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３⁃烷基膦酸酯基取代的异吲哚啉酮
衍生物的合成及生物活性
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摘要　 通过邻溴芳香亚胺的锂化及与一氧化碳的环化反应， 随后与溴代烷基膦酸酯的“一锅法”反应， 合成

了一系列 ３⁃烷基膦酸酯基取代的异吲哚啉酮衍生物． 利用核磁共振波谱及高分辨质谱对其结构进行了表征．
初步的生物活性测试结果表明， 部分化合物表现出明显的离体抗真菌活性．
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含有异吲哚啉酮骨架的化合物是一类非常重要的含氮杂环化合物， 广泛存在于多种天然产物

中［１］ ． 另外， 因其重要的生物活性， 如抗氧化、 抗病毒以及抗菌等， 使含有异吲哚啉酮结构单元的化合

物的合成受到广泛关注， 大量的关于异吲哚啉酮衍生物的合成方法已被报道［２］ ． 邻卤代甲基或邻酰基

苯甲酸酯与胺类物质的缩合反应是合成异吲哚啉酮类化合物的传统方法［３～７］， 邻苯二甲酰亚胺的选择

性还原［８，９］ 以及苯并［Ｃ］吡咯酮衍生物的各种有机转化［１０～１２］ 也被用于合成异吲哚啉酮衍生物． 但是，
鉴于异吲哚啉酮化合物结构的多样性以及结构与活性的关系， 发展新型、 方便、 实用的异吲哚啉酮的

合成方法近年来仍受到关注． 过渡金属催化羰基化与 Ｃ—Ｈ 键活化也被用于合成异吲哚啉酮衍生

物［１３～１７］； 其它一些新的合成方法， 如 Ｄｉｅｌｓ⁃Ａｌｄｅｒ 反应［１８］以及氮杂 Ｗｉｔｔｉｇ 反应［１９］等也被用于合成异吲

哚啉酮骨架结构． 同时， 锂化酰胺衍生物及随后环合反应也是合成异吲哚啉酮化合物的简便方法［２０，２１］ ．
然而， 在上述许多反应中底物较复杂， 需要多步反应才能合成， 步骤较长， 操作繁琐． 因而从简单易得

的起始原料出发， 开发出一种新的简单快捷制备异吲哚啉酮类化合物的方法仍然具有重要的意义． 近

期研究［２２］发现， 邻锂化的芳香亚胺衍生物易与一氧化碳在常压下环化形成 ３⁃锂化异吲哚啉酮中间体，
依赖于外加亲电试剂的不同， 可以方便地制备各种异吲哚啉酮衍生物［２２，２３］ ． 利用该方法， 通过“一锅

法”反应可同时形成 ３ 个化学键， 这为异吲哚啉酮骨架的合成提供了一种新的简便途径． 更加重要的

是， 通过该方法合成的部分异吲哚啉酮化合物表现出显著的抗真菌活性［２３］ ． 膦酸酯类化合物具有良好

的生物活性， 导致有关膦酸酯衍生物的合成研究得到了极大的发展［２４］ ． 本文以卤代膦酸酯作为外加的

亲电试剂， 通过 “一锅法”反应合成了一系列 ３ 位膦酸酯基取代的异吲哚啉酮衍生物， 并初步研究了其

抗真菌活性．

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

ｎ⁃ＢｕＬｉ（１􀆰 ６ ｍｏｌ ／ Ｌ 己烷溶液）、 ２⁃溴乙基膦酸二乙酯和 ３⁃溴丙基膦酸二乙酯均购自百灵威试剂公

司； 其余试剂均购自天津渤化化学试剂有限公司． 四氢呋喃在二苯甲酮存在下与金属钠回流变蓝后蒸

出使用； 其余试剂均为分析纯， 用前未经处理．
Ｂｒｕｋｅｒ ４００ 型核磁共振波谱仪［ＣＤＣｌ３ 为溶剂， 四甲基硅烷（ＴＭＳ）为内标， 上海迈瑞尔化学技术有



限公司］； Ｖａｒｉａｎ ＱＦＴ⁃ＥＳＩ 质谱仪（美国 Ｖａｒｉａｎ 公司）．
１．２　 原料的合成

邻溴苯甲醛亚胺参照文献［２１］方法合成； （Ｅ）⁃４⁃溴丁⁃２⁃烯⁃１⁃基膦酸二乙酯参照文献［２５］方法

合成．
１．３　 ３⁃烷基膦酸酯基取代的异吲哚啉酮的合成

目标化合物的合成路线如 Ｓｃｈｅｍｅ １ 所示．

Ｓｃｈｅｍｅ １　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ３⁃ａｌｋｙｌｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｉｓｏｉｎｄｏｌｉｎｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

在－７８ ℃及氩气保护下， 用注射器将 ｎ⁃ＢｕＬｉ（２􀆰 ２ ｍｍｏｌ）缓慢加入邻溴苯甲醛亚胺（２ ｍｍｏｌ）的四氢

呋喃（３０ ｍＬ）溶液中， 于－７８ ℃搅拌反应 ３０ ｍｉｎ； 再通入 ＣＯ 气体并维持在 １０１３２５ Ｐａ 下反应３０ ｍｉｎ，
停止通入 ＣＯ． 用注射器将溴代烷基二乙基膦酸酯（２ ｍｍｏｌ） 缓慢加入反应混合物中， －７８ ℃下继续搅

拌反应 ３０ ｍｉｎ 后， 缓慢升至室温并搅拌反应 ２ ｈ． 减压除去溶剂， 残余物通过柱层析分离（二氯甲烷 ／甲
醇为淋洗剂）， 得到目标化合物 １～ １２， 均为淡黄色油状物．
１．４　 产物的表征数据

目标化合物 １～１２ 的产率及质谱数据列于表 １， 核磁共振数据列于表 ２􀆰
Ｔａｂｌｅ １　 Ｙｉｅｌｄ ａｎｄ ＨＲＭＳ ｄａｔａ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １—１２

Ｃｏｍｐｄ． Ｙｉｅｌｄ（％） ＨＲＭＳ， ｍ ／ ｚ［Ｍ＋Ｈ］ ＋（ｃａｌｃｄ．） Ｃｏｍｐｄ． Ｙｉｅｌｄ（％） ＨＲＭＳ， ｍ ／ ｚ［Ｍ＋Ｈ］ ＋（ｃａｌｃｄ．）

１ ６２ ３２６􀆰 １５１８（３２６􀆰 １５２１） ７ ９０ ３６８􀆰 １９９２（３６８􀆰 １９９１）
２ ４８ ３４０􀆰 １６６７（３４０􀆰 １６７８） ８ ７４ ３９４􀆰 ２１４１（３９４􀆰 ２１４７）
３ ６５ ３５４􀆰 １８３１（３５４􀆰 １８３４） ９ ８５ ４１６􀆰 １９８６（４１６􀆰 １９９１）
４ ３９ ３８０􀆰 １９８２（３８０􀆰 １９９１） １０ ６５ ３５２􀆰 １６６９（３５２􀆰 １６７８）
５ ９５ ３４０􀆰 １６７１（３４０􀆰 １６７８） １１ ３６ ３６６􀆰 １８３１（３６６􀆰 １８３４）
６ ９４ ３５４􀆰 １８３１（３５４􀆰 １８３４） １２ ５７ ３８０􀆰 １９９１（３８０􀆰 １９９１）

Ｔａｂｌｅ ２　 １Ｈ ＮＭＲ， １３Ｃ ＮＭＲ ａｎｄ ３１Ｐ ＮＭＲ ｄａｔａ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １—１２

Ｃｏｍｐｄ． １Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ）， δ １３Ｃ ＮＭＲ（１０１ ＭＨｚ）， δ
３１Ｐ ＮＭＲ

（１６２ ＭＨｚ）， δ

１ ０􀆰 ９６—１􀆰 ０８（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ２４—１􀆰 ３１（ｍ， ９Ｈ）， １􀆰 ３３—１􀆰 ３９
（ｍ， １Ｈ）， ２􀆰 ３０—２􀆰 ３７（ｍ， ２Ｈ）， ３􀆰 １６—３􀆰 ２５ （ ｍ， １Ｈ），
３􀆰 ９９—４􀆰 ０８（ｍ， ５Ｈ）， ４􀆰 ７５—４􀆰 ７７（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ４２（ｄ， Ｊ ＝
７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ４７（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ５６（ｄｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４，
０􀆰 ９ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ８４（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）

１３􀆰 ６， １６􀆰 ４， １６􀆰 ５， １８􀆰 １ （ ｄ， Ｊ ＝ １４４􀆰 ２ Ｈｚ）， ２３􀆰 １
（ｄ， Ｊ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚ）， ３４􀆰 ６， ５８􀆰 ０（ｄ， Ｊ＝ １８􀆰 ９ Ｈｚ）， ６１􀆰 ７
（ｄ， Ｊ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚ， ２Ｃ）， １２１􀆰 ９， １２３􀆰 ７， １２８􀆰 ５， １３１􀆰 ７，
１３３􀆰 ０， １４３􀆰 ５， １６８􀆰 ３

３１􀆰 ５

２ ０􀆰 ８７—１􀆰 ００（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ２０—１􀆰 ３０（ｍ， ７Ｈ）， １􀆰 ３７（ｄ， Ｊ ＝
６􀆰 ９ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 ４０（ｄ， Ｊ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ， ３Ｈ）， ２􀆰 ２６—２􀆰 ３９（ｍ，
２Ｈ）， ３􀆰 ９２—４􀆰 ０１（ｍ， ４Ｈ）， ４􀆰 ２４—４􀆰 ３５（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ７５—
４􀆰 ７７（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ３３（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ４０（ ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 ４
Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ４９（ｄｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ５， １􀆰 １ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ７５（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ５
Ｈｚ， １Ｈ）

１６􀆰 ３， １６􀆰 ４， １８􀆰 １（ ｄ， Ｊ ＝ １４４􀆰 １ Ｈｚ）， ２０􀆰 ２， ２１􀆰 ２，
２５􀆰 １（ｄ， Ｊ＝ ２􀆰 ６ Ｈｚ）， ４４􀆰 ８， ５８􀆰 ５（ｄ， Ｊ＝ １９􀆰 ３ Ｈｚ），
６１􀆰 ５（ｄ， Ｊ＝ ６􀆰 ０ Ｈｚ）， ６１􀆰 ６（ｄ， Ｊ＝ ６􀆰 ０ Ｈｚ）， １２１􀆰 ６，
１２３􀆰 ５， １２８􀆰 ４， １３１􀆰 ６， １３３􀆰 ２， １４３􀆰 ４， １６８􀆰 ７

３１􀆰 ６
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

Ｃｏｍｐｄ． １Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ）， δ １３Ｃ ＮＭＲ（１０１ ＭＨｚ）， δ
３１Ｐ ＮＭＲ

（１６２ ＭＨｚ）， δ

３ ０􀆰 ８３—０􀆰 ９４（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ２４—１􀆰 ３０（ｍ， ６Ｈ）， １􀆰 ４２—１􀆰 ５３
（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ６１（ ｓ， ９Ｈ）， ２􀆰 ２５—２􀆰 ３２（ｍ， １Ｈ）， ２􀆰 ４０—
２􀆰 ４９（ ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ９６—４􀆰 ０５ （ ｍ， ４Ｈ）， ４􀆰 ９５—４􀆰 ９７ （ ｍ，
１Ｈ）， ７􀆰 ３４（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ４３（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ， １Ｈ），
７􀆰 ５２（ｄｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４， １􀆰 １ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ７６（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）

１６􀆰 ３， １６􀆰 ４， １７􀆰 ９（ ｄ， Ｊ ＝ １４４􀆰 ０ Ｈｚ）， ２５􀆰 ７（ ｄ， Ｊ ＝
２􀆰 ３ Ｈｚ）， ２８􀆰 ６， ５５􀆰 ３， ５９􀆰 ２（ｄ， Ｊ ＝ １９􀆰 ０ Ｈｚ）， ６１􀆰 ５
（ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ３ Ｈｚ）， ６１􀆰 ６ （ ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ３ Ｈｚ）， １２１􀆰 ３，
１２３􀆰 ２， １２８􀆰 ２， １３１􀆰 ５， １３３􀆰 ８， １４４􀆰 １， １６９􀆰 ５

３１􀆰 ８

４ ０􀆰 ９１—０􀆰 ９９（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ２３—１􀆰 ２９（ｍ， ６Ｈ）， １􀆰 ３６—１􀆰 ４６
（ｍ， ２Ｈ）， １􀆰 ６９—１􀆰 ９３（ｍ， ８Ｈ）， ２􀆰 ２６—２􀆰 ４４ （ ｍ， ３Ｈ），
３􀆰 ９３—４􀆰 ０４（ｍ， ５Ｈ）， ４􀆰 ８０—４􀆰 ８２（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ３５（ｄ， Ｊ ＝
７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ４３（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ５２（ｄｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４，
１􀆰 ０ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ７９（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）

１６􀆰 ３７， １６􀆰 ４３， １８􀆰 ０（ｄ， Ｊ＝ １４４􀆰 ０ Ｈｚ）， ２５􀆰 ２（ｄ， Ｊ＝
２􀆰 ６ Ｈｚ）， ２５􀆰 ５， ２６􀆰 ０， ２６􀆰 ２， ３０􀆰 ８， ３１􀆰 ５， ５３􀆰 １，
５８􀆰 ５（ｄ， Ｊ＝ １９􀆰 ２ Ｈｚ）， ６１􀆰 ５（ ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚ）， ６１􀆰 ６
（ ｄ， Ｊ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ）， １２１􀆰 ６， １２３􀆰 ６， １２８􀆰 ４， １３１􀆰 ６，
１３３􀆰 ２， １４３􀆰 ９， １６８􀆰 ８

３１􀆰 ７

５ １􀆰 ０６—１􀆰 １６（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ２３—１􀆰 ２９（ｍ， ９Ｈ）， １􀆰 ３２—１􀆰 ３９
（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ６０—１􀆰 ６９（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 １０—２􀆰 １９ （ ｍ， ２Ｈ），
３􀆰 １７—３􀆰 ２５（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ９７—４􀆰 ０８（ｍ， ５Ｈ）， ４􀆰 ６５—４􀆰 ６７
（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ４３（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ４６（ ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ，
１Ｈ）， ７􀆰 ５４（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ８３（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）

１３􀆰 ７， １５􀆰 ６（ｄ， Ｊ＝ ５􀆰 １ Ｈｚ）， １６􀆰 ４（ ｄ， Ｊ ＝ １􀆰 ２ Ｈｚ），
１６􀆰 ５（ｄ， Ｊ＝ １􀆰 ４ Ｈｚ）， ２５􀆰 ３（ｄ， Ｊ＝ １４１􀆰 ５ Ｈｚ）， ３０􀆰 ９
（ｄ， Ｊ ＝ １３􀆰 ５ Ｈｚ）， ３４􀆰 ６， ５８􀆰 ３， ６１􀆰 ４６ （ ｄ， Ｊ ＝ ０􀆰 ８
Ｈｚ）， ６１􀆰 ５３（ｄ， Ｊ＝ ０􀆰 ８ Ｈｚ）， １２２􀆰 ０， １２３􀆰 ６， １２８􀆰 ２，
１３１􀆰 ３， １３２􀆰 ９， １４４􀆰 ５， １６８􀆰 ２

３１􀆰 ０

６ １􀆰 ０３—１􀆰 １２（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ２２—１􀆰 ２８（ｍ， ６Ｈ）， １􀆰 ４１（ｄ， Ｊ ＝
６􀆰 ８ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 ４６（ｄ， Ｊ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 ５９—１􀆰 ５８（ｍ，
２Ｈ）， ２􀆰 ０９—２􀆰 ２４（ｍ， ３Ｈ）， ３􀆰 ９８—４􀆰 ０５（ｍ， ４Ｈ）， ４􀆰 ２８—
４􀆰 ３５（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ６７—４􀆰 ７６（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ３９（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ，
１Ｈ）， ７􀆰 ４３（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ５２（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ， １Ｈ），
７􀆰 ８０（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）

１５􀆰 ４（ｄ， Ｊ＝ ４􀆰 ９ Ｈｚ）， １６􀆰 ３７（ｄ， Ｊ＝ ５􀆰 ９ Ｈｚ）， １６􀆰 ４２
（ｄ， Ｊ ＝ ５􀆰 ５ Ｈｚ）， ２０􀆰 ３， ２１􀆰 ２， ２５􀆰 ４ （ ｄ， Ｊ ＝ １４１􀆰 ４
Ｈｚ）， ３２􀆰 ８（ｄ， Ｊ ＝ １３􀆰 ８ Ｈｚ）， ４４􀆰 ８， ５９􀆰 ０， ６１􀆰 ４（ ｄ，
Ｊ＝ ５􀆰 ９ Ｈｚ）， ６１􀆰 ５（ ｄ， Ｊ ＝ ５􀆰 ４ Ｈｚ）， １２１􀆰 ７， １２３􀆰 ４，
１２８􀆰 １， １３１􀆰 ３， １３３􀆰 １， １４４􀆰 ７， １６８􀆰 ６

３１􀆰 ０

７ ０􀆰 ９２—１􀆰 ０３（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ２０—１􀆰 ２７（ｍ， ６Ｈ）， １􀆰 ４３—１􀆰 ６３
（ｍ， １２Ｈ）， ２􀆰 １３—２􀆰 １８（ｍ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９６—４􀆰 ０３（ｍ， ４Ｈ），
４􀆰 ８０—４􀆰 ８３（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ３４（ｄ， Ｊ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ４０（ ｔ，
Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ４８（ｄｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４， １􀆰 ０ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ７４（ｄ，
Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）

１５􀆰 ５（ｄ， Ｊ ＝ ４􀆰 ９ Ｈｚ）， １６􀆰 ３７， １６􀆰 ４３， ２５􀆰 ３（ ｄ， Ｊ ＝
１４１􀆰 ６ Ｈｚ）， ２８􀆰 ６， ３５􀆰 ６ （ ｄ， Ｊ ＝ １２􀆰 ７ Ｈｚ）， ５５􀆰 ２，
５９􀆰 ７， ６１􀆰 ４（ｄ， Ｊ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ）， ６１􀆰 ５（ ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ８ Ｈｚ），
１２１􀆰 ４， １２３􀆰 １， １２７􀆰 ９， １３１􀆰 ２， １３３􀆰 ７， １４５􀆰 ２， １６９􀆰 ４

３１􀆰 １

８ ０􀆰 ９９—１􀆰 ０７（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ２１—１􀆰 ２８（ｍ， ６Ｈ）， １􀆰 ３８—１􀆰 ４５
（ｍ， ２Ｈ）， １􀆰 ７０—１􀆰 ９８（ｍ， １０Ｈ）， ２􀆰 １１—２􀆰 ２１（ｍ， ３Ｈ），
３􀆰 ９７—４􀆰 ０４（ｍ， ５Ｈ）， ４􀆰 ６８—４􀆰 ７３（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ３７（ｄ， Ｊ ＝
７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ４３（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ５１（ｄｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４，
１􀆰 １ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ８０（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ， １Ｈ）

１５􀆰 ４（ｄ， Ｊ ＝ ５􀆰 １ Ｈｚ）， １６􀆰 ３９， １６􀆰 ４４， ２５􀆰 ５（ ｄ， Ｊ ＝
１４１􀆰 ６ Ｈｚ）， ２５􀆰 ６， ２６􀆰 １， ２６􀆰 ２， ３０􀆰 ７， ３１􀆰 ５， ３３􀆰 ０
（ｄ， Ｊ ＝ １３􀆰 ９ Ｈｚ）， ５３􀆰 ２， ５９􀆰 ０， ６１􀆰 ４ （ ｄ， Ｊ ＝ ５􀆰 ９
Ｈｚ）， ６１􀆰 ５（ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ３ Ｈｚ）， １２１􀆰 ７， １２３􀆰 ５， １２８􀆰 １，
１３１􀆰 ３， １３３􀆰 １， １４４􀆰 ８， １６８􀆰 ７

３１􀆰 ０

９ ０􀆰 ８１—０􀆰 ９１（ｍ， １Ｈ）， １􀆰 ２４—１􀆰 ２７（ｍ， ６Ｈ）， １􀆰 ６２—１􀆰 ８７
（ｍ， ５Ｈ）， ２􀆰 １３（ ｓ， ３Ｈ）， ２􀆰 ２７（ ｓ， ３Ｈ）， ３􀆰 ９９—４􀆰 ０２（ｍ，
４Ｈ）， ４􀆰 ８０—４􀆰 ８３（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 １２—７􀆰 ２２（ｍ， ３Ｈ）， ７􀆰 ５０—
７􀆰 ５５（ｍ， ２Ｈ）， ７􀆰 ５８—７􀆰 ６２（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ９４（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ，
１Ｈ）

１６􀆰 ４， １６􀆰 ５， １８􀆰 ４， １８􀆰 ８， １９􀆰 ４ （ ｄ， Ｊ ＝ ４􀆰 ７ Ｈｚ），
２５􀆰 ７（ ｄ， Ｊ ＝ １４１􀆰 ７ Ｈｚ）， ３４􀆰 ０ （ ｄ， Ｊ ＝ １５􀆰 ９ Ｈｚ），
５３􀆰 ５， ６１􀆰 ５（ ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ２ Ｈｚ）， ６１􀆰 ９， １２２􀆰 ７， １２４􀆰 ４，
１２８􀆰 ３， １２８􀆰 ４， １２８􀆰 ７， １２９􀆰 ０， １３１􀆰 ７， １３１􀆰 ８，
１３４􀆰 ７， １３６􀆰 １， １３８􀆰 ０， １４５􀆰 ９， １６７􀆰 ０

３０􀆰 ８

１０ １􀆰 ２３—１􀆰 ３０（ｍ， ９Ｈ）， ２􀆰 ３８—２􀆰 ４７（ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ６０—２􀆰 ６８
（ｍ， １Ｈ）， ２􀆰 ７８—２􀆰 ８３（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ２０—３􀆰 ２７ （ ｍ， １Ｈ），
３􀆰 ９８—４􀆰 ０６（ｍ， ５Ｈ）， ４􀆰 ５７—４􀆰 ６８（ｍ， １Ｈ）， ５􀆰 １５—５􀆰 ２５
（ｍ， １Ｈ）， ５􀆰 ４３—５􀆰 ５２（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ４３—７􀆰 ４８ （ ｍ， ２Ｈ），
７􀆰 ５１—７􀆰 ５５（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ８２（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）

１３􀆰 ６， １６􀆰 ４， １６􀆰 ５， ３０􀆰 ４（ ｄ， Ｊ ＝ １３９􀆰 ５ Ｈｚ）， ３４􀆰 １，
３４􀆰 ７， ５８􀆰 １， ６１􀆰 ８， ６１􀆰 ９， １２２􀆰 ４， １２３􀆰 ４， １２３􀆰 ６（ｄ，
Ｊ ＝ １１􀆰 １ Ｈｚ）， １２８􀆰 １ （ ｄ， Ｊ ＝ １４􀆰 ４ Ｈｚ）， １２８􀆰 ２，
１３１􀆰 ２， １３２􀆰 ７， １４４􀆰 ６， １６８􀆰 １

２７􀆰 ０

１１ １􀆰 ２５（ｔ， Ｊ＝ ５􀆰 ５ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 ２８（ｔ， Ｊ＝ ５􀆰 ５ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 ４３
（ｔ， Ｊ＝ ６􀆰 ８ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 ４８（ ｔ， Ｊ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ， ３Ｈ）， ２􀆰 ４０（ ｔ，
Ｊ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ， １Ｈ）， ２􀆰 ４６（ ｔ， Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ， １Ｈ）， ２􀆰 ６６—２􀆰 ７０
（ｍ， １Ｈ）， ２􀆰 ８５—２􀆰 ８８（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ９５—４􀆰 ０６ （ ｍ， ４Ｈ），
４􀆰 ２３—４􀆰 ３０（ｍ， １Ｈ）， ４􀆰 ６４—４􀆰 ６６（ｍ， １Ｈ）， ５􀆰 ２０—５􀆰 ２９
（ｍ， １Ｈ）， ５􀆰 ４１—５􀆰 ５０（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ３９—７􀆰 ４５ （ ｍ， ２Ｈ），
７􀆰 ４９—７􀆰 ５３（ｍ， １Ｈ）， ７􀆰 ７８（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）

１６􀆰 ３， １６􀆰 ４， ２０􀆰 ３， ２１􀆰 ２， ３０􀆰 ３（ ｄ， Ｊ ＝ １３９􀆰 ７ Ｈｚ），
３５􀆰 ７， ４５􀆰 ０， ５９􀆰 １（ｄ， Ｊ＝ ３􀆰 ５ Ｈｚ）， ６１􀆰 ６７（ｄ， Ｊ＝ ６􀆰 ７
Ｈｚ）， ６１􀆰 ７４（ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ７ Ｈｚ）， １２２􀆰 ３， １２３􀆰 １， １２３􀆰 ５
（ｄ， Ｊ ＝ １１􀆰 １ Ｈｚ）， １２８􀆰 ０， １２８􀆰 ２（ｄ， Ｊ ＝ １４􀆰 ６ Ｈｚ），
１３１􀆰 １， １３２􀆰 ９， １４４􀆰 ７， １６８􀆰 ５

２７􀆰 ０

１２ １􀆰 １１（ｔ， Ｊ＝ ５􀆰 ４ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 １４（ ｔ， Ｊ ＝ ５􀆰 ４ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 ４６
（ｓ， ９Ｈ）， ２􀆰 １８—２􀆰 ３４ （ ｍ， ２Ｈ）， ２􀆰 ４８—２􀆰 ５５ （ ｍ， １Ｈ），
２􀆰 ７１—２􀆰 ７６（ｍ， １Ｈ）， ３􀆰 ８１—３􀆰 ９３（ｍ， ４Ｈ）， ４􀆰 ６３—４􀆰 ６５
（ｍ， １Ｈ）， ５􀆰 ００—５􀆰 ０９（ｍ， １Ｈ）， ５􀆰 ２０—５􀆰 ２９ （ ｍ， １Ｈ），
７􀆰 ２３（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ２６（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ３３
（ｔ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７􀆰 ５９（ｄ， Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ， １Ｈ）

１６􀆰 ４， １６􀆰 ５， ２８􀆰 ７， ３０􀆰 ４（ ｄ， Ｊ ＝ １３９􀆰 ６ Ｈｚ）， ３８􀆰 ６，
５５􀆰 １， ５９􀆰 ７（ｄ， Ｊ＝ ３􀆰 ５ Ｈｚ）， ６１􀆰 ７５（ｄ， Ｊ＝ ６􀆰 ３ Ｈｚ），
６１􀆰 ８２（ｄ， Ｊ ＝ ６􀆰 ３ Ｈｚ）， １２１􀆰 ９， １２３􀆰 ０， １２３􀆰 ６ （ ｄ，
Ｊ＝ １１􀆰 １ Ｈｚ）， １２７􀆰 ９， １２８􀆰 ２ （ ｄ， Ｊ ＝ １４􀆰 ５ Ｈｚ ），
１３１􀆰 ０， １３３􀆰 ６， １４５􀆰 ２， １６９􀆰 ３

２７􀆰 １

５３４２　 Ｎｏ．１１ 　 刘笑宇等： ３⁃烷基膦酸酯基取代的异吲哚啉酮衍生物的合成及生物活性



２　 结果与讨论

２．１　 合成与表征

首先尝试了氯代磷酸酯［ＣｌＰ（Ｏ）（ＯＲ） ２， Ｒ ＝Ｅｔ 或 Ｐｈ］作为亲电试剂与邻锂化芳香亚胺和一氧化

碳环化形成的 ３⁃锂化异吲哚啉酮中间体的反应［２２］， 期望合成 ３⁃位直接磷酸化的异吲哚啉酮衍生物， 但

未获成功． 文献［２６］采用 ｓｅｃ⁃ＢｕＬｉ 直接处理异吲哚啉酮形成的 ３⁃锂化异吲哚啉酮中间体能与乙烯基膦

酸二乙酯中的双键加成， 生成相应的 ３⁃烷基膦酸酯基取代的异吲哚啉酮衍生物， 但收率普遍不高． 然

而， 我们发现通过锂化芳香亚胺和一氧化碳环化形成的 ３⁃锂化异吲哚啉酮中间体不能与乙烯基膦酸二

乙酯反应， 最终只有 ３⁃锂化异吲哚啉酮中间体的质子化产物被分离得到． 这可能是由于实验中形成的

３⁃锂化异吲哚啉酮中间体 ２⁃位氮上带有相对位阻较大的取代基所致． 当选用 ２⁃溴乙基膦酸二乙酯或

３⁃溴丙基膦酸二乙酯为亲电试剂时， 反应能顺利进行， 以中等到优秀的产率得到化合物 １～９． 而且， 随

着碳链的增长， 化合物的产率明显提高， 如化合物 ５～９ 的产率明显高于相应的化合物 １～４． 这也间接

反映了 ３⁃锂化异吲哚啉酮中间体 ２ 位氮上取代基的空间位阻对其反应活性具有较大的影响． 另外， 当

用（Ｅ）⁃４⁃溴丁⁃２⁃烯⁃１⁃基膦酸二乙酯作为亲电试剂时， 也以中等收率得到了化合物 １０～１２． 以上所有化

合物均通过１Ｈ ＮＭＲ， １３Ｃ ＮＭＲ 和３１Ｐ ＮＭＲ 谱及高分辨质谱表征．
２．２　 抗真菌活性

利用菌体生长速率测定法［２７］对化合物 １～１２ 进行了离体抑菌活性测试， 结果列于表 ３． 可见， 在浓

度为 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ 条件下， 大多数化合物对油菜菌核病菌（Ｓｃｌｅｒｏｔｉｎｉａ ｓｃｌｅｒｏｔｉｏｒｕｍ）具有中等程度的抑菌活

性， 而且 ２⁃位环己基的衍生物 ８ 对测试的大多数病菌均表现出相对较高的抑菌活性， 这与前文［２３］制备

的 ３⁃酰基取代的异吲哚啉酮衍生物的情况类似， 但在类似的条件下其相应的活性比 ３⁃酰基取代的异吲

哚啉酮要低． 另外一个明显的特征是， ３ 位侧链中碳链较短的化合物（１～ ４）的抗菌活性普遍低于碳链

较长的化合物（５～９）的抗菌活性． 同时， 化合物 ５， ８， １０ 和 １２ 对花生褐斑（Ｃｅｒｃｏｓｐｏｒａ ａｒａｃｈｉｄｉｃｏｌａ）也
具有较好的抑制效果．

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １—１２（ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｅｒｃｅｎｔ， ５０ ｍｇ ／ ｍＬ ｉｎ ＤＭＦ）∗

Ｃｏｍｐｄ． ＰＩ ＣＡ ＡＳ ＢＣ ＧＺ ＰＰ ＳＳ ＲＣ ＰＳ

１ ２􀆰 ４ ２􀆰 ３ ０ ０ ０ １３􀆰 ９ ４４􀆰 ４ ２１􀆰 ０ １５􀆰 ４
２ ０ ０ ０ ０ ０ １５􀆰 ４ ３３􀆰 ３ １６􀆰 １ １８􀆰 ０
３ ０ ２􀆰 ３ ０ ０ ０ ９􀆰 ２ ５０􀆰 ０ １２􀆰 ４ ２５􀆰 ６
４ ２􀆰 ４ ４􀆰 ７ ０ ０ ０ ３􀆰 １ ５０􀆰 ０ １６􀆰 １ ２１􀆰 ８
５ ３３􀆰 ３ ６０􀆰 ５ ５０􀆰 ０ ２９􀆰 ５ ３６􀆰 ４ ２６􀆰 ２ ５５􀆰 ６ １９􀆰 ８ １１􀆰 ５
６ ７􀆰 １ ４􀆰 ７ ０ ４􀆰 ９ ０ １０􀆰 ８ ０ １９􀆰 ８ １６􀆰 ７
７ ７􀆰 １ ２０􀆰 ９ ０ ０ ０ １０􀆰 ８ ４４􀆰 ４ １７􀆰 ３ ２４􀆰 ４
８ ４８􀆰 ８ ７６􀆰 ７ ４７􀆰 ９ ７５􀆰 ４ ５４􀆰 ６ １２􀆰 ３ ６６􀆰 ７ ７􀆰 ４ ３􀆰 ９
９ １３􀆰 １ ３７􀆰 ２ ０ ８􀆰 ２ ３０􀆰 ９ １８􀆰 ５ ５５􀆰 ６ １７􀆰 ３ ３􀆰 ９
１０ ２６􀆰 ２ ５１􀆰 ２ ２７􀆰 １ ３４􀆰 ４ ４０􀆰 ０ １５􀆰 ４ ０ １７􀆰 ３ １１􀆰 ５
１１ ２８􀆰 ６ ３９􀆰 ５ ８􀆰 ３ ２６􀆰 ２ ２７􀆰 ３ ３􀆰 １ ５５􀆰 ６ ９􀆰 ９ ９􀆰 ０
１２ ３５􀆰 ７ ６０􀆰 ５ １８􀆰 ８ １１􀆰 ５ ４３􀆰 ６ ９􀆰 ２ ５５􀆰 ６ ２２􀆰 ２ ３􀆰 ９

　 　 ∗ ＰＩ： Ｐｈｙｔｏｐｈｔｈｏｒａ ｉｎｆｅｓｔａｎｓ； ＣＡ： Ｃｅｒｃｏｓｐｏｒａ ａｒａｃｈｉｄｉｃｏｌａ； ＡＳ： Ａｌｔｅｒｎａｒｉａ ｓｏｌａｎｉ； ＢＣ： Ｂｏｔｒｙｔｉｓ ｃｉｎｅｒｅａ； ＧＺ： Ｇｉｂｂｅｒｅｌｌａ ｚｅａｅ； ＰＰ： Ｐｈｙｓａ⁃

ｌｏｓｐｏｒａ ｐｉｒｉｃｏｌａ； ＳＳ： Ｓｃｌｅｒｏｔｉｎｉａ ｓｃｌｅｒｏｔｉｏｒｕｍ； ＲＣ： Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉａ ｃｅｒｅａｌｉｓ； ＰＳ： Ｐｅｌｌｉｃｕｌａｒｉａ ｓａｓａｋｉｉ．

３　 结　 　 论

通过邻溴芳香亚胺的锂化及随后与一氧化碳的环化反应， 并利用卤代烷基膦酸酯作为外加的亲电

试剂， 经“一锅法”方便快捷地以中等到优秀的产率合成了一系列 ３⁃膦酸酯基取代的异吲哚啉酮衍生

物． 此反应操作简单、 原料易得， 为合成 ３⁃膦酸酯基取代的异吲哚啉酮化合物提供了一条高效且简洁

的新途径． 初步的生物活性研究结果表明， 大多数化合物对油菜菌核病菌显示出较好的离体抑制活性，
具有深入研究的价值．

６３４２ 高 等 学 校 化 学 学 报 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｖｏｌ．３９　
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