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γ−Rubromycin的全合成

不对称螺缩酮化反应



1. 简介

缩酮 螺缩酮

演示者
演示文稿备注
缩酮是一类同一碳与两个烷氧基和两个烃,基相连的有机化合物,缩酮的生成被广泛用于羰基的保护。螺缩酮是缩酮的一种特殊结构



1. 简介

Spirfungin B

γ-Rubromycin Berkelic acid

(R)-Olean (S)-Olean

玉红霉素

演示者
演示文稿备注
螺缩酮类化合物广泛存在于自然界中，所具有的生理活性已经引起各国科学家的极大兴趣。性激素Olean（见于橄榄实蝇中）有一个有趣的性能：其中一个镜-像变种吸引雄性，另一个吸引雌性。玉红霉素1953年从链霉素中提取，后来陆续熊=从海生动植物种发现一系列该类化合物，这类化合物具有很好的抗肿瘤活性，还有抑制DNA螺旋酶的作用，50年来，许多实验室致力于该类化合物的全合成，花费百亿美元，目前为止也只是完成关键中间体 以及消旋体的合成，初步搞清药力方面的作用，螺缩酮结构在发挥其生理作用中起着重要作用。



2. 1 金属催化的不对称螺缩酮化
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H2 (50 atm), DCM, rt

d.r. up to 98:2
ee up to 99%

Ding, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 936.

演示者
演示文稿备注
上海有机所的丁奎岭研究组在研究不饱和酮化合物的不对称氢化的过程中，发现所用的铱催化剂能够有效的催化二苯乙烯基环己酮化合物的不对称缩酮化反应，反应具有优异的选择性，dr 98:2, ee 最高可达99%。研究中还发现，产物的构型主要是由配体的螺旋骨架结构直接决定，噁唑啉片段对手性诱导和催化活性同样起到重要作用。 反应的局限性时对链状底物只能得到消旋产物。实际上这个反应应该是分步进行的，不对称氢化，非对映选择性缩酮化。



反应的要素：三价铱

演示者
演示文稿备注
控制实验的结果表明这个过程中，螺缩酮化应该是3价的铱催化剂催化的。



Ding, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9276.

演示者
演示文稿备注
MBH加成产物的不对称胺化反应



2.2 有机催化的不对称螺缩酮化
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Ar = 2,4,6-triethylphenyl

List, B. et al. Nature 2012, 483, 315.

演示者
演示文稿备注
性激素Olean（见于橄榄实蝇中）有一个有趣的性能：其中一个镜-像变种吸引雄性，另一个吸引雌性。Olean含有作为其惟一手性来源的一种“螺缩醛”，这是一种天然产物，由连接两个环的一个乙缩醛（在同一碳原子上含有两个氧-碳单键的一个分子）组成。此前，化学家一直无法模仿合成这种类型的手性乙缩醛中心所需的酶功能，但这篇论文报告了能够
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演示者
演示文稿备注
这个工作成功的关机是新的手性酸的设计和合成， 与之前的传统手性磷酸催化剂结构相比，这些催化剂的一个鲜明特点，是一个极小的手性袋状结构，它使人想起天然酶中的那些结构。
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Nagorny, P. et al. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 8074.



3. (+/−)−γ−Rubromycin的全合成

Forsyth, C. J. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 279.
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4. 总结与展望

Simple, but challenging

酸性条件不稳定，导致消旋化

分子体积小，立体化学不易控制
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Schreiner, P. R. et al. Synthesis 2007, 779

路易斯酸催化剂：手性IrIII ？

中性硫脲催化剂：

新催化剂体系
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