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新型 2-氨基-呋喃并[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮衍生物的合成及抗肿瘤活性 

胡扬根*,a,b    高海涛 b    王  刚 a    王  燕 c    屈永年 b    徐  靖*,b 
(a湖北医药学院附属太和医院药学部  十堰 442000) 

(b湖北医药学院医学化学研究所  十堰 442000) 
(c湖北医药学院基础医学研究所  十堰 442000) 

摘要  报道应用 aza-Wittig 反应, 采用易得的原料, 在温和的条件下, 以 78%～90%的产率有效的合成了新型 2-氨基-

呋喃并[3,2-d]嘧啶-4(3H)-酮衍生物 5, 其结构经 IR, 1H NMR, MS 和元素分析确认. 为进一步得到结构确认, 化合物 5c
经 X 射线衍射分析证实. 运用噻唑蓝(MTT)标准法对化合物 5 进行了体外抗肿瘤活性的测定, 其中 5f 对肺癌细胞 A459
的 IC50值为 18.4 μmol/L, 显示出潜在良好的抗肿瘤活性. 
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Synthesis and Antitumor Activity of Some 2-Amino-furo[2,3-d]- 
yrimidin-4(3H)-one Derivatives 
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Abstract  In this paper, a novel series of 2-aminofuro[2,3-d]yrimidin-4(3H)-one derivatives were prepared via aza-Wittig 
reaction of iminophosphorane 3 with aromatic isocyanate and subsequent reaction with various amine under mild condition in 
78%～90% yields. The structures of these compounds were confirmed by mass spectral data, 1H NMR, IR and elemental 
analysis. Compound 5c was further analyzed by single crystal X-ray diffraction. The in vitro antitumor activities of com-
pounds 5 were analyzed with 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromide (MTT) standard method, and 
compound 5f showed the best inhibition activities against A459 with IC50 18.4 μmol/L. 
Keywords  furo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one; synthesis; antitumor activity 

 
稠合嘧啶酮衍生物具有丰富的和多样性的化学性

质, 更重要的是具有良好的生物活性, 备受人们的关注, 
如苯并呋喃嘧啶酮化合物表现出良好的止痛、消炎、杀

菌、降低血糖等生物活性[1～3]. 但取代呋喃并嘧啶酮衍

生物却很少报道, 其原因可能是呋喃结构在剧烈的反应

条件下不稳定性.  
最近, aza-Wittig 反应广泛地应用于稠合氮杂环的

合成, 该反应原料易得、条件温和、反应选择性好, 已

成为一种合成杂环的有效手段[4]. 我们曾报道应用 aza- 
Wittig 反应合成噻吩并嘧啶酮和苯并呋喃并嘧啶酮杂环

的方法[5～7], 部分化合物表现出抑菌活性. 在前面研究

的基础上, 我们将进一步报道应用 aza-Wittig 反应在温

和的条件下合成新型2-氨基-5-乙氧基羰基-6-甲基-呋喃

并[2,3-d]嘧啶酮衍生物, 并探讨其生物活性.  
参考文献方法[8]合成 2-氨基-5-甲基-呋喃-3,4-二甲

酸乙酯(2), 2 再与三苯基膦、六氯乙烷在三乙胺存在下
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作用, 得到重要的中间体膦亚胺 3. 合成路线见 Scheme 
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Scheme 1 

在 0～5 ℃氮气保护下, 膦亚胺 3 与异氰酸酯反应, 
得到碳二亚胺 4, 4 分别与伯胺、仲胺反应, 再用乙醇钠

催化关环得到 2-氨基-呋喃并嘧啶-4(3H)-酮(5). 合成的

化合物见表 1, 合成路线见 Scheme 2.  
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Scheme 2 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件 

参考文献方法[8], 在乙醇溶液中, 等物质的量的氰

乙酸乙酯和 2-氯乙酸乙酯在三乙胺催化下反应, 制备了

2-氨基-5-甲基-呋喃-3,4-二甲酸乙酯(2). 2 进一步和三苯

基膦、六氯乙烷、三乙胺反应以理想的产率制备了膦亚

胺 3.  
在 0～5 ℃, 用干燥氮气保护, 膦亚胺 3 和苯基异

氰酸酯反应生成碳二亚胺 4. 4 分别与伯胺和仲胺反应, 
用乙醇钠催化, 在温和的条件下发生关环反应生成 2- 
氨基呋喃并[2,3-d]嘧啶酮衍生物 5.  

1.2  目标化合物 5 的波谱特征 

目标化合物 5 的结构经过 IR, 1H NMR, EI-MS 和元

素分析确认. 在该系列化合物的 1H NMR 中, 芳环上氢

的化学位移在 δ 6.50～7.60 之间呈现出多重峰, 其它各

氢原子的化学位移都与 1H NMR 谱图中一一对应. 例如

化合物 5b 的 1H NMR 中取代基的 OCH2, NCH2化学位 

表 1  2-氨基-呋喃[2,3-d]并嘧啶-4(3H)-酮 5 的制备 
Table 1  Preparation of 2-amino-furo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)- 
ones 5 

Compd. NR1R2 Ar 

5a NH
 

4-Cl-C6H4 

5b NO
 

4-Cl-C6H4 

5c N
 

4-Cl-C6H4 

5d 
N  

4-Cl-C6H4 

5e N
 

3-CH3-C6H4 

5f NO
 

3-CH3-C6H4 

5g 
N  

4-CH3-C6H4 

5h N

CH3

 
4-F-C6H4 

5i NO
 

4-F-C6H4 

5j NEt2 4-F-C6H4 

 
移在 δ 3.48 和 3.15 处均显示三重峰; 呋喃环上甲基的化

学位移在2.63为一单吸收峰. 在 IR谱图中, 目标化合物

5 特征基团均有明显的吸收: 嘧啶酮和酯基的两个 C＝
O 的强伸缩振动峰都处在 1710 cm－1左右; 苯环的骨架

振动在 1480～1600 cm－1 之间出现多条谱带, 与苯并呋

喃并嘧啶酮类似[9], 在 1480 和 1550 cm－1 附近的谱带强

度较强, 其它谱带强度一般较弱. 在 MS 谱图中, 目标

化合物都有较强的分子离子峰, 主要碎片离子峰都与预

期的目标分子结构相吻合. 为了进一步确认化合物 5 的

结构, 化合物 5c 经 X 射线衍射分析证实[10].  

1.3  化合物 5 的抗肿瘤活性 

1.3.1  细胞培养  

乳腺癌和肺癌细胞株(MCF-7, SPC-A-1, A459)用
RPMI-1640 培养液于 CO2孵箱中 37 ℃, 5% CO2 饱和湿

度下培养. 贴壁细胞用 0.25%胰蛋白酶消化传代.  
1.3.2  MTT 比色法 

将处于对数生长期的细胞制成单细胞悬液, 调整细

胞浓度为 5×104个/mL, 接种于 96 孔培养板, 每孔接种

100 μL, 每孔加入不同浓度的药物 100 μL 受试药, 使初

步筛选的药物终浓度分别为 5.0, 25.0, 0.0 μg/mL, 另设
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阴性对照组(不加药)和阳性对照(顺铂), 每组均设 4 个

复孔, 培养 24 h, 吸弃上清后加 MTT (5 mg/mL) 100 μL, 
弃去上清液, 加 DMSO 100 μL, 在平板摇床上摇匀, 用
全自动酶联免疫检测仪于 495 nm 波长处测定吸光度

(OD)值, 求出 IC50. 整个试验操作都在湖北医药学院基

础医学研究所完成.  

抑制率(%)＝[A495(阴性对照)－A495(加药组)]/ 

A495(阴性对照)×100 

1.3.3  结果  
实验数据以 x ±s 表示, 数据分析采用 SPSS10.0 统

计软件进行. 用 Origin 软件, 通过半对数拟合直线求

IC50值. 结果显示化合物 5 具有良好的 IC50值(表 2).  

表 2  2-氨基-呋喃[2,3-d]并嘧啶-4(3H)-酮(5)的抗肿瘤活性

(IC50, μmol/L) 
Table 2  Antitumor activities of 2-amino-furo[2,3-d]yrimidin- 
4(3H)-ones 5 (IC50, μmol/L)   

Entry Compd. MCF-7 SPC-A-1 A459

1 5a 34.8 28.1 34.8 

2 5b 48.3 21.0 34.0 

3 5c 58.6 25.7 37.7 

4 5d 32.2 28.6 30.0 

5 5e 49.6 27.7 46.9 

6 5f 69.3 18.4 32.9 

7 5g 47.4 24.3 38.8 

8 5h 28.6 48.8 52.3 

9 5i 28.5. 36.6 51.3 

10 5j 42.1 21.6 43.9 

对照 顺铂 — — 37.3 
a “—”表示未做阳性对照试验. 

总之, 我们应用 aza-Wittig 反应, 采用易得的原料, 
在温和的条件下, 简单的操作方法, 有效的合成了新型

2-氨基-呋喃并[3,2-d]嘧啶-4(3H)-酮衍生物 5. 通过体外

药物活性试验, 测定了化合物 5 对乳腺癌和肺癌细胞株

(MCF-7, SPC-A-1, A459)的抑制活性, 结果显示化合物

5 具有潜在良好的抗肿瘤活性, 如 5f 对肺癌细胞 A459
的 IC50值为 18.4 μmol/L.  

2  实验部分 

1.1  仪器及试剂 

熔点用北京第三光学仪器厂生产的 X4 型熔点仪测

定, 温度计未经校正; 红外以 Perkin．Elemer PE-983 红

外光谱仪测定: 1H NMR 用 Varian Mercury 400 型 400 
MHz 核磁共振仪测定 , TMS 为内标 ; MS 使用

FinniganTrace 质谱仪测定; 元素分析使用 Vario EL III

元素分析仪测定. 所用试剂为国产(或进口)化学纯或分

析纯. 四氮唑蓝(MTT)为美国 AMRESCO 公司产品; 酶
联免疫检测仪(GENIOS TECAN); CO2培养箱(日本三洋

公司); LD4-2A 离心机(北京医用离心机厂); 96 孔板(美
国 Cornning 公司 ). 乳腺癌和肺癌细胞株 (MCF-7, 
SPC-A-1, A459)均由湖北医药学院基础医学研究所提

供.  

1.2  膦亚胺 3 的制备 

参考文献方法[8], 在 15 mL 的乙醇中加入氰乙酸乙

酯 3.39 g (30 mmol)和 NEt3 8 mL (56 mmol), 在室温搅

拌下慢慢滴加 2-氯乙酸乙酯 4.93 g (30 mmol). 滴加完

毕体系在此条件下继续反应 1 h 后, 减压脱去溶剂, 残
留物用 EtOH∶H2O (V∶V＝1∶1)重结晶制得 2-氨基-5-
甲基-呋喃-3,4-二甲酸乙酯(2), 白色固体 6.34 g, 产率

88%. 称取 2 (2.41 g, 10 mmol), PPh3 (3.93 g, 15 mmol) 
和 C2Cl6 (3.56 g, 15 mmol)置于 100 mL 的反应瓶, 加入

干燥的乙腈 30 mL, 在室温下慢慢加入 NEt3 (4.2 mL, 30 
mmol). 滴加完毕体系在此条件下继续反应 2 h 后, 减压

脱去溶剂, 残留物用 EtOH∶H2O (V∶V＝1∶1)重结晶

制得膦亚胺 3, 白色固体(4.06 g, 收率 81%), m.p. 169～
170 ℃[8].  

1.3  2-氨基-呋喃并[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮衍生物的制备 

在 0～5 ℃和干燥氮气保护下, 将芳基异氰酸酯(3 
mmol)滴加到膦亚胺 2 (3 mmol)的二氯甲烷溶液(15 mL)
中, 静置反应 16～18 h, 减压脱去大部分溶剂, 加入

V(乙醚)∶V(石油醚)＝1∶2 (20 mL)的混合溶剂, 过滤

以除去三苯氧膦, 滤液在减压下脱去大部分溶剂即得碳

二亚胺 4.  
将所得碳二亚胺4溶于二氯甲烷(15 mL)中, 滴加相

应的仲(伯)胺(3 mmol), 在室温下搅拌反应 1～2 h 后, 
脱去溶剂, 加入无水乙醇(10 mL)和几滴乙醇钠的无水

乙醇溶液(1 mol/L), 在室温下搅拌反应 8～12 h, 减压脱

去溶剂, 残余物以乙醇或二氯甲烷/石油醚重结晶, 以理

想的收率合成了2-烷氨基-5-乙氧基羰基-6-甲基-呋喃并

[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮衍生物 5.  
2-环己胺-3-(4-氯苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-呋喃

并 [2,3-d]嘧啶 -4(3H)-酮 (5a): 白色晶体 (收率 0.71 g, 
83%). m.p. 192～194 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
1.00～2.60 (m, 10H, 5×CH2), 1.35 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH3), 2.61 (s, 3H, CH3), 3.87～3.90 (m, 1H, CH), 4.04 (d, 
J＝7.6 Hz, 1H, NH), 4.33 (q, J＝7.2 Hz, 2H, OCH2), 
7.22～7.57 (m, 4H, ArH); IR (KBr) ν: 1731 (C＝O), 1559, 
1532, 1216 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 429 (M＋, 100), 
383 (65), 355 (47), 301 (80), 273 (33), 195 (26), 167 (31), 
153 (60), 84 (15). Anal. calcd for C22H24ClN3O4: C 61.46, 
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H 5.63, N 9.77; found C 61.55, H 5.81, N 9.85. 
2-吗啡啉-3-(4-氯苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-呋喃

并[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮(5b): 白色晶体(收率 0.73 g, 
87%). m.p. 158～160 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.48～7.27 (m, 4H, ArH), 4.38 (q, J＝7.2 Hz, 2H, OCH2), 
3.48 (t, J＝4.8 Hz, 4H, 2×OCH2), 3.15 (t, J＝4.8 Hz, 4H, 
2×NCH2), 2.63 (s, 3H, CH3), 1.38 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH3); IR (KBr) ν: 1705 (C＝O), 1689, 1538, 1245  
cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 417 (M＋, 100), 371 (58), 343 
(41), 297 (32), 223 (63), 179 (15), 167 (10). Anal. calcd for 
C20H20ClN3O5: C 57.49, H 4.82, N 10.06; found C 57.64, 
H 4.63, N 10.11. 

2-吡咯-3-(4-氯苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-呋喃并

[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮(5c): 白色晶体(收率 0.67 g, 84%). 
m.p. 170～172 ; ℃ 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.35 (t, 
J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 1.75～1.79 (m, 4H, CH2CH2), 2.60 
(s, 3H, CH3), 3.06～3.09 (m, 4H, 2NCH2), 4.33 (q,  
J＝7.2 Hz, 3H, CH2), 7.25～7.44 (m, 4H, ArH); MS (70 
eV) m/z (%): 401 (M＋, 40), 355 (29), 327 (50), 207 (46), 
165 (69), 151 (15), 70 (9). Anal. calcd for C20H20ClN3O4: 
C 59.78, H 5.02, N 10.46; found C 59.74, H 5.08, N 10.41. 

2-二异丙胺-3-(4-氯苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-呋

喃并[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮(5d): 白色晶体(收率 0.67 g, 
78%). m.p. 222～224 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
1.09 (d, J＝6.4 Hz, 12H, 4×CH3), 1.36 (t, J＝7.2 Hz, 3H, 
CH3), 2.62 (s, 3H, CH3), 3.50～3.54 (m, 2H, 2×CH), 4.34 
(q, J＝7.2 Hz, 2H, OCH2), 7.20～7.44 (m, 4H, ArH); IR 
(KBr) ν: 1705 (C＝O), 1591, 1534, 1372, 1099 cm－1; MS 
(70 eV) m/z (%): 431 (M＋, 85), 388 (100), 330 (37), 264 
(21), 193 (34), 152 (55), 100 (41). Anal. calcd for 
C22H26ClN3O4: C 61.18, H 6.07, N 9.73; found C 61.31, H 
6.23, N 9.64.  

2-六氢吡啶-3-(3-甲基苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-

呋喃并[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮(5e): 白色晶体(收率 0.71 g, 
90%). m.p. 158～159 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.36～7.10 (m, 4H, ArH), 4.38 (q, J＝7.2 Hz, 2H, OCH2), 
3.13 (t, J＝4.8 Hz, 4H, 2×NCH2), 2.64 (s, 3H, CH3), 2.60 
(s, 3H, ArCH3), 1.46～1.22 (m, 6H, 3×CH2), 1.38 (t, J＝
7.2 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 13.6, 
14.3, 21.2, 23.9, 24.8, 49.8, 60.7, 98.1, 111.0, 125.8, 128.6, 
128.7, 129.4, 137.8, 138.6, 155.9, 157.4, 158.2, 163.1, 
163.7; IR (KBr) ν: 1705 (C＝O), 1591, 1534, 1372, 1099 
cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 395 (M＋, 48), 350 (11), 320 
(15), 201 (100), 174 (51), 145 (34), 91 (68). Anal. calcd for 
C22H25N3O4: C 66.82, H 6.37, N 10.63; found C 66.85, H 

6.40, N 10.50. 
2-吗啡啉-3-(3-甲基苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-呋

喃并[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮(5f): 白色晶体(收率 0.67 g, 
85%). m.p. 175～176 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
1.36 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 2.40 (s, 3H, CH3), 2.63 (s, 
3H, CH3), 3.13 (t, J＝4.8 Hz, 4H, 2×NCH2), 3.48 (t, J＝
4.8 Hz, 4H, 2×OCH2), 4.35 (q, J＝7.2 Hz, 2H, OCH2), 
7.12～7.39 (m, 4H, ArH); IR (KBr) ν: 2928 (C—H), 1725 
(C＝O), 1689 (C＝O), 1537, 1294, 1110 cm－1; MS (70 
eV) m/z (%): 397 (M＋, 38), 351 (21), 323 (17), 203 (100), 
159 (23), 145 (7), 91 (42). Anal. calcd for C21H23N3O4: C 
63.46, H 5.83, N 10.57; found C 63.39, H 5.87, N 10.51. 

2-二异丙胺-3-(4-甲基苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-

呋喃并[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮(5g): 白色晶体(收率 0.68 g, 
85%). m.p. 169～170 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
1.38 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 2.60 (s, 3H, CH3), 3.14 (t,  
J＝4.8 Hz, 4H, 2×NCH2), 3.48 (t, J＝4.8 Hz, 4H, 
2×OCH2), 4.38 (q, J＝7.2 Hz, 2H, OCH2), 7.34～7.16 
(m, 4H, ArH); IR (KBr) ν: 1714 (C＝O), 1580, 1541, 1216 
cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 401 (M＋, 96), 355 (69), 327 
(64), 207 (100), 163 (74), 134 (40), 122 (33). Anal. calcd 
for C20H20FN3O5: C 59.85, H 5.02, N 10.47; found C 
59.68, H 5.26, N 10.33. 

2-N-甲基苯胺-3-(4-氟苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-

呋喃并[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮(5h): 白色晶体(收率 0.67 g, 
80%). m.p. 178～179 ; ℃ 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
1.35 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 2.68 (s, 3H, CH3), 3.28 (s, 
3H, CH3), 4.36 (q, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 6.57～7.08 (m, 
9H, ArH); IR (KBr) ν: 1727, 1688, 1537, 1294, 1066 cm－1; 
MS (70 eV) m/z (%): 421 (M＋, 100), 375 (43), 346 (29), 
315 (43), 287 (22), 227 (52), 106 (13), 77 (11). Anal. calcd 
for C23H20FN3O4: C 65.55, H 4.78, N 9.97; found C 65.41, 
H 4.95, N 10.10. 

2-吗啡啉-3-(4-氟苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-呋喃

并[2,3-d]嘧啶-4(3H)-酮(5i): 白色晶体(收率 0.68 g, 85 
%); m.p. 169～170 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
1.38 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 2.60 (s, 3H, CH3), 3.14 (t,  
J＝4.8 Hz, 4H, 2×NCH2), 3.48 (t, J＝4.8 Hz, 4H, 
2×OCH2), 4.38 (q, J＝7.2 Hz, 2H, OCH2), 7.34～7.16 
(m, 4H, ArH); IR (KBr) ν: 1714 (C＝O), 1580, 1541, 1216 
cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 401 (M＋, 96), 355 (69), 327 
(64), 207 (100), 163 (74), 134 (40), 122 (33). Anal. calcd 
for C20H20FN3O5: C 59.85, H 5.02, N 10.47; found C 
59.68, H 5.26, N 10.33. 

2-二乙胺-3-(4-氟苯基)-5-乙氧基羰基-6-甲基-呋喃
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并 [2,3-d]嘧啶 -4(3H)-酮 (5j): 白色晶体 (收率 0.68 g, 
88%). m.p: 131～132 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.29～7.14 (m, 4H, ArH), 4.38 (q, J＝7.2 Hz, 2H, OCH2), 
3.13 (t, J＝7.2 Hz, 4H, 2×NCH2), 2.63 (s, 3H, CH3), 1.38 
(t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 0.89 (t, J＝7.2 Hz, 6H, 2×CH3); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 12.4, 13.7, 14.3, 45.2, 
60.8, 110.9, 115.9, 116.2, 130.7, 130.8, 133.9, 156.1, 
157.0, 158.4, 163.1, 163.9; IR (KBr) ν: 1704 (C＝O), 
1689, 1545, 1233 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 387 (M＋, 
62), 341 (21), 313 (19), 287 (16), 193 (100), 168 (68), 137 
(76), 123 (75). Anal. calcd for C20H22FN3O4: C 62.01, H 
5.72, N 10.85; found C 62.25, H 5.66, N 10.82. 
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