
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 

 * Corresponding authors. E-mail: cch510@126.com; chengchen@whut.edu.cn. 
  Received October 2, 2020; revised October 27, 2020; published online November 3, 2020. 
  Project supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 21502062), the Scientific Research Program Guiding Project of Hubei Provincial 

Department of Education (No. B2019135), the Teachers’ Scientific Research Ability Cultivation Fund of Hubei University of Arts and Science (Natural Sci-
ence, Nos. 2018kypy001, 2019kypy003) and the Open Foundation of Discipline of Hubei University of Arts and Science (No. XK2019038). 

  国家自然科学基金(No. 21502062)、湖北省教育厅指导基金(No. B2019135)、湖北文理学院教师科研能力培育基金(自然科学类, Nos. 2018kypy001, 
2019kypy003)、湖北文理学院学科开放基金(No. XK2019038)资助项目. 

 

1498      http://sioc-journal.cn/  © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 1498～1526
 

  

DOI: 10.6023/cjoc202010002 综述与进展 

2-氨基苯并噻唑类化合物的合成研究进展 

侯秋飞 a    张  锐 a    梁洁媚 a    姚维忠 a    程  华*,a    陈  宬*,b 
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(b武汉理工大学  材料复合新技术国家重点实验室  武汉 430070) 

摘要  2-氨基苯并噻唑类化合物是一类极其重要的氮杂环化合物, 在医药、农药等领域具有广阔的应用前景. 鉴于这类

化合物多样的生物活性, 科研工作者们广泛关注并开发出很多新颖的合成方法. 系统总结了 2-氨基苯并噻唑类化合物

的合成方法, 按照合成原料的不同对这些方法进行了归类和分析, 并对其未来发展进行了展望.  
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Progress in the Synthesis of 2-Aminobenzothiazoles 
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Abstract  2-Aminobenzothiazoles are an important class of N-heterocyclic compounds which have been widely available in 
numerous bioactive compounds such as pharmaceuticals and agrochemicals. Due to the versatile biological activities, great 
attention has been paid to their synthesis. Therefore, multitudinous synthetic approaches have been developed for accessing 
these compounds, including the intramolecular cyclization of arylthioureas via C—H functionalization/C—S bond formation, 
the intramolecular cyclization of 2-haloarylthioureas via dehydrogenative C—S bond formation, and the intermolecular C—N 
cross-coupling of benzothiazole with amines, 2-chlorobenzothiazole with amines, 2-aminobenzothiazole with aryl halides, etc. 
In this paper, the syntheses of N-substituted 2-aminobenzothiazoles are systematically reviewed, and their synthetic methods 
are also classified and summarized based on the varieties of the utilized substrates. Finally, the future perspective of these 
compounds is described. 
Keywords  N-substituted; 2-aminobenzothiazole; amination; C—H functionalization; C—X activation; C—N cross-coupling; 
cyclization; synthesis 

 
苯并噻唑是一类重要的稠杂环化合物, 具有良好的

生物活性[1-2](如抗癌[3,4]、抗感染[5]、抗痉挛[6]等)和发   
光[7]等特性, 在农药[8-9]、医药[10-12]、发光材料[13-14]、染

料[15]、橡胶硫化促进剂[16]、造纸和制革中的杀菌剂[17]、

塑料和纺织品中的紫外线稳定剂[18]等领域具有重要应

用. 苯并噻唑的合成和结构修饰得到了广泛的关注和发

展, 王玉炉[19]、Hureau[20]、竺宁[21]、Patel[22]、翁建全[23]、

董志兵[24]、丁秋平[25]等学者先后从不同的角度综述了

2-取代苯并噻唑的研究进展.  
2-氨基苯并噻唑是一类重要的 2-取代苯并噻唑, 很

多生物活性分子都含有 2-氨基苯并噻唑的结构单元, 部
分代表性化合物如 Figure 1 所示. 其中, 部分化合物

(1～4)已商品化, 例如利鲁唑(Riluzole)是一种谷氨酸拮

抗剂, 可用作抗痉挛药, 主要用于延长肌萎缩性侧索硬

化 (ALS)患者的生命 [26]; 甲基苯噻隆 (Methabenzthia- 
zuron, 又称噻唑隆)是一种取代脲类除草剂, 通过抑制



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 1498～1526 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1499 

植物光合作用中的希尔反应以达到除草目的, 是一种芽

前和芽后用的广谱除草剂, 能有效防除多种阔叶和禾本

科杂草[27]; 他拉罗唑(Talarozole, R115866)是一种口服

的全反式维甲酸代谢阻断剂(RAMBA), 能够提高细胞

内源性全反式维甲酸(RA)的水平, 可用于牛皮癣、痤疮

等皮肤病的治疗[28-29]; 夫仑替唑(Frentizole)是美国食品

药品监督管理局(FDA)批准的免疫抑制药物, 它是一种

基于 Aβ-ABAD (Aβ: amyloid beta-peptide; ABAD: amy-
loid binding alcohol dehydrogenase)的抑制剂, 同时还表

现出抗病毒活性 [30-31]; 化合物 5～16 则表现出抗氧   
化[32]、抗菌[33]、抗疟[34]、抗烟草花叶病毒[35]、抗痉挛[36]、

抗结核[37]、抗真菌[38]、抗糖尿病[39]、驱蚊[40]、抗炎[41]、

抗艾滋[42]、抗癌[43]等生物活性. 因此, 2-氨基苯并噻唑类

化合物的合成显得至关重要, 国内外很多学者都进行了

相关的研究并取得了丰硕的成果, 本文拟对其合成研究

进展进行较系统的综述.  

1  2-氨基苯并噻唑的合成 

2-氨基苯并噻唑的制备最早可以追溯到 1901 年[44], 
合成过程中通常要用到液溴, 其主要起氧化、环化的作

用. 直到现在, 液溴作为反应原料的合成方法仍是制备

无取代 2-氨基苯并噻唑的重要方法[45-48]. 该方法通常以

苯胺或取代苯胺为原料, 与硫氰酸盐(KSCN, NH4SCN
或 NaSCN)在液溴作用下, 于酸性溶液中反应. 该反应

可以一锅法进行, 也可以分步进行, 先生成中间产物邻

氨基苯硫氰酸酯或苯基硫脲 , 再环化得到目标产物

(Scheme 1). 反应通常在室温或更低温度下进行, 较适

宜工业化应用. 除了液溴以外, 其它试剂如多聚磷酸、

亚硝酸、氯化亚砜等也可作为环化试剂来合成 2-氨基苯

并噻唑[49]. 
2007 年, Bhalerao 等[50]报道了一种芳环或芳杂环上

硫氰化的方法, 反应以溴化二甲基溴化锍(BDMS)和 
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图 1  含 2-氨基苯并噻唑单元的生物活性分子 

Figure 1  Bioactive molecules containing the 2-aminobenzothiazole unit 
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图式 1  N-无取代 2-氨基苯并噻唑的合成 
Scheme 1  Synthesis of N-unsubstituted 2-aminobenzothiazole 

NH4SCN 为硫氰化试剂, 在苯酚、苯胺等活泼芳环的对

位引入硫氰基. 如果反应底物是对位被占据的苯胺, 则
硫氰基进入邻位并与氨基环化, 最终高产率地生成 2-氨
基苯并噻唑(Eq. 1).  

 

2010 年, Piscitelli 等[51]报道了一种固相合成 2-氨基

苯并噻唑的方法(Scheme 2). 该方法以羧基功能化的聚

苯乙烯树脂为起始原料, 先与草酰氯反应生成酰氯, 再
与硫氰酸盐反应生成异硫氰酸酯, 然后与不同取代的苯

胺反应生成硫脲, 再在液溴作用下脱氢环化, 最后在微

波辅助下用水合肼裂解生成目标产物 2-氨基苯并噻唑. 
当以邻位卤代(F/Br)的苯胺反应时, 用 NaH 脱卤环化亦

可生成 2-氨基苯并噻唑.  
2015 年, Morofuji 等[52]报道了一种电化学分子内  

C—H胺化合成2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 3). 反应

以 2-嘧啶芳硫醚为原料, 先通过电化学氧化生成中间体

嘧啶盐, 再在哌啶作用下水解得到目标产物 2-氨基苯并

噻唑.  

2  基于缩合环化合成 N-取代的 2-氨基苯并噻

唑 

2.1  以芳基硫脲为原料 

2.1.1  邻卤芳基硫脲分子内 C—S 偶联成环合成 N-
取代的 2-氨基苯并噻唑 

2004 年, Joyce 等[53]报道了铜或钯催化下分子内   
C—S 偶联合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 2). 反应以

Cs2CO3为碱, DME 为溶剂, CuI 或 Pd(PPh3)4为催化剂, 
底物邻溴芳基硫脲环化生成目标产物. 以邻碘苯基硫脲

为底物时, 产物收率与溴代底物相当. 
2008 年, 潘毅课题组[54]报道了一种铜催化合成 N-

酰基取代 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 4a). 该方法以 
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图式 2  固相合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 2  Solid phase synthesis of 2-aminobenzothiazoles 
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图式 3  电化学分子内 C—H 胺化合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 3  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles via electro-
chemical intramolecular C—H amination 

 

CuI 为催化剂, L1 为配体, Cs2CO3为碱, DMSO 为溶剂, 
底物酰基硫脲分子内 C—S 偶联环化, 高产率地生成目

标产物. 次年, Saha 等[55]报道了一种 CuO 纳米粒子催化

合成 2-取代的苯并咪唑、苯并噻唑、以及苯并噁唑的方

法. 反应在空气中进行, 以 DMSO 为溶剂, 不需要配体, 
所用 CuO 纳米粒子为多相催化剂, 该催化剂可以循环

使用 5 次且活性没有明显降低. 除了邻溴代的底物外, 
邻碘代的底物亦能反应, 但邻氯代的、以及邻位无取代
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的底物不发生反应. 当以邻溴代芳基硫脲为底物反应

时, 生成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑, 但 N-芳基取代的

2-氨基苯并噻唑收率较低(27%～37%), 其它产物的收

率均较高, 在 80%以上(Scheme 4b).  

 
图式 4  邻卤芳基硫脲分子内环化合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 4  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from intramo-
lecular cyclization of 2-haloarylthioureas 

2010 年, 柳红课题组[56]报道了一种无过渡金属条

件下合成 2-取代苯并噻唑的方法(Scheme 5). 反应以二

氧六环为溶剂, Cs2CO3 为碱, 不需要过渡金属催化剂, 
以邻碘芳基硫脲为底物反应生成 N-取代的 2-氨基苯并

噻唑. 除 N-苯基取代的 2-氨基苯并噻唑(收率 25%)外, 
其它产物的收率均在 80%以上(Scheme 5a). 溴代底物亦

能反应, 但收率略低(Scheme 5b). 直接以邻碘苯基异硫

氰酸酯和胺为底物亦可在类似的条件下一锅法合成 N-
取代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 5c).  
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图式 5  无过渡金属条件下合成 2-取代的苯并噻唑 
Scheme 5  Transition-metal-free synthesis of 2-substituted ben-
zothiazoles 

2012 年, 王锐课题组[57]报道了一种 2,3-二氯-5,6-二
氰对苯醌(DDQ)促进的分子内 C—S 偶联合成 2-氨基苯

并噻唑衍生物的方法(Eq. 3). 反应以 DDQ 为氧化剂, 
DMSO 为溶剂, 邻碘芳基硫脲为底物, 室温下高效合成

了一系列 N-芳基取代的 2-氨基苯并噻唑. 底物中的碘

起导向作用, 无碘取代的底物亦能反应, 但产物可能为

两种异构体的混合物. 溴代底物亦可反应, 但收率较低. 
该方法还用于合成 N-环己基取代的 2-氨基苯并噻唑, 
但反应时间稍长(36 h vs. 24 h).  

 

2014 年, 李丕旭课题组[58]报道了一种 Pd/C 催化分

子内环化合成 2-取代苯并噻唑的方法. 反应以 Pd/C 为

催化剂, DMF 为溶剂, N-(2-碘苯基)硫代酰胺为底物, 室
温下高产率地合成了一系列 2-芳基或 2-烷基取代的苯

并噻唑. 当以硫脲为底物反应时, 所得产物为 N-苯基取

代的 2-氨基苯并噻唑(Eq. 4).  

 

2.1.2  芳基硫脲邻位 C—H 官能化成环合成 N-取代

的 2-氨基苯并噻唑 
2001 年, 杨森制药[59]报道了一种 2-氨基苯并噻唑

衍生物 R116010 的工业化生产新工艺 (Scheme 6). 
R116010 与结构类似的他拉罗唑(Talarozole, R115866) 
均为全反式维甲酸代谢阻断剂(RAMBA), 可提高内源

性全反式维甲酸(RA)的细胞内水平, 用于皮肤病的治疗

或作为新型抗癌剂治疗不同类型的肿瘤. 新工艺在原中

试工艺的基础上, 分离步骤由 9步缩减为 5步, 淘汰了 3
个色谱分离步骤, 工艺总收率由 0.26%提高到 18.8%. 
其中, 第一步由二苯基硫脲分子内环化合成 N-苯基-2-
氨基苯并噻唑, 收率 73% (产量 35.8 kg).  

液溴有剧毒与腐蚀性, 且难以小剂量使用. 作为替

代物, 有机铵三溴化物是稳定的结晶固体, 可以用于代

替小剂量反应中限定化学计量比的溴的使用. 2003 年, 
Jordan 等[44]在合成 2-氨基苯并噻唑过程中发现: 过量的

溴会生成溴代的副产物, 于是他们用有机铵三溴化物代

替液溴合成了 2-氨基苯并噻唑(Scheme 7). 芳基硫脲在

等物质的量的有机铵三溴化物作用下, 可以环化生成

N-取代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 7a). 反应受溶剂的影

响较大, 溶剂不同, 收率差异显著, 部分溶剂如甲醇、 
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图式 6  R116010 的工业化生产工艺 

Scheme 6  Commercial process of R116010 

DMF 中收率甚至低于 5%, 用乙酸或二氯甲烷作溶剂效

果较好. 芳环上的取代基对反应亦有较大影响, 含供电

子取代基如甲氧基、甲基等反应较快, 30 min 即可完成

反应, 而强吸电子取代基如硝基则不发生反应. 需要注

意的是, 间位取代基会得到两种产物的混合物. 作者们

还成功地将有机铵三溴化物应用于苯胺与硫氰酸盐

(Scheme 7b)、苯异硫氰酸酯与胺(Scheme 7c)合成 2-氨基

苯并噻唑的反应.  
2008 年, Inamoto 等[60]报道了一种钯催化合成 2-取

代苯并噻唑的方法. 反应以 N-苯基硫代酰胺为底物, 在
PdCl2作用下, 发生C—H官能化/分子内C—S偶联反应, 
从而生成 2-取代的苯并噻唑. 当以芳基硫脲为底物时, 
合成了N-苄基取代的2-氨基苯并噻唑, 收率为68% (Eq. 
5).  

2009 年, Joyce 等[61]报道了一种钯催化的分子内氧 
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图式 7  利用苄基三甲基三溴化铵合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 7  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles using ben-
zyltrimethylammonium tribromide 

 

化 C—H 官能化的方法. 反应以 Pd(PPh3)4 为催化剂, 
MnO2 为助催化剂, 乙腈为溶剂, 在氧气下将芳基硫脲

通过分子内 C—S 偶联成环转化为 2-氨基苯并噻唑衍生

物(Scheme 8). 邻位溴代以及两个间位都被占据的底物, 
反应活性差, 收率很低(甚至为 0%), 其它底物收率较

高, 一般在 80%以上.  
2010 年, Inamoto 等[62]报道了一种钯催化的 C—H

官能化方法. 反应以 PdCl2为催化剂, O2为氧化剂, CsF
为添加剂, DMSO 为溶剂, 各种 N-苯基硫代苯甲酰胺为

底物, 中等收率合成了一系列 2-芳基苯并噻唑衍生物, 
副产物为脱硫的酰胺. 该方法不能直接用于合成 2-氨基

苯并噻唑, 但适当改变反应条件, 以 PdCl2 为催化剂、

O2 为氧化剂、NMP 为溶剂, 直接以苯基硫脲为底物即

可生成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 9a), 也可以

芳基异硫氰酸酯和胺为底物, 基于二者的串联反应一锅

法合成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 9b). 
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图式 8  钯催化分子内氧化C—H官能化合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 8  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from palladi-
um-catalyzed intramolecular oxidative C—H functionalization 

 
图式 9  钯催化 C—H 官能化合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 9  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from palladi-
um-catalyzed C—H functionalization 

2012 年, 雷爱文课题组[63]报道了一种铁催化氧化 
C—H官能化的方法. 该方法以 FeCl3为催化剂, Na2S2O8

为氧化剂, 吡啶为添加剂, DMSO 为溶剂, 将各种 N-芳
基硫代酰胺转化为相应的 2-取代苯并噻唑. 当以芳基硫

脲为底物反应时, 所得产物是 N-取代的 2-氨基苯并噻

唑(Scheme 10a). 同年, 章鹏飞课题组[64]报道了一种合

成 N-糖基取代的 2-氨基苯并噻唑的方法, 该方法以

Pd(COD)Cl2为催化剂, O2为氧化剂, 四丁基溴化铵为添

加剂, DMSO 为溶剂, 各种芳基取代的糖基硫脲为底物, 
以分子内 C-S 偶联环化的方式合成了一系列 N-糖基取

代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 10b). 2014 年, 王俊科等
[65]报道了一种铁催化氧化 C—H 官能化的方法 , 以
FeCl3为催化剂, Na2S2O8为氧化剂, DMSO 为溶剂, N-酰
基取代的芳基硫脲为底物, 合成了一系列 N-酰基取代

的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 10c).  
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图式 10  芳基硫脲分子内环化合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 10  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from the in-
tramolecular cyclization of arylthioureas 

2015 年, Nahakpam 等[66]报道了一种以聚合物负载

的三溴化物为催化剂, 固相合成 N-芳基取代 2-氨基苯

并噻唑的方法(Scheme 10d). 反应在微波辅助下进行, 
不需要溶剂, 可以在较短时间内生成目标产物. 对于不

对称的底物, 无取代的芳环优先脱氢环化生成对应的产

物. 同年, Gogoi 等[67]报道了一种金纳米粒子催化 C—H
官能化合成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 
10e), 以自制的金纳米粒子为催化剂, KMnO4 为助催化
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剂, 二氯甲烷为溶剂, 氧气下, 芳基硫脲为底物, 生成

对应的目标产物. 催化剂易于分离回收, 循环使用 8 次

后催化活性没有明显降低. Srivastava 等[68]报道了一种

光催化空气氧化合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 
10f), 以荧光染料曙红 Y 为光催化剂, 采用绿色 LED 光

源照射反应, 芳基硫脲分子内 C—S 偶联成环生成目标

产物.  
2016 年, Sharma 等[69]报道了一种钌催化的分子内 

C—S 偶联反应(Scheme 11). 反应以 RuCl3为催化剂, 过
硫酸氢钾为氧化剂, 二氯乙烷为溶剂, 芳基硫脲为底物, 
生成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑. 动力学、同位素标记、

以及理论计算研究发现: 反应是以亲电钌代的机理进

行, 而非直接的 C—H 活化.  
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图式 11  钌催化分子内 C—S 偶联合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 11  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from rutheni-
um-catalyzed intramolecular C—S coupling 

2017 年, 董志兵课题组[70]报道了一种钯催化氧化

分子内 C—S 偶联合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 6). 
反应以 Pd(OAc)2 为催化剂, 空气中的氧气为氧化剂, 
DMSO 为溶剂, 芳基硫脲为底物, 生成 N-取代的 2-氨基

苯并噻唑. 作者们发现添加剂碘苯的加入对反应有极大

的促进作用, 而芳环上取代基的种类(如卤素、硝基、甲

氧基等)和位置对反应收率无明显影响.  

 

2.2  以异硫氰酸酯为原料 

2.2.1  邻卤芳基异硫氰酸酯与胺反应合成 2-氨基苯

并噻唑 
2003 年, Benedí 等[71]报道了一种钯催化分子内环化

合成2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 12). 反应以邻溴苯

基异硫氰酸酯为底物, 先与胺反应生成中间产物硫脲, 
再在钯催化下脱溴环化生成目标产物. 通过详细考察不

同配体和碱对环化反应的影响, 他们发现单膦配体与钯

配合催化效果最好. 该方法也用于以邻溴苯基硫代酰胺

为底物, 通过分子内环化合成 2-取代苯并噻唑.  
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Yield: 85% ~ 97%

+

 

图式 12  钯催化分子内环化合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 12  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles by palladium- 
catalyzed intramolecular cyclization 

2011 年, Kobayashi 等[72]报道了一种一锅法合成 2-
氨基苯并噻唑的方法. 底物邻碘苯基异硫氰酸酯与胺先

在 DMF 中室温反应生成中间产物硫脲, 再加入三乙胺、

环化生成目标产物(Scheme 13a). 底物胺可以是脂肪伯

胺、芳香伯胺、仲胺、环状仲胺等, 不同胺的反应活性

不同. 苄胺和吡咯烷为底物, 室温下 10 min 即可完成反

应; 苯胺为底物, 70 ℃下6 h才能反应完全. 该方法也适

用二元胺, 但需要更高的反应温度(130 ℃), 且收率稍

低(Scheme 13b).  
2012 年, Patel 课题组[73]报道了芳基硫脲分子内芳

基硫化时的区域选择性(Scheme 14). 当用 CuI 作催化剂

时, 只有邻位卤代的芳基硫脲能发生反应, 生成脱卤环

化的产物. 而用 PdCl2 作催化剂时, 邻位无取代的芳基

硫脲分子内 C—S 偶联生成 C—H 活化的产物; 邻位溴

代、碘代的芳基硫脲生成脱卤环化的产物; 而邻位氟代、

氯代的芳基硫脲则生成两种产物的混合物(以 C—H 活

化产物为主).  
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图式 13  由邻碘苯基异硫氰酸酯与胺反应合成 2-氨基苯并噻

唑 
Scheme 13  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from 2-iodo- 
phenylisothiocyanates and amines 
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图式 14  铜或钯催化合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 14  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles by Cu- or Pd- 
catalyzed reaction 

2012 年, Patel 课题组[74]又报道了一种“on-water”一
锅法合成2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 15). 该方法首

先通过纯的邻卤芳基异硫氰酸酯与胺原位反应生成中

间产物邻卤芳基硫脲, 然后再水相反应生成目标产物. 
对于邻碘或邻溴取代的底物, 反应可以在无过渡金属条

件下进行, 只依赖碱的促进作用即可高产率地生成目标

产物(Scheme 15a); 而对于相对惰性的邻氯或邻氟取代

的底物, 则要在 CuO 纳米粒子的催化下才能完成反应, 
且收率略低(Scheme 15b). 对于另一底物胺, 各种取代

的苯胺、脂肪仲胺或伯胺等均可发生反应. 该方法使用

了一种较为环保的碱——碳酸钾, 以水为反应介质, 催
化剂可循环使用, 因此, 是一种较为绿色的合成方法.  
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图式 15  由 2-卤苯基异硫氰酸酯与胺反应合成 2-氨基苯并噻

唑 
Scheme 15  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from 2-halo- 
phenylisothiocyanates and amines 

2013 年, Sahoo 等[75]发现芳基异硫氰酸酯与环状仲

胺形成的硫脲可以被 Cu(II)原位氧化为二硫化物, 然后

在室温下重排得到硫代氨基胍(Scheme 16a). 如果升高

反应温度, 邻氟或邻氯取代的底物可生成 2-氨基苯并噻

唑, 而反应活性更高的邻溴或邻碘苯基异硫氰酸酯, 在
室温下即可生成 2-氨基苯并噻唑(Scheme 16b).  

2019 年, Pinapati 等[76]报道了一种合成 N-芳基取代

的2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 17). 该方法先通过邻

碘芳基异硫氰酸酯和苯胺在室温下反应生成中间产物

邻碘芳基硫脲, 然后再在铁催化剂的作用下环化生成目

标产物. 所用铁催化剂为常见的铁盐如 FeCl2、FeCl3等, 
不同催化剂对反应收率无明显影响. 反应需加入 1,10-
邻菲啰啉为配体、Cs2CO3为碱, 反应底物除各种取代的

苯胺外, 丁胺、环己胺、苄胺等均可发生反应. 
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图式 16  铜催化选择性转化硫脲为硫代氨基胍和 2-氨基苯并

噻唑 
Scheme 16  Cu-catalyzed selective transformation of thioureas 
to thioamidoguanidines and 2-aminobenzothiazoles 

 
图式 17  由邻碘芳基异硫氰酸酯与胺反应合成 2-芳氨基苯并

噻唑 
Scheme 17  Synthesis of 2-(arylamino)benzothiazoles from 2- 
iodoarylisothiocyanates and amines 

2.2.2  邻卤芳胺与异硫氰酸酯反应合成 2-氨基苯并

噻唑 
2009年, 吴劼课题组[77]报道了一种CuI催化的串联

反应(Scheme 18a), 以邻碘芳胺和异硫氰酸酯为底物, 
CuI 为催化剂, 1,10-邻菲啰啉为配体, 1,4-二氮杂二环

[2.2.2]辛烷(DABCO)为碱, 甲苯为溶剂, 在温和条件下

合成了一系列 2-氨基苯并噻唑类化合物. 该方法底物适

用范围广, 芳基和烷基异硫氰酸酯均可发生反应, 但烷

基异硫氰酸酯所需反应时间较长, 且收率较低. 同年, 
包伟良课题组[78]也报道了一种CuI催化合成2-氨基苯并

噻唑的方法 (Scheme 18b). 该方法不需要配体 , 以
K2CO3 为碱, DMSO 为溶剂, 邻碘芳胺、邻溴芳胺或者

结构类似的吡啶胺均可反应生成对应的目标产物. 李金

恒课题组[79]报道了一种铁催化合成 2-氨基苯并噻唑的

方法(Scheme 18c). 该方法以 FeF3 为催化剂, 1,10-邻菲

啰啉为配体, 三乙胺为碱, DMSO 为溶剂, 反应底物邻

碘芳胺可扩展为邻溴苯胺, 但需要以 DABCO 为碱和更

高的反应温度(120 ℃). 2010 年, 李金恒课题组[80]又报

道了一种铜催化合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 
18d), 以 CuBr 为催化剂, 等物质的量的四丁基溴化铵

(TBAB)为添加剂, DMSO 为溶剂, 不需要配体和碱, 反
应条件温和, 催化剂用量少. 邻碘芳胺可与不同芳基异

硫氰酸酯反应, 所得产物的收率均在 90%以上, 而邻碘

芳胺与烷基异硫氰酸酯反应时 , 产物的收率略低

(57%～70%). 此外, 以邻溴芳胺为底物时, 反应收率中

等(45%～70%); 以邻氯芳胺或邻氨基苯硫酚为底物时, 
亦能发生反应, 收率中等(41%～76%); 而以邻溴吡啶

胺为底物时, 未分离得到目标产物. 同年, 丁秋平课题

组 [81]报道了一种水相合成 2-氨基苯并噻唑的方法

(Scheme 18e). 该方法以 FeCl3为催化剂, 1,10-邻菲啰啉

为配体, 十八烷基三甲基氯化铵(OTAC)为相转移催化

剂, DABCO 为碱, 水为溶剂. 产物可从反应体系中直接

过滤分离, 反应介质可以回收并循环使用. 邻溴芳胺及

邻氯芳胺不发生反应, 烷基(乙基)异硫氰酸酯为底物时, 
反应收率较芳基异硫氰酸酯略低.  

X

NH2
+ R2NCS

S

N
NHR2

CuI (10 mol%), 1,10-phen
18 examples

Yield: 40% ~ 99%

CuI (15 mol%), K2CO3
20 examples

Yield: 60%-92%

FeF3 (10 mol%), 1,10-phen
20 examples

Yield: 41% ~ 98%

CuBr (1 mol%), TBAB
22 examples

Yield: 41% ~ 98%

FeCl3 (5 mol%), 1,10-phen

OTAC, DABCO, H2O, 80 oC

DMSO, 40 oC

Et3N, DMSO, 80 oC

DMSO, N2, 95 ~ 115 oC

DABCO, toluene, N2, 50 oC

21 examples
Yield: 58% ~ 98%

KOH (250 mol%)

DMSO, 120 oC, 96 h
3 examples

Yield: 74% ~ 80%

CuI (0.005 mol%)
Et3N, DMSO, 80 oC

14 examples
Yield: 49% ~ 93%

(g)

X = I
R2 = aryl, alkyl

X = I, Br
R2 = aryl, Bn, etc.

X = I
R2 = aryl, Bn, etc.

X = I, Br, Cl, SH
R2 = aryl, Bn, Me

X = I
R2 = aryl, Et

X = I
R2 = aryl, tBu

X = I
R2 = aryl

R1 R1

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(f)

 

图式 18  由邻卤芳胺与异硫氰酸酯反应合成 N-取代的 2-氨基

苯并噻唑 
Scheme 18  Synthesis of N-substituted 2-aminobenzothiazoles 
from 2-haloarylamines and isothiocyanates 

2011 年, Cano 等[82]报道了一种无过渡金属参与的

O-、S-、N-芳基化的方法. 该方法以卤苯和各种亲核试

剂为反应底物, 2.5 equiv.的 KOH 为碱, DMSO 为溶剂, 
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不需要过渡金属催化剂即可实现 O、S、N 等原子的芳

基化. 反应底物卤苯以碘苯和溴苯效果最佳, 氯苯和氟

苯的反应时间长, 且收率较低, 另一底物可以是醇、酚、

硫醇、硫酚、胺、吡唑、咪唑、吲哚、酰胺等. 同样的

反应条件下, 以邻碘苯胺与酰胺为底物反应可生成 2-取
代的苯并咪唑, 而邻碘苯胺和异硫氰酸酯反应则生成

N-取代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 18f). 同年, 王为课

题组[83]报道了一种CuI催化合成2-氨基苯并噻唑的方法

(Scheme 18g), 催化剂用量低至 50 ppm, 转化数(TON)
可达 67000, 反应可以放大至克级以上. 但需要注意的

是, 烷基异硫氰酸酯或邻溴苯胺作底物反应时, 需要加

大催化剂的用量并延长反应时间 , 且收率仍然偏低

(26%～46%).  
2011 年, 王磊课题组[84]报道了一种聚合物负载的

Cu(I)催化合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 19). 所
用催化剂以商品化的 Merrifield 树脂(氯甲基聚苯乙烯)
为负载基底, 先与对羟基苯甲醛反应得到醛基化的树

脂, 再与 5-氨基-1,10-邻菲啰啉反应得到邻菲啰啉功能

化的树脂, 最后与 CuI 配位得到催化剂(Cu 含量 0.25 
mmol/g) (Scheme 19a). 该方法以邻溴芳胺和芳基异硫

氰酸酯为反应底物, 采用上述催化剂, DABCO 为碱, 甲
苯为溶剂. 反应主要以邻溴芳胺作底物, 邻碘苯胺作底

物时收率相当, 而邻氯苯胺作底物时, 收率较低(52%). 
此外, 催化剂可循环使用, 循环10次后催化活性基本保

持不变(Scheme 19b).  
2012 年, 蔡明中课题组[85]报道了一种多相反应合

成2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 20). 该方法以邻碘芳

胺和异硫氰酸酯为底物, 采用自制的多相催化剂, 三乙 

Br

NH2

S

N H
N

PS-Cl-3 (2.5 mol%)

Cl
OH

CHO

NaH, DMF
O CHO

N N

H2N

C2H5OH

O
N N

N
CuI

CH3CN
O

N N

N
CuI

PS-Cl-1

PS-Cl-2 PS-Cl-3

19 examples
Yield: 69% ~ 98%

+

+

(b)

DABCO, toluene, 60 oCSCN

PS-Cl

R1 R2 R1
R2

(a)

 

图式 19  Merrifield 树脂负载的邻菲啰啉 Cu(I)催化合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 19  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles catalyzed by a Merrifield resin supported phenanthroline Cu(I) complex 

 
图式 20  MCM-41 负载的 Cu(II)配合物催化合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 20  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles catalyzed by a MCM-41 immobilized Cu(II) complex   
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胺为碱, DMSO 为溶剂, 在空气中反应(Scheme 20a). 邻
溴苯胺亦可作为底物, 适当延长反应时间, 可获得相当

的收率. 所用催化剂以分子筛MCM-41为负载基底, 先
用硅烷在分子筛内壁氨基化修饰, 再与CuSO4配位得到

MCM-41负载的Cu(II)催化剂(Cu含量 0.43 mmol/g). 制
得的 Cu(II)多相催化剂表现出比 CuSO4 更高的催化活

性, 且催化剂可以回收并循环使用, 连续使用10次后催

化活性保持不变(Scheme 20b). 
2012 年, 王锐课题组[86]报道了一种碱促进的分子

内 S-芳基化合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 21a). 
该方法以邻碘芳胺和芳基异硫氰酸酯为底物, 不需要过

渡金属催化剂和配体. 反应先生成中间体硫脲, 再在碱

作用下于溶剂 DMSO 中反应生成目标产物. 该反应以

DABCO 为碱效果最佳, 收率可达 90%以上, 远高于其

它常用碱, 如 Cs2CO3. 烷基异硫氰酸酯(环己基)亦能发

生反应, 但收率较低(50%～78%). 同年, 张武课题组[87]

报道了一种 1,10-邻菲啰啉催化的水相反应合成 2-氨基

苯并噻唑的方法 (Scheme 21b). 该方法以水为溶剂 , 
1,10-邻菲啰啉为催化剂, NaHCO3 为碱, 不需要过渡金

属及相转移催化剂, 但邻溴苯胺、邻氯苯胺、以及 4-硝
基邻碘苯胺等在该条件下不发生反应.  

R = aryl, 17 examples
base = DABCO, yield: 74% ~ 97%
base = Cs2CO3, yield: 33% ~ 55%

I

NH2

S

N
NHR

RNCS

R = aryl, Bn, etc.
23 examples

Yield: 55% ~ 99%

+

(b) 1,10-phen (10 mol%)
NaHCO3, H2O, air, 80 oC

S

N
NHR

(a) base
DMSO, 130 oC

R1

R1

R1

 

图式 21  由邻卤芳胺与异硫氰酸酯反应合成 N-取代的 2-氨基

苯并噻唑 
Scheme 21  Synthesis of N-substituted 2-aminobenzothiazoles 
from 2-haloarylamines and isothiocyanates 

2012 年, Patel 课题组[88]报道了一种一锅法水相合

成2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 22). 该方法以邻碘芳

胺和芳基异硫氰酸酯为反应底物, 以水为溶剂, CuI 为

催化剂. 邻碘芳胺与芳基异硫氰酸酯先反应生成中间产

物硫脲, 再在铜催化下分子内 S-芳基化生成目标产物

(Scheme 22a). 该方法也可用于邻碘苯基异硫氰酸酯与

环状仲胺反应合成 2-氨基苯并噻唑(Scheme 22b). 邻溴

苯胺、邻氯苯胺为底物反应时, 需要额外加入配体和碱, 

且收率较低(Br: 75%～83%; Cl: 48%～53%). 烷基异硫

氰酸酯(环己基)作为底物反应时, 收率亦较低(43%).  

S

N H
N

H2O, 90 oC

CuI (5 mol%)

SCNI

NH2

I

H
N

H
N

S

in situ

R1

R1 = H, Me
R1

15 examples
Yield: 68% ~ 92%

R1

+

S

N
N

H2O, 90 oC

CuI (5 mol%)

I

NCS

I

H
N N

S

in situ

R3

R1 = H, Me; X = CH2, CH2CH2, CH2O
R3

4 examples
Yield: 81% ~ 92%

R3

+ HN
X

X

X

(b)

R2

R2

R2
(a)

 
图式 22  铜催化水相一锅合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 22  One-pot synthesis of 2-aminobenzothiazoles in 
water by copper catalysis 

2013 年, 蔡明中课题组[89]报道了一种无溶剂合成

2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 7). 该方法以邻碘芳胺和芳

基异硫氰酸酯为反应底物, CuSO4 为催化剂, 三丁胺为

碱, 不需要配体和溶剂, 在空气中直接反应, 高产率地

生成了一系列目标产物. 进一步研究发现: 邻溴苯胺或

烷基异硫氰酸酯(环己基)均可发生反应, 且对应产物的

收率也较为理想.  

 

2014 年, 张武课题组[90]报道了一种铜催化水相合

成 N- 取代苯并杂环的方法 (Scheme 23). 反应以

Cu(NO3)2•3H2O 为催化剂 , N,N,N',N'-四甲基乙二胺

(TMEDA)为配体, Na2CO3为碱, 水为溶剂, 在空气中室

温反应. 邻碘苯酚和异硫氰酸酯反应生成了 2-亚胺-1,3-
氧硫杂苯并环戊烯类化合物(Scheme 23a), 而邻碘苯胺

和异硫氰酸酯反应则生成2-氨基苯并噻唑(Scheme 23b). 
值得注意的是, 该方法只适用于活性较高的碘代底物, 
溴代底物、氯代底物以及含硝基的碘代底物均不反应. 
此外, 烷基异硫氰酸酯以及部分芳基异硫氰酸酯在室温

下反应时收率很低, 升高反应温度(80 ℃)能显著提高收
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率.  

OH

IR1

Cu(NO3)2 3H2O (0.8 mol%)
TMEDA (10 mol%)

R1 S

O
N

R2
R1 = H, Me, Cl
R2 = aryl, Bn, cyclohexyl, etc.

16 examples
Yield: 54% ~ 99%

NH2

IR3

R3 S

N
NH

R2

17 examples
Yield: 33% ~ 99%

+

+

R2-NCS

R2-NCS

(a)

(b)

R3 = H, Me, Cl

Na2CO3, H2O, air, r.t.

.

Cu(NO3)2 3H2O (0.8 mol%)
TMEDA (10 mol%)

Na2CO3, H2O, air, r.t.

.

 

图式 23  铜催化水相合成 N-取代的苯并杂环 
Scheme 23  Copper-catalyzed synthesis of N-substituted ben-
zoheterocycles in water 

2014 年, 王磊课题组[91]报道了一种基于金属有机

骨架(MOF)负载的 Cu(I)催化剂合成 2-氨基苯并噻唑的

方法 (Scheme 24). 所用催化剂以经典的氨基功能化

MOF 材料——IRMOF-3 为负载基底, 其先与 2-吡啶甲

醛反应生成吡啶亚胺, 再与 CuI 配位得到催化剂(Cu 含

量 0.086 mmol/g) (Scheme 24a). 该方法以邻碘芳胺和芳

基异硫氰酸酯为反应底物, 采用上述催化剂, DABCO
为碱, 甲苯为溶剂. 此外, 催化剂易于从反应体系中分

离, 且连续循环使用 6 次后催化活性没有明显降低

(Scheme 24b).  
2014 年, Gaddam 等[92]报道了一种纳米 CuO 催化合

成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 25a). 该方法以邻碘

芳胺和芳基异硫氰酸酯为反应底物, 纳米 CuO 为催化

剂, Cs2CO3为碱, PEG-400为溶剂, 且催化剂和溶剂均可

循环使用. 2015 年, Azizi 等[93]报道了一种基于磁性

Fe3O4 纳米粒子负载的 Cu(II)催化剂 [Fe3O4@EDTA- 
Cu(II)], 来合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 25b). 
该方法以 Fe3O4@EDTA–Cu(II)为催化剂, DABCO 为碱, 
水为溶剂, 四丁基溴化铵(TBAB)为相转移催化剂. 此
外, 该磁性纳米催化剂还可用于催化甲酰胺与 β-二羰基

化合物的氧化偶联反应. 
2016 年, Moghadam 等[94]报道了一种 Cu(II)催化合

成2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 26). 所用催化剂以二

氧化硅包覆的磁性 Fe3O4 纳米粒子为负载基底, 先氨基

硅烷化引入氨基, 再与水杨醛反应形成席夫碱, 最后与

Cu(II)配位得到催化剂(Cu 含量 1.07 mmol/g). 该方法以

邻碘苯胺和芳基异硫氰酸酯为反应底物, 采用上述催化

剂, DABCO 为碱, 水为溶剂, 十六烷基三甲基溴化铵

(CTAB)为相转移催化剂(Scheme 26a). 邻碘苯胺和 1,3- 

 
图式 24  IRMOF-3 负载的 Cu(I)复合物催化合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 24  Cu(I) complex immobilized on IRMOF-3 catalyzed synthesis of 2-aminobenzothiazoles 

 
图式 25  由邻碘芳胺与芳基异硫氰酸酯反应合成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 25  Synthesis of N-substituted 2-aminobenzothiazoles from 2-iodoarylamines and arylisothiocyanates 
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Si
O 2

 
图式 26  二氧化硅包覆的磁性纳米粒子负载 Cu(II)催化合成 2-氨基苯并噻唑和吲哚 

Scheme 26  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles and indoles catalyzed by Cu(II) immobilized on silica-coated magnetite nanoparticles 

二羰基化合物还可在上述催化剂的作用下生成 2,3-二取

代的吲哚类化合物(Scheme 26b). 
2016 年, 蔡明中课题组[95]报道了一种以离子液体

为溶剂合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 8). 该方法以邻

碘苯胺和异硫氰酸酯为底物, CuI 为催化剂, 1,10-邻菲啰

啉为配体, K2CO3 为碱, 疏水型离子液体[bmim][PF6]为
溶剂. 反应产物用乙醚萃取, 剩余的反应体系(含 CuI、
配体和离子液体)可重复利用, 且循环使用 8 次后催化

活性没有明显降低. 通过适当延长反应时间(12 h vs. 4 
h), 邻溴苯胺能获得与邻碘苯胺相当的收率(83%), 但
邻氯苯胺在这种条件下不发生反应.  

I

NH2

S

N
NHR2

R2 NCS
CuI (10 mol%), 1,10-phen

R1

R1

R1 = H, Cl, CF3, CH3
R2 = aryl, cyclohexyl

22 examples
Yield: 81% ~ 96%

+
K2CO3, [bmim][PF6], 60 oC

(8)

 

2019年, Tiwari课题组[96]报道了一种糖基三唑配体/ 
Cu(I)催化合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 9). 该方法以

邻溴芳胺和芳基异硫氰酸酯为反应底物, CuI 为催化剂, 
自制配体, K2CO3为碱, DMF为溶剂. 作者们合成了 6种
含糖基三唑结构的配体, 筛选发现 GTA-1 为该方法的

最优配体. 该催化体系除了用于 N-芳基取代的 2-氨基

苯并噻唑的合成, 也可用于合成 2-芳基取代的苯并噻

唑、苯并噁唑、以及苯并咪唑. 值得注意的是, 该方法

所用的底物主要是溴代的底物, 活性更高的碘代底物反

应能获得相当的收率, 而氯代底物(邻氯苯胺)则需要延

长反应时间, 且收率稍低(80%).  
2.2.3  芳基异硫氰酸酯与胺反应合成 N-取代的 2-氨
基苯并噻唑 

如前所述, Jordan等[44]在 2003年利用有机铵三溴化

物代替液溴, 利用苯基异硫氰酸酯与胺的一锅反应合成

了N-取代的2-氨基苯并噻唑(Eq. 10). 2006年. 乐长高课 

 

题组[97]报道了一种新的溴化试剂——咪唑盐三溴化物

[Bmim]Br3, 该试剂可用于苯基异硫氰酸酯与胺一锅反

应合成 2-氨基苯并噻唑, 反应使用离子液体[Bmim]BF4

为溶剂(Eq. 10).  

NCS N

S
N

7 examples
Yield: 60% ~ 81%

(10)
[Bmim]Br3

[Bmim]BF4, r.t.H
+ HN

R

R' R'

R

HNRR' = MeNH2, piperidine, etc.
 

2012 年, Patel 等[73]以 PdCl2 为催化剂, 通过邻位   
C—H 官能化的分子内 C—S 偶联反应将吸电子基取代

的芳基硫脲转化为 2-氨基苯并噻唑. 然而, 供电子基取

代的芳基硫脲作为底物时, 目标产物的产率较低. 在此

基础上, 该课题组[98]又报道了给电子基取代的芳基异

硫氰酸酯为底物合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 
27a). 该方法以 Pd(OAc)2为催化剂, 1,10-邻菲啰啉为配

体, K2CO3 为碱, DMF 为溶剂, 高产率地合成了一系列

2-氨基苯并噻唑衍生物(Scheme 27b). 作者们考察铜催

化反应时发现: 以三氟甲磺酸铜为催化剂时, 该反应可

在无配体的条件下通过芳基硫脲的邻位 C—H 官能化来

合成 2-氨基苯并噻唑. 此外, 该方法无论对于吸电子基

还是供电子基取代的芳基异硫氰酸酯, 均能获得较好的

收率(Scheme 27c).  
2017 年, 范学森课题组[99]报道了一种绿色、高效的

2-氨基苯并噻唑的合成方法(Eq. 11). 该方法以碘作催

化剂, O2 为氧化剂, 氯苯为溶剂, 芳基异硫氰酸酯和胺 
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图式 27  铜催化与钯催化合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 27  Cu(II)-catalyzed and Pd(II)-catalyzed synthesis of 
2-aminobenzothiazoles 

为反应底物, 通过两者的串联反应生成目标产物. 各种

取代的苯基异硫氰酸酯与不同的芳香伯胺反应可生成

N-芳基取代的 2-氨基苯并噻唑, 反应底物胺可扩展为脂

肪伯胺或环状仲胺, 但其收率较低(环状仲胺还需要更

大的催化剂用量和更长的反应时间). 值得注意的是, 
当以邻卤取代的芳基异硫氰酸酯为底物时, 反应不受卤

素的影响, 仍然生成 C—H 官能化的产物. 该反应先原

位生成中间体芳基硫脲, 再经过分子内脱氢偶联生成目

标产物, 因此也适用直接以苯基硫脲为底物合成 2-氨基

苯并噻唑. 反应底物为简单的芳基异硫氰酸酯, 不需要

使用邻卤取代的前驱体. 同时, 该方法避免了昂贵的过

渡金属催化剂, 以分子氧为绿色氧化剂, 副产物只有水, 
因此具有较好的应用前景.  

 

2017 年, 雷爱文课题组[100]报道了一种利用电化学

分子内脱氢 C—S 偶联合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 
12). 反应不需要外加氧化剂, 芳基异硫氰酸酯与仲胺

在无隔膜电解条件下生成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑. 
该方法还可将 N-芳基硫代酰胺转化为 2-烃基取代的苯

并噻唑.  

 

2.2.4  芳基异硫氰酸酯与甲酰胺反应合成 2-氨基苯

并噻唑 
2016 年, 朱强课题组[101]报道了一种利用氨基自由

基与芳基异硫氰酸酯的加成反应合成 2-氨基苯并噻唑

的方法(Scheme 28). 该方法以芳基异硫氰酸酯和甲酰

胺为反应底物, 各种由伯胺、仲胺、α-氨基酸等衍生的

甲酰胺均可以作为胺源(Scheme 28a). 机理研究表明: 
在过氧化叔丁醇和四丁基碘化铵作用下, 甲酰胺先脱羰

基生成氨基自由基, 然后与异硫氰酸酯加成, 最后中间

体硫自由基环化、去质子化得到目标产物(Scheme 28b). 
2.2.5  邻硝基苯胺与异硫氰酸酯反应合成 2-氨基苯

并噻唑 
2013 年, Mirza 等[102]报道了一种以邻硝基苯胺为底

物合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 13). 该方法以邻硝

基苯胺和异硫氰酸酯为底物, 先在室温下无溶剂反应生

成中间体硫脲, 再加入K2CO3和DMSO并在110 ℃反应

5 h 即生成目标产物, 反应过程中不需要过渡金属催化

剂. 

 

2.2.6  两分子芳基异硫氰酸酯反应合成 N-芳基取代

的 2-氨基苯并噻唑 
2019 年, 徐汉虹课题组[103]报道了一种钯催化合成

2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 29). 该方法以两分子芳

基异硫氰酸酯为原料, 溶剂 DMSO 参与反应, 活化异硫

氰酸酯发生自身的亲核加成, 然后在 PdBr2 催化下分子

内 C—H 键硫化成环得到目标产物. 芳环上含供电子基

时有利于反应的顺利进行, 但强吸电子基(如氰基等)则 
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图式 28  由芳基异硫氰酸酯与甲酰胺合成 2-取代苯并噻唑 
Scheme 28  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from arylisothiocyanates and formamides
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图式 29  由两分子异硫氰酸酯反应合成 N-苯基取代的 2-氨基

苯并噻唑 
Scheme 29  Synthesis of 2-phenylaminobenzothiszoles from 
two isothiocyanates 

不能发生反应. 

2.3  以邻氨基苯硫酚或其衍生物为原料 

2.3.1  邻氨基苯硫酚与异硫氰酸酯反应合成 2-氨基

苯并噻唑 
2004年, Sharief等[104]报道了1,4-苯二异硫氰酸酯在

合成双硫脲、双喹唑啉、双苯并噁嗪等化合物中的应用. 
其中, 1,4-苯二异硫氰酸酯与邻氨基苯硫酚在三乙胺作

用下, 于 DMF 中加热回流, 可生成 N,N'-二(2-苯并噻唑

基)对苯二胺, 收率为 84% (Eq. 14).  

 

2006年, Cee等[105]报道了一种一锅法合成 2-芳氨基

苯并咪唑的方法. 该方法以芳基异硫氰酸酯与邻苯二胺

为底物, 聚苯乙烯负载的碳二亚胺为脱硫剂, THF 为溶

剂, 合成了一系列 N-芳基取代的 2-氨基苯并咪唑. 而邻

氨基苯酚、邻氨基苯硫酚也可用于合成 N-芳基取代的

2-氨基苯并噁唑和 2-氨基苯并噻唑. 然而, 合成苯并噁

唑时需加大脱硫剂的用量, 而合成 N-芳基取代的苯并

噻唑则不需脱硫剂, 脱硫剂的加入反而会降低产物的收

率(Eq. 15).  

 

2010 年, Patel 小组[106]报道了一种一锅法合成 2-芳
氨基苯并噻唑的方法(Eq. 16). 该方法以芳基异硫氰酸

酯与邻氨基苯硫酚为底物, 先在乙腈中反应生成中间产

物硫脲, 然后在溴化试剂 EDPBT 的作用下脱硫环化生

成目标产物. 以烷基异硫氰酸酯为底物亦能反应, 且该

方法还适用于 2-氨基苯并噁唑、2-氨基苯并咪唑等化合
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物的合成.  

 

2010 年, 丁秋平课题组[107]报道了一种铁催化一锅

合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 30a). 该方法以邻

氨基苯硫酚和异硫氰酸酯为底物, Fe(NO3)3•9H2O 为催

化剂 , 十二烷基苯磺酸钠 (SDBS)为相转移催化剂 , 
Na2CO3为碱, 水为溶剂, 不需要配体即可高产率地生成

目标产物. 次年, 该课题组[108]又报道了一种无溶剂合

成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 30b), 以 Fe2(SO4)3• 
H2O 为催化剂, DABCO 为碱, 硅胶为反应介质, 不需要

配体和溶剂即可以较高的收率得到目标产物. 2011 年, 
范学森课题组[109]报道了一种水促进的合成 2-氨基苯并

噻唑的方法(Scheme 30c), 该方法基于邻氨基苯硫酚与

异硫氰酸酯在水中的串联反应, 与常见的挥发性有机溶

剂如 THF、甲苯、二氯甲烷、乙醇等相比, 水对该反应

呈现出显著的加速作用, 几分钟即可完成反应并高产率

地获得目标产物. 该方法操作简单, 以水为溶剂, 不需

要其它的催化剂或碱, 是一个具有应用前景的绿色反

应. 
2015 年 , Sharma 等 [110]发现天然的异硫氰酸酯

Erucin (4-甲硫基-1-丁基异硫氰酸酯)与邻氨基苯硫酚在

水中可直接反应生成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 
31a). 反应在水中进行, 不需要任何金属催化剂或碱, 
反应底物 Erucin 也可扩展为其它的异硫氰酸酯. 例如, 
以异硫氰酸苯酯为底物可以得到 N-苯基取代的 2-氨基

苯并噻唑(Scheme 31b). 此外, 用邻氨基苯酚替换邻氨

基苯硫酚可以制得 N-取代的 2-氨基苯并噁唑. 

2.3.2  邻氨基苯硫酚与异硒氰酸酯反应合成 2-氨基

苯并噻唑 
2010 年, 谢媛媛课题组[111]报道了一种以异硒氰酸

酯为原料合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 17). 反应以

DMF 为溶剂, 40 ℃一锅法得到目标产物. 元素硒以单

质形式沉淀析出, 可以过滤回收, 回收率 95%～97%. 
该方法也用于 2-氨基苯并噁唑的合成, 产物均以 N-芳
基取代的产物为主, N-烷基取代的产物收率较低. 

 

2.3.3  2,2'-二氨基二苯二硫醚与异硫氰酸酯反应合

成 2-氨基苯并噻唑 
Fajkusova 等[112,113]在尝试合成 1,2,4-二噻嗪的过程

中发现: 邻氨基苯硫酚与异硫氰酸酯在极性溶剂如丙

酮、氯仿等中, 通过简单的室温搅拌即可得到 N-取代的

2-氨基苯并噻唑. 但邻氨基苯硫酚是液体, 且在空气中

易于氧化生成 2,2'-二氨基二苯二硫醚. 之后, 作者们发

现直接使用 2,2'-二氨基二苯二硫醚也能很好地生成目

标产物(Scheme 32). 2,2'-二氨基二苯二硫醚是黄色晶状

固体, 更易于操作, 且毒性小于邻氨基苯硫酚, 因此是

一种更合适的反应底物. 作者们还测试了所得化合物抑

制菠菜叶绿体光合电子传递(PET), 以及体外抗真菌、抗

细菌和抗分支杆菌等生物活性, 其中一个化合物(R＝

COBn)表现出优异的 PET 抑制活性(IC50＝1.11 μmol/L), 
高于除草剂 DCMU(敌草隆, IC50＝1.9 μmol/L). 此外, 
该化合物还表现出与青霉素V相当的抗菌活性, 且无明

显的细胞毒性(LD50＞25 μmol/L). 
2.3.4  邻氨基苯硫酚与氯甲脒盐反应合成 2-氨基苯

并噻唑 
2006 年, El-Faham 等[114]报道了一种利用氯甲脒盐

合成 2-氨基苯并噻唑(Eq. 18)、2-氨基苯并噁唑以及 2-
氨基苯并咪唑的方法. 反应以三乙胺为碱, DMF为溶剂, 
通过氯甲脒盐与邻氨基苯硫酚、邻氨基苯酚或邻苯二胺 

 
图式 30  由邻氨基苯硫酚与异硫氰酸酯反应合成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 30  Synthesis of N-substituted 2-aminobenzothiazoles from 2-aminothiophenols and isothiocyanates 
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图式 31  由邻氨基苯硫酚与异硫氰酸酯反应合成 2-氨基苯并

噻唑 
Scheme 31  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from 2-amino- 
thiophenol and isothiocyanates 

 

图式 32  由 2,2'-二氨基二苯二硫醚与异硫氰酸酯反应合成 2-
氨基苯并噻唑 
Scheme 32  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from 2,2'-dia- 
minodiphenyl disulfide and isothiocyanates 

 

反应生成对应的目标产物. 

2.4  以异腈为原料 

2012 年, Vlaar 等[115]报道了一种钯催化、氧气氧化、

异腈插入的合成多种杂环的方法. 该方法以 Pd(OAc)2

为催化剂, O2为氧化剂, 源于可再生资源的 2-甲基四氢

呋喃为溶剂, 异腈与邻苯二胺等为底物, 高产率地合成

了一系列 2-氨基苯并咪唑等杂环化合物. 当以邻氨基苯

硫酚为底物时, Pd(OAc)2的用量为 10 mol%, 甲苯为溶

剂, 与叔丁基异腈反应 72 h 合成了 N-叔丁基-2-氨基苯

并噻唑, 收率为 69% (Scheme 33a). 次年, 纪顺俊课题

组[116]报道了一种钴催化、氧化、异腈插入的合成 N-取
代的 2-氨基苯并咪唑、2-氨基苯并噻唑、2-氨基苯并噁

唑的方法. 该方法以 Co(OAc)2•4H2O 为催化剂, K2S2O8

为氧化剂, 1,4-二氧六环为溶剂, 异腈与邻苯二胺、邻氨

基苯酚、邻氨基苯硫酚(Scheme 33b)等底物反应生成对

应的目标产物. 随后, 该课题组[117]又报道了一种 NiCl2

催化的异腈串联反应, 以四甲基哌啶氮氧化物(TEMPO)
为氧化剂, 乙酸异丙酯(IPA)为溶剂, 异腈与邻氨基苯

酚、邻氨基苯硫酚、邻苯二胺等底物反应生成了一系列

N-取代的 2-氨基苯并噁唑、2-氨基苯并噻唑(Scheme 
33c)及 2-氨基苯并咪唑. 2014 年, 纪顺俊课题组[118]又报

道了一种超声波辅助的钴催化异腈插入反应, 以乙酰丙

酮钴为催化剂, 过氧化叔丁醇(TBHP)为氧化剂, 二氧六

环为溶剂, 利用异腈与胺的反应生成了一系列脲、硫脲、

以及含氮杂环化合物. 超声波辅助能够加速反应, 从而

大幅缩短反应时间. 当以邻氨基苯酚、邻氨基苯硫酚、

邻苯二胺为底物时, 分别生成 N-取代的 2-氨基苯并噁

唑、2-氨基苯并噻唑(Scheme 33d)和 2-氨基苯并咪唑. 
2016 年, Dumonteil 等[119]报道了一种碘催化合成 2-氨基

苯并噻唑的方法(Scheme 33e). 该方法以碘为催化剂, 
H2O2为氧化剂, PEG-400 为溶剂, 将各种不同的异腈与

邻氨基苯硫酚反应, 最终得到了一系列 N-取代的 2-氨
基苯并噻唑. 碘可以经由 H2O2氧化 HI 再生, 从而使反

应的副产物只有水, 因此该方法是一个环境友好的合成

方法.  

 
图式 33  由邻氨基苯硫酚与异腈反应合成 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 33  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from 2-amino- 
thiophenols and isocyanides 

2016 年, 梁云课题组[120]报道了一种铜催化合成 2-
氨基苯并噻唑的方法(Eq. 19). 反应以 CuCl 为催化剂, 
1,10-邻菲啰啉为配体, DMF 为溶剂, 邻碘苯基异腈、

K2S、仲胺为底物, 合成了一系列 N-取代的 2-氨基苯并

噻唑.  
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2.5  以硫代氨基甲酸酯为原料 

2009 年, 李金恒课题组[121]报道了一种铜催化合成

2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 20). 该方法以邻卤芳胺衍

生物和硫代氨基甲酰二硫化物为底物, CuBr 为催化剂, 
Cs2CO3为碱, DMSO 为溶剂, 合成了一系列 N-取代的 2-
氨基苯并噻唑.  
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+R1

R1

 

2015 年, Katari 等[122]报道了一种二硫代氨基甲酸酯

合成 N-芳基-2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 21). 与异硫氰

酸酯相比, 二硫代氨基甲酸酯毒性小、更稳定、易于操

作, 适宜于大规模合成. 该方法也用于合成N-芳基-2-氨
基苯并噁唑, 以及 Aurora-A 激酶抑制剂.  

 

2017 年, 董志兵课题组[123-124]报道了一种一锅法合

成 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 22). 该方法以邻卤芳胺

和二硫代氨基甲酸酯为底物, 叔丁醇钾为碱, DMSO 为

溶剂, 一锅法生成目标产物. 碘代底物无需催化剂即可

反应, 溴代底物需加入氧化铜作催化剂才能反应, 而氯

代底物则需使用 Pd(PPh3)4作催化剂才能反应.  

 

2.6  以 CS2为原料 

2011 年, 马大为课题组[125]报道了一种铜催化三组

分合成 N-取代 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 34). 反
应以二水合氯化铜 CuCl2•2H2O 为催化剂, K2CO3 为碱, 
DMF 为溶剂, 利用邻卤芳胺、CS2和胺的三组分一锅反

应生成目标产物. 作者认为: 胺与 CS2 首先在碳酸钾的

作用下反应生成二硫代氨基甲酸盐, 再与邻卤芳胺发生

S-芳基化反应生成中间产物二硫代氨基甲酸酯, 然后环

化并进一步脱去一个小分子, 最终生成苯并噻唑硫酮和

目标产物 2-氨基苯并噻唑. 几个中间产物均可分离得

到, 这些证实了反应机理. 当底物胺为伯胺或吡咯时, 
反应需分步进行, 胺与 CS2先在室温或 0 ℃反应一段时

间后, 再加邻卤芳胺和催化剂继续反应至终点.  

H N
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50 examples
Yield: 40% ~ 97%
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-HNR2R3

.

 
图式 34  铜催化三组分合成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑 

Scheme 34  Copper-catalyzed three-component synthesis of 
2-N-substituted benzothiszoles 

2012 年, Satish 等[126]报道了一种合成 N-取代的 2-
氨基苯并噻唑的方法(Eq. 23). 反应以 CuO 纳米粒子为

催化剂, 不需要配体, KOH为碱, DMSO为溶剂, 通过邻

碘芳胺、CS2、胺的三组分反应生成了 N-取代的 2-氨基

苯并噻唑. 底物胺既可以是哌啶、硫代吗啉等环状仲胺, 
也可以是吡咯、咪唑等芳杂环. 当以伯胺(丙胺、苄胺)
为底物时, 需将伯胺与CS2在 0 ℃反应3 h后, 再加邻碘

苯胺和催化剂继续反应.  

 

2015 年, 张泽课题组[127]报道了一种无溶剂机械球
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磨制备2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 35). 该方法以芳

胺、CS2为起始原料, 两者先在 KOH 作用下通过球磨反

应生成芳基异硫氰酸酯, 然后再加入邻氨基苯硫酚, 以
一锅法的方式生成目标产物. 该反应所用芳基异硫氰酸

酯为原位生成, 不需要分离, 且反应不需要脱硫环化的

催化剂. 该方法也用于 N-芳基取代的 2-氨基苯并噁唑

的合成, 但需要加入六水合三氯化铁作脱硫环化剂.  

NH2

S

N
N
H

CS2, KOH
Ball-milling

NCS

Ball-milling

NH2

SH

in situ

8 examples
Yield: 71% ~ 92%

Ar

Ar

Ar

 

图式 35  球磨条件下一锅合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 35  One-pot synthesis of 2-aminobenzothiazoles under 
ball-milling 

2.7  以邻碘芳胺和硫脲为原料 

1986 年, Takagi 等[128]发现在催化量的零价镍配合

物作用下, 邻碘芳胺与硫脲在 DMF 中 60 ℃反应 20 h
可生成 2-氨基苯并噻唑, 且产率高达 94% (Eq. 24). 反
应所需的催化剂为零价镍复合物, 由 NaBH3CN 原位还

原NiCl2(PEt3)2生成(反应摩尔比3∶2). 硫脲衍生物代替

硫脲可以生成 N-取代的或 N,N-二取代的 2-氨基苯并噻

唑, 对称的硫脲衍生物可制备 N-烷基取代的或 N,N-二
烷基取代的 2-氨基苯并噻唑, 不对称的苯基硫脲则可制

备 N-苯基取代的 2-氨基苯并噻唑. 但是, N,N-二苯基取

代的硫脲衍生物因导致零价镍配合物发生分解而无法

生成目标产物.  

 

3  基于分子间C—N偶联合成N-取代的 2-氨基

苯并噻唑 

3.1  以苯并噻唑为原料 

2009 年, Mori 等[129-130]报道了一种唑类化合物直接

胺化的方法. 该方法以Cu(OAc)2为催化剂, 三苯基膦为

配体, 在氧气下实现苯并噻唑与胺的分子间 C—N 偶联

反应, 生成 2-氨基苯并噻唑衍生物(Scheme 36a). 该方

法也适用于噻唑、苯并噁唑、苯并咪唑等为底物的反应. 
同年, Wang 等[131]报道了一种芳环及杂环 C—H 键酰胺

化的方法. 该方法也以Cu(OAc)2为催化剂, 底物之一包

括苯并咪唑、苯并噁唑、苯并噻唑(Scheme 36b)以及其

它含弱酸性 C—H 键的杂环或芳环, 另一底物可以是酰

胺、磺酰胺、环状的内酰胺等. 之后, Cho 等[132]报道了

一种银促进的苯并噁唑直接胺化的方法. 在 Ag2CO3 和

对甲氧基苯甲酸的作用下, 苯并噁唑与甲酰胺反应生成

目标产物. 此外, 苯并噻唑也可与甲酰胺或胺通过胺化

反应制得 2-氨基苯并噻唑衍生物(Scheme 36c～36d). 
2010 年, Kim 等[133]报道了一种钴催化的唑类化合物直

接胺化的方法. 在Co(OAc)2催化下, 苯并噁唑或苯并噻

唑可与仲胺反应生成 2-氨基苯并噁唑或 2-氨基苯并噻

唑衍生物(Scheme 36e). 当以伯胺为底物时, 需将催化

剂由 Co(OAc)2换为 Mn(OAc)2为才能反应.  
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图式 36  金属催化的苯并噻唑 C—H 胺化反应 
Scheme 36  Metal-catalyzed C—H amination of benzothiazoles 

2012 年, Mitsuda 等[134]报道了一种铜催化的 C—H、
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N—H氧化偶联的方法(Scheme 37). 反应以Cu(OAc)2为

催化剂, 三苯基膦为配体. 在氧气氛围下, 苯并噻唑与

N-甲基苯胺反应生成目标产物, 其收率可达 82%; 与二

苯胺、丁内酰胺、N-丙基对甲苯磺酰胺反应时, 所得产

物的收率较低 (32%～ 65%); 与哌啶、吗啉不反应

(Scheme 37a). 而加入 Ag2CO3作添加剂时, 苯并噻唑可

与丁内酰胺、戊内酰胺、己内酰胺、二苯胺、吗啉、咔

唑等反应(Scheme 37b). 此外, 该方法也适用噻唑、噻吩

等底物.  

S

N
H H N

R1

R2

Cu(OAc)2 2PPh3 (20 mol%)

O2, NaOAc, xylene, 140 oC

S

N
N
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R1

6 examples
Yield: 0% ~ 82%
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H H N
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Cu(OAc)2 2PPh3 (20 mol%)

Ag2CO3, toluene, 100 oC

S

N
N

R4

R3

7 examples
Yield: 20% ~ 81%

(b)

HNR1R2 = PhNHMe, HNPh2, etc.

HNR3R4 = butyrolactam, carbazole, etc.

+

+

(a)
.

.

 
图式 37  铜催化氧化唑类化合物 C—H、N—H 偶联 

Scheme 37  Copper-catalyzed oxidative C—H, N—H coupling 
of azoles 

2014 年, Satish 等[135]报道了一种苯并噻唑 C—H 胺

化合成 N-取代 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 25). 反应以

CuFe2O4 纳米粒子为催化剂, 不需要配体. 另一方面, 
反应结束可利用外加磁场将催化剂分离, 且其循环使用

3 次后活性没有明显降低. 底物胺既可以是哌啶、哌嗪、

硫代吗啉等环状仲胺, 也可以是吡咯、咪唑等芳杂环. 
链状仲胺的反应活性较低(如二甲胺, 收率 68%), 其它

胺所得产物的收率均在 80%以上.  

 

3.2  以 2-氯苯并噻唑为原料 

1949 年, Johnson 等[46]通过简单的加热缩合, 合成

了一系列 N-取代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 38a). 该方

法以 6-位取代的 2-氯苯并噻唑与苄胺、哌啶等胺反应, 
得到目标产物. 6-位甲磺酰基取代的底物活性较高, 与
苄胺反应收率可达 95%. 1999 年, Walczyński 等[136]报道

了一种合成 N-取代 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 
38b). 以 2-氯苯并噻唑和哌嗪(或高哌嗪)为底物, 异丙

醇为溶剂, NaHCO3 为碱, 加热回流反应即得到目标产

物. 部分产物表现出对组胺 H1-和 H3-受体的拮抗活性

(H1-拮抗活性, pA2: 5.5～6.1; H3-拮抗活性, pA2: 4.4～
7.0).  

 

图式 38  2-氯苯并噻唑胺化合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 38  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from the ami-
nation of 2-chlorobenzothiazoles 

2005 年, Charles 等[137]报道了一种钯催化的卤代芳

杂环胺化的方法. 该方法以 Pd2dba3 为催化剂, 富电子

的联苯基膦为配体, 叔丁醇钠为碱, 甲苯为溶剂, 可以

实现氯代噻吩、溴代嘧啶、溴/氯代吲哚等杂环的胺化反

应. 其中, 2-氯苯并噻唑与胺反应可以高产率地生成 N-
取代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 39).  

2007 年, Chakraborti 等[138]报道了一种微波辅助合

成 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 40a). 该方法以 2-氯
苯并噻唑与胺为底物, 利用家用微波炉进行加热, 不需

要催化剂和溶剂, 几分钟即可完成反应. 该方法也适用

于 4-氨基-7-氯喹啉的合成. 2013 年, Ramana 等[139]报道

了一种无溶剂条件下合成 2-氨基苯并噻唑的方法

(Scheme 40b). 该方法以 KF/Al2O3 为碱, 不需要溶剂, 
室温下搅拌40 min左右即可完成反应. 底物胺可以是伯

胺或仲胺, 也可以是芳香胺或脂肪胺. 该方法也用于其

它的活性卤代芳烃(如 2,4-二硝基氯苯、2-氯-3-硝基吡

啶、2-氯苯并噁唑等)的 N-芳基化反应. 
2013 年, Leroux 等[140]报道了两种 2-卤苯并噻唑胺

化合成2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 41). 第一种方法

采用钯/膦配体催化体系, 2-氯苯并噻唑和脂肪伯胺为底

物, 合成了六种 N-取代的 2-氨基苯并噻唑(Scheme 41a). 
第二种方法采用无配体的 CuI 催化剂, 2-氯苯并噻唑和

伯/仲胺为底物, 微波辅助可以加速反应, 大幅缩短反应

时间(Scheme 41b). 在两种反应体系中, 2-氯苯并噻唑均

表现出比相应的溴代底物更好的反应活性. 除了苯胺

外, 反应底物未能扩展至其它芳胺. 
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图式 39  钯催化卤代芳杂环胺化 

Scheme 39  Pd-catalyzed amination of heteroaryl halides 
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图式 40  2-氯苯并噻唑胺化合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 40  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from the ami-
nation of 2-chlorobenzothiazole 

2014年, Reddy等[141]报道了一种唑类化合物胺化的

方法(Eq. 26). 该方法采用多相催化剂 Ru/C, 叔丁醇锂

为碱, 不需要配体. 唑类化合物可以是 2-位卤代的苯并

噻唑、苯并噁唑、或噻唑, 而另一底物则可以是甲酰胺、

仲胺、氨基腈等.  
2016 年, Kumar 等[142]报道了一种 2-氨基苯并噻唑

的绿色合成方法(Eq. 27). 该方法以水为溶剂, 不需要任

何催化剂、配体或碱, 将 2-氯苯并噻唑与仲胺在室温下

搅拌一定时间即可得到目标产物. 反应时间的长短取决 

 

图式 41  钯催化与铜催化的 2-卤苯并噻唑胺化反应 
Scheme 41  Palladium-catalyzed versus copper-catalyzed ami-
nation of 2-halobenzothiazoles 

 

 

于仲胺的活性, 所用仲胺既可以是普通的链状仲胺, 也
可以是环状仲胺如哌啶、吗啉、哌嗪、吡咯烷等. 该方

法还适用于将 2-氯苯并噁唑转化为 2-氨基苯并噁唑类

化合物的反应. 
2020 年, 本课题组[143]在研究钯催化下 2-氯苯并噻

唑与芳胺的 C—N 偶联反应时, 发现使用不同的配体会

生成不同的产物(Scheme 42). Xantphos 为配体主要生成

单芳基化的产物 , 而一种吡啶功能化的氮杂环卡宾

(NHC)为配体则选择性地生成了双芳基化的产物. 值得

注意的是, 产物的种类不受两个原料的投料比的影响. 
此外, 我们还合成了一系列含二芳醚或二芳胺的目标化

合物, 其中部分化合物对琥珀酸-细胞色素 c氧化还原酶

(SCR)展现出良好的抑制活性.  

3.3  以 2-氨基苯并噻唑为原料 

3.3.1  2-氨基苯并噻唑与卤代芳烃反应合成 N-取代

的 2-氨基苯并噻唑 
2002年, Yin等[144]报道了一种钯催化的杂环芳胺N-

芳基化的方法. 该方法用钯催化剂, Xantphos 为配体, 
Cs2CO3、Na2CO3等为碱, 利用 2-氨基吡啶、2-氨基噻唑

等杂环芳胺与溴代或氯代芳烃的 N-芳基化反应生成相

应的目标产物. 其中, 2-氨基苯并噻唑和3,5-二甲基溴苯

或 2-氯吡啶反应生成了相应的 N-取代 2-氨基苯并噻唑, 
产率达到 80%以上(Scheme 43).  
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图式 42  配体调控的钯催化选择性实现芳香伯胺的单/双芳基

化 
Scheme 42  Ligand-controlled palladium catalysis for selective 
mono- or di-arylation of primary aromatic amines 

 

图式 43  钯催化杂环芳胺 N-芳基化 
Scheme 43  Pd-catalyzed N-arylation of heteroarylamines 

2008 年, Hartwig 等[145]在研究钯催化的卤代芳烃胺

化反应时提到, 在 Pd/二膦配体催化体系下, 2-氨基苯并

噻唑与溴苯反应, 可生成N-苯基-2-氨基苯并噻唑, 产率

为 62% (Scheme 44a). 2010 年, Nageswar 等[146]在报道

La2O3催化的C—N交叉偶联反应时提到, 以La2O3为催

化剂, N,N'-二甲基乙二胺(DMEDA)为配体, KOH 为碱, 
DMSO 为溶剂, 将 2-氨基苯并噻唑与碘苯反应可生成

N-苯基-2-氨基苯并噻唑, 收率为 71% (Scheme 44b). 此
外, 催化剂可以回收循环利用. 2012 年, Lee 等[147]报道

了一种聚苯乙烯微球负载 CuO 纳米片制成的催化剂

PS-CuO, 该催化剂在叔丁醇钾存在下可催化溴代芳烃

与胺的偶联反应. 当反应底物为 2-氨基苯并噻唑和溴苯

时, 生成 N-苯基-2-氨基苯并噻唑, 收率为 71% (Scheme 
44c).  

 
图式 44  2-氨基苯并噻唑与卤代芳烃反应合成 N-取代的 2-氨
基苯并噻唑 
Scheme 44  Synthesis of N-substituted 2-aminobenzothiazoles 
from 2-aminobenzothiazole and aryl halides 

2012 年, McGowan 等[148]报道了一种钯催化的 2-氨
基苯并噻唑 N-芳基化的方法. 反应用钯催化剂, tBu- 
Brettphos 为配体, K2CO3为碱, 叔丁醇为溶剂, 2-氨基苯

并噻唑与溴代芳烃或芳基三氟甲基磺酸酯为底物, 生成

目标产物(Scheme 45). 当反应底物为2-氨基苯并噻唑和

对甲苯三氟甲基磺酸酯时, 生成 N-取代的 2-氨基苯并

噻唑, 收率为 82%(Scheme 45a). 用溴代芳烃代替对甲

苯三氟甲基磺酸酯时 , 也能得到相应的目标化合物

(Scheme 45b).  
2013 年, Chakraborty 等[149]报道了一种 AgNO3 催化

的芳基化反应. 该反应以碘代芳烃为芳基化试剂, 可用

于伯胺、仲胺、含氮杂环(咪唑、吲哚等)、酰胺等含氮

化合物的 N-芳基化, 也可用于醇和酚类化合物的 O-芳
基化. 当反应底物为 2-氨基苯并噻唑和碘苯时, 生成 N-
苯基-2-氨基苯并噻唑, 产率 80% (Scheme 46a). 2014 年, 
王德平课题组[150]报道了一种铜催化杂环芳胺 N-芳基化

的方法, 以 CuI 为催化剂, 各种碘代或溴代芳烃可与杂 
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图式 45  钯催化 2-氨基苯并噻唑--芳基化 
Scheme 45  Pd-catalyzed N-arylation of 2-aminobenzothiazoles 

环芳胺偶联, 高产率地生成目标产物. 底物杂环芳胺除

了 2-氨基吡啶类化合物外, 也可扩展为 2-氨基嘧啶、2-
氨基吡嗪等化合物, 当用 2-氨基苯并噻唑为反应底物

时, 可与碘苯偶联生成 N-苯基-2-氨基苯并噻唑, 产率

75% (Scheme 46b).  

 

图式 46  2-氨基苯并噻唑与卤代芳烃反应合成 N-取代的 2-氨
基苯并噻唑 
Scheme 46  Synthesis of N-substituted 2-aminobenzothiazoles 
from 2-aminobenzothiazole and aryl halides 

2014 年, Wang 等[151]报道了一种钯催化的 2-氨基苯

并噻唑 N- 芳基化的方法 (Scheme 47). 该反应以

Pd2(dba)3为催化剂, Xantphos 为配体, K2CO3为碱, 1,4-

二氧六环为溶剂, 将 2-氨基苯并噻唑衍生物与溴代芳烃

偶联, 较高产率地得到了一系列 N-芳基取代的 2-氨基

苯并噻唑衍生物(Scheme 47a). 此外, 在此基础上合成

了 4 种 PRAP14 抑制剂, IC50 值低至 1.69 µmol•L－1 
(Scheme 47b).  
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25 examples
Yield: 40% ~ 95%

+ Ar

Ar

S

N
NH

F

O NH2

OH

S

N
NH

F

O NHMe
NH

S

N
NH

F

O NH2

NH2

S

N
NH

F

O NH2

N

IC50: 23.4 mol/L IC50: 100 mol/L
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图式 47  2-氨基苯并噻唑衍生物与卤代芳烃反应合成 N-取代

的 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 47  Synthesis of N-substituted 2-aminobenzothiazoles 
from 2-aminobenzothiazole and aryl halides 

2015 年, Majumder 等[152]报道了一种在空气中稳定

的 Pd(0)催化剂, 该催化剂可用于 Ullmann 型 C—N 和  
C—O 交叉偶联反应. 反应以碘苯或溴苯为芳基化试剂, 
与各种不同取代的芳胺、酚、醇、咪唑、酰胺等反应, 生
成 N-芳基取代的胺、二芳基醚、芳基烷基醚等目标产物. 
当用 2-氨基苯并噻唑作反应底物时, 可与碘苯或溴苯偶

联生成 N-苯基-2-氨基苯并噻唑, 产率分别为 83%和

75% (Eq. 28).  
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3.3.2  2-氨基苯并噻唑与芳基硼酸反应合成 N-取代

的 2-氨基苯并噻唑 
2013 年, Rao 等[153]报道了一种铜催化的 2-氨基-N-

杂环与苯硼酸进行 N-芳基化的方法. 反应以 Cu(OAc)2

为催化剂, 二氯乙烷为溶剂, 各种 2-氨基-N-杂环(如 2-
氨基吡啶、2-氨基嘧啶、2-氨基喹啉等)为底物, 苯硼酸

为芳基化试剂, 在室温下空气中反应得到目标产物. 当
以 2-氨基苯并噻唑与各种芳基硼酸为底物反应时, 得到

N-芳基取代的 2-氨基苯并噻唑(Eq. 29).  

 

2018 年, 张占辉课题组[154]报道了一种共价有机骨

架(COF)负载的铜催化剂(Eq. 30), 并将该催化剂用于催

化芳基硼酸与胺的 Chan-Lam 偶联反应. 反应不需要碱

或其它添加剂, 在空气中室温反应即可得到目标产物. 
以苯硼酸和 2-氨基苯并噻唑为底物反应可生成 N-苯基

取代的 2-氨基苯并噻唑, 产率 83%. 催化剂在反应结束

后可通过简单的过滤进行回收, 且其结构与催化活性在

循环使用 8 次后没有明显变化.  

 

3.3.3  2-氨基苯并噻唑与三氮烯反应合成 N-取代的

2-氨基苯并噻唑 
2019年, Chand等[155]报道了一种铜催化的胺类化合

物 N-芳基化的方法(Eq. 31). 该方法以芳基三氮烯为芳

源 , 脂 肪 胺、 芳 香 胺或 杂 环 胺为 胺 类 化合 物 , 
Cu(OAc)2•H2O 为催化剂, 乙腈为溶剂. 其中, 2-氨基苯

并噻唑与苯基三氮烯通过交叉偶联反应生成了 N-苯基- 
2-氨基苯并噻唑, 收率达到 84%.  

 

3.3.4  以 2-氨基苯并噻唑和胺为原料合成 N-取代的

2-氨基苯并噻唑 
2018年, Moser等[156]报道了一种用吡喃盐对杂环芳

胺进行 C—N 活化和官能化的方法(Scheme 48). 首先, 
杂环芳胺与吡喃盐反应得到杂环芳胺的吡啶盐, 其再与

芳胺、酚、硫酚或芳基亚磺酸钠等反应得到芳杂环

C—O、C—N、C—S 等偶联的产物. 与重氮化、多烷基

化等活化 C—N 键的方法相比, 该方法具有反应条件温

和、选择性好等优点. 其中, 2-氨基苯并噻唑经 C—N 键

活化后与苯胺反应, 最终得到 N-苯基-2-氨基苯并噻唑, 
产率为 77%.  

O BF4

-H2O
BF4

-pyridine
S

N
NH

S
N

NH2

Yield: 77%

S
N

N

NH2

 
图式 48  利用吡喃盐对杂环芳胺进行 C-N 活化和功能化 

Scheme 48  C—N activation and functionalization of aminohet-
erocycles by a pyrylium salt 

3.3.5  以 2-氨基苯并噻唑为原料的其它方法 
氨基是有机化学的基本官能团, 围绕 2-氨基苯并噻

唑中的氨基, 很多经典的有机反应都可以用来对其修饰

以合成各种 N-取代的 2-氨基苯并噻唑[43]. 例如, 多个研

究团队通过氨基与醛酮的反应[157-159]、氨基与羧酸及其

衍生物的反应等[160-162]构筑了很多具有不同结构特点和

功能活性的化合物, 这些反应在此不作详细论述.  
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3.4  以 2-巯基苯并噻唑为原料 

2009 年, Stewart 等[163]报道了一种温和、高效的一

锅合成 2-氨基苯并噻唑的方法(Eq. 32). 反应以 2-巯基

苯并噻唑为底物, 一锅氯化-胺化, 生成目标产物. 如以

2-巯基苯并噁唑为底物, 可合成 2-氨基苯并噁唑类化合

物. 

 

4  合成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑的其它方法 

4.1  由碳二亚胺与硫氢化钠反应合成 N-取代的 2-氨基

苯并噻唑 

2014 年, 梁云课题组[164]报道了一种铜催化合成 2-
氨基苯并噻唑的方法(Eq. 33). 该方法以碳二亚胺与硫

氢化钠为底物, Cu(OTf)2 为催化剂, DMF 为溶剂, 高产

率地生成了系列 N-取代的 2-氨基苯并噻唑. 溴代的碳

二亚胺亦能作为底物发生反应, 但收率稍低.  

N

I

C
N

R2
+ NaHS

Cu(OTf)2 (20 mol%)

DMF, N2, 120 oC

S

N
NH

R2
(33)

20 examples
Yield: 66% ~ 96%

R2 = aryl, Bn, alkyl

R1

R1

 

4.2  由芳基异硫脲与碘代芳烃反应合成 N-芳基取代的

2-氨基苯并噻唑 

2018 年, Boddapati 等[165]报道了一种铜催化合成 N-
芳基-2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 49). 首先, 硫脲与

邻碘苯硫酚在铜催化下脱硫, 并亲核取代生成芳基异硫

脲, 芳基异硫脲分子内 C—N 偶联生成 2-氨基苯并噻唑, 
再继续与碘代芳烃分子间 C—N 偶联生成目标产物. 如
用溴代芳烃或氯代芳烃, 则只能生成中间产物 2-氨基苯

并噻唑; 如用邻溴苯硫酚、邻氯苯硫酚为起始原料, 产
率很低甚至不反应.  

4.3  由邻氨基芳香二硫化物、CuCN、酰氯反应合成

N-酰基取代的 2-氨基苯并噻唑 

2016 年, Castanheiro 等[166]报道了一种三组分合成

2-氨基苯并噻唑衍生物的方法 (Scheme 50). 反应以

TMEDA 为碱, 乙腈为溶剂, 邻氨基芳香二硫化物、

CuCN、酰氯在空气下反应, 生成 N-酰基取代的 2-氨基

苯并噻唑. 需要注意的是, 磺酰氯在该条件下不发生反

应.  

I
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图式 49  由芳基异硫脲与碘代芳烃反应合成 N-芳基取代的 2-
氨基苯并噻唑 
Scheme 49  Synthesis of 2-arylaminobenzothiszoles from aryli-
sothioureas and aryl iodides 

4.4  由氨基取代的苯并三唑甲硫酮合成 2-氨基苯并噻

唑 

2014 年, Kumar 等[167]报道了一种苯并三唑分子内

裂解环化合成 N-取代的 2-氨基苯并噻唑的方法(Scheme 
51). 反应以胺为起始原料, 先与二(1-苯并三唑基)甲硫

酮反应, 生成中间产物氨基取代的苯并三唑甲硫酮, 然
后, 苯并三唑环发生自由基裂解, 再分子内环化生成目

标产物. 该方法也用于合成其它的苯并噻唑衍生物, 如
2-O-取代的、2-S-取代、2-C-取代的苯并噻唑. 

4.5  由环己酮与硫脲合成 2-氨基苯并噻唑 

2013 年, 江焕峰课题组[168]报道了一种合成 2-氨基

苯并噻唑的方法(Scheme 52). 反应以环己酮和硫脲为

底物, 在碘和氧气的作用下, 经过环化、脱氢生成目标

产物. 底物硫脲可以是硫脲、单取代的硫脲和双取代的

硫脲, 如用无取代的硫脲作底物, 则合成无取代的 2-氨
基苯并噻唑. 底物环己酮可以是简单取代的环己酮, 也
可是四氢萘酮类化合物, 因此, 本方法也可用于合成 2-
氨基萘并噻唑类化合物. 

5  总结及展望 

综上所述, 2-氨基苯并噻唑类化合物的合成大体可

以分为两类方法: (1)通过缩合环化的方法生成 2-氨基苯

并噻唑; (2)在苯并噻唑环的 2-位进行胺化反应. 第一类

方法主要包括: 芳胺与硫氰酸盐在溴作用下生成简单无

取代的 2-氨基苯并噻唑; 芳基硫脲分子内 C—S 偶联环

化合成 2-氨基苯并噻唑; 以异硫氰酸酯为原料的缩合反

应(包括芳基异硫氰酸酯与胺的缩合、芳胺与异硫氰酸

酯的缩合等); 以邻氨基苯硫酚、CS2、异腈、硫代氨基

甲酸酯等为原料的反应. 第二类方法主要包括: 苯并噻

唑的2-位C—H官能化; 2-氯苯并噻唑与胺的反应; 以及

2-氨基苯并噻唑的反应等. 从合成方法的角度来看, 传 
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图式 50  铜促进的三组分合成 2-氨基苯并噻唑衍生物 
Scheme 50  Copper-mediated three-component approach to 2-aminobenzothiazole derivatives

 

图式 51  苯并三唑分子内裂解环化合成 2-N-取代的苯并噻唑 
Scheme 51  Synthesis of 2‑N‑substituted benzothiazoles via 
intramolecular cyclative cleavage of benzotriazole ring 

统方法多采用 Pd、Cu 等过渡金属催化剂, 需要加入配

体、碱、有机溶剂等才能反应, 近年来, 人们一直在不

断尝试许多新的合成方法, 如: 把过渡金属制成可回收

循环使用的多相催化剂; 使用非金属催化剂; 以水、离

子液体等绿色溶剂或者无溶剂、固相合成; 采用微波合

成、声波合成、电化学合成、光合成等方法.  
鉴于 2-氨基苯并噻唑类化合物优异、多样的生物活

性和发光等其它功能特性, 及其广泛的应用前景, 可以

预见, 2-氨基苯并噻唑类化合物的合成和应用研究, 会
越来越多地受到人们的关注. 基于简单、易得的原料进

一步开发绿色、高效的合成方法, 围绕 2-氨基苯并噻唑

在医药、农药等领域的应用, 合成高效、低毒的生物活 
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图式 52  由环己酮和硫脲合成 2-氨基苯并噻唑 
Scheme 52  Synthesis of 2-aminobenzothiazoles from cyclo-

hexanones and thioureas 

性分子及其它功能分子并探究结构与活性的构效关系

等等, 这些都是本领域现阶段及未来一定时期内的重要

研究内容.  
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