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摘　要　用薄层色谱法监测罗沙替丁醋酸酯的最后一步合成过程,选择石油醚∶氯仿∶丙酮∶乙醇

( 23∶12∶2∶3, V/V/V/V)为展开剂跟踪检测罗沙替丁醋酸酯合成过程中的产物时, 目标产物与杂质以及

反应产物能够在薄板上很好地分离。
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1　引言
罗沙替丁醋酸酯的合成是以间羟基苯甲醛为原料进行生产的具有优良的抗消化性溃疡活性的

化学合成药物[ 1]。由于在生产过程中,国内对其生产的相关工艺中涉及的原料、中间体和产物跟踪

检测的研究资料很少
[ 2]
。本研究作为合成罗沙替丁醋酸酯工业化生产研究的一部分,通过研究罗沙

替丁醋酸酯最后一步合成中涉及的中间体及终产物的检测方法和主产物的稳定性,为实际工业中

合成、分离及储存过程中内控标准和检验操作规程的制定等优良的制造标准(GMP)质量认证提供

必要的科学依据。

2　实验部分

2. 1　仪器和试剂

ZF-C型三用紫外分析仪(上海康禾光电仪器有限公司) ;薄层层析硅胶板(烟台汇友硅胶开发

有限公司)。

2. 2　试剂

N , N -二甲基甲酰胺、乙醇、甲醇、乙酸乙酯、石油醚、正己烷、丙酮、氯仿、二氯甲烷等试剂均为

国产分析纯。

2. 3　实验方法

2. 3. 1　薄层硅胶板的铺制
[ 3]

将薄层层析硅胶板( 10×20cm) 16等分得 2. 5×5. 0cm的薄层层析硅胶板, 用于合成实验检测

中使用。



2. 3. 2　薄层色谱法

点样与展开:吸取反应液,点于距离下端约 0. 5cm处, 点样结束,吹干, 将板放入用饱和展开剂

饱和的层析缸中,展开 3—4cm,将板取出,吹干溶剂。定位显色:将板置于紫外254nm波长下观察。

本实验选用的展开剂为石油醚∶氯仿∶丙酮∶乙醇。在不同配比条件下,观察 Rf 值。

3　结果与讨论
合成产物与杂质的展开、反应液的展开:定时取反应体系中的液体, 冷却到室温后,在薄层板上

点样, 然后与反应物在同样条件下展开,待溶剂自然挥发后,定位显色, 将板置于紫外 254nm波长

下观察。所得 Rf 值见表 1。
表 1　反应物与产物的 Rf 值

编号 化合物 R f 值

1 杂质 1 0. 30

2 杂质 2 0. 52

3 杂质 3 0. 59

4 目标产物 0. 42

　　TLC展开剂配比对分离效果的影响:通过反复调节展开剂体系中各组份的比例, 使目标物的

Rf 值达到最佳,且各目标物与杂质在检测过程中能够得到很好的分离。结果见表 2。
表 2　展开剂组份的不同比例对展开效果的影响

展开剂中 4种组份的含量

(石油醚∶氯仿∶丙酮∶乙

醇, V/ V/ V/ V)

TLC检测罗沙替丁醋酸酯产物中主要成分与 3种杂质的R f 值

杂质 1 目标产物 杂质 2 杂质 3

24∶12∶2∶2 0. 14 0. 25 0. 35 0. 42

23∶12∶2∶3 0. 30 0. 42 0. 52 0. 59

24∶12∶2∶3 0. 40 0. 56 —— ——

22∶12∶2∶4 0. 50 0. 70 —— ——

　　“——”表示没有分开

3. 1　罗沙替丁醋酸酯合成过程监测

根据文献[ 1] ,在整个反应过程,中间体 N -{3-[ 3-( 1-甲基哌啶)苯氧基]丙基}氯乙酰胺的合成

反应温度的控制非常重要。反应温度过高,通过薄层色谱跟踪发现很难得到终产物,最终使产物收

率低,纯度也不高。在合成罗沙替丁衍生物的合成反应过程中,中间体 N -{3-[ 3-( 1-甲基哌啶)苯氧

基]丙基}氯乙酰胺不稳定, 要迅速地进行下一步的反应, 并注意在低温条件下操作[ 1]。通过显色现

象确定合成反应是否达到反应终点。

3. 2　合成产物与杂质的展开

反应液的展开:定时取反应体系中的液体, 冷却到室温后,在薄层板上点样,然后与反应物在同

样条件下展开,待溶剂自然挥发后,定位显色[ 4]。通过显色现象确定合成反应是否达到反应终点。

3. 3　TLC展开剂配比对分离效果的影响

通过反复调节展开剂体系中各组份的比例[ 5] , 使目标物的 Rf 值达到最佳,且各目标物与杂质

在检测过程中能够得到很好的分离。由表 2 可以看出, 选择石油醚∶氯仿∶丙酮∶乙醇

( 23∶12∶2∶3, V/V/V/V)为展开剂内各组份比例, 可以使反应起始原料中各种物质的 Rf 值达到

最佳。同时发现,在保持氯仿和丙酮浓度不变的情况下,降低石油醚的含量或增加乙醇的含量,罗沙

替丁醋酸酯的 Rf 值增加。当石油醚的含量达到 46%以下时, 反应产物中有两种杂质在 TLC检测

中不能被检测出来。
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4　结论
实验结果表明, 使用石油醚∶氯仿∶丙酮∶乙醇( 23∶12∶2∶3, V/V/V/V)为展开剂跟踪检

测罗沙替丁醋酸酯合成过程中的产物时,目标产物与杂质以及反应产物能够在薄板上很好地分离。

观察实验表明,由于反应的前一步和最终反应是连续进行,反应结束后利用 TLC检测终产物发现,

罗沙替丁醋酸酯点明显,且不受其他杂质点影响, Rf 值为 0. 42。

由于罗沙替丁醋酸酯有极弱的碱性, TLC展开剂中降低石油醚的含量时,展开剂的极性降低,

与被检测物的吸附能力增强,故而R f 值逐渐变大。

综上所述,采用硅胶板作为固定相,石油醚∶氯仿∶丙酮∶乙醇( 23∶12∶2∶3, V/V/V/V)为

展开剂对罗沙替丁醋酸酯最后一步合成的结果进行分析,能够快速有效地跟踪检测这一步反应的

进行情况,且结果可靠,稳定;大大节省了反应过程的检测时间,也节约资源。
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Abstract　 The last synthesis process of roxatidine acetate was monitored by TLC. The

experiments showed that when choose petroleum ether ∶ chloroform ∶ acetone ∶ ethanol

( 23∶12∶2∶3;V/V/V/V) as developer, the objects can be well separated on silica gel plate.
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