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机械力促进的硫醚选择性氧化制备亚砜/砜 
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（三峡大学 生物与制药学院 天然产物研究与利用湖北省重点实验室 绿色制药技术与工艺研究中心，湖北 

宜昌  443002） 

摘要：以过氧硫酸氢钾复合盐（Oxone）为氧化剂，在室温、无溶剂球磨条件下，考察了二苯硫醚选择性氧化

制备亚砜或砜的反应条件，并考察了底物的普适性。结果表明，在氧化剂 Oxone 用量 1.0~4.0 mmol、160 个

氧化锆球（其中，直径为 10、8、5 mm 氧化锆球的数量比分别为 20∶40∶100）、球磨时间 5~50 min 和转速 400 r/min

的条件下，硫醚类化合物实现了系列亚砜或砜类化合物的高选择性制备（收率 90%~99%），产物通过 1HNMR、
13CNMR 进行了确认。该法具有选择性好、收率高、底物适用范围广等优点。 
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Sulfoxide/sulfone preparation from selective oxidation of  
thioether promoted by mechanical forces 
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Abstract: The reaction conditions for selective oxidation of diphenylene sulfide to sulfoxide or sulfone 

using potassium bisulfate complex salt (Oxone) as oxidant was investigated at room temperature under 

solvent-free ball milling conditions, followed by analysis on the universality of the substrate. The results 

showed that under the conditions of 1.0 to 4.0 mmol Oxone, 160 zirconia balls (the number ratio of 10, 8 

and 5 mm zirconia balls was 20∶40∶100), 5~50 min milling time and 400 r/min rotation speed, highly 

selective oxidation of thioether compounds to a series of sulfoxides or sulfones was achieved (yields 

90%~99%), with the products confirmed by 1HNMR and 13CNMR. This method exhbited the advantages of 

good selectivity, high yield and wide application range of substrates. 
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亚砜（—SO—）和砜（—SO2—）类化合物是

重要的有机硫化物，广泛存在于药物和天然产物等

结构中，如莫达非尼[1]、奥美拉唑[2]、舒巴坦、瑞米

吉仑、比卡鲁胺、多佐胺、依来曲普坦、替硝唑、

维莫德吉等均含有砜或亚砜基团[3-4]。因此，该类化

合物的制备一直备受关注。 

硫醚类化合物的氧化是制备亚砜和砜类化合物

最直接的方法，主要分为以下 3 类：（1）传统催化

氧化[5-9]，以 H2O2、间氯过氧苯甲酸、O2、KMnO4、

过氧硫酸氢钾复合盐（Oxone）、三氯异氰尿酸等为

氧化剂，该法反应时间长、危险性大、选择性较差；

（2）光催化氧化[10-13]，通常使用光催化氧化催化剂，

不适合规模化制备；（3）电催化氧化[14-16]，需要使

用价格昂贵的金属电极，限制了该反应的应用。 
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机械化学是研究物质在受到机械力作用时，发

生一系列物理化学性质变化的一门新兴交叉学科。 

近年来，机械力促进的无溶剂研磨反应备受关注[17]，

该法不仅可减少有机溶剂的使用，还在一定程度上

增大接触面积、减少反应时间、提高反应效率，降

低生产成本，符合“绿色化学”理念[18]。机械力促

进的化学反应已成功应用于 Suzuki 反应[19]、Heck

反应[20]、Sonogashira 反应、交叉脱氢偶联[21]或自由

基反应[22]等，其研究方兴未艾。机械化学应用于硫

醚的氧化有少量报道，2012 年，CRAVOTTO 等[23]

使用 Oxone 在研磨下仅得到了相应的砜产物，研磨

时间长，且未见选择性合成亚砜产物；此外，也有

在研磨条件下使用 H2O2 对硫醚进行氧化的报道[24]，

但反应转化率低、选择性差，仅能得到亚砜和砜的

混合物。 

本文拟考察一种机械力促进的硫醚氧化方法，

以价格低廉的 Oxone 为氧化剂，在室温、无溶剂条

件下，通过调控氧化剂的用量和反应时间，以及氧

化锆球的直径与数量，高选择性地制备系列亚砜或

砜类化合物。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

甲醇（AR）、二苯硫醚（Ⅰa，质量分数 98%）、

4,4'-二甲基二苯硫醚（质量分数 98%）、二呋喃硫醚

（质量分数 97%）、4,4'-二氯二苯硫醚（质量分数

99%）、4,4'-二苯基二苯硫醚（质量分数 98%）、4-

氟茴香硫醚（质量分数 98%）、4-溴茴香硫醚（质量

分数 97%）、4-甲硫基苯甲醇（质量分数 98%）、二

苯并噻吩（质量分数 96%）、2-溴二苯并噻吩（质量

分数 98%），阿拉丁试剂（上海）有限公司；二苄基

硫醚（质量分数 98%）、苯 噻嗪（质量分数 97%）、

过氧硫酸氢钾复合盐（质量分数 97%），上海麦克林

生化科技股份有限公司；4-苯甲酰基-4'-甲基-二苯硫

醚（质量分数 98%）、4-苯硫基氯苄（质量分数 98%）、

10H-吩噻嗪（质量分数 99%），上海毕得医药科技股

份有限公司；4-氯茴香硫醚（质量分数 98%），上海

易恩化学技术有限公司；4-硝基茴香硫醚（质量分

数 98%），萨恩化学技术（上海）有限公司；二氯甲

烷、乙酸乙酯、石油醚、AR，中国医药集团有限公司。 

AvanceⅢ 400 MHz 核磁共振波谱仪，瑞士

Bruker 公司；YXQM 行星式球磨机，长沙米淇仪器

设备有限公司；ZF-2 型三用紫外分析仪，上海市安

亭科学仪器厂。 

1.2  方法 

球磨氧化法合成亚砜和砜的反应路线如下： 

 
 

以二苯亚砜（Ⅱa）合成为例：向行星式球磨机

球磨罐中依次加入 160 个氧化锆球（其中，直径为

10、8、5 mm 氧化锆球的数量比分别为 20∶40∶

100）、Ⅰa 186.0 mg（1.0 mmol）、Oxone 614.8 mg

（1.0 mmol，以分子式 H3K5O18S4 计，下同），密封

球磨罐，置于反应器中，25 ℃下 400 r/min 反应

5 min，使用薄层色谱法（TLC）监测反应进程〔以

V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=5∶1 为展开剂〕。反应结

束后，用 3 mL 饱和食盐水洗 3 次，过滤后得到目标

产物粗品，通过柱层析纯化〔以 V(乙酸乙酯)∶V(石

油醚)=10∶1 为展开剂〕分离，得到目标产物Ⅱa。 

以二苯砜（Ⅲa）合成为例：向行星式球磨机球

磨罐中依次加入 160 个氧化锆球（其中，直径为 10、

8、5 mm 氧化锆球的数量比分别为 20∶40∶100）、

原料Ⅰa 186.0 mg（1.0 mmol）、Oxone 1844.4 mg

（3.0 mmol），密封球磨罐，置于反应器中，25 ℃

下 400 r/min 反应 20 min，以 V(乙酸乙酯)∶V(石油

醚)=5∶1 为展开剂监测反应进程。反应结束后，用

3 mL 饱和食盐水洗 3 次，过滤后得到目标产物粗品，

通过柱层析纯化〔以 V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=10∶

1 为展开剂〕，得到目标产物Ⅲa。 

其余化合物的制备方法同上，只需对 Oxone 物

质的量及反应时间根据具体反应进行微调，目标化

合物亚砜（Ⅱ）和砜（Ⅲ）的 NMR 谱图数据如下： 

二苯亚砜（Ⅱa），白色固体，收率为 95%，熔点：

72~73 ℃（文献值[25]：73~75 ℃）。1HNMR (400 MHz, 
CDCl3), δ: 7.66~7.62 (m, 4H), 7.47~7.40 (m, 6H); 
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 145.42, 130.97, 
129.17, 124.59。  

二苯砜（Ⅲa），白色固体，收率为 99%，熔点：

117~118 ℃（文献值 [26]：116~118 ℃）。 1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 
7.60~7.50 (m, 6H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 
141.57, 133.21, 129.29, 127.66。 

4,4'-二甲苯亚砜（Ⅱb），白色固体，收率为 95%，

熔点：92~94 ℃（文献值[27]：93~94 ℃）。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3), δ：7.52 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.25 (d, 
J = 8.0 Hz, 4H), 2.36 (s, 6H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 142.67, 141.42, 129.97, 124.95, 21.40。 
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4,4'-二甲苯砜（Ⅲb），白色固体，收率为 99%，

熔点：144~145 ℃（文献值[28]：159~160 ℃）。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.25 (d, 
J = 8.0 Hz, 4H), 2.34 (s, 6H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 143.98, 139.01, 129.87, 127.49, 21.52。 

4,4'-二氯二苯亚砜（Ⅱc），白色固体，收率为

95%，熔点：136~138 ℃（文献值[29]：137~138 ℃）。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 
4H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 4H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 140.18, 139.71, 129.77, 129.13。 

4,4'-二氯二苯砜（Ⅲc），灰白色固体，收率为

99%，熔点：148~149 ℃（文献值[30]：148.8 ℃）。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 
4H), 7.45 (d, J = 12.0 Hz, 4H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 143.79, 137.60, 129.77, 126.03。 

4-苯甲酰基-4'-甲基-二苯亚砜（Ⅱd），白色固体，

收率为 92%，熔点：50~52 ℃（文献值[31]：50~52 ℃）。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.77~7.74 (m, 4H), 7.62~7.57 (m, 3H), 7.49~7.46 
(m, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H); 
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 195.56, 150.12, 
142.25, 141.86, 139.61, 136.83, 132.94, 130.66, 
130.27, 130.03, 128.47, 125.12, 124.33, 21.47。 

4-苯甲酰基-4'-甲基-二苯砜（Ⅲd），白色固体，

收率为 99%，熔点：203~204 ℃（文献值[32]：195~ 

197 ℃）。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.06 (d, J = 
8.0 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.78 (d, J = 8.0 
Hz, 2H), 7.66~7.62 (m, 1H), 7.53~7.49 (m, 2H), 7.35 
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.44. (s, 3H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 195.22, 145.11, 144.77, 141.52, 137.87, 
136.42, 133.28, 130.46, 130.13, 130.11, 128.58, 
127.96, 127.49, 21.65。 

1-氯甲基-4-苯基亚砜基苯（Ⅱe），白色黏稠液

体，收率为 98%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 
7.63~7.59 (m, 4H), 7.43~7.35 (m, 5H), 4.50 (s, 2H); 
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 145.73, 145.33, 
140.46, 131.25, 129.48, 129.43, 125.03, 124.69, 
45.23。 

1-氯甲基-4-苯基砜基苯（Ⅲe），灰白色固体，

收率为 98%，熔点：46~47 ℃（文献值[33]：46~47 ℃）。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.96~7.93 (m, 4H), 
7.59~7.48 (m, 5H), 4.58 (s, 2H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 142.82, 141.47, 141.29, 133.40, 129.40, 
129.38, 128.12, 127.68, 44.83。 

4,4'-二联苯亚砜（Ⅱf），白色固体，收率为 99%，

熔点：154~155 ℃（文献值[34]：155~157 ℃）。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.80~7.78 (m, 4H), 7.73~7.71 
(m, 4H), 7.61~7.58 (m, 4H), 7.49~7.41 (m, 6H); 
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 144.29, 144.19, 
139.72, 128.98, 128.16, 128.13, 127.26, 125.38。 

4,4'-二联苯砜（Ⅲf），白色固体，收率为 99%，

熔点：213~214 ℃（文献值[35]：213~216 ℃）。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3), δ: 8.10~8.07 (m, 4H), 7.76~7.73 
(m, 4H), 7.61~7.58 (m, 4H), 7.51~7.43 (m, 6H); 
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 146.19, 140.28, 
139.16, 129.09, 128.63, 128.22, 128.00, 127.38。 

对氟苯基甲基亚砜（Ⅱg），浅黄色液体，收率

为 98%。 1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.63~7.58 (m, 
2H), 7.20~7.15 (m, 2H), 2.67 (s, 3H); 13CNMR 
(100 MHz, CDCl3), δ: 164.23 (d, J = 250.0 Hz), 
141.06 (d, J = 3.0 Hz), 125.83 (d, J = 9.0 Hz), 116.63 
(d, J = 22.0 Hz), 44.06。 

对氟苯基甲基砜（Ⅲg），白色粉末，收率为 99%，

熔点：67~69 ℃（文献值[36]：76~78 ℃）。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.94~7.89 (m, 2H), 7.22~7.16 
(m, 2H), 3.02 (s, 3H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 
165.65, 136.63, 130.25, 116.62, 44.54。 

对氯苯基甲基亚砜（Ⅱh），白色固体，收率为

96%，熔点：44~45 ℃（文献值[25]：43~45 ℃）。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.49 (d, 
J =8.0 Hz, 2H), 2.71 (s, 3H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 144.16, 137.22, 129.64, 124.97, 44.01。 

对氯苯基甲基砜（Ⅲh），淡黄色固体，收率为

98%，熔点：81~83 ℃（文献值[37]：89~92 ℃）。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.44 (d, 
J = 8.0 Hz, 2H), 2.99 (s, 3H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 140.10, 139.02, 129.61, 128.89, 44.36。 

对溴苯基甲基亚砜（Ⅱi），白色固体，收率为

99%，熔点：72~73 ℃（文献值[38]：70~73 ℃)。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.51 (d, 
J = 8.0 Hz, 2H), 2.70 (s, 3H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 144.86, 132.55, 125.42, 125.14, 43.98。 

对溴苯基甲基砜（Ⅲi），白色固体，收率为 99%，

熔点：100~101 ℃（文献值[39]：102~104 ℃)。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.66 (d, 
J = 8.0 Hz, 2H), 3.02 (s, 3H); 13CNMR (100 MHz, 
CDCl3), δ: 139.52, 132.66, 128.97, 128.88, 44.44。 

4-硝基苯基甲基亚砜（Ⅱj），白色固体，收率为

98%，熔点：148~150 ℃（文献值[25]：148~150 ℃)。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.38 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.79 (s, 3H); 13CNMR 
(100 MHz, CDCl3), δ: 153.24, 149.45, 124.68, 124.47, 
43.84。 

4-硝基苯基甲基砜（Ⅲj），白色固体，收率为

99%，熔点：102~104 ℃（文献值[40]：102~104 ℃)。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.44 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.14 (s, 3H); 13CNMR 
(100 MHz, CDCl3), δ: 150.85, 145.93, 128.99, 124.65, 
44.28。 

4-(甲基亚磺酰基)苯甲醇（Ⅱk），收率为 96%，

白色黏稠液体。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.58 (d, 
J = 8.0 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H), 
3.06 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H); 13CNMR (100 
MHz, CDCl3), δ: 144.83, 144.05, 127.62, 123.69, 
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64.27, 43.80。 

4-甲砜基苯甲醇（Ⅲk），灰白色固体，收率为

99%，熔点：82~84 ℃（文献值[41]：83.5~84.0 ℃)。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.47 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 4.71(s, 2H), 3.40 (s, 
1H), 3.00 (m, 3H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 
147.79, 138.80, 127.31, 127.17, 63.74, 44.48。 

二苯并噻吩-5-氧化物（Ⅱl），浅黄色固体，收

率为 90%，熔点：187~189 ℃（文献值[42]：187.8~ 

188.6 ℃）。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.83~7.78 

(m, 4H)，7.66~7.61 (m, 2H), 7.54~7.51 (m, 2H); 
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 137.65, 133.92, 
131.58, 130.37, 122.12, 121.63。  

二苯并噻吩-5,5-二氧化物（Ⅲl），白色固体，

收率为 97%，熔点：229~231 ℃（文献值[37]：240~ 

242 ℃）。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.00 (d, J = 
8.0 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.63~7.59 (m, 
2H), 7.53~7.49 (m, 2H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), 
δ: 145.07, 137.08, 132.58, 129.55, 127.52, 121.93。 

2-溴二苯并噻吩-5-氧化物（Ⅱm），淡黄色粉末，

收率为 92%，熔点：164~168 ℃（文献值[43]：170~ 

172 ℃）。1HNMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 7.46 (d, J = 
4.0 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 4.0 
Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.79~7.72 (m, 2H), 
7.65~7.61 (m, 1H); 13CNMR (100 MHz, DMSO-d6), δ: 
145.80, 144.35, 139.25, 135.84, 133.41, 132.82, 
130.92, 129.81, 128.07, 127.22, 126.22, 123.73。 

2-溴二苯并噻吩-5,5-二氧化物（Ⅲm），白色固

体，收率为 95%，熔点：266~268 ℃（文献值[44]：266~ 

267 ℃）。1HNMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 8.54 (d, 
J = 4.0 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.01(d, J = 
8.0 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.87~7.80 (m, 
2H), 7.72~7.68 (m, 1H); 13CNMR (100 MHz, 
DMSO-d6), δ: 137.66, 136.41, 135.14, 134.07, 133.59, 
132.10, 130.12, 128.87, 126.42, 124.27, 123.80, 
122.56。 

吩噻嗪-5-氧化物（Ⅱn），白色固体，收率为 90%，

熔点：200~202 ℃（文献值[45]：200~201 ℃）。1HNMR 
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 10.96 (s, 1H), 7.91 (d, J = 
8.0 Hz, 2H), 7.64~7.60 (m, 2H), 7.40 (d, J = 12.0 Hz, 
2H), 7.22~7.18 (m, 2H); 13CNMR (100 MHz, 
DMSO-d6), δ: 137.31, 133.17, 131.60, 121.65, 121.32, 
117.26。 

吩噻嗪-5,5-二氧化物（Ⅲn），白色固体，收率

为 93%，熔点：256~258 ℃（文献值[46]：265~268 ℃）。
1HNMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 10.94 (s, 1H), 
7.95~7.91 (m, 2H), 7.67~7.62 (m, 2H), 7.36 (d, J = 
8.0 Hz, 2H), 7.27~7.23 (m, 2H); 13CNMR (100 MHz, 
DMSO-d6), δ: 138.62, 133.72, 122.92, 121.87, 121.16, 
117.48。 

吩 噻-10-氧化物（Ⅱo），白色固体，收率为

<15%，熔点：153~154 ℃（文献值[47]：153~155 ℃）。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.94 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.65~7.61 (m, 2H), 7.45~7.37 (m, 4H); 13CNMR 
(100 MHz, CDCl3), δ: 149.51, 133.82, 131.06, 124.87, 
123.66, 118.83。 

吩 噻-10,10-二氧化物（Ⅲo），白色固体，收

率为 90%，熔点：147~149 ℃（文献值 [48]：147~ 

148 ℃）。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.01 (d, J = 
8.0 Hz, 2H), 7.60~7.56 (m, 2H), 7.37~7.31 (m, 4H); 
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 151.45, 134.23, 
124.90, 124.86, 123.21, 118.93。 

二苄基亚砜（Ⅱp），淡黄色粉末，收率为 98%，

熔点：132~134 ℃（文献值[38]：134~135 ℃）。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.43~7.30 (m, 10H), 3.97~3.87 
(m, 4H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 130.16, 
130.14, 128.97, 128.38, 57.27。 

二苄基砜（Ⅲp），白色粉末，收率为 99%，熔

点：151~153 ℃（文献值[49]：148~150 ℃）。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.47 (s, 10H), 4.16 (s, 4H); 
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 130.94, 129.05, 
129.01, 127.57, 58.04。 

二(呋喃-2-甲基)亚砜（Ⅱq），白色固体，收率

为 95%，熔点：53~55 ℃（文献值[50]：53~54 ℃）。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.46~7.45 (m, 2H), 
6.47~6.40 (m, 4H), 4.07 (d, J = 16.0 Hz, 2H), 3.95 (d, 
J = 12.0 Hz, 2H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 
143.79, 143.66, 111.75, 111.24, 49.50。 

二(呋喃-2-甲基)砜（Ⅲq），白色固体，收率为

96%，熔点：76~78 ℃（文献值[51]：72 ℃）。1HNMR 
(400 MHz, CDCl3), δ: 7.48 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 6.55 (d, 
J = 4.0 Hz, 2H), 6.42~6.41 (m, 2H), 4.29 (s, 4H); 
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 144.15, 142.22, 
112.65, 111.46, 51.29。 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件的优化 

2.1.1  氧化锆球直径大小和数量对反应的影响 

球磨反应所用的氧化锆球直径大小对反应有一

定的影响[52-53]。首先，对磨球的直径大小进行了优

化。将Ⅰa 186.0 mg（1.0 mmol）、Oxone 614.8 mg

（1.0 mmol）放入反应球磨罐中进行球磨，结果如

表 1 所示。 

由表 1 可知，当使用单一直径的氧化锆球进行

反应时，Ⅱa 的收率在 25%~55%之间（序号 1~5）。

当使用直径为 10、8、5 mm 氧化锆球的数量比分别为

20∶40∶100（160 个）时，Ⅰa 的转化率高达 99%，

Ⅱa 收率达到 95%（序号 6）。所以，后续实验选择

使用混合氧化锆球 160 个（直径为 10、8、5 mm 氧

化锆球的数量比分别为 20∶40∶100）进行球磨。 
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表 1  氧化锆球直径和数量对反应的影响 
Table 1  Effects of diameter and number of zirconia spheres 

on reaction 

序号 直径/mm 数量/个 Ⅰa 转化率/% Ⅱa 收率/% Ⅲa 收率/%

1 5 100 40 40 0 

2 5 200 55 55 0 

3 8 20 26 25 1 

4 8 40 41 40 1 

5 10 20 46 45 1 

6 * 160 99 95 4 

注：*代表直径为 10、8、5 mm 氧化锆球的数量比分别为

20∶40∶100。 
 

2.1.2  其他条件优化 

在混合氧化锆球 160 个（直径为 10、8、5 mm 氧

化锆球的数量比分别为 20∶40∶100）、Ⅰa 1.0 mmol

的条件下，对其他条件进行了优化，结果如表 2 所示。 

由表 2 的序号 2 可知，当转速降为 0 时，即使

反应时间延长至 10 min，Ⅰa 转化率为 5%（序号 2）。

将转速提高至 100、200、300 r/min 后，即使反应时

间为 5 min，Ⅰa 的转化率明显提高（序号 3~5），说

明机械力球磨显著提高了反应速率；降低 Oxone 用

量至 0.5 mmol 时，Ⅰa 的转化率和产物收率急剧下

降（序号 6）；延长反应时间，部分亚砜产物Ⅱa 向

砜Ⅲa 转化，随着时间进一步延长至 30 min 时，Ⅲa

收率达到了 50%（序号 7~8）；当提高 Oxone 用量时，

Ⅲa 收率会进一步提高，当 Oxone 用量为 3.0 mmol

时，Ⅲa 收率高达 99%（序号 9~10）；当 Oxone 用

量为 3.0 mmol 时，即使反应时间缩短至 20 min 时，

Ⅲa 收率也可达到 99%，进一步缩短反应时间，Ⅲa

收率会逐渐下降（序号 11~13）。 
 

表 2  球磨时间、转速和氧化剂用量对反应的影响 
Table 2  Effects of milling time, rotational velocity and 

oxidant dosage on reaction 

序号
Oxone
/mmol

转速/
(r/min)

球磨时间
/min 

Ⅰa 转化率
/% 

Ⅱa 收率

/% 

Ⅲa 收率

/% 

1 1.0 400 5 99 95 4 

2 1.0 0 10 5 0 0 

3 1.0 100 5 31 30 0 

4 1.0 200 5 56 55 1 

5 1.0 300 5 70 69 1 

6 0.5 400 5 55 53 2 

7 1.0 400 10 99 64 35 

8 1.0 400 30 99 49 50 

9 2.0 400 30 99 22 77 

10 3.0 400 30 99 0 99 

11 3.0 400 20 99 0 99 

12 3.0 400 15 98 8 90 

13 3.0 400 10 98 30 68 

 

最终确定最优的反应条件为：亚砜Ⅱa（Ⅰa 1.0 mmol、

Oxone 1.0 mmol、转速 400 r/min、反应时间 5 min）；

砜Ⅲ a（Ⅰ a 1.0 mmol、Oxone 3.0 mmol、转速

400 r/min、反应时间 20 min）。 

2.2  底物普适性分析 

在上述最优反应条件下，进一步考察了底物的

普适性，结果如表 3 所示。 
 

表 3  底物普适性 
Table 3  Substrate scopes 
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续表 3 

 
注：表中所给数据为在底物为 1.0 mmol 的情况下，Oxone 的物质的量、反应时间以及产物收率。 

 
由表 3 可知，在苯环对位有甲基、卤素（Cl）、

苯甲酰基、氯甲基和苯基时，均以 92%~99%的收率

得到相应的目标产物亚砜Ⅱa~f 和砜Ⅲa~f；对芳基

烷基硫醚化合物的底物适用性进行探讨发现，当硫

醚一端为甲基，另一端为卤代苯基、硝基苯基或羟

甲基苯基时，仍以 96%~99%的收率得到亚砜Ⅱg~k

和砜Ⅲg~k；当反应底物为二苯并噻吩和吩噻嗪类化

合物时，反应收率有所下降，得到相应的亚砜和砜

类化合物的收率为 90%~97%；而使用吩 噻为底物

时，即使延长反应时间，亚砜收率也较低，而加大

氧化剂用量时，砜的收率也仅有 90%，说明该氧化

体系对吩 噻适应性较差；当二芳甲基（如苄基或

呋喃甲基）硫醚为反应底物时，收率均较高，说明

该反应体系也适用于二烷基硫醚的底物。通过探讨

不同类型的硫醚类化合物的反应性，证明该法具有

广泛的适用性。对二芳基硫醚、芳基烷基硫醚、并

环类硫醚和二烷基类硫醚均具有较好的反应效果，

适用于多种亚砜、砜化合物的制备。 

2.3  克级反应 

为了验证该法的应用价值，进一步证明 Oxone/

球磨反应体系的适用性，对底物Ⅰa 进行了克级反

应。在最优条件下发生氧化反应，亚砜和砜的收率

分别达到 95%和 99%。 
 

 
 

3  结论 

运用机械力研磨化学方法，在室温、无催化剂、

无溶剂、氧化锆球 160 个（其中，直径为 10、8、

5 mm 氧化锆球的数量比分别为 20∶40∶100）、球

磨时间 5~50 min、转速 400 r/min、Oxone 用量 1.0~ 

4.0 mmol，选择性地实现了系列硫化物的氧化反应，

以 90%~99%的收率合成了系列亚砜或砜类化合物。

该反应体系对二芳基硫醚、芳基烷基硫醚、芳基并

环类硫醚和二烷基硫醚均具有较好的底物适用性，

反应时间短、收率高、选择性好、底物的适用性和

基团耐受性好，该研究拓展了机械力研磨化学的应

用范围。 
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