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砜是构成小分子药物的重要结构单元. 因其在现代

药物分子中能平衡和控制药物的速率代谢和生物转  

化[1]
, 所以一直位于有机化学研究的前沿, 并在商业药

物中得到了实际应用. 目前, 该类结构的合成通常用硫

醚在强氧化条件下来完成, 其强氧化性条件使得大部分

底物的官能团兼容性变差. 因此, 发展一种绿色、温和、

高原子经济性的方法是迫切的.  

过渡金属催化的还原偶联反应是一种高效构筑碳-

碳键、碳-杂键的重要方法, 近年来, 无需预先形成有机

金属试剂的还原偶联反应得到了广泛的关注和发展. 其

中包括上海大学龚和贵[2]和威斯康星大学麦迪逊分校

Daniel J. Weix
[3]、巴黎综合理工大学 Corinne Gosmini  

等[4]都有出色的报道. 基于这一理论, 华东师范大学化

学与分子工程学院姜雪峰团队以高价硫盐焦亚硫酸钠

为“SO2”源, 二价钯催化条件下实现了卤代芳烃和卤

代烷烃的还原插砜偶联反应, 可以实现高兼容性的含砜

类分子的构建(图 1)
[5]

.  

首先, 反应选取对甲基碘苯(1a)、2-溴-2-甲基丙烷

(2a)、焦亚硫酸钠为模板底物, 通过一系列的条件优化, 

发现在 10% PdCl2(dppf)催化下, 以 20% dppf为配体, 锡

作为还原剂, K2HPO4•3H2O 为碱, 以 96%分离收率得到

目标产物. 随后, 他们拓展了不同的卤代芳基以及烷基

源. 对于富电子和缺电子的碘苯, 反应都可以达到中等

偏上的产率; 而且邻位、间位取代, 吲哚、吡啶、噻吩

类的碘苯也不受影响. 在烷基源方面, 很多官能团比如

烯基(3ae、3af)、炔烃(3ag)等都可以兼容; 更值得关注

的是, 反应还可以实现分子内还原偶联构建多构象、高

成环能系列中大(5～12 元)环砜类结构, 其中七元环

(3at)给出了结构的单晶(图 2). 

为了更进一步证实反应的适用性和实用性, 他们还

实现了复杂分子之间的偶联, 如糖、甾体、氨基酸和肽

之间的相互连接均可以用无机高价态硫作为连接子来 

 

图 1  反应理论的提出 

Figure 1  Proposal the reaction theory 
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图 2  部分底物拓展 

Figure 2  Part of the substrate

实现. 该研究还可以高效、高兼容地用于药物分子的构

建, 如抑制剂罗非昔布(Rofecoxib)、小分子抗肌萎缩蛋

白调节剂依柱曲米(Ezutromid)以及罗氏开发的第一个

广谱细胞癌变药物维莫德吉(Vismodegib)等(图 2). 此方

法简单高效, 为含砜类药物的快速开发建立了一种新的

方案. 

在反应机理验证方面, 他们在反应中加入四甲基哌

啶氧化物(TEMPO), 只能观察到微量的产物; 并且采用

自由基钟实验, 可以拿到 38%自由基开环的产物. 进一

步说明了反应中存在自由基; 在动力学同位素效应实验

中, 产物生成的速率对卤代芳基为 1.0 级动力学效应, 

对烷基卤素为 0.188 级, 说明反应的决速步是零价钯对

卤代芳基的氧化加成, 而产生的烷基自由基过程是很快

的.  

综合以上的实验结果, 他们提出了反应的可能机

理: (1)自由基偶联: 烷基溴代物通过Sn的单电子转移释

放出烷基自由, Na2S2O5 在溶液中是很好的 SO2 源(具有

双自由基特征), 随后形成烷基砜自由基, 进一步被 Sn

还原成砜负离子, 参与 Pd 催化循环. (2) Pd 催化循环: 

二价钯在体系中被还原成零价钯, 与芳基碘发生氧化加

成得到芳基钯物种, 随后配体交换, 还原消除得到芳基

烷基砜产物. 

最后, 姜雪峰课题组巧妙地在卤代芳烃与烷烃的还

原偶联反应基础上, 引入砜基, 实现了高兼容性多敏感

官能化的含砜类分子的构建; 对于复杂药物分子间和分

子内, 都可以实现建砜精确、自由、高效, 为发展一种

绿色、广谱砜类化合物的方法提供了重要的科学和应用

价值. 
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