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N2-取代 1,2,3-三唑的合成研究进展 
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摘要  N-取代 1,2,3-三唑化合物在有机合成、药物化学和材料科学等领域具有广泛的应用价值. 其中 N1-取代 1,2,3-三

唑化合物的合成方法已经非常成熟, 而 N2-取代 1,2,3-三唑的合成报道相对较少. 在现有研究报道中, 主要通过 1,2,3-三

唑的选择性官能化及双芳腙或偶氮苯的氧化环化两类方法得到. 结合我们课题组的研究工作, 综述了 2000 年以来 N2-

烷基、烯丙基、炔丙基、烯基、芳基取代 1,2,3-三唑的合成方法进展. 
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Abstract  N-Substituted 1,2,3-triazole is an important structural unit in organic chemistry, and has widely utilized in organic 
synthesis, medicinal chemistry and material science. The chemistry of N1-substituted 1,2,3-triazoles has attracted much 
attention from organic chemists, while the synthesis and application of their N2-isomers have been far less explored. The recent 
progress on the research field of N2-alkyl, allyl, propargyl, vinyl, aryl substituted 1,2,3-triazoles since year 2000 is summa-
rized, including some research of our group. The content is classified by different synthetic methods, such as selective func-
tionalization of 1,2,3-triazoles and oxidative cyclization of bisarylhydrazones or azobenzenes. 
Keywords  1,2,3-triazole; selective N2-fuctionalization; alkylation; allylation; propargylation; vinylation; arylation; cycliza-
tion 

 

1,2,3-三唑是一类具有重要生物活性的含氮五元杂

环化合物, 虽然该类化合物已问世一百多年, 但科学家

对合成此类关键结构的兴致有增无减[1]. 早期用于合成

1,2,3-三唑化合物的方法是基于 Huisgen 类型的叠氮/炔

的偶极环加成反应, 但该合成方法区域选择性较差[2]. 

直到 2002 年, Sharpless 等[3]对上述方法进行了改进, 通

过 Cu/Ru 催化选择性地合成了 1,4-及 1,5-取代 1,2,3-三

唑化合物, 该方法的发展促进了结构多样性的新型 N1-

取代 1,2,3-三唑的合成, 为此类化合物在药物分子、聚

合物及生物材料中的广泛应用奠定了基础[4]. 

虽然 N2-取代 1,2,3-三唑和 N1-取代 1,2,3-三唑是区

域选择性异构体, 但前者却展现出了诸多特殊性质[5]. 

例如, N2-取代 1,2,3-三唑作为配体, 能够形成具有显著

荧光性质的一维链状配位聚合物; 另外, 二者的碱性不

同, 使其在生物体系中的表达形式也不同, 这在药物研

究领域开启了一个新的方向[6]. 因此, 发展简便、高效、

高选择性合成 N2-取代 1,2,3-三唑的方法备受关注. 本文

根据不同合成策略, 分别从选择性 N2-功能化及氧化环

化两个方面, 对合成 N2-取代 1,2,3-三唑的研究成果进行

了较为详细的综述, 基于反应类型的相似性, 某些 N1-

取代 1,2,3-三唑的研究进展也做了一些探讨. 

1  区域选择性 N2-功能化 

1,2,3-三唑 N(1) [N(3)]与 N(2)异构体之间存在平衡, 
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且 N(1) [N(3)]位电子云更加富集, 容易发生反应, 因此, 

传统方法一般得到 N1-和 N2-取代 1,2,3-三唑的混合物, 

其中以 N1-取代产物为主. 现有研究报道中, 主要通过

以下两种方法控制反应的 N2-选择性: 调整底物或配体

结构和分子间氢键诱导. 史晓东课题组、陈保华课题组

及王晓军课题组做了许多开创性工作. 

1.1  N2-烷基化 

2008 年, 史晓东课题组[7]报道了在 K2CO3 作用下, 

促使 4,5-双取代 1,2,3-三唑和卤代烃反应, 实现了 1,2,3-

三唑的高选择性 N2-烷基化. 首次通过单晶衍射对各种

N-异构体的结构进行了表征. 作者从产物单晶结构分析

中发现 C(4)位芳基和三唑环接近于共平面(二面角大于

140°), 导致N(3)位在亲电加成时受阻. 当增加C(5)位取

代基的体积时, 得到了更高的 N2-选择性. 其中, C(5)是

芳基酮或烷基酮时, 能得到单一选择性的 N2-烷基化产

物, 通过 X 单晶衍射结果发现, 为了避免羰基 O 和 N(1)

之间的电子排斥力, C(5)的苯甲酰基和三唑环几乎处于

共平面的结构(二面角为 169°), 导致 N(1)位也受阻, 使

得N(2)位成为最有利的进攻位点, 从而保证了反应的高

N2-选择性. 在后期有关选择性 N2-官能化的报道中, 此

类底物成为了非常经典的研究体系. 另外, C(5)位的羰

基还可转化为其他官能团, 进一步扩展了这种选择性

N2-烷基化策略的潜在应用范围. 该反应条件简单、温

和. 然而, 对于烷基取代的底物, 反应体系比较复杂

(Eq. 1).  

 

2008 年, Fokin 小组[8]报道了 Cu(I)催化炔和叠氮化

钠、甲醛的三组分环加成反应, 选择性得到了 N2-羟甲

基-1,2,3-三唑. 该反应中, 弱酸条件下, 质子化的甲醛

和叠氮化钠形成中间体 HO-CH2-N3, 随后在 Cu(I)的作

用下和炔反应生成 N1-羟甲基-1,2,3-三唑, 由于该产物

不稳定且和 1,2,3-三唑及甲醛之间存在动力学平衡, N1-

取代产物最终会重排得到更加稳定的 N2-取代产物. 另

外, 羟甲基也易被还原脱去, 这也为 NH-1,2,3-三唑的合

成提供了一种便捷的方法. 该反应条件温和, 分离产率

高(当底物量为 1 mol 时, 仍能以高达 92%的收率得到目

标产物), 但反应时间较长(Scheme 1).  

2009 年, 王晓军课题组[9]报道了在 K2CO3 作用下, 

四氢呋喃(THF)作溶剂, 实现了溴原子导向的 1,2,3-三唑

选择性 N2-烷基化. 产物中溴原子不仅可以通过 Suzuki  

 

图式 1  N2-烷基-1,2,3-三唑的合成 
Scheme 1  Synthesis of N2-alkyl-1,2,3-triazoles 

偶联反应得到 2,4,5-三取代 1,2,3-三唑, 也可以被还原生

成 2,4-二取代 1,2,3-三唑类化合物. 作者认为, 溴原子的

引入能够抑制 N3-烷基化产物的生成, 从而使得生成 N2-

产物更占优势 , 这与史晓东课题组 [7,27]的观点类似

(Scheme 2).   
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图式 2  溴原子导向 1,2,3-三唑的 N2-烷基化 
Scheme 2  Bromo-directed N2-alkylation of 1,2,3-triazoles 

2010 年, 王晓军课题组[10]进一步系统研究了 1,2,3-

三唑的选择性 N2-烷基化. 其中 4,5-双溴代、4-溴-5-三甲

基硅基及 4,5-双三甲基硅基都能很好地控制反应的 N2-

选择性, 这些结构片段也易转化为其它官能团, 用于 2-

单取代、2,4-双取代及2,4,5-多取代1,2,3-三唑的合成. 结

合前线分子轨道理论(FMO)、位阻效应及静电导向对三

唑环的影响, 解释了 N-选择性产物的形成原因, 该反应

条件简单、温和, 反应时间短, 且对各种烷基卤代物都

具有广泛的适应性(Scheme 3).  

 

图式 3  多取代 1,2,3-三唑的合成 
Scheme 3  Synthesis of poly-substituted 1,2,3-triazoles 
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2011 年, 史晓东课题组 [11]选用醇作烷基化试剂, 

THF 作溶剂, 在偶氮二甲酸二异丙酯(DIAD)和三苯基

磷(PPh3)作用下, 通过 Mitsunobu 反应实现了 1,2,3-三唑

的选择性 N2-官能化. 不同于前期通过底物结构控制反

应N2-选择性, 他们认为Mitsunobu反应更加倾向于形成

动力学稳定的产物(即 N2-异构体), 即使是极易形成 N1-

取代产物的苯并三唑也不例外, 这为 N2-烷基-1,2,3-三

唑的合成提供了一种新的思路. 另外, 通过这种方法也

实现了手性三唑化合物的合成. 该反应对各种烷基、烯

丙基、炔丙基醇具有广泛的适应性, 且反应条件温和、

反应时间短(Eq. 2).  

 

2014年, Rangappa和Shashikanth小组[12]以40 mol% 

ZrO2 纳米粒子负载的 Cu(II)-β-环糊精配合物作催化剂, 

芳酸烷基酯作烷基化试剂, 在无任何添加剂的条件下, 

实现了系列 N2-烷基-1,2,3-三唑的合成. 该反应的催化

剂通过空气氧化即可再生, 且重复使用四次后活性仍无

明显变化. 但反应时间较长, 且增加烷基链的长度时反

应活性有所降低(Eq. 3). 

 

2016 年 , 我们课题组 [13]报道了在对甲基苯磺酸

(TsOH)的作用下, N1-Ts-1,2,3-三唑和烯烃反应, 选择性

合成了系列 N2-烷基-1,2,3-三唑. 反应中 Ts-既是离去基

团又是阻力基团, 通过 N(1)位 Ts-的位阻效应实现了反

应的高区域选择性. 苯并三唑作为底物时, 仍然能得以

4/1 (N2/N1)的选择性得到目标产物, 与已有研究报道

(N2/N1接近 1/1)相比[36], N2-选择性有了很大提高. 另外, 

底物 N1-Ts-1,2,3-三唑通过 Click 反应即可获得, 增加了

反应的实用性. 由于 C(4)位烷基取代的 N1-Ts-三唑不稳

定, 未得到目标产物. 简单的烷基烯烃参与反应时, 体

系比较复杂(Eq. 4). 

 

2016 年, 施敏课题组[14]报道了碱作催化剂, 双(二

烷胺基)甲烷作亲电试剂, N1-磺酰基-1,2,3-三唑作底物, 

选择性得到了系列 N2-烷基-1,2,3-三唑. 研究结果表明, 

高温条件下, N1-磺酰基-1,2,3-三唑在碱的作用下可消除

得到 4-苯基-1H-1,2,3-三唑, 并进一步转化成更加稳定

的 4-苯基-2H-1,2,3-三唑, 随后通过 2位N原子捕获亲电

试剂, 实现反应的高 N2-选择性. 该反应对各种芳基、烷

基取代的 N1-磺酰基-1,2,3-三唑都具有广泛的适应性, 

其中缺电子芳基取代的收率更高. 且反应时间短, 操作

简便(Scheme 4). 

 

图式 4  N1-磺酰基-1,2,3-三唑的 N2-烷基化 
Scheme 4  N2-Alkylation of N1-sulfonyl-1,2,3-triazole 

分子间氢键是选择性有机合成反应中的常用策略, 

在烯烃的不对称卤化亲核加成反应中被经常运用 [15]. 

1,2,3-三唑可作为一种 Brönsted 酸, 与产生的鎓离子中

间体形成氢键; 同时, N(1) [N(3)]位氮原子上电子云密

度较高, 更加利于氢键形成, 从而生成 N2-选择性产物. 

2016 年, 我们课题组[16]利用分子间氢键活化的策略, 实

现了 1,2,3-三唑和烯烃的选择性 N2-烷基化. 值得一提的

是, 以水作溶剂时, 仍能以 46%的收率和 4/1 的选择性

得到目标产物, 这使得反应更加绿色. 同时, 该反应也

适用于氨基酸衍生物合成中, 这将为多肽的环化提供一

种简单、绿色、便捷的途径. 该反应对各类芳基取代、

烷基取代的三唑和单取代、多取代、开链或环状及氨基

酸衍生的烯烃都具有广泛的适应性. 反应具有操作简

便、对空气和水耐受性强、时间极短等特点, 且具有高

的 N2-选择性和高的分离收率(Scheme 5).  

2017 年, 王飞军课题组[17]报道了 TsOH 催化烯烃的

氢胺化反应, 合成了系列 N2-烷基-1,2,3-三唑. 作者认

为, 电子云密度较高的 N(1)原子, 在酸性条件下优先与

氢离子结合, 从而阻碍了亲电试剂的进攻, 使得 N(2)位

成为优势的进攻位点, 从而得到了高 N2-选择性产物. 

另外, 2H-1,2,3-三唑和 1H-1,2,3-三唑具有相似的 N2-选

择性. 该反应条件温和, 无金属参与, 对官能团的容忍

度高, 与相似类型的反应相比, 催化剂用量少, 原料简

单易得, 但反应时间较长(Eq. 5). 
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图式 5  烯烃和 1,2,3-三唑的 N2-选择性碘官能化 
Scheme 5  N2-Selective iodofunctionalization of olefins with 
1,2,3-triazoles 

 

1.2  N2-烯丙基化 

2003 年, Yamamoto 小组[18]报道了 Pd(0)-Cu(I)双金

属催化未活化的端炔、烯丙基碳酸酯和三甲基硅基叠氮

(TMSN3)的三组分偶联反应, 以 50%～83%的收率选择

性得到了 N2-烯丙基-1,2,3-三唑化合物, 其经过进一步

的去烯丙基化可得到简单的三唑化合物, 避免了使用吸

电子基团对炔基或叠氮的活化. 2004 年, 该小组[19]进一

步完善了 Pd-Cu 双金属催化的合成方法 ,  分别在

Pd2(dba)3•CHCl3-CuCl(PPh3)3-P(OPh)3 和 Pd(OAc)2- 

CuBr2-PPh3催化下实现了 N2-烯丙基-1,2,3-三唑和 N1-烯

丙基-1,2,3-三唑的选择性合成. 其中, Pd-Cu 的共同催化 

对反应起到非常重要的作用, Pd-催化剂主要用于催化

形成 π-烯丙基-Pd-N3 配合物, Cu-催化剂通过形成炔- 

Cu(I)叶立德实现了对端炔的活化, 并进一步促进其和

叠氮配合物中间体的[3＋2]环加成反应, 另外, 反应的

区域选择性取决于配体的性质(Scheme 6).  

2014 年, Breit 小组[20]首次报道了利用 Rh(I)/DPE 

phos 催化实现苯并三唑和联烯的 N2-选择性偶联. 同时, 

在 Rh(I)/JoSPOphos 的催化条件下也以高收率和高 N1-

选择性合成了 N1-烯丙基化产物. 研究表明, 苯并三唑

的 N—H 首先和 Rh(I)发生氧化加成生成 Rh(III)配合物, 

随后与位阻较小的双键部分发生氢金属化形成

σ-allyl-Rh 中间体, 其经过还原消除得到 N-烯丙基化产

物. 另外, 反应的 N-选择性由两个催化循环中的能量差

决定. 这与 Buchwald 课题组的观点类似[36], 即通过调

控 N2-配合物中间体和 N1-配合物中间体的能量差, 可以

实现高 N2-选择性. 这不仅是一种原子经济性高的合成

方法, 而且也为这类化合物的活性研究奠定了基础, 同

时将进一步扩展烷基取代苯并三唑的应用范围(Scheme 

7). 

1.3  N2-炔丙基化 

2010 年, 史晓东课题组[21]报道了 FeCl3 催化活化 

C—O键实现 1,2,3-三唑的选择性炔丙基化反应. 该反应

能以较高的收率获得 N2-炔丙基-1,2,3-三唑. 实验结果

表明, 反应的 N-选择性和三唑的性质有关, 非苯并三唑

类底物主要得到 N2-选择性产物; 而苯并三唑类, 主要

得到 N1-选择性产物(在后期的研究报道[22,23]中也进一步

得到了证实), 收率为 85%～96%. N-炔丙基-1,2,3-三唑

化合物可以进一步衍生合成系列不对称 1,1-双三唑, 这

类化合物可作为一种新型的双齿配体, 用于过渡金属的

配位或催化反应. 该反应适用于各种炔醇, 反应条件温

和, 操作简便(Scheme 8). 

Pd

 

图式 6  Pd-Cu 双金属催化选择性合成 N-烯丙基-1,2,3-三唑 
Scheme 6  Selective synthesis of N-allyl-1,2,3-triazole via Pd-Cu bimetallic catalysis 
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图式 7  苯并三唑的选择性 N-烯丙基化 
Scheme 7  Selective N-allylation of benzotriazole 
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图式 8  1,2,3-三唑的 N2-炔丙基化 
Scheme 8  N2-Propargylation of 1,2,3-triazole 

1.4  N2-烯基化 

2009 年, 史晓东课题组[22]报道了在 Au(I)作用下

1,2,3-三唑和炔烃反应合成 N2-乙烯基-1,2,3-三唑的方法. 

该反应得到了单一的反式加成产物, C(4), C(5)位的取代

基仍然是控制反应 N2-选择性的关键因素. 当 C(4)位为

苯基取代, C(5)位为羰基取代时, 得到了单一选择性 N2-

烯基化产物, 这与他们前期报道的 N2-烷基化和芳基化

的结果相似[7,27]. 另外, 在 Lewis 酸的作用下, 苯并三唑

和炔烃的反应, 也能以 70%～96%的收率得到单一选择

性的 N1-烯基化产物. 该反应催化剂用量少, 原料简单

易得(Eq. 6).  

基于对Fe(III)催化活化C—O键的研究, 2012年, 史

晓东课题组[23]通过增加炔丙位的位阻, 使得三唑选择

性进攻炔基从而得到了联烯-三唑. 值得一提的是, 与 

 

苯并三唑反应时, 能以 74%～95%的收率得到了单一选

择性 N1-联烯化产物; 而与非苯并的三唑反应时, 能以

高达 96%的收率得到 N2-联烯化产物. 与其它简单联烯

相比, 三唑修饰的联烯稳定性更强, 这类片段可作为骨

架结构用于设计新型催化剂(Eq. 7).  

 

2013 年, 王少仲课题组[24]在研究富电子芳炔的双

功能化反应中, 通过 N-碘代丁二酰亚胺(NIS)诱导实现

了苯并三唑的选择性 N2-烯基化. 其中炔烃上取代基的

位阻效应同时控制了反应的 N2-选择性及产物的 Z/E 构

型, 而炔烃的电子效应决定了反应的活性. 另外, 反应

中使用蠕动泵滴加苯并三唑, 降低了体系中苯并三唑的

浓度, 有助于进一步提高反应的 N2-选择性. 该反应条

件温和、无金属参与、室温下反应就能得到单一的 N2-

选择性产物. 然而, 对于苯乙炔、4-甲基苯乙炔、4-硝基

苯乙炔这些电子云密度稍低的炔烃, 无法得到目标产物

(Eq. 8).  

 

1.5  N2-炔基化 

与非苯并的 1,2,3-三唑相比, 合成 N2-取代苯并三唑

是一项更具挑战性的工作, 除了 N(1) [N(3)]与 N(2)异构

体之间存在平衡, 苯并三唑的 N2-异构体类似醌型, 其

芳香性比非苯并三唑的要低[25]. 因此, 传统方法主要得

到 N1-取代产物(Scheme 9). 尽管这类化合物不易合成, 

但是经过努力, 科学家们也取得了突破性的研究成果.  

2011 年, Kitamura 小组[26]选用三氟甲磺酸硅基乙炔

碘盐作为炔基化试剂, 叔丁醇和二氯甲烷作溶剂, 室温

下与苯并三唑的钾盐反应, 首次实现了苯并三唑的选择

性 N2-官能化. 作者认为, 反应的 N2-选择性很可能是由

底物的位阻效应所控制(Sheme 10). 
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图式 9  苯并三唑的选择性 N-官能化 
Scheme 9  Selective N-functionalization of bezontriazole 

N
N

N
K+

R I(Ph)OTf
t-BuOH

DCM, r.t., 12 h N
N

N
R

R = t-BuMe2Si, 76%, N2/N1 = 91/9

R = Me3Si, 74%, N2/N1 = 81/19

R = H, 20%, N2/N1 = 28/72

ISi OTf

Ph

NN
N

favored

ISi OTf

Ph

ISi OTf

Ph

N

N
NH

N
N

N

H

unfavored unfavored

+

 

图式 10  苯并三唑的选择性 N2-炔基化 
Scheme 10  Selective N2-alkynylation of benzotriazole 

1.6  N2-芳基化 

基于调节底物结构能实现 1,2,3-三唑的选择性 N2-

烷基化反应研究. 2008 年, 史晓东课题组[27]继续发展了

C(4), C(5)位双取代 1,2,3-三唑的 N2-芳基化反应. 分别

通过 SNAr、Cu(I)催化的芳胺化及 Cu(II)诱导的硼酸偶联

反应实现了高效、高选择性 N2-芳基 1,2,3-三唑的合成

(Scheme 11). 作者发现, N2-芳基-1,2,3-三唑是一类能发

出蓝紫光的有机小分子化合物, 并在 2011 年对其光学

性质进行了初步研究[28], 理论计算结果表明该类化合

物中三唑环和芳环的共平面程度对其发光性能起到了

重要影响, 作者认为 N2-芳基-1,2,3-三唑(NAT)很可能是

通过平面分子内电荷转移(PICT)机制发光. 2015 年, 史

晓东课题组和陈敏勇课题组[29]合作进一步报道了萘环

桥连的双N2-芳基-1,2,3-三唑(NBT)荧光团的合成及荧光

性质的研究工作, 与 NAT 通过 PICT 机制发光不同, 

NBT 中三唑环和萘环虽然不共平面(二面角为 61.5°), 

但该分子仍然能通过扭曲的分子内电荷转移(TICT)实

现发光, 同时, 三唑环上取代基的电子效应对NBT的发

射波长无明显影响. 二者都证实了 N2-芳基取代是影响

荧光发射的关键. 

2009 年, 王晓军课题组[30]继续报道了 4,5-未取代

N2-芳基-1,2,3-三唑的合成方法. 在 K2CO3 作用下, 以

C(4), C(5)位双溴代 1,2,3-三唑作原料, 与缺电子芳基卤

代物发生 SNAr 反应, 最后将溴原子还原氢化得到 4,5-  

 

图式 11  N2-芳基-1,2,3-三唑荧光团的合成 
Scheme 11  Synthesis of N2-aryl-1,2,3-triazole fluorophores 

未取代 N2-芳基-1,2,3-三唑. 作者认为 C(4), C(5)位溴原

子的位阻效应和电子效应共同诱导了反应的高 N2-选择

性(Scheme 12).  

 

图式 12  4,5-双溴-1,2,3-三唑的高区域选择性 N2-芳基化 
Scheme 12  Highly regioselective N2-arylation of 4,5-dibromo- 
1,2,3-triazole 

2010 年, 陈保华课题组[31]以炔酮、叠氮化钠及卤代

物为原料, 一锅合成 2,4,5-三取代 1,2,3-三唑化合物. 其

中 N2-芳基化的选择性较 N2-烷基化的高, 作者认为这可

能是因烷基卤代物的位阻过大. 该反应体系简单、无金

属催化剂和碱参与、环境友好、原子经济性高, 且对各

种芳基及杂芳基取代的炔酮具有广泛的适应性, 同时能

以非常高的收率分别实现选择性 N2-烷基化、芳基化及

杂芳基化产物(Eq. 9). 

 

2013 年, 陈保华课题组[32]继续改进了上述方法, 使

用酰氯和端炔现制炔酮, 产物无需分离, 随后与叠氮化

钠、卤代物反应, 通过 Sonagashira 偶联/1,3-偶极环加 

成/C—N 键偶联的三步串联反应, 一锅合成了 2,4,5-三

取代 1,2,3-三唑化合物. 这种多步串联的一锅合成方法

反应时间短、纯化过程少、环境友好、原子经济性高, 且

能以高选择性和高收率实现了目标化合物的合成, 是现

代有机化学发展的趋势(Eq. 10).  

基于叠氮-查尔酮的氧化环化及原位三唑的官能团

化合成 N2-取代 1,2,3-三唑是一种高效、便捷、原子经济 
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性高的方法. 2012 年, 陈保华课题组[33]以 CuO 作催化

剂, 查尔酮作原料, N,N-二甲基甲酰胺(DMF)作溶剂, 以

高达 98%的收率和单一的 N2-选择性合成了系列 2,4,5-

三取代 1,2,3-三唑化合物. 对照实验结果表明, 反应中

CuO 不仅是氧化剂, 也是催化剂, 通过空气氧化再生. 

值得一提的是, 该反应操作简便、收率高、选择性单一, 

对各种取代的芳基具有广泛的适应性, 且原料和催化剂

简单易得. 这种合成方法对于构建具有潜在生物活性的

三唑骨架结构具有重要的借鉴价值(Eq. 11). 

 

选用相似的体系, 2013 年, Kamal 小组[34]选用 5 

mol%纳米 Fe2O3为催化剂, 以 59%～92%的收率得到了

N2-芳基-1,2,3-三唑化合物, 实现了此类化合物的催化合

成, 且催化剂环境友好、易于分离、重复使用三次以上

活性仍无明显变化. 然而, Ar1 为吡咯和噻吩基时, 不能

得到目标产物(Eq. 12).  

 

2016 年, Singh 小组[35]合成了一种基于吲哚衍生物

的双核 Cu(I)配合物, 在催化剂量低至 1 mol%的条件下, 

仍然以较好的收率实现 N2-芳基-1,2,3-三唑化合物的合

成. 与相同类型反应相比, 该反应催化剂用量少, 但具

有催化剂昂贵、不易获得, 反应温度高、时间长的不足

之处(Eq. 13).  

在过渡金属催化的有机化学反应中, 配体扮演了一

个非常重要的角色. 2011 年, Buchwald 小组[36]选用 L1 

(Me4t-BuXPhos)作为配体(图 1), Pd2(dba)3 作催化剂, 实

现了 4,5-未取代及 4-取代 1,2,3-三唑和卤代苯的选择性

偶联, 合成了系列 N2-芳基-1,2,3-三唑, N2/N1 高达 99/1, 

但对于苯并三唑, N2/N1接近1/1. 理论计算结果表明, 反

应具有高选择性很可能是因为中间体 N2-1,2,3-三唑/Pd 
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Ar1 Ar2

O
(1) Cu(I) complex (1 mol%)

NaN3, DMF, 50 oC, 10 h

(2) Ar3X, 100 oC, 12 h N
N

N

Ar1
O

Ar2

Ar3

(13)

72% ~ 85%

HN

N

H
N

O

O

N
H

N

NH

Cu

PPh3
Ph3P

Cu
PPh3

Ph3P

(NO3)2.

Cu(I) complex
 

和 N1-1,2,3-三唑/Pd 配合物的能量差较大, 使得前者能

够快速还原消除得到 N2-芳基化产物; 而对于苯并三唑, 

由于其能量接近导致选择性大大降低. 该反应对各种芳

基卤代物、芳基三氟甲磺酸酯及芳基、烷基、杂环取代

的 1,2,3-三唑具有广泛的适应性, 且催化剂用量低、反

应时间短, 但配体不易获得(Scheme 13). 

2012 年, Buchwald 小组[37]以廉价易得的 2,3,6-三甲

基苯酚作为原料, 合成了一种新型配体 L2 (Me3(OMe)- 

XPhos), 虽然该混合物比例接近 1/1, 但无需分离就可

用于催化反应. 该合成过程中只需要通过简单结晶即可

实现产物纯化, 且三步总产率高达 54%. 对照实验结果

表明, 在基于 L1 作为配体的 Pd-催化 C—N 和 C—O 键

偶联反应中, 配体 L2 展现出了相似的催化活性, 其可

以作为配体 L1 的替代物. 因此, Pd-催化的 N2-选择性芳

基化反应可以更加简便、经济, 符合现代有机化学发展

的方向(图 1). 

2016 年, Miranda 小组[38]也报道了相关研究成果, 

他们选用类似的配体 L3(图 1)实现了 C-核苷取代的

1,2,3-三唑选择性 N2-芳基化. C-核苷是一类非常重要的

具有抗菌和抗癌活性的核苷化合物之一, 同时, 三唑杂

环常用于修饰核苷类似物中的碱基, 通过三唑核苷的选

择性官能团化首次实现了这类新型骨架结构的合成. 反

应对富电子、缺电子、杂环的芳基卤代物具有广泛的适

应性, 且产率高、选择性单一, 但配体昂贵(Eq. 14). 

2014 年, 我们课题组[39]利用分子间氢键活化策略, 

分别实现了 1,2,3-三唑和吲哚及吡咯的选择性 N2-芳基

化. 在该反应中, 单取代、双取代和未取代的 1,2,3-三唑

都能以较好的收率和 N2-选择性得到目标产物(Scheme 

14). 2017年, 课题组[40]利用该方法进一步实现了含有色

氨酸片段多肽的原位修饰, 合成了系列新型的具有荧光

的三唑-多肽化合物. 另外, 反应中添加(CF3)2CHOH 能

有效提高反应收率. 同时, 我们课题组[41]也对 N2-吲哚

基-1,2,3-三唑衍生物的荧光性质进行了初步研究.                
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图式 13  Pd(0)催化 1,2,3-三唑的 N2-芳基化 
Scheme 13  Palladium(0)-catalyzed N2-arylation of 1,2,3-triazole
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图 1  配体 L1 的替代物 
Figure 1  A surrogate ligand for L1 
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2  环化反应构建 N2-芳基-1,2,3-三唑 

2.1  腙类化合物环化合成 N2-芳基-1,2,3-三唑 

2012年, Punniyamurthy小组[42]报道了Cu(II)催化双

芳腙的氧化 C—H 键官能化, 选择性合成 2,4,5-三芳基- 

 

图式 14  1,2,3-三唑的 N2-芳基化 
Scheme 14  N2-Arylation of 1,2,3-triazole 

1,2,3-三唑. 研究表明, 该反应可能是一个自由基历程, 

并且他们顺利分离到了反应中间体(芳腙二聚物), 其进

一步氧化环化即可得到目标产物. 反应中以空气为氧化

剂, 条件温和, 且原料放大到 10 mmol 时仍然能以 75%

的收率得到 2,4,5-三苯基-1,2,3-三唑, 但是烷基芳腙在

该条件下不稳定, 易分解成相应的醛(Scheme 15).  

2014年, Harris 和 Jamieson小组[43]报道了光催化条

件下, 2,5-二取代四唑为原料, 异丙醇/2-甲基四氢呋喃

(1∶1)作溶剂, 室温下反应得到 N2-芳基-1,2,3-三唑. 该

反应通过 2,5-二取代四唑在光催化下裂解形成氰亚胺中

间体, 其共振式即卡宾中间体二聚后环化, 随后 N-N 键

断裂得到目标产物. 反应条件温和, 但对官能团的容忍

性较差, 缺电子取代的收率很低(Scheme 16). 
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图式 15  Cu(II)催化芳腙氧化合成 N2-芳基-1,2,3-三唑 
Scheme 15  Synthesis of N2-aryl-1,2,3-triazoles from arylhy-
drazones via copper(II) catalysis 

  

图式 16  光催化 2,5-二取代四唑合成 N2-芳基-1,2,3-三唑 
Scheme 16  Synthesis of N2-aryl 1,2,3-triazoles from 2,5-di- 
substitutedtetrazoles via photochemistry 

2015 年, 林强课题组[44]报道了 Cu(II)催化 2-芳基腙

酮氧化环化得到系列 N2-芳基-1,2,3-三唑. 首先 2-芳基

腙酮和 NH4Ac 缩合形成 C—N 键, 随后 Cu(II)催化单电

子氧化形成氮正离子自由基中间体, 进一步通过分子内

环化构建 N—N 键, 经过 Cu(II)催化的另一个单电子氧

化从而得到目标产物. 该反应对各种芳基、烷基、酯基、

氰基、磺酸基取代的芳腙具有广泛的适应性. 反应中选

用廉价易得的NH4Ac作为氮源, 氧气作为氧化剂, 这是

一种高效、低廉、绿色的合成方法(Scheme 17).  

 

图式 17  Cu(II)催化芳腙氧化合成 N2-芳基-1,2,3-三唑 
Scheme 17  Synthesis of N2-aryl-1,2,3-triazoles from arylhy-
drazones via Cu(II) catalysis 

2016 年, Belskaya 和 Benassi 小组[45]报道了一锅法

合成 2-芳基-5-氨基-1,2,3-三唑. 该反应先经过烷基胺对

氰基的亲核加成, 然后在 Cu(II)和空气作氧化剂的条件

下原位氧化环化得到 N2-芳基-1,2,3-三唑化合物. 该反

应具有产率高、区域选择性好、方法简便、反应条件温

和、原料易得等特点, 且克级反应的收率高达 71%, 为

N2-芳基-1,2,3-三唑类化合物的合成提供了一种新的方

法(Scheme 18).  
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图式 18  芳腙氧化合成 N2-芳基-1,2,3-三唑 
Scheme 18  Synthesis of N2-aryl-1,2,3-triazoles from arylhy-
drazones 

2.2  偶氮化合物环化合成 N2-芳基-苯并三唑 

苯并三唑类化合物是一种高效的紫外吸收剂, 在塑

料、聚合物、涂料及润滑油、染色/印花纺织品的后处理

中, 常作为典型的光稳定添加剂, 目前市场上常用的有

UV-326, UV-327, UV-328, UV-329 等, 且需求量极大. 

苯并三唑类紫外吸收剂的核心结构是 N2-(邻羟基苯基)-

苯并三唑(TIN-P)[46], 其作为紫外吸收剂是由于形成了

分子内氢键螯合环, 当分子吸收紫外线的能量后, 电子

由基态越迁至激发态, 然后通过分子内氢键实现质子转

移, 经过系列无辐射跃迁回到基态, 有效地将激发能转

变成无害的热能.  

2007 年, 刘国斌课题组[47]报道了碱性水溶液中锌

粉催化邻硝基苯基偶氮苯酚还原环化, 以较高收率得到

N2-芳基-苯并三唑, 一步构建了苯并三唑类紫外吸收剂

的核心结构. 该反应时间短、操作简便、条件温和, 以

水作溶剂, 不仅绿色环保, 而且避免产生传统有机溶剂

条件下易生成的过度还原产物(如去氯化产物)或苯并三

唑氮-氧化物(Eq. 15).  
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2014年, 孙培培课题组[48]首次以NO2作氮源, 用于

过渡金属催化的 C—H 键官能化反应, 且产物经过简单

还原可转化成邻氨基偶氮苯或 2-芳基苯丙三唑衍生物. 

反应条件温和, 氮源清洁, 对各种取代的芳基偶氮苯具

有广泛的适应性, 值得一提的是, 不对称的偶氮苯也能

以较好的收率得到目标产物, 且硝化发生在相对富电子

的芳环上. 这对合成不对称的 N2-芳基苯并三唑类衍生

物具有重要的指导意义(Scheme 19).  

 

图式 19  NO2作氮源实现偶氮苯的邻位硝化 
Scheme 19  Ortho-nitration of azoarenes using NO2 as nitro 
source 

芳基三氮烯常作为合成杂环化合物的前体[49～53]. 

2014 年, 陈万芝课题组和邱化玉课题组共同[51]报道了

Cu(I)作催化剂, 2-卤代芳基三氮烯作原料, 叠氮化钠作

氮源, 实现了在水溶液中选择性合成系列 N2-胺基-苯并

三唑和 N2-芳基-苯并三唑类化合物 . 反应首先经过

Cu(I)催化 C—N 键偶联得到邻叠氮基偶氮苯, 其热解释

放一分子氮气形成氮宾活性中间体, 然后通过分子内氮

宾对 N＝N 键加成构建 N—N 键. 该反应操作简便, 原

料和催化剂简单易得, 条件温和, 以水作溶剂, 绿色环

保, 但反应温度高(Scheme 20).  

很有趣的是, 同样采用 Cu(I)作催化剂, 2-卤代芳基

三氮烯作原料, 2010 年, 朱永明课题组[52]选用二甲亚砜

(DMSO)作溶剂、叔丁醇钠作碱, 1,10-邻菲啰啉作配体, 

不添加氮源, 得到了区域选择性不同的产物, 即 N1-芳

基-苯并三唑. 该反应选择性单一, 对各种卤素、硝基、

烷基的芳香三氮烯都具有广泛的适应性(Scheme 21). 

同样, 2011 年, 任红军课题组[53]报道了 2-溴芳基三

氮烯作原料, Pd(OAc)2 作催化剂, 醋酸钾作碱, dppp 作

配体, DMF 作溶剂, 选择性得到了 N1-芳基-苯并三唑. 

反应受电子效应和位阻效应的影响, 但通过提高反应温

度, 可以增加反应收率. 值得一提的是, 与朱永明课题 
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图式 20  Cu(I)催化 2-卤代芳基三氮烯合成 N2-氨基-苯并三唑 
Scheme 20  Tandem synthesis of N2-amino-benzotriazoles from 
2-haloaryltriazenes via copper(I) catalysis 

N

N
NH

Br

R1 = alkyl, NO2, F, Cl, Br, H; R2 = alkyl, F, Br, H

N
N

N

t-BuONa, DMSO

135 ~ 140 oC, Ar, 10 h

N
N

N
R1

R1

R2

R2

R1

R240% ~ 97%

CuI (2.5 mol%)
1,10 -phenanthroline(5 mol%)

Cu

Ln

Cu(I)

 

图式 21  Cu (I)催化 2-溴芳基三氮烯合成 N1-芳基-苯并三唑 
Scheme 21  Synthesis of N1-aryl-benzotriazoles from 2-bromo- 
aryltriazenes via copper(I) catalysis 

组[51]的报道不同, 该反应通过 Pd 催化剂与 2 位氮原子

配位, 使其靠近另一芳环的C—H键, 进而通过C—H键

活化实现 Pd 的 1,7-迁移, 然后环化去烷基化, 还原消除

得到目标产物. 该反应途径新颖、选择性单一, 对各种

卤素、氰基、酯基、烷基的芳香三氮烯都具有广泛的适

应性, 且所得芳基化产物都是不对称的, 这为今后探索

不对称及缺电子取代的N2-芳基-苯并三唑的合成提供了

一个新的思路(Scheme 22). 

2014 年, Lee 小组[54]又继续报道了 Rh(I)作催化剂, 

未官能化偶氮苯作原料, N-磺酰基叠氮作氮源, AgNTf2

和 PhI(OAc)2 作氧化剂, 一锅实现了选择性 N2-芳基- 

苯并三唑类化合物的合成. 反应首先经过 AgNTf2 氧化

[Cp*RhCl2]2得到Rh(III)配合物, 其通过偶氮导向的C—

H 活化得到五元 C—Rh 环中间体, N-磺酰胺插入 C—Rh

键得到 Rh(III)氨基配合物, 随后质子化生成胺化中间

体, 进一步通过 PhI(OAc)2 氧化环化得到目标产物. 同

时, 作者监测到了非常明显的同位素效应(kH/kD＝2.1),  
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图式 22  Pd(II)催化 2-溴芳基三氮烯合成 N1-芳基-苯并三唑 
Scheme 22  Tandem synthesis of N1-aryl-benzotriazoles from 
2-bromoaryltriazenes via palladium(II) catalysis 

这说明偶氮苯邻位 C—H 键的断裂很可能是反应决速步

骤. 另外, 作者也对此类产物的荧光性质进行了研究, 

发现该 N2-芳基-苯并三唑的 Stock 位移较大(≈60 nm), 

摩尔消光系数高达 3×104 L•mol－1•cm－1, 是一类潜在的

生物荧光探针. 该反应对各种烷基、酯基、卤素取代的

偶氮化合物具有广泛的适应性, 且能以较高的收率得到

不对称及缺电子的芳基化产物, 但反应条件复杂、时间

长(Scheme 23).  
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图式 23  Rh(III)催化偶氮苯合成 N2-芳基-苯并三唑 
Scheme 23  Synthesis of N2-aryl-benzotriazoles from azoben-
zenes via rhodium(III) catalysis 

2015 年, Patel 小组 [55]也报道了类似反应, 选用

TMSN3 作为氮源, 过氧化叔丁醇(TBHP)为氧化剂, 通

过 Pd(II)催化活化实现偶氮邻位 C(sp2)—H 键胺化氧化, 

选择性合成 N2-芳基-苯并三唑. 在该反应中, 通过底物

导向的分子间叠氮化得到偶氮苯邻位 C(sp2)—H 键官能

化中间体(构建 C—N 键), 然后通过分子内环化(构建  

C—N 键)得到 N2-芳基-苯并三唑化合物. 另外, 对于不

对称偶氮化合物, 相比中性或缺电子的芳环, 环化优先

发生在富电子的芳环上(选择性为 57/43～78/22). 该方

法适应性范围广、官能团容忍性高, 可以作为合成 N2-

芳基-苯并三唑的一种合适的替代方法(Scheme. 24).  

 

图式 24  Pd(II)催化偶氮苯合成 N2-芳基-苯并三唑 
Scheme 24  Synthesis of N2-aryl-benzotriazoles from azoben-
zenes via Pd(II) catalysis 

2016 年, 蒋高喜课题组[56]进一步改进了该合成方

法 , 首次使用 AgNO3 代替传统叠氮试剂作为氮源 , 

Rh(III)催化未官能化偶氮化合物反应合成N2-芳基-苯并

三唑化合物. 初步的机理研究表明, Rh(III)催化首先实

现了偶氮导向的邻位C—H键硝化, 随后AgNO3在硝基

N—O 键的断裂和促进偶氮氧化环化过程中都起到了重

要作用. 该反应对各种烷基、酯基、卤素取代的偶氮具

有广泛的适应性, 富电子取代的反应活性更高; 对于不

对称的偶氮化合物, 电子效应和空间效应同时控制了反

应的选择性, 环化优先发生在富电子取代或位阻小的芳

环上(选择性为 50/50～100/0), 这与 Patel 小组的观点类

似. 与同类型的反应相比, 所用氮源简单易得、安全, 且

反应无需添加额外氧化剂, 反应时间短, 但反应温度高

(Scheme 25).  

3  总结与展望 

继铜催化的“Click”反应问世以来, N1-取代 1,2,3-

三唑化合物的合成方法得到快速发展, 且相应的化合物

也已得到广泛应用. 而其异构体 N2-取代 1,2,3-三唑展现

出的独特物理化学性质引起了科学家的广泛关注, 然而

传统方法一般得到 N1-和 N2-取代 1,2,3-三唑混合物, 且

以 N1-取代产物为主. 但自 2000 年以来, 涌现出了系列

研究报道, 特别是选择性合成 N2-取代 1,2,3-三唑的研究

方法, 在控制反应 N2-选择性方面取得较大突破, 呈现

出选择性单一、条件温和、绿色环保、原料易得等特点.               
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图式 25  Rh(III)催化偶氮苯合成 N2-芳基-苯并三唑 
Scheme 25  Synthesis of N2-aryl-benzotriazoles from azobenzenes via rhodium(III) catalysis

这些研究成果必将为三唑类化合物在药物化学、生物科

学、材料科学等领域的应用起到了更重要的推动作用. 

目前已有合成方法仍然存在一些局限性. 如: N2-选

择性官能化反应中部分底物的结构局限于 C(4)、C(5)位

双取代 1,2,3-三唑; 氧化环化反应构建苯并三唑环时倾

向于得到对称的或富电子基取代的产物. 对于选择性合

成 N2-取代苯并三唑的方法仍需进一步探索. 随着三唑

化学和计算化学的不断发展, 简洁、高效、高选择性合

成 N2-取代 1,2,3-三唑的方法将会进一步完善, 为其在相

关领域的研究奠定基础. 
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