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四唑类化合物的合成及应用研究新进展 

代玲玲    崔胜峰    Guri L. V. Damu#    周成合* 
(西南大学化学化工学院  重庆 400715) 

摘要  四唑是一种重要的五元芳杂环, 具有多氮富电子的平面结构特征. 这种特殊的结构使得四唑类化合物作为药

物、炸药、功能材料等在医学、农学、材料科学等众多领域具有广泛的应用前景. 相关研究十分活跃, 已取得了许多

重要进展. 结合作者唑类方面的研究, 参考国内外近五年文献, 系统地综述了四唑类化合物的合成及其在医药、农药、

材料等领域的应用研究新近况. 
关键词  四唑; 抗高血压; 抗菌; 抗病毒; 除草剂; 含能材料; 催化剂 

Recent Advances in the Synthesis and Application of Tetrazoles 

Dai, Lingling    Cui, Shengfeng    Damu, Guri L. V.#    Zhou, Chenghe* 
(School of Chemistry and Chemical Engineering, Southwest University, Chongqing 400715) 

Abstract  Tetrazole is an important five-membered aromatic heterocycle with poly-nitrogen electron-rich planar structural 
feature. This unique structure endows tetrazole derivatives as drugs, explosives, functional materials etc. to exhibit wide po-
tential applications in medicinal, agrochemical, material science and so on. Relevant researches have been becoming active 
and some important achievements have been made. Based our work on azoles and referring to other literature in recent 5 years, 
this review systematically summarized the recent advances in the synthesis of tetrazole compounds and their application re-
searches as medicinal drugs, agrochemicals and materials. 
Keywords  tetrazole; antihypertensive; antibacterial; antiviral; herbicide; energetic materials; catalyst 

 
氮唑类杂环化合物是一类结构特殊的化合物, 具有

许多独特的性能, 在众多领域表现出巨大的应用潜力, 
相关研究十分活跃. 单氮唑类如噻唑[1,2]、噁唑[3,4]、咔 
唑[5,6]和双氮唑类如咪唑[7～9]、苯并咪唑[10～12]以及三氮唑

类如三唑[13～15]、苯并三唑[16]等得到异常广泛的研究并

且许多已经应用于医药、农业等众多领域, 而有关四氮

唑类化合物的应用研究情况至今没有文献对其进行完

整而系统报道. 含四个氮原子的四唑作为氮唑类化合物

的一员, 其环骨架为平面结构, 多氮富电子的共轭体系

赋予了四唑类化合物既能给出电子又能接受电子特性, 
这使其可发生多种非共价键相互作用, 如易形成氢键、

与金属离子配位、π-π 堆积、静电作用等, 因而四唑类

化合物表现出许多特殊的性能, 在医药、农药、材料科

学、化学化工等众多领域显示出宽广的应用潜力和较大

的开发价值. 有关四唑类化合物的合成及其应用的研究

工作较为活跃, 已经取得杰出成果. 在医学领域, 四唑

类化合物可与生物体内多种酶和受体相互作用而呈现

出广泛的生物活性, 目前已有较多四唑类化合物用于临

床, 如沙坦类抗高血压药物奥美沙坦酯(1, Olmesartan 
Medoxomil)和坦坎地沙坦酯(2, Candesartan Cilexetil)、抗
生素药物头孢雷特(3, Ceforanide)和头孢哌酮(4, Cefop-
erazone)等均具有较好临床治疗效果. 与此同时, 四唑

环可作为三唑、咪唑、酰胺以及羧基的生物电子等排体, 
在改善化合物的生物活性及药代动力学方面起重要作

用, 被广泛用于药物设计与开发; 在农业领域, 四唑类

化合物作为农药的研发十分活跃, 特别是在除草和植物
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生长调节方面取得许多重要的研究成果, 如除草剂四唑

嘧磺隆(5, Azimsulfuron)等具有宽广的应用, 有力地促

进农药的绿色化发展; 在材料领域, 四唑类化合物含氮

量高且具较高的正生成焓, 是良好的高密度能量材料, 
广泛用于起爆药、固体推进剂等含能材料的制备, 同时

在燃料电池、抗金属腐蚀和光敏材料方面的研究也较为

活跃, 四唑类化合物还可作为催化剂用于催化多种反

应, 如 Heck, Suzuki 等偶联反应, 尤其在不对称合成中

具有较高的催化效率和立体选择性. 
四唑类化合物的独特结构性能及与酶、受体以及金

属等的多种作用形式使之表现出特殊的化学、物理和生

物学特性, 引起国内外相关科技工作者的广泛关注, 在
医药、农药、材料等领域的用途不断朝着新的研究方向

拓展. 因此, 有关四唑类化合物的合成受到广泛地重视, 
开发了许多成熟的合成法, 取得突破性成果. 鉴于此, 
本文基于作者研究组多年唑类研究工作[1～3,5～20], 参考

国内外近五年文献系统地综述了四唑类化合物的合成

及其在医药、农药、材料等领域的应用研究近况. 
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1  四唑类化合物的合成 

四唑类化合物宽广的应用前景促使众多工作致力

于其合成研究, 已开发许多成熟的合成方法, 迄今为止

所报道的合成方法主要是以叠氮化物为原料, 包括叠氮

化物与腈、伯胺以及酰胺等类化合物的环化反应. 开发

高效快速、安全稳定、绿色环保的新制备方法仍是近些

年四唑化合物合成方法的热点课题.  

1.1  叠氮化物与腈类化合物环化 

叠氮化物与腈类化合物的环化反应是开发较早且

较为成熟的经典合成方法, 广泛用于四唑化合物的制

备. 根据使用的催化剂类型, 该类反应可分为非金属催

化环化和金属催化环化. 
1.1.1  非金属催化环化 

一些酸性化合物如氯化铵、三乙胺盐酸盐和醋酸是

叠氮化物与有机腈发生环加成反应的常用的有效催化

剂, 在四唑类化合物的构筑中发挥着重要作用, 已得到

广泛采用. 一般认为, 酸性物质催化腈和叠氮化物环化

合成 5-位取代四唑化合物是[2＋3]偶极环加成反应机理 
(Scheme 1). 

N

R N
N

N N

R N
N

NN

R N
N

N H+ N

R N
H

N
N+

-

-

-

-

-

+
+

 

Scheme 1 

氯化铵是常用于催化叠氮化物和有机腈环化合成

四唑化合物常用的无机盐催化剂, 该环化法是制备四唑

化合物经典的合成法, 操作简便、成本低、反应时间短、

产率高. 如苯并三唑类丙基腈与 NaN3 在二甲基甲酰胺

中用 NH4Cl 催化可在 125 ℃高效环化得到四唑化合物

6, 产率在 80%以上(Eq. 1)[21]. 化合物 6 是一种重要的中

间体, 可用于合成四唑类抗菌、抗真菌和抗惊厥衍生物. 

N
N

N

CN
N

H
NN

N
N

N
N

NaN3

NH4Cl

6

(1)

 

用三乙胺盐酸盐代替氯化铵进行催化, 四唑化合物

同样可高产率获得, 且产物分离也易于进行, 目标化合

物可直接从反应混合物的水溶液或碱性溶液中萃取得

到. 联苯腈和 NaN3 在三乙胺盐酸盐催化作用下, 在甲

苯中回流, 以 87%的产率得到四唑化合物 7 (Eq. 2)[22]. 
该化合物是合成抗高血压药物四唑沙坦类的中间体, 该
类合成方法广泛应用此类药物的合成. 
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乙酸也是制备四唑化合物的有效催化剂, 若用 N-
甲基吡咯烷酮(NMP)作溶剂, 可提高反应温度, 缩短反

应时间. 乙酸催化下, 二苯基乙腈与 NaN3 的环化经微 
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波辐射 10 min, 可得到化合物 8 具有 85%的产率(Eq. 
3)[23]. 与传统加热方法相比, 微波合成法具有反应时间

短、效率高等优点. 

CN NH
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N
NaN3, AcOH

NMP/H2O

8
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此外, 异腈、异硫腈与叠氮化物也可经[2＋3]偶极

环加成的反应机理来制备四唑化合物. 其中, 异腈与叠

氮化物的环化是直接在四唑环 1-位引入取代基团的重

要方法[24,25]; 而以异硫腈为原料则是直接制备 5-巯基或

烷烃硫基取代四唑化合物的重要途径[26] 
1.1.2  金属催化环化 

金属类催化剂因催化效果良好而在有机合成中发

挥着重要作用, 其中有关金属催化合成四唑化合物的相

关工作较多, 研究较为活跃. 其机理与非金属催化环化

类似, 不同之处在于金属催化剂不仅能与叠氮酸根络

合, 也能与腈基 N 配位, 活化腈类化合物, 使其更容易

被 3N－进攻(Scheme 2). 
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Scheme 2 

铜盐作为催化剂已广泛应用于有机合成领域, 尤其

是一价铜离子(Cu＋)在“点击反应”催化 1,2,3-三唑杂环

化合物的合成中发挥了重要作用[27]. 研究发现铜盐在

环化制备四唑化合物也具有较好的催化效果. 对甲氧基

苯乙腈与叠氮三甲基硅烷在 Cu2O 催化作用下回流反应

以 84%的产率得到化合物 9a (Scheme 3)[28]. 此类催化方

法操作简便、条件温和、易于实施. 铜-锌合金纳米粒也

能催化该反应合成四唑 9a, 产率高达 90%; 当苯环上为

硝基取代时, 其目标产物对硝基苯基四唑 9b 的产率可

达到 96%[29]. 含有叠氮基和腈基的化合物 10 在金属铜

的催化下可发生分子内环化, 以 81%的产率得到稠合哌

嗪四唑 11 (Eq. 4)[30]. 该分子内环化法为哌嗪稠环的四

唑类化合物提供了一条有效的制备途径. 
金属锌盐作为催化剂在化学与化工生产中也占有

重要地位, 特别是其卤化物在构筑四唑环的催化合成中

得到广泛应用. 取代磺酰亚胺腈和叠氮化钠在 ZnBr2 催

化作用下, 于120 ℃温度下以87%的高产率得到5-取代

四唑 12 (Eq. 5)[31]. 若使用催化剂NH4Cl或Et3N·HCl, 加 
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热到 120 ℃时 N—CN 键会断裂分解, 难以得到目标产

物. 
金属铁盐在制备四唑环的反应中也具有较好的催

化效果. 萘腈在 FeCl3-SiO2 催化作用下与 NaN3 反应成

功得到芳基四唑化合物 13 (Eq. 6)[32]. 该反应在二甲基

甲酰胺或二甲亚砜等有机溶剂中产率 80%以上, 若用水

作溶剂, 其产率仅为 6%. 表明溶剂对该反应有较大影

响. 若用磁性 γ-Fe2O3纳米粒催化该环化反应, 其目标化

合物产率高达 80%[33]. 此外, 该制备法方便、高效, 并
且催化剂易分离回收, 可循环利用. 
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锆的化合物也可用于四唑环的合成, 且具有较好的

催化效果. 呋喃腈与 NaN3在 ZrOCl2催化下于 100 ℃发

生环化, 以 95%的高产率得到化合物 14a (Scheme 4)[34]. 
若用噻吩与NaN3在ZrO2催化下于水溶液中也可顺利发

生[2＋3]环加成反应生成噻吩四唑 14b, 产率为 88%; 
而选择 DMF 作为溶剂时产率高达 96%[35]. 
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近些年来, 金属钯因其优异的催化活性和选择性而

广泛应用于有机合成和化工领域, 其中在构筑四唑环的

反应中表现出独特的催化性能. 叠氮钯化合物与丙腈在

125 ℃微波条件下反应得到四配位的四唑钯络合物 15, 
该络合物进一步断裂丙腈 C—CN 键形成中间体六配位
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钯络合物, 然后失去乙烯分子得到化合物 16a, 同时游

离出 5-乙基四唑 16b (Scheme 5)[36].  
一些非过渡金属化合物也可催化腈类化合物和叠

氮化物的环化反应. 在 Al(HSO4)3 催化作用下, 芳氨基

腈与 NaN3 反应后用水处理得到化合物 17a 和异构体

17b, 转化率在 72%～90%之间(Scheme 6)[37], 苯环 2-或
4-位有给电子基团时产物以 5-取代四唑为主. 该方法操

作简单, 无需任何溶剂. 天然的钠沸石也可催化该类反

应的发生, 产率在 80%以上[38]. 
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Scheme 6 

有机锡如 Bu2SnO, (n-Bu)3SnCl 也对四唑化合物的

合成具有较好的催化效果 ,  特别是其有机锡叠氮

(n-Bu)3SnN3 具有更加独特的优势. 联苯腈类化合物与

(n-Bu)3SnN3 发生环化反应, 用盐酸甲醇溶液处理后以

93%的高产率得到四唑化合物 18, 该化合物是抗高血压

药物缬沙坦的重要中间体(Eq. 7)[39]. 采用此方法制备缬 
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沙坦可有效避免直接使用催化剂(n-Bu)3SnCl 带来的产

品分离困难等问题, 并且催化剂可循环回收利用. 
金属铟的卤化物作为无机均相催化剂具有对水和

空气稳定、催化效率高以及适用范围广等优点, 近年来

在有机合成领域颇受关注. 在二甲基甲酰胺中, 于 140
℃下三氯化铟催化对苯二腈与 NaN3 的环化几乎定量地

制得双四唑化合物 19 (Eq. 8)[40]. 
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1.2  叠氮化物与胺类化合物环化 

胺类化合物是有机合成化学中应用较为广泛的重

要原料, 具有来源较广、容易制备等优点, 以胺为原料

构筑四唑环是制备 N-四唑类化合物的重要方法之一. 
氨基噻吩与叠氮化钠、原甲酸乙酯在乙酸作用下环

化生成化合物 20, 产率高达 91% (Eq. 9)[41]. 该化合物是

嘧啶类医药分子的重要中间体, 其简便高效的合成法为

该类新型杂环药物的深入开发带来了很大的希望. 
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芳胺类化合物和叠氮化钠、原甲酸乙酯也可在离子

液体([bbim]＋Br－)和二甲亚砜混合溶剂中反应可高产率

得到苯基四唑类化合物 21, 产率在 80%以上(Eq. 10)[42]. 
该方法高效快速、环保安全, 且室温下即可发生. 此外, 
该反应在钠沸石催化作用 4 h 后也可以 80%的产率得到

目标产物[43]. 
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研究表明, 原甲酸乙酯参与制备四唑化合物的反应

均具有如下的类似反应机理(Scheme 7). 
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Scheme 7 

二氟叠氮化物具有良好的安全稳定性, 可与伯胺

在室温下反应来制备含氟的 1,5-二取代四唑类化合物
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22 (Scheme 8)[44]. 反应溶剂为DMF时产率为60%, 改为

乙醇时产率可提高到 70%, 并且反应时间大大缩短. 氟
原子的引进可显著改变化合物的生物活性, 该反应为开

发新型高效活性化合物提供了新的可能. 

N

O F

F N3

F F
H2N

N

O
F

F

N
N N

N

-HF

N
O

N3
N

F

F

N
O

HN

F

F
F

N3

-HF

+

22

 

Scheme 8 

1.3  叠氮化物与酰胺类化合物环化 

酰胺类化合物是一类重要的工业原料, 在合成含

氮杂环化合物反应中占有重要的地位. 酰胺和叠氮化物

的反应是制备取代四唑类化合物的又一重要方法, 其反

应机理也涉及产生活性亚胺中间体, 然后在 3N－进攻后

发生环加成反应得到 1,5-二取代四唑类化合物. 
取代酰胺类化合物 23 在氮气保护下与 PCl5反应生

成活性中间体氯代亚胺, 然后在叠氮化物的进攻下发生

环加成反应得到四唑化合物 24. 若此条件下羰基与氨

基互换位置, 则需反应 48 h 才得到相应产物(Scheme 
9)[45]. 化合物 24 具有抑制 11 β-羟基类固醇脱氢酶的生

物活性, 对代谢疾病和中枢神经系统紊乱症的治疗表现

出较大潜力. 
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Scheme 9 

α-氨基酰胺类化合物 25 在偶氮二甲酸二乙酯、Ph3P
作用下与 TMSN3反应 48 h 以 55%产率得到化合物 26, 
该化合物是合成具有促生长素分泌作用活性化合物的

有效中间体(Eq. 11)[46]. 虽然该方法经历时间较长, 但
可在室温下进行, 是合成一些良好生物活性分子的重要

反应. 

1.4  其他方法制备四唑化合物 

过渡金属催化作用下选择性断裂 C—H 和 C—C 键 
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从而实现烷烃分子的直接转化反应在有机合成中具有

广泛的应用潜力. 以对称的芳基烯烃和叠氮三甲基硅烷

为原料, 在氧化剂二氯二氰基苯醌(DDQ)和催化剂 CuI
作用下可环化得到新奇的四唑化合物 27, 产率可高达

90% (Eq. 12)[47]. 若两个苯环上的取代基以及取代位置

不同时, 可生成两种不同的四唑类产物. 

N

N
N

N

DDQ
R RR R

TMSN3, CuI

27

(12)

 

N-亚硝基-N-环丙基脲在醇钠作用下反应得到互为

异构体的二取代四唑化合物 28a 和 28b, 产率为 55%左

右(Scheme 10)[48]. 该反应有效地保留了原有化合物分

子中的N原子进而引入杂环, 在有机合成领域具有很大

的应用潜力. 
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Scheme 10 

重氮盐 29 与腙类化合物 30 反应也可制备四唑化合

物 31, 产率可达 81% (Eq. 13)[49]. 该方法需低温控制, 
但通过这一反应可有效地实现用四唑环修饰香豆素以

得到特殊生物活性的分子. 
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叔丁基异腈与炔、苯磺酰胺发生反应生成中间体



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 224～244 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      229 

32, 然后与三甲基叠氮硅烷环化以 55%的总收率得到

1,5-二取代四唑化合物 33 (Scheme 11)[50]. 该反应操作

简单、条件温和、且不需要催化剂, 是合成含有多功能

基团四唑化合物的有效方法. 
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Scheme 11 

此外, 利用四唑结构中 NH 的强亲核性对四唑环进

行结够修饰也是制备四唑衍生物的重要方法, 该类方法

简单有效、易于发生, 不再赘述. 

2  医药领域的应用研究 

四唑类化合物作为药物可以通过多种非共价键相

互作用与生物体内多种酶和受体等作用靶点结合, 表现

出多种生物活性. 目前已在抗高血压、抗病毒、抗菌、

镇痛消炎、抗癌、抗癫痫、促生长素分泌、抗氧化、抗

动脉粥样硬化、抗糖尿病等领域得到了广泛研究, 显示

出具有宽广的应用前景和巨大的开发价值. 

2.1  抗高血压类四唑化合物 

高血压是一种常见的频发性疾病, 与冠心病和糖尿

病等关系密切, 已对全球公共健康带来严重挑战. 目前

临床上使用的降压效果好、副作用较少的抗高血压药物

为血管紧张素 AII (Angiotensin, AII)受体拮抗剂, 其结

构类型多样 , 其中以四唑类化合物为代表的沙坦类

(Sartans)药物受到较大关注和广泛研究, 已成为治疗高

血压的主流品种之一. 
氯沙坦(34, Lorsartan)是第一个上市的非肽类血管

紧张素 II 受体拮抗剂型抗高血压药, 半抑制浓度 IC50值

为19 µmol/L, 克服了一些临床肽类AII受体拮抗剂的缺

点[51]. 近年来, 大量工作致力于对沙坦类药物结构上咪

唑环的修饰, 得到一系列药效更强、药代动力学性质更

好的降血压药物, 如奥美沙坦酯(1)、坎地沙坦酯(2)、厄

贝沙坦(35, Irbesartan)、缬沙坦(36, Valsartan)、他索沙坦

(37, Tasosartan)的成功上市, 为人类健康带来巨大的福

祉. 尤其是作为前药的奥美沙坦酯和坎地沙坦酯, 在经

肠道时快速地水解为奥美沙坦(38, Olmesartan)和坎地沙

坦(39, Candesartan), 二者对 AII 受体具有高效的拮抗作 
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用, 迅速地起到降压作用. 
超分子药物具有许多优点, 在调节药物理化性质、

改善生物活性及利用度方面发挥着重要作用, 其研发已

成为异常活跃的研究领域[52～55], 厄贝沙坦(35)具有较高

的脂溶性, 与血管紧张素 II 受体结合的亲和力为氯沙坦

的 10 倍, 但其水溶性很差(67.8 µg/mL), 这可能是导致

其在临床上的疗效不佳的重要因素[56]. 与β-环糊精形成

包结络合物后, 其水溶性可显著增加, 溶解度可达到

137.6 µg/mL, 尤其是在二者混合物中加入 PVP K-90 或

PEG 4000 后形成的新混合包结络合物的水溶性可分别

达到 331.19 和 345.63 µg/mL[57]. 因此, 厄贝沙坦通过与

β-环糊精形成包结超分子络合物以其提高水溶性, 这为

其药理活性的发挥提供了新方法. 
引入三唑酮片段的四唑类化合物 40 对 AII 受体具

有很强的结合作用, 与现有的四唑沙坦类抗高血压药物

不同, 其结构中不含有药效基团联苯基四唑. 在血压升

高的小鼠试验中, 静脉注射3 mg/kg的化合物40, 30 min
后便可达到最大降压量(22 mmHg, 2.92 kPa), 且抗高血

压作用可持续 150 min 以上, 而参比药物氯沙坦在 10 
mg/kg 剂量下需经 90 min 才达到最大降压量(18 mmHg, 
2.39 kPa), 显示出具有很大的开发潜力[58]. 
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盐皮质激素受体的异常激活是导致高血压和心脏

衰竭等其他心血管系统疾病的重要因素之一. 含嘧啶基
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团的四唑类化合物 41 与盐皮质激素受体具有很强的结

合作用(IC50＝64 nmol/L), 可阻断受激靶基因的转录来

达到降低血压的效果. 此外, 该化合物具有较好的水溶

性, 稳定的代谢途径且对细胞色素没有抑制倾向, 有望

进入临床研究[59]. 
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Me CN

NN
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Cl
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2.2  抗病毒类四唑化合物 

病毒性感染是严重威胁人类健康的传染性疾病之

一. 病毒增殖速度快、易产生突变、抗药耐药性不断增

强以及新病毒的出现迫切需要研发出结构新型、作用机

制不同的抗病毒药物. 近年来, 以四唑环为基体构建的

抗病毒活性分子在抗病毒领域表现出较大潜力, 已成为

抗病毒药物研发的重要研究方向. 
2.2.1  抗 HIV 类四唑化合物 

非核苷类逆转录酶抑制剂(NNRTIs)是一类独特的

抗病毒药物, 具有高效、低毒、专一性等优点. 芳基硫

代四唑类衍生物 42 是一种高效的 HIV-1 非核苷类逆转

录酶抑制剂, 其结构简单新颖, 与其他已报道的 HIV-1
非核苷类逆转录酶抑制剂的化学结构明显不同. 该化合

物对HIV原生型(WT)和突变株K103N/Y181C的半抑制

浓度 IC50值分别为 9.5 和 766 nmol/L[60,61]. 对其结构进

行修饰, 将四唑环 1-位的萘环用 2-氯苯基替换得到的化

合物 43 对 WT 和 K103N/Y181C 的抑制能力降低, IC50

值分别为 39 和 1995 nmol/L; 当该苯环的 4-位有叔丁基

取代以及另一苯环上 2-位为氯取代时, 对 WT 和 K103- 
N/Y181C 的 IC50值可分别达到 3 和 27 nmol/L[62], 生物

活性明显增强. 
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此外, 将化合物 42 分子结构中的 CONH 替换成

CONHN＝C 得到化合物 44, 该化合物可选择地抑制

HIV-1 的复制过程, 而对 HIV-2 复制过程没有影响. 构
效关系研究结果显示, 链长的增加改变了分子的柔性从

而导致分子与 HIV 病毒受体结合时的适应性发生改变, 
进而选择性地抑制 HIV-1 复制, 其半数有效浓度 EC50

值达到 29.62 µmol/L. 因此对该类化合物的进一步研究

具有重大的意义, 为新型抗HIV药物的设计开发提供了

基础[63]. 
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含有多个酚羟基的四唑类衍生物 45 是抗病毒药物

二咖啡因酒石酸(L-CA)的一种类似物, 对HIV整合酶具

有较强的抑制能力. 体外活性和构效关系研究表明, 分
子结构中含有两个四唑环的化合物 45b 的抗 HIV 活性

优于单四唑化合物 45a; 苯环上有三个羟基取代时 , 
EC50值低至 0.06 µmol/L, 抗病毒能力是参考药物 L-CA
的近 30 倍. 此外, 该类化合物的抗 HIV 治疗指数(TI)均
高于 350[64], 有望成为抗 HIV 的临床候选药物. 

核苷类抗 HIV 逆转录酶抑制剂的结构中引入 1,3-
二氧络和 4-氟苄基, 不仅可以提高化合物的生物活性, 
还能减少毒性代谢物的产生. 研究表明, 化合物 46 对

HIV 整合酶显示出较好的抑制作用, EC50 值为 0.24 
µmol/L, 细胞毒性值为 130 µmol/L, 可作为先导分子进

行深入研究[65]. 
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2.2.2  抗丙型肝炎病毒类四唑化合物 

目前临床上治疗丙型肝炎病毒药物存在响应率低

和副作用严重等缺点, 大量文献表明四唑类化合物可作

为一些酶或受体抑制剂以有效地阻断丙型肝炎病毒复

制, 有望在不远的将来克服现有临床药物的不足, 为新

型高效抗丙型肝炎病毒药物的研发提供新的方向. 
含有噻唑环的四唑类化合物 47 具有较好的抗丙型

肝炎病毒活性, 对NS5B聚合酶显示出较强的抑制能力, 
IC50值达到 9.7 µmol/L. 体外活性研究显示, 与NS5B聚
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合酶的结合能力强于其羧酸类似物, 有望成为新型的

HCV 病毒 NS5B 抑制剂[66]. 
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47a R = H;
47b R = Me;
47c R = F  

以 NS3 蛋白酶为作用靶点的具有喹啉环骨架结构

的四唑类化合物 48 表现出较好的抗丙型肝炎病毒活性, 
EC50 值为 2.8 µmol/L, 活性弱于相应的羧酸化合物 
(EC50＝0.14 µmol/L), 但其新颖的结构和对 NS3 蛋白酶

的强结合能力显示出其具有进一步的研发价值[67]. 
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48  

此外, 金刚乙胺(Rimantadine)是常用的抗流感药物, 
对A型流感病毒具有较强的抵抗作用, 但是病毒基因的

高突变率易导致耐药菌株的产生, 不利于其临床效果的

较好发挥. 在金刚烷的结构中引入四唑环活性片段对其

结构进行修饰得到的四唑金刚烷类化合物 49 和 50, 二
者具有较好抗流感病毒H1N1活性, EC50值分别为 3和 2 
µg/mL, 均优于参比药物金刚乙胺的抗流感病毒活性

(EC50＝5 µg/mL), 显示出巨大的开发潜力[68]. 
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2.3  抗菌类四唑化合物 

细菌感染是诱发高死亡率和发病率的一个重要的

因素, 细菌耐药性的产生以及新型超级病菌的出现对人

类健康造成严重威胁, 因此开发新型高效的抗菌药是全

球性的迫切任务. 四唑类化合物因具有良好的抗菌活性

而受到广泛关注, 目前已应用于临床的四唑类抗菌药如

头孢唑林(51, Cefazolin)、头孢尼西(52, Cefonicid)、氟氧

头孢(53, Flomoxef)以及头孢替坦(54, Cefotetan)等均具

有良好的抗菌效果. 
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头孢唑林(51)为第一代头孢菌素类抗生素, 对耐青

霉素酶的金黄色葡萄球菌、链球菌、肺炎球菌、白喉杆

菌及梭状芽胞杆菌等有较强的抗菌活性, 对一些革兰阴

性菌的也有较强的抑菌作用, 尤其对克雷白肺炎杆菌的

抑制效果最好. 值得注意的是, 头孢唑林可与 Cu(II)、磺
胺噻唑(Hstz)反应形成混合络合物[Cu(cefazol)(stz)- 
(H2O)], 其具体晶体结构形式暂不清楚, 但具有较好的

抑菌作用, 活性与头孢唑林相当[69]. 
头孢尼西(52)为第二代广谱长效头孢菌素, 对 β-内

酰胺酶稳定, 对革兰氏阴性菌的抑制效果较第一代头孢

菌素强, 尤其对线粒体的肉毒碱和酰基肉毒碱的反向运

输具有较强的抑制作用, IC50 值为 6.8 mmol/L, 优于头

孢唑林(IC50＝36 mmol/L)[70]. 
氟氧头孢(53)被形容为第四代头孢菌素类抗生素, 

具有极佳的抗革兰阴性菌活性, 同时对包括甲氧西林耐

药金黄色葡萄球菌(MRSA)在内的多种革兰阳性菌也有

抗菌活性. 体外研究表明, 16 μg/mL 或更低浓度的氟氧

头孢能普遍抑制对其敏感细菌, 2 μg/mL 或更低剂量的

氟氧头孢对变形菌属细菌均具有较好抑制作用[71]. 
磺胺类抗菌药在预防和治疗人体细菌感染方面曾

发挥重要作用, 但耐药性问题使其在临床上的应用受到

限制. 将其结构进行优化得到四唑类化合物 55. 其中化

合物 55a 对小肠结肠炎耶尔森菌具有良好的抑菌作用, 
而参比抗生素药物磺胺甲噁唑(Sulfamethoxazole)和磺
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胺甲嘧啶(Sulfamerazine)却对其没有任何抑制效果[72]. 
而化合物 55b 则具有较好的抗真菌活性, 主要通过抑制

致病真菌的 H＋-ATP 酶活性发挥抑菌作用[73]. 

X

N
NN

N S
O

O
R

Cl

55a R = Me, X = Se;
55b R = Cl, X = CH CH  

四唑类色酮化合物 56 对 MRSA 具有较好的抗菌活

性, MIC值在 0.5～2.0 µg/mL范围之间. 其中化合物 56a
对 MRSA 的抗菌活性最好, 与庆大霉素(Gentamycin)相
当(MIC＝0.5 µg/mL). 除此之外, 化合物 56a 对粪球菌

和肺炎双球菌也有较好的抑菌效果[74]. 

O
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ONHN

N
N

NO2

56a R1 = F, R2 = H;      
56b R1 = R2 = Cl;     
56c R1 = R2 = Me  

四唑吲哚类衍生物 57 是一种具有新型结构的抗菌

活性化合物, 对革兰阳性菌枯草芽孢杆菌、乳链球菌和

革兰阴性菌大肠杆菌、铜绿假单胞菌具有较强的抑菌能

力, 与参考药物环丙沙星(Ciprofloxacin)相当. 此外, 该
化合物对青霉菌和白色念珠菌也有很高的抑制活性, 
MIC 值分别为 0.14 和 0.1 mg/mL, 与参照药物夫西地酸

(Fusidic Acid)相近[75]. 
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2.4  镇痛消炎类四唑化合物 

非甾体抗炎药因抗炎效果好、副作用小而受到广泛

关注, 成为抗炎药物研究和开发的重点, 尤其是在炎症

发病机制过程中起重要作用的环氧化酶(COX-2)结构的

确认, 为消炎镇痛类药物的研发提供了更加明确的方

向. 四唑类化合物作为环氧化酶 2 抑制剂具有选择性

高、抗炎镇痛效果好、副作用小的特点, 为新型非甾体

类镇痛消炎药物的研发提供新的思路. 
抗炎镇痛药物罗非昔布 (Rofecoxib)和伐地考昔 

(Valdecoxib)对心血管存在不良影响易引发心肌梗死, 
导致其使用受到严格限制, 为了寻找新的安全高效的消

炎镇痛药物, 对其结构进行修饰得到罗非昔布类似物

58 和塞来昔布类似物 59, 二者均具有抗炎活性. 在 3 
mg/kg 剂量下对大鼠实施静脉注射, 给药 3 和 5 h 后, 化
合物 58 分别减少炎症 34%和 28%, 化合物 59 则分别减

少炎症 40%和 35%, 而参考药物帕瑞考昔(Parecoxib)的
炎症减少量分别为 63%和 42%. 虽然其抗炎效果较参考

药物帕瑞考昔弱, 但二者的水溶性较高且对胃粘膜无明

显伤害, 具有进一步研发价值[76]. 
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四唑是酰胺的重要生物电子等排体, 利用电子等排

原理合成得到的化合物 60 对 COX-2 显示出较高的选择

性. 抗炎活性研究表明, 化合物 60a 和 60b 的 IC50值分

别为 2.0 和 2.7 μmol/L, 对 COX-2 的选择性指数值分别

为 210 和 273, 具有很大的开发潜力[77]. 
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60a R = OMe;
60b R = F  

具有 α-羟基酰胺片段的四唑类化合物 61 可通过对

缓激肽 B1 的拮抗作用而达到消炎镇痛作用, 有效抑制

量低至 0.41 nmol/L, 同时具有多种转化途径从而降低

了药物与药物之间因相互作用带来的危险, 并且没有大

量活性循环代谢产物的产生, 因此被选为前临床开发的

备选化合物[78]. 
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吗啡葡萄糖醛酸苷(M6G)是吗啡的活性代谢产物之
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一, 镇痛效果比吗啡本身强 100 倍, 但是副作用较多且

透过血脑屏障的能力不及吗啡, 用四唑环修饰 M6G 后, 
其镇痛作用和持续时间将显著增强. 在小鼠轻打尾研究

结果表明, 给药量为 1.25 mg/kg时, 化合物 62 的镇痛效

果接近 100%, 远远优于对照药物吗啡和 M6G[79]. 
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吡啶四唑类化合物 63a 为 P2X7 受体抑制剂, 对机

械性异常疼痛和持续性疼痛具有较好的抑制效果, ED50

值为 76 μmol/kg. 体内电生理研究进一步表明, 该化合

物可抑制静脉给药后不同类型脊髓神经元的诱发和自

发放电. 构效关系研究显示, 1-位 N 上吡啶亚甲基被苄

基取代后的化合物 63b 以及其同分异构体 64 均对 P2X7 
受体表现出较强的抑制能力, 但其水溶性较差, 限制了

其成药的可能[80]. 
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2.5  抗癌类四唑化合物 

目前有关癌症预防和治疗的医疗技术已取得重大

进展, 但是癌症的频发性和多样性以及抗癌药物的高毒

性、低选择性仍然难以满足治疗需求[81,82]. 近些年来, 
有关四唑类化合物在抗癌领域的研究工作较为活跃, 呈
现出巨大的研发潜力. 

基质金属蛋白酶(MMPs)亚型结构的过度表达是恶

性肿瘤最为显著的特征之一, 特别是 MMP-2 和 MMP-3
与恶性胶质瘤的入侵和血管生成密切相关的临床研究

成果已被深入报道. 化合物 65 为第三代 MMP 抑制剂, 
副作用少, 对MMP-2, MMP-9和MMP-14有选择性抑制

作用, 其中对MMP-2和MMP-9的完全抑制剂量分别为

10 和 100 µmol/L. 体外和体内研究均表明, MMI-166 对

3 种人类胶质瘤细胞株 T98G, U87MG 和 ONS12 均有较

好的抑制作用[83]. 对其结构进行修饰得到的化合物 66
对 MMP-2 具有良好的选择抑制活性, 其半抑制浓度

IC50值为 32 µmol/L[84]. 
光动力学疗法是一种冷光化学反应, 其基本要素是

氧、光敏剂和可见光(常用激光). 呋仑碳(Fullerene)是一

种优良的用于光动力学疗法治疗肿瘤和其他感染病症 
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的光敏剂. 利用四唑对其结构进行修饰后, 化合物 67a
也具有较好的光化学性质, 可作为光敏剂应用于光动力

学疗法[85]. 化合物 67b 结构中四唑环不经过硫而直接与

碳原子相连, 在 375 nm 光照下, 它的光敏化效率(2.39
和 1.82 ROS/106 分子)优于呋仑碳(1 ROS/106 分子), 有
望成为新型的光动力学疗法光敏剂以用于癌症的治  
疗[86]. 
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67a, X = S, R = Ph;
67b, X = C, R = Bn

11 11

 

四唑酮类化合物 68 对白血病细胞 L1210 具有抗细

胞增殖活性, IC50 值为 2.5 µmol/L. 同时该化合物对

SK-BR-3 乳腺癌细胞增殖生长也有抑制作用. 当羰基氧

原子被硫原子替代后得到的四唑硫酮类化合物, 抗增殖

活性与前者相似[87]. 

68
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六亚甲基二乙酰胺(HMBA)具有较好抗白血病细胞

增殖的活性, 由非性亚甲基链连接两个强极性基团的特

殊分子构型是其抑制癌细胞增殖的关键. 根据生物电子

等排原理, 将乙酰胺部分用四唑替换得到化合物 69. 与
HMBA 相比, 该化合物的抗白血病细胞增殖活性具有

时间和浓度依赖性, 并且在诱导白血病细胞分化的同时

能够有效提高血红蛋白含量[88]. 

N N
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6

 

考布他汀 A-4 (Combretastatin A-4)是一种高效的抗

有丝分裂药物, 但是在储存和代谢过程中其顺式构型易
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于向稳定的反式构型转变, 导致其活性明显降低, 因此

无数工作致力于其类似物的设计研究. 用芳基化四唑替

换其烯键得到的化合物 70 在体外抗细胞增殖研究中对

海拉癌细胞株HeLa和人乳腺癌细胞系MCF-7具有较好

的抑制作用, IC50值分别为 1.9 和 2.3 nmol/L, 抗增殖活

性优于考布他汀 A-4 (IC50＝4 和 370 nmol/L), 有望开发

成抗有丝分裂药物[89]. 
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2.6  抗癫痫类四唑类化合物 

癫痫是脑内异常放电而导致的神经性疾病. 传统的

抗癫痫药物苯巴比妥(Phenobarbitone)、苯妥英(Pheny- 
toin)具有很强的抗惊厥作用, 但是毒副作用较大, 限制

了它们在临床上的使用. 四唑类化合物作为抗癫痫试剂

具有脂溶性好、代谢稳定、毒性小和抗癫痫作用强等优

点, 成为药物化学工作者研究的重点方向之一. 
第三代抗癫痫药物加巴喷丁(Gabapentin)具有毒性

小、不良反应少、易透过血脑屏障以及与其他抗癫痫药

物联用时无相加性副作用等特点. 利用生物电子等排原

理, 用四唑替代加巴喷丁分子中的羧基, 得到同样具备

抗惊厥能力的化合物 71, ED50值为 3.1 mg/kg, 且效果优

于加巴喷丁(ED50＝12.5 mg/kg)[90]. 
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普瑞巴林(Pregabalin)可用于治疗各种形式的癫痫

症, 其抗癫痫能力优于加巴喷丁. 对其结构进行修饰得

到的化合物 72 具有更强的抗癫痫作用. 在 DBA/2 小鼠

抗听原性癫痫发作试验中, 按 30 mg/kg 剂量给药, 两个

小时后, 该化合的抗癫痫保护作用可达到为 80%[91]. 
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喜保宁(Sabril)是一种具有高度选择性的 GABA 氨

基转移酶抑制剂, 可通过提高脑内的 GABA 浓度而产

生抗癫痫的作用. 用四唑环修饰其结构得到化合物 73
的抗癫痫能力(kinact/KI＝2.48 min－1•mmol•L－1)比喜保

宁更强(kinact/KI＝1.7 min－1•mmol•L－1), 并且易透过血

脑屏障, 其亲脂性(Clog P＝－0.48) 是喜宝宁(Clog P＝
－2.22)的 55 倍, 具有很大的开发潜力[92]. 
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2.7  促生长素分泌类四唑类化合物 

老龄化社会问题的加剧已成为全球关注的焦点之

一. 肌肉功能减退是影响老年人的健康的一大重要因

素, 人生长激素(Human growth hormone)补偿疗法在预

防该类病症的初步研究中取得重要成果. 目前用于临床

的促生长激素分泌药物在超过生理剂量下才能维持全

身血液循环的有效水平, 长期使用会产生浮肿、关节痛

和高血糖等多重不良症状. 四唑类促生长激素分泌试剂

具有高效、副作用小的优点, 在保障老年人健康方面表

现出巨大潜力. 
含有多个酰胺键的四唑类化合物 74 具有较高水溶

性和高效的促生长激素分泌活性, 在小鼠静脉注射模型

中, ED50值为 0.08 µmol/L/kg, 已被选为临床开发候选药

物[93]. 对其构效关系进一步研究, 在其氨基甲酸酯处进

行修饰得到的化合物 75 表现出良好的促生长激素分泌

活性. 在 0.17 µmol/L/kg 剂量下, 可使体内生长素含量

增加4～10倍. 其中, 化合物 75c的活性最高, 其最低有

效浓度 MIC 值可低至 0.017 µmol/L/kg, 但是其口服利

用度较低, 仅为 3%[94]. 
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75a X = O; 75b X = S;
75c X = SO2  

腈基四唑类化合物 76 具有良好促生长激素分泌活

性, 在重麻醉的小鼠实验模型中 ED50 值和 EC50 值分别

为 8.5 µmol/L/kg 和 30 nmol/L, 且具有较高的生物口服

利用度(56%)[95]. 与之相比, 其类似物 77 的口服利用度

只有 24%, 但促生长激素分泌活性(EC50＝0.4 nmol/L)是
化合物 76 的 10 倍, 这为新的促生长激素分泌药物的开

发提供了基础[96]. 

2.8  抗氧化类四唑类化合物 

人体新陈代谢过程中产生的以活性氧和活性氮为

典型代表的自由基可通过多种代谢途径产生有害物质, 
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引起不同的健康问题如衰老、肿瘤及许多神经退行性疾

病等. 因此消除过多的氧化自由基, 提高机体抗氧化能

力以解决老化衰退相关的疾病日益成为重要的研究课

题之一. 
研究表明吲哚-3-丙酰胺和 2-苯基吲哚类化合物具

有显著的抗脂质过氧化作用, 且抗氧化活性强于褪黑激

素[97]. 引入四唑环片段的吲哚类化合物 78 具有较强抗

氧化和自由基清除作用, 通过抑制脂质过氧化产物含

量、增强抗氧化酶活性和诱导 GSH 的合成来抑制氧化

应激反应的发生. 四唑环和吲哚环的同时存在使其抗氧

化活性显著增强[98]. 
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α-硫辛酸(LA)在缺血性再灌注损伤、神经变性、糖

尿病、及放射性损伤引起的氧化性应激模型中具有抗氧

化活性. 因此它可用于各种治疗途径, 但是 LA 需要在

高浓度下才能发挥作用. 含有酰胺基的硫辛酸衍生物的

抗氧化活性要比其本体高, 用四唑环替代酰胺片段的化

合物 79, 因四唑环和邻苯二酚的协同作用, 抗氧化活性

显著提高[99].  
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此外, 四唑类化合物80具有较高的抗氧化活性, 其
IC50 值为 0.14 mg/mL, 活性强于没食子酸(IC50＝0.83 
mg/mL). 研究还发现该化合物对人体淋巴细胞无毒副

作用并且无遗传毒性[100]. 

2.9  抗动脉粥样硬化类四唑类化合物 

动脉粥样硬化是缺血性心脑血管疾病的病理基础, 
严重影响供血器官的血液供应并引发血栓性疾病, 对中 
老年人健康造成威胁. 四唑类化合物对高脂蛋白、胆固 
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醇的合成具有抑制作用, 在预防和治疗动脉粥样硬化等

高血脂病症表现出巨大潜力. 
临床上烟酸(Nicotinic Acid)常用于治疗血脂异常和

心血管疾病, 疗效高于其他药物. 但是烟酸的刺激性比

较大, 具有面部潮红、肝毒性、皮肤瘙痒和胃肠不适等

副作用. 化合物 81a是一种新型的G-蛋白偶联受体激动

剂, 可有效降低游离脂肪酸含量且无潮红等不良反应, 
IC50 值达到 0.87 µmol/L[101]. 虽然在脂质异常患者的 II
期的试验结果令人失望, 但临床 I 期的其它适应症将继

续开发. 其类似物81b是一种更有效的G-蛋白偶联受体

激动剂, IC50 值达到 0.09 µmol/L, 活性与烟酸相近 
(IC50＝0.06 µmol/L). 高效的降脂效果以及良好的药代

动力学分布表明该化合物在治疗脂质异常方面有进一

步的开发前景[102]. 

HN N

N N
N

H
N

81a n = 0; 81b n = 1

n

 

抑制胆固醇酯转移蛋白的活性对预防和治疗动脉

粥样硬化非常重要. 化合物 82 具有较强胆固醇酯转移

蛋白抑制作用, 尤其是左旋体的平均活性值(IC50＝230 
nmol/L)高于其右旋体(IC50＝870 nmol/L). 其中左旋 R
构型的活性最高, IC50值低至143 nmol/L, 但其水溶性较

差(＜10 ng/mL), 在体内的清除率较低[103]. 
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2.10  抗糖尿病类四唑类化合物 

糖尿病的高发病率、患者趋于低龄化以及多种复杂

并发症的出现, 引起了全世界的极大关注, 众多相关工

作致力于降血糖药物的研发. 研究表明, 四唑类化合物

在抑制糖代谢酶以及提高胰岛素分泌方面具有较大前

景, 为新型高效抗糖尿病药物的研发提供选择. 
吡咯基羧酸衍生物对醛糖还原酶具有抑制作用, 利

用四唑与羧基的生物等排性, 可将四唑替代羧基期望得
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到新的醛糖还原酶抑制剂. 虽然化合物 83 对醛糖还原

酶的抑制低于相应的羧酸衍生物(IC50＜10 µmol/L), 但
是其亲脂性是羧酸类似物的 10 倍以上, 总体效果更 
好[104]. 
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蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 在胰岛素信号传导中具有十

分重要的作用, 已成为治疗糖尿病的重要靶点. 研究证

明, 噻吩类化合物对蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 具有抑制性. 
用四唑环取代羧基后, 化合物 84 对蛋白酪氨酸磷酸酶

1B 的抑制作用减弱了(Ki＝270 µmol/L). 为提高活性特

对其结构进行修饰得到化合物 85, 该化合物的活性明

显提高, 是化合物 84 的 160 倍(Ki＝1.3 µmol/L). 此外, 
与噻吩类本体相比, 引入四唑基的化合物还具有代谢稳

定、渗透率高的优点[105]. 
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此外, 硬脂酰基-辅酶 a 脱氢酶 1 (SCD1)抑制剂对

II 型糖尿病具有具有较好的治疗潜力, 但是临床前期对

皮肤和眼睛组织的毒副作用限制了其发展. 为开发低毒

性的 SCD1 抑制剂设计合成得到的化合物 86 具有较好

的肝脏定向给药和良好的药代动力学性质, 其 IC50 值低

至 1 nmol/L, 已经进入临床研究[106]. 研究表明, 四唑羧

基和芳基部分是其良好生物活性的重要基团, 因此众多

工作致力于二者之间桥链部分的研究[107,108]. 
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3  农业领域 

唑类农药以其优良的除草活性、高效的植物调节作

用、低毒的杀菌和杀虫活性备受农业科技工作者关注, 
克服了传统农药对人类健康和环境安全造成的种种威

胁, 在农业领域得到广泛应用. 四唑类化合物作为农药

的研发具有较大潜力, 成为新型绿色高效农药研发的重

点方向之一. 

3.1  四唑类化合物作为除草剂 

近年来, 随着对除草剂标准要求的不断提高, 唑类

除草剂因其优越的生物活性和环保低毒的特点而引起

农业工作者的广泛关注. 四唑类化合物作为除草剂的研

究工作众多, 是新型高效绿色农药研制的重要方向之

一. 
磺酰脲类除草剂具有超高活性、低剂量、低毒性、

高选择性对环境友好性等众多优点, 被公认为高效、环

保型农药. 对其结构进行修饰, 引入四唑基团得到的四

唑嘧磺隆 4 对稻草植物具有高效快速的除草活性, 而在

水稻体内可迅速分解为无除草活性的代谢产物, 表现出

高效的选择性. 并且在水介质中, 四唑嘧磺隆在微生物

等作用下水解为磺酰胺和嘧啶胺 ,  具有低毒和环保 
性[109]. 

将脲类化合物与四唑键连得到的四唑类化合物 87
具有除草活性, 其中 87b 的除草效果最好, 浓度为 100 
mg/L 时对稗草抑制率可达 89.6%[110]. 此外, 结构相似

的含有醚键结构的四唑类衍生物 88 对油菜和稗草也具

有一定的除草活性, 在 100 µg/mL 浓度下对油菜的除草

活性较稗草强, 其中化合物 88b 对油菜的抑制率高达

87.5%[111]. 

H
N

H
N

O
N

N N

H
N

R

O

HN
N

N
N

R

87a R = Me; 87b R = Cl
88a R = H; 
88b R = Et  

四唑啉酮类化合物具有优良的除草活性, 颇受农药

科研工作者的关注. 虽然至今开发成商品化的品种只有

化合物 89, 但该类结构的除草剂却给新农药设计开发

带来新的启迪. 含有肟醚结构的四唑啉酮类化合物 90
具有良好的除草活性, 在 500 g/hm2 剂量下, 可有效防

治稗草、异型莎草、萤蔺等恶性杂草. 基于化合物 90
的母体结构, 直接将肟醚四唑啉酮部分与苯环相连得到

的化合物 91 对狗尾草、芥菜、反枝苋、小藜、稗草等

杂草均具有一定的除草活性. 芳基为低级烷烃或烯烃替

代时除草活性大大减弱或消失[112]. 

3.2  四唑类化合物作为植物生长调节剂 

杂环类羧酸衍生物具有广泛的生物活性, 尤其在植

物生长调节方面效果显著. 在杂环多酸中引入四唑片段

等排其结构中的羧基得到一系列新型、高效、低毒和绿 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 224～244 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      237 

O

N
NN

N N
N

O

Pr-iMe

OBn

NN
N N

O
N

Me

ClOMe

90

91

Cl
N N N

OO

N N

Me

89

 

色植物生长调节剂, 为新型植物生长调节剂研发提供了

新的研究方向. 
硫代四唑类化合物 92 在低浓度剂量下对油菜籽和

小麦的生长具有较好的促进作用. 在 1 mg/L 的剂量下, 
对油菜的促进生长率为 67.2%, 弱于参比农药吲哚乙酸. 
但是在 0.1 mg/L 剂量下, 该化合物对小麦的生长促进活

性(79.3%) 强于吲哚乙酸(46.5%)[113]. 
三唑甲硫基四唑(93)对单子叶植物小麦幼苗具有明

显的生长调节作用. 研究表明, 在 10 mg/L 剂量时其对

小麦幼苗的生长抑制作用较为明显, 随浓度的降低其生

长促进活性显著增强, 当浓度降低至 0.001 mg/L 时生长

促进活性最好, 优于吲哚乙酸[114]. 
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3.3  四唑类化合物作为杀菌剂和杀虫剂 

近年来, 唑类杀菌剂如硅氟唑(Simeconazole)、苯菌

灵 (Benomyl)以及杀虫剂如氟虫腈 (Fipronil)、三唑磷

(Triazophos)等具有高效、低毒、对人畜安全的优点, 广
泛用于农业生产. 然而病菌以及害虫的高变异性和耐药

性的产生, 给农业丰收带来严重威胁, 急需开发新型结

构的农用杀菌剂、杀虫剂. 
四唑啉酮类化合物除了具有良好的除草活性外, 也

具有很好的杀虫活性, 引起农药工作者的广泛关注. 化
合物 94 对朱砂叶螨具有很强的杀虫活性. 将 1,3,4-噻重

氮与四唑啉酮结合后的化合物具有新的生物活性的化

合物 94. 体外生物活性显示, 化合物 94 和 95 对小麦、

油菜等的根和茎均表现出不同程度的抑制活性. 然而进

一步的温室试验中, 二者的除草活性均消失了, 却显示

出杀虫作用. 在 250 mg/L 的剂量下, 对朱砂叶螨具有较

强的杀虫活性[115,116]. 
此外, 金属锡的四唑乙酸类络合物 96 也可作为杀

菌剂用于农业生产, 且其抗菌谱较宽. 在50 µg/mL剂量 
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下, 对索兰尼链格孢、玉米赤霉菌、灰斑病菌等均具有

较好杀菌活性[117]. 
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4  材料领域 

四唑环的多氮富电子共轭体系以及很强的分子内

电子转移等特性使四唑类化合物表现出许多独特的性

能, 备受材料工作者的青睐, 广泛应用于材料领域的众

多方面. 目前四唑类化合物作为新型材料的研究已涉及

到含能材料、燃料电池材料、光敏材料以及金属抗腐蚀

等领域, 展现出巨大的研发价值和宽广的应用前景. 

4.1  四唑类含能材料 

新型含能材料的开发是材料化学领域的一个崭新

的研究分支, 是基于对现有传统使用材料进行更新换代

的需要而逐步发展起来的. 新型含能材料以高能量密

度、热稳定性高、操作安全性高、制备途径简单经济等

特点而受到广泛关注[118]. 由于多氮唑类杂环化合物含

氮量高, 分子中含有 N—N, N—C 键等高能量的化学键, 
具有较高的生成焓、密度和气体生成量, 较容易达到零

氧平衡以及分解产物污染程度低等优点. 因此, 这类化

合物成为当前新型含能材料的研究热点之一, 在炸药、

固体推进剂和烟火药等领域显示出良好的应用前景. 四
唑具有高含氮量以及易于金属离子配位的特点, 使得四

唑类含能盐及含能配合物引起人们极大的关注. 
4.1.1  四唑盐类含能材料 

含能盐是一类高氮含量、高密度、高生成焓和氧平

衡较高的含能材料. 五元富氮杂环类化合物作为合成离

子盐的前体之所以日益引起人们关注, 主要是因为四唑

类化合物既可作阳离子又可作阴离子, 大大丰富了含能

盐的种类, 为新型优良的含能盐的开发提供了基础. 目
前众多研究工作致力于该领域, 众多研究成果已广泛用

于军事和民用航天领域. 
二氨基四唑的含氮量高达 84%, 对高能量密度材料
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的开发具有十分重要的意义. 化合物 97分别是 1,5-二氨

基四唑的硝酸盐、高氯酸盐、二硝铵盐或叠氮盐的形式, 
它们的爆压值介于 TNT (20.6 GPa)和 RDX (34.4 GPa)之
间, 爆速值介于硝化甘油(7610 m•s－1)和 RDX (8750 m• 
s－1)之间. 另外, 1,5-二氨基四唑 4-位氮被质子化后可与

去质子化的酚羟基形成较稳定的盐, 对各种摩擦和撞击

均不敏感, 但是在加热条件下易分解, 同时伴随有大量

气体和热量的释放[119]. 

X-H2N N
N N

N
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97a, R = H, X = NO3;
97b, R = H, X = ClO4;
97c, R = Me, X = NO3;
97d, R = Me, X = N(NO2)2

+

 

以上形成含能盐的小阴离子如 4ClO－ , 3NO－ 和

2 2N(NO )－与四唑环形成的含能盐在作为火箭推进剂时

存在一个严重的缺点, 即小阴离子携带的氧不能把阳离

子充分氧化. 而化合 98 中含有四硝基铝的 12 个氧可以

将 1-乙基-4,5-二甲基四唑阳离子完全氧化, 进而爆发出

更大能量[120]. 
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四唑类化合物作为阴离子时主要与过渡金属阳离

子形成含能盐, 5-亚甲基二四唑与铜、铅形成的含能盐

99, 可作为 CMDB 的有效含能助燃剂[121]. 四唑环上引

入硝基后其密度和能量将大幅提高, 5-硝基四唑的汞盐

或银盐 100 可作为起爆药而应用于炸药领域. 同时, 硝
基的引入大大增加了其酸性(pKa＝0.8), 因此硝基四唑

可与碱性唑类化合物氨基四唑反应形成含能盐, 为新型

高效能起爆药的研发提供基础[122]. 
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4.1.2  四唑配合物类含能材料 

含能配合物具有优越的强烈爆炸功能, 在起爆药、

固体推进剂催化剂等领域得到了广泛应用. 作为含能配

合物的配体必须满足 2 个条件: 一是含碳氢量少且含氮

量高, 即具有较高的正生成焓, 易达到氧平衡; 二是至

少含一个能提供孤对电子的配位原子, 如 N, O, S 等杂

原子[123]. 四唑环上的 N 原子都含有孤对电子, 具有很

强的配位能力, 是高能可靠、安全钝感、绿色环保的含

能配合物开发研究的热点. 
高氯酸·四氨·双(5-硝基四唑)合钴(III) (101, BNCP)

具有安全性好、耐热性好、起爆性能好的特点, 是一种

性能优异的新型起爆药, 可以实现 BNCP 雷管的单一装

药, 能够部分代替叠氮化铅、斯蒂芬酸铅或 CP 用于激

光起爆器、点火元件以及多种雷管中[124]. 
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氨基四唑类化合物是构建配合骨架的良好供电子

体, 相关研究文献工作众多. 对甲苯磺酸·二水·双(5-氨
基四唑)合铜(II) 102 具有较高的热稳定性, 其热分解过

程需经历三个阶段, 分解温度范围为 163.8～600 ℃, 有
望成为新型高氮含能材料[125]. 
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化合物 2,4,6-三硝基间苯二酚(H2TNR)是一种广为

人知的多氮强酸性化合物, 与 1,5-二氨基四唑(DAT)和
镉形成配合物 103, 具有较高的生成焓和热稳定性, 有
望成为含能材料的候选化合物[126]. 此外, 1,2-双四唑乙

烷(H2BET)不仅氮含量高、化学稳定性好, 而且具有灵

活多样的配位方式. 1,2-双四唑乙烷可与碱土金属钡和

锶络合形成含能配合物多聚体 104, 热稳定性高达 350
℃, 在火箭推进剂领域具有进一步的开发价值[127]. 
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4.2  四唑类燃料电池材料  

高质子电解质膜具有近乎零发射、高能量密度、无

腐蚀液的特点, 备受关注. 氟化磺酸膜(如 Nafion 和 
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Dow)是最常用的质子交换膜, 但对水具有高度的依赖

性, 不适用于温度和压力高于水沸点以上的环境. 近年

来, 多聚杂环类无水质子导电材料如三唑、咪唑和四唑

等通过氢键网状结构的快速上下振动的动力进行质子

自递反应和大范围质子扩散, 在燃料电池领域显示出巨

大的应用潜力[128,129]. 
基于四唑形成的聚合物如聚 5-乙烯基四唑(PVT)是

一类热稳定性高、溶解性好、导电性能高的无水质子传

导材料[130,131]. 在 120 ℃温度下, PVT 的质子电导率(约
10－10 S•cm－1) 高于聚 4-乙烯基咪唑的电导率(约 107 
S•cm－1). 磷酸掺杂的聚 5-乙烯基四唑并丙烯腈[105, 
P(VT-co-AN)]在一定温度下电导率与膜的组成有关, 当
聚合物分子质量较低且四唑和磷酸的相对含量较高时

其质子传导率较高 . 室温下 , 分子质量为 8×104 的 
P(VT-co-AN)/1.0H3PO4 质子传导膜的电导率为 10－ 4 
S•cm－1, 其质子电导率随温度和磷酸掺杂含量的增高而

升高. 

CH CH2

N
N N

NH

CHCH2

NC
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氨基四唑(ATet)具有较高的熔点(203 )℃ , 这使其

成为新型芳杂环唑类无水质子传导膜的研究热点. 化合

物 106 具有较好的质子导电性, 在 150 ℃时其电导率为

1.0 S•cm－1, 加入 0.5 mol 酸液后其电导率可达到 19 
S•cm－1 [132]. (3-环氧乙基)丙基三甲氧基硅烷通过环氧基

开环引入氨基四唑得到化合物 107, 然后经过溶胶-凝

胶聚合作用形成四唑硅烷网状结构膜. 在 150 ℃无水状

态下, 这种结构膜的质子传导率为 10－4 S•cm－1. 有三氟

甲基磺酸(TA)掺杂时, 其质子传导率随酸和氨基四唑比

例的变化而不同.在150 ℃温度下, TA/ATet的比值为0.5
时其质子传导率为 2.0×10－4 S•cm－1, 当 TA/ATet 的比

值升至 1.0 时其电导率则增加到 1.8×10－3 S•cm－1 [133]. 
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氨基四唑可对聚乙烯基苄氯进行修饰得到新的质

子传导膜聚乙烯基苄氨基四唑 108, 在有三氟甲基磺酸 
(TA)掺杂的情况下热稳定性高达 200 ℃以上. TA/ATet
为 2.5 时 PVBCATET-TA2.5的最大质子电导率值是 0.01 
S•cm－1 (150 )℃ , 而且傅里叶变换红外光谱表明质子是

由酸向四唑环传导的[134]. Nafion是一类最常用于燃料电

池的质子交换膜, 浸入热稳定性高、低挥发性的氨基四

唑浓缩液中其膨胀系数和热稳定性将增大, 并且在甲醇

中的浸透性会降低. 在无水状态下, Nafion-ATet 体系的

最高质子传导率为 1.6×10－4 S•cm－1 (180 )℃ [135]. 
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4.3  四唑类化合物作为光敏材料 

四唑类化合物与过渡金属形成的络合物具有多种

电荷转移形式如配体→配体、配体→金属以及金属→配

体, 在近紫外区四唑类络合物具有很强的特殊的荧光性

质. 因此, 这些金属配合物有望成为新型光学材料如发

光二极管、电致发光显示器等, 具有很大的开发前景. 
吡唑四唑类化合物与过渡金属锌和锰离子以 2∶1

的比例形成的络合物 109. 在室温条件下, 电荷在配体

之间的传递使二者的最大发射波长分别为 383 nm   
(λex＝309 nm) 和 411 nm (λex＝311 nm), 呈现出很强的

蓝色荧光, 具备开发为光敏材料的潜力[136]. 
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吡啶四唑作为配体参与络合的一价铜络合物 110
中, 电荷由金属向配体转移使该络合物在 495 nm 处具

有较强吸收, 发出明亮的蓝绿色荧光. 同时该络合物的

发射荧光强度对 O2 浓度十分敏感, 复合材料[Cu(POP)- 
(PTZ)]BF4/MCM-41 在 20 mg/g 的负载水平下就具有很

强的敏感性(I0/I100＞11)和较短的反应时间(t＜5 s), 并且

Cu(I)无毒, 对人体及环境十分安全, 应用前景巨大[137]. 
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110  

吡啶四唑的激发波长范围在 250～300 nm 之间, 荧
光较弱, 与金属镉易形成络合物后由于电荷由配体向金

属离子转移(π5z→5s), 使该类络合物在 417 到 457 nm 之

间具有较强的荧光性质, 尤其是 4-吡啶四唑与镉的络合

物 111 具有三重态寿命周期, 是目前在二价镉配合物中

观测到的寿命周期最长的化合物[138]. 
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4.4  四唑类金属缓蚀材料 

金属腐蚀易引发安全事故, 给国民经济造成严重损

失. 含 O, N, S 等原子的有机缓蚀剂可通过与金属表面

的金属离子或原子形成络合物从而达到缓蚀效果[139,140]. 
与无机缓蚀剂如铬酸盐、重铬酸盐相比, 杂环类有机缓

蚀剂具有低毒和环境友好的优点. 
金属铜及其合金具有良好的导电性、可加工性以及

抵抗性而广泛应用于电子工业领域. 铜及其合金对空气

和很多化学物质有抵抗力, 氯离子和酸、碱性介质比较

敏感[141]. 四唑类化合物 112 (ATP)对铜的腐蚀具有较强

的抑制作用[142,143]. 在 3.5%氯化钠溶液中, 5 mmol/L 
ATP 对金属铜的腐蚀抑制率高达 99.3%[144]. 此外, 在
0.5 mol/L的盐酸溶液中, 5 mmol/L ATP对金属铜的腐蚀

抑制率也可达 90%[145]. 胍基四唑(113, GT)和巯基四唑

(114, MMT)在 5% NaHCO3碱性介质中对铜均有很好的

缓蚀作用. 当浓度为 50 mg•L－1时二者均达到最大缓蚀

效率(90%), 并且在 30～60 ℃温度范围内, 两种缓蚀剂

的缓蚀效果随温度的升高而降低[146]. 
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大多数四唑类化合物对金属铜及其合金都有一定

的抗腐蚀性能, 但由于四唑环上取代基的不同对铜及其

合金的缓蚀能力而有所不同. 在 0.1 mol/L HNO3 溶液

中, 对铜锌合金(7 3)∶ 腐蚀的抑制效率有如下顺序: 1-苯
基-5-巯基四唑＞1-苯基四唑＞5-氨基四唑＞四唑[147]. 
这四种化合物在 1.0 mol/L 盐酸介质中对金属铝也具有

防腐蚀性能, 且其对铝防腐效率也遵循上述顺序[148]. 
碳钢因其良好实用性和机械性能, 广泛应用于工业

制造中, 盐酸等酸性介质是造成其严重腐蚀的重要因

素. 四唑鎓盐115通过大共轭体系与Fe原子的相互作用

生成络合物而覆盖在碳钢表面的活性位点, 从而阻碍腐

蚀反应进行[149]. ATP 除了对 Cu 有良好的缓蚀效果外, 
对金属铁的缓蚀作用也非常显著. 在 3.5%的氯化钠溶

液中, ATP 通过与金属铁表面的 Fe2＋形成络合物而达到

防蚀效果. 实验结果表明, ATP 对铁的均匀腐蚀和点蚀

均具有良好的抑制效果[150]. 
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4.5  四唑类催化剂 

四唑类化合物为催化剂具有稳定安全、催化活性

高、易于回收利用的特点, 相关研究工作众多, 可用于

催化羟醛缩合、曼尼希和醛酮的 α-氨基化等多种反 
应[151]. 

迈克尔加成(Michael addition)是有机合成中一种非

常重要的增长碳链的反应. 羰基化合物与 α,β-不饱和硝

基烯烃的反应是迈克尔加成的一个典型, 当其产物为手

性分子时, 需选择合适的催化剂以满足合成需求. 吡咯

烷基四唑 116 具有较高的催化活性和立体选择性, 作为

不对称合成有机催化剂引起人们越来越多的关注. 在各

种醇类溶剂条件下, 2-吡咯烷基四唑对羰基化合物与硝
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基烯烃的不对称迈克尔加成反应的催化活性和空间选

择性均高于脯氨酸[152]. 2-苯并吡咯烷基四唑 117 对以

α,β-不饱和醛和硫叶立德为原料合成含三元环的不对称

醛的反应具有高度的催化立体选择性(99% ee)[153]. 
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116a, R1 = R2 = H;
116b, R1 = Me; R2 = H;
116c, R1 = H, R2 = TBSO 117  

2-吡咯烷基四唑还可作为醛酮化合物 α-位不对称

氧化制备 S-羟醛(酮)反应的催化剂. 在反-2-对甲基苯磺

酰-3-苯基环氧甲胺氧化环己酮的反应中, 其催化活性

优于脯氨酸. 当吡咯环基 2-位有甲基取代时, 催化效率

和对应选择性均增强[154]. 此外, 三氟乙醛的半缩醛与

芳基甲基酮可在 2-吡咯烷基四唑的选择性催化下反应

制备 β-羟基芳酮, ee 值高达 90%[155]. 在亚硝基苯作用

下, 醛的 α-羟氨基化或氨氧基化不对称合成也可用吡咯

烷基四唑作为选择性催化剂, 产率高达 96%, 其中以羟

氨基化化合物为主(81% ee). 吡咯环 4 位取代的四唑化

合物 116c 的不对称催化活性与之相当(93% ee)[156]. 
重金属钯是一种广泛使用的催化剂, 与四唑形成的

化合物 118 具有结构稳定、催化活性高和回收利用度好

的优点. 1 mol%化合物 118 即可有效催化 Heck 反应, 催
化产率最高可达 98%之间[157]. 同时该催化剂对 Suzuki
偶联反应也具有很好的催化效果, 特别是选择乙醇或二

甲基甲酰胺的水溶液中, 其平均催化产率高于 90%[158]. 
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综上所知, 四唑类化合物的合成及其应用研究工作

十分活跃, 取得许多重要成果. 通过构筑四唑环是制备

四唑类化合物的重要途径, 已获得许多成熟、简便的方

法, 但是开发更加安全高效、绿色经济的新合成方法仍

是化学工作者所面临的重要课题. 新型高效催化剂的开

发、合成原料的拓宽以及新合成技术的出现将推动四唑

类化合物在有机合成领域的蓬勃发展, 为构筑具有新型

化学结构的四唑类化合物开辟出更多条件温和、效率

高、选择性好新途径. 四唑类化合物在众多医学课题方

面显示出独特的优势, 特别是在抗高血压和抗菌领域应

用潜力巨大, 由此不难预料, 利用四唑环生物电子等排

体特性对现有药物进行结构修饰或以四唑环为基体构

建全新结构的四唑类药物将可能成为医药领域的新方

向. 在农药领域, 四唑类除草剂和杀虫剂以其低毒、高

效、无污染等优点受到广泛关注, 随着绿色农药概念的

提出以及四唑类农药的显著潜在优势, 四唑类化合物将

是农药领域的重要研发方向之一. 在材料领域, 四唑类

化合物仍将是追求高能量密度、强热稳定性、高操作安

全性等特点的含能材料领域的研发热点和重点, 在炸

药、固体推进剂等领域必将取得更多突破性进展; 此外, 
四唑类金属防腐剂和催化剂因具有高效、绿色环保的优

点在化学化工生产以及设备维护方面表现出显著优势, 
随着研究工作开展, 四唑类化合物应用也将向燃料电池

和光敏材料领域更进一步延伸拓展. 
我们深信, 随着四唑类化合物研究工作的深入以及

现代技术手段如计算机辅助和仿真模拟技术的迅猛发

展、结构和机制等数据库的不断完善, 对四唑类化合物

的合成及应用研究必将吸引更多科学工作者的关注, 四
唑类化合物必将为社会的进步与发展发挥积极作用. 
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