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　　近年来，真菌感染的发病率和病死率呈明显上升

趋势，尤其对癌症放疗、化疗患者、器官移植患者以及

介入治疗患者更是致命的威胁。究其原因，一方面缘

于广谱抗生素、肾上腺皮质激素、抗肿瘤药、免疫抑制

剂的滥用，导致菌群失调和机体对真菌的抵抗力降低，

致使真菌感染易于发生并难以控制；另一方面，由于真

菌与人类细胞同为真核细胞，长期用药后往往对宿主

具有相当的毒性，并且随着抗真菌药物的运用，真菌的

耐药性也越来越强。真菌感染已成为严重影响人们身

体健康的公众问题［１２］。因此，抗真菌药物的研究日益

受到人们的关注。

　　真菌感染按感染部位可分为浅部真菌病和深部真

菌病。浅部真菌病指侵入表皮、毛发和指（趾）甲的真

菌病，比较普遍，是一种常见病；深部真菌病指致病性

真菌侵犯皮下组织、黏膜和内脏器官所引起的真菌感

染性疾病。深部真菌病有病情进展快、诊断难、疗效

差、治疗费用高等特点。目前临床上用于治疗深部真

菌感染的药物较少，主要有两性霉素Ｂ和氟康唑、伊曲

康唑等几个氮唑类药物，但它们都存在一定的缺陷。

两性霉素Ｂ的肾毒性较大，氮唑类药物存在抗菌谱窄、

耐药性严重两大主要问题［３４］。因此，临床上迫切需要

新型、广谱、高效、低毒、抗耐药的抗真菌药物。

　　没食子酸是医药、化工领域重要的中间体。但由

于其结构中的羟基易被氧化，在制备药物或化工原料

时常成酯或成醚。没食子酸的衍生物具有良好的抗肿

瘤、抗炎、抗菌、抗真菌和抗病毒的作用。近年来研究

发现，其１，３，４　二唑衍生物有很好的抗真菌活

性［５６］。并且有文献报道含有１，３，４　二唑结构的衍

生物也具有广泛的生物活性，如抗菌、抗真菌、抗肿瘤、

抗炎等［７１０］。根据该类化合物已有的抗真菌构效关系

研究结果，本研究设计合成了系列化合物：保留了３，

４，５三甲氧基苯基，１，３，４　二唑活性结构基础，引入

１取代苯基１，２，３三氮唑侧链，设计合成了一类化合

物。而１，２，３三氮唑和１，２，４三氮唑常作为氮唑类抗

真菌药物研究的重要基团［１１１５］，通过引入该基团，希望

能得到一类具有较好活性的化合物。目标化合物８ａ～

８ｔ的合成路线见图１。

１　仪器和试剂

　　化合物的熔点用ＸＴ５熔点仪（上海济成分析仪器

有限公司）测定，温度未经校正；核磁共振谱用Ｂｒｏｋｅｒ

ＳｐｅｃｔｒｏｓｐｉｎＡＣＰ３００型核磁共振仪测定，核磁共振谱用
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ＣＤＣｌ３（百灵威科技有限公司）为溶剂，ＴＭＳ为内标；ＬＣ

ＭＳ用Ａｇｉｌｅｎｔ１１００系列液相质谱联用仪；旋转蒸发仪用

Ｒ１００１ＶＮ旋转蒸发仪（郑州长城仪器有限公司）；真空

泵用ＳＨＢⅢ型台式循环水式多用真空泵（郑州长城仪器

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。

图１　目标化合物的合成路线

反应条件：ａ：二氯亚砜，回流３ｈ，收率９３．５％；ｂ：甲醇，二氯甲烷，三乙胺，０℃到室温５ｈ，收率７８．５％；ｃ：水合肼，甲醇，回

流５ｈ，收率８２．０％；ｄ：二硫化碳，氢氧化钾，乙醇，回流６ｈ，收率６３．５％；ｅ：５％盐酸水溶液，０℃２ｈ，收率５７．５％；ｆ：溴丙

炔，铟，３％氢氧化钠水溶液，乙醇，室温５ｈ，收率６４．３％；ｇ：取代叠氮苯，Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺，五水硫酸铜，抗坏血酸钠，室温

过夜，收率６０．８％～７４．７％

２　方法和结果

２．１　３，４，５三甲氧基苯甲酰氯的制备　称取３，４，５
三甲氧基苯甲酸（１）３．４ｇ（２０ｍｍｏｌ）加入５０ｍＬ圆底

烧瓶中，量取氯化亚砜３０ｍＬ加入，回流反应３ｈ，蒸除

过量的氯化亚砜，得淡黄色油状物中间体３，４，５三甲

氧基苯甲酰氯（２）４．３ｇ，收率９３．５％。

２．２　３，４，５三甲氧基苯甲酸甲酯（３）的制备　将

３，４，５三甲氧基苯甲酰氯（２）４．３ｇ溶于３０ｍＬ二氯甲

烷中，冰浴下缓慢滴入２０ｍＬ甲醇溶液中，并加入三乙

胺３ｍＬ，滴加完毕，室温反应５ｈ，蒸除溶剂得白色粉

末３，４，５三甲氧基苯甲酸甲酯（３）３．３ｇ，熔点８０．２～

８２．５℃（文献［１６］值为７９～８０℃），收率７８．５％。

２．３　３，４，５三甲氧基苯甲酰肼（４）的制备　将３，４，５
三甲氧基苯甲酸甲酯（３）３．３ｇ（１５ｍｍｏｌ）溶于３０ｍＬ
甲醇中，加入８０％水合肼３．２ｍＬ（４５ｍｍｏｌ），加热回

流反应５ｈ，蒸干得白色固体３，４，５三甲氧基苯甲酰肼

（４）２．８ｇ，熔点１５２．３～１５３．８℃（文献［１６］值为１５２～

１５４℃），收率８２．０％。

２．４　３，４，５三甲氧基苯甲酰肼二硫代酸钾（５）的制

备　将３，４，５三甲氧基苯甲酰肼（４）２．８ｇ（１２ｍｍｏｌ），

乙醇３０ｍＬ、氢氧化钾０．８ｇ（１５ｍｍｏｌ）加入５０ｍＬ三

颈瓶中搅拌溶解，控制温度２５～３０℃，缓慢滴加二硫化

碳１．１ｇ（１５ｍｍｏｌ），升温回流６ｈ，反应毕，冷却至室

温，抽滤，用甲醇洗涤，用甲醇重结晶得黄色固体化合

物３，４，５三甲氧基苯甲酰肼二硫代酸钾（５）２．６ｇ，熔

点２１０．５～２１２．７℃（文献［１６］值为２１４～２１６℃），收率

６３．５％。

２．５　２巯基５（３，４，５三甲氧基苯基）１，３，４　二唑

（６）的制备　将中间体３，４，５三甲氧基苯甲酰肼二硫

代酸钾（５）２．６ｇ（８ｍｍｏｌ）加入盛有５％盐酸溶液的圆

底烧瓶中，冰浴下搅拌反应２ｈ，过滤析出的固体，滤饼

用９０％乙醇重结晶得白色固体２巯基５（３，４，５三甲

氧基苯基）１，３，４　二唑（６）１．２ｇ，熔点１８６．２～

１８８．７℃（文献［５］值为１８６～１８８℃），收率５７．５％。

２．６　２炔丙硫基５（３，４，５三甲氧基苯基）１，３，４　
二唑（７）的制备　将中间体２巯基５（３，４，５三甲氧基

苯基）１，３，４　二唑（６）１．２ｇ（４ｍｍｏｌ）加入５０ｍＬ圆
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底烧瓶中，依次加入乙醇２５ｍＬ，３％氢氧化钠水溶液３

ｍＬ，溴丙炔０．６ｇ（５ｍｍｏｌ），再加入催化量的铟，室温

搅拌反应５ｈ，有白色固体生成，过滤，滤饼用５％碳酸

氢钠水溶液洗，然后蒸馏水洗２次，得白色固体化合物

２炔丙基硫醚５（３，４，５三甲氧基苯基）１，３，４　二唑

（７）０．７９ｇ，熔点１７６．５～１７９．２℃，收率６４．３％。

２．７　目标化合物２［（１苯基１Ｈ１，２，３三唑４基）甲

硫基］５（３，４，５三甲氧基苯基）１，３，４　二唑（８ａ）的

制备　将中间体２炔丙硫基５（３，４，５三甲氧基苯

基）１，３，４　二唑（７）１００．０ｍｇ（０．３ｍｍｏｌ），叠氮苯

４７．６ｍｇ（０．４ｍｍｏｌ）加入２５ｍＬ圆底烧瓶中，量取

ＤＭＦ１５ｍＬ加入，另取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，反应过夜。

反应毕，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。酯层用２０ｍＬ×２稀盐酸酸化，合并水层，

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，

浓缩得白色固体目标化合物（８ａ）７８．３ ｍｇ，熔点

１８２．５～１８４．７℃，收率６１．４％。

　　其他目标化合物均按此法合成，其产率、熔点、

ＬＣＭＳ和１ＨＮＭＲ数据见表１。

表１　目标化合物的产率、熔点、质谱及核磁共振氢谱数据

化合物 收率
（％）

熔点
θ／℃

质谱
［Ｍ＋Ｈ］＋

核磁共振氢谱 （ＣＤＣｌ３）

８ａ ６１．４ １８２．５～１８４．７ ４２６．２ ８．０９（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．３２～７．５８（５Ｈ，ｍ，Ａｒ），７．１５（２Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），３．９２（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），

　３．８６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３．８３（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）４．８２（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），

８ｂ ６４．５ １８１．４～１８３．０ ４４４．２ ８．０３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．３６～７．６０（４Ｈ，ｍ，Ａｒ），７．１８（２Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），４．７９（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），

　３．９１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３．８５（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３．８３（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）

８ｃ ６３．６ １９７．５～１９９．３ ４４４．２ ８．０５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．３２～７．５９（４Ｈ，ｍ，Ａｒ），７．１４（２Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），４．７５（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），

　３．８９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３．８７（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３．８４（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）

８ｄ ７０．５ １８９．２～１９１．５ ４４４．１ ７．９８（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．３５～７．６１（４Ｈ，ｍ，Ａｒ），７．１５（２Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），４．８３（２Ｈ，ｓ，ＳＣＨ２），

　３．９１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３．８６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３．８２（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）

８ｅ ６８．２ ２０４．８～２０６．５ ４６０．１ ８．０２（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．４１～７．６４（４Ｈ，ｍ，Ａｒ），７．０８（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７．０６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
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２．８　抗真菌活性实验　本研究选用６种常见的人体

致病真菌菌株为试验菌株，其中２种为ＡＴＣＣ标准株，

其余４种为临床株。６种真菌分别为白念珠菌（Ｃａｎｄｉ

ｄａａｌｂｉｃａｎｓ，ＡＴＣＣ７６６１５）、新生隐球菌（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ，ＡＴＣＣ３２６０９）、热带念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｔｒｏｐ

ｉｃａｌｉｓ）、近平滑念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ）、红色毛

癣菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎｒｕｂｒｕｍ）、克鲁氏假丝酵母（Ｃａｎｄｉ

ｄａｋｒｕｓｅｉ）。ＡＴＣＣ标准株和临床株由山东大学齐鲁医

院提供，临床株分别采自不同科室临床样本，并经形态

学和生化学鉴定。对照药选用伊曲康唑、氟康唑和酮

康唑。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［１７］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２　目标化合物的体外抗真菌活性［ＭＩＣ８０］

ｃＢ／（ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

化合物 白念珠菌 新生隐球菌 热带念珠菌 近平滑念珠菌 红色毛癣菌 克鲁氏假丝酵母

８ａ ０．２９ １．１７ １．１７ ０．５９ １８．７７ ４．７０

８ｂ １．１３ ２．２５ ４．５１ ２．２５ ４．５１ ４．５１

８ｃ １．１２ ９．０３ ４．５１ １．１２ ４．５１ ０．５６

８ｄ ２．２６ ４．５１ ４．５１ ４．５１ ４．５１ ４．５１

８ｅ ０．２７ ４．３６ １７．４３ ０．５４ ４．３６ ４．３６

８ｆ １．０９ ４．３６ ４．３６ １．０９ ０．５４ ０．５４

８ｇ １．０９ １．０９ ２．１８ １．０９ ４．３６ １．０９

８ｈ １．９９ １．００ ３．９８ ３．９８ ３．９８ ７．９５

８ｉ ０．５０ ７．９５ ７．９５ ７．９５ ０．５０ １５．９０

８ｊ １．００ １５．９０ ７．９５ １．９９ １．００ ７．９５

８ｋ ０．２８ ０．２８ ４．５５ １．１４ ９．１０ ０．５７

８ｌ ０．２８ １．１４ ２．２７ ２．２７ ４．５５ ４．５５

８ｍ ０．１４ ０．２８ ２．２７ ２．２７ １．１４ ２．２７

８ｎ ０．２７ ０．２７ ２．２０ １．１０ ０．２７ １．１０

８ｏ ０．１４ ０．２７ ８．７９ ２．２０ ４．４０ ２．２０

８ｐ ０．２７ １．１０ ４．４０ ０．２７ ４．４０ ４．４０

８ｑ ２．１３ ８．５１ １７．０２ ８．５１ ８．５１ ８．５１

８ｒ ８．５１ ４．２６ ３４．０４ ８．５１ １．０６ ８．５１

８ｓ １７．０２ ４．２６ ６８．０８ ８．５１ ８．５１ ４．２６

８ｔ ２．２２ ８．８９ ３５．５６ ３５．５６ ８．８８ ４．４４
伊曲康唑 ０．０９ ０．１８ ０．１８ ０．７１ ０．１８ ０．１８
氟康唑 ０．４１ ０．４１ １．６４ ３．２７ ０．８２ ０．８２
酮康唑 ０．４７ ０．４７ ０．４７ ０．９４ １．８８ １．８８

３　讨　论

　　初步体外抗真菌活性测试结果显示，所合成的目

标化合物对所测菌株均具有一定的体外抗真菌活性。

其中化合物８ｍ、８ｏ对白色念珠菌的 ＭＩＣ８０值均为０．１４

ｎｍｏｌ／ｍＬ，约为氟康唑或酮康唑的３倍；而化合物８ａ、

８ｅ、８ｋ、８ｌ、８ｎ和８ｐ对白色念珠菌的抑制活性也较氟

康唑或酮康唑强；化合物８ｋ、８ｍ 、８ｎ、８ｏ对新生隐球菌

的 ＭＩＣ８０值为０．２７～０．２８ｎｍｏｌ／ｍＬ，活性略低于伊曲

康唑（ＭＩＣ８００．１８ｎｍｏｌ／ｍＬ）；化合物８ｐ对近平滑念珠

菌的抑制活性（ＭＩＣ８００．２７ｎｍｏｌ／ｍＬ）较对照药伊曲康

唑、氟康唑或酮康唑都强。而化合物８ｑ～８ｔ的活性比

其他化合物活性差。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：２位苯环上连有

较大的吸电子取代基，如溴原子、硝基、氰基，不利于化

合物活性的提高。而２位苯环上连有较小基团，尤其

是供电子取代基，如甲基、甲氧基，则有利于化合物活

性的提高，可能是供电子取代基增强了苯环的电子云

密度，有利于化合物与靶酶的结合。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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