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２苯基苯并噻吩合成的研究进展

段中余　高宇娟
（河北工业大学化工学院，河北省绿色化工与高效节能重点实验室　天津 ３００１３０）

摘　要　２苯基苯并噻吩是一类重要的化合物，广泛应用于医药、农药和半导体等功能性材料的合成。因此，
其合成受到人们广泛关注，合成新方法不断出现。本文从不同反应底物类别出发，对２苯基苯并噻吩的合成
方法进行了简要的综述和评价。
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２苯基苯并噻吩及其衍生物是自然界中广泛存在的一种含硫的杂环化合物，是重要的有机合成中
间体，被广泛用于医药、农药和半导体等功能性材料的合成［１３］，其合成受到人们的普遍关注。苯并噻吩

通常指苯并［ｂ］噻吩。目前，制备２苯基苯并噻吩的主要路线有３条：１）苯并噻吩的２位芳基化反应；
２）２硼酸基苯并噻吩与芳基供体的偶合反应；３）由取代苯衍生物的分子内环化反应制得。以下，将按上
述３条合成路线，按起始原料不同，对文献报道的 ２苯基苯并噻吩的合成方法进行总结和评述
（Ｓｃｈｅｍｅ１）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｔｙｐｉｃａｌｒｏｕｔｅｓｆｏｒｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｏｔｈｉｏｐｈｅｎｅ

１　以苯并噻吩为起始原料

用过渡金属为催化剂，使化合物形成新的Ｃ—Ｃ键是有机合成的重要手段［４５］。芳香杂环是许多天

然产物、药用活性物质、农用化学品以及某些有机功能材料的重要结构单元，也是大多数这类物质的合

成起始原料。由于在芳香杂环上直接芳基化相对简单，因此广受合成化学家的青睐。Ｏｈｔａ等［６］和Ａｏｙａｇｉ
等［７］在这个领域做了开创性工作。随后一些科学家将这种方法扩展到利用催化剂使芳杂环与卤代芳烃

或芳硼酸进行芳基化反应（Ｓｃｈｅｍｅ２）。
１．１　苯并噻吩的二苯基羟甲基取代物卤代苯的选择性偶合反应

一般情况下，在Ｐｄ（Ⅱ）催化下的α，α二苯基羟甲基取代物与卤代芳烃进行的芳基化反应中，邻位
芳基化与本位芳基化是竞争反应［８］。为了实现本位选择性偶合，必须寻找合适的芳基偶合试剂。２００７
年，Ｋｏｔｓｃｈｙ等［９］报道了高选择性的溴苯对２（α，α二苯基羟甲基）苯并噻吩的本位芳基化反应。以苯并
噻吩为原料，先与二苯甲酮反应生成 ２（α，α二苯基羟甲基）苯并噻吩，进而在催化剂醋酸钯
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Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｔｙｐｉｃａｌｒｏｕｔｅｓｆｏｒｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｆｒｏｍｂｅｎｚｏｔｈｉｏｐｈｅｎｅ

Ｐｄ（ＯＡｃ）２、配体三环己基膦（ＰＣｙ３）以及碳酸铯（Ｃｓ２ＣＯ３）存在下，在邻二甲苯中与溴苯反应，以较高产
率（７７％）得到终产物２苯基苯并噻吩（Ｓｃｈｅｍｅ２）。
１．２　苯并噻吩与卤化芳烃的偶合反应

近年来，Ｄａｕｇｕｌｉｓ等［１０］报道了用氯苯对钯催化活化的富电子杂环 Ｃ—Ｈ键的芳基化反应。他们以
苯并噻吩为原料，正丁基二（１金刚烷基）膦 Ｂｕ（Ａｄ）２Ｐ为配体，醋酸钯 Ｐｄ（ＯＡｃ）２为催化剂，Ｋ３ＰＯ４为
碱，在Ｎ甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）溶液中进行芳基化反应。反应过程中，在配体的存在下，氯苯与Ｐｄ（０）氧
化加成后［１１］再与苯并噻吩亲电取代，进而脱质子生成２苯基苯并噻吩（Ｓｃｈｅｍｅ２）。该方法成功地使用
了体积较大的富电子的膦配体，具有操作简单、反应步骤少、成本较低（采用廉价的氯苯）和产率较高

（６３％）的优点。
２００８年，Ｎａｎｄｕｒｋａｒ等［１２］和Ｄｏ等［１３］成功地利用不同的过渡金属催化剂体系实现了卤代芳烃（溴

苯、碘苯）对杂环上Ｃ２的芳基化反应。前者以苯并噻吩为原料，二（２，２，６，６四甲基３，５庚二酮）合钯，
Ｐｄ（ＴＭＨＤ）２为催化剂，Ｋ３ＰＯ４为碱，Ｎ甲基２吡咯烷酮（ＮＭＰ）为溶剂，用卤代芳烃对杂环 Ｃ２位芳基
化，生成２苯基苯并噻吩。这种方法采用单一组分的钯配合物作为催化剂，不会出现膦配体中毒现象，
控制芳基化反应在Ｃ２位进行，有一定的选择性。而且该钯配合物制备简单，在空气中稳定，且反应过
程中不会失活。但是反应比较迟缓，产率不是很高（３５％）。而后者则以更为经济的 ＣｕＩ／邻菲啉为催
化体系，三乙基甲酰锂（Ｅｔ３ＣＯＬｉ）为碱，用碘苯使苯并噻吩２位芳基化，以８６％的产率成功制得了２苯
基苯并噻吩（Ｓｃｈｅｍｅ２）。
２０１１年，Ｔｒｕｏｎｇ等［１４］以苯并噻吩和氯苯为原料，在正戊烷／四氢呋喃（ＴＨＦ）溶剂体系中，在２，２，６，

６四甲基哌啶锂（ＴＭＰＬｉ）存在下，合成了２苯基苯并噻吩（Ｓｃｈｅｍｅ２）。该方法的原料易得，未使用过渡
金属催化剂，因此避免了重金属的环境污染，反应温度为室温，产率较高（８５％）。
１．３　苯并噻吩与苯硼酸的偶合反应

随着化学科学的发展，以最有效和最环保的方式制备产品的绿色可持续合成工艺越来越受到重视。

因此，由Ｃ—Ｈ键到Ｃ—Ｃ键的直接转化是满足这些要求的一种清洁和有效的方法［１５］。

为此，２００８年北京大学的施章杰课题组［１６］在Ｐｄ（Ⅱ）催化下，直接由富电子杂环芳烃与芳基硼酸交
叉偶联反应生成联苯Ｃ—Ｃ键。以苯并噻吩为原料，通过Ｐｄ（Ⅱ）亲电进攻，产生中间体芳基钯，再经苯
硼酸金属取代，通过还原消除反应生成２苯基苯并噻吩。还原后的Ｐｄ（０）被 Ｏ２氧化成 Ｐｄ（Ⅱ），实现催
化剂的循环（Ｓｃｈｅｍｅ２）。该方法使用苯硼酸替代卤代芳烃，降低了对环境的污染，而且催化剂可循环使
用，产率可达６８％。
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１．４　苯并噻吩经由Ｓ苯基苯并噻吩盐的热迁移反应生成２位苯基取代的苯并噻吩
Ｋｉｔａｍｕｒａ等［１７］用二苯基高碘盐与苯并噻吩反应，首先合成Ｓ苯基苯并噻吩盐。加入底物量１％（摩

尔分数）的醋酸铜 Ｃｕ（ＯＡｃ）２为催化剂，使苯并噻吩与二苯基碘三氟甲磺酸盐（按摩尔比 １∶１２）在
１４０℃下反应３０ｍｉｎ，以较高产率得到Ｓ苯基苯并噻吩盐。再将此种Ｓ苯基苯并噻吩盐在固体状态下，
１８０℃加热３０ｍｉｎ后，进行柱色谱分离，以８６％的产率得到硫原子上的苯基发生迁移的２苯基苯并噻
吩［１８］（Ｓｃｈｅｍｅ２）。

２　以２硼酸基苯并噻吩为起始原料

２硼酸基苯并噻吩在两亲性含钯树脂［ＰＳＰＥＧａｄｐｐＰｄ（η３Ｃ３Ｈ５）］Ｃｌ催化下，与碘苯或溴苯在水

中反应可成功地生成２苯基苯并噻吩［１９］（Ｓｃｈｅｍｅ３）。该反应的催化剂易与产物分离回收利用，反应以
水为溶剂，有利环保［２０］，产物纯度和产率高达９５％以上。

Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｆｒｏｍ２ｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄａｎｄａｒｙｌｈａｌｉｄｅ

Ｋｏｎｄｏｌｆｆ等［２１］以［Ｐｄ（Ｃ３Ｈ５）Ｃｌ］２为催化剂，使卤代芳烃（溴苯、碘苯）与２硼酸基苯并噻吩反应生成
２苯基苯并噻吩（Ｓｃｈｅｍｅ３）。可能是杂环芳硼酸与卤代芳烃反应中催化剂部分被杂环芳硼酸毒化使该
反应的产率较低，且经济性也略差。

２硼酸基苯并噻吩除了能与卤代芳烃反应外，与其它的芳基供体也有成功反应的例子。Ｙａｓｕｉｋｅ
等［２２］以２硼酸基苯并噻吩为原料，以Ｐｄ（ＰＰｈ３）４为催化剂与三苯基二乙酸锑（Ⅴ）反应成功制得了２苯
基苯并噻吩。体系中Ｐｄ（ＰＰｈ３）４与Ｐｄ（ＰＰｈ３）２之间可发生可逆转换，三苯基二乙酸锑（Ⅴ）与Ｐｄ（ＰＰｈ３）２
氧化加成，进而与苯硼酸反应后锑（Ⅴ）被还原成锑（Ⅲ），通过还原消除反应生成 Ｐｄ（ＰＰｈ３）２及终产物
２苯基苯并噻吩（Ｓｃｈｅｍｅ４）。该反应条件温和，产率很高（９６％），不需要使用碱，因此有利于芳香环的
亲电进攻，减少芳香环的金属取代。

Ｓｃｈｅｍｅ４　Ｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｆｒｏｍ２ｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄａｎｄＳｂ（Ⅴ）ｃｏｍｐｌｅｘ

３　以取代苯为原料的合成方法

Ｃａｒｕｇｈｉ等［２３］发现，以２巯基苯甲酸为原料，经 ＬｉＡｌＨ４还原成２巯基苯甲醇，再与 （Ｃ６Ｈ５）３Ｐ·ＨＢｒ

在ＭｅＣＮ中回流３５ｈ，与苯甲酰氯经Ｗｉｔｔｉｎｇ反应，并在Ｅｔ３Ｎ存在下发生分子内环化反应而生成２苯基
苯并噻吩（Ｓｃｈｅｍｅ５）。该方法反应条件温和，产率很高（９５％），但是反应步骤较多，且反应需在Ｎ２气保
护下进行，否则会生成相应的二硫化物。

Ｂｕｒｎｓ等［２４］用类似的方法以２甲硫基苯甲酰氯与 Ｐｈ３Ｐ
＋（ＣＨ２Ｐｈ）Ｃｌ

－在强碱丁基锂的作用下经

Ｗｉｔｔｉｎｇ反应后，在８５０℃下快速真空分解（ＦｖＰ）失去１个甲基自由基，进而环化生成２苯基苯并噻吩，
产率为５３％（Ｓｃｈｅｍｅ５）。

Ｊｅｏｎｇ等［２５］在Ｚｎ／ＴｉＣｌ４／ＬｉＡｌＨ４存在下，２酰基巯基苯甲酸甲酯进行分子内环化，以良好的收率制得
了相应的２芳基或２烷基苯并噻吩（Ｓｃｈｅｍｅ６）。
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Ｓｃｈｅｍｅ５　Ｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｆｒｏｍｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｔｈｉｏｐｈｅｎｏｌｓｏｒａｒｏｍａｔｉｃｓｕｌｆｉｄｅ

Ｓｃｈｅｍｅ６　Ｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｆｒｏｍ２ｂｅｎｚｏｙｌｓｕｌｆａｎｙｌｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

由邻溴苯乙炔基苯合成苯并噻吩也是一种较有效的方法［２６］。其中邻溴苯乙炔基苯可以由邻溴碘

苯与苯乙炔由钯催化剂催化以很高产率直接制得。再与叔丁基锂发生溴锂交换后加入硫粉，再用乙醇

醇化生成２苯基苯并噻吩（Ｓｃｈｅｍｅ７）。该反应只生成唯一产物，得到的产物易于分离纯化，且收率也较
高（６８％）。

Ｓｃｈｅｍｅ７　Ｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｆｒｏｍ１ｂｒｏｍｏ２ｏｉｏｄｏｂｅｎｚｅｎｅａｎｄｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌｅｎｅ

２０１０年，新加坡国立大学的Ｌｉｕ等［２７］不用催化剂，在 ＫＯＨ存在下，于１００℃使邻氯苯甲醛和苄硫
醇在聚乙二醇（ＰＥＧ）６００中反应 ２ｈ，以 ８１％的产率制得 ２苯基苯并噻吩，其可能的反应机理如
Ｓｃｈｅｍｅ８所示。此反应下可推广应用于其它２取代苯并噻吩或苯并噻唑类化合物的合成。２取代苯并
噻吩化合物是通过交叉偶联和分子内环化过程生成的。ＣＳ交叉偶联反应（亲核取代反应）形成一个芳
基硫化物中间体，该芳基硫化物中间体在碱性条件下经历分子内亲核加成反应，即苄基碳负中心攻击醛

羰基碳中心，随后酸化继而脱水生成２取代苯并噻吩化合物。该方法可一步完成，过程简单，产物容易
分离，成本较低（不需要催化剂），适用范围较宽。

Ｓｃｈｅｍｅ８　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ２ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｆｒｏｍ２ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅａｎｄ
ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈａｎｅｔｈｉｏｌ
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４　结论与展望
文献报道的２苯基苯并噻吩的３条合成路线各具特色。其中，在 ＰＥＧ６００溶剂中，由邻氯苯甲醛与

苄硫醇交叉偶联反应，可以一步生成２苯基苯并噻吩，是合成２苯基苯并噻吩的简便有效的绿色工艺。
文中综述１０种２苯基苯并噻吩的制备方法也可被应用于制备类似结构的其它衍生物，为进一步开发新
型绿色有机合成工艺提供有益借鉴。
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