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４ 氨基 ２ 氯苯磺酰胺的合成①
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摘要:以间氯苯胺为原料,通过乙酰化、氯磺化、磺酰胺化及碱性水解四步反应,位置选择性地合成了４ 氨基 ２
氯苯磺酰胺,所得中间体和目标分子的结构经熔点及１H NMR确定,某些分子的结构经１３CNMR,HRMS进一步

验证．添加二氯亚砜既提高了氯磺化反应的收率,也促成了固体产品的生成;放大合成每步反应收率中等(高于

６０％)至优良(高于９０％),后处理方法简单,可以大批量合成,是可行的工业生产方法．
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许多药物分子含有磺酰胺基团(—SO２NH—),至今已有１００多种含磺酰胺基团的临床药物[１]．研究表

明,对氨基苯磺酰胺类化合物具有抗疟、抗病毒、抗菌、利尿、降血糖、抗癌、抑制 HIVＧ１蛋白酶等生物活

性的功能[２];本实验室发现,某些含磺酰胺结构的化合物还具有良好的抗糖尿病活性[３－４]．
间氯苯胺是某些偶氮染料及颜料的合成中间体,是某些杀虫剂、农药化学品及药物的原料,也是利尿

药及抗高血压药氢氯噻嗪、广谱驱虫药芬苯达唑的合成原料．以间氯苯胺为原料合成的４ 氨基 ２ 氯苯磺

酰胺分子中既包含磺酰胺结构单元也有可以继续衍生的氨基基团,因而极有可能成为药物研发的重要中间

体．对氨基苯磺酰胺类化合物的合成方法[５－７]较多,既可从磺胺出发对其苯环和氨基进行衍生[６],也可从合

适取代的芳胺进行磺酰化合成[７]．虽然有人采用２ 氯 ４ 硝基苯磺酰胺还原的方法合成４ 氨基 ２ 氯苯

磺酰胺[８],但此种方法所用的原料较难获得且操作复杂,不利于大规模生产．本研究根据磺胺类药物的常

规合成路线并借鉴文献[９]的合成方法,选取３ 氯苯胺(a)为原料,通过乙酰化、氯磺化、磺酰胺化及碱性

水解(图１),实现了目标分子的位置选择性合成,并通过对实验条件的探索,提高了氯磺化收率,实现了中

间体和目标分子的简易合成,放大实验证实了方法的实用性．

１　实验部分

１１　检测仪器和主要原料

核磁共振仪(Agilent６００MRDD２,TMS为内标,DMSOＧd６ 为溶剂);HRESIＧFTICR MS(Varian

７０T,USA);XＧ６精密显微熔点测定仪(北京福凯仪器有限公司,XＧ６型)．间氯苯胺(AR,上海阿拉丁试

剂有限公司);其他试剂均为市售分析纯产品．
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图１　４ 氨基 ２ 氯苯磺酰胺的合成路线

１２　实验步骤

１２１　NＧ(３ 氯苯基)乙酰胺(b)的合成

在１００mL圆底烧瓶中加入间氯苯胺１２７g(１０mmol)、水１０mL,磁力搅拌下以２滴/s的速度滴

加乙酸酐２５５g(２５mmol),滴毕,加入 Na２CO３１１７g(１１mmol),在１０~２０℃条件下搅拌,TLC监

测直至反应完成．抽滤,水洗 (１０mL×３),真空干燥,得米白色固体１６９g,收率为９４％,TLC检测为

纯品,mp７６１~７６５℃．放大实验的收率超过９５％．
１２２　４ 乙酰氨基 ２ 氯苯磺酰氯(c)的合成

向连接尾气吸收及干燥装置的干燥反应瓶中迅速倒入氯磺酸１６５mL(２５mmol),冰水冷却,磁力搅

拌,分批投入(b)０８５g(５mmol)．投料完毕,转移至油浴中,升温至７０℃,搅拌反应,TLC监测．反应

毕,降温至５０℃,加入SOCl２１７９g(１５mmol),继续搅拌反应,约２h后停止反应．反应液倒入３０mL
碎冰中,剧烈搅拌,室温静置,弃去上层清液,再加入３０mL碎冰,搅拌,抽滤,冰水(２０mL×３)充分洗涤

滤饼,得米白色粉末状固体,保存备用．
１２３　NＧ(３ 氯 ４ 氨磺酰基苯基)乙酰胺(d)的合成

在反应瓶中加入２５％~３０％ 氨水１５mL、NaHCO３００６５g(７５mmol),于８~１４℃下搅拌１５min,

分批加入１２２中所得(c),TLC检测反应进程．反应毕,反应瓶移入８５ ℃水浴,敞口搅拌２~３h,
取出冷却后,滴加３mol/L的 HCl调节pH 值至３~４,冰箱中静置过夜．抽滤,滤饼冰水(１０mL×３)
洗涤．滤饼倒入 EtOAc(８０ mL)中,搅拌,抽滤,EtOAc洗涤滤饼,合并滤液,旋蒸,得白色固体

１１９８g,mp２０２１~２０３７℃．两步收率４８４％．１H NMR(６００MHz,DMSOＧd６)δ:１０４３(s,

１H),７９５(d,J＝２０Hz,１H),７８９ (d,J＝８７Hz,１H),７５６ (dd,J＝８７,２０Hz,１H),

７５０ (s,２H),２０９ (s,３H)．１３C NMR (１５１ MHz,DMSOＧd６)δ:１６９２７,１４３１１,１３４８８,

１３０８２,１２９９２,１２０２８,１１６５４,２４１８．
１２４　４ 氨基 ２ 氯苯磺酰胺(e)的合成

将１５mmol(d)放入反应瓶中,加入１０％ NaOH８mL,回流搅拌,TLC监测．反应毕,静置冷却,

３NHCl调节至pH５~６,冰箱中静置过夜,抽滤,冰水(３×１０mL)洗涤,干燥,得米白色固体２６６mg,
收率为８５８％,mp１７８２~１８００ ℃．１H NMR (６００ MHz,DMSOＧd６)δ:７５８ (d,J＝８７ Hz,

１H),７１２(s,２H),６６６(d,J＝２２Hz,１H),６５０(dd,J＝８７,２２Hz,１H),６０８(s,２H)．
１３CNMR (１５１ MHz,DMSOＧd６)δ:１５２９６,１３１４３,１３０５９,１２６７６,１１４３７,１１０６５．HR MS
calcd．ForC６H７N２O２SCl[M＋Na]＋ ２２８９８１４,found２２８９８１１．

２　结果与讨论

２１　(b)的氯磺化及磺酰胺化

芳环上的氯磺化为亲电取代反应,常见的方法为两步法(浓 H２SO４/POCl３
[１０]或PCl５ 法[１１])和一步法

(HOSO２Cl法[９,１１])．浓 H２SO４/POCl３ 法是先将芳环磺化、再与POCl３ 或PCl５ 反应而转化为芳基磺酰氯,
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此种方法反应温度较高且是两步反应,不利于大规模生产;浓 H２SO４/PCl５ 法虽然较磺酰氯法温和,但仍

需分步进行;而 HOSO２Cl法在一锅中完成氯磺化,反应条件温和、操作更为简易,因而本合成选用氯磺酸

作为氯磺化试剂．
实现(b)的氯磺化,涉及反应发生的程度和反应位置选择性两大关键问题．芳香环上的氯磺化为芳香亲

电取代反应,可以归类于酰化反应,理论上可以添加催化剂促使反应完全和快速完成．但从目前的文献看,
氯磺化反应没有添加催化剂,反而采用氯磺酸过量的投料方式．鉴于此,本研究首先进行了投料比探索以

考察反应的发生程度．
由表１可以看出,当(b)与氯磺酸的物质的量比为１∶２及１∶３时,反应几乎不发生,而(b)与氯磺酸

的物质的量比为１∶５时,氯磺化及磺酰胺化两步总收率为１４８％,将(b)与氯磺酸的物质的量比增加为

１∶７时,反应收率(１５１％)没有显著提高,因而选定(b)与氯磺酸反应的投料比为１∶５．
表１　HOSO２Cl的用量对反应收率的影响

编号 n(b)/mmol nHOSO２Cl/mmol 温度/℃ vNH３H２O/mL m(d)/g 收率/％

１ ５ １０ ７０ － － －

２ ５ １５ ７０ ３０ － －

３ ５ ２５ ７０ ３０ ０１８３ １４８

４ ５ ３５ ７０ ３０ ０１８８ １５１

　　(b)的亲电反应位点有３个(乙酰氨基的对位及两个邻位),如何得到高收率的对位产物是本反应

的关键．按照磺胺药物的制备方法,４ 乙酰间氯苯胺的氯磺化反应应该经历了磺酸化和磺酰氯化两

个过程;依据磺酸反应及亲电取代反应的定位规律,常温反应时磺酸基应进入乙酰氨基的对位,主要

生成４ 乙酰氨基 ２ 氯苯磺酸;因此,控制反应温度较低是位置选择性的关键．考虑到氯磺酸反应一

旦发生,反应较为剧烈,容易造成局部过热导致副反应的发生,因此反应前期宜在低温下进行;在过

量氯磺酸的作用下,由磺酸生成磺酰氯的过程是吸热的,因而反应后期要适当升温．因此,本研究将

反应温度设定为２个阶段:投料阶段的低温过程(０ ℃左右)和磺酰氯化阶段的加热反应过程．实验发

现:反应阶段的温度为０,２０,４０ ℃时,磺酰氯化产物很少;在６０ ℃时反应,磺酸型中间产物可以转

化为磺酰氯,但反应时间长且副反应较多;在８０ ℃反应３h,原料即可完全转化,但是杂质点较多;
调整温度为７０ ℃,磺酸中间体５h内完全消失且无杂质点．因此最佳反应温度为７０ ℃．

但是(b)与氯磺酸反应(物质的量比为１∶５)结果并不如意,TLC检测产品点较淡,且粗产物粘性很

大,后处理困难,而在实验过程中延长反应时间或者增加氯磺酸的投料比,均会促使副反应的发生．考

虑到(b)与氯磺酸反应是先生成磺酸中间体而后再转化成磺酰氯的,于是定在原料消失后加入氯化亚砜

以促使磺酰氯的生成．氯化亚砜广泛应用于酯[１２－１３]、酰氯等的合成．实验证实,加入氯化亚砜不仅可以

促进磺酰氯的生成,且可以使粗产物的吸水性降低,后处理简单;当(b)与氯化亚砜的物质的量比大于

１∶５时,反应产率提高不多、后处理繁琐,而当其小于１∶２时,反应收率明显降低．综合考虑各种因素,
我们认为间(b)与氯化亚砜物质的量比为１∶３时最佳．

表２　SOCl２ 对反应的影响

编号 n(b)/mmol nHOSO２Cl/mmol nSOCl２
/mmol vConcNH３

/mL m(d)/g 收率/％

１ ５ ２５ ５ ３０ ０４０３ ３２４

２ ５ ２５ １０ ３０ ０５２２ ４２０

３ ５ ２５ １５ ３０ ０５７８ ４６５

４ ５ ２５ ３０ ３０ ０６０１ ４８４

　　注:反应收率为氯磺化及磺酰胺化两步总收率．

实验发现,虽然所得(c)为固体但在空气中长时间存放时会分解,于是未经进一步干燥而直接投入
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下一步与氨的反应之中．实验还发现,如(c)一次投料,除了生成(d)外,始终存在大极性的杂质(MS确

认为双磺胺);将(c)分批加入到过量的浓氨水中,此杂质基本消失．放大量实验(表３)证实了氯磺化及

磺酰胺化的可行性．
表３　放大量实验结果

编号 n(b)/mmol nHOSO２Cl/mmol nSOCl２
/mmol vNH３H２O/mL m(d)/g 收率/％

１ ５０ ２５０ １５０ ２５０ ６０８８ ４８９

２ ５０ ２５０ １５０ ２５０ ６１２５ ４９２

３ １００ ５００ ３００ ５００ １２３２５ ４９５

４ ２００ １０００ ６００ １０００ ２６９４０ ５４１

５ ２００ １０００ ６００ １０００ ２７４８６ ５５２

２２　水解反应

酰胺脱酰基可在酸性或碱性介质中进行．试验了 SOCl２/MeOH 及 NaOH/H２O 两种条件,发现

SOCl２/MeOH 法所需时间长、后处理相对繁琐,不适宜大规模生产;而在１０％ NaOH 水溶液中加热回

流,１~２h即可完成反应,反应时间短,后处理简便,产品纯度高,收率在９０％以上．放大实验的收率

更高,在９２％以上．

３　结　论

间氯苯胺通过乙酰化、氯磺化、磺酰胺化及碱性水解４步反应,可以实现４ 氨基 ２ 氯苯磺酰胺的简

易合成,氯磺化反应具有位置选择性;常规氯磺化操作后加入适量氯化亚砜并加热,经简单水洗可得到固

态的氯磺化产物,此操作未见文献报道;对各步合成方法进行了优化,得到了较为满意的收率．实验原料易

得,操作简便,可用于大规模的生产．
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Synthesisof４ＧAminoＧ２ＧChlorobenzenesulfonamide

LIYuanＧyuan,　WANGRunＧjiang,　FAN　Li,　YANGDaＧcheng
１InstituteofBiologicalandMedicinalChemistry,SchoolofChemistryandChemicalEngineering,

　 SouthwestUniversity,Chongqing４００７１５,China;

２ResearchDepartmentofPharmaceuticalProcessandQualityControlEngineeringTechnology,Chongqing４００７１５,China

Abstract:Sulfonamidestructureunitisanimportantfunctionalgroupwidelyoccurringindiversedyes,

pigmentsandpolymers,especiallyindifferentmedicinallysignificantcompounds．ThesynthesisofsulfonＧ
amidehasalwaysattractedtheattentionofpharmaceuticalresearchers．Thetargetmolecule,４ＧaminoＧ２Ｇ
chlorobenzenesulfonamide,wassynthesizedbyadoptingafourＧstagesyntheticstrategyofacetylation,

chlorosulfonation,condensationwithammoniaandhydrolysisreactionstartingfrom３Ｇchloroaniline．The
chemicalstructuresoftheobtainedintermediatesandtargetmoleculeweredetectedbymeltingpointand
１H NMR,andsomeofthem werefurtherconfirmedby１３CNMRandHRMS．Theadditionofthionyl
chlorideincreasedtheyieldofchlorosulfonation,andfacilitatedtheformationofsolidproductaswell．The

yieldofeachstepinthelargescalepreparationwasachievedmoderately(morethan６０％)orsuperiorly
(morethan９０％)．Thus,apracticableindustrialmanufactureprocesswasestablishedwithsimplepostＧ

processinginlargescale．
Keywords:４ＧaminoＧ２Ｇchlorobenzenesulfonamide;mＧchloroaniline;acetylation;chlorosulfonation;sulfonＧ

amidation
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