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碘促进的砜基化反应研究进展 

胡  飞    高文超*    常宏宏*    李  兴    魏文珑 
(太原理工大学化学化工学院  生物与制药工程系  太原 030024) 

摘要  近些年来, 利用亚磺酸盐或者磺酰肼为砜基源, 在含碘试剂的促进下完成的砜基化反应取得了很大进展. 按照

砜基化的反应位点不同, 分类总结了利用各种含碘试剂引入砜基官能团的反应.  
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Progress in Iodine-Mediated Sulfonylation Reactions  

Hu, Fei    Gao, Wenchao*    Chang, Honghong*    Li, Xing    Wei, Wenlong 
(College of Chemistry and Chemical Engineering, Taiyuan University of Technology, Taiyuan 030024) 

Abstract  With sulfites or sulfonyl hydrazides as the sulfonyl source, sulfonylation mediated by iodine-containing reagents 
has achieved much progress in recent years. According to different positions of sulfonylation, the progress involved the intro-
duction of sulfonyl group mediated by various iodine-containing reagents is summarized.        
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含有砜基官能团的化合物, 包括砜类和磺酰胺类, 

是有机化学中两类重要的化合物, 关于它们合成和应用

的研究可以追溯到 20 世纪初. 目前它们在多个领域都

有广泛的应用: 在药物化学中, 磺胺类药物很早就被用

作抗菌剂, 用于各种真菌引起的疾病[1], 其他比较常见

的含砜基的药物有抗菌药物 Biseptol[2]以及抗癌药物

Bicalutamide[3]等(图 1); 在有机合成中, 砜类化合物在

Ramberg-Bäcklund 反应[4]以及 Julia-Lythgoe 烯烃合成反

应[5]中是重要的反应中间体(Eq. 1); 在高分子化学中, 

双酚 S 作为双酚 A 的替代品, 是一类更为安全环保的增

塑剂[6].  
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图 1  含有砜基官能团的分子 
Figure 1  Molecules containing sulfonyl groups 

 

一般来讲, 根据所使用砜基源的不同, 在有机分子

中引入砜基的方法大致分为三类: (1)首先引入硫醚, 再

利用氧化剂将硫醚氧化成相应的砜[7]; (2)使用磺酰氯为

砜基源, 利用酰化反应或者金属偶联反应将砜基引入到

所需位点[8]; (3)以亚磺酸盐或者磺酰肼为砜基源, 通过

氧化偶联或者亲核取代等过程引入砜基[9]. 由于亚磺酸

盐类是商品化试剂, 并且具有方便易得, 对氧气和湿气

不敏感, 以及反应易操作等特点, 近些年来作为砜基化

试剂吸引了人们的关注, 其中研究较为广泛且重要的一

类便是利用含碘试剂为催化剂或者促进剂, 通过活化 

C—H 键或者 N—H 键将砜基引入到碳原子或者氮原子

上. 

单质碘作为一类简便易得、性质稳定的化学试剂, 

其温和的氧化性可以将 C—H 高效地转化为 C—C, C—

N 以及 C—O 键, 对于近几年的相关研究, 我们在前期
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的报道中也进行了详细介绍[10]. 本文在我们相关工作

的基础上, 重点对近些年来含碘试剂促进的砜基化反应

进行了总结和论述, 并针对相关转化的机理进行了讨

论. 目前含碘试剂促进的砜基化反应研究主要集中在三

类原子: 氮原子、氧原子和碳原子, 而根据碳原子的反

应位点及最终反应产物的不同, 可将碳原子砜基化反应

分为 sp-C 砜基化、sp2-C 砜基化以及 sp3-C 砜基化.  

1  氮原子的磺酰化反应 

磺酰胺最常用的方法是使用磺酰氯与胺类, 在有机

溶剂(如二氯甲烷、四氢呋喃等)通过酰化反应来合成. 

2015 年, 袁高清课题组[11]以亚磺酸钠为磺酰化试剂, 使

用单质碘为促进剂, 以水为反应溶剂, 可以将各种胺类

转化成相应的磺酰胺(Eq. 2). 反应条件温和高效, 室温

下即可完成反应. 脂肪胺类反应效果较好, 而以苯胺为

底物收率只能达到中等.  

 

2  氧原子的磺酰化反应 

此外, 袁高清课题组[12]还报道了一种单质碘促进

的酚类化合物砜基化合成磺酸酯的方法. 他们发现在

I2/K2CO3 作用下, 苯酚和对甲苯亚磺酸钠在室温下反应

可以得到酚氧基砜基化产物, 最高收率可达 98%, 而克

级规模反应也能达到 88%的收率(Scheme 1). 底物广普

性研究结果表明, 一系列酚类衍生物以及亚磺酸钠都能

顺利发生反应, 脂肪族醇类也能完成该转化. 同时他们

通过一系列控制性实验对反应机理进行了相应的研究: 

在碱性条件下, 亚磺酸钠在碘单质作用下得到砜基自由

基, 并与酚氧基负离子反应形成自由基负离子中间体, 

进一步与磺酰碘反应失去一个电子得到对应的磺酸酯

产物. 该方法采用简捷便利的原料来合成酚类磺酸酯, 

反应高效环保.  

3  碳原子砜基化反应 

3.1  sp-C 砜基化反应 

sp-C 砜基化的典型产物有炔基砜、β-碘代砜等, 这

些产物是常见的有机中间体 , 在环加成反应 [13a]、

Rauhut-Currier 反应[13b], 以及金属偶联反应中有广泛应

用. 因此, 如何快速高效的合成这几类化合物, 具有重

要意义.  
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图式 1  I2促进的磺酸酯的合成 
Scheme 1  Synthesis of sulfonate esters promoted by I2 

3.1.1  I2促进的炔烃砜基化反应 

1987 年, Inomata 课题组[14]报道了以乙酸乙酯和水

为混合溶剂, 脂肪炔烃在单质碘促进下与对甲苯亚磺酸

钠反应可以立体选择性地制备 (E)-β- 碘代烯基砜

(Scheme 2). 后续反应使用 Pd/C 催化剂通过氢气还原可

以除去碘原子, 得到顺式的乙烯基砜; 如果用有机碱

1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯(DBU)处理, 双键可

以发生迁移, 将对应的乙烯基砜转化为烯丙基砜.  
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图式 2  碘诱导的 β-碘代烯基砜的合成 
Scheme 2  Synthesis of β-iodovinyl sulfones induced by I2 

2015 年, 王桦课题组[15]报道了芳香炔烃在单质碘

促进下也能得到 β-碘代烯基砜类的方法. 反应以亚磺酸

为砜基源, 以 1,2-二甲氧基乙烷(DME)为溶剂, 可以将

芳香炔烃转化为相应的 β-碘代烯基砜, 最高收率可达

90% (Scheme 3). 同时他们尝试将反应进行了放大, 发

现即使进行克级规模的反应, 收率依然很高(80%). 同

时使用 β-碘代烯基砜为原料, 可以做进一步的转化, 比

如可进行 Sonogashira 偶联反应, 或者可以加入过量的

碳酸钾将 β-碘代烯基砜转化成相应的炔基砜(Scheme 3).  
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图式 3  β-碘代烯基砜的合成及其衍生化 

Scheme 3  Synthesis of β-iodovinyl sulfones and their derivati-
zation 

3.1.2  NaI/CAN 体系促进的炔烃砜基化反应 

2001 年, Nair 课题组[16]发现使用 NaI 和硝酸铈铵

(CAN)体系, 同样可以促进苯乙炔和苯亚磺酸钠的偶联

反应, 得到相应的碘代烯基砜(Eq. 3), 他们认为该反应

是经过自由基加成进行的. 这是首例报道的使用碘化物

和氧化剂组合完成的砜基化反应. 然而, 由于该反应需

要在惰性气体氛围下完成, 极大地限制了反应的应用, 

而且使用 CAN 为最终氧化剂, 也不符合绿色化学的要

求.  

 

3.1.3  KI/PhI(OAc)2体系促进的炔烃砜基化反应 

2010年, Kuhakarn课题组[17]在他们研究高价碘试剂

的基础上 , 利用一种常见的三价碘试剂二乙酸碘苯

(DIB), 将其和无机盐 KI 相结合, 在无水乙腈溶剂条件

下促进芳基亚磺酸钠和炔烃反应合成相应的 β-碘代烯

基砜类(Scheme 4). 同时他们针对这种合成方法的高效

性和通用性作了相关探究, 发现使用DIB作氧化剂时比

CAN 底物适用范围更广. 他们推测反应机理是 DIB 首

先将碘离子氧化形成醋酸碘, 与对甲苯亚磺酸钠进行碘

原子交换得到活性中间体芳基磺酰碘, 然后与炔烃反应

得到碘代砜类产物. 该体系相对于之前的KI/CAN体系, 

反应不需要无水操作和惰性气体保护, 条件更温和, 底

物范围更广.  

3.1.4  I2/TBHP 催化体系促进的炔烃砜基化反应 

2013 年, 李小青课题组[18]使用 I2/TBHP(过氧叔丁

醇)的组合, 以酰肼为砜基源, 同样可以完成炔烃到β-碘 

 

图式 4  KI 促进的 β-碘代烯基砜的合成 
Scheme 4  Synthesis of β-iodovinyl sulfones promoted by KI 

代烯基砜的转化, 最高收率为 94% (Scheme 5). 相比之

前使用的氧化剂 CAN 和 DIB, 以 TBHP 为最终氧化剂

不仅反应条件更加温和, 对空气和水的敏感程度降低, 

无需使用昂贵的大分子试剂, 而且大大提升了碘原子的

利用效率(单质碘的用量为 0.5 equiv.). 在探究的一系列

炔烃底物中, 芳香炔烃的反应效果最好, 而对于脂肪类

炔烃, 收率只能达到中等. 对于反应机理, 他们推测产

物可能通过芳基磺酰碘与苯乙炔加成反应得到(path a), 

也可能是通过烯基砜的自由基碘化反应得到(path b).  
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图式 5  磺酰肼为砜基源合成 β-碘代烯基砜 
Scheme 5  Synthesis of β-iodovinyl sulfones with sulfonylhy-
drazides 

3.1.5  TBAI/TBHP 催化体系促进的炔酸酯砜基化反

应 

2015年, 王桦课题组[19]报道了一种由TBAI(四丁基

碘化铵 )/TBHP 催化体系合成砜基化香豆素的方法

(Scheme 6). 他们使用苯丙炔酸苯酯为底物, 以磺酰肼

为砜基源, 形成六元内酯环的同时引入砜基. 底物广普

性探究结果表明, 酯基邻位引入甲基增加位阻后反应不

能进行, 除此之外其他底物都能达到中等到很好的收率
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(73%～94%). 通过一系列控制性实验, 他们推测相应

的反应机理仍然是一类自由基反应, 在 TBAI/TBHP 催

化体系下, 磺酰肼产生砜基自由基, 通过与炔烃反应生

成烯基自由基, 进而与苯环通过分子内自由基环化成

环. 这种方法的原料经济易得, 产物区域选择性高, 且

底物适用性强. 值得一提的是, 该反应的顺利实现, 使

得 sp-C 砜基化的适用范围不再局限于末端炔烃.  
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图式 6  TBAI 催化的 3-砜基香豆素的合成 
Scheme 6  Synthesis of 3-sulfonated coumarins catalyzed by 
TBAI 

3.1.6  I2O5/TBHP 体系促进的炔酮砜基化反应 

当然, 通过自由基环化形成含氮杂环的同时引入砜

基也可以在含碘试剂的存在下进行. 王桦课题组[20]最

近报道了一种由 I2O5/TBHP体系促进的炔酮砜基化合成

螺环酰胺的方法(Scheme 7). 他们采用 N-甲基-N,3-二苯

基丙炔酰胺和苯磺酰肼为模板反应, 在 I2O5/TBHP 体系

下, 可以以 89%收率得到砜基化螺环酰胺产品. 底物广

普性研究表明, 炔酮芳基部分带不同取代基和不同类型

的磺酰肼反应都能发生该转化, 而当酰胺氮原子上用酰

基保护或不保护时均不能发生. 对于反应机理, 作者认

为与上述砜基化香豆素的形成过程类似, 磺酰肼在 I2O5

作用下形成磺酰自由基, 随后与炔基酰胺加成环化得到

自由基中间体, 烯基自由基选择性与氮原子邻位的碳加

成形成螺环. 在 TBHP 存在下, 该螺环自由基中间体被

氧化成正离子中间体, 螺环对位受到H2O的进攻并最终

被 TBHP 氧化形成羰基.  

3.2  sp2-C 砜基化反应 

sp2-C 砜基化的典型产物有烯丙基砜、乙烯基砜、 
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图式 7  I2O5促进的芳炔酰胺螺环化砜基化反应 
Scheme 7  Sulfonylation and spirocyclization of arylpropiola-
mides promoted by I2O5 

芳基杂环类砜等化合物, 这些化合物不但可以参与众多

的有机转化[21a], 作为重要合成子合成天然产物[21b], 而

且其中许多芳杂环砜类产物具有较好的生物活性[21c].  

3.2.1  I2介导的烯烃砜基化反应 

1980 年, 曾有报道使用 Cu(II)为催化剂可以完成

TsI 对烯烃的加成反应, 生成相应的砜基烷烃[22]. 1987

年, Inomata 课题组[23]在研究相关课题时发现, 反应不添

加铜催化剂, 仅仅使用单质碘就可以完成烯烃和对甲苯

亚磺酸钠的加成反应得到 β-碘代烷基砜, 接着用三乙胺

处理可以得到相应的乙烯基砜, 反应具有良好的区域选

择性和立体选择性 , 主要生成 E 式构型的烯基砜

(Scheme 8). Nájera 课题组[24]在此基础上, 进一步报道了

一锅法合成烯基砜类化合物的方法, 烷基烯烃和芳香烯

烃均能得到较好收率(Scheme 9). 值得一提的是, 对于

芳基烯烃如苯乙烯, 反应速度较快(＜1 h); 而对于脂肪

烯烃或者 β-不饱和烯酮, 反应时间较长(＞1 d), 合成效

率较低.  

 

图式 8  碘促进的 β-碘代烷基砜的合成 
Scheme 8  Synthesis of β-iodo sulfones promoted by I2 

最近, 王桦课题组[25]发现仅仅使用单质碘就可以

完成芳基烯烃砜基化反应. 该反应以水为溶剂, 室温 2 

h 便能得到相应的产品(Eq. 4), 最高收率可达 98%.  

3.2.2  NaI/CAN 体系促进的一步反应合成乙烯基砜 

2001 年, Nair 课题组[16a]在报道 NaI/CAN 体系下炔 
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R

O
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图式 9  一锅法合成烯基砜化合物 
Scheme 9  One-pot method for the synthesis of vinyl sulfones 

 

烃到 β-碘代烯基砜转化的同时, 还研究了烯烃与苯亚磺

酸钠的反应(Scheme 10). 与单独使用单质碘的反应不

同, 尽管没有碱的加入, 仍然可以高收率地将烯烃转化

为相应的烯基砜, 脂肪烯烃和芳香烯烃都收到了良好的

效果. 他们认为在 NaI/CAN 体系下, 苯亚磺酸钠首先形

成砜基自由基, 进而与烯烃加成形成苄基自由基, 经过

自由基碘化和脱氢两个过程形成最终的烯基砜结构. 

2002年,该课题组[16b]还使用该体系尝试了环状烯烃与苯

亚磺酸钠的反应, 然而, 除了以较低收率得到了烯基砜

之外, 反应的主要产物是 β-碘代环己基砜(Scheme 10).  

 

图式 10  NaI 促进的烯烃的砜基化反应 
Scheme 10  Sulfonylation of alkenes promoted by NaI 

3.2.3  NaI 促进的电化学氧化合成烯烃砜 

此外, 在 NaI 存在下, 也可通过其他条件得到烯基

砜. 最近袁高清课题组[26]报道了一种采用电化学方法

高效合成乙烯基砜类的方法. 他们以苯乙烯和对甲基苯

亚磺酸钠为底物, 发现利用 C-Ni 为电极材料, NaI 为电

解质, DMSO 为溶剂, 能以 90%的收率得到砜基化产物

(Eq. 5). 电解池相当于一个高效的氧化还原系统, 在电

解池正极, 碘负离子失去电子被氧化形成碘单质, 并参

与亚磺酸盐与烯烃的反应. 这种合成方法无需氧化剂和

催化剂, 比传统的热化学方法更加便捷高效.  

 

3.2.4  NIS 促进的烯烃砜基化反应 

2006 年, Wolff 课题组[27]在前人对碘代砜基化研究

的基础上, 报道了使用苯亚磺酸为砜基试剂, N-碘代丁

二酰亚胺(NIS)促进的烯烃砜基化反应的方法. 他们发

现在 NIS 的作用下, 烯烃和苯亚磺酸在二氯甲烷溶剂中

室温反应就能得到碘代砜类产物, 并得到了较好的收

率. 同时, 对于共轭二烯烃, 反应依然顺利发生, 而且

通过中性氧化铝试剂进一步处理加成后的碘代砜, 可以

获得环己二烯砜(Scheme 11). 除此之外, 对于烯丙醇, 

烯丙基硅醚等含有活性基团的烯烃类底物, 也都能顺利

完成碘代砜基化-脱氢生成相应的烯基砜.  

 

图式 11  NIS 促进的烯烃砜基化反应 
Scheme 11  Sulfonylation of alkenes promoted by NIS 

3.2.5  KI/PhI(OAc)2体系促进的烯烃砜基化反应 

2010年, Kuhakarn课题组[17]报道了利用三价碘试剂

PhI(OAc)2和 KI 盐的组合, 在无水乙腈溶剂中促进烯烃

砜基化反应的方法. 在 PhI(OAc)2和 KI 作用下, 苯亚磺

酸钠会生成活性较高的磺酰碘, 通过与烯烃的加成形成

β-碘代烷基砜, 最终消除碘化氢得到烯基砜的产物. 该

报道测试了多种底物, 对于芳香烯烃以及 α,β-不饱和羰

基衍生物, 在 KI/PhI(OAc)2作用下直接可以得到烯基砜

类产物(Scheme 12), 反应大多在室温下 1 h 之内就能完

成 ; 而对于脂肪烯烃 , 链状和环状烯烃等底物 , KI/ 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 1848～1860 © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1853 

PhI(OAc)2组合只能得到 β-碘代烷基砜, 继续用 DBU 试

剂处理才能得到最终的烯基砜(Scheme 12).  

PhI(OAc)2/KI
ArSO2Na Ar S

O

O

I

R R

I

SO2Ar -HI R
SO2Ar

Ar S

O

O

I

DBU

TsNa (1.5 equiv.)
KI (1.0 equiv.)
PhI(OAc)2 (1.5 equiv.)

CH3CN, r.t.

Ts

85% yield

R

(i) PhI(OAc)2, TsNa
KI, CH3CN, r.t.

R
Ts

55% ~ 90% yieldR = alkyl
(ii) DBU, CH3CN, r.t.

 

图式 12  KI 促进的烯烃砜基化反应 
Scheme 12  Sulfonylation of alkenes promoted by KI 

3.2.6  KI/NaIO4催化体系促进的烯烃砜基化反应 

2011 年, Das 课题组[28]报道了一种简单高效的烯烃

砜基化反应的方法. 他们以烯烃和芳基亚磺酸钠为原

料, 以乙腈为溶剂, 在 KI/NaIO4 催化体系下, 室温条件

下就能反应生成对应的乙烯基砜类, 最高收率可以达到

95% (Scheme 13). 在催化量的醋酸存在下, 反应在 8 h

之内可以完成, 如果不加醋酸, 反应时间大大延长. 同

时, 他们推测反应机理是 NaIO4 氧化 KI 释放 I2 并将芳

基磺酸钠转化为芳基磺酸碘, 进一步消除 HI 得到对应

的乙烯基砜类. 这种方法对芳香族或脂肪族烯烃都有较

好的适用性.  

R R

I

SO2Ar -HI
R

SO2Ar

ArSO2Na

KI + NaIO4 I2

I2 + ArSO2I

ArSO2I

R
AcOH (cat.), CH3CN

r.t., 2.5 ~ 8 h

R

14 examples
87% ~ 95% yield

ArSO2Na (2 equiv.)

KI (0.1 equiv.)

R = aryl, alkyl

NaIO4 (0.1 equiv.)

SO2Ar

 

图式 13  KI 催化的烯烃砜基化反应 
Scheme 13  Sulfonylation of alkenes catalyzed by KI 

3.2.7  KI/TBHP 催化体系促进的烯烃砜基化反应 

2014 年, 雷爱文课题组[29]对碘促进的烯烃砜基化

机理进行了详细的研究. 他们使用催化量的 KI, 同时使

用TBHP为最终氧化剂, 可以使烯烃与磺酰肼发生偶联, 

生成烯基砜类化合物(Scheme 14). 同样, 反应尝试了各

种芳香烯烃, 室温下最高收率可达 89%. 同时, 他们还

尝试使用苯亚磺酸钠为砜基源, 然而不管是收率还是转

换率, 均低于以磺酰肼为砜基源的反应. 对于脂肪烯烃, 

室温条件下仅仅得到 β-碘代烷基砜, 即使再升高温度烯

基砜的收率也很低(Scheme 14). 通过在红外线以及循

环伏安法两种手段对反应机理进行的研究, 他们认为碘

负离子被氧化形成的单质碘, 以及氧化剂 TBHP 都是磺

酰肼生成砜基自由基的两个必要条件: 碘化物在酸性环

境中被 TBHP 氧化生成单质碘和叔丁氧基自由基, 叔丁

氧基自由基从磺酰肼中吸收氢原子, 促使其放出 N2 的

同时形成砜基自由基, 通过与烯烃进行自由基加成得到

碳自由基, 碳自由基与单质碘作用形成 β-碘代砜, 最后

消除 HI 得到烯基砜.  
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图式 14  KI 催化的烯基砜合成机理研究 
Scheme 14  Mechanism studies of the synthesis of vinyl ketones 
catalyzed by KI 

3.2.8  KI/CuO 体系促进的 α,β-不饱和羧酸脱羧砜基

化反应 

同年, 郭灿城课题组[30]报道了 KI/CuO 组合体系促

进的 α,β-不饱和羧酸氧化脱羧砜基化反应合成反式烯基

砜类的方法. 他们发现以肉桂酸和亚磺酸钠盐为底物 

(Scheme 15), 使用 CuO (20 mol%)为催化剂, 添加无机

盐KI (1.5 equiv.), 以二甲基亚砜(DMSO)为溶剂, 100 ℃

下可以得到脱羧砜基化产品(收率为 74%). 底物广普性

研究结果表明: 苯环上带有得电子基团的肉桂酸衍生物
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生成乙烯基砜类收率在 66%～85%之间, 苯环上带有失

电子基团的收率略微降低; 含有各种芳香环的亚磺酸盐

都能和肉桂酸发生较好的反应(56%～67%). 通过相关

的控制实验, 他们认为反应是经过单电子转移过程进行

的. 苯亚磺酸钠经过单电子氧化形成砜基自由基, 继续

被氧化形成苯砜基正离子. 形成的苯砜基正离子与肉桂

酸羧基 α-位结合得到一个较高活性的苄基正离子, 捕获

碘负离子形成 β-碘代砜, 在 Cu(II)的催化作用下进一步

发生脱羧反应以及 HI 的消除, 得到最终的烯基砜.  
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图式 15  KI 促进的肉桂酸的脱羧砜基化反应 
Scheme 15  Decarboxylative sulfonylation of cinnamic acids 
promoted by KI 

3.2.9  NH4I 促进的烯烃砜基化反应 

最近, 袁高清和李映伟课题组[31]报道了一种使用

DMSO 为溶剂和砜基源, 由 NH4I 促进的烯烃砜基化合

成烯基甲基砜类的方法(Scheme 16). 他们以苯乙烯为

模板底物, 加入碘化铵(4 equiv.), 使用 DMSO 和水 2∶1

的溶剂比例, 130 ℃条件下可以以 98%的收率得到烯基

甲基砜. 反应立体选择性高, 官能团容忍度好, 克级规

模的反应效率仍然不会降低. 通过同位素标记实验研究

表明, 产物砜的氧原子来源于溶剂 DMSO 和 H2O, 而甲

基则全部来源于DMSO. 根据分离得到的某些中间体以

及同位素标记实验, 作者推测 DMSO 在该体系下生成

了甲硫醇, 反应首先经过甲基硫醇对烯烃的自由基加

成, 结合水中的羟基形成 β-羟基甲硫醚, 再经过硫醚氧

化, 脱水, 氧化脱氢等过程得到最终的甲基烯基砜. 这

是到目前为止, 唯一一例以 DMSO 为砜基化试剂的报

道.  

3.2.10  I2促进的硅烯砜基化反应 

β-三甲基硅基乙烯基砜经过 β-消除可以作为乙炔等

价物用于完成各种环加成反应[32a]. 1997 年, Gridd 课题

组[32b]报道了一种乙烯基三甲基硅烷在碘单质促进下一

步反应合成对应 β-三甲基硅基乙烯基砜的方法(Scheme 

17). 第一步以甲醇为溶剂, 乙烯基三甲基硅烷和苯亚  

 

图式 16  NH4I 促进的烯基砜的合成 
Scheme 16  Synthesis of vinyl sulfones promoted by NH4I 

磺酸钠在碘单质催化下, 室温下便能完成碘代磺酰化反

应; 第二步在三乙胺的参与下脱氢碘化得到砜类产物. 

这种方法反应条件温和, 操作简便, 是合成乙炔等价物

较为高效的方法. 

 

图式 17  I2促进的硅烯砜基化反应 
Scheme 17  Sulfonylation of vinyltrimethylsilane promoted by 
I2 

3.2.11  I2/IBX 体系促进的烯烃砜基化合成 β-羰基砜 

IBX 与单质碘组合可以将烯烃氧化生成相应的 α-

碘代酮[33a]. 2012 年, Kuhakarn 课题组[33b]报道了一种利

用邻碘酰基苯甲酸(IBX)和碘单质相结合的体系将烯烃

直接转化成 β-羰基砜的方法(Scheme 18). 他们以 4-溴苯

乙烯为初始底物, 加入 IBX (2.0 equiv.)和单质碘(1.1 

equiv.), 以乙腈和二甲基亚砜为溶剂, 先将烯烃转化到

α-碘代酮, 再加入亚磺酸钠进行亲核取代得到相应的产

物, 室温下收率可达 80%. 底物广普性研究结果表明: 

带有吸电子官能团的苯乙烯衍生物能反应效果较好, 而

带有供电子基团的苯乙烯和脂肪族烯烃却只能得到中

等以下的收率. 该策略经济简便, 反应条件温和, 为合

成 β-羰基砜提供了另外一种有效的方法.  
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图式 18  I2/IBX 介导的 β-羰基砜的合成 
Scheme 18  Synthesis of β-keto sulfones mediated I2/IBX 
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3.2.12  TBAI/TBHP 催化体系促进的烯烃砜基化合

成烯丙基砜 

2012年李小青课题组[34a]报道了一种由TBAI/TBHP

体系促进的 α-甲基苯乙烯衍生物砜基化反应合成对应

的烯丙基砜类的方法. 在 TBAI/TBHP 作用下, 磺酰肼

会通过自由基过程分解放出 N2 同时生成砜基自由基, 

通过自由基对双键的加成形成叔碳自由基中间体, 接着

叔碳自由基发生氢消除重新形成双键. 作者在该反应中

尝试了各种结构的烯烃, 包括末端烯烃、环状烯烃以及

非环状苯乙烯衍生物均能得到较好的收率. 通过一系列

控制实验和自由基捕获实验, 证实了该机理是通过自由

基过程进行的(Scheme 19).  

 

图式 19  TBAI 催化下烯丙基砜的合成 
Scheme 19  Synthesis of allylic sulfones catalyzed by TBAI 

此后, 他们继续探索 TBAI/TBHP 体系在烯烃砜基

化方面的研究. 2013 年, 该课题组[34b]利用 Baylis-Hill- 

man 醋酸酯(醛与丙烯酸衍生物通过 Baylis-Hillman 反应

的产物经乙酰化制得)和苯磺酰肼在 80 ℃水中反应, 得

到了对应的烯丙基砜类, 反应包括 C—O 键的断裂和  

C—S 键的形成两个过程(Scheme 20). 底物广普性研究

结果表明, 苯甲醛的 Baylis-Hillman 醋酸酯与磺酰肼能

顺利得到相应的烯丙基砜, 而烷基取代的 Baylis-Hill- 

man 醋酸酯却很难完成该反应. 同时他们也对反应机理

进行了相应探究, 与之前的烯丙基砜基化过程类似, 同

样经过砜基自由基与双键加成形成叔碳自由基, 在后续

过程消除乙酰氧基自由基得到相应的烯丙基砜. 之所以

氢消除在该反应中没有发生, 作者认为在所尝试的底物

中断裂 C—H 键的能量比 C—O 键的能量更高.  

3.2.13  KI/TBHP 催化体系促进的烯烃砜基化合成砜

基氧化吲哚 

以 N-芳基取代的丙烯酰胺为底物通过自由基关环

反应合成氧化吲哚是一类研究较为成熟的反应[35]. 2013

年, 李小青课题组[36]报道了使用 KI/TBHP 体系通过自

由基关环合成氧化吲哚衍生物的同时, 在烯烃末端引入

砜基物的方法. 他们发现 N-芳基丙烯酰胺和对甲基苯 

 

图式 20  TBAI 催化的 Baylis-Hillman 醋酸酯的烯丙基砜基化 
Scheme 20  TBAI catalyzed allylic sulfonylation of Bay-
lis-Hillman acetates 

磺酰肼在 KI/TBHP 体系下, 以水为溶剂可以引入砜基

同时关环形成氧化吲哚(Scheme 21). 反应体系中加入

相转移试剂 18-冠-6 后, 可以显著提高反应收率. 底物

广普性研究结果表明: 酰胺氮原子的保护基团中仅限于

甲基和苯基, 其他保护基如酰基, 或者不含保护基团均

不能生成目的产物; 丙烯酰胺 α-位的甲基取代起重要作

用, 此位置没有取代基反应不能发进行. 该关环反应的

顺利实现, 再次确认了整个过程是一个自由基机理.  
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图式 21  KI 催化合成砜基氧化吲哚 
Scheme 21  Synthesis of sulfonated oxindoles catalyzed by KI 

3.2.14  NaI/TBAB 催化体系促进的烯烃砜基化合成

砜基化异喹啉-1,3(2H,4H)-二酮 

最近, 周爱华课题组[37a]使用 NaI 和 TBAB 为催化

剂, TBHP 为氧化剂, 以酰肼为砜基源, 同样活化烯烃可

以一步合成砜基化异喹啉-1,3(2H,4H)-二酮衍生物(Eq. 

6). 与之前的催化体系相比, 这种方法无需相催化剂和

溶剂的参与, 就可以完成邻位自由基环化和砜基化两个
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过程, 收率可达 85%. 底物广普性研究结果表明, 一系

列丙烯酰胺衍生物和磺酰肼都能完成该转化. 同时他们

推测反应机理是也一类自由基反应, 包括末端烯烃的自

由基加成和酰胺的分子内自由基环化两个过程. 这种方

法为该类杂环骨架的构筑提供了一类新的途径. 几乎在

同时, 李小青课题组[37b]使用 TBAI/TBHP 体系也完成了

该六元环化砜基化的反应.  

 

3.2.15  I2/TBHP 催化体系促进的吲哚 2-位砜基化反

应 

2-位砜基化的吲哚是许多生物活性分子中的重要

骨架[38]. 对于这类化合物的合成, 传统的方法都是首先

合成吲哚-2-硫醚再利用各种氧化剂氧化得到[39], 而对

于直接偶联的方法往往需要过渡金属催化[40]. 2013 年, 

邓国军课题组[41a]报道了一种由 I2/TBHP 催化体系促进

的吲哚和亚磺酸钠盐直接偶联生成 2-砜基吲哚的方法

(Scheme 22). 反应以醋酸为溶剂, 室温下就可以区域选

择性地在吲哚 C(2)位置引入砜基官能团. 作者对吲哚上

各种取代基都进行了尝试, 带有吸电子官能团的吲哚砜

基化产品收率较低; 吲哚 2-位引入甲基后, 砜基化反应

不能发生; 至于各种亚磺酸钠盐的测试, 脂肪类的磺酸

钠的反应效率较低 . 对于该反应机理 , 作者认为在

I2/TBHP 的作用下, 亚磺酸负离子被氧化生成砜基自由

基, 接着在吲哚 2 位进行自由基加成, 再消除HI 就得到

了最终的砜基化产物. 这种方法无需金属催化剂的参

与, 合成效率高, 区域选择性强.  

2014 年, Kuhakarn 课题组[41b]使用单质碘为唯一氧

化剂也完成了室温下吲哚 2-位砜基化反应的方法(Eq. 

7). 该方法与邓国军小组报道的方法经过同样的机理, 

然而却不需要 TBHP 的参与: 亚磺酸钠在试剂量的单质

碘作用下, 生成砜基自由基, 再与吲哚进行自由基加成

以及消除 HI 的过程. 该方法比邓小组的底物范围更广, 

且最高收率可达 96%. 
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图式 22  I2催化的 2-砜基吲哚的合成 
Scheme 22  Synthesis of 2-sulfonated indoles catalyzed by I2 

3.2.16  TBAI/TBHP 催化体系促进的 1,3-二酮合成磺

酰化吡唑 

2014 年, 万小兵课题组[42]报道了在 TBAI/TBHP 催

化体系下, 1,3 二酮类和磺酰肼一步合成 1,4-二磺酰化吡

唑的方法(Scheme 23). 他们以乙酰丙酮和对甲苯磺酰

肼的反应为模板反应, 在 TBAI/TBHP 催化下, 加入 30 

mol%吡啶和 20 mol% Co(OAc)2·4H2O, 可以以 85%的

收率得到 1,4-二磺酰化吡唑. 在该反应中, 磺酰肼不仅

作为环化试剂与 1,3-二酮反应生成吡唑, 同时作为砜基

源在吡唑4-位引入砜基. 值得一提的是, 1,3-二酮至少一

边是脂肪酮才能保证反应顺利进行, 如果 R1 和 R2 同时

都是芳香环, 则反应不能发生. 通过控制实验表明, 砜

基官能团是在酰肼与酮缩合之后引入的, 而并非在环化

形成吡唑之后引入. 该方法为砜基化吡唑这类重要的生

物活性骨架的合成提供了一种高效便捷的方法.  

3.2.17  TBAI/TBHP 催化吲哚砜基化和重氮化双重

反应 

2014 年, 屠树江课题组[43]使用吲哚和磺酰肼为底

物, 在 TBAI/TBHP 催化下, 不但完成了吲哚 3-位引入

砜基, 同时在吲哚 2-位引入了偶氮官能团(Scheme 24). 

反应以乙腈为溶剂, 40 ℃即可完成该双官能团化反应. 

对于吲哚 3-位有取代基的底物, 反应只能在吲哚 2-位引

入偶氮基团(Scheme 24). 通过进行相关的控制实验, 他

们认为该双官能团化反应也是通过自由基过程进行: 在

I2/TBHP 作用下, 苯磺酰肼会分解形成砜基自由基和偶

氮自由基, 与吲哚作用时偶氮自由基活性更高, 优先反

应生成带有偶氮基团的 3-吲哚自由基, 再结合砜基自由  
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图式 23  TBAI 催化合成双磺酰化吡唑 
Scheme 23  Synthesis of bissulfonated pyrazoles catalyzed by 
TBAI 

 

图式 24  TBAI 催化吲哚的砜基化和重氮化反应 
Scheme 24  Sulfonylation and diazotization of indoles catalyzed 
by TBAI 

基并进行脱氢后就得到了目的产物. 该方法通过 C—S、

C—N 成键实现了砜基化和重氮化双重反应, 无需金属

试剂的参与, 为高效合成双官能化吲哚提供了可行的途

径. 

3.3  sp3-C 砜基化反应 

sp3碳砜化的典型产物有 β-羰基砜、β-二羰基砜, 这

两类化合物不但经常用于各种有机转化(Michael 加   

成[44]、Knovengael 反应[45]等), 作为复杂天然产物的合

成砌块[46], 而且含有羰基砜结构的分子具有许多重要

的生物活性[47]. 因此, 如何利用廉价易得的砜基化试

剂, 在羰基 α-位引入砜基从而获得这两类化合物, 近几

年来受到了人们的广泛关注.  

3.3.1  高价碘试剂促进的酮类一步反应合成 β-羰基

砜 

2001 年, 陈震初课题组[48]报道了高价碘试剂 HTIB 

(Koser 试剂)促进的酮类和亚磺酸钠反应生成对应的 β-

羰基砜的方法(Scheme 25). 高价碘试剂能在酮类化合

物 α-位引入含氧官能团是研究较为成熟的一类反应[49], 

该小组将高价碘试剂合成得到的 α-OTs 产品不经分离, 

直接与苯亚磺酸钠进行亲核取代反应, 可以以较高收率

得到 β-羰基砜, 这样就通过一锅法完成了两步转化, 将

酮类化合物直接转化成 β-羰基砜. 值得注意的是, 第二

步反应由于亚磺酸钠在乙腈中的溶解性较低, 需加入一

定量的水才能顺利完成该转化. 底物广普性研究结果表

明, 芳香族甲基酮能达到较好的收率, 而对于一些不对

称性脂肪族酮类, 由于 α-OTs 产品区域选择性不好而不

能顺利得到单一的 β-羰基砜化合物.  

 
图式 25  HTIB 促进的 β-羰基砜的合成 

Scheme 25  Synthesis of β-keto sulfones promoted by HTIB 

3.3.2  I2促进的酮类一步反应合成 β-羰基砜 

2014 年, Sreedhar 课题组[50]报道了单质碘促进的酮

类与芳基亚磺酸钠一步反应合成 β-羰基砜的方法

(Scheme 26). 在该反应的最初研究中, 他们利用单质碘

与对甲苯亚磺酸钠合成了对甲苯磺酰基碘(TsI), 并在三

乙胺作用下与 α-甲基酮反应可以以 90%的收率得到 β-

羰基砜产物, 然而由于 TsI 的不稳定性(见光容易分解), 

作者尝试使用在反应体系中加入单质碘与对甲苯亚磺

酸钠原位生成 TsI 来完成这个转化, 结果表明 β-羰基砜

产物仍然可以达到 85%. 各种芳香甲基酮以及有 α-H 脂
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肪酮都可以较高收率得到相应的 α-砜基化产物; 对于有

两个 α-H 的脂肪酮, 砜基可以专一性地在活性高的 α-位

引入(Scheme 26). 该反应仍然可能是通过自由基过程

进行, 然而作者并未对反应机理作过多讨论.  

R

O I2 (1.0 equiv.)
Et3N (1.2 equiv.)

CH3OH, r.t. R

O

SO2Ar

24 examples
up to 97% yield

ArSO2Na (1.2 equiv.)

O
I2 (1.0 equiv.)
Et3N (1.2 equiv.)

CH3OH, r.t.

TsNa (1.2 equiv.)

O

Ts
98%  

图式 26  I2促进的 β-羰基砜的合成 
Scheme 26  Synthesis of β-keto sulfones promoted by I2 

3.3.3  I2促进的 β-二羰基化合物的砜基化反应 

β-二羰基砜类化合物也是一类重要的砜类化合物, 

很多含有该结构的分子具有良好的生物活性[51], 但是

传统的合成方法都是使用 1,3-二羰基化合物与磺酰氯或

者 β-羰基砜与乙酰氯反应来制备该类化合物. 2014 年, 

我们课题组[52]使用苯亚磺酸钠为砜基源, 以单质碘为

催化剂, 可以高效地将 β-二羰基化合物转化为 β-二羰基

砜. 通过对相关的控制实验研究, 我们检测到了反应过

程中原位产生的 α-碘代的二羰基化合物中间体, 该中间

体与亚磺酸钠发生 SN2 反应得到相应的产品(Scheme 

27), 反应释放的碘离子在 TBHP 作用下会重新生成单

质碘继续与 1,3-二羰基化合物反应.  
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图式 27  I2催化的 β-二羰基砜的合成 
Scheme 27  Synthesis of β-dicarbonyl sulfones catalyzed by I2 

2015 年, 我们课题组[53]发现使用 I2/K2CO3 体系同

样可以完成二羰基化合物到二羰基砜的转化, 而对于结

构中含有乙酰基和丙酰基的 β-二羰基砜, 反应混合物用

Na2SO3 溶液处理可以得到 β-羰基砜, 一次性完成 C—S

成键和 C—C 键断裂两步反应(Eq. 8). 这样, 我们就可

以通过控制反应条件得到两种不同的砜类化合物: 不加

Na2SO3 溶液可以得到一系列的 β-二羰基砜; 而加入

Na2SO3 溶液可以得到 β-羰基砜. 这种通用的合成方法

具有条件温和、效率高、底物范围广, 并且不需要金属

参与等特点.  

 

3.3.4  KI/TBHP 催化体系下 2-甲基喹琳砜基化反应 

最近, 邓国军课题组[54]报道了由 KI 作为催化剂, 

TBHP 作氧化剂, 2-甲基喹琳在甲基位点砜基化的方法

(Scheme 28). 由于喹啉氮原子的强吸电子作用, 2-位的

甲基在酸性条件下容易异构化形成烯胺结构, 亚磺酸钠

在 KI/TBHP 的作用下形成的砜基自由基与烯胺的双键

结合, 进一步消除 HI 重新芳构化就得到了最终的砜基

化产品 . 反应需要以醋酸和二甲基亚砜为溶剂并在

80 ℃条件下进行, 各种取代基的 2-甲基喹啉均可以完

成该转化, 最高收率可以达到 92%. 值得一提的是, 含

有这种 2-砜甲基化的喹啉分子多数具有抗癌活性, 以及

阻断白三烯生物合成等药物化学作用.  
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图式 28  I2催化的 2-甲基喹啉的砜基化反应 
Scheme 28  Sulfonylation of 2-methyl quinolines catalyzed by 
I2 

4  总结与展望 

本文对含碘试剂作为催化剂或者促进剂, 以亚磺酸
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盐或者磺酰肼为砜基源, 通过活化 O—H、N—H 和 C—

H 键(sp-C—H, sp2-C—H, sp3-C—H)引入砜基官能团的

反应进行了系统的概括和总结. 鉴于该类转化不使用金

属催化剂, 反应温和高效, 原料廉价易得等特点, 这些

反应必将在合成相关的药物活性分子, 医药中间体以及

高分子材料中得到应用. 然而目前这些反应的适用范围

还不够广, 尤其是针对一般的烷烃, 或者活性较低的芳

香类化合物, 暂时还没有引入砜基的成功例子报道; 此

外, 在大多数的反应中, 含碘试剂的用量都远大于底物

用量, 催化效率方面还有待改进. 因此, 充分利用含碘

试剂在砜基化反应中的优良特性, 努力扩展反应的适用

性并提高催化效率将是今后研究的重点. 与此同时, 如

何利用此类砜基化的方法为实际生产及新药开发服务, 

也是这类合成方法的最终目的.  
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