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次大风子素酰胺类衍生物的合成及抗癌活性评价 
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(c中国科学院大学  北京 100049) 

摘要  大风子素是一类自然界稀有的黄酮木质素类化合物, 因其稀有, 至今对它的结构修饰和活性研究较少. 以廉价

易得的水飞蓟素为原料, 合成了 C-23 位碘代的次大风子素. 再经过叠氮化、还原和酰胺化, 得到了 15 个次大风子素的

酰胺类衍生物. 应用三种人癌细胞对这些化合物进行了初步的抗癌活性评价, 结果显示部分化合物对人非小细胞肺癌

细胞(A549)具有良好的增值抑制活性, 其半数抑制浓度(IC50)均小于 10 μmol•L－1; 23-(3,4-二甲氧基苯甲酰胺基)次大风

子素(6b)和 23-(2-氯-6-氟苯甲酰胺基)次大风子素(6f)对于人宫颈癌细胞(HeLa)显示出了较好的抑制活性; 23-(4-氟苯甲

酰胺基)次大风子素(6g)和23-[3,5-双(三氟甲基)苯甲酰胺基]次大风子素(6m)则对人乳腺癌细胞(MCF-7)具有良好的抑制

活性. 这些结果表明, 这类化合物对正常肝细胞毒性较小, 而对癌细胞增殖有一定抑制作用, 值得深入研究以开发新

型抗癌药物. 
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Abstract  Hydnocarpins are a rare type of flavonoligan compounds occurring in nature. Because of their rarity, only a few 
research has been devoted on their structural modification and activity. In this work, 23-iodo hydnocarpin D was synthesized 
from silibinin, which is cheap and commericially available. After azidation, reduction and amidation, 15 amido-derivatives of 
hydnocarpin D were obtained. These compounds with regard to their anticancer activities were evaluated on three kinds of 
human cancer cells, and the results showed that some compounds are active on A549 with IC50 values less than 10 μmol•L－1.
23-(3,4-Dimethoxybenzamido)hydnocarpin D (6b) and 23-(2-chloro-4-fluorobenzamido)hydnocarpin D (6f) can strongly in-
hibit the growth of HeLa cells. 23-(4-Fluorobenzamido)hydnocarpin D (6g) and 23-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzamido]-
hydnocarpin D (6m) showed potent activity against MCF-7 cells. These preliminary results testified that the synthsis of 
amido-derivative of hydnocarpin D could be an option for the development of new anti-cancer drug candidates. 
Keywords  hydnocarpin D; silibinin; structural modification; anticancer activity 

 

黄酮木质素是黄酮和苯丙素(木质素)结合形成的一

类化合物. 最早分离出的黄酮木质素是水飞蓟宾(silybin 

or silibinin). 水飞蓟宾包含一对非对映异构体: 水飞蓟

宾 A (1a)和水飞蓟宾 B (1b, 图１), 它们主要是从水飞

蓟(Silybum marianum (L.) Gaertn.)果实的标准提取物水

飞蓟素(silymarin)中分离出来的, 是水飞蓟素的主要成
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分. 水飞蓟宾是保肝药物利肝隆(Legalon®)的主要活性

成分. 这种药物对慢性肝炎、酗酒引起的肝损伤以及鬼

笔鹅膏菌引起的中毒有较好的疗效[1-2]. 水飞蓟宾也具

有较好的抗氧化活性、抗甲流感病毒和抗癌活性[3-5]. 水

飞蓟宾 A 和水飞蓟宾 B 在自然界中以约 1∶1 的混合物

的形式存在. 虽然早在 1968 年就已开始了对水飞蓟宾

的分离, 但是由于较难纯化, 直到 2003 年 Kim等[6]通过

对比模型化合物 3-甲基-2-苯基-1,4-苯并二氧六环与水

飞蓟宾的圆二色光谱(CD 谱), 确定了水飞蓟宾 A (1a)的

手性为 2R,3R,10R,11R, 水飞蓟宾 B (1b)的手性为

2R,3R,10S,11S, 人们才最终确认水飞蓟宾的绝对构型. 

因为水飞蓟宾具有广泛的活性且容易从自然资源中获

得, 对水飞蓟宾及其衍生物的研究也比较多[7]. 

与水飞蓟宾结构类似的另一类黄酮木质素类化合

物是大风子素. 它们从结构上可以看作是将水飞蓟宾 3

位的羟基与 2 位氢脱水形成 2,3 位双键的产物. 代表性

的化合物包括首次由 Guz 和 Stermitz[8]合成之后又从

Hydnocarpus wightiana 分离得到的次大风子素(3, 图 1,

也称作大风子素 D)[9], 以及同样从 H. wightiana 分离得

到的大风子素 (Hydnocarpin, 2), Hydnowightin (4)和

Neohydnocarpin (5)[10-12]. 根据报道 , 大风子素 (2)和

neohydnocarpin (5)对于白血病 Tmolt3 细胞增长有显著

抑制作用[13]. 大风子素(2)具有自由基清除作用[14]和体

外抑制金黄色葡萄球菌 NorA 的多药耐药性外排泵作 

用[15]. 另外5-甲氧基大风子素可以增强小檗碱的抗菌活

性[16]. Lee 等[17]报道大风子素可能是新的 Wnt 抑制剂并

且在 β-catenin 介导的信号通路中具有信号调节的潜力. 

大风子素类化合物在植物中的含量比较少, 所以对

这类化合物的结构修饰的报道也比较少. 最近, Maiti  

等[18]在次大风子素中引入异噁唑和异噁唑酮, 并且测

试了其抗癌活性(文章中描述的是大风子素, 而实际上

是次大风子素). 考虑到上述两类黄酮木质素结构比较

类似, 正如 Huang 等[19]和 Gažák 等[20]所采取的策略, 通

过合成手段实现由水飞蓟宾向大风子素结构, 将会有效

地大量制备大风子素类化合物. 在水飞蓟宾的 23 位羟

基碘代的实验中, 我们发现如果改变三苯基膦、碘单质

和咪唑三种试剂的物质的量之比, 可以在完成 23 位碘

取代的同时, 实现由水飞蓟宾向次大风子素的结构转

化. 考虑到黄酮木质素类化合物的生物利用度都比较

低, 而酰胺类基团易与生物大分子形成氢键, 增强与受

体的结合能力, 我们推测接入酰胺类基团的大风子素类

衍生物可能会有较好的生物活性表现, 因此在通过碘代

得到次大风子素的 23 位碘代物之后, 将碘基团转化为

酰胺类基团, 并测试其抗癌活性. 本文将介绍通过该方

法制备 15 个次大风子素的酰胺类衍生物, 以及它们的

抗癌活性评价. 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

采用三苯基膦、碘单质和咪唑在二氯甲烷和四氢呋

喃的混合溶液中与水飞蓟宾在室温下反应(Scheme 1). 

观察产物的 1H NMR 谱, 可以发现代表 2-H, 3-OH, 

23-OH 信号的处于 δ 5.08, 4.92 和 5.80 三处的峰已经消

失. 代表 3-H 的信号从 δ 4.61 位移至 δ 6.89, 并且由 dd

峰转变为单峰. 这表明 C-3 位上的羟基已和 C-2 氢脱水

形成双键. 另外 C-23 位的两个氢信号由 δ 3.33, 3.54 位

移至 δ 3.04 和 3.38, 同时 13C NMR 谱图中 C-23 的信号

从 δ 60.94 位移至 δ 5.31, 表明 C-23 位的羟基转化为碘. 

通过这些信息, 可以推测成功得到了 C-23 位碘代的次

大风子素, 即中间体 I. 

有关醇的脱氧反应 ,  前人有不少的报道 ,  比如

Barton-McCombie 去氧反应中, 先将醇转化为硫代羰基 

 

图 1  水飞蓟宾和大风子素类化合物化学结构 
Figure 1  Chemical structures of sylibins and hydnocarpins 
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Reagents and conditions: (a) Ph3P, I2, imidazole, CH2Cl2/THF, r.t.; (b) DMF, NaN3, r.t.; (c) Ph3P, THF/H2O (V∶V＝20∶1), r.t.; (d) Acyl chloride, 
Et3N, THF, r.t. 

图式 1  目标化合物的合成路线 
Scheme 1  Synthetic procedure of the target compounds 

中间体, 然后用 Bu3SnH 处理, 经自由基断裂得到醇的

脱羟基产物[21]. Zhang 等[22]发现, 将醇转化为亚磷酸酯

化合物, 然后经磷酰基自由基过程, 也可高效地脱氧, 

其中的氢来自反应溶剂. 我们设想在这一反应中, 水飞

蓟宾的 3 位羟基可能先转化为三苯基鏻鎓离子, 后者经

β-氢消去得到烯烃. 但具体的机理尚有待深入探索.  

第二步反应中, 中间体 I 与叠氮化钠在 N,N-二甲基

甲酰胺(DMF)中常温下反应得到中间体 II, 之后中间体

II 的叠氮基在四氢呋喃/水溶液中被三苯基膦还原为氨

基, 得到中间体 III. 最后含胺基的中间体 III 与不同的

酰氯反应得到了 C-23 位酰胺取代的次大风子素的衍生

物 6a～6o (Scheme 1), 产率在 40%～50%之间.  

所合成的衍生物经 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS 分

析, 结果都与化合物的结构吻合. 因为所用的初始原料

商品水飞蓟宾是水飞蓟宾 A 和水飞蓟宾 B 的混合物(二

者比例约 1∶1), 在经 2,3-脱水反应后, 形成的产物是一

对约 1∶1 的外消旋体, 因此这些衍生物不具有旋光性.  

1.2  生物活性评价 

实验中以重金属络合物顺铂(cisplatin)作为阳性对

照化合物, 用人非小细胞肺癌细胞(A549)、人乳腺癌细

胞(MCF-7)和宫颈癌细胞(HeLa)三种癌细胞来评价15个

次大风子素的酰胺类衍生物对癌细胞的抗增殖活性. 同

时, 通过人体肝细胞(HL-7702)的增殖抑制情况来评价

合成化合物对正常细胞的毒性. 测试结果见(表 1). 

结果显示大部分合成的衍生物对人体正常肝细胞

毒性较小. 除化合物 6g, 6h, 6n 和 6i 的 IC50值小于 40 

μmol•L－1外, 其他化合物的 IC50值都大于 40 μmol•L－1, 

其中化合物 6c, 6e 和 6o 对于 HL-7702 的 IC50值均大于

100 μmol•L－1. 这表明大部分次大风子素的酰胺类衍生

物对正常肝细胞损伤较小, 具有较高的安全性. 进一步

抗癌细胞增殖活性测试结果表明, 大部分化合物对于人

乳腺癌细胞(MCF-7)和人非小细胞肺癌细胞(A549)都有

较好的抑制活性(IC50值小于 25 μmol•L－1). 这表明合成

的衍生物对癌细胞有增殖抑制效果. 

化合物 6c 和 6o 对于三种癌细胞几乎无效, 表明这

两个化合物没有抗增殖效果. 化合物 6g, 6h, 6i, 6k 和 6l

对 A549 具有很好的抑制活性, 其半数抑制浓度(IC50)均

小于 10 μmol•L－1. 化合物 6b 和 6f 对于 HeLa 细胞抑制

活性很好, 尤其是化合物 6b 的活性比阳性对照药顺铂

强四倍. 此外, 化合物 6g和 6m对MCF-7显示出潜在的

抑制活性. 化合物 6k和 6l对A549细胞有很高的治疗指

数(即 TI 值在 10 以上), 化合物 6b 对 HL-7702 细胞的治

疗指数也非常好(TI 值为 17.69). 

由测试结果可知, 苯环上具有氟或三氟甲基取代的

苯甲酰胺类衍生物都表现出了较好的活性. 相比之下没

有氟或三氟甲基取代的苯甲酰胺类衍生物的活性则要

稍微弱一些. 这些结果提示未来可继续进行含氟苯甲酸

类衍生物的合成. 

2  结论 

介绍了一种新的合成方法, 将市售原料水飞蓟宾通

过碘代反应转化为 C-23 碘代的次大风子素, 之后将碘

代的次大风子素转化为不同酰胺取代的衍生物, 获得了

15 个次大风子素的酰胺取代的衍生物, 并测试了这些

衍生物的抗癌活性. 

在对 A549 细胞的抗增殖活性试验中, 化合物 6g, 

6h, 6i, 6k 和 6l 显示出卓越的抑制活性(IC50 均小于 10 

μmol•L－1). 其中, 化合物 6h, 6i, 6k 和 6l 显示出略优于 
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表 1  化合物 6a～6o 的细胞毒性数据[IC50/(μmol•L－1)] 
Table 1  Cytotoxic activities [IC50/(μmol•L－1)] of compounds 6a～6o 

Compd. HL-7702a A549b TIc HeLad TIe MCF-7f TIg 

6a 47.64±1.53 38.34±7.40 1.24  23.67±2.76 2.01 30.36±5.49 1.57  

6b 89.80±1.37 ＞100  5.08±0.39 17.69 42.94±12.32 2.09  

6c ＞100 ＞100  ＞100  ＞100  

6d 87.21±0.84 16.01±2.67 5.54  36.30±1.00 2.44 20.68±2.11 4.29  

6e ＞100 23.92±0.34 ＞4.18 ＞100  31.68±10.02 ＞3.16 

6f 89.98±0.59 14.58±0.65 6.17  9.03±0.08 9.96 30.07±14.88 2.99  

6g 16.18±0.83 9.64±0.88 1.68  25.46±1.19 0.64 9.20±3.03 1.76  

6h 30.06±1.61 8.76±0.38 3.43  20.90±2.17 1.44 10.94±1.18 2.75  

6i 5.92±0.17 7.96±1.87 0.74  22.25±9.77 0.27 11.73±1.55 0.50  

6j 77.03±15.70 12.81±1.49 6.01  41.48±1.77 1.86 14.07±2.47 5.48  

6k 90.21±1.43 8.32±1.50 10.84 23.20±3.69 3.89 20.05±4.78 4.50  

6l  87.09±3.09 8.25±1.57 10.56 24.40±6.66 3.57 16.49±0.97 5.28  

6m 40.74±3.76 14.93±0.7 2.73  26.39±2.78 1.54 9.61±1.08 4.24  

6n 38.95±1.59 15.51±1.82 2.51  50.03±3.26 0.78 31.91±0.48 1.22  

6o ＞100 ＞100  ＞100  ＞100  

Cisplatin 25.69±6.09 8.95±0.42  20.66±0.54  13.78±0.08  
a HL 7702 normal human liver cells; b A549 human prostate cancer cells; c therapeutic index (TI), calculated on the IC50 of HL 7702 normal human liver cells versus 
the IC50 of A549 line; d HeLa cervical cancer cells; e therapeutic index, calculated on the IC50 of HL 7702 normal human liver cells versus the IC50 of HeLa line;     
f MCF-7 human breast cancer cells; g therapeutic index, calculated on the IC50 of HL 7702 normal human liver cells versus the IC50 of MCF-7 line.

阳性药顺铂的抑制活性. 化合物 6k 和 6l 在这 5 个化合

物中的治疗指数最高(TI 值在 10 以上). 化合物 6b 和 6f

对人宫颈癌细胞(HeLa)的 IC50值均在 10 μmol•L－1以下,

而阳性对照药顺铂的 IC50 值大于 20 μmol•L－1, 可见这

两个化合物对人宫颈癌细胞(HeLa)的抑制活性优于阳

性对照药顺铂, 其中化合物 6b 的 IC50为 5.08 μmol•L－1, 

同时其 TI 值为 17.69. 对于人乳腺癌细胞(MCF-7)细胞, 

化合物 6g, 6h, 6i, 6m 呈现出了比阳性对照药顺铂更好

的抑制活性. 

综上所述, 所合成的化合物对三种人体癌细胞呈现

出很好的抑制活性. 活性较好的衍生物, 多数是酰胺取

代基的苯环上具有氟或三氟甲基取代基, 因此可以推测

含氟的酰胺取代基对次大风子素抗癌活性有较大提升. 

通过初步活性测试结果可以知道, 这些化合物对多

种癌症疾病具有潜在的应用价值, 因此有必要进一步深

入研究它们对癌细胞的抑制活性. 之后的研究将在探索

这些衍生物的抗癌机理的同时, 也将合成更多的含氟的

酰胺类衍生物, 以期得到具有更强抗癌活性的次大风子

素衍生物. 

3  实验部分 

水飞蓟宾购买自上海思域化工科技有限公司. 三苯

基膦购买自上海阿拉丁生化科技股份有限公司. 碘购买

自北京伊诺凯科技有限公司. 咪唑购买自成都科隆化学

品有限公司. 其他溶剂均使用分析纯. 

核磁共振为 Varian 公司 INOVA-400 型(TMS 为内

标). 熔点由 Buchi B-540 型熔点仪测得. 高分辨质谱仪

为 AB SCIEX QSTAR Elite 四级杆飞行质谱仪. 薄层色

谱(TLC)选用 Merk Salica Gel 60 F254 plates 或青岛海洋

GF254 硅胶板, 于紫外灯下观察. 柱层析硅胶 200～300

目. 其他常用化学试剂均为分析纯, 除特别说明外, 未

经处理直接使用. 

3.1  中间体 I, II 和 III 的合成 

将水飞蓟宾(2.41 g, 5 mmol)溶于 20 mL 四氢呋喃

中, 加入 200 mL 二氯甲烷作为溶剂, 之后加入三苯基

膦(3.93 g, 15 mmol), 碘(5.08 g, 20 mmol), 咪唑(1.7 g, 

25 mmol), 在室温下搅拌 3 h 后用饱和亚硫酸钠溶液淬

灭反应, 之后向反应液中加入 300 mL 水, 并用二氯甲

烷萃取(100 mL×3). 有机相合并后用无水硫酸钠干燥, 

后浓缩得到粗产物, 粗产物用柱层析(石油醚/乙酸乙酯, 

V∶V＝1∶1)纯化, 得到 1.49 g 黄色粉末, 即中间体 5,7-

二羟基-2-(3-(4-羟基-3-甲氧基苯基)-2-(碘代甲基)-2,3-二

羟基苯并[b][1,4]二噁英-6-基)-4H-色烯-4-酮(I), 产率

52%. m.p. 202～203 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 

δ: 12.90 (s, 1H), 10.89 (s, 1H), 9.31 (s, 1H), 7.71 (d, J＝

2.2 Hz, 1H), 7.66 (dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J＝8.6 

Hz, 1H), 7.10 (d, J＝1.9 Hz, 1H), 6.94 (dd, J＝8.2, 1.9 Hz, 

1H), 6.90 (s, 1H), 6.84 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 6.51 (d, J＝2.1 

Hz, 1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 4.84 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 

4.32 (ddd, J＝8.1, 5.4, 3.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.39～

3.34 (m, 2H), 3.03 (dd, J＝11.5, 5.4 Hz, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ: 182.2, 164.7, 163.1, 161.8, 157.7, 

148.2, 147.9, 146.5, 144.3, 126.4, 124.3, 121.3, 120.7, 
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117.8, 115.8, 115.5, 112.1, 104.4, 104.2, 99.3, 94.5, 79.6, 

75.1, 56.1, 5.7; HRMS (ESI) calcd for C25H18IO8 [M－H]－ 

573.0052, found 573.0048. 

将中间体 I (3 g, 5.23 mmol)溶于 50 mL N,N-二甲基

甲酰胺中, 加入 NaN3 (679.4 mg, 10.45 mmol), 在室温

下搅拌 12 h 后加入 300 mL 乙酸乙酯稀释反应液, 用水

(100 mL×6)洗去体系中的 N,N-二甲基甲酰胺. 有机相

用无水硫酸钠干燥后浓缩, 得到2.7 g粗产物, 即中间体

2-(2-(叠氮甲基)-3-(4-羟基-3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯

并[b][1,4]二噁英-6-基)-5,7-二羟基-4H-色烯-4-酮(II). 粗

产物未经纯化直接进行下一步反应. 

将中间体 II (3.24 g, 6.63 mmol)溶于混合溶剂四氢

呋喃/水(V∶V＝20∶1, 50 mL)中, 加入三苯基膦(3.472 

g, 13.25 mmol), 在室温下搅拌 12 h, 反应过程中有大量

沉淀产生. 过滤出沉淀, 并用二氯甲烷洗去沉淀中的杂

质, 得到 2.4 g 粗产物, 即中间体 2-(2-(氨基甲基)-3-(4-

羟基-3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-6-

基)-5,7-二羟基-4H-色烯-4-酮(III). 由于产物很难溶解, 

很难对其进行纯化, 未做进一步处理直接进行下一步反

应. 中间体 III 为黄色粉末, m.p. 204～206 ℃; HRMS 

(ESI) calcd for C25H20NO8 [M－H]－  462.1194, found 

462.1191.  

3.2  化合物 6a～6o 的合成 

将中间体 III (100 mg, 0.22 mmol)溶于 10 mL 四氢

呋喃中, 溶液中加入不同的酰氯(0.22 mmol)和三乙胺 

(71.3 mg, 0.55 mmol)在室温中搅拌 1 h 后加水淬灭反应, 

反应液用二氯甲烷(10 mL×3)萃取. 有机相合并, 用无

水硫酸钠干燥后浓缩, 所得粗产物用柱层析(二氯甲烷/

甲醇, V∶V＝120∶1)纯化后得到目标化合物 6. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基 )乙酰胺 (6a): 黄色粉末 , 产率 42.6%. m.p. 207～

209 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.89 (s, 1H), 

10.88 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.01 (t, J＝5.4 Hz, 1H), 7.68 

(d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.64 (dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.11 (d, 

J＝8.6 Hz, 1H), 7.02 (d, J＝1.9 Hz, 1H), 6.91～6.84 (m, 

2H), 6.82 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 6.50 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.19 

(d, J＝2.1 Hz, 1H), 4.93 (d, J＝7.8 Hz, 1H), 4.40 (td, J＝

7.8, 3.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.25～3.10 (m, 2H), 1.82 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 182.1, 169.8, 

164.7, 163.2, 161.8, 157.7, 148.0, 147.7, 146.6, 144.3, 

127.0, 124.1, 121.0, 120.5, 117.8, 115.8, 115.5, 112.2, 

104.3, 104.2, 99.3, 94.5, 77.0, 76.5, 56.0, 39.8, 22.8; 

HRMS (ESI) calcd for C27H22NO9 [M－H]－ 504.1300, 

found 504.1299. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基)-3,4-二甲氧基苯甲酰胺(6b): 黄色粉末, 产率 55.4%. 

m.p. 151～153 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

12.89 (s, 1H), 10.86 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.43 (t, J＝5.4 

Hz, 1H), 7.69 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.63 (dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 

1H), 7.44 (dd, J＝8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J＝2.2 Hz, 

1H), 7.11 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.07 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.00 

(d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.92 (dd, J＝8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.88 (s, 

1H), 6.83 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 6.51 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.19 

(d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.02 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 4.56 (td, J＝

7.5, 3.9 Hz, 1H), 3.80～3.77 (m, 9H), 3.50～3.37 (m, 2H); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 181.8, 166.0, 164.2, 

162.8, 161.4, 157.3, 151.2, 148.1, 147.6, 147.2, 146.1, 

143.9, 126.7, 126.3, 123.7, 120.6, 120.5, 120.2, 117.4, 

115.4, 115.2, 111.9, 110.8, 110.6, 103.9, 103.8, 98.9, 94.1, 

76.9, 75.9, 55.7, 55.6, 55.5, 40.4; HRMS (ESI) calcd for 

C34H28NO11 [M－H]－ 626.1668, found 626.1666. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基)-3,5-二甲基苯甲酰胺(6c): 黄色粉末, 产率 48.3%. 

m.p. 258～260 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

12.90 (s, 1H), 10.85 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.35 (t, J＝5.5 

Hz, 1H), 7.69 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.63 (dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 

1H), 7.36 (s, 2H), 7.14 (s, 1H), 7.11 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 

7.07 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.92 (dd, J＝8.2, 2.0 Hz, 1H), 

6.88 (s, 1H), 6.83 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 6.51 (d, J＝2.1 Hz, 

1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.02 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 4.56 

(td, J＝7.6, 4.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.54～3.44 (m, 1H), 

3.40～3.34 (m, 1H), 2.30 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 181.8, 166.8, 164.2, 162.8, 161.4, 157.3, 

147.7, 147.3, 146.2, 143.9, 137.3 (2C), 134.2, 132.4, 

126.7, 125.0 (2C), 123.7, 120.7, 120.2, 117.5, 115.4, 115.1, 

111.9, 104.0, 103.8, 98.9, 94.1, 76.9, 75.8, 55.7, 40.4, 20.8 

(2C); HRMS (ESI) calcd for C34H28NO9 [M － H] － 

594.1770, found 594.1770. 

4-氯-N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-

羟基-3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二氧基-2-

基)甲基)苯甲酰胺(6d): 黄色粉末, 产率 53.6%. m.p. 

183～185 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.89 (s, 

1H), 10.92 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.64 (t,＝5.4 Hz, 1H), 

7.81 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.69 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.63 (dd, 

J＝8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.11 (d, J＝

8.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J＝8.3, 2.0 

Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.82 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 6.50 (d, J＝
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2.1 Hz, 1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.02 (d, J＝7.6 Hz, 

1H), 4.57 (td, J＝7.6, 3.7 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.48～

3.38 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 182.2, 

165.9, 164.8, 163.2, 161.8, 157.8, 148.1, 147.7, 146.6, 

144.3, 136.5, 133.3, 129.7 (2C), 128.7 (2C), 127.1, 124.2, 

121.1, 120.6, 117.9, 115.9, 115.6, 112.3, 104.2, 99.4, 94.5, 

77.2, 76.2, 66.8, 56.1, 40.9; HRMS (ESI) calcd for 

C32H23ClNO9 [M－H]－ 600.1067, found 600.1070. 

3,4-二氯 -N-((6-(5,7-二羟基 -4-氧代 -4H-色烯 -2-

基)-3-(4-羟基-3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二

氧基-2-基)甲基)苯甲酰胺(6e): 黄色粉末, 产率 48.7%. 

m.p. 181～183 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

12.89 (s, 1H), 10.85 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 8.76 (t, J＝5.5 

Hz, 1H), 8.02 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.77 (dd, J＝8.4, 2.0 Hz, 

2H), 7.73 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.63 

(dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.11 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.06 (d, 

J＝2.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J＝8.3, 2.0 Hz, 1H), 6.87 (s, 

1H), 6.82 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 6.50 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.19 

(d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.02 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 4.57 (td, J＝

7.6, 4.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.54～3.38 (m, 2H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 181.8, 164.3, 162.8, 161.4, 

157.3, 147.6, 147.3, 146.1, 143.9, 134.4, 134.1, 131.2, 

130.6, 129.3, 127.6, 126.6, 123.8, 120.7, 120.2, 117.5, 

115.4, 115.1, 111.9, 104.0, 103.8, 98.9, 94.1, 76.8, 75.7, 

55.7, 54.9, 40.5; HRMS (ESI) calcd for C32H22Cl2NO9  

[M－H]－ 634.0677, found 634.0677. 

2-氯-N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-

羟基-3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-

基)甲基)-6-氟苯甲酰胺(6f): 黄色粉末 , 产率 51.2%. 

m.p. 177～179 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

12.89 (s, 1H), 10.86 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 9.00 (t, J＝5.4 

Hz, 1H), 7.70 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.65 (dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 

1H), 7.48 (td, J＝8.2, 6.1 Hz, 1H), 7.37 (d, J＝8.2 Hz, 

1H), 7.30 (t, J＝8.6 Hz, 1H), 7.11～7.05 (m, 2H), 6.93 (dd, 

J＝8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.85 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 

6.51 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.20 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.00 (d,  

J＝7.9 Hz, 1H), 4.52 (td, J＝7.9, 4.9 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 

3.42 (t, J＝5.2 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 181.8, 164.3, 162.8, 162.0, 161.4, 159.9/157.5 (d, J＝

247.5 Hz), 157.3, 147.7, 147.3, 146.2, 143.8, 131.3, 131.0, 

126.5, 126.1, 125.3, 123.7, 120.6, 120.2, 117.4, 115.5, 

115.1, 114.7, 114.5, 111.8, 103.8, 98.9, 94.1, 76.2, 75.7, 

55.7, 30.7; HRMS (ESI) calcd for C32H22ClFNO9 [M－H]－ 

618.0973, found 618.0967. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基)-4-氟苯甲酰胺(6g): 黄色粉末 , 产率 52.4%. m.p. 

204～206 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.90 (s, 

1H), 10.88 (s, 1H), 9.23 (s, 1H), 8.61 (t, J＝5.5 Hz, 1H), 

7.87 (ddd, J＝8.9, 5.6, 2.8 Hz, 2H), 7.70 (d, J＝2.2 Hz, 

1H), 7.64 (dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.33～7.24 (m, 2H), 

7.11 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J＝1.9 Hz, 1H), 6.95～

6.88 (m, 2H), 6.82 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 6.51 (d, J＝2.1 Hz, 

1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.03 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 4.57 

(td, J＝7.7, 3.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.46～3.36 (m, 2H); 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 182.2, 165.6, 165.5/ 

163.1 (d, J＝248.6 Hz), 164.7, 163.2, 161.8, 157.8, 148.1, 

147.7, 146.6, 144.3, 131.0, 130.4, 130.3, 127.1, 124.1, 

121.1, 120.6, 117.9, 115.9, 115.7, 115.6, 115.5, 112.3, 

104.4, 104.2, 99.3, 94.5, 77.2, 70.2, 56.1, 40.8; HRMS 

(ESI) calcd for C32H23FNO9 [M－H]－ 584.1362, found 

584.1362. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基)-3,4,5-三氟苯甲酰胺(6h): 黄色粉末 , 产率 48.2%. 

m.p. 185～186 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

12.89 (s, 1H), 10.86 (s, 1H), 9.18 (s, 1H), 8.73 (t, J＝5.4 

Hz, 1H), 7.77～7.68 (m, 3H), 7.69 (d, J＝2.2 Hz, 2H), 

7.63 (dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.12 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 

7.05 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.90 (dd, J＝8.2, 2.0 Hz, 1H), 

6.88 (s, 1H), 6.81 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 6.50 (d, J＝2.1 Hz, 

1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.02 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 4.56 

(td, J＝7.7, 4.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.5～3.39 (m, 2H); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 182.2, 164.7, 163.7, 

163.2, 161.8, 157.8, 151.5/149.1 (d, J＝235.0 Hz, 2C), 

148.0, 147.8, 147.7/145.6 (d, J＝217.8 Hz), 146.5, 144.3, 

130.8, 127.0, 124.2, 121.1, 120.6, 117.9, 115.8, 115.6, 

112.9, 112.9, 112.3, 104.4, 104.2, 99.3, 94.5, 77.2, 76.0, 

56.1, 41.0; HRMS (ESI) calcd for C32H21F3NO9 [M－H]－ 

620.1174, found 620.1170. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基)-3,4-二氟苯甲酰胺(6i): 黄色粉末, 产率 52.8%. m.p. 

209～210 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.89 (s, 

1H), 10.86 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 8.67 (t, J＝5.2 Hz, 1H), 

7.83 (ddd, J＝11.6, 7.8, 2.2 Hz, 1H), 7.76～7.66 (m, 2H), 

7.63 (dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.53 (td, J＝11.6, 7.8 Hz, 

1H), 7.11 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.06 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.91 

(dd, J＝8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.82 (d, J＝8.1 Hz, 

1H), 6.50 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.02 
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(d, J＝7.6 Hz, 1H), 4.56 (td, J＝7.6, 4.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 

3H), 3.51～3.38 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6)  

δ: 181.8, 164.3, 164.3, 162.8, 161.4, 157.3, 152.5/150.3 (d, 

J＝218.9 Hz), 150.0/147.9 (d, J＝214.5 Hz), 147.6, 147.3, 

146.1, 143.9, 131.5, 126.6, 124.8, 123.8, 120.7, 120.2, 

117.4, 116.8, 116.6, 115.4, 115.1, 111.9, 104.0, 103.8, 98.9, 

94.1, 76.8, 75.7, 55.7, 40.5; HRMS (ESI) calcd for 

C32H22F2NO9 [M－H]－ 602.1268, found 602.1268. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基 )-3-(三氟甲氧基 )苯甲酰胺 (6j): 黄色粉末 , 产率

46.5%. m.p. 139 ～ 140 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 12.89 (s, 1H), 10.84 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 

8.77 (t, J＝5.5 Hz, 1H), 7.85 (dt, J＝7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.76 

(t, J＝1.5 Hz, 1H), 7.70 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.67～7.56 

(m, 2H), 7.54 (dt, J＝7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.11 (d, J＝8.6 Hz, 

1H), 7.07 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.92 (dd, J＝8.1, 2.0 Hz, 

1H), 6.88 (s, 1H), 6.83 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 6.51 (d, J＝2.1 

Hz, 1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.04 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 

4.58 (td, J＝7.6, 3.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.52～3.38 (m, 

2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 181.8, 164.9, 

164.3, 162.8, 161.4, 157.3, 148.3, 147.6, 147.3, 146.1, 

143.9, 136.3, 130.5, 126.7, 126.4, 126.3/124.0/121.3/118.8 

(dd, J＝257.7, 241.6 Hz), 123.8, 123.7, 120.7, 120.2, 

119.8, 117.5, 115.4, 115.2, 111.9, 104.0, 103.8, 98.9, 94.1, 

76.7, 75.7, 55.7, 40.5; HRMS (ESI) calcd for C33H23F3- 

NO10 [M－H]－ 650.1280, found 650.1279. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基)-4-(三氟甲基)苯甲酰胺(6k): 黄色粉末,产率 53.4%. 

m.p. 178～179 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

12.89 (s, 1H), 10.87 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.80 (t, J＝5.6 

Hz, 1H), 7.99 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 7.83 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 

7.69 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.63 (dd, J＝8.6, 2.2 Hz, 1H), 

7.11 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.08 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.93 (dd, 

J＝8.2, 2.0 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.83 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 

6.50 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.03 (d,  

J＝7.6 Hz, 1H), 4.59 (td, J＝7.6, 3.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 

3.52～3.40 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

181.7, 165.4, 164.3, 162.8, 161.4, 157.3, 147.7, 147.3, 

146.1, 143.9, 137.9, 131.3, 131.0/128.1/125.3/122.6 (dd,  

J＝285.9, 273.8 Hz), 128.2 (2C), 126.7, 125.3, 125.2, 

123.8, 120.7, 120.2, 117.4, 115.5, 115.1, 111.9, 104.0, 

103.8, 98.9, 94.1, 76.8, 75.7, 55.7, 40.4; HRMS (ESI) 

calcd for C33H23F3NO9 [M － H] －  634.1330, found 

634.1327. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基)-3-(三氟甲基)苯甲酰胺(6l): 黄色粉末, 产率 51.5%. 

m.p. 194～195 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

12.89 (s, 1H), 10.85 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 8.86 (t, J＝5.6 

Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.10 (d, J＝7.9 Hz, 1H), 7.90 (d, J＝

7.9 Hz, 1H), 7.77～7.68 (m, 2H), 7.63 (dd, J＝8.6, 2.3 Hz, 

1H), 7.11 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.93 

(dd, J＝8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.82 (d, J＝8.1 Hz, 

1H), 6.51 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.04 

(d, J＝7.6 Hz, 1H), 4.60 (td, J＝7.6, 3.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 

3H), 3.52～3.38 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 182.2, 165.5, 164.7, 163.3, 161.9, 157.8, 148.1, 147.8, 

146.6, 144.3, 135.4, 131.8, 130.1, 129.7, 128.4, 128.3/ 

127.1/124.4/123.1 (dd, J＝149.4, 126.0 Hz), 127.1, 124.3, 

124.2, 121.1, 120.6, 117.9, 115.9, 115.6, 112.4, 104.4, 

104.2, 99.4, 94.5, 77.2, 76.2, 56.1, 40.9; HRMS (ESI) 

calcd for C33H23F3NO9 [M － H] －  634.1330, found 

634.1329. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基)-3,5-双(三氟甲基)苯甲酰胺(6m): 黄色粉末, 产率

50.7%. m.p. 172～173 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO- 

d6) δ: 12.89 (s, 1H), 10.87 (s, 1H), 9.12 (t, J＝5.5 Hz, 1H), 

8.44 (s, 2H), 8.31 (s, 1H), 7.70 (d, J＝2.3 Hz, 1H), 7.63 

(dd, J＝8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.12 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.07 (d, 

J＝2.0 Hz, 1H), 6.92 (dd, J＝8.2, 2.0 Hz, 1H), 6.87 (s, 

1H), 6.81 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 6.50 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.19 

(d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.05 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 4.61 (td, J＝

7.6, 3.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.60～3.43 (m, 2H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 181.7, 164.4, 163.6, 162.8, 

161.4, 157.3, 147.6, 147.3, 146.0, 143.9, 136.2, 130.6, 

130.2, 128.1, 128.0, 127.9/125.0/121.8/117.5 (dd, J＝

311.3, 302.3 Hz, 2C), 126.6, 124.9, 123.8, 120.7, 120.2, 

118.8, 115.4, 115.2, 111.9, 104.0, 103.7, 98.9, 94.1, 76.8, 

75.7, 55.6, 40.6; HRMS (ESI) calcd for C34H22F6NO9   

[M－H]－ 702.1204, found 702.1200. 

3-溴-N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-

羟基-3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-

基)甲基)苯甲酰胺(6n): 黄色粉末, 产率 47.8%. m.p. 

197～199 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.90 (s, 

1H), 10.86 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.70 (t, J＝5.5 Hz, 1H), 

7.98 (t, J＝1.9 Hz, 1H), 7.80 (dt, J＝8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.73 

(ddd, J＝8.0, 1.9, 1.3 Hz, 1H), 7.69 (d, J＝2.3 Hz, 1H), 
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7.63 (dd, J＝8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.42 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.11 

(d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.92 (dd, J＝

8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.83 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 

6.50 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.19 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.03 (d,  

J＝7.6 Hz, 1H), 4.57 (td, J＝7.6, 3.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 

3.56～3.34 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

181.8, 165.0, 164.3, 162.8, 161.4, 157.3, 147.6, 147.3, 

146.1, 143.9, 136.3, 134.0, 130.5, 130.0, 126.7, 126.5, 

123.7, 121.6, 120.7, 120.2, 117.5, 115.4, 115.1, 111.9, 

104.0, 103.8, 98.9, 94.1, 76.7, 75.7, 55.7, 40.4; HRMS 

(ESI) calcd for C32H23BrNO9 [M－H]－ 644.0562, found 

644.0562. 

N-((6-(5,7-二羟基-4-氧代-4H-色烯-2-基)-3-(4-羟基- 

3-甲氧基苯基)-2,3-二羟基苯并[b][1,4]二噁英-2-基)甲

基)-2-萘酰胺(6o): 黄色粉末, 产率 50.2%. m.p. 176～

177 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.90 (s, 1H), 

10.86 (s, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.67 (t, J＝5.5 Hz, 1H), 8.35 

(d, J＝1.8 Hz, 1H), 8.06～7.93 (m, 3H), 7.87 (dd, J＝8.6, 

1.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.64 (dd, J＝8.6, 2.2 

Hz, 1H), 7.60 (ddd, J＝6.8, 4.1, 1.8 Hz, 2H), 7.13 (d, J＝

8.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.95 (dd, J＝8.2, 2.0 

Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.85 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 6.51 (d, J＝

2.1 Hz, 1H), 6.20 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 5.07 (d, J＝7.6 Hz, 

1H), 4.63 (td, J＝7.6, 4.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.59～

3.41 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 181.8, 

166.6, 164.3, 162.8, 161.4, 157.3, 147.7, 147.3, 146.2, 

143.9, 134.1, 132.1, 131.5, 128.9, 127.8, 127.6 (2C), 

127.5, 126.8, 126.7, 124.2, 123.7, 120.6, 120.2, 117.5, 

115.5, 115.2, 112.0, 104.0, 103.8, 98.9, 94.1, 76.9, 75.8, 

55.7, 40.5; HRMS (ESI) calcd for C36H26NO9 [M－H]－ 

616.1613, found 616.1611. 

3.3  细胞毒性实验 

将细胞接种到 96 孔板中, 用含有体积分数为 10%

的胎牛血清的培液培养 24 h, 然后暴露于不同浓度的药

物中(100, 10, 1, 0.1, 0.01 mol•L－1). 顺铂和二甲基亚砜

(DMSO)分别作为阳性对照和阴性对照. 孵育 72 h 后, 

将 20 µL/孔的噻唑蓝(MTT)溶液(5 mg/mL, 用灭菌磷酸

盐缓冲液溶解)加入到每个孔中, 再孵育 4 h. 依次在每

个孔中加入 100 µL 溶解液(50 g 十二烷基硫酸钠, 25 mL

异丁醇, 0.5 mL HCL, 以超纯水定容至 500 mL), 以溶解

甲臜晶体. 溶解一夜后, 在570 nm下用酶标仪测量每孔

吸光度(OD). 这些化合物的抑制率计算所使用的公式

为 : 抑制率 (%)＝ (ODcontrol－ODtreated)/ODcontrol×100%. 

用 IC50值评价这些化合物的活性. 

3.4  培养基和试剂 

原发性人肝 HL-7702 细胞购买自上海生命科学研

究所, MCF-7, A549和HeLa传代细胞购买自美国模式培

养物集存库(ATCC, 美国马里兰州洛克维尔市). HL- 

7702 和 A549 细胞在洛斯维·帕克纪念研究所(RPMI) 

1640 培养基中培养. HeLa 和 MCF-7 在达尔伯克改良伊

格尔培养基(DMEM)中培养, 两种培养基辅以体积分数

为 10%的胎牛血清(FBS)和体积分数为 1%抗生素(青霉

素和链霉素). 所有细胞均在 37 ℃下在含有体积分数为

5%的 CO2的培养箱中培养. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 6a～6o 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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