
研究论文  

Article  

 
 * E-mail: tuyq@lzu.edu.cn 

Received September 4, 2012; published October 11, 2012.  
Supporting information for this article is available free of charge via the Internet at http://sioc-journal.cn. 
Project supported by the National Natural Science Foundation of China (Nos. 21072085, 20921120404, 21102061, 20972059, 21290180), 973 program (No. 
2010CB833203), the “111” Program of MOE and the Key National S&T Program “Major New Drug Development” of Ministry of Health of China (No. 
2012ZX09201101-003). 
项目受国家自然科学基金(Nos. 21072085, 20921120404, 21102061, 20972059, 21290180)、教育部“111”计划和科技部“973”(No. 2010CB833203)和
卫生部重大科技专项(No. 2012ZX09201101-003)资助. 
  

2232   http://sioc-journal.cn  © 2012 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2012, 70, 2232—2235 

化 学 学 报 
 ACTA CHIMICA SINICA 

 

8-epi-Liphagal 的合成研究 
彭金宝    后小军    张书宇    涂永强*  

(兰州大学化学化工学院  功能有机分子化学国家重点实验室  兰州 730000) 

摘要  四环杂萜类天然产物Liphagal含有新奇的[6-7-5-6]四环骨架, 是磷酸肌醇3-激酶(PI3K)的有效抑制剂之一, 可以

选择性抑制细胞增殖和促进细胞死亡, 在治疗炎症、免疫紊乱、癌症以及心血管疾病中有潜在的医用价值. 从廉价的

2,4,5-三甲氧基苯甲醛出发, 通过 Wittig 反应、Cu 催化的环化反应、选择性氢化、分子内 Friedel-Crafts 反应, 以直线

步骤最长 7 步, 8.72%的总收率实现了 8-epi-Liphagal 高级中间体 10 的合成.  
关键词  8-epi-Liphagal; 天然产物; 合成; Friedel-Crafts 反应; 高级中间体 

 

Studies on the Total Synthesis of 8-epi-Liphagal  
Peng, Jinbao    Hou, Xiaojun    Zhang, Shuyu    Tu, Yongqiang* 

(State Key Laboratory of Applied Organic Chemistry and College of Chemistry and Chemical Engineering, Lanzhou Univer-
sity, Lanzhou 730000) 

Abstract  The tetracyclic meroterpenoid natural product (＋)-liphagal is one of a number of natural  inhibitors of phos-
phatidylinositol 3-kinase (PI3K), which plays a central role in regulation of cell proliferation, cell survival, adhesion, mem-
brane trafficking, glucose transport and neurite growth. Liphagal also shows inhibitory activity against PI3Kα with an IC50 of 
100 nmol•L－1 making it as an agent for the treatment of inflammatory and autoimmune disorders as well as cancer and car-
diovascular diseases. From a structural point of view, liphagal has an unprecedented [6-7-5-6] tetracyclic skeleton, and has 
attracted significant attention from the synthetic chemists. Starting from cheap and commercially available 
2,4,5-trimethoxylbenzaldehyde and α-ionone, an advanced intermediate 10 for the synthesis of 8-epi-liphagal was achieved in 
the longest linear 7 steps and 8.72% yield. The key reactions include: Wittig reaction, Cu-catalyzed cyclization, chemoselec-
tive hydrogenation and Friedel-Crafts reaction. 
Keywords  liphagal; natural product; synthesis; Friedel-Crafts reaction; advanced intermediates 

   
1  引言 

Liphagal 是 Andersen 小组[1]于 2006 年从加勒比海

海绵生物 Aka coralliphaga 中分离得到的一种四环杂萜

类天然产物. 生物活性研究表明, Liphagal 是 PI3K 的有

效抑制剂之一. 与其它天然抑制剂相比, 该化合物对

PI3Kα 具有高选择性的抑制作用(IC50＝100 nmol•L－1), 
而 PI3Kα在数种癌症发病机制中起决定作用. 虽然其活

性比渥曼青霉素[2](Wortmannin, IC50＝12 nmol•L－1)要低, 
但其选择性要优于渥曼青霉素(图 1). 另外, Liphagal 对
LoVo(人类结肠癌)、CaCo(人结肠癌)和 MDA-468(人乳

腺癌)的肿瘤细胞株均有抑制作用, 其 IC50 值分别为

0.58, 0.67 和 1.57 µmol•L－1. 鉴于其广泛的生理活性, 使
得它成为治疗炎症、免疫紊乱、癌症以及心血管疾病的

药物潜在的替代物[3].  
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图 1  PI3K 的天然产物抑制剂 
Figure 1  Natural product inhibitors of PI3K  

由于 Liphagal 具有一个新奇的[6-7-5-6]四环骨架以

及良好的生物活性, 因而在有机合成界引起了极大的关

注. Andersen 小组[4]通过一条仿生策略完成了该分子的

首次全合成. 随后, George, Alvarez-Manzaneda 和 Stoltz
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等[5]小组也分别完成了该分子的全合成. 
由于该类化合物具有良好的生物活性, 故其异构体

以及类似物的生物活性研究也引起了药物学家的关注, 
但主要限于芳环取代基不同的类似物, 对其七元环上异

构体的研究还未见报道[6]. 鉴于此, 我们试图完成其异

构体的合成以进一步研究其生物活性, 发现新的先导化

合物. 以廉价的 2,4,5-三甲氧基苯甲醛和 α-紫罗兰酮为

原料, 对 8-epi-liphagal 进行了合成研究, 其合成路线如

图式 1.  
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Reagent and conditions: (a) BBr3, CH2Cl2, 80%; (b) CBr4, PPh3, 
Et3N, CH2Cl2; (c) CuI, K3PO4, THF, 68.5% (2 steps); (d) Raney-Ni, 
THF, 100%; (e) 4, n-BuLi, then 6 in THF, 82.9%; (f) SOCl2, Pyridine, 
52%; (g) H2, Pd/C, 89%; (h) CF3SO3H, CH2Cl2, 41.4% 
图式 1  8-epi-liphagal 高级中间体的合成 
Scheme 1  Synthesis of advanced intermediate of 8-epi-liphagal 

2  结果与讨论 

2.1  5,6-二甲氧基-2-溴-苯并呋喃(4)的合成 

从商品易得的 2,4,5-三甲氧基苯甲醛出发, 根据文 

献条件, 经过一步脱甲基反应得到化合物 2. 醛 2 通过

Wittig反应生成偕二溴烯烃3, 化合物3与碘化亚铜和磷

酸钾在四氢呋喃中回流得到 2-溴苯并呋喃化合物 4[7].  

2.2  8-epi-liphagal 高级中间体的合成 

本路线的另一个片段6可从廉价的α-紫罗兰酮出发

在 W-2 型 Raney-Ni 的作用下化学选择性地还原共轭双

键定量地得到化合物 6[8].   
5,6-二甲氧基-2-溴-苯并呋喃(4)在与丁基锂作用后

直接对酮 6 加成以 82.9%的产率得到中间体 7. 中间体 7
在吡啶和氯化亚砜作用下, 脱除一分子水, 生成烯烃 8, 
化合物 8 有两个三取代的双键, 幸运的是, 在 Pd/C 及氢

气作用下, 通过控制反应时间, 可以得到单一加氢的产

物 9. 得到化合物 9 以后 , 我们开始尝试关键的

Friedel-Crafts 反应, 在文献条件氯磺酸作用下, 能得到

少量产物, 但是产率很低, 绝大部分原料分解. 通过条

件筛选, 我们发现在冰水浴中以三氟甲磺酸处理, 可以

以 41.4%的收率得到 Friedel-Crafts 反应的产物 10.  
然而, 通过波谱分析我们推测化合物 10是Liphagal

高级中间体 10a[5]的立体异构体. 由于 Andersen 小组[9]

也是利用Friedel-Crafts反应完成了Liphagal的首次全合

成. 我们分析其原因如图式 2 所示, 化合物 8 在选择性

氢化过程中, 由于六元环上偕二甲基的位阻作用, 使得

氢化反应从双键的 α面加氢, 从而导致化合物 10 中 C-8
位的甲基构型与天然产物相反.  
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图式 2  Friedel-Crafts 反应 
Scheme 2  Friedel-Crafts reaction 
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3  结论 

我们从廉价的 2,4,5-三甲氧基苯甲醛和 α-紫罗兰酮

出发, 通过偕二溴烯烃 3 在碘化亚铜的作用下环化生成

溴代苯并呋喃化合物 4. 与酮 6 发生加成反应, 再经过

脱水, 化学选择性氢化, 分子内 Friedel-Crafts 反应. 以
最长直线步骤 7 步, 8.72%的总收率实现了 8-epi-liphagal
高级中间体 10 的合成.  

4  实验部分 

4.1  仪器和试剂 
1H NMR 和 13C NMR 分别由 Bruker-400 型核磁共

振仪在 400 MHz和 100 MHz测定, TMS为内标. 质谱以

Hewlett-Packard 5988型质谱仪测定, EI源, 70 eV直接进

样. 高分辨质谱以 BrukerApexII 型质谱仪测定, ESI 源. 
红外谱图由 MERCURY-300 型红外光谱仪, KBr 压片法

测定. 薄层层析(TLC)和柱层析分别使用山东青岛海洋

化工厂生产的薄层层析硅胶GF254型硅胶和200～300目
柱层析硅胶. 实验中所用原料均为商品试剂, 未经进一

步纯化.  

4.2  化合物的合成 

4.2.1  化合物 2 的合成 
氩气保护下将 2,4,5-三甲氧基苯甲醛(2.02 g, 10.3 

mmol)室温溶解在重蒸的 50 mL 二氯甲烷中, 冰水浴下

向体系滴加 BBr3 (0.99 mL, 10.3 mmol, d＝2.60 g/mL), 
滴加完毕后撤去冰浴室温搅拌过夜, 反应约 13 h 后, 向
体系中加入 40 mL 水, 剧烈搅拌 1 h, 待反应完成, 用饱

和氯化铵溶液淬灭, 二氯甲烷萃取三次, 合并有机相, 
饱和食盐水洗, 无水硫酸钠干燥, 浓缩后柱层析得白色

固体 2 (1.50 g, 80% yield). m.p. 104～106 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 3.83 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 6.42 (s, 
1H), 6.86 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 11.35 (s, 1H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 56.2, 56.3, 100.0, 112.7, 113.2, 
142.8, 157.1, 159.2, 193.8. 

4.2.2  化合物 3 的合成 
在氩气保护下, 在 50 mL 圆底烧瓶中加入 25 mL 重

蒸的二氯甲烷, 冰水浴下分别加入 CBr4 (0.55 g, 1.65 
mmol)和 PPh3 (0.86 g, 3.30 mmol), 搅拌下加入 Et3N 
(0.46 mL, 3.298 mmol, d＝0.726 g/mL), 10 min 后, 分批

加入化合物 2 (0.10 g, 0.55 mmol), 加完后撤去冰浴室温

搅拌 2 h, 饱和氯化铵溶液淬灭, 二氯甲烷萃取三次, 合
并有机相, 饱和食盐水洗, 无水硫酸钠干燥, 浓缩后柱

层析得油状物 3 (0.16 g, 84% yield). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 3.85 (s, 6H), 4.84 (br, 1H), 6.43 (s, 1H), 7.12 (s, 
1H), 7.52 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 55.9, 
56.5, 77.2, 100.5, 111.5, 113.7, 131.8, 142.9, 147.2, 150.4; 
IR (KBr) νmax: 3422, 2925, 1515, 1452, 1204 cm－1; MS 

(70 eV) m/z (%): 316 (98), 314 (100), 301 (21), 299 (22), 
73 (32); HRMS (ESI) calcd. for C10H14Br2O3N (M＋  

4NH＋ ) 353.9335, found 353.9339.  
4.2.3  化合物 4 的合成 

在氩气保护下, 在 50 mL 圆底烧瓶中将化合物 3 
(0.76 g, 2.29 mmol)溶于20 mL重蒸THF中, 室温搅拌下

分别加入CuI (87.6 mg, 0.46 mmol)和K3PO4 (0.97 g, 4.59 
mmol), 加热回流 8 h 后自然恢复室温, 硅藻土过滤, 乙
醚冲洗, 合并有机相浓缩后柱层析得油状物 4 (0.44 g, 
75% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.89 (s, 6H), 
6.58 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.98 (s, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 56.2, 56.3, 95.0, 101.4, 108.1, 120.5, 
125.2, 146.8, 147.8, 150.4; IR (KBr) νmax: 2927, 1485, 
1313, 1211, 1116 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 258 (98), 
256 (100), 243 (61), 241 (64), 187 (33), 185 (44).  
4.2.4  化合物 6 的合成 

氩气保护下将 α-紫罗兰酮(0.51 g, 2.68 mmol)室温

溶解在重蒸的25 mL THF中, 常温下向体系中缓慢加入

W-2 型 Raney-Ni, 保持室温搅拌 0.5 h, 用饱和氯化铵溶

液淬灭, 乙醚萃取三次, 合并有机相, 并用饱和食盐水

洗涤, 无水硫酸镁干燥, 浓缩后柱层析得无色液体 6 
(0.52 g, 100% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.83 
(s, 3H), 0.88 (s, 3H), 1.07～1.13 (m, 1H), 1.33～1.39 (m, 
2H), 1.44～1.45 (m, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.70～1.76 (m, 1H), 
1.93 (s, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.40～2.46 (m, 2H), 5.30 (s, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 22.8, 23.4, 24.3, 27.5, 27.5, 
29.8, 31.4, 32.4, 43.6, 48.4, 120.9, 120.9, 135.4, 208.8.  
4.2.5  化合物 7 的合成 

氩气保护下将化合物 4 (0.33 g, 1.29 mmol)溶于 10 
mL 重蒸 THF 中, －78 ℃下缓慢滴加入 n-BuLi (2.2 
mol•L－1, 0.65 mL, 1.42 mmol), 0 ℃下搅拌 0.5 h 后重新

降到－78 ℃, 缓慢加入化合物 6 (0.28 g, 1.42 mmol)的 2 
mL THF 溶液, 加完后继续搅拌 10 min, 饱和氯化铵淬

灭, 乙酸乙酯萃取三次, 合并有机相, 饱和食盐水洗, 
无水硫酸钠干燥, 浓缩后柱层析得油状物7 (0.41 g, 83% 
yield). IR (KBr) νmax: 2954, 1487, 1465, 1210, 1126 cm－1; 
MS (70 eV) m/z (%): 354 (7), 231 (100); HRMS (ESI) 
calcd. for C23H31O3 (M － H2O) ＋  355.2268, found 
355.2262.  
4.2.6  化合物 8 的合成 

氩气保护下将化合物 7 (103.2 mg, 0.277 mmol)溶于

8 mL 重蒸 CH2Cl2中, 0 ℃下加入吡啶(0.048 mL, 0.694 
mmol, d＝1.64 g/mL), 快速加入 SOCl2 (0.108 mL, 1.387 
mmol, d＝0.98 g/mL), 2 min 后冰水加乙醚淬灭, 乙醚萃

取三次, 合并有机相, 饱和硫酸铜溶液洗, 饱和食盐水

洗, 无水硫酸钠干燥, 浓缩后柱层析得油状物 8 (51.1 
mg, 52% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.93 (s, 
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3H), 0.95 (s, 3H), 1.15～1.19 (m, 1H), 1.48～1.55 (m, 1H), 
1.74～1.78 (br, 4H), 2.00～2.09 (br, 5H), 2.34～2.40 (m, 
2H), 5.40 (s, 1H), 6.35 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 
6.95 (s, 1H), 7.03 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
13.4, 23.0, 23.6, 27.4, 27.6, 29.4, 31.7, 32.6, 49.9, 56.2, 
56.4, 95.2, 100.7, 102.2, 121.0, 121.2, 123.3, 128.9, 135.9, 
146.3, 147.6, 149.3, 157.7; IR (KBr) νmax: 2924, 1766, 
1485, 1322, 1210 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 354 (7), 231 
(100); HRMS (ESI) calcd. for C23H31O3 (M ＋ H ＋ ) 
355.2268, found 355.2272.  
4.2.7  化合物 9 的合成 

将化合物8 (0.40 g, 1.13 mmol)溶于10 mL乙酸乙酯

中, 加入 50 mg Pd/C, 氢气气氛下室温搅拌 24 h, 硅藻

土滤除 Pd/C, 乙酸乙酯洗, 合并有机相, 浓缩后柱层析

得油状物 9 (0.36 g, 89% yield). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 0.86 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.08～1.15 (m, 1H), 
1.28～1.49 (m, 7H), 1.63 (br, 4H), 1.78～1.89 (m, 1H), 
1.95 (br, 2H), 2.81～2.89 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.91 (s, 
3H), 5.28 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.01 (s, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 19.1, 23.0, 23.4, 27.4, 27.6, 
28.5, 31.7, 32.5, 34.3, 36.0, 49.5, 56.2, 56.4, 95.3, 100.6, 
102.2, 120.0, 120.6, 136.5, 146.1, 147.0, 149.0, 162.8; IR 
(KBr) νmax: 2957, 1486, 1319, 1211, 1120 cm－1; MS (70 
eV) m/z (%): 356 (32), 231 (30), 205 (100).  
4.2.8  化合物 10 的合成 

氩气保护下将化合物9 (60.4 mg, 0.17 mmol)溶于10 
mL 重蒸二氯甲烷中, 0 ℃下缓慢加入 CF3SO3H (0.075 
mL, 0.85 mmol), 保持 0 ℃继续搅拌 15 min, 饱和

NaHCO3 淬灭, 乙醚萃取三次, 合并有机相, 饱和食盐

水洗, 无水硫酸钠干燥, 浓缩后柱层析得油状物 10 (25 
mg, 41% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.98 (s, 
3H), 1.00 (s, 3H), 1.21～1.33 (m, 2H), 1.36 (d, J＝14.8 Hz, 
3H), 1.42 (s, 3H), 1.43～1.46 (m, 1H), 1.48～1.56 (m, 1H), 

1.58～1.69 (m, 3H), 1.71～1.75 (m, 2H), 1.80～1.91 (m, 
1H), 2.58 (d, J＝12.8 Hz, 1H), 3.26～3.31 (m, 1H), 3.90 (s, 
3H), 3.92 (s, 3H), 6.97 (s, 1H), 7.11 (s, 1H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 18.8, 19.0, 20.3, 22.4, 22.8, 31.0, 
33.8, 34.5, 36.0, 39.3, 40.1, 40.5, 50.2, 56.2, 57.0, 95.1, 
104.9, 120.4, 124.7, 144.9, 146.7, 148.3, 154.6; IR (KBr) 
νmax: 2927, 1614, 1488, 1462, 1194 cm－1; MS (70 eV) m/z 
(%): 356 (20), 205 (100), 57 (95); HRMS (ESI) calcd. for 
C23H33O3 (M＋H＋) 357.2424, found 357.2420.   
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