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基于 Huisgen 内盐的环化反应研究进展 
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摘要  发展高效、高选择性的有机合成方法是有机化学的一项重要研究内容. 近年来, 叔膦与偶氮二甲酸酯加成形成

的 Huisgen 内盐在氮杂环化合物的合成上显示出独特的优越性和高效性, 吸引了众多有机化学家的研究兴趣, 基于

Huisgen 内盐的环化反应得以大量报道. 根据亲电试剂的种类不同, 综述了 Husigen 内盐与羰基化合物、缺电子烯烃、

亚胺以及其他亲电试剂的环化反应. 

关键词  Huisgen 内盐; 叔膦; 偶氮二甲酸酯; 氮杂环化合物; 环化反应 

Progress in Annulation Reactions Based on Huisgen Zwitterion 

Liu, Yiyi*
,a
    Zhou, Rong*,b

 

(a State Grid Hunan Electric Power Corporation Limited Research Institute, Changsha 410007) 

(b College of Chemistry and Chemical Engineering, Taiyuan University of Technology, Taiyuan 030024) 

Abstract  The development of highly efficient and selective synthetic methodologies is an important research task in organic 

chemistry. In recent years, the Huisgen zwitterions, a type of intermediates derived from nucleophilic addition of tertiary 

phosphine to azodicarboxylates, have shown unique superiority and efficiency in synthesis of azacyclic compounds, and 

therefore have attracted broad interest from organic chemists. A large number of annulation reactions based on Huisgen zwit-

terions have been reported. According to the types of electrophiles, the annulation reactions of Husigen zwitterions with car-

bonyl compounds, electron-deficient alkenes, imines, and other electrophiles are summarized, respectively. 
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有机磷化合物作为有机合成试剂、配体以及催化剂, 

在有机合成中具有重要用途[1]
. 近二十年来, 叔膦促进

的有机反应受到了人们的广泛关注, 大量高效、高选择

性的有机合成方法得以报道. 这一研究趋势主要与叔膦

化合物独特而又丰富的化学性质有关. 叔膦具有较强的

亲核性, 如通过对缺电子多重键的亲核进攻, 易产生内

盐形式的活性中间体; 同时, 叔膦又具有良好的离去能

力. 鉴于此, 叔膦已成为一类优良的催化剂. 众多叔膦

催化的反应[2]
: 包括 Rauhut-Currier 反应、Morita-Baylis- 

Hillman 反应、活化烯或炔的迈克尔加成反应, 炔烃的异

构化反应, 以及形式多样的环化反应等得以报道, 并在

近年来取得重要进展. 此外, 叔膦还具有强的亲氧性, 

可在反应中以磷氧化物的形式发生消除, 完成化学计量

磷的反应[3]
. 叔膦促进的经典有机人名反应[4]

, 如 Wittig

烯化反应[5]、Mitsunobu反应[6]、Staudinger反应[7]和Appel

反应[8]在有机合成中发挥着重要作用. 在叔膦促进的反

应中, 大都经叔膦对底物中缺电子多重键加成形成的内

盐中间体进行, 常用的反应底物包括缺电子烯、炔、联

烯酸酯, 以及 Morita-Baylis-Hillman (MBH)衍生物, 而

对其他类型的底物则研究较少[2,3]
. 因此, 继续拓展叔膦

促进的反应底物类型, 将进一步促进叔膦化合物在有机

合成中的应用. 

Huisgen 内盐是叔膦与偶氮二甲酸酯加成形成的两

性离子中间体, 其准确结构在 20 世纪 60 年代由化学家

Huisgen 等[9]确定(Scheme 1). 其中, 常用的叔膦试剂主

要有三苯基膦(Ph3P)、三甲基膦(Me3P)、三正丁基膦
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(n-Bu3P)等, 由于烷基膦在空气中容易被氧化, 且价格

相对较高, 因此最常用的叔膦是 Ph3P. 常见的偶氮试剂

包括偶氮二甲酸二乙酯(DEAD, 1a)、偶氮二甲酸二异丙

酯(DIAD, 1b)、偶氮二甲酸二叔丁酯(DTBAD, 1c)、偶氮

二甲酸二苄酯(DBAD, 1d)、偶氮二甲酸二甲酯(DMAD, 

1e), 考虑到价格等因素, 最常用的偶氮试剂是DEAD和

DIAD. Huisgen 内盐具有较强的亲核性, 能够被一系列

亲电试剂原位捕获, 通常经过磷-氧四元杂环中间体, 

以氮杂-Wittig 的方式脱除氧磷实现碳-氮键的构筑, 高

效合成结构多样的氮杂环化合物. 此外, Huisgen 内盐还

是Mitsunobu反应[6]的关键中间体. 由于Huisgen内盐在

氮杂环化合物的合成上显示出独特的高 

 

图式 1  Huisgen 内盐的形成 

Scheme 1  Formation of Huisgen zwitterion 

 

效性, 受到了众多有机化学家的关注[3,10～12]
. 本文根据

亲电试剂的类型不同, 对 Huisgen 内盐参与的环化反应

研究进展进行综述, 为了让读者对这一主题有较全面的

了解, 文中还简要介绍了早期的相关报道. 

1  Huisgen 内盐的早期研究 

Huisgen内盐参与的环化反应最早可以追溯至 20世

纪 60年代, Cookson等[13]首次报道了Ph3P促进下DEAD 

1a 与丁炔二甲酸二甲酯(3)的环化反应, 以中等收率生

成了吡唑衍生物 4a. 作者认为该反应起始于 Ph3P 与 1a

形成的鏻盐中间体 2a' (Scheme 2a). 1969 年, Huisgen 等
[9b]研究发现, 在 Ph3P 促进下 DMAD 1e 与 3 反应同样可

以得到相应的吡唑化合物 4b; 此外, 进一步研究发现, 

异氰酸苯酯或异硫氰酸苯酯 5 也能发生类似的环化反

应, 生成三唑类化合物 6 (Scheme 2b). 根据实验结果, 

Huisgen 等[11]将上述环化反应的关键内盐中间体的结构

更正为 2e, 即 Huisgen 内盐. 

在 Huisgen 内盐发现初期, 其独特的化学反应性并

没有引起人们的注意. 直到 1987 年, Miller 和 Kolasa
[14]

通过 Mitsunobu 反应合成 α-氨基酸的过程中, 意外发现

除了预期的 Mitsunobu 反应产物之外, 还生成了一种作

者认为是 1,2,3-噁二唑的环状产物. 例如, α-羟基丙酸甲

酯(7)与N-苄氧羰基-O-苄基羟胺(8)在Ph3P/DIAD存在下

发生Mitsunobu反应, 以中等收率生成预期产物 9, 此外

还以 10%的收率得到环状化合物 10 (Scheme 3). 

对于上述实验结果, Lee 等[15]通过系统研究 Huisgen

内盐与羰基化合物的反应模式, 将环化产物的结构更正 

 

图式 2  吡唑及三唑衍生物的合成 

Scheme 2  Formation of pyrazole and triazole derivatives 
  



   

Chinese Journal of Organic Chemistry  REVIEW  

 

Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 2365～2378 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2367  

 

图式 3  早期报道的 Huisgen 内盐的化学反应性 

Scheme 3  Early reported reactivity patterns of Huisgen zwit-

terion 

为 1,3,4-噁二唑化合物 10', 并提出了可能的反应机理: 

反应物 7在Mitsunobu试剂的作用下氧化为丙酮酸酯 11, 

经原位形成的 Huisgen 内盐进攻得到中间体 12; 随后经

过鏻盐转移、分子内关环等过程脱除三苯基氧磷, 形成

环化产物 10' (Scheme 4). 

 

图式 4  由 Huisgen 内盐合成 1,3,4-噁二唑 

Scheme 4  Synthesis of 1,3,4-oxadiazoles via Huisgen zwitteri-

on 

2  Huisgen 内盐与羰基化合物的环化反应 

近年来, 随着叔膦促进的环化反应大量涌现 [2,16]
, 

Huisgen 内盐重新受到化学家的重视. 2005 年, Lee 课题

组[15]报道了 Huisgen 内盐与 α-二羰基化合物的环化反

应, 实现了 1,3,4-噁二唑衍生物的合成(Scheme 5). 研究

发现, 芳基及烷基取代的 α-酮酸酯 11与 Huisgen 内盐反

应, 生成多取代的 1,3,4-噁二唑衍生物 13; 烷基 α-二酮

14 同样具有较好的反应活性, 当使用不对称的烷基 α-

二酮时, 环化反应发生在位阻较小的甲基酮一侧, 以中

等收率得到 1,3,4-噁二唑化合物 15. 值得一提的是, 环

状 α-二酮 16 也能发生反应, 区域选择性地生成螺环

1,3,4-噁二唑衍生物 17, 作者认为热力学平衡及分子内

氢键控制了反应的立体化学. 

 

图式 5  Huisgen 内盐与 α-二羰基化合物的环化反应 

Scheme 5  Annulation of Huisgen zwitterion with α-dicarbonyl 

compounds 

同年, Nair 等[17]进一步将上述反应底物拓展至靛红

衍生物 18, 以中等至较高收率实现了螺环 1,3,4-噁二唑

衍生物 19的合成. 研究表明, 该类化合物具有抗痉挛和

抗惊厥活性[18]
. 在相同的反应条件下, 邻苯醌 20 与

Huisgen 内盐反应生成了一种结构新颖的苯并-1,2,3-噁

二唑衍生物21. 可能的反应机理如Scheme 6所示, 反应

起始于Huisgen内盐亲核进攻邻苯醌 20的羰基, 经分子  

 

图式 6  Huisgen 内盐与靛红及邻苯醌的环化反应 

Scheme 6  Annulations of Huisgen zwitterion with isatins and 

o-benzoquinones 
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内关环脱除三苯基氧磷, 得到类似 19 的螺环中间体 22;

该中间体经过分子内开环重排/环化过程恢复苯环的芳

香性, 得到产物 21. 研究表明, 环状二酮苊醌 23 也能与

Huisgen 内盐反应, 以中等收率生成螺噁二唑啉衍生物

24 (Scheme 7). 

 

图式 7  螺噁二唑啉衍生物的合成 

Scheme 7  Synthesis of spiro-oxadiazolins 

随后 , 程津培等 [19]报道了苯并呋喃二酮 25 与

Huisgen 内盐的环化反应, 以中等至较高收率合成了一

系列含有苯并呋喃酮骨架的螺环衍生物 26. 该反应具

有较好的底物普适性, 机理上同样经过了 Husigen 内盐

亲核进攻-分子内环化-磷氧化合物消除的过程(Scheme 

8). 

 

图式 8  Huisgen 内盐与苯并呋喃二酮的环化反应 

Scheme 8  Annulation of Huisgen zwitterion with benzofurane-

diones 

2007 年, Nair 等[20]研究发现, 原位形成的 Huisgen

内盐能与查尔酮 29 发生环化反应, 生成吡唑啉衍生物

30 (Scheme 9). 该反应具有较温和的反应条件、较好的

底物普适性, 为吡唑啉衍生物的合成提供了一种高效的

方法. 值得一提的是, 官能化的吡唑啉衍生物作为一类

重要的氮杂环化合物, 具有丰富的生物活性及广泛的用

途[21]
. 

 

图式 9  吡唑啉衍生物的合成 

Scheme 9  Synthesis of pyrazolines 

对上述实验结果 , 作者提出了可能的反应机理 : 

Huisgen 内盐对查尔酮 29 的羰基亲核进攻, 得到中间体

31, 随后发生分子内关环生成四元杂环中间体 32, 32 脱

除三苯基氧磷形成中间体 33. 该中间体经分子内开环

得到 α,β-烯基腙类两性离子中间体 34, 34 通过分子内

1,4-氮杂-Michael 加成生成吡唑啉衍生物 30 (Scheme 

10). 

 

图式 10  吡唑啉衍生物的形成机制 

Scheme 10  The formation mechanism of pyrazoline 

环状 α,β-不饱和酮也表现出较好的反应性, 以中等

收率生成稠环吡唑啉衍生物(Scheme 11). 

 

图式 11  稠环吡唑啉衍生物的合成 

Scheme 11  Synthesis of fused pyrazolines 

进一步的研究发现, 当芳基取代的 1,4-二烯-3-酮

(35)作反应底物时, 在 Ph3P/DIAD 的存在下, 以 54%的

收率生成了吡唑并哒嗪衍生物 36. 该类化合物具有优

良的抗菌、抗炎和止痛活性[22]
. 机理上, 在 Ph3P 的作用

下, 1,4-二烯-3-酮(35)与 DIAD 首先形成乙烯基吡唑啉中

间产物 37, 该中间产物随后与第二分子 DIAD 发生分子

间 Diels-Alder 反应, 得到产物 36. 当采用结构上不对称

的 1,4-二烯-3-酮时, 反应的区域选择性取决于取代基R
1
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及R
2的电子效应. 对于后续Diels-Alder反应, 利用外加

亲双烯体代替 DIAD 时, 同样取得了成功. 在相同的反

应条件下, 底物 38 与 1 equiv. DIAD 及马来酰亚胺 39 反

应时, 生成了三元稠环化合物 40, 从而为上述反应机理

提供了有力的证据(Scheme 12). 

 

图式 12  基于 Huisgen 内盐的串联环化反应 

Scheme 12  Cascade annulation reactions involving Huisgen 

zwitterion 

2011 年, Kumar 小组[23]采用色酮衍生的 α,β-不饱和

酮 41 (R
2
≠H)作为反应底物, 实现了与Husigen内盐的环

化反应, 生成了色酮取代的吡唑啉衍生物 42. 然而, 当

使用 3-色酮-α,β-不饱和醛时(R
2＝H), 反应还生成了少

量色酮并二氮杂环庚二烯 43, 这是首例利用 Huisgen

内盐合成七元氮杂环的报道 . 可能的反应机理如

Scheme 13 所示. 首先原位形成的 Huisgen 内盐进攻底

物中的羰基生成磷氧五元杂环, 随后脱除三苯基氧磷得

到氧鎓盐中间体 44. 该中间体的氮负离子经 1,4-及 1,2-

加成, 分别得到吡唑啉衍生物 42 及七元氮杂环化合物

43.  

随后,  该课题组 [24]报道了 3-甲酰基色酮 45 与

Huisgen 内盐的串联环化反应, 合成了具有三个连续季

碳中心的多环化合物 47. 研究发现, 在反应体系中加入

叔胺添加剂 4-二甲胺基吡啶(DMAP)可提高反应效率. 

有趣的是, 将等量的 3-甲酰基色酮、Ph3P 和 DIAD 反应

时, 以 26%的收率生成预期环化产物 46, 同时还以 27%  

 

图式 13  Huisgen 内盐与色酮衍生物的环化反应 

Scheme 13  Annulation of Huisgen zwitterion with chromone 

derivatives 

的收率得到了多环化合物47, 并回收约40%的3-甲酰基

色酮原料; 当 Ph3P 增加至 2.5 equiv., DIAD 增加至 2.2 

equiv.时, 产物 47 的收率提高了约两倍. 机理上, 首先

Huisgen 内盐与反应物 45 中 α,β-不饱和醛结构单元发生

环化反应, 经过类似上述与查尔酮的反应过程[20]
, 生成

吡唑啉中间产物 46; 随后第二分子 Huisgen 内盐以 SN2'

的方式进攻 46 的碳碳双键单元, 得到两性离子中间体

48; 该中间体经连续分子内亲核加成, 生成四元磷氧杂

环 49, 最后脱除三苯基氧磷得到产物 47 (Scheme 14, a). 

为了拓展该串联环化反应的应用价值, 作者利用缺电子

联烯酸酯 50 成功捕获了中间产物 46, 由色酮 45 经一锅

两次环化过程合成了稠环化合物 51 (Scheme 14, b). 上

述反应进一步丰富了 Huisgen 内盐与 α,β-不饱和羰基化

合物的环化反应模式, 实现了复杂稠环氮杂环化合物的

高效合成. 



   

有机化学  综述与进展  

 

2370      http://sioc-journal.cn/ © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 2365～2378  

 

图式 14  Huisgen 内盐与 3-甲酰基色酮的串联环化反应 

Scheme 14  Cascade annulation of Huisgen zwitterion with 

3-formylchromones 

采用相同的反应底物, Terzidis 等[25]实现了色酮并

[2,3-c]吡唑啉化合物的合成. 有趣的是, 反应还以较低

的收率分离到了四氮杂䓬衍生物 52 (Scheme 15, a). 研

究认为, 先生成的 Huisgen 内盐与另一分子偶氮二甲酸

酯反应形成两性离子中间体 53, 该中间体对色酮亲核

进攻得到的中间产物发生分子内关环, 得到大环中间体

54, 最后消除三苯基氧磷生成四氮杂䓬衍生物 52 

(Scheme 15, b). 

3  Huisgen 内盐与缺电子烯烃的环化反应 

缺电子烯烃是指在 C＝C 键上连有吸电子基团的化

合物. 受吸电子基团的影响, 这类化合物具有较高的反

应活性, C＝C 键容易受亲核试剂进攻, 经过后续转化, 

可以合成结构多样的碳环及杂环化合物. 为了总结方

便, 本节将含有缺电子 C＝C 键结构单元的反应底物统

一归纳为“缺电子烯烃”进行讨论. 

3.1  Huisgen 内盐与缺电子联烯的环化反应 

作为一类特殊的“缺电子烯烃”, 缺电子联烯(如联

烯酸酯 55)指一端带有拉电子基团的累积双烯, 受拉电

子基团的影响, 联烯酸酯的 α,β-碳碳双键具有较高的反

应活性. 当有叔膦存在时, 叔膦容易进攻联烯酸酯的 β

位, 生成 1,3-偶极中间体 56, 该中间体具有较高的反应

活性 , 能与不同反应底物完成多种类型的化学转化

(Scheme 16, a)
[26]

. 然而, 当反应体系中同时存在联烯酸

酯和偶氮二甲酸酯时, 叔膦优先与偶氮二甲酸酯原位生

成 Huisgen 内盐, 而联烯酸酯则作为 Michael 受体参与

反应. 

 

图式 15  Terzidis 报道的 Huisgen 内盐与 3-甲酰基色酮的环化反应 

Scheme 15  Annulation reaction of Huisgen zwitterion with 3-formylchromones reported by Terzidis 
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图式 16  Huisgen 内盐与 α-取代联烯酸酯的环化反应 

Scheme 16  Annulation of Huisgen zwitterion with α-substituted allenoates 

2006 年, Nair 小组[27]首次报道了 Huisgen 内盐与联

烯酸酯的环化反应. 当底物为 α-取代联烯酸酯 57时, 反

应以中等收率生成具有环外双键的吡唑啉衍生物 58 

(Scheme 16, b). 机理上, 原位形成的 Huisgen 内盐 2b 进

攻 α-取代联烯酸酯 57 的 β-位, 形成两性离子中间体 59, 

中间体 59 发生分子内亲核加成得到中间体 60; 最后脱

除三苯基氧磷, 生成吡唑啉衍生物 58 (Scheme 16, b). 

有趣的是, 当采用 γ-取代的联烯酸酯 61 时, 化学选择性

地生成了高度官能化的吡唑衍生物 62, 反应过程中偶

氮化合物的酯基发生了迁移(Scheme 17). 作者提出了 

 

图式 17  Huisgen 内盐与 γ-取代联烯酸酯的环化反应 

Scheme 17  Annulation of Huisgen zwitterion with γ-substituted 

allenoates 

可能的反应机理: 首先, Huisgen 内盐亲核进攻 γ-取代联

烯酸酯 61, 形成中间体 63. 与上述 α-取代联烯酸酯的反

应不同, 中间体 63 的碳负离子在对偶氮化合物的酯基

进行亲核进攻时, 发生了分子内酯基的迁移, 得到的中

间体 64 经氮杂-Wittig 反应脱除三苯基氧磷, 形成吡唑

啉中间体 65. 最后, 经双键迁移生成吡唑衍生物 62. 

受Nair小组研究工作的启发, Swamy等[28]随后报道

了 α-联烯膦酸酯 66、γ-联烯磷酸酯 67 与 Huisgen 内盐

类似的环化反应, 分别合成了膦酰基取代的吡唑啉衍生

物 68 和吡唑衍生物 69 (Scheme 18), 进一步拓展了这类

反应的应用范围. 

 

图式 18  Huisgen 内盐与联烯膦酸酯的环化反应 

Scheme 18  Annulation of Huisgen zwitterion with allenylphos- 

phonates 

2014年, 麻生明等[29]探索了联烯甲酸 70与Huisgen

内盐的环化反应, 高效合成了吡唑-3-酮衍生物 71. 吡 
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唑-3-酮是多种药物活性分子的核心骨架, 并具有丰富

的药物活性, 如作为除草剂、杀虫剂、止痛剂等[30]
. 对

于反应机理, 作者做了如 Scheme 19 中的阐述. 原位形

成的Huisgen内盐首先夺取联烯甲酸 70的质子, 形成离

子对 72-A, 经鏻盐转移生成离子对 72-B; 随后 72-B 的

氮负离子进攻羰基形成内盐中间体 73, 73脱除三苯基氧

磷后得到酰基肼中间体 74; 该中间体发生分子内氮杂- 

Michael 加成, 生成内盐中间体 75; 最后经双键迁移、质

子转移等过程生成产物 71. 

 

图式 19  Huisgen 内盐与联烯甲酸的环化反应 

Scheme 19  Annulation of Huisgen zwitterion with allenoic 

acids 

3.2  Huisgen 内盐与缺电子烯烃的环化反应 

除了上述缺电子联烯, Huisgen 内盐与普通缺电子

烯烃同样能够发生环化反应, 但一般需要碳碳双键上连

有两个或以上拉电子基团的高活性烯烃底物. 2012 年, 

Yamazaki 等[31]报道了 Huisgen 内盐与乙烯三羧酸酯 76

的环化反应, 以中等至较高收率合成了多取代吡唑啉衍

生物. 研究发现, 当反应物为双酯基取代的烯烃 78 时, 

环化产物 79 的收率大幅降低. 此外, 丙烯酸酯 80 需要

在 α-位有拉电子基团(如磷酰基, 三氟甲基, 氰基, 酯基

等)时才能发生反应, 以中等收率生成吡唑啉化合物 81 

(Scheme 20). 该反应仅对高活性的烯烃底物才能获得

较好的结果, 反应的底物范围相对较窄. 

 

图式 20  Huisgen 内盐与缺电子烯烃的环化反应 

Scheme 20  Annulation of Huisgen zwitterion with electron- 

deficient alkenes 

2015 年, 贺峥杰课题组[32]报道了 Huisgen 内盐与 3-

亚甲基-2-吲哚酮 82及 3-亚甲基苯并呋喃酮 83的环化反

应, 分别以较高的收率和优秀的立体选择性合成了含有

羟吲哚骨架及苯并呋喃酮骨架的螺环吡唑啉衍生物 84

和 85 (Scheme 21). 该反应具有条件温和、底物适用范

围广、立体选择性好等优点, 为螺环吡唑啉衍生物提供

了一种高效的合成方法. 初步生物活性测试表明, 部分

合成的螺环吡唑啉衍生物在 50 μg•mL
－1 的浓度下对多

种农作物真菌具有良好的抗菌活性. 

 

图式 21  螺环吡唑啉衍生物的合成 

Scheme 21  Synthesis of spiro-pyrazolines 
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可能的反应机理是: 首先, 原位形成的 Huisgen 内

盐与 3-亚甲基吲哚酮 82 或 3-亚甲基苯并呋喃酮 83 发生

共轭加成得到内盐中间体 86, 随后, 中间体 86 的碳负

离子进攻酯羰基形成中间体 87, 经磷-氧键形成得到的

中间体 88 脱除三苯基氧磷, 生成螺环吡唑啉产物 84 或

85 (Scheme 22). 

 

图式 22  螺环吡唑啉衍生物的形成机制 

Scheme 22  Formation mechanism of the spiro-pyrazoline 

随后, 该课题组[33]报道了 Huisgen 内盐与 3-酰亚甲

基-2-吲哚酮 89 一种新颖的环化反应, 合成了官能化的

吡咯并[4,3,2-de]二氢喹啉酮衍生物 90. 该反应不仅为

构建吡咯并[4,3,2-de]喹啉核心骨架提供了高效便捷的

新方法, 而且代表了 Huisgen 内盐一种新颖的反应模式, 

反应中偶氮化合物的氮氮键发生了断裂, 并作为 N1 合

成子参与氮杂环的构筑. 在该反应基础上, 作者采取

“两步一锅法”策略, 还实现了吡咯并[4,3,2-de]喹啉酮

91 的合成(Scheme 23). 为进一步证明该反应的应用价

值, 作者以上述方法为关键步骤, 从产物 92 出发, 经过

硝化、还原和氨解三步转化, 以 46.7%的总收率, 实现

了海洋生物碱 ammosamide B 的全合成(Scheme 24). 该

合成路线简短、高效、取代基变化灵活, 为 ammosamides

天然生物碱及其类似物的生物活性与构效关系研究提

供了合成方法学基础. 

所提出的反应机制如 Scheme 25 所示: 原位形成的

Huisgen 内盐亲核进攻 89 的酮羰基, 并经 P—O 键形成

得到五元杂环中间体 93, 93脱除三苯基氧磷生成二氮杂 

 

图式 23  Huisgen 内盐与 3-酰亚甲基-2-吲哚酮的环化反应 

Scheme 23  Annulation of Huisgen zwitterion with 3-acylme- 

thylidene oxindoles 

环丙烷中间体 94. 在分子内富电子苯环的进攻下, 具有

高度环张力的二氮杂环丙烷 94 发生氮—氮键异裂, 生

成三环中间体 95, 95 脱质子恢复苯环结构得到中间体

96, 最后经质子化生成吡咯并[4,3,2-de]二氢喹啉酮产物

90. 

最近, 苗志伟等[34]报道了Huisgen内盐与 2-芳叉基- 

1,3-茚满二酮 97 的环化反应, 立体选择性地合成了茚并

吡唑啉衍生物 98. 研究发现, 茚满二酮底物中两个酮羰

基的存在是反应化学选择性发生的关键. 当采用 2-苄叉

基-1-茚满酮 99 为反应底物时, 在相同的反应条件下生

成了与 Nair 等[20]所报道类似的吡唑啉衍生物 100. 不同

于前述 Nair
[20]及贺峥杰等[32]的报道, 在该反应中原位

生成的 Huisgen 内盐 2 先进攻底物中 α,β-不饱和酮单元

的 C＝C 键, 经转化后得到的氮负离子中间体 103 再进

攻分子中第二个酮羰基, 最后经三苯基氧磷的消除, 得

到环化产物 98 (Scheme 26). 

4  Huisgen 内盐与亚胺的环化反应 

在化学结构及反应活性方面, 亚胺的 C＝N 键与羰

基化合物的 C＝O 键具有较大的相似性, 亚胺化合物同

样是叔膦介导的环化反应中常用的亲电试剂. 2011 年,  

 

图式 24  Ammosamide B 的全合成 

Scheme 24  Total synthesis of ammosamide B 
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图式 25  环化反应的机制 

Scheme 25  Proposed mechanism of the annulation reaction 

 

图式 26  Huisgen 内盐与 2-芳叉基-1,3-茚满二酮的环化反应 

Scheme 26  Annulation of Huisgen zwitterion with 2-arylideneindane-1,3-diones 

施敏团队[35]报道了N-取代芳香醛亚胺 106与Huisgen内

盐的环化反应, 以较高的收率合成了 1,2,4-三唑啉衍生

物 107. 当使用亚胺前体 108 替代亚胺时, 在 3 equiv. 

DEAD 和 PPh3 的作用下, 环化反应同样可以顺利进行, 

且反应底物范围能够拓展到烷基如环己基取代的 α-磺

酰基胺(R＝cyclohexyl). 作者认为, Huisgen内盐可以作

为路易斯碱促进化合物 108 原位形成亚胺 106. 可能的

反应机理如 Scheme 27 所示, 原位形成的 Huisgen 内盐

2a 亲核进攻亚胺 106, 形成两性离子中间体 109; 该中

间体通过分子内环化形成中间体 110, 最后以氮杂 - 

Wittig的方式脱除三苯基氧磷, 生成环化产物107, 机理

上类似于 Huisgen 内盐与羰基化合物的反应[17]
. 

一般来说, 酮亚胺的 C＝N 键由于具有较大的空间

位阻而降低了反应活性, 因此要实现酮亚胺与 Huisgen

内盐的环化反应, 需要在酮亚胺 C＝N 键上引入拉电子

基团, 从而增强其亲电反应活性. 2013 年, Kumar 等[36]

报道了酮亚胺 111 与 Huisgen 内盐的环化反应, 在温和

条件下高效合成了多官能团的 1,2,4-三唑啉衍生物 112. 

拉电子基团 R
1 

(如 CO2R, CF3 等)的存在提高了酮亚胺  

C＝N 键的亲电性, 使反应能够顺利进行. 反应底物中

R
2 为芳基、烷基、杂芳基或酯基时, 均表现出较高的反

应活性. 此外, 靛红衍生的酮亚胺 113 同样是优良的反

应底物, 不同取代的靛红酮亚胺能以中等至优秀的收率

生成相应羟吲哚螺三唑啉化合物 114 (Scheme 28). 
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图式 27  Huisgen 内盐与醛亚胺的环化反应 

Scheme 27  Annulation of Huisgen zwitterion with aldimines 

 

图式 28  Huisgen 内盐与酮亚胺的环化反应 

Scheme 28  Annulation of Huisgen zwitterion with ketimines 

5  Huisgen 内盐与其他亲电试剂的环化反应 

在早期研究中, Huisgen 等[9]探索了 Ph3P/DMAD 与

异氰酸苯酯或异硫氰酸苯酯的环化反应 . 2005 年 , 

Alizadeh 等[37]对该反应的底物范围进行了拓展, 实现了

Huisgen 内盐与芳基、烷基取代的异氰酸酯或异硫氰酸

酯 5 的环化反应, 合成了 1,2,4-三唑衍生物 115 (Scheme 

29). 

2008 年, 王彦广课题组[38]报道了 Huisgen 内盐与酰

基氮杂环丙烷 116 的环化反应, 在温和的反应条件下以

优秀的收率合成了 2-氨基甲酸酯取代的吡唑啉衍生物

117. 该反应具有较宽的底物适用范围, 氮杂环丙烷的

取代基 R
1、R

2 不论是富电子或缺电子基的芳基, 均表现

出很好的反应性, 从而为氨基甲酸酯取代的吡唑啉衍生

物提供了一种高效的合成途径(Scheme 30, a). 有趣的 

 

图式 29  1,2,4-三唑衍生物的合成 

Scheme 29  Synthesis of 1,2,4-triazoles 

 

图式 30  Huisgen 内盐与氮杂环丙烷的环化反应 

Scheme 30  Annulation of Huisgen zwitterion with aziridines 

是, 当底物中具有较大位阻的取代基时, 反应除生成相

应的吡唑啉化合物外, 还以中等收率生成了烯基腙衍生

物 118 (Scheme 30, b). 基于氘同位素标记结果, 提出的

可能反应机理如下: 原位形成的 Huisgen 内盐与反应底
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物 116 的酮羰基发生环化反应, 生成噁二唑中间体 119; 

由于氮杂环丙烷较大的环张力, 119 经开环及一系列分

子内串联反应, 生成中间体 120. 当取代基空间位阻较

小时, 中间体 120 经分子内氮杂-Michael 加成、质子迁

移过程, 生成吡唑啉产物 117; 而当取代基空间位阻较

大时, 中间体 120 直接经分子内质子迁移转化为烯基腙

衍生物 118 (Scheme 30, c). 

2010 年, 该研究小组[39]还成功实现了 Huisgen 内盐

与芳基醛腙化合物 121 的环化反应, 合成了 1,2,4-三唑

啉酮衍生物 122. 该反应具有较好的底物普适性, R
1 为

富电子芳基、缺电子芳基、及杂环芳基时, 均能以较高

至优秀的收率生成目标产物(Scheme 31, a). 有趣的是, 

当采用脂肪醛腙(R
1＝alkyl)时, 则与偶氮二甲酸酯 1 加

成生成了链状的肼类衍生物 123 (Scheme 31, b). 进一步

研究发现, 该加成反应中 PPh3 并不是必需的, 在加热的

条件下即可直接进行(Scheme 31, c). 得到的链状产物

123 在三氟乙酸(TFA)的促进下可以发生分子内关环, 

生成与 122 类似的三唑啉酮 124 (Scheme 31, d). 作者认

为 , 链状产物是由偶氮化合物对脂肪醛腙发生氮杂- 

Michael 加成形成. 

 

图式 31  Huisgen 内盐与醛腙的反应 

Scheme 31  Annulation of Huisgen zwitterion with aldehyde 

hydrazones 

基于上述实验结果, 提出了如 Scheme 32 的反应机

理, 首先, PPh3 与 DEAD 1a 原位形成 Huisgen 内盐 2a;

同时, 在分子内 N—H 质子迁移过程的诱导下, 醛腙

121 异构化为偶极化合物 121', 该化合物被 Huisgen 内

盐亲核进攻生成中间体 125. 该中间体经分子内环化、 

P—O 键形成、三苯基氧磷消除过程, 得到偶极中间体

126. 126 经过分子内乙基迁移生成 1,2,4-三唑啉化合物, 

最后在 DEAD 参与下脱去质子生成产物 122. 随后, 唐

明生及朱艳艳等[40]利用密度泛函理论(DFT)计算辅证了

该反应机制. 

 

图式 32  Huisgen 内盐与醛腙的环化反应机制 

Scheme 32  Mechanism of the annulation reaction of Huisgen 

zwitterion with aldehyde hydrazone 

2012 年, Peczuh 等[41]研究发现, 在 PPh3 催化下, 环

状芳基乙炔半缩酮 127 可经开环并重新环化, 得到含有

环外双键的 α,β-不饱和酮 128 (Scheme 33, a). 为进一步

拓展该方法的应用价值, 并受到 Huisgen 内盐与查尔酮

的环化反应[20]启发, 作者利用两步一锅法合成策略, 实

现了吡喃并[3,2-c]吡唑啉化合物的合成. 如芳基乙炔半

缩酮 127 或其异构体 130 与 PPh3 和 DIAD 反应, 分别以

中等收率生成了吡喃并吡唑啉化合物 129 和 131 

(Scheme 33, b). 

 

图式 33  吡喃并[3,2-c]吡唑啉衍生物的合成 

Scheme 33  Synthesis of pyrano[3,2-c]pyrazolins 
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2016 年, 贺峥杰等[42]报道了原位形成的 Huisgen 内

盐与硝基环丙烷 132 的环化反应, 以较高的收率及优秀

的立体选择性合成了高度官能化的 3-烷氧基吡唑啉衍

生物 133, 产物经酸解/加热脱羧两步一锅法反应, 可以

转化为相应的 3-烷氧基-1H-吡唑化合物 134. 该反应具

有良好的底物适用范围, 为 3-烷氧基吡唑啉和 1H-吡唑

衍生物的高效合成提供了有效途径(Scheme 34). 

 

图式 34  Huisgen 内盐与硝基环丙烷的环化反应 

Scheme 34  Annulation of Huisgen zwitterion with nitrocyclo-

propanes 

作者通过机理探究实验, 提出了 Scheme 35 所示的

反应机制. 反应起始于 Ph3P 与 DTBAD 1c 原位形成

Huisgen 内盐中间体 2c, 2c 亲核进攻硝基环丙烷 132, 离

去硝基负离子生成中间体 135, 该中间体经硝基负离子

脱质子, 得到可以相互转化的两性离子中间体 136 和

137, 随后经分子内开环重排形成中间体 138, 138 中碳

负离子进攻 N-酯基, 并经分子内酯基迁移得到中间体

139; 最后中间体 139 的氮负离子进攻位阻较小的甲酯, 

以氮杂-Wittig 的方式经中间体 140 脱除三苯基氧磷, 生

成吡唑啉产物 133. 

6  总结与展望 

综上所述, 尽管距 Huisgen 内盐的发现已经过去了

半个多世纪, 其化学反应性早期也有少量报道, 然而直

到近二十年, 随着叔膦促进下具有内盐结构的两性离子

中间体参与的环化反应大量涌现, Huisgen 内盐才重新

受到有机化学家们的重视, 并由此发展了一系列基于

Huisgen 内盐的环化反应, 为氮杂环化合物的合成提供

了高效的新途径. 在这些反应中, 羰基化合物、缺电子

烯烃及亚胺等亲电试剂是常用的反应底物. 机理上一般

起始于 Husigen 内盐对反应底物亲核加成, 经过连续转

化后脱除磷氧化合物, 完成环化过程. 因此, 通常需要

化学计量的叔膦试剂参与, 导致反应具有较低的原子经

济型及较差的绿色化学特征. 鉴于此, 开发叔膦催化的

基于 Husigen 内盐的环化反应, 将显著拓展 Huisgen 内

盐在有机合成中的应用, 也是继续发展这一领域的重要

方向. 

 

图式 35  硝基环丙烷的环化反应机制 

Scheme 35  Proposed mechanism of the annulation reaction involving nitrocyclopropane 
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