
不对称合成
Asymmetric Synthesis

Office:731
E-mail: chenjiarong@mail.ccnu.edu.cn

陈加荣
化学学院

2016年02月24日

第2次课



手性合成中的基本概念

对映体组成的测定方法
如何实现手性合成？
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如何实现手性合成?

不对称合成



1.5 不对称合成的定义和描述

Asymmetric synthesis refers to the
conversion of an achiral starting material to a
chiral product in a chiral environment.
不对称合成是这样一个过程：在手性环境中，它将非（潜）
手性单元转化成手性单元，使得产生不等量的立体异构体。

-Markwald,Morrison,Morsher

如何判断一个成功的不对称反应？

一个成功的不对称反应的标准是：(1) 高的对映体过量(ee%)；
(2) 手性辅剂易于制备并能循环使用； (3) 可以制备得到R和
S两种构型（双立体选择性）； (4) 最好是催化性的合成。

光学活性化合物 vs 光学纯化合物
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1.6 不对称合成（立体化学控制）总策略

1.6.1 “Chiron” Approaches （“手性子”途径）

1.6.2 Acyclic Diastereoselective Approaches（开链非对映选择性途径）

（1）底物控制

（2）辅基控制反应

（3）试剂控制法

（4）双不对称合成反应

（5，6）不对称催化反应

(1) 20世纪70年代，外消旋体拆分-经典方法

(2) 天然手性化合物：氨基酸，酒石酸和乳酸，萜类，糖类和生物碱等(廉价手性

原料和拆分试剂)

缺点：化学计量的
对映体纯化合物
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``Chiron'' Approaches: Naturally occurring chiral compounds   provide an 
enormous range and diversity of possible starting materials.

Retro synthesis of (+)-exo-brevicomin

Retro synthesis of negamycin(负霉素) .

1.6 不对称合成（立体化学控制）总策略-举例

聚集性激素 葡萄糖

负酶素-广谱抗生素

葡萄糖

J. Org. Chem., 1982, 47,  932.
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``Chiron'' Approaches
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``Chiron'' Approaches

Yang, Q.; Xiao, W. J.; Yu, Z. Org. Lett. 2005, 7, 871.
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钌卡宾催化剂

``Chiron'' Approaches
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``Chiron'' Approaches

Asymmetric Synthesis2017/7/25 9



``Chiron'' Approaches
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2005年诺贝尔化学奖



http://www.organic-chemistry.org/Highlights/
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Comments



Diastereoselective  Approaches

不对称催化反应
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Diastereoselective  Approaches
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Diastereoselective  Approaches
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Diastereoselective  Approaches

Xiao, W.-J.; Alper, H. J. Org. Chem. 2001, 66, 6229.
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First Examples of Asymmetric Thiocarbonylation



Diastereoselective  Approaches

Chen, L.-Y.; Yu, X.-Y.; Chen, J.-R.; Feng, B.; Zhang, H.; Qi, Y.-H.; 
Xiao, W.-J. Org. Lett. 2015, 17, 1381-1384.
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Diastereoselective  Approaches

Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3250.
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Diastereoselective  Approaches
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不对称有机催化

Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4638.



cat*
P*S不对称催化反应

Diastereoselective  Approaches
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List, Lerner, Barbas, III, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.

Modern organocatalysis

Diastereoselective  Approaches
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催化剂设计思路



催化剂设计

Diastereoselective  Approaches
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Condition optimization
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Chen, Lu, Li, Cheng, Wan, Xiao. Org. Lett. 2005, 7, 4543.
Huang, Chen, Li, Cao, Xiao. Can. J. Chem. 2007, 85, 208.

Conditions optimization
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Chen, Lu, Li, Cheng, Wan, Xiao. Org. Lett. 2005, 7, 4543.
Huang, Chen, Li, Cao, Xiao. Can. J. Chem. 2007, 85, 208.

Diastereoselective  Approaches



Chen, Li, Xing, Xiao. J. Org. Chem. 2006, 71, 8198.
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Diastereoselective  Approaches



Comments

Wen-Jing Xiao of Central China Normal University in Wuhan has reported (Org. Lett. 
2005, 7, 4543. DOI: 10.1021/ol0520323) that the L-prolinamide 3 is a particularly 
effective organocatalyst for this transformation.

http://www.organic-chemistry.org/Highlights/2006/21August.shtm
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Comments

 been cited 142 times

Chen, Lu, Li, Cheng, Wan, Xiao. Org. Lett. 2005, 7, 4543.
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1.7 复杂天然产物的合成实例
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www.pnas.org



1.7 复杂天然产物的合成实例

Representative pyrroloindoline natural isolates
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Challenges



关键步骤
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Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2004, 101, 5482.
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1.7 复杂天然产物的合成实例
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复杂天然产物的合成实例

Volume Editor: Benjamin List Mario Waser
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