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摘要：研究了用ＣｕＣｌ／Ｉ２催化一系列端基烯烃和磺酰氯反应合成烯基砜类化合物，反应体系中添加催化剂量的分
子碘，可以大幅度提高该反应的产率，最高可获得９７％的产率．同时，考察了各种铜盐的催化活性以及反应介质
对反应的影响．
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　　烯基砜类化合物是一种具有潜在生物活性的重
要有机中间体，在医药［１－２］和有机合成［３－５］领域得

到广泛的关注．烯基砜类化合物是许多药物分子中
的重要结构单元，例如：半胱氨酸蛋白酶［６］和

ＶＣＡＭＩ［７］表达抑制剂（图１）．在有机合成方法中，
烯基砜基团是 Ｍｉｃｈａｅｌ加成反应的受体，也可以作
为ＤＡ反应的重要原料［８］．同时，烯基砜类化合物
经ｃｉｎｅ取代反应，可合成众多烯烃衍生物［９］．至
今，合成烯基砜类化合物的方法可以分为 ３种：
（１）烯烃与磺酰氯加成消去法；（２）烯化反应
（（Ｗｉｔｔｉｇ反应、ＨｏｒｎｅｒＥｍｍｏｎｓＷａｄｓｗｏｒｔｈ反应和
Ｐｅｔｅｒｓｏｎ反应）［９－１２］；（３）钯、铜盐催化砜盐和溴乙
烯基、三氟甲磺酸乙烯基、硼酸二烯基或者烯烃偶

联［１３－１６］．１９６４年，Ａｓｓｃｈｅｒ等人报道了氯化铜和氯

化亚铁催化苯乙烯或者脂肪烯烃与对甲苯磺酰氯或

甲磺酰氯的加成反应，并探讨了反应机理［１７］．
１９７１年，Ａｍｉｅｌ等人报道了氯化铜和氯化亚铜催化
苯乙炔与苯磺酰氯的加成发应［１８］．Ｇｏｒａｌｓｋｉ报道了
一例氯化铜催化苯乙烯与噻吩磺酰氯生成反式的烯

基砜类化合物［１９］．Ｋａｍｉｇａｔａ等人报道了钌催化苯
乙烯与各种苯磺酰氯生成反式的烯基砜类化合物，

并研究了反应机理［２０］．我们研究了催化剂量的碘
对ＣｕＣｌ促进的末端烯烃与对甲苯磺酰氯或甲磺酰
氯在无机碱的存在下一步合成烯基砜类化合物的影

响，在优化的条件下，研究了一系列末端烯烃与对

甲基苯磺酰氯、甲磺酰氯的反应，以高达９７％的产
率获得相应的烯基砜类化合物．

图示１酶抑制剂中含有乙烯砜结构单元的化合物
Ｓｃｈｅｍｅ１Ｅｘａｍｐｌｅｓｏｆｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｖｉｎｙｌｓｕｌｆｏｎｅ
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１实验部分
１．１仪器和试剂

气相色谱质谱联用仪：Ａｇｉｌｅｎｔ公司 ７８９０Ａ／
５９７５Ｃ，核磁共振仪：ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅⅢＴＭ４００ＭＨｚ，
熔点测定仪：北京泰克仪器有限公司，所用试剂均

从ＡｌｆａＡｅｓａｒ或国内试剂公司购买后直接使用．
１．２氯化亚铜催化合成苯乙烯砜的反应

在２５ｍＬ的密封反应管中，加入烯烃（０．２
ｍｍｏｌ），对甲苯磺酰氯或甲磺酰氯（０．２ｍｍｏｌ），氯
化亚铜（０．００２ｍｍｏｌ），碘（０．０１ｍｍｏｌ），碳酸钾
（０．３ｍｍｏｌ），乙腈（１．０ｍＬ），然后在 １０５℃或
１１５℃反应１２ｈ．反应结束后冷却至室温，减压抽
干溶剂，然后用石油醚／乙酸乙酯（Ｖ∶Ｖ＝３∶１）为
洗脱剂柱分离得到目标产物．
１．３产物的数据表征

（Ｅ）１ｍｅｔｈｙｌ４（ｓｔｙｒｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ）ｂｅｎｚｅｎｅ（２ａ）［２１］：
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１５４～１５６℃ （ｌｉｔ．ｍｐ：１５２～１５４℃）．

（Ｅ）１ｍｅｔｈｙｌ３（２ｔｏｓｙｌｖｉｎｙｌ）ｂｅｎｚｅｎｅ（２ｃ）［２２］：
Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ，（４９．０ｍｇ，９０％）；ｍｐ：８０～８２℃
（ｌｉｔ．ｍｐ：８２～８３℃）．

（Ｅ）１ｍｅｔｈｏｘｙ４（２ｔｏｓｙｌｖｉｎｙｌ）ｂｅｎｚｅｎｅ（２ｄ）［２１］：
Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ，（５０．２ｍｇ，８７％）；ｍｐ：９９～１０１℃
（ｌｉｔ．ｍｐ：９８～１００℃）．

（Ｅ）１ｃｈｌｏｒｏ４（２ｔｏｓｙｌｖｉｎｙｌ）ｂｅｎｚｅｎｅ（２ｅ）［２０］：
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ｍｐ：１４７～１４９℃．１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ
（ｐｐｍ）＝７．８３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．６０７．６５
（ｍ，５Ｈ），７．３５７．３７（ｍ，２Ｈ），６．９４（ｄ，Ｊ＝１５．２
Ｈｚ，１Ｈ），２．４４（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００
ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）＝１４４．９，１３９．９，１３６．１（ｄ，Ｊ＝
１２６Ｈｚ），１３０．４，１３０．１，１２９．８，１２９．３，１２８．７，
１２８．６，１２６．０（ｄ，Ｊ＝３Ｈｚ），２１．７．ＧＣ／ＭＳｍ／ｚ：
３２６．０．

（Ｅ）２（２ｔｏｓｙｌｖｉｎｙｌ）ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ（２ｇ）［２３］：
Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ，（４３．２ｍｇ，７０％）；ｍｐ：１５８～１６０℃

（ｌｉｔ．ｍｐ：１６０～１６１℃）．
２ｔｏｓｙｌｅｔｈｅｎｅ１，１ｄｉｙｌ）ｄｉｂｅｎｚｅｎｅ （２ｈ）［２０］：
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（Ｅ）（２（ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ） ｖｉｎｙｌ） ｂｅｎｚｅｎｅ
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ｚｅｎｅ（２ｌ）：Ｙｅｌｌｏｗｏｉｌ，（３４．２ｍｇ，８７％）．１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）＝７．５９（ｄ，Ｊ＝１５．２
Ｈｚ，１Ｈ），７．２６－７．３２（ｍ，４Ｈ），６．９０（ｄ，Ｊ＝１５．６
Ｈｚ，１Ｈ），３．０３（ｓ，３Ｈ），２．３８（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）＝ １４４．２，１３９．０，
１３２．３，１３２．０，１２９．２，１２９．１，１２５．９，１２５．８，４３．３，
２１．３．ＧＣ／ＭＳｍ／ｚ：１９６．０．

（Ｅ）１ｃｈｌｏｒｏ４（２（ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ）ｖｉｎｙｌ）ｂｅｎ
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（Ｅ）１（２（ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ）ｖｉｎｙｌ）４（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏ
ｍｅｔｈｙｌ）ｂｅｎｚｅｎｅ（２ｎ）［２５］：Ｙｅｌｌｏｗｏｉｌ，（３９．０ｍｇ，
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２结果与讨论
２．１反应条件的优化

首先，选取苯乙烯为底物，在无催化剂的条件

下，添加碳酸钾作为碱，１０５℃反应１２ｈ，用 ＧＣ
ＭＳ只检测到少量的２ａ产物（表１中 Ｅｎｔｒｙ１）．接
下来，我们考察了各种金属盐的催化活性，如 ＣｕＩ、
ＣｕＢｒ和ＣｕＣｌ（Ｅｎｔｒｉｅｓ２４）．发现用１％一价铜盐作
为催化剂时均可获得８０％以上收率．对比一价铜盐
催化剂的反应结果，ＣｕＩ是最佳催化剂，碘在反应
中可能起到重要作用．为了进一步提高反应产率，
我们研究了催化剂量的碘对反应的影响；发现，添

加５％的碘，以ＣｕＣｌ作为催化剂，反应收率可提高
至９７％（Ｅｎｔｒｙ５）；而添加四乙基碘化铵时，产率为
８９％（Ｅｎｔｒｙ６）．当用 ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ作为催化剂时
（Ｅｎｔｒｙ７），产率为７５％．然后，考察了溶剂对反应
的影响（Ｅｎｔｒｉｅｓ８１１），如二氯甲烷、四氢呋喃、１，
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２二氯乙烷和Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺．结果表明，乙腈
是最佳溶剂．筛选的最佳反应条件是１％氯化亚铜
为催化剂，５％碘为添加剂，１．５当量 Ｋ２ＣＯ３为碱，

乙腈为反应介质，回流反应１２ｈ．此外，该体系可
适用于克级规模的反应，在相同反应条件下仍可获

得９０％的产率（Ｅｎｔｒｙ１２）．

表１合成烯基砜类化合物的反应条件筛选ａ

Ｔａｂｌｅ１Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｖｉｎｙｌｓｕｌｆｏｎｅｓａ

Ｅｎｔｒｙ Ｃａｔａｌｙｓｔ Ａｄｄｉｔｉｖｅ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ ｂ

１ － － ＭｅＣＮ ｔｒａｃｅ

２ ＣｕＩ － ＭｅＣＮ ８５

３ ＣｕＢｒ － ＭｅＣＮ ８２

４ ＣｕＣｌ － ＭｅＣＮ ８０

５ ＣｕＣｌ Ｉ２ ＭｅＣＮ ９７

６ ＣｕＣｌ Ｅｔ４ＮＩ ＭｅＣＮ ８９

７ ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ Ｉ２ ＭｅＣＮ ７５

８ ＣｕＣｌ Ｉ２ ＣＨ２Ｃｌ２ ９１

９ ＣｕＣｌ Ｉ２ ＴＨＦ ８５

１０ ＣｕＣｌ Ｉ２ ＣｌＣＨ２ＣＨ２Ｃｌ ８７

１１ ＣｕＣｌ Ｉ２ ＤＭＦ ７８

１２ｃ ＣｕＣｌ Ｉ２ ＭｅＣＮ ９０

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：１ａ（０．２ｍｍｏｌ），ｃａｔａｌｙｓｔ（０．００２ｍｍｏｌ），ａｄｄｉｔｉｖｅ（０．０１ｍｍｏｌ），ＴｓＣｌ（０．２ｍｍｏｌ），Ｋ２ＣＯ３（０．３
ｍｍｏｌ）ａｎｄｓｏｌｖｅｎｔ（１．０ｍＬ）ａｔ１０５℃ ｆｏｒ１２ｈ；

ｂ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ；
ｃ．Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎ２０ｍｍｏｌｓｃａｌｅ．

２．２反应底物的拓展
在优化的反应条件下，我们考察了一系列端基

烯烃与对甲基苯磺酰氯或甲基磺酰氯的反应（表２）．
研究发现，当选取对甲苯磺酰氯为底物时，烯烃苯环

上的电子效应和烯烃双键的空间位阻均对反应活性

有一定影响．当苯环上取代基为供电子基团时，如甲
基和甲氧基等，可获得８７％～９１％的产率（Ｅｎｔｒｉｅｓ２
４）；而当苯环上取代基为吸电子基团或烯烃双键为

多取代时，产率仅为５１％ ～８１％（Ｅｎｔｒｉｅｓ５９）．此
外，我们又考察了甲磺酰氯为底物时，与不同末端烯

烃的反应活性，该反应需要升高温度至１１５℃．发现
电子效应的影响与前类似，当为供电子取代的苯环

时，可以得到８７％～９５％的产率（Ｅｎｔｒｉｅｓ１０１２）；而
为吸电子取代基时，产率大约仅为７０％（Ｅｎｔｒｉｅｓ１３
１４）．不同的是，选取多取代的末端烯烃为底物时，
仍可获得８７％的产率（Ｅｎｔｒｙ１５）．
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表２ＣｕＣｌ／Ｉ２催化末端烯烃与磺酰氯的反应
ａ

Ｔａｂｌｅ２Ｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｓｕｌｆｏｎｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅｓｗｉｔｈｔｅｒｍｉｎａｌｏｌｅｆｉｎｓｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙａｃｏｐｐｅｒ（Ｉ）ｃｈｌｏｒｉｄｅ／Ｉ２
ａ

Ｅｎｔｒｙ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ＳｕｌｆｏｎｙｌＣｈｌｏｒｉｄｅ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１ Ｒ２＝ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ２ａ ９７

２ Ｒ２＝ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ２ｂ ９１

３ Ｒ２＝ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ２ｃ ９０

４ Ｒ２＝ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ２ｄ ８７

５ Ｒ２＝ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ２ｅ ７３

６ Ｒ２＝ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ２ｆ ８１

７ Ｒ２＝ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ２ｇ ７０

８ Ｒ２＝ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ２ｈ ７０

９ Ｒ２＝ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ２ｉ ５１

１０ｃ Ｒ２＝ＣＨ３ ２ｊ ９５

１１ｃ Ｒ２＝ＣＨ３ ２ｋ ９０

２０２ 　　　　　　　　　　　　　　分　　子　　催　　化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第２７卷　



续表

Ｅｎｔｒｙ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ＳｕｌｆｏｎｙｌＣｈｌｏｒｉｄｅ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１２ｃ Ｒ２＝ＣＨ３ ２ｌ ８７

１３ｃ Ｒ２＝ＣＨ３ ２ｍ ７０

１４ｃ Ｒ２＝ＣＨ３ ２ｎ ７８

１５ｃ Ｒ２＝ＣＨ３ ２ｏ ８７

　　ａ．Ｕｎｌｅｓｓｏｔｈｅｒｗｉｓｅｎｏｔｅｄ，ａｌｌｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈ１（０．２ｍｍｏｌ），ｓｕｌｆｏｎｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ（０．２ｍｍｏｌ），ＣｕＣｌ（０．００２
ｍｍｏｌ），Ｉ２（０．０１ｍｍｏｌ），Ｋ２ＣＯ３（０．３ｍｍｏｌ）ａｎｄＭｅＣＮ（１．０ｍＬ）ａｔ１０５℃ ｆｏｒ１２ｈ；

ｂ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ；　　ｃ．Ｔｈｅｍｉｘｔｕｒｅｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｔ１１５℃．

３结　论
我们以氯化亚铜为催化剂，催化剂量的分子碘

为添加剂，在１．５当量的Ｋ２ＣＯ３存在下催化末端烯
烃与磺酰氯生成一系列烯基砜类化合物，产率高达

９７％．考察了末端烯烃苯环上取代基的电子效应以
及双键的空间位阻等对反应活性的影响，结果表明

苯环上供电子基团更有利于反应的进行．目前，我
们课题组仍在继续开发新的、更绿色环保的催化体

系实现更多烯基砜类化合物的催化合成．
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