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2-取代苯并噻唑类衍生物合成方法研究的新进展 

竺  宁*    张志伟    高  敏    韩利民*    索全伶    洪海龙 
(内蒙古工业大学化工学院  呼和浩特 010051) 

摘要  2-取代苯并噻唑类衍生物在工业、农业、医药等领域有广泛的应用前景, 因此这类衍生物合成的新方法备受关

注. 笔者以邻氨基苯硫酚、芳香邻氨基二硫化物、硫代酰胺、硫脲与邻卤苯胺等反应原料为基础, 从引入硫原子的方

法及反应机理的角度综述了近几年合成 2-取代苯并噻唑类衍生物的新方法.  
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New Progress in the Synthesis of 2-Substituent-Benzothiazole  
Derivatives 

Zhu, Ning*    Zhang, Zhiwei    Gao, Min    Han, Limin*    Suo, Quanling     
Hong, Hailong 

(College of Chemical Engineering, Inner Mongolia University of Technolgy, Hohhot 010051) 

Abstract  2-Substituent-benzothiazole derivatives could be widely used in the field of industry, agriculture and medicine. So 
much attention to the synthetic methods for the synthesis of the benzothiazole derivatives has been attracted and many novel 
synthetic methods have been developed in recent years. In this review, based on the starting material of 2-aminobenzenethiol, 
aromatic disulfides, thioformanilides, N-arylthiourea and o-haloaniline, the new synthetic methods for the preparation of the 
benzothiazole derivatives have been summarized from the introducing methods of the sulfur atom and the reaction mechanism 
for the formation of benzothiazole derivatives.  
Keywords  benzothiazole; 2-aminobenzenethiol; thioformanilides; N-arylthiourea; aromatic disulfides; o-haloaniline 

 
自从 1879 年 Hofman 首次合成 2-氯与 2-苯基苯并

噻唑[1]后, 该类衍生物的合成与应用得到了广泛的发展. 
目前, 苯并噻唑类衍生物在医药[2,3]、农药[4]、工程材   
料[5]等领域有着广泛的应用价值.  

随着苯并噻唑类衍生物的应用与研究, 产生了合成

2-取代苯并噻唑类衍生物的多种方法, 其中, 李焱等[6]

对 2006 年以前的合成方法进行了详细的报道. 我们主

要针对 2006 年以后研究合成 2-取代苯并噻唑类衍生物

的新方法与新进展进行综述.  
在合成苯并噻唑类衍生物的过程中, 硫原子引入的

方法成为关键的合成步骤, 因此选择合适的反应原料对

于苯并噻唑类衍生物的设计与合成来说至关重要. 过去

主要以邻氨基苯硫酚为原料制备苯并噻唑类衍生物, 但
是难以获得取代多样的邻氨基苯硫酚, 随后又出现了以

硫代酰胺或硫脲为原料合成苯并噻唑类衍生物的方法. 
由于邻氨基苯硫酚不稳定, 很容易氧化二聚形成二硫化

物, 而硫代酰胺或硫脲这类原料的合成步骤比较长、制

备成本比较高, 因此近年来又发展了以芳香邻氨基二硫

化物为原料合成苯并噻唑类衍生物的新方法. 邻卤苯胺

是合成杂环化合物的重要原料, 最近又以邻卤苯胺与含

硫的有机无机化合物为原料巧妙地设计合成了苯并噻

唑类衍生物. 以下主要针对这些原料对合成苯并噻唑类

衍生物的新方法进行评述(Scheme 1).  

1  基于邻氨基苯硫酚的合成方法 

邻氨基苯硫酚是合成苯并噻唑类衍生物最常用的

原料之一, 可以与腈、醛、羧酸、羧酸衍生物等发生缩 
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Scheme 1 

合反应生成苯并噻唑类衍生物. 近年来, 又出现了一些

以邻氨基苯硫酚为原料合成苯并噻唑类衍生物的新方

法. 比如, 利用邻氨基苯硫酚与醛进行反应合成苯并噻

唑类衍生物的新方法较多, 该反应过程主要分为两步

(Scheme 2): 第一步在催化剂或其它试剂的作用下氨基

与醛发生缩合反应生成席夫碱, 第二步席夫碱与邻位的

巯基发生环化反应生成苯并噻唑啉, 然后在氧化剂或脱

氢试剂的作用下脱氢生成目标产物苯并噻唑类衍生物.  
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Scheme 2 

1.1  过渡金属催化的合成方法 

2008 年, Bahrami 等[7]以邻氨基苯硫酚和芳香醛为

原料, 双氧水与硝酸铈铵的混合体系作为氧化剂, 在无

溶剂的条件下 50 ℃反应 10～30 min合成了多种 2-芳基

取代的苯并噻唑类衍生物(Eq. 1). 通过研究发现硝酸铈

铵在催化氧化苯并噻唑啉到苯并噻唑的过程中起到了

关键作用, 并且利用双氧水的氧化性来维持硝酸铈铵的

催化氧化性能, 从而实现催化循环. 该方法不需要有机

溶剂并且能够进行大量合成, 而且该法具有反应时间

短、产率高、化学选择性好、环境友好等优点.  

NH2

SH
ArCHO

S

N
Ar

H2O2/CAN

yield: 92% ~ 97%

+
solvent-free, 50 oC

(1)

 

同年, Al-Qalaf 等[8]以甲醇为溶剂, 在室温下只利用

硝酸铈铵, 使邻氨基苯硫酚和芳香醛在温和的条件下反

应以较高的产率合成了 2-芳基苯并噻唑类衍生物(Eq. 
2). 该反应机理认为: 硝酸铈铵在反应过程中既做路易

斯酸又做氧化剂, 首先作为路易斯酸催化邻氨基苯硫酚

和芳香醛生成希夫碱, 然后作为氧化剂使希夫碱环化脱

氢生成目标产物. 笔者认为空气中的氧气参与了该反

应, 氧化三价铈到四价铈来维持硝酸铈铵的催化氧化性

能, 从而实现催化循环.  

NH2

SH
ArCHO

S

N
Ar

 CAN

yield: 75% ~ 89%

+
MeOH, r.t.

(2)

 

Aliyan 等[9]把乌磷酸 HTP (H3PW12O40)负载到磷酸

锆(ZrP)载体上作为多相催化剂, 使邻氨基苯硫酚和芳

香醛在无溶剂的条件下反应合成了多种 2-取代苯并噻

唑类衍生物(Eq. 3). 反应结束后, 用有机溶剂把产物溶

解, 过滤除去催化剂后即得目标产物. 该法反应条件温

和、时间短、产率高、后处理简单, 是一种在反应过程

中无需有机溶剂的绿色合成方法.  

NH2

SH
RCHO

S

N
R (3)+

HTP/ZrP

r.t., 15 min
yield: 78% ~ 98%  

2009 年, Bahrami 等[10]以邻氨基苯硫酚与醛为原料, 
在 Fe(NO3)3•9H2O 和 H2O2 的作用下反应快速高效地生

成了苯并噻唑类衍生物 (Eq. 4). 通过实验证实

Fe(NO3)3•9H2O 是起催化氧化关键作用的催化剂, 而
H2O2 是协助硝酸铁完成催化循环的氧化剂. 该方法的

反应条件温和、催化效率高、产率高、对环境友好以及

使用廉价的催化剂, 是合成苯并噻唑类衍生物不可替代

的新方法.  
随后, Cao等[11]在Bahrami的基础上, 以廉价的三氯

化铁为催化剂, 在氧气的作用下使邻氨基苯硫酚与苯甲

醛反应生成了 2-取代的苯并噻唑类化合物(Eq. 5). 该合

成方法是廉价金属铁催化合成苯并噻唑类衍生物的典

范. 
2011 年, Prabal 等[12,13]又用介孔纳米晶体混金属氧

化物Al2O3-Fe2O3, Al2O3-V2O5或Al2O3-CuO作为催化剂, 
以邻氨基苯硫酚为原料, 与多种芳香醛在加热或者微波 
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NH2

SH
ArCHO

S

N
Ar

H2O2, Fe(NO3)3
+

solvent-free, 50 oC
yield: 91% ~ 98%

(4)

 

Entry Ar Yield/% Entry Ar Yield/%
1 Ph 97 6 3-BrC6H4 95 
2 4-MeOC6H4 91 7 4-NO2C6H4 95 
3 4-MeC6H4 96 8 4-NCC6H4 97 
4 2-HOC6H4 95 9 2-Furyl 98 
5 4-ClC6H4 98 10 2-Thienyl 95 

NH2

SH S

NFeCl3 (5%)O

H
(5)+ Toluene, 110 oC

101 kPa  O2, 24 h yield: 70%  

辅助的条件下反应, 快速高效的合成了 2-取代苯并噻唑

类化合物(Eq. 6), 其中加热需要 10～30 min、微波辅助

需要 1～1.5 min, 且产率均在 80%以上; 微波辅助的方

法是在无溶剂的条件下进行, 不仅反应时间短, 而且对

环境友好; 这种混金属纳米氧化物晶体催化剂为合成苯

并噻唑类衍生物提供了一种操作简便、快速高效、对环

境友好的新方法.  

NH2

SH
RCHO

Al2O3-Fe2O3

S

N
R+

CH3CN, 60 oC
or solvent-free, MW

(6)

yield: 79% ~ 96%  

2007 年, Mohammadpoor-Baltork 等[14]以 ZrOCl2• 
8H2O 为催化剂, 在无溶剂的条件下, 使邻氨基苯硫酚

与原酸酯反应快速高效地合成了苯并噻唑类衍生物(Eq. 
7). 该法所使用的催化剂无毒、高效、价廉易得, 催化

剂还可循环利用, 并且此法不需要溶剂、操作简单、反

应时间短、反应条件温和、产率高. 2011 年, Liu 等[15]

把催化剂 ZrOCl2•8H2O 换为 Ga(OTf)3 后在同样的条件

下发现该反应的效果更好. 笔者认为以邻氨基苯硫酚与

原酸酯为原料进行反应时, ZrOCl2•8H2O, Ga(OTf)3以及

3 Å 分子筛[16]催化剂主要作为路易斯酸促使氨基和巯基

与原酸酯发生酯交换反应脱除醇分子形成目标产物. 这
是一类很好的绿色合成方法, 不足之处就是原酸酯原料

的种类比较少, 这种合成方法的应用受到一定的局限.  

NH2

SH
RC(OCH2CH3)3

S

N
R

+

+ 3 CH3CH2OH

yield: 82% ~ 97%

(7)

.ZrOCl2 8H2O (1 mol%)

or Ga(OTf)3 (10 mol%)

.

。
or 3 A MS

 

2009 年, Blacker 等[17]利用具有氢转移功能的过渡

金属铱催化剂使邻氨基苯硫酚与醛反应合成苯并噻唑

类衍生物(Eq. 8), 利用这种催化剂可以使环化反应与脱

氢反应顺利进行. 通过研究反应机理发现: 此反应不需

要氢的受体(即氧化剂), 只利用铱催化剂与氢原子结合

的特性来使苯并噻唑啉上的氢脱除并形成氢分子来完

成催化循环. 这种合成方法的机理有别于其它氧化脱氢

的方法.  

O

H

N

S

HS

H2N
+

(8)

Toluene, reflux, 24 h

[Cp*IrI2]2 (1 mol%)

yield: 68%  

1.2  非金属催化缩合合成法 

2006 年, Kenny 等[18]以邻氨基苯硫酚和芳香醛为原

料, 用乙酸既作溶剂又作催化剂, 回流反应 5 h 得到多

种 2-芳基取代的苯并噻唑类化合物(Eq. 9). 该合成方法

的反应温度较高, 是利用质子酸催化形成希夫碱并环化

形成苯并噻唑啉的方法, 笔者认为空气中的氧气参与了

该氧化脱氢反应, 使苯并噻唑啉转变为目标产物.  

O O
R1

R2

R3

R4
OH

SH

NH2 CH3COOH
Δ

R4
N

S
O

O

R1

R2 R3

+

yield: 70% ~ 86%

(9)

 

Yu 等[19]在浓硫酸的作用下使邻氨基苯硫酚和硫代

羰基酸酯进行缩合反应生成了 2-芳基取代的苯并噻唑

类衍生物(Eq. 10). 该合成方法首先进行胺解反应(胺-酯
交换形成酰胺), 然后环化脱硫化氢即得苯并噻唑类衍

生物.  

H2SO4
S

COEtR'
NH2

SHR

S

N

R
R'

+
acetic acid

yield: 51% ~ 80%

(10)

 

Ryabukhin 等[20]利用 TMSCl 作为促进剂, 使邻氨基
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苯硫酚与醛反应合成了苯并噻唑类衍生物(Eq. 11), 这
种方法操作简便, 可以用于液相平行合成制备苯并噻唑

类化合物库. 该文献认为此反应在 TMSCl 的促进下生

成苯并噻唑啉, 然后需要氧气氧化苯并噻唑啉脱氢生成

苯并噻唑. 但是, Sonika 等[21]研究该反应机理发现, 如
果在该反应过程中没有氧气参与也能高产率地获得苯

并噻唑类衍生物(Eq. 12), 由此证实三甲基氯硅烷参与

了氧化脱氢的过程, 并推测三甲基氯硅烷与苯并噻唑啉

形成五配位的配合物中间体, 然后脱去 HCl 与三甲基硅

烷后得到目标产物.  

TMSCl, DMF

SH

NH2
RCHO

S

N
RO2

+

yield: 88% ~ 96%

(11)

 

S

H
N

Ar

H TMSCl, dry benzene

40 ~ 45 oC, stir, 5 ~ 10 min S

N
Ar

yield: 85% ~ 95%

(12)

 

2007 年, Gupta 等[22]在碘的作用下, 使邻氨基苯硫

酚与芳香酸在固态下研磨反应 10 min 合成了苯并噻唑

类衍生物(Eq. 13). 这种方法不需要有机溶剂, 成本低、

无污染, 是一种合成苯并噻唑类衍生物的好方法.  

NH2

SH
ArCOOH

S

N
Ar

I2
(13)+

Trituration  

2010 年, Maleki 等[23]以氯化铵作为温和高效的催化

剂, 在室温下快速催化邻氨基苯硫酚和芳香醛反应合成

2-取代的苯并噻唑类衍生物(Eq. 14), 该合成方法反应

时间短、条件温和、无需酸和金属催化剂、成本低、产

率高, 是一种绿色环保的合成方法.  

RCHO
S

N
R

SH

NH2 NH4Cl (70 mol%)/air

CH3OH:H2O (V:V = 15:1), r.t.
+

yield: 64% ~ 92%

(14)

 

Bahrami 等[24]以表面活性剂十二烷基硫酸钠为催化

剂, 过硫酸铵为氧化剂, 使邻氨基苯硫酚和芳香醛在水

中反应合成了多种 2-取代的苯并噻唑类化合物(Eq. 15). 
该法操作简单、产率高、反应条件温和, 实现了以水为

溶剂在室温下绿色合成 2-取代的苯并噻唑类化合物. 通
过研究发现其反应机理可能为: 十二烷基硫酸钠首先作

为乳化剂在水中形成胶束颗粒, 亲油的反应物邻氨基苯

硫酚和芳香醛被包裹到了胶束颗粒的内部, 然后十二烷

基硫酸钠再作为催化剂催化原料反应形成希夫碱并环

化成苯并噻唑啉, 最后被过硫酸铵氧化脱氢形成苯并噻

唑环. 这种方法巧妙地利用表面活性剂把不溶于水的有

机原料分散到了水中, 然后又利用这种表面活性剂的催

化性能使原料发生反应生成目标产物, 是绿色有机合成

的一种好方法.  

NH2

SH
RCHO

S

N
R

(NH4)2S2O8
(15)+

SDS, H2O, 25 oC  

Entry R Yield/% Entry R Yield/%
1 Ph 95 6 4-ClC6H4 95 
2 4-MeOC6H4 95 7 C6H5CH＝CH 98 
3 4-MeC6H4 96 8 4-O2NC6H4 95 
4 4-(CH3)2NC6H4 97 9 2-Pyridyl 99 
5 4-HOC6H4 96 10 2-Furyl 95 

1.3  微波合成法 

微波能量能够高效地传递到反应底物上, 因此某些

反应在微波辅助的条件下很容易进行. 2008 年, Lim   
等[25]利用联接在树脂上的酯基团与邻氨基苯硫酚在微

波辅助的条件下进行缩合反应合成了苯并噻唑类化合

物(Eq. 16), 这是一种利用固相法快速高效合成苯并噻

唑类衍生物的新方法.  

O R

O SH

NH2

R'

N

S
RR'

yield: 68% ~ 93%

+
MW, 230 oC, 30 min

15% CH3SO3H 
in 1,2-Cl2C6H4

(16)

 

2012 年, Khosravi 等[26]报道以溴化乌洛托品为催化

剂, 邻氨基苯硫酚与芳香醛在室温或微波辅助的条件下

反应快速高效地生成苯并噻唑类衍生物(Eq. 17). 该法

反应时间短、条件温和、产率高以及后处理简单; 通过

实验可知, 与室温反应条件相比, 在微波辅助的条件下

反应时间短且产率高.  

SH

NH2
ArCHO

S

N
ArHMTA-Bromine 10%

yield: 71% ~ 90%

+
MeCN, r.t. or MW

(17)

 

1.4  声波合成法 

2011 年 , Sadjadi 等 [27]利用自己制备的催化剂

Cu(OAc)2/MCM-41 在声波的作用下使邻氨基苯硫酚与

芳香醛在室温下反应快速生成苯并噻唑类衍生物(Eq. 
18). 该法反应时间短、产率高以及后处理简单, 通过简

单的过滤方法就可以把催化剂从反应液中分离出来, 而
且这种催化剂还可以重复使用.  

NH2

SH
ArCHO

Cu(OAc)2/MCM-41

S

N
Ar

yield: 91% ~ 95%

+ Ultrasonic irradiation (18)
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Yuan 等[28]使用硝酸铁为催化剂, 在三甲基氯硅烷

的作用下使邻氨基苯硫酚与芳香醛在 60 ℃下反应生成

苯并噻唑类衍生物(Eq. 19). 在三甲基氯硅烷这种促进

剂与脱水剂的作用下, 该法反应速度快产率高; 三甲基

氯硅烷与硝酸铁共同使原料先生成希夫碱, 然后再环化

脱氢形成苯并噻唑衍生物, 反应机理可能与 Eq. 12 的机

理相似.  

NH2

SH

S

N
S

4 equiv. TMSCl

R

SOHC
R

yield: 89% ~ 96%

+
DMF, Ultrasound 
         60 oC

(19)

1 equiv. Fe(NO3)3

 

1.5  酶催化合成法 

2009 年, Pratap 等[29]以二氯甲烷为溶剂, 在室温下

利用酵母催化邻氨基苯硫酚与芳香醛反应生成苯并噻

唑类衍生物(Eq. 20). 该法首次以酵母为催化剂在有机

溶剂中高效地合成了苯并噻唑类化合物, 为苯并噻唑类

化合物的合成提供了新方法.  

SH

NH2

ArCHO
Baker's Yeast

S

N
Ar

yield: 51% ~ 84%

+ CH2Cl2, r.t.
(20)

 

2  基于硫代酰胺或硫脲的合成方法 

虽然以邻氨基苯硫酚为原料合成苯并噻唑类衍生

物的方法有很多种, 而且这些方法也比较成熟, 但是含

有取代基的邻氨基苯硫酚不稳定, 原料难以获得. 因此

又提出了以硫代酰胺或硫脲为原料合成苯并噻唑类衍

生物的方法, 这些合成方法根据反应过程的机理主要分

为两大类: 第一类, 在反应过程中通过形成自由基中间

体再进行环化实现苯并噻唑环的合成; 第二类, 在反应

过程中通过催化剂直接使原料环化合成苯并噻唑类衍

生物.  

2.1  自由基转化法 

在反应过程中通过自由基中间体进行环化合成苯

并噻唑环的反应机理为: N-苯基硫代酰胺或硫脲中的硫

羰基异构化为硫醇, 硫醇在氧化剂的作用下形成硫自由

基 , 然后环化脱除氢自由基即得苯并噻唑类衍生物

(Scheme 3).  
2006 年 Bose 等[30]报道了一种以硫代苯酰胺为原料

在温和的条件下发生环化高效率的合成 2-芳基苯并噻

唑的新方法(Eq. 21), 此法利用高碘试剂(DMP)在室温

下使硫代苯酰胺通过自由基中间体进行分子内环化合  

N
H

S
R1

R2 N

SH
R1

R2

N

S
R1

R2 N

S
R1

R2

N

S
R1

R2

Oxidant
- H

- H

 

Scheme 3 

N
H

S

N

S
RR

R' R'

yield: 85% ~ 95%

r.t., 15 min
(21)

DMP, CH2Cl2

 

成了 2-芳基苯并噻唑. 
该课题组[31,32]在 2007 年又以DDQ 作为氧化剂促使

N-芳基硫代酰胺通过自由基中间体环化为苯并噻唑环, 
此法为苯并噻唑类衍生物的合成提供了另一种新方法

(Scheme 4). 该法首先利用苯胺与酰氯反应生成酰胺, 
再与 Lawesson 试剂反应合成了 N-芳基硫代酰胺, 然后

在室温下用 CH2Cl2 作溶剂, 利用 DDQ 作氧化剂使 N-
硫代甲酰苯胺通过自由基中间体发生分子内环化关环

合成了一个含有 176个 2-芳基苯并噻唑类化合物的化合

物库. 在该化合物库的合成过程中, 利用一种强碱性离

子交换树脂从含有 DDQ 的混合物中分离得到目标产物

2-芳基苯并噻唑类衍生物. 此方法后处理简单, 快速高

效, 是 2-芳基苯并噻唑类衍生物库液相平行合成报道最

早的反应实例.  

NH2
Cl

O

R2
N
H

O

R2

N
H

S

R2N

S

R1 R1

R1
R1

R2

THF
Et3N

+

Lawesson's reagent
       Toluene, reflux

DDQ, CH2Cl2
r.t., 20 min

yield: 82% ~ 95%  

Scheme 4 

2012 年, Cheng 等[33]以硫代苯基苯甲酰胺为原料, 
在 Ru(bpy)3(PF6)2 的作用下, 通过可见光催化使分子内

发生环合反应形成 C—S 键并成功地合成了 2-取代苯并

噻唑类衍生物(Scheme 5). 通过研究反应机理发现, 反
应过程中首先在光的催化下使 2

3Ru(bpy) ＋ 活化, 然后再

在氧气的作用下发生氧化反应生成 3
3Ru(bpy) ＋ ; 其次利  
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S

N

O2

HO2

Ru(bpy)3(PF6)2

- H+

O2

O2

N

S

H
S

N

H
N

S

N

S

Ru(bpy)3 Ru(bpy)3

+e

-H

red.

ox.

hν, O2, DBU, DMF

-e

*Ru(bpy)3

visible 
light

yield: 10% ~ 91%

3+ 2+

2+

 

Scheme 5 

用 3
3Ru(bpy) ＋ 的氧化性使原料形成硫自由基, 然后进行

环化反应形成苯并噻唑类衍生物, 从而实现了在光照条

件下 Ru(bpy)3(PF6)2 的催化循环. 该反应在可见光的催

化下进行, 反应条件温和、产率高、绿色环保, 底物的

取代基效应对该合成方法的影响小, 是一种光催化合成

苯并噻唑类衍生物的新方法. 

2.2  过渡金属催化合成法 

过渡金属催化 N-芳基硫代酰胺环化脱氢合成苯并

噻唑时, 主要利用过渡金属使邻位苯环上的 C—H 键活

化, 然后再环化形成 C—S 键获得目标产物, 其反应机

理如下(Scheme 6).  

H
N

S
H

H
N

S
H MLn

N

S
H MLn-1

N

S
M

Ln-1H

N

S
M

Ln-2

S

N

[O]

-HL

-HL

MLn-2   +

MLn

 

Scheme 6 

过渡金属催化 N-芳基硫代酰胺环化脱氢合成苯并

噻唑衍生物的代表催化剂为 Pd 催化剂. 例如, Inamoto
等[34]报道了以 DMSO/NMP 为共溶剂, 在四丁基溴化铵

存在下, 通过钯-铜催化剂使 N-芳基硫代酰胺中的芳基

C—H活化并环化形成C—S键, 合成了一系列2-取代苯

并噻唑类衍生物(Eq. 22). 该法无需采用化学计量比的  

H
N R'

SR
S

N
R'R

'Pd' (10 mol%)
CuI (50 mol%)

              Bu4NBr (2 equiv.)
DMSO-NMP (V:V = 1:1, 0.05 mol/L)
             100 ~ 120 oC, 2 ~ 12 h

R = H, OMe, Halogen, CN, CO2Et, etc.
R' = phenyl, substituted phenyl, NHBn
'Pd' = PdCl2, PdCl2(cod), PdBr2

(22)

yield: 23% ~ 99%

 

氧化剂, 但是不足之处是共催化剂碘化亚铜的用量高达

50%, 四丁基溴化铵用量高达 200%. 
Joyce 等[35]又利用 Pd(PPh3)4/MnO2共催化体系在 80

℃的氧气环境下使N-芳基硫脲通过分子内的C—H键活

化并形成 C—S 键合成了苯并噻唑类衍生物(Eq. 23).  

N
H

S

NR1R2
R3

N

S
NR1R2R3

Pd(PPh3)4 (3 mol%)

(23)

yield: 0% ~ 96%

MnO2 (10 mol%)
CH3CN, O2, 80 oC

 

随后, Inamoto 课题组[36]在上述的基础上又进行了

改进, 他们以 PdCl2为催化剂, CsF 作为碱性添加剂, 在
氧气环境中使原料N-芳基硫代酰胺中的芳基上C—H活

化并环化形成分子内的 C—S 键, 从而合成了 2-取代苯

并噻唑类衍生物(Eq. 24), 该方法不仅适用于各种带有

给、吸电子基团的 N-芳基硫代酰胺, 而且还适用于硫脲

类化合物环化合成苯并噻唑类衍生物. 在实验过程中使

用氧气球就能使该反应顺利地进行, 操作简便、反应条

件温和.  

R' R'

H
N

SR S

N
R (24)

10 mol% PdCl2
50 mol% CsF

DMSO (0.05 mol/L) 
            O2

yield: 46% ~ 79%
 

3  基于邻氨基芳香二硫化物的合成方法 

硫代酰胺或硫脲这类原料的合成步骤比较长, 制备

成本比较高. 邻氨基苯硫酚这类原料又不稳定很容易氧

化二聚形成二硫化物, 所得的二硫化物一般为无毒、无

味、无腐蚀性、稳定的固体, 这与邻氨基苯硫酚相比污

染小对环境友好, 而且可以制得含有多种取代基的邻氨

基芳香二硫化物(取代的邻氨基苯硫酚非常不稳定, 难
以获得), 因此邻氨基芳香二硫化物可作为合成苯并噻

唑类衍生物的一种方便易得的原料. 下面总结了近年来

以芳香二硫化物为原料合成苯并噻唑类衍生物的方法.  

3.1  还原合成法 

以二硫化物为原料合成苯并噻唑类衍生物时, 首先

想到把二硫化物还原为硫醇, 然后再用邻氨基苯硫酚的
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方法来合成苯并噻唑类衍生物. 2001 年 Lee 等[37]把邻硝

基二硫化物联到固相树脂上 , 先用 SnCl2•2H2O 或

NaBH4 还原二硫键为巯基, 然后再和各种醛试剂反应生

成苯并噻唑类杂环化合物(Scheme 7).  

X

O

S

NO2

S
NO2

OH

O

X

O

SH

NH2

N

S
R

HX

O

SnCl2 2H2O

RCHO

X = O, NH

yield: 49% ~ 91%

.

 

Scheme 7 

随后, Mortimer 等[38]又利用 PPh3和 p-TsOH 使邻氨

基二硫化物和苯甲醛反应生成苯并噻唑类化合物(Eq. 
25). 该反应机理认为 PPh3 作为还原剂使二硫键还原为

硫醇.  

3.2  过渡金属催化合成法 

除了可以利用还原剂使二硫键断裂外, 还可以利用

过渡金属催化剂来断裂并使二硫键发生反应生成目标

产物. 2009 年, Srogl 等[39]首先以席夫碱式二硫化物为原

料, 用乙酸作溶剂, 在惰气的保护下, 利用 3-甲基水杨

酸铜(I)催化合成了苯并噻唑和二氢苯并噻唑啉, 二者生 

NH2

S
R

O

H

R1 R2

R3

R4

N

S
R2

R3

R1

R4

R (25)

2

+

yield: 13% ~ 98%

toluene/reflux

PPh3/p-TsOH

 

成量的比例为 1∶1. 研究结果表明, 二氢苯并噻唑啉还

可利用这种催化剂在空气中定量地催化生成苯并噻唑. 
该课题组还利用质谱方法研究了 Cu 催化的反应机理, 
其中检测到了 Cu 插入到二硫化物中的分子量, 并由此

推测出了该反应的反应机理(Scheme 8). 随后, 该课题

组根据此反应机理[40]直接利用邻氨基二硫化物与醛在

空气与铜催化剂的作用下反应以较高的产率得到了苯

并噻唑类衍生物(Scheme 9).  

3.3  自由基合成法 

邻氨基芳香二硫化物还可以通过自由基方式进行

断裂二硫键, 然后再环化形成苯并噻唑类衍生物. 2009
年, Yang 等[41]以水为溶剂, 在 80℃下, 利用连二亚硫酸

钠使邻氨基芳香二硫化物与苯甲醛反应高效地合成了

2-苯基苯并噻唑类衍生物(Eq. 26). 实验结果表明, 在反

应中加入 10%的十二烷基硫酸钠能够显著地提高产率, 
这可能是十二烷基硫酸钠表面活性剂能够增加原料在

水中溶解度的缘故. 
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Scheme 9 



   
有机化学 综述与进展 

 
1430      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1423～1436 

ArCHO
NH2

S

N

S
Ar

Na2S2O4
(26)+

water, 80 oC

2  

Entry R Yield/% Entry R Yield/%
1 Ph 93 7 4-(CH3)2NC6H4 73 
2 4-MeC6H4 90 8 4-CF3C6H4 89 
3 4-MeOC6H4 92 9 4-MeO2CC6H4 76 
4 4-FC6H4 85 10 2-MeOC6H4 81 
5 4-ClC6H4 83 11 2-Pyridyl 88 
6 3,4-OCH2OC6H3 88 12 2-Furyl 90 

随后, 王章林等[42]又以DMSO为溶剂, 研究了邻氨

基芳香二硫化物与醛在连二亚硫酸钠作用下反应合成

2-苯基苯并噻唑的方法. 研究表明该反应通过 Na2S2O4

产生的 2  SO － 自由基断裂 S—S键, 然后环化形成苯并噻

唑, 反应机理的推测结果如 Scheme 10 所示. 实验表明

在反应中加入分子筛有利于提高产率, 笔者认为这是由

于分子筛能够催化邻氨基芳香二硫化物与醛反应形成

席夫碱. 用 Na2S2O4 断裂二硫键的合成方法应用范围广

(芳香醛与脂肪醛均适用)、不需要金属催化剂、产率高、

反应条件温和以及所用 Na2S2O4 试剂价廉、安全可靠, 
还可以利用对环境友好的水作为反应溶剂, 因此该合成

方法有可能用于工业化大生产.  

3.4  氧化合成法 

2011 年, Weekes 等[43]以无毒的无机盐焦亚硫酸钠

作为氧化剂, 用无水 DMSO 作溶剂, 邻氨基芳香二硫化 

NH2

S Na2S2O4/air

N

S
R'

N

S

R'

R

SO2 S2O4
2-

S

N R'
R

S

N R'
R

R
N

S
R'Rmolecular sieves

DMSO, 80 oC2

2

+

oxidation

cyclization

oxidation

+ R'CHO

yield: 33% ~ 90%

 

Scheme 10 

物与芳香醛在120 ℃下反应40～90 min, 可以快速高产

率地得到 2-取代苯并噻唑类化合物, 其反应机理推测如

Scheme 11. 该方法反应时间短、产率高以及后处理简单

(不需要柱层析分离), 是利用二硫化物与醛反应合成苯

并噻唑类衍生物的一种快速高效的新方法.  

3.5  微波合成法 

在高能的作用下可以促使旧的化学键断裂与新的

化学键生成. 2010 年, Deligeorgiev 等[44]以邻氨基芳香二

硫化物为原料 , 在对甲苯磺酸的催化下与芳香醛在

450～560 W 微波辅助的条件下反应 10～15 min, 快速

高效地生成 2-芳基苯并噻唑类衍生物(Eq. 27). 该合成

方法的反应时间短、产率高、后处理简单(通过结晶与

过滤即可获得产物)以及使用绿色的 PEG-200/400 作为

反应溶剂.
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Scheme 11 
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NH2

SR
ArCHO

N

S
Ar

R

+

2

MW, 450 ~ 560 W

PEG-200/400
10 ~ 15 min, p-TsOH

(27)
yield: 82% ~ 96%  

3.6  硫醇-二硫化物的动态交换合成法 

二硫键的断裂与生成在生命活动过程中起着重要

的作用, 通过二硫键的断裂与形成这种动态交换过程来

实现蛋白质构象的转变[45]. 2010 年, 笔者等[46]首次把这

种二硫键断裂的方法引入到苯并噻唑的合成中, 以邻氨

基芳香二硫化物为原料, 在 DBU 碱的作用下, 使乙硫

醇与二硫化物发生动态交换反应原位形成邻氨基苯硫

酚负离子, 由于苯硫酚负离子比乙硫醇负离子容易形

成, 所以在室温下苯硫酚负离子与芳香异硫氰酸酯或二

硫化碳发生选择性反应, 再用乙酸酸化后即可得到 2-取
代苯并噻唑类化合物(Scheme 12). 这种合成方法反应

时间短、快速高效, 是断裂芳香二硫化物中的二硫键并

形成硫负离子进行下一步反应的新方法.  

4  基于邻卤苯胺的合成方法 

邻卤代苯胺是杂环化合物合成的主要原料之一, 是
重要的有机中间体, 可以用来合成多种苯并杂环类化合

物. 以邻卤代苯胺为原料合成苯并噻唑类衍生物的关键

方法是怎样引入硫原子. 文献主要报道了三种引入硫原

子的方法: 第一种方法是把邻卤苯胺转变为邻卤芳基脲

或邻卤芳基酰胺, 再与 Lawesson 试剂反应生成邻卤芳

基硫脲或邻卤芳基硫代酰胺中间体, 然后环化合成苯并

噻唑环; 第二种方法是利用含硫化合物如硫化钠、二硫

化碳、黄原酸钾等简单的小分子有机硫或无机硫化合物

与邻卤代苯胺直接反应生成苯并噻唑类衍生物; 第三种

方法是利用异硫氰酸酯与邻卤苯胺反应生成硫脲, 再环

化生成目标产物. 下面详细总结这些合成方法的特点.  

4.1  邻卤芳基硫脲或邻卤芳基硫代酰胺催化转化合成

法 

邻卤芳基硫脲或邻卤芳基硫代酰胺在碱性条件下

可以使硫羰基转化为硫醇负离子, 然后在金属的催化下

再与苯环上含有卤素的碳原子发生偶联反应即可生成

苯并噻唑环. 其铜催化反应机理见 Scheme 13. 

R1

N

S
SHR

N

S H
NR

R1

SH
SH

NH2

DBU S

NH2

S
S

S
R

R

R R

S

NH2

R

DBU

S
S

NH2NH2

SCN

+

1)

DBU/EtSH
r.t./30 min

2)  AcOH, 10 min

2) AcOH, 10 min

+ +

1) CS2, DBU/EtSH
     r.t./2 h

yield: 75% ~ 95% yield: 83% ~ 90%

 

Scheme 12 
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2006 年, Evindar 等[47]报道了以 1,10-邻菲罗啉为配

体、碳酸铯为碱, 在碘化亚铜的催化下使邻溴硫代酰胺

环化合成苯并噻唑类衍生物的方法(Eq. 28). 该法应用

廉价的铜催化剂使中间体环化合成苯并噻唑, 催化产率

高.  

Br

H
N R

S S

N
R

CuI (5%), 1,10-Phen (10%)

Cs2CO3, DME, reflux, 24 h
(28)

R = Ph, yield = 99%; R = 4-CH3OC6H4, yield = 93%  

2009 年, Saha 等[48]在无配体参与的碱性条件下, 以
邻卤芳基硫代酰胺(或硫脲)为原料, 首次采用纳米 CuO
颗粒为催化剂催化环化合成了 2-取代苯并噻唑类衍生

物, 产率高达 98% (Eq. 29). 该法催化效率高, 催化过程

中无需配体的参与, 催化剂可以重复利用, 而且回收后

的催化剂不失活.  

R1

R1

H
N R2

X
Y

Y

N
R2

CuO nanoparticles (2.5 ~ 5 mol%)

K2CO3/Cs2CO3 (0.5 ~ 1.5 equiv.)

R1 = H, Cl, Me, OMe
R2 = alkyl, aryl, ArNH, BnNH, C6H11NH, C4H9NH
X = Br, I;  Y = O, S

yield: 27% ~ 98%

(29)

 

随后 Jaseer 等[49]以联二萘胺为配体、廉价的氯化铜

为催化剂, 在碱性条件下使 N-芳基邻氯(或溴)硫代酰胺

环合制备 2-芳基苯并噻唑类衍生物 (Eq. 30), 收率

50%～99%, 该合成方法的反应条件温和、适用于含有

取代基的各种反应底物, 但是该法的反应时间比较长.  

X

H
N

S
R S

N R

X = Cl, Br

CuCl2 (5%)
BINAM (10%)
CsCO3 (2 equiv.)
MeCN, 82 oC

(30)

yield: 50% ~ 99%
 

以上方法均需在金属催化剂的作用下才能实现, 最
近 Feng 等[50]报道了只在碱的作用(无需金属催化剂)下, 
使邻溴(或碘)硫代酰胺或硫脲在高温下直接环化得到了

2-取代苯并噻唑类衍生物的高效合成方法, 但是该合成

方法的反应温度比较高(Eq. 31).  

H
N

X

R2

S
R1

S

N
R2R1

Cs2CO3, dioane

130 oC, 2 h
X = Br, I

(31)

yield: 25% ~ 93%  

4.2  简单的小分子有机硫或无机硫化物的转化合成法 

以邻卤苯胺为原料与小分子有机无机硫化物(如硫

化钠、二硫化碳或黄原酸钾)反应合成苯并噻唑类衍生

物的方法近年来取得了许多成就. 在 2004 年, Zhu 等[51]

用乙基磺原酸钾作亲核试剂与多卤代苯胺反应, 黄原酸

钾选择性地取代苯胺邻位上的卤素, 然后环化得到 2-巯
基苯并噻唑类衍生物. 在该法中所用的卤素为氟、氯与

溴, 笔者研究发现邻碘苯胺在此条件下不能很好地进

行, 当苯环上含有多个卤原子时, 取代反应发生在氨基

的邻位, 具有高度的邻位选择性, 反应过程见 Scheme 
14.  

DMF

-EtOH

NH2

X
R

S OEt

S

K

NH2

S
OEt

SR

S

N
SHR

X = F, Cl, Br
R = alkyl, alkoxyl

reflux+

yield: 33% ~ 96%  

Scheme 14 

2009 年, Murru 等[52]首次以环己二胺为配体、CuI
为催化剂, 利用二硫代氨基甲酸盐为原料实现了分子内

和分子间同时进行的 S-芳基化反应, 利用一锅法直接合

成了 2-芳基硫取代的苯并噻唑. 这种合成方法不需惰气

保护, 并且反应温度低、反应时间短, 为合成苯并噻唑

类化合物提供了一种全新的途径(Scheme 15).  

H
N

X

S-M+

S S

N
S-M+

S

N
S Ar

NH2H2N

L =

X = Br, I

L
L/CuI
DMSO

CuI/ArI

yield: 56% ~ 92%

 

Scheme 15 

马大为课题组在铜催化合成苯并噻唑类衍生物的

方法研究中取得丰富的成果. 在 2009 年, 该课题组[53]

开创了以无机硫盐(硫化钠或硫化钾)为硫源合成苯并噻

唑类化合物的新方法. 首先以邻卤代苯酰胺为原料, 在
CuI 的催化下与硫化钠或硫化钾反应高产率地合成了 2-
取代的苯并噻唑类化合物, 该法为首次利用金属硫化物

为硫源进行金属催化硫芳基化的反应(Eq. 32).  
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NHCOR

I
Na2S 9H2O

S

N
R+ then HCl, r.t. (32)

10 mol% CuI
DMF, 80 oC.

 

Entry R Yield/% Entry R Yield/%
1 i-Pr 82 7 2-HOC6H4 85 
2 Bn 72 8 4-MeOC6H4 88 
3 CH2NHBoc 71 9 4-HOC6H4 87 
4 Ph 90 10 4-HO-3-MeOC6H3 85 
5 4-CF3C6H4 60 11 2-Pyridyl  72 
6 4-H2NC6H4 68 12 2-Furyl 84 

在 2011 年, 马大为课题组[54]首先研究了邻卤苯胺、

二硫化碳与有机胺在氯化铜的催化下发生三组分反应

合成 2-有机胺取代的苯并噻唑类衍生物的新方法 (Eq. 
33); 通过研究反应机理发现该反应分两步进行, 首先

二硫化碳与有机胺在碱性条件下生成二硫代氨基甲酸

盐, 然后在 Cu 的催化下与 2-卤苯胺先发生分子间的偶

联反应, 再发生分子内缩合反应生成 2-有机胺取代苯并

噻唑类衍生物.  

NH2

I
CS2

S

N
NRR'+ + RR'NH

[Cu]/Ligand
base, DMF (33)

yield: 61% ~ 93%  

随后马大为课题组[55]又研究了邻碘苯胺、二硫化碳

与硫醇在铜催化下发生三组分反应合成 2-烷基硫(或芳

基硫)取代的苯并噻唑类衍生物的情况, 研究结果表明

CuBr 对该类反应的催化性能较好, 脂肪族或芳香族硫

醇以及含有供电子基或吸电子基的芳基碘化物均能发

生反应生成相应的苯并噻唑类衍生物(Eq. 34).  

S

N
SR

CuBr
RSHCS2

NH2

I
+ K2CO3, DMF

+ (34)

yield: 45% ~ 83%  

这两种三组分反应为高效快速制备 2-氨基取代与

2-烷基硫(芳基硫)取代的苯并噻唑类衍生物提供了全新

的合成路线.  
2011 年, Wang 等[56]报道了 2-碘苯胺与二硫化碳在

DBU 碱的作用下反应, 高效地生成了 2-巯基苯并噻唑

类衍生物. 通过优化反应条件可知, 在非碱性条件下此

反应不能发生, 实验证实有机碱比无机碱更有利于该反

应的发生. 该反应机理认为邻碘苯胺与二硫化碳首先在

DBU 的作用下形成二硫代氨基甲酸盐, 然后发生分子

内环化形成2-巯基苯并噻唑(Scheme 16). 该方法为无金

属催化合成 2-巯基苯并噻唑类衍生物开辟了新途径.  

DBU
C SS

DBUH+

H
N

S
S

X

S

N
SH

DBU
C SS

NH2

X

DBU HX

DBUH+ -

toluene+

yield: 54% ~ 89%

.

 
Scheme 16 

4.3  异硫氰酸酯的转化合成法 

邻卤苯胺与异硫氰酸酯反应合成苯并噻唑类衍生

物的反应机理分为两步(Scheme 17): 第一步是邻卤苯

胺与异硫氰酸酯反应生成硫脲; 第二步是硫脲再在催化

剂的作用下环化生成苯并噻唑环. 这种反应机理在下面

的文献中均可体现出来.  

NH2

X
R

H
N

X

R'

H
N

S
R

R

S

N H
N R'R

N

SH
X

H
N

R'R
M

H
N

R'

X

N

SM

+ R'NCS

catalyst

 

Scheme 17 

2009年, Ding等[57]与Qiu等[58]分别报道了以邻菲啰

啉为配体在CuI及 FeF3的催化作用下, 使邻卤苯胺与异

硫氰酸酯发生串联反应合成了 2-氨基取代苯并噻唑类

衍生物(Eq. 35). 该合成方法快速高效、产率高、操作简

便、所用催化剂廉价, 是合成 2-氨基取代苯并噻唑类衍

生物的新方法.  

NH2

X S

N
NHR'+ R'NCS

CuI or FeF3
    Ligand

base, 
solvent

(35)

yield: 40% ~ 99%  

Murru 等[59]以 CuI 为催化剂、邻菲啰啉为配体、

K2CO3 为碱, 使异硫氰酸邻卤代苯酯与苯硫酚或苯酚反

应合成了多种2-取代苯并噻唑类化合物(Scheme 18). 该
法首先使异硫氰酸邻卤代苯酯与苯硫酚或苯酚反应生

成二硫代氨基甲酸酯或硫代氨基甲酸酯, 然后再在催化

剂的作用下发生分子内环化生成苯并噻唑类衍生物.  
2010 年, Guo 等[60]在无配体、无碱的情况下, 利用

CuBr 催化剂在 TBAB 的作用下使邻卤苯胺与异硫氰酸

酯在 40 ℃下反应生成了 2-氨基取代苯并噻唑类衍生

物, 这种方法反应条件温和、产率高(Eq. 36). 
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X

N
C

S
Y

S
Ph

H
N

X

S

N
Y Ph

K2CO3
+ PhYH Cu(I)/L

X = I, Br; Y = O, S; yield: 45% ~ 83%  

Scheme 18 

S

N
NHR'

NH2

X

CuBr, TBAB
DMSO, 40 oC

(36)+ R'NCS

yield: 41% ~ 98%  

2011 年, Cano 等[61]报道了以 DMSO 为溶剂, 只在

KOH 的条件下使邻碘苯胺与异硫氰酸酯反应合成了 2-
氨基取代的苯并噻唑类衍生物(Eq. 37). 该法无需过渡

金属催化剂, 但是这种合成方法的反应时间长, 反应温

度高.  

S

N H
N R

I

NH2

RNCS +

     KOH
(250 mol%)

DMSO, 120 oC
(37)

yield: 74% ~ 80%  

终上所述, 邻卤苯胺为苯并噻唑类衍生物的合成提

供了灵活多样的新方法.  

5  其它类型的反应 

2008 年, Yoshizumi 等[62]报道以 K3PO4 作为碱、

DMSO 为反应溶剂、PPh3作为配体, 在 CuI 的催化下使

苯并噻唑与碘苯发生芳基化反应合成了 2-芳基苯并噻

唑类化合物(Eq. 38). 该方法为合成 2-芳基苯并噻唑类

化合物提供了新途径, 但是这种合成方法需要在 160 
℃的高温下才能进行, 能耗大.  

RI

S

N
R

S

N
+

CuI/PPh3

base/DMSO

R = H, OMe, CN; yield: 63% ~ 83%

(38)

 

2008 年, Praveen 等[63]利用硅胶负载的氯铬酸吡啶

盐(PCC)环化氧化邻巯基席夫碱, 快速高效地合成了 2-
芳基取代的苯并噻唑类化合物(Eq. 39).  

N Ar

SH S

N
Ar

PCC/Silica
DCM, r.t.

(39)

yield: 74% ~ 89%  

Okimoto等[64]又利用电化学氧化的方法使邻巯基席

夫碱环化氧化脱氢得到 2-芳基取代的苯并噻唑类化合

物(Eq. 40), 这是首次利用电化学方法合成苯并噻唑类

衍生物的报道. 该方法具有以下几个优点: 反应原料容

易获得, 该反应在室温下就可以进行, 反应过程中不需

要氧化剂或特殊试剂, 操作简便、反应过程易于控制.  

N Ar

SH S

N
Ar (40)

electrooxidation
 r.t.

 

Entry Ar Yield/% Entry R Yield/%
1 Ph 69 6 2-ClC6H4 72 
2 4-MeC6H4 70 7 4-NO2C6H4 81 
3 2-MeC6H4 80 8 2-NO2C6H4 63 
4 4-MeOC6H4 71 9 2-Pyridyl  82 
5 4-ClC6H4 68 10 3-Pyridyl 83 

Chou 等[65]报道了先以芳香醛和 2-甲硫基苯胺为原

料, 在甲苯的作用下脱水生成 2-甲硫基-N-芳香亚基苯

胺; 然后 2-甲硫基-N-芳香亚基苯胺通过闪光真空热解

的方法合成了 2-芳基取代的苯并噻唑和少量的苯并噻

唑衍生物, 但利用该合成方法的产率不是很高; 随后发

现该反应以 CH2Cl2 为溶剂在碘的作用下光解可以高产

率地得到 2-芳基取代苯并噻唑类衍生物, 产率均达到

80%以上, 反应过程见 Scheme 19.  

N Ar

SCH3

NH2

SCH3
-H2O

FVP S

N
Ar

S

N

S

N
Ar

+  ArCHO toluene

800 o C
+

DCM, I2 , 48 h

hν, 300 nm

yield: 80% ~ 98%

yield: 45% ~ 85%

 
Scheme 19 

2009 年, Stewart 等[66]报道了 2-巯基苯并噻唑在乙

二酰氯和 DMF 作用下, 与胺反应生成 2-氨基取代苯并

噻唑类衍生物(Eq. 41). 通过研究实验机理发现, 反应过

程中首先生成 2-氯苯并噻唑, 然后再发生取代反应生成

目标产物. 这种方法在合成过程中不需要分离 2-氯苯并

噻唑中间体, 为 2-氨基取代苯并噻唑类衍生物的合成提

供了一种快速高效的新方法.  

Z

N
NR2

X

YZ

N
SH

X

Y
(41)

(1) (COCl)2/CH2Cl2
(2) DMF
(3) Et3N/HNR2

X = H, Cl, OMe; Y = H, Cl, NO2; Z = O, S
HNR2 = 1 , 2

64% ~ 98% yield
。 。

 

2010年, Duan等[67]以 2-硝基碘苯为原料, 以聚乙二
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醇 600 为溶剂, 在 KOH 的作用下与苯甲硫醇反应生成

苯并噻唑类衍生物(Eq. 42). 其反应机理为苯甲硫醇在

碱的作用下生成硫负离子, 然后与邻硝基碘苯发生偶联

反应, 与此同时两个硝基苯二聚形成重氮化合物, 然后

发生分子内环化形成苯并噻唑环.  

RS

N

R

HSNO2

I
+

KOH, PEG-600

100 oC, 2 h

R = H, yield: 46%; R = 4-CH3, yield: 40%

(42)

 

2010 年, Zhu 等[68]以三氟甲基亚胺氯化物为原料, 
在 PdCl2 的催化下与硫氢化钠发生硫化/C—H 键活化/  
C—S 键的形成这三步串联反应合成了 2-三氟甲基苯并

噻唑类衍生物(Eq. 43).  

N CF3

ClR
N

S
CF3R

(1) NaHS xH2O (1 equiv.)
    DMSO, 50 oC, 30 min
(2) PdCl2 (5 mol%)
    110  oC, 3 h

(43)

yield: 43% ~ 82%

.

 

2011 年, Fan 等[69]以 1,1-二溴-2-芳基乙烯和邻氨基

苯硫酚为原料, 在三水合四丁基氟化铵和氯化钌/空气

的作用下, 利用一釜多步串联反应合成了苯并噻唑类化

合物, 这是首次报道用 1,1-二溴-2-芳基乙烯直接合成 2-
苯甲酰基取代苯并噻唑类化合物的方法(Eq. 44).  

Br

Br

NH2

SH
R2R1

S

N O
R2

R1

+
(1) TBAF 3H2O
(2) RuCl3 (5%)/air

DMF, 80 oC, 10 h

(44)
yield: 53% ~ 75%

.

 

6  结语及展望 

综上所述, 近年来合成苯并噻唑类衍生物的方法主

要有四类. 首先, 以邻氨基苯硫酚为原料合成苯并噻唑

类衍生物的方法属于第一类新方法, 如过渡金属催化合

成法、非金属催化合成法、酶催化合成法、声波合成法

以及微波合成法. 其次, 由于邻氨基苯硫酚不稳定, 难
以获得含有多种取代基的原料, 因此形成了以硫代酰胺

或硫脲为原料合成苯并噻唑类衍生物的第二类新方法. 
再次, 邻氨基苯硫酚很容易氧化二聚形成二硫化物, 因
此又产生了以二硫化物为原料合成苯并噻唑类衍生物

的第三类新方法. 这类合成方法的关键在于如何断裂二

硫键: 其一是利用还原的方法把二硫键还原为巯基然后

再进行反应形成苯并噻唑类衍生物, 其二是使二硫键均

裂为硫自由基然后再发生环化反应形成苯并噻唑类衍

生物, 其三是利用硫醇-二硫化物动态交换的办法使二

硫化物形成硫负离子然后再发生反应形成苯并噻唑类

衍生物. 另外, 邻卤苯胺是构建杂环化合物的重要原料

之一, 所以又出现了以邻卤苯胺为原料合成苯并噻唑类

衍生物的第四类新方法. 这些合成方法不仅是有机化学

合成技术的发展, 而且还是合成艺术的体现.  
随着苯并噻唑类衍生物在农业、工程材料以及医药

等方面的深入研究与开发, 笔者相信在将来会诞生更高

效、更绿色合成苯并噻唑类衍生物的新方法. 
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