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摘  要 

有机叠氮化合物作为一类极为重要的合成中间体，具有广泛的反应活性。与多数有机叠氮化合物不同，

烯丙基叠氮化合物具有独特的性质，能够自发地经历重排过程，生成多种异构体的混合物，这种重排反

应被称为温斯坦重排。由于温斯坦重排的存在，在某些条件下使用烯丙基叠氮化合物会导致反应产率低

和叠氮化合物的外消旋化。科学家们致力于揭示温斯坦重排的机理，并探索如何有效利用这一过程。可

以使用几个指导原则来判断哪些叠氮化合物会产生异构体混合物，哪些会抑制重排。可以通过选择性反

应条件以动态方式区分叠氮化合物的异构体。本文综述了烯丙基叠氮化合物的合成方法、反应活性、温

斯坦重排的机理以及如何选择性利用叠氮化合物异构体。 
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Abstract 
Organic azides are useful synthetic intermediates, which demonstrate broad reactivity. Unlike most 
organic azides, allylic azides can spontaneously rearrange to form a mixture of isomers. This rear-
rangement has been named the Winstein rearrangement. Using allylic azides can result in low yields 
and azide racemization in some synthetic contexts due to the Winstein rearrangement. Effort has 
been made to understand the mechanism of the Winstein rearrangement and to take advantage of 
this process. Several guiding principles can be used to identify which azides will produce a mixture 
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of isomers and which will resist rearrangement. Selective reaction conditions can be used to differ-
entiate the azide isomers in a dynamic manner. This review covers all aspects of allylic azides in-
cluding their synthesis, their reactivity, the mechanism of the Winstein rearrangement, and reac-
tions that can selectively elaborate an azide isomer. 
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1. 温斯坦重排 

1960 年，Winstein 团队发现 2-丁烯叠氮和 2-异戊烯叠氮会自发发生重排(图 1) [1]。当 2-丁烯氯化物

与叠氮化钠反应时(图 1(a))，观察到了烯丙基氮化物区域异构体的混合物。但仅基于这一结果，尚不能确

定产物的异构是由于 SN2 和 SN2'取代反应相互竞争所致(图 1(a))，还是由于生成 SN2 产物后再发生重排所

导致(图 1(b))。为揭示出反应真正的反应机理，Winstein 团队分离出了每个叠氮化物的异构体，并将这些

异构体储存在−80℃下以防止发生异构化。将单一构型的叠氮化物逐渐升温至 25℃，同时在升温的过程

中不断进行监测。加热后，每个单一异构体都变成了相同比例的异构体混合物，从而证实了反应的机理

是一种基于平衡的重排反应。 
 

 
Figure 1. Mixture by the Winstein rearrangement not SN2' 
图 1. 由温斯坦重排而非 SN2'机理形成的混合物 

 
为了进一步研究这种重排，Winstein 团队在几种不同的溶剂中测量了重排反应的异构化速率和平衡

常数。从戊烷到 70%的水合丙酮，在各种溶剂中反应的平衡常数变化不大。这里提供了一个平均值(图 1(b)
和图 1(c)) [1]。在该反应中，反应速率与溶剂的性质存在一定的关联，但这种关联较为轻微。异构化速率

在以 70%水合丙酮为溶剂进行测量时，其异构化速率相较于在正己烷中增加了 10 至 20 倍。所观察到的

现象与狄尔斯–阿尔德反应的速率提升情况相似，表明反应存在着协同反应机制[2]。且 2-异戊烯叠氮(图
1(c))比 2-丁烯叠氮(图 1(b))的反应速率更快，这一现象证明了在过渡态中存在着少量的正电荷积累的过

程。为了纪念这一开创性工作将这种重排方式被命名为“温斯坦重排”。但需要注意的是，VanderWerf
早在六年前就曾提出过存在着这样一种烯丙基重排现象，以解释环氧化物在叠氮化钠作用下开环时所得

Open Access

https://doi.org/10.12677/jocr.2025.134041
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


郑丁铭，张轩 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2025.134041 425 有机化学研究 
 

到的叠氮化混合物[3]。由于温斯坦重排的存在，使生成的烯丙基叠氮化合物自发的转化为所有可能的烯

烃异构体。下面将对这一过程的机理及平衡情况进行详细阐述。 

2. 温斯坦重排反应机理 

对于温斯坦重排反应(图 2)，现有四种可能的机理。这种重排反应可以通过协同机理(图 2(a)和图 2(b))、
离子机理(图 2(c))或双自由基机理(图 2(d))来实现。Winstein 最初提出了一个环状过渡态协同机理。[1]而在

VanderWerf 的研究中，基于溶剂效应、活化熵和取代基效应，提出了一种具有环状过渡态的双电子异步机

理(图 2(b)) [4]。后续的研究证实，温斯坦重排反应通常通过[3, 3]-σ-重排过程进行[5]。但是，在高温或有路

易斯酸存在的条件下，反应也可以经离子机理进行[6]。接下来将分别讨论验证这一过程机理的关键实验。 
 

 
Figure 2. Possible mechanisms for the Winstein rearrangement 
图 2. 温斯坦重排可能的机理 

2.1. 溶剂效应 

在 Winstein 的原始文献中，他研究了溶剂极性对重排反应速率的影响。在一系列具有不同极性的溶

剂中(从戊烷到 70%的水合丙酮)，对于 2-丁烯或 2-异戊烯叠氮化物，重排反应的速率分别提高了 10 倍或

20 倍。这种溶剂效应远小于预期的离子机理所产生的速率提升(叔丁基氯在丙酮中进行的 SN1 反应速率

比在己烷中进行提高了约 10,000 倍) [7]。相比之下，1,3-环戊二烯与甲基乙烯酮在甲酰胺中发生狄尔斯–

阿尔德反应时，其反应速率比在异辛烷中提高了 50 倍[2]。基于这些溶剂效应，过渡态中电荷的积累情况

与协同型的狄尔斯–阿尔德反应类似。由于温斯坦重排可在多种溶剂中进行，所以在使用烯丙基叠氮化

合物时溶剂的影响是一个重要的考量因素。 
此外，在 70%的水合丙酮溶液中未观察到叠氮化合物明显的水解，且额外添加 NaN3对重排速率没有

影响，这进一步证明这是一个单分子机理[1] [8]。此外在黑暗环境下进行的烯丙基叠氮重排反应并没有观

测到显著速率变化，基本可以排除自由基机理[8]。 

2.2. 激活熵 

Winstein 团队测定了叠氮化物重排反应的活化熵值[1]。2-丁烯基叠氮化物和 2-异戊烯基叠氮化物的

活化熵值分别为−10 e.u.和−11 e.u. (均是在戊烷、乙醚和 70%水合丙酮中测量得出的)。负的活化熵值支持
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了循环过渡态的存在。在离子机理中，活化熵值为正。而在协同机理中，由于自由移动的两个端点必须

相互靠近，所以活化熵值为负。Noble 团队测量了压力对重排速率的影响[9]。通过双向测量，得到了平均

值为−8.7 cm3 mol−1的活化体积[10] (类似反应的活化体积约为−10 cm3 mol−1)。该数值满足循环过渡态的

要求，进一步证明了协同机理。 

2.3. 取代基作用 

在 Winstein 提出此概念六年后，VanderWerf 和 Heasley 报道了取代基效应对温斯坦重排反应的影响。

他们发现，次级和三级叠氮化合物通常比一级叠氮化合物重排得更快[4]。研究发现，烯丙基邻位的杂原

子(此例为额外的叠氮基)会减慢重排速率。这些结果与过渡态中正电荷的轻微积累相符。此外顺式烯烃的

重排速率比反式烯烃慢(顺式烯烃的重排速率 k = 2.6 × 10−6，反式烯烃的重排速率 k = 8.5 × 10−6)，这一现

象可解释为过渡态受结构的空间位阻所导致(如图 3(a))。当同时存在 α和 β取代基时，这些取代基在协同

机理过渡态中会阻碍共面性，但会促进离子机理。(取代基的超共轭效应会稳定阳离子中间体。)如果反应

按照离子机理进行，那么重排反应处于平衡状态时，更高取代度的烯烃异构体 3.2 会更占优势；但实际结

果恰恰相反，重排速率发生了翻转(如图 3(b))，异构体 3.1 占主导地位。取代基效应、溶剂效应以及活化

熵等结果证明了温斯坦重排为具有环状过渡态的协同机理[4]。 
 

 
Figure 3. Effect of substituents 
图 3. 取代基作用 

2.4. 15N 标记研究 

 
Figure 4. 15N-Labeling study 
图 4. 15N-标记研究 
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最近，Topczewski 团队通过选择性地在叠氮化合物的一个氮原子上标记一个 15N，为[3, 3]-σ-迁移机

理提供了进一步的证据(图 4) [5]。在这项工作中，合成并转化了含 15N 标记的胺 4.1，通过重氮转移反应

将其转化为叠氮化合物 4.2。这种烯丙基叠氮化合物会自发地发生重排，生成 15N 标记的肉桂基叠氮化合

物 4.3。如果发生了[3, 3]-σ-重排反应，15N 标记的氮原子将位于末端。将化合物 4.3 转化为磷酰胺 4.4，高

效质谱分析显示 15N 标记已消失(>95%)。这一实验结果也证明了温斯坦重排为[3, 3]-σ-重排机理。 

3. 立体选择性与区域选择性控制 

温斯坦重排的立体定向特性使含手性叠氮基团的重排反应具有立体选择性。Padwa 团队报道了一种

环化反应，该反应证明了维斯坦重排反应具有立体选择性(图 5(a)和图 5(b)) [11] [12]。在此反应中，五元

环 5.2 的酮羰基互变异构化为烯醇，形成重排前体烯丙基叠氮 5.3，随后发生温斯坦重排形成了烯醇 5.4。
烯醇再发生互变异构化生成产物 5.5。当使用起始底物的对映异构体时，产物具有相反的相对构型(图
5(b))。Topczewski 团队分离出了叠氮化合物的单一对映异构体 5.6，并让其达到重排反应平衡(见图 5(f)) 
[5]。达到平衡后，烯烃异构体 5.6 和 5.7 仍然是单一的对映异构体，证明温斯坦重排对无环三取代烯烃是

具有立体选择性的，且烯烃异构化并不会使产物消旋化。 
 

 
Figure 5. Stereospecificity in the Winstein rearrangement 
图 5. 温斯坦重排中的立体选择性 
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3.1. 立体选择性 

温斯坦重排反应通常具有立体选择性，当两种异构体均为手性分子且具有不同的取代基时，通常不

会出现消旋化现象( R R′≠ ，图 6(a)) [5] [11] [13]-[15] [16]。但当烯丙基叠氮两侧的取代基相同时(R = R)，
即重排的过渡态是对称结构，重排产物通常为底物的对映异构体(图 6(b))，得到外消旋化的混合物[17] 
[18]。由 Carell 团队在合成奎乌素时首次发现(图 6(c))。 

 

 
Figure 6. Racemization via the Winstein rearrangement 
图 6. 通过温斯坦重排实现外消旋化 

 
温斯坦重排反应在其中一种异构体为非手性的情况下可能会导致手性化(如图 7(a)所示)。虽然外消旋

化通常是需要避免的问题，但在动态动力学拆分(dKR)的加持下，可使其具有额外的价值。在进行 DKR
时，必须要有消旋化的途径。为了解决这个问题，Topczewski 及其同事研究了路易斯酸促进消旋化过程

(图 7(b)) [6]。研究发现多种路易斯酸都能活化烯丙基叠氮化合物使其发生消旋化。在理想情况下，这一

结果可以为 DKR 提供手性化途径。 
 

 
Figure 7. Racemization via Lewis acid or via catalysis 
图 7. 通过路易斯酸或催化进行外消旋化 

3.2. 区域选择性 

对于大多数烯丙基叠氮化合物而言，温斯坦重排会生成一系列烯烃异构体的混合物。现已发现多种

因素会改变其平衡状态。当其中一种烯烃异构体与芳香环、羰基或磺酰基结合时，平衡状态会显著偏向
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某一方向(图 8(a)) [19] [20] [21]。通常只生成与芳香环、羰基或磺酰基共轭的异构体。如果两个烯烃异构

体都与芳香环、羰基或磺酰基共轭，那么异构体的热力学稳定性就会更接近，从而生成多种烯烃异构体

的混合物(图 8(b)) [5]。 
 

 
Figure 8. Effect of conjugation on the allylic azide equilibrium 
图 8. 共轭效应对烯丙基叠氮化物平衡的影响 
 

叠氮异构体的平衡比例会受到其他邻位取代基的影响(图 9)。Sharpless 团队发现，邻位的羟基会促使

平衡向使羟基和叠氮基相邻的异构体偏移(图 9(a)与图 9(b)) [22]。这最初被认为是由于羟基和叠氮之间产

生的氢键所导致的[22]。随后，Topczewski 团队发现，当羟基被硅醚保护时，平衡也会发生类似的偏移(图
9(b)与图 9(c))。这一结果促使人们更深入地研究其他邻位取代的烯丙基叠氮类化合物。后续研究发现，

在平衡状态下支链异构体的百分比与烯丙基基团的 DMSO pKa 值呈正相关。这种效应被认为具有立体电

子性质[23]。 
 

 
Figure 9. Effect of allylic heteroatoms on the azide equilibrium 
图 9. 烯丙基邻位杂原子对烯丙基叠氮化物平衡的影响 
 

烯丙基叠氮化合物的平衡比例会受到对映异构体的空间位阻相互作用的影响。在图 10(a)中烯丙基叠

氮化合物以 2:1 的比例存在两种结构异构体[24]。在其平衡反应过程中，其中一个异构体完全转化，在 1H
核磁共振中已无法被探测到(图 10(b))。 

导致这一结果的原因是被完全转化的异构体中存在一种不稳定的空间位阻相互作用。在处理吡咯基

叠氮化合物时(图 10(c)和图 10(d))，也观察到了类似的现象[25]。当叠氮基和异丙氧基位于环的两侧时，

两种结构异构体均存在(图 10(c))。当这两个基团位于环的同侧时，其中一个异构体中存在额外的不稳定

相互作用(图 10(d))。这种相互作用不利于生成叠氮基和异丙氧基相邻的异构体，使平衡向另一侧偏移。

Spino 团队使用薄荷醇作为辅基来控制烯丙基叠氮化合物的立体选择性和区域选择性(图 10(e))。综上所
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述，由于共轭作用、邻基效应以及空间位阻，烯丙基叠氮化合物的平衡状态能够发生显著的偏移。 
 

 
Figure 10. Effect of steric interactions on the Winstein equilibrium 
图 10. 空间位阻效应对温斯坦重排反应平衡的影响 

4. 烯丙基叠氮化物的合成 

 
Figure 11. Synthesis of allyl azides 
图 11. 烯丙基叠氮化合物的合成 
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至今已经开发出多种烯丙基叠氮化合物的合成方法，其中烯丙基叠氮化合物最成熟的合成方法是活

性烯丙基化合物与叠氮化钠的亲核取代反应。许多离去基团都能与叠氮阴离子发生取代反应，如卤素、

磺酸盐以及一些活化酯类(图 11(a)) [26]。较为惰性的烯丙醇也可以转化为叠氮化合物。利用 HN3，三苯

基膦和偶氮二甲酸二乙酯(DEAD)可直接将烯丙醇转化为相应的叠氮化合物，但 HN3具有高爆炸性，实验

操作中具有一定风险(图 11(b)) [27] [28]。此外利用二苯基膦酰肼(DPPA)和碱可将醇直接转化为叠氮化物

(图 11(c)) [29]。但该方法通常会使立体中心发生反转。DPPA 是直接制备有机叠氮化物的常用试剂，因为

DPPA 成本相对低廉且稳定性良好。使用 DPPA 时，反应体系呈碱性，不易生成 HN3。这种试剂已安全

地用于大规模生产(超过 6 千克) [30]。烯丙醇在被路易斯酸活化后也可以被叠氮负离子进攻将醇转化为相

应的叠氮化合物(图 11(d))。这一反应最早由 Zwierzak 报道，他使用了 BF3∙OEt2 和 TMSN3 来转化烯丙醇

[31]。如今，各种各样的路易斯酸已被用于催化这一转化过程。 

5. 烯丙基叠氮化合物的应用 

图 12 展示了烯丙基叠氮化合物相关的诸多反应。Kabalka 使用烯丙基叠氮化合物作为芳基胺化试剂

(图 12(a)) [32]。1908 年，Forster 和 Fierz 报道了在酸的存在下，烯丙基叠氮化合物可以发生二聚反应，形

成稠环双三唑啉结构(图 12(b)) [33]。Ghorai 团队使用叔丁醇钾可以将烯丙基叠氮化合物转化为亚胺(图
12(c)) [34]。Carell 团队在低温下使用 PPh3 将叠氮化物还原，低温使温斯坦重排反应速率减缓，使施陶丁

格反应不仅产率优异且对映纯度损失很小(图 12(d)) [18]。烯丙基叠氮化合物在加热条件下可以放出氮气形

成亚胺(图 12(e)) [35]。使用过氧叔丁醇可将烯丙基叠氮化合物氧化得到相应的腈(图 12(f)) [36]。Yang 报

道了与丙烯腈的环加成反应，生成的三唑啉加合物继续发生重排反应得到了稠环化合物(图 12(g)) [37]。铜

催化的叠氮–炔烃环加成反应(CuAAC)在有机合成和生物应用中被广泛使用[38] [39] [40]。Sharpless 团队

在选择性烯丙基叠氮化物功能化领域取得了重大进展，使用烯丙基叠氮化合物的重排平衡混合物进行了选

择性铜环加成偶联反应(图 12(h)) [22]。除铜外，还有多种其他金属被用于催化这种环加成反应[41]-[43]。 
 

 
Figure 12. Transformation of allyl azides 
图 12. 烯丙基叠氮化合物的转化 

6. 总结 

自 1960 年以来，人们对温斯坦重排反应机理的研究和如何有效利用这一自发转变方面已取得了显著
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进展。通过深入理解其机理和影响因素，科学家们已经能够设计出多种策略来控制和利用温斯坦重排，

从而在有机合成中实现高效、高选择性的分子转化。未来，随着对反应选择性调整优化的深入研究，无

偏差的底物也有望成为有用的合成中间体，进一步拓宽温斯坦重排在有机合成中的应用范围。此外温斯

坦重排反应作为动态动力学拆分(dKR)中的外消旋化途径，具有特别重要的意义。一种手性催化剂可以有

选择性地对烯丙基叠氮化合物的其中一种对映体进行官能化。这种方法为二取代胺的不对称合成提供了

一条新的途径。目前，已有多个研究团队致力于开发针对单一烯丙基叠氮化物异构体的选择性官能团化

方法[18] [24] [44]。 
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