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　 　 ［摘要］ 　目的 　设计合成含有 １ ，３ ，４唱�二唑侧链的新型氮唑类化合物 ，并研究其体外抗真菌活性 。方法 　通过酰化 、胺

解 、环合 、亲核取代等多步反应合成了 １４个未见文献报道的目标化合物 ，其结构通过１ H NMR 、MS确证 ，选择 ６种真菌为实验

菌株 ，用微量液体稀释法检测目标化合物的体外抑菌活性 。结果 　所有目标化合物对实验菌株均有一定的抑制活性 ，尤其对

白念珠菌活性较好 。化合物 10d 、10i 、10l 、10n对白念珠菌的 MIC８０值为０畅００３ ９ μg／ml ，是伊曲康唑（MIC８０ ：０畅０６２ ５ μg／ml）
的 １６倍 ，是氟康唑（MIC８０ ：０畅２５ μg／ml）的 ６４倍 。结论 　 １ ，３ ，４唱�二唑侧链结构的引入对化合物的活性有影响 ，可能是侧链

结构中�二唑环与苯环能够与靶酶较好地结合 ，从而提高了化合物的活性 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To design and synthesize novel triazole antifungal derivatives with １ ，３ ，４唱oxadiazole side chain for
the study of antifungal activities畅 Methods 　 Fourteen title compounds were synthesized via acylation ，aminolysis reaction ，cy唱
clization ，nucleophilic substitution ，etc畅 All the compounds were characterized by １ H NMR ，MS spectra畅 The in v itro antifun唱
gal activities were evaluated against six human pathogenic fungi through the micro唱broth dilution method畅 Results 　 The title
compounds exhibited strong antifungal activities against all the tested fungi ，especially against Candida albicans畅 Compounds
10d ，10i ， 10l ， and 10n were found to be the most effective ， with a minimum inhibitory concentration （MIC８０ ） of
０畅００３ ９ μg／ml ．They are １６唱fold more potent than ICZ （ MIC８０ ０畅０６２ ５ μg／ml） and ６４唱fold more potent than FCZ （MIC８０

０畅２５ μg／ml） ．Conclusion 　 The １ ，３ ，４唱oxadiazole side chain could affect the antifungal activities畅 That could be due to the prop唱
er incorporation between the １ ，３ ，４唱oxadiazole substituted phenyl ring with the target enzyme畅
　 　 ［Key words］ 　 azole ；１ ，３ ，４唱oxadiazole ；synthesis ；antifungal activity

　 　近年来 ，由于恶性肿瘤 、恶性血液病 、艾滋病等

的发病率迅速上升 ，广谱抗生素和免疫抑制剂的广

泛使用 ，以及导管 、插管和器官移植等新技术的开

展 ，真菌感染的患病率和致死率在全球呈上升趋势 ，

真菌感染越来越受到临床和科研工作者的关

注［１ ，２］
。因此 ，研究开发更加安全 、有效 、符合临床

抗真菌使用的药物迫在眉睫 。目前 ，抗真菌感染药

物的研究方向主要集中在以下 ３个方面 ：研发新型

氮唑类抗真菌药物 、降低多烯类药物的毒副作用以及

筛选具有新作用位点的抗真菌药物［３］
。临床上治疗

深部真菌感染常用的药物是第三代氮唑类抗真菌药

物氟康唑和伊曲康唑 ，其作用机制主要是通过抑制

２４唱亚甲基双氢羊毛甾醇的 １４α去甲基化反应而抑制

真菌麦角甾醇的生物合成 ，从而达到抑制真菌生长的

目的［４］
。该类药物是目前临床上治疗深部真菌感染

的一线用药 ，但是存在抗菌谱窄（尤其是氟康唑对烟

曲霉菌几乎无效）和耐药性严重两大主要问题 ［５ ，６］
。

　 　本课题组多年来一直从事氮唑类抗真菌药物的

研究工作 ，有着较好的研究基础和经验 。本研究以

氟康唑为先导化合物 ，保留基本药效基团三唑环 、叔

醇羟基和 ２ ，４唱二氟苯基 ，通过酰化 、胺解 、环合 、亲

２２

药学实践杂志 　 ２０１７ 年 １ 月 ２５日第 ３５ 卷第 １ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol畅 ３５ ，No畅 １ ，January ２５ ，２０１７



核取代等反应在侧链引入�二唑环结构 ，考察侧链

结构对目标化合物活性的影响 ，以期得到活性较好

的化合物 ，共设计合成了 １４个目标化合物 。图 １为

关键中间体 6的合成路线 ，目标化合物的合成路线

见图 ２ 。

1 　仪器和试剂

　 　核磁共振谱使用 Broker Spectrospin AC唱P ３００

型核磁共振仪进行测定 ，CDC１３为溶剂 ，TMS 为内

标 ；紫外分析仪为三用紫外分析仪 SHB唱 Ⅲ A ；LC唱
MS为 Agilent １１００ 系列液相质谱联用仪 ；低温循

环（高压）泵使用上海豫康科教仪器设备有限公司

DLSB低温循环（高压）泵 ；旋转蒸发仪为上海豫康

科教仪器设备有限公司 R唱型旋转蒸发器 ；循环水式

真空泵使用上海豫康科教仪器设备有限公司生产的

多用真空泵 ZF７８ ；薄层色谱硅胶板和柱层析硅胶为

烟台江友公司生产 ；所有试剂均为市售分析纯或化

学纯 。

图 1 　关键中间体 6的合成路线

图 2 　目标化合物的合成路线

2 　合成实验

2畅1 　苯甲酰肼二硫代酸钾（5） 的制备 　 按照文献

［７］的方法制备 。

2畅2 　 ２唱巯基唱５唱苯基唱１ ，３ ，４唱�二唑（6） 的制备 　将

中间体苯甲酰肼二硫代酸钾（5） ２畅５０ g （１０ mmol）
加入盛有 ５％ 盐酸溶液的圆底烧瓶中 ，冰浴下搅拌

反应 ２ h ，然后慢慢倒入 ５０ ml碎冰中 ，过滤析出的

固体 ，滤饼用水洗 ，用乙醇／二氯甲烷重结晶得白色

固体 ２唱巯基唱５唱苯基唱１ ，３ ，４唱�二唑（6） ０畅９４ g ，收率
５３％

［７］
。

１ H NMR （３００ MHz ，CDCl３ ） δ １３畅６６ （s ，
１H） ，７畅９１ （m ，２H） ，７畅３８唱７畅４４ （m ，３H） 。其他
中间体 （6）的合成参照中间体 ２唱巯基唱５唱苯基唱１ ，３ ，

４唱�二唑的制备 。

2畅3 　 １唱（１ H唱１ ，２ ，４唱三唑唱１唱基）唱２唱（２ ，４唱二氟苯基）唱

３唱（N唱甲基）胺基唱２唱醇 （8）的制备 　将 １唱［２唱（２ ，４唱二

氟苯基）唱２ ，３唱环氧丙基］唱１ H唱１ ，２ ，４唱三唑甲磺酸盐

（７ ） ５畅００ g （１５ mmol ） 、甲胺醇溶液 ６ ml
（６０ mmol） 、三乙胺 １０ ml ，依次加入盛有 １００ ml乙
醇的圆底烧瓶中 ，加热回流 ８ h ，反应完毕后蒸除溶

剂 ，用 １００ ml乙酸乙酯萃取 ，１００ ml × ２水洗 ，无水

硫酸钠干燥 ，过滤 ，蒸除乙酸乙酯 ，柱层析纯化得油

状物 １唱（１ H唱１ ，２ ，４唱三唑唱１唱基）唱２唱（２ ，４唱二氟苯基）唱３唱

（ N唱甲基 ）胺基唱２唱醇 （8 ） ２畅５０ g ，收率 ６２％ 。
１ H NMR （３００ MHz ，CDCl３ ） δ ８畅０４ （１H ，s ，tria唱
zole唱H） ，７畅７５ （１H ， s ， triazole唱H ） ，７畅０２ （３H ，

m ，Ar唱H） ，４畅４９ （２H ，d ， J ＝ １４畅４ Hz ， triazole唱
CH２唱） ，３畅４１ （２H ，d ，J ＝ １３畅６ Hz ，NCH２唱） ，２畅７５

３２
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（３H ，s ，NCH３ ） 。

2畅4 　 １唱（１H唱１ ，２ ，４唱三唑唱１唱基）唱２唱（２ ，４唱二氟苯基）唱

３唱（N唱甲基唱N唱溴丙基）胺基唱２唱醇 （9） 的制备 　将中

间体 （8） ２畅５０ g （９畅３ mmol） 、１ ，３唱二溴丙烷 １畅９０ g
（１８畅６ mmol） 、无水碳酸钾 １畅７０ g （１２畅１ mmol） ，依

次加入盛有 ５０ ml乙腈的茄形瓶中 ，室温反应过夜 ，

反应完毕后过滤 ，蒸除溶剂 ，用 ５０ ml 乙酸乙酯萃
取 ，５０ ml × ２ 水洗 ，无水硫酸钠干燥 ，过滤 ，蒸除乙

酸乙酯 ，柱层析纯化得油状物 １唱（１ H唱１ ，２ ，４唱三唑唱１唱

基）唱２唱（２ ，４唱二氟苯基）唱３唱（N唱甲基唱N唱溴丙基）胺基唱

２唱醇（9） ２畅１０ g ，收率 ５７％ 。
１ H NMR （３００ MHz ，

CDCl３ ） δ ８畅０５ （１H ，s ，triazole唱H） ，７畅７３ （１H ，s ，
triazole唱H） ，７畅０１ （３H ，m ，Ar唱H） ，４畅４６ （２H ，d ，
J ＝ １４畅４ Hz ， triazole唱CH２唱） ， ３畅６６ （２H ， m ，

BrCH２唱） ，３畅４２ （２H ，d ， J ＝ １３畅６ Hz ，NCH２唱） ，

２畅７７ （２H ， m ， NCH２ CH２唱） ， ２畅７３ （３H ， s ，

NCH３ ） ，１畅８９ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 。

2畅5 　 １唱（１ H唱１ ，２ ，４唱三唑唱１唱基）唱２唱（２ ，４唱二氟苯基）唱

３唱［N唱丙基唱N唱丙基唱３唱（５唱苯基唱１ ，３ ，４唱�二唑唱２唱基）］

２唱醇 （10a） 的制备 　 将中间体 （9 ） ２００ mg
（０畅５ mmol） 、２唱巯基唱５唱苯基唱１ ，３ ，４唱�二唑 （6 ）
１０７ mg （ ０畅６ mmol ） 、 无 水 碳 酸 钾 １３８ g
（１畅０ mmol） ，依次加入盛有 ２０ ml 乙腈的茄形瓶
中 ，加热回流反应８ h ，反应完毕后过滤 ，蒸除溶剂 ，

用 ３０ ml乙酸乙酯萃取 ，３０ ml × ２水洗 ，无水硫酸钠

干燥 ，过滤 ，蒸除乙酸乙酯 ，柱层析纯化得 １唱（１H唱１ ，

２ ，４唱三唑唱１唱基）唱２唱（２ ，４唱二氟苯基）唱３唱［N唱丙基唱N唱丙
基唱３唱（５唱取代苯基唱１ ，３ ，４唱�二唑唱２唱基）］２唱醇 （10a）
１３８ mg ，收率 ５５％ 。 其余 １３ 个目标化合物 10b ～

10n均参照此法制备 。

　 　合成的 １４个目标化合物的收率及波谱数据见

表 １ 。

表 1 　目标化合物的收率及波谱数据

化合物 收率 （％ ） MS （M ＋ H）＋ １H NMR （３００ MHz ，CDCl３ ） δ（ppm）
10a ５５ '４８７   畅 ３２ ８ 崓儍畅 ０５ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７２ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １５ （８H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４０ （２H ，m ，tria唱

zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４０ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 ０１ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７８ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ７１ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８３ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

10b ５１ '５０５   畅 ２５ ８ 崓儍畅 ０２ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７１ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 ２０ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４１ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４３ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 ０６ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７４ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６７ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８０ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

10c ４８ '５０５   畅 １２ ８ 崓儍畅 ０１ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７３ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １８ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４２ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４２ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 １１ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７３ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６５ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８１ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

10d ５７ '５０５   畅 １８ ８ 崓儍畅 ０３ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７２ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １８ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４０ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４１ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 １２ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７３ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６７ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８３ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

10e ５４ '５２１   畅 ３８ ８ 崓儍畅 ０１ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７７ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １３ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４２ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４０ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 ２０ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７４ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６４ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８８ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

10f ４７ '５２１   畅 ２１ ８ 崓儍畅 ０１ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７３ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １６ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４０ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４１ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 １７ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７６ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６５ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８９ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

10g ６１ '５６５   畅 ２０ ８ 崓儍畅 ０１ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７５ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １９ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４２ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４２ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 １８ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７３ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６４ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８６ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

10h ５６ '５０１   畅 １５ ８ 崓儍畅 ００ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７６ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １３ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４０ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ３８ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 １８ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７２ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６５ （３H ，s ，NCH ３ ） ，２  畅 ５０ （３H ，s ，Ar唱CH３ ） ，１ 牋畅 ７６ （２H ，m ，NCH２CH２唱） Q畅

10i ５８ '５１７   畅 ２２ ８ 崓儍畅 ０３ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７９ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １５ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４０ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 殮畅 ８５ （３H ， s ，OCH３ ） ，３ �畅 ４１ （２H ，m ，唱NCH ２唱） ，３ 靠畅 １８ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ A畅 ７８

（２H ，m ，NCH２CH ２唱） ，２ 4畅 ６７ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１ |畅 ８６ （２H ，m ，NCH２CH２唱） -畅

10j ６２ '５１７   畅 ３０ ８ 崓儍畅 ０２ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７８ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １８ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４０ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 殮畅 ８６ （３H ， s ，OCH３ ） ，３ �畅 ４１ （２H ，m ，唱NCH ２唱） ，３ 靠畅 １５ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ A畅 ７６

（２H ，m ，NCH２CH ２唱） ，２ 4畅 ６６ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１ |畅 ８３ （２H ，m ，NCH２CH２唱） -畅

10k ４５ '５３２   畅 ２０ ８ 崓儍畅 ０３ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７９ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １７ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４２ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４２ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 １６ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７７ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６５ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８４ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅
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（续表 1）
化合物 收率 （％ ） MS （M ＋ H）＋ １H NMR （３００ MHz ，CDCl３ ） δ（ppm）
10l ４８ '５３２   畅 １７ ８ 崓儍畅 ０１ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７７ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １５ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４０ （２H ，m ，tria唱

zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４１ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 １８ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７５ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６４ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８２ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

10m ４３ '５１２   畅 １５ ８ 崓儍畅 ０２ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７８ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １８ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４２ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４１ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 １６ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７６ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６５ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８４ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

10n ４７ '５１２   畅 ２６ ８ 崓儍畅 ０２ （１H ，s ，triazole唱H） ，７ @畅 ７９ （１H ，s ，t riazole唱H） ，７ �畅 １９ （７H ，m ，Ar唱H） ，４ 9畅 ４１ （２H ，m ，tria唱
zole唱CH ２唱） ，３ 洓畅 ４２ （２H ，m ，唱NCH２唱） ，３ R畅 １８ （２H ，m ，SCH２ ） ，２ 哪畅 ７５ （２H ，m ，NCH ２ CH２唱） ，

２ 照畅 ６７ （３H ，s ，NCH ３ ） ，１  畅 ８７ （２H ，m ，NCH２CH２唱） 挝畅

3 　药理实验

　 　药理活性实验选用 ６种实验真菌菌株 ，均由第

二军医大学附属长征医院真菌室提供 。所选菌株为

白念珠菌（Candida albicans ，C畅 alb畅 Y0109） 、白念
珠菌（Candida albicans ，C畅 alb畅 SC5314） 、新生隐
球菌（Cry p tococcus neo f ormans ，C畅 neo） 、近平滑念
珠菌（Candida parapsilosis ，C畅 par） 、红色毛癣菌
（T richo phy ton rubrum ，T畅 rub）和薰烟曲霉菌（A s唱
pergillus f umigatus ， A畅 f um） 。 阳性对照药为氟

康唑 （fluconazole ，FCZ） 、伊曲康唑 （hraconazole ，
ICZ）和特比萘芬 （terbinafine ，TRB） 。实验方法选
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［８］

。药理活性数据

见表 ２ 。

表 2 　目标化合物的药理活性数据（MIC８０ ，μg ／ml）

化合物
C ．alb ．

Y０１０９ 腚
C ．alb ．

SC５３１４ JC ．neo C ．p ar T ．rub A ．f um

10a ０   畅 ０６２ ５ ０ f\畅 ０６２ ５ ０ �镲畅 ５ ０ -#畅 ２５ ０ V̀畅 １２５ ＞ ６４ L
10b ０   畅 ０６２ ５ ０ f\畅 ０６２ ５ ４ 镲４ #０ V̀畅 ２５ ＞ ６４ L
10c ０   畅 ０１５ ６ ０ f\畅 ０６２ ５ １６ 镲１ #１ V＞ ６４ L
10d ０   畅 ００３ ９ ０ f\畅 ００３ ９ ０ �镲畅 ２５ １６ #０ V̀畅 ２５ ＞ ６４ L
10e ０   畅 ０１５ ６ ０ f\畅 ０６２ ５ ０ �镲畅 ２５ ０ -#畅 ２５ ２ V＞ ６４ L
10f ０   畅 ０６２ ５ ０ f\畅 ０６２ ５ ０ �镲畅 １２５ ０ -#畅 １２５ ２ V＞ ６４ L
10g ０   畅 ０６２ ５ ０ f\畅 ０１５ ６ １ 镲０ -#畅 １２５ １ V＞ ６４ L
10h ０   畅 ０１５ ６ ０ f\畅 ０６２ ５ ０ �镲畅 １２５ ４ #１ V＞ ６４ L
10i ０   畅 ０１５ ６ ０ f\畅 ００３ ９ ０ �镲畅 １２５ ０ -#畅 ２５ １ V＞ ６４ L
10j ０   畅 ０１５ ６ ０ f\畅 ０６２ ５ ２ 镲４ #０ V̀畅 ２５ ＞ ６４ L
10k ０   畅 ０６２ ５ ０ f\畅 ０６２ ５ ２ 镲０ -#畅 ２５ １ V＞ ６４ L
10l ０   畅 ００３ ９ ０ f\畅 ０１５ ６ ０ �镲畅 １２５ ４ #１ V＞ ６４ L
10m ０   畅 ０６２ ５ ０ f\畅 ０１５ ６ ４ 镲４ #４ V＞ ６４ L
10n ０   畅 ００３ ９ ０ f\畅 ００３ ９ ４ 镲１ #１ V＞ ６４ L
FCZ ０   畅 ２５ ０ f\畅 ２５ ０ �镲畅 ２５ ４ #１ V＞ ６４ L
ICZ ０   畅 ０６２ ５ ０ f\畅 ０６２ ５ ０ �镲畅 ０６２ ５ ０ -#畅 ０６２ ５ ０ V̀畅 ０６２ ５ ０ 洓憫畅 ０６２ ５

TRB １ 拻４ 谮２ "２ j４ 膊１６

4 　结果与讨论

　 　本研究以取代苯甲酸为原料 ，按照文献［７］报道

的方法合成取代苯甲酰肼二硫代酸钾（5） ，然后在盐

酸作用下环合生成�二唑关键中间体（6） 。再以环
氧化合物中间体（7）为原料 ，通过开环 ，两步亲核取

代反应得到目标化合物 。本实验共合成 １４ 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１ H NMR和 MS确证 。

　 　在化合物的合成中 ，中间体（8）与 １ ，３唱二溴丙

烷的亲核取代反应较难 ，且收率较低 。我们摸索了

几种反应条件 ：若采用加热的方法 ，则主要生成 １ ，

３唱二溴丙烷与两分子中间体（8）亲核取代的产物 ；若

采用室温条件 ，中间体（8）与 １ ，３唱二溴丙烷按 １ ∶ １

投料 ，则收率仅有 ３０％ 左右 ；若选用中间体（8）与 １ ，

３唱二溴丙烷按 １ ∶ ２ 投料 ，收率达到 ５０％ ～ ６０％ ，再

调整投料比（１ ∶ ３或 １ ∶ ４）或延长反应时间 ，反应收

率也不会有大的提高 。因此 ，最终选用中间体（8）与
１ ，３唱二溴丙烷按 １ ∶ ２的投料比 ，室温反应过夜作为

合成中间体 （9）的条件 。

　 　据文献［９唱１４］报道 ，氮唑类化合物的侧链对于

化合物的活性具有重要意义 。我们在 ３位引入 ２唱巯

基唱５唱取代苯基唱１ ，３ ，４唱�二唑侧链结构 ，通过改变苯

环上取代基 R 来考察化合物的活性 。 活性数据显

示 ：所合成的化合物对除烟曲霉菌外的实验菌株均

具有一定的体外抗真菌活性 ，尤其对白念珠菌活性

较好 。其中化合物 10d 、10i 、10l 、10n对白念珠菌的
MIC８０值是 ０畅００３ ９ μg／ml ，是伊曲康唑 （MIC８０ ：

０畅０６２ ５ μg／ml） 的 １６ 倍 ，是 氟 康 唑 （MIC８０ ：

０畅２５ μg／ml）的 ６４ 倍 。其他化合物对白念珠菌的

活性与伊曲康唑相当或略优于伊曲康唑 。所合成化

合物对其他菌株的活性较伊曲康唑差 ，但部分化合

物活性较氟康唑和特比萘芬活性好 。分析目标化合

物的结构和体外抑菌活性数据 ，认为侧链 ２唱巯基唱５唱

（下转第 ５９页）
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从特性相似研发项目获得的数据外推而得到的 ，因

此 ，风险因素评估指标的准确性和可行性上还有待

进一步考量 。

　 　 本研究的基础数据来源于“军队科技重大专

项” ，大部分项目在研发过程中 ，不需要考虑药品进

入市场的风险因素 ，因此 ，本指标体系在实际运用

中 ，还需要根据新药研发项目的目的不断进行调整 。
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取代苯基唱１ ，３ ，４唱�二唑结构的引入对白念珠菌的

活性有影响 ，可能是侧链�二唑环与苯环使目标化

合物有效地嵌入靶酶的空腔中 ，通过与靶酶较好结

合而影响化合物活性 。因此 ，推测适当大小的侧链

以及重要的化学基团与靶酶的相互作用会对化合物

的活性产生重要影响 ，值得做进一步研究 。
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