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摘要  BI-167107 是一种新的长效 β2 肾上腺素受体(β2-AR)激动剂, 在鉴定 G 蛋白偶联受体(GPCR)/配体络合物的结构

方面具有重要应用. 以 2-硝基间苯二酚为原料, 经过七步反应, 合成了目标化合物, 其结构经 1H NMR, 13C NMR 和 MS
确证. 此合成路线的优点是避免了使用有毒试剂, 可以便捷地用于制备较大量的 BI-167107 及结构相近的苯并噁嗪类

化合物. 
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Abstract  BI-167107 is a new long-acting β2-adrenergic receptor (β2-AR) agonist, and has important application in deter-
mining the critical structures of receptor/ligand proteins complex of G-protein-coupled receptor (GPCR). By employing 
2-nitroresorcinol as starting material, a practical synthetic route for BI-167107 has been developed, involving 7-step reactions. 
The structure of the target molecule has been confirmed by 1H NMR, 13C NMR and MS techniques. The advantages of the 
synthetic route include avoiding use of toxic reagents and being suitable for scale up preparation of BI-167107 and other ben-
zoxazine derivatives. 
Keywords  BI-167107; β2-adrenergic receptors; agonists; GPCR; benzoxazine; synthesis 

 
G 蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor, GPCR)

是一大类膜蛋白受体的统称[1]. 这类受体的共同点是其

结构中都有 7 个跨膜 α螺旋, 且其肽链的 C 端和连接第

5和第 6个跨膜螺旋的胞内环上都有G蛋白的结合位点. 
GPCR 参与了很多细胞信号转导过程, 结合细胞周围环

境中的化学物质并激活细胞内的一系列信号通路, 最终

引起细胞状态的改变[2,3]. 通过调节有关 GPCR 介导的

信号传导可以治疗抑郁症、精神分裂症、失眠高血压、

虚弱、焦躁、紧张、肾功能衰竭、心脑血管疾病和炎症

等病症[4]. 实际上, 目前世界药物市场上大约 40%的药

物都是以GPCR作为靶点[5,6]. 这些药物是作为GPCR的

激活剂(agonist)或拮抗剂(antagonist)[7]. β2肾上腺素能受

体(β2-AR)是一类由肾上腺素激活的 GPCR, 在调节心脑

血管和肺部功能方面具有重要作用, 也是结构和功能被

最广泛研究的膜蛋白之一[8]. β2-AR 激动剂和拮抗剂是

重要的GPCR类药物. 其中, β2-AR激动剂由于具有引起

支气管扩张的作用, 故用于治疗哮喘和慢性阻塞性肺疾

病(COPD)[9]. BI-167107 是德国 Boehringer Ingelheim 公

司开发出来的长效 β2受体激动剂(long-acting β2 agonists, 
LABA)[10], 其结构中含有苯并噁嗪酮母环和侧链胺基
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(Scheme 3). 
2011 年, 美国斯坦福大学 Kobilka 教授领导的研究

小组[11]利用 BI-167107 同 β2-AR 的特异性亲合作用, 在
国际上首次得到了活化状态下 β2-AR/G 蛋白的络合物

(即 GPCR 的受体/配体络合物)的高清晰度晶体结构. 这
一突破性研究成果为未来开发高效而专一的β2-AR类新

药物提供了直接的结构生物学基础, 这也是 Kobilka 教

授获得2012年诺贝尔化学奖的重要原因之一. 最近, 本
课题组与美国杜克大学医学中心 Lefkowitz 教授的实验

室合作, 研究另一种重要GPCR蛋白β-arrestin的结构与

功能, 因而需要克级数量的 BI-167107. 出于商业利益

考 量 , Boehringer Ingelheim 公 司 没 有 公 开 发 表

BI-167107 的具体合成方法. 因此, 我们针对 BI-167107
的结构特点, 开发出了一条实用的合成路线.  

1  结果与讨论  

我们的初步研究结果表明, 尽管 BI-167107 结构中

含有一个手性碳原子, 但在与 β-arrestin 蛋白的亲合作

用中, BI-167107 的消旋化物与单一对映体并没有表现

出明显的差异. 因此, 本文合成的目标化合物是消旋化

BI-167107. 我们以 2-硝基间苯二酚(1)为起始原料, 在
硝基苯中进行 Fridel-Crafts 酰基化反应, 得到了 2,4-二
羟基-3-硝基苯乙酮(2), 接着, 在叔丁基醇锂作用下与

苄溴反应[12], 生成了 2-羟基-3-硝基-4-苄氧基苯乙酮(3), 
产率为 53%. 3 经过锌粉还原, 将硝基还原成氨基, 得到

了 2-羟基-3-氨基-4-苄氧基苯乙酮(4), 产率为 82%. 然
后, 所得到的羟基苯胺 4 同氯代乙酰氯发生环化反应, 
生成了 5-苄氧基-8-乙酰基-2H-苯并[1,4]噁嗪-3(4H)酮 

(5), 产率为 94% (Scheme 1). 
我们最初的合成计划是将 5 进行氯化, 转变成 α-氯

代酮 6, 后者被 NaBH4 还原成氯代醇 7; 在 7 环化成为

关键的环氧化物 8 后, 再同 2-甲基-1-(邻甲苯基)丙基-2-
胺 (9, Scheme 2)反应, 即可得到 BI-167107 的前体化合

物 15 (Scheme 3). 我们的想法是, 这条路线既可以合成

消旋化目标化合物, 也可以得到(R)-和(S)-构型的最终

产物, 因为 α-氯代酮 6 可以在 CBS 还原条件[13]下被还

原成(R)-和(S)-氯代醇, 进而生成相应手性构型的环氧

化物. 遗憾的是, 在 NaOH 和 EtOH/水体系[14]中, 氯代

醇 7 无法环化成为环氧化物 8. 我们尝试了不同的碱和

不同溶剂, 均未能得到 8, 只得放弃了该条路线. 
胺 9 是通过三步反应得到的(Scheme 2): 2-甲基苯甲

醛(11)与碘化异丙基三苯基磷鎓盐进行 Wittig 反应[15], 
所生成的 1-甲基-2-(2-甲基-1-丙烯基)苯(12)在硫酸作用

下同乙腈发生 Ritter 反应[16], 得到 N-[2-甲基-1-(邻甲苯

基)丙基-2-基]乙酰胺(13); 接着, 在 KOH 存在下, 并在

乙二醇中高温回流[17],13 水解生成胺 9. 顺便提一下, 我
们也尝试了 α-氯代酮 6 与胺 9 的取代反应, 但未能得到

α-氨基酮 10 (Scheme 1). 
我们将注意力转到苯并噁嗪乙酮 5 的缩醛化物上. 

Bouyssou 等[18]用 SeO2 将 4-苄氧基-8-乙酰基-2H-苯并

[1,4]噁嗪-3(4H)酮氧化为相应的缩醛后, 在乙醇中回流

得到半缩醛, 然后, 与脂肪胺进行缩合反应, 得到相应

的 α-氨基酮. BI 公司的 Hoenke 等[19]于 2009 年报道了缩

醛 14 同胺 9 的缩合反应, 但没有说明 14 的具体合成方

法; 而后者恰恰是合成目标化合物的关键中间体. 我们

尝试用SeO2氧化 5, 但产率明显偏低. 考虑到SeO2的毒 
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性, 我们试验了其它的氧化剂, 结果发现, 以 DMSO 作

溶剂, 酮 5 在 48%氢溴酸水溶液[20]作用下可以顺利转化

为缩醛 14. 其可能的反应机理是: 氢溴酸与 DMSO 作

用, 生成溴, 二甲硫醚和水; 溴将 5 进行溴化, 产生 α-
溴代酮 A, 进而水解, 得到 α-羟基酮 B; 接着, B 被进一

步溴化为 α-溴代-α-羟基酮 C, 再水解即得到缩醛 14 
(Scheme 4). 不太稳定的 14 无需纯化, 直接同胺 9 进行

缩合反应, 所生成的烯胺再被硼氢化锂还原, 得到羟基

胺 15. 从 5 到 15 三步反应的总产率是 57% (Scheme 3). 
最后, 15 经过催化氢化脱苄基, 以 97%的产率生成

BI-167107. 最终产物的结构经过 1H NMR 和 13C NMR
以及质谱确证, HPLC 检测纯度在 98%左右. 使用同样

的合成方法, 我们合成了一系列新的苯并噁嗪衍生物, 
它们的具体合成方法和生测结果将另文发表. 
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Scheme 3 

2  结论  

我们研究了关键中间体 5-苄氧基-8-乙酰基-2H-苯
并[1,4]噁嗪-3(4H)-酮(5)的有关反应, 开发了一条实用 
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Scheme 4 

的合成路线, 避免了使用有毒试剂, 可以方便地用于制

备较大量的β2-AR激动剂BI-167107. 另外, 此方法也适

用于合成其它的苯并噁嗪衍生物. 

3  实验部分  

3.1  仪器与试剂 

实验中用到的主要仪器有: DHG-9240A 型电热恒

温鼓风干燥箱(上海精宏实验设备有限公司); RE-522A
型旋转蒸发仪(上海亚荣生化仪器厂); AL204 型分析天

平(梅特勒-托利多仪器(上海)有限公司); ZF-I 型三用紫

外分析仪(上海顾林电光仪器厂); 安捷伦 1260型HPLC; 
安捷伦 7820A 型 GC; 岛津 2020 型 LC-MS; Bruker 
AVANCE 300/400 MHz 核磁共振仪(TMS 为内标). 

实验所用化学试剂和生产厂家包括: 2-硝基间苯二

酚(98%, 安耐吉), 醋酸酐(AR,阿拉丁), 无水氯化铝

(AR, 阿拉丁), 硝基苯(AR, 阿拉丁), 溴苄(99%, 阿拉

丁), 叔丁基醇锂(97%,Sigma-Aldrich), 锌粉(AR, 江苏

永丰化学试剂厂), 乙酸(AR, 阿拉丁), 氯乙酰氯(98%,
阿拉丁), 碳酸铯(99%,Sigma-Aldrich), 48%氢溴酸水溶

液(安耐吉), 二甲基亚砜(AR,上海晶纯试剂有限公司), 
硼氢化锂(95%,阿拉丁), 10% Pd/C (AR, 上海晶纯试剂

有限公司), 2-甲基苯甲醛(99%, 阿拉丁); 碘化异丙基三

苯基磷鎓(98%, 安耐吉), 正丁基锂(2.5 M 正己烷溶液; 
萨恩化学技术(上海)有限公司), 乙腈(AR,上海凌峰化学

试剂有限公司), 乙二醇(AR, 江苏强盛化工有限公司); 
其余所用溶剂(石油醚, 二氯甲烷, 乙酸乙酯)均为分析

纯. 

3.2  实验方法  

3.2.1  2,4-二羟基-3-硝基苯乙酮(2)的合成 

氮气保护下, 在 250 mL 三口烧瓶中分别加入硝基

苯(135 mL)和 AlCl3 (1.91 g, 14.32 mmol), 搅拌 10 min, 
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再慢慢向混合溶液中分批加入 2-硝基间苯二酚(10.00 g, 
64.50 mmol), 再向溶液中滴加 Ac2O (6.40 mL), 于 100
℃下反应 5 h. 停止加热后, 冷却到室温, 将反应液倒入

冰冷的 2 mol/L HCl (120 mL)中淬灭反应. 混合液用乙

醚萃取(200 mL×2), 合并有机相. 将有机相用 2 mol/L 
NaOH 萃取(150 mL×2), 合并水相. 合并得到的水相用

乙醚洗涤(50 mL×4)后, 再用 2 mol/L HCl 调节到 pH＝

1. 将生成的沉淀抽滤, 水洗, 于空气中干燥, 得到暗黄

色固体. 粗产物经柱层析纯化[洗脱剂: V(二氯甲烷)∶
V(石油醚)＝3∶1], 得到亮黄色固体 2 (8.64 g), 产率

68%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 14.85 (s, 1H), 11.35 
(s, 1H), 7.90 (d, J＝9.09 Hz, 1H), 6.63 (d, J＝9.09 Hz, 
1H), 2.62 (s, 3H). 
3.2.2  2-羟基-3-硝基-4-苄氧基苯乙酮(3)的合成 

在 250 mL 三口烧瓶中, 将 2 (8.64 g, 64.5 mmol)溶
于DMF (85 mL)中, 在氮气保护下加入 LiOBu-t (3.51 g), 
室温下搅拌 10 min. 加入苄溴(5.21 mL), 室温下搅拌 20 
h 后, 将反应液倒入冰水(50 mL)中淬灭反应. 加入 1 
mol/L NaOH (43 mL), 用乙醚洗涤(200 mL×2). 冰水浴

条件下, 用 2 mol/L HCl (173 mL)酸化至 pH＝1, 有沉淀

生成. 抽滤, 水洗, 于空气中干燥, 得到黄色固体. 粗产

物经柱层析纯化[洗脱剂: V(二氯甲烷)∶V(石油醚)＝
5∶1], 得到淡黄色固体 3 (6.72 g), 产率 53%. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ: 13.07 (s, 1H), 7.76 (d, J＝9.06 Hz, 
2H), 7.41～7.31 (m, 5H), 6.58 (d, J＝9.06 Hz, 1H), 5.25 
(s, 2H), 2.58 (s, 3H). 
3.2.3  2-羟基-3-氨基-4-苄氧基苯乙酮(4)的合成 

在 250 mL 三口烧瓶中, 将 3 (6.72 g, 23.4 mmol)溶
于 AcOH (68 mL)中, 慢慢分批加入 Zn 粉(6.72 g), 室温

下搅拌 2 h. 抽滤, 将滤液倒入冰水(680 mL)中, 生成沉

淀, 抽滤, 于空气中干燥, 得到黄色固体. 粗产物经柱

层析纯化[洗脱剂: V(二氯甲烷)∶V(石油醚)＝1∶1], 得
到黄色固体 4 (4.9 g), 收率 82%. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 12.49 (s, 1H), 7.45～7.34 (m, 5H), 7.16 (d, J＝
8.91 Hz, 1H), 6.50 (d, J＝8.94 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H), 2.55 
(s, 3H). 
3.2.4  5-苄氧基-8-乙酰基-2H-苯并[1,4]噁嗪-3(4H)-
酮(5)的合成 

在 100 mL 三口烧瓶中, 分别加入 4 (4.9 g, 19.0 
mmol), NaHCO3(3.54 g)和 DMF (30 mL). 搅拌溶解后, 
向混合液中滴加氯乙酰氯(1.70 mL), 室温搅拌 2 h 后, 
加入 Cs2CO3 (7.45 g), 加热到 100 ℃, 反应 5 h. 冷却到

室温, 将反应液倒入水(470 mL)中淬灭反应. 用乙酸乙

酯萃取(190 mL×2)后, 分别用水(280 mL×2)和饱和食

盐水(150×2 mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压蒸

馏得黄色固体. 粗产物经柱层析纯化[洗脱剂: V(二氯甲

烷)∶V(石油醚)＝3∶1], 得到浅黄色固体 5 (5.30 g), 产
率 94%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.98 (s, 1H), 7.55 
(d, J＝8.88 Hz, 1H), 7.42～7.37 (m, 5H), 6.71 (d, J＝8.91 
Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.68 (s, 2H), 2.59 (s, 3H). 
3.2.5  5-苄氧基-8-(2-氯乙酰基)-2H-苯并[1,4]噁嗪- 
3(4H)-酮(6)的合成 

在 250 mL 三口烧瓶中, 依次加入二氯甲烷 (100 
mL), AcOH (32 mL), H2O (5 mL), 和 5 (5.30 g, 17.8 
mmol), 室温搅拌溶解, 然后, 向混合液中加入苄基三

甲基二氯碘酸铵(13.66 g, 39.2 mmol), 加热到 100 ℃, 
反应 20 h. 冷却到室温.在 500 mL 三口烧瓶中, 将反应

液倒入5.5% NaHSO3溶液(102 mL)中, 室温搅拌30 min. 
加入乙醚(190 mL), 有沉淀生成, 抽滤, 依次用适量水

和乙醚洗涤, 于空气中干燥, 得到棕色固体. 粗产物经

柱层析纯化[洗脱剂: V(二氯甲烷)∶V(石油醚)＝2∶1], 
得到淡黄色固体 6 (4.68 g), 产率 79%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.85 (s, 1H), 7.65 (d, J＝7.65 Hz, 1H), 
7.43～7.38 (m, 5H), 6.77 (d, J＝8.00 Hz, 1H), 5.17 (s, 
2H), 4.74 (s, 2H), 4.69 (s, 2H). 
3.2.6  5-苄氧基-8-[(2-氯-1-羟基)乙基]-2H-苯并[b]- 
[1,4]噁嗪-3(4H)-酮(7)的合成 

在 25 mL 三口烧瓶中, 将 6 (150 mg, 0.45 mmol)溶
于 MeOH (5 mL)中. 冰浴条件下, 向混合液中加入硼氢

化钠(26 mg, 0.68 mmol), 0 ℃条件下反应 2 h. 将反应液

小心倒入水(2.0 mL)中淬灭反应, 减压蒸馏除去 MeOH, 
用乙酸乙酯萃取 (10 mL×2), 萃取液分别用水 (2×5 
mL)和饱和食盐水(5 mL×2)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过
滤, 减压蒸馏得白色固体. 粗产物经柱层析纯化[洗脱

剂: V(二氯甲烷)∶V(石油醚)＝3∶1], 得到白色固体 7 
(140 mg), 产率 93%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.82 
(s, 1H), 7.41～7.37 (m, 5H), 7.10 (d, J＝8.64 Hz, 1H), 
6.68 (d, J＝8.67 Hz, 1H), 5.08～5.12 (m, 1H), 5.09 (s, 
2H), 4.64 (d, J＝15.3 Hz, 1H), 4.59 (d, J＝15.3 Hz, 1H), 
3.79 (dd, J＝3.5, 11.0 Hz, 1H), 3.61 (dd, J＝2.7, 11.0 Hz, 
1H), 2.72 (d, J＝4.50 Hz, 1H). 
3.2.7  2-甲基-1-(邻甲苯基)丙基-2-胺(9)的合成 

在 250 mL 三口烧瓶中, 加入碘化异丙基三苯基磷

鎓(20 g, 46.3 mmol)和无水四氢呋喃(20 mL). 冷却至 0
℃, 向反应液中加入正丁基锂(2.5 mol/L 己烷溶液; 20 
mL, 50 mmol), 搅拌半小时后, 加入 2-甲基苯甲醛(5.56 
g, 46.3 mmol)与四氢呋喃(50 mL)的混合液, 室温反应

20 h. 将反应液小心倒入冰水(130 mL)中淬灭反应, 用
乙酸乙酯萃取(50 mL×3), 用水(30 mL×2)和饱和食盐

水(30 mL×2)分别洗涤, 用无水硫酸镁干燥, 过滤, 减
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压蒸馏, 粗产物经柱层析纯化(洗脱剂: 石油醚), 得到

透明液体 12 (4.04 g), 产率 60%. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.18～7.10 (m, J＝3.78 Hz, 4H), 6.23 (s, 1H), 
2.25 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.72 (s, 3H). 

将 12 (4.04 g, 27.6 mmol)溶于乙腈(9.5 mL)中, 在冰

水浴条件下, 分批加入浓硫酸(5.60 mL), 室温反应 17 h. 
将反应液倒入冰水(180 mL)中淬灭反应, 用 10 mol/L 
NaOH 溶液调节溶液 pH＝7, 用乙酸乙酯萃取 (40 
mL×3), 用水(30 mL×2)和饱和食盐水(30 mL×2)分别

洗涤, 无水硫酸镁干燥, 过滤, 减压蒸馏, 柱层析纯化

[洗脱剂: V(二氯甲烷)∶V(石油醚)＝3∶1], 得到淡黄色

固体 13 (1.70 g), 产率 30%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ: 7.15～7.09 (m, 4H), 5.21 (s, 1H), 3.09 (s, 2H), 2.34 (s, 
3H), 1.93 (s, 3H), 1.33 (s, 6H). 

在 50 mL 三口烧瓶中, 加入 13 (1.70 g, 8.28 mmol), 
乙二醇(20 mL)和 KOH (3.00 g, 53.6 mmol), 于 200 ℃下

反应 24 h. 冷却至室温, 将反应液倒入饱和食盐水(50 
mL)中, 用乙酸乙酯萃取(30 mL×3), 用水(20 mL×2)
和饱和食盐水(20 mL×2)分别洗涤, 无水硫酸镁干燥, 
过滤, 减压蒸馏, 粗产物经柱层析纯化[洗脱剂: V(二氯

甲烷)∶V(甲醇)＝60∶1], 得到黄色液体 9 (1.25 g), 产
率 93%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.18～7.11 (m, 
4H), 2.72 (s, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.14 (s, 6H); ESI-MS: m/z 
164 [M＋H]＋. 
3.2.8  5-苄氧基 -8-(2,2-二羟基乙酰基 )-2H-苯并

[b][1,4]噁嗪-3(4H)-酮(14)的合成 

在 50 mL 单口烧瓶中, 加入 5 (1.08 g, 3.6 mmol), 
DMSO (10 mL)和48% HBr (1.5 mL), 加热至55℃, 反应

20 h. 冷却至室温, 将反应液倒入冰水(50 mL)中淬灭反

应, 用乙酸乙酯(60 mL×3)萃取, 合并萃取液用水(50 
mL×2)和饱和食盐水(50 mL×2)分别洗涤, 无水硫酸钠

干燥, 过滤, 减压蒸馏, 得到黄色固体 14, 未经纯化, 
直接投入下一步反应. 
3.2.9  5-苄氧基-8-(1-羟基-2-((2-甲基-1-(邻甲苯基) 
丙-2-基)氨基)乙基)-2H-苯并[b][1,4]噁嗪-3(4H)-酮
(15)的合成 

在 50 mL 三口烧瓶中, 将上步得到的 14 溶于四氢

呋喃(22 mL)中, 加入 7 (0.63 g, 3.87 mmol), 室温下反应

14 h. 将反应混合物冷却至 0 ℃后, 加入 LiBH4 (0.23 g, 
10.6 mmol), 并在 0 ℃下反应 3 h. 将反应液小心倒入冰

水(55 mL)中淬灭反应, 用二氯甲烷(100 mL×3)萃取, 
合并萃取液用水(50 mL×2)和饱和食盐水(50 mL×2)分
别洗涤, 无水硫酸钠干燥. 粗产物经过柱层析纯化[洗
脱剂: V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝50∶1; V(二氯甲烷)∶
V(甲醇)＝20∶1], 得到黄色固体 15 (0.95 g), 产率 57%. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.73 (s, 1H), 7.42～7.37 
(m, 5H), 7.20～7.16 (m, 5H), 6.64 (d, J＝8.00 Hz, 1H), 
5.52 (d, J＝12.00 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.57 (d, J＝16.00 
Hz, 1H), 4.34 (d, J＝16.00 Hz, 1H), 3.35 (d, J＝12.00 Hz, 
1H), 3.19～3.24 (m, 1H), 3.02 (t, J＝12.00 Hz, 1H), 2.37 
(s, 3H), 1.38 (s, 6H); ESI-MS: m/z 461 [M＋H]＋. 
3.2.10  5-羟基-8-(1-羟基-2-[(2-甲基-1-(邻甲苯基) 
丙-2-基)氨基]乙基)-2H-苯并[b][1,4]噁嗪-3(4H)-酮
(BI-167107)的合成 

在 50 mL 单口烧瓶中, 将 15 (0.95 g, 2.06 mmol)溶
解于 MeOH (20 mL)中, 加入 10% Pd/C (200 mg), 在常

温常压下催化氢化 4 h. 用硅藻土滤除催化剂后, 粗产

物经柱层析纯化[洗脱剂: V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝30∶
1], 得到淡黄色固体 BI-167107 (0.74 g), 产率 97%. 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.92 (s, 1H), 7.15～7.06 
(m, 4H), 6.90 (d, J＝8.64 Hz, 1H), 6.52 (d, J＝8.43 Hz, 
1H), 4.85 (d, J＝5.58 Hz, 1H), 4.48 (d, J＝1.83 Hz, 2H), 
2.72 (d, J＝1.83 Hz, 1H), 2.63 (t, J＝9.00 Hz, 1H), 2.29 (s, 
3H), 1.86 (s, 2H), 1.00 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ: 164.43, 144.23, 141.20, 136.87, 136.42, 
131.29, 130.20, 126.08, 125.19, 122.03, 115.15, 108.99, 
66.94, 65.82, 55.12, 48.36, 41.77, 25.81, 25.50, 20.19; 
ESI-MS: m/z: 371 [M＋H]＋. 
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