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［摘要］　目的：研究具有环丙基结构的三唑醇类化合物的抗真菌活性。方法：设计合成了１０个三唑醇类新化合物，其结构

通过１ＨＮＭＲ、ＭＳ和元素分析验证，选择８种真菌为实验菌株，进行体外抑菌活性测试。结果：目标化合物对８种真菌特别是

深部真菌均有一定的抑制活性，部分化合物对白念珠菌的 ＭＩＣ８０值＜０．１２５μｇ／ｍｌ，是氟康唑活性的４倍以上。结论：引入环

丙基和烷基侧链的目标化合物都具有抗真菌活性，随着烷基侧链增长，目标化合物的活性降低。
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　　近年来，深部真菌感染率及病死率迅速上升。
由白念珠菌引起的血液真菌感染的病死率达４０％，
而由曲霉菌引起的深部真菌感染的病死率超过

５０％［１］。深部真菌感染已成为癌症及免疫缺陷性疾

病患者死亡的主要原因之一［２］。三唑类药物是近年
来临床应用最为广泛的一类新型抗真菌药物，其代
表药物氟康唑已成为治疗局部和深部真菌感染的一

线药物。氟康唑耐药性问题日益严重影响了其临床
应用，临床上迫切需要广谱、高效、低毒的新型深部

抗真菌药物。

　　本研究根据氮唑类药物的作用机制和构效关
系［３４］，以氟康唑为先导化合物，保留了三唑醇类化
合物的基本药效基团二氟苯基、三唑环和叔醇结构，
在侧链中引进了环丙基，其有利的空间构型能增强
药物与靶酶活性位点 Ｖａｌ５０９、Ａｌａ１１７、Ｌｅｕ３７６和

Ｉｌｅ３７９等残基的疏水相互作用，提高抗真菌活性。
同时在侧链引进烷基，设想通过改变烷基侧链的长
度从而改善目标化合物的理化性质，考察其抗真菌
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活性。本研究共设计合成了１０个未见文献报道的 化合物，目标化合物的合成路线见图１。

图１　目标化合物的合成路线
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１　材料和试剂

　　合成所用试剂均为上海化学试剂公司化学纯或
分析纯试剂。柱层析用硅胶为青岛海洋化工有限公
司生产。ＹＲＴ３熔点仪 （温度未经校正）；ＭＯＤ
１１０６型元素分析仪；Ｖｅｃｔｏｒ２２型红外光谱仪，ＫＢｒ
压片法测定；ＶａｒｉａｎＩＮＯＶＡ４００型核磁共振仪，

ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内标。

２　方法和结果

２．１　２氯２′，４′二氟苯乙酮（２）的制备　间二氟苯
（１１４ｇ，１．０ｍｏｌ）与三氯化铝（１４６．７ｇ，１．１ｍｏｌ）在
室温下混合，滴加氯乙酰氯（１１３ｇ，１．０ｍｏｌ），反应３
ｈ，倒入冰水（８００ｍｌ）中，析出固体，过滤，用二氯甲
烷（１５０ｍｌ×３）提取，无水硫酸钠干燥，蒸干，合并
固体，以环己烷重结晶，得化合物 ２（１５０．０ｇ，

７８．７％），ｍ．ｐ．４６～４８℃（文献［５］值４６．５℃）。

２．２　２′，４′二氟２（１Ｈ１，２，４三唑１基）苯乙酮
（３）的制备　１Ｈ１，２，４三唑２７．６ｇ（０．４０ｍｏｌ），碱
适量放入５００ｍｌ三颈烧瓶中，加入甲苯１６０ｍｌ，在
强力搅拌下滴加 ２氯２′，４′二氟苯乙酮３８．１ｇ
（０．４０ｍｏｌ）溶于甲苯５０ｍｌ制成的溶液，加完后，搅
拌回流４ｈ，然后冷却至室温，向反应混合物中加入
水１８０ｍｌ，分液，水层用甲苯再提取１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［５］值１０３～１０５℃）。

２．３　１［２（２，４二氟苯基）２，３环氧丙基］１Ｈ１，

２，４三唑甲烷磺酸盐（４）的制备　取２′，４′二氟２
（１Ｈ１，２，４三唑１基）苯乙酮５．２ｇ（０．０２３３ｍｏｌ）、
三甲基氧硫碘５．１ｇ（０．０２３２ｍｏｌ）和相转移催化剂

０．２１ｇ，放入１５０ｍｌ三颈瓶中，加入甲苯３７ｍｌ和碱

适量，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２０
ｍｌ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４．０７ｇ，收率５２．６６％，ｍ．ｐ．１３０～
１３２℃（文献［５］值１２８～１２９℃，收率２１．９４％）。

２．４　１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）
３（Ｎ环丙基氨基）２醇（５）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２１ｇ，
与环丙胺１０ｍｌ、三乙胺２０ｍｌ，在３００ｍｌ乙醇中加
热回流６～８ｈ，反应完毕后蒸除溶剂，用２００ｍｌ乙
酸乙酯提取，１００ｍｌ×２水洗，无水硫酸钠干燥，过
滤，蒸除乙酸乙酯，得油状１（１Ｈ１，２，４三唑１基）
２（２，４二氟苯基）３（Ｎ环丙基氨基）２醇１３．６ｇ，
收率７８％。

２．５　１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）
３（Ｎ环丙基Ｎ甲基氨基）２醇（６ａ）的制备　１００
ｍｌ的茄形瓶中加入１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，

４二氟苯基）３（Ｎ环丙基）２醇０．８ｇ（０．００２７
ｍｏｌ），无水乙醇４０ｍｌ，三乙胺０．５ｍｌ，碘甲烷０．５
ｍｌ（０．００５ｍｏｌ），油浴加热回流８ｈ，然后蒸干溶剂，
乙酸乙酯２０ｍｌ×３提取，分出乙酸乙酯层，用无水
硫酸钠干燥，过滤，蒸干乙酸乙酯，粗品柱层析（展开
剂氯仿），最后得油状１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２
（２，４二氟苯基）３（Ｎ环丙基Ｎ甲基氨基）２醇

５７６ｍｇ，收率６２．４％。６ｂ～６ｊ均按照上述方法合
成，各化合物的相关数据见表１。

２．６　抗真菌活性实验　本研究选用ＡＴＣＣ标准株
由第二军医大学长征医院菌种保存中心馈赠，临床
株由第二军医大学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
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鉴定。８种实验真菌株分别为４种深部真菌：白色
念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ）ＡＴＣＣ７６６１５，新生隐球
菌（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）ＡＴＣＣ３２６０９，热带念
珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ），近平滑念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａ
ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ）；２种浅表真菌：红色毛癣菌（Ｔｒｉｃｈｏ
ｐｈｙｔｏｎｒｕｂｒｕｍ），羊毛状小孢子菌（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍ
ｃａｎｉｓ）；１种皮下真菌：紧密着色真菌（Ｆｏｎｓｅｃａｅａ
ｃｏｍｐａｃｔａ）及薰烟曲霉菌（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ）。

对照品氟康唑（ｆ１ｕｃｏｎａｚｏｌｅ）、伊曲康唑（ｉｔｒａｃｏｎ
ａｚｏｌｅ）和特比萘芬（ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ）为第二军医大药学
院有机化学教研室合成，纯度９９．５％。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［６］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。

表１　目标化合物６ｂ～６ｊ的收率、相对分子质量和核磁数据

Ｔａｂ１　Ｙｉｅｌｄ，ＭＳａｎｄ１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ Ｙｉｅｌｄ（％） Ｍｒ １ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）

６ａ ６２．４ ３０９．１４ ０．３００．３２（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｎｐｒｏｐａｎｅ），１．９１（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｎｐｒｏｐａｎｅ），２．０３２．０５（ｓ，３Ｈ，ＮＣＨ３），

３．５５３．７（ｍ，２Ｈ，３Ｈ），４．４４（ｓ，２Ｈ，１Ｈ，），４．５３（ｓ，２Ｈ，１Ｈ），６．７５７．６０（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），

７．７７（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ），８．１５（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）

６ｂ ６２．４ ３２２．１８ ０．０４０．３４（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ），０．８５１．５８（ｍ，３Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ３），１．９５（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；

２．３２２．３４（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２）３．５５３．７（ｍ，２Ｈ，３Ｈ）；４．５３（ｓ，２Ｈ，１Ｈ）；６．７７６．８９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，

５Ｈ，６Ｈ）；７．６０７．６７（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ，３Ｈ）；７．７３（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ）；８．０７（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）
６ｃ ７２ ３３４．１８ ０．０８０．３２（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｎｐｒｏｐａｎｅ），１．９６２．０１（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｎｐｒｏｐａｎｅ）；２．７２．８（ｍ，１Ｈ，１ｔｈｙｌｅｎｅ）；

２．８（ｍ，ｄ，２Ｈ，３Ｈ）；２．９３．０４（ｍ，１Ｈ，１ｔｈｙｌｅｎｅ）．２．８（ｍ，ｄ，２Ｈ，３Ｈ）；４．４９４．５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝１４．７Ｈｚ，１Ｈ）；

４．７４．９（ｄ，２Ｈ，ｔｈｙｌｅｎｅ）５．６３５．７（ｍ，１Ｈ，ｔｈｙｌｅｎｅ）；６．７５６．８９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，５Ｈ，６Ｈ）；

７．６０７．６７（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ，３Ｈ）；７．７０（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ）；８．０７（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）
６ｄ ７１．２ ３３６．１８ ０．０６０．３４（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ），０．８５１．５８（ｍ，５Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）；１．９５（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；

２．３２２．３４（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２）３．５５３．７１（ｍ，２Ｈ，３Ｈ）；４．５３（ｓ，２Ｈ，１Ｈ）；６．７７６．８９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，５Ｈ，６Ｈ）；

７．６０７．６７（ｍ，１Ｈ，ＡＨ，３Ｈ）；７．７３（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ）；８．０７（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）

６ｅ ７４．１ ３５０．２０ ０．０３０．３４（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；０．７５１．５８（ｍ，７Ｈ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）２．００（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；

２．２４２．３２（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２）；３．５５３．７（ｍ，２Ｈ，３Ｈ）；４．５２（ｓ，２Ｈ，１Ｈ）；６．７７６．８９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，５Ｈ，６Ｈ）；

７．６０７．６７（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，３Ｈ）；７．７３（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ）；８．０６（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）

６ｆ ６９．２ ３６４．２２ ０．０５０．３４（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；０．７０１．５８（ｍ，１０Ｈ，ＮＣＨ２（ＣＨ２）３ＣＨ３）１．９６（ｄ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；

２．２３２．４（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２）；３．５５３．７（ｍ，２Ｈ，３Ｈ）；４．５３（ｓ，２Ｈ，１Ｈ）；６．７７６．８９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，５Ｈ，６Ｈ）；

７．６０７．６７（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，３Ｈ）；７．７０（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ）；８．０９（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）

６ｇ ６４．２ ３６４．２２ ０．０３０．３３（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；０．７７１．５８（ｍ，１１Ｈ，ＮＣＨ（ＣＨ３）（ＣＨ２）２ＣＨ３）；

１．９７（ｄ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；２．２３２．４（ｍ，２Ｈ，ＮＣＨ２）；３．５５３．７（ｍ，２Ｈ，３Ｈ）；

４．５３（ｓ，２Ｈ，１Ｈ）；６．７７６．８９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，５Ｈ，６Ｈ）；

７．６０７．６７（ｍ，Ｈ，ＡｒＨ，３Ｈ）；７．７３（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ）；８．０６（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）

６ｈ ６７．５ ３７６．２１ ０．０３０．３３（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；０．８１１．５８（ｍ，１０Ｈ，ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌＨ）１．９６（ｄ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；

２．１２２．１４（ｍ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌＨ）３．５５３．７（ｍ，２Ｈ，３Ｈ）；４．５３（ｓ，２Ｈ，１Ｈ）；

６．７７６．８９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，５Ｈ，６Ｈ）；７．６２７．６７（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，３Ｈ）；

７．７０（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ）；８．０７（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）

６ｉ ６８．４ ３９２．２４ ０．０４０．３３（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；０．７１１．５６（ｍ，１３Ｈ，ｈｅｐｔｙｌＨ）１．９５（ｄ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；

２．１２２．１４（ｍ，１Ｈ，ｈｅｐｔｙｌＨ）３．５５３．７（ｍ，２Ｈ，３Ｈ）；４．５３（ｓ，２Ｈ，１Ｈ）；６．７５６．８７（ｍ，２Ｈ，

ＡｒＨ，５Ｈ，６Ｈ）；７．６０７．６７（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ，３Ｈ）；７．７０（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ）；８．１０（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）

６ｊ ７２．１ ４０６．２８ ０．３００．３２（ｍ，４Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；０．７４１．５４（ｍ，１５Ｈ，ｏｃｔｙｌＨ）１．９１（ｄ，１Ｈ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ）；

２．１２２．１４（ｍ，１Ｈ，ｏｃｔｙｌＨ）；２．８１２．８５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，ＮＣＨ２Ｐｈ）；３．５５３．７（ｍ，２Ｈ，３Ｈ）

４．４２４．４６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１４．７Ｈｚ，１Ｈ）；４．５３４．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１４．７，１Ｈ）；

６．７５６．８９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＣＨ２Ｎ，５Ｈ，６Ｈ）；７．２４７．３３（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ）；

７．５９７．６７（ｍ，２Ｈ，ＡｒＣＨ２Ｎ，３Ｈ）；７．７３（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，３Ｈ）；８．２４（ｓ，１Ｈ，ｔｒｉａｚｏｌｅ，５Ｈ）

　Ｃ，Ｈ，Ｎａｎａｌｙｓｅｓｗｅｒｅ±０．３％ｏｆｃａｌｃｕｌａｔｅｄｖａｌｕｅｓ
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表２　目标化合物的体外抗真菌活性

Ｔａｂ２　Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｙ（ＭＩＣ８０）ｏｆｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
［ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）］

Ｃｏｍｐｄ
ＭＩＣ８０

Ｃａ Ｃｐ Ｃｎ Ｃｔ Ｔｒ Ａｆ Ｍｏ Ｆｃ
６ａ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ １ ＜０．１２５ ０．２５
６ｂ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ０．５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ １ ＜０．１２５ ０．５
６ｃ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ０．５ ＜０．１２５ ＜０．１２５
６ｄ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ０．５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ １ ＜０．１２５ ０．５
６ｅ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ０．２５ ０．２５ ４ ２ ２
６ｆ ＜０．１２５ １ １ ＜０．１２５ ０．２５ ０．５ ２ ８
６ｇ ＜０．１２５ １ １ ＜０．１２５ ０．２５ ０．５ ２ ８
６ｈ ＜０．１２５ １ １ ＜０．１２５ ０．２５ ０．５ ２ ８
６ｉ ２ １６ ＞１６ ８ ４ ４ ８ １６
６ｊ ０．２５ ８ １６ ４ ２ ４ ＞６４ ４

Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ０．５ ３２ ２ ３２ ８ ＞６４ ３２ ２
Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ０．５ ＜０．１２５ ２ ＜０．１２５ ＜０．１２５
Ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ ２ ８ ＜０．１２５ ２ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５

　Ｃａ：Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ；Ｃｐ：Ｃａｎｄｉｄａｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ；Ｃｎ：Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ；Ｃｔ：Ｃａｎｄｉｄａｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ；Ｔｒ：Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎｒｕｂｒｕｍ；Ａｆ：Ａｓ

ｐｅｎｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ；Ｍｏ：Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍｃａｎｉｓ；Ｆｃ：Ｆｏｎｓｅｃａｅａｃｏｍｐａｃｔａ

３　讨　论

　　活性测试结果表明，本课题设计合成的１０个目
标化合物对所选真菌都有较强的抑制活性，所有化
合物均有较强的体外抑菌活性，特别是对深部真菌
活性较好，部分目标化合物对白色念珠菌的 ＭＩＣ８０
值均＜０．１２５μｇ／ｍｌ，是氟康唑活性的４倍以上，是
特比萘芬的３２倍以上，与伊曲康唑相当。在所合成
的化合物中，６ｃ不但对深部真菌活性较好，基本与
伊曲康唑活性相当，而且对浅表真菌活性基本与特
比萘酚相当，有进一步研究开发的价值。分析目标
化合物的结构与抑菌活性结果，可以初步得到以下
构效关系：侧链中含有环丙基和烷基的目标化合物
都具有较强的抗真菌活性，随着烷基侧链的增长，目
标化合物的抗真菌活性有一定程度的降低，由于化
合物数量有限，更深入的构效关系探讨有待于进一
步的研究。
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１４αｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ（ＣＹＰ５１）［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｄｉｖｅｒｓ，２００７，４：１４７２

１４７９．
［４］　ＺｈａｏＱＪ，ＳｏｎｇＹ，ＨｕＨＧ，ＹｕＳＣ，ＷｕＱＹ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅ

ｓｉｓａｎｄａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｎｏｖｅｌｔｒｉａｚｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＣｈｅｍＬｅｔｔ，２００７，１８：６７０６７２．
［５］　赵庆杰，宋　琰，胡宏岗，孙青!，张　俊，吴秋业．１（１Ｈ１，２，

４三唑１基）（２，４二氟苯基）３取代２丙醇类化合物的合成

及其抗真菌活性［Ｊ］．中国药物化学杂志，２００６，１６：１５０１５３．
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ｅｎｃｅＭｅｔｈｏｄｆｏｒＢｒｏｔｈＤｉｌｕｔｉｏｎＡｎｔｉｆｕｎｇａｌＳｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙＴｅｓ

ｔｉｎｇｏｆＹｅａｓｔｓ．Ａｐｐｒｏｖｅｄｓｔａｎｄａｒｄ．ＤｏｃｕｍｅｎｔＭ２７Ａ２．Ｎａ
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