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摘要　目的 :以氟康唑为先导化合物 ,设计合成新的三唑醇类化合物 ,并研究其抗真菌活性。方法 :引入 4位

羧酸酯取代的苄基侧链结构 , 合成一系列目标化合物 ,所有化合物结构均经 M S、1 H2NM R等谱确证 ;选择 8

种真菌为实验菌株 ,测定其体外抗真菌活性。结果 :合成了 15个未见文献报道的目标化合物 ;所有化合物对

所选真菌均表现出了一定的抑菌活性 ,其中化合物 (1) , (2)和 (3)对除薰烟曲霉菌外的 7种菌都表现出了较

好的抑菌活性。结论 : 4位羧酸酯取代的苄基侧链结构的引入对目标化合物的抗菌活性有一定的影响 ,侧链

越短 ,抑菌活性越好。
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ABSTRACT　O bjective: Design and synthesis of novel triazole antifungal derivatives based on the structure of fluconazole. M ethods:

A 42carboxylic ester substituted benzyl group introduced and a series title compounds synthesized. A ll of them were confirmed byMS,
1 H2NMR, et a l. The antifungal activitieswere also evaluated against the eight tested pathogenic fungi. Results: Fifteen title compounds

were synthesized. A ll title compounds exhibited activity against fungi tested to some extent. Compounds ( 1) , ( 2 ) and ( 3) exhibited

strong antifungal activities against eight fungi comparable to the control drug itraconazole excep t A sperg illus fum igatus. Conclusion s:A

benzyl moiety with a group of shorter length substituted on 42position is required for high activity.
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1　前言

近年来由于临床上广谱抗生素、化疗药物、免疫

抑制剂的大量使用 ,以及艾滋病的流行 ,深部真菌感

染率急剧上升 [ 1, 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 ,但由于氮唑类抗

真菌药物在各类患者中长期大量地使用 ,使真菌的

耐药性问题变得日益突出 ,临床上迫切需要高效、低

毒、选择性好的新型抗真菌药物。

本文根据氮唑类化合物的抗真菌作用机制及构

效关系研究结果 ,结合本教研室的前期工作 [ 3, 4 ]
,以

氟康唑为先导化合物保留基本药效团三唑环、叔醇

羟基和 2, 42二氟苯基 ,引人环丙基以及新的 4位羧

酸酯取代的苄基侧链结构 ,设计合成了 15个 12
(1H21, 2, 42三唑 - 12基 ) 2(2, 42二氟苯基 ) 232取代 222
丙醇类化合物 ,合成路线如图 1。

2　合成实验

熔点用 YRT23熔点测定仪 (温度未经校正 )测

定 ;质谱用安捷伦 1100型质谱仪测定 ;核磁共振氢

谱 Varian Inova2400型核磁共振仪 ( CDCl3为溶剂 ,

TMS为内标 ) 测定。所用试剂均为市售分析纯。

2. 1　对溴甲基苯甲酸甲酯 (Ⅲ)的制备　取甲基苯

甲酸甲酯 5 g,加入四氯化碳 30 mL,搅拌加热回流 ,

光照 ,加入少量过氧化苯甲酰 ,然后分批加入 N2溴
代琥珀酰亚胺 6. 3 g,回流 4 h,冷却 ,过滤 ,蒸干 ,得
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淡黄色针状晶体 7 g, mp 61～62 ℃ (文献 [ 5 ]
: 58～59 ℃)。其他 (Ⅲ)类化合物同法合成。

R = 112CH3 ; 212CH2 CH3 ; 312(CH2 ) 2 CH3 ; 412CH (CH3 ) 2 ; 512(CH2 ) 3 CH4

612CH2 CH (CH3 ) 2; 712CH2 (CH2 ) 3 CH3 ; 812C6 H5 ; 9142ClC6 H4 ; 10122(COOCH3 ) C6 H4

11142(COOCH3 ) C6 H4 ; 12142ClC6 H4 ; 13132NO2 C6 H4 ; 14122NO2 C6 H4 ; 15142C (CH3 ) 3 C6 H4

图 1　目标化合物的合成路线

2. 2　12( 1H21, 2, 42三唑 212基 ) 222(2, 42二氟苯基 ) 2
32(N 2环丙基 ) 222醇的制备　此中间体参照文献 [ 4, 6 ]

方法制备。

2. 2. 1　12[ 2(2, 42二氟苯基 ) 22, 32环氧丙基 ] 21H21,

2, 42三唑甲烷磺酸盐 (Ⅳ)的合成 　参照文献 [ 6 ]方

法合成 ,收率 57. 3% , m. p. 131～133℃ (文献 [ 6 ]
: 128

～129 ℃)。

2. 2. 2　12( 1H21, 2, 42三唑 212基 ) 222( 2, 42二氟苯
基 ) 232(N 2环丙基 ) 222醇 (Ⅴ)的合成 　12[ 2( 2, 42二
氟苯基 ) 22, 32环氧丙基 ] 21H21, 2, 42三唑甲烷磺酸盐
(Ⅳ) 21 g,环丙胺 10 mL,三乙胺 20 mL,在乙醇 300

mL中搅拌加热回流 8 h,反应完蒸除溶剂 ,用乙酸乙

酯 200 mL萃取 ,水 100 mL ×2洗 ,无水硫酸钠干燥 ,

蒸除乙酸乙酯 ,得到油状产物 14. 1 g,收率 80. 8%。

2. 3　目标化合物 1215的合成　取化合物 (Ⅴ) 0. 30

g(1 mmo1)溶于乙腈 30 mL中 ,加人对溴甲基苯甲

酸甲酯 1 mmol以及碳酸钾 1 g,于室温搅拌反应 24

h.反应结束后 ,过滤 ,浓缩滤液 ,用乙酸乙酯提取

(60 mL ×3).合并提取液 ,无水硫酸钠干燥 ,过滤 ,

浓缩 ,柱色谱分离 (展开剂为氯仿 2甲醇 ,体积比 80

ζ 1,得目标化合物 1。其它目标化合物均按此法合

成 ,其结构、产率、熔点、MS和 1
H NMR数据见表 1。

表 1　目标化合物的结构、熔点和光谱数据

编号 R 收率 ( % ) m. p. ( /℃) MS(M + 1) + 1 H NMR, (CDCl3 )

1 2CH3 82. 6 oil 443. 66 7. 62, 7. 27 ( ss, 2H, triazole2H) , 6. 2827. 43 (m, 7H, A r2H) , 3. 9324. 00 ( d,
2H, triazole2CH2 ) , 3. 39 ( s, 3H, 2OCH3 ) , 2. 9823. 10 ( dd, 2H, CH2 ) , 2.
5022. 95 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 45 (m, 1H, cyclop ropane) , 0. 1520. 36 (m, 4H,
cyclop ropane)

2 2CH2 CH3 85. 4 oil 457. 63 7. 77, 8. 08 ( ss, 2H, triazole2H) , 6. 7727. 93 (m, 7H, A r2H) , 4. 4224. 52 ( d,
2H, triazole2CH2 ) , 4. 3424. 40 ( m, 2H, 2OCH2 ) , 3. 4923. 62 ( dd, 2H,
CH2 ) , 3. 0023. 42 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 94 (m, 1H, cyclop ropane) , 1. 38 ( t,
3H, CH3 ) , 0. 1220. 37 (m, 4H, cyclop ropane)

3 2(CH2 ) 2 CH3 78. 3 oil 471. 28 7. 77, 8. 08 ( ss, 2H, triazole2H) , 6. 7727. 94 (m, 7H, A r2H) , 4. 4724. 48 ( d,
2H, triazole2CH2 ) , 4. 2624. 30 ( t, 2H, 2OCH2 ) , 3. 0023. 60 ( dd, 2H,
CH2 ) , 1. 94 (m, 1H, cyclop ropane) 1. 7521. 84 (m, 2H, CH2 ) , 1. 04 ( t, 3H,
CH3 ) , 0. 1220. 37 (m, 4H, cyclop ropane)

4 2CH (CH3 ) 2 70. 8 oil 471. 47 7. 72, 8. 08 ( ss, 2H, triazole2H) , 6. 7127. 88 (m, 7H, A r2H) , 5. 18 (m, 1H, 2
OCH) , 4. 4324. 45 ( d, 2H, triazole2CH2 ) , 3. 4323. 58 ( dd, 2H, CH2 ) , 2.
9523. 36 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 90 ( m, 1H, cyclop ropane ) , 1. 32 ( d, 6H,
CH3 ) , 0. 1020. 33 (m, 4H, cyclop ropane)
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编号 R 收率 ( % ) m. p. ( /℃) MS(M + 1) + 1 H NMR, (CDCl3 )

5 2(CH2 ) 3 CH3 72. 8 oil 485. 32 7. 75, 8. 10 ( ss, 2H, triazole2H) , 6. 7527. 93 (m, 7H, A r2H) , 4. 4624. 47 ( d,
2H, triazole2CH2 ) , 4. 27 ( t, 2H, 2OCH2 ) 3. 4423. 58 ( dd, 2H, CH2 ) , 3. 032
3. 39 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 94 (m, 1H, cyclop ropane) , 1. 72 (m, 2H, CH2 ) , 1.
46 (m, 2H, CH2 ) , 0. 95 ( t, 3H, CH3 ) , 0. 1620. 33 (m, 4H, cyclop ropane)

6 2CH2 CH (CH3 ) 2 70. 5 oil 485. 64 7. 75, 8. 10 ( ss, 2H, triazole2H) , 6. 7527. 96 (m, 7H, A r2H) , 4. 4524. 47 ( d,
2H, triazole2CH2 ) , 4. 10 ( d, 2H, 2OCH2 ) , 3. 4723. 63 ( dd, 2H, CH2 ) , 3.
0323. 39 ( dd, 2H, CH2 ) , 2. 05 (m, 1H, CH) , 1. 94 (m, 1H, cyclop ropane) ,
1. 02 ( d, 6H, CH3 ) , 0. 1520. 34 (m, 4H, cyclop ropane)

7 2CH2 (CH2 ) 3 CH3 71. 9 oil 499. 91 7. 75, 8. 06 ( ss, 2H, triazole2H) , 6. 7527. 91 (m, 7H, A r2H) , 4. 4524. 47 ( d,
2H, triazole2CH2 ) , 4. 30 ( t, 2H, 2OCH2 ) 3. 4123. 61 ( dd, 2H, CH2 ) , 3. 022
3. 40 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 95 (m, 1H, cyclop ropane) , 1. 75 (m, 2H, CH2 ) 1.
40 (m, 4H, CH2 ) , 0. 91 ( t, 3H, CH3 ) , 0. 1020. 35 (m, 4H, cyclop ropane)

8 2C6 H5 80. 2 1132115 505. 23 8. 08 (m, 3H, triazole2H, A r2H) , 7. 78 ( s, 1H, triazole2H ) , 6. 7827. 59 (m,
10H, A r2H ) , 4. 4824. 50 ( d, 2H, triazole2CH2 ) , 3. 5523. 64 ( dd, 2H,
CH2 ) , 3. 0623. 41 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 95 (m, 1H, cyclop ropane) , 0. 1220. 39
(m, 4H, cyclop ropane)

9 42ClC6 H4 78. 9 1342136 539. 79 8. 08 (m, 3H, triazole2H, A r2H) , 7. 78 ( s, 1H, triazole2H ) , 6. 7827. 59 (m,
9H, A r2H) , 4. 4824. 50 ( d, 2H, triazole2CH2 ) , 3. 5623. 68 ( dd, 2H, CH2 ) ,
3. 0623. 44 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 97 (m, 1H, cyclop ropane) , 0. 1520. 37 (m,
4H, cyclop ropane)

10 22(COOCH3 ) C6 H4 74. 8 oil 563. 62 8. 09 (m, 4H, triazole2H, A r2H) , 7. 78 ( s, 1H, triazole2H ) , 6. 7927. 61 (m,
8H, A r2H) , 4. 4824. 50 ( d, 2H, triazole2CH2 ) , 3. 73 ( s, 3H, CH3 ) , 3. 5523.
67 ( dd, 2H, CH2 ) , 3. 0623. 45 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 97 ( m, 1H, cyclop ro2
pane) , 0. 1620. 40 (m, 4H, cyclop ropane)

11 42(COOCH3 ) C6 H4 76. 2 oil 563. 46 8. 11 (m, 5H, triazole2H, A r2H) , 7. 79 ( s, 1H, triazole2H ) , 6. 7927. 59 (m,
8H, A r2H) , 4. 4824. 51 ( d, 2H, triazole2CH2 ) , 3. 75 ( s, 3H, CH3 ) , 3. 5623.
68 ( dd, 2H, CH2 ) , 3. 0623. 44 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 96 ( m, 1H, cyclop ro2
pane) , 0. 1320. 37 (m, 4H, cyclop ropane)

12 42NO2 C6 H4 81. 9 oil 550. 34 8. 32 ( d, 2H, A r2H) , 8. 08 (m, 3H, triazole2H, A r2H) , 7. 79 ( s, 1H, triazole2
H) , 6. 7927. 59 (m, 7H, A r2H) , 4. 4824. 51 ( d, 2H, triazole2CH2 ) , 3. 5823.
70 ( dd, 2H, CH2 ) , 3. 0623. 44 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 97 ( m, 1H, cyclop ro2
pane) , 0. 1520. 37 (m, 4H, cyclop ropane)

13 32NO2 C6 H4 75. 8 oil 550. 68 8. 15 (m, 4H, triazole2H, A r2H) , 7. 79 ( s, 1H, triazole2H ) , 6. 7827. 63 (m,
8H, A r2H) , 4. 4824. 52 ( d, 2H, triazole2CH2 ) , 3. 58 - 3. 70 ( dd, 2H,
CH2 ) , 3. 0623. 44 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 96 (m, 1H, cyclop ropane) , 0. 1320. 40
(m, 4H, cyclop ropane)

14 22NO2 C6 H4 69. 7 oil 550. 57 8. 1228. 14 ( d, 1H, A r2H) , 8. 08 (m, 3H, triazole - H, A r2H) , 7. 79 ( s, 1H,
triazole2H) , 6. 7927. 71 ( m, 8H, A r2H ) , 4. 49 - 4. 51 ( d, 2H, triazole2
CH2 ) , 3. 5723. 68 ( dd, 2H, CH2 ) , 3. 0623. 45 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 97 (m,
1H, cyclop ropane) , 0. 1620. 40 (m, 4H, cyclop ropane)

15 42C (CH3 ) 3 C6 H4 71. 5 1252127 561. 29 8. 08 (m, 3H, triazole2H, A r2H) , 7. 79 ( s, 1H, triazole2H ) , 6. 7927. 59 (m,
9H, A r2H) , 4. 4924. 51 ( d, 2H, triazole2CH2 ) , 3. 5423. 67 ( dd, 2H, CH2 ) ,
3. 0623. 44 ( dd, 2H, CH2 ) , 1. 97 (m, 1H, cyclop ropane) , 1. 35 ( s, 9H,
CH3 ) 0. 1520. 37 (m, 4H, cyclop ropane)

3　药理实验

体外抑菌实验 8种实验真菌菌株 :白色念珠

菌 ( Cand ida a lbicans, C. a lb) A TCC76615、近平滑

念珠菌 ( Cand ida pa rapsilosis, C. pa r)、热带念珠菌

( Cand ida tropica lis, C. tro)、新生隐球菌 ( C rypto2
coccus neoform ans, C. neo) A TCC32609;红色毛癣

菌 ( T richophy ton rubrum , T. rub)、石膏样小孢子菌

(M icrosporum gypseum , M. gyp ) ;紧密着色真菌

( Fonsecaea com pacta , F. com ) ;薰烟曲霉菌 (A sper2
g illus fum iga tus, A. fum )。对照药 物 : 氟 康 唑

( F luconazole, FCZ )、伊 曲 康 唑 ( Itraconazole,

ICZ)、特比萘酚 ( Terbinafine, TRB )和两性霉素 B

(Am photericin B , AMB )。采用美国 NCCLS推荐

的标准化抗真菌敏感性实验方法 [ 7 ]测试其体外

抗真菌活性 ,以目标化合物抑制所选真菌 80 %生

长率的浓度作为判断终点 (M IC80 )。当药物的

M IC80值超过测定浓度范围时 ,按以下方法进行

统计 : M IC80值高于最高浓度 64 m g /L时 ,计为

“ > 64 m g /L”; M IC80值为最低浓度或在最低浓度

以下时 ,不作区别 ,均计为“≤0. 000 24 m g /L”。

体外抑菌活性测试数据见表 2。
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表 2　目标化合物的体外抗真菌活性 [M IC80 (μg/mL) ]

编号 C. alb M. gyp C. neo F. com C. tro C. par T. rub A. fum

1 0. 015 6 0. 015 6 0. 25 0. 25 0. 25 0. 062 5 0. 062 5 > 64

2 0. 062 5 0. 062 5 0. 25 0. 25 1 0. 25 0. 062 5 > 64

3 0. 125 0. 25 1 0. 25 1 0. 25 0. 125 > 64

4 0. 25 0. 25 1 1 16 0. 25 1 > 64

5 0. 25 0. 25 4 1 4 1 1 > 64

6 0. 015 6 1 4 0. 25 16 1 1 > 64

7 0. 062 5 0. 062 5 4 1 64 4 0. 25 > 64

8 0. 25 1 1 4 16 0. 062 5 16 > 64

9 0. 25 1 1 4 > 64 1 1 > 64

10 1 1 4 1 64 4 16 > 64

11 0. 062 5 0. 25 1 1 16 0. 25 4 > 64

12 1 1 4 1 > 64 1 4 > 64

13 1 0. 25 1 1 > 64 4 4 > 64

14 1 1 4 4 > 64 > 64 16 > 64

15 1 4 1 4 > 64 16 4 > 64

FCZ 0. 25 1 1 1 16 1 4 > 64

ICZ 0. 062 5 0. 062 5 0. 25 0. 25 0. 5 0. 125 0. 125 > 64

TRB 1 4 0. 25 0. 25 16 0. 25 0. 062 5 > 64

AMB 0. 25 8 2 2 8 2 2 64

4　结果与讨论

初步体外抗真菌活性测试结果 (表 2)表明 ,所

有目标化合物对所选真菌均表现出了一定的抑菌

活性 ,其中化合物 ( 1) , ( 2)和 ( 3)对除薰烟曲霉菌

外的 7种菌都表现出了较好的抑菌活性 ,明显优

于对照药氟康唑、两性霉素 B ,与伊曲康唑、特比萘

酚相当 ,有进一步研究开发的价值。4位羧酸酯取

代的苄基侧链结构的引入对目标化合物的抗菌活

性有一定的影响 ,酯侧链越短 ,抑菌活性越好 ,且 4

位为苯环取代的酯侧链结构的引入并没有较好的

抑菌作用 ,表明抑菌活性与空间立体化学有关 ,链

越长 ,影响了与靶酶之间的结合 ,从而影响了抑菌

活性。由于化合物数量有限 ,该类化合物抗真菌

活性与侧链取代基之间的构效关系还有待进一步

研究。

参考文献 :

[ 1 ] Edmond MB, W allace SE, McClish DK, et a l. Nosocom ial

bloodstream infections in United States hosp itals: a three2year a2

nalysis[ J ]. Clin. Infect. D is, 1999, 29 (2) : 234.

[ 2 ]　Nuccil M, Marr KA. Emerging fungal diseases [ J ]. Clin. In2

fect. D is, 2005, 41: 521.

[ 3 ]　Zhao QJ, Song Y, Hu HG, et a l. Design, synthesis and antifun2

gal activity of novel triazole derivatives [ J ]. Chinese Chem ical

Letters, 2007, 18: 670.

[ 4 ]　Zhao QJ, Hu HG, L i YW , et a l. Design, Synthesis, and anti2

fungal activities of novel 1H2triazole derivatives based on the

structure of the active site of fungal lanosterol 14a2demethylase

(CYP51) [ J ]. Chem istry & B iodiversity, 2007, 4: 1472.

[ 5 ]　吴秋业 ,杨济秋. 42{ [ 22( 1H2咪唑基 ) 212( 42取代苯基 )乙氧

基 ]甲基 }苯甲酸类化合物的合成及其抑制血小板聚集的作

用 [ J ]. 药学学报 , 1991, 26 (10) : 741.

[ 6 ]　孙青龑 , 刘超美 , 赵红兵 , 等. 12(1H21, 2, 42三唑 212基 ) 222
(2, 42二氟苯基 ) 232含硫侧链 222丙醇类化合物的合成及抗真

菌活性 [ J ]. 第二军医大学学报 , 2001, 22 (9) : 871.

[ 7 ]　National Comm ittee for Clinical Laboratory Standards. Reference

Method for B roth D ilution Antifungal Suscep tibility Testing of

Yeasts, App roved standard [ J ]. Document M272A2 [ s ] , PA:

W ayne: 2002.

收稿日期 : 2009202220

(上接第 106页 )

参考文献 :

[ 1 ]　Timmermans J . Factors controlling the buoyancy and gastric re2
tention capabilities of floating matrix cap sules: new data for recon2
sidering the controversy [ J ]. Pharm Sci J, 1994, 83 (1) : 18.

[ 2 ]　Sangekar S. Evaluation of the effect of good and specific gravity of

tablets on gastric retention time [ J ]. Int Pharm J, 1987, 35: 187.

[ 3 ]　吴　伟.尼莫地平胃内滞留漂浮型控释片的研究 [ D ].上海

市 :第二军医大学药学院硕士学位论文 , 1996.

[ 4 ]　李丽华.复方白芨胃内滞留漂浮型缓释片的研究 [ D ].吉林

省延吉市 :延边大学药学院硕士学位论文 , 2006.

[ 5 ]　刘　莹.复方去甲斑蝥素胃内漂浮片的研究 [ D ].吉林省延

吉市 :延边大学药学院硕士学位论文 , 2008.

收稿日期 : 2008212201

011 Joumal of Pharmaceutical Practice Vol. 27 2009 No. 2


