
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（２）：１７２－１７７

　收稿日期　２０１６０４０４　　通信作者　　Ｔｅｌ：０２１－６４２５８４　　　　　Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｌｉ＠ｅｃｕｓｔｅｄｕｃｎ
Ｔｅｌ：０２１－２０２３１０００－２５１７　Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｗｅｉ＠ｓｉｍｍａｃｃｎ

基金项目　国家自然科学基金资助项目 （Ｎｏ２１３７２２３８，Ｎｏ２１５７２２４４）

特拉万星合成工艺研究

熊　伦１，２
，管栋梁

２，３
，李　剑１

，黄　蔚２，３

（１华东理工大学药学院，上海 ２００２３７；２中国科学院上海药物研究所药物化学研究室，上海 ２０１２０３；
３中国科学院大学，北京 １０００４９）

摘　要　对特拉万星工艺路线进行了研究，以癸醇为原料，经甲磺酰化、乙醇胺亲核取代、Ｆｍｏｃ保护和 ＰａｒｉｋｈＤｏｅｒｉｎｇ氧化
得到Ｎ（９芴基９甲氧羰基）癸基氨基乙醛（５）。盐酸万古霉素与５通过还原胺化反应、脱 Ｆｍｏｃ保护、曼尼希反应制备得
到特拉万星。本研究对还原胺化和曼尼希反应这两步关键反应进行了详细的研究，优化了反应条件。以万古霉素为起始

原料，该路线总收率为４６％。
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　　特拉万星（ｔｅｌａｖａｎｃｉｎ）盐酸盐，Ｎ３｛２Ｎ葵基氨
基乙基２９［（Ｎ磷酰基甲基）氨甲基］｝万古霉素
盐酸盐，是美国施万（Ｔｈｅｒａｖａｎｃｅ）公司和日本安斯
泰来（ＡｓｔｅｌｌａｓＰｈａｒｍａＩｎｃ．）制药集团共同研发的
一种新型脂糖肽抗生素，于２００９年由美国 ＦＤＡ批
准上市，用于治疗由革兰阳性菌引起的成人复杂性

皮肤感染和皮肤结构感染（ｃＳＳＳＩ）［１］。２０１３年，
ＦＤＡ批准特拉万星新适应证，用于金黄色葡萄球
菌引起的医院获得性及呼吸机相关的细菌性肺炎

（ＨＡＢＰ／ＶＡＢＰ）的治疗［２］。２０１５年，Ｔｈｅｒａｖａｎｃｅ公
司已经启动了Ⅲ期临床研究，治疗成人患有甲氧西
林敏感（ＭＳＳＡ）或耐甲氧西林金黄色葡萄球菌
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（ＭＲＳＡ）菌血症。
特拉万星是脂糖肽类万古霉素衍生物，其结构

特征在于万古糖胺氨部分连接疏水性的癸基氨基

乙基侧链，在７位氨基酸芳环的对位连接亲水性的
膦酸氨甲基。疏水性基团有利于增加细胞膜的相

互作用以及增加对肠球菌的抗菌活力，亲水性基团

则促进体内组织代谢和清除，减少肾毒性，改善了

药物在体内的药代动力学特征［３－４］。

特拉万星工艺研究主要包括两部分：脂肪侧链

Ｎ（９芴基９甲氧羰基）癸基氨基乙醛（５）的合成
和万古霉素衍生化涉及的还原胺化与曼尼希反应。

目前有很多专利和文献报道 Ｎ（９芴基９甲氧羰
基）癸基氨基乙醛（５）的合成。

原研专利［５－６］以癸醛、乙醇胺为原料，形成

Ｓｃｈｉｆｆ碱后经氢化还原得到２（Ｎ癸基氨基）乙醇，
再用氯甲酸９芴甲酯（ＦｍｏｃＣｌ）保护亚氨基后，经
Ｓｗｅｒｎ氧化反应制得中键中间体（５）。该反应采用
Ｓｗｅｒｎ氧化需要草酰氯，并且反应需要在－７０℃进
行，温度变化很容易产生副产物二甲基硫醚

（Ｍｅ２Ｓ），不适用于工业化生产。
梁玉华等［７］以癸醛、胺基乙醛缩二甲醇为原

料反应生成席夫碱，再加氰基硼氢化钠还原制得

Ｎ癸基氨基乙醛缩二甲醇，经 ＦｍｏｃＣｌ保护亚氨
基、酸水解得到中间体（５）。

马帅等［８］则以正癸胺、乙二醛二甲基缩醛为

原料经席夫碱的还原氢化制备中间体 Ｎ癸基氨基
乙醛缩二甲醇，该路线以癸胺代替癸醛为原料，成

本上也并没有优势。

万古霉素与中间体Ｎ（９芴基９甲氧羰基）癸
基氨基乙醛的还原胺化反应、Ｆｍｏｃ脱保护以及曼
尼希反应，目前专利和文献中对其工艺细节探索较

少，针对反应条件与工艺参数的优化没有详细的报

道。而万古霉素是整个工艺中成本最高的原料，对

万古霉素参与的合成步骤进行工艺优化是特拉万

星合成中的关键。

本研究参考相关文献［５－９］，选择癸醇作为起始

原料，经甲磺酰化后，与乙醇胺反应高收率制备癸

基氨基乙醇。再经过 ＦｍｏｃＣｌ保护亚氨基得到化
合物４，化合物４在 －５℃下与三氧化硫吡啶反应
３０ｍｉｎ即能大部分氧化为醛，几乎不产生副产物，
得到的粗品５直接与万古霉素盐酸盐发生还原胺
化反应，再脱 Ｆｍｏｃ得到中间体７。中间体７与氨

甲基膦酸进行曼尼希反应得到特拉万星。合成线

路如路线图１所示。

!

　实验部分

１１　仪器与试剂
核磁共振（ＮＭＲ，ＢｒｕｃｋｅｒＡＭＸ４００型核磁共

振仪和 Ｍｅｒｃｕｒｙ６００ＭＨｚ核磁共振仪），四甲基硅
烷（ＴＭＳ）为内标，溶剂为 ＣＤＣｌ３和 ＤＭＳＯｄ６；
ＬＣ３０００高效液相色谱系统和 ＬＣ３０００制备型高
效液相色谱系统（北京创新通恒科技有限公司），

Ａｇｉｌｅｎｔ６２３０系列液质联用ＴＯＦ（美国安捷伦科技
有限公司）。

癸醇、甲磺酰氯、乙醇胺、氰基硼氢化钠（国药

集团化学试剂有限公司），ＦｍｏｃＣｌ、ＤＩＰＥＡ（萨恩化
学技术有限公司）；万古霉素（上海蓝季科技发展

有限公司）；氨甲基膦酸（西格玛奥德里奇贸易有

限公司）。乙腈为色谱纯，其他试剂均为市售分

析纯。

１２　实验方法
１２１　Ｎ正癸基氨基乙醇（３）的合成　癸醇
（９５ｍＬ，５０ｍｍｏｌ）和甲磺酰氯（５４ｍＬ，７０ｍｍｏｌ）
溶于二氯甲烷（２５ｍＬ），混合物在 ０℃下搅拌
５ｍｉｎ，然后加入吡啶（５ｍＬ），升至室温后搅拌
１２ｈ。残余物浓缩除溶剂后溶于己烷（１００ｍＬ），
水洗（１００ｍＬ），收集有机层，硫酸钠干燥。过滤，
浓缩得到无色油状粗品２，直接进行下一步反应。

粗品２溶于乙醇３０ｍＬ，在室温下１５ｍｉｎ内滴
加２氨基乙醇（６０ｍＬ，１ｍｏｌ），加毕，升温至９０℃
搅拌５ｈ。加入二氯甲烷（１００ｍＬ）和水（１００ｍＬ），
分液，收集有机层，硫酸钠干燥。过滤，浓缩得到无

色透明状液体３（９８８ｇ，９８３３％）。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：３６９～３６１（ｍ，２Ｈ），２７９（ｄｔ，Ｊ＝
５３，２３Ｈｚ，２Ｈ），２６３（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），１４９
（ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），１３０（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，１４Ｈ），
０９０（ｔ，Ｊ＝６７Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：２０２３［Ｍ］＋。
１２２　Ｎ（９芴基甲氧羰基）Ｎ正癸基氨基乙醇
（４）的合成　癸基氨基乙醇３（４１５ｇ，２０６ｍｍｏｌ）
和ＤＩＰＥＡ（３６ｍＬ）溶于二氯甲烷３０ｍＬ，在０℃下
加入ＦｍｏｃＣｌ（４７ｇ，１８６ｍｍｏｌ）的二氯甲烷溶液
（１０ｍＬ），混合物在０℃下搅拌１ｈ，ＴＬＣ显示反
应完全。饱和碳酸氢钠水溶液洗涤（５００ｍＬ），
０１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ洗（２００ｍＬ），收集有机层，硫酸钠
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干燥。过滤，浓缩得到无色油状粗品４，加入大量石
油醚室温下剧烈搅拌，析出固体，过滤得到白色固

体４（８ｇ，９１７％）。ＨＰＬＣ：Ｃ１８柱（５μｍ，４６ｍｍ×
２５０ｍｍ），检测ＵＶ２１４／２８０ｎｍ，洗脱条件２％ ～９０％乙
腈（含 ０１％ＴＦＡ）梯度洗脱 ３０ｍｉｎ，ｔＲ ＝４４７５
ｍｉｎ，纯度９８％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７７９

（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ），７６０（ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），７３８
（ｄｔｄ，Ｊ＝３２５，７４，１１Ｈｚ，４Ｈ），４５６（ｄ，Ｊ＝５９
Ｈｚ，２Ｈ），４２５（ｔ，Ｊ＝５７Ｈｚ，１Ｈ），３７４（ｓ，１Ｈ），
３４０（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，２Ｈ），３２７～３００（ｍ，３Ｈ），
１１２（ｓ，１８Ｈ），０９１（ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩＭＳｍ／
ｚ：４２４１［Ｍ］＋。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｅｌａｖａｎｃｉｎ

１２３　Ｎ（９芴基甲氧羰基）Ｎ正癸基氨基乙醛
（５）的合成　Ｎ癸基 ＮＦｍｏｃ氨基乙醇 ４（１ｇ，
２３６ｍｍｏｌ），ＤＩＰＥＡ（２ｍＬ），二氯甲烷 ２０ｍＬ混
合，在－５℃下（冰丙酮浴）搅拌１５ｍｉｎ，滴加三氧

化硫吡啶（１８８ｇ，１１８ｍｍｏｌ）的 ＤＭＳＯ溶液
（６ｍＬ），加毕，在 －５℃下搅拌３０ｍｉｎ。ＴＬＣ显示
反应基本完全，反应液倒入碎冰和饱和碳酸氢钠水

溶液中（５０ｍＬ），分液，有机相用０１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ洗
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（５０ｍＬ），合并，硫酸钠干燥。过滤，浓缩得到黄色
油状粗品 ５（０９ｇ，９０７％）。ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４２２４
［Ｍ］＋。
１２４　中间体 ６的合成　万古霉素（９５０ｍｇ，
６４００μｍｏｌ），Ｎ葵基ＮＦｍｏｃ氨基乙醛５（５４０ｍｇ，
１２８ｍｍｏｌ），ＤＩＰＥＡ（０６５ｍＬ），ＤＭＦ４０ｍＬ混合，
室温下搅拌１ｈ后反应液变为澄清，继续搅拌１ｈ。
加入乙醚５００ｍＬ沉淀，过滤，滤饼用乙醚３００ｍＬ
洗涤过滤。滤饼直接溶于 ＤＭＦ２５ｍＬ，室温下加
入 ＮａＣＮＢＨ３（８０ｍｇ，１２８ｍｍｏｌ），甲醇 １０ｍＬ，
ＴＦＡ０２５ｍＬ，搅拌 ６０ｍｉｎ。反应液中加入乙醚
（５００ｍＬ）沉淀，过滤，滤饼先后用乙醚３００ｍＬ，水
３００ｍＬ洗涤后，干燥。得到白色固体 ６（８００ｍｇ，
６７５％）。ＨＰＬＣ：Ｃ１８柱（５μｍ，４６ｍｍ×２５０ｍｍ），
检测ＵＶ２１４／２８０ｎｍ，洗脱条件２％～９０％乙腈（含０１％
ＴＦＡ）梯度洗脱３０ｍｉｎ，ｔＲ＝０９７ｍｉｎ，纯度９５％。
ＨＲＥＳＩＭＳｍ／ｚ：９２７３５４８［Ｍ＋２Ｈ］２＋。
１２５　中间体７的合成　Ｎ癸基 ＮＦｍｏｃ氨基乙
基万古霉素６（５５０ｍｇ）与２０％哌啶的 ＤＭＦ溶液
１０ｍＬ混合，室温下搅拌３０ｍｉｎ。加入乙醚２００ｍＬ
沉淀，过滤，滤饼用乙醚３００ｍＬ洗涤过滤后，干燥。
得到白色固体 ７（４５０ｍｇ，９３０％）。ＨＰＬＣ：Ｃ１８柱
（５μｍ，４６ｍｍ×２５０ｍｍ），检测 ＵＶ２１４／２８０ｎｍ，洗脱
条件 ２％ ～９０％乙腈（含 ０１％ＴＦＡ）梯度洗脱
３０ｍｉｎ，ｔＲ ＝１４９７ｍｉｎ，纯度 ９６％。

１ＨＮＭＲ（６００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６，Ｄ２Ｏ交换）δ：７７９（ｓ，１Ｈ），７５４
（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７４４（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７２９
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７１６（ｓ，１Ｈ），７１４（ｄ，Ｊ＝３９
Ｈｚ，１Ｈ），６７６（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），６７０（ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ，１Ｈ），６３８（ｓ，１Ｈ），６２２（ｓ，１Ｈ），５７０（ｓ，１Ｈ），
５５４（ｓ，１Ｈ），５２５（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），５１９～５１６
（ｍ，１Ｈ），５１４（ｓ，１Ｈ），５０９（ｓ，１Ｈ），４９１（ｓ，１Ｈ），
４６５（ｑ，Ｊ＝６８Ｈｚ，１Ｈ），４４２（ｄ，Ｊ＝５４Ｈｚ，１Ｈ），
４３９（ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，１Ｈ），４２４（ｓ，１Ｈ），４１６（ｓ，
１Ｈ），３９１（ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，１Ｈ），３５２（ｄｔ，Ｊ＝１９８，
９２Ｈｚ，６Ｈ），３４３（ｔ，Ｊ＝６２Ｈｚ，２Ｈ），３２５（ｔ，Ｊ＝
４７Ｈｚ，３Ｈ），３１５～３１１（ｍ，２Ｈ），３０９～３０４（ｍ，
１Ｈ），３０１～２９７（ｍ，１Ｈ），２８７（ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，
２Ｈ），２６０（ｓ，２Ｈ），２１２（ｄｄ，Ｊ＝１６８，７４Ｈｚ，
１Ｈ），１８９（ｄ，Ｊ＝１１６Ｈｚ，１Ｈ），１８１（ｄ，Ｊ＝１３１
Ｈｚ，１Ｈ），１６４（ｄｔ，Ｊ＝１３１，７１Ｈｚ，１Ｈ），１５９～
１５６（ｍ，１Ｈ），１５０（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，２Ｈ），１３０（ｓ，

２Ｈ），１２２（ｄ，Ｊ＝１５２Ｈｚ，１６Ｈ），１０７（ｄ，Ｊ＝６３
Ｈｚ，３Ｈ），０８７（ｄ，Ｊ＝６１Ｈｚ，３Ｈ），０８２（ｔ，Ｊ＝６３
Ｈｚ，６Ｈ）；ＨＲＥＳＩＭＳｍ／ｚ：８１６３２１２［Ｍ＋２Ｈ］２＋。
１２６　特拉万星的合成　氨甲基膦酸（１５０ｍｇ）
溶于水５ｍＬ，加入ＤＩＰＥＡ０２５ｍＬ，室温下搅拌至
固体完全溶解（约３０～６０ｍｉｎ）。加入３７％甲醛溶
液２０μＬ和乙腈２ｍＬ，室温下搅拌１５ｍｉｎ后，降至
０℃搅拌５ｍｉｎ，迅速与 Ｎ葵基氨基乙基万古霉素
７（２５０ｍｇ）和 ＤＩＰＥＡ０２５ｍＬ的 ８０％乙腈溶液
５ｍＬ混合，－１０℃下搅拌１０ｈ，直到 ＨＰＬＣ检测
反应完全。加入 ＴＦＡ０１８ｍＬ调 ｐＨ约为 ７左
右，有沉淀析出，加水 ５０ｍＬ，过滤，滤饼先后用
水、甲醇和乙腈各 ５０ｍＬ洗涤过滤，干燥。得到
的白色固体特拉万星溶于 ５％ＴＦＡ水溶液，室温
下搅拌３０ｍｉｎ，冷冻干燥，得到白色固体特拉万星
三氟乙酸盐 （２１０ｍｇ，７３３％）（ＨＰＬＣ：Ｃ１８柱
（５μｍ，４６ｍｍ×２５０ｍｍ），检测 ＵＶ２１４／２８０ｎｍ，洗脱
条件２％ ～９０％乙腈（含０１％ＴＦＡ）梯度３０ｍｉｎ，
ｔＲ＝１４００ｍｉｎ，纯度 ９６％。

１Ｈ ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６，Ｄ２Ｏ交换）δ：７８３（ｄ，Ｊ＝５４Ｈｚ，１Ｈ），
７５１（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，１Ｈ），７４５～７４３（ｍ，１Ｈ），
７３１～７２８（ｍ，１Ｈ），７１９～７１７（ｍ，１Ｈ），７１３
（ｓ，１Ｈ），６８０～６７８（ｍ，１Ｈ），６７２（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，
１Ｈ），６４４（ｓ，１Ｈ），５７３（ｓ，１Ｈ），５６０（ｓ，１Ｈ），
５２７（ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），５２４（ｓ，１Ｈ），５１５～５１３
（ｍ，１Ｈ），５１２（ｓ，１Ｈ），５０９（ｓ，１Ｈ），４８６（ｓ，１Ｈ），
４６３（ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，１Ｈ），４４２（ｓ，１Ｈ），４４０（ｓ，
１Ｈ），４２７（ｓ，２Ｈ），４１５（ｓ，１Ｈ），３６５（ｄ，Ｊ＝１０８
Ｈｚ，１Ｈ），３４５～３３８（ｍ，６Ｈ），３２５（ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，
３Ｈ），２８０（ｓ，３Ｈ），２６６（ｔ，Ｊ＝１２８Ｈｚ，２Ｈ），２５６
（ｓ，２Ｈ），２３８～２３６（ｍ，１Ｈ），２１４～２０７（ｍ，２Ｈ），
１７５（ｓ，２Ｈ），１６３（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，３Ｈ），１５２～１４６
（ｍ，３Ｈ），１３８（ｓ，１Ｈ），１３３（ｄ，Ｊ＝３２Ｈｚ，１Ｈ），
１２６（ｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，２Ｈ），１２３（ｑ，Ｊ＝８１，７５Ｈｚ，
１６Ｈ），１０６（ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，３Ｈ），０８９（ｄ，Ｊ＝５９Ｈｚ，
３Ｈ），０８６～０８１（ｍ，６Ｈ）；ＨＲＥＳＩＭＳ ｍ／ｚ：
８７７８２１４［Ｍ＋２Ｈ］２＋，５８５５５０８［Ｍ＋３Ｈ］３＋。

'

　结果讨论

２１　中间体３的合成
原料选择方面，选择的癸醇价格低廉，容易购

买。通过摸索癸醇与甲磺酰氯反应，与乙醇胺发生
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亲核取代反应。由于反应比较活泼，会产生多取代

甚至成盐的副产物，通过优化癸醇与乙醇胺的比

例，控制副产物的发生。反应条件优化结果见表

１，癸醇与乙醇胺的比例大于１∶１０，中间体３的收
率大于９８％。
２２　中间体４的纯化

ＦｍｏｃＣｌ保护氨基得到中间体４，粗品用非极
性溶剂打浆洗涤纯化，采用的各种溶剂见表２。用
石油醚洗涤得到白色固体产物效果最好，经 ＨＰＬＣ
和核磁鉴定，纯度达９８％。

Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅｍａｔｃｈｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｔｈｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｅｎｔｒｙ Ｄｅｃｙｌａｌｃｏｈｏｌ∶ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ Ｙｉｅｌｄ／％
１ １∶２ ５０ａ

２ １∶５ ８９０３ｂ

３ １∶１０ ９８１２ｂ

４ １∶１５ ９８３３ｂ
ａＴＬＣｅｓｔｉｍａｔｅｄ；ｂＩｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ

Ｔａｂｌｅ２　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｓｏｌｖｅｎｔｏｎｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ
Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｐｕｒｉｔｙ／％

Ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ ７０ ９５
Ｈｅｘａｎｅ ８０ ９０
Ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ，ｐｅｔｒｏｌｅｕｍｅｔｈｅｒ ８０ ９０
Ｐｅｔｒｏｌｅｕｍｅｔｈｅｒ ９０ ９８

２３　氧化反应
伯醇选择性氧化得到中间体 ５，采用活化

ＤＭＳＯ选择性伯醇氧化为醛，活化试剂比较多，如
草酰氯 （Ｓｗｅｒｎ氧化），ＳＯ３Ｐｙ络合物 （Ｐａｒｉｋｈ
Ｄｏｅｒｉｎｇ氧化），二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ，Ｐｆｉｔｚｎｅｒ

Ｍｏｆｆａｔｔ氧化）等，不同的活化试剂对反应有不同的
影响［１０］。原研专利［５－６］采用 Ｓｗｅｒｎ氧化，反应在
－７０℃进行，温度升高容易产生副产物二甲基硫
醚（Ｍｅ２Ｓ）以及混合缩醛产物

［１１］。ＰｆｉｔｚｎｅｒＭｏｆｆａｔｔ
氧化产生二甲基硫醚同时需要分离副产物脲［１１］。

因此，本研究采用ＰａｒｉｋｈＤｏｅｒｉｎｇ氧化，其反应条件
温和，反应速率快并且产率高，无二甲基硫醚副产

物，反应结束不需要进行纯化［１２］。

２４　还原胺化反应
万古霉素与中间体５的还原胺化反应，首先

尝试将万古霉素、中间体５和还原剂氰基硼氢化
钠一同反应，并考察万古霉素与 ５的物质的量
比。当中间体５的物质的量比为１５时万古霉素
原料有大量剩余，而物质的量比为２时万古霉素
反应完全但会有显著的副产物生成（图１）。副产
物通过质谱鉴定，主要是万古糖胺上氨基与两分

子中间体 ５发生双取代得到相应叔胺（ＨＲＥＳＩ
ＭＳｍ／ｚ：８８６３９１７［Ｍ＋２Ｈ］２＋，ｔＲ＝１９４７ｍｉｎ）。
该副反应的发生是因为反应液中氰基硼氢化钠

还原Ｓｃｈｉｆｆ碱得到的中间体６，其仲胺可进一步与
５上的醛基形成亚胺盐并被还原为叔胺。因此，
该还原胺化在还原剂存在的条件下很难通过当

量比来提高反应收率。对此，本研究的解决策略

是，在 Ｓｃｈｉｆｆ碱形成时不加入还原剂，通过乙醚沉
淀分离 Ｓｃｈｉｆｆ碱中间体，可以除去过量的中间体
５，避免副产物发生。分离的 Ｓｃｈｉｆｆ碱再进行还原
得到产物（图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＨＰＬＣｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｅｌａｖａｎｃｉｎｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ６
Ａ：Ｓｏｄｉｕｍｃｙａｎｏｂｏｒｏｈｙｄｒｉｄｅｏｎｅｐｏｔｍｅｔｈｏｄ（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ∶ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ５＝１∶１５）；Ｂ：Ｓｏｄｉｕｍｃｙａｎｏｂｏｒｏｈｙｄｒｉｄｅｏｎｅｐｏｔｍｅｔｈｏｄ（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ∶ｉｎｔｅｒ
ｍｅｄｉａｔｅ５＝１∶２）；Ｃ：ＡｄｄｅｄｓｏｄｉｕｍｃｙａｎｏｂｏｒｏｈｙｄｒｉｄｅａｆｔｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳｃｈｉｆｆｂａｓｅ（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ∶ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ５＝１∶２）

２５　曼尼希反应
曼尼希反应合成特拉万星，极容易发生副反

应，副产物与产物性质接近，很难分离纯化。首先，

考察了温度对反应的影响，在３５℃下，特拉万星产

物很少，大部分为副产物和未反应完的原料。在室

温和０℃条件下，副产物显著降低，同时产物比例
增加。在－１０℃下，副反应基本被控制，但产物转
化率也相应降低。因此，温度是控制该反应发生副
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反应的关键因素，在低温条件避免副反应的前提

下，进一步通过投料比和反应时间来优化产物转

化率。

对副产物进行高分辨质谱分析，发现副产物质

谱峰８８３８２４０，［Ｍ＋２Ｈ］２＋，其相对分子质量主
要是和甲醛反应产生的副产物有关。因此，在保持

低温并延长反应时间（１２ｈ）条件下，通过调整氨甲
基膦酸与甲醛、中间体７的比例进一步优化反应。
研究发现，增加氨甲基膦酸的比例可以得到很好的

产物转化率，同时适当增加甲醛的比例，也能够得

到更好的结果，但过度增加甲醛会导致副产物的风

险。在氨甲基膦酸甲醛中间体７为１２∶３∶１的条
件下，－１０℃反应１２ｈ，特拉万星产物转化率为
１００％，纯化后收率为７３％。

(

　结　论

本研究对特拉万星合成工艺进行了研究，针对

中间体 Ｎ（９芴基甲氧羰基）Ｎ正癸基氨基乙醛
的合成，以廉价易得的癸醇为原料，优化了投料比

和后处理溶剂，取得较好的收率。针对还原胺化和

曼尼希反应条件和工艺参数进行了综合考察，通过

分步还原胺化控制了副反应，优化了曼尼希反应温

度和投料比，提高了反应效率。以万古霉素为原料

计算，该合成路线的总收率为４６％，高于文献报道
的３６３％和４０９７％。
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