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[bookmark: _Hlk106534155]摘要：以对氯苯甲酰氯为原料，FeCl3催化苯甲醚和对氯苯甲酰氯发生Friedel-Crafts酰基化反应生成4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮，继而水解生成4-氯-4'-羟基二苯甲酮，4-氯-4'-羟基二苯甲酮再与丙酮、氯仿缩合得到非诺贝特酸；非诺贝特酸再和异丙醇酯化生成非诺贝特，进一步纯化后制备非诺贝特晶体。采用MS、FTIR、X 单晶衍射、1HNMR和13CNMR对产物结构进行表征；并用X射线单晶衍射仪解析了非诺贝特晶体结构。考察了投料量、反应温度以及精制溶剂等因素对非诺贝特中间体及非诺贝特收率的影响。结果表明，合成4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮的优化条件为：n(苯甲醚)∶n(三氯化铁)∶n(对氯苯甲酰氯)=4.0∶0.0125∶1.0，145~155 ℃反应6 h；合成非诺贝特酸的优化条件为：n(氯仿)∶n(4-氯-4'-羟基二苯甲酮)=2.5∶1.0，析晶温度为10 ℃，析晶溶剂为甲苯；合成非诺贝特的优化条件为：n(非诺贝特酸)∶n(异丙醇)∶n(浓硫酸)=1.0∶3.0∶2.0，用异丙醇精制得到非诺贝特晶体。非诺贝特的总收率可达56.17%（以对氯苯甲酰氯计），产物HPLC纯度达99.93%。
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[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK14]Abstract: Using p-chlorobenzyl chloride as raw material, Friedel-Crafts acylation of anisole and p-chlorobenzoyl chloride was catalyzed by FeCl3, followed by hydrolysis to produce 4-chloro-4 '- hydroxybenzophenone, which reacted with acetone and chloroform by condensation to obtain fenofibrate acid. And then fenofibrate was synthesized by esterification with fenofibrate acid and isopropanol and further purification to prepare fenofibrate crystals. The structure of the product was characterized by MS, FTIR, X-ray diffraction, 1HNMR and 13CNMR. The crystal structure of fenofibrate was analyzed by X-ray crystal structure analysis. The effects of feed rate, reaction temperature and refining solvent on the yield were investigated. The optimum conditions for the synthesis of 4-chloro-4'- methoxy benzophenone are as follows: n(anisole):n(FeCl3):n(4-chlorobenzoyl chloride)=4.0:0.0125:1.0, acylation under 145~155 ℃ for 6h. The optimized conditions for synthesis of fenofibrate acid were as follows: n(CHCl3):n(4-chloro-4'-hydroxybenzophenone)=2.5:1.0, and crystallization with toluene at 10 ℃. The optimized conditions for synthesis of fenofibrate were as follows: n(fenofibrate acid):n(isopropyl alcohol):n(H2SO4)=1.0:3.0:2.0, purification with isopropyl alcohol to obtain crystals. The total yield and content of fenofibrate were 56.17% and 99.93%, respectively.
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非诺贝特(Fenofibrate)，又称普鲁脂芬，化学名为2-甲基-2-[4-(4-氯苯甲酰基)苯氧基]丙酸异丙酯，1975年上市[1]，属于第三代苯氧乙酸类降脂药[2]，是高脂血症的首选治疗药物[3]。非诺贝特被吸收后，经组织和血浆酯酶水解为非诺贝特酸[4-5]，其是一种具有约20 h的清除半衰期的贝特类活性种类[6-7]，可抑制胆固醇合成[8]，具有增加高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）和降低甘油三酯（TG）的作用[9-10]，从而降低高血脂。
已报道的非诺贝特合成方法主要有三种：一是醚化法。4-氯-4'-羟基二苯甲酮与α-溴代异丁酸发生Williamson醚合成反应，生成非诺贝特酸，非诺贝特酸再与异丙醇经酸催化酯化和恒沸带水得到非诺贝特，三步合成反应，非诺贝特的总收率为64.30%[11]；或者以2-溴-2-甲基丙酸为原料，与异丙醇发生酯化生成2-溴-2-甲基丙酸异丙酯，2-溴-2-甲基丙酸异丙酯再与4-氯-4'-羟基二苯甲酮发生取代反应生成非诺贝特，两步合成反应，非诺贝特的总收率为60.41%[12]。这种方法反应温和、产物纯度达到要求，但是需要反应40 h左右，具有收率低、反应时间久的缺点。醚化法合成非诺贝特的反应路线如下所示。



二是过渡金属催化法。以2-甲基-2-(4-羧基苯氧基)丙酸-(1-甲基乙醇)酯和1-溴-4-氯苯为原料，二[2-(2,4-二氟苯基)-5-三氟甲基吡啶][2-2'-联(4-叔丁基吡啶)]铱二(六氟磷酸)盐([Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)]PF6)为光催化剂，三苯基膦作为脱氧剂，乙二醇二甲醚溴化镍(NiBr2dme)为镍金属催化剂，4,4'-二叔丁基-2,2'-联吡啶(L1)为配体，磷酸钾和碳酸铯为碱，N,N-二甲基甲酰胺和乙腈作为溶剂，在蓝光灯照射下(45W，λmax＝455nm)，氩气气氛，25 ℃下反应20 h得到非诺贝特，非诺贝特的总收率为65%[13]；或者以2-(4-碘苯氧基)-2-甲基丙酸异丙酯和4-氯苯硼酸为底物，安全环保的N-甲酰基糖精替代一氧化碳为羰基源，廉价的FeCl2为催化剂，Na2CO3为碱，NaI为添加剂，绿色溶剂聚乙二醇400（PEG-400）为溶剂，经过三组分羰基化Suzuki反应制得非诺贝特，总收率为61.76%[14]。该方法操作简单、副产物少，但是具有催化剂和试剂较贵重、反应条件苛刻等缺点，不适合工业化生产。过渡金属催化法合成非诺贝特的反应路线如下所示。




三是相转移催化法。以4-氯-4'-羟基二苯甲酮为原料，在碱和相转移催化剂作用下，与氯仿和丙酮发生卡宾加成反应生成非诺贝特酸，然后非诺贝特酸与异丙醇发生酯化反应生成非诺贝特。与醚化法、过渡金属催化法相比，相转移催化法，具有减少反应时间，操作简单等优点。因此，本文选择第三种方法合成非诺贝特，以期通过加入相转移催化剂、工艺优化，改善反应时间久、收率低等缺陷。相转移催化法合成非诺贝特的反应路线如下所示。




4-氯-4'-羟基二苯甲酮是合成降脂药非诺贝特的关键中间体，其合成方法通常有Fris重排法[15]和Friedel-Crafts酰基化法[16]。Fris重排法生成的产物与原料对氯苯甲酸苯酯难分离，且要使用大量无水AlCl3作为催化剂，具有废水多，收率低的问题。Friedel-Crafts酰基化法分为两种，一是以氯苯和对羟基苯甲酰氯为原料，在等物质的量无水AlCl3催化下制备4-氯-4'-羟基二苯甲酮。这种方法具有收率低，邻位异构体分离困难的缺点；二是以对氯苯甲酰氯和苯甲醚为原料，需使用过量的无水AlCl3、CuCl2等为催化剂，均存在着后处理废水量大，对设备腐蚀和污染环境等问题。因此，本文选择Friedel-Crafts酰基化法合成4-氯-4'-羟基二苯甲酮，并且通过选用FeCl3作为酰基化反应的催化剂，以克服收率低、后处理废水量大等缺点，产物和水易分层，不会产生大量的含铝盐的废酸，能够减少75%的废酸，并且催化量的FeCl3就足以催化反应，催化剂的用量减少。Andre Mieville在文献[17]报道的非诺贝特酸的合成中，碳酸钠提供碱性环境，存在反应时间久、收率低等问题，本文用NaOH提供碱性环境，加入相转移催化剂四丁基溴化铵（TBAB）[18]，在液-液界面反应更温和高效，再用甲苯重结晶提高纯度。顾采仙在文献[19]报道的非诺贝特的合成中，调pH后直接过滤得粗品，具有产率低、杂质多等问题，本文用甲苯、碳酸氢钠水溶液、异丙醇后处理，提高非诺贝特的产率及纯度。
基于此，本文以对氯苯甲酰氯为原料，在催化量的FeCl3作用下，与苯甲醚发生Friedel-Crafts酰基化反应生成4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮，继而水解生成4-氯-4'-羟基二苯甲酮；在碱性条件下，4-氯-4'-羟基二苯甲酮与氯仿缩合生成非诺贝特酸；非诺贝特酸再与异丙醇经酸催化酯化生成非诺贝特，精制得到非诺贝特晶体。本文对非诺贝特及其中间体工艺优化，并且表征及分析产物非诺贝特的结构，利用最佳工艺条件进行公斤级放大研究，为非诺贝特后续研究提供参考。
1   实验部分
1.1 试剂与仪器
对氯苯甲酰氯（质量分数98%）、异丙醇（AR），国药集团化学试剂有限公司；TBAB、甲基叔丁基醚MTBE（质量分数99%），北京伊诺凯科技有限公司；三氯化铁（质量分数97%）、HI（质量分数99.95%）、NaOH（AR）、Na2CO3（AR）、甲醇（AR）、乙醇（AR）、丙酮（AR）、冰醋酸（AR）、氯仿（AR）、浓硫酸（AR）、甲苯（AR）、苯甲醚（AR），南京化学试剂股份有限公司。
LCMS-2010EV型液相色谱-质谱联用仪、IRSpirit型傅里叶变换红外光谱仪，日本Shimadzu公司；Avance Ⅱ 600MHz型核磁共振波谱仪，瑞士Bruker公司；安捷伦6230B质谱仪、安捷伦1260高效液相色谱仪，美国Agilent公司；SGW X-4A型显微熔点仪，上海仪电物理光学仪器有限公司；SMART APEX Ⅱ型单晶X射线衍射仪，德国Bruker公司。
1.2 合成
非诺贝特的合成路线如下所示。




1.2.1  4-氯-4'-羟基二苯甲酮的合成
将18.00 g（102.85 mmol）对氯苯甲酰氯、44.56 g（412.02 mmol）苯甲醚和0.21 g（1.29 mmol）FeCl3加至250 mL三口反应瓶，氯化氢气体逸出口与吸收系统（用橡胶软管接至NaOH水溶液中）相连接，油浴加热搅拌，40~50 min内加热到105~115 ℃，反应开始，有氯化氢气体逸出。加热调节温度逐渐升高为145~155 ℃，直到吸收系统无气泡产生，则没有氯化氢气体逸出为止，约需6 h。反应完毕后，停止加热，用冰水浴冷却至室温，依次用250 mL水、100 mL 质量分数10%的碳酸钠水溶液各洗涤1次。先减压蒸馏出过量的苯甲醚，苯甲醚可以直接循环套用，用冰水浴冷却蒸馏残余物至室温，用100 mL乙醇重结晶，得22.20 g（90.00 mmol）4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮，熔点：120~121 ℃（文献值：119 ℃[20]），收率为87.51%（以对氯苯甲酰氯计）。
将21.00 g（85.14 mmol）4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮、30 mL冰醋酸加至250 mL三口反应瓶，边搅拌边加入10 mL质量分数57%的HI，油浴加热回流5 h。减压浓缩至干，得到白色固体，加50 mL水溶解，质量分数5%的NaOH水溶液中和至pH为4，析出白色固体，抽滤，50 ℃真空干燥8 h，得到白色固体18.25 g（78.44 mmol）4-氯-4'-羟基二苯甲酮，熔点：178~183 ℃（文献值：178 ℃[17]），收率为92.13%（以4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮计）。1HNMR (500 MHz, DMSO-d6), δ: 7.67(d, 2H)，7.69(d, 2H)，7.61(d, 2H)，6.91(d, 2H); 13CNMR(126 MHz, DMSO-d6), δ: 193.60, 162.64, 137.24, 137.12, 132.98, 131.49, 128.96, 128.04, 115.80。
1.2.2  非诺贝特酸的合成
将18.00 g（77.37 mmol）4-氯-4'-羟基二苯甲酮、20.00 g（500.00 mmol）氢氧化钠、2.80 g（8.69 mmol）TBAB和225 mL丙酮加至500 mL三口反应瓶，油浴加热至料液温度为50~60 ℃，滴加23.09 g（193.4 mmol）氯仿，反应4~5 h后，减压浓缩至干。加入250 mL水，搅拌至无明显固体，MTBE（60 mL×2）洗涤水层，分出有机层。向水层中缓慢滴加2 mol/L盐酸至pH为1~2，析出大量固体，搅拌20 min，抽滤，用水（150 mL×2）洗涤，抽滤，50 ℃真空干燥8 h，得到23.11 g（72.50 mmol）非诺贝特酸粗品，收率为93.71%（以4-氯-4'-羟基二苯甲酮计），HPLC纯度为96.06%。
将23.00 g非诺贝特酸粗品、230 mL甲苯加至500 mL三口反应瓶，120 ℃油浴加热0.5 h至回流，无明显固体后停止加热，冰浴降至10 ℃后，水浴锅设置10 ℃，保温搅拌1.5 h。抽滤，滤饼用甲苯洗涤，50 ℃真空干燥8 h，得20.50 g（64.31 mmol）非诺贝特酸纯品，熔点180~187 ℃（文献值：185 ℃[17]），非诺贝特酸的总收率为83.12%（以4-氯-4'-羟基二苯甲酮计），HPLC纯度为99.81%。1HNMR (500 MHz, DMSO-d6), δ: 13.16(br，1H)，7.73(d, 2H)，7.72(d, 2H)，7.62(d, 2H)，6.94(d, 2H)，1.61(s, 6H); 13CNMR(126 MHz, DMSO-d6), δ: 193.2, 174.3, 159.5, 137.0, 136.3, 129.4, 117.1, 131.7, 131.1, 128.5, 78.9, 25.0。
1.2.3  非诺贝特的合成
将11.30 g（188.22 mmol）异丙醇、20.00g（62.74 mmol）非诺贝特酸加至100 mL三口反应瓶，加入12.30 g（125.48 mmol）硫酸，滴毕，油浴加热回流3 h，过程中有异丙醇和水的共沸物及异丙醇逐渐蒸出，馏分体积约70 mL，45~55 ℃减压浓缩至干。加入140 mL甲苯，搅拌至无明显固体，用100 g水、碳酸氢钠水溶液（100 g×2）、100 g水依次洗涤甲苯层，45~55 ℃减压浓缩甲苯层至干，向浓缩干的料液中加入20 mL异丙醇，90 ℃加热0.5 h至回流，无明显固体后停止加热，冰浴降至0 ℃，水浴锅设置0 ℃，保温搅拌2.5 h，抽滤，50 ℃真空干燥8 h，得20.50 g（56.82 mmol）非诺贝特粗品，收率为90.56%（以非诺贝特酸计），纯度为99.65%。
1.2.4  非诺贝特的精制和晶体制备
将20.00 g（55.43 mmol）非诺贝特粗品、60 mL异丙醇加至250 mL三口反应瓶，油浴加热至回流，无明显固体后停止加热，冰浴降至0 ℃，水浴锅设置0 ℃，保温搅拌，析晶1.5 h。抽滤，50 ℃真空干燥8 h，得18.42 g（51.06 mmol）非诺贝特白色晶体，熔点：79~84 ℃（文献值：80 ℃[17]），收率为81.38%（以非诺贝特酸计）。经四步合成、两次精制后，非诺贝特总收率为56.17%（以对氯苯甲酰氯计），纯度为99.93%，符合标准《中华人民共和国药典》2020版原料药纯度要求（98.5%）。
将13 g纯品非诺贝特加至100 mL单口瓶，缓滴50 mL异丙醇，50 ℃水浴加热，固体溶解之后，用封口膜封住瓶口，插入毛细管，置于阴暗避光处，利用异丙醇溶剂挥发法[21]，室温静置养晶，一周后得到非诺贝特晶体。
1.3  测试与表征
1.3.1  MS和HPLC测试
以DMSO为溶剂，离子源为ESI，测定产物质谱。
用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（C18色谱柱，4.6 mm×250 mm×5 µm，流动相为V(水，用磷酸调pH至2.5)∶V(乙腈)=30∶70，流速1.0 mL/min，在检测波长为286 nm，柱温为35 ℃，进样量为10 µL，测定反应液及产物高效液相色谱。
1.3.2  FTIR测试
采用KBr压片法，对产物进行FTIR测试，波数范围4000~400 cm–1，扫描次数32。
1.3.3  晶体结构测试  
将晶体放在单晶X射线衍射仪上测定晶胞参数。
1.3.4  1HNMR和13CNMR测试
以CDCl3为溶剂，测定产物的1HNMR和13CNMR谱图。
2   结果与讨论
2.1 非诺贝特表征
2.1.1 MS和HPLC分析
非诺贝特 质谱数据如下，m/Z：C20H21ClO4 [M+H]+，理论值为360.83，测试值为361.12。
非诺贝特的HPLC谱图如图1所示。

图1 非诺贝特的HPLC谱图
Fig. 1  HPLC spectrum of  Fenofibrate
如图1所示，测定的产物出峰时间为20.855 min，纯度为99.93%（面积归一法）。
2.1.2 FTIR的分析
非诺贝特的FTIR谱图如图2所示。

图2 非诺贝特的FTIR谱图
Fig. 2  FTIR spectrum of  Fenofibrate
如图2所示，1143.63 cm-1 处为苯环上的C—Cl伸缩振动吸收峰；1646.98 cm-1处为共轭酮羰基的C==O伸缩振动吸收峰；1247.78、1087.70 cm-1处为芳烷醚C—O—C伸缩振动吸收峰；1598.77 cm-1 处为苯环骨架上双键的伸缩振动吸收峰；844.70 cm-1处为二取代苯环上的==CH面外弯曲振动吸收峰；3070.25 cm-1处为苯环上的C—H伸缩振动吸收峰；1727.98cm-1 处为酯上 C==O伸缩振动吸收峰；2983.46 cm-1处为—CH3 的C—H伸缩振动吸收峰。通过分析，该谱图存在1,4-二取代苯环、共轭酮羰基、芳烷醚、酯基、氯代苯和甲基结构等，证明非诺贝特被成功合成。
2.1.3 晶体结构分析
非诺贝特的晶体结构如图3所示。
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图3 非诺贝特的晶体结构
Fig. 3  Crystal structure of Fenofibrate
如图3所示，该晶系属于三斜晶系，空间群Pī，晶胞参数为 a=0.81369(2) nm，b=0.82449(2)nm， c=1.44125(4) nm，α=93.998(2)°，β=105.749(3)°，γ=95.812(2)°，V=0.92104(4) nm3，Z=2，R=0.0390，wR=0.1267。 
2.1.4 1HNMR和13CNMR分析
非诺贝特的1HNMR谱图如图4所示。

图4 非诺贝特的1HNMR谱图
Fig. 4  1HNMR spectrum of Fenofibrate
如图4所示，产物的1HNMR(500 MHz, CDCl3)谱图表征数据如下，δ7.73 (d，J=8.8 Hz，2H)、6.88 (d，J=8.8 Hz，2H)为与O原子相连的对-二取代苯8、7位C上4个H的化学位移；δ7.69(d，J=8.4 Hz，2H)、7.43 (d，J=8.4 Hz，2H)为另一个对-二取代苯12、13位C上4个H的化学位移；δ5.11 (m，J=6.3 Hz，1H)、1.20 (d，J=6.3 Hz，6H)为异丙基4、5位C上7个H的化学位移；δ1.66 (s，6H)为2个孤立的甲基3位C上6个H的化学位移。
非诺贝特的13CNMR谱图如图5所示。

图5 非诺贝特的13CNMR谱图
Fig. 5  13CNMR spectrum of  Fenofibrate
如图5所示，产物的13CNMR(126 MHz, CDCl3)谱图表征数据如下，δ21.52、25.38为分子中的2种伯C（4个，2C5和2C3）特征峰；δ69.33为分子中的4位C特征峰；δ79.44为分子中的2位C特征峰；δ117.28、128.53、131.14和131.92为分子中的4种（7、13、12、8位C）8个不饱和叔C特征峰；δ130.25、136.45、138.34、159.75、173.07和194.22为分子中的6个不饱和季C（9、11、14、6、1、10位C）特征峰。由上述核磁谱图表征可以确定产物为非诺贝特。
2.2  4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮的合成条件优化
2.2.1 催化剂种类对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响
考察了催化剂种类对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响，其他实验条件同1.2.1节，产物由HPLC进样分析，结果如表1所示。
表1 催化剂种类对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响
Table 1 Effect of catalyst types on yield of 4- chloro-4 '-methoxy benzophenone
	
	催化剂

	
	FeCl3
	ZnCl2
	TiCl4
	SnCl2

	HPLC纯度/%
	98.14
	93.34
	94.75
	94.38

	收率/%
	87.51
	84.75
	85.03
	84.92


如表1所示，四种催化剂都有很好的催化效果，所得到的收率相差不大，但是经FeCl3催化得到的4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮纯度最高。参考韦长梅文献[22]，推测原因可能是FeCl3能够与对氯苯甲酰氯形成配合物，高温释放4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮后，FeCl3能够游离继续催化。因此，选择FeCl3作为Friedel-Crafts酰基化反应的催化剂。
2.2.2 催化剂用量对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响
考察了催化剂用量对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响，其他实验条件同1.2.1节，产物由HPLC进样分析，结果如表2所示。
表2 催化剂用量对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响
Table 2 Effect of catalyst dosage on yield of 4- chloro-4 '-methoxy benzophenone
	
	FeCl3用量

	
	0.5%
	1.0%
	1.5%
	2.0%

	HPLC纯度/%
	96.32
	98.14
	96.08
	95.85

	收率/%
	85.35
	87.51
	84.28
	83.98


如表2所示，当FeCl3的用量为1.0%（以对氯苯甲酰氯质量为基准，下同）、即n(三氯化铁)∶n(4-氯-4'-羟基二苯甲酮)=0.0125∶1.0时，催化效果最好，4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮的收率及纯度最高。因此，选择FeCl3用量为对氯苯甲酰氯质量的1.0%。
2.2.3 n(苯甲醚):n(对氯苯甲酰氯)对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响
考察了n(苯甲醚):n(对氯苯甲酰氯)对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响，其他实验条件同1.2.1节，保持不变，结果如表3所示。
表3 投料比对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响
Table 3 Effect of feeding ratio on yield of 4- chloro-4 '-methoxy benzophenone
	
	n(苯甲醚):n(对氯苯甲酰氯)

	
	1:1
	2:1
	3:1
	4:1
	5:1

	HPLC
纯度/%
	93.0
	95.4
	97.0
	98.1
	98.2

	收率/%
	66.4
	75.0
	82.0
	87.5
	87.6


如表3所示，由于对氯苯甲酰氯与4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮分离困难，故选择过量的苯甲醚，尽可能使对氯苯甲酰氯反应完全。从表3可以看出，相同条件下，随着n(苯甲醚):n(对氯苯甲酰氯)的减小，4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮的收率随之增加。当n(苯甲醚):n(对氯苯甲酰氯)为4.0:1.0时，收率增加幅度并没有很明显。考虑到投料越多，苯甲醚的回收量就越大，生产成本增多。因此，综合考虑，最佳投料比为n(苯甲醚):n(对氯苯甲酰氯)=4.0:1.0。
2.2.4 反应温度对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响
考察反应温度对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响，其他实验条件同1.2.1节，产物由HPLC进样分析，结果如表4所示。
表4 反应温度对4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮收率的影响
Table 4 Effect of temperature on yield of 4- chloro-4 '-methoxy benzophenone
	
	反应温度/℃

	
	125
	135
	145
	155
	165
	175

	HPLC纯度/%
	80.2
	88.7
	97.1
	98.3
	93.0
	90.5

	收率/%
	71.7
	79.4
	87.5
	87.6
	84.3
	80.0


如表4所示，随着反应温度的升高，4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮的收率与纯度均是先增加后下降。温度较低时，反应时间增加，并且反应不完全；温度太高时，会造成副产物的增多，纯度降低，颜色加深。当反应温度为145~155 ℃时，反应体系为液态，利于反应及生成的氯化氢气体的分离，并且4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮的纯度及收率较高。因此，综合考虑，控制最佳反应温度为145~155 ℃。
2.3  非诺贝特酸的合成条件优化
2.3.1 n(氯仿):n(4-氯-4'-羟基二苯甲酮)对非诺贝特酸收率的影响
考察了氯仿投料量对非诺贝特酸收率的影响，其他实验条件同1.2.2节，保持不变，产物由HPLC直接进样分析，结果如表5所示。
表5 投料比对非诺贝特酸收率的影响
Table 5 Effect of feed ratio on yield of fenofibrate acid
	
	n(氯仿):n(4-氯-4'-羟基二苯甲酮)

	
	2.0:1.0
	2.5:1.0
	3.0:1.0
	3.5:1.0

	HPLC纯度/%
	94.63
	96.06
	94.30
	92.70

	收率/%
	91.32
	93.71
	90.73
	85.14


如表5所示，氯仿的用量对非诺贝特酸收率有一些影响，氯仿用量较少时，会反应不完全，氯仿加入量过多，会导致杂质增多。当n(氯仿)∶n(4-氯-4'-羟基二苯甲酮)= 2.5∶1.0时，非诺贝特酸收率及纯度均为最佳。Andre Mieville的文献[17]中，氯仿与4-氯-4'-羟基二苯甲酮的物质的量比为3.0，非诺贝特酸收率为85%，本文工艺优化后，既节约成本又提高了收率。因此，最佳投料比为n(氯仿)∶n(4-氯-4'-羟基二苯甲酮)= 2.5∶1.0。
2.3.2 析晶温度对非诺贝特酸收率的影响
根据上述得到的最佳工艺条件，合成非诺贝特酸粗品，考察了甲苯析晶温度对纯品非诺贝特酸收率的影响，产物由HPLC进样分析，结果如表6所示。
表6 析晶温度对非诺贝特酸收率的影响
Table 6 Effect of the crystallization temperature on yield of Fenofibrate acid
	
	析晶温度/℃

	
	-10
	0
	10
	20
	30

	HPLC纯度/%
	98.46
	98.59
	99.81
	99.89
	99.89

	收率/%
	90.02
	89.84
	89.13
	87.81
	84.23


如表6所示，-10 ℃析晶，非诺贝特酸的纯度较低，推测温度过低可能使杂质析出，但当温度升高至20 ℃时，收率反而有所下降，推测可能析晶温度过高，导致分离困难、收率下降。因此，析晶温度可控制在10 ℃。
2.4  产物非诺贝特的合成条件优化
2.4.1 异丙醇用量对非诺贝特收率的影响
考察了异丙醇投料量对产物非诺贝特收率的影响，其他条件同1.2.3，保持不变，产物由HPLC进样分析，结果如表7所示。
表7 异丙醇对非诺贝特收率的影响
Table 7 Effect of isopropyl alcohol on the yield of Fenofibrate
	
	n(非诺贝特酸):n(异丙醇)

	
	1.0:1.0
	1.0:2.0
	1.0:3.0
	1.0:4.0

	HPLC纯度/%
	97.54
	98.22
	99.65
	99.60

	收率/%
	85.52
	86.54
	90.56
	90.96


如表7所示，随着异丙醇用量的增加，非诺贝特的收率也在提高，考虑到成本、环境污染等问题，选择n(非诺贝特酸)∶n(异丙醇)=1.0∶3.0为反应的最佳投料量。此投料比既降低了异丙醇的消耗，同时也保证原料溶解，加速酯化反应。
2.4.2 精制溶剂种类对非诺贝特收率的影响
考察了不同精制溶剂对纯品收率的影响，由HPLC直接进样分析，结果如表8所示。
表8 溶剂种类对非诺贝特收率的影响
Table 8 Effect of solvent types on yield of Fenofibrate
	
	溶剂

	
	甲苯
	MTBE
	丙酮
	异丙醇

	外观
	粉末
	晶体
	碎晶
	晶体

	HPLC纯度/%
	99.66
	99.59
	99.87
	99.93

	收率/%
	31.9
	56.7
	25.5
	94.2


如表8所示，当异丙醇作为非诺贝特的精制溶剂时，产物为晶体状态，收率与纯度最高。因此，选用异丙醇作为产物非诺贝特的精制溶剂，以使纯度与收率均达到较好效果。
2.5 非诺贝特验证实验
根据以上优化实验，合成4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮的最佳反应条件为：n(苯甲醚)∶n(三氯化铁)∶n(对氯苯甲酰氯)=4.0∶0.0125∶1.0，145~155 ℃反应6 h；合成非诺贝特酸的最佳反应条件为：n(氯仿)∶n(4-氯-4'-羟基二苯甲酮)=2.5∶1.0，析晶温度为10 ℃，析晶溶剂为甲苯；合成非诺贝特的最佳反应条件为：n(非诺贝特酸)∶n(异丙醇)∶n(浓硫酸)=1.0∶3.0∶2.0，用异丙醇精制得到非诺贝特晶体。经过3次平行实验验证，非诺贝特终产物的总收率分别为55.03%、56.21%、56.43%（以对氯苯甲酰氯计），纯度分别为99.88%、99.89%、99.91%，最大单杂HPLC纯度分别为0.01%、0.03%、0.01%。
2.6 公斤级制备实验
为进一步确认小试实验条件的合理性及正确性，将小试工艺放大100倍，进行公斤级制备实验。实验操作如下：
将1.80 kg（10.29 mol）对氯苯甲酰氯、4.46 kg（41.2 mol）苯甲醚和0.021 kg（0.13 mol）FeCl3加至10 L玻璃反应釜，将氯化氢气体的逸出阀与吸收塔系统相连接，开动搅拌，蒸汽加热到105~125 ℃，生成的氯化氢气体通过气体逸出阀释放。调节温度，升至145~155 ℃。7 h后，高效液相检测，反应完毕，停止加热，冷冻机方式降温至室温，依次用水、质量分数10%的碳酸钠水溶液各洗涤1次。先蒸馏出过量的苯甲醚，苯甲醚直接循环套用，用冷冻机方式冷却残余物，用10 kg乙醇重结晶，得到2.31 kg（9.37 mol）4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮。
将2.31 kg4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮、3.15 kg冰醋酸、1 L 质量分数57%的HI加至10 L玻璃反应釜，加热回流6 h，减压浓缩，加5 L水溶解，质量分数5%的NaOH水溶液中和至pH为4，析出白色固体，离心过滤、真空干燥10 h，得到白色固体4-氯-4'-羟基二苯甲酮1.93 kg（8.30 mol）。
将1.93 kg 4-氯-4'-羟基二苯甲酮、25.12 kg丙酮加至50 L玻璃反应釜，搅拌，加入2.14 kg（53.61 mol）NaOH和0.30 kg（0.91 mol）TBAB，蒸汽加热至料液温度为50~60 ℃，加入2.48 kg（20.74 mol）氯仿，反应4~5 h后，减压浓缩，用25 L水洗涤，用2 mol/L盐酸水溶液调pH至1~2，30 L水洗涤，离心过滤、真空干燥10 h，得2.52 kg（7.91 mol）非诺贝特酸粗品。再加入21.82 kg甲苯精制，得到纯品2.07 kg（6.49 mol）非诺贝特酸。
将2.07 kg纯品非诺贝特酸、1.17 kg（19.47 mol）异丙醇加至10 L玻璃反应釜，搅拌，加入1.27 kg（12.98 mol）浓硫酸，蒸汽加热回流，保温搅拌反应3 h，反应完全，45~55 ℃减压浓缩，再用10 L水洗涤、20 L碳酸氢钠水溶液洗涤，得到2.13 kg（5.90 mol）非诺贝特粗品。加入6.39 kg异丙醇，加热至无明显固体，用冷冻机方式降温冷却析晶1.5 h，抽滤，50 ℃真空干燥8 h，得到1.98 kg（5.49 mol）非诺贝特晶体。总收率为53.35%（以对氯苯甲酰氯计），与小试结果基本一致，纯度为99.95%，总杂HPLC纯度为0.05%，最大单杂HPLC纯度为0.01%。
3  结论
（1）选择用催化量的FeCl3制备4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮，后处理简便，避免了使用无水AlCl3作催化剂用量大、并且产生大量含铝盐废酸的缺点。与顾采仙文献[19]相比，非诺贝特的总收率提高5%（以4-氯-4'-羟基二苯甲酮计）。
（2）通过Friedel-Crafts酰基化、水解、缩合和酯化反应合成非诺贝特，确定了最佳工艺条件。合成4-氯-4'-甲氧基二苯甲酮的最佳反应条件为：n(苯甲醚)∶n(三氯化铁)∶n(对氯苯甲酰氯)=4.0∶0.0125∶1.0，145~155 ℃反应6 h；合成非诺贝特酸的最佳反应条件为：n(氯仿)∶n(4-氯-4'-羟基二苯甲酮)=2.5∶1.0，析晶温度为10 ℃，析晶溶剂为甲苯；合成非诺贝特的最佳反应条件为：n(非诺贝特酸)∶n(异丙醇)∶n(浓硫酸)=1.0∶3.0∶2.0，用异丙醇精制得到非诺贝特晶体，异丙醇/非诺贝特质量比为3，并用X射线单晶衍射仪解析晶体结构。为后续非诺贝特的研究提供了参考。
（3）根据非诺贝特小试的最佳工艺条件，进行公斤级放大实验，非诺贝特放大总收率为53.35%（以对氯苯甲酰氯计），产物纯度为99.95%，与小试结果基本一致，适合工业化生产。
参考文献：
[1] YING H H(应黄慧), DU D Z(杜东征), ZHAN Y(詹毅), et al. Current situation and prospect of research and development of lipid-lowering drugs[J]. Medical Herald(医药导报), 2005, 24(6): 503-504.
[2] PAN W S(潘卫三), YANG X G(杨星钢), SUN G M(孙光美), et al. Fenofibrate osmotic pump controlled release preparation and preparation method thereof: CN101422443A[P]. 2009-05-06.
[3] ZHANG D, NIU S Z, MA Y C, et al. Fenofibrate improves insulin resistance and hepatic steatosis and regulates the let-7/SERCA2b axis in high-fat diet-induced non-alcoholic fatty liver disease mice[J]. Frontiers in Pharmacology, 2022, 12(1): 770652-770652.
[4] WANG H(王浩). A new drug for lowering blood lipids-fenofibrate[J]. The Chinese Pharmacology Bulletin(中国药理学通报), 1992, 8(3): 164-165.
[5] PRASAD A S V. Biochemistry and molecular biology of mechanisms of action of fibrates -An overview[J]. International Journal of Biochemistry Research & Review, 2019, 26(2): 1-12.
[6] GAO Z W(高志伟), LI Z D(李中东), JIAO Z(焦正), et al. HPLC determination and pharmacokinetics of nonacid in human plasma[J]. Chinese Pharmaceutical Industry Journal(中国医药工业杂志), 2006, 37(1): 32-34.
[7] VECERA R, PORUBA M, HUTTL M, et al. Beneficial effect of fenofibrate and silymarin on hepatic steatosis and gene expression of lipogenic and cytochrome P450 enzymes in non-obese hereditary hypertriglyceridemic rats[J]. Current Issues in Molecular Biology, 2022, 44(5): 1889-1900.
[8] WINSRIYATI Y N, SUMIRTAPURA Y C, PAMUDJI J S, et al. Comparative in vitro and in vivo evaluation of fenofibric acid as anti- hyperlipidemic drug[J]. Turkish Journal of Pharmaceutical Sciences, 2020, 17(2): 203-210.
[9] HUANG Y, DAI G Z, FENG Z C, et al. Effect of micronized fenofibrate on vascular endothelial function in patients with hypertriglyceridemia[J]. Chinese Medical Journal: English, 2003, 117(11): 1767-1769.
[10] GENEST J, FROHLICH J, STEINER G. Effect of fenofibrate-mediated increase in plasma homocysteine on the progression of coronary artery disease in type 2 diabetes mellitus[J]. The American Journal of Cardiology, 2004, 93(7): 848-853.
[11] XU W(徐伟), WU C H(吴成豪), ZHANG Q(张勤), et al. Study on the synthesis of fenofibrate[J].China Pharmaceutical Co(中国药业), 2013, 10(2): 20-23.
[12] LI Z C(李卓才), LI S Y(李苏杨). A purification method of fenofibrate: CN104478717A[P]. 2015-04-01.
[13] XIE J(谢劲), RE H G L·R Z(热汗古丽·如孜), LIU K(刘凯). A method for the synthesis of fenofibrate drug molecules: CN111072478[P]. 2020-04-28.
[14] ZHANG Y F(张玉凤), ZHANG J(张杰). Synthesis of fenofibrate through three-component carbonylative suzuki reaction in the presence of icon catalysts[J]. Fine Chemical Intermediates(精细化工中间体), 2022, 52(1): 10-14.
[15] JIN N R(金宁人), JIA J H(贾建洪), PAN Z Y(潘志彦). Synthesis of high purity 4-hydroxyl-4'-chlordibenzophenone[J]. Journal of Zhejiang University of Technology(浙江工业大学学报), 2000, 28(2): 47-50.
[16] ZHANG C Y(张春燕), CHEN M(陈敏), ZHANG Y(张燕), et al. Synthesis of 1,2-anthracene ethyl dione catalyzed by AlCl3[J]. Chemical Reagent(化学试剂), 2007, 29(6): 376-378.
[17] MIEVILLE A. Phenylmethylphenoxy propionic acid esters: US 4072705A[P]. 1978-02-07. 
[18] DU Q D(杜庆栋), SUN J(孙洁), LYU H N(吕海宁). Synthesis of stilbene compound in liquid-liquid phase-transfer catalysis system[J]. Fine Chemicals(精细化工), 2013, 30(10): 1173-1176.
[19] GU C X(顾采仙), CHEN F F(陈方方). Synthesis of the antilipidaemic drug prulipofen[J]. Chinese Pharmaceutical Industry Journal(中国医药工业杂志), 1983, 14(6): 5-6. 
[20] IDRIS M A, LEE S. Palladium-Catalyzed amide N–C hiyama cross-coupling: Synthesis of ketones[J]. Organic Letters, 2020, 22(23): 9190-9195.
[21] XU S W(许舒雯), WANG X(王霞), WANG W(王伟), et al. A single crystal of 3-oxo oleanolic acid and its culture method: CN102191560A[P]. 2011-09-21.
[22] WEI C M(韦长梅), JI M(嵇鸣).Synthesis of benzophenone under pressure FeCl3 via Friedel-Crafts reaction catalyzed by FeCl3[J]. Chemical World(化学世界), 2002, 43(6): 304-306.




image2.emf
O

O

O

OH

O

+

Br

Cl

[Ir(dF(CF

3

)ppy)

2

(dtbbpy)]PF

6

三苯基膦，乙二醇二甲醚溴化镍

I

O

O

O

B

HO OH

Cl

N

S

O

O

O

O

FeCl

2

,Na

2

CO

3

,NaI,PEG-400

+

+

非诺贝特

O

Cl O

O

O

非诺贝特

O

Cl O

O

O



image3.emf
相转移催化剂，丙酮

非诺贝特

O

Cl O

O

O

O

Cl OH

CHCl

3



image4.emf
非诺贝特

非诺贝特酸

4-氯-4'-羟基二苯甲酮

IPA

H

2

SO

4

1.NaOH,CHCl

3

,TBAB

2. HCl

3.Toluene

1. FeCl

3

2. HI

Cl

Cl

O

Cl OH

O

Cl O

OH

O

Cl O

O

O

O

O

苯甲醚



image5.emf
0 5 10 15 20 25 30 35 40

响应值/mAU时间/min

20.855


oleObject5.bin

image6.emf
3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

波数/cm

-1

2983.46

1143.63

1646.98

1247.78

1087.70

1598.77

844.70

3070.25

1727.98


oleObject6.bin

image7.jpeg
o

[

|
TN

@//\,/L
; AN
| "y,
N /[
/\QZ
/\/\

/




image8.emf
8.0 7.5 7.0 5.0 2.0 1.5 1.0

化学位移

/ppm

8

7

12

13

4

5

3

O

Cl O

O

O

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

2.022.01 2.00

2.05 1.00

6.18

6.21


oleObject7.bin

image9.emf
200180 160 140 120 100 80 60 40 20

化学位移

/ppm

5

3

4

2

7

13

12

8

9

11

14

6

1

10

CDCl

3 O

Cl O

O

O

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14


oleObject8.bin

image1.emf
O

Cl OH

非诺贝特

O

Cl O

O

O

非诺贝特酸

O

Cl O

OH

O

浓硫酸

异丙醇

OH

O

Br

O

O

Br

4-

氯

-4'-

羟基二苯甲酮

α

-

溴代异丁酸

非诺贝特

O

Cl O

O

O

异丙醇


