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4-甲基-2-杂环-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫氮杂-3-羧酸乙酯及其 
还原产物的合成、晶体结构及抑菌活性的研究 
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摘要  以乙酰乙酸乙酯和含不同取代基的杂环醛为原料, 经两步反应合成了一系列新颖的 4-甲基-2-杂环-2,3-二氢苯并

[f]-1,5-硫氮杂-3-羧酸乙酯(2a～2l), 并对其中的 5 个化合物进行了还原, 2a～2l 及还原产物的结构经 1H NMR IR, MS, 
元素分析确证. 同时采用 X 射线衍射法测定了 2a 的晶体结构, 2a 属三斜晶系, P-1 空间群. 采用滤纸片法测试所合成目

标化合物对枯草芽孢杆菌、白色念珠菌、标准新生隐球菌和临床新生隐球菌的抑菌活性, 结果表明大部分化合物都有

一定的抑菌效果, 其中 2a 的抑菌效果尤其突出. 
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Abstract  Starting from ethyl acetoacetate and substituted heterocyclic aldehyde, a series of new 4-methyl-2-heterocyclic-
2,3-dihydro-benzo[f]-1,5-thiazepine-3-carboxylic acid ethyl esters (2a～2l) were synthesized through 2-step reactions, and of 
which five compounds were reduced. The structures of the compounds were characterized by 1H NMR, IR, MS, elemental 
analysis and X-ray diffraction study. The crystal of compound 2a belongs to triclinic system, space group P-1. The antibac-
terical activities of the new compounds against B. subtilis, C. albicans and C. neoformans were evaluated by filter paper ap-
proach, and the results indicated that most of them showed antibacterical activities, especially the compound 2a prominent. 
Keywords  1,5-benzothiazepine; heterocyclic; reduction; crystal structure; antibacterical activity 

 
苯并杂是一类具有多种潜在生物活性的化合物, 

其中的很多化合物已经作为优良的药物应用于临床. 如
用于治疗高血压和心绞痛的克仑硫[1]、治疗精神分裂

症的奎硫平[2]、抗焦虑和催眠的药物安定等[3]. 1,5-苯并

硫氮杂是苯并杂类化合物的一个重要分支, 近年

来, 随着研究的不断深入, 发现此类化合物是新药研发

的重要活性物质, 具有广谱生物活性, 如抗癌作用[4,5]、

抗动脉粥样硬化[6]、抗惊厥作用[7]、抑菌和抗病毒活   
性[8,9]、抑制心率失常作用[10]等. 因此, 关于该领域的研

究非常活跃.  
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我们实验小组对于 1,5-苯并硫氮杂衍生物的合成

及其抑菌活性进行了较为系统的研究, 已经合成出多个

系列的 1,5-苯并硫氮杂类化合物, 其中在杂七元杂

环的 2 位和 3 位上有不同碳链长度的酯基[11～15]、酰胺  
基[16]和酰基[17,18]取代的 1,5-苯并杂类化合物, 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]. 
呋喃、噻吩等杂环化合物具有多种生物活性[20], 有些已

经作为抗菌药物[21]和头孢菌素药物[22]应用于临床. 根
据先导化合物中的药物拼合原理, 将分别具有活性的先

导化合物的药效团结合起来, 可以得到含两种药效团的

化合物, 期望达到活性的叠加. 在这种原理的指导下, 
曾有研究报道将吡唑[23]、三唑[24]等杂环基团引入到了

1,5-苯并硫氮杂中, 但却未进行抑菌活性测试研究. 
为了筛选出高活性的 1,5-苯并硫氮杂类化合物, 本文

在实验室前期工作的基础上, 将呋喃和噻吩杂环基团引

入到 3 位有酯基的 1,5-苯并硫氮杂化合物中, 合成了

12 个新的含杂环的 1,5-苯并硫氮杂衍生物. 为考察目

标物中亚胺双键与抑菌活性的关系, 对其中的 5 个化合

物进行了还原, 得到了5个亚胺双键被还原的新化合物. 
分别考察了这些新化合物对枯草芽孢杆菌, 标准新生隐

球菌、白色念珠菌和临床新生隐球菌的抑菌作用, 抑菌

活性显示: 将呋喃和噻吩杂环引入到 1,5-苯并硫氮杂

衍生物当中, 增强了此类化合物的抑菌活性, 实现了预

期的活性叠加. 合成路线如 Scheme 1. 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

1.1.1  化合物 2a～2l 的合成 

本实验利用查尔酮 1a～1f 和 2-氨基苯硫酚(或 4- 
氯-2-氨基苯硫酚 )反应得到了目标化合物 2a～2l. 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, 反应在冰浴和室温条

件下都能顺利进行, 加入醋酸催化可缩短反应时间, 且
反应基本没有副产物生成. 而含呋喃环的查尔酮发生反

应不仅所需时间要长一些, TCL 监测, 反应的情况也较

为复杂, 反应最终只得到了无取代呋喃环的相应的目标

化合物, 而含取代基的呋喃环的查尔酮与 2-氨基苯硫酚

的反应不易进行. 例如, 按照第 3.2.2 节的方法将含 5-
甲基、5-对硝基苯基取代的呋喃环的查尔酮分别进行反

应, TCL 监测, 在相应目标产物的位置均没有新点生成; 
改变反应条件, 在加热条件下分别采用醋酸和对甲基苯

磺酸作催化剂, TCL 监测有新点生成, 但常规处理后新

点分解为原料查尔酮, 没有得到相应的目标化合物. 
1.1.2  化合物 3a～3f 的合成 

实验中偶然发现, 在合成目标物亚胺 2a～2f 的时

候,如果将反应液温度升高至甲醇回流, 则得到其相应

的烯胺产物 3a～3f, 或者将 2a～2f 直接用甲醇重结晶, 
2a～2f也能转化为烯胺 3a～3f. 而2a～2l中的其它化合
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物在上述反应条件下, 甚至加入对甲基苯磺酸催化, 反
应得不到相应的烯胺产物.  
1.1.3  化合物 4a, 4b, 4g～4i 的合成 

为考察目标物 2a～2l 中亚胺双键与抑菌活性的关

系, 本实验选取抑菌效果不等的 5 个亚胺化合物 2a, 2b, 
2g～2i, 用氰基硼氢化钠做还原剂, 将其中的亚胺双键

进行还原, 得到了还原产物 4a, 4b, 4g～4i. 实验中尝试

了不同的还原剂, 发现氰基硼氢化钠效果最好, 能顺利

的还原亚胺双键为胺基, 实验采用溴甲酚绿做反应的指

示剂, 当溶液颜色变为黄色时, 反应结束.  

1.2  目标化合物的波谱特征 

目标化合物 2a～2l 的红外光谱在 1620.1～1649.0 
cm－1 是碳氮双键的伸缩振动吸收峰, 在 1720.4～1739.7 
cm－1是酯羰基的伸缩振动吸收峰. 从 1H NMR可以看出

化学位移值在 δ 6.031～7.559 之间为苯环上的氢, 七元

环中的CHCH两个氢互相偶合出现双重峰, 化学位移分

别在 δ 5.199～5.471 和 3.599～3.787 之间, 七元环上 3
位酯基上的 CH2CH3, 其中 CH2 的化学位移值在 δ 
3.956～4.095 之间是四重峰, CH3 的化学位移值在 δ 
1.010～1.174 之间为三重峰, 七元环上的 CH3 取代基化

学位移值在 δ 2.255～2.392 之间为单峰. MS(ESI)均显示

各个产物的[M]＋或[M＋1]＋峰. 化合物 2a 的单晶衍射分

析也证明了化合物的结构(图 1), 其中的七元杂环是类

船式构象.  

还原产物 4a, 4b, 4g～4i 的红外光谱在 1708.8～
1718.5 cm－1 是酯羰基的伸缩振动吸收峰, 在 3379.1～
3390.6 cm－1 是 N—H 的伸缩振动吸收峰. 1H NMR 数据

中七元杂环中的H1, H2, H3互相偶合, H1为双重峰, 化学

位移值在 δ 5.330～5.564 之间, H2和 H3分别为四重峰和

多重峰, 化学位移值分别在 δ 3.120～3.183 和 4.976～
5.025 之间, 氮上的氢化学位移值在 δ 1.562～1.587 之间

为单峰. MS(ESI)均显示各个还原产物的[M]＋或[M＋1]＋

峰.  

1.3  目标化合物的抑菌活性 

本实验以目标化合物 2a～2l, 3a, 3f 和还原产物 4a, 
4b, 4g～4i 作为抑菌活性测试样品, 采用滤纸片法测定

其对白色念珠菌(C. albicans)、标准新生隐球菌、临床新

生隐球菌(C. neoformans)和枯草牙孢杆菌(B. subtilis)的
抑菌活性, 抑菌结果见表 1. 

抑菌测试结果表明, 大多数目标物2a～2l对枯草芽

孢杆菌, 白色念珠菌、新生隐球菌(标准株和临床株)都
有一定的抑制作用, 其中个别化合物的抑菌效果尤其突

出: 化合物 2a 对所测的四种菌种均有较好的抑制作用, 
尤其对临床新生隐球菌的抑制效果显著, 即使在较低浓

度(25 µg•disc－1)时抑菌圈仍能达到 14.3, 可见, 化合物

2a 不仅抑菌范围广, 而且还是临床新生隐球菌高敏感

的化合物, 而且 2a 相应的烯胺产物 3a 对所测 4 种菌种 

表 1  化合物 2a～2l, 3a, 3f 和 4a, 4b, 4g～4i 的抑菌实验结果 a 
Table 1  Antimicrobial activity of compounds 2a～2l, 3a, 3f and 4a, 4b, 4g～4i 

Zone of inhibitiona/mm 
B. subtilis  C.albicans C. neoformans (stand) C. neoformans (clinical) Compd. 

200 100 50 25  200 100 50 25 200 100 50 25 200 100 50 25 
2a 19.6 18.8 18.6 14.5  17.4 17.9 16.6 15.1 21.4 17.6 13.3 12.7  21.3 20.0 15.8 14.3
2b 7.6 6.9 6.9 6.2  7.0 7.0 6.0 6.0 7.0 7.0 7.0 6.0  7.0 7.0 7.0 6.0
2c 9.9 9.6 10.1 9.0  10.0 10.6 9.3 7.0 17.3 18.0 13.0 8.0  16.6 14.5 14.3 13.5
2d 10.5 7.0 7.0 6.0  15.1 7.7 7.0 6.0 16.9 10.5 7.0 6.0  10.3 11.2 10.5 9.2
2e 10.1 9.4 8.0 8.9  11.2 10.8 10.2 10.0 11.5 11.2 10.2 9.5  10.3 11.2 10.5 9.2
2f 6.0 6.0 6.0 6.0  6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0  6.0 6.0 6.0 6.0
2g 7.0 7.0 7.0 6.0  11.1 8.5 8.0 7.0 12.6 10.2 8.0 6.0  7.6 7.0 7.0 6.0
2h 7.0 7.0 7.0 6.0  10.0 8.2 7.0 6.0 15.8 7.8 7.0 6.0  9.3 8.4 7.5 6.0
2i 7.0 7.0 7.0 6.0  10.1 8.0 7.0 6.0 15.8 10.2 7.0 6.0  10.7 9.5 8.2 7.0
2j 7.0 7.0 7.0 6.0  8.1 7.5 7.0 6.0 19.6 10.0 7.0 7.0  7.0 6.0 6.0 6.0
2k 7.0 7.0 6.0 6.0  8.2 7.2 6.0 6.0 11.0 9.5 8.3 7.5  7.5 7.0 7.0 6.0
2l 9.0 6.0 6.0 6.0  15.5 6.0 6.0 6.0 15.5 8.9 7.0 6.0  12.7 8.9 7.0 6.0
3a 14.3 15.1 16.6 15.1  16.0 15.1 13.8 12.1 20.1 17.3 13.8 10.7  16.6 15.6 13.0 9.0
3f 6.0 6.0 6.0 6.0  6.0 6.0 6.0 6.0 13.7 6.0 6.0 6.0  6.0 6.0 6.0 6.0
4a 7.0 6.0 6.0 6.0  7.0 7.0 6.0 6.0 7.0 6.0 6.0 6.0  7.0 7.0 6.0 6.0
4b 6.0 6.0 6.0 6.0  6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0  6.0 6.0 6.0 6.0
4g 6.0 6.0 6.0 6.0  7.0 6.0 6.0 6.0 7.0 6.0 6.0 6.0  7.0 6.0 6.0 6.0
4h 7.0 6.0 6.0 6.0  6.0 6.0 6.0 6.0 7.0 6.0 6.0 6.0  7.0 6.0 6.0 6.0
4i 7.0 6.0 6.0 6.0  6.0 6.0 6.0 6.0 7.0 6.0 6.0 6.0  7.0 6.0 6.0 6.0

a 滤纸片的直径是 6.0 mm, 抑菌圈测量值为 6.0 mm 的视为无抑菌活性. 剂量单位为µg•disc－1. 
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也都具有较好的抑制作用. 除了化合物 2a, 3a 外, 化合

物 2c, 2d 和 2l 对某些菌种也都具有较好的抑制作用, 而
本实验室曾经合成的与目标化合物2a～2l结构类似, 只
是在 2 位被苯环取代的 1,5-苯并硫氮杂衍生物, 多数

对细菌和真菌都没有抑菌活性[25], 由此可见, 本文将呋

喃和噻吩杂环引入到 1,5-苯并硫氮杂衍生物当中, 增
强了此类化合物的抑菌活性, 实现了预期的活性叠加. 
而其中的 5 种还原产物 4a, 4b, 4g～4i, 还原前均有一定

的抑菌活性, 还原后则抑菌活性消失, 由此推测亚胺双

键对该类化合物的抑菌活性起到了关键作用 

2  结论 

本文从乙酰乙酸乙酯和杂环醛出发, 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

2a～2l, 实验中发现噻吩环要比呋喃环易引入到 1,5-苯
并硫氮杂衍生物当中. 通过改变合成2a～2l的反应条

件得到了相应的两个烯胺产物 3a, 3f. 为了进一步考察

2a～2l 中亚胺双键对抑菌活性的影响, 将其中 5 个化合

物的亚胺双键进行还原, 得到新化合物 4a, 4b, 4g～4i. 
采用滤纸片法对目标化合物 2a～2l, 3a, 3f 及 4a, 4b, 
4g～4i 的抑菌活性进行了测试研究, 发现大部分目标化

合物 2a～2l 对所测菌种有抑制作用, 并发现 2a 和 3a 的

抑菌活性尤其突出, 结合前期对此类化合物抑菌活性的

研究, 发现将呋喃、噻吩杂环引入到 1,5-苯并硫氮杂

衍生物中能够增强该类化合物的抑菌活性. 而还原产物

4a, 4b, 4g～4i 绝大多数没有抑菌活性, 说明亚胺双键对

该类化合物的抑菌活性起关键作用. 研究结果对于设

计、合成和筛选含杂环的 1,5-苯并硫氮杂衍生物以及

对该类化合物抑菌构效关系的研究提供了参考价值.  

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 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; 晶体

结构由德国 Bruk-APEX-II X 射线单晶衍射仪测定.  
糠醛, 2-噻吩甲醛, 3-噻吩甲醛, 4-溴-2-噻吩甲醛, 3-

甲基-2-噻吩甲醛, 5-甲基-2-噻吩甲醛, 乙酰乙酸乙酯, 
甲醇, 苯, 邻氨基苯硫酚, 4-氯-2-氨基苯硫酚, 氰基硼氢

化钠均为市售分析纯.  

3.2  实验方法 

3.2.1  化合物 1a～1f 的合成(以 1a 为例) 

在 250 mL 的四口烧瓶中, 分别加入 75 mL 苯, 0.5 

mL 六氢吡啶, 8 mL (75 mmol)乙酰乙酸乙酯, 1 mL 正己

酸, 加热回流后, 滴加 2-噻吩甲醛 6.9 mL (75 mmol), 加
完后, 继续加热回流 2 h, 冷却, 反应混合物分别用 10%
的碳酸氢钠和水洗至中性, 无水硫酸镁干燥, 减压除去

苯, 加入少量石油醚, 冷冻, 析出固体, 粗产品用乙醚

重结晶, 得到化合物 1a～1f.  
1a: 产率 67%. m.p. 69～70 ; IR℃  (KBr) ν: 1654.8, 

1724.2 cm－1. 1b: 产率 68%. m.p. 83～85 ; IR℃  (KBr) ν: 
1654.8, 1732.0 cm－1. 1c: 产率 27%. m.p. 99～100 ℃; IR 
(KBr) ν: 1651.0, 1720.4 cm－1. 1d: 产率 45%. m.p. 44～46 

;℃  IR (KBr) ν: 1647.1, 1712.7 cm－1. 1e: 产率 49%. m.p. 
57～58 ;℃  IR (KBr) ν: 1651.0, 1728.1 cm－1. 1f: 产率

65%. m.p. 63～64 ; IR℃  (KBr) ν: 1660.6, 1728.1 cm－1. 
3.2.2  化合物 2a～2l 的合成(以 2a 为例) 

在 100 mL 单口瓶中, 加入 1a 0.5 g (2 mmol), 邻氨

基硫酚 0.3 g (2 mmol), 适量甲醇, 室温搅拌 3 h, 冷冻, 
析出固体, 抽滤, 粗产品用乙醚重结晶, 得到目标化合

物 2a.  
4-甲基-2-(2-噻吩基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫氮杂- 

3-羧酸乙酯(2a): 产率 28%. m.p. 89～90 ℃; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 6.85～7.56 (m, 7H, ArH), 5.42 (d,  
J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.75 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 4.06 
(q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.13 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3), 
2.39 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 1733.9, 1635.5 cm－1; MS 
(EI, 70 eV) m/z (%): 332.0 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. calcd 
for C17H17NO2S2: C 61.63, H 5.14, N 4.23; found C 61.52, 
H 5.21, N 4.30. 

4-甲基-2-(3-噻吩基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫氮杂- 
3-羧酸乙酯(2b): 产率 42%. m.p. 104～105 ℃; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 6.90～7.51 (m, 7H, ArH), 5.44 (d,  
J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.69 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.96 
(q, J＝5.9 Hz, 2H, CH2), 1.01 (t, J＝5.9 Hz, 3H, CH3), 
2.39 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 1733.9, 1641.3 cm－1; MS 
(EI, 70 eV) m/z (%): 332.0 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. calcd 
for C17H17NO2S2: C 61.63, H 5.14, N 4.23; found C 61.38, 
H 5.10, N 4.18. 

4-甲基-2-(3-甲基-2-噻吩基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫
氮杂-3-羧酸乙酯(2c): 产率 33%. m.p. 124～125 ℃; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.75～7.53 (m, 6H, ArH), 
5.51 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.79 (d, J＝11.8 Hz, 1H, 
CH), 4.05 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.13 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 
CH3), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.43 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 
1733.9, 1641.3 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 346.0   
([M＋H]＋, 100.0). Anal. calcd for C18H19NO2S2: C 62.61, 
H 5.51, N 4.06; found C 62.48, H 5.47, N 4.01. 
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4-甲基-2-(5-甲基-2-噻吩基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫
氮杂-3-羧酸乙酯(2d): 产率 38%. m.p. 88～89 ℃; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.49～7.56 (m, 6H, ArH), 
5.32 (d, J＝11.0 Hz, 1H, CH), 3.71 (d, J＝11.0 Hz, 1H, 
CH), 4.06 (q, J＝6.3 Hz, 2H, CH2), 1.14 (t, J＝6.3 Hz, 3H, 
CH3), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 
1739.7, 1635.5 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 346.0   
([M＋H]＋, 100.0). Anal. calcd for C18H19NO2S2: C 62.61, 
H 5.51, N 4.06; found C 62.46, H 5.45, N 4.02. 

4-甲基-2-(4-溴-2-噻吩基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫氮

杂-3-羧酸乙酯(2e): 产率 35%. m.p. 131～135 ℃; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.76～7.55 (m, 6H, ArH), 
5.31 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.68 (d, J＝11.5 Hz, 1H, 
CH), 4.09 (q, J＝7.0 Hz, 2H, CH2), 1.16 (t, J＝7.0 Hz, 3H, 
CH3), 2.36 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 1733.9, 1635.5 cm－1; 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 411.7 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. 
calcd for C17H16NO2S2Br: C49.76, H 3.90, N 3.41; found C 
49.62, H 3.83, N 3.38. 

4-甲基-2-(2-呋喃基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫氮杂- 
3-羧酸乙酯(2f): 产率 32%. m.p. 83～84 ℃; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 6.03～7.47 (m, 7H, ArH), 5.22 (d,  
J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.59 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 4.08 
(q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.16 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3), 
2.38 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 1733.9, 1637.5 cm－1; MS 
(EI, 70 eV) m/z (%): 316.0 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. calcd 
for C17H17NO3S2: C 64.76, H 5.40, N 4.44; found C 64.65, 
H 5.38, N 4.38. 

4-甲基-7-氯-2-(2-噻吩基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫氮

杂-3-羧酸乙酯(2g): 产率 48%. m.p. 154～156 ℃; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.84～7.47 (m, 6H, ArH), 
5.41 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.71 (d, J＝11.5 Hz, 1H, 
CH), 4.06 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.13 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 
CH3), 2.37 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 1739.7, 1647.1 cm－1; 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 366.1 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. 
calcd for C17H16NO2S2Cl: C 55.81, H 4.38, N 3.83; found 
C 55.72, H 4.31, N 3.72. 

4-甲基-7-氯-2-(3-噻吩基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫氮

杂-3-羧酸乙酯(2h): 产率 37%. m.p. 114～116 ℃; 1H 
NMR (500 MHz,CDCl3) δ: 6.91～7.43 (m, 6H, ArH), 5.23 
(d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.71 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 
4.02 (q, J＝7.3 Hz, 2H, CH2), 1.10 (t, J＝7.3 Hz, 3H, 
CH3), 2.38 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 1735.8, 1620.1 cm－1; 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 366.2 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. 
calcd for C17H16NO2S2Cl: C 55.81, H 4.38, N 3.83; found 
C 55.71, H 4.30, N 3.71. 

4-甲基 -7-氯 -2-(3-甲基 -2-噻吩基 )-2,3-二氢苯并

[f]-1,5-硫氮杂-3-羧酸乙酯(2i): 产率 35%. m.p. 163～
164 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.72～7.42 (m, 
5H, ArH), 5.47 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.72 (d, J＝11.5 
Hz, 1H, CH), 4.04 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.14 (t, J＝7.1 
Hz, 3H, CH3), 2.26 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3); IR 
(KBr) ν: 1720.4, 1635.5 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 
380.3 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. calcd for C18H18NO2S2Cl: 
C 56.92, H 4.74, N 3.69; found C 55.79, H 4.68, N 3.73. 

4-甲基 -7-氯 -2-(5-甲基 -2-噻吩基 )-2,3-二氢苯并

[f]-1,5-硫氮杂-3-羧酸乙酯(2j): 产率 40%. m.p. 119～
120 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.49～7.49 (m, 
5H, ArH), 5.33 (d, J＝11.3 Hz, 1H, CH), 3.67 (d, J＝11.3 
Hz, 1H, CH), 4.07 (q, J＝7.0 Hz, 2H, CH2), 1.15 (t, J＝7.0 
Hz, 3H, CH3), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.40 (s, 3H, CH3); IR 
(KBr) ν: 1735.8, 1647.1 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 
380.5 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. calcd for C18H18NO2S2Cl: 
C 56.92, H 4.74, N 3.69; found C 55.81, H 4.66, N 3.75. 

4-甲基-7-氯-2-(4-溴-2-噻吩基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-
硫氮杂-3-羧酸乙酯(2k): 产率 35%. m.p. 97～98 ℃; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.75～7.47 (m, 5H, ArH), 
5.31 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH), 3.64 (d, J＝11.5 Hz, 1H, 
CH), 4.10 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.17 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 
CH3), 2.36 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 1730.3, 1649.0 cm－1; 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 445.3 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. 
calcd for C17H15NO2S2ClBr: C 45.89, H 3.37, N 3.15; 
found: C 45.8, H 3.46, N 3.07. 

4-甲基-7-氯-2-(2-呋喃基)-2,3-二氢苯并[f]-1,5-硫氮

杂-3-羧酸乙酯(2l): 产率 45%. m.p. 124～126 ℃; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.03～7.38 (m, 6H, ArH), 
5.20 (d, J＝11.5 Hz, 1H, CH ), 3.79 (d, J＝11.5 Hz, 1H, 
CH), 4.09 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.17 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 
CH3), 2.36 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 1739.7, 1647.1 cm－1; 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 350.1 ([M＋H]＋, 100.0). Anal. 
calcd for C17H16NO3SCl: C 58.37, H 4.58, N 4.01; found C 
58.28, H 4.50, N 4.05. 
3.2.3  化合物 3a, 3f 的合成(以 3a 为例) 

方法一: 在 100 mL 单口瓶中, 加入 1a 0.5 g (2 
mmol), 邻氨基硫酚 0.3 g (2 mmol), 8 mL 甲醇, 加热回

流 1.5 h, 冷冻, 析出大量固体, 过滤, 粗品用乙醚重结

晶, 得 3a.  
方法二: 将化合物 2a, 2f 在甲醇中加热回流 1 h, 冷

冻, 析出固体, 粗品用乙醚重结晶, 得 3a, 3f.  
4-甲基-2-(2-噻吩基)-2,5-二氢苯并[f]-1,5-硫氮杂- 

3-羧酸乙酯(3a): 产率 31%. m.p. 141～142 ℃; 1H NMR 
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(500 MHz, CDCl3) δ: 6.48～7.10 (m, 7H, ArH), 6.24 (s, 
1H, NH), 6.14 (s, 1H, SCH), 4.09 (q, J＝7.1 Hz, 2H, 
CH2CH3), 1.24 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 2.59 (s, 3H, 
CH3); IR (KBr) ν: 1627.8, 3342.4 cm－1; MS (EI, 70 eV) 
m/z (%): 331.9 ([M ＋ H] ＋ , 100.0). Anal. calcd for 
C17H19NO2S2: C 61.26, H 5.71, N 4.20; found C 61.08, H 
4.54, N 4.12. 

4-甲基-2-(2-呋喃基)-2,5-二氢苯并[f]-1,5-硫氮杂- 
3-羧酸乙酯(3f): 产率 29%. m.p. 121～122 ℃; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 6.48～7.10 (m, 7H, ArH ), 6.23 (s, 
1H, NH), 5.60 (s, 1H, SCH), 4.14 (q, J＝7.1 Hz, 2H, 
CH2CH3), 1.24 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 2.58 (s, 3H, 
CH3); IR (KBr) ν: 1624.0, 3340.5 cm－1; MS (EI, 70 eV) 
m/z (%): 316.1 ([M ＋ H] ＋ , 100.0). Anal. calcd for 
C17H17NO3S2: C 64.76, H 5.40, N 4.44; found C 64.70, H 
5.38, N 4.51. 
3.2.4  化合物 4a, 4b, 4g～4i 的合成(以 4a 为例) 

在 50 mL 的三口烧瓶中, 分别加入 3 mL 四氢呋喃, 
0.1 g (0.3 mmol) 2a, 少许溴甲酚绿, 42.6 mg (0.3 mmol)
氰基硼氢化钠, 3 mL 甲醇, 冰浴下缓慢滴加乙酸和甲醇

(体积比为 1∶1)的混合液, 当反应液颜色变为黄色时停

止滴加, 继续搅拌 0.5 h, 然后向反应液中加入饱和碳酸

氢钠溶液, 调 pH 到 9～10, 乙酸乙酯萃取, 加入无水硫

酸钠干燥过夜, 减压除去乙酸乙酯, 加入适量乙醚和石

油谜, 冷冻得固体, 用乙醚重结晶, 得目标化合物 4a.  
4-甲基-2-(2-噻吩基)-2,3,4,5-四氢苯并[f]-1,5-硫氮杂

-3-羧酸乙酯(4a): 产率 45%. m.p. 80～82 ℃; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 6.53～7.21 (m, 7H, ArH), 5.56 (d,  
J12＝11.0 Hz, 1H, H1), 3.12 (dd, J23＝11.0, 11.5 Hz, 1H, 
H2), 4.99～5.08 (m, 1H, H3), 4.09 (q, J＝6.8 Hz, 2H, 
CH2CH3), 1.14 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH2CH3), 1.19 (d, J＝
7.0 Hz, 3H, CH3), 1.56 (s, 1H, NH ); IR (KBr) ν: 1712.7, 
3379.1 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 334.0 ([M＋H]＋, 
100.0). Anal. calcd for C17H19NO2S2: C 61.26, H 5.71, N 
4.20; found C 61.08, H 4.54, N 4.12. 

4-甲基-2-(3-噻吩基)-2,3,4,5-四氢苯并[f]-1,5-硫氮杂

-3-羧酸乙酯(4b): 产率 29%. m.p. 86～88 ℃; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 6.52～7.28 (m, 7H, ArH ), 5.39 (d, 
J12＝11.3 Hz, 1H, H1), 3.16 (dd, J23＝11.0, 11.3 Hz, 1H, 
H2), 4.91～5.13 (m, 1H, H3), 4.06 (q, J＝7.0 Hz, 2H, 
CH2CH3), 1.14 (t, J＝7.0 Hz, 3H, CH2CH3), 1.28 (d, J＝
7.0 Hz, 3H, CH3), 1.57 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 1718.5, 
3388.7 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 334.0 ([M＋H]＋, 
100.0). Anal. calcd for C17H19NO2S2: C 61.26, H 5.71, N 
4.20; found C 61.09, H 5.62, N 4.09. 

4-甲基-7-氯-2-(2-噻吩基)-2,3,4,5-四氢苯并[f]-1,5-
硫氮杂-3-羧酸乙酯(4g): 产率 40%. m.p. 110～112 
℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.53～7.20 (m, 6H, 
ArH), 5.49 (d, J12＝11.0 Hz, 1H, H1), 3.18 (dd, J23＝11.0, 
11.0 Hz, 1H, H2), 4.98～5.21 (m, 1H, H3), 4.09 (q, J＝5.1 
Hz, 2H, CH2CH3), 1.13 (t, J＝5.1 Hz, 3H, CH2CH3), 1.29 
(d, J＝7.0 Hz, 3H, CH3), 1.58 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 
1712.7, 3386.8 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 368.1   
([M＋H]＋ , 100.0). Anal. calcd for C17H18NO2S2Cl: C 
55.57, H 4.90, N 3.81; found C 55.41, H 4.78, N 3.74. 

4-甲基-7-氯-2-(3-噻吩基)-2,3,4,5-四氢苯并[f]-1,5-
硫氮杂-3-羧酸乙酯(4h): 产率 33%. m.p. 96～99 ℃; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.52～7.28 (m, 6H, ArH), 
5.33 (d, J12＝11.3 Hz, 1H, H1), 3.14 (dd, J23＝11.3, 11.5 
Hz, 1H, H2), 4.90～5.13 (m, 1H, H3), 4.08 (q, J＝7.0 Hz, 
2H, CH2CH3), 1.14 (t, J＝7.0 Hz, 3H, CH2CH3), 1.28 (d,  
J＝7.0 Hz, 3H, CH3), 1.56 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 
1708.0, 3386.8 cm－1; MS (EI, 70 eV) m/z (%): 368.1   
([M＋H]＋ , 100.0). Anal. calcd for C17H18NO2S2Cl: C 
55.57, H 4.90, N 3.81; found C 55.43, H 4.73, N 3.77. 

4-甲基-7-氯-2-(3-甲基-2-噻吩基)-2,3,4,5-四氢苯并

[f]-1,5-硫氮杂-3-羧酸乙酯(4i): 产率 48%. m.p. 88～90 
℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.52～7.13 (m, 5H, 
ArH), 5.53 (d, J12＝11.5 Hz, 1H, H1), 3.18 (dd, J23＝11.5, 
11.5 Hz, 1H, H2), 5.03～5.20 (m, 1H, H3), 4.06 (q, J＝6.8 
Hz, 2H, CH2CH3), 1.14 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH2CH3), 1.26 
(d, J＝7.0 Hz, 3H, CH3), 2.22 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 1H, 
NH); IR (KBr) ν: 1708.0, 3390.6 cm－1; MS (EI, 70 eV) 
m/z (%): 382.3 ([M ＋ H] ＋ , 100.0). Anal. calcd for 
C18H20NO2S2Cl: C 56.65, H 5.24, N 3.67; found C 56.57, 
H 5.17, N 3.59. 

3.3  晶体结构测定 

将合成化合物 2a 的反应液低温冷冻, 析出化合物

2a 的单晶. 在 298 K 下采用 Bruk-APEX-II X 射线单晶

衍射进行结构测定. 采用 Mo Kα射线(λ＝0.071073 nm)
在 2.24°≤θ≤25.02°范围内以 φ-ω 方式进行扫描, 共收

集了 8670 个衍射点 , 其中独立衍射点为 5760 个  
[R(int)＝0.0251]. 单晶X射线测试表明化合物2a的晶体

结构属三斜晶系(Triclinic), P-1 空间群. 化合物 2a 的分

子式为 C17H17NO2S,分子量为 331.44. 晶胞参数为 a＝ 
10.0528(13) Å, b＝10.0528(13) Å, c＝18.4973(18) Å, α＝
90°, β＝90°, γ＝90°, V＝1665.7(3) Å3, Dc＝1.322 Mg/m3, 
μ＝0.325 mm－1, Z＝3, F(000)＝696. 晶体测定结果表明

分子中七元杂环为类船式构象, 化合物 2a 的晶体结构

见图 1. 化合物 2a 的晶体数据已存于剑桥晶体数据库, 
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其 CCDC 号为 940013.  

 

图 1  化合物 2a 的晶体结构图 
Figure 1  Crystal structure of 2a 

3.4  体外抗菌活性 

本实验采用酵母滤纸法对目标化合物 2a～2l, 3a, 3f
及 4a, 4b, 4g～4i 进行抑菌活性测定, 以氟康唑为对照

物, 分别对真菌中的白色念珠菌、新生隐球菌 (标准株

和临床株 ), 细菌中的枯草牙孢杆菌进行测定.  
将目标化合物用二甲基亚砜(DMSO)溶解配制成不

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
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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