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有机合成中经常使用的氯代异戊烯(1 -氯- 3 -

甲基-2-丁烯，1)以往多用相应的烯丙醇或其异构

体2-甲基-3-丁烯-2-醇与各种卤化剂反应制得，极

少报道异戊二烯与氯化氢的加成方法。表面控制

(surface-media ted)反应在有机合成中日渐受到

重视，较之均相反应多数可得到更好的结果。使用

Ⅰ/二氧化硅/二氯甲烷系统原位发生氯化氢与异戊

二烯加成，产物单一，操作简便，适于放大生产；

采用PBr3/SiO2或PI3/SiO2 亦可得同样结果[4]。

3-氯-2-链烯酸及其酯是多用途的有机合成中

间体，具有氯原子、碳碳双键和羧基或其酯等官

能团。以往采用Ⅰ与3-取代-2 -炔酸2的氯化氢加

成，易产生二氯化物，Urdane ta等用Ⅰ/DMF体
系在室温、短时间内与2的三键发生氯化氢(来自

Vilsmeier-Haack型复合物与羧酸发生的酰氯化反

应)加成反应，反应混合物经冰水处理得到相应的

E,Z-3-氯-2-链烯酸(3)；如经醇处理则得到E,Z-3-

氯-2-链烯酸酯4。收率及E,Z比例与3-取代基R的结

构有关，反应条件温和，操作简便[5]。

1849年Kremers及Persoz分别发现了一种由S、
O、Cl组成的化合物，后来命名为氯化亚砜(亚硫

酰氯，thionyl chloride，Ⅰ)。Ⅰ有很强的化学活

性，广泛用于化学合成，既可作为重要的氯化试

剂，也可用于分子内、分子间脱水，制备亚砜等。

Pizey首先综述了Ⅰ在有机合成中的应用[1]，

Oka综述了Ⅰ与活泼亚甲基的一些反应并探讨了反

应机制[2]，一些手册中也讨论了Ⅰ参与的反应[3]。

本文主要收集整理了2000～2005年Ⅰ参与的、报道

较少的一些反应中的应用；另外与Ⅰ虽无直接关

联，但其后续衍生物的应用具有特色，可以拓宽科

研思路，也酌情引述。

1   氯代化合物的制备

Ⅰ作为氯化试剂，可用于烯烃的氯化氢加成、

醇羟基的氯取代等。

1.1   烯烃的氯化氢加成
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法，用3倍摩尔量的Ⅰ与7进行氯化，发现物料黏

稠，搅拌困难，后处理难以进行；加入预冷的叔丁

基甲醚(MTBE)，可放大至2摩尔，但反应时间过

长，MTBE在酸性条件下可能分解。同时发现加入

Ⅰ后并非立即反应，而诱导期会造成原料积聚，

反应如果突发，温度骤升，MTBE分解产生的异丁

烯和二氧化硫大量排出，致使反应无法扩大。加

入DMF似可避免“诱导期”，但为了防止突发反

应还是摒弃MTBE，改用含DMF的甲苯作为反应溶

剂，Ⅰ于25℃约45min内分3次加至7中，反应温度

只上升了20℃。此法操作安全，Ⅰ用量减少(1∶
1.17)，投料量达3kg，收率89％[7]。

由于化学结构的特点，醇羟基的氯取代常伴同

其他反应，如烯丙位重排、Wagner-Meerwein重排

等。在合成抗肿瘤药epothilone D的中间体10时，

前体9的非对映异构体混合物与Ⅰ在乙醚-戊烷中发

生烯丙位重排，高度选择性得到双键移位的反式异

构体10[8]。

1.2   醇羟基的氯取代

全酰化吡喃醛糖5以往多在质子酸如HCl存在

下与Ⅰ作用形成β-氯代物，另外一些含氯路易斯酸

与Ⅰ联用虽可制备α -氯代物，但收率、选择性不

佳。而在Ⅰ与BiOCl反应原位生成的BiCl3催化下，

可高度立体选择性形成α-氯代物6，且与端基碳构

型无关。此法收率高，有无溶剂均可，对环境污染

小，易于放大，为选择性糖基化提供所需构型的原

料[6]。

2 -或3 -羟甲基吡啶的氯化可以用Ⅰ、三氯化

磷、五氯化磷和氯氧磷等。用Ⅰ作反应剂和溶剂，

2,3-二(羟甲基)吡啶盐酸盐(7)转化为2,3-二(氯甲

基)吡啶盐酸盐(8)的收率很高。Grimm等重复该

硫缩醛是有机合成中的常用中间体，诸如羰基

的保护，特别是α-锂化硫缩醛为羰基阴离子合成的

等价物。Gibson等在合成14时，通过11与对甲苯磺

酰氯反应得到中间体12，再与叠氮化钠反应，生

成近等量的环上及环外取代混合物[2-叠氮-1,6-二
硫杂环壬烷(13)及2-(3-叠氮丙基)-1,3-二硫杂环己

烷(14)]。如果改用Ⅰ/二氯甲烷得类似中间体16，
在DMF存在下氯离子参与竞争，使锍盐16开环成

2-(3-氯丙基)-1 ,3-二硫杂环己烷(15)，进而得到

14，可避免13的形成[9]。

2   烯烃的制备

1,1-二氰基-2,2-二(三氟甲基)乙烯的合成及其

在杂环化学中的应用，特别是含氟氮杂环，包括具

有杀灭节肢昆虫活性的1,4-二氢吡啶和1,4-二氢嘧

啶，已于20世纪90年代作了充分的研究。

Golubev等研发含氟杂环合成子时发现一种新

的1,1-二氰基-2,2-二(三氟甲基)乙烯的CF2X类似物

18(X=H，Cl)。该类化合物可由1,3-二氯四氟丙酮

与丙二腈在三乙胺存在下快速、定量反应制得含

羟基中间体17，曾用P2O5脱水失败，而用Ⅰ获得成
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功，便于后续化合物的合成，取代基对收率的影响

见表列数据[10]。

Nemeth等在合成抗乳腺癌的雌激素抑制剂帕

诺米芬(panomifene)时发现，酸催化下3,3,3-三氟- 
1-(4-甲氧基苯基)-1,2-二苯基-1-丙醇(19)的两个非

对映异构体(1R,2S)-19及(1S,2S)-19脱水生成烯烃

异构混合物20，E∶Z=7.7∶1。此种脱水的立体选

择性是碳阳离子构象稳定性不同的结果[11]。

Hornyak等将19的1-位羟基与2-位氢对换一

下，得1,1,1-三氟-3-(4-甲氧基苯基)-2,3-二苯基-2-

丙醇(21)，其非对映体混合物在酸性(氯化氢/乙
醇)条件下脱水困难。使用Ⅰ /吡啶 /氯仿为脱水

剂，由于构型不同，一对对映异构体(2RS,3RS)-21

通过Wagner-Meerwein重排以76%的收率形成单

一的氯化物(2 R , 3 S)- 2 2；而另一对对映异构体

(2RS,3SR)-21反应速度慢，同时发生重排及脱水反

应，前者生成氯化物22，占31％；后者生成烯烃

23，占36％。

若21中供电子基团对甲氧基苯基由苯基替代，

则不发生重排而是脱水成烯烃，收率高达85％。表

明对甲氧基苯基有助于离去基分开，发生Wagner-
Meerwe in重排[12]。可见化合物的构型、羟基位

置、取代基的类别均造成碳阳离子构象的稳定性和

生成速率不同，对于脱水或重排的取向有重要影

响。

3   酯、酰氯及酰胺的制备

Ⅰ用于醇和羧酸的酯化已相当普遍，尤其是氨

基酸的酯化要达到高收率，必须保护氨基同时除去
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酯化产生的水才有可能，Ⅰ可起到双重作用。

碳青霉烯(carbapenem)化合物是一类新型的抗

生素，由于抗菌谱广、活性强而备受关注，在合成

doripenem的边链24时，羟基脯氨酸(25)的甲酯化

应用Ⅰ和甲醇40℃反应2h，收率大于91％，由于甲

醇过量，反应不涉及分子内醇羟基[13]。

β-内酯27具有几个亲核反应点，在有机合成中

有多方面应用，如下所示： 

Alexandre等利用叔丁基醚键易断裂的特点制

备消旋β-内酯，以化合物28∶Ⅰ=1.7∶2的摩尔比

即可完成反应，本法收率中等，但考虑到羟基的α-

位无取代而致成环困难的因素，中等收率也是有价
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值的，且克服了其他方法伴生副产物的缺陷。

同样当28的乙酯基改成苄氧甲基，环合可得相

应β-内酯30。

此法用于光学活性β-内酯的合成亦取得同样效

果[14]。

醇类的酯化是有机合成中重要的转化过程之

一，虽有多种方法可供选择，然而对于立体位阻较

大的醇，经典的酸催化法几乎无效，因此出现各种

催化剂和各种活化羧基的脱水剂，对于由Ⅰ/DMF

组成的Vilsmeier-Haack型复合物用于具位阻醇的酯

化却鲜有报道。Kaul等采用该试剂活化羧基使各种

伯醇包括具有位阻的醇和多元醇进行酯化，收率近

定量[15]。
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用Ⅰ制备酰氯是一种较经济简便的方法，早
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NaBr等可在Ⅰ稍过量条件下得到酰氯。

2-吡啶甲酸(34)与过量Ⅰ反应需回流10d，通

入二氧化硫后减为4d，Sundberg发现NaBr具有明
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显催化作用，依据加入量的多少，合成4-氯-2-吡啶

甲酰氯(35)的反应时间可缩减至1d甚至4h，反应涉

及亲核加成和氧化还原过程，以其甲酯计，收率大

于80％[16]，为吡啶环上引入取代基提供原料。

吡啶环上引入取代基的方法，多数事先合成

其取代基前体而后闭环成相应吡啶化合物，在合

成具抗真菌和酵母菌活性的caerulomycin C(44)过
程中，Sammakia等采用35与二异丙胺制得的4-氯- 

N,N-二异丙基吡啶-2-甲酰胺(36)研究“卤原子跳迁

反应”(halogen dance reaction)，制备吡啶环上取

代的衍生物，由于此种“卤原子跳迁”比较新颖，

将其化学过程插叙如下[17]：
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N-(S)-2-羟基-2-甲基丁酰吡咯烷(47)是选择

性较高的COX-2强抑制剂类非甾体抗炎药(S)-5-乙
基-5-甲基-3-异丙氧基-4-(4-甲磺酰基苯基)-2-氧代- 

氧杂环戊烯(48)的合成原料，Tan等应用Ⅰ一步法

进行合成，将4倍量吡咯烷缓慢加至–15～–10℃的

(S)-2-羟基-2-甲基丁酸(45)和Ⅰ的甲苯-四氢呋喃

溶液中，经过混合酸酐46得到47，收率达96％，2-

位羟基构型未受到影响，批量可放大至公斤级[18]。

    上述方法简便可行，可尝试替代常规的混合酸酐

法或活性酯法。

4   腈的制备

腈是药品、农药及聚合物等的重要起始原料，

已报道许多自肟转化为腈的方法，但还存在诸如

试剂不易得、收率低、反应时间长、温度高及后处

理繁琐等不足，烷基氰尤为明显。Chaudhari等注

意到苯并三唑独特的酸、碱性(pKa=8.3)、稳定性

和水不溶性，无异味，离去性能良好，优于一般有

机碱如吡啶、三乙胺，可预先将其与Ⅰ制成溶液，

经二氯甲烷或四氢呋喃稀释贮藏，方便使用。与芳

香及脂肪醛肟于室温反应约20～30min便可高收率

(>90％)制得腈，苯环上吸电子和供电子基团均不

影响反应收率，且不干扰甲基醚和酸敏感的呋喃

环，酮肟不参与反应[19]。

端基氰化合物可合成天然C-核苷(C-nucleoside)
及其类似物，氰基的存在可延长糖链，衍生出氨基

酸等。该类化合物通常采用相应的肟脱水或由磺酸

酯、三氟甲磺酸酯、卤代物与氰化钠亲核取代。考

虑到糖基氰结构的复杂性，所以由醛到肟再到腈仍

然是一个惯用顺序，但须寻找一种最佳脱水系统，

克服以往方法的不足。Telvekar等将5个糖衍生物应

用Ⅰ/苯并三唑作为脱水系统，在二氯甲烷中于5～
10℃反应10～15min，收率达92％～96％，该反应

不影响缩醛保护基，端基氰的构型不变，未观察到

Beckmann重排[20]。

5   环式亚硫酸酯的制备

1 9 9 4年K o l b等综述了环式亚硫酸酯的制备

及其反应[21]。(–)-galantinic acid(56)是肽抗生素
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应，12 例收率87％～99％。60热不稳定，在反应

和处理过程中应加注意[26]。

直接用Friedel-Crafts反应制备亚砜常常带有锍

盐和氯化物等副产物，研究人员常用离子液体为溶

剂以减少副反应。Mohile等首次报道Ⅰ与芳烃或含

邻、对位定位基团芳烃在离子液体1-丁基-3-甲基咪

唑鎓盐[bmim]Cl·AlCl3(0.5＜N≤0.67，N是三氯化

铝在离子液体中的摩尔分数)中进行Friedel-Crafts反
应，特别适于对称的二芳基亚砜61的制备，反应条

件温和，产物单一，9例收率均近定量。

Ⅰ与邻、对位等定位基团取代的芳烃参与的上

述反应，虽以p,p'-为主产物，但也伴生o,p-及o,o'-等
异构体，实际应用受到一定限制[27]。

Bandgar等采用过氯酸钠或过氯酸锂作催化剂

(10mol％)，在四氢呋喃中室温实现芳烃与Ⅰ的

Friedel-Crafts反应，收率较前法略低，但其异构体

含量减少，操作简便，21例收率79％～ 89％[28]。

手性亚砜的制备有两种截然不同的选择：一

为不同取代基硫醚的不对称氧化，另一为本文叙

述的环式手性亚硫酰基的转移。Ⅰ与(–)-麻黄碱

后者与Ⅰ/Et3N作用得到环式亚硫酸酯54，经硼氢

化钠还原，高选择性地除去酯的α-位羟基得55，提

供了一种脂肪族去羟基的简便方法[22]。

GalantinⅠ的组成部分，其强生物活性和具多官能

团的独特结构引起了研究者的注意。Pandey等从

1,3-丙二醇出发，经过一系列反应得到中间体53，

1,2-及1,3-二醇的环式亚硫酸酯一般由相应的二

醇与Ⅰ及碱反应制得，但副产物较多。King等采用

间接法，Ⅰ先与异丙醇在甲苯中以95％收率制得亚

硫酸二异丙酯，后者再与各种二醇进行酸或碱催化

酯交换，蒸除异丙醇可使平衡右移，得到相应环亚

硫酸酯，副反应减少，6例收率83％～100％[23]。
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在不对称合成中，现已建立应用手性二醇的硼

酸酯以准确控制化合物立体构型的方法[24]，但有

时须水解硼酸酯，对于(R,R)-或(S,S)-1,2-二烷基- 
1,2-乙二醇硼酸酯58而言，高浓度时此种操作热力

学上不利。Matteson等应用经酸、碱处理并干燥后

的硼硅玻璃粉(粒径约0.1～1mm)在有机碱，特别

是咪唑存在下加Ⅰ进行反应，使乙二醇硼酸酯转化

成相应的环式亚硫酸酯59，R为Ph、Bn等时，收率

达95％以上。59碱水解得到相应的二醇，为不对称

二醇合成过程中的保护与去保护提供了一种可供选

择的方法(Cy：环己基)[25]。

6   亚磺酰氯、亚砜、亚磺酰胺的制备

亚磺酰氯、亚砜特别是手性亚磺酰胺和手性亚

砜在不对称合成、分子识别、化学合成药等方面扮

演重要角色，为合成研究人员瞩目。

Peyronneau等筛选了多种路易斯酸催化剂，促

进Ⅰ与芳烃反应合成芳基亚磺酰氯，只有三氯化铋

或三氟甲磺酸铋具良好的催化作用，用量仅为0.5～
2mol％，富电子芳烃于60℃左右转化成相应的芳

基亚磺酰氯60，如同Friedel-Crafts反应，BiCl3或

Bi(OTf)3很可能通过路易斯酸配合物活化Ⅰ参与反
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形成的2-氧代-1,2,3-噁噻唑烷(62)，碳亲核试剂选

择性开裂S-O键形成N-甲基亚磺酰胺，再与第二个

碳亲核试剂作用开裂S-N形成亚砜，收率低、光学

纯度差，无实用价值。Han等用吸电子芳磺酰基代

替62的甲基生成63，以削弱S-N键，增强S-O键，

逆转开裂次序为先S-N再S-O，得高光学纯度手性

亚砜。为避免反应复杂化，先以构象受限的1-芳磺

酰胺基-(1R ,2S)-(+)-顺-2-羟基二氢茚(64)作为手

性辅基与Ⅰ反应得63，其中亚硫酰基硫原子构型

endo(S)/exo(R)的比例与芳环取代基，特别是有机

碱类型和反应溶剂的种类密切相关。

其后H a n等以价廉易得、构象可变的去甲麻

黄碱的N -对甲苯磺酰化合物(1S ,2R)-65或其对映

体(1 R , 2 S)- 6 5作手性辅剂与Ⅰ在吡啶/ T H F中反

应，高收率(9 5％)和高光学纯度(d e＞9 9％)制

得(2S ,4R ,5S)-N-对甲苯磺酰基-4-甲基-5-苯基-2-

氧代-1,2,3-噁噻唑烷[(2S ,4R ,5S)-66]，用对映体

(1R,2S)-65同样可制得(2R,4S,5R)-66。
e n d o - 6 3分先后两次与不同有机金属碳亲核

试剂(不同的格氏试剂或有机锂试剂)反应，每一

次均造成硫原子构型反转，得手性亚砜 6 8，
收率70％～90％，ee值95％～ 99％，其构型由

CIP惯例决定，手性辅剂几乎定量回收。exo-63或
(2S,4R,5S)-66、(2R,4S,5R)-66制备手性亚砜与上法

类似。

如第一次加入有机金属试剂，第二次改加氨

基化锂，则可得手性亚磺酰胺69，后者是合成手性

胺和氨基酸的起始原料。

exo-63或(2S,4R,5S)-66，(2R,4S,5R)-66亦可得

到相应手性亚磺酰胺，2步连乘收率80％～90％，

ee值90％～99％[29,30]。

氯化亚砜作为一个“老”试剂，在有机合成中

的应用并未局限于以往的典型反应；随着有机化学

的发展，仍将不断在非典型的反应中发挥新作用。

致谢：本文承王其灼先生校阅。
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