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含 Ｌ苯丙氨酸结构的蛇床子素衍生物的合成与抗菌活性
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摘要：目的　对前期抗菌活性化合物进行结构改造与优化。方法　首先，以蛇床子素为原料，分别经ＳｅＯ２和ＮａＣｌＯ２／ＮａＨ２ＰＯ４
氧化，合成中间体２；接着，ＢｏｃＬ苯丙氨酸和胺通过缩合、脱保护，制得中间体３；然后，中间体２与中间体３再缩合制得目标
物；最后，采用两倍稀释法对目标物进行体外抗菌活性测试。结果　合成了２２个目标化合物，经核磁共振波谱法（ＮＭＲ）和元
素分析确认结构；该类化合物对所测试细菌有较好抑制作用，化合物４ｏ和４ｑ的抗大肠杆菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）、耐甲氧西林金黄色葡萄
球菌（ＭＲＳＡ）和耐氟喹诺酮大肠杆菌（ＦＲＥＣ）活性最为显著，前者的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）分别为２、１６和４μｇ·ｍＬ－１，后者的
ＭＩＣ分别为４、１６和８μｇ·ｍＬ－１，优于阳性对照药苯唑西林（１６、２５６和６４μｇ·ｍＬ－１）。结论　部分目标物对革兰阳性菌和阴
性菌有较显著抑制作用，Ｌ苯丙氨酸的引入，有助于提升抗革兰阴性菌活性。
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　　由于抗生素的不当使用和滥用，如今已经产生
了多种耐药性细菌及“超级细菌”，对多种抗生素产

生不同程度的耐药，一旦发生医源性传播则极难控

制［１２］。因此，除了合理利用抗生素外，开发新的抗

菌药物也是迫在眉睫。前期，课题组以天然产物蛇

床子素为原料，对其８位进行结构改造，合成了一系
列蛇床子素酯类［３］和磺酸酯类［４］衍生物进行抗菌

活性研究，结果发现，其中的化合物 Ａ对金黄色葡
萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ）和耐甲氧西林金黄色
葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳ．ａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）的
最小抑菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）均

为１６μｇ·ｍＬ－１，明显优于蛇床子素的活性，具有进
一步优化的前景。

Ｌ苯丙氨酸是植物组织中肉桂酸生物合成的重
要化学物质［５］，作为必需氨基酸在人生命活动中发

挥重要生理作用］［６］，如含Ｌ苯丙氨酸的短杆菌肽可
用于浅表部位的革兰阳性菌和阴性菌感染疾病治

疗，无毒性，几乎不产生耐药性［７］；天然抗菌肽Ｔｅｍ
ｐｏｒｉｎＬ及其衍生物对革兰阳性菌、阴性菌和内毒素
具有良好活性［８］。由于苯丙氨酸具有很好的生物

相容性、安全性及靶标结合力［９］，在抗菌药物设计

与结构优化中也应用广泛［１０１１］，Ｓｕ等［１２］运用活性
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结构组合原理，将赖氨酸和苯丙氨酸缩合形成的衍

生物对 Ｓ．ａｕｒｅｕｓ的 ＭＩＣ值可达 ２μｇ·ｍＬ－１；
Ｒａｋｅｓｈ等［１３］合成了系列新型含苯丙氨酸片段的喹

唑啉酮席夫碱衍生物，抗 Ｓ．ａｕｒｅｕｓ和大肠杆菌（Ｅ．
ｃｏｌｉ）活性优于对照药链霉素；Ｄｅｖｉ等［１４］将苯丙氨酸

骨架引入到磺胺结构中，设计合成的衍生物抗菌活

性优于对照药链霉素；Ｐｅｎｇ等［１５］将 Ｌ苯丙氨酸插
入到抗菌肽 Ｐｒｏｔｏｎｅｃｔｉｎ结构中，能显著提高其抗菌
活性；本课题组［１６］运用分子杂交策略设计合成的含

Ｌ苯丙氨酸结构的异 唑酰胺衍生物抗ＭＲＳＡ活性
优于对照药苯唑西林。

基于此，在前期研究基础上，综合运用生物电子

等排与骨架跃迁原理，用稳定的酰胺键替换酯键，

　　　

Ｌ苯丙氨酸替换结构中的肉桂酸，设计合成系列含
Ｌ苯丙氨酸结构的新型蛇床子素酰胺衍生物进行抗
菌活性研究（图１～２）。

图１　目标化合物含 Ｌ苯丙氨酸结构的新型蛇床子素酰胺
衍生物的设计思路
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图２　目标化合物含Ｌ苯丙氨酸结构的新型蛇床子素酰胺衍生物的合成路线
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１　实验部分
１１　仪器与试剂

Ｘ４数字显示显微熔点测定仪（上海精密仪器
仪表有限公司）、ＺＦ２型三用紫外仪（上海市安亭电
子仪器厂）、Ｖａｒｉａｎ核磁共振仪（美国瓦里安技术公
司）、ＶａｒｉｏＥＬⅢ元素分析仪（德国 Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ公
司）、Ａｕｔｏｐｏｌ旋光仪（美国鲁道夫公司）。

蛇床子素（纯度：９８％）、亚氯酸钠（纯度：
８０％）、二氧化硒（分析纯）、磷酸二氢钠（分析纯）、
ＢｏｃＬ苯丙氨酸（纯度：９９％）、苯并三唑１四甲基
六氟磷酸酯（ＨＢＴＵ，纯度：９８％）、Ｎ，Ｎ二异丙基乙
胺（ＤＩＰＥＡ，纯度：９９５％）（北京百灵威科技有限公

司）；其他试剂均为分析纯。

１２　合成
１２１　中间体１和２的合成　按文献［１７］的方法
制备得到。

１２２　中间体３的合成　取５０ｍＬ反应瓶，加入
１２ｍｍｏｌ（０３２ｇ）ＢｏｃＬ苯丙氨酸、２５ｍｍｏｌ
（０９５ｇ）ＨＢＴＵ和 ３０ｍＬＮ，Ｎ二甲基甲酰胺
（ＤＭＦ），待溶解完全，分别加入３５ｍｍｏｌ（０４５ｇ）
ＤＩＰＥＡ和１０ｍｍｏｌ胺，室温下搅拌反应，薄层色谱
跟踪，１ｈ完毕。加入适量水，析出白色固体，减压
抽滤，用水洗涤滤饼，干燥，将固体加入反应瓶中，再

加入１５０ｍｍｏｌ（１７１ｇ）三氟乙酸，室温反应，薄层
·７２３·
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色谱跟踪，３ｈ完毕。浓缩溶剂，加入饱和碳酸氢钠
溶液，析出固体，减压抽滤，水洗涤滤饼，干燥，即中

间体３。
１２３　目标化合物４的合成　取５０ｍＬ反应瓶，分
别加入０２５ｍｍｏｌ（００７ｇ）中间体 ２、０６２５ｍｍｏｌ
（０２４ｇ）ＨＢＴＵ和２５ｍＬＤＭＦ，待溶解完全后，再
加入０８７５ｍｍｏｌ（０１２ｇ）ＤＩＰＥＡ和０３ｍｍｏｌ中间
体３，室温反应，薄层色谱跟踪，１ｈ完毕。加入适量
水，析出白色固体，减压抽滤，用薄层色谱硅胶板分

离纯化，得到目标产物４。
（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲

基Ｎ［１氧代３苯基１（苯氨基）丙２基］丁２烯酰
胺（４ａ）：白色固体，产率６６％，ｍ．ｐ．１４８～１４９℃。
［α］２５Ｄ ＝ －２６７８（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１９（ｓ，１Ｈ），７６６（ｄ，
Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），７４２～７３４（ｍ，３Ｈ），７２６～７１８（ｍ，
６Ｈ），７１１～７０５（ｍ，１Ｈ），６８６（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），
６４５（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），６３５（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），
６２８（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），４８２（ｑ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），
３９２（ｓ，３Ｈ），３６９（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），３２３～３１４
（ｍ，２Ｈ），２０６（ｄ，Ｊ＝１４Ｈｚ，３Ｈ）。 １３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９６，１６９３，１６１０，１６０２，
１５２８，１４３７，１３７５，１３６５，１３４２，１３０６，１２９３，
１２８７，１２８６，１２７０，１２６９，１２４２，１２００，１１４９，
１１３０，１１２９，１０７３，５６０，５５４，３８０，２２１，１２８。元
素分析值Ｃ３０Ｈ２８Ｎ２Ｏ５：Ｃ７２５６，Ｈ５６８，Ｎ５６４；实验
值Ｃ７２４２，Ｈ５８５，Ｎ５３９。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（２甲基苯氨基）丙２基］丁２
烯酰胺（４ｂ）：白色固体，产率６８％，ｍ．ｐ．１６８～１６９℃。
［α］２５Ｄ ＝－２５６５（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９３（ｓ，１Ｈ），７７６（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，
１Ｈ），７６４（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），７３５（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），
７２６～７０６（ｍ，７Ｈ），７０１（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），６８４（ｄ，
Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），６４６（ｓ，１Ｈ），６３０（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），
６２５（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），４８４（ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），３９１
（ｓ，３Ｈ），３６６（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），３１９（ｄ，Ｊ＝６５
Ｈｚ，２Ｈ），２０１（ｄ，Ｊ＝１４７Ｈｚ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９７，１６９３，１６１０，１６０２，１５２８，
１４３７，１３６６，１３５３，１３４１，１３０７，１３０３，１２９３，
１２８７，１２７０，１２６４，１２５０，１２２５，１１４９，１１３０，
１１２９，１０７３，５６１，５５４，３７５，２２１，１７５，１２８。
元素分析值Ｃ３１Ｈ３０Ｎ２Ｏ５：Ｃ７２９２，Ｈ５９２，Ｎ５４８；实
验值Ｃ７２８０，Ｈ６１２，Ｎ５４２。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（３甲基苯氨基）丙２基］丁２
烯酰胺（４ｃ）：白色固体，产率６８％，ｍ．ｐ．８６～８７℃。
［α］２５Ｄ ＝－２２９８（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８５６（ｓ，１Ｈ），７６２（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，
１Ｈ），７３３（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），７２４～７１２（ｍ，７Ｈ），７０８
（ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），６８３～６７３（ｍ，２Ｈ），６５８（ｄ，Ｊ＝７４
Ｈｚ，１Ｈ），６３３（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），６２４（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，
１Ｈ），４８９（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），３８６（ｓ，３Ｈ），３６５（ｄ，Ｊ＝
７３Ｈｚ，２Ｈ），３１６（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，２Ｈ），２２４（ｓ，３Ｈ），２０３
（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９６，１６９３，
１６１０，１６０２，１５２８，１４３７，１３８６，１３７４，１３６５，１３４０，
１３０８，１２９３，１２８６，１２８５，１２７０，１２６９，１２５０，１２０７，
１１７１，１１４９，１１３０，１１２９，１０７３，５６０，５５４，３８１，２２１，
２１３，１２８。元素分析值Ｃ３１Ｈ３０Ｎ２Ｏ５：Ｃ７２９２，Ｈ５９２，
Ｎ５４８；实验值Ｃ７２８４，Ｈ６１１，Ｎ５２７。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（４甲基苯氨基）丙２基］丁２
烯酰胺（４ｄ）：白色固体，产率６９％，ｍ．ｐ．１７２～１７３℃。
［α］２５Ｄ ＝－９５９（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３３（ｓ，１Ｈ），７６３（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，
１Ｈ），７３４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７２１～７１３（ｍ，６Ｈ），
７０１～６９６（ｍ，２Ｈ），６８３（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），６５３（ｓ，
１Ｈ），６３３（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），６２５（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），
４８５（ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，１Ｈ），３８８（ｓ，３Ｈ），３６６（ｄ，
Ｊ＝７３Ｈｚ，２Ｈ），３１６（ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），２２６（ｓ，３Ｈ），
２０３（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９５，
１６９１，１６１０，１６０２，１５２８，１４３７，１３６６，１３４８，１３４０，
１３３８，１３０７，１２９３，１２９２，１２８６，１２７０，１２６９，１２０１，
１１４９，１１３０，１１２９，１０７３，５６０，５５３，３８２，２２１，２０８，
１２８。元素分析值 Ｃ３１Ｈ３０Ｎ２Ｏ５：Ｃ７２９２，Ｈ５９２，
Ｎ５４８；实验值Ｃ７２９１，Ｈ５９９，Ｎ５３６。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２
甲基Ｎ［１氧代３苯基１（４甲氧基苯氨基）丙２
基］丁２烯酰胺（４ｅ）：白色固体，产率 ６５％，ｍ．ｐ．
２１０～２１１℃。［α］２５Ｄ ＝－１３４７（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，

ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：９９６（ｓ，

１Ｈ），８００（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ），７６１（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），
７４７（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，２Ｈ），７３１～７０８（ｍ，６Ｈ），６８６
（ｄ，Ｊ＝９１Ｈｚ，２Ｈ），６３１（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），
６２０～６１１（ｍ，１Ｈ），４５８（ｔ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），３９１
（ｓ，３Ｈ），３７０（ｓ，３Ｈ），３６０～３４７（ｍ，２Ｈ），
３０５～２９１（ｍ，２Ｈ），１９１（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７０４，１６９０，１６０６，１６０２，

·８２３· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ４　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年２月第６０卷第４期



１５５６，１５２７，１４５１，１３８６，１３２４，１３２３，１３１６，
１２９６，１２８４，１２８１，１２６６，１２１２，１１４６，１１４２，
１１３１，１１２８，１０８４，５６８，５５８，５５５，３７６，２２１，
１３２。元素分析值 Ｃ３１Ｈ３０Ｎ２Ｏ６：Ｃ７０７０，Ｈ５７４，
Ｎ５３１；实验值Ｃ７０６６，Ｈ５８５，Ｎ５３０。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（２，４二甲氧基苯氨基）丙２
基］丁２烯酰胺（４ｆ）：白色固体，产率 ６５％，ｍ．ｐ．
１４９～１５０℃。［α］２５Ｄ ＝－２１５１（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，

ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０９（ｄ，

Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ），７７７（ｄ，Ｊ＝４４Ｈｚ，１Ｈ），７６２（ｄ，Ｊ＝
９５Ｈｚ，１Ｈ），７３３（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７２６～７１４
（ｍ，５Ｈ），６８３（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），６５１（ｄ，
Ｊ＝６１Ｈｚ，１Ｈ），６４３～６３５（ｍ，２Ｈ），６３２（ｔ，Ｊ＝４３
Ｈｚ，１Ｈ），６２４（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），４７９（ｔ，Ｊ＝８５Ｈｚ，
１Ｈ），３９０（ｓ，３Ｈ），３７５（ｓ，３Ｈ），３６６～３６３（ｍ，５Ｈ），
３２１～３０７（ｍ，２Ｈ），２０６（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９１，１６８５，１６１０，１６０２，
１５６６，１５２８，１４９４，１４３７，１３６６，１３３４，１３１０，
１２９３，１２８６，１２７０，１２６８，１２０６，１２０４，１１５０，
１１３０，１１２９，１０７２，１０３５，９８４，５６０，５５５，５５４，
３８５，２２１，１２８。元素分析值 Ｃ３２Ｈ３２Ｎ２Ｏ７：Ｃ６９０５，
Ｈ５８０，Ｎ５０３；实验值Ｃ６８９８，Ｈ５９３，Ｎ５００。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（２氟苯氨基）丙２基］丁２烯
酰胺（４ｇ）：白色固体，产率６６％，ｍ．ｐ．１５７～１５８℃。
［α］２５Ｄ ＝－２２８８（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３６（ｓ，１Ｈ），８１６～８０７（ｍ，１Ｈ），
７６２（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），７３３（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），
７２５～６９５（ｍ，９Ｈ），６８２（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），６４７（ｄ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），６３２（ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），６２３（ｄ，Ｊ＝
９４Ｈｚ，１Ｈ），４８７（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），３８８（ｓ，３Ｈ），３６５
（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），３１８（ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，２Ｈ），２０２（ｓ，
３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９７，１６９６，
１６９５，１６１０，１６０２，１５３９，１５２８，１５１４，１４３８，
１３６４，１３４０，１３０７，１２９２，１２８６，１２７０，１２４７，
１２４６，１２４３，１２４２，１２２１，１１５０，１１４９，１１４８，
１１３０，１１２９，１０７３，５６０，５５３，３７６，２２１，
１２７。元素分析值 Ｃ３０Ｈ２７ＦＮ２Ｏ５：Ｃ７００３，Ｈ５２９，
Ｎ５４４；实验值Ｃ７０３０，Ｈ５３３，Ｎ５３７。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（４氟苯氨基）丙２基］丁２烯
酰胺（４ｈ）：白色固体，产率６６％，ｍ．ｐ．１２０～１２１℃。
［α］２５Ｄ ＝－１４６６（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８９５（ｓ，１Ｈ），７６３（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，
１Ｈ），７４１～７０７（ｍ，８Ｈ），６８７～６７６（ｍ，３Ｈ），６６１（ｄ，
Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），６３２（ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ），６２４（ｄ，Ｊ＝
９４Ｈｚ，１Ｈ），４９３（ｑ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），３８５（ｓ，３Ｈ），３６４
（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ），３２０～３０８（ｍ，２Ｈ），２０２（ｓ，
３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９５，１６９４，１６１０，
１６０３，１６０２，１５７９，１５２８，１４３７，１３６４，１３４３，１３３６，
１３３６，１３０６，１２９３，１２８５，１２７１，１２６９，１２１７，１２１６，
１１５３，１１５１，１１４８，１１３０，１１２９，１０７３，５６０，５５３，
３８３，２２１，１２７。元素分析值 Ｃ３０Ｈ２７ＦＮ２Ｏ５：Ｃ７００３，
Ｈ５２９，Ｎ５４４；实验值Ｃ７０００，Ｈ５５０，Ｎ５３６。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（２氯苯氨基）丙２基］丁２烯
酰胺（４ｉ）：白色固体，产率６２％，ｍ．ｐ．１５２～１５４℃。
［α］２５Ｄ ＝－１２１２（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３２～８２２（ｍ，２Ｈ，ＮＨ），７６３（ｄ，
Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），７３４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７２７（ｄｄ，Ｊ＝
７９，１４Ｈｚ，１Ｈ），７２５～７１７（ｍ，５Ｈ），７０３～６９６（ｍ，
１Ｈ），６８３（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），６３８（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，１Ｈ），
６３５～６２９（ｍ，１Ｈ），６２４（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），４８７（ｑ，
Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），３９０（ｓ，３Ｈ），３６６（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），
３２０（ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，２Ｈ），２０４（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９５，１６９３，１６１０，１６０２，１５２８，
１４３７，１３６３，１３４１，１３４０，１３０７，１２９２，１２９０，１２８８，
１２７４，１２７１，１２７０，１２４８，１２３２，１２１６，１１４９，１１３０，
１１２９，１０７２，５６１，５５４，３７５，２２１，１２８。元素分析值
Ｃ３０Ｈ２７ＣｌＮ２Ｏ５：Ｃ６７８６，Ｈ５１３，Ｎ５２７；实验值 Ｃ
６７８８，Ｈ５３５，Ｎ５２２。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２
甲基Ｎ［１氧代３苯基１（３氯苯氨基）丙２基］
丁２烯酰胺（４ｊ）：白色固体，产率６３％，ｍ．ｐ．１６２～
１６３℃。［α］２５Ｄ ＝－２２５２（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，

ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：９１５（ｓ，

１Ｈ），７６２（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），７５４（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，
１Ｈ），７３３（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７２２～７０１（ｍ，
７Ｈ），７００～６９３（ｍ，１Ｈ），６８１（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，
１Ｈ），６６５（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），６３５（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，
１Ｈ），６２４（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），４９３（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
１Ｈ），３８５（ｓ，３Ｈ），３６４（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），３２２～
３０６（ｍ，２Ｈ），２０２（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３） δ：１６９８，１６９７，１６１１，１６０２，１５２８，
１４３８，１３８９，１３６３，１３４３，１３４２，１３０６，１２９６，
１２９３，１２８５，１２７１，１２６９，１２４０，１１９９，１１７９，
１１４８，１１３０，１１２９，１０７３，５６０，５５４，３８１，２２２，
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１２８。元素分析值Ｃ３０Ｈ２７ＣｌＮ２Ｏ５：Ｃ６７８６，Ｈ５１３，
Ｎ５２７；实验值Ｃ６７７５，Ｈ５２６，Ｎ５１９。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（４氯苯氨基）丙２基］丁２烯
酰胺（４ｋ）：白色固体，产率６４％，ｍ．ｐ．１７１～１７２℃。
［α］２５Ｄ ＝－２７２２（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：９０８（ｓ，１Ｈ），７６３（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，
１Ｈ），７３５（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７３１～７０９（ｍ，７Ｈ），
７０７～７００（ｍ，２Ｈ），６８２（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），６５９（ｄ，
Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），６３４（ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），６２３（ｄ，Ｊ＝
９４Ｈｚ，１Ｈ），４９５（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），３８４（ｓ，３Ｈ），３６４
（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ），３２２～３０５（ｍ，２Ｈ），２０２（ｄ，Ｊ＝
１５Ｈｚ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９５，
１６０９，１６０２，１５２８，１４３７，１３６３，１３４５，１３０４，１２９３，
１２８９，１２８６，１２８５，１２７１，１２６９，１２１１，１１４８，１１３０，
１１２９，１０７３，５６０，５５４，３８２，２２１，１２７。元素分析值
Ｃ３０Ｈ２７ＣｌＮ２Ｏ５：Ｃ６７８６，Ｈ５１３，Ｎ５２７；实验值
Ｃ６７８０，Ｈ５１９，Ｎ５２９。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（２溴苯氨基）丙２基］丁２烯
酰胺（４ｌ）：白色固体，产率６４％，ｍ．ｐ．１４４～１４５℃。
［α］２５Ｄ ＝－９７３（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８２９～８１８（ｍ，２Ｈ），７６３（ｄ，
Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），７４４（ｄｄ，Ｊ＝８１，１５Ｈｚ，１Ｈ），７３４（ｄ，
Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），７３０～７１４（ｍ，６Ｈ），６９３～６８７（ｍ，
１Ｈ），６８３（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），６４１～６２８（ｍ，２Ｈ），６２４
（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），４８７（ｑ，Ｊ＝７１Ｈｚ，１Ｈ），３９０（ｓ，
３Ｈ），３６６（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ），３２０（ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，２Ｈ），
２０４（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１６９５，１６９３，１６１０，１６０２，１５２８，１４３７，１３６２，１３５２，
１３４０，１３２２，１３０７，１２９２，１２８８，１２８１，１２７１，１２７０，
１２５４，１２１９，１１４９，１１３７，１１３０，１１２９，１０７３，５６１，
５５３，３７５，２２１，１２８。元素分析值 Ｃ３０Ｈ２７ＢｒＮ２
Ｏ５：Ｃ６２６１，Ｈ４７３，Ｎ４８６；实验值 Ｃ６２５５，
Ｈ４９０，Ｎ４７７。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２
甲基Ｎ［１氧代３苯基１（３溴苯氨基）丙２基］
丁２烯酰胺（４ｍ）：白色固体，产率６７％，ｍ．ｐ．９６～
９７℃。［α］２５Ｄ ＝ －２００６（ρ＝０５ｍｇ· ｍＬ

－１，

ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：９１０（ｓ，１Ｈ，

ＮＨ），７６７（ｓ，１Ｈ），７６２（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），７３３
（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），７２４～７０７（ｍ，７Ｈ），６９９（ｔ，
Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），６８１（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），６６１（ｄ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），６３３（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），６２４（ｄ，

Ｊ＝９３Ｈｚ，１Ｈ），４９２（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），３８５（ｓ，
３Ｈ），３６４（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），３２１～３０６（ｍ，
２Ｈ），２０２（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１６９８，１６９６，１６１０，１６０２，１５２８，１４３７，１３９０，
１３６３，１３４３，１３０６，１２９９，１２９３，１２８５，１２７１，
１２６９，１２２７，１２２３，１１８３，１１４８，１１３０，１１２９，
１０７３，５６０，５５４，３８０，２２２，１２８。元素分析值
Ｃ３０Ｈ２７ＢｒＮ２Ｏ５：Ｃ６２６１，Ｈ４７３，Ｎ４８６；实验值
Ｃ６２５２，Ｈ４８７，Ｎ４７５。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（４溴苯氨基）丙２基］丁２烯
酰胺（４ｎ）：白色固体，产率６９％，ｍ．ｐ．１９１～１９２℃。
［α］２５Ｄ ＝－２００４（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：９２０（ｓ，１Ｈ），７６３（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，
１Ｈ），７３５（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７２５～７１１（ｍ，８Ｈ），６８２
（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），６６５（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ），６３４（ｔ，
Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），６２４（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），４９７（ｄ，
Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），３８４（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，３Ｈ），３６４（ｄ，Ｊ＝
７４Ｈｚ，２Ｈ），３２２～３０５（ｍ，２Ｈ），２０３（ｓ，３Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９６，１６９５，１６１０，
１６０１，１５２８，１４３７，１３６８，１３６３，１３４６，１３１５，
１３０４，１２９３，１２８５，１２７１，１２６９，１２１４，１１６６，
１１４７，１１３０，１１２９，１０７３，５６１，５５４，３８２，２２２，
１２８。元素分析值Ｃ３０Ｈ２７ＢｒＮ２Ｏ５：Ｃ６２６１，Ｈ４７３，
Ｎ４８６；实验值Ｃ６２５０，Ｈ４７１，Ｎ４６８。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（３硝基苯氨基）丙２基］丁２
烯酰胺（４ｏ）：白色固体，产率６３％，ｍ．ｐ．１５７～１５８℃。
［α］２５Ｄ ＝－３８６４（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：９４３（ｓ，１Ｈ），８２９（ｓ，１Ｈ），７８３
（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ），７６４～７４９（ｍ，２Ｈ），７３３～７２８
（ｍ，２Ｈ），７１７～７０５（ｍ，５Ｈ），６８２（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），
６５７（ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，１Ｈ），６３６（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，１Ｈ），６２５
（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），４９３（ｑ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），３８８（ｓ，
３Ｈ），３６６（ｄｄ，Ｊ＝７５，３８Ｈｚ，２Ｈ），３２４～３０８（ｍ，
２Ｈ），２０４（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７００，
１６９９，１６１０，１６０１，１５２８，１４８２，１４３７，１３８８，１３６１，
１３４８，１３０４，１２９３，１２９２，１２８６，１２７１，１２７０，１２５４，
１１８５，１１４７，１１４５，１１３０，１１２９，１０７３，５６１，５５５，
３７７，２２２，１４１，１２７。元素分析值 Ｃ３０Ｈ２７Ｎ３Ｏ７：
Ｃ６６５８，Ｈ５０３，Ｎ７７６；实验值 Ｃ６６６１，Ｈ５２０，
Ｎ７５８。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（４硝基苯氨基）丙２基］丁
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２烯酰胺（Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ苯并吡喃８）
２甲基Ｎ｛１［（４硝基苯基）氨基］１氧代３苯基丙
烷２基｝２丁烯酰胺（４ｐ）：白色固体，产率６４％，ｍ．ｐ．
１６１～１６２℃。［α］２５Ｄ ＝－２４６５（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，

ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：９９４（ｓ，

１Ｈ），７８６（ｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ，２Ｈ），７６３（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，
１Ｈ），７５１～７４４（ｍ，２Ｈ），７３６（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，
１Ｈ），７１９～７０７（ｍ，５Ｈ），６８３（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，
１Ｈ），６７２（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，１Ｈ），６３９（ｔ，Ｊ＝６７Ｈｚ，
１Ｈ），６２２（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），５０６（ｑ，Ｊ＝７３Ｈｚ，
１Ｈ），３８５（ｓ，３Ｈ），３６５（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，２Ｈ），
３２５～３０２（ｍ，２Ｈ），２０７（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７０３，１６９６，１６１０，１６０１，１５２８，
１４３８，１４３０，１３５９，１３５３，１３５２，１３００，１２９２，
１２８５，１２７３，１２７０，１２４５，１１９１，１１４５，１１３０，
１１２９，１０７３，５６１，５５５，３８３，３１５，２２６，２２２，
１４１，１２８。元素分析值 Ｃ３０Ｈ２７Ｎ３Ｏ７：Ｃ６６５８，
Ｈ５０３，Ｎ７７６；实验值Ｃ６６５５，Ｈ５１３，Ｎ７７２。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２
甲基Ｎ［１氧代３苯基１（３三氟甲基苯氨基）丙
２基］丁２烯酰胺（４ｑ）：白色固体，产率５９％，ｍ．ｐ．
９８～１００℃。［α］２５Ｄ ＝－２０６６（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，

ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：９３６（ｓ，

１Ｈ），７７４（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），７６２（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，
１Ｈ），７４９～７４１（ｍ，１Ｈ），７３３（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，
１Ｈ），７２６～７０６（ｍ，７Ｈ），６８２（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，
１Ｈ），６６６（ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），６３４（ｔ，Ｊ＝８２Ｈｚ，
１Ｈ），６２４（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），４９６（ｑ，Ｊ＝７３Ｈｚ，
１Ｈ），３８５（ｓ，３Ｈ），３６５（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ），
３２１～３０７（ｍ，２Ｈ），２０２（ｓ，３Ｈ）。１３ ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１６９９，１６１１，１６０２，１５２８，
１４３８，１３８２，１３６２，１３４４，１３１０，１３０７，１３０６，
１２９２，１２９１，１２８５，１２７１，１２７０，１２５１，１２２８，
１２２４，１２０５，１１６６，１１４７，１１３０，１１２９，１０７３，
５６０，５５５，３８１，２２１，１２７。元 素 分 析 值
Ｃ３１Ｈ２７Ｆ３Ｎ２Ｏ５：Ｃ６５９５，Ｈ４８２，Ｎ４９６；实验值
Ｃ６５９６，Ｈ４８９，Ｎ４７７。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（苄基氨基）丙２基］丁２烯
酰胺（４ｒ）：白色固体，产率６５％，ｍ．ｐ．１７２～１７３℃。
［α］２５Ｄ ＝ －１９５９（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６３（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，
１Ｈ），７３４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７２５～７１２（ｍ，７Ｈ），
７０３～６９６（ｍ，２Ｈ），６８４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），６３１

（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），６２５（ｄ，Ｊ＝９４Ｈｚ，１Ｈ），５９２（ｓ，
１Ｈ），４５６（ｑ，Ｊ＝７９Ｈｚ，１Ｈ），３９０（ｓ，３Ｈ），３６６（ｄ，
Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），３４７～３２７（ｍ，２Ｈ），３１１～２９６（ｍ，
２Ｈ），２７２～２５１（ｍ，２Ｈ），２０１（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７０７，１６９０，１６１０，１６０２，
１５２８，１４３７，１３８５，１３６７，１３３６，１３０７，１２９３，
１２８６，１２８５，１２７０，１２６９，１２６４，１１５０，１１３０，
１１２９，１０７２，５６１，５４８，４０５，３８３，３５４，２２１，１２７。
元素分析值Ｃ３１Ｈ３０Ｎ２Ｏ５：Ｃ７２９２，Ｈ５９２，Ｎ５４８；实
验值Ｃ７３０１，Ｈ６０２，Ｎ５３５。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２
甲基Ｎ［１氧代３苯基１（２氟苄基氨基）丙２基］
丁２烯酰胺（４ｓ）：白色固体，产率６８％，ｍ．ｐ．１２３～
１２４℃。［α］２５Ｄ ＝－１３５７（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，

ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６３（ｄ，Ｊ＝

９５Ｈｚ，１Ｈ），７３４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７２３～７１０
（ｍ，４Ｈ），７０２～６７９（ｍ，４Ｈ），６６０（ｓ，１Ｈ），６４１
（ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），６３４～６１６（ｍ，２Ｈ），４７０（ｑ，
Ｊ＝７９Ｈｚ，１Ｈ），４３５～４１２（ｍ，２Ｈ），３９０（ｓ，３Ｈ），
３６４（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），３１６～２９４（ｍ，２Ｈ），１９９
（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７０８，
１６９２，１６３１，１６０９，１６０７，１６０２，１５２８，１４３７，
１３６５，１３３７，１３３５，１３０８，１２９３，１２９２，１２９１，
１２８５，１２７０，１２６８，１１５３，１１５１，１１４９，１１３０，
１１２９，１０７２，５６０，５４７，４２５，３８２，２２１，１２７。
元素分析值Ｃ３１Ｈ２９ＦＮ２Ｏ５：Ｃ７０４４，Ｈ５５３，Ｎ５３０；
实验值Ｃ７０１８，Ｈ５６４，Ｎ５３０。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ［１氧代３苯基１（４氟苄基氨基）丙２基］丁２
烯酰胺（４ｔ）：白色固体，产率６９％，ｍ．ｐ．１２０～１２１℃。
［α］２５Ｄ ＝－１５７６（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６２（ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，１Ｈ），７３４（ｄ，
Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７２１～７０９（ｍ，５Ｈ），６９７（ｄｄ，Ｊ＝８５，
５５Ｈｚ，２Ｈ），６８９～６７８（ｍ，３Ｈ），６４６（ｓ，１Ｈ），６２６～
６１４（ｍ，２Ｈ），４７３（ｑ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），４３３～４１１（ｍ，
２Ｈ），３８９（ｓ，３Ｈ），３６４（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），３１３～３００
（ｍ，２Ｈ），１９８（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１７０９，１６９２，１６３１，１６１０，１６０７，１６０２，１５２８，１４３７，
１３６５，１３３８，１３３５，１３０８，１２９３，１２９２，１２９１，１２８５，
１２７０，１２６８，１１５３，１１５１，１１４９，１１３０，１１２９，１０７３，
５６１，５４７，４２５，３８３，２２１，１２７。元 素 分 析 值
Ｃ３１Ｈ２９ＦＮ２Ｏ５：Ｃ７０４４，Ｈ５５３，Ｎ５３０；实验值Ｃ７０４１，
Ｈ５５３，Ｎ５２４。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
·１３３·
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基Ｎ［１氧代３苯基１（２，４二氟苄基氨基）丙２
基］丁２烯酰胺（４ｕ）：白色固体，产率 ６５％，ｍ．ｐ．
１４４～１４５℃。［α］２５Ｄ ＝－２０１２（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，

ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６３（ｄ，Ｊ＝９４

Ｈｚ，１Ｈ），７３４（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７２１～６９６（ｍ，
７Ｈ），６８４（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），６７０（ｔ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
２Ｈ），６５４（ｓ，１Ｈ），６４２（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），
６３１～６２２（ｍ，２Ｈ），４６８（ｑ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），４３５～
４２０（ｍ，２Ｈ），３９０（ｓ，３Ｈ），３６５（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，２Ｈ），
３１１～２９９（ｍ，２Ｈ），２０１（ｓ，３Ｈ）。１３ ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７１０，１６９２，１６１０，１６０２，
１５２８，１４３７，１３６４，１３３８，１３０７，１２９２，１２８５，
１２７０，１２６８，１２０８，１１４９，１１３０，１１２９，１１１２，
１１１０，１０７２，１０３９，１０３６，１０３４，５６１，５４６，３８２，
３６６，２２１，１２７。元素分析值Ｃ３１Ｈ２８Ｆ２Ｎ２Ｏ５：Ｃ６８１２，
Ｈ５１６，Ｎ５１２；实验值Ｃ６８００，Ｈ５２９，Ｎ５０８。

（Ｓ，Ｅ）４（７甲氧基２氧代２Ｈ色烯８基）２甲
基Ｎ｛１氧代３苯基１［（噻吩２基甲基）氨基］丙
２基｝丁２烯酰胺（４ｖ）：白色固体，产率６８％，ｍ．ｐ．
２１４～２１５℃。［α］２５Ｄ ＝－２７７８（ρ＝０５ｍｇ·ｍＬ

－１，

ＣＨＣｌ３）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６３（ｄ，Ｊ＝

９４Ｈｚ，１Ｈ），７３４（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ），７２０～７１０
（ｍ，６Ｈ），６８８～６８２（ｍ，２Ｈ），６７８（ｄ，Ｊ＝３４Ｈｚ，
１Ｈ），６６５（ｓ，１Ｈ），６４２（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），６２６～
６１６（ｍ，２Ｈ），４６７（ｑ，Ｊ＝７０Ｈｚ，１Ｈ），４５４～４３６
（ｍ，２Ｈ），３８９（ｓ，３Ｈ），３６４（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，２Ｈ），
３１４～３００（ｍ，２Ｈ），１９９（ｓ，３Ｈ）。 １３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７０６，１６９２，１６１０，１６０２，
１５２８，１４３７，１４０３，１３６５，１３３６，１３０９，１２９３，
１２８５，１２７０，１２６８，１２６７，１２５９，１２５０，１１５０，
１１３０，１１２９，１０７２，５６１，５４５，３８２，２２１，１２７。元
素分析值Ｃ２９Ｈ２８Ｎ２Ｏ５Ｓ：Ｃ６７４２，Ｈ５３６，Ｎ５４２；实验
值Ｃ６７２２，Ｈ５４９，Ｎ５２５。
１３　抗菌活性筛选实验

标准菌株：Ｓ．ａｕｒｅｕｓ、Ｅ．ｃｏｌｉ源于北京北纳创联
生物技术研究院；耐药菌株：ＭＲＳＡ和耐氟喹诺酮大
肠杆菌（ＦＲＥＣ），由遵义医科大学附属医院分离提
供。以苯唑西林（ｏｘａｃｉｌｌｉｎ）为对照药，采用两倍稀释
法测定目标物的ＭＩＣ，测试方法参照文献［１８］。

２　结果与讨论
２１　合成

以４ａ的合成为例，按“１２３”项下的方法，对目
标物的合成条件进行筛选和优化。

由表１可以看出投料比、反应温度和时间均对收
率产生不同程度影响。其中，不同投料比对目标物收

率有明显影响，ｎ中间体２∶ｎ中间体３由１∶１增加到１∶１２，收
率明显提高，由３８％提升到６６％；但当投料比继续增
加时，收率改变不明显。当反应温度从 ０℃升到
２０℃时，收率最高可达６６％，但温度进一步升高，收
率降低，当温度为４０℃，收率仅４０％，薄层色谱跟踪
显示，在０～１０℃反应不完全，而温度过高则有更多
副产物生成。另外，反应１ｈ收率最高，时间太短反
应不完全，时间太长又会有更多副反应发生。

表１　目标物含Ｌ苯丙氨酸结构的新型蛇床子素酰胺衍生
物的合成条件筛选

Ｔａｂ１　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｅｎｔｒｙ Ｆｅｅｄｒａｔｉｏ／ｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ２∶ｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ３ Ｔ／℃ ｔ／ｈ Ｙｉｅｌｄ／％

１ １∶１ ０ １ ３８
２ １２∶１ ０ １ ５１
３ １４∶１ ０ １ ５１
４ １６∶１ ０ １ ５０
５ １２∶１ １０ １ ６０
６ １２∶１ ２０ １ ６６
７ １２∶１ ３０ １ ６２
８ １２∶１ ４０ １ ４０
９ １２∶１ ２０ ０５ ５５
１０ １２∶１ ２０ １５ ５８

２２　抗菌活性
由表２可知，目标物对所测细菌均有不同的抑

制作用，部分化合物表现出较优秀的抗菌活性。其

中化合物４ｇ、４ｈ、４ｋ、４ｏ和４ｑ对Ｓａｕｒｅｕｓ有较好的
活性，ＭＩＣ值分别为３２、３２、３２、８和１６μｇ·ｍＬ－１；
化合物４ｈ、４ｋ、４ｏ和４ｑ对 Ｅｃｏｌｉ的 ＭＩＣ值分别为
８、３２、２和４μｇ·ｍＬ－１，４ｏ和４ｑ的活性优于对照药
苯唑西林；化合物４ｋ、４ｏ和４ｑ对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值
分别为３２、１６和１６μｇ·ｍＬ－１，远优于对照药；化合
物４ｈ、４ｋ、４ｏ和４ｑ对ＦＲＥＣ的ＭＩＣ值分别为８、３２、
４和８μｇ·ｍＬ－１，也远优于对照药。

构效关系分析：①取代基 Ｒ连接苯环时，环上
连接给电子基，无抗菌活性，连接吸电子基，抗菌活

性明显，吸电子效应越强，抗菌活性越显著；②取代
基Ｒ为芳香苄基或取代芳香苄基，抗菌活性较弱；
③与前期活性化合物Ａ比较，抗Ｓ．ａｕｒｅｕｓ和ＭＲＳＡ
活性提升不明显，但具有显著的抗 Ｅ．ｃｏｌｉ和 ＦＲＥＣ
活性，且扩大了抗菌谱。

３　结　论
通过对活性化合物 Ａ结构优化，设计合成的
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　　　　表２　目标化合物对Ｓ．ａｕｒｅｕｓ、Ｅ．ｃｏｌｉ、ＭＲＳＡ和 ＦＲＥＣ的最
小抑菌浓度（ＭＩＣ）
Ｔａｂ２　 ＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔ
Ｓ．ａｕｒｅｕｓ，Ｅ．ｃｏｌｉ，ＭＲＳＡａｎｄＦＲＥＣ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｒ

ＭＩＣ／μｇ·ｍＬ－１

Ｓ．ａｕｒｅｕｓ Ｅ．ｃｏｌｉ ＭＲＳＡ ＦＲＥＣ

４ａ Ｐｈ １２８ １２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｂ ２ＣＨ３Ｐｈ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｃ ３ＣＨ３Ｐｈ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｄ ４ＣＨ３Ｐｈ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｅ ４ＯＣＨ３Ｐｈ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｆ ２，４ｄｉＯＣＨ３Ｐｈ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｇ ２ＦＰｈ ３２ ６４ ６４ ６４

４ｈ ４ＦＰｈ ３２ ８ ６４ ８

４ｉ ２ＣｌＰｈ １２８ １２８ １２８ １２８

４ｊ ３ＣｌＰｈ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｋ ４ＣｌＰｈ ３２ ３２ ３２ ３２

４ｌ ２ＢｒＰｈ １２８ １２８ ＞１２８ １２８

４ｍ ３ＢｒＰｈ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｎ ４ＢｒＰｈ １２８ １２８ １２８ １２８

４ｏ ３ＮＯ２Ｐｈ ８ ２ １６ ４

４ｐ ４ＮＯ２Ｐｈ ６４ ３２ ６４ ６４

４ｑ ３ＣＦ３Ｐｈ １６ ４ １６ ８

４ｒ ＰｈＣＨ２ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｓ ２ＦＰｈＣＨ２ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｔ ４ＦＰｈＣＨ２ １２８ １２８ １２８ １２８

４ｕ ２，４ｄｉＦＰｈＣＨ２ ＞１２８ １２８ ＞１２８ ＞１２８

４ｖ Ｔｈｉａｚｏｌｙｌｍｅｔｈｙｌ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

Ｏｘａｃｉｌｌｉｎ ０５ １６ ２５６ ６４

含 Ｌ苯丙氨酸结构的蛇床子素衍生物有较好的
抗革兰阳性菌和阴性菌活性，尤其是化合物 ４ｏ
和４ｑ对 ＭＲＳＡ、Ｅ．ｃｏｌｉ和 ＦＲＥＣ的活性优于对照
药，Ｌ苯丙氨酸的引入能显著提升抗革兰阴性菌
活性。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＦＵＨＹ，ＣＡＯＬ，ＧＡＮＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｂａｃｔｅｒｉ
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