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在一附有机械搅拌 !冷凝管 !温度计的 xss°�三颈瓶中 o

放置无水甲苯 kuxs°�lo碳酸胍 kzquªosqsw°²̄ lotktyq|ªo

sqs{{°²̄lo回流 y«∀加水 ktss°�lo继续回流 vs°¬±∀调 ³�

近中性 o析晶 o抽滤 o乙醚重结晶 o得白色固体 v ktuquªo

zvq{h l ∀

4  溴匹立明 k1l制备

在一附有机械搅拌 !滴液漏斗的 xss°�三颈瓶中 o放置

ukxq yªo sq sv°²̄ lo氢氧化钠 ktq wwªo sq svy°²̄ l和水

ktss°�lo搅拌至固体全溶 ∀加入氯仿 k{s°�lo冷至室温 o

滴加溴素 kxqutªosqsvv°²̄lo滴毕后继续搅拌反应 t«o抽滤 o

乙醚重结晶 o得白色固体 tkyqtªozyqvh lo°³� u|sε o
t
� 2

�� � k⁄� ≥� 2§y l∆}yqy{ku� o¶o��u lozqwtku� o§oο2�µ� lo

zqwvkt� o§o³2�µ� lozqxxku� o四重峰 oµ 2�µ� lo ttqvukt� o

¶o�µ�� l ∀ �� k¦°
pt

l}vwvs k2��u lotyzw k ≤ � � l ∀ � ≥
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  kuΡ , vΣl2uov2二羟基 2v2苯基丙酸乙酯 1是合成紫杉醇

≤tv
片段的前体 ≈t  ∀大量文献报道用不对称双羟化反应合成

中间体 t
≈u2v 

o但是手性配体十分昂贵 o限制了该方法的工业

化 应 用 ∀ 目 前 o 应 用 最 多 的 是 ≥«¤µ³̄ ¶̈¶ 配 体

k⁄� ± lu °� ��
≈w2x  ∀为了降低成本 o我们课题组曾报道了一

个配体 k ±�l u°� ��
≈y2z 

o其合成成本约为 k⁄� ± lu °� ��

k φ vuqzrxss°ªl的 tovo为了进一步降低成本 o笔者用便宜

的 voy2二氯哒嗪 k φ uxquruxªl代替 tow2二氯二氮杂萘

k φ txzqsruxªl作为桥连基 o合成了新的配体 k±�lu°≠⁄�o

并考察了它在不对称双羟化反应中的催化活性和立体选择

性 o尤其考察了它在合成 kuΡ , vΣl2uov2二羟基 2v2苯基丙酸乙

酯中的性能 o获得了理想的结果 ∀

1  仪器与试剂

1q1  仪器

÷ � ≤ p t显微熔点仪 o温度计未经校正 ~°∞� ���2∞�� ∞�

vwv型自动旋光仪 ~∂ �� ��� ���∂ � p wss型核磁共振波谱

仪 ~• ¤·̈µ¶yss∞型高效液湘色谱仪 k×∏µ¥²¦«µ²°数据处理 ~

检测波长 uus±°l}⁄¤¬¦̈¯≤«¬µ¤̄¦̈ ō�⁄o�⁄o手性色谱柱 ∀

1q2  试剂

奎宁 k±�l为德国进口分装 ! voy2二氯哒嗪 !甲基磺酰胺

k≤�v ≥�u ��u l! �2甲基 2�2氧吗啉 k�� � l为 �¦µ²¶试剂 ~反

式 2二苯基乙烯为 ƒ ∏̄®¤试剂 ~四氧化锇为 � §̄µ¬¦«试剂 ~ �¤�

为 � µ̈¦®2≥¦«∏¦«¤µ§·试剂 ∀其余试剂均为国产 � � 或 ≤ °

级 ∀

2  方法与结果

2q1  配体 k±�lu °≠⁄�的合成

  在 tss°�的三颈瓶中加入 tquªk{qs°°²̄ lvoy2二氯哒

嗪 oxquªktyqs°°²̄l奎宁 o再加入 vs°�⁄� ƒo在氮气保护下

加入 tq|ªk{s°°²̄ l�¤� o磁力搅拌 oxsε 反应 {«o×�≤检查

仅有少量奎宁剩余 o停止反应 ∀加入 txs°�乙酸乙酯和

tss°�水萃取分层 o水层再用乙酸乙酯萃取 ktss°�≅ vlo合

并酯层用水洗 ktss°�≅ vlo无水 � ª≥�w
干燥 o抽滤 o减压蒸

去溶剂得粗品 o用乙酸乙酯重结晶得白色针状晶体 o真空干

燥得配体 wq ywªo产率 {sh ∀ °° tuv ∗ tuxε ∀t � 2�� �

kwss� � ½o≤⁄≤ v̄ l ∆} tqxs ∗ tq{tk°ots� louquyk°ou� o

≤� louqysk°ow� o�≤�u lovqs{k°ow� o�≤�u lovqv|k°ou� o

�≤� lovq|uk¶oy� o≤�v � lowq|zk°ow� o≤ � ≤�u loxq{sk°o

u� o≤ � ≤� loyqz|k¶ou� lozqssk¶ou� o� ≤ 2� lozquzk§oϑ �

uqs� ½ou� o�µ2� lozqv{k°ow� o�µ2� lozqwxk¶ou� o�µ2� lo

{qssk§o�� |qu� ½ou� o�µ2� lo{qy{k§oϑ � wqw� ½ou� o�µ2

� l~
tv
≤ 2�� � ktss� � ½o≤⁄≤ v̄ l∆} tysqzwotxzq{sotwzquzo

twwqxyotwwqt{otwtqxyotvtqwzotuzqtwotutq||otutqwvo

ttwqxwotstqzxozzquyox|qzwoxyqwuoxxqzzowuqxyov|qyso

uzqxzouvqx|otyq|y∀

2q2  不对称双羟化反应

在 xs°�单颈烧瓶中 o加入丙酮 2水 k|Βtl溶液 us°�o配

体 k±�lu °≠⁄� �qszuªksqt°°²̄lo浓度为 xs°ªr°��¶�w
溶

液 vsΛ�ksqssx°°²̄ lo搅拌 ts°¬±后 o加入 �� � sqvxsª

kvqs°°²̄l∀再将用丙 酮 2水 k | Β t l溶 液 溶 解 的 底 物

ku°°²̄lo分次加入以上混合溶液中 ∀以 ×�≤监测反应 o反

应结束 o减压蒸去丙酮 o水层用乙醚萃取 o醚层用无水 � ª≥�w

干燥 o减压蒸去乙醚 o得到粗品 o粗品柱色谱分离 ∀催化结果

见表 t∀

表 1  配体 k±�lu °≠⁄�的 �⁄催化结果

Ταβ 1  �⁄ ²©²̄ ©̈¬±¶∏¶¬±ª ¬̄ª¤±§k±�lu °≠⁄�

#ssv# ≤«¬± �� �°oussy �∏ª∏¶·o∂ ²̄quv �²qw               中国现代应用药学杂志 ussy年 {月第 uv卷第 w期



  表中 ¤}用 � °�≤手性柱测定 ~¥是合成 kuΡ , vΣl2uov2二

羟基 2v2苯基丙酸乙酯的底物 ∀ ≈ Α ⁄ � n yquw
²
k¦otqso

≤�v ≤�u �� lo||h ¨̈ ∀t ��� � k≤⁄≤ v̄ owss� � ½l ∆}tquzk°o

v� louqyuk¥µou� lowquuk°ou� lowqv{k§ot� loxqsvk§o

t� lozqvs ∗ zqwtk°ox� l∀
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苯扎贝特合成过程中的杂质分离及工艺改进
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摘要 }目的  对分离得到的苯扎贝特合成过程中的一个杂质进行结构确证 o分析其产生的原因 o并由此提出了工艺改进的方
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  苯扎贝特 k¥̈ ±½¤©¬¥µ¤·̈lo又名必降脂 !苯甲酰乙胺妥明 o

是一个用于调节脂代谢紊乱的药物 o主要用于 µ ¥o¶和 ·型

高血脂症的治疗 o经卫生部批准 o我国于 usss年初投放生

产 o目前主要采用的合成路线 ≈t 见图 t∀

具体合成方法如下 }将 t°²̄对氯苯甲酰氯在 s ∗ xε 滴

入到 sqx°²̄对羟基苯乙胺和 xss°�twh氢氧化钠水溶液中 o

于室温搅拌 u«o然后加入 tqx 甲̄醇 o并于 xxε 搅拌 u«后冷

至 tsε o酸化至 ³� � x ∗ yo析出的白色固体经洗涤 !干燥 o得

白色粉末 Ν2对羟基苯乙基 2w2氯苯甲酰胺 k≤��l∀将 zqt°²̄

该物质 !vx 丙̄酮及 w vssª氢氧化钠混合 o于 ux ∗ vsε 缓慢

滴加 uqy 氯̄仿 o滴毕使温度升至 vx ∗ vzε 反应 w«o回流 v«o 图 1  

苯扎贝特的合成路线
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