
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
 * E-mail: imerhasan@xju.edu.cn 
  Received April 22, 2011; revised September 14, 2011; accepted October 9, 2011. 
  Project supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 21062019). 
  国家自然科学基金(No. 21062019)资助项目. 
 

376      http://sioc-journal.cn/  © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 376～381 

  

DOI: 10.6023/cjoc1104222 研究论文

新型二氧代氮杂茂并[3',4'-d]N-甲基异噁唑四氯化铁酸盐衍生物的 
合成及其生物活性 

图尔麦麦提•艾力    穆赫塔尔•伊米尔艾山*    阿依努尔•胡达依别尔根 
(新疆大学化学与化工学院  乌鲁木齐 830046) 

摘要  硫酸二甲酯作为 N-甲基化试剂, 与相应的异噁唑啉反应, 并在盐酸中三氯化铁作为阴离子交换试剂, 合成了 15
个未见文献报道的 2-甲基-3-(1',2'-二-O-环亚己基二氧乙基)-5-芳基-3a,6a-二氢-4,6-二氧代氮杂茂并[3',4'-d]异噁唑四氯

化铁酸盐衍生物 4a～4o. 化合物 4a～4o 结构结构经 1H NMR, IR 和元素分析确证, 并进行了初步药物活性筛选, 大部

分化合物显示了不同程度的抗癌和抗炎症性及免疫性疾病活性. 体外抗癌活性试验表明, 当样品浓度为 20 μg/mL 时, 
除了 4h 无活性外, 其余化合物对细胞分裂周期磷酸酯酶 Cdc25B 的抑制率为≥97.55%. 此外, 体外白细胞共同抗原活

性试验表明, 当样品浓度为 20 μg/mL 时, 所有化合物 4a～4o 对白细胞共同抗原 CD45 蛋白酪氨酸磷酸酶 A 具有良好

的抑制活性, 其抑制率为 68.41%～93.38%. 在此基础上, 初步讨论了该类化合物的构效关系.  
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Synthesis and Bioactivity of Novel Dioxy-pyrrolino[3',4'-d]- 
N-methylisoxazolinium-tetrachloroferrate Derivatives 

Turmuhammad, Ali    Mukhtar, Imerhasan*    Aynur, Hudabergen 

(College of Chemistry and Chemical Engineering, Xinjiang University, Urumqi 830046) 

Abstract  Fifteen novel 2-methyl-3-(1',2'-O-cyclohexylidendioxyethyl)-5-aryl-3a,6a-dihydro-4,6-dioxopyrrolino[3',4'-d]-
isoxazolinium-tetrachloroferrate derivatives 4a～4o were synthesized by N-methylation of the corresponding isoxazoline us-
ing dimethyl sulfate as a methylating reagent and ferric(III)-chloride as anion exchange reagent in hydrochloric acid. The 
structures of the target compounds 4a～4o were characterized by 1H NMR, IR spectra and elemental analysis. The preliminary
in vitro bioassay on the compounds showed that most compounds possess anti-cancer activity and the Leukocyte common 
antigen activity at some extent. At the test concentration of 20 μg/mL, all compounds showed inhibition activity of ≥97.55%
against Cdc25B (cell division cycle 25B) phosphatase except for compound 4h, and inhibition activity of 68.41%～93.38%
against leukocyte common antigen (LCK) CD45 protein tyrosine phosphatase A, respectively. Preliminary discussion was 
carried out on the structure-activity relationship of the target compounds. 
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异噁唑啉具有较弱的碱性和 N-亲核性, 易与较强

的甲基化试剂反应生成 N-甲基异噁唑啉盐, 异噁唑啉

盐在有机合成中表现出潜在的多功能中间体[1,2]的作用,
引起了科学工作者的广泛关注. 异噁唑啉盐分子中正电

荷中心与阴离子间的静电作用增强了整个分子的极性, 
这有利于异噁唑啉盐分子与酶分子活性结构域的作用. 
以硫酸二甲酯作为甲基化试剂, 由异噁唑啉制备异噁唑

啉盐的有关反应可以在早期的文献中看到[3], 但没有有

关产率的信息. 1955 年 Blatt 和 Gross 等[4]以硫酸二甲酯

作为甲基化试剂, 在盐酸中以三氯化铁作为阴离子交换

试剂, 合成了包括异噁唑在内的分子中含 α-C＝N 键的

单杂环化合物. 1973年Belly等[5]报道了以硫酸二甲酯作

为甲基化试剂, 高氯酸盐作为阴离子交换试剂的异噁唑

啉盐的合成. 随后(CH3)2SO4(硫酸二甲酯)[6～8]、CH3I(碘
甲烷)[9]、(CH3)3OBF4(三甲基氧鎓四氟硼酸)[10～16]、

(C2H5)3OBF4(三乙基氧鎓四氟硼酸)[17]等新型的烷基化
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试剂都被应用到了 N-烷基异噁唑啉盐的合成上, 在过

去几十年中, N-甲基异噁唑啉盐的研究有了长足进步, 
并在有机合成、药物开发、大分子等领域显示出越来越

广泛的应用前景. 本工作中的 3-(1',2'-二-O-环亚己基二

氧乙基)-5-芳基-3a,6a-二氢-4,6-二氧代氮杂茂并[3',4'-d]
异噁唑啉衍生物 3a～3o 参照文献[18], 在三乙胺的作用

下, 以 a-氯代-1',2'-二-O-环亚己基二氧乙基甲醛肟产生

的氧化腈为偶极体, N-芳基马来酰亚胺为亲偶极体, 通
过 1,3-偶极环加成反应获得. 初步体外抗癌活性表明, 
化合物 3e, 3h, 3j, 3l 对抗癌药物靶点——细胞分裂周期

磷酸酯酶 Cdc25A (Cell division cycle 25A phosphatase)
具有良好的抑制活性, 当样品浓度为 20 μg/mL时, 化合

物 3e, 3h, 3j, 3l 对 Cdc25A 磷酸酯酶的抑制率分别为

60.6%, 58.6%, 50.4%, 98.4%. 已有研究证实, Cdc25A 磷

酸酯酶是人体中含有的三种不同的(Cdc25A, Cdc25B 和

Cdc25C 磷酸酯酶)酶系之一, 它们是蛋白酪氨酸磷酸酯

酶家族成员中的一类双特异性磷酸酯酶. 它们在多种肿

瘤组织中均有过度表达, 并且其底物特异性高、催化机

制专一, 是有效的抗癌药物靶点, 这为解释肿瘤细胞周

期紊乱、生长旺盛、过度增殖提供了证据[19]. 化合物 3e, 
3l, 3n 对炎症性及免疫性疾病潜在的新型药物分子靶 
点——白细胞共同抗原(Leukocyte common antigen, 
LCA) CD45 蛋白酪氨酸磷酸酶 A 具有良好的抑制活性, 
当样品浓度为 20 μmol/mL时, 化合物 3e, 3l, 3n对CD45
蛋白酪氨酸磷酸酶 A 的抑制率分别为 57.7%, 74.4%, 
77.3%. CD45 分子是第一个被确认的典型的受体型蛋白

酪氨酸磷酸酶 A (receptor protein tyrosine phosphatase 
alpha, RPTPA), 是白细胞共同抗原, 而在非造血组织细

胞无表达, 并且它几乎在所有的有核白细胞表面均有表

达[20], 抗 CD45 抑制剂的研制为白血病的靶向治疗提供

了新的手段. 与噁唑啉类似, 异噁唑啉也具有较弱的碱 

性和 N-亲核性, 易与较强的甲基化试剂反应生成 N-甲
基异噁唑啉盐, 基于这个已被“活化的异噁唑啉”所表现

的潜在的反应性和多样的生理功能, 本工作以硫酸二甲

酯作为 N-甲基化试剂, 与相应的异噁唑啉反应, 并在盐

酸中以三氯化铁作为阴离子交换试剂, 合成了未见文献

报道的 15 个 2-甲基-3-(1',2'-二-O-环亚己基二氧乙基)-5-
芳基-3a,6a-二氢-4,6-二氧代氮杂茂并[3',4'-d]异噁唑四

氯化铁酸盐衍生物, 经柱色谱纯化, 得相应纯化合物

4a～4o, 其结构经 1H NMR, IR 和元素分析确证, 并对

化合物 4a～4o 进行了初步药物活性筛选. 初步体外抗

癌活性试验表明, 当样品浓度为 20 μg/mL 时, 除了 4h
无活性外, 其余化合物对 Cdc25B 磷酸酯酶的抑制率≥

97.55%. 此外, 初步体外白细胞共同抗原活性试验表

明, 当样品浓度为 20 μg/mL 时, 化合物 4a～4o 对 CD45
蛋白酪氨酸磷酸酶 A 的抑制率为 68.41%～93.38%. 化
合物 4a～4o 合成路线见 Scheme 1.  

1  结果与讨论 

1.1  合成 

与噁唑啉类此, 异噁唑啉也具有较弱的碱性和 N-
亲核性, 易与较强的甲基化试剂反应生成 N-甲基异噁

唑啉盐, 基于这个已被“活化的异噁唑啉”所表现的潜

在的反应性和多样的生理功能, 为了获得可净化的 N-
甲基异噁唑啉盐的固体, 我们对 Blatt 反应进行了改  
进[6], 并以(CH3)2SO4 作为稠杂异噁唑啉环的 N-甲基化

试剂, 得到的 N-甲基异噁唑晽的甲硫酸盐, 在盐酸中用

阴离子交换试剂 FeCl3•6H2O 处理, 易转化为 N-甲基异

噁唑四氯化铁酸盐衍生物 4a～4o 的结晶物质. 反应结

果显示, 芳环上带有卤素的异噁唑啉盐中, 带氯的产率

低, 带溴的高. 芳环上带有不同位置的甲基异噁唑啉盐

中, 产率 p-CH3＞o-CH3＞m-CH3. 芳环上连有 NO2,  
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CO2H 等吸电子基团的异噁唑啉盐与其它异噁唑啉盐相

比, 其溶解性都很低, 这是由于 NO2, CO2H 等基团的极

性导致整个分子的极性的增高, 从而降低了溶解性. 基
团体积大小也会影响反应时间和产率 , 如 p-COOH, 
p-NO2等体积较大的基团的异噁唑啉的 N-甲基化, 所需

反应时间较长(分别为 52 和 50 h)、产率也较低. 异噁唑

啉和异噁唑啉盐的极性差异大, 有利于产物的分离、纯

化.  

1.2  波谱数据分析 

以上化合物的结构根据其光谱数据而确证, 在 1H 
NMR谱中, 化合物 4a～4o在 δ 4.21～6.88和 4.01～6.11
处出现了由桥头 6a-H和 3a-H的相互偶合而产生的两个

双重峰, 偶合常数分别为 5.6～12.0 和 4.6～12.0 Hz 之

间, 在 δ 6.98～8.37 处出现芳环的吸收峰, 化合物 4h 和

4o 羧基中的质子的吸收峰分别在 δ 10.78 和 10.81 处出

现, 在 δ 3.37～3.39处出现NCH3上氢的吸收单峰. 由于

芳环上羧基的存在, 化合物 4h 和 4o 中 NCH3上氢的吸

收单峰在 δ 3.52～3.58 处出现. 但分子中带有 X, CO2H
等较强吸电子的芳基时, 双杂环骈合环系中桥头 6a-H
的位置比 4a 稍微向低场移, 移动范围为 δ 0.55～2.13, 
3a-H 的位置向高场移, 移动范围为 δ 0.02～2.01, 当芳

环上连有 NO2 时两个桥头氢的位置显著地向低场移动. 
在 IR 谱中, 化合物 4a～4o 中 O—N 键的特征吸收峰分

别出现在651～721和1369～1399 cm－1, Ar—O—C键的

特征吸收峰出现在 1033～1303 cm－1, 苯环的骨架吸收

峰出现在 1446～1499 cm－1, C Nv ＋＝ 的吸收峰出现在

1604～1633 cm－1, 酰胺的 vC＝O 的伸缩振动出现在

1711～1730 cm－1, 芳氢的吸收峰出现在 3010～3160  
cm－1, 饱和碳氢的吸收峰出现在 2817～2964 cm－1范围

内. 化合物 4h 和 4o 羧基中羟基的宽吸收峰分别在 3343
和 3445 cm－1.  

1.3  实验材料和方法 

应用大肠杆菌表达系统表达细胞分裂周期磷酸酯

酶 Cdc25B 催化结构域, 以 GST (Glutathione S-trans- 
ferase 谷胱甘肽巯基转移酶)融合蛋白形式存在于上清, 
细胞裂解后经 GSH (reduced glutathione, GSH-还原型谷

胱甘肽)亲和柱纯化, 获得活性 GST 融合的 Cdc25B 蛋

白. 采用荧光底物邻甲基荧光磷酸酯 OMFP (o-methyl 
fluorescence phosphate)观察不同化合物对重组酶的活性

的抑制. OMFP 水解产物邻甲基荧光素 OMF (o-methyl 
fluorescence)在被 485 nm 激发光激发后可发射出波长为

530 nm 的可检测的荧光信号, 从而观察酶的活性变化. 
化合物对其活性的抑制率按 Eq. 1 计算.  

首先计算酶初速度期内单位时间光吸收强度的增 

量(单位: O.D./min), 以此代表酶的初速度, 然后依据

Eq. 1 计算样品对酶活性的抑制率(Inhibition/%).  

DMSO Sample

DMSO
Inhibition =

v
v ×100% (1)

v -
 

其中 vSample 表示加药组的初速度, vDMSO 表示 DMSO 组 
(即不加药组)的初速度, 初步筛选选择的纯化合物浓度

为 20 μg/mL, 设置 3 个复孔. 初步筛选抑制率大于等于

50%的样品继续测定其 IC50值.  
IC50 值(酶活性被抑制 50%时药物的浓度)是抑制率 

(Inhibition/%)对样品浓度的对数值 X 通过 Eq. 2 进行非

线性拟合计算得到的. Eq. 2 中 h 代表 Hill 系数.   

Inhibition = Bottom + Top － Bottom

1 + 10(lg IC50    X)h (2)
－

 

用于筛选的 CD45 (D1D2)是从大肠杆菌中经重组

表达并纯化得到的, 实验中使用的底物为对硝基苯磷酸

二钠 (p-nitrophenyl phosphate, pNPP), 采用光吸收法

(Absorbance)在 96 孔透明平底微孔板中检测酶活性. 底
物 pNPP 经 CD45 水解得到的产物 pNP 在 405 nm 处有

最大光吸收. 通过微孔板检测器监测 405 nm 处光吸收

强度的变化, 反映化合物对酶活性的抑制效果, 按 Eq. 1
计算样品对酶活性的抑制率(inhibition), 初步筛选选择

的纯化合物浓度为 20 μg/mL.  

1.4  生物活性和构效关系 

国家新药筛选中心对化合物 4a～4o 分别进行了体

外 Cdc25B 磷酸酯酶抑制活性筛选和 CD45 蛋白酪氨酸

磷酸酶 A 抑制活性筛选. 测试数据见表 1.  
从表 1 中可以看出, 正钒酸钠(Na3VO4)是蛋白酪氨

酸磷酸酶的广谱抑制剂, 以它作为阳性对照, 分别进行

了化合物 4a～4o 对 Cdc25B 磷酸酯酶和CD45 蛋白酪氨

酸磷酸酶 A 活性抑制试验. 当样品浓度为 20 μg/mL 时, 
被筛选的 15 个化合物中, 除化合物 4h 对 Cdc25B 磷酸

酯酶活性的抑制作用很低外, 其余化合物对 Cdc25B 磷

酸酯酶活性的抑制率为≥97.55%. 化合物 4a～4o 对

CD45 蛋白酪氨酸磷酸酶 A 活性均有一定的抑制作用, 
其抑制率为 68.41%～93.38%. 根据初步体外抗癌和抗

炎症性及免疫性疾病活性测试结果 ,  可得出化合物

4a～4o中, 若同一个较强吸电子性基团如Cl, 在苯环的

不同位置时, 邻位取代衍生物对 Cdc25B 磷酸酯酶活性

和 CD45 蛋白酪氨酸磷酸酶 A 活性的抑制作用稍低于

对、间位取代衍生物; 如同一个较强吸电子性基团如

CO2H 或 NO2在苯环的不同位置时, 邻位取代衍生物对

Cdc25B 和 CD45 的抑制作用(稍)大于对位取代衍生物,
其中对位 CO2H 取代的衍生物对 Cdc25B 磷酸酯酶活性      
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表 1  化合物 4a～4o 对 Cdc25B 和 CD45 抑制率(%)a 
Table 1  Inhibition rate (%) of target compounds 4a～4o against Cdc25B phosphatase and CD45 

Mean±SD Mean±SD Compd. 
Cdc25B CD45 

Compd. 
Cdc25B CD45 

4a 99.16±0.31 69.19±0.88 4i 97.69±0.24 79.36±0.28 
4b 99.16±0.37 88.99±0.92 4j 99.54±0.04 93.38±0.21 
4c 97.55±0.28 79.92±0.38 4k 100.18±0.52 91.04±0.91 
4d 100.08±0.16 89.22±0.24 4l 98.88±0.11 89.39±0.34 
4e 100.01±0.27 88.57±0.22 4m 97.84±0.07 75.62±0.14 
4f 98.51±0.24 80.26±1.41 4n 99.10±0.28 91.44±0.45 
4g 99.89±0.03 77.49±0.01 4o 97.67±0.09 84.66±1.26 
4h 17.54±6.05 68.41±0.18    

a Mean 表示复孔间的平均值, SD 表示复孔间的标准偏差; 阳性对照物为正矾酸钠(Na3VO4), 其 IC50 (μmol/mL)分别为(1.86±0.15)和(20.88±1.41). 化合物

4a～4o 抑制 Cdc25B 磷酸酯酶和 CD45 蛋白酪氨酸磷酸酶 A 的浓度均为 20 μg/mL.  

的抑制作用最低; 同一个较强供电子的基团如CH3在苯

环的不同位置时, 间位取代衍生物对 Cdc25B 和 CD45
的抑制活性大于邻、对位取代衍生物. 目标化合物 4a～
4o 和原料化合物 3a～3o 分别对 Cdc25B 磷酸酯酶活性

和 CD45 蛋白酪氨酸磷酸酶 A 活性的测试表明, 当样品

浓度为 20 μg/mL 时, 化合物 4a～4o 对 CD45 蛋白酪氨

酸磷酸酶 A 活性的抑制效果普遍大于化合物 3a～3o; 
除 4h外, 其余化合物对Cdc25B磷酸酯酶活性的抑制效

果普遍大于化合物 3a～3o. 这是由于异噁唑环中的 N
原子被甲基化后, 一方面异噁唑环的电子密度下降, 正
电荷分散, 有利于分子稳定性的提高, 另一方面异噁唑

啉盐分子中正电荷中心与阴离子间的静电作用增强了

整个分子的极性, 有利于异噁唑啉盐分子与 Cdc25B 磷

酸酯酶和 CD45 蛋白酪氨酸磷酸酶活性结构域的作用.  

2  实验部分 

2.1  仪器与试剂 

熔点仪用 X-6 精密显微熔点测定仪(温度计未经校

正); BRUKER EQUINOX55 型红外光谱仪(KBr 压片); 
Varian Inova-400 型核磁共振谱仪 (TMS 为内标 , 
DMSO-d6 为溶剂); Perkin-Elmer 2400CHN 型元素分析

仪. TLC: 薄层板用青岛海洋化工厂生产的硅胶 GF254
加 0.5% CMC 自制, 凉干后不经活化直接使用, 于紫外 

灯下观察. 柱层析硅胶 100～200 目, 展开剂 V(二氯甲

烷 )∶V(甲醇 )＝8 2. 3∶ -(1',2'-二 -O-环亚己基二氧乙

基)-5-芳基-3a,6a-二氢-4,6-二氧代氮杂茂并[3',4'-d]异噁

唑啉衍生物 3a～3o 参照文献[18, 21, 22]方法制备; N-芳
基马来酰亚胺衍生物 1a～1o 参照文献[23]方法制备; 硫
酸二甲酯用前重蒸处理, 其它试剂及溶剂均为市售分析

纯.  

2.2  2-甲基-3-(1',2'-二-O-环亚己基二氧乙基)-5-芳基- 
3a,6a-二氢-4,6-二氧代氮杂茂并[3',4'-d]异噁唑四氯化

铁酸盐衍生物 4a～4o 的合成  

在 50 mL 圆底烧瓶中加入 3.39 mmol 3-(1',2'-二-O-
环亚己基二氧乙基)-5-芳基-3a,6a-二氢-4,6-二氧代氮杂

茂并[3',4'-d]异噁唑 3a～3o和 8.48 mmol (2.5 equiv.)硫酸

二甲酯, 然后加2～5 mL的CHCl3, 在温度100～102 ℃
条件下电磁搅拌 48～52 h. 用 TLC[展开剂为 V(二氯甲

烷 )∶V(甲醇 )＝7∶3]监测反应 . 反应完毕后 , 蒸除

CHCl3后, 依次加 1 mol•L－1 HCl (6～12 equiv.)和 5.09 
mmol FeCl3•6H2O (1.5 equiv.). 静置过夜, 移去水层, 晾
干, 用 H2O 重结晶, 过滤, 用水洗滤饼至滤液中性, 收
集 固 体 . 粗 产 物 用 柱 层 析 [SiO2, 50 cm×1 cm, 
V(CH2Cl2)∶V(CH3OH)＝9∶1 或 8∶2]纯化, 收集 Rf＝

0.60～0.65 的流分, 浓缩, 得纯化合物 4a～4o. 目标化

合物的物理性质及波谱数据见表 2 和表 3.  

表 2  目标化合物 4a～4o 的物理常数与元素分析数据 
Table 2  Physical constants and elemental analysis of compounds 4a～4o 

Elemental analysis, calcd. (found) Compd. Formula Colour form m.p./℃ Yield/%
C H N 

4a C20H23N2O5FeCl4 粉红色固体 222～223 52 42.04 (42.21) 4.19 (4.07) 4.97 (4.92)
4b C21H25N2O5FeCl4 棕黑色固体 292～294 66 42.85 (43.26) 4.51 (4.32) 4.67 (4.80)
4c C21H25N2O6FeCl4 棕红色固体 272～273 59 43.08 (42.10) 4.60 (4.21) 4.80 (4.68)
4d C20H22N2O5FeCl5 棕红色固体 213～214 40 40.27 (39.80) 4.33 (3.67) 5.06 (4.64)
4e C20H22N2O5BrFeCl4 棕红色固体 233～234 56 37.32 (37.07) 3.18 (3.42) 4.56 (4.32)
4f C20H22N2O5FFeCl4 砖红色固体 204～205 44 39.97 (40.92) 3.42 (3.78) 4.89 (4.77)
4g C20H22N2O5BrFeCl4 砖红色固体 222～224 54 37.09 (37.07) 3.30 (3.42) 4.41 (4.32)
4h C21H23N2O7FeCl4 橙黄色固体 304～305 41 41.06 (41.14) 3.23 (3.78) 4.86 (4.57)
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续表 

Compd. Formula Colour form m.p./℃ Yield/% Elemental analysis, calcd. (found) 
4i C21H25N2O5FeCl4 棕黑色固体 306～307 52 43.07 (43.26) 4.65 (4.32) 4.82 (4.80)
4j C20H22N3O7FeCl4 棕黄色固体 308～309 51 39.47 (39.12) 3.55 (3.61) 6.66 (6.84)
4k C21H25N2O5FeCl4 深黑色固体 304～305 51 42.97 (43.26) 4.79 (4.32) 4.99 (4.80)
4l C20H22N3O7FeCl4 棕黑色固体 264～265 54 40.07 (39.12) 4.63 (3.61) 7.09 (6.84)

4m C20H22N2O5FeCl5 棕红色固体 239～241 46 39.75 (39.80) 3.66 (3.67) 4.82 (4.64)
4n C20H22N2O5FeCl5  棕红色固体 207～208 44 39.29 (39.80) 3.78 (3.67) 4.47 (4.64)
4o C21H23N2O7FeCl4 棕黄色固体 308～310 34 41.18 (41.14) 3.71 (3.78) 4.72 (4.57)

表 3  目标化合物 4a～4o 的波谱数据 
Table 3  Spectral data of compounds 4a～4o 

Compd. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ  IR (KBr) ν/cm－1 

4a 

7.69～6.98 (m, 5H, ArH), 4.55 (d, J6a,3a＝8.2.0 Hz, 1H, 6a-H), 4.25 (dd, J1′,2′a＝12.0 Hz, J1′,2′b＝

8.4 Hz, 1H, 1'-H), 4.01 (d, J3a,6a＝8.0 Hz, 1H, 3a-H) 3.74 (dd, J2′a,1′＝6.4 Hz, J2′a,2′b＝7.2 Hz, 1H, 
2'-Ha), 3.51 (dd, J2′b,1′＝3.6 Hz, J2′b,2′a＝6.4 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.37 (s, 3H, NCH3), 1.96～1.33 [m, 
10H, C(CH2)5] 

 
3086, 2925, 2853, 1715, 
1620, 1516, 1469, 1372, 
1387, 1172, 1074, 721  

4b 

7.73～7.27 (m, 4H, ArH), 4.21 (d, J6a,3a＝6.8 Hz, 1H, 6a-H), 4.10 (dd, J1′,2′a＝4.6 Hz, J1′,2′b＝6.8
Hz, 1H, 1'-H), 4.01 (d, J3a,6a＝6.4 Hz, 1H, 3a-H), 3.81 (dd, J2′a,1′＝4.6 Hz, J2′a,2′b＝6.8 Hz, 1H, 
2'-Ha), 3.63 (dd, J2′b,1′＝3.6 Hz, J2′b,2′a＝7.2 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.37 (s, 3H, NCH3), 1.98～1.23 [m, 
10H, C(CH2)5] 

 3067, 2955, 2926, 2854, 
1715, 1620, 1597, 1499, 
1456, 1387, 1203, 1127, 
1069, 694 

4c 

7.75～7.13 (m, 4H, ArH), 4.24 (d, J6a,3a＝6.4 Hz, 1H, 6a-H), 4.14 (dd, J1′,2′a＝9.2 Hz, J1′,2′b＝6.0
Hz, 1H, 1'-H), 4.01 (d, J3a,6a＝6.4 Hz, 1H, 3a-H), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.76 (dd, J2′a,1′＝6.4 Hz, 
J2′a,2′b＝7.2 Hz, 1H, 2'-Ha), 3.69 (dd, J2′b,1′＝5.6 Hz, J2′b,2′a＝7.2 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.38 (s, 3H, 
NCH3), 1.89～1.26 [m, 10H, C(CH2)5] 

 3060, 2964, 2930, 2851, 
1717, 1612, 1515, 1446,
1398, 1276, 1235, 1079, 
923, 665 

4d 

7.82～7.33 (m, 4H, ArH), 6.25 (d, J6a,3a＝12.0 Hz, 1H, 6a-H), 6.16 (dd, J1′,2′a＝12.8 Hz, J1′,2′b＝

6.8 Hz, 1H, 1'-H), 5.58 (d, J3a,6a＝11.2 Hz, 1H, 3a-H), 4.10 (dd, J2′a,1′＝6.8 Hz, J2′a,2′b＝7.2 Hz, 
1H, 2'-Ha), 3.74 (dd, J2′b,1′＝6.8 Hz, J2′b,2′a＝7.2 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.38 (s, 3H, NCH3), 1.96～1.29
[m, 10H, C(CH2)5] 

 
3160, 2959, 2871, 1718, 
1633, 1543, 1495, 1399, 
1276, 1238, 1075, 923, 684

4e 
7.73～7.25 (m, 4H, ArH), 5.52 (m, 1H, 6a-H), 5.40 (dd, J1′,2′a＝4.0 Hz, J1′,2′b＝6.4 Hz, 1H, 1'-H), 
4.11 (d, J3a,6a＝6.8 Hz, 1H, 3a-H), 3.81 (dd, J2′a,1′＝4.0 Hz, J2′a,2′b＝6.4 Hz, 1H, 2'-Ha), 3.74 (dd, 
J2′b,1′＝7.2 Hz, J2′b,2′a＝7.2 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.38 (s, 3H, NCH3), 1.98～1.20 [m, 10H, C(CH2)5] 

 3100, 2959, 2926, 2852, 
1725, 1607, 1541, 1492, 
1456, 1397, 1382, 1279, 
1238, 1080, 923, 651 

4f 

7.89～7.31 (m, 4H, ArH), 5.31 (d, J6a,3a＝5.6 Hz, 1H, 6a-H), 4.56 (dd, J1′,2′a＝13.2 Hz, J1′,2′b＝

6.0 Hz, 1H, 1'-H), 4.25 (d, J3a,6a＝6.8 Hz, 1H, 3a-H), 3.75 (dd, J2′a,1′＝6.8 Hz, J2′a,2′b＝7.2 Hz, 
1H, 2'-Ha), 3.68 (dd, J2′b,1′＝5.2 Hz, J2′b,2′a＝7.2 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.39 (s, 3H, NCH3), 1.98～1.24
[m, 10H, C(CH2)5] 

 
3160, 2959, 2871, 1718, 
1633, 1543, 1495, 1399, 
1276, 1238, 1075, 923, 684

4g 

7.81～7.33 (m, 4H, ArH), 6.30 (d, J6a,3a＝8.2 Hz, 1H, 6a-H), 5.73 (dd, J1′,2′a＝10.0 Hz, J1′,2′b＝

5.2 Hz, 1H, 1'-H), 4.01 (d, J3a,6a＝6.8 Hz, 1H, 3a-H), 3.80 (dd, J2′a,1′＝5.2 Hz, J2′a,2′b＝10.0 Hz,
1H, 2'-Ha), 3.74 (dd, J2′b,1′＝7.2 Hz, J2′b,2′a＝7.2 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.38 (s, 3H, NCH3), 1.95～1.18
[m, 10H, C(CH2)5] 

 3010, 2959, 2850, 1724, 
1628, 1526, 1480, 1445,
1385, 1258, 1070, 921, 718, 
655 

4h 

10.78 (s, 1H, COOH), 8.02～7.84 (m, 4H, ArH), 6.88 (d, J6a,3a＝12 Hz, 1H, 6a-H), 6.27 (dd, 
J1′,2′a＝13.2 Hz, J1′,2′b＝14 Hz, 1H, 1'-H), 6.24 (d, J3a,6a＝12 Hz, 1H, 3a-H), 5.72 (dd, J2′a,1′＝13.2 
Hz, J2′a,2′b＝13.2 Hz, 1H, 2'-Ha), 5.55 (dd, J2′b,1′＝13.2 Hz, J2′b,2′a＝13.2 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.52 (s, 
3H, NCH3), 1.95～1.25 [m, 10H, C(CH2)5] 

 3445, 3109, 2946, 2840, 
1717, 1614, 1599, 1537, 
1513, 1480, 1387, 1310, 
1252, 1108, 697 

4i 

7.73～7.35 (m, 4H, ArH), 4.45 (d, J6a,3a＝6.0 Hz, 1H, 6a-H), 4.23 (dd, J1′,2′a＝13.6 Hz, J1′,2′b＝

6.4 Hz, 1H, 1'-H), 4.02 (d, J3a,6a＝6.4 Hz, 1H, 3a-H), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.78 (dd, J2′a,1′＝6.4
Hz, J2′a,2′b＝13.6 Hz, 1H, 2'-Ha), 3.72 (dd, J2′b,1′＝7.2 Hz, J2′b,2′a＝7.2 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.37 (s, 3H, 
NCH3), 1.89～1.24 [m, 10H, C(CH2)5] 

 
3090, 2955, 2852, 1717, 
1621, 1595, 1483, 1453,
1385, 1231, 1069, 922, 683
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续表 

Compd. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ  IR (KBr) ν/cm－1 

4j 

7.40～7.18 (m, 4H, ArH), 4.62 (m 1H, 6a-H), 4.46 (dd, J1′,2′a＝12.4 Hz, J1′,2′b＝6.4 Hz, 1H,
1'-H), 4.03 (d, J3a,6a＝6.8 Hz, 1H, 3a-H), 3.79 (dd, J2'a,1'＝6.4 Hz, J2′a,2′b＝12.4 Hz, 1H, 2'-Ha), 
3.63 (dd, J2′b,1′＝8.4 Hz, J2′b,2′a＝12.4 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.37 (s, 3H, NCH3), 1.90～1.24 [m, 10H, 
C(CH2)5] 

 3100, 2956, 2830, 1722, 
1608, 1533, 1491, 1456, 
1390, 1354, 1230, 1068, 
923, 706, 690 

4k 

7.74～7.25 (m, 4H, ArH), 4.50 (d, J3a,6a＝6.8 Hz, 1H, 6a-H), 4.22 (dd, J1′,2′a＝10.8 Hz, J1′,2′b＝

6.8 Hz, 1H, 1'-H), 4.02 (d, J3a,6a＝6.8 Hz, 1H, 3a-H), 3.75 (dd, J2′a,1′＝6.8 Hz, J2′a,2′b＝7.2 Hz, 
1H, 2'-Ha), 3.55 (dd, J2′b,1′＝7.6 Hz, J2′b,2′a＝18.4 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.38 (s, 3H, NCH3), 2.33 (s, 3H, 
CH3), 1.86～1.23 [m, 10H, C(CH2)5] 

 
3100, 2928, 2852, 1716, 
1610, 1493, 1446, 1387, 
1226, 1069, 923, 693 

3l 

8.37～7.18 (m, 4H, ArH), 4.22 (d, J3a,6a＝6.8 Hz, 1H, 6a-H), 4.16 (dd, J1′,2′a＝7.2 Hz, J1′,2′b＝6.8 
Hz, 1H, 1'-H), 4.01 (d, J3a,6a＝6.8 Hz, 1H, 3a-H), 3.73 (dd, J2′a,1′＝6.8 Hz, J2′a,2′b＝7.2 Hz, 1H, 
2'-Ha), 3.67 (dd, J2′b,1′＝6.0 Hz, J2′b,2′a＝12.4 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.39 (s, 3H, NCH3), 1.96～1.24 [m, 
10H, C(CH2)5] 

 3100, 2950, 2817, 1718, 
1618, 1526 (m), 1452, 
1369, 1353, 1303, 1208, 
1041, 925, 691 

4m 

7.66～7.35 (m, 4H, ArH), 6.27 (d, J6a,3a＝8.0 Hz, 1H, 6a-H), 5.50 (dd, J1′,2′a＝7.2 Hz, J1′,2′b＝7.2 
Hz, 1H, 1'-H), 4.75 (d, J3a,6a＝12.0 Hz, 1H, 3a-H), 3.97 (dd, J2′a,1′＝6.4 Hz, J2′a,2′b＝14.8 Hz, 1H, 
2'-Ha), 3.74 (dd, J2′b,1′＝7.2 Hz, J2′b,2′a＝7.4 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.38 (s, 3H, NCH3), 1.73～1.20 [m, 
10H, C(CH2)5] 

 3090, 2955, 2924, 2853, 
1730, 1611, 1590, 1533 , 
1451, 1383, 1268, 1129, 
1069, 921, 653 

4n 

7.51～7.29 (m, 4H, ArH), 5.42 (d, J6a,3a＝6.8 Hz, 1H, 6a-H), 5.10 (dd, J1′,2′a＝7.2 Hz, J1′,2′b＝6.8
Hz, 1H, 1'-H), 4.32 (d, J3a,6a＝8.4 Hz, 1H, 3a-H), 3.74 (dd, J2′a,1′＝6.8 Hz, J2′a,2′b＝7.2 Hz, 1H, 
2'-Ha), 3.65 (dd, J2′b,1′＝6.4 Hz, J2′b,2′a＝8.4 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.37 (s, 3H, NCH3), 1.70～1.23 [m, 
10H, C(CH2)5]  

 
3100, 2930, 2872, 1714, 
1622, 1496, 1481, 1385, 
1199, 1066, 921, 717, 679

4o 

10.81 (s, 1H, COOH), 8.16～7.59 (m, 4H, ArH), 6.82 (d, J6a,3a＝7.6 Hz, 1H, 6a-H), 6.67 (dd, 
J1′,2′a＝6.4 Hz, J1′,2′b＝6.0 Hz, 1H, 1'-H), 6.11 (d, J3a,6a＝7.6 Hz, 1H, 3a-H), 5.50 (dd, J2′a,1′＝6.4 
Hz, J2′a,2′b＝6.4 Hz, 1H, 2'-Ha), 5.27 (dd, J2′b,1′＝6.0 Hz, J2′b,2′a＝6.8 Hz, 1H, 2'-Hb), 3.58 (s, 3H, 
NCH3), 1.88～1.22 [m, 10H, C(CH2)5] 

 
3343, 3093, 2925, 1711, 
1604, 1515, 1464, 1392, 
1165, 1033, 717, 685 

 
致谢  本工作中化合物的体外抗肿瘤活性和抗炎症性

及免疫性疾病活性的测试由上海国家新药筛选中心完

成. 
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