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Streptonigryna

· wyizolowana z bakterii Streptomyces f loccoulus (1959)
· struktura - 1963 (Woodward, Rao, Biemann); 1975 - X-Ray
· aktywność przeciwnowotworowa

(związek przepadł w II fazie badań klinicznych, lata 70-te)
· syntezy totalne:
– Weinreb, 1980 (34 etapy); JACS, 1980, 3962.
– Kende, 1981 (27 etapów); JACS, 1981, 1271.; synteza formalna
– Boger, 1985 (17 etapów); JACS, 1985, 5745.; synteza formalna
– Donohoe, 2011 (14 etapów); JACS, 2011, 16418.

· handlowo dostępna (Aldrich, 1 mg ~ 150 euro)
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Synteza fragmentu A
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HNO3 (aq)

-10 °C
80%

H2, Pd/C

MeOH/EtOAc
93%

EtO Cl

O

pirydyna, DCM
0 °C -> rt

0 °C -> rt
85%

POCl3, pirydyna

chlorobenzen, DMF (kat)
88%

Me3Sn SnMe3

Pd(PPh3)4 (5% mol)
toluen, 60 °C

75%

H2SO4

ipso nitration
nitrodeformylation
JACS, 1974, 4337.



  

Synteza fragmentu B

H CO2Et

O

H CO2Et

N
MeO

CO2Et

NH
MeO

Me

CO2Et

N
MeO

Me

O

N

O

O
N

Me

CO2Et

O

OMeR2N
NH

Me

CO2Me

O

R2N

N

Me

CO2Me

OH

H2N
N

Me

CO2Me

OTf

H2N
N

Me

CO2Me

OTf

H2N

Br

MeONH2·HCl
EtOH, pirydyna Br

Zn (2 eq)
NH4Cl(aq)/THF (4:1)
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Et3N, 0 °C -> rt
90%

H-G II gen
(5% mol)

(slow addition)
benzochinon

(15% mol)
toluen, 110 °C

(10 h + 6 h)
76%

N

MeOH, rt

MeNH2, 60 °C
85%

Tf2O,
N

DCM,
F3C CF3

OH

-50 °C -> rt, 84%

NBS, MeCN

0 °C -> rt
92%

Ru-H

(2.2 eq)

dr = 3:2



  

Synteza fragmentu C
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-78 °C, 99%

K2CO3, BnBr
aceton
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1. tBuLi, 20 min
-78 °C -> 0 °C
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CuI (10% mol), CsF

toluen, 110 °C
77%

Pd(PPh3)4 (10% mol)
K3PO4(aq), dioksan

110 °C
74%
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CAN(aq)
MeCN, 0 °C -> rt

ciemność
90%

Br2, pirydyna
CHCl3, rt, ciemność

100%

NaN3, DMF
0 °C, ciemność

Pd/C, H2

MeOH/EtOAc
rt, ciemność

57%
(3 etapy)

K2CO3(aq)
MeOH
88%

End-game
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