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摘要:在促进剂 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 的作用下ꎬ通过二氧化碳的羧基化反应成功地将噻吩转化为 ２－噻吩甲酸ꎬ并优化了合成条件ꎬ
考察了促进剂 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 的结构、性质对合成路线的影响ꎮ 结果表明ꎬＫ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 起主要促进作用的为表面无定型 Ｋ２ＣＯ３ꎻ
考虑到产物的热稳定性ꎬ反应温度不宜超过 ３００℃ꎻ产物在反应刚开始的 １ ｈ 内大量生成ꎬ此后生成速率急速下降ꎮ 该研究不仅

开发了新颖、环保和高效的 ２－噻吩甲酸合成路线ꎬ还拓展了二氧化碳的高效利用途径ꎮ
关键词:２－噻吩甲酸ꎻ抗癌药中间体ꎻ二氧化碳ꎻ羧基化ꎻ合成
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　 　 雷替曲塞是一种胸腺合成酶抑制剂[１]ꎬ进入细

胞内部被代谢成多聚谷氨酸类化合物ꎬ通过抑制胸

苷酸合成酶断裂肿瘤细胞的 ＤＮＡꎬ进而发挥抗癌作

用ꎮ 在对结直肠癌等恶性肿瘤治疗中ꎬ其副反应发

生率低、应用广泛[２－３]ꎮ
２－噻吩甲酸(２－ＴＣＡ)是雷替曲塞合成的重要

中间体[４－５]ꎬ其绿色制备路线对雷替曲塞产品的合

成具有重要影响ꎮ 当前 ２－ＴＣＡ 工业化生产路径主

要包括以下 ３ 种[６－７]:原料噻吩通过甲酰化反应生

成中间产物 ２－噻吩甲醛ꎬ然后借助工业级次氯酸钠

或银氨溶液发生氧化反应ꎬ得到目标产物 ２－ＴＣＡꎻ
原料噻吩通过酰化反应生成中间产物 ２－乙酰噻吩ꎬ

然后借助工业级次氯酸钠或者硝酸进行氧化反应ꎬ
最终生成 ２－ＴＣＡꎻ噻吩通过溴化反应生成 ２－溴噻

吩ꎬ与格氏试剂发生反应ꎬ然后快速加入甲酸三乙酯

进行加成和水解得到 ２－噻吩甲醛ꎬ最后通过双氧水

氧化生成目标产物ꎮ 但是这些合成方法存在反应步

骤多、原子效率低和使用有毒试剂且排放大量废弃

物等缺点ꎮ
人类社会发展对能源需求增长的同时导致二氧

化碳大量排放ꎬ这对生态环境造成了严重影响ꎬ因
此ꎬ二氧化碳的减排、利用和封存受到人们的广泛关

注[８－１１]ꎮ 二氧化碳具有来源广泛、无毒和不可燃等

特征[１２]ꎬ可用作碳源与芳香族化合物生成芳酸类化
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合物[１３－１５]ꎬ这不仅有利于实现二氧化碳的资源化利

用ꎬ还有助于开发芳酸合成的新路线ꎮ
１９８９ 年ꎬＳｃｒｅｔｔａｓ 等[１６]以噻吩为反应物ꎬ在有机

溶剂中加入正丁基锂和二氧化碳ꎬ于室温下反应

２０ ｈꎬ２ － ＴＣＡ 的收率最高 可 达 ８０％ꎮ ２０１４ 年ꎬ
Ｐｉｅｂｅｒ 等[１７]以噻吩为底物、四氢呋喃为溶剂、二异

丙基氨基锂为催化剂ꎬ在 １􀆰 ９ 当量的二氧化碳压力

下快速反应ꎬ可生成收率为 ８６％的 ２－ＴＣＡꎮ 但由于

正丁基锂和二异丙基氨基锂的价格较为昂贵、化学

稳定性差ꎬ因而使得该类反应的大规模使用受到限

制ꎮ ２０１２ 年ꎬＮｅｍｏｔｏ 等[１８]以噻吩为反应物、甲苯为

溶剂ꎬ在催化剂 ＥｔＡｌＣｌ２ 作用下ꎬ于 １００℃与二氧化

碳反应 ３ ｈꎬ可获得收率为 ３０％的 ２－ＴＣＡꎮ 路易斯

酸类催化剂具有活性高、价格低等优势ꎬ但该类催化

剂在空气中易潮解且对设备腐蚀严重ꎮ ２０２１ 年ꎬ天
津大学曾爱武课题组[１９] 在相对温和的无溶剂羧酸

盐辅助的 Ｃｓ２ＣＯ３(半)熔融状态下实现噻吩和二氧

化碳的直接羧化反应ꎮ 此反应中使用安全易得的碳

酸盐作为促进剂ꎬ大大降低了反应成本ꎬ提高了反应

的安全性ꎬ有利于 ２－ＴＣＡ 新合成路线的开发ꎮ 但该

反应中需要加入小分子羧酸盐来形成熔融体系ꎬ加
大了产物后续分离的难度ꎮ

Ｋａｎａｎ 课题组[２０－２１] 通过 Ｍ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 作为促进

剂成功实现了包括苯、噻吩及苯并噻吩在内的芳香

族化合物与二氧化碳的直接羧基化反应ꎬ并对比了

噻吩及苯并噻吩的反应活性ꎮ 但未对 ２－ＴＣＡ 的工

艺合成进行详细研究ꎬ且对促进剂的性质关注较少ꎮ
在此基础上ꎬ笔者以 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 作为促进剂ꎬ系统

研究了噻吩与二氧化碳羧基化反应生成 ２－ＴＣＡ 的

合成条件ꎬ并对 Ｍ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 促进剂的组成结构进

行了表征ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 溶剂和试剂

噻吩、２－ＴＣＡ、３－ＴＣＡ、２ꎬ５－噻吩二甲酸(２ꎬ５－
ＴＤＣＡ)、碳酸二甲酯 ( ＤＭＣ)、碳酸钾和二氧化钛

(ＴｉＯ２)ꎬ均为分析纯ꎻ二氧化碳气体为高纯级别ꎻ高
效液相色谱(ＨＰＬＣ)中使用了色谱纯的乙腈和甲醇

溶剂作为流动相ꎮ
１􀆰 ２　 实验步骤

碳酸盐的负载:配制 ０􀆰 ５、１􀆰 ０、１􀆰 ５、２􀆰 ０ ｍｏｌ / Ｌ
和 ２􀆰 ５ ｍｏｌ / Ｌ 的 Ｋ２ＣＯ３ 溶液ꎬ分别取 １ ｍＬ 溶液和

１ ｇ 商业 ＴｉＯ２ 混合均匀后ꎬ在 ６０℃条件下真空干燥

１２ ｈ 去除多余水分ꎬ获得不同负载量的 Ｋ２ＣＯ３ /
ＴｉＯ２ꎮ

以噻吩和二氧化碳为原料ꎬ在高温高压环境下

通过羧基化反应生成噻吩羧酸盐ꎬ再通过 ＤＭＣ 将噻

吩羧酸盐转变成相应的酯类化合物ꎬ反应流程如

图 １ 所示ꎮ 反应可分为两部分ꎬ即噻吩的羧基化和

噻吩羧酸盐的甲基化ꎮ

图 １　 实验流程图

１􀆰 ２􀆰 １　 噻吩的羧基化

称取一定量制备好的 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ (以 ０􀆰 ２ ｇ
ＴｉＯ２ 为准)放于固定床反应器中ꎬ通入二氧化碳检

查反应装置的气密性ꎬ然后将系统压力升至 １ ＭＰａ
并完成 ３ 次气体置换ꎮ 控制背压阀将气压调至反应

所需压力ꎬ流量计控制二氧化碳的进气速度ꎬ同时打

开冷却装置ꎮ 通过温度控制系统将中心温度控制在

反应所需温度后打开进料泵ꎬ待泵压等于系统压力

后开始计时反应ꎮ
待反应结束中心温度降至 ５０℃ 以下排空二氧

化碳ꎬ取出 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 置于烧杯中加水超声清洗ꎮ
然后过 ０􀆰 ４５ μｍ 的无机滤膜减压抽滤得到产物溶

液ꎬ将所得滤液转移至圆底烧瓶中ꎬ加入 ３ ｍＬ 稀盐

酸(１ ｍｏｌ / Ｌ) 使其充分酸化ꎬ再进行旋蒸浓缩至

<５ ｍＬꎮ 由于噻吩羧酸的水溶性不好ꎬ需加入 １ ｍＬ
乙腈避免产物析出ꎬ最后定容至 １０ ｍＬꎮ 最后过

０􀆰 ２２ μｍ 滤头进行 ＨＰＬＣ 检测分析ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 噻吩羧酸盐的甲基化

取 ０􀆰 ２５ ｇ 反应后的固体混合物和 ０􀆰 ５ ｍＬ ＤＭＣ
于高压釜中ꎬ充氮气至 １􀆰 ０ ＭＰａ 并完成 ３ 次气体置

换后进行反应ꎮ 待反应结束后将反应釜取出并快速

冷却至室温ꎮ 然后泄压加入适当乙腈和水ꎬ将所得

混合物减压过滤ꎬ定容ꎮ 最后过 ０􀆰 ２２ μｍ 滤头进行

ＨＰＬＣ 检测分析ꎮ
１􀆰 ３　 样品分析

对噻吩羧酸和甲基化后噻吩甲酸甲酯(ＭＴＣ)
进行 ＨＰＬＣ 分析ꎬ测试条件为:柱温为 ４０℃ꎬ进样量

为 １０ μＬꎬ固定相为 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ－Ｃ１８ 色谱
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柱(５􀆰 ０ μｍ×４􀆰 ６ ｍｍ× ２５０ ｍｍ)ꎬ紫外检测波长为

２６０ ｎｍꎬ流动相为等体积比的甲醇和 ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ 的

磷酸二氢钾缓冲溶液(ｐＨ＝ ２􀆰 ２)ꎬ流量为 １ ｍＬ / ｍｉｎꎮ
２－ＴＣＡ、３ＴＣＡ、ＭＴＣ 和 ２ꎬ５－噻吩二甲酸(２ꎬ５ＴＤＣＡ)
的外标曲线如图 ２ 和表 １ 所示ꎮ

(ａ)２－ＴＣＡ、２ꎬ５－ＴＤＣＡ 的外标曲线图

(ｂ)３－ＴＣＡ 的外标曲线图

(ｃ)ＭＴＣ 的外标曲线图

图 ２　 噻吩羧酸和 ＭＴＣ 的 ＨＰＬＣ 色谱图

表 １　 噻吩羧酸和 ＭＴＣ 标准物的外标曲线

标物 线性方程 Ｒ２ 线性范围 / (ｍｇ􀅰Ｌ－１)

２ꎬ５－ＴＤＣＡ ｙ＝ ３２􀆰 １６５３ｘ－６８􀆰 ９８９６ ０􀆰 ９９８２５ ２０~１００

２－ＴＣＡ ｙ＝ ３２􀆰 ３０４０ｘ－１９􀆰 ３７５８ ０􀆰 ９９９２７ ２０~１００

ＭＴＣ ｙ＝ ３２􀆰 ６６７６ｘ－１９􀆰 ６５０１ ０􀆰 ９９８１５ ２０~１００

通过 ＸＲＤ 和氮气物理吸附分析测定 ＴｉＯ２ 和

Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 的组成结构性质ꎮ ＸＲＤ 测试参数为:
样品形态为均匀粉末ꎬ测试靶材为铜靶ꎬ扫描范围为

５~９０°ꎬ扫描速度为 ５° / ｍｉｎꎬ管电压为 ３５ ｋＶꎬ管电流

为 ３０ ｍＡꎬ扫描步宽为 ０􀆰 ０２°ꎮ 氮气物理吸附仪测试

条件为:脱气温度为 ２００℃ꎬ脱气时长为 ６ ｈꎬ气体氛

围为高纯 Ｎ２ꎬ在测得数据后依据数学模型进行分析

计算ꎮ 样品的比表面积利用 ＢＥＴ 方程模型进行计

算ꎬ样品孔径分布和孔容使用 ＢＪＨ 方程计算ꎮ

２　 结果和讨论

２􀆰 １　 Ｋ２ＣＯ３ 负载量对羧基化反应的影响

经过 ＨＰＬＣ 检测ꎬ产物中主要为 ２ꎬ５－ＴＤＣＡ 和

２－ＴＣＡꎬ而 ３－ＴＣＡ 占比很低ꎬ大部分实验条件下可

忽略不计ꎬ故后续分析主要关注 ２ꎬ５－ＴＤＣＡ 和 ２－
ＴＣＡ 的变化ꎮ Ｋ２ＣＯ３ 在反应中起主要促进作用ꎬ
Ｋ２ＣＯ３ 负载量对噻吩羧基化的影响如图 ３ 所示ꎮ ２－
ＴＣＡ 的收率和选择性均随着 Ｋ２ＣＯ３ 的负载量的增

加先增大后减小ꎮ 当 Ｋ２ＣＯ３ 负载量为 ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇ
时ꎬ２－ＴＣＡ 的选择性最低ꎬ为 ５７􀆰 ２％ꎻ当 Ｋ２ＣＯ３ 负载

量达到 １􀆰 ０ ｍｍｏｌ / ｇ 时ꎬ收率和选择性都取得了很好

的效果ꎻ当 Ｋ２ＣＯ３ 负载量大于 １􀆰 ０ ｍｍｏｌ / ｇ 时ꎬ２ －
ＴＣＡ 的收率和选择性均随着 Ｋ２ＣＯ３ 负载量的增加

发生明显的下降ꎮ 此外ꎬ２ꎬ５－ＴＤＣＡ 的收率随着负

载量的增大呈现下降趋势ꎮ

１—２－ＴＣＡ 的收率ꎻ２—２ꎬ５－ＴＤＣＡ 的收率ꎻ３—２－ＴＣＡ 的选择性

图 ３　 ＴｉＯ２ 上不同 Ｋ２ＣＯ３ 负载量对

噻吩羧基化的影响
　 　 反应条件:噻吩流量为 ０􀆰 １ ｍＬ / ｍｉｎꎬ温度为 ３００℃ꎬ二氧化

碳压力为 ０􀆰 ５ ＭＰａꎬ反应时间为 ２ ｈꎮ

对不同负载量的 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 分别进行了 ＸＲＤ
衍射分析ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ 当 Ｋ２ＣＯ３ 的负载量为

０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇ 和 １􀆰 ０ ｍｍｏｌ / ｇ 时没有发现 Ｋ２ＣＯ３ 的衍

射特征峰ꎻ当 Ｋ２ＣＯ３ 的负载量为 １􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇ 时ꎬ
Ｋ２ＣＯ３ 的衍射特征峰开始出现(３０􀆰 ７°和 ３１􀆰 ７°) [２２]ꎬ
此后负载量越高ꎬＫ２ＣＯ３ 的衍射特征峰强度越高ꎮ
由于低负载量时并没有发现 Ｋ２ＣＯ３ 的衍射特征峰ꎬ
此时 Ｋ２ＣＯ３ 以无定型状态存在ꎮ 结合图 ３ 的分析

结 果ꎬ 当 Ｋ２ＣＯ３ 的 负 载 量 为 ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇ 和

１􀆰 ０ ｍｍｏｌ / ｇ 时ꎬ产物的总收率较高ꎬ因此反应中起

主要促进作用的为 Ｋ２ＣＯ３ 和 ＴｉＯ２ 表面的无定型

Ｋ２ＣＯ３ꎮ 随着 Ｋ２ＣＯ３ 负载量的增加ꎬＫ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 表
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面的 Ｋ２ＣＯ３ 逐渐结成晶型ꎬ无定型 Ｋ２ＣＯ３ 比例减

少ꎬ导致负载量大于 １􀆰 ０ ｍｍｏｌ / ｇ 后目标产物 ２－ＴＣＡ
的总收率出现明显下降ꎮ

１—０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇꎻ２—１􀆰 ０ ｍｍｏｌ / ｇꎻ３—１􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇꎻ

４—２􀆰 ０ ｍｍｏｌ / ｇꎻ５—２􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇ

图 ４　 不同 Ｋ２ＣＯ３ 负载量 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 的

ＸＲＤ 谱图

氮气吸附－脱附等温曲线和孔径分布如图 ５ 所

示ꎬ其比表面积和平均孔径如表 ２ 所示ꎮ 从图 ５ 和

表 ２ 中可以看出ꎬＴｉＯ２ 在负载了 １ ｍｍｏｌ Ｋ２ＣＯ３ 后ꎬ
孔容和孔径都在一定程度上减小ꎬ说明 Ｋ２ＣＯ３ 不仅

负载在 ＴｉＯ２ 的表面ꎬ而且在孔内部也有 Ｋ２ＣＯ３

存在ꎮ

(ａ)氮气吸附－脱附等温线

(ｂ)孔径分布

１—ＴｉＯ２ꎻ２—Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２

图 ５　 ＴｉＯ２ 和 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 的氮气吸附－脱附

等温线和孔径分布

表 ２　 ＴｉＯ２ 和 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 的比表面积、孔容和孔径

样品
ＢＥＴ 比表面积 /

(ｍ２􀅰ｇ－１)

孔容 /

(ｍ３􀅰ｇ－１)

孔径 /

ｎｍ
ＴｉＯ２ ５􀆰 １９ ０􀆰 ０２５ １９􀆰 ３９
Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ ５􀆰 １８ ０􀆰 ０１６ １２􀆰 ２７

２􀆰 ２　 反应条件对羧基化反应的影响

反应温度是影响羧基化反应的关键因素之一ꎬ
反应温度对噻吩羧基化反应的影响如图 ６ 所示ꎮ
２－ＴＣＡ 和 ２ꎬ５－ＴＤＣＡ 均随反应温度的升高呈现先

上升后下降的趋势ꎮ 当反应温度为 ２４０℃ 时ꎬ只有

２－ＴＣＡ 生成ꎬ没有 ２ꎬ５－ＴＤＣＡ 生成ꎬ此时 ２－ＴＣＡ 的

选择性达到 １００％ꎮ 随着反应温度升高ꎬ２ꎬ５－ＴＤＣＡ
才慢慢生成ꎬ２－ＴＣＡ 的选择性发生急速地下降ꎮ 在

２６０~３００℃之间ꎬ２－ＴＣＡ 的选择性从 ６４􀆰 ９％上升到

７９􀆰 ９％ꎬ可见这段温度范围内 ２－ＴＣＡ 的生成速率要

大于 ２ꎬ５－ＴＤＣＡꎮ 并且反应温度达到 ３２０℃时ꎬ２ 个

产物的收率达到最高ꎮ 之后随着反应温度的升高反

应收率出现下降趋势ꎬ原因是温度过高造成反应产

物一定程度上的分解ꎮ

１—２－ＴＣＡ 的收率ꎻ２—２ꎬ５－ＴＤＣＡ 的收率ꎻ３—２－ＴＣＡ 的选择性

图 ６　 反应温度对噻吩羧基化反应的影响
　 　 反应条件:噻吩流量为 ０􀆰 １ ｍＬ / ｍｉｎꎬ负载量为 １􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇꎬ

二氧化碳压力为 ０􀆰 ５ ＭＰａꎬ反应时间为 ２ ｈꎮ

二氧化碳初始压力对噻吩羧基化反应的影响如

图 ７ 所示ꎮ 从图 ７ 中可以看出ꎬ二氧化碳初始压力

从 ０􀆰 １ ＭＰａ 升高到 ２ ＭＰａꎬ产物的收率呈现出先上

升后下降的规律ꎮ 反应过程中ꎬ噻吩的进料速度保

持不变ꎬ当初始二氧化碳的压力过小时ꎬ反应体系中

二氧化碳的分压过小ꎬ导致反应收率较低ꎮ 此时羧

　 　 　 　 　 　 　

１—２－ＴＣＡ 的收率ꎻ２—２ꎬ５－ＴＤＣＡ 的收率ꎻ３—２－ＴＣＡ 的转化率

图 ７　 二氧化碳初始压力对噻吩羧基化

反应的影响
　 　 反应条件:噻吩流量为 ０􀆰 １ ｍＬ / ｍｉｎꎬ温度为 ３００℃ꎬ负载量

为 １􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇꎬ反应时间为 ２ ｈꎮ
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酸的总收率为 １６􀆰 ７ μｍｏｌ / ｇ Ｋ２ＣＯ３ꎮ
进一步提高二氧化碳的初始压力ꎬ反应体系中

二氧化碳的分压渐渐升高ꎬ产物的收率也渐渐升高ꎮ
当二氧化碳初始压力达到 ０􀆰 ７ ＭＰａ 时ꎬ产物的总收

率达到 ３４􀆰 ６ μｍｏｌ / ｇ Ｋ２ＣＯ３ꎮ 此后再增加压力ꎬ产物

的收率几乎不再增长ꎮ 当二氧化碳初始压力达到

０􀆰 ９ ＭＰａ 时ꎬ产物的总收率达到了 ３４􀆰 ９ μｍｏｌ / ｇ
Ｋ２ＣＯ３ꎮ 此后增加二氧化碳的初始压力至 ２􀆰 ０ ＭＰａ
时ꎬ产物的总收率出现了下降ꎮ 原因是二氧化碳的

初始压力过高ꎬ造成反应体系中二氧化碳的分压过

高ꎬ噻吩的分压过低ꎮ 同样地ꎬ２－ＴＣＡ 的选择性基

本也保持这一规律ꎮ 由于噻吩和二氧化碳都参与反

应ꎬ任何一组分的分压过高都会在一定程度上对反

应不利ꎬ所以在实验中必须保证反应体系中噻吩和

二氧化碳的相对含量在合理的范围内ꎮ 当噻吩的进

料速度为 ０􀆰 １ ｍＬ / ｍｉｎ 时ꎬ二氧化碳的初始压力控制

在 ０􀆰 ７~０􀆰 ９ ＭＰａ 时产物的收率较优ꎮ
反应时间对噻吩羧基化反应的影响如图 ８ 所

示ꎮ 从图 ８ 中可以看出ꎬ随着反应时间的延长ꎬ产物

的总收率和 ２－ＴＣＡ 的选择性都表现出先上升后下

降的规律ꎮ 当反应时间为 １ ｈ 时ꎬ产物的总收率为

２９􀆰 ８ μｍｏｌ / ｇ Ｋ２ＣＯ３ꎬ２－ＴＣＡ 的选择性为 ７５􀆰 ５％ꎻ反
应时间延长至 ２ ｈ 时ꎬ２－ＴＣＡ 的选择性仍为 ７５􀆰 ５％ꎬ
没有发生变化ꎬ产物总收率为 ３４􀆰 ９ μｍｏｌ / ｇ Ｋ２ＣＯ３ꎮ
与反应时间 １ ｈ 相比ꎬ产物的总收率仅仅增加了

５􀆰 １ μｍｏｌ / ｇ Ｋ２ＣＯ３ꎮ 由此可见ꎬ此反应是一个快速

反应ꎬ在刚开始的 １ ｈ 内ꎬ产物大量生成ꎬ此后产物

的生成速率急速下降ꎮ 文献[２３]中表明ꎬ在气固反

应体系中ꎬ固体产物的存在会通过阻碍气固相接触

减缓羧基化反应的进行ꎮ 原因是产物生成后附着在

Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 表面ꎬ造成 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 表面孔道堵塞ꎬ
使得 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 孔道内部的 Ｋ２ＣＯ３ 与气相中的噻

　 　 　 　 　 　 　

１—２－ＴＣＡ 的收率ꎻ２—２ꎬ５－ＴＤＣＡ 的收率ꎻ３—２－ＴＣＡ 的选择性

图 ８　 反应时间对噻吩羧基化反应的影响
　 　 反应条件:噻吩流量为 ０􀆰 １ ｍＬ / ｍｉｎꎬ温度为 ３００℃ꎬ二氧化

碳压力为 ０􀆰 ９ ＭＰａꎬ负载量为 １􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇꎮ

吩和二氧化碳接触困难ꎮ 因此后续的实验可以考虑

适当增加 ＴｉＯ２ 载体的孔径ꎬ避免 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 表面

因产物的累积而造成堵塞ꎮ 此后再延长反应时间产

物的总收率发生了下降ꎬ原因是噻吩在长时间的高

温环境中发生了脱羧反应ꎮ
噻吩进料速度对噻吩羧基化的影响如图 ９ 所

示ꎮ 从图 ９ 中可以看出ꎬ噻吩的进料速度对产物的

总收率影响不是很明显ꎬ在相同的实验条件下ꎬ总收

率的最大值和最小值仅仅相差 ５􀆰 ８ μｍｏｌ / ｇ Ｋ２ＣＯ３ꎮ
但是ꎬ随着噻吩进料速度的增加ꎬ２－ＴＣＡ 的选择性

发生了明显的变化ꎬ呈现先增高后降低的规律ꎬ原因

也与反应体系中噻吩的分压有关ꎮ 当噻吩的进料速

度从 ０􀆰 ０５ ｍＬ / ｍｉｎ 增加至 ０􀆰 １ ｍＬ / ｍｉｎ 时ꎬ由于反应

体系体积恒定ꎬ导致噻吩的分压增加ꎬ加快噻吩与二

氧化碳的羧基化反应速率ꎬ因此 ２－ＴＣＡ 的选择性上

升ꎮ 进一步增加噻吩的进料速度ꎬ由于反应体系恒

压ꎬ导致二氧化碳的分压减小ꎬ噻吩与二氧化碳的羧

基化反应速率也减小ꎬ导致 ２－ＴＣＡ 的选择性发生下

降ꎬ因此ꎬ反应体系中噻吩和二氧化碳的相对含量必

须保持在一个相对合理的值ꎮ

１—２－ＴＣＡ 的收率ꎻ２—２ꎬ５－ＴＤＣＡ 的收率ꎻ３—２－ＴＣＡ 的选择性

图 ９　 噻吩进料速度对噻吩羧基化的影响
　 　 反应条件:反应时间 ２ ｈꎬ温度为 ３００℃ꎬ二氧化碳压力为

０􀆰 ７ ＭＰａꎬ负载量 １􀆰 ５ ｍｍｏｌ / ｇꎮ

２􀆰 ３　 噻吩羧基化产物的甲基化反应

噻吩与二氧化碳羧基化后主要以盐的形式存

在ꎬ为了实现反应的连续性ꎬ将噻吩甲酸盐进行甲基

化ꎬ并通过蒸馏的方式从反应体系中分离出来ꎮ 碳

酸二甲酯是一种无毒、安全的甲基化试剂ꎬ在苯酚、
苯胺以及羧酸的甲基化方面起着重要的作用[２４]ꎮ

利用碳酸二甲酯将 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 表面的羧酸盐

甲基化转变为沸点较低的 ＭＴＣꎮ 通过查阅文献ꎬ甲
基化的温度(２００℃ 左右)普遍低于羧基化的温度ꎬ
并且二氧化碳在甲基化反应过程中存在干扰ꎬ因此ꎬ
选择在 １８０、２００℃和 ２２０℃于 １􀆰 ０ ＭＰａ 氮气气氛中

进行实验ꎬ结果如表 ３ 所示ꎮ

􀅰９７１􀅰
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表 ３　 噻吩羧酸盐的直接甲基化

反应温度 / ℃ 氮气压力 / ＭＰａ ｎ(ＭＴＣ) / μｍｏｌ 收率 / ％

１８０ １􀆰 ０ ０􀆰 ５０ ３􀆰 ９８

２００ １􀆰 ０ １１􀆰 ５１ ９１􀆰 ０５

２２０ １􀆰 ０ ８􀆰 ８６ ７０􀆰 ０７

　 　 注:噻吩羧基化反应温度为 ３２０℃ꎮ

从表 ３ 中可以看出ꎬ１８０、２００℃和 ２２０℃时的收

率分别为 ３􀆰 ９８％、９１􀆰 ０５％、７０􀆰 ０７％ꎬ可见在 ２００℃时

甲基化效果较好ꎮ

３　 结论

Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 的表征结果表明ꎬ较优的负载量为

１􀆰 ０ ｍｍｏｌ / ｇꎬ起主要促进作用的为 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 表面

的无定型 Ｋ２ＣＯ３ꎻ比表面积发达的载体可以使

Ｋ２ＣＯ３ 得到更均匀的负载ꎬ提高 Ｋ２ＣＯ３ / ＴｉＯ２ 的比表

面积可以提供更多的活性位点ꎮ
较优的羧基化反应条件为反应温度为 ３００℃、

压力为 ０􀆰 ７ ＭＰａ、时间为 ２ ｈ、噻吩进料速度为

０􀆰 １ ｍＬ / ｍｉｎꎮ 通过探究单因素条件对噻吩和二氧

化碳羧基化反应发现:２－ＴＣＫ 与 ２ꎬ５－ＴＤＣＫ 分步生

成ꎬ并且分别在 ３０７℃和 ３１０℃时开始分解ꎬ反应温

度不能过高ꎻ该反应是一个快速反应ꎬ在刚开始的

１ ｈ 内ꎬ产物大量生成ꎬ此后产物的生成速率急速下

降ꎻ反应体系中噻吩和二氧化碳任一组分的分压过

高或者过低都会对收率造成很大影响ꎮ 羧酸盐的甲

基化温度较低ꎬ在 ２００℃时得到了收率为 ９１􀆰 ０５％的

ＭＴＣꎻ另外ꎬ为排除二氧化碳在甲基化反应过程中存

在的干扰ꎬ反应需在 Ｎ２ 气氛下进行ꎮ
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