
5-甲基-3-异噁唑甲酰胺的合成 

一、实验目的 

1. 通过 5-甲基-3-异噁唑甲酰胺的合成，复习 claisen 缩合反应，掌握其反应

机理和控制反应异构体的方法。 

2. 学习通过薄层色谱（TLC）监控反应进程 

3. 熟悉多步骤有机化合物的合成方法，并掌握和综合运用有机化学实验中各

种基本单元操作 

二、 前言 

磺胺类药物是指在结构上为对氨基苯磺酰胺的衍生物，磺胺类药物能抑制多

种细菌及少数病毒的生长和繁殖，用于防治多种病菌感染。磺胺类药物曾在保障

人类生命健康方面发挥过重要作用，在抗生素问世后，虽失去了原来的重要地位，

但在目前的一些疾病的治疗中仍在使用。磺胺类药物的一般结构为： 

 

磺胺基上氮原子的取代基不同可形成不同的磺胺药物，尽管合成的磺胺衍生

物多达五千种以上，但真正显示抑菌活性的只有为数不多的几十种，典型的如下： 

 
磺胺药物自抗生素的发现和普遍使用后被降低到了次要地位，但是某些磺胺

药物如磺胺甲基异噁唑，磺胺嘧啶等以其具有抑制肺炎球菌、脑膜炎球菌、葡萄

状球菌等多种致病微生物功能，且具有毒性低、副作用小等优点仍在世界医药舞

台上扮演重要的角色。 



三、实验原理 

磺胺甲基异噁唑的化学结构如下： 

 
合成方法： 

 
通过 3-氯-5-甲基异恶唑的方法合成目标化合物，由于 3-硝基丁酮中间体不

稳定，且蒸馏时易发生爆炸，同时 3-氯-5-甲基异恶唑在碱性条件下容易开环，

活性不高，因此通常采用第一种方法合成，即通过磺酰氯和氨基的缩合反应，其

中关键中间体 5-甲基-3-异噁唑胺的合成路线是以草酸二乙酯和丙酮为原料，在

醇钠作用下经 Claisen 缩合得乙酰基丙酮酸酯，再与羟胺缩合，环化得 5-甲基-3-

异噁唑甲酰胺。该酰胺经霍夫曼降解得 5-甲基-3-异噁唑胺，再与对乙酰氨基苯

磺酰氯缩合，脱去乙酰基便得到目标产物磺胺甲基异噁唑。 

 

 

四、实验步骤 

1. 试剂 

草酸二乙酯 9.5g（0.065mol，8.8ml），丙酮 5.0g（d 0.78, 6.5ml,0.085mol, 1.3eq），



甲醇钠（4.6g，96%，0.085mol，1.3eq），无水乙醇 100mL，浓硫酸 10mL，乙酸

乙酯 100 mL，盐酸羟胺 1.9 g（0.0275mol， 1.1eq），30%浓氨水 10mL。 

 

2. 操作步骤： 

在装有机械搅拌器，冷凝管（上端连上 CaCl2 干燥管）、温度计和滴液漏斗

的 250mL 四口瓶中加入 100mL 无水乙醇，搅拌下分批加入甲醇钠 4.6g，搅拌混

合均匀，然后从滴液漏斗中将 9.5g 草酸二乙酯和 6.5mL 丙酮的混合液慢慢匀速

滴入，反应液内部温度逐步上升到 30oC，约 5-10min 滴完。然后用电热套控制

温度在 40-45 oC，搅拌反应至原料消失（TLC 监测，展开剂：V 石油醚/V 乙酸乙酯=10:1），

约 1.5 -2h。 

待反应冷却后，搅拌下，在 0-10 oC（冰水浴冷却）下滴加浓硫酸（约 4~5 mL）

至 pH=3，过滤，少量乙醇洗涤固体，固体转移到烧杯中，加入 50mL 乙酸乙酯

和 50mL 水，如固体没有完全溶解，可再加入适量水至固体全部溶解。滤液转移

到 250mL 圆底烧瓶中，水泵减压下蒸除乙醇，残留物冷却后，加入上述烧杯中

的水和乙酸乙酯混合物，转移到 250 mL 分液漏斗中，再用 50mL 乙酸乙酯分多

次洗涤抽滤瓶、布氏漏斗和圆底烧瓶，分出水层后，有机相再用 50mL 水洗涤一

次，有机相用无水硫酸钠干燥，将干燥剂过滤后，转移到 250mL 圆底烧瓶中，

用水泵减压浓缩后进行减压蒸馏，收集 130–132°C/37 mm Hg or 117–119°C/29 

mm Hg 馏分，or 65-75/5-10mm Hg, 6.0-8.0g，收率 60-80%。 

称取上述乙酰基丙酮酸乙酯产物 3.9g（0.025mol）转移到 100mL 圆底烧瓶中，

放入磁子，加入 15mL 无水甲醇，在电磁搅拌上进行搅拌下，加入 1.9g（0.0275mol，

1.1eq）盐酸羟胺，然后加热至 68-70 oC 至反应原料消失（TLC 监测，V 石油醚/V 乙

酸乙酯=10:1），约需 1.5-2h。 

反应液冷却后，在 10 oC 以下慢慢滴加约 10 mL 25%氨水，加毕，升温至 35-40 

oC，电磁搅拌反应 3h（TLC 监控反应，V 石油醚/V 乙酸乙酯=10:1）。反应结束后，将反

应液冷却至室温，加入 10mL 冰水，并将反应瓶置于冰水中， 静置 15min，待

结晶完全释出后，抽滤，用冰水洗涤固体，充分抽滤至干，红外灯烘干，得到

5-甲基-3-异恶唑甲酰胺，称重，计算产率，并测定熔点和红外光谱。 
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