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N-磺基脒类化合物合成研究进展 

郑茜茜    刘云云*    万结平* 
(江西师范大学化学化工学院  南昌 330022) 

摘要  脒类化合物因其独特的偕二氮结构, 在合成含氮化合物方面具有重要作用. 作为脒类化合物中独特的一类, N-

磺基脒类化合物更是多种重要有机合成反应的关键中间体, 在现代有机合成中占有举足轻重的位置. 基于这一背景, 

对 N-磺基脒类化合物的合成进展进行了综述. 依据反应特点, 分别基于胺氧化酰化反应、炔-叠氮-胺三组分反应、烯

胺碳-碳键官能化、酰胺活化以及其它相关的反应等方面的研究进展进行介绍, 以期为相关领域的研究工作提供指导作

用. 
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Advances in the Synthesis of N-Sulfonyl Amidines 
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(College of Chemistry and Chemical Engineering, Jiangxi Normal University, Nanchang 330022) 

Abstract  Due to the special gem-nitrogen structure, amidines are important compounds in the synthesis of nitrogen
contaning products. As a class of featured amidines, the N-sulfonyl amidines are key intermediates in a number of pivatol 
organic syntheses, and thus ocuppy significant position in modern organic synthesis. In this context, the research advances on 
the synthesis of N-sulfonyl amidines are herein reviewed. Based on the key reaction features, the introduction covers the 
synthetic methods of enamination by tertiary enamine oxidation, amide activation, akyne-azide-amine three-component 
reaction, enamine carbon-carbon bond functionalization and other related reactions. It is expected that this review will provide 
guidelines for the reasearch work in related areas. 
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脒类化合物含有独特的 N—C＝N 结构, 该结构存

在于许多天然产物和生物活性小分子中, 也是重要的生

物药物功能基团[1]. 其中, N-磺基脒是脒类化合物中较

为特别的一类, 其结构大多稳定, 在生物药物分子设计

和有机合成化学上都有广泛的应用. 例如, N-磺基脒不

仅是合成杂环化合物, 尤其是嘧啶类杂环化合物的关键

砌块, 同时还可作为螯合剂作用于过渡金属, 对某些蛋

白酶具有抑制活性等丰富的生物功能[2]. 其中, 脒结构

对炭疽中一种致命的锌离子金属蛋白酶的抑制功能正

是基于这一原理[3]. 此外, 磺基脒类化合物还被发现具

有重要的吸收抑制[4]、抗癌[5]及抗增殖[6]等药物活性[7], 

可用于药物先导化合物的合成研究. 基于 N-磺基脒类

化合物在多个领域的重要应用前景, 对于这类化合物的

合成研究也成为有机合成研究领域的重要课题[8]. 值得

注意的是, 脒类化合物极性较大, 在合成时应特别注意

分析.  

在过去的十多年时间, 对于 N-磺基脒的化合物的

合成研究取得了令人瞩目的进展. 目前已经有许多可高

效合成 N-磺基脒类化合物的方法. 然而, 到目前为止, 

尚没有对该研究领域研究进展的综述性工作. 因此, 有

必要对这一领域的研究进展进行系统总结, 为脒类化合

物的合成以及相关应用提供一些参考. 基于已有相关文

献报道方法的特征, 本文从三级胺氧化酰胺化促进的合

成、酰胺活化、炔-叠氮-胺三组分反应合成、基于烯胺

碳-碳键的官能化合成以及其它相关合成方法几方面, 

对 N-磺基脒类化合物的合成研究进行系统的梳理和总

结, 展示该研究领域的进展和现状, 同时梳理出存在的

挑战以及可能努力的方向. 
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1  胺氧化烯胺化反应合成 N-磺基脒 

通过三级胺原位活化形成烯胺中间体, 再和磺酰叠

氮通过[3＋2]环加成形成 1,2,3-三唑啉中间体, 该中间

体在适合条件下, 通过杂环的分解, 脱除重氮后, 可以

得到 N-磺基脒类产物. 这类反应可以在不同条件进行, 

在磺基脒合成方面具有重要应用. 如 Scheme 1 所示, 这

类合成方法对底物有一定要求, 即需要用到含有乙基结

构的三级胺作为前体. 同时, 胺结构中如有超过一个不

等同的乙基, 在反应过程中则会生成不同位点氧化导致

的副产物. 

 

图式 1  基于三级胺氧化烯胺化合成 N-磺基脒 
Scheme 1  N-Sulfonyl amidine synthesis by oxidative tertiary 
amine enamination 

2008 年, 李小年等[9]报道了通过偶氮二甲酸二乙酯

(DEAD)促进叔胺和磺酰叠氮反应合成 N-磺基脒类化合

物的方法. 该工作中, DEAD 作为氢受体氧化叔胺得到

烯胺中间体, 随后该中间体和磺酰叠氮发生 1,3-偶极环

加成, 生成三唑啉中间体. 该中间体在反应条件下发生

分解, 释放出一分子重氮甲烷, 从而得到 N-磺基脒产物

(Scheme 2). 
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图式 2  DEAD 促进三级胺氧化烯胺化合成 N-磺基脒 
Scheme2  DEAD promoted N-sulfonyl amidine synthesis via 
tertiary amine oxidation 

之后, 该课题组[10]又报道了 CuCl/CCl4 体系催化三

级胺脱氢烯胺化和磺酰叠氮合成磺基脒的反应. 而且反

应在无催化剂, 室温条件下也可以进行, 但反应时间太

长. 添加 CuCl 可使产率提高并大大缩短反应时间. 研

究还揭示 CCl4不仅作为溶剂, 还参与到了该反应中, 帮

助形成烯胺中间体. 更换叔胺底物得到的 N-磺基脒产

物结构主要取决于叔胺上的取代基. 部分叔胺由于存在

不同可参与反应的氧化位点, 得到两种 N-磺基脒产物

(Scheme 3). 

 

图式 3  CuCl 催化三级胺氧化烯胺化合成 N-磺基咪唑 
Scheme 3  CuCl-catalyzed synthesis of N-sulfonyl amidines via 
oxidative tertiary amine enamination 

何玲等[11]也报道过用 CuCl 作为催化剂催化三级胺

与磺酰叠氮得到 N-磺基脒产物的反应, 较上述文献方

法不同的是该研究小组使用了乙腈作为溶剂并回流, 并

以双磺基氮烯作为氢受体来促进三级胺的氧化. 磺酰叠

氮方面, 只有芳基磺酰叠氮可参与反应, 烷基磺酰叠氮

不适用(Eq. 1). 

 

毕文柱等[12]报道了磺酰氯、叠氮化钠和胺在空气中

通过溴化铜催化合成 N-磺基脒的方法. 该方法的优势

在于磺酰叠氮底物不需要预先合成, 通过磺酰氯和叠氮

化钠原位反应得到. 反应体系中采用空气中的氧作为氧

化剂, 在原子经济性方面也具有优势(Eq. 2). 

 

同样采用空气氧化, 汪志勇等[13]使用廉价的 FeCl3

为促进剂, 在二氯甲烷介质中, 室温下实现了叔胺与磺

酰叠氮的反应, 合成了 N-磺基脒类化合物. 值得一提的

是采用 FeCl3•6H2O作为催化剂则无法取得 FeCl3一样的

效果. 此外, 该条件下以环叔胺为底物得到的产物主要

以环碳上的脒产物为主, 证实FeCl3对环上的α-C—H键

有更好的区域选择性(Scheme 4). 

乌斯曼等[14a]在 1,2-二氯乙烷(DCE)中 80 ℃加热, 

采用 T-HYDRO (TBHP 摩尔分数为 70%的水溶液)促使

磺酰叠氮和叔胺或仲胺反应生成 N -磺基脒产物 . 

T-HYDRO 在该反应中作为氧化剂, 通过单电子转移实

现叔胺氧化得到烯胺中间体, 再经过通用的转化途径生

成 N-磺基脒(Eq. 3). 夏吾炯等[14b]采用硝基苊作为光催 
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图式 4  三氯化铁催化胺和磺酰叠氮反应合成 N-磺基脒 
Scheme 4  FeCl3-catalyzed synthesis of N-sulfonyl amidines via 
the reactions of amines and sulfonyl azides 

 

化剂, 实现了三乙胺和磺酰叠氮在光催化下合成 N-磺

基醚的类似反应. 

Shahrisa 等[15]使用磁性纤维素负载的 N-杂环卡宾-

铜配合物(NHC-Cu@MCs)多相纳米催化剂催化二级胺、

磺酰叠氮和三乙胺三组分反应, 实现了 N-磺基脒的合

成. 该方法中使用的催化剂可回收和重复使用, 且通过

直接采用二级胺在三乙胺基础上反应, 提高了产物氨基

结构的多样性(Eq. 4). 

 

除了常规的热氧化方法, 光催化氧化反应也被证实

是实现该类 N-磺基脒类化合物的合成的有效方法. 曾

伟等[16]用Eosin Y为光催化剂, 在室温30 W的蓝色光的

照射条件下, 建立了芳基磺酰叠氮与三级胺交叉反应合

成 N-磺基脒的方法. 反应首先是光催化剂在蓝光照射

下被诱导成激发态, 经历单电子转移、氧气氧化模式下

的胺氧化过程, 所得烯胺中间体和磺酰叠氮反应顺利得

到目标产物(Scheme 5). 

潘英明等[17]以 Mes-Acr-Ph＋BF4
－为光催化剂, 在二

氯甲烷中用 12 W 的蓝色 LED 光照射, 室温条件下也可

实现这类基于磺酰叠氮和叔胺反应合成 N-磺基脒(Eq. 

5). 有趣的是, 除了光催化氧化, 电催化方法也可促进

这一合成反应. 汪志勇课题组[18]组用基于碳电极阳极

氧化策略, 室温下以乙腈为介质, n-Bu4NPF6 为电解质, 

可高效实现磺酰叠氮与叔胺经历胺氧化烯胺化以及后

续的串联环加成-分解反应, 合成 N-磺基脒类化合物. 

该方法除可用于叔胺的反应, 还可顺利实现仲胺、伯胺

参与的反应, 大大提高了脒产物结构的多样性. 

 

图式 5  Eosin Y 光催化反应合成 N-磺基脒 
Scheme 5  Eosin Y-based photocatalytic synthesis of N-sulfonyl 
amidines 

(Scheme 6). 

 

 

图式 6  电催化反应合成 N-磺基脒 
Scheme 6  Synthesis of N-sulfamidine by electrocatalytic reac-
tion 

除了新催化氧化条件方面的研究, 底物结构的调整

也可提供新的合成方法. 周岭等[19]报道了 N-甲基胺和

N,N-二溴磺酰胺或磺酰胺直接反应合成 N-磺基脒的方

法 . 在 N-溴代丁二酰亚胺 (NBS)和 1,5-二氮杂二环

[5.4.0]十一烯-5 (DBU)共同作用下, 室温反应可得到 N-

磺基脒. 该反应中, TsNBr2既提供 TsN-这部分的基团构

建产物, 同时作为氧化剂氧化三乙胺产生烯胺中间体

(Scheme 7). 

2  基于烯胺碳-碳键的官能化合成 N-磺基脒 

在胺氧化合成 N-磺基脒的方法中, 烯胺的生成是

整个反应过程的关键步骤. 因此, 通过稳定的烯胺直接 
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图式 7  N,N-二溴磺酰胺参与的反应合成 N-磺基脒 
Scheme 7  Reactions of N,N-dibromosulfonamides for the syn-
thesis of N-sulfonyl amidines 

和磺酰叠氮反应无疑可以成为替代的合成方法. 因为烯

胺结构在底物中已经存在, 在相应的合成反应中就无需

再使用氧化剂. 此外, 双键反应位点的预先置入还可避

免在后续反应中在其它位点上反应生成副产物, 故这类

合成方法具有独特优势. Fusco 等[20]较早报道了烯胺与

磺酰叠氮反应生成 N-磺基脒的结果, 以不同的烯胺和

对甲苯磺酰叠氮反应生成 3个对应N-磺基脒(Scheme 8). 

 

图式 8  烯胺和磺酰叠氮反应合成 N-磺基脒 
Scheme 8  Reactions of enamines and tosyl azide for the syn-
thesis of N-sulfonyl amidines 

陈保华小组 [21]对类似合成方法进行了系统研究, 

报道了在三乙胺促进条件下 N,N-二取代-2-苯基烯胺和

磺酰叠氮经过 1,3-偶极环加成及分解生成目标产物 N-

磺基脒的方法. 该方法反应时间短, 在室温下搅拌 20 

min 即可得到中等到优秀的产率, 并展示了末端烯胺更

广泛的底物范围(Eq. 6). 

 

Bakulev 等[22]通过进一步研究, 发展了采用环酮和

二级胺作为起始原料直接和磺酰叠氮反应的合成方法. 

通过环酮和胺缩合原位生成烯胺中间体, 该中间体和磺

酰叠氮经历环加成以及分解反应即得到目标产物. 反应

以甲醇为介质在 50 ℃加热即可实现. 除了磺酰叠氮, 

该方法也适用于缺电子芳基官能化的叠氮底物的反应

(Scheme 9). 

 

图式 9  环酮、胺和叠氮三组分反应合成 N-磺基脒 
Scheme 9  Three-component reactions of cyclic ketone, amine 
and azide for the synthesis of N-sulfonyl amidines 

最近, 万结平小组[23]报道了烯胺酯和磺酰叠氮反

应合成 N-磺基脒的绿色方法. 通过在烯胺结构上引入

酯基, 即采用乙基烯胺酯和磺酰叠氮反应, 在无需任何

催化剂、氧化剂或者添加物条件下, 纯水作反应介质可

实现二者之间的反应生成 N-磺基脒. 反应底物适用范

围广, 大部分的乙基烯胺酯具有良好的反应效果. 平行

实验结果证实烯胺酯的存在, 尤其是乙基酯的存在对反

应效果具有至关重要的作用(Scheme 10). 

 

图式 10  烯胺酯和磺酰叠氮水相反应合成 N-磺基脒 
Scheme 10  Aqueous reactions of enaminoesters and sulfonyl 
azides for N-sulfonyl amidines synthesis 

有趣的是, 在基于烯胺合成 N-磺基脒类化合物的

研究中, 绝大部分方法的适用性集中于N,N-双取代结构

烯胺或烯胺中间体的反应, 因而这类方法通常只适用于

相应的N,N-双取代的磺基脒合成. 通过烯胺反应合成其

它类型氨基如 NH2 官能化的磺基脒一直是该领域的一

个挑战. 最近, 万结平等[24]通过采用 NH2结构的烯胺酮

为底物和磺酰叠氮在 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)介质中

反应, 在 DBU 促进下通过烯胺酮碳-碳键的断裂合成了

NH2-结构的 N-磺基脒. 为这一挑战问题提供了新的解

决方案. 该工作还通过氮同位素标记的方法确证了产物
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中的NH2来自烯胺酮底物, 反应可选择性成脒而不是三

氮唑的原因初步推测为碱添加物的存在抑制了通过释

放氨气生成三氮唑这一反应途径(Scheme 11). 
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图式 11  烯胺酮和磺酰叠氮反应合成 NH2官能化的 N-磺基脒 
Scheme 11  Reactions of enaminones and sulfonyl azides for the 
NH2-functionalized N-sulfonyl amidines synthesis 

3  炔-叠氮-胺三组分反应合成 N-磺基脒 

炔、磺酰叠氮和胺的三组分反应也是合成 N-磺基脒

的一个重要方法. Chang 等[25]最早报道了端炔、磺酰叠

氮和胺在亚酮催化剂下, 一锅法合成 N-磺基脒的方法. 

该方法中一系列不同的胺类, 包括含脂肪和芳基结构的

伯胺、仲胺均能参加反应. 通过同位素标记等控制实验, 

作者提出了两种可能的反应历程: 一种是通过生成烯酮

亚胺中间体, 再和胺进行加成反应得到目标产物; 另一

种则是通过酰生成 1,2,3-三唑酮中间体, 该中间体通过

脱氮还原生成N-磺基脒(Scheme 12). 随后, 该课题组[26]

再次采用炔基官能化的胺作为底物和包括磺酰叠氮在

内的不同缺电子结构的叠氮在钌催化条件下, 实现了分

子内环化脒化反应, 建立了合成环胺结构脒类化合物的

方法(Scheme 12). 

利用该合成方法, 以氯化铵作为胺源和端炔、2-溴

苯基磺酰叠氮反应, 得到的含NH2结构的磺基脒产物可

在铜催化条件下进一步发生分子内碳-氮交叉偶联反   

应[27], 通过构建碳-氮键环化得到 1,1-二氧化-1,2,4-苯并

噻二嗪, 反应通过一锅法操作完成(Scheme 13), 且这类

杂环结构是重要的药效团[28]. 

Punniyamurthy 等[29]将水杨醛作为额外底物引入这

类反应, 在 CuI 催化下合成了香豆素结构官能化的 N-

磺基脒类化合物. 该研究的思路是利用反应产生的脒结

构中的活泼亚甲基和水杨醛上的甲酰基脱水缩合引入

水杨醛结构, 然后再次利用水杨醛结构中的酚羟基和由

炔酯底物中引入的酯基发生交叉酯化反应, 通过环化 

 

图式 12  端炔、胺和叠氮三组分反应合成脒 
Scheme 12  Three-component reactions of terminal alkynes, 
amines and azides for amidines synthesis 

 

图式 13  基于 N-磺基脒中间体串联反应合成 1,1-二氧化-1,2, 

4-苯并噻二嗪 
Scheme 13  Synthesis of benzo[e][1,2,4]thiadiazine 1,1-dioxi- 
des via N-sulfonyl amidine intermediates 

得到香豆素官能化的 N-磺基脒(Scheme 14). 
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图式 14  四组分反应合成香豆素官能化的 N-磺基脒 
Scheme 14  Four-component synthesis of coumarin functional-
ized N-sulfonyl amidines 

在新催化条件的发展方面, Rashinkar小组[30]制备了

铜改性的钙沸石并将其作为催化剂, 实现了这类三组分

反应合成 N-磺基脒的方法. 反应在室温条件下进行, 可
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用于伯胺和仲胺类底物的合成, 且催化剂可实现回收

(Scheme 15A). Kim 等[31]使用通过金属有机物的非均相

铜试剂 Cu3(BTC)2裂解所得 Cu@C 为催化剂催化端炔、

磺酰叠氮和仲胺三组分反应也可高效合成 N-磺基脒, 

反应需在氮气保护条件下进行(Scheme 15B). 

 

图式 15  不同类型铜催化剂催化炔、胺和磺酰叠氮三组分反

应合成 N-磺基脒 
Scheme 15  Different copper catalysts for the three-component 
synthesis of N-sulfonyl amidines with alkyne, amine and azide 

除了伯胺和仲胺, 三级胺也被证实可用作原料和

炔、磺酰叠氮反应合成磺酰叠氮类化合物. Yavari 等[32]

以 CuI 为催化剂, 在 60 ℃加热条件下以端炔、磺酰叠

氮和三烷基胺反应合成了N,N-双取代的磺基脒. 反应过

程中, 三烷基胺中的一个烷基通过和另一分子三级胺结

合, 以季胺盐的方式断裂碳-氮键得到目标产物(Scheme 

16). 随后, 商永嘉等[33]采用偶氮异丁腈(AIBN)为引发

剂, 和 CuI/Et3N 组合成催化体系, 也实现了三级胺、炔

和磺酰叠氮构建 N-磺基脒的三组分反应. 

R

+ +
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N
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8 examples
31% ~ 86% yield
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图式 16  三级胺、炔和磺酰叠氮三组分反应合成 N-磺基脒 
Scheme 16  Synthesis of N-sulfonyl amidines with tertiary 
amines, alkynes sulfonyl azides 

除了直接采用胺作为反应底物, 相关研究工作证实

了一些胺的衍生物或前体在适当条件下也可和炔以及

磺酰叠氮反应实现 N-磺基脒类化合物的合成. 张玉红

小组[34]以 CuBr 为催化剂, dppe [1,2-双(二苯基膦)乙烷]

为配体, 在 3Å 分子筛辅助下实现了端炔、磺酰叠氮以

及二烷基缩二甲酰胺类化合物的三组分反应, 高效合成

了一系列烷氧基官能化的 N-磺基脒. 反应过程缩二甲

酰胺通过醇消除原位得到亚胺正离子, 该正离子和烯酮

亚胺中间体再原位反应, 经历异构化得到 N-磺基脒产

物(Scheme 17). 
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图式 17  缩二甲酰胺、炔和磺酰叠氮三组分反应合成 N-磺基

脒 
Scheme 17  Synthesis of N-sulfonyl amidines with amide ace-
tals, alkynes sulfonyl azides 

4  酰胺活化合成 N-磺基脒 

理论上说, 酰胺同时具有氨基和羰基, 可作为合成

脒类化合物前体. 因此发展通过酰胺活化合成脒的方法

具有重要意义. 然而, 由于酰胺本身的高度惰性, 这一

转化一直难以实现. 早期的转化都依赖于采用二甲亚砜

或三氯氧磷等烈性试剂将甲酰基转化为缩酰胺或活性

亚胺离子, 后者再和磺酰胺缩合可得到磺基脒[35]. 万小

兵等[36]以磺酰胺和甲酰胺为原料, 在 NaI 和过氧化叔丁

醇(TBHP)体系中, 90 ℃加热实现了甲酰基和磺酰胺的

形式上缩合反应, 得到了多种 N-磺基脒产物. 反应机理

可能是 NaI 使磺酰胺中的氨基去氢化活化, 形成活化的

亲核氨基再进攻甲酰胺, 形成活性中间体后消除卤离子

和氧后就得到 N-磺基脒(Scheme 18). 

 

图式 18  NaI/TBHP 促进磺酰胺和酰胺反应合成 N-磺基脒 
Scheme 18  NaI/TBHP-promoted synthesis of N-sulfonyl ami-
dines with amides and sulfonamides 

在此基础上, 该小组[37]还发展了通过金属卡宾中

间体活化甲酰胺的合成方法. 同样以酰胺和磺酰胺作为

原料, 加入二价锌作为催化剂, 重氮乙酸乙酯为添加物

可实现高通用性的 N-磺基脒合成. 反应的主要转化是

锌离子和重氮化合物形成金属卡宾, 之后该卡宾对酰胺

进行活化, 促进磺酰胺对酰胺羰基碳的加成. 脱去金属

后, 得到的 N,O-缩酰胺分解, 再次脱去 α-羟基酯就可得

到目标产物(Scheme 19). 后续研究证实, 采用二价锰催
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化剂 Mn(ClO4)2•6H2O, 在重氮乙酸乙酯辅助下, 也可以

通过卡宾活化的方式实现这类合成反应[38]. 
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图式 19  金属卡宾促进磺酰胺和酰胺反应合成 N-磺基脒 
Scheme 19  Metal carbene-promoted synthesis of N-sulfonyl 
amidines with amides and sulfonamides 

张景萍小组[39]运用NBS在DMF中介导芳基磺酰胺

与酰胺反应也实现了N-磺基脒的合成. NBS可能通过卤

素活化和氢键诱导的质子转移促进离子对中间体的生

成[40], 再经历半缩酰胺中间体的N—Br键质子化以及脱

水就得到 N-磺基脒产物(Scheme 20).  
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图式 20  NBS-水体系促进磺酰胺和酰胺反应合成 N-磺基脒 
Scheme 20  NBS-water system-promoted synthesis of N-sulfo- 
nyl amidines with amides and sulfonamides 

Odell 等[41]以磺酰叠氮与酰胺为原料, 在低 CO 压

力下, 钯催化二者串联反应也生成 N-磺基脒. 反应须在

文献报道过的双室反应器[42]中进行. 室一中加入底物

与钯催化剂, 室二中则加入六羰基钼 Mo(CO)6 和 DBU

反应以提供 CO. 反应的关键转化是磺酰叠氮在钯催化

下和羰基形成磺酰基异氰酸酯中间体. 该中间体与酰胺

[2＋2]环加成, 并脱羧形成目标产物(Scheme 21). 
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图式 21  钯催化磺酰叠氮和酰胺反应合成 N-磺基脒 
Scheme 21  Palladium-catalyzed synthesis of N-sulfonyl ami-
dines with amides and sulfonyl azides 

Adolfsson 小组[43]以 Mo(CO)6为羰基源, 在 1,1,3,3-

四甲基二硅氧烷(TMDS)辅助下, 以乙酸乙酯作溶剂, 

在 60 ℃也实现了类似通过磺酰叠氮和酰胺直接反应合

成 N-磺基脒的方法(Eq. 7) 

 

胡跃飞等[44]以磺酰叠氮和酰胺作为反应物, 以炔

酮为辅助剂在CuI 催化下实现了N-磺基脒的合成. 该方

法采用铜催化的叠氮-炔环加成反应(CuAAC)以及串联

放氮开环的经典转化得到烯酮亚胺中间体, 并原位和酰

胺[2＋2]环加成得到四元环中间体后, 经过开环重组, 

脱去炔片段就得到磺基脒产物, 为酰胺参与的脒合成提

供了一种新方法(Scheme 22). 

 

图式 22  端炔促进的磺酰叠氮和酰胺反应合成 N-磺基脒 
Scheme 22  Terminal alkyne-promoted synthesis of N-sulfonyl 
amidines with amides and sulfonyl azides 

5  其它合成方法 

除了以上较为系统的合成方法, 文献还报道了不少

其它类型的用于 N-磺基脒合成的反应模式 . 例如

Hatanaka 小组[45]报道了不需要任何催化剂或添加剂条
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件下硫代酰胺和磺酰叠氮反应合成 N-磺基脒的方法. 

反应以乙醇或水为介质, 同时适用于环状和非环状的硫

代酰胺. 反应可能的机理是硫代酰胺和叠氮经过偶极环

化反应生成硫代三唑啉中间体, 该环系不稳定, 通过开

环脱硫氮生成目标产物磺基脒(Scheme 23). 

 

图式 23  磺酰叠氮和硫代酰胺反应合成 N-磺基脒 
Scheme 23  Synthesis of N-sulfonyl amidines via the reactions 
of thioamides and sulfonyl azides 

Hassan 等[46]则报道了 N-磺基吖啶类结构和硫代酰

胺反应合成 N-磺基脒的方法. 在氯化锌催化下, 吖啶环

被亲核硫位点进攻开环, 经历分子内氮亲核环化得到

S,N-五元环中间体, 该中间体经过开环脱去环硫乙烷得

到 N-磺基脒产物(Scheme 24). 
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图式 24  N-磺基吖啶和硫代酰胺反应合成 N-磺基脒 
Scheme 24  Synthesis of N-sulfonyl amidines via the reactions 
of thioamides and sulfonyl aziridines 

Stahl 和 Kim 报道[47]铜催化三组分氧化偶合合成 N-

磺基脒的方法. 以 Cu(OTf)2为催化剂, 端炔、仲胺和磺

酰胺反应可得到 N-磺基脒(Eq. 8). 反应可能经历不同的

途径进行: 一是炔和磺胺先氧化偶联并异构化得到烯酮

亚胺, 再发生胺加成和异构化得到产物; 另一种可能途

径则是炔和胺酰经过氢胺化反应得到烯胺, 再氧化或异

构化得到磺基脒. 

徐新芳小组[48]报道了在 NaI/TBHP 催化体系中, 甲

基叔胺和磺酰胺反应合成 N-磺基咪唑的方法. 该方法

的主要原理是利用过氧化物单电子转移氧化模式, 甲基 

 

叔胺原位氧化成亚胺阳离子. 磺酰胺对亚胺离子加成再

进一步氧化就得到 N-磺基脒(Scheme 25). 

 

图式 25  甲基叔胺和磺酰胺反应合成 N-磺基脒 
Scheme 25  Synthesis of N-sulfonyl amidines via the reactions 
of methyl tertiary amines and sulfonamides 

此外, 易维银等[49]以碘化亚铜为催化剂, 在碱性条

件和室温下于二氯甲烷水溶液中搅拌, 磺酰叠氮和氯化

肟反应合成了 NH2 官能化 N-磺基脒. 反应采用端炔作

为辅助物促进反应. 控制实验表明在没有端炔或水的情

况下, 磺酰叠氮和氯化肟在标准条件下无法获得目标产

物. 该方法获得了氮原子上没有取代的 N-磺基脒(Eq. 

9). 

 

最近, 毕锡和等[50]通过银催化策略, 采用端炔、三

甲基硅基叠氮、芳基亚磺酸钠和磺酰叠氮多组分反应合

成了 N-磺基脒. 反应经历了炔基碳-碳键的断裂, 主要

转化包括已知的银催化下炔、三甲基硅基叠氮和亚磺酸

钠反应生成烯胺[51], 烯胺和磺酰叠氮环加成得到三唑

啉中间体, 再经历典型的开环脱重氮转化得到 N-磺基

脒(Scheme 26). 
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图式 26  银催化多组分反应合成 N-磺基脒 
Scheme 26  Synthesis of N-sulfonyl amidines via Ag-catalyzed 
multicomponent reactions 
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陈自立等[52]以磺酰胺、芳基重氮盐和烷基腈为底

物, 在二氯乙烷中加热, 通过三组分反应的方式也可以

得到 N-磺基脒, 反应对无取代以及 N-取代的磺酰均兼

容, 且在放大反应时也取得了较好的结果(Eq. 10). 

 

万小兵等[53]通过铜催化, 发展了两分子重氮乙酸

酯、磺酰胺以及腈衍生物的多组分反应合成 N-磺基脒的

方法. 反应在空气氛围下, 80 ℃加热条件下进行. 该体

系对底物有优秀的兼容性, 酯基和芳基腈都可以顺利参

与该反应, 得到相应的 N-磺基脒产物. 如 Scheme 27 所

示, 反应过程首先是叠氮和铜形成金属卡宾, 之后该中

间体和磺酰胺反应通过两种途径得到目标产物. 一是该 
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图式 27  铜催化磺酰胺和叠氮串联反应合成 N-磺基脒 
Scheme 27  Synthesis of N-sulfonyl amidines via cop-
per-catalyzed reactions of sulfonamides and diazo compounds 

中间体直接分子内环化生成噁唑中间体之后再和铜卡

宾中间体经历系列转化后得到目标产物(path I); 另一可

能途径则是卡宾先和磺酰胺反应, 得到 NH-结构的磺基

醚, 该中间体再次和叠氮酯发生 N—H 和另一分子叠氮

酮的插入反应得到最终产物(path II). 

6  结论 

作为重要的有机原料以及多个功能有机分子中的

重要片段, N-磺基脒类化合物一直受到重点关注, 而且

相关研究也取得了重要进展. 大量不同催化方法以及不

同类型的反应方法已经被发展并用于结构多样性的 N-

磺基脒类化合物的合成. 此外应当看到的是, 基于已有

的方法而言, N-磺基脒的合成也还有很大的提升空间. 

例如, 许多合成方法都涉及分子片段断裂, 在原子经济

方面还不完全理想. 此外, 部分反应还存在使用过渡金

属催化、过氧化物氧化等较为剧烈的反应条件等问题. 

因此, 对于 N-磺基脒类化合物的合成, 还有待更多的研

究和探索, 简单底物如胺、酰胺、磺酰胺等的直接转化、

温和条件下的反应模式以及兼容于 N-磺基脒之外其它

取代脒类化合物的合成方法等仍然是重要的研究课题. 
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