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芳香卤代物 C—S 偶联反应的研究进展 

秦思凝* 
(沈阳大学师范学院化学系  沈阳 110044) 

摘要  含硫化合物在天然产物、药物、农药和材料中广泛存在, 具有多种生物活性或独特功能. C—S 偶联反应是合成

含硫化合物的重要方法, 是有机合成领域的研究热点之一. 随着对催化剂的深入开发和对含硫偶联反应物的不断扩展, 
近年来涌现出大量的 C—S 偶联反应方法, 为含硫化合物的合成提供了便利. 芳香卤代烃是合成含硫化合物的主要底

物, 通过设计不同的反应体系和含硫偶联反应物进行 C—S 偶联反应, 能够高效地合成硫酚、硫醚、二硫醚和砜等含硫

化合物. 按照不同种类的含硫偶联反应物类型和催化剂种类(钯、铜和镍等)进行分类, 综述了近年来以芳香卤代烃为底

物的 C—S 偶联反应, 并对代表性反应的机理做了简要说明和比较. 此外, 还对这一领域目前存在的问题和局限性进行

简要分析, 并对未来发展方向提出展望. 
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Research Progress in C—S Coupling Reactions of Aryl Halides 

Qin, Sining* 
(Department of Chemistry, Normal College, Shenyang University, Shenyang 110044) 

Abstract  Sulfur-containing compounds are widely found in natural products, pharmaceuticals, pesticides, and materials, 
possessing a variety of biological activities or unique functions. C—S coupling reaction is an important method for the 
synthesis of sulfur-containing compounds and is one of the hot spots in the field of organic synthesis. With the in-depth 
development of catalysts and the continuous expansion of sulfur-containing coupling partners, a large number of C—S 
coupling reactions have emerged in recent years, which greatly facilitate the synthesis of sulfur-containing compounds. Aryl 
halides are the main kind of substrates for the synthesis of sulfur-containing compounds. C—S coupling reactions of aryl 
halides and sulfur-containing coupling partners can efficiently afford sulfur-containing compounds, such as thiophenols, 
thioethers, disulfides and sulfones in different well-designed reaction systems. In this review, the C—S coupling reactions with 
aryl halides as substrates are reviewed according to the different types of sulfur-containing coupling partners and catalysts 
(palladium, copper, nickel, and others). The mechanisms of representative reactions are briefly described and compared. In 
addition, a brief analysis of the current situations and limitations in this field is given, and a prospect for future development is 
put forward. 
Keywords  C—S coupling reaction; aryl halide; sulfur-containing compounds; transition-metal catalyst 

 
有机硫化合物是一类重要的有机化合物, 广泛存在

或应用于生物、天然产物、医药、食品、环境和材料等

多个领域. L-半胱氨酸侧链含有巯基, 因此几乎所有蛋

白质分子均含有 S 原子, 并且由于能组成二硫键, 在维

持蛋白和功能方面扮演重要角色[1]. 小分子含硫化合物

广泛存在于天然产物、药物和人体代谢物中, 具有多种

生物活性[2-7]. 在有机合成中, 由于硫原子的独特化学性

质, 含硫化合物较为活泼, 是极其重要的一类反应中间

体, 经常应用于复杂化合物的合成. 鉴于其具有的重要

作用, 含硫化合物的化学合成方法颇受关注. 其中, 构
建 C—S 键是合成含硫化合物, 特别是硫醚类化合物的

一项重要策略[8-9].  
近年来, 随着过渡金属催化交叉偶联反应的不断发

展, 出现了许多以过渡金属为催化剂的C—X (X＝N, O, 
S 等)偶联反应的研究报道[10-13]. 这类反应广泛应用于

酚、醚、苯胺和硫醚等化合物的化学合成中, 为复杂天

然产物、药物和相关材料的合成起到了极大的推动作用. 
其中, 因为硫原子独特的化学反应活性, C—S 偶联反应

备受科学家们的关注. 与 C—N 和 C—O 偶联反应相比, 
C—S 偶联反应相对比较滞后, 主要可能有两个原因: 
一是硫原子容易和金属催化剂络合使“催化剂中毒”; 二
是硫原子容易被氧化生成二硫键或硫的氧化物, 难以控
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制反应进程. 因此, C—S 偶联反应的发展面临更大挑

战.  
近年来, 芳季铵盐、芳基硼酸和芳香烃等多种新型

底物的 C—S 偶联反应发展迅速, 但芳香卤代烃仍是构

建 C(sp2)—S 键合成含硫化合物的主要反应底物[14-19]. 
在过去的二十年里, 人们开发了许多具有高反应活性的

过渡金属催化反应体系来实现芳香卤代烃与含硫偶联

反应物的 C—S 交叉偶联反应. 从反应底物类型看, 二
硫醚、硫酚(醇)、硫化钠和磺酸衍生物等含硫物质均能

与芳香卤代烃在适宜催化体系下发生 C—S 偶联反应. 
从催化剂种类看, 金属钯和铜是最常见的催化剂类型, 
其它过渡金属催化剂还包括镍和钴等. 本综述按照不同

种类的含硫偶联反应物类型和催化剂种类进行分类, 综
述了近年来各种类型的芳香卤代烃和各种硫源的 C—S
偶联反应. 近年来出现的一些新的无金属催化剂反应体

系也包含在本文中. 以芳香卤代物为底物的 C—S 偶联

反应也是合成硫酚类化合物的重要方法, 但由于硫酚合

成方法相对较少, 且之前已有相关综述, 故不包含在本

文中[20].  

1  以有机含硫物质为硫源 

1.1  硫酚/硫醇 

硫酚/硫醇类化合物与芳香卤代烃的C—S偶联反应

是合成不对称芳基硫醚类化合物最主要的途径. 科学家

们开发了许多实用的方法. 钯催化剂、铜催化剂和镍催

化剂是最常用的催化剂类型. 近年来也出现了一些无过

渡金属参与的反应体系.  
1.1.1  钯催化剂 

2001 年, Schopfer 课题组[21]报道了一种 Pd2(dba)3催

化的碘代芳烃与硫酚的 C—S 偶联反应, 用于制备二芳

基硫醚类化合物(Scheme 1). 该反应体系使用二(2-二苯

基膦基苯基)醚(DPEphos)为催化剂配体, 以 t-BuOK 为

碱, 甲苯为溶剂. 反应在 100 ℃下进行, 仅需 2 h 即可

完成反应. 该催化体系简单高效、收率高且底物适应性

广.  

I
R1 +

HS
R2

Pd2(dba)3 (1 mol%)
DPEphos (2 mol%)
t-BuOK (1.1 equiv.)
toluene, 100 °C, 2 h

S
R2R1

yield 35% ~ 99%  

图式 1  Pd2(dba)3催化的二芳基硫醚合成 
Scheme 1  Pd2(dba)3 catalyzed synthesis of diaryl sulfide 

2004 年 , Buchwald 课题组 [22] 开发了一种以

Pd(OAc)2 为催化剂和 DiPPF 为配体构建的催化反应体

系 , 实现芳基卤代物与硫醇 (酚 )的 C—S 偶联反应

(Scheme 2). 反应以 t-BuONa为碱, 在 1,4-二氧六环中进

行. 该体系催化效率高, 反应底物适应范围广. 富电子

基团和空间位阻基团取代的芳基溴代物和溴代物均能

顺利反应, 无需活化基团的芳基氯代物也能适应该反应

体系. 而各级脂肪硫醇和芳香硫酚也都能在该反应体系

下进行 C—S 偶联反应生成对应的硫醚类化合物. 此外, 
该反应体系也能催化次磷化合物与芳基卤化物的 C—P
交叉偶联反应.  

 

图式 2  Pd(OAc)2催化的二芳基硫醚合成 
Scheme 2  Pd(OAc)2 catalyzed synthesis of diaryl sulfide 

2009 年, 林旭锋课题组[23]以碳附载钯(Pd/C)作为催

化剂, 在无机强碱氢氧化钾的存在下, 进行碘代芳烃和

硫酚的 C—S 偶联反应 , 合成二芳基硫醚类化合物

(Scheme 3). 反应以二甲基亚砜 (DMSO)为溶剂 , 在
110 ℃进行. Pd/C 催化剂廉价易得, 具有大规模工业化

生产的潜力. 该方法的优点还包括反应能够在无配体条

件下进行, 且 Pd/C 催化剂可回收和重复使用. 

 

图式 3  Pd/C 催化的二芳基硫醚合成 
Scheme 3  Pd/C catalyzed synthesis of diaryl sulfide 

2010 年, Hartwig 课题组[24]报道了一种以 Pd(OAc)2

为催化剂和 CyPF-t-Bu 为配体构建的催化反应体系, 能
够进行芳基溴代物与三异丙基硅烷硫醇(TIPS-SH)的
C—S 交叉偶联反应(Scheme 4). 该反应以双(三甲基甲

硅烷基)氨基锂(LiHMDS)为碱, 在 110 ℃的甲苯中进

行. 反应体系效率高, 仅需使用 0.05 mol%的催化剂或

配体, 2～4 h 即可完成反应. 此外, 1-溴萘和 TIPS-SH 的

C—S 偶联产物能够在氟化四丁基铵(TBAF)作用下, 很
容易地转化为 1-萘硫酚, 为硫酚类化合物的合成提供了

一种新途径.  
2011 年, Organ 课题组[25]报道了一种在 Pd-PEPPSI- 

IPent 催化下, 芳香卤代物与硫酚进行 C—S 交叉偶联反

应制备硫醚的方法(Scheme 5). 反应需要 t-BuOK和 i-Pr- 
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图式 4  Pd(OAc)2催化的芳基硫醚合成 
Scheme 4  Pd(OAc)2 catalyzed synthesis of aryl sulfide 

 

图式 5  Pd-PEPPSI-IPent 催化的二芳基硫醚合成 
Scheme 5  Pd-PEPPSI-IPent catalyzed synthesis of diaryl sul-
fide 

OLi 的参与, 在甲苯溶液中进行. Pd-PEPPSI-IPent 作为

催化剂的反应活性强, 芳基溴代物与氯代物均能转化为

对应的二芳基硫醚. 另外, 该方法反应条件温和, 在室

温下即可进行, 并且能够取得非常好的反应收率. 
1.1.2  铜催化剂 

和钯催化剂相比, 铜催化剂更为稳定和经济, 因此

铜催化的 C—S 偶联反应受到了更多的关注. 除了使用

简单的铜盐作为催化剂外, 为了提高催化活性和扩展底

物范围, 科学家们开发了多种活性更高的纳米铜催化剂

或铜配合物, 用于催化 C—S 偶联反应.  
2002 年, Venkataraman 课题组[26]以 CuI 为催化剂, 

新铜试剂(Neocuproine)为配体, 开发了一种能够实现芳

基碘代物和硫醇 C—S 交叉偶联的铜催化反应体系

(Scheme 6). 反应以 t-BuONa 为碱, 在 110 ℃下甲苯中

进行. 该反应体系效率高, 能够以高收率获得苯基烷基

硫醚类化合物.  

 

图式 6  CuI 催化的芳基烷基硫醚的合成 
Scheme 6  CuI catalyzed synthesis of aryl sulfide 

2010 年, Basu 课题组[27]报道了一种儿茶酚紫作为

配体的铜催化的C—S偶联反应(Scheme 7). 儿茶酚紫是

一种新配体, 具有价格经济的优点. 反应体系利用 CuI
为催化剂, 儿茶酚紫为配体, 以碳酸钾为碱, 在 N,N'-二
甲基甲酰胺(DMF)中能够将芳香碘代物或溴代物和硫

酚类化合物进行 C—S 偶联反应, 获得二芳基硫醚类化

合物. 反应条件温和, 具有普遍的底物适应性. 除了芳

基卤代物, 该反应体系还可促进乙烯基卤化物和各种硫

酚之间的 C—S 交叉偶联反应.  

 

图式 7  以儿茶酚紫为配体进行的铜催化 C—S 偶联反应 
Scheme 7  Copper catalyzed C—S coupling reaction using cat-
echol violet as ligand 

2011年, Lee课题组[28]报道了一种Cu2O催化芳基碘

代物与脂肪硫醇或硫酚的 C—S 交叉偶联反应来制备芳

基烷基硫醚和二芳基硫醚的方法(Scheme 8). 该反应体

系具备诸多优点, 如催化剂 Cu2O 价格便宜易得, 催化

剂负载量低至 0.5 mol%, 反应无需额外配体, 具有良好

的产率和选择性等. 该反应使用 KOH 为碱, 二氧六环

为溶剂, 在 110 ℃进行.  

 

图式 8  Cu2O 催化的芳基烷基硫醚的合成 
Scheme 8  Cu2O catalyzed synthesis of aryl alkyl sulfides 

2012 年, Varma 课题组[29]报道了一种微波促进的

C—S 偶联反应合成二芳基硫醚的方法(Scheme 9). 该反

应体系采用一种高活性的磁性纳米铁氧体铜(FeDO- 
PACu)催化剂(含铜量 0.82%), 催化硫酚与卤代芳烃类

化合物的 C—S 偶联反应. 该催化剂易磁分离, 在反应

完成后能够经过过滤进行回收, 使得反应的经济性较

高. 反应在DMF溶液中进行, 仅25 min即可完成, 能够

以较高收率得到二芳基硫醚类化合物.  

 

图式 9  磁性含铜催化剂催化的二芳基硫醚合成 
Scheme 9  Magnetic copper catalysts catalyzed synthesis of 
diaryl sulfides 

2013年, Park课题组[30]报道了一种CuO空心纳米球

催化的芳基碘代物与硫酚的 C—S 交叉偶联来制备二芳
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基硫醚与二芳基二硫醚的方法(Scheme 10). 首先, 该课

题组采用氨水溶液控制氧化 Cu2O 纳米立方体, 制备了

CuO 空心纳米球催化剂. CuO 空心纳米球在微波辐射下

表现出良好的催化活性, 而且该反应无需加入额外的配

体, 仅需添加 2 equiv. K2CO3. 反应以DMSO为溶剂, 在
非均相的状态下进行. 反应的底物适用性广, 富电子和

缺电子的芳基碘代物均能发生反应, 具有明显的产物选

择性. 当使用富电子的底物时, 能够获得 95%以上的二

芳基二硫化物. 相反, 在吸电子取代基如硝基的作用下, 
仅获得 79%的转化率, 对单硫醚的产物选择性增加到

66%. 2020 年, Roopan 课题组[31]报道了一种利用 Indigo- 
fera tinetoria 叶提取物在光照下合成 CuO 纳米粒的方

法 , 并将其应用于 2-巯基苯并噻唑与芳香碘代物的

C—S 偶联反应中.  

 

图式 10  CuO 空心纳米球催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 10  C—S coupling reaction catalyzed by CuO hollow 
nanospheres 

2014年, Lee课题组[32]报道了一种以CuO为催化剂, 
无配体参与的芳香碘代物和硫酚或脂肪硫醇的 C—S 交

叉偶联反应, 能够用于合成不对称二芳基硫醚或芳基烷

基硫醚(Scheme 11). 该反应在 110 ℃下进行, 以碳酸铯

作为碱, DMSO 为溶剂. 氧化铜催化剂载量为 5 mol%. 
该方法底物适应性较好, 对许多官能团, 如羰基、氨基

和杂环都具有很强的耐受性. 含有强吸电子基(如硝基)
的碘苯和部分芳杂环碘代物在该条件下无需催化剂也

能发生C—S偶联反应. 2016年, Ananikov课题组[33]通过

冷冻扫描电镜等技术发现, 在该类反应中, 氧化铜首先

与硫酚或硫醇生成铜盐, 然后起到催化作用.  

 

图式 11  CuO 催化的二芳基硫醚的合成 
Scheme 11  CuO catalyzed synthesis of diaryl sulfide 

2014 年, Basu 课题组[34]采用非均相催化剂 CuO@- 
ARF, 在无配体条件下实现了芳基碘代物与硫酚之间的

C—S 交叉偶联反应(Scheme 12). 他们使用聚离子型琥

珀酸酯树脂对氧化铜纳米颗粒进行包埋, 制备出催化剂

CuO@ARF. 高分辨透射电子显微镜(HRTEM)显示,  

 

图式 12  CuO@ARF 催化的二芳基硫醚合成 
Scheme 12  CuO@ARF catalyzed synthesis of diaryl sulfide 

CuO 的平均粒径约 2.6 nm. 该催化剂仅催化芳基碘代物

进行 C—S 偶联反应. CuO@ARF 具有可回收可循环使

用的特点, 能够连续五次循环使用而无活性明显下降. 
此外, 作者还发现该催化剂能够用于 C—N 偶联中, 可
以用于吩噻嗪环的合成. 

2016 年, Anilkumar 课题组[35]报道了一种 CuI 催化

C—S交叉偶联的反应体系, 用于芳(杂)基碘代物与烷基

硫醇或芳基硫酚反应合成相应硫醚的方法(Scheme 13). 
反应以三乙烯二胺(DABCO)为配体, 碳酸钾为碱, 乙二

醇二甲醚(DME)为溶剂, 在 120 ℃反应. CuI/DABCO 催

化体系价格经济, 具有良好的化学选择性, 大多数反应

具有良好的产率.  

 

图式 13  CuI/DABCO 催化的芳基硫醚合成 
Scheme 13  CuI/DABCO catalyzed synthesis of aryl sulfide 

2016 年, 张变香课题组[36]利用微波辐射, 以 CuI 为
催化剂, DMF为溶剂, 在KOH的作用下, 实现 2-巯基苯

并噻(咪)唑与芳基碘代物的 C—S 偶联反应, 以较高产

率得到芳基硫醚类化合物(Scheme 14). 在微波辐射条

件下反应迅速, 仅需 15 min 即可完成. 另外, 该反应体

系还具有反应体系简单、选择性好和副产物少等优点.  

 
图式 14  微波促进 CuI 的二芳基硫醚合成 

Scheme 14  Microwave promoted CuI catalyzed synthesis of 
diaryl sulfide 

2017 年, Lee 课题组[37]报道了以草酸二酰胺为配体

的 CuI 催化体系, 能够实现芳基溴代物和氯代物与硫酚
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的 C—S 偶联反应, 制备不对称二芳基硫醚(Scheme 15). 
草酸二酰胺具有较高的稳定性, 且价格经济, 容易制备. 
该反应以 t-BuOK 为碱, 在二氧六环中进行. 该反应收

率较高, 底物适应范围广, 反应条件对含氟、氯、三氟

甲基、胺基和杂环等官能团均有很好的耐受性.  

 

图式 15  以草酸二酰胺为配体的铜催化 C—S 偶联反应 
Scheme 15  Copper catalyzed C—S coupling reaciton using 
oxalic diamide as ligand 

2020 年, 王香善课题组[38]报道了一种铜催化 2-(2-
溴苯基)-4,5-二苯基-1H-咪唑与 2-溴苯硫酚的 C—S/ 
C—N 交叉偶联反应, 用于制备 2,3-二芳基二苯并[b,f]咪
唑并[1,2-d][1,4]噻唑啉类化合物(Scheme 16). 经过反应

条件筛选, 以 CuI 为催化剂, 以邻菲啰啉为配体构建的

反应体系, 能够发生双 Ullmann 偶联反应, 同时构建

C(sp2)—N和C(sp2)—S键, 生成二苯并咪唑[1,4]噻唑啉. 
含有吸电子基团(Cl 或 F)和给电子基团(Me 或 OMe)的
2-溴苯环, 在优化的反应条件下均反应顺利, 且产率较

高. 2-氯代硫酚和二氯代硫酚均能顺利转化.  

N
H

NPh

Ph
Br

X

SH

CuI (10 mol%)
o-phen (20 mol%)
K2CO3 (1 equiv.) 

DMF, 110 °C

yield 79% ~ 91%
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图式 16  铜催化的 C—S/C—N 偶联反应 
Scheme 16  Copper catalyzed C—S/C—N coupling reaction 

2020年, Rout课题组[39]制备了一种新型双金属掺杂

纳米催化剂 CuMoO4, 并将其应用于卤代芳烃与烷基硫

醇或芳基硫酚的 C—S 交叉偶联反应(Scheme 17). 将钼

酸铵水溶液滴加到氯化铜水溶液中, 经超声、离心和干

燥等操作 , 能够获得双金属 CuMoO4 纳米颗粒 . 以
CuMoO4 为催化剂, Cs2CO3 为碱, DMSO 为溶剂构建的

反应体系, 能够在室温下成功进行 C—S 交叉偶联. 芳
香卤代物的反应性和转化率遵循 ArI＞ArBr＞ArF 的规

律. 有意思的是, 给电子基团取代的硫酚具有更高的反 

 

图式 17  CuMoO4催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 17  CuMoO4 catalyzed C—S coupling reaction 

应活性. 该催化剂具有工作条件温和、不使用任何配体、

金属负载量低、比表面积大和可循环回收利用等优点. 
该反应可能的反应机理如 Scheme 18 所示 . 首先 , 
CuMoO4 催化剂与芳香烃通过氧化加成形成复合物. 接
着, 在碳酸铯的帮助下碘和硫酚(醇)发生交换形成催化

剂和两种底物的三元复合物. 最后, 经还原消除得到 C
—S 偶联产物并重新释放出催化剂. 

Mo
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图式 18  CuMoO4纳米粒子催化的 C—S 偶联反应机理推测 
Scheme 18  Proposed mechanism of CuMoO4 nanoparticles 
catalyzed C—S coupling reaction 

2022 年, Patil 课题组[40]报道了一种 CuI 催化的硫酚

与芳基碘代物的 C—S 交叉偶联反应(Scheme 19). 该反

应体系简单, 在低催化剂负荷、无配体条件下即可进行. 
反应以 CuI 为催化剂, t-BuOK 为碱, 乙醇为溶剂, 在
100 ℃下进行. Hammett 分析表明, 缺电子的芳基碘化

物和富电子的噻吩类化合物均能提高偶联反应的速率, 
表明这两种反应物可能同时存在于反应速率的决定步

骤中. 他们采用密度泛函理论(DFT)计算方法, 评估了

Cu(I)/Cu(III)催化循环中可能存在的 Cu 配合物. 结果表

明, [Cu(SPh)2]K 这样的铜硫络合物可以启动催化循环, 
其中氧化加成步骤是速率决定步骤.  

2022年, Katla课题组[41]报道了一种以CuI为催化剂

在乙腈中进行的微波辅助 C—S 交叉偶联反应(Scheme 
20). 该反应以 K2CO3 为碱, 在微波辅助条件下(200 W, 
689 kPa)80 ℃反应 25～35 min, 即可得到二芳基硫醚. 
该反应体系适用于多种反应底物, 包括芳(杂)硫酚和脂

肪硫醇, 均能与 2-(4-溴苯基)苯并噻唑发生反应, 生成 
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图式 19  CuI 催化的无配体 C—S 偶联反应 
Scheme 19  CuI catalyzed C—S coupling reaction without lig-
and 

 

图式 20  微波促进的 CuI 催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 20  Microwave promoted CuI catalyzed C—S coupling 
reaction 

对应的硫醚. 
2022 年, Ghosh 课题组[42]报道了双[2-(4,5-二苯基- 

1H-咪唑-2-基)-4-硝基酚]铜(II)脱水配合物能够催化芳

基卤代物和硫酚/硫醇 C—S 偶联反应的进行, 并得到理

想的收率(Scheme 21). 该反应体系以水为溶剂, 显示出

很好的环境友好性. 给电子基和吸电子基取代的卤代芳

烃均能进行反应. 具有给电子基团的卤代芳烃产率较

高, 而含吸电子基团(如 NO2)的卤代芳烃则所需更长时

间完成反应. 另一方面, 给电子基团取代的硫酚和脂肪

硫醇均能获得较好收率.  

 

图式 21  Cu(II)配合物催化的 C—S 偶联反应  
Scheme 21  Cu(II) complex catalyzed C—S coupling reaction 

1.1.3  镍催化剂 
2010 年, Guan 课题组[43]以间苯二酚, Me2PCl 和

NiCl2 为原料, 制备了一种 Ni(II)配合物, 用于催化碘代

芳烃和硫酚的 C—S 偶联反应(Scheme 22). 该反应以

DMF 为溶剂, 在 KOH 存在下 80 ℃进行反应. 在该反

应体系下催化剂用量很低, 1 mol%的催化剂即可高效催

化反应进行, 大部分底物在 0.5～3.0 h 就能得到对应的

硫醚产物. 核磁共振研究表明, 在催化过程中形成了硫

代镍配合物.  

 

图式 22  Ni 配合物催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 22  Ni complex catalyzed C—S coupling reaction 

2016 年, Oderinde 和 Johannes 课题组[44]报道了一种

镍催化的光化学反应实现芳香碘代物与硫醇和硫酚之

间的 C—S 偶联反应(Scheme 23). 反应使用 Ir[dF(CF3)- 
ppy]2(dtbbpy)PF6 为光催化剂, 将硫醇或硫酚转化为硫

自由基, 然后在 NiCl2•glyme 催化下与芳香碘代物进行

偶联反应生成硫醚类化合物. 该反应需要添加dtbbpy配
体, 以吡啶为碱, 乙腈为溶剂, 在 34 W blue 发光二极管

(LED)的照射下室温即可反应. 该反应无需惰性气体保

护, 氧气不影响反应的进行. 底物扩展实验表明, 多种

硫醇或硫酚均能与芳基碘代物发生反应, 并获得较高收

率. 高反应活性的硫醇种类包括苄基硫醇、保护的半胱

氨酸等伯硫醇, 和环己硫醇、1-苯乙硫醇等仲硫醇. 叔
硫醇如 1-金刚烷硫醇也能进行反应, 但收率相对较低.  

 

图式 23  Ni/Ir 催化的光介导 C—S 偶联反应 
Scheme 23  Ni/Ir catalyzed photoredox mediated C—S coupling 
reaction 

2017 年, 周明东等[45]报道了 NiCl2催化的芳基溴代

物与硫酚/硫醇的 C—S 交叉偶联反应(Scheme 24). 反应

使用 5 mol%的 NiCl2为催化剂, N-杂环卡宾(NHC)为配

体, 以 t-BuOK为碱, 在DMF中进行反应. NiCl2和NHC
反应能生成 Ni(II)-NHC 配合物, 具有高度稳定性. 该反
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应在 135 ℃下进行, 需要 3 d 的反应时间. 溴代芳烃带

有吸电子基团时, 产率可以达到 95%以上, 而当带有供

电子基团时, 产物的产率偏低(＜70%). 该反应可能的

反应机理如Scheme 25所示. 二价Ni催化剂首先在硫酚

和 t-BuOK 的作用下生成 Ni(0)Ln, 接着与卤代芳烃进行

氧化加成形成复合物. 然后, 硫酚/硫醇通过配体交换取

代复合物上的卤素, 最后经还原消除得到 C—S 偶联产

物和 Ni(0)Ln.  

 
图式 24  NiCl2/NHC 催化的 C—S 偶联反应 

Scheme 24  NiCl2/NHC catalyzed C—S coupling reaction 
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图式 25  NiCl2/NHC 催化的 C—S 偶联反应机理推测 
Scheme 25  Mechanism of NiCl2/NHC catalyzed C—S coupling 
reaction 

2020 年, Morales-Morales 和 Valdés 课题组[46]以咪

唑、N-溴乙基苯二酰亚胺和 NiCp2 为原料, 制备了一系

列的 NHC-Ni(II)配合物. 该催化剂能够高效率地催化碘

苯与硫酚或硫醇之间的 C—S 偶联反应(Scheme 26). 反
应以 t-BuOK为碱, 在 100 ℃下DMF溶液中进行. 在优

化反应条件下, [(NHC)Ni(Cp)(Br)]对脂肪族和芳香族反

应底物均有良好的催化活性, 但是对于包括杂环的硫

酚, 催化性能较低, 这可能是催化剂螯合作用引起的. 
有意思的是, 具有更大位阻取代基的硫醇底物比表现出

更高的转化率. 空间位阻较大的底物, 如 2-甲基-2-丙硫

醇和 2-丁硫醇, 转化率分别达到 50%和 79%. 并且, 具
有吸电子基团的硫酚底物反应非常活跃. 此外, 具有邻

位取代基的底物相对活性较高.  

 

图式 26  Ni(II)复合物催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 26  Ni(II) complex catalyzed C—S coupling reaction 

2019 年, Paul 课题组[47]制备了以芳香二胺为双齿配

体, 制备了一种 Ni(II)催化剂, 并将其应用于室温下催

化多种芳(杂)基硫酚和芳(杂)卤代物的C—S交叉偶联反

应(Scheme 27). 利用以配体为中心的氧化还原反应, 有
效避免高能量 Ni(0)/Ni(II)或 Ni(I)/Ni(III)的氧化还原过

程, 而且镍和配体在氧化加成/还原消除过程中的协同

参与, 使反应能够在温和的条件下进行. t-BuONa 介导

催化剂配体中的 NH 脱质子化, 然后通过氧化加成添加

芳基, 形成 Ni(III)复合物. PhSH 以 PhS－的形式与 Ni(III)
中心配位, 质子转移到配体 N 原子上, 经还原消除生成

二芳基硫醚.  

R

SH X (5 mol%)

t-BuNaO (1 equiv.)
CH3CN/DMF (V:V = 5:1)
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图式 27  Ni(II)复合物催化的二芳基硫醚的合成 
Scheme 27  Ni(II) complex catalyzed synthesis of diaryl sulfide 

2019 年, 王毅课题组[48]报道了一种电化学条件下, 
NiCl2•glyme 催化芳基碘和烷基硫醇的交叉偶联反应

(Scheme 28). 反应使用石墨毡电极为阳极, 镍泡沫电极

为阴极, 在 3.0 V 电压下进行. 该反应具有优异的底物

耐受性, 多种芳(杂)碘代物均能获得较好的反应收率. 
他们利用循环伏安法研究了镍催化电化学 C—S 偶联反

应的可能机理. 如 Scheme 29 所示, 硫醇在阳极上的单

电子转移(SET)氧化产生硫醇自由基. 另一方面, 阴极

还原 NiCl2•dtbbpy 产生一个 Ni(0)—X, 然后与芳香碘代

物经氧化加成生成 ArNi(II)—X, 从而捕获巯基自由基, 
生成 Ni(III)复合物. 还原消除生成硫醚, 阴极还原再生

Ni(0)—X. 同年, 梅天胜课题组[49]使用镍泡沫电极和镁

牺牲阳极, 在4.0 mA直流电解作用下, 使用与上述类似 

 

图式 28  电化学反应条件下芳香卤代物与硫酚的 C—S 偶联

反应 
Scheme 28  C—S coupling reaction of aryl halide and aryl thi-
ols under electrochemical condition 
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图式 29  Ni 催化电化学合成芳基硫醚的反应机理推测 
Scheme 29  Mechanism of Ni catalyzed synthesis of aryl sulfide under electrochemical condition 

的反应体系, 将卤代烃反应底物扩展到带有吸电子基团

的溴代物和氯代物. 该反应体系效率较高, 在 6 h 即可

完成反应. 
2021 年, Stefan 课题组[50]利用 α-二亚胺与 Ni(II)和

Pd(II)盐制备了四种金属配合物, 用于 C—S 交叉偶联反

应(Scheme 30). 催化剂对空气和湿度均高度稳定. 含杂

芳基或烷基的硫醇与各种芳基溴代物, 在上述 Ni 或 Pd
配合物的催化下, 在较低温度下(40 或 60 ℃)即可完成

C—S 交叉偶联. 反应无需隔绝空气, 并且表现出广泛

的底物适应性和官能团耐受性. 长链脂肪硫醇或叔丁基

硫醇均能高效地与芳基溴代物进行 C—S 偶联反应.  
2021 年, Prieto 和 Nicasio 课题组[51]使用 PMe2ArPh2

和 PMe2Aro-Xyl2等含磷配体, 与 Ni(COD)2反应制备了数

种 Ni 复合物催化剂, 并研究其在芳基卤化物与硫酚或

硫醇 C—S 偶联反应中的应用 (Scheme 31). 反应以

t-BuONa为碱, 在DMF溶剂中进行. 以该催化剂构建的

反应体系效率高, 底物适应性广, 能够催化芳基对甲苯

磺酸酯、芳基溴代物和氯代物顺利进行反应. 硫酚与脂

肪硫醇均能获得较好的反应收率. 立体位阻硫醇, 如叔

丁基硫醇, 亦能与芳香卤代烃反应生成对应的硫醚. 此
外, 该催化剂还能用在芳香卤代烃与胺的 C—N 偶联反

应中. 
2022 年, Wagner 和 Fleischer 课题组[52]报道了一种

Ni(II)复合物构建的催化体系, 用于芳基氯代物与伯、仲

烷基硫醇以及具有挑战性的叔烷基硫醇(如 1-巯基金刚

烷)的偶联反应(Scheme 32). 该体系使用在空气中稳定

的镍(II)配合物催化剂, 在室温下即可进行反应. 该催

化体系能耐受多种官能团, 并能以优异的产率与多种底 
Br

+ SHR1 R1
S

R2[Ni] or [Pd]
R2
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图式 30  Ni(II)和 Pd(II)复合物催化的硫醚合成 
Scheme 30  Ni(II) and Pd(II) complexes catalyzed synthesis of sulfide 
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图式 31  NiCl(allyl)(PMe2Ar')催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 31  NiCl(allyl)(PMe2Ar') catalyzed C—S coupling reaction 

 

图式 32  Ni(II)催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 32  Ni(II) catalyzed C—S coupling reaction 

物(包括药物分子)反应生成硫醚. 例如可能的催化机理

如 Scheme 33 所示. Ni(II)催化剂中的氯与硫醇进行配基

交换, 经还原消除生成活性Ni(0), 再与芳基氯化物进行

氧化加成形成中间体 Ni(II)复合物. 它进一步与乙酸钾

进行配体交换, 随后乙酸盐促进金属预配位硫醇的脱质

子化, 最后经还原消除得到硫醚, 并再生活性Ni(0)催化

剂. 

 

图式 33  Ni(II)催化的 C—S 偶联反应机理预测 
Scheme 33  Proposed mechanism of Ni(II) catalyzed C—S cou-
pling reaction 

1.1.4  其它反应体系 
2009 年, Rao 课题组[53]以三氧化二铟纳米粒为催化

剂, 实现了芳基卤代物与硫酚(醇)、二芳基硫醚和 N-苯

硫基丁二酰亚胺三种不同硫源物质的 C—S 偶联反应

(Scheme 34). 该反应体系无需使用配体试剂即可反应. 
三种硫源试剂以硫酚(醇)的活性最高, 收率最好. 底物

扩展实验表明, 芳基硫酚和烷基硫醇均能顺利地与芳基

碘代物发生 C—S 偶联反应, 而芳杂环硫酚、芳基溴代

物和氯代物等底物不适用于该反应体系.  

 
图式 34  三氧化二铟纳米粒催化的 C—S 偶联反应  

Scheme 34  Nano indium oxide catalyzed C—S coupling reac-
tion   

2012 年, 蒋华江课题组[54]以 FeCl3 为催化剂, L-脯
氨酸为配体构建 C—S 偶联反应体系, 能够实现溴代芳

烃与硫酚的高效偶联 , 合成二芳基硫醚类化合物

(Scheme 35). 反应以 K2CO3为碱, 以乙二醇二甲醚为溶

剂, 在氮气保护下回流反应. 因为 FeCl3 和 L-丙氨酸经

济易得, 因此反应体系有应用于大规模生产的潜力.  

 

图式 35  FeCl3催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 35  FeCl3 catalyzed C—S coupling reaction 

2018 年, Lin 课题组[55]将 Ir 和 Ni 双催化剂引入到多
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孔的 Zr12MOF 的骨架中, 得到 Zr12-Ir-Ni, 能够有效催化

各种芳基碘代物和硫酚之间的 C—S 交叉偶联反应, 合
成一系列不对称二芳基硫醚(Scheme 36). 这项工作展

示了金属有机框架(MOF)材料中合并光氧化还原催化

剂和有机金属催化剂, 从而提高催化活性的能力. 反应

催化剂载量低, 仅需 0.02 mol%的 Zr12-Ir-Ni 催化剂. 反
应以乙腈为溶剂, 在蓝光照射下进行. Ir(III)光氧化还原

和 Ni(II)催化交叉偶联反应的组合极大地促进了电子和

巯基从 Ir 中心向 Ni 中心的转移, 提高了催化效率.  

 

图式 36  Zr12-Ir-Ni 催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 36  Zr12-Ir-Ni catalyzed C—S coupling reaction 

2019年, Akhlaghinia课题组[56]制备了一种磁性纳米

复合材料 AMCA-MIL53@Fe3O4(Al)-NH2-Co(II)纳米颗

粒(Scheme 37), 将其应用于芳香碘代物与硫酚之间的

C—S 偶联反应. 该反应无需反应溶剂, 以 K3PO4 为碱, 
在 70 ℃下进行. 吸电子或给电子基团取代的卤代芳烃

发生偶联反应, 目标产物的收率较高. 这种纳米催化剂

至少可循环使用 7 次, 且催化活性没有明显下降. 另外, 
该催化剂也适用于芳香卤代物与苯胺之间的 C—N 偶联

反应. 如 Scheme 38 所示, 可能的反应机理包括五个主

要步骤: 首先在碱性条件下(KOH/或 K3PO4), Co(II)络合

物原位还原为 Co(I), 这是反应机理的起始步骤. 接着, 
Co(I)和芳基卤代物发生氧化加成形成 Co(III)复合物

(II), 随后与硫酚或胺形成复合物 III, 并在碱性条件下

转化为 IV, 最后经还原消除得到产物(V), 并再生 Co(I).  

 

图式 37  Co(II)纳米催化剂催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 37  Co(II) nanocatalyst catalyzed C—S coupling reac-
tion 

2019 年 ,  王永辉课题组 [ 5 7 ]用次硫酸氢钠甲醛

(Rongalite)作为超电子供体的前驱体进行电子催化的芳

基卤化物和硫醇/硫酚的 C—S 偶联反应, 为芳基硫醚的 

 

图式 38  Fe3O4(Al)-NH2-Co(II)纳米颗粒催化合成芳基硫醚的

反应机理推测 
Scheme 38  Speculation on the reaction mechanism of aryl sul-
fide synthesis catalyzed by Fe3O4(Al)-NH2-CoII nanoparticles 

合成提供了一种新方法(Scheme 39). 在 Rongalite 的作

用下, 芳香卤代物能够脱卤素转化为芳基自由基, 然后

与亲核试剂进行偶联得到相应产物. 碘代芳烃与硫酚或

硫醇的 C—S 偶联反应在 KOH 的存在下于 DMSO 溶液

中进行, 条件相对温和, 不需要过渡金属催化. 此外, 
该反应体系也适用于以芳香卤代物为底物的 C—C, C—
P 偶联反应. 

 

图式 39  次硫酸氢钠甲醛催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 39  Rongalite catalyzed C—S coupling reaction 

2021 年, Tortosa 和 Cid 课题组[58]报道了一种吡啶-

硼基配合物作为超电子供体, 通过 SRN1 机制实现芳香

碘代物与硫酚之间的 C—S 偶联反应(Scheme 40). 该反

应条件温和, 在室温下即可进行, 并且无需过渡金属催

化剂. 优化反应条件为以 4-苯基吡啶为催化剂, 以 B2-  

 
图式 40  吡啶-硼烷复合物促进的 C—S 偶联反应 

Scheme 40  Pyridine-boryl complexes promoted C—S coupling 
reaction 
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pin2 为配体, 反应在 MeOK 存在下进行. 反应底物适用

性广, 可以耐受多种含有杂环(如吡啶、嘧啶或苯并噻唑

等)的底物. 芳香碘代物反应收率良好, 带吸电子基团

(如 CF3)的芳香溴代物与氯代物也可发生反应, 但收率

较低. 

1.2  磺酸衍生物 

1.2.1  磺酰肼 
2013 年, Singh 课题组[59]以磺酰肼为硫源, 开发了

一种以芳香卤代烃和苄基卤代物为原料合成硫醚类化

合物的方法(Scheme 41). 该反应以 CuI 为催化剂, 在
[DBU][HOAc] (DBU: 1,5-二氮杂二环[5.4.0]十一烯-5)存
在下进行. 微波辐射能够显著促进反应进行, 仅需 10 
min 即可完成反应. 值得注意的是, 该反应无需其它有

机溶剂即可进行. 反应底物适应性广, 芳基溴代物和碘

代物, 苄基溴代物和氯代物均能与磺酰肼发生 C—S 偶

联反应生成对应的硫醚类化合物.  
2018 年, Khungar 课题组[60]设计并合成了一种水溶

性的镍复合物, 用于催化卤代芳烃与芳基磺酰肼的 C—
S 偶联反应, 合成二芳基硫醚类化合物(Scheme 42). 该
反应在微波辐射下快速进行, 仅需 15 min 即可完成. 反
应使用水为溶剂, 催化剂可回收循环使用. 芳基碘代物

活性最高, 溴代物和氯代物也可发生反应, 但收率较低. 

反应机理研究表明, 芳基磺酰肼首先在催化剂作用下转

化为硫代磺酸酯, 然后再进入催化循环形成硫醚.  
1.2.2  磺酰氯 

2017 年, 黄德光课题组[61]报道了一种镍催化的芳

基磺酰氯与芳基碘化物的 C—S 偶联反应, 用于合成不

对称二芳基硫醚类化合物 (Scheme 43). 该反应以

NiCl2•glyme 为催化剂, 以 2,9-二甲基-1,10-菲罗啉为配

体, 以锰为还原剂, 以 NaI 和 KF 为添加剂, 在 DMF 溶

液中进行反应. 反应机理研究表明, 芳基磺酰氯在锰的

作用下首先还原为二芳基二硫醚, 然后在镍的催化作用

下与芳基碘代物进行 C—S 偶联反应. 反应底物范围较

广, 但有意思的是, 强吸电子基如硝基和三氟甲基取代

的反应底物不适合该反应体系.  
1.2.3  芳基亚硫酸钠 

2020 年, 李红喜课题组[62]采用 2,6-二甲基-1,4-二氢

吡啶-3,5-二甲酸二乙酯(HEH)作为可见光催化剂, 研究

了芳基卤代烃和芳基亚硫酸钠进行 C—S 偶联反应的催

化反应体系. 以 20 mol% HEH为催化剂, 在碳酸铯存在

下, 芳基卤代烃和芳基亚硫酸钠在室温下经光照即可发

生偶联反应生成二芳基砜类化合物(Scheme 44). 该催

化体系反应活性高, 芳(杂)基碘代物、溴代物和氯代物

均能发生反应. 缺电子的芳基亚硫酸盐反应更为活跃. 

 

图式 41  微波促进下芳香卤代烃和苄基卤代物与磺酰肼的 C—S 偶联反应 
Scheme 41  Microwave promoted C—S coupling reaction of aryl/benzyl halide and sulfonyl hydrazides 

 

图式 42  微波条件下镍复合物催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 42  Ni complex catalyzed C—S coupling reaction under microwave irradiation 

 

图式 43  芳香碘代物和芳基磺酰氯的 C—S 偶联反应 
Scheme 43  C—S coupling reaction of aryl iodide and aryl sulfonyl chloride 
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图式 44  以 HEH 为光催化剂的 C—S 偶联反应 
Scheme 44  Photocatalyzed C—S coupling reaction with HEH as catalyst 

2021 年, 杨道山课题组[63]报道了一种可见光促进, 
铜催化的芳基卤代物与亚磺酸盐的磺化反应, 合成了一

系列的芳基砜类化合物(Scheme 45). 反应以 Cu(CH3- 
CN)4PF6 为催化剂 , 以联二萘磷 (BINAP)为配体 , 在
DMSO 中进行, 需要 20 W 蓝光照射. 该方法条件温和, 
在室温下进行, 底物适用范围广, 无需加入碱或其它添

加物. 芳基溴代物与碘代物均能与亚硫酸盐进行 C—S
偶联反应. 

 

图式 45  Cu(CH3CN)4PF6催化的二芳基砜的合成 
Scheme 45  Cu(CH3CN)4PF6 catalyzed synthesis of diaryl sul-
fone 

2022 年, 李红喜课题组[64]报道了一种以 2-氯代硫

杂蒽酮-9-1 (Cl-TXO)和溴化镍为催化剂的可见光介导

芳基溴代物与芳基亚硫酸钠的 C—S 交叉偶联反应

(Scheme 46). 通过可见光激发 Cl-TXO, 反应在配体

dtbbpy 的存在下, 在 DMSO 溶液中进行. 该反应体系具

有良好的官能团耐受性, 以中等至优良的产率合成二芳

基砜类化合物. 可能的反应机理如 Scheme 47 所示, 这
种 C—S 交叉偶联反应是通过光氧化还原和镍催化循环

之间的电子转移进行的. Cl-TXO 在可见光激发下通过

单电子转移将芳基亚硫酸钠转化为自由基 ArSO2•, 自
身则转化为羰基自由基负离子. 后者将 Ni(I)催化剂转

化为 Ni(0), 然后与芳基卤代物通过氧化加成生成复合

物. 该复合物与 ArSO2•自由基进一步氧化生成 Ni(III)中
间体, 最后经氧化还原得到 C—S 偶联产物.  

2021 年, 张书宇课题组[65]报道了一种经成对电解

法, 在镍催化下进行芳基卤化物与亚硫酸盐的级联还原

巯基化反应, 可用于合成芳基硫醚类化合物(Scheme 
48). 反应体系以Ni(py)4Cl2为催化剂, 以 dMeObpy为配

体, 在 DMSO 中反应. 该方法适用于芳基碘代物和溴代

物, 也用于烷基溴代物与亚硫酸盐的 C—S 偶联反应. 
机理研究表明, 在成对电解过程中, 亚硫酸盐在阳极被 

 

图式 46  Cl-TXO/溴化镍催化的二芳基砜的光合成 
Scheme 46  Cl-TXO/NiBr2 catalyzed photo-synthesis of diaryl 
sulfone 
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图式 47  Cl-TXO/溴化镍催化的二芳基砜的光合成反应机理

推测 
Scheme 47  Proposed reaction mechanism of Cl-TXO/NiBr2 
catalyzed photo-synthesis of diaryl sulfone 

还原为巯基负离子, 经氧化加成形成 Ni(III)复合物, 然
后经还原消除得到硫醚. 

2022 年, 王毅课题组[66]通过使用不同的镍催化剂

调节碘代物和亚硫酸盐的 C—S 偶联反应, 能够选择性

地生成二芳基砜或二芳基硫醚类化合物(Scheme 49). 
反应以 4,7-二苯基-1,10-菲罗啉为配体, n-Bu4NPF6 为电

解质, N,N-二甲基乙酰胺(DMA)为反应溶剂, 在氩气保

护下进行. 当使用 Ni(HFacac)2为催化剂, 电流为 3 mA
时, 反应产物为二芳基砜, 在反应体系中添加 K2CO3 和

4-二甲氨基吡啶(DMAP)可增加产物选择性. 而使用  
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图式 48  Ni(py)4Cl2催化的成对电解反应合成芳基硫醚类化合物 
Scheme 48  Ni(py)4Cl2 catalyzed paired electrolysis for the synthesis of aryl sulfides 

 

图式 49  二芳基砜或二芳基硫醚的选择性电化学合成 
Scheme 49  Electrochemistry enabled selective synthesis of diaryl sulfones and diaryl sulfides 

NiBr2•glyme 为催化剂, 电压为 2 V 时, 反应产物则为二

芳基硫醚, 并且反应中无需添加 K2CO3和 DMAP. 
2022 年, 赵峰等[67]报道了一种可见光诱导的铱/镍

双催化的 C—S 偶联反应, 以芳基卤代物和芳基亚硫酸

盐为底物合成二芳基硫醚类化合物(Scheme 50). 反应

体系采用[Ir(dF(CF3)ppy2(dtbpy)]PF6和 NiBr2•glyme 为双

催化剂, dtbbpy 为配体. 该反应在室温下, 以 DMF/H2O
为溶剂, 在蓝光照射下进行. 碘代芳烃、溴代杂环芳烃

和吸电子基取代的溴苯能够获得较好收率, 而给电子基

取代的溴苯则收率较低. 
1.2.4  硫代磺酸酯 

2022 年, 邵欣欣课题组[68]直接以硫代磺酸酯为硫

源, 与碘代芳烃在镍催化剂作用下发生 C—S 偶联反应

合成硫醚类化合物(Scheme 51). 反应以溴化镍为催化

剂, 1,10-菲罗啉为配体, 锌为还原剂, 在 DMF 溶液中进

行. 该反应底物适应性好, 吸电子或供电子基团取代的

芳香碘代物、碘代炔烃、碘代烯烃和碘代烷均能顺利地

与 S-苯基硫代苯基砜发生反应, 生成对应的硫醚类化合

物. 另外, 该反应也适合于硒醚的合成. 同年, 该课题

组[69]还开发了一系列适合芳基(杂)碘化物、硼酸酯、末

端炔烃和重氮盐等多种反应底物与 S-氘代甲基硫代对

甲苯磺酸酯合成氘代甲基硫醚类化合物的反应体系.  

1.3  硫脲 

2013 年, Firouzabadi 和 Iranpoor 课题组[70]报道了一

种以硫脲作为硫源, 铜催化的一锅法反应合成不对称硫

醚类化合物(Scheme 52). 该反应体系以碘化亚铜为催

化剂, 碳酸钾为碱, PEG200 和水为混合溶剂, 在 80 ℃
下反应. 该反应体系的底物适应性好. 芳基对甲苯磺酸

酯、三氟甲磺酸酯、醋酸酯和磷酸酯均能发生反应, 而
卤代烷烃和烷基对甲苯磺酸酯也都是适合的反应底物. 

 

图式 50  铱/镍双催化的 C—S 偶联反应 
Scheme 50  Ir/Ni dual-catalyzed C—S coupling reaction 

 

图式 51  硫代磺酸酯为硫源的 C—S 偶联反应 
Scheme 51  C—S coupling reaction using thiosulfonate as sulfur source   
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Z + R2 X + H2N NH2

S CuI (5 mol%)
K2CO3 (4 mmol)

PEG 200/H2O, 80 °C
S R2

Z = OTs, OAc, OPO(OEt)2 , OTf
X = I, Br, Cl, OTs
R2 = benzyl, cyclohexyl, cyclopentyl, octyl, butyl, hexyl

yield 73% ~ 91%

R1 R1

 

图式 52  以硫脲为硫源合成芳基烷基醚 
Scheme 52  Synthesis of aryl alkyl sulfide using thiourea as sulfur source 

2015 年, Phukan 课题组[71]以硫脲为硫源, 使用 CuI
和 DMAP 构建了 C—S 偶联反应体系, 能够将芳基卤代

物转化为对称的二芳基硫醚 (Scheme 53). 反应以 5 
mol% CuI 为催化剂, 20 mol% DMAP 为配体, 在 120 ℃
下 DMSO 中进行. 该催化体系产率较高, 芳基碘代物和

溴代物均能发生反应, 碘代物的活性高于溴代物. 反应

机理研究表明反应经历硫酚中间体.  

 

图式 53  以硫脲为硫源合成对称芳基硫醚 
Scheme 53  Synthesis of symmetrical diaryl sulfide using thio-
urea as sulfur source 

2017 年, Nowrouzi 课题组[72]使用含水聚乙二醇为

溶剂, 以硫脲为硫源实现卤代芳烃到对称二芳硫醚的转

化(Scheme 54). 反应以 Na2CO3 为碱, 在 120 ℃反应. 
该反应体系对各种不同的官能团耐受性良好, 吸电子基

与給电子基取代的芳基溴代物和碘代物均能发生反应. 
此外, 考虑到反应经历硫酚中间体, 在反应体系中加入

氧化剂(如 C2Cl6)能够高选择性地获得二芳基二硫化物.  

 

图式 54  以 PEG200 为溶剂合成二芳基硫醚 
Scheme 54  Synthesis of symmetric diaryl sulfide using 
PEG200 as solvent 

2019 年, Ball 课题组[73]报道了一种镍催化芳基碘代

物与硫脲的 C—S 交叉偶联反应, 用于制备 S-芳基异硫

脲盐(Scheme 55). 反应以(Cy3P)2NiCl2为催化剂, 3-甲基

吡啶硼烷为配体, 在 NMP 中进行. 反应条件较为温和, 
在 60 ℃即可发生反应. 该反应的底物适应性广, 包括

氨基、脲基、乙酰基、(磺)酰胺和酯等多种官能团均耐

受良好. 此外, 在反应完成后能够通过沉淀法实现产物

的方便分离, 使得该方法具有应用于大规模合成的潜

力. 用弱碱处理后, 异硫脲盐能够快速地转化为硫酚, 
从而实现原位 S-功能化, 完全不需要分离, 避免处理恶

臭、空气敏感的硫酚类化合物.  

I S NH2

NH2

(Cy3P)2NiCl2 ( 0.8 mol%)
picoline·BH3 (1.5 mol%)

NMP, 60 °C, 18 h

S NH·HI

NH2

yield 48% ~ 99%

R

R

+

 

图式 55  C—S 交叉偶联反应制备 S-芳基异硫脲盐 
Scheme 55  Preparation of S-aryl isothiouronium via C—S cou-
pling 

2022 年, Rashid 课题组[74]制备了一种 CoFe2O4 纳米

催化剂, 可用于催化以硫脲为硫源的 C—S 偶联反应

(Scheme 56). 首先他们通过水热合成法由 CoCl2 和

FeCl3 合成 CoFe2O4 纳米催化剂, 然后建立了以苄基卤

代物、芳基卤代物和硫脲为反应物的 C—S 偶联反应体

系 , 合成苄基芳基硫醚类化合物 . 该反应需要加入

K2CO3, 以 DMSO 和水为溶剂, 在 100 ℃下反应. 溴代

芳烃和碘代芳烃均能发生反应, 卤代烷并不适合该反应

体系.  

 

图式 56  纳米催化剂 CoFe2O4催化的芳基苄基硫醚合成 
Scheme 56  Nonocatalyst CoFe2O4 catalyzed synthesis of aryl 
benzyl sulfide  

1.4  二硫醚 

2018 年, 阳年发课题组[75]报道了一种五氟苯与二

硫醚通过连续 C—F 活化/C—S 偶联反应和 C—H 活化/ 
C—S 偶联反应合成二硫代四氟苯的反应(Scheme 57). 
该反应条件温和, 室温下就能发生反应, 反应以 DMF
为溶剂, 需要 KOH 参与. 该反应能够得到中等到较好

产率的二硫代苯类化合物. 该反应无需过渡金属催化

剂, 是一种环境友好的硫代化反应, 但是底物范围相对
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比较狭窄. 反应机理研究表明, 五氟苯的 3 位氟原子首

先和二硫醚反应生成四氟苯基硫醚, 然后将 C—H 键继

续活化, 再次构建一个 C—S 键(Scheme 58). 基于该结

果, 使用 1-芳基-2,3,5,6-四氟苯作为底物, 可以获得不

对称硫醚产物.  

 

图式 57  二硫代四氟苯的合成 
Scheme 57  Synthesis of dithiotetrafluorobenzene 

 

图式 58  无金属催化下合成二硫代四氟苯的反应机理 
Scheme 58  Mechanism of the synthesis of dithiotetrafluoro-
benzene without metal catalyst 

2022 年, Xu 课题组[76]报道了一种新型的可用于芳

香卤代烃和芳基二硫醚 C—S 偶联反应的高效可回收纳

米催化剂(Scheme 59). 将钯配合物固定在2-氨基吡啶配

体修饰的磁性纳米颗粒表面上 , 得到纳米钯催化剂

[Fe3O4@SiO2/2-氨基吡啶-Pd(II)](MNPs-Pd). 该催化剂

能够在亲水溶剂(PEG/H2O)中将芳香卤代烃和芳基二硫

醚转化为不对称的二芳基硫醚 . 反应快速高效 , 在
100 ℃下仅需要 2 h 即可完成. 该催化剂还具有制备简

便、容易磁分离、可回收性好、钯负载率高等优点, 有
应用于大规模合成的潜力. 

1.5  其它含硫有机物为硫源 

1.5.1  N-硫基邻苯二甲酰亚胺 
2022 年, 邵欣欣课题组[77]报道了以 N-硫基邻苯二

甲酰亚胺为硫源, 与卤代芳烃在镍催化反应体系中发生

C—S 偶联反应, 合成硫醚类化合物的方法(Scheme 60). 
反应条件筛选发现以 NiCl2(PPh3)2 为催化剂, 1,10-菲罗

啉为配体, 锌为还原剂的反应体系效率极高, 模型反应

能够获得大于 99%收率的硫醚. 该反应以 DMF 为溶剂, 

R1
X

+
PEG/H2O (V:V)

100 oC, 2 h

R1
S

yield 84% ~ 97%

MNPs-Pd (0.8 mol%)
K2CO3 (1equiv.)

X = I, Br

S
S

R2

R2

R2

 

图式 59  [Fe3O4@SiO2/2-氨基吡啶-Pd(II)]催化的C—S偶联反

应 
Scheme 59  [Fe3O4@SiO2/2-aminopyridine-Pd(II)] catalyzed 
C—S coupling reaction 

在 22 ℃进行, 反应时间仅需 2 h, 并且无需碱的参与. 
芳基溴代物与碘代物均能获得较高收率, 而氯代物则几

乎不能反应. 在机理研究中发现, N-硫基邻苯二甲酰亚

胺首先生成二硫醚, 然后转化为硫自由基发生反应. 因
此, 该反应体系也适合芳基二硫醚与卤代芳烃的 C—S
偶联反应. 2023 年, 该课题组[78]在继续优化反应条件时

发现 NiBr2也能有效催化该反应进行.  

R1
X

+
Zn (2.5 equiv.)

DMF, 22 oC, 2 h

R1
S

R2

yield 46% ~ 97%

NiCl(PPh3)2 (0.5 mol%)
1,10-phen (1 mol%)

X = I, Br

N

O

O

S
R2

 
图式 60  N-硫基邻苯二甲酰亚胺为硫源的 C—S 偶联反应 

Scheme 60  C—S coupling reaction using N-thiophthalimide as 
sulfur source 

1.5.2  邻烷基苯基硫代氨基甲酸酯 
2020 年, 董志兵课题组[79]报道了一种以 Cu2O 为催

化剂, 1,10-phen 为配体构建的反应体系, 实现苯基硫代

氨基甲酸酯和芳香碘代物的C—S偶联反应(Scheme 61). 
该反应在水溶液中即可进行, 无需相转移催化剂, 显示

出较好的环境友好性. 该方法的底物适应性广, 而且操

作简便、容易控制. 带给电子基团的芳基碘化物能得到

中等至优异的产率. 具有吸电子基团的底物, 如 Cl 或

Br 可以得到优异产率的目标化合物.  

H
N O

R2

S

I
R3

Cu2O (5 mol%)
1,10-phen (10 mol%)

K2CO3 (2 equiv.)
H2O, 100 °C, 4 h

N
O

S

R2

R3

R1

yield 56% ~ 98%
R1

+

 
图式 61  铜催化二苯基硫代氨基甲酸酯的合成 

Scheme 61  Copper catalyzed synthesis of diphenylcarbamothi-
oate 
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1.5.3  S-苯基硫代乙酸酯 
2020 年, 康传清等[80]报道了一种钯催化的 C—S 偶

联反应体系, 以 S-苯基硫代乙酸酯与氯代芳烃为底物合

成二芳基硫醚类化合物(Scheme 62). 最佳反应条件为: 
以 5 mol% Pd2(dba)3为催化剂, 10 mol% XPhos 为配体, 
t-BuOK (3.0 equiv.)为碱, 在甲苯中 80 ℃反应. 氯(杂)
芳烃和 S-苯基硫代乙酸酯的底物适用范围极广, 且对多

种官能团具有良好的耐受性. 以烷基硫代乙酸为底物

时, 未检测到所需产物. S-苯基硫代乙酸酯较硫酚类化

合物更稳定, 且臭味较小. 芳基氯代物价格经济, 因此

该反应体系具有适用大量生产的潜力.  

 

图式 62  S-苯基硫代乙酸酯为硫源合成二芳基硫醚 
Scheme 62  Synthesis of diaryl sulfide using aryl thioacetates as 
sulfur source 

1.5.4  硫代苯甲酸 
2006 年, Sawada 课题组[81]报道了一种铜催化的芳

基碘代物与硫代苯甲酸的 C—S 偶联反应(Scheme 63). 
该催化反应体系以CuI为催化剂, 以 1,10-邻二氮杂菲为

配体, 以二异丙基乙基胺(DIPEA)为碱, 110 ℃在甲苯

中进行反应, 生成对应的 S-芳基硫代苯甲酸酯. 反应产

物在碳酸钾作用下能够高收率地转化为硫酚类化合物. 
该方法适用于缺电子和富电子的芳基碘化物, 也适用于

具有空间位阻的反应底物.  

 

图式 63  芳基碘代物与硫代苯甲酸的 C—S 偶联反应 
Scheme 63  C—S coupling reaction of aryl iodides and thio-
benzoic acid 

2010 年, Hoogenband 小组[82]以 Pd2(dba)3和二茂铁

配体 CyPF-t-Bu 构建催化体系, 成功地实现了芳基卤代

物与硫代乙酸钾的 C—S 偶联反应, 用于合成芳基甲基

亚砜类化合物(Scheme 64). 反应在 110 ℃下甲苯中进

行. 与现有方法相比, 该反应不需要碱性的反应条件即

可进行. 通过采用钯催化剂, 将反应底物扩展到芳基溴

代物、氯代物及三氟甲磺酸酯.  

 
图式 64  钯催化的 S-芳基硫代乙酸酯的合成 

Scheme 64  Palladium catalyzed synthesis of S-aryl thioacetates 

2011 年, Lee 课题组[83]报道了以硫代醋酸盐或硫代

醋酸酯为硫源, 以卤代芳烃合成对称或不对称的芳基硫

醚. 以芳香溴代物和硫代醋酸酯为原料, 在 Pd(dba)2 和

dppf 构建的反应体系中, 能够进行 C—S 偶联反应生成

不对称硫醚. 而在同样的反应体系中, 芳香溴代物和硫

代醋酸钾反应能够获得对称的二芳基硫醚. 此外, 通过

一锅法先使芳香碘代物与硫代醋酸钾反应, 再加入芳香

溴代物继续反应, 能够合成不对称二芳基硫醚(Scheme 
65). 上述反应需要加入磷酸钾, 在甲苯中进行反应.  

 
图式 65  以硫代乙酸钾为硫源合成二芳基硫醚 

Scheme 65  Synthesis of diaryl sulfide using potassium thioace-
tate as sulfur source 

2022 年, Hopkins 课题组[84]采用 t-BuBrettPhos Pd 
G3 新型催化剂用于芳基卤化物与硫代乙酸酯的硫醚化

反应(Scheme 66). 该反应以碳酸铯为碱, 甲醇为溶剂, 
能够得到良好收率的芳基硫醚类化合物. 该反应体系效

率高, 在 30 ℃条件下即可进行, 适用于多种反应底物. 
芳基、烷基、立体位阻基团等取代的硫代乙酸酯均能够

与芳基溴代物顺利进行反应. 

 

图式 66  以硫代乙酸酯为硫源合成硫醚 
Scheme 66  Synthesis of sulfide using thioacetate as sulfur 
source 
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1.5.5  5-甲基-1,3,4-噁二唑-2 硫醇钾盐 
2012 年, Soleiman-Beigi 等[85]报道了一种新型的硫

源物质与5-甲基-1,3,4-噁二唑-2-硫醇钾盐反应合成二芳

基二硫醚类化合物的方法(Scheme 67). 反应以氯化亚

铜为催化剂, 在 DMF 中进行. 5-甲基-1,3,4-噁二唑-2-硫
醇钾盐除了作为硫源参与反应外, 还能为反应提供碱性

环境, 作为配体参与反应, 具有多种角色, 因此本反应

体系无需其它的配体或者碱性物质参与.  

 

图式 67  以 5-甲基-1,3,4-噁二唑-2硫醇钾盐为硫源的C—S偶

联反应 
Scheme 67  C—S coupling reaction using 5-methyl-3H- 
1,3,4-oxadiazole-2-thione as sulfur source 

1.5.6  乙基黄原酸钾 
2011 年, Sekar 课题组[86]以乙基黄原酸钾为硫源, 

采用铜催化的一锅法由卤代芳烃合成二芳基硫醚

(Scheme 68). 乙基黄原酸钾和碘代芳烃在醋酸铜的催

化体系中催化发生 C—S 偶联反应生成中间体, 然后再

在氢氧化钾的碱性环境下和另一分子的卤代芳烃发生

第二次 C—S 偶联反应, 最终生成不对称的二芳基硫醚. 
该反应体系也适用于合成对称二芳基硫醚、芳基烷基硫

醚和苯并噻唑等多种不同的含硫化合物. 2022 年, Sekar
课题组[87]同样以乙基黄原酸钾为硫源, 以二芳基 α,β-不
饱和酮为原料合成硫代呋喃酮类化合物.  

yield 60% ~ 95%
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图式 68  以乙基黄原酸钾为硫源的 C—S 偶联反应 
Scheme 68  C—S coupling reaction using potassium ethylxan-
thate as sulfur source 

1.5.7  硫代乙酰胺 
2011 年, 陶传洲课题组[88]采用硫代乙酰胺作为硫

源, 以碘化亚铜作为催化剂, 碳酸铯提供碱性环境, 在
DMSO/H2O (2/1, V/V)溶剂中, 实现芳基卤代物和硫代

乙酰胺的 C—S 交叉偶联反应合成对称的二芳基硫醚

(Scheme 69). 有意思的是, 在此反应体系中, 硫代乙酰

胺比硫脲具有更高的反应收率. 芳香碘代物与含有吸电

子基的芳香溴代物能够进行该反应生成对应的硫醚. 该

方法具有良好的官能团耐受性, 适用于多种官能团取代

的芳香烃底物. 2013 年, Soleiman-Beigi 课题组[89]报道了

一种类似的反应体系. 以 CuCl 为催化剂, KF/Al2O3 为

碱, 在 DMF 中由硫代乙酰胺与芳基卤化物合成对称二

硫醚.  

 

图式 69  硫代乙酰胺作为硫源合成对称二芳基硫醚 
Scheme 69  Synthesis of symmetrical diaryl sulfide using thio-
acetamide as sulfur source 

1.5.8  苯并咪唑磺酰胺 
2021 年, 王毅课题组[90]报道了一种以苯并咪唑磺

酰胺(IMDN-SO2R)作为新型硫源的 C—S 键偶联反应

(Scheme 70). IMDN-SO2R 试剂提供了稳定的阳离子前

体, 生成一系列高活性的 N—S 中间体, 成功与各种有

机卤代物发生交叉偶联反应. 亲电硫源的使用解决了催

化剂失活问题. 该反应体系具有广泛的底物适应性和优

异的官能团耐受性. 该反应体系以 Ni(OTf)2 为催化剂, 
dtbbpy 为配体, 在 Zn、MgCl2和 PPh3等试剂存在下, 在
DMA 中进行反应, 将芳基卤代物转化为硫醚类化合物. 
可能的反应机制如 Scheme 71 所示. 首先, 锌还原Ni(II)
盐生成活性 Ni(0)催化剂, 其氧化加成到有机卤化物的

C—X键上. 随后还原形成R—Ni(I)中间体, 在溶剂笼中

与芳硫自由基进行单电子逐步转移, 生成 Ni(II)复合物. 
最后经还原消除得到硫醚产物.  

 

图式 70  卤代芳烃与苯并咪唑磺酰胺硫醚的 C—S 偶联反应 
Scheme 70  C—S coupling reaction of aryl halide and IMDN- 
SO2R  

1.5.9  芳基硫乙酸 
2021 年, Christian 课题组[91]报道了采用金属镍和铱

配合物为双催化剂, 在 DBU 为碱、450 nm 波长的蓝光

条件下催化芳基溴代物与芳基硫乙酸进行 C—S 偶联反

应(Scheme 72). 芳基硫乙酸作为新型硫酚前体与芳 
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图式 71  卤代芳烃与苯并咪唑磺酰胺硫醚的 C—S 偶联反应

机理推测 
Scheme 71  Possible mechanism of C—S coupling reaction of 
aryl halide and IMDN-SO2R 

 

图式 72  芳基硫乙酸与芳基溴代物的 C—S 偶联反应 
Scheme 72  C—S coupling reaction of phenylthioacetic acid 
and aryl bromide  

香溴代物反应生成对应的二芳基硫醚. 该反应条件温

和, 在室温下进行. 该反应还具有底物适用性广的优点,
活性官能团、氮杂环的底物均得到较好的收率. 另外, 
作者还将本方法成功用于多种药物分子的修饰, 也能获

得不错的收率. 

2  以硫单质或无机含硫物质为硫源 

2.1  S8 

2013 年, Chen等[92]报道以碘化亚铜为催化剂, 催化

芳基卤代物和 S8反应生成相应的硫醚类化合物(Scheme 
73). 有意思的是, 反应体系中的碱对于产物选择性十

分重要. 在强碱如 LiOH 的作用下生成二芳基硫醚, 而
在弱碱如 NaOAc 的作用下则生成二芳基二硫醚. 反应

在 100 ℃下 DMF 中进行. 难得的是, 芳基氯代物、溴

代物和碘代物均能发生反应.  
同年, 周向葛课题组[93]对铜盐和配体进行广泛筛

选, 构建了以 CuCl2 为催化剂, 1,10-菲罗啉为配体的 

 

图式 73  对称二芳基硫醚与二芳基二硫醚的合成 
Scheme 73  Synthesis of symmetric diaryl sulfide and diaryl 
disulfide 

铜催化反应体系, 实现了由芳基卤代物和硫单质合成二

芳基二硫醚的反应(Scheme 74). 反应还需要相转移催

化剂(nBu)4NF 和碳酸铯的参与. 值得注意的是, 该反应

无需有机溶剂, 在水溶液中即能进行. 该反应体系同样

适合二芳基二硒醚的合成.  

 
图式 74  水溶液中合成二芳基二硫醚 

Scheme 74  Synthesis of diaryl disulfide in water 

2016 年, Rostami 课题组[94]报道了一种以 S8为硫源, 
在 PEG200 中以氯化三苯基锡和卤代芳基化合物为原

料 , 在 60～80 ℃下合成不对称二芳基硫醚的方法

(Scheme 75). 该反应以醋酸铜为催化剂 , 在 KF 和

K2CO3 的存在下进行, 收率较高. 芳基碘代物、溴代物

和氯代物均能发生反应, 尽管溴代物和氯代物可能需要

更长的反应时间.  

X = Cl, Br, I

+ Ph3SnCl

Cu(OAc)2 (10 mol%)
S8 (1.5 mmol)
KF (3 mmol)

K2CO3 (2 mmol), 
PEG 200, 60 ~ 80 °C

SX
R R

yield 70% ~ 95%  

图式 75  芳基卤代物与三苯基氯化锡的 C—S 偶联反应 
Scheme 75  C—S coupling reaction of aryl halide and tri-
phenyltin chloride 

2019 年, Adimurthy 课题组[95]报道了一种以单质硫

为硫源, 咪唑并[1,2-α]吡啶和卤代芳烃为原料, 经“一锅

法”合成二芳硫基咪唑并[1,2-α]吡啶类化合物的方法

(Scheme 76). 反应以 CuI 为催化剂, t-BuOK 为碱, DMF
与醋酸为混合溶剂, 在 130 ℃反应. 该反应体系一步构
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建两个 C—S 键, 具有广泛的底物适应性, 耐受多种官

能团. 此外, 当以 2-(2-卤代苯基)咪唑并[1,2-a]吡啶为底

物时, 通过分子内 C—S 偶联反应, 能够高产率得到苯

并噻吩并[1,2-a]吡啶类化合物. 

 

图式 76  二芳硫基咪唑并[1,2-α]吡啶类化合物的合成 
Scheme 76  Synthesis of disulfenylated imidazo[1,2-a]pyridine 

2022 年, 周少东等[96]建立了一种在水胶束条件下

由吲哚、芳基碘代物和单质硫进行的 C—S 交叉偶联反

应, 用于合成 3-芳硫基吲哚类化合物(Scheme 77). 反应

在100 ℃下进行, 以CuSO4为催化剂, 1,10-phen为配体, 
K2CO3为碱. Cu 催化剂与糖基表面活性剂 GluM 形成的

胶束之间的协同作用可以稳定巯基自由基, 进一步通过

单电子转移在吲哚上引发 C—S 偶联反应. 值得注意的

是, 水胶束体系具有可以回收再利用, 提高反应产率等

优点, 避免使用传统有机溶剂, 具有绿色经济的特点. 
该方法还可以推广到 C—Se 偶联反应中.  

 

图式 77  水溶性胶束介导的 C—S 偶联反应 
Scheme 77  Micelle-mediated C—S coupling reaction 

2.2  K2S 

2019 年, 江焕峰课题组[97]报道了一种铜催化的邻

碘苯胺、硫化钾和甲基芳烃的氧化环化反应, 合成各种

2-芳基苯并噻唑类化合物(Scheme 78). 该反应以 CuCl2

为催化剂, 二叔丁基过氧化物(DTBP)为配体, Li2CO3为

碱, 160 ℃在 DMSO 中进行. 对 2-碘苯胺衍生物芳环上

取代基的研究表明, 给电子基团(4-甲基、4-甲氧基、5-
甲氧基)和吸电子基团(COOCH3、CF3、NO2、CN)均与

该催化体系相容, 并以中等至优异的产率转化为对应产

物. 该转化通过苄基 C(sp3)—H 活化、甲基芳烃的氧化

和环化反应三步完成, 可能的反应机理如 Scheme 79 所

示. 首先, 在 DTBP 的作用下生成叔丁氧自由基, 将甲

苯转化为苄基自由基 . 2-碘苯胺与苄基自由基进行

C—N 偶联得到 N-苄基苯胺, 随后经氧化得到亚胺阳离

子. K2S 通过亲核攻击形成 C—S 键, 并在 Cu(II)催化下

进行 C—S 偶联形成最终产物.  

 

图式 78  2-芳基苯并噻唑的合成 
Scheme 78  Synthesis of 2-aryl benzothiazole 
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图式 79  Cu 催化合成 2-芳基苯并噻唑的反应机理 
Scheme 79  Reaction mechanism of Cu catalyzed synthesis of 
2-aryl benzothiazole 

2022 年, 陈庆安课题组[98]报道了一种选择性的可

见光诱导 C—S 键形成的反应(Scheme 80). 该反应以芳

基卤代物与无机硫化物硫化锂或硫化钾为底物, 在蓝光

照射下室温下进行反应. 有意思的是, 反应具有产物选

择性, 在不加光催化剂二(4-乙酰氧基苯基)硫醚的条件

下生成二芳基二硫醚, 而在加入光催化剂的条件下则生

成对称的二芳基硫醚. 芳基碘代物及活化的芳基溴代物 
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R
X

K2S (3 ~ 5 equiv.)
Blue LEDs 430 nm
CH3CN, 16 h, r.t.

R
S

S
R

(4-AcOPh)2S (5 mol%)
Li2S (1 equiv.)

Blue LEDs 460 nm
CH3CN, 4 h, r.t.

R
S

R

yield 31% ~ 97%

yield 48% ~ 76%  

图式 80  光诱发的选择性 C—S 键构建 
Scheme 80  Photo-induced selective construction of C—S bond 

和氯代物均能发生反应. 

2.3  Na2S 

2013年, Song和Lee课题组[99]以Pd(PPh3)2Cl2和1,4-
双(二苯基膦)丁烷(dppb)构建催体系, 从芳基卤代物、五

水硫化钠和丙炔酸出发合成(Z)-3-苯硫基丙烯酸类化合

物(Scheme 81). 反应体系中需要加入 DBU, 以 DMSO
为溶剂, 在 50 ℃下即可发生反应. 反应产物能够在酸

性条件下方便地转化为硫代色酮类化合物. 反应机理研

究表明, 该反应经历硫酚中间体, 并且可以进行硫酚的

分离, 因此在不加丙炔酸的条件下可以作为合成硫酚的

方法.  

 
图式 81  (Z)-3-苯硫基丙烯酸类化合物的合成 

Scheme 81  Synthesis of (Z)-3-phenylthioacrylic acid 

2011 年, 李亚明课题组[100]报道了一种高效的以

Na2S•9H2O为硫源选择性合成二芳基硫醚类化合物的方

法 (Scheme 82). 以碘代芳烃为底物 , CuI 为催化剂 , 
K2CO3 为碱, 在 DMF 中反应合成二芳基硫醚类化合物. 
该方法具有反应体系简单, 催化剂无需配体, 底物适应

范围广等优点. 此外, 作者还报道了先将碘代芳烃与

Na2S 反应成二硫醚, 然后在与卤代芳烃反应合成不对

称二芳基硫醚的方法.  

2.4  NaS2O3 

2016 年, Nowrouzi 等[101]使用聚乙二醇 200 为溶剂, 
以NaS2O3为硫源, 以卤代芳烃为底物在CuI催化下合成

二芳基硫醚(Scheme 83). 反应中以 DMAP 为碱在

120 ℃下发生反应. 在该反应体系中, 芳基溴代物与碘

代物均能发生反应, 并且对多种官能团具有良好的耐 

 

图式 82  对称二芳基硫醚的合成 
Scheme 82  Synthesis of symmetrical diaryl sulfide 

 

图式 83  以 NaS2O3为硫源合成二芳基硫醚 
Scheme 83  Synthesis of diaryl sulfide using NaS2O3 as sulfur 
source 

受性. 

2.5  CS2 

2018 年, Adib 课题组[102]报道了一种高效的铜催化

C—S 键形成体系, 以硝基烷烃、CS2、芳基碘化物为底

物, 在 CH3CN 中一锅法合成芳基烯基硫醚(Scheme 84). 
该催化体系是以 CuI 为催化剂, L-脯氨酸为配体. 该方

法具有广泛的底物范围和高效的催化活性, 即使在室温

下也能转化芳基碘代物. 此外, 活化的芳基溴代物也能

得到很好的收率. 该反应不需要昂贵的金属催化剂、不

需要高温、不需要惰性气氛, 还具有易于提纯和成本经

济的优点. 可能的反应机理如 Scheme 85 所示. 首先, 
CS2 在碳酸铯存在下与硝基乙烷反应生成亲核试剂, 与
铜(I)催化剂发生配体交换得到复合物, 然后通过与碘苯

进行氧化加成, 以及还原消除实现 C—S 偶联, 生成 2-
硝基-1-(苯基亚砜)-1-丙烯-1-硫醇.  

R1 NO2 CS2

I

R2

(1) Cs2CO3 (1.5 equiv.)
CH3CN, r.t.

(2) CuI (10 mol%)
L-Proline (10 mol%)
CH3CN, 60 °C

S

SHO2N

R1

R2

yield 69% ~ 91%

+ +

 

图式 84  芳基烯基硫醚的合成 
Scheme 84  Synthesis of aryl alkenyl thioether 

2019 年, 杨道山课题组[103]报道了一种可见光促进

合成 S -芳基二硫代氨基甲酸酯的多组分反应体系

(Scheme 86). 以芳基碘代物或溴代物为底物, 二硫化碳

为硫源, 仲胺为胺源, 在 23 W 紧凑型荧光灯(CFL)作用

下室温即可合成多种 S-芳基二硫代氨基甲酸酯类化合 
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图式 85  芳基烯基硫醚的合成反应机理推测 

Scheme 85  Predicted reaction mechanism of synthesis of aryl 
alkenyl thioether 

 

图式 86  S-芳基二硫代氨基甲酸酯的合成 
Scheme 86  Synthesis of S-aryl dithiocarbamates 

物. 多种芳基卤化物与 CS2 和胺反应得到了相应产物, 
产率中等至良好. 反应活性遵循芳基碘化物＞芳基溴化

物的顺序, 芳基氯化物不能发生反应. 取代基的电子效

应对反应有明显的影响, 带有吸电子基团的芳基碘代物

显示出高的反应活性, 而带有给电子基团的芳基碘代物

反应活性显著下降. 
2023 年, Nowrouzi 课题组[104]报道了一种芳基卤化

物区域选择性地合成 β-羟基硫化物的反应(Scheme 87). 
反应以二硫化碳作为硫源, 首先与 KCN 反应生成二硫

代甲酸盐, 在碘化铜催化下与芳卤代烃反应生成 S-苯基

二硫代甲酸盐, 在空气中转化为二芳基二硫化物. 二硫

基二硫化物在碘的作用下活化, 对苯乙烯双键进行加成

和水化生成 β-羟基硫醚类化合物. 该反应体系适合具有

给电子基的芳基卤代物, 不适合具有吸电子的芳基卤代

物或环烷基卤代物.  

2.6  KSCN 

2011 年, 周向葛课题组[105]以硫氰化钾为硫源, 开
发了一种在水相中进行的由碘代芳烃合成二芳基硫醚

的反应体系(Scheme 88). 反应使用水合氯化铜为催化

剂, 用 1,10-phen 为配体, 碳酸铯为碱, Bu4NF 为相转 

 

图式 87  β-羟基硫醚的合成 
Scheme 87  Synthesis of β-hydroxysulfides 

 

图式 88  以 KSCN 为硫源合成对称二芳基硫醚 
Scheme 88  Synthesis of symmetrical diaryl sulfide using 
KSCN as sulfur source 

移催化剂, 在 130 ℃下进行, 反应时间为 48 h. 各种芳

基溴代物和碘代物均能被转化为对称的二芳基硫醚. 通
常芳基碘代物具有更高的产率. 该方法使用水作为反应

溶剂, 是一种环境友好的合成方法. 

3  结论和展望 

总结了近 20 年以来以芳基卤代物等底物与不同含

硫物质的 C—S 键偶联反应研究进展, 根据硫源物质的

种类进行总体概述. 硫酚或硫醇是构建 C—S 键的经典

硫源物质, 化学家们围绕硫酚或硫醇与芳香卤代烃的

C—S 偶联反应, 开发出种类丰富的催化或非催化反应

体系, 为硫醚等含硫物质的合成提供了丰富的选择. 因
为硫酚或硫醇具有较高毒性、恶臭、污染环境以及危害

健康等缺点, 使用受到一定限制. 近年来出现了众多安

全性更好的新型硫源物质, 为 C—S 偶联反应的发展注

入了新的活力, 为含硫物质的化学合成提供了更多的发

展空间. 另外, 近年来随着光化学、电化学的不断发展, 
C—S 偶联反应已经悄然发生了一些变化, 光催化或电

催化的 C—S 偶联反应具有更加温和的反应条件和更高

的反应收率, 但这些方法的普适性仍需要继续发展. 随
着人们对原子经济以及绿色化学的关注和重视, 对更多

原子经济型和环境友好的 C—S 偶联反应的开发具有十

分重要的现实意义, 这仍是今后一段时间内科研工作者

们探索的重点方向.  
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