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(57)摘要

本发明提供一种N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧

酸乙酯盐酸盐的制备方法，包含如下步骤：(1)制

备中间体2：将N‑苄基甘氨酸乙酯溶解于有机溶

剂中，加入4‑卤代丁酸乙酯、碱，反应得到N‑苄基

甘氨酸乙酯；(2)将所述中间体2溶解于有机溶剂

中，与碱反应，反应完毕后调节pH＝7～8，加入水

洗涤，有机层调节pH＝1～2，析出晶体得到粗品；

(3)将所述粗品溶解于水中，加入碱调节pH＝7～

8，加入有机溶剂提取、洗涤，有机层调节pH＝1～

2，结晶得到产品。本发明工艺操作简单，产品收

率高、纯度高，易于工业化生产。
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1.一种N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，其特征在于，反应方程式

为：

X：Br或者Cl，

具体步骤为：

(1)制备中间体2：将N‑苄基甘氨酸乙酯溶解于有机溶剂中，加入4‑卤代丁酸乙酯、碱，

反应得到4‑[苄基(乙氧羰基甲基)氨基]丁酸乙酯；

(2)将所述中间体2溶解于有机溶剂中，与碱反应，反应完毕后调节pH＝7～8，加入水洗

涤，有机层调节pH＝1～2，析出晶体得到粗品；

(3)将所述粗品溶解于水中，加入碱调节pH＝7～8，加入有机溶剂提取、洗涤，有机层调

节pH＝1～2，结晶得到产品。

2.如权利要求1所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，其特征在

于，步骤(1)中，N‑苄基甘氨酸乙酯、4‑卤代丁酸乙酯、碱的摩尔比为1:1～1.5:1～1.5。

3.如权利要求1所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，其特征在

于，步骤(2)中，所述中间体2与碱的摩尔比为1:1～1.5。

4.如权利要求1所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，其特征在

于，步骤(1)中所述有机溶剂选自甲醇、乙醇、甲苯或者苯中的一种；所述4‑卤代丁酸乙酯为

4‑氯丁酸乙酯或者4‑溴丁酸乙酯中的一种；所述碱选自碳酸钠、碳酸钾、氢氧化钠、氢氧化

钾中的一种。

5.如权利要求1所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，其特征在

于，步骤(2)中所述有机溶剂选自乙酸乙酯、四氢呋喃、甲苯或者苯中的一种；所述碱选自叔

丁醇钠、叔丁醇钾、甲醇钠、乙醇钠、甲醇钾或者乙醇钾中的一种。

6.如权利要求1所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，其特征在

于，步骤(3)中所述碱选自氢氧化钠、氢氧化钾、碳酸钠、碳酸钾、碳酸氢钠或者碳酸氢钾中

的一种；所述有机溶剂选自：甲苯、苯、乙酸乙酯或者二氯甲烷中的一种。
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N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于有机合成技术领域，具体涉及一种N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐

酸盐的制备方法。

背景技术

[0002] N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐是新一代氟喹诺酮类抗菌药巴洛沙星重

要中间体，目前的合成方法(CN105622444B)是：一种N‑苄基甘氨酸乙酯的制备方法，包括如

下步骤:将苄胺溶解在有机溶剂中，然后加入2‑卤代乙酸乙酯、碱、季铵盐，反应得到N‑苄基

甘氨酸乙酯。还公开了一种1‑苄基‑3‑哌啶酮盐酸盐的制备方法，具体步骤为:(1)制备中间

体1(N‑苄基甘氨酸乙酯)；(2)将中间体1溶解在有机溶剂中，然后加入4‑卤代丁酸乙酯、碱，

反应得到中间体2；(3)将中间体工2与碱反应，反调节pH值为6‑8，减压浓缩，用乙酸乙酯提

取，洗涤、干燥、再减压浓缩得到中间体3；(4)将所述中间体3与酸反应，旋蒸浓缩，加入结晶

溶剂结晶得到产品。CN105622444B发明中的中间体3是本发明产品的游离碱形态。这种合成

的方法缺点是：采用减压浓缩的方式得到中间体3，产品纯度低，90％～93％左右。

发明内容

[0003] 发明目的：本发明提供了一种N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方

法。

[0004] 技术方案：

[0005] 一种N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，反应方程式为：

[0006]

[0007] 具体步骤为：

[0008] (1)制备中间体2：将N‑苄基甘氨酸乙酯溶解于有机溶剂中，加入4‑卤代丁酸乙酯、

碱，反应得到4‑[苄基(乙氧羰基甲基)氨基]丁酸乙酯；

[0009] (2)将所述中间体2溶解于有机溶剂中，与碱反应，反应完毕后调节pH＝7～8，加入

水洗涤，有机层调节pH＝1～2，析出晶体得到粗品；

[0010] (3)将所述粗品溶解于水中，加入碱调节pH＝7～8，加入有机溶剂提取、洗涤，有机

层调节pH＝1～2，结晶得到产品。

[0011] 所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，步骤(1)中，N‑苄基甘

氨酸乙酯、4‑卤代丁酸乙酯、碱的摩尔比为1:1～1.5:1～1.5。

[0012] 所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，步骤(2)中，所述中间

体2与碱的摩尔比为1:1～1.5。
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[0013] 所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，步骤(1)中所述有机

溶剂选自甲醇、乙醇、甲苯或者苯中的一种；所述4‑卤代丁酸乙酯为4‑氯丁酸乙酯或者4‑溴

丁酸乙酯中的一种；所述碱选自碳酸钠、碳酸钾、氢氧化钠、氢氧化钾中的一种。

[0014] 所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，步骤(2)中所述有机

溶剂选自乙酸乙酯、四氢呋喃、甲苯或者苯中的一种；所述碱选自叔丁醇钠、叔丁醇钾、甲醇

钠、乙醇钠、甲醇钾或者乙醇钾中的一种。

[0015] 所述的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备方法，步骤(3)中所述碱选

自氢氧化钠、氢氧化钾、碳酸钠、碳酸钾、碳酸氢钠或者碳酸氢钾中的一种；所述有机溶剂选

自：甲苯、苯、乙酸乙酯或者二氯甲烷中的一种。

[0016] 本发明的有益效果是：本发明以N‑苄基甘氨酸乙酯为起始原料与4‑卤代乙酸乙酯

缩合，然后环合，制备得到N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的方法，路线合成步骤

短、工艺操作简单，所用原料成本低廉，产品收率高、纯度高，易于工业化生产。

具体实施方式

[0017] 以下通过实施例形式对本发明的上述内容再作进一步的详细说明，但不应将此理

解为本发明上述主题的范围仅限于以下的实施例，凡基于本发明上述内容所实现的技术均

属于本发明的范围。

[0018] 实施例1：制备N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐

[0019] 按照如下步骤操作：

[0020] (1)中间体2的制备

[0021] 在20L四口反应瓶中加入N‑苄基甘氨酸乙酯6kg(31mol)，加入4‑溴丁酸乙酯

6.65kg(34.1mol)，加入甲醇6L，碳酸钠3.6kg(34.1mol)，加热至回流，保温回流反应10hr，

TLC检测基本反应完全后，停止反应，反应液冷却至室温，过滤，滤液减压浓缩，得到中间体2 

9.41kg，收率98.6％。

[0022] (2)粗品的制备

[0023] 在20L四口反应瓶中加入上一步制备的中间体2，加入乙酸乙酯10L，加入甲醇钠

1.84kg(34.1mol)，加热至回流，保温回流反应4hr,TLC检测基本反应完全后，停止反应，反

应液冷却至室温，加入水萃洗，有机层用盐酸调节pH＝1～2，析出固体，过滤干燥得到粗品

8.81kg，收率96.6％。

[0024] (3)N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备

[0025] 在20L四口反应瓶中加入上一步制备的粗品，加入水5L，搅拌溶解，用30％氢氧化

钠水溶液调节pH＝7～8，加入乙酸乙酯5L提取，水层用乙酸乙酯1L×2萃洗2次。合并有机

层，用盐酸调节pH＝1～2，析出固体，过滤干燥得到N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐

8.6kg，收率97.6％，HPLC检测纯度为99.5％，总收率93.0％。

[0026] 实施例2：制备N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐

[0027] 按照如下步骤操作：

[0028] (1)中间体2的制备

[0029] 在20L四口反应瓶中加入N‑苄基甘氨酸乙酯6kg(31mol)，加入4‑氯丁酸乙酯7kg

(46.5mol)，加入甲苯6L，碳酸钾6.43kg(46.5mol)，加热至回流，保温回流反应8hr，TLC检测
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基本反应完全后，停止反应，反应液冷却至室温，过滤，滤液减压浓缩，得到中间体2 

9.46kg，收率99.1％。

[0030] (2)粗品的制备

[0031] 在20L四口反应瓶中加入上一步制备的中间体2，加入甲苯10L，加入叔丁醇钾

5.22kg(46.5mol)，加热至回流，保温回流反应3hr,TLC检测基本反应完全后，停止反应，反

应液冷却至室温，加入水萃洗，有机层用盐酸调节pH＝1～2，析出固体，过滤干燥得到粗品

8.82kg，收率96.4％。

[0032] (3)N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备

[0033] 在20L四口反应瓶中加入上一步制备的粗品，加入水5L，搅拌溶解，用30％氢氧化

钾水溶液调节pH＝7～8，加入甲苯5L提取，水层用甲苯1L×2萃洗2次。合并有机层，用盐酸

调节pH＝1～2，析出固体，过滤干燥得到N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐8.55kg，收

率96.9％，HPLC检测纯度为99.6％，总收率92.6％。

[0034] 实施例3：制备N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐

[0035] 按照如下步骤操作：

[0036] (1)中间体2的制备

[0037] 在20L四口反应瓶中加入N‑苄基甘氨酸乙酯6kg(31mol)，加入4‑溴丁酸乙酯

7.86kg(40 .3mol)，加入乙醇6L，氢氧化钠1.61kg(40 .3mol)，加热至回流，保温回流反应

12hr，TLC检测基本反应完全后，停止反应，反应液冷却至室温，过滤，滤液减压浓缩，得到中

间体2  9.4kg，收率98.5％

[0038] (2)粗品的制备

[0039] 在20L四口反应瓶中加入上一步制备的中间体2，加入四氢呋喃10L，加入乙醇钠

2.74kg(40.3mol)，加热至回流，保温回流反应4hr,TLC检测基本反应完全后，停止反应，反

应液冷却至室温，加入水萃洗，有机层用盐酸调节pH＝1～2，析出固体，过滤干燥得到粗品

8.88kg，收率97.5％。

[0040] (3)N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的制备

[0041] 在20L四口反应瓶中加入上一步制备的粗品，加入水5L，搅拌溶解，用20％碳酸钠

水溶液调节pH＝7～8，加入二氯甲烷5L提取，水层用二氯甲烷1L×2萃洗2次。合并有机层，

用盐酸调节pH＝1～2，析出固体，过滤干燥得到N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐

8.62kg，收率97.1％，HPLC检测纯度为99.5％，总收率93.3％。

[0042] 对比实施例1：按CN105622444B中合成方法：一种1‑苄基‑3‑哌啶酮盐酸盐的制备

方法，具体步骤为：(1)制备中间体1(N‑苄基甘氨酸乙酯)；(2)将中间体1溶解在四氢呋喃

中，然后加入4‑溴代丁酸乙酯、碳酸钠，反应得到中间体2(4‑[苄基(乙氧羰基甲基)氨基]丁

酸乙酯)；(3)将中间体2与叔丁醇钠反应，反应结束后加入醋酸调节pH值为7，减压浓缩，用

乙酸乙酯提取，洗涤、干燥、再减压浓缩得到中间体3‑N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯即本

发明的游离碱形态，3步总收率为86.6％，HPLC检测纯度为92.6％。

[0043] 对比实施例2：按CN105622444B中合成方法：一种1‑苄基‑3‑哌啶酮盐酸盐的制备

方法，具体步骤为：(1)制备中间体1(N‑苄基甘氨酸乙酯)；(2)将中间体1溶解在氯仿中，然

后加入4‑氯代丁酸乙酯、碳酸钾，反应得到中间体2(4‑[苄基(乙氧羰基甲基)氨基]丁酸乙

酯)；(3)将中间体2与叔丁醇钾反应，反应结束后加入醋酸调节pH值为7，减压浓缩，用乙酸
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乙酯提取，洗涤、干燥、再减压浓缩得到中间体3‑N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯即本发明

的游离碱形态，3步总收率为86.6％，HPLC检测纯度为93.2％。

[0044] 对比实施例3：按CN105622444B中合成方法：一种1‑苄基‑3‑哌啶酮盐酸盐的制备

方法，具体步骤为：(1)制备中间体1(N‑苄基甘氨酸乙酯)；(2)将中间体1溶解在甲苯中，然

后加入4‑溴代丁酸乙酯、碳酸钠，反应得到中间体2(4‑[苄基(乙氧羰基甲基)氨基]丁酸乙

酯)；(3)将中间体2与叔丁醇钠反应，反调节pH值为6‑8，减压浓缩，用乙酸乙酯提取，洗涤、

干燥、再减压浓缩得到中间体3‑N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯即本发明的游离碱形态，3

步总收率为88.0％，HPLC检测纯度为90.9％。

[0045] 实施例4：N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸盐的纯度测定

[0046] 分别取本发明实施例1‑4和对比实施例1制备的N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯

盐酸盐，照高效液相色谱法(中国药典2015年版通则0512)试验，用十八烷基键合硅胶为填

充剂(Waters  Symmetry  C18可适用，250mm×4.6mm，5μm)；流动相A为0.1％三氟乙酸，流动

相B为乙腈，按下表进行梯度洗脱；柱温为30℃；流速为1.0ml/min，检测波长为250nm。

[0047] 时间(min) 流动相A(％) 流动相B(％)

0 95 5

10 65 35

25 65 35

26 20 80

29 20 80

30 95 5

40 95 5

[0048] 取本品适量，精密称定，加水溶解并稀释制成每1ml中约含0.5mg的溶液，摇匀，作

为供试品溶液。精密量取上述溶液20μl注入液相色谱仪，记录色谱图。按峰面积归一化法，

供试品溶液色谱图中如有杂质峰，最大单杂不得过0.2％，杂质总和不得超过2.0％，实验结

果见下表。

[0049]
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[0050]

[0051] 由上表结果知，实施例1‑3的实验方案，N‑苄基‑3‑氧代哌啶‑4‑羧酸乙酯盐酸经过

酸碱调节后得到的产品纯度比对比实施例1‑3要高，说明本发明大部分杂质通过调碱后有

机溶剂提取和成盐酸盐析晶过滤除去，收率高，适合工业化生产。

[0052] 显然，本发明的上述实施例仅仅是为清楚地说明本发明所作的举例，而并非是对

本发明的实施方式的限定。对于所属领域的普通技术人员来说，在上述说明的基础上还可

以做出其它不同形式的变化或变动。这里无需也无法对所有的实施方式予以穷举。而这些

属于本发明的实质精神所引伸出的显而易见的变化或变动仍属于本发明的保护范围。
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