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兽用氟喹诺酮类药物奥比沙星的合成
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!摘!要"! 依据现有氟喹诺酮类药物的合成路线和国外奥比沙星的文献报道!以五氟苯甲酰氯为

起始物!通过与丙二酸单乙酯钾盐加成'原甲酸三乙酯缩合'环丙胺取代!然后成环!水解和哌嗪基

的取代反应合成出第三代动物专用氟喹诺酮类药物奥比沙星!产物结构经过核磁共振光谱'红外吸

收光谱和质谱进行了表征确认$

!关键词"! 奥比沙星%合成%氟喹诺酮类药物
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!! 目前国内临床上常用的氟喹诺酮产品!主要

有诺氟沙星'氧氟沙星'恩诺沙星'环丙沙星'单诺

沙星和加替沙星% 由日本 9̂<BSSF< 公司率先研制

出来的第三代动物专用氟喹诺酮类药物奥比沙星!

对大多数 _

o

'_

1菌及支原体都有较强的抗菌活

性!该药自 $66& 年首次在日本上市以来!已先后被

美国'欧洲批准制成片剂'注射液等剂型用于治疗

猪'牛'狗肺炎与腹泻病% 虽然奥比沙星在国内还

没有上市!但因其吸收好'组织穿透性强'无体内蓄

积与残留'休药期短'生物利用度高'总体效果优于

其他动物专用抗菌药"如恩诺沙星和单诺沙星#等

优点!已成为氟喹诺酮类药物研究开发的新热

点($ 1&)

%

鉴于国内尚无该产品上市!国内期刊也无此产

品合成报道!本文结合现有氟喹诺酮类药物的合成

方法() 15) 和国外奥比沙星文献报道的相关资

料(' 13)

!研究设计了一条奥比沙星的合成路线!合

成出奥比沙星!并对其结构进行表征确认%

@A仪器与材料

丙二酸单乙酯钾盐"分析纯!苏州永拓医药科

技有限公司#&乙腈"分析纯!淄博百运化工有限公

司#&五氟苯甲酰氯"分析纯!上海邦成化工有限公
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司#&原甲酸三乙酯"分析纯!中国上海试剂一厂#&

"!5 1二甲基哌嗪"化学纯!洛阳偃师市兴盛化工

厂#&甲苯'无水乙醇'环丙胺和 ;̂a等其他试剂均

为市售'分析纯&合成用催化剂均为自制%

7@,8̀-1" 傅里叶红外光谱仪!德国 /-J]e

@-公司&2̂ 72L,@...&## ;Gh核磁共振仪"以

,̂ ,.

%

为溶剂!8;0 为内标#!德国 /-J]@-公司&

0FC9TBI傅里叶离子回旋共振质谱仪!德国/-J]@-

公司&P-0 1$/数字熔点仪!天津大学精密仪器

厂&旋转蒸发仪%

BA合成方法

奥比沙星的合成路线如图 $ 所示%

图 @A奥比沙星的合成路线

"4$!中间体 $ 的合成!在氮气保护下!向 ")# A>

四口瓶中加入 "#4& K丙二酸单乙酯钾盐!"## A>

乙腈!$"4) A>催化剂2!保持体系温度低于 "# c!

搅拌 )4) ?!然后将体系冷却至 1$# c!通过恒压

滴液漏斗将 "%4# K五氟苯甲酰氯缓慢地滴加至体

系中!滴加完毕后室温搅拌过夜% 反应结束后!减

压除去溶剂!然后加入 3# A>甲苯将产物溶解!保

持温度低于 %# c!&# A>浓G,C缓慢滴加至体系!

滴加完毕后继续搅拌 %# AB<!反应结束后用梨形分

液漏斗除去水层!有机层用 %5\ G,C洗涤"3 A>=

"#!水洗"3 A>="#!浓缩除去甲苯得浅黄色液体%
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"4"!中间体 " 的合成!向中间体 $ 中加入 "& A>

原甲酸三乙酯!"&4) A>催化剂/!将油浴温度加热

至 $&# c回流反应 5 ?!反应完毕后!减压除去溶

剂!得橙红色液体% .- "]/T压片#$%#)) EA
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"4%!中间体 % 的合成!在反应中间体 " 中加入

"## A>乙醇!34& K环丙胺滴加至反应液后室温搅

拌 5 ?!反应完毕后!将产品降温至 1$# c!冷却析

出白色固体!过滤'真空干燥得 $34" K中间体 %!熔

点$33 (36 c%

"4&!中间体 & 的合成!将 $34" K反应中间体 % 加

入到 $&# A> ;̂a中!543 K催化剂 ,在冰浴下加

入后!室温搅拌过夜% 反应结束后!倒入 $## A>冰

水中!抽滤除去溶剂!得 $54) K白色固体中间体 &!

熔点$$'# ($'$ c%

"4)!中间体 ) 的合成! 将 $54) K上步产物 & 加

入到 %# A>'" AFC*>L9̀G溶液中!3# c下加热反

应 5 ?!反应结束后!将体系调节至中性!静置沉淀!

过滤得白色固体!真空干燥得 $%4) K中间体 )!熔
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点$$3$ ($3" c%

"45!奥比沙星的合成!将 $%4) K上步中间体 ) 产

物!)4" K"!5 1二甲基哌嗪!$# A>催化剂 !̂加入

到 %# A> ;̂a中!室温搅拌过夜!待反应结束后!

静置沉淀!得浅黄色固体!过滤用乙腈洗涤!干燥得

奥比沙星产物 $"4& K!熔点$")& (")) c"与文献

报道一致!熔点$")& ("5# c#

(6)

% .-"]/T压片#$

%#)) EA

1$

!"65# EA

1$

!$'"3 EA

1$

!$5") EA

1$

!$%6%

EA

1$

!$$$) EA

1$

&

$

GL;-",̂ ,C

%

#!

'

$34'" 134)5

"A! $G#!'4'6 1'45" "A! $G#!&4'# "Y! "G#!

%453 1%4$' "A!&G#!$4%& " W! &G#&;0$ ;

o

o

L9$&$%%

EA结果与讨论

本反应以五氟苯甲酰氯为起始原料!与丙二酸

单乙酯钾盐发生反应!由于丙二酸单乙酯钾盐
$

1

G受两个羰基吸电子影响!具有一定酸性!相当活

泼!在反应中!可加入弱碱性物质与其中和!形成碳

负离子!与催化剂 2进行络合反应!形成类似格氏

试剂的化合物% 然后通过滴液漏斗缓慢将五氟苯

甲酰氯滴加至反应体系中!进行亲核取代!该反应

为放热反应!需将反应体系调节至低温下进行!防

止爆沸以及副反应的发生% 反应结束后!将体系调

节至酸性!进行脱羧反应!得到反应中间体 $%

在反应第二步中!提高体系内反应温度使原甲

酸三乙酯消去反应顺利进行!若反应温度过低!则

活化能不足!反应主要生成醚键!副反应增加%

在反应第四步分子内取代反应中!应注意降低

反应液浓度以及控制反应温度!若反应液浓度或温

度过高!容易发生分子间取代!增加副反应% 同理!

在第六步合成反应中!提高反应液浓度并使 "!5 1

二甲基哌嗪过量有助于提高转化率% 亲核取代反

应中!反应温度和离去基团的离去性能是影响反应

的重要因素!在合成奥比沙星时!反应中间体 ' 位

卤素受其对位羰基吸电子作用的影响!相对其 5'3

位氟原子而言是较易离去的基团!当温度降低时!

"!5 1二甲基哌嗪氮的孤对电子首先进攻 ' 位碳!

取代氟原子使其离去!若升高温度!则反应受热力

学影响!副反应增加!转化率下降%
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