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拉喹莫德的合成工艺研究 
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摘  要：目的  合成拉喹莫德并对工艺进行研究。方法  以 2-氨基-6-氯苯甲酸为起始原料，经成环反应、甲基化反应、缩

合反应、水解反应等合成了拉喹莫德。结果  合成的拉喹莫德总收率为 71.8%。结论  工艺改进后，简化了操作过程，提高

了拉喹莫德的收率。 
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Synthesis of Laquinimod 
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Abstract: Objective  To synthesize Laquinimod and improve the synthetic technology. Methods  Taking 2-amino-6- chlorobenzoic 
acid as the raw material, Laquinimod was obtained after a series of chemical reactions including cyclization, methylation, 
condensation, and hydrolization reaction. Results  Laquinimod was prepared with an overall yield rate of 71.8%. Conclusion The 
improved procedure could simplify the synthesis and increase the yield of Laquinimod. 
Key words: Laquinimod; 2-amino-6- chlorobenzoic acid; cyclization reaction; methylation reaction; synthesis 

拉喹莫德（Laquinimod）化学名为 5-氯-1,2-二
氢-N-乙基-4-羟基-1-甲基-2-氧-N-苯基-3-喹啉碳酰

胺，是由 Teva 制药公司与 Active 生物技术共同研

发的免疫调节药物，主要用于治疗多发性硬化症，

与治疗多发性硬化症的其他药物如干扰素、米托蒽

醌相比使用方便，不良反应较弱[1]。文献[2-4]报道

使用 2-氨基-6-氯苯甲酸与光气发生成环反应，生成

5-氯依托酸酐（1），然后在氢化钠的作用下与碘甲

烷反应得到 N-甲基-5-氯依托酸酐（2），化合物 2
与丙二酸二乙酯缩合反应得到 5-氯-1,2-二氢-4-羟
基-1-甲基-2-氧代-3-喹啉甲酸乙酯（3），化合物 3
在 HCl 条件下水解得到 5-氯-1,2-二氢-4-羟基-1-甲
基-2-氧代-3-喹啉甲酸（4），化合物 4 与 N-乙基苯

胺酰胺化反应得到目标化合物 5，合成路线见图 1。
在合成化合物 1 时，文献采用光气作为成环反应试

剂，但是因为光气毒性太大，不适合于工业生产，

故改为固体光气，同时在合成化合物 4 时，考虑其

反应机制，反应加料顺序和反应物质的量比对其反

应有重要的影响。在合成化合物拉喹莫德时，考察

了不同缚酸剂对反应的影响，本实验 终确定了吡

啶做为缚酸剂。 
1  仪器和试剂 

T—200 型电子天平，美国双杰兄弟（集团）有

限公司产品；YRT—3 型熔点仪，天津大学精密仪

器厂产品；Anastar 色谱工作站，天津奥特恩斯仪器

有限公司；Bruker AV—400 超导核磁共振仪，瑞士

Bruker 公司产品。试剂均为市售分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  5-氯依托酸酐（1）的制备 

固体光气（19.8 g，0.20 mol）溶于 150 mL 二 
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图 1  拉喹莫德的合成路线 
Fig. 1  Synthetic route of Laquinimod 

氧六环中，于 20 ℃以下滴加 2-氨基-6-氯苯甲酸

（25.7 g，0.15 mol），溶于 150 mL 二氧六环中。滴

毕，混合物在室温搅拌 1 h，冷冻过夜，析出固体，

滤过，水洗，减压，干燥得到化合物 1（26.7 g，
收率 90%）（文献[2]收率 93%）。1H-NMR（DMSO-d6）

δ：11.81（s，br，1H），7.64（t，1H，J=8.3 Hz），
7.31（d，1H，J=8.3 Hz），7.10（d，1H，J=8.3 Hz）。
2.2  5-氯-1,2-二氢-4-羟基-1-甲基-2-氧代-3-喹啉甲

酸乙酯（3）的制备 
化合物 1（10 g，50.6 mmol）溶解在 100 mL

二甲基甲酰胺中，冰盐浴冷却至 0 ℃，加入 NaH
（1.28 g, 53.1 mmol），然后滴加碘甲烷（8.62 g，60 
mmol），且保持温度低于 5 ℃。滴加完毕，室温反

应 5 h，过量的碘甲烷在 1.5～2.0 MPa 减压蒸除。

加入 100 mL 水产生白色固体，滤过，得到化合物

2[2,4]（10.2 g，95%）。1H-NMR（DMSO-d6）δ：7.78
（t，1H，J=8.6 Hz），7.42（m，2H），3.45（s，3H）。 

将 NaH（1.31 g，54.6 mmol）、丙二酸二乙酯

（8.74 g，54.6 mmol）和 10 mL 二甲基甲酰胺在室温

混合搅拌 30 min 后，加入化合物 2（9.6 g，45.5 
mmol）溶于 80 mL 二甲基甲酰胺中，加热至 95 ℃，

反应 1 h，冷却，加入 500 mL 水，然后用盐酸调节

pH 2，析出固体，滤过，干燥，得到化合物 3（11.98 
g，93.5%）（总收率 88.35%，文献[2]为 74%）。
1H-NMR（CDCl3）δ：15.04（s，1H），7.49（t，1H，

J=8.4 Hz），7.26（m，2H），4.48（m，2H），3.63
（s，3H），1.46（t，3H，J=6.8 Hz）。 
2.3  5-氯-1,2-二氢-4-羟基-1-甲基-2-氧代-3-喹啉甲

酸（4）的制备 

用冰盐浴冷却至 0 ℃，向 45 mL 的醋酸酐溶液

中缓慢滴加浓盐酸 14 mL（大量放热），滴加完毕后，

将化合物 3（4 g，14.21 mmol）加入上述溶液中，

在 85 ℃反应 2 h，停止反应冷却至室温，用异丙醇

稀释，滤过，真空干燥，得化合物 4（3.42 g，收率

95%）（文献[2]收率 91%）。1H-NMR（CDCl3）δ：
15.78（s，1H），15.77（s，1H），7.65（t，1H，J=8.1 
Hz），7.45（d，1H，J=8.1 Hz），7.42（d，1H，J=8.1 
Hz），3.79（s，3H）。 
2.4  5-氯-N-乙基-1,2-二氢-4-羟基-1-甲基-2-氧代- 
N-苯基-3-喹啉甲酰胺（5）的制备 

在 N2 保护下加入化合物 4（2.7 g，10.65 mmol）、
吡啶（2.97 g，37.59 mmol）、N-乙基苯胺（1.42 g，
11.72 mmol）和二氯甲烷 40 mL，冰盐浴降至 0 ℃，

滴加二氯亚砜（1.52 g，12.78 mmol），滴加完毕后

在 0 ℃保温 4 h，然后升至室温，搅拌 30 min，用

盐酸调节 pH 2，用 CHCl3 50 mL 萃取，合并有机相，

用无水 Na2SO4 干燥，然后依次用乙醇、正庚烷搅

洗，得到化合物 5（3.63 g，收率 95.07%）（文献[2-3]
收率 87%）。总收率为 71.8％。mp 200.5～201.8 ℃；

MS-ESI：m/z 357[MH]＋；1H-NMR（CDCl3）δ：12.57
（s，1H，OH），7.40（t，1H，J=8.2 Hz），7.24～7.08
（m，7H），3.98（s，2H），3.27（s，3H），1.21（s，
3H）。 
3  讨论 

本研究对拉喹莫德的合成工艺进行了 3 点改

进：（1）在合成化合物 1 时文献采用光气作为成环

反应试剂，但考虑安全等因素，其应用受到限制，

因此实验采用毒性低、使用方便的固体光气代替，
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得到了良好的效果。（2）制备化合物 2 时 5-氯依托

酸酐与氢化钠投料的物质的量比由 1∶1.2 改为 1∶
1.05。在制备化合物 2 时考虑其反应机制，将氢化

钠和丙二酸二乙酯充分搅拌反应后，加入 N-甲基-5-
氯依托酸酐的反应液，这样避免了氢化钠引起的开

环，因此收率提高至 88.35%（文献[2]收率 74%）。

制备化合物 6 时，将反应温度提高到 85 ℃，反应

时间由 6 h 减至 2 h，收率由 91%提高至 95%。（3）
在合成化合物 5 时，实验考察了 K2CO3、KHCO3、

三乙胺、吡啶 4 种碱对反应的影响，发现用吡啶代

替文献报道的三乙胺作缚酸剂的反应效果更好，收

率为 95%（文献报道的收率 85%）。改进后的总收

率为 71.8％。 
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FDA 批准 Eylea 用于治疗老年湿性黄斑变性 
 

2011 年 11 月 18 日美国食品药品管理局（FDA）批准 Eylea（aflibercept）用于治疗湿性（新生血管）

年龄依赖性黄斑变性（age-related macular degeneration，AMD）。 
在美国 AMD 是导致 60 岁以上人群失明的首要原因，它会逐渐破坏患者的中心视力，可影响眼部黄斑，

妨碍人们从事如阅读、驾驶等日常所需精细活动。AMD 分为湿性和干性两种。脉络膜新生血管（CNV）

是形成湿性老年性黄斑变性并导致其视力丧失的主要原因。 
Eylea 由位于纽约州塔里敦的 Regeneron 制药公司上市。FDA 批准的其他湿性 AMD 治疗方法主要包

括：2000 年批准的维替泊芬注射剂（Visudyne）、2004 年批准的哌加他尼钠注射剂（Macugen）、2006 年批

准的雷珠单抗（ranibizumab）注射剂。 
FDA 药品评价与研究中心抗菌产品办公室主任、医学博士、公共卫生硕士 Edward Cox 说：“Eylea 对

于湿性成人 AMD 患者来说是一项重要的新治疗方法。该病是一个可能致盲的疾病，患者对新治疗方法的

可获得性是非常重要的。” 
纳入 2 412 名成人患者的两项临床试验评估了 Eylea 的安全性和有效性。试验中的受试者接受 Eylea

或者雷珠单抗注射剂的治疗。每项试验的主要终点为治疗 1 年之后患者视力的清晰度程度（视敏度 visual 
acuity）。Eylea 由眼科医师间隔 4 周或 8 周注入患者眼部。结果表明，Eylea 在维持或改善视敏度上的有效

程度与雷珠单抗相当。 
Eylea 治疗组患者报告的 常见不良反应包括目痛、注射点出血（结膜出血），视野中出现悬浮物（玻

璃体漂浮物）、晶状体浑浊（白内障）、眼压增高的现象。Eylea 不应用于眼部正处于感染或炎症状态的患

者。Eylea 未进行孕妇群体的研究，因仅当潜在治疗收益大于任何潜在风险时，才可用于治疗孕妇。AMD
也发生于儿童，Eylea 也未在儿童中进行试验。 
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