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摘  要 

由于二氧化硫替代物具有简单易得、经济安全、操作简便等特点，因此通过二氧化硫替代物将二氧化硫

引入有机框架来构建砜的策略引起了有机化学家们的广泛兴趣。近年来，过渡金属催化偶联反应越来越

多的被用于机硫醚、亚砜以及砜等化合物的简洁合成。本文主要围绕基于过渡金属催化二氧化硫插入的

偶联反应制备有机砜化合物这一主题进行了综述。 
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Abstract 
Due to the characteristics of SO2 surrogates, such as simplicity, economy, safety, and ease of oper-
ation, the strategy of introducing SO2 into organic frameworks to construct sulfones through SO2 
surrogates has attracted widespread interest among organic chemists. In recent years, transition 
metal-catalyzed coupling reactions have increasingly been used for the concise synthesis of or-
ganic sulfides, sulfoxides, and sulfones. This article reviews the topic of preparing organic sulfone 
compounds based on transition metal-catalyzed sulfur dioxide insertion coupling reactions of SO2 
surrogates. 
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1. 引言 

作为有机硫化合物的分支——砜，是一种应用范围非常广的生物活性分子。砜结构具有稳定以及良

好的药理活性的特征让其在药学领域当中的应用价值非常的高。含砜类药物抗菌效果非常显著[1] [2]。近

十年来，SO2 替代物参与的多组分偶联反应合成有机砜的反应策略受到了极大关注，相关反应被大量报

道出来。常见的固体 SO2替代物主要有 Na2S2O5、K2S2O5、Na2S2O4、DABSO (双(二氧化硫)-1,4-二氮杂双

环[2.2.2]辛烷加合物)等。与传统的通过氧化或者预制备砜试剂来制备砜的途径相比，使用 SO2 替代物在

反应过程中原位释放 SO2 分子，并将其插入到有机分子骨架中来合成有机砜化合物，具有多种优点，如

避免了有毒的 SO2 气体的使用、操作简单、步骤经济、原料易得、具有良好的底物普适性以及优秀的官

能团耐受性等。已报道的 SO2替代物参与的偶联反应大多通过自由基反应途径[3] [4]。除了参与自由基偶

联反应以外，SO2 替代物释放的 SO2 还能插入到过渡金属–碳键之间形成过渡金属–硫键，进一步官能

团化得到各种有机砜。本文主要对 SO2 替代物参与的过渡金属催化二氧化硫插入的偶联反应制备有机砜

化合物相关研究进行了综述。 

2. SO2 替代物参与的过渡金属催化偶联反应合成砜 

2.1. 基于 SO2插入反应的一锅两步法合成有机砜 

2.1.1. 芳基卤代物、二氧化硫替代物以及亲电试剂的反应 
第一种途径就是利用二氧化硫替代物通过过渡金属催化一锅两步法合成砜。第一步在过渡金属催化

条件下先生成不用分离的亚磺酸根离子，第二步直接和亲电试剂生成砜类化合物。2013 年，Mascitti 和

他的同事们首次发展了醋酸钯催化的碘代芳烃和K2S2O5一锅两步制备芳基苄基砜和芳基磺酰胺衍生物的

反应[5]。该反应过程分两步进行：第一步，K2S2O5 释放的 SO2 插入到 Ar-Pd 物种的 C-Pd 键之间形成

ArSO2Pd 物种，进一步解离出 2ArSO− 阴离子；第二步， 2ArSO− 阴离子作为亲核试剂与额外加入的亲电试

剂如卤代烃或 NBS/胺发生亲核取代反应分别生成相应的砜或磺酰胺衍生物(图 1)。 
 

 
Figure 1. Pa(II) catalyzed synthesis of sulfones from aryl halides and K2S2O5 
图 1. 钯(II)催化卤代芳烃和焦亚硫酸钾反应合成有机砜 
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2014 年，Willis 及其同事报道了醋酸钯催化的芳基卤代物和 DABSO 的砜基化反应，得到的 2ArSO− 阴

离子中间体被不同的亲电试剂如 α-溴代酯、二芳基碘苯、卤代烃、二氯亚砜、环氧乙烷等捕获，一锅两

步的实现一系列芳基砜衍生物的高效合成，充分展示了该方法的通用性(图 2) [6]。 
 

 
Figure 2. Pa(II) catalyzed synthesis of sulfones from aryl halides and DABSO 
图 2. 钯(II)催化卤代芳烃和 DABSO 反应合成有机砜 

 
之后，Willis 及其同事利用该一锅两步法策略，实现了钯催化溴代芳烃、DABSO 以及氟试剂 NFSI

的砜基化反应，以中等到良好的收率合成了多种磺酰基氟化物。PdCl2(AmPhos)2/Et3N/iPrOH 催化体系可

以容忍各种敏感的官能团(如氯、硫醚、氨基等)和杂环(如吲哚、吡啶、唑类、噻吩等)，具有非常优秀的

底物普适性，进而被用于多种药物分子的高效合成[7] (图 3)。 
 

 
Figure 3. One-pot Pa(II)-catalyzed synthesis of sulfonyl fluorides  
图 3. 钯(II)催化一锅两步合成磺酰基氟化物 

2.1.2. 有机金属试剂、二氧化硫替代物以及亲电试剂的反应 
除了芳基卤代物，有机金属试剂也可以与二氧化硫替代物反应得到芳基亚磺酸根阴离子，继而发生

进一步官能化反应。2013 年，Willis 课题组实现了钯催化芳基锂试剂、DABSO 以及芳基碘代物的三组分

一锅两步法合成二芳基砜的反应。在该反应历程中，芳基锂试剂首先与 DABSO 在室温反应得到芳基亚

磺酸锂；芳基亚磺酸锂与芳基碘代物在金属钯催化下偶联反应得到二芳基砜。此外，作者还利用双卤代
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喹啉作为原料合成一种含砜药物，证实了该方法在药物开发领域的潜在应用价值[8] (图 4)。 
 

 
Figure 4. Palladium(II)-catalyzed synthesis of sulfone derivatives from aryl lithium 
reagents and DABSO 
图 4. 钯(II)催化芳基锂试剂和 DABSO 一锅两步生成有机砜衍生物 

 
2014 年，Toste 课题组报道了首例金催化芳基硼酸、K2S2O5 以及苄溴的三组分一锅两步法合成芳基

苄基砜的反应。与有机锂试剂与二氧化硫替代物的反应不同的是，芳基硼酸与二氧化硫替代物 K2S2O5反

应生成芳基亚磺酸盐的过程需要金的介导。该反应的具体机理是：芳基硼酸与一价的金通过转金属化作

用生成芳基金物种；二氧化硫插入到芳基金的 C-Au 键之间生成芳基亚磺酸金中间体；该中间体经过配

体交换生成芳基亚磺酸盐，同时释放出一价金催化剂；芳基亚磺酸盐与亲电试剂发生亲核取代反应生成

芳基苄基砜产物[9] (图 5)。 
 

 
Figure 5. Au(I)-catalyzed synthesis of sulfone derivatives from aryl boronic acids and 
K2S2O5 
图 5. 金(I)催化芳基硼酸和 K2S2O5一锅两步生成有机砜衍生物 

 
之后，涂涛课题组报道了 N-杂环卡宾钯络合物催化(杂)芳基或烯基硼酸与焦亚硫酸钾和各种烷基卤

化物通过一锅两步法生成芳基有机砜衍生物的反应。N-杂卡宾配位的钯(II)表现出极高的反应活性，可以

以优秀到定量的收率合成结构多样的有机砜，大大拓展了有机硼酸和卤代烃的底物范围[10] (图 6)。 
2016 年 Willis 及其同事使用钯(II)催化剂体系，使芳基、杂芳基和烯基硼酸与 DABSO 发生砜基化反

应转化为亚磺酸阴离子，实现了硼酸化合物向相应亚磺酸盐的快速转化。亚磺酸根离子作为亲核试剂进

一步进攻 C 基或 N 基亲电试剂从而转化为多种有机砜衍生物(图 7) [11]。 
除了利用钯催化硼酸通过一锅两步法插入二氧化硫合成有机砜衍生物以外，钴、铜、镍等金属也能

够介导 SO2的固定。Willis 及其同事分别在 2017 年[12]和 2019 年[13]实现了 Cu(I)和 Ni(II)催化硼酸与二

氧化硫替代物 DABSO 的偶联反应，高产率的生成了亚磺酸根离子，并进一步与亲电试剂如卤代芳基、
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卤代烷烃、溴乙酸叔丁酯等结合生成各类有机砜衍生物(图 8)。 
 

 
Figure 6. Pd(NHC)-catalyzed synthesis of sulfone derivatives from organ-
ic boronic acids and K2S2O5 
图 6. 卡宾钯催化有机硼酸和 K2S2O5一锅两步生成有机砜衍生物 

 

 
Figure 7. Pd(OAc)2-catalyzed synthesis of sulfone derivatives from 
boronic acids and DABSO 
图 7. 醋酸钯催化硼酸和 DABSO 一锅两步生成有机砜衍生物 

 

 
Figure 8. Synthesis of organic sulfones by copper (I) or nickel (II) catalyzed SO2 
insertion of boronic acids 
图 8. Cu(I)或 Ni(II)催化硼酸插入二氧化硫一锅两步合成有机砜 

 
另外，吴劼及其同事使用过渡金属钴作为催化剂实现了芳基硅试剂与 SO2 替代物 DABSO 的砜基化

反应，生成的芳基亚磺酸根离子作为亲核试剂与溴代烷烃发生亲核取代反应，以中等的收率得到芳基烷

基砜化合物。该廉价金属钴催化的砜基化反应代表了首个 SO2 替代物与有机硅试剂的偶联反应实例，并

表现出相对优秀的底物普适性和官能团耐受性[14] (图 9)。 
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Figure 9. Synthesis of organic sulfones by cobalt catalyzed SO2 insertion of aromatic 
silicons 
图 9. 钴催化芳基硅插入二氧化硫一锅两步合成有机砜 

2.2. 基于过渡金属催化 SO2插入反应的一步法制备有机砜 

尽管一锅两步法制备有机砜的策略具有许多优点如优秀的通用性、良好的官能团耐受性和底物普适

性，但第一步反应后大多因为需要更换反应条件而进行额外的纯化或浓缩等处理，导致这种反应策略的

实验操作非常繁琐。因此，发展 SO2 替代物参与的过渡金属催化多组分底物的直接交叉偶联反应显得十

分必要。 

2.2.1. 过渡金属催化 SO2插入的磺酰胺化反应 
2010 年 Willis 及其同事报道了首例 SO2替代物参与的过渡金属催化多组分底物的直接交叉偶联反应

[15]。之后，吴劼及其同事实现了过渡金属催化的卤代芳烃、DABSO 和肼三组分直接磺酰胺化反应，一

步生成芳基磺酰肼衍生物[16]。该反应的机理如下：首先，卤代芳烃 Ar-X 与 Pd(0)经氧化加成过程，得

到 ArPd(II)物种；之后，SO2插入到 C-Pd 键之间生成 ArSO2Pd(II)中间体；最后，肼在碱的作用下经配体

交换结合到 ArSO2Pd(II)中间体上，进一步发生还原消除反应生成芳基磺酰肼化合物，并释放出 Pd(0)，
完成反应循环(图 10)。 
 

 
Figure 10. Pa (II)-catalyzed aminosulfonylation of aryl halides 
图 10. 钯(II)催化芳基卤化物的氨基磺酰化反应 

 
之后，Willis 及其同事实现了铜催化芳基硼酸、DABSO 和吗啉的三组分磺酰胺化反应[17]。反应所

使用的三氟甲磺酸铜催化剂、联吡啶配体、DABSO、芳基硼酸和有机胺底物均是廉价且商业可得的反应

试剂，显示出该反应潜在的工业应用价值。另外，该反应具有非常优秀的底物普适性和官能团耐受性，

并被用于多种药物分子的高效合成，显示出该反应良好的通用性以及在药物和农药合成领域潜在的实用
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价值(图 11)。 
 

 
Figure 11. Copper catalyzed direct coupling reaction of arylboronic acids, 
morpholines, and DABSO 
图 11. Cu(II)催化芳基硼酸、吗啉和 DABSO 三组分直接偶联反应 

2.2.2. 过渡金属催化 SO2插入的 Suzuki 偶联反应 
2015 年，Smith 及其同事报道了二价钯催化芳基硼酸、卤代烃和焦亚硫酸钾(K2S2O5)的直接交叉偶联

反应，一步得到芳基烷基砜衍生物[18]。该课题组成功分离得到芳基亚磺酸钯二聚体中间体，并用 X-Ray
单晶衍射证实了其结构。该稳定的二聚体中间体的形成，使得 2ArSO− 阴离子难以从过渡金属钯上脱落下

来，进而能够继续与未活化的烷基卤代物发生反应，一步生成芳基烷基砜(图 12)。 
 

 
Figure 12. Pd catalyzed direct coupling reaction of arylboronic acids, alkyl 
halides, and K2S2O5 
图 12. 钯催化芳基硼酸、卤代烃和焦亚硫酸钾三组分直接偶联反应 

 
2016年，吴劼课题使用芳基硅试剂代替芳基硼酸，开发了铜(I)催化二氧化硫插入的Suzuki偶联反应。

与钯催化二氧化硫插入的 Suzuki 偶联反应相比，廉价的铜催化剂的使用，使得该有机砜的合成方法具有

更好的通用性。此外该反应不需要使用敏感的膦配体，表现出良好的官能团容忍性[19] (图 13)。 
 

 
Figure 13. Pd catalyzed direct coupling reaction of arylsilicons, alkyl 
halides, and DABSO 
图 13. 钯催化芳基硅、卤代烃和 DABSO 三组分直接偶联反应 
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2.2.3. 过渡金属催化 SO2插入的 C–H 键活化官能团化反应 
另外，SO2 替代物参与的过渡金属催化下 C-H 键活化官能团化反应也取得了关键突破。曲阜师范大

学王华教授课题组利用铜催化剂区域选择性的活化断裂 C-H 和 C-X 键，实现了 SO2 插入的砜基化反应

[20]。在该反应中，一价的 Cu(I)与 Ar-X 反应生成 ArCu(III)物种；插入 DABSO 释放的 SO2插入到 ArCu(III)
的 C-Cu 键之间形成 ArSO2Cu(III)中间体；之后，ArSO2Cu(III)与杂环 C-H 键发生亲电金属化，进一步经

还原消除过程生成最终产物砜。这种一步合成有机砜的策略反应条件温和，无需使用预活化的芳基重氮

盐、有机金属试剂以及碘鎓盐，操作简便、步骤经济，具有明显的合成优势和光明的应用前景(图 14)。 
 

 
Figure 14. Cu-catalyzed C-H activation/sulfonylation 
图 14. 铜催 C-H 活化砜基化反应 

 
吴劼课题组使用 DABSO 作为固体二氧化硫源，实现了吲哚与芳基重氮盐的 C-H 键活化/磺化反应，

以令人满意的收率合成了一系列吲哚砜[21]。经过机理实验验证，作者指出该反应经历一个自由基参与的

Pd(II)/Pd(IV)循环过程(图 15)。之后，吴劼课题组和夏成才课题组使用氨基喹啉酰胺作为底物，分别实现

了钯和钴催化的 C-H 磺酰化反应[22] [23]。 
 

 
Figure 15. Pd(II)-catalyzed C-H activation/sulfonylation of indoles 
图 15. 钯(II)催化吲哚的 C-H 键活化磺酰化反应 
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2.2.4. 钯催化 SO2插入的还原偶联反应 
最近，姜雪峰课题组实现了首例钯催化芳基卤代物、Na2S2O5 和卤代烷烃的直接还原偶联反应[24]。

与芳基卤代物、二氧化硫替代物和卤代烷烃一锅两步法合成芳基烷基砜的反应，该一步偶联合成法需要

使用当量的还原金属 Sn。该反应的机理是：还原金属 Sn 的存在下，溴代烃和焦亚硫酸钠通过单电子转

移过程形成烷基亚磺酸根阴离子；烷基亚磺酸根阴离子经配体交换插入到芳基钯中间体中，最后还原消

除得到不同类的芳基砜(图 16)。 
 

 
Figure 16. Pd-catalyzed reductive cross-coupling of aryl iodides, Na2S2O5 and aryl halides 
图 16. 钯催化芳基碘代物、Na2S2O5以及卤代烷烃的三组分还原偶联反应 

3. 总结 

本文简要综述了近年来 SO2替代物参与的过渡金属催化二氧化硫插入的偶联反应。固体 SO2替代物

代替有毒的 SO2气体，使得这种过渡金属催化二氧化硫插入反应具有多种优点，如操作简单、环境友好、

步骤经济、通用高效以及具有广泛的底物和官能团耐受性等。目前，SO2 替代物参与的过渡金属催化偶

联反应合成有机砜化合物的反应仍处于发展的初级阶段，相关反应实例报道相对较少。因此，开发更加

多样的过渡金属催化的官能化反应类型，丰富 SO2 替代物制备有机砜的合成方法库，进一步利用相关方

法高效合成各种具有生物活性的有机砜类药物和天然产物分子是未来发展的方向。 
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