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盐酸莫西沙星的合成工艺优化与结构表征

李延凯，郑颖，谢燕萍，王依诺，黄二芳，胡春
（沈阳药科大学，基于靶点的药物设计与研究教育部重点实验室，沈阳１１００１６）

摘要：目的　探究盐酸莫西沙星（ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＭＸＳＸ４）的合成与表征。方法　以１环丙基６，７二氟１，４二氢８甲
氧基４氧代３喹啉羧酸乙酯和（Ｓ，Ｓ）２，８二氮杂双环［４３０］壬烷为起始物料，通过螯合、缩合、水解、成盐、精制５个步骤合成
盐酸莫西沙星。结果与结论　所得盐酸莫西沙星的纯度达到９９９％，收率范围５０％～６０％，符合工业化要求。与其他路线相
比，该路线反应条件温和、后处理简单、产生的杂质少、工艺安全性高且对环境污染较小。此路线突出的优点是可以有效去除莫

西沙星中的含硼杂质。目标化合物和关键中间体经红外吸收光谱、质谱、Ｘ射线粉末衍射和核磁共振波谱，包括１ＨＮＭＲ、１Ｈ１

ＨＣＯＳＹ、１３ＣＮＭＲ、ＤＥＰＴ、ＨＳＱＣ和ＨＭＢＣ等分析方法确认了其结构。
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ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙＩＲ，ＨＲＭＳ，ＸＲＤａｎｄＮＭＲｓｐｅｃｔｒａ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１ＨＮＭＲ，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ，１３ＣＮＭＲ，ＤＥＰＴ，ＨＳＱＣ，ａｎｄＨＭＢＣｓｐｅｃｔｒａ．
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　　盐酸莫西沙星（ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＭＸ
ＳＸ４，图１）为第四代喹诺酮类抗菌药，由德国拜耳医
药公司研发，于１９９９年９月在德国上市，同年１２月
在美国上市［１２］。ＭＸＳＸ４片剂（４００ｍｇ）和 ＭＸＳＸ４
氯化钠注射液（２５０ｍＬ∶ＭＸＳＸ０４ｇ与氯化钠２０ｇ）
分别于２００２年和２００５年在中国上市。ＭＸＳＸ４具有
广谱抗菌作用［３］，对革兰阴性菌、革兰阳性菌、抗酸

菌、厌氧菌和非典型微生物，如支原体、衣原体、军团

菌均有抗菌活性［４］，主要用于治疗呼吸道感染［５］，如

金葡菌、流感杆菌、肺炎球菌等引起的社会获得性肺

炎、慢性支气管炎急性发作和急性窦腺炎等［６］。

莫西沙星（ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ，ＭＸＳＸ）是细菌 ＤＮＡ促
旋酶和ＤＮＡ拓扑异构酶抑制剂［７１０］，可以与拓扑异

构酶Ⅱ和拓扑异构酶Ⅳ结合，破坏菌体 ＤＮＡ，从而

达到杀菌的目的［１１１６］。ＭＸＳＸ分子结构的 Ｃ８位引
入了甲氧基，使其拥有了许多抗菌药所不具备的优

点，如抗菌谱广、抗菌活性强、耐药性好、光毒性低、

生物利用度高等［１７］。
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图１　盐酸莫西沙星（ＭＸＳＸ４）结构式
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

经文献调研，ＭＸＳＸ４的合成可分为螯合法和
非螯合法，非螯合法会生成较多的 Ｃ６位取代杂质，
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难以除去。工业生产上一般采用螯合法制备莫西沙

星，可有效减少Ｃ６位取代杂质的生成。另外，安全
环保、廉价易得的螯合剂也是选择合成路线的重要

参考依据。

文献［１８］采用１环丙基６，７二氟１，４二氢８
甲氧基４氧代喹啉３羧酸和侧链（Ｓ，Ｓ）２，８二氮
杂双环［４３０］壬烷直接缩合，此方法会生成较多
的杂质，难以分离。

文献［１９］将１环丙基６，７，８三氟１，４二氢４
氧代喹啉３羧酸乙酯水解后，与侧链（Ｓ，Ｓ）２，８二
氮杂双环［４３０］壬烷缩合，最后用甲醇钠将 Ｃ８位
氟甲氧基取代制得目标化合物，收率达到７１５％，
但水解反应中用到的浓硫酸具有强腐蚀性，要求设

备有较高的密封性和抗腐蚀性。甲醇钠易燃易爆，

对设备要求较高。缩合反应和甲氧基取代步骤反应

溶剂分别采用Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）和二甲基
亚砜（ＤＭＳＯ），沸点较高，去除溶剂较困难，且会生
成较多的Ｃ６位取代杂质。

文献［２０］采用１环丙基６，７二氟１，４二氢８
甲氧基４氧代３喹啉羧酸与侧链（Ｓ，Ｓ）２，８二氮
杂双环［４３０］壬烷直接缩合，再采用 Ｌ（＋）酒石
酸或富马酸进行手性拆分，最后与盐酸成盐得目标

化合物。该方法可有效降低对映异构体含量，但同

样会生成较多的 Ｃ６位取代杂质且难以除去，同时
使用的 ＤＭＳＯ或 ＤＭＦ沸点较高，难以除去，不适合
工业化生产。

文献［２１］采用 ＨＢＦ４为螯合剂，先将母环１环
丙基６，７二氟１，４二氢８甲氧基４氧代３喹啉羧
酸进行螯合化，再与侧链（Ｓ，Ｓ）２，８二氮杂双环
［４３０］壬烷进行缩合，最后水解得到目标化合物，
总收率可达７０％，此方法可以有效减少 Ｃ６位取代
杂质的生成，但ＨＢＦ４腐蚀性强，对设备要求较高，不
适合工业化生产。

为避免ＨＢＦ４腐蚀设备，文献［２２］采用三乙酸
硼烷为螯合剂，首先需要在ＺｎＣｌ２催化作用下硼酸和
乙酸酐生成三乙酸硼烷，然后再与母核生成硼

螯合物。

文献［２３］不采用 ＺｎＣｌ２为催化剂，直接将硼酸
和乙酸酐生成螯合物，进而与母核参与反应。该路

线反应条件温和，工艺安全性高，同时避免使用催化

剂，产生的杂质少，后处理简单，适合工业化生产。

此路线为本文初步采用的工艺路线，后续经过工艺

优化对路线有所调整，最终所确定的合成路线

见图２。
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ＳＭ１－１环丙基６，７二氟１，４二氢８甲氧基４氧代３喹啉羧酸乙酯；ＳＭ２－（Ｓ，Ｓ）２，８二氮杂双环［４．３．０］壬烷；ＭＸＳＸ－莫西沙星；ＭＸＳＸ１－喹啉羧酸硼螯合

物；ＭＸＳＸ２－莫西沙星硼螯合物；ＭＸＳＸ３－莫西沙星游离碱；ＭＸＳＸ４－盐酸莫西沙星。

ＳＭ１－１Ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ６，７ｄｉｆｌｕｏｒｏ１，４ｄｉｈｙｄｒｏ８ｍｅｔｈｏｘｙ４ｏｘｏ３ｑｕｉｎｏｌｉｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ；ＳＭ２－（Ｓ，Ｓ）２，８Ｄｉａｚａｂｉｃｙｃｌｏ［４，３，０］ｎｏｎａｎｅ；ＭＸＳＸ－ｍｏｘｉｆｌｏｘａ

ｃｉｎ；ＭＸＳＸ１－ｑｕｉｎｏｌｉｎｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｏｂｏｒｏｎｃｈｅｌａｔｅ；ＭＸＳＸ２－ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｂｏｒｏｎｃｈｅｌａｔｅ；ＭＸＳＸ３－ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｆｒｅｅｂａｓｅ；ＭＸＳＸ４－ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．

图２　莫西沙星（ＭＸＳＸ）的合成路线
Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ

　　本工艺采用了硼酸，硼酸为遗传毒性警示结
构［２４］，须对其在成品中的含量进行严格控制。按照

文献方法制备得到的ＭＸＳＸ４样品检测到含硼杂质
含量超过限度，分析其原因为莫西沙星游离碱（ＭＸ
ＳＸ３）的制备工艺不当导致的，笔者对ＭＸＳＸ３采用
碱溶酸析的方式有效去除了含硼杂质。

１　仪器与材料
ＮｉｃｏｌｅｔＮｅｘｕｓ６７０傅立叶显微红外拉曼光谱仪

（ＫＢｒ压片，扫描范围４００～４０００ｃｍ－１，德国Ｂｒｕｋｅｒ公
司）；高效液相电喷雾离子阱／飞行时间串联质谱仪
（ＬＣＭＳＩＴ／ＴＯＦ，日本岛津公司）；ＢｒｕｋｅｒＰｌｕｓ６００Ｍ型
核磁共振仪［溶剂为 ＤＭＳＯｄ６，内标为三甲基硅烷
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（ＴＭＳ），工作频率６００ＭＨｚ，德国Ｂｒｕｋｅｒ公司］；Ｄ／ＭＡＸ
２５００ＶＢ２＋／ＲＣ型粉晶衍射仪（日本理学公司）；Ａｇｉ
ｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。
１环丙基６，７二氟１，４二氢８甲氧基４氧代３

喹啉羧酸乙酯（江西晨阳药业有限公司，批号：

２０１９１２０１，纯度：９９０％）；（Ｓ，Ｓ）２，８二氮杂双环
［４３０］壬烷（浙江燎原药业有限公司，批号：２０２００１０２，
纯度：９９０％），其余试剂除有特殊说明外均为市售分
析纯或化学纯试剂，未经进一步纯化。

２　ＭＸＳＸ４的合成优化
２１　喹啉羧酸硼螯合物（ＭＸＳＸ１）的合成优化

ＭＸＳＸ１以１环丙基６，７二氟１，４二氢８甲
氧基４氧代３喹啉羧酸乙酯和硼酸反应制得（图
３），此步骤为关键步骤，后处理不当会导致水解
杂质１环丙基６，７二氟１，４二氢８甲氧基４氧
代喹啉３羧酸偏高，影响后续缩合步骤的反应选
择性，生成的 Ｃ６位取代杂质难以除去。

N
O

F

F

O
COOEt

Ac2O,B(OH)3

SM-1

F

F

O

N

O

O

O

B

AcO OAc

MXSX-1

AcOH

图３　喹啉羧酸硼螯合物（ＭＸＳＸ１）的合成路线
Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｑｕｉｎｏｌｉｎｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｏｂｏｒｏｎｃｈｅｌａｔｅ
（ＭＸＳＸ１）

　　因此需要对 ＭＸＳＸ１〗的后处理工艺进行优化，
选择析晶水用量、析晶温度和析晶时间这３个因素
设计了正交试验，通过正交试验结果选择了最优反

应条件，因素选择水平见表１。

表１　ＭＸＳＸ１制备工艺正交实验因素和水平
Ｔａｂ１　Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｓｆｏｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆ
ＭＸＳＸ１

Ｆａｃｔｏｒ　　　　　　　　
Ｌｅｖｅｌ

１ ２ ３

Ｗａｔｅｒａｍｏｕｎｔｆｏｒｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ（Ａ） ４ ６ ８

Ｔ（Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ）（Ｂ）／℃ ０－５ １０－１５ ２０－２５

ｔ（Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ）（Ｃ）／ｈ ０５ １０ ２０

选择 Ｌ９（３
４）正交表进行实验设计，结果

见表２。
结果显示优选组合为Ａ２Ｂ１Ｃ１，即析晶水用量

６倍，析晶温度０～５℃，析晶时间０５ｈ。按照优化
后的工艺制备得到的 ＭＸＳＸ１水解杂质较少，优化
工艺可行。

２２　莫西沙星硼螯合物（ＭＸＳＸ２）的合成优化
ＭＸＳＸ２以 ＭＸＳＸ１和（Ｓ，Ｓ）２，８二氮杂双

环［４３０］壬烷（ＳＭ２）发生取代反应得到（图
４），该步骤关键杂质为 Ｎ甲基莫西沙星硼螯合
物，生成机理为缩合反应过程中释放氢氟酸作用

于 Ｃ８位的甲氧基基团，释放甲基，与侧链氮杂环
仲氮发生甲基化反应生成 Ｎ甲基莫西沙星硼螯
合物（图５）。

表２　ＭＸＳＸ１制备工艺正交实验方案设计和结果
Ｔａｂ２　ＯｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＭＸＳＸ１

Ａｒｒａｙ Ｗａｔｅｒａｍｏｕｎｔｆｏｒｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ（Ａ） Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（Ｂ）／℃ Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅ（Ｃ）／ｈ Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｈｙｄｒｏｌｙｚｅｄｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ／％

１ １ １ １ １０４０

２ １ ２ ２ ３９５０

３ １ ３ ３ ７２５０

４ ２ １ ２ ２１００

５ ２ ２ ３ ５７４０

６ ２ ３ １ ４１００

７ ３ １ ３ ３５０３

８ ３ ２ １ ３０５０

９ ３ ３ ２ ７３１０

Ｋ１ ４０８ ２２１ ２７３ －

Ｋ２ ３９８ ４２４ ４４５ －

Ｋ３ ４６２ ６２２ ５５０ －

Ｒ ０６４ ４０１ ２７７ －

Ｐ ＢＣＡ

Ｂ Ａ２Ｂ１Ｃ１

注：Ｋ１～Ｋ３－某个参数下的平均值；Ｒ－极差；Ｐ－主次顺序；Ｂ表示优选组合。

Ｎｏｔｅ：Ｋ１－Ｋ３－ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅｕｎｄｅｒｓａｍｅｌｅｖｅｌ；Ｒ－ｒａｎｇｅ；Ｐ－ｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅｆａｃｔｏｒｓ；Ｂ－ｏｐｔｉｍｕｍｌｅｖｅｌ．
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图４　莫西沙星硼螯合物（ＭＸＳＸ２）的合成路线
Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｂｏｒｏｎｃｈｅｌａｔｅ（ＭＸＳＸ２）
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图５　Ｎ甲基莫西沙星硼螯合物结构式
Ｆｉｇ５　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＮｍｅｔｈｙｌｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｂｏｒｏｎｃｈｅｌａｔｅ

该杂质经过后续步骤会水解生成 Ｎ甲基莫
西沙星，由于结构与性质和莫西沙星比较相似，

不易除去，故该杂质对成品质量有较大影响，需

重点关注。

投料比、反应温度和浓缩时间是影响中间体

ＭＸＳＸ２质量的关键因素，笔者选择这３个因素设
计了正交实验，通过正交实验结果选择了最优反应

条件，因素选择水平见表３。

表３　ＭＸＳＸ２制备工艺正交实验因素和水平
Ｔａｂ３　Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｓｆｏｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆ
ＭＸＳＸ２

Ｆａｃｔｏｒ　　　　
Ｌｅｖｅｌ

１ ２ ３
Ｒｅａｃｔａｎｔｓｒａｔｉｏ（ｎＭＸＳＸ１∶ｎＳＭ２）（Ａ） １０∶０９ １０∶１０ １０∶１１
Ｔ（Ｒｅａｃｔｉｏｎ）（Ｂ）／℃ １５－２５ ４５－５５ ｒｅｆｌｕｘｉｎｇ（７５－８５）
ｔ（Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）（Ｃ）／ｈ ２－４ ６－８ １０－１２

选择Ｌ９（３
４）正交表进行实验设计，以 ＭＸＳＸ２

的纯度为评价指标，并综合考虑 Ｎ甲基莫西沙星硼
螯合物的生成情况确定 ＭＸＳＸ２的最优制备工艺，
见表４。

表４　ＭＸＳＸ２制备工艺正交实验方案设计和结果
Ｔａｂ４　ＯｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＭＸＳＸ２

Ａｒｒａｙ Ｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｍｏｌａｒｒａｔｉｏ（ｎＭＸＳＸ１∶ｎＳＭ２）（Ａ） Ｔ（Ｒｅａｃｔｉｏｎ）（Ｂ）／℃ ｔ（Ｃ）／ｈ Ｐｕｒｉｔｙ／％ ＣｏｎｔｅｎｔｏｆＮｍｅｔｈｙｌｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｂｏｒｏｎｃｈｅｌａｔｅ／％

１ １ １ １ ９０６５０ ０１１２

２ １ ２ ２ ９２９６６ ０１３６

３ １ ３ ３ ９２７１０ ０２８７

４ ２ １ ２ ９５６２５ ０１１９

５ ２ ２ ３ ９９２６０ ０１５３

６ ２ ３ １ ９８２８６ ０２２４

７ ３ １ ３ ９７５５６ ０１２５

８ ３ ２ １ ９８１１０ ０１５２

９ ３ ３ ２ ９６５７５ ０２５６

Ｋ１ ９２１１ ９４６１ ９５６８

Ｋ２ ９７７２ ９６７９ ９５０６

Ｋ３ ９７４１ ９５８６ ９６５１

Ｒ ５６１ ２１８ １４５
Ｐ ＡＢＣ
Ｂ Ａ２Ｂ２Ｃ３

注：Ｋ１～Ｋ３－某个参数下的平均值；Ｒ－极差；Ｐ－主次顺序；Ｂ－优选组合。

Ｎｏｔｅ：Ｋ１－Ｋ３－ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅｕｎｄｅｒｓａｍｅｌｅｖｅｌ；Ｒ－ｒａｎｇｅ；Ｐ－ｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅｆａｃｔｏｒｓ；Ｂ－ｏｐｔｉｍｕｍｌｅｖｅｌ．

　　由以上结果可知优选组合为 Ａ２Ｂ２Ｃ３，即 ＭＸ
ＳＸ２最优反应条件为ｎＭＸＳＸ１∶ｎＳＭ２投料比为
１０∶１０，反应温度为４５～５５℃，浓缩时间最长可达
１０～１２ｈ。同时，从结果可以得出Ｎ甲基莫西沙星硼
螯合物受反应温度影响较大，其含量与反应温度呈正

相关，因此反应温度不宜过高。通过对ＭＸＳＸ２制备
工艺的优化，使得步骤二较少地生成Ｎ甲基莫西沙星
硼螯合物杂质，大大降低了成品中 Ｎ甲基莫西沙星
杂质超过限度的风险。

２３　ＭＸＳＭ３的合成优化
ＭＸＳＸ２通过水解可以得到 ＭＸＳＸ３（图 ６），

该步骤对于成品 ＭＸＳＸ中硼酸含量有重要影响，
硼酸为基因毒性警示结构［２４］，故需在本步骤中严

格控制硼酸的含量。将 ＭＸＳＸ２酸化水解制备一
批 ＭＸＳＸ３粗品（ＨＰＬＣ检测纯度 ９８７６８％，质谱
检测硼杂质含量为０００６４３８），进行碱溶酸析操
作，对 ＭＸＳＸ３的制备工艺进行优化。笔者认为
ＭＸＳＸ３粗品溶解 ｐＨ、ＭＸＳＸ３析出时 ｐＨ、析晶温
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度和析晶时间是影响中间体 ＭＸＳＸ３质量的关键
因素，笔者针对以上工艺参数进行单因素考察。
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图６　莫西沙星游离碱（ＭＸＳＸ３）的合成路线
Ｆｉｇ６　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｆｒｅｅｂａｓｅ（ＭＸＳＸ３）

２３１　ＭＸＳＸ３粗品溶解时 ｐＨ值考察　固定盐
酸调节溶液 ｐＨ值６５～７０，析晶温度２０～３０℃，
析晶时间１ｈ，以ＭＸＳＸ３的纯度和含硼杂质含量为
评价指标，对ＭＸＳＸ３粗品溶解时 ｐＨ值进行考察，
考察结果见表５。

表５　粗品溶解时ｐＨ值对ＭＸＳＸ３纯度和含硼杂质的影响
Ｔａｂ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐＨｖａｌｕｅｏｎｐｕｒｉｔｙａｎｄｂｏｒｏｎｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆ
ＭＸＳＸ３

ｐＨａｔ　　　
ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　　　

Ｐｕｒｉｔｙ
／％

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｂｏｒｏｎ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ／％

Ｆｒｏｍ７－８（ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｕｎｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ）
ｔｏ８－９（ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ）

９９８９８ ００００６４７

９－１０ ９９９０４ ００００６３８

由实验结果可知，当 ＭＸＳＸ３粗品溶解时 ｐＨ
值７～８，体系无法完全溶解；当 ＭＸＳＸ３粗品溶解
时ｐＨ值８～１０，体系可完全溶解，且二者纯度和含
硼杂质含量无明显差别，为保证充分溶解，确定溶解

时ｐＨ值９～１０。
２３２　ＭＸＳＸ３析出时 ｐＨ值考察　固定 ＭＸＳＸ３
粗品溶解时ｐＨ值９～１０，析晶温度２０～３０℃，析晶
时间１ｈ，以ＭＸＳＸ３的纯度和含硼杂质含量为评价
指标，对ＭＸＳＸ３析出时 ｐＨ值进行考察，考察结果
见表６。

表６　析出时ｐＨ值对ＭＸＳＸ３纯度和含硼杂质的影响
Ｔａｂ６　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐＨｖａｌｕｅｏｎｐｕｒｉｔｙａｎｄｂｏｒｏｎｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆ
ＭＸＳＸ３ａｔｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ

ｐＨａｔｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ Ｐｕｒｉｔｙ／％ Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｂｏｒｏｎｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ／％

７０－７５ ９９８９６ ００００９９７

６５－７０ ９９９０４ ００００６３８

６０－６５ ９９９０４ ０００１３２５

由实验结果可知，不同的 ＭＸＳＸ３析出时 ｐＨ
所得产品的纯度基本无差别，但当 ｐＨ值６０～６５

和７０～７５时，含硼杂质含量相对较高，因此确定
盐酸调节ＭＸＳＸ３析出时ｐＨ值６５～７０。
２３３　析晶温度考察　固定 ＭＸＳＸ３粗品溶解
时 ｐＨ值 ９～１０，ＭＸＳＸ３析出时 ｐＨ值 ６５～
７０，析晶时间 １ｈ，以 ＭＸＳＸ３的纯度和含硼杂
质含量为评价指标，对析晶温度进行考察，考察

结果见表７。

表７　析晶温度对ＭＸＳＸ３纯度和含硼杂质的影响
Ｔａｂ７　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｐｕｒｉｔｙａｎｄｂｏ
ｒｏｎｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆＭＸＳＸ３

Ｔ（Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ）／℃ Ｐｕｒｉｔｙ／％ Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｂｏｒｏｎｉｍｐｕｒｉｔｙ／％

２０－３０ ９９９０４ ０．０００６３８

４０－５０ ９９８９５ ０．０００５８５

５０－６０ ９９９１１ ０．０００４５７

由实验结果可知，不同的析晶温度所得产品

的纯度及硼杂质含量基本无差别，所得 ＭＸＳＸ３
收率基本一致，硼杂质含量随着析晶温度的升高

而 降 低，因 此 确 定 ＭＸＳＸ３析 晶 温 度 为
５０～６０℃。
２３４　析晶时间考察　固定 ＭＸＳＸ３粗品溶解时
ｐＨ值９～１０，ＭＸＳＸ３析出时 ｐＨ值６５～７０，析晶
温度５０～６０℃，以ＭＸＳＸ３的纯度和含硼杂质含量
为评价指标，对析晶时间进行考察，考察结果见表８。

表８　析晶时间对ＭＸＳＸ３纯度和含硼杂质的影响
Ｔａｂ８　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｐｕｒｉｔｙａｎｄｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆ
ＭＸＳＸ３

ｔ（Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ）／ｈ Ｐｕｒｉｔｙ／％ Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｂｏｒｏｎｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ／％

１ ９９９１１ ００００４５７

２ ９９８９６ ００００５７５

３ ９９９１０ ００００５６３

由实验结果可知，不同的析晶时间所得产品的

纯度及含硼杂质含量差别较小，而且析晶时间对产

品的收率影响较小，析晶时间２ｈ和３ｈ硼杂质含量
较高，综合考虑收率和质量，确定 ＭＸＳＸ３析晶
时间为１ｈ。
２４　ＭＸＳＸ４的合成优化

ＭＸＳＸ３与盐酸成盐可以得到 ＭＸＳＸ４（图７），
通过前期的工艺摸索和考察，笔者认为反应温度、

ｐＨ值和析晶温度是影响中间体 ＭＸＳＸ４质量的关
键因素。笔者选择这３个因素设计了正交试验，通
过正交试验结果选择了最优反应条件，因素选择水

平见表９。
·３６５·
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图７　ＭＸＳＸ４的合成路线
Ｆｉｇ７　ＴｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆＭＸＳＸ４

表９　ＭＸＳＸ４制备工艺正交实验因素和水平
Ｔａｂ９　Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｓｆｏｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆ
ＭＸＳＸ４

Ｆａｃｔｏｒ　　　　　　
Ｌｅｖｅｌ

１ ２ ３

Ｔ（Ｒｅａｃｔｉｏｎ）（Ａ）／℃ ４０－５０ ５０－６０ ６０－７０

ｐＨｖａｌｕｅ（Ｂ） １－２ ２－３ ３－４

Ｔ（Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ）（Ｃ）／℃ ０－１０ １０－２０ ２０－３０

选择Ｌ９（３
４）正交表进行实验设计，以 ＭＸＳＸ４

的收率为评价指标，结果见表１０。

表１０　ＭＸＳＸ４制备工艺正交实验方案设计和结果
Ｔａｂ１０　Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆ
ＭＸＳＸ４

Ａｒｒａｙ Ｔ（Ｒｅａｃｔｉｏｎ）／℃ ｐＨ Ｔ（Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ）／℃ Ｙｉｅｌｄ／％

１ １ １ １ ８９６
２ １ ２ ２ ８３６
３ １ ３ ３ ７３７
４ ２ １ ２ ８１２
５ ２ ２ ３ ７１０
６ ２ ３ １ ７２５
７ ３ １ ３ ７１８
８ ３ ２ １ ８４８
９ ３ ３ ２ ８１０
Ｋ１ ８２３ ８０９ ８２３
Ｋ２ ７４９ ７９８ ８１９
Ｋ３ ７９２ ７５７ ７２２
Ｒ ７４ ５２ １０１
Ｐ ＣＡＢ

Ｂ Ａ１Ｂ１Ｃ１

注：Ｋ１～Ｋ３－某个参数下的平均值；Ｒ－极差；Ｐ－主次顺序；Ｂ－优选组合。

Ｎｏｔｅ：Ｋ１－Ｋ３－ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅｕｎｄｅｒｓａｍｅｌｅｖｅｌ；Ｒ－ｒａｎｇｅ；Ｐ－ｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｆａｃｔｏｒｓ；Ｂ－ｏｐｔｉｍｕｍｌｅｖｅｌ．

以上９组实验所得 ＭＸＳＸ４的纯度相差不大，
均在９９５％以上，收率相差较大，由正交试验结果
可知，优选组合为 Ａ１Ｂ１Ｃ１，即 ＭＸＳＸ４最优反应
条件为反应温度为４０～５０℃，调酸 ｐＨ＝１～２，析晶
温度为０～１０℃
２５　ＭＸＳＸ４的精制

文献报道的 ＭＸＳＸ４的晶型为晶型Ⅱ，精制溶
剂的种类会影响ＭＸＳＸ４的晶型［２５］，因此需要对精

制溶剂的种类进行考察。选择体积分数８０％乙醇
水溶液、体积分数８０％甲醇水溶液、体积分数７０％
甲醇水溶液、体积分数５０％甲醇水溶液、水进行精
制，考察晶型情况。具体晶型见表１１。

由表１１检测结果可知，体积分数８０％乙醇水
溶液、体积分数５０％甲醇水溶液、水可以制备出预
期的目标晶型Ⅱ，体积分数７０％甲醇水溶液和体积
分数８０％甲醇水溶液无法制备出目标晶型Ⅱ，体积
分数５０％甲醇水溶液、体积分数８０％乙醇水溶液均
含有有机溶剂，实验表明溶剂残留有超标风险，不宜

采用。虽然在此之前未见有文献报道采用水为精制

溶剂，但是经过试验尝试，仍然得到了目标晶型，而

且既避免了溶剂残留超标的问题，也符合绿色化学

的概念，减少了环境污染问题，同时也节约了工艺成

本，因此确定采用纯化水为精制溶剂。

２５１　精制溶剂用量考察　采用纯化水为精制溶
剂，固定析晶温度０～１０℃，析晶时间３ｈ，以ＭＸＳＸ
的收率、纯度和含硼杂质含量为评价指标，对精制溶

剂用量进行考察，考察结果见表１２。
由实验结果可知，随着精制溶剂用量的增加，

ＭＸＳＸ的收率降低，当溶剂用量为 ｍＭＸＳＸ４∶Ｖｗａｔｅｒ
（ｇ·Ｌ－１）＝１∶５时，产品收率最高，但热滤时，产品较
易析出，各溶剂用量下所得产品的ＨＰＬＣ检测结果显
示产品质量均无差别，含硼杂质含量在限度以下，综

合考虑产品收率、工艺操作难度和产品质量，确定精

制溶剂用量ｍＭＸＳＸ４∶Ｖｗａｔｅｒ＝１∶７５。

表１１　不同溶剂精制所得盐酸莫西沙星（ＭＸＳＸ）的晶型
Ｔａｂ１１　Ｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍｓｏｆｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＭＸＳＸ）ｒｅｆｉｎｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｌｖｅｎｔｓ

Ｒｅｆｉｎｉｎｇｓｏｌｖｅｎｔ　　　 ＸＲＤｒｅｓｕｌｔｓ／２θ° Ｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍ

８０％ＥｔＯＨ∶Ｈ２Ｏ ５６４６，８３２４，９９３５，１４３１２，１５４３１，１６８２１，１７２３７，１７７６６，１８３７９，１８９２７，１９４４１，２０２１１，２３４５４，２３９２４，２６５６３，
２７３１０，２９００４

Ⅱ

８０％ＭｅＯＨ∶Ｈ２Ｏ ５９８２，７３７０，８６９４，１０４９１，１２５３９，１４２１６，１７２３３，１７６０４，１８１１６，１９５７６，１９９３３，２１７１２，２４９８７，２６５２３，２６８８６，
２７６８５，２９３６３

Ｕｎｋｎｏｗｎ

７０％ＭｅＯＨ∶Ｈ２Ｏ ５６５３，６２７９，７９６２，８３２８，９９３４，１４３１７，１５１２５，１５４３３，１６８２９，１７２４４，１８３９０，１８９３９，１９４３８，２０２１６，２３４５３，２３９３６，
２６５７６，２７３０６，２９０１１

Ｕｎｋｎｏｗｎ

５０％ＭｅＯＨ∶Ｈ２Ｏ ５６５９，８３４０，９９５０，１４３２８，１５４４９，１６８３３，１７２５４，１７７８５，１８４０９，１８９３３，１９４５０，２０２３５，２３４７３，２３９４２，２６５９０，
２７３３９，２９０２８

Ⅱ

Ｈ２Ｏ ５６６０，８３３６，９９３６，１４３０８，１５４３４，１６８４３，１７２４２，１７７６８，１８３８０，１８９３０，１９４１５，２０２１０，２３４５８，２３９２７，２６５５０，
２７２８１，２９００３

Ⅱ

·４６５· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ６　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年３月第６０卷第６期



表１２　ＭＸＳＸ４精制时溶剂用量对纯度、含硼杂质和收率的
影响

Ｔａｂ１２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔｏｎｐｕ
ｒｉｔｙａｎｄｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆｒｅｆｉｎｅｄ（ＭＸＳＸ４）

（ｍＭＸＳＸ４∶Ｖｗａｔｅｒ）
Ｐｕｒｉｔｙ

／％

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｂｏｒｏｎ

ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ／％

Ｙｉｅｌｄ

／％

１∶５ ９９９６６ ０００００４８ ８８８

１∶７５ ９９９７３ ０００００４８ ８５０

１∶１０ ９９９７４ ０００００４９ ７９４

２５２　析晶温度考察　采用纯化水为精制溶剂，
溶剂用量ｍＭＸＳＸ４∶Ｖｗａｔｅｒ＝１∶７５，固定析晶时间３ｈ，
以 ＭＸＳＸ的收率、纯度和含硼杂质含量为评价指
标，对析晶温度进行考察，考察结果见表１３。

表１３　ＭＸＳＸ４精制时析晶温度对纯度、含硼杂质和收率的
影响

Ｔａｂ１３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｆｏｒｒｅｆｉｎｅｄＭＸＳＸ４

Ｔ（Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ）

／℃

Ｐｕｒｉｔｙ

／％

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｂｏｒｏｎ

ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ％

Ｙｉｅｌｄ

／％

０～１０ ９９９７３ ０００００４８ ８５０

１０～２０ ９９９７０ ０００００４０ ７８６

２０～３０ ９９９７４ ０００００４１ ７３１

由实验结果可知，随着析晶温度的升高，产品收

率逐渐降低，析晶温度影响收率，ＨＰＬＣ检测结果显示
各析晶温度下所得产品的有关物质基本无差别，含硼

杂质含量在限度以下，析晶温度对产品质量影响较

小，综合考虑收率和质量，确定析晶温度为０～１０℃。
２５３　析晶时间考察　采用纯化水为精制溶剂，溶
剂用量ｍＭＸＳＸ４∶Ｖｗａｔｅｒ＝１∶７５，固定析晶温度０～１０℃，
以ＭＸＳＸ的收率、纯度和含硼杂质含量为评价指标，
对析晶时间进行考察，考察结果见表１４。

表１４　ＭＸＳＸ精制时析晶时间对纯度、含硼杂质和收率的影响
Ｔａｂ１４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｆｏｒｒｅｆｉｎｅｄＭＸＳＸ

ｔ（Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ）

／ｈ

Ｐｕｒｉｔｙ

／％

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｂｏｒｏｎｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

／％

Ｙｉｅｌｄ

／％

１ ９９９８０ ０００００５８ ８３４

２ ９９９６９ ０００００４５ ８４８

３ ９９９７３ ０００００４８ ８５０

由实验结果可知，随着析晶时间的延长，产品收

率无明显差别，说明析晶时间对产品收率影响不大，

ＨＰＬＣ检测结果显示析晶时间对产品质量影响较
小，含硼杂质含量在限度以下且基本无差别，综合考

虑收率和质量，确定析晶时间为１ｈ。

按照优化后的制备工艺进行实验室三批放大，

制得的盐酸莫西沙星质量和收率较均达到预期目

标。具体制备工艺如下：

第一步：１０Ｌ玻璃反应釜中加入乙酸１０００ｇ，搅
拌下加入硼酸４６０ｇ，搅拌升温至１００～１０５℃，控制反
应温度１００～１１５℃，滴加乙酸酐２４１５ｇ，加毕，维持
１００～１１５℃搅拌２ｈ，降温至８０～８５℃，加入ＳＭ１２
０００ｇ，维持８０～８５℃反应４ｈ，反应结束后，降温至３０
～４０℃，将反应液倒入２０Ｌ玻璃反应釜中（反应釜中
预先加入冰水１２０００ｇ，冰与水重量比为１∶４～５），析出
大量固体，控制温度０～５℃析晶０５ｈ，抽滤，滤饼用预
冷至０～１０℃的纯化水洗至ｐＨ值５～６，于６０～６５℃
鼓风干燥得白色至类白色结晶性粉末ＭＸＳＸ１２５５４ｇ，
收率：９７５％，ＨＰＬＣ检测纯度为９７９６％。

第二步：２０Ｌ玻璃反应釜中加入乙腈１２８Ｌ，
搅拌下加入ＭＸＳＸ１２５５０ｇ滴加 ＳＭ２７５８ｇ，控制
温度 ２０～３０℃，加毕，加入三乙胺 ６６９ｇ，升温至
４５～５５℃反应６ｈ，反应结束后，４５～５５℃减压浓
缩得黏稠物状ＭＸＳＸ２，控制浓缩时间１２ｈ以内，直
接进行下一步工序。向 ＭＸＳＸ２中加入甲醇 １２８
Ｌ，搅拌溶解（可适当升温加速溶解），控制温度
１０～３０℃，滴加盐酸调ｐＨ值至１～２，滴加完毕，降
温至０～１０℃搅拌１ｈ，抽滤，滤饼抽干后加至２０Ｌ
玻璃反应釜中（反应釜中预先加入纯化水１２８Ｌ），
控制温度２０～３０℃滴加质量分数２５％氢氧化钠水
溶液调ｐＨ＝９～１０，加毕升温至５０～６０℃，滴加浓盐
酸调节 ｐＨ值至６５～７０，析出固体，维持温度搅拌
１ｈ，抽滤，滤饼用纯化水（２４Ｌ）淋洗，滤饼抽干后于
５０～５５℃鼓风干燥得浅黄色至黄色固体 ＭＸＳＸ３
１９１０ｇ，收率：７９３％，ＨＰＬＣ检测纯度为９８７７％。

第三步：向２０Ｌ玻璃反应釜中依次加入纯化水
１１４Ｌ，ＭＸＳＸ３１９００ｇ，搅拌加热至４０～５０℃，控
制温度４０～５０℃滴加浓盐酸４６４ｇ调ｐＨ＝１～２，滴
加完毕维持温度搅拌１ｈ，降温至０～１０℃，维持温
度搅拌１ｈ，抽滤，滤饼用预冷至０～１０℃的纯化水
（２Ｌ×３次）淋洗，滤饼抽干后于５０～５５℃鼓风干
燥得浅黄色至黄色粉末 ＭＸＳＸ４１７５９ｇ，收率：
８４９％，ＨＰＬＣ检测纯度为９９８６％。

第四步：向２０Ｌ玻璃反应釜中依次加入纯化水
１３１Ｌ，ＭＸＳＸ４１７５０ｇ，升温至８０～９０℃搅拌至固
体完全溶解，然后加入活性炭 ８７５ｇ，保温脱色
０５ｈ，趁热抽滤，纯化水３５０ｇ淋洗滤饼，滤液转移
至２０Ｌ玻璃析晶釜中，加热使固体重新溶解，然后
降温至０～１０℃，保温搅拌１ｈ，抽滤，滤饼用预冷至
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０～１０℃的纯化水（１５Ｌ×３次）淋洗，滤饼抽干后
于５０～５５℃鼓风干燥得到浅黄色结晶性粉末 ＭＸ
ＳＸ１５２６ｇ，收 率：８７２％，ＨＰＬＣ检 测 纯 度 为
９９９８％。

３　结构表征
３１　关键中间体ＭＸＳＸ１的表征

利用核磁共振氢谱对关键中间体ＭＸＳＸ１进行
了结构确证。ＭＸＳＸ１结构见图８。
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图８　ＭＸＳＸ１结构
Ｆｉｇ８　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＭＸＳＸ１

ＭＸＳＸ１的１ＨＮＭＲ图谱可以看出，δ１３１～１３２
处和δ１４１～１４３处的多重峰为环丙基中２个亚甲
基的４个氢原子；δ１９０处的单峰显然为２个乙酰基
中甲基的６个氢原子；δ４１７处的单峰为甲氧基中甲
基的３个氢原子；δ４５０～４５４处的多重峰为环丙基
中次甲基的一个氢原子；δ８１４处的多重峰为苯环上
与６位和７位氟原子发生偶合的Ｈ５氢原子；δ９１９
处的单峰为喹啉环上２位孤立的Ｈ２氢原子。样品核
磁共振氢谱数据与ＭＸＳＸ１结构相符。
３２　ＭＸＳＸ４的结构确证

利用红外吸收光谱、高分辨质谱、核磁共振氢

谱、核磁共振碳谱和 Ｘ粉末衍射图谱对 ＭＸＳＸ４进
行了结构确证。

３２１　红外吸收光谱　ＭＸＳＸ４红外吸收光谱数
据如下：３４６９ｃｍ－１处羧基的 ＯＨ宽峰吸收带，１
７０８ｃｍ－１为Ｃ Ｏ强而尖的吸收带，说明本品结构
中有羧基和羰基；３５２５ｃｍ－１处为杂环上 Ｎ Ｈ伸
缩振动吸收带，说明本品结构中有仲胺；２９２５ｃｍ－１

处为甲基的伸缩振动吸收带；７２１ｃｍ－１处为亚甲基
的特征吸收；１６２３ｃｍ－１处为喹啉酮母核羰基伸缩
振动吸收峰；１５１６、１４５４ｃｍ－１处为苯环骨架中强且
尖的振动吸收带，８０３ｃｍ－１处苯环面外弯曲振动，说
明本品结构中有苯环；１１８４ｃｍ－１处甲氧基中Ｃ Ｏ
伸缩振动，说明本品结构中有甲氧基。结果表明，分

子中含有羧基、仲胺 、亚甲基、苯环、羰基、甲氧基等

结构片段，与ＭＸＳＸ４分子结构相符。
３２２　高分辨质谱　ＭＸＳＸ４的高分辨质谱结果显
示ＭＸＳＸ［Ｍ＋Ｈ］＋分子式为Ｃ２１Ｈ２５ＦＮ３Ｏ４

＋，实测精

确相对分子质量为４０２１８２７，与理论值一致，可确认
ＭＸＳＸ分子式（Ｍ）为Ｃ２１Ｈ２４ＦＮ３Ｏ４，精确相对分子质
量４０１１７５１，摩尔相对分子质量为４０１４３８４；莫西沙
星（Ｍ＋Ｎａ）＋理论值为４２４１６４３，高分辨质谱结果显
示实测相对分子质量为４２４１５９９，与理论值一致。
３２３　核磁共振氢谱　ＭＸＳＸ４除了羧基上氢原
子和盐酸盐中氢原子给予单独编号，其他氢原子编

号与所连碳原子采用相同编号（图９）。
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图９　ＭＸＳＸ４的结构式及碳原子编号和氢原子编号
Ｆｉｇ９　Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｃａｒｂｏｎａｔｏｍｎｕｍｂｅｒａｎｄｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｏｍ
ｎｕｍｂｅｒｏｆＭＸＳＸ４

ＭＸＳＸ４的核磁共振氢谱和１Ｈ１ＨＣＯＳＹ图谱
结果显示，δ０８７～０９１处和 δ１０５～１０７处的多
重峰为环丙基中 ２个亚甲基的 ４个氢原子
（Ｈ１２和Ｈ１３），１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显示其与 Ｈ１１、
Ｈ１２或 Ｈ１３存在相关；δ１６９～１８４处的多重峰
为亚甲基Ｈ１７和 Ｈ１８的４个氢原子，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ
谱中，显 示 其 与 Ｈ１６ 和 Ｈ１９ 存 在 相 关；
δ２６６～２６７处的多重峰为次甲基 Ｈ１６氢原子，
１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显示其与Ｈ１５、Ｈ１７和Ｈ２０存在
相关；δ２９０～２９４处和３１７～３１９处的多重峰，
为亚甲基Ｈ１９的２个氢原子，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显
示其与Ｈ１８存在相关；δ３６１～３６４处的多重峰为
一单峰和多重峰的叠加峰，为甲基 Ｈ１４和亚甲基
Ｈ２１的４个氢原子，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，Ｈ１４无相关
质子，Ｈ２１与Ｈ２０存在相关；δ３７４～３７７处的多
重峰为亚甲基 Ｈ１５的１个氢原子，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱
中，显示其与 Ｈ１６存在相关；δ３８７～３９２处的多
重峰为两多重峰的叠加峰，为次甲基Ｈ２０和亚甲基
Ｈ１５的２个氢原子，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，Ｈ２０与Ｈ１６
和 Ｈ２１存在相关，Ｈ１５与 Ｈ１６存 在 相 关；
δ４０７～４１０处的四重峰（Ｊ＝５４Ｈｚ）为亚甲基
Ｈ２１的１个氢原子，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显示其与 Ｈ
２０存在相关；δ４１４～４１８处的多重峰为次甲基Ｈ
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１１的１个氢原子，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显示其与Ｈ１２，
１３存 在 相 关；δ７６２～７６５处 的 双 重 峰
（Ｊ＝１３８Ｈｚ）为喹啉环中次甲基质子Ｈ８的１个氢
原子，由于邻位氟原子的存在裂分为双重峰；
１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显示其无相关质子；δ８６５处的单
峰为喹啉环中次甲基质子 Ｈ３的 １个氢原子，
１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显示其无相关质子；δ９０３处的宽
峰为仲胺Ｈ２２的活泼氢质子，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显
示其无相关质子；δ１０２６处的宽峰为盐酸 Ｈ２３的
活泼氢质子，１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显示其无相关质子；δ
１５１３处的宽峰，为羧酸 Ｈ１的活泼氢质子，
１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中，显示其无相关质子。样品的
１ＨＮＭＲ数据和１Ｈ１ＨＣＯＳＹ与ＭＸＳＸ４的结构相符。
３２４　核磁共振碳谱　ＭＸＳＸ４的核磁共振碳谱、
畸变极化转移增强谱（ｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎｌｅｓｓｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｂｙ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＤＥＰＴ）、异核单量子相关谱
（ｈｅｔｅｒｏｎｕｃｌｅａｒｓｉｎｇｌｅｑｕａｎｔｕｍｃｏｈｅｒｅｎｃｅ，ＨＳＱＣ）、异
核多键相关谱（ｈｅｔｅｒｏｎｕｃｌｅａｒｍｕｌｔｉｐｌｅｂｏｎｄｃｏｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎ，ＨＭＢＣ）图谱测定结果与 ＭＸＳＸ４结构相符。
１３ＣＮＭＲ谱中８３８处信号为分子中 Ｃ１２碳原子，
ＤＥＰＴ谱证实为仲碳，ＨＳＱＣ谱显示其与 Ｈ１２质子
相关，ＨＭＢＣ谱显示其与质子 Ｈ１３相关；１３ＣＮＭＲ
谱中９５８处信号为分子中Ｃ１３碳原子，ＤＥＰＴ谱证
实为仲碳，ＨＳＱＣ谱显示其与Ｈ１３质子相关，ＨＭＢＣ
谱显示其与质子 Ｈ１２相关；１３ＣＮＭＲ谱中 １７５３、
２０５３处信号分别为分子中Ｃ１８和 Ｃ１７碳原子，
ＤＥＰＴ谱证实为仲碳，ＨＳＱＣ谱显示其与 Ｃ１８／
Ｈ１８，Ｃ１７／Ｈ１７质子相关，ＨＭＢＣ谱显示 Ｃ１８与
Ｈ１９相关，Ｃ１７与质子 Ｈ１５、Ｈ１８、Ｈ１９和 Ｈ２０
相关；１３ＣＮＭＲ谱中３４１２、３４１３处信号为分子中
Ｃ１６碳原子，ＤＥＰＴ谱证实为叔碳，ＨＳＱＣ谱显示其
与Ｈ１６质子相关，ＨＭＢＣ谱显示其与质子 Ｈ１５、
Ｈ１７、Ｈ１８、Ｈ２０和Ｈ２１相关；１３ＣＮＭＲ谱中４１４１
处信号为分子中Ｃ１９碳原子，ＤＥＰＴ谱证实为仲碳，
ＨＳＱＣ谱显示其与 Ｈ１９质子相关，ＨＭＢＣ谱显示其
与质子 Ｈ１７和 Ｈ１８相关；１３ＣＮＭＲ谱中 ６１８８和
５４４３、５４４５处信号分别为分子中 Ｃ１４和 Ｃ２１碳
原子，ＤＥＰＴ谱证实为 Ｃ１４为伯碳，Ｃ２１为仲碳，
ＨＳＱＣ谱显示其与 Ｃ１４与Ｈ１４相关，Ｃ２１与 Ｈ２１
质子相关；ＨＭＢＣ谱显示Ｃ１４无氢质子相关，Ｃ２１
与质子 Ｈ１５和 Ｈ２０相关；１３ＣＮＭＲ谱中 ５１９３、
５１９９处信号为分子中Ｃ１５碳原子，ＤＥＰＴ谱证实为
仲碳，ＨＳＱＣ谱显示其与 Ｈ１５质子相关，ＨＭＢＣ谱
显示其与质子Ｈ１７、Ｈ２０和Ｈ２１相关；１３ＣＮＭＲ谱

中５４０２、５１９３、５１９９处信号分别为分子中 Ｃ２０
和Ｃ１５碳原子，ＤＥＰＴ谱证实为 Ｃ２０为叔碳，Ｃ１５
为仲碳，ＨＳＱＣ谱显示其与 Ｃ２０与 Ｈ２０相关，Ｃ１５
与Ｈ１５质子相关，ＨＭＢＣ谱显示 Ｃ２０与 Ｈ１５、Ｈ
１７、Ｈ１９和Ｈ２１氢质子相关，Ｃ１５与质子 Ｈ１７、Ｈ
２０和Ｈ２１相关；１３ＣＮＭＲ谱中 ５４４３、５４４５处信
号为Ｃ２１碳原子，ＤＥＰＴ谱证实为仲碳，ＨＳＱＣ谱显
示与Ｈ２１质子相关，ＨＭＢＣ谱显示其与质子 Ｈ１５
和Ｈ２０相关；１３ＣＮＭＲ谱中４０６２处信号为Ｃ１１碳
原子，ＤＥＰＴ谱证实为叔碳，ＨＳＱＣ谱显示其与 Ｈ１１
质子相关，ＨＭＢＣ谱显示其与质子 Ｈ３、Ｈ１２和 Ｈ
１３相关；１３ＣＮＭＲ谱中１０６４１、１０６５７处信号为Ｃ８
碳原子，ＤＥＰＴ谱证实为叔碳，ＨＳＱＣ谱显示其与 Ｈ
８质子相关，ＨＭＢＣ谱显示其无质子相关；１３ＣＮＭＲ
谱中１５０２８处信号为 Ｃ３碳原子，ＤＥＰＴ谱证实为
叔碳，ＨＳＱＣ谱显示其与 Ｈ３质子相关，ＨＭＢＣ谱显
示其无质子相关；１３ＣＮＭＲ谱中１０６３５处信号为分
子中Ｃ２碳原子，ＤＥＰＴ谱显示为季碳，ＨＳＱＣ谱显
示其无相关质子，ＨＭＢＣ谱显示与 Ｈ３质子相关；
１３ＣＮＭＲ谱中１１７１７、１１７２３处信号为分子中 Ｃ９
碳原子，ＤＥＰＴ谱显示为季碳，ＨＳＱＣ谱显示其无相
关质子，ＨＭＢＣ谱显示与Ｈ８质子相关；１３ＣＮＭＲ谱
中１３４４９处信号为分子中 Ｃ４碳原子，ＤＥＰＴ谱显
示为季碳，ＨＳＱＣ谱显示其无相关质子，ＨＭＢＣ谱显
示与Ｈ３和 Ｈ８质子相关；１３ＣＮＭＲ谱中 １３６６３、
１３６７０处信号为分子中 Ｃ６碳原子，ＤＥＰＴ谱显示
为季碳，ＨＳＱＣ谱显示其无相关质子，ＨＭＢＣ谱显示
与Ｈ８质子相关；１３ＣＮＭＲ谱中１４０２７、１４０３２处
信号为分子中 Ｃ５碳原子，ＤＥＰＴ谱显示为季碳，
ＨＳＱＣ谱显示其无相关质子，ＨＭＢＣ谱显示与 Ｈ１４
质子相关；１３ＣＮＭＲ谱中１５１６１、１５３２６处信号为
分子中与氟原子发生偶合的 Ｃ７碳原子，ＤＥＰＴ谱
显示为季碳，ＨＳＱＣ谱显示其无相关质子，ＨＭＢＣ
谱显示与 Ｈ８质子相关；１３ＣＮＭＲ谱中１６５８４处
信号为分子中 Ｃ１羧基碳原子，ＤＥＰＴ谱显示为季
碳，ＨＳＱＣ谱显示其无相关质子；ＨＭＢＣ谱显示与
Ｈ３质子相关；１３ＣＮＭＲ谱中 １７５９３处信号为分
子中 Ｃ１０羰基碳原子，ＤＥＰＴ谱显示为季碳，
ＨＳＱＣ谱显示其无相关质子，ＨＭＢＣ谱显示与 Ｈ３
和 Ｈ８质子相关。
３２５　粉末Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）谱　由ＭＸＳＸ４的
ＸＲＤ图谱可以得出结论，ＭＸＳＸ４自制供试品的
ＸＲＤ与文献［１１］报道的Ⅱ晶型的 ＸＲＤ结果一致，
自制供试品为Ⅱ晶型，具体数据见表１５。
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表１５　ＭＸＳＸ４的Ｘ射线衍射图谱数据及其文献值
Ｔａｂ１５　ＸＲＤ（ＸＲａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ）ｄａｔａａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｄａｔａｏｆ
ＭＸＳＸ４

ＭＸＳＸｄａｔａ ＦｏｒｍⅡ ｄａｔａ

２θ／° Ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ／ｎｍ ２θ／° Ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ／ｎｍ

５７５７ １５３３９１ ５８００ １５２２５１

８４２７ １０４８３４ ８４８０ １０４１８４

１００３５ ８８０７３ １００８０ ８７６８０

１１５３５ ７６６５２ １１５６０ ７６４８８

１３３６４ ６６１９７ １３４００ ６５０２２

１４４１５ ６１３９５ １４４６０ ６１２０５

１６９２６ ５２３４０ １６９８０ ５２１７４

１７３５２ ５１０６４ １７３８０ ５０９８２

１７８６７ ４９４０３ １７９４０ ４９４０３

１８４９６ ４７９３０ １８５６０ ４７７６７

１９０４０ ４６５７２ １９０８０ ４６４７６

１９５４２ ４５３８８ １９６００ ４５２５５

２０３１５ ４３６７８ ２０３８０ ４３５４０

２２６１７ ３９２８２ ２２６６０ ３９２０８

２３５６４ ３７７２４ ２３６２０ ３７６３６

２４０３９ ３６９９０ ２４１００ ３６８９７

２４４５０ ３６３７７ ２４４８０ ３６３３３

２６６７５ ３３３９１ ２６７６０ ３３２８７

２７４０８ ３２５１４ ２７４８０ ３２４３１

２９１２４ ３０６３６ ２９１６０ ３０５９９

２９６３８ ３０１１７ ２９７００ ３００５５

３１３９５ ２８４７０ ３１４６０ ２８４１３

３２５５５ ２７４８２ ３２５６０ ２７４７７

３５０７３ ２５５６４ ３５１４０ ２５５１７

３８６０５ ２３３０３ ３８６８０ ２３２５９

４　结果与结论
经工艺优化，本文作者得到了一条适合工业化

生产的ＭＸＳＸ４的合成路线，该路线具有收率高、质
量好、反应条件温和且对环境污染较小等特点。此

路线和同等规模的其他路线相比，突出的优点是减

少了大量三废的产生，环保成本较低，能够有效去除

成品中的含硼杂质，使得在成品中含量远低于限度

要求。目标化合物和关键中间体经红外吸收光谱、

质谱、Ｘ射线粉末衍射和核磁共振波谱，包括１Ｈ
ＮＭＲ、１Ｈ１ＨＣＯＳＹ、１３ＣＮＭＲ、ＤＥＰＴ、ＨＳＱＣ和 ＨＭＢＣ
等分析方法确认了其结构。
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