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1,3,5-三嗪烷在环加成反应中的研究进展
唐渤唯，雷小花，王强，郑永胜*

（中南民族大学 药学院，武汉430074）

摘 要 1，3，5-三嗪烷因其稳定的化学性质和易于获取的优势，被广泛用作甲醛亚胺的替代品，尤其在构建多种含

氮化合物方面备受学者关注 .这类三嗪烷化合物能够在反应中原位生成甲醛亚胺，作为N―C两原子、N―C―N或

C―N―C三原子、C―N―C―N四原子等参与多种环加成反应，合成多种含氮杂环化合物 .现概述 1，3，5-三嗪烷参

与［n+2］、［n+3］、［n+4］等环加成，特别关注其在不同类型的环加成反应中的反应特点和底物普适性 .通过对近年来

这一主题的回顾，揭示了1，3，5-三嗪烷在环加成反应构建含氮杂环化合物的未来研究方向 .
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Recent advances of 1,3,5-triazinanes in cycloaddition reactions
TANG Bowei，LEI Xiaohua，WANG Qiang，ZHENG Yongsheng*

（School of Pharmaceutical Sciences， South-Central Minzu University， Wuhan 430074， China）

Abstract 1，3，5-Triazinanes are widely used as surrogates for formaldehyde imines， especially in the construction of 
various nitrogen-containing compounds due to their stable chemical properties and easy availability. The triazinane 
compounds can in situ generate formaldehyde imines during reactions， which participate in various cycloaddition reactions 
as two-atom N―C， three-atom N―C―N or C―N―C， and four- atom C―N―C―N components， leading to the synthesis 
of a variety of nitrogen-containing heterocyclic compounds. Herein the involvement of 1，3，5-triazinane in ［n+2］， ［n+3］， 
［n+4］ and other cycloaddition reactions was reviewed， with a specific focus on its reaction characteristics and substrate 
generality across different kinds of cycloaddition reactions. Through a comprehensive review of recent advances， the future 
research directions regarding the construction of nitrogen-containing heterocyclic compounds through the cycloaddition 
reaction of 1，3，5-triazinane was elucidated. 
Keywords 1，3，5-triazinanes； cycloaddition reaction； nitrogen-containing heterocyclic compounds

含氮化合物作为一种有吸引力的结构单元，广

泛存在于众多具有生物活性的生物碱［1］、农用化学

品［2］中 .含氮化合物在已上市药物和临床前候选药

物中发挥着极其重要的作用 . 纵观药物开发领域，

含氮杂环骨架是最常见的药物片段之一 .在 2015―
2020年间，FDA批准上市的 164个小分子药物中，含

氮杂环药物的比例高达 88%［3］. 在过去的几年里，

1，3，5-三嗪烷作为稳定且易于获得的甲酰亚胺替代

品，在构建各种有价值的含氮化合物方面引起了越

来越多的关注［4-6］.
1，3，5-三嗪烷，也被称为三氮杂环己烷，是一类

在氮原子上连有芳基或烷基的饱和三嗪衍生物，由

BISCHOFF 和 REINFIELD 于 1903 年首次报道［7］. 作
为一种通用的含氮结构，它得到了广泛发展和应

用 .1940 年，SPRUNG 发现，芳香族或脂肪族胺 2与

甲醛通过缩合反应可以制备 1，3，5-三嗪烷 1［8］.1，3，
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5-三嗪烷还可作为稳定的甲醛亚胺前体存在，其中

含有亲核的氮原子和亲电的碳原子（见图 1）.因此，

1，3，5-三嗪烷 1可以作为两原子、三原子、四原子和

五原子等合成子（合成砌块）发生环加成反应，用于

合成氮杂环；亦可发生氨甲基化反应、羰基化反应、

Ugi反应；还能参与聚合物的合成［9-10］.本文结合近年

来国内外的研究报道，综述了 1，3，5-三嗪烷在环加

成领域的最新进展 .

1　1，3，5-三嗪烷参与的［n+2］环加成

反应

2004年，BARTNIK课题组［11］报道了 1，3，5-三嗪

烷 3与重氮甲基膦酸二乙酯 4的［1+2］环加成反应，

用于合成氮杂环丙烷类化合物 5（见图 2）.该反应不

需要任何催化剂即可进行，且具有较高的收率 .
2017 年，WERZ 课题组［12］报道了在 MgI2 催化

下，1，3，5-三嗪烷 3与供体-受体（D-A）环丙烷 8发生

［3+2］环加成反应，制备 2-取代吡咯烷 9. 该方法能

够耐受多种官能团，且产率从良好到优异不等（见

图 3）.催化剂MgI2不仅作为路易斯酸与环丙烷相互

作用，活化并极化环丙烷；还提供碘离子，在 SN2 反

应中打开环丙烷，生成（R）-8c.烯醇酸酯（R）-8c随后

与源自三嗪烷 3a的甲酰亚胺 3b反应 .最终，中间体

（R）-8d通过进一步的 SN2反应环化成吡咯烷（S）-9a.
生成的（S）-9a 相对于相应的环丙烷（S）-8a，在反应

过程中立体中心的构型保持不变，这表明氮亲核试

剂的直接亲核取代是有利的（见图4）.
2018年，郑永胜等［13］报道了在AlCl3催化下，D-A

环丙烷 10与 1，3，5-三嗪烷 1的［3+2］环加成反应 .
该反应在温和条件下进行，以中等到优异的产率合

成高官能团化的吡咯烷类衍生物 11（见图 3）.但是，

该反应对N-烷基取代的 1，3，5-三嗪烷具有局限性，

例如，1，3，5-三苄基-1，3，5-三嗪烷并未观察到期望

的产物 . DOYLE课题组［14］也报道了一种 1，3，5-三嗪

烷与 D-A 环丙烷发生［3+2］环加成反应，以高收率

和高对映体选择性获得了具有高度对映选择性的

吡咯烷类衍生物 .

在之前研究的基础上，郑永胜等［15］报道了 1，3，
5-三嗪烷 1和芳基或烯丙基取代的氮杂环丙烷 12的

发生 1，3-偶极环加成反应，合成了咪唑烷类衍生物

13.这些衍生物在苯基环上带有供电子或吸电子基

团，能够以中等到较高的收率生成相应的官能团化

咪唑烷衍生物 .2021年，蒋宇扬课题组［16］发展了由Y
（OTf）3 催化的 1，3，5-三嗪烷 1与 D-A 氮丙啶 14的

［3+2］环加成反应，高效地获得了多种取代的咪唑

烷衍生物 15（见图 5）.此外，这些咪唑烷类化合物对

一系列人类肿瘤细胞系展现了显著的抗肿瘤活性，

为未来的抗肿瘤研究开辟了新的思路 .
2018 年，孙江涛课题组［17］报道了一种全新的

［3+2］环加成反应 . 在碱的促进下，去掉 HX 后形成

的偶氮烯丙基阳离子与 1，3，5-三嗪烷发生环化，以

中高收率得到 4-咪唑烷酮 . 同年，该课题组［18］还报

道了一种生成手性喹唑啉的反应 . 机理研究表明，
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Fig. 1　General synthesis of 1，3，5-triazinanes
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Fig. 3　Access to piperidines or pyrrolidines via ［4+2］ or ［3+2］ cycloadditions of 1，3，5-triazinanes
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在一价铜催化与手性噁唑啉配体L8的共同作用下，

16与Cu结合后具有铜-亚烯基 16a，再与 1，3，5-三嗪

烷 1通过不对称的［4+2］环加成反应得到了手性苯

并喹唑啉 17，收率良好至优异，大多数情况下具有

较高的对映选择性 .该方法突破了以前N-烷基取代

三嗪烷环化反应产率低的局限性（见图6）.

2019年，郑永胜课题组［19］报道了原位生成的氮

杂醌中间体 18a与 1，3，5-三嗪烷 1的逆电子需求的

［4+2］环加成反应，高效地构建了不同官能团取代

的四氢喹唑啉19.该反应条件温和，且无需金属催化

剂 .在碳酸钠催化下，化合物18原位生成偶氮-邻醌类

活性中间体化合物 18a，随后 18a被甲酰亚胺快速捕

获，收率中等至较高 .值得注意的是，这是1，3，5-三嗪

烷参与的逆电子［4+2］环加成反应的首次报道；当

放大至克级规模时，反应的产率依然保持稳定 . 之
后，王治永课题组［20］报道了逆电子需求的氮杂-狄尔

斯-阿尔德（aza-Diels-Alder）反应 .在碱诱导下，化合

物 20原位生成 1，2-二氮杂-1，3 二烯 20a，随后与甲

酰亚胺发生逆电子［4+2］环加成反应，合成了四氢

-1，2，4-三嗪衍生物 21.该方案的特点是两个原位生

成的反应中间体参与环加成，为合成四氢-1，2，4-三

嗪衍生物提供了一种可靠且实用的方法（见图7）.
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Fig. 5　Access to pyrrolidines via ［3+2］ cycloadditions of 1，3，5-triazinanes
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同年，杨伟波课题组［21］报道了由钯催化乙烯

基碳酸乙烯酯 22在温和条件下分别通过［2+3］
和［5+2］可控环加成反应，合成了一系列 5、7 元

氮杂环 23、24的方法（见图 8）. 这些杂环存在于

一些具有生物活性和药用特性的天然产物和药

物中 .

同年，袁伟成课题组［22］报道了以金鸡纳生

物碱衍生的硫脲 A为催化剂，催化 3-异硫氰酸

酯氧吲哚 25与 1，3，5-三嗪烷 1发生不对称［3+
2］环加成反应，得到了一系列具有重要生物学

意义的螺咪唑烷硫酮 -氧吲哚 26. 该反应产率高

且对映选择性好（见图 9）. 该反应利用曼尼希分

子内环化串联过程完成螺环化合物的不对称

合成 .

2020 年，宣俊课题组［23］开发了 1，3，5-三嗪烷 1

与对醌类化合物 27发生［4+2］环加成反应，获得了

具有重要生物学意义的 1，3-苯并恶嗪衍生物 28.该
反应条件极为温和，无需使用催化剂、配体或碱，同

时展现了广泛的底物适用性和卓越的官能团兼容

性（见图10）.
同年，肖文精等［24］首次报道了在三氟甲基化试剂

30的作用下，通过光催化使N-甲苯磺酰基-2-乙烯基

苯衍生物 29和 1，3，5-三嗪烷 1的［4+2］环加成反应 .
机理研究表明，N-对甲苯磺酰基-2-乙烯基苯胺 29a

首先与提供自由基·CF3的化合物 30a反应，生成邻

亚甲基氮杂苯醌中间体 C.随后，中间体 C与 1，3，5-

三嗪烷原位生成的甲酰亚胺中间体 1aa发生环加成

反应，最终得到多氟烷基取代的四氢喹唑啉 31（见
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图11）.该反应具有原料易得和官能团耐受性好等特 点，提供了一系列全氟烷基化的四氢喹唑啉衍生物 .

近年来，橙酮衍生的α，β-不饱和亚胺作为合成

子，被广泛应用于合成多种苯并呋喃杂环化合物，

为苯并呋喃衍生物的合成提供了新思路［25-27］

2020年，翟宏斌课题组［28］报道了在无催化剂仅

加热条件下，α，β-不饱和橙酮亚胺 32与 1，3，5-三嗪

烷 1发生［4+2］环加成反应，得到 1，2，3，4-四氢苯并

呋喃［3，2-d］嘧啶 33.这一研究成功拓宽了 1，3，5-三

嗪烷作为双原子（C―N）合成子在含氮杂环中的应

用 . 同年，该课题组［29］还报道了一种由对奎宁胺 34

与 1，3，5-三嗪烷 1通过［3+2］环加成反应合成氢苯

并咪唑类衍生物 35的方法 .对奎宁胺可广泛应用于

分子间和分子内的去对称反应，其中分子间反应主

要包括［3+2］和［3+3］两种反应模式 .
2021 年，李传莹课题组［30］开发了在铑催化下，

酯系 1-磺酰基-1，2，3 三唑 36和 1，3，5 三嗪烷 1的

［4+2］环化反应，合成了一系列 1，2，3，4-四氢嘧啶

衍生物 37. 该反应条件温和且收率优异 . 为了便于

α-亚胺碳铑中间体的 1，2-酯迁移，酯系 1-磺酰-1，2，
3-三唑发挥了氮杂四原子合成子的作用 .

同年，胡小强课题组［31］首次报道了在 BF3‧Et2O
促进下，1，3，5 三嗪烷 1与 3-氨基氧杂环丁烷 38发

生的［3+2］环加成反应，合成咪唑烷类化合物 39.该
反应操作简便，底物适用性广泛，无需过渡金属催

化剂且反应条件温和，能够高效合成多种 4-羟甲基

咪唑烷衍生物，为合成咪唑烷类产物以及一些生物

活性酸如青蒿琥酯、洛索洛芬等的酯化提供了新的

思路 .

2023 年，孙江涛等［32］报道了在铱催化下，苯胺

或苯酚化合物40与1，3，5三嗪烷1发生不对称［4+2］
环加成反应，获得一系列具有手性的四氢喹唑啉 41.
该方法简单有效，且收率高，对映选择性好，ee 值>
99%.手性 1，3-苯并噁嗪是在不对称［4+2］环加成反

应中具有挑战性的底物，通过该方法可以获得优异

的对映选择性 .
同年，程斌课题组［33］开发了无催化剂和添加剂

参与的情况下，4，4-二氰基-2-亚甲基丁-3-烯酸酯 42

与 1，3，5-三嗪烷 1发生逆电子 aza-Diels-Alder［4+2］
环加成反应，构建了一系列高度官能团化的四氢吡

啶衍生物 43. 该策略具有效率高、良好的官能团普

适性、底物范围广，对环境要求低等优点 .四氢吡啶

及其衍生物是重要的氮杂环，在生命科学领域有着

广泛的应用，因此，开发一种简便高效且无需催化

剂和添加剂的方法来构建多取代四氢吡啶是非常

必要的（见图12）.
2024年，袁伟成等［34］报道了由钯催化配体调控

下，1，3，5-三嗪烷 1与乙烯基氯唑烷-2，4-二酮 44进

行的［3+2］或［5+2］环加成反应 . 随后，该课题组［35］

开发了一种钯催化的方法，通过 1，3，5-三嗪烷 1与

氮杂-π-烯丙基钯 1，4-偶极子 47a的［4+2］环加成反

应，合成了多种六氢嘧啶或 1，3-恶嗪烷衍生物 49，

收率从良好到优异 .氮杂-π-烯丙基钯 1，4-偶极子的

无环磺酰胺取代烯丙基碳酸酯也适用于该课题组

开发的六氢嘧啶合成策略 . 此外，该实验还进行了

二聚体的［4+4］环加成反应，构建了 1，5-重氮烷衍
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生物 50，，证明了中间体为原位生成的氮杂-π-烯丙 基钯1，4-偶极子（见图13）.

同年，余志鹏课题组［36］报道了在无催化剂且反

应条件温和的情况下，利用可见光诱导 1，3，5-三嗪

烷 1和 C，N-环亚甲基亚胺 51的级联环化反应，高

效、便捷地合成了一系列具有重要结构和功能的吡

唑烷酮类衍生物 52.这些衍生物可进一步用于合成

生物活性分子（见图 14）.连续流化学技术已被用于

光化学过程和克级合成，在相对较短的时间内展现

出与批量条件相当的效率，这为生物活性骨架的高

通量制备提供了合成潜力 .

2　1，3，5-三嗪烷参与的［n+3］环加成

反应

2011年，THOMAS课题组［37］开发了一种合成氮

杂二硫醇配合物 54的新方法 .在许多晶体结构的报

道之后，该课题组描述了第一个非基于双铁核氮杂

二硫腙配合物的合成和结构表征 .通过将偶氮硫酸

盐辅助因子从钛中心转移到双金属中心，这种新方

法可能对研究这种不寻常的辅助因子及其配合物
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有所帮助 .在该反应中，1，3，5-三嗪烷提供了 C―N
―C三原子合成子 .

2017 年，孙江涛课题组［38］在前期研究的基础

上，首次报道了在无催化剂条件下，亚胺 55与 1，3，
5-三嗪烷 1发生分子间［3+3］环加成反应，合成多取

代四氢嘧啶 56的方法 .该方法简单实用且对环境友

好 .与之前的反应转化过程不同，1，3，5-三嗪首次被

用作 1，3-偶极子形式 . 机理研究揭示，该反应是一

个逐步进行的过程，亚胺首先与原位生成的甲醛亚

胺进行初始反应，随后与甲醛缩合，得到最终产物 .
在此过程中，1，3，5-三嗪烷提供了 C―N―C为三原

子合成子 .
2019年，杨伟波等［39］开发了钯催化的乙烯碳酸酯

57与 1，3，5-三嗪烷 1的逐步加成反应，的通过［3+3］
环加成形成VECs形式的四氢嘧啶 58.在此反应中，

1，3，5-三嗪烷提供的合成子为N―C―N结构 .机理

研究揭示，乙烯碳酸酯在钯催化的条件下通过脱羧

和 β-H消除的协同作用，生成α，β-不饱和醛，作为环

加成反应的 3 碳合成子 57c、57c'（见图 16）. 这是首

次公开两性离子型π-烯丙基钯中间体作为新型 3碳

合成子 .这种新的发散合成方法和对烯丙基化学的

认识提供了强大的工具，有助于在药物化学领域进

行更深入的探索和发现 .
2020年，翟宏斌课题组［40］报道了无催化剂和添

加剂仅加热条件下，α-烯醛二硫酯 59和 1，3，5-三嗪

烷 1通过［3+3］环加成合成 3，4-二氢-2H-1，3-噻嗪

60的反应 . 在此反应中，1，3，5-三嗪烷提供了 C―

N―C三原子合成子 .随后，该课题组［41］进一步发展

了这类反应，报道了 1，3，5-三嗪烷 1通过两种不同

方式的［3+3］环加成反应，合成色烯［2，3-d］嘧啶-5-

酮衍生物 62、64.随着另一底物结构的变化，1，3，5-

三嗪烷作为三原子合成子的强大功能得到了完美

展现 .这两种环化反应条件温和，底物范围广，产率

高 .在该实验中，提供了两种结构的三原子合成子 .
2024年，梅光建课题组［42］报道了以 2-吲哚基甲

醇 65与 1，3，5-三嗪烷 1作为原料，通过［4+3］环加

成反应生成多环吲哚类衍生物 66、67的方法 .2-吲

哚基甲醇现已成为制备吲哚杂环化合物的重要合

成子［43-45］.与之前 2-吲哚甲醇在［3+n］环加成中作为

三原子合成子不同［46-47］，该反应将 2-吲哚甲醇作为

四原子合成子，使用 OH 基团作为亲核基团 .其中，

gem-二芳基效应使不同的区域选择性成为可能 .在
这个反应中，1，3，5-三嗪烷提供了 C―N―C三原子

合成子（见图15）.
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2022 年，宁永泉等［48］报道了在无过渡金属催

化的条件下，三氟乙基类化合物 68和 1，3，5-三

嗪烷 1发生［2+1+3］环加成反应，制备了多种三

氟甲基化 1，2，4-三嗪烷衍生物 69（见图 17）. 该
方法操作简单，底物范围广泛，包括芳基、苄基

等 . 机理研究表明，1，3，5-三嗪烷首先分解为相

应的胺和甲醛，再通过与 68a发生氮杂 -烯型反

应，经异构之后与甲醛反应，最终得到［2+1+3］环

加 成 产 物 ，提 供 了 C―N―C 结 构 的 三 原 子 合

成子 .

同年，赵圣印课题组［49］开发了用马来酰亚胺

70、元素硫 71和 1，3，5-三嗪烷 1发生［2+1+3］环加

成反应的三组分反应，合成了二氢吡咯并［3，4-e］
［1，3］噻嗪 72（见图 18）. 该反应在温和条件下通过

硫化作用和亲核进攻进行，在 N-甲基吡咯烷-2-酮

（NMP）环境中发生 .在该方法中，少量的NaHCO3对反

应的活化至关重要，硫在噻嗪环的形成中发挥了双重

作用，1，3，5-三嗪烷提供了C―N―C三原子合成子 .

3　1，3，5-三嗪烷参与的［n+4］环加成

反应

2015年，FERREIRA 课题组［50］开发了一种通过

微波辐射使 1，3，5-三嗪烷 1与 2-羟基 1，4-萘醌（劳

索酮）73一步反应制备六氢嘧啶-1，4-萘醌 74的新

方法（见图 19）. 该方法具有高收率、反应时间短等

特点，并能迅速高效地合成含有多种取代基的萘醌

并嘧啶衍生物 .
通过过渡金属催化的羰基重氮化物前体与偶

极加合物的环加成反应，有机化学研究者们已经成

功实现了多种复杂分子骨架的快速构建 . 其中，重

氮化合物作为 1 至 3 个碳原子的合成子，参与了各

种［n+m］环化反应［51-54］（见图20）.
2016 年，孙江涛等［55］报道了不同重氮底物 75、

77经金催化的金卡宾与 1，3，5-三嗪烷 1发生［4+1］
和［4+3］环加成反应 . 这是首次将稳定的 1，3，5-三

嗪烷 1作为偶极加合物，应用于涉及卡宾的环加成

反应中 . 次年，该课题组［56］开发了无金属催化条件

下，1，3，5-三嗪烷1和甲苯腙79进行［2+1+2］环加成
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反应，制备咪唑烷 80.LiOtBu不仅促进了腙转化为重

氮，还促进了环加成反应 . 该反应也可以通过现场

制备相应的腙类化合物，避免了中间体的提取和纯

化过程，简化了实验操作步骤，提升了合成效率并

减少了副产物的产生 .该课题组［57］还报道了铁催化

的重氮化合物 81、83与 1，3，5-三嗪烷 1的环加成反

应，以中高产率获得了五元杂环 82、84.该反应条件

温和，具有使用廉价的铁催化剂形成 C―N 和 C―C
键的特点 . 与之前关于金催化体系的报道不同，在

这个铁催化方案中，供体/供体和供体/受体重氮底

物都是耐受的 .
2019年，王彦广课题组［57］开发了一种由铜催化

的方法，用于合成螺吲哚咪唑啉 86，该反应由吲哚

啉重氮 85与 1，3，5-三嗪烷 1进行 .在铜的催化作用

下，吲哚啉重氮通过脱除一分子氮气形成关键的铜

卡宾中间体，随后与三嗪烷发生［1+2+2］环加成反

应 .然而，这一策略的产率普遍不高，加之底物的特

殊性，限制了其在后续反应中的应用范围 .
2021年，宣俊课题组［59］研发了一种通过简单改

变反应介质，在可见光催化下制备 α-重氮酯 87与

1，3，5-三嗪烷 1的发散环加成反应，得到了一系列

的氮丙啶 88和咪唑烷 89框架，收率较高 .值得注意

的是，该反应仅在可见光的照射下进行，无需额外

的光氧化还原催化剂 .
2017年，孙江涛课题组［60］报道了金催化 1，3，5-

三嗪烷 1与功能化联烯 90通过［2+4］环加成合成嘧

啶衍生物 91、、92的方法（见图 21）.在温和的反应条

件下，以中等到优异的产率提供多种 N-杂环 .不同

种类的烯烃展现出不同的选择性，其反应活性受底

物取代基的影响，导致参与环化反应的 C􀰗C 键也

有所差异 . 以联烯胺底物为例，金催化剂更偏好与

双键结合；而在联烯酯底物中，由于金催化剂倾向

于与氧原子结合，这进一步影响了产物中双键的

位置 .
作为炔烃化学的一个关键分支，炔胺化合物是

一类富电子的炔烃 . 由于炔胺固有的极化特性，使

它们在环化反应中展现了极高的区域选择性和立

体选择性［61］（见图22）.
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Fig. 20　1，3，5-Triazinanes participate in ［4+1］ cycloadditions reaction with diazo or diazo analogues
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2016年，徐新芳课题组［62］首次报道了在金催化

下，烯酮93与1，3，5-三嗪烷3在温和反应条件下高效

地获得了呋喃［3，4-e］［1，3］二氮卓衍生物94的串联双

杂环化反应 .机理研究表明，该反应是逐步的［3+2+2］
环加成，而不是直接的［4+3］环加成 .同年，孙江涛课

题组［63］也实现了金催化顺序环化反应，制备了3，4-融

合双环呋喃化合物 .次年，HASHMI课题组［64］开发了

金催化的 1，3，5-三嗪烷 3对酰胺 95进行区域选择性

［2+2+2］环碳胺化反应，以高收率获得了有价值的5-

氨基四氢嘧啶96.该方法具有操作简单、原料易获得、

四原子构建稳定单元、底物普适性好等特点 .
2017 年，WERZ 课题组［65］首次报道了 Sc（OTf）3

催化下，1，3，5-三嗪烷 3与环丙烷 97经酸处理的D-

A 环丙烷开环生成二胺，形成了 1，3-双官能化的反

应（见图 23）. 该反应在非常温和的条件下进行，能

够耐受许多官能团 .

4　1，3，5-三嗪烷作为多原子合成子参

与环加成反应

2019年，鲍晓光课题组［66］报道了在二价铑催化

下，1，3，5-三嗪烷 1与H-磺酰-1，2，3-三唑 100反应，，

得到八氢-1H-嘌呤衍生物 101的环化反应，产率中

等至较高 .机理研究表明，1，3，5-三嗪烷可能与铑催化

1，2，3-三唑脱氮生成的氮杂基碳中间体发生［6+3］
环加成反应，再通过分子内亲核加成和重排将九元

环中间体闭合，得到八氢-1H-嘌呤衍生物 .2021年，

刘澜涛课题组［67］报道了N，N′-环亚甲基亚胺 102与

1，3，5-三嗪烷1的［5+2］环化反应，总体收率高达98%，

不涉及金属催化剂，原料易得，操作简单，涉及两个

碳氮键的重组，为方便获得具有重要生物学意义的
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Fig. 21　Gold-catalyzed regiodivergent ［2+2+2］ cycloadditions of allenes with 1，3，5-triazinanes
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1，2，4，6-四氮平衍生物 103提供了方法 .2023年，郑

永胜课题组［68］开发了醋酸催化 1，3，5-三嗪烷 1与亚

甲基化合物 104的［2+2+1+1］环加成反应，获得高度

官能团化六氢嘧啶 105，在温和条件下得到 35%~
99%的收率，并通过克级合成验证了该方法的潜在

应用前景（见图24）.

5　结论与展望

本文对 1，3，5-三嗪烷参与的环加成反应进展

进行了总结归纳 .这类化合物已被证实是易获得且

通用的甲醛亚胺替代品，在合成各种重要的环化和

胺甲基化反应上得以发展 .值得注意的是，1，3，5-三

嗪烷能够作为二原子、三原子、四原子、五原子以及

六原子合成子参与多种环加成反应，合成不同大小

的氮杂环 .然而，尽管取得了这些重要进展，进一步

开发新的合成策略来构建更大的环系统，如九元环

和十元环，仍然是一项具有挑战性但令人期待的任务 .
此外，1，3，5-三嗪烷参与的不对称催化环加成反应

仍然研究较少 . 相信在不久的将来，会发现 1，3，5-

三嗪烷参与的更多新的催化体系及合成新方法 .
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