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结核病是由结核杆菌感染引起的慢性传染病，耐多药肺

结核对个人、家庭和社会的危害极大[1]。利福布汀能干扰结核

杆菌的脱氧核糖核酸（DNA）和核糖核酸（RNA）合成，对大多

数革兰阳性和阴性菌均有抗菌活性，特别是对结核分枝杆菌

和胞内分枝杆菌；对非典型分枝杆菌鸟分枝杆菌-胞内分枝杆

菌复合体（MAC）的抗菌活性超过利福平；利福平耐药性分枝

杆菌对利福布汀无完全交叉耐药性，30％以上菌株对利福布

汀仍然敏感。利福布汀在药效学和药动学特点上均显著优于

利福平[2-4]。利福布汀与许多抗菌药包括抗结核药联用具有协

同和促进作用，是目前重要的抗结核药物之一。文献[5-8]报道，

利福布汀的合成路线只有 1条，均以利福霉素S为起始原料，

经溴代、硝基化、还原、亚氨基化，最后与侧链环合得利福布

汀。笔者对文献报道的工艺线路进行重现时发现，产品收率

未达到报道的收率，而且产品纯度不高。经研究发现可能是

反应溶剂在未经相关前处理、反应温度设定不佳等条件下易

导致反应收率低、杂质多，故本文针对反应溶剂的前处理、反

应温度以及侧链 N-异丁基哌啶酮的制备工艺进行了研究改

进。改进后利福布汀的合成路线见图1，侧链N-异丁基哌啶酮

的合成路线见图2。

1 材料
1.1 仪器

1260型高效液相色谱（HPLC）仪、1946B ESI-MS 型质谱

仪（美国Agilent公司）；INOVA-400核磁共振波谱仪（美国Vari-

an公司）。

1.2 药品与试剂

利福霉素S（台州市中荣化工有限公司，批号：120613，纯

度：99.22％）；异丁胺、丙烯酸乙酯（成都长征化学试剂公司，批

号：201203152、201110037，纯度：99.5％、99％）；4-哌啶酮盐酸
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摘 要 目的：探索利福布汀的最佳合成工艺。方法：以利福霉素S为起始原料，经溴代、硝基化、还原、亚氨基化，最后与侧链环

合得到利福布汀；并对合成3-氨基利福霉素S的反应溶剂二氯甲烷的前处理方法（未处理、常压蒸馏、氢化钙干燥、分子筛干燥、氢

氧化钾干燥）、合成3-氨基-4-亚氨基利福霉素S的反应温度（25～30、20～25、15～20、10～15 ℃）以及侧链N-异丁基哌啶酮的制备

工艺进行改进。结果：利福布汀的收率为16.44％，高效液相色谱法检测纯度为99.17％。二氯甲烷的前处理选用氢氧化钾进行干

燥；合成3-氨基-4-亚氨基利福霉素S反应温度控制为15～20 ℃；侧链N-异丁基哌啶酮合成改为以异丁胺和丙烯酸乙酯为原料，其

收率为85.2％、气相色谱法检测纯度为98.5％。结论：该改进工艺合成收率和纯度较高，原料易得、反应条件温和、操作简单。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the optimal synthesis technology of rifabutin. METHODS：Using rifampicin S as starting

material，rifabutin was synthesized according to bromination，nitration，reduction，imino，and cyclization with the side chain. The

following aspects were all improved，involving pretreatment method of dichloromethane as synthesis solvent of 3-amino-4-imino ri-

famycin S（untreated，air distillation，calcium hydride drying，molecular sieve drying，potassium hydrate drying），synthesis tem-

perature of 3-amino-4-imino rifamycin S（25-30 ℃，20-25 ℃，15-20 ℃ and 10-15 ℃）and the preparation technology of side

chain N-isobutyl piperidone. RESULTS：The yield of rifabutin was 16.44％，and the purity determinated by HPLC chromatograms

was 99.17％ . The potassium hydrate drying was chosen as pretreatment method of dichloromethane. The reaction temperatures of

3-amino-4-imino rifamycin S were controlled at 15-20 ℃. The yield of the side chain was 85.2％ by using isobutylamine and ethyl

acrylate as raw material. The purity of side chain was 98.5％ determinated by gas chromatography. CONCLUSIONS：The improved

technology shows high yield and purity，and raw material is easy to obtain，reaction condition is mild and easy in operation.
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盐（常州尚科医药化工材料有限公司，批号：20120829，纯度：

99.30％）；异丁基溴（盐城市云峰化工有限公司，批号：

20120157，纯度：98.85％）；其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 检测方法

2.1.1 薄层层析（TLC）法。3-溴利福霉素S（化合物1）和3-硝

基利福霉素S（化合物2）的展开剂为苯-乙酸乙酯-甲醇（20 ∶ 8 ∶
7），其余的展开剂为二氯甲烷 -甲醇（9 ∶ 1）；薄层板为硅胶

GF254化学纯。

2.1.2 高效液相色谱法。色谱柱为 Lichro-spherR100（RP-8，

5.0 μm×250 mm）；流动相为乙腈-甲醇-0.04 mol/L磷酸二氢钾

（54 ∶ 10 ∶ 36，V/V），流速为1 ml/min；柱温为40 ℃；进样量为5.0

μl；检测波长为254 nm；内标为硝基苯酚。

2.2 化合物1的制备

将利福霉素S 40.00 g（0.057 5 mol）加入到 700 ml 95％乙

醇中，加热回流，待溶解完全，冷却至0 ℃以下，备用。另将吡

啶 12.6 ml（0.156 6 mol）加入到 87 ml无水乙醇中，冷却至 0 ℃

以下，慢慢滴加溴素4.4 ml（0.169 6 mol），控制反应温度5 ℃以

下，滴加完后再加入到上述备用液中，于0～5 ℃反应1 h（TLC

法检测反应完全）。反应液用二氯甲烷萃取、水洗涤萃取液、

无水硫酸钠干燥、浓缩至干，得化合物1粗品。

2.3 化合物2的制备

向化合物1粗品中加入90 ml二甲基甲酰胺（DMF），溶解

后冷却至 0 ℃以下，滴加含亚硝酸钠 4.44 g（0.064 3 mol）的

180 ml的DMF溶液，滴完后于0～5 ℃反应2 h（TLC法检测反

应完全）。将反应液倾入 5～10 ℃的 580 ml 2％醋酸溶液中，

再补加 2 000 ml 水，搅拌析晶 2 h，滤过，水洗滤饼，固体于

40 ℃干燥12 h得化合物2粗品23.75 g。将该粗品用190 ml无

水乙醇精制，干燥得化合物2精品20.00 g，HPLC法检测纯度：

98.71％，两步收率：46.94％。

2.4 3-氨基利福霉素S（化合物3）的制备

将化合物2精品20.00 g（0.027 mol）溶于400 ml二氯甲烷

中，在搅拌下加入锌粉11.55 g（0.177 7 mol）。控制反应液温度

10～20 ℃，滴加冰醋酸28.1 ml（0.491 8 mol），然后在室温下反

应4 h（TLC法检测反应完全），滤过，少量二氯甲烷洗涤滤饼。

滤液中加入活性二氧化锰12.80 g（0.147 1 mol），室温搅拌反应

3 h，滤过，滤液经洗涤、干燥、浓缩后得22.40 g黏稠液体，即化

合物3，直接用于下一步反应。

2.5 3-氨基-4-亚氨基利福霉素S（化合物4）的制备

将化合物3黏稠液体22.40 g用80 ml乙二醇二甲醚溶解，

加入冰醋酸0.9 ml，缓慢通入氨气，于15～20 ℃反应24 h（TLC

法检测反应完全），滤过，少量乙二醇二甲醚洗涤滤饼。滤液

减压浓缩至干，再加入 70 ml乙二醇单甲醚，冷却搅拌析晶 12

h，滤过，干燥得化合物 4 11.00 g[两步收率：57.46％；HPLC法

检测纯度：98.93％；熔点（mp）＞250 ℃（分解）；文献[8]报道该步

收率：54.4％]。

同时，笔者按照参考文献[8]的方法进行了验证试验，具体

如下：将化合物 315 g溶于 100 ml无水四氢呋喃，室温下通入

氨气，搅拌反应34 h，向反应液中加入200 ml二氯甲烷，再分别

用100 ml 2％稀醋酸溶液和100 ml水洗，有机层用无水硫酸钠

干燥，滤过，滤液减压浓缩干，用50 ml乙二醇单甲醚结晶得到

化合物47.4 g（收率：53.7％）。所得化合物收率和文献报道一

致，mp＞250 ℃（分解），HPLC法检测纯度：98.18％。

2.6 利福布汀的制备

将 11.00 g（0.015 5 mol）化合物 4溶于 55 ml四氢呋喃中，

再加入 2.8 ml（0.016 3 mol）N-异丁基哌啶酮、0.55 g（0.008 5

mol）乙酸铵和 0.55 g（0.007 1 mol）锌粉，控制反应液温度在

30 ℃左右，搅拌反应1.5 h（TLC法检测反应完全），滤过。滤液

中加入 110 ml 2％醋酸水溶液，搅拌均匀后加入 50 ml二氯甲

烷，萃取，水层再用35 ml二氯甲烷萃取1次，合并二氯甲烷，分

别用 70 ml的 2％醋酸水溶液、70 ml水、70 ml 5％碳酸氢钠水

溶液和 70 ml 2％碳酸氢钠水溶液洗涤。有机层干燥、浓缩至

干，加入350 ml石油醚（60-90系列），加热回流30 min，趁热滤

过。滤液减压浓缩至剩余少量液体（约35 ml）时停止，室温放

置12 h以上，滤过，60 ℃减压干燥得到利福布汀8.00 g[紫红色

固体，收率：60.94％，HPLC法检测纯度：99.17％；mp＞250 ℃

（分解）；文献[8]报道收率：44.2％]。高分辨质谱（HRMS）：通过

m/z计算得分子式：C47H63N3O11；分子质量：847.4575（加氢峰）、

847.465 0（实验值）。

同时，笔者按照文献[8]的方法进行了验证，具体如下：将 2

g（0.002 8 mol）的化合物4加入到10 ml的四氢呋喃中，搅拌下

加入 0.15 g（0.002 3 mol）锌粉、0.15 g（0.001 9 mol）乙酸铵和

1.4 g（0.008 1 mol）N-异丁基哌啶酮，室温下搅拌反应24 h。反

应完毕，加入125 ml水和150 ml二氯甲烷，萃取。有机层再用

25 ml 2％碳酸氢钠溶液洗涤，有机层无水硫酸钠干燥，滤过，

滤液减压浓缩至干，70 ml 石油醚结晶，干燥得到利福布汀

1.04 g[收率：43.6％，HPLC 法检测纯度：98.91％，mp＞250 ℃

（分解）]，所得化合物收率和文献报道基本一致。

2.7 N-异丁基哌啶酮的制备

将29.80 g（0.407 4 mol）异丁胺加入64 ml乙醇中，冷却至

10 ℃左右，滴加 103.40 g（1.032 8 mol）丙烯酸乙酯，于 20～

25 ℃放置20 d（TLC法检测反应完全），减压浓缩除去溶剂，残

余物溶于 80 ml二甲苯中用于下一步反应。将 8.90 g（0.384 0

图2 侧链N-丁基哌啶酮的合成路线

Fig 2 The synthetic route of the side chain N-butyl piperi-

done
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Fig 1 The synthetic route of rifabutin
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mol）钠加入310 ml二甲苯中，氮气保护下加热至110 ℃，缓慢
滴加上步所得二甲苯溶液，滴毕，回流3 h。冰浴冷却，反应液
用水 100 ml×2萃取，合并水相。于水相中加入 96 ml浓盐酸，

加热回流7 h，再用40％氢氧化钠水溶液调节pH至8。分别用
240、160 ml二氯甲烷萃取，合并二氯甲烷层，干燥，减压除去溶剂，

残余物减压蒸馏得到N-异丁基哌啶酮52.40 g。收率：85.2％，

气相色谱法检测纯度：98.5％，文献[9-10]报道收率：54.4％。

同时，笔者按照文献[9-10]的方法进行了验证，将4-哌啶酮盐
酸盐 3.07 g（0.02 mol）、异丁基溴 3.01 g（0.022 mol）和碳酸钾
7.52 g（0.04 mol）加入到 50 ml乙腈中，室温搅拌 24 h（TLC法
检测反应完全）。反应液减压浓缩干，向残留物中加入 50 ml

水，再用35 ml×3乙酸乙酯萃取，合并乙酸乙酯，无水硫酸钠干
燥，减压除去溶剂，残余物减压蒸馏得到N-异丁基哌啶酮1.65

g。收率：52.6％，气相色谱法检测纯度：98.41％，所得化合物
收率与文献报道基本一致。

3 改进
3.1 化合物3反应溶剂的前处理

在重复文献工艺制备利福布汀时，笔者发现化合物3的质
量直接影响终产物利福布汀的纯度，可使其产生超过1％的单
一最大杂质。故本文设计将化合物 3的反应溶剂二氯甲烷进
行了前处理，在其他反应条件不变的情况下，再监测不同前处
理方法对反应结果的影响。结果发现，对二氯甲烷未进行任
何处理的情况下，最终制得的利福布汀含量低、杂质多；而将
二氯甲烷分别进行常压蒸馏、氢化钙干燥、分子筛干燥和氢氧
化钾干燥处理后，所得利福布汀含量均在99％左右，单一最大
杂质由1％以上降低到0.3％以下，具体结果见表1。

表1 3-氨基利福霉素S的反应溶剂二氯甲烷前处理方法对利

福布汀含量和杂质的影响（％％）
Tab 1 Effects of pretreatment method of dichloromethane

as synthesis solvent of 3-amino-4-imino rifamycin S on the

content and impurity of rifabutin（％％）

溶剂

二氯甲烷
二氯甲烷
二氯甲烷
二氯甲烷
二氯甲烷

前处理

常压蒸馏
氢化钙干燥
分子筛干燥
氢氧化钾干燥

利福布汀
试验1

97.61

99.25

99.17

98.94

99.03

试验2

97.93

99.01

98.92

99.24

99.31

试验3

97.29

98.56

99.15

99.21

99.17

平均含量
97.61

98.94

99.08

99.13

99.17

平均单一最大杂质

1.05

0.24

0.19

0.25

0.23

由表 1可见，化合物 3的反应体系应无水，所以用于此步
反应的溶剂应进行脱水处理。考虑到工业化生产和成本因
素，选择用固体氢氧化钾作干燥剂进行二氯甲烷的前处理。

3.2 合成化合物4的反应温度

在制备化合物 4时，通过将反应温度控制在 25～30、20～

25、15～20、10～15 ℃，监测反应温度对反应和杂质的影响。

结果显示，反应温度在 20 ℃以上时，从TLC板上可以看出原
料反应完全，但是杂质明显随温度升高而增加；在 15～20 ℃
时，反应完全，而且在TLC法检测未见杂质；在 15 ℃以下时，

反应24 h发现原料明显未反应完全，即使延长反应时间，仍反
应不完全，但杂质开始明显增加。由此可见，将反应温度控制
在15～20 ℃、反应24 h的条件最佳，具体结果见表2。

3.3 侧链N-异丁基哌啶酮的制备工艺

在化合物4制备成利福布汀时，本文对文献[8]的工艺进行
改进，使得产品收率由 44.2％提高到 60.94％。而在侧链N-异
丁基哌啶酮的合成中，文献[9-10]报道的路线是通过4-哌啶酮盐

表 2 反应温度对 3-氨基-4-亚氨基利福霉素 S 合成含量的

影响

Tab 2 Effects of reaction temperature on the content of

3-amino-4-imino rifamycin S

反应温度，℃

25～30

20～25

15～20

10～15

时间，h

24

24

24

24

平均收率，％

53.8

55.89

57.46

65.82

3-氨基-4-亚氨基利福霉素S

试验1，％
96.30

96.73

98.62

89.50

试验2，％
95.15

96.98

99.05

89.71

试验3，％
94.21

97.78

98.88

89.98

平均含量，％
95.22

97.16

98.85

89.73

酸盐和溴代烷经取代反应得到，虽然原料 4-哌啶酮盐酸盐简
单易得，但反应收率仅有54.4％。本文侧链工艺采用异丁胺和
丙烯酸乙酯为起始原料，反应条件较文献报道的温和简单，收
率为85.2％，远高于文献报道。且本文所用原料异丁胺和丙烯
酸乙酯较文献中的主要原料便宜，可使侧链的工业化生产成
本控制在 100元/kg以下。所以从原料成本和收率比较，本文
工艺明显优于文献报道工艺。

4 讨论
综上所述，本文以利福霉素 S为起始原料，经溴代、硝基

化、还原、亚氨基化，最后与侧链环合得到利福布汀，总收率为
16.44％。而且发现了为控制杂质需在制备化合物1时对溶剂
进行无水处理这一关键技术，并确定了制备化合物4的最佳反
应温度为15～20 ℃，在大大提高产品收率的同时，降低了反应
过程中杂质的产生。侧链N-异丁基哌啶酮的合成收率也明显
高于文献报道。故本文中利福布汀的改进工艺原料易得、反
应条件温和、操作简单、收率高、成本低，适合规模化生产；所
得产品纯度在99％以上，可达药用要求。
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