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胡椒基咪唑盐类化合物的合成及生物活性研究 

刘正芬 a    字玉金 a    张琳琳 a    方永晟 a    沈艳珍 a 

李  艳 b    羊晓东*,a    张洪彬*,a 
(a云南大学教育部自然资源药物化学重点实验室  昆明 650091) 

(b中国科学院昆明植物研究所  植物化学与西部植物资源持续利用国家重点实验室  昆明 650204) 

摘要  从胡椒酸出发, 通过还原、甲磺酸酯化、偶联和成盐四步反应合成了一系列新型的胡椒基咪唑盐类化合物, 其

结构经 1H NMR, 13C NMR, HRMS 以及 X 射线单晶衍射确定. 对合成的新化合物进行了体外抗肿瘤细胞毒活性筛选, 

结果表明, 1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(2-萘甲基))-5,6-二甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(30)具有显著的细

胞毒活性, 对 HL-60、SMMC-7721、A-549、MCF-7 和 SW-480 肿瘤细胞株的活性均优于顺铂(DDP), 尤其对 HL-60 肿

瘤细胞株表现出较好的选择性细胞毒活性, 其 IC50 值约为顺铂的 7.2 倍. 进一步研究表明, 化合物 30 具有诱导

SMMC-7721 细胞株在细胞周期 G0/G1 期阻滞和细胞凋亡的作用. 

关键词  胡椒基; 咪唑盐; 分子杂合; 构效关系; 细胞毒活性 

Synthesis and Cytotoxic Activity of Novel Hybrid Compounds 
between Piperonyl and Imidazolium Salts 
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Abstract  A series of novel hybrid compounds between piperonyl and imidazolium salts were prepared from tryptophol by 
four steps of reduction, mesylation, coupling and salt formation. Their structures were confirmed by 1H NMR, 13C NMR, 
HRMS and X-ray crystallographic analysis. These compounds were evaluated in vitro against a panel of human tumor cell 
lines. The results showed that 1-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)-3-(2-naphthylmethyl))-5,6-dimethyl-1H-benzo[d]imidazol-
3-ium bromide (30) exhibited remarkable inhibitory activity selectively against HL-60, SMMC-7721, A-549, MCF-7 and 
SW480 cell lines compared with DDP. In particular, the compound was more selective to HL-60 cell lines with IC50 values 
7.2-fold lower than DDP. Further studies showed that compound 30 has the effect of inducing SMMC-7721 cell line arrest and 
cell apoptosis in cell cycle G0/G1. 
Keywords  piperonyl; imidazolium salts; molecular hybridization; structure-activity relationship; cytotoxic activity 

 

众所周知, 癌症是一种高发病率及高致死率的疾

病, 也是全人类面临的重大公共卫生问题. 无论国家的

资源水平如何, 都已经严重危害着人类的健康[1], 研发

出新颖的抗癌药物一直是所有药物化学工作者的重要

课题. 天然产物涉及广泛的生物活性分子, 是现代药物

的重要组成部分和新药发现的源泉. 据统计, 1981 年至

2014 年间批准的抗肿瘤小分子药物中, 约 83%源于天

然产物或含有天然产物的结构单元[2]. 基于活性天然产
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物分子结构, 设计并合理合成类天然产物库, 从中筛选

并发现高效率、高选择性、低毒副作用的先导化合物进

行药物临床前研究, 是新药研发的最重要途径之一[3].  

杂环类化合物因其广泛存在于活性天然产物和药

物分子中而引起化学家的极大兴趣[4]. 其中胡椒基结构

单元广泛存在于天然产物及合成药物分子中, 具有广泛

的生物活性(图 1). 例如 Lycorine 于 1877 年首次被分离

出来[5], 并已证明该化合物具有抗癌、抗血管生成、抗

病毒、抗菌、抗寄生虫和抗炎的作用[6]. 另外, 天然产物

鬼臼毒素 podophyllotoxin 是鬼臼科的主要成分, 目前用

于治疗尖锐湿疣, 并且还作为制备临床抗肿瘤药物依托

泊苷 etoposide 和替尼泊苷 Teniposide 的重要前体[7].  

 

图 1  Lycorine、Podophyllotoxin 和 NIMIB 的结构 
Figure 1  Structures of lycorine、podophyllotoxin and NIMIB 

咪唑在自然界中分布广泛, 它是许多生物活性分子

所包含的骨架或结构单元[8], 具有良好的抗肿瘤、抗病

毒、抗菌、抗炎等活性[9]. 咪唑及其衍生物作为各类疾

病治疗药物已经在临床上应用, 同时广大的药物化学工

作者也正对这类衍生物进行更深入的研究. 例如, 天然

产物Lepidilines A和B对肿瘤细胞株具有显著的细胞毒

活性[10]; 本课题组设计合成了咪唑盐化合物 NIMIB 具

有显著的抗肿瘤细胞毒活性(图 1) [11].  

分子杂合(Molecular Hybridization)是将两种相同或

不同的天然产物活性结构单元通过化学手段进行杂合, 

新合成的分子能够有效改善单一组分的药效及生物利

用度, 并且可以很好地提高药物作用靶点的选择, 同时

也降低了药物的毒副作用[12]. 近年来, 分子杂合是一种

新颖的药物分子设计和合成的研究方法[13], 许多化学

家通过分子杂合来构建新型的具有如抗疟疾、抗肿瘤、

抗炎等药理活性的化合物[14]. 本课题组在前期的工作

中采用分子杂合设计合成了多个系列的具有抗肿瘤活

性的咪唑盐组合物, 部分化合物展现出良好的生理活 

性[15]. 基于胡椒基团和咪唑杂环这两个药效团以及本

课题组多年来对咪唑盐类化合物的研究, 本文采用分子

杂合的方式设计合成了一系列胡椒基-咪唑盐类化合物, 

以研究其生物活性, 从而发现具有良好抗肿瘤活性的新

分子, 为进一步的药物化学研究提供物质基础和新的指

导意义. 具体合成路线见 Scheme 1.  
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图示 1  胡椒基-咪唑盐化合物的合成 
Scheme 1  Synthesis of piperonyl-imidazolium slats 

1  结果与讨论 

从商品化原料胡椒酸 1 出发, 在氢化锂铝的条件下

发生还原反应得到化合物 2. 化合物 2 在三乙胺作碱, 

与甲磺酰氯反应得到磺酰化产物 3. 化合物 3 在取代咪

唑自身作碱的条件下与各类取代的苯并咪唑偶联, 两步

以 78%～90%的收率得到 3 个新型的胡椒基-咪唑化合

物 4～6. 胡椒基-咪唑化合物 4～6 与溴代烷烃在丙酮中

进一步回流反应, 以81%～96%的收率得到27个新型的

胡椒基-咪唑盐化合物 7～33(图 2). 该类化合物的结构

经 1H NMR, 13C NMR, HRMS 进行确定. 为了验证胡椒

基-咪唑盐化合物的结构是否正确, 本文选了化合物 8

作为代表, 将其放在DMSO中培养, 通过X射线单晶衍

射进行结构表征(CCDC 1955188)[16], 单晶结构见图 3. 

对合成的新化合物 4～33 做了体外细胞毒活性测

试. 通过 MTS (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5(3-carboxy- 

methoxyphenyl)-2-(4-sulfopheny)-2H-tetrazolium)法, 选
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图 2  胡椒基-咪唑盐化合物 7～33 的结构 
Figure 2  Structures of piperonyl-imidazolium slats 7～33 
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图 3  化合物 8 的晶体结构 
Figure 3  Crystal structure of compound 8 

择了五种人体癌细胞株[白血病细胞(HL-60)、肝癌细胞

(SMMC-7721)、肺癌细胞(A-549)、乳腺癌细胞(MCF-7)

和结肠癌细胞(SW480)]进行体外细胞毒活性测试, 其检

测以顺铂(DDP)作为阳性对照物, 通过浓度效应生长曲

线计算了化合物的 IC50值. 测试结果(表 1)表明, 化合物

9, 20, 21, 22, 23, 25, 26 和 27 具有一定的体外肿瘤生长

抑制活性; 化合物10, 19, 28, 29, 30, 31和32具有显著的

体外肿瘤生长抑制活性, 这 7 种化合物对上述五种人体

癌细胞株的活性均优于顺铂. 值得一提的是, 化合物 30

的活性最好, IC50 值达到 0.25～5.19 μmol/L, 对 HL-60

肿瘤细胞株表现出较好的选择性细胞毒活性, 其 IC50 值

低于顺铂的 7.2 倍, 也低于其它 4 种人体化合物癌细胞  

表 1  化合物 4～33 的体外细胞毒活性数据(IC50, µmol•L－1)a 
Table 1  In vitro cytotoxic activities of compounds 4～33 (IC50, 
µmol•L－1) 

化合物 
白血病 肝癌 肺癌 乳腺癌 结肠癌

HL-60 SMMC-7721 A-549 MCF-7 SW480

4～8 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20
9 7.94 ＞20 ＞20 8.30 ＞20

10 1.46 6.34 8.44 4.70 7.71 
11 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20
12 1.80 11.60 17.76  5.81 12.99

13～18 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20
19 1.71 4.11 6.81 2.79 6.19 
20 5.05 13.00 13.90 10.89 ＞20
21 2.11 4.40 8.50 5.53 11.02
22 3.25 7.42 2.34 7.20 17.66
23 2.37 10.57 6.29 8.44 18.69
24 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20
25 3.57 16.88 ＞20 9.07 19.08
26 4.10 9.99 ＞20 7.04 12.65
27 6.22 ＞20 ＞20 7.76 7.25 
28 1.31 4.98 6.74 4.26 7.36 
29 0.63 5.63 7.07 5.29 7.36 
30 0.25 2.72 4.53 3.04 5.19 
31 0.40 4.69 6.13 5.40 7.77 
32 0.66 4.84 7.71 5.99 7.60 
33 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20

DDP 1.81 9.62 8.58 13.93 13.73
a 实验数据为三次平行实验平均值 

株的 2.6～4.6 倍. 

从化合物 4～33对五种癌细胞株的 IC50值数据进行

初步构效关系分析时, 可以从三个方面进行考虑, 第一: 

咪唑盐类化合物(7～33)优于咪唑类化合物(4～6); 第

二: 对于咪唑环的差异可知, 5,6-二甲基苯并咪唑取代

的咪唑盐类化合物(25～33)优于 2-甲基苯并咪唑的咪唑

盐类化合物(16～24)及苯并咪唑取代的咪唑盐类化合物

(7～15); 第三: 对于 N-取代基的咪唑盐杂合物的差异

可知, 除了 N-取代的 4-硝基苄基咪唑盐化合物 33 外, 

芳基甲基取代的咪唑盐化合物(29～32)优于芳基甲酰甲

基取代的咪唑盐化合物(25～28), 而在芳基甲基取代的

咪唑盐化合物中, 萘甲基取代的咪唑盐化合物 30 的细

胞毒活性最佳. 本文总结了初步构效关系分析(图 4).  
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图 4  胡椒基-咪唑盐化合物的初步构效关系分析 
Figure 4  Preliminary structure-activity relationship of piper-
onyl-imidazolium slats 

Annexin V/FITC 凋亡检测试剂盒通过 PI(碘化丙啶)

对丧失细胞膜完整性的细胞进行染色 . 本研究将

SMMC-7721 细胞暴露在梯度浓度的化合物 30 中, 并以

DMSO 作为空白对照, 癌细胞株分别置于 1.25、2.5、5 

µmol•L－1的样品溶液中 48 h后, 检测到细胞凋亡比率随

着化合物 30 的浓度的增加而增加, 通过柱状图对比可

以明显得知, 随着化合物 30 样品溶液浓度的增加, 在 5 

µmol•L－1的浓度下, 化合物 30 能显著促使 SMMC-7721

细胞凋亡(图 5).  
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图 5  化合物 30 的细胞凋亡分析 

Figure 5  Cell apoptosis analysis of compound 30 

本研究对细胞周期的试验结果如图 6 所示, 通过与

空白样对照, SMMC-7721 细胞株随着样品浓度的增加, 

其停留在G0/G1期细胞数量所占比例明显提高, 而停留

在 S 期和 G2/M 细胞数量所占的比例轻微减少. 综合上

述分析, 化合物 30具有诱导 SMMC-7721细胞株在细胞

周期 G0/G1 期阻滞和细胞凋亡的作用.  

 

图 6  化合物 30 的细胞周期分析 
Figure 6  Cell cycle analysis of compound 30 

2  结论 

从商品化的胡椒酸出发, 通过还原、甲磺酸酯化、

偶联和成盐四步反应合成了 27个新型的胡椒基-咪唑盐

类化合物, 其结构经 1H NMR, 13C NMR, HRMS 以及 X

射线单晶衍射确定. 对合成的新化合物进行了体外抗肿

瘤活性的筛选. 结果表明, 化合物 10, 19, 28, 29, 30, 31

和 32 具有显著的体外肿瘤生长抑制活性. 其中化合物

30的 IC50值为 0.25～5.19 μmol/L, 对HL-60肿瘤细胞株

表现出较好的选择性细胞毒活性, 其 IC50值低于顺铂的

7.2 倍, 同时低于其它 4 种人体癌细胞株的 2.6～4.6 倍; 

在细胞凋亡与周期试验中, 化合物 30 具有诱导 SMMC- 

7721 细胞株在细胞周期 G0/G1 期阻滞和细胞凋亡的作

用; 本文也对新合成的 27 个新型的胡椒基-咪唑盐类化

合物根据体外细胞毒活性数据进行了初步的构效关系

研究, 希望今后在本研究的基础上, 可开展进一步的结

构修饰, 为此类化合物的活性及抗肿瘤机制进行更深入

的研究. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振用 Bruker DRX 400 核磁共振仪测定, TMS

为内标; 熔点用 X-6 双目熔点测定仪进行测定, 温度计

未校正; 高分辨质谱在 AB QSTAR Pulsar 质谱仪上测

定 ; 柱层析用硅胶(200～300 目)和薄层色谱硅胶板

(GF254)均由青岛海洋化工厂生产; 显色剂为 5%的磷钼

酸乙醇溶液, 喷洒后加热显色; 商品化原料或试剂为

Aldrich、探索平台、百灵威、TCI 产品, 实验过程中未

纯化; 对空气和水敏感的反应在氮气保护下进行; 无水

四氢呋喃经金属钠回流(二苯甲酮作显色剂)至深蓝色后

重蒸获得, 无水二氯甲烷经氢化钙重蒸获得.  

3.2  化合物 2 的合成 

在 250 mL 的双口圆底烧瓶中加入胡椒酸(1.60 g, 

9.63 mmol), 用注射器加入 150 mL 的无水四氢呋喃, 置

于 0 ℃下缓慢加入氢化锂铝(913.8 mg, 24.08 mmol), 将

反应体系在常温搅拌 3 h 后, 在冰浴条件下缓慢滴加冰

水(10 mL)淬灭, 直至反应体系中无气泡产生. 在此过程

中, 反应混合物将出现凝固现象, 需加入四氢呋喃溶剂, 

直至固体溶解, 混合物的颜色由灰色转为乳白色为止. 

用装有体积为 1/3 硅胶的砂芯漏斗进行减压抽滤, 滤液

用二氯甲烷(50 mL×3)和饱和食盐水(50 mL)洗, 有机

相用无水 Na2SO4干燥, 过滤, 减压蒸馏除去溶剂. 柱色

谱分离(石油醚60～90 ℃/乙酸乙酯, V∶V＝10∶1)得到

白色固体化合物 2, 产率为 89%. 该化合物的 1H NMR

及 13C NMR 数据与已知文献报道一致[17].  
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3.3  化合物 3 的合成 

称取底物 2 (1.30 g, 8.54 mmol)溶于二氯甲烷 50 mL

中, 0 ℃条件下加入三乙胺(3.56 mL, 25.63 mmol)及甲

磺酰氯(795 μL, 10.25 mmol), 将反应体系搅拌 0.5 h 后, 

缓慢加入水(10 mL)淬灭, 再加入饱和食盐水(50 mL), 

用二氯甲烷(50 mL×3)进行萃取, 有机相用无水Na2SO4

干燥, 过滤, 减压蒸馏除去溶剂, 制备得到甲磺酸酯产

物 3, 无需进一步纯化, 下一步待用.  

3.4  化合物 4～6 的合成 

将化合物 3 (230.3 mg, 1 mmol)和取代苯并咪唑(3 

mmol)溶于 15 mL N,N-二甲基甲酰胺(DMF)中, 80 ℃下

反应 12～24 h, 薄层色谱(TLC)检测反应完全后, 冷却

至室温, 减压蒸去溶剂, 乙酸乙酯(30 mL×3)和水萃取, 

合并有机相, 用饱和食盐水洗, 无水Na2SO4干燥, 过滤, 

减压除去溶剂. 柱色谱分离(石油醚 60～90 ℃/乙酸乙

酯, V∶V＝1∶3)两步以 78%～90%的收率得到白色粉

末状的胡椒基-咪唑类化合物 4～6.  

1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-1H-苯并[d]

咪唑(4): 产率 90%, 白色粉末. m.p. 102～103 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.40 (s, 1H), 7.65 (d, J＝

6.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.23～7.17 (m, 2H), 

6.96 (s, 1H), 6.87 (s, 2H), 5.98 (s, 2H), 5.38 (s, 2H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 147.6, 146.9, 144.1, 143.7, 

133.6, 130.7, 122.4, 121.6, 121.2, 119.5, 110.8, 108.4, 

108.2, 101.2, 47.5; HRMS (ESI-TOF) calcd for C15H13N2- 

O2 [M＋H]＋ 253.0972, found 253.0972. 

1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-2-甲基-1H-

苯并 [d]咪唑 (5): 产率 78%, 白色粉末 . m.p. 120～

121 ℃; 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.73～7.70 

(m, 1H), 7.26～7.19 (m, 3H), 6.73 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

6.57～6.53 (m, 2H), 5.93 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 2.58 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 151.9, 148.5, 

147.5, 142.7, 135.5, 129.8, 122.5, 122.2, 119.8, 119.3, 

109.5, 108.7, 107.0, 101.4, 47.1, 14.2; HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C16H15N2O2 [M ＋ H] ＋  267.1128, found 

267.1127. 

1-(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-5,6-二甲 

基-1H-苯并[d]咪唑(6): 产率 89%, 白色粉末. m.p. 105～

106 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.23 (s, 1H), 

7.41 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 6.91～6.80 (m, 3H), 5.97 (s, 

2H), 5.31 (s, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.27 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ: 147.5, 146.8, 143.2, 142.3, 132.2, 

131.0, 131.02, 129.99, 121.0, 119.6, 110.7, 108.3, 108.0, 

101.1, 47.4, 20.2, 20.0; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C17H17N2O2 [M＋H]＋ 281.1285, found 281.1285. 

3.5  化合物 7～33 的合成 

称取胡椒基-咪唑类化合物(1 mmol)和卤代物(1.2 

mmol)于 25 mL 圆底烧瓶中, 加入丙酮 10 mL, 搅拌回

流 5～12 h, 有白色固体析出, TLC 检测反应完全后, 过

滤, 固体用乙酸乙酯洗涤(15 mL×3), 真空干燥得到咪

唑盐类化合物, 收率 81%～96%.  

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-苯甲酰

甲基)-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(7): 产率 88%, 白色粉末. 

m.p. 202～203 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

9.90 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 8.13 (s, 4H), 7.80 (t, J＝6.8 Hz, 

1H), 7.70～7.66 (m, 4H), 7.26～7.09 (m, 2H), 7.00 (d, J＝

7.6 Hz, 1H), 6.48 (s, 2H), 6.05 (s, 2H), 5.82 (s, 2H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 191.3, 147.8, 143.4, 134.6, 

133.8, 132.2, 130.5, 129.1, 128.5, 127.3, 126.9, 126.7, 

122.8, 114.2, 114.1, 109.0, 108.7, 101.5, 53.5, 49.9; HRMS 

(ESI-TOF) calcd for C23H19N2O3 [M－Br] ＋  371.139, 

found 371.1388. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-甲氧

基苯甲酰甲基))-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(8): 产率 87%, 

白色粉末 . m.p. 216～217 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 9.84 (d, J＝13.2 Hz, 1H), 8.12～8.06 (m, 

4H), 7.68 (s, 2H), 7.21～7.13 (m, 4H), 6.99 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 6.40 (s, 2H), 6.05 (s, 2H), 5.80 (s, 2H), 3.91 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 189.5, 164.3, 147.8, 

147.7, 143.5, 132.2, 131.0, 130.5, 127.3, 126.9, 126.7, 

126.6, 122.8, 114.4, 114.2, 114.0, 109.0, 108.7, 101.5, 

55.9, 52.9, 49.9; HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H21N2O4 

[M－Br]＋ 401.1496, found 401.1494. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-溴苯

甲酰甲基))-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(9): 产率 86%, 白色

粉末. m.p. 252～253 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) 

δ: 9.83～9.80 (m, 1H), 8.13～8.06 (m, 4H), 7.90 (d, J＝

8.4 Hz, 2H), 7.72～7.66 (m, 2H), 7.18～7.13 (m, 2H), 6.99 

(d, J＝4.0 Hz, 1H), 6.42 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 6.05 (s, 2H), 

5.80 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 190.7, 

147.83, 147.8, 143.3, 132.9, 132.2, 130.5, 130.4, 128.8, 

127.2, 126.9, 126.8, 122.8, 114.2, 114.0, 109.0, 108.7, 

101.5, 53.4, 49.9; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C23H18BrN2O3 [M－Br]＋ 449.0495, found 449.0496. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-萘甲酰

甲基)-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(10): 产率 92%, 白色粉

末. m.p. 266～267 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

9.88 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.24 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.17～

8.13 (m, 3H), 8.09 (t, J＝6.0 Hz, 2H), 7.79～7.67 (m, 4H), 

7.21 (s, 1H), 7.16 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J＝8.0 Hz, 
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1H), 6.58 (s, 2H), 6.06 (s, 2H), 5.82 (s, 2H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ: 191.3, 147.9, 147.8, 143.5, 135.6, 

132.3, 132.1, 131.1, 131.0, 130.6, 129.8, 129.5, 128.8, 

128.0, 127.5, 127.3, 127.0, 126.8, 123.4, 122.8, 114.2, 

114.1, 109.1, 108.7, 101.5, 53.4, 50.0; HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C27H21N2O3 [M － Br] ＋  421.1547, found 

421.1546. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-溴苄

基))-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(11): 产率 92%, 白色粉末. 

m.p. 241～242 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

10.13～10.08 (m, 1H), 8.04 (d, J＝7.2, Hz, 1H), 7.96 (d,  

J＝7.6 Hz, 1H), 7.67～7.64 (m, 4H), 7.53 (d, J＝8.0 Hz, 

2H), 7.22 (s, 1H), 7.14 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 6.05 (s, 2H), 5.80 (d, J＝3.6 Hz, 2H), 5.70 (d, J＝

3.2 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 147.8, 

147.7, 142.7, 133.4, 132.0, 131.1, 131.0, 130.8, 127.3, 

126.8, 126.8, 122.8, 122.2, 114.2, 114.0, 109.1, 108.6, 

101.5, 50.0, 49.4; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C22H18BrN2O2 [M－Br]＋ 421.0546, found 421.0546. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(萘-2-甲

基))-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(12): 产率 95%, 白色粉末. 

m.p. 218～219 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

10.10 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.05～7.92 (m, 

5H), 7.67～7.61 (m, 3H), 7.60～7.56 (m, 2H), 7.21 (s, 

1H), 7.14 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.04 

(s, 2H), 5.96 (s, 2H), 5.70 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 147.8, 147.7, 142.7, 132.8, 132.7, 131.4, 

131.3, 131.1, 128.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.4, 126.9, 

126.8, 126.83, 125.80, 122.7, 114.2, 114.1, 109.0, 108.6, 

101.5, 50.3, 50.0; HRMS (ESI-TOF) calcd for C26H21N2O2 

[M-Br]＋ 393.1958, found 393.1958. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-甲基

苄基))-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(13): 产率 89%, 白色粉

末. m.p. 206～207 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

10.07～10.04 (m, 1H), 8.03～8.01 (m, 1H), 7.97～7.95 

(m, 1H), 7.66～7.61 (m, 2H), 7.44 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 

7.24～7.19 (m, 3H), 7.12 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.97 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 6.04 (s, 2H), 5.74 (s, 2H), 5.68 (s, 2H), 2.29 

(s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 147.8, 147.7, 

142.5, 138.3, 131.1, 131.0, 130.9, 129.6, 128.4, 127.4, 

126.8, 122.7, 114.14, 114.10, 109.0, 108.6, 101.5, 50.0, 

49.9, 20.8; HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H21N2O2 [M－

Br]＋ 357.1598, found 357.1599. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(2-溴苄

基))-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(14): 产率 86%, 白色粉末. 

m.p. 175～176 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

10.09～10.2 (m, 1H), 8.07 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 7.95～7.93 

(m, 1H), 7.77 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.70～7.64 (m, 2H), 

7.49～7.45 (m, 2H), 7.42～7.38 (m, 1H), 7.20～7.19 (m, 

1H), 7.15 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 6.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.04 

(s, 2H), 5.88 (s, 2H), 5.74 (d, J＝6.4 Hz, 2H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ: 147.8, 147.7, 143.2, 133.4, 132.6, 

131.3, 131.1, 131.01, 130.98, 130.88, 128.5, 127.4, 127.4, 

127.0, 126.9, 123.2, 122.7, 114.3, 114.0, 109.0, 108.6, 

101.4, 50.7, 49.9; HRMS (ESI-TOF) calcd for C22H18Br- 

N2O2 [M－Br]＋ 421.0546, found 421.0549. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-硝基

苄基))-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(15): 产率 88%, 白色粉

末. m.p. 200～201 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

10.14 (d, J＝14.0 Hz, 1H), 8.28 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 8.05 

(d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.93 (d, J＝6.8 Hz, 1H), 7.81 (d, J＝

7.2 Hz, 2H), 7.69～7.62 (m, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.14 (d, J＝

7.6 Hz, 1H), 6.99 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.05 (s, 2H), 6.01 (s, 

2H), 5.73 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

147.8, 147.7, 147.6, 143.1, 141.4, 131.13, 131.09, 129.6, 

127.2, 127.0, 126.9, 124.0, 122.9, 114.3, 113.9, 109.2, 

108.6, 101.5, 50.1, 49.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C22H18N3O4 [M－Br]＋ 388.1292, found 388.1291. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-苯甲酰

甲基)-2-甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(16): 产率 96%, 

白色粉末 . m.p. 279～280 ℃ ; 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ: 8.17 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 8.08～8.03 (m, 2H), 

7.81 (t, J＝9.3 Hz, 1H), 7.71～7.58 (m, 4H), 6.98～6.91 

(m, 3H), 6.51 (s, 2H), 6.04 (s, 2H), 5.83 (s, 2H), 2.95 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 191.2, 153.4, 

147.9, 147.4, 134.7, 133.8, 131.6, 130.7, 129.0, 128.8, 

127.8, 126.4, 121.2, 113.4, 108.7, 107.9, 101.5, 52.2, 48.2, 

10.9; HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H21N2O3 [M－Br]＋ 

385.1457, found 385.1456. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-甲氧

基苯甲酰甲基))-2-甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(17): 产

率 91%, 白色粉末. m.p. 286～287 ℃; 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 8.15 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 8.05 (d, J＝

7.6 Hz, 2H), 7.66～7.59 (m, 2H), 7.20 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 

6.97～6.92 (m, 3H), 6.47 (s, 2H), 6.04 (s, 2H), 5.84 (s, 

2H), 3.92 (s, 3H), 2.94 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 189.4, 164.4, 153.4, 147.9, 147.4, 131.7, 

131.3, 130.7, 127.8, 126.6, 126.42, 126.40, 121.2, 114.3, 

113.4, 113.3, 108.7, 107.9, 101.5, 55.9, 51.8, 48.1, 11.0; 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C25H23N2O4 [M － Br] ＋
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415.1652, found 415.1653. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-溴苯

甲酰甲基))-2-甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(18): 产率

86%, 白色粉末. m.p. 262～263 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 8.24～7.98 (m, 4H), 7.91 (d, J＝6.0 Hz, 2H), 

7.64～7.59 (m, 4H), 6.96 (d, J＝8.0 Hz, 3H), 6.56 (s, 2H), 

6.04 (s, 2H), 5.85 (s, 2H), 2.99 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ: 190.7, 153.4, 147.9, 147.4, 132.8, 

132.1, 131.6, 130.8, 130.7, 128.9, 127.8, 126.5, 126.4, 

121.3, 113.4, 108.7, 107.9, 101.5, 52.4, 48.2, 11.1; HRMS 

(ESI-TOF) calcd for C24H20BrN2O3 [M－Br]＋ 463.0652, 

found 463.065. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-萘甲酰

甲基)-2-甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(19): 产率 89%, 

白色粉末 . m.p. 268～269 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 9.02 (s, 1H), 8.24 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.12～

8.06 (m, 5H), 7.80～7.71 (m, 2H), 7.68～7.61 (m, 2H), 

7.00～6.94 (m, 3H), 6.66 (s, 2H), 6.05 (s, 2H), 5.85 (s, 

2H), 3.00 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

191.1, 153.4, 147.9, 147.4, 135.7, 132.0, 131.7, 131.5, 

131.1, 130.8, 129.8, 129.5, 128.6, 128.0, 127.8, 127.5, 

126.5, 126.4, 123.6, 121.3, 113.4, 113.3, 108.7, 108.0, 

101.5, 52.2, 48.2, 11.0; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C28H23N2O3 [M－Br]＋ 435.1703, found 435.1702. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-溴苄

基))-2-甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(20): 产率 96%, 白

色粉末 . m.p. 311 ～ 312 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.94 (s, 2H), 7.60 (d, J＝7.6 Hz, 4H), 7.37 

(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.98～6.93 (m, 2H), 6.03 

(s, 2H), 5.83 (s, 2H), 5.73 (s, 2H), 3.04 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ: 152.7, 147.8, 147.3, 133.7, 131.9, 

131.1, 131.0, 129.8, 127.7, 126.4, 121.6, 121.4, 113.5, 

113.3, 108.6, 108.2, 101.4, 48.4, 47.8, 11.3; HRMS 

(ESI-TOF) calcd for C23H20BrN2O2 [M－Br]＋ 435.0703, 

found 435.0708. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(萘-2-甲

基))-2-甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(21): 产率 87%, 白

色粉末 . m.p. 264 ～ 265 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.99～7.92 (m, 5H), 7.91～7.88 (m, 1H), 

7.63～7.58 (m, 2H), 7.57～7.50 (m, 3H), 7.03 (s, 1H), 

6.97～6.94 (m, 2H), 6.03 (s, 2H), 5.99 (s, 2H), 5.75 (s, 

2H), 3.09 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

152.7, 147.9, 147. 8, 132.8, 132.6, 131.8, 131.3, 131.1, 

128.8, 127.9, 127.8, 127.7, 126.8, 126.7, 126.43, 126.39, 

126.3, 125.2, 121.4, 113.5, 113.4, 108.6, 108.2, 101.4, 

48.7, 48.4, 11.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for C27H23N2O2 

[M－Br]＋ 407.1754, found 407.1753. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-甲基

苄基))-2-甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(22): 产率 89%, 

白色粉末 . m.p. 299～300 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.96～7.93 (m, 2H), 7.61～7.58 (m, 2H), 

7.28 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.00 (s, 

1H), 6.94 (s, 2H), 6.02 (s, 2H), 5.77 (s, 2H), 5.72 (s, 2H), 

3.04 (s, 3H), 2.28 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 152.4, 147.8, 147.4, 137.9, 131.2, 131.1, 131.0, 129.6, 

127.8, 127.5, 126.4, 121.4, 113.5, 113.4, 108.6, 108.2, 

101.4, 48.3, 48.2, 20.8, 11.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C24H23N2O2 [M－Br]＋ 317.1754, found 317.1752. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(2-溴苄

基))-2-甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(23): 产率 93%, 白

色粉末 . m.p. 234 ～ 235 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.98 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.80～7.77 (m, 1H), 

7.72 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.64～7.55 (m, 2H), 7.38～7.33 

(m, 2H), 7.04～7.00 (m, 2H), 6.96 (s, 2H), 6.03 (s, 2H), 

5.83 (s, 2H), 5.75 (s, 2H), 2.98 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ: 53.1, 147.8, 147.4, 133.3, 132.8, 

131.2, 131.1, 130.5, 128.51, 128.48, 127.7, 126.6, 126.5, 

122.0, 121.4, 113.6, 113.2, 108.6, 108.1, 101.4, 49.1, 48.4, 

11.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H22BrN2O2 [M－Br]＋ 

435.0703, found 435.0704. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-硝基

苄基))-2-甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(24): 产率 88%, 

白色粉末 . m.p. 306～307 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 8.25 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.96～7.94 (m, 1H), 

7.90～7.87 (m, 1H), 7.66～7.58 (m, 4H), 7.03 (s, 1H), 

7.00～6.94 (m, 2H), 6.03 (s, 2H), 6.00 (s, 2H), 5.73 (s, 

2H), 3.02 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

153.0, 147.8, 147.4, 141.7, 131.1, 131.0, 128.7, 127.7, 

126.53, 126.51, 124.0, 121.5, 113.6, 113.2, 108.6, 108.3, 

101.4, 48.4, 47.8, 11.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C23H22N3O4 [M－Br]＋ 402.1448, found 402.1447. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-苯甲酰

甲基 )-5,6-二甲基 -1H-苯并 [d]咪唑 -3-溴盐 (25): 产率

95%, 白色粉末. m.p. 221～222 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 9.71 (s, 1H), 8.13 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.91 

(d, J＝14.4 Hz, 2H), 7.80 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 7.67 (t, J＝

7.6 Hz, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.12 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.99 (d, 

J＝8.0 Hz, 1H), 6.39 (s, 2H), 6.05 (s, 2H), 5.74 (s, 2H), 

2.41 (s, 3H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 191.3, 147.8, 147.7, 142.1, 136.7, 136.5, 134.6, 133.8, 
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130.7, 129.1, 129.0, 128.5, 127.5, 122.6, 113.6, 113.4, 

108.9, 108.7, 101.5, 53.3, 49.7, 20.1, 20.0; HRMS 

(ESI-TOF) calcd for C25H23N2O3 [M－Br]＋  399.1703, 

found 399.1704. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-甲氧

基苯甲酰甲基))-5,6-二甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(26): 

产率 94%, 白色粉末. m.p. 194～195 ℃; 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 9.68 (s, 1H), 8.10 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 

7.88 (d, J＝22.8 Hz, 2H), 7.20～7.16 (m, 3H), 7.10 (d, J＝

8.0 Hz, 2H), 6.98 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.30 (s, 2H), 6.04 (s, 

2H), 5.71 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.36 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 189.5, 164.3, 147.8, 

147.7, 142.2, 136.7, 136.5, 130.9, 130.7, 129.0, 127.5, 

126.7, 122.6, 114.4, 113.5, 113.4, 108.9, 108.7, 101.5, 

55.9, 52.9, 49.7, 20.1, 20.0; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C26H25N2O4 [M－Br]＋ 429.1809, found 429.1808. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-溴苯

甲酰甲基))-5,6-二甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(27): 产

率 94%, 白色粉末. m.p. 194～195 ℃; 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 9.68 (s, 1H), 8.10 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 

7.88 (d, J＝22.8 Hz, 2H), 7.20～7.16 (m, 3H), 7.10 (d, J＝

8.0 Hz, 2H), 6.98 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.30 (s, 2H), 6.04 (s, 

2H), 5.71 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.36 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 189.5, 164.3, 147.8, 

147.7, 142.2, 136.7, 136.5, 130.9, 130.7, 129.0, 127.5, 

126.7, 122.6, 114.4, 113.5, 113.4, 108.9, 108.7, 101.5, 

55.9, 52.9, 49.7, 20.1, 20.0; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C26H25N2O4 [M－Br]＋ 429.1809, found 429.1808. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-萘甲酰

甲基 )-5,6-二甲基 -1H-苯并 [d]咪唑 -3-溴盐 (28): 产率

90%, 白色粉末. m.p. 230～231 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 9.74 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.24 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 8.15 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 8.10～8.06 (m, 2H), 

7.93 (s, 2H), 7.78～7.70 (m, 2H), 7.18 (d, J＝1.2 Hz, 1H), 

7.13 (d, J＝8.0, 1H), 7.00 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.51 (s, 2H), 

6.05 (s, 2H), 5.75 (s, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.37 (s, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 191.3, 147.8, 147.7, 142.2, 

136.7, 136.5, 135.6, 132.1, 131.1, 130.9, 130.8, 129.8, 

129.4, 129.1, 128.8, 128.0, 127.5, 127.4, 123.4, 122.6, 

113.6, 113.4, 108.9, 108.7, 101.5, 53.3, 49.7, 20.1, 20.0; 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C29H25N2O3 [M － Br] ＋ 

449.186, found 449.1859. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-溴苄

基))-5,6-二甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(29): 产率 89%, 

白色粉末 . m.p. 257～258 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 9.98～9.95 (m, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.79 (s, 

1H), 7.63 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.49 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.19 

(s, 1H), 7.11 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

6.04 (s, 2H), 5.73 (s, 2H), 5.63 (s, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.36 

(s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 147.8, 147.7, 

141.4, 136.7, 136.6, 133.6, 132.0, 130.6, 129.6, 129.5, 

127.5, 122.6, 122.1, 113.6, 113.4, 109.0, 108.7, 101.5, 

49.8, 49.2, 20.1; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C24H22BrN2O2 [M－Br]＋ 449.0859, found 449.0857. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(萘-2-甲

基))-5,6-二甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(30): 产率 92%, 

白色粉末 . m.p. 198～199 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 9.98 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.99～7.93 (m, 

3H), 7.83 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.61～7.56 (m, 3H), 7.18 (s, 

1H), 7.11 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 6.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.04 

(s, 2H), 5.90 (s, 2H), 5.64 (s, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.34 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 147.8, 141.4, 

136.7, 136.6, 132.8, 131.7, 129.8, 129.6, 128.9, 127.9, 

127.8, 127.7, 127.4, 126.8, 125.6, 122.5, 113.6, 113.4, 

108.9, 108.6, 101.5, 50.1, 49.8, 20.1; HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C28H25N2O2 [M － Br] ＋  421.1911, found 

421.1914. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-甲基

苄基))-5,6-二甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(31): 产率

88%, 白色粉末. m.p. 252～253 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 10.01～9.91 (m, 1H), 7.85 (d, J＝2.4 Hz, 

1H), 7.79 (s, 1H), 7.41 (s, 2H), 7.22 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 

7.19～7.17 (m, 1H), 7.11～7.09 (m, 1H), 6.96 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 6.04 (s, 2H), 5.68 (s, 2H), 5.63 (s, 2H), 2.37 (s, 

3H), 2.36 (s, 3H), 2.29 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 147.8, 147.7, 141.2, 138.2, 136.6, 131.2, 

129.6, 129.5, 128.3, 127.7, 122.5, 113.5, 113.4, 108.9, 

108.6, 101.5, 49.7, 49.6, 20.8, 20.1; HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C25H25N2O2 [M － Br] ＋  385.1911, found 

385.1916. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(2-溴苄

基))-5,6-二甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(32): 产率 88%, 

白色粉末 . m.p. 168～169 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 9.89～9.84 (m, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.78～

7.74 (m, 2H), 7.48～7.44 (m, 1H), 7.41～7.37 (m, 2H), 

7.17 (s, 1H), 7.11 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 6.03 (s, 2H), 5.80 (s, 2H), 5.66 (s, 2H), 2.38 (s, 3H), 

2.35 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 147.7, 

147.6, 141.8, 136.8, 136.7, 133.4, 132.8, 131.1, 130.7, 

129.9, 129.4, 128.6, 127.6, 123.1, 122.5, 113.7, 113.4, 
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108.8, 108.6, 101.4, 50.5, 49.7, 20.1; HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C24H22BrN2O2 [M － Br] ＋  449.0859, found 

449.0863. 

1-((苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基甲基)-3-(4-硝基

苄基))-5,6-二甲基-1H-苯并[d]咪唑-3-溴盐(33): 产率

92%, 白色粉末. m.p. 251～252 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 10.00～9.97 (m, 1H), 8.26 (d, J＝8.8 Hz, 

2H), 7.86 (s, 1H), 7.74 (d, J＝8.0 Hz, 3H), 7.19 (s, 1H), 

7.11 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.03 (s, 

2H), 5.92 (s, 2H), 5.64 (s, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 147.8, 147.7, 147.6, 

141.6, 136.8, 136.7, 129.6, 129.5, 129.4, 127.4, 124.1, 

122.7, 113.6, 113.3, 109.1, 108.6, 101.5, 49.9, 49.1, 20.1; 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H22BrN3O4 [M－Br]＋ 

416.1605, found 416.1605. 

3.6  生物活性筛选 

胡椒基-咪唑及咪唑盐化合物 4～33 经纯化及结构

鉴定后, 进行了肿瘤细胞毒活性的筛选. 采用MTS法进

行测定: 选取白血病(HL-60)、肝癌(SMMC-7721)、肺癌

(A-549)、乳腺癌(MCF-7)和结肠癌(SW480) 5 种肿瘤细

胞株, 采用含 10%胎牛血清的培养液接种, 加入待测化

合物溶液后, 37 ℃培养 48 h. 然后选择 570 nm波长, 用

酶联免疫检测仪(Bio-Rad 680)读取光吸收值, 同一样品

重复三次, 最后用两点法(Reed and Muench 法)计算获

得化合物的 IC50值.  
 
辅助材料(Supporting Information)  化合物 4～33 的
1H NMR 和 13C NMR 谱图及化合物 8 的 X 射线晶体结

构 . 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal. 

cn/)上下载. 
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