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 پژوهشي - علمي 

كاتاليست ناهمگن قابل بازيافتعنوان موريلونيت مغناطيسي به مونتكارگيري  هب
 لووفلوكساسين دارويي واكنشگر تهيهدر 

الهه كوثري1آمنه دغلاوي 3و محمدهادي قاسمي 2مجيد عبدوس ،و*2،

ايران ،تهران صنعتي اميركبير،دانشگاه ، دانشكده شيميدانشجوي دكترا  .1
ايران ،تهران صنعتي اميركبير،دانشگاه ، دانشكده شيمي استاد. 2

ايران ،تهران ،جهاد دانشگاهي دانشگاه تهران  . استاديار3

99ارديبهشت  پذيرش:    99فروردن بازنگري:     98دريافت: بهمن 

يكـي از .اسـت  داروها تهيهرده براي با كاربردهاي گست پادزيست يك و دستوار كينولون كربوكسي يك لووفلوكساسين، :چكيده
ايـن  تهيه براي روش چندين. است اسيد)-Q( ها آن كليدي ساختاري واسط از كارآمد كاتاليستي تهيه تركيب، اين تهيه در ها چالش

مرحلـهبا تمركز بـر   ،در اين پژوهش .قيمت استفاده شده است هاي سمي و گران ها از حلال كه در آن شده گزارش دارويي واكنشگر
هـاي كارگيري حـلال  هاسيد لويس و ب ويژگيتا با استفاده از كاتاليست با  شداسيد تجاري، تلاش -Qلووفلوكساسين با  تهيهآخر در 

واكنش هايآزمايش ،. همچنينشدسازي  و خالص تهيه) MMموريلونيت مغناطيسي ( . ابتدا مونتشودخطر، روشي سبز جايگزين  بي
 ـ      متفـاوت لووفلوكساسـين تحـت شـرايط     تهيـه اسـيد بـراي   -Qبا واسط  پيپرازين متيل كـارگيري هانجـام شـد. بهتـرين نتـايج بـا ب
در C 70°%) در دمـاي   95در حلال اتـانول (  MMدر حضور مقادير كاتاليستي  1:  2/1به نسبت مولي اسيد -Q وپيرازين  پي متيل

C°سـاعت در   2بـه مـدت    سـازي  و براي فعال بازيابي شدن صافربا و  آهن با MMواكنش  انتهاي دست آمد. در ساعت به 8مدت 

كارگرفته به بازده لووفلوكساسين بدون كاهش محسوسي در تهيهواكنش متوالي  5در  آن، دوبارهبررسي كارايي  و براي خشك 100
شـرايط  بازيافـت،  هشـرايط سـاد   و حـلال  سازگاري زيست ،واكنشگرها مصرف مقدار مانند عواملي گرفتن نظر در با در مجموع، .شد

بـه  هيـدرات  همـي  لووفلوكساسـين  توليد كاتاليست، بازيابي چگونگي وسازگاري  ، زيستمقدار ،نوع انرژي، مصرف و دمايي عملياتي
اقتصـادي  مزايـاي  يافتـه  افزايش هاي مقياس در آن توليد و است همراه كمتري شده تمام قيمت با پژوهش، اين در شده آورده  روش

.دارد مناسبي

.ناهمگن كاتاليست، دارويي واكنشگر، مغناطيسي موريلونيت اسيد، مونت- Q، لووفلوكساسين :كليدي هايواژه

مقدمه
واكنشگرهاي كارآمد  تهيه  براي جديد هاي روش ابداع

در واكنشگرهاي كارگيري به با. دارد زيادي اهميت خالص دارويي
اين كه است ينا هدف بهينه، واكنش شرايط و دسترس
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.آيند دست هب كمتري هاي هزينه و بيشتر خلوص با هافراورده

لووفلوكساسين جمله از ،1اي حلقه سه هاي فلوروكينولون
اي گسترده طيف فعاليت با باكتريايي ضد عوامل ،2هيدرات همي
.]1[ اند شده شناخته منفي گرم و مثبت گرم هاي باكتري برابر در

در موجود باكتري ضد داروهاي ترين قوي از ييك لووفلوكساسين
درمان در و است جهان سراسر در ها ينولونك از رده پادزيست بازار

پروستات و مثانه كليه، ها، سينوس پوست، باكتريايي هاي عفونت
كاربرد هم طاعون و زخم سياه درمان برايو  شود مي كارگرفته به

كاربرد چشم هاي ونتعف در دارو اين چشمي استريل قطره. دارد
كشتن با كه است شكل اين به داروها اين دعملكر .دارد

بين از را باكتريايي عفونت ها، آن رشد از جلوگيري يا و ها باكتري
لووفلوكساسين. كند مي جلوگيري آن آمدن وجود به از يا و برد مي
تكثير از جلوگيري با پادزيست عنوان به ها فلوروكينولون ديگر و

DNA لووفلوكساسين، .]2[ دنشو مي ها آن مرگ باعث باكتري
با پادزيست يك و 3دستوار فلوئوردارشده كينولون كربوكسي يك

لووفلوكساسين. است داروها كاربردهاي گسترده براي تهيه
عامل يك اوفلوكساسين، راسميك مخلوط از S انانتيومر

سه هب لووفلوكساسين. )1(شكل  است فلوروكينولون ضدميكروبي
مورفي پلي شبه شكل دو و) آب بي α، β، γ( مورفي پلي شكل
.است شده گزارش علمي منابع در 4مونوهيدرات و هيدرات همي

و هيدراته آب حذف به منجر هيدرات همي شكل گرمادهي
گيري شكل به منجر بيشتر گرمايش .شود مي آب بي شكل تشكيل
.ودش مي آب بي α شكل تشكيل ،سپس و ،β آب بي شكل
و هيدراته آب حذف به منجر نيز مونوهيدرات شكل دهي گرما

γ و α هاي شكل عادي، شرايط در. شود مي آب بي شكل تشكيل
به و هكرد جذب سرعت به را هوا رطوبت در موجود آب بخار

.دنشو مي تبديل مونوهيدرات و هيدرات همي شكل به ترتيب

1. Tricyclic fluoroquinolones 
2. Levofloxacin hemihydrate
3. Chiral fluorinated carboxyquinolone 
4. Hemihydrate and monohydrate forms

ساختار شيميايي لووفلوكساسين (راست) و اوفلوكساسين (چپ) 1شكل 

تهيه تركيب، اين مستقيم تهيه در ها يكي از چالش
-اكسو-7-متيل-3-فلورو دي-R(-9،10( از كارآمد كاتاليستي

-6-كينولين]ij-2،3،4[]اكسازينوH2-]1،4-هيدرو دي-3،7
واسطنوان به ع اسيد)-Q(با نام اختصاري  5اسيد كربوكسيليك

اين تهيه براي روش چندين. است ها آن كليدي ساختاري
تا 3است [ شده گزارش كليدي آن دارويي و واسطه واكنشگر

هنوز صرفه به مقرون و جايگزين هاي روش وجود، اين با .]11
لووفلوكساسين تهيه، روش كلي ]10[ با توجه به منابع .است لازم
رازينپيپ متيل- N با )a( سيدا-Q است. 2شكل  برپايهاسيد - Q از
ماده اوليه براي توليد) DMSO( 6سولفوكسيد متيل ديحلال  در

مستلزم ،دهد. اين مرحله واكنش مي) bلووفلوكساسين ( دارويي
سولفوكسيد تحت متيل قيمت دي حلال سمي و گران كارگيري به

يافته است كه به دليل نقطه جوش بالا، شرايط دماهاي افزايش
مانند مشكلاتي اب با تقطير آن از مخلوط واكنش جداسازي

،همچنين همراه است. و كاهش بازده فراوردهتخريب ساختار 
بر كاهش افزونبه روش استخراج با حلال،  فراوردهسازي  خالص
، مشكلاتي را براي محيط زيست به همراه دارد.فراوردهبازده 
تهيهدر اين پژوهش با تمركز بر مرحله آخر در  پس،

تا با شداسيد تجاري و در دسترس، تلاش - Qلووفلوكساسين با 
اسيد لويس تجاري و ويژگيهاي با  كاتاليست كارگيري به
خطر، روشي سبز و دوستدار هاي بي كارگيري حلال هب

.شودهاي پيشين  زيست جايگزين روش محيط

5. (R)-9,10-difluoro-3-methyl-7-oxo-3,7-dihydro-2H-
[1,4]oxazino[2,3,4-ij]quinoline-6-carboxylic acid (Q-acid) 
6. Dimethyl sulfoxide (DMSO)
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اسيد -Qتهيه لووفلوكساسين از  2شكل 

است Al2Si4O10(OH)2.nH2O فرمول با 1موريلونيت مونت
عنوان به هم و بستركاتاليستي عنوانبه هم آن از توان مي كه

آلي هاي واكنش از بسياري براي اسيد لويس ويژگيكاتاليست با 
يك تثبيت با. ]12كرد [ هاي نوكلئوفيلي استفاده واكنش مانند

اسيدي قدرت توان مي موريلونيت بر مونت ياسيد ويژگيگونه با 
ساير با خود يون تبادل توانايي موريلونيت مونت. داد افزايش را آن
آن اسيدي ويژگي تغيير، اين با كهد دار را ديگري فلزهاي  يون
عنوانبه موريلونيت مونت هاي ويژگي از .]13كند [ مي تغيير

و يافته كاهش يدماها در واكنش انجام به توان كاتاليست مي
كارگيري بهامروزه  .كرد اشاره كاتاليست اين غيرسمي طبيعت

به دليل اثرات اسيد متفاوتهاي  چندسازهنانوذرات مغناطيسي با 
رواج فراوردهسازي  راحت در مرحله خالص سازيلويس و جدا

و γ–Fe2O3اكسيد مانند آهن زيادي داشته است. تركيبات 
Fe3O4 ]14از نوع اسپينل مانند هاي  ]، فرومگنتMgFe2O4،

MnFe2O4  وCoFe2O4 ]15 و آلياژهايي مانند ،[FePt ]16[
استفاده از ،هايي از اين دست هستند. همچنين مثال
گزارش راجعاكسيد در مآهن شده با  موريلونيت مغناطيسي مونت

و عملي روش يك اينجا در چارچوب، اين در ].17شده است [
واكنش، زمان وكساسين با اهداف كاهشلووفل تهيه براي ساده
افزايش غيرسمي، و باكيفيت قيمت، ارزان هاي حلالكارگيري  به

.شده است گزارش ها ناخالصي كاهش و نهايي فراورده بازده

1. Montmorillonite

بخش تجربي
ها دستگاهمواد شيميايي و 

هاي مرك و ها از شركت شيميايي و حلال واكنشگرهاي
سازي مصرف شدند. ون خالصتهيه و بد آلدريچ-سيگما
با طيفي و فيزيكي هاي داده با مقايسه در ها فراورده هاي ويژگي
ها شد. پيشرفت واكنش در منابع مشخص شده شناخته هاي نمونه

. نقطه ذوبشددنبال  (TLC2)كروماتوگرافي لايه نازك  با
Buchi535گيري نقطه ذوب  با دستگاه اندازه ها فراورده

 55BRUKERمدل  سنجيطيف . از دستگاهگيري شد اندازه

EQUINOX  با فروسرخ تبديل فوريههاي طيف تهيهبراي
استفاده شد. پتاسيم برميدقرص  كارگيري به

 Brucker Avance DPX, 400	مدل	NMR	از دستگاه

MHz	و استفاده فراورده شناسايي براي
تهكارگرف به داخلي استاندارد عنوانبه		(TMS3)	سيلان متيل تترا
هاي مغناطيسي و بالن كن گرمها نيز يك  انجام آزمايش براي .شد

ليتر به همراه تجهيزات مربوط يليم 500و  50اي شيشه
شد. كارگرفته به

 كاتاليست تهيهروش 
بدين )MM( 4موريلونيت مغناطيسي سازي مونت و خالص تهيه

ليتري ميلي 500گرد  دهانه ته در يك بالن سه كه انجام شدترتيب 
و دماسنج، محلولي كننده متراكمزن مكانيكي،  مجهز به هم

مولار) قطره 05/0( FeSO4مولار) و  Fe(NO3)3.9H2O )1/0از
موريلونيت همراه گرم مونت 0/1قطره به محلول آمونياك آبي حاوي 

C°80دقيقه در دماي  30و به مدت  شد افزودهشديد  دنز با هم
به موريلونيت مغناطيسي مونتقرار گرفت.  فراصوتتحت تابش امواج 

رباي قوي از محيط واكنش خارج شده، چندين نوبت با كمك آهن
و به C°60ساعت در دماي  8به مدت  ،. سپسشدآب مقطر شسته 

2. Thin layer chromatography 

3. Tetramethylsilane (TMS)
4. Magnetic Montmorillonite (MM)
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.شدخشك  C°150ساعت در دماي  2مدت 

ــا بــه واكنشــگرروش تهيــه  كــارگيري  دارويــي لووفلوكساســين ب
MMكاتاليست 

-)Rهيدرات طي يك مرحله با شروع از ( ساسين هميلووفلوك

]H2-]1،4-هيدرو دي-3،7-اكسو-7- متيل-3-فلورو دي-9،10
عنوان) بهIكربوكسيليك اسيد (-6-]كينولينij-2،3،4اكسازينو[

8 مدت در C° 70دماي  در و %) 95اتانول ( حلال واكنشگر در
).3تهيه شد (شكل MM كاتاليست كارگيري با به و ساعت

MMيافته با كاتاليست  هيدرات در مقياس افزايش همي لووفلوكساسين تهيه 3شكل 

ليتري مجهز به مبرد و ميلي 500اي  يك راكتور شيشه در
ليتر) و ميلي 200%) ( 95دماسنج، مخلوطي از حلال اتانول (

N -مول) تا دماي بازرواني 12/0ليتر،  ميلي 2/11پيپرازين ( متيل
مول، پودر سفيدرنگ) و 1/0گرم،  I )1/28اسيد - Qشد.   زدههم

گرم)، به مخلوط بالا MM )0/2موريلونيت مغناطيسي  مونت
ساعت 8) به مدت TLCشدن واكنش (كنترل با  افزوده تا كامل

ليتر آب افزوده و تا ميلي 50شد. سپس،   زدههم C° 70در دماي 
ربا و با استفاده آهن MMازرواني گرم شد. در اين دما دماي ب
كردن جدا و محلول تا دماي محيط سرد شد. رسوبات تحت صاف

ليتر ايزوپروپانول نوبلور شد. سپس، به ميلي 200خلاء صاف و در 
گرم 5/25خشك شد.  C60˚ساعت در آون در دماي  6مدت 

تا 225ذوب هيدرات با نقطه  پودر زردرنگ لووفلوكساسين همي
C°230 با روش  3/99، خلوص)HPLC دست % به 69) و بازده
شناسايي منظور بهواكنشگر دارويي لووفلوكساسين شناسايي  آمد

متفاوتي آناليزهاي پيشنهادي، ساختار تاييد و فراورده ساختار
هاي طيفي به دست آمده براي اين مشخصات و داده .شد انجام

يه شده است:واكنشگر دارويي در زير ارا

(–)-(S)-9-Fluoro-2,3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1-
piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido [1,2,3-de]-1,4-
benzoxazine-6-carboxylic acid, hemihydrate;
C18H20FN3O4 .½H2O; Pale or bright -yellow crystalline
powder; MP: 225 – 230 °C; MW: 370.38; soluble in
water. 
FTIR (KBr) ῡ(cm-1): 925, 1086, 1238, 1294, 1452,
1535, 1618, 1724, 2847, 2931, 3080, 3266, 3401. 
1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ(ppm): 1.45 (d, 3H), 2.25
(s, 3H), 2.50 (m, 4H), 3.28 (m, 4H), 3.36 (d, 2H), 4.36
(dd, 1H), 4.58 (dd, 1H), 4.94 (m, 1H), 7.54 (d, 1H),
8.97 (s , 1H). 
13CNMR (100 MHz, CDCl3) δ(ppm): 18.4, 46.5, 50.5,
55.3, 68.5, 103.6, 107.1, 119.9, 125.2, 132.4, 140.4,
146.5, 154.6, 157.1, 166.5, 176.7. 

كاتاليست از دوباره كارگيري به قابليت
جنبـه  يك عنواننيز بهكاتاليست  از دوباره كارگيري به قابليت

انتهـاي  در .شـد  بررسـي  صـنعتي  و تجـاري  كاربردهاي براي مهم
ربـا و آهـن  با را كاتاليست توان مي پيپرازين، اسيد و متيل- Q واكنش

اتـانول  بـا  بازيـافتي  كاتاليسـت . كـرد  بازيابي ساده كردن صاف يك
شد خشك C° 100ساعت در  2به مدت  سازي و براي فعال شسته
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. كارگرفته شـد  به بعدي هاي واكنش در دوبارهبررسي كارايي  و براي
واكنش متوالي تهيه لووفلوكساسين بدون 5كاتاليست فعال شده در 

.كارگرفته شد بازده، به توجهي در كاهش قابل

 ها و بحث نتيجه

و موريلونيت خاك مونت SEM، تصاوير 4در شكل 
SEMتصوير  شده آمده است. مغناطيسيموريلونيت  مونت

وجود نانوذرات دهنده نشانشده،  موريلونيت مغناطيسي نتمو
Fe3O4  هاي طيف 5در شكل  ،. همچنيناستبر بستر FT-IR

شده با يكديگر مغناطيسي موريلونيت مونت و موريلونيت مونت
.ندا مقايسه شده

موريلونيت و مونت موريلونيت (راست) مونت SEMتصاوير  4شكل 
مغناطيسي (چپ)

موريلونيت موريلونيت (پايين) و مونت مونت FT-IR هاي  طيف 5شكل 
شده (بالا) مغناطيسي

MM كارگيري كاتاليست هبا ب تهيهسازي  بهينه

اسيد تحت- Qرازين با واسط پيپ متيلواكنش  هايآزمايش
آمده 2و  1 هاي انجام شد كه نتايج آن در جدول متفاوت طشراي

است.

تحت اسيد -Qواسط با رازينپپي واكنش كاتاليستي متيل 1جدول 
*متفاوت شرايط

دماكاتاليستحلالرديف
)C°(  

بازده
)%(

1  H2O -25  -
2  H2O -25بازرواني  
3  H2O FeCl3.6H2O35بازرواني  
4  EtOH:H2O 

50 : 50
FeCl3.6H2O43بازرواني  

5  EtOH (95%)FeCl3.6H2O52بازرواني  
6  EtOH (95%)Fe2O340بازرواني  
7  EtOH (95%)Fe3O455بازرواني  
8  EtOH (95%)MM82بازرواني  
9  EtOH (95%)M49بازرواني  

5/7( رازينگرم)، متيل پيپ 4/1مول،  ميلي 5اسيد (- Qشرايط واكنش: * 
گرم)، زمان 1/0( MMليتر)، كاتاليست  ميلي 10گرم)، حلال ( 75/0مول،  ميلي

)1:  5/1اسيد (- Q رازين:پپي ساعت)، نسبت مولي متيل16(

5/7 و )گرم 4/1( اسيد- Qمول  ميلي 5 ابتدابدين منظور، 
1/0 ليتر حلال كه ميلي 10 به )گرم 75/0( رازينپيپ مول متيل ميلي
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و افزوده ،در آن به خوبي پراكنده شده است MM گرم كاتاليست
ربا و با آهن MM ،سپس .شد بازروانيساعت  16به مدت 

فيصا. رسوب شدجدا و محلول تا دماي محيط سرد  كردن صاف
6به مدت  C°60در دماي  ،. سپسشددر ايزوپروپانول نوبلور 

عنوان يك حلال سبز و ارزان و درابتدا آب بهساعت خشك شد.
اسيد و- Q. آب در واكنش نوكلئوفيلي ميان شددسترس م بررسي 

،1كمي همراه بود (جدول  بازدهبا  بازروانيتحت شرايط  پيپرازين متيل
قطبي حلالل به ماهيت كام به احتمال). دليل اين امر 1- 3هاي  رديف

مربوط هاي ناخواسته موازي واكنش راهجانبي از  يها فراوردهو تشكيل 
هيدروژن فلوريد آزادشده قدرت اسيديشود. در محيط قطبي آب،  مي
سازي متيل فعالو يا غير ردهفراوواكنش، باعث تخريب  مياندر 

استفاده از ،بنابراين شود. ميكاهش بازده نهايي و به دنبال آن  پيپرازين
زيست و عنوان گزينه بعدي حلال دوستدار محيطبه )% 95(اتانول 

تجاري بررسي شد. در مجموع، جايگزيني اتانول با آب باعث بهبود
آبه ) كلريد ششIIIن (آه كارگيري به. شد فراوردهدر بازده  چشمگيري

)FeCl3.6H2O( اسيد ويژگيعنوان يك كاتاليست تجاري و ارزان با به
لويس در اين واكنش بررسي شد كه البته با بازده خوبي همراه نبود

. افزون بر بازده پايين، ايجاد محيط رنگي در)3- 5هاي  ، رديف1(جدول 
)IIIبه آهن ( هاي مربوط سازي برخي ناخالصي حلال و سختي خالص

تا به دنبال ديگر تركيبات آهن نامحلول شدكلريد محلول در آب، باعث 
كارگيري به ،اسيد لويس باشيم. بنابراين ويژگيو قابل بازيافت با 

) نامحلولFe3O4و مگنتيت () Fe2O3( ، هماتيتاكسيدهاي آهن
مگنتيتكارگيري  به، )6، رديف 1(جدول  خلاف هماتيتبر .شدبررسي 

، رديف1جدول خوبي همراه بود ( نسبتبهبا بازده  يادشدهواكنش  در
شده با نانوذرات مگنتيت موريلونيت مغناطيسي مونت كارگيري به .)7
)MM اسيد لويس قوي و با قابليت ويژگي) به عنوان يك كاتاليست با

بازيافت بسيار ساده در اين پژوهش بررسي شد كه با افزايش
به منظور بررسي). 8، رديف 1راه بود (جدول چشمگيري در بازده هم

موريلونيت، آزمايش بستر مونت برشده  تاثير نانوذرات مغناطيسي تثبيت
توجهي قابلكه با كاهش  ) انجام شدMموريلونيت ( اي با مونت جداگانه

). اين مشاهده تاثير نانوذرات آهن9، رديف 1در بازده همراه بود (جدول 

از به احتمالدهد كه  خوبي نشان مي ا بهواكنش ر كاتاليستدر 
dاسيد و اوربيتال - Qهاي آزاد اتم فلوئور در  كنش زوج الكترون برهم

منظور اسيد به- Qدر  C-Fسازي پيوند  و در نتيجه فعال Fe3O4آهن در 
است پيپرازين حمله نوكلئوفيلي نيتروژن نوع دوم در مولكول متيل

هايتاليست مدنظر، آزمايشپس از رسيدن به كا .)6(شكل 
سازي شرايط دما و زمان و نسبت مولي بيشتري به منظور بهينه

آمده است. 2واكنشگرها انجام شد كه نتايج آن در جدول 

لووفلوكساسين در تهيهMMبا  اسيد -Qسازي سازوكار احتمالي فعال 6شكل 

در حضور اسيد -Qواسط با پيپرازين سازي واكنش متيل بهينه 2جدول 
*MMكاتاليست 

دما  حلالرديف
 )C°(  

زمان
(ساعت)

نسبت مولي
اسيد)- Q :پيپرازين (متيل

بازده
)%(

1  EtOH:H2O 
50 : 50

  62  1:  165/1 بازرواني
2  H2O 40  1:  5/1  16بازرواني  
3  EtOH (95%)70  8  5/1  :1  78  
4  EtOH (95%)70  8  2/1  :1  75  
5  EtOH 

(absolute)
70  8  2/1  :1  80  

6  EtOH (95%)25  16  2/1  :1  36  
7  EtOH (95%)40  16  2/1  :1  40  
8  EtOH (95%)55  16  2/1  :1  54  
9  EtOH (95%)70  2  2/1  :1  23  
10  EtOH (95%)70  4  2/1  :1  35  

6/0مول،  ميلي 6( پيپرازينل گرم)، متي 4/1مول،  ميلي 5اسيد (- Qشرايط واكنش:  *
گرم) 1/0( MMليتر)، كاتاليست  ميلي 10گرم)، حلال (



و همكاران دغلاوي

1399، پاييز 3سال چهاردهم، شماره(JARC) هاي كاربردي در شيمي نشريه پژوهش
7  

بررسي شد، MMآب به عنوان حلال در حضور كاتاليست 
).2 و 1هاي  ، رديف2با كاهش بازده همراه بود (جدول  دوبارهكه 

بر انجام واكنش نيز بررسي ، نسبت مولي و حلالمل دماواتاثير ع
بازده نيز كاهش 1:  2/1يافته و نسبت مولي  دماي كاهش . درشد
اتيل كارگيري به). 8تا  6 و 4، 3هاي  ، رديف2يابد (جدول  مي

با افزايش خوبي در بازده همراه بود C° 70الكل مطلق در دماي 
)، هرچند كه به دليل قيمت بالاي اين حلال،5، رديف 2(جدول 

همچنين،مواجه است.  يتدآن در صنعت با محدو كارگيري به
. درشدجداگانه بررسي  يدر آزمايش زاثرات زمان واكنش ني

،2يابد (جدول  يافته، بازده واكنش نيز كاهش مي هاي كاهش زمان
رسد كه با در نظرگرفتن مجموع به نظر مي). 10و9هاي  رديف

كارگيري بهنسبت مولي واكنشگرها،  و شرايط حلال، دما، زمان
را به وجود مي آورد عملياتيبهترين شرايط  ،لقحلال اتانول مط

هاي اقتصادي و عامل. اما با در نظر گرفتن )5، رديف 2(جدول 
انرژي،هاي  ، حلال و هزينهواكنشگرهاهاي مربوط به  هزينه

هاي به منظور توليد در مقياس شرايط بهينه % 95اتانول 
.)4، رديف 2(جدول  آورد وجود مي را به يافته افزايش

هاي با قطبيت بالا در اين %) به جاي حلال 95استفاده از اتانول (
از . يكياستمحيطي و مزاياي اقتصادي  زيست مزيتپژوهش، داراي 

متيل سولفوكسيد هاي با قطبيت بالا مانند دي دلايل استفاده از حلال
)DMSO مونومتيل اتر ()، پروپيلن گليكولPGME دي متيل استاميد) و
)DMAانحلال بهتر پبشين  هاي ) در پژوهش ،Q - فراوردهو اسيد

ها و در نتيجه ايجاد محيط همگن بهتر براي در اين حلاللووفلوكساسين 
،ها اين حلالبه دليل نقطه جوش بالاي  ،انجام واكنش است. از طرفي

پذير است كه در نتيجه بازده كلي انجام واكنش در دماهاي بالاتر امكان
لووفلوكساسين، اسيد فلوريدريك از تهيهدر واكنش  يابد. يش ميواكنش افزا
تواند عامل مزاحمي براي پيشبرد واكنش و جانبي است كه مي يفراورده ها

پيريدين با توجه به آميني حلال كارگيري به در نتيجه كاهش بازده باشد.
تواند گزينه خوبي براي اين واكنش مي آن 1كننده اسيد آوري ماهيت جمع

1. Acid scavenger 

محيطي در مقياس اين حلال بسيار سمي به دلايل زيست وليباشد 
اتيل الكل در مقايسه ،3با توجه به جدول صنعتي با محدوديت مواجه است. 

- Qها داراي ممان دوقطبي كمتر است و در نتيجه انحلال  با اين حلال
لووفلوكساسين در اين حلال كمتر خواهد بود. فراوردهاسيد و 

هاي مورد استفاده در تهيه لووفلوكساسين يت حلالقطب  3جدول 

حلالرديف
ممان
دوقطبي

نقطه جوش الكتريك ثابت دي
)C°(  

1  DMSOa96/3  68/46  189  
2  PGMEb 69/1  3/24  117
3  Isobutanol96/293/17  9/107
4  DMAc72/3  78/37  1/166  
5  Pyridine37/2  4/12  2/115  
6  EtOH66/1  55/24  3/78  
7  H2O87/1  1/80  0/100  

a Dimethyl Sulfoxide 
b Propylene-Glycol-Monomethyl-Ether (1-Methoxy-2-propanol) 
c Dimethyl Acetamide 

، بهكردنيز اين احتمال را محقق  ،در اين پژوهش هانتايج آزمايش
هاي در مقايسه با حلال %) 95در اتانول ( طوري كه بازده واكنش

8كاهش يافت. اما با افزايش زمان واكنش تا  شده در بالاگفته 
حلال، و از طرفي بازروانيدهي تا نزديك دماي  گرماساعت و 

اسيد در حضور مقادير كاتاليستي- Qدر  C-Fسازي پيوند  فعال
موريلونيت مغناطيسي، محيط همگني براي انجام واكنش مونت
كنش با بازده قابلرازين ايجاد شده، واپپي اسيد و متيل- Qبين 

وجود پيوند هيدروژني بين گروه هيدروكسيل. شدقبولي انجام 
دار و پروتون گروه عنوان يك حلال قطبي پروتوناتانول به

لووفلوكساسين به فراوردهاسيد و - Qكربوكسيليك اسيد در 
كند و محيطي همگن انحلال اين دو تركيب در واكنش كمك مي

اي ، مقايسه4در جدول آورد.  هم ميو يكنواخت براي واكنش فرا
لووفلوكساسين تهيهشده در اين پژوهش براي  بين روش انجام

ها به طور خلاصه آمده است. نسبت به ديگر روش
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  پژوهش اين با روش پيشنهادي لووفلوكساسين تهيه براي شده انجام هاي روش بين . مقايسه4جدول 
  دما كاتاليست  حلالرديف

)C°( 
مان ز

 (ساعت)
  نسبت مولي

 اسيد)- Q :پيپرازين (متيل
 بازده

  مرجع  ديگر شرايط  (%) 

1  DMSO - 120  5/2  13/2  :1  3/91  10[  سازي استفاده از ايزوپروپانول براي خالص[  
2  PGME - استفاده از   3/77  1:  03/4  23بازروانيn- 10[  سازي هپتان براي خالص[  
3  Isobutanol -  با  فراوردهوشوي  شست  3/77  1:  03/4  72بازروانيn- 10[ هپتان و ايزوبوتانول[  
4  Neat  

  67/0بازرواني  - بدون حلال
  ]10[  هپتان و ايزوبوتانول - nاستخراج با   76  1:  37/3 دقيقه 40

5  DMA  -  110  5/4  11/2  :1  3/89  10[  سازي استفاده از ايزوپروپانول براي خالص[  
6  Pyridine -  120  12  5/2  :1  83 11[  سازي استفاده از ايزوپروپانول براي خالص[  
7 EtOH (95%)MM  70  8  2/1  :1  69  اين سازي استفاده از آب و ايزوپروپانول براي خالص

  پژوهش
        

 سازي خالص و تهيه در بالا هاي روش معايب يكي از    
 بسيار هاي از حلال ها در آن كه است اين لووفلوكساسين

بر آن،  افزونشود.  مي استفاده قيمت گران سمي و معمولا
ها با تقطير ساده، به دليل نقطه  حلال اين بازيابي امكان

 معايب از يكي ديگر. استمشكل بالاي آنها  نسبتبهجوش 
با  كه است اين لووفلوكساسين تهيه در پيشين هاي روش

قيمت و شرايط دمايي بالا  هاي گران وجود استفاده از حلال
 بازده در عمل، بيشتر) C°100بالاتر از  معمولطور  به(

ها با  بخشي ندارند؛ به طوري كه تكرار اين روش رضايت
 با ميانگين بازده طور معمولبهشده ياد هاي  كارگيري حلال هب

 %) 95( كارگيري حلال اتانول هاما ب. همراه است % 60 تا 50
براي موريلونيت مغناطيسي  در حضور مقادير كاتاليستي مونت

لووفلوكساسين كه در اين پژوهش بدان اشاره شده  تهيه
  ها  چشمگيري در مقايسه با ساير روش بازدهاست، هرچند با 

يافته  هاي افزايش براي مقياس وليهمراه نيست 
  است.صرفه  به مقرون

  
  گيري نتيجه

 براي  موريلونيت مغناطيسي مونت از استفاده مجموع در     
   واكنشگرها، از   لووفلوكساسين  تهيه  رآخ ه مرحل  كاتاليست

  

  
 در. است با بازده به نسبت خوب و ارزان كارآمد، ساده، روشي
در واكنش متيل  مناسب بازده با كارآمد روشي مطالعه اين

 ارزشمند مزاياياين روش . شد تشريح اسيد- Qپيپرازين و 
 زير را دارد:

خلي و %) به دليل توليد دا 95اتانول (دسترسي آسان به  -1
   ،هاي توليد كاهش هزينه

%) به دليل نقطه جوش پايين،  95بازيابي حلال اتانول ( -2
هاي  پذير است و بارها در چرخه به راحتي با تقطير ساده امكان

  تواند استفاده شود. بعدي فرايند مي
كاتاليست ناهمگن امكان جداسازي و بازيابي راحت  -3

   واكنش، موريلونيت مغناطيسي در فرايند مونت
هاي با  و جايگزيني آن با حلالسازگاربودن اتانول  زيست -4

سميت بالا بسيار حائز اهميت است. از طرفي با توجه به 
كاتاليست بودن زيست  ماهيت معدني و دوستدار محيط

به حساب موريلونيت مغناطيسي، يك كاتاليست سبز  مونت
  .آيد مي

در  )C° 70فته (يا انجام واكنش در دماي كاهشبه دليل  - 5
كمتر هاي ناخواسته موازي  انجام واكنش احتمال، اين پژوهش

  است.
اسيد در اين پژوهش - Q به پيپرازين مولي متيل نسبت -6

. اين بدان معناست كه در اين روش از است 1: 2/1برابر با 
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نسبت به ساير پيپرازين مقادير به مراتب كمتري از متيل
جزء مواد پيپرازين آنجا كه متيلشود. از  ها استفاده مي روش

مصرف اين تركيب در فرايند مقداربا كاهش  ،وارداتي است
با صرفه اقتصاديماده  لووفلوكساسين، توليد اين تهيه

بيشتري همراه خواهد بود.
% 3/99شده در اين پژوهش برابر  تهيهخلوص ماده  -7

مصارف برايمناسب  ،USP 37كه برپايه استاندارد،است 
.استارويي د

 سپاسگزاري

از را خود صميمانه قدرداني مراتب ،مقاله نويسندگان
خاطر به اميركبير صنعتي دانشگاه پژوهشي معاونت
اعلام پژوهشي طرح اين از پشتيباني و مالي هاي حمايت
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Abstract: Levofloxacin, a chiral carboxycinolone, is a synthetic antibiotic with a broad 
spectrum effects. One of the challenges in the synthesis of this compound is efficient catalytic 
synthesis of their key structural intermediates (Q-acid). Several methods have been reported 
for the synthesis of this active pharmaceutical ingredient in which toxic and expensive 
solvents have been used. In this study, focusing on the last step in the synthesis of 
levofloxacin using commercial Q-acid, an attempt was made using catalysts with Lewis acid 
character and the use of safe solvents. First, magnetic montmorillonite (MM) was synthesized 
and purified. The reaction of methylpiperazine with Q-acid intermediate for levofloxacin 
synthesis was also performed under different conditions. The best results were obtained using 
methylpiperazine and Q-acid with a molar ratio of 1.2:1 in the presence of catalytic amounts 
of MM in ethanol solvent (95%) at 70 °C for 8 h. At the end of the reaction, MM was 
recovered using a magnet and a simple filtration and dried for 2 h at 100° C for activation and 
used for 5 consecutive reactions to evaluate levofloxacin synthesis without significant 
decrease in efficiency. In total, taking into account factors such as raw material consumption, 
solvent type and simple recycling conditions, operating temperature and energy consumption, 
type and amount of catalyst and its recovery, solvent and catalyst biocompatibility, production 
of levofloxacin hemihydrate in the method presented in this study, are associated with lower 
cost, and its production at increased scales will have good economic benefits. 
 
Keywords: Levofloxacin, Q-acid, Magnetic Montmorillonite, Active Pharmaceutical 
Intermediate, Heterogeneous Catalysis. 
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