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　　［摘要］　目的　合成１，２，３三唑侧链取代三唑醇类化合物并考察其体外抗真菌活性。方法　设计合成了２１个三唑醇
类新化合物，所得化合物结构都经过１ＨＮＭＲ、ＭＳ确证；选择８种真菌为实验菌株，进行体外抗真菌活性测试。结果　所合
成的化合物均具有一定的体外抗真菌活性，其中化合物７｛１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３［Ｎ，Ｎ（４亚甲基１
取代苄基１Ｈ１，２，３三唑）］２丙醇｝对白色念珠菌的 ＭＩＣ８０值为０．２５μｇ／ｍｌ，是氟康唑活性的４倍，化合物Ⅵ ｛１（１Ｈ１，２，４
三唑１基）２（２，４二氟苯基）３（Ｎ，Ｎ二炔丙基）２丙醇｝对白色念珠菌的 ＭＩＣ８０值为０．０１５６μｇ／ｍｌ，是氟康唑活性的６４倍，

是伊曲康唑的４倍。结论　利用１３偶极加成反应可以方便地在化合物中引入１，２，３三唑基；较大的侧链结构可能不利于
目标化合物活性的提高。

　　［关键词］　合成；三唑类；抗真菌药；１，３偶极加成反应
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　　近年来，随着临床上广谱抗生素的大量使用，癌
症放疗、化疗、插管和器官移植患者人数的增加，糖
皮质激素和免疫抑制剂的广泛使用，以及艾滋病的
迅速蔓延，深部真菌感染率急剧上升［１］并已成为艾

滋病和肿瘤等重大疾病死亡的主要原因。目前，临
床上用于治疗真菌感染的一线药物是以氟康唑（ｆｌｕ
ｃｏｎａｚｏｌｅ）和伊曲康唑（ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ）为代表的三唑类

抗真菌药物，但是该类药物存在疗效有限、抗真菌谱
窄、肝肾毒性强等不足，特别是近年来三唑类药物在
各类患者中长期、大量地用于预防和治疗，因此真菌
的耐药性问题日益突出［２］。新一代的三唑类抗真菌
药物有伏力康唑（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ）、普沙康唑（ｐｏｓａｃｏｎ
ａｚｏｌｅ）和拉夫康唑（ｒａｖｕｃｏｎｚｏｌｅ）等［３］。

　　三唑类抗真菌化合物的构效关系及其与靶酶的
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作用机制的研究表明，氮唑类抗真菌化合物中三唑
基４位氮原子可以与卟啉Ｆｅ原子配位结合，是药物
发挥药效的必需基团；疏水性平面结构２，４二氟苯
基可以与靶酶之间产生疏水性作用；３位Ｃ原子上
的长侧链结构对改善药物分子整体的脂水分配特性

至关重要，同时该结构对提高目标化合物的活性具
有重要意义［４５］。据此我们保留了三唑类抗真菌化
合物“叔醇（Ｓ１）三唑（Ｓ２）间二氟苯基（Ｓ３）”经典骨
架，设计并合成了一些３位碳原子上有不同取代基
的化合物，希望能在一定程度上增强化合物的活性。
目标化合物合成路线见图１，化合物Ⅳ和Ⅴ分别参考
已有合成方法［６７］。

图１　目标化合物的合成路线
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１　仪器和试剂

　　ＹａｍａｔｏｍｏｄｅｌＭＰ２１型熔点测定仪（温度未经
校正）；ＢｒｕｋｅｒＳｐｅｃｔｒｏｓｐｉｎＡＣＰ３００型核磁共振
仪，ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ作内标；ＢｒｕｋｅｒＶｅｃｔｏｒ２２
型红外光谱仪，ＫＢｒ压片法；Ａｇｉｌｅｎｔ１１００系列液相
质谱联用仪；ＨｅｉｄｏｌｐｈＬａｂｏｒｏｔａ４０００旋转蒸发仪；

ＺＦ７８型三用紫外分析仪；ＳＨＢⅢＡ型循环水式多

用真空泵（上海豫康科教仪器设备有限公司）。薄层
色谱硅胶板和柱层析硅胶（烟台江友硅胶开发有限
公司），所有试剂均为市售分析纯或化学纯。

２　方法和结果

２．１　ω氯代２，４二氟苯乙酮（Ⅱ）的制备　在装有温
度计、回流冷凝管和机械搅拌装置的三颈瓶（１００ｍｌ）
中，加入２，４二氟苯２０ｍｌ（０．２３ｍｏｌ）、ＡＬＣｌ３５０ｇ
（０．３７ｍｏｌ），室温搅拌下慢慢滴加氯乙酰氯１８．２ｍｌ
（０．２３ｍｏｌ），滴加时间０．５ｈ，滴加完毕后，逐渐升温
至５０℃反应５ｈ后将反应物倾入到冰中，加适量浓盐
酸，过滤，水洗，干燥，乙酸乙酯重结晶，最后得土黄色
固体２６．８ｇ，ｍ．ｐ．７６～７８℃，收率８０．０％。

２．２　２，４二氟２（１Ｈ１，２，４三唑１基）苯乙酮（Ⅲ）
的制备　在装有温度计、回流冷凝管和机械搅拌装
置的５００ｍｌ三颈烧瓶中加入１Ｈ１，２，４三唑２７．６
ｇ（０．４０ｍｏｌ）、甲苯１６０ｍｌ和适量ＮａＨＣＯ３，剧烈搅
拌下滴加化合物Ⅱ３８．１ｇ（０．４０ｍｏｌ）溶于甲苯５０
ｍｌ制成的溶液，加完后，搅拌回流５ｈ，然后冷却至
室温，向反应混合物中加入１８０ｍｌ水，分液，水层用
甲苯再提取一次，合并甲苯液，无水硫酸钠干燥，过
滤，回收甲苯，残留物用乙酸乙酯、环己烷重结晶，得
淡棕色固体１８．６ｇ，收率４１．７％，ｍ．ｐ．１０５～１０６℃
（文献［８］ｍ．ｐ．１０５～１０６℃）。

２．３　１［２（２，４二氟苯基）２，３环氧丙基］１Ｈ１，２，

４三唑甲烷磺酸盐（Ⅳ）的制备　取化合物Ⅲ５．２ｇ
（０．０２３３ｍｏｌ）、三甲基氧硫碘５．１ｇ（０．０２３２ｍｏｌ）和
十六烷基三甲基溴化铵０．２１ｇ，放入１５０ｍｌ三颈瓶
中，加入甲苯３７ｍｌ和适量ＮａＯＨ，置６０℃水浴中加热
搅拌３ｈ，分离甲苯层，水层用甲苯提取，合并甲苯液，
水洗至中性，回收绝大部分甲苯后向残留液中加入甲
烷磺酸２．２ｇ与２０ｍｌ乙酸乙酯配成的溶液，振摇均
匀，冷却充分，吸滤，固体用乙酸乙酯洗涤，干燥后无
水乙醇重结晶，得白色固体４．１ｇ，收率５２．６％，ｍ．ｐ．
１３０～１３１℃（文献［８］ｍ．ｐ．１３０～１３２℃）。

２．４　１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３
（Ｎ炔丙氨基）２醇（Ⅴ）的制备　化合物Ⅳ２１ｇ，与炔
丙胺１０ｍｌ，三乙胺２０ｍｌ，在乙醇３００ｍｌ中加热回流

６～８ｈ，反应完毕后蒸除溶剂，用２００ｍｌ乙酸乙酯、

１００ｍｌ水混悬，保留酯层，１００ｍｌ×２水洗，无水硫酸
钠干燥，过滤，抽干溶剂，得产品１６．７２ｇ，产率９１％。

２．５　１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３
（Ｎ，Ｎ二炔丙氨基）２醇（Ⅵ）的制备　化合物Ⅴ
１６．７２ｇ，与溴丙炔１０ｇ，碘化钾０．５ｇ，在乙腈２００
ｍｌ中常温条件下反应５～６ｈ，反应完毕，抽干溶剂，
乙酸乙酯与水各１００ｍｌ混悬，保留酯层，水层用１００
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ｍｌ×２乙酸乙酯萃取，合并酯层，１５０ｍｌ×２水洗，无
水硫酸钠干燥，过滤，浓缩，柱色谱分离（洗脱液为氯
仿甲醇，体积比８０１），得纯品１２．０６ｇ，产率

６２．２％。

２．６　目标化合物１～２０的合成　取邻氟溴苄０．３８
ｇ（２ｍｍｏｌ）、叠氮化钠０．１５ｇ（２ｍｍｏｌ）溶于１０ｍｌ
ＤＭＳＯ中，室温搅拌反应约１２ｈ。再加入０．２２ｇ
（０．６７ｍｍｏ１）化合物Ⅵ，将五水合硫酸铜与抗坏血
酸钠少许加２ｍｌ水溶解后，迅速加入反应体系中，

继续反应５ｈ。ＴＬＣ监测反应，反应完毕后反应液
加入２０ｍｌ氨水，混匀，加２０ｍｌ乙酸乙酯萃取，保留
酯层，水层用１５ｍｌ×２乙酸乙酯萃取，合并酯层，用

２０ｍｌ×２稀盐酸酸化，合并。加入碳酸钠固体至溶
液中有少量碳酸钠固体不再溶解。２０ｍｌ×３乙酸乙
酯萃取，无水硫酸钠干燥，过滤，浓缩，柱色谱分离
（洗脱液为二氯甲烷甲醇，体积比６０１），得目标化
合物１。其他目标化合物均按此法合成，其收率、熔
点、质谱（ＭＳ）和１ＨＮＭＲ数据见表１。

表１　目标化合物的收率、熔点、质谱及核磁数据

Ｔａｂ１　Ｙｉｅｌｄ，ｍｅｌｔｉｎｇｐｏｉｎｔ，ＭＳ，ａｎｄ１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ． ｍ．ｐ．
θ／℃

Ｙｉｅｌｄ
（％）

ＬＣＭＳ
［Ｍ＋Ｈ］＋

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）

１ Ｏｉｌ ６１．６ ６３３．３ ８．０４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７１（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２８（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７０７．３９（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．５８（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），５．５４（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３９４．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，

１ＣＨ２），３．４７３．６８（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７４３．２５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）
２ １３６．１１３７．７ ５８．４ ６３３．３

８．０５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７０７．４３（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．５１（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．４３４．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），３．４７３．６４（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７６３．２５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

３ １０５．４１０７．０ ６４．２ ６３３．３ ８．０５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７１７．６０（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．５４（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），５．５０（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３８４．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，

１ＣＨ２），３．５５３．６５（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７６３．２５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

４ Ｏｉｌ ６５．５ ６６５．３ ８．０５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７１（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．３５（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７０７．４５（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．６３（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３８４．５２（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．８Ｈｚ，１ＣＨ２），３．５４３．６８（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７３３．２７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

５ １４２．１１４３．５ ６７．８ ６６５．３ ８．０４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．３５（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７０７．６１（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．４７（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），５．４４（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３８４．５５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，

１ＣＨ２），３．５６３．６６（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７１３．２７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

６ ６２．７６４．４ ６６．９ ７５３．１ ８．０６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７２（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．５５（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７０７．６４（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．６３（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．４０４．４８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），３．５６３．７０（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７４３．２８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

７ １０５．８１０７．２ ６３．２ ７５３．１ ８．０３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７７（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２５（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７７７．５９（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．５２（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．４１４．５９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），３．５５３．６５（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７６３．２５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

８ １４９．２１５０．８ ６４．４ ７５３．１ ８．０５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．５１（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７２７．５４（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．４６（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３８４．５７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），３．５１３．６６（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．６９３．２８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

９ １２０．９１２２．１ ６１．７ ６２５．４ ８．０４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７０（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．６０７．５６（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．５３（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），５．５０（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３８４．４８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，

１ＣＨ２），３．５３３．６４（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７１３．２３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３

ＣＨ２），２．２７（６Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３）

１０ １１８．８１２０．２ ６８．４ ６２５．４ ８．０４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７０（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２６（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．６４７．５７（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．４４（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３８４．４９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），３．５３３．６４（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７４３．２４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２），２．３５（６Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３）
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（续表）

Ｃｏｍｐｄ． ｍ．ｐ．
θ／℃

Ｙｉｅｌｄ
（％）

ＬＣＭＳ
［Ｍ＋Ｈ］＋

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）

１１ Ｏｉｌ ５９．４ ６８７．３ ８．０６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．５８（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７３８．１７（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．９１（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．４１４．５８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），３．６５３．７４（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７６３．３３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

１２ １０５．２１０６．８ ６８．６ ６８７．３ ８．０２（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．６２（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７５８．２３（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．６４（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３５４．５９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），３．３９３．６１（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．９６３．３０（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

１３ Ｏｉｌ ６９．１ ６８７．３ ８．０３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２６（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．６５８．２４（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．６４（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３６４．６０（２Ｈ，ｄｄ，１ＣＨ２），３．５６３．６７（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４

Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７０３．３０（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．８Ｈｚ，３ＣＨ２）

１４ １１４．１１１５．８ ６６．５ ６４７．３ ８．０３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．６５７．５８（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．７２（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）５．４０（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．４０４．５４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，

１ＣＨ２），３．５９３．７０（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７６３．２９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

１５ １７０．９１７２．２ ６３．７ ６４７．３ ８．０４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７７（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．３０７．６９（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．５７（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３６４．６１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），３．５４３．６９（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７６３．３１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

１６ Ｏｉｌ ６６．１ ６４７．３ ８．０３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７３７．６８（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．５９（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３７４．５９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），３．５４３．６５（４Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７０３．２８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

１７ １２３．６１２４．７ ６３．５ ５９７．３ ８．０４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７１（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．６５７．５８（１３Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．５４（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），５．５０（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３８４．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，

１ＣＨ２），３．５５３．６５（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７６３．２５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

１８ １３９．７１４１．６ ６１．４ ６５７．４ ８．０４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７１（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．６６７．５８（１１Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．６０（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），５．４６（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）４．３８４．５０（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，

１ＣＨ２），３．８１（６Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）３．５２３．６３（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７６３．２４（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

１９ ９７．４９９．１ ６８．９ ７３５．２ ８．０６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７２７．６３（１０Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．６３（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２），５．４７（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３１４．５５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，

１ＣＨ２），３．５６３．６７（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７３３．２７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

２０ ９９．４１０１．１ ６９．２ ７３５．２ ７．７５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．６９（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２６（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．６５７．５８（１０Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．８５（４Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２），５．６３（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．４１４．４７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，

１ＣＨ２），４．６３４．６９（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．７６３．２４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２）

Ⅵ ９３．５９５．０ ６２．２ ３３１．１ ８．０９（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７９（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．２７（２Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７６７．５８（３Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），５．６３（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．５５４．６７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，１ＣＨ２），２．８４３．２５（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．４Ｈｚ，３ＣＨ２），３．２８（４Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２），２．２０（２Ｈ，ｓ，ＣＨ）

２．７　抗真菌活性实验　选用８种常见人体致病真
菌菌株为实验菌株，其中２种为 ＡＴＣＣ标准株，其
余６种为临床株。８种真菌分别为：白色念珠菌
（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ，ＡＴＣＣ７６６１５）、新 生 隐 球 菌
（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ，ＡＴＣＣ３２６０９）、近平滑
念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ）、热带念珠菌（Ｃａｎ
ｄｉｄａｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）、红 色 毛 癣 菌 （Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ
ｒｕｂｒｕｍ）、克鲁氏念珠菌（ＣａｎｄｉｄａＫｒｕｓｅｉ）、石膏样
小孢子菌（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍｇｙｐｓｅｕｍ）、薰烟曲霉菌
（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ）。ＡＴＣＣ标准株由第二军
医大学长征医院菌种保存中心赠送；临床株由第二

军医大学长海医院真菌室提供，分别采自该院不同
科室临床样本，并经形态学和生化学鉴定。对照药
品选用氟康唑、酮康唑（ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ）、伊曲康唑和
特比萘酚（ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ）。氟康唑、酮康唑、伊曲康唑
由第二军医大学药学院有机化学教研室提供，特比
萘酚由第二军医大学药学院药物化学教研室提供。
采用美国国家临床实验室标准委员会（ＮＣＣＬＳ）推
荐的标准化抗真菌敏感性实验方法［７］测试体外抗真

菌活性，以目标化合物抑制所选真菌８０％生长的浓
度（ＭＩＣ８０）作为判断终点。结果见表２。
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表２　目标化合物的体外抗真菌活性

Ｔａｂ２　Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
（ＭＩＣ８０，ρＢ／［μｇ·ｍｌ－１］）

Ｃｏｍｐｄ． Ｃ．ａｌｂ Ｃ．ｎｅｏ Ｃ．ｐａｒ Ｃ．ｔｒｏ Ｔ．ｒｕｂ Ｃ．ｋｒｕ Ｍ．ｇｙｐ Ａ．ｆｕｍ

１ １６ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
２ ４ １６ １６ ６４ １６ ＞６４ ＞６４ ＞６４
３ ４ ４ ６４ ６４ ４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
４ ＞６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
５ ６４ ４ ＞６４ １６ ４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
６ ＞６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
７ ０．２５ ０．２５ １６ １６ ０．２５ １６ １６ １６
８ ６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
９ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１０ ＞６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１１ ６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１２ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１３ ６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１５ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１６ ６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１７ ＞６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１８ ６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
１９ ４ １６ ４ ６４ ４ ＞６４ ＞６４ ＞６４
２０ １６ ４ ＞６４ ＞６４ １６ ＞６４ ＞６４ ＞６４
Ⅵ ０．０１５６ ０．０１５６ ０．０１５６ ０．０６２５ ０．０１５６ ４ ０．２５ ６４

Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ ０．０６２５ ０．２５ ０．２５ ０．２５ ０．２５ ０．２５ ０．２５ ８
Ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ １６ １６ １ ０．５ ＞６４ １ ０．２５ ４
Ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ ０．２５ ０．０６２５ ０．０１５６ ０．０６２５ ０．２５ １ ０．２５ ４
Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ １ ０．２５ ０．２５ １ ０．２５ ４ ０．２５ ＞６４

　Ｃ．ａｌｂ：Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ；Ｃ．ｎｅｏ：Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ；Ｃ．ｐａｒ：Ｃａｎｄｉｄａｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ；Ｃ．ｔｒｏ：Ｃａｎｄｉｄａｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ；Ｔ．ｒｕｂ：Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙ

ｔｏｎｒｕｂｒｕｍ；Ｃ．ｋｒｕ：ＣａｎｄｉｄａＫｒｕｓｅｉ；Ｍ．ｇｙｐ：Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍｇｙｐｓｅｕｍ；Ａ．ｆｕｍ：Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕ

３　讨　论

　　按照设计的合成路线，共合成２１个目标化合
物，经文献检索，所有化合物均为首次报道。所得化
合物结构都经过１ＨＮＭＲ、ＭＳ等确证。

　　在反应过程中，利用１３偶极加成反应在分子
中引入１，２，３三唑环作为连接基团，与一个疏水的
取代苄基侧链连接。反应时先用叠氮钠与取代苄基
在ＤＭＳＯ中常温下反应，再在反应体系中直接加入
中间体Ⅵ，以Ｃｕ２＋为催化剂，即可在化合物中引入

１，２，３三唑基。该反应在常温下即可进行，反应副产
物较少，后处理简单，收率较高。但由于中间产物Ⅵ
具有２个相同的炔基，有可能生成含有１个三唑环
和２个三唑环的化合物，实验过程中尝试采用不同
的投料比，以探索能否得到只有一个炔基成环的化
合物，结果表明当控制中间体Ⅵ和叠氮化物的投料
比分别为１１、１２、１３、１４时，ＴＬＣ监测反应
发现均有多个产物，并且当投料比为１１和１２
时，中间体Ⅵ反应不完全，投料比为１３时，中间体

Ⅵ即可反应完全。故确定反应中间体Ⅵ与叠氮化物
的投料比为１３，最终经柱色谱分离得到目标化合
物。

　　前期文献［１，４５，９１０］报道在氮原子上连接烯丙基、
异丙基、正丙基或烯丙基都有利于化合物活性的提
高。本实验拟在氮原子上引入炔丙基和一条具有

１，２，３三唑环的长侧链而提高目标化合物的活性，但
由于最后一步反应选择性较差，得到了具有２条

１，２，３三唑环结构侧链的化合物，导致所合成的目标
化合物中仅有化合物７表现较好的活性，对白色念
珠菌的 ＭＩＣ８０值为０．２５μｇ／ｍｌ，是氟康唑活性的４
倍。其他化合物活性均较差，可能是由于目标化合
物引入了２个较大的侧链，使目标化合物不能有效
地嵌入靶酶的空腔中，影响了化合物与靶酶的结合，
使化合物活性降低。中间体Ⅵ由于没有目标化合物
所具有的较大的侧链结构，对除薰烟曲霉菌之外的
真菌都具有较好的活性，其对白色念珠菌的 ＭＩＣ８０值
为０．０１５６μｇ／ｍｌ，是氟康唑活性的６４倍、伊曲康唑
的４倍，具有抗菌谱广和抗菌作用强的特点，因此推
测适当大小的侧链会对化合物的活性产生重要影

响，值得进一步研究。

　　（志谢　感谢第二军医大学药学院仪器测试中
心在化合物结构鉴定方面给予的大力帮助！）
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