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含香豆素结构的 ＣＹＰ５１ 抑制剂的设计、
合成及抗真菌活性研究
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摘　 要:目的 为寻找具有抗耐药真菌活性的 ＣＹＰ５１ 抑制剂ꎬ设计合成一系列新型含香豆素结构的唑类衍生
物ꎬ并进行抗真菌活性评价及作用机制研究ꎮ 方法 以 １￣[２￣(２ꎬ４￣二氟苯基) ￣２ꎬ３￣环氧丙烷] ￣１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ４￣三氮
唑(１)为起始原料ꎬ与叠氮化钠发生开环反应得到中间体 ２ꎬ２ 与含有不同取代基的 ７￣炔丙氧基香豆素(３ａ ~
３ｏ)发生环合反应ꎬ得到目标化合物 Ａ０１ ~ Ａ１５ꎮ 采用二倍稀释法ꎬ以氟康唑为阳性对照测定了目标化合物对
７ 种常规菌及 ５ 种耐药菌的抑制活性并进行了相关机制研究ꎮ 结果与结论 共合成了 １５ 个新型含香豆素结构
的唑类衍生物ꎬ其结构均经１Ｈ￣ＮＭＲ和 ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ 谱确证ꎮ 体外抗真菌活性结果显示ꎬ１５ 个目标化合物对所
测试的常规菌及耐药菌均表现出良好的抑制活性ꎬ其中化合物 Ａ１１ 的抑菌活性优于阳性对照氟康唑ꎬ具有进
一步研究的价值ꎮ
关键词:ＣＹＰ５１ꎻ抑制剂ꎻ香豆素ꎻ抗真菌
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 真菌作为一类真核微生物ꎬ在自然界中分布

极为广泛ꎮ 研究数据显示ꎬ目前已知的真菌种类

高达 ３００ 万种ꎬ而其中仅约 １‰(约 ３００ 种)可对

人类健康构成威胁[１ － ２]ꎮ 在临床层面ꎬ真菌感染

可累及多个器官与系统ꎮ 根据入侵人体组织、器
官的深度不同ꎬ致病真菌可分为浅部真菌和深部

真菌[３]ꎮ 浅部真菌主要侵犯皮肤、毛发和指甲等

表皮组织[４ － ５]ꎬ而深部真菌可侵入粘膜、深层组

织、内脏器官乃至血液ꎬ引起全身性感染ꎬ严重时

可导致死亡[６ － １０]ꎮ
１４α￣去甲基化酶(ＣＹＰ５１)在真菌麦角甾醇合

成过程中扮演重要角色ꎬ是抗真菌药物研发的关

键靶点ꎮ 该靶点抑制剂通过阻断麦角甾醇的生物

合成ꎬ破坏真菌细胞膜结构ꎬ进而抑制真菌的生长

与繁殖[１１]ꎮ 唑类药物(图 １)作为经典的 ＣＹＰ５１
抑制剂ꎬ广泛用于浅表至深部真菌感染的治疗ꎮ
第一代抗真菌药物以克霉唑(ｃｌｏｔｒｉｍａｚｏｌｅ)、咪康

唑(ｍｉｃｏｎａｚｏｌｅ)为代表ꎮ 这类药物在角质组织中

具有较强的富集能力ꎬ能够较好地渗透并滞留于

皮肤、指甲等浅部组织ꎬ目前临床上多用于浅部真

菌感染的治疗ꎬ如体癣、股癣、手足癣及皮肤念珠

菌感染等ꎮ 但因其在深部组织中分布较少ꎬ且经

系统给药后生物利用度偏低ꎬ故对侵袭性真菌感

染的治疗效果有限[１２ － １４]ꎮ 第二代药物包括伊曲

康唑( ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ)、氟康唑( ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ)、酮康唑

(ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ)和伏立康唑( ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ)ꎬ抗菌

活性明显增强ꎬ其中伏立康唑对侵袭性曲霉病疗

效突出ꎬ已成为临床一线用药[１５ － １６]ꎮ 第三代药物

艾沙康唑( ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ)进一步扩展了深部真菌

感染的治疗范围ꎬ不仅对曲霉菌属、念珠菌属保持

强效活性ꎬ对毛霉菌等罕见真菌亦具有一定抑制

作用ꎬ 为 深 部 真 菌 感 染 提 供 了 更 多 治 疗 选

择[１７ － １８]ꎮ 第四代药物以四氮唑环为结构特征ꎬ代
表药物奥特康唑(ｏｔｅｓｅｃｏｎａｚｏｌｅ)在提高抗耐药菌

活性的同时ꎬ降低了肝肾毒性[１９ － ２１]ꎮ 然而ꎬ随着

唑类药物的广泛使用ꎬ临床耐药问题日益突出ꎬ严
重限制了该类药物的治疗效果和临床应用[２２]ꎮ
尽管已有研究人员开展了联合用药抗耐药真菌相

关研究[２３ － ２５]ꎬ但开发能克服耐药的新型 ＣＹＰ５１
小分子抑制剂仍是当前研究的重点方向ꎮ
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１　 目标化合物的设计

唑类抗真菌药物凭借结构多样、抗真菌谱广、
给药方便及生物利用度较高等优点ꎬ已成为临床

一线抗真菌药物[２６]ꎮ 然而ꎬ随着其长期、广泛及

不规范使用ꎬ耐药问题日益突出ꎬ严重制约了其临

床疗效ꎮ 研究证实ꎬ真菌生物膜的形成是介导耐

药的关键机制之一ꎬ可显著阻碍药物渗透并降低

药效[２７]ꎮ 因此ꎬ开发以生物膜为靶点的新型抗真

菌药物ꎬ尤其是针对唑类耐药珠菌的生物膜抑制

剂ꎬ已成为极具前景的重要研究方向[２８]ꎮ
香豆素类天然化合物不仅具有抗凝、抗氧化

与抗炎等多种药理活性[２９]ꎬ在抗真菌领域同样显

示出独特的应用潜力[３０]ꎮ 近年研究发现ꎬ香豆素

类化合物不仅能有效抑制多种真菌的生长ꎬ还能

显著干扰真菌生物膜的形成[３１]ꎬ为应对日趋严峻

的真菌耐药问题提供了新思路ꎮ 基于此ꎬ本文作

者拟将结构丰富、活性多样的香豆素母核与经典

的氮唑基团进行合理拼接ꎬ设计并合成一系列新

型含香豆素结构的 ＣＹＰ５１ 唑类抑制剂ꎬ旨在发现

具有抗耐药真菌活性的新型先导化合物ꎮ
首先对经典 ＣＹＰ５１ 唑类抑制剂氟康唑的结

构特征进行了分析(图 ２)ꎮ 其中ꎬ三氮唑环可与

疏水通道Ⅱ中的氨基酸残基相互作用ꎬ但 ＣＹＰ５１
蛋白的疏水通道Ⅱ结构相对狭长ꎬ三氮唑环未能

充分伸入其深部区域ꎮ 如图 ３ 所示ꎬ本研究以氟

康唑为先导化合物ꎬ通过点击化学在其疏水片段

Ⅱ中引入香豆素结构得到化合物 Ａ０１ꎬ其能够更

好地伸入 ＣＹＰ５１ 狭长的疏水通道Ⅱ深部ꎬ从而提

高对敏感菌株的抗真菌活性ꎬ同时借助香豆素结

构赋予化合物抗耐药真菌活性ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｋｅｙ ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅｓ ｏｆ ＣＹＰ５１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ
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２　 目标化合物的合成路线

目标化合物的合成路线见图 ４:以 １￣[２￣(２ꎬ
４￣二氟苯基) ￣２ꎬ３￣环氧丙烷] ￣１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ４￣三氮唑

(１)为起始原料ꎬ与叠氮化钠发生开环反应得到

中间体 ２ꎬ２ 与含有不同取代基的 ７￣炔丙氧基香豆

素(３ａ ~ ３ｏ) 发生环合反应ꎬ得到目标化合物

Ａ０１ ~Ａ１５ꎮ

Ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ａ) ＮａＮ３ꎬＥｔ３ＮꎬＥｔＯＨꎬ７８ ℃ꎬ２ ｈꎻ ｂ) ＳＡꎬＣｕＳＯ４􀅰５Ｈ２Ｏꎬｔ￣ＢｕＯＨ / Ｈ２Ｏꎬ７０ ℃ꎬ２ ｈ.
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ａ０１ － Ａ１５
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３　 合成实验

核磁共振谱采用 Ｂｒｕｋｅｒ ＡＲＸ － ４００ 核磁共

振波谱仪测定(德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎬ以 ＤＭＳＯ￣ｄ６

为溶剂ꎬ四甲基硅烷(ＴＭＳ)为内标ꎻ高分辨质谱

采用 Ａｇｉｌｅｎｔ Ａｃｃｕｒａｔｅ － Ｍａｓｓ Ｑ － ＴＯＦ ６５３０ 质谱

仪测定(美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司)ꎻ熔点采用 Ｘ － ４ 数字

显示显微熔点仪测定(北京泰克仪器有限公司)ꎻ
纯度采用 Ｐｒｅｐ １５０ 制备液相色谱仪测定(美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎬ配备 ＡｒｔＣｈｒｏｍ ＷＰ Ｃ１８反相色谱柱

(２０ ｍｍ × ２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ柱色谱用硅胶 ＦＣＰ
(２００ ~ ３００ 目ꎬ５０ ~ ７１ μｍꎬ青岛海洋化工厂)ꎮ
实验所用试剂均为市售分析纯或化学纯ꎮ
３􀆰 １　 １￣叠氮基￣２￣(２ꎬ４￣二氟苯基) ￣３￣(１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ４￣
三唑￣１￣基)丙￣２￣醇(２)的合成

　 　 将 １￣[２￣(２ꎬ４￣二氟苯基) ￣２ꎬ３￣环氧丙烷] ￣
１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ４￣三氮唑(１ꎬ１􀆰 ００ ｇꎬ３􀆰 ００ ｍｍｏｌ) 溶于

２０ ｍＬ 无水乙醇中ꎬ搅拌下分批加入叠氮化钠

(０􀆰 ３０ ｇꎬ４􀆰 ５０ ｍｍｏｌ)ꎬ加入 １ ｍＬ 三乙胺ꎬ回流反

应 ２ ｈꎮ 反应结束ꎬ将反应液减压浓缩ꎬ加入二氯

甲烷溶解ꎬ用水洗 ３ 次ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ过滤ꎬ将
滤液减压浓缩ꎬ得到白色粉末状固体(２) ０􀆰 ８０ ｇꎬ

收 率 为 ６７􀆰 ８％ ꎮ ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ１２Ｈ１１Ｆ２Ｎ５ＯＮａ ３０２􀆰 ０８５０ [ Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎬ ｆｏｕｎｄ
３０２􀆰 ０８２７ꎮ
３􀆰 ２　 目标化合物 Ａ０１ ~ Ａ１５ 的合成通法(以 ７￣
({１￣[２￣(２ꎬ４￣二氟苯基) ￣２￣羟基￣３￣(１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ４￣三
唑￣１￣基)丙基] ￣１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ３￣三唑￣４￣基}甲氧基) ￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮(Ａ０１)为例)
　 　 将 ７￣(丙￣２￣炔￣１￣基氧基) ￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮
(３ａꎬ０􀆰 ８８ ｇꎬ４􀆰 ２８ ｍｍｏｌ) 和中间体 ２ (１􀆰 ００ ｇꎬ
３􀆰 ５７ ｍｍｏｌ)加入 ２０ ｍＬ 叔丁醇￣水(体积比 １∶ １)
的混合溶剂中ꎬ加入抗坏血酸钠 ( ＳＡꎬ０􀆰 ７１ ｇꎬ
３􀆰 ５７ ｍｍｏｌ) 和五水硫酸铜(０􀆰 ０９ ｇꎬ０􀆰 ３６ ｍｍｏｌ)ꎬ
７０ ℃反应 ２ ｈꎮ 反应结束ꎬ将反应液减压浓缩ꎬ残
余物用乙酸乙酯萃取(３０ ｍＬ × ３)ꎬ合并有机层ꎬ
用 １００ ｍＬ 饱和氯化钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干

燥ꎬ过滤ꎬ将滤液减压浓缩ꎬ经硅胶柱色谱分离纯

化(石油醚￣乙酸乙酯ꎬ体积比 ５０∶ １)ꎬ得到白色固

体(Ａ０１)１􀆰 ７４ ｇꎮ
化合物 Ａ０２ ~Ａ１５ 的合成方法与化合物 Ａ０１

相似ꎬ所有化合物均为白色固体ꎮ 目标化合物的

理化性质及波谱数据见表 １ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ａ０１ － Ａ１５

Ｃｏｍｐｄ. Ｙｉｅｌｄ / ％ ｍｐ / ℃ ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ Ｐｕｒｉｔｙ / ％ １Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６)δ

Ａ０１ ８３􀆰 ７ １３２ － １３３ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２３Ｈ１８Ｆ２Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５０３􀆰 １２５０[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５０３􀆰 １２７６

９９􀆰 １２ ８􀆰 ３７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０３( ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６６(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２３
(ｄｄꎬＪ ＝ １５􀆰 ３ꎬ５􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １３ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ００
(ｄｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ꎬ１􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ８１ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ２ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ３４(ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２４
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０５(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７８(ｄꎬＪ ＝
１４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７３(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６２(ｄꎬ
Ｊ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)

Ａ０２ ８４􀆰 ５ １２５ － １２７ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２４Ｈ２０Ｆ２Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５１７􀆰 １５０３[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５１７􀆰 １５２４

９８􀆰 ４４ ８􀆰 ３８(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０７(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８７(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７１(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２５(ｄｄｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ８ꎬ９􀆰 １ꎬ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 １９ － ７􀆰 １３ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １２ ( ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０３(ｄｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ８ꎬ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ８２( ｔｄꎬＪ ＝
８􀆰 ５ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６􀆰 ５３ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６􀆰 ２６ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２５( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０６(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７９(ｄꎬＪ ＝１４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７４(ｄꎬＪ ＝１４􀆰 ３ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６３(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ４４(ｓꎬ３Ｈ)

Ａ０３ ８３􀆰 ２ １２３ － １２５ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２５Ｈ２２Ｆ２Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５３１􀆰 １５６３[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５３１􀆰 １５７７

９７􀆰 ２４ ８􀆰 ３４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７２(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２１(ｄｄｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ８ꎬ９􀆰 １ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 １５ － ７􀆰 ０５ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ６􀆰 ９８ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ９ꎬ
２􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７７( ｔｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４９
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 １７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２１( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０２(ｄꎬＪ ＝
１４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７５(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７０(ｄꎬ
Ｊ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ８０
(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ２２( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ３Ｈ)

( ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ １

Ｃｏｍｐｄ. Ｙｉｅｌｄ / ％ ｍｐ / ℃ ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ Ｐｕｒｉｔｙ / ％ １Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６)δ

Ａ０４ ９０􀆰 １ １２９ － １３０ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２５Ｈ２２Ｆ２Ｎ６Ｏ５Ｎａ

５４７􀆰 １５１２[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５４７􀆰 １５０７

９８􀆰 ６６ ８􀆰 ３３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６１(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２１( ｔꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １４ －
７􀆰 ０５(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ９７ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ８ꎬ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
６􀆰 ７７( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ２７ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２１ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０１ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
４􀆰 ７８ － ４􀆰 ６８ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ６６ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ５８ ( ｄꎬＪ ＝
１４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ３８(ｄꎬＪ ＝ ２４􀆰 ０ Ｈｚꎬ３Ｈ)

Ａ０５ ７８􀆰 ６ １３２ － １３３ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２４Ｈ１８Ｆ４Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５５３􀆰 １２１８[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５５３􀆰 １２５３

９６􀆰 ２４ ８􀆰 ３３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２１(ｄｄｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ７ꎬ９􀆰 ２ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 １０(ｄｄꎬＪ ＝ １５􀆰 ９ꎬ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０５(ｄꎬＪ ＝
２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ９５(ｄｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ８ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７８
( ｔｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ꎬ２􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 １８( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０１ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４􀆰 ７５ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６９ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５８
(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)

Ａ０６ ７７􀆰 ３ １３９ － １４０ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２４Ｈ１７Ｆ５Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５７１􀆰 １１２４[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５７１􀆰 １１５２

９７􀆰 ６５ ８􀆰 ３４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０５(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６１(ｄꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２６ (ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２０
(ｄｄｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ７ꎬ９􀆰 ３ꎬ２􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １０ ( ｄｔꎬ Ｊ ＝
９􀆰 ２ꎬ５􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ８７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７６( ｔｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ꎬ
２􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４９(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２５(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０２(ｄꎬ
Ｊ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７５(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７０
(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)

Ａ０７ ８５􀆰 ２ １４０ － １４２ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２５Ｈ２０Ｆ２Ｎ６Ｏ５Ｎａ

５４５􀆰 １３６２[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５４５􀆰 １３６２

９５􀆰 ０１ ８􀆰 ６４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３４( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９０ －
７􀆰 ８１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ２１ ( ｄｄｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ９ꎬ９􀆰 ２ꎬ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 １７ (ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １３ － ７􀆰 ０７ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０３(ｄｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ꎬ２􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７８( ｔｄꎬＪ ＝
８􀆰 ５ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２５ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
５􀆰 ０２(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７５(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７０ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４􀆰 ５９ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ５７(ｓꎬ３Ｈ)

Ａ０８ ８８􀆰 ４ １３５ － １３６ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２５Ｈ１７Ｆ５Ｎ６Ｏ５Ｎａ

５９９􀆰 １０７３[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５９９􀆰 １０４１

９６􀆰 ８８ ８􀆰 ９５(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ００( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９１( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４５(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２２
( ｔꎬＪ ＝ １０􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １２ (ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
６􀆰 ８２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７０(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 １３( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ５􀆰 ００ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４􀆰 ７６ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７０ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５８
(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)

Ａ０９ ７５􀆰 ２ １３５ － １３６ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２５Ｈ２２Ｆ２Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５３１􀆰 １５６３[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５３１􀆰 １５６０

９７􀆰 ８２ ８􀆰 ５７(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６７(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２１ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １０
(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０４ ( ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
６􀆰 ９６ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ９ꎬ ２􀆰 ２ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ６􀆰 ７８ ( ｔꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４８(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 １９(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０１(ｄꎬ
Ｊ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７８(ｄꎬＪ ＝ １３􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６９
(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
２􀆰 ３６(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ０７(ｓꎬ３Ｈ)

Ａ１０ ８０􀆰 １ １２９ － １３１ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２６Ｈ２４Ｆ２Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５４５􀆰 １７１９[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５４５􀆰 １７５１

９８􀆰 ８８ ８􀆰 ３９(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６８(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２５ － ７􀆰 １７(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １１(ｄｄꎬ
Ｊ ＝１５􀆰 ９ꎬ８􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０４(ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
６􀆰 ９６ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ８ꎬ ２􀆰 ３ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ６􀆰 ７７ ( ｔꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４９(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 １９(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０２(ｄꎬ
Ｊ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７６(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７０
(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
２􀆰 ５６(ｄｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ７ꎬ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ３８ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
１􀆰 ０５( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ３Ｈ)

( ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)

７８第 ２ 期 王 野等:含香豆素结构的 ＣＹＰ５１ 抑制剂的设计、合成及抗真菌活性研究



Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ １

Ｃｏｍｐｄ. Ｙｉｅｌｄ / ％ ｍｐ / ℃ ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ Ｐｕｒｉｔｙ / ％ １Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６)δ

Ａ１１ ８９􀆰 ４ １３６ － １３７ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２４Ｈ１９Ｆ３Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５３５􀆰 １３１２[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５３５􀆰 １２６９

９７􀆰 ５４ ８􀆰 ３５(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６９(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２１(ｄｄｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ８ꎬ９􀆰 １ꎬ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 １５(ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １０(ｄｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ９ꎬ
２􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０８ － ７􀆰 ０４(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７８( ｔｄꎬＪ ＝
８􀆰 ５ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２０ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
５􀆰 ０２(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７５(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６９ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４􀆰 ５９ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ３６(ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ８ Ｈｚꎬ３Ｈ)

Ａ１２ ８０􀆰 ６ １４２ － １４３ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２４Ｈ１９ＣｌＦ２Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５５１􀆰 １０１７[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５５１􀆰 １０２２

９４􀆰 ２６ ８􀆰 ３３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７７(ｄꎬ
Ｊ ＝ ９􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２３ － ７􀆰 １８ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １５ ( ｄꎬ
Ｊ ＝ ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １３ － ７􀆰 ０７(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０４(ｄｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ９ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７７ ( ｔｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２２ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ ５􀆰 ０１ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７４ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６９
(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５８(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
２􀆰 ５４(ｓꎬ３Ｈ)

Ａ１３ ８５􀆰 ９ １４１ － １４２ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２６Ｈ２２Ｆ２Ｎ６Ｏ４Ｎａ

５４３􀆰 １５６３[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５４３􀆰 １５２３

９５􀆰 ５４ ８􀆰 ３５(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５０(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２１(ｄｄｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ７ꎬ９􀆰 ２ꎬ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 １５ － ７􀆰 ０６ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ６􀆰 ９７ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ７ꎬ
２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７８( ｔｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ꎬ２􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４８
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 １９(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０１(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
４􀆰 ７５(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６９(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５８ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ３􀆰 ０５ ( ｔꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ７４ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 １５ －
２􀆰 ０６(ｍꎬ２Ｈ)

Ａ１４ ８８􀆰 ７ １３５ － １３６ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２７Ｈ２３Ｆ２Ｎ６Ｏ４

５３３􀆰 １７５４[Ｍ － Ｈ] － ꎬ
ｆｏｕｎｄ ５３３􀆰 １７０４

９６􀆰 ２２ ８􀆰 ３９(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０７(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８８(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６８(ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２７(ｄｄｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ８ꎬ９􀆰 １ꎬ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 １６(ｄｄꎬＪ ＝ １２􀆰 ４ꎬ５􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １２(ｄꎬＪ ＝
２􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０２ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ８ꎬ ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ
６􀆰 ８８ － ６􀆰 ８１(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５３( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２４( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
５􀆰 ０７(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ８０(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ ４􀆰 ７５ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４􀆰 ６３ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ８２(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ４７( ｔꎬ
Ｊ ＝ ５􀆰 ３ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ８５ － １􀆰 ７６(ｍꎬ４Ｈ)

Ａ１５ ７４􀆰 １ １３３ － １３４ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ
Ｃ２９Ｈ１８Ｆ６Ｎ６Ｏ４Ｎａ

６５１􀆰 １３２２[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ
ｆｏｕｎｄ ６５１􀆰 １３０９

９５􀆰 ６６ ８􀆰 ３４( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０３ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８３ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６８
(ｄｄꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ５ꎬ８􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２８ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ９ꎬ
２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２５ － ７􀆰 １５(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ０９(ｄｄꎬＪ ＝
１５􀆰 ８ꎬ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ ６􀆰 ９５ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ９ꎬ ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７６( ｔꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４５
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ２３(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ０１(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
４􀆰 ７５(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６９ ( ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５８(ｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)

４　 活性评价

４􀆰 １　 体外抗真菌活性研究

根据 ＣＬＳＩ Ｍ２７￣Ａ３ 标准ꎬ本研究以氟康唑为

阳性对照ꎬ评估了化合物 Ａ０１ ~ Ａ１５ 的体外抗真

菌活性ꎮ 实验选取临床常见的致病真菌ꎬ包括白

色念珠菌(Ｃ􀆰 ａｌｂ(ｓｃ５３１４)和 Ｃ􀆰 ａｌｂ(４００６１６))、平
滑念珠菌(Ｃ􀆰 ｐａｒ)、光滑念珠菌(Ｃ􀆰 ｇｌａ)、克鲁斯

念珠菌(Ｃ􀆰 ｋｒｕ)、热带假丝酵母菌(Ｃ􀆰 ｔｒｏ) 和新

型隐球菌(Ｃ􀆰 ｎｅｏ)ꎬ采用二倍稀释法测定目标化

合物的最低抑菌浓度(ＭＩＣ)ꎮ
在 ９６ 孔板中ꎬ使用 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基对化

合物进行连续二倍稀释ꎬ共设置 １０ 个浓度梯度ꎬ
每孔加入 １００ μＬ 药液ꎮ 随后向各孔加入 １００ μＬ
制备好的标准化菌悬液ꎬ同时设立生长对照(仅
含培养基和菌液)和空白对照(仅含培养基)ꎮ 将

培养板密封ꎬ于 ３２ ℃静置培养相应时间ꎬ通过肉

眼观察浊度判读 ＭＩＣ 值ꎮ 体外抗真菌活性测试

结果见表 ２ꎮ

８８ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　



Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ａ０１ － Ａ１５

Ｃｏｍｐｄ.
ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ － １)

Ｃ􀆰 ａｌｂ(ｓｃ５３１４) Ｃ􀆰 ａｌｂ(４００６１６) Ｃ􀆰 ｐａｒ Ｃ􀆰 ｇｌａ Ｃ􀆰 ｋｒｕ Ｃ􀆰 ｔｒｏ Ｃ􀆰 ｎｅｏ

Ａ０１ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １２５ ２ １ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５
Ａ０２ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０６ １ ０􀆰 ５ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ２５
Ａ０３ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０３ １ ０􀆰 ５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５
Ａ０４ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５
Ａ０５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５
Ａ０６ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０３ ２ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５ ０􀆰 １２５
Ａ０７ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５
Ａ０８ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０６
Ａ０９ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５
Ａ１０ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０３
Ａ１１ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ００８ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０３
Ａ１２ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０３
Ａ１３ １ ０􀆰 ２５ ２ ２ １ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５
Ａ１４ １ ０􀆰 ２５ １ ２ ２ １ ２
Ａ１５ ２ ０􀆰 １２５ １ ４ ８ ０􀆰 ５ １

ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ４ ０􀆰 ５ ４ ３２ ３２ ２ ４

　 　 由上述测试结果可知ꎬ目标化合物 Ａ０１ ~
Ａ１５ 均展现出较强的抗真菌活性ꎬＭＩＣ 值范围为

０􀆰 ００８ ~ ８ μｇ􀅰ｍＬ － １ꎬ明显优于阳性对照氟康唑ꎮ
其中ꎬ化合物 Ａ１１ 对所有测试菌株的抑制活性最

强ꎬＭＩＣ 值为 ０􀆰 ００８ ~ ０􀆰 ２５ μｇ􀅰ｍＬ － １ꎮ 在所有测

试菌株中ꎬ目标化合物对 Ｃ􀆰 ａｌｂ(４００６１６)的抑制

效果最佳ꎬＭＩＣ 值为 ０􀆰 ００８ ~ ０􀆰 ２５ μｇ􀅰ｍＬ － １ꎮ 当

香豆素环上的取代基由单取代变为双取代时ꎬ抗
真菌活性无明显变化ꎻ将取代基改为环状结构时ꎬ
抗真菌活性略有下降ꎬ这可能是因为大体积基团

难以深入 ＣＹＰ５１ 狭窄的疏水通道Ⅱ中ꎮ
４􀆰 ２　 抗真菌作用机制研究

本研究选取体外抗真菌活性最优的化合物

Ａ１１ 作为代表ꎬ以氟康唑为阳性对照ꎬ采用 ＧＣ￣
ＭＳ 法分析真菌细胞膜甾醇组分的变化ꎬ以探讨

其作用机制ꎮ 具体步骤如下:将活化后的真菌菌

悬液浓度调至 １ × １０６ ＣＦＵ􀅰ｍＬ － １ꎬ分别接种至含

化合物 Ａ１１ 的 ＹＰＤ 液体培养基和不含药物的对

照培养基中ꎬ于 ３２ ℃振荡培养 ２４ ｈꎮ 培养结束

后ꎬ样品经 １２ ０００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎꎬ吸弃上清液ꎬ菌
体用 ＰＢＳ 洗涤两次ꎬ收集菌沉淀ꎮ 随后加入质量

分数为 １５％的氢氧化钠￣乙醇 /水皂化液ꎬ于 ８０ ℃
水浴中皂化 １ ｈꎮ 冷却后用环己烷萃取ꎬ水洗ꎬ在
６０ ℃水浴中挥干溶剂ꎮ 所得残余物用色谱级环

己烷溶解ꎬ采用 ＧＣ￣ＭＳ 进行甾醇组分分析ꎬ以验

证其抗真菌作用机制ꎮ 测试结果见图 ５ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｆｕｎｇａｌ ｓｔｅｒｏｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 唑类衍生物通过抑制 ＣＹＰ５１ 活性ꎬ可显著阻

断麦角甾醇(ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ)的生物合成ꎬ并导致甲基

化甾醇[如钝叶醇(ｏｂｔｕｓｉｆｏｌｉｏｌ)、羊毛甾醇( ｌａｎｏｓ￣
ｔｅｒｏｌ)、齿孔醇(ｅｂｕｒｉｃｏｌ)]在胞内蓄积ꎮ 如图 ５ 所

示ꎬ对照组中麦角甾醇占总甾醇的 ９６􀆰 ２２％ ꎬ为主

要组分ꎻ经化合物 Ａ１１ 处理后ꎬ麦角甾醇含量下

降至 ９􀆰 ２４％ ꎬ其他甾醇含量相应升高ꎮ 该变化趋

势与氟康唑处理组基本一致ꎬ表明化合物 Ａ１１ 可

能通过抑制 ＣＹＰ５１ꎬ干扰麦角甾醇合成途径ꎬ从
而发挥抗真菌作用ꎮ
４􀆰 ３　 体外抗耐药真菌活性研究

本研究进一步测试了目标化合物 Ａ０１ ~ Ａ１５
对五种临床分离得到的唑类耐药白色念珠菌的抑

制活性ꎬ选用氟康唑为阳性对照ꎮ 测试结果如表

３ 所示ꎬ阳性对照氟康唑对五株耐药菌均无抑制
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作用ꎬＭＩＣ > １２８ μｇ􀅰ｍＬ － １ꎬ而目标化合物对这些

菌株均表现出一定的抗菌活性ꎬＭＩＣ 值为 ０􀆰 ２５ ~
３２ μｇ􀅰ｍＬ － １ꎮ 其中ꎬ化合物 Ａ１１ 抑制活性最佳ꎬ

ＭＩＣ 值为 ０􀆰 ２５ ~ ０􀆰 ５ μｇ􀅰ｍＬ － １ꎬ提示其具有良好

的开发潜力ꎮ

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ａ０１ － Ａ１５ ａｇａｉｎｓｔ ａｚｏｌｅ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ ｓｔｒａｉｎｓ

Ｃｏｍｐｄ.
ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ － １)

Ｓｔｒａｉｎ ＣａＲ Ｓｔｒａｉｎ １７＃ Ｓｔｒａｉｎ ６３２ Ｓｔｒａｉｎ ９０４ Ｓｔｒａｉｎ ９０１
Ａ０１ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ １ ２ １
Ａ０２ ０􀆰 ５ ２ ２ ２ ４
Ａ０３ ０􀆰 ５ １ ２ １ １
Ａ０４ ０􀆰 ５ １ １ ２ ２
Ａ０５ ０􀆰 ５ １ ０􀆰 ５ １ １
Ａ０６ ０􀆰 ５ １ １ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５
Ａ０７ １ ２ ２ ２ ２
Ａ０８ １ ４ ２ ４ ２
Ａ０９ ２ ４ ０􀆰 ５ １ ２
Ａ１０ ２ ２ １ ２ ２
Ａ１１ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５
Ａ１２ １ ８ ２ ２ ２
Ａ１３ ８ １６ １６ ８ １６
Ａ１４ ８ １６ １６ ８ １６
Ａ１５ １６ ３２ ３２ ３２ ３２

ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ > １２８ > １２８ > １２８ > １２８ > １２８

４􀆰 ４　 生物膜形成抑制研究

为初步探究目标化合物的抗耐药机制ꎬ本研

究进一步考察了化合物 Ａ１１ 对氟康唑耐药白色

念珠菌 ９０４ 成熟生物膜的破坏作用ꎮ 将活化后的

真菌 用 ＲＰＭＩ １６４０ 培 养 基 调 整 浓 度 至 １ ×
１０６ ＣＦＵ􀅰ｍＬ － １ꎬ在 ９６ 孔板中每孔加入 １００ μＬ 菌

悬液ꎬ３７ ℃孵育 ２４ ｈ 以形成成熟生物膜ꎮ 弃去培

养基ꎬ用无菌 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次ꎬ加入 ２００ μＬ 不同浓

度的化合物 Ａ１１ꎬ继续于 ３７ ℃孵育 ２４ ｈꎮ 孵育结

束后ꎬ吸弃上清液ꎬ用 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次ꎬ加入 １００ μＬ
新鲜配制的 ＸＴＴ￣甲萘醌溶液ꎬ３７ ℃ 避光孵育

２ ｈꎮ 吸取 ７０ μＬ 上清液ꎬ使用酶标仪于 ４９２ ｎｍ
波长处测定吸光度(ＯＤ 值)ꎬ并计算生物膜抑制

率ꎮ 结果如图 ６ 所示ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ１１ ａｇａｉｎｓｔ ｂｉｏｆｉｌｍ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｚｏｌｅ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎ ９０４

　 　 结果显示ꎬ化合物 Ａ１１ 可浓度依赖性地有效

破坏成熟生物膜ꎬ提示这可能是其克服真菌耐药

性的潜在机制之一ꎮ
４􀆰 ５　 分子对接研究

为进一步阐明目标化合物活性增强的分子机

制ꎬ本研究将化合物 Ａ０１ 与氟康唑对接到白色念

珠菌 ＣＹＰ５１(ＰＤＢ: ５ＴＺ１)的活性口袋中ꎬ比较二

者的结合模式差异ꎮ
分子对接采用 ＡＵＴＯＤＯＣＫ ４􀆰 ２ 完成ꎬ所得

结果通过 Ｐｙｍｏｌ 进行可视化分析ꎮ 结果如图 ７ 所

示ꎬＡ０１ 与氟康唑的整体结合模式较为相似ꎬ其三

氮唑环和二氟苯基片段能够与周围氨基酸残基产

生保守的相互作用ꎮ 二者的主要差异体现在疏水

通道Ⅱ区域:Ａ０１ 结构中的香豆素环能够更深入

地向该通道内部延伸ꎬ并与远端残基 Ｈｉｓ３７７、
Ｔｙｒ６４ 及 Ｐｒｏ２３０ 形成额外的疏水作用与范德华

力ꎬ这种独特的结合方式有助于提升化合物与靶

点的结合稳定性ꎮ 结合自由能(对接分数)计算

结果显示ꎬ化合物 Ａ０１ 与 ＣＹＰ５１ 的结合自由能为

－ ７􀆰 ２１５ ｋｃａｌ 􀅰 ｍｏｌ － １ꎬ 低 于 氟 康 唑 的

－ ４􀆰 ９８０ ｋｃａｌ􀅰ｍｏｌ － １ꎬ从能量角度进一步证实了

Ａ０１ 具有更强的结合亲和力和更高的抗真菌

活性ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ(Ａ) ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ０１(Ｂ) ｗｅｒｅ ｄｏｃｋｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅ ｏｆ Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ ＣＹＰ５１

５　 结果与讨论

本研究以 １￣[２￣(２ꎬ４￣二氟苯基) ￣２ꎬ３￣环氧丙

烷] ￣１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ４￣三氮唑为起始原料ꎬ与叠氮化钠发

生开环反应后ꎬ通过点击化学策略合成了 １５ 种含

香豆素结构的唑类衍生物ꎬ所有目标化合物的结

构均经 １Ｈ￣ＮＭＲ和 ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ 确证ꎮ 体外抗真

菌活性测试结果显示ꎬ在同一受试菌株中ꎬ目标化合

物的抑菌活性均优于阳性对照氟康唑ꎬ其中化合物

Ａ１１ 活性最优ꎬＭＩＣ 值为 ０􀆰 ００８ ~ ０􀆰 ２５ μｇ􀅰ｍＬ －１ꎮ
ＧＣ￣ＭＳ 分析发现ꎬ目标化合物可显著抑制麦角甾

醇的生物合成ꎬ表明其作用靶点可能为 ＣＹＰ５１ꎮ
值得注意的是ꎬ大部分目标化合物对五种临床分

离得到的耐药菌也展现出良好的抑制活性ꎬ化合物

Ａ１１ 效果最佳ꎬＭＩＣ 值为 ０􀆰 ２５ ~ ０􀆰 ５ μｇ􀅰ｍＬ －１ꎬ且
可浓度依赖性地破坏成熟生物膜ꎮ 综上所述ꎬ该
类含香豆素结构的唑类衍生物(尤其是化合物

Ａ１１)具有良好的抗真菌活性及抗耐药菌潜力ꎬ值
得开展进一步结构优化与机制研究ꎮ
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ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ) ￣２ꎬ３￣ｅｐｏｘｙｐｒｏｐａｎｅ] ￣１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ４￣ｔｒｉａｚｏｌｅ(１) ａｓ ｔｈｅ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌꎬ ｒｉｎｇ￣ｏｐｅｎｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｓｏｄｉｕｍ ａｚｉｄｅ ａｆｆｏｒｄｅｄ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ２. Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ２ ｗｉｔｈ ７￣
ｐｒｏｐａｒｇｙｌｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎｓ ｂｅａｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓ(３ａ － ３ｏ) ｙｉｅｌｄｅｄ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ａ０１ － Ａ１５ꎬ
ｗｈｏｓｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ １Ｈ￣ＮＭＲ ａｎｄ ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ. Ｔｈｅ ｂｒｏｔｈ ｍｉｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
ｗａｓ ａｄｏｐｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｖｅｎ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｆｕｎｇｉ ａｎｄ ｆｉｖｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｆｕｎｇｉꎬ ｗｉｔｈ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ａｓ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ａｎｄ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｓｓａｙｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ａｌｌ ｔａｒｇｅｔ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｆｕｎｇａｌ ｓｔｒａｉｎｓ.
Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ１１ ｓｈｏｗｅｄ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅꎬ
ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ.
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