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4-甲基-3-乙酰基-2-杂环-2H,3H-苯并[f]-1,5-硫氮杂衍生物的 
合成、抑菌活性及副反应的研究 
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摘要  以含不同取代基的杂环醛和乙酰丙酮为原料, 经三步反应合成了一系列新型的 4-甲基-3-乙酰基-2-杂环-2H,3H-
苯并[f]-1,5-硫氮杂衍生物 3a～3l, 产物的结构经 1H NMR, IR, MS 和元素分析确证, 且通过 1H NMR 测试, 发现目标

化合物存在着烯胺型和亚胺型结构的互变. 测定了目标化合物的抑菌活性, 抑菌结果为杂类化合物的结构与抑菌的

关系提供了启示. 同时, 确定了目标化合物 3h 发生分解反应时主要副产物的结构, 提出了其可能的生成机理. 
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4-Methyl-3-acetyl-2-heterocyclic-2H,3H- 

benzo[f]-1,5-thiazepines 
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Abstract  Starting from substituted heterocyclic aldehyde and acetylacetone, a series of new 4-methyl-3-acetyl-2-heterocyc-
lic-2H,3H-benzo[f]-1,5-thiazepines 3a～3l were synthesized through 3-step reactions. The structures of the new products were 
confirmed by 1H NMR, IR, MS and elemental analysis, and the imine-enamine tautomerism of the target compouds was inves-
tigated by means of 1H NMR spectroscopy. Their antifungal activities were evaluated, and the results provides the inspiration 
for structure-activity reationship of the benzothiazepines. Meanwhile, the structure of the main by-products of 3h was identi-
fied, and the possible mechanism of the by-products was proposed. 
Keywords  1,5-benzothiazepine; heterocyclic; side reaction; antifungal activity 

 
苯并杂类化合物具有广泛的生物活性, 其中许多

化合物已经作为优良的药物应用于临床, 例如 1,5-苯
并硫氮酮类化合物—盐酸地尔硫、1,4-苯并二氮杂

类化合物—利眠宁和安定是治疗心绞痛、高血压和镇

静、催眠、抗焦虑的有效药物[1]. 苯并杂一直是新药

设计与研发中备受关注的优势结构. 1,5-苯并硫氮杂

是苯并杂类化合物的一个重要分支, 具有多种潜在的

生理和药理活性[2], 在医药领域有着广泛的用途. 如扩

张血管[3]、抑制心率失常作用[4,5]、抗癌作用[6,7]、诱导肿

瘤细胞死亡、镇静和抗惊厥作用[8]等. 其中抑菌和抗病

毒活性也是此类化合物极具发展潜力的特性之一, 围绕

这一特性, 人们设计合成了多种具有 1,5-苯并硫氮杂

母核的各类衍生物 , 并进行活性筛选 . 如 Grandolini  
等[9]合成了在 2,3 位并合吲哚环的一系列 1,5-苯并硫氮

杂, 发现其中某些化合物对格兰氏阳性菌有较好的抑

制效果; Johnson[10]和 Roberto[11]等发现 1,5-苯并硫氮杂
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嘧啶衍生物、吡咯衍生物有特殊的抗 HIV-1 的活性.  
本实验小组一直以来从事 1,5-苯并硫氮杂衍生物

的合成和抑菌活性研究, 曾合成出的在杂七元杂环的

2 位和 3 位上有不同碳链长度的酯基[12～15]、酰胺  基[16]

和酰基[17,18]取代的 1,5-苯并硫氮杂类化合物, 通过体

外抑菌测试发现, 对真菌中的白色念珠菌和新生隐球菌

具有较好的抑制作用, 其中个别化合物的抑菌活性超过

了临床药物氟康唑[19]. 噻吩、呋喃等杂环类化合物也具

有较好的生物活性, 有些已经作为抗菌药物[20]、头孢菌

素药物[21]应用于临床. 根据药物拼合原理, 将分别具有

活性的先导化合物的药效团结合起来, 期望可以达到两

者的联合效应, 或者取长补短. 在这种原理的指导下, 
曾有研究报道将吡唑[22]、三唑[23]等杂环基团引入到了

1,5-苯并硫氮杂中, 但均未进行抑菌活性研究. 鉴于

此, 本文将呋喃、噻吩等活性基团引入到 1,5-苯并硫氮

杂分子中, 以期实现二者活性的叠加.  
试验中偶然发现, 延长反应时间会使目标化合物

3h 发生分解, 通过 1H NMR, 13C NMR, MS 确定了分解

产物的结构, 提出了分解反应的可能历程. 目标化合物

的合成路线如 Scheme 1. 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物 3a～3l 的合成 

本实验以查尔酮 1a～1g和 2-氨基苯硫酚(或 4-氯-2-
氨基苯硫酚)为原料, 经过迈克加成和分子内环合合成

目标化合物3a～3l. 实验中发现含噻吩环的查尔酮1a～
1e 与 2-氨基苯硫酚(或 4-氯-2-氨基苯硫酚)反应比较容

易, 在醋酸催化下, 室温反应 4～6 h 即可, 而含呋喃环

的查尔酮 1f～1g 发生的反应不仅所需时间要长一些, 
反应的情况也较为复杂: 含呋喃环的查尔酮 1f 和 1g 与

2-氨基苯硫酚能顺利反应, 得到相应的目标产物 3f 和

3g, 而 1f 和 1g 与 4-氯-2-氨基苯硫酚反应试图得到相应

的目标产物经过多次试验却未能实现. 

1.2  目标化合物的波谱特征及亚胺和烯胺结构的互变 

目标化合物 3a～3l 的红外光谱在 3315～3348 cm－1

是 N—H 的伸缩振动吸收峰, 在 1638～1647 cm－1是羰

基 C＝O 的伸缩振动吸收峰. 目标化合物存在着烯胺型 
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3a～3l和亚胺型 4a～4l两种异构体的互变平衡, 很难分

离出单一异构体, 亚胺型和烯胺型互变的情况在核磁谱

图中(氘代氯仿作溶剂)能清晰的看到, 以化合物 3a 为

例, 见 Eq. 1.  
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3a 的部分核磁谱图如图 1 所示. 图 1(a)中的 4 个单

峰分别为 3a 和 4a 中的甲基氢; 图 1(b)中的两个单峰为

3a 中 N—H 和 S—CH 氢, 双重峰为 4a 中 CHCH 的互相

偶合的两个氢, 通过积分比例可确定 3a 和 4a 的比例为

3∶1. 其它的目标化合物也存在着类似的互变, 只是烯

胺和亚胺互变异构体的比例随着目标化合物的2位取代

基的不同而有所变化. 当核磁采用 DMSO-d6 做溶剂时

发现目标化合物也存在着烯胺和亚胺的互变, 但亚胺的

相对比例很小, 图谱显示的主要是烯胺型杂的存在. 
目标化合物的 MS(ESI)均显示各个产物的[M]＋或 

[M＋1]＋峰.  

1.3  副产物结构的确定及副反应的研究 

在合成化合物 3h 时发现, 按照第 3.2.3 节的反应条

件反应 3 h 即可得目标产物, 但若将该反应继续加热回

流, TLC 监控反应过程, 发现目标产物 3h 浓度变浅, 并
生成新化合物 2, 随着反应时间的增加又生成另一个新

化合物1, 17 h后3h消失, 停止反应, 经柱层析分离得到

新化合物 1 和 2, 通过 1H NMR, 13C NMR 和 MS 确定了

1 和 2 的结构如下:  

N

S

SCl
1

N

S

Cl
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2-(2-噻吩基)-5-氯苯并噻唑(1): 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 8.00 (d, J＝1.9 Hz, 1H), 7.75 (d, J＝8.5 Hz, 
1H), 7.53 (d, J＝3.5 Hz, 1H), 7.33 (dd, J＝2, 8.5 Hz, 1H), 
6.83 (dd, J＝1.5, 2.7 Hz, 1H); 13C NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 163.42, 154.42, 145.60, 134.25, 132.65, 132.40, 
129.52, 126.67, 125.41, 122.49, 122.04; MS (EI, 70 eV) 
m/z (%): 252.5 ([M＋H]＋, 100.0).  

 

图 1  化合物 3a 在 CDCl3中的部分 1H NMR 谱图  
Figure 1  1H NMR spectra of 3a in CDCl3   
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2-甲基 -5-氯苯并噻唑 (2): 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 7.94 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J＝8.5 Hz, 
1H), 7.33 (dd, J＝2, 8.5 Hz, 1H), 2.84 (s, 3H); 13C NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 168.96, 154.24, 133.90, 131.96, 
125.19, 122.30, 122.07, 20.23; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 
184.5 ([M＋H]＋, 100.0). 

1和 2的可能形成机理分别如Scheme 2和Scheme 3
所示.  

按照 Scheme 2 和 Scheme 3 的反应机理, 生成 1 和

2 的同时, 还会生成乙酰丙酮和 4-(2-噻吩基)-3-丁烯-2-
酮, 为了进一步验证反应机理, 做了如下的实验:  

采用气相色谱法检验了乙酰丙酮的存在, 在相同的

色谱条件下将乙酰丙酮标样和反应液分别进样, 发现反

应液和乙酰丙酮标样均在保留时间 2.290 min 出现色谱

峰, 这说明反应液中含有乙酰丙酮.  
按照文献方法制备了4-(2-噻吩基)-3-丁烯-2-酮标准

品[24], 其核磁数据如下: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
7.64 (d, J＝16 Hz, 1H), 7.41 (d, J＝5.0 Hz, 1H), 7.30 (d,  
J＝3.5 Hz, 1H), 6.97 (dd, J＝5.0, 3.5 Hz, 1H), 6.53 (d, J＝
16 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H). TLC 点板对照反应液, 在反应

液中有该化合物生成.  
TLC 监控反应发现含噻吩环的目标化合物在加热

条件下都会发生同样的分解, 含呋喃环的目标化合物则

没有发现分解现象.  

1.4  目标化合物的抑菌活性 

目标化合物的抑菌测试结果显示, 当样品浓度为

200 μg/片时, 只有化合物 3f 对白色念珠菌(8.0 mm)、标

准新生隐球菌(7.0 mm)和临床新生隐球菌(7.0 mm)有弱

的抑制作用, 其它化合物对真菌类和细菌类均无抑制作

用.  
将杂环引入到 1,5-苯并硫氮杂七元环中, 并没有

得到所期望的活性叠加. 原因可能是抑菌活性的测定所

采用的溶剂是 DMSO, 而目标产物在 DMSO 中主要是

以烯胺型结构存在, 而本实验室前期所测定的有抑菌活

性的均是亚胺型结构, 由此可推断出, 1,5-苯并硫氮杂

七元环中的 C＝N 亚胺双键可能是其药效团.  

2  结论 

本文从杂环醛和乙酰丙酮出发, 合成了一系列新型

的含呋喃、噻吩杂环的 1,5-苯并硫氮杂衍生物, 在合

成目标产物时发现延长反应时间, 会使目标产物分解, 
通过确定 4种分解产物的结构确定了分解反应可能的历

程. 1H NMR 测试研究发现目标产物在氘代氯仿中存在

着烯胺型和亚胺型结构的互变, 而在 DMSO 中却主要

以烯胺型结构存在, 当采用 DMSO 作为抑菌活性测试

的溶剂时, 发现目标化合物的抑菌活性较弱, 结合前期

研究工作, 推断亚胺双键可能是 1,5-苯并硫氮杂衍生

物的药效团. 
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3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点用 T-4 显微熔点测定仪, 温度计未校正; 红外

光谱用 FTIR-8900 型红外光谱仪测定, KBr 压片法; 1H 
NMR和 1C NMR数据由BRUKERAC-P 500 型核磁共振

仪测定, 氘代氯仿为溶剂, TMS 为内标; 质谱用美国

PMG 型质谱仪测定; 元素分析用 Vario EL III 元素分析

仪测定.  
所用试剂均为分析纯, 使用前均干燥精制; 1a～1g

参照文献[12]方法合成.  

3.2  实验方法 

3.2.2  化合物 3a～3g 的合成通法  

1a～1g 和 2-氨基苯硫酚反应没有得到 2a～2g, 而
是直接得到了目标产物 3a～3g.  

在 50 mL 的单口瓶中分别加入 1a～1g 3 mmol, 无
水甲醇 20 mL, 2-氨基苯硫酚 3 mmol, 冰醋酸 0.1 mL, 
室温搅拌 4.5 h 后浓缩, 冷冻, 析出固体, 粗品用甲醇重

结晶, 得到化合物 3a～3g.  
4-甲基-3-乙酰基-2-(2-噻吩基)-2H,3H-苯并[f]-1,5-

硫氮杂(3a): 产率 31%. m.p. 126～128 ; ℃ 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.10～6.51 (m, 7H, ArH), 6.30 (s, 
1H, NH), 5.86 (s, 1H, S-CH), 2.55 (s, 3H, COCH3), 2.28 
(s, 3H, C＝CCH3); IR (KBr) ν: 3339, 1639 cm－1; MS (EI, 
70 eV) m/z (%): 301.9 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. calcd for 
C16H15NOS2: C 63.79, H 4.98, N 4.65; found C 63.92, H 
4.84, N 4.50. 

4-甲基-3-乙酰基-2-(3-噻吩基)-2H,3H-苯并[f]-1,5-
硫氮杂(3b): 产率 32%. m.p. 114～116 ;℃  1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.07～6.56 (m, 7H, ArH), 6.21 (s, 
1H, N), 5.65 (s, 1H, S-CH), 2.55 (s, 3H, COCH3), 2.25 (s, 
3H, C＝CCH3); IR (KBr) ν: 3339, 1638 cm－1; MS (EI, 70 
eV) m/z (%): 301.9 ([M＋H]＋ , 100). Anal. calcd for 
C16H15NOS2: C 63.79, H 4.98, N 4.65; found C 63.70, H 
4.85, N 4.45. 

4-甲基-3-乙酰基-2-(3-甲基-2-噻吩基)-2H,3H-苯并

[f]-1,5-硫氮杂(3c): 产率 27%. m.p. 135～137 ;℃  1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.13～6.65 (m, 6H, ArH), 
6.42 (s, 1H, NH), 5.71 (s, 1H, S-CH), 2.54 (s, 3H, 
COCH3), 2.31 (s, 3H, R-CH3), 2.27 (s, 3H, C＝CCH3); IR 
(KBr) ν: 3339, 1647 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 315.9 
([M＋H]＋, 100). Anal. calcd for C17H17ONS2: C 64.76, H 
5.40, N 4.44; found C 64.83, H 5.27, N 4.31. 

4-甲基 -3-乙酰基 -2-(4-溴 -2-噻吩基 )-2H,3H-苯并

[f]-1,5-硫氮杂(3d): 产率 26%. m.p. 110～112 ;℃  1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.25～6.28 (m, 6H, ArH), 
6.27 (s, 1H, NH), 5.81 (s, 1H, S-CH), 2.54 (s, 3H, 
COCH3), 2.29 (s, 3H, C＝CCH3); IR (KBr) ν: 3335, 1639 
cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 380.9 ([M＋H]＋, 100). 
Anal. calcd for C16H14ONS2Br: C 50.53, H 3.68, N 3.68; 
found C 50.39, H 3.81, N 3.61.  

4-甲基-3-乙酰基-2-(5-甲基-2-噻吩基)-2H,3H-苯并

[f]-1,5-硫氮杂(3e): 产率 26%. m.p. 133～135 ;℃  1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.12～6.21 (m, 6H, ArH), 
6.20 (s, 1H, NH), 5.75 (s, 1H, S-CH), 2.53 (s, 3H, 
COCH3), 2.27 (s, 3H, R-CH3), 2.24 (s, 3H, C＝CCH3); IR 
(KBr) ν: 3337, 1638 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 315.9 
([M＋H]＋, 100). Anal. calcd for C17H17ONS2: C 64.76, H 
5.40, N 4.44; found C 64.88, H 5.30, N 4.27. 

4-甲基-3-乙酰基-2-(2-呋喃基)-2H,3H-苯并[f]-1,5-
硫氮杂(3f): 产率 25%. m.p. 101～103 ;℃  1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.14～5.69 (m, 7H, ArH), 6.19 (s, 
1H, NH), 5.65 (s, 1H, S-CH), 2.54 (s, 3H, COCH3), 2.26 
(s, 3H, C＝CCH3); IR (KBr) ν: 3315, 1643 cm－1; MS (EI, 
70 eV) m/z (%): 285.9 ([M＋H]＋, 100). Anal. calcd for 
C16H15O2NS: C 67.37, H 5.26, N 4.91; found C 67.18, H 
5.40, N 4.84. 

4-甲基-3-乙酰基-2-(5-甲基-2-呋喃基)-2H,3H-苯并

[f]-1,5-硫氮杂(3g): 产率 29%. m.p. 124～128 ;℃  1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.12～5.49 (m, 6H, ArH), 
6.29 (s, 1H, NH), 5.59 (s, 1H, S-CH), 2.52 (s, 3H, 
COCH3), 2.27 (s, 3H, R-CH3), 2.26 (s, 3H, C＝CCH3); IR 
(KBr) ν: 3315, 1647 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 299.9 
([M＋H]＋, 100). Anal. calcd for C17H17O2NS: C 68.23, H 
5.69, N 4.68; found C 67.12, H 5.73, N 4.52. 
3.2.3  化合物 3h～3l 的合成通法 

1a～1e 和 4-氯-2-氨基苯硫酚反应首先得到了 2h～
2l, 2h～2l 发生分子内环合生成目标产物 3h～3l.  

在50 mL的单口瓶中, 分别加入1a～1e 3 mmol, 无
水甲醇 10 mL, 4-氯-2-氨基苯硫酚 3 mmol, 室温下搅拌

1 min, 出现沉淀, 过滤, 固体用甲醇洗涤, 得到化合物

2h～2l.  
3-乙酰基-4-(2-噻吩基)-4-(2-氨基-4-氯-苯硫基)-2-

丁酮(2h): 产率 79%. m.p. 100～102 ;℃  1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 7.40～6.47 (m, 6H, ArH), 5.61 (s, 2H, 
NH2), 4.90 (d, J＝12.0 Hz, 1H, CH), 4.76 (d, J＝12.0 Hz, 
1H, CH), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.03 (s, 3H, CH3). 

3-乙酰基-4-(3-噻吩基)-4-(2-氨基-4-氯-苯硫基)-2-
丁酮(2i): 产率 77%. m.p. 110～112 ;℃  1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 7.41～6.42 (m, 6H, ArH), 5.63 (s, 2H, 
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NH2), 4.93 (d, J＝11.6 Hz, 1H, CH), 4.78 (d, J＝11.6 Hz, 
1H, CH), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.01 (s, 3H, CH3). 

3-乙酰基-4-(3-甲基-2-噻吩基)-4-(2-氨基-4-氯-苯硫

基)-2-丁酮(2j): 产率 70%. m.p. 98～100 ;℃  1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 6.91～6.48 (m, 5H, ArH), 5.63 (s, 
2H, NH2), 4.82 (d, J＝11.4 Hz, 1H, CH), 4.70 (d, J＝11.4 
Hz, 1H, CH), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.05 (s, 
3H, R-CH3). 

3-乙酰基-4-(4-溴-2-噻吩基)-4-(2-氨基-4-氯-苯硫

基)-2-丁酮(2k): 产率 83%. m.p. 124～126 ;℃  1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.49～6.42 (m, 5H, ArH), 5.57 (s, 
2H, NH2), 4.87 (d, J＝11.6 Hz, 1H, CH), 4.63 (d, J＝11.6 
Hz, 1H, CH), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 3H, CH3). 

3-乙酰基-4-(5-甲基-2-噻吩基)-4-(2-氨基-4-氯-苯硫

基)-2-丁酮(2l): 产率 89%. m.p. 89～91 ;℃  1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 6.85～6.39 (m, 5H, ArH), 5.59 (s, 2H, 
NH2), 4.78 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 4.65 (d, J＝11.5 Hz, 
1H, CH), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 2.03 (s, 3H, 
R-CH3). 

在 50 mL 的单口瓶中分别加入上述 2h～2l 2 mmol, 
无水甲醇 20 mL, 冰醋酸 0.1 mL, 回流反应 5h 后浓缩, 
冷冻, 析出固体, 粗品用甲醇重结晶, 得到化合物 3h～
3l.  

7-氯 -4-甲基 -3-乙酰基 -2-(2-噻吩基 )-2H,3H-苯并

[f]-1,5-硫氮杂(3h): 产率 30%. m.p. 127～128 ℃; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.18～6.77 (m, 6H, ArH) 6.16 
(s, 1H, NH) 5.82 (s, 1H, S-CH) 2.51 (s, 3H, COCH3), 2.28 
(s, 3H, C＝CCH3); IR (KBr) ν: 3344, 1650 cm－1. Anal. 
calcd for C16H14ONS2Cl: C 57.23, H 4.17, N 4.17; found C 
57.40, H 4.28, N 4.10. 

7-氯 -4-甲基 -3-乙酰基 -2-(3-噻吩基 )-2H,3H-苯并

[f]-1,5-硫氮杂(3i): 产率 32%. m.p. 132～134 ℃; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.08～6.59 (m, 6H, ArH), 
6.15 (s, 1H, NH), 5.61 (s, 1H, S-CH), 2.51 (s, 3H, 
COCH3), 2.25 (s, 3H, C＝CCH3); IR (KBr) ν: 3325, 164 
cm－1. Anal. calcd. for C16H14ONS2Cl: C 57.23, H 4.17, N 
4.17; found C 57.36, H 4.04, N 4.10. 

7-氯-4-甲基-3-乙酰基-2-(3-甲基-2-噻吩基)-2H,3H-
苯并[f]-1,5-硫氮杂(3j): 产率 29%. m.p. 121～123 ℃; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.10～6.51 (m, 7H, ArH), 
6.30 (s, 1H, NH), 5.86 (s, 1H, S-CH), 2.55 (s, 3H, 
COCH3), 2.28 (s, 3H, C＝CCH3); IR (KBr) ν: 3342, 1641 
cm－1. Anal. calcd forC17H16ONS2Cl: C 58.37, H 4.58, N 
4.01; found C 58.48, H 4.51, N 4.16. 

7-氯-4-甲基-3-乙酰基-2-(4-溴-2-噻吩基)-2H,3H-苯

并[f]-1,5-硫氮杂(3k): 产率 35%. m.p. 141～143 ℃; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.05～6.48 (m, 5H, ArH), 
6.20 (s, 1H, NH), 5.78 (s, 1H, S-CH), 2.51 (s, 3H, 
COCH3), 2.29 (s, 3H, C＝CCH3); IR (KBr) ν: 3348, 1647 
cm－1. Anal. calcd for C16H13ONS2ClBr: C 46.32, H 3.14, 
N 3.38; found C 46.42, H 3.01, N 3.30. 

7-氯-4-甲基-3-乙酰基-2-(5-甲基-2-噻吩基)-2H,3H-
苯并[f]-1,5-硫氮杂(3l): 产率 27%. m.p. 135～137 ℃; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.45～6.72 (m, 5H, ArH), 
6.12 (s, 1H, NH), 5.72 (s, 1H, S-CH), 2.50 (s, 3H, 
COCH3), 2.32 (s, 3H, R-CH3), 2.20 (s, 3H, C＝CCH3); IR 
(KBr) ν: 3337, 1636 cm－1. Anal. calcd for C17H16ONS2Cl: 
C 58.37, H 4.58, N 4.01; found C 58.45, H 4.51, N 4.16. 

3.3  体外抗菌活性 

本实验采用酵母滤纸法对目标化合物 3a～3l 进行

抑菌活性的测定, 以氟康唑为对照物, 以抑菌圈直径 
(单位: mm)的大小来表示物质的抑菌活性的大小. 分别

对真菌类中的白色念珠菌、新生隐球菌 (标准株和临床

株), 细菌类中的大肠杆菌、枯草牙孢杆菌和金黄色葡萄

球菌进行测定.  
将化合物 3a～3l 用 DMSO 配制成不同的浓度系列, 

用微量进样器加到经过无菌处理的滤纸片上, 使每片

(10 μL)含药量分别为: 200, 100, 50, 25, 12.5 μg, 置于室

温使 DMSO 挥发后备用. 将对照药物氟康唑用生理盐

水配制成不同的浓度系列, 用微量进样器加到经过无菌

处理的滤纸片上, 使每片含药量分别为: 10, 5, 2.5, 1.5, 
0.250, 0.125, 0.0625 μg.  

将对数生长期的菌种用M-H液体培养基稀释成 106

个/mL CFU, 均取 0.2 mL 加到 M-H 琼脂平板上, 用 L
棒使之分布均匀, 然后将含药滤纸片贴于培养基上, 于
孵化箱内 37 ℃ 培养 24 h, 观察并记录结果. 实验重复

两次, 抑菌结果取其平均值. 
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