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三氟甲基三氮唑及四氮唑化合物的合成研究进展 

张发光*    彭  星    马军安* 
(天津大学理学院化学系  天津市分子光电科学重点实验室  天津化学化工协同创新中心  天津 300072) 

摘要  三氟甲基取代的三氮唑及四氮唑化合物在药物、农药、催化及材料等领域发挥着越来越重要的作用, 其合成方

法也日益受到重视. 对近 10 年来三氟甲基三氮唑及四氮唑化合物的合成方法研究进展进行了分类归纳总结, 着重展示

了三氟甲基炔烃、三氟乙酰基衍生物、三氟甲基吡喃酮及三氟重氮乙烷等含氟砌块在这两类杂环合成中的应用.  
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Recent Advances in the Synthesis of CF3-Substituted  
Triazoles and Tetrazoles  

Zhang, Faguang*    Peng, Xing    Ma, Jun'an* 
(Tianjin Key Laboratory of Molecular Optoelectronic Sciences, and Tianjin Collaborative Innovation Center of  

Chemical Science & Engineering, Department of Chemistry, Tianjin University, Tianjin 300072)  

Abstract  Trifluoromethylated triazoles and tetrazoles have emerged as increasingly important heterocycles in pharmaceuti-
cals, agrochemicals, catalysis, and materials. As a consequence, great attention has been paid to the efficient synthesis of these 
valuable CF3-containing molecules. Herein, the advances in the past decade towards the synthesis of CF3-substituted triazoles 
and tetrazoles are summarized. The remarkable progress in the utilization of versatile CF3-functionalized building blocks in-
cluding CF3-containing alkynes, CF3-containing carbonyl compounds, CF3-containing pyrones and trifluorodiazoethane 
(CF3CHN2) is demonstrated accordingly.  
Keywords  trifluoromethyl group; triazole; tetrazole; fluorine-containing heterocycle; cycloaddition 

 

三氮唑及四氮唑化合物为两类十分重要的含氮五

元杂环, 在合成、药物、农药、催化及材料等领域发挥

着十分重要的作用[1]. 另一方面, 三氟甲基(CF3)由于具

有强吸电子性、稳定的 C—F 键等特点, 将其引入到有

机化合物中能够显著改变母体分子的偶极距、极性、亲

脂性及其化学和代谢稳定性, 含三氟甲基的化合物已在

医药、农药和材料等领域得到广泛应用[2]. 因此, 近年来

三氟甲基三氮唑及四氮唑化合物的合成及其应用逐渐

引起多个领域研究者的广泛兴趣, 如图 1 所示是三氟甲

基三氮唑及四氮唑分子骨架在药物、农药、医学、催化

及材料等领域的代表性应用[3]. 三氟甲基三氮唑及四氮

唑化合物的合成方法学是此类分子研究的基础和关键

推动力, 可喜的是近年来基于含氟砌块的环加成反应取

得了多项重要突破, 为三氟甲基三氮唑及四氮唑化合物

的合成提供了更为高效和多样性的方法. 基于此, 本文

主要概述利用三氟甲基炔烃、三氟乙酰基衍生物、三氟

甲基吡喃酮及三氟重氮乙烷等为含氟砌块有效合成不

同三氟甲基三氮唑及四氮唑化合物的重要合成进展.  

1  通过三氟甲基炔烃构建三氟甲基三氮唑 

炔烃与叠氮化合物的 1,3-偶极环加成反应是构建三

氮唑化合物的常用有效方法[4], 而三氟甲基三氮唑化合

物的最初合成也是采用这一反应策略[5], 但普遍收率较

低、选择性较差, 近年来随着金属催化的快速发展, 多

个课题组对这一反应类型进行了深入研究, 设计发展了

条件温和、效果优良的环加成反应以得到更加丰富多样  
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图 1  含三氟甲基三氮唑及四氮唑骨架的生物活性分子和配体 
Figure 1  Bio-active molecules and ligands that contain CF3-substituted triazoles and tetrazoles 

的三氟甲基三氮唑目标分子. 

2008 年卿凤翎小组[6a]报道了三氟甲基取代的炔丙

醇化合物与多种烷基叠氮的 1,3-偶极环加成反应, 作者

经过对比无金属条件、钯催化剂及钌催化剂, 发现环戊

二烯基钌配合物催化条件下可以较高的收率得到一系

列三氟甲基 1,2,3-三氮唑产物(Scheme 1a), 并推测反应

的单一区域选择性可能源于醇羟基的极性作用. 随后卿

小组又成功发展了硅基导向的三氟甲基炔烃与一系列

糖基叠氮化合物[6b]的高区域选择性 1,3-偶极环加成反 
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图式 1  三氟甲基炔烃与叠氮化合物的环加成反应 
Scheme 1  1,3-Diplor cycloaddition reactions of CF3-substituted 
alkynes with azides  

应[6c], 为含三氟甲基 1,2,3-三氮唑骨架的核苷衍生物的

合成提供了直接有效的方法(Scheme 1b), 展示出良好

的医药应用价值[6d].  

2012 年曹卫国小组[7]报道了三氟甲基炔酸酯与叠

氮化合物的无金属 1,3-偶极环加成反应, 可以较好的收

率及中等的区域选择性得到一系列同时含三氟甲基与

酯基的 1,2,3-三氮唑化合物(Scheme 1c), 且作者指出反

应底物的前线分子轨道作用模式及立体位阻均对该反

应的区域选择性有重要影响. 

2  通过三氟乙酰基衍生物构建三氟甲基三氮唑 

从上面的总结可以看出, 三氟甲基炔烃与叠氮化合

物的 1,3-偶极环加成反应是构建三氟甲基 1,2,3-三氮唑

化合物的有效方法, 而通过三氟乙酰基衍生物不仅可与

叠氮试剂反应生成三氟甲基 1,2,3-三氮唑化合物, 而且

可与亚胺衍生物环化得到三氟甲基 1,2,4-三氮唑化合物, 

两种方法具有明显的互补性.  

Funabiki 课题组[8]于 1999 年报道了一条三氟甲基

1,2,4-三氮唑化合物的通用合成路线, 该反应以三氟乙

酸乙酯为起始原料, 首先与水合肼反应现场生成三氟乙

酰基肼, 随后加入脒类化合物便可以较好的收率一锅得

到三氟甲基 1,2,4-三氮唑产物(Scheme 2a), 是一条合成

此类化合物行之有效的方法. 2010 年 Mykhailiuk 小组[9]

报道了三氟乙酰基肼与甲脒醋酸盐的环化反应一锅得

到三氟甲基 1,2,4-三氮唑, 尽管收率较低, 但反应可顺

利扩大到 10 g 级规模(Scheme 2b). 随后 Roberts 课题  

组[10]在设计发展三氮唑型鸟苷酸环化酶刺激剂时, 通

过使用三氟乙酸酐为含氟砌块成功得到了一系列三氟

甲基-1,2,4-三氮唑化合物(Scheme 2c), 并对此类分子的
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生物活性进行了系统研究. 此外, 杨春龙小组[11]在设计

发展新型杀菌剂研究中, 利用三氟乙酸与硫代酰基肼成

功制得三氟甲基-1,2,4-三氮唑化合物, 显示了这一路线

的优良合成应用价值(Scheme 2d).  

 

图式 2  通过三氟乙酰基衍生物制备三氟甲基三氮唑 
Scheme 2  Preparation of CF3-substituted triazoles from various 
trifluoromethyl carbonyl derivatives 

2003 年, 朱仕正课题组[12]报道了利用三氟甲基烯

胺与叠氮化合物的 1,3-偶极环加成反应制备三氟甲基- 

1,2,3-三氮唑化合物, 反应收率普遍较好且具有单一的

区域选择性(Scheme 3a), 三氟甲基烯胺的预先制备及较

长的反应时间是该方法的不足之处, 但该反应为三氟甲

基酮类砌块在三氮唑化合物合成中的应用奠定了良好

的基础. 2011 年 Wang 小组[13a]报道了有机小分子催化的

叠氮试剂与酮类化合物的 1,3-偶极环加成反应, 并在其

中展示了两例三氟甲基酮与苯基叠氮在二乙胺催化条

件下以优秀的收率得到三氟甲基三氮唑产物(Scheme 

3b). 2012 年 Bakulev 小组[13b]报道了碱促进的三氟甲基

酮与叠氮化合物的环化反应生成三氟甲基-1,2,3-三氮唑

产物 ,  反应具有单一的区域选择性及较好的普适性

(Scheme 3c), 机理研究显示三氟甲基酮在碱性条件下首

先生成烯醇中间体, 随后发生 1,3-偶极环加成反应或者

分步的电环化历程生成最终的三氮唑产物. 2013 年

Bonacorso小组[13c]报道了三氟乙酰基取代的烯醇醚类化

合物与叠氮的反应, 该方法可方便地制得抗癫痫药物

Rufinamide 的一系列含三氟甲基衍生物(Scheme 3d), 且

作者对该反应的区域选择性进行了理论研究, 指出对于 

+
+

+

+ +

 

图式 3  通过三氟甲基酮等制备三氟甲基三氮唑化合物 
Scheme 3  Preparation of CF3-substituted triazoles from trifluo-
romethyl ketones and enamines 
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含有不同取代基的烯醇醚类底物, 反应可能分别经历了

1,3-偶极环加成反应或者分步的电环化历程(Scheme 

3e). 最近, Pavlyuk 小组[13d]系统研究了含不同取代基的

β-羰基酯类化合物在不同条件下与芳基叠氮的反应情

况, 并对涉及的多种反应历程进行了细致探讨, 当使用

三氟乙酰乙酸乙酯为底物时, 可高度区域选择性地得到

三氟甲基-1,2,3-三氮唑羧酸类产物(Scheme 3f), 且反应

收率良好, 并指出反应可能经历了分步的电环化历程.  

2013 年曹松课题组[14a]报道了芳基硼酸、叠氮化钠

及三氟乙酰乙酸乙酯的一锅三组分反应, 该方法以醋酸

铜为催化剂, 哌啶为碱, 可以高收率及高区域选择性地

快速合成一系列三氟甲基-1,2,3-三氮唑产物(Scheme 

4a), 具有较高的合成应用价值, 作者推测该反应经历了

三氟甲基烯胺与叠氮化合物的 1,3-偶极环加成反应历程

(Scheme 4b). 随后Raeppel小组[14b]在合成受体酪氨酸激 
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图式 4  三氟乙酰乙酸乙酯参与的一锅三组分反应制备三氟

甲基三氮唑化合物 
Scheme 4  One-pot preparation of CF3-substituted triazoles 
from ethyl trifluoroacetoacetate  

酶抑制剂时使用了该一锅三组分反应方法[14b], 并以较

高的收率顺利得到 LCRF-0004 的三氮唑骨架类似物

(Scheme 4c). 

3  通过三氟甲基吡喃酮构建三氟甲基三氮唑 

2-H-吡喃酮类化合物可以作为二烯体或者亲电试

剂参与多种类型化学反应, 而三氟甲基的引入往往可以

进一步提高其反应活性, 并生成含三氟甲基官能团的多

种化合物[15]. 2011年Usachev小组[16a]利用三氟甲基2-H-

吡喃酮类化合物作为含氟砌块, 报道了其与叠氮化钠的

一锅反应生成三氟甲基 1,2,3-三氮唑类化合物, 且产物

中碳碳双键结构为单一顺式构型(Scheme 5a). 2014 年该

小组[16b]发现当使用乙腈作为反应溶剂时, 对于含有酯  
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图式 5  通过三氟甲基吡喃酮制备三氟甲基三氮唑化合物 
Scheme 5  Preparation of CF3-substituted triazoles from CF3- 
pyrones  
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基取代的三氟甲基吡喃酮类底物也可得到含单一反式

双键结构的三氟甲基-1,2,3-三氮唑化合物(Scheme 5b). 

作者推测该反应的机理如 Scheme 5c 所示, 叠氮化钠首

先与三氟甲基-2-H-吡喃酮发生亲核加成反应, 随后生

成的中间体发生分子内环化. 该稠环中间体的吡喃酮环

发生开环反应得到溶解性较差的羧酸盐, 酸化后即可得

到双键为反式构型的三氟甲基三氮唑. 此外作者同时展

示了使用三氟甲基色原酮为含氟砌块(Scheme 5d), 其

与叠氮化钠反应也可以优异的收率得到一系列三氟甲

基 1,2,3-三氮唑产物[16c]. 值得一提的是, 作者分别尝试

了不含三氟甲基取代的 2H-吡喃酮及色原酮类化合物与

叠氮化钠的反应, 但均未得到相应的三氮唑产物, 显示

了三氟甲基基团在此类环化反应中的重要电子效应. 

4  通过三氟重氮乙烷构建三氟甲基三氮唑 

从逆合成角度分析, 三氮唑化合物不仅可由炔烃与

叠氮化合物的环加成反应制得, 也可从异腈与重氮化合

物的环加成反应制得, 从这个角度出发, 马军安课题 

组[17]于 2015 年报道了银催化的异腈与重氮化合物的  

[3＋2]环加成反应. 当使用三氟重氮乙烷作为含氟砌块

时, 在碳酸银催化条件下, 不同类型的异腈化合物均可

顺利进行转化得到相应的三氟甲基 1,2,3-三氮唑产物

(Scheme 6a), 反应操作简单, 条件温和, 具有高度的区

域选择性及优良的底物拓展性, 且可将美沙拉秦、葡萄

糖及金刚烷衍生的异腈转化为相应三氟甲基三氮唑类

化合物(Scheme 6b), 展示出良好的合成应用价值. 此外

作者通过一系列机理实验对反应历程进行了推测, 如

Scheme 6c 所示, 异腈首先与银盐作用生成银络合物中

间体, 其与三氟重氮乙烷发生[3＋2]环加成反应得到环

状中间体, 随后分别进行脱质子及脱除银盐的历程, 从

而最终生成三氟甲基三氮唑化合物.  

5  通过氟化和三氟甲基化反应构建三氟甲基三

氮唑 

上述方法所用起始原料均为含三氟甲基的合成砌

块, 需要指出的是, 通过不含氟砌块首先得到三氮唑分

子骨架, 之后通过三氟甲基化反应也可制得三氟甲基三

氮唑化合物. 如从普通炔烃出发, 经过与叠氮化合物的

1,3-偶极环加成反应首先得到1,2,3-三氮唑中间体, 随后

经过三氟甲基化反应便可得到三氟甲基三氮唑产物. 

2010 年 Mykhailiuk 小组[9]报道了从炔烃出发首先得到

1,2,3-三氮唑杂环, 随后使用四氟化硫引入三氟甲基, 

并可实现 30 g级规模的制备(Scheme 7a). 2013年曹松课

题组[18a]报道了铜促进的碘代三氮唑的三氟甲基化反应, 

氟源为三氟甲基三甲基硅烷(TMSCF3), 并需使用碳酸 
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图式 6  通过三氟重氮乙烷制备三氟甲基三氮唑化合物 
Scheme 6  Preparation of CF3-substituted triazoles from tri-
fluorodiazoethane (CF3CHN2) 

银为氧化剂, 可以中等到优秀的收率得到一系列三氟甲

基 1,2,3-三氮唑化合物(Scheme 7b). 徐政虎小组[18b]近期

通过使用锡试剂捕捉三氮唑铜类中间体首先得到稳定

的1,2,3-三氮唑锡类化合物, 随后利用Togni试剂进行三

氟甲基化反应便可得到一系列三氟甲基-1,2,3-三氮唑产

物(Scheme 7c), 此外作者还展示了该类三氮唑锡化合物

在后续三氟甲硫基化及其他偶联反应中的应用, 具有良

好的合成转化前景. 最近, Tsui 小组[18c]巧妙地利用普通

炔烃与叠氮化合物的 Click 反应, 使用三氟甲基化试剂

现场捕捉生成的三氮唑铜中间体, 成功实现了炔、叠氮

及三氟甲基三甲基硅烷(TMSCF3)的一锅反应并高效地

得到一系列全取代三氟甲基 -1,2,3-三氮唑化合物

(Scheme 7d), 且作者利用该方法顺利合成了抗癫痫药

物Rufinamide的三氟甲基类似物(Scheme 7e), 展示了该

反应良好的合成应用价值. 此外, 作者对反应机理进行

了研究, 验证了端炔与叠氮先环化, 生成的三氮唑中间

体再三氟甲基化的反应路径(Scheme 7f).  

6  三氟甲基四氮唑化合物的构建 

与三氮唑化合物相比, 四氮唑类化合物的合成方法

相对较少, 常用方法为叠氮试剂与腈类化合物的环加成

反应[19]. 对于三氟甲基四氮唑化合物, 其最早合成源于

1962 年 Norris 小组报道的三氟乙腈与叠氮化钠的环化 
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图式 7  通过不含氟炔烃合成三氟甲基 1,2,3-三氮唑 
Scheme 7  Synthesis of trifluoromethyl 1,2,3-triazoles with non- 
fluorinated alkynes  

反应(Scheme 8a), 并被用作制备多种金属络合物[20]. 利

用三氟甲基亚胺衍生物与叠氮化合物的环化反应可方

便 制 得 三 氟 甲 基 四 氮 唑 产 物 , 早 期 工 作 包 括

Uneyama[21a]报道一例三氟甲基亚胺卤化物与叠氮试剂

反应制备三氟甲基四氮唑; 袁承业小组[21b]以含三氟甲

基的亚胺为起始原料, 首先发生叠氮化反应, 随后进行

分子内环化, 可以良好的收率得到一系列三氟甲基四氮

唑产物, 反应操作简单, 条件温和(Scheme 8b). 值得一

提的是 , 具有较强活性的人类 NK-1 受体拮抗剂

GR205771 已被发现可用于阿兹海默症的有效治疗, 其

合成路线即采用三氟甲基亚胺卤化物与叠氮化钠的反

应生成三氟甲基四氮唑骨架(Scheme 8c), 随后进行后续

官能团转化得到目标分子[22].  
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图式 8  三氟甲基四氮唑化合物化合物的合成 
Scheme 8  Preparation of CF3-substituted tetrazoles 

最近马军安小组[23]报道了芳基重氮盐与三氟重氮

乙烷的环加成反应, 为三氟甲基四氮唑化合物的合成提

供了一条新颖高效的合成方法(Scheme 8d), 该反应以

银为催化剂, 收率较高且底物适用范围广泛; 此外作者

同时展示了从芳胺出发, 现场生成芳基重氮盐从而一锅

制备三氟甲基四氮唑的反应路线(Scheme 8e), 反应也取

得了很好的效果, 具有优良的合成应用价值.  

7  总结与展望 

得益于金属催化的发展及新型含氟砌块的开发, 三

氟甲基三氮唑及四氮唑化合物的合成近年来取得了多



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 109～116 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     115 

项重要进展, 主要从三氟甲基炔烃、三氟乙酰基衍生物、

三氟甲基吡喃酮及三氟重氮乙烷等典型含氟砌块出发, 

分类概述了其在三氟甲基三氮唑及四氮唑化合物合成

中的应用, 分析了不同方法的优劣及适用范围, 并对涉

及的反应机理进行了简要介绍. 从中可以看出, 叠氮化

合物仍然是构建三氮唑及四氮唑分子的常用试剂, 重氮

化合物尽管只有两例报道, 但表现出良好的发展潜力. 

三氟甲基-1,2,3-三氮唑化合物的合成方法已比较成熟, 

但有关三氟甲基-1,2,4-三氮唑及三氟甲基四氮唑化合物

的报道相对较少, 仍具有明显的发展空间. 此外, 当前

报道的许多合成方法仍集中在单环骨架分子, 而对于含

三氟甲基的三氮唑稠环分子等的合成仍亟待发展[24].  

随着三氟甲基三氮唑及四氮唑化合物合成方法的

不断成熟与丰富, 此类含氟杂环在合成、医药、材料及

催化等领域的应用也将愈发增多, 并进一步推动有机氟

化学及杂环化学的发展. 
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