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铜催化脂肪族环状叔胺的区域选择性 C(sp3)—H 磺酰亚胺化 

苟  铨*,a    谭秋健 a    陈乾琼 a    谭建红 a    王凯民 c    谢剑锋*,b 
(a长江师范学院化学化工学院  重庆 408100) 

(b中国科学院大学重庆市人民医院  重庆 400013) 
(c云南民族大学化学与环境学院  昆明 650500) 

摘要  报道了一种简洁、高效的合成方法, 即铜催化的磺酰胺与脂肪族环状叔胺直接碳氢脱氢偶联, 实现高区域选择

性地合成(E)-N-磺酰甲脒衍生物. 该反应条件简单, 无需使用腐蚀性酸或碱作为添加剂, 并兼容多种底物和官能团. 同
时该方法能够实现克级反应和药物分子的后期功能修饰.  
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Abstract  This paper reports a concise and efficient synthesis method, namely copper-catalyzed direct hydrocarbon dehydro-
genation coupling of sulfonamides and aliphatic cyclic tertiary amines, to realize the highly regioselective synthesis of 
(E)-N-sulfonylformamidines. The reaction is accomplished without any corrosive acid or base as an additive. It tolerates a 
broad scope of substrates, good functional group compatibility, and generates exclusive (E)-stereoselectivity. Moreover, this 
utility of the protocol is successfully demonstrated in a late-stage functionalization of medicinally active molecules and 
gram-scale synthesis. 
Keywords  copper catalysis; aliphatic cyclic tertiary amines; regioselective; sulfonylformamidines 

 
磺酰基脒类片段作为一类独特的分子砌块, 广泛地

存在于生物活性分子和天然产物分子中[1]. 特别是近年

来它在不同领域具有重要的应用价值. 例如, 它作为重

要的药效团用于药物研发[2], 作为关键合成中间体构建

杂环化合物[3], 以及作为配体用于过渡金属催化[4]等. 
因此, 发展高效构建磺酰基脒类骨架的合成方法具有重

要的意义. 
过渡金属催化实现碳杂键的构建是目前合成领域

最直接且最有效的合成策略[5]. 至今, 国内外利用过渡

金属催化构建磺酰基脒类衍生物, 已报道了四种合成策

略. 自 Chang 课题组[6]首次报道以来, 相继报道了三种

过渡金属催化策略. 其一, 钯、锌、铜等金属催化酰胺

与磺酰胺或磺酰叠氮的直接脱水缩合构建磺酰亚胺片

段[7]; 其二, 利用三级胺碳碳键断裂的策略, 实现铁或

铜催化磺酰叠氮与三级胺的缩合[8]; 其三, 铜催化磺酰

胺(或磺酰叠氮)、端炔与胺三组分缩合[6,9]. 虽然这些合

成工作能够解决一些问题, 但还存在很多的不足, 如使

用具有爆炸性的叠氮原料, 具有腐蚀性的反应条件, 以
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及反应底物范围较窄等, 难以大规模地合成应用. 针对

这些不足, 我们组发展了一种新的合成策略, 即铜催化

磺酰胺、二级胺与二级胺的分解物甲醛直接三组分缩合, 
从而原子经济性地实现磺酰甲脒衍生物的绿色构建

(Scheme 1a)[10]. 而基于过渡金属催化, 实现磺酰胺与三

级胺直接缩合的策略报道较少. 目前已报道的金属催化

方法, 反应位点主要集中在三级环胺的亚甲基位, 而区

域选择性的环外甲基位的碳氢磺酰亚胺化未曾报道

(Scheme 1b). 基于我们前期的研究, 设计和发展利用廉

价的铜催化剂, 通过脱氢氧化偶联实现脂肪族环状叔胺

环外甲基位的磺酰亚胺化, 简便绿色地构建 E 式的磺酰

甲脒衍生物. 

✁

 

图式 1  铜催化的(E)-N-磺酰甲脒衍生物的合成 
Scheme1  Copper-catalyzed synthesis of (E)-N-sulfonylfor- 
mamidines 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

首先选择对甲基苯磺酰胺(1a)和 N-甲基吗啉(2a)作
为底物模型, 进行反应条件的探索性研究. 令人高兴的

是, 20 mol%的 CuBr 能够在三氟甲苯溶液中催化反应, 
获得产率为 60%的目标产物 3aa(表 1, Entry 1). 接着进

行了大范围的溶剂筛选, 包括非质子极性和非极性的溶

剂, 如 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)、均三甲苯、1,4-二氧

六环等溶剂(表 1, Entries 2～4). 通过大范围的溶剂考

察, 均三甲苯为反应的最优溶剂, 获得产率为 87%的目

标产物 3aa(表 1, Entry 3). 根据我们前期的研究, 金属

铜催化剂对反应的成败至关重要[10]. 标准条件移除铜

催化剂时, 目标产物 3aa 未曾被检测到(表 1, Entry 5). 
通过对大量的铜催化剂进行筛选(表 1, Entries 6～10), 
发现当CuCl催化反应时, 可以获得 92%的理想产物3aa 
(表 1, Entry 8). 值得一提的是, 当反应在氩气保护下, 
目标产物3aa也未曾被检测到(表1, Entry 11). 其结果表

明少量的氧气是反应所必须的. 接着筛选了一些无机

碱, 考察其对反应产率的影响(表 1, Entries 12～13). 发
现无机碱会对反应有不同程度的抑制. 对温度的考察发

现, 降低温度不利于反应的进行(表 1, Entry 14). 至此, 
获得了反应的最优条件, 即 20 mol%的 CuCl 为催化剂, 
均三甲苯为溶剂, 反应温度为 120 ℃.  

表 1  (E)-N-磺酰甲脒合成的条件优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditions for the synthe-
sis of (E)-N-sulfonylformamidines 

 
Entry Cat. Cu Solvent Additive Yieldb/%

1 CuBr PhCF3 — 60 
2 CuBr DMF — 40 
3 CuBr Mesitylene — 87 
4 CuBr dioxane — 42 
5 — Mesitylene — 0 
6 CuI Mesitylene — 0 
7 Cu2O Mesitylene — Trace 
8 CuCl Mesitylene — 92 
9 Cu(OAc)2 Mesitylene — 20 
10 CuCl2 Mesitylene — 83 
11c CuCl Mesitylene — 0 
12 CuCl Mesitylene Na2CO3 60 
13 CuCl Mesitylene K2CO3 0 
14d CuCl Mesitylene — 80 

a Reaction conditions: 1a (0.20 mmol), 2a (0.40 mmol), solvent (1.0 mL), 
additive (0.4 mmol) with catalyst (20 mol%) at 120 ℃ for 48 h with TLC 
control. b Isolated yield. c Ar instead of air. d Reaction temperature: 110 ℃ 
instead of 120 ℃. 

1.2  底物拓展 

获得最优反应条件后, 进行了底物普适性的考察

(表2). 首先针对磺酰胺底物进行考察, 发现带有不同供

电子或缺电子的取代基团时, 底物都能够很好地兼容反

应条件, 并以 32%～90%的产率获得相应的目标产物

3ba～3ja. 值得一提的是, 这些取代基团如甲基、硝基、

氰基和乙酰基等, 又可以便捷地转变为其它有用的基

团. 同样, 带有多个取代基、多环芳烃以及含杂环的磺

酰胺底物也可以兼容最优反应条件, 获得产率不错的目

标产物(表 2, 3ka～3ma). 遗憾的是, 其它类型的酰胺, 
如普通酰胺、磷酰胺等, 都未能兼容最优反应条件(表
2, 3oa～3qa).  

接着, 对三级胺类底物进行了考察, 发现带有不同

取代基如羟基、酯基等六元环胺都能兼容最优反应条件, 
获得产率42%至92%的磺酰甲脒类产物(表3, 3aa～3af). 
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表 2  磺酰胺底物的考察 a 
Table 2  Substrate scope of sulfonamides 
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a General reaction conditions: 1 (0.20 mmol), 2a (0.40 mmol), mesitylene (1.0 
mL) with CuCl (20 mol%) at 120 ℃ for 48 h with TLC control; Isolated 
yield. 

其中产物 3aa 的立体构型通过 X 单晶衍射鉴定(如表 3).
值得一提的是, 作为药物帕罗西汀中间体的胺底物同样

兼容反应体系(表 3, 3ag). 遗憾的是, 氮 β位取代引起的

空阻, 造成产物一半为 Z 型. 另外, 发现在较优条件下

五元环的三级胺底物同样能够兼容, 获得 35%的目标产

物 3ah. 在标准反应条件下对非环状的三级胺进行考察, 
未发现目标产物(表 3, 3ai～3ak). 

表 3  三级胺底物的考察 a 
Table 3  Substrate scope of tertiary amines 

S
N

O

O
N R2

R1

H

CuCl (20 mol%)

air, 120 oC
S NH2O
O

N

R2R1+

1a

2

3

mesitylene

Me
Me

 

a General reaction conditions: 1a (0.20 mmol), 2 (0.40 mmol), mesitylene (1.0 
mL) with CuCl (20 mol%) at 120 ℃ for 48 h with TLC control; Isolated 
yield. 

1.3  克级合成及应用 

进一步考察该方法学的应用, 尝试进行了克级反

应. 在最优反应条件下, 1.2 g 底物 1a 能够获得产率为
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87%的高立体选择性 E 型产物 3aa (Scheme 2a). 随后, 
发现药物celecoxib同样能够兼容该反应条件, 获得38%
产率的后期功能化产物 3na (Scheme 2b). 
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Me

3na, 38%

N S
O
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O
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Me
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O
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+
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S
O

N
O

N

O

H

3aa 1.6 g, 87%

S
O

NH2

O
O

N
CH3

CuCl, air

mesitylene, 120 oC
+

2a

(b) Late-stage functionalization of drug molecules

(a) Gram-scale synthesis

1a 1.2 g

 

图式 2  克级合成 3aa 及药物的后期功能化 
Scheme 2  Gram-scale synthesis of 3aa and late-stage function-
alization of drug molecules 

1.4  反应机理研究 

表 1 的无氧实验表明该反应需要必要的氧气(表 1, 
Entry 11). 为了进一步理解反应的机理, 我们做了一些

控制性的实验(Scheme 3). 在最优反应条件下加入 2 
equiv.自由基抑制剂 Tempo, 发现反应未被明显地抑制

(Scheme 3a). 其结果表明该反应可能不是自由基历程. 
另外, 在最优反应条件下化合物 4 替代化合物 2a 后, 产
物 3aa 未被检测到(Scheme 3b). 该反应的机理不存在底

物 2a先氧化成 4, 再进一步发生脱水亚胺化生成目标产

物 3aa. 通过上述控制性实验的研究, 提出一种可能的

反应机理(Scheme 4). 首先一价的铜被氧气成二价的铜, 
再和化合物 1络合生成中间体 I. 接着中间体 I与中间体

II 发生亲核加成, 生成中间体 III. 其中, 中间体 II 是通

过二价的铜和氧气协同催化脱氢产生[11]. 中间体 III 进

一步的脱氢氧化生成目标产物 3 和相应的 Cu(I). 随后, 
Cu(I)被空气氧化后进入下一个催化循环. 
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图式 3  控制性实验研究 
Scheme 3  Control experiments 

 

图式 4  可能的反应机理 
Scheme 4  Proposed reaction mechanism 
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2  结论 

以 CuCl 为催化剂, 氧气为绿色氧化剂, 发展了一 
种原子经济性的两组分合成 E 型磺酰甲脒衍生物的新

方法. 该方法的反应条件简单, 绿色, 仅仅利用氧气代

替传统的无机和有机氧化剂, 且不需要多余的酸碱和添

加剂的辅助. 同时, 该方法学具有一定的底物普适性和

较好的官能团兼容性. 另外, 利用该方法学可以实现克

级反应和药物的后期直接便捷衍生. 总之, 该反应为合

成 E 型磺酰甲脒衍生物提供了一种全新的合成方法. 同
时其在药物分子中的应用将为新药研发提供借鉴. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

德国 Bruker 公司 600 MHz DRX-400 核磁共振仪, 
TMS 为内标; IKA 磁力搅拌器(广州艾卡仪器设备有限

公司); 旋转蒸发仪 N-1300D-WB(东京理化器械株式会

社); 研究过程中使用的所有试剂均在泰坦科技探索平

台或上海毕得医药购买. 

3.2  实验方法 

通用的合成方法: 在 15 mL Schlenk 管中依次加入

底物 1 (0.2 mmol), CuCl (20 mol%), 化合物 2 (0.4 mmol)
和均三甲苯 1 mL. 反应混合物在 120 ℃条件下剧烈搅

拌 48 h 后, 冷却到常温. 随后混合物被乙酸乙酯稀释, 
再通过装有硅藻土的抽滤漏斗过滤. 旋蒸仪除去溶剂, 
残留物通过柱层析分离(洗脱剂: V 乙酸乙酯∶V 石油醚＝1∶
2～1∶0)得到目标产物 3.  

(E)-4-乙基-N-(吗啉亚甲基)苯磺酰胺(3ba)[10]: 44.0 
mg 白色固体, 产率 78%. m.p. 161～162 ℃; 1H NMR 
(600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.19 (s, 1H), 7.79 (d, J＝8.3 
Hz, 2H), 7.29 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 3.78～3.72 (m, 2H), 
3.68 (s, 4H), 3.49 (dd, J＝5.7, 4.1 Hz, 2H), 2.70 (q, J＝7.6 
Hz, 2H), 1.26 (t, J＝7.6 Hz, 3H); 13C NMR (150 MHz, 
Chloroform-d) δ: 157.6, 148.9, 139.3, 128.3, 126.7, 66.8, 
66.0, 50.3, 44.2, 28.8, 15.2.  

(E)-4-叔丁基 -N-(吗啉亚甲基 )苯磺酰胺 (3ca)[10]: 
40.3 mg 白色固体, 产率 65%. m.p. 162～163 ℃; 1H 
NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.20 (s, 1H), 7.83～
7.78 (m, 2H), 7.52～7.44 (m, 2H), 3.77～3.73 (m, 2H), 
3.69 (s, 4H), 3.52～3.46 (m, 2H), 1.33 (s, 9H); 13C NMR 
(151 MHz, Chloroform-d) δ: 157.6, 155.7, 139.0, 126.4, 
125.8, 66.8, 66.0, 50.3, 44.2, 35.1, 31.1.  

(E)-2-甲基-N-(吗啉亚甲基)苯磺酰胺(3da)[10]: 42.9 
mg 白色液体, 产率 80%. 1H NMR (600 MHz, Chloro-
form-d) δ: 8.19 (s, 1H), 8.01～7.97 (m, 1H), 7.41 (td, J＝

7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.29 (s, 2H), 3.77～3.74 (m, 2H), 3.70 (d, 
J＝1.6 Hz, 4H), 3.52～3.46 (m, 2H), 2.69 (s, 3H); 13C 
NMR (150 MHz, Chloroform-d) δ: 157.8, 140.2, 137.5, 
132.2, 132.2, 127.6, 125.9, 66.8, 65.9, 50.3, 44.3, 20.6.  

(E)-N-(吗啉亚甲基)-4-硝基苯磺酰胺(3ea)[10]: 19.1 
mg 淡黄色固体, 产率 32%. m.p. 170～172 ℃; 1H NMR 
(600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.32 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 8.21 
(s, 1H), 8.07 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 3.82～3.76 (m, 2H), 3.71 
(s, 4H), 3.56～3.52 (m, 2H); 13C NMR (150 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 157.9, 149.7, 147.7, 127.9, 124.1, 66.8, 65.9, 
50.7, 44.5. 

(E)-N-(吗啉亚甲基)-4-(三氟甲基)苯磺酰胺(3fa)[10]: 
40.6 mg 淡黄色固体, 产率 63%. m.p. 162～163 ℃; 1H 
NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.21 (s, 1H), 8.01 (d,  
J＝8.2 Hz, 2H), 7.74 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 3.80～3.75 (m, 
2H), 3.70 (d, J＝1.9 Hz, 4H), 3.55～3.49 (m, 2H); 13C 
NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ: 157.8, 145.5, 133.7 (q, 
JCF＝33.0 Hz), 127.1, 125.96 (q, JCF＝3.0 Hz), 123.4 (d, 
JCF＝273.3 Hz), 66.8, 65.9, 50.5, 44.4.  

(E)-4-氟-N-(吗啉亚甲基)苯磺酰胺(3ga): 35.4 mg 白

色固体, 产率 65%. m.p. 134～135 ℃; 1H NMR (600 
MHz, Chloroform-d) δ: 8.19 (s, 1H), 7.92～7.86 (m, 2H), 
7.18～7.11 (m, 2H), 3.80～3.74 (m, 2H), 3.69 (q, J＝2.5 
Hz, 4H), 3.55～3.47 (m, 2H); 13C NMR (150 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 164.8 (d, JCF＝253.7 Hz), 157.6, 138.2 (d,  
JCF＝4.5 Hz), 129.2 (d, JCF＝10.6 Hz), 115.9 (d, JCF＝22.7 
Hz), 50.4, 44.3. HRMS (ESI) calcd for C11H14FN2O3S  
[M＋H]＋ 273.0704; found 273.0704.  

(E)-4-氰基-N-(吗啉亚甲基)苯磺酰胺(3ha)[10]: 50.2 
mg 白色液体, 产率 90%. 1H NMR (600 MHz, Chloro-
form-d) δ: 8.19 (s, 1H), 8.05～7.94 (m, 2H), 7.82～7.73 
(m, 2H), 3.83～3.75 (m, 2H), 3.71 (q, J＝2.3 Hz, 4H), 
3.58～3.44 (m, 2H); 13C NMR (150 MHz, Chloroform-d) 
δ: 157.8, 146.2, 132.7, 127.3, 117.6, 115.8, 66.8, 65.9, 
50.6, 44.5. 

(E)-4-乙酰基-N-(吗啉亚甲基)苯磺酰胺(3ia)[10]: 33.2 
mg 白色固体, 产率 56%. m.p. 184～186 ℃; 1H NMR 
(600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.20 (s, 1H), 8.06～8.02 (m, 
2H), 8.01～7.96 (m, 2H), 3.81～3.74 (m, 2H), 3.70 (s, 
4H), 3.55～3.48 (m, 2H), 2.64 (s, 3H); 13C NMR (150 
MHz, Chloroform-d) δ: 197.0, 157.8, 145.9, 139.6, 128.7, 
126.9, 66.8, 65.9, 50.5, 44.4, 26.9.  

(E)-3-氟-N-(吗啉亚甲基)苯磺酰胺(3ja)[10]: 28.8 mg
白色固体, 产率 53%. m.p. 121～124 ℃; 1H NMR (600 
MHz, Chloroform-d) δ: 8.20 (s, 1H), 7.69 (ddd, J＝7.8, 
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1.7, 1.0 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J＝8.3, 2.6, 1.7 Hz, 1H), 7.46 
(td, J＝8.1, 5.3 Hz, 1H), 7.22 (tdd, J＝8.3, 2.6, 1.0 Hz, 
1H), 3.79～3.76 (m, 2H), 3.70 (s, 4H), 3.54～3.50 (m, 
2H); 13C NMR (150 MHz, Chloroform-d) δ: 162.3 (d,   
JCF＝250.7 Hz), 157.8, 144.1 (d, JCF＝7.6 Hz), 130.6 (d, 
JCF＝7.6 Hz), 122.3 (d, JCF＝3.0 Hz), 119.2 (d, JCF＝21.1 
Hz), 114.0 (d, JCF＝25.7 Hz), 66.8, 65.9, 50.5, 44.4.  

(E)-3,5-二氟-N-(吗啉亚甲基)苯磺酰胺(3ka)[10]: 36.0 
mg 淡黄色固体, 产率 62%. m.p. 166～167 ℃; 1H NMR 
(600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.18 (s, 1H), 7.42 (dtd, J＝
6.2, 5.1, 2.4 Hz, 2H), 6.97 (tt, J＝8.5, 2.3 Hz, 1H), 3.81～
3.75 (m, 2H), 3.71 (d, J＝2.1 Hz, 4H), 3.58～3.50 (m, 
2H); 13C NMR (150 MHz, Chloroform-d) δ: 162.6 (dd, J＝
253.7, 12.1 Hz), 157.9, 145.3, 110.2 (dd, J＝19.6, 6.0 Hz), 
107.4 (t, J＝25.5 Hz), 66.8, 65.9, 50.6, 44.5.  

(E)-N-(吗啉亚甲基)-1-萘磺酰胺(3la)[10]: 51.7 mg 白

色固体, 产率 85%. m.p. 223～224 ℃; 1H NMR (600 
MHz, Chloroform-d) δ: 8.48～8.45 (m, 1H), 8.26 (s, 1H), 
7.96～7.84 (m, 4H), 7.60 (dddd, J＝18.1, 8.2, 6.9, 1.4 Hz, 
2H), 3.77～3.74 (m, 2H), 3.68 (s, 4H), 3.53～3.48 (m, 
2H); 13C NMR (150 MHz, Chloroform-d) δ: 157.7, 138.9, 
134.6, 132.2, 129.2, 129.1, 128.4, 127.9, 127.3, 127.3, 
122.5, 66.8, 65.9, 50.4, 44.3.  

(E)-N-(吗啉亚甲基)噻吩-2-磺酰胺(3ma)[10]: 22.0 
mg 淡黄色固体, 产率 42%. m.p. 95～96 ℃; 1H NMR 
(600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.19 (s, 1H), 7.60 (dd, J＝
3.7, 1.4 Hz, 1H), 7.52 (dd, J＝5.0, 1.4 Hz, 1H), 7.04 (dd,  
J＝5.0, 3.7 Hz, 1H), 3.79～3.75 (m, 2H), 3.72 (s, 4H), 
3.55～3.49 (m, 2H); 13C NMR (150 MHz, Chloroform-d) 
δ: 157.7, 143.5, 131.0, 130.9, 127.1, 66.8, 66.0, 50.5, 44.4.  

(E)-N-(吗啉亚甲基 )-4-(5-(对甲苯基 )-3-(三氟甲

基)-1H-吡唑-1-基)苯磺酰胺(3na)[10]: 36.3 mg 白色固体, 
产率 38%. m.p. 173～174 ℃; 1H NMR (600 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 8.16 (s, 1H), 7.90～7.83 (m, 2H), 7.44～7.39 
(m, 2H), 7.17 (d, J＝7.9 Hz, 2H), 7.11 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 
6.73 (s, 1H), 3.79～3.75 (m, 2H), 3.72～3.66 (m, 4H), 
3.54～3.48 (m, 2H), 2.38 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 157.7, 145.2, 143.9 (q, JCF＝38.0, 77.0 Hz), 
142.0, 141.6, 139.7, 129.7, 128.7, 127.7, 125.7, 125.4, 
121.1 (d, JCF＝268.0 Hz), 106.1, 66.8, 65.9, 50.5, 44.3, 
21.4.  

(E)-4-甲基-N-(吗啉亚甲基)苯磺酰胺(3aa)[10]: 49.2 
mg 白色固体, 产率 92%. m.p. 177～178 ℃; 1H NMR 
(600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.20 (s, 1H), 7.77 (d, J＝6.0 
Hz, 2H), 7.27 (d, J＝12.0 Hz, 2H), 3.77～3.72 (m, 2H), 

3.67 (s, 4H), 3.53～3.45 (m, 2H), 2.41 (s, 3H); 13C NMR 
(150 MHz, Chloroform-d) δ: 157.6, 142.7, 139.2, 129.4, 
126.6, 66.8, 65.9, 50.3, 44.2, 21.5. 

(E)-4- 甲 基 -N-( 哌 啶 -1- 基 亚 甲 基 ) 苯 磺 酰 胺  
(3ab)[10,12]: 41.4 mg 淡黄色固体, 产率 78%. m.p. 158～
160 ℃; 1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.12 (s, 
1H), 7.77 (d,  J＝8.3 Hz, 2H), 7.25 (s, 2H), 3.63～3.55 
(m, 2H), 3.44～3.37 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.69～1.58 (m, 
6H); 13C NMR (150 MHz, Chloroform-d) δ: 157.3, 142.4, 
139.7, 129.3, 126.5, 51.9, 44.7, 26.4, 24.9, 24.0, 21.5.  

(E)-1-(对甲基苯磺酰胺亚甲基 )哌啶 -4-羧酸酯 
(3ac)[10]: 55.1 mg 白色固体 , 产率 85%. m.p. 130～
131 ℃; 1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.14 (s, 
1H), 7.76 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.26 (d, J＝12 Hz, 2H), 4.21 
(dt, J＝13.5, 4.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.68～3.58 (m, 
1H), 3.37～3.29 (m, 1H), 3.14～3.06 (m, 1H), 2.67～2.56 
(m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.08～2.00 (m, 1H), 2.00～1.93 (m, 
1H), 1.84～1.76 (m, 1H), 1.75～1.66 (m, 1H); 13C NMR 
(150 MHz, Chloroform-d) δ: 173.8, 157.4, 142.6, 139.4, 
129.4, 126.6, 52.1, 49.9, 42.7, 40.1, 28.3, 27.0, 21.5.  

(E)-N-(4-叔丁基二苯基甲硅烷氧基)-1-哌啶基亚甲

基)-4-甲基苯磺酰胺(3ad): 70.0 mg 黄色粘稠液体, 产率

67%. 1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.10 (s, 1H), 
7.76 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.63 (ddd, J＝8.1, 4.6, 1.4 Hz, 
4H), 7.46～7.42 (m, 2H), 7.38 (ddd, J＝9.1, 5.6, 2.1 Hz, 
4H), 7.25 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 4.06 (p, J＝4.3 Hz, 1H), 3.73 
(dq, J＝13.2, 7.1, 6.1 Hz, 2H), 3.65 (dt, J＝13.3, 6.7 Hz, 
1H), 3.25 (dt, J＝13.0, 4.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.64 (q,  
J＝4.9 Hz, 2H), 1.59 (q, J＝5.4, 4.9 Hz, 2H), 1.07 (s, 9H); 
13C NMR (150 MHz, Chloroform-d) δ: 157.2, 142.4, 
139.6, 135.6, 134.8, 133.6, 130.0, 129.3, 127.8, 127.7, 
126.5, 66.4, 47.1, 39.9, 34.0, 32.5, 27.0, 21.5, 19.2. HRMS 
(ESI) calcd for C29H37N2O3SSi [M＋H]＋ 521.2289; found 
521.2286.  

(E)-N-(4-(叔丁基二甲基甲硅烷基氧亚甲基哌啶-1-
基)亚甲基)-4-甲基苯磺酰胺(3ae): 41.0 mg 浅黄色固体, 
产率 50%. m.p. 141～143 ℃; 1H NMR (600 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 8.10 (s, 1H), 7.74 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.22 (s, 
2H), 4.49～4.40 (m, 1H), 3.58 (ddt, J＝13.1, 4.5, 2.1 Hz, 
1H), 3.42 (qd, J＝9.9, 6.0 Hz, 2H), 3.24 (td, J＝12.8, 3.1 
Hz, 1H), 2.75 (td, J＝13.0, 3.2 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.84 
(d, J＝13.1 Hz, 1H), 1.76～1.68 (m, 2H), 1.57 (dd, J＝
34.4, 7.1 Hz, 2H), 0.85 (s, 9H), 0.00 (s, 6H); 13C NMR 
(150 MHz, Chloroform-d) δ: 157.3, 142.4, 139.7, 129.3, 
126.5, 67.0, 51.0, 43.7, 38.5, 29.3, 27.7, 25.9, 21.5, 18.3, 
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－5.4. HRMS (ESI) calcd for C20H35N2O3SSi [M＋H]＋ 
411.2132; found 411.2126.  

叔丁基(E)-4-(对甲苯磺胺基亚甲基)哌嗪-1-羧酸酯 
(3af): 30.8 mg 淡黄色固体 , 产率 42%. m.p. 221～
223 ℃; 1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.20 (s, 
1H), 7.77 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.27 (d, J＝6.5 Hz, 2H), 3.62 
(t, J＝5.3 Hz, 2H), 3.53 (dd, J＝6.5, 3.9 Hz, 2H), 3.48～
3.41 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 1.47 (s, 9H); 13C NMR (150 
MHz, Chloroform-d) δ: 157.7, 154.2, 142.8, 139.1, 129.4, 
126.6, 80.9, 50.1, 43.7, 29.7, 28.3, 21.5, 14.1. HRMS (ESI) 
calcd for C17H26N3O4S [M ＋ H] ＋  368.1639; found 
368.1640. 

N-(((3S,4R)-3-(((叔丁基二甲基甲硅烷基)氧基)甲
基)-4-(4-氟苯基)哌啶-1-基)亚甲基)-4-甲基苯磺酰胺 
(3ag): 32.3 mg 黄色液体, 产率 32% (Z∶E＝1∶1). 1H 
NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.30 (s, 1H), 7.88 (dd, 
J＝8.3, 2.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.21～7.16 
(m, 2H), 7.10～7.05 (m, 2H), 4.69～4.60 (m, 1H), 3.89～
3.71 (m, 1H), 3.50～3.35 (m, 2H), 3.31～3.25 (m, 1H), 
3.05～2.71 (m, 2H), 2.52～2.48 (m, 3H), 2.04～1.79 (m, 
3H), 0.94 (s, 9H), 0.02～－0.04 (m, 6H); 13C NMR (150 
MHz, Chloroform-d) δ: 161.7 (JCF＝243 Hz), 157.4 (JCF＝

7.5 Hz), 129.35, 128.9 (JCF＝7.5 Hz), 128.7 (JCF＝7.5 Hz), 
126.6, 126.6, 115.7, 115.6, 115.5, 115.4, 62.3, 61.6, 54.1, 
51.4, 46.6, 44.8, 44.2, 43.4, 43.1, 42.7, 34.2, 32.8, 25.9, 
25.8, 21.5, 18.2, 18.2, －5.7. HRMS (ESI) calcd for 
C26H38FN2O3SSi [M＋H]＋ 505.2351; found 505.2339. 

(E)-4- 甲基 -N-( 吡咯烷 -1- 基亚甲基 ) 苯磺酰胺

(3ah)[10]: 17.6 mg 白色固体 , 产率 35%. m.p. 147～
149 ℃; 1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ: 8.32 (s, 
1H), 7.78 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, J＝6.0 Hz, 2H), 
3.61～3.55 (m, 2H), 3.50～3.44 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 
1.98～1.93 (m, 4H); 13C NMR (150 MHz, Chloroform-d) 
δ: 155.8, 142.4, 139.7, 129.3, 126.6, 50.0, 46.5, 25.0, 24.4, 
21.5.  
 
辅助材料(Supporting Information)  化合物 3ba～3ma 
和 3aa～3ah 的 1H NMR 和 13C NMR 图谱. 这些材料可

以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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