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铜催化下苯并五元杂环化合物的 C—S 偶联反应 

张变香*    陈  凯    杨丽花    许钰涛    张瑞杰 

张利娜    史瑞雪 
(山西大学化学化工学院  太原 030006) 

摘要  以二苯二硫醚为硫源, 在无强碱和配体的条件下, 通过碘化亚铜催化促进 S—S 键断裂, 再与苯并五元杂环化合

物反应生成了芳基硫醚, 采用 1H NMR 和 13C NMR 对目标化合物进行了表征, 并确定了最佳反应条件. 在苯并五元杂

环化合物和二苯二硫醚的物质的量比为 2∶1, 催化剂 CuI 用量为 10 mol%, 溶剂为二甲基亚砜(DMSO), 反应温度

110 ℃, 时间 12 h 时, 产率达到 89.9%. 同时, 通过高效液相色谱(HLPC)进行跟踪监测, 对该反应的机理进行了探讨.  
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C—S Coupling Reaction of Heteroaromatic Compounds via  
Copper Catalyst 

Zhang, Bianxiang*    Chen, Kai    Yang, Lihua    Xu, Yutao    Zhang, Ruijie 
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Abstract  In this study, the direct copper-catalyzed C—S coupling reaction of heterocyclic compounds with diphenyl disul-
fide, without the existence of ligands and alkalis, has been developed. It showed that the yield of target product was 89.9% 
when the reaction was carried out at 110 ℃, the reaction time was 12 h, dimethylsulfoxide (DMSO) was used as solvents, and 
the molar ratio of heterocyclic compound to biphenyl disulfide was 2∶1. The structures of the target products were confirmed 
with 1H NMR and 13C NMR. The effects of various conditions on the reaction were investigated by high performance liquid 
chromatography (HPLC) analysis and its reaction mechanism was discussed. 
Keywords  aryl thioether; benzo heterocyclic compounds; diphenyl disulfide; HPLC 

 

芳硫醚是一类为人熟知的重要有机化合物, 广泛应

用于医药、农业、染料工业和功能材料领域, 特别是含

杂原子的芳硫醚作为某些生物活性物质和药物的关键

结构片断, 使其成为当今研究领域的热门课题之一[1]. 

例如: 芳基硫代吲哚(Arylthioindole)是一种新型微管蛋

白抑制剂; 奥美拉唑硫醚(Ufiprazole)是一种合成治疗胃

食管反流性疾病药物——埃索美拉唑的重要中间体; 头

孢唑啉(Cefazolin)对葡萄球菌、肺炎球菌、链球菌(肠球

菌除外)、大肠杆菌、奇异变形杆菌、克雷白氏菌、流

感杆菌作用较强. 早期的芳基硫醚的合成通常采用芳基

卤化物与硫酚钠等试剂反应, 这类反应温度高且时间

长, 大大限制了它在实际生产中的应用. 近几十年来, 

随着过渡金属催化偶联反应的迅猛发展, 一系列新的催

化体系被用于有机合成中, 给芳基硫醚的合成带来了新

的思路.  
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目前合成含杂原子的芳硫醚的方法大致可以分为

两类, 一类是采用二芳基二硫醚作为硫源进行 C—S 键

偶联的反应[2～13](Eq. 1), 另一类是在过渡金属催化下, 

以卤代芳烃与 2-巯基苯并五元杂环化合物发生 C—S 偶

联反应, 得到相应的芳基硫醚化合物(Eq. 2). 然而, 在

这些反应中大都需要采用重金属催化, 强碱性条件或者

使用一些复杂的配体, 同时所采用的硫源一般是易氧化

且具有难闻气味的硫酚类化合物, 这些条件在一定程度

上提高了实验的成本, 也给后续的处理带来了困难. 最

近, 在我们准备论文的同时, Azeredo[14], Kumar[15], Yang

等[16]分别报道了用碘作催化剂进行吲哚的硫芳基化反

应, 其底物主要讨论了吲哚类的合成. 本实验针对苯并

五元杂环化合物的硫芳基化反应进行了讨论, 以二苯二

硫醚为硫源, 在无强碱和配体的条件下, 通过碘化亚铜

催化促进 S—S 键断裂, 再与苯并五元杂环化合物反应

生成了芳基硫醚(Eq. 3). 该方法符合原子经济性且无卤

化氢等副产物生成, 为合成含苯并五元杂环的硫醚药物

中间体提供了理论和实验依据.  

 

 

1  结果与讨论 

1.1  合成条件的选择 

以 N-甲基吲哚与二苯二硫醚的反应为模板反应, 

讨论了催化剂用量、反应温度、时间和溶剂对反应的影

响, 结果如表 1 所示.  

从表 1 可以看出, 当反应温度为 100 ℃, 反应时间

为 12 h, 所用溶剂为 DMSO 时, 在反应体系中加入不同

催化量的 CuI, 产率有所不同. 当 CuI 从 1 mol%增加到

10 mol%时, 产率明显提高, 当加至 15 mol%时, 产率又

有所下降. 这可能是 Cu 过量导致的催化剂中毒, 引起

的催化剂失活. 在使用 DMSO、DMF、二甲苯作溶剂的

讨论中发现, 用 DMSO 作溶剂时产率最高. 随着反应时

间的增加, 产率也逐渐增加, 但当反应时间超过12 h后, 

产率提高不明显. CuI 的量为 10 mol%, 溶剂为 DMSO, 

反应时间为 12 h 时, 随着反应温度的升高, 产率逐渐增

加, 但当反应温度超过 110 ℃后, 由于副产物的增加, 

产率有所下降. 通过以上反应条件的探索可知: 在 N-甲

基吲哚与二苯二硫醚的反应体系中, 最佳的反应条件

是: CuI 用量为 10 mol%, 溶剂为 DMSO, 反应温度为

110 ℃, 时间 12 h, 产率达到 89.9%.  

为了扩大反应的适用范围, 在上述优化的反应条件

下, 进行了系列苯并五元杂环与二苯二硫醚的反应, 结

果如表 2 所示. 从表 2 可以得知, 吲哚类、苯并噻吩类

的反应性好, 选择性地得到了产率较高的 3 位苯硫基产   

表 1   反应条件的优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

N

CuI

N

S Ph

PhSSPh+

 

Entry CuI/mol% Solvent Time/h Temp./℃ Yield/% 

1 1 DMSO 12 100 24.9 
2 5 DMSO 12 100 53.6 
3 10 DMSO 12 100 79.7 
4 15 DMSO 12 100 67.3 
5 10 DMSO 12 80 44.3 
6 10 DMSO 12 110 72.1 
7 10 DMSO 12 130 78.3 
8 10 Xylene 12 110 Trace 
9 10 DMF 12 110 15.7 
10 10 DMSO 9 110 67.9 
11 10 DMSO 12 110 89.9 
12 10 DMSO 15 110 83.9 

a Isolated yields after silica gel chromatography. 
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表 2  芳基硫醚 3a～3f 的合成 a  

Table 2  Synthesis of aryl thioethers 3a～3i 

 

 

  

N
H

S C6H5

3f 60%  

 

N

O

S C6H5

3h 39%

N

S

S C6H5

3i 35%

a Isolated yields after silica gel chromatography. 

物 3a～3f; 当 3 位有取代基时得到了 2 位苯硫基产物; 

当 2 位有取代基时得到了 3 位苯硫基产物, 并且取代基

的空间位阻影响了生成物的产率(3c、3e、3f). 在相同的

反应体系中, 苯并呋喃反应后没有得到相应的产物, 可

能是氧原子的电负性比较大, 一定程度上约束了 π 电子

云的自由极化趋势; 而苯并咪唑、苯并噻唑、苯并噁唑

类的反应性较差, 目的产物的产率不高, 其反应条件需

进一步探讨. 

1.2  反应机理的讨论 

铜盐具有廉价、稳定和底物适用范围较广的特点, 

但许多铜盐催化的反应中仍然需要使用强碱和种类单

一的配体[17～25]. 在 Fukuzawa 报道的苯并噁唑与二芳基

二硫醚的反应中需要加入碱、配体及 101 kPa 氧气. 作

者推测该反应经过了 Cu(I)-Cu(II)-Cu(0)-Cu(I)的催化循

环及 ArCuSPh 中间体的生成. 在我们进行的实验中, 没

有充入氧气, 反应均在空气中进行. 为了验证空气中的

氧气对反应的影响, 尝试了在氮气保护下进行该反应, 

结果产率由 78%提高到了 80%. 因此, 可以推测该反应

机理不同于 Fukuzawa 报道的苯并噁唑与二苯二硫醚的

反应. 另外, 在Taniguchi报道的酸性条件下铜盐催化烯

烃与二苯二硫醚的加成反应中 , 他们认为该反应中

Cu(I)首先与硫原子配位形成苯硫酚正离子, 再进攻双

键碳原子, Cu(I)没有明显的氧化还原变化. 为了探明其

反应机理, 我们以 1-甲基-2-苯基吲哚(1e)和二苯二硫醚

的反应为例(Eq. 4), 在相同的反应条件下, 通过改变反

应物物质的量比, 并利用高效液相色谱对反应进行跟

踪, 讨论了反应 24 h 后生成物的比例关系(图 1 和表 2). 

从图 1 可以看出, 反应非常干净, 几乎没有副产物 

 

 
图 1  液相色谱图比较 

Figure 1  Performance liquid chromatogram 
(a) 1e∶2＝1∶1; (b) 1e∶2＝2∶1. 1, Material; 2, naphthalene (internal 
standard); 3, product 3e 
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生成. 从峰面积比得知: 当 1-甲基-2-苯基吲哚(1e)与二

苯二硫醚的物质的量比为 2∶1 时, 所得产物的量大约

是1∶1时的2倍. 有趣的是两个反应体系中原料二苯二

硫醚的剩余量并没有达到接近 2 倍的关系. 由此推测机

理如图 2 所示: 首先在碘化亚铜作用下, 二苯二硫醚的

S—S 键断裂生成一分子的苯硫酚正离子和一分子的

PhSCu 中间体, 然后苯硫酚正离子进攻苯并五元杂环化

合物电子密度较大的 3 位碳原子, 生成一分子的产物, 

同时体系中两分子的 PhSCu 中间体在 DMSO 的作用下

形成二苯二硫醚和碘化亚铜, 完成循环过程. 因此, 在

反应 24 h 后反应体系中还会有一定量的原料二苯二硫

醚存在. 

X
Ph

PhS H

PhS+

PhSSPhCuI

PhSCu

X Ph
X

Ph

SPh

DMSO, I-

SPh

[Cu]

 

图 2  可能的反应机理 
Figure 2  Possible catalytic cycle 

2  结论 

本实验通过二苯二硫醚与苯并唑类化合物反应, 得

到了系列含杂环的芳香硫醚化合物. 该反应体系中使用

碘化亚铜作催化剂, 无需碱性环境即可反应; 反应操作

容易, 后处理简便. 同时, 利用高效液相色谱对其可能

的反应机理进行了推测. 本研究不仅为合成含有复杂杂

环取代基的硫醚类化合物提供了理论依据, 而且为新药

的开发提供了新的方向.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

ZF-C 型三用紫外仪, 85-3 型恒温磁力搅拌器, X-4

数字显示显微熔点测定仪, TU-1901 型紫外吸收光谱仪, 

BS223S 型分析天平 , SHZ-D (III)循环水式真空泵 , 

RE-52C 旋转蒸发器, 300 MHz 超导核磁共振仪(Bruker 

DLX 300). R2030高效液相色谱仪(SunriseC18,5 um). 所

用试剂均为分析纯.  

3.2  实验方法 

在 100 mL 圆底烧瓶中加入化合物 1 (2 mmol)和二

苯二硫醚(2) (1 mmol), 加入 5 mL 二甲基亚砜(DMSO)

将其溶解后, 加入 10 mol%碘化亚铜. 将其置于 110 ℃

油浴中反应 12 h. 反应结束后, 将混合物转入分液漏斗, 

加入乙酸乙酯并分离出有机层 , 用蒸馏水洗涤 (10 

mL×3)有机层, 之后用无水 Na2SO4 干燥, 过滤后旋干

溶剂, 进行柱层析分离得到目标产物 3.  

3- 苯硫基苯并噻吩 (3a): 无色液体 . 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ: 7.11～7.26 (m, ArH, 5H), 7.38～

7.39 (m, ArH, 2H), 7.72 (m, ArH, 1H), 7.79～7.81 (m, 

ArH, 1H), 7.88～7.91 (m, ArH, 1H); 13C NMR (CDCl3, 75 

MHz) δ: 125.5, 128.6, 129.0, 129.7, 130.4, 131.2, 133.1, 

135.4, 135.8, 138.5, 138.9, 140.4.  

3-苯硫基吲哚(3b): 白色固体. m.p. 150～152 ℃ 

(lit.[26a] 152～154 )℃ ; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 

7.04～7.15 (m, ArH, 6H), 7.17～7.28 (m, ArH, 1H), 

7.28～7.31 (m, ArH, 2H), 7.43～7.45 (m, ArH, 1H), 8.35 

(s, NH, 1H); 13C NMR (CDCl3, 175 MHz) δ: 103.4, 111.1, 

119.2, 120.1, 122.2, 126.2, 129.0, 129.1, 130.4, 134.6, 

135.4, 136.4.  

5-甲基-3-苯基-2-苯硫基噻吩(3c): 无色液体 . 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 2.42 (s, CH3, 3H), 7.04～7.11 

(m, ArH, 1H), 7.16～7.27 (m, ArH, 7H), 7.40～7.48 (m, 

ArH, 4H), 7.64～7.78 (m, ArH, 1H); 13C NMR (CDCl3, 75 

MHz) δ: 22.4, 123.1, 123.2, 125.5, 127.9, 128.9, 129.8, 

130.5, 132.1, 134.1, 135.4, 135.8, 138.5, 138.9, 140.4, 

141.5, 141.5.  

1-甲基-3-苯硫基吲哚(3d): 白色固体 . m.p. 82～

84 ℃ (lit.[26b] 84.9～87.2 )℃ ; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 

δ: 3.85 (s, CH3, 3H), 7.05～7.22 (m, ArH, 6H), 7.26～7.35 

(m, ArH, 2H), 7.40～7.42 (m, ArH, 1H), 7.64～7.66 (m, 

ArH, 1H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 32.9, 101.4, 

109.2, 120.5, 120.8, 122.6, 124.7, 125.7, 128.7, 129.8, 

134.1, 137.7, 138.7.  

1-甲基-2-苯基-3-苯硫基吲哚(3e): 白色固体. m.p. 

105～106 ℃ (lit.[26c] 98～100 )℃ ; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 3.75 (s, CH3, 3H), 7.01～7.19 (m, ArH, 7H), 

7.22～7.26 (m, ArH, 1H), 7.32～7.37 (m, ArH, 5H), 7.41 

(m, ArH, 1H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 30.6, 106.9, 

110.8, 120.4, 123.5, 124.4, 128.3, 129.1, 129.8, 130.2, 

130.4, 131.7, 133.1, 133.3, 136.2, 137.1, 140.0.  

2-甲基-3-苯硫基吲哚(3f): 黄色固体. m.p. 112～

115 ℃ (lit.[26b] 110.9～111.2 )℃ ; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 2.50 (s, CH3, 3H), 7.01～7.04 (m, ArH, 3H), 

7.08～7.24 (m, ArH, 4H), 7.32～7.34 (m, ArH, 1H), 

7.51～7.54 (m, ArH, 1H), 8.21 (s, NH, 1H); 13C NMR 

(CDCl3, 75 MHz) δ: 20.6, 103.9, 111.4, 119.1,120.4, 

122.3, 125.7, 129.1, 129.2, 129.5, 131.7, 136.4, 137.0.  
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2-苯硫基苯并咪唑 (3g): 白色固体 . m.p. 200～

202 ℃ (lit.[27] 202～205 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) δ: 7.16～7.48 (m, ArH, 9H), 12.79 (s, NH, 1H); 13C 

NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 110.3, 118.4, 121.9, 122.0, 

127.5, 127.6, 130.9, 131.7, 135.7, 140.1, 145.0.  

2- 苯硫基苯并噁唑 (3h): 无色液体 . 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ: 7.24～7.25 (m, ArH, 3H), 7.39～

7.46 (m, ArH, 4H), 7.59～7.61 (m, ArH, 1H), 7.69～7.70 

(m, ArH, 1H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 120.6, 121.7, 

124.1, 126.0, 129.6, 129.8, 132.2, 135.1, 135.3, 153.6, 

169.2.  

2-苯硫基苯并噻唑(3i): 白色固体. m.p. 52～53 ℃; 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 7.06～7.21 (m, ArH, 1H), 

7.21～7.34 (m, ArH, 1H), 7.34～7.44 (m, ArH, 3H), 

7.44～7.58 (m, ArH, 1H), 7.58～7.67 (m, ArH, 2H), 

7.81～7.83 (m, ArH, 1H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 

121.6, 121.6, 122.8, 125.1, 127.0, 130.7, 131.3, 136.0, 

136.1, 154.7, 170.5. 

 

辅助材料(Supporting Information)  产物 3a～3i 的核

磁表征谱图. 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc- 

journal.cn/)上下载. 
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