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  v2kuχ2氯 2yχ2氟苯基 l2x2甲基 2w2异噁唑甲酰氯 k4l是制备

氟氯西林钠的关键中间体 o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 ≈t  ∀

至今 o该化合物的合成方法在国内尚未见有报道 o笔者

在参考文献 ≈u2x 的基础上 o以 u2氯 2y2氟苯甲醛为原料 o经肟

化 !氯化 !环合 !水解 !酰氯化合成了目的物 k4l∀并对文献进

行了多处改进 }≠文献报道 ≈t 
ou2氯 2y2氟苯甲肟氯 k2l的制备

采用 �2氯代丁二酰亚胺作为氯化剂 o但该试剂价格较贵 o不

适合工业化生产 ∀本实验用二氯甲烷做溶剂 o直接通入氯气

进行氯代反应 o该法简单易行 o所得产物无需进一步纯化 o可

直接用于下步反应 ∀ � 实验中发现 o在 v2kuχ2氯 2yχ2氟苯基 l2

x2甲基 2w2异噁唑甲酸 k3l的制备中用 �¤��溶液作为环合试

剂时 o反应液中有许多黑色油状物生成 o严重影响产品的质

量和产量 o本实验用乙醇钠的乙醇溶液代替 �¤��溶液作为
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大 o而且收率低 o本实验用双 k三氯甲基 l碳酸酯替代氯化亚

砜 o不仅反应收率高 k|wqsh l!质量好 o而且减少了污染源 ∀

经上述工艺改进 o与文献方法比较 o本方法具有操作简

单安全 o三废少 o能耗小 o总收率高 o成本低 !质量优 o容易实

现工业化等优点 ∀合成路线见图 t∀图 1  

v2kuχ2氯 2yχ2氟苯基 l2x2甲基 2w2异噁唑甲酰氯的合成路线
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1  仪器及试剂

化合物的熔点用自动数显熔点仪 • � ≥2t�测定 ∀温度

未经校正 ∀红外光谱在 �∂ �×�� 2vzs红外光谱仪上测定 o固

体样品采用溴化钾压片 o核磁共振氢谱或碳谱在 ∂ ¤µ¬¤± wss
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4  32k2χ2氯 26χ2氟苯基 l252甲基 242异噁唑甲酸 k3l的制备

在上步反应产物 k2l中加入乙醇 tys °�o搅拌使其溶

解 o冰水浴冷却 o当溶液冷却到 x ε 以下后 o加入乙酰乙酸乙

酯 ys °�ks1wz °²̄lo再滴加 vsh乙醇钠的乙醇溶液 o控制反

应温度不超过 ts ε o直至反应液 ³�为 |1x左右且保持 s1x

«内不变为止 o升温到 us ∗ ux ε 保温反应 x «o加热蒸去乙

醇 o直至反应液内温为 tss ε o加入 vsh 氢氧化钠溶液 {s

°�o继续回流水解 w «o冷却 o反应液用稀盐酸酸化到 ³�为

vo过滤 o得粗品 {s1t ª∀用酸碱法精制得淡黄色固体 yz1t ª∀

氯代 !环合 !水解三步收率 yx1xh ∀ °³qt|{1| ∗ t||1x ε k文

献值 ≈z 
t|| ∗ ust ε l∀ �� k��µl ¦°

pt
} vwxsovsxsoty|uo

tysvotxzxotxtzotwxwotwsxotvt{otuxsottyuo|ssozzu∀t � 2

�� � k≤⁄≤ v̄ l ∆} u1z| kv� o¶loz1s{ kt� o·oϑ � |1y� ½lo

z1uy2z1vs kt� o° loz1vy2z1wu kt� o° lo
tv
≤ �� � k≤⁄≤ v̄ l

∆} tv1xk¶lots|1s k¶lottw1t k§oϑ � uu� ½lotux1v k¶lo

tvt1y k§oϑ � |1t� ½lotvx1t k¶l txx1y k¶lotx|1x k¶lo

tyu1s k¶lotyy1y k¶lotzz1vk¶lo� ≥kµ / ζl}uxyoux{ouuto

uusk基峰 lot|y∀

5  32k2χ2氯 26χ2氟苯基 l252甲基 242异噁唑甲酰氯的制备 k4l

将 v2kuχ2氯 2yχ2氟苯基 l2x2甲基 2w2异噁唑甲酸 k3lyv1| ª

ks1ux °²̄l溶于四氢呋喃 tus °�中 o加入双 k三氯甲基 l碳酸

酯 u|1z ªks1ts °²̄l和 ⁄� ƒ s1x °�ks1ssy °²̄lo室温下搅拌

v «o×�≤k展开剂为石油醚 }乙酸乙酯 � xΒtl进行跟踪至反应

完全 ∀减压蒸去溶剂 o然后用油泵高真空蒸馏 o收集 tzs ε r

u1s ®°¤馏分 ∀得白色固体 yw1w ª∀收率 |w1sh o°³qwz ∗ w|

ε ∀ �� k��µl¦°
pt
} vwxyotzyvotytwotxzvotwxxotv|zotu|to

tuxuo|sto{wtoz{v∀t � 2�� � k≤⁄≤ v̄ l ∆} u1{z kv� o¶loz1s{

kt� o·oϑ � {1{ �½loz1vv kt� o·oϑ � {1s �½l z1wt2z1wz kt� o

°lo
tv
≤ �� � k≤⁄≤ v̄ r×� ≥l ∆} tw1xk¶lottw1vk§oϑ � uu1u

�½lotty1u k§oϑ� t{1u �½lotux1wk¶lotvu1u k§oϑ � |1t�½lo

tvx1u k¶lotxx1t k¶lotx{1z k¶l tx|1x k¶lotys1u k¶lotzz1{

k¶lo� ≥kµ / ζl}uzvouv{ouwsot|y k基峰 l∀

Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1  � �≥���∞ �o • ∞�� �⁄o �� �� �≥∞ �°o ετ αλ. ≤²°³²∏±§¶

¤±§ ° ·̈«²§¶ ©²µ¬±«¬¥¬·¬±ª � � °t} °¤·̈±·≤²²³̈ µ¤·¬²± ×µ̈¤·¼

k°≤×lo stuztty ≈° q usst2sw2t|q≤�tvw}vttustq

≈2  ≠ ��� ≠ ≥o ≤�� ≠ �o �� � ≠ o ετ αλ. �¬¤½²̄¬§¬±¨ §̈ µ¬√¤·¬√ ö
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