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含丙基侧链的新型三唑类化合物的设计、合成和抗真菌活性研究

张海东1，袁福淼1，张大志1，姜远英1,2，俞世冲1 （1. 海军军医大学药学系, 上海 200433；2. 同济大学医学院, 上海

200092）

［摘要］　目的　研究具有正丙基侧链和二取代苯环结构的三唑醇类化合物的抗真菌活性。方法　设计合成了 11 个目

标化合物；其结构通过1H NMR 确证，部分化合物还通过13C NMR、高分辨质谱（HRMS）确证；选择 3 种真菌为实验菌株，根据

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，进行体外抑菌活性测试。 结果　化合物

B11对白念珠菌 SC5314 的活性较氟康唑更好，与泊沙康唑相当；化合物 B10、B11、B4对新型隐球菌 H99 的活性较氟康唑

更好，化合物 B2、B3、B5、B6、B7对新型隐球菌 H99 的活性与氟康唑相当；所有化合物对烟曲霉菌活性欠佳。 结论　部分

引入正丙基侧链和二取代苯基结构的目标化合物有一定抗真菌活性，可作为潜在的先导抗真菌药物。
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［Abstract］　 Objective　To study the antifungal activity of a new series of triazole compounds with n-propyl side chain and
disubstituted benzyl structure. Methods　Eleven target compounds were designed and synthesized. The structures were confirmed
by 1H  NMR,  and  some  compounds  were  confirmed  by 13C  NMR  or  HRMS.  Three  fungal  strains  were  selected  as  experimental
strains, and the antifungal activity was tested in vitro according to the standardized antifungal sensitivity test method recommended
by  National  Committee  for  Clinical  Laboratory  Standards  (NCCLS). Results　Compound B11 showed  better  activity  against
candida  albicans  SC5314  than  fluconazole  and  was  comparable  to  posaconazole;  Compounds B10, B11 and B4 showed  better
activity against cryptococcus neoformanis H99 than fluconazole, while compounds B2, B3, B5, B6 and B7 showed similar activity
to  fluconazole  against  cryptococcus  neoformanis  H99;  while  all  compounds  showed  poor  activity  against  aspergillus  fumigatus.
Conclusion　Some  of  the  target  compounds  with  n-propyl  side  chain  and  disubstituted  benzyl  group  structure  had  certain
antifungal activity and could be identified as potential lead antifungal drugs.

［Key words］　triazole derivatives；N-propyl side chain；disubstituted benzyl group；synthesis；antifungal activity

 

1    前言

由于免疫缺陷人群的增加和新真菌物种的出

现，全球人口中侵袭性真菌感染（IFIs）越来越频

繁[1-2]。IFIs 对人类的发病率和死亡率有重大影响，

全球每年造成约 150 万人死亡，并且这个数字还在

增加[3-4]。

有研究发现，重症新型冠状病毒肺炎患者患侵

袭性真菌感染的风险增加，有患者的临床相关标本

中发现真菌标记物[5-6]。与非新冠肺炎患者相比，新

冠肺炎患者中的侵袭性真菌感染发病率和死亡率

都更高[7]。

目前临床常用的抗真菌药物有多烯类、唑类、

棘白菌素和氟胞嘧啶等 4 类，其中氮唑类药物作为

治疗和预防侵袭性真菌感染的一线疗法[8-9]。然而

现有抗真菌药物的耐药性是一个日益严重的问题，

具有可变敏感性或获得性耐药性的真菌种类数量

呈增长趋势[3]，且交叉耐药已被广泛报道[10]。有研

究发现感染具有氟康唑和伏立康唑耐药念珠菌分

离株患者的临床预后明显较差[11]。因此，开发具有

高敏感的新型抗真菌药物迫在眉睫。 
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2    材料和方法
 

2.1    试剂和仪器

MSL300 型核磁共振仪（CDCl3 为溶剂，TMS
为内标，Bruker 公司）；1260-1620LC-MS 液相质谱

联用仪、UPLC-QTOF/MS 高分辨质谱仪（Agilent
公司）；HB10S096 型旋转蒸发仪（IKA 公司）；2537
型紫外分析仪（上海科艺光学仪器厂）；DLSB 型低

温冷却液循环泵、B20-8-YK 型耐腐蚀隔膜泵（上海

豫康科教仪器设备有限公司）。监测反应使用的薄

层色谱硅胶板（以硅胶 GF254 为固定相）和柱层析

所用硅胶由烟台江友硅胶开发有限公司提供。起

始原料（化合物 1）、各类试剂均为市售分析纯或化

学纯。 

2.2    方法

三唑类抗真菌药的作用机制是通过抑制对真

菌细胞色素 P450 具有依赖性的羊毛甾醇 14α-去甲

基化酶，进而导致真菌细胞膜上麦角甾醇缺失，破

坏真菌细胞立体结构的完整性，最终导致真菌的死

亡 [3,12]。根据国内外同行对三氮唑类化合物的研

究，我们发现 1,2,3-三唑是一种医学上有特殊意义

的结构，在许多生物活性分子和药物中作为关键的

结构特征。许多含有 1,2,3-三唑结构的分子具有抗

结核、抗真菌、抗过敏、抗病毒、抗肿瘤、抗疟疾作

用以及神经保护活性[8,13-16]。

根据前人对氮唑类药物所作的构效关系的研

究，其活性必需基团为叔醇结构和三唑环，2,4-二氟

苯基为重要药效基团[17]。在此基础上，我们开展了

以氟康唑为先导药物，设计合成新衍生物，引入不

同的胺基侧链，尔后引入三氮唑环、各种取代苄基，

观察活性情况。目标是获得高活性抗耐药的新型

氮唑类化合物，丰富三氮唑类化合物的结构类型和

构效关系。

我们以 1-[2-(2,4-二氟苯基 )-2,3 环氧丙基 ]-
1H-1,2,4-三唑甲磺酸盐为起始原料，设计和合成了

一系列氟康唑的类似物，结构为 1-(1H-1,2,4-三唑-
1-基 )-2-(2,4-二氟苯基 )-3-[N-正丙基 -N-((1-取代 -
1H-1，2，3-三唑-4 基) 甲基) 氨基 ]-2-丙醇类化合

物。通过对 3 种人体致病真菌的初步抑菌试验，显

示部分化合物具有一定的抗真菌活性。

目标化合物的合成路线如图 1 所示。 

2.3    合成实验 

2.3.1    化合物 2的制备

在 500 ml 的圆底烧瓶中加入化合物 1（21 g,
63.05 mmol），正丙胺 10 ml, 三乙胺 20 ml，于 250 ml
乙醇中加热回流 6～8 h[18]，TLC 监测，反应完毕后

蒸除溶剂，用 200 ml 乙酸乙酯萃取，100 ml 水洗

2 次，无水硫酸钠静置、干燥。过滤后旋蒸除掉乙

酸乙酯，得油状的化合物 2（12.042 g, 40.66 mmol），
收率 64.49%。 

2.3.2    化合物 3的制备

在 250 ml 的茄形瓶中加入化合物 2（12.042 g,
40.66 mmol），溴丙炔（6.965 g, 58.55 mmol），无水碳

酸钾（8.092 g, 58.55 mmol），碘化钾（675 mg, 4.066
mmol），于 50 ml N,N-二甲基甲酰胺中室温下反应

8 h[19]，TLC 监测，反应完毕后，用 50 ml 乙酸乙酯提

取，100  ml 水洗 2 次，无水硫酸钠静置、干燥。

过滤后旋蒸除掉乙酸乙酯，柱层析 [ 流动相为石油

醚/乙酸乙酯 (V/V)=1/1] 得化合物 3，收率 76.27%。 

2.3.3    化合物 B1的制备

在 50 ml 茄形瓶中加入叠氮钠（164 mg, 2.52
mmol）、3,4-二氟溴苄（261 mg, 1.26 mmol），二甲亚
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图 1    目标化合物的合成路线
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砜 10 ml,室温下磁力搅拌反应 3～5 h，然后加入化

合物 3（210 mg, 0.63 mmol），抗坏血酸钠 （20 mg,
0.10 mmol），无水硫酸铜  （25 mg, 0.10 mmol），水
1 ml，室温搅拌反应 10 min[19]，TCL 监测至化合物

3反应完毕。将反应液倒入稀氨水中，乙酸乙酯萃

取（30 ml×2 次），乙酸乙酯层再用稀盐酸酸化萃取

（30  ml×2 次），分出水层，水层加无水碳酸钠调

pH 至 7 左右，乙酸乙酯萃取（30 ml×2 次），乙酸乙

酯层用无水硫酸钠干燥 4 h 后，过滤，减压抽溶剂

得目标产物，收率 67.99%。
 

2.3.4    化合物 B2～B11的制备

方法同化合物 B1，收率 50.10%～95.83%。

中间体及目标化合物的波谱数据见表 1, 部分

化合物的高分辨质谱数据见表 2。
 

3    药理实验

选取了 3 种实验真菌，菌株由海军军医大学药

学系军特药研究中心提供，阳性对照药为伏立康唑

（VCZ）、泊沙康唑（POS）和氟康唑（FCZ），对照药

结构式见图 2。
测试化合物体外抑菌活性的实验采用了美国

国家临床实验室标准委员会（NCCLS）提出的标准

化抗真菌敏感性实验方法。目标化合物对 3 种致

病菌（C.alb SC5314, C.neo, A.fum.）的体外抑菌活性

测试结果如表 3 所示。
 

4    结果与讨论

根据目标化合物的体外抗真菌活性结果，化合

物 B11对白念珠菌 SC5314 的活性与泊沙康唑相
表 1    目标化合物的结构和波谱数据 

化合物 R 波谱数据

3 1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.14 (1H, s, triazole-H), 7.80 (1H, s, triazole-H), 7.59-7.50 (1H, q, Ar-H), 6.85-6.78 (2H, m, Ar-H), 5.06
(1H, s, -OH), 4.60-4.48 (2H, q, J = 11.35 Hz, –CH2), 3.32-3.27 (1H, dd, J=13.95 Hz, –CH2), 3.19-3.02 (2H, m, –CH2), 2.76-2.72 (1H,
d, J = 13.96 Hz, –CH), 2.46-2.37 (1H, m, –CH2), 2.33-2.24 (1H, m, –CH2), 2.15 (1H, t, J=2.22 Hz, –CH), 1.34-1.22 (2H, m, –CH2),
0.79-0.74 (3H, t, J=7.35 Hz, –CH3). 13C NMR(75 MHz, CDCl3) δ 164.51-161.04, 160.69-157.27, 151.09, 144.68, 129.52, 125.97,
111.49, 104.30, 78.12, 73.06, 72.37, 58.43, 57.03, 56.19, 43.37, 20.61, 11.40.

B1 3-F,
4-F

1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (1H, s, triazole-H), 7.77 (1H, s, triazole-H), 7.59 (1H, q, Ar-H), 7.18 (1H, d, triazole-H), 7.05 (3H,
d, Ar-H), 6.80 (2H, m, Ar-H), 5.49 (2H, s, –CH2) , 4.56-4.51 (1H, d, J=13.80 Hz, –CH2), 4.01-4.36 (1H, d, J=13.71 Hz, –CH2), 3.65-
3.49 (2H, q, J=16.28 Hz, –CH2), 3.19-3.14 (1H, d, J=13.24 Hz, –CH2), 2.73-2.68 (1H, d, J=13.90 Hz, –CH2), 2.27-2.17 (2H, q, J=29.82
Hz, –CH2), 1.29 (2H, s, –CH2), 0.70-0.65 (3H, t, J=6.78 Hz, –CH3).

B2 2-F,
6-F

1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (1H, d, triazole-H), 7.75 (1H, s, triazole-H), 7.60-7.53 (1H, q, Ar-H), 7.42-7.32 (1H, m, Ar-H), 7.20
(1H, s, triazole-H), 7.00-6.95 (2H, t, Ar-H), 6.82-6.73 (2H, m, Ar-H), 5.61 (2H, s, –CH2), 4.51-4.38 (2H, q, J=13.55 Hz, –CH2), 3.61-
3.46 (2H, q, J=14.43 Hz, –CH2), 3.17-3.13 (1H, d, J=14.20 Hz, –CH2), 2.73-2.69 (1H, d, J=13.63 Hz, –CH2), 2.24 (2H, s, –CH2), 1.27
(2H, s, –CH2), 0.70-0.65 (3H, t, J=6.98 Hz, –CH3).

B3 3-F,
5-F

1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.08 (1H, d, triazole-H), 7.76 (1H, s, triazole-H), 7.63-7.55 (1H, m, Ar-H), 7.11 (1H, s, triazole-H), 6.85-
6.74 (5H, m, Ar-H), 5.52 (2H, s, –CH2), 4.55-4.51 (1H, d, J=14.25 Hz, –CH2), 4.41-4.36 (1H, d, J=14.25 Hz, –CH2), 3.66-3.50 (2H, q,
J=16.61 Hz, –CH2), 3.19-3.14 (1H, d, J=14.06 Hz, –CH2), 2.73-2.68 (1H, d, J=14.00 Hz, –CH2), 2.34-2.25 (1H, m, –CH2), 2.21-2.11
(1H, m, –CH2), 1.36-1.25 (2H, m, –CH2), 0.70-0.65 (3H, t, J=7.34 Hz, –CH3).

B4 2-F,
4-F

1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.09 (1H, d, triazole-H), 7.76 (1H, s, triazole-H), 7.63-7.54 (1H, m, Ar-H), 7.31 (1H, t, Ar-H), 7.17 (1H,
s, triazole-H), 6.91-6.85 (2H, t, Ar-H), 6.84-6.74 (2H, t, Ar-H), 5.53 (2H, s, –CH2), 4.54-4.37 (2H, q, J=17.08 Hz, –CH2), 3.58-3.53
(2H, d, J=15.43 Hz, –CH2), 3.18-3.14 (1H, d, J=11.92 Hz, –CH2), 2.74-2.71 (1H, d, J=9.30 Hz, –CH2), 2.27-2.20 (2H, d, J=20.71 Hz,
–CH2), 1.29-1.25 (2H, d, J=12.28 Hz, –CH2), 0.70-0.66 (3H, t, J=6.27 Hz, –CH3).

B5 2-F,
5-F

1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (1H, d, triazole-H), 7.77 (1H, s, triazole-H), 7.63-7.55 (1H, m, Ar-H), 7.20 (1H, s, triazole-H), 7.11-
7.05 (2H, m, Ar-H), 6.94 (1H, s, Ar-H), 6.84-6.75 (2H, m, Ar-H), 5.56 (2H, s, –CH2), 4.55-4.39 (2H, q, J=16.18 Hz, –CH2), 3.64-3.50
(2H, d, J=13.86 Hz, –CH2), 3.20-3.15 (1H, d, J=15.01 Hz, –CH2), 2.75-2.71 (1H, d, J=13.51 Hz, –CH2), 2.29-2.22 (2H, d, J=21.24 Hz,
–CH2), 1.30 (2H, s, –CH2), 0.69 (3H, s, –CH3).

B6 3-Cl,
4-Cl

1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.11 (1H, d, triazole-H), 7.78 (1H, s, triazole-H), 7.63-7.55 (1H, m, Ar-H), 7.47-7.44 (1H, d, Ar-H), 7.35
(1H, s, triazole-H), 7.11-7.09 (2H, d, Ar-H), 6.84-6.75 (2H, m, Ar-H), 5.49 (2H, s, –CH2), 4.56-4.52 (1H, d, J=14.13 Hz, –CH2), 4.41-
4.36 (1H, d, J=14.25 Hz, –CH2), 3.66-3.49 (2H, q, J=16.49 Hz, –CH2), 3.19-3.14 (1H, d, J=13.33 Hz, –CH2), 2.73-2.68 (1H, d, J=13.27
Hz, –CH2), 2.28-2.17 (2H, d, J=31.32 Hz, –CH2), 1.29 (2H, s, –CH2), 0.70-0.65 (3H, t, J=7.24 Hz, –CH3).

B7 2-Cl,
3-Cl

1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.13 (1H, d, triazole-H), 7.77 (1H, s, triazole-H), 7.62-7.54 (1H, m, Ar-H), 7.50-7.47 (1H, dd, Ar-H),
7.25-7.19 (2H, t, Ar-H), 7.05 (1H, d, triazole-H), 6.84-6.73 (2H, m, Ar-H), 5.68 (2H, s, –CH2), 4.55-4.39 (2H, q, J=15.71 Hz, –CH2),
3.64-3.50 (2H, q, J=14.53 Hz, –CH2), 3.19-3.14 (1H, d, J=14.05 Hz, –CH2), 2.75-2.70 (1H, d, J=13.48 Hz, –CH2), 2.28-2.22 (2H, d,
J=20.34 Hz, –CH2), 1.29 (2H, s, –CH2), 0.71-0.65 (3H, t, J=7.28 Hz, –CH3).

B8 3-Cl,
5-Cl

1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.12 (1H, d, triazole-H), 7.78 (1H, s, triazole-H), 7.64-7.56 (1H, m, Ar-H), 7.36 (1H, s, triazole-H), 7.13
(3H, s, Ar-H), 6.86-6.75 (2H, m, Ar-H), 5.49 (2H, s, –CH2), 4.58-4.53 (1H, q, J=13.92 Hz, –CH2), 4.42-4.37 (1H, q, J=14.61 Hz,
–CH2), 3.62-3.55 (2H, d, J=21.03 Hz, –CH2), 3.20-3.15 (1H, d, J=13.23 Hz, –CH2), 2.72-2.68 (1H, d, J=10.65 Hz, –CH2), 2.29-2.18
(2H, d, J=35.37 Hz, –CH2), 1.30 (2H, s, –CH2), 0.69 (3H, s, –CH3).

B9 2-Cl,
5-Cl

1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (1H, d, triazole-H), 7.76 (1H, s, triazole-H), 7.63-7.54 (1H, m, Ar-H), 7.39-7.31 (2H, t, Ar-H), 7.21
(1H, s, triazole-H), 7.13 (1H, s, Ar-H), 6.84-6.75 (2H, m, Ar-H), 5.61 (2H, s, –CH2), 4.55-4.50 (1H, d, J=13.47 Hz, –CH2), 4.44-4.39
(1H, q, J=14.43 Hz, –CH2), 3.65-3.51 (2H, q, J=14.43 Hz, –CH2), 3.20-3.16 (1H, d, J=13.14 Hz, –CH2), 2.75-2.70 (1H, d, J=13.55 Hz,
–CH2), 2.29-2.22 (2H, d, J=21.33 Hz, –CH2), 1.28 (2H, s, –CH2), 0.69 (3H, s, –CH3).
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当，是氟康唑的 2 倍 ; 化合物 B2、B3、B5、B6、
B7对新型隐球菌 H99 的活性与氟康唑相当，化合

物 B10、B11、B4对新型隐球菌 h99 的活性是氟康

唑的 2～4 倍；所有化合物对烟曲霉菌活性欠佳。总

体来看，活性最好的 3 个化合物依次是化合物 B11、
B10、B4，R 取代基分别为 3-Br, 5-Br、3-Cl, 4-F、2-
F、4-F，侧链中均含有正丙基，对除烟曲霉菌以外的

其他 2 种真菌的抑制活性比较突出，分析可能是正

丙基作为疏水基团与靶酶的疏水腔结合较好，苯基

上间位的取代基减小了分子空间位阻，提高了化合

物的抗真菌活性。由于本实验合成的化合物数量有

限，更深入的构效关系探讨有待于进一步的研究。
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立康唑; POS: 泊沙康唑；FCZ: 氟康唑。
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图 2    药理实验阳性对照药结构图
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