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　 　 ［摘要］ 　目的 　设计合成含有二硫代甲酸酯侧链的新型三氮唑类化合物 ，并研究其体外抗真菌活性 。方法 　通过与二

硫化碳的加成及取代反应合成了 ９个新型三氮唑类化合物 ，其结构通过１ H NMR和 MS确证 ，并选择 ８种真菌为实验菌株 ，对

其体外抗真菌活性进行测试 。结果 　所有化合物对实验菌株均有一定的抗菌活性 ，尤其对白色念珠菌活性较好 ，化合物 6d对
白假丝酵母菌的 MIC８０值 ＜ ０ ．１２５μg／ml ，是伊曲康唑的 ６４倍 。结论 　引入丙基 、硫元素和取代苄基侧链对目标化合物的抗真

菌活性影响较大 ；二硫代甲酸酯结构的引入有利于提高三唑类化合物的体外抗真菌活性 。
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Synthesis and antifungal activities of novel triazole derivatives containing sulfur
atoms
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［Abstract］ 　 Objective 　 To design and synthesis novel triazole antifungal derivatives with dithiocarbamates side chain and
study the antifungal activities ．Methods 　 Nine title compounds were synthesized and characterized by １ H NMR ，MS spectra ．
The in v itro antifungal activities of all the compounds were evaluated against eight human pathogenic fungi ．Results 　 The title
compounds exhibited strong antifungal activities ．Some compounds showed excellent activities against Candida albicans with
the MIC８０ values less than ０ ．１２５ g／ml ，6d was ６４ times higher than that of Itraconazole ．Conclusion 　 The introduction of the
propyl ，sulphur and benzyl moiety to the side chain could affect the antifungal activities ．

　 　 ［Key words］ 　 triazole ；synthesis ；antifungal activities

　 　真菌感染是一种常见病 、多发病 ，近年来 ，由于

广谱抗生素的滥用 、免疫抑制剂在临床上的大量使

用 、器官移植和创伤性诊疗措施的广泛开展 ，深部真

菌感染的发病率和致死率呈显著上升趋势 ，深部真

菌感染已经成为癌症和免疫缺陷性疾病患者的主要

死亡原因之一［１ ，２］
。 另外 ，随着抗真菌药物使用率

的持续增长 ，由烟曲霉菌和毛霉菌引发的真菌感染

发生率也不断上升［３］
。无论是针对住院患者还是门

诊患者 ，三氮唑类药物一直是应用最为广泛的抗真

菌药物［４ ，５］
。这是由于三氮唑类药物不仅具有较好

的安全性和有效性 ，还具有良好的口服生物利用度 。

三氮唑类抗真菌药物的代表药物有氟康唑 、酮康唑 、

伏立康唑和伊曲康唑等 ，其中氟康唑作为临床一线

抗真菌药物 ，体内抗真菌活性好 、毒性低 ，对局部和深

部真菌感染有很好的治疗效果 。但是 ，随着临床上广

泛大量的使用 ，氟康唑的耐药性问题也日益突出 。此

外 ，其他抗真菌药物如酮康唑和伊曲康唑等存在毒性

较大的缺点 ，因此 ，设计合成高效 、低毒 、高选择性的

新型三氮唑类化合物成为抗真菌药物研究的热点 。

　 　本课题根据三氮唑类药物的作用机制和构效关

系 ，以氟康唑为先导化合物 ，在目标化合物的设计上

保留了氟康唑的基本药效基团间二氟苯基 、三唑环

和叔醇结构［６ ，７］
，通过丙胺与二硫化碳反应生成巯

基硫代甲酰胺 ，再与中间体 4开环反应 ，在侧链引入

正丙基胺基和含有不同取代苄基硫代甲酸酯结构 ，

以期找到活性更好的抗真菌化合物 。
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1 　仪器与试剂

　 　 核磁共振谱 ：Broker Spectrospin AC唱P ３００ 型

核磁共振仪（Broker 公司） ，以 CDC１３为溶剂 ，TMS
为内标 ；紫外分析仪 ：三用紫外分析仪 SHB唱 Ⅲ A （上
海豫康科教仪器设备公司） ；LC唱MS ：Agilent １１００
系列液相质谱联用仪（Agilent 公司） 。旋转蒸发仪 ：

Heodolph LABOROTA ４０００（Heodolph公司） ，循

环水式真空泵 ：多用真空泵 ZF７８（上海豫康科教仪
器设备公司） ，薄层色谱硅胶板和柱层析硅胶（烟台

江友公司 ） ；所有试剂均为市售分析纯或化

学纯 。 　 　

2 　合成实验

2 ．1 　 ２唱氯唱２′ ，４′唱二氟苯乙酮（2）的制备 　无水三氧

化铝 ２００ g （１ ．４９４ mol） 和间二氟苯 １５０ g （1）
（１ ．３０ mol）置于１ ０００ ml三颈瓶中 ，室温下搅拌 ，缓

慢滴加氯乙酰氯 １５０ g （１ ．３０ mol） ，滴加完毕后继

续于室温下搅拌 ３０ min ，缓慢升温至４５ ℃ ，在此温

度下继续搅拌 ４ ．５ h ，将反应液倒入冰水中 ，析出固

体 ，过滤 ；滤液用二氯甲烷 ８００ ml分 ２次提取 ，合并

二氯甲烷提取液 ，水洗至中性 ，用无水硫酸钠干燥 ，

过滤 ，回收溶剂后得固体 ，合并 ２次所得固体 ，用乙

醇重结晶 ，得化合物（2）２１５ g ，收率 ８８％
［８］

。

2 ．2 　 ２唱（１ H唱１ ，２ ，４唱三唑唱１唱基）唱２′ ，４′唱二氟苯乙酮

（3）的制备 　将三氮唑 ５４ g （０ ．４ mol） 、苄基三乙基
氯化铵（TEBA） ０ ．８ g 、无水碳酸钾 ８２ g （０ ．３ mol）
加入 ４００ml CH２Cl２中 ，得悬浮液 ；将化合物（2）７６ g
（０ ．４ mol）溶于 ６０ ml CH２Cl２中 ，于冰浴条件下将其

滴入上述 ４００ ml悬浮液中 ，约 ２ h 滴完 ，滴毕后在

０ ～ ５ ℃反应 ５ h ，再于常温反应 ２４ h 。过滤 ，滤饼用

CH２Cl２洗数次 ，收集滤液 ，滤液用水洗 ３ 次 ，每次

２００ ml ，用无水 Na２ SO４干燥 ，蒸去 CH２Cl２ 。将残留
物溶于 ２００ ml 无水乙酸乙酯中 ，搅拌下滴加浓硝

酸 ，至黄色固体不再析出为止 ；过滤 ，滤饼用少量乙

酸乙酯洗数次 ，干燥 ，将其溶于 ２００ ml 水 ，用 ３０％

的 NaOH溶液（W ／W ）调 pH 值为 ９ ，析出固体 ，过

滤 ，干燥得粗品 ，用正己烷唱乙酸乙酯（V ／V ，１ ∶ １）重

结晶 ，得化合物（3）７６ g ，收率 ８６％
［９］

。

2 ．3 　 １唱［２唱（２ ，４唱二氟苯基）唱２ ，３唱环氧丙基］唱１H唱１ ，

２ ，４唱三唑甲磺酸盐（4）的制备 　 将化合物 （3）５８ g
（０ ．２３ mol） ，三甲基氧硫化碘 ５０ g （０ ．２３ mol） ，三

甲基十六烷基溴化铵 ３ ．２ g ，置于 １ ０００ ml 三颈瓶
中 ，加入甲苯 ４００ ml和 ２０％ 氢氧化钠溶液 ４５０ ml ，
６０ ℃加热 ３ h ，反应结束后 ，分离出甲苯层 ，水层再

用甲苯萃取（２００ ml × ２） ，合并甲苯层 ，水洗至中性 ，

回收绝大部分甲苯后 ，残留液加 ２４０ ml乙酸乙酯稀
释 ，０ ℃下滴加溶有甲磺酸（１６ g）的乙酸乙酯（５ ml）
溶液 ，析出淡黄色固体 ，过滤 ，用乙醇重结晶 ，得化合

物（4）４４ g ，产率 ５８％
［９］

。合成路线见图 １ 。

图 1 　关键中间体 4的合成路线

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

３唱（N唱丙基）胺基唱２唱醇（5）的制备 　将化合物（4）１０ g
（３０ ．０２ mmol） ，正丙胺 ３ ．５５ g （６０ ．０４ mmol） ，三乙

胺 １０ ml溶于 ２００ ml乙醇中 ，加热回流 ６ ～ 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 ，柱层析纯化得油状化合物 （5）５ ．１０ g ，收率
５７％ 。合成路线见图 ２ 。

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

３唱［N唱丙基唱胺基（２唱氟苄基二硫代甲酯基）］２唱醇（6b）
的制备 　将 ２唱氟溴苄 １５１ ．２６ mg （０ ．８ mmol）与二
硫化碳 ６０ ．９１ mg （０ ．８ mmol）置于 ２０ ml 茄型瓶

图 2 　关键中间体 5的合成路线

中 ，冰浴搅拌 １０ min ，然后加入化合物 （5 ）
１１８ ．４０ mg （０ ．４ mmol） ，搅拌 ，恢复至室温后继续

反应 ，９ h 后结束反应 ，柱层析纯化得化合物 （6b）

５３３
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８９ mg ，收率 ５５％ 。合成路线见图 ３ 。所有 ９个目标

化合物 6a ～ 6i均参照此法制备 。

　 　合成的 ９个目标化合物波谱数据见表 １ 。

3 　药理实验

　 　体外抗菌实验的 ８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 ，所有目标化合物

对 ８种人体致病菌（C ．alb ．Y０１０９ ，C ．alb ．SC５３１４ ，

C ．par ．，C ． neo ．，C ． gla ．，A ． f um ．， T ． rub ．，
M ．gy p ．）的体外抗菌活性测试结果如表 ２ 所示 。

阳性对照药为伊曲康唑 （ICZ） 、特比萘芬（TBF） 、酮
康唑（KCZ） 、伏立康唑（VCZ） 、两性霉素 B （AMB）

和氟康唑 （FCZ） 。参照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 ，对化合物体外抗菌活性进行测试［１０］

。

4 　结果与讨论

　 　本实验以间二氟苯为原料 ，参照设计路线 ，共合

成 ９个未见文献报道的三氮唑类具有体外抗真菌活

性的目标化合物 。 所有化合物结构均经１ H NMR
和 MS确证 。

　 　在反应过程中 ，我们采取“一锅法”引入二硫代

胺基甲酸酯结构 。该方法在无催化剂 、无溶剂 、室温

条件下 ，短时间反应即可高效地引入含有不同取代

图 3 　目标化合物 6b的合成路线

表 1 　目标化合物 6a ～ 6i的结构及波谱数据

化合物 取代基
产率
（％ ）

MS （M ＋ H） ＋ １H NMR （３００ MHz ，CDCl３ ）

6a H ５０ ⅱ４６３   畅 ４４

δ ０ 湝拻畅 ８３唱０ Q畅 ８８ （t ，３H） ，１ u畅 ６４唱１ 4畅 ７４ （m ，２H） ，３ {畅 ３９唱３ :畅 ４９ （m ，１H） ，３ 亖畅 ７２唱３ @畅 ８２ （m ，１H ） ，３ 噰畅 ８７ （d ，

J ＝ １４ N畅 ４ Hz ，１H） ，４ i畅 ５１ （s ，２H） ，４ 拻畅 ５９ （d ， J ＝ １４ 拻畅 １ Hz ，１H ） ，５ 膊畅 ０５ （d ， J ＝ １４ 浇畅 １ Hz ，１H ） ，

５ ＃畅 ３２ （d ， J ＝ １４ ＃畅 １ Hz ，１H） ，６ 揪畅 ７９唱７ }畅 ６２ （m ，８H ） ，７ 哪畅 ８１ （m ，１H） ，８  畅 ０６ （m ，１H） ；

6b ２唱F ５５ ⅱ４８１   畅 ５５

δ ０ 湝拻畅 ８３唱０ Q畅 ８８ （t ，３H） ，１ u畅 ６４唱１ 4畅 ７４ （m ，２H） ，３ {畅 ３７唱３ :畅 ５２ （m ，１H） ，３ 亖畅 ７１唱３ @畅 ８０ （m ，１H ） ，３ 噰畅 ８８ （d ，

J ＝ １４ O畅 ４ ，１H） ，４ 殚畅 ５６ （s ，２H） ，４  畅 ５９ （d ， J ＝ １４  畅 ４ Hz ，１H） ，５  畅 ０６ （d ， J ＝ １４  畅 １ Hz ，１H） ，５ !畅 ３２

（d ， J ＝ １４ 滗畅 １ Hz ，１H） ，６ �畅 ８０唱７ 揪畅 ６１ （m ，７H ） ，７  畅 ８３ （m ，１H） ，８ L畅 １１ （m ，１H） ；

6c ３唱F ４４ ⅱ４８１   畅 ４１

δ ０ 湝拻畅 ８５唱０ Q畅 ９０ （t ，３H） ，１ u畅 ６２唱１ 4畅 ７５ （m ，２H） ，３ {畅 ４３唱３ :畅 ５４ （m ，１H） ，３ 亖畅 ７４唱３ @畅 ８２ （m ，１H ） ，３ 噰畅 ８７ （d ，

J ＝ １４ N畅 ４ Hz ，１H） ，４ i畅 ５１ （s ，２H） ，４ 拻畅 ５８ （d ， J ＝ １４ 拻畅 ７ Hz ，１H ） ，５ 膊畅 ０７ （d ， J ＝ １３ 浇畅 ８ Hz ，１H ） ，

５ ＃畅 ３３ （d ， J ＝ １４ ＃畅 ４ Hz ，１H） ，６ 揪畅 ７９唱７ }畅 ６１ （m ，７H ） ，７ 哪畅 ８３ （m ，１H） ，８  畅 ０８ （m ，１H） ；

6d ４唱F ４８ ⅱ４８１   畅 ４８

δ ０ 湝拻畅 ８４唱０ Q畅 ８９ （t ，３H） ，１ u畅 ６１唱１ 4畅 ７４ （m ，２H） ，３ {畅 ４０唱３ :畅 ５２ （m ，１H） ，３ 亖畅 ７２唱３ @畅 ８２ （m ，１H ） ，３ 噰畅 ８７ （d ，

J ＝ １４ N畅 １ Hz ，１H） ，４ i畅 ４８ （s ，２H） ，４ 拻畅 ５９ （d ， J ＝ １４ 拻畅 １ Hz ，１H ） ，５ 膊畅 ０６ （d ， J ＝ １４ 浇畅 １ Hz ，１H ） ，

５ ＃畅 ３２ （d ， J ＝ １４ ＃畅 ４ Hz ，１H） ，６ 揪畅 ７９唱７ }畅 ６１ （m ，７H ） ，７ 哪畅 ８３ （m ，１H） ，８  畅 １１ （m ，１H） ；

6e ２唱Cl ５１ ⅱ４９７   畅 ４１

δ ０ 湝拻畅 ８４唱０ Q畅 ８８ （t ，３H） ，１ u畅 ６５唱１ 4畅 ７４ （m ，２H） ，３ {畅 ４１唱３ :畅 ５２ （m ，１H） ，３ 亖畅 ７４唱３ @畅 ８１ （m ，１H ） ，３ 噰畅 ８７ （d ，

J ＝ １４ N畅 ４ Hz ，１H） ，４ i畅 ５９ （d ， J ＝ １４ i畅 ４ Hz ，１H） ，４ 剟畅 ６７ （s ，２H ） ，５ 膊畅 ０７ （d ， J ＝ １４ 浇畅 １ Hz ，１H ） ，

５ ＃畅 ３３ （d ， J ＝ １４ ＃畅 ４ Hz ，１H） ，６ 揪畅 ８０唱７ }畅 ６１ （m ，７H ） ，７ 哪畅 ８２ （m ，１H） ，８  畅 ０７ （m ，１H） ；

6f ３唱Cl ４４ ⅱ４９７   畅 ３７

δ ０ 湝拻畅 ８５唱０ Q畅 ９０ （t ，３H） ，１ u畅 ７０唱１ 4畅 ７７ （m ，２H） ，３ {畅 ４３唱４ :畅 ５６ （m ，１H） ，３ 亖畅 ７４唱３ @畅 ８２ （m ，１H ） ，３ 噰畅 ８６ （d ，

J ＝ １４ N畅 １ Hz ，１H） ，４ i畅 ４９ （s ，２H） ，４ 拻畅 ５８ （d ， J ＝ １４ 拻畅 １ Hz ，１H ） ，５ 膊畅 ０７ （d ， J ＝ １４ 浇畅 ４ Hz ，１H ） ，

５ ＃畅 ３３ （d ， J ＝ １４ ＃畅 ４ Hz ，１H） ，６ 揪畅 ７９唱７ }畅 ６１ （m ，７H ） ，７ 哪畅 ８２ （s ，１H） ，８ 眄畅 ０６ （s ，１H ） ；

6g ４唱Cl ４８ ⅱ４９７   畅 ２４

δ ０ 湝拻畅 ８４唱０ Q畅 ８９ （t ，３H） ，１ u畅 ６１唱１ 4畅 ７４ （m ，２H） ，３ {畅 ４１唱３ :畅 ５２ （m ，１H） ，３ 亖畅 ７３唱３ @畅 ７８ （m ，１H ） ，３ 噰畅 ８６ （d ，

J ＝ １４ N畅 ４ Hz ，１H） ，４ i畅 ４８ （s ，２H） ，４ 拻畅 ５８ （d ， J ＝ １４ 拻畅 ４ Hz ，１H ） ，５ 膊畅 ０６ （d ， J ＝ １４ 浇畅 ４ Hz ，１H ） ，

５ ＃畅 ３２ （d ， J ＝ １４ ＃畅 １ Hz ，１H） ，６ 揪畅 ７９唱７ }畅 ６０ （m ，７H ） ，７ 哪畅 ８３ （m ，１H） ，８  畅 ０８ （m ，１H） ；

6h ２唱Br ５３ ⅱ５４１   畅 ２２

δ ０ 湝拻畅 ８４唱０ Q畅 ８９ （t ，３H） ，１ u畅 ６２唱１ 4畅 ７４ （m ，２H） ，３ {畅 ４１唱３ :畅 ５２ （m ，１H） ，３ 亖畅 ７４唱３ @畅 ８１ （m ，１H ） ，３ 噰畅 ８８ （d ，

J ＝ １４ N畅 １ Hz ，１H） ，４ i畅 ５９ （d ， J ＝ １４ i畅 ４ Hz ，１H） ，４ 剟畅 ６６ （s ，２H ） ，５ 膊畅 ０６ （d ， J ＝ １４ 浇畅 １ Hz ，１H ） ，

５ ＃畅 ３２ （d ， J ＝ １４ ＃畅 ４ Hz ，１H） ，６ 揪畅 ８０唱７ }畅 ６０ （m ，７H ） ，７ 哪畅 ８２ （m ，１H） ，８  畅 ０９ （m ，１H） ；

6i ３唱Br ４３ ⅱ５４１   畅 ２５

δ ０ 湝拻畅 ８５唱０ Q畅 ９０ （t ，３H） ，１ u畅 ６２唱１ 4畅 ７５ （m ，２H） ，３ {畅 ４４唱３ :畅 ５４ （m ，１H） ，３ 亖畅 ７４唱３ @畅 ８２ （m ，１H ） ，３ 噰畅 ８６ （d ，

J ＝ １４ N畅 １ Hz ，１H） ，４ i畅 ４９ （s ，２H） ，４ 拻畅 ５７ （d ， J ＝ １４ 拻畅 １ Hz ，１H ） ，５ 膊畅 ０７ （d ， J ＝ １４ 浇畅 １ Hz ，１H ） ，

５ ＃畅 ３３ （d ， J ＝ １３ ＃畅 ８ Hz ，１H） ，６ 揪畅 ７８唱７ }畅 ６１ （m ，７H ） ，７ 哪畅 ８２ （m ，１H） ，８  畅 ０７ （m ，１H） ；
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表 2 　目标化合物 6a ～ 6i及阳性对照药的体外抗真菌活性（MIC８０ ，μg ／ml）
化合物 C ．alb ．Y０１０９ `C ．alb ．SC５３１４  C ． p ar ． C ．neo ． C ． gla ． A ． f um ． T ． rub ． M ． gy p ．

6a ＜ ０ d．１２５ ０ 怂．１２５ １ p０ 3．１２５ ０ H．１２５ ＞ ６４ 祆４ 哪＞ ６４ 　

6b ０ d．１２５ ０ 怂．１２５ １ p０ 3．５ ０ H．１２５ ＞ ６４ 祆４ 哪６４ 眄
6c ＜ ０ d．１２５ ０ 怂．１２５ １ p０ 3．２５ ０ H．１２５ ＞ ６４ 祆４ 哪＞ ６４ 眄
6d ＜ ０ d．１２５ ＜ ０ 怂．１２５ ０ p．５ ＜ ０ 3．１２５ ０ H．１２５ ＞ ６４ 祆４ 哪６４ 眄
6e ０ d．２５ ０ 怂．５ ４ p０ 3．２５ ０ H．２５ ＞ ６４ 祆８ 哪＞ ６４ 眄
6f ０ d．２５ ０ 怂．１２５ ２ p０ 3．５ ０ H．２５ ＞ ６４ 祆４ 哪＞ ６４ 眄
6g ０ d．１２５ ０ 怂．１２５ １ p０ 3．５ ０ H．２５ ＞ ６４ 祆２ 哪＞ ６４ 眄
6h １ d０ 怂．５ ２ p０ 3．５ ０ H．５ ＞ ６４ 祆４ 哪＞ ６４ 眄
6i ０ d．１２５ ０ 怂．５ １ p１ 3０ H．５ ＞ ６４ 祆４ 哪＞ ６４ 眄
ICZ ８ d４ 怂８ p４ 3８ H８ 祆２ 哪２ 眄
TBF ６４ d３２ 怂１ p１ 3４ H０ 祆．５ ０ 哪．１２５ ０ 眄．０６２ ５

KCZ ０ d．２５ ０ 怂．２５ ０ p．５ ０ 3．１２５ ０ H．５ ８ 祆１ 哪１ 眄
VCZ ０ d．０３１ ２５ ０ 怂．０６２ ５ ０ p．０３１ ２５ ０ 3．０１５ ６ ０ H．０３１ ２５ ０ 祆．２５ ０ 哪．０３１ ２５ ０ 眄．１２５

AMB ２ d１ 怂２ p１ 3２ H２ 祆１ 哪０ 眄．１２５

FCZ ０ d．５ ０ 怂．５ １ p１ 3１ H＞ ６４ 祆８ 哪８ 眄
　 　 注 ：C ．alb ．白假丝酵母菌 ；C ．p ar ．近平滑假丝酵母菌 ；C ．neo ．新生隐球菌 ；C ．gla ．光滑假丝酵母菌 ；A ．f um ．烟曲霉菌 ；T ． rub ．红色毛癣

菌 ；M ．gy p ．石膏状小孢子菌

基的二硫代胺基甲酸酯结构化合物 。操作简便 ，产

率较高 ，为我们合成多样化的目标化合物 、更好地研

究构效关系提供了便利 。

　 　从化合物的体外抗菌活性数据可以看出 ，大部

分化合物均有较强的抗真菌活性 ，部分目标化合物

对 C ．alb（Y０１０９ 、SC５３１４）的体外抗菌活性是 FCZ
的 ４倍以上 ，是 ICZ的 ６４倍以上 ，是 TBF的 ５１２倍

以上 ；部分目标化合物对 C ．neo ．和 C ．gla ．的体外

抗菌活性也好于 FCZ 、AMB和 ICZ 等 ；部分目标化

合物对 C ．par ．的体外抗菌活性与 TBF 、FCZ 相当 。

分析目标化合物的结构和体外抗菌活性数据 ，侧链

中正丙基 、二硫代甲酯基和不同取代苄基的引入可

能对抗菌活性产生影响 ，表明空间立体化学结构和

侧链长度可通过与靶酶的结合来影响抗菌活性

强度 。
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