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Abstract 
Thionyl chloride (SOCl2) is a common reagent for the preparation of chlorinated hydrocarbons 
originated from alcohols and acyl chloride from carboxylic acids. Although SOCl2 is widely used in 
the synthesis of fine chemicals and pharmaceutical intermediates, the report about the applica-
tion of thionyl chloride-alcohol system (SOCl2/ROH) is not too much. In this paper, the research 
progresses on SOCl2/ROH in esterification of carboxylic acid, deacylation of amide, and the dual 
role of esterification and deacylation are reviewed comprehensively. 
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摘  要 

氯化亚砜是由醇制备氯代烃、羧酸制备酰氯的常用试剂，在精细化工产品和有机化工中间体的合成中具

有广泛的应用。但是氯化亚砜-醇体系的应用在文献中报道并不多。本文主要综述氯化亚砜-醇体系在羧

酸酯化、酰胺脱酰化、羧酸酯化和酰胺脱酰化双重作用等的研究进展。 
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1. 引言 

1948 年，Persoz 和 Kremers 独立发现了呈平面三角形构型的氯化亚砜(或亚硫酰氯、氯氧化硫) [1]。
氯化亚砜是一种无色或淡黄色发烟液体，有很强的刺激性气味；可溶于苯、氯仿和四氯化碳，遇水或醇

分解成二氧化硫和氯化氢。氯化亚砜具有很强的氯化、酰氯化和脱水等能力：作为氯化剂，可用于烯烃

的氯化氢加成、醇羟基的氯取代等；作为脱水剂，可用于醇脱水制烯、醛肟脱水制腈、醇分子内或分子

间脱水制醚；作为酰氯化剂，可将羧酸很容易的转化为酰氯；作为催化剂，可有效实现酯和酰胺的制备

[1]。氯化亚砜主要用于农药、医药、染料等行业，其下游产品多达 70 余种[2] [3]。目前，氯化亚砜已经

显示为一种用途广泛的有机化工原料和合成重要化合物的中间体。 
虽然 Pizey [4]、刘娜[1]分别综述了氯化亚砜试剂在有机合成中的一些应用，但并未就氯化亚砜–醇

体系在有机合成中的应用进行系统阐述。作者研究室近年开展了氯化亚砜–醇体系在有机合成中的一些

应用，发现了该体系在羧酸酯化、N-芳基脂肪酰胺的脱酰化、含有羧基的 N-芳基脂肪酰胺同时酯化脱酰

化等方面一些有意义的结果。鉴于此，作者拟就氯化亚砜–醇体系在有机合成中一些具体应用进行较为

全面的综述。 

2. 氯化亚砜-醇体系在羧酸酯化中的应用 

目前，羧酸酯的制备方法很多，诸如羧酸和醇的无机酸催化法、羧酸和醇的有机酸催化法、羧酸和

醇的偶联助剂催化法、羧酸盐和卤代烃制备法、酰氯和醇酯化法、酸酐/醇酸催化酯化法等[5]。但采用羧

酸和醇制备羧酸酯仍然是最为简便而常见的方法。 
脂肪酸、芳香酸和取代酸采用氯化亚砜–醇体系酯化已是较为成熟的方法。该方法虽然不是制备酯

的经典方法，但条件温和、操作简便、成本低廉、反应时间短、收率高。特别值得一提的是氨基酸的酯

化。一般而言，氨基酸酯化要在温和的条件下进行，以达到高收率、高纯度以及不消旋的特殊要求。氯

化亚砜-醇体系在加热条件下，既能溶解氨基酸、保护氨基，同时能够较快实现羧基的酯化，目前已经成

为氨基酸酯化的主流方法。 
一般认为，氯化亚砜–醇体系对羧酸的酯化是亲核加成–消除反应机理(图 1)。 

2.1. 饱和脂肪酸的酯化 

哌啶环存在于众多镇静类药物(如吗啡、可待因、喷他佐辛等)的结构之中，4-哌啶甲酸乙酯 1 可用来

制备诸如哌替啶的镇静药物。杨晓章等发现，采用经典的酯化方法(如浓硫酸和乙醇)，4-哌啶甲酸不能转

化为 1，而采用氯化亚砜–乙醇体系、在室温反应 24 h，却可以 85.0%的收率获得纯度达 99%的目标产物

1 [6]，说明氯化亚砜–醇体系适用于易形成内盐的羧酸的酯化。 
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Figure 1. Mechanism of esterification catalyzed by thionyl chloride 
图 1. 氯化亚砜酯化机理 
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碳青霉烯(carbapenem)活性强、抗菌谱广，是一类备受关注的新型抗生素药物。在合成 doripenem 的

边链 2 时，由羟基脯氨酸 3 与氯化亚砜–甲醇在 40℃反应 2 h，以大于 91%的收率得到 4 [7]没有生成分

子 3 的分子内酯化产物，显示了良好的反应选择性。 
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2.2. 芳香酸的酯化 

据报道，含有对氨基苯甲酸(PABA)结构单元的上市药物有 184 种[8]。对氨基苯甲酸烷基酯不仅广泛

存在于药物结构中[8]，也是重要的合成中间体，其制备可以从对硝基苯甲酸、对氨基苯甲酸或氨基保护

的对氨基苯甲酸酐(或酰氯)出发进行合成。 
Hosangadi 等[9] 1996 年报道，采用二氯亚砜–醇体系，许多单取代的苯甲酸包括氨基苯甲酸可以转

化为对应的取代苯甲酸甲酯、乙酯和丁酯： 
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本研究室近年发现，PABA 和氯化亚砜–醇体系相互作用，反应温度控制在 60℃~80℃，不仅可以

得到对氨基苯甲酸甲酯乙酯，也可以顺利合成其丙酯丁酯[10]。不同的是，甲酯乙酯采用蒸出溶剂的方法

分离产品，而丙酯丁酯加入石油醚析出产品，这样可防止蒸出丙醇丁醇过程中温度过高发生副反应；此

方法收率很高(91%~96%)、操作简便、成本低廉，符合环保的要求，具有较高的工业应用价值。 
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2.3. 氨基酸的酯化 

因氨基未被保护的 α-氨基酸甲酯是有机合成的重要中间体[10]，所以氨基酸的酯化吸引着众多研究

者的目光。氨基酸甲酯的制备方法很多，如重氮甲烷法、碘甲烷法、硫酸二甲酯法。这些方法多数采用

氨基保护的氨基酸，以防止氨基氮上的副反应。在无水氯化氢、二氯亚砜或三甲基氯硅烷催化下，游离

氨基酸和甲醇反应生成对应甲酯，是目前制备氨基酸甲酯的重要方法[10]。如 L-酪氨酸甲酯盐酸盐 5 的

制备，在 70℃反应 10 h，收率达 98% [11]； 
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L-对硝基苯丙氨酸甲酯盐酸盐 6 的制备，在 70℃反应 3 h，收率达 89.5% [12]； 
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甘氨酸甲酯盐酸盐、L-丙氨酸甲酯盐酸盐及 L-苯丙氨酸甲酯盐酸盐的制备，在 70℃反应 1 h，收率

分别为 96.9%、89%、73.5% [13]。 
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有文献报道，使用氯化亚砜–醇体系酯化氨基酸还有助于制备氨基酸甲酯结晶型产品，如采用氯化

亚砜–醇体系能够得到 L-丝氨酸甲酯盐酸盐 7 结晶体，而采用经典方法(无水甲醇和干燥氯化氢)不能得

到其盐酸盐晶体[14]。7 常用作抑制肿瘤及调节内分泌功能的原料药。 
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目前的研究显示，采用氯化亚砜–醇体系催化合成氨基酸甲酯盐酸盐，反应条件温和，操作简便，

产物不需要进一步提纯，收率和纯度均较高，成本低廉，普适性广，具有十分广阔的工业应用前景。 

3. 氯化亚砜-醇体系在 N-芳基脂肪酰胺脱酰化中的应用 

胺类化合物中的氨基能参与许多反应，如伯胺、仲胺很容易发生氧化、烷基化、酰化以及与羰基的

亲核加成反应等，而在合成工作中要使氨基保持不变，通常需要对其进行保护。保护苯环上的氨基最简

便且常用的方法是将氨基转化为酰胺。因此，目前广泛使用酰基来保护苯环上的氨基，这使得 N-芳基脂

肪酰胺的脱酰化过程变得越来越重要。 
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N-芳基脂肪酰胺的脱酰化方法很多，如酸性(HBr [15]、AcOH [16]等)水解法或碱性(KOH [17]-[19]、
NaOH [20] [21]等)水解法。这些方法虽然适用面广，但反应条件较为苛刻，需要过量的催化剂、较高的

反应温度、较长的反应时间等。另一种方法是将酰胺在碱(CH3ONa [22]等)或酸(HCl [23]等)催化下醇解脱

酰基，操作相对容易、反应时间较短、收率高。但当酰胺分子中还含有酯基、醚键、烷胺酰基、磺酰胺

基、羟胺酰基等其它基团时，上述两种方法就会因为选择性较差不再适用。 
本研究室发现，氯化亚砜–醇体系不仅可以高效的脱除 N-芳基脂肪酰胺(RCONHAr)的酰基，收率高，

反应时间短，后处理简单，而且当芳胺环上含有醚键、酯基等基团时，这些基团均不发生变化[24]。 
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当芳胺环上同时含有胺磺酰基、羟胺酰基、烷胺酰基等基团时，该体系可以选择性的脱除 N-芳基脂

肪酰胺上的酰基，而不影响其它类型酰胺基[24]。 
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当将芳基变为芳杂环，氯化亚砜–醇体系也可以选择性地脱除 N-芳杂环基上的脂肪酰基；当脂肪酰

基从乙酰基改变为丙酰基、氯代烷酰基等时，氯化亚砜–醇体系也可以选择性地脱除脂肪酰基，显示了

氯化亚砜–醇体系脱酰基的适用范围[24]。 
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尽管氯化亚砜–醇体系脱除酰基能力很强，但将脂肪酰基变换为芳酰基如苯甲酰基，采用同样的方

法却不能将芳酰基脱除[25]。 
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氯化亚砜–醇体系脱除 N-芳基脂肪酰胺的的机理，应该属于酰胺的醇解过程，可能与氯化亚砜–醇

体系催化羧酸酯化类似。 
钯催化高效绿色合成的邻三氟甲基乙酰苯胺，是一种具有潜在高度生物活性的关键结构。有研究者

采用本研究室发现的二氯亚砜–醇体系脱除乙酰基，在 75℃回流 1.5 h，以 95%的收率获得 8 [26]。 
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4. 氯化亚砜-醇体系的脱酰化和酯化双重作用 

有机合成特别是药物合成过程中，有时需要将含有羧基和酰胺双官能团分子的羧基酯化、酰胺基脱

酰基。若先酯化后水解，采用水溶液中的酸碱催化水解方法，一般不能选择性地保留酯基。本研究室发

现，氯化亚砜–醇体系既可以简便高效的将各类羧酸酯化，也可快速方便的将 N-芳基脂肪酰胺脱酰基化。

基于此结果，我们认为氯化亚砜–醇体系有可能一步完成含有羧基和酰胺双官能团分子的羧基酯化、酰

胺基脱酰基。研究之初，我们选用对乙酰氨基苯甲酸为模型分子进行试验。实验结果显示，氯化亚砜-醇
体系能将对乙酰氨基苯甲酸的羧基酯化、乙酰基脱除，反应一锅完成，而且收率很高(91%~94%) [27]。 
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其后，试验了其它分子体系[28]，反应式如下： 

N
H

HO
O

O
SOCl2

CH3OH
NH2· HCl

H3CO

O
 

HO

N
H

O

O H3CO

O

NH2· HCl

SOCl2

CH3OH

R=ClCH2CH2,CH3O,HO

R

 

对氨基苯磺酰胺衍生物 9 的某些分子具有良好的抗糖尿病活性[18] [19]。为了制备 9，通常需要将中

间体 10 脱除乙酰基并将羧基酯化，得到中间体 11 后再酰化引入 R2CO，需要 3 步才能完成合成；而以氯

化亚砜–醇体系与 11 相互作用，一步即可实现羧基的酯化和乙酰基的脱除，仅需 2 步即可完成合成[18] 
[19]，且反应过程中没有对磺胺基造成任何影响，进一步证实了氯化亚砜–醇体系一步脱除 N-芳基脂肪酰

胺的酰基并实现羧基酯化的能力，有助于含有对氨基苯甲酸和苯磺酰胺结构单元分子的进一步结构优化。 
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5. 氯化亚砜-醇体系的脱 Boc 保护基 

氨基最常见的保护基有苄氧羰基(Cbz, Z)、芴甲氧羰基(Fmoc)和叔丁氧羰基(Boc)。Boc 是脂肪氨基、

氨基酸、多肽氨基的的重要保护基。Boc 的引入和脱除方法很多，常见的脱保护试剂有 TFA 体系[27]、
氢卤酸体系[28] [29]、磺酸体系[27]、硅胶催化法[30]等。在有机合成过程中，有时需要将含有羧基和 Boc
保护氨基的双官能团分子的羧基酯化、Boc 保护基脱除。据氯化亚砜与醇的作用机制以及 Boc 保护基的

脱除机理可推知，氯化亚砜–醇体系可能具有将 Boc 保护基脱除并将羧基同时酯化的能力。 
S-胸腺嘧啶-L-半胱氨酸甲酯盐酸盐(HCl.H-Cys(T)-OCH3，13)是液相合成二肽–环多胺键连产物的重

要单体[31]。余孝其研究组采用氯化亚砜–甲醇体系直接酯化 S-胸腺嘧啶-L-半胱氨酸盐酸盐，仅以约 40%
的收率制得 13 [32]。 
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唐雪梅等认为，收率低可能是羧基裸露的 S-胸腺嘧啶-L-半胱氨酸盐酸盐 12 在甲醇中的溶解性较差

所致。先将 12 游离的氨基用 Boc 保护起来(所得产物 14 易溶于甲醇)，然后与氯化亚砜–甲醇反应，以

两步反应总收率 77%制得 13。这为在醇溶液中溶解性较差的氨基酸的酯化提供了一种高效的新方法[33]。 
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类似的方法，获得了 12 的乙酯、丙酯、丁酯及戊酯，单步收率 75%~90%。此方法在酯化羧基的同

时，脱除了 Boc 保护基，一步实现羧基酯化和氨基脱保护基。氯化亚砜–醇体系既可以简便高效的将羧

基酯化，也可以同时脱除氨基的 Boc 保护基，为某些酯基和 Boc 保护氨基共存分子的选择性反应提供了

新方法。 
需要说明的是，4-苄氧酰氨基苯甲酸 15 在氯化亚砜和醇作用下只能发生羧基酯化反应，分子中的

Cbz 保护基不受影响[25] 

15 R = Me,Et,n-Pr,n-Bu
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Fmoc 对二氯亚砜–醇体系也具有高度的稳定性[34]： 
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6. 结语 

氯化亚砜–醇体系不仅是酯化反应的有效试剂，也可作为脱保护试剂选择使用；更重要的是，该试

剂组合可作为某些分子的酯化和脱保护试剂，一步实现两个反应。文献报道最多的是氯化亚砜–醇体系

的酯化作用，而脱保护、酯化脱保护联用是本实验室近年来发现并加以应用的。氯化亚砜和醇都身兼二

职，实验过程简洁易行，后处理仅需减压旋蒸，高效简便；试剂价格便宜，可因加热回流而使某些溶解

性不好的化合物也顺利参与反应，反应效果仍然很好。氯化亚砜具有刺激性，需在通风设备中进行使用，

工业上的大量使用对设备腐蚀性较大。到目前为止，使用比较多的氯化试剂除氯化亚砜外还有草酰氯，

但草酰氯价格稍微昂贵，气味更大，腐蚀性更强。因此，氯化亚砜–醇体系随着作用范围的拓展，其应

用将会越来越广泛，随着工业设备的不断改进，将在工业上广泛使用。 
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