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三氯异氰尿酸促进硫代磷酸酯的高效简便合成
∗
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摘要:以三氯异氰尿酸(TCCA)为促进剂,硫酚和亚磷酸酯为原料合成一系列硫代磷酸酯,并用１H NMR,１３CNMR和质谱对产物

结构进行表征.与传统方法相比,该法快速、高效、反应条件温和且底物兼容性好,为硫代磷酸酯的合成提供新的途径.
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TrichloroisocyanuricAcid􀆼PromotingtheConvenientandEfficient
SynthesisofThiophosphates
WANGLiang,CHENQun,HEMing􀆼yang

(SchoolofPetrochemicalEngineering,ChangzhouUniversity,Changzhou２１３１６４,China)

Abstract:AseriesofthiophosphatesweresynthesizedbycouplingreactionbetweenthiophenolsandphosＧ
phitespromotedbytrichloroisocyanuricacid(TCCA)．Allthecompoundswerecharacterizedby１HNMR,
１３CNMRandMass．Comparedwithconventionalmethods,thisprotocolshowssomeadvantagessuchas
fast,highlyefficient,mildandgoodsubstratecompatibility．Thisworkprovidesanew methodologyfor
thesynthesisofthiophosphates．
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　　硫代磷酸酯是一种重要的有机合成中间体,广
泛应用于农业、医药等领域[１􀆼３].通常,硫代磷酸酯

的合成主要经由硫酚(醇)与亚磷酸酯的偶联反应来

制备(图１).Timperley等[４]以氯气或溴活化二烷

基亚磷酸酯,并在强碱作用下合成了硫代磷酸酯.
然而,反应用到较毒的氯气或溴,且反应条件不易控

制.Kaboudin等[５]以卤代烃和硫为原料,微波条件

下原位生成了硫醇,进而与二烷基亚磷酸酯偶联.
该反应避免了硫醇的直接使用,但是反应兼容性差,
只 用 于 二 乙 基 亚 磷 酸 酯 和 烷 基 卤 代 烃 的 反 应.

Harveyh等[６]以二硫化物为原料,并用 NaH 对亚磷

酸酯进行活化.该反应兼容性较差,且反应会导致

副产物硫醇钠的产生.Gao等[７]报道了类似的铜催

化的亚磷酸酯与二硫化物的偶联反应,但是金属催

化剂的使用以及副产物硫醇钠的生成仍然是该体系

的缺陷.近来,Lee[８]报道一种合成硫代磷酸酯的新

方法.他们以氯代丁二酰亚胺(NCS)为促进剂,在
室温条件下快速合成了相应的产物,但是反应伴随

着大量副产物(丁二酰亚胺)不易去除.为了快速、
高效地合成硫代磷酸酯,本文以苯硫酚和亚磷酸二
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苯酯为原料,以 TCCA代替 NCS,优化反应条件,制
备一系列硫代磷酸酯衍生物,并用１H NMR,１３C
NMR和质谱对产物进行表征.该反应快速、简便、
产率高且产物易于分离.

图１　硫代磷酸酯的合成方法

Fig􀆰１　Methodsforthesynthesisofthiophosphates

１　实验部分

１􀆰１　试剂及仪器

硫酚或硫醇(＞９７％,上海阿拉丁试剂有限公

司);三氯异氰尿酸(９７％,上海阿拉丁试剂有限公

司);亚磷酸二苯酯,亚磷酸二甲酯,亚磷酸二丁酯

(９９％,上海阿拉丁试剂有限公司);其他试剂及溶剂

(分析纯,国药集团化学试剂有限公司).

AVANCE Ⅲ４００MHz核磁共振仪,瑞士布鲁

克公司;GCMS􀆼QP２０１０气质联用仪,日本岛津公

司;ZF􀆼IA三用紫外分析仪,上海和勤分析仪器有限

公司;IKARV１０旋转蒸发仪,德国IKA公司.

１􀆰２　三苯基硫代磷酸酯的合成

在２５mL 单口烧瓶中依次加入苯硫酚０􀆰３３g
(３mmol),５mL 乙 腈 和 三 氯 异 氰 尿 酸 ０􀆰２３g
(１mmol),室温下搅拌１０min.随后,加入亚磷酸二

苯酯０􀆰７０g(３mmol),继续搅拌１０min(TLC跟踪).
反应结束后,过滤去除析出的氰尿酸,乙酸乙酯萃取

(１０mL×３),有机相经水洗,无水硫酸钠干燥,旋转

蒸除有机溶剂,柱层析分离得无色油状液体０􀆰８９g,
产率８７％.

２　结果与讨论

２􀆰１　溶剂对反应的影响

首先,以苯硫酚(１a)和亚磷酸二苯酯(２a)为原

料,室温条件下考察了不同溶剂对反应的影响,结果

见表１.

表１　溶剂对反应的影响

Table１　Influenceofsolventonthereaction

编号 溶剂 产率/％
１ 甲苯 ６０
２ 四氢呋喃 ７２
３ 乙醚 ６５
４ 二氧六环 ７０
５ N,N􀆼二甲基甲酰胺 ６８
６ 二甲亚砜 １５
７ 乙腈 ８７

　　研究发现,溶剂对反应有较大影响.当以甲苯、
四氢呋喃、乙醚、二氧六环以及 N,N􀆼二甲基甲酰胺

为溶剂时,反应较为平稳,产物为中等产率.而以二

甲亚砜为溶剂时,反应很慢,产率仅为１５％.当苯

硫酚与三氯异氰尿酸在乙腈中混合时,反应相当迅

速,１０min左右溶液中有固体氰尿酸析出,说明苯硫

酚已彻底转化成相应的苯硫氯.该中间体具有较高

活性,立即与亚磷酸二苯酯反应生成相应的产物３a
且产率高达８７％.

２􀆰２　硫酚与亚磷酸酯的反应

不同取代基的苯硫酚与亚磷酸酯的反应见表

２.从表中结果可以看出,带有不同取代基的苯硫酚

与亚磷酸酯都能顺利的进行反应,产率为６５％~
９２％.苯环上取代基对反应有一定影响.当以亚磷

酸二苯酯为原料时,供电子基团能有效促进反应进

行,例如对甲氧基苯硫酚,反应产率为８５％.当亚

磷酸二甲酯参与反应时,硫酚上取代基对反应有较

大的影响.苯硫酚与亚磷酸二甲酯反应较为顺利,
产率为８１％;而对甲氧基苯硫酚效果则不太理想,
产率较低(６６％).相反,带有强吸电子基团的对三

氟甲基苯硫酚活性较高,产率高达８９％.对当亚磷

酸二正丁酯的反应情况也进行了研究,发现强吸电

子基团则对反应有一定的抑制作用,例如对三氟甲

基苯硫酚,其反应产率为６７％;而强供电子基团对

反应则有较好的促进作用,例如对甲氧基苯硫酚,其
反应产率为９２％.另外,取代基位阻效应不明显,
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邻溴苯酚的反应产率亦高达８９％.

表２　不同硫酚与亚磷酸酯的反应

Table２　Reactionofvariousthiophenolswithphosphonates

编号 R１ R２ 产物 产率/％
１ H Ph ３a ８７
２ p􀆼CH３ Ph ３b ７４
３ p􀆼Br Ph ３c ７０
４ p􀆼F Ph ３d ６９
５ p􀆼OCH３ Ph ３e ８５
６ H n􀆼C４H９ ３f ９０
７ H CH３ ３g ８１
８ p􀆼OCH３ CH３ ３h ６６
９ p􀆼CF３ CH３ ３i ８９
１０ m􀆼CF３ n􀆼C４H９ ３j ８３
１１ p􀆼CF３ n􀆼C４H９ ３k ６７
１２ o􀆼Br n􀆼C４H９ ３l ８９
１３ p􀆼OCH３ n􀆼C４H９ ３m ９２

２􀆰３硫醇与亚磷酸酯的反应

接下来,考察了硫醇的反应活性,结果见表３.
由表３可知,该反应体系对硫醇也显示了较好的兼

容性.带有不同取代基的硫醇,例如环己基硫醇、正
己硫醇以及苄硫醇都能顺利的与亚磷酸酯发生反

应,且产率也较为理想(７５％~８８％).

表３　硫醇与亚磷酸酯的反应

Table３　Reactionofalkylthiolswithphosphonates

编号 R１ R２ 产物 产率/％
１ cyclohexyl Ph ５a ８８
２ n􀆼C６H１３ Ph ５b ７６
３ benzyl Ph ５c ７８
４ cyclohexyl n􀆼C４H９ ５d ７５
５ cyclohexyl CH３ ５e ７０

２􀆰４　产物表征

所有产物经１H NMR,１３CNMR和质谱进行表

征,其数据如下:

３a:无色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ７􀆰１６~７􀆰３０(m,６H),７􀆰３１~７􀆰３７(m,７H),７􀆰４８
~７􀆰５１(m,２H);１３C NMR(１００MHz,CDCl３)δ
１１５􀆰３,１２０􀆰３(d,J＝２􀆰７Hz),１２５􀆰５,１２９􀆰２,１２９􀆰４,

１２９􀆰５,１２９􀆰７,１３５􀆰１(d,J＝５􀆰４Hz),１５０􀆰２(d,J＝
９􀆰１Hz);３１PNMR(１６２MHz,CDCl３)δ１５．５２;MS
(EI)m/z:３４２(M＋ ).

３b:黄色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ２􀆰３３(s,３H),７􀆰１１~７􀆰２１(m,８H),７􀆰３０~７􀆰３８
(m,６H);１３C NMR(１００MHz,CDCl３)δ ２１􀆰１,

１１５􀆰４,１２０􀆰４(d,J＝５􀆰５Hz),１２５􀆰５,１２９􀆰２,１２９􀆰７,

１３０􀆰２(d,J＝２􀆰８Hz),１３５􀆰２(d,J＝５􀆰５Hz),１４０􀆰０,

１５０􀆰３(d,J＝９􀆰１Hz);３１PNMR(１６２MHz,CDCl３)

δ１５􀆰９３;MS(EI)m/z:３５６(M＋ ).

３c:无色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ７􀆰１８~７􀆰２３(m,６H),７􀆰３１~７􀆰３５(m,６H),７􀆰４２
~７􀆰４４(m,２H);１３C NMR(１００MHz,CDCl３)δ
１１５􀆰３,１２０􀆰３(d,J＝４􀆰６Hz),１２５􀆰７,１２９􀆰２,１２９􀆰８,

１３２􀆰５(d,J ＝２􀆰８Hz),１３６􀆰６(d,J ＝５􀆰４Hz),

１５０􀆰１;３１P NMR(１６２MHz,CDCl３)δ１４􀆰４９;MS
(EI)m/z:４２９(M＋ ).

３d:无色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ７􀆰００~７􀆰０５(m,２H),７􀆰１９~７􀆰２６(m,６H),７􀆰３３
~７􀆰３７(m,４H),７􀆰４３~７􀆰４７(m,２H);１３C NMR
(１００MHz,CDCl３)δ１１５􀆰３,１１６􀆰７(dd,J＝２􀆰４,

２１􀆰８Hz),１２０􀆰４(d,J ＝４􀆰８Hz),１２５􀆰７,１２９􀆰８,

１３７􀆰４(q,J＝４􀆰７Hz),１５０􀆰２(d,J＝８􀆰６Hz),１６３􀆰７
(dd,J ＝３􀆰８,２５０􀆰１Hz);３１ P NMR (１６２MHz,

CDCl３)δ１５􀆰１９;MS(EI)m/z:３６０(M＋ ).

３e:无色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ３􀆰７７(s,３H),６􀆰８３~６􀆰８５(m,２H),７􀆰１７~７􀆰２２
(m,６H),７􀆰３１ ~ ７􀆰３９ (m,６H);１３ C NMR
(１００MHz,CDCl３)δ５５􀆰２,１１４􀆰７(d,J＝８􀆰２Hz),

１１５􀆰０(d,J＝２􀆰７Hz),１２０􀆰３(d,J＝５􀆰４Hz),１２５􀆰４,

１２９􀆰６,１３６􀆰８(d,J＝５􀆰５Hz),１５０􀆰２(d,J＝８􀆰２Hz),

１６０􀆰８(d,J＝２􀆰７Hz);３１PNMR(１６２MHz,CDCl３)

δ１６􀆰１７;MS(EI)m/z:３７２(M＋ ).

３f:无色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ０􀆰８８(t,J＝７􀆰４Hz,６H),１􀆰３０~１􀆰４０(m,４H),

１􀆰５９~１􀆰６６(m,４H),４􀆰０６~４􀆰１７(m,４H),７􀆰３３~
７􀆰３６(m,３H),７􀆰５５~７􀆰５８(m,２H);１３C NMR
(１００MHz,CDCl３)δ １３􀆰４,１８􀆰５,３１􀆰９(d,J ＝
７􀆰３Hz),６７􀆰６(d,J＝６􀆰３Hz),１２６􀆰５,１２８􀆰８(d,J＝
２􀆰８Hz),１２９􀆰１(d,J ＝１􀆰９Hz),１３４􀆰３(d,J ＝
４􀆰５Hz);３１PNMR(１６２MHz,CDCl３)δ２３􀆰６０;MS
(EI)m/z:３０２(M＋ ).

３g:黄色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ３􀆰８０~３􀆰８４(m,６H),７􀆰３４~７􀆰３８(m,３H),７􀆰５５
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~７􀆰５８(m,２H);１３C NMR(１００MHz,CDCl３)δ
５４􀆰１(d,J＝５􀆰４Hz),１２５􀆰８(d,J＝７􀆰３Hz),１２９􀆰０
(d,J＝２􀆰８Hz),１２９􀆰３(d,J＝２􀆰７Hz),１３４􀆰４(d,J
＝５􀆰５Hz);３１P NMR(１６２MHz,CDCl３)δ２６􀆰８１;

MS(EI)m/z:２１８(M＋ ).

３h:黄色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ０􀆰９１(t,J＝７􀆰４Hz,６H),１􀆰３３~１􀆰４１(m,４H),

１􀆰６０~１􀆰６６(m,４H),３􀆰８０(s,３H),４􀆰０６~４􀆰１５(m,

４H),６􀆰８６~６􀆰８８(m,２H),７􀆰４６~７􀆰４８(m,２H);１３

CNMR(１００MHz,CDCl３)δ１３􀆰４,１８􀆰５,３２􀆰０(d,J
＝９􀆰４Hz),５５􀆰２,６７􀆰６(d,J＝７􀆰３Hz),１１４􀆰８(d,J＝
１􀆰８Hz),１１６􀆰４(d,J ＝８􀆰２Hz),１３６􀆰２(d,J ＝
２􀆰７Hz),１６０􀆰３;３１ P NMR (１６２MHz,CDCl３ )δ
２４􀆰３２;MS(EI)m/z:３３２(M＋ ).

３i:黄色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ３􀆰７９~３􀆰８４(m,９H),６􀆰８７~６􀆰９０(m,２H),７􀆰４５
~７􀆰４８(m,２H);１３C NMR(１００MHz,CDCl３)δ
５４􀆰０(d,J＝６􀆰３Hz),５５􀆰２,１１５􀆰０(d,J＝１􀆰８Hz),

１１５􀆰８(d,J ＝６􀆰４Hz),１３６􀆰２(d,J ＝４􀆰５Hz),

１６０􀆰５;３１P NMR(１６２MHz,CDCl３)δ２７􀆰４６;MS
(EI)m/z:２４８(M＋ ).

３j:黄色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ０􀆰８８~０􀆰９６(m,６H),１􀆰３０~１􀆰４０(m,４H),１􀆰６０
~１􀆰６７(m,４H),４􀆰０８~４􀆰２０(m,４H),７􀆰４９(t,J＝
７􀆰８Hz,１H),７􀆰６１~７􀆰６３(m,１H),７􀆰７８~７􀆰８４(m,

２H);１３C NMR(１００MHz,CDCl３)δ１３􀆰１,１８􀆰４,

３１􀆰８(d,J＝６􀆰８Hz),６７􀆰８(d,J＝６􀆰８Hz),１２３􀆰３(q,

J＝２７１􀆰１Hz),１２５􀆰４,１２８􀆰２(d,J＝６􀆰８Hz),１２９􀆰５,

１３０􀆰８,１３１􀆰４(q,J ＝３２􀆰０Hz),１３７􀆰５(d,J ＝
４􀆰８Hz);３１PNMR(１６２MHz,CDCl３)δ２２􀆰２７;MS
(EI)m/z:３７０(M＋ ).

３k:无色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ０􀆰８８~０􀆰９４(m,６H),１􀆰２６~１􀆰４０(m,４H),１􀆰６１
~１􀆰６８(m,４H),４􀆰０７~４􀆰２１(m,４H),７􀆰６０(d,J＝
８􀆰４Hz,１H),７􀆰７２(d,J＝８􀆰０Hz,１H),７􀆰７８~７􀆰８４
(m,２H);１３C NMR(１００MHz,CDCl３)δ １３􀆰３,

１８􀆰４,３１􀆰９(d,J＝６􀆰８Hz),６７􀆰９(d,J＝６􀆰６Hz),

１２３􀆰６(q,J ＝２７０􀆰９Hz),１２５􀆰９,１３０􀆰７(q,J ＝
３２􀆰８Hz),１３１􀆰９(d,J ＝６􀆰６Hz),１３４􀆰１(d,J ＝
５􀆰４Hz);３１PNMR(１６２MHz,CDCl３)δ２２􀆰０６;MS
(EI)m/z:３７０(M＋ ).

３l:黄色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ０􀆰８８~０􀆰９３(m,６H),１􀆰３２~１􀆰４１(m,４H),１􀆰６１
~１􀆰６７(m,４H),４􀆰１１~４􀆰２０(m,４H),７􀆰１７~７􀆰２１

(m,１H),７􀆰２８~７􀆰３２(m,１H),７􀆰３２~７􀆰６３(m,

１H),７􀆰７９~７􀆰８１(m,１H);１３C NMR(１００MHz,

CDCl３)δ１３􀆰３,１８􀆰４,３１􀆰９(d,J＝７􀆰３Hz),６７􀆰９(d,

J＝６􀆰４Hz),１２７􀆰８(d,J＝１􀆰８Hz),１２８􀆰１(d,J＝
７􀆰３Hz),１２８􀆰５(d,J＝５􀆰５Hz),１２９􀆰９,１３３􀆰３,１３６􀆰１
(d,J ＝４􀆰５Hz);３１P NMR(１６２MHz,CDCl３)δ
２２􀆰０３;MS(EI)m/z:３８０(M＋ ).

３m:无 色 油 状 液 体;１H NMR (４００MHz,

CDCl３)δ３􀆰８４~３􀆰８９(m,６H),７􀆰２０~７􀆰２５(m,

１H),７􀆰３０~７􀆰３４(m,１H),７􀆰６４~７􀆰６６(m,１H),

７􀆰７４~７􀆰７７(m,１H);１３CNMR(１００MHz,CDCl３)δ
５４􀆰３(d,J＝６􀆰０Hz),１２８􀆰０(d,J＝２􀆰４Hz),１２８􀆰０
(dd,J＝７􀆰８,１０６􀆰２Hz),１３０􀆰３(d,J＝３􀆰０Hz),

１３３􀆰４(d,J＝２􀆰４Hz),１３６􀆰４(d,J＝４􀆰４Hz);３１P
NMR(１６２MHz,CDCl３)δ２５􀆰１４;MS(EI)m/z:

２８６(M＋ ).

５a:无色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ１􀆰１９~１􀆰３７(m,３H),１􀆰４１~１􀆰５３(m,３H),１􀆰６４
~１􀆰６９(m,２H),１􀆰９６~２􀆰００(m,２H),３􀆰４４~３􀆰４７
(m,２H),７􀆰１７~７􀆰２１(m,２H),７􀆰２５~７􀆰３６(m,

８H);１３C NMR(１００MHz,CDCl３)δ２４􀆰９,２５􀆰６,

３４􀆰９(d,J＝４􀆰４Hz),４６􀆰９(d,J＝３􀆰６Hz),１２０􀆰５(d,

J＝４􀆰５Hz),１２５􀆰３,１２９􀆰５,１５０􀆰０(d,J＝８􀆰２Hz);３１

PNMR(１６２MHz,CDCl３)δ２１􀆰６４;MS(EI)m/z:

３４８(M＋ ).

５b:无色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ０􀆰８３~０􀆰８７(m,３H),１􀆰１７~１􀆰３３(m,６H),１􀆰５５
~１􀆰６２(m,２H),２􀆰８９~２􀆰９６(m,２H),７􀆰１８~７􀆰２５
(m,２H),７􀆰２８ ~ ７􀆰３８ (m,８H);１３ C NMR
(１００MHz,CDCl３)δ１３􀆰８,２２􀆰２,２７􀆰８,３０􀆰４(d,J＝
５􀆰４Hz),３０􀆰９,３１􀆰６(d,J＝３􀆰７Hz),１２０􀆰５(d,J＝
４􀆰６Hz),１２５􀆰４,１２９􀆰６,１５０􀆰０(d,J＝８􀆰２Hz);３１P
NMR(１６２MHz,CDCl３)δ２２􀆰２３;MS(EI)m/z:

３５０(M＋ ).

５c:黄色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ４􀆰１１~４􀆰１５(m,２H),７􀆰１８~７􀆰２８(m,１１H),７􀆰３０
~７􀆰３５(m,４H);１３C NMR(１００MHz,CDCl３)δ
３５􀆰７(d,J＝３􀆰６Hz),１２０􀆰６(d,J＝４􀆰６Hz),１２５􀆰６,

１２７􀆰８,１２８􀆰７,１２８􀆰９,１２９􀆰７,１３６􀆰４(d,J＝６􀆰４Hz),

１５０􀆰１(d,J＝８􀆰２Hz);３１PNMR(１６２MHz,CDCl３)

δ２０􀆰６９;MS(EI)m/z:３５６(M＋ ).

５d:无色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ０􀆰８６~０􀆰９６(m,６H),１􀆰２４~１􀆰６０(m,１０H),１􀆰６５
~１􀆰７７(m,６H),２􀆰０５~２􀆰０９(m,２H),３􀆰２６~３􀆰２９
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(m,１H),４􀆰０１ ~ ４􀆰０１２ (m,４H);１３ C NMR
(１００MHz,CDCl３)δ１３􀆰４,１８􀆰６,２５􀆰１,２５􀆰７,３２􀆰０
(d,J＝７􀆰３Hz),３５􀆰１(d,J＝５􀆰５Hz),４５􀆰３(d,J＝
３􀆰６Hz),６６􀆰９(d,J＝６􀆰４Hz);３１PNMR(１６２MHz,

CDCl３)δ２８􀆰０１;MS(EI)m/z:３０８(M＋ ).

５e:黄色油状液体;１H NMR(４００MHz,CDCl３)

δ１􀆰２２~１􀆰４４(m,３H),１􀆰４８~１􀆰６１(m,３H),１􀆰７３
~１􀆰７９(m,２H),２􀆰０６~２􀆰１０(m,２H),３􀆰２３~３􀆰３１
(m,１H),３􀆰７５ ~ ３􀆰７８ (m,６H);１３ C NMR
(１００MHz,CDCl３)δ ２４􀆰９,２５􀆰６,３４􀆰９(d,J ＝
５􀆰４Hz),４５􀆰３(d,J ＝２􀆰８Hz),５３􀆰４(d,J ＝
５􀆰５Hz);３１PNMR(１６２MHz,CDCl３)δ３１􀆰７３;MS
(EI)m/z:２２４(M＋ ).

３　结　论

１)三氯异氰尿酸(TCCA)能有效活化硫酚和硫

醇,并进一步与亚磷酸酯反应,是制备硫代磷酸酯的

一种快捷、高效的途径.

２)该反应是两种亲核试剂的偶联反应,原子经

济性好.

３)相比于 NCS,TCCA不仅具有更高的氯原子

利用率,而且当反应结束时,副产物以固体形式析

出,因而可有效监测反应.
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