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摘要    7-氧杂双环[2.2.1]庚-2-烯类化合物是一类合成许多生物活性物质的非常有用的中间体，它可以由呋喃经DA反应得到。但是呋喃是一个活性很弱的亲双烯体，至今仅有几个例子报道了呋喃或取代呋喃的不对称催化的DA反应。本文采用吡啶双噁唑啉铜催化剂在超声波辐射下，首次发现了不对称催化呋喃与硝基烯化合物的DA反应，为发展不对称合成7-氧杂双环[2.2.1]庚-2-烯取代物提供了有力的方法。
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Xiao Guozhi  Wang Yong-Qiang*
Sun Yat-sen University School of Chemistry and Chemical Engineering Institute of Organic Chemistry Guang zhou  510275
Abstract   7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-2-ene derivatives are useful intermediates for the synthesis of many biologically active compounds，which can be abtained from furan using DA reaction. However, furan is held to be a poor diene, and only a few examples of catalytic asymmetric DA reactions with furan or substituted furans have been reported. In this thesis, we found the first case that a chiral pybox catalyst promoted the Diels-Alder reaction employing furan as a diene and nitroalkenes as a dienophile in the asist of ultrasonic radiation, which is a powerful method for the preparation of asymmetric 7-oxabicyclo[2.2.1]hept-2-ene derivatives.
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7-氧杂双环[2.2.1]庚-2-烯类化合物是一类合成许多生物活性物质的有用中间体，它的开环反应可以生成含丰富官能团的六元环化合物[1]，这一重要的结构单元可以直接用于合成糖类化合物，前列腺素，生物碱等[2，3]。一般地，7-氧杂双环[2.2.1]庚-2-烯取代物可以通过呋喃与适当的亲双烯体经Diels-Alder反应来合成，然而呋喃是一个活性很弱地双烯体[4]，根据我们掌握的文献，迄今仅有几个例子报道了呋喃或取代呋喃参与的不对称催化的DA反应[5-7]。本文采用超声波辐射来促进化学反应，首次实现了不对称催化的呋喃与芳基硝基烯化合物的Diels-Alder反应，该反应为不对称合成7-氧杂双环[2.2.1]庚-2-烯取代物提供了一个简便而有效的方法。
1. 实验部分
1.1 试剂与仪器


    实验仪器：Mercury－Plus 300型核磁共振波谱仪；100 型号超声波(40KHZ, 100w)；Unilab型手套箱。
试剂：吡啶-2，6-二羧酸，反式苯基硝基乙烯，六氟锑化银，无水二氯化铜环戊二烯二聚体均为Aldrich试剂，其余为国产AR或CP级产品。

二氯甲烷在氮气保护下经氢化钙蒸馏得到，四氢呋喃在氮气保护下经钠沙蒸馏得到。

二氯亚砜SOCl2经重蒸。

1.2 配体的合成[8，9] (图1)

(S)-tert-Leucinol的制备：在干燥的250 mL三颈瓶中，加入NaBH4 (2.78 g, 73.5 mmol)，无水四氢呋喃THF(80 mL)，在搅拌下一次性加入L-叔亮氨酸(4g, 30.5 mmol)，冷却到0℃,架上回流冷凝管，用注射器一滴一滴注入I2 (7.75g, 30.5 mmol)的THF溶液(10 mL)，滴加时间应超过1.5小时，伴有一定量的气体冒出。反应升温到室温，当溶液由棕色变成云白色时，反应回流19小时。冷却到室温，在快速搅拌下，一滴一滴加入7.5 mL MeOH，有大量的气体冒出。继续滴加MeOH，直到白色固体完全溶解。浓缩得到白色油状物，加入20%(w/w)的KOH溶液(60 mL),在室温下搅拌6小时。浅绿色溶液用二氯甲烷萃取(3×75 mL,1×30 mL)，为减少乳状液，第一次萃取后，向水层中加入10 mL饱和食盐水。收集的有机层用无水Na2SO4干燥，过滤，浓缩，得到白色晶状固体于略浅黄的油中。

吡啶-2，6-二羧酸（0.835 g, 5 mmol）加入二氯亚砜SOCl2（10 mL），回流10小时。过量的二氯亚砜减压除去，得到白色酰氯化合物。(S)-tert-Leucinol(1.17 g,10 mmol）中加入氯仿（20 mL），冷至0 ℃,加入乙胺（0.03 mmol, 4.3 mL）,然后向其中加入酰氯的氯仿溶液（10 mL），室温搅拌一天后，分别用蒸馏水以及饱和食盐水洗涤，有机层用无水Na2SO4干燥。过滤、浓缩后直接用于下一步反应。向浓缩后的物质中加入氯仿（15 mL），然后加入二氯亚砜（9 mL），混合物回流3小时。过量的溶剂和二氯亚砜减压除去。向浓缩后的物质中加入NaOH(1.8 g)的水(15 mL)溶液和甲醇溶液(30 mL),在室温下搅拌三天。混合物用二氯甲烷(3×30 mL)萃取，有机层用饱和食盐水洗涤，经无水Na2SO4干燥，过滤，浓缩得到粗品，经石油醚和乙酸乙酯混合溶剂重结晶得到白色针状晶体，总收率53%。
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1.3 吡啶双噁唑啉铜催化剂催化的不对称DA反应
吡啶双噁唑啉铜催化剂Cat.制备(图2)
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图2  催化剂 Cat.制备


在手套箱中，向干燥的圆底烧瓶加入上述手性噁唑啉配体 (0.05 mmol,16.4 mg), CuCl2 (0.05 mmol,6.8 mg), AgSbF6(0.1 mmol,34.4 mg)，用橡皮塞塞紧圆底烧瓶，取出手套箱，向其中注入2mL二氯甲烷，室温下搅拌6小时，上层蓝绿色溶液既为催化剂Cat.。
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将上述制备的催化剂在氮气保护下，取上层蓝绿色的溶液注入到橡皮塞塞紧地干燥圆底烧瓶中，依次加入反式苯基硝基乙烯(0.5 mmol,74.5 mg),呋喃( 5 mmol, 0.36 mL),置于超声波水槽中超声波辐射下反应3天，通过短硅胶柱除去金属催化剂。柱层析得到目标产物，产率约30%。

结果与讨论

我们首次发现了在超声波辐射下吡啶双噁唑啉铜催化剂催化的不对称的呋喃与硝基烯化合物的Diels-Alder反应，该反应为发展不对称合成7-氧杂双环[2.2.1]庚-2-烯取代物提供了一个简便而有效的方法，对于这个反应的条件优化正在进行中。
[image: image1.emf]图1  配体的合成

HO

2

CNH

2

t-Bu

NH

2

t-Bu

HO

NHO

2

CCO

2

H

NClOCCOCl

N

NHHN

t-Bu

t-Bu

O

O

HO

OH

N

NHHN

t-Bu

t-Bu

O

O

Cl

Cl

N

NN

t-Bu

t-Bu

O

O

a

b

c

d

e

(a) NaBH

4

, I

2

, THF, reflux, 19 h; (b) SOCl

2

, reflux, 10h ; 

(c)  Et

3

N, rt, 1 day ; (d) SOCl

2

, reflux, 3h;  (e) NaOH, MeOH-H

2

O, rt, 3 days

反应机理分析
吡啶双噁唑啉铜催化剂可以与硝基苯乙烯的硝基上的氧原子配位，形成了平面四边形的空间结构。配位的硝基苯乙烯的π平面具有两个不同的空间立体结构，呋喃从空间位阻较小的面进攻，从而得到立体选择性较好的化合物。如右图：

我们首次发现了在超声波辐射下吡啶双噁唑啉铜催化剂催化的呋喃与硝基烯化合物不对称的Diels-Alder反应，该反应为发展不对称合成7-氧杂双环[2.2.1]庚-2-烯取代物提供了一个简便的方法。
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