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硫代黄烷酮类衍生物的合成研究进展 
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摘要  硫代黄烷酮类化合物是黄酮类化合物的硫对应物, 在医药、材料科学和有机合成等领域有着广泛的应用. 因此, 
发展高效的合成方法以获取结构多样的硫代黄烷酮类化合物具有重要的研究意义. 将按照硫代黄烷酮类化合物的分

类, 对其合成方法和反应机理的关键步骤进行阐述, 并展望该研究领域的未来发展前景. 
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Abstract  Thioflavonoids are the sulfur counterparts of flavonoids, which have a wide range of applications in the fields of 
medicine, material science, organic synthesis and others. Therefore, it is of great significance to develop efficient synthetic 
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黄酮类化合物是一类具有多种生物活性的化合物, 

它广泛存在于天然产物和药物分子中[1]. 硫代黄烷酮类

化合物是黄酮类化合物的硫对应物, 其核心骨架是苯并

噻喃结构(图 1a). 根据生物电子等排原理, 硫原子等位

取代氧原子是一种非常普遍且有效的药物分子的设计

和合成的方法, 有助于提高分子的生物活性. 虽然目前

在天然产物中发现的硫代黄烷酮类化合物很少, 但它表

现出广泛和优异的生物活性, 包括抗肿瘤、抗抑郁、抗

过敏、抗关节炎、抗真菌、抗炎和抗肥胖等[2](图 1b). 例
如, 首次从游动放线菌(Actinoplanes tsinanensis)中分离

的创心霉素(Chuangxinmycin)被报道对大肠杆菌引起的

败血症、尿路和胆道感染具有抗菌活性和治疗效果[2a]. 
Tertatolol 被发现是一种 5HT1A 受体激动剂, 用于严重

的神经精神紊乱的病理生理学, 如抑郁症、精神分裂症

和帕金森病[2b]. CH4986399 显示有抗人乳腺癌活性, 可
能有助于克服乳腺癌患者内分泌治疗序列中的氟维司

坦或他莫西芬耐药[2c]. 与黄酮类化合物相比, 一些硫代

黄烷酮类化合物显示出更好的生物活性[3]. 例如, 化合

物 4 对人类固醇硫酸酯酶(STS)的抑制效力比其氧对应

物高 4～16 倍[3a]. 除了潜在的药物应用外, 硫代黄烷酮

类化合物在材料科学领域也具有重要的应用价值, 硫代

黄酮及其衍生物可作为光致保护基团[4]、光引发剂[5]等. 
一些硫代黄烷酮类化合物表现出良好的液晶性质[6]和热

激活延迟荧光——这可能促进激发性电子在有机发光

二极管(OLED)中的利用效率[7]. 因此, 这类硫杂环化合

物在化学合成、生物活性研究和光学材料等领域的研究

越来越受到科学家的重视, 吸引了许多化学科研人员, 
研究这类硫杂环化合物的合成方法.  

关于黄酮类化合物合成的研究进展已在一些综述

性文章或者书的章节部分有所涉及[8], 而关于硫代黄酮

类化合物的合成, 特别是不对称合成方法的系统性综述

文章鲜有报道[9]. 因此, 本综述将按照硫代黄烷酮类化

合物的分类, 对其合成方法(主要是不对称合成方法)以
及其反应机理的关键步骤进行介绍, 并展望该领域未来  
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图 1  硫代黄烷酮类化合物的分类以及含有苯并噻喃结构的生物活性分子 
Figure 1  Classification of thioflavonoids and bioactive molecules containing benzo thiopyran scaffold 

可能的研究方向和面临的挑战. 

1  硫色满酮的合成研究进展 

在黄酮类衍生物中, 色满酮的羰基能够与体内各种

不同的受体相互作用, 从而表现出广泛的生物活性. 色
满酮可以通过还原或氧化过程转化成其他黄酮类衍生

物. 因此, 合成色满酮及其衍生物的方法(包括不对称

合成)得到了广泛的关注. 硫色满酮作为色满酮的硫取

代物在生物活性研究中也是重要的活性化合物和重要

的中间体[10]. 但关于硫色满酮的合成方法, 特别是不对

称合成, 则相对匮乏. 与自然界丰富存在的黄酮类衍生

物相比, 这些硫杂环分子在天然产物中存在很少. 因此, 
发展硫色满酮的合成方法显得尤为重要. 在研究硫色满

酮的初期, 研究者多以简单的原料出发, 通过多步反应

来合成各种硫色满酮化合物, 并对其进行生物活性的筛

选[11]. 然而, 这些反应存在条件苛刻(高温、强酸)、转化

率低、范围有限、过度还原、多步骤等问题. 直到近些

年, 这些问题在一定程度上得到了解决.  
2015 年, Vaghoo 课题组[12]发展了超酸催化的烷基

化-环酰基化反应(通过分子内酰基化进行环化)(Scheme 
1a). 他们使用容易获得的芳基硫醇和巴豆酸/甲基丙烯

酸作为反应底物, 以三氟甲磺酸作为所需最佳酸度的催

化剂对巴豆酸和甲基丙烯酸底物进行质子化, 以增加羧

酸底物的亲电性, 随后硫酚亲核进攻、脱水后进行分子

内的Friedel-Crafts酰基化反应得到的2-甲基或3-甲基硫

色满化合物(Scheme 1b). 
同期, Sekar 课题组[13]以黄原酸酯作为无气味的硫

源, 实现了铜催化 2'-碘查尔酮或 2'-溴查尔酮的串联反

应. 该反应具有广泛的底物范围, 以 64%～97%的产率

获得了一系列 2-取代硫色满酮(Scheme 2a). 他们根据对

照实验提出了可能的反应机理(Scheme 2b): 2'-碘查尔酮

与醋酸铜氧化加成得到中间体 5, 在黄原酸钾存在下进

行配体交换得到中间体 6. 其还原消除后得到中间体

7(在极性较低的溶剂中可分离得到). 最后, 中间体 7 在

醋酸铜和黄原酸钾的作用下进行迈克尔加成得到目标

产物. 
2016年, Willis课题组[14]报道了Rh(nbd)2BF4配合物

催化 2-(叔丁基硫基)苯甲醛和末端炔烃的氢酰化/硫-迈

克尔加成的串联反应, 以中高收率获得 2-烷基、2-芳基

和 2-杂环硫色满酮(Scheme 3). 在铑催化剂作用下 , 
2-(叔丁基硫基)苯甲醛与末端炔烃发生氢酰化反应, 在
酸性条件下进行分子内迈克尔加成反应, 释放出叔丁基

后得到硫色满酮产物.  
2017 年, Guo 课题组[15]报道了硫色酮与二芳基铜酸

盐化合物的加成反应, 获得了一系列 2-芳基硫色满酮化

合物(Scheme 4). 该反应具有较广泛的底物范围, 对含

有不同电子性质的底物都有很好的耐受性.  
2020 年, 吴安心课题组[16]利用甲醛化次硫酸钠将

2
4SO －单元引入 2'-碘查尔酮, 一步合成了硫色满酮的砜

衍生物(Scheme 5a). 基于对照实验和前期工作的结果, 
提出了该串联反应可能的反应机理(Scheme 5b). 首先, 
2'-碘查尔酮与铜催化剂配位生成中间体 8. 可逆的

thia-Michael 加成生成中间体 9, 随后中间体 10 的 C—S
键偶联生成目标产物. 

2022 年, Sekar 课题组[17]发展了一种有效的脱硝化

C—S 键交叉偶联反应, 利用还原的查尔酮作为反应底

物, 实现了硫色满酮的串联合成(Scheme 6). 该反应对

含有羟基的底物也具有很好的耐受性, 可用于合成生物

学上重要的 3'-羟基硫黄烷酮和硫色酮. 此外, 该方法也

扩展到多组分反应, 通过分子间硫-迈克尔加成-醛醇反  
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图式 1  (a)三氟甲磺酸催化连续的烷基化/环酰化反应; (b)可能的机理 
Scheme 1  (a) Trifluoromethanesulfonic acid-catalyzed sequential alkylation/cyclic acylation reaction; (b) proposed mechanism 

 

 

图式 2  (a)铜催化 2'-碘查尔酮或 2'-溴查尔酮的串联反应; (b)可能的机理 
Scheme 2  (a) Cu-catalyzed domino reaction of 2'-iodochalcones or 2'-bromochalcones; (b) proposed mechanism 
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图式 3  铑催化的炔烃氢酰化/硫共轭加成 
Scheme 3  Rhodium-catalyzed alkyne hydroacylation/thio-conjugate addition 

 

图式 4  二芳基铜酸盐与硫色酮的加成反应 
Scheme 4  Addition reactions of thiochromones with diarylcuprates 

 

图式 5  (a)铜催化 2'-碘/溴查尔酮与甲醛化次硫酸钠的串联反应; (b)可能的机理. 
Scheme 5  (a) Cu-catalyzed domino reaction of 2'-iodo/bromochalcones and rongalite; (b) proposed mechanism 

 

图式 6  2'-硝基查尔酮与黄原酸酯合成硫色满酮 
Scheme 6  Synthesis of thiochromanones from 2'-nitrochalcones and xanthate
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应来获得硫色烯. 此外, 密度泛函理论(DFT)计算表明

碘与查尔酮之间形成了卤素键(中间体 11), 使查尔酮更

容易发生 SNAr 反应和硫-迈克尔加成反应.  
硫色酮与亲核试剂的 1,4-加成反应是合成手性 2-取

代硫色满酮的一种直接且简捷的方法. 尽管色酮与各种

亲核试剂的 1,4-加成反应已经得到了广泛的发展, 但由

于色酮和硫色酮的反应性差异较大, 通过加成反应合成

手性硫色满酮仍存在挑战和需求. 硫色酮比色酮的惰性

更强, 这是因为硫原子上的孤对电子离域程度比氧高, 
这会导致不饱和体系中电子密度更高, 从而降低共轭加

成反应的活性. 此外, 硫与过渡金属更好的络合能力也

会导致催化剂部分失活和催化体系变得复杂. 因此, 通
过不对称加成反应的方式合成对映体富集的 2-取代硫

色满酮是非常具有挑战性和迫切需要的.  
2016 年, 本课题组[18]报道了过渡金属铑催化硫色

酮与芳基锌试剂形式上的不对称共轭加成反应. 反应在

相当温和的条件下就可以获得各种高对映选择性的 2-
芳基硫色满酮产物(Scheme 7). 在底物适应性方面, 不
论是含有吸电子基团(CF3 基、卤素原子等)还是给电子

基团(甲氧基等)的硫色酮, 都可以得到高对映选择性的

产物. 另外, 我们还发现在相同的催化条件下, 色酮底

物与苯基氯化锌加成反应得到的目标产物是没有对映

选择性的, 且产率只有 76%. 
2018 年, 本课题组[19]报道了铜催化硫色酮与烷基

溴化镁试剂的不对称共轭加成(Scheme 8). 在 Feringa 
等[20]报道的格氏试剂与色酮的共轭加成工作中, 不同

烷基的格氏试剂可以得到75%～98% ee的产物. 在我们

的反应中, 以甲基溴化镁作为亲核试剂得到了中等至良

好的产率和良好的 ee 值的 2-取代硫色酮. 乙基、异丙

基、叔丁基、正丁基和正己基溴化镁的反应得到的目标

产物的对映选择性有所降低. 
2019年, Trost及其同事[21]报道了Zn-ProPhenol催化

未活化的色酮与丁烯内酯的不对称加成反应(Scheme 
9), 以 80%～98%的 ee 值和 31%～98%的收率得到各种

不同官能团的 2-内酯基色满酮. 他们还提供一个硫色酮

的例子, 反应得到了 2-内酯基硫色满酮, 比相应的 2-内
酯基色满酮的非对映选择性要高. 该反应中 Lewis 酸

Zn-ProPhenol 可以活化(硫)色酮, 为反应提供手性环境. 
丁烯内酯在催化剂作用下并不是预活化生成了相应的

硅氧基呋喃, 而是脱质子生成烯醇基锌. 
2020 年, 本课题组[22]发展了铜/磷酰胺催化的硫色

酮与末端炔烃形式上的不对称共轭加成反应(Scheme 
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图式 7  铑催化芳基锌试剂与硫色酮的形式上共轭加成反应 
Scheme 7  Rh-catalyzed formal conjugate addition of arylzinc reagents to thiochromones 

 

 

图式 8  铜催化烷基溴化镁与硫色酮的形式上共轭加成反应 
Scheme 8  Cu-catalyzed formal conjugate addition to thiochromones with alkylmagnesium bromides 
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图式 9  Zn-ProPhenol 催化丁烯内酯对(硫)色酮的插烯加成反应 
Scheme 9  Zn-ProPhenol catalyzed vinylogous addition of butenolides to (thio)chromones 

10). 该反应的催化体系对各种硫色酮和末端炔都具有

很好的耐受性, 产生了一系列高产率和高对映选择性的

2-炔基硫色酮(产率可达 98%, ee可达 95%). 该不对称转

化得到的手性硫代黄酮具有更复杂的分子结构(有碳碳

叁键基团), 它们可以通过进一步官能团化获得新的手

性 2-取代硫代黄酮类化合物. 在筛选的添加剂中, 三氟

甲磺酸三甲基硅酯(TMSOTf)对该反应的转化是非常有

效的, 它不仅可以作为路易斯酸来激活硫色酮, 而且还

可以作为适当的抗衡阴离子来稳定转化过程中形成的

配合物.  
根据实验结果和文献提出了该反应可能的反应机

理(Scheme 11). 反应在 Hünig 碱的帮助下生成炔基铜中

间 14. 硫色酮被 TMSOTf 活化后形成 4-((三甲基硅基)
氧基)硫色酮 15, 并与炔基铜配位生成配合物 16. 然后, 
乙炔基进行迁移插入, 形成物种 17. 随后释放出与铜配

位的烯醇硅醚 18 经质子化得到最终产物. 
不对称氢化反应具有原子经济性高、操作简单、环

境友好等优点, 是合成光学活性分子的最有效的方法之 
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图式 10  铜催化硫色酮的对映选择性炔基化反应 
Scheme 10  Cu-catalyzed enantioselective alkynylation of thio-
chromones 

一, 但相邻羰基的过度还原倾向在一定程度上限制了这

种转化的广泛发展. 2013 年, Glorius 及其同事[23]报道了

Ru/NHC(氮杂环卡宾)配合物催化(硫)色酮的对映选择

性氢化反应(Scheme 12). 在充分转化后得到了各种(硫)
色醇产物.  
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图式 11  铜催化硫色酮的炔基化反应的可能的反应机理 
Scheme 11  Plausible mechanism of Cu-catalyzed alkynylation of thiochromones 
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图式 12  钌催化 2-芳基(硫)色酮的不对称还原反应 
Scheme 12  Ru-catalyzed asymmetric reduction of 2-aryl(thio)chromones 

它们在氯铬酸吡啶盐的存在下进行一步氧化, 得到相应

的(硫)色满酮, 但对映体选择性略有降低. 
2017 年, 本课题组[24]报道了铜催化 2-烷基色酮和

2-烷基硫色酮的立体选择性共轭还原反应(Scheme 13). 
该策略是以化学当量的二乙氧基甲基硅烷作为还原剂, 
避免了(硫)色满酮的过度还原, 为合成高对映选择性的

手性 2-烷基(硫)色满酮产物提供了直接、有效的途径.  
前面提到的两种反应类型(加成反应和还原氢化)普

遍用于不对称合成 2-取代(硫)色满酮, 且得到的研究比

较多, 而关于不对称合成 3-取代(硫)色满酮的研究相对

少很多, 其中合成手性 3-取代硫色满酮的例子更是少之

又少. 2002 年, Rovis 课题组[25]报道了手性三唑盐在强碱

作用下生成卡宾并催化 2-羟基苯甲醛衍生物的不对称

分子内 Stetter 反应 , 获得了一系列 3-取代色满酮

(Scheme 14). 文章中提供了一个合成3-取代硫色满酮的

例子, 产率为 63%, 对映选择性为 96%.  
2011 年, 冯小明课题组[26]报道了钪/N,N'-二氧化氮

形成的配合物催化 α-重氮酯对酮的对映选择性亲核加

成反应(Scheme 15). 在底物拓展部分, 他们提供了两个

关于(硫)黄酮类衍生物的例子. 从另一个视角来看, 这
也体现了(硫)黄酮类衍生物的重要性. 他们通过理论计

算得出了游离的重氮酯和与钪催化剂配位的重氮酯的

自然键轨道电荷分布, 证实了 α-重氮酯上的酯基与钪配

合物的配位可以增加重氮酯的亲电性, 使 α-重氮酯在温

和条件下与未活化的酮发生亲电加成. 
2017 年, Song 等[27]报道了烯醇硅基醚的对映选择

性质子化反应, 合成了 α-烯丙基色酮、硫色酮和萘酮

(Scheme 16). 反应以 10 mol%的 Songʼs oligoEG (21)作
为催化剂、CsF 为氟源、(R)-3,3'-diiodo-BINOL (BINOL: 
1,1'-联二萘酚)为质子供体、二氯甲烷为溶剂组合, 得到

了最佳的反应效果. 氟离子经铯离子与 oligoEG 催化剂

结合而形成, 再经烯醇硅基醚脱硅生成烯醇中间体. 烯
醇中间体可被催化剂立体选择性质子化, 生成对映体富

集产物.  
2019 年, 周其林课题组[28]报道了以手性螺旋磷酸

作为催化剂, 通过外环烯酮和吲哚/吡咯的高对映选择

性 Friedel-Crafts 共轭加成反应, 合成了一系列 3-取代

(硫)色满酮(Scheme 17). DFT 计算表明, 手性螺旋磷酸

在该反应中是一种双功能催化剂. 首先它作为 Brønsted
酸促进 Friedel-Crafts 共轭加成, 然后作为质子转移梭促

进烯醇中间体的对映选择性[1,3]-质子转移反应.  

X

O
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O
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R
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r.t. or 60 °C
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O

O

O

O

PAr2
PAr2

Ar = 3,5-(Me)2-C6H3
(R)-DM-Segphos

74% ~ 99% yield
94% ~ > 99% ee

 

图式 13  铜催化(硫)色酮的不对称还原反应 
Scheme 13  Cu-catalyzed asymmetric reduction of (thio)chromones 

 
图式 14  分子内对映选择性催化 Stetter 反应 

Scheme 14  Enantioselective catalytic intramolecular Stetter reaction 
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图式 15  α-重氮酯与酮的亲电加成反应 
Scheme 15  Electrophilic addition of α-diazoesters with ketones 

 

图式 16  有机催化对映选择性质子化合成四氢萘酮、色满酮和硫色满酮 
Scheme 16  Enantioselective synthesis of tetralones, chromanones, and thiochromanones by organocatalytic enantioselective protonation 

 

 

图式 17  手性螺旋磷酸催化的 Friedel-Crafts 共轭加成/对映选择性质子化反应 
Scheme 17  Chiral spiro phosphoric acid-catalyzed Friedel-Crafts conjugate addition/enantioselective protonation reactions 
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2  硫色醇和硫色烯的合成研究进展 

硫色醇是苯并噻喃骨架上有羟基的化合物. 若羟基

的邻位碳上有氢, 可发生脱水过程形成硫色烯产物. 因
此把硫色醇和硫色烯的合成方法放在同一小节里进行

介绍.  
2013 年, Wang 课题组[29]报道了在以四丁基碘化铵

(TBAI)为介导的条件下的钯催化合成含三唑五元环的

色烯、硫色烯和喹啉衍生物的偶联反应(Scheme 18). 实
验表明在配体不存在的情况下, TBAI 等添加剂可加速

反应速率. 该策略各种官能团的耐受性良好, 可产生所

需的化合物. 同时, 他们还对这些化学物进行在不同的

癌细胞系进行生物活性筛选. 

 

图式 18  钯催化环化反应合成硫色烯 
Scheme 18  Pd-catalyzed cyclization for synthesis of thio-
chromenes 

2017 年, Sekar 课题组[30]建立了铜催化硫原位插入

反应合成硫色烯高效的串联反应(Scheme 19). 这种串

联方法避免使用较难获得且令人不快的芳香醇作为起

始材料, 而是使用非常稳定的芳基卤化物和黄原酸钾盐

作为无味的硫替代品. 该串联方法通过 C(芳基)—S 偶

联、硫酯裂解、硫-迈克尔加成、羟醛反应和消除反应

一系列反应步骤来获得高产率的硫色烯化合物. 
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图式 19  铜催化串联法合成硫色烯 
Scheme 19  Cu-catalyzed domino synthesis of thiochromenes 

2019 年, Nguyen 和 Mac[31]合作报道了邻溴苯甲醛

和 β-硝基苯乙烯的串联反应(Scheme 20). 该反应以廉价

的九水合硫化钠作为硫源, 在不添加任何过渡金属催化

剂或添加剂的情况下, 合成了各种具有高官能团耐受性  

 

图式 20  邻溴苯甲醛和 β-硝基苯乙烯与巯基磺酸钠的偶联反

应 
Scheme 20  Coupling reaction of o-bromobenzaldehydes and 
β-nitrostyrenes with sodium sulfidenonahydrate 

的 2-芳基-3-硝基硫色烯化合物. 
2021 年, Suárez-Pantiga 和 Roberto Sanz[32]合作报道

了利用银盐和 N-碘代丁二酰亚胺(NIS)分别作为催化剂

和亲电试剂的 S-芳基炔丙基硫醚的 6-内环化(6-endo-dig 
cyclization)反应, 获取了一系列高产率的 2-双取代硫色

烯(Scheme 21). 炔丙基上的取代基团(R1和R2)在反应中

起着至关重要的作用, 这种偕二甲基效应可以促进银催

化的炔烃氢芳基化和丁二酰亚胺的碘芳基化反应的发

生. 

 

图式 21  丙炔基硫醚加氢芳基化合成硫色烯衍生物 
Scheme 21  Synthesis of thiochromene derivatives through hy-
droarylation of propargyl thioethers 

目前, 合成硫色醇和硫色满的不对称方法主要以 2-
巯基苯甲醛和不同的 α,β-不饱和试剂为原料, 通过有机

催化不对称 thio-Michael-aldol 反应得到手性硫色醇产

物 . 其经过脱水过程可得到手性硫色烯产物(Scheme 
22).  

2006 年, 王卫课题组[33]发展了以脯氨酸衍生的有

机小分子 24 作为催化剂, 通过串联迈克尔-羟醛反应, 
高产率、高对映选择性地合成了硫色烯(Scheme 23a). 具
有不同电子性质的 α,β-不饱和醛和 2-巯基苯甲醛在该反

应催化体系里耐受性较好. 同年, Córdova 课题组[34]也

报道了同样的方法, 以 91%～98%的对映选择性得到一

系列具有药用价值的硫色烯产物(Scheme 23b).  
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图式 22  有机催化的对映选择性硫-迈克尔-羟醛串联反应 
Scheme 22  Organocatalyzed tandem enantioselective thio- 
Michael-aldol reactions 

2007年, 王卫及其同事[35]发展了以 α,β-不饱和噁唑

烷酮作为受体的串联硫-迈克尔-羟醛反应(Scheme 24). 
这种“一锅法”工艺, 从简单的物质开始, 通过使用低

至 1 mol%的金鸡纳生物碱衍生硫脲 25 来作为催化剂. 
催化剂的活性来源于双功能胺硫脲单元之间的非共价

氢键相互作用, 它协同激活了反应中的迈克尔供体和受

体. 该策略与脯氨酸衍生的有机小分子催化剂形成共价

键的亚胺离子中间体来促进硫-迈克尔-羟醛脱水过程

不同, 它更近似于酶催化的作用方式. 
同年, 王卫课题组[36]继续发展了一种高效、对映选

择性和非对映选择性的有机催化迈克尔-羟醛串联反应

(Scheme 25). 他们使用顺丁烯二酰亚胺作为反应的亲

电试剂, 用于合成具有重要药用价值的手性丁二酰亚胺

硫色醇化合物. 反应的非对映选择性波动较大, 得到非

对映选择性 3∶1～20∶1 的目标产物.  
2008 年, Córdova 课题组[37]报道了一例高化学选择

性、非对映选择性和对映选择性的有机催化不对称硫-

迈克尔/羟醛串联反应(Scheme 26). 该反应提供了一系

列具有三个相邻立体中心的手性硫色醇. 另外, 这个方 

 

图式 23  催化剂 24 促进 α,β-不饱和醛和 2-巯基苯甲醛的串联反应 
Scheme 23  Catalyst 24-promoted cascade Michael-aldol reactions of α,β-unsaturated aldehydes with 2-mercaptobenzaldehydes 

 

图式 24  有机催化 2-巯基苯甲醛与 α,β-不饱和噁唑烷酮的迈克尔-羟醛反应 
Scheme 24  Organocatalyzed Michael-aldol reaction of 2-mercaptobenzaldehydes with α,β-unsaturated oxazolidinones 
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图式 25  催化剂 25 促进的 2-巯基苯甲醛与马来酰亚胺的串联迈克尔-羟醛反应   
Scheme 25  Catalyst 25 promoted domino Michael-aldol reactions of 2-mercaptobenzaldehydes with maleimides 

 
法通过低温条件避免了产物进一步脱水生成硫色烯产

物. 加入苯甲酸作为添加剂可提高反应的效率, 可能是

通过推动催化剂的平衡向亚胺的形成方向移动来实现

的.  
同年, 赵聪贵课题组[38]以铜色金鸡钠碱 26 为催化

剂, 建立了 2-巯基苯甲醛与 β-硝基苯乙烯的 thio-Mi- 
chael-Henry 串联反应(Scheme 27), 合成了手性 2-芳基- 
3-硝基-硫色醇化合物, 其对映选择性最高只有86%, 非
对映体比最高只有 78∶22. 他们利用正己烷/乙酸乙酯

溶液对对映体混合物的单次重结晶, 提高了产物的对映

体选择性(高达＞99% ee)和非对映体选择性(高达 98% 
dr). 这些具有两种官能团的产物可用于合成结构多样

的硫色满衍生物.  
2012 年, 王春江课题组[39]报道了一例通过有机催

化 2-巯基苯甲醛与各种含吡唑的 α,β-不饱和酰胺的不对

称 sulfa-Michael-aldol 串联反应, 合成了一系列高取代

的硫色醇化合物(Scheme 28). 在该方案中, 亲电试剂上

引入的吡唑基团可作为氢键受体, 从而有了更好的螯合

作用和不对称诱导作用, 使得不论是 β-芳基还是 β-烷基

的 α,β-不饱和酰胺都具有良好的对映选择性和非对映 

 

图式 26  催化剂 24 促进的 2-巯基苯甲醛与烯醛的串联迈克尔-羟醛反应 
Scheme 26  Catalyst 24 promoted domino thia-Michael/aldol reaction of 2-mercaptoacetophenones and enals 

H

O

SH
R

NO2

Ar

OH

S
R

NO2

Ar
Et2O, -10 °C
2 mol% 26

+

N

HO

OH
N

H

26

84% ~ 97% yield
72% ~ 86% ee

78:22 ~ 65:35 dr  

图式 27  2-巯基苯甲醛与 β-硝基苯乙烯的对映选择性串联 Michael-Henry 反应 
Scheme 27  Enantioselective tandem Michael-Henry reaction of 2-mercaptobenzaldehydes with β-nitrostyrenes 

 

图式 28  2-巯基苯甲醛与 α,β-不饱和酰胺的不对称硫-迈克尔-羟醛串联反应 
Scheme 28  Asymmetric cascade sulfa-Michael-aldol reaction of 2-mercaptobenzaldehydes with α,β-unsaturated amides 
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图式 29  (a)催化的迈克尔/霍纳-沃兹沃思-埃蒙斯串联反应; (b)对照实验 
Scheme 29  (a) Catalytic Michael/Horner-Wadsworth-Emmons cascade reaction; (b) control reactions 

选择性. 
2013 年, Mukherjee 课题组[40]利用烯烃磷酸酯作为

迈克尔受体, 以手性双官能型尿素衍生物 28 为催化剂, 
建立了对映选择性的 sulfa-Michael/Horner-Wadsworth-  
Emmons 反应, 获得了收率高且对映选择性好的硫色烯

化合物(Scheme 29a). 为了进一步证实烯烃磷酸酯的功

能性双重作用, 他们做了两组控制实验(Scheme 29b). 
实验结果清楚地证明了磷酸酯部分不仅可以通过其吸

电子能力增强了烯酸酯的亲电性, 而且为催化剂提供了

额外的结合位点. 
2014年, Arai课题组[41]发展了以(S,S)-二苯基乙二胺

衍生的咪唑啉−氨基酚−镍配合物作为催化剂, 催化 2-
巯基苯甲醛与 β-硝基苯乙烯的不对称 Michael-Henry 串

联反应, 以高达 99%的产率和高达 95%的对映选择性合

成了一系列手性硫色醇(Scheme 30). 该金属催化体系

得到的目标产物与赵聪贵课题组的方法得到的手性硫

色醇的绝对构型不一样的. 当使用烷基取代的硝基烯烃

作为亲电试剂时, 反应的活性和非对映选择性都降低了

很多, 且得到的目标产物基本上是消旋的. 
2015 年, 杜大明课题组[42]报道了高效的手性方酰

胺 30 催化的硫-迈克尔-羟醛不对称串联反应(Scheme 
31). 该策略在极低的催化剂(0.5 mol%)负载下, 产生了

一系列具有三个连续的立体中心(包括一个季碳中心)的
螺旋硫色醇化合物, 其对映选择性高达 99%, 非对映选

择性高达＞99∶1.  
2016 年, 王锐课题组[43]报道了一例方酰胺 30 催化

的 2-巯基苯甲醛与 β-吲哚-β-CF3 烯酮的 Michael-aldol
反应(Scheme 32), 为获得手性 2-CF3-2-吲哚硫色醇化合

物提供了直接且高效的不对称合成方法.  

 

图式 30  镍催化 2-巯基苯甲醛与 β-硝基苯乙烯的 Michael-Henry 反应 
Scheme 30  Nickel-catalyzed Michael-Henry reaction of 2-mercaptobenzaldehydes with β-nitrostyrenes 

 

图式 31  方酰胺催化的 2-巯基苯甲醛与酮的不对称硫-迈克尔-羟醛串联反应 
Scheme 31  Squaramide-catalyzed asymmetric sulfa-Michael/aldol cascade reaction of 2-mercaptobenzaldehydes and ketones 
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图式 32  方酰胺催化的 2-巯基苯甲醛与 β-吲哚基-β-三氟甲基烯酮的不对称硫-迈克尔-羟醛串联反应 
Scheme 32  Squaramide catalyzed Michael-aldol reaction of 2-mercaptobenzaldehyde with β-indole-β-CF3 enones 

 
同年, Birman 课题组[44]发展了一例脒衍生的催化剂

31 催化 2-巯基苯甲醛的 S-肉桂基衍生物转化为 2-取代

硫色烯的方法(Scheme 33). 该策略不需要添加其他添

加剂, 且二氧化碳是唯一的副产物.   
同样在 2016 年, Arai 及其同事[45]在双(咪唑烷)吡 

啶-镍配合物((PyBidine)-Ni(OAc)2)催化下, 发展了亚甲

基吲哚酮和 2-巯基苯甲醛的高非对映选择性的不对称

thio-Michael-aldol 反应, 获得了含螺环化吲哚酮基团的

硫色醇化合物(Scheme 34). 该方法得到的化合物具有

吲哚和苯并噻喃两种骨架, 使其在新药研发上具有了更

大的潜力.  
由于软的巯基官能团对后期过渡金属具有较强的

亲和力, 反应开始于 2-巯基苯甲醛的硫-镍配合物 33 的

形成. 硫-镍配合物在迈克尔反应中进攻亚甲基吲哚啉

酮, 得到吲哚啉酮烯醇盐 34, 随后分子内羟醛反应获得

了最终的硫色醇产物和再生的 PyBidine-Ni 催化剂

(Scheme 35).  
2017 年, Arai 课题组[46]在先前报道的含咪唑烷或噁

唑烷手性金属催化剂的基础上设计了一种新的有机催

化剂——双咪唑烷碘苯 35 (I-Bidine) (Scheme 36). 实验

结果表明, I-Bidine 对 2-巯基苯甲醛与 β-硝基苯乙烯的

不对称 Michael-Henry 反应是具有催化活性的, 可生成

具有中等对映选择性的光学活性硫色醇化合物. 
同年, Mukherjee 课题组[47]利用 2-巯基苯甲醛与 β-

取代乙烯基砜衍生物作为反应底物, 脯氨酸衍生物 36
作为催化剂 , 实现了高对映选择性地 sulfa-Michael/ 
Julia-Kocienski 串联反应(Scheme 37). 该策略得到了一

系列具有优秀的对映选择的 2-取代硫色烯化合物(高达

98% ee). 
同期, 杜大明等[48]利用由氢奎宁和吡喃葡萄糖衍

生的方酰胺 37 作为催化剂, 实现亲电性三氟甲基化- 

硫-迈克尔-羟醛串联反应, “一锅法”制备了一系列具

有中等到良好的产量和出色的立体选择性(高达 15∶
1dr, ＞99% ee)的硫色醇化合物(Scheme 38). 这些目标

产物具有三个相邻的手性中心和两个季碳立体中心(一
个是含有(—CF3S)基团的季碳中心, 另一个是螺旋全碳

四元中心), 这为硫代黄酮类衍生物的生物活性的研究

提供了更多结构复杂的硫色醇化合物. 

 

图式 33  通过酰基转移不对称催化合成硫色烯的串联反应 
Scheme 33  Asymmetric catalytic synthesis of thiochromenes via an acyl transfer-initiated cascade reaction 

 

图式 34  镍催化亚甲基吲哚啉酮与硫代水杨醛的不对称迈克尔-羟醛反应 
Scheme 34  Ni-catalyzed asymmetric Michael-Aldol reaction of methyleneindolinones and thiosalicylaldehydes  
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图式 35  镍催化亚甲基吲哚啉酮与硫代水杨醛的迈克尔-羟
醛反应的可能的反应机理 
Scheme 35  Plausible mechanism of Ni-catalyzed Michael- 
Aldol reaction of methyleneindolinones and thiosalicylaldehydes  

 

2019 年, 袁伟成课题组[49]发展了一例具有高度非

对映选择性和对映选择性的 2-巯基苯甲醛与另一种 α,β-
不饱和酰胺的迈克尔-羟醛串联反应(Scheme 39). 反应

以低至 1 mol%的方酰胺 30 作为催化剂, 顺利产生了一

系列含三个连续立体中心的对映体富集的硫色醇. 反应

的立体选择性和产率都非常优秀. 另外, 对照实验表明

了 α,β-不饱和酰胺的 7-N-吲哚啉部分的氮原子的性质和

位置对反应的高反应性和优良的立体选择性是至关重

要的. 

3  硫色满的合成研究进展 

2020 年, Waser 课题组[50]以简单的氨基环丙烷和硫

酚为原料, 通过形式上的[3＋3]环化反应“一锅法”合 

 
图式 36  I-Bidine 催化的 2-巯基苯甲醛与 β-硝基苯乙烯的不对称迈克尔-羟醛反应 

Scheme 36  I-Bidine catalyzed asymmetric Michael-aldol reaction of 2-mercaptobenzaldehydes with β-nitrostyrenes 
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图式 37  催化的 sulfa-Michael/Julia-Kocienski 串联反应 
Scheme 37  Catalytic cascade sulfa-Michael/Julia-Kocienski reaction 

 
图式 38  对映选择性的方酰胺催化的三氟甲基硫化反应-硫-迈克尔-羟醛串联反应 

Scheme 38  Enantioselective squaramide-catalyzed trifluoromethylthiolation-sulfur-Michael/Aldol cascade reaction 

 

图式 39  2-巯基苯甲醛与 α,β-不饱和 7-氮唑啉酰胺的对映选择性迈克尔-羟醛串联反应 
Scheme 39  Enantioselective Michael-Aldol cascade reaction of 2-mercaptobenzaldehyde and α,β-unsaturated 7-azaindoline amides   
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成了4-氨基硫色满化合物(Scheme 40). 该反应在温和的

条件下进行, 具有良好的官能团耐受性, 产生的硫色满

具有完全的区域选择性. 
2021 年, Sekar 及其同事[51]在无光催化剂条件下, 

发展了一种高效的可见光调节的 C—S 交叉偶联反应

(Scheme 41). 当邻碘基苯甲醛分别与 α,β-不饱和酮和

α,β-不饱和醛反应时, 可以分别得到硫色醇和硫色满化

合物. 2'-碘查尔酮在该反应条件下, 也可以产生 2-取代

的硫色满酮. 该反应通过电子供体-受体(electron do-
nor-acceptor)配合物、硫酯裂解、分子间或分子内硫-迈
克尔加成形成 C—S 键, 随后羟醛反应形成含硫原子的

杂环化合物. 他们通过光谱实验和 DFT 计算证实了芳

基碘化物和黄原酸酯之间可形成一种 1,2-乙二胺(EDA)
配合物 38. 

同年, 陈志敏课题组[52]成功地开发了Brønsted 酸催

化的 2- 芳基 -1,3- 二烯的高区域选择性的氢硫代

/Friedel-Crafts 的串联反应(Scheme 42a). 该反应在二氯

甲烷溶剂下, 选择性地产生了一系列产率中等至优秀的

4-双取代的硫色满化合物. 同年, 他们[53]使用了直链型

的 1,3-二烯作为底物, 也得到了一系列产率良好的 2,4-
取代的硫色满(Scheme 42b).  

最近, Smirnov 课题组[54]以四氯化钛为催化剂, 以 

 

图式 40  氨基环丙烷与硫酚的形式上[3＋3]环化反应 
Scheme 40  Formal [3＋3] annulation reaction of aminocyclopropanes and thiophenols 
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图式 41  光诱导电子转移法合成硫色满衍生物的串联反应 
Scheme 41  Domino synthesis of thiochromane derivatives via photoinduced electron transfer 

 

图式 42  1,3-二烯的氢硫代反应/傅-克反应 
Scheme 42  Hydrothiolation/Friedel-Crafts reaction of 1,3-dienes  
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2-硫苄基咪唑酮的衍生物作为原料, 以中等产率合成了

螺旋咪唑酮取代的硫色满化合物(Scheme 43). 反应按

照[1,5]-氢迁移的机制进行, 接着关环反应后得到目标

产物.  

 

图式 43  [2-(苄基磺酰基)-苄基]咪唑酮的环化反应 
Scheme 43  Cyclization of [2-(benzylsulfanyl)benzylidene]imi- 
dazolones 

到目前为止, 手性硫色满的合成方法相较于手性硫

色满酮和硫色醇(烯)的合成方法要少很多. 2008 年, 
Nishibayashi课题组[55]报道了二钌配合物 39催化邻羟基

本丙炔醇衍生物的对映选择性的分子内环化反应, 以高

产率、高对映选择性和高非对映选择性合成了一系列色

满、硫色满和四氢喹啉化合物(Scheme 44). 这些得到的

化合物上有碳碳叁键和碳碳双键两种官能团, 进行多种

官能团转化即可得到新的氧、硫、氮杂环化合物. 
2011 年, 肖文精课题组[56]利用手性双功能化的硫

脲催化剂 25, 发展了一种温和且高效的苯胺与硝基烯

烃衍生物的氮-迈克尔-迈克尔加成串联反应(Scheme 
45). 该方法为具有三个连续立体中心碳(包括一个四元

季碳立体中心)的手性 4-氨基(硫)色满化合物提供了一

种产率高、立体选择性好且原子经济性高的合成方法. 
2017 年, 许鹏飞课题组[57]报道了氮杂环卡宾 40 催

化硫-迈克尔/迈克尔/内酯化串联反应(Scheme 46). 该
方案原子经济性高且具有良好的对映选择性和非对映

选择性, 为具有三个连续立体中心的高功能化硫色满衍

生物提供了另一种合成方法. 此外, 该策略不仅为 α,β-
不饱和硫酯的离去基作为亲核试剂提供了一种很有前

景的方法, 与现有的NHC催化形成手性C—S键的方法

形成了互补.  
2017 年, Birman 课题组[58]报道了手性胺 41 催化的

α,β-不饱和硫酯串联反应, 高对映选择性地合成了硫色

满化合物(Scheme 47). 当 R1 基团是烷基或有强吸电子

基团的芳基时, 反应得到较高的产率和优秀的对映体过

量. 而当其是有强给电子基团的芳基时, 反应效率则会

大大降低. 
2021 年, 李雪锋课题组[59]建立了方酰胺 42 催化的

硫-迈克尔/羟醛/内酯串联反应, 以高度立体选择性的方

式合成了具有连续三环结构的硫色满化合物(Scheme 
48). 在双功能方酰胺的存在下, 硫色满的分离产率为

35%～99%. 利用 β,γ-不饱和酮酯的 3 个反应位点, 包括

较少探索的酯羰基, 在一锅操作中依次构建了含有两个

杂环的分子骨架. 
同年, 本课题组[60]报道了铜催化 2H-(硫)色烯与氨

茴内酐的高效氢胺化反应(Scheme 49). 这种转化以一

种非常高的原子经济方式进行, 并以良好的对映选择性

产生了一系列手性 4-芳氨基(硫)色满化合物. 我们通过

这种方法获得的具有双官能团的(硫)色满可进一步转化

为其他具有生物活性的多功能化合物. 
2022年, Sanz课题组[61]报道了一价金配合物催化邻

 

图式 44  钌催化含(E)-烯烃部分的丙炔醇分子内环化 
Scheme 44  Ru-catalyzed intramolecular cyclization of propargylic alcohols bearing an (E)-alkene moiety 

 

图式 45  苯胺与硝基烯烃烯酸酯的不对称 Aza-Michael-Michael 加成反应 
Scheme 45  Asymmetric Aza-Michael-Michael addition of anilines to nitroolefin enoates 
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图式 46  氮杂卡宾催化的硫-迈克尔/迈克尔/内酯串联反应 

Scheme 46  NHC-catalyzed sulfa-Michael/Michael/lactonization cascade reaction 

 

图式 47  硫酯的串联转化合成硫色满 
Scheme 47  Tandem transformation of thioesters for synthesis of thiochromanes 
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图式 48  方酰胺催化的硫-迈克尔/羟醛/内酯化串联反应 
Scheme 48  Squaramide-catalyzed Sulfa-Michael/aldol/lactonization cascade reaction 

 

 

图式 49  铜催化氨茴内酐的氢胺化反应 
Scheme 49  Cu-catalyzed hydroamination with anthranils 
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炔基苯乙烯衍生物的不对称串联反应, 对映选择性地合

成了多环并联的硫色满化合物(Scheme 50). 该反应的

可能的反应机理是首先生成一个含有环丙基的金-卡宾

中间体 43, 随后该卡宾中间体上的芳基部分对环丙烷

部分进行分子内加成而形成多环的苯并噻喃结构.  

 
图式 50  金催化邻炔基苯乙烯的双环化合成硫色满及其硒类

似物 
Scheme 50  Gold-catalyzed double-cyclization of o-(alkynyl)- 
styrenes for synthesis of thiochromanes and seleno analogues 

4  总结与展望 

硫代黄烷酮类化合物具有广泛的生物活性和特殊

的电子性质, 这使得其在化学合成、药物化学、光学材

料等领域具有强大的潜在应用价值. 迄今为止, 在过渡

金属催化、有机催化、路易斯酸催化的存在下, 已经成

功地开发了各种有效的合成方法来制备这些含有苯并

噻喃骨架的化合物. 生物活性和电子性质通常与骨架上

的各种官能团和/或复杂的结构有着不可分割的联系, 
而且没有一种合成方法可以直接且高效地合成这一骨

架的生物活性分子. 因此, 发展高效简洁的合成硫代黄

烷酮类化合物的方法, 特别是不对称合成方法, 在未来

的研究中可以推动手性硫代黄酮化合物在药物化学和

材料化学的发展与应用. 
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