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可见光催化烯烃砜基化启动的远程醛基碳-氢键直接硫化反应 

杨俊航 a    傅晓波 a    卢增辉 b    朱钢国*,a 
(a浙江师范大学化学系先进催化材料教育部重点实验室  金华 321004) 

(b重庆市万州区生态环境监测站  万州 404000) 

摘要  有机硫化合物广泛应用于医药、农药、新材料等领域, 因此, 发展新的碳-硫键形成方法非常重要. 近年来, 烯

烃的自由基砜基化反应作为一种温和、有效的有机硫化合物合成策略得到了快速发展, 其中, 烯烃的硫砜基化反应因

为能够同时构建两种不同的碳-硫键成了一种非常有吸引力的碳-硫键形成方法. 以硫代磺酸酯同时作砜基化和硫化试

剂, 实现了一个可见光催化烯烃砜基化启动的远程醛基碳-氢键直接硫化反应, 一步合成了 6-或 7-砜基取代的硫酯类化

合物. 反应具有优秀的原子经济性, 产率中等到良好, 能兼容各种不同的官能团. 相比传统的烯烃 1,2-或 1,1-硫砜基化

反应, 首次实现了官能团化烯烃的远程硫砜基化反应, 拓展了现有硫砜基化反应方法学. 初步的机理研究表明, 该反

应可能经历一个可见光催化的自由基反应历程.  

关键词  可见光催化; 砜基化; 硫化; 硫代磺酸酯; 远程碳-氢键官能团化 

 

Visible-Light Photocatalytic Remote Thiolation of Aldehydes Triggered  
by Sulfonylation of Alkenes With Thiosulfonates 

Yang, Junhanga    Fu, Xiaoboa    Lu, Zenghuib    Zhu, Gangguo*,a 
(a Key Laboratory of the Ministry of Education for Advanced Catalysis Materials, Department of Chemistry,  

Zhejiang Normal University, Jinhua 321004) 
(b Wanzhou Ecological Environment Monitoring Station, Chongqing 404000) 

Abstract  Due to the prevalence of organosulfur compounds in pharmaceuticals, agrochemicals, and functional materials, 
the development of new efficient and practical methods for the construction of C—S bonds is highly desirable in organic 
synthesis. Recently, the radical sulfonylation of alkenes has attracted considerable attention because of its efficient and versa-
tile synthesis of organosulfur compounds under mild reaction conditions. The previous methods usually involve the formation 
of one C—S bond. In contrast, the thiosulfonylation of alkenes represents a highly attractive protocol for the concurrent for-
mation of two distinct C—S bonds. Herein, a novel visible-light photocatalytic remote thiolation of aldehydes triggered by 
the radical sulfonylation of unactivated alkenes has been developed, with readily available thiosulfonates as both the sul-
fonating and thiolating reagents, successfully giving 6- or 7-sulfonylated thioesters in moderate to high yields with broad 
substrate scope and excellent atom-economics. As compared to the traditional methods that are limited to 1,2- or 
1,1-thiosulfonylation of alkenes, the reaction described here constitutes the first example of 1,6- or 1,7-thiosulfonylation of 
functionalized alkenes, thus offering a good complementary protocol to the existing methods. Preliminary mechanistic studies 
suggest a radical pathway consisting of the formation of sulfonyl radical, alkene sulfonylation, intramolecular 1,n-hydrogen 
atom transfer (1,n-HAT), and thiolation of acyl radical. A representative procedure for the visible-light induced remote thiola-
tion of aldehydes initiated by the sulfonylation of alkenes with thiosulfonates is as following: To a mixture of thiosulfonates 2 
(0.5 mmol), Ir(ppy)3 (1 mol%), and K2HPO4 (0.5 mmol) in 4 mL of MeCN was added alkenyl aldehydes 1 (0.25 mmol) under 
a N2 atmosphere. After 18 h of irradiation with 15 W blue LEDs at 25 ℃, the reaction mixture was quenched with water, 
extracted with EtOAc, dried over anhydrous Na2SO4, concentrated, and purified by column chromatography with silica gel 
(EtOAc/petroleum ethers＝1∶5) to give products 3 or 4.  
Keywords  visible-light photocatalytic; sulfonylation; thiolation; thiosulfonate; remote C—H bond functionalization 

   
1  引言 

硫原子在医药、农药和功能材料分子中广泛存在. 

有机硫化合物常常具有显著的生物活性[1～4], 例如, 依

立曲坦(Eletriptan)是一种高选择性的 5-HT1B/1D受体激动

剂, 可用于治疗偏头痛(图 1)[1]; Sch42427 是一种抗真菌

药物[2]; 氟替卡松(Fluticasone)是一种糖皮质激素类药

物, 具有良好的抗炎和抗过敏作用, 能有效减轻哮喘症
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状[3]. 另一方面, 砜基化合物具有丰富的化学反应性质, 

能顺利发生 Julia 烯基化[5]、亲电取代[6]、碳-硫键的还

原断裂[7]及光催化和氟代[8]等反应. 可见, 砜基等含硫

有机化合物的合成非常重要[9]. 
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图 1  部分含有砜基或硫酯的生物活性分子 
Figure 1  Selected bioactive sulfone- or thioester-containing molecules 

随着自由基化学的发展, 烯烃的自由基砜基化反应

成了合成砜基化合物的有效方法. 烯烃的氢砜基化[10]、

脱氢或脱羧砜基化[11]、杂原子砜基化[12]、碳砜基化[13]

或砜基化启动的自由基环化反应[14]相继被报道. 最近, 

烯烃的硫砜基化反应因为能够同时构建两种不同的C—

S 键引起了化学工作者的关注[15～17]. 例如, 吕龙和沈其

龙等[15]首次实现了非活泼烯烃的1,2-硫二氟甲基砜基化

和1,2-硫单氟甲基砜基化反应(图2a). 几乎同时, 徐政虎

等[16a]发展了一个金催化和可见光催化协同催化的芳基

烯烃的 1,2-硫砜基化反应(图 2b). 吴劼课题组[17]采用二

氧化硫插入策略, 实现了三组分的烯烃 1,2-硫砜基化反

应(图 2c). 之后, 徐政虎课题组[16b]又实现了铜催化芳基

烯烃的 1,1-硫砜基化反应(图 2d). 需要指出的是, 尽管

烯烃的 1,2-或 1,1-硫砜基化反应已经取得重要进展, 烯

烃的远程硫砜基化反应仍然没有实现. 

我们课题组[18]近年来开展了远程醛基的直接官能

团化反应研究, 例如, 最近发展了一个烯烃氟烷基化引

发的远程醛基的直接芳基化反应[18b]. 在这些工作基础

上, 我们采用硫代磺酸酯同时作砜基化和硫化试剂, 实

现了一个可见光催化[19]的烯烃砜基化引发的远程醛基

碳-氢键直接硫化反应, 一步合成了 6-或 7-砜基取代的

硫代羧酸酯(图 2e), 为含有多种不同碳-硫键的有机化

合物提供了温和、高效的合成方法. 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件优化 

首先, 采用 2-烯丙基苯甲醛(1a)和苯基硫代苯磺酸

酯(2a)为模板底物对反应条件进行了筛选. 当以 Ir(ppy)3

为光催化剂, K2CO3做碱, 乙腈为反应溶剂, 15 W 蓝色

LEDs 灯照射 18 h, 以 60%的产率得到 1,6-硫砜基 
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图 2  烯烃的硫砜基化反应 
Figure 2   Thiosulfonylation of alkenes 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entry PC Base Solvent Yield/%

1 Ir(ppy)3 K2CO3 MeCN 60 

2 Ir(ppy)3 Na2CO3 MeCN 40 

3 Ir(ppy)3 Et3N MeCN 45 

4 Ir(ppy)3 KOAc MeCN 46 

5 Ir(ppy)3 K3PO4 MeCN 44 

6 Ir(ppy)3 K2HPO4 MeCN 71 

7 Ru(bpy)3Cl2 K2HPO4 MeCN 30 

8 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6 K2HPO4 MeCN 54 

9 Ir(ppy)3 K2HPO4 DMF 23 

10 Ir(ppy)3 K2HPO4 DMSO 40 

11 Ir(ppy)3 K2HPO4 THF 40 

12 Ir(ppy)3 K2HPO4 DCM 68 

13 Ir(ppy)3 K2HPO4 MeCN/H2O
b 61 

14 Ir(ppy)3 K2HPO4 MeCN c 79 

15 Ir(ppy)3
d K2HPO4 MeCN 57 

16 — K2HPO4 MeCN 0 

17 Ir(ppy)3 — MeCN 50 
a Reaction conditions: 1a (0.25 mmol), 2a (0.5 mmol), PC (1 mol%), base (0.5 
mmol), solvent (2 mL), blue LEDs, 25 ℃, 18 h. b A 1∶1 mixture of MeCN 
and H2O was used. c MeCN (4 mL) was used. d Ir(ppy)3 (0.5 mol%) was used. 
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化产物 3a(表 1, Entry 1). 受此鼓舞, 我们进一步研究了

反应的碱. 结果发现, K2HPO4 有助于反应产率的提高, 

达到了 71% (Entries 2 ～ 6). 其它光催化剂例如

Ru(bpy)3Cl2 和 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6 则表现出了相

对较低的催化效果(Entries 7, 8). 

与此同时, 我们考察了溶剂对反应的影响, 发现二

氯甲烷(DCM)也是一种较为理想的溶剂, 但是, 其它溶

剂例如二甲基甲酰胺(DMF)、二甲基亚砜(DMSO)和四

氢呋喃(THF)则导致产率明显下降(Entries 9～13). 令人

高兴的是, 适当降低反应浓度(4 mL MeCN 进行反应)有

助于反应效率的提升, 以 79%的产率得到 3a (Entry 14). 

控制实验表明, 光催化剂 Ir(ppy)3 对反应的顺利进行是

必须的 , 而碱的加入对产率提高有明显的促进作用

(Entries 16, 17). 因此, 该反应的最佳条件为: 1a (0.25 

mmol), 2a (0.5 mmol), Ir(ppy)3 (1 mol%), K2HPO4 (0.5 

mmol), MeCN (4 mL), 15 W 蓝色 LEDs 灯照射下 25 ℃

搅拌反应 18 h. 

2.2  底物拓展 

确定最优反应条件之后, 我们对该光催化烯基醛的

远程硫砜基化反应适用范围进行了研究. 如表 2 所示, 

该反应具有良好的普适性. 4-和 5-氯-2-烯丙基苯甲醛 1b

和 1c 分别以 78%和 74%的产率得到预期产物 3b 和 3c, 

而 6-氯-2-烯丙基苯甲醛 1d 则只以 28%产率得到远程硫

砜基化产物 3d, 说明醛基周围的立体环境对反应产率

有着较大影响. 尽管贫电子和富电子的苯甲醛都能顺利

进行该反应, 相对而言, 贫电子底物的产率有所下降

(3e, 3f vs. 3g～3j). 

烯烃上取代基的引入不利于反应的进行, 例如 1m

仅以 50%的产率得到相应产物 3m, 这可能是碳自由基

位阻的增加不利于分子内氢迁移造成的. 与此相对应的

是, 烯丙位取代基的引入不会对反应产生不利影响(3n, 

3o). 2-烯丙氧基苯甲醛(1p)也能顺利发生该反应, 以

40%的产率得到相应的 1,7-硫砜基化产物 3p, 说明除了

1,5-氢迁移(1,5-HAT)外, 1,6-氢迁移也是可以发生的[20]. 

在该反应条件下, 吡啶甲醛衍生物 1q 则不能得到预期

产物(3q). 此外, 我们考察了非芳香醛的反应情况. 例

如, 环己烯基甲醛1r以中等的产率得到预期产物3r, 而

1-己烯-5-醛 1s 则不能进行该反应(3s), 这可能是 1,5-氢

迁移产生的酰基自由基缺乏邻位不饱和键的共轭稳定

作用造成的. 

另一方面, 我们对硫代磺酸酯的适用范围进行了研

究. 如表 3 所示, 4-、3-和 2-氯苯基硫代苯磺酸酯 2b～2d

分别以 70%、67%和 74%的产率得到预期产物 4a～4c, 

说明硫代磺酸酯的位阻对反应的影响不大. 此外, 烷基

硫代苯磺酸酯也能顺利进行反应, 得到相应的远程硫砜

基化产物(4f～4h). 

2.3  机理研究 

接着, 我们对该反应的机理进行了研究. 在标准反  

表 2  烯基醛的适用范围 a 
Table 2  Scope of alkenyl aldehydes 

 

SO2Ph

O SPh

3a, 79%

SO2Ph

O SPh

3b, 78%

SO2Ph

O SPh
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SO2Ph
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O SPh
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O
O

SO2Ph
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SO2Ph

O SPh

3n, 76%

SO2Ph
O SPh

3o, 75%

O

O SPh

3p, 40%

SO2Ph

O

SPh

3r, 45%

SO2Ph

O

SPh

3s, NR

SO2Ph

4-tol

N
SO2Ph

O

SPh

3q, trace

a Reaction conditions: 1 (0.25 mmol), 2a (0.5 mmol), Ir(ppy)3 (1 mol%), 
K2HPO4 (0.5 mmol), MeCN (4 mL), blue LEDs, 25 ℃, 18 h. 

应条件下, 加入 2 equiv.的自由基捕获剂四甲基哌啶氧

化物(TEMPO)或 1,1-二苯乙烯, 反应完全被抑制, 以

42%的产率分离到了 1,2-硫砜基化产物 5(图 3a, 3b), 这

些结果表明反应可能经历了自由基的反应历程. 反应体

系加入 2 equiv.的甲醇, 以 56%的产率得到预期产物 3a, 

而没有分离到相应的酯化产物 6(图 3c), 这说明酰基自

由基被氧化生成酰基正离子的可能性是比较小的. 开/

关灯实验表明, 光照对标准反应的顺利进行是必须的

(图 3d), 说明自由基链反应的可能性是比较小的. 

根据上述实验结果和前人的报道[15,16], 我们提出了

如下一个可能的反应机理(图 4). 首先, Ir(III)催化剂经

光照产生激发态的光催化剂 Ir(III)*, Ir(III)*再与 2a 单电

子转移产生 Ir(IV)、PhSO2•和 PhS－. 接着, 烯烃砜基化

随后发生一个分子内的 1,5-氢迁移产生酰基自由基 II.  
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表 3  硫代磺酸酯的适用范围 a 
Table 3  Scope of thiosulfonates 

 

SO2Ph

O

S

4a, 70%

SO2Ph

O

S

4b, 67%

SO2Ph

O

S

4c, 74%

Cl

Cl

Cl

SO2Ph

O

S

4d, 66%

SO2Ph

O

S

4e, 55%

SO2Ph

O

SMe

4f, 66%

OMe

SO2Ph

O

SEt

4g, 63%

SO2Ph

O

SBn

4h, 56%
a Reaction conditions: 1a (0.25 mmol), 2 (0.5 mmol), Ir(ppy)3 (1 mol%), 
K2HPO4 (0.5 mmol), MeCN (4 mL), blue LEDs, 25 ℃, 18 h. 

 

(d)  

图 3  机理研究 
Figure 3  Mechanistic studies 

*[IrIII] [IrIV]

[IrIII]hv

I

PhSO2

II
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O

SO2Ph
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+
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图 4  可能的反应机理 
Figure 4  Plausible mechanism 

与此同时, PhS－被现场生成的 Ir(IV)氧化产生 PhS•, 然

后, 它与酰基自由基 II 偶联得到远程硫砜基化产物 3a.

或者, PhS•先二聚生成 PhSSPh, 它再与酰基自由基 II 反

应产生 3a. 在标准反应条件下 , 的确可以观察到

PhSSPh 的生成. 

3  结论 

以硫代磺酸酯同时做砜基化和硫化试剂, 实现了一

个可见光催化的烯烃砜基化启动的远程醛基碳-氢键直

接硫化反应, 一步合成了 6-或 7-砜基取代的硫代羧酸

酯. 反应具有高度的原子经济性, 室温进行, 操作简单, 

产率中等到良好, 底物普适性好, 预计具有良好的应用

前景. 初步的机理研究表明, 该反应经历了一个单电子

转移的自由基反应历程. 相比传统的烯烃 1,2-或 1,1-硫

砜基化反应, 本文是首例官能团化烯烃的远程硫砜基化

反应, 是对现有硫砜基化反应方法学的良好补充, 为有

机硫化合物的合成提供了简单、高效和多样性的方法. 

4  实验部分 

操作步骤: 氮气氛下, 在 25 mL 的 Schlenk 管中分

别加入 2 (0.5 mmol), Ir(ppy)3 (1 mol%), K2HPO4 (0.5 

mmol), MeCN (4 mL), 1 (0.25 mmol). 在 15 W 的蓝色

LEDs 灯照射下 25 ℃搅拌反应 18 h, 反应体系加水淬

灭, 接着用乙酸乙酯萃取, 无水硫酸钠干燥, 浓缩, 最

后硅胶柱层析分离得到产物 3 或 4. 
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