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2-乙氧羰基(羧基)-4-取代苯基-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]二氮杂的 
合成及抑菌活性测定 

王兰芝*    花中霞    王莎莎 
(河北师范大学化学与材料科学学院  石家庄 050024) 

摘要  以取代苯和顺丁烯二酸酐为起始原料, 通过 Friedel-Crafts 酰基化反应、酯化、aza-Michael 加成、环合、脱水等

过程, 合成了 11 种未见文献报道的 2-乙氧羰基(羧基)-4-取代苯基-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]二氮杂(4a～4g 和 6a～6d)
化合物. 通过 1H NMR, IR, MS 和元素分析确定了目标产物的结构, 对合成目标化合物的反应条件、选择性进行了较详

细的研究, 提出了可能的反应机理. 对新合成的目标化合物进行了体外抑菌活性测试, 结果表明, 部分化合物显示了

一定的抑菌活性 , 并表现出对不同菌株的抑菌活性具有一定的选择性和特异性 . 采用密度泛函理论方法在

B3LYP/6-31G 水平上对所合成的 11 种目标化合物进行了几何全优化和计算, 研究其微观结构和抑菌活性之间的关系, 
结果表明, N(11)和C＝N可能分别是所合成的该类化合物与细菌(枯草杆菌)和真菌(白色念珠菌和新型隐球菌)发生作用

的主要活性部位.  
关键词  2-乙氧羰基(羧基)-4-取代苯基-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]二氮杂; 催化合成; 抑菌活性; 密度泛函 

An Efficient Catalytic Synthesis and Antimicrobial Activities of 
Derivatives of 2-Ethoxycarbonyl(carboxyl)-4-substituted 

phenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,4]diazepine 

Wang, Lanzhi*    Hua, Zhongxia    Wang, Shasha 
(College of Chemistry & Material Science, Hebei Normal University, Shijiazhuang 050024) 

Abstract  Seven novel ethoxycarboxyl-containing 2-ethoxycarbonyl-4-substituted phenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,4]dia-
zepines 4a～4g and four novel carboxyl-containing 2-carboxyl-4-substituted phenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b]-[1,4]diazepines
6a～4d were efficiently synthesized by the Friedel-Crafts acylation reaction, aza-Michael addition reaction, esterification, 
dehydration cyclization reaction, where different substituted benzene and maleic anhydride were used for the raw materials.
The structures of these new compounds were determined by 1H NMR, IR, FAB mass spectral analysis and elemental analysis. 
The exhaustive researches on the synthetic reaction of the class of compounds were carried out and the reaction mechanism 
has been unequivocally established in this paper. Furthermore, newly synthesized compounds were evaluated for their antim-
icrobial activity. The result showed that most of the title compounds are biologically active and have obvious specificity and
selective antibacterial activities to different classificatory bacterium. Density functional theory (DFT) B3LYP with 6-31G 
basis set has been used to investigate target compounds. Inferred N(11) and the group of C＝N were active sites of inhibition 
bacterial (B. subtilis) and fungal (C. albicans and C. neofonmans) respectively. 
Keywords  2-ethoxycarbonyl(carboxyl)-4-substituted phenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,4]diazepine; catalytic synthesis;
antimicrobial activity; density functional theory (DFT) 

 
苯并二氮杂是一类具有重要的药理活性和生理

活性的含氮杂环化合物, 是最先被确定为特权结构并在

新药研发中具有应用前景的一类有价值的活性化合  

物[1～3]. 人们在对苯并杂化合物的研究中发现, 抑菌

活性也是此类化合物的一个共同的特征, 部分苯并二氮

杂化合物虽然还未作为抑菌药物实际应用, 但已经被
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合成出来并经证明具有极好的抑菌作用. 2008 年宋化灿

课题组[4]报道了 2,4 位芳基取代的苯并二氮杂化合物

对幽门螺旋杆菌部分菌株的抑菌活性与甲硝唑相当, 而
对金葡萄球菌、大肠杆菌、绿脓杆菌也有一定的抑制作

用. 2011年印度化学家Dawane等[5]也报道了2位唑环取

代的苯并二氮杂类化合物具有很好的抑菌作用, 其抑

菌活性与成药制霉菌素和盘尼西林的效果相当. 研究发

现, 羧基(COOH)和酯基(COOR)也是抗菌药物中的活性

基团, 药物分子中引入羧基和酯基, 可一定程度增加药

物在体内的水溶性和脂溶性[6]; 芳环上取代基的电性改

变会影响化合物的生物活性, 因此芳环上取代基的种类

对抑菌活性有较大影响, 鉴于此, 本文设计合成了 11种
未见文献报道的新化合物 2-乙氧羰基(羧基)-4-取代苯 
基-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]二氮杂(Schemes 1 和 2 所

示), 对反应条件和目标产物选择性进行了详尽的研究, 
提出了可能的反应机理, 对目标化合物进行了体外抑菌

活性测试, 得出了其抑菌作用规律. 采用 Gaussian03 程

序包中的密度泛函理论(DFT)[7]方法研究化合物的微观

结构和其抑菌活性之间的关系表明, N(11)和 C＝N 可能

分别是所合成的化合物与细菌(枯草杆菌)和真菌(白色

念珠菌和新型隐球菌)发生作用的主要活性部位.  
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Scheme 1 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物 4 的合成 

以取代苯和顺丁烯二酸酐为起始原料 ,  通过

Friedel-Crafts 酰基化反应、酯化、aza-Michael 加成、环 

N

H
N C

O
OH

R

R

C
O

H
C

H
C C

O
OH

R

O
O

O

A

B

1a ~ 1d

a: R = F, b: R = Cl, c: R = Br, d: R = H

+

6a ~ 6d

 
Reagents and conditions: (A) anhydrous aluminum chloride (AlCl3); 
(B) o-phenylenediamine, p-TsOH or Lewis acid, ethanol, ＜-10 ℃ 

Scheme 2 

合、脱水等过程, 合成了 7 种未见文献报道的化合物

4a～4g, 并通过 1H NMR, IR, MS, 元素分析等确定了结

构, 其合成路线如 Scheme 1 所示.  
1.1.1  目标化合物 4 可能的合成反应机理 

在合成目标化合物4的反应过程中还得到了中间体

3 和副产物 5 (Scheme 3), 中间体 3 和副产物 5 的结构已

通过 1H NMR, IR, MS, 元素分析进行了确认, 鉴于此, 
本文提出了由邻苯二胺和 γ-芳基-α,β-不饱和丁烯酮酸乙

酯2a～2g合成目标化合物4a～4g可能的合成反应机理, 
如 Scheme 3 所示. 
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在酸性条件下, 邻苯二胺与化合物 2 发生 1,4-Mi- 
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chael 加成反应(共轭加成反应)生成中间体 3, 中间体 3
如果按 I 路线, 氨基进攻酮羰基得到了苯并七元环的目

标化合物 4; 如果按 II 路线, 氨基进攻酯羰基得到苯并

六元环副产物 5, 因此能抑制副产物 5 同时促进目标产

物 4 生成的反应条件才是最优反应条件, 下面就反应条

件及产物的选择性进行了研究.  
1.1.2  反应条件及产物的选择性 

本文研究了溶剂、反应温度、催化剂等因素对该反

应的影响, 结果发现: 无催化剂条件下, 所选用的溶剂

(乙醇、水、二氯甲烷、氯仿、乙腈、苯和甲苯)中, 只

有乙腈和乙醇作溶剂时, 目标化合物 4 的产率较高, 但
是由于乙腈有一定的化学毒性, 而乙醇作溶剂无毒易操

作, 后处理简单, 因此选用乙醇作溶剂. 由于副产物

5(苯并六元环)比目标产物 4(苯并七元环化合物)稳定性

高, 是平衡产物, 反应温度越高就越有利于副产物 5 的

生成, 而反应温度过低(＜0 ℃) 时, 反应速率降低, 因
此选择在室温(15～25 ℃)进行该反应. 另外, 由于合成

目标化合物 4 是一个酸催化的 Michael 加成反应, 因此

本文在上述优化的反应条件下重点考察了不同酸性催

化剂对产物的影响, 其结果见表 1.  

表 1  不同酸性催化剂对反应产物的影响 
Table 1  The effect of different acid catalysts on synthetic reaction 

Entry Compd. R Catalyst Yield/% of 3 Yielda/% of 4 Yield/% of 5 
1 4a F Catalyst-free 15.2 35.6 49.2 
2 4a F HOAc 5.3 34.2 56.2 
3 4a F TsOH 0 62.2 37.8 
4 4a F AlCl3 6.2 71.3 22.6 
5 4a F FeCl3 0 42.5 57.5 
6 4a F ZnCl2 0 81.3 19.7 
7 4b Cl Catalyst-free 16.2 28.9 54.9 
8 4b Cl HOAc 32.2 61.2 6.6 
9 4b Cl TsOH 7.3 83.1 9.6 

10 4b Cl AlCl3 0 85.5 10.5 
11 4b Cl FeCl3 0 89.5 10.5 
12 4b Cl ZnCl2 16.4 40.4 43.2 
13 4c Br Catalyst-free 19.2 28.2 52.6 
14 4c Br HOAc 18.1 34.6 47.3 
15 4c Br TsOH 1.8 85.8 12.4 
16 4c Br AlCl3 0 88.3 11.7 
17 4c Br FeCl3 0 89.2 10.8 
18 4c Br ZnCl2 12.7 48.6 38.7 
19 4d H Catalyst-free 26.5 68.8 4.7 
20 4d H HOAc 31.7 54.5 13.8 
21 4d H TsOH 44.3 46.2 9.5 
22 4d H AlCl3 9.8 81.7 8.5 
23 4d H FeCl3 27.0 58.1 14.9 
24 4d H ZnCl2 0 80.7 19.3 
26 4e CH3 Catalyst-free 24.7 18.7 56.6 
27 4e CH3 HOAc 2.5 75.4 22.1 
28 4e CH3 TsOH 0 61.8 38.2 
29 4e CH3 AlCl3 4.5 76.9 18.6 
30 4e CH3 FeCl3 0 89.4 10.6 
31 4e CH3 ZnCl2 0 78.0 22.0 
32 4f C2H5 Catalyst-free 56.0 28.4 15.6 
33 4f C2H5 HOAc 49.8 28.2 22.1 
34 4f C2H5 TsOH 5.6 72.6 21.9 
35 4f C2H5 AlCl3 23.4 56.3 20.1 
36 4f C2H5 FeCl3 17.8 62.6 19.6 
37 4f C2H5 ZnCl2 34.0 47.5 18.6 
38 4g OCH3 Catalyst-free 25.4 58.2 16.3 
39 4g OCH3 HOAc 29.5 46.2 24.3 
40 4g OCH3 TsOH 25.1 53.8 21.1 
41 4g OCH3 AlCl3 12.1 65.5 22.5 
42 4g OCH3 FeCl3 16.9 56.7 26.4 
43 4g OCH3 ZnCl2 31.3 45.3 23.4 

a Chromatographic yield.
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由表 1 可知, 该反应的选择性规律如下: (1)路易斯

酸和对甲苯磺酸都是合成化合物 4a～4g 较好的催化剂, 
能有效促进中间体 3 发生环合反应以及抑制副产物 5 的

生成, 增加目标产物 4 的产率(最高可达 89%). 对于目

标化合物 4a 来说, 较适宜的催化剂是 ZnCl2; 4b, 4c, 4e
较适宜的催化剂是 FeCl3, 4d, 4g 较适宜的催化剂是

AlCl3, 而 4f 较适宜的催化剂是对甲苯磺酸. 由表 1 可

知, 不同的路易斯酸作催化剂对目标产物 4 的产率影响

较大, 根据路易斯酸碱理论, AlCl3和 FeCl3由于正电荷

高、半径小而表现出较高的得电子能力,都是较强的路易

斯酸[8,9], 对于大部分目标化合物 4b～4g 的合成反应, 
表现出了较高催化能力, 能有效的提高中间体 3b～3g
酮羰基的活性, 促进亲核加成反应, 提高目标化合物

4b～4g的产率; 而ZnCl2相对于AlCl3 和 FeCl3来说, 酸
性较温和, 对于在某些情况下AlCl3和FeCl3提高酮羰基

活性的同时也会提高酯羰基的活性, 导致副产物 5 的产

率增加(例如 4a), 这时我们需要降低催化剂的酸性, 所
以酸性适中的 ZnCl2是合成 4a 的最佳催化剂. (2)当R 为

吸电子基(F, Cl, Br)时目标产物 4 的选择性高于给电子

基(CH3, CH2CH3, OCH3)的化合物, 这是由于 R 为吸电

子基(F, Cl, Br)时, 反应原料2 (γ-芳基-α,β-不饱和丁烯酮

酸乙酯)的酮羰基活性增加, 目标产物的收率增加; 当 R
为给电子基(CH3, CH2CH3, OCH3)时, 酮羰基的活性减

弱, 导致 3 中氨基进攻酯羰基的机会增加, 进而使得副

产物 5 的选择性提高, 目标产物 4 的选择性降低.  

1.2  目标化合物 6 的合成 

本文对目标化合物 6 (2-羧基-4-取代苯基-2,3-二  
氢-1H-苯并[b][1,4]二氮杂)的合成反应进行了研究, 
得到了目标化合物 6a～6d, 其合成路线如 Scheme 2 所

示, 对于 R 为给电子基的化合物 6 始终没有得到, 这可

能也是由于 R 的给电子作用, 酮羰基的羰基碳的正电性

减弱, 使得邻苯二胺进攻酮羰基的 Michael 加成反应以

及 3中氨基进攻酮羰基发生环合反应生成目标产物不容

易进行的缘故. 

1.3  化合物的抑菌活性 

采用滤纸片法, 测试了目标化合物 4a～4g 和 6a～
6d 以及对白色念珠球菌, 标准新生隐球菌, 枯草杆菌的

抑菌活性, 分别选取氟康唑作为真菌(白色念珠球菌, 
标准新生隐球菌)的对照药物, 头孢羟氨苄作为细菌(枯
草杆菌)的对照药物, 其结果见表 2.  

由表2抑菌结果显示: 所合成的11种目标化合物中

有 9种在上述测试浓度下对真菌白色念珠菌和新型隐球

菌或细菌枯草杆菌有一定的抑菌活性, 但抑菌活性均小

于标准药物, 其中以 6b对真菌(白色念珠菌)抑制活性最

高, 以 4f 对细菌枯草杆菌的抑制活性最高; 该系列化合

物显示出对不同菌株的抑菌活性具有一定的选择性和

特异性, 即对真菌(白色念珠菌和新型隐球菌)有抑制活

性的化合物对细菌(枯草杆菌)没有活性, 对细菌(枯草杆

菌)有抑制活性的化合物对真菌(白色念珠菌和新型隐球

菌)没有活性, 其原因可能是白色念珠菌和标准新型隐

球菌是真核微生物, 而枯草杆菌是原核微生物, 两种微

生物细胞壁的成分结构不同, 核糖体的结构也不同, 所
合成的化合物对两种微生物的作用位点及作用机制不

同.  

1.4  目标化合物的前线轨道与抑菌活性关系分析 

采用量子化学方法, 在 DFT-B3LYP/  6-31G[10～12]

水平上对所合成的 11 种目标化合物进行了理论计算优

化后的分子构型图(4a, 6a)如图 1 所示, 表 3 列出了计算

后所得的前线分子轨道贡献. 根据分子轨道理论, 最高

表 2  化合物 4a～4g 和 6a～6d 的抑菌活性[剂量/(μg•disc－1)]a 
Table 2  Antimicrobial activity of compounds 4a～4g and 6a～6d [Dose/(μg•disc－1)] 

a The values indicate the average diameters in mm (of three trials) for the zone of growth inhibition observed. Error values are within ±0.5 mm. NT: not tested. 

C. albicans C. neofonmans B. subtilis Compd. 
200 100 50 200 100 50 200 100 50 

4a — — — 9.4 7.0 — — — — 
4b — — — — — — 9.0 7.0 — 
4c — — — — — — 8.2 — — 
4d 12.1 10.2 7.0 11.1 — — — — — 
4e — — — — — — 7.8 7.0 — 
4f — — — — — — 10.0 8.5 — 
4g 7.0 — — 7.0 — — — — — 
6a — — — — — — — — — 
6b 13.2 9.3 7.0 — — — — — — 
6c 11.3 8.9 — — — — — — — 
6d — — — — — — — — — 

Fluconzole 32 30 25 35 34 33 NT NT NT 
Ceadroxil NT NT NT NT NT NT 25 22 20 
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图 1  化合物 4a 和 6a 的优化构型 
Figure 1  The optimized molecular conformer of compounds 4a 
and 6a 

表 3  HOMO 与 LUMO 轨道主要成分分布(%) 
Table 3  The HOMO and LUMO orbital compositions (%) 

HOMO  LUMO  Compd. 
C(4) C(5) N(7) N(11)  C(5)  N(7) C(8)

4a 9.50 7.50 14.20 14.70 5.80 16.00 14.80
4b 10.20 7.10 9.30 29.80 6.10 15.90 14.50
4c 10.50 6.60 11.80 16.20 6.10 15.50 16.40
4d 10.30 7.50 10.00 29.10 6.40 16.00 15.55
4e 8.90 7.50 15.50 11.10 5.80 15.40 16.60
4f 10.18 7.26 10.29 29.82 6.16 15.53 15.79
4g 9.79 7.37 11.58 22.82 6.04 14.99 15.00
6a 10.42 7.68 11.14 25.20 6.30 16.40 16.20  
6b 10.40 7.50 10.50 25.60 6.20 16.40 15.30  
6c 10.30 7.50 10.40 26.40 6.20 16.40 15.00
6d 10.50 7.80 11.30 26.00 6.50 16.60 16.40  

占有轨道(HOMO) 和最低占有轨道(LUMO) 及其附近

的分子轨道对生物活性影响最大, HOMO 具有优先提供

电子的重要作用 , LUMO 具有接受电子的重要作     
用[13～15], 生物活性作用多发生在前线轨道(LUMO 和

HOMO)上[16]. 因此研究前沿轨道的性质可以为确定活

性部位以及探讨作用机制等提供重要依据[17]. 
杂类分子的七元环是药物活性区[18], 表 3 中列出

了七元环上轨道贡献大于 5%的主要原子. 从表 3 中可

以看出, 对HOMO贡献大的是N(11), 对 LUMO贡献大

的是 N(7), C(8), 在药理学中, 当药物分子与受体相互

作用时, 必须通过两者之间电子的相互作用来进行[19], 
由此可推断目标化合物分子中 N(11)可能是作为电子供

体与受体菌作用, N(7), C(8)作为电子接受体与受体菌作

用. 综合分析表 2 和表 3, 发现对枯草杆菌具有抑制活

性的化合物是 4f, 4b, 4c, 4e, 随着抑制活性的降低(4f＞
4b＞4c＞4e), 4 种化合物中 N(11)对 HOMO 的轨道贡献

(29.82%, 29.80%, 16.20%, 11.10%)也随之降低; 同时发

现对白色念珠菌和新型隐球菌具有抑制活性的是 6b, 
4d, 6c, 4a, 4g, 这些化合物的活性与分子中 C＝N 基团

对LUMO的轨道贡献有关系, 随着活性的降低C＝N基

团对 LUMO 的轨道贡献 (31.70%, 31.55%, 31.40%, 
30.80%, 29.99%)随之降低. 由此可推断, N(11)可能是与

枯草杆菌受体发生作用的主要活性部位, 可以作为电子

给予区域与枯草杆菌受体结合; C＝N 基团是与白色念

珠菌和新型隐球菌受体发生反应的主要活性部位, 可以

作为电子接受区域与白色念珠菌和新型隐球菌受体结

合[20], 同时进一步说明所合成的化合物对细菌(枯草杆

菌)和真菌(白色念珠菌和新型隐球菌)的抑菌作用机制

不同, 并且对不同菌株的抑菌活性具有一定的选择性和

特异性.  

2  结论 

采用药物设计方法设计合成了 11 种未见文献报道

的新化合物 2-乙氧羰基(羧基)-4-取代苯基-2,3-二氢-1H-
苯并[b][1,4]二氮杂(4a～4g和6a～6d), 并对其进行了

抑菌活性测试, 采用密度泛函方法在 B3LYP/6-31G 水

平研究了其化合物的微观结构和抑菌活性关系, 得出结

论如下:  
所合成的目标化合物 4a～4g 和 6a～6d 通过 1H 

NMR, IR, MS, 元素分析确定了结构. 得出了选择合成

目标化合物的优化反应条件, 提出了可能的反应机理.  
9 种目标化合物具有一定抑菌活性, 并表现出对本

文所研究的细菌(枯草杆菌)和真菌(白色念珠菌和新型

隐球菌)有一定的选择性和特异性, 即对真菌有抑制活

性的化合物对细菌没有活性, 对细菌有抑制活性的化合

物对真菌没有活性.  
通过微观结构和抑菌活性关系研究结果表明, 目标

化合物七元环上的 N(11)和 C＝N 分别是抑制细菌(枯草

杆菌)和真菌(白色念珠菌和新型隐球菌)的活性部位.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

邻苯二胺、顺丁烯二酸酐、取代苯、无水乙醇、碳

酸钠、乙醚、石油醚、乙酸乙酯等均为分析纯试剂, 液
体试剂均经过干燥处理后使用; TLC 选用青岛海洋化工

厂 GF2 硅胶, 于紫外灯下观察显色.  
美国 BIO-RAD PE-M-1730 型红外光谱仪; 德国

Bruker AVANCE500MHZ 型核磁共振仪(TMS 为内标); 
美国 PMG 型质谱仪; RE-52AA 型旋转蒸发仪(上海亚

荣生化仪器厂); RY-1 型熔点测定仪(天津市仪器分析

厂); 恒温磁力加热搅拌器(河南予华仪器有限公司); 磁
力搅拌器(河南予华仪器有限公司) 

3.2  实验方法 

3.2.1  2-乙氧羰基 -4-取代苯基 -2,3-二氢 -1H-苯并

[b][1,4]二氮杂(4a～4g)的合成 

化合物 γ-芳基-α,β-不饱和丁烯酮酸(1a～1g)参照文

献方法[21]合成, 产物为浅黄色固体粉末, 产率分别为: 
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85.5%, 87.0%, 75.6%, 90.4%, 87.2%, 81.6%, 84.6%.  
化合物 γ-芳基-α,β-不饱和丁烯酮酸乙酯(2a～2g)的

合成: 称取 γ-芳基-α,β-不饱和丁烯酮酸 1a～1g (10 
mmol)置于 100 mL 圆底烧瓶中, 加入无水乙醇(50 mL), 
苯(10 mL), 浓硫酸(5 mmol), 加热回流并分水, TLC 监

测反应进程, 反应约 8 h, 反应完毕, 冷却至室温, 加入

饱和碳酸氢钠溶液至 pH＝7～8, 分液, 水层用无水乙

醚萃取, 合并有机层, 加无水硫酸钠干燥, 抽滤浓缩, 
用硅胶柱层析分离得目标产物. 产物 2d～2f 为无色油

状液体, 2a～2c 及 2g 均为浅黄色固体. 产率分别为: 
88.5%, 91.0%, 85.6%, 85.4%, 83.2%, 85.6%, 84.5%.  

化合物 4a～4g 的合成: 在 100 mL 圆底烧瓶中加入

邻苯二胺(2 mmol), 2a～2d (2 mmol)或 2e～2g (4 mmol), 
无水乙醇(30 mL), 催化剂(5 mmol%), 室温磁力搅拌, 
TLC 检测反应终点, 反应约 7 h, 将混合液冷冻, 析出黄

色固体, 用无水乙醇重结晶可得到目标化合物 4a～4g.  
2-乙氧羰基-4-(4-氟苯基)-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]

二氮杂(4a): 浅黄色固体 0.50 g, 产率 81.3%. m.p. 
82～84 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz ) δ: 1.30 (t, J＝
7.00 Hz, 3H), 2.85 (dd, JBA＝13.50 Hz, JXA＝4.00 Hz, 1H) 
3.44 (dd, JAB＝13.50 Hz, JXB＝11.00 Hz, 1H), 4.53 (dd, 
JAX＝4.00 Hz, JBX＝11.00 Hz, 1H), 4.24 (q, J＝7.00 Hz, 
2H), 4.28 (s, 1H), 6.96～8.06 (m, 8H); IR (KBr) v: 3356 
(N—H), 1734 (C＝O), 1605 (C＝N) cm－1; MS (ESI＋) m/z 
(%): 313 ([M＋＋1], 100). Anal. calcd for C18H17FN2O2 : C 
69.22, H 5.49, N 8.97; found C 69.02, H 5.48, N 8.96. 

2-乙氧羰基-4-(4-氯苯基)-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]
二氮杂(4b): 浅黄色固体 0.59 g, 产率 89.5%. m.p. 
88～90 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ :1.31 (t, J＝
7.20 Hz, 3H), 2.86 (dd, JBA＝13.50 Hz, JXA＝4.00 Hz, 
1H), 3.45 (dd, JAB＝13.50 Hz, JXB＝11.00 Hz, 1H), 4.52 
(dd, JAX＝4.00 Hz, JBX＝11.00 Hz, 1H), 4.24 (q, J＝7.20 
Hz, 2H), 4.34 (s, 1H), 6.96～7.94 (m, 8H); IR (KBr) v: 
3363 (N—H), 1731 (C＝O), 1609 (C＝N) cm－1; MS  
(ESI ＋ ) m/z (%): 329 ([M ＋ ], 100). Anal. calcd for 
C18H17ClN2O2 : C 65.75, H 5.21, N 8.52; found C 63.74, H 
5.20, N 8.51. 

2-乙氧羰基-4-(4-溴苯基)-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]
二氮杂(4c): 浅黄色固体 0.67 g, 产率 89.2%. m.p. 
99～100 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 1.30 (t, J＝
7.20 Hz, 3H), 2.85 (dd, JBA＝13.75 Hz, JXA＝4.00 Hz, 
1H), 3.44 (dd, JAB＝13.75 Hz, JXB＝11.00 Hz, 1H), 4.52 
(dd, JAX＝4.00 Hz, JBX＝11.00 Hz, 1H), 4.24 (q, J＝7.20 
Hz, 2H), 4.34 (s, 1H), 6.95～7.99 (m, 8H); IR (KBr) v: 
3362 (N—H), 1730 (C＝O), 1609 (C＝N) cm－1; MS  

(ESI ＋ ) m/z (%): 373 ([M ＋ ], 100). Anal. calcd for 
C18H17BrN2O2 : C 57.92, H 4.59, N 7.51; found C 57.81, H 
4.60, N 7.52. 

2-乙氧羰基-4-苯基-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]二氮

杂(4d): 白色固体 0.48 g, 产率 81.7%. m.p. 84～86 
℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 1.29 (t, J＝7.00 Hz, 
3H), 2.84, (dd, JBA＝12.87 Hz, JXA＝4.00 Hz, H), 3.94 
(dd, JAB＝12.87 Hz, JXB＝11.00 Hz, 1H), 4.54 (dd, JAX＝

4.00 Hz, JBX＝11.00 Hz, 1H), 4.23 (q, J＝7.00 Hz, 2H), 
4.29 (s, 1H), 6.95～8.03 (m, 9H); IR (KBr) v: 3345 (N—

H), 1734 (C＝O), 1611 (C＝N) cm－1; MS (ESI＋) m/z (%): 
395 ([M＋＋1], 100). Anal. calcd for C18H18N2O2: C 73.45, 
H 6.16, N 9.52; found C 73.44, H 6.18, N 9.53. 

2-乙氧羰基 -4-(4-甲基苯基 )-2,3-二氢 -1H-苯并

[b][1,4]二氮杂(4e): 黄色固体 0.55 g, 产率 89.4%. 
m.p. 80～82 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 1.31 (t,   
J＝7.20 Hz, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.81 (dd, JBA＝13.25 Hz, 
JXA＝3.75 Hz, 1H), 3.47 (dd, JAB＝13.25 Hz, JXB＝11.50 
Hz, 1H), 4.53 (dd, JAX＝3.75 Hz, JBX＝11.50 Hz, 1H), 
4.25 (q, J＝7.20 Hz, 2H), 4.26 (s, 1H), 6.95～7.94 (m, 
8H); IR (KBr) v: 3367 (N—H), 1731 (C＝O), 1605 (C＝
N) cm－1; MS (ESI＋) m/z (%): 309 ([M＋＋1], 100). Anal. 
calcd for C19H20N2O2: C 74.00, H 6.54, N 9.08; found C 
74.01, H 6.55, N 9.07. 

2- 乙氧羰基 -4(4- 乙基苯基 )-2,3- 二氢 -1H- 苯并

[b][1,4]二氮杂(4f): 黄色固体 0.47 g, 产率 72.6%. m.p. 
92～94 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 1.27 (t, J＝
7.50 Hz, 3H), 1.30 (t, J＝7.20 Hz, 3H), 2.74 (q, J＝7.50 
Hz, 2H), 2.61 (dd, JBA＝13.00 Hz, JXA＝11.50 Hz, 1H), 
3.48 (dd, JAB＝13.00 Hz, JXB＝4.00 Hz, 1H), 4.53 (dd,  
JAX＝11.50 Hz, JBX＝4.00 Hz, 1H), 4.24 (q, J＝7.20 Hz, 
2H), 4.26 (s, 1H), 6.95～7.96 (m, 8H); IR (KBr) v: 3368 
(N—H), 1731 (C＝O), 1605 (C＝N) cm－1; MS (ESI＋) m/z 
(%): 395 ([M＋＋1], 100). Anal. calcd for C20H22N2O2: C 
74.51, H 6.88, N 8.69; found C 74.54, H 6.89, N 8.69. 

2-乙氧羰基 -4(4-甲氧基苯基 )-2,3-二氢 -1H-苯并

[b][1,4]二氮杂(4g): 黄色固体 0.42 g, 产率 65.5%. 
m.p. 96～98 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 1.31 (t,  
J＝6.80 Hz, 3H), 2.81 (dd, JBA＝12.50 Hz, JXA＝10.50 Hz, 
1H), 3.46 (dd, JAB＝12.50 Hz, JXB＝4.00 Hz, 1H), 3.88 (s, 
3H), 4.53 (dd, JAX＝10.50 Hz, JBX＝4.00 Hz, 1H), 4.25 (s, 
1H), 4.23 (q, J＝6.8 Hz, 2H), 6.97～8.02 (m, 8H); IR 
(KBr) v: 3360 (N—H), 1732 (C＝O), 1604 (C＝N) cm－1; 
MS (ESI＋) m/z (%): 325 ([M＋＋1], 100). Anal. calcd for 
C19H20N2O3: C 70.35, H 6.21, N 8.64; found C 70.24, H 
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6.22, N 8.64. 
3.2.2  2-羧基-4-取代苯基-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]
二氮杂(6a～6d)的合成 

在 100 mL 的圆底烧瓶中, 加入邻苯二胺(4 mmol)
与 γ-芳基-α,β-不饱和丁烯酮酸(2a～2d) (4 mmol), 加入

无水乙醇(15 mL), 在冰盐浴的条件下(－10 ℃), 磁力搅

拌, TLC 检测反应终点, 约 3～5 h 析出白色固体粉末, 
固体用氯仿洗涤或用正己烷重结晶得固体粉末即为目

标化合物 6a～6d.  
2-羧基-4-(4-氟苯基)-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]二氮

杂(6a): 浅黄色粉末 0.64 g, 产率 56.6%. m.p. 130～
132 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 3.08 (dd, JBA＝

18.13 Hz, JXA＝4.75 Hz, 1H), 3.14 (dd, JAB＝18.13 Hz, 
JXB＝7.75 Hz, 1H), 4.51 (dd, JAX＝4.75 Hz, JBX＝7.75 Hz, 
1H), 5.77 (s, 1H), 6.61～8.09 (m, 8H), 12.74 (s, 1H); IR 
(KBr) v: 3293 (N—H), 1706 (C＝O), 1602 (C＝N) cm－1; 
MS (ESI＋) m/z (%): 285 ([M＋＋1], 100). Anal. calcd for 
C16H13FN2O2: C 67.70, H 4.61, N 9.85; found C 67.65, H 
4.60, N 9.84. 

2-羧基-4-(4-氯苯基)-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]二氮

杂(6b): 浅黄色粉末 0.81 g, 产率 67.8%. m.p. 138～
139 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 3.07 (dd, JBA＝

12.63 Hz, JXA＝4.50 Hz, 1H), 3.13 (dd, JAB＝12.63 Hz, 
JXB＝7.00 Hz, 1H), 4.52 (dd, JAX＝4.50 Hz, JBX＝7.00 Hz, 
1H), 5.84 (s, 1H), 6.81～8.00 (m, 8H), 12.69 (s, 1H); IR 
(KBr) v: 3294 (N—H), 1707 (C＝O), 1601 (C＝N) cm－1; 
MS (ESI＋) m/z (%): 299 ([M＋－1], 100). Anal. calcd for 
C16H13ClN2O2: C 63.90, H 4.36, N 9.31; found C 63.91, H 
4.38, N 9.31. 

2-羧基-4-(4-溴苯基)-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]二氮

杂(6c): 黄色粉末 0.87 g, 产率 63.5%. m.p. 140～142 
℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 3.07 (dd, JBA＝13.50 
Hz, JXA＝5.50 Hz, 1H), 3.13 (dd, JAB＝13.50 Hz, JXB＝

8.50 Hz, 1H), 4.52 (dd, JAX＝5.50 Hz, JBX＝8.50 Hz, 1H), 
5.87 (s, 1H), 6.81～7.99 (m, 8H), 12.74 (s, 1H); IR (KBr) 
v: 3295 (N—H), 1707 (C＝O), 1586 (C＝N) cm－1; MS 
(ESI ＋ ) m/z (%): 345 ([M ＋ ], 100). Anal. calcd for 
C16H13BrN2O2: C 55.67, H 3.80, N 8.12; found C 55.68, H 
3.80, N 8.11. 

2-羧基-4-苯基-2,3-二氢-1H-苯并[b][1,4]二氮杂

(6d): 浅黄色粉末 0.75 g, 产率 70.6%. m.p. 135～136 
℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 3.06 (dd, JBA＝14.00 
Hz, JXA＝6.00 Hz, 1H), 3.15 (dd, JAB＝14.00 Hz, JXB＝

9.00 Hz, 1H), 4.52 (dd, JAX＝6.00 Hz, JBX＝9.00 Hz, 1H), 
5.74 (s, 1H), 6.84～7.99 (m, 8H), 12.75 (s, 1H); IR (KBr) 

v: 3294 (N—H), 1707 (C＝O), 1605 (C＝N) cm－1; MS 
(ESI＋) m/z (%): 267 ([M＋＋H], 60). Anal. calcd for 
C16H14N2O2: C 72.16, H 5.30, N 10. 52; found C 72.14, H 
5.30, N 10. 52. 

3.3  目标化合物的生物活性测试 

采用滤纸片法对所合成的 11 种目标化合物进行抑

菌活性测试, 将样品溶解和梯度稀释, 使滤纸片上的药

物含量分别为 200, 100, 50 μg. 用 YPD 培养基活化白色

念珠球菌, 标准新生隐球菌, 枯草杆菌, 使其处于对数

生长期, 再将其涂布于 MHA 培养基平板上, 待干后, 
分别贴上上述处理好的滤纸片, 37 ℃恒温倒置培养 24 
h, 观察结果, 游标卡尺测量抑菌圈的大小. 
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