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肟的无气味硫缩醛 /酮化反应
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摘要摇 探讨了以无气味且稳定的 琢鄄羰基二硫缩烯酮(1)作为代硫醇试剂的肟(2)的硫缩醛 /酮化反应. 在乙

酰氯鄄乙醇(体积分数 95% )或 4鄄十二烷基苯磺酸(DBSA)鄄水体系中及回流条件下, 化合物 1 与肟 2 能有效地

进行硫缩醛 /酮化反应. 反应过程中未闻到硫醇的恶臭气味.
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醛或酮及其衍生物的硫缩醛 /酮化反应在有机合成中是非常重要的反应, 不仅是保护羰基的一种

方式[1], 而且其产物也是重要的有机合成中间体[2], 在有机合成中应用广泛. 然而, 反应中使用的硫

醇易挥发、 易燃、 有毒且具有恶臭气味, 不仅造成环境污染, 而且危害使用者的健康. 从绿色化学观点

考虑, 使用无气味的代硫醇试剂进行硫缩醛 /酮化反应非常重要. 虽然 Bertini 等[3] 制备了无气味的树

脂化硫醇, 并实现了其与醛或酮的硫缩醛 /酮化反应, 但是无气味的树脂化硫醇的制备常需多步反应、
使用较昂贵的试剂或催化剂, 而且又多采用有毒含硫试剂作原料, 未能从源头上解决问题, 限制了它

的应用. 因此, 进一步开发实用的无气味的代硫醇试剂十分重要.
琢鄄羰基二硫缩烯酮是重要的有机合成中间体, 在构造芳环[4]、 合成杂环化合物[5 ~ 8] 和多取代烯

烃[9,10]中应用广泛. 最近, 我们开展了无气味的 琢鄄羰基二硫缩烯酮作代硫醇试剂的应用研究[11], 开发

了一系列无气味的代硫醇试剂, 实现了无气味的 茁鄄羰基硫醚的合成[12 ~ 14]、 茁鄄羟基硫醚的合成[15]、 二

噻烯的合成[16]和硫缩醛 /酮化反应[17 ~ 20] . 在硫缩醛 /酮化反应的研究中, 已经实现了无气味的 琢鄄羰基

二硫缩烯酮(1)作为代硫醇试剂分别与羰基化合物[20] 和缩醛的硫缩醛 /酮化反应. 自从发现肟可由非

羰基化合物制备[21]以来, 为了探索新颖的合成硫缩醛 /酮的方法, 肟的硫缩醛 /酮化反应受到人们的关

注[22] . 为发展绿色的合成方法, 本文在前期[20]工作基础上开展了肟的无气味硫缩醛 /酮化反应研究.

1摇 实验部分

1. 1摇 试剂与仪器

所用试剂均为分析纯; 琢鄄羰基二硫缩烯酮(1)参照文献[20]方法制备; 肟(2)参照文献[23]方法

制备.
采用微量法测定熔点; Magna鄄560 显微红外光谱仪(KBr 压片法, 美国 Nicolet 公司); Unity鄄400 核

磁共振仪(CDCl3 溶剂, TMS 为内标, 美国 Varian Perkin 公司); PE鄄2400 自动元素分析仪(美国 Perkin
Elmer 公司).
1. 2摇 琢鄄羰基二硫缩烯酮(1)与肟(2)的硫缩醛 /酮化反应

以化合物 1a 与苯甲醛肟 2a 的反应为例. 方法 A: 在 25 mL 圆底烧瓶中加入化合物 1a(104 mg,
0郾 6 mmol), 苯甲醛肟 2a(60 mg, 0郾 5 mmol)、 3郾 0 mL 乙醇(体积分数 95% )和乙酰氯(0郾 17 mL, 2郾 4
mmol), 加热回流反应 1 h 后, 用 TLC 监测至化合物 2a 消失, 将反应液移入 50 mL 水中, 用质量分数

为 10%的 NaHCO3 溶液调节 pH=7, 分别用 10 mL 乙醚萃取 3 次, 无水 MgSO4 干燥, 经柱层析[洗脱



液, V(石油醚) 颐 V(乙醚)= 75 颐 1], 得 88 mg 产物 3a, 产率 90% . 方法 B: 将 95%乙醇和乙酰氯分别换

成水和 4鄄十二烷基苯磺酸(DBSA), 其它条件与方法 A 相同, 得 85 mg 产物 3a, 产率 87% . 两种方法

的实验结果列于表 1.
Table 1摇 Thioacetalization of 琢鄄oxo鄄ketene dithioacetals 1 and oximes 2a

Entry Compd. 1 Oxime 2 Method Time / h Product 3 Yieldb(% )

1 (1a) (2a) A 1 (3a) 90

2 1a 2a B 2 3a 87

3 (1b) 2a A 3 (3b) 88

4 1b 2a B 6 3b 80

5 (1c) 2a A 1 (3c) 87

6 1c 2a B 2 3c 81

7 (1d) 2a A 1 (3d) 90

8 1d 2a B 2 3d 83

9 1a (2b) A 1 (3e) 86

10 1a 2b B 2 3e 87

11 1a (2c) A 1 (3f) 89

12 1a 2c B 2 3f 85

13 1a (2d) A 1 (3g) 93

14 1a 2d B 2 3g 84

15 1a (2e) A 1 (3h) 88

16 1a 2e B 2 3h 89

17 1a (2f) A 1 (3i) 83

18 1a 2f B 2 3i 78

19 1a (2g) A 2 (3j) 85

20 1a 2g B 3 3j 80

21 1a (2h) A 4 (3k) 75

22 1a 2h B 10 3k 60

摇 摇 a. ; b. isolated yield.

2摇 结果与讨论

2. 1摇 反应条件的优化

首先以化合物 1a 与苯甲醛肟 2a 的反应为例, 进行反应条件的优化, 结果见表 2. 研究表明, 以

MeCOCl 为催化剂, 在无水甲醇或乙醇中, 回流条件下, 化合物 1a 与 2a 能发生硫缩醛 /酮化反应, 但需

要 MeCOCl 的量较多, 反应时间较长(表 2 Entries 1 和 2). 而在 95%乙醇中进行该反应时, 反应速率则

明显加快, 产物产率明显提高(表 2 Entries 3 ~ 5), 这是由于在酸性条件下, 肟易水解成硫缩醛 /酮化

反应活性更高的醛 /酮[24] . 水是绿色环保溶剂, 为了发展绿色化学, 水相合成反应已引起关注[25] . 根

据前文结果[26], 选择在 4鄄十二烷基苯磺酸(DBSA)鄄水体系中, 进行化合物 1a 与 2a 的水相硫缩醛 /酮
反应. 结果表明, 当化合物 1a 与 DBSA 的摩尔比为 1 颐 4时, 在 3 mL 水中, 回流 2 h 后, 化合物 1a 与 2a
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能有效地进行硫缩醛 /酮反应, 高产率合成硫缩醛 3a(表 2 中 Entry 6). 基于上述反应结果, 在 2 种反

应条件下进行化合物 1 与肟 2 的硫缩醛 /酮化反应. 条件 A: 化合物 1 与 MeCOCl 的摩尔比为 1 颐 4, 以

95% 乙醇为溶剂, 进行回流反应(表 2 中 Entry 4); 条件 B: 化合物 1 与 DBSA 的摩尔比为 1 颐 4, 以水为

溶剂, 进行回流反应(表 2 中 Entry 6).
Table 2摇 Screening of reaction conditions for the thioacetalization of compounds 1a with 2aa

Entry Catalyst Ratiob Solvent(volume fraction) Temp. / 益 Time / h Yieldc of compd. 3a(% )
1 MeCOCl 1 颐 10 MeOH(100% ) 65 9 72
2 MeCOCl 1 颐 10 EtOH(100% ) 78 7 75
3 MeCOCl 1 颐 3 EtOH(95% ) 78 2郾 5 88
4 MeCOCl 1 颐 4 EtOH(95% ) 78 1 90
5 MeCOCl 1 颐 5 EtOH(95% ) 78 1 89
6 DBSA 1 颐 4 H2O 100 2 87

摇 摇 a. .

Reaction conditions: 1a(0郾 6 mmol), 2a(0郾 5 mmol), solvent(3 mL); b. molar ratio of compound 1a to catalysts; c. isolated yield.

2. 2摇 琢鄄羰基二硫缩烯酮 1 与肟 2 的缩硫醛酮化反应

分别应用反应条件 A 或 B 进行 琢鄄羰基二硫缩烯酮 1 与肟 2 的硫缩醛 /酮化反应. 如表 1 所示, 化

合物 1 能替代 1,3鄄丙二硫醇、 1,2鄄乙二硫醇、 乙硫醇和苄硫醇与肟 2 进行硫缩醛 /酮化反应(表 1 中 En鄄
tries 1 ~ 8); 带有吸电子或供电子基团的芳醛 /酮肟 2a ~ 2e 和 2h. 脂肪醛肟 2f 及脂环酮肟 2g 也能有效

地进行硫缩醛 /酮化反应, 以较好的产率生成相应的硫缩醛 /酮 3(表 1 中 Entries 9 ~ 22). 另外, 由于化

合物 1 分解生成的硫醇能迅速与反应体系中的肟及其水解生成的醛或酮进行反应而被消耗掉, 故反应

和后处理过程中未感觉到硫醇的恶臭气味.
2. 3摇 反应机理研究

根据前文工作[20] 和上述实验结果, 提出的化合物 1 与 2 进行硫缩醛 /酮化反应的可能机理如

Scheme 1摇 Proposed mechanism for the thioacetalization
reaction of compound 1 with compound 2

Scheme 1 所示. 在酸性条件下, 琢鄄羰基二硫

缩烯酮 1 与亲核试剂甲醇或水作用后, 释放

出硫醇[11] . 当以无水甲醇或乙醇为溶剂时,
按路径 1 进行反应, 肟 2 直接与生成的硫醇

进行硫缩醛 /酮化反应生成硫缩醛 /酮 3[22];
当以 95%乙醇或水为溶剂时, 则按路径 2 进

行反应, 肟 2 先在酸催化下水解生成相应的

醛或酮 2忆, 然后化合物 2忆与生成的硫醇进行

硫缩醛 /酮化反应生成化合物 3.

3摇 结摇 摇 论

在酸性条件下, 95%乙醇或水介质中, 无气味、 稳定的 琢鄄羰基二硫缩烯酮 1 作为代硫醇试剂可与

肟 2 有效地进行硫缩醛 /酮化反应. 该反应条件温和、 操作简单, 反应和后处理过程中无硫醇的恶臭

气味.
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Odorless and Efficient Thioacetalization Reaction of Oximes

YU Hai鄄Feng1*, LIAO Pei鄄Qiu2

(1. School of Chemistry and Life Science, Anshan Normal University, Anshan 114007, China;
2. Department of Chemistry, Northeast Normal University, Changchun 130024, China)

Abstract摇 Thioacetals are important compounds because they can be considered as both useful protecting
groups of carbonyl compounds in the synthesis of multi鄄functional complex molecules and acyl carbanion equi鄄
valents in C—C bond forming reactions. Since many reactions have been developed to prepare oximes from
non carbonyl compounds, to lead to a novel and efficient method for thioacetal preparation, transthioacetaliza鄄
tion of oximes has received more and more attention. Unfortunately, the transformation usually suffers from the
use of harmful, odorous thiols which can lead to serious safety and environment problems. From the green
chemistry point of view, an efficient and odorless transthioacetalization of oximes involving an environment
friendly reagent is of great importance and necessity. In this work, using odorless and stable 琢鄄oxo ketene di鄄
thioacetals 1 as thiol equivalents, the thioacetalization reaction of oximes 2 were studied. In the reaction sys鄄
tem of MeCOCl鄄EtOH(95% ) or 4鄄dodecylbenzenesulfonic acid(DBSA)鄄H2O, the thioacetalization reaction
were carried out in reflux temperature. It is noteworthy that the odor of thiols can not be perceived during ei鄄
ther the reaction or workup.
Keywords摇 琢鄄Oxo ketene dithioacetal; Odorless thiol equivalent; Oxime; Thioacetalization
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