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自由基磺酰氟化反应研究进展 

赵  佳*,a    甘秋云 a    袁耀锋*,b  
(a福州理工学院计算与信息科学学院  福州 350506) 

(b福州大学化学学院  福州 350108) 

摘要  磺酰氟作为有机合成中具有独特反应活性的官能团, 已经在药物合成、化学生物学和材料科学等多个领域展现

出巨大的应用潜力. 然而, 随着现代合成化学对于环境友好性和可持续性要求的不断提高, 传统的磺酰氟合成方法面

临着越来越大的挑战. 与传统方法相比, 自由基磺酰氟化反应因其反应高效、能耗低和环境友好的特点, 逐渐成为引入

磺酰氟基团的重要手段, 在有机合成中发挥出越来越重要的作用. 此综述将重点介绍自由基磺酰氟化反应方面的最新

进展. 
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Research Progress in Free Radical Fluorosulfonylation 
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(a School of Computing Information and Science, Fuzhou Institute of Technology, Fuzhou 350506) 

(b College of Chemistry, Fuzhou University, Fuzhou 350108)   

Abstract  As a distinctive functional group with remarkable reactivity in organic synthesis, sulfonyl fluoride has demon- 
strated vast application potential in numerous fields, including drug synthesis, chemical biology and materials science. 
Nonetheless, owing to the growing demand for environmental sustainability in modern chemical synthesis, traditional methods 
of sulfonyl fluoride synthesis are under reconsideration. Conversely, free radical fluorosulfonylation has emerged as a vital 
method of introducing the sulfonyl fluoride group, attributed to its superior efficiency, minimal energy consumption, and 
eco-friendliness. This article will concentrate on the recent advancements in the reaction of free radical fluorosulfonylation. 
Keywords  sulfonyl fluorination; free radical; visible light catalysis; electrocatalysis; click chemistry 

 
2014 年, Sharpless 团队[1]利用六价硫氟交换反应

(SuFEx)快速、高效地合成了硫酸二酯, 该反应也被誉为

“第二代点击化学”. 自新一代六价硫氟交换反应

(SuFEx)点击化学概念问世以来, 磺酰氟及衍生物的性

质和性能研究备受关注. 由于SVI—F键独特的性质使得

磺酰氟具有较强的抗还原性、热稳定性以及单一的化学

选择性, 在生物相容性和蛋白质反应性之间也表现出了

极好的平衡[2-10], 越来越多的研究表明磺酰氟基团的引

入不仅能提升分子的生物活性, 还能赋予其一些新的功

能, 因此被广泛应用于药物化学[11-14]、高分子合成及修

饰[15-20]和化学生物学[21-24]等多个领域(图1). 作为SuFEx
中的核心结构单元, 磺酰氟的传统合成方法通常是氟氯

交换[25]、硫醇的亲电氟化[26-28]、阳极氧化氟化[29-31]和 SO2

插入氟化[32-36]等. 与传统方法相比, 使用磺酰氟试剂直

接实现磺酰氟化是一种高效构筑 C—SO2F 键的优势策

略. 相较于由不同的硫源和氟源组合或低价硫化物的氧

化氟化以及使用磺酰氟合成砌块来合成磺酰氟化合物, 
自由基磺酰氟化反应策略明显要更契合原子经济性、高

选择性和高效性等合成理念.  
早在 1975 年, McDowell 课题组[37]发现 CF3OF/SO2

的混合物在远紫外光下光解时会形成一种新的物质, 作
者推测很有可能是磺酰氟自由基(FSO2•). 随后, 在1980
年Boyd课题组[38]对6种磺酰基(XSO2, 其中X＝H, CH3, 
NH2, OH, F 和 Cl)进行了分子轨道计算, 证明了 FSO2•
存在的可能性. 1997 年, 李庄杰课题组[39]也通过理论计

算的方法揭示了 FSO2•与磺酰氯自由基(ClSO2•)的解离 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2025, 45, 1206～1222 © 2025 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     1207 

O

N

F

NO

SO2F

F
BnO

F

Prolyl oligopeptidase inhibitor

O

O

H
N

SO2F

Serine protease inhibitor

SO2F

H2N

Serine protease inhibitor

O
O

Cl

SO2F

NN

NH2N

NH2

DHFR inhibitor

NH
N

N

N
NH

O

NH2
S

OO

FO2S

Xanthine oxidase inhibitor  

图 1  含磺酰氟基团的生物活性分子 
Figure 1  Biologically active molecules containing sulfonyl fluoride groups

能, 结果表明, FSO2•中 S—F 键的解离能远高于 ClSO2•
中 S—Cl 键的解离能(120.1 vs. 32.2, kJ/mol), 这说明

FSO2•比 ClSO2•更稳定. 2013 年, Beckers 课题组[40]通过

FSO2N3 的快速真空热解, 在气相中以 66%的产率生成

了三线态磺酰氮烯 FSO2N. 作者通过光谱确定了 FSO2•
的存在. 近年来, 通过化学家们的不懈努力, 越来越多

磺酰氟试剂和自由基磺酰氟化反应被相继报道(图 2), 
迅速推动了 SuFEx 在合成中的广泛应用. 在此之前, 已
经有综述性文章从芳香族、脂肪族、烯基和炔基磺酰氟、

β-酮基磺酰氟等角度阐述了磺酰氟化合物的合成方法

以及部分合成策略的优缺点[41-48], 但基于自由基磺酰氟

试剂角度阐述其性质及研究进展的综述性论文还相对

较少. 本文聚焦于自由基磺酰氟化反应研究成果, 全面

阐述了近年来该领域的突破性进展, 剖析了不同自由基

磺酰氟化试剂的性质及其参与化学反应的类型, 这将有

助于研究者们快速准确地掌握这些新型试剂特性与反 

应条件, 为自由基磺酰氟试剂的优化及拓展该类反应提

供一定的参考. 同时, 本综述也能为药物合成、材料科

学等领域提供方法借鉴, 从而促进 SuFEx化学的进一步

发展. 

1  FSO2Cl 作磺酰氟试剂的自由基磺酰氟化反

应 

1956 年, Van Dyke Tiers 小组[49]以 FSO2Cl 作为磺酰

氟试剂, 过氧化物作为自由基引发剂, 通过加成反应实

现了烯烃的氯化磺酰氟化, 为烷基磺酰氟类化合物的合

成开辟了一条新的途径(Scheme 1). 
廖赛虎课题组一直致力于磺酰氟化合物合成方法

的探索和自由基磺酰氟化试剂的开发. 2021 年, 该课题

组[50]报道了一项极具开创性的工作, 以 FSO2Cl 作磺酰 
氟试剂, 利用可见光氧化还原催化生成 FSO2•, 通过烯

烃的自由基取代反应, 合成了烯基磺酰氟化合物. 同时,  

 

图 2  自由基磺酰氟化试剂   
Figure 2  Reported radical sulfonyl fluoride reagents 
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图式 1  过氧化物引发 FSO2Cl 对烯烃的自由基磺酰氟化反应 
Scheme 1  Peroxide initiated the radical fluorosulfonylation of 
olefins with FSO2Cl 

该反应也可以修饰复杂的天然产物分子, 极大地提高反

应的实用性. 机理研究表明, 激发态的 Ir*III还原 FSO2Cl
产生 FSO2•, 随后与 C＝C 双键加成生成中间体 I. 接着, 
该反应可能经历两种路径, 一是中间体 I 还原四价 Ir 至
三价, 同时自身被氧化为碳正离子中间体, 在氯负离子

(Cl－)作用下去质子得到目标产物. 另外, 中间体 I 也可

以还原 FSO2Cl 产生 FSO2•, 同时生成中间体 II, 再脱去

一分子 HCl 生成目标产物. 该反应证明了 FSO2Cl 作为

磺酰氟试剂, 通过自由基磺酰氟化策略引入磺酰氟基团

是可行的, 为烯基磺酰氟简单高效地合成提供了方向

(Scheme 2). 
随后, 基于多取代烯烃的氟磺酰化反应通常存在

Z/E 选择性差、副反应多等问题, 该小组[51]又发展了炔

烃的自由基氯化磺酰氟化反应, 用于合成 β-氯乙烯基磺

酰氟化合物(BCASF). 在最佳反应条件下, 端炔和内炔

都能顺利反应. 更重要的是, BCASF 分子在保持磺酰氟

基团不变的情况下, β-氯可以发生不同类型的转变, 如
Suzuki 偶联、Sonogashira 偶联、选择性还原以及与氮、

氧、硫试剂的亲核取代. 此外, 该分子还可应用于多肽

和药物的后期修饰. 机理研究表明, FSO2Cl 首先通过单

电子还原(SET)产生 FSO2•, 随后与炔基发生加成反应

生成乙烯基自由基中间体 II. 接着, 中间体 II 可能经历

两种历程, 一方面它可以进攻 FSO2Cl 得到目标产物. 

同时, 完成自由基链循环过程. 另一方面, 中间体 II 可

能与乙醚发生氢原子转移, 从而产生烯基磺酰氟副产物

和乙醚自由基 III. 随后, 乙醚自由基 III 通过 SET 还原

IrIV 催化剂, 生成阳离子中间体 IV, 同时得到基态的

IrIII. 作者通过气相色谱-质谱联用方法测定了 α-氯化二

乙醚, 从而证明了碳正离子中间体 IV 的存在(Scheme 
3). 

2023 年, 黄申林和廖赛虎[52]报道了一种用于自由

基氟磺酰化的电子供体-受体(EDA)复合物光激活策略, 
以FSO2Cl作为FSO2•前体, 在蓝光照射下不使用外加催

化剂及添加剂即可由炔丙醇出发, 通过 1,5-氢迁移和官

能团重排策略高效合成 6-酮基磺酰氟化合物, 这一反应

为复杂天然产物和药物分子的远端 C(sp3)-乙烯基磺酰

氟化提供了有效的途径. 值得注意的是, 作者通过紫外

可见光谱中的红移和荧光淬灭实验证实了该反应的关

键在于炔丙醇与 FSO2Cl 之间形成了 EDA 络合物. 机理

研究表明, EDA 络合物在蓝色 LED 照射下会发生从炔

丙醇到 FSO2Cl的 SET过程, 从而形成 FSO2•, 随后与炔

发生自由基加成, 产生乙烯基自由基 I, 经过 1,5-氢迁移

后生成三级烷基自由基 II. 烷基自由基经过 5-exo-trig
环化形成一个二级烷基自由基. 接着五元环 C—C 键均

裂产生一个酮基自由基 IV, 中间体 IV 与 FSO2Cl 通过

SET 过程产生碳正离子中间体 V, 最后失去一个质子得

到目标产物. 此外, 该策略也可用于三组分反应, 合成

磺酰氟化的四氢吡啶类化合物(Scheme 4).  
同年, 基于该机理, 黄申林等[53]报道了以炔丙醇、

FSO2Cl 和苯胺为原料, 通过级联反应合成磺酰氟官能

化四氢吡啶的策略, 为药物分子合成提供了一种有效的

途径. 机理研究表明该反应先后经历炔烃的自由基磺酰 
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图式 2  可见光催化 FSO2Cl 对烯烃的自由基磺酰氟化反应    
Scheme 2  Visible light catalyzed free radical fluorosulfonylation of olefins with FSO2Cl 
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图式 3  电催化 FSO2Cl 对炔烃的自由基磺酰氟化反应 
Scheme 3  Electrocatalyzed free radical fluorosulfonylation of alkynes with FSO2Cl 

 

图式 4  可见光催化 EDA 络合物对未活化 C(sp3)—H 的自由基氟磺酰乙烯基化反应 
Scheme 4  Visible light catalyzed free radical fluorosulfonylvinylation of unactivated C(sp3)—H via EDA complexes

氟化、C(sp3)—H 磺酰氟乙烯化、苯胺缩合和分子内氮

杂迈克尔加成(Scheme 5). 
2024 年, 黄申林和廖赛虎[54]又报道了可见光催化

自由基介导的亚甲基环丁醇的完全区域选择性和(E)立
体选择性开环氟磺酰化反应, 合成了多种氟磺酰基官能

化的 γ,δ-不饱和羰基化合物. 机理研究表明, FSO2Cl 作
为自由基前体以及电子受体能够与亚甲基环丁醇类底

物形成 EDA 络合物, 在蓝色光照射下通过 SET 过程即

可产生 FSO2•、羟基自由基阳离子 II 和 Cl－, 随后 FSO2•
与化合物 I 的烯基部分发生加成, 生成苄基自由基 III. 
随后苄基自由基 III 中 C—C 键均裂, 形成酮基自由基

IV. 此后, 该反应可能经历两种途径: 途径 A 中, 酮基

自由基 IV 会再次通过 SET 过程被 FSO2Cl 氧化并生成

阳离子 V, 随后, 中间体 V 通过去质子化生成目标产物. 
途径 B 中, 酮基自由基 IV 与 FSO2Cl 通过卤原子转移过

程(XAT)、脱卤反应得到目标产物. 与此同时, 自由基阳

离子 II经过 β-断裂产生副产物VI, 该过程也被 1H NMR
证实(Scheme 6). 

基于 EDA 配合物的光催化活化机理, 黄申林团 
队 [55]又实现了 γ-羟基-(E)-烯基磺酰氟化合物的合成

(Scheme 7). 
在证明了炔基与 FSO2Cl 之间可以形成 EDA 络合  
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图式 5  可见光催化磺酰氟功能化四氢吡啶的氮杂迈克尔加成反应 
Scheme 5  Visible light catalyzed aza-Michael addition of FSO2-functionalized tetrahydropyridines 
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图式 6  可见光催化亚甲基环丁醇的自由基开环磺酰氟化反应 
Scheme 6  Visible light catalyzed radical ring-opening fluorosulfonylation of methylenecyclobutanols 
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图式 7  可见光催化 EDA 络合物对炔丙醇的自由基氢磺酰氟化反应 
Scheme 7  Visible light catalyzed free radical hydro-fluorosulfonylation of propargylic alcohols via EDA complexes 

物, 仅需可见光照射的条件下即可产生 FSO2•后, 黄申

林和廖赛虎[56]以 FSO2Cl 作为 FSO2•前体, 在日光或蓝

光照射下实现了炔基氟磺酰芳基化反应, 简单高效地合

成了一系列有价值的苯并碳环和杂环化合物, 该反应进

一步证明了其出色的可扩展性以及后续的衍生化, 包括

SuFEx 反应和其它的级联反应. 作者认为, FSO2Cl 在该

反应中既作氟源又作碱 , 使得该反应能够循环发生

(Scheme 8).  

除可见光催化氧化还原策略外 ,  黄申林和廖赛 
虎[57]还利用电化学催化 FSO2Cl 产生 FSO2•, 实现了炔

烃的电化学氧/磺酰氟双官能团化反应, 简单高效地构

建了 β-磺酰氟基酮及其衍生物. 在乙醚溶剂中, 众多芳

基、烷基端炔以及二取代炔烃都能顺利进行该反应, 而
在四氢呋喃溶剂中, 反应产物为炔烃的三官能团化 α- 
氯-β-酮磺酰氟化合物. 通过深入的活性研究发现, 部分

产物具有较高的分子活性, 可以用于杀灭松材线虫、杉 
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图式 8   可见光催化 EDA 络合物对炔烃的自由基氟磺酰芳基化反应 
Scheme 8  Visible light catalyzed free radical fluorosulfonyl arylation of alkynes via EDA complexes  
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木炭疽菌等危险性林业有害生物, 为森林病虫害防治活

性药物的开发提供了一定的理论支持. 在随后进行的一

系列衍生化反应研究中还发现 β-磺酰氟基酮可作为一

类重要的合成砌块参与 α-官能团化、杂环合成、苯炔插

入以及六价硫氟交换(SuFEx)等反应(Scheme 9). 
机理研究表明, FSO2Cl 先在阴极上被还原为 FSO2•, 

并与炔烃加成生成烯基自由基. 烯基自由基在氧气的作

用下生成过氧自由基, 两个过氧自由基中间体 II重组生

成四氧中间体, 随后分解生成自由基中间体 III, 接着被

还原生成烯醇盐 IV, 最后质子化得到 β-氟磺酰基酮. 如
果是在四氢呋喃溶剂中, FSO2Cl 则作为亲电性氯化试

剂, 在原位生成的MgCl2存在下得到α-氯-β-氟磺酰基酮

(Scheme 10).  
2022 年, 廖赛虎课题组[58]又以烯醇三氟甲基磺酸

酯作为底物, FSO2Cl 作为氟源, 使用廉价的石墨毡作电

极, 利用电化学手段合成了 β-氟磺酰基酮类化合物. 该
方法对此前报道的从炔烃出发合成该类化合物的策略

做了很好的补充. 同时, 一些环状 β-磺酰氟基酮类化合

物的合成也不再受限, 极大地提高了利用 FSO2Cl 通过

自由基反应合成该类化合物的实用性. 机理研究表明, 
首先 FSO2Cl 通过阴极还原形成 FSO2•中间体 I, 接着与

烯醇三氟甲基磺酸酯加成形成中间体 II, 随后 O—S 键

发生均裂生成目标产物和三氟甲基磺酰基自由基 III, 
自由基 III进一步裂解成 CF3•中间体 IV, 通过攫取 Et2O
中的质子生成 HCF3, 该产物也通过 19F NMR 分析得到

了证实. 考虑到羟基是天然产物和生物活性分子中普遍

存在的官能团, 它的加入可以显著改变药物分子的亲核

性和药代动力学特性, 黄申林和廖赛虎课题组尝试通过

简单的化学还原剂直接还原 β-酮基磺酰氟以期得到羟

基磺酰氟, 但并不能得到理想的产物. 基于此背景作者

推测以往的磺酰氟自由基途径的烯烃双官能团化反应

可能存在氢/氯原子的转移(HAT/XAT)、中间体的过度氧 
化/还原、Russell 裂解等多种竞争反应过程. 因此, 要巧

妙避免这些副反应, 高选择性地得到 β-羟基磺酰氟是突

破该反应的关键点(Scheme 11).  
随后, 该团队[59]报道了烯烃的电化学还原羟基氟

磺酰化策略. 该方法具有良好的官能团兼容性、反应条

件温和以及衍生多样等优点, 不仅实现了多种 β-羟基磺

酰氟的合成, 而且产物还可以进一步转化为脂肪族磺酰

氟、β-酮基磺酰氟和 β-烯基磺酰氟, 该方法对 γ-松油烯

等生物质资源实现了高效衍生化, 其中部分产物对番茄

灰霉病菌或松材线虫具有极好的抑制作用, 为创新型农

药的研制提供了思路. 机理研究表明, FSO2Cl 在阴极还

原得到 FSO2•, 随后与底物发生自由基加成反应生成苄

基自由基中间体 I, 由于 FSO2Cl在电化学阴极表面浓度

较低, 未能得到氯原子转移产物, 而是促使中间体 I 优

先与O2发生反应, 得到苄基过氧自由基 II. 随后 Et3SiH
与 II 发生氢原子转移得到中间体 III, 其可以通过中间

体 IV 被还原形成硼酸盐 VI, 硼酸盐中间体 VI 水解得

到产物羟基磺酰氟. 同时, 硅自由基也可以与 FSO2Cl
发生氯原子转移产生 FSO2•, 这种自由基链式反应需要

恒定电压维持, 否则将产生二聚的六乙基二硅烷. 因此

实现该转化的关键步骤在于烷基自由基快速捕捉 O2 形

成过氧自由基(Scheme 12).

 

图式 9  电化学催化炔烃的自由基氧磺酰氟化反应合成 β-氟磺酰基酮 
Scheme 9  Synthesis of β-keto sulfonyl fluorides with electrocatalytic oxo-fluorosulfonylation of alkynes 

 

图式 10  电化学催化自由基磺酰氟化反应机理 
Scheme 10  Mechanism of electrochemical catalytic free radical fluorosulfonylation 
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图式 11  电化学催化烯醇三氟甲基磺酸酯的自由基磺酰氟化反应 
Scheme 11  Electrocatalytic free radical fluorosulfonylation of enol trifluoromethyl sulfonate 

Cathode (Zn)

 

图式 12  电化学催化自由基磺酰氟化反应合成 β-羟基磺酰氟 
Scheme 12  Synthesis of β-hydroxysulfonyl fluoride with electrocatalytic radical fluorosulfonylation 

2  苯并咪唑鎓氟磺酸阳离子盐(FABI, IMSF)作
磺酰氟试剂的自由基磺酰氟化反应 

尽管 FSO2Cl 作为第一代自由基磺酰氟试剂, 成功

实现了多种不饱和键的自由基磺酰氟化反应, 展现了独

特的反应活性, 然而其固有的物理状态在常温下为气态

(沸点低至 7 ℃), 在一定程度上限制了该试剂在制备工

艺、安全运输、长期储存及使用等方面的广泛性和便捷

性. 另外, 由于 FSO2Cl 中 FSO2基团的强吸电子效应和

弱的 S—Cl 键使得其极易发生氯原子转移反应, 促使反

应倾向于以自由基链式的反应机制进行, 从而限制了反

应类型上的拓展. 同时, 由于SVI—F键均裂解离能较高, 
通过直接活化惰性 SO2F2气体产生磺酰氟自由基也存在

较大的挑战和困难. 因此, 亟待开发更加稳定、易操作

的试剂来稳定产生磺酰氟自由基, 并应用于有机合成

中.  
董佳家课题组[60]开发的 2-甲基咪唑盐是一类非常

优异的阳离子型磺酰氟化试剂, 可以用于氨基和羟基的

磺酰氟化反应, 然而, 该试剂在光催化条件下, 难以产

生 FSO2•. 基于此, 廖赛虎与潘毅课题组通过进一步优

化结构, 分别开发了在空气中稳定存在的苯并咪唑鎓氟

磺酸阳离子盐 (FABI, IMSF)磺酰氟试剂 . 研究表明

FABI、IMSF 参与的烯烃自由基氟磺酰化反应条件温和、

官能团兼容性好, 并适用于多种类型的烯烃, 包括富电

子烯烃, 如烯基醚、烯基胺类等的自由基氟磺酰化反应

(图 3). 
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图 3  苯并咪唑鎓氟磺酸阳离子盐的结构式 
Figure 3  Structures of FABI and IMSF 

2022 年, 廖赛虎课题组[61]利用 FABI 试剂, 基于光

氧化还原机理捕获阳离子中间体, 发展了烯烃的自由基

磺酰氟/烷氧基化反应. 由于该反应使用 FSO2Cl 时不存

在氯原子转移, 底物范围较广, 无论是富电子的烯基醚

或烯胺类底物, 还是甲酸、乙酸等亲核试剂, 均能较好

地参与反应. 机理研究表明, 在蓝光照射下 IrIII 催化剂

被激发, 然后经历 SET 过程, FSO2•前体 FABI 被还原, 
同时 N—S 键均裂生成 FSO2•, 随后与苯乙烯发生加成

生成自由基中间体 I, 中间体 I 还原 IrIV同时得到自由基

中间体 II. 此后, 该中间体可以通过去质子得到烯基磺

酰氟, 也可以通过与亲核试剂加成得到双官能团化的产

物. 值得一提的是, FABI 中苯并咪唑结构和 2-位芳基基

团可以提高该试剂被单电子还原后的芳构化驱动力, 从
而促进 N—S 键均裂产生 FSO2• (Scheme 13).  

同一时间, 潘毅团队[62]报道了利用不同类型的苯

并咪唑鎓氟磺酸阳离子盐试剂(IMSF)调控光催化剂及

添加剂, 通过自由基磺酰氟化策略实现了立体选择性烯

基磺酰氟、烷基磺酰氟、氢化磺酰氟、氰化磺酰氟、杂

芳基磺酰氟化合物的构建. 作者通过控制反应条件实现

了热力学不太有利的 Z-烯基磺酰氟的合成, 为不饱和烃

的自由基磺酰氟化提供了一种具有良好收率和高立体

选择性的方案(Scheme 14). 
随后, 廖赛虎课题组[63]又利用 FABI 作为磺酰氟试 

 

图式 13  可见光催化烯烃的自由基磺酰氟化反应 
Scheme 13  Visible light catalyzed radical fluorosulfonylation of olefins 

 

图式 14  可见光催化烯烃的立体选择性自由基磺酰氟化反应 
Scheme 14  Visible light catalyzed stereoselectivity radical fluorosulfonylation of olefins 

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2025, 45, 1206～1222 © 2025 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     1215 

剂 , 氧杂蒽并蒽(ODA)作为光催化剂 , 1,4-环己二烯

(1,4-CHD)作为氢供体, 通过可见光氧化还原催化实现

了烯烃及炔烃的氢化磺酰氟化反应. 此外, 以(TMS)3- 
SiH 为氢供体可以实现炔烃的自由基氢化磺酰氟化反

应, 并以较高的 Z-选择性得到烯基磺酰氟. 机理研究表

明, 首先在蓝色 LED 灯的照射下光催化剂 ODA 被激发

并经历单电子转移. 同时, FSO2•前体 FABI 的还原性被

降低. 随后, N—S 键均裂产生 FSO2•, 通过与烯烃的自

由基加成得到自由基中间体 I. 然后, 中间体 I 从 1,4-环
己二烯中攫取一个氢原子, 得到目标产物. 最后, 环己

二烯基自由基可以被 ODA*＋氧化并再生光催化剂. 值
得一提的是, 作者发现该反应中, ODA 光催化剂具有较

高 Z-选择性, 相比之下, fac-Ir(ppy)3 的 Z/E 选择性较低

(Scheme 15). 
2022 年, 廖赛虎和谢莉莉课题组[64]以 FABI 作为磺

酰氟试剂, ODA 作为光催化剂, 通过可见光氧化还原策

略实现了烯烃的自由基磺酰氟化串联环化反应. 通过调

整该反应的底物类型可以合成 6元环内和环外取代的产

物. 但是, 该反应对于五元环以及更大的七元环并不适

用. 机理研究表明, 在蓝色 LED 照射下 ODA 可以被激

发, 然后通过 SET 过程还原 FABI, 产生 FSO2•. 接着, 
通过与 C＝C 发生自由基加成得到自由基中间体 I, 经
过环化生成中间体 II, 随后被 ODA*＋氧化生成 III, 光
催化剂回到基态. 最后, 阳离子中间体 III 去质子生成

目标产物(Scheme 16). 
2023 年, 廖赛虎课题组[65]报道了无过渡金属催化, 

可见光介导的烯烃的自由基磺酰氟异芳基化反应. 通过

自由基级联反应, 简单高效地将磺酰氟基团和具有生物

活性片段的喹喔啉酮片段同时引入. 此外, 该反应还可

用于樟脑酸、脱氢胆酸、非布索他等天然产物和药物分

子的改性(Scheme 17). 
此后不久, 廖赛虎和谢莉莉课题组[66]又以 FABI 作

为磺酰氟试剂, ODA 作为光催化剂, 成功实现了两种不

同烯烃的三组分自由基-极化交叉反应, 为 γ-烯基磺酰

氟的一锅法合成提供了简单实用的方法. 机理研究表

明, 起始阶段与此前报道一致, 都是通过激发态的ODA
与 FABI 单电子转移途径生成 FSO2•, 通过自由基加成

获得磺酰氟化的碳自由基中间体 I, 中间体 I 再次与苯

乙烯发生加成得到苄基自由基 II. 接着, 中间体 II 被 
ODA*＋氧化生成碳正离子中间体 III, 最后去质子得到

目标产物, 同时, 光催化剂回到基态(Scheme 18). 
同年, 潘毅团队[67]通过顺序光催化自由基双官能

化策略实现了不饱和烃的磺酰氟硼化反应. 机理研究表

明, IMSF通过激发态光催化剂还原生成自由基中间体 I, 
并释放 FSO2•和苯并咪唑残基 II. 然后, FSO2•与炔烃发

生自由基加成反应, 区域选择性地生成乙烯基自由基中

间体 III. 随后, III 与 B2Cat2作用得到 Z-乙烯基二硼自

由基物种 IV. 接着, 通过原位生成的残基 II活化二硼试 

 
图式 15  可见光催化烯炔的自由基磺酰氟化反应 

Scheme 15  Visible light catalyzed free radical fluorosulfonylation of ene acetylene 
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图式 16  可见光催化烯烃的自由基磺酰氟化串联环化反应 

Scheme 16  Visible light catalyzed radical fluorosulfonylation tandem cyclization of olefins 

NN

Ar

SO2FMe
-OTf dearomatization

NN

Ar

SO2FMe NN

Ar

Me

re-aromatization

ODA

ODA

ODA*
Photoredox

Catalytic cycle

SO2F
SET

SET

ODA (1 mol%)
Blue LEDs, r.t., 24 h
THF (c = 25 mmol/L)

36 examples, up to 95% yield

FABI
N

N

R
O

N

N

R
O

SO2F
R

R

R R
SO2F

I

3N

N

O

R
SO2F

N

H
N

O

R
SO2F

-H+
target molecule

1 2 3

+ +

 

图式 17  可见光介导的烯烃的自由基磺酰氟异芳基化反应 
Scheme 17  Visible light-mediated free radical sulfonyl fluoro-isoarylation of alkenes 

剂 IV, 形成高反应性B-N 中间体V, 进而生成磺酰氟邻

位硼化物 VFSB 和咪唑稳定的硼基自由基物种 VI. 最
后, VI 被光氧化后与 OTf 阴离子偶联得到硼基咪唑盐

VII 并再生光催化剂. 值得注意的是, VFSB 作为一种多

功能化的正交合成子, C—B 和 S(VI)—F 键经过卤化、

Suzuki 偶联、氢化和 SuFEX 点击反应等一系列转化, 可
以在药物改性、生物偶联等方面展现出优越的相容性和

巨大的潜力(Scheme 19). 
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图式 18  烯烃的三组分自由基-极化交叉自由基磺酰氟反应 
Scheme 18  Three-component radical-polarized cross-radical sulfonyl fluoride reaction of alkenes 
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图式 19  光氧化还原催化不饱和烃的立体和区域选择性邻位磺酰氟硼化反应 

Scheme 19  Photoredox-catalyzed stereo and regioselective vicinal fluorosulfonyl-borylation of unsaturated hydrocarbons 
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2024 年, 廖赛虎课题组[68]以 FABI-CF3 作为 FSO2•
前体, 在可见光照射下通过由 FSO2•引发的 4-烯酸的自

由基串联磺酰氟化/分子内内酯化反应合成了磺酰氟官

能化的 γ 内酯. 机理研究表明, 在蓝光照射下有机光催

化剂 ODA 被激发, 然后通过 SET 过程还原自由基前体

FABI-CF3, 随后 FABI-CF3经历N—S键均裂生成 FSO2•. 
接着 FSO2•与 C＝C 键发生加成生成自由基中间体 I, 该
中间体随后被ODA*＋氧化产生阳离子中间体 II, 同时催

化 ODA 回到基态, 最后氧原子对中间体 II 进行分子内

环化并去质子得到目标产物(Scheme 20). 

3  烯基磺酰氟(PESF)作磺酰氟试剂的自由基

磺酰氟化反应 

2021 年, 吴筱星课题组[69]报道了三氟甲基自由基

(CF3•)介导的芳基炔烃的烷氧基磺酰化和磺酰氟化反

应. 该反应采用易制备的烷基烯丙基磺酸盐或烯丙基磺

酰氟作为磺酰基自由基供体, 通过与芳基炔烃的自由基

加成反应合成了四取代烯烃. 机理研究表明, bpyCu- 
(CF3)3被(NH4)2S2O8氧化生成CF3•和bpyCu(CF3)OSO3H, 
随后与烯丙基磺酰氟发生自由基加成, 并通过自由基重

排生成 FSO2•, 接着与芳基炔烃发生加成生成烯基磺酰

氟自由基, 最后, 烯基磺酰氟自由基被 bpyCu(CF3)O- 
SO3H 还原得到目标产物. 值得注意的是, 密度泛函理

论(DFT)计算表明三氟甲基与炔烃发生加成后, 乙烯基

三氟甲烷过渡态能量要比连烯型三氟甲烷过渡态低 3.3 
kJ•mol－1, 因此该过程会优先形成磺酰氟三氟甲基化产

物而不是双三氟甲基化产物. 此外, 三氟甲基异侧加成

产物过渡态能量比同侧加成产物过渡态低 7.1 kJ•mol－1, 
这也与观测到的产物 E-和 Z-异构体比例大约为 10∶1
的实验结果一致(Scheme 21). 

4  炔基磺酰氟(SASF)作磺酰氟试剂的自由基

磺酰氟化反应 

Studer 小组[70]以 2-取代炔基-1-磺酰氟(SASF)作为

FSO2•前体, 实现了非活化烯烃的自由基 1,2-双官能化

反应. 该过程只需要使用廉价的偶氮二异丁腈(AIBN)
引发, 无需过渡金属参与即可轻松制备多种 β-炔基-氟

磺酰基烷烃(BAFSAs). 此外, BAFSAs 还可以通过使用

SuFEx 点击化学轻松合成相应的磺酸盐和磺酰胺. 机理

研究表明, 通过 AIBN 产生的氰丙基自由基与炔烃发生

加成, 随后FSO2•断裂进而引发反应, 接着FSO2•与烯烃

1 加成得到自由基中间体 I, 随后被炔基磺酰氟试剂捕

获生成乙烯基自由基 II, 最后 FSO2•经 β-断裂生成最终

产物, 继而完成链增长. 在该反应过程中, SASF 除作为

氟源外, 还是双功能自由基捕获剂(Scheme 22). 

 

图式 20  可见光催化 FSO2自由基引发 4-烯酸的环化反应 
Scheme 20  FSO2 radical-initiated photoredox cyclization of 4-enoic acids 
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图式 21  三氟甲基自由基介导的炔烃的三氟甲基化磺酰氟化反应 
Scheme 21  Trifluoromethyl radical-mediated trifluoromethylated sulfonyl fluorination of alkynes 

 

图式 22  AIBN 催化烯烃的自由基磺酰氟化/炔基化反应 
Scheme 22  AIBN catalyzed the free radical fluorosulfonylation/alkynylation of olefins 

5  (二苯基亚甲基)-氨基磺酰氟(DPMSF)作磺

酰氟试剂的自由基氟磺酰化反应  

2023 年, Glorius 课题组[71]开发了一种稳定的亚胺

磺酰氟试剂, 该试剂在可见光诱导下可发生均裂, 从而

作为双官能团化试剂与烯烃加成合成一系列的 β-氨基

磺酰氟化合物. 该反应具有广泛的官能团兼容性(酰胺、

叠氮化物、芳香族和脂肪族卤化物、杂环、酯、酮、醚

等)和底物兼容性(端烯和三取代烯烃).  
无论是亚氨-氟磺酰化反应还是氢-氟磺酰化反应

均可实现规模化合成, 并且亚氨-氟磺酰化产物还可以

多样化为 β-氟磺酰铵、β-磺酸铵、磺酰氟二肽和 β-磺内

酰胺等 .  机理研究表明 ,  此转化涉及一个能量转移

(EnT)过程. 首先, 激发光催化剂(TXT)或[Ir(dF(CF3)- 
ppy)2(dtbbpy)]PF6 使(二苯基亚甲基)-氨基磺酰氟变成三

线态, 并使得较弱的 N—S σ-键发生均裂. 随后, 缺电子

FSO2•可以与烯烃加成形成碳中心自由基中间体. 接下

来在不同的反应条件下实现碳自由基与亚胺基自由基

结合或发生氢原子转移得到相应的脂肪族磺酰氟产物

(Scheme 23). 

6  烯醇氟磺酸酯作磺酰氟试剂的自由基磺酰氟

化反应 

2022 年, 李毅课题组[72]报道了在可见光催化下将

烯醇氟磺酸酯高效地转化为含芳环的 β-氟磺酰基酮类

化合物的策略, 为 β-氟磺酰基酮化合物的合成提供了一

种简单高效的方法. 机理研究表明, 该反应存在两种可

能的反应机理, 能量转移途径为: 基态 IrIII 在可见光照

射下被激发至激发态 IrIII*. 随后与烯醇氟磺酸酯进行能

量转移, O—S 键裂解生成烯醇自由基和 FSO2•, 然后

FSO2•和烯醇自由基经过自由基重排, 最终形成目标产

物(path A). 此外, 该反应也可能经历可见光氧化还原途

径: 激发态 IrIII*将底物还原为自由基负离子 I, 接着中间

体 I 进行自由基裂解生成 FSO2•及烯醇负离子, 然后

FSO2•进攻双键, 通过互变异构及自由基重排生成中间

体 III. 最后中间体 III 还原四价铱至三价, 同时生成目

标产物(path B) (Scheme 24).
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图式 23  能量转移介导的烯烃的自由基磺酰氟化反应 
Scheme 23  Energy transfer mediated radical fluorosulfonylation of olefins 

 

图式 24  可见光催化合成 β-磺酰氟酮 
Scheme 24  Visible light catalyzed enol fluorosulfonate synthe-
sis of β-sulfonyl fluorone 

上述工作证明烯醇氟磺酸酯作为磺酰氟试剂在合

成中是可行的. 在此基础上, 翁江和鲁桂课题组[73]报道

了以烯醇氟磺酸酯类化合物作为双功能磺酰氟化试剂, 
通过可见光催化能量转移途径实现了未活化烯烃的自

由基碳磺酰氟化和氢磺酰氟化. 该反应对此前报道的通

过自由基磺酰氟化反应合成磺酰氟酮类化合物的合成

做了很好的补充, 制备了多类高价值的脂肪族 σ-磺酰氟

酮化合物. 机理研究表明, 该反应是通过可见光介导的

能量转移途径, 而不是最近报道的可见光氧化还原催化

的单电子转移途径: 首先, 烯醇氟磺酸酯在激发态催化

剂作用下发生能量转移得到激发态底物, 随后 S—O 键

发生均裂得到 FSO2•和烯醇氧自由基中间体 II. 然后

FSO2•与烯烃发生自由基加成反应得到碳自由基中间体

III. 与此同时, 自由基中间体 II发生异构化得到 α-酮碳

自由基中间体 IV. 随后中间体 III 与中间体 IV 发生自

由基偶联得到烯烃碳氟磺酰化产物. 另一方面, 中间体

III 通过氢原子转移途径得到烯烃氢氟磺酰化产物

(Scheme 25).  

7  结论 

如上所述, 目前文献已报道的可见光氧化还原催化

以及电催化策略为自由基磺酰氟化反应提供了强有力

的合成手段. 同时, 相关磺酰氟产物通过 Suzuki 偶联、

SuFEx 点击化学等途径均可以高效地转化为高价值产

物, 部分产物分子具有较好的生物活性. 因此, 自由基 
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图式 25  可见光催化烯烃的自由基磺酰氟化羰基化反应 
Scheme 25  Visible light catalyzed free radical sulfonyl fluoro carbonylation of olefins

磺酰氟化反应为有机合成、材料化学、化学生物学和药

物开发等提供了更加简单高效的合成路径. 还需要指出

的是, 目前, 无论是使用 FSO2Cl、咪唑磺酰氟盐(FABI, 
IMSF)、烯丙基磺酰氟(PESF)或 2-取代炔基-1-磺酰氟

(SASF)、(二苯基亚甲基)-氨基磺酰氟(DPMSF), 还是烯

醇氟磺酸酯作为磺酰氟试剂, 反应底物均局限于烯烃和

炔烃, 产物也只能得到脂肪族和烯基磺酰氟, 而相应的

炔基磺酰氟以及芳香族化合物的自由基磺酰氟化反应

尚未见报道. 同时, 涉及磺酰氟自由基参与的不对称反

应领域的探索也尚属空白, 考虑到药物分子由于手性的

差异会导致药效的显著不同, 因此, 自由基磺酰氟手性

合成策略也亟待开发.   
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