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γ-烷氧基-2(5H)-呋喃酮-哌嗪-磺酰胺类化合物的合成及抗癌活性研究 

魏梦雪 a    高晓慧 a    张  和 a    李学强*,a,b 
(a宁夏大学化学化工学院  银川 750021) 

(b宁夏天然药物工程技术研究中心  银川 750021) 

摘要  以糠醛为原料经氧化、醚化和多次重结晶方便地得到光学纯 5-(S)-5-烷氧基-3,4-二溴-2(5H)-呋喃酮, 再与哌嗪发

生串联的 Michael 加成-消除反应, 所得粗产物与一系列不同结构的磺酰氯反应, 快速、高效地合成了 12 种结构新颖的

呋喃酮-哌嗪-磺酰胺类化合物. 通过 1H NMR,13C NMR, IR 和 HRMS 对所有新化合物进行了结构表征; 并以四甲基偶

氮唑盐(MTT)法评价了该类化合物对人宫颈癌(Hela)细胞株的细胞毒活性. 初步的生物活性研究结果表明, 该类化合物

具有显著地抑制人宫颈癌细胞增殖、诱导其凋亡的细胞毒活性, 其中 5-(S)-5-冰片氧基-4-(对硝基苯磺酰胺-哌嗪基)-3-

溴-2(5H)-呋喃酮(7k)给药 24 h, 半数抑制浓度 IC50值仅为 0.02 μmol/L, 有进一步优化成抗人宫颈癌候选药物的潜力. 
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Synthesis of New Chiral γ-Alkoxy-2(5H)-furanone-piperazine- 
sulfonamide Compounds and Preliminary Evaluation of in Vitro 

Anticancer Activity 

Wei, Mengxuea    Gao, Xiaohuia    Zhang, Hea    Li, Xueqiang*,a,b 
(a School of Chemistry and Chemical Engineering, Ningxia University, Yinchuan 750021) 

(b Ningxia Engineering Research Center for Natural Medicines, Yinchuan 750021) 

Abstract  The enantiomerically pure 5-(S)-5-alkoxy-3,4-dibromo-2(5H)-furanones were readily prepared from furfural
through a three-step sequence of bromine-promoted oxidation/acetalization of mucobromic acid with chiral (－)-menthol and 
(＋)-borneol/recrystallization of the resulting γ-butenolides. Then the chiral γ-butenolides were reacted with piperazine through 
a one-pot two-step protocol combining Michael addition and elimination of hydrogen bromide, resulting in the crude 
furanone-piperazines, which were further toslated with a range of sulfonyl chlorides. 12 furanone-piperazine-sulfonamide
complexs were efficiently obtained in moderate to excellent yields (45.3%～96.2%). All the new compounds were identified 
by 1H NMR, 13C NMR, IR and HRMS technology. The in vitro anti-tumor activities of these complexs against cervical cancer 
cell lines (Hela) were evaluated by thiazolylblue (MTT) assay method. Among them, 5-(S)-5-borneolyloxy-4-(p-nitrobenzene-
sulfonamide-piperazinyl)-3-bromo-2(5H)-furanone (7k) exhibited the best inhibitory activity with an IC50 of 0.02 μmol/L, 
providing a new promising lead for further development of new anti-Hela drugs. 
Keywords  butenolide; furanone-piperazine-sulfonamide; synthesis; Hela cells; anti-tumor activity  

 

癌症是威胁人类生命的重要疾病之一, 攻克癌症是

全世界瞩目的研究课题, 尽管半个多世纪以来抗癌药物

的研究取得了重要突破, 但是目前临床使用的抗癌药物

存在毒副作用大、易产生耐药性、合成路线复杂、成本

高等弊端. 因此, 通过合理、便捷、经济的路线合成高

活性、高选择性、低毒副作用的抗癌药物具有重要的研

究意义和应用价值.  

许多含有哌嗪结构单元的多胺类衍生物具有良好

的抗菌[1～3]、抗真菌[4～6]、抗病毒[7,8]、抗癌[9～11]等多种

生物活性[12～17]. 磺酰胺类化合物作为抗菌药在临床上

的应用已有几十年的历史, 它的抗菌谱广、性质稳定、

价格便宜, 目前仍是仅次于抗生素的常用抗菌药物. γ-



   
有机化学 研究论文 

 
440      http://sioc-journal.cn/ © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 439～445 

烷氧基-2(5H)-呋喃酮是一类重要的有机合成中间体, 广

泛存在于许多具有活性的天然产物中[18～27], 有关该类

化合物的合成研究[28～33]备受化学家的关注, 但对它们

与其他活性结构之间的串联反应及生物活性研究较  

少[34,35]. 鉴于 γ-烷氧基-2(5H)-呋喃酮与含哌嗪结构化合

物的生物活性特点, 我们设想将呋喃酮化合物与哌嗪偶

联后促进药物活性的优化叠加, 并且在药物分子中引入

哌嗪环可有效调节药物的脂水分配比例和酸碱平衡, 改

善药物的药代动力学性质, 还可通过形成离子键或多个

氢键起到提高药物生物活性的作用, 同时引入具有双官

能团对称结构的哌嗪单元便于多胺类物质的衍生化以

及活性优化, 因此呋喃酮化合物与哌嗪偶联及相关反应

研究具有重要的意义. 

我们课题组研究发现 2(5H)-呋喃酮化合物与杂环

化合物 5-取代-1,3,4-噻二唑、5-取代-1,2,4-三唑-3-硫酮

席夫碱反应所得的手性硫醚衍生物, 对宫颈癌细胞具有

较高的抑制活性和良好的选择性[36,37]. 受此启发, 我们

设想以哌嗪环为母核, 以 2(5H)-呋喃酮和磺酰氯化合物

为嫁接物, 通过活性成分的优化叠加, 探索 2(5H)-呋喃

酮-哌嗪-磺酰胺类化合物(图 1)的高效合成方法, 为新

型抗癌药物的筛选提供先导化合物. 据我们所知, 此类

化合物的合成及抗癌活性研究尚未见报道. 

 

图 1  目标化合物的结构 
Figure 1  The structure of target compounds 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

如 Scheme 1所示, 参考文献方法[36,38～40], 以糠醛为

原料, 经氧化、醚化和多次重结晶得到 5-(S)-5-烷氧基- 

3,4-二溴-2(5H)-呋喃酮(4). 4a: 产率 78.0%. m.p. 139.1～

139.3 ℃(文献值 141～142 ℃); 20
D[ ]α ＋41.87 (c 1.0, 

CH2Cl2); 4b: 产率 72.1%. m.p. 132.5～133.6 ℃(文献值

133～134 ℃); 20
D[ ]α ＋20.19 (c 1.0, CH2Cl2). 

然后, 在二氯甲烷溶剂中, 用三乙胺为缚酸剂, 呋

喃酮化合物4与哌嗪发生串联的Michael加成-消除反应

得到单取代哌嗪衍生物 5. 随即在酸性条件下, 化合物5

中活泼的亚氨基与磺酰氯 6 反应, 得到一系列结构新颖

的呋喃酮-哌嗪-磺酰胺类化合物 7, 如 Scheme 2 所示. 

1.2  体外抗肝癌活性测试 

受测试条件制约, 起初我们随机选取目标化合物 
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图式 1  化合物 4a～4b 的合成 
Scheme 1  Synthesis of compounds 4a～4b 

 

图式 2  目标化合物 7a～7l 的合成 
Scheme 2  Synthesis of target compounds 7a～7l 

7a和7e, 采用四甲基偶氮唑盐(MTT)法[32]进行体外人宫

颈癌(Hela)细胞的抑制活性测试. 不同浓度下, 化合物

7a 和 7e 对 Hela 细胞的抑制率分别见表 1 和表 2. 

由表1和表2中的数据可知, 化合物7a和7e对Hela

细胞株的增殖起到了较好的抑制作用 , 给药浓度为

100.0 μg•mL－1, 作用 48 h, 抑制率可达 40%以上. 延长

给药的作用时间, 7e对Hela细胞株的抑制率可达 61.5%. 

从总体上看, 抑制率随给药浓度的增加, 作用时间的延

长而增大, 呈现出了良好的线性关系. 

我们在倒置显微镜下进一步观察化合物 7a 和 7e 分

别给药 24, 48, 72 h 后, Hela 细胞株的形态变化(图 2, 3). 

由图 2 和图 3 明显看出, 空白对照组的细胞形态仍然呈

完好的菱形, 细胞株呈连片堆积且增殖状态. 而给药的

细胞株则随着给药作用时间的延长, 表现为胞体逐渐萎 
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表 1  不同浓度化合物 7a 对 Hela 细胞的抑制率 
Table 1  Growth inhibition rates of Hela cell lines with com-
pound 7a at different concentrations 

c/(μg•mL－1) 
Inhibition rate/% 

24 h 48 h 72 h 

3.125 3.9 5.4 4.3 
6.250 16.5 30.7 19.5 
12.50 14.9 18.5 9.8 
25.00 25.8 18.7 13.0 
50.00 21.7 25.7 39.2 
100.0 24.0 40.4 51.9 

表 2  不同浓度化合物 7e 对 Hela 细胞的抑制率 
Table 2  Growth inhibition rates of Hela cell lines with com-
pound 7e at different concentrations 

c/(μg•mL－1) 
Inhibition rate/% 

24 h 48 h 72 h 

3.125 21.1 14.7 22.1 
6.250 19.0 20.4 23.5 
12.50 19.9 29.1 34.3 
25.00 27.1 31.2 43.0 
50.00 33.7 38.9 45.6 
100.0 48.4 44.5 61.5 

 

图 2  化合物 7a 不同给药作用时间下 Hela 细胞形态变化及空

白对照 
Figure 2  Morphological changes of Hela cells induced by 7a in 
different intervals of time 
(A) Normal Hela cells; (B) Induced by 7a, 24 h; (C) Induced by 7a, 48 

h; (D) Induced by 7a, 72 h 

缩, 染色质浓缩, 细胞核逐步裂解为碎片, 最终产生凋

亡小体. 

初步的抗癌活性测试结果令人鼓舞, 因此我们进一

步开展了化合物 7f～7k 的活性测试, 并采用相同浓度

的长春新碱作为阳性对照. 结果表明, 目标化合物 7a、

7e、7f～7k 对人宫颈癌 Hela 细胞表现出较好的抑制活

性. 应用非线性回归方法计算化合物 7a、7e、7f～7k 对 

 

图 3  化合物 7e 不同给药作用时间下 Hela 细胞形态变化及空

白对照 
Figure 3  Morphological changes of Hela cells induced by 7e in 
different intervals of time 
(A) Normal Hela cells; (B) Induced by 7e, 24 h; (C) Induced by 7e, 48 h; 
(D) Induced by 7e, 72 h 

Hela 细胞的半数抑制浓度 IC50值, 见表 3. 

表 3  化合物 7 对 Hale 细胞的半数抑制浓度 IC50 
Table 3  In vitro anticancer activities against Hale cell lines 
with compounds 7 

Compound 
IC50/(μmol•L－1) 

24 h 48 h 72 h 

长春新碱 0.67 0.58 0.54 
7a 0.20 0.18 0.14 
7e 0.14 0.11 0.06 
7f 0.27 0.13 0.08 
7g 0.20 0.10 0.06 
7h 0.06 0.09 0.04 
7i 0.14 0.08 0.07 
7j 0.14 0.14 0.06 
7k 0.02 0.05 0.05 

表 3 数据显示, 随着抑制作用时间的延长, 化合物

7a、7e、7f～7k 的 IC50值有明显下降的趋势, 其中化合

物 7k 对 Hela 细胞的抑制活性最佳, IC50 值仅为 0.02 

μmol/L. 供测试的八个化合物较小的 IC50 值(0.02～0.27 

μmol/L)表明, 该类化合物具有较强抑制人宫颈癌细胞

增殖的细胞毒活性, 这为开发新型抗宫颈癌药物提供了

重要的参考价值, 有关该类化合物的抗癌活性也值得我

们进一步深入研究. 

2  结论 

该类结构新颖的 γ-烷氧基-2(5H)-呋喃酮-哌嗪-磺

酰胺类化合物的合成及生物活性研究, 国内外文献尚未

见报道. 我们设计的合成路线合理有效、反应条件温和、

后处理操作简便、产率较高且可重复性强. 初步的抗癌
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活性测试显示, 该类化合物对人宫颈癌 Hela 细胞具有

较好的抑制活性, 最小 IC50值仅为 0.02 μmol/L, 具有潜

在的应用价值. 因此, 研究呋喃酮化合物与哌嗪偶联、

衍生化, 以及有关该类化合物更广泛的抗癌活性测试显

得颇有意义, 有待进一步探索研究. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-24 型数字显微熔点仪(温度计未校正), 北京泰克

仪器有限公司; SGW-2 自动旋光仪, 上海精密科学仪器

有限公司; Bruker Avance 400 MHz 核磁共振仪(TMS 为

内标, CDCl3为溶剂); API QSTAR Pulsar 飞行时间高分

辨质谱仪(ESI); 傅立叶 FTIR-8400S 型红外光谱仪, KBr

压片; 柱层析用硅胶 200～300 目, 薄层层析硅胶用

GF254, 青岛海洋化工厂生产. 其它试剂均为市售分析

纯, 使用前按常规方法处理. 

HP400GS 智能人工 CO2 气候培养箱 ; 酶标仪 

(Opsys MR, Dynex Techonlogy, USA); 倒置显微镜(日本

Olympus 公司 CKX41 型); 人宫颈癌 Hela 细胞株, 武汉

大学中国典型生物保藏中心; 胰蛋白酶(Trypsin, 1:250), 

普洛麦格(北京)生物技术有限公司; RPMI-1640 培养基, 

美国Gibico BRL公司; 胎牛血清, 杭州四季青生物工程

材料有限公司; 长春新碱, 广州明兴制药公司; DMSO

为美国 Amresco 公司进口封装; MTT(噻唑蓝), 美国

Sigma 公司; PBS (pH＝7.4 磷酸缓冲溶液). 

3.2  合成 

3.2.1  5-(S)-5-烷氧基-4-哌嗪基-3-溴-2(5H)-呋喃酮

(5)的合成通法 

氩气氛围下将无水哌嗪(0.26 g, 3.0 mmol)溶于 20 

mL 干燥的二氯甲烷中, 然后在室温条件下, 依次加入

三乙胺(0.4 mL, 3.0 mmol)和化合物4 (2.0 mmol), TLC监

测反应完成后, 产物比较单一, 有机相依次用饱和碳酸

氢钠、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸镁干燥, 减压浓缩后

所得化合物 5 的粗产品未经分离纯化, 直接用于下一步

反应. 

3.2.2  5-烷氧基-4-(磺酰胺-哌嗪基)-3-溴-2(5H)-呋喃

酮(7a～7l)的合成通法 

室温条件下, 将上述所得化合物 5 的粗产品溶于 25 

mL 干燥的二氯甲烷, 然后依次加入三乙胺(0.4 mL, 3.0 

mmol)和磺酰氯(2.5 mmol), TLC 监测反应, 反应结束后

加入 10 mL 二氯甲烷, 有机相依次用饱和碳酸氢钠、饱

和食盐水溶液洗涤, 无水硫酸镁干燥, 减压浓缩后, 粗

产品经硅胶柱层析分离纯化, 得目标化合物 7a～7l.  

5-(S)-5-(l-孟氧基 )-4-(苯磺酰胺-哌嗪基 )-3-溴 - 

2(5H)-呋喃酮(7a): 反应 1 h, 柱层析[V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)＝4∶1]得白色粉末, 产率 83.0%. m.p. 174～

175℃; 20
D[ ]α  －8.74 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 0.73 (d, J＝6.8 Hz, 3H), 0.78～0.93 (m, 8H), 

0.96～1.08 (m, 1H), 1.21～1.34 (m, 2H), 1.61～1.66 (m, 

2H), 1.95～1.99 (m, 1H), 2.15 (d, J＝12.4 Hz, 1H), 3.09 

(t, J＝5.0 Hz, 4H), 3.47～3.54 (m, 1H), 3.77 (d, J＝2.4 

Hz, 4H), 5.73 (s, 1H), 7.55～7.59 (m, 2H), 7.63～7.67 (m, 

1H), 7.73～7.75 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

15.65, 21.03, 22.07, 22.57, 25.06, 31.51, 33.71, 42.30, 

45.62, 46.84, 47.59, 75.61, 80.95, 97.94, 127.60, 129.30, 

133.40, 134.79, 157.07, 167.90; IR (KBr) ν: 2954～2868, 

1756, 1627, 1447, 1340, 1171, 1116, 964, 740, 579 cm－1; 

HRMS calcd for C24H33BrN2O5S [M＋H]＋  541.1372, 

found 541.1377. 

5-(S)-5-(l-孟氧基)-4-(对甲基苯磺酰胺-哌嗪基)-3- 

溴-2(5H)-呋喃酮(7b): 反应 1 h, 柱层析[V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝4∶1]得白色粉末 , 产率 79.4%. m.p. 

105～106 ℃; 20
D[ ]α  －3.73 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 0.74 (d, J＝6.8 Hz, 3H), 0.79～0.98 

(m, 8H), 1.00～1.10 (m, 1H), 1.19～1.35 (m, 2H), 1.62～

1.68 (m, 2H), 1.96～2.00 (m, 1H), 2.16 (d, J＝12.4 Hz, 

1H), 2.45 (s, 3H), 3.06～3.09 (m, 4H), 3.45～3.53 (m, 

1H), 3.78 (t, J＝4.6 Hz, 4H), 5.72 (s, 1H), 7.37 (d, J＝8.0 

Hz, 2H), 7.63 (d, J＝8.0 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 21.48, 15.63, 21.01, 22.04, 22.58, 25.07, 31.53, 

33.72, 42.32, 45.66, 46.84, 47.79, 75.63, 80.93, 97.90, 

127.67, 129.91, 131.65, 144.42, 156.99, 167.88; IR (KBr) 

ν: 2954～2869, 1761～1751, 1627, 1458, 1340, 1167, 

1115, 964, 726, 549 cm－1; HRMS calcd for C25H35Br- 

N2O5S [M＋H]＋ 555.1528, found 555.1528. 

5-(S)-5-(l-孟氧基 )-4-(对甲氧基苯磺酰胺-哌嗪

基)-3-溴-2(5H)-呋喃酮(7c): 反应 40 min, 柱层析[V(石

油醚)∶V(乙酸乙酯)＝4∶1]得白色粉末, 产率 72.0%. 

m.p. 96～97 ℃; 20
D[ ]α  －5.64 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 0.73 (d, J＝6.8 Hz, 3H), 0.76～0.97 

(m, 8H), 1.00～1.08 (m, 1H), 1.21～1.36 (m, 2H), 1.62～

1.66 (m, 2H), 1.96～2.00 (m, 1H), 2.15 (d, J＝12.8 Hz, 

1H), 3.05 (t, J＝4.8 Hz, 4H), 3.47～3.52 (m, 1H), 3.75～

3.79 (m, 4H), 3.87 (s, 3H), 5.73 (s, 1H), 7.01 (d, J＝8.8 

Hz, 2H), 7.66 (d, J＝8.8 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 15.74, 21.14, 22.15, 22.67, 25.15, 31.61, 33.81, 

42.40, 45.75, 46.92, 48.05, 55.71, 75.61, 81.02, 98.02, 

114.55, 126.17, 129.88, 157.12, 163.54, 168.03; IR (KBr) 

ν: 2954～2869, 1756, 1626, 1341, 1285, 1257, 1163, 965, 

730, 558 cm－1; HRMS calcd for C25H35BrN2O6S [M＋H]＋ 
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571.1477, found 571.1481. 

5-(S)-5-(l-孟氧基)-4-(间甲基苯磺酰胺-哌嗪基)-3- 

溴-2(5H)-呋喃酮(7d): 反应 2 h, 柱层析[V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝6∶1]得白色粉末 , 产率 96.2%. m.p. 

192～194℃; [α]20 
D  －5.38 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 0.69 (d, J＝6.8 Hz, 3H), 0.74～0.92 (m, 

8H), 0.93～0.99 (m, 1H), 1.02～1.30 (m, 2H), 1.58～1.62 

(m, 2H), 1.93～1.96 (m, 1H), 2.12 (d, J＝12.4 Hz, 1H), 

2.40 (s, 3H), 3.05 (t, J＝4.8 Hz, 4H), 3.45～3.52 (m, 1H), 

3.69～3.77 (m, 4H), 5.73 (s, 1H), 7.40 (d, J＝2.4 Hz, 2H), 

7.49 (d, J＝4.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

15.72, 21.12, 21.42, 22.17, 22.63, 25.06, 31.55, 33.80, 

42.35, 45.71, 46.91, 48.01, 75.40, 81.06, 98.08, 124.87, 

127.94, 129.21, 134.29, 134.61, 139.69, 157.26, 168.09; IR 

(KBr) ν: 2955, 2869, 1756, 1627, 1456, 1342, 1254, 1159, 

985, 730, 582 cm－1; HRMS calcd for C25H35BrN2O5S   

[M＋H]＋ 555.1528, found 555.1531. 

5-(S)-5-(l-孟氧基)-4-(噻吩-2-磺酰胺-哌嗪基)-3-溴- 

2(5H)-呋喃酮(7e): 反应 1.5 h, 柱层析[V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)＝4∶1]得白色粉末, 产率 92.0%. m.p. 96～

98 ℃; 20
D[ ]α  －3.14 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 0.74 (d, J＝6.8 Hz, 3H) 0.76～0.97 (m, 8H), 

0.98～1.18 (m, 1H), 1.23～1.35 (m, 2H), 1.62～1.67 (m, 

2H), 1.98～2.07 (m, 1H), 2.17 (d, J＝12.4 Hz, 1H), 3.15 

(t, J＝4.8 Hz, 4H), 3.49～3.56 (m, 1H), 3.79～3.82 (m, 

4H), 5.75 (s, 1H,), 7.17～7.20 (m, 1H), 7.55～7.56 (m, 

1H), 7.67～7.69 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

15.74, 21.15, 22.17, 22.68, 25.20, 31.63, 33.82, 42.42, 

45.75, 46.82, 48.07, 75.96, 81.13, 98.06, 128.05, 133.0, 

133.05, 135.01, 157.13, 167.98; IR (KBr) ν: 3095, 2955～

2869, 1755, 1625, 1456, 1418, 1358, 1254, 1167, 1115, 

965, 727, 580 cm－1; HRMS calcd for C22H31BrN2O5S2  

[M＋H]＋ 547.0936, found 547.0933. 

5-(S)-5-冰片氧基 -4-(苯磺酰胺-哌嗪基 )-3-溴 - 

2(5H)-呋喃酮(7f): 反应 1 h, 柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸

乙酯)＝4∶1]得白色粉末 , 产率 81.2%. m.p. 188～

189 ℃; 20
D[ ]α ＋18.67 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 0.80～0.85 (m, 9H), 1.14～1.25 (m, 3H), 

1.60～1.70 (m, 3H), 2.19～2.25 (m, 1H), 3.08～3.16 (m, 

4H), 3.75～3.92 (m, 5H), 5.64 (s, 1H), 7.55～7.59 (m, 

2H), 7.64～7.68 (m, 1H), 7.74～7.76 (m, 2H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 14.19, 18.76, 19.59, 26.57, 27.92, 

37.20, 44.78, 45.93, 47.03, 47.58, 49.37, 75.17, 87.92, 

99.20, 127.67, 129.40, 133.47, 135.02, 156.64, 168.00; IR 

(KBr) ν: 2953, 1757, 1628, 1449, 1355, 1256, 1172, 1121, 

966, 740, 577 cm－1; HRMS calcd for C24H31BrN2O5S   

[M＋H]＋ 539.1215, found 539.1216. 

5-(S)-5-冰片氧基-4-(对甲基苯磺酰胺-哌嗪基)-3- 

溴-2(5H)-呋喃酮(7g): 反应 1 h, 柱层析[V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝4∶1]得白色粉末, 产率 79.0%. m.p. 97～

98℃; 20
D[ ]α ＋9.54 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 0.79～0.85 (m, 9H), 1.13～1.25 (m, 3H), 

1.62～1.72 (m, 3H), 2.18～2.25 (m, 1H), 2.45 (s, 3H) 3.09 

(t, J＝4.8 Hz, 4H), 3.76～3.91 (m, 5H), 5.64 (s, 1H), 7.36 

(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.62 (d, J＝8.4 Hz, 2H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 14.20, 18.77, 19.60, 21.60, 26.60, 

27.91, 37.22, 44.80, 45.97, 47.05, 47.59, 49.38, 75.41, 

87.75, 99.22, 127.75, 130.03, 131.89, 144.48, 156.62, 

168.02; IR (KBr) ν: 3053, 2953, 1757, 1628, 1452, 1349, 

1285, 1167, 966, 819, 549 cm－1; HRMS calcd for C25H33- 

BrN2O5S [M＋H]＋ 553.1372, found 553.1375. 

5-(S)-5-冰片氧基-4-(对甲氧基苯磺酰胺-哌嗪基)-3-

溴 -2(5H)-呋喃酮 (7h): 反应 0.5 h, 柱层析 [V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝6∶1]得白色粉末, 产率 73.6%. m.p. 

94～96 ℃; 20
D[ ]α ＋13.33 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 0.80～0.85 (m, 9H), 1.13～1.24 (m, 3H), 

1.63～1.71 (m, 3H), 2.16～2.22 (m, 1H), 3.09 (t, J＝8.4 

Hz, 4H), 3.76～3.91 (m, 8H), 5.64 (s, 1H), 7.01 (d, J＝8.8 

Hz, 2H), 7.68 (d, J＝8.8 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 14.20, 18.76, 19.59, 26.60, 27.92, 37.22, 44.79, 

45.98, 47.03, 47.59, 49.38, 55.71, 75.0, 87.74, 99.23, 

114.57, 126.33, 129.87, 163.52, 156.64, 168.06; IR (KBr) 

ν: 2953, 1757, 1624, 1498, 1348, 1258, 1163, 1118, 966, 

729, 558 cm－1; HRMS calcd for C25H33BrN2O6S [M＋H]＋

569.1321, found 569.1324. 

5-(S)-5-冰片氧基-4-(间甲基苯磺酰胺-哌嗪基)-3- 

溴-2(5H)-呋喃酮(7i): 反应 2 h, 柱层析[V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝6∶1]得白色粉末 , 产率 73.5%. m.p. 

188～190 ℃; 20
D[ ]α ＋17.48 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 0.75～0.80 (m, 9H), 1.10～1.22 (m, 

3H), 1.58～1.66 (m, 3H), 2.14～2.18 (m, 1H), 2.40 (s, 

3H), 3.03～3.08 (m, 4H), 3.71～3.89 (m, 5H), 5.67 (s, 

1H), 7.40 (d, J＝5.2 Hz, 2H), 7.49 (d, J＝4.0 Hz, 2H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.13, 18.75, 19.58, 21.40, 

26.51, 27.91, 37.15, 44.76, 45.95, 47.00, 47.53, 49.33, 

74.73, 87.59, 99.22, 124.85, 127.90, 129.22, 134.27, 

134.72, 139.66, 156.77, 168.12; IR (KBr) ν: 2953, 1756, 

1627, 1458, 1349, 1286, 1168, 966, 728, 582 cm－1; HRMS 

calcd for C25H33BrN2O5S [M＋H] ＋  553.1372, found 

553.1368. 
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5-(S)-5-冰片氧基-4-(噻吩-2-磺酰胺-哌嗪基)-3-溴- 

2(5H)-呋喃酮(7j): 反应 1.5 h, 柱层析[V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)＝4∶1]得白色粉末, 产率 87.5%. m.p. 106～

108 ℃; 20
D[ ]α ＋21.03 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 0.80～0.85 (m, 9H), 1.13～1.25 (m, 3H), 

1.63～1.73 (m, 3H), 2.20～2.27 (m, 1H), 3.13～3.22 (m, 

4H), 3.78～3.93 (m, 5H), 5.67 (s, 1H), 7.19 (t, J＝4.4 Hz, 

1H), 7.56 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J＝5.2 Hz, 1H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.22, 18.76, 19.59, 26.60, 

27.95, 37.24, 44.80, 45.97, 46.90, 47.60, 49.40, 75.35, 

87.84, 99.24, 128.03, 132.98, 133.02, 135.12, 156.62, 

167.98; IR (KBr) ν: 3095, 2953, 1756, 1623, 1458, 1358, 

1256, 1168, 1122, 966, 725, 580 cm－1; HRMS calcd for 

C22H29BrN2O5S2 [M＋H]＋ 545.0780, found 545.0782. 

5-(S)-5-冰片氧基-4-(对硝基苯磺酰胺-哌嗪基)-3- 

溴-2(5H)-呋喃酮(7k): 反应 4 h, 柱层析[V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝4∶1]得白色粉末 , 产率 60.5%. m.p. 

233～234 ℃; 20
D[ ]α ＋8.00 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 0.79～0.86 (m, 9H), 1.12～1.27 (m, 3H), 

1.55～1.75 (m, 3H), 2.19～2.27 (m, 1H), 3.20 (s, 4H), 

3.79～3.92 (m, 5H), 5.65 (s, 1H), 7.95 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 

8.42 (d, J＝8.8 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

14.30, 18.76, 19.58, 26.67, 27.91, 37.25, 44.77, 45.87, 

47.04, 47.62, 49.40, 75.88, 87.91, 99.22, 124.68, 128.89, 

141.24, 150.56, 156.45, 167.76; IR (KBr) ν: 2954, 1757, 

1628, 1532, 1349, 1256, 1171, 966, 742, 600 cm－1; HRMS 

calcd for C24H30BrN3O7S [M＋H] ＋  584.1066, found 

584.1066. 

5-(S)-5-冰片氧基-4-(邻硝基苯磺酰胺-哌嗪基)-3- 

溴 -2(5H)- 呋喃酮 (7l): 反应 4 h, 柱层析 [V( 石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝3∶1]得白色粉末, 产率 45.3%. m.p. 

103～105 ℃; 20
D[ ]α ＋6.08 (c 1.0, CH2Cl2); 

1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 0.80～0.87 (m, 9H), 1.17～1.27 (m, 3H), 

1.63～1.79 (m, 3H), 2.22～2.28 (m, 1H), 3.45 (d, J＝14.8 

Hz, 4H), 3.75～3.95 (m, 5H), 5.70 (s, 1H), 7.65～7.67 (m, 

1H), 7.71～7.79 (m, 2H), 7.98～8.00 (m, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 14.23, 18.79, 19.60, 26.58, 27.97, 

37.25, 44.82, 45.81, 47.40, 47.60, 49.42, 75.39, 87.90, 

99.35, 124.38, 130.70, 131.06, 131.89, 134.34, 148.35, 

156.75, 168.06; IR (KBr) ν: 2954, 1756, 1627, 1546, 1372, 

1127, 967, 748, 578 cm－1; HRMS calcd for C24H30Br- 

N3O7S [M＋H]＋ 606.0886, found 606.0888. 

3.3  体外抗宫颈癌活性测试 

取对数生长期的人宫颈癌 Hela 细胞经 0.25%胰蛋

白酶消化后轻轻吹打成单细胞悬液, 用RPMI-1640培养

液将肿瘤细胞调整至浓度为 1×104 个/mL, 以每孔 100 

μL 接种于 96 孔培养板中 , 在 37 ℃、5% CO2 的

HP400GS智能人工CO2气候培养箱中培养24 h. 待细胞

贴壁生长良好 24 h 后, 弃原培养液, 向各个培养孔中加

入不同浓度 (3.125, 6.250, 12.50, 25.00, 50.00, 100.0 

μg•mL－1)化合物 7 的供试液各 10 μL. 每浓度设 5 个平

行重复孔, 同时设等体积 DMSO 溶剂和不含药物培养

基的空白对照孔, 于 37 ℃、5% CO2的培养箱内继续培

养. 分别培养 24、48、72 h 后, 弃上清液, 每孔加 MTT 

(2 mg•mL－1 in PBS) 20 μL, 继续培养 4 h 后, 吸弃培养

基, 每孔加入150 μL DMSO, 振荡 10 min使蓝紫色结晶

物溶解充分后, 于 490 nm 处用酶标仪测定各孔样品吸

光度值(A490), 取 5 孔平均值. 

 

辅助材料(Supporting Information)  所有新化合物的
1H NMR 和 13C NMR 谱图. 这些材料可以免费从本刊

网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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