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噻唑类化合物的合成研究进展 
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摘要  噻唑环是含氮、硫杂原子的五元芳杂环, 广泛存在于药物、天然产物和功能材料中, 目前已有很多关于合成噻

唑化合物的研究报道. 本综述聚焦于介绍制备噻唑环的合成方法以及这些合成方法的底物适用范围, 希望能够帮助其

他研究者高效地合成和应用噻唑化合物.  
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Abstract  Thiazole is a five-membered aromatic heterocycle containing nitrogen and sulfur heteroatoms, which is widely 
found in drugs, natural products and functional materials. So far, there have been many reports on the synthesis of thiazole 
compounds. This review focuses on the synthetic methods for the preparation of thiazole rings and the scope of application of 
these synthetic methods, which can be used as a reference for other researchers to efficiently synthesize and apply thiazole 
compounds. 
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噻唑环是一种在 1、3 位分别是 S、N 杂原子的五元

芳杂环, 含噻唑环的化合物是重要的合成砌块, 并广泛

存在于各种生物活性分子和天然产物, 如一些天然存在

的噻唑类化合物在人类生活中扮演着重要的角色, 例如

维生素 B1(硫胺素)和青霉素类抗生素家族[1]. 许多噻唑

类化合物具有广泛的生物活性, 如抗菌活性[2-4]、抗真 
菌[5]、抗病毒[6]、抗炎[7]、抗肿瘤[8]、抗惊厥[9]、抗癌[10-12]、

抗结核[13]、除草[14]和杀虫[15]等. 另外, 噻唑衍生物在功

能材料、化妆品、食品香料等其他领域的应用也被广泛

报道[16-18]. 
1887 年, Hantzsch 和 Weber[19]首次通过 α-卤代酮/

醛和硫代酰胺缩合合成噻唑环以来, 已经有许多文献报

道了合成噻唑环的新方法. 基于噻唑化合物的广泛应用

性, 已有相关综述[20-24]对其进行阐述. 与已发表的文献

不同的是, 本综述重点展示制备噻唑环的合成方法, 以
及这些合成方法的底物适用范围. 希望能够帮助合成化

学家和药物化学家用于开发更多的噻唑化合物和含噻

唑环的药物活性中间体.  

1  噻唑及噻唑衍生物的合成方法 

自 1887 年合成噻唑环至今, 科学工作者已经开发

了许多合成噻唑环的新方法. 为了更清晰地展示这些新
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方法及其适用范围, 本综述根据反应原料的类型对这些

合成方法进行划分, 分类如下: 硫酰胺及其衍生物参与

合成噻唑及其衍生物, 硫脲或硫脲衍生物参与合成噻唑

及其衍生物, 氨基脲或缩氨脲参与合成噻唑及其衍生

物, 其他含硫化合物前体参与合成噻唑及其衍生物, 其
他合成噻唑及其衍生物的方法.  

1.1  硫酰胺及其衍生物参与合成噻唑及其衍生物 

从Hantzsch和Weber合成噻唑环至今[19], 通过硫代

酰胺与 α-卤代酮/醛合成噻唑衍生物的方法飞速发展. 
1999年, Goff等[25]使用标准肽偶联试剂将 4-氰基苯甲酸

负载到含有氨基的树脂上, 再将氰基转化为硫代酰胺, 
然后与 α-卤代酮反应得到噻唑化合物(Scheme 1). 该方

法在固体载体上实现了腈到硫代酰胺的转化, 为 2,4-二
取代噻唑类化合物的高效合成提供了可能 . 后来 , 
Hammer 等[26]设计了相似的反应路径, 通过多步反应合

成了含噻唑和噻唑 N-氧化物核酸酶的寡核苷酸(Scheme 
2). 通过该方法能将噻唑和噻唑 N-氧化物亚磷酰胺成功

地嵌入到 DNA 中, 对后续研究核苷的转录性质具有积

极作用. 
2004 年, Togo 等[27]用负载在聚合体上的羟基磺酰

氧基碘苯分别与酮或醇反应得到 α-氧代磺酸酯, 报道了

α-氧代磺酸酯在碳酸钾存在下与硫代酰胺、脒或 2-氨基

吡啶反应得到噻唑类、咪唑和咪唑并[1,2-a]吡啶类化合

物的方法(Scheme 3). 该方法的优势在于将反应底物从

酮类衍生至醇类, 极大地丰富了底物范围, 还具有操作

简单、高效、产率良好、对环境友好等优点. 
次年, Rao 等[28]首次报道了 β-环糊精催化 α-溴代酮

与硫代酰胺/硫脲在水相中的反应, 开发了合成噻唑和

2-氨基噻唑化合物的方法(Scheme 4). β-环糊精作为催化

剂能增大 α-溴代酮在水中的溶解度, 增加 α-溴代酮与硫

代酰胺/硫脲的接触几率, 从而减短了反应时间(1～2.5 
h), 减少了副产物的生成, 该反应产率高达 92%. 紧接

着, Das 等[29]报道了一种磷钼杂多酸铵(AMP, (NH4)3- 
[PMo12O40])异相催化 α-溴代酮与硫代酰胺/硫脲快速高

产率地合成噻唑和氨基噻唑类化合物的方法(Scheme 
5). 该方法使用的 AMP 催化剂易通过过滤从反应混合

物中去除, 具有反应条件温和、反应时间短(20 min)、产

率优秀(92%～98%)等优点.  
2009 年, Khosropour 等[30]通过超声促进芳基硫酰胺

和 α-溴代苯乙酮在离子液体([bmim]BF4)中反应, 报道

了合成 2,4-二芳基噻唑的绿色方法(Scheme 6). 该方法

具有条件温和、操作简单、反应产率高(84%～97%)、
产物易分离、反应速率快(2～8.5 min)等优点, 所用的离

子液体作为反应介质可以重复使用多次, 且其活性没有

明显变化. 同时, 作者通过该方法在一个小分子中引入

两个噻唑环, 为新材料单体的合成提供了重要参考. 随 

 

图式 1  2,4-二取代噻唑类化合物的高效合成方法 
Scheme 1  Method for the synthesis of 2,4-disubstituted thiazoles 

 

图式 2  Hammer 等合成噻唑化合物的策略 
Scheme 2  Hammer’s strategy for the synthesis of thiazoles 
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图式 3  Togo 等合成噻唑化合物的方法 

Scheme 3  Togo’s method for the synthesis of thiazoles 

 

图式 4  β-环糊精催化合成噻唑和 2-氨基噻唑 
Scheme 4  Synthesis of thiazoles and 2-aminothiazoles catalyzed by β-cyclodextrin 
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图式 5  AMP 催化合成噻唑化合物 
Scheme 5  AMP-catalyzed synthesis of thiazoles 

 

图式 6  超声促进合成噻唑的绿色方法 
Scheme 6  Green method of ultrasound-promoted synthesis of thiazoles 
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后, 李子元等[31]开发了钯催化噻唑的 C—H 键活化二聚

反应, 获得一系列具有对称结构的二噻唑化合物, 极大

地扩展了噻唑化合物的种类. 
2011 年, Heravi 等[32]通过研磨实现了 α-溴代羰基化

合物与硫脲或硫代乙酰胺的缩合反应(Scheme 7), 该反

应在室温条件下进行, 15～20 min 内即能以优秀的产率

(91%～95%)合成 2,4-二取代噻唑化合物. 随后, 高文涛

等[33]报道了 α-氯代羰基化合物和硫脲(或硫代乙酰胺)在
无水乙醇回流条件下合成噻唑化合物的方法, 合成了一

系列具有潜在生物活性的噻唑联吲哚类化合物.  

 

图式 7  研磨法合成 2,4-二取代噻唑化合物 
Scheme 7  Synthesis of 2,4-disubstituted thiazoles by grinding 
method 

2012 年, Pal 等[34]报道了 H-beta 沸石催化 α-氯乙酰

氯与 1,2-双三甲基硅基乙炔发生偶联反应得到卤代炔

酮, 其再与硫代乙酰胺发生环化反应构建 2-甲基-4-[(三
甲基硅基)乙炔基]噻唑的方法(Scheme 8). 进一步地,  
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图式 8  Pal 等报道合成噻唑的方法 

Scheme 8  Synthetic method of thiazoles reported by Pal et al. 
 

2-甲基-4-[(三甲基硅基)乙炔基]噻唑与(杂)芳基碘化物

发生 Sonogashira 反应制备多种噻唑衍生物. 该方法在

噻唑环上引入炔基, 更有利于噻唑分子的后期功能化转

化. 
2011 年, 李巍等[35]以三氟乙酰乙酸乙酯为初始原

料, 经磺酰氯氯化、硫代乙酰胺环合、水解和酸化合成

2-甲基-4-三氟甲基-5-噻唑甲酸(Scheme 9). 通过工艺改

进, 该反应能实现一锅法合成, 使反应操作更加简便、

收率高、更适合于规模化生产. 十年后, Thota 等[36]以类

似的原料又合成了一系列新型的噻唑环连接的查尔酮

类似物(Scheme 9), 这类化合物对结直肠癌细胞(CRC细

胞系 HT29、HCT-116 和 Lovo)表现出显著的抗增殖活性. 
类似地, Azizi 等[37]通过改进方法, 于 2015 年报道

了 1,3-二酮、(硫代)酰胺和 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)的
一锅三组分反应, 开发了一种直接合成噻唑环的新方法

(Scheme 10). 该方法以中等到优秀的产率(60%～97%)
得到了结构多样的噻唑衍生物, 具有反应时间短、底物

范围广泛, 使用可生物降解和廉价的氯化胆碱-尿素基

低共熔溶剂作为溶剂和催化剂等优点. 
2016 年, 董卫莉等[12]开发了芳基硫代酰胺与 2-氯- 

4,4,4-三氟乙酰乙酸乙酯的环化反应, 合成了新型的 2-
芳基-4-三氟甲基噻唑-5-甲酸衍生物(Scheme 11), 这类

衍生物能后续转化为一系列新型的 2-芳基-4-三氟甲基

噻唑-5-甲酰胺化合物. 部分化合物对 A-549(肺癌细胞

系)、Bel7402(肝癌细胞系)和 HCT-8(肠癌细胞系)三种不

同的人类癌细胞系表现出中等强度的抗癌活性. 同年, 
Garcia 等[4]利用类似的原料合成了新型的三取代噻唑类

化合物(Scheme 11). 测试的化合物中, 三甲基取代的噻

唑类化合物由于具有最高的 LUMO(最低空分子轨道)能
量, 表现出较高的抗菌活性和较低的 MIC 值(最小抑菌

浓度).  
紧接着, Halimehjani 等[38]报道了在水中由 α-卤代酮

和二硫代氨基甲酸酯合成 2-(烷基硫基)噻唑的方法

(Scheme 12). 该反应将水作为溶剂, 减少了有害物质的

使用, 相较于传统方法而言, 该方法更易于处理、更安
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图式 9  李巍和 Thota 等合成噻唑化合物的方法 
Scheme 9  Method of synthesizing thiazoles by Li and Thota et al. 
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图式 10  1,3-二酮、(硫代)酰胺和 NBS 的一锅三组分反应 
Scheme 10  One-pot three-component reaction of 1,3-diketone, 
(thio) amide and NBS 
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图式 11  董卫莉和 Garcia 等合成噻唑化合物的方法 
Scheme 11  Method of synthesizing thiazoles by Dong and Gar-
cia et al. 
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图式 12  2-(烷基硫基)噻唑的合成方法 
Scheme 12  Method for synthesis of 2-(alkylthio) thiazoles 

全、成本更低, 符合绿色化学的目标. 
2010 年, Chan 等[39]报道了利用 p-TsOH•H2O 作为

Brønsted 酸催化剂高效催化炔丙醇与硫代酰胺的环化反

应, 发展了合成多取代噻唑化合物的方法(Scheme 13). 
首先, 炔丙醇在 Brønsted 酸存在下脱水生成联烯碳正离

子 ,  随后被硫代酰胺亲核进攻 ,  接着发生分子内的

5-exo-trig 环化得到噻唑产物. 该方法在大气环境中进

行, 操作简单, 区域选择性好, 在温和条件下能以中等

至优秀的产率(高达 98%)得到目标化合物. 2015 年, 王
晓丽等[40]开发了一系列 P,N-双齿配体配位的 Au(I)配合

 

图式 13  炔烃与硫代酰胺的环化反应 
Scheme 13  Cyclization reaction of alkynes with thioamides 
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物, 以8-甲基喹啉氮氧化物为氧化剂, 报道了Au(I)配合

物/锌盐催化体系催化氧化端炔与硫代酰胺的“一步法”

环化反应合成 2,4-二取代噻唑的方法(Scheme 13). 根据

相关文献和验证实验, 作者提出如下反应历程: 首先端

炔与 Au(I)催化剂配位后受氧化剂进攻形成 α-羰基金卡

宾中间体, 然后该中间体受硫代酰胺进攻/分子内环化/
脱水后得到 2,4-二取代噻唑化合物. 

2019 年, Obijalska 等[41]报道了在三氟化硼乙醚的存

在下三氟乙酰基重氮甲烷(CF3COCHN2)和硫代甲酰胺

或硫脲的环化反应(Scheme 14). 三氟化硼乙醚作为一

种强路易斯酸活化 CF3COCHN2, 促使其与硫代甲酰胺

或硫脲原位生成硫代羰基叶立德, 而后发生分子内环 
化/1,4-氢迁移/脱水过程, 生成 2-取代-4-三氟甲基-1,3-
噻唑衍生物. 将得到的氟代 2-氨基-1,3-噻唑与选定的 
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图式 14  BF3•OEt2 促进 CF3COCHN2 和硫代甲酰胺或硫脲的

环化反应 
Scheme 14  BF3•OEt2-promoted cyclization reaction of CF3CO- 
CHN2 and thioformamide/thiourea 

N-烷基化和 N-酰化试剂反应, 得到含 1,3-噻唑结构的已

知药物(如法奈替唑和氯替法唑)的三氟甲基化类似物. 
值得注意的是 , 在微波辐射下 , 芳香硫代酰胺与

CF3COCHN2 快速反应, 2～4 min 即能以中等产率得到

相应的 1,3-噻唑. 
同年, Shaterian 等[42]设计了一种廉价的 Fe3O4@维

生素 B1 催化剂, 其作为一种可持续的超顺磁性非均相

纳米催化剂, 能催化芳基酮醛一水合物、环状 1,3-二羰

基化合物和硫代酰胺在水中发生三组分“一锅法”缩合

反应, 用于制备全取代噻唑衍生物(Scheme 15). 该方法

具有原料易得, 反应操作简单, 时间短(30～45 min), 产
率高(78%～93%), 使用绿色溶剂、催化剂的催化活性

高、易分离且可重复使用等优点. 

1.2  硫脲或硫脲衍生物参与合成噻唑及其衍生物 

在已批准上市的含噻唑环的药物分子中[22], 噻唑

的 C(2)位连接 N 原子结构的药物属于非常重要的一类, 
通过文献调研, 利用硫脲或硫脲衍生物合成噻唑是在噻

唑的C(2)位引入N 原子的一类重要手段. 例如, 2007 年, 
Rao 等[43]通过超分子催化剂(β-环糊精)催化 β-酮酸酯和

硫(硒)脲的一锅法反应, 报道了在水相中合成 2-氨基噻

(硒)唑衍生物的方法(Scheme 16). 该反应首先发生 β-酮
酸酯与 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)的 α-溴代反应, 生成的

溴代产物在 β-环糊精催化下与硫(硒)脲环化得到 2-氨基

噻(硒)唑衍生物. 该方法以环境友好的水作为反应介质, 

 
图式 15  Fe3O4@维生素 B1催化合成全取代噻唑衍生物 

Scheme 15  Fe3O4@vitamin B1-catalyzed synthesis of polysubstituted thiazole derivatives 
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图式 16  β-环糊精催化 β-酮酸酯和硫(硒)脲合成噻(硒)唑 
Scheme 16  Synthesis of thiazoles and selenazoles ring from β-ketoesters and thio(seleno) urea catalyzed by β-cyclodextrin 

 
烷基和芳基 β-酮酸酯均适用, 具有方法绿色、底物范围

广且产率较高(87%～94%)等优点.  
2011 年, Rajitha 等[44]以黄原酸为固体酸催化剂, 报

道了 β-酮酯与硫脲在室温下高效合成 2-氨基噻唑衍生

物的方法(Scheme 17). 与 Rao 等[43]报道的方法相比, 该
方法反应速度更快(15～20 min)、产率更高(92%～97%), 
同时避免使用剧毒的试剂, 减少了化学废物的产生.  
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图式 17  黄原酸催化 β-酮酸酯和硫(硒)脲合成噻(硒)唑 
Scheme 17  Synthesis of thiazoles and selenazoles from β-keto- 
esters and thio (seleno) urea catalyzed by xanthate sulfuric acid 

2017 年, Patel 等[45]进一步优化反应条件, 使用廉

价、可生物降解的聚乙二醇-400(PEG-400)作为反应介质

和相转移催化剂, 报道了微波辅助乙酰丙酮/乙酰乙酸

乙酯、NBS 和硫脲的环化反应(Scheme 18), 发展了一锅 

 

图式 18  微波辅助一锅法合成噻唑化合物 
Scheme 18  Microwave-assisted one-pot synthesis of thiazoles 

法合成 2-氨基噻唑化合物的方法. 通过设计, 作者将得

到的 2-氨基噻唑化合物进一步转化为具有抗菌、抗疟、

抗结核活性的分子. 
最近, 王磊等[46]报道了可见光促进活性亚甲基酮

和硫脲或硫脲衍生物的环化反应, 发展了一种一锅法合

成2-氨基噻唑化合物的方法(Scheme 19). 该反应以空气

中的氧气为氧化剂, 将 β-酮酯底物拓展至活性亚甲基

酮, 在室温条件即能高效地合成 2-氨基噻唑, 具有条件

温和、操作简单、底物范围广且产物易转化等优点, 适
用于多功能噻唑化合物的合成.  

2008 年 , Yadav 等 [47]报道了首例三氟甲磺酸铜

(Cu(OTf)2)催化 α-重氮酮与硫脲的偶联/环化反应, 发展

了高选择性、高产率合成 2-氨基噻唑的新方法(Scheme 
20). 作者提出: 在铜催化下, 该反应首先发生氨基和羰

基的亚胺化, 然后经硫插入/环化/脱氮气等历程形成 2-
氨基噻唑. 该方法具有反应条件温和、产率高(85%～

97%)、反应时间短(2～3 h)、易操作和选择性高等优点, 
提供了一种广泛制备 2-氨基噻唑的途径. 2016 年, Babu
等[48]将α-重氮酮与硫脲在PEG-400溶剂体系中反应, 报
道了一种无催化剂绿色合成 2-氨基噻唑的方法(Scheme 
20). 该方法产率高(87%～96%), 是合成 2-氨基噻唑的

一个非常有吸引力的替代方法. 
2009 年, 陈麟庆等[49]报道了以液态 PEG-400(聚乙

二醇-400)为反应介质, 室温条件下高效合成 2-氨基噻

唑类化合物的新方法(Scheme 21). 该方法以 α-对甲苯

磺酰氧基酮与硫脲衍生物为原料, Na2CO3为碱, 在温和

条件下就能以良好至优秀的产率(85%～94%)得到目标

化合物. 该方法还具有反应时间短(＜1 h), 避免了有害

有机溶剂、有毒催化剂和废弃物的使用, PEG-400 易回

收且能重复利用等优点. 同时, 该方法成功应用于抗炎

药物法奈替唑的制备, 为药物的绿色商业化工艺的开发

做出了重大贡献. 
同年, Meshram 等[50]报道了乙酸铜催化 α-溴代酮与 
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图式 19  可见光促进活性亚甲基酮和硫脲的环化反应 

Scheme 19  Visible-light-promoted cyclization reaction of active methylene ketones and thioureas 
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图式 20  Yadav 和 Babu 等合成 2-氨基噻唑的方法 
Scheme 20  Methods for the synthesis of 2-aminothiazoles reported by Yadav and Babu et al. 

 

图式 21  Na2CO3促进 α-对甲苯磺酰氧基酮与硫脲衍生物合成 2-氨基噻唑 
Scheme 21  Na2CO3-promoted synthesis of 2-aminothiazoles from α-(p-toluene)sulfonyloxy ketones with thiourea derivatives 
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硫脲的缩合反应, 高效地合成 2,4-二取代噻唑类化合物

(Scheme 22). 结果显示: 对于各种取代的芳基 α-溴代

酮, 不管是吸电子取代基团还是给电子取代基团, 产率

都比较高, 同时该方法也适用于烷基 α-溴代酮. 紧接着, 
方建新等[51]直接将硫脲与 α-溴代酮在乙醇中混合反应, 
合成了具有较好植物生长调节活性的含噻唑环的化合

物. 随后, 刘刚等[52]利用该方法合成二胺单体, 制备了

一种新型的、含噻唑环的聚酰亚胺, 这类聚酰亚胺表现

出优异的溶解性、成膜性以及热稳定性.  
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图式 22  α-溴代酮与硫脲的缩合反应 
Scheme 22  Condensation reaction of α-bromoketone with thio-
urea 

2021 年, 吴勇等[53]开发了醋酸铑二聚体[Rh2(O- 
Ac)4]催化硫叶立德与硫脲的类卡宾插入/环化反应, 高
选择性地合成2-氨基噻唑化合物(Scheme 23). 该反应具

有条件温和、选择性高、官能团耐受性好、操作简单等

优点, 同时, 该反应用磺酰脲叶立德取代了重氮化合物

和 α-卤代酮, 解决了底物不稳定和合成不便等问题, 更

具实用性. 根据机理实验及相关文献报道, 作者提出可

能的反应机理: 首先硫叶立德被 Rh2(OAc)4活化得到铑

卡宾配合物, 再插入互变异构硫脲的 S—H 键, 随后氨

基分子内亲核进攻羰基发生环化, 得到目标产物并释放

铑催化剂.  
2012 年, 吴安心课题组[54]开发了 I2/CuO 催化策略, 

并利用该策略简洁高效地实现了芳香酮或 α,β-不饱和酮

与硫脲的一锅法串联环化反应, 合成结构多样的 2-氨基

噻唑化合物(Scheme 24). 首先芳香酮或 α,β-不饱和酮在

I2/CuO 存在下形成 α-碘代酮, α-碘代酮再与硫脲发生环

化得到目标产物. 两年后, 该课题组[55]又报道了在无金

属条件下, 通过 I2促进芳基甲基酮、二甲基亚砜(DMSO)
和硫脲的串联反应合成噻唑衍生物(Scheme 25). 该串

联反应涉及 C—H、C—O 和 C—S 键的断裂, 并高选择

性地构建了 2 个 C—N 键、1 个 C—O 键、2 个 C—S 键. 
该反应利用简易的方法实现了简单原料的多米诺反应

过程, 获得了多种易于后续转化的中间体化合物. 
紧接着, Telvekar 等[56]报道了烷基/芳基甲基酮与硫

脲的环化反应合成2-氨基噻唑衍生物(Scheme 26). 该反

应以 NaICl2 为催化剂, 避免了贵金属催化剂的使用, 值
得一提的是, 含有氨基(NH2)活性基团的底物也能以中

等收率得到目标产物. 
2016 年, Safari 等[57]开发了一种以纳米壳聚糖为催

化剂的生物聚合物催化体系, 在温和条件下实现了酮和

硫脲或硫脲衍生物的一锅反应合成 2-氨基噻唑类化合

物(Scheme 27). 该方法以纳米壳聚糖为绿色催化剂, 具
有高产率、高原子经济性和催化剂可重复使用等优点, 
助力绿色化学的发展. 

2012 年, Nageswar 等[58]首次报道了通过(杂)芳基乙 
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图式 23  Rh2(OAc)4催化硫叶立德与硫脲的类卡宾插入/环化反应 
Scheme 23  Rh2(OAc)4-catalyzed carbenoid insertion/annulation of sulfoxonium ylides with thioureas 
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图式 24  I2/CuO 催化一锅法串联环化反应 
Scheme 24  I2/CuO catalyzed one-pot tandem cyclization reaction 

 

图式 25  I2促进芳基甲基酮、DMSO 和硫脲的串联反应 
Scheme 25  I2-promoted tandem reaction of aryl methyl ketones, DMSO and thiourea 

 
图式 26  NaICl2催化合成 2-氨基噻唑 

Scheme 26  NaICl2-catalyzed synthesis of 2-aminothiazoles 
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图式 27  纳米壳聚糖催化酮和硫脲或硫脲衍生物的一锅反应 

Scheme 27  Nanochitosan catalyzed one-pot reaction of ketones with thiourea or thiourea derivatives 
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炔与硫(硒)脲或硫(硒)脲衍生物的串联反应, 在水相中

以良好的产率一锅合成噻唑/硒唑化合物(Scheme 28). 
首先, (杂)芳基乙炔与 NBS 原位生成 2,2-二溴-1-苯乙酮, 
再与硫(硒)脲或硫(硒)脲衍生物发生取代/环化/芳构化/
消除得到目标化合物. 该反应以 β-环糊精为催化剂, 水
为绿色介质, 无需酸/碱添加剂, 具有条件温和、原料易

得、操作简单、方法绿色等优点. 

1.3  氨基脲或缩氨脲参与合成噻唑及其衍生物 

以氨基脲或缩氨脲为初始原料是合成多杂环化合

物的方法. 2012 年, Aggarwal 等[59]报道了在无溶剂条件

下, α-卤代酮和 3,5-二甲基吡唑-1-硫代甲酰胺通过研磨

发生反应 , 合成了噻唑连接吡唑的多杂环化合物

(Scheme 29). 该方法具有反应产率高(92%～98%)、条件

温和、反应快速(5 min)、条件绿色且化学选择性好等优

点.  
2013年, Ablajan等[60]合成了 α-溴甲基吡唑酮, 再将

其与缩氨基硫脲衍生物反应, 合成了含噻唑环结构的化

合物(Scheme 30). 该反应无需催化剂, 在回流条件下即

能以良好产率得到目标化合物. 同时, 该目标化合物也

能通过简单方便的三组分一锅法合成.  
同年, Kannan 团队[3]报道了一种以缩氨基硫脲和脂

肪族 α-氯代酮为原料、以乙醇为溶剂合成了 2-(2-肼酰)
噻唑衍生物的方法(Scheme 31). 该方法在噻唑环的 2 号

位引入具有氢键受体或氢键供体结构特征的片段, 导致

这类化合物具有诱导活性. 实验表明这类化合物具有抗

体外结核分枝杆菌活性. 随后, Leite 团队[61]报道了一种

以 α-卤代酮与缩氨基硫脲在室温条件下制备噻唑类新

型先导化合物的方法(Scheme 31). 体外生物活性测试

结果表明, 这些以 1,3-噻唑母核作为构建模块的衍生物

表现出抗寄生虫活性, 被鉴定为寄生虫半胱氨酸蛋白酶

抑制剂. 
2017 年, Nikpassand 等[62]利用已报道的介孔二氧化

硅包覆的磁铁矿纳米颗粒(Fe3O4@SiO2@KIT-6)催化醛、

氨基硫脲、苯乙酮和 NBS 的四组分反应, 在温和条件下

有效合成噻唑衍生物(Scheme 32). 首先, 醛和氨基硫脲

在催化剂存在下发生缩合得到缩氨脲, 同时酮与 NBS
发生溴化得到 α-溴代酮, 然后催化剂促进缩氨脲与 α-溴
代酮发生进一步的取代/环化/芳构化串联反应得到目标

 

图式 28  β-环糊精催化一锅法合成噻唑/硒唑化合物 
Scheme 28  β-Cyclodextrin-catalyzed one-pot synthesis of thiazole/selenazole compounds 
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图式 29  研磨法合成噻唑连接吡唑的化合物 
Scheme 29  Synthesis of thiazole-linked pyrazole compounds by grinding method 
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图式 30  Ablajan 等合成噻唑环的方法 
Scheme 30  Ablajan’s method for the synthesis of thiazoles 

 

图式 31  Kannan 和 Leite 等报道的合成噻唑类化合物的方法 
Scheme 31  Method for the synthesis of thiazoles reported by Kannan and Leite et al 

 

图式 32  Fe3O4@SiO2@KIT-6 催化合成噻唑衍生物 
Scheme 32  Fe3O4@SiO2@KIT-6-catalyzed synthesis of thiazole derivatives 
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化合物. 该方法具有水相介质、化学选择性好、产率高

(85%～97%)、操作简单、条件温和、反应时间短和催

化剂可重复使用等优点.  
2021年, Sanad等[63]报道了哌嗪介导水杨醛衍生物、

氨基硫脲和 α-溴代酮的一锅法三组分反应, 以良好至优

秀的产率制备了新型吗啉连接噻唑类化合物(Scheme 
33). 这类新型的含噻唑环化合物被检测为潜在的乙酰

胆碱酯酶抑制剂. 随后, Vanelle[64]和 Alqahtani[65]等更换

反应底物, 通过分步反应合成了高度官能化的噻唑衍生

物. 

1.4  其他含硫化合物前体参与合成噻唑及其衍生物 

利用不同的含硫化合物前体为原料, 是多样性合成

噻唑化合物的有效手段. 1985 年, Verkruusse 等[66]以 CS2

为初始原料, 通过五步反应以至少 50%的总收率得到接

近 50 g 的噻唑(Scheme 34). 该反应通过方法改进, 在－

75 ℃用金属锂试剂对 2-甲硫基噻唑进行裂解, 提高了

制备噻唑环的反应产率, 解决了传统方法制备噻唑母体

化合物产率非常低的问题.  
2002 年, Kodomari 等[67]开发了负载型试剂体系

KSCN/SiO2-RNH3OAc/Al2O3, 报道了一种由 α-卤代酮

为起始原料一锅法合成 2-氨基噻唑化合物的新方法

(Scheme 35). 首先, α-卤代酮与 KSCN/SiO2反应得到 α-
硫氰基酮, 其再与 RNH3OAc/Al2O3 进一步反应得到终

产物 2-氨基噻唑. 本方法表明: 在均相溶液中能相互反

应的两种试剂, 可将它们负载到单独的无机载体上, 从
而阻碍其相互反应, 并且使用一对负载的试剂在一锅中

实现两步反应. 该方法为后续开发高效的反应体系提供

了一种设计思路. 2006 年, Aoyama 等[68]对上述负载型试

剂体系进行拓展, 得到多取代类型的全取代噻唑衍生物

(Scheme 35). 
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图式 33  哌嗪介导水杨醛、氨基脲和 α-溴代酮的一锅法三组分反应 
Scheme 33  Piperazine-mediated one-pot three-component reaction of salicylaldehyde, semicarbazide and α-bromoketone 

 

图式 34  无取代噻唑的合成 
Scheme 34  Synthesis of non-substituted thiazole 

 

图式 35  KSCN/SiO2-RNH3OAc/Al2O3体系合成 2-氨基噻唑化合物的方法 
Scheme 35  Synthesis of 2-aminothiazoles by KSCN/SiO2-RNH3OAc/Al2O3 system 
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2021 年, Khidre 等[69]以 NH4SCN 为硫源, 由简单的

原料通过串联反应设计合成了新型噻唑衍生物(Scheme 
36), 通过计算机分子对接模拟发现, 这类化合物具有

潜在的 DNA 旋转酶抑制活性, 实验结果表现出良好的

抗菌活性.  
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图式 36  串联反应合成噻唑衍生物的方法 
Scheme 36  Method for the synthesis of thiazole derivatives by 
tandem reaction 

最近, 李忠等[70]报道了无金属催化 β-硝基烯胺和

N‑硫/硒代氰基糖精的环化反应, 发展了一种简便、高效

合成 2-氨基噻/硒唑类化合物的方法(Scheme 37). 该方

法具有反应条件温和、官能团兼容性好、反应时间短、

操作简单等优点, 同时, 烯胺的 β 位为氰基、羰基和酯

基等吸电子基团时, 也能得到对应的 2-氨基噻唑. 
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图式 37  无金属合成 2-氨基噻/硒唑化合物 
Scheme 37  Metal-free synthesis of 2-aminothiazoles/lenazoles 

2005 年, Banert 等[71]设计了联烯基异硫氰酸酯作为

底物, 通过杂原子亲核试剂的亲核进攻促进底物环化

(Scheme 38), 通过更换溶剂和碱, 各种含硫、氧、氮、

氢和磷等杂原子的亲核试剂均能促进联烯基异硫氰酸

酯环化, 得到在 C(2)位连接不同杂原子的噻唑化合物. 
相对于已报道的研究方法, 该反应极大地拓展了噻唑化

合物库, 为多功能噻唑类化合物的开发提供了理论基

础. 
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图式 38  联烯基异硫氰酸酯的环化反应 
Scheme 38  Cyclization reaction of allenyl isothiocyanate 

2008年, Sasmal等[72]报道了异硫氰酸酯与炔丙基铵

盐的一锅法反应, 发展了合成 2-氨基噻唑衍生物的新方

法(Scheme 39). 本方法的特点在于反应条件非常温和、

简单且高效, 利用该方法可以在噻唑衍生物的 C(2)位引

入各种类型的氨基取代基. 该策略有望应用于治疗过

敏、高血压、炎症和细菌感染等药物的开发. 同时, 本
方法同样适用于各种 2-取代氨基-5-噻唑甲基膦酸酯衍

生物的合成, 可以作为合适的中间体用于进一步的 C—
C 键构建. 

2017 年, Yavari 等[73]报道了以 1,1,3,3-四甲基胍

(TMG)、炔酸酯和芳基异硫氰酸酯为原料的三组分串联

反应, 以中等至良好的产率合成噻唑类和嘧啶-4(3H)-硫
酮类化合物(Scheme 40). 与传统的Hantzsch方法制备噻

唑类药物相比, 该方法具有操作简单、反应时间短、产

率高、反应条件温和等优点, 为噻唑类药物的合成提供

了一种简单的方法. 通过本方法合成的 2-(二甲氨基)噻
唑衍生物在药物和农药领域发挥着重要作用. 

2018 年, 郭伟等[74]报道了碱促进脒、芳基/烷基异

硫氰酸酯和 α-溴代酯/酮的三组分一锅法串联环化反应, 
发展了合成2,4,5-三取代噻唑化合物的方法(Scheme 41). 
首先, 在碱的作用下, 脒与芳基/烷基异硫氰酸酯发生加

成, 而后再与 α-溴代酯/酮进行取代/环化/脱氨得到目标

产物. 该方法涉及 C—N 键断裂和新的 C—C 键、C—N
键形成, 具有原料易得、无金属和氧化剂、官能团耐受  
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图式 39  异硫氰酸酯与炔丙基胺的一锅法环化反应 
Scheme 39  One-pot cyclization reaction of isothiocyanates and propargylamines 

 

图式 40  TMG、炔酸酯和芳基异硫氰酸酯的三组分串联反应 
Scheme 40  Three-component tandem reaction of TMG, alkynoates and aryl isothiocyanates 

 

图式 41  碱促进脒、异硫氰酸酯和 α-溴代酯/酮的串联环化反应 
Scheme 41  Alkali-promoted tandem cyclization of amidines, isothiocyanates and α-bromoesters/ketones 
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性好、步骤经济性高和操作简单等优点. 
2012 年, Rangappa 等[75]报道了一种在强碱(NaH)条

件下, 二硫代酯和活性亚甲基异腈发生环化反应合成

4,5-二取代噻唑的新方法(Scheme 42). 因为该方法具有

操作简单, 反应时间短(10～30 min), 产物易纯化等优

点, 作者认为这可能是一种新的点击化学反应. 2017 年, 
Rangappa 等[76]将二硫代酯替换为黄原酸酯, 通过底物

官能团优化后再将其与活性亚甲基异腈反应, 能区域选

择性地得到不同基团取代的噻唑化合物(Scheme 42). 
随后, Rangappa 等[77]又报道了 KOH 或 1,8-二氮杂二环

[5.4.0]十一碳-7-烯(DBU)诱导 α-氧代二硫代酯与活性亚

甲基异腈的环化反应, 合成得到 4,5-二取代噻唑类化合

物(Scheme 42).  

2015 年, Miura 等[78]报道了以端炔、磺酰叠氮和硫

酯为原料, 一锅法合成 2,5-二取代噻唑化合物的方法

(Scheme 43). 首先, 在铜(I)催化下, 末端炔烃与磺酰叠

氮发生 1,3-偶极环加成反应, 得到 1-磺酰基-1,2,3-三唑, 
然后三唑开环与铑(II)形成 α-亚胺基铑(II)卡宾配合物, 
随后与硫酯反应得到目标产物. 该方法底物范围广, 并
适用于复杂有机分子的后期转化和低聚芳烯化合物的

高选择性合成. 
2006 年, Sheldrake 等[79]报道了 N,N-二甲酰亚胺甲

基芳基酮与五硫化磷/三乙胺在氯仿中反应合成 5-芳基

噻唑化合物的方法(Scheme 44). 该方法以 P2S5 作为硫

源, 得到的 5-芳基噻唑化合物发生 C(2)位官能化, 快速

制备了 2,5-二取代噻唑衍生物. 
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图式 42  Rangappa 等合成 4,5-二取代噻唑的系列研究工作 
Scheme 42  A series of results on the synthesis of 4,5-disubstituted thiazoles by Rangappa et al. 
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图式 43  端炔、磺酰叠氮和硫酯的串联反应 
Scheme 43  Tandem reaction of terminal alkynes, sulfonyl azides and thioesters 

 

图式 44  Sheldrake 等报道合成 5-芳基噻唑类化合物的方法 
Scheme 44  Method for the synthesis of 5-arylthiazoles reported by Sheldrake et al.

2016 年, 陈国良等[80]以 P2S5 为硫源开发了一锅法

多米诺反应合成 5-(三氟甲基)-2-噻唑胺的方法(Scheme 
45). 5-(三氟甲基)-2-噻唑胺是生产多种医药和化工产品

的关键中间体, 通过该方法能以 56%的收率得到目标产

物.  
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图式 45  5-(三氟甲基)-2-噻唑胺的合成 
Scheme 45  Synthesis of 5-(trifluoromethyl)-2-thiazolyl- amine 

2009 年, Sanz-Cervera 等[81]以劳森试剂(Lawessonʼs 
Reagent)和 2-氨基乙酸为初始原料, 通过多步反应合成

具有噻唑环和噁唑环的化合物库(Scheme 46). 通过该

方法能多样性地得到噻/噁唑衍生物, 部分噻(噁)唑类化

合物在初步的体外测试中对金黄色葡萄球菌有抗菌活

性.  
2013 年, Ila 等[82]报道了通过 Lawessonʼs 试剂介导

高度官能化的烯酰胺的一步硫化-环化反应, 高区域选

择性和化学选择性地合成 2,4,5-三取代噻唑类化合物

(Scheme 47). 基于起始原料的多样性, 该反应适用性

广, 在合成具有生物多样性的噻唑类化合物方面具有吸

引力. 

 

图式 46  Sanz-Cervera 等合成噻唑环的方法 
Scheme 46  Method of synthesis of thiazoles by Sanz-Cervera et 
al.
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图式 47  Lawesson’s 试剂介导烯酰胺的一步硫化-环化反应 

Scheme 47  Lawesson’s reagent-mediated one-step sulfidation-cyclization of enamides

2018 年, 严汝龙等[83]报道了铁催化烯胺与单质硫

的环化反应合成全取代噻唑化合物的方法(Scheme 48). 
该方法通过 C(sp2)—H 键和 C(sp3)—H 键的官能团化形

成 C—S 键, 各种取代的烯胺均能与单质硫顺利反应, 
以中等至优秀的产率(高达 99%)得到目标化合物.  

同年, 焦宁课题组[84]首次报道了一种铜(II)催化胺、

醛与硫元素的三组分反应, 发展了一种合成 2,5-二取代

噻唑类化合物的新方法(Scheme 49). 首先, 胺与醛缩合

得到亚胺, 然后被 S8 亲电进攻, 接着发生铜催化氧化/
环化/再氧化得到目标产物. 该方法以氧气作为绿色氧

化剂, 通过有氧氧化硫化/环化过程实现多个 C(sp3)—H
键断裂和 C—杂原子键形成, 具有底物适用范围广, 对
脂肪胺耐受性好, 催化剂廉价, 使用绿色催化剂等优点. 

紧接着, 邓国军课题组[85]通过有效结合 Debus- 
Radziszewski反应和Gewald反应, 报道了无金属条件下

酮、醛、铵盐和单质硫的四组分一锅法串联反应, 以中

等到良好的产率合成全取代噻唑化合物(Scheme 50). 
噻唑环上三个取代位置基团能通过底物优化改变, 因此 
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图式 48  铁催化烯胺与单质硫的环化反应 
Scheme 48  Iron-catalyzed cyclization reaction of enamines 
with sulfur 

该反应具有广泛的底物适用范围. 
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图式 49  铜(II)催化胺、醛与硫元素的三组分反应 
Scheme 49  Copper (II)-catalyzed three-component reaction of amines, aldehydes and sulfur 
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图式 50  酮、醛、铵盐和单质硫的四组分一锅法串联反应 
Scheme 50  Four-component one-pot tandem reaction of ketones, aldehydes, ammonium salts and sulfur

后来, 梁云等[86]通过设计反应底物, 报道了在无金

属条件下由酰胺和单质硫高效合成 4-羟基噻唑化合物

的方法(Scheme 51). 本方法通过多个 C(sp3)—H 键的断

裂形成两个 C(sp3)—S 键, 具有广泛的官能团耐受性. 

R1
H
N

R2

O

O
+ S8

P2O5, DMSO

HMPA, 140 °C, 6 h R1

HO

R2

ON

S

HO ON

S

77%

HO ON

S

68%
N
H

HO ON

S

0%

HO ON

S

62%

HO ON

S

57%

O

HO ON

S

69%

N
S

 

图式 51  酰胺和单质硫高效合成 4-羟基噻唑化合物的方法 
Scheme 51  Method of synthesis of 4-hydroxythiazole from amides and elemental sulfur
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2015 年, Lee 等[87]报道了首例固相合成方法用于制

备 2,4-二取代 5-氨基甲酰噻唑衍生物(Scheme 52), 该固

相合成方法的思路是: 利用 2-氯乙酰胺与氰基碳酰亚胺

二硫酸酯的 Thorpe-Ziegler 型环化反应合成噻吩环. 通
过该方法能在噻唑环的 3 个位点多样性地引入基团, 方
便快速转化用于构建类药物化合物库. 

2022 年, 翁志强等[88]利用其团队开发的三氟甲基

砌块, 报道了2,2,2-三氟乙醛O-(芳基)肟与1,4-两性离子

吡啶硫醇盐的[3＋2]环加成反应合成 2-三氟甲基噻唑化

合物的方法(Scheme 53). 首先, 2,2,2-三氟乙醛 O-(芳基)
肟原位生成CF3CN, 而后CF3CN与1,4-两性离子吡啶硫

醇盐发生环化得到目标产物. 该反应不需要碱和催化

剂, 操作简便, 具有良好的区域选择性, 为 2-三氟甲基

噻唑的合成提供了一种简单的方法. 同时, 该方法直接

将三氟甲基引入噻唑环, 有利于促进含氟噻唑新药的开

发. 

1.5  其他合成噻唑及其衍生物的方法  

1993 年, Pavlik 等[89]报道了在中性溶液中甲基异噻

唑发生光转化为 2-甲基噻唑的单重置换过程, 该过程发

生 N(2)和 C(3)位置交换, 通过环收缩-环扩张机制完成. 
而在三氟乙酸(TFA)溶剂中, 发生质子化的甲基异噻唑

和甲基噻唑分别通过 C(4)和 C(5)置换途径发生光转位, 
形成独特的光转位循环(Scheme 54).  

2  总结与展望 

噻唑衍生物是一类极具潜力的五元杂环分子, 含噻

唑环的化合物广泛存在于各种生物活性分子和天然产

物, 且在医药、农药、功能材料、食品香料等领域被广

泛应用. 由于噻唑类化合物的广泛应用性, 自 1887年合

成噻唑环至今, 已经有许多文献报道了合成噻唑环的新

方法. 本综述根据反应原料特点对已报道的合成方法进
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图式 52  固相合成法制备 2,4-二取代 5-氨基甲酰噻唑衍生物 
Scheme 52  Solid-phase synthesis of 2,4-disubstituted 5-carbamoyl-thiazole derivatives 

 
图式 53  [3＋2]环加成反应合成 2-三氟甲基噻唑化合物 

Scheme 53  Synthesis of 2-trifluoromethylthiazole compounds by [3＋2] cycloaddition reaction 
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图式 54  异噻唑与噻唑的光转化重置换过程 
Scheme 54  Phototransposition process of isothiazole and thia-
zole 

行简单分类, 重点介绍合成噻唑类化合物的新方法以及

这些新方法的底物适用范围, 并根据以上文献报道对合

成噻唑化合物的方法进行总结和展望.  
在已报道的具有药物活性的噻唑化合物中, 在噻唑

的C(2)位连接N原子的化合物被深入研究, 结果表明这

类化合物具有重要的生物活性, 且多种含噻唑环的药物

已获批上市[20,90], 这可能归因于在噻唑环的 C(2)位引入

N 原子的合成方法较多, 如上文中提及的第 1.2, 1.3 和

1.4 节中的部分例子. 然而, 在检索到的文献中, 仅有三

例是在噻唑环的C(4)和C(5)位连接N原子的例子, 这大

大限制了噻唑衍生物的应用, 因此, 有必要发展在噻唑

环的 C(4)和 C(5)位引入 N 原子的新方法(图 1), 以探究

其衍生物的理化性质.  
类似地, 在噻唑的 C(2)、C(4)和 C(5)位连接烷基、

芳基和杂芳基的合成方法也有较多文献报道, 相应的噻

唑化合物被广泛研究, 且已有药物被批准上市. 然而, 
随着人们对新药物和新材料的依赖, 向分子中引入氘、

卤素、硼、硅、磷、烯基等基团是改善药物和材料的常

规手段. 因此, 很有必要在噻唑环上引入氘、卤素、硼、

硅、磷和烯基等基团(图 1), 以拓展噻唑环的应用范围.  

S

N

G1

G2

G3
1

2

3 4

5

已报道

G1 = H, Ar, (Het)Ar, alkyl, OR, SR, COR, COOR, [N]
G2 = H, Ar, (Het)Ar, alkyl, OR, SR, SeR, COR
G3 = H, Ar, (Het)Ar, alkyl, OR, SR, SeR, COR

很少报道或未报道(待开发)
G1, G2, G3 = D, alkenyl, F, Cl, Br, I, [B], [Si], [P], [N]

G = Group

 

图 1  合成噻唑类化合物的总结和展望 
Figure 1  Summary and prospect of synthesis of thiazoles 

总结以上已发表的合成方法, 我们发现“底物设计”

和“硫源”是合成多样性噻唑化合物的两个关键性因素. 
随着合成化学、硫化学和化学新试剂的快速发展, 将更

有利于科研工作者利用当代新技术和新方法丰富噻唑

化合物库. 
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