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噻唑－４－甲酸的合成
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摘要:以L－半胱氨酸盐酸盐与甲醛为起始原料,经缩合酯化得到噻唑烷－４－甲酸甲酯,再在二氧化锰作用下氧化合成噻唑－

４－甲酸甲酯,水解得到噻唑－４－甲酸.氧化反应最佳反应条件为n (噻唑－４－甲酸甲酯)∶n (MnO２)＝１∶２３、MnO２ 活

化温度为３００℃、８０℃反应４８h.氧化反应收率为８０􀆰８％.
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Abstract:Methylthiazolidine－４－carboxylatewassynthesizedfromL－CysteinehydrochlorideandformＧ
aldehydebycondensationandesterification．Methylthiazole－４－carboxylatewassynthesizedbyoxidation
reaction．Thiazole－４－carboxylicacidwasachievedfromhydrolysisreaction．Themoleratioofmethyl
thiazole－４－carboxylatetoMnO２was１∶２３,theactivationtemperatureofMnO２was３００℃,reactionfor
４８hat８０℃．Theyieldofoxidationreactionwas８０􀆰８％．
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　　噻唑类化合物是一种重要的医药化工中间体,
噻唑类化合物具有低毒、优良的生物活性 (如杀螨

活性[１]、杀菌活性[２]、抑制昆虫信息素合成的作用

等)和机构变化多样的特点.而噻唑－４－甲酸是

合成噻苯咪唑的关键中间体,噻苯咪唑是最早研制

的苯并咪唑类药物之一,１９６８年由美国默沙东公

司开发成功,噻苯咪唑应用很广,主要作为抗寄生

虫药物[３]、杀菌剂[４]和保鲜剂[５,６]被广泛使用.
经过研究,以L－半胱氨酸盐酸盐与甲醛为起

始原料,先通过缩合反应制备噻唑烷－４－甲酸[７],
再与甲醇在干燥饱和的氯化氢条件下制备噻唑烷－
４－甲酸甲酯[８],合成路线如下:

　　再用二氧化锰做氧化剂直接对噻唑烷－４－甲

酸甲酯氧化可得噻唑－４－甲酸甲酯,再水解得噻

唑－４－甲酸,合成路线简单,反应条件温和,合

成路线如下:
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１　实验部分

１􀆰１　主要仪器与试剂

X－４显微熔点仪;ZAB－HS型质谱仪 (英
国 VG公司,Fab源);Nexus－４７型傅里叶红外

光谱仪 (美国 TheunoNicolet公司);Avance５００
MHz超导傅里叶变换核磁共振波谱仪 (德国BroＧ
ker公司);LC－１００液相色谱仪 (上海伍丰科学

仪器有限公司).

L－半胱氨酸盐酸盐 (工业级,９９􀆰０％,上海

润捷化学试剂有限公司);甲醛 (分析纯,３７％－
４０％,上海国药集团化学试剂有限公司);二氧化

锰 (γ型,热处理,分析纯,９９􀆰５％,上海国药集

团化学试剂有限公司);乙腈 (工业级);吡啶 (分
析纯,上海国药集团化学试剂有限公司).

１􀆰２　噻唑烷－４－甲酸甲酯的合成

在１５０mL单口烧瓶中加入２５􀆰０g (０􀆰１４mol)

L－半胱氨酸盐酸盐,２０mL水,室温搅拌５min,
向其中加入１６􀆰１mL (０􀆰１９mol)甲醛溶液,室温

反应８h.向溶液中加入１３mL (０􀆰１６mol)吡啶,
搅拌,有 白 色 固 体 析 出.冷 却 后 过 滤,滤 饼 V
(水)∶V (乙醇)＝１∶１重结晶,干燥,得白色

针状晶体噻唑烷 －４－ 甲酸 １６􀆰１g,收率 ８５％.

m􀆰p􀆰１９１－１９２℃ (文献 [９]值１９１－１９２℃).IR
(KBr),υ/cm－１:３４１９􀆰３ (N－H),３２００－２１００
(－OH),１６２９􀆰７ (C＝O),１５５６􀆰４ (N－H),１
３８３􀆰０ (C－O),１０１４􀆰８ (C－N),７４９􀆰５ (C－
N).１H NMR (DMSO),δ:３􀆰９７ (t,１H,－N
－CH－CO),４􀆰２０ (２JH－H ＝９,d,１H,－N－
CH－S－),４􀆰０３ (２JH－H＝９,d,１H,－N－CH
－S－),３􀆰１８ (２JH－H＝５􀆰５０,d,１H,－CH－N
－),２􀆰９２ (２JH－H ＝５􀆰５０,d,１H,－CH－N
－).

在 干 燥 的 圆 底 烧 瓶 中, 加 入 １０􀆰０g
(０􀆰０７５mol) 噻 唑 烷 － ４ － 甲 酸,１２０mL
(２􀆰９６mol)甲醇,通入干燥 HCl气体.室温反应

１２h,加入２００mL 乙醚,有白色片状晶体析出,
抽滤干燥得噻唑烷－４－甲酸甲酯盐酸盐,加入

５％NaOH 溶液中和pH＝６－７,加入１００mL乙酸

乙酯萃取,旋蒸除去乙酸乙酯得噻唑烷－４－甲酸

甲 酯 ９􀆰８４g, 收 率 ８９％. MS (m/z,％):１４７
[M]＋ ,１１６ [M－OMe]＋ ,８８ [M－COOMe]＋ ,

５９ [COOMe]＋ .１H NMR (DMSO),δ:２􀆰７７
(s,１H,－NH),３􀆰７５ (s,３H,－COOCH３),

３􀆰９７ (t,１H,－N－CH－CO),４􀆰２９ (２JH－H＝
９,d,１H,－N－CH－S－),４􀆰１１ (２JH－H ＝９,

d,１H,－N－CH－S－),３􀆰１８ (２JH－H ＝５􀆰８３,

d,１H,－CH－N－),２􀆰９２ (２JH－H ＝５􀆰８３,d,

１H,－CH－N－).

１􀆰３　噻唑－４－甲酸的合成

在２５０mL 四口烧瓶中加入３􀆰０g (０􀆰０２mol)
噻唑 烷 －４－ 甲 酸 甲 酯,１７５mL 乙 腈,４０g
(０􀆰４６mol)３００℃活化后的 MnO２.８０℃反应４８h
(GC跟踪反应进程).冷却后过滤,滤液减压蒸馏

除去溶剂,得到噻唑－４－甲酸甲酯２􀆰３６g,收率

８０􀆰８％.
在１００mL三口烧瓶中加入２g (０􀆰０１４mol)噻

唑 －４－ 甲 酸 甲 酯 和 １２mL １０％ 的 氢 氧 化 钠

(０􀆰０３mol)溶液,加热回流１h,冷却,置冰浴中

加入２０％ HCl溶液中和pH＝３,待析出固体,抽

滤,用少量水洗涤.烘干,得到产品噻唑－４－甲

酸１􀆰７２g,收率９５􀆰６％.m􀆰p􀆰１９６－１９７℃ (文献

[９]值 １９５－１９９℃).IR (KBr),υ/cm－１:３
４１７􀆰９ (O－ H),１６７７􀆰０ (C＝ O).MS (m/

z,％):１２９ [M]＋ ,１１２ [M－OH]＋ ,８５ [M－
COOH]＋ .１H NMR (C３H６O),δ:８􀆰４６ (s,

１H,N＝C－H),９􀆰０８ (s,１H,C＝C－H).

２　结果与讨论

噻唑烷－４－甲酸甲酯的合成为成熟工艺,在

这里不做探讨,氧化反应完成后参照步骤１􀆰３进行

水解得到最终产物噻唑－４－甲酸.

２􀆰１　MnO２ 活化温度对反应的影响

通常 MnO２ 的活性随其所含结晶水的增加而

增加,结晶水能促进质子在固体相中的扩散,因此

γ－ MnO２ 是各种 MnO２ 中活性最佳的[１０],所以

本文选择用γ－MnO２,合成路线如下:

　　参照步骤１􀆰３改变 MnO２ 活化温度,对化合

物B收率的影响见表１.
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表１　MnO２ 活化温度对B收率的影响

Table１　EffectofactivationtemperatureofMnO２onyieldofB

MnO２ 活化温度/℃ ２００ ２５０ ３００ ３５０ ４００
收率/％ ３３􀆰０ ５２􀆰３ ８０􀆰８ ５６􀆰４ ４２􀆰９

　　由表１可知,随着活化温度的升高,MnO２ 氧

化活性逐渐提高,当活化温度超过３００℃时,氧化

活性开始下降,因为γ－MnO２ 在热处理过程中的

变化过程为:γ－MnO２ →β－MnO２ →Mn２O３ →
Mn３O４,温度过高易导致晶型改变[１０],故选择活

化温度为３００℃.

２􀆰２　温度对反应的影响

参照步骤１􀆰３改变反应温度,对化合物 B收

率的影响见表２.
表２　温度对化合物B收率的影响

Table２　EffectoftemperatureonyieldofB

反应温度/℃ ６０ ７０ ８０ ８５ ９０
收率/％ ３４􀆰５ ４７􀆰８ ８０􀆰８ ８０􀆰８ ８１􀆰０

　　由表２可知,随着反应温度的升高,氧化速率

逐渐提高,超过８０℃未有明显提高,故选用温度

为８０℃.

２􀆰３　投料比对反应的影响

参照步骤１􀆰３改变投料比,对化合物 B收率

的影响见表３.
表３　投料比对化合物B收率的影响

Table３　EffectofrawratioonyieldofB

n (噻唑烷－４－甲酸甲酯)∶n (MnO２) 收率/％
１∶１７ ３８􀆰５
１∶２０ ６１􀆰４
１∶２３ ８０􀆰８
１∶２６ ８１􀆰４
１∶２９ ８１􀆰３

　　由表３可知,MnO２ 用量越多,氧化速率越

高,当用量大于４０g (０􀆰４６mol)后,氧化速率未

有明显提高,故选择n (噻唑烷－４－甲酸甲酯)

∶n (MnO２)＝１∶２３.

２􀆰４　时间对反应的影响

参照步骤１􀆰３改变反应时间,对化合物 B收

率的影响见表４.
表４　时间对化合物B收率的影响

Table４　EffectofreactiontimeonyieldofB

反应时间/h ３０ ３５ ４０ ４８ ７２
收率/％ ４５􀆰３ ５８􀆰８ ７１􀆰０ ８０􀆰８ ８１􀆰２

　　由表４可知,在相同的条件下,反应时间越长

氧化反应选择性就越高.在反应４８h以后 A 全部

被氧化成B.故选择反应时间为４８h.
由上可知实验中反应最佳条件为n (噻唑烷－

４－甲酸甲酯)∶n (MnO２)＝１∶２３、MnO２ 活

化温度为３００℃、８０℃反应４８h.
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