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Synthesis of complex molecules via Multicomponent Reactions (MCRs) in a one-pot reaction manner has emerged as an important means to realize the value-added conversion of cheap and easily available renewable bio-based platform molecules. The diversity and multi-functionality of these biomass-derived molecules provide a fascinating platform for establishing MCRs, and in many cases, the developed MCRs would not be attained from less functionalized substrates. This review introduces some typical examples for the conversion of biomass-derived platform compounds to high value-added products through MCRs. It mainly summarizes the MCRs developed by using polyols, dicarboxylic acids, levulinic acid, furfural derivatives and sugars as one of the starting substrates. At the end of this review, a perspective of this direction is also given.

关键词 生物质基平台化合物; 多组分反应; 生物质转化; 绿色化学 生物质资源因其可再生、来源广泛而成为21世纪最具开发价值的可再生资源之一 [1,2] 。生物质是地球上唯一的 可再生碳源 [3,4] 。以生物质为资源的生物质炼制是通过化学或生物方法将生物质原料转化为大宗的低附加价值产品 或高附加价值的精细和特种化学品 [5,6] 。现阶段,因为生物炼制产品不得不和石油炼制在市场中产生竞争,人们研 究尤其关注于以廉价易得的生物质制备高附加值高分子材料和医药化学品,以期争取更多的竞争空间 [7,8] 。2004年 ,美国能源部首次提出可用于合成高附加价值化学品的12种生物质基平台化合物,包括丁二酸、2,5-呋喃二甲酸、3-羟基丙酸、天冬氨酸、葡萄糖二酸、谷氨酸、甘油、山梨糖醇、木糖醇、衣康酸、乙酰丙酸和3-羟基丁内酯 [START_REF] Werpy | Top value added chemicals from biomass. Volume 1-results of screening for potential Candidates from sugars and synthesis gas[END_REF] 。在此基础上,Bozell和Petersen [START_REF] Bozell | [END_REF] 对其进行了补充,使其扩展为"Top10 + 4"生物质基平台化合物,具体包括醇类(乙醇、甘油、山梨糖醇、木糖醇)、糖类(葡萄糖、木糖)、呋喃类( 糠醛、5-羟甲基糠醛)和羧酸类(乙酰丙酸、琥珀酸、乳酸)等,其结构式如图式1所示。 Scheme 1 "Top10 + 4" biomass-derived platform compounds 多组分反应是以廉价、易得有机小分子为原料构建复杂分子的有效手段。为了实现多个组分的有序组装,多 官能性化合物经常作为反应的底物分子 [START_REF] Ghashghaei | [END_REF] 。图式1中的生物质基平台化合物大多含有多个官能团,潜在反应位点较 多 [12] 。以廉价、易得的生物质基平台化合物为多组分反应的原料之一,可在实现复杂分子合成的同时实现生物质

高值化转化。受益于生物质基平台化合物分子结构的多样性、多官能性和来源的可持续性的影响,所实现的多组 分反应具有绿色、良好的可持续的特点。借此实现的某些特定结构分子库的构建往往具有传统反应难以具备的独 特性质,这为生物质基化学品在化学制造业中的进一步渗透、应用提供了更多契机和选择。虽然该研究方向正在 逐步引起绿色化学家的关注,但是尚缺乏对已报道的成功案例进行阶段性总结的综述论文。为此本文介绍了小分 子多元醇、二元酸、乙酰丙酸、糠醛衍生物、糖类等生物质基平台分子参与的典型多组分反应,并对生物质化学 品参与的多组分反应的未来发展进行了展望。

生物质基乙醇醛

乙醇醛可以由纤维素或者葡萄糖经过水解/逆羟醛缩合反应制备得到,因此可以被认为是一种生物质基化学品 [1 3] 。化学合成的乙醇醛已经被广泛应用于食品、医药、化工等领域 [14- 16] 。乙醇醛分子中同时含有醛基和羟基两种官能团,是构建多组分反应的理想合成子。但是生物质基乙醇醛很难与 水分离,因此以其为原料发展合成方法学必须考虑反应体系的水兼容性问题。本文作者 [17] 报道了一种低共熔溶剂

催化生物质基乙醇醛合成二氢呋喃类化合物的方法(见图式2)。反应以吲哚、乙酰乙酸乙酯和乙醇醛水溶液为原 料,以预合成的六水合三氯化铁/葡甲胺低共熔溶剂为催化剂。该体系可在80 °C条件下实现上述三个组分的选择性组装得到二氢呋喃类化合物。六水合三氯化铁/葡甲胺低共熔溶剂可以在反应 完成后回收再用。尽管以乙醇醛水溶液为原料时,该三组分反应的分离收率只有中等,但该研究首次证明生物质 基乙醇醛水溶液是极具价值的合成子,有望用于更多杂环化合物的合成。乙醇醛中亲核性羟基和亲电性醛基的同 时存在确保环化反应得以发生。
Scheme 2 Synthesis of dihydrofuran compounds via three-component reaction

生物质基多元醇类化合物

2.1 乙二醇 乙二醇是一种大宗化学品。虽然市场中的乙二醇均来自于石油化工路线,但是以生物质为原料制备乙二醇已 经被证明具有很好的经济和技术可行性,是生物质高值化转化最有前途的路线之一 [18] 。目前,生物质乙二醇可以 通过四种途径合成:(1)生物乙醇经脱水、环氧化、水合制备乙二醇;(2)生物质热解后经合成气制备乙二醇 ;(3)生物质经糖醇催化转化制备乙二醇;(4)生物质发酵制备乙二醇。其中,生物质经糖醇催化转化制备乙 二醇技术已相对成熟,正在进行的产业化之前的中试 [19] 。 乙二醇可以作为多组分反应的关键组分构建具有生物活性和药理功能的吡咯类杂环化合物。2013年,Beller等 [ 20] 

借助金属诱导借氢反应实现了多取代吡咯类化合物的合成(见图式3)。作者以1,2-二苯乙酮、2- 苯乙胺和乙二醇为起始原料,[Ru 3 (CO) 12 ]为催化剂,Xantphos为配体,在20 mol% K 2 CO 3 作用下,于叔戊醇中130 °C条件下反应16 h,最终以82%的分离收率得到1,2,3- 三取代吡咯类化合物。该方法对芳香酮类化合物和氨水、芳香胺类和脂肪胺类化合物均有较好的底物适用性,分 离收率为42~83%。与传统吡咯类化合物的合成方法相比,该方法反应原料廉价易得,步骤简洁,避免了有毒的烷 基化试剂的使用。 上述报道的吡咯类化合物合成方法虽然有效,但是需要使用价格昂贵的Ru催化剂。Seayad等 [21] 以一种相对廉 价的铜-氮杂环卡宾络合物为催化剂实现了同类型吡咯合成反应(见图式3)。作者以苯乙酮、2- 苯乙胺和乙二醇为起始原料,以原位生成的CuBr 2 -SIAd为催化剂,在催化量叔丁醇锂存在下,于叔戊醇中140 °C条件下反应24 h之后即可合成得到1,2- 二取代吡咯类化合物,分离收率高达94%。该反应本质上是多步串联过程,具体包括(i)金属诱导乙二醇原位脱 氢生成乙醇醛;(ii)后者与胺发生缩合反应生成亚胺,或与活泼亚甲基化合物反应生成烯醇;(iii)得到的中间 体经过类Paal-Knorr反应得到多取代吡咯。整个串联反应过程包括两个C-N键的生成、一个C- C键的生成、两个脱水反应。上述反应得以发生的关键在于乙二醇氧化后的乙醇醛中间体可以和胺或者烯醇化的羰 基化合物反应,而未被氧化的羟基在缩合后经过烯醇互变过程转化为另一个亲电中心,进而实现环化反应。因为 该方法合成的产物吡咯其C4、C5位未被取代,进而有别于传统吡咯合成方法,也便于以其为中间体开展吡咯的下 游转化和应用研究。 Scheme 3 Synthesis of pyrrole compounds via three-component reaction 2.2 丙三醇 丙三醇是一种重要的三碳生物质基平台化合物,其主要以动植物油为原料经过皂化反应合成得到。第一代生 物柴油技术在欧洲的产业化导致丙三醇一时供过于求。因此,催化和合成化学家发展了多种方法利用和转化丙三 醇 [22] 。丙三醇可以通过催化氢解、选择氧化、脱水等反应合成丙二醇(1,2-丙二醇、1,3- 丙二醇)、羟基丙酮、甘油醛、甘油酸和丙烯醛等重要的精细化学品 [23] ,也可作为可降解脂肪族聚碳酸酯的原料 [2 4] 。 丙三醇含有三个相邻的羟基,因此可以和二氧化碳反应合成环状碳酸甘油酯,但是丙三醇的三个羟基同时和 三分子二氧化碳反应合成线性三碳酸甘油酯却鲜有报道。该反应的难点之一在于在二氧化碳存在条件下如何有效 抑制丙三醇经分子内反应生成碳酸甘油酯。2018年,Mihara等 [25] 以丙三醇、二氧化碳和正丁基溴为起始原料,2- 叔丁基-1,1,3,3-四甲基胍为碱,于N-甲基吡咯烷酮(NMP)中室温条件下反应24 h之后即可高产率地合成得到线性三碳酸酯类化合物(见图式4)。该反应对各种取代的烷基卤化物均有较好的适 用性,分离收率为61~93%。当反应温度升高至50 °C,CO 2 压力降至0.1
MPa时,作者还以95%的分离收率得到环状碳酸酯类化合物。 Scheme 4 Synthesis of carbonate compounds via three-component reaction

生物质基丁二酸

丁二酸是一种廉价易得的生物质基二元羧酸,可由糖、淀粉或纤维素等原料经发酵过程制备得到 [26] 。因为生 物质基丁二酸产量较大,以其为平台分子发展有价值下游产物的合成是绿色化学家较为关注的研究方向之一 [27] 。 丁二酸分子中同时含有羧基和活性亚甲基片段,具有较为丰富的反应性。2017年,Halimehjani等 [28] 利用丁二酸为 

反应原料之一,通过其与芳香醛、芳胺、异腈的四组分Ugi反应得到双酰胺类化合物(见图式5)。该反应进行在 甲醇中,于室温条件下反应24 h即可完成。双酰胺类化合物的产率为49~78%。底物拓展实验表明,该方法不适用于强拉电子基取代的苯胺类化合 物。因为产物分子中包含有未反应的羧基,其与胺、酰胺等片段构成的分子内氢键在一定程度上确保了反应产物 具有较低能量,进而提高了反应产率。作者还以丁二酸酐或顺丁烯二酸酐作为反应底物,在相同条件下可以得到 一系列三酰胺类化合物,其中具有生物活性的两种2,5-二酮哌嗪类化合物也可通过Ugi- Michael反应得到(见图式6)。

生物质基乙酰丙酸

以纤维素为原料通过酸催化水解反应可以大量地制备乙酰丙酸,因此乙酰丙酸是一种重要的生物质基平台化 合物 [29] 。其分子中同时含有酮羰基和羧羰基,能够发生成盐、酯化、还原等多种反应,合成乙酰丙酸钙盐、乙酰 丙酸酯、γ-戊内酯等重要的有机化工中间体 [30] 。因为乙酰丙酸的两个1,4-亲电中心距离适中,其可以和一级胺经过串联环化反应形成内酰胺类化合物。1998年,Ugi等 [31] 利用乙酰丙酸为反 应原料之一,通过其与胺和异腈的三组分反应合成得到了γ- 售化学品,但是其大规模生产尚需在产品质量、下游产品种类和规模上真正实现突破 [33] 。糠醛和5-羟甲基糠醛可通过加氢还原、氧化、酯化和缩合反应合成丁二酸、糠醇、乙酰丙酸和1,6-己二醇等重要的化学品 [34] 。因其分子中含有不可烯醇化的醛基,芳香醛参与的多组分反应自然成为糠醛和HMF下 游转化的重要途径。 Skowronski等 [35] 首次利用HMF为起始原料通过两步法合成-氨基膦酸酯类化合物(见图式9)。但是该反应是分步进行的。作者首先由HMF和伯胺形成亚胺,经分离后再以三 氟乙酸作为催化剂与亚磷酸酯反应。两步反应后的分离收率为42~90%。为了简化合成过程,本文作者 [36] 利用单质 碘为催化剂在2-甲基四氢呋喃(2-MeTHF)中实现了HMF、伯胺和亚磷酸酯三组分Kabachnik-Fields反应,以"一锅法"合成得到-氨基膦酸酯类化合物(见图式10)。该反应对各种取代的胺类化合物和亚磷酸酯类化合物均适用。值得注意的是 制备得到的-氨基膦酸酯类化合物含有呋喃片段,有望作为底物参与到呋喃衍生物的转化反应中,这可能为其下游产品的设计 和合成提供了契机。 Scheme 9 CF 3 CO 2 H-catalyzed synthesis of -amino phosphonate compounds Scheme 10 I 2 -catalyzed synthesis of -amino phosphonate compounds 2018年Fernandes等 [37] 将木糖/木聚糖的水解反应制备糠醛与Kabachnik-

内酰胺类化合物(见图式7)。反应进行在甲醇溶剂中,分离收率为64~100%。当以氨基酸酯作为底物时,得到的γ -内酰胺还可进一步环化为2,6-哌嗪二酮类衍生物。但是该反应分离收率仅为5~33%。这种现象与γ- 内酰胺类化合物在三维空间的结构有关,可能只有一种非对映异构体可以转化为2,
Fields反应串联,以更为上游的生物质原料通过一锅法合成了- 氨基膦酸酯类化合物(见图式11)。作者首先以木糖/木聚糖为原料,催化量高铼酸(HReO 4 )为催化剂,于1,4- 二氧六环中140 °C条件下反应2 h。生成的糠醛不经分离提纯,继续与亚磷酸酯、苯胺反应合成得到- 氨基膦酸酯。该串联反应分离收率为30~67%。相比于以纯糠醛为原料构建的合成体系,该方法底物普适性略差, 反应产率也只有中等,昂贵高铼酸催化剂的使用也限制了其实际应用价值。但该方法首次将糖类化合物制备糠醛 和糠醛的下游转化反应串联为连续反应。这种构建一锅两步而简化合成操作的策略在将来可能被多次使用。
Scheme 11 HReO 4 -catalyzed synthesis of -amino phosphonate compounds 构建一锅连续反应的策略还被用于简化邻苯二甲酰亚胺化合物合成中,后者具有良好的生物活性而受到合成 和药物化学家的关注 [38] 。早在1984年,Potts等 [39] 以2-糠醛二甲基腙和N-乙基马来酰亚胺为反应原料,氯仿为溶剂,通过串联的Diels-Alder环加成/芳构化反应合成得到一系列邻苯二甲酰亚胺类衍生物(见图式12)。因为2-糠醛二甲基腙价格昂贵(Alfa Aesar牌价:720元/10g),Hailes等 [40] 以廉价易得的糠醛为起始原料通过一锅两步法合成得到邻苯二甲酰亚胺类衍 生物(见图式12)。N,N-

二甲基肼的NH 2 官能团与电负性较强的N原子相连,使其与糠醛亲核加成反应活性较高。二者混合物在水中即可反 应生成2-糠醛二甲基腙,后者无需分离即可在水中继续与N-乙基马来酰亚胺在温和条件下(< 80 ºC)反应生成邻苯二甲酰亚胺类衍生物。该水相中的一锅两步反应分离收率为41~78%。考虑到作者并未使用外加 催化剂,仅仅以水为溶剂,该结果已经较为难得。该反应不但对各种取代的糠醛(包括HMF)和马来酰亚胺底物 都有较好的适用性,还适用于富马酸腈、马来酸二甲酯等亲双烯体。在大部分情况下,产物均可直接过滤得到, 无需使用色谱法分离产物。糠醛分子中醛羰基的亲电性和呋喃片段作为Diels- Alder环加成双烯体的反应性在上述反应中得以应用,是构建该一锅两步反应的化学基础。

Scheme 12 Synthesis of phthalimide derivatives via two-component reaction

Scheme 13 Synthesis of phthalimide derivatives by three-component reaction 2018年Xu等 [41] 报道一种以糠醛或HMF为反应原料合成恶唑烷酮类化合物的方法(见图式14)。作者发现,糠 醛或HMF可在乙醇溶剂中,于80

°C、催化量碘化亚铜(CuI)存在条件下与苯乙炔、环己胺和二氧化碳发生四组分反应得到一系列恶唑烷酮类化合 物。反应的中间体应该是糠醛亚胺和炔铜作用得到的丙炔胺,后者可以和二氧化碳进一步发生缩合反应,形成环 合产物。该反应对芳炔类底物和脂肪族伯胺均有较好的适用性,但反应分离收率不高。进一步研究表明,当以苯 胺作为反应底物时,二氧化碳则不能参与反应。糠醛或HMF、苯乙炔和苯胺可经过三组分反应合成得到炔丙胺类 化合物。显然,胺类的碱性对该反应具有举足轻重的作用。当以碱性较弱的苯胺为原料时,得到的炔丙基胺亲核 性不够强,难以实现对二氧化碳(CO 2 )的亲核加成过程。
Scheme 14 CuI-catalyzed synthesis of oxazolidinone compounds 需要指出的是,上述反应虽然只用了糠醛分子中醛羰基的反应性,而呋喃片段并未参与反应,但是得到的产 物保有了呋喃片段,有望为产物的下游转化提供反应位点。基于这种思想,本文作者 [42] 以HMF为起始原料,通过 Biginelli反应合成了一系列3,4-二氢嘧啶二酮类化合物(见图式15)。虽然Biginelli反应制备得到的3,4-二氢嘧啶二酮类化合物因为具有抗病毒性、抗肿瘤性、抗菌性和抗炎性等生物活性而被人熟知 [43,44] 

,但是到目前 为止HMF作为一种生物质基平台化合物并未被作为底物用于该反应。我们以HMF、1,3- 二羰基化合物和尿素为反应原料,催化量氯化锌(ZnCl 2 )为催化剂,在无溶剂条件下合成得到一系列3,4- 二氢嘧啶二酮类化合物,反应收率为30~86 %。得到的3,4- 二氢嘧啶二酮类产物保留了HMF的羟甲基,为该类化合物的后续修饰提供了可能的反应位点。 Scheme 15 ZnCl 2 -catalyzed synthesis of 3,4-dihydropyrimidinone compounds

生物质基糖类化合物

糖类化合物是木质纤维素中碳水化合物的主要组成部分。Bozell和Petersen将葡萄糖和木糖列为"Top10 + 4"生物质基平台化合物 [START_REF] Werpy | Top value added chemicals from biomass. Volume 1-results of screening for potential Candidates from sugars and synthesis gas[END_REF] 。葡萄糖和果糖是代表性的单糖,可通过脱水、酯化、氢化裂解、氧化等反应合成HMF 、乙酰丙酸、丙三醇、山梨醇等重要的化学品。还可以作为多组分反应理想的合成子。 部分硫糖衍生物被发现具有良好的α-糖苷酶抑制性能,因此该类化合物广泛用作抗血栓、抗肿瘤药物等药物研究中 [45][46][47][48][49] 。Yadav等 [50] 报道了一种新型K-

10黏土催化的三组分反应合成具有重要药用价值的嘧啶基硫代糖类衍生物的方法(见图式16)。该方法以葡萄糖 或者木糖、脒/胍和2-甲基-2-苯基-1,3-氧硫-5-环戊酮作为起始原料,K- 10黏土作为催化剂,无溶剂条件下微波合成具有较高的顺式非对映体选择性(>94%)目标产物,反应分离收率为 72~93%。该反应对不同取代的脒/胍类底物进行了拓展,丰富了硫代糖类衍生物的多样性。该工艺实现了可再生的 碳水化合物向具有药用价值的精细化学品转化。
Scheme 16 K-10 clay-catalyzed synthesis of thiosugar derivatives 相同课题组 [51] 还报道了一种以葡萄糖或木糖作为起始原料通过Ugi反应合成咪唑基亚胺糖类衍生物的方法(见 图式17)。该反应同样以K-

10黏土为催化剂,无溶剂、微波辐射条件下合成得到一系列带有不同取代基的目标产物,分离收率为82~95%。需 要指出的是,亚胺糖类衍生物对糖苷酶和糖基转移酶具有潜在的抑制作用,能够有效治疗艾滋病感染、癌症、糖
尿病、其他遗传性和代谢性疾病 [52,53] 。传统的Ugi反应主要以芳香醛/酮或脂肪醛/酮为原料合成,而涉及到以醛糖 等单糖为原料的案例未见报道。因此,该方法的创新之处在于首次以醛糖为起始原料实现具有潜在生理和药理活 性亚胺糖类衍生物的合成。 Scheme 17 K-10 clay-catalyzed synthesis of iminosugar derivatives 在此基础,同一课题组 [54] 

  生物质基平台化合物参与的多组分反应研究进展 徐静 a 范维刚 b 波波维奇•弗洛伦斯 b 葛诺伊夫 b 顾彦龙 * ,a ( a 华中科技大学化学与化工学院 武汉 430074) ( b 里昂大学法国国家科研中心•化学生物化学分子超分子研究所 维勒班69622) 摘要 以廉价易得的可再生生物质基平台化合物为原料,通过多组分"一锅"反应合成结构复杂的产物已成为生物质高值 化转化的重要手段之一。生物质基平台分子的多样性和多官能性为多组分反应的构建提供了传统方法难以提供的物 质基础。本文介绍了以构建多组分反应的方式实现生物质基平台化合物高值化转化的典型案例,重点总结了近年来 多元醇、二元酸、乙酰丙酸、糠醛衍生物、糖类等生物质基平台化合物参与的多组分反应,并对该方向的未来发展 进行了展望。

Scheme 5

 5 Scheme 5 Synthesis of bisamide derivatives via four-component reaction

Scheme 7 Scheme 8

 78 Scheme 7 Synthesis of γ-lactam compounds via three-component reaction 乙酰丙酸还可用作合成聚合物的原料。Becer等[32] 报道了一种以乙酰丙酸、1,6-二异氰基己烷和乙二胺为起始原料合成聚酰胺类化合物的方法(见图式8)。在初始研究阶段,作者对该反应温度 、时间、溶剂、加热源等一系列参数进行了优化,发现以甲醇作为反应溶剂,于100 °C微波条件下反应30 min即可以较高产率得到高分子量、高分散度的聚酰胺类化合物。利用一维、二维核磁共振波谱、SEC和MALDI-ToF MS对聚合物的结构进行了表征,表明聚合物具有良好的分散度和分子量,分子量可根据所含二胺的链长进行调节 ,从而使聚酰胺类化合物具有明显的玻璃转化状态和热分解温度。

  Scheme18 [bmim]SCN-catalyzed synthesis of iminosugar-annulated 1,3-thiazine derivatives