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摘  要 

本文发展了以硫醇、硫酚类化合物为原料，过氧化苯甲酰为自由基引发剂，在无水乙醇中室温下发生自

由基反应，获得了14个由硫酚、硫醚类化合物偶联的双硫化物，产率51%~99%，目标产物均为已知化

合物，其结构经1H NMR确证。 
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Abstract 
The development of thiol, thiophenolic compounds as raw materials, benzoyl peroxide as an addi-
tive, free radical reaction in anhydrous ethanol at room temperature, 14 disulfides coupled with 
thiophenol and thioether compounds were obtained in a yield of 51%~99%, the target products 
are all known compounds, and the structure was confirmed by 1H NMR. 
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1. 引言 

双硫化物是有机合成中有潜在药物价值的化合物[1]，在生物和化学过程中发挥重要作用[2]。有许多

理由支持将硫醇选择性氧化路线发展成所需的双硫化物产物[3]。在生物系统中，已知双硫化物控制细胞

氧化还原电位，其中硫醇被氧化以防止氧化损伤。双硫化物可用于肽和蛋白质稳定化的生物活性化合物

的必需部分，双硫化物也用作合成有机化学中硫醇的保护基团[4]。多硫化物键在聚合物(例如橡胶)和涉

及双硫化物部分的化合物的合成中具有众所周知的实用性，已经证明它们可用于可再充电锂电池的设计

[5]。目前存在大量市售硫醇，并且硫醇和双硫化物之间的相互转化是容易的。这些方面有助于持续关注

制定新的选择性和有效的双硫化物制备方案[6] [7]。最近报道的获得对称双硫化物的方法包括使用无水磷

酸钾[8]，高锰酸钾[9]，有机小分子 2,2,2,-三溴苯乙酮引发[10]，分子溴负载在硅胶上[11]，N-苯基三唑二

酮[12]，1,3-二溴-5,5-二甲基乙内酰脲[13]，碱性氧化铝[14]，通过 S-H 的电化学氧化偶联形成 S-S 键[15]。
因此，在开发能够以高产率生产所需双硫化物的绿色方法方面仍然受到关注。本文通过前期工作的基础

上探索，成功筛选到过氧化苯甲酰作为自由基引发剂，以无水乙醇为溶剂，合成了十四种已知双硫化物，

产率 51%~99%，其结构经 1H NMR 确证。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

IKA-HB10 型旋转蒸发仪(上海兴创仪器设备有限公司)；TBZ-14H 型磁力加热搅拌器(上海隆拓仪器

设备有限公司)；XT4-100B 型熔点仪(北京市科仪电光仪器厂)；Varian Inoova-400 型核磁共振谱仪(美国

Varian 公司)；过氧化苯甲酰(分析纯)，阿达玛斯试剂有限责任公司；硫酚、硫醇类化合物(分析纯)，阿达

玛斯试剂有限责任公司；其余所用过氧化物、试剂均为分析纯。 

2.2. 2a~2n 的合成(以 2a 为例) 

 

往反应容器里依次加入搅拌磁子、对甲基苯硫酚(1a) 0.2 mmol、过氧化苯甲酰 0.2 mmol、无水乙醇(1 
mL)，在室温搅拌下反应至薄层色谱监测原料完全反应，粗产物直接用薄层层析纯化，使用石油醚和二

氯甲烷为展开剂，得到产物 2a 23.4 mg。 
用类似的方法合成 2b~2n 
对甲苯二硫醚(2a) [12]：无色液体，产率 95%；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：7.39 (d, J = 8.0 Hz, 4H)，

7.10 (d, J = 7.6 Hz, 4H)，2.32 (s, 6H)。 
4,4’-二叔丁基二苯二硫醚(2b)：白色固体，产率 99%；m. p. 81℃~83℃ (文献值[12] 83℃)；1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ：7.44 (d, J = 8.8 Hz, 4H)，7.33 (d, J = 8.4 Hz, 4H)，1.30 (s, 18H)。 
4,4’-二甲氧基二苯二硫醚(2c)：黄色固体，产率 99%；m. p. 77℃~79℃；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：

Open Access

https://doi.org/10.12677/hjcet.2022.123026
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


乃比江·赛米 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjcet.2022.123026 190 化学工程与技术 
 

7.44 (d, J = 8.8 Hz, 4H)，7.33 (d, J = 8.4 Hz, 4H)，1.30 (s, 18H)。 
双-(2-氟苯基)二硫醚(2d)：无色液体，产率 98%；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：7.56~7.60 (m, 2H)，

7.22~7.28 (m, 2H)，7.03~7.12 (m, 4H)。 
双-(4-氟苯基)二硫醚(2e)：无色液体，产率 97%；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：7.41~7.44 (m, 4H)，

6.96~7.02 (m, 4H)。 
双-(2-氯苯基)二硫醚(2f)：白色固体，产率 99%；m. p. 83℃~84℃ (文献值[13] 82℃~83℃)；1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ：7.53~7.55 (m, 2H)，7.34~7.36 (m, 2H)，7.13~7.23 (m, 4H)。 
1,2-双(5-三氟甲基吡啶)二硫醚(2g)：白色固体，产率 99%；m. p. 58℃~59℃；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 

δ：8.70 (s, 2H)，7.80~7.83 (m, 2H)，7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H)。 
2,2’-二硫二吡啶 (2h)：黄色固体，产率 96%；m. p. 56℃~57℃；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：8.50 (d, 

J = 3.2 Hz, 2H)，7.68 (s, 4H)，7.19 (s, 2H)。 
2,2’-二硫二喹啉(2i)：白色固体，产率 89%；m. p. 136℃~138℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ：8.50 (d, 

J = 3.2 Hz, 2H)，7.68 (s, 4H)，7.19 (s, 2H)。 
1,2-二苯基二乙硫醚(2j)：无色液体，产率 81%；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：7.31 (t, J = 14.8 Hz, 4H)，

7.20~7.25 (m, 6H)，2.94~3.01 (m, 8H)。 
1,2-二乙酸二乙酯二硫醚(2k)：无色液体，产率 51%；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：4.16~4.21 (m, 4H)，

3.55 (s, 4H)，1.27 (t, J = 14.44 Hz, 6H)。 
1,2-二壬二硫醚(2l)：无色液体，产率 66%；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：2.66 (t, J = 14.8 Hz, 4H)，

1.61~1.69 (m, 4H)，1.25~1.37 (m, 24H)，0.86 (t, J = 13.6 Hz, 6H)。 
6,6’-二己醇二硫醚(2m)：无色液体，产率 70%；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：3.61 (t, J = 12.8 Hz, 4H)，

3.11 (s, 2H)，2.66 (t, J = 14.8 Hz, 4H)，1.63~1.70 (m, 4H)，1.52~1.58 (m, 4H)，1.35~1.44 (m, 8H)。 
1,2-二庚二硫醚(2n)：无色液体，产率 53%；1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ：2.66 (t, J = 14.8 Hz, 4H)，

1.61~1.69 (m, 4H)，1.26~1.30 (m, 24H)，0.86 (t, J = 13.6 Hz, 6H)。 

3. 结果与讨论 

3.1. 反应条件的优化 

为获得合成双硫化合物的最优条件，以对甲基苯硫酚(1a)为底物建立模板反应，实验过程中考察了添

加剂的种类以及用量、溶剂等因素对模板反应的影响，在室温搅拌下反应至薄层色谱监测原料完全反应。

首先以无水乙醇为溶剂，对添加剂进行了初步尝试(表 1，Entries 1~7)，实验结果如表 1 所示。当添加过

氧化二叔丁基(DTB)，2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物(TEMPO)，2,2’-偶氮二异丁腈(AIBN)，叔丁基过氧化氢

(TBHP)时，都顺利得到了目标产物(2a)，但反应收率都较低。发现以过氧化苯甲酰为自由基引发剂时，

反应产率可达到 97%，此我们选用过氧化苯甲酰(BPO)作为添加剂。其余反应条件相同之下，考察了添加

剂用量对反应的影响(表 1，Entries 8~13)，当过氧化苯甲酰用量少于 1 当量时反应的速率会变慢，反应时

间增多，当过氧化苯甲酰为 2 当量，1.2 当量时发现产率无变化，说明过氧化苯甲酰用量过多，所以我们

选用 1 当量的过氧化苯甲酰作为添加剂，产率可达到 95%。以 1 当量的过氧化苯甲酰作为添加剂，其他

反应条件相同之下，考察了溶剂的种类对反应的影响，结果当乙腈、1,4-二氧六环、无水乙醇作溶剂时，

产率均高于 90%，但考虑到对环境友好、绿色。所以我们选用无水乙醇作为溶剂。综上，以有机过氧化

物为添加剂合成双硫化物的最优条件为：以过氧化苯甲酰(1 当量)为添加剂，无水乙醇为溶剂，于室温下

反应 5 h，2a 产率为 95%。 
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Table 1. Optimization of reaction conditions 
表 1. 反应条件的优化 

 
 

Entry Additives/equiv. Slovent Time/h Yield/% 

1 CHP (2.0) 无水 EtOH 1.5 91 

2 BPO (2.0) 无水 EtOH 4 97 

3 DTB (2.0) 无水 EtOH 8 53 

4 TEMPO (2.0) 无水 EtOH 1.5 28 

5 AIBN (2.0) 无水 EtOH 1 20 

6 TBHP (2.0) 无水 EtOH 24 15 

7 H2O2 (2.0) 无水 EtOH 1 75 

8 BPO (1.2) 无水 EtOH 8 97 

9 BPO (1.0) 无水 EtOH 8 95 

10 BPO (0.8) 无水 EtOH 8 89 

11 BPO (0.7) 无水 EtOH 8 85 

12 BPO (0.6) 无水 EtOH 6 77 

13 BPO (0.5) 无水 EtOH 8 69 

14 BPO (1.0) 1,4-Dioxane 8 94 

15 BPO (1.0) CH3CN 4 93 

16 BPO (1.0) THF 4 79 

17 BPO (1.0) Toluene 24 85 

18 BPO (1.0) CH2Cl2 24 78 

19 BPO (1.0) Ethyl acetate 24 88 

Yield 表示产物 2a 的分离产率，在室温条件下反应，溶剂为无水乙醇。 

3.2. 底物的拓展 

为了研究反应的底物适用范围，在优化反应条件下考察了多种苯硫酚类化合物，结果如图 1 所示。

首先，对芳香族类化合物进行了考察，发现芳环上含弱钝化基团(氟、氯)的化合物比含供电子基团(甲氧

基、叔丁基)的化合物获得更高的产率(图 1(2a)~(2f))；并且反应时间也较短；与此同时，底物为脂肪族和

杂环类化合物时也表现出有较高的产率(图 1(2g)~(2n))。 

SH S
SAdditives

Solvent

1a 2a
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Figure 1. Application range of disulfide substrate 
图 1. 双硫化物底物的适用范围 

3.3. 反应机理 

R
SH(PhCOO)2

PhCOOH
R

S

Ph

O

O

R
S

S
R

 

过氧化苯甲酰作为该反应的引发剂会让硫酚、硫醇产生硫自由基，硫自由基进一步自偶联生成双硫

化合物。底物硫酚、硫醇是与引发剂 1:1 反应，所以引发剂当量小于 1 当量时，反应未完全反应，从而

导致反应速率会减慢、产率降低。 

4. 结论 

本文建立了一种在温和条件下以过氧化苯甲酰为自由基引发剂高效合成了双硫化物的新方法。该方
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法以硫醇、硫酚类化合物为原料，1 当量过氧化苯甲酰为自由基引发剂，无水乙醇作溶剂，开发了一种

合成双硫化物的新方法。合成了十四种双硫化物，产率 51%~99%。该方法具有反应所需条件温和，操作

简单、适应性广，产率高等优点。 
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