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第一章 緒論 

 

二十世紀初期，具光學活性的有機硫化物首先被解析。1960 年代後，

對於掌性 (chiral) 硫化物的硫原子中心所進行的親核取代反應，其機制與

立體化學有完整地探討，包括多價配位的硫化物也被發展成掌性輔助基 

(chiral auxiliaries)，至今已發展達 40 多種掌性硫化物，能在不對稱合成上

有效地控制立體結構，尤其是合成三和四配位的鏡像純硫化物 

(enantiomerically pure sulfur compounds)，另外，以硫化物為媒介進行不對

稱合成而得的掌性物質，如天然物、藥物或農藥，每年仍有多項成果被發

表 1。 

 

 

 

 

本論文所研究的 sultine 是屬於三配位 (tricoordinate) 掌性硫化物，為

環形的亞磺酸酯 (sulfinate ester)2，環的大小為三、四、五、六員環，依序

是α、β、 γ、 δ-sultine 等，例如：化合物 1 (δ-sultine) 是鄰醌二烯

(o-quinodimethane，o-QDM)常用的前驅物，而 o-QDM 是廣泛應用在有機

合成的中間體。Sultine 的硫氧鍵常為求方便而表示為 S=O 雙鍵，正確應該

表示為 S+−O−或 S→O，以強調配位鍵的鍵結形式及硫原子中心是具掌性的

四面體結構。 
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1.1  Sultine 之相關文獻 

以下針對 sultine 的製備、應用、物理性質等，作詳細的探討。 

1.1.1  Sultine 的合成方法 

最早的 sultine 合成是在 1893 年，由亞磺酸 (sulfinic acid) 與羥基經脫

水而得，文獻中製備的方法，其類型可歸納為下列方法： 

1.1.1.1  羥基與硫官能基之環化 

    羥基可能攻擊帶正電性的硫原子，生成 sultine，而含硫官能基可以是

sulfinic acid、sulfinyl halide、sulfenyl halide 或 oxosulfonium ion。具有 sulfinic 

acid 的醇類在酸性條件脫水而環化，可得到α位置不同取代的 sultine3，式

1−3： 

 

 

 

 

 

 

(1)3a 

 

 

 

 

 

(2)3b 
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 (3)3b 

 

 

製備α,β-不飽和-γ-sultine 常用的方法是以二氧化硫與含有甲基醇取代

的乙烯基 Grignard 試劑反應而得 4a，式 4；四至八員環 sultine 可由第三丁

基羥化烷基亞砜而得 4b，式 5： 

 

(4)4a 

 

 

(5)4b 

 

 

羥 化 亞 砜 (hydroxyl sulfoxide) 經 N- 氯 丁 二 內 亞 醯 胺 (N- 

chlorosuccinimide，NCS) 處理，生成 oxosulfonium ion 中間產物，而得

benzosultine4c，式 6： 

 

 

 

 

(6)4c 
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Fellous 提供一簡單且高產率的方法合成γ-sultine，即利用過碘酸鈉氧

化生成二硫基 (disulfide) 中間產物再行環化反應 4d，式 7： 

 

 

(7)4d 

 

 

1.1.1.2  含親核基之環化 

環化過程是經由亞磺酸陰離子 (sulfinate anion) 攻擊在離去基的碳

上，而生成 sultine。Dittmer 利用 Rongalite (sodium formaldehydesulfoxylate)

試劑及溴化四丁基銨鹽 (tetrabutylammonium bromide，TBAB) 為催化劑，

單一步驟合成 benzosultine，是近期合成 sultine 最常用的方法 5，對於芳香

環 sultine 的合成與衍生應用尤其方便 6，式 8；δ-sultine 可由加成−消去反

應而得 7，式 9： 

 

(8)5 

 

 

 

 

(9)7 
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1.1.1.3  含親電基之環化 

    羥基轉換成 chlorosulfite 中間體，即 ROS(O)Cl，可以促使鄰近的不飽

和鍵進行親電基反應，替換氯離子而生成 sultine8a−c，式 10、11；三氯化鋁

催化 chlorosulfite ester 進行 Friedel−Crafts 類型的環化反應 8d，生成

biphenylene sultine，式 12： 

 

 

 

(10)8a,b 

 

 

 

(11)8c 

 

 

 

(12)8d 

 

 

1.1.1.4  經由擴環、縮環或重排反應 

    以加熱和照光都能成功使環形砜 (sulfone) 化合物擴環生成 sultine，

過程應屬於發生重排機制。四員環砜 (thietane 1,1-dioxide) 經加熱或鹼的

處理可重排得五員環 sultine (γ-sultine)9a,b，式 13、14： 
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(13)9a 

 

 

 

(14)9b 

 

 

硫代環丁烷 (thietane) 在過量的氧化劑反應下，可生成γ-sultine，反應

路徑也是產生砜再重排而得 9c，式 15： 

 

 

(15)9c 

 

 

重氮甲烷 (diazomethane) 經照光脫除氮氣，產生亞甲烯體(carbene)，

此 sulfonylcarbene 發生 Wolff 重排，生成的 sulfene 屬於動力學不穩定的

(kinetically labile) 產物，容易再次重排生成α-sultine9d，式 16： 
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(16)9d 

 

1.1.1.5  經由氧化或還原 10 

環形的 sulfenate 及 sultone 分別在氧化及還原條件下，可生成 sultine，

式 17、18。 

 

(17)10a 

 

 

(18)10b 

 

 

1.1.1.6  其他類型的環化方法 

    二氧化硫可以加成在高反應性的雙烯，生成 sultine11a，式 19： 

 

(19)11a 

 

 

芳香基取代環丙烷與液態二氧化硫經照光生成γ-sultine (產物為混和的

幾何異構物)11b，式 20： 

 

(20)11b 
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Marson11c 發展不飽和醇類合成掌性的 sultine，且 S=O 為軸向 (axial)

的高立體選擇，式 21： 

 

 

(21)11c 

 

 

亞 磺 酸 酯 易 與 空 間 相 鄰 的 不 飽 和 雙 鍵 發 生 碘 環 化 反 應

(iodocyclization)，生成 sultine，相較於鄰位酯基取代產生內酯 (lactone) 有

較高的選擇性 11d，式 22： 

 

 

 

 

 

(22)11d 

 

 

1.1.2  Sultine 的反應類型 

Sultine 可進行的反應類型大致可分為以下幾種： 

1.1.2.1  親核基、鹼基和親電子基的開環反應 

    非鏡像亞磺酸酯常用於製備一系列光學活性的亞砜，此高立體選擇性

的合成稱為 Anderson 反應 (式 23)12a。利用 Grignard 或其他有機金屬試劑

可得完全反轉 (inversion) 結構，而親核基試劑使 sultine 開環也可獲得相
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似結果 12b,c，式 24： 

 

(23)12a 

 

 

(24)12b,c 

 

 

鹼催化 sultine 發生水解反應 12d，式 25；含羥基 sultine 2 在氯化條件

下誘導開環反應，生成 sulfonyl chloride，於鹼性條件下有一醛基亞磺酸鹽

的平衡結構式 12e,f，式 26： 

 

(25)12d 

 

 

 

(26)12e,f 

 

 

 

1.1.2.2  脫除 SO2或 SO 反應 

β,γ-不飽和六員環 sultine 比 sulfolene 低溫條件即可脫去二氧化硫，產

生雙烯體；而苯環并式 sultine (benzosultine) 是鄰醌二烯 (o-QDM) 的前驅

物，反應溫度也較 benzosulfolene 低許多，生成的 o-QDM 中間體可進行
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Diels−Alder 環化加成反應，因此在合成上常被應用 4c，式 27： 

 

 

 

 

 

 

 

(27)4c 

 

 

Biphenylene sultine 於高溫真空裂解 (Flash Vacuum Pyrolysis，FVP) 條

件下，可脫去一氧化硫及氧氣，其產物比約 6：1，式 28： 

 

(28)13 

 

1.1.2.3  氧化和還原反應 

Sultine 可以氧化得到高產率的 sultone，氧化劑包含間氯過苯酸

(mCPBA)、過氧化氫、Oxone®、過錳酸鉀等；氫鋁化鋰 (LiAlH4) 可以還

原 sultine，得開環之硫醇和羥基雙官能基產物 8d，式 29： 

 

 

(29)8d 
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1.1.2.4  環上取代基的反應 

5-氯-3,4-苯并式-γ-sultine 水解發生羥基取代氯原子，如式 26 中的化合

物 2 (p. 9)，而在鹼性條件下存在含醛基化合物的平衡 12e,f，式 30： 

 

 

(30)12e,f 

 

 

1.1.3  Sultine 的物理性質 2 

    Sultine 的結構探討最直接的方法是 X 光單晶繞射分析 9b, 14。四員環化

合物 3 其介於 O−S−C 及 C−C−O 平面的雙面夾角為 20.3o，環外的氧原子

為水平方向 (equatorial)，而五員環 sultine 4 則是為軸向 (axial)。另外，額

外的效應被認為會影響 sultine 的構形，如化合物 5 中，環上除硫原子之外

的環上四個原子是處於同一平面，與鐵金屬鍵結的環戊二烯與硫原子在空

間上是靠近的，並與 S=O 鍵朝同一方向 (syn)14b；化合物 6 的氧原子則是

朝外 (exo)。 

 

 

 

 

其他的研究包括 NMR、IR 和偶極矩 (dipole moments) 的探討，都顯

示六員環 sultine 的 S=O 鍵為軸向。在 1H NMR 研究中，位於與 S=O 鍵同

向的氫原子有明顯的去遮蔽效應 (deshielding effect)；在 13C NMR 的化學

位移，如化合物 7 說明氧原子鄰位的碳比硫原子鄰位的碳位在較低磁場，
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而此分子構形轉換快速，甚至−90 oC 還存在內部椅形-椅形構形反轉的現

象，其翻轉能量障礙大於 2 kcal/mol 左右 15。 

 

 

 

 

近幾年，Vogel 針對質子酸或路易士酸促進二氧化硫參與雜原子

Diels−Alder 環化加成生成 sultine 的過程，及鉗合加成 (cheletropic addition)

產生 sulfolene 的競爭反應，做完整的探討 16。主要是利用低溫 NMR 動力

學實驗、X 光繞射分析及理論計算，提出 pseudo-椅式構形是較穩定的形

式，S=O 鍵傾向 pseudo-軸向及立體阻礙小的反式構形，如式圖一所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖一 

 

2-取代-1,3-丁二烯和二氧化硫的雜原子 Diels−Alder 環化加成中，預期

會產生雙自由基 (diradicaloid) 且 sultine 的 C−S 鍵比 C−O 鍵快形成，幾何

選擇性較傾向化合物 8 的生成，而與 sulfolene 的競爭結果決定於取代基本
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身的特性，如式圖二所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖二 

 

1.1.4  Sultine 的應用 

文獻已報導 Sultine 能有效合成鄰醌二烯的中間體及進行 Diels−Alder

環化加成反應 3−5,18，而 sultine 因本身的掌性結構，所以可能具備生化活性，

例如化合物 9 及其類似物對於蛋白質受體結合能力與類固醇有競爭關係：

一為鼠類的醛固酮乙酸酯 (aldosterone acetate) 的抑制劑 17a，另一則為利尿

劑 17b。含硫的化合物常帶有特殊的氣味，其中 3-丙基-γ-sultine 是一種百香

果香氣的來源 17c，而 3,3-二甲基-γ-sultine 則存在貓的尿液中。 
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Sultine 10 及其六員環類似物可作為掌性的核磁共振解析試劑 (chiral 

NMR resolving agents)17d。化合物 1117e的顏色變化如同內酯 (lactone) 體系

的酚酞對於酸鹼在顏色程度的靈敏，可作為酸鹼指示劑，在一般情形下為

無色或淡色，將置於酸性條件時，則轉為暗藍色，因此可發展為酸變色物

質、酸性的顯影劑和結合物質 (binder)。 
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1.2  研究動機 

    本研究延續實驗室長期探討的主題—雙自由基與鄰醌二烯之前驅物的

合成及其在 Diels−Alder 反應上的應用 18。此前驅物為 Sultine，這類分子在

室溫下安定，且不需要過於嚴苛的反應條件，即可脫除二氧化硫分子產生

活性中間體，適合做為研究的對象。 

 

    本論文大致分為三部分： 

 

第一部份：Non-Kekulé 雙自由基衍生物之研究；合成 2,5-雙取代吩

sultine，在加熱條件下與 C60進行環化加成反應。 

 

第二部份：鄰醌二烯衍生物之研究；合成不同長度的不飽和碳鏈之

benzosultine，經加熱生成鄰醌二烯中間體，及其產物分析討論。 

 

第三部份：其他雜環 sultine 之合成研究；合成吩、吡啶等雜環結構的

sultine 分子。 
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第二章 結果與討論 

 

第一部份：Non-Kekulé 雙自由基衍生物之研究 (thienosultines 與 C60之加

成反應) 

2.1.1  研究背景 

2.1.1.1  Non-Kekulé 雙自由基之簡介 

所謂 non-Kekulé 分子是指完全共軛的分子，其結構至少擁有兩個未以

π鍵鍵結的原子，且電子因未鍵結而形成自由基 19。如 trimethylenemethane 

(TMM，12)、tetramethyleneethane (TME，13)、1,2,4,5-tetramethylenebenzene 

(TMB，14) 皆為此類的雙自由基分子。 

 

 

 

 

Non-Kekulé 雙自由基的基態電子組態是單態  (singlet) 或參態

(triplet)，一直以來廣受討論。1950 年，Longuet-Higgins 證明了非四員環

non-Kekulé 的碳氫化合物，不以 π 鍵鍵結的電子數目與其未鍵結之分子軌

域 (Non-Bonding Molecular Orbitals，NBMOs) 數目及其所容納之電子數相

同 20。此外，根據罕德定則 (Hund’s Rule)，預測若 n 個 NBMOs 就有 n 個

自由電子，處於基態時的自旋量子數為 S = n/2，因此這類分子之基態皆應

為參態，其 S = 1。但此種預測是否正確，需要利用理論計算以及合成此類

的分子進行相關的實驗來驗證。直到 1997 年 Iwamura 等人利用 SQUID 實

驗證明 TME 雙自由基分子的參態與單態間的能階差僅 2 J (1.5 cal/mol) 的

差異，也就是參態與單態的能階幾乎相同 21。 
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在此期間 Berson 設計變換不同異原子之 TME 衍生物 22，藉由異原子

之 Pz軌域對 NBMOs 產生微擾作用 (perturbative interaction)，使分子的參

態與單態能階差變大，以利於研究的進行。Berson 教授選用異原子環化分

子 15、16 及 17 來進行研究，其軌域圖如圖一 22e： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖一：異原子對 TME 的微擾作用圖 

 

當異原子的電負度較大，如氮原子上有強拉電子基時，造成 Pz能階降

低而與ΨS的微擾作用變弱，使得Ψ'S與Ψ'A的能階接近，電子組態趨向於參

態；相反的，當 Pz能階升高，會與ΨS產生較大的作用，而拉大了Ψ'S與Ψ'A

的能階，其電子組態則較趨向於單態。 

因此 Berson 合成異原子環化分子 15、16 及 17 之前驅物 diazene 18、

19、20，對其進行熱化學及光化學等研究 22。其中 thienodiazene 19 的熱化

學及光化學反應如式圖三 22d所示： 



 18

N
N

O

18

N
N

S

19

N
N

RN

20

N
N

S

19

∆

or hν
S S

S S
CN CN

CNCN

NC

CN

CN

CN

SS S
S

+ + trimer

16

21 22

23

24 25

FVP

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖三 

 

Thienodiazene 19 經過照光或加熱產生雙自由基 16，當不加入任何淬

熄物 (quencher) 時，會形成二聚物 21 及 22 和少量的三聚物 (trimer)。經

由高溫真空裂解可得到雙自由基自我環化的環丁烯產物 23；而當加入親雙

烯體 (dienophiles) 得到并式 (fused) 產物 24 及 25，並保有烯類原有的立

體化學，也利用低溫 UV−vis22a,e及 NMR22b,h光譜及未能觀測到 EPR 訊號，

可證明單態雙自由基中間體 16 的存在。 
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2.1.1.2  非古典鄰醌二烯 (nonclassical o-QDM) 之介紹 

TME 異原子衍生物 15、16、及 17 是屬於雜環鄰醌二烯 (heteroaromatic 

o-QDM 26) 的結構異構物，Chou 將它們歸類為非古典鄰醌二烯

(nonclassical o-QDM)23。近年來，雜環 o-QDM 的研究相當熱門 24b，其製備

方式可以歸類如式圖四 23所示。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖四 

 

而非古典 o-QDM 的製備在文獻所提到的方法，除了 Berson 採用的

diazene 之外，還可利用 diynes 27 在鹼性條件下生成雙聚合 29 其過程中的

中間體證實 25，如式圖五所示。 

 

 

 

式圖五 
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1990 年起，Takayama26等人合成 furanosulfolene 30 及 pyrrolosulfolene 

31，並對此類分子進行熱化學、高壓反應及衍生化研究，探討其在合成應

用上的價值。 

 

 

Furanosulfolene 30 與親雙烯體進行熱化學反應結果與 furanodiazene 18

相似，皆可生成并式 (fused) 及橋式 (bridged) 產物，因此 Takayama 提出

以下的反應機制，如式圖六所示。Takayama 認為反應途徑為親雙烯體與

喃環先進行 Diels−Alder 反應生成 Type A 產物，脫去二氧化硫生成 Type 

B，再進行第二次 Diels−Alder 反應生成 Type C 產物，而後再進行 retro 

Diels−Alder 反應脫去一當量親雙烯體而得產物 Type D，即反應的進行是

Diels−Alder 反應與 retro Diels−Alder 反應交互進行，中間體 Type A 並經由

高壓反應實驗單離出，因此 Takayama 等人認為熱化學反應過程應不涉及

雙自由基中間體。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖六 
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本實驗室延續 Berson 對 TME 衍生物的研究，由於 diazene 分子在室溫

極不安定，如 thienodiazene22l 19 及 pyrrolodiazene22j 20 必須在−10 oC 以下

的溫度才可存活，因此選擇仿照 Dittmer 的方法引進二氧化硫的 sultine 分

子，合成了 furanosultine 32、thienosultine 33 及 pyrrolosultine 34，和一系列

的親雙烯體進行 Diels−Alder 加成反應，並提出可能的反應機制 18a,e,f，如式

圖七所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖七 
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C60

    Sultine 分子的熱化學反應可能的兩種機制，其中最有可能的脫除二氧

化硫形成 non-Kekulé 雙自由基中間體 35，與親雙烯體生成并式產物 36 或

橋式產物 37，此兩種加成產物均可再與另一當量親雙烯體形成雙加成產物

38。另外，sultine 也有可能斷裂碳氧鍵，以另一個雙自由基 35’的形式存在，

進行分子內的重排而得到 sulfolene 39，或與親雙烯體進行分子間加成，而

後脫除二氧化硫得到 1：1 的并式加成物 36。另一個可能的機制是類似於

Takayama所提出 sulfolene反應機制，即Diels−Alder反應與 retro Diels−Alder

反應交互進行 18a,e,f。 

 

2.1.1.3  C60簡介與其衍生化 

1990 年，Krätschmer 等人 27發展大量製備 C60的方法之後，這種新型

碳結構的化學迅速被研究，尤其在與有機體的結合 (organofullerenes) 更是

多到不勝枚舉 28。 

 

 

 

 

C60 為一球形對稱的分子，在室溫下為面心立方 (face-centered-cubic)

構造，密度 1.68 g/cm3，直徑為 7.1 Å ，具有三十個雙鍵，對稱性為 Ih。它

的 UV 吸收光譜顯示在 190−410 nm 間有很強的吸收，在 IR 光譜上有四個

吸收值分別為 528，577，1183，1429 cm−1，在 13C NMR 光譜上只有 143.2 

ppm 單一訊號 28。 

C60是除了鑽石，石墨外另一種完全由碳元素所組成的分子，可以溶解

在一些有機溶劑中，如甲苯，四氯化碳，二硫化碳等。由於 C60具可溶性，
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相較於不具溶解性的鑽石和石墨，它具有很大的研究及應用潛力，引起了

科學家極大的興趣。C60的衍生化已被廣泛的研究與探討，一些反應如：親

核基加成反應，環化加成反應，自由基加成反應，氧化還原反應，鹵化反

應及金屬的配位反應等均被報導用於 C60的衍生化，而 C60的衍生物在催化

劑，光電材料，填充劑及生化藥劑上的應用亦與日俱增 28, 29。 

環化加成反應是 C60 衍生化常用的方法，不論是[2+1]、[2+2]、[3+2]

或[4+2]均是在 C60的 6-6 環間雙鍵進行反應，如式圖八所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖八 

 

1997 年，Martín 等人以 sultine 為 o-QDM 的前驅物與 C60進行 Diels− 

Alder 環化加成反應，再氧化成苯醌-C60的目標物，作為新型 C60有機體類

型的電子受體 30a,b，如式圖九： 
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式圖九 

 

2004 年，Takata 合成經修飾含有 sultine 部分的 pseudorotaxane，在尾

端建構成 C60的[2]rotaxane31，如式圖十： 

 

 

 

 

 

 

式圖十 

 

本實驗室合成具有雜環的 sultine，經加熱生成 o-QDM 中間體與 C60

進行反應，皆可得到 sultine 與 C60為 1：1 加成的產物 18c。 
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而 non-Kekulé 雙自由基與 C60的加成反應在文獻中卻相當少。Wudl32a

和 Luh32b成功探討 TMM-C60的[3+2]環化反應。在 Wudl 的工作中 32a，取亞

甲基環丙酮衍生物和 C60的加熱反應單離到化合物 45 及 46，酯基產物 46

被認為是酮烯縮醛 47 (ketene acetal) 經矽膠管柱催化水解反應而得，故提

出 TMM 中間體參與反應，如式圖十一。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖十一 
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    Luh32b以鈀 (Pdo) 催化[3+2]環化反應，過程產生 TMM-palladium 中間

體與缺電性的 C60生成 TMM-C60加成物 48，如式圖十二，並以光譜技術探

討此化合物，如 1H、13C NMR、質譜及測量在戊烷溶劑的螢光放射光譜其

最大放射波長為 704 nm。 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖十二 

 

2001 年，Ohno32c等人首度發表 TME 雙自由基 50 與 C60加成，以 3,4-

并式 pyrrolo-3-sulfolenes 49 為 TME 前驅物，如式圖十三所示： 

 

 

 

 

 

 

式圖十三 
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52

本實驗室長期針對雜環 sultine 分子，經加熱或照光可產生 non-Kekulé

雙自由基 18a,e,f或鄰醌二烯 (o-quinodimethane，o-QDM) 中間體 18b−d，再與

典型的親雙烯體生成 Diels−Alder 環化產物。其中，thienosultines 33a−d 可

當作 non-Kekulé 雙自由基的前驅物 18e，其合成是將 2,5-雙取代吩 53a−d

在氯甲基甲基醚及四氯化錫催化下，可在 3、4 號碳進行 Friedel–Crafts 氯

甲基化反應而得到化合物 54a–d，再以 Rongalite (sodium formaldehyde 

sulfoxylate) 及溴化四丁基銨鹽 TBAB (tetrabutylammonium bromide) 為催

化劑 5 (此為 Dittmer 的合成方法)，可得 thienosultine 33a−d。而含苯基取代

之吩 53c,d 的合成則是運用鈀 (Pdo)的催化反應，可進行芳香環間的偶合

反應而得到，如式圖十四所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Method: 
(a) nBuLi, THF, 0 oC, 3 h; ZnCl2, THF, rt, 2 h; (b) Pd(PPh3)4, THF, 55 oC, 24 h; 
(c) nBuLi, THF, 0 oC, 3 h; CH3I, 0 oC–rt, 24 h. 

式圖十四 
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55

在此，我們持續合成 thienosultines 並與 C60進行衍生化反應及嘗試利

用微波加熱來加速反應進行。 

 

2.1.2  Non-Kekulé 雙自由基前驅物之合成 

首先我們合成雙自由基分子的前驅物 sultine，其合成流程如式圖十五

所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖十五 

 

將 2,5-二溴吩 55 在–78 oC 下進行鋰交換及硫甲基、硫苯基化反應

33，得化合物 53e、53f，產率為 79%及 95%。再對吩 3、4 號碳進行

Friedel–Crafts 氯甲基化反應 34，分別以甲醛水溶液及濃鹽酸反應可得到化

合物 54e，產率 87%；氯甲基甲基醚及氯化鋅催化可得化合物 54f 為主之

產物，未經分離以 Rongalite 及溴化四丁基銨鹽 TBAB 為催化劑 5，可得

thienosultine 33f，兩步總產率 11%；化合物 33e 也可以相同反應條件獲得，

產率 24%。 
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2.1.3  Thienosultines 與 C60加成之應用 

以 C60 為限量試劑，及 1.5 當量 thienosultines 33e,f 在鄰二氯苯

(o-dichlorobenzene，ODCB) 中迴流 2 小時 (約 180 oC)，sultine 會脫去二氧

化硫生成 non-Kekulé 雙自由基與 C60反應得 1：1 及 2：1 加成產物 57 及

58，比例約 2：1。當取 33a−f 和 C60在微波反應器中以 900 瓦能量照射 4

分鐘，以溫度控制器控制在 180 oC，亦可得到加成物 57、58，時間大幅縮

短，總產率為 37−79% (若以消耗的 C60計算，總產率為 58−96%)，且單一

加成產物與二次加成產物的比例由 2−3：1 提升至 3.5−6：1，如式圖十六

及表一所示： 

 

 

 

 

 

 

式圖十六 

 

近幾年，微波技術運用在有機合成的文獻已經超過兩千篇，微波加速

有機合成 (microwave-assisted organic synyhesis，MAOS)35不僅可縮短反應

時間 (由數小時減短至數分鐘完成反應)、降低旁反應發生、提高產率及再

現性。其原理是建立在物質 (溶劑或試劑) 的有效吸收微波與順利轉換成

熱，只有具介電或是極性物質才能被微波加熱，因此我們以鄰二氯苯為溶

劑，除了對 C60有極佳的溶解度 (每毫升可溶 27 毫克 C60)，還有本身的高

沸點、高極性，都是微波在促進 C60加成反應的常用溶劑。 
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表一：Thienosultines 33a–f 與 C60利用微波及傳統加熱之比較 

 microwave a conventional heating b 

  yield (%)  yield (%) 

sultine time 

(min) 

monoadduct 

57 

bisadduct 

58 

time 

(h) 

monoadduct 

57 

bisadduct 

58 

33a 4 47 (64)c 11 (15)c  2 38 (73)c 12 (23)c 

33b 4    ---d    ---c  24 28 (44)c 9 (14)c 

33c 4 39 (64)c    ---e  2 47 (62)c 16 (20)c 

33d 4 53 (81)c 9 (14)c  2 52 (65)c 20 (25)c 

33e 4 41 (52)c 10 (13)c  2 52 (62)c 27 (32)c 

33f 4 51 (76)c 15 (22)c  2 51 (63)c 27 (33)c 
a Power 900 W, ODCB, 180oC.  b ODCB, reflux.  c Based on consumed C60.   
d Sultine 33b was completely converted to sulfolene without reacting with C60.  
e Trace. 

 

所有 C60 加成產物皆可以環己烷和甲苯的混合溶劑為沖提液的矽膠管

柱層析分離，唯有 33b 的反應產率偏低，可能是雙自由基中間體 56b 的

HOMO 和 C60的 LUMO 之間的能階差過大，而不利於環化加成。二次加成

產物 58a−f 皆為幾何異構物之混合物難以分離，因此主要以 FAB-MS 及 1H 

NMR 光譜鑑定。化合物 57a−f 的 UV−Vis 光譜顯示在 435 nm 附近都有一

典型的微弱吸收峰，表示 C60單一加成的二氫化結構 (dihydrofullerene)。 
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圖二：單一加成產物之 1H NMR 變溫實驗 (500 MHz for 57e, 600 MHz for 
57f, CDCl3/CS2 = 1:2) (a) 57e, for which Tc is 298 K; and (b) 57f, for which Tc 
is 298 K. 

 

而由變溫 1H NMR 光譜實驗發現，當室溫 25 oC (298 K) 時，化合物

57e 和 57f 其六員環上的兩組亞甲基氫訊號皆為一組單重峰 (圖二)，表示

此時的溫度已達 coalescence 溫度 (Tc)。所謂的 coalescence 溫度是指六員

還 boat-to-boat 構形迅速交換時的溫度，因此高於 Tc 時，快速的構形翻轉

使亞甲基氫屬動力學平衡狀態而無法做區別，可觀察到更尖銳的單重峰；

而低於 Tc 時，六員環構形交換趨緩並轉變為一個安定的構形，兩個不同環

境的亞甲基氫互相耦合可觀察到 AB quartet 的分裂，因此藉由變溫實驗可

算出六員環構形交換的活化能∆Gc
≠約為 14.6 ± 0.2 和 14.0 ± 0.2 kcal/mol。

(a) (b) 

323 K

308 K

298 K

288 K

278 K

268 K

248 K

318 K

308 K

298 K

283 K

273 K

263 K

253 K

243 K
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與先前完成的工作做比較 36a,b，活化能皆介於 13.5 至 14.8 kcal/mol 之間，

而相較於文獻 30b類似的化合物 59a,b 則平均高出 2.8 kcal/mol，如表二的整

理所示。 

 

表二：單一加成產物 57a–f 活化能(∆Gc
≠)之比較 a 

thienoadduct (substituents) Tc (K) ∆ν (Hz)b JAB (Hz)b ∆Gc
≠ (kcal/mol) reference

57ac (2,5-dimethyl) 291 53.8 14.0 14.0 ± 0.2 36b 

57bd (2,5-dichloro) 286 95.6 14.1 13.5 ± 0.2 36b 

57cc (2-methyl-5-phenyl) 
290 

290 

48.7 

42.6 

14.1 

14.0 

14.2 ± 0.2 

14.2 ± 0.2 

36a 

36a 

57dc (2,5-diphenyl) 304 59.1 14.1 14.8 ± 0.2 36a 

57ec (2,5-dimethlthio) 298 120.9 14.5 14.6 ± 0.2 this work

57fc (2,5-diphenylthio) 298 152.3 14.4 14.0 ± 0.2 this work

59a 

 
S

CO2CH3

 

245 

 

241 

26.2 

 

14.8 

14.7 

 

13.9 

12.0 ± 0.2 

 

11.9 ± 0.2 

30b 

 

30b 

59b 

 
S

 

223 

 

231 

51.0 

 

86.7 

15.4 

 

15.4 

10.7 ± 0.2 

 

11.0 ± 0.2 

30b 

 

30b 
a Various temperature measurements were taken in a 600 MHz NMR (57e in a 
500 MHz NMR).  The activation free energies were obtained using equation:  
kc = 2.22 (∆νAB

2 + 6JAB
2)1/2, ∆Gc

≠ = 4.58 Tc (10.32 + log (Tc/kc)) × 10−3 
kcal/mol.37  b Data are reported at the highest temperature that affords 
well-separated quartet:  −10 oC for 57a, −15 oC for 57b, 7 oC for 57c, 20 oC 
for 57d, −5 oC for 57e, and 0 oC for 57f.  c In CDCl3/CS2 = 1:2.  d In 
d4-ortho-dichlorobenzene. 
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Martín 等人 30b曾以 thieno-、pyrazino-o-QDMs 為中間體，以微波或加

熱方式與 C60 進行[4+2]環化加成反應，均可得到單一衍生化產物，由所得

到六員環 pyrazine 衍生物 41a 之 Tc (323 K) 和∆Gc
≠ (15.4 kcal/mol) 值都相

近於文獻記載的碳環的 (carbocyclic) 衍生物之值 30c，而具五員環吩衍生

物 59a,b 之 Tc和∆Gc
≠其值則皆小許多，表示 59a,b 的構形較其他衍生物易

翻轉。Martín 以理論計算來解釋影響活化能大小的因素，他認為是六員環

的扭曲張力 (torsional strain) 及角張力 (angular strain) 為主。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由 PM3 計算結果發現吩的外角 (120.4o 和 120.9o) 較 pyrazine 環

(116.6o) 大，且其六員環構形也較 pyrazine 環趨於平面；化合物 59a 之

torsional angle：C(1)-C(61)-C(62)-S(65)為 148.1o及 C(6)-C(64)-C(63)-C(67)

為 149.3o，化合物 41a 之 torsional angle：C(1)-C(61)-C(62)-N(65)為 131.5o

較接近於 Rubin 於碳環系統中所得到之值 (135o)。我們也以 PM3 計算 38

化合物 57a，得到吩的外角為 117.7o及 torsional angle：C(1)-C(61)-C(62)- 

S(65)為 134.9o，這項結果與 Martín 的推論相符，也就是說：當芳香環部份

41a 59a 
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S

CH3

CH3

1.4771.544

1.4391.589

117.7
111.9

113.3

1

6

61
62

63
64

65

66

67

的外角及 torsional angle 越大時，使六員環構形越趨於平面，則∆Gc
≠值越

小，如化合物 59a (其∆Gc
≠值約為 12.0 kcal/mol)；反之，當芳香環部份的外

角及 torsional angle 越小時，使六員環構形越不趨於平面，則∆Gc
≠值越大，

如化合物 41a (其∆Gc
≠值約為 15.4 kcal/mol) 及化合物 57a (其∆Gc

≠值約為

14.0 kcal/mol)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

另一點值得探討的是 Martín 在另一篇文章 30a 提出 C60 加成物的∆Gc
≠

與雜環及六員環間的鍵長有著線性關係：C(62)-C(63)的鍵長越長，∆Gc
≠值

越高；C(62)-C(63)的鍵長越短，∆Gc
≠值越低。Martín 以 PM3 計算結果得化

合物 60 的鍵長為 1.348 Å，∆Gc
≠值為 11.3 ± 0.1 kcal/mol，而化合物 61 的鍵

長為 1.4 Å，∆Gc
≠值為 15.2 kcal/mol。我們以 PM3 計算化合物 57a 的 C(62)- 

C(63)鍵長為 1.439 Å，而由變溫 1H NMR 光譜實驗求得的∆Gc
≠值為 14.0 ± 

0.2 kcal/mol。無論鍵長與∆Gc
≠值的比較，化合物 57a 都與化合物 61 相近，

都是屬於相對鍵長較長的 C60 衍生物，導致有較大的∆Gc
≠值，因此鍵長也

是影響∆Gc
≠的重要因素。 

 

 

57a 
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另外，針對實驗室 36b之前發現 C60衍生物 57a 置於室內光下會發生與

氧氣作用的現象做釐清及詳細完整的探討。首先，取化合物 57a 溶於二硫

化碳 (CS2)，在室溫、室內光下攪拌直到 57a 反應完畢 (約三天)，環己烷

和氯仿混合溶劑為沖提液，以矽膠管柱層析順利分離兩個化合物 62、63 (約

1：2 的比例)，總產率 50−73%，如將化合物 57b−f 置於氧氣或照光的單一

條件下，則可安定存在，由表三的光譜資料可證明結構： 

 

表三：化合物 62、63 光譜資料對照表 

 化合物 62 化合物 63 
1H NMRa (δ) 4.56 (CH2), 4.45 (CH2), 2.71 

(CH3), 2.53 (CH3) 

4.31 (2CH2), 2.63 (2CH3) 

13C NMRb (δ) 197.7 (C=O), 193.0 (C=S→O), 

49.1 (CH2), 42.6 (CH2), 30.9 

(CH3), 30.3 (CH3)等共 35 根訊

號，4 根重疊 (應有 40 根) 

200.6 (C=O), 41.7 (CH2), 29.2 

(CH3)等共 21根訊號 (應有 21

根) 

FT-IR (cm–1) 1700 (C=O), 1530 (C=C), 1180 

(C=S→O) 

1680 (C=O) 

FAB-MSc (m/z) 891 (M + H+) 859 (M + H+) 
a 600 MHz in CDCl3 at 298 K. b 150 MHz in CDCl3 at 298 K. c matrix: 
m-nitrobenzylalcohol. 
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化合物 62 顯示分子峰 (M + H+) 為 891，即化合物 57a 再加 32；FT-IR

光譜 (圖三) 在 1700和 1529 cm−1有中強訊號，而化合物 63顯示 1685、1636

及 1617 cm−1有強訊號，分子量則與化合物 57a 相同 (m/z = 859)；另外由

13C NMR 顯示化合物 62 的兩個 carbonyl 碳：197.7 ppm的 C=O 及 193.0 ppm

的 C=S→O，和 C60部分的四級碳：65.8 ppm 及 65.5 ppm，而化合物 63 只

顯示一個 carbonyl 碳在 200.6 ppm 和一個 C60部分的四級碳在 65.3 ppm，如

圖四、五所示： 
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圖三：化合物 62 與 63 之 FT-IR 光譜 
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圖四：化合物 62 之 NMR 光譜 (a) 1H NMR；(b) 13C NMR 
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圖五：化合物 63 之 NMR 光譜 (a) 1H NMR；(b) 13C NMR 
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CH3

−"Sn"

57a

64

63 (31−45%)

O

S

CH3

CH3

62 (19−28%)

O

+

由上述光譜資料，我們認為是單態氧 (1O2) 先與化合物 57a 的吩部

分反應，而形成 endoperoxide 64，再進行重排得到兩個新產物：非對稱結

構的 sulfine-enone 62 及對稱結構的 endione 63，如式圖十七所示。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖十七 

 

在 2,5-二甲基吩上相似的反應曾經被報導 39a，在 520 nm 照光下甲基

藍 (methylene blue) 敏化產生單態氧與 2,5-二甲基吩的氯仿溶液反應，

得到 cis-sulfine 66 (56%) 和 trans-diketone (28%)；若以甲醇為溶劑的相同

照光條件，sulfine 66 可提升至 70%，diketone 的產率則只有 2%。 

Matturro39c利用低溫 NMR 光譜證實中間體 thioozonide 65 的存在並做

更深入的探討。產生 sulfine 66 及 cis-3-hexene-2,5-dione 67 的幾個可能途徑 

(式圖十八)，起始步驟可能包括：(1) 脫除硫原子；(2) 逆向-1,3-偶極環化

加成； (3) 氧 -氧鍵均勻斷裂； (4) 氧 -氧鍵斷裂，同時伴隨β-斷裂
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O O
S

S +   O2

+O S
−O

O O

O O
S

OSO

OS
O

O+S
−O
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(3) (4)

(a) (b)

65

66

67

        68
(9 kcal/mol)

70

         71
(20 kcal/mol)

(33 kcal/mol)
69

(β-scission)。路徑 (2) 為 carbonyl oxide 中間體 70 的生成，及內部氧原子

的轉移而得到 sulfine 66，在極性溶劑中反應較趨於偶極物種的發生，如中

間物 65 在甲醇中顯示 sulfine 66 產率的提升，同時壓縮 endione 67 的生成。

而直接脫除單一硫原子 (路徑(1)) 的可能性，在能量上是不利的，卻無法

單由實驗觀察而排除。Oxathiirane 71 的生成是經由路徑 (3) 和路徑 (4) 產

生的雙自由基，且由理論計算證明 sulfine 66 可安定存在，其他異構物的能

量皆高於 sulfine 66，分別為：carbonyl O-sulfide 68，9 kcal/mol；三員環

oxathiirane 71，20 kcal/mol；開環形式 oxathiirane 69，33 kcal/mol (單態與

三態能量差很小)，因此斷言 oxathiirane 71 可開環生成 (a) sulfine 66 或 (b) 

carbonyl O-sulfide 68，而 68 能自發脫去硫原子生成安定的 endione 67。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖十八 

 

值得注意的是其他的 C60加成物 57b−f 置於空氣中及室內光數月，即表
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示單態氧可能存在下仍然安定，有兩個可能的原因：(1) 在 57b−f 的溶液

中並沒有產生單態氧，所以能安定存活，或 (2) 單態氧有產生，但是 57b−f

沒有與它產生反應。因此為了釐清單態氧對於 2,5-不同取代基的 C60加成物

的影響，我們做了兩個控制實驗，第一：將 2,5-二甲基吩在其他 C60衍生

物 (如化合物 57d) 存在下，置於空氣中及 60 W 的鎢絲燈下，發現仍會進

行光誘導氧化反應，這證明在不同的 C60 衍生物溶液中仍會產生單態氧，

如表四之項次 3；第二：製備 2,5-雙取代吩 (53a−f) 及含有當單態氧敏

化劑 C60 (1.5 mol%) 的氘-氯仿溶液，於飽和空氣或通氧氣下照射 60 W 的

鎢絲燈 42 小時，其結果如表四所示，發現不同取代基的吩與單態氧反

應，以轉換率排序依序為：2,5-二甲基吩 53a (37%)，2,5-二硫甲基吩

53e (26%)，2-甲基-5-苯基吩 53c (< 6%)，而其他取代吩(53b,d,f) 幾乎

沒有反應，這說明含有甲基取代的吩對於單態氧有較高的反應性，如圖

六： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖六：2,5-二甲基吩 53a 與 C60照光的 1H NMR 光譜分析 
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表四：2,5-雙取代吩 53a−f 與單態氧之光化學反應 a 

 

 

 

 

 

entry thiophene sen b O2 time, product (%) 

   source h I II III III 

1 53a, R = CH3 C60 air 42 23 

(61)c 

0 4 

(11)c 

10 

(28 )c

2 53a, R = CH3 C60 O2 4 8  

(77)c 

0 1.8 

(17)c 

0.6 

(6)c 

3 53a, R = CH3 57d air 42 54 

(74)c 

0 16 

(22)c 

3 

(4)c 

4 53b, R = Cl C60 air 42 no reaction 

5 53c, R = CH3, 

Ph 

C60 air 42 complex mixture (< 6%) 

6 53d, R = Ph C60 air 42 no reaction 

7 53e, R = SCH3 C60 air 42 complex mixture (< 26%) 

8 53f, R = SPh C60 air 42 no reaction 

a 2,5-Disubstituted-thiophenes 53a–f (40 mM in CDCl3) were prepared in 
separate NMR tubes each containing a catalytic amount of triplet sensitizer and 
was irradiated with 60 W tungsten-lamp at room temperature.  Samples were 
either pre-saturated with air and then irradiated or bubbled with oxygen during 
photolysis.  b The concentration of C60 was ca. 1.5 mol% and that of 57d was 
about 2.5 mol%.  c The yields were based on recovered thiophene (53a–f) 
determined by 300 MHz NMR. 

3Sen, hν (60W tungsten-lamp)

O2*, CDCl3

*air-saturated or oxygen-bubbled
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2.1.4  總結 

    在本研究中，我們成功合成出 2,5-雙取代吩 sultine (33e,f)，並與 C60

反應時，均可得到和 C60的加成產物，而將此系列的吩 sultine (33a−f) 以

微波方式加熱也可進行相同反應，並在反應時間和產物的選擇性有顯著的

改善，由以上的研究成果可知： 

 

1、 在熱化學反應中，吩 sultine 以迴流加熱和微波加熱均會脫去二氧

化硫分子生成 non-Kekulé 中間體 56，與 C60反應可得到單一加成產

物 57 與二次加成產物 58，而微波反應不僅大幅縮短反應時間為 4 分

鐘且單加成與二次加成產物的比例由 2−3：1 提升至 3.5−6：1。 

 

2、 由變溫 1H NMR 實驗可計算出 C60加成產物 57e,f 六員環構形交換的

活化能∆Gc
≠，皆介於 13.5 至 14.8 kcal/mol 之間，及化合物 57a 的 PM3

理論計算結果說明了六員環的鍵角與鍵長是影響活化能的主因。 

 

3、 釐清化合物 57a 的光誘導氧化反應，成功單離出 sulfine-enone 62 和

endione 63，反應機制為化合物的 C60部分當光敏化劑經照光產生單

態氧及 thioozonide 中間體的生成與重排過程而得。 
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72

第二部份：鄰醌二烯衍生物之研究 (benzosultines 之分子內環化加成反應) 

2.2.1  研究背景 

2.2.1.1  鄰醌二烯 (o-QDM) 之簡介 

1957 年，Cava 等人首先提出鄰醌二烯 (o-quinodimethane，o-QDM 72)

或稱為鄰二亞甲基苯 (o-xylylene) 為可能存在的反應中間體，有關此類化

合物的製備、化性以及其衍生物的合成皆引起化學家極大的興趣 24。 

 

 

由於其具有的共軛雙烯易與親雙烯體進行 Diels−Alder 反應而恢復芳

香性，在合成上有極大的用途，被廣泛地應用在類固醇 (steroids) 及其他

天然物合成和藥物的開發上 40，近十年更應用在富勒烯化學 (fullerene 

chemistry)24b、高分子材料等。 

o-QDM 的製備方法可以歸納有下列幾種，如式圖十九所示，以前驅物

分類，大致可分為五大類： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖十九 

Y
X X = Y = Br

X = SiMe3, Y = N+Me3I−
X = H, Y = N+Me3OH−

Y
X

X = SO, Y = O
X = CO, Y = O
X = Y = N

X

X = SO2
X = CO

X

M

M = Ni, Zn, Fe

72

X = CH2, O
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B

C

D
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CCl3

CH3

∆ Cl

Cl

CH3

OMe

OMe

OMe

nBuLi

Br
Br Zn

F−SiMe3
+NME3

(1) Benzocyclobutene 的加熱反應 (途徑 A)：benzocyclobutene 經加熱

開環生成 o-QDM 的方法是使用最頻繁的，其過程屬於 conrotatory 電子開

環反應。若有取代基於四員環上，會傾向生成反式 o-QDM，即朝立體障礙

較小的途徑發生，且取代基會降低其開環所需的溫度，如烷氧基取代為 110 
oC，烷基取代為 140 oC，無取代的 benzocyclobutene 則需 200 oC。 

(2) 1,4-消去過程 (途徑 B)：此方法包含加熱消去、鹼催化消去、還原

消去及氟離子消去。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 反向 Diels−Alder 反應 (途徑 C、D)：通常是在加熱或照光條件脫

除一氣體分子然後變成雙烯的 o-QDM，如 diazene 脫去氮氣 (加熱或照

光)；isochromanone 脫去二氧化碳 (加熱)；sultine (加熱或照光) 和 sulfolene 

(加熱) 脫去二氧化硫；2-indanone 脫去一氧化碳 (照光)。 

    (4) 光烯醇化 (photoenolisation) 和光重排 (photorearrangement) (途徑

E):鄰位-烷基苯甲醛(酮)可有效生成α-羥基-o-QDM，經照光激發至 nπ*參
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O

R

CH3

hν R

OH

CH3

hν

A B

C D

態，進行分子內抓氫而得到參態雙自由基，最後以反式的α-羥基-o-QDM

存在；鄰位-烷基苯乙烯也可經照光誘導[1,5]-氫轉移而生成 o-QDM。 

 

 

 

 

 

 

(5) o-QDM 與金屬之錯合物 41 (途徑 F)：過渡金屬是常用與 o-QDM 錯

合的金屬，如鎳 (Ni)41a、鉑 (Pt)41b 和鐵 (Fe)41c。2003 年，Mishiyama 嘗

試使用內過渡金屬的鑭 (La)，也可以成功地形成 o-QDM-金屬之錯合物 41d。 

 

2.2.1.2  分子內 Diels−Alder 環化加成反應之介紹 

Diels−Alder 環化加成在有機合成是被廣泛利用的反應，尤其在合成多

環天然物，此反應的幾何與立體特一性可提供有機合成化學家同時建立多

個掌性中心。 

o-QDM 是極具活性的中間體 24，可合成多環分子，如類固醇 (steroids)

的合成，常利用分子內 Diels−Alder 環化加成反應而得到 40，可一步生成四

環骨架中的三環，且可有效控制其幾何與立體化學。 

 

 

 

雖然可生成 o-QDM 的前驅物有很多種，但是為了避免加入的反應試

劑影響分子中其他官能基，常利用加熱或照光的方式來進行分子內的環化
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反應，如式圖二十所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖二十 

 

其中 benzocyclobutene (74) 是最常被用於這類合成的化合物 40, 42。首

先經過加熱的可逆反應生成 o-QDM 73，而不可逆的環化加成得到三環結

構，且有高幾何選擇性而得到化合物 78，不會生成化合物 79。如 Kametani

曾以此前驅物合成 Estradiol43，如式圖二十一所示： 
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式圖二十一 

 

Oppolzer44a,b及 Nicolaou44c也利用 benzosulfolene 75 衍生物為 o-QDM

的前驅物，合成多個天然物，如式圖二十二所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖二十二 

 



 50

O

O 300 oC

− CO2

76

O
S 80 oC or hν

− SO2

SO2 SO2

1 72 80

O

Benzocyclobutene 74及benzosulfolene 75所需的反應溫度約在180−250 
oC，而 isochromanone 76 也有被用來探討分子內 Diels−Alder 反應，但需更

高的溫度 (300 oC) 才可脫去二氧化碳 45，生成 o-QDM。相較之下，

benzosultine 1只需 80 oC或以 254 nm光源照射 4c，即可生成 o-QDM (72) 中

間體，不需要太苛刻的反應條件且室溫下安定，所以被廣為利用，如式圖

二十三所示。 

 

 

 

 

 

 

 

式圖二十三 

 

1974 年，Durst4c首次成功合成 benzosultine 1，且往後幾年對於此分子

的合成方法及引進取代基進行系統化探討 3, 46，其方法是經合成羥基亞砜化

合物 81 再以 SO2Cl2或 NCS 環化生成。1991 年，Dittmer5發展以單一步驟

合成 benzosultine 1，利用 Rongalite (sodium formaldehyde sulfoxylate) 及

TBAB (tetrabutylammonium bromide) 為催化劑，大幅簡化合成步驟，如式

圖二十四。 
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O
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式圖二十四 

 

因此，我們希望結合 Durst 及 Dittmer 的方法合成 benzosultine，其分

子上接有烯類的長碳鏈，並進行分子內 Diels−Alder 反應，如 C-4 取代的化

合物 82或 C-1取代的化合物 83。其關鍵步驟是仿照 Durst的方法，以 SO2Cl2

或 NCS 環化羥基亞砜化合物，而生成 benzosultine 衍生物，其中合成具取

代基之羥基亞砜化合物的工作中，若以強鹼去質子化化合物 81 亞砜基α碳

上的氫，則可合成化合物 84 的結構；若將羥基氧化成醛基，則可進一步合

成化合物85的結構。另外，以Dittmer方法合成的benzosultine，再用Grignard

試劑處理，可一步生成羥基和亞砜之雙官能基化合物 81，能大幅縮短其合

成步驟，且過程並不涉及硫原子氧化至亞砜的步驟，所以可避免 Durst 合

成方法中使用 mCPBA 而得過氧化之產物---砜(sulfone)，因此這是另一個可

考慮的合成途徑。 
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NCS, CH2Cl2

1

81 86
two isomer ratio:
86a:86b(anti:syn)
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2.2.2  鄰醌二烯 (o-QDM) 前驅物之合成 

4-Alkenyl-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one 的合成 

首先我們嘗試合成 benzosultine 硫原子α碳上接烯基長碳鏈分子 86，其

合成流程如式圖二十五所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖二十五 
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sulfurane

以 Dittmer 的方法取得 benzosultine 1，加入 Grignard 試劑打開具掌性

的 sultine 環，生成構形反轉 (inversion)的羥基亞砜化合物 81，產率 90%，

此步驟稱為 Anderson 反應 12a。文獻中有明確討論非環形結構的亞磺酸衍

生物在進行親核取代反應，會生成構形反轉的產物 47，可能形成五配位的

雙三角錐中間體 sulfurane，或經由 SN2 途徑而得到，其中高價配位的中間

體較多被採納，但是 SN2 的機制還是不能完全排除，如式圖二十六所示： 

 

 

 

 

 

 

 

式圖二十六 

 

取 2 當量的鹼可以對化合物 81 的亞砜α碳上氫去質子化，接上烯基長

碳鏈，選擇性的得到兩個非鏡像異構物 (diastereomers) 86a 與 86b，比例約

1：7，分別是反邊 (anti-) 及同邊 (syn-) 取代產物，其立體位向是參考文

獻中探討 2-苯亞砜乙醇的取代反應結果 48，異構物的 1H NMR 如圖七所示： 
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(a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖七：非鏡像異構物 86 之 1H NMR 光譜(a)86a; (b)86b 
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接著，試圖將 86b 以 NCS 進行合環反應得化合物 87，產率 28%，由

於副產物甚多，除了以氫、碳核磁共振光譜鑑定產物結構，也利用質譜推

論此結構存在之證據 [m/z 236 (M+)，172 (M+ − SO2)]，如圖八所示： 

(a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖八：化合物 88 之 1H NMR 光譜與質譜 
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此反應雜亂，可能的原因：(1) 第三丁基與芐基 (benzyl) 形成的碳陽

離子，都是穩定的離去基，彼此競爭 49；(2) 羥基的親核性不夠。 

1997 年，Durst 等人合成多環體系的 sultine46e，可是在合環步驟卻只

得到雙氯化產物 91，並沒有生成 sultine 89，產生的 oxo-sulfoxonium 88 中

間體顯示有幾個可能被氯離子攻擊的途徑，而相鄰帶電硫原子的碳原子比

氧原子旁的芐基碳原子更具親電子性，因此只需考慮途徑 b 與 c，其中途

徑 c 所產生穩定的二級芐基碳陽離子直接與氯離子鍵結，及二次的取代反

應而得到雙氯化產物 91，相較之下，途徑 b 的反應性低並無法生成 sultine。

值得一提的是，Durst 嘗試將相似物 α,α’-二溴二甲苯 92 以 Dittmer 的方法

獲得 sultine，但是仍然失敗，如式圖二十七。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖二十七 
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1-Alkenyl-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one 的合成 

硫原子α碳的 C-4 亞甲基氫為 diastereotopic，1H NMR 光譜會呈現 AB 

quartet 峰，若保留此亞甲基氫，可方便產物結構的分析，為了化合物鑑定

方便及改善反應性，因此選擇在 C-1 位置 (即氧原子α碳) 接烯基長碳鏈，

合成 sultine 的前驅物羥基亞砜化合物可從兩個途徑：(A) 對亞砜醛基進行

Grignard 試劑的加成反應；或 (B) 先得到加成產物，再氧化成亞砜。

benzosultine 合成流程其如式圖二十八所示： 

 

 

 

 

 

 

式圖二十八 

 

如式圖二十九，亞砜醛基化合物 93 是利用 PCC 氧化 50順利得到，產

率 75–85%，而化合物 96 則需要較多步驟的合成，首先將 2-溴甲基苯乙腈

利用第三丁基硫醇的鹼性條件，取代生成高產率之化合物 94，產率 98%。

再經氫化二異丁基鋁 (DIBAL-H) 處理，可還原腈基得到醛類化合物 95，

產率 83%。最後以不同碳數的烯類 Grignard 試劑可加成而得到一系列的二

級醇 96，且其質譜最大斷裂碎片都是顯示 (M+ – OH)。 
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式圖二十九 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖三十 



 59

OH

StBu
Ha

Hb

97 and 97'
n

O 

 

 

 

 

表五：非鏡像異構物 97 和 97’其特徵氫之化學位移及耦合常數 

  major isomer (97) minor isomer (97’) 

entry  Ha Hb Jab
a Ha Hb Jab

a 

1 n = 0 3.77 4.18 12.3 3.48 4.67 12.0 

2 n = 1 3.71 4.13 12.6 3.67 4.66 12.0 

3 n = 2 3.67 4.14 12.6 3.68 4.65 11.9 

4 n = 3 3.70 4.14 12.5 3.65 4.72 12.0 

5 n = 4 3.71 4.14 12.5 3.66 4.70 11.9 

6 n = 5 3.70 4.14 12.5 3.66 4.67 11.9 

7 n = 6 3.70 4.13 12.5 3.66 4.70 11.9 
a Estimated accuracy for coupling constants is ca. ±0.2 Hz. All measurements 
were done in CDCl3 in a 300 MHz NMR spectrometer. 

 

如式圖三十所示：二級羥基亞砜化合物 97 具有兩個立體中心，由 1H 

NMR 可觀察到兩組非鏡像異構物，主要是以亞砜基鄰位的亞甲基氫，擁有

不一樣的化學位移來做區分 (表五)。以途徑 (A) 得到一系列化合物 97，

產率 80–98%，預期金屬離子對雙官能基的鉗合 (cheletropic) 效應，應有

助於提高非鏡像選擇性 (diastereoselectivity) 及提出 Grignard 試劑碳鏈長

短與立體選擇的關連性 (式圖三十一)，結果顯示非鏡像立體異構物的比例

約 1.2：1 至 5.7：1，而與碳鏈的長短大致可呈線性關係，如表六之項次 3、
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5、7、9 和 14，當碳鏈越長則立體選擇性越高。在文獻中，γ-醛基 (酮基) 亞

砜化合物以金屬離子輔助的親核反應都有所報導 51。 

 

 

 

 

 

式圖三十一 

 

另外，途徑 (B) 是將二級羥基硫化物以過碘酸鈉氧化 52，均可得到高

產率的亞砜化合物 97 (>80%)，異構物的比例約 1.7–1：1，並無明顯的選

擇性。異構物 97 以 TLC 檢視，其極性相同而無法經管柱層析來分離，且

化合物 81、93 及 97 系列的含亞砜之雙官能基產物，皆無法使用一般的乙

酸乙酯與正己烷為沖提液的條件進行分離，此類化合物完全吸附在矽膠管

柱內，必須使用極性之溶劑，如甲醇、二氯甲烷，之後改用取得容易的丙

酮及正己烷的混合沖提液才解決分離上的問題。最後再以混合形式的化合

物 97 和 NCS 進行合環反應，仍可得到非鏡像立體異構化的 sultine 98，其

產率及異構物比例如表六所示： 
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表六：羥基亞砜化合物 97 及 sultine 98 之合成 

entry reactant methoda 97 drb Yield,c % 98 drb Yield,c %

1 93 A 97a 77:23 88 98a ---d ---d 

2 96a B 97a 50:50 82 98a ---d ---d 

3 93 A 97b 54:46 84 98b 78:22 64 

4 96b B 97b 53:47 98 98b 88:12 80 

5 93 A 97c 62:38 92 98c 85:15 82 

6 96c B 97c 50:50 96 98c 85:15 73 

7 93 A 97d 74:26 97 98d 87:13 81 

8 96d B 97d 63:37 98 98d 85:15 74 

9 93 A 97e 72:28 98 98e 85:15 66 

10 96e B 97e 60:40 96 98e 85:15 63 

11 93 A 97f 66:34 80 98f 87:13 74 

12 96f B 97f 64:36 91 98f 81:19 76 

13 93 A 97g 85:15 87 98g 85:15 77 

14 96g B 97g 56:44 91 98g 84:16 83 
  a Method A: CH2=CH(CH2)nMgX (X = Br for n = 0, 2–6; X = Cl for n = 1), 
THF, 0 oC, 1 h; method B: NaIO4, MeOH–H2O, rt, 30 min. b The diastereomeric 
ratio was evaluated by 1H NMR analysis. c Isolated yield. d Not obtained. 
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除乙烯取代的化合物 98a 無法得到外，其他化合物 98b–g 皆可順利合

成，其產率為 63–83%。由表六得知，合環反應結果顯示產物傾向其中一

種異構物 (平均約 85：15)，就理論而言，NCS 在此是提供氯陽離子，誘

導羥基攻擊硫原子生成 oxo-sulfoxonium 中間體 99 並自發地脫除 tBuCl 分

子 46a (式圖三十二)，立體中心硫原子應該只改變成反轉構形，且保持異構

物之比例，即非鏡像超越值 (diastereomeric excess)，所以環化結果是氯化

過程中立體化學的改變，還是生成的 sultine 再發生逆向反應，抑或其他因

素影響立體特一性的喪失，值得進一步探討。 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖三十二 

 

鹽酸催化下的亞磺酸酯有機溶液會發生消旋異構化 (racemization)。

Herbrandson 和 Dickerson53 發現芳香亞磺酸甲酯在鹽酸及氯離子存在下，

會產成亞磺醯氯 (sulfinyl chloride)，造成差向異構化 (epimerization)，如式

圖三十三；在 sultine 的體系中，若考慮此因素則可能的機制，如式圖三十

四： 
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式圖三十三 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖三十四 

 

由 Vogel 的工作 16可知 S=O 為軸向是較穩定的構形 (p. 12)，再考慮 R

取代基的空間立體障礙而處於水平位置，則最安定得構形應該是 A，其六

員環翻轉因素也可能有 A’的平衡存在；同理，另一個非鏡像異構物 98’也

可能存在 B 與 B’的構形。當氯離子存在時，此四種化合物發生差向異構化

而最終熱力學的平衡反應仍是傾向反式化合物 98。 
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而亞磺酸酯在有水分子的存在時，也可能發生水解反應 (hydrolysis)

而得到亞磺酸，或交換反應而回復酯類，如上述所討論的，交換過程中極

有可能因差向異構化而改變立體化學。Okuyama54 在比較γ- (五員環) 和

δ-sultine (六員環) 於酸性與鹼性水溶液下，討論開環、合環及氧同位素 18O

交換的反應性，作出以下結論：(1)  γ-sultine 在開環及合環反應都比δ-sultine

快；(2) 在酸催化下，氧同位素交換的反應速率則是γ-sultine 較慢 (式圖三

十五)。 

 

 

 

 

式圖三十五 

 

在合成一系列的化合物 98，確實有單離到極少量且極性較化合物 98

低的未知物，如化合物 98d 的少量副產物，我們推論可能為亞磺醯氯化合

物 100 或亞磺酸化合物 101，以圖九為例：1H NMR 光譜中，第三丁基已

消失 (約δ 1.35 ppm)，S=O 的α-位置亞甲基氫其分裂模式為近似三重峰的

AB quartet (δ 4.70 ppm, J = 12 Hz)，仍保有 S=O 的掌性特徵，其苯環與起

始物 97d 有類似的分裂：7.54−7.51 (1H, m) 及 7.40−7.25 (3H, m)，而與化 

 

 

 OH

S
Cl

100

OH

S
OH

101

O O



 65

(a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖九：化合物 100 之 NMR 光譜 (a) 1H NMR; (b) 13C NMR 

OH

S
Cl

1
234

5
6

7

O

H2 

H1

H6

H7 
H3 

H4 

H5 

OH

S
Cl

1
234

5
6

7

O

C6 C1 C2 

100 

C7

C5

C4

C3



 66

OH

StBu

R

NCS

CH2Cl2 O

R

S
O

R

S

OH

StBu

R

NCS

CH2Cl2 O

R

S
O

R

S

OH

R

S OH

OH

R

S OH

OH

R

S OH

OH

R

S OH

O

S H

R

O

S R

H

O

S H

R

O

S R

H

Cl−

H2O

H2OH2O

H2O −H2O−H2O

−H2O −H2O

98

98'

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O O

OO

合物 98d 的苯環部份則有明顯的差異：7.42−7.28 (1H, m) 及 7.25−7.20 (3H, 

m) (附圖 75，p. 247)；而 13C NMR 光譜可觀察到 13 根訊號 (其中二級碳 5

根，三級碳 6 根，四級碳 2 根)，與化合物 98d 的碳數相同。巧合的是其質

譜最大吸收峰卻呈現與化合物 98d 相同，對化合物 100 而言是[M+ − HCl]，

而對化合物 101 是[M+ − H2O]，也都能合理解釋，因此最後是以分子極性

的比較來推定，此附產物為較低極性的亞磺醯氯化合物 100，而非高極性

的亞磺酸化合物 101，但也不能排除其存在的可能性。 

總結上述可能影響 sultine 生成的因素，繪製如式圖三十六。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖三十六 
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2.2.3  分子內 Diels−Alder 環化加成反應之探討 

前述已討論過，benzosultine 1 於苯的迴流溫度 (約 80 oC) 即會脫除二

氧化硫分子，生成 o-QDM 中間體，其共軛雙烯結構與親雙烯體進行 Diels− 

Alder 環化加成反應而恢復芳香性。在此我們合成一系列烯類長碳鏈取代基

的 benzosultine 98，希望探討碳鏈的長短與反應的關聯性，包括分子內

Diels−Alder 環化加成與其他競爭反應的比較、sultine 與其他 o-QDM 前驅

物在幾何與立體選擇性的比較及嘗試不同加熱方式 (如迴流、封管或微波) 

對產率或選擇性的比較。 

歸納 o-QDM 中間體 102 可進行的反應類型有三種：Type I---分子內

Diels−Alder 環化加成，可生成三環結構產物 103；Type II---[1,5]-氫轉移反

應，得到苯乙烯衍生物 104；Type III---鉗合加成反應，生成 sultine 98 之

異構化分子 sulfolene 105。如式圖三十七及表七所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖三十七 
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表七：C-1 位置為烯類碳鏈取代的 sultine 98 之熱化學反應 a 

     product, %b 

entry sultine  conditiona time Type I 
(103) 

Type II 
(104) 

Type III
(105) 

1 98b n = 1 A 48 h ---c ---c 54 

2 98b n = 1 Cd 10 min ---c ---c 100 

3 98c n = 2 A 24 h ---c ---c 67 

4 98d n = 3 A 24 h 15 trace 64 

5 98e n = 4 A 12 h 27 trace 54 

6 98e n = 4 B 24 h 6 trace 73 

7 98e n = 4 C 5 min 4 trace 71 

8 98f n = 5 A 48 h ---c 38 53 

9 98g n = 6 B 24 h ---c 13 46 
a Condition A: PhH, reflux (0.1 M); condition B: PhH, sealed tube, 100 ± 2 oC 
(0.1 M); condition C: CH3CN, MW, 600 W (0.1 M). b Isolated yield. c Not 
obtained. d Neat condition, MW, 300 W. 

 

雖然乙烯取代 sultine 98a 無法順利取得，而在文獻 55討論以 benzeno- 

cyclobutene 106 生成之 o-QDM，順式結構可得到環化產物 1,2-二氫化萘

107；若為反式-2-丙烯取代之前驅物 108 也可進行環化反應，而其順式異

構物 109 則只發生[1,7]-氫轉移反應，並沒有環化產物的生成，如式圖三十

八： 
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式圖三十八 

 

丙烯和丁烯取代的的 benzosultine 98b,c 經苯為溶劑的迴流加熱生成

o-QDM 中間體，難以進行分子內 Diels−Alder 反應生成高環張力之化合物

103b 及 103c，僅得到異構化產物 sulfolene 105b 及 105c。文獻中，化合物

103b 可經由 1,3-偶極環化加成反應，產生之偶氮化合物以光化學或熱化學

脫除氮氣分子的偶合而得到 56a；亦可利用亞甲烯體 (carbene) 進行的[1+2]

環化反應得到 56b，式圖三十九。 
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式圖三十九 

 

丙烯取代的 benosultine 98b 其異構化分子 sulfolene 105b，則需更高溫

才能脫除二氧化硫。化合物 105b 在高溫真空裂解條件下 (380 oC)，除回收

起始物外，合環之 benzocyclobutene 化合物 110 是唯一產物 57a；若更高溫

度反應 (450 oC) 時，將以[1,5]-氫轉移產物 104b 為主。當丙烯改為芐基取

代時，氫轉移產物為唯一 (即 stilbene)，推測是因為環丁烯化合物不穩定或

直接脫除二氧化硫產生順式 o-QDM，如式圖四十所示：。 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖四十 
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102b + 102b 111

另外，值得考慮的是中間體 102b 有無可能發生自身二聚化，生成五

環體系的二聚體 111。因此，我們以無溶劑狀態置入微波反應器中進行加

熱(300 瓦，反應 10 分鐘)，試圖縮短分子間距離與提供瞬間高能量的條件

來增進分子間的作用。結果發現異構化分子 105b 為唯一產物，而推測的

分子間二聚化途徑並不進行，或許在更嚴苛的條件才有機會發生，如高壓

環境下。 

 

 

 

 

 

 

 

五員環與六員環之并環衍生物在合成類固醇的骨架是最直接的，因此

是在這領域中是最多研究團對探討的對象。Oppolzer44a、Nicolaou44c 及

Durst57b分別合成 benzosulfolene 105d,e 及 benzocyclobutene 112 在高溫下可

有效地生成三環結構，結果顯示兩者前驅物形成六員環的立體選擇性幾乎

以反式(trans-)為主，而五員環則是以混合物存在 (非鏡像異構物比例約為

3：1)，而化合物 105d,e 的熱裂解都有少量苯乙烯類似物 104d,e 的[1,5]-氫

轉移反應發生，如式圖四十一： 
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式圖四十一 

 

在表七中，我們合成的戊烯和己烯取代的 benzosultine 98d,e，產物分

析也可獲得類似的結果。化合物 98d,e 在苯為溶劑下迴流，生成的五員環

之三環產物 103d 其異構物比約 1：1，產率 15%；而六員環之三環產物 103e

則是反式結構為單一產物，產率 27%，及皆有極少量的氫轉移化合物

104d,e，但主產物仍是異構化分子 sulfolene 105d,e，總產率約 80%。主要

原因應是缺乏拉電子性的烯類，並不是很好的親雙烯體，因此相互競爭結

果無法得到高產率的分子內 Diels−Alder 產物。以封管方式下的化合物

98e，sulfolene 105e 的產率反而從 57%提升至 73%，同時壓縮了三環產物

的生成，說明了在密封的反應條件下，二氧化硫再次鉗合的反應速率與機

會都遠大於烯類，而以微波加熱也有與封管條件同樣的效果，此外，表七

的項次 7 中，反應溶劑改用乙腈，是因為苯屬於非極性溶劑並不吸收微波。 
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表七項次 8、9 中，在庚烯和辛烯取代的 benzosultine 98f,g 的加熱產物

分析，主產物為異構化產物 sulfolene 105f,g，產率 46−53%，其次是[1,5]-

氫轉移化合物 104f 及 104g，產率分別為 38%及 13%，並無單離到分子內

環化加成產物。 

我們可藉由 H,H-COSY 及 H,C-COSY 二維 NMR 實驗，來定義[1,5]-

氫轉移化合物 104f和 104g的氫、碳關係。以化合物 104f為例，從H,H-COSY

光譜可知 (圖十)：C-8 的氫只受 C-7 的氫分裂成二重峰，可確定其位置 (δ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖十：化合物 104f 之 H,H-COSY 二維光譜 
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6.57)；C-7 的氫除了受 C-8 的氫耦合又受 C-6 的氫分裂為 doublet of triplets，

可確定 C-7 的氫 (δ 6.08)及 C-6 的氫 (δ 2.15–2.02)；C-2 的氫顯示最複雜的

多重峰 (δ 5.75−5.90)，且分別與 C-1 及 C-3 的氫耦合，其位置因此可定出；

最後由 C-3 得知 C-4，及由 C-6 得知 C-5，故所有長鏈上的氫之間關係都能

確定。  

由 H,H-COSY 光譜可知全部碳上氫的位置，再從 H,C-COSY 光譜即可

得知對應的碳原子 (圖十一)，除了 C-2 的氫與碳的耦合並不明顯外，其他

高於δ 120 位置的苯環的碳及長鏈上的不飽和碳都能順利解析：C-8 的氫

(δ 6.57)對應其碳在δ 127.7，C-7 的氫(δ 6.08)對應其碳在δ 132.3，C-1 的氫 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖十一：化合物 104f 之 H,C-COSY 二維光譜 
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(δ 5.08–4.91)對應其碳在δ 114.3，其餘皆是苯環上的碳。位於高磁場的二、

三級碳分別為：C-3 (δ 33.6)、C-6 (δ 33.1)、C-5 (δ 28.9)、C-4 (δ 28.4)及 C-15 

(δ 19.8)。 

由一系列 benzosultine 98b−g的熱化學實驗結果分析，所產生的 o-QDM

中間體 102 與二氧化硫進行鉗合加成反應，而得異構化產物 benzosulfolene 

105 為主要產物，產率較分子內 Diels−Alder 產物 103 高許多，原因是無拉

電子基的烯類，並不是很好的親雙烯體，因此二氧化硫與親雙烯體相互競

爭結果無法得到高產率的分子內 Diels−Alder 產物。 

 

 

2.2.4  總結 

在本研究中，我們可以很成功地在 benzosultine 的 C-1 上，即亞磺酸

酯的氧原子α碳，接上不同碳數的烯類取代基，並對其進行熱化學反應，

由以上的研究成果可知： 

 

1、 Benzosultine 98b−g 在苯的迴流溫度 (80 oC) 以上，可脫除二氧化硫

分子，生成 o-QDM 中間體，分別有三個類型的反應互相競爭：Type 

I---分子內 Diels−Alder 環化加成反應；Type II---[1,5]-氫轉移反應；

Type III---二氧化硫的鉗合加成反應，即異構化得 benzosulfolene。 

 

2、 依碳數的不同，其反應結果可歸納如下： 

(1) 丙、丁烯基取代時，僅得到 Type III 的異構化產物。 

     (2) 戊、己烯基取代時，以 Type III 的異構化產物為主，分子內 Diels− 

Alder 的 Type I 產物其次，而 Type II 的氫轉移產物為極少量。 
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     (3) 庚、辛烯基取代時，仍是以 Type III 的異構化產物為主，其次是

Type II 的氫轉移產物，並無得到 Type I 的分子內環化加成反應。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3、 由上述結果可知 benzosultine 是 o-QDM 良好的前驅物，但是對於化

合物 98 分子內的環化加成反應並不能有效地進行，除了高環張力的

103b,c 及大環結構的 103f,g 在熱力學上不傾向生成外，sultine 分子

內缺乏拉電子的高反應性烯基也是影響分子內 Diels−Alder 反應進行

的主因，所以皆是以其競爭反應的異構化產物 105 為主。 
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第三部份：其他雜環 sultine 之合成研究 

2.3.1  母體化合物---Thienosultine 的合成 

一直以來本實驗室希望合成 2,5 位置沒有取代的 thienosultine 117，與

Berson 研究的 thienodiazene 19 分子做比較，探討其熱化學與光化學條件下

生成的 non-Kekulé 雙自由基分子的基態電子組態。 

合成流程如式圖四十二所示： 

 

 

 

 

 

 

式圖四十二 

 

化合物 113、114 的合成是仿照文獻步驟 34a。3,4-雙氯甲基取代之吩

經水解而得到高產率之醇類衍生物 113，產率 96%；接著在 Pd-C 催化的強

鹼條件下通入氫氣及甲醇為溶劑，可除去氯保護基生成化合物 114，產率

58%；將醇類化合物 114 溶於二氯甲烷，以 PPh3Br2 反應可得到溴化產物

115，產率 70%；最後，以 Dittmer 的方法合成 sultine，將化合物 115 與

Rongalite 及 TBAB 當相轉移催化劑，以 DMF 為溶劑，室溫下攪拌可得到

目標物 116，產率 47%。 

    再以 dimethyl fumarate 為親雙烯體與 sultine 116 在 180 oC 下進行高溫

封管，可生成雙自由基中間體 16，而得到并式的加成產物 117 (24%)及少

量的異構化產物 sulfolene 118 (3%)。 
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2002 年，Braverman 曾探討類似的 thienosultine 化合物 58，同時也得到

異構化產物 sulfolene，如式圖四十三。主要是以 bis-allenyl thiosulfonate 119

進行分子內[3,3]-sigmatropic 重排反應，可得到 sulfene 官能基 (C=SO2) 的 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖四十三 
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中間體 120，此中間體是已知的親電基，可被分子內硫醛基的硫原子攻擊，

而以途徑 (a) 的[2,3]-sigmatropic 重排可生成 sultine 121；若以途徑 (b) 的

[1,3]-sigmatropic 重排可生成 sulfolene 122；有趣的是，也生成含不飽和碳

碳雙鍵的吩衍生物 123，而提出自由基反應機制，此自由基與本實驗室

長期致力研究的 non-Kekulé 雙自由基相關 (途徑 (c))。 

 

2.3.2  含吩之分子內環化反應 

多環體系的類固醇骨架其生化藥理活性是已知的，而含雜環結構的類

似物並不多，如化合物 124，是屬於抗雄性激素 (antiandrogen) 的類固醇

藥物，可治療前列腺失調的症狀 59。 

 

 

 

 

 

Macco 曾經以路易士酸誘導不對稱環化反應 60，可合成含吩結構的

類固醇，由消旋起始物 125 可得到非鏡像選擇性 97%的四環產物 126a 及

126b。 
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Chou 發表吩 61a、quinoline61b、isoquinoline61c等雜環結構的 sulfolene，

熱化學條件下可進行分子內 Diels−Alder 環化加成反應，其反應中間體是

o-QDM (式圖四十四)： 

 

 

 

 

 

式圖四十四 

 

1993 年， Takayama 成功合成一具抗黴菌效果的海洋天然物

euryfuran26c，其反應機制仍是如先前已經說明過的 Takayama 所提出

furan26a,b,f或 pyrrole-sulfolene26e,h的反應途徑 (p. 20)，認為親雙烯體先與雜

環部分進行 Diels−Alder 反應，脫去二氧化硫，再進行第二次 Diels−Alder

反應，最後脫去一分子的親雙烯體 (retro Diels−Alder 反應)，其中並不涉及

non-Kekulé 雙自由基的產生，而分子內的環化反應亦可進行 26d，如式圖四

十五所示： 
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式圖四十五 

 

我們嘗試合成含不飽和碳鏈的 thienosultine，希望以 non-Kekulé 雙自

由基中間體進行分子內環化加成反應，其合成流程如式圖四十六所示：。 
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式圖四十六 

 

    以 thienosultine 33a 為衍生化對象，其合成方法同實驗室先前完成的工

作 18a,e ，僅氯甲基化合物 127 之取得方法改用甲醛環狀三聚物 

(1,3,5-trioxane) 及 2,5-二甲基吩在濃鹽酸下迴流而得 34c，產率 52%，與

在氯甲基甲基醚及四氯化錫催化反應可得相似的結果。再將 sultine 33a 以

Grignard 試劑處理，可生成羥基亞砜化合物 128，產率約 70%；羥基氧化

成醛基衍生物 128 的方法依然以 PCC 為氧化劑 50而得到，產率 60%；最後，

以戊烯及己烯取代的Grignard試劑與醛基化合物 129反應可生成以 (Rs, Sc)

羥基亞砜化合物 130 為主的產物，產率為 75% (130a) 及 45% (130b)，其

絕對構形可以化合物 130b 之單晶 X 光繞射光譜而確定，如圖十二。但是

以 NCS 環化合成 sultine 131，並無法順利取得，主要是回收起始物。 
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圖十二：化合物 130b 之 X 光繞射光譜圖 

 

 

2.3.3  Thieno[3,4-b]pyrazinosultine 的合成 

高共軛性的有機高分子有著低能帶間隙 (energy bandgap) 的特性，一

般的有機高分子為絕緣體，其能帶間隙遠大於 3.5 eV，由於 σ電子無法沿

著主鏈移動，其導電度約在 10−9 S/cm 以下，必須摻入金屬粉或導電級碳黑

才能賦予導電性。導電高分子之主鏈結構是由交替的單鍵-雙鍵共軛鍵結而

成，其能帶間隙隨著共軛程度增加而逐漸降低，約在 1.0−3.5 eV 之間，具

有半導體材料的主要特徵，此半導體特性使導電高分子可應用在各種半導

體元件之製作 62a。 

其中聚吩 (poly(thiophene)) 在這領域發展最迅速，從理論觀點，聚

吩已經被認為是導電高分子在非簡併 (nondegenerated) 基態時電荷傳輸

研究的對象；另一方面，本身具備在摻雜 (doping) 與不摻雜時的高穩定
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性，可多樣發展在導體材料、電極材料和有機半導體的應用 62b。 

Poly(2,3-R,R-thieno[3,4-b]pyrazine) 132 是聚吩延伸的一種共軛高分

子 62c,d，一般可用三氯化鐵 (FeCl3) 將單體聚合而得到。其特性是有較低

的能帶間隙，以母體化合物為例：當 R 為氫取代時，能帶間隙為 0.70 eV

比 poly(benzo[c]thiophene) 133 的 0.80 eV 低；而烷基的取代可在一般的有

機溶劑表現出較佳的溶解度。 

 

 

 

 

 

Rasmussen 等人 62e合成一系列的 thieno[3,4-b]pyrazine，以電化學分析

這類分子是產生低能隙的共軛高分子的良好前驅物，可進行不可逆的氧化

反應，生成帶自由基陽離子，吩部分並迅速聚合成高分子化合物，比一

般吩的氧化電位低，而 pyrazine 部分的可逆還原性與 pKa 值都會影響整

個分子的共軛性。 

 

 

 

 

 

在此，我們希望合成含雜環的 thieno[3,4-b]pyrazinosultine 134，討論另

一類型的雜原子雙自由基中間體 135 存在的可能性。化合物 134 之合成流

程如式圖四十七所示： 
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式圖四十七 

 

化合物 136 是以 2,5-二溴吩發煙硝酸及發煙硫酸進行硝化反應而

得，產率 56%。而文獻 62e說明若不使用發煙酸類，則只會得到單一硝基產
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物。化合物 137 以錫粉和濃鹽酸處理，可同時還原硝基及去除溴保護基，

而酸性的還原條件會得到酸化的二銨鹽 (137·2H+) 沈澱，再以氫氧化鈉水

溶液去質子化，即可得到化合物 137，產率 31%。取化合物 137 及 1,4- 

dibromobutane-2,3-dione 在苯中 Dean-Stark 的裝置下加熱迴流一小時 63，可

得縮合產物 138 的鮮黃色固體，產率 81%。 

Thieno[3,4-b]pyrazinosultine 134 的合成仍是仿照 Dittmer 的方法，取化

合物 138 與 Rongalite 試劑反應，以粗產物的 1H NMR 光譜可明顯看出有

sultine 的生成，相鄰亞磺酸酯基的兩組亞甲基分別都顯示為 AB quartet：

5.57, 5.20 (2H, ABq, J = 15.6 Hz, CH2S(O)OCH2)和 4.55, 4.03 (2H, ABq, J = 

16.0 Hz, CH2S(O)OCH2)，另一主要產物為脫溴的雙甲基產物 139，此結果

與實驗室已發表之工作 quinoxalino-2,3-sultine 141 的合成相似 18b,e，主產物

為雙甲基化合物 141，如式圖四十八所示。化合物 134 之粗產物以矽膠管

柱分離的過程，sultine 134 幾乎都分解，即使純化所得的少量 sultine，仍

在短時間內分解而變黑，有趣的是此分解後的產物經 1H NMR 分析為化合

物 139 (圖十三)，這項結果也和 quinoxalino-2,3-sultine 134 的熱化學結果頗

為類似，如式圖四十九所示： 

 

 

 

 

 

式圖四十八 
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圖十三：Thieno[3,4-b]pyrazinosultine 134 與其分解產物之 1H NMR 光譜 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖四十九 
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Thieno[3,4-b]pyrazinosultine 134 的合成與其結果發現，化合物 138 和

140 與 Rongalite 試劑反應皆可生成 sultine 134 及 141，以及另一雙甲基主

產物 139 和 142，然而 quinoxalino-2,3-sultine 141 的系列中，經熱化學高溫

封管反應，會脫去二氧化硫分子生成 quinoxalino-o-QDM 143 再與親雙烯體

進行可得到高產率的 1：1 環化加成產物 144，而與 DMAD (dimethyl acetyl- 

enedicarboxylate) 反應時，甚至會脫去氫氣分子而生成芳香化產物 145。若

不加入任何淬熄物，以單獨進行熱化學封管時，會得到環丁烯產物 146。

另外，雙甲基產物 142 則是與醇類、硫醇和 1,4-環己二烯等氫提供試劑反

應而得 18b。 

比較兩者 sultine 134 和 141 的相似與相異性，可以歸納出下列幾點：

(1) 經與 Rongalite 反應而得的 sultine，都會生成另一主產物—雙甲基衍生

物 139 及 142；(2) 化合物 134 在室溫下不穩定，而 141 在室溫下安定；(3) 

化合物 134 和 141 都會脫去二氧化硫再進行抓氫反應，得到雙甲基衍生物；

其中，134 可能形成雙自由基中間體 135，而 141 則生成鄰醌二烯中間體

143。 
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1994 年，Attardo 在還原條件下可加成取代而生成 sultine64。我們也嘗

試以還原的方法合成 thieno[3,4-b]pyrazinosultine 134，將化合物 138 溶於

DMF，加入鋅粉、碘化鈉及液態二氧化硫 (–10 oC 以下可由氣態冷凝而

得)，而回收不到任何化合物，疑似因還原劑而發生分解，如式圖五十所示： 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖五十 

 

Thieno[3,4-b]pyrazinosultine 134 在室溫下容易脫除二氧化硫分子並進

行抓氫反應，因此其不穩定性是此研究難以克服之主因。 

 

2.3.4  Pyridinosultine 的合成與其熱化學反應 

近幾年，科學家著重開發尼古丁藥物，以生物學角度理解尼古丁益處，

期望研發出神經和功能紊亂型疾病的新療法，能作用在神經性尼古丁受體

(neuronal nicotinic receptor，簡稱 nAChR)，使藥物在人體體內對神經介質

乙醯膽鹼起自然反應，而調節神經活動。Crooks 等人 65合成吡啶衍生物，

尤其是含硼氫烷的多環體對於神經性尼古丁受體有強的結合力。 
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1982 年，Ito 等人 66合成化合物 147 及 148，藉以研究 pyridino-o-QDM

分子間與分子內 Diels–Alder 環化加成反應，如式圖五十一所示： 

 

 

 

 

 

 

 

式圖五十一 

 

1998 年，Chou 等人 61c合成含氮雜環的 isoquinolino-3-sulfolene 化合物

149 及 151 並探討分子內 Diels–Alder 環化加成反應 (式圖五十二)。C-3 上

的戊烯及己烯取代之 sulfolene 149a、149b 在 210 oC 高溫封管下，會脫除

二氧化硫分子，生成 o-QDM 中間體，並進行分子內 Diels–Alder 環化加成

反應，可分別得到高產率的四環骨架之化合物 150a 及 150b。而 C-1 上的

戊烯及己烯取代之 sulfolene 151a、151b，則因為立體障礙，所以需要更高

的反應溫度 (>240 oC)，才可脫除二氧化硫而生成 o-QDM，除了可得到分

子內 Diels–Alder 環化加成產物 152a、152b，仍會有[1,5]-氫轉移產物 153a,b

的發生，若將反應溫度升高至 270 oC，則可提高分子內 Diels–Alder 環化加
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成產物，並同時降低[1,5]-氫轉移的旁反應發生。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖五十二 

 

本實驗室已有學長利用 Dittmer 方法合成 pyridinosultine，所得的兩種

幾何異構物 154 及 155 的位向鑑定，可經由二維 NMR 的光譜技術 HMBC 

(即逆向偵測的 long range H,C-COSY) 而確定 67。 
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並將 pyridinosultine 154和 155 的混合物與過量的親雙烯體進行熱化學

反應，可以得到 1：1 環化加成產物，如式圖五十三所示。Pyridinosultine 154

和 155 會脫去二氧化硫分子，生成 pyridino-o-QDM 中間體 156，再與親雙

烯體進行 Diels–Alder 反應生成環化加成產物。其中，也可得到少量的異構

化產物 pyridinosulfolene 157，然而 sulfolene 亦可以是良好 o-QDM 的前驅

物，但是嘗試以更高的反應溫度 (200 oC) 將 pyridinosulfolene 157 與親雙

烯體 (如 NPM) 進行熱化學封管反應實驗，結果並無法得到環化加成產

物，而只回收起始物，顯然 pyridinosulfolene 157 要脫去二氧化硫分子生成

pyridino-o-QDM 可能需要更高的溫度條件。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖五十三 
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在此，我們利用先前已討論過的方法，也能合成相同之 pyridino-o-QDM

前驅物 155，雖然步驟較為繁瑣，可是唯有這方法才可獲得多樣性的衍生

化 sultine，無論進行分子間或分子內的環化反應，都是值得探討的對象，

化合物 155 的合成如式圖五十四所示： 

首先取 ethyl 2-methylnicotinate 進行甲基的溴化反應 68，利用 NBS 及

AIBN 催化下於四氯化碳中迴流，直到 NBS 消耗完，經初步過濾殘餘固體，

即可再進行第三丁基硫醇的取代，可得硫化物 158，兩步的產率可達 70%。

接著以氫鋁化鋰還原成羥基硫化物 159，及以過碘酸鈉氧化 52 成羥基亞砜

化合物 160，此二步皆可得到高產率。而以 NCS 環化得到 sultine 155 的反

應溫度必須達到二氯甲烷的迴流溫度才可反應，產率 46%。 

 

 

 

 

 

 

 

式圖五十四 

 

含不飽和長碳鏈的 pyridinosultine 164 之合成策略與 benzosultine 相關

合成類似，如式圖五十五所示。先將一級醇化合物 159 以氧化劑 PCC 處理，

可得醛基產物 161，產率並不高，約 30−40%；改用過量的二氧化錳 69 (MnO2)

也可得醛基產物 161，產率可提高至 76%。再加入製備好的戊烯及己烯取

代之 Grignard 試劑，可得具掌性但無法分離的二級醇立體異構物 162a,b，
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接著於甲醇與去離子水混合溶劑下，加入過碘酸鈉氧化得亞砜化合物

163a,b，粗產率約 80%，產物皆為兩個非鏡向異構物，比例約為 2：1。最

後以 NCS 進行環化反應，可分別得化合物 164a 及 164b，產率約 60%，兩

個異構物比例為 9：1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖五十五 

 

    將戊烯取代之 pyridinosultine 164a 以異構物的混合方式進行高溫封

管，以甲苯為溶劑，在 150 oC 下加熱五小時，溶液由原來的淡黃色變成深

紅色，經管柱分離可得到分子內 Diels–Alder 環化加成反應之產物 166a，

產率 20%，此三環結構的異構物比約 1：1，及異構化產物 sulfolene 167a，

產率 53%，由產物可證明中間體 165a 的存在。而將己烯取代之 sultine 164b

置於相同的反應條件，同樣地能脫除二氧化硫分子，生成 o-QDM 中間體

165b，並進行分子內 Diels–Alder 環化加成反應，可得反式異構物為主的化

合物 166b，產率 16%，及二氧化硫與 o-QDM 中間體鉗合之異構化產物

167b，產率 34% (式圖五十六)。 
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式圖五十六 

 

    其中三環產物 166b 為已知化合物。1982 年，Claudi 以氫化條件還原

benzo[f]quinoline70，可以得到不同程度之還原產物，而以保留 pyridine 環

的芳香性之化合物 166b 為主。 

 

 

 

 

 

在本研究中，我們合成 Pyridinosultine 164a,b 並對其進行熱化學封管

反應，可脫除二氧化硫氣體，生成 o-QDM 中間體 165a,b，可進行分子內

Diels–Alder 環化加成反應及二氧化硫與雙烯的鉗合反應，分別得到三環加

成物 166a,b 及 sultine 的異構化分子 sulfolene 167a,b，總產率分別為 73%

及 50%，並沒有單離到[1,5]-氫轉移之產物 170。 

 

 

N

(1) H2, PtO2

CF3COOH

(2) Ac2O N
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N N
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另外，sulfolene 衍生物是已知很好的 o-QDM 前驅物，如 Chou 等人的

類似研究 (式圖五十二，p. 91)，其反應溫度要比 sultine 高許多，因此，將

化合物 167再進行後續的熱化學反應，如式圖五十七所示，先取化合物 167a

溶於沸點較高的氯苯溶劑中 (bp 130 oC) 並進行高溫封管反應，於 200 oC

下反應 5 小時，僅回收起始物 167a，所以升高反應溫度至 230 oC 進行反應，

並分析其產物，除了 Diels–Alder 環化加成的三環產物 166a，產率 93%，

並沒有[1,5]-氫轉移之產物 170a 生成。相同反應條件下的己烯取代 sulfolene 

167b，完全轉換且生成 Diels–Alder 環化加成的三環產物 166b。 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖五十七 

 

由反應性而言，sulfolene 167 需要較 sultine 164 高的溫度才能脫除二

氧化硫，生成 o-QDM 165，且分子內環化反應是唯一路徑，而 sultine 164

則是有分子內環化反應及 sulfolene 的異構化反應競爭。由產物 166 的立體

選擇性發現：來自 sultine 164a 及 sulfolene 167a 所生成的 166a，皆是得到

約 1：1 的立體異構物比；而來自 sultine 164b 及 sulfolene 167b 所生成的

166b，幾乎是以一種異構物存在，此異構物應該為反式 (trans) 構形。 
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若直接將化合物 164a 置於式圖五十七的反應條件中，也僅得到分子內

環化產物 166a，產率為 74%，與 164a 置於 150 oC 下反應的總產率相近，

即式圖五十六中的環化加成產物 166a (20%) 及 167a (53%)，其中 sulfolene 

167a 在 230 oC 時可以有效地生成 o-QDM 中間體 165a，並進行環化加成得

到 166a (式圖五十八)。有此推知 sultine 164a 在加熱生成 165a 的轉換率約

為 70–80%，若反應溫度高於 150 oC 而低於 sulfolene 167a 可反應的溫度

時，可得到約 30%的環化產物 166a 及約 70%的異構化產物 sulfolene 167a；

當反應溫度達 230 oC 時，70%的異構化產物 sulfolene 167a 可近乎完全的轉

換而到環化產物 166a。 

 

 

 

 

 

 

 

 

式圖五十八 
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第三章 結論 

 

本論文主要是以兩種方法合成含芳香 (雜) 環之δ-sultine 化合物： 

(一) 合成相鄰的雙鹵化甲基芳香 (雜) 環衍生物，經 Rongalite 試劑處理；

(二) 合成羥化亞砜化合物，經 NCS 處理，生成 oxosulfonium ion 中間產物，

可得芳香 (雜) 環之δ-sultine。 

成功以方法 (一) 和成 2,5-雙取代吩 sultine 33e,f，並與 C60加熱反應

生成 1：1 加成為主之化合物，而對於全系列吩 sultine 33a–f 改以微波方

式加熱，1：1 及 2：1 加成物之比例 (57：58) 可由 2–3：1 提升至 3.5–6：

1。另外，釐清化合物 57a 的光誘導氧化反應，即 2,5-二甲基吩部份與單

態氧 (1O2) 生成 thioozonide 中間體，產生新化合物 62 (sulfine-enone) 及

63 (endione)。 

以方法 (二) 合成含不飽和烯類之長碳鏈 benzosultine 98b–g，並進行

熱化學反應，其中 98d,e 可進行分子內 Diels–Alder 環化加成反應，98d–g

可得到[1,5]氫轉移產物，而全系列之化合物仍以異構化分子 benzosulfolene 

105 為主。也以此方法成功應用在合成 pyridinosultine 155 和 164a,b，含不

飽和烯類之戊烯、己烯取代之化合物 164a,b 經高溫封管 (150 oC) 可得分

子內環化加成之三環產物 166a,b 及異構化產物 167a,b，其總產率分別是

73%及 50%。另外，我們也以 pyridinosulfolene 167a,b 在更高溫度反應 (230 
oC)，可得到高產率之分子內環化加成產物 166a,b，而相同反應條件之

pyridinosultine 164a 雖也得到分子內環化加成之 166a 為唯一產物，但產率

卻無法如 pyridinosulfolene 167a 相近，所以就反應之轉換率而言，需要較

高溫度才能反應的 pyridinosulfolene 是較有利於合成的應用；若就反應溫

度而言，pyridinosultine 較 pyridinosulfolene 低許多 (150 oC vs. 230 oC)。 
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第四章 實驗 

 

4.1  一般敘述 

1. 氫核磁共振光譜及碳核磁共振光譜之測定係使用 Varian Unity 300 MHz

型及 Bruker DRX300 MHz 型核磁共振光譜儀。所使用之溶劑為氘-氯仿 

(CDCl3)，化學位移是以 7.24 ppm 或以四甲基矽烷 (tetramethyl silane，

簡稱 TMS) 0 ppm 為內標準。化學位移單位為 ppm，偶合常數單位為

Hz。氫核磁共振光譜：s 表單峰 (singlet)，d 表二重峰 (doublet)，t 表三

重峰 (triplet)，q 表四重峰 (quartet)，m 表多重峰 (multiplet)，br 表寬峰

(broad peak)。碳核磁共振光譜 (BB-decoupling) 以及 DEPT (90) 和

DEPT (135) 使用 75.45 MHz：CH３表一級碳，CH2表二級碳，CH 表三

級碳，Cq 表四級碳。 

 

2. C60衍生化之 1H NMR 光譜及 13C NMR 光譜係使用國科會新竹貴儀中心

Bruker DMX600 MHz 或 Varian AS500 MHz 核磁共振光譜測定。 

 

3. 低解析質譜係以交通大學 TRIO-2000 型測定，高解析質譜係以國立中

央大學貴重儀器中心 JMS-700 型或國立中興大學貴重儀器中心

Finnigan/Thermo Quest MAT 型。 

 

4. 元素分析儀係使用 Heraeus CHN-0 Rapid 型。 

 

5. 微波加熱反應係使用 CEM Microwave Technology Ltd.所生產的

MARS-X 型反應器。 
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6. 熔點測定係使用 Yanaco MP-500 熔點測定儀，溫度未經校正。 

 

7. 減壓濃縮係使用 Büchi Rotavapor R-100 型旋轉濃縮儀。 

 

8. 色 層 分 析 法  (a) 薄 層 分 析  (TLC) 係 使 用 Merck Art. 13973 

PSC-Fertigplatten Kieselgel 矽膠片。(b) 重力式管柱色層分析係使用

Merck Art. 9358 Kieselgel 60 (230~400 Mesh ASTM) 及 Merck Art. 7734 

Kieselgel 60 (60~230 Mesh ASTM) 型矽膠為吸附劑。 

 

9. 使用藥品為 Merck、Aldrich、TCI、Lancaster 等公司出品之試藥及藥品。 

 

10. 沖提劑 (eluent)、展開劑 (developing solvent) 和萃取使用之溶劑皆來自

工業級溶劑經蒸餾後使用。 
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4.2  實驗步驟及光譜資料 

第一部份：Non-Kekulé 雙自由基衍生物之研究 (thienosultines 與 C60之加

成反應) 

Thienosultines 33e−f 之合成 

2,5-Bis(methylthio)thiophene (53e) 

 

 

參考文獻33之方法。取2,5-二溴吩 (5.00克，20.7毫莫耳) 溶於乙醚

(100毫升)，於−78 oC下逐滴加入正丁基鋰 (2.5 M之正己烷溶液，43.4毫莫

耳)，攪拌30分鐘後，再逐滴加入二甲基二硫化物 (4.28克，45.5毫莫耳) 的

乙醚 (20毫升) 溶液，−78 oC下持續攪拌1小時後，回至室溫並加入冰飽和

氯化銨水溶液 (50毫升) 終止反應，分離有機及水層，水層再以乙醚 (3 × 

30毫升) 萃取三次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，

所得之粗產物以正己烷為沖提液進行管柱層析，得化合物53e (2.89克)，產

率79%。 

Colorless oil; Rf = 0.68 (hexane); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz,) δ 6.90 (2H, 

s), 2.48 (6H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz,) δ 139.1 (Cq), 131.0 (CH), 21.9 

(CH3); MS (EI) m/z 178/177/176 (M+, 9/5/95), 161 (M+ − CH3, 100), 114 (M+ − 

CH3 − SCH3, 42), 69 (42); HRMS m/z calcd for C6H8
32S3 175.9789, found 

175.9788. 

 

2,5-Bis(phenylthio)thiophene (53f) 
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參考化合物53e之合成步驟。取2,5-二溴吩 (5.00克，20.7毫莫耳) 溶

於乙醚 (100毫升)，於−78 oC下逐滴加入正丁基鋰 (2.5 M之正己烷溶液，

43.4毫莫耳)，攪拌30分鐘後，再逐滴加入二苯基二硫化物 (9.48克，43.4

毫莫耳) 的乙醚 (20毫升) 溶液，−78 oC下持續攪拌1小時後，回至室溫並

加入冰飽和氯化銨水溶液 (50毫升) 終止反應，分離有機及水層，水層再

以乙醚 (3 × 30毫升) 萃取三次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃

縮有機層，所得之粗產物以正己烷為沖提液進行管柱層析，得化合物53f 

(5.79克)，產率93%。 

Colorless solid; mp 42−43 oC (hexane); Rf = 0.33 (hexane); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.30−7.18 (10H, m), 7.16 (2H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 

MHz) δ 137.4 (Cq), 136.9 (Cq), 135.5 (CH), 129.1 (CH), 128.1 (CH), 126.7 

(CH); MS (EI) m/z 303/302/301/300 (M+, 3/16/24/100), 299 (M+ − 1, 23), 190 

(78); HRMS m/z calcd for C16H12S3 300.0103, found 300.0096; Anal. Calcd for 

C16H12S3: C, 63.96; H, 4.03.  Found: C, 63.73; H, 4.17. 

 

3,4-Bis(chloromethyl)-2,5-bis(methylthio)thiophene (54e) 

 

 

 

參考文獻34b之方法。取濃鹽酸 (12 M，20毫升) 加入化合物53e (2.00

克，11.3毫莫耳) 及37%甲醛水溶液 (1.70克，56.7毫莫耳) 之混合溶液中，

室溫攪拌8小時後，將反應混合物倒入去離子水中 (30毫升)，以二氯甲烷 (3 

× 20毫升) 萃取三次，收集有機層，再以去離子水 (2 × 30毫升) 洗二次，

硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，得化合物54e (2.71克)，粗產率87%。(此
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化合物無法經矽膠管柱易分解) 

A colorless solid after recrystallization from hexane; mp 75.5−77 oC 

(hexane) (lit71 78−78.5 oC); Rf = 0.75 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ 4.77 (4H, s), 2.47 (6H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 139.2 

(Cq), 138.9 (Cq), 37.2 (CH2), 21.7 (CH3); MS (EI) m/z 276/275/274/273 (M+, 

7/6/30/15), 272 (M+ − 1, 61), 239 (30), 237 (M+ − Cl, 100), 186 (38), 69 (57); 

HRMS m/z calcd for C8H10
35Cl2S3 271.9324, found 271.9318. 

 

5,7-Bis(methylthio)-1,4-dihydro-1H-3λ4-thieno[3,4-d][2,3]oxathiin-3-oxide, 

Sultine (33e) 

 

 

 

取化合物54e (2.86克，10.5毫莫耳)、Rongalite (3.33克，20.9毫莫耳) 及 

TBAB (1.71克，5.24毫莫耳) 為相轉移催化劑，以 DMF (50毫升) 當溶劑，

室溫攪拌24小時，加入去離子水 (40毫升) 稀釋，以二氯甲烷 (3 × 50毫升)

萃取三次，硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：

乙酸乙酯 = 6：1為沖提液進行管柱層析，得化合物33e (0.68克)，產率24%。 

A white solid after recrystallization from a solvent of CH2Cl2 and hexane: 

mp 71−73 oC (CH2Cl2/hexane); Rf = 0.45 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 5.19, 5.10 (2H, ABq, J = 14.7 Hz), 3.91, 3.81 (2H, A’B’q, 

J = 15.9 Hz), 2.44 (3H, s), 2.42 (3H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 137.1 

(Cq), 132.8 (Cq), 132.0 (Cq), 126.8 (Cq), 58.8 (CH2), 51.1 (CH2), 21.3 (CH3), 

21.3 (CH3); MS (EI) m/z 268/267/266 (M+, 3/5/13), 265 (M+ − 1, 22), 202 (M+ 
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− SO2, 32), 201 (40), 187 (100); HRMS m/z calcd for C8H10O2S4 265.9565, 

found 265.9577; Anal. Calcd for C8H10O2S4: C, 36.07; H, 3.78. Found: C, 36.42; 

H, 4.20. 

 

3,4-Bis(chloromethyl)-2,5-bis(phenylthio)thiophene (54f) and 

5,7-Bis(phenylthio)-1,4-dihydro-1H-3λ4-thieno[3,4-d][2,3]oxathiin-3-oxide, 

Sultine (33f) 

 

 

 

 

參考文獻34b之方法。取化合物53f (2.00克，6.66毫莫耳) 和氯化鋅 (1.4

克，10毫莫耳) 溶於氯仿 (20毫升) 中，室溫下逐滴加入氯甲基甲基醚 (1.6

克，20毫莫耳) 且反應溶液轉為暗綠色，氮氣下持續攪拌3小時，將反應混

合物倒入去離子水中 (20毫升) 及加入二氯甲烷 (40毫升)，攪拌10分鐘，

分離有機及水層，再以去離子水 (20毫升) 洗有機層，以硫酸鎂乾燥後，

過濾並濃縮有機層，所得之粗產物54f (2.67克) 為橘色黏稠液，未經純化，

粗產物溶於DMF (50毫升) 並加入Rongalite (5.15克，33.5毫莫耳) 及TBAB 

(1.08克，3.45毫莫耳) 為相轉移催化劑，室溫攪拌10小時，加入去離子水 (40

毫升) 稀釋，以二氯甲烷 (3 × 20毫升) 萃取三次，硫酸鎂乾燥後，過濾並

濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 10：1為沖提液進行管

柱層析，得化合物33f (0.29克)，兩步總產率11%。 

Data of 54f. Colorless liquid; Rf = 0.3 (hexane); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.32−7.20 (10H, m), 4.85 (4H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 
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141.5 (Cq), 136.6 (Cq), 135.7 (Cq), 129.3 (CH), 128.9 (CH), 127.3 (CH), 37.1 

(CH2); MS (EI) m/z 398/399/400 (M+, 87/76/13), 396 (M+ − 1, 100), 348 (37), 

231 (51), 216 (69), 215 (81), 203 (61), 184 (43), 171 (40), 51 (50), 50 (74), 38 

(55); HRMS m/z calcd for C18H14
35Cl2S3 395.9637, found 395.9625. 

Data of 33f. A white solid after recrystallization from a solvent of CH2Cl2 

and hexane; mp 71−72 oC (CH2Cl2/hexane); Rf = 0.65 (hexane:EtOAc = 4:1); 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.30−7.18 (10H, m), 5.17, 5.10 (2H, ABq, J = 

15.0 Hz), 3.87, 3.81 (2H, A’B’q, J = 16.4 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 

136.0 (Cq), 135.7 (Cq), 135.5 (Cq), 134.2 (Cq), 130.6 (2Cq), 129.5 (CH), 129.4 

(CH), 128.0 (CH), 127.7 (CH), 127.0 (CH), 126.9 (CH), 58.6 (CH2), 51.0 (CH2); 

MS (EI) m/z 390/391 (M+, 2/14), 326 (M+ − SO2, 80), 325 (M+ − 1 − SO2, 100), 

216 (38), 215 (41), 184 (67), 77 (40), 51 (71); HRMS m/z for C18H14O2S4 

389.9878, found 389.9885; Anal. Calcd for C18H14O2S4: C, 55.36; H, 3.61. 

Found: C, 55.19; H, 3.73. 

 

Thienosultines 33a−f 與 C60之加成反應 

一般步驟： 

取C60 (50毫克，0.069毫莫耳) 與thienosultine (1.5 當量之33a−f) 溶於

鄰二氯苯 (20毫升)，於氮氣下迴流或以微波照射 (900瓦，≤ 180 oC)，反應

後為棕色溶液，以減壓除去溶劑，所得之粗產物以環己烷：甲苯 = 4：1

為沖提液進行管柱層析，反應條件及產率整理於表一。 

 

1’,3’-Bis(methylthio)-4’,5’,6’,7’-tetrahydrobenzo[c]thieno-[5’,6’:1,2][60]- 

fullerene (57e) 
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A brown solid; mp > 495 oC; Rf = 0.45 (cyclohexane); 1H NMR (25 oC, 

500 MHz, 1:2 CDCl3/CS2) δ 4.62 (4H, br s), 2.46 (6H, s); 1H NMR (–25 oC, 

500 MHz, 1:2 CDCl3/CS2) δ 4.74, 4.49 (4H, ABq, J = 14.5 Hz), 2.46 (6H, s); 
13C NMR (70 oC, 150 MHz, o-C6D4Cl2) δ 157.3, 148.5, 147.3, 147.0, 146.5, 

146.2, 146.2, 146.0, 145.5, 143.9, 143.4, 142.9, 142.4, 141.1, 136.2, 135.8, 

135.0, 66.5 (sp3 C of C60), 41.8 (CH2), 23.2 (CH3); FAB-MS (MNB) m/z 923 

(M + H+, 3), 614 (32), 462 (100), 444 (26); UV (CHCl3) λmax, nm (log ε) 435 

(3.67), 310 (4.80), 256 (5.31); HRMS (FAB+) calcd for C68H10S3 921.9946, 

found 922.0023. 

 

Adduct (58e) 

 

 

 

 

A brown solid; Rf = 0.41 (cyclohexane: toluene = 9:1); FAB-MS (MNB) 

m/z 1124 (M + H+, 3), 1123 (M+, 3) 720 (18), 442 (25), 308 (100); HRMS 

(FAB+) calcd for C76H20S6 1123.9892, found 1123.9897. 
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1’,3’-Bis(phenylthio)-4’,5’,6’,7’-tetrahydrobenzo[c]thieno-[5’,6’:1,2][60]- 

fullerene (57f) 

 

 

 

 

A brown solid; mp > 495 oC; Rf = 0.35 (cyclohexane); 1H NMR (40 oC, 

600 MHz, 1:2 CDCl3/CS2) δ 7.32−7.30 (4H, m), 7.17−7.15 (4H, m), 7.10−7.09 

(2H, m), 4.66 (4H, br s); 1H NMR (–30 oC, 600 MHz, 1:2 CDCl3/CS2) δ 

7.28−7.24 (4H, m), 7.19−7.16 (4H, m), 7.11−7.10 (2H, m), 4.78, 4.52 (4H, ABq, 

J = 14.4 Hz); 13C NMR (40 oC, 150 MHz, 1:2 CDCl3/CS2) δ 156.0, 147.5, 

146.3, 146.1, 145.6, 145.4, 145.3, 144.9, 144.5, 144.4, 143.0, 142.4, 141.9, 

141.9, 141.4, 140.1, 136.8, 135.2, 131.2, 129.0 (CH), 128.3 (CH), 126.7 (CH), 

65.0 (sp3 C of C60), 40.7 (CH2); FAB-MS (MNB) m/z 1047 (M + H+, 5), 1046 

(M+, 5), 766 (5), 720 (20), 613 (40), 460 (100); UV (CHCl3) λmax, nm (log ε) 

435 (3.67), 310 (4.80), 256 (5.31); HRMS (FAB+) calcd for C78H14S3 

1046.0259, found 1046.0404. 

 

Adduct (58f) 

 

 

 

 

A brown solid; Rf = 0.28 (cyclohexane:toluene = 9:1); FAB-MS (MNB) 



 108

O

O

CH3

CH3

O

S

CH3

CH3

O

62 63

m/z 1373 (M + H+, 5), 1372 (M+, 5), 721 (32), 442 (37), 308 (100); HRMS 

(FAB+) calcd for C96H28S6 1372.0518, found 1372.0522. 

 

製備化合物 (62) 和 (63) 

 

 

 

 

將化合物57a (25毫克，0.029毫莫耳) 溶於二硫化碳 (15毫升)，室溫及

飽和空氣下以室內光照射，並以TLC追蹤直到起始物完全反應 (約三天)，

移除溶劑，所得之粗產物以環己烷：氯仿 = 3−1：2為沖提液進行管柱層析，

得化合物62 (7.3毫克)，產率28%，及化合物63 (11.6毫克)，產率45%。 

 Data of (62).  A brown solid, mp > 495 oC; Rf = 0.3 (cyclohexane: CHCl3 

= 1:1); FT-IR (KBr, cm−1) 1700 (C=O), 1529 (C=C); 1H NMR (25 oC, 600 MHz, 

CDCl3) δ 4.56 (2H, br s), 4.45 (2H, br s), 2.71 (3H, s), 2.53 (3H, s); 13C NMR 

(25 oC, 150 MHz, CDCl3) δ 197.7 (C=O), 193.0 (C=S→O), 155.5, 155.4, 147.7 

(2C), 146.6 (2C), 146.3 (2C), 145.8, 145.6 (3C), 145.5 (2C), 145.2, 144.7 (2C), 

143.2, 142.7, 142.6, 142.3, 142.2, 142.1 (2C), 141.7 (2C), 140.2 (2C), 137.9, 

135.8, 135.7, 65.8 (sp3 C of C60), 65.5 (sp3 C of C60), 49.1 (CH2), 42.6 (CH2), 

30.9 (CH3), 30.3 (CH3); FAB-MS (MNB) m/z 891 (M + H+, 2), 890 (M+, 3), 

889 (M+ − 1, 2), 721 (100); HRMS (FAB+) calcd for C68H10O2S 890.0402, 

found 890.0382. 

 Data of (63).  A brown solid; mp > 495 oC; Rf = 0.25 (cyclohexane:CHCl3 

= 2:3); FT-IR (KBr, cm−1) 1685 (C=O); 1H NMR (25 oC, 600 MHz, CDCl3) δ 
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4.31 (4H, s), 2.63 (6H, s); 13C NMR (25 oC, 150 MHz, CDCl3) δ 200.6 (C=O), 

155.2, 147.5, 146.6, 146.4, 145.7, 145.7, 145.6, 145.2, 144.9, 144.7, 143.2, 

142.7, 142.3, 142.1, 141.7, 140.3, 135.7, 65.3 (sp3 C of C60), 41.7 (CH2), 29.2 

(CH3); FAB-MS (NMB) 859 (M + H+, 2), 858 (M+, 2), 720 (100); HRMS 

(FAB+) calcd for C68H10O2 858.0681, found 858.0712.  

 

2,5-雙取代吩對單態氧反應性之控制實驗： 

使用的化合物及儀器如下： 

53a:  2,5-dimethylthiophene 

UV(CH3CN) λmax, nm (log ε) 236 (3.81) 

53b:  2,5-dichlorothiophene 

UV(CH3CN) λmax, nm (log ε) 251 (3.82) 

53c:  2-methyl-5-phenylthiophene 

UV(CH3CN) λmax, nm (log ε) 292 (4.21) 

53d:  2,5-diphenylthiophene 

UV(CH3CN) λmax, nm (log ε) 325 (3.38) 

53e:  2,5-bis(methylthio)thiophene 

UV(CH3CN) λmax, nm (log ε) 294 (4.04) 

53f:  2,5-bis(phenylthio)thiophene 

UV(CH3CN) λmax, nm (log ε) 301 (3.98), 247 (4.42) 

C60:  [60]fullerene 

57d:  2,5-diphenylthieno[60]fullerene 

光源：60W 鎢絲燈。 

反應瓶：NMR 試管 (直徑 0.5 cm)。 
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氧氣鋼瓶：使用 19 號鋼針以 bubble 方式通入反應瓶中，反應瓶不加蓋或

血清塞。 

實驗方法： 

(1) 取 7 個 4 mL 樣本瓶，分別裝入 0.04 mmol 的化合物 53a−f 於編號 1−6

瓶中，7 號瓶則裝入 0.04 mmol 化合物 53a 及 1 mg 化合物 57d (約

2.5%)，溶於 1 mL CDCl3，另外取 3 mg C60及 7 mL CDCl3置入 20 mL

樣本瓶中，以超音波振盪，靜置，分別取 1 mL 淡紫色澄清液加入編

號 1−6 樣本瓶中，經均勻混和後，分別加入編號 1−7 的 NMR 試管中，

開放環境下以 60W 鎢絲燈近距離照射，不同時間以 NMR 追蹤。 

(2) 配置如(1)的編號 1 的試管，以 bubble 方式通入氧氣，開放環境下以

60W 鎢絲燈近距離照射，不同時間以 NMR 追蹤。結果如表四所示： 

 

第二部份：鄰醌二烯衍生物之研究 (benzosultines 之分子內環化加成反應) 

2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]phenylmethanol4c (81) 

 

 

 

取化合物1 (4.06克，24.1毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (100毫升)，於冰

浴下將Grignard試劑 (29毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽和氯化銨

水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 50毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫

酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 3：2

為沖提液進行管柱層析，得化合物81 (4.91克)，產率90%。 

Clear crystal after recrystallization from a solvent of CH2Cl2 and hexane; 
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m.p. 96−98 oC (CH2Cl2/hexane); Rf = 0.2 (hexane:acetone = 3:2); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.44−7.32 (4H, m), 4.72, 4.46 (2H, ABq, J = 12.0 Hz), 

4.07, 3.78 (2H, A’B’q, J = 12.6 Hz), 1.40 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 141.8 (Cq), 131.2 (CH), 131.1 (CH), 129.9 (Cq), 128.8 (2CH), 62.5 (CH2), 

54.2 (Cq), 48.6 (CH2), 23.0 (CH3); MS (EI) m/z 227 (M+ + 1, 0.1), 170 (M+ + 

1 – tBu, 11), 152 (M+ + 1 – tBu – OH, 58), 91 (59), 77 (64), 57 (100); HRMS 

m/z calcd for C12H18O2S 226.1028, found 226.1042; Anal. Calcd for C12H18O2S: 

C, 63.68; H, 8.02. Found: C, 63.47; H, 7.85. 

 

2-[(1R)-1-(tert-Butylsulfinyl)-5-hexenyl]phenylmethanol (86a) and 

2-[(1S)-1-(tert-Butylsulfinyl)-5-hexenyl]phenylmethanol (86b) 

 

 

 

方法 (1)： 

取化合物81 (0.50克，2.21毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (20毫升)，於−78 
oC下逐滴加入LDA (5.53毫莫耳)，攪拌30分鐘後，再加入5-溴-1-戊烯 (0.50

克，3.32毫莫耳) 並回室溫攪拌2小時後，以飽和氯化銨水溶液終止反應，

以二氯甲烷 (3 × 20毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾

並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 4：1為沖提液進行管柱層

析，得化合物86a (66毫克) 和86b (462毫克)，產率77%。 

方法 (2)： 

取化合物81 (0.50克，2.21毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (20毫升)，於0 oC

下逐滴加入2.21 M的CH3Li (2.5毫升，5.53毫莫耳)，攪拌30分鐘後，再加入
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5-溴-1-戊烯 (0.50克，3.32毫莫耳) 並回室溫攪拌2小時後，以飽和氯化銨

水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 20毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫

酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 4：1

為沖提液進行管柱層析，得化合物86a (66毫克) 和86b (478毫克)，產率

80%。 

Data of 86a.  Light yellow oil; Rf = 0.38 (hexane:acetone = 3:2); 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.54−7.51 (1H, m), 7.42−7.26 (3H, m), 5.73−5.63 

(1H, m), 5.01−4.98 (2H, m), 4.77, 4.43 (2H, ABq, J = 11.7 Hz), 4.45 (1H, t), 

3.42 (1H, br. s), 2.13−1.93 (4H, m), 1.39 (9H, s), 1.39−1.23 (2H, m); 13C NMR 

(CDCl3, 75.4 MHz) δ 141.7 (Cq), 137.6 (CH), 133.5 (Cq), 130.7 (CH), 129.0 

(CH), 128.3 (CH), 127.7 (CH), 115.5 (CH2), 62.7 (CH2), 58.7 (CH), 55.9 (Cq), 

33.0 (CH2), 29.2 (CH2), 26.0 (CH2), 24.4 (CH3); MS (EI) m/z 295 (M+ + 1, 

0.23), 220( M+ – tBu – OH, 0.79), 189 (M+ – SOtBu, 15), 171 (M+ – 1 – 

SOtBu – OH, 69), 129 (100). 

Data of 86b.  Light yellow oil; Rf = 0.33 (hexane:acetone = 3:2); 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.47−7.27 (4H, m), 5.77−5.63 (1H, m), 5.00−4.88 

(2H, m), 4.79, 4.72 (2H, ABq, J = 12.6 Hz), 4.22 (1H, br. s), 2.33−1.82 (4H, m), 

1.45−1.23 (2H, m), 1.14 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 138.6 (Cq), 

137.9 (CH), 136.2 (Cq), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 127.5 (CH), 

114.8 (CH2), 62.3 (CH2), 58.8 (Cq), 55.6 (CH), 33.5 (CH2), 31.3 (CH2), 25.2 

(CH2), 23.6 (CH3); MS (EI) m/z 295 (M+ + 1, 0.21), 220( M+ – tBu – OH, 0.34), 

189 (M+ – SOtBu, 6), 171 (M+ – 1 – SOtBu – OH, 53), 129 (100); HRMS m/z 

calcd for C17H26O2S 294.1653, found 294.1654. 
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4-(4-Pentenyl)-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one (87) 

 

 

 

取化合物86b (200毫克，0.65毫莫耳) 溶於二氯甲烷 (10毫升)，室溫下

加入NCS (95毫克，0.71毫莫耳)，攪拌1小時後，倒入5% Na2SO3(aq)終止反

應，以二氯甲烷萃取，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，

所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 10：1為沖提液進行管柱層析，得化合物

87 (43毫克)，產率28% 。(其立體化學未決定)  

Color- less oil; Rf = 0.4 (hexane:acetone = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.59–7.56 (1H, m), 7.40–7.29 (3H, m), 5.85–5.71 (1H, m), 5.34 (1H, 

dd, J = 8.6, 6.0 Hz), 5.07–4.93 (2H, m), 4.81, 4.76 (2H, ABq, J = 12.5 Hz), 

2.30–2.95 (4H, m), 2.95–1.40 (2H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 140.4 

(Cq), 138.1 (CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 128.3 (CH), 127.8 (Cq), 127.2 (CH), 

115.1 (CH2), 63.2 (CH2), 58.8 (CH), 38.5 (CH2), 33.1 (CH2), 26.4 (CH2); (MS 

(EI) m/z 236 (M+, 5), 172 (M+ – SO2, 10), 171 (M+ – 1 – SO2, 54), 128 (86), 91 

(100); HRMS m/z calcd for C13H16O2S 236.0871, found 236.0869. 

 

2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]benzaldehyde (93) 

 

 

 

取化合物81 (4.91克，21.7毫莫耳) 溶於無水二氯甲烷 (50毫升)，室溫

下加入PCC (7克，32.6毫莫耳) 和矽藻土 (7克)，攪拌1小時後，過濾固體
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並濃縮殘留液，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 3：2為沖提液進行管柱層

析，得化合物93 (4.12克)，產率85%。 

Light yellow solid; m.p. 91−92 oC (CH2Cl2/hexane); Rf = 0.38 

(hexane:acetone = 3:2); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 10.11 (1H, s), 7.86−7.84 

(1H, m), 7.63−7.55 (2H, m), 7.50−7.48 (1H, m), 4.97, 3.59 (2H, ABq, J = 11.7 

Hz), 1.41 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 193.6 (CH), 135.8 (CH), 

133.8 (CH), 133.8 (2Cq), 133.7 (CH), 54.3 (Cq), 50.2 (CH2), 23.1 (CH3); MS 

(EI) m/z 225 (M+ + 1, 0.6), 224 (M+, 0.4), 168 (M+ + 1 – tBu, 22), 150 (M+ + 

1 – tBu – OH, 27), 91 (51), 57 (100); HRMS m/z calcd for C12H16O2S 224.0871, 

found 224.0871. 

 

2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]benzonitrile (94) 

 

 

 

取2-溴甲基苯乙腈 (3克，15.3毫莫耳) 溶於乙醇 (50毫升)，室溫下加

入第三丁基硫醇 (15克，168毫莫耳) 並逐滴加入40%氫氧化鈉水溶液，攪

拌30分鐘後，倒入100毫升去離子水稀釋，以乙酸乙酯 (3 × 50毫升) 萃取3

次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以

減壓蒸餾得化合物94 (3.08克)，產率98%。 

Colorless liquid; b.p. 106 oC at 110 mtorr; Rf = 0.35 (hexane:EtOAc = 

10:1); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.62 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.57−7.50 (2H, 

m), 7.35−7.30 (1H, m), 3.96 (2H, s), 1.39 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 142.5 (Cq), 132.9 (CH), 132.8 (CH), 130.3 (CH), 127.3 (CH), 117.6 (Cq), 



 115

CHO

StBu

112.5 (Cq), 43.6 (Cq), 31.4 (CH2), 30.8 (CH3); MS (EI) m/z 207/206/205 (M+, 

2/7/40), 190 (M+ – CH3, 100), 150 (82), 117 (M+ + 1 – StBu, 84), 116 (M+ – 

StBu, 64), 115 (83), 90 (M+ – StBu – CN, 26), 88 (40), 56 (95); HRMS m/z 

calcd for C12H15NS 205.0925, found 205.0925. 

 

2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]benzaldehyde (95) 

 

 

 

取化合物94 (3.86克，18.8毫莫耳) 溶於無水二氯甲烷 (80毫升)，室溫

下逐滴加入1.0 M DIBAL-H之正己烷溶液 (21毫升)，攪拌30分鐘後，冰浴

下小心加入30毫升的3N鹽酸水溶液終止反應，攪拌約15分鐘後，分離水層

及有機層，水層再以二氯甲烷 (2 × 20毫升) 萃取2次，收集有機層，以硫

酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以減壓蒸餾得化合物95 

(3.27克)，產率83%。 

Colorless liquid; b.p. 114 oC at 130 mtorr; Rf = 0.4 (hexane:EtOAc = 10:1); 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 10.34 (1H, s), 7.86−7.83 (1H, m), 7.55−7.49 

(1H, m), 7.45−7.38 (2H, m), 4.18 (2H, s), 1.40 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 

MHz) δ 191.1 (CH), 140.5 (2Cq), 133.8 (CH), 131.4 (2CH), 127.6 (CH), 43.6 

(Cq), 30.7 (CH3), 29.6 (CH2); MS (EI) m/z 208 (M+ , 6), 190 (11), 151 (96), 118 

(M+ – 1 – StBu, 100); HRMS m/z calcd for C12H16OS 208.0922, found 

208.0921. 
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1-2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]phenyl-2-propen-1-ol (96a) 

 

 

 

 

取化合物95 (208毫克，1毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰浴

下將Grignard試劑 (2毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽和氯化銨水溶

液終止反應，以乙酸乙酯 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫酸鎂

乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 20：1

為沖提液進行管柱層析，得化合物96a (197毫克)，產率91%。 

Colorless oil; Rf = 0.3 (hexane:EtOAc = 10:1); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 

δ 7.45−7.40 (1H, m), 7.34−7.20 (3H, m), 6.18−6.06 (1H, m), 5.65−5.58 (1H, 

m), 5.45 (1H, d, J = 17.0 Hz), 5.27 (1H, d, J = 10.6 Hz), 3.88 (2H, s); 13C NMR 

(CDCl3, 75.4 MHz) δ 141.1 (Cq), 139.4 (CH), 135.0 (Cq), 130.8 (CH), 128.0 

(CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 114.8 (CH2), 71.2 (CH), 43.5 (Cq), 30.7 (CH3), 

25.6 (CH2); MS (EI) m/z 219 (M+ − OH, 3), 146 (61), 145 (100), 131 (52); 

HRMS m/z calcd for C14H20SO 236.1235, found (送測中). 

 

1-2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]phenyl-3-buten-1-ol (96b) 

 

 

 

 

取化合物95 (208毫克，1毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰浴
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下將Grignard試劑 (2毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽和氯化銨水溶

液終止反應，以乙酸乙酯 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫酸鎂

乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 10：1

為沖提液進行管柱層析，得化合物96b (229毫克)，產率91%。 

Colorless liquid; Rf = 0.48 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.52−7.49 (1H, m), 7.31−7.18 (3H, m), 5.96−5.82 (1H, m), 5.23−5.09 

(3H, m), 3.84, 3.81 (2H, ABq, J = 11.1 Hz), 2.26−2.58 (2H, m), 2.40 (1H, br. s), 

1.40 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 142.3 (Cq), 135.1 (CH), 134.3 

(Cq), 130.6 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 126.3 (CH), 117.9 (CH2), 69.3 (CH), 

43.3 (Cq), 42.5 (CH2), 30.6 (CH3), 30.6 (CH3); MS (EI) m/z 249 (M+ − 1, 7), 

233 (M+ − OH, 2), 232 (M+ − 1 − OH, 5), 175 (M+ − 1 − OH − tBu, 45), 161 

(M+ − StBu, 36), 143 (M+ − 1 − OH − StBu, 88), 128 (65), 119 (100); HRMS 

m/z calcd for C15H22OS 250.1391, found (送測中). 

 

1-2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]phenyl-4-penten-1-ol (96c) 

 

 

 

取化合物95 (400毫克，1.92毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (10毫升)，於

冰浴下將製備好的Grignard試劑 (3.84毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以

飽和氯化銨水溶液終止反應，以乙酸乙酯 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有

機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：乙

酸乙酯 = 10：1為沖提液進行管柱層析，得化合物96c (284毫克)，產率56%。 

Colorless liquid; Rf = 0.23 (hexane:EtOAc = 10:1); 1H NMR (CDCl3, 300 
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MHz) δ 7.53−7.46 (1H, m), 7.34−7.17 (3H, m), 5.96−5.81 (1H, m), 5.15−4.95 

(3H, m), 3.85, 3.78 (2H, ABq, J = 10.9 Hz), 2.35−2.10 (2H, m), 2.10−1.80 (2H, 

m), 1.40 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 143.0 (Cq), 138.3 (CH), 134.3 

(Cq), 130.6 (CH), 127.9 (CH), 127.6 (CH), 127.3 (CH), 115.0 (CH2), 69.2 (CH), 

43.4 (Cq), 36.5 (CH2), 30.7 (CH3), 30.6 (CH2), 30.5 (CH2); MS (EI) m/z 248 

(M+ + 1 – OH, 5.5), 247 (M+ – OH, 38), 191 (M+ + 1 – OH – tBu, 78), 174 

(M+ – 1 – StBu, 50), 119 (100); HRMS m/z calcd for C16H24OS 264.1548, 

found 264.1557. 

 

1-2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]phenyl-5-hexen-1-ol (96d) 

 

 

 

取化合物95 (0.5克，2.4毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (10毫升)，於冰浴

下將製備好的Grignard試劑 (4.8毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽和

氯化銨水溶液終止反應，以乙酸乙酯 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，

以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 

20：1為沖提液進行管柱層析，得化合物96d (494毫克)，產率74%。 

Colorless liquid; Rf = 0.25 (hexane:EtOAc = 10:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.47−7.44 (1H, m), 7.29−7.16 (3H, m), 5.88−5.74 (1H, m), 5.05−4.93 

(3H, m), 3.82, 3.77 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 2.46 (1H, br. s), 2.15−2.07 (2H, m), 

1.92−1.74 (2H, m), 1.66−1.60 (1H, m), 1.49−1.42 (1H, m), 1.39 (9H, s); 13C 

NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 143.1 (Cq), 138.6 (CH), 134.2 (Cq), 130.5 (CH), 

127.7 (CH), 127.5 (CH), 126.2 (CH), 114.6 (CH2), 69.8 (CH), 43.2 (Cq), 37.0 
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(CH2), 33.6 (CH2), 30.6 (CH3), 30.5 (CH2), 25.5 (CH2); MS (EI) m/z 261 (M+ – 

OH, 2), 205 (M+ + 1 – OH – tBu, 5), 188 (M+ – 1 – StBu, 46), 134 (39), 119 

(100); HRMS m/z calcd for C17H25S (M+ – OH) 261.1678, found 261.1677. 

 

1-2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]phenyl-6-hepten-1-ol (96e) 

 

 

 

取化合物95 (0.5克，2.4毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (10毫升)，於冰浴

下將製備好的Grignard試劑 (4.8毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽和

氯化銨水溶液終止反應，以乙酸乙酯 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，

以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 

20：1為沖提液進行管柱層析，得化合物96e (439毫克)，產率63%。 

Colorless liquid; Rf = 0.23 (hexane:EtOAc = 10:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.49−7.47 (1H, m), 7.31−7.17 (3H, m), 5.88−5.74 (1H, m), 5.07−4.91 

(3H, m), 3.85, 3.79 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 2.11−2.04 (2H, m), 1.93−1.73 (3H, 

m), 1.64−1.43 (3H, m), 1.40 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 143.2 

(Cq), 138.9 (CH), 134.3 (Cq), 130.6 (CH), 127.8 (CH), 127.5 (CH), 126.3 (CH), 

114.3 (CH2), 69.9 (CH), 43.3 (Cq), 37.4 (CH2), 33.7 (CH2), 30.6 (CH3), 30.6 

(CH2), 28.8 (CH2), 25.8 (CH2); MS (EI) m/z 275 (M+ – OH, 1), 219 (M+ + 1 – 

OH – tBu, 3), 202 (M+ – 1 – StBu, 26), 187 (M+ + 1 – OH – StBu, 6), 134 (27), 

119 (100); HRMS m/z calcd for C18H27S (M+ – OH) 275.1835, found 275.1834. 
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1-2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]phenyl-7-octen-1-ol (96f) 

 

 

 

取化合物95 (287毫克，1.38毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰

浴下將製備好的Grignard試劑 (2.7毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽

和氯化銨水溶液終止反應，以乙酸乙酯 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機

層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸

乙酯 = 20：1為沖提液進行管柱層析，得化合物96f (285毫克)，產率67%。 

Colorless liquid; Rf = 0.25 (hexane:EtOAc = 10:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.48 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.30−7.17 (3H, m), 5.87−5.73 (1H, m), 

5.06−4.91 (3H, m), 3.85, 3.79 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 2.30 (1H, br. s), 

2.05−2.01 (2H, m), 1.94−1.72 (2H, m), 1.61−1.38 (6H, m), 1.40 (9H, s); 13C 

NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 143.2 (Cq), 139.1 (CH), 134.3 (Cq), 130.5 (CH), 

127.8 (CH), 127.5 (CH), 126.3 (CH), 114.2 (CH2), 69.9 (CH), 43.3 (Cq), 37.5 

(CH2), 33.7 (CH2), 30.7 (CH3), 30.6 (CH2), 29.0 (CH2), 28.8 (CH2), 26.2 (CH2); 

MS (EI) m/z 289 (M+ – OH, 0.01), 216 (M+ – 1 – StBu, 20), 119 (100); HRMS 

m/z calcd for C19H29S (M+ – OH) 289.1191, found 289.1992. 

 

1-2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]phenyl-8-nonen-1-ol (96g) 

 

 

 

取化合物95 (260毫克，1.25毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰



 121

OH

StBuO

浴下將製備好的Grignard試劑 (2.5毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽

和氯化銨水溶液終止反應，以乙酸乙酯 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機

層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸

乙酯 = 10：1為沖提液進行管柱層析，得化合物96g (227毫克)，產率57%。 

Colorless liquid; Rf = 0.25 (hexane:EtOAc = 10:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.48−7.45 (1H, m), 7.30−7.16 (3H, m), 5.87−5.73 (1H, m), 5.05−4.90 

(3H, m), 3.84, 3.78 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 2.35 (1H, br. s), 2.06−2.00 (2H, m), 

1.93−1.712 (2H, m), 1.57−1.33 (8H, m), 1.40 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 

MHz) δ 143.3 (Cq), 139.1 (CH), 134.3 (Cq), 130.5 (CH), 127.8 (CH), 127.5 

(CH), 126.2 (CH), 114.1 (CH2), 69.9 (CH), 43.3 (Cq), 37.6 (CH2), 33.7 (CH2), 

30.6 (CH3), 30.6 (CH2), 29.4 (CH2), 29.0 (CH2), 28.8 (CH2), 26.3 (CH2); MS 

(EI) m/z 303 (M+ – OH, 0.19), 245 (M+ + 1 – tBu, 3), 230 (M+ – 1 – StBu, 18), 

134 (36), 119 (100); HRMS m/z calcd for C20H31S (M+ – OH) 303.2148, found 

303.2147. 

 

1-2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]phenyl-2-propen-1-ol (97a) 

 

 

 

方法 (A)： 

取化合物93 (200毫克，0.89毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰

浴下將Grignard試劑 (1.78毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽和氯化銨

水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫

酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 4：1
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為沖提液進行管柱層析，得化合物97a (198毫克，異構物比77：23)，產率

88%。 

方法 (B)： 

取化合物96a (178毫克，0.82毫莫耳) 溶於甲醇 (5毫升) 和去離子水 

(5毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (193毫克，0.9毫莫耳)，待雲霧狀生成，

持續攪拌30分鐘，加入20毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃

取3次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物

以正己烷：丙酮 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97b (170毫克，

異構物比50：50)，產率82%。 

White solid; mp 61–63 oC (CH2Cl2/hexane); Rf = 0.4 (hexane:acetone = 

3:2); major isomer: 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.49–7.30 (4H, m), 

6.16–6.00 (1H, m), 5.55 (1H, dt, J = 17.4, 1.8 Hz), 5.40–5.31 (2H, m), 4.18, 

3.77 (2H, ABq, J = 12.3 Hz), 1.97 (1H, br. s), 1.42 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 

75.4 MHz) δ 143.5 (Cq), 138.4 (CH), 131.1 (CH), 129.4 (Cq), 128.6 (CH), 

128.5 (CH), 128.3 (CH), 115.1 (CH2), 69.1 (CH), 54.1 (Cq), 48.1 (CH2), 23.0 

(CH3); minor isomer: 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.49–7.30 (4H, m), 

6.16–6.00 (1H, m), 5.40–5.31 (2H, m), 5.16 (1H, dt, J = 10.5, 2.1 Hz), 4.67, 

3.48 (2H, ABq, J = 12.0 Hz), 1.97 (1H, br. s), 1.40 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 

75.4 MHz) δ 143.4 (Cq), 141.3 (CH), 132.2 (CH), 129.9 (CH), 129.5 (Cq), 

128.4 (CH), 128.3 (CH), 113.7 (CH2), 75.4 (CH), 54.2 (Cq), 47.4 (CH2), 23.1 

(CH3); MS (EI) m/z 252/253 (M+, 0.4/0.7), 235 (M+ – OH, 12), 178 (M+ – OH – 

tBu, 41), 130 (M+ – OH – SOtBu, 30), 129 (100), 117 (67); HRMS m/z calcd 

for C14H20O2S 252.1184, found (送測中); Anal. Calcd for C14H20O2S: C, 66.63; 

H, 7.99.  Found: C, 66.47; H, 7.88. 
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1-2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]phenyl-3-buten-1-ol (97b) 

 

 

 

 

方法 (A)： 

取化合物93 (200毫克，0.89毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰

浴下將Grignard試劑 (1.78毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽和氯化銨

水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫

酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 4：1

為沖提液進行管柱層析，得化合物97b (199毫克，異構物比54：46)，產率

84%。 

方法 (B)： 

取化合物96b (225毫克，0.9毫莫耳) 溶於甲醇 (5毫升) 和去離子水 (5

毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (214毫克，1.0毫莫耳)，待雲霧狀生成，持

續攪拌30分鐘，加入20毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取

3次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以

正己烷：丙酮 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97b (235毫克，異

構物比53：47)，產率98%。 

Colorless oil; Rf = 0.46 (hexane:acetone = 3:2); major isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.58–5.54 (1H, m), 7.41–7.24 (3H, m), 5.88–5.73 (1H, m), 

5.17–5.01 (2H, m), 4.83 (1H, t, J = 7.0 Hz), 4.13, 3.71 (2H, ABq, J = 12.6 Hz), 

2.68–2.56 (1H, m), 2.52–2.46 (1H, m), 1.39 (9H, m); minor isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.58–5.54 (1H, m), 7.41–7.24 (3H, m), 5.88–5.73 (1H, m), 
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5.17–5.01 (2H, m), 4.94 (1H, t, J = 6.4 Hz), 4.66, 3.67 (2H, ABq, J = 12.0 Hz), 

2.82–2.74 (1H, m), 2.52–2.46 (1H, m), 1.36 (9H, s); mixture of two isomers: 
13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 144.4 (Cq), 144.0 (Cq), 135.2 (CH), 134.8 

(CH), 132.2 (CH), 131.1 (CH), 129.3 (Cq), 128.8 (CH), 128.7 (Cq), 128.5 (CH), 

128.1 (2CH), 127.7 (CH), 126.9 (CH), 117.5 (CH2), 117.2 (CH2), 74.3 (CH), 

68.1 (CH), 54.1 (2Cq), 48.2 (CH2), 47.8 (CH2), 44.2 (CH2), 39.9 (CH2), 23.2 

(CH3), 23.0 (CH3); MS (EI) m/z 268 (M+ + 2, 2.33), 267 (M+ + 1, 16), 249 

(M+ – OH, 25), 161 (M+ – SOtBu, 40), 143 (M+ – OH – SOtBu 100), 128 (67), 

119 (56), 91 (66); HRMS m/z calcd for C15H23O2S (M+ + H) 267.1420, found 

267.1430.  

 

1-2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]phenyl-4-penten-1-ol (97c) 

 

 

 

方法 (A)： 

取化合物93 (200毫克，0.89毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰

浴下將製備好的Grignard試劑 (1.78毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽

和氯化銨水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機

層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 

4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97c (280毫克，異構物比80：20)，

產率92%。 

方法 (B)： 

取化合物96c (244毫克，0.92毫莫耳) 溶於甲醇 (5毫升) 和去離子水 
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(2毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (214毫克，1.0毫莫耳)，待雲霧狀生成，

持續攪拌30分鐘，加入10毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃

取3次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物，

以正己烷：丙酮 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97c (247毫克，

異構物比50：50)，產率96%。 

Colorless oil; Rf = 0.5 (hexane:acetone = 3:2); major isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.58–7.53 (1H, m), 7.40–7.22 (3H, m), 5.92–5.76 (1H, m), 

5.06–4.92 (3H, m), 4.79 (1H, t, J = 6.2 Hz), 4.14, 3.67 (2H, ABq, J = 12.6 Hz), 

2.22–2.04 (3H, m), 1.80–1.68 (1H, m), 1.36 (9H, s); minor isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.58–7.53 (1H, m), 7.40–7.22 (3H, m), 5.92–5.76 (1H, m), 

5.06–4.92 (3H, m), 4.86 (1H, dd, J = 7.4, 5.8 Hz), 4.65, 3.68 (2H, ABq, J = 

11.9 Hz), 2.22–2.04 (3H, m), 1.96–1.83 (1H, m), 1.38 (9H, s); mixture of two 

isomers: 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 145.1 (Cq), 144.7 (Cq), 138.4 (2CH), 

132.3 (CH); 131.0 (CH), 129.1 (Cq), 128.9 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (Cq), 

128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.7 (CH), 126.9 (CH), 114.8 (CH2), 114.7 (CH2), 

74.2 (CH), 67.4 (CH), 54.1 (2Cq), 48.0 (CH2), 47.5 (CH2), 38.9 (CH2), 34.4 

(CH2), 30.5 (CH2), 30.1 (CH2), 23.2 (CH3), 23.0 (CH3); MS (EI) m/z 280 (M+, 

0.02), 263 (M+ – OH, 0.19), 175 (M+ – SOtBu, 22), 157 (M+ – 1 – OH – SOtBu, 

91), 129 (100), 119 (38), 91 (47), 57 (71); HRMS m/z calcd for C16H25O2S (M+ 

+ H) 281.1576, found 281.1501. 

 

1-2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]phenyl-5-hexen-1-ol (97d) 
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方法 (A)： 

取化合物93 (400毫克，1.78毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰

浴下將製備好的Grignard試劑 (3.56毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽

和氯化銨水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機

層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 

4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97d (508毫克，異構物比74：26)，

產率97%。 

方法 (B)： 

取化合物96d (524毫克，1.88毫莫耳) 溶於甲醇 (10毫升) 和去離子水

(5毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (443毫克，2.07毫莫耳)，待雲霧狀生成，

持續攪拌30分鐘，加入20毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃

取3次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物

以正己烷：丙酮 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97d (542毫克，

異構物比63：37)，產率98%。 

Colorless oil; Rf = 0.43 (hexane:acetone = 3:2); major isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.56–7.52 (1H, m), 7.40–7.21 (3H, m), 5.85–5.73 (1H, m), 

5.05–4.91 (3H, m), 4.77 (1H, t, J = 6.8 Hz), 3.70, 4.14 (2H, ABq, J = 12.5 Hz), 

2.53 (1H, br s), 2.14–2.00 (3H, m), 1.88–1.46 (3H, m), 1.39 (9H, s); 13C NMR 

(CDCl3, 75.4 MHz) δ 144.8 (Cq), 138.7 (CH), 131.1 (CH), 129.1 (Cq), 128.9 

(CH), 128.0 (CH), 126.8 (CH), 114.5 (CH2), 68.2 (CH), 54.1 (Cq), 48.2 (CH2), 

34.8 (CH2), 33.7 (CH2), 25.7 (CH2), 23.0 (CH3); minor isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.56–7.52 (1H, m), 7.40–7.21 (3H, m), 5.85–5.73 (1H, m), 

5.01–4.89 (3H, m), 4.85 (1H, dd, J = 7.2, 4.8 Hz), 4.72, 3.65 (2H, ABq, J = 

12.0 Hz), 2.53 (1H, br s), 2.14–2.00 (3H, m), 1.88–1.46 (3H, m), 1.37 (9H, s); 
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13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 145.4 (Cq), 138.7 (CH), 132.3 (CH), 128.6 

(CH), 128.5 (Cq), 128.1 (CH), 127.6 (CH), 114.6 (CH2), 75.0 (CH), 54.1 (Cq), 

47.5 (CH2), 39.4 (CH2), 33.6 (CH2), 25.2 (CH2), 23.2 (CH3); MS (EI) m/z 295 

(M+ + 1, 5), 278 (M+ + 1 – OH, 38), 277 (M+ – OH, 51), 221 (M+ + 1 – OH – 

tBu, 49), 203 (58), 189 (M+ – SOtBu, 16), 171 (M+ – 1 – OH – SOtBu, 49), 129 

(100), 91 (76), 57 (68); HRMS m/z calcd for C17H26O2S 294.1653, found 

294.1635. 

 

1-2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]phenyl-6-hepten-1-ol (97e) 

 

 

 

 

方法 (A)： 

取化合物93 (300毫克，1.34毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰

浴下將製備好的Grignard試劑 (2.68毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽

和氯化銨水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機

層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 

4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97e (405毫克，異構物比72：28)，

產率98%。 

方法 (B)： 

取化合物96e (374毫克，1.28毫莫耳) 溶於甲醇 (10毫升) 和去離子水

(10毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (302毫克，1.41毫莫耳)，待雲霧狀生成，

持續攪拌30分鐘，加入20毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 15毫升) 萃
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取3次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物

以正己烷：丙酮 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97e (378毫克，

異構物比60：40)，產率96%。 

Colorless oil; Rf = 0.5 (hexane:acetone = 3:2); major isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.57−7.52 (1H, m), 7.40−7.21 (3H, m), 5.87−5.71 (1H, 

m), 5.02−4.88 (2H, m), 4.76 (1H, t, J = 7.0 Hz), 4.14, 3.71 (2H, ABq, J = 12.5 

Hz), 2.10−1.95 (3H, m), 1.71−1.55 (1H, m), 1.50−1.20 (4H, m), 1.39 (9H, s); 
13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 144.8 (Cq), 138.9 (CH), 131.1 (CH), 129.2 

(Cq), 128.9 (CH), 128.0 (CH), 126.8 (CH),114.3 (CH2), 68.3 (CH), 54.1 (Cq), 

48.2 (CH2), 35.2 (CH2), 33.7 (CH2), 28.9 (CH2), 25.9 (CH2), 23.0 (CH3); minor 

isomer: 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.57−7.52 (1H, m), 7.40−7.21 (3H, m), 

5.87−5.71 (1H, m), 5.01−4.88 (2H, m), 4.84 (1H, t, J = 6.0 Hz), 4.70, 3.66 (2H, 

ABq, J = 11.9 Hz), 2.10−1.95 (3H, m), 1.90−1.73 (1H, m), 1.50−1.20 (4H, m), 

1.37 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 145.5 (Cq), 138.9 (CH), 132.2 

(CH), 128.6 (CH), 128.5 (Cq), 128.1 (CH), 127.6 (CH),114.3 (CH2), 75.0 (CH), 

54.1 (Cq), 47.5 (CH2), 39.8 (CH2), 33.7 (CH2), 28.9 (CH2), 25.5 (CH2), 23.2 

(CH3); MS (EI) m/z 307 (M+ – 1, 0.01), 291 (M+ – OH, 0.21), 217 (42), 185 

(M+ – OH – SOtBu, 55), 143 (78), 129 (99), 119 (75), 117 (98), 104 (48), 91 

(66), 57 (100); HRMS m/z calcd for C18H28O2S 308.1810, found 308.1813. 

 

1-2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]phenyl-7-octen-1-ol (97f) 

 

 

 



 129

方法 (A)： 

取化合物93 (310毫克，1.38毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰

浴下將製備好的Grignard試劑 (2.75毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽

和氯化銨水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機

層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 

4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97f (356毫克，異構物比66：34)，

產率80%。 

方法 (B)： 

取化合物96f (280毫克，0.91毫莫耳) 溶於甲醇 (10毫升) 和去離子水

(10毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (214毫克，1.0毫莫耳)，待雲霧狀生成，

持續攪拌30分鐘，加入20毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 15毫升) 萃

取3次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物

以正己烷：丙酮 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97f (267毫克，

異構物比64：36)，產率91%。 

Colorless oil; Rf = 0.5 (hexane:acetone = 3:2); major isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.55−7.52 (1H, m), 7.40−7.21 (3H, m), 5.86−5.74 (1H, 

m), 5.01−4.90 (2H, m), 4.76 (1H, t, J = 6.8 Hz), 4.14, 3.70 (2H, ABq, J = 12.5 

Hz), 2.04−1.20 (10H, m), 1.39 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 144.9 

(Cq), 139.1 (CH), 131.0 (CH), 129.2 (Cq), 128.9 (CH), 127.9 (CH), 126.8 

(CH),114.2 (CH2), 68.3 (CH), 54.1 (Cq), 48.2 (CH2), 35.5 (CH2), 33.7 (CH2), 

29.1 (CH2), 28.8 (CH2), 26.3 (CH2), 23.0 (CH3); minor isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.55−7.52 (1H, m), 7.40−7.21 (3H, m), 5.86−5.73 (1H, 

m), 5.01−4.90 (2H, m), 4.84 (1H, t, J = 6.2 Hz), 4.69, 3.66 (2H, ABq, J = 11.9 

Hz), 2.04−1.20 (10H, m), 1.37 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 145.5 
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(Cq), 139.1 (CH), 132.2 (CH), 128.5 (Cq), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.6 

(CH),114.2 (CH2), 75.0 (CH), 54.1 (Cq), 47.5 (CH2), 39.9 (CH2), 33.7 (CH2), 

29.1 (CH2), 28.8 (CH2), 25.8 (CH2), 23.2 (CH3); MS (EI) m/z 303 (M+ – OH, 

0.19), 245 (M+ + 1 – tBu, 3), 230 (M+ – 1 – StBu, 18), 134 (36), 119 (100); 

HRMS m/z calcd for C19H31O2S (M+ + H) 323.2046, found 323.2043. 

 

1-2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]phenyl-8-nonen-1-ol (97g) 

 

 

 

 

方法 (A)： 

取化合物93 (280毫克，1.25毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於冰

浴下將製備好的Grignard試劑 (2.5毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽

和氯化銨水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機

層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 

4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97g (368毫克，異構物比85：15)，

產率87%。 

方法 (B)： 

取化合物96g (195毫克，0.61毫莫耳) 溶於甲醇 (5毫升) 和去離子水 

(5毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (143毫克，0.67毫莫耳)，待雲霧狀生成，

持續攪拌30分鐘，加入20毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 15毫升) 萃

取3次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物

以正己烷：丙酮 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物97g (187毫克，
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異構物比56：44)，產率91%。 

Colorless oil; Rf = 0.5 (hexane:acetone = 3:2); major isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.55–7.52 (1H, m), 7.39–7.22 (3H, m), 5.86–5.72 (1H, m), 

5.02–4.90 (2H, m), 4.76 (1H, t, J = 6.8 Hz), 4.13, 3.70 (2H, ABq, J = 12.5 Hz), 

2.31 (1H, br s), 2.04–1.94 (3H, m), 1.87–1.75 (1H, m), 1.52–1.20 (8H, m), 1.39 

(9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 144.9 (Cq), 139.2 (CH), 131.0 (CH), 

129.1 (Cq), 128.9 (CH), 127.9 (CH), 126.8 (CH),114.1 (CH2), 68.3 (CH), 54.1 

(Cq), 48.2 (CH2), 35.3 (CH2), 33.8 (CH2), 29.5 (CH2), 29.0 (CH2), 28.8 (CH2), 

26.4 (CH2), 23.0 (CH3); minor isomer: 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 

7.55–7.52 (1H, m), 7.39–7.22 (3H, m), 5.86–5.72 (1H, m), 5.02–4.90 (2H, m), 

4.81 (1H, t, J = 6.8 Hz), 4.70, 3.66 (2H, ABq, J = 11.9 Hz), 2.31 (1H, br s), 

2.04–1.94 (3H, m), 1.70–1.57 (1H, m), 1.52–1.20 (8H, m), 1.37 (9H, s); 13C 

NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 145.5 (Cq), 139.2 (CH), 131.0 (CH), 128.6 (CH), 

128.6 (Cq), 128.0 (CH), 127.6 (CH),114.1 (CH2), 75.0 (CH), 54.1 (Cq), 47.5 

(CH2), 40.0 (CH2), 33.8 (CH2), 29.4 (CH2), 29.0 (CH2), 28.8 (CH2), 25.9 (CH2), 

23.2 (CH3);  MS (EI) m/z 337 (M+ + 1, 3.7), 319 (M+ – OH, 15), 245 (28), 131 

(78),117 (100); HRMS m/z calcd for C20H33O2S (M+ + H) 337.2202, found 

337.2203. 

 

1-Alkenyl-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one (98b–g) 的合成 

一般實驗步驟： 

分別取來自方法 (A) 及 (B) 的混合異構物97b−g溶於二氯甲烷 (濃

度約0.2 M)，室溫下加入1.1當量的NCS，攪拌1小時後，倒入5% Na2SO3(aq)

終止反應，以二氯甲烷萃取，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮
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有機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 10：1為沖提液進行管柱層

析，得化合物98b−g，產率及異構物比整理如表六。光譜分析以主要異構

物為主。 

 

1-Allyl-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one (98b) 

 

 

 

Major isomer: colorless oil; Rf = 0.28 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.41−7.31 (3H, m), 7.24−7.21 (1H, m), 5.98−5.85 (1H, 

m), 5.33 (1H, dd, J = 7.3, 4.8 Hz), 5.30−5.16 (2H, m), 4.42, 3.56 (2H, ABq, J = 

15.1 Hz), 3.02−2.93 (1H, m), 2.87−2.77 (1H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 136.7 (Cq), 132.6 (CH), 129.9 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 126.5 (Cq), 

124.5 (CH), 118.7 (CH2), 72.4 (CH), 57.4 (CH2), 37.5 (CH2); MS (EI) m/z 209 

(M+ + 1 , 3), 144 (M+ – SO2, 51), 143 (M+ – SO2 – 1, 48), 129 (100), 128 (68); 

HRMS m/z calcd for C11H12O2S 208.0558, found 208.0555. 

 

1-(3-Butenyl)-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one (98c) 

 

 

 

Major isomer: colorless oil; Rf = 0.38 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.42−7.29 (3H, m), 7.25−7.21 (1H, m), 5.97−5.82 (1H, 

m), 5.25 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 5.19−5.03 (2H, m), 4.45, 3.54 (2H, ABq, J = 
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15.1 Hz), 2.45−2.23 (3H, m), 2.19−2.05 (1H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 137.4 (Cq), 137.1 (CH), 129.8 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 126.7 (Cq), 

124.2 (CH), 115.8 (CH2), 72.4 (CH), 57.7 (CH2), 32.1 (CH2), 29.2 (CH2); minor 

isomer: colorless oil; Rf = 0.38 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.43−7.21 (4H, m), 5.96−5.81 (1H, m), 5.25 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 

5.18−5.00 (2H, m), 3.99, 3.96 (2H, ABq, J = 14.4 Hz), 2.50−2.21 (3H, m), 

2.20−2.04 (1H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 137.2 (CH), 135.8 (CH), 

130.9 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 125.0 (Cq), 124.8 (CH),115.7 (CH2), 79.4 

(CH), 55.9 (CH2), 33.9 (CH2), 29.4 (CH2); MS (EI) m/z 223 (M+ + 1, 1), 158 

(M+ – SO2, 56), 143 (99), 129 (97), 117 (98), 115 (100); HRMS m/z calcd for 

C12H14O2S 222.0715, found 222.0722. 

 

1-(4-Pentenyl)-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one (98d) 

 

 

 

Major isomer: colorless oil; Rf = 0.33 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.42−7.28 (3H, m), 7.25−7.20 (1H, m), 5.90−5.76 (1H, 

m), 5.24 (1H, dd, J = 8.7, 3.8 Hz), 5.13−4.98 (2H, m), 4.45, 3.54 (2H, ABq, J = 

15.2 Hz), 2.30−2.14 (3H, m), 2.09−1.96 (1H, m), 1.85−1.62 (2H, m); 13C NMR 

(CDCl3, 75.4 MHz) δ 138.1 (CH), 137.5 (Cq), 129.8 (CH), 128.2 (CH), 127.9 

(CH), 126.7 (Cq), 124.2 (CH),115.2 (CH2), 72.9 (CH), 57.7 (CH2), 33.3 (CH2), 

32.2 (CH2), 24.2 (CH2); MS (EI) m/z 237 (M+ + 1, 2.5), 171 (M+ – 1 – SO2, 59), 

130 (46), 128 (63), 120 (100), 118 (81), 91 (73); HRMS m/z calcd for 
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C13H16O2S 236.0871, found 236.0872. 

 

1-(5-Hexenyl)-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one (98e) 

 

 

 

Major isomer: colorless oil; Rf = 0.33 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.42−7.29 (3H, m), 7.25−7.21 (1H, m), 5.90−5.75 (1H, 

m), 5.22 (1H, dd, J = 8.7, 3.8 Hz), 5.08−4.94 (2H, m), 4.46, 3.53 (2H, ABq, J = 

15.1 Hz), 2.25−1.95 (4H, m), 1.76−1.42 (4H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 138.6 (CH), 137.7 (Cq), 129.7 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 126.8 (Cq), 

124.2 (CH),114.6 (CH2), 73.1 (CH), 57.8 (CH2), 33.5 (CH2), 32.7 (CH2), 28.6 

(CH2), 24.6 (CH2); MS (EI) m/z 251 (M+ + 1, 5), 233 (5), 186 (M+ – SO2, 35), 

185 (M+ – 1 – SO2, 31), 143 (53), 129 (100), 117 (36), 115 (46), 104 (68), 91 

(53); HRMS m/z calcd for C14H18O2S 250.1028, found 250.1028. 

 

1-(6-Heptenyl)-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one (98f) 

 

 

 

Major isomer: colorless oil; Rf = 0.33 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.42−7.29 (3H, m), 7.25−7.20 (1H, m), 5.89−5.74 (1H, 

m), 5.22 (1H, dd, J = 8.7, 3.8 Hz), 5.06−4.91 (2H, m), 4.46, 3.53 (2H, ABq, J = 

15.1 Hz), 2.26−1.95 (4H, m), 1.70−1.35 (6H, m);13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 
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δ 138.9 (CH), 137.7 (Cq), 129.7 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 126.8 (Cq), 

124.2 (CH),114.4 (CH2), 73.1 (CH), 57.8 (CH2), 33.6 (CH2), 32.8 (CH2), 28.8 

(CH2), 28.7 (CH2), 25.0 (CH2); MS (EI) m/z 200 (M+ – SO2, 69), 142 (100), 129 

(93), 118 (77), 103 (59), 91 (43); HRMS m/z calcd for C15H20O2S 264.1184, 

found 264.1183. 

 

1-(7-Octenyl)-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one (98g) 

 

 

 

Major isomer: colorless oil; Rf = 0.38 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 7.42−7.29 (3H, m), 7.25−7.21 (1H, m), 5.88−5.75 (1H, 

m), 5.22 (1H, dd, J = 8.6, 3.9 Hz), 5.06−4.91 (2H, m), 4.45, 3.53 (2H, ABq, J = 

15.1 Hz), 2.28−1.94 (4H, m), 1.80−1.31 (8H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 139.0 (CH), 137.8 (Cq), 129.7 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 126.8 (Cq), 

124.2 (CH),114.3 (CH2), 73.1 (CH), 57.8 (CH2), 33.7 (CH2), 32.8 (CH2), 29.2 

(CH2), 28.9 (CH2), 28.8 (CH2), 25.1 (CH2); MS (EI) m/z 279 (M+ + 1, 6), 214 

(M+ – SO2, 100), 142 (96), 129 (90), 118 (79), 103 (77), 91 (42); HRMS m/z 

calcd for C16H22O2S 278.1341, found 278.1335. 

 

1-Alkenyl-3,4-dihydro-1H-2,3λ4-benzoxathiin-3-one (98b–g) 的熱化學反應 

1-Allyl-2,3-dihydro-1H-2λ6-benzo[c]thiophene-2,2-dione (105b) 
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取化合物98b (41毫克，0.20毫莫耳) 溶於苯 (2毫升)，加熱迴流12小時

後，抽乾溶劑之粗產物進行管柱層析，以正己烷：丙酮 = 10：1分離出化

合物105b (22毫克)，產率54%。 

Colorless oil; Rf = 0.23 (hexane:acetone = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.29−7.27 (4H, m), 6.00−5.85 (1H, m), 5.30−5.19 (2H, m), 4.29 (2H, d, 

J = 2.5 Hz), 4.35−4.24 (1H, m), 2.99−2.88 (1H, m), 2.77−2.66 (1H, m); 13C 

NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 135.6 (Cq), 132.3 (CH), 130.2 (Cq), 128.7 (2CH), 

125.9 (CH), 125.6 (CH), 119.3 (CH2), 64.9 (CH), 55.5 (CH2), 33.8 (CH2); MS 

(EI) m/z 208 (M+, 6), 144 (M+ − SO2, 49), 129 (100), 128 (62), 115 (40); 

HRMS m/z calcd for C11H12O2S 208.0558, found (送測中). 

 

1-(3-Butenyl)-2,3-dihydro-1H-2λ6-benzo[c]thiophene-2,2-dione (105c) 

 

 

取化合物98c (96毫克，0.43毫莫耳) 溶於苯 (4.5毫升)，加熱迴流24小

時後，抽乾溶劑之粗產物進行管柱層析，以正己烷：丙酮 = 10：1分離出

化合物105c (64毫克)，產率67%。 

Colorless oil; Rf = 0.28 (hexane:acetone = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 7.40−7.28 (4H, m), 5.93−5.79 (1H, m), 5.20−5.08 (2H, m), 4.31 (2H, 

s), 4.23 (1H, dd, J = 8.3, 5.6 Hz), 2.51−2.36 (2H, m), 2.36−2.21 (1H, m), 

2.10−1.97 (1H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 136.4 (CH), 136.1 (Cq), 

130.1 (Cq), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 125.9 (CH), 125.3 (CH), 116.6 (CH2), 

64.4 (CH), 55.4 (CH2), 30.3 (CH2), 28.8 (CH2); MS (EI) m/z 222 (M+, 2), 158 

(M+ – SO2, 32), 157 (100), 143 (80), 129 (78), 115 (68); HRMS m/z calcd for 
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C12H14O2S 222.0715, found (送測中). 

 

Cis- and Trans- 2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[a]-naphthalene44c 

(103d) 

 

 

取化合物98d (110毫克，0.47毫莫耳) 溶於苯 (5毫升)，加熱迴流24小

時後，抽乾溶劑之粗產物進行管柱層析，先以正己烷為沖提液分離出化合

物103d (12毫克，順式與反式異構物比約1：1)，產率15%，及少量化合物

104d。再以正己烷：丙酮 = 10：1分離出化合物105d (70毫克)，產率64%。 

Colorless oil; Rf = 0.6 (hexane); mixture of two isomers: 1H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ 7.18−7.06 (4H, m), 3.11−2.92 (2H, m), 2.71−2.64 (1H, m), 

2.40−1.25 (9H, m); two isomers mixture: 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 141.5 

(Cq), 140.9 (Cq), 137.2 (Cq), 136.9 (Cq), 129.1 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 

126.0 (CH), 125.7 (CH), 125.5 (CH), 125.3 (CH), 125.0 (CH), 47.5 (CH), 43.9 

(CH), 42.6 (CH), 37.3 (CH), 35.1 (CH2), 32.5 (CH2), 30.7 (CH2), 30.1 (CH2), 

29.3 (CH2), 28.6 (CH2), 28.2 (CH2), 27.5 (CH2), 24.5 (CH2), 22.6 (CH2); MS 

(EI) m/z 172 (M+, 100), 144 (74), 143 (56), 129 (92), 127 (56), 115 (36); 

HRMS m/z calcd for C13H16 172.1252, found 172.1250. 

 

1-(4-Pentenyl)-2,3-dihydro-1H-2λ6-benzo[c]thiophene-2,2-dione44c (105d) 

 

 

Colorless oil; Rf = 0.25 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 
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δ 7.41−7.25 (4H, m), 5.88−5.74 (1H, m), 5.09−4.99 (2H, m), 4.31 (2H, s), 4.20 

(1H, dd, J = 8.4, 5.7 Hz), 2.23−2.08 (3H, m), 2.06−1.92 (1H, m), 1.88−1.65 

(2H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 137.6 (CH), 136.1 (Cq), 130.1 (Cq), 

128.7 (CH), 128.6 (CH), 125.9 (CH), 125.3 (CH), 115.4 (CH2), 65.3 (CH), 55.4 

(CH2), 33.4 (CH2), 29.0 (CH2), 25.6 (CH2); MS (EI) m/z 236 (M+ , 2.66), 172 

(M+ – SO2, 10), 171 (26), 129 (100), 115 (48); HRMS m/z calcd for C13H16O2S 

206.0871, found 206.0876. 

 

Trans-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydrophenanthrene44c (103e) 

 

 

 

取化合物98e (110毫克，0.44毫莫耳) 溶於苯 (4.5毫升)，加熱迴流12

小時後，抽乾溶劑之粗產物進行管柱層析，先以正己烷為沖提液分離出化

合物103e (30毫克，以反式異構物為主)，產率27%，及少量化合物104e。

再以正己烷：丙酮 = 10：1分離出化合物105e (59毫克)，產率54%。 

Colorless oil; Rf = 0.6 (hexane); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.34−7.27 

(1H, m), 7.20−7.02 (3H, m), 2.96−2.74 (2H, m), 2.45 (1H, br dd, J = 13.0, 3.1 

Hz), 2.35−2.22 (1H, m), 2.04−1.15 (10H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 140.6 (Cq), 137.1 (Cq), 129.0 (CH), 125.5 (CH), 125.4 (2CH), 43.8 (CH), 

40.6 (CH), 34.4 (CH2), 31.0 (CH2), 30.6 (CH2), 29.9 (CH2), 27.0 (CH2), 26.3 

(CH2); MS (EI) m/z 186 (M+ , 100), 158 (25), 143 (43), 129 (30), 128 (38); 

HRMS m/z calcd for C14H18 186.1409, found 186.1411. 
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1-(5-Hexenyl)-2,3-dihydro-1H-2λ6-benzo[c]thiophene-2,2-dione44c (105e) 

 

 

 

Colorless oil; Rf = 0.33 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 

δ 7.41−7.25 (4H, m), 5.88−5.74 (1H, m), 5.08−4.93 (2H, m), 4.30 (2H, s), 4.18 

(1H, dd, J = 8.3, 5.9 Hz), 2.23−2.06 (3H, m), 2.04−1.90 (1H, m), 1.75−1.47 

(4H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 138.3 (CH), 136.2 (Cq), 130.1 (Cq), 

128.7 (CH), 128.5 (CH), 125.9 (CH), 125.3 (CH), 114.7 (CH2), 65.4 (CH), 55.4 

(CH2), 33.3 (CH2), 29.5 (CH2), 28.7 (CH2), 26.0 (CH2); MS (EI) m/z 251 (M+ + 

1 , 0.65), 250 (M+, 1.15), 186 (M+ – SO2, 45), 185 (M+ – 1 – SO2, 41), 143 (70), 

129 (100), 128 (71), 117 (66), 115 (89), 91 (50); HRMS m/z calcd for 

C14H18O2S 250.1028, found 250.1018. 

 

(1E)-1-(2-Methylphenyl)-1,7-octadiene (104f) 

 

 

取化合物98f (187毫克，0.71毫莫耳) 溶於苯 (7毫升)，加熱迴流48小

時後，抽乾溶劑之粗產物進行管柱層析，先以正己烷為沖提液分離出化合

物104f (54毫克)，產率38%。再以正己烷：乙酸乙酯 = 10：1分離出化合物

105f (99毫克)，產率53%。 

Colorless oil; Rf = 0.58 (hexane); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.44−7.38 

(1H, m), 7.19−7.09 (3H, m), 6.57 (1H, d, J = 15.7 Hz), 6.08 (1H, dt, J = 15.7, 

6.9 Hz), 5.90−5.75 (1H, m), 5.08−4.91 (2H, m), 2.33 (3H, s), 2.25−2.18 (2H, 
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m), 2.15−2.02 (2H, m), 1.55−1.40 (4H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 139.0 (CH), 137.0 (Cq), 134.9 (Cq), 132.3 (CH), 130.1 (CH), 127.7 (CH), 

126.7 (CH), 126.0 (CH), 125.4 (CH), 114.3 (CH2), 33.6 (CH2), 33.1 (CH2), 28.9 

(CH2), 28.4 (CH2), 19.8 (CH3); MS (EI) m/z 200 (M+, 66), 143 (52), 131 (100), 

118 (81), 115 (50), 105 (58), 91 (53); HRMS m/z calcd for C15H20 200.1565, 

found 200.1570. 

 

1-(6-Heptenyl)-2,3-dihydro-1H-2λ6-benzo[c]thiophene-2,2-dione (105f) 

 

 

Colorless oil; Rf = 0.33 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 

δ 7.41−7.27 (4H, m), 5.88−5.73 (1H, m), 5.08−4.90 (2H, m), 4.30 (2H, s), 4.18 

(1H, dd, J = 8.3, 5.9 Hz), 2.23−1.82 (4H, m), 1.82−1.60 (2H, m), 1.53−1.37 

(4H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 138.8 (CH), 136.2 (Cq), 130.1 (Cq), 

128.7 (CH), 128.6 (CH), 125.9 (CH), 125.3 (CH), 114.5 (CH2), 65.5 (CH), 55.4 

(CH2), 33.6 (CH2), 29.6 (CH2), 28.9 (CH2), 28.5 (CH2), 26.4 (CH2); MS (EI) 

m/z 266 (M+ + 2, 2.2), 264 (M+, 1.8), 200 (M+ – SO2, 37), 144 (58), 130 (69), 

117 (100), 115 (59); HRMS m/z calcd for C15H20O2S 264.1184, found 

264.1177. 

 

(1E)-1-(2-Methylphenyl)-1,8-nonadiene (104g) 
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取化合物98g (109毫克，0.39毫莫耳) 溶於苯 (4毫升)，進行熱化學封

管反應，於100 oC下反應24小時，抽乾溶劑之粗產物進行管柱層析，先以

正己烷為沖提液分離出化合物104g (11毫克)，產率13%。再以正己烷：乙

酸乙酯 = 10：1分離出化合物105g (51毫克)，產率47%。 

Colorless oil; Rf = 0.5 (hexane); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.44−7.38 

(1H, m), 7.18−7.09 (3H, m), 6.56 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.08 (1H, dt, J = 15.6, 

6.9 Hz), 5.89−5.75 (1H, m), 5.06−4.91 (2H, m), 2.33 (3H, s), 2.28−2.17 (2H, 

m), 2.12−2.01 (2H, m), 1.55−1.35 (6H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 139.1 (CH), 137.0 (Cq), 134.8 (Cq), 132.4 (CH), 130.1 (CH), 127.6 (CH), 

126.7 (CH), 126.0 (CH), 125.4 (CH), 114.2 (CH2), 33.7 (CH2), 33.2 (CH2), 29.3 

(CH2), 28.8 (CH2), 28.6 (CH2), 19.8 (CH3); MS (EI) m/z 214 (M+, 50), 143 (50), 

131 (100), 128 (55), 118 (83), 115 (34), 105 (40); HRMS m/z calcd for C16H22 

214.1721, found 214.1725. 

 

1-(7-Octenyl)-2,3-dihydro-1H-2λ6-benzo[c]thiophene-2,2-dione (105g) 

 

 

Colorless oil; Rf = 0.33 (hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 

δ 7.41−7.25 (4H, m), 5.88−5.73 (1H, m), 5.05−4.91 (2H, m), 4.30 (2H, s), 4.18 

(1H, dd, J = 8.3, 5.9 Hz), 2.22−1.88 (4H, m), 1.75−1.53 (2H, m), 1.49−1.29 

(6H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 139.0 (CH), 136.3 (Cq), 130.1 (Cq), 

128.7 (CH), 128.5 (CH), 125.9 (CH), 125.3 (CH), 114.3 (CH2), 65.5 (CH), 55.4 

(CH2), 33.7 (CH2), 29.6 (CH2), 29.3 (CH2), 28.7 (2CH2), 26.5 (CH2); MS (EI) 

m/z 279 (M+ + 1, 2.2), 215 (M+ + 1 – SO2, 29), 144 (44), 129 (100), 115 (33), 
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103 (36); HRMS m/z calcd for C16H22O2S 278.1341, found 278.1347. 

 

第三部份：其他雜環 sultine 之合成研究 

[4-(Hydroxymethyl)-3-thienyl]methanol (114) 

 

 

參考文獻34a的合成方法。 

1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.22 (2H, s), 4.63 (4H, s), 2.82 (2H, s); 13C 

NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 140.4 (Cq), 125.0 (CH), 59.4 (CH2); MS (EI) m/z 

144 (M+, 11), 127 (M+ – OH, 14), 126 (60), 125 (100), 110 (M+ – 2OH, 4). 

 

3,4-Di(bromomethyl)thiophene (115) 

 

 

取化合物114 (400毫克，2.77毫莫耳) 溶於二氯甲烷 (20毫升)，室溫

下加入PPh3Br2 (2.93克，6.93毫莫耳)，攪拌3小時後，倒入20毫升飽和碳酸

氫鈉水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，

以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷為沖提液進

行管柱層析，得化合物115 (526毫克)，產率70%。 

White solid; mp 139 oC (CH3OH) (lit.72 mp 83 oC); Rf = 0.45 (hexane); 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.35 (2H, s), 4.63 (4H, s); 13C NMR (CDCl3, 

75.4 MHz) δ 136.4 (Cq), 127.1 (CH), 25.5 (CH2); MS (EI) m/z 272/270 (M+, 

5/9), 191/189 (M+ – Br, 86/87), 110 (M+ – 2Br, 100); HRMS m/z calcd for 

C6H6
79Br2S 267.8557, found 267.8551. 
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3,4-Dihydro-1H-3λ4-thieno[3,4-d][1,2]oxathiin-3-one (116) 

 

 

取化合物115 (260毫克，0.96毫莫耳)、Rongalite (590毫克，3.84毫莫耳) 

及 TBAB (155毫克，0.48毫莫耳) 為相轉移催化劑，以 DMF (20毫升) 當

溶劑，室溫攪拌12小時，加入去離子水 (20毫升) 稀釋，以二氯甲烷 (3 × 20

毫升) 萃取三次，硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以二

氯甲烷為沖提液進行管柱層析，得化合物116 (78毫克)，產率47%。 

Colorless oil; Rf = 0.53 (CH2Cl2); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.19 (1H, 

d, J = 2.8 Hz), 7.15 (1H, d, J = 2.8 Hz), 5.38, 5.08 (2H, ABq, J = 14.0 Hz), 4.15, 

3.78 (2H, ABq, J = 15.5 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 130.2 (Cq), 124.3 

(CH), 123.8 (Cq), 119.5 (CH), 59.6 (CH2), 52.7 (CH2); MS (EI) m/z 174/175 

(M+, 12/3), 110/111/112 (M+ – SO2, 60/100/98); HRMS m/z calcd for 

C6H6O2S2 173.9809, found (送測中). 

 

Dimethyl (5R,6R)-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]thiophene-5,6-dicarboxylate22g 

(117) 

 

 

取化合物116 (35毫克，0.2毫莫耳) 及dimethylfumarate (86毫克，0.6毫

莫耳) 溶於甲苯 (2毫升)，進行熱化學封管反應，在180 oC下反應12小時

後，抽乾溶劑，以正己烷：丙酮 = 10：1為沖提液進行管柱層析，得化合

物117 (12毫克)，產率24%，及化合物118 (1.1毫克)，產率3%。 

Light yellow soild; mp 87–91 oC; Rf = 0.3 (hexane:acetone = 4:1); 1H 
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NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 6.93 (2H, s), 3.73 (6H, s), 3.25–3.14 (2H, m), 

3.10–2.98 (2H, m), 2.85–2.74 (2H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 174.8 

(Cq), 134.8 (Cq), 119.8 (CH), 52.1 (CH3), 42.8 (CH), 28.4 (CH2); MS (EI) m/z 

254/255/256 (M+, 52/6/3), 223 (26), 194 (48), 135 (100); HRMS m/z calcd for 

C12H14O4S 254.0613, found (送測中). 

 

2,3-Dihydro-1H-2λ6-thieno[3,4-c]thiophene-2,2-dione (118) 

 

 

Colorless solid; mp 163–164.5 oC (hexane/acetone); Rf = 0.18 

(hexane:acetone = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.27 (2H, s), 4.27 (4H, 

s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 130.6 (Cq), 120.8 (CH), 54.7 (CH2); MS (EI) 

m/z 174/175 (M+, 48/6), 110 (M+ – SO2, 100); HRMS m/z calcd for C6H6O2S2 

173.9809, found (送測中). 

 

4-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]-2,5-dimethyl-3-thienylmethanol (128) 

 

 

 

 

取化合物127 (370毫克，1.83毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (10毫升)，於

冰浴下將Grignard試劑 (2.75毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以飽和氯化

銨水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，以

硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 4：1
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為沖提液進行管柱層析，得化合物128 (341毫克)，產率72%。 

Light yellow solid; mp 122.5–125 oC (CH2Cl2/hexane); Rf = 0.38 

(hexane:acetone = 3:2); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 4.46, 4.32 (2H, ABq, J = 

12.6 Hz), 3.77, 3.68 (2H, ABq, J = 13.2 Hz), 2.42 (3H, s), 2.36 (3H, s), 1.37 

(9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 137.8 (Cq), 134.0 (Cq), 133.8 (Cq), 

125.8 (Cq), 55.3 (CH2), 53.7 (Cq), 43.0 (CH2), 22.7 (CH3), 13.2 (CH3), 12.8 

(CH3); MS (EI) m/z 260/261/262 (M+, 0.82/1.05/0.23), 243 (M+ – OH, 2), 

154/155 (M+ – OH – StBu, 67/100); HRMS m/z calcd for C12H20O2S2 260.0905, 

found (送測中). 

 

4-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]-2,5-dimethyl-3-thiophenecarbaldehyde (129) 

 

 

 

取化合物128 (600毫克，2.3毫莫耳) 溶於無水二氯甲烷 (15毫升)，室

溫下加入PCC (755毫克，3.5毫莫耳) 和矽藻土 (0.8克)，攪拌1小時後，過

濾固體並濃縮殘留液，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 4：1為沖提液進行

管柱層析，得化合物129 (355克)，產率60%。 

Clear cyrsital after recrystallization from a solvent of CH2Cl2 and hexane; 

mp 159–161 oC (CH2Cl2/hexane); Rf = 0.4 (hexane:acetone = 3:2); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 10.07 (1H, s), 4.49, 3.63 (2H, ABq, J = 12.3 Hz), 2.72 

(3H, s), 2.43 (3H, s), 1.39 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 185.1 (CH), 

152.4 (Cq), 137.0 (Cq), 134.0 (Cq), 127.2 (Cq), 53.8 (Cq), 44.6 (CH2), 23.1 

(CH3), 13.1 (2CH3); MS (EI) m/z 258 (M+, 1), (M+ + 1 – tBu, 19), 153 (M+ – 
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SOtBu, 100); HRMS m/z calcd for C12H18O2S2 258.0748, found (送測中); 

Anal. Calcd for C12H18O2S2: C, 55.78; H, 7.02.  Found: C, 55.58; H, 7.01. 

 

(Rs*, S*)-1-4-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]-2,5-dimethyl-3-thienyl-5-hexen-1- 

ol (130a) 

 

 

 

 

取化合物129 (200毫克，0.77毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於

冰浴下將製備好的Grignard試劑 (1.54毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以

飽和氯化銨水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有

機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙

酮 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物130a (190毫克)，產率75%。 

Light yellow solid; mp 82–86 oC (CH2Cl2/hexane); Rf = 0.48 

(hexane:acetone = 3:2); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 5.87–5.73 (1H, m), 

5.03–4.92 (2H, m), 4.68 (1H, dd, J = 8.1, 6.3 Hz), 3.78 (2H, s), 2.42 (3H, s), 

2.36 (3H, s), 2.15–1.89 (3H, m), 1.82–1.70 (1H, m), 1.63–1.39 (2H, m), 1.35 

(9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 139.6 (Cq), 138.7 (CH), 134.3 (Cq), 

131.8 (Cq), 126.3 (Cq), 114.6 (CH2), 69.0 (CH), 53.7 (Cq), 43.4 (CH2), 35.5 

(CH2), 33.6 (CH2), 25.8 (CH2), 23.0 (CH3), 14.2 (CH3), 13.5 (CH3); MS (EI) 

m/z 308 (M+, 0.02), 223 (M+ – SOtBu, 98), 205 (M+ – 1 – SOtBu, 100); HRMS 

m/z calcd for C17H28O2S2 328.1687, found (送測中). 
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(Rs*, S*)-1-4-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]-2,5-dimethyl-3-thienyl-6-hepten- 

1-ol (130b) 

 

 

 

 

取化合物129 (200毫克，0.77毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於

冰浴下將製備好的Grignard試劑 (1.54毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以

飽和氯化銨水溶液終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有

機層，以硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙

酮 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物130b (120毫克)，產率45%。 

Clear cyrsital after recrystallization from a solvent of CH2Cl2 and hexane; 

mp 77–79 oC (CH2Cl2/hexane); Rf = 0.5 (hexane:acetone = 3:2); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 5.86–5.73 (1H, m), 5.01–4.90 (2H, m), 4.67 (1H, dd, J = 

8.3, 6.5 Hz), 3.78 (2H, s), 2.41 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.20–1.23 (8H, m), 1.35 

(9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 139.6 (Cq), 138.9 (CH), 134.3 (Cq), 

131.7 (Cq), 126.3 (Cq), 114.3 (CH2), 69.0 (CH), 53.7 (Cq), 43.4 (CH2), 35.9 

(CH2), 33.7 (CH2), 28.8 (CH2), 26.0 (CH2), 23.0 (CH3), 14.2 (CH3), 13.5 (CH3); 

MS (送測中); HRMS m/z calcd for C18H30O2S2 342.1687, found (送測中). 

 

3,4-Thiophenediamine (137) 

 

 

參考文獻62e的合成方法。 

S
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1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 6.17 (2H, s), 3.45 (4H, br. s). 

 

2,3-Di(bromomethyl)thieno[3,4-b]pyrazine (138) 

 

 

取化合物137 (285毫克，2.5毫莫耳) 及1,4-dibromobutane-2,3-dione (610

毫克，2.5毫莫耳) 溶於苯 (15毫升)，在Dean-Stark的裝置下加熱迴流1小時

後，抽乾溶劑，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 10：1為沖提液進行

管柱層析，得化合物138 (650毫克)，產率81%。 

Yellow solid; mp 123–126 oC; Rf = 0.48 (hexane:ethylacetate = 4:1); 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.02 (2H, s), 4.83 (4H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 

MHz) δ 150.0 (Cq), 141.4 (Cq), 118.5 (CH), 31.1 (CH2); MS (EI) m/z 324/322 

(M+, 30/52), 243 (M+ – 79Br, 100), 241 (M+ – 81Br, 93), 162/161 (26/43), 82 

(68); HRMS m/z calcd for C8H6
79Br2N2S 319.8618, found (送測中). 

 

3,4-Dihydro-1H-3λ4-[1,2]oxathiino[4,5-b]thieno[3,4-e]pyrazin-3-one (134) 

 

 

取化合物138 (500毫克，1.55毫莫耳)、Rongalite (0.96克，6.2毫莫耳)，

以 DMF (10毫升) 當溶劑，於冰浴下攪拌3小時，加入去離子水 (20毫升) 

稀釋，以二氯甲烷 (3 × 50毫升)萃取三次，硫酸鎂乾燥後，過濾並濃縮有

機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 4：1為沖提液進行管柱層析，

由於化合物134通過矽膠管柱會分解以致無法單離出。(化合物139為其分解

產物) 
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2,3-Dimethylthieno[3,4-b]pyrazine (139) 

 

 

Colorless solid; mp 143–145 oC (CH2Cl2) (lit.73 143 oC); 1H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ 7.79 (2H, s), 2.63 (6H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 153.1 

(Cq), 141.7 (Cq), 115.9 (CH), 23.6 (CH3); MS (EI) m/z 166/164 (M+, 9/100), 

123 (41); HRMS m/z calcd for C8H8N2S 164.0408, found (送測中); Anal. 

Calcd for C8H8N2S: N, 17.06; C, 58.51; H, 4.91.  Found: N, 17.16; C, 58.42; 

H, 5.13. 

 

Ethyl 2-[(tert-butylsulfanyl)methyl]nicotinate (158) 

 

 

取ethyl 2-methylnicotinate (5.0克，30.3毫莫耳)，NBS (5.4克，30.3毫莫

耳)，AIBN (50毫克，0.3毫莫耳) 溶於四氯化碳 (120毫升)，加熱迴流5小

時，待冷卻後過濾並濃縮，將溴化之粗產物溶於乙醇 (30毫升)，加入第三

丁基硫醇 (2.7克，30.3毫莫耳)，於室溫下逐滴加入40%氫氧化鈉水溶液 (3

毫升)，攪拌30分鐘後，倒入100毫升去離子水稀釋，再以3 M的HCl中和至

pH約7，以二氯甲烷 (3 × 20毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫酸鎂乾燥後，

過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 10：1為沖提液

進行管柱層析，得化合物158 (5.37克)，產率70%。 

Light yellow liquid; Rf = 0.23 (hexane:ethyl acetate = 10:1); 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 8.63 (1H, dd, J = 4.8, 1.7 Hz), 8.20 (1H, dd, J = 7.8, 1.7 

Hz), 7.25 (1H, dd, J = 7.8, 4.8 Hz), 4.41 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.37 (2H, s), 1.42 
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(3H, t, J = 7.1 Hz), 1.34 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 166.2 (Cq), 

160.5 (Cq), 151.3 (CH), 139.0 (CH), 126.1 (Cq), 121.7 (CH), 61.4 (CH2), 43.0 

(Cq), 34.3 (CH2), 30.9 (CH3), 14.2 (CH3); MS (EI) m/z 254 (M+ + 1, 3), 253 

(M+, 18), 238 (M+ – CH3, 3), 197 (M+ – tBu, 100), 151 (34), 125 (34); HRMS 

m/z calcd for C13H19NO2S 253.1136, found 253.1132. 

 

2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]-3-pyridylmethanol (159) 

 

 

取化合物158 (500毫克，1.97毫莫耳) 溶於四氫喃 (10毫升)，於室溫

下加入氫鋁化鋰 (150毫克，3.94毫莫耳)，室溫攪拌10分鐘，加入2毫升甲

醇終止反應，過一短矽澡土管柱去除鹽類，以甲醇沖洗，濃縮，得化合物

159 (406毫克)，產率96%。 

Light yellow solid; mp 95–97 oC (CH2Cl2); Rf = 0.38 (hexane:ethyl acetate 

= 1:1); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.45 (1H, d, J = 4.8 Hz), 7.75 (1H, d, J = 

7.6 Hz), 7.22 (1H, dd, J = 7.5, 4.9 Hz), 4.78 (2H, s), 4.06 (2H, s), 2.95 (1H, br 

s), 1.38 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 156.1 (Cq), 148.2 (CH), 137.4 

(CH), 135.1 (Cq), 122.8 (CH), 62.3 (CH2), 43.8 (Cq), 33.3 (CH2), 30.7 (CH3); 

MS (EI) m/z 211 (M+, 3), 154 (M+ – tBu, 14), 122 (M+ – StBu, 66), 121 (M+ – 

1 – StBu, 100), 93 (43); HRMS m/z calcd for C11H17NOS 211.1031, found (送

測中). 

 

2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]-3-pyridylmethanol (160) 
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取化合物159 (400毫克，1.89毫莫耳) 溶於甲醇 (10毫升) 和去離子水

(10毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (445毫克，2.08毫莫耳)，待雲霧狀生成，

持續攪拌30分鐘，加入20毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 15毫升) 萃

取3次，收集有機層，以硫酸鈉乾燥後，過濾並濃縮有機層，得化合物160 

(410毫克)，產率95%。 

Light yellow solid; mp 99.5–101 oC (CH2Cl2); Rf = 0.08 (ethyl acetate); 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.61 (1H, d, J = 4.5 Hz), 7.76 (1H, d, J = 7.5 Hz), 

7.31 (1H, dd, J = 7.6, 4.8 Hz), 4.73, 4.49 (2H, ABq, J = 12.4 Hz), 4.26, 4.05 

(2H, ABq, J = 11.9 Hz), 1.42 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 150.7 

(Cq), 149.3 (CH), 139.2 (CH), 138.0 (Cq), 123.6 (CH), 62.0 (CH2), 54.5 (Cq), 

51.0 (CH2), 23.0 (CH3); MS (EI) m/z 228 (M+ + 1, 2), 171 (M+ – tBu, 47), 123 

(M+ – SOtBu, 100); HRMS m/z calcd for C11H17NO2S 227.0980, found (送測

中). 

 

7,8-Dihydro-5H-7λ4-[1,2]oxathiino[4,5-b]pyridin-7-one67 (155) 

 

 

取化合物160 (150毫克，0.66毫莫耳) 溶於二氯甲烷 (5毫升)，加入NCS 

(97毫克，0.73毫莫耳)，加熱迴流1小時後，倒入10毫升5% Na2SO3(aq)終止

反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫酸鈉乾燥後，

過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以乙酸乙酯為沖提液進行管柱層析，得

化合物155 (51毫克)，產率46%。 

Light yellow oil; Rf = 0.38 (EtOAc); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.59 

(1H, d, J = 4.4 Hz), 7.53 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 7.8, 4.9 Hz), 
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5.41, 5.03 (2H, ABq, J = 14.4 Hz), 4.48, 3.81 (2H, ABq, J = 16.2 Hz); 13C 

NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 149.6 (CH), 145.6 (Cq), 133.1 (CH), 128.5 (Cq), 

122.9 (CH), 60.9 (CH2), 57.4 (CH2). 

 

2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]nicotinaldehyde (161) 

 

 

方法 (1)： 

取化合物159 (425毫克，1.92毫莫耳) 溶於無水二氯甲烷 (10毫升)，室

溫下加入PCC (828毫克，3.84毫莫耳) 和矽藻土 (0.6克)，攪拌1小時後，過

濾固體並濃縮殘留液，所得之粗產物以正己烷：乙酸乙酯 = 4：1為沖提液

進行管柱層析，得化合物161 (145毫克)，產率36%。 

方法 (2)： 

取化合物159 (1.58克，7.48毫莫耳) 溶於無水二氯甲烷 (50毫升)，室

溫下加入二氧化錳 (13克，0.15莫耳)，攪拌15小時後，通過一短矽藻土管

柱過濾固體，並以二氯甲烷洗之、濃縮殘留液，所得之粗產物以正己烷：

乙酸乙酯 = 4：1為沖提液進行管柱層析，得化合物161 (1.19克)，產率76%。 

Light yellow crystal; mp 58–61 oC (acetone/hexane); Rf = 0.35 

(hexane:EtOAc = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 10.39 (1H, s), 8.70 (1H, 

dd, J = 4.8, 1.8 Hz), 8.16 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 7.7, 4.8 

Hz), 4.32 (2H, s), 1.39 (9H, s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 190.4 (CH), 

160.6 (Cq), 153.1 (CH), 138.1 (CH), 129.5 (Cq), 122.8 (CH), 43.9 (Cq), 32.7 

(CH2), 30.7 (CH3); MS (EI) m/z 210 (M+ + 1, 53), 152 (M+ – tBu, 100), 124 

(M+ + 1 – tBu – CHO, 40), 120 (M+ – StBu, 29); HRMS m/z calcd for 
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C11H15NOS 209.0874, found (送測中). 

1-2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]-3-pyridyl-5-hexen-1-ol (162a) 

 

 

 

取化合物161 (256毫克，1.22毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (5毫升)，於

冰浴下將製備好的Grignard試劑 (2.4毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以

去離子水終止反應，再以3 M的HCl中和至pH約7，以二氯甲烷 (3 × 10毫升)

萃取3次，收集有機層，以硫酸鈉乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產

物以正己烷：丙酮 = 10：1為沖提液進行管柱層析，得化合物162a (256毫

克)，產率75%。 

Light yellow oil; Rf = 0.3 (hexane:EtOAc = 4:1);1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 8.43 (1H, dd, J = 4.8, 1.6 Hz), 7.82 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.22 (1H, 

dd, J = 7.8, 4.8 Hz), 5.88–5.74 (1H, m), 5.08–4.94 (3H, m), 4.01 (2H, s), 2.64 

(1H, br s), 2.13 (2H, q, J = 7.1 Hz), 2.09–1.40 (4H, m), 1.38 (9H, s); 13C NMR 

(CDCl3, 75.4 MHz) δ 154.7 (Cq), 147.9 (CH), 138.9 (Cq), 138.4 (CH), 134.7 

(CH), 122.8 (CH), 114.9 (CH2), 69.3 (CH), 43.6 (Cq), 36.7 (CH2), 33.5 (CH2), 

33.1 (CH2), 30.7 (CH3), 25.3 (CH2); MS (EI) m/z 280 (M+ + 1, 3.2), 279 (M+, 6), 

222 (M+ – tBu, 29), 190 (M+ – StBu, 38), 148 (61), 120 (100); HRMS m/z calcd 

for C16H25NOS 279.1657, found (送測中). 

 

1-2-[(tert-Butylsulfanyl)methyl]-3-pyridyl-6-hepten-1-ol (162b) 
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取化合物161 (500毫克，2.39毫莫耳) 溶於無水四氫喃 (10毫升)，於

冰浴下將製備好的Grignard試劑 (4.8毫莫耳) 逐滴加入，攪拌1小時後，以

去離子水終止反應，再以3 M的HCl中和至pH約7，以二氯甲烷 (3 × 10毫升)

萃取3次，收集有機層，以硫酸鈉乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產

物以正己烷：丙酮 = 10：1為沖提液進行管柱層析，得化合物162b (240毫

克)，產率34%。 

Light yellow oil; Rf = 0.18 (hexane:acetone = 4:1); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 8.43 (1H, dd, J = 4.8, 1.9 Hz), 7.82 (1H, dd, J = 7.8, 1.6 Hz), 7.23 (1H, 

dd, J = 7.8, 4.8 Hz), 5.87–5.73 (1H, m), 5.05–4.91 (3H, m), 4.02 (2H, s), 2.56 

(1H, br s), 2.11–2.03 (2H, m), 1.90–1.73 (3H, m), 1.61–1.33 (3H, m), 1.38 (9H, 

s); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 154.7 (Cq), 147.9 (CH), 138.9 (Cq), 138.7 

(CH), 134.8 (CH), 122.8 (CH), 114.5 (CH2), 69.4 (CH), 43.6 (Cq), 37.2 (CH2), 

33.6 (CH2), 33.1 (CH2), 30.7 (CH3), 28.7 (CH2), 25.6 (CH2); MS (EI) m/z 293 

(M+, 3), 236 (M+ – tBu, 11), 204 (M+ – StBu, 33), 160 (56), 120 (100); HRMS 

m/z calcd for C17H27NOS 293.1813, found (送測中). 

 

1-2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]-3-pyridyl-5-hexen-1-ol (163a) 

 

 

 

取化合物162a (318毫克，1.14毫莫耳) 溶於甲醇 (5毫升) 和去離子水 

(5毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (267毫克，1.25毫莫耳)，待雲霧狀生成，

持續攪拌1小時，加入20毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃
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取3次，收集有機層，以硫酸鈉乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物

163a (267毫克，異構物比約2：1)，產率79%，未經純化可直接進行下一步

反應。 

Light yellow oil; Rf = 0.37(hexane:acetone = 3:2);major isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 8.58 (1H, dd, J = 4.8, 1.6 Hz), 7.87 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 

Hz), 7.32 (1H, dd, J = 7.9, 4.7 Hz), 5.85–5.72 (1H, m), 5.04–4.92 (2H, m), 

4.85–4.76 (1H, m), 4.33, 3.94 (2H, ABq, J = 11.9 Hz), 2.15–1.54 (6H, m), 1.41 

(9H, s); minor isomer: 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.55 (1H, dd, J = 4.8, 1.5 

Hz), 7.52 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 7.8, 4.7 Hz), 5.85–5.72 

(1H, m), 5.04–4.92 (2H, m), 4.85–4.76 (2H, m), 3.89 (1H, d, J = 11.2 Hz), 

2.15–1.54 (6H, m), 1.37 (9H, s); two isomers mixture: 13C NMR (CDCl3, 75.4 

MHz) δ 149.7 (Cq), 149.2 (Cq), 148.9 (CH), 148.5 (CH), 141.9 (Cq), 141.1 

(Cq), 138.4 (2CH), 136.8 (CH), 135.0 (CH), 123.7 (CH), 122.6 (CH), 114.8 

(CH2), 114.7 (CH2), 73.8 (CH), 67.9 (CH), 54.3 (2Cq), 50.5 (CH2), 50.1 (CH2), 

39.1 (CH2), 34.4 (CH2), 33.6 (CH2), 33.5 (CH2), 25.5 (CH2), 24.9 (CH2), 23.2 

(CH3), 23.0 (CH3); MS (EI) m/z 296 (M+ + 1, 15), 240 (69), 239 (86), 123 (95), 

41 (100); HRMS m/z calcd for C16H25NO2S 295.1606, found (送測中). 

 

1-2-[(tert-Butylsulfinyl)methyl]-3-pyridyl-6-hepten-1-ol (163b) 

 

 

 

取化合物162b (240毫克，0.82毫莫耳) 溶於甲醇 (5毫升) 和去離子水 

(5毫升)，於室溫下加入過碘酸鈉 (193毫克，0.9毫莫耳)，待雲霧狀生成，
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持續攪拌1小時，加入20毫升去離子水稀釋，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃

取3次，收集有機層，以硫酸鈉乾燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物

163b (209毫克，異構物比約2：1)，產率82%，未經純化可直接進行下一步

反應。 

Light yellow oil; Rf = 0.43 (hexane:acetone = 2:3); major isomer: 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 8.58–8.54 (1H, m), 7.87 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.31 (1H, dd, 

J = 7.9, 4.7 Hz), 5.86–5.70 (1H, m), 5.04–4.88 (2H, m), 4.84–4.71 (1H, m), 

4.33, 3.95 (2H, ABq, J = 11.9 Hz), 2.10–1.32 (8H, m), 1.41 (9H, s); minor 

isomer: 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.58–8.54 (1H, m), 7.52 (1H, d, J = 7.7 

Hz), 7.22 (1H, dd, J = 7.7, 4.8 Hz), 5.86–5.70 (1H, m), 5.04–4.88 (2H, m), 

4.84–4.71 (2H, m), 3.90 (1H, d, J = 11.5 Hz), 2.10–1.32 (8H, m), 1.37 (9H, s); 

two isomers mixture: 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 149.8 (Cq), 149.3 (Cq), 

148.8 (CH), 148.4 (CH), 142.0 (Cq), 141.1 (Cq), 138.7 (2CH), 136.7 (CH), 

135.0 (CH), 123.7 (CH), 122.6 (CH), 114.4 (2CH2), 73.8 (CH), 68.0 (CH), 54.3 

(2Cq), 50.6 (CH2), 50.1 (CH2), 39.5 (CH2), 34.8 (CH2), 33.6 (2CH2), 28.9 

(CH2), 28.8 (CH2), 25.7 (CH2), 25.3 (CH2), 23.2 (CH2), 23.0 (CH2); MS (EI) 

m/z 310 (M+ + 1, 11), 253 (M+ + 1 – tBu, 62), 204 (M+ – SOtBu, 19), 190 (38), 

123 (100); HRMS m/z calcd for C17H27NO2S 309.1762, found (送測中). 

 

5-(4-Pentenyl)-7,8-dihydro-5H-7λ4-[1,2]oxathiino[4,5-b]pyridin-7-one 

(164a) 

 

 

取化合物163a (265毫克，0.9毫莫耳) 溶於二氯甲烷 (5毫升)，加入NCS 
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(134毫克，1.0毫莫耳)，加熱迴流1小時後，倒入10毫升5% Na2SO3(aq)終止

反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫酸鈉乾燥後，

過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 5：1為沖提液進行管

柱層析，得化合物164a (136毫克)，產率64% (異構物比9：1，由1H NMR

積分分析而來)。 

Major and less polar isomer (164a): light yellow oil; Rf = 0.45 

(hexane:acetone = 2:3);1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.57 (1H, d, J = 4.8 Hz), 

7.58 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 7.8, 4.8 Hz), 5.88–5.74 (1H, m), 5.36 

(1H, dd, J = 8.5, 3.5 Hz), 5.10–4.98 (2H, m), 4.52, 3.78 (2H, ABq, J = 15.8 Hz), 

2.25–2.10 (3H, m), 2.07−1.94 (1H, m), 1.74–1.60 (2H, m); 13C NMR (CDCl3, 

75.4 MHz) δ 149.7 (CH), 145.4 (Cq), 138.0 (CH), 132.6 (CH), 131.4 (Cq), 

123.2 (CH), 115.3 (CH2), 79.3 (CH), 58.1 (CH2), 34.5 (CH2), 32.2 (CH2), 24.5 

(CH2); MS (EI) m/z 238 (M+ + 1, 1.4), 173 (M+ – SO2, 44), 144 (66), 130 (100), 

117 (61); HRMS m/z calcd for C17H15NO2S 237.0823, found (送測中); minor 

and more polar isomer (164’a): light yellow oil; Rf = 0.4 (hexane:acetone = 

2:3);1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.62 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.58 (1H, d, J = 

7.6 Hz), 7.35 (1H, dd, J = 7.8, 4.9 Hz), 5.90–5.76 (1H, m), 5.13 (1H, dd, J = 8.8, 

4.4 Hz), 5.11–4.98 (2H, m), 4.19 (2H, s), 2.29–2.05 (3H, m), 1.90–1.60 (3H, m); 
13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 149.2 (CH), 146.3 (Cq), 137.8 (CH), 132.5 

(Cq), 132.0 (CH), 122.9 (CH), 115.3 (CH2), 71.6 (CH), 58.5 (CH2), 33.1 (CH2), 

32.5 (CH2), 23.8 (CH2); MS (EI) m/z 238 (M+ + 1, 5), 173 (M+ – SO2, 72), 144 

(86), 130 (100), 117 (60); HRMS m/z calcd for C17H15NO2S 237.0823, found 

(送測中). 
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5-(5-Hexenyl)-7,8-dihydro-5H-7λ4-[1,2]oxathiino[4,5-b]pyridin-7-one 

(164b) 

 

 

 

取化合物163b (226毫克，0.73毫莫耳) 溶於二氯甲烷 (5毫升)，加入

NCS (107毫克，0.8毫莫耳)，加熱迴流1小時後，倒入10毫升5% Na2SO3(aq)

終止反應，以二氯甲烷 (3 × 10毫升) 萃取3次，收集有機層，以硫酸鈉乾

燥後，過濾並濃縮有機層，所得之粗產物以正己烷：丙酮 = 5：1為沖提液

進行管柱層析，得化合物164 (116毫克)，產率63% (異構物比9：1，由1H NMR

積分分析而來)。 

Major and less polar isomer (164b): light yellow oil; Rf = 0.5 

(hexane:acetone = 2:3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.57 (1H, d, J = 4.7 Hz), 

7.58 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 7.7, 4.9 Hz), 5.87–5.74 (1H, m), 5.35 

(1H, dd, J = 8.3, 3.4 Hz), 5.94–4.94 (2H, m), 4.53, 3.77 (2H, ABq, J = 15.8 Hz), 

2.25–1.94 (4H, m), 1.69–1.40 (4H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 149.2 

(CH), 146.4 (Cq), 138.4 (CH), 132.6 (Cq), 132.0 (CH), 122.9 (CH), 114.7 

(CH2), 71.7 (CH), 58.7 (CH2), 33.5 (CH2), 33.1 (CH2), 28.5 (CH2), 24.2 (CH2); 

MS (EI) m/z 252 (M+ + 1, 0.15), 187 (M+ – SO2, 52), 186 (M+ – 1 – SO2, 100), 

158 (66), 144 (78), 130 (78), 41 (92); minor and more polar isomer (164’b):  

orange oil; Rf = 0.45 (hexane:acetone = 2:3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 

8.61 (1H, d, J = 4.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 7.8, 4.8 Hz), 

5.89–5.75 (1H, m), 5.11 (1H, dd, J = 8.6, 4.5 Hz), 5.07–4.93 (2H, m), 4.18 (2H, 
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s), 2.21–2.00 (4H, m), 1.68–1.45 (4H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 

149.7 (CH), 145.5 (Cq), 138.5 (CH), 132.6 (CH), 131.6 (Cq), 123.2 (CH), 

114.7 (CH2), 79.5 (CH), 58.2 (CH2), 35.1 (CH2), 33.5 (CH2), 28.5 (CH2), 24.9 

(CH2); MS (EI) m/z 252 (M+ + 1, 0.56), 187 (M+ – SO2, 62), 186 (M+ – 1 – SO2, 

100), 158 (47), 144 (50), 130 (78), 41 (63); HRMS m/z calcd for C13H17NO2S 

251.0980, found (送測中). 

 

Cis- and Trans-6,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5H-cyclopenta[f]quinoline (166a) 

 

 

 

方法 (1)： 

取化合物164a (135毫克，0.57毫莫耳) 溶於甲苯 (3毫升)，進行熱化

學封管反應，在150 oC下反應5小時後，抽乾溶劑，以正己烷：丙酮 = 5：1

為沖提液進行管柱層析，得化合物166a (20毫克，異構物比1：1)，產率20%，

及化合物167a (72毫克)，產率53%。 

方法 (2)： 

取化合物167a (48毫克，0.20毫莫耳) 溶於氯苯 (3毫升)，進行熱化學

封管反應，在230 oC下反應10小時後，抽乾溶劑，以正己烷：丙酮 = 5：1

為沖提液進行管柱層析，得化合物166a (33毫克，異構物比1：1)，產率95%。 

方法 (3)： 

取化合物164a (50毫克，0.21毫莫耳) 溶於氯苯 (3毫升)，進行熱化學

封管反應，在230 oC下反應10小時後，抽乾溶劑，以正己烷：丙酮 = 5：1

為沖提液進行管柱層析，得化合物166a (27毫克，異構物比1：1)，產率74%。 
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Yellow oil; Rf = 0.63 (hexane:acetone = 2:3); mixture of two isomers: 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.36–8.31 (2H, m), 7.47 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.41 

(1H, d, J = 7.6 Hz), 7.10–7.03 (2H, m), 3.13–2.80 (6H, m), 2.50–1.25 (18H, m); 

mixture of two isomers: 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 157.6 (Cq), 157.2 (Cq), 

146.2 (CH), 145.9 (CH), 137.0 (CH), 136.6 (Cq), 135.9 (Cq), 133.8 (CH), 

121.3 (CH), 120.7 (CH), 47.0 (CH), 43.6 (CH), 42.1 (CH), 36.9 (CH), 34.7 

(CH2), 32.9 (CH2), 32.0 (CH2), 31.8 (CH2), 30.4 (CH2), 28.2 (CH2), 27.5 (CH2), 

26.9 (CH2), 24.4 (CH2), 22.9 (CH2); MS (EI) m/z 173 (M+, 16), 172 (M+ – 1, 

20), 144 (28), 130 (100); HRMS m/z calcd for C12H15N 173.1204, found (送測

中). 

 

5-(4-Pentenyl)-6,7-dihydro-5H-6λ6-thieno[3,4-b]pyridine-6,6-dione (167a) 

 

 

 

Yellow oil; Rf = 0.5 (hexane:acetone = 2:3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 

8.57 (1H, d, J = 4.5 Hz), 7.60 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 7.0, 4.5 Hz), 

5.89–5.73 (1H, m), 5.11–4.95 (2H, m), 4.45 (2H, s), 4.30 (1H, dd, J = 8.5, 4.7 

Hz), 2.26–2.11 (3H, m), 2.05–1.91 (1H, m), 1.90–1.62 (3H, m); 13C NMR 

(CDCl3, 75.4 MHz) δ 150.9 (Cq), 150.0 (CH), 137.3 (CH), 133.2 (CH), 131.8 

(Cq), 123.7 (CH), 115.7 (CH2), 65.8 (CH), 56.8 (CH2), 33.3 (CH2), 28.7 (CH2), 

25.7 (CH2); MS (EI) m/z 173 (M+ – SO2, 26), 172 (55), 158 (53), 144 (81), 130 

(100), 117 (99), 39 (58); HRMS m/z calcd for C17H15NO2S 237.0823, found (送

測中). 

N
SO2
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N
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H

 

Trans-5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahydrobenzo[f]quinoline72 (166b) 

 

 

 

方法 (1)： 

取化合物164b (128毫克，0.51毫莫耳) 溶於甲苯 (3毫升)，進行熱化

學封管反應，在150 oC下反應5小時後，抽乾溶劑，以正己烷：丙酮 = 5：1

為沖提液進行管柱層析，得化合物166b (30毫克，內含少量順式異構物)，

產率16%，及化合物167b (43毫克)，產率34%。 

方法 (2)： 

取化合物167b (34毫克，0.14毫莫耳) 溶於氯苯 (2毫升)，進行熱化學

封管反應，在230 oC下反應10小時後，抽乾溶劑，以正己烷：丙酮 = 5：1

為沖提液進行管柱層析，得化合物166b (25毫克，內含少量順式異構物)，

產率95%。 

Light yellow oil; Rf = 0.65 (hexane:acetone = 2:3); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 8.36 (1H, d, J = 4.4 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.12 (1H, dd, J = 7.7, 

4.9 Hz), 3.20–2.95 (2H, m), 2.42–1.10 (12H, m); 13C NMR (CDCl3, 75.4 MHz) 

δ 157.2 (Cq), 146.3 (CH), 135.8 (Cq), 133.4 (CH), 120.9 (CH), 42.9 (CH), 39.9 

(CH), 33.9 (CH2), 32.8 (CH2), 30.5 (CH2), 30.3 (CH2), 26.6 (CH2), 26.1 (CH2); 

MS (EI) m/z 187 (M+, 100), 144 (33), 130 (31); HRMS m/z calcd for C13H17N 

187.1361, found (送測中). 

 

5-(5-Hexenyl)-6,7-dihydro-5H-6λ6-thieno[3,4-b]pyridine-6,6-dione (167b) 

N
SO2
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Light yellow oil; Rf = 0.45 (hexane:acetone = 2:3); 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ 8.57 (1H, d, J = 4.2 Hz), 7.59 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.33 (1H, dd, J = 7.8, 

5.0 Hz), 5.88–5.73 (1H, m), 5.06–4.95 (2H, m), 4.44 (2H, s), 4.29 (1H, dd, J = 

8.2, 5.9 Hz), 2.26–2.08 (3H, m), 2.05–1.90 (1H, m), 1.74–1.43 (4H, m); 13C 

NMR (CDCl3, 75.4 MHz) δ 150.9 (Cq), 150.0 (CH), 138.2 (CH), 133.2 (CH), 

131.8 (Cq), 123.7 (CH), 114.9 (CH2), 65.9 (CH), 56.7 (CH2), 33.3 (CH2), 29.3 

(CH2), 28.6 (CH2), 26.1 (CH2); MS (EI) m/z 187 (M+ – SO2, 11), 186 (33), 158 

(43), 144 (79), 130 (100), 118 (89); HRMS m/z calcd for C13H17NO2S 251.0980, 

found (送測中). 
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