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莫西沙星侧链合成方法改进
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摘要:以 2，3-吡啶二羧酸为原料，经过环合、催化氢化、拆分、消旋、化学还原、脱苄基等反应步骤，合成得
到莫西沙星侧链．该合成线路比现有常规合成路线污染小，收率较高．
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0 引言

盐酸莫西沙星是德国 Bayer 公司研发的新型 8-
甲氧基氟喹诺酮类第四代抗菌药人工合成的喹诺酮

类抗菌药［1-5］，是一类较新的抗菌药，具有抗菌性

强、抗菌谱广、不易产生耐药性并对常见耐药菌有

效、半衰期长、不良反应少等优点． 莫西沙星剂型较
多，市场用量大，前景广阔． 其合成难点在于侧链合
成工艺复杂，操作步骤多，收率不高［6-7］． 目前常用
合成线路［8］见图 1．
本文对莫西沙星侧链的合成线路提出了较大改

进，收率有较大提高．其反应合成线路见图 2．

图 1 中间体 1 的常用合成线路

图 2 中间体 1 的改进合成线路

1 实验部分

1． 1 反应仪器及试剂
Agilent液相色谱仪，WＲ-2 微机熔点测定仪( 上

海笛柏，温度计未校正) ，Bruker-Avance DPX 400 MHz
核磁共振仪( 瑞士) ; 岛津 LC-20A 高效液相色谱仪
( 日本岛津) ．试剂均为市售分析纯．
1． 2 6-苄基吡咯并［3，4-b］吡啶-5，7-二酮( 3)的合成
在烧瓶中加入 120 g 2，3-吡啶二羧酸，110 g 醋



酸酐，搅拌加热升温，固体逐渐溶解，当内温达 92 ℃
时，固体全部溶解，控制温度在 92 ～95 ℃反应 2 ～3 h，
至 2，3-吡啶二羧酸的含量≤0． 1% ( HPLC ) ． 反应
毕，降温至 50 ～ 60 ℃，减压蒸至馏分很小，升温至
80 ～ 85 ℃ ( 外温不超过 100 ℃ ) ，继续减压蒸至无馏
分流出．降温至 50 ～ 60 ℃，加入甲苯 40 g，搅拌升
温，减压蒸甲苯至干，再用 40 g 甲苯同法夹带 1 次．
蒸毕，加入甲苯 169 g，加热至 40 ～ 50 ℃搅拌均匀，
降温至 30 ～ 40 ℃后缓慢滴加苄胺 92． 3 g，滴加过程
控制温度不超过 55 ℃，2 h内滴完．滴毕，在 40 ～50 ℃
下反应 3 ～ 4 h，至 2，3-吡啶二羧酸酐含量≤0． 1%
( HPLC) ．反应毕，水浴加热，控制外温 85 ℃减压蒸
干，残余物加入 110 g 醋酸酐，搅拌加热升温，控制
温度 92 ～ 95 ℃反应 1 ～ 2 h，至有固体析出，继续搅
拌反应 1 ～ 2 h至开环物含量≤0． 1% ( HPLC) ．反应
毕，降温至 50 ～ 60 ℃减压蒸至馏分很小，再升温至
80 ～ 85 ℃ ( 外温不超过 100 ℃ ) 继续减压蒸至无馏
分流出．降至室温，加入 200 mL 95%的乙醇，降温至
0 ℃左右搅拌 5 h，过滤，滤饼用 5 ℃的 95%乙醇洗
涤 3 次( 28 mL × 3 ) ，抽干，真空干燥得类白色固体
150 g，收率 88% ～ 90%，m． p． : 163 ～ 165 ℃，HPLC
含量≥97% ．
1． 3 6-苄基-六氢-吡咯并［3，4-b］吡啶-5，7-二酮
( 4)的合成
在高压釜中加入甲苯 400 mL、胺化物 100 g、

10% Pd /C 5 g，氮气加压至 5 kg·cm2，保持 30 min，
检测高压釜不泄漏，氮气置换 3 次，氢气置换 3 次，
开动搅拌 ( 200 r·min －1 ) ，用氢气加压至 20 kg·
cm2 ．关氢气，升温至约 90 ℃ ( 87 ～ 93 ℃ ) ，温度稳定
后补氢至 30 kg·cm2，搅拌氢化至压力降至 20 ～
25 kg·cm2，补氢至压力 35 ～ 40 kg·cm2，如此补氢
氢化至不吸氢为止．继续在 87 ～ 93 ℃搅拌 2 h，氢化
毕，降温至 20 ～ 25 ℃，氮气压滤，用 5 g 甲苯漂洗
Pd /C 1 次，Pd /C 回收套用，滤液水浴加热，减压回
收甲苯至干． 降温至室温，加异丙醇 200 L，加热至
50 ～ 60 ℃搅拌溶清，降温至 － 5 ～ 0 ℃结晶 6 h，过
滤，滤饼用冷异丙醇漂洗 2 次( 10 g × 2) ，抽干，真空
干燥得氢化物 82 ～ 87 g，收率 80% ～ 85%，m． p． :
60 ～ 62 ℃，HPLC纯度≥98% ．
异丙醇母液减压回收异丙醇，残余物加 2 倍量

异丙醇同法结晶可得部分氢化物．
1． 4 ( S，S) -6-苄基-六氢-吡咯并［3，4-b］吡啶-5，7-
二酮( 5)的合成
在反应瓶中加入 620 g 纯化水和 22． 1 g D-

( － ) -酒石酸，搅拌控温 19 ～ 21 ℃溶清，加入经粉碎
的氢化物 80 g，搅拌溶清，控温 19 ～ 21 ℃加入于
11． 3 g D-( － ) -酒石酸溶于 20 g 纯化水的溶液( 溶

液温度25 ～ 30 ℃ ) ，加毕，搅拌 30 s，体系如依然澄
清，加入少量晶种，搅拌 3 次，静置析晶 3 h( 如搅拌
30 s，体系变浑浊，不加晶种，立即静置析晶 3 h) ．析
晶毕，缓慢搅拌析晶，2 ～ 3 h 降温至 8 ℃，保持 7 ～
9 ℃缓慢搅拌 2 h，过滤，用二氯甲烷漂洗 3 次
( 20 g × 3) ，抽干得酒石酸盐．
合并滤液及洗液，搅拌下加入固体碳酸氢钠进

行游离( 约用碳酸氢钠 26． 8 g) ，调节 pH值为 7 ～ 8，
静置分层，水层用二氯甲烷 40 g × 3 提取，合并有机
层，用无水硫酸钠 8 g 干燥 5 h，过滤，滤液减压蒸
干，得 48 g固体，回收率 60%，HPLC纯度≥99% ．保
留用于消旋．
将酒石酸盐投入 50 g水中，搅拌下加入饱和碳

酸氢钠水溶液进行游离( 约用碳酸氢钠 14． 5 g) ，调
pH值为 7 ～ 8，用二氯甲烷 40 g × 4 提取，合并有机
层，用无水硫酸钠 5． 5 g干燥 5 h，过滤，滤液减压蒸
干，得拆分物 26． 5 ～ 28． 0 g，收率 33% ～35%，HPLC
纯度≥98% ．
回收固体 96 g ( 2 批) 投入 167 g 甲苯中，加入

某碱 9 g搅拌加热溶解，升温至 105 ℃回流 9 h，消
旋毕，降温至室温，用水 70 g × 4 洗涤，至某碱洗尽，
有机层水浴加热，减压回收甲苯至干，降温至室温，

加异丙醇 126 g，加热至 50 ～ 60 ℃搅拌溶清，降温至
－ 5 ～ 0 ℃结晶 3 h，过滤，滤饼用冷异丙醇 20 g × 2
漂洗，抽干，真空干燥得氢化物 48 ～ 54 g，HPLC 纯
度≥99%，母液减压回收异丙醇至干，残留物可用异
丙醇继续纯化．
1． 5 ( S，S) -6-苄基-八氢-吡咯并［3，4-b］吡啶( 6)
的合成

在氮气保护下，往反应瓶中加入乙二醇二甲醚
74 g，搅拌降温至 －5 ℃，分 3批加入硼氢化钠 10． 5 g，
控制温度不超过 10 ℃，加毕，搅拌降温至 0 ℃ ;分 3
批加入无水三氯化铝 12． 0 g，加毕，降温至 － 5 ℃ ．
滴加拆分物溶液( 17 g拆分物溶于 15 g 乙二醇二甲
醚，降至室温) ，控制温度不超过 10 ℃，2 ～ 3 h 加
完．加毕，缓慢升温至室温搅拌 2 h，缓慢升温至
50 ℃保温 2 h，稳定后升温至 85 ℃，回流 5 h，回流
毕，常压蒸出乙二醇二甲醚，当流出很小时，减压蒸

馏至干，降温至室温，加入 30 g甲苯搅拌均匀备用．
在反应瓶中加入 40． 5 g浓盐酸和 68 g纯水，冷

至 － 5 ℃，滴加上述甲苯液，控制温度不超过 10 ℃，
1 ～ 2 h加完，加毕，升温至室温搅拌 2 h，保温毕，升
温至 50 ℃保温 0． 5 h，稳定后升温至 90 ℃，搅拌
1 ～ 2 h至澄清，澄清后 90 ℃搅拌 2 h，降温至室温，
静置分层，水层用甲苯 10 g × 2 提取，甲苯层去回收
甲苯，水层降温至 － 5 ℃，用片碱调节 pH 值至 14，
温度不超过 10 ℃ ．调毕，用甲苯 21 g × 4 提取，合并
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甲苯层，用 4 g无水硫酸钠干燥 5 h，过滤，减压蒸馏
至干得淡黄色油状物 13． 5 g，收率 90%，HPLC 纯
度≥98. 3%，手性 98． 7% ．
1．6 ( S，S) -八氢-6H-吡咯并［3，4-b］吡啶的合成(1)［9］

将上步合成的淡黄色油状物 13． 5 g 加甲醇
100 mL搅拌溶解，置高压釜中，加入 10% Pd/C 2． 5 kg，
氮气加压至 5 kg·cm2，保持 30 min，检测高压釜是
否泄漏．若不泄漏，氮气置换 3 次，氢气置换 3 次，开
动搅拌( 200 r·min －2 ) ，用氢气加压至 20 kg·cm2，

关氢气，升温至约 90 ℃ ( 87 ～ 93 ℃ ) ，温度稳定后补
氢至压力 90 kg·cm2，搅拌氢化，补氢氢化至不吸氢

为止． 继续在 87 ～ 93 ℃搅拌 2 h，氢化毕，降温至
20 ～ 25 ℃，抽滤，5 g 甲醇漂洗 Pd /C 1 次，Pd /C 回
收套用，滤液水浴加热，减压蒸干，残余物溶于
50 mL水，用环己烷 50 mL × 3 提取，合并环己烷层
用水 60 mL ×3 反提，合并水层． 加入 NaOH 4． 5 g，
用氯仿 60 mL ×3 提取，合并氯仿层用无水硫酸钠干
燥，过滤后滤液减压蒸干，得浅黄色粘液 7 g 左右．
1H NMＲ( CDCl3，400 MHz) ，δ: 1． 40 ～ 1． 45( m，1H) ，
1． 49 ～ 1． 59( m，1H) ，1． 70 ～ 1． 74 ( m，2H) ，1． 75 ～
1． 77( m，1H) ，2． 00 ～ 2． 10 ( s，2H) ，2． 65 ( td，1H) ，
2. 80( d，1H) ，2． 99 ～ 3． 04( m，4H) ，3． 19 ( t，1H) ． 1H
NMＲ测试结果证实实验产物为目标产物．

2 结果讨论

2． 1 利用消旋提高收率

常规方法在合成化合物 4 后，进行化学还原，然
后拆分，得到化合物 6 的收率低于 45% ; 本文在合
成化合物 4 后，利用化合物 4 的结构特点，先拆分，
再消旋，然后化学还原，化合物 6的收率达 80%以上．

2． 2 用硼氢化钠做还原剂

本研究先拆分，再化学还原，减少了还原剂的用

量，用硼氢化钠代替危险性高的氢化铝锂，用三氯化

铝作催化剂，比用硫酸作催化剂催化效果好，减少了

环境污染［7］．提高了反应收率，降低了生产成本，反
应条件更温和．

3 结论

本研究以 2，3-吡啶二羧酸为原料，经过环合、
催化氢化、拆分、消旋、化学还原、脱苄基等反应步
骤，得到莫西沙星侧链． 本研究优化了反应条件，特
别是进行了消旋，极大地提高了反应收率．
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The Improved Synthesis of Moxifloxacin Side Chain
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Abstract: Moxifloxacin side chain is synthesized from 2，3-pyridinedicarboxylic acid as raw material，through cycli-
zation，catalytic hydrogenation，resolution，racemization chemical reduction，debenzylation． Compared with the existed
synthesis routes，the improved synthesis has advantages of small pollution and high yield．
Key words: moxifloxacin side chain; synthesis; improvement
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