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酰氯制备方法综述 
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[摘 要】酰氯是重要的有机合成中间体，在合成化学领域起着非常重要的作用。综述了9种制备酰氯的方法，并对每种方法 

的应用范围进行了简单的说明。 
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酰氯是一种重要的羧酸衍生物，在有机合成、药 

物合成等方面都有着重要的应用，主要可以发生水 

解、醇解、氨(胺)解、与有机金属试剂反应、还原反应、 

a氢卤化等多种反应。酰氯是最活泼的酰基化试剂， 

极限结构的共振杂化体如下式： 

一  

＼  1 

产 
一  

这种共振效应稳定了整个分子，也加强了羰基碳 

原子与离去基团的键。共振效应是一种稳定效应，它 

依赖于成键原子轨道的交盖，酰氯受这种共振的影响 

可能是最小的，因为这种共振需要碳原子的2p轨道 

与氯原子的3p轨道交盖，这两种轨道的大小不同，它 

们之间的交盖不大，对cl来说，结构(II)的贡献不 

大，酰氯由于共振影响而受到的稳定作用是最小的， 

因此，酰氯是最活泼的酰基化试剂[u。在一些羧酸不 

能进行或进行非常缓慢的反应中将羧酸制成酰氯使 

反应活性和产率大大提高。 

目前，制各酰氯的方法最常用的SOC1：，三氯化 

磷，五氯化磷，三光气等，本文对几种方法进行论述。 

1 二氯亚砜法 

1．1 二氯亚砜在酰氯制备中的应用 

脂肪酸(包括不饱和脂肪酸)芳香酸，有机磺酸和 

取代酸(如氨基酸和卤代酸等)在催化剂存在下均能 

与氯化亚砜生成酰氯，催化剂通常使用N，N一二甲基 

甲酰胺 )、N，N一二甲基苯胺和吡啶等。反应过程 

中氯化亚砜一般先与催化剂结合，然后再与羧酸反应 

生成酰氯。 
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(1)--甲基乙酸在己内酰胺催化下与氯化亚砜反 

应生成三甲基乙酰氯，产率96％嘲。 

cH 3)3ccooH cH~sC0C 

(2)对(间)苯二甲氯化亚砜酸和氯化亚砜反应制 

得对(间)苯二甲酰氯[3]。 

H 

这两种产品主要用于有机合成，是目前广泛使用 

的增塑剂对苯二甲酸二异辛脂(DOTP)和邻苯二甲酸 

二异辛酯的合成原料闯。 

(3) 赫 甲酝 氨化亚砜反应 减邻氯苯甲酰氯。 

。 。 

该产品主要用于有机合成以及医药，染料中间体 

的合成。 

(4)用丁(庚、辛、癸)酸和氯化亚砜反应制得丁 

(庚、辛、癸)酰氯，用十六碳酸和氯化亚砜反应制得十 

六碳酰氯，这 4种产品常用于医药中间体的合成。 

H3( “2)n CO OH ”3( 。叭
力：4-20 

(5)硬脂酸和氯化亚砜反应制得的硬脂酸酰氯可 

用于合成护肤品，双硬脂酸曲酸脂圈和制备造纸工业 

的中性施胶剂——烷基烯酮二聚体(Al(D)网。 

(6)有机磺酸在催化剂存在下与氯化亚砜反应一 

般生成磺酰氯忉也可由有机磺酸钠直接与氯化亚砜 

反应生成磺酰氯[8]。 

1．2 氯化亚砜在制备酰氯中的优、缺点 

利用氯化亚砜制备酰氯反应条件温和，在室温或 

稍加热即可反应。产物除酰氯外其他均为气体，往往 

不需提纯即可应用，纯度好，产率高。如果所生成酰氯 
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的沸点与氯化亚砜的沸点相近，与氯化亚砜不宜分 

离；另外此方法氯化亚砜用量大，生产成本高，且设备 

腐蚀严重。 

2 三氯化磷法嘲 

(1)丙酸与三氯化磷反应生成丙酰氯，反应式如 

下： 

cH 3cH 2cooH cH 3CH 2COC l 

丙酰氨主要用于合成抗癫痫药甲妥因、利胆醇、 

抗肾上腺素药甲氧胺盐酸盐，在有机合成中用作丙酰 

化试剂。 

(2)月桂酸与三氯化磷反应生成月桂酰氯，反应 

如下： 

3 CHHmCOOH +PCb ——。 3 C1illmCOC1+H 3PO 3 

本品用于合成过氧化十二酰，月桂酰基多缩氨基 

酸钠。 

(3)油酸与三氯化磷反应制得油酰氯，反应如下： 

> 一 ／cH ㈣” 兰!．cH撺 >c—c< oc H H ／。 ＼u ————_+ 、H 
— N aOH 

本品主要用于有机合成中间体，用它可以制得净 

洗剂LS(C#IJCNaO5S)，204洗涤剂等。 

用三氯化磷制备酰氯时，适用于制备低沸点酰 

氯，因反应中生成的亚磷酸不易挥发，可方便蒸出酰 

氯。 

3 五氯化磷法嘲 

(1)五氯化磷和草酸反应制备草酰氯，反应如下： 

C

I

OOH 

，

C

I 

OCl

+2 POC h +H c1 
C’O0H C’0Cl 

本品在医药方面用作合成抗生素的原料，还用作 

甲基丙烯酰异氰酸酯的原料。这种化学品大量用于农 

药，医药等方面。 

(2)琥珀酸与五氯化磷作用生成丁二酰氯，反应 

如下： 

C

I 

H 2COOH C

l
H 2C0Cl

+ P0c1 H 203 l
— — — —

+ l ⋯  ‘ 
Ciff 2COOH CH Clb C’H 2COCl 

本品用于合成抗癫痫，抗痉挛类药物氯化琥珀胆 

碱，也是合成树脂和塑料的中间体。 

五氯化磷适用于制备高沸点酰氯，以便把 POC1。 

蒸出而分离。 

4 三光气法 

三光气熔点高，挥发性低，低毒性，即使在沸点也 

仅有少量分解，在工业匕仅把它当_皎毒 质处理咖。它 

的合成及参加化学反应所需要的条件十分温和，而且 

选择性强，收率高，使用安全方便，且易运输储存，在 

医药、农药、有机化工和高分子材料等方面可完全取 

代光气或双光气参与相关化学品的合成，这正在广泛 

应用。 

4．1 国际上的应用 

国际上先后共有 5个羧酸化合物用三光气作氯 

化剂进行氯化[ 司。 

⋯  

⋯  

一 ct 

此反应收率为 71％。 

⋯ BTc 

⋯  +CO z *li Cl 

此反应收率为 885。 

： ⅢⅢ H scC ~'N。 +CO 2+HCI 
此反应收率为88．1％。 

㈣  

c ．c0 2 ’ ⋯  

本反应可以用固体光气将其氯化。 

4．2 国内研究情况 

近年来，在用三光气制备酰氯方面，国内也有一 

些报道。 

5一羟基异酞酸在复合催化剂作用下与三光气反 

应，制备 5一氯甲酰氧基异肽酰氯(简称 CFIC)，反应 

如下[1 7]： 

。 

厶 BTc ococl + 
此 反 应 收 率 可 达 42．3％， 比 Dupont和 

Hydranantics公司专利分别提高9．7％和27．7％。 

2，3一二羟基一6一羧酸喹喔啉和三光气反应制备 

2，3一二氯喹喔啉一6一羧酰氯，产率 8096。反应如下[ B]： 

啪  

5 草酰氯法[ 叼 

草酰氯是一种较为活泼的酰化试剂，它可以用于 

酸类，胺类物质的酰化，以制备多种农药，杀菌剂，医 

药抗肿瘤剂， 射线对比剂等。 

草酰氯作为酰化试剂，一般要用DMF作催化剂， 

其催化机理为 ： 
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PhC0 2 

P 0 z 

／ CIl 3 

、CH， 

0 

+ ⋯  RCOCI+ 一{一 ： 

0 

此反应收率可达 99％。 

6 其他制备酰氯的方法 

6．i 光气法[22,2 3】 

光气是一种很好的酰化试剂，用光气制备酰氯产 

品含量高，收率高。但是光气是剧毒气体，在使用、运 

输及储存过程中具有很大的危险性。因此，无论是在 

实验室还是工业生产都避免光气路线。 

6．2 双光气法 

由于光气在生产中的缺点，80年代开发研制生 

产双光气(氯甲酸三氯甲酯)可替代光气应用于实验 

室和工业生产。 

如反应 4]： 

⋯ m 叭  

产率可达到 80％。 

虽然双光气在运输、储存和使用均较光气方便， 

安全。其作为一种剧毒，有刺激性气味的液体，其运 

输、储存仍然具有很大的危险性[253。 

6．3 四氯化碳法I26J 

在有关糖类化合物的反应中，往往需要将其制成 

酰氯，传统的方法往往收率很低。而用四氯化碳和三 

苯基膦体系制备酰氯却能得到良好的收率，反应历程 

如下： 
6H 5)3P}cck__+ c6H 5) cc bcl— 

I 

I+RCO0 H RCO0；(col 5)3 t ncch 
Il 

Ⅱ—— RCOC】 i 5)3PO 

从上面的反应可以看出，此反应没有HCl、SO 等 

酸性物质生成，所以在一些对酸敏感的化合物中，用 

此方法效果比较好。 

6．4 六氯丙酮法[2 7l 

近些年来，有关于用六氯丙酮作为酰化剂来制备 

酰氯的报道。但是只是针对某些特定的反应，用途不 

是很普遍。 

7 结束语 

酰氯作为一种重要的有机合成中间体，在医药、 

农药、化工等领域起着非常重要的作用。酰氯的制备 

方法虽然有些已经得到广泛应用，但是还是不断有新 

的方法涌现，这将对合成化学的发展起到一定的推动 

作用。 
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mp：184—186℃。 =0．58(硅胶板，展开剂乙酸乙 

酯；DMF作溶剂) HNMR(300 Mz，DMSO)6(10 )1．24 

(3 H，t，户7．2 Hz，一C ，4．24 (2 H，q， 

户7．2 Hz，一0CH2一)，6．82(1 H，S，thiazole 5一H)， 

7．19(2 H，S，--NH2)，U．60(1 H，S，OH)。 

2 结果与讨论 

文献[6]报道，选用常用的溶剂二氯甲烷、乙醚、四 

氢呋喃、乙醇等有机溶剂得到产物的收率及纯度均不 

理想。此次实验，我们考察了其他溶剂对反应收率的 

影响。 

取 l mol乙酰基乙酸乙酯生成的4一溴代一2一亚 

硝基乙酰乙酸乙酯(1id 1／2量反应，控制温度 25℃， 

考察不同溶剂对反应收率的影响，实验结果见表l。 
’  

表 1 不同溶剂对反应收率的影响 

注：硫脲过量 1．2倍，碳酸钠过量 1．2倍(以乙酰基乙酸乙酯当量 

计)；各溶剂体积比均为 1：1；反应用TLC监测。 

为了寻找最佳的反应条件，溶剂选用甲醇与水， 

考察实验溶剂的配比对反应收率和质量的影响。取 

l mol乙酰基乙酸乙酯生成的 4一溴代 一2一亚硝基乙 

酰乙酸乙酯佃 )1／2量反应，控制温度25℃，实验结 

果见表2。 

表2 溶剂的配比对反应收率的影响 

注：硫脲过量 1．2倍；碳酸钠过量 1．2倍(以乙酰基乙酸乙酯当量 

计)：反应用 TLC监测。 

3 结 论 

在第三步环合反应中进行了条件优化，实验结果 

表明，选用体积比为 l：l的甲醇和水混合溶剂来代 

替二氯甲烷或甲醇等单一溶剂，反应顺利进行，收率 

可达56．2％，重现性好，产品质量高，结果令人满意。 
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(Department of Chemical Engineering，Shijiazhuang Vocational and Technology Institute，Shijiazhuang 050081，China) 

Abstract：Thyl ( 一2-hydroxyimino一2一 (2-aminothiazol一4一y1)acetate iS one of the most important intermediaters of the 

cephalosporins． ThiS paper reports that used a mixture of methyl alcohol and water instead of the single 

1，2-dichloromethane and methyl alcohol， the reaction condition was optimized and the total yield is up to 56．2％ at about 

25 ℃． The structure was confirmed by ‘} MR． 
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Review of the M ethods of Preparing Acyl Chlorides 
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Abstract：Acy1 chlorides are major intermidea in organiC synthesiS．In organic chemistry field．acyl chlorides play an 

important role．ThiS article review nine methods of preparing acyl chlorides，and give simple ilhminate of the app1ied 

area to every method． ’ 

I【ey words：acyi chloride；sulfur oxychloride；phosphorus trichloridc；phosphorus pentachloride；BTC；oxalyl chloride 
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