
化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ４ 期

Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在有机合成中的应用新进展

李健ꎬ滕大为ꎬ曹国锐∗

(青岛科技大学 化工学院ꎬ山东 青岛　 ２６６０４２)

摘要:Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂(Ｎ￣(三乙基铵磺酰)氨基甲酸甲酯)是一种温和的选择性脱水剂ꎬ可有效促进多种反应ꎬ在有机合成领

域具有重要的应用价值ꎬ已广泛应用于药物及天然产物的合成ꎮ 该综述简要介绍了 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂的合成方法ꎬ同时对近

年来其应用进展进行了总结ꎬ主要包括醇脱水合成烯烃、酰胺脱水合成异氰或腈、诱导合成杂环化合物、醇的氧化反应、
磺酸酯以及磺酰胺类化合物的合成ꎬ并对部分反应机理进行了介绍ꎮ 期望 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在官能团转化以及其他反应类型

中的应用更加广阔ꎬ为有机合成领域的发展提供新的动力ꎮ
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引用本文:李健ꎬ滕大为ꎬ曹国锐.Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在有机合成中

的应用新进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(４):５２￣６２ꎮ

　 　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂ꎬ即 Ｎ￣(三乙基铵磺酰)氨基甲

酸甲酯ꎬ是美国化学家 Ｅｄｗａｒｄ ｍｅｒｅｄｉｔｈ ｂｕｒｇｅｓｓ 于
１９６８ 年通过氯磺酰异氰酸酯与甲醇和三乙胺在

苯 中 反 应 制 得 的 一 种 氨 基 甲 酸 酯 类 内 盐

(图 １) [１ꎬ２]ꎮ 该试剂对空气和水分十分敏感ꎬ容
易失活ꎬ最好制备后立即使用ꎮ 随着研究的不断

深入ꎬ陆续出现了关于 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂结构改进的报

道(图 ２) [３￣５]ꎬ虽然表现出良好的稳定性和反应

性ꎬ但 仍 存 在 选 择 性 差、 溶 解 度 低 等 缺 点ꎮ
Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂凭借其温和的反应条件以及高选择

性ꎬ在有机合成领域获得了广泛应用ꎬ例如仲醇或

图 １　 Ｎ￣(三乙基铵磺酰)氨基甲酸甲酯的合成

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｎ￣(ｔｒｉｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｓｕｌｆｏｎｙｌ)
ｍｅｔｈｙｌ ｃａｒｂａｍａｔｅ

图 ２　 改进型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂

Ｆｉｇ.２　 Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ

叔醇脱水制备烯烃[６]ꎬ将伯酰胺、甲酰胺和伯硝

基烷烃化合物转化为相应的腈[７ꎬ８]、异氰[９ꎬ１０] 和

腈氧化物[１１ꎬ１２]ꎻ在反应中作为氮源ꎬ将氨基醇、
１ꎬ２￣二醇和环氧化物转化为磺酰胺或氨基磺酸酯

类化合物[１３ꎬ１４]ꎻ诱导分子内唑啉类、唑类化

合物等杂环化合物的合成[１５]ꎬ并且在许多天然产
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物、药物和配体的合成过程中也发挥了重要作用ꎮ
本文在相关文献综述的基础上[１６ꎬ１７]ꎬ总结了 ２０１４
年以来 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在有机合成中应用的新进展ꎬ
并讨论了有关反应机理ꎮ

１　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在脱水反应中的应用

１􀆰 １ 　 醇脱水合成烯烃

Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂可促使醇选择性脱水得到烯烃

化合物ꎬ２０１４ 年ꎬＪｉａｎｇ 等[１８]将该方法用于天然产

物四环石松生物碱前体的合成(图 ３)ꎮ 由于受分

子结构中空间位阻的影响ꎬ作者通过 Ｂａｒｔｏｎ￣Ｍｃ￣
Ｃｏｍｂｉｅ 自由基反应未实现化合物 ４ 醇羟基的消

除ꎬ而通过 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂对醇选择性脱水得到了单

一的烯烃产物ꎬ产率可达 ８０％ꎮ

图 ３　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进醇选择性脱水

Ｆｉｇ.３　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｄ
ｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｓ

２０１６ 年ꎬＭｉｔｒａ 等[１９] 报道了非质子酸 Ｂｕｒｇｅｓｓ
试剂介导芳烃桥联环己￣２￣烯￣１ꎬ４￣二醇前体的脱

水芳构化反应(图 ４)ꎮ 在质子酸对甲苯磺酸介导

的脱水芳构化条件下ꎬ加热超过 ６０ ℃ꎬ苯环易发

生重排反应生成异构体 ８ꎮ 当选用硫酸氢钠、二
水合氯化亚锡、四氯化锡和三氟甲磺酸酐四种酸

性试剂时ꎬ反应产率较低或未得到芳构化产物ꎮ

图 ４　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂介导芳烃桥联环己￣２￣烯￣１ꎬ４￣
二醇前体的脱水芳构化反应

Ｆｉｇ.４　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ
ａｒｏｍａｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｏｍａｔｉｃ ｂｒｉｄｇｅｄ ｃｙｃｌｏｈｅｘ￣２￣ｅｎｅ￣

１ꎬ４￣ｄｉｏｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ

作者将研究重点转移到非酸性脱水条件下ꎬ同时

当使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在甲苯溶液中加热至 ８０ ℃反

应ꎬ以 ５８％ ~ ６８％的产率得到芳构化产物 ７ꎬ并未

形成重排异构体 ８ꎮ 这是 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在非平面

苯系化合物合成中的首次应用ꎬ对于合成含有弯

曲苯环的联芳基天然产物具有重要意义ꎮ
２０１７ 年ꎬＧｒｏｓｓ 等[２０]在微波辐射条件下ꎬ采用

Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂实现了 α￣羟甲基四氢呋喃的区域选

择性脱水(图 ５)ꎮ 研究发现ꎬ当选用硫酸、硫酸氢

钾、无水氯化锌、五氧化二磷、Ｍａｒｔｉｎ 硫化物等脱

水剂时ꎬ化合物 ９ 的醇羟基容易消除生成更稳定

的烯烃产物 １１ꎬ导致无目标产物 １０ 生成或者区

域选择性较差ꎮ 改用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在微波加热及

二氧六环条件下ꎬ可高区域选择性的获得 ２￣乙烯

基四氢呋喃产物 １０ꎬ产率为 ６８％ꎮ

图 ５　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进 α￣羟甲基四氢呋喃

选择性脱水

Ｆｉｇ.５　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ
ｏｆ α￣ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ

Ｓｔｅｅｎｋｒｏｔｉｎ Ｂ 是从巴豆属中分离出的具有中

等抗疟原虫活性的天然产物ꎬ２０１８ 年ꎬＸｕａｎ 等[２１]

报道了( ±)￣Ｓｔｅｅｎｋｒｏｔｉｎ Ｂ 的全合成(图 ６)ꎬ在其

中的消去步骤ꎬ使用 ＭｓＣｌ / ＤＢＵꎬ氯化亚砜 /吡啶ꎬ
对甲苯磺酸等进行醇脱水都会导致原料分解ꎬ使
用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂处理不稳定的化合物 １２ꎬ在四氢

呋喃及 ６０ ℃条件下ꎬ以 ７８％的产率得到产物 １３ꎬ
高效完成了分子结构中包含酸性敏感官能团底物

的脱水反应ꎮ

图 ６　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在 Ｓｔｅｅｎｋｒｏｔｉｎ Ｂ 全合成中的应用

Ｆｉｇ.６　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｉｎ ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｏｆ Ｓｔｅｅｎｋｒｏｔｉｎ Ｂ

Ｃｏｔｙｌｅｎｉｎ Ａ 是从枝孢菌属中分离出来ꎬ起初
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作为植物生长调节剂ꎬ后发现具有抗癌活性ꎮ
２０２０ 年ꎬＵｗａｍｏｒｉ 等[２２]首次完成了 Ｃｏｔｙｌｅｎｉｎ Ａ 的

对映选择性全合成(图 ７)ꎬ其中一步醇脱水反应ꎬ
作者使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在室温条件下处理仲醇ꎬ顺
利的转化为烯酮化合物ꎬ产率为 ８４％ꎮ

图 ７　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在 Ｃｏｔｙｌｅｎｉｎ Ａ 全合成中的应用

Ｆｉｇ.７　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｉｎ ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｏｆ Ｃｏｔｙｌｅｎｉｎ Ａ

１􀆰 ２ 　 甲酰胺脱水合成异氰化合物

２０１５ 年ꎬＳａｌｖａｄｏｒ 等[２３] 报道了通过连续 Ｕｇｉ
多组分环加成法制备环状肽的策略ꎮ 在其研究

中ꎬ作者通过甲酰胺底物脱水合成异氰化合物ꎬ筛
选了多种脱水剂ꎬ发现三氯氧磷和 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂获

得了良好的产率ꎬ与三氯氧磷相比ꎬ使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ
试剂能够高效得到目标产物(图 ８) [２４]ꎮ 通过对

工艺条件优化ꎬ最终在乙腈为溶剂ꎬ５０ ℃下ꎬ微波

反应 ２０ ｍｉｎ 以 ９３％的产率得到异氰化合物 １７ꎮ
２０２１ 年ꎬ该课题组使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂制备异氰化

合物ꎬ将其用于新开发的氨 /甲醛偶联 Ｕｇｉ 反

应中[２５] ꎮ

图 ８　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进甲酰胺脱水合成异氰化合物

Ｆｉｇ.８　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｏｒｍａｍｉｄｅ ｔｏ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅ ｉｓｏｃｙａｎｉｄｅ

２０１６ 年ꎬＤｉｎｅ 等[２６]在温和的催化条件下ꎬ建
立了一锅法从苄胺直接制备异氰化合物(图 ９)ꎮ
首先在硼酸和醋酸催化下ꎬＤＭＦ 与苄胺生成甲酰

胺ꎬ再与 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂反应脱水得到相应的苄基异

氰化合物ꎬ产率为 ６５％ꎮ 作者筛选了多种脱水条

图 ９　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂介导苄胺一锅法制备异氰化合物

Ｆｉｇ.９　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅ
ｏｎｅ￣ｐｏｔ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｏｃｙａｎｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

件ꎬ发现 ＤＭＦ 作溶剂ꎬＢｕｒｇｅｓｓ 试剂作为脱水剂时

反应效果最好ꎮ
２０１７ 年ꎬＳａｎｔｈｏｓｈ 等[２７] 通过 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂对

化合物 ２１ 中的甲酰胺基脱水制得异氰化合物

２２ꎬ并将其用于拟肽的合成(图 １０)ꎮ 当反应底物

取代基为丙基、苯基和苄基时ꎬ使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂

脱水都取得了良好的反应效果ꎬ产率分别为

８１％~９１％ꎬ相较于使用三光气 / Ｎ￣甲基吗啡啉对

甲酰胺脱水ꎬ该方法反应条件更加温和ꎬ避免了产

物发生消旋化ꎮ

图 １０　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂用于制备光学活性的异氰化合物

Ｆｉｇ.１０　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｔｉｃａｌｌｙ
ａｃｔｉｖｅ ｉｓｏｃｙａｎｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

１􀆰 ３ 　 伯酰胺脱水合成腈基化合物

ＢＡＹ ８５￣８５０１ 是一种中性粒细胞弹性酶抑制

剂ꎬ在肺部疾病的治疗中显示出较好的活性ꎮ
２０１５ 年ꎬＶｏｎ 等[２８]报道了在室温下ꎬ使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ
试剂在四氢呋喃中对伯酰胺脱水得到腈基化合

物ꎬ产率为 ８７％ꎬ随后经过氮甲基化反应完成了

ＢＡＹ ８５￣８５０１ 的合成(图 １１)ꎮ

图 １１　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在 ＢＡＹ ８５￣８５０１ 合成中的应用

Ｆｉｇ.１１　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＢＡＹ ８５￣８５０１

２０１９ 年ꎬＪａｃｋｓｏｎ 等[２９]开发了一种新型、口服

生物可利用的 Ｃ—Ｃ 趋化因子受体 ４(ＣＣＲ４)拮抗

剂ꎬ在其合成过程中ꎬ使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在室温和

二氯甲烷的条件下对伯酰胺脱水ꎬ以 ８８％的产率

得到腈基化合物ꎬ然后经亲核取代反应得到

ＣＣＲ４ 拮抗剂(图 １２)ꎮ
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图 １２　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进伯酰胺脱水合成腈基化合物

Ｆｉｇ.１２　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ａｍｉｄｅ ｔｏ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅ ｎｉｔｒｉｌｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

１􀆰 ４ 　 脱水合成杂环化合物

２０１７ 年ꎬＨｉｒｏｓｅ 等[３０] 使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂进行

脱水环化ꎬ实现了化合物分子内唑环的构建

(图 １３)ꎮ 首先使用 Ｄｅｓｓ￣Ｍａｒｔｉｎ 氧化剂将化合物

２８ 的仲醇氧化为醛ꎬ然后在四氢呋喃及 ４０ ℃条

件下使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂脱水环化ꎬ以 ８１％ ~９５％的

产率得到了一系列不同取代的 ４ꎬ５ꎬ６ꎬ７￣四氢唑

[４ꎬ５￣ｃ]吡啶类衍生物 ２９ꎬ进一步反应得到的化

合物 ３０ 在治疗抑郁症和中枢神经系统疾病等方

面具有良好的潜力ꎮ

图 １３　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进唑环的构建

Ｆｉｇ.１３　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘａｚｏｌｅ ｒｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ
Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ

Ｐｈｏｘ 配体是典型的唑啉配体ꎬ在催化不对

称烯丙基取代反应、Ｈｅｃｋ 反应和非官能团化烯烃

氢化反应中都取得了非常好的催化效果ꎮ ２０１９
年ꎬＣａｏ 等[３１]在合成新型膦唑啉配体(ＣｙＰＨＯＸ)

图 １４　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进唑啉配体的合成

Ｆｉｇ.１４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｏｘａｚｏｌｉｎｅ ｌｉｇａｎｄｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ
Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ

的过程中ꎬ使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在四氢呋喃及 ７０ ℃
条件下发生脱水环化构建了唑啉结构ꎬ产率为

８５％(图 １４)ꎮ 该膦唑啉配体(ＣｙＰＨＯＸ)可应

用于镍催化不对称芳基化合成手性环戊酮的反应

中ꎬ产物产率为 ４１％ꎬ对映选择性达到 ６７％ꎬ相较

传统配体ꎬ选择性明显提高ꎮ
苯并呋喃是一类重要的杂环化合物ꎬ广泛存

在于许多天然产物中[３２]ꎮ ２０２０ 年ꎬＳｏｎｇ 等[３３] 报

道了使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂一锅法合成多取代苯并呋

喃的方法 (图 １５)ꎮ 化合物 ３３ 在高温下发生

Ｃｌａｉｓｅｎ 重排ꎬ反应时间过长会发生部分脱水生成

苯并呋喃ꎬ作者试图加入酸性试剂催化脱水ꎬ但由

于不耐酸性的戊烯基存在ꎬ当使用磷酸、盐酸、三
氟乙酸和对甲苯磺酸等催化时ꎬ未观察到脱水产

物或者产率很低ꎮ ＭｓＣｌ / ＤＢＵ 体系获得了适中的

产率ꎬ当使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在甲苯回流条件下脱水

环化ꎬ可高效地生成苯并呋喃化合物 ３５ꎬ产率最

高达到 ９３％ꎬ并且底物对多种官能团具有普遍适

用性ꎮ

图 １５　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进苯并呋喃的合成

Ｆｉｇ.１５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ
Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ

２０２１ 年ꎬＦｕｃｈｉｎｏ 等[３４]报道了在温和条件下ꎬ

图 １６　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进氨基￣１ꎬ３￣嗪的

构建及推测机理

Ｆｉｇ.１６　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｍｉｎｏ￣１ꎬ３￣ｏｘａｚｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

５５
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使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂构建氨基￣１ꎬ３￣嗪骨架的简便

方法(图 １６)ꎮ 最初作者使用五氧化二磷及乙酸

条件环化ꎬ产率较低且有副产物生成ꎬ而使用

Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂ꎬ在四氢呋喃及室温条件下脱水环

化ꎬ以 ８８％的产率得到了嗪ꎮ 作者推测其反应

机理为化合物 ３６ 在酸催化下ꎬ尿素进攻酮羰基碳

原子生成中间体 ３９ꎬ然后与 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂反应得

到中间体 ４０ꎬ最后顺式消除为所需的嗪化合物

３７ꎮ 随后作者将该方法应用于治疗阿尔兹海默病

药物￣新型 ＢＡＣＥ１ 抑制剂的合成中[３５]ꎮ
２０２１ 年ꎬＢｈｅｌａ 等[３６] 报道了 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促

进二酰胺类化合物的脱水反应ꎬ制备 ＮꎬＮ￣二取代

磺胺的唑类化合物(图 １７)ꎮ 反应机理表明ꎬ化
合物 ４３ 中酰胺键烯醇异构化后与 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂反

应得到中间体 ４４ꎬ第二个酰胺键烯醇异构化在

分子内发生亲核反应环化形成中间体 ４５ꎬ然后

发生不可逆的分子内 Ｅ２ 消除ꎬ生成 ＮꎬＮ￣二取

代磺胺的唑类化合物 ４７ꎮ 由于化合物 ４３ 的

两个酰胺键都可与 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂反应ꎬ在相同的

条件下还可以通过途径 Ｂ 得到化合物 ４７ꎬ因此

存在竞争机制ꎮ 该方法在形成唑环的同时ꎬ
在杂环系统上引入了一个磺胺基ꎬ并且合成工

艺原料易得ꎬ反应条件温和ꎬ对多种官能团具有

良好的耐受性ꎮ

图 １７　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进 ＮꎬＮ￣二取代磺胺的唑类化合物的合成及反应机理

Ｆｉｇ.１７　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＮꎬＮ￣ｄｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｓｕｌｆａｎｉｌａｍｉｄｅ
ｏｘａｚｏｌｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

２　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在其他反应中的应用

２􀆰 １ 　 醇的氧化反应

２０１７ 年ꎬＳｕｌｔａｎｅ 等[３７] 报道了在二甲基亚砜

存在下ꎬＢｕｒｇｅｓｓ 试剂促进伯醇和仲醇氧化为醛和

酮的反应(图 １８)ꎮ 相较以前 ＤＭＳＯ 介导的活化

氧化反应[３８ꎬ３９]ꎬ该方法反应条件温和ꎬ不会发生

副反应和释放有毒气体一氧化碳ꎬ在室温条件下ꎬ
反应 ５ ｍｉｎ 便可获得良好的产率ꎮ 作者在探索不

同 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂衍生物促进醇的氧化能力时ꎬ发现

使用甲酯 / ＤＭＡＰ 型和甲酯 /吡啶型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂

在室温下未观察到反应ꎬ使用甲酯 /甲基咪唑型

Ｂｕｒｇｅｓｓ 在室温下将 ８８％的苯甲醇转化为预期产

６５
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物ꎮ 结果表明ꎬ 需要使用含有较强碱性胺的

Ｂｕｒｇｅｓｓ 型试剂来促进醇在 ＤＭＳＯ 中的氧化ꎮ 作

者对苄醇的氧化反应机理进行了推测ꎬ首先

ＤＭＳＯ 进攻 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂生成化合物 ５０ꎬ苯甲醇接

着与化合物 ５０ 反应生成烷氧基硫中间体 ５１ꎬ随
后与三乙胺作用脱质子ꎬ形成硫叶立德 ５２ꎬ最后

进一步发生质子转移ꎬ得到产物苯甲醛 ５３ 以及二

甲基硫醚ꎮ

图 １８　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂促进伯醇和仲醇氧化为醛和酮及

推测机理

Ｆｉｇ.１８　 Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｌｃｏｈｏｌｓ ｔｏ
ａｌｄｅｈｙｄｅｓ ａｎｄ ｋｅｔｏｎｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ａｎｄ

ｉｔｓ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

宝石￣二氟烯烃是制备氟化物的通用中间体ꎬ
还是合成抗癫痫药物 Ｓｅｌｅｔｒａｃｅｔａｍ 的一个重要基
序ꎮ ２０２０ 年ꎬＸｉａｏ 等[４０] 报道了一种一步法将醇
转化为宝石二氟烯烃的方法 (图 １９)ꎮ 作者在

４０ ℃及 ＤＭＳＯ 的条件下ꎬ将醇与二氟乙酸鏻内

盐 / Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂一锅反应ꎬ醇在 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂作用

下氧化成醛ꎬ然后与二氟乙酸鏻内盐(ＰＤＦＡ)发

生 Ｗｉｔｔｉｇ 反应得到宝石二氟烯烃化合物ꎬ在探索
底物应用范围时发现ꎬ反应受取代基的电子效应

影响较大ꎬ富电子、中性的苯醇和杂芳醇可以顺利

图 １９　 利用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂一步法将醇转化为

宝石￣二氟烯烃

Ｆｉｇ.１９　 Ｏｎｅ￣ｓｔｅｐ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｓ ｉｎｔｏ
Ｇｅｍ￣ｄｉｆｌｕｏｒｏａｌｋｅｎｅｓ ｕｓｉｎｇ Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ

地转化为所需产物ꎬ产率为 ６０％ ~９３％ꎬ当底物为

缺电子苯醇和烷基醇时ꎬ产率仅为 １６％~４２％ꎮ
２􀆰 ２ 　 氨基磺酸酯的合成

氨基磺酸酯具有独特的化学和生物学性质ꎬ
在有机化学、药物化学等领域都有重要的应用ꎮ
目前ꎬ由醇直接制备氨基磺酸酯的方法非常有限ꎬ
通常是以氨基磺酰氯为亲电试剂的取代反应ꎬ但
该试剂存在不稳定、价格昂贵、多羟基选择性差的

缺点ꎬ而 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂可作为一种氨基磺酰化试剂

与醇反应合成氨基磺酸酯ꎬ该方法具有选择性高、
官能团兼容性好等优点ꎮ ２０１５ 年ꎬＡｒｍｉｔａｇｅ 等[４１]

在 ＮＥＤＤ８ 激活酶(ＮＡＥ)抑制剂 Ｐｅｖｏｎｅｄｉｓｔａｔ 的
合成工艺中ꎬ采用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂完成了二醇的选择

性磺酰化(图 ２０)ꎮ 在乙腈及 ５０ ℃条件下ꎬ作者

使用叔丁酯 / ＤＡＢＣＯ 型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂与化合物 ５７
的二醇选择性反应ꎬ以 ５０％的产率得到伯醇取代

氨基磺酸酯化合物 ５８ꎬ脱掉保护基得到 Ｐｅｖｏｎｅ￣
ｄｉｓｔａｔꎮ 磺酰化反应过程中生成了小于 ０􀆰 ５％的仲

醇取代副产物和约 １５％的双醇取代副产物ꎬ选择

性较高ꎬ产物收率提高了 １０％ 左右ꎮ ２０２１ 年ꎬ
Ｗａｎｇ 等[５] 采用叔丁酯 /吡啶型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂与二

醇选择性磺酰化ꎬＰｅｖｏｎｅｄｉｓｔａｔ 的合成产率提高到

８０％ꎬ仲醇取代副产物和双醇取代副产物分别仅

为 ０􀆰 ２％、１％ꎬ选择性高ꎮ

图 ２０　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂参与 ＮＥＤＤ８ 激活酶(ＮＡＥ)
抑制剂 Ｐｅｖｏｎｅｄｉｓｔａｔ 的合成

Ｆｉｇ.２０　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
ＮＥＤＤ８￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ (ＮＡＥ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｐｅｖｏｎｅｄｉｓｔａｔ

(３Ｒꎬ４Ｒ)￣１￣苄基￣４￣氟吡咯烷￣３￣胺是用于合

成表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ)抑制剂药物的关键

中间 体ꎬ ２０１９ 年ꎬ Ｗｉｄｌｉｃｋａ 等[１４] 报 道 了 使 用

Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂合成反式 ４￣氟吡咯烷￣３￣胺化合物的

方法(图 ２１)ꎮ 作者利用原位形成的 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂

与(３Ｓꎬ４Ｓ)￣１￣苄基吡咯烷￣３ꎬ４￣二醇反应ꎬ生成双

７５
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氨基磺酸酯化合物 ６０ꎬ然后通过分子内亲核取

代ꎬ实现构型翻转得到环状氨基磺酸酯ꎬ最后氟化

物取代开环ꎬ酸性脱保护基成盐ꎬ得到所需的反式

４￣氟吡咯烷￣３￣胺盐酸盐化合物ꎮ 与原有路线[４２]

相比ꎬ该方法合成步骤简化ꎬ无需手性分离和危险

试剂叠氮化钠的参与ꎬ总产率提高到 ４２％ꎮ

图 ２１　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂参与(３Ｒꎬ４Ｒ)￣１￣苄基￣４￣
氟吡咯烷￣３￣胺的合成

Ｆｉｇ.２１　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
(３Ｒꎬ４Ｒ)￣１￣ｂｅｎｚｙｌ￣４￣ｆｌｕｏｒｏｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ￣３￣ａｍｉｎｅ

２􀆰 ３ 　 迁移重排反应

２０１４ 年ꎬＳａｊｉｔｈａ 等[１２] 报道了 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂介

导的硝酮 Ｃ—Ｎ 芳基迁移反应(图 ２２)ꎮ 该反应

的推测机理为硝酮化合物 ６３ 与 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在二

氯甲烷及室温条件下发生[３＋２]环加成反应生成

１ꎬ２ꎬ３ꎬ５￣硫二唑烷中间体 ６４ꎬ然后芳基由 Ｃ 原

子迁移到邻位 Ｎ 原子上ꎬ同时脱去三氧化硫生成

化合物 ６５ꎬ最后水解得到最终产物 ６６ꎮ 作者猜测

该反应的重排机理与 Ｂｅｃｋｍａｎｎ 重排中观察到的

Ｃ—Ｎ 芳基迁移机理不同ꎬ具体的迁移机理还需

进一步分析ꎮ

图 ２２　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂介导的硝酮 Ｃ￣ｔｏ￣Ｎ 芳基迁移反应

Ｆｉｇ.２２　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｃ￣ｔｏ￣Ｎ
ａｒｙｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｏｋｅｔｏｎｅｓ

２􀆰 ４ 　 胍的合成

ＮꎬＮ′￣双保护胍通常由胺与 Ｂｏｃ、Ｃｂｚ 保护的

甲基异硫脲反应制得[４３ꎬ４４]ꎬ但反应需加入化学计

量的剧毒物质 ＨｇＣｌ２ꎬ并且产生不溶性硫化汞ꎬ反
应条件苛刻ꎮ ２０１４ 年ꎬＭａｋｉ 等[４５] 报道了使用

Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂参与合成 ＮꎬＮ′￣双保护胍的简便方

法(图 ２３)ꎮ 伯胺和异硫氰酸酯反应得到一系列

硫脲衍生物ꎬ在温和的反应条件下ꎬ与 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试

剂发生脱硫缩合反应得到 ＮꎬＮ′￣双保护胍ꎮ 从机

理上看ꎬ硫脲化合物 ６８ 与 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂反应生成

中间体 ６９ꎬ中间产物重排、水解得到胍 ７１ꎬ同时伴

随硫代硫酸的释放ꎮ 该反应中ꎬＢｕｒｇｅｓｓ 试剂具

有作为引入保护基和脱硫剂的双重作用ꎬ因此

该方法在其他类型的脱硫反应中具有良好的应

用前景ꎮ

图 ２３　 由伯胺一锅法合成 ＮꎬＮ′￣双保护胍及反应机理

Ｆｉｇ.２３　 Ｏｎｅ￣ｐｏｔ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＮꎬＮ′￣ｄｉｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ｇｕａｎｉｄｉｎｅｓ
ｆｒｏｍ ｐｒｉｍａｒｙ ａｍｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

２􀆰 ５ 　 磺酰胺的合成

磺酰胺类化合物是一类重要有机化合物ꎬ尤
其是在药物分子中被广泛应用ꎬ其合成几乎完全

依赖于胺化试剂ꎬ例如磺酰卤化物和胺的酰基

化[４６]ꎬ亚磺酸盐与胺的偶联[４７] 等ꎮ ２０１５ 年ꎬ
Ｙｏｕｎｇ 等[４８]报道了以有机金属试剂和 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试

图 ２４　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂与有机金属试剂反应合成

磺酰胺类化合物

Ｆｉｇ.２４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ Ｂｕｒｇｅｓｓ
ｒｅａｇｅｎｔ ａｎｄ ｏｒｇａｎｏｍｅｔａｌｌｉｃ ｒｅａｇｅｎｔ

８５
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剂为原料合成磺胺类化合物的方法(图 ２４)ꎮ 具

体考察了 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂与烷基格氏试剂、芳基格氏

试剂、烷基锂试剂、芳基锂试剂的反应ꎬ显示了该

方法良好的通用性ꎮ
２０１９ 年ꎬＭｉｃｈｉｄａ 等[４９] 在抗凝血药物依度沙

班关键中间体的合成中ꎬ使用 Ｂｕｒｇｅｓｓ 参与构建了

顺式二胺衍生物(图 ２５)ꎮ Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂与氨基醇

７４ 反应生成氨基磺酰胺ꎬ然后发生分子内取代实

现构型翻转ꎬ得到环状磺酰胺化合物 ７５ꎬ脱二氧

化硫得到顺式二胺衍生物 ８０ꎮ 相较原始工艺中

使用叠氮化钠引入氨基ꎬ该方法对于依度沙班关

键中间体的合成更加安全和有效ꎮ 作者对机理进

行了推测ꎬ化合物 ７６ 中与环己烷相连的仲胺取代

甲磺酸酯ꎬ环化形成氮杂环丙烷 ７６ꎬ二甲基甲酰

胺烯醇异构化后进攻氮杂环丙烷使其开环ꎬ然后

质子转移ꎬ再循环形成化合物 ７９ꎮ

图 ２５　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂参与构建环状磺酰胺衍生物及

推测机理

Ｆｉｇ.２５　 Ｂｕｒｇｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ
ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

２００１ 年ꎬＷｉｎｕｍ 等[３] 开发了一种叔丁酯 /
ＤＭＡＰ 型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂ꎬ易分离且对空气和水分不

敏感ꎬ该 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂可与含有伯胺和仲胺的化合

物发生反应ꎬ而和醇不反应ꎬ因此在合成磺酰胺方

面具有巨大应用潜力ꎮ 喹唑啉￣４￣哌啶磺酰胺化

合物(ＱＰＳ１)是一种 ＮＰＰ１ 的特异性和非竞争性

抑制剂ꎬ２０１８ 年ꎬＦｏｒｃｅｌｌｉｎｉ 等[５０] 在 ＱＰＳ１ 的合成

过程中采用叔丁酯 / ＤＭＡＰ 型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂参与磺

酰化反应ꎬ进而得到喹唑啉￣４￣哌啶磺酰胺化合物

(ＱＰＳ１)(图 ２６)ꎮ ２０２０ 年ꎬＴｏｒａ 等[５１]在探索具有

效力的内皮脂肪酶(ＥＬ)抑制剂化合物中ꎬ使用叔

丁酯 / ＤＭＡＰ 型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂与化合物 ８３ 在二氯

甲烷中反应ꎬ以 ７４％的产率得到磺酰胺化合物 ８４
(图 ２６)ꎮ

图 ２６　 磺酰胺化合物的制备

Ｆｉｇ.２６　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２０２１ 年ꎬＷａｎｇ 等[５] 报道了叔丁酯 /吡啶型

Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂与胺反应合成磺酰胺类化合物的方

法(图 ２７)ꎮ 叔丁酯 /吡啶型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂具有高

溶解度和高稳定性ꎬ室温下与苯胺或胺反应ꎬ以
６６％~８８％的产率获得相应的磺酰胺化合物ꎬ该方

案同样适用于广泛含有胺基的药物和生物活性分

子的后期磺酰胺化ꎮ

图 ２７　 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂与胺反应合成磺酰胺类化合物

Ｆｉｇ.２７　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ ｗｉｔｈ Ｂｕｒｇｅｓｓ
ｒｅａｇｅｎｔ ａｎｄ ａｍｉｎｅ

３　 结语和展望

多年来ꎬＢｕｒｇｅｓｓ 试剂凭借反应条件温和、选
择性好的特性ꎬ在烯烃、腈和异氰化合物、磺酰胺

９５
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及氨基磺酸酯类化合物的合成、杂环化合物的制

备、醇的氧化和胍的合成等方面得到了广泛应用ꎬ
并且在复杂化合物骨架和配体的构建、药物及天

然产物全合成中可作为一种高效试剂促进反应的

进行ꎮ 但由于其对空气和水分敏感ꎬ需要控制使

用环境和保存条件ꎬ限制了传统 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂在工

业化生产中的应用ꎮ 改进型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 稳定性较好ꎬ
但存在溶解度低、反应选择性差等缺点ꎮ 因此开

发具有良好物理性质、反应性和选择性均衡、适合

工业化生产的新型 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂具有重要意义ꎮ
另外ꎬＢｕｒｇｅｓｓ 试剂近年来参与的新反应以及在药

物合成中的应用也应当是重点的研究内容之一ꎮ
随着不断的深入研究ꎬ期望 Ｂｕｒｇｅｓｓ 试剂为有机合

成领域的发展提供新的动力和辅助作用ꎮ
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