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新型含 1,3,4-噁二唑片段硫色满酮衍生物的设计、 

合成及其抗真菌活性研究 
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摘要  利用活性亚结构拼接原理, 将硫色满酮与 1,3,4-噁二唑杂环拼合, 设计合成了 12 个 2-(1,3,4-噁二唑)硫色满酮衍

生物. 目标化合物均经核磁共振氢谱(1H NMR)和高分辨质谱(HRMS)进行了结构确证. 初步的抗真菌活性实验表明, 

目标化合物对 4 种动物病原真菌和 4 种植物病原真菌表现出一定程度的抑制作用. 其中, 化合物 4f 对白色念珠菌

Canidia albicans的最小抑菌浓度达到了 4 μg•mL
－1, 4d对花生冠腐病菌Aspergillusnigervan tiegh 的最小抑菌浓度达到了

8 μg•mL
－1, 均高于阳性对照. 化合物分子对接研究表明, 4f 与白色念珠菌 CYP51 有很强的结合能力, 可能为潜在的

CYP51 抑制剂. 
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Abstract  Following the principle of union of active group, the thiochromanone was combined with 1,3,4-oxadiazole, and 12 

compounds were designed and synthesized. The target compounds were confirmed by 1H NMR and HRMS. The preliminary 

antifungal activity assay showed that most of the target compounds exhibited significant inhibition activity against four animal 

pathogenic fungi and four plant pathogenic fungi. Among them, the minimum inhibitory concentration (MIC) value of 

compound 4f against Canidia albicans reached 4 μg•mL
－1, and the MIC value of 4d against Aspergillusnigervan tiegh  

reached 8 μg•mL
－1, which were higher than the positive controls. And the molecular docking studies have found that 4f has 

strong binding ability to CYP51 of Canidia albicans, which may be a potential CYP51 inhibitor. 
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硫色满酮是一类高亲脂性苯并杂环化合物, 具有广

泛的生物活性, 如抗真菌活性、蛋白酶抑制活性、乙酰

胆碱酯酶抑制活性和抗癌活性等[1～4]
. 为了增强其药理

学活性, 目前国内外对硫色满酮的结构改造主要集中在

其 2 位和 3 位上. 近年文献报道显示: 2,3 位修饰的硫色

满酮类化合物具有较好的抗真菌活性(图 1). 如在硫色

满酮 2-位上引入噻二唑环的噻二唑类硫色满酮(图 1, 

A)
[5]

; 3-位引入硫代亚甲基结构的硫代亚甲基硫色满酮

(图 1, B)
[6]

; 硫色满酮 3-位通过羟醛缩合反应引入吲哚

亚甲基结构的吲哚亚甲基硫色满酮(图 1, C)
[7]

; 硫色满

酮2位引入哌嗪环的哌嗪类硫色满酮(图1, D)
[8]

, 均表现

出较高的抗真菌活性, 部分化合物活性远远高于阳性对

照氟康唑.  

 

图 1  硫色满酮衍生物及 1,3,4-噁二唑类药物的结构 

Figure 1  Chemical structures of thiochromone derivatives and 

medicines containing 1,3,4-oxadiazole skeleton 

含氮杂环是一类广泛应用于医药和农药领域, 具有

良好生物活性的化合物[9～14]
. 1,3,4-噁二唑环含有 N、O

杂原子, 其特殊的结构特征使得 1,3,4-噁二唑类化合物

可以与靶蛋白形成多种作用力, 如氢键、配位键、π-π

堆积、疏水效应、范德华力等, 是目前药物研究热点之

一[15～18]
. 许多已经上市的药物结构中都含有 1,3,4-噁二

唑的结构片段, 如抗菌素 Furamizole、抗高血压药物

Tiodazosin 和治疗艾滋病的药物 Raltegravir 的结构中都

含有 1,3,4-噁二唑的结构片段[19]
(图 1).  

羊毛甾醇 14α-去甲基化酶(CYP51)是真菌麦角甾醇

合成过程中必不可少的酶, 属于细胞色素 P450 超家族,

催化甾醇前体 14α-甲基羟基化反应[20,21]
. CYP51 抑制剂

主要是唑类药物, 通过与 CYP51 结构中血红素铁原子

结合竞争抑制该酶活性, 从而阻断真菌麦角甾醇的合

成, 使真菌细胞膜上麦角甾醇缺乏发挥药效[22]
. 但由于

唑类药物的广泛使用, 真菌对唑类药物耐药性增强, 寻

找高效、低毒、广谱的抗真菌药物已迫在眉睫. 针对目

前 CYP51 抑制剂存在的问题, 季海涛、唐辉等[23～25]通

过构建真菌 CYP51 的三维结构, 设计合成了四氢萘类

(四氢异喹啉类、苯并吡喃类)化合物(图 2). 结果显示这

类化合物都具有较好的抗真菌活性, 为抗真菌药物的研

究提供新的结构类型.  

 

图 2  四氢萘、四氢异喹啉、苯并吡喃类 CYP51 抑制剂结构 

Figure 2  CYP51 inhibitor structures of tetrahydronaphthalene, 

tetrahydroisoquinolion and benzopyran 

在此结构基础上, 利用生物电子等排原理将四氢萘

母环替换为硫色满酮环, 然后利用活性亚结构拼接方

法, 将 1,3,4-噁二唑环引入硫色满酮 2 位, 设计合成了

12 个含 1,3,4-噁二唑结构的硫色满酮类化合物(图 3). 目

标化合物结构均通过核磁共振氢谱、高分辨质谱进行确

证, 同时利用 4 种动物病原真菌和 4 种植物病原真菌对

目标化合物进行了初步抗真菌活性测试, 结果表明大部

分目标化合物具有较好的抑制活性. 分子对接研究表

明, 目标化合物与 CYP51 有较强的结合力, 可能为潜在

的 CPY51 抑制剂. 

1  结果与讨论 

1.1 化合物的合成 

本研究以不同取代基的苯硫酚和马来酸酐为起始

原料, 经四步反应得到目标化合物, 合成路线如Scheme 

1 所示. 首先不同取代基的苯硫酚和马来酸酐发生迈克

尔加成, 再在 AlCl3 催化作用下发生傅克酰化反应, 环

合生成 2 位羧基取代的硫色满酮[26]
. 2 位羧基与甲醇成

酯后再与水合肼发生肼解, 最后在三氯氧磷的作用下与

不同的羧酸环合生成目标化合物[27,28]
. 在目标化合物的 
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图 3  目标化合物设计 

Figure 3  Design strategy of the target compounds 

 

图式 1  目标化合物的合成 

Scheme 1  Synthetic route of target compound 

合成过程中, 我们以化合物 4a为研究对象, 考察了不同

温度和时间对化合物 4a 产率的影响. 其考察方法是利

用甲醇、二氯甲烷(V∶V＝1∶50)作为展开剂对目标化

合物进行硅胶柱色谱分离, 计算所得化合物的产率. 结

果表明: 温度、反应时间均对化合物 4a 的产率有较大影

响. 当温度为 105 ℃反应时间为 1.5 h 时, 产率最高. 且

当反应处于高温时, 随着时间的延长产率反而降低, 可

能是由于高温、长时间的反应导致副产物增多, 溶液变

得粘稠, 后处理困难, 从而使产率降低.  

1.2  目标化合物的波谱解析 

目标化合物均用 1
H NMR 和 HRMS 进行了结构确

证, 化合物 4a 还用 13
C NMR 进一步确证. 以化合物 4a

的 1
H NMR、13

C NMR 、HRMS 数据为例, 对目标化合

物进行波谱分析. 
1
H NMR 谱图中 δ 4.74 处的 dd 峰为 2

位 CH 上的峰, 偶合常数分别为 6.7 与 4.4 Hz, δ 3.45  

(J＝17.0, 6.7 Hz)和 3.35 (J＝17.0, 4.4 Hz)处的 dd 峰分别

为 3 位 CH2 上的两个氢, 其中偶合常数 17.0 Hz 是这两

个氢相互偶合引起, 另外两个偶合常数6.7和4.4 Hz, 分

别与 2 位碳上氢的偶合常数相对应. δ 2.5 的单峰为甲基

的氢, δ 3.84 的单峰为 6 位甲氧基的氢. 其余的 δ 7.68, 

7.15, 7.04 处的三个氢为苯环上的氢. 
13

C NMR 谱图中共

有 13 个 C-信号峰, 各峰化学位移分别为 δ 191.14, 

164.65, 164.44, 158.24, 131.42, 128.90, 128.56, 122.67, 

111.64, 55.61, 42.18, 35.32, 11.04. 其中 δ 164.65, 164.44

的两个碳为噁二唑环上的两个碳 , δ 158.24, 131.42, 

128.90, 128.60, 122.67, 111.64 为苯环上碳 . δ 11.04, 

55.61, 191.14 处分别为甲基、甲氧基和羰基碳, δ 35.32, 

42.18 为硫色满酮 2, 3 位碳. HRMS 谱图中, 化合物 4a

所测[M＋1]
＋
峰值为 277.0641, 与理论计算值 277.0644

基本一致, 在误差允许范围之内.  

1.3  抗真菌活性研究 

测试了目标化合物 4a～4l 对 4 种动物病原真菌[新

生隐球菌(Cryptococcus neoformans, C.n), 白色念珠菌

(Canidia albicans, C.a), 总状毛霉 (Mucor racemosus, 

M.r)和絮状表皮癣菌(Epidermophyton floccosum, E.f)]和

4 种植物病原真菌[辣椒炭疽病菌(Colletotrichum gloeo-

sporioides, C.g), 苹果纹枯病菌(Rhizoctonia solani Kühn, 

R.s.k), 苹果树腐烂病菌(Valsa mali, V.m.), 花生冠腐病

菌(Aspergillusnigervan tiegh, A.t.)]有抑制活性[29]
, 并计

算其 MIC 值, 测试结果如表 1 所示.  

由表 1 结果可见, 对于动物病原真菌, 化合物对

C.a, C.n 的抗菌活性要优于 E.f 和 M.r. 化合物 4a、4f、

4g 和 4h 对 E.f 的抗菌活性要优于阳性对照氟康唑. 其

中, 化合物 4f 对 C.a 的最小抑菌浓度达到了 4 μg•mL
－1

. 

其余化合物抗菌活性较弱或者没有抗菌活性. 总体对于

C.n、M.r 两种真菌来说, 化合物 4f、4g 和 4i 表现出较
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好的抗菌活性, 其余化合物对这两种真菌表现出一定的

抗菌活性. R
3为甲基时抗菌活性要优于R

3为苯基或取代

苯基, 出现这种情况的原因可能是苯基或取代苯基使化

合物的空间位阻增大, 化合物无法与作用靶点进行结

合. 通过分子对接也可以证明这点, 从图 4 可以很明显

的看到, 当 R
3 位为甲基, 化合物可以与 CYP51 的血红

素铁原子形成配位结合, 而当R
3位为苯基, 化合物则无

法与 CYP51 的血红素铁原子形成配位结合. 对于植物

病原真菌, 化合物对 V.m、A.t 的抗菌活性要优于 C.g 和

R.s.k. 化合物 4d 和 4g 对 V.m 的抗菌活性和阳性对照多

菌灵相一致, 其余化合物表现出较温和的抗菌活性. 化

合物 4d、4f、4g 和 4i 对 A.t 的抗菌活性要优于阳性对照

多菌灵. 其中, 化合物 4d 对 A.t 的最小抑菌浓度达到了

8 μg•mL
－1

. 对于 C.g、R.s.k 两种真菌来说, 化合物 4d、

4g 和 4i 表现出较好的抗菌活性, 其余化合物对这两种

真菌表现出一定的抗菌活性. 当R
1被F取代时化合物表

现出较好、较广泛的抗菌活性, 对动植物致病菌都有较

好的抑制作用.  

1.4  分子对接研究 

图 4 为 4d, 4f 和先导化合物(四氢萘类 lead com-

pound)与 CYP51 活性位点半柔性分子对接得到的相互

作用模式图 .  对接结果显示 ,  所有化合物完全进入

CYP51 活性口袋. 当 R
3 为甲基时(图 4b), 化合物 4f 硫

色满酮母核羰基可以与 CYP51 的血红素铁原子形成配

位结合; 而当 R
3 位为苯基时(图 4a), 可能是因为苯环的

空间位阻过大, 导致化合物无法与靶点的血红素铁原子

形成配位结合. 其中, 1,3,4-噁二唑环中N与CYP51中关

键残基 ARG96 形成氢键, 说明化合物中噁二唑环与

CYP51 结合起到了关键作用. 同时, 化合物 4f 的 F 原子

与 CYP51 的关键残基 HIS258、THR260 之间还存在氢

键相互作用. 活性数据和对接结果表明, 噁二唑类化合 

表 1  目标化合物 4a～4l 对病原真菌最小抑菌浓度(MIC, μg•mL
－1) a 

Table 1  Minimum inhibitory concentrations (MIC, μg•mL
－1) of target compounds 4a～4l against pathogenic fungi 

Compound 
 Animal Pathogenic Fungi    Plant Pathogenic Fungi  

E.f C.a C.n M.r   C.g R.s.k V.m A.t 

4a 32 128 64 64   128 128 64 64 

4b 128 128 128 32   128 64 32 128 

4c 128 16 32 128   64 128 64 ＞128 

4d 64 32 128 128   32 8 16 8 

4e 64 32 64 128   64 128 32 64 

4f 32 4 8 16   64 16 32 8 

4g 32 16 64 64   32 64 16 32 

4h 16 64 32 128   128 128 32 64 

4i 64 16 32 32   64 16 32 32 

4j 128 64 32 128   128 128 64 64 

4k ＞128 64 128 ＞128   ＞128 128 64 64 

4l 128 64 64 ＞128   ＞128 128 ＞128 128 

Flu 64 32 64 64   — — — — 

Car — — — —   128 64 16 64 

Amp B ＜2 8 8 4   ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 
a
 Flu: Fluconazole; Car: Carbendazim; Amp B: Amphotericin B; C.n: Cryptococcus neoformans; C.a: Canidia albicans; M.r: Mucor racemosus; E.f: 

Epidermophyton floccosum; C.g: Colletotrichum gloeosporioides; R.s.k: Rhizoctonia solani Kühn; V.m: Valsa mali; A.t.: Aspergillusnigervan tiegh. 

 

图 4  化合物 4d (a)、4f (b)和先导化合物(c)与 CYP51 受体分子对接图 

Figure 4  Molecular docking of compounds 4d (a), 4f (b) and lead compound (c) with CYP51 

(c) (b) (a) 
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物的抑菌作用可能与抑制 CYP51 有关. 先导化合物对

接结果(图 4c)显示, 化合物与 CYP51 的 TYR76 残基只

存在一个氢键相互作用力, 4f 对接结果明显优于先导化

合物. 

2  结论 

设计合成了 12个含 1,3,4-噁二唑片段的硫色满酮衍 

生物化合物, 抗真菌活性测试结果表明, 部分化合物表

现出了较高的抑菌活性. 其中, 化合物 4f 对 4 种动物病

原真菌抑制活性均高于阳性对照氟康唑, 其对 C.a 的最

小抑菌浓度达到了 4 μg•mL
－1

. 化合物 4d, 4g 和 4i 对 4

种植物病原真菌抑制活性较好, 部分高于阳性对照多菌

灵, 4d 对 A.t 的最小抑菌浓度达到了 8 μg•mL
－1

. 化合物

分子对接研究结果表明, 含 1,3,4-噁二唑片段的硫色满

酮衍生物与 CYP51 有较强的结合力, 此类化合物可能

是通过抑制 CYP51 起作用.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

SGW X-4 显微熔点仪(上海精密仪器科技有限公司, 

未校正); Bruker AVIII-600 MHz 型超导高分辨核磁共振

仪 (Bruker); APEX-Ultra 7.0 T 高分辨质谱分析仪

(Bruker); MJX 型霉菌培养箱(上海光学仪器厂); LDZX- 

30KBS 立式压力蒸汽灭菌器(上海申安医疗器械厂); 

SW-CJ-1FD 型超净操作台(成都市苏净科学器材有限公

司). 其它试剂和溶剂未经特别说明均为国产或进口分

析纯.  

3.2  实验方法 

3.2.1  化合物 1 的合成 

化合物 1 按照文献[26]的方法制备, 表征数据与文

献一致, 产率约为 80%～87%.  

3.2.2  化合物 2 的合成 

将 20 mmol 化合物 1 和 30 mmol 氯化亚砜加入到

100 mL的圆底烧瓶中, 以无水二氯甲烷作溶剂, 回流反

应 4 h. 然后加入 100 mmol 无水甲醇继续回流反应 3 h,  

薄层色谱(TLC)监测. 反应结束后, 减压蒸出溶剂后用

乙醇 /水(V∶V＝1∶1)重结晶 , 得淡黄色固体 , 产率

75%～80%.  

2-甲酸甲酯基-6-氟硫色满-4-酮(2a): 淡黄色固体, 

产率 78%. m.p. 119～121 ℃; 
1
H NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ: 7.82 (dd, J＝9.2, 2.9 Hz, 1H, ArH), 7.25～7.22 

(m, 1H, ArH), 7.16 (td, J＝8.6, 2.9 Hz, 1H, ArH), 4.13 (t,  

J＝5.5 Hz, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, CH3), 3.19 (d, J＝5.5 Hz, 

2H, CH2). HRMS (ESI
＋

) calcd for C11H9FO3S [M＋H]
＋

 

240.0256, found 240.0251. 

3.2.3  化合物 3 的合成 

将 30 mmol化合物 2和 150 mmol水合肼加入到 100 

mL的圆底烧瓶, 以无水甲醇为溶剂, 回流反应4 h, TLC

监测. 反应结束后, 减压蒸出溶剂, 乙醇重结晶, 得淡

黄色固体, 产率 82%～88%.  

2-甲酰肼基-6-氟硫色满-4-酮(3a): 淡黄色固体, 产

率 83%. m.p. 137～139 ℃; 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 

7.80 (s, 1H, NH), 7.66 (dd, J＝10.4, 2.8 Hz, 1H, ArH), 

7.14～7.13 (m, 1H, ArH), 6.91 (td, J＝8.2, 2.8 Hz, 1H, 

ArH), 3.91 (t, J＝5.4 Hz, 1H, SCH), 3.83 (br, 2H, NH2), 

3.57 (dd, J＝16.3, 5.7 Hz, 1H, COCH2), 2.78 (dd, J＝16.3, 

4.8 Hz, 1H, COCH2). HRMS (ESI
＋

) calcd for C10H9F- 

N2O2S [M＋H]
＋

 240.0369, found 240.0373. 

3.2.4  化合物 4a～4l 的合成 

将30 mmol化合物3和30 mmol羧酸化合物加入到

100 mL的圆底烧瓶, 以三氯氧磷为溶剂, 回流反应1.5 

h, TLC监测. 反应结束后, 减压蒸出溶剂, 用甲醇/二氯

甲烷(V∶V＝1∶50)作展开剂, 柱色谱分离得目标化合

物4a～4l, 产率60%～85%.  

2-[(5-甲基-1,3,4-噁二唑)-2-基]-6-甲氧基硫色满-4-

酮(4a): 红色固体, 产率 62%. m.p. 105～107 ℃; 
1
H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.68 (d, J＝2.9 Hz, 1H, ArH), 

7.15 (d, J＝8.7 Hz, 1H, ArH), 7.04 (dd, J＝8.7, 3.0 Hz, 1H, 

ArH), 4.75 (dd, J＝6.7, 4.4 Hz, 1H, SCH), 3.84 (s, 3H, 

OCH3), 3.45 (dd, J＝17.0, 6.7 Hz, 1H, COCH2), 3.35 (dd, 

J＝17.0, 4.4 Hz, 1H, COCH2), 2.50 (s, 3H, CH3). HRMS 

(ESI
＋

) calcd for C13H13N2O3S [M＋H]
＋

 277.0641, found 

277.0644. 

2-[(5-苯基-1,3,4-噁二唑)-2-基]-6-甲氧基硫色满-4-

酮(4b): 红色固体, 产率 82%. m.p. 159～161 ℃; 
1
H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.96 (d, J＝7.3 Hz, 2H, ArH), 

7.72 (d, J＝2.9 Hz, 1H, ArH), 7.54～7.52 (m, 1H, ArH), 

7.49～7.47 (m, 2H, ArH), 7.16 (d, J＝8.7 Hz, 1H, ArH), 

7.03 (dd, J＝8.6, 2.9 Hz, 1H, ArH), 4.87 (dd, J＝6.5, 4.4 

Hz, 1H, SCH), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.53 (dd, J＝17.1, 6.5 

Hz, 1H, COCH2), 3.42 (dd, J＝17.1, 4.4 Hz, 1H, COCH2). 

HRMS (ESI
＋

) calcd for C18H15N2O3S [M＋H]
＋

 339.0798, 

found 339.0792. 

2-[(5-苯基-1,3,4-噁二唑)-2-基]-6-甲基硫色满-4-酮

(4c): 暗红色固体 , 产率80%. m.p. 151～153 ℃; 
1
H 

NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 7.91 (dd, J＝5.3, 3.3 Hz, 

2H, ArH), 7.88 (d, J＝1.3 Hz, 1H, ArH), 7.64～7.62 (m, 

1H, ArH), 7.60～7.57 (m, 2H, ArH), 7.34 (dd, J＝8.1, 1.6 



   

有机化学  研究论文  

 

1042      http://sioc-journal.cn/ © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 1037～1043  

Hz, 1H, ArH), 7.25 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 5.35 (dd, J＝

6.6, 4.4 Hz, 1H, SCH), 3.45 (dd, J＝17.1, 6.7 Hz, 1H, 

COCH2), 3.35 (dd, J＝17.1, 4.4 Hz, 1H, COCH2), 2.31 (s, 

3H, CH3). HRMS (ESI
＋

) calcd for C18H15N2O2S [M＋H]
＋

 

323.0849, found 323.0845. 

2-[(5-苯基-1,3,4-噁二唑)-2-基]-6-氟硫色满-4-酮

(4d): 红色固体, 产率62%. m.p. 139～143 ℃; 
1
H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ: 7.96～7.95 (m, 2H, ArH), 7.91 (dd,  

J＝9.1, 2.9 Hz, 1H, ArH), 7.55～7.53 (m, 1H, ArH), 

7.50～7.47 (m, 2H, ArH), 7.24 (dd, J＝8.7, 4.9 Hz, 1H, 

ArH), 7.19～7.16 (m, 1H, ArH), 4.90 (dd, J＝6.2, 4.5 Hz, 

1H, SCH), 3.54 (dd, J＝17.1, 6.3 Hz, 1H, COCH2), 3.43 

(dd, J＝17.1, 4.5 Hz, 1H, COCH2). HRMS (ESI
＋

) calcd 

for C17H12FN2O2S: [M＋H]
＋

 327.0598, found 327.0595. 

2-[(5-苯基-1,3,4-噁二唑)-2-基]-6,7-二甲基硫色 

满-4-酮(4e): 红色固体, 产率 70%. m.p. 170～171 ℃; 
1
H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.98 (d, J＝7.2 Hz, 2H, ArH), 

7.55～7.53 (m, 1H, ArH), 7.50～7.48 (m, 2H, ArH), 7.17 

(d, J＝7.7 Hz, 1H, ArH), 6.98 (d, J＝7.7 Hz, 1H, ArH), 

4.90 (dd, J＝7.9, 4.6 Hz, 1H, SCH), 3.51 (dd, J＝16.5, 7.9 

Hz, 1H, COCH2), 3.44 (dd, J＝16.5, 4.6 Hz, 1H, COCH2), 

2.64 (s, 3H, CH3), 2.29 (s, 3H, CH3). HRMS (ESI
＋

) calcd 

for C19H17N2O2S [M＋H]
＋

 337.1005, found 337.1001. 

2-[(5-甲基 -1,3,4-噁二唑 )-2-基 ]-6-氟硫色满 -4-酮

(4f): 暗红色固体, 产率85%. m.p. 115～117 ℃; 
1
H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ: 7.87 (dd, J＝9.1, 2.7 Hz, 1H, ArH), 

7.24～7.22 (m, 1H, ArH), 7.19～7.16 (m,1H, ArH), 4.77 

(dd, J＝6.6, 4.4 Hz, 1H, SCH), 3.46 (dd, J＝17.0, 6.6 Hz, 

1H, COCH2), 3.36 (dd, J＝17.0, 4.4 Hz, 1H, COCH2), 2.50 

(s, 3H, CH3). HRMS (ESI
＋

) calcd for C12H10FN2O2S [M＋

H]
＋

 265.0442, found 265.0445. 

2-[(5-甲基-1,3,4-噁二唑)-2-基]-6,7-二甲基硫色满

-4-酮(4g): 暗红色固体, 产率76%. m.p. 128～129 ℃; 
1
H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.17 (d, J＝7.7 Hz, 1H, ArH), 

6.97 (d, J＝7.7 Hz, 1H, ArH), 4.79 (dd, J＝8.4, 4.6 Hz, 

1H, SCH), 3.42 (dd, J＝16.3, 8.4 Hz, 1H, COCH2), 3.36 

(dd, J＝16.4, 4.6 Hz, 1H, COCH2), 2.60 (s, 3H, CH3), 2.52 

(s, 3H, CH3), 2.29 (s, 3H, CH3). HRMS (ESI
＋

) calcd for 

C14H15N2O2S [M＋H]
＋

 275.0848, found 275.0841. 

2-{[5-(4-甲基苯基-1,3,4-噁二唑)]-2-基}-6-溴硫色 

满-4-酮(4h): 红色固体, 产率 80%. m.p. 162～164 ℃; 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 8.06 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

ArH), 7.83 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 7.43 (d, J＝1.6 Hz, 

1H, ArH), 7.39 (dd, J＝8.5, 1.7 Hz, 1H, ArH), 7.29 (d, J＝

8.0 Hz, 2H, ArH), 4.90 (dd, J＝7.2, 4.5 Hz, 1H, SCH), 

3.51 (dd, J＝17.0, 7.2 Hz, 1H, COCH2), 3.41 (dd, J＝17.0, 

4.5 Hz, 1H, COCH2), 2.42 (s, 3H, CH3). HRMS (ESI
＋

) 

calcd for C18H14BrN2O2S [M＋H]
＋

 400.9954, found 

400.9952. 

2-{[5-(4-甲基苯基-1,3,4-噁二唑)]-2-基}-6-甲基硫色

满-4-酮(4i): 红色固体, 产率70%. m.p. 138～140 ℃; 
1
H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 8.03 (s, 1H, ArH), 7.83 (d, J＝

8.1 Hz, 2H, ArH), 7.30～7.26 (m, 3H, ArH), 7.15 (d, J＝

8.0 Hz, 1H, ArH), 4.88 (dd, J＝6.8, 4.4 Hz, 1H, SCH), 

3.50 (dd, J＝17.1, 6.8 Hz, 1H, COCH2), 3.42 (dd, J＝17.0, 

4.4 Hz, 1H, COCH2), 2.41 (s, 3H, CH3), 2.35 (s, 3H, CH3). 

HRMS (ESI
＋

) calcd for C19H17N2O2S [M＋H]
＋

 337.1005, 

found 337.1004 

2-[(5-苯基-1,3,4-噁二唑)-2-基]-6-溴硫色满-4-酮(4j): 

红色固体, 产率 75%. m.p. 155～157 ℃; 
1
H NMR (600 

MHz, CDCl3) δ: 8.06 (d, J＝8.5 Hz, 1H, ArH), 7.96 (d, 
 

J＝7.4 Hz, 2H, ArH), 7.55～7.53 (m, 1H, ArH), 7.50～

7.47 (m, 2H, ArH), 7.43 (s, 1H, ArH), 7.39 (dd, J＝8.5, 1.5 

Hz, 1H, ArH), 4.91 (dd, J＝6.2, 4.5 Hz, 1H, SCH), 3.52 

(dd, J＝17.0, 6.2 Hz, 1H, COCH2), 3.42 (dd, J＝17.0, 4.5 

Hz, 1H, COCH2). HRMS (ESI
＋

) calcd for C17H12BrN2O2S 

[M＋H]
＋

 386.9797, found 386.9796. 

2-{[5-(2-氯苯基)-1,3,4-噁二唑)]-2-基}-6-甲氧基硫

色满-4-酮(4k): 暗红色固体 , 产率 65%. m.p. 177～

178 ℃; 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.86 (d, J＝8.0 

Hz, 1H, ArH), 7.64 (d, J＝2.8 Hz, 1H, ArH), 7.43 (d, J＝

8.0 Hz, 1H, ArH), 7.39～7.37 (m, 1H, ArH), 7.32～7.29 

(m, 2H, ArH), 7.10 (d, J＝8.7 Hz, 1H, ArH), 6.97 (dd, J＝

8.6, 2.9 Hz, 1H, ArH), 4.85 (dd, J＝6.2, 4.5 Hz, 1H, SCH), 

3.78 (s, 3H, OCH3), 3.44 (dd, J＝17.1, 6.2 Hz, 1H, 

COCH2), 3.37 (dd, J＝17.0, 4.6 Hz, 1H, COCH2). HRMS 

(ESI
＋

) calcd for C18H14ClN2O3S [M＋H]
＋

 373.0408, 

found 373.0403. 

2-{[5-(2-氯苯基)-1,3,4-噁二唑]-2-基}-6-甲基硫色 

满-4-酮(4l): 红色固体, 产率72%. m.p. 142～144 ℃; 
1
H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 8.02 (s, 1H, ArH), 7.93 (d, J＝

7.8 Hz, 1H, ArH), 7.50 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.46～

7.44 (m, 1H, ArH), 7.38～7.36 (m, 1H, ArH), 7.25 (s, 1H, 

ArH), 7.16 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 4.94 (dd, J＝6.3, 4.8 

Hz, 1H, SCH), 3.49 (dd, J＝17.1, 6.3 Hz, 1H, COCH2), 

3.44 (dd, J＝17.0, 4.7 Hz, 1H, COCH2), 2.36 (s, 3H, CH3). 

HRMS (ESI
＋

) calcd for C18H14ClN2O2S [M ＋ H]
＋
 

357.0459; found 357.0454. 

3.3  抗真菌活性测定 

体外抗真菌实验采用二倍稀释法[29,30]对 4 种动物病
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原真菌和 4 种植物病原真菌进行活性测试, 用二甲基亚

砜分别将 12 个目标化合物溶解 , 然后分别用

RPMI-1640 与 CPDA 培养基进行梯度稀释, 得到一系列

浓度为 128、64、32、16、8、4、2 μg•mL
－1 的样品溶液. 

之后在 96 孔板内接种供试菌(每种菌同时作一空白对

照), 置恒培养箱 35 ℃孵育 2～7 d(植物病原菌 5～7 d). 

动物病原真菌以氟康唑(Flu)、两性霉素 B (Amp B)为阳

性对照, 植物病原菌以多菌灵和两性霉素 B (Amp B)为

阳性对照 , 以无菌生长的最低浓度为最小抑菌浓度

(MIC)并计算.  

3.4  分子对接 

分子对接研究利用 Sybyl-X2.0 中的 Surlex-Dock 模

块, 靶标蛋白(ID: 1EA1)数据来自蛋白数据库(Protein 

Data Bank, PDB), 为白色念珠菌甾醇 14α-去甲基化酶

(Sterol 14α-demethylase, CYP51)的晶体结构. 对接时设

定对接模式为 Surflex-Dock (SFXC), 对受体蛋白进行整

体分析、残基修正、加氢加电荷、删除配体等处理. 设

定距离配体分子 5 Å范围以内的所有氨基酸残基为活性

口袋进行对接. 然后基于 Sybyl-X2.0 软件的 Surflex- 

Dock program 模块将化合物 4d, 4f 和先导化合物分别与

CYP51 的晶体结构进行对接, 并对配体与受体对接模

式进行分析.  

 

辅助材料(Supporting Information)  所有化合物的 1
H 

NMR 谱图, 部分化合物 13
C NMR 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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