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非光催化与电化学体系下有机硫试剂参与的烯烃构建 

C—S 键研究进展 
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(b华南理工大学  广东省功能分子工程重点实验室  广州 510640) 

摘要  烯烃是重要的合成子, 其简洁高效的合成转化一直是有机合成领域的研究热点. 近年来, 基于烯烃骨架的 C—S

键成键反应特别受科学家的关注. 烯烃可以与常见的有机含硫试剂(包括硫醇或硫酚、二硫醚、亚砜、磺酰肼、磺酰氯

和亚磺酸钠等)反应, 在烯烃的 α-位或者 β-位构筑 C—S 键来合成硫醚、亚砜或砜类化合物. 鉴于此, 以有机硫试剂的

种类为分类依据, 综述了近年来非光催化与电化学体系下有机硫试剂参与的烯烃构建 C—S 反应的相关研究. 展望未

来, 在烯烃与有机硫试剂的 C—S 成键反应研究中, 双官能团化反应和不对称催化合成具有较好的应用前景.  
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Research Progress in C—S Bond Formation Reaction of Olefins with 
Organic Sulfur Reagents under Photocatalyst-Free and 

Non-Electrochemical Conditions 
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Chemistry for Biomedicine, School of Chemistry, South China Normal University, Guangzhou 510006)  
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Abstract  Olefin is an important synthetic synthon, and its concise and efficient transformation has been a research hotspot in 
the field of organic synthesis. In recent years, the C—S bond formation based on the olefin skeleton has received particular 
attention from scientists. Alkenes can react with common organic sulfur-containing reagents, including thiol, disulfide, sulfox-
ide, sulfonyl hydrazide, sulfonyl chloride, sodium sulfinate and other kinds of organosulfur reagents to build C—S bonds at the 
α-position or β-position of olefin to synthesize sulfide, sulfoxide or sulfone. Thus, according to the different classification of 
the used organosulfur reagents, the recent research progresses in C—S bond formation reaction of olefins with organic sulfur 
reagents under photocatalyst-free conditions and non-electrochemical method is summarized. In the future, among the re-
searches on the C—S bond formation reactions of olefins with inexpensive organosulfur reagents, asymmetrical synthesis and
various difunctionalizations are still promising directions. 
Keywords  alkene; C—S bond formation reaction; thiol; sodium sulfinate; aryl ethylene; thioetherification; difunctionaliza-
tion 
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作为一类重要的化工原料, 烯烃可经过不同的过程

合成具有特定官能团的分子, 特别是若能克服烯烃底物

本身原有官能团与反应体系的兼容性, 则带有特定官能

团的烯烃分子进行进一步衍生化更具有合成意义. 近年

来, 烯烃与有机含硫试剂反应构建 C—S 键, 在有机合

成方法学方面得到了广泛研究[1]. 通过烯烃与有机硫试

剂的调控, 可合成不同功能的含硫有机分子, 它们在生

物医药和功能材料等领域得到了广泛的研究与应用[2-3].  

目前, 从不同的角度出发, 涉及到烯烃与有机含硫

试剂反应的综述, 在国内外均有发表[4-8]. 然而, 几乎没

有以烯烃和有机含硫试剂反应构建 C—S 键为主旨的专

题文献综述报道. 鉴于此, 本文以有机硫试剂种类为分

类依据, 重点对近年来基于烯烃骨架分子的 C—S 键成

键反应进行了文献综述, 但限于篇幅所涉的内容仅包含

非光催化以及非电化学促进的反应.  

1  硫醇/硫酚参与构建 C—S 键反应 

1.1  硫醇经亲电反应机理合成硫醚 

硫醇或硫酚在 C—S 键成键反应中是一类重要的分

子, 近年来有许多相关研究报道. 硫醇可与烯烃通过亲

电加成(产生马氏规则加成产物)、自由基加成(产生反马

氏规则加成产物)或者共轭加成等反应构建 C—S 键, 通

常获得硫醚产物.  

芳基乙烯作为一类经典的烯烃衍生物, 其与硫醇/

硫酚的亲电加成反应通常可在芳基乙烯的α-位构建C—

S键. 常见的金属盐(如FeCl3
[9]等)作为Lewis酸, 能催化

该类亲电加成反应, 且硼盐类也可用作催化剂. Stephan

课题组[10]使用[(MeOC6H4)CPh2][BF4]催化硫醇与烯烃

发生亲电加成反应, 以较高的产率在烯烃的 α-位构建 

C—S 键(Eq. 1). 在此工作中, 通过核磁波谱探究了反应

机理, 结果表明硫醇与碳正离子的相互作用产生了催化

效果.  

 

1.2  硫醇经自由基反应机理合成硫醚 

硫醇/硫酚经历自由基氧化成为硫原子中心自由基, 

继而在芳基乙烯的 β-位引入硫原子的研究报道较多. 值

得注意的是, 硫醇/硫酚在较为温和的条件下即可产生

相应的硫自由基. 因此, 促进硫醇/硫酚与烯烃发生自由

基反马氏加成反应的试剂得到了较为深入的研究与开

发, 如 Sc(OTf)3
[11]、CuI[12]、ZnCl2

[13]、氮杂卡宾(NHC)[14]

以及 NH2SO3H
[15]等.  

这类反应均由硫醇/硫酚氧化成硫自由基启动, 再

经自由基加成至芳基乙烯的 β-位, 产生新的碳中心自由

基. 最后, 该碳自由基从反应体系中捕获氢原子成为饱

和烃. 不仅如此, Metzger课题组[16]还发现硫醇与烯烃的

硫醚化反应还可以在无添加剂、无溶剂的条件下进行, 

并且产率较高(Eq. 2).  

 

Mal 课题组[17]对上述反应进行了进一步拓展, 发现

硫酚与芳基乙烯的反应所需条件更温和且时间更短(反

应产率 72%～98%). 此外, 还发现如果反应体系中额外

加入叔丁基锂并且连通空气, 则可以获得 β-羟基硫醚产

物(产率 76～98%)(Scheme 1). 因此, 通过反应条件的控

制, 可以调控所获得的硫醚产物的结构.  
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图式 1  不同条件下硫酚与芳基乙烯之间的硫醚化反应 
Scheme 1  Thioetherification reactions between arylthiols and 
aryl alkenes under different conditions 

当芳基乙烯的 α-位连有离去基团(如卤素原子)时, 

在氧气存在的条件下, 其与硫酚的反应可产生 β-芳硫基

苯乙酮. 雷爱文课题组[18]发现只需要空气中氧气的促

进, 该反应即可顺利进行, 且产率较高(Eq. 3). 在之后

的工作中, 他们[19]继续深入探究了该类型反应, 发现在

氧气氛围下, 当离去基团是磷酸酯基时反应产率较高

(Eq. 4).  

 

 

另一方面, 如果芳基乙烯的 α-位连接的是烷基, 则

与硫酚的自由基发生加成后形成的碳自由基在氧化剂

的作用下会进一步氧化, 并使得邻位碳脱氢, 从而构建

新的 C＝C 键. 江焕峰课题组[20]报道了 2,3-二氯-5,6-二

氰基-1,4-苯醌(DDQ)与 1,4-萘醌(NQ)协同氧化下 2-芳基

烯烃与硫酚的硫醚化反应(Eq. 5). 结果表明, 该反应可

以中等至较高的产率合成一系列烯丙基硫醚化合物, 并

且具有较好的底物适用范围. 机理研究表明, 这是一个

DDQ 将中间体碳自由基氧化成碳正离子再进一步氧化 
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生成新的 C＝C 键的过程. 

在类似的较强氧化体系中, 若同时存在着另一亲核

试剂(如腈类化合物), 则会基于上述碳正离子产生的原

理继续发生 Ritter 型反应, 生成双官能团化产物. 徐新

芳课题组[21]采用 NaI 和(NH4)2S2O8作为协同氧化剂, 实

现了一步在苯乙烯的 α-位上引入酰胺基和 β-位引入硫

醚基团的反应(Eq. 6). 该反应具有良好的底物适用性, 

并且产率大部分在 80%以上.  

 

此外, 王桦课题组[22]仅使用单质碘作为添加剂, 二

甲基亚砜(DMSO)作为氧化剂, 同样实现了该类转化, 

反应也是基于类似的机理(Scheme 2)[21].  

 

图式 2  基于烯烃、腈和硫醇反应的酰胺基砜基化反应机理 
Scheme 2  Reaction mechanism for acetamidosulfenylation of 
alkenes with nitriles and thiols 

之后, 林森课题组[23]对该类反应进行了进一步拓

展, 将底物范围拓展到了芳基乙烯, 并且采用了更为简

单的反应体系, 只需要 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)作为氧

化剂. 最近, Klussmann 课题组[24]利用过氧化二苯甲酰

(BPO)和 HPF6协同氧化体系, 也成功实现了上述反应.  

同样是强氧化体系, 邹建平课题组[25]发现, 如果在

空气氛围中使用 t-BuOOH 作为氧化剂, 硫酚和芳基乙

烯的硫醚化反应不仅可以在芳基乙烯的 β-位构建 C—S

键, 还可以在 α-位构建 C—O 键(Eq. 7). 该反应具有较

宽的底物范围, 产率大部分在 70%以上.  

 

对于上述羟基硫醚化合物, 如果起始原料烯烃的 α-

位存在间隔 2 个碳的末端羧基, 则在完成 α-位羟基化之

后, 该羟基与底物分子的羧基会发生缩合, 构建五元环

状体系. 基于此, 韩建林课题组[26]开发了氧气氛围下铜

催化的内酯化反应(Eq. 8), 通过该方法合成了一系列含

硫醚基团的五元环内酯类化合物 , 产率大部分大于

70%. 机理控制实验表明, 硫酚的 S—H 是必不可少的, 

而且氧气参与了反应, 并最终参与了产物酯基的构建.  

 

特别的是, 如果芳基硫酚的巯基邻位存在羟甲基且

其与 2-烯基吲哚反应, 则可通过羟基捕获碳正离子而构

建七元杂环. 石枫课题组[27]以联萘磷酸为催化剂, 开发

了羟基硫醚化和[5＋2]环合反应, 合成了一系列氧硫七

杂元环化合物, 产率 41%～56%, dr 均大于 90% (Eq. 9). 

控制对照实验表明, 吲哚的 NH 对于[5＋2]环合过程是

必须的.  

 

1.3  硫醇对 α,β-缺电子烯烃的共轭加成反应合成硫醚 

缺电子烯烃与硫醇亲核试剂的对映选择性共轭加

成, 是合成手性硫醚最有价值的方法之一, 已被广泛应

用于有机合成和药物化学[28]. Melchiorre 课题组[29]报道

了硫醇与 α,β-不饱和酮之间的硫醚化反应. 发现如果使

用异奎宁 Cinchona amine 作为反应的手性催化剂, 此类

不对称 Michael 加成反应可以取得最佳的产率和 dr 值. 

不仅如此, 通过调节酸性添加剂和反应溶剂可以改变催

化剂的非对映选择性: 当使用 2-氟苯甲酸作为酸性添加

剂, 氯仿作溶剂时, 主要产生顺式产物; 当使用二苯基

磷酸(DPP)作为酸性添加剂, 丙酮作溶剂时, 主要产生

反式产物(Scheme 3). 因此, 可通过简单的条件改变实

现高对映选择性的转换.  

 

图式 3  不同条件下硫醇与 α,β-不饱和酮之间的硫醚化反应 
Scheme 3  Thioetherification reactions between thiols and 
α,β-unsaturated ketones under different conditions 
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如果 α,β-不饱和酮的 C＝C 键上只 β-位连有取代基, 

此时硫醇与之发生共轭加成只产生一个碳手性中心[30]. 

White课题组[31]研究了在 FeCl3与 Salen型配体形成的铁

金属络合物的催化下, 硫醇对 α,β-不饱和酮的共轭加成

反应可取得较高的产率(89%～98%)和 ee 值(93～98%) 

(Eq. 10).  

 

黄湧课题组[32]对此类反应进行了进一步拓展. 利

用手性 NHC 作为手性 Brønsted 碱型催化剂来催化此类

反应, 合成了既与 S 相连又与 CF3基团相连的四级碳手

性中心(Eq. 11), 且产率较高. 机理研究表明, 双键与催

化剂形成 π-π 相互作用, 空间位阻较大的 CF3基团远离

催化剂的庞大芳基, 从而诱导了手性的产生.  

 

烷基硫醇对 C＝C 键 α-位连有取代基的 α,β-不饱和

酯发生亲核进攻时, 会使得该 α-位成为手性中心. Dixon

课题组[33]开发了室温条件下亚氨基磷烷(BIMP)催化剂

促进的烷基硫醇与 α,β-不饱和酯的 Michael 加成反应, 

其产率高达 99%, ee 值高达 96% (Eq. 12). 此外, 该反应

中亚氨基磷烷催化剂是双功能化的 , 其既是较强的

Brønsted 碱, 又能诱导产生高对映选择性.  

 

硫酚在空气的氧化下即可成为硫自由基, 霍从德课

题组[34]利用这个方法, 发展了空气氛围下硫酚与 α,β-不

饱和酯的硫醚化反应, 同时在双键上形成 C—S 键与  

C—O 键, 获得一系列 β-羟基硫醚类化合物(Eq. 13). 机

理验证实验表明, 反应通过自由基型自动氧化的羟基硫

醚化过程进行. 当然, 该类反应也可在铜催化的氧气氛

围下进行[35].  

 

烯醛类化合物也可在室温的条件下与硫酚反应[36]. 

何林课题组[37]以 NHC 为催化剂, 六氟异丙醇(HFIP)为

添加剂, 实现了芳基烯醛与硫醇的硫醚化反应, 并且反

应产率大部分大于 80% (Eq. 14).  

 

类似地, 当硝基与烯烃直接相连时, 也会产生共轭

效应使得烯烃成为缺电子烯烃[38]; 而且, 硫酚可在温和

的条件下直接与 β-硝基苯乙烯类化合物反应, 在 C＝C

键的 β-位构筑 C—S 键, 生成硫醚类化合物[39]. 彭云贵

课题组[40]将手性奎宁型催化剂应用到该类反应中(Eq. 

15), 获得了优异的不对称诱导效果, 产率大部分大于

95%, ee 值大部分大于 90%.  

 

若在上述缺电子烯烃(如 α,β-不饱和醛酮、α,β-不饱

和酯或硝基乙烯类化合物)的 C＝C 键另一侧再引入氨

基基团, 则与硫酚发生硫醚化反应时, 会在 C＝C 键的

α-位构建 C—S 键. 万结平课题组[41]开发了 KIO3作催化

剂, 乳酸乙酯(EL)为溶剂时, 氨基烯基酮类化合物与硫

酚的反应(Eq. 16), 合成了一系列 E-构型的 β-氨基硫醚

(产率大部分大于 80%).  

 

不仅如此 , 姜耀甲课题组 [42]研究了 Pd(OAc)2 与

Cu(OAc)2 协同催化的该类反应, 同样取得了较好的结

果(产率大部分大于 80%). 之后, Prabhu 课题组[43]对该

类型反应进行了进一步拓展, 并简化了反应条件, 发现

以碘单质为添加剂、二甲基亚砜(DMSO)为溶剂时, 该反

应可以取得中等至较高产率(产率大部分大于 60%).  

Altman 课题组[44]使用催化量的 1,1,3,3-四甲基胍

(TMG)以 β,β-二氟芳基乙烯和芳基硫酚为原料合成了

α,α-二氟硫醚化合物, 并且产率大部分大于 70% (Eq. 

17). 值得一提的是, 与传统的方法相比, 通过该途径合

成 α,α-二氟硫醚化合物可有效地避免 F 原子的离去. 由

于反应体系只使用了催化量的碱, 因此该反应对官能团

的兼容性好.  
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1.4  过渡金属催化硫醇与烯烃反应合成硫醚 

传统观念中, 当硫参与到金属催化体系中时, 往往

会被认为是导致金属中毒的原因. 但是, 随着该问题不

断被克服和解决, 金属催化 C—S 键形成反应已成为近

年来金属催化领域的研究热点, 并且基于烯烃底物的该

类型反应也有报道. 该类反应一般是金属催化剂先与硫

醇配位, 再继续由烯烃与金属配位, 之后发生烯烃的 

硫-金属化, 最后发生质子化产生硫氢化产物并使得催

化剂再生. Ogawa课题组[45]报道了 Pd(OAc)2催化含杂原

子烯烃与硫酚的加成反应 , 产率大部分大于 80% 

(Scheme 4).  
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图式 4  金属催化硫醇与含杂原子烯烃的硫醚化反应 
Scheme 4  Metal-catalyzed thioetherification of thiols and het-
eroatom-containing olefins 

之后, Ogawa 课题组[46]继续研究了金催化的烯烃与

硫酚的硫氢化反应, 结果表明会得到反马氏加成的硫氢

化产物, 产率中等至较高(Eq. 18). 同时发现, 如果烯烃

底物 C＝C 键连有环丙基时, 反应可顺利进行且没有观

察到环丙基的开环, 表明该反应符合反马氏加成规律但

非自由基机理.  

 

Dong 课题组[47]使用[Rh(C2H4)2Cl]2 为金属催化剂, 

则硫醇与 1,3-二烯会发生 3,4-硫氢化的反马氏加成反应, 

产率大部分大于 80% (Eq. 19). 该反应可能是由铑金属

先与硫醇发生氧化加成, 接着再与 1,3-二烯中取代基较

少的 C＝C 键发生 η2-配位, 之后 1,3-二烯插入铑-氢键

中产生 π-烯丙基铑, 最后发生还原消除获得烯丙基硫醚

产物并使得催化剂再生(Scheme 5).  

 

有 趣 的 是 , Dong 课 题 组 [48] 还 发 现 , 使 用

Rh(cod)2SbF6 为铑催化剂且存在手性配体时, 有更多取

代基的 1,3-二烯也能进行硫氢化, 但此时发生马氏加成, 

而且是在位阻较大的双键位置进行反应, 并得到手性产 
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图式 5  1,3-丁二烯的 3,4-反马氏硫氢化反应可能的机理 
Scheme 5  Proposed mechanism of 3,4-anti-Markovnikov hy-
drothiolation of 1,3-dienes 

物(Eq. 20), 产率最高可达 99%, ee 值最高可达 98%. 机

理研究表明, 与上述反应产生不同结果的原因, 可能在

于此时是由铑与 1,3-二烯发生 η4-配位, 后续经历 1,4-插

入产生 π-烯丙基铑, 从而产生了区域选择性的差异.  

 

1.5  硫醇与烯烃反应合成亚砜 

亚砜基团也经常出现在药物分子和天然产物中, 并

且亚砜分子是合成转化中的重要中间体. 以硫酚和烯烃

为原料, 也能以引入亚砜基团的形式构建 C—S 键, 但

一般需要在反应体系中添加氧化剂. 池永贵课题组[49]

以 N-氟代二苯磺酰亚胺(NFSI)为氧化剂, 在室温下以中

等至较高的产率合成了一系列亚砜类化合物(Eq. 21). 

在此反应过程中, NFSI 氧化硫酚脱氢产生硫自由基, 继

而对烯烃进行自由基加成产生新的碳自由基, 该碳自由

基再从体系中捕获氢原子. 最后, 在氧化体系中, 硫醚

基团被氧化成亚砜.  

 

1.6  硫醇与烯烃反应合成砜 

不仅如此, 通过硫醇与烯烃反应获得砜类产物, 近

年来也有报道. 王桦课题组[50]采用 I2O5 为氧化剂, 1,8-

二氮杂二环-双环(5,4,0)-7-十一烯(DBU)为碱, 在芳基

烯烃的 β-位引入了砜基基团, 产率中等至较高(Eq. 22). 

之后 , 潘远江课题组 [51]采用 CuI/4-二甲氨基吡啶

(DMAP)体系, 以空气中的氧气作氧化剂, 同样成功地

实现了该类型的反应, 产率最高可达 84%.  
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但是, 在非碱性体系中, 烯烃与硫酚的砜基化反应

则不会发生消除以随即恢复烯烃结构, 而是会使得烯烃

在 β-位砜基化的同时也在 α-位发生氧化性的官能团  

化[52]. Yadav 课题组[53]研究了在氧气氛围下, 以 AgNO3

与 K2S2O8 为协同氧化剂, 以烯烃与硫酚为原料合成 β-

羰基砜类化合物的反应, 产率大部分大于 80% (Eq. 23).  

 

2  二硫醚参与构建 C—S 键反应 

二硫醚在 C—S 键成键反应中也是一类表现优良的

分子. 近年来, 围绕烯烃与二硫醚反应构建 C—S 键的

研究主要集中于合成硫醚类化合物的反应[54]. 张兴国

课题组[55]发展了 Cu(OTf)2 催化芳基烯烃与二硫醚的硫

醚化反应, 在芳基烯烃的 β-位引入硫醚基团, 产率中等

至较高(Eq. 24). 在二硫醚产生硫自由基之后, 再与烯烃

反应, 后续的反应机理与上述硫酚与烯烃反应的过程类

似. 因此, 该部分对二硫醚参与反应的机理不再赘述.  

 

此外, 二硫醚也能参与烯烃双官能团化反应(不仅

仅是硫醚化), 反应在简单条件下即可实现, 且通常有

碘参与反应[56]. 孙凯等[57]利用离子液体催化剂, 一步完

成了分别在烯烃的 β-位构建 C—S 键、α-位构建 C—N

键而同时硫醚化、胺化的反应, 产率大部分大于 80% 

(Eq. 25).  

 

纪顺俊课题组[58]以 RhCl3•3H2O 为催化剂, 烯酸和

二硫醚为原料, 在烯酸 C＝C 键的 β-位引入了硫醚基团, 

产率中等至较高(Eq. 26). 通过控制对照实验探究其反

应机理发现, 如果以酯基替换底物中的羧基, 则得不到  

 

相应的产物, 表明乙烯基上的羧基是必不可少, 其起到

了定位导向的作用. 

其他类型的α,β-不饱和羰基化合物(如α,β-不饱和酰

胺)与二硫醚反应, 在 C＝C 键上构建 C—S 键同样引起

了科学家的兴趣[59-61]. 纪顺俊课题组[62]开发了铑、铜共

催化二硫醚在 α,β-不饱和酰胺的 β-位构建 C—S 键反应, 

产率中等至较高(Eq. 27).  

 

当烯烃的 C＝C 键与卤素直接相连时, 会在反应过

程中赋予底物更多的变化方向, 由此可合成更加复杂的

分子, 在合成方法学领域具有重要的研究意义[63-64]. 王

磊课题组[65]开发了铜催化 2-(β,β-二溴乙烯基)苯酚类化

合物与二硫醚反应合成 2-硫醚苯并呋喃类化合物的方

法, 取得了较好的结果, 产率大部分大于 70% (Eq. 28).  

 

3  硫代磺酸酯参与构建 C—S 键反应 

近年来, 随着研究硫代磺酸酯的报道逐渐增多, 其

合成方法与相关应用也被逐步开发[66]. 不仅如此, 由于

其稳定好, 硫代磺酸酯还是一类有效构建 C—S 键的合

成子[67]. Reddy 课题组[68]以 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为

溶剂, 醋酸钠为添加剂, 通过 β-碘代砜类化合物和硫代

磺酸酯反应, 合成了一系列 β-硫醚砜基双取代的酮类化

合物, 产率大部分大于 70% (Eq. 29).  

 

同时, 也有利用烯烃和硫代磺酸酯构建 C—S 键而

实现双官能团化的研究. 宋秋玲课题组[69]开发了 CuTc、

B2Pin2体系下芳基烯烃、硫代磺酸酯和 BrCF2COOEt 之

间的三组分自由基型反应, 该方法可直接一步在烯烃的

α-位构建C—S键和 β-位构建C—C键, 产率中等至较高

而且具有较好的对映选择性(Eq. 30).  
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当然, 硫代磺酸酯还可作为砜基化的来源, 参与到

与烯烃构建 C—S 键的反应中[70], 甚至基于此而同样实

现烯烃的双官能团化. Jang 课题组[71]以硫代磺酸酯和芳

基乙烯为原料, 合成了一系列 β-羟基砜类化合物, 产率

大部分大于 70% (Eq. 31).  

 

如果利用 β,β-二溴乙烯类化合物为底物, 可在简单

条件下, 充分利用硫代磺酸酯的砜基和烃硫基, 高原子

利用率地同时在 C＝C 键的 α-位和 β-位实现不同形式  

C—S 键的构建. Reddy 课题组[72]以碳酸铯为碱, 合成了

一系列 1,2-硫基砜类化合物, 产率中等至较高(Eq. 32). 

该反应可能的过程如下: 硫代磺酸酯在加热的条件下产

生砜基自由基和烃硫基自由基, 它们分别与 β,β-二溴乙

烯在碱性条件下产生的 1-溴炔烃反应, 随后继续在碱性

条件下脱溴并发生质子化而恢复烯烃结构.  

 

4  亚砜参与构建 C—S 键反应 

对亚砜类化合物与烯烃的 C—S 键形成反应, 相关

报道主要集中在二甲基亚砜(DMSO), 这是因为其不仅

可作为一种廉价易得的非质子性极性溶剂, 而且在甲硫

基的引入方法中备受关注[73]. 同时, 2(5H)-呋喃酮作为

一类分子内存在内酯结构的特殊烯烃, 当其 C＝C 键与

杂原子相连时, 官能团兼容性强的高效衍生化反应日益

受到关注[74-76]. 鉴于此, 本课题组[77]开发了铜催化 3,4-

二卤-2(5H)-呋喃酮与 DMSO 之间的甲硫基化反应, 产

率大部分大于 70% (Eq. 33). 值得注意的是, 该反应底

物范围不局限于 DMSO, 其他类型的亚砜, 如二苄基亚

砜、二苯基亚砜和二丁基亚砜也能适用于该转化, 实现

不同的烃硫基化. 当使用甲基苯基亚砜(即 R2、R3不同)

时, 则会发生苯硫基化反应, 这可能与亚砜的分解方式

有关.  

 

在含有氢卤酸或可产生氢卤酸的氛围下, 如果烯烃

与 DMSO 的反应体系中还存在另一亲核试剂(如醇), 则

可以进一步发生双官能团化反应. 李映伟课题 组[78]研

究了碘化铵促进的烯烃、DMSO 和乙醇之间的三组分双

官能团化反应, 合成了一系列 β-烃氧基硫醚化合物, 产

率大部分大于 70% (Eq. 34).  

 

对于其他含有硫醚化的双官能团化反应类型的探

索, 一直有文献报道[79]. 同样采用碘化铵为添加剂, 陈

路课题组[80]开发了一步在烯烃C＝C键的 α-位与 β-位上

均引入甲硫基的方法(Eq. 35). 为了实现 β-氯代硫醚的

合成, 胥波课题组[81]开发了盐酸反应体系, 而田红玉课

题组[82]以(COCl)2为添加剂进行反应.  

 

除了甲硫基化反应, DMSO 也可以实现基于烯烃骨

架的甲砜基引入, 得到砜基烯烃产物[83]. 如果反应体系

中有氧气的参与, 还可以获得 β-羰基砜类化合物[84]. 雷

爱文课题组[85]研究了在钯铜共催化体系中, CO 与 O2辅

助参与的 β-羰基砜的合成, 产率中等至较高(Eq. 36). 机

理验证实验表明, 反应体系中CO与O2的作用在于促进

C—Y键的断裂. 由于该转化可选择性地断裂  C—C键

或其他 C—Y 键, 使反应底物适用范围大大拓宽.  

 

除了DMSO, 科学家们同样开拓了以其他亚砜类化

合物作为构建 C—S 键硫源的反应[86]. 值得一提的是, 

当采用某些具有特殊结构的亚砜类化合物为原料时, 此

类转化在复杂分子合成方面表现优异[87]. Magauer 课题

组[88]开发了亚砜类化合物与烯烃的[3＋2]环加成反应, 

以中等至较高的产率合成了一系列四氢噻吩衍生物(Eq. 

37). 该反应对于芳基烯烃、其他类型的 α,β-不饱和共轭

二烯等都具有良好的适用性, 而且此方法可应用于生物

活性物质或药物分子的合成.  

 

5  磺酰肼/磺酰氯参与构建 C—S 键反应 

5.1  磺酰肼与烯烃反应合成硫醚 

磺酰肼也可在还原性氛围中作为合成硫醚类化合

物的硫源[89], 该类硫醚化反应往往是在有单质碘的体
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系下进行的[90]. 田仕凯课题组[91]开发了通过 N-芳基丙

烯酰胺和磺酰肼的硫醚化反应合成 3-位硫醚取代的 2-

吲哚啉酮的方法(Eq. 38). 该串联环化反应只需要加入

碘单质, 产率最高可达 97%.  

 

对于分子间双官能团化反应, 田仕凯课题组[92]以

芳基乙烯、磺酰肼和醇为原料, 单质碘为催化剂, 以中

等至较高的产率合成了一系列 β-烃氧基硫醚化合物(Eq. 

39). 田仕凯课题组[93]还发现, 如果以烯基碘化合物作

为反应底物, 则此类以磺酰肼为硫源的硫醚化反应可在

无外加碘的体系中进行(Eq. 40).  

 

 

5.2  磺酰肼与烯烃反应合成砜 

相比之下, 科学家的研究重点在于开发以磺酰肼作

为砜基来源的方法, 此类砜基化反应的相关报道也较 

多[94]. Peddinti 课题组[95]以芳基乙烯和磺酰肼为原料, 

在单质碘和叔丁基过氧化氢协同氧化体系中以中等至

较高的产率合成了烯基砜类化合物(Eq. 41).  

 

如果烯烃与磺酰肼的反应体系中有氧气参与, 则可

在烯烃的 β-位构建 C—S 键的同时也在 α-位构建 C—O

键[96]. 王桦课题组[97]报道了氧气氛围下铜催化的芳基

乙烯化合物与磺酰肼的砜基化反应, 以较高的产率合成

了一系列 β-羰基砜化合物(Eq. 42).  

 

张贵生课题组[98]基于四丁基溴化铵和叔丁基过氧

化氢体系也实现了该类反应. 值得一提的是, 合成此类

β-羰基砜的底物不仅局限于简单的芳基乙烯, 当芳基乙

烯 C＝C 键的 α-位上连有烃酰氧基[99]、烃酰胺基[100]或

叠氮基[101]时, 这些底物也可经历类似的过程转化为 β-

羰基砜化合物(Eq. 43).  

 

不仅如此, 仍以磺酰肼和芳基乙烯为原料, 科学家

们也开发了在氧气氛围下 β-羟基砜类化合物的合成方  

法[102]. Mal 课题组[103]成功实现了空气氛围中氧气氧化

的 β-羟基砜类化合物的合成.  

其他条件下, 也能实现烯烃的各种双官能团化反

应, 合成 β-碘代砜[104]和 β-过氧基砜[105]等多种类型的化

合物. 在有水和空气的条件下, 汪志勇课题组[106]还实

现了磺酰肼、芳基乙烯和亚硝酸叔丁酯(TBN)三组分合

成 α-砜基酮肟的反应(Eq. 44). 在该自由基型的双官能

团化反应中, TBN 既是反应的氧化剂又提供了亚硝基自

由基, 而该亚硝基自由基则是羟亚胺基的来源.  

 

近年来, 磺酰氯参与的烯烃硫醚化[107]或砜基化[108]

反应同样得到了较大发展. 易文斌课题组[109]仅使用还

原剂 PPh3 作为反应唯一的添加剂, 以烯烃和三氟甲基

磺酰氯为原料, 实现了 β-氯代三氟甲基硫醚的合成, 产

率中等至较高(Eq. 45). 最近, 易文斌课题组[110]继续拓

展了此类反应, 发现该类反应也可在铜催化下进行.  

 

此外, 赵玉芬课题组[111]使用芳基乙烯和磺酰氯为

原料, 叔丁基过氧化氢为氧化剂, 合成了 β-羰基砜化合

物. 赵铭钦课题组[112]研究了铜催化磺酰氯、芳基乙烯和

N,N'-四甲基二硫双硫羰胺之间的三组分反应, 该方法

可一步在芳基乙烯 C＝C 键的 α-位和 β-位构建 C—S 键

(Eq. 46).  
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Buchwald 课题组[113]还研究了铜催化 1,5-烯酸与磺

酰氯之间的砜基化反应. 结果表明, 当使用 Ag2CO3 作

为碱时, 该反应能以极佳的产率(95%)和较高的 ee 值

(77%)合成砜基取代的五元环内酯化合物(Eq. 47). 机理

研究表明, 反应过程中的铜络合物可能采用扭曲的方形

平面几何构象, 与铜原子相互作用的单电子最高占用轨

道(SOMO)可能接近垂直于苯环平面的位置, 而芳基在

过渡态中存在空间位阻, 最终产生了手性.  

+

Cu(MeCN)4PF6
Ligand

Ag2CO3, EtOAc
r.t., 16 h

(47)
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Cl

OO

Br

OH
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6  亚磺酸钠/亚磺酸参与构建 C—S 键反应 

6.1  亚磺酸钠与烯烃反应合成硫醚 

亚磺酸钠作为一类来源广泛、合成简便、价格便宜

的含硫试剂[114], 近年来其参与的 C—S 键形成反应引起

了科学家的广泛关注. 在还原性体系中, 可利用亚磺酸

钠高效地实现烯烃的硫醚化反应[115]. 林森课题组[116]开

发了在单质碘/PPh3 协同还原下芳基乙烯、亚磺酸钠和

醇的三组分反应, 一步同时在烯烃 C＝C 键的 β-位构建

C—S 键和 α-位构建 C—O 键(Eq. 48).  

 

最近, 我们[117]以 1,1-二芳基乙烯和亚磺酸钠为原

料, 仅使用氢碘酸为还原剂, 合成了一系列烯基硫醚类

化合物, 产率最高可达 99% (Eq. 49). 机理研究表明, 反

应体系的氢碘酸在还原亚磺酸钠后产生氧化产物单质

碘, 该单质碘继续承担了氧化相关中间体脱氢的作用

(Scheme 6). 对所合成的化合物进行光学性能考察, 发

现该类烯基硫醚化合物是一类新型的三取代烯烃类聚

集诱导发光(AIE)分子, 可应用于苦味酸的荧光检测.  

 

6.2  亚磺酸钠与烯烃反应合成砜 

亚磺酸钠也是常见的砜基直接来源[118]. 王桦课题

组[119]开发了单质碘促进下芳基乙烯与亚磺酸钠的砜基

化反应, 在芳基乙烯的 β-位引入砜基基团. 同样是室温

下单质碘促进的反应, 黄焰根课题组[120]研究了铜催  

 

图式 6  1,1-二芳基乙烯的直接硫醚化反应 
Scheme 6  Direct thioetherification of 1,1-diarylethene 

化时芳基乙烯与三氟甲基亚磺酸钠的砜基化, 但该方法

是在烯烃 C＝C 键的 α-位引入三氟甲砜基(Eq. 50). 

 

2(5H)-呋喃酮是一含有多官能团的特殊烯烃, 其反

应性质[75-76,121-122]及合成应用[123-125]一直是个令人感兴

趣的课题[74], 本课题组[126]也开发了 3,4-二卤-2(5H)-呋

喃酮与亚磺酸钠的砜基化反应(Eq. 51). 该反应只需加

入四丁基溴化铵作为相转移催化剂, 无需其他的添加

剂, 产率最高可达 94%. 机理验证实验表明, 在该反应

体系中亚磺酸钠被氧化为砜基自由基, 空气中的氧气和

离去的溴自由基分别起到了启动氧化和承担氧化循环

的作用.  

 

以其他官能团化的烯烃为原料进行的砜基化也有

报道[127]. 李玮课题组[128]使用 β,γ-不饱和酮肟为原料, 

经亚磺酸钠砜基化, 以中等至较高的产率合成了带有砜

基的异噁唑啉类化合物(Eq. 52). 机理研究表明, 反应中

的中间体是酮肟型氧自由基, 并且该反应可能是经过

5-exo-trig 型环合过程实现的(Scheme 7).  

 

在亚磺酸钠参与的烯烃砜基化反应中, 同样也可实

现双官能团化. Itoh 课题组[129]以芳基乙烯和亚磺酸钠为

原料, 单质碘为添加剂, 实现了空气氛围下 β-羟基砜的

合成. Yadav 课题组[130]使用过硫酸钾为氧化剂, 开发了

亚磺酸钠与芳基乙烯反应合成 β-羰基砜的方法.尹双凤

课题组[131]以 FeCl3•6H2O 为氯源, 亚磺酸钠为砜基源, 

合成了一系列 β-氯代砜类化合物(Eq. 53).  



   
有机化学 综述与进展 

 
180      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 171～184 

 

图式 7  烯基肟与亚磺酸钠的氧砜基化反应 
Scheme 7  Oxysulfonylation of alkenyl oximes with sodium 
sulfinates 

 

近来, 亚磺酸钠参与的三组分反应也引人注目[132], 

其不仅可使烯烃进行双官能团化反应[133], 也可使烯烃

被三官能团化. 周荣课题组[134]研究了空气氛围下铜催

化的亚磺酸钠、芳基乙烯与芳基重氮盐的三组分反应

(Eq. 54). 结果表明, 通过该反应可以简单高效地合成 α-

芳基偶氮取代的 β-羰基砜类化合物, 产率大部分大于

70% (Scheme 8).  

 

S
O

O

R

Cu(II) Cu(I)

O2

S

O

O

R S

O

O

R
Ar1

Ar1 S

O

O

Ar

O2

Ar1 S

O

O

Ar

O
O

Ar1 S

O

O

Ar

O Cu(I)

Ar1 S

O

O

Ar

O OCu(II)[Cu(II)-(OH)]

Ar1 S

O

O

Ar

O
Cu(II)

Cu(II) ArSO2

Ar2N2 Ar1 S

O

O

Ar
O

N
H

N
Ar2

Ar1 S

O

O

Ar
O

N
N
H

Ar2

tautomerization

 

图式 8  α-芳基偶氮基-β-羰基砜的合成 
Scheme 8  Synthesis of α-arylhydrazo-β-ketosulfones 

近年来, 亚磺酸与烯烃反应构建 C—S 键的方法也

有报道, 且主要集中在砜基化反应[135-136]. 纪顺俊课题

组[137]开发了以烯丙基醇类化合物合成烯丙基砜类化合

物的方法(Eq. 55). 该反应仅需 5 min 即可以较高产率获

得目标产物, 并且在该转化中, 分子内双键发生了迁移. 

 

不仅如此, 科学家们在基于亚磺酸与烯烃的双官能

团化反应领域里同样开展了一些系统性研究[138]. 雷爱

文课题组[139]通过空气中氧气参与烯烃与亚磺酸的砜基

化反应, 在温和的条件下以较高的产率合成了一系列 β-

羟基砜(Eq. 56). 机理验证实验表明, 产物中羟基氧来源

于空气中的氧气, 而 PPh3起到了还原剂的作用.  

 

刘国生课题组[140]使用亚磺酸作为砜基来源, NFSI

为氟原子来源, 合成了 β-氟代砜类化合物(Eq. 57). 该反

应具有良好的底物适用性, 反应产率中等至较高, 且对

映选择性较高.  

 

7  其他有机硫试剂与烯烃的反应 

近年来, 科学家们也开发了其他类型的有机硫试

剂, 尤其是新兴的硫亲电试剂[141-142], 用以与烯烃反应

构筑 C—S 键[143]. 赵晓丹课题组[144]使用手性硒催化剂, 

以(PhSO2)2NSCF3 为 SCF3 的来源, 以极佳的产率和 ee

值合成了一系列三氟甲基取代的四氢萘化合物(Eq. 58). 

不仅如此, 他们[145]还以相同的试剂和催化剂, 成功实

现了链状烯烃双键迁移的立体选择性三氟甲硫基化反

应(Eq. 59).  

 

 

当然, 以(PhSO2)2NSCF3 为 SCF3 的来源, 也能在普

通烯烃的 β-位成功引入三氟甲硫基[146]. Cho 课题组[147]

以丙烯酮为底物, 在 C＝C 键的 α-位引入了三氟甲硫基. 
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除(PhSO2)2NSCF3 外, N-三氟甲硫基丁二酰亚胺[148]

与 N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺[149]也是表现优异的三

氟甲硫基化试剂, 均可应用于烯烃底物[150-151]. 汪君课

题组[152]发现, 在以轴手性联萘为配体的铜催化体系中, 

以二乙基锌为亲核试剂, N-三氟甲硫基邻苯二甲酰亚胺

为亲电试剂, 可以较高产率在 α,β-不饱和酮的 C＝C 键

上引入乙基和三氟甲硫基(Eq. 60).  

 

对基于烯烃底物不对称合成的双官能团化, 也可使

用手性催化剂. 赵晓丹课题组[153]使用手性硒为催化剂, 

N-烃硫基丁二酰亚胺为亲电三氟甲硫基来源, TMSN3为

亲核试剂, 以较高的产率同时在烯烃 C＝C 键上构筑  

C—S 与 C—N 键(Scheme 9).  
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图式 9  硒催化 N-烯丙基磺酰胺的叠氮硫醚化反应 
Scheme 9  Selenide-catalyzed azidothiolation of N-allyl sul-
fonamides 

除此之外, 科学家们也开发了其他更多类型的亲电

性硫试剂[154], 如三氟甲基硫代过氧化物(1)[155]、N-三氟

甲硫基糖精(2)[156-157]以及 2-(三氟甲基硫代)丙二酸二乙

酯(3)[158]等(图 1). 得益于此, 有机硫试剂参与的 C—S  

 

图 1  几种亲电性有机硫试剂 
Figure 1  Some electrophilic organosulfur reagents 

成键反应得到了更深层次的发展, 但相关应用研究也亟

待进行. 

事实上, 推而广之, 针对烯烃等底物, 近年来一些

基于无机硫源(如 S8
[159]、AgSCF3

[160-161]和焦亚硫酸钠[162]

等)的有机合成研究也日益活跃. 但限于篇幅, 本文暂

时未能逐一展开综述.  

8  总结与展望 

综上所述, 本文阐述了非光催化、非电化学促进下, 

烯烃与有机硫试剂反应构建 C—S 键的方法, 主要包括

以硫醇、二硫醚、亚砜、砜、磺酰类或亚磺酰类化合物

为原料, 通过简单高效的途径合成硫醚、亚砜或者砜类

化合物. 在这些非光催化与电化学方法转化中, 实现烯

烃底物的区域选择性和立体选择性的官能团化反应, 特

别是多官能团化是近年来研究热点.  

值得注意的是, 对于以上述起始原料实现烯烃的官

能团化, 使用光催化[163-166]或电化学[167-170]方法具有较

好的前景. 这是因为, 这些转化反应条件温和 [171-172], 

减少了氧化剂的使用量甚至无需添加氧化剂. 并且对金

属催化反应的进行了更深入的研究, 特别是在体系中存

在大量硫化物的情况下, 仍能克服对金属的中毒现象. 

但是, 本文限于篇幅未对光催化与电化学反应进行详细

阐述. 展望未来, 通过不拘泥于光催化与电化学的方法, 

使用上述各种廉价的有机硫试剂或者功能化的有机硫

试剂作为硫源, 巧妙地实现功能化含硫分子的定向合

成, 在今后仍然具有很大的挑战性. 
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