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邻羟基芳香 N-叔丁基亚磺酰亚胺的微波合成研究 

赵云辉*    任新芳    刘汉文*    唐子龙 
(a湖南科技大学化学化工学院  湘潭 411201) 

(b理论化学与分子模拟省部共建教育部重点实验室  湘潭 411201) 

摘要  手性N-叔丁基亚磺酰亚胺是一类非常重要的有机化学合成中间体. 报道以水杨醛类化合物 1和N-叔丁基亚磺酰

胺(2)为原料, 分别以硫酸氢钾、碳酸铯为促进剂在微波辐射条件下反应, 合成得到 11 种未见文献报道的水杨醛类 N-
叔丁基亚磺酰亚胺(3), 产率中等到良好. 研究发现: 带有强吸电子基的底物在硫酸氢钾的作用下, 产率较高; 而带有强

供电子基化合物、取代基位阻大的化合物在碳酸铯的作用下反应效果较好. 所有新化合物均通过红外光谱、核磁共振

谱、高分辨质谱对其结构进行了确认. 
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Study on Synthesis of ortho-Hydroxyl Aromatic N-tert-Butylsulfinyl 
Imines under Microwave Irradiation 

Zhao, Yunhui*    Ren, Xinfang    Liu, Hanwen*    Tang, Zilong 
(a School of Chemistry and Chemical Engineering, Hunan University of Science and Technology, Xiangtan 411201, China)

(b Key Laboratory of Theoretical Chemistry and Molecular Simulation of Ministry of Education of China,  
Human University of Science and Technology, Xiangtan 411201, China) 

Abstract  Chiral N-tert-butanesulfinyl imines have been shown to be important intermediates for asymmetric synthesis in 
recent years. Eleven new (R,E)-N-(2-hydroxybenzylidene)-tert-butyl-sulfinamides (3) were synthesized from salicylaldehydes 
1 and chiral tert-butanesulfinamide 2 under microwave irradiation in moderate to good yields. The reaction could work well in 
the mixture of KHSO4/PhMe or Cs2CO3/CH2Cl2. And the results show that the KHSO4/PhMe reaction system is helpful for the 
salicylaldehydes with electron-donating group; however, the Cs2CO3/CH2Cl2 reaction system is applicable to the salicylalde-
hydes with electron-deficient group and steric hindrance group. The structures of these new compounds were determined by 1H 
NMR, 13C NMR, IR and HRMS. 
Keywords  microwave irradiation; chiral imine; (R)-tert-butylsulfinamide; salicylaldehyde 

 
手性 N-叔丁基亚磺酰亚胺是一类非常重要的有机

化学中间体. 因该亚胺含有一个手性硫中心和一个潜在

的手性碳原子, 而被广泛应用于不对称合成中. 该亚胺

其碳氮双键经不对称加成后, 可以合成手性氨[1]、手性

支链氨[2,3]、手性氨基酸[4,5]、手性氨基醇[6,7]、手性氨基

酮[8,9]、手性氮杂环[10]等小分子化合物; 也可以参与手性

生物大分子药物[11～13]的合成. 据报道水杨醛类亚胺是

合成苯并呋喃[14,15]、苯并噁嗪[16,17]、苯并恶唑[18]等杂环

的重要中间体, 其碳氮双键经不对称还原后形成的邻胺 

甲基苯酚 [19]类化合物是手性金属催化剂的重要配    
体[20,21].  

水杨醛亚胺的传统合成一般在加热条件下进行[22]. 
与传统的制备方法相比, 微波法制备有机化合物具有快

速、高效、反应条件温和、操作简单易行、能够实现某

些用传统方法无法进行的合成反应等优点. 我们拟采用

微波的方法, 以水杨醛类化合物 1 和手性N-叔丁基亚磺

酰胺 2 合成一类结构新颖的水杨醛类 N-叔丁基亚磺酰

亚胺化合物 3, 以期其具有更广泛的不对称合成用途. 
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a R = H; b R = 5-F; c R = 5-Cl; d R = 5-Br; e R = 5-NO2; f R = 5-Me;
g R = 5-OH; h R = 4-OCH3; i R = 3-OCH3; j R = 3,5-di-tertbutyl;
k R = 4-diethylamine  

图 1  手性 N-叔丁基亚磺酰亚胺的合成路线 
Figure 1  Synthetic route of chiral N-tert-butylsulfinylimines 

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物 3a 的优化 

以化合物 1a 与 2 的反应为模型进行反应条件的优

化. 研究发现, 该反应于微波条件(300 W, 45 ℃)在
NaHSO4的促进下搅拌60 min, 反应产率可达64.5%; 而
在 KHSO4促进的甲苯体系中, 产率提升到 81.7%. 研究

进一步发现, 该反应在 Cs2CO3 促进的二氯甲烷体系中

于微波条件(300 W, 45 ℃)搅拌 60 min, 产率也可以达

到 80%. 改变反应物的投料比对反应产率的影响较小.
反应体系在其它促进剂如三氯化铁、对甲苯磺酸的作用

下也能得到中等产率的产物(见表 1). 我们也将该模型

反应在 KHSO4促进的甲苯体系中, 45 ℃下加热反应 24 
h, 得到目标产物的产率为 80%. 从表中可以得出, 化合

物 1a 与 2 以 1.3∶1 的投料比、在 KHSO4/PhMe 体系中

于微波条件下(300 W, 45 ℃)反应 30 min 可以最高产率

得到目标化合物.  

表 1  目标化合物 3a 的优化 
Table 1  Optimization of the target compound 3a 

Entry 
1a/2 

(equiv.) 
Time/min 

Promoter 
 (equiv.) 

Solvent Yield/%

1 1.3/1 60 NaHSO4 (2) PhMe 64.5 
2 1.3/1 60 FeCl3 (0.1) PhMe 55.0 
3 1.3/1 60 TsOH (0.2) PhMe 65.0 
4 1.3/1 60 Cs2CO3 (2) CH2Cl2 80.0 
5 1.3/1 60 KHSO4 (2) PhMe 81.7 
6 1/1.3 60 KHSO4 (2) PhMe 80.0 
7 2.0/1 60 KHSO4 (2) PhMe 80.0 
8 1.3/1 60 KHSO4 (2) PhMe 80.0 
9 1.3/1 30 KHSO4 (2) PhMe 83.0 

 
1.2  目标化合物 3 的合成 

优化好反应条件后, 我们对反应底物的普适性进行

研究. 首先, 我们以 KHSO4/PhMe 体系进行反应底物的

拓展, 发现5-位取代的水杨醛(5-OH除外)均能以中等到

良好的产率得到目标产物, 4-甲氧基水杨醛的产物产率

也能达到 75%, 其它底物的反应产率比较低. 由于模型

反应在微波条件下 Cs2CO3/CH2Cl2体系中也能很好的进

行, 因此我们将反应底物在 Cs2CO3/CH2Cl2 体系中的反

应情况与在 KHSO4/PhMe 体系中的反应情况进行了对

照. 通过表 2可以看出, 底物 3a～3d在两种反应条件下

的产率均较好, 3g, 3i, 3j 在 Cs2CO3/CH2Cl2体系中相比

KHSO4/PhMe 的体系产率得到明显的提高; 而 3e, 3h 在

Cs2CO3/CH2Cl2 反应体系中的产率则显著降低. 3k 可能

由于存在严重的共振异构现象而导致其产物产率都比

较低; 同时我们也以 2-羟基萘醛为底物进行了实验, 发
现反应的产率也较低, 可以证实我们的推测是正确的. 

表 2  目标化合物 3 的合成 
Table 2  Synthesis of target compound 3  

Yield/% Product R 
KHSO4

a Cs2CO3
b 

3a H 81.7 80.0 
3b 5-F 61.7 89.1 
3c 5-Cl 79.1 51.7 
3d 5-Br 57.9 70.5 
3e 5-NO2 47.7 6.3 
3f 5-CH3 80.1 52.3 
3g 5-OH 8.2 91.3 
3h 4-OCH3 74.6 11.7 
3i 3-OCH3 15.7 70.5 
3j 3,5-Ditertbutyl  7.0 89.0 
3k 4-Diethylamine 17.3 22.5 

a 反应体系为 KHSO4/PhMe 体系; b 反应体系为 Cs2CO3/CH2Cl2 体系. 

1.3  谱图分析 

化合物 3的 IR谱显示在 3300 cm－1处左右出现一个

宽的吸收峰, 说明化合物中有 O—H 的伸缩振动; 在
1650～1450 cm－1处出现 3～4 个吸收峰, 说明化合物中

有苯环存在; 在 1500～1700 cm－1 处有吸收峰, 说明化

合物中有碳氮双键存在. 从 1H NMR 谱可以得出, 苯环

上的质子的化学位移出现在 δ 6.97～7.49, 酚羟基的化

学位移出现在 δ 11.05, C—H 键质子的化学位移出现在

更低场 δ 8.70 处. 从其 13C NMR 谱可以看出, 叔丁基碳

的化学位移出现在 δ 22.2, 57.8 处, CH 键中碳的化学位

移为 δ 162.0; 苯环碳的化学位移为 δ 115.2～163.5. 高
分辨质谱结果与目标产物的分子量相吻合. 

2  结论 

 于微波下合成了11种未见文献报道的手性水杨醛

类 N-叔丁基亚磺酰亚胺化合物, 反应条件温和, 时间

短、产率较高, 为手性 N-叔丁基亚磺酰亚胺化合物的合

成提供了一种简便可行方法 . 通过 KHSO4/PhMe 和

CsCO3/CH2Cl2 两种促进剂效果的对比, 发现硫酸氢钾



   
有机化学 研究简报 

 
1220      http://sioc-journal.cn/ © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 1218～1221 

对强吸电子基水杨醛化合物效果显著, 碳酸铯对强给电

子基、位阻大的取代基水杨醛化合物效果显著. 这类新

颖化合物的应用研究正在进行中. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Yanaco MP500 显微熔点测定仪(温度未校正); 液
相色谱/质谱联用仪 Xevo Q-Tof MS; Nicolet 5-DX 型

FT-IR 红外光谱仪(KBr 压片); Bruker AV-II 500 MHz 
NMR仪器测试; Rudolph I Automatic Polarimeter旋光仪; 
CEM Discover 单模微波合成系统. 

水杨醛类化合物, 分析纯, 国药试剂公司; N-叔丁

基亚磺酰胺, 分析纯, 华生精细化工公司; N,N-二甲基

甲酰胺, 分析纯, 国药试剂公司; 四氢呋喃, 分析纯, 国
药试剂公司; 硫酸氢钾, 分析纯, 国药试剂公司; 碳酸

铯, 分析纯, 上海达瑞化学公司. 

3.2  实验方法 

方法一: 在带有回流冷凝管的单口瓶中加入水杨醛

(1.3 mmol)、N-叔丁基亚磺酰胺(1 mmol, 121 mg)、甲苯

(5 mL)和硫酸氢钾(2 mmol, 272 mg), 体系在微波 300 
W, 温度 45 ℃条件下, 反应 30 min, 待温度冷却后, 固
液分离, 浓缩有机溶剂. 粗产物经柱层析[V(石油醚)∶
V(乙酸乙酯)＝20∶1]得到纯净的产物. 

方法二: 在带有回流冷凝管的单口瓶中加入水杨醛

(1.3 mmol)、N-叔丁基亚磺酰胺(1 mmol, 121 mg)、二氯

甲烷(5 mL)和碳酸铯(2 mmol, 652 mg), 体系在微波 300 
W, 温度 45 ℃条件下, 反应 30 min, 待温度冷却后, 固
液分离,浓缩有机溶剂. 粗产物经柱层析[V(石油醚)∶
V(乙酸乙酯)＝20∶1]得到纯净的产物. 

(R,E)-N-(2-羟基苯亚甲基)-2-甲基丙烷-2-亚磺酰胺

(3a), 产率 81.7%, 淡黄色固体 , m.p. 88.2～88.8 ℃; 
20
D[ ]α ＋66.3 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 

MHz) δ: 11.05 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 7.49～7.43 (m, 2H), 
7.03～6.98 (q, J＝9.0 Hz, 2H), 1.27 (s, 9H); 13C NMR 
(CDCl3, 125 MHz) δ: 165.3, 160.1, 134.7, 133.3, 119.8, 
118.2, 117.2, 57.7, 22.2; IR (KBr) ν: 3070, 2958, 2925, 
2859, 1618, 1597, 1561, 1488, 1459, 1356, 1152 cm－1. 
ESI-HRMS calcd for C11H14NO2S [M－H]－ 224.0745; 
found 224.0742. 

(R,E)-N-(5-氟-2-羟基苯亚甲基)-2-甲基丙烷-2-亚磺

酰胺(3b), 产率 89.1%, 白色固体, m.p. 131～132 ;℃  
20
D[ ]α ＋79.0 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 

MHz) δ: 10.77 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 7.12～7.08 (m, 2H), 
6.93～6.90 (dd, J＝10.0, 4.0 Hz, 1H), 1.200 (s, 9H); 13C 
NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 164.5, 156.7, 156.4, 122.0, 

121.8, 118.6, 118.1, 117.9, 58.0, 22.3; IR (KBr) ν: 3136, 
2957, 2864, 1606, 1588, 1503, 1449, 1356, 1152, 1051  
cm － 1; ESI-HRMS calcd for C11H13FNO2S [M－H] －

242.0651; found 242.0650. 
 (R,E)-N-(5-氯-2-羟基苯亚甲基)-2-甲基丙烷-2-亚

磺酰胺(3c): 产率 79.1%, 白色固体, m.p. 101～102 ;℃  
20
D[ ]α －36.3 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 

MHz) δ: 11.02 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.45 (d, J＝2.5 Hz, 
1H), 7.38 (dd, J＝9.0, 3.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J＝9.0 Hz, 
1H), 1.27 (s, 9H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 164.3, 
158.7, 134.4, 132.1, 124.5, 118.98, 118.91, 58.03, 22.3; IR 
(KBr) ν: 3102, 3042, 2965, 2925, 2865, 1618, 1596, 1554, 
1476, 1363, 1181, 654 cm － 1. ESI-HRMS calcd for 
C11H13ClNO2S [M－H]－ 258.0356; found 258.0346. 

(R,E)-N-(5-溴-2-羟基苯亚甲基)-2-甲基丙烷-2-亚磺

酰胺(3d): 产率 70.5%, 砖红色固体, m.p. 89～90 ℃; 

20
D[ ]α －85.3 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 

MHz) δ: 11.05 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.59 (d, J＝2.5 Hz, 
1H), 7.52 (dd, J＝9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.93 (d, J＝9.0 Hz, 
1H), 1.26 (s, 9H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 164.3, 
159.2, 137.3, 135.2, 119.6, 119.4, 111.4, 58.1, 22.3; IR 
(KBr) ν: 3125, 2959, 2924, 2861, 1597, 1554, 1478, 1424, 
1360, 1175, 624 cm－1. ESI-HRMS calcd for C11H13Br- 
NO2S [M－H]－ 301.9850; found 301.9847. 

(R,E)-N-(2-羟基-5-硝基苯亚甲基)-2-甲基丙烷-2-亚
磺酰胺(3e): 产率 47.7%, 土黄色固体, m.p. 145～146 
℃; 20

D[ ]α －125 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 11.87 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.46 (d, J＝2.5 Hz, 
1H), 8.32 (dd, J＝9.0, 2.5 Hz, 1H), 7.12 (d, J＝9.0 Hz, 
1H), 1.28 (s, 9H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 165.0, 
164.2, 140.7, 129.5, 129.1, 118.3, 117.5, 58.4, 22.3; IR 
(KBr) ν: 3087, 2960, 2922, 2853, 1609, 1584, 1528, 1492, 
13432, 1178, 837 cm－1. ESI-HRMS calcd for C11H13N2- 

O4S [M－H]－ 269.0596; found 269.0588. 
 (R,E)-N-(2-羟基-5-甲基苯亚甲基)-2-甲基丙烷-2-

亚磺酰胺(3f): 产率80.1%, 白色固体, m.p. 124～125 ℃; 
20
D[ ]α ＋21.6 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 

MHz) δ: 10.84 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 7.26 (t, J＝6.5 Hz, 
2H), 6.92 (d, J＝9.5, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.26 (s, 9H); 13C 
NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 165.4, 158.1, 135.6, 133.2, 
129.0, 117.9, 117.1, 57.7, 22.2, 20.2; IR (KBr) ν: 3015, 
2965, 2924, 2863, 1622, 1599, 1565, 1487, 1360, 1160  
cm － 1; ESI-HRMS calcd for C12H16NO2S [M － H] － 
238.0902; found 238.0893. 

(R,E)-N-(2,5-二羟基苯亚甲基)-2-甲基丙烷-2-亚磺



   
Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 1218～1221 © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1221 

酰胺(3g): 产率 91.3%, 淡黄色固体, m.p. 146～148 ℃; 

20
D[ ]α ＋21.7 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 

MHz) δ: 10.25 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 6.98 (td, J＝8.0, 3.0 
Hz, 2H), 6.86 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 1.22 (s, 9H); 13C NMR 
(CDCl3, 125 MHz) δ: 165.2, 153.9, 149.7, 123.6, 118.4, 
117.8, 117.5, 58.3, 22.3; IR (KBr) ν: 3237, 2960, 2921, 
2852, 1573, 1488, 1367, 1281, 1154, 1050 cm － 1. 
ESI-HRMS calcd for C11H14NO3S [M－H]－ 240.0694; 
found 240.0693. 

(R,E)-N-(2-羟基-4-甲氧苯亚甲基)-2-甲基丙烷-2-亚
磺酰胺(3h): 产率 74.6%,白色固体, m.p. 121～122 ℃; 

20
D[ ]α ＋90.7 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 

MHz) δ: 11.25 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.29 (d, J＝9.0 Hz, 
1H), 6.47 (dd, J＝8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.42 (d, J＝2.5 Hz, 
1H), 3.78 (s, 3H), 1.17 (s, 9H); 13C NMR (CDCl3, 125 
MHz) δ: 165.1, 164.1, 162.5, 134.7, 112.4, 107.7, 101.1, 
57.5, 55.5, 22.2; IR (KBr) ν: 3040, 2967, 2926, 2859, 
1626, 1591, 1555, 1500, 1461, 1363, 1286, 1077 cm－1. 
ESI-HRMS calcd for C12H16NO3S [M－H]－ 254.0851; 
found 254.0846. 

(R,E)-N-(2-羟基-3-甲氧苯亚甲基)-2-甲基丙烷-2-亚
磺酰胺(3i): 产率 70.5%, 白色固体, m.p. 116～117 ℃; 

20
D[ ]α ＋150 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) 

δ: 11.22 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.03 (dd, J＝8.0, 1.5 Hz, 
1H), 6.99～6.97 (dd, J＝8.0, 1.5 Hz, 1H), 6.87 (t, J＝8 Hz, 
1H), 3.86 (s, 3H), 1.19 (s, 9H); 13C NMR (CDCl3, 125 
MHz) δ: 165.4, 150.1, 148.3, 124.5, 119.5, 118.3, 115.9, 
57.9, 56.2, 22.2; IR (KBr) ν: 3318, 2962, 2928, 2862, 
1606, 1576, 1483, 1443, 1361, 1259, 1059 cm－1. ESI- 
HRMS calcd for C12H16NO3S: [M－H]－ 254.0851; found 
254.0842. 

 (R,E)-N-(3,5-二叔丁基-2-羟基苯亚甲基)-2-甲基丙

烷-2-亚磺酰胺(3j): 产率 89.0%, 淡绿色油状物; 20
D[ ]α   

＋42.8 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 
11.34 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.44 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 7.24 
(d, J＝2.5 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H), 1.24 (s, 9H), 1.20 (s, 9H); 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 166.4, 157.4, 141.5, 137.1, 
129.7, 128.0, 117.7, 57.6, 35.1, 34.2, 31.4, 29.4, 22.3; IR 
(KBr) ν: 2959, 2869, 1609, 1572, 1467, 1435, 1392, 1362, 
1172, 1093 cm－1. ESI-HRMS calcd for C19H30NO2S [M－

H]－ 336.1997; found 336.1997. 
(R,E)-N-(4-(二乙胺基)-2-羟基苯亚甲基)-2-甲基丙

烷-2-亚磺酰胺(3k): 产率 22.5%, 褐色固体, m.p. 84～85 
℃; 20

D[ ]α －58.8 (c 0.500, CHCl3); 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 11.22 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.15 (d, J＝9.0 Hz, 
1H), 6.19 (dd, J＝6.5, 2.0 Hz, 1H), 6.08 (d, J＝2.0 Hz, 
1H), 3.32 (q, J＝7.0 Hz, 4H), 1.14 (s, 9H), 1.13 (t, J＝7.5 
Hz, 6H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 162.9, 162.5, 
152.7, 134.9, 108.3, 104.2, 97.3, 57.3, 44.7, 22.2, 12.6; IR 
(KBr) ν: 2961, 2923, 2865, 1629, 1568, 1511, 1451, 1338, 
1243, 1188 cm－ 1; ESI-HRMS calcd for C15H23N2O2S   
[M－H]－ 295.1480; found 295.1479. 
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