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不对称 Diels-Alder反应是不对称合成中最常用的反应之一 , 广泛应用于药物 、 天然产物及各种手性
化合物的合成.使用手性辅助剂控制 Diels-Alder 反应过程中的立体化学的研究倍受重视[ 1] .近 20 年来 ,

手性辅助剂的合成及其在不对称合成中的应用的研究取得了较大的进展 , 从樟脑 、 氨基酸等天然资源合
成的手性辅助剂 , 如樟脑磺内酰胺 、 氧杂吡咯烷酮类已成功应用于许多不对称有机反应中[ 2, 3] .我们曾

报道了光学纯的三环磺内酰胺 1的合成及其在不对称 Diels-Alder反应中的应用[ 4] .为了进一步研究三环
系磺内酰胺手性辅助剂的结构与手性诱导的关系 , 以及它们在不对称合成中的应用 , 我们合成了 3 个新

型的光学纯的磺内酰胺 2 , 3和 4 , 并研究了他们作为手性辅助剂在 Diels-Alder 反应中的不对称诱导效率

及其结构与手性诱导的关系.

1　手性磺内酰胺的合成
用类似合成 1的方法[ 4] , 从相应的外消旋三环磺酸内酯[ 5]出发经(S)-(-)-α-甲基苄氨开环 , POCl3

诱导关环 , 分离后再脱乙苯 , 得到磺内酰胺 3 和 4 (光学产率分别为 39%和 36%).磺内酰胺 2 由 1 的催

化加氢得到 , 产率 94%.

2　不对称 Diels-Alder反应

手性磺内酰胺与α, β-不饱和酰氯作用得到相应的手性亲二烯体 5 或 6 , 再与环戊二烯反应得到
Diels-Alder环加成产物.反应条件及结果列于表 1.

3　结果与讨论
表 1中结果表明 , 路易斯酸能加快反应的速度 , 提高反应的立体选择性.使用强路易斯酸 TiCl4 作催
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化剂 , 在低温-78 ℃时 , 反应均表现出良好的非对映选择性 (非对映异构体的比例最高达 99∶1).弱路

易斯酸ZnBr2 催化的反应 , 其非对映选择性只有中等.在各种条件下 , 反应的内式/外式选择性均很好.
另外 , 路易斯酸的存在与否 , 反应的主要产物刚好相反 , 说明路易斯酸的存在与否 , 反应的不对称诱导

反转的.从辅助剂的结构看 , 在相同条件下 , 磺内酰胺 2和 3 的手性诱导均很高 , 而 4 只有中等.因此 ,
作为手性辅助剂使用 , [ 2.2.1] 三环系比 [ 2.2.2] 三环系要好 , 而在 [ 2.2.1] 三环系中 , 饱和的比不饱

和的更好.另一方面 , 磺内酰胺作为手性辅助剂可以回收循环使用.反应产物 7 或 8 经水解 (LiOH/
THF/H2O)得到相应的磺内酰胺和产物羧酸而不发生消旋化 , 磺内酰胺的回收率及羧酸的产率均达到

80%以上.

表 1　不对称 Diels-Alder反应的结果

Tab.1　 Results of asymmetric Diels-Alder reactions

序号 Xc-H 亲二烯体 路易斯酸1) θ/℃ t/ h 产率/ % w(内式)/ %2)
7a∶7b或

8a∶8b2)

1 (-)-2 5 TiCl4(0.5) -78 2 95 97 86∶14
2 (-)-2 5 - r.t 15 86 89 35∶65
3 (-)-2 6 TiCl4(0.5) -78 26 89 99 99∶1
4 (-)-2 6 ZnBr2(10) r.t 10 88 88 69∶31
5 (+)-3 6 TiCl4(0.5) -78 18 93 99 97∶3
6 (+)-3 6 - r.t 360 78 81 40∶60
7 (+)-4 6 TiCl4(0.5) -78 26 90 96 70∶30

　　1)括号内为路易斯酸的用量 (摩尔比);

2)内式/外式的比例及非对映异构体的比例 (a∶b)由1H NMR确定
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Asymmetric Diels-Alder Reaction Induced by Chiral Sultams and
the Relationship Between Structure of Sultam and Chiral Induction

JIANGLa-sheng
 
, CHAN Wing-hong , LI Wei-ming

Abstract:Enantiomerically pure sultams(-)-2 , (+)-3 and(+)-4 were synthesized.Their

uses as new chiral auxiliaries in asymmetric Diels-Alder reactions with diastereoselectivity up to 99∶1
are presented.The relationship between the structure of chiral sultam and the effectiveness of asymmet-
ric induction in Diels-Alder reactions are also discussed.
Keywords:sultam;chiral auxiliary reagent;asymmetric induction;Diels-Alder reaction

132 中山大学学报 (自然科学版)　　　　　　　　　　　　　第 39 卷

 School of Chemistryand Chemical Engineering , Zhongshan University , Guangzhou 510275 , China


