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摘要：1,2,4-三氮唑与 4-氯乙酰乙酸乙酯在冰醋酸中回流反应得到三氮唑并嘧啶中间体，进一步和三氯氧磷、芳香胺及苯并噻/噁唑硫醇反应得
到一系列三氮唑并嘧啶修饰的苯并唑类衍生物，通过色谱方法对目标产物进行纯化并利用核磁氢谱及碳谱等进行结构表征。测试了新合成的化
合物对解淀粉芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆菌的抑制活性，结果显示化合物 8d 与 8h 具有很强的抑菌活性，它们对枯草芽孢杆菌的
抑制活性与对照诺氟沙星相当（MIC 为 25mg/L）。分子对接研究显示 8h 与细菌体内的 SecA 蛋白可以通过 SER374 等有效键合，对接在 ATP 附近
的活性区域。 
Abstract: 1,2,4-triazole with 4-ethyl acetate in glacial acetic acid reflux reaction to triazole and pyrimidine intermediate, further and trichloroxy 
phosphorus, aromatic amine and benzothi/ oxazole thiol reaction to get a series of triazole and pyrimidine modified benzazole derivatives, by 
chromatography method to the target product purification and using nuclear magnetic hydrogen spectroscopy and carbon spectrum for structural 
characterization. The inhibitory activity of newly synthesized compounds against B. amyloqueens, Staphylococcus aureus and Bacillus subtilis was tested 
and showed that compounds 8d and 8h were comparable to B. subtilis compared to control norfloxacin (MIC of 25 mg/L). Molecular docking studies 
showed that 8h and SecA protein in bacteria can be effectively bonded by SER374 to dock the active region near ATP. 
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0 引言 
随着抗生素的广泛使用甚至滥用，越来越多的细菌逐渐对抗菌

药物产生耐药性，尤其在临床治疗中由耐药菌株的感染导致的病死
率大幅增加，其治疗已成为临床上的难题。中国细菌耐药性监测报
告显示，在医院临床治疗中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）
与耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌(MRCNS)最近十多年都有很高的
检出率。细菌耐药性被世界卫生组织(WHO)看作是 21 世纪最大的
公共卫生安全问题之一，引起了广泛关注[1-4]。 

为了有效应对当前的细菌耐药性问题，除了合理用药外最有效
的方法是基于新靶点设计新型更加有效的抗菌药物。含氮原子的杂
环化合物（如三氮唑及吡啶等）具有多种的生物活性，在药物设计
中越来越受到人们的关注。Gundla 等合成了嘧啶药效团修饰的三氮
唑类衍生物，生物活性测试显示这类化合物对金黄色葡萄球菌和肺
炎克雷伯菌具有很强的抑制活性[5]。Badwaik 等制备了三氮唑修饰的
吡啶衍生物，评估了新合成的衍生物对三种革兰氏阴性菌（大肠杆
菌、铜绿假单胞菌和不动杆菌）、三种革兰氏阳性细菌（金黄色葡
萄球菌、化脓性链球菌和粪肠球菌）和两种真菌（棒状曲霉和白色
念珠菌）的体外抗菌活性。在所有合成的衍生物中，3-（5-（2-
溴苄硫基）-4H-1,2,4-三唑-3-基）吡啶和 3-（5-（2,4-二溴苄硫
基）-4H-1,4-三氮唑-3-基吡啶显示出最强的抗菌活性[6]。Raj Luxmi
等利用点击化学合成了 15 个萘基连接的二取代 1,2,3-三氮唑类化
合物，这类化合物具有通过 1-（丙-2-炔-1-基氧基）萘和芳香族
叠氮化物之间的反应得到。新合成的化合物的结构通过 FTIR、1H 
NMR、13C NMR 和 HRMS 等技术方法进行表征。进一步通过 X 射线
晶体学确认了典型化合物的结构。评价了合成的化合物对芽孢杆
菌、大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的抗菌活性。结果显示这些新合成
的 1,2,3-三唑的衍生物对测试菌株显示出中等至良好的抗菌活性[7]。
Narasimha Rao Bandaru 等将富含氮原子的吡唑并吡啶和三氮唑设计
到一个分子中，合成了一些了三氮唑修饰的吡唑并吡啶类衍生物，
测试了这些化合物对金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯菌的抑菌活性，
其中有些化合物对这两个菌的抑菌圈直径可达到 15±0.82mm 与 14
±0.7 mm，对它们表现出很强的抑制活性，进一步测试这些化合物
对两个菌的 MIC 值，最低可达到 0.25 和 0.5mg/L[8]。Zhe Zhang 等通
过点击反应在温和条件下合成了一系列具有 1,2,3-三唑药效团的新
衍生物。利用肉汤稀释法测试了这些化合物在体外对 4 种菌株的抗
菌活性，包括金黄色葡萄球菌（MRSA ATCC 43300，ATCC 29213，

AD 3，和 144）和 1 株大肠杆菌（ATCC 25922）。大多数合成衍生
物对 MRSA 表现出有效的抗菌活性（MIC = 0.125-2μg/mL）。还发
现大多数化合物在 8μg/ mL 的浓度下对 RAW264.7 细胞的增殖没有
明显的抑制作用。在这些衍生物中，有的化合物（ 含有二甲胺基
侧链的化合物）在降低感染小鼠的 MRSA 方面显示出比替米林更有
效。另外，在小鼠全身模型中，有的化合物（存活率为 50％）也显
示出优于头孢氨苄的体内功效（存活率为 20％）。结构-活性关系
（SAR）研究表明，该化合物具有最强的体外和体内抗菌活性[9]。 

综上可见三氮唑与嘧啶药效团具有良好的抗菌活性，我们通过
药效团亚结构拼接的原理，将三氮唑并嘧啶与苯并噻/噁唑设计到一
个分子中，合成了一系列新型的三氮唑并嘧啶衍生物，通过核磁氢
谱与碳谱等表征产物的结构，测试了化合物抗菌活性，为了解释抑
菌作用机制，通过分子对接的方法进一步研究了化合物与细菌体内
SecA 蛋白的键合作用情况[10-11]。 

表 1  实验中用的仪器 

1 实验 
1.1 实验仪器 
见表 1。 
1.2 实验试剂 
见表 2。 
1.3 体外抗菌活性 

实验仪器 生产厂家 

集热式恒温加热磁力搅拌器 
保定市高新区阳光科技仪

器厂 

旋转蒸发器 海南省予华仪器有限公司 

超声波清洗器 
必能得超声（上海）有限公

司 

电热恒温鼓风干燥器 
上海飞跃实验仪器有限公

司 

循环水式多用真空泵 郑州长城科工贸有限公司 

电子天平 
上海佑科仪器仪表有限公

司 

恒温油浴锅 河南予华仪器有限公司 

Bruker ACF-300 型核磁共振仪(TMS 为内
标） 

德国布鲁克公司 

紫外分析仪 海门市麒麟医用仪器厂 
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利用平板涂布法测试了新合成的化合物 8a-8h 的抑菌活性（表
3），测试的菌株包括：解淀粉芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌和枯草芽
孢杆菌，诺氟沙星作为对照。结果表明，合成的化合物具有中等到
较强的抗菌活性，其中化合物 8a 和 8b 对测试菌株抑制活性较差，
二者抑制解淀粉芽孢杆菌的 MIC 值都大于 100mg/L，抑制金黄色葡
萄球菌及枯草芽孢杆菌的 MIC 值都是 100mg/L。化合物 8c 抑制解
淀粉芽孢杆菌及金黄色葡萄球菌的 MIC 值为 100mg/L，而抑制枯草
芽孢杆菌 MIC 值为 50mg/L，抑菌活性有了明显的提高。化合物 8d
抑制解淀粉芽孢杆菌及金黄色葡萄球菌的 MIC 值为 50mg/L，抑制
枯草芽孢杆菌 MIC 值为 25mg/L，具有最强的抑菌活性。化合物 8e
和 8f 的抑菌活性不高，抑制解淀粉芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌和抑
制枯草芽孢杆菌 MIC 值接近甚至高于 100mg/L，化合物 8g 则对金
黄色葡萄球菌和抑制枯草芽孢杆菌表现出较高的抑制活性，抑制二
者的 MIC 值为 50mg/L，但是对解淀粉芽孢杆菌具有较差的抑制作
用。化合物 8h 对测试菌株有很强的抑制活性，抑制枯草芽孢杆菌
的 MIC 值为 50mg/L，抑制 

表 2 实验中用到的试剂及药品 

实验试剂 规格 生产厂家 

3-氨基-1,2,4-三氮唑 分析纯 上海安耐吉化学试剂有限公司 

4-氯乙酰乙酸乙酯 分析纯 天津市光复科技发展有限公司 

冰醋酸 分析纯 萨恩化学技术（上海）有限公司 

三氯氧磷（POCl3) 分析纯 天津市风船化学试剂科技有限公司 

氯仿 分析纯 萨恩化学技术（上海）有限公司 

4-(氯甲基)苯甲酰氯 分析纯 天津市科密欧化学试剂有限公司 

碳酸钾 分析纯 天津市科密欧化学试剂有限公司 

无水硫酸钠 分析纯 萨恩化学技术（上海）有限公司 

苯胺 分析纯 天津市科密欧化学试剂有限公司 

2-氯苯胺 分析纯 天津市科密欧化学试剂有限公司 

异丙醇 分析纯 上海安耐吉化学试剂有限公司 

乙腈 分析纯 天津市科密欧化学试剂有限公司 

氢氧化钠 分析纯 天津市科密欧化学试剂有限公司 

乙酸乙酯 分析纯 上海安耐吉化学试剂有限公司 

甲醇 分析纯 天津市科密欧化学试剂有限公司 

表 3  化合物 8a-8h 的抑菌活性（MIC, mg/L） 
 X R 解淀粉芽孢杆菌 金黄色葡萄球菌 枯草芽孢杆菌 

8a S H >100 100 100 

8b S 2-CH3 >100 100 100 

8c S 2-Cl 100 100 50 

8d S 2,4-Cl2 50 50 25 

8e O H >100 >100 100 

8f O 2-CH3 >100 100 >100 

8g O 2-Cl 100 50 50 

8h O 2,4-Cl2 50 25 25 

诺氟沙星   25 25 25 

解淀粉芽孢杆菌的 MIC 值为 25mg/L，可见对枯草芽孢杆菌与
金黄色葡萄球菌的抑制作用和对照品（诺氟沙星）相当。分析构效
关系发现，化合物 8 中引入氯原子（如 8d 和 8h）有助于提高抗菌
活性。 

1.4 分子对接研究 
SecA 蛋白在细菌体内发挥着重要作用，为蛋白跨膜转运提供能

量，是抗菌药物研究的新型靶点[9-10]，为了阐明新化合物的抗菌作用
机制，利用 Autodock 软件将化合物 8h 与 SecA 蛋白晶体做了分子对
接研究，并利用 Pymol 进行可视化处理（图 1），结果显示化合物
8h（紫色）能够在 SecA 的活性结构区域(ATP 附近)与 SecA 有效结
合，产生较强的作用力，比如可以和 SER374 产生氢键作用。化合
物 8h 可能会对 ATP 与 SecA 结合产生较强的干扰作用，使得 ATP
不能正常水解为蛋白跨膜转运提供能量而产生抗菌作用。 

2 结论 
将具有多样生物活性的三氮唑并嘧啶与苯并唑类药效团整合

到一个分子中，合成了一系列含有上述两种药效团的化合物 8a-8h，
测试了新化合物的抗菌活性，发现化合物 8d 抑制枯草芽孢杆菌以
及 8h 抑制金黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆菌的 MIC 值与对照品（诺
氟沙星）相当，说明这些化合物和对照品对这些菌株具有相近的抗
菌活性。化合物 8h 和 SecA 蛋白可以通过氢键等进行有效键合，结
合在 SecA 的活性结构区域（ATP 附近）。说明该类化合物可以通过
抑制细菌体内的新靶点 SecA 产生抗菌作用，值得后续进一步研究。 

 
图 1  化合物 8h(紫色)与 SecA 对接图 
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