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三组分交叉偶联反应高效合成双芳基硫醚 

刘梦琴 a    陈贻庭 a    张榉元 a    周和烨 a    秦  涛*,a    刘  彬*,a,b 
(a三峡大学材料与化工学院  湖北宜昌 443002) 

(b湖北三峡实验室  湖北宜昌 443007) 

摘要  双芳基硫醚常存在于药物和天然产物中, 通常涉及金属交叉偶联反应、高温以及使用稳定性差、气味难闻的硫

酚进行合成. 基于此, 研究了在无过渡金属催化条件下, 多氟芳烃、二芳基碘盐及硫代乙酸钾的三组分交叉偶联反应. 
该反应通过商业化的硫代乙酸钾与两种缺电子芳烃经连续两次亲电取代反应, 合成了系列非对称的双芳基硫醚, 表现

出了宽泛的底物适用范围和官能团兼容性. 此外, 通过一锅法氧化反应可以实现砜和亚砜类化合物的合成, 拓展了该

策略的应用范围; 克级规模实验和衍生化实验均表现出优异的结果, 进一步证明了该反应具有潜在的应用价值. 通过

对照、自由基抑制及中间体捕获实验阐明了其机制. 
关键词  无过渡金属; 多氟芳烃; 二芳基碘盐; 双芳基硫醚 

Efficient Synthesis of Diaryl Sulfides via Three Component  
Cross Coupling 

Liu, Mengqina    Chen, Yitinga    Zhang, Juyuana    Zhou, Heyea    Qin, Tao*,a    Liu, Bin*,a,b 
(a College of Materials and Chemical Engineering, China Three Gorges University, Yichang, Hubei 443002) 

(b Hubei Three Gorges Laboratory, Yichang, Hubei 443007) 

Abstract  Diaryl sulfides are found in drugs and natural products, yet their synthesis traditionally requires metal-catalyzed 
cross-coupling reactions, high temperatures, and the use of the air-sensitive and extremely odorous thiophenols. A novel transi-
tion-metal-free strategy for the synthesis of unsymmetric diaryl sulfides via a three-component cross-coupling of polyfluoro- 
arenes, diaryliodide salts and potassium thioacetate is reported. This approach enables the formation of a diverse array of un-
symmetric diaryl thioethers through two successive electrophilic substitution reactions involving commercially available po-
tassium thioacetate and two electron-deficient aromatic hydrocarbons, demonstrating broad substrate scope and functional 
group compatibility. Additionally, this strategy facilitates the synthesis of sulfones and sulfoxides via a one-pot oxidation reac-
tion, thereby extending its applicability. Gram-scale reactions and derivatization experiments have shown excellent results, 
further proving the potential application value of this reaction. Mechanistic insights were elucidated through control, radical 
inhibition and intermediate capture experiments. 
Keywords  transition metal-free; polyfluoroarenes; diaryliodonium salts; diaryl sulfides 

 
二芳基硫醚是一类在医药、农药、合成及材料科学

等领域具有重要应用的有机小分子, 并且由于其具有可

变的氧化还原状态, 可进一步应用于更高氧化态的功能

型含硫化合物的合成[1]. 例如, 用于治疗抑郁症的新药

沃替西汀(Vortioxetine)[2], 具有抗癌活性的非竞争性抑

制剂盐酸诺拉曲塞(Thymitaq)[3], 用于治疗由麻风分枝

杆菌引起的各种类型麻风和疱疹样皮炎的药物氨苯砜

(Dapsone)[4], 以及用于治疗阿尔茨海默病的活性分子

Intepirdine[5]等都含有二芳基硫醚的骨架结构(图 1). 鉴
于其具有的重要作用, 因此, 高效地构建多样性的二芳

基硫醚化合物具有重要的研究意义.  
在过去的几十年里, 化学家已经发展了多种关于二

芳基硫醚的合成策略, 其中包括过渡金属和无过渡金属

催化硫酚与芳基卤、芳基硼酸、硝基苯等芳基源的交叉 
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图 1  一些具有生物活性的二芳基硫化物 
Figure 1  Some biologically active diaryl sulfide compounds 

偶联反应(Scheme 1)[6], 此策略作为合成二芳基硫醚的

经典方法已经被广泛地用于 C—S 键的构建, 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. 
然而, 硫酚在实际应用过程中存在刺激气味强烈、毒性

大、挥发性强和毒化过渡金属催化剂等缺点[7], 这些问

题一定程度上限制了其在大规模生产中的使用, 不容忽

视. 因此, 寻找来源丰富、性质稳定和低毒的硫试剂显

得尤其重要. 值得注意的是, 在最近的几年里化学家进

一步将系列环境友好的硫试剂用于二芳基硫醚的合成. 
例如, 目前已经实现了多种过渡金属催化硫脲、二硫化

碳和硫盐等与芳基化试剂的偶联反应[6b,8], 这些策略的

发展避免了在二芳基硫醚合成中使用不友好的硫试剂. 
但是, 金属催化剂、配体、多种添加剂以及惰性气氛下

的反应环境增加了反应的复杂性, 限制了其官能团耐受

性和结构多样性. 此外, 系列过渡金属催化的反应在最

终产品中可能残留重金属污染物, 这些产品一旦应用在

制药和材料领域可能会导致不良结果. 与此同时, 另外

一类不依赖硫酚和使用过渡金属催化的策略也在不断

发展, 这类策略通常需要高度功能化的底物, 如芳炔前

体、二硫化物、芳基重氮盐或采用苛刻的条件, 同样限

制了二芳基硫醚种类的扩展[9]. 尽管上述方法可以有效

地合成一些二芳基硫醚产物, 但是发展简便、高效地合

成结构多样性二芳基硫醚化合物的方法仍是十分需要

的. 
多氟芳烃及二芳基碘盐是一类具有独特骨架结构

和巨大应用潜力的活性分子[10]. 近几年, 基于其较强的

缺电子特性、易于合成和稳定性, 已经实现了与多种亲

核试剂的偶联反应, 且在反应过程中表现出优异的反应

能力和宽泛的底物适用范围[11]. 考虑到我们对这两类亲

电试剂的研究兴趣及二芳基硫醚的重要性[12], 我们报

道了无过渡金属介导双亲电试剂(多氟芳烃、二芳基碘

盐)与硫代乙酸钾的三组分交叉偶联反应(Scheme 1). 值
得注意的是, 在该反应体系中所使用的硫代乙酸钾具有

充当碱和硫源的双重作用, 同时, 在该反应体系中也有

效避免了单一亲电试剂与硫源的交叉偶联反应, 合成了

含多氟代芳基和普通芳基的非对称二芳基硫醚. 除此之

外, 当反应结束后可以继续在反应体系中加入额外的氧

化剂实现亚砜或砜类化合物的合成, 充分展示了反应的

灵活性和实用性, 为二芳基硫醚及其衍生物的合成提供

了一种新方法.  

1  结果与讨论 

选取五氟苯甲酰胺(1a)和二苯基碘盐(3a)作为亲电

芳基源, 分别探索了以硫代酰胺(2a)、硫脲(2b)、硫代乙

酸钾(2c)、乙基黄原酸钾(2d)、硫化钾(2e)及硫化钠(2f)
为亲核性硫源时的三组分交叉偶联反应(表 1, Entries 

 

图式 1  二芳基硫醚的合成方法 
Scheme 1  Synthetic methods for giving diaryl sulfides 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2025, 45, 1283～1296 © 2025 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     1285 

1～6). 结果表明, 以硫代乙酸钾(2c, 1.5 equiv.)为硫源, 
2 mL 二甲亚砜为溶剂, 80 ℃条件下 1a (1.0 equiv.)与 3a 
(2.0 equiv.)反应1 h后, 以69%的产率得到了二芳基硫醚

产物 4a(表 1, Entry 3). 与硫源 2a 和 2b 相比, 使用 2c 作
硫源时无需加入额外的碱, 进一步增加了反应的经济

性, 且产率更高. 为了提高 4a 的产率, 接下来对反应的

溶剂及反应温度进行了探索, 首先考察了N,N-二甲基甲

酰胺(DMF)、丙酮(Acetone)、四氢呋喃(THF)、乙腈

(CH3CN)、甲苯(Toluene)和 1,2-二氯乙烷(DCE)等溶剂对

反应的影响(表 1, Entries 7～12). 结果表明, 极性溶剂

相对于非极性溶剂表现出了更好的反应活性, 二甲亚砜

(DMSO)仍然是该反应的最佳溶剂(表 1, Entry 3). 然后, 
将反应温度降低到 60 ℃和升高至 100 ℃进行反应(表
1, Entries 13～14), 实验表明 , 当反应温度升高到

100 ℃时目标产物产率可以提高到 73%(表 1, Entry 14). 
通过对反应物的物质的量比优化(表 1, Entries 15, 16), 
发现五氟苯甲酰胺(1a)、硫代乙酸钾(2c)和二苯基碘盐

(3a)的物质的量比为 1.0∶2.0∶2.0 时, 4a 的产率可以进

一步提高到 82%(表 1, Entry 15). 综上所述, 得到化合物

4a 的最佳反应条件为: 五氟苯甲酰胺(1a)、硫代乙酸钾

(2c)和二苯基碘盐(3a)的物质的量比为 1.0∶2.0∶2.0, 
溶剂为二甲亚砜(2 mL), 温度为 100 ℃, 反应时间 1 
h(表 1, Entry 15). 

在最佳反应条件下首先探索了各种多氟芳烃 1与硫

代乙酸钾(2c)及二苯基碘盐(3a)的交叉偶联反应(表 2). 
当使用不同类型的五氟苯甲酰胺时, 无论是二异丙胺、

二苯胺还是环状胺哌啶及吗啉, 反应都能顺利发生, 以
中等至较好的产率得到二芳基硫醚 4b～4e. 随后又对

系列酯基取代的五氟苯适用范围进行了考察, 实验结果

表明各种类型的酯在该体系中都是可兼容的, 均以 70%
及以上的收率得到了目标产物 4f～4j. 当以市售的八氟

甲苯和五氟吡啶为原料时, 能以优异的收率得到产物

4k～4l. 除此之外, 腈基和酯基取代的三氟苯在该反应

体系中也是可以兼容的, 均以大于 80%的收率得到了目

标产物 4m～4n. 值得注意的是, 与我们预期的一样, 当
以六氟苯和十氟苯作芳基化试剂时, 能以高的区域选择

性通过连续两次的硫芳基化反应生成双硫醚产物 4o～
4p. 遗憾的是, 带有甲基或者氢取代的多氟芳烃在该反  

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Screening reaction conditions 

 

Entry Molar ratio of 1a/2/3a 2 Temp./℃ Solvent Yieldb/% of 4a 
1c 1/1.5/2 2a 80 DMSO Trace 
2c 1/1.5/2 2b 80 DMSO 42 
3 1/1.5/2 2c 80 DMSO 69 
4d 1/1.5/2 2d 80 DMSO 56 
5 1/1.5/2 2e 80 DMSO 55 
6 1/1.5/2 2f 80 DMSO 43 
7 1/1.5/2 2c 80 DMF 57 
8 1/1.5/2 2c 80 Acetone 43 
9 1/1.5/2 2c 80 THF Trace 
10 1/1.5/2 2c 80 CH3CN Trace 
11 1/1.5/2 2c 80 Toluene n.d. 
12 1/1.5/2 2c 80 DCE n.d. 
13 1/1.5/2 2c 60 DMSO 58 
14 1/1.5/2 2c 100 DMSO 73 
15 1/2/2 2c 100 DMSO 82 
16 1/2/1.5 2c 100 DMSO 61 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), solvent (0.1 mol/L), 1 h. b 19F NMR yields using fluorobenzene as internal standard. c Using Cs2CO3 (4.0 equiv.) as base.      
d Reactions carried out in the absence of light.  
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表 2  合成产物 4 的底物范围 a 
Table 2  Substrate scope for the synthesis of product 4 

 

 
a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 2c (0.4 mmol), 3a (0.4 mmol), DMSO (0.1 mol/L), 100 ℃, 1 h, isolated yield based on 1. 

应体系是不适用的, 仅能以痕量收率检测到目标产物

4q～4r, 当以对硝基氟苯和六氯苯代替多氟芳烃时, 在
反应体系中依旧没有检测到目标产物 4s～4t. 这可能是

因为此类芳烃的亲电活性较低, 在目前条件下很难发生

第一步的亲核取代反应. 
随后继续探索了不同类型的二芳基碘盐3与硫代乙

酸钾 2c 及多氟芳烃 1g 的交叉偶联反应(表 3). 通过实验

发现, 一锅法合成的对称和不对称的二芳基碘盐在该反

应体系中都具有较好的适用性, 例如, 当使用苯环对位

含有吸电子基团(氟、氯、溴)的对称二芳基碘盐时, 反
应可以顺利进行, 产率分别达到 89%、94%和 93% (5a～
5c). 以对甲氧基苯和对三氟甲基苯合成的不对称二芳

基碘盐作为芳基化试剂时, 以较高的产率和选择性合成

了二芳基硫醚 5d, 说明缺电子的芳基在该反应过程中

表现出了较高的反应活性. 随后又在二芳基碘盐的苯环

对位分别引入给电子基团甲基和叔丁基, 实验结果表

明, 该类型底物在该体系中也是适用的, 均能以大于

80%的收率得到目标产物 5e～5f. 即便是以空间位阻较

大的 2,4/2,5-二甲基或 2,4,6 三甲基取代的二芳基碘盐为

底物, 也能以 85%～94%的收率得到目标产物 5g～5i. 
紧接着以对甲氧基苯和均三甲氧基苯为原料合成了不

对称的二芳基碘盐 3j, 计划以均三甲氧基苯作为辅助基

团实现对甲氧基苯的高效转移. 实验结果表明, 使用该

碘盐时仍没检测到对甲氧基苯取代的二芳基硫醚, 反而

得到了均三甲氧基苯取代的二芳基硫醚, 这可能是因为

具有较大空间位阻的均三甲氧基苯在反应过程中具有

较好的离去能力, 可以优先与硫负离子发生取代反应. 
此外, 使用吡啶类的芳基碘盐时也能得到相应的目标产

物, 尽管目标产物 5k 的产率只有 39%.  
亚砜和砜类化合物也是广泛存在的生物活性分子, 

是有机合成和高分子化合物的重要中间体[13]. 该研究

进一步展示了反应的灵活性和实用性, 实现了从起始原

料多氟芳烃、硫源及二芳基碘盐到亚砜和砜的一锅法合

成. 如表4所示, 通过薄层色谱(TLC)检测到第一步反应

完成后, 将反应温度降低到室温, 随后直接在反应体系

中加入 5 倍量的间氯过氧苯甲酸(m-CPBA), 能以中等  
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表 3  合成产物 5 的底物范围 a 

Table 3  Substrate scope for the synthesis of product 5 
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F

F

F
5a, 89% yield

EtO

O

F S

F

F

F
5b, 94% yield

EtO

O

F S

F

F

F
5c, 93% yield

EtO

O

F S

F

F

F
5d, 90% yield

EtO

O

F S

F

F

F
5e, 82% yield

EtO

O

F S

F

F

F
5f, 89% yield

EtO

O

F S
F

F
5i, R = Me, 94% yield
5j, R = OMe, 81% yield

EtO

O

F S

F

F

F

5h, 85% yield

EtO

O

F S

F

F
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N

5k, 39% yield
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F Cl Br CF3

Me
tBu

R

RFR
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F

F

F
5g, 89% yield

EtO

O

Me

Me

Me

Me

 
a Reaction conditions: 1g (0.2 mmol), 2c (0.4 mmol), 3 (0.4 mmol), DMSO (0.1 mol/L), 100 ℃, 1 h, isolated yield based on 1g. 

表 4  合成产物 6a和 7b的底物范围 
Table 4  Substrate scope for the synthesis of product 6a and 7b 
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F

F

F
6a, 67% yield

EtO

O
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F

F

F
6b, 55% yield
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6c, 58% yield
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7c, 41% yield
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Reaction conditions: a 1g (0.2 mmol), 2c (0.4 mmol) 3 (0.4 mmol) DMF (0.1 mol/L), 100 ℃, 1 h, isolated yield. b m-CPBA (1.0 mmol), DCM (0.1 mol/L), 100 ℃, 2 
h, isolated yield.  
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到良好的收率合成系列亚砜类化合物 6a～6e. 如果直

接将反应体系中的DMF除去, 然后加入 2 mL二氯甲烷

和 5 倍量的间氯过氧苯甲酸(m-CPBA), 将反应温度升

高到 100 ℃, 能以中等收率合成系列砜类化合物 7a～
7d. 对于含有强拉电子的二芳基硫醚, 只能以痕量的收

率得到砜类化合物 7e.  
鉴于该方法具有合成简单, 效率高等优势, 进行了

克级规模实验和合成应用, 以进一步探索其应用潜力. 
如 Scheme 2 所示, 将反应放大量到 10 mmol 时以 82%
收率得到了 2.71 g的二芳基硫醚 4g, 这一结果证实了该

方法具有更广泛的合成应用潜力. 随后, 4g 用硼氢化钠

进行还原, 以 75%的收率得到了含羟甲基的二芳基硫醚

8. 最后, 通过将开发的三组分交叉偶联反应用于修饰

具有更复杂结构的天然产物和药物衍生物, 进一步证明

了其适用性. 例如, 以 L-薄荷醇、冰片和胆固醇衍的多

氟芳烃为底物时, 能以 54%～69%的产率得到相应产物

9～11. 
为了对上述反应有更深入的了解, 随后开展了系列

机理研究. 如 Scheme 3A 所示, 通过相关控制实验发现, 
当反应体系中只加入多氟芳烃 1a 和硫源 2c 时, 能以

66%的收率得到对称的多氟芳基硫醚 12. 当只加二芳基

碘盐 3a 和硫源 2c 时并没有检测到二苯基硫醚 13 的生

成. 以上两个相关实验说明在生成非对称二芳基硫醚的

过程中, 首先需要多氟芳烃与硫源通过取代反应生成关

键的活性中间体[14]. 为了进一步确定反应是否涉及到

自由基的反应路径, 随后开展了自由基抑制实验. 当在

反应体系中加入自由基抑制剂TEMPO和BHT时, 发现

目标产物 4a 的形成并没有得到明显的抑制, 表明该机

制可能仅涉及离子途径(Scheme 3B). 最后通过对反应

条件进行调整, 尝试对反应过程中可能存在的中间体进

行捕获, 值得注意的是捕获到了硫酚 14, 继续以 14 为

底物再加入二芳基碘盐和碱可以进一步得到目标产物

4a, 表明硫酚 14 可能是该反应的一个关键中间体[15]. 
基于上述实验结果和相关背景文献[11,14], 提出了一个可

能的反应机理. 如 Scheme 3C 所示, 具有亲电活性的多

氟芳烃 1 与亲核性硫源 2c 经亲核取代反应得到中间体

A[14a], 随后在氟负离子的作用下中间体 A 裂解为硫负

离子中间体 B. 此时的中间体 B 可以进一步与二芳基碘

盐进行配位得到高价碘中间体 C, 最后通过芳基转移得

到含多氟芳烃的非对称二芳基硫醚 4[15].  

2  结论 

成功开发了一种合成非对称双芳基硫醚的新方法, 
该方法以缺电子的多氟芳烃和二芳基碘盐为芳基化试

剂, 硫代乙酸钾为亲核性硫源, 反应过程中克服了同一

种芳基化试剂与硫源的偶联, 而是以较高的选择性及官

能团兼容性实现了三组分的交叉偶联反应. 值得注意的

是, 反应以硫代乙酸钾为硫源, 避免了额外碱的引入, 
降低了反应成本. 此外, 在反应体系中加入氧化剂还能

继续实现亚砜和砜类化合物的合成, 进一步拓展了该策 
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图式 2  克级合成、产物的衍生化和复杂结构的天然产物和药物衍生物的修饰 
Scheme 2  Gram-scale synthesis, derivatization of the products and structurally more complicated modification 
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图式 3  机理研究及推测 
Scheme 3  Mechanistic studies and speculations 

略的应用范围. 通过克级规模实验和衍生化实验也证明

了该反应的潜在应用价值. 最后, 根据控制实验、自由

基抑制实验、中间体捕获实验及相关背景文献对其反应

过程进行了推测.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振谱使用 Bruker Avance 400 MHz 型核磁共

振仪测定 , 氘代氯仿 (CDCl3)作为溶剂 , 四甲基硅烷

(TMS)为内标; 高分辨质谱使用 Bruker micrOTOF-Q II
高分辨飞行时间质谱仪测定, ESI 源. 四氢呋喃、乙腈、

甲苯和 1,2-二氯乙烷按标准程序处理, 蒸馏备用, 二甲

亚砜和N,N-二甲基甲酰胺为购买的超干溶剂, 其它试剂

均为国产分析纯级. 化合物 1a～1j, 3a～3k 根据文献方

法制备[10-12].  

3.2  化合物 4 和 5 的合成 

在 10 mL 史莱克管中, 依次加入硫代乙酸钾(2c) 
(45.7 mg, 0.4 mmol, 2.0 equiv.)、二苯基碘盐(3a) (172.0 

mg, 0.4 mmol, 2.0 equiv.)和 DMSO (2 mL), 室温搅拌 3 
min 后加入多氟芳烃 (1a) (0.2 mmol). 将混合物在

100 ℃下搅拌 1 h, 薄层色谱(TLC)监测反应. 反应完成

后, 将反应物用石油醚/乙酸乙酯作洗脱剂进行柱层析

分离得到目标产物.  
N,N-二乙基-2,3,5,6-四氟-4-(苯硫基)苯甲酰胺(4a): 

无色油状物, 57.9 mg, 产率 81%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.41～7.37 (m, 2H), 7.34～7.28 (m, 3H), 
3.59 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 3.24 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.26 (t,  
J＝7.2 Hz, 3H), 1.14 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 158.3, 147.0 (dm, J＝247.0 Hz), 
142.4 (dm, J＝251.0 Hz), 132.42, 130.95, 129.43, 128.14, 
117.6 (t, J＝22.0 Hz), 115.2 (t, J＝20.0 Hz), 43.3, 39.7, 
14.0, 12.7; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －
131.05～－131.21 (m, 2F), －140.91～－141.15 (m, 2F). 
HRMS (ESI-TOF) calcd for C17H16F4NOS [M＋H] ＋ 
358.0883, found 358.0880. 

2,3,5,6-四氟-N,N-二异丙基-4-(苯硫基)苯甲酰胺

(4b): 无色油状, 49.3 mg, 产率 64%. 1H NMR (400 MHz, 
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Chloroform-d) δ: 7.42～7.36 (m, 2H), 7.34～7.27 (m, 3H), 
3.75～3.61 (m, 1H), 3.60～3.51 (m, 1H), 1.54 (d, J＝6.8 
Hz, 6H), 1.19 (d, J＝6.8 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 157.6, 147.2 (dm, J＝224.0 Hz), 142.5 
(dm, J＝253.0 Hz), 132.6, 131.0, 129.4, 128.1, 118.9 (t,  
J＝23.0 Hz), 114.4 (t, J＝20.0 Hz), 51.9, 46.8, 20.9, 20.2; 
19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.18～ 
－131.36 (m, 2F), －141.93～－142.26 (m, 2F). HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C19H20F4NOS [M＋H]＋ 386.1196, 
found 386.1191. 

2,3,5,6-四氟-N,N-二苯基-4-(苯硫基)苯甲酰胺(4c): 
无色油状, 70.7 mg, 产率 78%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.41～7.36 (m, 4H), 7.29～7.22 (m, 9H), 
7.19～7.14 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) 
δ: 158.9, 146.6 (dm, J＝249.0 Hz), 142.1 (dm, J＝262.0 
Hz), 141.2, 141.1, 132.7, 130.4, 130.1, 129.6, 129.3, 128.7, 
127.8, 127.2, 126.0, 118.7 (t, J＝21.0 Hz), 115.3 (t, J＝
20.0 Hz); 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ:  
－131.43～－131.63 (m, 2F), －139.63～－139.80 (m, 
2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C25H15F4NOS [M] ＋ 
453.0810, found 453.0811. 

哌啶-1-基(2,3,5,6-四氟-4-(苯硫基)苯基)甲酮(4d): 
无色油状, 56.1 mg, 产率 76%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.39 (dd, J＝7.6, 2.0 Hz, 2H), 7.35～
7.27 (m, 3H), 3.75 (t, J＝5.2 Hz, 2H), 3.32～3.23 (m, 2H), 
1.77～1.66 (m, 4H), 1.58 (p, J＝5.6 Hz, 2H); 13C NMR 
(100 MHz, Chloroform-d) δ: 157.2, 147.0 (dm, J＝249.0 
Hz), 142.6 (dm, J＝249.0 Hz), 132.4, 131.0, 129.4, 128.2, 
117.1 (t, J＝22.0 Hz), 115.3 (t, J＝20.0 Hz), 48.1, 43.2, 
26.5, 25.4, 24.4; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ:  
－131.17～－131.33 (m, 2F), －140.47～－140.80 (m, 
2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C18H16F4NOS [M＋H]＋ 
370.0883, found 370.0886. 

吗啉-(2,3,5,6-四氟-4-(苯硫基))苯基)甲酮(4e): 无色

油状, 52.7 mg, 产率 71%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.43～7.37 (m, 2H), 7.34～7.27 (m, 3H), 3.82 
(t, J＝4.8 Hz, 2H), 3.77 (t, J＝4.8 Hz, 2H), 3.67 (t, J＝4.8 
Hz, 2H), 3.35 (t, J＝4.8 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 157.5, 146.9 (dm, J＝254.0 Hz), 142.6 
(dm, J＝254.0 Hz), 132.1, 131.3, 129.5, 128.3, 116.3 (t,  
J＝20.0 Hz), 115.9 (t, J＝22.0 Hz), 66.8, 66.6, 47.3, 42.7; 
19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －130.74～ 
－130.88 (m, 2F), －140.25～－140.51 (m, 2F). HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C17H14F4NO2S [M＋H]＋ 372.0676, 
found 372.0670. 

2,3,5,6-四氟-4-(苯硫基)苯甲酸甲酯(4f): 无色油状, 
51.2 mg, 产率 81%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.44～7.36 (m, 2H), 7.36～7.27 (m, 3H), 3.98 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 159.9, 146.7 (dm,  
J＝261.0 Hz), 144.7 (dm, J＝242.0 Hz), 131.9, 131.3, 
129.5, 128.4, 118.6 (t, J＝19.5 Hz), 112.7 (t, J＝16.0 Hz), 
53.4; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.76～
－131.91 (m, 2F), －138.47～－138.71 (m, 2F). HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C14H8F4O2S [M]＋ 316.0181, found 
316.0180. 

2,3,5,6-四氟-4-(苯硫基)苯甲酸乙酯(4g): 无色油状, 
56.1 mg, 产率 85%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.40～7.30 (m, 2H), 7.35～7.27 (m, 3H), 4.45 (q, J＝
7.2 Hz, 2H), 1.40 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 159.4, 146.8 (dm, J＝246.0 Hz), 144.6 
(dm, J＝260.0 Hz), 132.0, 131.3, 129.5, 128.4, 118.3 (t,  
J＝19.5 Hz), 113.4 (t, J＝16.5 Hz), 62.9, 14.1; 19F NMR 
(376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.81～－131.98 (m, 
2F), －138.87～－139.00 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C15H10F4O2S [M]＋ 330.0338, found 330.0338. 

2,3,5,6-四氟-4-(苯硫基)苯甲酸异丙酯(4h): 无色油

状, 53.0 mg, 产率 77%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.43～7.35 (m, 2H), 7.34～7.27 (m, 3H), 
5.42～5.25 (m, 1H), 1.38 (d, J＝6.4 Hz, 6H); 13C NMR 
(100 MHz, Chloroform-d) δ: 158.9, 146.7 (dm, J＝262.0 
Hz), 144.5 (dm, J＝261.0 Hz), 132.1, 131.2, 129.5, 128.3, 
117.8 (t, J＝19.5 Hz), 113.8 (t, J＝16.5 Hz), 71.2, 21.7; 19F 
NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.84～－131.98 
(m, 2F), －139.25～－139.38 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C16H12F4O2S [M]＋ 344.0494, found 344.0490. 

2,3,5,6-四氟-4-(苯硫基)苯甲酸环己酯(4i): 无色油

状, 59.9 mg, 产率 78%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.43～7.36 (m, 2H), 7.34～7.27 (m, 3H), 
5.40～5.25 (m, 1H), 2.00～1.89 (m, 2H), 1.82～1.72 (m, 
2H), 1.63～1.55 (m, 3H), 1.49～1.44 (m, 1H), 1.40～1.43 
(m, 1H), 1.38～1.30 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 158.9, 146.7 (dm, J＝241.0 Hz), 144.5 (dm,  
J＝257.0 Hz), 134.5, 131.2, 129.5, 128.3, 117.8 (t, J＝20.0 
Hz), 113.9 (t, J＝17.5 Hz), 75.8, 31.3, 25.2, 23.4; 19F NMR 
(376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.83～－132.06 (m, 
2F), －139.10～－139.23 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C19H16F4O2S [M]＋ 384.0807, found 384.0800. 

苯基 2,3,5,6-四氟-4-(苯基硫代)苯甲酸酯(4j): 无色

油状, 52.9 mg, 产率 70%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.49～7.41 (m, 4H), 7.36～7.29 (m, 4H), 
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7.27～7.23 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) 
δ: 157.9, 150.1, 146.9 (dm, J＝248.0 Hz), 144.9 (dm, J＝
252.0 Hz), 131.5, 129.7, 129.5, 128.6, 126.7, 121.3, 119.5 
(t, J＝20.0 Hz), 115.3, 112.2 (t, J＝16.5 Hz); 19F NMR 
(376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.44～－131.58 (m, 
2F), －137.79～－137.93 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C19H10F4O2S [M]＋ 378.0338, found 378.0335. 

苯基(2,3,5,6-四氟-4-三氟甲基)苯基)硫烷(4k): 无色

油状, 58.7 mg, 产率 90%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.50～7.41 (m, 2H), 7.37～7.31 (m, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 146.8 (dm, J＝258.0 
Hz), 144.2 (dm, J＝260.0 Hz), 131.9, 131.1, 129.6, 128.8, 
120.7 (dm, J＝274.0 Hz), 120.4 (t, J＝19.5 Hz), 109.6; 19F 
NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －56.33 (t, J＝21.8 
Hz, 3F), －130.94～－131.23 (m, 2F), －139.58～ 
－139.94 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C13H5F7S 
[M]＋ 326.0000, found 326.0072. 

2,3,5,6-四氟-4-(苯基硫代)吡啶(4l): 无色油状, 42.0 
mg, 产率 81%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.55～7.49 (m, 2H), 7.41～7.34 (m, 3H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 143.6 (dm, J＝227.0 Hz), 141.0 
(dm, J＝223.0 Hz), 133.0, 131.0 (t, J＝19.5 Hz), 129.7, 
129.5, 129.2; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ:  
－90.32～－90.65 (m, 2F), －136.29～－136.60 (m, 2F). 
HRMS (ESI-TOF) calcd for C11H5F4NS [M]＋ 259.0079, 
found 259.0070. 

3,5-二氟-4-(苯硫基)苯甲腈(4m): 无色油状, 41.5 
mg, 产率 84%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.37～7.31 (m, 2H), 7.30～7.24 (m, 3H), 7.24～7.19 (m, 
2H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 162.5 (dd, J＝
126.0 Hz), 132.5, 130.8, 129.4, 128.1, 119.0 (t, J＝21.0 
Hz), 116.3 (t, J＝3.5 Hz), 112.9 (dm, J＝15.5 Hz), 113.0 
(t, J＝15.0 Hz); 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ:  
－99.98 (s, 2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C13H7F2NS 
[M]＋ 247.0267, found 247.0265. 

3,5-二氟-4-(苯硫基)苯甲酸甲酯(4n): 无色油状 , 
45.4 mg, 产率 81%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.64～7.58 (m, 2H), 7.34～7.22 (m, 5H), 3.94 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 165.2, 162.6 (dd, J
＝249.0 Hz), 133.6, 132.5 (t, J＝9.5 Hz), 129.9, 129.2, 
127.4, 112.9 (dm, J＝29.0 Hz), 52.8; 19F NMR (376 MHz, 
Chloroform-d) δ: －102.48 (s, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C14H10F2O2S [M]＋ 280.0370, found 280.0375. 

(全氟-1,4-亚苯基)双(苯基硫烷)(4o): 无色油状 , 
44.7 mg, 产率 61%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 

δ: 7.46～7.39 (m, 4H), 7.36～7.30 (m, 6H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 153.9 (dm, J＝139.0 Hz), 147.6 
(dm, J＝227.0 Hz), 131.0, 129.4, 128.1, 120.6; 19F NMR 
(376 MHz, Chloroform-d) δ: －132.01 (s, 4F). HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C18H10F4S2 [M]＋ 366.0160, found 
366.0162. 

(全氟-[1,1'-联苯]-4,4'-二基)双(苯基硫烷)(4p): 无色

油状, 78.1 mg, 产率 76%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.51～7.42 (m, 4H), 7.38～7.29 (m, 6H); 13C 
NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 146.9 (dm, J＝259.0 
Hz), 144.2 (dm, J＝254.0 Hz), 132.1, 131.5, 129.5, 128.4, 
117.2 (t, J＝20.0 Hz), 107.4; 19F NMR (376 MHz, Chlo-
roform-d) δ: －131.76～－132.03 (m, 8F), －136.86～ 
－137.16 (m, 4F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H10F8S2 
[M]＋ 514.0096, found 514.0091. 

2,3,5,6-四氟-4-((4-氟苯基)硫代)苯甲酸乙酯(5a): 
无色油状, 61.9 mg, 产率 89%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.53～7.40 (m, 2H), 7.01 (t, J＝8.8 Hz, 
2H), 4.44 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.38 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 162.7 (dd, J＝298.0 
Hz), 159.5, 146.6 (dm, J＝261.0 Hz), 144.8 (dm, J＝257.0 
Hz), 134.6 (d, J＝9.0 Hz), 126.9 (d, J＝3.0 Hz), 118.7 (t,  
J＝19.5 Hz), 126.9 (d, J＝22.0 Hz), 113.4 (t, J＝16.5 Hz), 
63.0, 14.2; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ:  
－111.65 (s, 1F), －132.40～－132.55 (m, 2F), －138.72 
～ － 138.95 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for 
C15H9F5O2S [M]＋ 348.0243, found 348.0237. 

2,3,5,6-四氟-4-((4-氯苯基)硫代)苯甲酸乙酯(5b): 
无色油状, 68.4 mg, 产率 94%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.34～7.29 (m, 2H), 7.28～7.23 (m, 2H), 
4.42 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.37 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, Chloroform-d) δ: 159.3, 146.6 (dm, J＝259.0 
Hz), 144.5 (dm, J＝257.0 Hz), 134.8, 132.7, 130.4, 129.7, 
117.6 (t, J＝19.5 Hz), 113.6 (t, J＝16.5 Hz), 62.9, 14.1; 19F 
NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.77～－132.07 
(m, 2F), －138.54～－138.76 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C15H9ClF4O2S [M]＋ 363.9948, found 363.9940. 

2,3,5,6-四氟-4-((4-溴苯基)硫代)苯甲酸乙酯(5c): 无
色油状, 75.9 mg, 产率 93%. 1H NMR (400 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 7.44～7.38 (m, 2H), 7.26～7.21 (m, 2H), 4.42 
(q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.37 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 159.3, 146.7 (dm, J＝251.0 Hz), 
144.6 (dm, J＝258.0 Hz), 132.8, 132.6, 131.1, 122.7, 117.4 
(t, J＝19.5 Hz), 113.6 (t, J＝16.5 Hz), 63.0, 14.1; 19F 
NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.69～－131.94 
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(m, 2F), －138.47～－138.73 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C15H9BrF4O2S [M]＋ 407.9443, found 407.9556. 

2,3,5,6-四氟-4-((4-(三氟甲基)苯基)硫代)苯甲酸乙

酯(5d): 无色油状, 71.6 mg, 产率 90%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.55 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.40 (d,  
J＝8.4 Hz, 2H), 4.46 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.40 (t, J＝7.2 
Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 159.2, 
146.9 (dm, J＝247.0 Hz), 144.7 (dm, J＝258.0 Hz), 137.3, 
130.2, 129.8, 126.3 (q, J＝3.6 Hz), 123.7(d, J＝270.0 Hz), 
115.9 (t, J＝20.0 Hz), 114.3 (t, J＝16.5 Hz), 63.1, 14.0; 19F 
NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －62.84 (s, 3F),  
－130.91～－131.12 (m, 2F), －138.11～－138.27 (m, 
2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C16H9F7O2S [M] ＋ 
398.0211, found 398.0210. 

2,3,5,6-四氟-4-(对甲苯硫基)苯甲酸乙酯(5e): 无色

油状, 55.4 mg, 产率 82%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.33 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 7.12 (d, J＝8.0 Hz, 
2H), 4.44 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.39 (t, J＝7.2 
Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 159.5, 
146.6 (dm, J＝265.0 Hz), 144.5 (dm, J＝241.0 Hz), 138.9, 
132.0, 130.2, 128.2, 119.0 (t, J＝20.0 Hz), 112.9 (t, J＝
16.5 Hz), 62.8, 21.1, 14.1; 19F NMR (376 MHz, Chloro-
form-d) δ: －132.28～－132.45 (m, 2F), －139.07～ 
－139.22 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C16H12F4- 
O2S [M]＋ 344.0494, found 344.0495. 

4-((4-(叔丁基)苯基)硫代)-2,3,5,6-四氟苯甲酸乙酯

(5f): 无色油状, 68.7 mg, 产率 89%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.39～7.30 (m, 4H), 4.44 (q, J＝7.2 Hz, 
2H), 1.39 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.30 (s, 9H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 159.5, 152.0, 146.7 (dm, J＝246.0 
Hz), 144.4 (dm, J＝256.0 Hz), 131.7, 128.2, 126.5, 118.7 
(t, J＝20.0 Hz), 113.1 (t, J＝16.5 Hz), 62.8, 34.7, 31.2, 
14.1; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.93～
－132.23 (m, 2F), －139.01～－139.24 (m, 2F). HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C19H18F4O2S [M]＋ 386.0964, found 
386.0965. 

4-((2,4-二甲基苯基))硫代)-2,3,5,6-四氟苯甲酸乙酯

(5g): 无色油状, 63.7 mg, 产率 89%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.25 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 
6.93 (d, J＝7.8 Hz, 1H), 4.42 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 2.40 (s, 
3H), 2.28 (s, 3H), 1.37 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 159.5, 146.5 (dm, J＝243.0 Hz), 
144.6 (dm, J＝257.0 Hz), 140.3, 139.4, 133.5, 131.7, 
129.7, 128.6, 127.7, 126.9, 119.3 (t, J＝19.0 Hz), 112.31 
(t, J＝16.5 Hz), 62.8, 21.0, 20.6, 14.1; 19F NMR (376 

MHz, Chloroform-d) δ: －133.09～－133.31 (m, 2F),  
－139.16～－139.42 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for 
C17H14F4O2S [M]＋ 358.0651, found 358.0650. 

4-((2,5-二甲基苯基))硫代)-2,3,5,6-四氟苯甲酸乙酯

(5h): 无色油状, 63.7 mg, 产率 85%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.11 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.04 (d, J＝7.8 
Hz, 1H), 4.44 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.26 (s, 
3H), 1.40 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 159.6, 146.6 (dm, J＝271.0 Hz), 144.6 (dm,  
J＝279.0 Hz), 136.9, 136.7, 133.2, 130.6, 130.2, 129.8, 
118.9 (t, J＝19.5 Hz), 112.5 (t, J＝36.5 Hz), 62.8, 20.8, 
20.1, 14.1; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ:  
－132.67～－132.90 (m, 2F), －139.04～－139.31 (m, 
2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C17H14F4O2S [M] ＋ 
358.0651, found 358.0650. 

2,3,5,6-四氟-4-甲硫基苯甲酸乙酯(5i): 无色油状, 
70.0 mg, 产率 94%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 6.94 (s, 2H), 4.42 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 6H), 2.28 
(s, 3H), 1.38 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 159.7, 145.8 (dm, J＝247.0 Hz), 144.7 
(dm, J＝257.0 Hz), 142.8, 139.8, 129.5, 125.1, 120.6 (t,  
J＝18.5 Hz), 110.8 (t, J＝16.0 Hz), 62.6, 21.7, 21.0, 14.1; 
19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －135.77～ 
－135.94 (m, 2F), －139.62～－139.81 (m, 2F). HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C18H16F4O2S [M]＋ 372.0807, found 
372.0800. 

2,3,5,6-四氟-4-((2,4,6-三甲氧基苯基)噻吩基)苯甲

酸乙酯(5j): 无色油状, 68.1 mg, 产率 81%. 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 6.12 (s, 2H), 4.40 (q, J＝7.2 
Hz, 2H), 3.82 (s, 9H), 1.37 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, Chloroform-d) δ: 163.1, 161.8, 159.9, 145.9 
(dm, J＝261.0 Hz), 144.3 (dm, J＝251.0 Hz), 121.3 (t, J＝
18.5 Hz), 110.2 (t, J＝16.0 Hz), 96.6, 91.1, 62.5, 56.2, 
55.4, 14.1; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －
136.46～－136.64 (m, 2F), －140.67～－140.88 (m, 2F). 
HRMS (ESI-TOF) calcd for C18H17F4O5S [M]＋ 421.0727, 
found 421.0722. 

2,3,5,6-四氟-4-(吡啶-3-基硫基)苯甲酸乙酯(5k): 无
色油状, 22.5 mg, 产率 39%. 1H NMR (400 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 8.66 (s, 1H), 8.54 (d, J＝3.2 Hz, 1H), 7.73 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.25 (t, J＝6.8 Hz, 1H), 4.43 (q, J＝7.2 
Hz, 2H), 1.38 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 159.2, 152.0, 149.5, 146.7 (dm, J＝246.0 
Hz), 144.6 (dm, J＝257.0 Hz), 143.4, 139.2, 129.4, 124.2, 
116.8 (t, J＝19.5 Hz), 113.9 (t, J＝16.5 Hz), 63.0, 14.1; 19F 
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NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.63～－131.86 
(m, 2F), －138.21～－138.38 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C14H10F4NO2S [M]＋ 332.0363, found 332.0359. 

3.3  化合物 6 的合成 

在 10 mL 史莱克管中, 依次加入硫代乙酸钾(2c) 
(45.7 mg, 0.4 mmol, 2.0 equiv.)、二芳基碘盐(3) (0.4 
mmol, 2.0 equiv.)和 DMSO (2 mL), 室温搅拌 3 min, 加
入多氟芳烃(1g) (0.2 mmol). 将混合物在 100 ℃下搅拌 1 
h, 薄层色谱(TLC)监测反应, 反应完成后, 将反应液降

低至室温 , 加入 m-CPBA (172.6 mg, 1.0 mmol, 5.0 
equiv.)后继续在室温下搅拌 1 h, 通过薄层色谱(TLC)监
测反应. 反应完成后, 反应物通过柱层析分离得到目标

产物 6.  
2,3,5,6-四氟-4-(苯亚磺酰)苯甲酸乙酯(6a): 无色油

状, 46.4 mg, 产率 67%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.84～7.68 (m, 2H), 7.61～7.48 (m, 3H), 4.42 
(q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.37 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 158.7, 145.6 (dm, J＝19.0 Hz), 
143.0 (dm, J＝11.0 Hz), 141.8, 131.9, 129.6, 127.5 (t, J＝
16.5 Hz), 124.0, 116.3 (t, J＝17.0 Hz), 63.3, 14.0; 19F 
NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －136.80～－137.03 
(m, 2F), －138.76～－138.88 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C15H10F4O3S [M ＋ H] ＋  347.0365, found 
347.0356. 

4-((4-氯苯基)亚磺酰基)-2,3,5,6-四氟苯甲酸乙酯

(6b): 无色油状, 41.8 mg, 产率 55%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.69 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.61 (d, J＝8.4 
Hz, 2H), 4.43 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.37 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 158.5, 145.6 (dm,  
J＝15.0 Hz), 143.0 (dm, J＝19.0 Hz), 140.9, 132.9, 127.0 
(t, J＝16.0 Hz), 126.6, 125.6, 116.6 (t, J＝17.5 Hz), 63.3, 
14.0. 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －136.45～
－136.65 (m, 2F), －138.60～－138.72 (m, 2F). HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C15H9ClF4O3S [M＋H]＋ 380.9975, 
found 380.99661. 

4-((4-溴苯基)亚磺酰基)-2,3,5,6-四氟苯甲酸乙酯

(6c): 无色油状, 41.8 mg, 产率 55%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.71 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J＝8.6 
Hz, 2H), 4.46 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.40 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 158.6, 145.6 (dm, 
J＝16.0 Hz), 143.0 (dm, J＝19.0 Hz), 140.2, 138.3, 130.0, 
127.1 (t, J＝17.0 Hz), 125.5, 116.6 (t, J＝16.5 Hz), 63.3, 
14.0; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －136.44～
－136.73 (m, 2F), －138.66～－138.79 (m, 2F). HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C15H9BrF4O3S [M＋H]＋ 424.9470, 

found 424.9463. 
4-((4-(叔丁基)苯基)亚磺酰基)-2,3,5,6-四氟苯甲酸

乙酯(6d): 无色油状, 44.2 mg, 产率 55%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.67 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.55 (d,  
J＝8.6 Hz, 2H), 4.42 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.36 (t, J＝7.2 
Hz, 3H), 1.32 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) 
δ: 158.7, 155.8, 145.5 (dm, J＝10.0 Hz), 142.9 (dm, J＝
19.0 Hz), 138.6, 127.8 (t, J＝16.5 Hz), 126.8, 123.9, 116.0 
(t, J＝17.0 Hz), 63.2, 35.1, 31.1, 14.0; 19F NMR (376 
MHz, Chloroform-d) δ: －137.02～－137.21 (m, 2F),  
－138.99～－139.13 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for 
C19H18F4O3S [M＋H]＋ 403.0991, found 403.0983. 

2,3,5,6-四氟-4-((4-(三氟甲基)苯基)亚磺酰基)苯甲

酸乙酯(6e): 无色油状, 57.1 mg, 产率 69%. 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.87 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.82 
(d, J＝8.4 Hz, 2H), 4.44 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.37 (t, J＝7.2 
Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 158.4, 
146.0, 145.6 (dm, J＝14.0 Hz), 143.0 (dm, J＝16.0 Hz), 
133.8 (q, J＝33.0 Hz), 126.7 (q, J＝4.0 Hz), 124.6, 121.9, 
117.0 (t, J＝17.0 Hz), 63.4, 14.0; 19F NMR (376 MHz, 
Chloroform-d) δ: －63.02 (s, 3F), －136.24～－136.46 
(m, 2F), －138.23～－138.40 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C17H15F4NOS [M ＋ H] ＋  415.0239, found 
415.0240. 

3.4  化合物 7 的合成 

在 10 mL 史莱克管中, 依次加入硫代乙酸钾(2c) 
(45.7 mg, 0.4 mmol, 2.0 equiv.)、二芳基碘盐(3) (0.4 
mmol, 2.0 equiv.)和 DMSO (2 mL), 室温搅拌 3 min, 加
入多氟芳烃(1g) (0.2 mmol). 将混合物在 100 ℃下搅拌 1 
h, 薄层色谱(TLC)监测反应. 反应完成后, 将反应液降

低至室温, 真空浓缩除去 DMSO, 随后加入 2 mL 二氯

甲烷及 m-CPBA (172.6 mg, 1.0 mmol, 5.0 equiv), 升温至

100 ℃, 搅拌 2 h, 通过薄层色谱(TLC)监测反应. 反应

完成后, 反应物通过柱层析分离得到目标产物 7..  
2,3,5,6-四氟-4-(苯磺酰基)苯甲酸乙酯(7a): 无色油

状, 34.8 mg, 产率 48%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 8.08 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.72 (t, J＝7.6 Hz, 
1H), 7.60 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 4.44 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.37 
(t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 
158.3, 145.6 (dm, J＝56.0 Hz), 143.0 (dm, J＝40.0 Hz), 
140.4, 135.1, 129.7, 128.1, 123.5 (t, J＝14.0 Hz), 117.7 (t, 
J＝16.5 Hz), 63.5, 14.0; 19F NMR (376 MHz, Chloro-
form-d) δ: －134.96～－135.09 (m, 2F), －136.46～－

136.69 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C15H10F4O4S 
[M＋H]＋ 363.0314, found 363.0315. 
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4-((4-氯苯基)磺酰基)-2,3,5,6-四氟苯甲酸乙酯(7b): 
无色油状, 35.6 mg, 产率 45%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 8.02 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.57 (d, J＝8.8 
Hz, 2H), 4.44 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.38 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 158.2, 144.5 (dm,  
J＝274.0 Hz), 143.9 (dm, J＝237.0 Hz), 142.1, 138.7, 
130.1, 129.6, 123.2 (t, J＝14.0 Hz), 118.0 (t, J＝17.0 Hz), 
63.5, 14.0; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ:  
－134.92～－135.06 (m, 2F), －136.22～－136.37 (m, 
2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C15H9ClF4O4S [M＋H]＋ 
396.9924, found 396.9920. 

4-((4-溴苯基)磺酰基)-2,3,5,6-四氟苯甲酸乙酯(7c): 
无色油状, 36.1 mg, 产率 41%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.93 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.74 (d, J＝8.8 
Hz, 2H), 4.44 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.37 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 158.2, 144.5 (dm,  
J＝276.0 Hz), 144.0 (dm, J＝260.0 Hz), 139.3, 133.1, 
130.8, 129.6, 123.1 (t, J＝13.5 Hz), 118.0 (t, J＝17.5 Hz), 
63.5, 14.0; 19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ:  
－134.88～－135.06 (m, 2F), －136.18～－136.40 (m, 
2F). HRMS (ESI-TOF) calcd for C15H9BrF4O4S [M＋H]＋ 
440.9419, found 440.9415.. 

4-((4-(叔丁基)苯基)磺酰基)-2,3,5,6-四氟苯甲酸乙

酯(7d): 无色油状, 43.6 mg, 产率 52%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.99 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.60 (d,  
J＝8.6 Hz, 2H), 4.44 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.38 (d, J＝7.2 
Hz, 3H), 1.34 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) 
δ: 159.4, 158.4, 144.6 (dm, J＝261.0 Hz), 144.0 (dm, J＝
256.0 Hz), 137.3, 128.0, 126.7, 123.9 (t, J＝14.5 Hz), 
117.5 (t, J＝17.0 Hz), 63.4, 35.5, 31.0, 14.0; 19F NMR 
(376 MHz, Chloroform-d) δ: －135.05～－135.24 (m, 
2F), －136.63～－136.87 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C19H18F4O4S [M ＋ H] ＋  419.0940, found 
419.0944. 

3.5  化合物 8 的合成 

在 10 mL 史莱克管中, 加入芳基硫醚(4g) (66.0 mg, 
0.2 mmol)和 MeOH (2 mL), 室温搅拌 5 min, 加入硼氢

化钠(22.7 mg, 0.6 mmol, 3.0 equiv.). 将混合物在 50 ℃
下搅拌 12 h, 薄层色谱(TLC)监测反应. 反应完成后, 将
反应物用石油醚/乙酸乙酯作洗脱剂进行柱层析分离得

到目标产物 8. 
(2,3,5,6-四氟-4-(苯硫基))苯基)甲醇(8): 无色油状, 

43.2 mg, 产率 75%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.46～7.34 (m, 2H), 7.34～7.26 (m, 3H), 4.86 (s, 2H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 144.7 (dm, J＝

217.0 Hz), 145.5 (dm, J＝278.0 Hz), 133.0, 130.6, 129.4, 
127.9, 119.8 (t, J＝19.0 Hz), 114.4 (t, J＝22.0 Hz), 53.0; 
19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －132.66～ 
－132.96 (m, 2F), －143.68～－143.81 (m, 2F). HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C13H8F4OS [M]＋ 288.0232, found 
288.0228. 

3.6  化合物 9～11 的合成 

在 10 mL 史莱克管中, 依次加入硫代乙酸钾(2c) 
(45.7 mg, 0.4 mmol, 2.0 equiv.)、二苯基碘盐(3a) (172.0 
mg, 0.4 mmol, 2.0 equiv.)和 DMSO (2 mL), 室温搅拌 3 
min, 加入多氟芳烃 (0.2 mmol). 将混合物在 100 ℃下

搅拌 1 h, 薄层色谱(TLC)监测反应. 反应完成后, 将反

应物用石油醚/乙酸乙酯作洗脱剂进行柱层析分离得到

目标产物.  
(1R,2S,5R)-2-异丙基-5-甲基环己基-2,3,5,6-四氟-4- 

(苯基硫代)苯甲酸酯(9): 无色油状, 55.5 mg, 产率 63%. 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.44～7.35 (m, 2H), 
7.35～7.27 (m, 3H), 5.04～4.95 (m, 1H), 2.22～2.10 (m, 
1H), 2.06～1.92 (m, 1H), 1.78～1.68 (m, 2H), 1.58～1.42 
(m, 2H), 1.18～1.06 (m, 2H), 0.93 (dd, J＝12.6, 6.8 Hz, 
6H), 0.91～0.88 (m, 1H), 0.81 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 159.1, 146.7 (dm, J＝
265.0 Hz), 144.3 (dm, J＝272.0 Hz), 132.1, 131.2, 129.5, 
128.3, 117.6 (t, J＝19.5 Hz), 114.0 (t, J＝17.5 Hz), 46.9, 
40.6, 34.1, 31.5, 25.9, 23.1, 22.0, 20.8, 15.9; 19F NMR 
(376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.74～－131.91 (m, 
2F), －139.14～－139.27 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C23H24F4O2S 440.1433, found 440.1430. 

(1R,2S,4R)-1,7,7-三甲基双环[2.2.1]庚烷-2-基- 
2,3,5,6-四氟-4-(苯硫基)苯甲酸酯(10): 无色油状, 47.3 
mg, 产率 54%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.49～7.40 (m, 2H), 7.40～7.31 (m, 3H), 5.30～5.11 (m, 
1H), 2.55～2.47 (m, 1H), 2.06～1.88 (m, 1H), 1.88～1.73 
(m, 2H), 1.40～1.27 (m, 2H), 1.16 (dd, J＝14.0, 3.6 Hz, 
1H), 0.97 (s, 3H), 0.93 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 159.9, 147.2 (dm, J＝314.0 Hz), 144.8 
(dm, J＝355.0 Hz), 132.0, 131.3, 131.2, 129.5, 128.4, 
113.8 (t, J＝17.5 Hz), 103.9 (t, J＝16.0 Hz), 83.4, 49.1, 
48.0, 44.9, 36.7, 27.9, 27.1, 19.7, 18.9, 13.4; 19F NMR 
(376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.81～－131.96 (m, 
2F), －138.69～－138.92 (m, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C23H22F4O2S [M]＋ 438.1277, found 438.1277. 

(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-二甲基-17-((R)- 
6-甲基庚烷 -2-基 -2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-十
四氢-1H-环戊并[a]菲-3-基-2,3,5,6-四氟-4-(苯基硫代)苯
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甲酸酯(11): 无色油状, 92.5 mg, 产率 69%. 1H NMR 
(400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.51～7.35 (m, 2H), 7.35～
7.23 (m, 3H), 5.43 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 5.02～4.83 (m, 
1H), 2.52～2.38 (m, 2H), 2.07～1.59 (m, 7H), 1.54～0.95 
(m, 22H), 0.92 (d, J＝6.4 Hz, 3H), 0.87 (dd, J＝6.6, 2.0 
Hz, 6H), 0.68 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) 
δ: 158.8, 146.8 (dm, J＝255.0 Hz), 144.7 (dm, J＝250.0 
Hz), 139.0, 132.1, 131.2, 129.5, 128.3, 123.4, 117.9 (t, J＝
20.0 Hz), 113.8 (t, J＝16.5 Hz), 56.7, 56.2, 50.0, 42.3, 
39.7, 39.5, 37.9, 36.9, 36.6, 36.2, 35.8, 31.9, 31.9, 28.2, 
28.0, 27.7, 24.3, 23.9, 22.8, 22.6, 21.1, 19.3, 18.7, 11.9; 19F 
NMR (376 MHz, Chloroform-d) δ: －131.86 (q, J＝11.2 
Hz, 2F), －139.09 (q, J＝11.2 Hz, 2F). HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C40H50F4O2S [M]＋ 670.3468, found 670.3470. 

3.7  化合物 12 的合成 

在 10 mL 史莱克管中, 依次加入硫代乙酸钾(2c) 
(17.1 mg, 0.12 mmol, 0.75 equiv.)和 DMSO (2 mL), 室温

搅拌 3min, 加入多氟芳烃 (0.2 mmol). 将混合物在

100 ℃下搅拌 1 h, 薄层色谱(TLC)监测反应. 反应完成

后, 将反应物用石油醚/乙酸乙酯作洗脱剂进行柱层析

分离得到 4,4'-硫代双(N,N-二乙基-2,3,5,6-四氟苯甲酰

胺) (12), 无色油状, 69.7 mg, 产率 66%. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 3.60 (q, J＝7.2 Hz, 4H), 3.24 (q, J＝7.2 
Hz, 4H), 1.27 (t, J＝7.2 Hz, 6H), 1.16 (t, J＝7.2 Hz, 6H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 158.0, 147.0 (dm, J＝
251.0 Hz), 142.5 (dm, J＝238.0 Hz), 118.9 (t, J＝22.0 
Hz), 111.7 (t, J＝22.0 Hz), 43.4, 40.0, 14.3, 12.8; 19F NMR 
(376 MHz, CDCl3) δ: －130.66～－130.92 (m, 4F), －
140.17～－140.40 (m, 4F). HRMS (ESI-TOF) calcd for 
C22H21F8N2O2S [M＋H]＋ 529.1191, found 529.1180. 

3.9  化合物 14 的合成 

在 10 mL 史莱克管中, 依次加入硫代乙酸钾(2c) 
(25.1 mg, 0.22 mmol, 1.1 equiv.)和 CH3CN (2 mL), 室温

搅拌 3 min, 加入多氟芳烃(1a) (0.2 mmol). 将混合物在

室温下搅拌 12 h, 薄层色谱(TLC)监测反应, 反应完成

后, 将反应物用石油醚/乙酸乙酯作洗脱剂进行柱层析

分离, 得到 N,N-二乙基-2,3,5,6-四氟-4-巯基苯甲酰胺

(14): 无色油状, 20.8 mg, 产率 37%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 4.18 (s, 1H), 3.60 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 3.23 (q,  
J＝7.2 Hz, 2H), 1.27 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.15 (t, J＝7.2 
Hz, 3H). HRMS (ESI-TOF) calcd for C11H10F4NOS [M－

H]＋ 280.0425, found 280.0420. 
 

辅助材料(Supporting Information)  详细的条件优化

及化合物 4a～4p, 5a～5k, 6a～6e, 7a～7e, 8～12, 14 的

1H NMR, 19F NMR和 13C NMR图谱. 这些材料可以免费

从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载.  
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