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摘　要：用４－二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ）作催化剂，以磺胺和醋酐为原料在碱性条件下合成磺胺醋酰

钠。分别对催化剂、反应时间、投料比和反应温度进行了试验，最佳反应条件为ＤＭＡＰ作催化剂（５
ｍｏｌ％催化量），醋酐与磺胺比为１．８４∶１（物质的量比），反应温度５５℃，保温反应时间３０ｍｉｎ，用

质量分数为５％ ＮａＯＨ－乙醇溶液与磺胺醋酰成盐，收率５８．３％。
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　　磺胺醋酰钠为短效磺胺类药物，具有广谱抑菌

作用，在临床上主要用于沙眼、结膜炎等眼科感染。
但按文献［１－２］方法进行制备，操作步 骤 繁 琐 冗 长：用

３ｅｑｕｉｖ．的质量分数为１０％的盐酸溶解→抽滤→活

性炭温脱色→抽滤→用质量分数为４０％ ＮａＯＨ溶

液调至ｐＨ　５．０等步骤，尤其是用质量分数为２０％
ＮａＯＨ溶液成盐反应很难获取磺胺醋酰钠。

４－二甲氨基吡啶是近年来广泛用于化学合成的

新型高效催化剂，其结构上供电子的二甲氨基与母

环（吡啶环）的共振，能强烈激活环上的氮原子进行

亲核取代，显著地催化高位阻，低反应性的醇和胺的

酰化（磷酰化［３］、磺 酰 化［４］、碳 酰 化［５］）反 应，其 活 性

约为吡啶的１０４～１０６倍。我们在文献［６－８］报道的基

础上，采用４－二 甲 氨 基 吡 啶（ＤＭＡＰ）为 催 化 剂，优

化了反应条件简化了反应后处理步骤，提高了反应

收率，产品结构经红外、质谱和核磁氢谱确证。合成

路线如Ｓｃｈｅｍｅ　１所示。

１　实验部分

１．１　仪器和试剂

精密增力电动搅拌器（常州国华电器有限公司

生产，ＪＪ－１型）、集热式恒温加热磁力搅拌器（巩义予

华 仪 器，ＤＦ－１０１Ｓ 型）、笔 式 ｐＨ 计 （上 海 三 信，
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图式１　磺胺醋酰钠的合成路线

Ｓｃｈｅｍｅ　１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｒｏｕｔｅ　ｏｆ　Ｓｕｌｐｈａｃｅｔａｍｉｄｅ　ｓｏｄｉｕｍ

ＳＸ６１０型）、Ｘ－４型 数 字 显 示 显 微 熔 点 仪（温 度 计 未

经校正，北京 泰 克 仪 器 有 限 公 司）、Ｔｅｎｓｏｒ　２７型 傅

里叶红外光谱仪（用溴化钾压片，德国布鲁克公司）、

Ｂｒｕｃｋｅｒ　ＡＣ４００型（４００ＭＨｚ）核 磁 共 振 仪（ＣＤＣｌ３
为溶剂，ＴＭＳ为内标，德国布鲁 克 公 司）、ＨＰ５９８９Ｂ
型质谱仪（美国安捷伦公司）、岛津液相色谱仪（上海

分析仪器厂生产，ＵＶ－２２０１型，检测器ＳＰＤ－１５Ｃ型，
色谱 柱：岛 津ｓｈｉｍ－ｐａｃｋ　ＣＬＣ－ＯＤＳ（４．６ｍｍ×２５０
ｍｍ，５μｍ，μ＝１ｍＬ／ｍｉｎ，λ＝２５４ｎｍ）。

所用试剂 均 为 市 售 分 析 纯，未 经 处 理。ＮａＯＨ
水溶液（质量分数为２２．５％和４４％）和质量分数为

５％ ＮａＯＨ－乙醇溶液，均为现配现用。

１．２　磺胺醋酰的合成

在装有电动搅拌棒及温度计的１００ｍＬ三颈瓶

中，加 入 磺 胺８．６０ｇ（０．０５ｍｏｌ），ＤＭＡＰ　０．３０５ｇ
（０．００２　５ｍｏｌ）以及质量分数为２２．５％ ＮａＯＨ水溶

液１１ｍＬ，搅拌，于水浴上加热至５０℃左右。待磺

胺溶解后，滴加醋酐１．８ｍＬ，５ｍｉｎ后，滴 加 质 量 分

数为４４％氢氧化钠１．３ｍＬ（随后，每次间隔５ｍｉｎ，
将剩余的质量分数为４４％ ＮａＯＨ和醋酐分７次交

替加入，每次１ｍＬ）。反应温度维持在５０～５５℃及

ｐＨ　１２～１３；继续 保 持 此 温 度 反 应３０ｍｉｎ。反 应 完

毕，停止搅拌，将反应液倾入１００ｍＬ烧杯中，加５０
ｍＬ水稀释。用浓盐酸调至ｐＨ　７（用笔式ｐＨ 计滴

加控制），于 冰 水 浴 中 放 置３０ｍｉｎ，并 不 断 搅 拌，析

出少量固体（未反应的磺胺），抽滤固体，用适量冰水

洗涤。洗液 与 滤 液 合 并 后 在 冰 水 浴 用 浓 盐 酸 调 至

ｐＨ　５（用 笔 式ｐＨ 计 滴 加 控 制），抽 滤，得 白 色 粉 末

（磺胺醋酰粗品）。
将所得粗品与６倍量（质量）的蒸馏水混合，沸

水浴加热至９０℃左右溶解，趁热过滤，滤液在冰水

浴中静置３０ｍｉｎ，析出针状晶体磺胺醋酰，抽滤，压

干，干燥得磺胺醋酰精品７．２５ｇ，收率６８．１％。ｍ．ｐ．
１７８～１７９℃（文 献 值［３］ｍ．ｐ．１７９．５～１８１ ℃）；１　Ｈ
ＮＭＲδ：１０．２９（ｓ，１Ｈ，ＮＨＣＯ），７．７６～７．７５（ｍ，

４Ｈ，ＡｒＨ），２．０９（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３）；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：

３　４７２（ＮＨ），３　３８１ （ＮＨ），３　２５８，３　１０６，２　９０５，

２　８８４，１　６８５ （ＣＯＣＨ３），１　６４３ （ＮＨ２），１　５９７，

１　５０５，１　４７０（ａｒｏｍａｔｉｃ　ｒｉｎｇ），１　３２３（ＳＯ２），１　２４６，

１　１９０，１　１５６ｃｍ－１；ＥＩＭＳ　ｍ／ｚ （％）：２１４ （Ｍ＋，

３８），１７２（１００），１５６（４２），１０８（２８），９２（３６），９１
（１１），６５（２２），４３（８６）。

１．３　磺胺醋酰钠的合成

根据磺胺醋酰的质量，准确计算并配制质量分

数为５％ ＮａＯＨ－乙醇溶液。
将磺胺醋酰 移 入１００ｍＬ烧 杯 中，将 配 好 的 质

量分数为５％ ＮａＯＨ－乙醇溶液慢慢加入烧杯中，室

温搅拌至析出白色固体，抽滤，无水乙醇淋洗，干燥

得磺胺醋 酰 钠６．８９ｇ，收 率５８．３％，含 量９９．５６％。

ｍ．ｐ．２５６～２５８ ℃（文 献 值［３］ｍ．ｐ．２５７ ℃）；ＩＲ
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（ＫＢｒ）ν：３　３７９，１　６０１，１　５５３，１　４９９，１　３８１，１　３３５，

１　２６９，１　１５０，１　０９０ｃｍ－１。

２　结果与讨论

２．１　磺胺醋酰的结构确证

磺胺 醋 酰 的 结 构 均 经ＩＲ、ＭＳ和１　Ｈ　ＮＭＲ确

证。ＩＲ红外光谱图中，在３　４７２和３　３８１ｃｍ－１处有中

等强度的吸收峰，为ＮＨ的伸缩振动；１　６８５ｃｍ－１处

有中 等 强 度 的 吸 收 峰，为 ＣＯＣＨ３ 的 伸 缩 振 动；

１　６４０ｃｍ－１处有中等强度的吸收峰，为ＮＨ２ 的伸缩

振动；１　５９７，１　５０５和１　４７０ｃｍ－１处 有 中 等 强 度 的 吸

收峰，为苯环的骨架振动；１　３２３ｃｍ－１处有中等强度

的吸收峰，为ＳＯ２ 的伸缩振动。１　Ｈ　ＮＭＲ图谱中，在

δ１０．２９处 出 现 的 单 峰 为 酰 胺 氮 上 的 活 泼 氢（ＮＨ－
ＣＯ），δ７．７６～７．７５处 的 多 重 峰 为 苯 环 上 的 氢

（ＡｒＨ），δ２．０９处 出 现 的 单 峰 为 乙 酰 基 上 的 甲 基 活

泼氢（ＣＯＣＨ３），其中苯环上的胺基（ＮＨ２）活泼氢淹

没在溶剂峰中。质谱给出分子离子峰，与相应的分

子式一致。

２．２　催化剂对磺胺醋酰收率的影响

实验步骤同１．２节，在其它条件保持不变，醋酐

和磺胺投料物质的量比为１．６２∶１时，分 别 考 察 不

加催化剂、加入 吡 啶２滴 和 加 入０．３０５ｇ　ＤＭＡＰ对

磺胺醋酰收率等影响，结果如表１所示。

表１　催化剂对磺胺醋酰收率的影响

Ｔａｂｌｅ　１　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｃａｔａｌｙｓｔ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｓｕｌｐｈａｃｅｔａｍｉｄｅ

催化剂 收率／％ 产品颜色 未反应的磺胺量／ｇ

无催化剂 １４．１ 白色　 ３．９３

吡啶 ２６．４ 粉红色 ２．１１

ＤＭＡＰ　 ４９．５ 白色　 ０．６３

由表１可知，催化剂对磺胺醋酰产率有较大影

响，无催化剂下收率为１４．１％；加入吡啶为催化剂，
反应产物的颜色不理想，收率为２６．４％，同时试剂气

味非常 不 友 好；ＤＭＡＰ催 化 效 果 好 很 多，收 率 为

４９．５％，而且酰化反应的选择性较好，Ｎ１ 取代为主，

Ｎ４ 取代物较少，从而有利于反应后处理简化，所以

本实验中选择ＤＭＡＰ为催化剂。

２．３　保温反应时间对磺胺醋酰钠收率的影响

实验步骤同１．２节，在其它条件保持不变，醋酐

和磺胺投料物质的量比为１．６２∶１时，分别考察保

温反应１０、３０、５０、７０、９０ｍｉｎ时，反应液中磺胺和磺

胺醋酰钠的相对含量，使用高效液相跟踪检测（流动

相：Ｖ（体 积 分 数 为０．３％磷 酸（用 三 乙 胺 调ｐＨ 至

２．８））∶Ｖ（甲醇）＝９０∶１０；流 速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检

测波长：２５４ｎｍ），实验结果见表２。

表２　保温反应时间对磺胺醋酰钠收率的影响

Ｔａｂｌｅ　２　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　Ｓｕｌｐｈａｃｅｔ－
ａｍｉｄｅ　ｓｏｄｉｕｍ

序号 反应时间／ｍｉｎ
ＨＰＬＣ相对比值

磺胺％ 磺胺醋酰钠％

１　 １０　 ４５　 ５５

２　 ３０　 ３４　 ６６

３　 ５０　 ３８　 ６２

４　 ７０　 ４０　 ６０

５　 ９０　 ４３　 ５７

由表２可知，保温反应时间越长，未反应的磺胺

量越多，收率越低，这是因为磺胺醋酰钠在碱性条件

下发生水解反应脱除乙酰基变成原料磺胺，所以反

应时间越长对反应越不利。因此本实验中保温反应

时间控制在３０ｍｉｎ，能有效减少副反应的发生。

２．４　醋 酐 和 磺 胺 物 质 的 量 比 对 磺 胺 醋 酰 收 率 的

影响

　　实验步骤同１．２节，在其它条件保持不变，考察

醋酐和磺胺投料物质的量比对反应收率的影响，结

果如表３所示。

表３　醋酐和磺胺物质的量比对磺胺醋酰收率的影响

Ｔａｂｌｅ　３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｏｌｅ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　ａｃｅｔｉｃ　ａｎｈｙｄｒｉｄｅ　ａｎｄ　ｓｕｌｆｏｎａ－
ｍｉｄｅ

ｎ（醋酐）∶ｎ（磺胺）交替滴加次数／次 收率／％未反应磺胺／ｇ

１．２１∶１　 ４　 ３０．５　 ２．４１

１．４２∶１　 ５　 ３４．７　 １．５１

１．６２∶１　 ６　 ４９．５　 ０．６３

１．８４∶１　 ７　 ５３．８ 无

２．０８∶１　 ８　 ４２．１ 无

由表３可知，当增加醋酐和磺胺的物质的量比

时，可以使反应进行得更加完全，明显提高了产率。
但是，当醋酐 大 大 过 量 时，反 应 产 物 的 收 率 反 而 减

少，这是由于过量的醋酐发生Ｎ４ 取代，使副产物增

多，因 此，本 实 验 中 选 用ｎ（醋酐）∶ｎ（磺 胺）＝
１．８４∶１。

２．５　反应温度对磺胺醋酰收率的影响

实验步骤同１．２节，在其它条件保持不变，考察

不同温度对磺胺醋酰收率的影响，结果如表４所示。
由表４可 知，最 佳 反 应 温 度 为 ５５ ℃，产 率
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５３．８％，ＨＰＣＣ＞９９％。当 温 度 过 高 时，磺 胺 醋 酰

易于水解，收率反而下降。

表４　反应温度对磺胺醋酰收率的影响

Ｔａｂｌｅ　４　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｓｕｌ－

ｐｈａｃｅｔａｍｉｄｅ

温度／℃ 产率％ ＨＰＬＣ／％

４５　 ４１．４ ＞９９

５０　 ４６．４ ＞９９

５５　 ５３．８ ＞９９

６０　 ４０．４ ＞９９

３　结论

综上所述，磺胺醋酰钠的合成中采用ＤＭＡＰ作

催化剂，极大地提高了乙酰化反应的选择性，有效减

少了副反应的发生，从而使Ｎ１ 取代产物和Ｎ１，Ｎ４

双取代产物大大减少，简化了反应后处理，减少了因

操作引起的产品损失，提高了反应收率。合成磺胺

醋酰的最佳反 应 条 件 为ＤＭＡＰ作 催 化 剂（５ｍｏｌ％
催 化 量），ｎ（醋 酐）∶ｎ（磺 胺）＝１．８４∶１（醋 酐 和

ＮａＯＨ交替滴加７次），反应温度５５℃，保温反应时

间３０ｍｉｎ，用质量分数为５％ ＮａＯＨ－乙醇溶液与磺

胺醋酰成盐，提高了磺胺醋酰钠的成盐率。
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