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0 引言

对乙酰氨基苯磺酰氯是制备磺胺类杀菌抑霉药物的中

间体，广泛应用于涂料、塑料、医药以及农药等领域。对

乙酰氨基苯磺酰氯的合成工艺一般以乙酰苯胺为原料，合

成工艺可为：

①一步法；

②分步法。

1 两种合成方法的比较

一步法是以乙酰苯胺为原料，使用氯磺酸作为氯磺化

试剂，在 70℃条件下反应 3h 左右可得到目标产物。该方

法中氯磺酸既为磺化试剂又为氯化试剂，磺化反应和氯化

反应同时进行。使用氯磺酸为氯磺化试剂一步直接合成对

乙酰氨基苯磺酰氯的优点在于操作方便。该工艺的缺点是

需要使用危险试剂氯磺酸，氯磺酸有助燃性，具强腐蚀性、

强刺激性，容易发生爆炸事故，要求所用有关物料和设备

都必须充分干燥，该工艺对环境和人体危害较大。两步法

合成对乙酰氨基苯磺酰氯的方法不仅避免使用剧毒物质。

基于环境和操作人员安全角度考虑，两步法制备对乙酰氨

基苯磺酰氯是一种较好的方法，本文就两步法合成对乙酰

氨基苯磺酰氯的流程进行简述 [1-3]。

2 两步法合成的路线

两步法合成对乙酰氨基苯磺酰氯是以乙酰苯胺为原

料，该方法选取磺化试剂先制备对乙酰氨基苯磺酸，再选

择合适的氯化试剂制备乙酰氨基苯磺酰氯，如图所示。

图 1   两步法合成路线图

在乙酰苯胺芳香环上进行磺化反应的主要方法有：

①过量硫酸磺化法；

②共沸去水磺化法；

③芳伯胺的烘焙磺化法；

④三氧化硫磺化法。

2.1 过量硫酸磺化法

过量硫酸磺化法应用范围最广，该法所用的磺化剂是

浓硫酸和发烟硫酸，随着磺化反应的进行，硫酸的浓度逐

渐下降，磺化后期要保温一定的时间或者提高反应温度至

90℃以上。

2.2 共沸去水磺化法

共沸去水磺化法克服了硫酸磺化法硫酸用量多，废酸

生成量多等缺点，但该法主要适用于低沸点芳烃的磺化，

该法是将过热到 150-170℃的苯蒸气连续的通入到 120℃的

浓硫酸中，磺化生成的水可随着未反应的那部分苯蒸气一

起蒸出，该方法的缺点在于会生成部分的磺化异构体。

2.3 芳伯胺的烘焙磺化法

烘焙磺化法是芳伯胺与等摩尔比的硫酸先生成酸性硫

酸盐，然后再 130-300℃脱水，生成氨基芳磺酸。因为脱

水反应最初是再烘焙炉中进行，所以叫做“烘焙磺化法”。

该方法的优点是只用理论量的硫酸，不产生废酸。现在烘

焙磺化的操作方式已由炉式烘焙发展到微波烘焙法，但该

方法只局限于芳香伯胺的磺化。

2.4 三氧化硫磺化法

三氧化硫磺化法是使用固态或液态的三氧化硫为磺化

试剂，磺化反应温度一般为 90-120℃，三氧化硫磺化法的

优点是磺化过程不产生废硫酸，但是易发生多磺化、氧化

和树脂化等副反应。

3 氯化试剂的选择

对乙酰氨基苯磺酰酸的氯化反应，氯化试剂可选：

①氯化亚砜；

②五氧化二磷及氯磺酸；

③五氯化磷；

④三氯乙腈，其中氯化亚砜和五氧化二磷及氯磺酸是

工业上常用的氯化试剂。

3.1 氯化亚砜为氯化试剂

氯化亚砜是工业上常用的氯化试剂，其氯化能力强且

价格低廉，是一种较经济简便的氯化试剂，早期使用氯化

亚砜进行酰氯化反应经常采用过量多倍及高温回流的方法

以达到较好的氯化效果，后来发现加入 DMF、NaBr 等可在

氯化亚砜稍过量的条件下得到相同的氯化效果。

氯化亚砜作为氯化试剂的氯化条件及收率一般取决于

反应底物待氯化基团的活性，收率一般可在 70% 以上，

1974 年，A.Baro 及 S.Benetti 等人发表了使用吡啶及氯化亚

砜为氯化试剂，可得到对乙酰氨基苯磺酰氯的收率为 90%

以上。

3.2 五氧化二磷及氯磺酸为氯化试剂

五氧化二磷及氯磺酸法是日本住友公司发明的方法，

该方法在 60℃条件下回流反应 2h，氯化反应收率即可达到

80% 以上，但该方法需要使用大量的五氧化二磷，大幅度

增加了工业化生产的成本，故工业上并没有采用该方法。
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3.3 五氯化磷为氯化试剂

五氯化磷是常用的烷基羧酸及磺酸制备酰氯的氯化试

剂，其氯化能力较强，在医药合成方面应用较为广泛。一

般氯化试剂的氯化反应均需要在高温条件下进行，由于五

氯化磷的反应活性很高，在低温条件下即可进行反应，且

后处理比较简单，是实验室制备对乙酰氨基苯磺酰氯的良

好的氯化试剂。

3.4 三氯乙腈为氯化试剂

三氯乙腈是近年来发现的一种更温和的氯化试剂，其

氯化能力较强，反应条件温和，一般以丙酮为溶剂，使用

三苯基膦为催化剂，40℃回流反应 1h 即可将不同的磺酸转

化为磺酰氯，收率一般在 65% 以上。但由于三氯乙腈价格

相对比较昂贵，毒性较大，一般适用于实验室的氯化产品

的合成。

4 实验研究

4.1 磺化反应实验方法

按文献 [4] 在冰水浴条件下，反应投料比按照乙酰苯胺 :

浓硫酸 : 乙酸酐 =1:2.5:2.5 进行。氮气保护条件下，冰水浴

温度下，将浓硫酸加入到反应瓶中，再缓慢滴加乙酸酐，

搅拌 1h 后，分批少量加入乙酰苯胺，加料完毕，体系温度

升温至 93℃下反应 30min，待反应体系降温后将体系转移

至冰水浴条件下，缓慢向体系中加入冰丙酮，过滤，得到

对乙酰胺氨基苯磺酸白色固体产物，真空干燥后，称量收

率为 88%。

采用浓硫酸为磺化试剂制备对乙酰氨基苯磺酸的工艺

简单，副反应少，收率高。按乙酰苯胺 : 浓硫酸 =1:2.5 的

比例进行反应，反应只需 30min 即可完成，是合成对乙酰

氨基苯磺酸的较好的实验方法。本实验在实验初期尝试将

浓硫酸的投料增大，按乙酰苯胺 : 浓硫酸 =1:3 进行时，反

应收率不但没有增加，反而降低。原因是若硫酸的量太大，

反应可能会生成多磺酸取代物或者使得生成的磺酸发生重

排反应，故而降低反应的收率。

4.2 氯化反应实验方法

4.2.1 使用二氯亚砜为氯化试剂

按文献 [5]，将对乙酰氨基苯磺酸 10mmol、溶于 10mL 

DMF 及 50mL 正己烷混合溶剂中，升温至 70℃，回流条

件下， 缓慢滴加 20mmol 二氯亚砜，滴加完毕，回流反应

2h。冷却到 40℃，将反应液转移至分液漏斗中，去除下层

黑色液体，正己烷层使用饱和碳酸氢钠洗涤两次、蒸馏水

洗涤两次，干燥，抽干溶剂得到对乙酰氨基苯磺酰率，文

献收率为 80%，试剂收率为低于 10%。

4.2.2 使用五氯化磷为氯化试剂

按照文献 [4]，装置连接好后，-5℃下，在氮气保护下，

将对乙酰胺氨基苯磺酸 : 五氯化磷 =1:5 的摩尔比加入到反

应瓶中，加料完毕后，在反应瓶上方接上一干燥管，干燥

管上方接尾气排放装置，目的一是为了防止放出的氯化氢

气体在反应瓶口雾化，形成盐酸滴倒流至反应体系中，二

是由于反应过程中有氯化氢放出，通过该装置即可判断反

应是否完成。具体装置如图所示。搅拌反应 1h，反应结束

后，向反应体系中加入冰水搅拌，过滤，使用真空干燥箱

干燥，得到对乙酰氨基苯磺酰氯产品。收率为 80.9%。

在对乙酰氨基苯磺酰氯的合成过程中，反应中没有使

用溶剂，且反应是在低温条件下进行，本步骤考察了反应

温度：-5℃；反应时间：1h，对进料摩尔因素对反应收率（指

标）的影响。如表 1 所示。
表 1    五氯化磷的量对反应的影响

n(PCl5):n( 对乙
酰氨基苯磺酸 ) 1:1 1:2 1:3 1:4 1:5 1:6

收率 % 20 40 77.5 78 80.9 78.6

以上数据结果表明，当五氯化磷的投料量为对乙酰氨

基苯磺酸的五倍量时，反应的收率最高。由于反应是固相

反应，会因反应接触混合不均匀导致产率降低，过量的五

氯化磷使得反应能更有效的进行。需要注意的是五氯化磷

极易在空气中潮解，所以在投料的过程中要保证天平室充

分干燥，称量过程要以尽快的速度完成。

5 结论

实验结果表明，两步法合成对乙酰氨基苯磺酰氯工艺

流程较为简单，产品纯度高，使用浓硫酸及乙酸酐为磺化

试剂，反应时间短、收率高。通过实验对比二氯亚砜与五

氯化磷的氯化效果，结果表明，五氯化磷的氯化活性高，

反应不需任何溶剂即可进行反应，且后处理简单。使用高

效液相色谱仪进行定性及纯度分析，将产品的 HPLC 图谱

与标准样品进行比较，结果表明，该产品的峰保留时间与

标准样品的时间基本一致，理论上可认定为同一物质，以

峰面积法进行纯度分析，该产品的纯度可达到 99% 以上。

HPLC 检测条件如下：Kromasil 100-5-C18；

溶剂：丙酮；有机相 : 水相 = 乙腈 : 水 =0.5:0.5；

流速：1.0mL/min，紫外检测器波长：190nm；柱温：

30℃；进样量 5ul。
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