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加雷沙星的合成
吴孝国，毛亚琴（浙江诚意药业有限公司，浙江温州３２５７００）

摘要：目的　 合成加雷沙星。方法　 １（Ｒ）甲基５溴１ Ｈ异吲哚啉经Ｎ烷基化、硼酸化、缩合、去保护反应制得加雷沙星。结
果　 通过优化条件合成了加雷沙星，总收率５１ ０％，目标化合物结构经红外、质谱、核磁共振谱、元素分析确证。结论　 本工
艺步骤少，原材料价廉易得，适合工业化生产。
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　 　 加雷沙星（Ｇａｒｅｎｏｘａｃｉｎ，１）化学名为１环丙基８
（二氟甲氧基）７［１（Ｒ）甲基２，３二氢１Ｈ异吲哚
５基］４氧１，４二氢喹啉３羧酸。是日本富山化学
药品公司（Ｔｏｙａｍａ Ｃｈｅｍｉｃａｌ）开发的一种新型广谱
ｄｅｓＦ６ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ（即喹诺酮母核６位去氟）抗菌药，已
于２００７年１０月在日本上市。喹诺酮母核６位去除Ｆ
不但可以改善活性，而且可以降低药物毒性［１］。

本文参考文献［２５］，由１（Ｒ）甲基５溴１Ｈ异吲
哚啉（２）为起始原料，经Ｎ烷基化、硼酸化、缩合、去
保护５步反应制得１，见图１。在制备３时，用金属
钠作缚酸剂，甲苯作溶剂，２与三苯基氯甲烷发生Ｎ
烷基化反应，收率９２ ０％（文献［２］：８３ ７％）。４的
制备采用叔丁醇钾代替正丁基锂，提高反应温度，收
率８６ ３％（文献［２］：８０ ７％）。在制备７时，用ＰｄＣｌ２
加三苯基膦来替代昂贵的Ｐｄ（ＰＰｈ）４作催化剂，收率
为７１ ７％（文献［４］：６３ ３％），由７制备１的收率为
８９ ８％。总收率为５１ ０％。（文献［２］共１０步反应，
总收率：２１ ３％）。
１　 实验仪器

熔点用申光ＷＲＲ熔点仪（上海精密科学仪器

有限公司）测定，温度计未经校正；申光ＷＺＺ － １Ｓ
数字式自动旋光仪（上海物理光学仪器厂）；３６０ＦＩ
－ ＩＲ型红外光谱仪（美国Ｎｉｃｏｌｅｔ公司）；ＢＲＵＫＥＲ
公司ＡＣ － Ｐ２００型核磁共振仪（以ＴＭＳ为内标，
ＣＤＣ１３和ＤＭＳＯｄ６为溶剂）；Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ Ｖａｆｉｏ ＥＬ１１Ｉ
型元素分析仪（德国Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ）；美国ＨＰ５９８８Ａ型
和Ｆｉｎｎｉｇａｎ ＴＲＡＣＥ ＭＳ质谱仪。
２　 实验方法与结果
２ １　 ７溴１环丙基８二氟甲氧基１，４二氢４氧
３喹啉甲酸乙酯（６）的制备

５（３３ ０ ｇ，０ １０ ｍｏｌ）加入到二氯甲烷（７００ ｍＬ）
中，搅拌溶解。同时滴加醋酐（１２ ５ ｇ，０ １２ ｍｏｌ）和
１，１二甲氧基三甲胺（ＤＭＦＤＭＡ，１４ ０ ｇ，０ １２
ｍｏｌ），滴加完后，室温搅拌２ ｈ。减压蒸干，残留物
中加入乙醇（５００ ｍＬ），溶解后，加入环丙基胺（７ ０
ｇ，０ １２ ｍｏｌ），室温搅拌过夜。过滤，得无色结晶
３８ ４ ｇ。将其溶于ＤＭＳＯ（３５０ ｍＬ）中，加入Ｋ２ ＣＯ３
（２２ ５ ｇ，０ １６ ｍｏｌ），升温至９０ ℃，反应３０ ｍｉｎ。降
至室温，将料液加入到冰水（１ ０００ ｍＬ）中，搅拌析
晶。过滤，减压干燥得无色结晶６（３４ ２ ｇ，收率：
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８８ ３％）。
ＩＲ（ＫＢｒ）ｃｍ －１：νＣ ＝ Ｏ １６８７，１６４０
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ ｖａｌｕｅｓ：０ ７０ ～ １ ７０（７Ｈ，ｍ），

３ ７０ ～ ４ ７０（３Ｈ，ｍ），６ ５２（１Ｈ，ｔ，Ｊ ＝ ７４ ５Ｈｚ），７ ５８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ ＝ ８ ５Ｈｚ），８ ２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ ＝ ８ ５Ｈｚ），８ ５９
（１Ｈ，ｓ）。

图１　 加雷沙星的化学合成路线
Ｆｉｇ １　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｇａｒｅｎｏｘａｃｉｎ

２． ２　 １（Ｒ）甲基５溴２三苯基甲基２，３二氢１Ｈ
异吲哚（３）的制备
２（２１ ２ ｇ，０ １０ ｍｏｌ）加入到甲苯（３００ ｍＬ）中，

搅拌溶解。加入金属钠（３４ ５ ｇ，０ １５ ｍｏｌ），加热至
９０ ～ ９５ ℃，通Ｎ２，滴加三苯基氯甲烷（３１ ０ ｇ，０ １１
ｍｏｌ），滴加完后，保温９０ ～ ９５ ℃反应１ ｈ。将反应液
加入到水（１００ ｍＬ）中，分层。有机层水洗，无水
ＭｇＳＯ４干燥过夜。过滤，减压蒸除溶剂，残留物中加
入异丙醇（１００ ｍＬ），加热溶解后，降温至０ ～ ５ ℃，
静置析晶。过滤，干燥，得酱红色３（４２ ０ ｇ，收率：
９２ ０％）。

［α］２５Ｄ ＝ ＋ ９２ ０° （ｃ ＝ １ ０，ＣＨＣｌ３）
ＩＲ（ＫＢｒ）ｃｍ －１：ν１５９５，１４４７，７４９，７１０
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ ｖａｌｕｅｓ：１ ３７（３Ｈ，ｄ，Ｊ ＝ ６ ５

Ｈｚ），３ ８０ ～ ４ ７０（３Ｈ，ｍ），６ ４５ ～ ７ ７０（１８Ｈ，ｍ）。
２ ３　 １（Ｒ）甲基２三苯基甲基２，３二氢１Ｈ５异
吲哚硼酸（４）的制备
３（４５ ５ ｇ，０ １０ ｍｏｌ）溶于四氢呋喃（２５０ ｍＬ）

中，干冰丙酮浴冷至－ ４０ ℃，通Ｎ２，滴加叔丁醇钾
（１３ ５ ｇ，０ １２ ｍｏｌ）的正己烷（１００ ｍＬ）溶液。滴加
完后，控温－ ４５ ～ － ４０ ℃搅拌１ ｈ。滴加三异丙氧
基硼烷（２２ ５ ｇ，０ １２ ｍｏｌ），然后搅拌反应１ ｈ。将
反应液加到冰水（２００ ｍＬ）中，搅拌，用１Ｎ盐酸调节
ｐＨ ＝ ７。分层，有机层水洗，无水Ｎａ２ ＳＯ４干燥过夜。
减压蒸尽溶剂，加入环己烷析晶。过滤，干燥，得淡
黄色４（３６ ２ ｇ，收率：９６ ３％）。

［α］２５Ｄ ＝ ＋ ５８ ０ °（ｃ ＝ １ ０，ＣＨＣｌ３）
ＩＲ（ＫＢｒ）ｃｍ －１：νＢＯ １３５６
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ ｖａｌｕｅｓ：１ ４０（３Ｈ，ｄ，Ｊ ＝６ ３Ｈｚ），

４ １０ ～ ４ ８０（３Ｈ，ｍ），６ ６０ ～ ７ ８０（１８Ｈ，ｍ）。
２ ４　 １环丙基８二氟甲氧基７［１（Ｒ）甲基２三
苯基甲基２，３二氢１Ｈ异吲哚５基］１，４二氢４
氧３喹啉甲酸乙酯（７）的制备
４（４２ ０ ｇ，０ １０ ｍｏｌ），甲苯（５００ ｍＬ），乙醇（２００

ｍＬ），１０％ Ｎａ２ ＣＯ３溶液（１００ ｍＬ），６（４５ ５ ｇ，０ １０
ｍｏｌ）加入到反应瓶中。通Ｎ２，加入ＰｄＣｌ２（０ ８ ｇ）和
三苯基膦（２ ５ ｇ），加热回流反应２ ｈ。冷至室温，加
入到水（５００ ｍＬ）中，以乙酸乙酯（３００ ｍＬ ×２）萃取，
有机层用饱和ＮａＣｌ溶液洗涤，无水Ｎａ２ ＳＯ４干燥过
夜。过滤，减压蒸除溶剂，残留物加入乙酸乙酯
（２００ ｍＬ）和正己烷（４００ ｍＬ）析晶。过滤，干燥得无
色结晶７（４９ ０ ｇ，收率：７１ ７％），ｍｐ：１３８ ～ １４０℃
（文献［５］：１３８ ～ １３９℃）。

［α］２５Ｄ ＝ ＋ ３４ ０°（ｃ ＝ １ ０，ＣＨＣｌ３）
ＩＲ（ＫＢｒ）ｃｍ －１：νＣ ＝ Ｏ １７３４，１６９０
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ ｖａｌｕｅｓ：０ ９３ ～ １ ４７（１０Ｈ，ｍ，

Ｊ ＝６ ４Ｈｚ），４ ０６ ～ ４ ６４（６Ｈ，ｍ，Ｊ ＝ １６ ８ Ｈｚ），５ ５１
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ ＝ ７５ Ｈｚ），６ ８３（１Ｈ，ｓ），６ ８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ ＝
７ ８ Ｈｚ）７ ０７（３Ｈ，ｔ，Ｊ ＝ ７ ３ Ｈｚ），７ １４ ～ ７ １９（７Ｈ，
ｍ），７ ２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ ＝ ８ ５ Ｈｚ），７ ５７（６Ｈ，ｄ，Ｊ ＝ ７ ３
Ｈｚ），８ ３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ ＝８ ５ Ｈｚ），８ ６６（１Ｈ，ｓ）；ＭＳ ｍ ／ ｚ
６９７（Ｍ ＋ Ｈ）＋。

Ａｎａｌ Ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ４４ Ｈ３８ Ｆ２ Ｎ２ Ｏ４：Ｃ，７５ ８４；Ｈ，
５ ５０；Ｎ，４ ０２ Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，７５ ７６；Ｈ，５ ５６，Ｎ，４ ０２。
２ ５　 １环丙基８二氟甲氧基７［１（Ｒ）甲基２，３二
氢１Ｈ异吲哚５基］１，４二氢４氧喹啉３羧酸
（１）的制备
７（６８ ５ ｇ，０ １０ ｍｏｌ），乙醇（３００ ｍＬ），６Ｎ盐酸

（１８ ｍＬ），室温搅拌１ ｈ。过滤，滤液中加入５ＮＮａＯＨ
（５０ ｍＬ），室温搅拌１ ｈ。加入水（１ ０００ ｍＬ），搅拌
分散３０ ｍｉｎ。过滤，滤液中通入ＣＯ２，有黄色沉淀析
出，继续通ＣＯ２，直至反应液ｐＨ ＝ ６ ５，停止通ＣＯ２。
降温至０ ～ ５ ℃，静置析晶１ ｈ。过滤，冰水洗，滤干，
减压干燥得淡黄色１（９０ ９ ｇ，收率：８９ ８％），ｍｐ：
２２６ ～ ２２７ ℃（文献［６］ｍｐ：２２６ ～ ２２７ ℃）。

［α］２７Ｄ ＝ － ９ ０°（ｃ ＝ ０ １，ＤＭＦ）
ＩＲ（ＫＢｒ）ｃｍ －１：νＣ ＝ Ｏ ３４４６，１７１８，１６１５１ＨＮＭＲ

（ＤＭＳＯｄ６）δ ｖａｌｕｅｓ：０ ２８ ～ ０ ５３（２Ｈ，ｍ），１ １０ ～
１ １６（２Ｈ，ｍ），１ ２０ ～ １ ２６（２Ｈ，ｍ），１ ３６（３Ｈ，ｄ，Ｊ ＝
６ ８ Ｈｚ），４ ０７ ～ ４ １９（３Ｈ，ｍ），４ ３６ ～ ４ ４２（１Ｈ，
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ｍ），６ ６５（１Ｈ，ｔ，Ｊ ＝ ７３ １ Ｈｚ），７ ３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ ＝ ７ ６
Ｈｚ），７ ４６ ～ ７ ５０（２Ｈ，ｍ），７ ７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ ＝８ ４ Ｈｚ），
８ ３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ ＝８ ４ Ｈｚ），８ ８９（１Ｈ，ｓ）。

１３ＣＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ ｖａｌｕｅｓ：９ ４１，２１ １８，
４０ ８８，５０ ６５，５８ ０１，１０７ ８６，１１６ ７９ （ｔ，Ｊ ＝ ２６０
Ｈｚ），１２１ ６０，１２３ ０５，１２３ ７３，１２６ ４５，１２８ ０１，
１２８ ２８，１３４ ０２，１３６ ２７，１３６ ５５，１４１ ７０，１４２ ３１，
１４６ ４０，１５１ ８８，１６４ ７３，１７６ ５６；ＭＳ ｍ ／ ｚ ４２７（Ｍ ＋
Ｈ）＋。

Ａｎａｌ． Ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ２３ Ｈ２０ Ｆ２ Ｎ２ Ｏ４ ． １ ／ ４Ｈ２ Ｏ：Ｃ，
６４ １１；Ｈ，４ ８０，Ｎ，６ ５０． Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，６３ ９２；Ｈ，４ ８４；
Ｎ，６ ４７。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ

［１］ ＹＡＭＡＤＡ Ｍ，ＴＡＫＡＨＡＴＡ Ｍ，ＯＪＩＭＡ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｔ３８１１，ａ ｎｏｖｅｌ
ｄｅｓＦ（６）ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ： Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ７
（ｉｓｏｉｎｄｏｌｉｎ５ｙｌ）ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ［Ｊ］． ３７ｔｈ Ｉｎｔｅｒｓｃｉ Ｃｏｎｆ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍ ２００２，４６：１７６０１７６５．
［２］ ＹＡＭＡＤＡ Ｍ，ＨＡＭＡＭＯＴＯ Ｓ，ＨＡＹＡＳＨＩ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ７ｉｓｏｉｎｄｏｌｉｎｅｑｕｉｎｏｌｏｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ

ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｓａｌｔ ｏｆ ７ｉｓｏｉｎｄｏｌｉｎｅｑｕｉｎｏｌｏｎｅｃａｒｂｏｘｙｃｌｉｃ
ａｃｉｄｓ，ｈｙｄｒａｔｅｓ ｔｈｅｒｅｏｆ，ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ
ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ：Ｅｕｒ Ｐａｔ，１０３１５６９；ＣＡ，１３０，３１１７０６ｕ ［Ｐ］．
２００００２１５．

［３］ ＣＡＳＴＡＬＥＲ Ｊ，ＲＡＢＡＳＳＥＤＡ Ｘ，ＧＲＡＵＬ Ａ． Ｔ３８１１ＭＥ ［Ｊ］．
Ｄｒｕｇｓ ｏｆ Ｆｕｔｕｒｅ，１９９９，２４（１２）：１３２４．

［４］ ＭＯＳＨＥＮ ＤＡＮＥＳＨＴＡＬＡＢ． Ｎｏｖｅｌ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔｓ

［Ｍ］． Ｔｏｐ Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ Ｃｈｅｍ，２００６，２：１５３２０６．
［５］ ＨＡＹＡＳＨＩ Ｋ，ＴＡＫＡＨＡＴＡ Ｍ，ＫＡＷＡＭＵＲＡ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，

ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ７（ｉｓｏｉｎｄｏｌｉｎ５ｙｌ）４
ｏｘｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ３ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄｓ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｄｅｓＦ

（６）ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔ ｇａｒｅｎｏｘａｃｉｎ （Ｔ３８１１ ｏｒ ＢＭＳ
２８４７５６）［Ｊ］． Ａｒｚｎｅｉｍ Ｆｏｒｓｃｈ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓ，２００２，５２（１２）：９０３．

［６］ Ｔｈｅ Ｍｅｒｃｋ Ｉｎｄｅｘ １４，４９８６．
收稿日期：２００８０４１０

２００９中国药学会学术年会暨第九届中国药师周的通知（第一轮）
２００９中国药学会学术年会暨第九届中国药师周定于２００９年１０月１６日至１９日在广东省珠海市举行，

届时将有千名以上药学及相关学科科技工作者参加本次学术盛会。历届中国药学会学术年会、中国药师周
的成功举办，得到了全国广大药学科技工作者的积极响应，在我国药学界产生了广泛而深入的影响，对于我
国医药自主创新和创新型国家建设发挥了重要的推动作用。

一、组织单位
主办：中国药学会
协办：丽珠医药集团股份有限公司
二、会议时间和地点
１．时间：２００９年１０月１６日至１９日。
２．地点：广东省珠海市。具体地点详见会议第二轮通知。
三、征文各分支学科
（一）中药和天然药物；（二）药剂；（三）抗生素；（四）药物分析；（五）药物化学；（六）生化与生物技术药

物；（七）制药工程；（八）医院药学；（九）老年药学；（十）海洋药物；（十一）药事管理；（十二）军事药学；（十
三）药物流行病；（十四）应用药理；（十五）药物经济学；（十六）药学史；（十七）医药知识产权；（十八）药物安
全评价；（十九）药物临床评价。

四、征文要求
每位参会代表限交２篇以内未公开发表科研论文、专题报告或综述，每篇字数控制在４０００字以内，统一

采用Ｗｏｒｄ文档编辑，论文格式及参考文献请参照《中国药学杂志》２００９年第１期稿约要求，文责自负。
论文邮寄：因大会征集论文多，为便于评审，请各位作者务必按时限要求将论文用Ａ４纸打印后，寄至北

京市朝阳区建外大街四号建外ＳＯＨＯ九号楼１８层１８０２室，中国药学会学术部孙文虹收，邮政编码：１０００２２。
同时论文必须以ＷＯＲＤ格式通过Ｅｍａｉｌ传至：ｓｕｎｗｅｎｈｏｎｇ２００２＠ １６３． ｃｏｍ，请注明稿件所属专业，以便于制
作论文集光盘。我们收到每一篇稿件后，在第一时间给与作者邮件回复，请注意查收。

征文截止日期：２００９年９月１日。
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