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氟康唑衍生物的设计合成及体外抗真菌活性研究 
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摘要  为了寻找活性更好的抗真菌化合物, 基于已有的计算机辅助药物设计结果, 保留氟康唑母体结构必需药效团, 
设计、合成了 22 个含对甲酚和胸腺嘧啶的氟康唑新衍生物. 目标化合物的结构经 1H NMR、元素分析和 ESI-MS 确证, 
初步体外抗真菌活性试验结果表明, 化合物 5l 对 7 种真菌都表现出了较好的抗真菌活性(烟曲霉菌除外), 化合物 5a～
5e, 5g, 5h, 7a 和 7b 对不同真菌表现出了一定的抗真菌活性. 炔丙基取代氨基侧链结构的引入有利于提高该类目标化合

物体外抗真菌活性, 值得进一步深入研究. 
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Design, Synthesis and in vitro Antifungal Activities of  
Fluconazole Derivatives 
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Abstract  In search of more effective antifungal agents, twenty-two new fluconazole derivatives containing 4-methyl phenol 
and thymine have been designed and synthesized based on the previous results of computer-aided drug design. All the 
derivatives retain the essential pharmacophore of fluconazole. Their structures are elucidated by 1H NMR, elemental analysis 
and ESI-MS. Preliminary in vitro antifungal activities bioassay showed that compound 5l exhibits better in vitro antifungal 
activities against eight fungi except Aspergillus fumigatus (7544) than fluconazole, compounds 5a～5e, 5g, 5h, 7a and 7b
show only moderate in vitro antifungal activities against different fungus. The introduction of propargyl group to nitrogen
atom can enhance in vitro antifungal activities of this type derivative and it is worth of further research. 
Keywords  fluconazole; derivative; synthesis; design; in vitro antifungal activity 

 
随着广谱抗生素、抗肿瘤药物、免疫抑制剂的广泛

使用, 腹膜透析、器官移植、放射治疗的普遍开展, 以
及免疫缺陷性疾病尤其是艾滋病的迅速蔓延, 白色念珠

菌(Candida albicans)、新生隐球菌(Cryptococcus neo-
formans)和烟曲霉素(Aspergillus fumigatus)等机会性深

部真菌感染的发病率急剧上升[1]. 深部真菌感染在临床

上已上升为第三大传染性疾病[2], 每年诊断出的深部真

菌感染病例约三十万[3]. 目前, 临床上用于治疗深部真

菌感染的药物较少, 主要以氮唑类药物为主, 这类药物

对于深部真菌感染疗效好, 氮唑类药物的抑菌效力在于

抑制细胞色素 P450 依赖性的酶, 这涉及到哺乳动物细

胞中固醇类激素的生物合成, 因此, 这类药物可能产生

与内分泌相关的毒副作用. 并且该类药物只能抑制真菌

生长不能杀灭真菌, 存在抗菌谱相较窄, 生物利用率低
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且耐药菌株不断出现等严重缺陷[4]. 尤其是近年来耐药

菌株的不断出现对该类药物的研究提出了新的挑战, 为
克服这些困难, 新一代的氮唑类抗真菌药物的研究应集

中于以下几点: (1)扩大抗菌谱, 提高对深部真菌的抗菌

活性; (2)根据耐药机制设计新型抗真菌药物, 降低药物

的耐药性; (3)光学活性氮唑类药物是未来研究的一个趋

势.  
资料显示, 至少已有 1600 万的患者使用过氟康唑

(Fluconazole)[5]. 氟康唑[6]因具有抗菌活性强、肝肾毒性

小、口服吸收好等特点受到了广泛的重视. 在三唑类抗

真菌药物研发领域, 主要是对氟康唑和伊曲康唑进行大

量的结构修饰研究, 均保留其必需药效团: 三唑环、2
位醇羟基和 2,4-二氟苯基, 对 3 位侧链进行结构修饰为

嘧啶、噻唑、4-取代哌嗪、3-氧代三唑酮、二氟甲酰胺

基等, 合成了数以万计的三唑类新化合物, 从中筛选出

多个广谱、高效、低毒的候选药物进入临床研究, 其中

Pfizer 公司开发的伏立康唑 [7](voriconazole)已被美国

FDA 批准上市, 其他进入临床和临床前研究的三唑类

抗 真 菌 新 药 还 有 : posaconazole[8], racuconazole[9], 
TAK-1879[10]和 SYN-2869[11].  

本研究工作基于氮唑类抗真菌药物作用机理、构效

关系和课题组前期研究结果, 结合已有的计算机辅助药

物设计结果, 以氟康唑为先导化合物, 保留其结构必需

药效团(一个三唑环、2 位醇羟基和 2,4-二氟苯基), 在 3
位 C 上引入不同取代的胺基, 同时对其中的一个三唑环

进行结构修饰. 设计思想如下: (1)研究表明[12], 氟康唑

3-位侧链或嵌入靶酶(CYP51) Leu87, Tyr118, Pro230, 
Leu376, His377, Ser378, Ile379, Phe380 和 Met508 等氨

基酸残基形成的疏水通道, 或通过侧链结构中的芳环与

靶酶 Tyr-118 的苯环形成 π-π 堆积作用发挥作用, 基于

此, 本研究工作设计以对甲基苯酚(p-Cresol)替代氟康

唑的 3 位的三唑环; (2)基于环等价生物电子等排原理, 
考虑到氟康唑 3 位的三唑环含有三个氮原子, 设计以胸

腺嘧啶(Thymine)替代氟康唑 3 位的三唑环, 设计、合成

新型氟康唑衍生物. 参照美国国家临床实验室标准委员

会提出的标准化抗真菌敏感性试验方法, 以临床上常见

的八种真菌为试验菌, 测定目标化合物的体外抗真菌活

性, 为该类药物的进一步研究工作提供理论基础.  
本文以 1-[2-(2,4-二氟苯基)-2,3-环氧丙基]-1H-1,2, 

4-三唑甲烷磺酸盐和伯胺为原料, 经亲核取代反应得仲

胺中间体, 通入干燥 HCl 气体, 得到 1a～1m. 4-甲基苯

酚经乙酰化得到 2, 2 再与 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)反应

得到 3. 1 和 3 经过 SN2 取代反应合成 4a～4m, 4a～4m
经皂化反应得到目标化合物 5a～5m. 合成路线如

Scheme 1 所示.  
胸腺嘧啶和溴乙酸反应得到 6. 以 1a～1m 和 6 为

原料, 采用混合酸酐法合成 7a～7i. 合成路线如 Scheme 
2 所示.  

1  实验部分 

1.1  仪器和试剂 

熔点用 XT3A-显微熔点仪测定, 温度未校正; 质谱

用美国热电公司 TSQ QUANTUM ACCESS 型液相色谱-

质谱联用仪测定 ;  元素分析用意大利卡罗巴公司

Carloerbr1106 型元素分析仪测定 ;  核磁共振谱用

AVNCE-500 型核磁共振仪测定; TMS 为内标; 薄层色

谱(TLC)采用烟台市化学工业研究所的薄层色谱预制硅 
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Scheme 2 

胶(60GF254, 0.2 mm 厚), 柱层析硅胶由烟台市化学工

业研究所研制. 过氧化苯甲酰为化学纯, 其它试剂均为

分析纯, 所有试剂均未经进一步纯化.  

1.2  目标化合物 5a～5m 的合成 

1.2.1  1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-(N-
正丁基)-2-丙醇盐酸盐(1a)的合成 

将 1-[2-(2,4-二氟苯基)-2,3-环氧丙基]-1H-1,2,4-三
唑甲烷磺酸盐(16.75 g, 50 mmol)、三乙胺(16 mL, 110 
mmol)、正丁胺(9.39 ml, 100 mmol)和无水乙醇 240 mL
加入到 500 mL 四颈瓶, 45 ℃反应 10 h. 减压浓缩, 以乙

酸乙酯溶解, 以 1 mol/L 的盐酸调节水相 pH 1～2, 水相

以碳酸钠中和至 pH 9, 以乙酸乙酯萃取, 有机相分别用

水、饱和氯化钠溶液洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 适当

浓缩, 通入干燥氯化氢气体, 得到白色固体 1a 7.9 g, 产
率 47.8%. 白色固体, m.p. 155～158 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.19 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 6.73～7.50 
(m, 3H), 4.35 (d, J＝14.0 Hz, 2H), 2.86～3.17 (m, 2H), 
2.29 (t, J＝12.0 Hz, 2H), 1.28～1.37 (m, 2H), 1.12～1.27 
(m, 2H), 0.79 (t, J＝8.0 Hz, 3H). 

参照 1a 的合成方法, 合成得到 1b～1m, 产率

47.1%～56.8%.  
1b: 白色固体, m.p. 199～203 ℃; 1H NMR (500 

MHz, DMSO-d6) δ: 8.24 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.77～7.64 
(m, 3H), 4.46～4.63 (m, 2H), 3.20～3.23 (m, 1H), 2.84～
3.13 (m, 2H), 0.79～0.90 (m, 6H). 

1c: 白色固体, m.p. 198～203 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.37 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 6.78～7.54 
(m, 3H), 5.70～5.79 (m, 1H), 5.05～5.11 (m, 2H), 4.52 (s, 
2H), 3.05～3.11 (m, 2H), 2.87～2.93 (m, 2H). 
 1d: 白色固体, m.p. 174～177 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.09 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 6.78～7.59 
(m, 3H), 4.39～4.54 (m, 2H), 2.87～3.11 (m, 2H), 2.21～

2.30 (m, 2H), 1.21～1.33 (m, 2H), 0.69 (t, J＝8.0 Hz, 3H). 
1e: 白色固体, m.p. 185～187 ℃; 1H NMR (500 

MHz, DMSO-d6) δ: 8.28 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 6.74～7.54 
(m, 3H), 4.45～4.52 (m, 2H), 2.93～3.19 (m, 2H), 2.68～
2.75 (m, 2H), 2.02～2.09 (m, 1H), 0.68～0.76 (m, 6H). 

1f: 白色固体, m.p. 158～161 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.07 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 6.85～7.71 
(m, 3H), 4.41～4.45 (m, 2H), 3.38～3.52 (m, 2H), 2.94～
3.16 (m, 2H), 2.29 (t, J＝14.5 Hz, 2H), 0.98～1.13 (m, 
6H), 0.86 (t, J＝14.5 Hz, 3H). 

1g: 白色固体, m.p. 144～147 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.11 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 6.76～7.63 
(m, 3H), 4.35～4.50 (m, 2H), 3.21～3.27 (m, 2H), 2.30～
2.79 (m, 2H), 0.94～0.99 (m, 3H). 

1h: 白色固体, m.p. 228～233 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.09 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 6.68～7.42 
(m, 8H), 4.42～4.46 (m, 2H), 3.32～3.45 (m, 2H), 2.91～
3.15 (m, 2H). 

1i: 白色固体, m.p. 162～165 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.10 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 6.73～7.50 
(m, 3H), 4.35～4.46 (m, 2H), 3.04～3.07 (m, 1H), 2.39～
2.58 (m, 2H), 1.28～1.66 (m, 8H). 

1j: 白色固体, m.p. 199～203 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.13 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.71～7.52 
(m, 3H), 4.44～4.51 (m, 2H), 2.36～2.72 (m, 2H), 2.25～
2.35 (m, 2H), 0.96～1.30 (m, 8H), 0.81 (t, J＝8.6 Hz, 3H). 

1k: 白色固体, m.p. 116～117 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.19 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.76～7.55 
(m, 3H), 4.49 (d, J＝4 Hz, 2H), 2.96～3.19 (m, 2H), 
2.27～2.30 (m, 1H), 1.08～1.76 (m, 10H). 

1l: 白色固体, m.p. 190～193 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.12 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 6.79～7.64 
(m, 3H), 4.32～4.51 (m, 2H), 2.63 (s, 1H), 2.36～2.40 (m, 
2H), 2.19～2.22 (m, 2H). 

1m: 白色固体, m.p. 195～198 ℃; 1H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.06 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 6.76～7.61 
(m, 3H), 4.22～4.41 (m, 2H), 2.83～3.18 (m, 2H), 1.89～
1.93 (m, 1H), 0.73～0.90 (m, 4H). 
1.2.2  乙酸 4-甲基苯酯(2)的合成 

把 4-甲基苯酚(32 g, 295.91 mmol)、吡啶 100 mL 加

入到 1 L 单颈瓶, 搅拌至完全溶解, 滴加乙酸酐(42 mL, 
443.8 mmol), 室温反应过夜, 减压浓缩, 以乙酸乙酯溶

解, 有机相分别用 1 mol/L 盐酸、水和饱和氯化钠溶液

洗涤. 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压浓缩, 得无色油状

物 44.4 g, 产率 86.2%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
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7.11～7.32 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.29 (s, 3H). 
1.2.3  乙酸 4-溴甲基苯酯(3)的合成 

把 2 (4.2 g, 28 mmol)和 50 mL 四氯化碳加入到 100 
mL 三颈瓶, 搅拌至全溶, 回流后加入过氧化苯甲酰

(0.67 g, 2.8 mmol), 分批加入 NBS (5.5 g, 30.8 mmol), 
反应 1 h, 常压过滤, 减压浓缩, 得到 5.45 g 乙酸 4-溴甲

基苯酯, 产率 84.8%. 以适量乙腈溶解, 备用. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.11～7.42 (m, 4H), 4.49 (s, 2H), 
2.31 (s, 3H). 
1.2.4  4-[[N-正丁基 -2-(2,4-二氟苯基 )-2-羟基 -3- 
(1H-1,2,4-三唑)]丙胺基]甲基苯酚乙酸酯(4a)的合成 

把 1a (1.442 g, 4 mmol)、碳酸钾(2.0 g, 14.4 mmol)
和 3 (10.46 mL, 5 mmol)加入到 50 mL单颈瓶, 45 ℃反应

24 h. 减压浓缩回收乙腈, 以适量乙酸乙酯溶解, 以 1 
mol/L 盐酸调节水相 pH 1～2, 水相用碳酸钠调至 pH 8, 
再以乙酸乙酯萃取, 有机相分别用水、饱和氯化钠溶液

洗涤, 无水硫酸钠干燥, 减压浓缩, 得到 0.79 g 油状物

4a, 产率 78.2%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.32 (s, 
1H), 7.77 (s, 1H), 6.86～7.54 (m, 7H), 4.56 (s, 2H), 3.51 
(s, 2H), 2.86～3.17 (m, 2H), 2.29 (t, J＝12.0 Hz, 2H), 1.96 
(s, 3H), 1.23～1.34 (m, 2H), 1.08～1.17 (m, 2H), 0.78 (t,  
J＝8.0 Hz, 3H). 

参照 4a 的合成方法, 得到 4b～4m, 均为油状物, 
产率 74.3%～81.1%.  

4b: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.31 (s, 1H), 7.79 
(s, 1H), 6.73～7.57 (m, 7H), 4.41～4.60 (m, 2H), 3.33～
3.52 (m, 2H), 3.23～3.29 (m, 1H), 2.84～3.13 (m, 2H), 
1.95 (s, 3H), 0.79～0.90 (m, 6H). 

4c: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.87 (s, 1H), 7.76 
(s, 1H), 6.88～7.59 (m, 7H), 5.81～5.86 (m, 1H), 5.03～
5.14 (m, 2H), 4.56 (s, 2H), 3.49～3.60 (m, 2H), 3.04～
3.13 (m, 2H), 2.87～2.91 (m, 2H), 1.95 (s, 3H). 

4d: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.29 (s, 1H), 7.79 
(s, 1H), 6.76～7.60 (m, 7H), 4.42～4.53 (m, 2H), 3.28～
3.47 (m, 2H), 2.88～3.21 (m, 2H), 2.19～2.31 (m, 2H), 
1.97 (s, 3H), 1.21～1.33 (m, 2H), 0.68 (t, J＝8.0 Hz, 3H). 

4e: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.36 (s, 1H), 7.87 
(s, 1H), 6.78～7.56 (m, 7H), 4.46～4.53 (m, 2H), 3.40～
3.51 (m, 2H), 2.91～3.09 (m, 2H), 2.68～2.75 (m, 2H), 
2.12～2.19 (m, 1H), 2.06 (s, 3H), 0.74 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 
0.68 (d, J＝8.05 Hz, 3H). 

4f: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.17 (s, 1H), 7.75 
(s, 1H), 6.84～7.70 (m, 7H), 4.36～4.39 (m, 2H), 3.39～
3.51 (m, 2H), 2.93～3.16 (m, 2H), 2.32 (t, J＝14.5 Hz, 
2H), 2.04 (s, 3H), 0.91～1.13 (m, 6H), 0.80 (t, J＝14.5 Hz, 

3H). 
4g: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.21 (s, 1H), 7.78 

(s, 1H), 6.78～7.62 (m, 7H), 4.37～4.51 (m, 2H), 3.30～
3.42 (m, 2H), 3.21～3.27 (m, 2H), 2.30～2.79 (m, 2H), 
2.07 (s, 3H), 0.94～0.99 (m, 3H). 

4h: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.09 (s, 1H), 7.78 
(s, 1H), 6.68～7.42 (m, 12H), 4.42～4.45 (m, 2H), 3.40～
3.76 (m, 4H), 2.91～3.15 (m, 2H), 2.07 (s, 3H). 

4i: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.12 (s, 1H), 7.79 
(s, 1H), 6.73～7.58 (m, 7H), 4.38～4.49 (m, 2H), 3.29～
3.37 (m, 2H), 3.02～3.09 (m, 1H), 2.29～2.78 (m, 2H), 
2.07 (s, 3H), 1.24～1.63 (m, 8H). 

4j: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.16 (s, 1H), 7.75 
(s, 1H), 6.74～7.62 (m, 7H), 4.40～4.53 (m, 2H), 3.26～
3.41 (m, 2H), 2.32～2.82 (m, 2H), 2.27～2.35 (m, 2H), 
1.97 (s, 3H), 0.98～1.33 (m, 8H), 0.81～0.84 (m, 3H). 

4k: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.29 (s, 1H), 7.75 
(s, 1H), 6.81～7.51 (m, 7H), 4.49 (d, J＝4 Hz, 2H), 3.41～
3.57 (m, 2H), 2.96～3.19 (m, 2H), 2.23～2.25 (m, 1H), 
2.09 (s, 3H), 1.09～1.75 (m, 10H). 

4l: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.12 (s, 1H), 7.77 
(s, 1H), 6.79～7.64 (m, 7H), 4.32～4.51 (m, 2H), 3.43 (d, 
J＝13.3 Hz, 1H), 2.74 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 2.65 (s, 1H), 
2.30～2.32 (m, 2H), 2.15～2.21 (m, 2H), 1.99 (s, 3H). 

4m: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.16 (s, 1H), 7.74 
(s, 1H), 6.76～7.61 (m, 7H), 4.22～4.41 (m, 2H), 3.41～
3.52 (m, 2H), 2.83～3.18 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.85～
1.90 (m, 1H), 0.73～0.90 (m, 4H). 
1.2.5  4-[N- 正丁基 -2-(2,4- 二氟苯基 )-2- 羟基 -3- 
(1H-1,2,4-三唑)丙胺基]甲基苯酚(5a)的合成 

用 15 mL 甲醇溶解 4, 降至 0 , ℃ 逐滴加入 10%的

NaOH溶液, 反应 0.5 h, 用盐酸调节 pH 8～9, 析出白色

固体, 抽滤, 干燥, 得 0.621 g 白色固体, 产率 95%, 总
产率 35.5%, 白色固体. m.p. 178～180 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.31 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 6.86～7.56 (m, 
7H), 4.53 (s, 2H), 3.50 (s, 2H), 2.87～3.16 (m, 2H), 2.30 
(t, J＝12.0 Hz, 2H), 1.22～1.32 (m, 2H), 1.06～1.18 (m, 
2H), 0.76 (t, J＝8.0 Hz, 3H); ESI-MS m/z (%): 417.08  
(M＋H＋, 100). Anal. calcd for C22H26F2N4O2: C 63.45, H 
6.29, N 13.45; found C 63.20, H 6.27, N 13.40. 

参照 5a 的合成方法, 得到 5b～5m, 产率 89.4%～

96.1%.  
4-[N-异丙基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-

三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5b): 总产率33.6%, 白色固

体, m.p. 196～199 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.41 
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(s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.75～7.54 (m, 7H), 4.40～4.58 (m, 
2H), 3.30～3.51 (m, 2H), 3.20～3.24 (m, 1H), 2.79～3.14 
(m, 2H), 0.79～0.91 (m, 6H); ESI-MS m/z (%): 403.06  
(M＋H＋, 100). Anal. calcd for C21H24F2N4O2: C 62.67, H 
6.01, N 13.92; found C 62.42, H 5.99, N 13.87. 

4-[N-烯丙基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-
三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5c): 总产率 30.9%, 油状

物; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.90 (s, 1H), 7.74 (s, 
1H), 6.83～7.56 (m, 7H), 5.74～5.78 (m, 1H), 5.01～5.11 
(m, 2H), 4.54 (s, 2H), 3.49～3.58 (m, 2H), 3.02～3.14 (m, 
2H), 2.90～2.97 (m, 2H); ESI-MS m/z (%): 401.05 (M＋ 
H＋, 100). Anal. calcd for C21H22F2N4O2: C 62.99, H 5.54, 
N 13.99; found C 62.78, H 5.52, N 13.95. 

4-[N-正丙基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-
三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚( 5d): 总产率 34.4%, 白色

固体, m.p. 178～180 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
8.09 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 6.76～7.60 (m, 7H), 4.37～－

4.50 (m, 2H), 3.29～3.45 (m, 2H), 2.82～3.17 (m, 2H), 
2.16～2.29 (m, 2H), 1.19～1.34 (m, 2H), 0.67 (t, J＝8.0 
Hz, 3H); ESI-MS m/z (%): 403.07 (M＋H＋, 100). Anal. 
calcd for C21H24F2N4O2: C 62.67, H 6.01, N 13.92; found 
C 62.43, H 6.00, N 13.87. 

4-[N-异丁基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-
三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5e): 总产率 32.8%, 白色固

体, m.p. 201～202 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.30 
(s, 1H), 7.77 (s, 1H), 6.79～7.53 (m, 7H), 4.46～4.54 (m, 
2H), 3.37～3.53 (m, 2H), 2.79～3.12 (m, 2H), 2.14～2.18 
(m, 1H), 2.91～3.09 (m, 2H), 0.74 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 
0.68 (d, J＝8.05 Hz, 3H); ESI-MS m/z (%): 417.10 (M＋ 
H＋, 100). Anal. calcd for C22H26F2N4O2: C 63.45, H 6.29, 
N 13.45; found C 63.26, H 6.27, N 13.41. 

4-[N-正戊基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-
三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5f): 总产率 31.7%, 白色固

体, m.p. 176～178 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.06 
(s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.74～7.71 (m, 7H), 4.42～4.45 (m, 
2H), 3.33～3.50 (m, 2H), 2.83～3.14 (m, 2H), 2.28 (t, J＝
14.5 Hz, 2H), 0.95～1.18 (m, 6H), 0.81 (t, J＝14.5 Hz, 
3H); ESI-MS m/z (%): 431.09 (M＋H＋, 100). Anal. calcd 
for C23H28F2N4O2: C 64.17, H 6.56, N 13.01; found C 
63.92, H 6.54, N 13.05.  

4-[N-乙基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-三
唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5g): 总产率 33.9%, 白色固

体, m.p. 193～195 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.10 
(s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.76～7.61 (m, 7H), 4.37～4.50 (m, 
2H), 3.28～3.42 (m, 2H), 3.23～3.27 (m, 2H), 2.32～2.81 

(m, 2H), 0.93～0.98 (m, 3H). ESI-MS, m/z (%): 389.04  
(M＋H＋, 100). Anal. calcd for C20H22F2N4O2: C 61.85, H 
5.71, N 14.42; found C 61.61, H 5.69, N 14.37. 

4-[N-苄基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-三
唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5h): 总产率 33.9%, 白色固

体, m.p. 192～194 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.02 
(s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.67～7.38 (m, 12H), 4.43～4.45 (m, 
2H), 3.35～3.73 (m, 4H), 2.89～3.15 (m, 2H); ESI-MS 
m/z (%): 451.08 (M＋H＋, 100). Anal. calcd for C25H24F2- 
N4O2: C 66.65, H 5.37, N 12.44; found C 66.39, H 5.35, N 
12.40. 

4-[N-环戊基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-
三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5i): 总产率 30.6%, 白色固

体, m.p. 186～187 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.10 
(s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.76～7.61 (m, 7H), 4.37～4.50 (m, 
2H), 3.28～3.42 (m, 2H), 3.02～3.08 (m, 1H), 2.32～2.81 
(m, 2H), 1.20～1.67 (m, 8H); ESI-MS m/z (%): 429.08  
(M＋H＋, 100). Anal. calcd for C23H26F2N4O2: C 64.47, H 
6.12, N 13.08; found C 64.26, H 6.10, N 13.03. 

4-[N-正己基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-
三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5j): 总产率 30.6%, 白色固

体, m.p. 174～177 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.10 
(s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.76～7.61 (m, 7H), 4.37～4.50 (m, 
2H), 3.28～3.42 (m, 2H), 2.32～2.81 (m, 2H), 2.29～2.32 
(m, 2H), 0.98～1.30 (m, 8H), 0.81 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 
ESI-MS m/z (%): 445.11 (M＋H＋, 100). Anal. calcd for 
C24H30F2N4O2: C 64.85, H 6.80, N 12.60; found C 64.60, H 
6.78, N 12.55. 

4-[N-环己基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-
三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5k): 总产率29.8%, 白色固

体, m.p. 184～187 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.29 
(s, 1H), 7.78 (s, 1H), 6.81～7.49 (m, 7H), 4.48 (d, J＝4 
Hz, 2H), 3.42～3.59 (m, 2H), 2.92～3.18 (m, 2H), 2.14～
2.16 (m, 1H), 0.99～1.74 (m, 10H); ESI-MS m/z (%): 
443.10 (M＋H＋, 100). Anal. calcd for C24H28F2N4O2: C 
65.14, H 6.38, N 12.66; found C 64.88, H 6.36, N 12.62. 

4-[N-炔丙基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-
三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5l): 总产率 32.4%, 白色固

体, m.p. 150～151 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.10 
(s, 1H), 7.73 (s, 1H), 6.76～7.61 (m, 7H), 4.29～4.48 (m, 
2H), 3.43 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 2.79 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 
2.61 (s, 1H), 2.20～2.23 (m, 2H), 2.13～2.18 (m, 2H); 
ESI-MS m/z (%): 339.03 (M＋H＋, 100). Anal. calcd for 
C21H20F2N4O2: C 63.31, H 5.06, N 14.06; found C 63.11, H 
5.04, N 14.08. 
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4-[N-环丙基-2-(2,4-二氟苯基)-2-羟基-3-(1H-1,2,4-
三唑-1-基)丙胺基]甲基苯酚(5m): 总产率 33.9%, 白色

固体, m.p. 183～184 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
8.06 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 6.73～7.57 (m, 7H), 4.23～4.45 
(m, 2H), 3.38～3.50 (m, 2H), 2.83～3.11 (m, 2H), 1.85～
1.89 (m, 1H), 0.63～0.84 (m, 4H); ESI-MS m/z (%): 
401.05 (M＋H＋, 100). Anal. calcd for C21H22F2N4O2: C 
62.99, H 5.54, N 13.99; found C 62.76, H 5.52, N 13.95. 

1.3  目标化合物 7a～7i 的合成 

1.3.1  胸腺嘧啶-1-乙酸(6)的合成 

参照文献方法合成 6, 白色固体, 产率 83.5%(文献

值[13] 86%), m.p. 255～257 ℃.  
1.3.2 1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-[N-
正丁基-N-(1-胸腺嘧啶)乙酰基]-2-丙醇(7a)的合成 

把 6 (1.10 g, 6.0 mmol)和 DMF 20 mL 加入到 100 
mL 三颈瓶中, 降至－15 , ℃ 加入 N-甲基吗啡啉(NMM) 
(1.2 mL, 12 mmol), 反应 5 min, 加入氯甲酸异丁酯(0.7 
mL, 6.0 mmol), 5 min 后再加入 2, 保温反应 30 min, 然
后升至室温, 反应 20 h. 减压浓缩, 用乙酸乙酯溶解, 
有机相用水和饱和氯化钠溶液洗涤, 无水硫酸钠干燥, 
过滤, 减压浓缩, 经乙酸乙酯和石油醚重结晶, 得白色

固体 7a 1.86 g, 产率 52.7%, m.p. 184～187 . ℃ 总产率

25.6%, 白色固体 , m.p. 185～187 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.32 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 
6.86～7.23 (m, 3H), 4.53～4.68 (m, 2H), 4.15 (d, J＝
12.65 Hz, 2H), 3.63～3.66 (m, 2H), 3.30～3.31 (m, 2H), 
1.87 (s, 3H), 1.26～1.69 (m, 4H), 0.95～0.97 (m, 3H). 
ESI-MS, m/z (%): 476.04 (M＋ , 100). Anal. calcd for 
C22H26F2N6O4: C 55.46, H 5.50, N 17.46; found C 55.25, H 
5.48, N 17.40. 

参照 7a 的合成方法, 得到 7b～7m, 产率 47.4%～

54.1%.  
1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-[N-乙基- 

N-(胸腺嘧啶-1-基)乙酰基]-2-丙醇(7b): 总产率 18.7%, 
白色固体, m.p. 190～193 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ: 8.31 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 6.84～7.53 (m, 3H), 5.49 (s, 
1H), 4.55～4.77 (m, 1H), 4.16 (d, J＝12.65 Hz, 1H), 
3.87～4.02 (m, 2H), 3.51～3.64 (m, 2H), 3.40～3.47 (m, 
2H), 1.87 (s, 3H), 1.21～1.24 (m, 3H); ESI-MS m/z (%): 
448.05 (M＋, 100). Anal. calcd for C20H22F2N6O4: C 53.57, 
H 4.95, N 18.74; found C 53.36, H 4.94, N 18.68. 

1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-[N-正戊

基 -N-(胸腺嘧啶 -1-基 )乙酰基 ]-2-丙醇 (7c): 总产率

26.7%, 白色固体 , m.p. 170～172 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.32 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 

6.84～7.23 (m, 3H), 4.53～4.68 (m, 2H), 4.15 (d, J＝
12.65 Hz, 2H), 3.64～3.67 (m, 2H), 3.30～3.33 (m, 2H), 
1.87 (s, 3H), 1.56～1.69 (m, 2H), 1.26～1.47 (m, 4H), 
0.92～0.95 (m, 3H); ESI-MS m/z (%): 490.05 (M＋, 100). 
Anal. calcd for C23H28F2N6O4: C 56.32, H 5.75, N 17.13; 
found C 56.10, H 5.73, N 17.08. 

1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-[N-苄基- 
N-(胸腺嘧啶-1-基)乙酰基]-2-丙醇(7d): 总产率 24.4%, 
白色固体, m.p. 193～195 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ: 8.32 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.45～7.50 (m, 1H), 6.85～
7.39 (m, 8H), 4.67～4.71 (m, 2H), 4.61～4.64 (m, 1H), 
4.50～4.53 (m, 1H), 4.16～4.19 (m, 1H), 3.97～4.00 (m, 
1H), 3.77～3.80 (m, 1H), 3.61～3.64 (m, 1H), 1.84～1.90 
(m, 3H); ESI-MS m/z (%): 510.00 (M＋, 100). Anal. calcd 
for C25H24F2N6O4: C 58.82, H 4.74, N 16.46; found C 
58.59, H 4.73, N 16.41. 

1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-[N-环丙

基 -N-(胸腺嘧啶 -1-基 )乙酰基 ]-2-丙醇 (7e): 总产率

23.6%, 白色固体 , m.p. 185～186 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.33 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 
6.86～7.21 (m, 3H), 4.62～4.68 (m, 2H), 4.17 (d, J＝
15.01 Hz, 1H), 3.78 (d, J＝10.21 Hz, 1H), 2.87 (s, 1H), 
2.60～2.62 (m, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.22～1.25 (m, 1H), 
0.78～0.97 (m, 4H); ESI-MS m/z (%): 460.00 (M＋, 100). 
Anal. calcd for C21H22F2N6O4: C 54.78, H 4.82, N 18.25; 
found C 54.57, H 4.81, N 18.30. 

1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-[N-正丙

基 -N-(胸腺嘧啶 -1-基 )乙酰基 ]-2-丙醇 (7f): 总产率

21.9%, 白色固体 , m.p. 201～204 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.31 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 
6.84～7.23 (m, 3H), 4.69～4.76 (m, 2H), 4.51～4.59 (m, 
1H), 4.16 (d, J＝14.4 Hz, 1H), 3.63～3.66 (m, 2H), 2.84～
2.86 (m, 2H), 1.87 (s, 3H), 1.66～1.69 (m, 2H), 0.90～
0.93 (m, 3H); ESI-MS m/z (%): 462.03 (M＋, 100). Anal. 
calcd for C21H24F2N6O4: C 55.54, H 5.23, N 18.17; found 
C 55.32, H 5.21, N 18.10. 

1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-[N-正己

基 -N-(胸腺嘧啶 -1-基 )乙酰基 ]-2-丙醇 (7g): 总产率

24.1%, 白色固体 , m.p. 193～196 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.32 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 
6.84～7.23 (m, 3H), 4.53～4.68 (m, 2H), 4.15～4.17 (d,  
J＝12.65 Hz, 2H), 3.64～3.67 (m, 2H), 2.29～2.33 (m, 
2H), 1.87 (s, 3H), 0.98～1.30 (m, 8H), 0.81～0.83 (m, 
3H); ESI-MS m/z (%): 504.12 (M＋, 100). Anal. calcd for 
C24H30F2N6O4: C 57.13, H 5.99, N 16.66; found C 56.93, H 
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5.97, N 16.61. 
1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-[N-异丁

基 -N-(胸腺嘧啶 -1-基 )乙酰基 ]-2-丙醇 (7h): 总产率

24.6%, 白色固体 , m.p. 199～201 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.32 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 
6.85～7.17 (m, 3H), 4.51～4.68 (m, 2H), 4.16 (d, J＝
14.45 Hz, 1H), 3.71 (d, J＝14.50 Hz, 1H), 3.15～3.35 (m, 
2H), 2.99 (s, 1H), 2.86 (s, 1H), 1.87 (s, 3H), 0.93～0.95 
(m, 7H); ESI-MS m/z (%): 476.04 (M＋, 100). Anal. calcd 
for C22H26F2N6O4: C 55.46, H 5.50, N 17.64; found C 
55.26, H 5.48, N 17.58. 

1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-(2,4-二氟苯基)-3-[N-烯丙

基 -N-(胸腺嘧啶 -1-基 )乙酰基 ]-2-丙醇 (7i): 总产率

22.4%, 白色固体 , m.p. 166～168 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.31 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.46～7.50 (m, 
1H), 6.84～7.20 (m, 3H), 5.83～5.91 (m, 1H), 5.18～5.28 
(m, 2H), 4.50～4.61 (m, 2H), 4.20～4.22 (m, 2H), 4.00～
4.12 (m, 2H), 2.99 (s, 1H), 2.86 (s, 1H), 1.87 (s, 3H); 
ESI-MS m/z (%): 460.07 (M＋ , 100). Anal. calcd for 
C21H22F2N6O4: C 54.78, H 4.82, N 18.25; found C 54.57, H 
4.81, N 18.30. 

1.4  目标化合物的体外抗真菌活性试验 

1.4.1  阳性对照 

采用临床上常用的抗真菌药物氟康唑(FCZ)、伊曲

康唑(ICZ)、伏立康唑(VCZ)、酮康唑(KCZ)、特比萘酚

(TRB)和两性霉素 B(AMB)为阳性对照药.  
1.4.2  试验菌株 

第二军医大学药学院新药研究中心提供真菌菌种

库, 并测定衍生物的体外抗真菌活性. 真菌菌种包括白

色念珠菌 (Candida albicans, Y0109) 、白色念珠菌

(Candida albieans, SC5314)、热带假丝酵母菌(Candida 
tropicalis, 087)、近平滑假丝酵母菌(Candida parapsilo-
sis, C22019)、光滑假丝酵母菌(Candida krusei, 537)、新

生隐球菌(Cryptococcus neoformans, 32609)、红色毛鲜菌

(Trichophyton rubrum, Cmccftla)和烟曲霉菌(Aspergillus 
fumigatus, 7544).  
1.4.3  试验方法 

 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试验方法[14], 测试 22 个新化

合物的体外抗真菌活性, 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 (MIC80). 当药物的

MIC80 值超过测定浓度范围时, 按以下方法进行统计: 
MIC80值高于最高浓度 64 μg•mL－1时, 计为“＞64 μg• 
mL－1”; MIC80 值为最低浓度或在最低浓度以下时, 不作

区别, 均计为“≤0.125 μg•mL－1”.  

2  结果与讨论 

体外抗真菌活性测试结果见表 1. 实验结果表明, 
部分化合物表现出一定的体外抗真菌活性. 其中化合物

5l 对 7 种试验真菌具有较好的体外抗真菌活性(烟曲霉

素除外), 对白色念珠菌的MIC80为0.125 μg•mL－1, 体外

抗真菌活性是氟康唑的 4 倍, 是伊曲康唑的 16 倍, 对除

新生隐球菌、红色毛癣菌和烟曲霉菌外的其他 5 种试验

真菌的体外抗真菌活性优于 4 种对照药, 与酮康唑和伏

立康唑接近, 可能是因为炔丙基三键结构与靶酶的氨基

酸残基相互作用, 有利于与靶酶的结合, 增强化合物的

活性, 符合计算机辅助药物设计结果. 与柴晓云等[7]的

研究结果一致, 值得进一步研究.  

表 1  目标化合物体外抗真菌活性结果 
Table 1  The in vitro antifungal activities results of the objective compounds (MIC80, μg•mL－1) 

Compd. C. alb. Y0109 C. alb. SC5314 C. pro. 087 C. par. 22019 C. kru. 537 C. neo. 32609 T. rub. Cmccftla T. fum. 7544
5a 8 4 8 8 8 16 ＞64 ＞64 
5b 8 8 16 32 16 64 64 ＞64 
5c 2 1 16 32 1 64 32 ＞64 
5d 8 4 64 32 8 64 64 ＞64 
5e 16 8 32 ＞64 16 64 ＞64 ＞64 
5f 32 32 32 ＞64 32 64 ＞64 ＞64 
5g 4 2 16 16 4 32 16 ＞64 
5h 8 4 8 8 8 16 ＞64 ＞64 
5i 64 16 32 32 16 32 ＞64 ＞64 
5j 32 16 32 32 16 32 ＞64 ＞64 
5k 32 64 ＞64 ＞64 16 64 ＞64 ＞64 
5l 0.125 0.125 1 2 0.25 4 2 32 

5m 32 32 2 8 1 4 2 ＞64 
7a 16 8 32 ＞64 16 64 ＞64 ＞64 
7b 8 4 8 32 16 64 ＞64 ＞64 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 922～929 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      929 

续表 

Compd. C. alb. Y0109 C. alb. SC5314 C. pro. 087 C. par. 22019 C. kru. 537 C. neo. 32609 T. rub. Cmccftla T. fum. 7544
7c 64 ＞64 64 ＞64 64 64 ＞64 ＞64 
7d ＞64 64 64 64 16 32 ＞64 ＞64 
7e ＞64 ＞64 ＞64 ＞64 32 64 ＞64 ＞64 
7f 32 64 64 64 8 32 ＞64 ＞64 

7g～7i ＞64 ＞64 ＞64 ＞64 ＞64 64 ＞64 ＞64 
ICZ 2 2 2 2 2 1 0.5 4 
TRB 64 8 32 1 4 1 ≤0.125 0.5 
KCZ ≤0.125 ≤0.125 ≤0.125 0.25 ≤0.125 0.5 ≤0.125 1 
VCZ ≤0.125 0.25 0.25 0.25 ≤0.125 0.25 ≤0.125 2 
AMB 1 4 2 0.5 0.5 4 1 16 
FCZ 0.5 1 0.5 1 0.25 8 2 ＞64 

  
化合物 5a～5e, 5g, 5h, 7a 和 7b 对白色念球菌

(Candida albicans, Y0109)、白色念珠菌(Candida al-
bieans, SC5314)和热带假丝酵母菌(Candida tropicalis, 
087)的体外抗真菌活性优于特比萘芬, 但活性较其它阳

性对照药差. 可能是化合物 5a～5e, 5g, 5h 对甲酚中的

芳环结构与靶酶残基 Tyr118 相互作用, 增强药物与靶

酶的相互作用能力, 使药物更容易与靶酶结合. 化合物

5i, 5k, 5m的体外抗真菌活性弱, 可能是C-3位取代氨基

的侧链较长, 影响化合物与靶酶活性腔的结合[7]. 比较

体外抗真菌活性较好的化合物的结构, 发现如下初步结

果: (1)叔氨的烷基取代基团越小、不饱和程度越高, 化
合物的体外抗真菌活性越强; (2)直链烷烃取代的化合物

的抗真菌活性优于同碳数的支链烷烃; (3)环烷烃基取代

衍生物的体外抗真菌活性较弱, 因此推测适当大小的侧

链会对化合物的活性产生影响. 
化合物7a～7i体外抗真菌活性较差, 可能是由于碱

基的空间位阻较大, 不适合靶酶活性位点空腔的大小, 
或者是由于碱基的极性太大的缘故, 有待进一步研究.  

 
致谢  第二军医大学药学院药理室帮助测定体外抗真

菌活性. 
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