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摘要 目的  研究抗生素氟氯西林钠的关键中间体 2 χ2氯 2 χ2氟苯基 2 2甲基 2 2异噁唑甲酰氯的合成方法 使之适合工业化

生产 ∀方法  以 2氯 2 2氟苯甲醛为原料 经肟化 !氯化 !环合 !水解 !酰氯化等步骤制得目标化合物 ∀结果  合成产物的化学

结构经 2 ≤ 2 ≥确证 总收率为 ∀结论  此方法收率高 成本低 适合工业化生产 ∀
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  2 χ2氯 2 χ2氟苯基 2 2甲基 2 2异噁唑甲酰氯 4 是制备

氟氯西林钠的关键中间体 同时还被用于合成具有抑制多药

耐药相关蛋白的抗菌化合物 ≈ ∀

至今 该化合物的合成方法在国内尚未见有报道 笔者

在参考文献 ≈ 2 的基础上 以 2氯 2 2氟苯甲醛为原料 经肟

化 !氯化 !环合 !水解 !酰氯化合成了目的物 4 ∀并对文献进

行了多处改进 ≠文献报道 ≈ 2氯 2 2氟苯甲肟氯 2 的制备

采用 2氯代丁二酰亚胺作为氯化剂 但该试剂价格较贵 不

适合工业化生产 ∀本实验用二氯甲烷做溶剂 直接通入氯气

进行氯代反应 该法简单易行 所得产物无需进一步纯化 可

直接用于下步反应 ∀ 实验中发现 在 2 χ2氯 2 χ2氟苯基 2

2甲基 2 2异噁唑甲酸 3 的制备中用 溶液作为环合试

剂时 反应液中有许多黑色油状物生成 严重影响产品的质

量和产量 本实验用乙醇钠的乙醇溶液代替 溶液作为

环合试剂 未见黑色油状物生成 ∀氯代 !环合 !水解三步总收

率达到 ∀ ≈ 2 χ2氯 2 χ2氟苯基 2 2甲基 2 2异噁唑甲

酰氯的制备文献 ≈ 用氯化亚砜做酰化剂 不仅对环境污染

大 而且收率低 本实验用双 三氯甲基 碳酸酯替代氯化亚

砜 不仅反应收率高 !质量好 而且减少了污染源 ∀

经上述工艺改进 与文献方法比较 本方法具有操作简

单安全 三废少 能耗小 总收率高 成本低 !质量优 容易实

现工业化等优点 ∀合成路线见图 ∀图 1  

2 χ2氯 2 χ2氟苯基 2 2甲基 2 2异噁唑甲酰氯的合成路线

Φιγ 1  ≥ ∏ 2 χ2≤ 2 χ2 ∏ 2 2 ¬ 2 2

1  仪器及试剂

化合物的熔点用自动数显熔点仪 • ≥2 测定 ∀温度

未经校正 ∀红外光谱在 ∂ × 2 红外光谱仪上测定 固

体样品采用溴化钾压片 核磁共振氢谱或碳谱在 ∂
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核磁共振仪上测定 × ≥为内标 ∀质谱用 ×

ƒ ≤± √ ∞ 质谱仪测定 ∀

2  22氯 262氟苯甲肟 1 的制备

将盐酸羟胺 1 1 投到三口烧瓶中 加入

水搅拌使其溶解后 再加入 2氯 2 2氟苯甲醛 1 1

搅拌均匀后 滴加 碳酸钠溶液至反应液 值在

∗ 之间 控制反应温度为 ∗ ε 滴完后继续搅拌反应

∀过滤 干燥得白色固体 1 收率 1 1 ∗

1 ε 文献值 ≈ ∗ ε ∀

∀ 2

≤⁄≤ ∆ 1 ϑ 1 1 2 1

1 1 1 ≥ µ / ζ 基峰 ∀

3  22氯 262氟苯甲肟氯的制备 2

将 2氯 2 2氟苯甲肟 1 1 和二氯甲烷

加入三口烧瓶中 冰盐浴冷却 控制反应温度为 ε 下通入氯

气 一般反应瓶尾气吸收装置中明显有氯气冒出可视为通氯

完全 后停止通气 反应液升至室温 继续反应 随后通

入氮气将多余的氯气赶走 减压回收二氯甲烷得 2氯 2 2氟苯

甲肟氯 无需进一步纯化即可直接进行下一步反应 ∀

4  32 2χ2氯 26χ2氟苯基 252甲基 242异噁唑甲酸 3 的制备

在上步反应产物 2 中加入乙醇 搅拌使其溶

解 冰水浴冷却 当溶液冷却到 ε 以下后 加入乙酰乙酸乙

酯 1 再滴加 乙醇钠的乙醇溶液 控制反

应温度不超过 ε 直至反应液 为 1 左右且保持 1

内不变为止 升温到 ∗ ε 保温反应 加热蒸去乙

醇 直至反应液内温为 ε 加入 氢氧化钠溶液

继续回流水解 冷却 反应液用稀盐酸酸化到 为

过滤 得粗品 1 ∀用酸碱法精制得淡黄色固体 1 ∀

氯代 !环合 !水解三步收率 1 ∀ 1 ∗ 1 ε 文

献值 ≈ ∗ ε ∀

∀ 2
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1 2 1 1 2 1 ≤ ≤⁄≤
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5  32 2χ2氯 26χ2氟苯基 252甲基 242异噁唑甲酰氯的制备 4

将 2 χ2氯 2 χ2氟苯基 2 2甲基 2 2异噁唑甲酸 3 1

1 溶于四氢呋喃 中 加入双 三氯甲基 碳酸

酯 1 1 和 ⁄ ƒ 1 1 室温下搅拌

× ≤ 展开剂为石油醚 乙酸乙酯 Β 进行跟踪至反应

完全 ∀减压蒸去溶剂 然后用油泵高真空蒸馏 收集 ε

1 ° 馏分 ∀得白色固体 1 ∀收率 1 ∗

ε ∀

∀ 2 ≤⁄≤ ∆ 1 1

ϑ 1 1 ϑ 1 1 2 1
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摘要 目的  研究 Α2 2甘草酸二铵的制备方法 ∀方法  Β2 2甘草酸三铵在碱液处理后再酸化转化为 Α2 2甘草酸 通氨

气得 Α2 2甘草酸三铵 再加酸酸化为单铵 最后氨化得甘草酸二铵 ∀结果  得到含量 ∴ 的白色产品 经 ≥! !

≤ ! ∂确定结构 ∀结论  该合成方法具有反应条件温和 !转化率高 !质量易控制等优点 ∀
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