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过二硫酸盐在农药和医药中间体合成中的应用
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摘要:过硫酸盐是一种廉价、易于操作和环境友好的强氧化剂ꎬ广泛应用于有机合成、电子工业、土壤修复、纺织印染、造
纸、矿产开采、医用消毒等领域ꎮ 在加热、光照或过渡金属存在条件下ꎬ过硫酸盐可分解生成硫酸根自由基负离子

(ＳＯ－􀅰
４ )ꎬ这种自由基负离子具有很强的单电子氧化性ꎬ能够氧化多种中性分子或负离子ꎬ生成相应的自由基活性中间体ꎬ

后续可进行一系列化学转化ꎬ从而构建结构多样性的化合物ꎮ 主要介绍过二硫酸盐在农药和医药中间体合成中的应用ꎬ
包括氯虫苯甲酰胺类杀虫剂、抗精神病药物依匹哌唑、抗肿瘤药物替吡法尼、西地那非、单环 β￣内酰胺类抗生素、生物碱

Ｂｏｔｒｙｌｌａｚｉｎｅ Ａ 以及萜类(＋)￣Ｃｈｒｏｍａｚｏｎａｒｏｌ 等ꎬ期望能够进一步开发过硫酸盐在有机合成和制药领域的更多应用ꎮ
关键词:过硫酸盐ꎻ氧化剂ꎻ自由基ꎻ农药中间体ꎻ医药中间体ꎻ有机合成
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　 　 过硫酸盐可视为一种由过氧化氢 (Ｈ２Ｏ２ )
中氢原子被磺酸基(—ＳＯ３Ｘ)取代的产物ꎬ包括一

硫酸盐(ｏｘｏｎｅ)和二硫酸盐(ｐｅｒｓｕｌｆａｔｅ)ꎬ是一种常

见的氧化剂ꎬ例如过一硫酸氢钾(ＫＨＳ２Ｏ８)、过硫

酸铵[(ＮＨ４) ２Ｓ２Ｏ８]、过硫酸钠(Ｎａ２Ｓ２Ｏ８)、过硫

酸钾 ( Ｋ２Ｓ２Ｏ８ )、 四 正 丁 基 过 硫 酸 铵 [( ｎ￣
Ｃ４Ｈ９) ４Ｎ] ２Ｓ２Ｏ８ 和胆碱过硫酸盐(ＣｈＰＳꎬ图 １)ꎮ
目前有较好市场需求且形成规模化生产的主要是

前 ４ 种ꎮ
过硫酸盐是一种高效的氧化剂ꎬ在合成醛、

酮、羧酸、醌以及其他多种化合物方面具有广泛的

应用ꎮ 此外ꎬ有关过硫酸盐参与的自由基串联反

应、Ｍｉｎｉｓｃｉ 反应以及其他相关的反应已有总结ꎬ
可参考相关文献[１￣４]ꎮ 本文主要总结过二硫酸盐
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图 １　 常见的过硫酸盐

Ｆｉｇ.１　 Ｃｏｍｍｏｎ ｐｅｒｓｕｌｆａｔｅｓ

在农药和医药关键中间体合成中的应用ꎬ期望未

来能够进一步开发过硫酸盐在有机合成和制药领

域的更多应用ꎮ

１　 过硫酸盐的制备方法及性质

过硫酸盐的制备方法如图 ２ 所示ꎮ ＫＨＳ２Ｏ８

生产的主要方法是将硫酸与双氧水混合氧化后ꎬ
再加入 Ｋ２ＣＯ３ 或 ＫＯＨꎮ 过二硫酸盐的制备首先

通过直接电解硫酸和硫酸铵混合液得到过

(ＮＨ４) ２Ｓ２Ｏ８ꎬ随后以 ( ＮＨ４ ) ２Ｓ２Ｏ８ 为原料ꎬ添加

ＮａＯＨ 或 ＫＯＨꎬ合成过 Ｎａ２Ｓ２Ｏ８ 和 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ꎮ 此

外ꎬＫ２Ｓ２Ｏ８ 可以与四正丁基硫酸氢铵发生复分解

反应ꎬ从而制备四正丁基过硫酸铵ꎮ Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 与氯

化胆碱发生复分解反应ꎬ可以合成胆碱过硫酸盐ꎮ
福建省展化化工有限公司是目前全球最大的过硫

酸盐生产厂家ꎮ

图 ２　 过硫酸盐的常见制备方法

Ｆｉｇ.２　 Ｃｏｍｍｏｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｐｅｒｓｕｌｆａｔｅｓ

过硫酸盐具有低毒性、价格低廉且易于操作

等优点ꎬ因此引起了化学家们的广泛关注ꎮ 过硫

酸根(Ｓ２Ｏ２－
８ )相对稳定ꎬ当通过光照、加热或过渡

金属催化等方式活化后(图 ３)ꎬ过氧键(Ｏ—Ｏ)很
容易断裂ꎬ分解为高活性的硫酸根自由基负离子

(ＳＯ－􀅰
４ )ꎮ ＳＯ－􀅰

４ 的标准氧化电位 Ｅ０ ＝ ２􀆰 ５ ~ ３􀆰 １ Ｖꎬ
是一种很强的单电子氧化剂ꎬ且具有较长的寿

命[５]ꎮ 早期过硫酸盐主要作为工业漂白剂使用ꎬ
后来被广泛用作自由基引发剂ꎬ用于工业中合成

树脂和橡胶ꎮ 此外ꎬ过硫酸盐还被应用于电路蚀

刻、石油开采、采矿工程、纺织印染、医用消毒造纸

以及环保领域ꎬ包括有机污染物降解、土壤修复及

废气处理等[６￣８]ꎮ

图 ３　 过硫酸盐的活化模式

Ｆｉｇ.３　 Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｏｄｅ ｏｆ ｐｅｒｓｕｌｆａｔｅｓ

早在 １８９３ 年ꎬ Ｅｌｂｓ 便实现了碱性条件下

Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 氧化苯酚ꎬ在苯酚对位引入酚羟基的反

应ꎬ该反应被称为 Ｅｌｂｓ 氧化反应(图 ４ａ) [９]ꎮ 此

反应的位点在酚羟基对位ꎬ如果对位有取代基ꎬ在
邻位发生氧化的产率很低ꎬ间位不发生反应ꎮ 反

应机理是酚盐负离子在酚羟基对位对过二硫酸根

离子中的过氧原子进行亲核进攻ꎬ硫酸根离子离

去ꎬ产 生 对 二 酚 的 硫 酸 酯ꎬ 经 水 解 得 二 酚ꎮ
Ｂｏｙｌａｎｄ￣Ｓｉｍｓ 氧化反应与该反应机理类似ꎬ底物

由苯胺变为苯酚ꎬ 邻羟基苯胺为主产物 (图

４ｂ) [１０]ꎮ ２０ 世纪 ７０ 年代ꎬＫｏｃｈｉ 等[１１ꎬ１２] 对 Ａｇ /过
硫酸盐体系催化烷基羧酸产生烷基自由基的机理

进行了深入研究ꎮ 后来ꎬ文献[１３￣１６]利用该体系

ａ.Ｅｌｂｓ 氧化反应ꎻｂ.Ｂｏｙｌａｎｄ￣Ｓｉｍｓ 氧化反应ꎻｃ.Ｍｉｎｉｓｃｉ 反应ꎻ
ｄ.脱苄基保护基

图 ４　 过硫酸盐参与的一些代表性反应

Ｆｉｇ.４　 Ｓｏｍｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｐｅｒｓｕｌｆａｔｅｓ

９
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实现了各类杂环化合物的烷基化反应ꎬ即 Ｍｉｎｉｓｃｉ
反应(图 ４ｃ)ꎮ 此外ꎬ过硫酸盐也可用于脱除苄基

保护基(图 ４ｄ) [１７]ꎮ 由于 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 在有机溶剂中

的溶解度高于(ＮＨ４) ２Ｓ２Ｏ８ 和 Ｎａ２Ｓ２Ｏ８ꎬ因此在有

机合成中ꎬＫ２Ｓ２Ｏ８ 的应用更为广泛ꎮ

２　 过二硫酸盐在农药和医药中间体合成中的应

用实例

２􀆰 １ 　 氯虫苯甲酰胺类杀虫剂的合成

氯虫苯甲酰胺( Ｃｈｌｏｒａｎｔｒａｎｉｌｉｐｒｏｌｅ)ꎬ化学名

为 ３￣溴￣Ｎ￣[４￣氯￣２￣甲基￣６￣[(甲氨基甲酰基)苯]￣
１￣(３￣氯吡啶￣２￣基)￣１Ｈ￣吡唑￣５￣甲酰胺ꎬＣＡＳ 登记

号为 ５００００８￣４５￣７ꎬ中国商品名为“康宽”ꎮ 该化合

物是美国杜邦公司于 ２０００ 年推出的一种新型邻

胺基苯甲酰类杀虫剂ꎬ专利申请时间是 ２００２ 年 ８
月[１８]ꎮ ２０１７ 年 ３ 月ꎬ富美实(ＦＭＣ)公司收购了

杜邦的氯虫苯甲酰胺项目ꎮ
氯虫苯甲酰胺属于鱼尼丁受体作用剂ꎬ能够

有效防治鳞翅目和双翅目害虫ꎬ并且对鞘翅目、同
翅目等多种害虫也具备良好的防治效果ꎬ其主要

应用于水稻、玉米、棉花、大豆、蔬菜、果树和其他

特种作物的害虫防治ꎮ 氯虫苯甲酰胺对非靶标生

物毒性较小ꎬ且与现有杀虫剂无交互抗性等显著

优点ꎮ 如今ꎬ该产品已在全球 １００ 多个国家销售ꎬ
２０２３ 年销售额突破 ２０ 亿美元ꎬ已成为全球市场

销售额第一的杀虫剂品种ꎮ
Ｋ 酸(３￣溴￣１￣(３￣氯吡啶￣２￣吡啶基)￣１Ｈ￣吡唑￣

５￣甲酸)是合成氯虫苯甲酰胺的重要中间体ꎬ其与

Ｋ 胺(２￣氨基￣５￣氯￣Ｎꎬ３￣二甲基苯甲酰胺)发生酰

胺化反应ꎬ可以高效合成氯虫苯甲酰胺ꎮ 在 Ｋ 酸

的合成过程中ꎬＫ２Ｓ２Ｏ８ 在氧化芳构化反应中构建

吡唑环时发挥着关键作用ꎮ 以 ３￣氯￣２￣肼基吡啶

(３)为起始原料ꎬ经过与马来酸二乙酯(１)或者与

２￣溴￣４￣氯￣４￣氧代丁酸甲酯(２)的环化反应ꎬ生成

中间体化合物 ４ꎮ 随后ꎬ通过三溴氧磷的溴代、
Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 的氧化及碱性水解等步骤ꎬ得到 Ｋ 酸

(图 ５)ꎮ
此外ꎬＫ 酸及其衍生物在其他双酰胺类杀虫

剂[１９ꎬ２０]的合成中也得到了广泛应用ꎬ例如溴氰虫

酰胺[２１](倍内威ꎬ杜邦公司于 ２００４ 年 １ 月申请专

利)、四氯虫酰胺[２２](沈阳化工研究院于 ２００８ 年

７ 月申请专利)、环丙虫酰胺[２３](石原公司于 ２００５
年 ２ 月申请专利)、硫虫酰胺[２４](青岛科技大学和

浙江宇龙药业合作于 ２０１３ 年 １ 月申请专利)以及

　 　 　 　 　 　

图 ５　 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 在氯虫苯甲酰胺杀虫剂中间体 Ｋ 酸

合成中的应用

Ｆｉｇ.５　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋ２Ｓ２Ｏ８ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ

ｃｈｌｏｒａｎｔｒａｎｉｌｉｐｒｏｌｅ ｉｎｓｅｃｔｉｃｉｄｅ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｋ ａｃｉｄ

氟氯虫双酰胺[２５](海利尔药业于 ２０１６ 年 １ 月申

请专利)等(图 ６)ꎮ

图 ６　 以 Ｋ 酸为关键中间体的双酰胺类杀虫剂

Ｆｉｇ.６　 Ｄｉａｍｉｄｅ ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ ｕｓｉｎｇ Ｋ￣ａｃｉｄ ａｓ ａ
ｋｅｙ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ

２􀆰 ２ 　 抗精神病药物依匹哌唑的合成

依匹哌唑(Ｂｒｅｘｐｉｐｒａｚｏｌｅ)ꎬ化学名为 ７￣[４￣[４￣
(苯并[ｂ]噻吩)￣４￣基￣哌嗪￣１￣基]丁氧基]￣１Ｈ￣喹
啉￣２￣酮ꎬ结 构 式 如 图 ７ 所 示ꎬ ＣＡＳ 登 记 号 为

９１３６１１￣９７￣９ꎮ ２０１５ 年 ７ 月 １０ 日ꎬ美国食品药品

监督管理局(ＦＤＡ)批准了由丹麦灵北制药与日

本大冢株式会社联合研发的依匹哌唑上市[２６]ꎮ
依匹哌唑是一种多巴胺活动调节剂ꎬ专门用

于精神分裂症和重度抑郁症的辅助治疗ꎮ 在三期

临床试验ꎬ依匹哌唑表现出了良好的治疗效果和

耐受性ꎬ其作用机制可能通过调节 ５￣羟色胺 １Ａ

０１
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图 ７　 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 应用于抗精神病药物依匹哌唑的合成

Ｆｉｇ.７　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋ２Ｓ２Ｏ８ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ

ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｄｒｕｇ ｂｒｅｘｐｉｐｒａｚｏｌｅ

受体活性、多巴胺 Ｄ２ 受体活性以及 ５￣羟色胺 ２Ａ
受体的拮抗作用来实现ꎮ 目前ꎬ依匹哌唑被认为

是继抗精神病畅销药阿立哌唑之后ꎬ最具市场前

景的药物之一ꎬ并已开发出多种不同的合成路线ꎮ
胡清文等[２７]、罗绪等[２８] 相继报道了以 ７￣羟

基￣３ꎬ４￣二氢￣２￣１Ｈ￣喹啉酮(７)为起始原料ꎬ与 １ꎬ４￣
二溴丁烷反应生成化合物 ９ꎬ随后与化合物 １１ 发

生 ＳＮ２ 取代反应ꎬ得到化合物 １２ꎬ最后经 ２ꎬ３￣二
氯￣５ꎬ６￣二氰对苯醌(ＤＤＱ)氧化脱氢得到依匹哌

唑ꎮ 然而ꎬ由于 ＤＤＱ 的成本相对较高ꎬ遇水后会

释放出剧毒氢氰酸ꎬ而且后处理较为困难ꎬ因而限

制了其应用(图 ７ꎬ路线 １)ꎮ 为了解决这一问题ꎬ
孙长亮等[２９] 提出了一种改进的合成方法ꎮ 他们

采用 Ｎａ２Ｓ２Ｏ８ 作为氧化剂代替 ＤＤＱꎬ可以高效地

将中间体化合物 ９ 氧化为化合物 １０ꎬ最后再发生

ＳＮ２ 取代反应合成依匹哌唑ꎮ 该方法更简单、高
效ꎬ成本更低ꎬ且更符合安全、环保和绿色工业化

生产的要求(图 ７ꎬ路线 ２)ꎮ
２􀆰 ３ 　 抗肿瘤药物替吡法尼的合成

替吡法尼(Ｔｉｐｉｆａｒｎｉｂ)ꎬ商品名为 Ｚａｒｎｅｓｔｒａꎬ系
统命名为 ６￣[氨基(４￣氯苯基) (１￣甲基￣１Ｈ￣咪唑￣
５￣基)甲基]￣４￣(３￣氯苯基)￣１￣甲基￣２ ( １Ｈ)￣喹啉

酮ꎬＣＡＳ 为 １９２１８５￣７２￣１ꎮ 替吡法尼是一种有效且

特异性的口服法尼基蛋白转移酶(ＦＴａｓｅ)抑制剂ꎬ
对肿瘤疾病、乳腺癌及白血病等疾病显示出了显

著的抗增值效果ꎮ
２０１５ 年ꎬ新加坡南洋理工大学的 Ｌｉｕ 等[３０] 报

道了一种替吡法尼的合成新方法(图 ８)ꎮ 在此方

法中ꎬ４￣氨基￣４′￣氯二苯甲烷(１３)与丙烯酸酯衍生

物(１４)在钯催化条件下进行 Ｃ—Ｈ 键的活化及分

子内环化反应ꎬ生成喹啉酮衍生物(１５)ꎬ反应中

使用 Ｎａ２Ｓ２Ｏ８ 作为氧化剂ꎮ 随后ꎬ化合物 １５ 在碘

催化条件下被过氧叔丁醇氧化为化合物 １６ꎮ 在

强碱性条件下ꎬＮ￣甲基咪唑与化合物 １６ 的羰基

发生加成反应ꎬ生成的醇羟基通过烷基氯中间

体被氨基取代ꎬ从而得到替吡法尼消旋体ꎮ 通

过手性柱进行分离ꎬ可以得到具有手性的替吡

法尼产物[３１ꎬ３２] ꎮ

图 ８　 Ｎａ２Ｓ２Ｏ８ 应用于钯催化 Ｃ—Ｈ 键活化及分子内环化合成替吡法尼中间体喹啉酮

Ｆｉｇ.８　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎａ２Ｓ２Ｏ８ ｉｎ Ｐｄ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｃ—Ｈ ｂｏｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅ ｔｈｅ ｔｉｐｉｆａｒｎｉｂ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｑｕｉｎｏｌｉｎｏｎｅ

２􀆰 ４ 　 治疗男性勃起功能障碍药物西地那非的

合成

西地那非( Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ)ꎬ化学名为 ５￣[２￣乙氧

基￣５￣(４￣甲基哌嗪￣１￣磺酰基)苯基]￣１￣甲基￣３￣正
丙基￣１ꎬ６￣二氢￣７Ｈ￣吡唑并[４ꎬ３￣ｄ]嘧啶￣７￣酮ꎬＣＡＳ
登记号为 ３７１９５９￣０９￣０ꎮ 该药物于 １９９８ 年 ３ 月在

１１
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美国上市ꎬ商品名为伟哥(Ｖｉａｇｒａ)ꎬ在我国作为处

方药名ꎬ被称为万艾可ꎮ 西地那非是一种选择性

磷酸二酯酶 Ｖ(ＰＤＥ５)抑制剂ꎬ是美国辉瑞公司在

研发治疗心血管疾病的药物过程中意外发现的ꎬ
后来被开发为第一种治疗男性勃起功能障碍

(ＥＤ)的口服药物ꎮ
目前已经发展出多种合成路线ꎬ其中 ４￣氨基￣

１￣甲基￣３￣正丙基吡唑￣５￣甲酰胺(１９)是众多合成

路线中的关键中间体ꎮ 首先ꎬ２￣乙氧基苯甲酸

(２０)在羰基二咪唑(ＣＤＩ)、三氯氧磷、氯化亚砜或

者氯甲酸乙酯的作用下ꎬ羧基被活化ꎮ 随后与化

合物 １９ 缩合ꎬ在叔丁醇钾或氢氧化钠的作用下

进行环化ꎬ经由两步反应合成喹唑啉￣４￣酮(２３)ꎬ
产率为 ７１％ꎮ 接下来ꎬ化合物 ２３ 经过氯磺酸磺

化和与 Ｎ￣甲基哌嗪缩合ꎬ最终合成西地那非

(图 ９ꎬ路线 １) [３３] ꎮ
２０１６ 年ꎬＬａｈａ 等[３４]报道了一种改进的方法ꎬ

使用 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 作为氧化剂ꎬ通过一步法实现了 ２￣乙
氧基苯基氧代乙酸钾化合物 ２２ 与化合物 １９ 的反

应ꎬ合成了中间体 ２３ꎬ反应产率高达 ８１％ꎮ 这一

方法将原来的两步反应简化为一步ꎬ且产率提高

了 １０％(图 ９ꎬ路线 ２)ꎮ

图 ９　 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 应用于西地那非中间体喹唑啉酮的合成

Ｆｉｇ.９　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋ２Ｓ２Ｏ８ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｏｎｅ

２􀆰 ５ 　 单环 β￣内酰胺类抗生素的合成

β￣内酰胺抗生素是指化学结构中具有 β￣内酰

胺环的一类抗生素ꎬ包括青霉素及其衍生物、头孢

菌素、单酰胺环类、碳青霉烯和青霉烯类酶抑制剂

等ꎬ是目前使用最广泛的一类抗生素ꎮ 其中ꎬ单环

β￣内酰胺类抗生素具有杀菌活性强、毒性低、适应

症广及临床疗效好等优点ꎮ
２０１９ 年ꎬＬａｌｌ 等[３５]报道了一种单环 β￣内酰胺

Ｍｏｎｏｂａｃｔａｍ 的合成方法(图 １０)ꎮ 首先ꎬ化合物

２４ 经 １ꎬ１′￣羰基二咪唑(ＣＤＩ)活化后ꎬ与 ２ꎬ４￣二甲

图 １０　 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 应用于单环 β￣内酰胺抗生素中间体保护基的脱除

Ｆｉｇ.１０　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋ２Ｓ２Ｏ８ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ｆｒｏｍ ｍｏｎｏｃｙｃｌｉｃ

β￣ｌａｃｔａｍ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ
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氧基苄基保护的内酰胺(２６)反应ꎬ形成脲类中

间体化合物 ２７ꎮ 随后ꎬ作者尝试了多种条件以

脱除 ２ꎬ４￣二甲氧基苄基保护基ꎬ但均未获得理

想结果ꎮ 在 ｐＨ ６ ~ ７ 的条件下ꎬ使用 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 作

为氧化剂能够有效地实现保护基的脱除ꎬ顺利

得到中间体化合物 ２８ꎬ并且该反应可以成功扩

大至 ４ ｋｇ 的规模ꎬ产率达到 ６１％ꎮ 随后ꎬ在酸性

条件下脱除叔丁氧基羰基( Ｂｏｃ)保护基ꎬ酰胺

化、磺酸化以及脱除其他保护基ꎬ最终得到了抗

生素 Ｍｏｎｏｂａｃｔａｍꎮ
２０２０ 年ꎬ诺华公司苏州研发中心 Ｆｅｉ 等[３６] 报

道了一种单环 β￣内酰胺抗生素 ＬＹＳ２２８ 的合成方

法(图 １１)ꎮ 作者通过一系列反应合成了内酰胺

(３２)ꎬ然而ꎬ在使用酸性水解、催化氢解或其他方

法脱除 ２ꎬ４￣二甲氧基苄基保护基的时候ꎬ结果都

不理想ꎮ 作者使用 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 作为氧化剂可以有效

地去除该保护基ꎬ生成中间体化合物 ３３ꎮ 随后ꎬ
Ｐｄ / Ｃ 催化氢解以除苄氧基羰基保护基(Ｃｂｚ)ꎬ得
到中间体化合物 ３４ꎮ 其随后与羧酸(３５)发生脱

水缩合反应ꎬ生成中间体化合物 ３６ꎮ 接下来对中

间体化合物 ３０ 进行磺酸化反应及去除保护基ꎬ最
终合成了抗生素 ＬＹＳ２２８ꎮ

图 １１　 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 应用于抗生素 ＬＹＳ２２８ 中间体保护基的脱除

Ｆｉｇ.１１　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋ２Ｓ２Ｏ８ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ｆｒｏｍ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ＬＹＳ２２８ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ

２􀆰 ６ 　 生物碱 Ｂｏｔｒｙｌｌａｚｉｎｅ Ａ 的合成

Ｂｏｔｒｙｌｌａｚｉｎｅ Ａ 是一种吡嗪类生物碱ꎬ于 １９９９
年从自海洋红色菊海鞘中分离ꎬ具有显著的抗癌

效果ꎮ ２０１３ 年ꎬＶｉｓｈｗａｋａｒｍａ 等[３７] 报道了一种合

成 Ｂｏｔｒｙｌｌａｚｉｎｅ Ａ 的方法(图 １２)ꎮ 该方法以 ２ꎬ３￣
二甲基吡嗪(３８)作为起始原料ꎬ使用 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 作

为氧化剂ꎬ乙酰丙酮铁作为催化剂ꎬ与对甲氧基苯

图 １２　 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 应用于生物碱 Ｂｏｔｒｙｌｌａｚｉｎｅ Ａ

中间体取代吡嗪的合成

Ｆｉｇ.１２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋ２Ｓ２Ｏ８ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ

ａｌｋａｌｏｉｄ Ｂｏｔｒｙｌｌａｚｉｎｅ Ａ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｐｙｒａｚｉｎｅ

硼酸发生偶联反应ꎬ从而得到关键中间体化合物

３９ꎮ 随后ꎬ该中间体经过 ＳｅＯ２ 氧化、格式试剂加

成、ＰＣＣ 氧化以及脱保护等步骤ꎬ最终合成了生

物碱 Ｂｏｔｒｙｌｌａｚｉｎｅ Ａꎮ
２􀆰 ７ 　 天然混源萜(＋)￣Ｃｈｒｏｍａｚｏｎａｒｏｌ 的合成

Ｃｈｒｏｍａｚｏｎａｒｏｌ 含有特征性的 ６￣６￣６￣６ 四环骨

架ꎬ展现出显著的抗肿瘤、抗真菌与杀藻等生物活

性ꎮ 由于其在天然海绵中含量低且分离难度大ꎬ
因而引起了众多有机合成化学家和药物化学家的

关注[３８]ꎮ
２０１２ 年ꎬ美国 Ｓｃｒｉｐｐｓ 研究所的 Ｂａｒａｎ 等[３９]

成功实现了天然混源萜( ＋)￣Ｃｈｒｏｍａｚｏｎａｒｏｌ 的全

合成(图 １３)ꎮ 作者以香紫苏内酯( ＋)￣ｓｃｌａｒｅｏｌｉｄｅ
(４２)为起始原料ꎬ通过 ４ 步转化合成了海绵代谢

产物( ＋)￣ｄｒｉｍ￣９(１１)￣ｅｎ￣８α￣ｏｌ(４５)ꎮ 随后ꎬ经过

硼氢化反应ꎬ得到了两种硼基香紫苏内酯非对映

对映体 ４６ 和 ４７ꎮ 利用 ＡｇＮＯ３ 作为催化剂ꎬ
Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 作为氧化剂ꎬ化合物 ４７ 与对苯醌发生自

由基环化反应ꎬ最终合成了(＋)￣Ｃｈｒｏｍａｚｏｎａｒｏｌꎮ
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图 １３　 Ｋ２Ｓ２Ｏ８ 应用于硼基香紫苏内酯与苯醌的自由基环化反应

Ｆｉｇ.１３　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋ２Ｓ２Ｏ８ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｄｉｃａｌ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｒｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｃｌａｒｅｏｌｉｄｅ ｗｉｔｈ ｂｅｎｚｏｑｕｉｎｏｎｅ

３　 结论与展望

本文通过几个实例探讨了过二硫酸盐作为氧

化剂在农药和医药关键中间体合成中的应用ꎮ 与

过氧化氢相比ꎬ过硫酸盐具有更高的稳定性和安

全性ꎬ可以预期未来会进一步开发出过硫酸盐在

有机合成和制药领域的更多应用ꎮ 由于硫酸根自

由基的强氧化性ꎬ近些年来过硫酸盐为氧化剂的

高级氧化技术已广泛应用于水体中有机污染物的

降解ꎬ包括对抗氧化能力极强的多氯联苯和全氟

辛酸等多种有机污染物的处理ꎮ 通过控制反应条

件ꎬ利用过硫酸盐进行氧化ꎬ不仅可以制备高附加

值精细化学品ꎬ还能够有效降解水体中的有机污

染物ꎬ这些都具有重要的实际应用价值ꎮ
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