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4-单取代-1,2,3-三氮唑的修饰转化研究进展 
杨保民 a    张水滔 a    董鲜 b    秦贵平*,a    江玉波*,a 

(a昆明理工大学理学院  昆明 650500) 
(b云南中医药大学中药学院  昆明 650500) 

摘要  1,2,3-三氮唑是一类广泛应用在医药、农药以及材料等领域的五元氮杂环结构. 自 2002 年 Sharpless 和 Meldal
等发展了铜催化叠氮-炔偶极环加成反应以来, 1,2,3-三唑化学在有机合成和药物化学领域的应用进入了新的发展阶段. 
4-单取代-1,2,3-三氮唑是该类化合物家族中的重要成员之一, 其结构具有易于修饰转化的优点, 由此可获得结构新颖、

种类多样的衍生物分子. 主要综述了 4-单取代-1,2,3-三氮唑在结构修饰方面的研究进展, 转化情况根据反应位点的不

同分别展开, 包括 N1、N2以及 N3位, 并讨论了反应的底物范围、局限性以及代表性反应机理.  
关键词  4-单取代; 1,2,3-三氮唑; 修饰; 碳氮偶联; 开环 

Advances in the Modifications of 4-Monosubstituted 1,2,3-Triazoles 
Yang, Baomina    Zhang, Shuitaoa    Dong, Xianb    Qin, Guiping*,a    Jiang, Yubo*,a 

(a Faculty of Science, Kunming University of Science and Technology, Kunming 650500) 
(b College of Traditional Chinese Medicine, Yunnan University of Chinese Medicine, Kunming 650500) 

Abstract  1,2,3-Triazole is a kind of 5-membered N-heterocycle widely applied in pharmaceutical, pesticide and materials. 
1,2,3-Trizole chemistry has stepped into a new era in the fields of organic synthesis and pharmacochemistry since the 
Cu-catalyzed azide-alkyne dipolar cycloaddition was founded by the Sharpless and Meldal groups in 2002. 
4-Monosubstituted 1,2,3-triazole is a noble member in its family owing to the structural merits of facile modifications, lead-
ing to novel molecules. The transformations of 4-monosubstituted 1,2,3-triazoles basing on different reaction sites including 
the N1, N2 and N3 are reviewed. The substrate scope, limitation, and representative mechanism are also discussed.  
Keywords  4-monosubstitution; 1,2,3-triazole; modification; C—N coupling; ring-opening reaction 

   
1  引言 

氮杂环是药物分子最重要的结构单元之一, 美国食

品药品监督管理局(FDA)批准的药物数据库中约 60%的

小分子药物含有该结构. 1,2,3-三氮唑是一种非常重要

的氮杂环结构[1], 广泛应用在医药、农药以及材料等领

域[2]. 1,2,3-三氮唑最初由传统 Huisgen 1,3-偶极环加成

反应得到, 但该方法反应条件苛刻, 且没有区域选择性, 
得到的是 1,4-和 1,5-二取代-1,2,3-三氮唑的混合物[3]. 此
后, Meldal 和 Sharpless 等[4]发展了“点击化学”, 利用

铜催化叠氮化物和末端炔的[3＋2]环加成反应实现了

1,4-二取代-1,2,3-三氮唑的选择性合成, 并获得了 2022
年诺贝尔化学奖. 但由于 N2 的电子密度比 N1 和 N3 低, 
传统“点击化学”难以获得 N2取代的 1,2,3-三氮唑[5].  

NH-1,2,3-三氮唑是一类独特的结构, 是众多药物

活性分子前体[6], 其衍生物在生物医药领域有着广泛的

应用. 如图 1所示, 化合物A是一种抗菌剂[7], 化合物B
是一种内源性大麻素生物合成探针[8], 化合物 C 是一种 
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图 1  具有生物活性的 1,2,3-三氮唑衍生物 
Figure 1  Biologically active 1,2,3-triazole derivatives 
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氧化还原酶抑制剂[9], 化合物 D 是一种抗癌药物[10], 化
合物E具有优良的抗菌活性[11], 化合物F具有抗人类免

疫缺陷病毒(HIV)活性[12]. 常见的 NH-1,2,3-三氮唑有

4,5-二取代、4-单取代和 5-单取代几种[6]. 虽然 4,5-二官

能化的NH-1,2,3-三氮唑可以实现区域选择性的N2修饰, 
但其制备难, 转化鲜有研究[13]. 4-单取代-NH-1,2,3-三氮

唑的-NH 基团性质独特, 可以发生众多化学转化, 如芳

基化、烷基化、苄基化、烯丙基化、烯基化和磺酰基化

等. 此外, 以其为底物还能合成并环型 1,2,3-三氮唑, 从
而获得传统方法难以实现的衍生物结构. 同时, 1,2,3-三
氮唑还是一类优良的卡宾前体[14], 可通过开环/脱氮气

后再发生环加成或取代反应等过程.  
由于 4-单取代-NH-1,2,3-三氮唑在有机合成和药物

化学中的重要应用价值, 该类化合物的转化研究引起了

广泛的关注. 但是目前未见有文献分别从 N1、N2 和 N3 
位点的选择性修饰角度来总结近些年的工作. 鉴于此, 
本文主要综述了近年来该类化合物的修饰转化研究进

展, 根据不同反应位点分别展开, 并详细介绍了代表性

反应机理.  

2  4-单取代-1,2,3-三氮唑的修饰转化进展 

4-单取代-1,2,3-三氮唑的杂环氮原子具有丰富的修

饰功能, 可以通过偶联反应过程高效地转化为各类衍生

物, 尤其是二取代结构. 后者已广泛被应用于医药[15]、

材料[16]和农药[17]等领域. 尽管炔烃与叠氮化物的环加

成反应可以提供丰富的三唑分子库[18], 但仍不能满足

当前日益增长的需求. 因此, 利用单取代-1,2,3-三氮唑

直接修饰来扩大其结构多样性具有重要意义.  

2.1  4-单取代-1,2,3-三氮唑的 N1修饰 

2.1.1  芳基化 
2017 年, Adimurthy 小组[19]在无金属、可见光介导

的条件下实现喹啉酰胺 1 与 NH-1,2,3-三氮唑 2 的选择

性 C—H 胺化(Scheme 1). 反应机理为: 首先光催化剂

(PC)在光照射下转变为激发态的光催化剂(PC*), 并与 2
发生单电子转移后产生自由基阴离子(PC•−)和自由基中

间体 1C. 接下来, 自由基阴离子(PC•−)与 2
2 8S O － 均裂产

生的 4SO•－ 发生单电子转移产生 2
4SO － , 并再生光催化剂. 

另一方面, 在可见光照射下, 1 被 4SO•－ 氧化为 1A, 进一

步转化为 1B. 最后, 1B 和 1C 发生交叉偶联反应生成

1D, 再异构化即得到 3. 本反应体系不但适用于 4-单取

代-1,2,3-三氮唑, 对并环型三唑、吡唑以及咪唑类底物

均具有较好的兼容性.  
同年, 雷爱文课题组[20]利用配位导向的 C—H 活化

策略, 在 CuCl2 催化下也选择性地实现了 8-氨基喹啉 1
在 C5 位的胺化, 得到多种 N1 芳基化的 1,2,3-三氮唑 3 
(Scheme 2). 反应机理为: 首先 Cu(II)与 1 配位得到相应 
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图式 1  无金属、可见光促进的 N1 5-喹啉基化反应 
Scheme 1  N1 5-Quinolylation promoted by visible light without metal 
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图式 2  配位策略诱导的 N1 5-喹啉基化反应 
Scheme 2  Coordination strategy-induced selective N1 5-quinolylation 



 
化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2023, 81, 1577—1589 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    1579 

有机金属物种 2A, 紧接着经单电子转移得到自由基阳

离子 1A, 后者接着与底物 2 发生亲核加成和去质子化

生成自由基中间体 2B, 最后 2B 与 Cu(II)配位后通过单

电子转移和去质子化得到目标产物 3. 在整个过程中

Cu(II)作为电子传递的介质, Na2S2O8作为氧化剂将Cu(I)
氧化为 Cu(II), 实现催化循环. 本反应条件能很好地兼

容 4-单取代-1,2,3-三氮唑、并环型三唑、吡唑以及咪唑

类底物. 
2020 年, 陈自立课题组[21]通过金催化邻炔基芳基

叠氮化物与 NH-1,2,3-三氮唑的串联反应, 合成了 N1、

N2和 N3吲哚基化分子, 其中 N1取代是主要产物. 同年, 
顾振华课题组[22]以 Cu(MeCN)4PF6为催化剂、手性双(噁
唑啉)为配体, 实现了环状二芳基碘 4 的区域选择性和

对映选择性开环, 获得了一系列 4-单取代-1,2,3-三氮唑

的 N1芳基化产物 6 (Scheme 3). 该反应显示出高的区域

选择性、立体选择性以及良好的官能团耐受性, 产率高

达 99%, ee 值高达 97%. 

 

图式 3  N1 2-联苯基化反应 
Scheme 3  N1 2-Biphenylation 

2.1.2  苄基化和烯丙基化 
2018 年, Breit 小组[23]以[Rh(cod)Cl]2 为催化剂, 以

手性 JosPOphos 为配体, 实现了 NH-1,2,3-三氮唑 5 与内

炔烃及末端联烯的区域选择性及对映选择性烯丙基化, 
得到产物 8 (Scheme 4). 该方法具有产率高、区域和对

映选择性高及底物范围广的优点. 产物的烯丙基片段可

方便地进行氢甲酰化反应、臭氧化还原反应、氢化反应

和硼化/氧化反应等过程, 得到相应的醛、醇以及烷烃.  
2019 年, 李金恒课题组[24]报道了黄嘌呤和 4-单取

代-1,2,3-三氮唑之间高效的电化学脱氢偶联, 成功获得

了 N1苄基化的 1,2,3-三氮唑, 反应具有条件温和、无金

属的优点.  
2020 年, Singh 小组[25]以 Selectfluor 11 为氟化试剂, 

NH-1,2,3-三氮唑 9 为亲核试剂, 通过联烯氟氨化方法, 
得到一系列氟化烯丙胺 12 (Scheme 5). 反应机理为: 首  
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图式 4  N1烯丙基化反应 
Scheme 4  N1 Allylation 

先联烯 10 被 Selectfluor 氧化为自由基阳离子中间体 5A, 
随后氟化得到中间体5B, 最后9发生亲核进攻即得到最

终产物 12 和 13. 
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图式 5  N1苄基化反应 
Scheme 5  N1 Benzylation 

2022 年, Maddani 小组[26]在温和的反应条件下, 通
过一氯乙酸或碳酸钠促进的 4-单取代-1,2,3-三氮唑 5 与

对醌苯乙烯 14 的 1,6-加成反应, 分别实现了 N1和 N2苄

基取代的1,2,3-三氮唑的区域选择性合成(Scheme 6). 当
使用一氯乙酸时, N1取代的苄基化产物 15为主; 当使用

碳酸钠时, N2取代的苄基化产物 16 为主. 该反应具有选

择性好、反应条件温和、反应时间短、底物范围广及官

能团耐受性好等优点.  
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图式 6  N1和 N2 苄基化反应 
Scheme 6  N1 and N2 benzylation 

2.1.3  烷基化 
2017 年, 雷爱文课题组[27]利用可见光介导的氧化

脱氢交叉 C—N 偶联, 实现了四氢呋喃 17 的 C(sp3)—H
胺化, 获得了 4-单取代-1,2,3-三氮唑 9 的 N1烷基化产物

18, 该方法不需要金属或者额外氧化剂的参与(Scheme 
7). 反应机理为: 可见光首先激发[Acr＋-MesClO4

−]生成

其激发态[Acr＋-MesClO4
−]*, 然后与 9 发生单电子转移

生成氮中心自由基 7A 和[Acr＋-MesClO4
−]•−自由基阴离

子, 接下来被 O2 氧化再生[Acr＋-MesClO4
−]并产生 2O•－ , 

接着攫取四氢呋喃(THF)的氢得到自由基中间体 7B, 后
者与 7A 偶联得到所需的产物 18(路径 a). 自由基 7B 也

可以通过单氧化过程进一步氧化为阳离子中间体 7C(路
径 b), 然后与 9 发生交叉脱氢偶联反应(CDC)生成目标

产物 18. 同年, 该课题组[28]通过电化学脱氢交叉偶联也

实现了本过程.  

9
CDC couplingPa

th 
b[O
]

 
图式 7  光促进的 N1烷基化反应 
Scheme 7  Blue light promoted N1 alkylation 

2022 年, 李子荣课题组[29]使用过二硫酸铵作为氧

化剂, 在无金属条件下以水作为溶剂实现了 NH-1,2,3-
三氮唑的 C(sp3)—H 胺化反应, 以良好至优异的收率得

到 N1 烷基化产物. 同年, 曾程初课题组[30]报道了一种

低负载量的有机硒电催化的C(sp2)—H电化学胺化策略, 
利用 4-单取代-1,2,3-三氮唑 9 和杂原子取代的富电子烯

烃 19 的氧化脱氢反应, 以良好至优异的收率获得 N1烷

基取代产物 18 (Scheme 8), 该方法无需额外氧化剂.  

 
图式 8  电化学 N1烷基化反应 
Scheme 8  Electrochemical N1 alkylation 

2021 年, 李金恒课题组[31]报道了一种新的自由基

介导的二酰基过氧化物 21 与 4-单取代-1,2,3-三氮唑 9
的脱羧 C(sp3)—N 交叉偶联反应(Scheme 9). 反应机理

为: 首先催化剂 9A 与底物 9 配位形成中间体 9B, 随后

被过氧化物氧化为 9C 并产生自由基(R•). 接下来 22 的

形成有两种不同的路径. 在路径 a 中, 9C 与自由基(R•)
发生单电子氧化生成 9D, 最后还原消除得到产物 22. 
在路径 b 中, 9C 与自由基(R•)发生单电子还原得到产物

22. 2022年, 黄华文课题组[32]以甲基酮和N,N'-二甲基乙

酰胺为碳源, 在铜催化条件下成功实现其与 4-单取代- 
1,2,3-三氮唑的三组分 N1-烷基化反应.  

 
图式 9  二酰基过氧参与的 N1烷基化反应 
Scheme 9  Diacyl peroxide participated N1 alkylation 

2.1.4  磺酰基化 
2015 年, Beryozkina 小组[33]以 4-单取代-1,2,3-三氮

唑 23 与磺酰氯 24 反应, 主要得到了 N1 磺酰基化产物

25 (Scheme 10). 三唑环上的取代基可以为 1,2,3-噻二

唑、1,2,4-噁二唑和异噁唑. 值得注意的是, 当 R 基团为

(2,4-二甲基苯基)磺酰氯时, 主要得到 N2 磺酰基化的产

物, 可能是其空间位阻所致. 异构体产物的比例则主要

取决于三唑环和磺酰氯本身的性质. 该方法具有无金

属、反应条件温和以及官能团耐受性良好等优点.  
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图式 10  N1磺酰基化反应 
Scheme 10  N1 Sulfonylation 

2.2  4-单取代-1,2,3-三氮唑的 N2转化 

2.2.1  芳基化 
2011 年, Buchwald 小组[34]实现了 4-单取代-2H- 

1,2,3-三氮唑 26 与芳基溴化物 27 的钯催化选择性 C—N
偶联, 生成了一系列 N2 芳基化结构, 即 2,4-二取代

1,2,3-三氮唑 28 (Scheme 11). 理论计算结果表明, 1,2,3-
三氮唑的高度 N2 选择性是由 N2 取代的 1,2,3-三氮唑与

芳基钯配合物的快速还原消除所决定的. 该方法可以兼

容带有强吸电子基(酯基)的芳基溴化物和烷基取代的

1,2,3-三氮唑, 获得了众多传统的环加成反应无法得到

的 2,4-二取代的 1,2,3-三氮唑. 2017 年, Miranda 小组[35]

使用可回收的 CuFe2O4纳米颗粒和 L-色氨酸类配体, 成
功实现了 4-单取代-1,2,3-三氮唑与芳基卤化物的 N2 位

选择性芳基化. 值得强调的是, CuFe2O4 纳米颗粒催化

剂可循环利用.  
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图式 11  钯催化的 N2芳基化反应 
Scheme 11  Pd-Catalyzed N2 arylation 

2014 年, 陈自立课题组[36]使用吲哚或吡咯 29 作为

芳基化试剂, 通过 N-碘代邻苯二甲酰亚胺或 N-碘代琥

珀酰亚胺(NIS)介导的碘官能化-消除过程, 实现了N2选

择性芳基化(Scheme 12). 研究表明, 选择性来自唑环 1
号位 NH 基团与碘试剂羰基间的氢键阻碍作用. 2017 年, 
该课题组[37]实现了色氨酸衍生物与1,2,3-三氮唑N2位的

选择性偶联反应, 在 NIS 介导下获得了多类新型三氮唑

衍生物. 与之前的方法相比, 额外加入(CF3)2CHOH 作

为添加剂可以明显提高反应收率, 在添加 BF3•Et2O 的

情况下, 游离胺基还可以耐受 N-无保护的色氨酸.  

 

图式 12  NH-1,2,3-三氮唑与吲哚或吡咯的高 N2选择性偶联 
Scheme 12  Highly N2-selective coupling of NH-1,2,3-triazoles with 
indole or pyrrole 

2019 年, Prakash 小组[38]使用二芳基碘鎓盐 31 实现

了 4-单取代 1,2,3-三氮唑 N2区域选择性芳基化过程, 得
到产物 32 (Scheme 13). 密度泛函理论(DFT)计算表明, 
选择性动力是碘中心经配体交换所得中间体的稳定性, 
N2 参与形成的中间体 13A 相对能量要比 N1 的低 11.97 
kJ/mol. 该方法不需使用昂贵有毒的过渡金属催化剂, 
且反应副产物 2,4,6-三甲氧基碘苯(TMP-I)可以分离回

收并用于合成二芳基碘鎓盐, 具有经济、绿色及简便的

优点.  

 
图式 13  二芳基碘鎓盐参与的 N2选择性芳基化 
Scheme 13  Diaryl iodonium salt participated N2 arylation  

2.2.2  烷基化 
2011 年, 史晓东课题组[39]利用 4-苯基-1H-1,2,3-三

氮唑 34 和醇 33 的 Mitsunobu 反应实现了其选择性 N2

烷基化、苄基化及烯/炔丙基化过程, 反应产率最高达
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98% (Scheme 14). 结果表明, 反应会伴随 N1 偶联的异

构体产物, 但两者极性明显不同, 很容易通过柱层析分

离纯化得到单一产物, 并且带有烯基和炔基的不饱和醇

在反应体系中也可以很好地兼容, 同时还适用于并环型

NH-1,2,3-三氮唑. 该反应在温和条件下即可获得多种

功能化 1,2,3-三氮唑衍生物, 后者可作为重要的有机合

成中间体, 具有重要的意义.  

OHR +
NN

HN
Ph

DIAD (1.2 equiv.)
PPh3 (1.2 equiv.)

THF, r.t., 3 ~ 10 h R
N

N
N
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Ph Ph
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N N
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N N

N
Ph

N2: 61%; N1: 32%  
图式 14  基于 Mitsunobu 反应的 N2偶联反应 
Scheme 14  N2 Coupling based on Mitsunobu reaction 

2017 年 , Peddinti 小组 [40]研究了在三乙烯二胺

(DABCO)作为有机碱的情况下 4-芳基-1H-1,2,3-三氮唑

9 与环烯酮 36 的 Aza-Michael 加成反应, 获得了 2,4-二
取代-1,2,3-三氮唑 37 (Scheme 15). 反应机理为: 4-芳基- 
1H-1,2,3-三氮唑 9 在碱的作用下可以异构为 4-芳基- 
2H-1,2,3-三氮唑15A, 同时DABCO可以与三氮唑的NH
形成氢键来活化三氮唑, 增强其亲核性, 然后与环烯酮

36 发生 Michael 加成反应得到中间体 15B, 随后发生

1,5-氢迁移得到 15C, 最后互变异构为 2,4-二取代-1,2,3-
三氮唑 37.  
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图式 15  DABCO 介导的 N2选择性 Michael 加成反应 
Scheme 15  DABCO Mediated N2 Michael addition 

次年, 该小组[41]以手性双功能硫脲为催化剂, 实现

了 4- 芳 基 -1H-1,2,3- 三 氮 唑 与 环 烯 酮 的 不 对 称

Aza-Michael 加成反应, 以最高达 99.9%的 ee 值获得 N2

烷基化的 1,2,3-三氮唑. 2021 年, 孙江涛课题组[42]报道

了钪催化环己酮原位产生的烯酮与 NH-1,2,3-三氮唑 N2

烷基化反应, 在温和条件下获得一系列含有季碳中心的

N2烷基化产物.  
醚氧原子 α位也是重要的偶联位点, 可应用于 4-单

取代-1,2,3-三氮唑 N2 选择性修饰. 2017 年, Peddinti 小 
组[43]在无金属、有机碱促进的条件下, 实现了该类化合

物对并环型环氧化物亲核开环, 得到一系列反式 N2 环

烷醇取代为主的 1,2,3-三氮唑衍生物. 2018 年, 赵志刚

课题组[44]利用金催化乙烯基醚 38 的胺化反应, 实现了

4-单取代-1H-1,2,3-三氮唑 5 选择性N2烷基化, 得到 2,4-
二取代 1,2,3-三氮唑 39 (Scheme 16), 该方法具有反应简

单、产率高及区域选择性好的优点. 反应机理为: 金首

先的络合可通过路径 a或 b实现. 在路径 a中, NH-1,2,3-
三氮唑 5 与 Au(I)配位的乙烯基醚 38 形成氢键, 然后发

生分子内亲核进攻形成烷基金中间体 16C. 在路径 b 中, 
三唑-金络合物 16D 先活化乙烯基醚 38, 然后发生 N2

选择性烷基化得到烷基金中间体 16C. 最后中间体 16C
发生脱金属化得到N2烷基取代的 1,2,3-三氮唑 39. 值得

注意的是, 乙烯基醚的氧原子与 NH-1,2,3-三氮唑之间

的氢键是诱导区域选择性的关键. 另外, 作者指出路径

b 可能是不利的, 因为在对照实验中使用苯乙炔代替乙

烯基醚时并没有观察到 N2烯基化产物.  
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图式 16  金催化的 N2烷基化反应 
Scheme 16  Au-Catalyzed N2 alkylation 

氮原子α位也可用于4-单取代-1,2,3-三氮唑N2选择

性修饰 . 2017 年 , 陈云峰课题组 [45]开发了铜催化

NH-1,2,3-三氮唑 40 与 N,N'-二烷基酰胺 41 的 N—H/C—
H 交叉脱氢偶联反应(Scheme 17), 反应显示出优异的

N2选择性. 反应机理为: 首先 Cu(II)与 N,N'-二烷基酰胺
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41发生单电子转移生成自由基阳离子中间体 17A, 然后

在 Cu(I)/K2S2O8 的辅助下, 从自由基阳离子中间体 17A
中攫取氢原子得到胺正离子 17B, 接下来被 NH-1,2,3-
三氮唑 40 的 N2位选择性进攻形成中间体 17C, 最后去

质子化生成 N2烷基化 1,2,3-三氮唑 42.  

 

图式 17  酰胺参与的 N2烷基化 
Scheme 17  Amide participated N2 alkylation 

Singh小组[46]在无金属及叔丁基过氧化氢(TBHP)存
在的氧化条件下也实现了 NH-1,2,3-三氮唑与烷基酰胺

之间的交叉脱氢偶联, 得到 N2酰胺烷基取代的 1,2,3-三
氮唑. 2018年, Jain小组[47]发展了非均相过程, 制备了纳

米硫化铜颗粒并将之作为多相催化剂, 用于 N,N'-二甲

基胺与 NH-1,2,3-三氮唑的区域选择性胺化. 该方法无

需使用溶剂, 且催化剂非常高效, 可循环使用.  
硫原子 α位与三唑N选择性偶联也有研究. 2018年, 

陈云峰课题组[48]以 4-单取代-1,2,3-三氮唑 40 和二甲基

亚砜(DMSO, 43)为原料, 通过 P2O5介导的 Pummerer 重
排反应以优异的产率直接合成了 N-(甲硫基)甲基 1,2,3-
三氮唑 44 (Scheme 18). 值得注意的是, DMSO同时充当

反应试剂和溶剂, 反应底物取代基的空间效应和电子效

应在反应的区域选择性中均起着关键作用.  
NHN

N
Ar

40

+
P2O5 (2.5 equiv.)

N N
N

Ar

43
44

8 hS
Me

O

Me
S

Me

R = H, 95% (N2/N1 = 3.4/1)
R = p-OMe, 95% (N2/N1 = 3/1)
R = p-Me, 95% (N2/N1 = 2.4/1)
R = p-Br, 94% (N2/N1 = 2.5/1)
R = o-Br, 90% (N2/N1 = 1.4/1)

N N
N

S
Me

95% (N2/N1 = 1.7/1)
N N

N
S

MeCl

13 examples
90% ~ 98% Yields

R

Cl

98% (N2/N1 = 0.7/1)
N N

N
S

MeN

 
图式 18  P2O5促进的含硫 1,2,3-三氮唑的合成 
Scheme 18  P2O5-Mediated synthesis of sulfur-containing 1,2,3-triazoles 

2021年, Patel小组[49]在无金属、无痕导向基团辅助下, 
通过未活化、非酸性、远端的亚甲基 45 和 4-单取代-1,2,3-

三氮唑 9 的交叉脱氢偶联反应实现了位点选择性分子间

胺化, 得到一系列 N2烷基化的 1,2,3-三氮唑 46 (Scheme 
19). 反应机理为: 首先 TBHP 氧化四丁基碘化铵(TBAI)
产生叔丁氧基自由基、羟基阴离子和碘, 然后原位产生的

碘与另一个 TBHP 分子以及生成的羟基阴离子反应得到

叔丁基过氧自由基和水. 接下来这些自由基分别从 45 和

9 中各攫取一个氢原子, 从而形成自由基中间体 19A 和

19B. 最后, 自由基中间体 19A和 19B发生交叉偶联即生

成分子间胺化产物 46. 该策略通过自由基途径实现了长

链烷烃远端碳氢键胺化, 且位点选择性优异.  
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图式 19  远端 C(sp3)—H 键参与的 N2烷基化反应 
Scheme 19  Remote C(sp3)—H participated N2 alkylation 

2.2.3  苄基化和烯丙基化 
烯基双官能团化是一类非常有效的有机合成策略, 

可以高效在底物中引入所需结构. 2016 年, 陈自立课题

组[50]通过 NIS 参与烯烃 48 的碘官能团化反应, 实现了

4-单取代-NH-1,2,3-三氮唑 47 的N2苄基化, 得到功能化

2,4-二取代-1,2,3-三氮唑产物 49 (Scheme 20). 机理研究 

 

图式 20  N2选择性碘官能团化 
Scheme 20  Selective N2 iodofunctionalization 
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表明: N2电子密度低于 N1和 N3, 因此过渡态 20A 中的

N1 型氢键更为有利, 其中 N2 原子从相反方向攻击碘鎓

离子, 生成 N2 选择性烷基化三氮唑. 该方法选择性好, 
反应条件温和, 且无需过渡金属催化.  

2017 年, 王飞军课题组[51]通过 TsOH 催化的烯烃氢

胺化过程, 实现了 4-单取代-2H-1,2,3-三氮唑的 N2 高选

择性官能化, 成功实现 25 个底物的转化, 产率高达

97%, N2选择性高达 92%. 2018 年, Peddinti 小组[52]根据

之前的经验, 在 DABCO 促进下, 通过 4-芳基-1H-1,2,3-
三氮唑与查尔酮的区域选择性 Aza-Michael 加成得到了

25 例 2,4-二取代-1,2,3-三氮唑, 该方法无 N1苄基化副产

物, 且无需过渡金属参与. 2020 年, 王亚辉课题组[53]报

道了二胺促进的烯烃硒胺化过程, 实现了 4-单取代-1H- 
1,2,3-三氮唑 N2选择性苄基化和烷基化. 本反应经历“U
型”活化模式, N2选择性高达 95%. 2022 年, 王亚辉课题

组[54]在之前的基础之上, 通过烯烃硫胺化反应实现了4-
单取代-1H-1,2,3-三氮唑的 N2 选择性偶联, 获得了区域

及立体选择性的 β-硫代苄基化和烷基化产物, N2选择性

高达 95%.  
2020 年, Jurberg 小组[55]利用芳基重氮乙酸酯 50 在

蓝光照射下形成游离卡宾, 然后与 4-芳基-1H-1,2,3-三
氮唑 9 反应, 获得了 16 例 N—H 插入的以 N2选择性为

主的 2,4-二取代-1,2,3-三氮唑 51 (Scheme 21). 该反应具

有反应条件温和、官能团耐受性高的特点.  

 

图式 21  芳基重氮乙酸酯对 N2选择性修饰 
Scheme 21  Selective N2 modification by aryldiazoacetates  

2019 年, 赵志刚课题组[56]通过 NIS 促进的联烯胺

52 的碘胺化反应, 实现了 4-单取代-1H-1,2,3-三氮唑 5
的 N2 碘代烯丙基化(Scheme 22). 反应机理为: 首先底

物 52 和 NIS 反应生成亚胺离子-酰亚胺共轭碱离子对, 
其氧原子接着与三氮唑-NH 形成氢键, 然后三唑 N2 原

子对亚胺离子亲核进攻得到 N2-烯丙基 1,2,3-三氮唑 53. 
该方法无需金属参与, 条件温和, 底物范围广泛, 且产

物中的碘可以发生进一步转化. 
2.2.4  烯基化、炔丙基化和联烯基化 

2009 年, 史晓东课题组[57]利用 PPh3AuOTf 催化的

炔烃氢胺化过程, 实现了 4-苯基-1H-1,2,3-三氮唑 34 与

未活化炔烃 54 的加成, 以优异的产率获得了以 N2乙烯

基取代为主的 2,4-二取代-1,2,3-三氮唑 55 (Scheme 23). 
该方法催化剂用量低至 0.2 mol%, 为合成具有潜在生物

活性的乙烯基化三氮唑提供了一种新思路.  

 

图式 22  联烯胺参与的 N2烯丙基化 
Scheme 22  Allenamides participated N2 allylation 

 

图式 23  炔烃参与的 N2烯基化 
Scheme 23  Alkyne participated N2 vinylation 

2019年, Latyshev小组[58]以乙烯基硼酸56和乙烯基

三氟硼酸盐 57 为烯基化试剂, 经铜催化的 Chan-Lam 偶

联过程, 实现了 4-单取代-2H-1,2,3-三氮唑 26 的选择性

N2 烯基化反应(Scheme 24), 以中等至良好产率获得了

一系列 2,4-二取代-1,2,3-三氮唑 58 及 59. 反应机理为:  

N

H
N

N

R

26

+

N N
N

R

56

57

R2

R1
B(OH)2

R2

BF3K

(phen)Cu(PPh3)Br

O2, 90 ~ 110 oC
DMSO, 3 ~ 18 h

H

N N
N

R

58

59

Cu
N

N L

X

Cu
N

N L

X

I

II

Cu
N

N LII

R1

Cu
N

N LII

R1

NHN
N R

Cu

N

L

N
III

R1

N

N
N

R

O2+H2O

OH

XB(OH)2

NHN
N

R

Cu(I)

Cu(II)

R2R2

R2

58

O2

26

56
24A

24B

24C

24D

R1

 
图式 24  烯基硼酸参与的 N2烯基化 
Scheme 24  Vinylboronic acids participated N2 vinylation 
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首先亚铜催化剂与氧气发生单电子氧化得到二价铜中

间体 24A, 紧接着与烯基硼酸 56 发生转金属化得到中

间体 24B, 然后与三氮唑 26 的氮原子配位得到中间体

24C, 接下来中间体 24C 的二价铜发生歧化反应得到中

间体 24D, 最后还原消除得到目标产物 58. 
2010 年, 史晓东课题组[59]利用铁催化的 4-苯基- 

1H-1,2,3-三氮唑 34 和取代炔丙醇 60 的 C—O 键活化策

略, 以优异的产率合成了一系列炔丙基化的2,4-二取代- 
1,2,3-三氮唑 61 (Scheme 25). 所得产物中的炔基官能团

仍可继续通过“点击化学”反应得到双三唑化合物, 为
双齿配体提供另一种途径.  

 
图式 25  N2炔丙基化 
Scheme 25  N2 Propargylation 

联烯是一类用途广泛的结构单元, 通常需要使用特

殊的底物才能将其引入到有机分子中. 2012 年, 史晓东

课题组[60]通过铁催化的 4-单取代-1H-1,2,3-三氮唑 9 和

炔丙醇 62 的反应, 区域选择性地合成了 N2联烯基取代

为主的 1,2,3-三氮唑衍生物 63 (Scheme 26). 该方法效率

高, 丰富了联烯类化合物的构建策略.  
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图式 26  N2联烯基化 
Scheme 26  N2 Allenylation 

2.2.5  磺酰基化 
2018 年, Reddy 小组[61]以分子碘为促进剂, 以芳基

亚磺酸盐 64 为磺酰化试剂, 实现了 4-单取代-NH-1,2,3-
三氮唑 26 和 N2选择性磺酰化过程(Scheme 27). 该方法

无需金属催化剂参与, 可以合成多种 N2 磺酰基取代的

1,2,3-三氮唑, 产物结构通过其它方法很难实现. 反应

机理为: 首先亚磺酸钠 64 与分子碘反应产生相应的磺

酰碘中间体 27A, 随后均裂产生磺酰基自由基 27B. 类
似地, 碘活化三氮唑 26 的 N2 得到碘代三氮唑 27C, 然
后均裂产生三氮唑自由基中间体 27D. 最后, 自由基

27B 与 27D 偶联得到目标产物 65.  

 

图式 27  N2磺酰化反应 
Scheme 27  N2 Sulfonylation  

2.3  4-单取代-1,2,3-三氮唑 N3修饰转化 

2022 年, Taylor 小组[62]利用催化量的硼酸和苄胺, 
实现了缺电子末端烯烃 66 对 4-单取代-1H-1,2,3-三氮唑

5 的选择性 N3 烷基化, 获得多种 1,5-二取代-1,2,3-三氮

唑 67 (Scheme 28). 机理研究表明 N3选择性的关键是形

成有利的过渡态 28A, 原位 11B NMR和动力学分析也证

明了这一点.  

 
图式 28  N3烷基化反应 
Scheme 28  N3 Alkylation  

除了上述 C—N 单偶联反应过程外, 通过串联环化

策略构建并环型 1,2,3-三氮唑也是该领域重要的热点之

一. 2013 年, 史晓东课题组[63]设计了铜催化 4-邻卤素芳

基-1H-1,2,3-三氮唑 68 与活化腈 69 的串联环化反应, 在
温和条件下以良好至优异的产率合成了 5-氨基-1,2,3-三
氮唑并[5,1-a]异喹啉衍生物 70 (Scheme 29).  

 

图式 29  5-氨基-1,2,3-三氮唑并[5,1-a]异喹啉衍生物的合成 
Scheme 29  Synthesis of 5-amino-1,2,3-triazolo[5,1-a]-isoquinolines 
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2021 年, 李传莹课题组[64]利用四丁基氟化铵(TBAF)
促进 4-(2-(苯乙炔基)苯基)-1H-1,2,3-三氮唑 71 分子内串

联环化反应, 获得了 1,2,3-三氮唑并[5,1-a]异喹啉衍生物

72 (Scheme 30). 反应机理为: 首先底物 71 在 TBAF 的存

在下发生去质子化得到中间体 30A, 随后发生环化反应

得到中间体 30B, 最后质子化后得到目标 72.  

 
图式 30  分子内反应构建异喹啉并 1,2,3-三氮唑 
Scheme 30  Intramolecular reaction to isoquinoline fused 1,2,3-triazoles 

2022 年, 江玉波课题组[65]开发了银催化 4-邻氨芳

基-NH-1,2,3-三氮唑 73 与 2-炔基苯甲醛 74 缩合/胺化环

化串联反应 ,  构建了含异喹啉和喹唑啉环的并环型

1,2,3-三氮唑 75 (Scheme 31). 反应机理: 首先, 氨基- 
NH-1,2,3-三氮唑 73与 2-炔基苯甲醛 74脱水缩合生成亚

胺, 同时 C≡C 键与 Ag 配位生成中间体 31A. 然后, 化
合物 75 的形成有两种可能途径. 在路径 a 中, 中间体 
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图式 31  4-邻氨芳基-1,2,3-三氮唑和 2-炔基苯甲醛的环化反应 
Scheme 31  Cyclization of 4-o-aminoaryl-1,2,3-triazoles and 2-alkynyl- 
benzaldehydes 

31A 首先经历三氮唑 N 原子对亚胺碳中心的分子内亲

核进攻, 形成中间体 31B, 紧接着发生分子内质子转移, 
得到稠合三环中间体 31C, 然后该中间体 NH 基团分子

内亲核进攻 C≡C 键, 得到中间体 31D, 最后通过去质

子化生成所需产物 75. 在路径 b 中, 首先是 1,2,3-三氮

唑的 N-亲核进攻亚胺碳原子, 随后亚胺 N 原子进攻被

Ag 活化的 C≡C 键, 得到稠合的五环中间体 31B', 最后

通过去质子化得到最终产物 75. 该策略底物范围广泛, 
以最高 92%的产率获得 28 个目标产物, 可以在一步反

应中同时形成三个新 C—N 键, 水是唯一的副产物, 原
子经济性高. 

2.4  4-单取代-1,2,3-三氮唑开环 

1,2,3-三唑环通常具有很好的稳定性, 但在特殊的

自身结构或外部条件下也可以发生开环过程. 2010 年, 
Fokin 小组[66]在铑催化剂存在下, 使用三氟甲磺酸酐处

理 4-单取代-1,2,3-三氮唑 47, 可以产生高反应性的 N-
三氟甲磺酰基氮杂乙烯基铑卡宾, 进一步与烯烃 76 发

生加成反应, 高对映选择性和非对映选择性地转化为环

丙烷核心骨架 77 (Scheme 32).  

 

图式 32  三氟甲磺酸酐促进的开环反应 
Scheme 32  Triflic anhydride promoted ring-opening reaction 

2021 年, 李葆生课题组[67]开发了一种 4-单取代- 
1,2,3-三氮唑 5 的直接开环/亲核取代反应, 获得了一系

列(Z)-β-卤素或磺酰基取代的酰胺类化合物 79 和 80 
(Scheme 33), 以最高达 92%的收率实现了 32 个底物的

转化. 反应机理为: 首先 4-单取代-1,2,3-三氮唑 5 经酰

基化得到中间体 33A, 然后发生热力学电环化过程, 引
起 N1—N2 键断裂并得到中间体 33B, 接着质子化生成

中间体 33C, 后者脱氮气后再发生亲核取代反应即得到

相应酰胺类化合物 79 及 80. 值得注意的是, 整个反应

过程保持了(Z)式烯烃构型, 选择性地提供了(Z)-β-取代

烯酰胺, 且具有无金属催化的优点.  
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图式 33  酰卤促进的开环反应 
Scheme 33  Acyl halides promoted ring-opening reaction 

2022 年, Beier小组[68]以 NH-1,2,3-三氮唑 81 和氟烷

基酸酐为原料, 经一锅法高效地合成了 2-氟烷基噁唑

82 和 2-酰胺基酮 83 (Scheme 34). 反应机理为: 首先三

氮唑 81与酸酐发生N1酰基化生成N-酰基三氮唑中间体

34A, 随后被形成的酸可逆质子化, 形成三唑鎓盐 34B, 
接下来发生氮气消除形成乙烯基阳离子中间体 34E, 后
者进一步与酰胺氧分子内环化形成氟烷基噁唑 82, 或与 
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图式 34  氟烷基酸酐促进的开环反应 
Scheme 34  Fluorinated anhydrides promoted ring-opening reaction 

含氟羧酸阴离子通过分子间反应形成 β-酰氧基烯酰胺

34F, 后者经碱处理即得2-酰胺基酮83. 所形成的产物83
与伯胺在微波加热的条件下可原位环化, 得到氟烷基化

咪唑 84. 该小组开发的氟烷基酸酐与 NH-1,2,3-三氮唑的

开环反应为 2-氟烷基噁唑、2-酰胺基酮以及氟烷基咪唑

的合成提供了一种简便高效的途径, 具有无金属参与、原

子经济性高、底物范围广泛以及官能团耐受性好等优点. 
同年, 该小组[69]还优化了 2-氟烷基噁唑的合成方法. 他
们在上述反应体系中加入三乙胺作为碱, 以 56%～99%
的产率获得了一系列 2-氟烷基噁唑. 此外, 该小组还介

绍了以富电子 1,2,3-三氮唑为原料, 以乙腈为溶剂, 直接

合成氟烷基化噁唑的无碱参与的替代方案. 

3  结论 

4-单取代-NH-1,2,3-三氮唑既是众多药物活性分子

的前体, 又是有机合成中一类非常重要的合成子. 近十

多年来, 大量有机化学和药物化学研究者对该类化合物

的转化重视有加, 并取得了重要的研究成果. 这类化合

物的修饰基本局限于N1和N2的转化, 而N3的转化非常

少见. 因此, 利用 4-单取代-NH-1,2,3-三氮唑的结构修

饰转化来扩大 1,2,3-三氮唑衍生物的多样性在未来仍然

具有重要的研究意义. 我们相信, 随着 1,2,3-三氮唑结

构的不断丰富, 它们将在医药、农药和材料等领域发挥

越来越重要的作用.  
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