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摘　要 :对以三甲氧基苯甲醛为原料合成甲氧苄氨嘧啶 ( TMP) 的缩合产品中的同分异构体 22甲氧

甲基232(3 ,4 ,52三甲氧苯基)2丙烯腈 ( Ⅰ) 和 22(3 ,4 ,52三甲氧基苄基)232甲氧基丙烯腈 ( Ⅱ) 的相对

含量提出了用高效液相色谱分析的方法 ,其中色谱柱为 C18柱 ,流动相为四氢呋喃2水 (体积比为 30∶

70) ,检测波长为 320 nm。并对同分异构体的相互转化工艺进行了优化 ,当缩合产品的用量为 15 g

时 ,甲醇钠用量为 27 mL ,用 35 mL 无水乙醇或乙二醇单甲醚作溶剂 ,一次回流温度和时间为80 °C

和 2 h ,二次回流温度和时间分别为 84～86°C和 3 h 时 ,其中可进行环合反应所需的同分异构体Ⅱ

的相对含量转化至 99 %以上。
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Abstract : The contents of isomers 22methoxymethyl232(3 ,4 ,52trimethoxyphenyl) acrylic nitrile ( Ⅰ) and 22(3 ,4 ,52
trimethoxybenzyl)232methoxy acrylic nitrile ( Ⅱ) in the condensation products of trimethoprim synthesis from 3 ,4 ,52
trimethoxy benzaldehyde were analyzed by high performance liquid chromatography with C18 column at 320 nm detection

wave length and tetrahydrofuran2water (30∶70) as mobile phase. The conversion process of the isomers was optimized.

When the mass of condensation products was 15 g , sodium methanol was 27 mL and 35 mL of alcohol or ethylene glycol

monomethylether was used as solvent , the temperatureΠtime of the first and second reflux were 80 °CΠ2 h and

84～86°CΠ3 h respectively , the relative content of isomer Ⅱreached over 99 %.
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　　甲氧苄氨嘧啶 ( TMP) ,是一广谱、高效、低毒的

抗菌药和杀菌剂 ,能显著地增加磺胺类药物的效

力[1 ] 。在甲醇钠催化剂地作用下 ,由关键中间体 3 ,

4 ,52三甲氧基苯甲醛与甲氧丙腈缩合、再与胍盐进

行环化反应而成。据报道[2 ,3 ] ,缩合产物中同时含有

22甲氧甲基232(3 ,4 ,52三甲氧苯基)2丙烯腈 ( Ⅰ) 和22

·154·第 8 期 化 　　学 　　世 　　界 　　　　　



(3 ,4 ,52三甲氧基苄基)232甲氧基丙烯腈 ( Ⅱ) 两种同

分异构体 ,其中Ⅰ的相对含量约为80 % , Ⅱ的相对含

量约为20 %。而只有含量低的Ⅱ与胍盐环化生成最

终产物TMP ,反应方程式见式 (122) 。故建立一种分

析和快速监测缩合产物中两种同分异构体相对含量

的分析方法 ,寻找新的工艺条件 ,促进Ⅰ向 Ⅱ转化的

新工艺 ,对提高 TMP 的收率起着决定性的作用。Ⅱ

式存在着 O 与双键的 p2π共轭 ,为类烯醇式结构 ,根

据提高混合物中烯醇式结构的方法[4 ] ,提出了强碱

性介质 ,弱极性溶剂及提高转化温度的新工艺。

1 　实验部分

1. 1 　实验仪器和药品

HPLC 600 型高效液相色谱测定仪 (美国 Waters

公司) ,2487 紫外2可见分光光度监测器 (美国 Waters

公司) ,超声波清洗剂 (昆山市超声仪器有限公司) ,

FA1604 型电子天平 (上海天平仪器厂) ,WMZK201 型

温度指示控制仪 (上海医用仪表厂) 。

三甲氧基苯甲醛 (工业品 ,含量 98 % ,上海大众

制药厂) ;甲醇钠自制 ,甲醇和四氢呋喃 ( THF) 为分

析纯 ,其它均为化学纯。

1. 2 　色谱条件和定量方法

色谱柱 : C18 不锈钢柱 ( 4 μm , <3. 9 mm ×150

mm) ,流量 :1. 0 mL/ min ;检测波长 :320 nm ,进样量 :

20μL ,柱温 :室温 (25 ±1) ℃;数据采集和处理由

M32 数据采集和处理系统执行。

向含有一定量的缩合产品试液的 10 mL 容量瓶

中 ,加入流动相稀释定容 ,用孔径为 0. 45μm 的滤膜

过滤 ,按色谱条件进行操作 ,两种同分异构体的相对

含量按峰面积之比计算。峰的定性按文献 [ 2 ]报道

数值确定。

1. 3 　实验过程

1. 3. 1 　缩合产品同分异构体的转换

将甲醇钠、乙酸乙酯和溶剂按量加入到装有搅

拌器、温度计和冷凝器的干燥四口瓶中 ,搅拌升温至

50～60°C ,反应 30 min ,加入 15 g 缩合产品 ,在不同

反应条件下取样 ,在高效液相色谱中对两种同分异

构体的相对含量进行分析 ,确定最佳同分异构体转

化条件。

1. 3. 2 　TMP 的制备

在上面确定的最佳同分异构体转化条件下 ,将

甲醇钠、乙酸乙酯和溶剂按量加入到装有搅拌器、温

度计和冷凝管的干燥四口瓶中 ,搅拌升温至 50～

60°C ,反应 30 min ,加入缩合产品 ,待同分异构体转

化之后 ,加入硝酸胍 ,于70°C反应 2 h ,蒸出部分醇

后 ,加入异丁醇或乙二醇单甲醚作溶剂 ,于100 °C环

化反应 4 h ,冷却到25°C以下 ,过滤 ,滤饼用蒸馏水洗

涤至中性 ,干燥 ,得 TMP 产品。

2 　结果与讨论

2. 1 　同分异构体的分离、定性和流动性的选择

配制一定的缩合产品标准溶液 ,分别以不同体

积比的甲醇2水体系和 THF2水体系作为流动相 ,在

最大吸收波长 320 nm 下 ,研究了两种同分异构体的

分离条件 ,试验结果见图 1 和表 1。

图 1 　缩合产品同分异构体 Ⅰ、Ⅱ的色谱分离
a. V (CH

3OH) ∶V (H
2O) = 50∶50 , S Ⅰ∶S Ⅱ= 74. 50∶25. 50 ;b. V (CH

3OH) ∶V (H
2O)

= 40∶60 , S Ⅰ∶S Ⅱ= 77. 94∶22. 06 ;c. V (THF) ∶V (H2O) = 40∶60 , S Ⅰ∶S Ⅱ =

74. 78∶25. 22 ;d. V (THF) ∶V (H2O) = 30∶70 , S Ⅰ∶S Ⅱ= 76. 78∶23. 22
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表 1 　不同流动相及组成对同分异构体 Ⅰ、Ⅱ保留

和拆分的影响

流动相 t ⅠΠmin t ⅡΠmin α

V (CH
3

OH) ∶V (H
2

O) = 50∶50 9. 522 9. 005 1. 077

V (CH
3OH) ∶V (H

2O) = 40∶60 13. 272 12. 393 1. 087

V (THF) ∶V (H
2O) = 40∶60 4. 000 4. 502 1. 295

V (THF) ∶V (H
2O) = 35∶65 5. 275 6. 109 1. 280

V (THF) ∶V (H2O) = 30∶70 6. 790 7. 790 1. 223

V (THF) ∶V (H2O) = 25∶75 9. 411 10. 618 1. 170

　　由图 1 可见 ,当使用不同流动相时 ,两组分峰的

面积比与文献报道的数值基本一致 ,即相对含量分

别约为 80 %和 20 % ,可以认为两组分分别对应于两

种同分异构体。甲醇2水体系和 THF2水体系的选择

性不同 ,使两种异构体的流出顺序发生逆变。

　　从表 1 可知 ,使用 THF2水体系既可以得到理想

的分离 ,又能够满足快速分析检测的要求。试验结

果表明 ,同分异构体 Ⅰ、Ⅱ的保留时间均随 THF 浓

度的增加而减小 , THF 体积分数在 30 %以下时 ,两

种同分异构体峰均变宽 ,拖尾严重 ;而在 30 %以上

时 ,分离清晰 ,故选择 THF 体积分数为 30 %。此分

离条件在反应液中不受影响。

2. 2 　同分异构体转化结果与讨论

对甲醇钠用量、溶剂种类与用量、反应温度等进

行单因素试验 ,以Ⅰ、Ⅱ两种同分异构体的相对含量

为评价指标 ,以期找出最佳转化条件。实验结果见

表 2～表 4 和图 2。

表 2 　甲醇钠用量对同分异构体 Ⅰ、Ⅱ转化率的影响Π%

甲醇钠用量ΠmL

反应时间Πh

1

Ⅰ Ⅱ

2

Ⅰ Ⅱ

3

Ⅰ Ⅱ

4

Ⅰ Ⅱ

5

Ⅰ Ⅱ

15 73. 23 26. 77 68. 52 31. 48 66. 07 33. 93 65. 32 34. 68 62. 01 37. 99

21 70. 09 29. 91 55. 24 44. 76 43. 22 56. 78 35. 16 64. 84 32. 31 67. 69

27 65. 84 34. 16 37. 87 62. 17 21. 09 78. 91 10. 37 89. 63 8. 64 91. 36

33 61. 23 38. 77 33. 65 66. 35 20. 17 79. 83 9. 99 90. 01 8. 01 91. 99

40 60. 86 39. 14 31. 94 67. 06 13. 12 86. 88 10. 02 89. 98 8. 38 91. 62

图 2 　不同溶剂对同分异构体转化量的影响

a. 甲醇 ;b. 无水乙醇 ;c. 乙二醇单甲醚

表 3 　回流时间对同分异构体转化的影响

No.
一次回流时间

Πh(80°C)
二次回流时间

Πh(85°C)
Ⅱ的相对
含量Π%

1 5 0 94. 23

2 1 4 95. 43

3 1. 4 3. 6 96. 76

4 2 3 99. 16

5 2. 5 2. 5 94. 15

　　实验结果表明 ,当缩合产品用量为 15 g 时 ,甲

醇钠用量为 27 mL ,用 35 mL 无水乙醇或乙二醇单甲

醚作溶剂 ,一次回流温度和时间分别为 80 ℃和 2 h ,

二次回流温度和时间分别是 84～86 ℃和 3 h 时 ,同

分异构体Ⅱ的含量可达99 %以上。
表 4 　第二次回流温度对同分异构体转化的影响

No. 温度Π°C Ⅱ的相对含量Π%

1 80 91. 23

2 82 95. 93

3 84 99. 11

4 86 99. 15

5 88 96. 74

2. 3 　TMP 的制备

在上面得出的最佳同分异构体转化条件下 ,用

缩合产品与硝酸胍反应制备甲氧苄氨嘧啶 ( TMP) ,

其最终收率达 90 %以上。

3 　结 　论

在以三甲氧基苯甲醛为原料合成甲氧苄氨嘧啶

的过程中 ,通过利用强碱性介质、弱极性溶剂和提高

反应温度等方法 ,促进了缩合产品中同分异构体 Ⅰ

向 Ⅱ的转化 ,从而提高了最终产品TMP的收率。为
(下转第 507 页)
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两种 :固定催化剂以控制催化剂活性中心环境 :通过

与黏土相作用、分子筛负载化、与有机聚合物键合 ,

或利用两相体系等来固定催化剂 ;新的反应介质如

超临界流体 ,增大氧化剂 O2 在体系中的溶解度。上

述几种方法虽然还没能取得很好的效果 ,然而这对

提高催化体系的效率也起到了非常重要的作用。
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工业化生产提供了有价值的理论依据。并利用高效

液相色谱成功地对两种同分异构体的相对含量进行

了分析。此方法快速、高效 ,可直接用于生产中的监

测和分析。
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