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摘要：１，２，３?三唑是一类具有重要生物活性的杂环化合物，在医药、农药等领域都得到了广泛的应用。点击化学（ｃｌｉｃｋｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）

的代表反应为铜催化的叠氮?炔基 Ｈｕｓｉｇｅｎ环加成反应。综述了近年来国内外学者使用不同新型催化剂和试剂进行点击化学

（ｃｌｉｃｋｃｈｅｍｉｓｔｒｙ），用于合成１，４?二取代、１，５?二取代和１，４，５?三取代１，２，３?三唑衍生物的研究进展。
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　　“点击化学”英文ｃｌｉｃｋｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，也译作链接

化学、动态组合化学，是２００１年诺贝尔化学奖获得

者、美国化学家Ｋ．ＢａｒｒｙＳｈａｒｐｌｅｓｓ发现和总结的一

类高效化学合成方法和概念［１?２］。它开辟了一种以

碳?杂原子键（Ｃ?Ｘ?Ｃ）合成为基础的组合化学新方

法，在温和反应条件下，炔烃与叠氮化合物在铜的催

化下，可以便捷地合成１，２，３?三唑类化合物。１，２，

３?三唑具有多氮五元芳杂环的结构，显示出多种重

要生物活性，例如抗细菌、抗结核、抗肿瘤、抗病毒、

抗炎和镇痛等［３］。由于具备反应条件温和、产率高、

副产物少等优点，点击化学在生物医药等领域得到

了迅速应用。进一步研究和发现更加高效、允许底

物结构多样性、特别是高选择性地合成１，４，５?三取

代?１，２，３?三唑的方法，已成为点击化学的研究热

点。

１　不同催化体系催化的点击化学

１．１　铜催化合成１，２，３?三唑

经典的 Ｈｕｉｓｇｅｎ反应是通过加热来实现１，３?

偶极环化反应，得到了１，４?二取代和１，５?二取代三

唑的混合物［４?５］。２００２年，Ｍｅｌｄａｌ
［６］和Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ

［７］

在此基础上分别提出了使用Ｃｕ（Ⅰ）催化有机叠氮

化合物与末端炔烃之间的１，３?偶极 Ｈｕｉｓｇｅｎ环加

成反应，得到了１，４?二取代?１，２，３?三唑。该方法不

仅能够专一地得到１，４?二取代?１，２，３?三唑，而且反

应条件温和，底物适用范围很广，使１，２，３?三唑的

合成和应用得到了迅速的发展。

由于一价铜离子Ｃｕ（Ⅰ）在空气中不稳定，会使

其催化效果大大降低，因此，人们用还原剂将 Ｃｕ

（Ⅱ）原位还原成 Ｃｕ（Ⅰ）后，直接用于点击化学。
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Ｓｃｈｅｍｅ１是可能的反应机理。最常见的有ＣｕＳＯ４

·５Ｈ２Ｏ／抗坏血酸钠体系
［７?１１］，且反应大多是在叔

丁醇／水体系中进行。另外一些有机溶剂如二甲亚

砜、乙醇、四氢呋喃等与水互溶的混合溶剂也有很好

的效果。此方面的工作已有综述报道［１２］，本文不再

赘述。近年来，多样化催化剂的发现［１３］为各种不同

性质底物的点击化学提供了广泛的选择。例如，经

过其他途径获得Ｃｕ（Ⅰ）来催化点击化学。

Ｓｃｈｅｍｅ１

１．１．１　Ｃｕ（Ⅰ）催化

Ｖａｎｔｉｋｏｍｍｕ等人
［１４］利用ＣｕＩ作为催化剂，通

过一锅煮法将α?溴代苯乙酮、叠氮钠以及末端炔

烃，转化成了１，４?二取代?１，２，３?三唑（Ｓｃｈｅｍｅ２）。

该反应可在水中或水／丙酮体系中进行，不需要使用

其他试剂，该方法简便高效，且适用的底物范围较

广。

Ｓｃｈｅｍｅ２

　　同样是在水体系中，Ａｌｂａｄｉ等人
［１５］报道了另一

种方法：他们将 ＣｕＩ与聚（４?乙烯基吡啶）制备成

Ｐ４ＶＰｙ?ＣｕＩ聚合物，一锅煮法催化α?溴代苯乙酮、

叠氮钠以及末端炔烃，选择性得到了１，４?二取代?１，

２，３?三唑化合物。该反应仅需１ｈ左右，产率可达

９０％左右，而且反应体系中的催化剂还可以回收。

Ｌａｌ等人
［１６］利用［ＣｕＢｒ（ＰＰｈ３）３］催化了炔烃与

叠氮的反应（Ｓｃｈｅｍｅ３）。该体系在室温下进行，且

不需要其它添加剂，仅用０．５％催化量的［Ｃｕ］催化

剂，即可得到相应的三唑化合物。

Ｓｃｈｅｍｅ３

１．１．２　Ｃｕ（Ⅱ）还原成Ｃｕ（Ⅰ）催化

Ｋｏｌａｒｏｖｉｃ等人
［１７］利用ＣｕＳＯ４·５Ｈ２Ｏ／抗坏血

酸体系一锅煮法催化了炔基酸，叠氮钠以及芳基碘

的环化，得到了１，２，３?三唑（Ｓｃｈｅｍｅ４）。该方法可

用于合成多取代的１，２，３?三唑，适用于末端炔基酸

以及非末端炔基酸。一锅煮法避免了使用气体或者

挥发性的炔烃，减少了处理不稳定和爆炸性叠氮化

合物的危险性，产率高且纯度较高，不需要额外的纯

化。

Ｓｃｈｅｍｅ４

　　半个世纪之前，Ｋａｕｆｆｍａｎ和Ｐｉｎｎｅｌｌ
［１８］发现二

价硫酸铜与碘化钾反应生成ＣｕＩ２，然后立即分解产

生ＣｕＩ和Ｉ２。受到该研究工作的影响，Ｂｒｏｔｈｅｒｔｏｎ

等人［１９］利用Ｃｕ（ＣｌＯ４）２ 和ＮａＩ生成ＣｕＩ和Ｉ２，利用

ＣｕＩ催化了末端炔烃与叠氮的环加成，生成了５?碘?

１，４?二取代?１，２，３?三唑类化合物（Ｓｃｈｅｍｅ５）。
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Ｓｃｈｅｍｅ５

１．１．３　Ｃｕ（０）氧化成Ｃｕ（Ⅰ）催化

Ｃｈｏｕｄａｒｙ等人
［２０］利用Ｃｕ?Ａｌ２Ｏ３ 纳米粒子催

化，使得卤代烃与叠氮化钠及炔烃在水相中一步即

得到了１，４?二取代?１，２，３?三唑化合物。类似地，

Ｎａｇｅｓｗａｒ等人
［２１］利用Ｃｕ?Ｆｅ２Ｏ４ 纳米粒子催化，同

样得到了１，４?二取代?１，２，３?三唑化合物（Ｓｃｈｅｍｅ

６）。２种方法都比较简单方便，适用的底物范围较

广，而且水作为溶剂也减少了对环境的污染。

Ｓｃｈｅｍｅ６

１．２　钌催化合成１，２，３?三唑

１，５?二取代?１，２，３?三唑是１，４?二取代?１，２，３?

三唑的区域异构体，但用常规的Ｃｕ（Ⅰ）催化方法无

法制备前者。近年来，选择性合成１，５?二取代?１，２，

３?三唑化合物已成为点击化学的一个研究热点，人

们尝试了非铜催化剂。Ｆｏｋｉｎ等人
［２２］发现，苄基叠

氮化合物在各种钌配合物催化下能与苯乙炔反应，

选择性地生成１，４?二取代?１，２，３?三唑化合物或１，５

?二取代?１，２，３?三唑化合物（Ｓｃｈｅｍｅ７）。其中催化

剂Ｃｐ
ＲｕＣｌ（ＰＰｈ３）２ 和Ｃｐ

ＲｕＣｌ（ＮＢＤ）［Ｃｐ ＝

ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｄｉｅｎｙｌ］可选择性地生成１，５

?二取代?１，２，３?三唑。不论是脂肪炔还是芳香炔，在

１％Ｃｐ
ＲｕＣｌ（ＰＰｈ３）２ 的催化下都能高产率地生成

１，５?二取代?１，２，３?三唑。钌催化的点击化学简便高

效地实现了１，５?二取代?１，２，３?三唑的合成，从而弥

补了铜盐催化的不足。

Ｓｃｈｅｍｅ７

　　Ｗｅｉｎｒｅｂ等人
［２３］利用Ｃｐ

ＲｕＣｌ（ＰＰｈ３）２ 作催

化剂，不仅能使叠氮化合物同末端炔烃反应，而且还

能与非末端炔烃进行环加成，得到了１，４，５?三取代?

１，２，３?三唑化合物（Ｓｃｈｅｍｅ８）。其反应的选择性受

底物的电子效应和空间位阻的影响较大。例如，当

烷基苯基叠氮与二烷基炔进行环加成，得到的是两

种类型的１，４，５?三取代?１，２，３?三唑化合物；而与酰

基取代的炔烃反应，得到的是单一的１，４，５?三取代?

１，２，３?三唑化合物。

Ｓｃｈｅｍｅ８

　　Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ等人
［２４］也报道了该催化剂在合成

１，２，３?三唑的应用。他们利用一锅煮法，从烷基卤、

叠氮钠以及炔烃在Ｃｐ
ＲｕＣｌ（ＰＰｈ３）２ 和微波的作

用下，选择性得到了１，５?二取代?１，２，３?三唑

（Ｓｃｈｅｍｅ９）。该方法简单实用，烷基卤的使用拓宽

了Ｃｕ（Ⅰ）催化叠氮和炔烃的环加成［Ｃｕ（Ⅰ）?ｃａｔａ

ｌｙｚｅｄａｚｉｄｅ?ａｌｙｋｎｅｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎ，ＣｕＡＡＣ］反应的应

用范围，并且避免了处理烷基叠氮的危险。

Ｓｃｈｅｍｅ９

　　Ｆｏｋｉｎ等人
［２５］利用［ＣｐＲｕＣｌ］４ 作为催化剂，

成功实现了芳基叠氮与末端炔烃之间的环加成，得

到了１，５?二取代?１，２，３?三唑化合物（Ｓｃｈｅｍｅ１０）。

实验表明，在微波辅助下，该反应不仅产率高，反应

时间可大大缩短，而且产物更单一。值得一提的是，

该方法对Ｃｐ
ＲｕＣｌ（ＰＰｈ３）２ 催化下难以进行的反

应也十分有效。
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Ｓｃｈｅｍｅ１０

　　Ｌｉｕ等人
［２６］发现了另一种钌催化剂 ＲｕＨ２

（ＣＯ）（ＰＰｈ３）３。该催化剂能有效催化有机叠氮和末

端炔烃选择性生成１，４?二取代?１，２，３?三唑，选择性

达１００％，产率也较好（Ｓｃｈｅｍｅ１１）。他们也报道了

其它两种钌配合物催化剂 ＲｕＨ（η
２
?ＢＨ４）（ＣＯ）

（ＰＣｙ３）２ 和Ｒｕ（Ｃ≡ＣＣＭｅ３）２（ＣＯ）（ＰＰｈ３）３
［２７］。他

们通过研究一系列钌配合物，发现上述两种催化剂

是催化环加成反应最有效的。二者都能有效催化叠

氮化合物与末端炔烃环加成，选择性得到１，４?二取

代?１，２，３?三唑，而不是１，５?二取代?１，２，３?三唑。可

见，钌催化的点击化学可高效选择性地合成１，４?二

取代?１，２，３?三唑、１，５?二取代?１，２，３?三唑或者１，４，

５?三取代?１，２，３?三唑化合物，很好地弥补了铜盐催

化点击化学的不足。

Ｓｃｈｅｍｅ１１

１．３　Ｚｎ催化合成１，２，３?三唑

１．３．１　Ｚｎ／Ｃ催化

Ｚｎ／Ｃ作为一种有效的非均相催化剂，也被用于

催化有机叠氮化合物与末端芳基炔的环化反应，得

到了１，４?二取代?１，２，３?三唑
［２８｝（Ｓｃｈｅｍｅ１２）。该催

化体系可以适用多种官能团，包括富电子和缺电子

官能团以及杂环炔烃。

Ｓｃｈｅｍｅ１２

　　此外，该体系还能催化非末端炔烃与叠氮化合

物环加成，这是铜催化体系无法实现的。如Ｓｃｈｅｍｅ

１３所示，富电子或缺电子叠氮可以与１，２?二苯乙炔

反应得到１，４，５?三取代?１，２，３?三唑，产率中等。然

而，该反应明显受空间位阻的影响，这在一定程度上

限制了其应用的范围。

１．３．２　ＺｎＥｔ２／ＮＭＩ体系

Ｍｉｃｈａｅｌ等人
［２９］报道了一种温和的方法，选择

性地合成了１，５?二取代?１，２，３?三唑（Ｓｃｈｅｍｅ１４）。

他们利用ＺｎＥｔ２／ＮＭＩ体系成功催化了芳基叠氮与

炔烃的环加成反应。此外，通过中间体芳基锌，４位

的Ｈ可以被取代，得到１，４，５?三取代?１，２，３?三唑化

合物，机理如Ｓｃｈｅｍｅ１５所示。

Ｓｃｈｅｍｅ１３

·７５·梁翠荣，等：点击化学应用于合成１，２，３?三唑衍生物的研究进展



Ｓｃｈｅｍｅ１４

Ｓｃｈｅｍｅ１５

１．４　Ｉｒ催化合成１，２，３?三唑

最新研究表明，在温和条件下，铱催化剂能催化

叠氮化合物与溴代炔烃的环加成反应，以较好的收

率得到了４?溴?１，５?三取代?１，２，３?三唑
［３０］，为合成

１，４，５?三取代?１，２，３?三唑提供了新的路径（Ｓｃｈｅｍｅ

１６）。尽管底物炔烃的范围有一定的局限性，但该方

法对ＣｕＡＡＣ和Ｒｕ催化叠氮和炔烃的环加成反应

（ＲｕＡＡＣ）是一个很有价值的补充，机理如Ｓｃｈｅｍｅ

１７所示。

Ｓｃｈｅｍｅ１６

Ｓｃｈｅｍｅ１７

１．５　Ａｕ／ＴｉＯ２催化合成１，２，３?三唑

Ｂｏｏｍｉｎａｔｈａｎ等人
［３１］利用纳米多孔二氧化钛

负载纳米金作为活性催化剂催化了点击化学反应。

Ａｕ／ＴｉＯ２ 体系能在水中催化多种末端炔烃与有机

叠氮化合物进行１，３?偶极环加成，高产率且区域选

择性地生成相应的１，４?二取代?１，２，３?三唑化合物

（Ｓｃｈｅｍｅ１８）。此外，他们还研究了非末端炔烃与

叠氮化合物在 Ａｕ／ＴｉＯ２ 体系催化下的反应效率。

结果发现，在该催化剂存在下，非末端烃与叠氮化合

物同样能以较短的时间较好的产率发生反应，得到

了１，４，５?三取代?１，２，３?三唑化合物（Ｓｃｈｅｍｅ１９）。

Ｓｃｈｅｍｅ１８

·８５· 常州大学学报（自然科学版）　　　　　　　　　　　　　　　　２０１５年



Ｓｃｈｅｍｅ１９

１．６　无金属催化合成１，２，３?三唑

１．６．１　利用微波加热合成１，２，３?三唑

微波加热速度快、均匀且操作简便，能够提高反

应速率和产率，副产物也少，因此，在有机合成中应

用十分广泛。近些年，微波加热促进的点击化学也

越来越多。Ｂａｌｄｕｃｃｉ等人
［３２］发现，在 ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ

中，微波电介质加热促进了α?叠氮胺和炔烃进行分

子内的Ｈｕｉｓｇｅｎ环加成反应，选择性合成了１，４，５?

三取代?１，２，３?三唑（Ｓｃｈｅｍｅ２０）。此外，接着利用

微波辅助内酰胺开环可得到１，４?二取代和１，４，５?

三取代三唑氨基酸。该方法不仅适用于末端炔烃，

还适用于非末端炔烃，这为将来进一步研究无金属

催化提供了新方法。

Ｓａｕ等人
［３３］也报道了无金属催化方法。他们

通过一锅煮法，微波催化了分子内叠氮与炔烃的环

加成，得到了含有１，２，３?三唑的七元杂环（Ｓｃｈｅｍｅ

２１）。仅在ｔ?ＢｕＯＨ／Ｈ２Ｏ体系下需要反应１８ｈ，而

通过微波加热，反应仅需要３ｈ且产率很高。

Ｓｃｈｅｍｅ２０

Ｓｃｈｅｍｅ２１

１．６．２　用ＮＭｅ４ＯＨ／ＤＭＳＯ体系合成１，２，３?三唑

Ｆｏｋｉｎ等人
［３４］研究了芳基叠氮和末端炔烃在

ＮＭｅ４ＯＨ／ＤＭＳＯ体系下的反应，高产率地合成了

１，５?二取代?１，２，３?三唑化合物（Ｓｃｈｅｍｅ２２）。该反

应条件方便简单，成本低，且不需要过渡金属催化。

Ｓｃｈｅｍｅ２２

　　他们提出了ＮＭｅ４ＯＨ／ＤＭＳＯ体系下合成１，５

?二取代?１，２，３?三唑可能的反应机理（Ｓｃｈｅｍｅ２３）：

末端炔烃可逆质子化生成芳基乙炔化合物７４，然后

作为亲核试剂攻击芳基叠氮的一个末端氮。中间体

７５再进行电环化反应，形成１，５?二取代?１，２，３?三唑

阴离子７６，然后通过ＤＭＳＯ，末端炔或者水质子化

完成循环催化。

１．６．３　用狀?ＢｕＬｉ／ＮＨ４Ｃｌ体系合成１，２，３?三唑

曾经有报道，１，４?二取代磺酰基三唑可以转化

为２，４?二取代三唑
［３５］，但并没有有效的方法将末端

炔与磺酰基叠氮转化成１，５?二取代磺酰基三

唑［３６?３７］。后来，Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ等人利用炔格氏试剂与叠

氮化合物反应，制备了１，５?二取代和１，４，５?三取代?

１，２，３?三唑（Ｓｃｈｅｍｅ２４）
［３８］。虽曾有报道过用铜催

化炔烃与磺酰基叠氮反应，但生成的只有１，４?二取

代磺酰基三唑。

·９５·梁翠荣，等：点击化学应用于合成１，２，３?三唑衍生物的研究进展



Ｓｃｈｅｍｅ２３

Ｓｃｈｅｍｅ２４

　　２０１１年，Ｃｒｏａｔｔ等人
［３９］通过狀?ＢｕＬｉ／ＮＨ４Ｃｌ体

系选择性合成了１，５?二取代磺酰基三唑（Ｓｃｈｅｍｅ

２５）。此外，他们依据推测的反应机理（Ｓｃｈｅｍｅ

２６），发现假定的三唑阴离子可与多种亲电试剂反

应，选择性得到了１，４，５?三取代?１，２，３?三唑。

Ｓｃｈｅｍｅ２５

２　结论及展望

点击化学自２００１年被Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ提出以来，由

于其具有原料易得、条件温和、产率高、选择性高等

优点，在１，２，３?三唑的合成中得到了广泛的应用。

目前出现的钌、锌、铱以及金的金属催化体系催化的

点击化学可以选择性得到１，４?二取代?或１，５?二取

代?１，２，３?三唑，还能够催化非末端炔烃与叠氮合成

１，４，５?三取代?１，２，３?三唑。这些金属催化体系大大

弥补了铜催化的不足。另外，对于某些特定结构的

底物，即使没有金属催化剂存在下，也能进行环化，

形成１，２，３?三唑骨架。不过点击化学用于合成某

些特别结构的１，２，３?三唑衍生物时，还有一定的局

限性，将来会有更多快速、高效、高选择性的新型催

化剂和试剂用于点击化学，拓宽其应用领域。

Ｓｃｈｅｍｅ２６
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·１６·梁翠荣，等：点击化学应用于合成１，２，３?三唑衍生物的研究进展


