
双功能砜试剂的开发及其实现的二烯的不对称胺甲基化-磺酰化反应

有机砜试剂，因其卓越的反应灵活性，在有机合成领域有着“化学变色龙”的美誉。通过简单地改变

反应条件，可以完全改变砜试剂的反应性，使其按照合成化学家的需要分别充当亲核试剂、亲电试剂、自

由基前体以及它们的组合。近年来，随着过渡金属催化的蓬勃发展，有机砜试剂在交叉偶联反应中也得到

了广泛的应用。相比于传统的卤素，三氟甲磺酸酯等亲电试剂，有机砜试剂中看似不“活泼”的 C-SO2 键

能在特定条件下被有效地转化，从而为正交偶联反应构建复杂的功能分子提供了一条有效的途径。然而，

C-SO2 键固有的惰性仍是这一领域固有的的挑战。目前主流的 C-SO2 键活化策略是通过对有机砜试剂

(R-SO2R)上离去的磺酰基(SO2R)进行调控：1)通过在砜试剂上引入强拉电子基团，利用诱导效应活化

C-SO2 键；2)通过设计合成具有单电子氧化还原活性的有机砜试剂。这些策略不仅步骤繁琐，而且还会在

反应过程中生成低活性的亚磺酸根负离子(RSO2
-)，致使它们无法被重新利用。也正是由于这个原因，这些

反应也通常被称作是脱砜转化反应(Desulfonylative Transformations)。在很多情况下，这些离去的亚磺

酸根负离子还会在反应过程中分解，亦或者是在发生偶联副反应，带来反应化学选择性上的难题。

为解决这一难题，中国科学技术大学黄汉民教授团队设想：在 C-SO2 键相邻的碳上引入一个杂原子，

利用杂原子上的孤对电子轨道与 C-SO2 键的成键轨道的排斥作用来活化 C-SO2 键，不仅无需对砜试剂

(R-SO2R)的离去基团(SO2R)进行复杂的修饰，还能在温和的反应条件下实现对 C-SO2 键的高化学选择性切

断。基于此，该课题组开发了一种新颖的胺甲基砜试剂，并基于此实现了共轭二烯的不对称胺甲基化-磺酰

化反应。相关工作发表在 J. Am. Chem. Soc.。

机理研究方面，作者发现无论是使用 N,O-缩醛和亚磺酸为原料，亦或是使用亚磺酸钠、酸以及 N,O-

缩醛，均可以顺利得到目标产物，展示了这一合成策略的灵活性。反应历程监测表明在上述过程中，胺甲

基砜试剂作为反应的中间体会立刻生成并随着反应的进行逐渐消耗。控制实验和 31P NMR 研究指出：反

应是通过烯丙基钯中间体与胺甲基砜试剂的协同作用来生成目标产物，同时再生三元环钯中间体的。



总之，中科大黄汉民教授课题组设计了一种邻位氮原子促进的 C-SO2 键活化策略，开发了一种新型的

胺甲基砜试剂，并基于此实现了共轭二烯的不对称胺甲基化-磺酰化反应。广泛底物兼容性、高效的反应活

性以及优秀的立体选择性展示了这种胺甲基砜试剂在合成化学中的巨大潜力。关于这种胺甲基砜试剂独特

性质及其应用的深入研究仍在持续进行中。
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