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Hamigerans化合物三环碳骨架的合成 

王红梅， 马爱军* 

（五邑大学 药学与食品工程学院，广东 江门  529020） 

摘要： Hamigerans 天然产物是具有多种化学结构和显著生物活性的二萜类化合物。在结构上，其大多数具有多 

取代溴代苯环和[6-6-5]或[6-7-5]三环碳骨架。此外， Hamigerans 还可表现出广泛的抗病毒及抗肿瘤等生物活 

性。以 2-氧代环戊烷甲酸甲酯和邻甲基苯硼酸为原料，通过硅基保护反应、 Suzuki 偶联反应、 Kulincovinch 环丙 

烷化反应、 Semipinacol 重排/Grob 碎裂化串联反应和分子内 Friedel-Crafts 酰基化反应合成 Hamigerans 化合物的 

[6-7-5]三环碳骨架，总收率为 27%。化合物 1~6 的结构经 1H NMR、 13C NMR 和 HR-MS（ESI） 表征。该合成策 

略新颖，原料简单易得，路线简洁高效。 
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Synthesis of The Tricyclic Carbon Skeleton of  
Hamigerans Compounds 

WANG Hongmei,  MA Aijun* 

（School of Pharmacy and Food Engineering, Wuyi University, Jiangmen 529020, China） 

Abstract: Hamigerans natural products are diterpenoids with a variety of chemical structures and 
significant biological activities. Structurally, most of them have polysubstituted bromobenzene rings and 
[6-6-5] or [6-7-5] tricyclic carbon skeletons. In addition, hamigerans also exhibit a wide range of 
biological activities such as antiviral and antitumor. The [6-7-5] tricyclic carbon skeleton of hamigerans 
were synthesized from methyl 2-oxocyclopentanecarboxylate and o-tolueneboronic acid by silyl- 
protection reaction, Suzuki coupling reaction, Kulincovinch cyclopropanation reaction, cascade 
semipinacol rearrangement/Grob fragmentation, and intramolecular Friedel-Crafts acylation reaction in 
27% overall yield. The structures of compounds 1~6 was characterized and confirmed by 1H NMR, 
13C NMR and HR-MS(ESI). This synthetic strategy has the advantages of simple and easy availability of 
starting materials, novel, concise and efficient route. 
Keywords: hamigerans compound; tricyclic carbon skeleton; synthesis; Kulincovinch reaction; cascade 
semipinacol rearrangement/Grob fragmentation; intramolecular Friedel-Crafts acylation   

Hamigera tarangaensis 是 BERGQUIST 等[1] 

从新西兰北部海域采集的一种海绵。1995 年，该 

小组首次从该海绵的甲醇提取物中分离得到具有 

溴代环辛烷结构的天然产物。2000 年， CAMBIE 
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小组[2]首次从该海绵中分离得到 7 个 Hamigerans 
化合物。随后 NORTHCOTE 小组[3-5]陆续报道了 

多个 Hamigerans 的分离，目前已有 37 个化合物被 

分离。从结构上看，大多数 Hamigerans 都具有特 

征的[6-6-5]（Hamigerane K） 或[6-7-5]（Hamigerane 
H） 三环碳骨架（图 1）。对该类天然产物进行活性 

测试发现[6]， Hamigerane K 和 Hamigerane H 具有 

抑制人类早幼粒细胞生长的作用， Hamigeran B 对 

疱疹和脊髓灰质炎病毒具有完全的抑制作用，显 

示出较强的抗疱疹和病毒活性； Hamigeran D 对 

小鼠白血病细胞株（P388） 有很强的抑制作用，其 

半抑制浓度（IC 50）仅为 8.0 µM，显示出很高的抗肿 

瘤活性； Hamigeran G 对酵母Saccharomyces cere
visiae 表现出抗真菌活性和对人体早幼粒白血病 

细胞（HL-60） 有很强的抑制作用，其 IC 50 值仅为 

2.5 µM，显示出较强的细胞毒性（图 2）。由于 Ha
migerans 天然产物独特的化学结构和优异的生物 

活性，引起了合成化学界的关注[7-18]。 

到目前为止， Hamigerans 天然产物的合成报 

道主要集中在具有[6-6-5]三环骨架的 Hamigeran 
B，而更有挑战性的含有七元环的 Hamigerans 的全 

合成报道并不多。虽然高栓虎课题组[16]首次系统 

合成出 Hamigerans 的[6-6-5]、 [6-7-5]以及氮杂的 

[6-7-5]骨架；周其林课题组[17]也以较高的收率和 

克级生产的规模合成出 Hamigerans，但是这些合 

成路线较长，经济价值不高。因此，提出一种快速 

集合式构建 Hamigerans 化合物分子库的方法，并 

探究天然产物之间的仿生转化对促进药物前体的 

发现和筛选具有深远的意义。 

本文报道了一种 Hamigerans 天然产物三环碳 

骨架的合成方法（图 3），即以 2-氧代环戊烷甲酸甲 

酯和邻甲基苯硼酸为起始原料，首先 2-氧代环戊 

烷甲酸甲酯与三氟甲磺酸酐反应得到化合物 1；化 

合物 1 和邻甲基苯硼酸在[1，1'-双（二苯基膦基） 

二茂铁]二氯化钯、乙酸钾、 1，4-二氧六环/水作为 

溶剂，在无氧的条件下发生 Suzuki 偶联反应得到 

化合物 3[19-22]；随后化合物 3 再与钛酸四异丙酯、 

乙基溴化镁在四氢呋喃中发生 Kulinkovich 反应得 

到环丙醇 4[23-24]；化合物 4 在N-溴代丁二酰亚胺作 

氧化剂条件下发生 Semipinacol 重排[25-26]/Grob 碎 

裂化串联反应[27-28]得到羧酸化合物 5；最后在氮气 

条件下，化合物 5 用草酰氯酰化，以四氯化锡作为 

路易斯酸发生分子内傅克酰基化反应得到具有 

[6-7-5]三环碳骨架的 Hamigerans 化合物 6，其结 

构经 1H NMR、 13C NMR 和 HR-MS（ESI） 表征。 

1 实验部分 

1.1 仪器与试剂 

Bruker AVANCE-500 型核磁共振仪（CDCl 3 

为溶剂， TMS 为内标，瑞士布鲁克公司）； MR 
Hei-TecHeidolph 型磁力搅拌器（德国海道夫公 

司）； Thermo Fishor LCQ Fleet 型高分辨质谱仪 

（美国赛默飞世尔科技）； GM70 型全自动熔点仪 

（上海卓光仪器科技有限公司）。 

所用试剂均购自安耐吉科技有限公司和上海 

毕得医药科技股份有限公司，均为分析纯。化合 

物 1 参考文献[29-31]方法合成。 

图 1 具有[6-6-5]或[6-7-5]三环碳骨架的 

代表性 Hamigerans 天然产物 

Figure 1 Representative hamigerans natural products  
containing [6-6-5] or [6-7-5] tricyclic carbon skeleton  

图 2 具有生物活性的代表性 Hamigerans 天然产物 

Figure 2 Representative hamigerans natural products with biological activity  
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1.2 合成 

（1） 化合物 1 的合成 

将 2-氧代环戊烷甲酸甲酯 5.000 g（35.20 mmol） 

置于干燥的 200 mL 圆底烧瓶中，抽真空并置换氮 

气 3 次约 30 min，再在氮气气氛下加入干燥二氯甲 

烷（CH 2Cl 2， 88 mL）溶液，搅拌状态下于–78 ℃ 中 

加入N，N-二异丙基乙胺 12.30 mL（70.40 mmol）。 

15 min 后，继续在–78 ℃ 中缓慢滴加三氟甲磺酸酐 

8.30 mL（49.30 mmol）， 30 min 后，通过 TLC 监测 

（洗脱剂：石油醚∶乙酸乙酯 =16∶1， V∶V）反应 

结束。随后于 0 ℃ 下加水（15 mL）淬灭反应， 

二氯甲烷（3×30 mL）萃取，合并有机相，用饱和食 

盐水（2×20 mL）洗涤，然后用无水硫酸钠干燥，浓 

缩后快速经硅胶柱层析（洗脱剂：乙酸乙酯∶石油 

醚 =1∶50， V∶V） 纯化得到无色透明油状液体化 

合物 1， 9.459 g，收率 98%。 

（2） 化合物 3 的合成 

在干燥的圆底烧瓶中一锅法加入化合物 2 
2.000 g（16.40 mmol）、化合物 1 4.050 g（14.70 mmol）、 

[1，1'-双（二苯基膦基） 二茂铁]二氯化钯 0.036 g 
（0.49 mmol） 和乙酸钾 4.830 g（49.20 mmol），抽真 

空并置换氮气 3 次约 30 min，再在氮气气氛下加入 

干燥 1，4-二氧六环（43 mL）溶液和超纯水（7 mL）， 

提前 10 min 除氧，加完溶剂后将温度升至 85 ℃ 继 

续反应 4 h（TLC 检测，洗脱剂： 聚乙烯（PE）∶乙酸 

乙酯（EA）=16∶1， V∶V）；随后加水（10 mL）淬灭 

反应，用乙酸乙酯（3×30 mL）萃取水相后合并有机 

相，再用饱和食盐水（2×20 mL）洗涤，无水 Na 2SO 4 

干燥，减压浓缩后经硅胶柱层析（洗脱剂：乙酸乙 

酯∶石油醚 =1∶50， V∶V）纯化得到无色透明油 

状液体化合物 3 3.050 g，收率为 92%； 1H NMR 
（500 MHz， CDCl 3） δ： 7.31~7.03（m， 3H）， 7.11~ 
6.87（m， 1H）， 3.55（s， 3H）， 2.89~2.84（m， 2H）， 

2.79~2.75（m， 2H）， 2.22（s， 3H）， 2.10~1.98（m， 

2H）； 13C NMR（126 MHz， CDCl 3） δ： 165.7， 156.2， 

138.1， 134.4， 130.2， 129.7， 127.2， 126.6， 125.4， 

51.1， 41.1， 33.9， 22.3， 19.5， 1.1； HR-MS（ESI） 

m/z： calcd for C 14H 16O 2{[M+Na]+}239.10482， 

found 239.1050。 

（3） 化合物 4 的合成 

将化合物 3 2.990 g（14.80 mmol）置于干燥的 

100 mL 圆底烧瓶中，抽真空并置换氮气 3 次约 

30 min，再在氮气气氛下分别加入干燥四氢呋喃溶 

液（THF， 59 mL），搅拌状态下于室温滴加钛酸四 

异丙酯 4.80 mL（16.30 mmol）。10 min 后在 0 ℃ 

中逐滴滴加格式试剂乙基溴化镁 59 mL（1.0 M， 

4.00 mmol）。30 min 后，将反应体系温度升至 

0 ℃，反应 4 h，通过 TLC 监测（洗脱剂： PE∶EA= 
8∶1， V∶V）至反应结束。随后缓慢加入稀盐酸 

（ 3 . 0  M ，  4 0  m L ） 溶 液 淬 灭 反 应 ， 用 乙 酸 乙 酯  

图 3 具有[6-7-5]三环碳骨架的 Hamigerans 化合物 6 的合成路线 

Figure 3 Synthetic route of Hamigerans compound 6 with [6-7-5] tricyclic carbon skeleton  

― 378 ― 合 成 化 学  Vol. 33, 2025  



（3×40 mL）萃取水相后，合并的有机相用饱和食盐 

水（2×15 mL）洗涤，然后用无水硫酸钠干燥，减压 

浓缩过滤后经硅胶柱层析（洗脱剂：乙酸乙酯∶石 

油醚 =1∶30， V∶V）纯化得到无色油状液体化合 

物 4 1.190 g，收率 40%； 1H NMR（500 MHz， 

CDCl 3） δ： 7.22~7.12（m， 4H）， 2.67~2.60（m， 2H）， 

2.49~2.42（m， 2H）， 2.30（s， 3H）， 2.02~1.92（m， 

2H）， 0.80~0.74（m， 2H）， 0.68~0.64（m， 2H）； 
13C NMR（126 MHz， CDCl 3） δ： 139.0， 138.8， 

136.8， 135.5， 129.9， 128.1， 127.0， 125.6， 77.3， 

76.8， 54.7， 40.0， 34.8， 22.4， 19.7， 14.2， 14.2； 

HR-MS（ESI） m/z： calcd for C 15H 18O{[M+Na]+} 
237.1255， found 237.1248。 

（4） 化合物 5 的合成 

将化合物 4 0.080 g（0.40 mmol）置于干燥的 

圆底烧瓶中，置换氮气 3 次，加入干燥二氯甲烷溶 

液（13 mL），随后将反应转移至 0 ℃ 下，缓慢滴加 

N-溴代丁二酰亚胺的乙腈溶液（MeCN， 7 mL），继 

续在 0 ℃ 下反应 60 min， TLC 检测（洗脱剂： 

PE∶EA=2∶1， V∶V）反应结束。反应结束后直 

接旋干溶剂，用乙醚（Et 2O， 10 mL）溶解后再用 

20%（质量分数）氢氧化钠溶液（4  mL）碱化至 

pH=12，再用乙醚（3×15 mL）萃取。将萃取得到的 

水相用 2 N 稀盐酸溶液（HCl， 6 mL）酸化至 pH=2， 

再继续用乙酸乙酯（3×20 mL）萃取，无水硫酸钠干 

燥后过滤浓缩，硅胶柱快速层析（洗脱剂：乙酸乙 

酯∶石油醚 =1∶10， V∶V）纯化得到黄色固体化 

合物 5 0.072 g， m.p.102 ℃，收率 78%； 1H NMR 
（500 MHz， CDCl 3） δ： 7.19~7.11（m， 3H）， 7.00~ 
6.98（m， 1H）， 2.57（t， J=7.5 Hz， 2H）， 2.47（t， J= 
7.4 Hz， 2H）， 2.36（t， J=7.9 Hz， 2H），2.25（t， J= 
7.9 Hz， 2H）， 2.18（s， 3H）， 1.96（m， J=7.5 Hz， 2H）； 
13C NMR（126 MHz， CDCl 3） δ： 179.7， 138.6， 

138.5， 136.6， 135.9， 130.0， 128.8， 126.9， 125.7， 

38.6， 35.4， 32.7， 24.5， 22.7， 19.6； HR-MS（ESI） 

m/z： calcd for C 15H 18O 2{[M+Na]+}253.1204， 

found 253.1201。 

（5） 化合物 6 的合成 

在干燥的圆底烧瓶中加入化合物 5 0.027 g 
（0.11 mmol） 并置换氮气 3 次，再加入干燥甲苯 

（Toluene， 6 mL），搅拌 5 min 后，在冰浴下滴加草 

酰氯 0.14 mL（1.10 mmol）。 30 min 后将反应转移 

至室温下过夜，从反应体系中取几滴溶液加入留 

样管中，加几滴稍过量的甲醇震荡 3 min 后取样用 

TLC 监测（洗脱剂： PE∶EA=30∶1， V∶V），监测 

到羧酸化合物 5 反应完全且生成酯化产物即生成 

酰氯产物。不用淬灭直接在 55 ℃ 下旋干甲苯， 

随 后 抽 真 空 置 换 氮 气 后 溶 解 于 干 燥 二 氯 甲 烷  

（6 mL） 中，于 0 ℃ 下缓慢加入四氯化锡 0.28 mL 
（2.00 mmol），在 0 ℃ 下反应 60 min， TLC 监测（洗 

脱剂： PE∶EA=30∶1， V∶V） 至反应结束。之后 

在 0 ℃ 下用水（2 mL） 淬灭，二氯甲烷（3×8 mL） 

萃取，无水硫酸钠干燥后过滤浓缩，经硅胶柱层析 

（洗脱剂：乙酸乙酯∶石油醚 =1∶60， V∶V） 纯化 

得到无色油状液体化合物 6 0.023 g，两步收率为 

95%； 1H NMR（500 MHz， CDCl 3） δ： 7.75（d， J= 
7.9 Hz， 1H）， 7.13（d， J=1.6 Hz， 1H）， 7.08~7.03 
（m， 1H）， 2.94~2.87（m， 2H）， 2.87~2.84（m， 

2H）， 2.68~2.61（m， 2H）， 2.51~2.45（m， 2H）， 

2.37（s， 3H）， 2.00~1.90（m， 2H）； 13C NMR 
（126 MHz， CDCl 3） δ： 198.6， 144.7， 141.6， 136.4， 

135.1， 133.4， 131.1， 128.0， 126.4， 41.4， 39.6， 

37.3， 32.1， 30.7， 24.8， 21.6； HR-MS（ESI） m/z： 

calcd for C 15H 16O{[M+Na]+}235.1099， found 
235.1095。 

2 结果与讨论 

2.1 合成化合物 5 的反应条件优化 

为了提高合成收率，本文最初以化合物 7 作 

为模板底物对构筑羧酸化合物的反应条件进行优 

化（图 4）。主要考察了反应试剂、添加剂、溶剂及 

温度对羧酸化合物收率的影响，结果见表 1。本研 

究最初尝试只添加N-溴代琥珀酰亚胺（NBS） 作为 

引发剂，以二氯甲烷作溶剂，于–40 ℃ 下反应，仅以 

20%（物质的量分数，下同）的收率得到化合物 5 
（表 1， Entry 1）。随后，尝试了以N-氯代丁二酰亚 

胺（NCS） 作为引发剂，发现没有生成化合物 5（表 

1， Entry 2）。当加入三苯基膦时，收率提升至 36% 

图 4 化合物 8 的合成路线 

Figure 4 Synthetic route of compound 8  
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（表 1， Entry 3）。对不同溶剂进行筛选时发现，当 

单独使用乙腈作为溶剂时，收率下降至 21%（表 1， 

Entry 4）；当使用乙腈和二氯甲烷的混合溶剂时， 

收率提高至 48%（表 1， Entry 5）。对添加剂进行 

筛选发现，三（4-氯苯基） 膦（化合物 B）可提升反 

应收率，且最优用量为 1.5 eq.，收率为 61%（表 1， 

Entry 6）。最后，调整反应温度，发现 0 ℃ 反应时 

收率最高，为 67%（表 1， Entry 7）。 

2.2 合成化合物 8 可能的机理 

本课题组推测该反应的过程及发生的机理如 

图 5 所示。首先，从 NBS 释放出的 Br+对烯丙醇底 

物 7 进行亲电加成，同时促使环丙基进行迁移形成 

环丁酮中间体 9，氢氧负离子对酮羰基加成形成半 

缩酮中间体 II，再以碎裂化方式脱除溴原子形成烯 

烃羧酸化合物 8。 

3 结论 

本文发展了一种 Hamigerans 化合物的[6-7-5] 

三环碳骨架的合成方法。以 2-氧代环戊烷甲酸甲 

酯和邻甲基苯硼酸为原料，经过硅基保护反应、 

Suzuki 偶联反应、 Kulincovinch 环丙烷化反应、 

Semipinacol 重排/Grob 碎裂化反应以及分子内 

Friedel-Crafts 酰基化反应，以 27% 的总收率合成 

Hamigerans 化合物的[6-7-5]三环碳骨架 6。该合 

成路线原料廉价易得，条件温和，后处理简单且收 

率高，可为合成 Hamigerans 天然产物提供参考。  
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