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摘  要 

本文介绍了通过一锅串联法实现了从α-一溴甲基酮合成β-酮砜及其衍生类化合物的过程。在溶剂为乙醇

和水(3:1/v:v)中，α-一溴甲基酮与对甲苯亚磺酸钠发生取代反应合成了β-酮砜化合物，后又分别加入硼

氢化钠、盐酸羟胺、苯肼生成了β-酮砜类衍生化物，该方法溶剂绿色环保，后处理简单，产率损失较少，

底物适应范围性广，所得已知化合物结构经1H NMR分析确证。 
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Abstract 
This paper describes the synthesis of β-ketosulfones and their derivatives from α-bromomethyl 
ketones by a one-pot tandem method. In the solvent of ethanol and water (3:1/v:v), α-Monobro- 
momethyl ketone and sodium p-toluenesulfinate were substituted to synthesize β-ketosulfone 
compounds, and then sodium borohydride, hydroxylamine hydrochloride, and phenylhydrazine 
were added to form β-ketosulfone derivatives. The method has the advantages of green solvent, 
simple post-processing, less yield loss, wide substrate adaptability. The known compound struc-
ture was confirmed by 1H NMR analysis. 
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1. 引言 

砜基不仅是分布在生物活性分子和功能材料中的关键结构基元，而且是重要的有机合成中间体[1] [2]。
它们在天然产物和各种重要结构成分的合成应用中也起着至关重要的作用，如合成二取代乙炔，丙二烯，

乙烯基砜，酮，4H-吡喃，和具有光学活性的 β-羟基砜等[3]。在砜中，带有活性亚甲基的 β-酮砜是通用

的中间体，可用于烷基化、酰化、共轭加成和缩合等转化，砜基也因此作为化学调节剂被描述为“化学

变色龙”[4]。目前部分有生物活性的 β-酮砜，已经被引用到药物中用来治疗人类疾病，如：抗生素舒巴

坦，万络，抗麻风药氨苯砜和抗雄激素康士得等。砜的芳基杂环类衍生化，在医药和农药领域同样也有

广泛的应用[5]，如：逆转录酶抑制剂，杀菌剂，除草剂，抗病毒，抗肿瘤以及抗 HIV 等，此外，β-酮砜

可用作合成具有手性和旋光性的 β-羟基砜前体[6]，β-酮砜衍生化也同样具有抗真菌，抑制 β-羟基类固醇

脱氢酶等很好的生物学活性[7] [8]。这类化合物因其具有的多种生物活性，有些已经商品化，被用来治疗人

类疾病，如万络，氨苯砜和抗雄激素康士得等。就其衍生物而言，β-羟基砜不仅是许多药学上重要的化合

物和合成有用分子中的基本骨架，还是合成许多生物化合物和有机合成中的反应中间体的关键前体[9]。 
之前报道的 β-酮砜化合物的合成方法，通常是通过 α-卤代酮或 α-甲苯磺氧基酮与亚硫酸钠盐的烷基

化反应制备；或是由烯烃，炔烃与磺酸，磺酰肼等来反应制备，以及有部分是通过直接氧化 β-酮硫化物

来得到 β-酮砜[10] [11]。例如：王桦课题组报道了铜催化的烯烃与磺酰肼反应来获得 β-酮砜化合物[12]；
张梦扬课题组报道了 2-溴苯乙酮与芳烃亚磺酸钠反应来获得 β-酮砜化合物[13]；邹立伟课题组报道了用

NBS 介导 β-酮酸与亚硫酸钠反应来获得 β-酮砜化合物[3]；李龙春课题组报道了在铜催化下通过发生需氧

氧化交叉偶联反应形成 C-S 键来合成 β-酮砜[14]。然而，这些反应它们大多存在一些局限性，如需要一

定量的引发剂，昂贵和有毒的金属盐催化，反应条件相对复杂或苛刻，需要气体保护，以及不希望得到

的副产物等，因此，开发更温和，更方便，特别是绿色的可持续的方法来合成 β-酮砜是很必要的。近年

来，开发合成 β-酮砜及其衍生化的新方法已经引起广泛的关注。本文主要通过一锅法将三步反应串联在

一起，与之前合成方法相比，不需要分离中间体，具有操作处理简单，溶剂绿色环保等优点。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 
1H NMR 谱由 Bruker-DMX400M 型核磁共振谱仪测定，CDC13 作溶剂，实验所用试剂均为市售化学

纯或分析纯级，柱层析用 400 目分析纯硅胶。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. β-酮砜的合成 
将 27.8 mg (0.1 mmol) α-一溴-1-苯乙酮和 26.7 mg (1.5 equiv.)的对甲苯亚磺酸钠加入反应瓶中，在加
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入 1 mL EtOH:H2O (3:1/v:v)，放置于 50℃下油浴中搅拌，用 TLC 监测原料基本转化完成后停止反应，冷

却至室温，所得粗产品用薄层色谱分离纯化，得到白色固体物质(29.9 mg，产率 85%)。 

2.2.2. β-羟基砜、β-肟砜、β-腙砜的合成 
在 5 mL 反应试管中加入 0.1 mmol α-一溴-1-苯乙酮和 1.5 equiv.的对甲苯亚磺酸钠以及 1 mL 

EtOH:H2O (3:1/v:v)，在 50℃下搅拌反应(TLC 跟踪反应进程)，至原料完全后，冷却至室温，1) 在 0℃下

继续加入 1 mL 乙醇和分多次加入硼氢化钠(3 equiv.)直至 β-酮砜反应完全，萃取旋干后通过薄层色谱法分

离，过滤旋干得到纯产物，2) 加入 2 equiv.的盐酸羟胺和 1 mL 乙醇升温至 100℃下反应，至 β-酮砜反应

完全，冷却至室温，重结晶得到产物。3) 加入 1.5 equiv.的苯肼和 1 mL 乙醇升温至 100℃下反应，至 β-
酮砜反应完全，冷却至室温，重结晶得到目标产物，以上所得到的产物均用 1H NMR 进行表征。 

3. 实验思路设计 

一锅法是一种环境友好的工艺，从简单，廉价和可商购的原料制备复杂和高价值的有机化合物。这

种方法，无需中间产物的分离和纯化即可获得所需产物，尤其适用于中间产物不稳定的反应体系，具有

操作简便，后处理简单，产率损失较少，产生的废弃物较少等优点[15] [16] [17] [18]。本课题组长期研究

选择性脱溴制备 α-卤代酮类化合物[19] [20] [21] [22]，本文以绿色，便捷合成为目的，设计了以 α-一溴甲

基酮为底物，乙醇和水为溶剂，先与对甲苯亚磺酸钠发生取代，得到一系列 β-酮砜化合物，体系不在处

理的基础上分别加入硼氢化钠，苯肼，盐酸羟胺一锅串联得到一系列 β-酮砜衍生化合物的方法。 

4. 结果与讨论 

4.1. β-酮砜化合物的合成 

4.1.1. β-酮砜化合物反应条件优化 
我们以 α-一溴-1-(4-溴苯基)乙酮作为模板反应底物，对溶剂、温度、投料比等条件进行筛选(表 1)。

发现当底物与对甲苯亚磺酸钠投料比为 1:1.5 时，此反应在乙酸乙酯和水中，虽然产率还不错，但是反应

时间很长且反应不完全，但在无水乙醇或 95%乙醇中产率还不错，在 2-甲基-四氢呋喃中几乎不发生反应

(表 1，entry 1，2，4，5，6)，虽然将甲醇作为溶剂时反应效果最好(表 1，entry 3)，但考虑到此研究方案

绿色环保的重要性，我们确定选择乙醇作为溶剂；当把底物与对甲苯亚磺酸钠的投料比减少到 1.2 当量

或 1.0 当量时，反应时间加长并且反应进行的不彻底(表 1，entry 7，8)，随后我们又对反应的温度进行了

筛选发现在 50℃时反应效果最好(表 1，entry 9，10)；之后我们又尝试了将乙醇与水配成一定比例作为溶

剂，发现在乙醇与水 3:1 (v:v)时反应的效果很不错，比在只有乙醇或只有水作为溶剂的反应效果更好(表
1，entry 11，12，13)；因此，把 0.2 mmol 的 α-一溴-1-(4-溴苯基)乙酮作为底物、对甲苯亚磺酸钠为 1.5
当量、溶剂为乙醇与水 3:1 (v:v)选为该反应的最佳反应条件(表 1，entry 13)。 

 
Table 1. Optimization of conditions for one-pot synthesis of β-ketosulfone compounds 
表 1. 一锅法合成 β-酮砜化合物的条件优化 

 
Entry Solvent (1 ml) ArSO2Na (equiv.) Time (h) T (℃) Yielda (%) 

1 2-CH3-THF 1.5 12 r.t Trace 

2 CH3COOC2H5 1.5 12 r.t 76 
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Continued 

3 CH3OH 1.5 6 r.t 86 

4 H2O 1.5 12 r.t 67 

5 C2H5OH (95%) 1.5 10 r.t 81 

6 C2H5OH 1.5 5 r.t 80 

7 C2H5OH 1.2 8 r.t 78 

8 C2H5OH 1.0 12 r.t 76 

9 C2H5OH 1.5 6 50 82 

10 C2H5OH 1.5 7 80 80 

11 C2H5OH:H2O (1:1/v:v) 1.5 9 50 73 

12 C2H5OH:H2O (2:1/v:v) 1.5 7 50 78 

13 C2H5OH:H2O (3:1/v:v) 1.5 6 50 85 
a
分离产率。 

4.1.2. β-酮砜化合物底物拓展 
筛选好最优条件后，选用最佳的模板条件：α-一溴-1-(4-溴苯基)乙酮(0.1 mmol)作为模板反应的底物，

在 50℃的条件下，以乙醇和水(3:1/v:v) (1 mL)作为反应溶剂，加入 1.5 equiv.的对甲苯亚磺酸钠进行亲核

取代，直至反应完成。考察了不同取代基的 α-三溴苯乙酮的反应情况，结果如表 2 所示。从实验结果可

以看出，无论芳环上含有供电子基还是吸电子基，均可适用于该体系。当苯环上引入给电子基或吸电子

基时，都能以中等到较高的产率得到目标产物(1a~1k)。 
 

Table 2. Substrate expansion for one-pot synthesis of β-ketosulfones 
表 2. 一锅法合成 β-酮砜类化合物的底物拓展 

 

 
Yielda (%) a 分离产率。 
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4.2. β-酮砜衍生物的合成 

4.2.1. β-酮砜衍生物反应条件优化 
鉴于在乙醇水体系中 β-酮砜类化合物的合成取得了较好的结果，本工作继续又对合成 β-酮砜类衍生

化合物进行了探究，在之前的反应条件及溶剂的基础上，加入了硼氢化钠、苯肼、盐酸羟胺来进行探究

β-酮砜类衍生化合物的合成，首先我们做了相应的投料比优化，生成了一系列的 β-羟基砜、β-肟砜、β-
苯肼砜类化合物，结果如表 3 所示。以 α-一溴-1-(4-溴苯基)乙酮(0.1 mmol)作为模板反应的底物，在前一

步合成 β-酮砜的基础上，通过对硼氢化钠的投料比筛选发现当硼氢化钠的当量为 3 equiv.和 5 equiv.的时

候反应产率接近，因此确定硼氢化钠的当量为 3 equiv.；通过对盐酸羟胺的投料比筛选发现随着盐酸羟胺

的投料比增加产率也在不断增加，当投料比为 2 equiv.和 3 equiv. (表 3，entry 2，3)产率接近；接着又对

苯肼的当量进行筛选，发现随着苯肼的当量增加，产率也随着增加，故生成 β-羟基砜类化合物的最佳反

应条件是：在第二步过程中加入 3 equiv.的硼氢化钠；生成 β-肟砜类化合物的最佳反应条件是：在第二步

过程中加入2 equiv.的盐酸羟胺；生成β-苯肼砜类化合物的最佳反应条件是：在第二步过程中加入1.5 equiv.
的苯肼。 

 
Table 3. Optimization of conditions for one-pot tandem synthesis of β-hydroxysulfone derivatives 
表 3. 一锅串联法合成 β-羟基砜类衍生化合物条件优化 

 
Entry NaBH4 (equiv.) 2 Yielda (%) NH2OH-HCl (equiv.) 3 Yielda (%) ArNHNH2 (equiv.) 4 Yielda (%) 

1 1 55 1.5 51 1 49 

2 2 64 2 62 1.3 60 

3 3 72 2.5 58 1.5 63 

4 5 73 3 60 2 61 

a
分离产率。 

4.2.2. β-酮砜衍生物底物拓展 
筛选好最优条件后，选用最佳的模板条件：在 50℃的条件下，以乙醇和水(3:1/v:v) (1 mL)作为反应

溶剂，先加入 1.5 equiv.的对甲苯亚磺酸钠进行亲核取代，直至反应完成。在继续加入 3 equiv.的硼氢化钠

反应生成 β-羟基砜；在继续加入 2 equiv.的 NH2OH-HCl 反应生成 β-肟砜；在继续加入 1.5 equiv.的
PhNH2NH2 反应生成 β-苯肼砜。考察了不同取代基的 α-一溴苯乙酮一锅串联合成 β-酮砜类衍生物的反应

情况，均以中等至良好的产率得到目标产物(2a~2v)，结果如表 4 所示。 

https://doi.org/10.12677/hjcet.2022.123030


张蕾 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjcet.2022.123030 231 化学工程与技术 
 

Table 4. Substrate expansion for one-pot synthesis of β-ketosulfone derivatives 
表 4. 一锅法合成 β-酮砜类衍生化合物底物拓展 

 
Yielda (%) a 分离产率。 
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5. 结论 

本文以 α-一溴-1-苯乙酮为底物在乙醇和水(3:1/v:v)的溶剂中通过加入 1.5 equiv.的对甲苯亚磺酸钠合

成了一系列 β-酮砜类化合物，又继续分别加入硼氢化钠、苯肼、盐酸羟胺一锅串联得到一系列 β-酮砜衍

生化合物，此反应具有操作简单、后处理简单、溶剂对环境友好等优点，提供了一种方便、快捷、有效

的一锅串联合成 β-酮砜化合物及其衍生化物的方法。 
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