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３苯基噻吩并嘧啶４酮衍生物的合成及其抑菌活性

廖全斌ａ　刘明国ａ　陈百玲ａ　丁明武ｂ

（ａ天然产物研究与利用湖北省重点实验室，三峡大学化学与生命科学学院　宜昌 ４４３００２；
ｂ华中师范大学化学学院，教育部农药与化学生物学重点实验室　武汉）

摘　要　利用三组分氮杂Ｗｉｔｔｉｇ反应，以三氢环戊二烯并噻吩基磷亚胺、异氰酸苯酯和酚，合成了１３种未见
文献报道的２芳氧基３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮衍生物，产率
６３％～７８％。通过ＩＲ、１ＨＮＭＲ、ＭＳ和元素分析测试技术对目标化合物的结构进行了表征。抑菌试验显示，所
合成的化合物对真菌（桔青霉菌）的抑制活性优于对细菌的抑制活性。
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湖北省教育厅自然科学研究（Ｄ２００９１３１０）、三峡大学自然科学基金（ＨＹ０８０３）、天然产物研究与应用湖北省重点实验室开放研究基

金（２００６ＮＰ０１）资助项目

通讯联系人：廖全斌，男，高级实验师；Ｅｍａｉｌ：ｌｑｂ１６８８＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ；研究方向：功能化合物的合成及应用

噻吩并嘧啶酮是具有良好生物活性和药理活性的含氮杂环化合物［１，２］，如具有抗菌、抗病毒或抗变

异活性［３，４］。有关文献显示，在氮杂环化合物的２位引入芳氧基可以提高其抗菌活性［５，６］，近年发展起来

的三组分氮杂Ｗｉｔｔｉｇ反应，由于方法简便，原料易得，反应条件温和，产率较高，已成为合成２位取代氮
杂环和稠杂环化合物的简易方法［７］。丁明武等［８～１０］利用三组分氮杂Ｗｉｔｔｉｇ反应合成了咪唑啉酮和噻吩
并嘧啶酮等含２位取代氮杂环化合物。为了考察２芳氧基噻吩并嘧啶酮的抑菌活性，本文用三氢环戊
二烯并噻吩基磷亚胺（２）与异氰酸苯酯的氮杂 Ｗｉｔｔｉｇ反应得到碳二亚胺（３），再与各种酚反应，合成了
１３种未见文献报道的２芳氧基３苯基四氢环戊二烯并噻吩并嘧啶酮衍生物（５），并初步测试了其抑菌
活性。合成路线如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。

Ａｒ：ｐｈｅｎｙｌ（５ａ），２ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ（５ｂ），３ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ（５ｃ），４ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ（５ｄ），３，４ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ（５ｅ），
２ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ（５ｆ），４ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ（５ｇ），４（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏ）ｐｈｅｎｙｌ（５ｈ），２ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ（５ｉ），
４ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ（５ｊ），４，６ｄｉｃｈｌｏｒｏ２ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ（５ｋ），１ｎａｐｈｔｈｙｌ（５ｌ），２ｎａｐｈｔｈｙｌ（５ｍ）

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

Ｘ５型显微熔点测定仪（北京福凯仪器有限公司），温度计未经校正；Ａｖａｔａｒ３６０型红外光谱仪（美
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国Ｎｉｃｏｌｅｔ公司），ＫＢｒ压片；Ｍｅｒｃｕｒｙ４００ＭＨｚ型核磁共振仪（美国 Ｖａｒｉａｎ公司），ＴＭＳ为内标，ＣＤＣｌ３或
ＤＭＳＯｄ６为溶剂；ＦｉｎｎｉｇｅｎＴｒａｃｅＭａｓｓ型质谱仪（美国 Ｆｉｎｎｉｇｅｎ公司）；ＶａｒｉｏＥＬⅢ型元素分析仪（德国
Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ公司）。所用试剂均为化学纯或分析纯。化合物１按文献［１１］方法由环戊酮、氰基乙酸乙酯和
单质硫在乙醇溶液中用二乙胺作催化剂合成，灰白色固体，ｍｐ９１～９２℃，与文献［９］一致。溶剂二氯甲
烷、乙腈及三乙胺经干燥后使用。

１．２　化合物的合成
１．２．１　化合物２的合成　化合物２参照文献［１０］方法由化合物１、三苯基磷和六氯乙烷合成，黄色粉
状固体。

１．２．２　化合物５的合成　于１３个６０ｍＬ圆底烧瓶中分别加入２ｍｍｏｌ（０９５ｇ）化合物２，用５ｍＬ干燥
二氯甲烷溶解，加入２ｍｍｏｌ异氰酸苯酯，混匀后于冰箱中冷藏过夜。分别加入２ｍｍｏｌ相应的酚（间苯
二酚的用量为１ｍｍｏｌ）、２０ｍＬ干燥乙腈和１ｍｍｏｌ无水碳酸钾。先室温搅拌０５ｈ，加热搅拌回流２ｈ，
趁热抽滤，滤液放入冰箱中冷藏５ｈ，析出大量固体。抽滤出固体，重结晶，得化合物５。
１．３　抑菌活性测试

样品用少量ＤＭＦ溶解，以吐温８０为乳化剂，配制成浓度为１００μｇ／ｇ的水溶液。用含毒介质法测
得目标化合物的抑菌率（平行５次，取平均值）。受试菌为大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）、金黄色葡萄球菌
（ＳｔａｐｈｙｌｏｃｃｏｃｕｓａｕｒｅｕｓＲｏｓｅｎｂａｃｈ）、绿脓杆菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、枯草芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ）、
桔青霉菌（ＰｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｃｉｔｒｉｎｕｍＴｈｏｍ）。

２　结果与讨论
２．１　化合物表征

化合物 ２：产率 ８８％，ｍｐ１８３～１８４℃；１ＨＮＭＲ，δ：７８８～７４７（ｍ，１５Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），４７８（ｑ，Ｊ＝
６８Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），２８８（ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，２Ｈ，７ＣＨ２），２５９（ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２１７（ｍ，２Ｈ，
６ＣＨ２），１３４（ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：４７１（Ｍ

＋，７３），２７７（１５），２６３（２８），２６２
（１００），２６１（３５），１８３（９１），１０９（７），９１（６），７７（１７），４３（６）；Ｃ２８Ｈ２６ＮＯ２ＳＰ元素分析（计算值）／％：
Ｃ７１０８（７１３２），Ｈ５７３（５５６），Ｎ３１１（２９７）。
２苯氧基３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ａ）：白色固体，收

率６９％，ｍｐ２４４～２４５℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５５～７１１（ｍ，１０Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），３０２（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，２Ｈ，７ＣＨ２），
２９０（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４３（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６９８（ Ｃ Ｏ），１５６３（ Ｃ Ｃ），１５３９
（ Ｃ Ｎ），１４８４，１４５０，１３５０，１２５８，１２０２（Ｃ—Ｏ—Ｃ），６８７（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：３６０（Ｍ＋，１００），
２６８（５），２６７（４６），２４１（２４），１４９（１１），９４（６），７７（１１）；Ｃ２１Ｈ１６Ｎ２Ｏ２Ｓ元素分析（计算值）／％：Ｃ６９６８
（６９９８），Ｈ４６２（４４７），Ｎ７９８（７７７）。
２（２甲基苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｂ）：白

色固体，收率７４％，ｍｐ２１９～２２１℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５５～７０９（ｍ，９Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），３００（ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，２Ｈ，７
ＣＨ２），２８９（ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４２（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２），２０９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６９５
（ Ｃ Ｏ），１５６７（ Ｃ Ｃ），１５４０（ Ｃ Ｎ），１４９０，１４４８，１３４８，１２６０，１２２５（Ｃ—Ｏ—Ｃ），７０３（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ
（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：３７４（Ｍ＋，１００），２６８（８），２６７（６３），２５５（８７），２４０（２２），２３８（１１），１６５（２３），１６４（１３），
１３６（１７），１１９（１１），９１（２３），７７（３９），６５（１４）；Ｃ２２Ｈ１８Ｎ２Ｏ２Ｓ元素分析（计算值）／％：Ｃ７０１６（７０５７），
Ｈ５０１（４８４），Ｎ７６３（７４８）。
２（３甲基苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｃ）：白

色固体，收率７６％，ｍｐ２０１～２０２℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５４～６９１（ｍ，９Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），３０２（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，７
ＣＨ２），２９０（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４３（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２），２３５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６９７
（ Ｃ Ｏ），１５６６（ Ｃ Ｃ），１５４０（ Ｃ Ｎ），１４８６，１４５０，１３４９，１２６０，１２０６（Ｃ—Ｏ—Ｃ），６９８（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ
（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：３７４（Ｍ＋，１００），２６８（８），２６７（７１），２５５（５２），２４０（１４），２３８（８），１３６（１０），１６４（９），１１９
（７），９１（１９），７７（４３），６５（１５）；Ｃ２２Ｈ１８Ｎ２Ｏ２Ｓ元素分析（计算值）／％：Ｃ７０３１（７０５７），Ｈ５０４（４８４），
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Ｎ７７６（７４８）。
２（４甲基苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｄ）：白

色固体，收率７６％，ｍｐ２４６～２４７℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５４～６９８（ｍ，９Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），３０１（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，７
ＣＨ２），２８９（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４２（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２），２３４（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６９７
（ Ｃ Ｏ），１５６６（ Ｃ Ｃ），１５３９（ Ｃ Ｎ），１５０６，１４４９，１３４８，１２６１，１２０６（Ｃ—Ｏ—Ｃ），６９８（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ
（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：３７４（Ｍ＋，１００），２６８（１２），２６７（９６），２５５（９７），２４０（２６），２３８（１５），１６４（１４），１３６（２２），
１１９（１０），９１（２１），７７（５５），６５（１４）；Ｃ２２Ｈ１８Ｎ２Ｏ２Ｓ元素分析（计算值）／％：Ｃ７０３９（７０５７），Ｈ５０５
（４８４），Ｎ７７２（７４８）。
２（３，４二甲基苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮

（５ｅ）：白色固体，收率 ７８％，ｍｐ２３０～２３２℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５２～６８５（ｍ，８Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），３０２（ｔ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，２Ｈ，７ＣＨ２），２９０（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４２（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２），２２４（ｓ，６Ｈ，２ＣＨ３）；ＩＲ，

σ／ｃｍ－１：１６９７（ Ｃ Ｏ），１５６５（ Ｃ Ｃ），１５３９（ Ｃ Ｎ），１４８１，１４５０，１３４７，１２５９，１１９０（Ｃ—Ｏ—Ｃ），７０１
（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：３８８（Ｍ＋，７１），２７０（９），２６９（１００），２６７（８３），２５４（２８），１６４（１６），１３６（２４），
１１９（１４），１０９（１４），１０３（１９），９１（２７），７７（５０），６５（７）；Ｃ２３Ｈ２０Ｎ２Ｏ２Ｓ元素分析（计算值）／％：Ｃ７１０５
（７１１１），Ｈ５２２（５１９），Ｎ７２７（７２１）。
２（２甲氧基苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｆ）：

白色固体，收率７７％，ｍｐ２４０～２４１℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５３～６９４（ｍ，９Ｈ，Ｐｈ－Ｈ），３７７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３０２
（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，７ＣＨ２），２８９（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４２（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６８９
（ Ｃ Ｏ），１５６５（ Ｃ Ｃ），１５３９（ Ｃ Ｎ），１５０２，１４４８，１３５２，１２６０，１２０２（Ｃ—Ｏ—Ｃ），６９３（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ
（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：３９０（Ｍ＋，１００），２７２（１３），２７０（７１），２６８（９），２６７（６７），２４２（２７），２４１（３５），１６４（１３），
１３６（１０），１１９（９），１０９（９），９２（９），７８（１０），７７（３３），６５（１０），６４（９），５１（１１），５０（７）；Ｃ２２Ｈ１８Ｎ２Ｏ３Ｓ元素分
析（计算值）／％：Ｃ６７５４（６７６７），Ｈ４８１（４６５），Ｎ７３９（７１７）。
２（４甲氧基苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｇ）：

白色固体，收率７６％，ｍｐ２１６～２１７℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５３～６８６（ｍ，９Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），３７９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３０１
（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，７ＣＨ２），２８９（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４２（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６８６
（ Ｃ Ｏ），１５６６（ Ｃ Ｃ），１５３５（ Ｃ Ｎ），１５０３，１４４２，１３４８，１２４９，１２０１（Ｃ—Ｏ—Ｃ），７０２（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ
（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：３９０（Ｍ＋，８７），２７２（１７），２７１（１００），２６８（１１），２６７（７１），２５６（２７），２２８（１０），１６４（１７），
１３６（２４），１１９（１２），１０９（１４），１０４（１１），１０３（１３），９２（９），７８（９），７７（３０），６５（８），６４（１２），６３（１１），５１
（１１），５０（７）；Ｃ２２Ｈ１８Ｎ２Ｏ３Ｓ元素分析（计算值）／％：Ｃ６７５１（６７６７），Ｈ４８３（４６５），Ｎ７３５（７１７）。
２（４甲硫基苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｈ）：

白色固体，收率６５％，ｍｐ１９３～１９４℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５３～７０４（ｍ，９Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），７２６～７０４（ｍ，４Ｈ，
Ｏ—Ｐｈ—Ｈ），３０２（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，７ＣＨ２），２９１（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４３（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２），２４８
（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６８９（ Ｃ Ｏ），１５６２（ Ｃ Ｃ），１５３８（ Ｃ Ｎ），１４８８，１４４０，１３５１，１２５０，１２０８
（Ｃ—Ｏ—Ｃ），７０１（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：４０６（Ｍ＋，１００），２８７（３３），２６８（４），２６７（３７），２４２（９），２３９
（８５），１６４（７），１３６（１２），１１９（７），１０９（７），１０３（８），９１（７），７８（７），７７（２２），６５（５），６３（６），５０（５）；
Ｃ２２Ｈ１８Ｎ２Ｏ２Ｓ２元素分析（计算值）／％：Ｃ６４７６（６５００），Ｈ４６３（４４６），Ｎ７０４（６８９）。
２（２氯苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｉ）：白色

固体，收率６３％，ｍｐ３０５～３０７℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５６～７１９（ｍ，９Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），３０３（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，７
ＣＨ２），２９０（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４３（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６９１（ Ｃ Ｏ），１５６６（ Ｃ Ｃ），
１５３９（ Ｃ Ｎ），１４８９，１４４４，１３５３，１２５２，１２２３（Ｃ—Ｏ—Ｃ），７０２（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：３９６（Ｍ＋＋２，
２０），３９４（Ｍ＋，７８），３６１（１２），３５９（５０），２６７（１００），２４０（６０），１９２（１１），１６４（１５），１３６（２８），１２８（１７），１１９
（１５），１１１（２１），１０９（１７），１０３（１８），９９（２１），９１（１０），７８（８），７７（５１），７５（１８），６５（７），６３（１１），５１（９）；
Ｃ２１Ｈ１５Ｎ２Ｏ２ＳＣｌ计算值（元素分析）／％：Ｃ６３６４（６３８８），Ｈ３９８（３８３），Ｎ７２６（７０９）。
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２（４氯苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｊ）：白色
固体，收率６３％，ｍｐ１８７～１８８℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５３～７０７（ｍ，９Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），３０２（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，７
ＣＨ２），２９１（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４４（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６９２（ Ｃ Ｏ），１５６８（ Ｃ Ｃ），
１５３８（ Ｃ Ｎ），１４８５，１４４４，１３４５，１２６１，１２１２（Ｃ—Ｏ—Ｃ），６９７（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：３９６（Ｍ＋＋２，
２６），３９４（Ｍ＋，１００），２７５（２２），２６８（１０），２６７（９８），２４０（５７），２３８（１０），１６４（１４），１３６（１１），１２８（５），１１９
（６），１１１（１１），１０９（７），１０３（１０），９９（１９），９１（６），７８（７），７７（４３），７５（１８），６５（８），６３（１３），５１（１２），５０
（９）；Ｃ２１Ｈ１５Ｎ２Ｏ２ＳＣｌ元素分析（计算值）／％：Ｃ６３７３（６３８８），Ｈ３９８（３８３），Ｎ７２８（７０９）。
２（２，４二氯６甲基苯氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮

（５ｋ）：白色固体，收率 ６９％，ｍｐ２３６～２３７℃；１ＨＮＭＲ，δ：７５７～７１２（ｍ，７Ｈ，Ｐｈ—Ｈ），３０２（ｔ，Ｊ＝
７４Ｈｚ，２Ｈ，７ＣＨ２），２９０（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４３（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２），２１７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；ＩＲ，
σ／ｃｍ－１：１６９０（ Ｃ Ｏ），１５７６（ Ｃ Ｃ），１５４０（ Ｃ Ｎ），１４８７，１４４８，１３４７，１２５６，１２０８（Ｃ—Ｏ—Ｃ），６９９
（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：４４４（Ｍ＋＋２，３７），４４２（Ｍ＋，９１），４０９（１５），４０８（１５），４０７（５７），２９０（２７），
２８９（１５），２８７（１００），２６７（５９），２５２（１０），１９２（４），１６４（１６），１３６（１９），１１９（１０），１１１（１６），１０９（１２），１０３
（１２），９１（７），７８（１０），７７（５１），７５（１１），６５（６），６３（７），５１（７）；Ｃ２２Ｈ１６Ｎ２Ｏ２ＳＣｌ２元素分析（计算值）／％：
Ｃ５５３７（５５５８），Ｈ３５１（３３９），Ｎ６１０（５８９）。
２（１萘氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｌ）：白色固

体，收率６１％，ｍｐ２１４～２１６℃；１ＨＮＭＲ，δ：７８５～７２５（ｍ，１２Ｈ，Ｐｈ—ＨａｎｄｎａＰｈ—Ｈ），３０３（ｔ，Ｊ＝
７４Ｈｚ，２Ｈ，７ＣＨ２），２８８（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４２（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６９２（ Ｃ Ｏ），
１５６６（ Ｃ Ｃ），１５４０（ Ｃ Ｎ），１４８９，１４５０，１３５０，１２５６，１２２８（Ｃ—Ｏ—Ｃ），６８９（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ
（％）：４１０（Ｍ＋，４２），２９１（１００），２７６（１３），２６７（２６），２０５（５），１６４（７），１４４（９），１３６（１５），１２７（１０），１１９
（９），１１５（２８），１０９（１０），１０３（９），９１（６），７８（４），７７（２３），６３（５）；Ｃ２５Ｈ１８Ｎ２Ｏ２Ｓ元素分析（计算值）／％：
Ｃ７２９５（７３１５），Ｈ４５７（４４２），Ｎ６９９（６８２）。
２（２萘氧基）３苯基３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４酮（５ｍ）：白色固

体，收率６５％，ｍｐ２２８～２３０℃；１ＨＮＭＲ，δ：７８７～７２５（ｍ，１２Ｈ，Ｐｈ—ＨａｎｄｎａＰｈ—Ｈ），３０３（ｔ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，２Ｈ，７ＣＨ２），２９０（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ，５ＣＨ２），２４３（ｍ，２Ｈ，６ＣＨ２）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６９２（ Ｃ Ｏ），
１５６７（ Ｃ Ｃ），１５４０（ Ｃ Ｎ），１４８８，１４４７，１３５１，１２４２，１２１２（Ｃ—Ｏ—Ｃ），６９４（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ
（％）：４１０（Ｍ＋，５０），２９１（１００），２９２（１１），２７６（１１），２６７（５６），２０５（７），１６４（１３），１４４（１２），１３６（２６），１２７
（２８），１１９（１０），１１５（５９），１０９（１５），１０３（１１），９１（６），７８（６），７７（２９），６３（５）；Ｃ２５Ｈ１８Ｎ２Ｏ２Ｓ元素分析（计
算值）／％：Ｃ７３００（７３１５），Ｈ４５８（４４２），Ｎ６９６（６８２）。
３，３′二苯基２，２′（１，３苯二氧基双（３，５，６，７四氢４Ｈ环戊二烯并［４，５］噻吩并［２，３ｄ］嘧啶４

酮））（５ｎ）：白色固体，收率 ５９％，ｍｐ２１０～２１２℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６），δ：７５４～７１６（ｍ，１４Ｈ，
Ｐｈ—Ｈ），２８８（ｔ，Ｊ＝６２Ｈｚ，８Ｈ，７ＣＨ２，５ＣＨ２），２３７（ｍ，４Ｈ，６ＣＨ２）；ＩＲ，σ／ｃｍ

－１：１６９８（ Ｃ Ｏ），１５６９
（ Ｃ Ｃ），１５３８（ Ｃ Ｎ），１４８３，１４４８，１３４８，１２５５，１１７０（Ｃ—Ｏ—Ｃ），６９５（Ｃ—Ｓ）；ＭＳ（７０ｅＶ）ｍ／ｚ（％）：６４２
（Ｍ＋，１００），３７６（４），３６０（１５），３５８（２４），２８３（１１），２６７（４９），２２８（５６），１６４（１９），１３６（１８），１０９（７），９２
（４），７７（２２）；Ｃ３６Ｈ２６Ｎ４Ｏ４Ｓ２元素分析（计算值）／％：Ｃ６７１０（６７２７），Ｈ４１５（４０８），Ｎ８９６（８７２）。
２．２　化合物５的合成

三组分氮杂Ｗｉｔｔｉｇ反应是应用磷亚胺与异氰酸酯反应得到高活性的碳二亚胺中间体，碳二亚胺再
与各种亲核试剂作用生成类胍中间体，类胍中间体在碱性条件下发生分子内的成环反应。该方法简便，

原料易得，反应条件温和，产率较高，是合成取代含氮杂环和稠杂环的好方法。本文应用三氢环戊二烯

并噻吩基磷亚胺（２）与异氰酸苯酯反应得到碳二亚胺（３），不经过分离直接与各种酚反应，合成了１３种
未见文献报道的２芳氧基３苯基四氢环戊二烯并噻吩并嘧啶酮衍生物（５）。

从各目标化合物的产率可以看出，在相同反应时间内苯环上含有吸电子基团的酚产率较低，说明苯

环上吸电子基团降低了酚的反应活性，如果延长反应时间也可以较高产率得到目标化合物。取代基的

空间位阻对反应活性也有一定影响，当酚的苯环上有较大的取代基团时，产率有所降低（如化合物５ｌ与

６３５ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第２７卷　



５ｍ）。
２．３　化合物５的波谱特征

产物的 ＩＲ谱图中，基团的特征吸收峰均很明显。嘧啶酮环的 Ｃ Ｏ强伸缩振动峰出现在１６８６～
１６９８ｃｍ－１之间，环内的 Ｃ Ｎ双键受共轭影响，在１５３５～１５４０ｃｍ－１之间有较强吸收。噻吩环内 Ｃ Ｃ双
键的伸缩振动在１５６２～１５７６ｃｍ－１之间有明显的吸收。

在其１ＨＮＭＲ谱图中，苯环上氢的化学位移一般在δ７５７～６８６之间，为多重峰，但化合物５ｌ与５ｍ
萘环氢的化学位移移向更低场，分别达δ７８５和７８７。甲基氢的化学位移受与之相连基团的影响出现
较大的差异，一般与芳环直接相连的甲基氢的化学位移在δ２３５～２０９之间，但化合物５ｆ和５ｇ的甲基
直接与电负性较大的氧原子相连，甲基氢的化学位移移向低场，分别在 δ３７７和３７９，均为单峰，另一
个化合物５ｈ的甲基与硫原子相连，甲基氢的化学位移为２４８。与噻吩环稠合的戊环中的—（ＣＨ２）３—
氢的化学位移因相互偶合在δ３０５～２３８之间出现三组峰，其中与双键相邻的—ＣＨ２—氢的化学位移
为三重峰，另一个—ＣＨ２—氢的化学位移因与相邻的２个—ＣＨ２—氢耦合而为多重峰。

产物的ＭＳ谱图显示所合成化合物均有很强的 Ｍ＋峰，多数 Ｍ＋峰以基峰出现，说明该类化合物较
稳定。２位芳氧基与嘧啶酮环之间的断裂为主要方式，因此ｍ／ｚ２６７的碎片丰度均比较高。
２．４　化合物５的抑菌活性

化合物５的抑菌活性测试结果见表１。表１的数据表明：（１）化合物对真菌（桔青霉菌）的抑制活性
比对细菌的抑制活性高，在６３５％以上，其中化合物５ｎ的抑菌率达到８４９％；（２）化合物对绿脓杆菌的
抑制活性优于对大肠杆菌、枯草杆菌和金黄色葡萄球菌的抑制活性：对绿脓杆菌的抑菌率在５１５％ ～
６９３％之间，对金黄色葡萄球菌的抑制活性最低，抑菌率在４２６％ ～６０４％之间；（３）当芳氧基苯环的
２位含有氯原子时活性增强（如化合物５ｉ、５ｊ、５ｋ），当芳氧基２位取代基含有甲基时活性降低（如化合
物５ｂ、５ｃ、５ｄ、５ｅ）。化合物５ｎ分子内含有２个噻吩并嘧啶酮基团，对桔青霉菌的的抑制活性有大幅度提
高，但对细菌的抑制活性无明显增强。

表１　化合物５的抑菌活性数据（抑菌率／％）
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ５（Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｓｉｓ／％）

Ｃｏｍｐｄ． Ｐ．ｃｉｔｒｉｎｕｍＴｈｏｍ Ｅ．ｃｏｌｉ Ｓ．ａｕｒｅｕｓＲｏｓｅｎｂａｃｈ Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ

５ａ ７２．５ ５５．４ ５２．７ ６０．４ ５５．１
５ｂ ６５．４ ４８．６ ５０．１ ５３．２ ４８．２
５ｃ ６３．７ ５０．４ ４６．９ ５４．８ ４９．８
５ｄ ６５．９ ５２．１ ４７．８ ５５．６ ５１．７
５ｅ ６３．５ ４７．８ ４２．６ ５１．５ ４７．２
５ｆ ７４．４ ５８．５ ５４．５ ６３．７ ５７．６
５ｇ ７３．８ ５６．８ ５３．３ ６２．６ ５６．９
５ｈ ６５．５ ４８．６ ４６．３ ５２．５ ４８．２
５ｉ ８２．８ ６５．０ ５９．７ ６８．７ ６３．８
５ｊ ８２．５ ６４．７ ５９．５ ６７．１ ６３．５
５ｋ ８１．５ ６２．９ ５７．４ ６６．９ ６１．７
５ｌ ６８．４ ５６．１ ５１．６ ５９．８ ５５．３
５ｍ ６７．８ ５４．６ ５０．８ ５８．２ ５３．７
５ｎ ８４．９ ６６．０ ６０．４ ６９．３ ６５．７
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