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上海有机所在聚酮天然产物的合成领域取得进展。Lasonolide家族是1994年到1997年间美国科学家
从海绵Forcepia
sp.中分离得到的一类二十元多烯大环内酯聚酮天然产物。生物活性测试表明，lasonolide A具有极
强的抗肿瘤活性，对Burkitt淋巴瘤、前髓癌细胞、乳腺癌和结肠癌细胞的G0期均表现出不同程度
的干扰作用。同时lasonolide A对癌细胞的组蛋白磷酸化、脱乙酰化和DNA复制期间拓扑异构酶II
及MPM2的超激活化也表现出显著的靶向作用。但由于海洋生态系统脆弱，重新从自然界获取非
常困难，因此该天然产物成为化学合成和生物合成研究的热点。自确定化学结构以来，共有五个
研究小组完成了该分子的化学全合成，但大多合成路线效率偏低，难以提供后续研究所需的样品
及其类似物。

中国科学院上海有机化学研究所天然产物有机合成化学重点实验室洪然课题组近期完成了lasonoli
de A的对映选择性全合成(Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 16200–16204; doi: 10.1002/anie.201811093)(
图示)。他们在研究中巧妙地把硼氢化/氧化和酶催化的动力学拆分结合起来，提供了全新的合成
策略。动力学拆分是经典的手性化合物的制备方法，其特点在于通过拆分可同时获得R与S构型
产物，但合成中往往只利用其中的一个对映异构体，另一个对映体的回收利用免不了额外的化学
转化。该课题组设计一系列的立体选择性的硼氢化/氧化的方法，将拆分所得的R与S构型产物通
过平行的路线分别合成目标分子中不同的手性结构片段，然后在全合成的后期重新汇聚到目标分
子中。该合成策略可以完美地将动力学拆分的手性利用率达到100%。其中运用的酶拆分(EKR)和
构建多手性中心的四氢吡喃环的方法均是该团队先前所发展的合成方法(Tetrahedron Lett. 2016, 57,
603–606; Angew. Chem., Int. Ed. 2016, 55, 6280–6284)，而且研究中利用烷基硼烷作为醇和酸的保
护基也是独特新颖的设计。该工作以最长线性15步的化学反应和12%的总收率合成了35.8
毫克的lasonolide A，为后续化合物的积累和类似物的合成奠定了方法学的基础。

上述研究工作得到科技部“重大新药创制”专项、国家自然科学基金委、上海市科委、中科院前
沿科学重点研究项目和中科院战略性先导科技专项(B类)的经费支持。
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聚酮lasonolide A的全合成策略

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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