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双-1,2,3-三唑化合物的合成与应用研究进展 
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摘要  双-1,2,3-三唑化合物作为重要的 N-杂环化合物, 近年来吸引了越来越多不同领域化学家的关注. 为了合成对称

的与不对称的双三唑, 一些合成中的新发现、新策略、新技术不断涌现. 从所用原料与合成方式等角度, 可分为 Click
反应-氧化偶联法、原料组合法、浓度控制法、基团活性差异法、基团保护法、控制投料比法、特殊试剂法等. 同时, 介
绍了相关双三唑化合物在药物化学、配位化学、化学传感器、分子识别、生物化学、超分子化学、表面活性剂等应用

领域的新进展, 并对双三唑化合物的合成与应用前景进行了展望.  
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Progresses in Syntheses and Applications of Bis-1,2,3-triazoles 
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Abstract  As a kind of important N-heterocyclic compounds, bis-1,2,3-triazoles have drawn more and more interest of 
chemists in different research territories. In order to synthesize symmetric and unsymmetrical bis-1,2,3-triazoles, many syn-
thetic strategies, methods and techniques, such as click reaction-oxidative coupling, the combination of starting materials, the 
concentration control method, the utilization of different active groups, the protection technique, the control of feed ratio, the
use of special reagents, and so on, have been developed recently. Classified as different substrates and synthetic approaches, 
these research progresses are summarized. At the same time, the new progresses in the applications of bis-1,2,3-triazoles in 
different fields, including medicinal chemistry, coordination chemistry, chemical sensor, molecular recognition, biochemistry,
supramolecular chemistry and surfactant are also mentioned in this review. It is pointed out that how to cleverly design and 
efficiently synthesize the novel bis-1,2,3-triazoles for some special purpose via the simple general methods is still a great chal-
lenge. 
Keywords  bis-1,2,3-triazoles; synthesis; click reaction; azides; alkynes; progress 

 
作为一种重要的 N-杂环化合物, 1,2,3-三唑化合物

因其独特的功能性为人们所重视, 特别是简洁的 Cu(I)
催化 Click 反应(CuAAC)使 1,2,3-三唑的分子设计与合

成倍受关注[1]. 近年来, 随着 CuAAC 研究的不断深入, 

各种双-1,2,3-三唑化合物不仅在药物设计中日益受到瞩

目[2], 而且在过渡金属催化[3]、化学生物学[4,5]与材料合

成[6～8]等领域发挥了重要的作用, 但以往的综述报道仅

仅是分别从不同的侧面, 如铜催化剂[1]、功能性反应底
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物[9]、新型材料合成[7, 8]等偶尔提及双-1,2,3-三唑化合物, 
却没有对其进行系统的综述. 鉴于此, 本文按照不同的

合成方式, 对各种对称与不对称的双-1,2,3-三唑近年来

合成与应用的新进展进行了综述, 希望能够为更多新型

双-1,2,3-三唑类化合物目标分子的设计与合成提供借

鉴.  

1  对称双-1,2,3-三唑化合物的合成 

对称的双-1,2,3-三唑化合物, 即得到化合物分子是

对称的. 从所用的原料类型来看, 有四种不同的组合方

式得到对称双三唑, 但在各种原料的组合中也涉及到一

些不同的合成方法.  

1.1  基于一叠氮化物与一炔烃的合成 

早在2002年, Sharpless等[10]在合成单三唑化合物的

过程中, 就意外地在反应体系中发现了双三唑化合物的

存在, 但将其当成了副产物, 并没有对其进行详细的探

讨. 直到 2007 年, Burgess 等[11]对此意外现象进行了研

究, 发现碱的种类在单三唑偶联成双三唑的过程中至关

重要, 其中碳酸钠对双三唑的形成最为有利(Eq. 1). 后
来, Jeon 等[12]一些实验结果也证明了这一点.  

除碱是重要的因素外, 温度和催化剂也有一定的影

响. 2011 年, Cuevas-Yanez 等[13]以苄基叠氮化物和不同

的炔烃为原料, 以 CuI 为催化剂, 发现在－35 ℃、高浓

度 NaOH 条件下, 在甲醇溶液中发生 CuAAC-氧化二聚

反应生成对称的 5,5'-双三唑化合物; 而在甲醇回流温度

下反应时, 生成的双三唑化合物会跟 CuI-NaOH 催化体

系发生反应, 自身消耗而生成单三唑化合物. 因此, 控
制好温度对反应的有效进行起着至关重要的作用 [13]. 
但是, 相比之下, 温度对双三唑化合物形成的影响, 不
及不同碱种类的影响那么重要(Eq. 2)[12]. 

2012 年 Vidal 课题组[14]发现, 对于糖基叠氮化物与

苯乙炔的反应, 使用 CuCl 催化时产物以双三唑为主, 
但 CuI, CuBr 作催化剂时却主要生成 5-卤代的单三唑. 
Jeon 等[12]研究了烷基叠氮化物和丙炔酰胺类化合物的

Click 反应, 发现以 CuI, CuBr 作催化剂时, 生成单三唑

的同时也得到大量的双三唑化合物(二者总产率通常

90%以上), 但使用硫酸铜/抗坏血酸钠催化体系则仅以

94%以上的产率生成单三唑化合物. 更为奇怪的是, 这
个规律也只适用于丙炔酰胺类底物, 对于丙炔酸、丙炔

酸酯却不会出现类似的情况[12].  
基于一叠氮化物与一炔烃合成对称的双三唑, 除上

述的 Click 反应-氧化偶联法, 也可选择较为特殊的试剂

作为底物合成对称双三唑化合物. 例如, Rissanen 课题

组[15]以多官能团的底物 4 先合成单三唑化合物, 再利用

其中继续存在的醛基和羟基两种基团分别与邻苯二胺、

醋酸锌进行反应 , 形成含有双三唑结构的配合物

(Scheme 1), 该配合物在胶束的作用下对水中磷酸根有

很强的键合作用. 雷鸣等[16]以化合物 5 为原料, 利用水

中的三组分一锅煮反应, 在不需要碱的情况下, 基于一

叠氮化物与一炔烃而也合成了对称的双三唑(Eq. 3).  
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1.2  基于二叠氮化物与一炔烃的合成 

如果用二卤代烃和叠氮化钠作为原料, 发生亲核取

代反应生成有机二叠氮化物中间体, 再进一步地与炔烃

发生双 Click 反应, 也可得到对称的双三唑化合物. 例
如, Wang 等[17]以 CuI 为催化剂, 采用三组分水相法合成

对称双三唑, 产物容易过滤分离, 而且不需要引入任何

还原剂和氧气保护. 反应中二卤代烃无论是邻位还是间

位, 都能以 95%以上的产率高选择性地合成 1,4-二取代

的双-1,2,3-三唑化合物(Eq. 4).  
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除常见的以二卤代烃方式得到二叠氮化物外, 通过

一些特别的方式也可生成二叠氮化物而合成对称的双

三唑. 例如, 2010年, Shreeve等[18]在用五氟磺酰基烷烃、

叠氮化钠和末端炔合成三唑化合物时, 意外发现当温度

为 60 ℃时仅生成单三唑化合物, 而温度升高到 80 ℃时

有 10%的双三唑化合物生成——原因是底物 6 中的OTs
基团和 SF5基团同时被叠氮基取代, 生成了二叠氮化物, 
然后与末端炔烃发生双 Click 反应——当末端炔烃的取

代基由丁基代替三氟甲基时, 双三唑的产率可达到 60% 
(Scheme 2).  

许多对称的双三唑化合物是重要的药物[19]. 例如, 
Nandurdikar 等[20]以二叠氮化物 7 与炔类化合物 8 反应, 
可以制备能够释放出 NO 而用于治疗癌症的药物. 但在 
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Scheme 2 

合成中他们发现, 当催化体系为硫酸铜/抗坏血酸钠时, 
得到的产物以化合物 9(即正常的 Click 反应产物)为主; 
而当催化体系为 CuI/N,N-二异丙基乙胺(DIPEA)时, 由
于 DIPEA 的位阻作用, 主要发生 Click 反应-氧化偶联

反应, 即以化合物 10 为主(Eq. 5). 
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2012 年, Gaur 等[21]以多甲氧基取代的联苯二叠氮

化物 11(图 1)为底物与系列炔类化合物反应, 合成的对

称双三唑具有显著的抗真菌活性. 类似地, 以含有咪唑

基团的二叠氮化物 12(图 1)为底物, 也可合成系列具有

抑菌性能的对称双三唑化合物 [22]. 最近, Desai 课题   
组[23]以烷基二叠氮化物 13 为底物, 合成了对称双三唑

14(图 1), 其被用于抗血栓药的筛选; 而 Drašar 课题   
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组[24]以吡啶环二叠氮化物 15 和甾类衍生物 16 为原料, 
合成了用于甾类药物筛选的对称双三唑化合物.  
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图 1  一些合成对称双三唑中的原料和目标分子 
Figure 1  Some molecules in the symmetric synthesis of bis- 
1,2,3-triazoles 

对称的双三唑化合物除生物医药领域的应用之外, 
还可应用于金属离子检测、化学传感器等多个领域. 例
如, Benoist 等[25]利用 Click 反应合成了对称的双三唑化

合物 17(图 1), 由于同时引入了多个含 O、含 N 官能团, 
从而更加有利于与金属离子络合, 故该三唑化合物对过

渡金属离子有着较强的配合作用, 可用于放射性治疗和

场致发光等领域. 
芘是一种荧光基团, 因此Chung课题组[26]以含芘的

炔烃作为底物, 通过 Click 反应合成对称的双三唑化合

物(Eq. 6), 该化合物在乙腈溶剂中对 Ni2＋, Pb2＋, Cd2＋, 
Zn2＋等多种过渡金属离子具有双重模式的识别功能. 如
果由含多个OCH2CH2链节的二叠氮化物19(图2)来代替

二叠氮化物 18 进行合成, 由于产物中多个氧原子的存

在能使目标分子与金属离子的络合能力增强, 从而更加

有利于这些对称的双三唑化合物在极性更大的甲醇溶

剂中高选择性地检测 Ag＋, Hg2＋等金属离子[27]. 
蒽也是一种荧光基团, 而且糖基中的氧原子可为金

属离子的结合提供位点, 因此 Wu 课题组[28]以蒽基二叠 
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53% ~ 63%
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氮化物 20 和糖基炔化物 21(图 2)为原料, 通过 Click 反

应合成了新型对称双三唑类的荧光传感器, 为 Hg2＋, 
Cu2＋, Pb2＋, Ni2＋等重金属离子的荧光检测提供了一种新

的途径. 如果以氨基酸基炔化物与蒽基二叠氮化物 20
进行 Click 反应, 得到的对称双三唑可作为蛋白质类生

物分子荧光标记的有机探针[29].  

N3 O O N3

O

O

H
N CO2Me

O

N3

N3

(n = 1, 2, 3, 4)

19                                                  20

(         )n

21  

图 2  用于合成荧光类对称双三唑的原料分子结构式 
Figure 2  Some structures of starting materials for fluorescent 
symmetric bis-1,2,3-triazoles 

菲也是一种荧光基团, 二茂铁类化合物具有光电性

能, 因此最近 Molina 课题组[30]以含二茂铁基二叠氮化

物 22 为原料, 成功地通过 Click 反应将菲引入了双三唑

(Scheme 3). 其实, 利用含二茂铁基的炔化物 23 为原料, 
也可得到以二茂铁-三唑为核心的对称双三唑化合物

(Scheme 3). 这些双三唑化合物最为显著的特点, 是其

氧化还原性能与光学性能, 都能使其成为一种对 Hg2＋

进行选择性识别的分子传感器.  
基于二叠氮化物与一炔烃合成的双三唑, 亦可应用

于超分子化学与分子机器等方面的研究. 例如黄飞鹤课

题组[31]曾以二叠氮化物 24 合成了双三唑 25 (Eq. 7), 其
中三唑环的氮原子有助于氢键的相互作用, 从而有利于

化合物 25 与柱芳烃进一步在双三唑官能团之间的烷基

链处形成轮烷. Ol'shevskaya 等[32]则以碳硼烷衍生的二

叠氮化物为原料, 通过 Click 反应合成了含碳硼烷结构

的对称双三唑化合物, 这些化合物能与甲基碘反应得到

相应水溶性的三唑盐. 

1.3  基于二炔化物与一叠氮化物的合成 

基于二炔化物与一叠氮化物的 Click 反应, 来合成

对称双三唑的报道, 在文献中也非常常见. 例如, Hsung 
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课题组[33]曾利用二炔化物 26(图 3)为原料合成过对称的

双三唑化合物. 如果采用微波(MW)技术, 可以使由二

炔化物 27(图 3)合成双三唑的反应时间由 24 h缩短到 12 
min 而产率相当[34]. 

由 27 等二炔化物合成系列对称双三唑可作为配体, 
它们能够与 Pd2＋自组装形成配位饱和的四重螺旋笼状

配合物[Pd2L4](BF4)4, 其在固态和溶液中都能稳定存在, 
可望应用于催化剂、分子识别和药物传输等领域[35]. 由
二炔化物 28(图 3)合成的双三唑化合物, 可用作对双齿

配体, 其铑[36]、铜[37]等过渡金属离子具有很强的络合作

用. 甚至由 28 与叠氮二茂铁合成的双三唑 29(图 3), 可
直接应用于 Pb2＋, Ni2＋等金属离子的光学识别[30]. 钴配

合的夹心化合物 30(图 3), 能在空气和水分中高度稳定

地存在, 生成的双三唑化合物可望作为双齿配体应用于

催化领域[38].  
吡啶中氮原子具有配位功能, 因此将吡啶环引入双

三唑可扩大双三唑在配位化学中的应用范围 . 例如 , 
Flood 课题组[39]以二炔化合物 31(图 3)进行 Click 反应, 
所得的对称双三唑化合物是一种三齿配体, 其对过渡金

属离子如 Fe2＋, Ru2＋, Eu3＋有着非常稳定的络合作用. 为
避免常见的气态末端炔烃带来的称量不便 , Fletcher   
等[40]引入三甲基硅基(TMS)来保护二炔化合物, 并使用

被保护后为固态的二炔化合物 28, 32(图 3)进行了合成

与应用研究.  
四硫富瓦烯类含硫杂环本身良好的光电性能, 使其

衍生的对称双三唑化合物具有较好的荧光性能[41]. 类
似地, 如果以 TMS 保护的二炔化合物 33(图 3)合成对称

的双三唑, 由于 33 中的稠合芳杂环本身具有很好的光

物理性能, 而且形成双三唑产物后三唑基团能进一步扩

大共轭体系、提高荧光量子效率, 故产物良好的荧光性

能使其可以应用于多种金属离子的检测[29,42,43]. 例如, 
Bunz 等[44]以炔 33 为原料, 原位去保护后与含多个醚键

的叠氮化物 34(图 3)反应, 可得到水溶性对称双三唑化

合物, 其能检测水溶液中 Cu2＋和 Ni2＋. 
如果叠氮化物 34(图 3)与含有两个 N,N-二炔丙基苯

胺的氟硼荧光染料 35(图 4)进行Click反应, 所得的高溶
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图 3  由二炔化物合成对称双三唑合成中的一些原料和产物 
Figure 3  Some dialkynes and products in the symmetric synthesis of bis-1,2,3-triazoles
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解度产物含有四个三唑基团, 而且由于底物本身是氟硼

荧光染料, 使产物一方面有较高的荧光量子产率, 另一

方面在近红外区有较强的吸收, 甚至该化合物高选择性

地对 Cu2＋和 Hg2＋进行络合时可以用肉眼观察到颜色的

变化[45]. 最近, Achilefu 课题组[46]也以氟硼荧光染料类

的二炔化物为原料, 合成了对称的双三唑化合物, 其有

较高的光稳定性和荧光量子效率, 在极性溶剂如DMSO
中呈现出较好的溶解性, 可应用于生物成像研究.  
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图 4  离子检测类对称双三唑合成中涉及的一些原料和目标

分子结构式 
Figure 4  Some starting materials and products in the synthesis 
of symmetric bis-1,2,3-triazoles used as ion sensors 

由于糖基不仅可提供较多的金属离子结合位点[28], 
而且有利于改善三唑类化合物的亲水性[47], 因此糖基

化与三唑官能团结合是利用化学传感器进行离子识别

研究中的一个新趋势[28,48]. 例如, 最近 Das 课题组[49]进

行了这方面的研究, 荧光和凝胶实验表明, 它们都能识

别 Hg2＋. 后者的作用机制是, 当 Hg2＋和对称双三唑的

配位时(化合物 36, 图 4), 其合适的空穴络合作用, 使有

机凝胶因子(如萘环、三唑基的 π-π 堆积等)无法发挥作

用.  
大环多胺中的多个氮原子, 一方面可以改善离子检

测受体水溶性, 另一方面也可参与配位. 因此, 大环多

胺类二炔化物与荧光性的蒽基叠氮化物进行反应, 也能

获得具有很好检测效果的荧光探针. 例如, 最近余孝其

课题组[50]首次得到了等当量的 Pb2＋荧光传感器(化合物

37, 图 4), 其不仅检测灵敏度高, 不受其他金属离子影

响, 还可以进一步应用于活体细胞和胎牛血清中 Pb2＋的

检测.  
各种二炔化合物合成的对称双三唑类化合物, 也可

用于阴离子的检测. 最近, Beer 课题组[51]以含吡啶环的

二炔化物 38 为原料, 经 Click 反应、甲基化等多步反应, 
合成了对称双三唑化合物 39(图 4), 39 再与冠醚类化合

物作用, 可组装成轮烷——这种组合的超分子器件能识

别卤离子, 特别是溴离子.  
双三唑类化合物不仅可以作为化学传感器应用于

离子检测, 也可通过把三唑官能团作为亲水基与疏水基

间的连接模块而应用于新型的双子表面活性剂. 例如, 
Mohammed 等[52]以廉价易得的 D-甘露醇为原料, 先合

成其二炔化物 40, 再与叠氮化物发生 Click 反应, 最终

可得到中心是以 D-甘露醇基元为亲水基的双三唑类表

面活性剂 41(图 5).  
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图 5  表面活性剂类对称双三唑合成中涉及的一些原料和目

标分子结构式 
Figure 5  Some starting materials and products in the synthesis 
of symmetric bis-1,2,3-triazoles used as surfactants 

一些含多醚链的二炔化合物(如 42, 图 5), 也是构

建双三唑类双子表面活性剂中亲水基的常见合成砌  
块[53]. 不仅如此, 这些亲水性的醚链也可作为含糖基药
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物设计中的连接模块[54]. 当然, 直接以聚乙二醇[HO- 
(CH2CH2O)nH, PEG]这种绿色溶剂[55]的特殊功能进行双

三唑类药物的绿色合成, 也是可行的. 例如, Perumal 
等[56]在 PEG-400 反应体系中利用一锅法合成了一系列

具有抗菌活性的对称双三唑化合物.  
利用各种二炔合成对称双三唑药物, 近年来也是关

注热点. 例如, Kaushik等[57]发现一些酯基连接的双三唑

(如化合物 43, 图 6)有较好的抗菌活性; Agarwal 课题  
组[58]则合成了同时含有苯并噻唑、卤素等官能团的对称

双三唑(如化合物 44), 它们具有较好的抗菌、抗真菌等

生物活性. 利用特殊的含磷二炔进行 Click 反应, 制备

的双三唑(如化合物 45)可望应用于二膦酸酯类药物, 而
且此类药物分子(如化合物46)亦可通过含磷单炔与叠氮

化钠、二卤代烃一锅法合成[59]. 
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图 6  具有生物功能的对称双三唑目标分子 
Figure 6  Some symmetric bis-1,2,3-triazole targeted molecules 
with biological functions 

化学修饰的富勒烯在纳米材料科学与医药化学中

有广阔的应用前景, 特别是富勒烯的糖缀合物具有类似

外源凝集素的生物活性, 并且能够参与细胞间的分子识

别. 因此, de Freitas等[60]通过Click反应将糖基引入到富

勒烯衍生物中, 以 80%～98%的产率合成了系列新型富

勒烯的糖缀合物(如对称三唑化合物 47, 图 6).  

1.4  基于二炔化物与二叠氮化物的合成 

通过二炔化物和二叠氮化物的双 Click 反应, 在控

制反应物低浓度的条件下也可有效地得到对称的双三

唑, 并且通常是以三唑环为“连接单元”的中环或大环

化合物. 例如, Raghunathan 等[61]以带有芴基的二炔(如
化合物 48, Eq. 8)与二叠氮化合物进行分子间双 Click 反

应, 以 60%～70%的产率合成了系列对称的多环双三唑

化合物.  

N N
NN

N N

N3
N3

60%

(8)
CuSO4/Na-ascorbate
THF/H2O, 60 oC, 12 h

48
 

如果以多醚键的二炔化合物 49 与二叠氮化物 50 进

行双 Click 反应, 在配体 51 存在下, 冠醚类大环化合物

52 的产率可达 65%～70%. 如果 49 在[Cu(CH3CN)4]- 
[PF6]作用下先发生自组装形成配合物 53, 再进行上述

的双 Click 反应关环, 则能以 80%～92%的高产率得到

索烃 54 (Scheme 4). 这种合成方法可为超分子化学与新

材料合成提供了新途径[62].  
三唑环作为“连接单元”不仅有利于超分子器件的

合成, 而且也可利用其带来的稳定性, 构建具有多金属

核的大环配合物. 例如, Korybut-Daszkiewicz 课题组[63]

从金属配合物 55 出发, 在最后一步中以 Cu＋和三[(1-苄
基-1H-1,2,3-三唑-4-基)甲基]胺(TBTA)为催化剂, 通过

分子间的双 Click 反应合成了系列新型的同核或异核配

合物 56 (Scheme 5). 这些巧妙设计得到的配合物作为杂

化的有机-无机电荷转移材料, 可望应用于电子开关器

件、数据储存系统等方面. 
如果同一个底物中同时含有二末端炔和二叠氮基

结构, 则可实现由分子间双 Click 反应到分子内双 Click
反应的转变, 从而构建包括三唑环在内的四环化合物. 
例如, Mekni 等[64]以化合物 57 为原料, 经多步反应得到

的底物 58 很易于进行分子内双 Click 反应, 甚至无 Cu＋

催化时产率更高, 得到对称双三唑化合物 59 具有抗菌

活性(Scheme 6). 
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当二末端炔与二叠氮基结构巧妙地连接在同一个

季碳原子上时, 可以利用分子内的双 Click 反应得到具

有四环结构的螺环类双三唑. 例如, Sasai 等[65]以二炔丙

基取代的丙二醇 60 为原料, 先多步反应得到底物 61, 
再在微波辅助的作用下发生分子内的双 Click 反应

(Scheme 7), 合成的双三唑化合物 62 经过烷基化后可制

备克量级的手性离子液体.  

2  不对称双-1,2,3-三唑化合物的合成 

近年来, 一些不对称双三唑化合物显示出比对称双

三唑更显著的生物活性[2], 引起了人们对不对称双三唑

合成的重视, 但目前这方面的报道相对偏少.  

2.1  基于不同环境结构的炔基合成法 

对于一些非对称的二炔化合物, 由于本身端基炔带

来的环境结构差异 , 在利用过量的叠氮化物进行双

Click 反应时 , 很容易得到不对称的双三唑 . 例如 , 
Walsh 课题组[66]通过这种双 Click 反应在肽类上引入糖

基, 制备了糖基化的环状肽类抗生素; Engels 课题组[67]

以二炔化物 63(图 7)为原料, 在微波辅助和无溶剂条件

下, 以 91%的产率得到了不对称双三唑, 最终产物具有

抗菌和抗病毒的生物活性.  
周成合课题组[47]为了能增加目标化合物的水溶性, 

将葡萄糖单元引入到不对称双三唑 64 中(图 7), 抗菌活

性测试表明, 64 中烷基链长对抗菌活性有显著的影响; 
而本课题组[68]则以氨基酸结构单元为中心, 利用非对 
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图 7  医药类不对称双三唑合成中涉及的一些原料和目标分

子结构式 
Figure 7  Some starting materials and products in the synthesis 
of unsymmetrical bis-1,2,3-triazoles used as drugs 

称二炔的双 Click 反应, 将具有生物活性的 2(5H)-呋喃

酮模块[69～71]与三唑模块[72,73]组合在一起, 合成了系列

潜在的不对称双三唑药物(化合物 65, 图 7).  
除抗菌、抗真菌等活性外, 不对称双三唑还有其他

生物活性. 例如, Kumar 课题组[74]以非对称二炔化物为

原料合成了双三唑化合物 66(图 7), 其对子宫颈癌、乳

腺癌、前列腺癌等癌细胞都具有抗癌活性. 最近, 他  
们[75]又利用非对称二炔的双 Click 反应, 开发了具有较

高的抗肺癌活性的不对称双三唑 67(图 7).  
不考虑二炔底物中端基炔活性, 直接利用过量叠氮
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化物合成的不对称双三唑, 也可应用于荧光传感器. 例
如, 汤杰课题组[29]以荧光黄衍生的非对称二炔与氨基

酸基叠氮化物发生双 Click 反应, 先得到不对称双三唑, 
再脱去氨基的保护后, 最终得到的产物 68(图 8)可作为

荧光传感器或应用于标记生物分子. 
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Figure 8  荧光传感器类不对称双三唑目标分子结构式 
Figure 8  Some unsymmetrical bis-1,2,3-triazoles used as fluo-
rescent sensors 

最近, Dash课题组[76]以带有吡啶环的二炔化物为原

料, 利用双 Click 反应设计合成一种新型荧光分子探针

69(图 8). 这种水溶性化学传感器对于重金属和过渡金

属离子比较敏感. 当水溶液 pH 值为 7.0 时, 它对 Zn2＋

显示出荧光增强和高选择性优于其他生物相关的金属

离子. 不仅如此, 它还具有细胞膜渗透性, 可适用于细

胞内 Zn2＋成像.  
如果所用二炔化物原料分子中两个炔基的活性存

在明显的差异, 通过控制反应条件, 可使两个炔基依次

与不同的叠氮化物发生 Click 反应. 例如, Girard 等[77]发

现, 二炔化物 70 中靠近羰基的炔基具有更高的反应活

性, 可在无溶剂和催化剂的条件下首先与苄基叠氮化物

发生 Click 反应, 生成单三唑化合物 71, 其接着再与另

外的叠氮化物在大孔树脂A21负载CuI的催化下进行第

二次 Click 反应, 最终能生成不对称双三唑化合物 72 
(Scheme 8).  
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Scheme 8 

进一步研究表明, 第一步 Click 反应中的底物并不

仅仅局限于化合物 70 与苄基叠氮化物, 一些类似物也

可, 甚至反应也能在丙酮中进行[78]. 很明显, 利用这种

无保护底物的逐步双 Click 反应, 可设计合成出组合性

更强的不对称双三唑化合物, 从而更加有利于药物活性

的筛选. 最近, Girard 课题组[79]对这样获得的系列不对

称双三唑进行了细胞毒性测试, 发现一些化合物具有抗

癌活性.  
以环张力促进叠氮环加成反应(SPAAC)合成三唑

时不需要额外的试剂, 其在活细胞蛋白质修饰、寡核苷

酸标记等生物化学领域已得到广泛应用[80,81], 特别是

SPAAC 与 CuAAC 联用更有利于三唑化合物在各种化

学生物学中的应用[19,82,83]. 因此, Beal 等[83]利用同时含

有环辛炔结构和末端炔结构的二炔化物为原料(如化合

物 73), 先进行无催化剂的 SPAAC 反应, 再与另一种叠

氮化物发生 CuAAC 反应, 合成了可引入全氟烃基、糖

基和荧光基等多种特殊官能团的不对称双三唑化合物

74 (Scheme 9). 这种简单、高效、迅速而且无纯化过程

的一锅法模板反应, 非常有利于开发以化学法增强的生

物治疗药物.  
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2.2  基于炔基保护的合成法 

虽然不同环境结构的二炔在活性不同时, 可以连续

地、选择性地合成不对称双三唑化合物. 但遗憾的是, 
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这种活性差异明显的二炔化合物并不多见, 或制备方法

复杂. 因此, 目前基于炔基保护的不对称双三唑合成法

仍然是主流, 其基本的流程是: 先保护其中的一个炔基, 
使未保护的端基炔先发生 Click 反应, 再脱保护后使另

一个炔基与新的叠氮化物发生第二次的 Click 反应.  
例如, Aucagne 等[84]以 TMS 保护的含肽链二炔化物

75 为原料, 没有保护基的末端炔烃优先与叠氮化物反

应, 得到单三唑化合物, 然后另一部分带有TMS保护基

的二炔化物继续与另一种叠氮化物, 通过 AgBF4 脱保

护, 并与新的叠氮化合物进一步发生 Click 反应, 最后

可得到不对称双三唑化合物 76 (Scheme 10). 其中, 脱
保护与铜催化可采用一锅法进行. 这种方法为构建复杂

的肽类衍生物提供了一种有效的组合化学途径.  

Cu+A
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B

N
N

N
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N
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76 (Toal yield 88% ~ 93%)  
Scheme 10 

在炔基保护法合成不对称双三唑的报道中, 带有

TMS 保护基的 1,3-丁二炔是一种常见的原料. 例如, 
Fiandanese 等[85]以 1-TMS-1,3-丁二炔(77)作为原料, 先
得到单三唑, 再在四丁基氟化铵(TBAF)作用下脱保护, 
并原位通过 CuI/胺类催化的 Click 反应得到双三唑化合

物78, 这可为合成不对称的4,4'-双三唑化合物提供新方

法(Scheme 11). 
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此外, 也可采用双 TMS 保护的 1,3-丁二炔(28)为底

物合成不对称双三唑. 例如, Aizpurua 等[86]先使用脱保

护试剂 MeLi•LiBr 去掉一个保护基, 后来再用 CsF 去掉

第二个 TMS 保护基(Scheme 12). 这种简单、方便的合

成方法, 可用于合成带有复杂官能团(如糖基、肽类等)
的双三唑化合物. 不足的是, 在合成单三唑 79 时, 硫酸

铜/抗坏血酸钠催化体系会引起 TMS 脱落而生成对称双

三唑副产物, 故宜选择 CuI/DIPEA 催化体系.  
如果使用相对于 TMS 保护基更加稳定的三异丙基

硅基(TIPS)作为保护基, 不仅更容易控制反应的进行, 
也可避免不同铜催化剂体系带来的烦恼. 例如, Simpson
等[87]以TIPS保护的1,3-丁二炔为原料, 利用TBAF脱去

TIPS 的保护, 采用一锅三步串联法合成了系列可用于

过渡金属配体的不对称双三唑化合物.  
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Scheme 12 

2.3  利用二叠氮化物合成不对称双三唑 

如果希望避免炔基保护带来的麻烦, 也可以二叠氮

化物为原料合成不对称双三唑. 显而易见, 如果所用二

叠氮化物是不对称的, 即使炔原料是相同的, 所得产物

一般都是不对称的. 例如, Benoist 等[25]以二叠氮化物 80
为原料, 利用 Click 反应合成了不对称双三唑, 其水解

产物 81 能与铟、钇等过渡金属离子形成配合物而应用

于特定靶向的放射性药物(图 9).  
类似地, Kamal 等[88]以不对称二叠氮化物发生的双

Click 反应, 合成了可用于研究与 DNA 相互作用的化合

物 82(图 9). 最近, Turks 课题组[89]以糖基修饰嘌呤衍生

物, 获得的嘌呤类二叠氮化物(如化合物 83)可合成系列

不对称双三唑化合物, 这些产物都有良好的荧光性能, 
甚至部分化合物的的荧光量子产率高达 53%; 而
Barros[90]和 Westermann 课题组[91]均以糖基衍生的不对

称二叠氮化物合成了系列不对称双三唑, 前者研究了它

们的微波合成技术, 后者在合成基础进行了相关生物活

性研究.  
如果不对称二叠氮化物中叠氮基的反应活性有明

显的差异, 就能使其与不同的炔化合物依次进行 Click
反应, 这有利于合成更多类型的不对称双三唑. 例如, 
Zhu 等[92]发现, 一些氮杂环叠氮化物(如化合物 84～87, 
图 9)在发生 Click 反应时, 杂环上的氮原子参与对催化

剂的螯合, 使靠近该氮原子的叠氮基活性较高, 能够优

先反应, 而另一个叠氮基却只能在还原 Cu2＋为 Cu＋之后 
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图 9  不对称双三唑合成中不对称二叠氮化物及相关产物的结构式 
Figure 9  Some diazides and products in the synthesis of unsymmetrical bis-1,2,3-triazoles

才进一步发生 Click 反应. 不仅如此, 反应中的三组分

能在中性水溶液中进行一锅法串联反应, 这可为不对称

双三唑在生物缀合领域的应用提供新路径. 
对于对称的二叠氮化物, 如果希望与不同的炔组合

而合成不对称双三唑, 使用保护手段是一种方式. 例如, 
Bundle课题组[93]以 1,3-二叠氮-2-丙醇为原料, 先经过两

步反应将一个叠氮基保护起来, 与炔化物发生第一次

Click 反应后再利用两步反应“还原”出叠氮基, 最后再

与另一种末端炔发生第二次 Click 反应, 最终可得有多

种组合方式的不对称双三唑, 但是其整体路线冗长、总

产率低.  
其实, 即使不使用不对称二叠氮化物, 而且对称二

叠氮化物原料是没有进行保护的, 但若在 Click 反应中

巧妙地控制反应物投料比, 并依次地采用不同的炔, 也
能得到不对称的双三唑. 最早采用该技术合成双三唑药

物的是 Overkleeft 课题组[2], 他们先采用单炔烃 88 与对

称的二叠氮化物 89 合成带有活性叠氮基的单三唑化合

物 90, 再与另一种含有炔基的药效基化合物 91 继续反

应, 得到的系列不对称双三唑 92 表现出了很好的生物

活性(Scheme 13). 
最近, 本课题组[94]以 N-[5-烷氧基-2(5H)呋喃酮基]

氨基酸炔丙基酯(93)与 1,4-二叠氮丁烷为原料, 控制它

们的物质的量比为 1∶2, 成功地制得了活性叠氮基的

单三唑 94, 其再与各种炔化物进行室温 Click 反应, 即
可得不对称的双三唑(Scheme 14). 可见, 这种基于对称

二叠氮化物制备不对称双三唑的合成方法, 因原料易

得、简单易行而值得推广. 

2.4  利用特殊试剂合成法 

近年来, 利用一些特殊试剂合成不对称双三唑也有
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Scheme 14

报道. 例如, Kumar 课题组[95,96]提出了一种利用格氏试

剂丙二烯基溴化镁 95 来合成不对称双三唑化合物的方

法, 其先是与叠氮化物发生串联反应得到 5-丁炔基三唑

96, 然后单三唑 96再与另一种叠氮化物进行Click反应, 
最终生成不对称的双三唑 97 (Scheme 15). 在两步反应

中均可引入糖基, 故可有效地控制目标化合物亲水性和

亲脂性两者间的平衡, 从而有利于抗 HIV 药物的筛选.  
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Shi 课题组[97]在苯并三氮唑的基础上, 先使其与炔

丙基醇反应, 再进一步与叠氮化合物发生 Click 反应, 
合成了系列不对称双三唑化合物(Scheme 16), 产物可

望应用为过渡金属配体. 
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3  结束语 

总之, 为了获得功能性更强的化合物或材料, 目前

人们越来越关注于对称或不对称的双-1,2,3-三唑化合物

的合成, 特别是往往具有更佳效果的不对称双三唑. 事
实上, 这种借助于 Click 反应, 将具有不同结构、不同功

能基团的组分连接到一起, 以构建丰富多彩的化合物库

的合成研究, 已逐渐成为近年来的热点. 因此, 合成不

对称双三唑的方法学探索, 在未来的研究中仍须继续得

到足够的重视. 同时, 针对目前一些目标分子合成中路

线繁琐等的不足, 如何通过巧妙设计和高效合成, 简洁

地得到目标化合物, 从而拓展各种双-1,2,3-三唑化合物

(特别是功能性不对称双三唑)在药物合成、离子识别、

分子器件、化学生物学与表面活性剂合成等领域的应用, 
也值得更进一步的研究.  
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