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１ꎬ４ꎬ５￣三取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑的合成研究进展

岳洋洋１ꎬ吴启明１ꎬ郑玉斌∗２ꎬ宋汪泽∗１

(１.大连理工大学 化学学院ꎬ辽宁 大连　 １１６０２４ꎻ２.大连理工大学常熟研究院ꎬ江苏 苏州　 ２１５５００)

摘要:１ꎬ４ꎬ５￣三取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑作为一类兼具芳香性与生物活性的含氮五元杂环化合物ꎬ因其优异的化学稳定性、耐
酸碱性以及显著的抗代谢降解能力ꎬ在药物合成、高分子化学及功能材料领域备受关注ꎮ 标题化合物不仅展现出抗病

毒、抗菌和抗肿瘤等多样化生物活性ꎬ还具有 ３ 个反应位点(１ꎬ４ꎬ５ 位)的可修饰性ꎬ为结构优化提供了广阔空间ꎮ 然而ꎬ
传统合成方法往往用来制备单取代或二取代三氮唑ꎬ如何实现三取代三氮唑的结构调控并实现优异的区域选择性ꎬ是三

氮唑合成领域的挑战之一ꎮ 从内炔和端炔两类炔烃原料出发ꎬ系统综述了 １ꎬ４ꎬ５￣三取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑的合成策略ꎮ 在

环加成反应中ꎬ铜催化的叠氮￣炔烃环加成反应(ＣｕＡＡＣ)因其快速动力学、高区域选择性和广泛的底物适用性成为研究

焦点ꎮ 多组分反应策略进一步突破了传统合成三氮唑的局限性ꎮ 系统梳理了三取代三氮唑的合成方法学研究进展ꎬ提
出未来的研究应聚焦于开发新颖催化体系、精准调控反应选择性以及拓展底物适用范围等ꎬ以满足药物研发与材料科学

的多元化需求ꎮ
关键词:三氮唑ꎻ杂环化合物ꎻ多组分反应ꎻ叠氮￣炔烃环加成反应ꎻ区域选择性
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究方向为绿色有机合成ꎮ
通讯作者:宋汪泽ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｗｚｓｏｎｇ＠ ｄｌｕｔ. ｅｄｕ. ｃｎꎻ郑玉斌ꎬＥ￣
ｍａｉｌ:ｚｙｂｗｌ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

　 　 １ꎬ２ꎬ３￣三氮唑是一类具有芳香性的五元氮杂

环化合物ꎬ由 ３ 个连续的氮原子和两个碳原子组

成ꎮ 这类化合物具有较强的稳定性ꎬ耐酸、耐碱ꎬ
在生物体内不易被氧化还原反应破坏化学结构ꎬ
并且具有广谱的抗病毒、抗菌、抗肿瘤活性等ꎬ在
有机化学、药物合成和高分子化学等领域具有广

泛的应用ꎮ 例如ꎬ羧酰胺三唑(ＣＡＩ)(１)可促进甘

油￣３￣磷酸在人体内的生物合成ꎬ缓解线粒体疾
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病ꎬ同时也具有治疗视神经萎缩的作用[１]ꎻ喹啉

三唑衍生物(２)具有抗菌的活性[２]ꎻ氟苯喹啉三

唑衍生物(３)为美国强生公司研发的抗病毒活性

化合物ꎬ具有抑制呼吸道合胞病毒 ( Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｓｙｎｃｙｔｉａｌ Ｖｉｒｕｓꎬ简称 ＲＳＶ)复制活性的能力ꎬ可用

于治疗呼吸道感染[３]ꎮ

图 １　 含有全取代 １ꎬ２ꎬ３￣三氮唑片段的化合物

Ｆｉｇ.１　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｆｕｌｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ ｍｏｉｅｔｉｅｓ

传统合成三氮唑的方法ꎬ在 １９６３ 年由德国慕

尼黑大学 Ｈｕｉｓｇｅｎ 教授[４ꎬ５]报道ꎬ该方法采用叠氮

类化合物作为 １ꎬ３￣偶极子ꎬ炔烃作为亲偶极体ꎬ
在强热条件下发生 １ꎬ３￣偶极环加成反应ꎬ得到

１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(图 ２)ꎮ 该反应的缺点很明显ꎬ需
要在强热条件下回流很长时间ꎬ并且产物为两种

等比例 １ꎬ４ 和 １ꎬ５￣取代的异构体混合物ꎬ难以分

离ꎬ区域选择性极低ꎮ 这些缺点限制了 Ｈｕｉｓｇｅｎ
环加成反应的应用ꎮ

图 ２　 Ｈｕｉｓｇｅｎ 环加成反应

Ｆｉｇ.２　 Ｈｕｉｓｇｅｎ ｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ

２００２ 年ꎬ美国斯克利普斯研究所 Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ 课

题组[６]和丹麦哥本哈根大学 Ｍｅｌｄａｌ 课题组[７] 独

立报道了改良版的 Ｈｕｉｓｇｅｎ 环加成反应ꎬ即:铜催

化的 叠 氮￣炔 烃 环 加 成 反 应 ( Ｃｏｐｐｅｒ￣Ａａｔａｌｙｚｅｄ
Ａｚｉｄｅ Ａｌｋｙｎｅ Ｃｙｃｌｏａｄｄｔｉｏｎꎬ简称为 ＣｕＡＡＣ)ꎬ反应

条件简单ꎬ操作简便ꎬ能够实现产物的区域选择性

控制ꎬ只得到 １ꎬ４￣二取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑ꎮ
一般认为ꎬ ＣｕＡＡＣ 反应的机理如图 ３ 所

示[６]:首先ꎬ端炔(８)在碱的存在下脱去一个氢质

子并与一价铜配合物相结合ꎬ得到炔基铜配合物

(Ｍ１)ꎻ然后ꎬ与叠氮化合物的带负电的氮原子结

合ꎬ同时另一分子的一价铜配合物与炔烃配位得

到二铜酸盐(Ｍ２)ꎻ随后ꎬ经过六元环中间过渡态

(Ｍ３)ꎬ得到 ５￣铜￣三氮唑中间体(Ｍ４)ꎻ最后ꎬ通过

质子化得到 １ꎬ４￣二取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(１０)ꎬ离去

的一价铜将继续参与催化循环ꎮ

图 ３　 ＣｕＡＡＣ 反应机理

Ｆｉｇ.３　 ＣｕＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

２００７ 年ꎬ美国斯坦福大学 Ｂｅｒｔｏｚｚｉ 课题组[８]

进一步开发了一种无铜点击反应ꎬ以克服 ＣｕＡＡＣ
反应中铜离子可能带来的细胞毒性ꎮ 该反应不使

用 Ｃｕ(Ⅰ)来活化炔烃ꎬ而是使用具有环张力的偕

二氟辛炔(ＤＩＦＯ)ꎬ其中吸电子的偕二氟基团与八

元环的环张力共同作用ꎬ这种不稳定性提供了反

应驱动力(图 ４)ꎮ

图 ４　 环状炔烃参与的无金属催化环加成反应

Ｆｉｇ.４　 Ｍｅｔａｌ￣ｆｒｅｅ ｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｃｙｃｌｉｃ ａｌｋｙｎｅｓ

由于 ＣｕＡＡＣ 的反应速率快(是传统 Ｈｕｉｓｇｅｎ
环加成反应的指数级倍率)、区域选择性高、底物

普适性广ꎬ引起了众多科研工作者的研究兴趣ꎮ
经过数十年的发展ꎬ该方法已经成为构建五元杂

环的重要手段之一ꎮ 随着人们对 ＣｕＡＡＣ 反应的

深入理解ꎬ在合成传统的二取代三氮唑基础上ꎬ通
过内炔参与的环加成反应或多组分反应ꎬ制备出

一系列标题化合物ꎮ

１　 通过内炔合成标题化合物

１􀆰 １ 　 铜催化通过内炔合成标题化合物

２００５ 年ꎬ荷兰拉德堡德大学 Ｒｕｔｊｅｓ 课题组[９]

报道了首例铜催化内炔与叠氮的[３＋２]环加成反

应(图 ５)ꎮ 采用溴代丙炔酸甲酯(１４)和对硝基

苄基叠氮(１５)ꎬ以高产率和高区域选择性的方式

合成了 ５￣溴代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(１６)ꎮ 反应采用一

价铜(卤化亚铜)和二价铜(乙酸铜)共同催化ꎬ并
且报道了两类合成方法ꎮ 方法 Ａ 采用碘化亚铜
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和乙酸铜 (各 ５ ｍｏｌ％) 进行催化ꎬ所需时间为

１６ ｈꎬ就可以得到 ９９％转化率的 ５￣溴代￣１ꎬ２ꎬ３￣三
氮唑ꎻ反应的缺点是产物混合了 ５％的 ５￣碘代￣
１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑ꎮ 方法 Ｂ 采用溴化亚铜和乙酸铜

(各 ２０ ｍｏｌ％)进行催化ꎬ反应时间需要 ７０ ｈ 以

上ꎬ转化率同样为 ９９％ꎬ但不存在副产物ꎮ 两种

方法均可使得溴代的炔丙基甘氨酸衍生物(１７)
与叠氮基半乳糖(１８)发生 ＣｕＡＡＣ 反应ꎬ以良好

的产率得到了糖苷氨基酸衍生物(１９) (方法 Ａꎬ
８５％ꎻ方法 Ｂꎬ６５％)ꎮ

图 ５　 溴代丙炔酸甲酯构建 ５￣溴代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

Ｆｉｇ.５　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ５￣ｂｒｏｍｏ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ ｂｙ
ｍｅｔｈｙｌ ｂｒｏｍｏｐｒｏｐｉｏａｔｅ

２００９ 年ꎬ美国斯克利普斯研究所 Ｆｏｋｉｎ 等[１０]

采用碘化亚铜催化有机叠氮化合物(２１)与 １￣碘
代内炔(２０)发生 ＣｕＡＡＣ 反应ꎬ在反应中加入了 ２
ｅｑｕｉｖ 的三乙胺作为配体ꎬ以四氢呋喃为溶剂ꎬ室
温条件下反应 ６ ｈꎬ以高产率(９３％)得到 ５￣碘代￣
１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(２２)(图 ６)ꎮ 作者在进一步筛选配

体时发现ꎬ当加入 ５ ｍｏｌ％的 ＴＴＴＡ(三[(１￣叔丁

基￣１Ｈ￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑￣４￣基)甲基]胺)后ꎬ反应时

间可缩短为 ４５ ｍｉｎꎬ并且产率不受影响(９３％)ꎮ

图 ６　 １￣碘代内炔合成 ５￣碘代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

Ｆｉｇ.６　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ｉｏｄｏ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅｓ ｆｒｏｍ
１￣ｉｏｄｏ￣ｅｎｙｎｅｓ

之后ꎬ基于 １￣碘代内炔的 ＣｕＡＡＣ 反应被陆续

改良ꎮ 为了简化添加剂的数量ꎬ美国佛罗里达州

立大学的 Ｚｈｕ 课题组[１１]ꎬ采用 １￣碘代内炔 ２３ 与

２￣(叠氮基甲基)吡啶(２４)反应ꎬ在不添加额外配

体的 情 况 下 ( 例 如 上 文 提 到 的 三 乙 胺 或 者

ＴＴＴＡ)ꎬ仅用催化量的铜ꎬ在四氢呋喃溶剂中反应

４ ｈꎬ即可得到 ５￣碘代三氮唑(２５) (产率 ９０％)ꎮ
根据作者的解释ꎬ可能是吡啶上的氮原子充当了

内置配体的角色ꎬ使得反应顺利进行(图 ７)ꎮ

图 ７　 无配体合成 ５￣碘代三氮唑

Ｆｉｇ.７　 Ｌｉｇａｎｄ￣ｆｒｅｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ｉｏｄｏｔｒｉａｚｏｌｅ

２０１７ 年ꎬ郑州大学 Ｃｈａｎｇ 等[１２]从 ３￣溴炔丙酸

乙酯(２６)和 β￣脱氧核糖基叠氮(２７)出发ꎬ以良好

的收率(６０％)制备了相应的 ５￣溴代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮

唑(２８)ꎬ该化合物是一种具有抗病毒、抗肿瘤活

性的氮杂贝壳杉烷类似物(图 ８)ꎮ

图 ８　 β￣糖基叠氮和 ３￣溴炔丙酸乙酯反应

Ｆｉｇ.８　 Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ β￣ｇｌｙｃｏｓｙｌ ａｚｉｄｅ ｗｉｔｈ ｅｔｈｙｌ
３￣ｂｒｏｍｏｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ

２０１９ 年ꎬ新加坡材料工程研究所 Ｂｅｅｒ 等[１３]

报道ꎬ将碘化亚铜替换为六氟磷酸四乙腈铜ꎬ可将

ＣｕＡＡＣ 反应用于构建大环烷烃类复杂结构(图
９)ꎮ 通过 １￣碘代内炔 (２９) 生成的折叠体受体

(３１)ꎬ由于其含有的卤键ꎬ可用于识别水中的阴

离子ꎮ

图 ９　 碘代内炔合成折叠体受体

Ｆｉｇ.９　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｙ ｉｏｄｏａｌｋｙｎｅｓ

除了使用 １￣卤代内炔之外ꎬ也可以使用 １￣金
属基内炔与叠氮类化合物反应构建标题化合物ꎮ
２００９ 年ꎬ美国凯斯西储大学 Ｇｒａｙ 课题组[１４] 报道

了 Ｎ￣杂环卡宾配合的 １￣金(Ⅰ)内炔(３２)与苄基

叠氮反应(图 １０ａ)ꎬ使用 １０ ｍｏｌ％的六氟磷酸四

乙腈铜作催化剂ꎬ在乙腈溶剂中室温反应 １２ ｈꎬ即
可得到 ５￣金代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(３４) (产率 ２３％ ~
９６％)ꎮ ２０１０ 年ꎬ法国巴黎笛卡尔大学 Ｍｉｃｏｕｉｎ 课

题组[１５]从 １￣二甲基铝内炔(３５)出发ꎬ使用碘化

亚铜作催化剂ꎬＰＭＤＥＴＡ(五甲基二乙烯三胺)作

６７
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为碱ꎬ在甲苯中室温反应 ４８ ｈꎬ得到了 ５￣铝代￣
１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(３６) (产率 ９２％)ꎮ 再加入亲电试

剂如 ＮＣＳ、ＮＢＳ、或碘单质后ꎬ可将三氮唑 ５ 号位

取代基转换为卤原子ꎬ进而得到一系列 ５￣卤代三

氮唑(图 １０ｂ)ꎮ

图 １０　 １￣金属内炔发生 ＣｕＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.１０　 ＣｕＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ １￣ｍｅｔａｌｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｌｋｙｎｅｓ

２０１３ 年ꎬ美国斯克利普斯研究所 Ｆｏｋｉｎ 课题

组[１６]ꎬ从稳定易得的 １￣铋(Ⅲ)内炔(３８)出发ꎬ采
用三氟甲磺酸亚铜作催化剂ꎬ在四氢呋喃溶剂中

室温反应 ３ ｈꎬ得到了 ５￣铋代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(４０)ꎮ
该方法条件简单且不需要复杂配体ꎬ并且后续可

与二氯亚砜或者液溴反应ꎬ得到 ５￣卤代￣１ꎬ２ꎬ３￣三
氮唑(图 １０ｃ)ꎮ

某些类金属内炔也可以在铜的催化下发生

ＣｕＡＡＣ 反应ꎮ ２０１３ 年ꎬ巴西圣保罗大学 Ｓｔｅｆａｎｉ
课题组[１７]报道了 １￣碲代内炔(４３)和叠氮类化合

物在碘化亚铜的催化下ꎬ以 ＰＭＤＥＴＡ 为配体ꎬ在

图 １１　 ＣｕＡＡＣ 合成 ５￣碲代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ｔｅｌｌｕｒｉｕｍ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ
ｂｙ ＣｕＡＡＣ

四氢呋喃溶剂中室温反应 ２０ ｍｉｎꎬ即可得到 ５￣碲
代￣１ꎬ４ꎬ５￣三取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(４４)(产率 ８３％)ꎮ
并且化合物 ４４ 可以继续发生 Ｓｏｎｏｇａｓｈｉｒａ 偶联ꎬ
将三氮唑 ５ 号位取代基转换为炔基(图 １１)ꎮ

２０１６ 年ꎬ日本爱知学院大学 Ｙａｓｕｉｋｅ 课题

组[１８]报道了 １￣锑代内炔(４８)与叠氮类化合物的

ＣｕＡＡＣ 反应ꎬ使用 ５ ｍｏｌ％的溴化亚铜的催化ꎬ在
四氢呋喃溶剂中 ６０ ℃反应 ５ ｈꎬ即可得到 ５￣锑代￣
１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(４９) (图 １２)ꎮ 此外ꎬ该课题组[１９]

进一步在体系中加入苯基锂ꎬ通过锑 ( Ｓｂ)￣锂
(Ｌｉ) 交换反应ꎬ原位生成 ５￣锂代三氮唑ꎬ再与

１ꎬ２￣二碘乙烷反应得到 ５￣碘代三氮唑(４９)ꎮ

图 １２　 ＣｕＡＡＣ 合成 ５￣锑代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

Ｆｉｇ.１２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ｓｔｉｂａｎｏ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ ｂｙ ＣｕＡＡＣ

１􀆰 ２ 　 其他过渡金属催化通过内炔合成 １ꎬ４ꎬ５￣三
取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

１􀆰 ２􀆰 １ 　 钌催化叠氮￣炔烃环加成反应

２００５ 年ꎬ由香港科技大学贾国成和美国斯克

利普斯研究所 Ｆｏｋｉｎ 课题组[２０] 报道使用过渡金

属钌催化内炔合成三氮唑ꎬ即钌催化叠氮￣炔烃环

加 成 反 应 ( Ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ａｚｉｄｅ Ａｌｋｙｎｅ
Ｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎꎬ简称 ＲｕＡＡＣ)ꎬ如图 １３ 所示ꎮ 以

１ ｍｏｌ％的 Ｃｐ∗Ｒｕ(ＰＰｈ３) ２Ｃｌ 作为催化剂ꎬ苯为溶

剂ꎬ使二苯基乙炔(５０)与苄基叠氮(３３)在回流条

件下反应 ２ ｈꎬ即得到标题化合物(５１)ꎮ 如若不

使用钌催化剂ꎬ该反应几乎不发生ꎮ

图 １３　 钌催化内炔合成三氮唑

Ｆｉｇ.１３　 Ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｔｒｉａｚｏｌｅ
ｆｒｏｍ ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｌｋｙｎｅｓ

２０１４ 年ꎬ美国斯克利普斯研究所 Ｆｏｋｉｎ 课题

组[２１]报道了钌催化 １￣卤代内炔和烷基叠氮化合

物之间的 ＲｕＡＡＣ 反应ꎬ高区域选择性地生成 ５￣
卤代￣三氮唑(图 １４)ꎮ 该反应可以在室温有氧条

件下进行ꎮ
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图 １４　 钌催化 １￣卤代内炔合成 １ꎬ４ꎬ５￣三取代￣
１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

Ｆｉｇ.１４　 Ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ １ꎬ４ꎬ５￣
ｔｒｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅｓ ｆｒｏｍ １￣ｈａｌｏｇｅｎａｔｅｄ

ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｌｋｙｎｅｓ

２０１５ 年ꎬ 意大利锡耶纳大学 Ｔａｄｄｅｉ 课题

组[２２]报道了在[Ｃｐ∗ＲｕＣｌ] ４ 的催化下ꎬＮ￣Ｂｏｃ￣炔
基酰胺(５５)可以与叠氮化合物发生 ＲｕＡＡＣ 反

应ꎬ以绝对区域选择性生成了 ５￣氨基￣４￣羧酸酯

基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(５６)ꎬ其可用于制备基于三氮唑

骨架的拟肽分子ꎮ 此外ꎬ４ 号位的羧酸酯基和 ５
号位的 Ｂｏｃ 基团都能进一步转化为相应的酰胺基

团(图 １５)ꎮ

图 １５　 ＲｕＡＡＣ 合成 ５￣氨基￣４￣羧酸酯基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

Ｆｉｇ.１５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ａｍｉｎｏ￣４￣ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ
ｂｙ ＲｕＡＡＣ

２０１９ 年ꎬ大连理工大学 Ｓｏｎｇ 课题组[２３] 报道

了硫氰基内炔与叠氮类化合物的 ＲｕＡＡＣ 反应ꎬ

图 １６　 硫氰基内炔发生 ＲｕＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.１６　 ＲｕＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｏｃｙａｎｏａｌｋｙｎｅｓ

采用 Ｃｐ∗Ｒｕ(ＣＯＤ)Ｃｌ 为催化剂ꎬ在四氢呋喃溶液

中室温反应 １２~ ２４ ｈꎬ得到 ５￣硫氰基￣１ꎬ４ꎬ５￣三取

代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(６１ａ)ꎬ区域选择性>２０ ∶１ꎮ 得到

的产物可以进一步与格氏试剂反应ꎬ转化为各种

５￣硫代￣三氮唑(６２)ꎻ此外可以将硫原子氧化为亚

砜类化合物(图 １６)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 铱催化叠氮￣炔烃环加成反应

２０１３ 年ꎬ法国原子能委员会 Ｔａｒａｎ 课题组[２４]

中ꎬ首次报道了铱催化的 １￣溴代内炔与叠氮化合

物的环加成反应ꎬ高区域选择性地合成了 ４￣溴代￣
１ꎬ４ꎬ５￣三取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑ꎬ即铱催化叠氮￣炔烃

环 加 成 反 应 ( Ｉｒｉｄｉｕｍ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ａｚｉｄｅ Ａｌｋｙｎｅ
Ｃｙｃｌｏａｄｄｔｉｏｎꎬ简称 ＩｒＡＡＣ)ꎮ 该方法采用[Ｉｒ(ｃｏｄ)
ＯＭｅ] ２ 作为催化剂ꎬ二氯甲烷为溶剂ꎬ在室温条

件下反应 １５ ｈꎬ产率为 ２０％ ~ ９４％ꎮ 该方法的得

到的产物 ６６ 可以进一步发生 Ｓｕｚｕｋｉ 偶联反应ꎬ制
备 ４￣芳基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑 (图 １７)ꎮ 值得注意的

是ꎬ在上述条件下ꎬ１￣碘代内炔不参与反应ꎬ１￣氯
代内炔的反应活性很低ꎬ只有使用含有给电子取

代基的溴代炔烃能得到较好的结果ꎮ

图 １７　 １￣溴内炔发生 ＩｒＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.１７　 ＩｒＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ １￣ｂｒｏｍｏａｌｋｙｎｅｓ

２０１４ 年ꎬ香港科技大学 Ｓｕｎ 课题组[２５]报道了

一种铱催化的富电子内炔的叠氮￣炔烃环加成反

应ꎬ高效实现 １￣硫代内炔与叠氮化合物的分子间

环加成反应ꎮ 采用[Ｉｒ(ｃｏｄ)Ｃｌ] ２ 作为催化剂ꎬ二
氯甲烷作为溶剂ꎬ在氮气保护下室温反应ꎬ产率为

２２％~９９％(图 １８)ꎮ

图 １８　 硫代内炔发生 ＩｒＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.１８　 ＩｒＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｏ￣ａｌｋｙｎｅｓ

２０１７ 年ꎬ大连理工大学 Ｓｏｎｇ 课题组[２６] 报道

了一种在温和条件下ꎬ通过铱催化的叠氮￣内炔胺

环加成反应高区域选择性地合成 ５￣酰胺基￣１ꎬ２ꎬ３￣
三氮唑的方法ꎮ 反应条件为ꎬ采用[ Ｉｒ( ｃｏｄ) Ｃｌ] ２

作为催化剂ꎬ室温下在二氯甲烷或者水中反应

８７
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１２ ｈ 即可实现该反应ꎮ 由于铱离子对水氧不敏

感ꎬ该方法可在水中和有氧条件下进行(图 １９ａ)ꎮ
在此基础上ꎬ２０２０ 年ꎬ该课题组[２７] 报道了在水相

中ꎬ铱催化二硫基内炔与叠氮化合物的 ＩｒＡＡＣ 反

应ꎮ 催化剂仍然是[ Ｉｒ( ｃｏｄ) Ｃｌ] ２ꎬ在室温和有氧

条件下ꎬ以水为溶剂反应 １２~２４ ｈꎬ高区域选择性

地得到了 ５￣二硫基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(图 １９ｂ)ꎮ

图 １９　 内炔酰胺或二硫基内炔的 ＩｒＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.１９　 ＩｒＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｙｎａｍｉｄｅｓ ｏｒ
ｄｉｔｈｉｏ￣ａｌｋｙｎｅｓ

１􀆰 ２􀆰 ３ 　 铑催化叠氮￣炔烃环加成反应

２０１７ 年ꎬ中国科学院福建物质结构研究所

Ｈｕａｎｇ 课题组[２８]报道了铑催化内炔胺与苄基叠

氮的环加成反应(图 ２０)ꎬ即铑催化叠氮￣炔烃环

加 成 反 应 ( Ｒｈｏｄｉｕｍ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ａｚｉｄｅ Ａｌｋｙｎｅ
Ｃｙｃｌｏａｄｄｔｉｏｎꎬ 简 称 ＲｈＡＡＣ )ꎮ 该 方 法 采 用

[Ｒｈ(ＣＯ) ２Ｃｌ] ２ 为催化剂ꎬ乙腈为溶剂ꎬ在敞口反

应瓶中室温反应ꎬ可得到 ５￣氨基三氮唑 (产率

８０％~９５％)ꎮ

图 ２０　 内炔酰胺发生 ＲｈＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.２０　 ＲｈＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｙｎａｍｉｄｅｓ

２０１８ 年ꎬ大连理工大学 Ｓｏｎｇ 课题组[２９] 报道

了一种在温和条件下ꎬ铑(Ⅰ)催化的叠氮￣炔烃环

加成反应ꎬ以炔基膦酸酯为原料高区域选择性地

合成了 ４￣膦酸酯基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑ꎮ 该方法采用

[Ｒｈ(ＣＯ) ２Ｃｌ] ２ 作为催化剂ꎬ以二氯甲烷为溶剂ꎬ
在 ４０ ℃条件下反应 １２ ｈꎬ产率高达 ９４％ꎬ区域选

择性>２０ ∶１ꎮ 该方法具有底物适用范围广、官能

团耐受性好、产率高和区域选择性好等优点(图
２１ａ)ꎮ 同年ꎬ该课题组报道了区域多样性导向的

铑(Ⅰ)催化的叠氮￣炔烃环加成反应ꎬ在温和条件

下高区域选择性制备 ４￣磺酰基￣或 ５￣磺酰基￣１ꎬ２ꎬ

３￣三氮唑[３０]ꎮ 该方法通过控制不同化学价的硫

(Ⅱ)或硫(Ⅵ)ꎬ可以有效地控制 ＲｈＡＡＣ 反应的

区域选择性ꎬ以优异的 １ꎬ４ 或 １ꎬ５ 区域选择性得

到了相应的磺酰基三氮唑(图 ２１ｂ)ꎮ 随后ꎬ该课

题组发展了一种在铑(Ⅰ)催化下ꎬ以内炔基三氟

甲基硫醚或内炔基硫 /硒醚为原料ꎬ以优异区域选

择性得到全取代的 ５￣三氟甲硫基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

或 ５￣硫 /硒代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑化合物的方法[３１](图
２１ｃ)ꎮ

图 ２１　 内炔基膦酸酯或硫 /硒代内炔的 ＲｈＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.２１　 ＲｈＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｌｋｙｎｙｌｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ
ｏｒ ｔｈｉｏ￣ / ｓｅｌｅｎｏ￣ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｌｋｙｎｅｓ

２　 通过端炔合成 １ꎬ４ꎬ５￣三取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

２􀆰 １ 　 通过端炔合成 ５￣卤代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

２００５ 年ꎬ中国科学院上海有机化学研究所

Ｗｕ 课题组[３２]报道了通过引入亲电试剂制备 ５￣碘
代三氮唑化合物(９５)的方法(图 ２２)ꎮ 最佳反应

条件为ꎬＣｕＩ 为催化剂ꎬＩＣｌ 为亲电试剂ꎬ三乙胺为

碱ꎬ在四氢呋喃溶剂中室温反应 ２０ ｈꎬ即可得到 ５￣
碘代￣１ꎬ４ꎬ５￣三取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑ꎮ 除了 ＩＣｌ 作为

亲电试剂ꎬ还采用了烯丙基溴、苯甲酰氯、乙酰氯

作为亲电试剂ꎬ得到 ５￣烯丙基或酰基取代的三氮

唑ꎮ 该方法存在的缺点是使用了 １ ｅｑｕｉｖ 的 ＣｕＩꎬ
因为在反应过程中产生的 Ｈ＋与其他亲电试剂发

图 ２２　 端炔构建 ５￣碘代三氮唑

Ｆｉｇ.２２　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ５￣ｉｏｄｏｔｒｉａｚｏｌｅ ｂｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ ａｌｋｙｎｅｓ

９７
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生竞争反应ꎬ为了生成足够的 ５￣铜￣三氮唑中间

体ꎬ需要加入化学计量的一价铜催化剂ꎮ
２０１０ 年ꎬ美国得克萨斯克里斯汀大学 Ｄｚｙｕｂａ

课题组[３３]报道了化学计量的 ＣｕＩ 促进的端炔与

叠氮化合物的 ＣｕＡＡＣ 反应ꎬ得到 ５￣碘代￣三氮唑

(图 ２３ａ)ꎮ 经过条件筛选ꎬＤＭＡＰ(ＮꎬＮ￣二甲基吡

啶)为最佳碱ꎬ在乙腈溶剂中室温反应 ２０ ｈ 即可

得到 ５￣碘代三氮唑ꎮ 该反应的炔烃浓度必须保

持低浓度(３􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 随后ꎬ该方法被法国里

昂第一大学 Ｖｉｄａｌ 课题组[３４]用于合成糖原磷酸化

酶抑制剂ꎮ 在卤化亚铜(ＣｕＩ 或 ＣｕＢｒ)催化下ꎬ端
炔与乙酰化的 β￣Ｄ￣葡萄糖基叠氮化合物发生

ＣｕＡＡＣ 反应ꎬ得到相应 ５￣溴代￣和 ５￣碘代￣１￣葡萄

糖基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑ꎮ 但是当使用 ＣｕＣｌ 时ꎬ并不

能得到相应的 ５￣氯代￣１￣葡萄糖基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

(图 ２３ｂ)ꎮ

图 ２３　 卤化亚铜催化端炔发生 ＣｕＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.２３　 Ｃｏｐｐｅｒ ｈａｌｉｄｅ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ＣｕＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｅｒｍｉｎａｌ ａｌｋｙｎｅｓ

２００８ 年ꎬ河南师范大学 Ｚｈａｎｇ 课题组[３５]报道

了一种通过 ＣｕＩ 与 ＮＢＳ 发生氧化还原反应原位

生成 Ｉ＋ꎬ随后得到 ５￣碘代￣三氮唑的策略(图 ２４)ꎮ
经过条件优化ꎬ当端炔、ＣｕＩ 与 ＮＢＳ 的投料物质

图 ２４　 氧化还原策略合成 ５￣碘代三氮唑

Ｆｉｇ.２４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ｉｏｄｏｔｒｉａｚｏｌｅ ｂｙ ｒｅｄｏｘ ｓｔｒａｔｅｇｙ

的量比例为 １ ∶１􀆰 １ ∶１􀆰 ２ 时ꎬＤＩＰＥＡ 为碱ꎬ在四氢呋

喃中室温反应 ３ ｈ 为最佳反应条件ꎮ ＣｕＩ 既可以

提供一价铜离子催化 ＣｕＡＡＣ 反应ꎬ产生的 Ｉ－离子

也可以与 ＮＢＳ 发生氧化还原反应生成 Ｉ＋ꎬ因此加

入的 ＣｕＩ 与 ＮＢＳ 都需要是化学计量的ꎮ
随后ꎬ２０１３ 年ꎬ该课题组[３６] 报道了使用叔丁

基二甲基氯硅烷(ＴＢＤＭＳＣｌ)活化的氧化卤代反

应(图 ２５)ꎮ ＣｕＸ(Ｘ ＝ Ｂｒ 或 Ｉ)和 ＴＢＤＭＳＣｌ 在室

温有氧条件下氧化生成了卤单质( Ｉ２、Ｂｒ２)ꎬ随后

与 ５￣铜￣三氮唑中间体反应ꎬ得到了 ５￣卤代三

氮唑ꎮ

图 ２５　 氧化￣卤代策略合成 ５￣卤代三氮唑

Ｆｉｇ.２５　 Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ￣ｈａｌｏｇｅｎａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ｈａｌｏｔｒｉａｚｏｌｅｓ

２􀆰 ２ 　 通过端炔合成 ５￣烃基取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

２００６ 年ꎬ美国斯克利普斯研究所 Ｆｏｋｉｎ 课题

组[３７]报道了端炔与磺酰基叠氮发生的 ＣｕＡＡＣ 反

应ꎬ生成的 ５￣铜￣三氮唑中间体可以被烯丙基碘捕

获ꎬ生成 ５￣烯丙基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(图 ２６)ꎮ 该反

应需要使用化学计量的 ＣｕＢｒꎬ以 ２ꎬ６￣二甲基吡啶

为碱ꎬ在乙腈溶剂中室温反应 ４８ ｈꎬ最终产率为

５１％ꎮ ２００７ 年ꎬ美国威斯康辛大学麦迪逊分校

Ｈｓｕｎｇ 等[３８]也报道了类似的反应制备生成 ５￣烯
丙基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑ꎮ

图 ２６　 通过端炔合成 ５￣烯丙基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

Ｆｉｇ.２６　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ａｌｌｙｌ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ ｆｒｏｍ
ｔｅｒｍｉｎａｌ ａｌｋｙｎｅｓ

２００８ 年ꎬ德国哥廷根大学 Ａｃｋｅｒｍａｎｎ 课题

组[３９]报道了一锅法四组分反应合成 ５￣芳基￣１ꎬ２ꎬ３￣
三氮唑(图 ２７)ꎮ 该反应第一步加入的卤代烃与

ＮａＮ３ 反应原位生成了烷基叠氮或者芳基叠氮ꎬ随
后与端炔发生 ＣｕＡＡＣ 反应ꎬ生成 ５￣Ｈ￣三氮唑ꎻ第

０８
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二步在高温条件下ꎬ发生铜催化三氮唑的 Ｃ—Ｈ
键与芳基碘的偶联反应ꎬ得到 ５￣芳基￣１ꎬ２ꎬ３￣三
氮唑ꎮ

图 ２７　 一锅法四组分反应合成 ５￣芳基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

Ｆｉｇ.２７　 Ｏｎｅ￣ｐｏｔ ｆｏｕｒ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ａｒｙｌ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅｓ

２０１５ 年ꎬ北京大学 Ｗａｎｇ 课题组[４０] 报道了铜

催化炔烃、叠氮与磺酰腙的三组分反应(图 ２８)ꎮ
通过磺酰腙和叔丁醇锂原位生成重氮化合物ꎬ能
够与 ５￣铜￣三氮唑中间体反应生成铜卡宾中间体ꎬ
最后经过对铜卡宾的迁移插入和质子化反应生成

标题化合物ꎮ

图 ２８　 炔烃、叠氮与磺酰腙的三组分 ＣｕＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.２８　 Ｔｈｒｅｅ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＣｕＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓꎬ
ａｚｉｄｅｓ ａｎｄ ｓｕｌｆｏｎｙｌ ｈｙｄｒａｚｏｎｅｓ

２０１７ 年ꎬ山东大学 Ｘｕ 课题组[４１] 报道了使用

炔基溴化合物与 ５￣铜￣三氮唑中间体发生反应的

策略ꎬ制备 ５￣炔基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(图 ２９)ꎮ 该反

应需要在氮气保护下ꎬ以 ＣｕＣｌ 作为催化剂ꎬ叔丁

醇锂作为碱ꎬ在 １ꎬ２￣二氯乙烷中室温反应 １２ ｈꎮ

图 ２９　 炔烃、叠氮与炔基溴化物的三组分

ＣｕＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.２９　 Ｔｈｒｅｅ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＣｕＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓꎬ
ａｚｉｄｅｓ ａｎｄ ａｌｋｙｎｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅｓ

２０１７ 年ꎬ香港中文大学 Ｔｓｕｉ 课题组[４２] 报道

了炔烃、叠氮化合物与(三氟甲基)三甲基硅烷发

生的三组分 ＣｕＡＡＣ 反应(图 ３０)ꎮ 该策略在氩气

保护下ꎬ使用 ＣｕＩ 作为催化剂ꎬ１ꎬ１０￣邻菲罗啉作

为配体ꎬ碳酸银作为氧化剂ꎬ三乙胺作为碱ꎬ在
ＤＭＦ 溶剂中室温反应 １５ ｈꎬ即可得到 ５￣三氟甲

基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(１２９)ꎮ 作者推测ꎬ碳酸银将三

氟甲基负离子氧化成三氟甲基正离子ꎬ然后与 ５￣

铜三氮唑中间体发生反应生成化合物 １２９ꎮ

图 ３０　 炔烃、叠氮化合物与 ＴＭＳＣＦ３ 的三组分

ＣｕＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.３０　 Ｔｈｒｅｅ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＣｕＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓꎬ
ａｚｉｄｅｓ ａｎｄ ＴＭＳＣＦ３

２􀆰 ３ 　 通过端炔合成 ５￣杂原子￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑

２０１６ 年ꎬ山东大学 Ｘｕ 课题组[４３] 通过中断点

击反应策略ꎬ以硫代磺酸酯或苯甲酰二苄基羟胺

作为亲电试剂ꎬ通过与 ５￣铜三氮唑中间体反应ꎬ
制备 ５￣位硫原子或氮原子取代的标题化合物

(图 ３１)ꎮ

图 ３１　 中断点击反应合成 ５￣硫 / ５￣氨基三氮唑

Ｆｉｇ.３１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ｓｕｌｆｕｒ / ５￣ａｍｉｎｏ￣ｔｒｉａｚｏｌｅｓ ｂｙ
ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｔｅｄ ｃｌｉｃｋ ｒｅａｃｔｉｏｎ

２０１８ 年ꎬ该课题组[４４] 以对甲苯磺酰基作为

离去基团ꎬ通过中断点击反应策略合成了 ５￣二硫

基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑ꎮ 此外ꎬ该课题组通过分子内的

中断点击反应ꎬ合成了 ５￣硫代的稠杂环三氮唑类

化合物[４５ꎬ４６](图 ３２)ꎮ

图 ３２　 中断点击反应合成 ５￣硫代三氮唑

Ｆｉｇ.３２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ５￣ｔｈｉｏｔｒｉａｚｏｌｅｓ ｂｙ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ
ｃｌｉｃｋ ｒｅａｃｔｉｏｎ

２０１７ 年ꎬ浙江大学 Ｃｈｅｎ 课题组[４７] 使用 ２Ｈ￣
氮杂丙烯啶作为亲电试剂ꎬ制备一系列 ５ 位烯胺

功能化的 １ꎬ２ꎬ３￣三氮唑(图 ３３)ꎮ 该反应的最优

条件为: 在氮气保护下ꎬ 以 ＣｕＩ 作为催化剂ꎬ
ＤＩＰＥＡ 作为碱ꎬ温度从 ０ ℃ ~室温ꎬ在二氯甲烷中

反应 １２ ｈ 得到 ５￣烯胺取代的标题化合物ꎮ

１８
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图 ３３　 炔烃、叠氮与氮杂丙烯啶的三组分

ＣｕＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.３３　 Ｔｈｒｅｅ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＣｕＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓꎬ
ａｚｉｄｅｓ ａｎｄ ａｚｉｒｉｄｉｎｅｓ

２０２２ 年ꎬ大连理工大学 Ｓｏｎｇ 课题组[４８] 发展

了炔烃、Ｎ￣甲基苯胺、叠氮化合物和 ２Ｈ￣氮杂丙烯

啶的新型四组分反应ꎬ通过一步形成 ４ 个 Ｃ—Ｎ
键ꎬ得到具有分子多样性的多官能团化三氮唑类

化合物(图 ３４)ꎮ

图 ３４　 炔烃、Ｎ￣甲基苯胺、叠氮化合物和氮杂

丙烯啶的四组分 ＣｕＡＡＣ 反应

Ｆｉｇ.３４　 Ｆｏｕｒ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＣｕＡＡＣ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓꎬ
Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅꎬａｚｉｄｅｓ ａｎｄ ａｚｉｒｉｄｉｎｅｓ

２０２４ 年ꎬ山东大学 Ｘｕ 课题组[４９] 报道了一种

通过自由基接力的中断点击反应(图 ３５)ꎬ在该方

法中ꎬ１ꎬ４￣二氮杂双环 [２􀆰 ２􀆰 ２] 辛烷￣１ꎬ４￣二鎓￣
１ꎬ４￣二亚磺酸(ＤＡＢＳＯ)与芳香重氮盐生成的对

甲苯磺酰基自由基ꎬ能够顺利与 ５￣铜三氮唑中间

体反应ꎬ进而生成 ５￣砜基￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑ꎮ

图 ３５　 自由基接力的中断点击反应

Ｆｉｇ.３５　 Ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ｃｌｉｃｋ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｌａｙ

３　 结论

发展 １ꎬ４ꎬ５￣三取代￣１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑类化合物

的合成新方法在有机合成化学、药物化学以及功

能高分子材料科学等领域具有重要的理论意义和

应用价值ꎮ 近年来ꎬ基于内炔和端炔的合成策略ꎬ
特别是对铜催化叠氮￣炔烃环加成反应(ＣｕＡＡＣ)
的进一步研究ꎬ为高效构筑这类具有生物活性的

杂环化合物提供了合成工具ꎮ 随着研究的深入ꎬ
该领域未来的发展方向将聚焦于新型催化体系的

开发、反应选择性的精准调控以及拓展底物适用

范围ꎬ以满足药物研发、材料科学等领域的多样化

需求ꎮ 同时ꎬ深入探究新型反应机理ꎬ开发绿色合

成工艺等也是该领域的重要研究方向之一ꎮ
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