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微波促进的点击化学 

熊兴泉*    蔡  雷    唐忠科 
(华侨大学材料科学与工程学院  福建省高校功能材料重点实验室  厦门 361021) 

摘要  自 2001 年 Sharpless 等提出点击化学概念以来, Cu(I)催化的炔与叠氮之间的 1,3-偶极环加成反应(Cue-AAC)已经

成为点击化学最成功的范例. Cue-AAC 反应由于其良好的立体选择性、模块性以及官能团耐受性等特点迅速成为许多

研究领域, 例如药物化学、材料科学等领域中的有力工具. 同时, 微波加热作为一种高效、绿色合成技术已越来越受到

人们的重视, 相对于传统加热方式, 它能大幅缩短反应时间, 提高产率和纯度. 综述了近十年来利用微波加热与点击

化学相结合的策略在合成生物大分子及小分子化合物库中的应用, 并对其发展前景作了展望. 
关键词  点击化学; 微波辅助; 有机合成; 生物大分子; 小分子; 绿色化学  

Microwave-Assisted Click Chemistry 

Xiong, Xingquan*    Cai, Lei    Tang, Zhongke 
(Key Laboratory for Functional Materials of Fujian Higher Education, College of Materials Science and Engineering, 

Huaqiao University, Xiamen 361021) 

Abstract  Cu(I)-catalyzed azide-alkyne 1,3-dipolar cycloaddition (Cue-AAC), which is the best paradigm of “Click Chemis-
try” philosophy that was initially coined by Sharpless and co-workers at the very beginning of the third millennium, has been 
demonstrated as a powerful tool in numerous scientific fields including medicinal chemistry, materials science, etc., due to its 
superior stereoselectivity, modularity and functional group tolerance. Meanwhile, microwave irradiation has attracted increas-
ingly much attention as a highly effective and green synthetic complement as this technique can distinctly reduce the time 
consumption and simultaneously enhance the yields and purity of a diverse range of organic reactions in comparison with
conventional heating methods. Herein, recent tactics that combine Cue-AAC with microwave irradiation technique toward the 
construction of useful bio-macromolecules and small molecule libraries are reviewed while the prospective with respect to the 
future development of this specific area is offered. 
Keywords  click chemistry; microwave-assisted; organic synthesis; bio-macromolecules; small molecules; green chemistry

 
点击化学概念自 2001 年被 Sharpless 等[1]提出, 十

年来已在生物医药、功能材料、表面改性、纳米技术等

领域得到广泛的应用, 成为现代合成方法的典范. 据了

解, 迄今为止与点击反应相关的文献已逾 16000 篇. 一
般而言, 具有以下特点的反应均可被称之为点击反应[2]: 
(1)原料来源广, 适用范围广; (2)反应条件温和, 对水和

氧具有耐受性; (3)立体和区域选择性好; (4)产率高, 产
品易纯化; (5)反应快速, 操作简单. 目前, 在已报道的

点击反应中, 研究最多、应用最广的当属 Cu(I)催化的炔

与叠氮之间的 1,3-偶极环加成反应 [3～5] (简称 Cue- 

AAC[6]). 近两年, 国内已有关于 Cue-AAC 反应应用于

环糊精和杯芳烃衍生物合成的综述文章发表[7,8].  
1986年, Giguere等[9]报道了用微波辅助 4-氰基苯氧

离子与氰苄的 SN2 亲核取代反应可以使反应速率提高

1240 倍, 并且产率也有不同程度的提高. 自此利用微波

辅助加速和控制反应在化学合成领域掀起了一股热潮. 
截止到 2011 年下半年, 微波辐射在有机合成领域的文

献已超过 6000篇, 并仍在持续增长, 关于微波反应的综

述也屡屡见刊[10～15]. 微波辅助合成大致经历了: 无溶剂

反应 [16～20], 相转移催化条件(PTC)[21], 溶剂参与的反 
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应[22]和离子液体为溶剂的反应[23]等. 微波反应器的不

断改进, 能够控制温度、压强等参数的微波反应器的问

世, 为微波反应在合成领域的不断推广创造了条件.  
事实上, 微波加热是一种分子内加热, 被加热的底

物分子内部不存在温度梯度, 因此与传统的加热方式相

比, 微波加热具有极高的效率. 2004 年, Kappe等[24]最早

发现, 利用微波来促进点击反应, 可以大幅提高点击反

应的效率、缩短反应时间及减少副产物的产生. 鉴于这

方面的研究发展迅速, 目前国内又尚无这一领域的综述

报道, 因此对这一领域的发展动态进行较为全面的介绍

十分必要. 基于上述原因, 本文就近几年来微波辅助在

点击化学中的应用作一综述.  

1  生物大分子 

1.1  肽及肽类似物 

叠氮基与炔基之间的 Cue-AAC 反应能生成稳定的

三唑环衍生物, 因此 Cue-AAC 化学被广泛用作各种分

子之间连接反应. 除此之外, 由于三唑环的电子效应与

肽键相似, 被用于合成氨基酸及肽类似物. 肽类似物具

有类似肽的功能, 但是不含有易水解的酰胺键, 故其具

有很大的应用潜力[25～29]. Angelo 等[30]通过“一锅两步”

法合成了基于三唑环的肽类似物, 整个反应过程是氨基

酸甲酯在金属催化作用下室温搅拌 1.5 h, 发生重氮转

移反应生成叠氮衍生物[31,32]. 然后它与 N-Boc-氨基-炔

化合物在微波辅助下发生 Cue-AAC 反应[33,34](80 ℃, 5 
min), 产率大于 90%. 在去 Boc 保护以后, 重复上述步

骤能制备出链增长的肽类似物(Eq. 1).  
最近, Andrade 等[35]利用微波辅助 Ugi 反应合成一

系列包括叠氮和炔基功能化的的肽类似物, 再通过微波

辅助 Cue-AAC 反应可以使肽类似物发生交联(Eq. 3), 
Cue-AAC 反应仅耗时 1 min, 产率即达 73%, 而若在室 
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温下反应 18 h, 产率只有 63%. 
Cecioni 等[36]将合成的炔基功能化的线性及环形肽

类似物、杯[4]芳烃、卟啉及杯[6]芳烃作为核心, 分别与

叠氮化的糖在微波作用下合成了四元和六元糖簇物, 他
们通过 HIA, SPR 和 ITC 对上述多元糖簇物与两种植物

凝血素(ECA 和 PA-IL)之间的结合作用, 发现六元糖簇

物的结合能力最强. 研究表明, 这些糖簇物可作为抗感

染药物特别是在抵抗绿脓杆菌感染方面具有独特功效.  
Perissutti 等[37]利用炔酰胺与 Fmoc 保护的氨基-叠

氮化合物在 Cu(I)催化剂作用下进行微波辅助的

Cue-AAC 反应. 该反应在无溶剂的条件下进行, 将催化

剂与原料分散在碱性氧化铝中, 微波辐射 20 min 后, 经
硅胶色谱柱分离得到含有三唑环的肽模拟物产率为

26%～71% (Eq. 3).  
基于肽的聚合物可以作为给药体系、组织工程与修

复支架以及新型生物材料. Cue-AAC 反应近来也被有效

地应用于肽聚合物的合成, Liskamp 小组[38]将二肽衍生

物 N3-Phe-Ala-炔丙基酰胺在不同的条件下经过微波辅

助的 Cue-AAC 反应制备了线型及环型的肽聚合物. 两
者的氨基酸残基数量分别达到 300 个和 4～20 个

(Scheme 1). 
2008 年, 该课题组又报道了利用相同的方法, 采用

N3-Phe-Ala-Lys-炔丙基酰胺和 N3-Phe-Ala-Glyc-Lys-炔
丙基酰胺作为三肽和四肽单体(Scheme 2)合成了具有
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Scheme 1 

33～100 个氨基酸残基的聚合物链[39]. 这两种单体中存

在酶降解或化学水解活性位点, 故以它们为单体制备出

的基于三唑环的聚合物具有可生物降解的性质.  
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Scheme 2 

随后, 该课题组报道合成了淀粉样肽序列为重复单

元的环形寡聚物[40], 用以获得新型自组装生物纳米材

料. 具体是以 N3-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-Glu-炔丙基

酰胺为单体, 将其溶解在 N2 除氧的 DMSO 中, 再加入

CuOAc, 将混合物置于微波反应器中, 100 ℃下辐射 30 
min. 在过程中, 单体和二聚体通过 HPLC 分离, 采用

MALDI-TOF 分析寡聚物的聚合度(Eq. 4, 3 和 4).  

1.2  树状化多肽及其类似物 

微波辅助Cue-AAC反应不仅可被应用于合成线型多

聚肽、肽模拟物, 而且还能用于树状化多肽的合成[41～43]. 
Liskamp 等由 3,5-二羟基苯甲酸出发制备了 G1, G2, G3, 
G4 的炔基功能化树状多肽中间体 , 然后在催化剂

CuSO4/NaAsc (Asc＝ascorbate)作用下与合适的叠氮-酸

及叠氮-氨基酸进行微波辅助(100 ℃)的 Cue-AAC 反应. 
结果表明, 微波辅助 Cue-AAC 反应能够明显缩短反应

时间和提高产率(10 min, 最高达 93%) (Scheme 3).  
该课题组采用相同的手段合成了接有放射性示踪

物1,4,7,10-四氮杂癸烷-N1,N4,N7,N10-四乙酸(DOTA)的环

形-RGD(Arg-Gly-Asp 三肽)树状分子[44] (Scheme 4). 该
反应是叠氮功能化的 cRGD 与炔功能化树状分子在

Cu(I)催化剂存在下, 100 ℃微波辐射 10～30 min 完成

的, 产率为 57%. 结果表明, 树状化 DOTA-cRGD 相比

其一元形式对癌细胞的标记能力大大提高.  
另外, 该课题组还用相同的方法将叠氮功能化的磷

肽键合到一元、二元、四元及八元的炔功能化树状分子

上, 80 ℃微波加热 20 min后, 经RP-HPLC分离产率分别

可达 94%, 53%, 50%, 56%[45]. 通过微波辅助 Cue-AAC 反

应可对含有精氨酸残基的多肽进行标记[46] (Eq. 5).           
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Scheme 3

Weck 等[47]设计并合成了单叠氮或单炔基功能化聚

酰胺树状分子, 并利用 Cue-AAC 反应对该官能团进行

有针对性的改性 (Scheme 5). Cue-AAC 反应 , 以

t-BuOH/H2O 为溶剂, 5 mol% CuSO4/10 mol% NaAsc 作

催化剂, 100 ℃微波加热 10 min, 反应产率 95%～98%. 
两种单功能化的树状分子的 Cue-AAC 反应活性没有明

显差别. 而若在常规加热条件进行该反应, 80 ℃加热反

应需要 20 h 产率才达到 97%.  
Arnusch 等[48]用标准固相肽合成法分别制备了叠氮

功能化的成孔抗菌肽 magainin 2, 将其与炔功能化的树

状分子在 DMF/H2O 溶剂中混合, 以 CuSO4/NaAsc 作为

催化剂, 80 ℃微波加热 20 min, 可得到肽树状分子. 值  
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Scheme 5

得一提的是, 反应时需投入过量的叠氮功能化 magainin 
2, 以保证反应能够进行完全. 

1.3  糖缀物、寡糖及多糖 

1.3.1  糖肽及其类似物 

由于 2(1H)-吡嗪酮的六元环体系是一种合成肽类似

物的优良前体, Van der Eycken 等[49]曾报道了利用微波

辐射, 过渡金属催化的反应对 2(1H)-吡嗪酮支架的修饰. 
并希望能通过 2(1H)-吡嗪酮支架与不同的糖类衍生物之

间的反应合成肽类似物[50].   
他们将炔基化的吡嗪酮与叠氮化的单糖和二糖作
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为原料, CuSO4/Cu/TBTA 作为催化体系, 在 THF/H2O 
(V∶V＝1∶1)混合溶剂中进行微波辐射(100 W, 85 ℃, 
10～12 min), 产率达到 90%以上[51] (Eq. 6).  
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糖基化氨基酸作为糖肽固相合成的砌块, 可利用烷

基链或三唑环实现糖与氨基酸的结合. Ziegler 等[52]于

2008 年合成了同时具有叠氮基、炔基的吡喃糖, 并使其

在(EtO)3P/CuI 作催化剂的条件下与炔基化的天门冬氨

酸[53]反应, 产率为 61%. 他们还发现该双功能化的吡喃

糖在(EtO)3P/CuI 催化剂存在下, 不论有或无微波辅助的

情况下能发生自身反应, 生成环形二糖(14%～54%). 当
吡喃糖的保护基为苄基时, 则只会生成线性的寡糖类似

物(Eq. 7, 5 和 6). 结果表明, 微波虽然能大幅缩短反应

时间, 但却可能造成原料的分解.  
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高等真核生物细胞中有一种 α-N-乙酰化半乳糖胺

与丝氨酸或苏氨酸羟基结合的糖肽链, 被称为 Tn-抗原. 
抗冻糖肽(AFGPs)中也普遍存在与此类似的结构. Miller

等[54]用 Fmoc-SPPS 法合成了叠氮功能化的肽链, 并使

其与炔基功能化的 α-GalNAc 在 H2O/t-BuOH 混合溶剂

中进行微波辅助(80 ℃)的 Cue-AAC 反应(Eq. 8). 通过

一系列对比实验可知最优的催化剂体系为 5 mol% 
Cu(OAc)2 和 15 mol% NaAsc, 反应在 5 min 以内即可

100%转化, 产率达 87%.  

O
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AcO OAc

AcHN
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Ben 等[55]最近也报道了含有三唑环结构的 AFGP 
和 c-AFGP 类似物的合成方法. 先用收敛的固相合成法

得到了炔功能化的肽链, 再与叠氮功能化的糖发生点击

反应 . 反应条件为 (MW, 45 W, 90 ℃ , 无水 DMF, 
CuSO4/NaAsc), 产率 16%～54%.  
1.3.2  DNA 糖簇物 

微波辅助 Cue-AAC 反应同样可以应用到基于 DNA
的糖簇物的固相合成方面. Vidal 等[56]先合成了双炔基

功能化的季戊四醇磷酸二酯(PePOs)寡聚物, 接着再将

其与叠氮化的岩藻糖在微波辅助下(100 W, 60 ℃, 30 
min)发生点击反应. 得到分别含有 4, 6, 8, 10 个岩藻糖

残基的糖簇物. 类似工作随后被 Pourceau 等[57]报道, 所
不同的是他们选用的是叠氮化的半乳糖作为糖基供体.  

微波辅助 Cue-AAC 反应还能用于叠氮化的半乳糖

与炔基功能化的寡核苷酸的结合, 反应能用固相合成或

在溶液中进行(MW, 60 ℃, 20 min)[58].  
1.3.3  基于杯芳烃的生物分子 

Bew 等[59]于 2007 年报道了在杯[4]芳烃上缘通过微

波辅助 Cue-AAC 反应连接上氨基酸、二肽、糖类等生

物活性分子. 他们将四叠氮化和 1,3-二叠氮化的杯[4]芳
烃与炔功能化的生物活性分子在 CuSO4/NaAsc 作催化

剂的条件下进行微波辐射, 产率分别可达 40%～89%和

23%～50%.  
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离子液体被认为是一种绿色溶剂, 由于其极性较

高, 能有效吸收微波, 故广泛用于微波合成领域[60～63]. 
Dondoni 等[64]用四叠氮化的杯[4]芳烃与炔功能化的 C-
半乳糖苷分别在三种不同离子液体中有 CuI/i-Pr2EtN 存

在条件下施以微波辐射(80 ℃, 2 h), 合成了三唑环链接

的四-C-半乳糖基-杯[4]芳烃簇合物, 产率最高可达 90% 
(Eq. 9), 而采用传统的加热方式需耗时 16 h, 产率也相

对较低.  
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OO OO

N N N N
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NSugar

Sugar

Sugar Su
ga

r
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Cecioni等[65]采用不同的条件合成了一系列炔功能化

的杯[4]芳烃衍生物, 包括一、二、三、四取代及构象异

构体. 再在 CuI/DIPEA 作催化剂条件下, 110 ℃微波辅助

Cue-AAC 反应可高产率得到相应的杯芳烃-糖缀物. 以
簇合物形式存在的糖缀物相比单取代形式的具有更强的

针对 PA-IL 凝集素的亲和力. 另外, 杯芳烃-糖缀物三维

构象的不同也会影响其与蛋白质表面的亲和作用.  
Ritter 等[66]报道了杯[4]芳烃与环糊精通过微波辅助

Cue-AAC 反应实现连接, 并考察了其与带有金刚烷残

基的共聚物之间的超分子作用. 当体系所处环境的 pH
值升高, 杯[4]芳烃部分的羟基去质子化后, 共聚物的溶 

解度及流体力学半径发生显著变化, 说明金刚烷残基与

环糊精之间发生了超分子作用.  
Consoli 等[67]最近报道了利用微波辅助 Cue-AAC 反

应将叶酸分子接枝到杯芳烃上. 反应以CuSO4/NaAsc为
催化剂, DMSO 为溶剂, 70 ℃微波辐射 30 min, 产率为

40%. 他们还考察了该叶酸-杯芳烃缀合物对疏水性消

炎药茚甲新的运载能力, 发现随着缀合物浓度的升高, 
茚甲新在磷酸缓冲溶液中的溶解度呈线性上升. 叶酸与

其受体的特异性结合提高了药物的细胞摄入量, 有助于

该缀合物作为一种靶向药物控释载体在生命科学中的

应用. 类似地, 还可以将造影剂及其它药物分子以共价

键或非共价键的形式与杯芳烃结合, 扩大该类缀合物的

应用范围.  
1.3.4  糖树状分子 

以炔基功能树状分子作为核也可与叠氮功能化的

糖发生点击反应生成糖树状分子[68], 这也是糖簇合物的

一种. 点击反应在 DMF/H2O 混合溶剂中进行, CuSO4/ 
NaAsc 作催化剂. 若该体系在室温下反应, 则要求过夜, 
转化率和产率都较低 . 当使用微波辅助(80  ℃ , 20 
min), 产率得到 95%以上(Eq. 10). 另外, 还合成了两个

带有 NBD-荧光标记的糖树状分子, 具有十分重要的生

物学价值.  
(Ph3P)3•CuBr 和(EtO)3P•CuI 是两种可以溶于有机溶

剂的 Cu(I)催化剂, 比较容易制备, 且在空气中稳定, 用
它们在微波辅助下催化 N-,O-,S-炔丙基-β-D-甘露糖苷与

单、双、多叠氮取代核之间的 Cue-AAC 反应, 产率最高

可达 99% (Eq. 11). 而反应在常温下进行, 通常需要数

小时或数十小时[69]. 
1.3.5  环糊精(CD)衍生物 

Delattre 等[70]将合成了三脚架型的全乙酰化的 CD
三聚体. 他们是用单叠氮取代的全乙酰化CD[71]与 1,3,5-
三炔丙氧基苯[72,73]在 DMSO 中以 CuI/DIPEA 催化剂进

行微波辅助(210 W, 80 ℃, 1 h)的 Cue-AAC 反应. 反应

完以后 , 将混合物冷却至室温 , 并溶于 CH2Cl2, 用
EDTA 将 Cu 以 Cu(II)络合物的形式除去. 

Cravotto 等[74]运用微波辅助 Cue-AAC 反应合成了

双聚、三聚 CD 化合物库. 他们早先报道了单或双叠氮 
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功能化 CD 和炔基化 CD, 令其在 CuSO4/NaAsc 催化作

用下生成了双聚和三聚体 CD. 后来他们又报道了类似

方法合成了经二叠氮或二炔取代的芳香衍生物连接的

双聚和三聚体CD[75], 丰富了该化合物库. 研究表明, 这
些化合物中, CD 的连接位置及 CD 空穴尺寸的各异性, 
有利于调节 CD 与客体分子(如药物分子)之间的相互作

用.  
Gd3＋常应用于磁共振成像技术(MRI), 增强图像的

对比度. Meade 等[76]采用常规和微波加热两种方式合成

了含有 Gd3＋的环糊精衍生物, 它能用于 MRI, 效果优于

现有的 Gd3＋复合物.  
Tran等[77]合成了基于CD的手性单极和二极受体分

子. 他们以炔基化的手性氨基酸与N3-β-CD为反应原料, 
以CuSO4/NaAsc作催化剂, 先在室温条件下合成了单极

氨基酸-CD 化合物, 用时 18 h, 反应物定量转化. 微波

辅助(60 ℃)合成二极氨基酸-CD 时, 反应物达到定量转

化仅需 2 h, 其传统方法室温搅拌 24 h, 产率仅为 10%～

34%相比, 具有明显的优势(Eq. 12).  
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Hoogenboom等[78]利用七取代 N3-CD 与炔基功能化

的的聚合物链 (pεCL)在 DMF 中发生微波辅助的

Cue-AAC 反应(100 ℃, 15 min), 生成了具有七臂的星

形聚合物. 类似地, 2008 年 Fijten 等[79]也报道了采用微

波辅助的点击化学合成了基于环糊精的七臂星形聚合物. 
Ortega-Munoz 等[80]报道合成了荧光和无荧光的糖

聚物 7、糖基 CD、糖簇物 8 (Scheme 6). 聚对叠氮甲基

苯乙烯是由对氯甲基苯乙烯在 DMF 中合成的[81], 令其

与炔基功能化的半乳糖、乳糖和荧光物质 Fph 进行

Cue-AAC 反应[(EtO)3P/CuI, DMF, MW, 800 W, 90 ℃, 
15 min]. 以全乙酰化的单叠氮和七叠氮功能化的

β-CD[82]为原料代替聚对叠氮甲基苯乙烯, 其余的反应

试剂和条件均保持不变, 可快速合成糖基 CD. 他们还

在甲苯中回流 1 h合成了糖簇物. 为了保证生成 100%转

化的新型糖缀物, 与功能分子发生 Cue-AAC 反应的单

取代叠氮或炔基底物的投料量需过量 20%, 产率 79%～

93%.  
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Scheme 6 

Munteanu 等[83]利用 1,7-辛二炔、单-N3-CD 和 1-N3-
金刚烷(Ad), 在微波辅助(130 W, 120 ℃, 20～30 min)的
条件下通过 Cue-AAC 反应合成了 CD-CD, CD-Ad, 
Ad-Ad (Scheme 7, 9)等主体或客体分子. Cue-AAC 反应

的催化剂为 CuSO4/NaAsc, DMF 作溶剂. 他们还通过动

态光散射实验(DLS)考察了 CD-CD 与 CD-Ad, Ad-Ad 之

间的主-客体作用以及自组装能力.  

N N
N

NN
N

9  

Scheme 7 

同年, Munteanu 等[84]以甲基丙烯酸炔丙酯、叠氮功

能化的 CD 为原料, 分别在常规条件(140 ℃, 24 h)以及

在微波辅助 (100 W, 140 ℃ , 30 min)的条件下通过

Cue-AAC 反应合成了 CD 功能化的甲基丙烯酸酯单体. 
结果表明, 微波辅助可以明显提高点击反应的区域选择

性.  
1.3.6  卟啉衍生物 

点击化学已应用于卟啉衍生物的合成[85,86], 卟啉衍

生物中的糖-卟啉在药物化学及糖生物学领域具有广阔

的前景[87～90]. 糖-卟啉缀合物形式的光敏剂糖基部分和

三唑环[91]都具有很好的代谢稳定性. 糖类物质还能提高
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卟啉的水溶性, 改善卟啉疗法的靶向功能[92].  
Locos 等[93]用传统和微波加热方式研究了叠氮-锌

卟啉与全乙酰化 β-炔丙基葡萄糖苷之间的点击反应, 发
现微波加热能使反应时间由 3 d 降到 20 min. 反应以甲

苯/水(V/V＝4∶1)为溶剂, 在 CuCl 催化, 140 ℃条件下

反应 20 min, 产率为 93%; 而以四氢呋喃/水(V∶V＝4∶
1)为溶剂, 将反应温度降到 80 ℃, 反应 40 min, 产率为

81% (Eq. 13). 他们还合成了葡萄糖-甘露糖-锌卟啉以

及三、四糖基修饰的锌卟啉, 并认为利用该方法能应用

于很成外围接有大量糖基的糖-卟啉树状分子. 
类 似 地 , Garcia 等 [94] 最 近 分 别 用 CuCl 和

CuSO4/NaAsc 作催化剂以叠氮功能化和炔基功能化的

锌卟啉为核心, 与相应的糖配基在微波加热条件下进行

Cue-AAC反应, 反应时间3～20 min, 产率优良. 与上面

例子相比, 间隔臂的长度以及三唑环的取向有所不同.  
血管内皮生长子(VEGF)在肝癌中高表达, 对肝癌

新生血管形成及肿瘤生长和转移起重要作用. 以 VEGF 
及其受体 VEGF-R 为靶点治疗癌症是药物研究的热点. 
Bakleh 等[95]报道了卟啉分子通过微波辅助 Cue-AAC 反

应与四缩乙二醇柔性连接臂结合, 连接臂末端的氨基再

与 VEGF 序列的环肽支架以酰胺键的形式结合, 得到一

种光敏性的生物缀合物, 可应用于针对 VEGF-R2 和肿

瘤新血管系统靶向的光动力疗法.  
自 1994年, Gust等制备出第一个以共价键相连的卟

啉-富勒烯化合物以来, 大量卟啉-富勒烯化合物被合成

与研究[96,97], 此类化合物主要被用于人工模拟生物体光

合作用、光电材料等.  
Fazio等[98]通过Cue-AAC反应合成了三唑环连接的

卟啉-富勒烯化合物. 底物叠氮苯基卟啉是通过氨苯基卟

啉重氮转移反应制备, 炔基化的苯甲醛是通过商品三甲

基硅基保护的类似物脱保护而来. 两者在 CuI/NaAsc/ 
TBTA催化体系作用下, 以DMSO/H2O为溶剂, 微波(50 
W, 80 ℃)加热 30 min, 产率为 84%. 而以炔基功能化卟

啉与叠氮功能化苯甲醛为底物在相同的条件操作该反

应, 产率仅为 40%. 最后, Cue-AAC 反应产物与肌氨酸

形成甲亚胺叶立德与富勒烯进行 Prato 1,3-偶极环加成

反应得到卟啉-富勒烯化合物(Scheme 8, 10 和 11). 

O
R2

R3 O

R1

R5

R4N N

NN

Ph

Ph

Ph

N3Zn

N

NN

Ph

Ph

Ph

NZn
N N

O
R2

R3 O

R1

R5

R4

N

(1) R1 = R2 = R3 = R5 = OAc, R4 = H
(2) R1 = R2 = R3 = R4 = OAc, R5 = H
(3) R1 = R2 = R3 = R4 = OH, R5 = OAc

(1) R1 = R2 = R3 = R5 = OAc, R4 = H
(2) R1 = R2 = R3 = R4 = OAc, R5 = H
(3) R1 = R2 = R3 = R4 = OH, R5 = OAc

toluene/H2O (V:V ＝ 4:1), MW

(13)
140 oC, 20 min

 

N

N

N

N

Zn

N N
N N

N

N

N

N

Zn

N
N N

N

10
11

 

Scheme 8

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1410～1428 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1419 

1.3.7  其它 

Isobe 等[99]合成了富勒烯-糖缀合物, 他们是用炔基

功能化的富勒烯 [100,101]与叠氮化的麦芽三糖作原料 , 
CuBr/i-DIPEA 为催化剂体系, 在 DMSO 中, 50 ℃微波

加热 15 min, 产率为 93%. 而同一个反应在普通加热(50 
℃)的条件下, 反应 3 d, 产率为 91%. 通过这种方法最

多可以在富勒烯分子上修饰 15 个糖基, 它们都具有纳

米尺寸的结构, 其半径各不相同.  
Dondoni 等[102]合成了通过三唑环连接的 α-D-甘露

糖寡聚物(Scheme 9). 他们通过微波辅助 Cue-AAC 反应

将正交取代的乙炔基 α-C-甘露糖和烷基 6-N3-α-C-甘露

糖以三唑环连接起来, 其中乙炔基 α-C-甘露糖上未保护

的羟基可以转化为叠氮基继续进行微波辅助 Cue-AAC
反应.  
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Scheme 9 

1.4  寡核苷酸及 DNA 类似物 

与合成肽类似物相似, 将磷酸链接基用三唑环代

替, 用点击聚合的方式可合成三唑环链接的寡核苷酸

(TLDNA) (Scheme 10). 聚合反应在 THF 溶剂中进行, 15 
h 后得到二聚体的产率为 82%. 由于二聚体在 THF 中溶

解度很小, 将溶剂改为 THF/t-BuOH/H2O 后得到三聚体

的产率为 76%. 研究表明, 以 THF 作溶剂时, 微波辐射

能大幅度加速反应进程.  
若采用固相合成方法在THF溶剂中并用 50 ℃微波

辐射, 则反应在 90 min 内得到的三聚体产率为 84%. 经
过脱保护/链延长循环共 19 步反应后, 得到最终十聚体

产物的产率为 0.61%[103]. 研究表明, 固相合成与微波辐

射相相结合比在溶液中进行聚合反应要快得多.  
相反, Morvan 等[104]发现在合成单环、单环单枝、单

环双枝、双环等环形寡核苷酸时, 在溶剂[V(MeOH)∶
V(H2O)＝1∶1)中聚合显然要比固相合成效率更高. 60 
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Scheme 10 

℃微波辐射能提高反应速率, 减少副产物的生成. 反应

仅需 60～90 min 即可高产率获得目标物环形寡核苷酸. 
该课题组还报道了采用胺化氧化和 Cue-AAC 反应对寡

核苷酸 5'位进行功能化[105]. 他们先后在 5'位上进行炔功

能化和叠氮功能化, Cue-AAC反应在微波加热下(60 ℃)
进 行 , 溶 剂 为 (MeOH/H2O ＝ 1/1, V/V), 在 催 化 剂

CuSO4/NaAsc 存在条件下与相应的叠氮功能化的半乳

糖或炔功能化的甘露糖反应 30 min (Scheme 11, 12). 所
有的步骤都可以在固载基上进行, 这种合成策略也可应

用于在序列的不同位置(3'和 5')上连有一个炔基和一个

H-磷酸双酯连接器的寡核苷酸.  

P OO
O

NH
GATCGT

N

N
N N

N
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O
OH

HO O
OH

OH

O
HO

OH
OH

HO

O
12  

Scheme 11 

将小分子化合物与寡核苷酸类药物结合, 可增强细胞

对药物的摄取[106,107], 改善药物动力学及药效学性质[108]. 
Yamada 等[109]通过 Cue-AAC 反应在小分子干扰 RNA 
(siRNAs)中核糖基部分的 2', 3'及 5'位与小分子化合物键

合. 先将炔基功能化的寡核糖核苷酸片段固载在可控孔

度玻璃(CPG)载体上, 再与叠氮化的长链脂肪烃、胆固醇

等 进 行 Cue-AAC 反 应 (Eq. 14). 反 应 以 CuSO4/ 
NaAsc/TBTA 为催化剂体系, 溶剂为 H2O/MeOH/THF 
(V∶V∶V＝2∶2∶1), 微波 60 ℃加热 45 min, 产率最

高可达 99%.  
研究结果表明, 如果氨基糖苷类物质与寡核苷酸或 
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肽核酸(PNAs)结合, 产物可以表现为选择性人工核糖核

酸[110,111]. Robles 等[112]报道了氨基糖苷类抗生素新霉素

和巴龙霉素与二核苷酸和二肽核酸通过微波辅助的

Cue-AAC 反应键合起来(Eq. 15). 这些结合物包含不同

的氨基糖苷、碱基序列、寡核苷酸骨架等, 用以研究其

与 RNA 次级结构之间特异的相互作用. 并且可以为设

计新型的 RNA 配体提供新的思路 . 反应中以

CuSO4/NaAsc 为催化剂, 但 Cu(II)与氨基糖苷结合会促

使后者降解[113], 故须先原位生成 Cu(I)生成以后再加入

反应底物, 加入 TBTA 有助于 Cu(I)的稳定. 值得指出的

是, 该反应是在水溶液中进行, 这也是点击反应发展的

一个趋势.  

N N N (H2C)4O

N
NN

(CH2)4O

aminoglycoside

aminoglycoside

+ dinucleotide
 or  diPNA

dinucleotide
 or  diPNA

CuSO4/NaAsc
       water

MW, 1 ~ 2 h
(15)

+ -

 

通过微波辅助点击反应的方法对核苷酸或核酸进

行修饰能获得三螺旋形成寡聚核苷酸(TFOs), 是一种非

常有前途的基因疗法以及作为生物纳米技术的在工  
具[114]. 在 DNA 序列中插入炔基官能团作为点击反应的

必备原料, 与芳基或烷基叠氮化物一起在 Cu(I)存在的

条件下, 70 ℃微波辐射 2 min, 产率 45% (Eq. 16). 值得

一提的是, 由于 Cu2＋在有 O2存在条件下会导致 DNA 裂

解, 故反应中采用 Ar 保护. 另外, 同样的反应用常规的

方法反应 24 h, 产率仅为 30%[115].  

O
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DNAN
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MW, 70 oC
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TEAA, Ar

R = pyren-1-yl or benzyl

(16)
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2  小分子化合物 

2.1  小分子核苷、核苷酸 

三唑杂环化合物被认为是一类强有效的抗菌、抗病

毒及抗增殖化合物, 在制药领域具有相当重要的地位. 
Krim 等[116]报道了通过 N-9-炔丙基嘌呤、N-1-炔丙基嘧

啶、N-2-炔丙基吲唑与假叠氮糖(或称叠氮糖前体化合

物)在微波辐射条件下的 Cue-AAC 反应合成了三唑环和

双三唑环连接的阿昔洛韦的非环核苷类似物(Scheme 
12, 12和 13). 反应以CuI为催化剂, 并有Et3N 存在于反

应体系中, 1 min 后, 产率大于 90%. 而反应若在室温下

进行, 则需 3 h, 产率 80%～90%.  
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Scheme 12 

点击反应也被用来对核苷进行修饰, Pradere 等[117]

通过不同的炔, 在Cu(I)和Ru(II) Cp*RuCl(PPh3)2催化剂

作用下与 1'-N3-2',3',5'-三-O-苄基化核糖进行点击反应, 
生成 1,4-和 1,5-二取代三唑环衍生物, 即利巴韦林类似

物[118]. 前者只在普通加热方式下进行, 而后者则分别

在普通和微波加热方式下进行(Eq. 17). 结果表明, 微波

辅助的 RuAAC 反应使反应时间由 6 h 缩短到 5 min, 产
率高达 95%以上.  

O N3

BzO OBz

BzO

R
N

BzO OBz

O
BzO

N
N

R

MW
+ RuAAC

(17)

 

另外, Fokin 等[119]也利用微波辅助的 RuAAC 反  
应[120]合成了一系列以叠氮化芳基衍生物与炔基化合物
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为原料生成的1,5-二取代三唑环衍生物. 反应在DMF中
进行, 微波加热温度为 90～110 ℃, 反应 20 min, 产率

为43%～92%. 值得注意的是[Cp*RuCl]4在DMF中的效

果好于 Cp*RuCl(PPh3)2.  
Akri 等[121]用 1'-N3-2',3',5'-三-O-苄基化核糖与端炔

在无溶剂条件下进行微波辅助(110 ℃)或在CH2Cl2中且

有 AcOH 存在的情况下进行常规加热的 Cue-AAC 反应. 
第一种途径将所有反应原料均分散在 SiO2 上, 反应 1 
min 即定量得到立体与区位选择性专一的 N-核苷. 他们

通过对比实验发现在反应液中有 SiO2 或 AcOH 等

Brønsted 酸存在的情况下, 反应产率相对较高. 相似地, 
将 α-或 β-叠氮-2-脱氧核糖与端炔在加热到 110 ℃条件

下, 以甲苯为溶剂, Cue-AAC 反应 24 h, 产率可达 87%. 
若将所有反应原料均分散在SiO2上, 并施以微波加热, 3 
min 后产率即高达 93%[122].  

炔功能化的吡嗪与保护的叠氮功能化糖在

Cu(0)/Cu(II)作催化剂, 5 mol% TBTA作为Cu(I)配体, 在
THF/i-PrOH/H2O (V∶V∶V＝3∶1∶1)溶剂中, 微波加

热 20 min (200 W, 90 ℃), 得到一系列核苷类似物, 产
率 38%～92% (Eq. 18) [123].  

N

NR1

R2

R3

R4 N3

N

NR1

R2N
N

N

R4

R3

+

CuSO4/Cu turnings
     TBTA, ligand

THF/i-PrOH/H2O
(V:V:V = 3:1:1), MW
200 W, 90 oC, 20 min

(18)

 

炔功能化的呋喃吡嗪与不同叠氮功能化的 D-核糖

和 2-D-脱氧核糖在 Cu(I)催化剂作用下, 通过三唑环连

接生成了一系列核苷类似物. 反应以 THF/i-PrOH/H2O 
(V∶V∶V＝3∶1∶1)作溶剂, Cu(I)是由 Cu(0)与 CuSO4

溶液原位生成, TBTA 作为 Cu(I)配体, 90 ℃微波加热

5～10 min, 产率最高可达 91% (Eq. 19)[124].  
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有趣的是, 若此处的叠氮糖用 2-N3-4,4-二羟甲基环

戊醇代替 , 作为 N3-源与炔衍生物进行微波辅助的

Cue-AAC 反应, 产物可称作碳核苷(Eq. 20). 反应中, 溶
剂为 t-BuOH/H2O (V∶V＝1∶1), Cu(0)/CuSO4体系作为

催化剂体系, 反应时间由数分钟到 1 h, 产率都较高. 他
们还考察了 ([Cu(CH3CN)4]PF6) (Imes)CuBr 等其它催化

剂, 但效果都不如 Cu(0)/CuSO4体系理想[125,126].  

N3

OHOH

OH
RH

N

OHOH

OH

N
N

R

Cu(0)/CuSO4, MW
t-BuOH/H2O 
(V:V = 1:1)

(20)

 

当 N3-源为 1-N3-2,2-二羟基-4-羟甲基环戊醇时, 其
它反应条件大概一致, 125 ℃温度下微波辐射 1～15 
min 得到 1,4-二取代 D-(－)-1,2,3-三唑-碳核苷, 产率最

高达98%[127]. 这些产物虽然含有三唑环结构, 但是没有

细胞毒性. 研究还表明三唑环并不是抑制天花的主要原

因, 这就说明此处的叠氮化物不单局限于形成三唑环的

前体, 也能与其它非炔衍生物的分子反应, 丰富碳核苷

的种类及应用范围.  
Lucas 等[128]研究了以 5-N3-胸腺嘧啶脱氧核苷与 3-

炔丙氧基胸腺嘧啶脱氧核苷为前体, 利用微波辅助的

Cue-AAC 反应合成了以三唑环连接的胸腺嘧啶脱氧核

苷二聚体 (Eq. 21). 他们分别使用了 CuI/DIPEA 与

CuSO4/NaAsc 为催化体系. 微波辐射使时间由 5 h 缩短

为 3 min, 产率优良(61%～81%).  
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若 3-炔丙氧基胸腺嘧啶脱氧核苷结构中核糖 5号位

接有一个 Ts 基团, 则其根据上述合成方法获得二聚体

后, 可将 Ts 基团转化为叠氮基团, 再重复进行微波辅助

的 Cue-AAC 反应, 可获得寡聚胸腺嘧啶脱氧核苷[129].  
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Lin 等[130]利用微波辅助 Cue-AAC 反应合成了一系

列抑制人类细胞质胸苷激酶(hTK1)和溶脲脲孢子虫胸

苷激酶(UpTK)的胸苷类化合物, 它们的前体化合物都

为 3'-N3-3'-脱氧胸苷(AZT). 由于两种酶的活性位点中

的核苷的结合模式不同, 使得上述两种胸苷类化合物的

酶抑制活性有所差异(Eq. 22).  
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OH N

NH

O

OO

N

OH

N
N

R

R
CuSO4/sodium ascrobate

 or CuSO4/Cu(0), MW

t-BuOH/H2O, 125 oC

AZT

(22)

 

最近, 该课题组[131]又利用微波辅助 Cue-AAC 和

RuAAC反应合成了一系列碱基C-5位上 1,4-和 1,5-二取

代的三唑环 2'-脱氧尿苷衍生物. 这些衍生物大都具有

针对单纯疱疹病毒、水痘带状疱疹病毒和牛痘病毒等的

抗病毒活性.  

2.2  一锅法合成小分子 

早在 2003 年, Savin 等[132]就通过一系列的小分子模

型反应考察了温度、浓度、时间、溶剂等因素对微波辅

助 Cue-AAC 反应产率的影响. 发现升高温度和浓度可

以缩短反应时间.  
2004 年, Appukkuttan 等[133]报道了以卤代物、叠氮化

钠、炔衍生物为原料, 一锅法合成了一系列 1,4-二取代- 
1,2,3-三唑化合物. 他们先将三种原料分散在叔丁醇/水
(V/V＝1/1)的混合溶剂中, 加入 Cu(0)与 Cu(II)组分, 利用

它们之间的反歧化反应得到 Cu(I)催化剂. 在微波功率 100 
W, 温度 125 ℃的条件下反应 10 min, 冷却至室温, 产物

直接在反应液中重结晶, 过滤得到纯净产品, 产率＞90%.  
这种合成方法省去了单独合成有机叠氮化物的分

离、提纯步骤, 也减少了某些小分子叠氮化物不稳定给

后续反应带来不利影响的可能性. 简单分离后高产率得

到了区位选择性为 100%的 1,4-二取代产物. 使得其成

为一种理想的多组分点击反应.  

Johansson 等[134]则以[RuClCp*(PPh3)2]作催化剂, 二
甲胺作溶剂, 利用微波辅助一锅法合成了区位选择性为

1,5-二取代的三唑环衍生物, 产率 18%～97% (Eq. 23).  

R1 X
R2

N
N

N

R2

R1

(1) NaN3, DMA
   microwave
(2)
[RuClCp*(PPh3)2]
   microwave

X = Br, Cl or I 14 examples
   18% ~ 97%

(23)

 

2008 年, Moses 等[135]将苯胺衍生物与 t-BuONO 与

TMSN3 混合, 一锅法合成了叠氮化物, 作为点击反应的

前体. 接着, 加入 CuSO4•5H2O 和 NaAsc 水溶液原位生

成 Cu(I)催化剂, 最后加入含有端炔基的化合物使其在

催化剂作用下与之前生成的叠氮化物发生点击反应

(Scheme 13). 对于此条合成路线, 该课题组分别在室温

及微波加热的条件下对反应进行了考察, 发现后者能大

大缩短反应时间, 提高产率. 他们选用的微波最大功率

为 125 W, 温度为 80 ℃.  
上述合成方法相比传统方法具有安全、纯化步骤

少、易于操作、高效等特点. 特别是在用到不稳定的小

分子叠氮化物和多元叠氮芳基化物时, 其优势更为明

显. 
而 Wittmann 等[136]则是通过 Cu(II)催化的重氮转移

反应与微波辅助 Cue-AAC 反应相结合实现一锅法合成

的. 只需在第一步反应完全后, 在反应器中投入 NaAsc, 
TBTA 及炔衍生物, 并令反应体系处于微波加热(80 ℃)
的条件下反应 30 min, 产率 78%～99%.  

另外, Biehl 等[137]于 2009 年首次报道了苯炔、3-甲
氧基苯炔、4,5-二氟苯炔与叠氮衍生物经二组分和三组

分的方法在微波辅助下合成了苯并三唑衍生物(Eq. 24). 
三组分反应中的叠氮衍生物是卤代烷与NaN3原位生

成, 而两种方法中的苯炔都是由 o-(三甲硅基芳基)三氟甲

基磺酸在 CsF 或 KF/18-冠-6 存在条件下生成的. 125 ℃微

波加热 15～20 min, 得到产率优良的苯并三唑衍生物. 反
应时间比在室温下(18～24 h)[138]大大缩短. 对比实验结果

发现 KF/18-冠-6 存在时, 产率高于 CsF 存在时的产率. 
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Scheme 13 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1410～1428 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1423 

 

R X
TMS

OTf

R1

NaN3

N
N

N

R

R1

+ +

    CsF, CH3CN
MW, 20 min, 125 oC

or KF/18-Crown-6, CH3CN
     MW, 20 min, 125 oC

(24)

 

Yang 等[139]通过一锅连续加入烷基溴、NaN3、丙炔

酸甲酯、胺类及 Zr(Ot-Bu)4合成了 C-氨基甲酰-1,2,3-三
唑衍生物, 产率最高可达 93% (Scheme 14), 而将所有原

料一锅直接投入则总体产率只有 25%. 以上两条线路的

每个步骤均在微波下进行, 其中 Cue-AAC 反应是以

CuI/DIPEA 作催化剂, 90 ℃微波加热 30 min, 功率为

100 W.  
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NaN3 (1.1 equiv.)
        DMA

  MW 100 W
120 oC, 30 min

CuI (0.1 equiv.)
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Zr(Ot-Bu)4 (0.2 equiv.)
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MW 100 W
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Scheme 14 

2.3  C-氨基甲酰-1,2,3-三唑衍生物 

酰胺键与三唑环相连的 C-氨基甲酰-1,2,3-三唑衍生

物具有很高的生物活性. 然而, 由于炔酰胺的 Cue-AAC
反应活性不高, 致使通过其合成上述一类物质成为一大

难题. 但当在无溶剂条件下对反应施以微波辐射(120～
170 W, 55～85 ℃), 时间仅为 30 min, 产率为 62%～

84%[140].  
随后, 该课题组还用同样的方法合成了一系列含有

两个三唑环的 C-氨基甲酰-1,2,3-三唑衍生物. 以单叠氮

与双炔酰胺衍生物为原料, 在无溶剂条件下, 微波(100 
W, 55 ℃)加热 30 min, 得到目标产物的产率最高可达

84%. 然而, 这个条件并不适用于双叠氮与单炔酰胺衍

生物之间的反应, 操作下来只会生成单三唑环的衍生

物. 若将反应条件调整为: 甲苯作溶剂, 微波(100 W, 75 
℃), 外部冷却 1 h, 产率最高可达 65% [141].  

若在无溶剂条件下有LiClO4存在, 再对反应物进行

微波加热, 能使活性不高的炔发生Cue-AAC反应. 说明

LiClO4在反应中起着至关重要的作用[142].  

2.4  蛋白酪氨酸磷酸酶(PTP)抑制剂 

蛋白酪氨酸磷酸酶是与人类疾病密切相关的一类

蛋白质, 包括自身免疫紊乱、糖尿病和癌症. 最近, 陈国

荣等[143]利用微波辅助 Cue-AAC 反应合成了三唑环连接

的苯丙氨酸和酪氨酸-芳基C-糖苷化合物. 事实上, C-糖
苷键比 O-糖苷键具有更强的酸与酶耐受性, 并具有较

高的 PTP1B 抑制活性[143]. 他们是通过炔基功能化的芳

基 C-糖苷与叠氮化的氨基酸衍生物在 CH2Cl2/H2O 混合

溶剂中, 以 CuSO4/NaAsc 为催化剂, 施以微波辐射(55 
℃, 20 min), 产率 92% (Eq. 25), 产物脱苄基后的的产率

为 44%. 他们对这两种氨基酸-芳基 C-糖苷化合物的

PTP1B 抑制活性研究表明前者活性更高, 可能是由于苄

基的存在能与外围酶的表面产生额外的非极性相互作

用, 增强了 PTP1B 亲和力[144].  

O
BnO

BnO OBn

OMe

OMe

O

OMe

R
N3

O

O
BnO

BnO OBn

OMe

OMe

O

N
N

N

OMe

R

O

R = H or OH

+
CuSO4/NaAsc

CH2Cl2/H2O 
     MW

R = H (92%)
R = OH (92%)

(25)

 

另外, 该课题组还通过微波辅助合成了三唑环连接

的葡萄糖基或半乳糖基丝氨酸、苏氨酸、苯丙氨酸、酪

氨酸衍生物, 作为新型的 PTP 和 CDC25B 抑制, 其效果

是其它同源 PTPs 的数倍[145]. 双功能化的糖基-三唑环

氨基酸衍生物[146]以及糖基-三唑环水杨酸衍生物[147]也

同样被合成出来. 他们同样具有 PTP 抑制活性.  

2.5  香豆素荧光点击化学 

2011 年, 陈国荣等[148]还报道了以 3 位 N3基取代的

香豆素与 3, 4 位炔基取代的全保护的葡萄糖和半乳糖为

原料, V(DMF)/V(H2O)＝3/1 为溶剂, 在 CuSO4/NaAsc 催

化作用下, 60 ℃微波加热 30 min, 产率分别为 58%和

43% (Eq. 26). 产物的荧光性质由于富电子的 N3基的消

失得以再生, 糖基脱保护后, 该香豆素-糖化合物水溶

性大大提高, 光化学实验发现水溶液中的 Ag＋可以使其

荧光淬灭, 故可以作为一种有效的化学传感器检测水溶

液或人体体液中的 Ag＋浓度.  
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结构与香豆素类似的物质也可应用于激光染料、荧

光标记、OLEDs、光学光亮剂[149]. 在此结构上引入三唑

环能增强其荧光性质, 可实现特定生物分子及细胞表面

的可视化. 基于此, Kappe 等[150]在 2007 年报道了合成了

一系列 3-和 4-三唑-2(1H)-喹啉酮化合物.   

2.6  其它 

Mayot 等[151]用 2-全氟烷基乙基叠氮与炔酯或炔酸

用常规加热和微波加热两种方式来操作 Cue-AAC 反应

(Eq. 27). 结果表明, 在无溶剂条件下, 90 ℃加热 6 h, 
而微波加热只需 10 min即可定量得到产物. 产物是一种

潜在的两亲性的分子, 可用作表面活性剂.  

COOCH3H3COOC

MW

N
NN

H3COOC
COOCH3

F(CF2)nCH2CH2N3

F(CF2)nCH2CH2

98% ~ 100%

(27)

 

2010 年, 陈国荣等[152]以异头碳叠氮化的葡萄糖以及

炔基功能化的烷基长链为构建板块 , 利用微波辅助

Cue-AAC 反应合成了三唑环连接的糖脂衍生物, 并对其

肿瘤细胞毒性及金电极表面的吸附活进行了研究. 研究

表明, 疏水尾链的长短与奇偶效应对其性能均有影响. 
唑是一类常见的抗真菌、抗过敏药物, 主要包括咪康

唑及其衍生物、咪唑类、三唑类等. 2007 年, Botta 等[153]

利用 Cue-AAC 反应能生成三唑环的特点、设计并合成

了一系列光学纯的 α-[4-(1-取代)-1,2,3-三唑-4-苄基]乙酰

胺类化合物 . 该反应使用微波加热(120 ℃ , t-BuOH/ 
H2O, CuSO4/NaAsc) 10 min 后完全转化, 产率为 75%～

90%.  
联苯环辛二烯类木脂素(如五加前胡素)及其氮杂类

似物具有抗白血病的功能, 其合成方法一直备受科研工

作者的关注. Van der Eycken 小组[154]报道了利用微波辅

助的 Suzuki 反应与 Cue-AAC 反应合成了这类物质(Eq. 
28), 后者反应条件为邻二氯苯作溶剂, 微波(300 W, 120 

℃)加热 15 min 或 DMF 作溶剂, 微波(150 W, 80 ℃)加
热 20 min, 产率分别为 43%和 76%. 随后, 他们还报道

了与此类似的相关工作[155,156].  

N3

R3
R4

R5

R1

R2

R1

R2

R3
R4

N N
N

R5

1,3-dipolar cycloaddition

microwave

(28)

 

Kappe 等[24]于 2004 年报道用微波辅助 Cue-AAC 反

应合成了 6-(1,2,3-三唑环)-1-嘧啶酮, Cue-AAC反应前体

6-N3-嘧啶酮是通过 60 ℃微波加热 20 min 制备出来的. 
后续的环加成反应以DMF为溶剂, CuSO4/NaAsc体系原

位生成 Cu(I)催化剂, 微波加热 1 min 得到环加成产物, 
产率 73%, 若反应在常温下进行则需要 1 h.  

2005 年, Van der Eycken 等[157]报道了利用微波辅助

的 Cue-AAC 反应对 2(1H)-吡嗪酮支架进行修饰(Scheme 
15). 该反应在室温下进行需要 36 h, 在 CuSO4/Cu(0)催
化剂体系存在下施以微波辐射, 可使反应缩短为 15 
min, 加入 TBTA 配体则仅需 5 min. 

Dedola等[158]运用微波辅助Cue-AAC反应的方法快

速合成了一个与三唑环相连的 α-或 β-N-糖苷化合物库. 
它们具有潜在的生物医用价值, 譬如用作糖苷酶的抑制

剂. Kuang 等[159]则利用微波辅助 Cue-AAC 反应合成了

一系列三唑环取代的苯乙炔衍生物. 他们的工作使微波

辅助 Cue-AAC 反应的应用范围朝着更深入、更普适的

方向发展. 

3  新型催化剂用于微波辅助 Cue-AAC 反应 

Cravotto 等 [160]用超声的办法制备了活性炭固载

Cu(I)作为非均相催化剂, 在微波辅助下进行的一系列

Cue- AAC 反应. 若使用特殊的装置, 使微波和超声辐

射能够同时作用于 Cue-AAC 反应体系, 可得到更为理

想的结果[161].  
Lipshutz 等[162]也采用 Cu(I)/C 催化剂在微波辅助

(120～150 ℃, 二氧六环, 3～10 min)催化 Cue-AAC 反

应合成了一系列小分子化合物 , 并考察了碱(Et3N)对
Cue-AAC 反应的影响, 发现碱的存在有利于阴离子的

形成和 Cu(I)的稳定, 因此可以提高反应速率.  
Park 等[163]也对点击反应催化剂作了创新, 他们是

采用附着 CuO 空心纳米球的乙炔黑(CuO/AB)在微波作

用下合成了一系列小分子化合物, 验证了其对催化点击

反应的高活性, 反应在无溶剂条件下进行仅需 1 min 即

可转化完全.             
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Scheme 15 

最近, Alonso 等[164]则利用 Cu 纳米粒子作为催化剂, 
有 Et3N 存在条件下, 在 THF 中进行微波辅助的点击反

应, 合成了一系列小分子化合物, 反应时间仅需 10～
120 min. 他们还通过活性研究以及氘实验论证了反应

机理中乙炔铜(I)是活性中间体.  

4  结束语 

自点击化学的概念提出十年以来, 由于其具有简

单、高效、通用等特点, 已被广泛应用于生物大分子、

有机小分子、拓扑结构分子、大分子聚合物、纳米材料

的合成以及表面改性、荧光探针、药物靶向等诸多领域, 
无论在研究热度还是广度、深度上都已然呈全盛之势. 
微波辅助作为一项绿色合成技术在缩短反应时间、减少

副产物等方面优化了点击化学的进程, 为其发展注入新

的活力. 然而, 微波辅助点击化学就倡导绿色化学理念

方面而言尚存缺陷, 至今鲜有在纯水相中进行反应的报

道, 这将是人们下阶段研究的重要方向之一. 将绿色化

学的理念贯穿于点击化学之中将能持续推动点击化学

在更多领域中更广泛的应用. 另外, 在反应中引入其它

特殊反应条件, 如超声, 离子液体等, 有望能够使更多

的有机反应适用点击化学的概念. 
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