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通过芳磺酸酯不同化学键的可选择性断裂构建不同的芳基醚 
方永盛    李文慧    林建英    李兴* 

(太原理工大学生物医学工程学院  太原 030024) 

摘要  实现了利用芳磺酸酯作原料通过各种化学键的选择性断裂制备芳基烷基醚和二芳基醚, 实现了利用吸电子基取

代的芳磺酰氯与酚的反应来制备二芳基醚. 在 K2CO3 作用下, 分别利用酯基部分苯环上是吸电子基取代的芳磺酸芳基

酯通过 S―O 键断裂与醇的反应, 芳磺酸烷基酯通过 C―O 键断裂与酚的反应来合成芳基烷基醚. 在 K3PO4作用下, 利
用吸电子基取代的芳磺酸芳基酯、芳磺酰氯通过 C―S 键断裂与酚的反应来制备邻位具有吸电子位阻官能团的二芳基

醚; 此外, 在缺少相应酚的情况下, 上述的芳磺酸芳基酯在同样的条件下也可以得到相同的二芳基醚.    
关键词  芳磺酸酯; 芳基烷基醚; 二芳基醚; 化学键; 酚; 醇 

 

Different Bonds Cleavage of Arenesulfonates: Access to Diverse Aryl Ethers
Yongsheng Fang    Wenhui Li    Jianying Lin    Xing Li* 

(College of Biomedical Engineering, Taiyuan University of Technology, Taiyuan 030024, China) 

Abstract  Aryl alkyl ethers and diaryl ethers represent ubiquitous structural motifs in natural products, medicinally relevant 
compounds, biologically active compounds, agrochemicals and organic materials, and they are also useful building blocks in 
organic synthesis. Therefore, many transformations have been reported for the synthesis of these two kinds of compounds. 
Among these versatile methods, transition-metal-free approaches using different reagents as starting materials have been 
developed as promising and alternative protocols. Although one example for transition-metal-catalyzed transformation of 
arenesulfonates into aryl alkyl ethers and diaryl ethers has been reported, there are no reports about the formation of aryl 
ethers utilizing arenesulfonates as starting materials via a transition-metal-free protocol, and existing methods for providing 
sterically hindered ortho-substituted diaryl ethers using electrophiles substituted by electron-deficient groups, particularly by 
a bulky one at the ortho-position as starting materials are very rare. We will report a K2CO3-mediated method for the synthe-
sis of aryl alkyl ethers using arenesulfonates as starting materials via two alternative paths. One path is the cross-coupling of 
aryl arenesulfonates with alcohols through their S―O bond cleavage, and the other uses the reactions of alkyl arenesulfonates 
with phenols via their C―O bond cleavage. Additionally, we also report the K3PO4-promoted preparation of bulky or-
tho-substituted diaryl ethers via the C―S bond cleavage of aryl arenesulfonates or arenesulfonyl chlorides bearing elec-
tron-withdrawing groups at 2-, 2,4- or 2,6-position of the phenyl ring in the presence of phenols, respectively. General pro-
cedure for the reactions of aryl arenesulfonates with various alcohols: to an oven-dried glass tube, aryl arenesulfonate 1 (0.2 
mmol), K2CO3 (2 equiv.) and 0.5 mL alcohol 2 were added in turn. The reaction system was then stirred at 65 ℃ until the 
aryl arenesulfonate 1 was completely consumed as determined by thin layer chromatography. Finally, the reaction mixture 
was purified by silica gel column chromatography to afford the desired product 3. General procedure for the reactions of aryl 
o-substituted arenesulphonates with the corresponding phenols: to an oven-dried glass tube, aryl o-substituted arenesulfonate 
7 (0.2 mmol), K3PO4 (3 equiv.), the corresponding phenol 5 (1.2 equiv.) and 1.0 mL toluene were added in turn. The reaction 
system was then stirred at 100 ℃ until the reaction was over as determined by TLC. Finally, the reaction mixture was puri-
fied by silica gel column chromatography to afford the desired product 8. 
Keywords  arenesulphonate; aryl alkyl ether; diaryl ether; chemical bond; phenol; alcohol 

  
1  引言 

芳基烷基醚和二芳基醚都是非常重要的化合物, 它
们的结构广泛存在于许多药物分子、生物活性分子和有

机功能材料结构中[1]; 因此, 对于这两种醚的合成方法

已经有了许多报道. 在这些方法中, 不使用过渡金属构

建 C―O 键来制备这两种醚也是比较理想的方法之一. 
对芳基烷基醚而言 , 不使用过渡金属的方法包括

Williamson 醚合成法[2]、亲核芳香取代反应(SNAr)[3]、

Mitsunobu 反应[4]、卤代芳烃与醇盐的反应[5]、酚氧的烷

基化反应[6]和二芳基碘盐与醇的反应[7]. 对二芳基醚来

说, 无过渡金属酚氧的芳基化来制备二芳基醚已有报
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道. 其中有的使用二芳基碘盐作原料[7a,8], 有的使用邻

三甲基硅基三氟甲磺酸芳基酯作原料[9], 有的使用卤代

芳烃作原料[10], 有的使用嘌呤核苷和嘧啶作原料[11], 有
的使用二芳基硫醚作原料[12]; 当前, 仍有待进一步发展

其它类型的试剂来制备这两种醚. 
芳磺酸酯是一类廉价易得的化学试剂, 它们分子中

含有一个 C―O 键、一个 S―O 键和一个 C―S 键, 经由

这些键的断裂芳磺酸酯可广泛应用于各种成键反应  
中[13]; 然而, 至今仅有一例使用芳磺酸酯作原料合成芳

基醚的报道(图式 1A)[14]; 而且也仅有几例使用脂肪磺

酸芳基酯作原料的报道, 例如, 仅有一例使用甲磺酸芳

基酯作原料通过其 S―O 键断裂制备芳基烷基醚的报道

(图式1B)[15], 还有几例使用脂肪磺酸芳基酯作原料通过

S―O 键或 C―O 键断裂合成二芳基醚的反应(图式

1C)[16]. 本文报道了在 K2CO3 作用下利用芳磺酸酯作原

料通过两种途径合成芳基烷基醚, 一种是酯基部分苯环

上是吸电子基取代的芳磺酸芳基酯通过 S―O 键断裂与

醇的反应, 另一种是芳磺酸烷基酯通过 C―O 键断裂与

酚的反应. 该文还报道了 K3PO4 作用下在苯环上 2-, 
2,4-, 2,6-位具有吸电子基团的芳磺酸芳基酯和芳磺酰氯

分别断裂 C―S 键制备二芳基醚. 

 

图式 1  由磺酸酯制备不同的芳基醚 
Scheme 1  Access to different aryl ethers using sulfonates 

2  结果与讨论 

我们选择苯磺酸对硝基苯酯(1a)与乙醇(2a)的
反应作模板反应来筛选反应条件. 对诸如乙腈、

N,N-二甲基甲酰胺、甲苯和乙醇等溶剂的筛选发现

乙醇是最合适的(表 1, Entry 4 vs. Entries 1～3). 接
着, 对促进剂碱进行了筛选, 当使用 2 equiv.碳酸钾

作促进剂时, 产物 3a 可以取得 86%的收率, 其余碱

都给出较低的收率(表 1, Entry 6 vs. Entries 4～5 和

7～8). 值得注意的是, 增加溶剂量、增加或减少碱

用量以及提高或降低反应温度都导致收率的降低

(表 1, Entries 9～14 vs. Entry 6). 

表 1  反应条件的筛选 a 
Table 1  Screening of reaction conditionsa 

 

Entry Solvent/mL Base/equiv. T/℃ Yieldb/% 
1c CH3CN (0.5) CsF (2.0) 65 41 
2c DMF (0.5) CsF (2.0) 65 38 
3c Toluene (0.5) CsF (2.0) 65 19 
4 C2H5OH (0.5) CsF (2.0) 65 49 
5 C2H5OH (0.5) K3PO4 (2.0) 65 65 
6 C2H5OH (0.5) K2CO3 (2.0) 65 86 
7 C2H5OH (0.5) t-BuOK (2.0) 65 51 
8 C2H5OH (0.5) KOH (2.0) 65 41 
9 C2H5OH (0.5) K2CO3 (1.5) 65 77 
10 C2H5OH (0.5) K2CO3 (2.5) 65 81 
11 C2H5OH (0.5) K2CO3 (2.0) 55 73 
12 C2H5OH (0.5) K2CO3 (2.0) 75 66 
13 C2H5OH (1.0) K2CO3 (2.0) 65 75 
14 C2H5OH (1.5) K2CO3 (2.0) 65 72 

a Reactions of 1a (0.2 mmol) with 2a were carried out in the indicated solvent 
by using a base as a promoter within 24 h. b Isolated yield. c 2 equiv. of alcohol 
was used. 

在确定了合成芳基烷基醚的最佳条件后, 我们

对底物的普适性进行了考察, 结果见表 2. 先以苯

磺酸对硝基苯酯 1a 作底物, 对各种醇进行了考察. 
对于伯醇, 如乙醇、甲醇、正丁醇、正戊醇以及苯

甲醇都能以较好的收率得到对硝基苯基烷基醚

3a～3e. 对于仲醇, 如异丙醇和环己醇, 产物 3f 和

3g 分别仅得到 42%和 41%的收率. 接下来以乙醇作

试剂, 考察了苯磺酸芳基酯的范围. 当 R1 是吸电子

基时, 产物均能得到较好的收率(3h～3k), 只是当

R1是 2-硝基和 3-硝基时, 由于空间位阻产物收率有

所降低(3h 和 3i vs. 3a). 同样地, 苯磺酸萘酯也是合

适的底物, 分别以 64%和 73%的收率得到产物 3l 和
3m. 当R1是多取代基时也具有良好的耐受性, 可以

以中等的收率得到相应的产物 3n～3q. 当使用对甲

基苯磺酸对硝基苯酯(X＝Me)作底物时, 产物 3a 能

得到 80%的收率. 
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表 2  芳磺酸芳基酯与各种醇的反应 a,b 
Table 2  Reactions of aryl arenesulfonates with various alcoholsa,b 

S
O

O
O

65 oC

2 equiv. K2CO3
R2 OH+

31 2

R1 R1

O R2

X = H, Me

X

 

 
a Reactions of 1 (0.2 mmol) with alcohol 2 were carried out in the correspond-
ing alcohol 2 (0.5 mL) by using K2CO3 (2 equiv.) at 65 ℃. b Isolated yield. 

在最优条件下, 我们接着考察了对甲苯磺酸烷

基酯与各种酚的反应, 结果见表 3. 以对甲苯磺酸

乙酯作底物, 先考察了各种酚. 当酚苯环上 R4 是吸

电子取代基, 如硝基(6a～6c)、氰基(6d)、溴(6e)和
2-苯基(6f)时, 反应都能得到较好的收率. 当R4是两

个取代基时, 反应也可以以优秀的收率得到相应的

醚 6g～6j. 1-萘酚和 2-萘酚作原料时, 反应分别得到

82%和 95%的收率(6k 和 6l). 当 R4是一个或两个富

电子取代基如甲基或 2,4-二叔丁基时, 反应仍可以

发生, 但活性和收率都有所降低, 即使把酚的用量

增加到 5 equiv., 仅能以中等的收率得到相应的产物

6m～6p. 但当 R4为 2,6-二叔丁基时, 由于空间位阻

效应反应仅得到痕量的产物 6q. 另外, 杂芳香酚也

是合适的原料, 2-吡啶酚和 4-吡啶酚作原料分别得

到收率为 73%和 80%的产物 6r和 6s. 接下来考察了

多种对甲基苯磺酸烷基酯与对硝基苯酚的反应, 当
烷基 R3是甲基、乙基、正丁基、正戊基以及苄基时, 
反应能得到较好的收率(6t, 6a 和 6u～6w). 但当 R3

为有一定空间位阻的异丙基和环己基时, 产物 6x和
6y 的收率有所降低. 而当 R3是叔戊基时, 反应不发

生, 得不到产物 6z. 当采用苯酚作原料时, 无论 R3

是甲基、乙基还是异丙基(6zb, 6za 和 6zc), 反应活

性和收率都出现了严重的降低. 苯磺酸乙酯(X＝H)
与对硝基苯酚的反应可以以 93%的收率得到产物

6a. 

表 3  芳磺酸烷基酯与各种酚的反应 a,b 
Table 3  Reactions of alkyl arenesulfonates with various phenolsa,b 

 

O
Et

O2N

O
Et O

Et
O2N

NO2 O
Et

NC

O
Et

Br
O

Et

O
Et

O2N

Cl
O

Et

O2N

F

O
Et

O2N

Cl

Cl

O
Et

O2N

Me

O
Et

O
Et

O
Et O

Et O
Et

O
Et

t-Bu

t-Bu

N

O
EtO

Et

t-Bu

t-Bu
N

O
Et

O
Me

O2N

O
n-Bu

O2N

O
n-Pent

O2N

O
Bn

O2N

O
i-Pr

O2N

O

O2N

O

O2N

O
Et

O
Me

O
i-Pr

6a, 24 h, X = Me, 94%
X = H, 93%

6b, 24 h, 88% 6c, 26 h, 86% 6d, 24 h, 99%

6e, 24 h, 83% 6f, 24 h, 98% 6g, 24 h, 99% 6h, 24 h, 93%

6i, 24 h, 96% 6j, 24 h, 77% 6k, 24 h, 82% 6l, 24 h, 95%

6m, 24 h, 71% 6n, 24 h, 62%c 6o, 40 h, 69%c 6p, 24 h, 53%

6q, 48 h, tracec 6r, 36 h, 73% 6s, 36 h, 80% 6t, 24 h, 93%

6u, 24 h, 90% 6v, 26 h, 89% 6w, 26 h, 78% 6x, 26 h, 72%

6y, 26 h, 75% 6z, 36 h, N.D.d 6za, 40 h, 52%c 6zb, 40 h, 28%e

6zc, 40 h, 37%e
 

a Reactions of 4 (0.2 mmol) with 5 (1.2 equiv.) were carried out in CH3CN (1.0 
mL) by using K2CO3 (2 equiv.) at 65 ℃. b Isolated yield. c 5 equiv. of 5 was 
used. d N.D.＝Not detected. e Reactions were performed in N,N-dimethyl- 
formamide at 120 ℃. 

在实验探索过程中发现, 碱性条件下芳磺酸芳

基酯中芳磺酸苯环上的取代基 X 是吸电子基时, 酯
会通过 C―S 键断裂与相对应的酚发生 C―O 键偶

联反应合成邻位有大位阻取代基的二芳基醚. 接着

在优化得到的最优条件下(见支持信息 SI 中表 S1 的

Entry 21), 考察了 2-硝基苯磺酸芳基酯与各种相应

酚的反应, 结果见表 4. 当 R6 是对甲基、间甲基、

邻甲基、对叔丁基以及 4-氨基时, 反应以较好的收

率得到相应的二芳基醚 8b～8f. 当R6是弱吸电子基
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如对氯、间氯、邻氯以及 2-苯基时, 反应活性降低

且以中等的收率得到产物 8g～8j. 当R6是强吸电子

基时 , 反应活性和收率都比较低 , 甚至没有反应

(8k～8m). 萘酚能以较好的收率合成相应的二芳基

醚(8n和8o). 当X是2-, 2,4-, 2,6-位吸电子取代基时, 
磺酸酯与苯酚的反应也可取得较好的收率(8p～8s). 

表 4  邻位含有吸电子基的芳磺酸芳基酯与相应酚的反应 a,b 
Table 4  Reactions of aryl arenesulfonates bearing electron-withdrawing 
groups in ortho-positions and the corresponding phenolsa,b 

 

 
a Reactions of aryl arenesulfonate bearing electron-withdrawing groups in 
ortho-positions 7 (0.2 mmol) with the corresponding phenol 5 (0.24 mmol, 1.2 
equiv.) were carried out in toluene (1.0 mL) by using K3PO4 (3 equiv.) at 
100 ℃. b Isolated yield. c N.D.＝Not detected. 

在上述反应体系中如果不加入相应的酚, 仅用

芳磺酸芳基酯作单一原料时, 反应仍然可以在相同

的反应条件下进行从而合成二芳基醚 8b～8e, 8g, 
8j, 8k, 8o 和 8q(表 5), 仅仅收率稍微有点下降. 

在上述实验结果的基础上, 考察了芳磺酸酯相对应

的芳磺酰氯与各种酚的反应来合成二芳基醚, 结果列于

表 6 中. 在最佳反应条件下所考察的芳磺酰氯与各种酚

在更长的反应时间内可以以中等到优秀的收率得到相

对应的产物 8a～8s. 
根据前期的文献报道[14-15]和我们的相关实验研

究结果, 在这里提出了以下可能的反应机理(图式 

表 5  邻位吸电子基取代的芳磺酸芳基酯的反应 a,b 
Table 5  Reactions of aryl arenesulfonates bearing an electron-    
withdrawing group in ortho-positiona,b 

 

O
NO2

O
NO2

O
NO2

O
NO2

O
NO2

Cl
O

NO2
O

NO2

NO2

O
NO2

O
NO2

O2N

8b, 36 h, 78% 8c, 40 h, 69% 8d, 48 h, 61% 8e, 36 h, 67%

8g, 40 h, 70% 8j, 56 h, 58% 8k, 72 h, 19% 8o, 48 h, 69%

8q, 48 h, 76%  
a Reactions of aryl arenesulfonate bearing an electron-withdrawing group in 
ortho-position 7 (0.2 mmol) were carried out in toluene (1.0 mL) by using 
K3PO4 (3 equiv.) at 100 ℃ in the absence of 5. b Isolated yield. 

表 6  邻位含有吸电子基的芳磺酰氯与各种酚的反应 a,b 
Table 6  Reactions of arenesulfonyl chlorides with electron-withdrawing 
groups in ortho-positions and diverse phenolsa,b 

 

 
a Reactions of arenesulfonyl chloride bearing electron-withdrawing groups in 
ortho-positions 9 (0.2 mmol) with a series of phenols 5 (0.48 mmol, 2.4 equiv.) 
were carried out in toluene (1.0 mL) by using K3PO4 (3 equiv.) at 100 ℃.    
b Isolated yield. 

2). 针对芳磺酸芳基酯与各种醇的反应(图式 2-1), 
首先, 乙醇2a在K2CO3作用下生成乙氧基负离子A, 随
后乙氧基负离子 A 再对苯磺酸对硝基苯酯 1a 进行进攻

生成物种 B; 接着物种 B 释放出对硝基苯氧负离子 D 而

产生苯磺酸乙酯 C. 最后, 对硝基苯氧负离子 D 与苯磺

酸乙酯 C 发生 SN2 转化得到目标产物 3a 并释放出

PhSO3
–. 对于芳磺酸烷基酯与各种酚的反应(图式
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2-2), 首先, 对硝基苯氧负离子 D 是对硝基苯酚 5a 在

K2CO3 作用下得到的, 接着下来的作用过程与上一机理

过程相类似. 对于邻位含有吸电子基的芳磺酸芳基酯与

相应酚的反应, 首先, 苯酚 5z在 K3PO4作用下得到苯氧

负离子 E, 随后 E 对在硝基诱导作用下的邻硝基苯磺酸

苯酯 7a 进行 SN2 取代反应得到目标产物 8a(图式 2-3). 

 

 

 

图式 2  假设的反应机理 
Scheme 2  The proposed reaction mechanisms 

3  结论 

在K2CO3作用下, 开发了分别利用酯基部分苯环上

是吸电子基取代的芳磺酸芳基酯通过 S―O 键断裂与醇

的反应, 芳磺酸烷基酯通过 C―O 键断裂与酚的反应来

合成芳基烷基醚. 相对于传统方法, 这两种反应的综合

应用有着更好的官能团耐受性以及宽的底物范围. 在
K3PO4作用下, 利用在苯环上 2-, 2,4-, 2,6-位具有吸电子

基团的芳磺酸芳基酯、芳磺酰氯通过 C―S 键断裂与酚

的反应来制备邻位具有吸电子位阻官能团的二芳基醚; 
此外, 在缺少相应酚的情况下, 上述的芳磺酸芳基酯在

同样的条件下也可以得到相同的二芳基醚. 

4  实验部分 

4.1  芳磺酸芳基酯与醇的反应  
向干燥的玻璃反应试管中依次加入芳磺酸芳基酯 1 

(0.2 mmol), K2CO3 (55.3 mg, 2 equiv.)以及 0.5 mL的醇 2, 
该反应在 65 ℃下搅拌进行, 通过薄层色谱法监测直至

反应完全. 最后, 将混合物通过硅胶柱层析纯化得目标

产物 3. 

4.2  芳磺酸烷基酯与酚的反应  
向干燥的玻璃反应试管中依次加入芳磺酸烷基酯 4 

(0.2 mmol), K2CO3 (55.3 mg, 2 equiv.), 酚 5 (0.24 mmol, 
1.2 equiv.)以及 1.0 mL 乙腈. 该反应在 65 ℃下搅拌进

行, 通过 TLC 监测直至反应完全. 最后, 将混合物通过

硅胶柱层析纯化得目标产物 6. 

4.3  芳磺酸芳基酯与相应酚的反应  
向干燥的玻璃反应试管中依次加入芳磺酸芳基酯 7 

(0.2 mmol), K3PO4 (127.4 mg, 3 equiv.), 酚 5 (0.24 mmol, 
1.2 equiv.)以及 1.0 mL 甲苯. 该反应在 100 ℃下搅拌进

行, 通过 TLC 监测直至反应完全. 最后, 将混合物通过

硅胶柱层析纯化得目标产物 8. 

4.4  芳磺酸芳基酯作单一起始原料的反应  
向干燥的玻璃反应试管中依次加入芳磺酸芳基酯 7 

(0.2 mmol), K3PO4 (127.4 mg, 3 equiv.)以及 1.0 mL 甲苯. 
该反应在 100 ℃下搅拌进行, 通过 TLC 监测直至反应

完全. 最后, 将混合物通过硅胶柱层析纯化得目标产物

8. 

4.5  芳磺酰氯与酚的反应  
向干燥的玻璃反应试管中依次加入芳磺酰氯 9 (0.2 

mmol), K3PO4 (127.4 mg, 3 equiv.), 酚 5 (0.48 mmol, 2.4 
equiv.)以及 1.0 mL 甲苯. 该反应在 100 ℃下搅拌进行, 
通过 TLC 监测直至反应完全. 最后, 将混合物通过硅胶

柱层析纯化得目标产物 8. 
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