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介离子化合物的合成与生物活性研究进展 

梁  伟    谭成侠    翁建全    刘幸海* 
(浙江工业大学化学工程学院  杭州 310014) 

摘要  介离子化合物代表了一类在杂环化学中非常重要的分子, 在医药和农药等领域有着广泛的应用. 自 1935 年该类

化合物被发现以来, 因其有着独特的反应活性和物活性, 人们对其合成、应用和性质等方面一直进行研究, 不少文献报

道了该类化合物的合成及相关活性. 综述了几类介离子化合物的合成方法和部分重要机理, 并探讨了介离子化合物作

为一种优势活性结构在未来的应用前景. 
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Abstract  As an important kind of heterocyclic molecules, mesoionic compounds are widely used in medicine, pesticide and 
other fields. Ever since they were discovered in 1935, mesoionic compounds have been extensively explored in terms of syn-
thesis, properties and applications. Many references relating to these compounds have been published over years revealing 
their unique reactivity and bioactivity. An overview of mesoionic compounds from the perspectives of synthetic methods, reac-
tion mechanisms and applications is offered. Their potentials as a dominant active structure for development of pesticides are
also discussed. 
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1935 年, Mackney 和 Earl 合成了一种稳定的晶体化

合物, 该化合物在碱性或酸性条件下均能够水解[1], 并

以其发现地地名将此化合物命名为悉尼酮 . 随后 , 

Huisgen 等[2]发现了慕尼黑酮, Arndtsen 等[3]发现了蒙特

利尔酮, 近年来杜邦公司开发了三氟苯嘧啶化合物等. 

这类化合物的结构有一个共同的特点, 为六元或者五元

杂环的偶极化合物, 环内的 π 电子处于离域的状态, 难

以用传统的价键结构进行表示[4], 为了区别与其他两性

离子化合物与内盐, 人们引入了介离子化合物的概念[5]. 

介离子的这种特殊环状结构, 使其有很好的反应活性, 

可以发生各种亲电取代反应, 也可作为亲双烯体与烯 

烃[6]或炔烃[7]进行 1,3-偶极环加成反应. 此外介离子化

合物还具有良好的生物活性, 在杀虫[8-10]、抗菌[11-13]、抗

炎[14]、抗抑郁[15]和抗肿瘤[16]方面有着良好的药理活性. 

如杜邦公司报道了一类新型的介离子化合物 dicloro- 

mezotiaz 和 Triflumezopyrim, 活性结果表明部分化合物

表现出一定的杀虫和抗菌活性. 因此介离子化合物在农

药和医药等方面具有广泛的市场和应用前景. 

1  合成及应用 

1.1  以城市命名的介离子化合物 

1.1.1  悉尼酮 

悉尼酮全称 1,2,3-噁二唑-5-氧化物, 是人们首次发

现的介离子类化合物. 1935 年, Mackney 和 Earl 等[1]以

N-苯基甘氨酸作原料, 与亚硝酸反应生成 N-亚硝基-N-

苯基甘氨酸, 然后经乙酸酐处理后得到悉尼酮(Scheme 

1). 该化合物在酸性条件下水解生成肼、二氧化碳和甲

酸. 在碱性条件下加热水解生成 N-亚硝基氨基酸. 

2004 年, Moustafa 等[17]将氨基苯甲酸作为起始原

料, 依次加入氯乙酸钠、亚硝酸和醋酐后合成了 3-芳基 
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图式 1  以 N-苯基甘氨酸作为原料合成悉尼酮 
Scheme 1  Synthesis of sydnone from N-phenylglycine 

悉尼酮. 对3-芳基悉尼酮的羧基基团进行修饰, 与2-氯- 

N-苯基乙酰胺的氯原子发生取代反应得到 I; 或羧基在

浓硫酸下经过酯化及胺解, 最终与醛缩合得到 II, 合成

路线如Scheme 2. 并对所合成的化合物进行了抑菌活性

测试, 结果表明部分化合物表现出很好的抑菌活性, 特

别是化合物 III, 对测试的菌种的最低抑菌浓度(MIC)≤

1 µg/mL, 与对照药剂环丙沙星比较接近, 可作为先导

化合物进一步研究. 

2006 年, Latthe 等[19]对悉尼酮 3 位的芳基酰肼进行

修饰, 酰胺肼经过重氮化后得到重氮盐中间体, 以乙醇

为原料, 回流下发生 Curtius 重排生成含氨基甲酸酯的

悉尼酮化合物 I; 若以甲苯为溶剂, 在 120 ℃加入含有

不同取代基的苯胺合成了一系列含脲基的悉尼酮化合

物 II, 合成路线如 Scheme 3. 选取 50 mg 诺氟沙星作为

对照药剂, 采用杯碟法进行生物活性测试, 结果显示, 

抑制区直径均小于对照组(31 mm), 抗菌活性均不理想. 

进一步研究发现, 氨基甲酸酯类悉尼酮化合物 I 却对幼

龄期的埃及伊蚊显示出理想的致死率, R＝n-Bu 时, 此

时的生物活性最好, 其 EI50＝3.17 μg/mL, EI90＝5.24 

μg/mL. 
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图式 2  介离子化合物 I 和 II 的合成路线 
Scheme 2  Synthetic routes of mesogenic compounds I and II 

 

图式 3  含氨基甲酸酯或脲的悉尼酮化合物的合成路线 
Scheme 3  Synthetic route of sydnone containing carbamate or urea group  
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2011 年, Taj 等[19]通过离子液体和四丁基溴化铵的

催化作用, 将吡唑啉衍生物改造为具有亚甲基桥链的曼

尼希碱化合物(Eq. 1). 这些化合物因含有悉尼酮这一经

典的介离子基团而具有介离子的特性. 在 100 μg/mL 下

进行了相应的抗结核和抗菌活性测试, 结果表明该系列

化合物均表现出很好的抗细菌、抗真菌和抗结核活性, 

其 MIC 值分别为 0.5～4、1.5～3.5 和＜5 μg/mL. 

 

2011 年, Patel 等[20]以 4-甲基-7-羟基-8-硝基香豆素

为先导化合物, 在酸性条件下通过硝化, 后与金属钠还

原引入氨基, 氨基上通过引入亚硝基与酯基得到了 N-

亚硝基氨基酸, 在醋酸酐作用下脱水环化生成了一系列

含香豆素的悉尼酮化合物(Scheme 4). 以青霉素和氨苄

青霉素作为对照药剂进行生物活性测试, 结果显示该类

化合物抗细菌的 MIC 值在 125～500 μg/mL, ZI 值在

15～26 μg/mL 之间, 整体活性低于对照药剂. 对大肠杆

菌、假单胞杆菌、金黄色酿脓葡萄球菌和枯草芽孢杆菌

具有中等的抑制活性. 

 

图式 4  含香豆素的悉尼酮化合物的合成 
Scheme 4  Synthesis of sydnone containing coumarin moiety 

2013 年, Hegde 等[21]以 1,2-二氨基乙烷和 2,3-二溴- 

1-(3-芳基悉尼酮-4-基)-3-芳基丙烷基-1-酮作为原料 , 

1,2-二氨基乙烷与羰基脱水缩合后, 进行两次亲核取代

后形成一个含氮三元环的衍生物, 合成路线如Scheme 5

所示. 以环丙沙星和环吡酮胺作为对照药剂, 并以真菌

和细菌为研究对象, 采用杯碟法进行抑菌活性测试. 结

果显示, 当 R＝H, Ar＝3,4-亚甲基二氧苯基时, 对金黄

色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、黑曲霉和白色念珠菌抑制

直径分别为 18, 22, 26, 26 mm. 与对照药剂活性相当, 

显示出良好的杀菌活性. 

 

图式 5  含氮杂环丙烷的悉尼酮化合物的合成 
Scheme 5  Synthesis of sydnone containing azapropane 

2014 年, Dubey 等[22]对悉尼酮 2 位和 3 位进行了修

饰, 以吲哚并噻嗪作为原料合成的 N-亚硝基氨基酸, 在

醋酸酐作用下脱水环化生成悉尼酮, 悉尼酮的 2 位在

P2O5的作用下与氯代硫酸偶联, 后被含氮的六元杂环取

代, 合成了含有吲哚并噻嗪的悉尼酮类化合物(Scheme 

6). 筛选了目标化合物的抗菌、杀虫和驱虫等多种生物

活性, 总体而言, 这些化合物都具有较为广谱的生物活

性, 当 X＝O 时活性最好, 生物活性广谱, 其抗菌、杀虫

和驱虫活性都很好. 

 

图式 6  含吲哚并噻嗪的悉尼酮类化合物的合成 
Scheme 6  Synthesis of sydnone containing indolothiazine 
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1.1.2  慕尼黑酮 

慕尼黑酮全称为 1,3-噁唑-5-氧化物. 它是一种介离

子类化合物, 且存在一系列的共振杂化体(Scheme 7).  
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图式 7  慕尼黑酮的共振式 
Scheme 7  Resonance of Munichone 

1970 年, Bayer 等[23]利用 N-酰基氨基酸为原料, 在

乙酸酐脱水剂的作用下合成了慕尼黑酮(Eq. 2). 之后人

们改进了其合成方法, 用二环己基碳二亚胺(DDC)或 1-

乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳酰二亚胺(EDC)替换乙酸 

酐[24-25],使其减少了副反应的发生, 提高了慕尼黑酮的

产率. 由于慕尼黑酮易水解和氧化, 所以该反应需在无

氧无水的体系中发生[26]. 

 

除了传统方法制备慕尼黑酮外, 近年来利用金属催

化剂合成慕尼黑酮成为了一种新途径. 2008 年, Arndtsen

等[27]报道将 α-酰胺基醚作为原料, 在 CO 中, 以乙腈为

溶剂, 钯作催化剂, 在65 ℃下发生C—O键的活化和插

入一氧化碳的反应, 得到了慕尼黑酮(Eq. 3). 该反应条

件温和, 在不使用酸催化剂的情况下, 金属钯催化剂可

以直接高效地活化 α-氨基醚中的 C—O 键, 进而提高反

应效率和产率. 考虑到慕尼黑酮可以与一系列不饱和化

合物进行环加成, 因此该反应也为其他类型杂环化合物

的合成提供了可能的途径. 
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机理如 Scheme 8 所示, α-酰胺基醚的 C—O 键在金

属钯的作用下被活化导致烷氧基团离去, 羰基与金属钯

配位形成中间体 I, 随后中间体 I 上的配体经过解离、钯

重新与 CO 配位后得到 II, 由于 II 的不稳定导致 CO 解

离并迅速迁移插入到 C—Pd 键之间形成较稳定的六元

环配合物 III, 最终在碱的作用下配合物 III 经还原消除

和脱去一分子卤化氢得到了慕尼黑酮. 
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图式 8  钯催化慕尼黑酮的反应机理 
Scheme 8  Reaction mechanism of Pd-catalyzed Munichone 

2009 年, Arndtsen等[28]报道将亚胺和酰氯作为原料,

在 CO 中, 以四氢呋喃(THF)为溶剂, 钯作催化剂, 在

55 ℃下反应得了慕尼黑酮(Scheme 9). 相对于传统方

法利用 N-酰基氨基酸脱水制备慕尼黑酮, 此方法提供

了合成这一类化合物的新途径, 实用性较强. 显著优势

在于原料简单易得, 产物的稳定性也较好, 此方案可被

推广制备一系列的慕尼黑酮. 

 

图式 9  慕尼黑酮的新合成方法 
Scheme 9  New synthetic method of Munichone 

该反应催化可能的机理如 Scheme 10 所示, 亚胺与

酰氯通过亲核取代形成酰胺正离子, 活化零价钯与其配

位后得到中间体 I, 中间体 I 原有的配体进行解离后与

CO 和 Cl－再配位形成中间体 II, 由于中间体 II 的不稳

定性, 中间体 II 上的 CO 配体解离后迁移插入到 C—Pd
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键生成中间体 III, 最终中间体 III 消除一分子盐酸形成

的 IV 经脱去钯、环化形成 C—O 键后合成了目标产物

慕尼黑酮, 其中 CO 作为碳源引入增加了一个碳, 且通

过催化构建了 C—C 键在反应中起了重要作用. 
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图式 10  钯催化 α-酰胺反应的机理 
Scheme 10  Mechanism of Pd-catalyzed α-amide reaction 

2015 年, 苗群等[29-30]为了证实慕尼黑酮的生成终

止多肽合成这一路径, 设计了多肽端基模拟物, 实验结

果表明该化合物易发生 β 消除 , 很不稳定 , 脱掉

HCo(CO)4后生成了慕尼黑酮(Scheme 11). 
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图式 11  酰基钴化合物消去钴酸生成慕尼黑酮 
Scheme 11  Münchnones formation from acylcobalt compounds 
by elimination of HCo(CO)4 

2016 年, Arndtsen 等[31]报道了在乙腈中, 将亚胺、对

甲碘苯和 CO 作为原料, 活化金属钯作为催化剂, 55 ℃

加热反应 16 h, 合成了慕尼黑酮(Eq. 4). 该反应中, 活化

金属钯与芳基碘的氧化加成、CO的插入都是迅速进行的, 

生成了易于分离、产率高的络合物 I, 且在碱 NEtiPr2的作

用下, 可抑制络合物 I 与亚胺、CO 生成咪唑啉羧酸盐副

产物, 从而提高了目标产物产率, 并对其反应机理作了

相应解释(Scheme 12), 活化的零价金属钯通过与芳卤

代烃进行氧化加成、羰基插入后生成钯芳基配合物 I, 随

后中间体 I 与不饱和亚胺的双键进行插入反应、钯与羰

基配位后形成中间体 II, 由于 II 的不稳定性, 导致可以

迅速地与羰基缔和并插入, 最终经过配体解离还原消除

反应和脱去质子后即可得慕尼黑酮 III. 
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图式 12  钯催化碘苯反应的机理 
Scheme 12  Mechanism of Pd-catalyzed iodobenzene reaction 

1.1.3  蒙特利尔酮 

近年来人们又发现了一种新的 1.3-偶极体, 其一系

列共振杂化体(Scheme 13)与慕尼黑酮有所区别, 五元

环中含有磷, 因此称之为磷杂慕尼黑酮或蒙特利尔酮. 

 

图式 13  蒙特利尔酮的共振式 
Scheme 13  Resonance of Montrealone 

2007 年, Arndtsen 等[32]首次报道了将亚胺、酰氯作

为原料反应制得亚胺盐, 再与三价磷化合物进一步反应

得到磷盐 ,  磷盐在 1,5-二氮杂二环[5.4.0]十一烯-5 

(DBU)作用下脱氢生成了蒙特利尔酮(Scheme 14). 从蒙 

 

图式 14  以亚胺、酰氯为原料合成蒙特利尔酮 
Scheme 14  Synthesis of montreal ketone from imine and acid 
chloride 
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特利尔酮的结构上看, 它相当于以一个三取代膦基团

PR3替代了慕尼黑酮中原有的羰基. 

Couture 等[33]将三价磷化物、亚胺和酰氯作为原料,

在二氯甲烷溶剂中得到了酰胺基取代的 Horner- 

Wadsworth-Emmons 试剂. 2010 年, Arndtsen 等[34]对反应

物做了进一步的研究, 他们用 Lewis 酸处理该反应物, 

结果却合成了蒙特利尔酮(Scheme 15). 

 

图式 15  蒙特利尔酮的新合成方法 
Scheme 15  Thenew methodofm ontr6alonessynthesis 

2013 年, 该课题组[35]又发现了蒙特利尔酮的新合

成方法, 将含有碳-碳双键的亚胺和酰氯作为原料, 加

入三取代磷化合物和 DBU 制备了蒙特利尔酮(Eq. 5). 
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1.2  吡啶并嘧啶类介离子化合物 

嘧啶酮类介离子化合物在防治害虫方面显示出优

异的活性, 引发了人们进一步探索, 下文简单介绍几种

合成路径[36-37](Scheme 16). 路线 1, 将取代 1,3-丙二酮

和取代二甲胺作为原料合成目标物, 该方法也是合成该

化合物的通用路线. 路线 2, 利用钯催化, 与卤代的介

离子化合物发生 C—C 键偶联, 得到该化合物, 此方法

原料价格高且反应条件苛刻. 路线 3, 将取代二甲胺和

C3O2作为原料合成介离子母环, 然后对母环 3 位进行修

饰, 利用铜催化, 使之与活泼卤化物进行 C—C 键偶联

制得. 

2014 年, Lugan 等[38]以 2-溴苯甲酸为原料, 利用氯

化亚砜对羧酸官能团氯化得到酰氯, 在三乙胺溶剂中,

异丙基胺对其亲核加成生成中间体 I, 中间体 I 与异丙

基胺缩合合成亚氨基苯乙胺关键中间体 II, 最终经过中

间体 II与2-甲基丙二酰氯进行分子内的环化, 合成了甜

菜碱嘧啶(Scheme 17). 此方案反应快速且操作简单. 

 

图式 16  嘧啶酮类介离子化合物的几种合成路径 
Scheme 16  Several synthetic routes of pyrimidinone-type 
mesoionic compounds 

 

图式 17  甜菜碱嘧啶的合成 
Scheme 17  Synthesis of betaine pyrimidine 

2017 年, 张文明等[39]等将 2-氨基吡啶作为原料, 然

后与 5-醛基嘧啶缩合, 后经 NaBH4 还原得到中间体

N-(5-嘧啶基)甲基-2-吡啶胺 II, 该操作繁琐. 其次在制

备中间体 2-[3-(三氟甲基)苯基]丙二酸酯 I 后与 II 环化, 

得到三氟苯嘧啶(Scheme 18). 在合成 I 的过程中, 反应

条件较为苛刻, 而且三氯苯酚对环境有很大污染. 

2017 年, 英伍君等[40]以 5-醛基嘧啶和 2-氨基吡啶

为原料一步合成 N-(5-嘧啶基)甲基-2-吡啶胺(I), 操作简

便. 将间三氟甲基苯乙酸作为原料制备 2-[3-(三氟甲基)

苯基]丙二酸二甲酯(II). 相对于偶联反应需在无水无氧

的体系中, 该合成路线操作简单, 原料易得, 条件温和. 

其次合成 2-[3-(三氟甲基)苯基]丙二酸后没有引入大的

离去基团三氯苯酚, 缩短了反应步骤(Scheme 19). 

2017 年, 张文明等[41]将 2-氨基-3-甲基吡啶作为原

料, 与 2-氯-5-氯甲基噻唑发生亲核取代反应制得中间

体 II. 该过程中芳胺经保护基保护、卤代烷取代、去保

护基三步制得仲胺中间体 II. 该路线原料易得, 适合多

种结构类型反应物 .  以 1,3-二氯-5-碘苯为原料, 在

Cs2CO3作用下与丙二酸甲酯偶联, 经过NaOH水解得到

中间体 I. 相对于含活性亚甲基氰基取代物在碱的作用 
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图式 18  三氟苯嘧啶的合成路线 
Scheme 18  Synthesis route of triflumezopyrim 

 

图式 19  改进后 Triflumezopyrim 的合成 
Scheme 19  Improved synthesis method of triflumezopyrim 

下与酸二酯衍生物缩合、酸化、酯化制得取代丙二酸二

酯中间体. 此路径步骤简便且反应收率较高. 最后中间

体 II 和 I 在有机溶剂中加热回流即可得到 Dicloro- 

mezotiaz (Scheme 20). 
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图式 20  Dicloromezotiaz 的合成路线 
Scheme 20  Dicloromezotiaz's synthetic route 

2019 年, 宋宝安等[42]将香豆素衍生物的部分片段

引入到吡啶并[1,2-α]嘧啶酮的骨架中, 构建了一系列新

颖的吡啶并[1,2-α]嘧啶酮类介离子化合物. 目标化合物

制备过程如 Scheme 21 所示. 生物活性测试结果显示该

化合物具有良好的抗菌活性. 当 R1＝OCH3, R
2＝4-CH3- 

C6H4CH2 时, 对水稻白叶枯病菌表现出优异的体外活

性, 其 EC50＝1.1 μg/mL, 优于对照药叶枯唑(92.7 μg/ 

mL)和噻菌铜(105.4 μg/mL). 在 200 μg/mL 活体测试下, 

其对水稻枯萎病的保护和治疗活性分别达 75.12%和

72.04%, 高于叶枯唑(62.24%和 50.83%)、噻菌铜(53.35%

和 65.04), 为其作为新型抗菌剂的应用提供了基础. 
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图式 21  吡啶并[1,2-a]嘧啶酮类介离子化合物的合成路线 
Scheme 21  Synthesis of pyrido[1,2-a]pyrimidone mesoionics 
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2016 年, 日本化药株式社会将氰基乙基引入到吡

啶并[1,2-α]嘧啶酮类介离子化合物核心环的 1 位[43]. 当

浓度为 0.1 μg/mL 时, 该类化合物对棉蚜致死率接近

100%, 生物活性优于杜邦公司开发的 Triflumezopyrim 

(浓度为 0.39 μg/mL 时对棉蚜致死率约 60%)和 Dicloro- 

mezotiaz(浓度为 50 μg/mL 时对棉蚜致死率约 90%). 

 

1.3  其它唑类介离子化合物 

Thieme 等[44]通过比较 3-甲基-2-苯基-1,3,4-噻二唑- 

5-硫醇及其相对应的非内盐型同分异构体中硫、氮结合

能差异, 确认前者为介离子化合物. 2000 年, 张自义  

等[45]对该化合物其进行了改造, 使其 2 位含有芳胺基, 3

位不含取代基 . 在乙醇溶剂中 , 利用 ω-溴代-ω-(1H- 

1,2,4-三唑)苯乙酮与 2-芳胺基-1,3,4-噻二唑-5-硫醇反应

生成了稳定的噻二唑介离子化合物(Scheme 22). 

 

图式 22  噻二唑介离子化合物的合成 
Scheme 22  Synthesis of thiadiazole mesogenic compounds 

2002 年, Abbott 等[46]利用盐酸、亚硝酸钠和芳胺反

应生成重氮盐, 将 4-氧-1,2,3,4-四氢喹唑啉-2-羧酸作为

起始原料, 在吡啶或酸酐溶剂的作用下, 与重氮盐进行

分子间的环化生成中间体 I, 中间体 I 与三氯氧磷加热

回流 2 h, 进一步与硼氢化钠或格氏试剂等反应得到了

介离子化合物 III (Scheme 23). 
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图式 23  异喹啉衍生物的合成 
Scheme 23  Synthesis of mesogenic isoquinoline derivatives 

Avalos 等[47-49]报道了以 N,N,N'-三取代硫脲和溴苯

乙酸为起始原料, 在三乙胺作用下, 发生亲核取代生成

中间体 I, 在酸酐或者三乙胺溶剂中, 进一步发生分子

内环化脱水合成介离子化合 II (Scheme 24). 也可用 2-

氯-2-苯基乙酰氯替代溴苯乙酸, 在三乙胺的作用下直

接与之发生分子间的环化合成噻唑介离子化合物, 此方

法较为简便高效. 

PhCH(Cl)COCl

Et3 N

 

图式 24  噻唑介离子化合物的合成 
Scheme 24  Synthesis of thiazole mesogenic derivatives 

另外一种噻唑介离子化合物的合成路径(Scheme 

25)是在二氯甲烷溶剂中, 硫酰胺上硫的孤对电子可进

攻 2-氯-2-苯基乙酰氯上的氯原子, 进行亲核取代生成

中间体 III, 由于中间体 III 中酰氯上羰基的活性很高, 

很容易发生分子内的亲核加成消除反应, 环化生成噻唑

介离子化合物 IV. 

 

图式 25  噻唑介离子化合物 IV 的合成 
Scheme 25  Synthesis of thiazole mesogenic compound IV 

2010 年, Chernyshev 等[50]报道以二氨基三唑和 β-酮

酸酯为原料, 在乙醇或四氢呋喃溶剂中, 145～150 ℃下

反应 5 h 左右, 二氨基三唑上的氨基与 β-酮酸酯的羰基

亲核加成, 缩合生成了不稳定的氨基丙烯酸酯关键中间
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体,中间体进一步发生分子内的快速环化, 最终生成三

唑并嘧啶介离子化合物(Scheme 26). 

 

图式 26  异喹啉衍生物的合成 
Scheme 26  Synthesis of mesogenic isoquinoline derivatives 

2014 年, Hassan 等[51]将 N-取代的苯基肼基碳硫代

酰胺和乙烯-1,1,2,2-四腈(TCNE)作为原料, 在乙醇溶剂

中, 经过多步的对双键的亲核加成和消除反应等过程后

得到了 1,2,4-三唑介离子化合物(Eq. 6), 当 R＝CH2CH3, 

反应活性较好, 产率较高(Scheme 27). 该反应 TCNE 分

子结构中因连有 4 个强吸电子基团 CN, 所以具有很高

的反应活性, 易受亲核试剂的进攻, 使得该反应能够顺

利进行. 
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图式 27  三唑介离子衍生物的合成 
Scheme 27  Synthesis of triazole mesogenic derivative 

吴华悦等[52]将炔烃和三唑作为原料, 在过氧化钠

或过氧化二叔丁基的作用下, 利用金属铑催化剂催化氧

化, 使用一锅法, 加热 100 ℃下持续反应 14 h, 定向地

活化三唑和苯环中的 C—H 键后, 实现了 C—C 键、C—

N 键及 C—O 键的偶联. 环化生成异喹啉介离子衍生物

(Eq. 7). 当 R3、R1＝Me, R2＝oct, R4＝Ph 时, 产率相对

较高. 该方案起始原料和催化剂易得, 且为介离子异喹

诺酮衍生物的合成提供了简便实用的方法. 

 

Huseyin 等[53]以吡啶酰氯和(E)-N-乙基-1-(对甲苯

基)甲亚胺为原料, 在乙胺和三氯乙烷有机溶剂中 80 ℃

反应约 12 h 后, 得到了 2-乙基-3-(对甲苯基)-2H-咪唑并

[1,5-α]吡啶-4-1-酸(Scheme 28). 由于吡啶酰氯中羰基的

活性很高, 该过程中亚胺和酰氯加成消除生成亚胺正离

子中间体, 中间体的吡啶环上的氮原子发生分子内的亲

核加成, 环化后可脱去一分子盐酸, 以较高的产率得到

目标产物. 该方法反应活性好, 无其它副反应发生, 在

无需过渡金属催化剂催化, 反应即可顺利进行. 

 

图式 28  以吡啶酰氯为原料合成唑类介离子合物 
Scheme 28  Synthesis of azole mesoionic compounds using 
pyridine acyl chloride as raw material 

2018 年, Samarskaya 等[54]报道了盐酸亚硒酮在二氯

甲烷溶剂中, 强碱的作用下, 使盐酸亚硒酮去质子化, 

与亲电试剂膦酸酯酰氯发生亲核加成消除反应, 生成噁

二唑介离子化合物(Eq. 8). 此方法高效简便, 所需原料

只需在克级, 此反应便能顺利的完成, 且产率较高. 

 

2018 年, Pearson 等[55]报道了以扁桃酸为起始原料,

加入乙醇, 硫酸中加热生成酯. 在干燥的氯仿溶剂中, 

利用三溴化磷对其溴化. 再在 1.1 equiv.的 KSAc 下进行

亲核取代反应, 生成了高产率的硫乙酰基中间体. 随后
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用乙醇钠处理硫乙酰基获取硫醇, 经过酯基水解与巯基

亚硝化后, 在 1 equiv. 二环己基碳二亚胺(DCC)作用下

脱水闭环合成了介离子化合物(Scheme 29). 当 R1、R2、

R3、R4＝H 时产率可达 90%左右. 

R4

R2
R3 R1

SH

O OMe

R4

R2
R3 R1

SH

O OH

R4

R2
R3 R1

SNO

O OH

R4

R2
R3 R1

S
N

O
O

H2SO4, MeOH

60 oC, 4 h

1.1 equiv. PBr3

CHCl3, r.t., 96 h

1.1 equiv. KSAc

MeOH, r.t., 4 h

NaONa/MeOH

H2SO4/H2O iBuONO/CH2Cl2

0 oC, 2 h

1 equiv. DCC

CH2Cl2, 0 oC, 2 h

r.t., 5 h

0 oC, 24 h

R4

R2

R3 R1

OH

O OMe

R4

R2
R3 R1

OH

O OH

R4

R2
R3 R1

Br

O OMe

R4

R2
R3 R1

SAc

O OMe

 

图式 29  噻异噁唑介离子化合物合成 
Scheme 29  Synthesis of mesogenic compound 

2019 年, 宋宝安等[56]为了寻求具有较高杀虫和抗

菌活性的介离子类药物分子, 在前期研究基础上, 本工

作以商品药剂三氟苯嘧啶(TFM)为先导, 在保留三氟甲

基苯基的前提下, 将 5-氨基-1,3,4-噻二唑-2-硫醇结构与

丙二酸酯单元杂化构建 1,3,4-噻二唑并[3,2-α]嘧啶母环; 

同时, 以 dicloromezotiaz 的噻唑杂环代替 TFM 中 1 位

的嘧啶环, 设计合成了一系列 1,3,4-噻二唑并[3,2-α]嘧

啶类介离子化合物(Scheme 30). 并对化合物进行了杀

虫活性以及抑菌活性测试. 结果表明在浓度为 100 μg/ 
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图式 30  1,3,4-噻二唑并[3,2-a]嘧啶类介离子化合物 
Scheme 30   Synthesis of 1,3,4-thiadiazolo[3,2-a]pyrimidine 
mesogenic compounds 

mL 时, 目标化合物对白背飞虱有一定的杀虫活性. 同

时在浓度为 50 μg/mL 时, 部分化合物对水稻白叶枯病

菌, 水稻细菌性条斑病菌和柑橘溃疡病菌表现出较好的

抑制作用. 

2019 年, Kuzmina 等[57]将 N'-(二苯基亚甲基)乙酰肼

作为起始原料, 在二甲基甲酰胺(DMF)溶剂中, 在 NaH

作用下与 2-氯-5 氯甲基吡啶发生亲核取代, 用盐酸处理

该化合物生成酰肼, 对酰肼加热, 使用 P2S5 进行硫化后

生成硫代酰肼, 在碱性条件下, 硫代酰肼与 ClCO2CCl3

进行环化合成了含有噻二唑环的介离子化合物(Scheme 

31). 
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图式 31  噻二唑介离子化合物的合成 
Scheme 31  Synthesis of thiadiazole mesogenic compounds 

2019 年, Benaissa 等[58]将 5-溴咪唑并[1,5-α]溴化吡

啶鎓盐与丙二酸二甲酯或丙二酸二乙酯作为起始原料, 

加入过量的碳酸钾, 在 DMF 溶剂和 100 ℃下进行反应.

鎓盐首先在碱和有机溶剂的作用下, 生成 N-杂环卡宾

(NHC)中间体, 该中间体可作为 1,3-偶极子与丙二酸二

乙酯或丙二酸二甲酯亲核加成实现 C—C 键的偶联, 最

终环化脱去一分子 HBr 生成含有稠环的介离子类化合

(Scheme 32). 除了用作有机催化剂的 NHC, 很少被视

为合成中潜在的中间体, 在此反应中显示出高效的亲核

活性, 通过分子内的环化, 使得该反应简单易行, 直接

高效, 为介离子化合物的合成提供了一种新的方法. 

2020 年, Hansmann 等[59]利用炔烃和 1,3-二氮杂-2-

氮杂苯丙烯盐进行环加成生成相应的甲基化 1,2,3-三唑

鎓盐, 向鎓盐的 THF 溶液中加入 1 equiv.的三甲基甲硅

烷基酰胺钾后, 1,2,3-三唑鎓盐上的甲基去质子化, 使用

戊烷萃进行, 以深紫色固体形式分离出含有咪唑介离子

化合物(Scheme 33). 收率为 67%. 该化合物对氧气高度

敏感, 但在惰性气氛中可在数天内以固体或溶液形式稳

定. 

2013～2016 年间[60-64], 巴斯夫公司发表了多项关

于介离子类化合物的专利. 2013 年发表专利中把六元介 



   
有机化学 综述与进展 

 
2712      http://sioc-journal.cn/ © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 2702～2713 

 

图式 32  含有稠环的介离子类化合物 
Scheme 32  Synthesis of fused rings mesoionic compounds 
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图式 33  咪唑介离子化合物的合成 
Scheme 33  Synthesis of Imidazole mesogenic compounds 

离子核心环改为五元噻(噁)二唑环; 2014 年发表 3 篇专

利中分别在六元介离子嘧啶酮环 5～7 位引入各种杂环

或者苯环, 以及对 3-位和侧链进行衍生; 2016 年发表的

专利对六元介离子嘧啶酮环的侧链进行修饰. 但是这些

结构的修饰并没有提高杀虫活性, 只有少数化合物在浓

度为 500 μg/mL 时对褐飞虱的防效超过 75%. 

 

2017 年, 拜耳公司发表了一类卤代 3-(乙酰基)-1- 

[(1,3-噻唑-5-基)甲基]-(1H)-咪唑并[1,2-α]吡啶-4-鎓 2-盐

类介离子衍生物 1 的专利[65], 并将其作为潜在的杀螨剂

和杀虫剂进行研究. 专利中报道的大多数化合物在浓度

为100 μg/mL时对绿桃蚜的防效达100% . 2018年, 拜耳

公司又报道了一类咪唑并[1,2-α]吡啶介离子衍生物 2[66], 

其中化合物 2 对黄瓜条叶甲有 100%防效. 

        

N

N

O

O

CF3
F3C

2  

2018 年, Holyoke[67]公开了一类五到七元环并咪唑

类的介离子化合物 3. 其中部分化合物在浓度为 50 μg/ 

mL 时对马铃薯叶蝉和玉米灰飞虱的致死率均为 80%. 

N

N

Y
X

Z

Q
R2a

R2b

A
R1

3  

2  总结与展望 

介离子化合物拥有广泛的生物活性及其重要的应

用价值, 自人们首次发现悉尼酮后, 随后的近百年来介

离子类化合物已取得长足的发展. 本文归纳总结了介离

子化合物的主要合成方法及应用, 但不同程度地存在着

诸多问题. 例如类型比较少、合成方法单一及稳定性差

等问题. 随着对介离子认识的不断深入, 以三氟苯嘧啶

为代表的一些介离子化合物作为农药已应用于农业生

产中. 因此该类化合物的合成及应用值得人们进一步去

探索. 
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