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新型 S-β-D-葡萄糖苷-1,2,4-三唑的合成及其抗菌活性研究 

张瑞波    卢俊瑞*    辛春伟    刘金彪    穆江蓓     

杨旭云    王宏韫    王美君    张  贺 
(天津理工大学化学化工学院  天津  300384) 

摘要  在氢氧化钾溶液中, 取代苯甲酰肼 2 与 CS2生成钾盐 3, 然后 3 在水合肼作用下经过环化, 得到 3-巯基-4-氨基-5-

取代芳基-1,2,4 三唑(4), 在氢氧化钾的丙酮溶液中, 与溴代乙酰化 α-D-吡喃型葡萄糖反应合成了 9 个 3-S-2′,3′,4′,6′-四

-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨基-5-取代苯基-1,2,4-三唑(5a～5i). 其结构经 1H NMR, 13C NMR, IR 和 HRMS 确认. 

对目标化合物进行生物活性测试表明, 对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌和白色念珠菌均显示了较好的抑

菌活性, 其中化合物 5g 对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌和白色念珠菌的最小抑菌浓度分别为 8, 16, 64, 2 

μg/mL, 效果接近或优于对照药物(三氯生、氟康唑)的抑菌效能, 表现出较强的抑菌活性. 利用 Autodock Vina 程序研究

了目标化合物(5a～5i)与大肠杆菌 FabI 受体蛋白分子的相互作用和结合自由能变化规律. 
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Synthesis and Antibacterial Activities of Novel  
S-β-D-Glucosides of 1,2,4-Triazole 
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Abstract  A series potassiums 3 were prepared by substituted benzoyl hydrazide 2 and CS2 in potassium hydroxide. These 
compounds 3 were converted to 4-amino-5-substituted phenyl-3-ylsulfanyl-4H-1,2,4-triazols (4) by cyclization in hydrazine 
hydrate. Nine novel S-β-D-glucosides (5a～5i) were synthesized by glycosylation of 4 and bromo-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-
α-D-glucopyranoside in the presence of potassium hydroxide with acetone as solvent. The structures of all target compounds 
were confirmed by 1H NMR, 13C NMR, IR and HRMS spectrum. The results of preliminary bioassay show that most of the 
tested compounds displayed variable inhibitory activity against Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis and 
Monilia albican. Especially, compound 5g has strong antibacterial activity with minimum inhibitory concentration values of 8,
16, 64, 2 μg/mL against four tested strains respectively which are similar to or higher than those of the controlled drug flucon-
azole or triclosan. The interaction and binding free energy of the target compounds 5a～5i with FabI were studied by Auto-
dock Vina. 
Keywords  1,2,4-triazole; 2',3',4',6'-tetra-O-acetyl-α-D-glucopyranosyl; systhesis; antibacterial activity; FabI 

 

杂环化合物具有广泛而良好的生物活性, 一直是药

物化学研究的重点[1]. 1,2,4-三唑衍生物作为杂环化合物

的一类重要物质, 在诸多领域显示出优异的生物活性, 

如抗菌[2,3,4,5]、抗癌[6,7,8]、抗病毒[9]、抗消炎[10]、抗惊 

厥[11]等. 1,2,4-三唑衍生物对 HIV-RT、羊毛甾醇 14α-去

甲基化酶等病原体的靶标具有较强的亲合性和特异 

性[12], 卤代邻羟基二苯醚是靶点烯脂酰——ACP 还原

酶(FabI)的指向性的酶抑制剂[13], 据此, 本课题组设计

合成了一批具有良好生物活性的邻羟苯基三唑类化合

物[14], 证实了卤素取代能有效提高目标化合物的抗菌

活性, 进一步表明“三唑环”在构建新型抗菌化合物分

子中的核心作用, 证实了邻羟苯基-1,2,4-三唑类化合物
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对白色念珠菌、金黄色葡萄球菌、大肠杆菌具有很好的

抑菌效果[15]. 但研究也发现, 上述化合物的溶解性质和

药物转运扩散性能有待改善.  

糖类化合物是构成生命过程的主要物质之一, 是维

持生命活动所需能量的主要来源. 糖类化合物在生命过

程中起着信息传递、能量转移及物质输送的功能[16], 同

时, 作为体内的信息分子, 糖苷类化合物在许多生物识

别过程中起着重要作用, 如细菌和病毒感染生物体、细

胞粘附、信号传导以及分子之间的其它相互作用[17]. 近

年的研究表明, 糖基修饰的药物往往显示出良好的抗菌

生物活性 ,  糖基修饰已成为药物分子设计的重要手 

段[1].  

为了克服 1,2,4-三唑类化合物在溶解性等方面存在

的问题, 创制更加优异的抗菌化合物. 本文将三唑与糖

基合理拼接, 设计合成了一系列 S-β-D-葡萄糖苷-1,2,4-

三唑类化合物 , 所得化合物结构均经 1H NMR, 13C 

NMR, IR, HRMS 等表征确认, 其合成路线如 Scheme 1

所示. 测试了目标化合物对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、

枯草芽孢杆菌和白色念珠菌的抗菌活性. 同时通过分子

对接方法, 利用本组已经建立的靶标模型[18], 分析了目

标化合物与大肠杆菌 FabI(烯酰-ACP 还原酶)的结合自

由能变化规律, 从分子与靶标相互作用层面揭示了化合

物抗菌活性与结构之间可能存在的关系.  

 

R1＝2-HOC6H4 (a), 4-HOC6H4 (b), C6H5 (c), 4-CH3C6H4 (d), 4-ClC6H4 

(e), 2-ClC6H4 (f), 4-BrC6H4 (g), 4-NH2C6H4 (h), 3-CH3C6H4 (i) 

图式 1  目标化合物 5a～5i 的合成 
Scheme 1  Synthesis of the target compounds 5a～5i 

1  结果与讨论 

1.1  糖基取代 1,2,4-三唑硫苷的合成反应 

3-巯基-4-氨基-5-取代芳基-1,2,4三唑(4)分子中同时

含有巯基、氨基等活性亲核基团, 这些基团均可能发生

亲核取代反应. 为了保证其与溴代乙酰化α-D-吡喃型葡

萄糖的亲核反应主要在 3 位巯基上进行, 采用将 4 溶解

在 KOH 的丙酮溶液中, 首先在强碱条件下将巯基转变

为硫负离子, 增强其亲核活性和反应选择性, 使硫负离

子优先进攻葡萄糖端基碳, C—Br 键断开, S—C 键形成, 

确保氨基不发生亲核反应, 从而形成单一的硫糖苷.  

糖苷中端基碳上溴原子的构象为直立键, 由于空间

效应, 硫负离子从背面去进攻端基碳, 端基碳构型发生

Walden 反转, 故推测该反应按照 SN2 历程进行, 其反应

机理如 Eq. 1.  

 

为此, 选择了极性溶剂丙酮作为反应介质促进亲核

反应. 实验表明, 用丙酮作溶剂、在 KOH 环境下进行上

述反应, 能够得到单一的 Walden 反转产物, 硫糖苷产

品的收率普遍较高(均达 60%以上). 实验结果也证实了

反应是按照 SN2 历程进行的推测. 此外, 1H NMR 谱图

中, 糖端基质子在 δ 5.3～5.6 出现了双峰, 其偶合常数

在 10.0～10.4 Hz 之间, 证实 S-β-D-糖苷已经形成.  

1.2  目标化合物的波谱分析 

IR 谱图中, 目标化合物 5a～5i 在 3440 cm－1处都有

较强的氨基吸收峰, 在 1610～1640 cm－1出现 1,2,4-三唑

环上的 C＝N 伸缩振动吸收峰, 在 1750 cm－1左右出现

较强的羰基峰, 说明了糖基的存在. 在1040 cm－1出现C

—S 伸缩振动吸收峰,说明为硫糖苷而非氮糖苷. 

1,2,4-三唑 5 位苯环上的取代基对 1,2,4-三唑环上的

C＝N 伸缩振动吸收峰具有敏感性影响. 苯环上没有取

代基(5c)时, C＝N 吸收峰出现在 1630 cm－1波段; 取代

基为氯(5e 和 5f)和溴(5g)等吸电基时, 因其吸电子诱导

效应(－I), 使 C＝N 吸收峰发生微弱蓝移, 出现在 1635 

cm－1的较高波段；取代基为氨基(5h)等较强的供电基时, 

因其给电子诱导效应(＋I), 使 C＝N 吸收峰发生较大红

移, 出现在 1612 cm－1 的较低波段；取代基为甲基(5d)

时, 因其给电子诱导效应(＋I)和超共轭效应(＋C)的存

在, 使 C＝N 吸收峰发生微弱红移, 出现在 1624 cm－1

的较低波段.  
1H NMR 谱图中, 化学位移在 δ 5.6～6.1 左右出现

氨基质子峰, 巯基质子峰消失, 说明生成的化合物为硫

糖苷而非氮糖苷. δ 4.0～5.5 出现了多重峰, 为糖环上氢

的共振峰, 其中在 δ 5.3～5.6 出现了双峰, 其偶合常数

在 10.0～10.4 Hz 之间, 为糖的端基质子峰, 证实了

S-β-D-糖苷的形成, 这与相关文献报道[2]的结论一致. 

另外, 在 δ 2.00 附近出现糖环乙酰基中氢的吸收峰.  

1,2,4-三唑 5 位苯环上的取代基对糖端基质子峰具
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有敏感性影响. 苯环上没有取代基(5c)时, 端基质子峰

出现在 δ 5.58; 取代基为羟基(5a 和 5b)和氨基(5h)时, 

因给电子共轭效应(＋C)增强, 端基质子的化学位移移

向高场, 分别出现在 δ 5.56, 5.52 和 5.44. 取代基为甲基

(5d)时, 因其给电子诱导效应(＋I)和超共轭效应(＋C)的

共存, 端基质子的化学位移明显移向高场, 出现在 δ 

5.36. 取代基为氯(5f)时, 因其吸电子效应(－I), 端基质

子的化学位移移向低场, 出现在 δ 5.59.  

IR, 1H NMR 中的这些差异, 对研究化合物的结构

与性质、结构与抗菌活性的关系和规律具有重要意义.  

1.3  化合物的生物活性分析 

参照美国临床实验室标准化委员会(NCCLS)最小

抑菌浓度(MIC)的测定方法, 以氟康唑和三氯生为参照

药物, 对目标化合物进行了体外抑菌活性测试, 受试菌

株分别为大肠杆菌(Escherichia coli, E.c.) (8099)、金黄色

葡萄球菌(Staphylococcus aureus, S.a.) (ATCC 6538)、枯

草芽孢杆菌(Bacillus subtilis, B.s.) (ATCC 6051)和白色

念珠菌(Monilia albican, M.a.) (ATCC 10231), 测定结果

见表 1.  

表 1  化合物 5a～5i 的体外抑菌活性最小抑菌浓度(μg/mL)  
Table 1  In vitro antimicrobial activities for target compounds 
5a～5i expressed as MIC (μg/mL) 

Compound 
Gram-negative 

bacteria  
Gram-positive  

bacteria 
Fungus

E.c  S.a B.s M.a 

5a 128  64 128 8 
5b 64  64 128 2 
5c 128  64 64 16 
5d 128  64 128 2 
5e 64  32 128 32 
5f 256  64 128 2 
5g 8  16 64 2 
5h 128  64 128 32 
5i 128  64 128 2 
Fluconazole 128  16 128 2 
Triclosan 2  4 4 32 

 
测试结果表明, 目标化合物对四种菌株都有一定的

抑制活性. 其中化合物 5b (MIC＝64 μg/mL), 5e (MIC＝

64 μg/mL), 5g (MIC＝8 μg/mL)对大肠杆菌的抑制活性

优于氟康唑(MIC＝128 μg/mL); 所有化合物对白色念珠

菌的抑制活性均优于参比药物三氯生(MIC＝32 μg/mL), 

表现出优异的抗真菌活性; 目标化合物中 5g 表现出较

强的广谱抗菌活性.  

构效关系分析表明: (1)苯环上引入卤原子能够增强

目标化合物对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠菌

的抑菌活性; (2)苯环上同一位置引入不同卤原子对目标

化合物的抑菌活性有不同影响, 苯环 4 位引入溴原子的

化合物(5g)对四种菌的抑菌活性均优于 4 位引入氯原子

的化合物(5e); (3) 5b 和 5e 相比, 苯环 4 位羟基取代明显

增强了目标化合物对真菌的抑制活性, 推测可能是 OH

与测试菌株靶标的氨基酸残基以氢键的方式相结合, 增

强了化合物与靶标分子的亲合性, 从而提高其抑菌活

性.  

1.4  化合物结合自由能分析 

分析对照药物三氯生和晶体中三氯生 redock 叠合

图, 如图 1A 所示, 其 RMSD 值为 1.204 Å(小于 2 Å), 说

明本方法用于化合物与大肠杆菌 FabI 对接方法可 

行[19,20].  

表 2  化合物与 FabI 的结合自由能  
Table 2  The binding free energy of the compounds with FabI 

Compd. Vina/(kcal•mol－1) Compd. Vina/(kcal•mol－1)

5a －8.30 5f －7.30 
5b －8.10 5g －8.40 
5c －8.10 5h －8.00 
5d －8.30 5i －7.30 
5e －8.30 Triclosan －8.74 
 
比较化合物与大肠杆菌 FabI的对接结果, 如表 2所

示, 所有化合物的结合自由能数值都高于三氯生, 可见

目标化合物对 FabI 受体的亲和力均低于三氯生, 这与

大肠杆菌的活性测试结果均低于三氯生相一致. 在这些

化合物中, 化合物 5g 的自由能数值最低, 对 FabI 受体

的亲和力最高, 而化合物 5f 的自由能数值最高, 对 FabI

受体的亲和力最低, 这同时与抗大肠杆菌的活性测试结

果中化合物 5g 效果最好而化合物 5f 效果最差相一致.  

进一步比较化合物 5g, 5f以及三氯生和FabI的作用

模式. 如图 1B 所示: 化合物 5g 位于活性位点中心, 可

以与残基 Gly93, Ala95, Gly97, Leu100, Tyr146, Tyr156, 

Pro191, Ala196, Ala197, Ile200, Phe203 等形成关键疏水

作用. 如图 1C 所示: 三唑环上的氮原子可以与 NAD＋

上核糖环的 2'-羟基形成关键的氢键作用, 化合物 5g 的

苯环与晶体复合物中三氯生的邻羟苯基几乎完全叠加. 

晶体复合物中三氯生的邻羟苯基与辅酶NAD＋的烟酰胺

环形成了 π-π堆积作用[18], 因此我们可以推测化合物 5g

也可以与 NAD＋形成 π-π 堆积作用. 这些作用可以使化

合物牢牢的结合在 FabI 的活性口袋中. 如图 1D 所示: 

化合物 5f 虽然与 FabI 95 位的丙氨酸形成氢键, 但其未

能与关键残基辅酶 NAD＋形成氢键, 因此在活性口袋中

的稳定性较差,进而影响抗菌活性.  

2  实验部分 

2.1  仪器与试剂 

美国尼高力仪器公司的 Avatar370 型红外光谱仪 
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图 1  对照药物三氯生(黄色)和晶体中三氯生(蓝色)redock 叠

合图(A)、化合物 5g 对接构象和 FabI 的结合模式图(B)、化合

物 5g 对接构象和 FabI 结合的三维空间模式图(C)和化合物 5f

对接构象和 FabI 结合的三维空间模式图(D) 
Figure 1  The redock composite map of control drug triclosan 
(yellow) and crystal triclosan (blue) (A), the binding modes of 
docking pose of compound 5g with FabI (B), the combining 
three-dimensional space binding modes of docking pose of com-
pound 5g with FabI (C), and the combining three-dimensional 
space binding modes of docking pose of compound 5f with FabI 
(D) 

(KBr 压片); 德国 Bruker 公司的 AM400 型核磁共振仪

(TMS 为内标, DMSO-d6 和 CDCl3 为溶剂); Waters Mi-

cromass公司Xevo G2 Q-Tof高分辨质谱仪, 北京福凯仪

器有限公司 X-4 精密显微熔点测定仪(温度计未校准); 

广东省医疗器械厂的 LRH-250A 型生化培养箱; 上海

亚荣生化仪器厂 RE-52AA 型旋转蒸发仪. 大肠杆菌、金

黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、白色念珠菌等菌株由天

津医科大学微生物实验室提供, 所有试剂均为国产市售

分析纯. 取代苯甲酰肼和钾盐参考文献[15]的方法进行

合成, 全乙酰化溴代葡萄糖参考文献[21]的方法合成.  

2.2  实验方法 

2.2.1  3-巯基-4-氨基-5-取代芳基-1,2,4-三唑(4)的合

成 

将 0.01 mol 化合物 3a 溶于 10 mL 80％的水合肼中, 

加热至回流, TLC 跟踪反应, 展开剂为 V 乙酸乙酯∶V 石油醚＝

1∶2, 反应结束后, 冷却至室温, 倾倒至 100 mL 的冰水

中, 用 3 mol/L 盐酸调 pH 为至 5～6, 析出白色固体, 抽

滤水洗 , 乙醇 /水重结晶 , 得灰色针状晶体 4a, 产率

85.0%, m.p. 202.5～204.4 ℃. 参照上述方法制得目标化

合物 4b～4i.  

3-巯基-4-氨基-5-(4-羟基-苯基)-1,2,4-三唑(4b): 白

色针状结晶 ,  产率 81.7%, m.p. 279.1～280.3 ℃  

(＞250 ℃[22]). 

3-巯基-4-氨基-5-苯基-1,2,4-三唑(4c): 白色针状结

晶, 产率 88.0%, m.p. 201.3～202.8 ℃ (204～205 ℃[23]). 

3-巯基-4-氨基-5-(4-甲基-苯基)-1,2,4-三唑(4d): 白

色针状结晶 , 产率 89.1%, m.p. 204.1 ～ 205.2 ℃ 

(213 ℃[24]). 

3-巯基-4-氨基-5-(4-氯-苯基)-1,2,4-三唑(4e): 黄色

粉末固体, 产率 76.7%, m.p. 190.3～191.5 ℃ (211～

213 ℃[25]). 

3-巯基-4-氨基-5-(2-氯-苯基)-1,2,4-三唑(4f): 白色

针状结晶, 产率 80.2%, m.p. 158.6～160.2 ℃ (152 ℃[26]). 

3-巯基-4-氨基-5-(4-溴-苯基)-1,2,4-三唑(4g): 白色

粉末固体, 产率 73.8%, m.p. 165.7～166.9 ℃ (194 ℃[27]). 

3-巯基-4-氨基-5-(4-氨基-苯基)-1,2,4-三唑(4h): 白

色针状结晶 , 产率 76.8%, m.p. 219.4 ～ 221.2 ℃ 

(211.9 ℃[28]). 

3-巯基-4-氨基-5-(3-甲基-苯基)-1,2,4-三唑(4i): 白

色针状结晶 , 产率 79.4%, m.p. 160.7 ～ 162.4 ℃ 

(162 ℃[29]). 

2.2.2  3-S-2',3',4',6'-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-

氨基-5-取代苯基-1,2,4-三唑(5)的合成 

于 50 mL 三口瓶中, 加入 0.12 g (2.0 mmol) KOH, 2 

mL 蒸馏水, 10 mL 丙酮溶液, 2.0 mmol 化合物 4a, 搅拌

30 min, 然后加入 2',3',4',6'-四-O-乙酰基-α-D-溴代葡萄

糖(0.98 g, 2.4 mmo1)的丙酮溶液 10 mL, 于室温下搅拌

反应 16 h , TLC 检测, 展开剂为 V 乙酸乙酯∶V 石油醚＝1∶1, 

减压旋蒸除掉溶剂, 溶于 20 mL 二氯甲烷中, 水洗(20 

mL×2), 水相用二氯甲烷萃取 2 次, 然后合并有机相. 

有机相经无水硫酸镁干燥后过滤, 减压旋干除去溶剂得

粗品, 硅胶柱层析分离得目标化合物 5a. 参照上述方法

制得目标化合物 5b～5i.  

3-S-2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨

基-5-邻羟苯基-1,2,4-三唑(5a): 白色固体, 产率 67.3%. 

m.p. 76.2～77.8 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 

10.55 (s, 1H, OH), 7.41 (d, J＝7.6 Hz, 1H, ArH), 7.36 (t,  

J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 6.98～6.91 (m, 2H, ArH), 5.56 (d,  

J＝10.0 Hz, 1H, H-1'), 5.41 (t, JH-3'-H-4'＝9.6 Hz, 1H, H-1'), 

5.05 (t, JH-2'-H-1'＝9.6 Hz, 1H, H-2'), 4.95 (t, JH-4'-H-5'＝9.6 

Hz, 1H, H-4'), 4.16 (dd, J＝5.2, 12.0 Hz, 1H, H-6'), 4.11 

(dd, J＝5.2, 12.0 Hz, 1H, H-6''), 4.06～3.96 (m, 1H, H-5'), 

2.02, 1.99, 1.97, 1.95 (4s, 12H, CH3CO); 13C NMR 

(CODCl3, 400 MHz) δ: 170.59, 169.92, 169.56, 169.27, 
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157.53, 153.74, 133.21, 132.26, 127.03, 119.87, 119.00, 

117.97, 85.83, 82.92, 73.26, 69.93, 67.79, 61.55, 20.68, 

20.62, 20.53, 20.26; IR (KBr) ν: 3449, 3225, 2961, 1754, 

1624, 1586, 1484, 1373, 1227, 1039, 758 cm－1; ESI-MS 

m/z: 539.1459 [M＋H]＋; HRMS calcd for C22H27N4O10S 

[M＋H]＋ 539.1448, found 539.1459. 

3-S-2',3',4',6'-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨

基-5-(4-羟基-苯基)-1,2,4-三唑(5b): 白色固体, 产率

68.7%. m.p. 178.3～179.4 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 9.93 (s, 1H, OH), 7.89 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 

6.88 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 6.00 (s, 2H, NH2), 5.52 (d, 

JH-1'-H-2'＝10.0 Hz, 1H, H-1'), 5.38 (t, JH-3'-H-4'＝9.6 Hz, 1H, 

H-3'), 5.02 (t, JH-2'-H-1'＝9.4 Hz, 1H, H-2'), 4.97 (t,  

JH-4'-H-5'＝9.6 Hz, 1H, H-4'), 4.12 (dd,＝5.2, 12.0 Hz, 1H, 

H-6'), 4.07 (dd, J＝5.2, 12.0 Hz, 1H, H-6''), 4.03～3.99 

(m, 1H, H-5'), 2.08, 1.99, 1.96, 1.89 (4s, 12H, CH3CO); 
13C NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 170.43, 169.96, 

169.72, 169.61, 159.44, 154.87, 148.38, 130.00, 117.96, 

115.69, 83.13, 75.14, 73.30, 70.38, 68.22, 62.23, 20.88, 

20.82, 20.78, 20.73; IR (KBr) ν: 3442, 3230, 1751, 1614, 

1467, 1401, 1223, 1045, 848 cm－1; ESI-MS m/z: 539.1461 

[M＋H] ＋ ; HRMS calcd for C22H27N4O10S [M＋H] ＋ 

539.1448, found 539.1461. 

3-S-2',3',4',6'-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨

基-5-苯基-1,2,4-三唑(5c): 黄色固体, 产率 65.5%. m.p. 

79.5～80.3 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.04 

(dd, J＝1.6, 8.0Hz, 1H, ArH), 7.75～7.73 (m, 1H, ArH), 

7.53～7.51 (m, 3H, ArH), 6.10 (s, 2H, NH2), 5.58 (d, J＝

10.4 Hz, 1H, H-1'), 5.40 (t, JH-3'-H-4＝9.6 Hz, 1H, H-3'), 

5.04 (t, JH-2'-H-1'＝9.4 Hz, 1H, H-2'), 4.95 (t, JH-4'-H-5'＝9.6 

Hz, 1H, H-4'), 4.14 (dd, J＝5.2, 12.0 Hz, 1H, H-6'), 4.0 

(dd, J＝5.2, 12.0 Hz, 1H, H-6''), 4.04～3.96 (m, 1H, H-5'), 

2.07, 1.99, 1.96, 1.89 (4s, 12H, CH3CO); 13C NMR 

(CODCl3, 400 MHz) δ: 174.54, 169.94, 169.66, 169.41, 

155.05, 151.00, 128.85, 128.64, 128.55, 128.49, 128.16, 

127.31, 85.99, 76.34, 73.26, 69.97, 67.91, 61.75, 20.67, 

20.55, 20.51, 20.37; IR (KBr) ν: 3424, 2958, 1753, 1630, 

1549, 1468, 1372, 1226, 1040, 913, 773, 696 cm－ 1; 

ESI-MS m/z: 523.1498 [M ＋ H] ＋ ; HRMS calcd for 

C22H27N4O9S [M＋H]＋ 523.1499, found 523.1498. 

3-S-2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨

基 -5-(4-甲基 -苯基 )-1,2,4-三唑 (5d): 白色固体 , 产率

64.0%. m.p. 84.3～85.7 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 7.87 (d, J＝7.6 Hz, 2H, ArH), 7.36 (d, J＝6.0 Hz, 

1H, ArH), 7.30 (d, J＝4.8Hz, 1H, ArH), 5.36 (d, J＝10.0 

Hz, 1H, H-1'), 5.22 (t, JH-3'-H-4'＝8.0 Hz, 1H, H-3'), 4.92 (t, 

JH-2'-H-1'＝9.4 Hz, 1H, H-2'), 4.97 (t, JH-4'-H-5'＝9.6 Hz, 1H, 

H-4'), 4.14 (d, J＝11.6 Hz, 1H, H-6'), 4.11 (d, J＝11.6 Hz, 

1H, H-6''), 4.04～3.99 (m, 1H, H-5'), 2.37 (s, 3H, CH3), 

2.02, 1.99, 1.96, 1.94 (4s, 12H, CH3CO); 13C NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 170.46, 170.17, 169.87, 169.65, 

130.04, 126.45, 89.46, 82.94, 75.19, 73.43, 71.29, 70.49, 

69.85, 68.99, 68.42, 66.76, 62.61, 62.24, 21.44, 21.00, 

20.93, 20.83, 20.75; IR (KBr) ν: 3449, 2963, 1751, 1624, 

1502, 1435, 1378, 1226, 1041, 824 cm－1; ESI-MS m/z: 

537.1672 [M＋H]＋; HRMS calcd for C23H29N4O9S [M＋

H]＋ 537.1655, found 537.1672. 

3-S-2',3',4',6'-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨

基 -5-(4-氯-苯基 )-1,2,4-三唑 (5e): 黄色固体 , 产率

63.9%. m.p. 78.2～79.6 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 7.78 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.60 (d, J＝8.8 Hz, 

2H, ArH), 6.10 (s, 2H, NH2), 5.55 (dd, JH-1'-H-2'＝10.4 Hz, 

1H, H-1'), 5.40 (t, JH-3'-H-4'＝9.6 Hz, 1H, H-3') , 5.06 (t, 

JH-2'-H-1'＝9.6 Hz, 1H, H-2'), 4.96 (t, JH-4'-H-5'＝9.2 Hz, 1H, 

H-4'), 4.14 (dd, J＝5.2, 11.6 Hz, 1H, H-6'), 4.10 (dd, J＝

4.4, 10.4 Hz, 1H, H-6''), 4.03～3.97 (m, 1H, H-5'), 2.03, 

1.99, 1.96,1.95 (4s, 12H, CH3CO); 13C NMR (DMSO-d6, 

400 MHz) δ: 170.34, 169.94, 169.71, 169.52, 149.69, 

135.31, 130.061, 129.62, 129.09, 83.19, 75.21, 73.32, 

70.47, 68.18, 62.12, 20.86, 20.79, 20.70, 20.50; IR (KBr) 

ν: 3445, 1753, 1632, 1460, 1430, 1375, 1225, 1042, 836 

cm－1; ESI-MS m/z: 557.1119 [M＋H]＋, HRMS calcd for 

C22H26ClN4O9S [M＋H]＋ 557.1109, found 557.1119. 
3-S-2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨

基 -5-(2-氯-苯基 )-1,2,4-三唑 (5f): 黄色固体 , 产率

63.2.0%. m.p. 66.6～67.9 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 7.64 (dd, J＝2.8, 5.2 Hz, 1H, ArH), 7.60～7.56 

(m, 1H, ArH), 7.50～7.49 (m, 2H, ArH), 5.59 (d, J＝10.4 

Hz, 1H, H-1'), 5.43 (t, JH-3'-H-4'＝9.4 Hz, 1H, H-3'), 5.06 (t, 

JH-2'-H-1'＝9.6 Hz, 1H, H-2'), 4.96 (t, JH-4'-H-5'＝9.6 Hz, 1H, 

H-4'), 4.15 (dd, J＝5.2, 12.0 Hz, 1H, H-6'), 4.11 (dd, J＝

5.2, 12.0 Hz, 1H, H-6''), 4.04～3.96 (m, 1H, H-5'), 2.10, 

2.03, 1.99, 1.98 (4s, 12H, CH3CO); 13C NMR (DMSO-d6, 

400 MHz) δ: 170.41, 169.95, 169.72, 169.58, 149.21, 

133.66, 132.82, 132.45, 130.26, 127.72, 126.45, 83.07, 

75.24, 73.32, 70.49, 68.22, 62.17, 20.90, 20.86, 20.79, 

20.71; IR (KBr) ν: 3446, 2961, 1752, 1635, 1441, 1376, 

1226, 1046, 767 cm－1; ESI-MS m/z: 557.1107 [M＋H]＋; 

HRMS calcd for C22H26ClN4O9S [M＋H]＋  557.1109, 

found 557.1107. 
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3-S-2',3',4',6'-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨

基-5-(4-溴-苯基)-1,2,4-三唑(5g):  黄色固体 ,  产率

65.6%. m.p. 152.7～153.8 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 8.03 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.76 (d, J＝8.4 Hz, 

2H, ArH), 6.10 (s, 2H, NH2), 5.57 (d, J＝10.0 Hz, 1H, 

H-1'), 5.39 (t, JH-3'-H-4'＝9.6 Hz, 1H, H-3'), 5.05 (t,  

JH-2'-H-1'＝9.6 Hz, 1H, H-2'), 4.98 (t, JH-4'-H-5'＝9.2 Hz, 1H, 

H-4'), 4.13 (dd, J'＝5.2, 11.6 Hz, 1H, H-6'), 4.08 (dd, J＝

5.2, 12.0 Hz, 1H, H-6''), 4.03～4.00 (m, 1H, H-5'), 2.06, 

1.99, 1.96, 1.90 (4s, 12H, CH3CO); 13C NMR (DMSO-d6, 

400 MHz) δ: 170.41, 169.96, 169.72, 169.62, 153.92, 

149.62, 132.04, 130.23, 126.45, 123.99, 82.93, 75.19, 

73.31, 70.37, 68.19, 62.19, 20.88, 20.82, 20.81, 20.74; IR 

(KBr) ν: 3450, 1751, 1635, 1454, 1382, 1226, 1094, 828 

cm－1; ESI-MS m/z: 601.0608 [M＋H]＋; HRMS calcd for 

C22H26BrN4O9S [M＋H]＋ 601.0604, found 601.0608. 

3-S-2',3',4',6'-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨

基-5-(4-氨基-苯基)-1,2,4-三唑(5h): 黄色固体, 产率

65.2%. m.p. 122.4～123.8 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 7.39 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 6.61 (d, J＝8.4 Hz, 

2H, ArH), 5.63 (s, 2H, NH2), 5.44 (d, J＝10.0 Hz, 1H, 

H-1'), 5.39 (t, JH-3'-H-4'＝9.6 Hz, 1H, H-3'), 5.01 (t,  

JH-2'-H-1'＝9.6 Hz, 1H, H-2'), 4.93 (t, JH-4'-H-5'＝8.8 Hz, 1H, 

H-4'), 4.15 (dd, J＝5.2, 11.6 Hz, 1H, H-6'), 4.11 (dd, J＝

5.2, 12.0 Hz, 1H, H-6''), 3.97～3.94 (m, 1H, H-5'), 2.03, 

1.99, 1.96, 1.94 (4s, 12H, CH3CO); 13C NMR (DMSO-d6, 

400 MHz) δ: 170.37, 169.94, 169.72, 169.52, 151.49, 

150.78, 129.46, 128.45, 114.15, 113.70, 83.58, 75.14, 

73.33, 70.65, 68.18, 62.14, 20.88, 20.79, 20.71, 20.39; IR 

(KBr) ν: 3380, 3231, 2959, 1758, 1612, 1471, 1373, 1228, 

1040, 838 cm－1; ESI-MS m/z: 538.1601 [M＋H]＋, HRMS 

calcd for C22H28N5O9S [M ＋ H] ＋  538.1608, found 

538.1601. 

3-S-2',3',4',6'-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-氨

基 -5-(3-甲基-苯基 )-1,2,4-三唑 (5i): 黄色固体 , 产率

67.3%. m.p. 173.9～174.5 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 7.86 (s, 1H, ArH), 7.84 (d, J＝7.6 Hz, 1H, ArH), 

7.42 (t, J＝7.6, 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.34 (d, J＝7.6 Hz, 1H, 

ArH), 6.07 (s, 2H, NH2), 5.57 (d, J＝10.4 Hz, 1H, H-1'), 

5.40 (t, JH-3'-H-4'＝9.6 Hz, 1H, H-3'), 5.04 (t, JH-2'-H-1'＝9.4 

Hz, 1H, H-2'), 4.98 (t, JH-4'-H-5'＝9.6 Hz, 1H, H-4'), 4.07～

4.15 (m, 2H, H-6', H-6''), 4.02 (d, J＝10.4 Hz, 1H, H-5'), 

2.39 (s, 3H, CH3), 2.07, 1.99, 1.96, 1.90 (4s, 12H, 

CH3CO); 13C NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 170.43, 

169.98, 169.73, 169.63, 149.16, 138.16, 130.95, 128.84, 

128.83, 127.16, 125.57, 82.99, 75.19, 73.33, 70.39, 68.22, 

62.21, 21.46, 20.86, 20.80, 20.76, 20.71; IR (KBr) ν: 3448, 

2958, 1746, 1637, 1437, 1376, 1241, 1098, 1060, 795   

cm－1; ESI-MS m/z: 537.1641 [M＋H]＋, HRMS calcd for 

C23H29N4O9S [M＋H]＋ 537.1655, found 537.1641. 

2.2.3  分子对接  

利用本组建立的 FabI 靶标模型, Autodock Vina 程

序研究上述化合物与靶标对接情况. 其中对接所用的酶

为大肠杆菌烯脂酰—ACP 还原酶 FabI, 来自 Protein 

Data Bank 数据库获取代号为 1C14 的 FabI-NAD＋-TCL

三元复合物结构, 删除 B 链蛋白以及其中所有的水分子

和三氯生分子的结构信息, 将 FabI-NAD＋二元复合物结

构作为受体模型. 目标化合物由 Chem3D 构建转化为

3D 结构, 并在 MMFF94 力场下进行结构优化, 保存为

mol2 格式, 再用 Raccoon 处理, 保存为 pdbqt 格式用于

分子对接.  

在 Autodock Vina 程序对接的过程中, 以晶体结构

三氯生分子醚氧原子坐标作为格点中心: X-center: 25, 

Y-center: 3.510, Z-center: 136.478, 格点区域大小参数为: 

X-size: 25, Y-size: 25, Z-size:25. 搜索中的 exhaustiveness

设置为 8, 其他参数采用默认值.  

 

辅助材料(Supporting Information)  所合成的目标化

合物的红外、核磁共振氢谱、核磁共振碳谱及高分辨质

谱图. 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal. 

cn/)上下载. 
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