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１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３芳氧基２丙醇的合成及抗
真菌活性
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［摘要］　目的：寻找高效抗真菌化合物，探讨三唑醇类化合物的构效关系。方法：根据三氮唑类抗真菌药物的构效关系和作

用机制，设计合成了１４个１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３芳氧基２丙醇类化合物，用微量液基稀释法测定化合

物对白念珠菌、新生隐球菌、近平滑念珠菌、热带念珠菌、红色毛癣菌、羊毛状小孢子菌、薰烟曲霉菌和紧密着色真菌８种临床

常见致病真菌的体外抑菌活性（ＭＩＣ８０）。结果：以氧原子替代侧链中的硫原子后，侧链中含有邻位取代苯基的化合物的总体

抗真菌活性不高，而侧链含有间位或对位苯基的化合物表现了很好的体外抗真菌活性。结论：间位或对位取代苯基的引入有

利于此类化合物的抗真菌活性。
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　　氟康唑（ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ）和伊曲康唑（ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ）具有高

效、广谱、低毒等特点，被广泛用于多种深部及浅部真菌感染

的治疗和预防。但是氮唑类药物存在局限性，如氟康唑对曲

霉菌效果差，伊曲康唑不易透过血脑屏障，不良反应发生率

高等［１２］，而且随着氮唑类药物的广泛应用，临床的真菌菌株

中已经出现耐药现象，甚至出现交叉耐药现象［３］。临床上迫

切需要高效、低毒、抗菌谱广、选择性好的新型抗真菌药物，

因此，氮唑类化合物的结构改造成为抗真菌药物的研究重

点。

　　根据氮唑类化合物的抗真菌作用机制及对氮唑类化合

物构效关系的研究结果［４１０］，我们在先前的研究［１１１２］中设计

合成了系列化合物，保留了三氮唑环、叔醇和二氟苯基活性

结构基础，研究工作主要集中于侧链部分的结构改变。研究

表明，侧链与母体结构通过硫原子连接所合成的化合物具有

一定的抗真菌活性。本研究将先前合成的化合物中侧链的

硫原子置换为氧原子，考察此类化合物的抗真菌活性。以１
（２（２，４二氟苯基）２，３环氧丙基）１Ｈ１，２，４三唑甲磺酸盐

（Ⅰ）为原料，在碱性条件下与各种取代酚发生开环反应，形

成１４个１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３取代

２丙醇类化合物（Ⅱ）。目标化合物都经１Ｈ ＮＭＲ鉴定，部分

经ＩＲ、ＭＳ鉴定并确定了结构，并考察了目标化合物对８种

临床常见致病真菌的体外抑菌活性。

　　合成路线如下：

１　方法和结果

１．１　实验仪器　ＺＤＭ１型电热熔点测定仪，ＭＤ１１０６型元素

分析仪，ＢｒｕｋｅｒＳｐｅｃｔｒｏｓｐｉｎＡＣＰ３００型核磁共振仪，Ｂｒｕｋｅｒ

ＶＥＣＴＯＲＹ２２型红外光谱仪。隔水式电热恒温培养箱（上海

跃进医疗器械厂），ＴＨＺ８２Ａ台式恒温振荡器（上海跃进医疗

器械厂），ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３酶标分析仪（ＬａｂｓｙｓｔｅｍｓＤｒａｇｏｎ）。

１．２　１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３取代２
丙醇（Ⅱａ～Ⅱｎ）的合成　先按照先前的方法［１１１２］制备１（２
（２，４二氟苯基）２，３环氧丙基）１Ｈ１，２，４三唑甲磺酸盐

（Ⅰ）。将氢氧化钾２．１ｇ（０．０３ｍｏｌ）、取代酚（０．０１ｍｏｌ），在

搅拌下溶于乙醇５０ｍｌ，一次加入（Ⅰ）３．３３ｇ（０．０１ｍｏｌ），加

热回流８ｈ，回收乙醇，向反应物中加水１５０ｍｌ，乙酸乙酯１５０

ｍｌ提取，无水硫酸钠干燥，回收溶剂，用乙酸乙酯／石油醚重

结晶，得目标化合物（Ⅱａ～Ⅱｎ）。１４个目标化合物均为首次

报道，见表１。

１．３　体外抑菌活性（ＭＩＣ８０）测定　本研究选用２种 ＡＴＣＣ
标准株和６种临床株，ＡＴＣＣ标准株由长征医院菌种保存中

心赠送，临床株由长海医院真菌室提供，分别采自长海医院

不同科室临床样本，并经形态学和生化学鉴定。８种实验真

菌株分别为：白念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ）ＡＴＣＣ７６６１５、新

生隐球菌（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）ＡＴＣＣ３２６０９、热带念珠

菌（Ｃａｎｄｉｄａｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）、近平滑念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｐａｒａｐｓｉｌｏ
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ｓｉｓ）、红色毛癣菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎｒｕｂｒｕｍ）、羊毛状小孢子菌

（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍｃａｎｉｓ）、紧密着色真菌（Ｆｏｎｓｅｃａｅａｃｏｍｐａｃｔａ）、

薰烟曲霉菌（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ）。

表１　目标化合物的取代基、熔点、产率及物理性质



第６期．祝绍隆，等．１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３芳氧基２丙醇的合成及抗真菌活性 ·７３１　　 ·

　　受试药物分别用ＤＭＳＯ配成６．４ｇ／Ｌ溶液，－２０℃保

存，实验前将药液取出置３５℃温箱融化备用。８株菌菌液内

药物浓度由２～１１孔依次１０级倍比稀释，同时设计空白对照

和阳性对照（１孔和１２孔）。将菌液与药物的混合液用排枪

打匀，于３５℃恒温培养，留待酶标分析仪检测。念珠菌、新生

隐球菌及丝状菌分别于２４ｈ、７２ｈ和１周后，用酶标分析仪

于６３０ｎｍ测定各孔Ｄ值，计算 ＭＩＣ８０。结果见表２。
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表２　目标化合物的体外抑菌活性（ＭＩＣ８０）
（ρＢ／ｍｇ·Ｌ－１）

Ｃｏｍｐｄ Ｃａ Ｃｐ Ｃｎ Ｃｔ Ｔｒ Ａｆ Ｍｏ Ｆｃ

Ⅱａ ≤０．１２５ ≤０．１２５ １ ≤０．１２５ ８ ＞６４ ＞６４ ０．５

Ⅱｂ ０．２５ ０．２５ ２ ０．２５ ８ ６４ ＞６４ １

Ⅱｃ ≤０．１２５ ８ ＞６４ ３２ ３２ ＞６４ ＞６４ ３２

Ⅱｄ ≤０．１２５ ０．２５ １ ０．２５ ４ ６４ ＞６４ １

Ⅱｅ ≤０．１２５ ≤０．１２５ １６ ≤０．１２５ ≤０．１２５ ２ ＞６４ ０．２５

Ⅱｆ ≤０．１２５ ２ １６ １ ８ ＞６４ ＞６４ ８

Ⅱｇ ≤０．１２５ １ １６ ２ ８ ＞６４ ＞６４ ４

Ⅱｈ ≤０．１２５ ４ ３２ ４ ８ ＞６４ ＞６４ ４

Ⅱｉ ≤０．１２５ ≤０．１２５ ８ ０．２５ ２ ３２ ＞６４ １

Ⅱｊ ≤０．１２５ ０．５ １６ ０．５ ８ ３２ ＞６４ ０．５

Ⅱｋ １ ８ ＞６４ ８ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４

Ⅱｌ ８ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ８ ＞６４ ＞６４ ＞６４

Ⅱｍ ≤０．１２５ ≤０．１２５ ６４ ≤０．１２５ ３２ ＞６４ ＞６４ ８

Ⅱｎ ≤０．１２５ ０．２５ ０．５ ０．２５ ４ ６４ ６４ １
ＦＣＺ ≤０．１２５ ≤０．１２５ ≤０．１２５ ≤０．１２５ ０．５ １６ ８ ≤０．１２５
ＫＣＺ ≤０．１２５ １ ≤０．１２５ ０．２５ ≤０．１２５ １６ ４ ２

　Ｃａ：白念珠菌；Ｃｐ：近平滑念珠菌；Ｃｎ：新生隐球菌；Ｃｔ：热带念珠菌；Ｔｒ：红色毛癣菌；Ａｆ：薰烟曲霉菌；Ｍｏ：羊毛状小孢子菌；Ｆｃ：紧密

着色真菌；ＦＣＺ：氟康唑；ＫＣＺ：酮康唑

２　讨　论

　　本研究结果表明由氧原子连接药效基团与侧链的三唑

醇类化合物的抗真菌活性，总体明显高于由硫原子连接药效

基团和侧链的化合物。

　　目标化合物可以分为两大类型，一类是化合物Ⅱｃ、Ⅱｇ、

Ⅱｈ、Ⅱｌ，其侧链中与氧相连的苯环上氧的邻位均有取代基；

另一类化合物中，氧的间位和对位有取代基。苯环上的取代

基对药效基团的空间分布影响较大，邻位的较大基团会严重

影响三唑环、二氟苯基和叔醇羟基等药效基团的空间分布，

使化合物与靶酶的结合力下降，导致活性丧失。化合物Ⅱｃ、

Ⅱｇ、Ⅱｈ、Ⅱｌ的抗菌谱和抗菌活性总体低于同类的其他化合

物，可能是侧链中含有邻位取代苯环不利于活性的提高。

　　（志谢：核磁共振谱由本院分析测试中心杨根金老师代

测，实验用真菌菌株由长海医院、长征医院提供，在此一并表

示感谢。）
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