


结晶得白色苯扎贝特固体 ∗ ε ∀

但在合成过程中发现第二步得到的苯扎贝特粗品往往

很黏 需经 ∗ 次重结晶才能达到纯度要求 后处理困难 ∀

针对上述问题 我们用薄层色谱 × ≤ 分析了苯扎贝特粗品

的重结晶母液 发现除了产物斑点外 还另有一杂质斑点 其

值略大于产物的 值 用柱色谱分离该杂质 并对该杂质

的结构进行了确证 ∀

1  杂质分离及结构确证

1 1  仪器及试剂

熔点均使用 型管测定 温度计未经校正 薄层色谱板

采用硅胶 ƒ 青岛海洋化工厂 与 ≤ ≤ 2 溶液充

分研磨后铺制 经 ∗ ε 活化 后备用 紫外 处

显色 红外光谱仪为 ≤ ∞× 型 压片 核磁

共振仪为 ∏ ≤ƒ2 型 × ≥为内标 质谱仪为

≤ … ≥⁄型 ∀色谱柱 自制玻璃柱 ≅

∂ 2 型三用紫外分析仪 上海顾村医用仪器厂 展开剂 乙

酸乙酯 2石油醚 2冰醋酸 Β Β 试剂均为市售分析纯 ∀

1 2  分离方法

将苯扎贝特粗品多次重结晶母液浓缩后 用乙酸乙酯将

其溶解 然后分别用 氢氧化钠水溶液及水洗至中性 以除

去原料及产物 剩余酯层浓缩后干法上柱 经上述展开剂展

开 并用紫外光 显色后 收集浓缩 值相同的洗脱

液 经纯化得一白色固体 ∀

1 3  结构确证

经测定该固体熔点为 ∗ ε ! 2 和 ≥测

得的数据见表 推测其结构为

表 1  杂质的 2 和 ≥数据

Ταβ 1  ≥ ∏

Τ 2 ∆ ⁄ ≥ 2 ≥ ∞≥ µ / ζ

2 ≤

≤ 2 ≤ ≤

≤ 2 Υ2

2≤ ≤ ≤ 2≤ ≤ ≤≤

2 2 ≤ ≤ 2 2 2

2 ≤ 2 2≤

2  杂质产生的机理

由于该反应的第二步是以丙酮为溶剂及反应物 在强碱

固体氢氧化钠 及氯仿过量的条件下进行的 分析该杂质产

生的原因 可能为下列机理 ≈

3  合成工艺改进

由上述机理可知 该杂质的产生是由于过量的氯仿在碱

性条件下和丙酮及产物苯扎贝特反应而成 原工艺中氯仿的

用量约是中间体 ≤ 的 ∗ 倍 为了减少该杂质的产生 将

氯仿用量降至原来的 并适当延长了氯仿滴加前混合反

应时间 提高了反应混合温度 缩短了回流反应时间 结果粗

产物粘度有所降低 × ≤检查几乎未见杂质斑点 粗品苯扎

贝特含量经高效液相色谱分析 ≈ 测定 由优化前的 上

升到 粗品经一次重结晶即达纯度要求 ∀工艺改进前后

反应条件对苯扎贝特含量和质量的影响见表 ∀

4  结论

4 1  经柱色谱从苯扎贝特重结晶母液中分离得到的该杂质

是造成产品纯度降低的主要原因 ∀

4 2  根据该杂质的结构 分析了其产生的机理 并对合成苯

扎贝特的工艺条件进行了优化 结果使产品质量和含量都大

表 2  反应条件对苯扎贝特含量和质量的影响

Ταβ 2  ∞ ∏

反应条件

×
粗品熔点 ε

粗品经一次

重结晶后熔点 ε

粗品中产品

含量

优化前 ε ∗ ∗

优化后 ε ∗ ∗

注 滴加氯仿前 ≤ !丙酮及氢氧化钠混合物搅拌的时间及温度 反应发生前氯仿滴入量 代表全部量 代表滴入 量 × 回流时间

× ∏ ∏ ∏ ≤ ∏ ¬ × ∏

∏ ∏ × ∏

大提高 粗品中苯扎贝特含量由优化前的 上升到

粗品熔点由 ∗ ε 提高到 ∗ ε ∀
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