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自由基促进硫甲基取代的炔酮的环化反应 

许健 a,b    张世樊 c    罗莹 c    张荔 c 

张帆 c    黄挺菁 c    宋秋玲*,a,b 
(a华侨大学材料科学与工程学院  厦门 361021) 

(b华侨大学新一代物质转化研究所  厦门 361021)  

(c华侨大学化工学院  厦门 361021) 

摘要  硫代吡喃酮是一种重要的结构骨架, 广泛存在于天然产物、潜在药物及生物活性分子中. 因此, 发展简洁、高效

构建硫代吡喃酮的合成方法具有重要意义. 发展了一种自由基促进的硫甲基取代炔酮的加成环化反应来构建硫代吡喃

酮环的新方法. 该方法具有底物适用性广, 一系列自由基前体如二苯基膦氧、硫酚、醛等都可以在该反应体系中实现

转化. 机理研究表明, 自由基前体对炔酮的选择性加成得到 C(sp2)自由基中间体, 该中间体促进的 C(sp2)—S 键构建及

C(sp3)—S 键断裂是关键步骤.  
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Radical Promoted Annulation of Alkynones for the Construction of 
2,3-Disubstituted Thiochromones 
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Abstract  Thiochromones are prevalent structures in various biological active molecules, natural products and potent drug 
candidates. However, only few methods for the synthesis of thiochromones were reported, and the traditional methods suffer 
from harsh conditions such as high temperature, strong acid, etc. Recently, synthesis of thiochromones from alkynones had 
been independently developed by the group of Larock, Müller and Fu. Compared to traditional substances, alkynones are 
easy to be prepared and handled. More recently, Wu and co-authors improved this synthetic approach via a palladi-
um-catalyzed carbonylative four-component reaction. Despite these great advances, syntheses of diversely functionalized 
thiochromones, especially 2-functionalized thiochromones which were not easily prepared via the above approaches, are still 
in demand and highly desirable. As part of our on-going interest in the synthesis of heterocyclic compounds via radical cas-
cade reactions, herein, we developed a radical-involved annulation of methylthiolatedalkynones with diverse radical precur-
sors to access 2-substituted thiochromones. Various substituents such as F, Br and OMe on aromatic ring were all compatible 
with the reaction, affording the desired 2-substituted thiochromones in moderate to good yields. The most advantage of this 
protocol is the compatibility of diverse radical precursors including H-phosphorus oxides, aryl aldehydes, arylthiols, 
BrCF2COOEt, acetone and acetonitrile. Moreover, a series of control experiments were performed to interpret the reaction 
pathway as a radical process instead of electrophilic cyclization process. Mechanism studies showed that radical involved 
C(sp2)—S bond formation and C(sp3)—S cleavage are the key steps. A general procedure for the radical annulation of al-
kynones with acetone and acetonitrile is as followed. To the mixture of alkynones 1 (0.2 mmol), in a schlenk flask was added 
a solution of tert-butyl peroxybenzoate (TBPB) (0.4 mmol) in acetone or acetonitrile (2 mL) under nitrogen atmosphere. The 
reaction was stirred at 130 or 120 ℃ for 12 h. Upon completion, the reaction mixture was concentrated under vacuum. The 
residue was purified by silica gel column chromatography using a petroleum ether/ethyl acetate (V∶V, 8∶1～5∶1) to af-
ford the corresponding products 6. 
Keywords  radical; thiochromen; cyclization reaction; radical cascade reaction 
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1  引言 

硫代吡喃酮是一种重要的结构骨架, 广泛存在于天

然产物、潜在药物及生物活性分子中. 已报道含有此类

结构骨架的化合物具有抗菌[1]、抗癌及抗疟疾等作用[2], 

并且氧化的硫代吡喃酮类产物还可以作为人体巨细胞

病毒蛋白酶的抑制剂[3]. 但是, 迄今为止, 关于硫代吡

喃酮类化合物的合成方法报道仍相对较少[4], 主要的合

成途径如 Scheme 1 所示. 早期的合成方法有多聚磷酸

促进的 β-二羰基类化合物与苯硫酚缩合及硫代的烯基

羧酸类化合物分子内脱水缩合(Scheme 1, a, b)[5]. 该类

方法用到了强酸及高温等条件, 限制了合成应用范围. 

近年来, 多个研究小组发展了以炔酮类化合物出发的合

成策略. 如, Larock小组[6]发展了 2位甲硫基取代的炔酮

与 ICl的亲电环化反应合成2-碘代的硫代吡喃酮化合物, 

基于碘的高反应活性, 可衍生合成结构多样的硫代吡喃

酮(Scheme 1, c). Müller 小组[7]报道了 2 位氟代或氯代的

炔酮类底物与硫化钠串联取代、加成反应合成硫代吡喃

酮. 之后, Fu 小组[8]发现 2 位甲氧基取代的炔酮也可以

通过类似的途径得到硫代吡喃酮(Scheme 1, d). 最近, Wu

小组[9]报道了钯催化邻氟碘苯、端炔、一氧化碳及硫化钠

的四组份串联反应构建硫代吡喃酮骨架(Scheme 1, e). 相

比炔酮类底物的合成策略, 该方法的优势在于邻氟碘苯、

炔烃等原料更简便易得, 产物结构可变性更大.  

近年来, 自由基串联反应被广泛应用在杂环合成

中, 这其中炔酮就是一个很好的自由基受体[10]. 同时, 

含硫甲基的底物可作为自由基环化反应的受体来合成

含硫的杂环化合物如苯并噻吩[11]. 此前, 我们[12]已成功

通过该策略合成了 3-砜基苯并噻吩. 因此, 我们设想是

否可以通过类似的自由基途径来合成硫代吡喃酮.  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件优化 

以 2-甲硫基取代的炔酮 1a 与二苯基膦氧 2a 作为模

板反应进行条件探索, 结果如表 1 所示. 加入 AgNO3 

(100 mol%)作为氧化剂, 在乙腈中 100 ℃反应 12 h,  

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entry Catalyst (mol%) Additive Solvent Yieldb/%

1 AgNO3 (100)  CH3CN 51 

2 AgNO3 (20) Mg(NO3)2•6H2O CH3CN 58 

3 AgOTf (20) Mg(NO3)2•6H2O CH3CN 67 

4 Ag2CO3 (20) Mg(NO3)2•6H2O CH3CN 80 

5 AgBF4 (20) Mg(NO3)2•6H2O CH3CN 60 

6 Ag2O (20) Mg(NO3)2•6H2O CH3CN 57 

7 AgOAc (20) Mg(NO3)2•6H2O CH3CN 74 

8 Ag2CO3 (20) Mg(NO3)2•6H2O THF 60 

9 Ag2CO3 (20) Mg(NO3)2•6H2O toluene 65 

10 Ag2CO3 (20) Mg(NO3)2•6H2O DCE 70 

11 Ag2CO3 (20) Zn(NO3)2•6H2O CH3CN 84 

12 Ag2CO3 (10) Zn(NO3)2•6H2O CH3CN 90 

13c Ag2CO3 (10) Zn(NO3)2•6H2O CH3CN 81 

14d Ag2CO3 (10) Zn(NO3)2•6H2O CH3CN 75 
a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2a (0.4 mmol), additive (0.12 mmol) in 
solvent (2 mL), stirring at 100 ℃ under argon for 12 h. b Yield of the isolated 
product. c 110 ℃. d 80 ℃. 

 

图式 1  硫代吡喃酮化合物的合成途径 
Scheme 1  Synthetic approaches to 4H-thiochromen-4-one 
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以 51%的收率得到目标产物 3a. 之后, 将银盐的用量降

低至催化量 20 mol%, 并加入硝酸盐作为氧化剂, 产率

也可以达到 58% (Entry 2). 在此基础上, 筛选了催化剂

银盐如 AgOTf, Ag2CO3 等, 都可以得到目标产物 3a 

(Entries 3～7), 其中Ag2CO3的催化效果最好, 分离收率

可达到 80%. 选定 Ag2CO3 为最优催化剂后, 对溶剂及

氧化剂对产率的影响也做了相应的考察(Entries 8～11), 

乙腈及 Zn(NO3)2•6H2O 组合的反应效果最好. 降低催化

剂量至 10 mol%, 产率未受影响, 但升高或者降低温度, 

3a 的收率都会相应的降低(Entries 13, 14). 总结以上的

结论, 得出的最优条件是 10 mol% Ag2CO3作为催化剂, 

60 mol% Zn(NO3)2•6H2O 为氧化剂, 在乙腈中 100 ℃反

应 12 h, 收率可达到 90%.  

2.2  磷、硫、二氟及酰基自由基前体的普适性研究 

在最优条件下, 对底物适用范围进行研究, 结果如

表 2 所示, 与炔烃相连的苯环上带有烷基、卤素、甲氧

基和三氟甲基等基团时, 都以良好以上的收率得到目标

产物 3a～3k (78%～95%). 炔酮羰基直接相连的芳环接

有取代基时也可以在该反应条件下兼容, 但是产率有所

降低, 3m, 3n 相应的产率为 65%, 70%. 将与炔烃相连的

苯环替换为烷基时如丁基时, 未能得到产物, 可能的原

因是烷基不利于稳定碳自由基中间体. 改变二苯基膦氧

上的取代基, 也可以得到相应的产物 3p～3r (72%～

81%). 同时, 氢亚磷酸酯类自由基前体也适用于该反

应, 以中等收率得到产物 3s～3t. 值得注意的是, 将硫

原子替换为硒时, 也可以得到相应的产物硒杂环 3u. 

完成上述底物扩展后, 我们设想是否其它一些常见

的自由基前体如硫酚、溴二氟乙酸乙酯和醛等也可以促

进该环化反应的进行. 进行实验探索后, 验证了我们的

设想, 结果如表 3 所示. 硫酚为自由基前体时, 只需加

入 1.5 equiv.的叔丁基过氧化氢(TBHP)作为氧化剂, 即

可以良好的收率得到产物 5a～5k (75%～90%). 在光照

条件下, Ir(ppy)3作为光敏剂, 成功得到硫代吡喃酮 2 位

二氟化的产物 5l～5q (68%～80%). 在四丁基溴化铵

表 2  磷氢化合物与炔酮反应底物范围 a 
Table 2  Substance scope of alkynones  
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a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 2 (0.4 mmol), Ag2CO3 (10 mol%), Zn(NO3)2•6H2O (60 mol%) in CH3CN (2 mL), stirring under argon at 100 ℃ for 12 h.  
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(TBAB)作为催化剂, K2S2O8作为氧化剂条件下, 也成功

实现了硫代吡喃酮 2 位的酰基化反应, 以中等收率

51%～65%得到产物 5r～5w.  

表 3  磷、硫、醛、二氟自由基前体与炔酮反应底物范围 
Table 3  Scope of other radical precursors  

 

S

O

Ph

S

4 = RSHa

R1 = 4-H (5a), 88%

R1 = 4-Me (5b), 84%

R1 = 4-tBu (5c), 81%

R1 = 4-OMe (5d), 79%

R1 = 3-OMe (5e), 75%

S

O

Ph R4

4 = RC(O)Hc

R4 = H (5r), 62%

R4 = Me (5s), 60%

R4 = F (5t), 55%

R4 = Cl (5u), 57%

O

S

O

CF2COOEt

4 = BrCF2COOEtb

S

O

SPh

R2 = Me (5f), 76%

R2 = OMe (5g), 81%

R2 = F (5h), 84%

R2 = Cl (5i), 81%

R2 = Br (5j), 90%

R2 = Et (5k), 75%

R5 = Me (5v), 65%

R5 = OMe (5w), 51%

S

O

Ph

O

R5

R3 = Me (5l), 70%

R3 =Et (5m), 80%

R3 = Cl (5n), 74%

R3 = CF3 (5o), 68%

R3 = Br (5p), 75%

S

O

CF2COOEt

F

5q, 71%

R1

R3

R2

a 1 (0.2 mmol), ArSH (0.24 mmol), TBHP (0.3 mmol), CH3CN (2 mL), 80 ℃, 
12 h, N2. 

b 1 (0.2 mmol), BrCF2COOEt (0.4 mmol), Ir(ppy)3 (2 mol%), 
K2HPO4 (0.4 mmol), DMF (2 mL), r.t., 12 h, 10 W blue LED, N2. 

c 1 (0.2 
mmol), ArC(O)H (0.4 mmol), TBAB (0.2 mmol), K2S2O8 (0.4 mmol), DCE (2 
mL), 90 ℃, 12 h, N2. 

2.3  丙酮乙腈自由基前体的条件优化 

在上述实验中发现, 溶剂丙酮及乙腈也可以作为自

由基前体参与到反应中. 相比之前的杂原子自由基前

体, 丙酮和乙腈[13]作为自由基前体的优点是原料廉价

易得, 羰基及氰基化产物易进行衍生化反应. 因此, 我

们希望深入这方面的研究, 得到产物结构更多样化的硫

代吡喃酮化合物.  

以 2-甲硫基取代的炔酮 1a 与丙酮作为模板反应进

行反应探索及条件筛选, 结果如表 4 所示. 首先, 以 2 

equiv.的过氧化二叔丁基(DTBP)为氧化剂在 100 ℃下反

应 12 h, 经过薄层色谱(TLC)分离及核磁分析, 以 54%

的分离收率得到目标产物 6a (Entry 1). 之后, 对氧化剂

进行筛选 , 反应受氧化剂影响较大 , 无机氧化剂如

K2S2O8和过硫酸氢钾(oxone)未能得到产物 6a (Entries 2, 

3), 有机氧化剂如 TBHP, 过氧化苯甲酰(BPO)和过氧化

苯甲酸叔丁酯(TBPB)等都可以促进反应的进行, 得到

产物 6a (Entries 4～6), 这其中 TBPB 的反应效果最好, 

可以达到 75%的分离收率. 确定 TBPB 为最优氧化剂之

后, 对 TBPB 的用量进行优化, 得到的结果是 2 equiv.的

TBPB 反应效果最好(Entries 7, 8). 将反应温度升高至

120 ℃时, 产率可进一步提高至 90% (Entry 9). 至此, 

得到的最优反应条件是 0.2 mmol 1a, 0.4 mmol 的 TBPB, 

在 2 mL 的丙酮中, 120 ℃氮气下反应 12 h.  

表 4  反应条件优化 a 
Table 4  Optimization of reaction conditions 

 

Entrya T/℃ Oxidant (equiv.) Yieldb/% 

1 100 DTBP (2) 54 

2 100 K2S2O8 (2) Trace 

3 100 Oxone (2) Trace 

4 100 TBHP (2) 61 

5 100 BPO (2) 60 

6 100 TBPB (2) 75 

7 100 TBPB (1.5) 70 

8 100 TBPB (2.5) 72 

9 120 TBPB (2) 90 

10 80 TBPB (2) 54 
a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), acetone (2 mL), oxidant (0.4 mmol) 
stirring at 100 ℃ under argon for 12 h. b Yield of the isolated product.  

2.4  丙酮乙腈自由基前体的底物普适性研究 

在取得了最优条件后, 对底物的普适性及基团的兼

容性进行探究(表 5). 将硫原子上的甲基替换为乙基及

苯基时, 同样可以得到产物 6a, 但产率有所降低. 实验

结果显示苯环上带有一些常见的基团如卤素、烷基及

CF3 等都可以很好地在最优条件下兼容. 其中, 与炔直

接相连的芳环对位带有甲基及乙基时, 相应的产物 6b, 

6c 收率中等, 分别为 78%和 70%. 芳环的不同位置接有

卤素如 F、Cl 及 Br 时, 也能以较好的收率得到产物, 其

中 Cl 取代基的反应性较好, 相应的产物 6f 和 6g 的收率

可达到 90%和 91%. 芳环带有强吸电子基团 CF3或强给

电子基团 OMe 时, 反应活性降低, 相应的产物 6i 和 6j 
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只能获得 63%和 68%的产率. 但是, 硫甲基替换为甲氧

基时没有获得相应的环化产物 6l, 说明反应历程可能是

经过自由基环化的过程而不是亲电环化过程. 将与炔直

接相连的芳环替换为烷基如丁基时, 没有得到产物. 推

测可能的原因是取代基为烷基时, 得到的碳自由基中间

体不稳定. 

在完成上述底物扩展后, 进一步探索乙腈为自由基

前体的反应 .  一系列尝试之后 ,  发现乙腈作为溶剂 , 

TBPB 为氧化剂, 在 130 ℃条件下, 可高效地将氰甲基

引入到吡喃酮结构上. 同样, 也对氰基化反应的底物普

适性进行研究, 如表 6 所示. 与羰基化反应类似, 一系

表 5  丙酮与炔酮反应底物范围 a 

Table5  Substance scope of alkynones  

 

O
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O

S

O
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R = Me (6a), 90%
R = Et (6a), 75%
R = Ph (6a), 60%

6b, 78% 6c, 70%

6f, 91%

6d, 60% 6e, 78%

6h, 78%6g, 90% 6i, 63% 6j, 68%

6k, 80%

O O O

O

S

Cl

O

O

S

F

O O

S

O

F

O

S

Br

O
O

S

O

Cl

O

S

CF3

O O

S

OMe

O

O

S

O

Br

O

O

O
O

S

O

6o, 0%6n, 0%

O

S

O

6l, 68%

O

S

O

6m, 72%
a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), acetone (2 mL), TBPB (0.4 mmol), stirring at 120 ℃ under argon for 12 h.  

表 6  乙腈与炔酮反应底物范围 a 

Table 6  Substance scope of alkynones  

 

a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), CH3CN (2 mL), TBPB (0.4 mmol), stirring at 130 ℃ under argon for 12 h.   
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列取代基卤素, 给电子基团甲基、乙基和甲氧基及强吸

电子基团 CF3等都可以很好地兼容, 并以 52%～92%的

收率得到相应产物 6p～6z. 

2.5  机理研究 

最后, 对该环化反应的机理进行了探究. 首先, 将

1a与 TBPB单独反应时没有得到环化产物, 说明成环与

自由基加成是同时进行的(Scheme 2, 1). 在模板反应中

加入自由基捕获剂 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物(TEMPO)

或者 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT)时, 反应被抑制, 

没有得到产物 6p, 该结果表明反应可能经历自由基的

历程(Scheme 2, 2). 以硫原子上苯基取代的炔酮作为底

物反应时, 反应结束后可以检测到苯的产生, 推测可能

是通过离去的苯基自由基质子化得到(Scheme 2, 3). 同

时 ,  在模板反应中加入自由基受体 7 时 , 可以通过

GC-MS 检测到氰甲基与 7 加成的分子量 292, 也间接说  

O
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S Ph
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130 oC
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S
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图式 2  控制实验 
Scheme 2  Control experiments 

明反应中可能有氰甲基自由基中间体的产生(Scheme 2, 

4). 在以上的验证实验基础上结合我们前期及前人的工

作, 认为环化反应可能经历以下过程(Scheme 3): 首先, 

在高温条件下, TBPB 裂解产生的叔丁基自由基与乙腈

通过氢转移, 得到氰甲基自由基中间体. 该自由基与底

物 1a 上的叁键发生自由基加成, 得到碳自由基中间体

A. 最后, 中间体 A 进攻硫原子, 合成产物硫代吡喃酮

6a 同时离去甲基自由基. 

A
1a
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-Me

CH2CN

O

Ph
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O
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图式 3  反应机理 
Scheme 3  Proposed mechanism  

3  结论 

实现了一系列自由基前体如二苯基膦氧、硫酚、醛、

丙酮、乙腈等与硫甲基取代的炔酮自由基环化反应, 合

成结构多样的硫代吡喃酮化合物. 该反应具有广泛的底

物适用性, 通过改变自由基前体种类, 可以简单地实现

硫代吡喃酮 2 位的多样官能团化, 而这些化合物通过传

统的方法是较难实现合成的. 并且, 2 位引入的氰基及

羰基是具有较高反应活性的官能团, 因此, 产物硫代吡

喃酮可进一步通过衍生化反应, 得到结构更为多样的吡

喃酮化合物. 最后, 也对机理进行了研究, 验证了该反

应是通过自由基途径实现的, 并且自由基促进的 C(sp2)

—S 键的构建及 C(sp3)—S 键的断裂是关键步骤.  

4  实验部分 

向 25 mL schlenk 管中加入 0.2 mmol 1, 塞住橡皮

塞, 抽放N2三次, 将溶有 0.4 mmol TBPB的乙腈或者丙

酮溶液注入 schlenk 管中, 将 schlenk 管置于 120 或

130 ℃油浴中加热 12 h. 反应结束后, 冷却, 将溶液浓

缩除去溶剂, 再进行柱层析纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙

酯)＝8∶1～5∶1]得目标产物 3.  
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