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对称二酮类化合物的徽生物不对称还原

11
.

2 一烷基一2 一 (3
尸一乙二醇缩酮丁基) 一1

,
3一环戊二酮

的不对称还原

周维善
‘

庄治平 王锤麒
(中国科学院上海有机化学研究所 )

光学活性的 1一月一经基一2 一烷基
一2 一(3

, 一毅基丁基)一环戊酮份、(R 一CH
3 ,

仇H幼以及

2 的合环化合物 7 是全合成 街族的一个重要中间体Llj
.

2 可以由 2 一烷基一2 一(3’
一碳基丁基)-

1
,

3一环戊二酮 (1) (R 一 CH
3 ,

仇H
。)经微生物不对称还原而得 [2,

“〕
.

但化 合 物 1 在微生物

不对称还原时
,

不可避免地产生一定量的消旋双环化合物 8 (R 一 CH
3 ,
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。
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于化合物 1 在培养基介质 (p H 一 6
.

7 ~ 7
.

0) 中发生环合所致
.

为了避免这一环合反应所

产生的副产物
,

我们先将对称三酮 1 用 乙二醇选 择 性 地保护 侧 链 拨基成侧 R 一OH 3 ,

场H劝
,

然后将所得产物用啤酒酵母菌转化
,

得到了光学活性化合物 4 (R 一 CH
3 ,

仇H的
,

而未分离到双环化合物 8
,

化合物 .( R ~ CH 3 ,

C :H 劝的结构和构型经乙酞化
、

乙二醇保

护基的除去
,

环合和脱水成 已知化合物 7 (R ~ CH : ,

氏风)而得到证明
.

值得指出的是对

称三酮 1 在用 乙二醇选择性保护时得到了侧链缩酮化合物 8俘 ~ 0 H 3 ,

伪H日
.

实 验

一般检定方法和所用仪器同前文邝〕
.

冬烷基
一2

一
,

侈
, 一
拨基丁基)一1

,

冬环戊二酮 (1 )(R ~ CH
: ,

C,
H的的制备t5]

A
.

1 (R ~ OH a) n
.

Z g (1 00 m m ol )甲基环戊二酮
、

11 0 m g 对苯二酚
、

60 m L 蒸

馏水混合后加入 0
.

3 m L 冰醋酸和 14 9 甲基 乙烯基酮
.

通氮气
,

控制温度在 8O ~ 8夕C
,

搅

拌 1 0 小时
.

冷却
,

加氯化钠使水层饱和
,

分出油层
,

水层用苯提取两次
,

每次 30 m L
,

提取

液干燥
,

浓缩得 1 7
.

6 9 淡黄色油状物
,

产率 96
.

7外
,

b
.

p
.

96 ~ 1 0 2o C /0
.
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〔幻
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1( R ~ 仇H分 10 9 (8 0 m mo l) 乙基环戊二酮
、
100 m g 对苯二酚

、
s o m L 蒸馏

水混合后加入 1 3 m L (n
.

2 9
,

16 0 m m ol )甲基 乙烯基酮
.

通氮气
,

控制温度在 76 ~ 84 ℃
,

搅拌 1 0 小时
.

冷却
,

加氯化钠使水层饱和
,

分出油层
,

水层用乙醚提取两次
,

乙醚提取液

用饱和氯化钠水溶液洗两次
,

干燥
,

浓缩
,

蒸馏得 1 2
.

13 9 淡黄色油状物
,

产率 78 多
,

b
.

P.
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加 6 o m L 千苯
、

0
·

73 m g 对甲苯磺酸和 1
·

5

m L 乙二醇
,

搅拌回流 1
.

5 小时(气相色谱鉴定含量大于 80 外)
‘

反应液加苯稀释后先用

6 外碳酸氢钠水溶液洗
,

再用水洗至中性
,

干燥
.

浓缩后燕馏
,

得 1
·
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,

产
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·
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‘

6 小时 (气相色谱鉴定含量大于 9O 界)
.
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.
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,
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,
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ZR )
一1一轻基一2一烷基一

冬 (8’
一乙二醉缩 酮 丁 基升寻

~

环 戊 酮 (,) (R 一 CH 3
,

C ZH
。, 的制备

A
.

侧R 一 CH 3 ) 取 4 00 m L 由 3 界葡萄糖
、

2 多玉米浆
、

0
.

2界磷酸氢二钾
、

0 1吓

磷酸二氢钾
、

0
.

2 % 硝酸钠
、

0
.

肠多 硫酸镁
、

0
.

02 多 氯化钾和 0
.

02 形 硫酸亚铁配制而成

的培养液
,

装于 Z L 三角烧瓶中
.

灭菌后接入 25 m L 经培养 24 小时的啤酒醉母菌 份
.

3 4 6少
,

在 2 8 ~ 3 0o C 振摇 24 小时
,

然后加入 7 m L 含 1
.

73 9 8 (R ~ 0 H 3
)的 9 6 界 乙醇溶液

,

用 6 万

的氢氧化钠调节 pH 至 6
.

7 、7
.

0
,

在 28 ~ 3 0o C 继续振摇 96 小时
.

发酵液离心除去菌渣
,

水相用乙酸乙酿萃取三次
,

水洗至中性
,

干燥
,

浓缩得 1
.

弱 g 油状物
.

经 40 9 硅胶柱层

析分离
,

用丙酮一石油醚洗脱 (丙酮含量从 仆) 印外)
,

得 1
.

0 8 9 油状物及 0
.

4 9 原料
,

产物

得率 8 1多(扣除回收原料)
,

〔司即一 2 3
.

30 (c
.

1
.
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,

仇H 砂
.

红外光谱
:
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,
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侧 R ~ 仇H 创 取 I L 上述培养液置于 S L 三角烧瓶中
,

灭菌后接入 匆 m L 经

培养 2 4 小时的啤酒酵母菌(2
.

斜6 )
,

在 28 ~ 30 ℃ 振摇 24 小时
.

加入 17 m L 含 4
.

肠 g 化合

物 8 (R 一仇H司的 弱界 乙醇溶液
,

用 6 N 氢氧化钠水液调节 pH 6
.

7 ~ 7
.

0
,

在 28 ~ 30 ℃

继续振摇 96 小时
.

按上法处理得 4
.

2 9 黄色油状物
.

取 4 9 此油状物用 100 9 硅胶进行柱

层析分离
,

用丙酮一石油醚洗脱 (丙酮含量从 住今50 形)
,

得 2
.

5 9 无色结晶及 1
.

1 9 原料
,

产物产率 8 2多 (扣除回收原料)
,

m
.

p
.

68 ~ 7 0℃
.

用 乙酸 乙醋一石油醚重结晶三次
,

m
.

p
.
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O

C
,
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.
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(
e

.
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.
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,
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6

)
.

红外光谱 (石蜡油)
:

34 6() (经基)
,

1 7 3 0 (酮 )

ern
一 1

.

“
H 核磁共振谱 占值 (CC几

,

1 0 0 MH z ,

HM D S )
: 0

.

8 4 (3H 沛
,

J
一 8 工王z

,

0
。一CH

o
CH 3 )

,

1
.

2 3 (3H
s ,

C3
, 一CH 。

)
,

2
.

8 0 (IH
, s ,

OH )
,

3
.

85 (4 H
, s ,

OCH
,
CH

o
O少

,

4
.

0 8 (IH
,

七
,

J 4 H z ,

Cl
一H )

.

质谱 。 /
: : 2 4 2 (M

十

)
.

又+ 卜(加
,

7 a司刀卜烷基
一
卜乙醉氛基戈 7a

一二氮一

次6万升布满翻 7 (R 一 CH 3 ,

C
o

H 动

的制备

A
.

俄R 一 CH 。
) 600 m g . (R ~ OHa )溶于石m L 毗咤

,

加入 O
,

5 m L 醋醉
,

在 1 00 吧

加热反应 1 小时
,

冷却
,

倒入 1动 m L 冰水中
.

乙醋乙醋提取三次
,

常法处理得 0
.

62 9 油

状物 石〔R ~ C瓦)
.

将 6 直接溶于 28 m L 丙酮中
,

慢慢滴入3
.

2 m L S多 (体积比夕的硫酸水

溶液
,

室温搅拌 5 小时
.

倒入 2 00 m L 冰水中
,

乙酸 乙醋提取
,

常法处理得 0
.

46 9 油状物

川 R ~ CH 幼
,

然后取 0
.

4 5 9 溶于 35 m L 苯中
,

加入 3 00 m g 对甲苯磺酸
,

回流 6 小时
.

加

苯稀释
.

常法处理得 4 30 m g 油状物
.

经少量硅胶柱层析
,

3 : 7 丙酮 一石油醚洗脱
,

得 37 0

m g 油状物 7 (R
一 CH 3

)
,

〔司粉十 2 8
.

3
。

(
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.

o
·
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,
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)」

.

红外光谱
:

17 30
,

12 40 (酿)
,

166 0 (a
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B
.

7 (R 一几H
S

) 300 m g 4 (R 一仇H动加 3 m L 毗咤
、

O
.

3 m L 醋醉
,

在 10 0o C加热

反应 1 小时
.

冷却
,

倒于 60 m L 冰水中
.

照上法处理得 32 o m g 油状物 石(R 一仇H 习
.

将

6 直接溶于 14 m L 丙酮中
,

慢慢加入 1
.

6 m L 8多(体积比)的硫酸水溶液
,

室温搅拌 6 小

时
,

倒于 20 0 m L 冰水中
,

乙酸乙醋提取
,

按常法处理得 26 0 m g 油状物 6 (R 一。,

氏 )
.

取

23 0 m g 6 溶于 15 m L 苯中
,

加入 2 0 0 m g 对 甲苯磺酸
,

回流 7 小时
,

用苯稀释
.

按常法处

理
,

得 230 m g 油状物 创R 一仇H动
,

制备薄层层析纯 化 后 得分 析样品
.
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