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无碱参与的铜催化芳基硼酸和硫酚的偶联反应研究 

杨明华*    裴  吉    严国兵    翁秋月 
(丽水学院理学院  丽水 323000) 

摘要  无碱参与的条件下, 研究了 Cu 盐催化芳基硼酸与硫酚的偶联反应. 通过反应溶剂、温度、铜盐、配体等条件的

优化, 结果表明在空气中, 以 1,10-菲啰啉-醋酸铜为催化剂, DMSO/H2O (V∶V＝1∶1)作为溶剂, 反应温度为 60 ℃, 以
较高产率合成二芳基硫醚. 
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Base-Free Cu(II)-Catalyzed Coupling Reaction of Arylboronic  
Acids and Thiols 

Yang, Minghua*    Pei, Ji    Yan, Guobing    Weng, Qiuyue 
(Colllege of Science, Lishui Universtiy, Lishui 323000) 

Abstract  Baes-free Cu(II)-catalyzed coupling reaction of arylboronic acid and thiols was described. After optimization of 
reaction conditions, such as solvents, reaction temperatures, copper salts and ligands, the results show that some biarylsulfides
were synthesized in good yields using 1,10-phenanthroline-Cu(OAc)2•H2O as catalyst, DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) as solvent,
under air atmosphere at 60 .℃  
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芳基硫醚是重要的有机合成中间体, 广泛用于药物

化学和材料化学[1]. Pd[2], Ni[3]和 Cu[4]等过渡金属催化合

成芳基硫醚有较多的报道[5], 其中最为常见的方法是Cu
催化芳基卤化物与含硫的试剂, 如 S[6], KSCN [7], 硫 
尿[8], 硫酚[9], 二硫醚[10]等反应合成对称或非对称的硫

醚. 芳基苯硼酸作为一种重要的芳基化试剂广泛应用于

偶联反应, 但应用于硫醚的合成仅有几例报道. 2000 年

Guy 等[11]研究首例在氩气中, 芳基硼酸和环己基硫醇的

C—S 交叉偶联反应合成硫醚, 反应不仅要使用 1.5 
equiv.醋酸铜, 而且还要加入分子筛. 2009 年 Punniya- 
murthy 小组[12]用纳米 CuO 催化了苯硼酸和苯硫酚的反 
应, 在N2下80 ℃反应10 h, 仅有16%的产率. 也有人用

芳基硼酸分别与 N-硫取代的丁二酰亚胺[13]和二硫醚[14]

反应合成硫醚, 得到了好的结果. 就在我们准备本文时, 
Feng 等[15]报道了在室温和氧气存在下, 加入 0.5 mL 的
40% n-BuOH 为碱(0.5 mmol 底物), 用 CuSO4-1,10-菲啰

啉催化芳基硼酸和硫酚的反应, 以中等到高的收率得到

了硫醚. 我们[16]的研究兴趣是催化合成 C—杂键, 在重

复Punniyamurthy小组[12]的苯硼酸和苯硫酚反应过程中, 
发现反应体系中加少量水, 可以大大提高反应收率. 因
此我们对该反应作了进一步探讨, 结果表明, 不需要碱

参与 , 以 DMSO/H2O (V ∶ V ＝ 1 ∶ 1) 为溶剂 , 在

Cu(OAc)2-1,10-菲啰啉(1,10-phen•H2O)催化下, 空气中

60 ℃反应 8 h, 芳基硼酸和硫酚反应, 可以较高产率得

到二芳基硫醚(Eq. 1). 
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B(OH)2 SH

S

+R1
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DMSO/H2O (V:V = 1:1)
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Cu(OAc)2   H2O(5 mol%)
1,10-Phen  H2O (5 mol%)
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1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

核磁共振仪: Bruker AMX-300, 以 TMS 为内标, 
氘代氯仿为溶剂; 部分产品的收率和表征用 GC-MS: 
Varian GC/MS (431 GC-220 MS). 所用药品均为市售分

析纯, 除特别注明外, 未经进一步处理. 

1.2  优化实验的一般步骤 

将配体(0.05 mmol)、铜盐或铜氧化物(0.05 mmol)
和溶剂 1.5 mL, 分别加入反应管中, 室温下搅拌 10 min, 
再加入苯硼酸(0.5 mmol)和 3-甲氧基苯硫酚(0.6mmol), 
控温 45 ℃搅拌反应 8 h. 冷却至室温, 加入 5 mL乙酸乙

酯和 3 mL水, 再加入 0.5 mL浓度为 1.0 mol/L二苯硫醚

的乙酸乙酯溶液, 充分搅拌后, 用 GC-MS 检测确定产

率. GC 色谱柱为 Varian VF-5ms (CP8944), 60 ℃开始以

20 ℃/min 梯度升温至最高温度 280 ℃, 载气流速为 0.5 
mL/min; 保留时间: 内标二苯二硫醚 8.642 min, 产物

9.993 min; 3-甲氧基苯硫酚自偶联副产物二硫醚 12, 260 
min. 

1.3  取代苯硼酸和硫酚反应的一般步骤 

将 1,10-菲啰啉(0.05 mmol), Cu(OAc)2•H2O (0.05 
mmol)、0.75 mL DMSO 和 0.75 mL•H2O 分别加入反应

管中 , 室温下搅拌 10 min. 再加入取代苯硼酸 (0.5 
mmol)和硫酚(0.6 mmol), 控温 60 ℃搅拌反应 8 h. 冷却

至室温, 分别加入乙酸乙酯和水各 3 mL, 分液, 用乙酸

乙酯萃取水相三次(3 mL×3), 合并有机相 , 用无水

NaSO4 干燥, 以环己烷为淋洗液用柱层析分离得纯产

品. 
对于苯硼酸和 2-巯基苯甲酸的反应, 反应结束后, 

分别加入 3 mL 乙酸乙酯和 3 mL 2 mol/L 的 NaOH 溶液, 
充分搅拌后分液, 分离出水相, 用 1 mol /L 的盐酸酸化, 
再用二氯甲烷萃取三次, 然后柱层析分离得纯品. 

所有产物都为已知化合物, 且通过 1H NMR 和 13C 
NMR 表征, 部分产物的光谱数据如下. 

二苯硫醚 [15]: 无色液体 ; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.24～7.39 (m, 10H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ: 135.7, 131.0, 129.2, 127.0; MS (EI) m/z (%): 
186.4 (M＋, 100), 109.5 (6). 

2-甲苯基苯硫醚[15]: 无色液体; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.20～7.33 (m, 9H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 140.2, 136.5, 133.9, 133.2, 130.9, 129.9, 
129.4, 128.2, 126.9, 126.6, 20.9.  

2-苯硫基苯甲酸: 白色固体; m.p. 166～168 ℃  
(lit.[15] m.p. 166.5～ 167.0 ℃); 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 13.2 (br s, 1H), 7.94 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.51～

7.55 (m, 5H), 7.36 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.23 (d, J＝7.5 Hz, 
1H), 6.75 (d, J＝7.8 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
δ: 167.5, 141.7, 135.2, 132.5, 132.3, 131.0, 130.2, 129.4, 
127.9, 127.1, 124.8. 

4-甲苯基苯硫醚[4c]: 无色液体; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.17～7.38 (m, 9H), 2.39 (s, 3H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 137.4, 137.0, 132.1, 131.2, 130.0, 129.7, 
128.9, 126.3, 21.0; MS (EI) m/z (%): 200.2 (M＋,100), 
185.3 (5), 91.5 (5). 

4-溴苯基苯硫醚[4c]: 无色液体; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ: 7.24～7.41 (m, 7H),7.17 (d, J＝8.4 Hz, 2H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 135.5, 134.8, 132.2, 132.0, 
131.5, 129.3, 127.5, 120.8; MS (EI) m/z (%): 266.1 (M＋, 
100), 185.3 (50). 

4-异丙苯基苯硫醚 [4c]: 无色液体; 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 7.31～7.38 (m, 5H), 7.21～7.28 (m, 4H), 
2.91～2.99 (m, 1H), 1.29 (d, J＝6.9 Hz, 6H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ: 149.1, 137.6, 132.7, 132.5, 130.8, 
129.8, 128.1, 127.2, 34.5, 24.6. 

4-甲氧基苯基苯硫醚[4c]: 无色液体; 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ: 7.44 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 7.20～7.26 (m, 
5H), 6.92 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 160.6, 139.3, 136.0, 129.6, 128.9, 126.4, 
125.0, 115.7, 56.0. 

2  结果与讨论 

2.1  优化反应条件 

选用苯硼酸和间甲氧基苯硫酚作为模板底物对反

应条件进行了优化, 结果见表 1. 
最初选用了 Cu2O-2,2-联吡啶(bpy)作为催化剂, 

DMSO 为溶剂, 45 ℃反应 8 h, 仅以 22%的收率得到产

品, 同时还有 31%的间甲氧基苯硫酚的自身偶联副产物

二硫醚生成(Entry 1). 如果反应在 N2中进行几乎得不到

产品, 但得到 20%的二硫醚(Entry 2). 由于产物和二硫

醚副产物的极性大小相近, 二者分离极其困难, 所以不

仅要提高产物的收率, 而且要减少二硫醚副产物的生

成. 文献[14]中报道苯硼酸参与的反应可以加少量的水, 
所以我们在溶剂 DMSO 中加入了 H2O [V(DMSO)/ 
V(H2O)＝2/1). 惊奇地发现, 不仅产率明显提高, 并且

二硫醚副产物比例明显减少. 水的用量对反应收率有较

大影响, DMSO 与水的体积比为 1/1 时得到最高的收率

(Entries 3～5). 在此条件下, 优化了其他的一价铜盐

CuI, CuBr 和 CuCl 以及二价铜盐 CuO, CuCl2•2H2O, 
CuSO4•5H2O 和 Cu(OAc)2•H2O, 发现除了 CuSO4•5H2O
活性稍差外, 其他都能催化反应, 能得到高于 45%的收         



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 343～347 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      345 

   
表 1  反应条件的优化 a 

Table 1  Screening for optimal conditions 

B(OH)2 H3CO SH H3CO S

S S

OCH3H3CO

+ +

1 2 3 4

[Cu] (10 mol%)
Ligand (10 mol%)

Solvent (1.5 mL)
air, 45 oC, 8 h  

Yieldb/% Entry [Cu] Ligand Solvent 
3c 4d 

1 Cu2O bpy DMSO 22 31 
2 Cu2O bpy DMSO Trace 20 
3e Cu2O bpy DMSO/H2O (V∶V＝2∶1) 47 12 
4 Cu2O bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 54 11 
5 Cu2O bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶2) 27 43 
6 CuBr bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 45 13 
7 CuI bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 60 Trace
8 CuCl bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 47 11 
9 CuO bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 61 22 

10 CuCl2•2H2O bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 72 11 
11 CuSO4•5H2O bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 19 52 
12 Cu(OAc)2•H2O bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 77 15 
13 — bpy DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) ND 45 
14 Cu(OAc)2•H2O — DMSO/H2O (V∶V＝2∶1) Trace 57 
15 Cu(OAc)2•H2O 1,10-Phen•H2O DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 81 13 
16 Cu(OAc)2•H2O L-Proline DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 9 56 
17 Cu(OAc)2•H2O N,N'-Dimethylethylenediamine DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 21 48 
18 Cu(OAc)2•H2O 1,10-Phen•H2O THF/H2O (V∶V＝1∶1) 13 48 
19 Cu(OAc)2•H2O 1,10-Phen•H2O DMF/H2O (V∶V＝1∶1) 77 11 
20 Cu(OAc)2•H2O 1,10-Phen•H2O EtOH/H2O (V∶V＝1∶1) 5 53 

 21f Cu(OAc)2•H2O 1,10-Phen•H2O DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 93 Trace
 22f,g Cu(OAc)2•H2O 1,10-Phen•H2O DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 91 Trace
 23f,h Cu(OAc)2•H2O 1,10-Phen•H2O DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) 72 9 

a 反应条件: 1 (0.5 mmol), 2 (0.6 mmol), [Cu] (0.05 mmol), 配体(0.05 mmol), 溶剂(1.5 mL), 空气下 45 ℃反应 8 h; b GC-MS 产率(二苯基二硫醚为内标); c 相
对底物 1; d 相对底物 2; e 在 N2 下反应;  f  60 ℃反应; g 加入 5 mol% Cu(OAc)2•H2O 和 5 mol% 1,10-菲啰啉(1,10-phen•H2O); h 加入 2 mol% Cu(OAc)2•H2O
和 2 mol% 1,10-菲啰啉.

率(Entries 6～12), 其中 Cu(OAc)2•H2O 的催化活性最

高, 能得到 77%收率, 但是二硫醚的副产物比例依然较

大. 反应体系中铜和配体是必需的, 二者缺一都得不到

产物, 但是可以得到 45%以上的二硫醚副产物(Entries 
13, 14). 接着将常见的配体如 1,10-菲啰啉、L-脯胺酸和

N,N-二甲基乙二胺等用于催化体系中, 发现 1,10-菲啰

啉能得到最好 81%的收率(Entries 15～17). 同时也考察

溶剂的影响, 将 DMSO 用其他水溶性的溶剂 THF, DMF
或 EtOH 代替, 不但收率降低, 而且二硫醚副产物比例

也增加(Entries 18～20). 当反应温度升高到 60 ℃时, 收
率提高到 93%, 二硫醚副产物基本消失(Entry 21). 在 60 
℃反应, 当催化剂 Cu(OAc)2•H2O-1,10-phen•H2O 的用

量降低到 5 mol%, 收率没有明显的变化, 但是当催化剂

用量继续降低到 2 mol%时, 收率降低到 72% (Entries 
22, 23). 所以优化后的反应条件选择: Cu(OAc)2•H2O- 
1,10-菲啰啉(5 mol%)为催化剂, DMSO/H2O (V∶V＝1∶
1)为溶剂, 反应温度为 60 ℃. 

2.2  硫酚和芳基硼酸的反应 

在优化的反应条件下, 考察了取代苯硫酚和芳基硼

酸的反应, 结果见表 2.  
从表 2 中可知, 各种取代苯硼酸和硫酚都能顺利地

反应, 以中等到高的收率得到产物. 从苯硼酸与各种取

代苯硫酚的反应可以看出, 苯硫酚上取代基的空间效应

对反应有影响. 相同取代基邻位取代比对位取代活性要

低, 如 Me, Cl 和 Br 取代邻位时, 收率分别为 50%, 73%
和 79%, 但是当这些基团取代到对位时, 收率分别增加

到 71%, 78%和 87% (Entries 3～6 vs. 8～10). 当位阻更

大的 2-萘酚与苯硼酸反应时, 仅仅得到 54%的收率

(Entry 11). 4-甲氧苯硼酸、3-氰基苯硼酸、4-异丙基苯硼

酸和苯硫酚反应, 能以 72%～86%的收率得到相应的硫

醚(Entries 12～14). 反应体系中能允许取代基 F, Cl, Br, 
COOH 和 CN 的存在, 具有较好的普适性. 含杂环的 2-
巯基噻吩与苯硼酸反应以 69%的收率得到产物(Entry 
16). 但是脂肪硫醇, 如苄基硫醇和正丁基硫醇与硼酸 
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表 2  取代苯硫酚和取代苯硼酸的反应 a 
Table 2  Reaction of arylboronic acids with thiols 

R

B(OH)2

SHAr

S Ar

+R
DMSO/H2O (V/V = 1/1)
Air, 60 oC, 8 h

Cu(OAC)2   H2O (5 mol%)
1,10-Phen  H2O (5 mol%)

 

Entry R Ar Yieldb/% 
1 H 3-Methoxyphenyl 88 
2 H Phenyl 93 
3 H 2-Tolyl 50 
4 H 2-Chlorophenyl 73 
5 H 2-Bromophenyl 79 
6 H 2-Fluorophenyl 86 
7 H 2-Carboxyphenyl 63 
8 H 4-Tolyl 71 
9 H 4-Chlorophenyl 78 
10 H 4-Bromophenyl 87 
11 H 2-Naphthyl 54 
12 4-Me Phenyl 85 
13 3-CN Phenyl 72 
14 4-i-Pr Phenyl 82 
15 4-OMe Phenyl 86 
16 H 2-Thienyl 69 
18 H Benzyl 28 
17 H n-Butyl ＜5 

a 反应条件 : 芳基硼酸(0.5 mmol), 硫酚(0.6 mmol), Cu(OAc)2•H2O (5 
mol%), 1,10-菲啰啉(5 mol%), DMSO/H2O (V∶V＝1∶1) (1.5 mL), 空气下

60 ℃反应 8h; b 分离收率. 

反应, 收率不理想(Entries 17, 18). 

2.3  机理探讨 

芳基硼酸与含硫化合物反应合成硫醚的机理已有

报道 [13,14a,15]. 它可能有两个途径 (图 1), 首先水与

ArB(OH)2 反应生成活性更高的 3PhB(OH)－  [17], 再与 Cu
的配合物 A 反应生成 B, 然后一种可能 B 与硫酚反应生

成 D, 再还原消去给出产物, 同时生成 E, 氧化后回到

A, 完成催化循环. 另一种可能是硫酚氧化生成二硫醚, 
然后与 B 反应, 给出产物, 同时生成低活性的中间体

C[13], C 与活性中间体 3ArB(OH)－反应生成 D, 然后同第

一途径完成余下的催化循环. 已有多例芳基硼酸参与的

反应中加水, 同时水能促进反应的报道[18]. 水能促进这

类反应, 一方面可能水能增加 ArB(OH)2 的溶解, 另一

方面水能与 ArB(OH)2 反应生产活性更高的 3ArB(OH)－ , 
从而与低活性中间体 C 反应成为可能[17,19]. 

为了研究第二种机理是否存在, 我们将二(3-甲氧

基苯)硫醚与苯硼酸在优化的条件下反应, 以 55%的收

率得到了产物(Eq. 2). 在前述优化反应条件, 也生成了

大量的硫酚自偶联产物二硫醚, 这些都表明第二种机理 

Ar1B(OH)2

H2O

[O]

Ar1

Ar2S

[O]

Ar1B(OH)3

A

B

C

D

Ar1B(OH)3

CuIIL

Ar1CuIIL

Ar2SH

(Ar2S)2 Ar1SAr2

Ar2SCuIIL

CuIILAr1SAr2

CuL

Ar2SH

-

E

-

 

图 1  可能的反应机理 
Figure 1  Proposed reaction mechanism 

B(OH)2

S

CH3

S

H3C
+ DMSO/H2O (V/V = 1/1)

Air, 60  oC, 8 h

Cu(OAC)2   H2O (5 mol%)
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是可能存在的.  

3  结论 

本文以廉价的醋酸铜-1,10-菲罗啉为催化剂, 催化

芳基硼酸和硫酚的偶联反应, 以较高的收率合成系列的

非对称的硫醚, 二硫的副产物极少, 易于分离. 相比传

统上用芳基卤为芳化试剂制备硫醚, 体系中不需要高温

和强碱, 所用的铜盐廉价无毒易得. 相比 Feng 小组[15]

的研究, 尽管反应温度偏高, 但是直接在空气中进行, 
不需要加大量的 n-Bu4NOH 作为碱, 且部分产物的收率

也有所提高. 水明显地促进反应的进行, 详细的催化机

理研究正在进行中. 
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