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S—H 键和 N—H 键交叉偶联放氢制备亚磺酰胺 

刘文强 a,b    杨修龙 a,b    佟振合 a,b    吴骊珠*,a,b  
(a中国科学院理化技术研究所  光化学转换与功能材料重点实验室  北京 100190) 

(b中国科学院大学  未来技术学院  北京 100049) 

摘要  利用交叉偶联放氢的方法, 实现了电化学一体池中苯硫酚类化合物与胺类化合物间 N—S 键的构筑, 高效地制

备了一系列亚磺酰胺化合物. 实验结果证实, 该反应通过自由基路径生成的次磺酰胺, 以反应溶剂中微量的水为氧源, 

进一步电催化氧化得到亚磺酰胺. 四正丁基碘化铵在反应中可起到电解质和中间体的双重作用. 
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Activation of S—H and N—H Bonds to Synthesize Sulfinamides via Cross 
Coupling Hydrogen Evolution  

Liu, Wen-Qianga,b    Yang, Xiu-Longa,b    Tung, Chen-Hoa,b    Wu, Li-Zhu*,a,b 
(a Key Laboratory of Photochemical Conversion and Optoelectronic Materials, Technical Institute of Physics and Chemistry, 

Chinese Academy of Sciences, Beijing 100190) 
(b School of Future Technology, University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049) 

Abstract  Catalytic synthesis of organic sulfinamides has great significance and value in organic synthesis, material science, 
and bioscience. Traditional synthetic methods for sulfinamides are often confronted with various challenges, such as tedious 
reaction steps, harsh reaction conditions. Direct activation of S—H and N—H bonds to synthesis sulfinamides is the most 
effective and atomic economic way, which can realize the N—S bonds construction without pre-functionalization of the sub-
strates. To establish a versatile and efficient technology for such reaction, an electrochemical cross coupling hydrogen evolu-
tion (CCHE) reaction, which is often used as an environmentally friendly and efficient way to construct new bonds, for syn-
thesis of sulfinamides has been successfully developed by using thiols and amines as the easily available and inexpensive 
substrates. A series of sulfinamides were prepared with excellent yields and good compatibility of functional groups under 
extremely mild reaction conditions. Experimental results showed that sulfenamides, which were constructed as intermediate 
products via radical pathway, were further oxidized to sulfinamides. H2

18O labeling experiment confirmed that the oxygen of 
sulfinyl group comes from the trace water in 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (HFIP). In addition, tetrabutylammonium 
iodide (TBAI) played important dual roles of intermediate and electrolyte in this reaction system. The typical procedure is as 
follows: A 20 mL oven-dried reaction vital equipped with a magnetic stir bar was charged with thiol 1 (0.2 mmol), amine 2 
(0.3 mmol) and TBAI (0.05 mol/L) in HFIP (5 mL), and exhausted via puncture needle for 15 minutes with argon. The mix-
ture was then electrolysed with carbon foam plate (anode) and platinum plate (cathode) as the electrodes in an undivided cell 
for 6 hours in 10 mA constant current at room temperature. After the reaction, the mixture was evaporated under reduced 
pressure to remove the solvent and the residue was purified by chromatography on silica gel to get the desired sulfinamide 3. 
Keywords  electrochemical catalysis; radical pathway; cross coupling hydrogen evolution; sulfinamides 

   
1  引言 

亚磺酰胺及其衍生物是一类含有 N—S 键的有机分

子, 在有机合成[1]、生物化学[2]及材料科学[3]等领域有着

重要的应用价值. 传统上合成亚磺酰胺化合物是通过亚

磺酰氯与胺类化合物的亲核加成[4]. 但是, 亚磺酰卤化

合物活性较高, 合成效果并不理想. 经过多年的探究, 

化学家们遴选出亚磺酸酯[5]或者二硫化物[6]等作为亚磺

酰卤的替代品经两步或者多步反应制备亚磺酰胺化合

物. 但繁琐的反应步骤、苛刻的反应条件及过氧化现象

等依然是亟待解决的问题. 2016 年, Shi 小组[7]使用芳基

硼酸及其衍生物与二乙胺基三氟化硫(DAST)于室温条

件下制备了亚磺酰胺化合物(图 1, a). 2018 年, Bolm 小 

 

DOI: 10.6023/A19030077 



 

化 学 学 报 研究通讯  

 
862   http://sioc-journal.cn © 2019 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2019, 77, 861—865
 

组[8]借助过渡金属催化的方式实现了一级亚磺酰胺化合

物同苯甲酰羟胺化合物的亚磺酰胺化反应, 制备了二级

和三级的亚磺酰胺化合物(图 1, b). 同年, Zhang 小组[9]

利用 CuI 为催化剂, 实现了 β-亚磺酰酯同苯甲酰羟胺化

合物间的偶联反应, 合成了亚磺酰胺化合物. 值得注意

的是, 2016 年 Taniguchi 小组[10]使用未经预官能团化的

巯基化合物和胺类化合物在 CuI 催化作用下, 实现了亚

磺酰胺化合物的制备(图 1, c). 显然, 直接活化 S—H 键

和N—H键实现偶联是合成亚磺酰胺化合物最为有效的

方法, 此方法无需反应底物的预官能团化即可实现 N—

S 键的构筑. 

本文我们借助电化学活化 S—H 键和 N—H 键交叉

偶联放氢的策略[11], 使用未经预官能团化的苯硫酚及胺

类化合物为反应底物, 水为氧源, 实现了亚磺酰胺化合

物的制备(图 1). 此反应简单温和、绿色友好, 有利于工

业化的应用. 电化学催化的巯基化合物和胺类化合物间

的氧化交叉偶联放氢在此展示了较好的官能团耐受性. 

实验结果证实此反应通过自由基路径实现 N—S 键的构

筑, 生成次磺酰胺化合物中间产物, 在电化学进一步作

用下, 利用溶剂中的 H2O 作为氧源, 实现了亚磺酰胺化

合物的合成. 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件优化 

我们使用对甲氧基苯硫酚 1a, 吗啉 2a 作为反应底

物, 四正丁基碘化铵(TBAI)作为电解质, 六氟异丙醇

(HFIP)作为反应溶剂, 使用碳泡沫电极作为阳极, 铂片

电极作为阴极, 对亚磺酰胺化合物的合成反应进行了探

索. 实验结果如表 1 所示, 当以 0.2 mmol 对甲氧基苯硫

酚 1a 和 0.6 mmol 的吗啉 2a 作为反应底物, 0.1 mol/L 的

四正丁基碘化铵作为电解质溶解于 5 mL 六氟异丙醇溶

剂中, 使用 10 mA 恒定电流于一体池中进行电解时, 6

小时后可得到 99%分离产率的目标产物 3a (表 1, Entry 

1). 对不同电解质进行筛选的结果显示, 电解质的类型

对反应有较大的影响(表 1, Entries 2～5). 四正丁基四氟

硼酸铵(nBu4NBF4)或四正丁基六氟磷酸铵(nBu4NPF6)为

电解质时, 可得到中等到较好的反应收率(48%～70%); 

四正丁基卤化铵为电解质时 , 获得很好的反应收率 

(73%～99%), 尤其是四正丁基溴化铵作为电解质时 , 

得到了 99%收率的预期产物. 由此可见, 多种电解质适

用于此反应体系. 对反应溶剂进行筛选的结果发现, 六

氟异丙醇为反应溶剂时, 可以很好地适用于此反应体

系, 乙腈和甲醇为反应溶剂时, 没有得到预期产物(表 1, 

Entries 1, 6～7). 对电解质及反应底物的用量进行筛选

的结果表明, 即使电解质浓度降低为 0.05 mol/L 时, 仍

然可以得到 99%分离产率的预期产物(表 1, Entries 8～

9). 降低吗啉的量为 0.3 mmol 时, 反应效率依然很好 

(表 1, Entries 10～12). 然而, 当恒定电流降低为 5 mA

时, 反应效率大大降低(表 1, Entry 13). 控制实验表明在

没有恒定电流通过的条件下, 没有预期反应产物生成, 

说明电化学催化对此反应是不可或缺的. 

2.2  底物普适性研究 

通过对反应条件的优化, 我们确定了最优的反应条

件: 以巯基化合物(0.2 mmol)和胺类化合物(0.3 mmol)为

反应底物, 四正丁基碘化铵(0.05 mol/L)为电解质, 六氟

异丙醇(5 mL)为反应溶剂, 阳极为碳泡沫电极, 阴极为

铂电极, 氩气保护, 室温条件下, 于一体池中通以 10 

mA 恒定电流电解催化反应 6 h (Table 1, Entry 11). 在此

最优反应条件下, 我们对底物的普适性进行了探究. 

2.2.1  巯基化合物对反应适用性的影响 

首先, 我们对巯基化合物进行了普适性考察, 如图

2 所示. 含有给电子或吸电子取代基的苯硫酚类化合物

均可以很好地适用于此反应体系. 3,4-二甲氧基苯硫酚

作为反应底物时, 能够以 99%的高分离产率得到预期的

亚磺酰胺化合物 3b. 当使用对甲基苯硫酚作为反应底

物时, 反应产率有所降低, 得到了中等产率(64%)的预 

 

图 1  亚磺酰胺化合物的制备方法 
Figure 1  Synthetic methods of sulfinamides 
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表 1  反应条件的优化 
Table 1  Reaction conditions optimization 

 

Entrya 2a (mmol) Electrolyte Solvent Yieldb/% 

1 0.6 TBAI HFIP 99 
2 0.6 nBu4NBF4 HFIP 48 
3 0.6 nBu4NPF6 HFIP 70 
4 0.6 nBu4NCl HFIP 73 
5 0.6 nBu4NBr HFIP 99 
6 0.6 TBAI MeCN trace 
7 0.6 TBAI MeOH trace 
8c 0.6 TBAI HFIP 70 
9d 0.6 TBAI HFIP 99 
10 0.4 TBAI HFIP 99 
11 0.3 TBAI HFIP 99 
12 0.2 TBAI HFIP 89 
13e 0.3 TBAI HFIP 47 
14f 0.6 TBAI HFIP 0 
a Standard reaction conditions: RVC (10 mm×10 mm×5 mm) anode, Pt plate 
(10 mm×5 mm×0.3 mm) cathode, constant current I＝10 mA, 1a (0.2 
mmol), 2a (0.6 mmol), TBAI (0.1 mol/L), HFIP (5 mL), argon, room temper-
ature, 6 h, undivided cell. b Yields of isolated products. c TBAI (0.01 mol/L).  
d TBAI (0.05 mol/L). e Constant current I＝5 mA. f Constant current I＝0 mA. 

期产物 3c. 使用 2,4,6-三甲基苯硫酚作为反应底物时, 

反应产率(3d, 45%)的降低可能与其位阻效应有关. 进一

步探究发现, 同样是烷基官能团, 对位是异丙基或者叔

丁基的苯硫酚化合物显然可以更好地适用于此反应体

系, 分别得到了 78%和 99%的收率(3e～3f). 根据上述

反应结果可以发现, 官能团的给电子特性越好则越有利

于此反应的进行. 对于含有吸电子官能团的卤代苯硫

酚, 则只得到了中等及以下(34%～38%)的收率(3g～3i), 

较低的反应收率可能与其吸电子效应有关. 4-巯基苯硼

酸频那醇酯同样可以适用于此反应体系, 但产率较低

(3j, 27%). 然而, 杂环的 2-巯基苯并噻唑作为反应底物

时, 并没有得到预期的亚磺酰胺化合物, 所得产物为次

磺酰胺化合物 3k[11]. 反应结果说明, 2-巯基苯并噻唑结

构的缺电子特性抑制了其进一步被氧化为亚磺酰胺化

合物. 烷基硫醇类化合物并不能很好地适用于此反应体

系(3l). 上述的反应结果说明, 反应体系对于苯硫酚类

化合物具有很广的底物适用范围. 

2.2.2  胺类化合物对反应适用性的影响 

我们对胺类化合物的底物适用性进行了探究(图 3). 

实验结果发现, 甲基取代的吗啉的衍生物可以很好地适

用于此反应体系, 均以 99%的分离产率得到预期的反应

产物(3m～3o). 六氢哌啶以及四氢吡咯作为反应底物

时, 也可以很好地适用于此反应体系, 得到中等收率 
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图 2  巯基化合物的底物适用范围 
Figure 2  Scope of thiols derivatives 

(42%～46%)的预期产物(3p～3q). 在该反应条件下, 原

料 2p 和 2q 可能会经历脱氢芳构化过程, 因而降低了它

们的反应浓度, 从而导致反应产率的降低. 另外, 苯胺

类化合物并不能很好地适用于此反应体系. 

2.3  反应机理推测 

通过循环伏安法, 使用四正丁基六氟磷酸铵作为电

解质, 六氟异丙醇作为溶剂, 对对甲氧基苯硫酚1a以及

吗啉2a的氧化电位进行了检测. 结果显示, 对甲氧基苯

硫酚的氧化电位为 Eox＝1.07 V vs. SCE, 吗啉的氧化电

位为 Eox＝2.07 V vs. SCE, 而在恒定电流 10 mA 的反应

条件下, 阳极电位稳定在 2.5～4.5 V vs. SCE 之间, 可见

其有足够的氧化能力促使反应的正常进行, 进而确保了

此反应发生的可行性. 

在反应过程中, 我们检测到有对甲氧基苯硫酚二聚

产物生成, 推测其有可能作为反应的中间体参与 N—S

键的构筑反应. 为此, 我们使用双(4-甲氧基苯基)二硫

化物 II 和吗啉 2a 作为反应底物, 于标准反应条件下进

行此反应, 结果可得 88%收率的产物 3a(图 4, 1). 然而, 

在同样的反应条件下, 不施加恒定电流进行此反应, 则

没有预期产物的生成(图4, 2). 上述实验结果说明, 在反

应体系中, 双(4-甲氧基苯基)二硫化物可作为反应中间

体参与反应过程, 而且此反应必须在电化学催化的条件

下方可进行, 进而排除了吗啉对二硫化物亲核加成反应

的可能性. 

为了进一步验证反应历程, 我们进行了自由基抑制

实验(图 5, 1～2). 在标准的反应条件下, 加入 2 equiv.的  
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图 3  胺类化合物的底物适用范围 
Figure 3  Scope of amines derivatives

2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT)作为自由基抑制剂作用

于此反应体系时, 我们只得到了当量的二硫化物中间产

物 II, 并没有得到预期的亚磺酰胺化合物 3a (图 5, 1).

说明反应过程中有自由基中间体生成, 且 BHT 对此反

应过程有很好的抑制作用. 进一步我们使用二硫化物作

为反应底物与吗啉进行反应时, BHT 可以起到很好的抑

制作用(图 5, 2). 此结果说明, BHT 作为自由基抑制剂作

用于吗啉与二硫化物中间体 N—S 键的构筑过程. 

相对于其他电解质, TBAI 等四正丁基卤代铵化合

物作为电解质时, 具有更好的反应效果(表1, Entries 1～

5). 为此, 我们推测 TBAI 作为电解质的同时, 亦可作为

中间体参与此反应过程, 进而提高了反应效率. 反应结

 
图 4  控制实验 
Figure 4  Control Experiments 

 

图 5  机理探究 
Figure 5  Investigation of the mechanism 
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束后肉眼可见的碘单质的生成说明上述推论的合理性. 

高分辨质谱检测结果说明, 亚磺酰胺化合物可能通过次

磺酰胺化合物的进一步氧化转化生成. 重氧水(H2
18O)

标记实验证实亚磺酰胺化合物 3的氧来源于反应溶剂中

的水(图 5, 3). 

基于上述实验结果和相关的文献报道[12,13], 我们提

出了如下反应机理(图6). 反应体系中, 电解质解离的碘

负离子在阳极的氧化作用下转化为碘单质, 亦即碘自由

基的可逆形态. 对甲氧基苯硫酚在阳极或者碘自由基的

作用下, 转化为巯基自由基 I, 其可通过二聚的方式转

化为二硫化物 II. 此时, 经阳极电催化氧化或者碘自由

基氢提取作用形成的胺基自由基 III 可以通过自由基加

成的方式作用于巯基自由基或者二硫化物中间体, 进而

形成次磺酰胺化合物中间体 IV. 由于反应体系中有碘

单质的生成, 次磺酰胺中间产物也可通过巯基化合物或

胺类化合物亲核加成于反应过程中形成的 N—I 化合物

中间体或 S—I 化合物中间体产生. 次磺酰胺化合物中

间体在阳极的氧化或碘的作用下, 转化为硫的自由基正

离子中间体 V 或 S—I 化合物中间体 VI, 反应溶剂中的

水则作为亲核试剂加成于上述中间体 V 和 VI, 经进一

步电化学氧化生成亚磺酰胺 3[14]. 反应体系中的质子在

阴极被还原放出氢气. 

3  结论 

本文以苯硫酚类化合物和胺类化合物为反应底物, 

通过交叉偶联放氢反应于电化学一体池中合成了亚磺

酰胺化合物. 在反应体系中, TBAI 起到电解质和中间体

的双重作用, 可加速反应的进行, 提高反应效率. 机理

探究结果说明, 苯硫酚类化合物和胺类化合物在此反应

条件下, 通过自由基反应的方式生成次磺酰胺化合物. 

在电化学氧化或碘的作用下, 次磺酰胺化合物转化为硫

的自由基正离子中间体或 S−I 中间体, 与反应溶剂中的

水作用后, 经进一步氧化形成相应的亚磺酰胺化合物. 

该转化构建了一系列的亚磺酰胺化合物, 反应的唯一副

产物是氢气, 具有简单易操作、反应条件温和、官能团

兼容性好等优点.
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图 6  推测的反应机理 
Figure 6  Proposed mechanistic pathway
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