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2-烷氧羰基烷基/正丁基-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂类化合物的 
合成及抑菌活性的研究 

李文红 a,b    刘喜莹 a    张  博 a    李  媛*,a 
(a河北师范大学化学与材料科学学院  石家庄 050024) 

(b河北工业职业技术学院环境与化学工程系  石家庄 050091) 

摘要  设计、合成了三类 2 位取代-1,5-苯并硫氮杂衍生物: 2-烷氧羰基甲基-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂、2-烷氧羰基乙

基-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂和 2-正丙基-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂. 所有目标化合物结构经过元素分析, IR, MS, HRMS
及 1H NMR 确证．研究了 2-烷氧羰基烷基/正丁基-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂的合成反应条件, 测定了目标化合物的抑真

菌活性. 通过对该类化合物抑真菌活性的评价, 进一步明确乙酯基在 1,5-苯并硫氮杂 1 的生物活性中所起的作用. 
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Synthesis and Antifungal Activity of 2-Carbalkoxyalkyl/(n-butyl)- 
4-aryl-1,5-benzothiazepines 
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Abstract  A series of novel 2-substituted-1,5-benzothiazepines were synthesized successfully and their structures were de-
termined by elemental analysis, IR, MS/HRMS and 1H NMR. The synthetic conditions of 2-substituted-4-aryl-1,5-benzothi-
azepines were investigated. The antifungal activities of these 2-substituted-1,5-benzothiazepine derivatives were tested and the 
results confirmed that the 2-ethyl carboxylate was necessary for antifungal activity in 1,5-benzothiazepine compounds 1. 
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苯并硫氮杂是七元杂环的苯并稠环体系, 长期以

来, 关于苯并硫氮杂类化合物的合成及生理活性的研

究倍受关注. 研究显示, 此类化合物具有多种生理活性, 
如: 抗心律失常[1]、抑制肿瘤[2,3]、抗惊厥作用[4]、降血

脂[5]以及抑菌活性[6～9]等. 近年来, 本课题组一直开展

1,5-苯并硫氮杂的合成和抑菌活性的研究[10,11], 发现

2-甲酸乙酯-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂(1)对新生隐球菌

的抑菌活性很高[12], 并初步确定了C(2)位的乙酯基是该

类化合物抗真菌的药效基团之一. 为了深入研究此类杂

衍生物的构效关系, 进一步明确乙酯基在其抗真菌活

性中的重要地位, 本文围绕杂 1 的结构, 从 C(2)位酯

基(乙酯基, 甲酯基)的改变、酯基的存在(C(2)上烃基替

换酯基)以及酯基与杂七元杂环的距离三个方面考虑, 
设计、合成了 24 个杂衍生物, 通过对该类化合物抑真

菌活性的评价, 进一步明确乙酯基在 1,5-苯并硫氮杂

1 的生物活性中所起的作用. 
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5a: R1 = CH3, R2 = H; 5b: R1 = CH3, R2 = F; 
5c: R1 = CH3, R2 = Cl; 5d: R1 = CH3, R2 = Br; 
5e: R1 = CH3, R2 = CH3; 5f: R1 = C2H5, R2 = F; 
5g: R1 = C2H5, R2 = CH3

5h: R2 = H; 5i: R2 = F; 
5j: R2 = Cl; 5k: R2 = Br; 
5l: R2 = CH3; 5m: R2 = OCH3; 
5n: R2 = NO2

7a: R1 = CH3, R2 = H, R3 = H; 7b: R1 = CH3, R2 = F, R3 = H; 
7c: R1 = CH3, R2 = Cl, R3 = H; 7d: R1 = CH3, R2 = Br, R3 = H; 
7e: R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = H; 7f: R1 = C2H5, R2 = F, R3 = H; 
7g: R1 = C2H5, R2 = CH3, R3 = H; 7h: R1 = CH3, R2 = H, R3 = Cl; 
7i: R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = Cl; 7j: R1 = C2H5, R2 = H, R3 = Cl

7k: R2 = H, R3 = H; 7l: R2 = F, R3 = H; 
7m: R2 = C, R3 = H; 7n: R2 = Br, R3 = H; 
7o: R2 = CH3, R3 = H; 7p: R2 = OCH3, R3 = H; 
7q: R2 = NO2, R3 = H; 7r: R2 = H, R3 = Cl;  
7s: R2 = F, R3 = Cl; 7t: R2 = Cl, R3 = Cl; 
7u: R2 = Br, R3 = Cl; 7v: R2 = CH3, R3 = Cl; 
7w: R2 = OCH3, R3 = Cl; 7x: R2 = NO2, R3 = Cl

(1) Br2 , PPh3

CH3OH, r.t.

(2) 2 mol/L NaOH

 
Reagents and conditions: (A) Amberlyst-15, CH3OH; (B) C2H5OH, reflux; (C) (C5H5N)2•CrO3, CH2Cl2, 25 ℃; (D) THF, reflux; (E) 
Aminothiophenol, CH3OH, reflux/r.t.; (F) THF, 25 ℃; (G) Aminothiophenol, CH3OH, 25 ℃ 

Scheme 1

1  结果与讨论 

1.1  合成条件研究 

丁内酯在Amberlyst-15型酸性离子交换树脂的催化

作用下, 与醇发生酯交换反应, 生成液态 ω-羟基酸酯 2, 
抽滤反应混合物, 用甲醇反复冲洗树脂, 减压蒸馏除去

甲醇, 经气相色谱测试得到中间体 2 的含量, 杂质未经

过进一步处理, ω-羟基酸酯 2 直接进行下步反应. 在三

氧化铬-吡啶配合物的氧化下, 中间体 2 生成 ω-甲酰基

酸酯 3. 该氧化反应注意以下反应条件: 需要氮气保护, 
反应仪器和原料都要保证无水, 滴加ω-羟基酸酯 2的二

氯甲烷溶液, 室温反应. 如果该反应不能兼顾以上条件, 
则直接导致反应产率下降, 甚至失败. 

苯乙酮经过溴代, 再与磷盐反应, 在碱性条件下脱

溴得到 Wittig 试剂 4. 中间体 4 与中间体 3 或丁醛反

应, 四氢呋喃作溶剂, 加热回流 16 h, 得到 α,β-不饱和

酮中间体 5. 研究表明, 苯环上有供电子基的 Wittig 试

剂 4 更容易发生上述反应, 其原因是苯环上的供电子基

通过共轭效应增强了 Wittig 试剂的亲核性, 从而促进了

缩合反应的进行. 此外, Wittig 试剂与丁醛反应比较容

易进行, 而与其结构类似物—分子末端具有酯基的 ω-
羟基酸酯 3 反应却比较困难, 可能是因为在制备 Wittig
试剂的过程中对产物都没有进行提纯 , 杂质影响了

Wittig 试剂与 ω-羟基酸酯的加成反应. 
由中间体 5 与邻氨基硫酚反应生成中间体 6, 再脱

水生成目标化合物 7. 合成中间体 6 的反应速度较快, 
一般反应 10 min 左右即可完成. 中间体 6 脱水转化成

杂 7 时反应速度较慢, 并且需要酸催化. 本文研究了

醋酸、对甲基苯磺酸、四氯化钛、蒙脱土以及酸性离子

交换树脂对该反应的催化作用, 发现加入催化量(5% 
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moL)的对甲苯磺酸时反应产率最高；研究还发现, 用甲

醇作溶剂更有利于杂 7 的合成, 加热使该反应速度加

快, 但是加热时间过长则副产物增多, 一般以加热回流

4 h 为宜. 

1.2  光谱特征 

从表征数据中可以得出, 合成的 24 个 2-烷氧羰基

烷基/正丁基-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂的红外图谱中,  
C＝N 双键的位置在 1598～1616 cm－1, C＝O 双键的位

置在 1728～1736 cm－1, C＝O 双键的吸收比较强. 1H 
NMR 谱图中芳环的化学氢位移(δ)值在 6.90～8.00 之间; 
杂七元环上的三个氢构成 ABX 体系氢谱, 目标化合

物 7a～7j 的 1H NMR 谱图中没有出现典型的 ABX 体系

的特征峰(4, 4, 4 重峰), 原因是七元杂环-CH2的质子和

支链上的质子峰重合而得到多重峰. 目标化合物 7k～
7x 的 1H NMR 谱图中出现 ABX 体系的特征峰, 其中两

个氢裂分成(4, 4)重峰, 另一个氢受七元杂环 2 位碳上支

链烷基氢的影响, 裂分成多重峰. 质谱和高分辨质谱出

现的是 M＋＋1 峰. 

1.3  抑菌活性测试  

以合成的 24 个目标化合物 7a～7x 作为供试样品, 
分别用 DMSO 将其配成溶液, 用微量加样器加到滤纸

片上, 使每片含量分别为 200 μg．用滤纸片法测定其对 
C. albicans (ATCC10231), C. neoformans (ATCC34874) 
和 C. neoformans (Clinical strains)的抑真菌活性. 抑菌测

试结果为目标化合物 7a～7x 的抑菌圈为 6, 表明该类化

合物均没有抑菌活性.  
对照样品 2-甲酸乙酯-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂系

列化合物中抑菌活性最好样品的抑菌圈达到 20～30 
mm, 而本文的 24 个目标化合物, 对白色念株菌、新生

隐球菌(标准株和临床株)几乎没有抑菌活性. 这一结果

说明杂 1 的 2 位上的乙酯基对其抗真菌活性是必要的

基团, 去掉该基团或者用甲酯基代替乙酯基以及拉大乙

酯基与七元杂环的距离都会大大降低杂 1对真菌的抗

菌活性. 根据药物化学的基本原理, 药物的生物活性与

其空间构型有很大的关系, 取消活性基团-乙酯基或改

变了该活性基团的位置, 都会导致此类杂化合物的抑

菌活性大大下降甚至丧失. 抑菌活性测试结果进一步验

证了乙酯基在杂 1 中的药效基团地位. 

2  结论 

为了考察杂 1分子中乙酯基对其抗真菌活性的影

响, 从杂1的结构出发, 设计合成了24个目标化合物: 
2-烷氧羰基甲基-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂、2-烷氧羰基

乙基-4-芳基-1,5-苯并硫氮杂和 2-正丁基-4-芳基-1,5-

苯并硫氮杂, 考察了它们对白色念珠菌、新生隐球菌

的抑菌活性. 研究表明, 当杂 1 的 C(2)位的乙酯基被

甲酯基、烷基取代或乙酯基不直接与 C(2)相连时, 其抗

真菌活性大大降低, 该结论进一步说明了乙酯基是杂

1 的药效基团, 并且确定了乙酯基在该活性分子中的确

切位置. 以上研究结果为筛选高活性化合物提供了有价

值的参考. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-4 型数字显示显微熔点测定仪(温度计未校正); 
varioELIII型元素分析仪; Vertex 70 FT-IR型红外分光光

度计; AVIII500Q Bruker 超导核磁共振仪; xevo 质谱仪; 
Apex Ultra 傅里叶变换质谱仪. 所用试剂为化学纯或分

析纯, 全部加干燥剂处理. 

3.2  实验方法 

3.2.1  4-羟基-丁酸甲酯(2a)的合成 

在 100 mL 锥形瓶中, 依次加入 γ-丁内酯 0.86 g 
(0.01 mol), 树脂 25 g、25 mL 甲醇, 密封. 每隔 4 h 振荡

2 min, 12 h 后反应结束, 抽滤, 用 25 mL 甲醇洗涤树脂

三次, 浓缩滤液得到 2a, 气相色谱测试, 2a 含量 70%～

79%[13]. 
3.2.2  4-羟基-丁酸乙酯(2b)的合成 

在 250 mL 圆底烧瓶中, 依次加入 γ-丁内酯 8.60 g 
(0.1 mol)、150 mL 无水乙醇, 然后滴加 9.2 g 浓硫酸, 加
热回流 2 h, 浓缩, 加入碳酸钠调 pH 值为 7～8, 然后用

无水乙醚萃取三次, 无水硫酸镁干燥. 旋蒸得到得无色

油状液体 2b. 气相色谱测定, 2b 含量 60%[14]. 
3.2.3  4-氧代-丁酸酯醛(3)的合成 

以 3a 为例, 在 500 mL 四口瓶中, 氮气保护下加入

150 mL 二氯甲烷、三氧化铬 6.0 g (0.06 mmol), 搅拌下

加入吡啶 9.60 mL (0.12 mmol), 20 min 后, 逐滴加入 2a 
1.58 g (0.01 mmol)的二氯甲烷混合液, 反应液由红褐色

变成深棕黑色, 继续搅拌 1 h, 停止反应. 得到粘稠混合

物, 用 200 mL 无水乙醚萃取反应液, 依次用 5% 氢氧

化钠溶液、5% 盐酸溶液、5% 碳酸钠溶液、饱和氯化

钠溶液洗涤, 无水硫酸镁干燥. 抽滤, 浓缩, 得淡黄色

油状液体, 经气相测定, 3a 含量 50%. 
3.2.4  2-氧-2-苯乙基-三苯基磷烷(4)的合成 

中间体 4 的合成参见文献[15]. 
3.2.5  6-芳基-6-氧代-4-己烯酸酯/己烯(5)的合成 

以 5a 为例, 在 100 mL 圆底烧瓶中, 加入 4a 1.90 g 
(0.005 mol), 3a 混合液 1.16 g (含纯 3a 0.005 mol), 50 mL 
四氢呋喃, 搅拌均匀后, 加热回流 16 h. 经 TLC 监测, 
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反应结束, 浓缩反应液, 得到产物 5a. 依照此法合成

5b～5g. 
以 5h 为例, 在 100 mL 圆底烧瓶中, 加入 4a 1.90 g 

(0.005 mol), 0.36 g 正丁醛(0.005 mol), 50 mL 四氢呋喃, 
室温搅拌反应 16 h. 经 TLC 监测, 反应结束, 浓缩反应

液, 得产物 5h. 依照此法合成 5i～5n. 
3.2.6  2-烷氧羰基烷基/正丁酯-4-芳基-1.5-苯并硫氮

杂(7)的合成 

以 7a 为例, 在 100 mL 圆底烧瓶中, 加入 5a 1.10 g 
(0.005 mol), 邻氨基苯硫酚 0.62 g (0.005 mol), 25 mL 
CH3OH, 室温下搅拌, 经 TCL 监测, 10 min 后 5a 大部分

转化成了 6a, 继续反应 4 h, 6a 几乎全部转化成了杂

7a. 经硅胶柱柱层析分离, 洗脱剂为: V(石油醚)∶V(乙
酸乙酯)＝15∶1, 得到 1.3 g 7a. 依照此法得到 7b～7x. 

7a: 白色固体, 产率 90%. m.p. 42 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.07～8.04 (m, 9H), 3.84～3.90 (m, 
1H), 3.69 (s, 3H), 3.15 (q, J＝5.5 Hz, 1H), 2.46～2.61 (m, 
3H), 1.88～1.96 (m, 1H), 1.98～2.05 (m, 1H); IR (KBr) ν: 
1609.9, 1734.0 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 326.04 (M＋ 
H＋, 100), 327.07 (21). Anal. calcd for C19H19NO2S: C 
76.82, H 6.81, N 4.98; found C 76.80, H 6.92, N 4.89. 

7b: 白色固体, 产率 95%. m.p. 84～85 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.11～8.11 (m, 8H), 3.83～3.90 (m, 
1H), 3.70 (s, 3H), 3.15 (q, J＝5.5 Hz, 1H), 2.47～2.61 (m, 
3H), 1.87～1.93 (m, 1H) 1.95～2.05 (m, 1H); IR (KBr) ν: 
1600.8, 1735.8 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 344.10 (M＋ 
H＋, 100). Anal. calcd for C19H18FNO2S: C 66.45, H 5.28, 
N 5.53; found C 66.40, H 5.19, N 5.68. 

7c: 白色固体, 产率 90%. m.p. 93～95 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.08～7.99 (m, 8H), 3.82～3.88 (m, 
1H), 3.70 (s, 3H), 3.09 (q, J＝5.5 Hz, 1H), 2.44～2.58 (m, 
3H), 1.86～1.93 (m, 1H), 1.94～2.05 (m, 1H); IR (KBr) ν: 
1609.2, 1736.3 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 359.77 (M＋ 
H＋, 100), 361.77 (33). Anal. calcd for C19H18NO2SCl: C 
63.41, H 5.04, N 3.89; found C 63.40, H 5.12, N 3.98. 

7d: 白色固体 , 产率  94%. m.p. 97～98 ℃ ; 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.08～7.92 (m, 8H), 3.81～
3.88 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.09 (q, J＝5.0 Hz, 1H), 2.44～
2.60 (m, 3H), 1.87～1.94 (m, 1H), 1.98～2.05 (m, 1H);  
IR (KBr) ν: 1602.7, 1735.8 cm － 1; HRMS calcd for 
C19H19BrNO2S 404.0314, found 404.0314. 

7e: 白色固体 , 产率  96%. m.p. 78～80 ℃ ; 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.05～7.94 (m, 8H), 3.81～
3.87 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.13 (q, J＝5.0 Hz, 1H), 2.43～
2.60 (m, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.87～1.94 (m, 1H), 1.97～

2.04 (m, 1H); IR (KBr) ν: 1616.2, 1733.9 cm－1; MS (30 
eV) m/z (%): 339.81 (M＋H＋, 100), 340.79 (80), 341.79 
(64). Anal. calcd for C20H21NO2S: C 70.77, H 6.24, N 
4.13; found C 70.75, H 6.16, N 4.24. 

7f: 白色固体, 产率 93%. m.p. 51～52 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.07～8.06 (m, 8H), 4.12～4.17 (m, 
2H), 3.83～3.88 (m, 1H), 3.11 (q, J＝5.5 Hz, 1H), 2.45～
2.59 (m, 3H), 1.87～1.95 (m, 1H), 1.97～2.04 (m, 1H), 
1.27(t, J＝7.5 Hz, 3H); IR (KBr) ν: 1612.4, 1728.1 cm－1; 
MS (30 eV) m/z (%): 358.13 (M＋H＋, 100). Anal. calcd 
for C20H20FNO2S: C 67.20, H 5.64, N 5.32; found C 67.32, 
H 5.62.16, N 5.38.   

7g: 白色固体, 产率 96%. m.p. 66～67 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.05～7.94 (m, 8H), 4.15 (q, J＝7.0 
Hz, 2H), 3.82～3.87 (m, 1H), 3.12 (q, J＝5.0 Hz, 1H), 
2.46～2.58 (m, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.87～1.95 (m, 1H), 
1.97～2.04 (m, 1H), 1.26 (t, J＝7.0 Hz, 3H); IR (KBr) ν: 
1598.9, 1728.1 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 354.2 (M＋H＋, 
100). Anal. calcd for C21H23NO2S : C 71.36, H 6.56, N 
3.96; found C 71.38, H 6.62, N 3.99. 

7h:  白色固体, 产率 90%. m.p. 100～102 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.10～8.09 (m, 8H), 3.86～
3.91 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.23 (q, J＝2.5 Hz, 1H), 2.46～
2.58 (m, 3H), 1.86～1.93 (m, 1H), 1.99～2.06 (m, 1H);  
IR (KBr) ν: 1608.5, 1733.9 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 
360.12 (M＋H ＋ , 100), 362.11 (38). Anal. calcd for 
C19H18NO2SCl: C 63.41, H 5.04, N 3.89; found C 63.46, H 
5.15, N 3.97. 

7i: 白色固体, 产率 95%. m.p. 123～124 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.03～7.92 (m, 7H), 3.81～
3.87 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.14 (q, J＝5.0 Hz, 1H), 2.41～
2.56 (m, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.85～1.93 (m, 1H), 1.97～
2.04 (m, 1H); IR (KBr) ν: 1602.7, 1732.0 cm－1; MS (30 
eV) m/z (%): 374.0 (M＋H ＋ , 100). Anal. calcd for 
C20H20NO2SCl : C 64.25, H 5.39, N 3.75; found C 64.29, 
H 5.42, N 3.79.  

7j: 白色固体 , 产率  94%. m.p. 40～42 ℃ ; 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.06～8.04 (m, 8H), 4.15 (q,  
J＝7.0 Hz, 2H), 3.85～3.91 (m, 1H), 3.18 (q, J＝5.0 Hz, 
1H), 2.44～2.56 (m, 3H), 1.86～1.94 (m, 1H), 1.98～2.04 
(m, 1H), 1.27 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR (KBr) ν: 1606.6, 
1729.2 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 374.1 (M＋H＋, 100). 
Anal. calcd for C20H20NO2SCl : C 64.25, H 5.39, N 3.75; 
found C 64.29, H 5.42, N 3.79. 

7k: 白色固体, 产率 85%. m.p. 39～40 ℃; 1H NMR 
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(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.06～8.04 (m, 9H), 3.84～3.90 (m, 
1H), 3.06 (dd, J＝5.0, 13.0 Hz, 1H), 2.52 (dd, J＝12.0, 
13.0 Hz, 1H), 1.38～1.46 (m, 2H), 1.51～1.58 (m, 1H), 
1.38～1.46 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR (KBr) ν: 
1606.6 cm－1; HRMS calcd for C18H20NS 282.1311, found 
282.1312. 

7l: 白色固体, 产率 83%. m.p. 37～39 ℃; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.06～8.05 (m, 8H), 3.81～3.88 (m, 
1H), 3.04 (dd, J＝5.0, 13.0 Hz, 1H), 2.50 (dd, J＝12.0, 
13.0 Hz, 1H), 1.49～1.70 (m, 3H), 1.36～1.45 (m, 1H), 
0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR (KBr) ν: 1608.5 cm－1 ; HRMS 
calcd for C18H19FNS 300.1217, found 300.1217.  

7m: 白色固体 , 产率 86%. m.p. 71～72 ℃ ; 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.07～7.99 (m, 8H), 3.81～
3.88 (m, 1H), 3.04 (dd, J＝5.0, 13.0 Hz, 1H), 2.51 (dd, J＝
11.0, 13.0 Hz, 1H), 1.61～1.67 (m, 2H), 1.50～1.57 (m, 
1H), 1.38～1.45 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR 
(KBr) ν: 1616.2 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 316.01 (M＋

H＋, 100) 317.99 (50). Anal. calcd for C18H18NSCl: C 
68.45, H 5.74, N 4.43; found C 68.49, H 5.55, N 4.61. 

7n: 白色固体, 产率 85%. m.p. 78～79 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.07～7.91 (m, 8H), 3.81～3.87 (m, 
1H), 3.03 (dd, J＝5.5, 13.0 Hz, 1H), 2.50 (dd, J＝12.0, 
13.0 Hz, 1H), 1.50～1.67 (m, 3H), 1.36～1.46 (m, 1H), 
0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR (KBr) ν: 1604.7 cm－1; MS (70 
eV) m/z (%): 360.00 (M＋H＋, 100), 362.95 (46). Anal. 
calcd for C18H18NSBr: C 60.00, H 5.04, N 3.89; found C 
60.02, H 5.13, N 3.78. 

7o: 白色固体, 产率 82%. m.p. 55～57 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.04～7.93 (m, 8H), 3.81～3.88 (m, 
1H), 3.07 (dd, J＝5.0, 12.5 Hz, 1H), 2.50 (dd, J＝11.5, 
12.5 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H) , 1.60～1.67 (m, 2H), 1.50～
1.57 (m, 1H), 1.38～1.45 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 
IR (KBr) ν: 1602.7 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 296.14  
(M＋H＋, 53), 296.66 (100). Anal. calcd for C19H21NS: C 
77.24, H 7.16, N 4.74; found C 77.25, H 7.28, N 4.82. 

7p: 白色固体, 产率 89%. m.p. 61～63 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 6.97～8.02 (m, 8H), 3.88 (s, 3H), 
3.81～3.87 (m, 1H), 3.06 (dd, J＝5.0, 12.5 Hz, 1H), 2.50 
(dd, J＝11.5, 12.5 Hz, 1H), 1.62～1.67 (m, 2H), 1.50～
1.57 (m, 1H), 1.38～1.46 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 
IR (KBr) ν: 1610.5 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 312.08  
(M＋H＋, 100), 323.07 (40). Anal. calcd for C19H21NS: C 
73.27, H 6.80, N 4.50; found C 73.29, H 6.89, N 4.49. 

7q: 白色固体, 产率 90%. m.p. 109～110 ℃; 1H 

NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.11～8.84 (m, 8H), 3.87～
3.93 (m, 1H), 3.09 (dd, J＝5.5, 13.0 Hz, 1H), 2.58 (dd, J＝
11.5, 13.0 Hz, 1H), 1.65～1.70 (m, 2H), 1.53～1.61 (m, 
1H), 1.40～1.48 (m, 1H), 0.95 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR 
(KBr) ν: 1602.7 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 327.03 (M＋

H＋, 100), 328.04 (20). Anal. calcd for C18H18N2O2S: C 
66.23, H 5.56, N 8.58; found C 66.20, H 5.67, N 8.59. 

7r: 白色固体, 产率 84%. m.p. 67～69 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.04～8.02 (m, 8H), 3.83～3.89 (m, 
1H), 3.10 (dd, J＝5.0, 13.0 Hz, 1H), 2.49 (dd, J＝11.5, 
13.0 Hz, 1H), 1.61～1.66 (m, 2H), 1.49～1.56 (m, 1H), 
1.37～1.43 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR (KBr) ν: 
1610.5 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 315.82 (M＋H＋, 95) 
317.81 (100). Anal. calcd for C18H18NSCl: C 68.45, H 
5.74, N 4.43; found C 68.46, H 5.55, N 4.52. 

7s: 白色固体, 产率 82%. m.p. 103～105 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.04～8.04 (m, 7H), 3.80～
3.87 (m, 1H), 3.06 (dd, J＝5.5, 12.5 Hz, 1H), 2.48 (dd, J＝
12.0, 12.5 Hz, 1H), 1.59～1.67 (m, 2H), 1.49～1.56 (m, 
1H), 1.38～1.44 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR 
(KBr) ν: 1614.4 cm－1; HRMS calcd for C18H18FClNS 
334.0827, found 334.0830. 

7t: 白色固体, 产率 83%. m.p. 100～102 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.07～7.99 (m, 7H), 3.81～
3.87 (m, 1H), 3.07 (dd, J＝5.0, 12.5 Hz, 1H), 2.49 (dd, J＝
12.0, 12.5 Hz, 1H), 1.59～1.67 (m, 2H), 1.49～1.56 (m, 
1H), 1.37～1.44 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR 
(KBr) ν: 1612.5 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 350.05 (M＋

H＋, 100), 352.05 (68). Anal. calcd for C18H17NSCl2: C 
61.72, H 4.89, N 4.00; found C 61.74, H 4.78, N 4.21. 

7u: 白色固体, 产率 85%. m.p. 75～78 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.04～7.89 (m, 7H), 3.80～3.86 (m, 
1H), 3.03 (dd, J＝5.0, 12.5 Hz, 1H), 2.47 (dd, J＝12.0, 
12.5 Hz, 1H), 1.59～1.67 (m, 2H), 1.49～1.58 (m, 1H), 
1.36～1.45 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.0 Hz, 3H); IR (KBr) ν: 
1610.5 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 393.92 (M＋H＋, 83), 
395.91 (100). Anal. calcd for C18H17NSBrCl: C 54.77, H 
4.34, N 3.55; found C 54.75, H 4.39, N 3.66. 

7v: 白色固体, 产率 86%. m.p. 77～78 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 7.03～7.93 (m, 7H), 3.81～3.87 (m, 
1H), 3.09 (dd, J＝5.5, 12.5 Hz, 1H), 2.48 (dd, J＝11.5, 
12.5 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.61～1.66 (m, 2H), 1.49～
1.56 (m, 1H), 1.37～1.44 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 
IR (KBr) ν: 1608.5 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 330.1   
(M＋H＋, 100). Anal. calcd for C19H20NSCl: C 69.18, H 
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6.11, N 4.25; found C 69.22, H 6.23, N 4.29. 
7w: 白色固体 , 产率 82%. m.p. 88～90 ℃ ; 1H 

NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 6.97～8.01 (m, 7H), 3.89 (s, 
3H), 3.79～3.86 (m, 1H), 3.08 (dd, J＝5.5, 13.0 Hz, 1H), 
2.47 (dd, J＝11.5, 13.0 Hz, 1H), 1.61～1.66 (m, 2H), 
1.49～1.56 (m, 1H), 1.37～1.45 (m, 1H), 0.93 (t, J＝7.5 
Hz, 3H); IR (KBr) ν: 1608.5 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 
346.02 (M＋H ＋ , 100), 348.00 (40). Anal. calcd for 
C19H20NOSCl: C 65.98, H 5.83, N 4.05; found C 65.96, H 
5.94, N 4.14. 

7x: 白色固体, 产率 89%. m.p. 140～142 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.09～8.82 (m, 7H), 3.86～
3.92 (m, 1H), 3.11 (dd, J＝5.0, 13.0 Hz, 1H), 2.56 (dd, J＝
11.5, 13.0 Hz, 1H), 1.61～1.71 (m, 2H), 1.52～1.58 (m, 
1H), 1.39～1.47 (m, 1H), 0.95 (t, J＝7.5 Hz, 3H); IR 
(KBr) ν: 1608.5 cm－1; MS (30 eV) m/z (%): 361.00 (M＋

H＋, 100), 362.99 (50). Anal. calcd for C18H17N2O2SCl: C 
59.91, H 4.75, N 7.76; found C 59.73, H 4.71, N 7.57. 
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