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【主持人按语】100多年前,意大利化学家G.Ciamician和P.Silber意识到有机光化学反应

具有重要意义.十几年前,当科学家将光氧化还原催化剂第一次应用到化学合成当中时,走向绿色

化学的重大一步就这样迈出了.普林斯顿大学化学系的DavidMacMillan教授认为:“光氧化还原

反应不仅仅让合成变得更快,更使以前根本不敢想的分子合成反应变为可能,而且你仅仅只需要一

步反应”.光氧化还原催化剂主要包括金属和有机光催化剂.由于金属光催化剂当中的稀有金属造

价不菲,近年来有机光氧化还原催化剂快速兴起.在对其修饰和设计之后可以达到廉价、高效催化

氧化还原反应的效果,代替金属催化剂.如今,有机光化学与多学科、多领域高度交叉融合,其核心

使命是发展高效、高选择性、高经济性、节能又环保的方式实现物质的化学转化.
本专栏围绕两种有机光催化剂促进的功能有机分子创制过程进行讨论,其中《光诱导基于

EDA机理构建S-芳基黄原酸酯新策略》发展了通过光诱导的硫负离子与噻蒽盐间的电子给体受

体过程实现C-S键构建的新策略.在温和的、无金属的条件下获得了一系列S-芳基黄原酸酯类化

合物并实现了克级规模的制备,证明了反应的潜在应用价值,为黄原酸酯类化合物的合成提供了一

种新思路.《一锅多组分反应合成3-(2-(芳基乙炔)苯基)喹唑啉酮》介绍了一种可用于通过自由基

串联环化反应合成含氮杂环化合物的新型自由基受体化合物的构建方法.合成了一系列3-(2-(芳
基乙炔)苯基)喹唑啉酮类化合物,该系列化合物可以作为自由基受体在蓝光诱导下转化为新型膦

酰化喹唑啉酮并喹啉类化合物.
期待本专栏能够为从事有机光化学转化领域中有机功能分子的设计、合成和应用等相关领域

的研究者提供参考.

光诱导基于EDA机理构建S-芳基黄原酸酯新策略

杨道山,左峻泽

(青岛科技大学 化学与分子工程学院,山东 青岛266042)

摘 要:黄原酸酯类化合物作为药物化学、农业化学、材料化学中重要的组成部分,一直备受化学家们的关注.
寻找简单、高效合成S-芳基取代黄原酸酯的方法引起了研究者广泛的关注.报道了一种可见光诱导下基于硫负离子

与噻蒽盐间的EDA(电子供体受体)过程实现C-S键构建的新策略.在温和无金属的条件下,以中等至优良的收率

得到了一系列S-芳基黄原酸酯,克级实验与日光实验证明了反应的应用潜力,为黄原酸酯类化合物的合成提供了一

种新思路.
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硫元素广泛存在于天然产物及药物分子中,构建含硫化合物在制药工业和合成化学上具有重要意

义[1-2].化学家们发现通过硫酚产生的硫中心自由基可以作为高活性中间体,用于实现复杂含硫化合物的构

建,如图1所示.硫鎓盐是最具活性的自由基前体之一,同时由于其正电性,硫鎓盐也是一类很好的电子受

体.近年来硫鎓盐广泛用于EDA过程[3-5]中,具有很大的发展潜力[6-11].
黄原酸盐是在碱性条件下由

醇对CS2 亲核进攻生成的重要硫

源试剂,在傅克反应[12]、三硫代碳

酸酯的合成[13-14]、硫醇的合成[15]

等过程中都有重要的应用.在有机

全合成领域,黄原酸酯可以稳定活

性自由基,从而提高活性自由基在

高浓度介质中的存在时间,同时还

可通过调节其绝对和相对浓度,使
自由基加成到未活化的烯烃上[16].黄原酸酯还允许自由基添加到芳香环上,这一特性与烯烃的分子间加成

结合,可用于构建3,4-二氢萘-1(2H)-酮化合物,在适当的条件下可以转化成萘.这种通用、高效的合成手段

对于制药和农业化学工业以及材料科学来说非常重要[17-18].
由于黄原酸酯类化合物在药物化学、农业化学和材料科学等领域中的重要作用,近年来,开发更广泛的

黄原酸酯类化合物引起了人们的广泛关注.S-芳基的黄原酸酯类化合物作为一类重要的黄原酸酯衍生物,其
高效的合成策略一直存在一定的挑战.以往获得S-芳基黄原酸酯的方法都不太成功,存在硫醚作为唯一产

物或副产物[19-20]的问题,如图2所示.最可靠的方法是基于1890年LEUCKART[21]提出的芳基重氮盐的芳

基化.然而,由于芳基重氮盐存在着稳定性和安全性的问题,这种方法的应用受到限制.
随着可见光催化技术的发展,许多以

前难以实现的反应可以在温和的条件下

进行[22-26].光诱导的EDA机理由于其无

金属性、温和性,最近也成为光催化合成

领域的一种有效策略[27-30].本文报道了一

种温和实用的方法,通过可见光激发噻蒽盐和黄原酸盐产生EDA复合物,从芳烃出发通过间接的C-H官

能化策略实现芳基黄原酸酯类化合物的合成,如图3所示.

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

所有溶剂与试剂(二异丙基乙胺,DIPEA;碳酸钠,Na2CO3;碳酸钾,K2CO3;叔丁醇锂,tBuOLi;三乙胺,
Et3N;吡啶,Pyridine;二氯甲烷,DCM;N,N-二甲基甲酰胺,DMF;N-甲基吡咯烷酮,NMP;四氢呋喃,
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THF;1,4-二氧六环,1,4-Dioxane;二甲基亚砜,DMSO;乙腈,CH3CN;乙醇,EtOH;乙酸乙酯,EtOAc)均为

分析纯,除特殊说明否则使用时未经进一步纯化.核磁共振测试中所用溶剂为CDCl3(氘代氯仿)或 DMSO-
d6(氘代二甲基亚砜),1HNMR所用频率为500MHz,13CNMR所用频率为125MHz.“δ”表示化学位移,
“J”表示耦合常数.所有反应通过用GF254硅胶涂覆的TLC(薄层色谱)板监测.文中所有化合物均是通过使

用200~300目硅胶填充的高压快速柱色谱法分离纯化.
1.2 实验方法

首先向烘箱干燥过的25mLSchlenk管中加入磁力搅拌子,然后依次加入噻蒽盐1a(0.3mmol)、黄原

酸盐2a(0.4mmol).加入完毕之后将Schlenk管置换氮气至少3次.最后在氮气保护下使用注射器加入反应

所需溶剂DCM2mL.随后封好管口,确保Schlenk管内体系被氮气保护并处于封闭状态,将Schlenk管置于

蓝光灯处,在室温下进行光照并搅拌.反应一段时间后使用TLC技术对反应进行监测,直至反应结束.反应

结束后,向体系中加入3~4mL饱和食盐水,然后加入EtOAc进行萃取,得到的有机相进行合并,无水硫酸

钠干燥后过滤并减压旋蒸.最后将得到的体系通过柱层析法对体系进行分离纯化,得到最终的产物.
1.3 产物表征数据

O-环己基-S-(3-甲酰基-4-甲氧基)苯基黄原酸酯(3a).产物性状:淡黄色液体;产率:85%(79mg);洗脱

剂:V(石油醚)/V(乙酸乙酯)=20/1.1H NMR(500MHz,CDCl3)δ:10.45~10.43(m,1H),7.95(d,J=
2.3Hz,1H),7.65(dd,J=8.7,2.3Hz,1H),7.05(d,J=8.7Hz,1H),5.53~5.47(m,1H),3.98(s,3H),

1.88~1.83(m,2H),1.57~1.51(m,4H),1.48~1.43(m,1H),1.39~1.33(m,2H),1.29~1.24(m,1H).
13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:212.10,188.64,162.68,142.47,135.69,125.34,122.40,112.55,82.97,56.01,

30.56,25.13,23.10.
O-环戊基-S-(3-甲酰基-4-甲氧基)苯基黄原酸酯(3b).产物性状:淡蓝色液体;产率:85%(76mg);洗脱

剂:V(石油醚)/V(乙酸乙酯)=20/1.1HNMR(500MHz,CDCl3)δ:10.48(s,1H),7.96(d,J=2.4Hz,1H),

7.67(dd,J=8.7,2.4Hz,1H),7.08(d,J=8.7Hz,1H),5.84~5.79(m,1H),4.02(s,3H),1.94~1.88(m,
2H),1.85~1.80(m,2H),1.63~1.59(m,4H).13CNMR(CDCl3,125MHz,ppm)δ:212.14,188.65,162.66,

142.42,135.66,125.32,122.47,112.51,88.14,56.00,32.46,23.74.
O-(4-苯丁基)-S-(3-甲酰基-4-甲氧基)苯基黄原酸酯(3c).产物性状:淡黄色液体;产率:72%(78mg);

洗脱剂:V(石油醚)/V(乙酸乙酯)=20/1.1HNMR(500MHz,CDCl3)δ:10.42(s,1H),7.95(t,J=2.6Hz,

1H),7.65(dd,J=8.7,2.4Hz,1H),7.28(t,J=7.5Hz,2H),7.19(t,J=7.3Hz,1H),7.12(d,J=7.2Hz,

2H),7.02(d,J=8.7Hz,1H),4.55(t,J=6.4Hz,2H),3.95(s,3H),2.57(t,J=7.7Hz,2H),1.76~1.71
(m,2H),1.63~1.56(m,2H).13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:213.14,188.56,162.76,142.60,141.77,135.73,

128.36,128.32,125.89,125.42,122.18,112.64,74.35,55.98,35.29,27.72,27.53.
O-环己基-S-对甲苯基黄原酸酯(3d).产物性状:淡黄色液体;产率:82%(66mg);洗脱剂:V(石油醚)/

V(乙酸乙酯)=100/1.1HNMR(500MHz,CDCl3)δ:7.38(d,J=8.0Hz,2H),7.23(d,J=7.9Hz,2H),

5.56~5.49(m,1H),2.39(s,3H),1.88~1.79(m,2H),1.61~1.49(m,4H),1.39~1.23(m,4H).13CNMR
(CDCl3,125MHz)δ:212.78,140.16,134.89,129.87,126.79,82.42,30.48,25.13,22.94,21.38.

O-环戊基-S-对甲苯基黄原酸酯(3e).产物性状:淡黄色液体;产率:80%(61mg);洗脱剂:V(石油醚)/

V(乙酸乙酯)=100/1.1HNMR(500MHz,CDCl3)δ:7.36(d,J=8.1Hz,2H),7.22(d,J=7.9Hz,2H),

5.78~5.82(m,1H),2.39(s,3H),1.89~1.76(m,4H),1.59~1.55(m,4H).13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:

212.80,140.14,134.84,129.85,126.87,87.66,32.38,23.65,21.37.
O-4-叔丁苯基-S-(对甲苯基)黄原酸酯(3f).产物性状:淡黄色液体;产率:70%(66mg);洗脱剂:V(石油

醚)/V(乙酸乙酯)=100/1.1H NMR(500MHz,CDCl3)δ:7.39(d,J=8.0Hz,2H),7.30(t,J=7.5Hz,

2H),7.21(dd,J=12.3,7.7Hz,3H),7.13(d,J=7.3Hz,2H),4.56(t,J=6.3Hz,2H),2.58(t,J=7.7Hz,

2H),2.39(s,3H),1.76~1.70(m,2H),1.62~1.56(m,2H).13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:213.72,141.79,

140.32,134.97,129.98,128.34,128.29,126.60,125.82,73.99,35.25,27.69,27.47,21.37.
O-环己基-S-苯基黄原酸酯(3g).产物性状:淡黄色液体;产率:80%(61mg);洗脱剂:V(石油醚)/V(乙
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酸乙酯)=100/1.1HNMR(500MHz,CDCl3)δ:7.54~7.49(m,2H),7.47~7.39(m,3H),5.57~5.50(m,

1H),1.86~1.77(m,2H),1.59~1.53(m,2H),1.46~1.40(m,2H),1.39~1.31(m,2H),1.30~1.23(m,

1H).13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:211.93,134.97,130.09,129.85,129.09,82.39,30.41,25.11,22.82.
O-环戊基-S-苯基黄原酸酯(3h).产物性状:淡黄色液体;产率:75%(54mg);洗脱剂:V(石油醚)/V(乙

酸乙酯)=100/1.1HNMR(500MHz,CDCl3)δ:7.52~7.46(m,2H),7.44~7.39(m,3H),5.82~5.77(m,

1H),1.89~1.81(m,2H),1.78~1.76(m,2H),1.58~1.52(m,4H).13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:211.94,

134.90,130.17,129.83,129.06,87.73,32.37,23.61.
O-环己基-S-(3,4-二甲氧基)苯基黄原酸酯(3i).产物性状:淡黄色液体;产率:79%(74mg);洗脱剂:

V(石油醚)/V(乙酸乙酯)=100/1.1HNMR(500MHz,CDCl3)δ:7.07(d,J=8.3Hz,1H),7.00(s,1H),6.89
(d,J=8.3Hz,1H),5.56~5.48(m,1H),3.91(s,3H),3.87(s,3H),1.82~1.81(m,2H),1.59~1.48(m,

4H),1.43~1.26(m,4H).13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:212.98,150.59,149.08,128.12,121.32,117.92,

111.28,82.35,56.01,55.90,30.51,25.12,22.93.
O-环己基-S-4-(叔丁基)苯基黄原酸酯(3j).产物性状:淡黄色液体;产率:81%(75mg);洗脱剂:V(石油

醚)/V(乙酸乙酯)=100/1.1HNMR(500MHz,CDCl3)δ:7.43(d,J=2.5Hz,4H),5.56~5.53(m,1H),

1.75(s,2H),1.59(d,J=6.4Hz,2H),1.40~1.28(m,15H).13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:212.38,153.28,

134.63,126.77,126.13,81.96,34.80,31.17,30.32,25.14,22.52.
O-环己基-S-4-(4-溴苯氧基)苯基黄原酸酯(3k).产物性状:淡黄色液体;产率:92%(117mg);洗脱剂:

V(石油醚)/V(乙酸乙酯)=90/1.1HNMR(500MHz,CDCl3)δ:7.47(ddd,J=8.2,5.0,1.9Hz,4H),7.01
(dd,J=8.6,1.8Hz,2H),6.93(dd,J=8.7,1.8Hz,2H),5.59~5.51(m,1H),1.82(s,2H),1.62~1.55(m,

2H),1.52~1.32(m,6H).13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:212.22,158.57,155.36,136.88,132.89,124.38,

121.19,118.86,116.66,82.40,30.42,25.14,22.83.
O-环己基-S-4-(1,1'-联苯)基黄原酸酯(3l).产物性状:淡黄色液体;产率:86%(65mg);洗脱剂:V(石油

醚)/V(乙酸乙酯)=100/1.1H NMR(500MHz,CDCl3)δ:7.64(dd,J=14.2,7.9Hz,4H),7.58(d,J=
8.2Hz,2H),7.48(t,J=7.6Hz,2H),7.40(t,J=7.3Hz,1H),5.60~5.53(m,1H),1.89~1.81(m,2H),

1.63~1.57(m,2H),1.50~1.48(m,2H),1.46~1.40(m,1H),1.40~1.34(m,2H),1.31~1.25(m,1H).
13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:211.88,142.67,139.95,135.27,128.91,128.87,127.88,127.71,127.13,82.49,

30.44,25.11,22.86.
O-(4-叔丁氧基)-S-4-(1,1'-联苯)基黄原酸酯(3m).产物性状:淡黄色液体;产率:66%(75mg);洗脱剂:

V(石油醚)/V(乙酸乙酯)=100/1.1H NMR(500MHz,CDCl3)δ:7.64(d,J=8.2Hz,2H),7.59(dd,J=
12.3,8.0Hz,4H),7.48(t,J=7.5Hz,2H),7.40(t,J=7.3Hz,1H),7.23(t,J=7.3Hz,2H),7.17(t,J=
7.2Hz,1H),7.10(d,J=7.3Hz,2H),4.58(t,J=6.3Hz,2H),2.56(t,J=7.7Hz,2H),1.63~1.57(m,

2H),1.63~1.57(m,2H).13CNMR(CDCl3,125MHz)δ:212.87,142.80,141.72,139.84,135.35,128.88,

128.67,128.28,127.93,127.80,127.15,125.81,74.09,35.26,27.70,27.54.

2 结果与讨论

2.1 反应条件的优化

以1a(芳基硫鎓盐)、2a(环己基黄原酸钠)作为反应的模板底物,对反应的最佳条件进行筛选.首先,在室

温下用455nm蓝光照射,DCM作为反应溶剂,对碱进行优化(表1,条目1~7),在使用Et3N作为碱时,反
应产物的产率最高,达到了82%.同时实验结果表明在无碱的情况下反应产物的产率没有明显变化,说明碱

在反应中对体系没有很大的促进作用(表1,条目8).然后对反应溶剂进行优化(表1,条目8~16),结果表

明,CH3CN是反应的最佳溶剂.为了进一步提高转化率,使用了DMSO与 H2O作为混合溶剂进行探索.实
验结果表明,随着H2O在混合溶剂中比例的提高,产物的产率并没有提高,反而略微下降(表1,条目17~
19),综上选用CH3CN作为体系的最佳溶剂.在确定了反应体系的溶剂之后,对光照条件进行了探索:在室
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温、黑暗环境中,并没有检测到反应产物,说明光照在反应过程中是必要的(表1,条目20).随后探索了温度

对反应的影响,在避光的条件下,升高反应温度,结果表明,温度的升高会导致产率降低(表1,条目21~22).
根据一系列的优化实验,得到反应的最佳条件为以乙腈作为反应溶剂,在室温及氮气保护下光照,反应时间

为24h(表1,条目14).

表1 反应条件优化表

Tab.1 Optimizationofreactionconditions

Entry Base Solvent Yielda/%

1 DIPEA DCM 66

2 Na2CO3 DCM 53

3 K2CO3 DCM 51

4 tBuOLi DCM 63

5 Cs2CO3 DCM 43

6 Et3N DCM 82

7 Pyridine DCM 72

8 None DCM 81

9 None DMF 47

10 None NMP 65

11 None THF 39

Entry Base Solvent Yielda/%

12 None 1,4-Dioxane 56

13 None DMSO 80

14 None CH3CN 85

15 None H2O 54

16 None EtOH 57

17 None DMSO/H2O(V/V=4/1) 78

18 None DMSO/H2O(V/V=3/2) 75

19 None DMSO/H2O(V/V=1/1) 70

20 None CH3CN Traceb

21 None CH3CN 12c

22 None CH3CN 15d

Note:Reactionconditions,1a(0.3mmol),2a(0.4mmol),base(0.6mmol)andsolvent(2.0mL)atroomtemperatureunderirradiationwitha

20WblueLED(455nm)for24h.aIsolatedyield.bWithoutblueLEDirradiation.cAt40℃,nolight.dAt60℃,nolight.

2.2 反应底物拓展

在确定最佳的反应条件后,为了探究反应策略对不同官能团的耐受性,对不同取代的硫鎓盐1和黄原酸

盐2的底物适应范围进行了探究,结果总结在表2中.实验结果表明,不同的反应底物均能生成对应的

S-芳基黄原酸酯3,并且产率良好(3a~3m).首先使用环己醇、环戊醇、1-苯基-4-丁醇合成对应的黄原酸盐与

芳基硫鎓盐进行拓展.由邻甲氧基苯甲醛合成对应的硫鎓盐与黄原酸盐生成的衍生物3a~3c,产率在72%~
85%.随后又尝试了给电子基团的芳基合成的硫鎓盐进行拓展.对甲基苯合成的硫鎓盐以70%~82%的产率

得到产物3d~3f.而以苯合成的硫鎓盐与黄原酸盐反应生成的底物3g、3h也以80%、75%的产率得到.当以

其他取代苯如邻二甲氧基苯、叔丁基苯也都分别以79%、81%的产率得到3i~3j.其他芳香化合物如4-溴联

苯醚合成的硫鎓盐与环己基黄原酸盐也得到对应的衍生物3k,产率为92%;联苯合成的硫鎓盐也得到了

对应的产物3l、3m,产率为86%、66%.上述结果表明,在此策略中各种芳基取代的硫鎓盐都表现出了良

好的耐受性,证明了该策略具有良好的底物范围,对S-芳基黄原酸酯类化合物的研究起到重要的促进

作用.
2.3 反应应用性研究

接下来,为了证明反应具有潜在的应用价值,以硫鎓盐1a、黄原酸盐2a为底物进行了克级转化,以78%
的收率得到了目标产物3a.此外,为了证明体系对反应条件的耐受性,还进行了日光实验,在日光下以71%
的产率得到产物3a(图4).这些结果充分证明了该策略潜在的价值.

此外,在标准条件下处理硫鎓盐1a与黄原酸盐2a反应的产物后,还以94%的分离产率回收了噻蒽,可
以继续合成5-氧化噻蒽,进而合成硫鎓盐.这证明此策略良好的原子经济性,如图5所示.
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表2 底物拓展

Tab.2 Reactionextension

Note:Reactionconditions,1(0.3mmol),2(0.4mmol),andacetonitrile(2.0mL)atroomtemperatureunderirradiationwitha

20WblueLED(455nm)for24h,isolatedyield.

2.4 反应机理研究

2.4.1 自由基捕获实验

为了进一步探究反应机理,进行了自由基捕获实验.首先,在标准条件下,在反应体系里加入了0.6mmol
TEMPO(四甲基哌啶氧化物,一种常见的自由基捕获剂).实验结果表明,3a的形成被完全抑制,如图6.这一

实验结果证明了反应转化中涉及自由基的过程,但没有捕获到自由基中间体,可能是该反应体系中自由基物
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种过于活泼导致.

2.4.2 可能的机理

在初步实验结果和已有报道的基础上,提出了一种合理的反应机理.首先,硫鎓盐1与黄原酸盐2通过

阴离子交换过程反应生成EDA复合物A.随后EDA复合物A被光激发变为激发态B,并且在光诱导下进行

从黄原酸盐阴离子到硫鎓盐1诱导的单电子转移(SET),产生一个自由基中间体C和一个硫中心自由基D.
自由基C经历不可逆的裂解以产生芳基自由基F和可以循环利用的噻蒽E.最后,硫中心自由基D与芳基自

由基F通过偶联以产生目标产物3.

3 结 论

综上所述,利用光激活EDA复合物,在温和无金属的条件下高效地实现了C-S键的构建,得到了一系
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列S-芳基黄原酸酯类化合物,并成功放大到克级,克服了这类化合物难以高效合成的难题.以噻蒽盐为芳基

化试剂和电子受体,再一次证明了噻蒽盐应用的巨大潜力.此外,S-芳基黄原酸酯有望通过后期修饰,促进新

的医用药物和农药的出现.
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AnewstrategyforthesynthesisofS-arylxanthateviaelectron
donoracceptorcomplexphotoactivation

YangDaoshan,ZuoJunze

(CollegeofChemistryandMolecularEngineering,QingdaoUniversityofScienceandTechnology,Qingdao266042,China)

Abstract:Xanthateestershavebeenattactingchemists'interestasanimportantcomponentinmedicinalchemistry,
agriculturalchemistry,andmaterialschemistry.However,theefficientsynthesisofS-aryl-substitutedxanthateestershasstill
facedchallenges.Herein,wereportanewstrategyfortheconstructionofC-SbondsbasedontheEDA(electrondonoraccep-
tor)processunderlight-inducedconditions.AseriesofS-arylxanthateswereobtainedinmoderatetoexcellentyieldsunder
mildmetal-freeconditions.Gram-scaleandsunlightexperimentsdemonstratedthepotentialapplicationsofthereaction,which
willprovideanewstrategyforthesynthesisofxanthateesters.

Keywords:xanthateesters;electrondonoracceptorcomplex;thianthreniumsalts;visiblelightinduction;construction
ofC-Sbond
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