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3-芳基-2-亚胺-苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物的合成及活性评价 

廖楚婕 a,b    阮洪瑶 a,b    姜峻峰 a,b    罗  伦*,a,b    胡扬根*,a,b 
(a湖北医药学院药学院  湖北十堰 442000) 

(b湖北医药学院  武当特色中药研究湖北省重点实验室  湖北十堰 442000) 

摘要  苯并噁嗪是一类重要的稠合杂环, 其衍生物具有不同的生物活性而被广泛地应用于医药、农药等领域. 本研究

在温和的条件下, 以简单易得的原料, 应用 aza-wittig 反应高效地合成了 3-芳基-2-亚胺-苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物

4a～4k, 其结构通过 1H NMR, 13C NMR 和高分辨质谱确认. 通过单晶 X 射线衍射对 3-苯基-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲
基-呋喃-2-亚胺)-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4a)进行了结构分析, 确认了化合物结构中碳氮双健(C＝N)为 Z 式构型. 运用

CCK8 方法对目标化合物 4a～4k 进行了体外抗肿瘤活性评价, 其中 3-(4-氟-苯亚胺-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃- 
2-亚胺)-6-氯-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4e)在浓度为 0.01 mg/mL 时对 HepG2 和 Hela 两种细胞系的抑制率分别为 45.83%和

42.76%, 略低于对照药物吉非替尼(68.56%和 79.76%), 表现出潜在的抗肿瘤活性. 通过 1,1-二苯基-2-三硝基苯肼

(DPPH)自由基裂解法测试了目标化合物的抗氧化性, 结果显示 3-苯基-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃-2-亚胺)-6-硝
基-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4d)、4e 和 3-苯基-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃-2-亚胺)-6,8-二氯-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4j)的
自由基的清除率 IC50值分别为 0.294、0.255 和 0.338 mmol/L, 与对照抗坏血酸的 IC50值稍大. 
关键词  苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇; 合成; aza-Wittig 反应; 抗肿瘤; 抗氧化性  

Synthesis and Activity Evaluation of 3-Aryl-2-imino-  
benzo[e][1,3]-oxazin-4-ol Derivatives 
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Abstract  Benzoxazines are important heterocycles bearing remarkable biological activities, which widely used in medicine, 
pesticide and other fields. In this study, 3-aryl-2-imino-benzo[e][1,3]-oxazin-4-ol derivatives 4a～4k were efficiently synthe-
sized by aza-Wittig tandem reaction with simple and easy materials under mild conditions, and their structures were confirmed 
by 1H NMR, 13C NMR and HRMS. X-Ray structure analysis of diethyl (Z)-2-((4-hydroxy-3-phenyl-3,4-dihydro-2H-benzo[e]- 
[1,3]oxazin-2-ylidene)amino)-5-methylfuran-3,4-dicarboxylate (4a) verified that the carbon-nitrogen (C ＝ N) assigned 
Z-configuration to the compound structure. In vitro, the antitumor activities of compounds 4a～4k were analyzed with CCK8 
standard method. The results indicated that most of the compounds showed potential antitumor activities. Among them, the 
inhibitory rate of the most active compound diethyl (Z)-2-((4-hydroxy-6-methyl-3-phenyl-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,3]oxa- 
zin-2-ylidene)amino)-5-methyl-furan-3,4-dicarboxylate (4e) against HepG2 and HeLa cell lines at the concentration of 0.01 
mg/mL were 45.83% and 42.76%, respectively, which were weaker than the commercial gefitinib. Furthermore, their antioxi-
dant properties were detected via 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) free radical scavenging assay. The results showed that 
the IC50 values of free radical scavenging rates of diethyl (Z)-2-((4-hydroxy-3-phenyl-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,3]oxazin- 
2-ylidene)amino)-5-methylfuran-3,4-dicarboxylate (4d), 4e and diethyl (Z)-2-((6,8-dichloro-4-hydroxy-3-phenyl-3,4-dihydro- 
2H-benzo[e][1,3]oxazin-2-ylidene)amino)-5-methylfuran-3,4-dicarboxylate (4j) were 0.294, 0.255 and 0.338 mmol/L, respec-
tively, which slightly higher than that of the control ascorbic acid.  
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苯并噁嗪类杂环衍生物因其具有不同的生物活性, 

被广泛地应用于医药和农药等不同领域, 如一些苯并噁

嗪酮类化合物显示出良好的杀菌[1-2]、除草[3]、抗阿尔茨

海默症[4]、抗惊厥[5]、抗肿瘤[6-7]和单酰甘油脂肪酶抑制

剂[8]等生物活性. 因此, 苯并噁嗪类杂环在药物设计中

通常被引入到药物分子结构中, 有许多苯并噁嗪酮类杂

环的合成及活性研究文献被报道[9-11]. 然而, 苯并噁嗪

醇类衍生物由 Strube 等[12]在 1967 年报道以来, 后续相

关的报道较少 , 且未见 3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁  
嗪-4-醇衍生物.  

近十几年来, 我们[13-17]致力于 aza-Wittig 反应应用

于稠合氮杂环的合成, 已合成咪唑啉酮、喹唑啉酮及噻

吩并嘧啶酮、呋喃并嘧啶杂环, 部分化合物能够显著地

抑制肿瘤细胞的生长, 显示出潜在的抗肿瘤活性. aza- 
Wittig 反应因其原料易得、操作简便、收率高等优点, 已
成为一种合成杂环的有效手段[18-19]. 2016 年, 武静等[20]

从易得的叠氮化物出发, 经连续的 Staudinger/aza-Wit- 
tig/成环反应, 一锅制备了新型的喹唑啉并[3,4-a]-3,1-苯
并噁嗪. 这里我们进一步报道应用 aza-Wittig 反应一锅

合成 3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物, 并测

试了目标化合物的抗肿瘤和抗氧化性等生物活性, 为其

深入研究奠定一定的基础.  

1  结果与讨论 

1.1  中间体膦亚胺的合成 

参考文献方法[13], 在三乙胺催化下, 等物质的量的

α-氯乙酸乙酯和氰乙酸乙酯反应, 制备了呋喃氨基酯 1. 
1 与六氯乙烷、三苯基膦、三乙胺反应制备了膦亚胺 2.  

1.2  3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～
4k 的合成 

在氮气保护和 5～10 ℃条件下, 膦亚胺 2 与芳基异

氰酸酯反应 20 h 生成碳二亚胺 3. 在无水碳酸钾存在下, 
碳二亚胺3与不同水杨醛反应得到了未见文献报道的3-
芳基 -2-亚胺苯并 [e]-1,3-噁嗪 -4-醇衍生物 4a～ 4k 
(Scheme 1). 值得注意的是, 不论 R2 为吸电子基(NO2), 
还是给电子基(CH3), 4 的分离效果、收率、纯度都很好. 

1.3  3-芳基-2-亚胺-苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～
4k 的波谱特征及其反应机制 

3-芳基-2-亚胺-苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～
4k 的结构经过 1H NMR, 13C NMR, HRMS 分析确认. 1H 
NMR 谱图显示, 化合物 4a～4k 的芳环上氢的化学位移

在 δ 6.90～8.23 之间呈现出多重峰; 芳环和呋喃环上甲

基都在 δ 2.33 左右显示单峰或是重合单峰; 呋喃环两个

乙氧基羰基的甲基峰在 δ 1.10 和 1.32 分别呈现三重峰, 
但其两个亚甲基在 δ 4.20～4.27 之间表现出多重峰和 δ 
3.90～4.10 之间裂分为两个多重峰或多重峰, 这可能是

由于呋喃环旋转受阻和邻近原子或原子团的电子效应

等因素所导致. 噁嗪环次亚甲基 OCHN 因电负性大的

N、O 原子的屏蔽效应移向低场, 在 δ 5.80～5.95 之间显

示双重峰; 4-位羟基随着临近苯环上不同取代基的电负

性不同, 在 δ 3.90～5.00 区域内表现为双重峰或宽单重

峰. 4a～4k 的碳谱显示苯环、呋喃环和 C＝O 的共振峰

在 δ 113.6～164.2 之间, 其它碳的共振峰都与目标分子

结构相一致.  
碳二亚胺 3与酚羟基反应可以生成两种互变异构体

A 和B, A 和B的亚氨基NH 与醛基(CHO)发生亲核加成

反应生成目标化合物 4 或 4' (Scheme 2), 且化合物 4 或

4'的碳氮双健(C＝N)具有 Z 式或 E 式两种构型. 为了确

认其构型, 目标化合物4a通过X射线晶体衍射分析, 结
果证实碳-氮双键呈现稳定的 Z 式构型, 4a 的分子结构

和分子间 O—H…O 氢键作用堆积图如图 1 所示, 一些

典型的键长和键角数据见辅助材料. 基于前期研究基   
础[12], 推测该反应的选择性可能主要是由苯环、呋喃环

的芳香性差异性导致碳二亚胺的两个碳氮双健(C＝N)
的不等电性主要经过中间体 A, 再进一步分子内关环生

成目标化合物 4. 
为了进一步说明反应的选择性, 以化合物 4b 为例

进行了结构优化及能量计算, 结果显示碳二亚胺 3 两个

碳氮 (C＝N)双键氮原子电荷分别为－0.369e 和－

0.382e, 与上述推测的一致, 该反应主要是区位选择性

地经过中间体 A 得到目标化合物 4. 另外, 从能量角度

看, 4b (－98.45 kJ/mol)比 4'b (－87.15 kJ/mol)低了 11.30 
kJ/mol, 说明 4b 比 4'b 更稳定(图 2). 因此, 目标化合物

4 的形成可能主要是区位选择性和热力学因素控制.  

1.5  3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～
4k 的抗氧化性 

1,1-二苯基-2-三硝基苯肼(DPPH)在乙醇溶液中呈

紫色, 在517 nm波长处有最大吸收, 吸光度与浓度呈线

性关系. 当加入自由基清除剂时, 溶液颜色变浅, 在
517 nm 检测样品清除自由基的效果, 计算抗氧化能力. 
以抗坏血酸为标准化合物, 对 3-芳基-2-亚胺苯并[e]- 
1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～4k 进行自由基清除活性评价. 
抗氧化性测试结果见表 1.  

抗氧化测试结果显示 4a～4k 均具有一定的自由基

清除活性, 当原子团 CHOH 邻近苯环上有硝基或卤素 
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图式 1  3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～4k 的合成路线 
Scheme 1  Synthetic route of 3-aryl-2-imino-benzo[e][1,3]-oxazin-4-ol derivatives 4a～4k 

 
图式 2  化合物 4 的形成 

Scheme 2  Formation of compound 4 
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图1  化合物4a的晶体结构和分子间O—H…O氢键堆积图 
Figure 1  Crystal structure and intermolecular O—H…O hydrogen bonding packing diagram of the compound 4a 

 

图 2  化合物 4b 和 4'b 的结构优化及能量 
Figure 2  Optimized structures and energy of compounds 4b and 4'b 

表 1  3-芳基-2-亚胺-苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～4k 的

抗氧化活性(30 min) 
Table 1  Anti-oxidant activity (30 min) of 3-aryl-2-iminobenzo- 
[e][1,3]-oxazin-4-ol derivatives 4a～4k 

Compd. IC50/(mmol•L－1) Compd. IC50/(mmol•L－1) 
4a 1.958 4g 6.629 
4b 5.078 4h 0.764 
4c 0.842 4i 9.534 
4d 0.294 4j 0.338 
4e 0.255 4k 1.226 

4f 2.555 Ascorbic acid 
(cont.) 

96.32%a 

0.103 (lit.[21])b 
a Free radical scavenging rate when ascorbic acid concentration was 0.10 
mg/mL; b The IC50 literature value of ascorbic acid free radical scavenging 
rate. 

存在, 如化合物 4d、4e 和 4j 的抗氧化性较好, 其自由

基的清除活性 IC50 值分别为 0.294、0.255 和 0.338 
mmol/L, 与标准抗坏血酸的 IC50值稍大(文献值[21]: IC50

值0.103 mmol/L). 同时, 进一步测试发现化合物4d、4e、
4h 和 4k 自由基的清除率随时间的延长清除率增大, 2.0 
h 以后趋于稳定(图 3). 

1.5  3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～
4k 的抗肿瘤活性 

采用CCK8方法, 以人肝癌HeGp2细胞系和宫颈癌

Hela 细胞系对 4a～4k 进行了体外抑制细胞增殖活性评

价(表 2). 测试结果显示 4a～4k 具有一定的抗肿瘤活性, 
如 4e 对所选两种肿瘤细胞均有较好的的抑制作用, 在  
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图 3  浓度均为 0.2 mg/mL 时化合物 4d、4e、4h 和 4k 自由基

的清除率随时间的变化 
Figure 3  Variation with time of free radical scavenging rate of 
compounds 4d, 4e, 4h and 4k when the concentration was 0.2 
mg/mL, respectively 

相同质量浓度下抑制作用略低于标准对照药吉非替尼

(Gifitinib). 从结构上看, 当苯并[e]-1,3-噁嗪的苯环上有

氟原子, 3-位苯环上连有氯原子有利于活性的提高, 如
4e, 4h 和 4j; 当苯并[e]-1,3-噁嗪的苯环和 3-位苯环上同

时有甲基取代时也有利于活性的提高, 如 4i. 具体活性

结果见表 2. 

表 2  3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～4k 的抗

肿瘤活性 
Table 2  Antitumor activity of 3-aryl-2-imino-benzo[e][1,3]- 
oxazin-4-ol derivatives 4a～4k 

Compd. 
Inhibitory ratea/% 

Hela HepG2 
4a 6.84 －9.64 
4b 19.55 －4.00 
4c 12.37 7.54 
4d 11.77 －4.77 
4e 45.83 42.76 
4f 16.21 0.40 
4g 24.10 5.28 
4h 31.43 26.27 
4i 42.54 23.48 
4j 41.85 5.53 
4k 35.73 17.90 

Gifitinib 79.76 68.56 
a c＝0.01 mg/mL. 

2  结论 

本研究从易得的膦亚胺 2 为基本原料, 利用 aza- 
Wittig 串联反应一锅制备了 3-芳基-2-亚胺-苯并[e]-1,3-
噁嗪-4-醇衍生物 4a～4k. 通过体外CCK8试验, 测定了

化合物 4a～4k 对 HeGp2 和 Hela 两种细胞系抑制增长

试验, 测试结果表明化合物 4a～4k 具有潜在的抗肿瘤

活性. 同时, 以抗坏血酸为标准对照化合物, 评价了

4a～4k 对 DPPH 自由基清除率, 显示化合物 4d、4e 和

4j 具有良好的抗氧化性. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

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; 1H NMR 和 13C NMR 用 Bruker 
Avance 400 MHz 核磁共振仪测定, TMS 为内标; Oxford 
diffraction Gemini E 型单晶衍射仪; Agilent 1290-6540 
UHPLC Q-Tof 型质谱仪. 所用试剂为国产(或进口)化学

纯或分析纯.  

3.2  实验方法 

3.2.1  中间体碳二亚胺 3 的制备 
参照文献方法[13]制备氨基呋喃酯 1 和膦亚胺 2. 10 

mmol 的氰乙酸乙酯加入 50 mL 无水乙醇中, 在室温和

搅拌下慢慢滴加等物质的量的三乙胺30 min后, 再滴加

10 mmol 的 α-氯乙酰乙酸乙酯. 滴加完毕, 在此条件下

继续反应 2 h 后, 冰水浴冷却析出白色固体, 抽滤、干燥

即得中间体氨基呋喃酯 1. 在冰水浴条件下, 5 mmol 氨
基呋喃酯 1、10 mmol 三苯基膦和 10 mmol 六氯乙烷混

合, 加入 60 mL 乙腈, 滴加 15 mmol 三乙胺, 反应 2 h
后, 将混合物倒入碎冰中搅拌析出固体, 抽滤、用乙醇

冲洗, 干燥即得膦亚胺 2. 在氮气保护下, 3 mmol 膦亚

胺 2和等物质的量的芳基异氰酸酯混合在 10 mL二氯甲

烷中, 5～10 ℃静止反应 20 h, 得到碳二亚胺 3 的二氯

甲烷混合溶液. 该混合溶液不加处理, 直接用于后续反

应.  
3.2.2  3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物

4a～4k 的制备 
在碳二亚胺 3 (3.0 mmol)二氯甲烷的混合溶液中, 

加入 3.5 mmol 的水杨醛和催化量碳酸钾(0.3 mmol), 室
温下反应 2 h, 减压脱除大部分二氯甲烷溶剂, 加入 10 
mL 乙腈, 再继续在 50 ℃条件下完成反应[薄层色谱

(TLC)监测], 脱去溶剂, 残余物用二氯甲烷和乙醇重结

晶得到 3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物 4a～
4k.  

3-苯基-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃-2-亚胺)-
苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4a): 白色固体, 产率 88% (1.20 g). 
m.p. 156～158 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.11 (t, 
J＝8.0, 3H, CH3), 1.33 (t, J＝8.0, 3H, CH3), 2.34 (s, 3H, 
CH3), 3.92～4.11 (m, 3H, CH2, OH), 4.26 (q, J＝8.0, 3H, 
CH3), 5.93 (s, 1H, OCHN), 7.06～7.23 (m, 2H, ArH), 
7.29～7.43 (m, 5H, ArH), 7.56～7.59 (m, 2H, ArH); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 13.0, 14.2, 14.3, 60.1, 60.5, 
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80.6, 99.2, 113.9, 116.3, 121.5, 125.0, 126.8, 127.0, 127.7, 
129.3, 130.8, 141.3, 148.1, 149.4, 150.3, 156.2, 164.0, 
164.1; HR-ESI-MS calcd for C25H24N2NaO7 (M＋Na)＋ 
487.1481, found 487.1484. 

3-苯基 -2-(3,4-二乙氧基羰基 -5-甲基-呋喃 -2-亚
胺)-6-甲基-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4b): 白色固体, 产率

86% (1.10 g). m.p. 153～156 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.10 (t, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 1.32 (t, J＝8.0 Hz, 
3H, CH3), 2.33 (s, 3H, CH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 3.91～4.08 
(m, 3H, OCH2, OH), 4.26 (q, J＝8.0 Hz, 2H, OCH2), 5.88 
(d, J＝8.0 Hz, 1H, OCHN), 6.96 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 
7.11 (s, 1H, ArH), 7.18 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.29～
7.33 (m, 1H, ArH), 7.41 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.57 (d, 
J＝8.0 Hz, 2H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
13.0, 14.2, 14.3, 20.8, 60.1, 60.5, 80.7, 99.1, 113.8, 116.0, 
121.1, 126.9, 126.9, 127.6, 129.3, 131.4, 134.8, 141.4, 
146.0, 149.6, 150.2, 156.3, 163.9, 164.1; HR-ESI-MS 
calcd for C26H26N2NaO7 (M＋Na) ＋  501.1638, found 
501.1631. 

3-(4-甲基苯基)-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃- 
2-亚胺)-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4c): 白色固体, 产率 87% 
(1.10 g). m.p. 132～134 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 1.06 (t, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 1.31 (t, J＝8.0 Hz, 3H, 
CH3), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 3.89～4.04 (m, 
2H, OCH2), 4.19～4.26 (m, 2H, OCH2), 4.51 (d, J＝12.0 
Hz, 1H, OH), 5.86 (d, J＝8.0 Hz, 1H, OCH), 7.04 (d, J＝
8.0 Hz, 1H, ArH), 7.18 (m, 3H, ArH), 7.26～7.29 (m, 1H, 
ArH), 7.34～7.38 (m, 1H, ArH), 7.42 (d, J＝8.0 Hz, 2H, 
ArH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 13.0, 14.1, 14.2, 
21.2, 60.1, 60.5, 80.5, 99.0, 113.8, 116.2, 121.5, 124.9, 
126.8, 126.8, 129.9, 130.6, 137.5, 138.7, 148.0, 149.5, 
150.3, 156.4, 164.0, 164.2; HR-ESI-MS calcd for C26H27- 
N2O7 479.1818, found 479.1814. 

3-苯基 -2-(3,4-二乙氧基羰基 -5-甲基-呋喃 -2-亚
胺)-6-硝基-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4d): 白色固体, 产率

89% (1.20 g). m.p. 159～161 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.12 (t, J＝4.0 Hz, 3H, CH3), 1.31 (t, J＝8.0 Hz, 
3H, CH3) , 2.32 (s, 3H, CH3), 3.95～4.07 (m, 2H, OCH2), 
4.20～4.27 (m, 2H, OCH2), 5.00 (s, 1H, OH), 5.98 (d, J＝
4.0 Hz, 1H, OCH), 7.18 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.32～
7.35 (m, 1H, ArH), 7.42 (t, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.53 (d,  
J＝4.0 Hz, 2H, ArH), 8.24～8.26 (m, 2H, ArH); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 13.0, 14.2, 14.2, 60.3, 60.8, 79.8, 
99.7, 113.8, 117.3, 122.5, 123.2, 126.2, 126.9, 128.1, 
129.5, 140.6, 144.3, 148.0, 150.7, 152.2, 155.3, 163.9, 

164.1; HR-ESI-MS calcd for C25H23N3NaO9 (M＋Na)＋ 
532.1332, found 532.1326. 

3-(4-氟-苯亚胺-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃- 
2-亚胺)-6-氯-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4e): 白色固体, 产率

85% (1.10 g). m.p. 160～162 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.14 (t, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 1.33 (t, J＝4.0 Hz, 
3H, CH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 3.96～4.08 (m, 2H, OCH2), 
4.22～4.28 (m, 2H, OCH2), 4.39 (d, J＝12.0 Hz, 1H, OH), 
5.84 (d, J＝12.0 Hz, 1H, OCH), 7.02 (d, J＝12.0 Hz, 1H, 
ArH), 7.10 (t, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.31～7.37 (m, 2H, 
ArH), 7.51～7.54 (m, 2H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 13.0, 14.2, 14.2, 60.2, 60.6, 80.1, 99.3, 113.8, 
116.3 (d, JC-F＝23.0 Hz), 117.8, 122.7, 126.7, 129.0 (d,  
JC-F＝9.0 Hz), 130.2, 130.9, 136.9 (d, JC-F＝4.0 Hz), 146.5, 
149.0, 150.5, 155.8, 161.0 (d, JC-F＝79.0 Hz), 164.0, 
164.1; HR-ESI-MS calcd for C25H22N2NaO7ClF (M＋Na)＋ 
539.0997, found 539.0992. 

3-(4-氟-苯基)-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃-2-
亚胺)-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4f): 白色固体 , 产率 86% 
(1.10 g). m.p. 156～158 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 1.09 (t, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 1.31 (t, J＝8.0 Hz, 3H, 
CH3), 2.33 (s, 3H, CH3), 3.92～4.05 (m, 2H, OCH2), 
4.21～4.26 (m, 2H, OCH2), 4.40 (d, J＝8.0 Hz, 1H, OH), 
5.87 (d, J＝8.0 Hz, 1H, OCH), 7.07 (q, J＝8.0 Hz, 3H, 
ArH), 7.21 (t, J＝4.0 Hz, 1H, ArH), 7.31 (d, J＝4.0 Hz, 
1H, ArH), 7.37～7.41 (m, 1H, ArH), 7.52～7.56 (m, 2H, 
ArH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 13.0, 14.1, 14.2, 
60.1, 60.6, 80.6, 99.1, 113.8, 116.0, 116.2 (d, JC-F＝1.0 
Hz), 121.3, 125.1, 126.8, 129.0 (d, JC-F＝9.0 Hz), 130.8, 
137.2 (d, JC-F＝3.0 Hz), 147.9, 149.4, 150.4, 156.1, 161.7 
(d, JCF＝246.0 Hz), 164.0, 164.1; HR-ESI-MS calcd for 
C25H23N2NaO7F (M＋Na)＋ 505.1387, found 505.1382. 

3-(4-氯-苯基)-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃-2-
亚胺)-6-甲基-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4g): 白色固体, 产率

86%(1.30g), m.p. 140～142 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.11 (t, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 1.32 (t, J＝8.0 Hz, 
3H, CH3), 2.33 (d, J＝4.0 Hz, 6H, 2×CH3), 3.96～4.07 
(m, 2H, OCH2), 4.20～4.28 (m, 3H, OCH2, OH), 5.83 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H, OCH), 6.94 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.11 
(s, 1H, ArH), 7.18 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.37 (d, J＝
12.0 Hz, 2H, ArH), 7.52 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 13.0, 14.2, 14.2, 20.8, 60.1, 
60.5, 80.6, 99.2, 113.8, 116.0, 120.9, 126.9, 128.3, 129.4, 
131.5, 133.3, 135.0, 140.0, 145.8, 149.4, 150.4, 156.1, 
164.0, 164.1; HR-ESI-MS calcd for C26H26N2NaO7Cl   
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(M＋Na)＋ 535.1248, found 535.1243. 
3-苯基-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃-2-亚胺)- 

6-氯-苯并 [1,3]噁嗪 -4-醇 (4h): 白色固体 , 产率 85% 
(1.20 g). m.p. 150～152 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 1.11 (t, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 1.31 (t, J＝4.0 Hz, 3H, 
CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 3.93～4.07 (m, 2H, OCH2), 
4.19～4.27 (m, 2H, OCH2), 4.69 (s, 1H, OH), 5.85 (d, J＝
8.0 Hz, 1H, OCH), 7.00 (d, J＝12.0 Hz, 1H, ArH), 7.29～
7.34 (m, 3H, ArH), 7.40 (t, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.54 (d,  
J＝8.0 Hz, 2H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
12.9, 14.2, 14.2, 60.1, 60.5, 80.1, 99.4, 113.9, 117.8, 123.0, 
126.6, 126.9, 127.8, 129.3, 130.1, 130.7, 141.1, 146.7, 
148.8, 150.3, 155.8, 163.9, 164.0; HR-ESI-MS calcd for 
C25H23N2NaO7Cl (M＋Na)＋ 521.1091, found 521.1094. 

3-(间甲基苯基)-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋喃- 
2-亚胺)-6-甲基-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4i): 白色固体, 产
率 88% (1.20 g). m.p. 127～129 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.09 (t, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 1.31 (t, J＝8.0 Hz, 
3H, CH3), 2.32 (s, 6H, 2×CH3), 2.35 (s, 3H, CH3), 3.91～
4.06 (m, 2H, OCH2), 4.21～4.26 (m, 2H, OCH2), 4.37 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H, OH), 5.83 (d, J＝8.0 Hz, 1H, OCH), 6.93 
(d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.07～7.17 (m, 3H, ArH), 7.27 (t, 
J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.33～7.36 (m, 2H, ArH); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 13.0, 14.2, 14.2, 20.8, 21.5, 60.1, 
60.5, 80.6, 99.0, 113.8, 115.9, 121.2, 124.1, 126.9, 127.4, 
128.5, 129.0, 131.2, 134.7, 139.2, 141.3, 146.0, 149.7, 
150.2, 156.5, 164.0, 164.2; HR-ESI-MS calcd for C27H29- 
N2O7Cl 493.1975, found 493.1982. 

3-苯基 -2-(3,4-二乙氧基羰基 -5-甲基-呋喃 -2-亚
胺)-6,8-二氯-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4j): 白色固体, 产率

85% (1.30 g). m.p. 146～148 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.13 (t, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 1.32 (t, J＝4.0 Hz, 
3H, CH3), 2.30 (s, 3H, CH3), 4.01～4.07 (m, 2H, OCH2), 
4.23～4.28 (m, 2H, OCH2), 4.98 (d, J＝8.0 Hz, 1H, OH), 
5.84 (d, J＝8.0 Hz, 1H, OCH), 7.17 (s, 1H, ArH), 7.26～
7.32 (m, 1H, ArH), 7.37～7.41 (m, 3H, ArH), 7.53 (d, J＝
8.0 Hz, 2H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 12.8, 
14.1, 14.2, 60.1, 60.6, 80.1, 99.4, 114.0, 122.6, 124.3, 
125.1, 126.8, 127.8, 129.3, 129.9, 130.8, 140.8, 143.0, 
148.5, 149.9, 156.2, 163.8, 164.3; HR-ESI-MS calcd for 
C25H22N2NaO7Cl2 (M＋Na)＋ 555.0702, found 535.0703. 

3-(3,4-二氯-苯基)-2-(3,4-二乙氧基羰基-5-甲基-呋

喃-2-亚胺)-苯并[1,3]噁嗪-4-醇(4k): 白色固体, 产率

82% (1.20 g). m.p. 128～1130 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.11 (t, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 1.31 (t, J＝4.0 Hz, 

3H, CH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 3.93～4.07 (m, 2H, OCH2), 
4.20～4.25 (m, 2H, OCH2), 4.63 (d, J＝8.0 Hz, 1H, OH), 
5.87 (s, 1H, OCH), 7.05 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.20～
7.27 (m, 1H, ArH), 7.32～7.46 (m, 4H, ArH), 7.75 (s, 1H, 
ArH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 13.0, 14.1, 14.2, 
60.2, 60.6, 80.4, 99.4, 113.8, 116.2, 121.2, 125.3, 126.5, 
126.8, 128.6, 130.7, 130.9, 131.6, 132.9, 140.7, 147.8, 
149.0, 150.7, 155.6, 164.0, 164.1; HR-ESI-MS calcd for 
C25H22N2NaO7Cl2 (M＋Na)＋ 555.0702, found 535.0693. 
3.2.3  3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物

4a～4k 的抗氧化性 
参考文献 [21]方法对目标化合物 4a～4k 淬灭

DPPH•性能进行测试. 将化合物 4a～4k 用 DMSO 配制

10.0 mg/mL 的贮备液, 再用乙醇稀释至 0.1、0.2、0.4、
0.8、1.0 mg/mL 等不同质量浓度测试其抗氧化性. DPPH
配置 1×10－4 mol/L 的乙醇溶液. 分别吸取 100 µL 化合

物 4a～4k 稀释浓度和 100 µL 的 DPPH 乙醇溶液于 96
孔板中混匀, 每个浓度设立 4 个复孔, 在室温下避光反

应 30～180 min, 利用酶标仪于 517 nm 处测定吸光值 A. 
对照组以体积分数为 10%的 DMSO 的乙醇代替样品溶

液, 空白组以体积分数为 10%的 DMSO 的乙醇溶液代

替 DPPH 溶液, 分别测定在 517 nm 处的吸光度 A0和 B, 
并以抗坏血酸为阳性对照, 按如下公式计算各样品对

DPPH 自由基的清除率.  

清除率(%)＝(1－(A－B)/A0)×100% 

式中: A0为对照组吸光值, A 为样品组吸光值, B 为空白

组吸光值. 
3.2.4  3-芳基-2-亚胺苯并[e]-1,3-噁嗪-4-醇衍生物

4a～4k 的抗肿瘤作用 
选取对数期生长肿瘤细胞制备单细胞悬液并调整

细胞浓度为 2×105个/mL, 以 5000 个/孔接种于 96 孔板

中, 在 37 ℃, 体积分数为 5%的 CO2中培养箱静置培养

24 h. 用不含血清的培养基加入含有不同浓度受试化合

物的培养基, 每个浓度设立 3 个复孔, 以不加药的培养

基作为阴性对照, 等浓度的 DMSO 作为溶剂对照, 以吉

非替尼为阳性对照药, 培养 48 h 后移去旧培养基, 磷酸

盐缓冲液(PBS)洗一次, 每孔加入含有 10 μL CCK-8 增

强型溶液的培养基, 放入培养箱中孵育, 1 h 后用酶标仪

在 490 nm 处测定其吸光度. 
细胞抑制率(%)＝(1－A 实验/A 对照)×100%. 
 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 4a～4k 的
1H NMR 与 13C NMR 谱图. 化合物 4a (CCDC 2194139)
的单晶结构数据. 这些材料可以免费从本刊网站(http:// 
sioc-journal.cn/)上下载. 
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