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利用简便易得的原料, 在环境友好溶剂中, 以高原

子/步骤经济性构筑目标化合物是现代有机合成的追求

目标之一[1]. 苯并噻吩骨架在生物活性分子及药物分子

中分布广泛[2], 使相关有机功能材料具备独特的性能[3]. 

因此, 苯并噻吩及相关骨架的构筑方法研究受到广泛关

注. 通常情况下, 苯并噻吩构筑依赖过渡金属(Pd/Cu、

Au 等)催化的环化反应[4]. König 报道[5]的有机光催化策

略实现了苯并噻吩的高效合成, 遗憾的是反应的原子经

济性较低. 最近, Procter课题组[6]巧妙利用苯环C—H键

官能团化实现了一锅多步法合成苯并噻吩, 同时避免了

过渡金属使用. 然而该方法需要以化学计量添加剂和氧

化剂为代价. 基于制药及材料等相关领域的需求, 环境

友好条件下, 发展绿色高效的苯并噻吩及相关骨架构筑

方法是一项十分重要也是具有挑战性的课题.  

近年来, 多米诺反应为多种环类化合物的合成提供

了高原子经济性和步骤经济性策略[7]. 天津理工大学化

学化工学院孟祥太课题组[8]致力于杂环化合物的绿色多

米诺构筑方法研究, 在无金属条件下实现了以硫代靛红

为原料的多样性导向合成, 用于多类含硫环状化合物的

高效构筑(图 1a). 近日, 该团队[9]在水相条件下, 利用简

便易得的原料, 通过三组分多米诺反应高效合成了一系

列苯并噻吩吡咯烷酮化合物(图 1b). 值得注意的是, 该

反应无需使用催化剂/添加剂, 可以将硫代靛红、4-氯乙

酰乙酸乙酯、伯胺快速转化为目标化合物, 也是首例在

水相中实现多官能团化苯并噻吩吡咯烷酮构筑. 该团队

以胺对 C—S 键的活化为突破口, 巧妙构筑了 C—S、C

—C 及两种类型的 C—N 化学键; 使反应具有很高的步

骤经济性的同时还得到了较高的目标产物收率.  

 

图 1  水相中直接合成苯并噻吩吡咯烷酮 
Figure 1  Construction of benzothiophene fused pyrrolidone in 
water 

水是一种廉价、安全和环境友好的理想溶剂. 因此, 

使用水作为反应介质在绿色合成及生物医药研究中受

到广泛的关注[10]. 研究表明, 在有机合成中, 水能够加

快某些反应的反应速率. 孟祥太团队着重研究了水相中

该反应的效果. 作者研究发现, 相对于多类有机溶剂, 

水能给出较好的反应效果. 在 120 ℃条件下仅仅 4 h, 

目标产物能以 89%的收率被分离得到.  

在最优条件基础上, 作者对反应的底物适用性进行

了详细研究. 对于胺类化合物, 苄胺的苯环上无论是吸

电子基团还是给电子基团, 反应都能顺利进行(图 2, 

4a～4h). 值得注意的是, 当苯环上带有吸电子基团时

(4g, 4h), 会生成一部分脱羧产物 5. 芳环上取代基的位

置对反应影响不大(4i～4m), 即使是 2-吡啶苄胺也能很

好地进行反应, 只是收率略低. 随后, 作者又研究了硫
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代靛红苯环上不同取代基对反应的影响. 取代基的电子

效应和空间效应对反应的影响都是有限的, 无论是大位

阻的基团、强吸电子基团, 还是强给电子基团, 该反应

都能很好地进行(4n～4v). 芳环上有拉电子基团时, 反

应也有脱羧产物 5 生成. 除了苄胺之外, 苯胺、有特定

位阻的脂肪族伯胺都能很好地参与反应(4w～4z), 进一

步证实了该反应的适用范围广泛, 官能团兼容性好.  

4a: R = H, 89% yield
4b: R = CH3, 65% yield
4c: R = OCH3, 55% yield
4d: R = F, 77% yield
4e: R = Cl, 82% yield
4f: R = Br, 64% yield
4g: R = CN, 44% yield
4h: R = CO2Me, 38% yield
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4w: R = CH2CH2Ph, 65% yield
4x: R = Bu, 61% yield
4y: R = i-Bu, 58% yield
4z: R = cyclopentyl, 18% yield
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4i: R = 3-OCH3, 67% yield
4j: R = 3-Cl, 75% yield
4k: R = 2-F, 81% yield
4l: R = 2-Py, 42% yield
4m: R =2-thienyl, 78% yield

4n: R = H, 79% yield

4o: R = 5-tBu, 78% yield

4p: R = 5-Cl, 59% yield

4q: R = 5-Br, 80% yield

4r: R = 5-F, 45% yield

4s: R = 5-Ac, 43% yield

4t: R = 5-OMe, 72% yield

4u: R = 7-Me, 63% yield

byproducts 5
0 ~ 38% yield
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图 2  底物适用性研究 
Figure 2  Substrate scope of this protocol 

在研究反应底物适用性基础上, 作者对产物 4 进行

了转化研究. 研究发现, 对甲苯磺酸可以将 4 脱水转化

成苯并噻吩; 使用 m-CPBA 可以将产物中的硫氧化为

砜. 随后, 作者还将反应规模扩大到克级, 收率依然达

到了 72%.  

在实验基础上, 作者通过密度泛函理论(DFT)对该

反应机理进行了研究. 首先, 苄胺作为亲核试剂, 通过

加成-消除过程对 C—S 键进行活化, 生成酰胺中间体

A. 中间体 A 随后和 4-氯乙酰乙酸乙酯发生亲核取代反

应, 构筑了 C—S 化学键, 经过硫的烷基化过程生成中

间体 B. 随后, 与硫相近的亚甲基在分子内对羰基进行

亲核加成, 构筑了 C—C 化学键, 实现了五元环的构建

(C). 然后, 中间体C 中的NH 对来自另一侧的羰基进行

亲核加成, 构建第二个五元环吡咯烷酮. 该过程是整个

反应的决速步骤, 水分子参与该反应过程并对 C—N 键

的形成起到明显的促进作用, 该过程也很好地解释了副

产物 5 的生成. 最后 D 通过分子内脱水生成目标产物.  

 
图 3  推测的反应机理 

Figure 3  Proposed reaction mechanism 

综上所述, 孟祥太课题组巧妙地以胺对 C—S 键的

活化为突破口, 通过多米诺过程高效构筑了 C—S、C—

C 及两种类型的 C—N 化学键, 使反应具有很高的步骤

经济性. 同时, 使用水作为溶剂, 将反应的污染降到更

低, 以中等到较高的收率得到苯并噻吩吡咯烷酮化合

物. 通过 DFT 计算对反应机理进行了阐释. 该研究对绿

色有机合成研究、苯并噻吩相关生物活性分子的构架新

方法研究有重要启发意义, 同时也对推动硫代靛红的新

反应研究打下了坚实的基础. 
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