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本文的研制工作 是 在 日 本专利的基础上
,

直接采用发酵吸附洗脱液 为开始原

料
,
以对琦基苯甲既氛为保护剂

,
以 酞氛法 代替混合酸醉 法

,

进行合成
,
以 适合 于

生产要求
。

一
、

前
.
士卜

云

哇琳头抱菌素系头泡菌素类 ( 我国称先锋霉素类 ) 中的一个广谱抗菌素 〔 ’ 一 2 〕
。

于 1 9 6 9

年由 日本半合成
,

试用于临床
, 1 9 7 0年进行临床总结

,
1 9 7 1年生产 ; 1 974 年美国和意大利相

继生产
。

据了解
,

国内尚未正式生产
。

哇琳头抱菌素在抗菌作用方面
,

对革兰氏阳性细菌较逊于 先 锋 霉素 I 号 ( C e

恤al or i -

d i n e )
,

与先锋霉素 I号 ( C e p h a fo t址 n )相似
,

但比先锋霉素丁号 ( C e

bP
a l e x i n ) 为 强 ;

对

革兰氏阴性细菌的作用
,

则优于目前临床应用的所有先锋霉素类抗菌素
。

哩琳头抱菌素在血液中有效浓度可维持 10 小时左右
,

较现在应用的先锋霉素类抗菌素为

长
;
在肝

、

胆方面的分布较其他先锋霉素类抗菌素为多 ; 在胆汁中哩啦头抱菌素的浓度比氮

节西林高 3
.

6倍
,

比先锋霉素 I 号高 12
.

78 倍
,

比先锋霉素 亚号高 64
.

54 倍
。

因而对肝
、

胆系

统感染的疗效较好
。 r

气 一 .

哩琳头抱菌素对由大肠杆菌及奇异变形杆菌所引起的肾盂肾炎治疗效果亦优于其他先锋

霉素类抗菌素
。

哇琳头抱菌素与青霉素
、

氨节西林和先锋霉素 I 号免疫交叉反应性很低
,

但对青霉素过

敏患者使用时仍需谨慎
。

为了广大劳动人民医疗的需要及填补国内空白
,

我院于 1 9 7 5年 4 月和无锡第三制药厂联

合进行研制
, 5 月底即研制成功

。

研制的产品与日本样品对照
,

通过熔点
、

元素分析
、

比旋

0 3 2 1 3 8



度
,

薄层层析
、

纸层析
、

紫外
、

红外
、

抗菌谱和最低抑菌浓度及毫克效价等一系列的分析鉴

定
,

结果与日本样品完全一致
。

目前正在放大试验
,

积累药理及临床的用量
,

为正式投产准

备条件
。

此外还制备了对硝基苯 甲酞氯
、

唾二哇及四氮哇乙酸三个中间体
。

二
、

合 成 路 线

(一 ) 哩琳头抱菌素
:

开始按日本文献 〔 3 〕 ,

以 7一氨基头抱霉烷酸为开始原料
,

进行研制
。

因收率较低
,

改用

日本专利〔 4 〕 ,

以头抱菌素 C 钾结晶为开始原料
,

用氯代 甲酸节醋为保护剂
,

可以提高收率
。

但其缺点在于头抱菌素 C 需从发酵液中提取
,

氯代甲酸节酷需用光气制备
。

后来我们在日本

专利的基础上
,

直接采用发酵吸附洗脱液为开始原料
,

以西德专利 〔 5 〕对硝基苯甲酸氯为保

护剂
。

将发酵吸附洗脱液中的头抱菌素 C ( I ) 结构中的氨基
,

用对硝基苯 甲酞氯 ( I )保护
,

生成 N 一
对硝基苯 田酞头抱菌素 G ( 简称保护物 ) ( I ) , 以碳酸 氢 钠为缩合剂

,

与 5一甲基
-

1
, 3 , 4一鹰二哇

一 2一硫醇 ( 简称唾二哇 ) ( 万 )蓝缩合成 7一 〔5~ (对硝基苯甲酞基 )一己二酸酸氨基〕
一 3一〔--2 ( 5一甲基一 1

, 3 , 4一鹰二哩 ) 一硫甲基〕一 3 一头抱
一 4一拨酸 ( 简称一缩物 ) ( V ) ; 在 N

,
N 一二甲

苯胺存在下
,

以三甲基氯硅烷酷化
,

五氯化磷氯化
,

甲 醇 醚 化 然 后 水 解 生成 7一氨基
一 3 -

〔2一 ( -5 甲基
一 1

,
3

,

--4 鹰二哩 )
一
硫甲基〕一3一头抱

一4 淡酸 ( 简称裂解物 ) ( 可 ) , 最后以碳酸氢钠

为缩合剂与 I H一四氮哇一 1一乙酞氯 ( 简称四氮哇乙酞氯 ) (粗 )缩合成 7一〔 1一 ( I H )一四氮哇

乙酸氨基〕一 3一〔2一 (5 一甲基一 1 , 3 ,
4一嘎二噢 )硫甲基 ) 3一头抱

一 4 一竣酸 即 哇 琳 头 抱 菌 素
`

游离

酸 ( 皿 )
,

再以碳酸氢钠转成钠盐 ( 正 )
。

以化学反应式表示如下
:
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在研制过程中
,

为了利用国产原料
,

缩短工艺
,

我们作了以下的工作
:

1
.

直接用发酵吸附洗脱液为开始原料
:

根据国内资料 〔 6 〕 ,

提取 头 抱菌 素 C 采用离子

交换法
,

将发酵滤液通过酸化
、

吸附洗脱
、

浓缩和结晶
,

从发 酵 液 计算
,

一般收率为 30 一

50 场
。

我们直接用发酵吸附洗脱液
,

以对硝基苯 甲酞氯为保护剂
,

保护头抱菌素 C 结构中的

氨基
,

可以得到以头抱菌素 C钾结晶为原料
、

同样产量 的 N 一
对硝基苯甲酞头抱菌素 C

,

一

般收率可达 80 一 85 %
。

如从发酵液计算
,

也提高了收率
,

简化了工艺
。

2
。

在发酵吸附洗脱液与对硝基苯甲酞氯缩合中
,

是将对硝基 苯 甲酞抓溶于丙酮
,

同时

在发酵吸附洗脱反应液中也加入 15 %丙酮
,

反应后
,

室温下减压回收丙酮
,

操作不便
,

也很

费时
。
我们改用醋酸乙醋代替丙酮

,

省去回收丙酮的操作
,

简化了生产工艺
。

3
.

文献中将头抱菌素 0 裂解
,

得到 7 一氨基头抱霉烷酸
,

先与 四 氮哇 乙酸氯低温缩合
,

再与唾二哩在 60 ℃反应 5
。

5小时
。

由于在高温下
,

反 应 时 间 较 长
,

最后一步收率只有2 5一
3 0%

。

采用对硝基苯甲酞氯
,

保护头抱菌素 C 结构 中 的 氨基后
,

与唾二哇在 80 ℃反应 35 分

钟
,

.

收率可达 85 一 95 %
,

缩短了反应时间
,

提高了三倍以上的收率
。

4
.

文献中从头抱菌素 0
,

经两步缩合
,

分别得到保 护 物及一缩物
,

现两步合为一步
,

简化了工艺
,

提高了收率
。

(二 ) 唾二哩
: 〔 7 )



4

醋酸乙醋与水合肪反应
,

得到乙酸阱
,

在氢氧化 钾 溶液中与二硫化碳反应生成 N 一乙酞

麟基二硫代甲酸钾
,

再与浓硫酸作用
,

环合成唾二哇
。

以化学反应式表示如下
:

/ O / O

C H 3 C一O C , H S + N H , N H Z H Z

。 ee ) C H s C一 N l州 H Z

/ O / S

C H 3 C一 N H N H C一 SK
H 2 5 0 4 N 一 N

H S二! !
\ S /

L O H 3

总收率 5 5一 60 %

(三 ) 四氮哩乙酸
:

先制备亚硝酸丁醋〔 8 〕 ,

后制备叠氮化钾〔 9 〕 ,

再制备四氮噢 乙酸〔 , 。 〕 。

以化学反应式表示如下
:

Z N a N 0 2 + Z C ; H g O H + H 2 5 0 4
. .

we ) Z C o H 9 0 N O + N a S 0 4 + H 2 0

C 4 H g O N O + N H ZN H Z ·

H , O + K O H
,

一- 争 K N 3 + C 4 H g O H + 3 H : O

O
/、N/

N一且A C

一
一 )

O
/

H Z N C H , C一O H + K N 3 + H C ( O C : H S ) 3

最后一步收率 4 5一 55 %

一C H Z C一O H

三
、

实 验 部 分

(一 ) 哩琳头抱菌素的合成
:

1
.

一缩物的制备 ( V )

将发酵吸附洗脱液 i 5 0 0m l ( 4 7 3 3 7 /m l
,

0
.

0 1 7 1克分子 )
,

冷却至 6 ~ 10 ℃ ,

加入醋酸

乙醋 1 5Om l
,

用1 0 %氢氧化钠溶液
,

调 p H 7
.

5一 8
.

0
,

在搅拌下
,

交叉加入对硝基苯 甲酞氯

醋酸乙醋溶液 ( 对硝基苯 甲酞氯 6
.

3克
,

.

0
.

0 34 克分子
,

溶于无水醋酸乙 酷 1 0m互) 和 10 %氢

氧化钠溶液
,

控制 p H 7
.

5一 8
.

0
,

直至反应液 p H不变后
,

以 20 %硫酸酸化至 p H Z
,

醋酸乙醋

提取
,

提取液以活性炭处理
,

用饱和氯化钠溶液洗涤
,

转入 5 %醋酸钠溶液约 60 一 7Om l
,

控

制 p l l 4
.

8一 5
.

2 ,

再酸化
,

以醋酸 乙酷提取
,

转入 4
.

6 %碳酸氢钠水溶液 90 m l 中
,

再 以碳酸

氢钠调 p H 7
.

4~ 7
.

5
,

投入窿二哩 2
.

2克 ( .0 0 1 6 7 克分子 )
,

在内温 80 ℃搅拌 35 分钟
,

迅速冷

却至 10 ℃以下
,

以 6 N
.

盐酸调 p H S
.

5 ,

用醋酸乙酷洗涤
,

分取水层
,

再用 6 N
.

盐酸调 p H

1
.

0一 1
.

5
,

以醋酸乙醋和丙酮 ( 10
: 1 ) 混合液提取

,

无水硫酸镁干燥
,

在 40 ℃以下减压浓缩

至干
,

得橙黄色粉末 8
.

2克
,

收率 75
.

36 %
。

2
.

裂解物的制备 ( 硕 )

在无水条件下
,

’

将一缩物粉末 8
.

2克 ( 0
.

0 12 8克分子 )
,

棍悬在二氯甲 烷 10 Om l ,

在搅

拌下
,

依次加入 N
,
N 一
二 甲基苯胺 ( C

.

P
`

) 12
.

5m l 及三甲基氯硅 烷 14
.

3m l
,

在水浴上回

流加热 1 小时
,

以液态氮或干冰
,

冷却至
一
60 ℃左右

,

加入五氯化磷 ( C
.

P
.

) 5
.

4克 ( 0
.

025

克分子 )
, 一

40 一 5 0℃ 搅 拌 2 小时
,

再冷却至
一
60 ℃左右

,

加入无水甲醇 ( C
.

P
.

) 3 9m l
,

一

40 ~
一
50 ℃搅拌 1 小时

,

最后加入蒸馏水 39 m l
, 一

10 ~ 一
20 ℃搅拌 30 分 钟

,

在 0 一 5 ℃用三

乙胺调 p H 3
.

5
,

在冰箱放置过夜
,

过滤
,

滤饼先后分别用蒸馏水
,

丙酮及乙醚洗涤
、

即得微



黄色裂解物粉末 3 克
,

收率 67
.

7%
。

3
.

哩琳头抱菌素钠的制备 ( 双 ) 价

首先新鲜制备四氮哇乙酞氯
。

将四氮噢乙酸 3
.

08 克 ( 0
.

024 克分子 )
,

加无水苯 24 m l ,

在搅拌下
,

加入五氯化磷细粉 ( C
.

P
,

) 1 0克 (
’

0
.

048 克分子 )
,

室温搅拌 2
.

0~ 2
.

5小时
,

过

滤
,

滤饼用无水苯充分洗涤后
,

溶解于冷的无水丙酮 24 m l中
。

其次将裂解物 3
.

44 克 ( 0
.

01 克分子 ) 混悬于蒸馏水 50 m l 及丙酮 3 5m l 的混合液中
,

在搅

拌下
,

加入碳酸氢钠 ( C
.

P
.

) 1
.

28 克
,

直至完全溶解
,

冷却至
一 3 ~ O ℃ ,

交叉滴加上述新

鲜制备的四氮哇乙酸氯丙酮溶液和饱和的碳酸氢钠溶液
,

控制 p R 7
.

0~ 7
.

5
,

滴加完后
,

在

O~ 5℃搅拌 1 小时
, 1 5℃搅拌半小时

,

用 甲苯洗涤
,

以 5 %盐酸调 p H Z
,

醋酸 乙醋提取
,

在40 ℃以下减压浓缩至干
,

得微黄色哇琳头抱菌素酸粗品 3
.

5 克
,

收率 77
.

2%
,

用大网格树

脂 ( A m b e r l i t e
X A D一 8 ) c ’ 1 〕精制得白色结晶 1

.

0 5克
,

收率 2 8一 3 5%
,

熔点 1 9 8一 2 0 1 oC ( 分

解 )
。

将哇琳头抱菌素酸 2
.

9 3克 ( 0
.

0 0 6 4 4 克分子 ) 碳酸氢钠 0
.

52 克 ( 0
.

0 0 6 2 克分子 )
,

加蒸

馏水 6m l 溶解
,

加入 0
.

2 % 活性炭过滤
,

然后向滤液中加入无水 乙 醇 28 m l ,

振摇溶解
,

立即析出白色针状结晶
,

置冰箱放置过夜
,

过滤
,

以无水乙醇洗涤
,

经 P 2 0 5 真空干燥
,

得

2
.

5克
,

收率 8 1%
。

(二 ) 噬二哩的制备
:

将醋酸乙醋 ( C
.

P
.

) 4 8 0克 ( 5
.

4 4克分子 )
,

水合阱 ( 9 8% ) 邪 7
.

6 克 ( 5
.

34 克分子 )

及无水乙醇 ( C
.

P
.

) 10 0m l
,

依次加入园底烧瓶中
,

在水浴上回流 加 热 5 小时
,

得乙酞拼

乙醇溶液
,

冷却
,

加入氢氧化钾的甲醇溶液 ( 氢氧化钾 C
.

P
.

33 8
.

4克
,

6 克 分 子
,

溶于甲

醇 1 9 2 Om l中 )
,

滴加二硫化碳 3 36 m l
,

6
.

62 克分子
,

其滴加速度控制内温 25 ℃左右
,

滴加完

后
,

在 25 ℃保温搅拌 1 小时
,

冷却
,

静置
,

过滤
,

无水 乙醇洗涤
,

得 N 一乙 酞阱基二硫代 甲

酸钾
,

低温干燥
,

得微黄色粉末 7 31 克
,

收率 7 0 %
。

将上述干燥粉末
,

分次加入装有搅拌的
一 5 ℃以下的浓 硫 酸 ( C

.

P
.

) 1 8 7 4m l中
,

控制温

度不超过 5 ℃ ,

反应完毕后
,

将反应物在搅拌下逐渐倾入到大量碎冰中
,

过滤
,

滤饼以大量

冰水洗去酸
,

低温真空干燥
,

得 白色粉末 4 12 克
,

收率 80
.

2 %
,

熔点 179 一 18 4℃
。

(三 ) 四氮哩乙酸的制备
:

将甘氨酸 ( C
.

P
.

) 69 克 ( 0
.

92 克分子 )
,

叠氮化钾89
.

4克 ( 1
.

1 0克分子 ) 和 原 甲酸 乙

醋 ( 沸点 1 4 2一 1 4 6 oC ) 2 3 2m l ( 1
.

3 9克分子 ) 混 合 均 匀
,

在搅拌下加入冰醋酸 ( C
.

P
.

)

45 0m l
,

在水浴上加热控制内温80 ℃ ,

搅拌反应 2 小时
,

反 应 完 毕
,

冷 却
,

加 入 浓盐酸

( C
.

P
.

) 9 2m l
,

搅拌 5 一10 分钟
,

减压蒸去冰醋酸
,

残留物先用醋酸 乙醋在沸腾下提取多

次
,

残渣再加入氯化钠研磨成颗粒
,

以沙氏提取器用醋酸乙酷浸提
,

合并前后的提取液
,

以

活性炭处理
,

减压浓缩至小体积得 白色结晶 53 克
,

收率 45 %
,

熔点 1 25 一 1 27 ℃
。

四
、

质 量 分 析

样品
:

游离酸
,

钠盐
。



N 、 Z
N O H Z C一

N 一 N

0
ZN =

!
N一

一。 H , s

浅
。

土
。 H 3

C仪 )H

哇琳头抱菌素游离酸
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1
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)
一。 H 3

一一一一
N|N

0 }
C O O N a

哇琳头抱菌素钠

(一 ) 熔点
:
游离酸

1 98~ 2 0 0 oC ( d ) ! 1 9 8~ 2 0 1 aC ( d ) { 1 98~ 2 0 1℃ ( d )

混合熔点
:

1 98~ 2 0 1 oC ( d )

(二 ) 元素分析
:
游声酸 C , 4 H , 4 o 4 N s s 3

州赢瑟…
一

画 }
自

:
。

!
3 6

·

。9

{
3 6

·

, ”

}
3 6

·

` , , 3 6
·

8 3

1
3 6

·

9` , 3 6
·

“

令姗探象粼景斋
(三 ) 比旋度与 p H

:

文 献 钠 盐 〔 幻 ! 自 制 钠 盐

〔̀ 〕碧
= 一 18一 22 。̀ 〕碧

二 一 1 8

P H = 4
.

5~ 6
.

5 ( 1 00 m g /m l ) p H = 5
.

2

(四 ) 层析
:

( 1 ) 薄层层析
:
硅胶板

溶媒系统
:

正丁醇
:
冰醋酸

:
水二 6 : 3 : 2

显色剂
:

1 % K M n o , : 5 % N aZ CO 3二 1 : 1

实验平均值
:



样品

f R

②自制游离酸】③日本钠盐
0

.

6 6一0
.

; 1
} 0

.

70一0
.

7 1

④自制钠盐

0
.

7 1~ 0
.

7 1

(2 ) 纸层析
:

溶媒系统
:

正丁醇
:

冰醋酸
:

水一5 : 1 : 4 (上层 )

显色剂
:

i K %M n o 4 :5 %N a, C 0 3= i : 1

实验平均值
:

fR } 0
.

5 0~ 0
.

5 3 } 0
.

5 0~ 0
.

5 3 } 0
.

5 0~ 0
.

5 7 } 0
.

5 3~ 0
.

5 8

板层或纸层混合点样后
,

都显一个点
。

(五 ) 紫外吸收光谱
:

游离酸或钠盐

文 献 c3 〕 } 日 本 } 自 制

H ZO

】11 a X

2 7 2 n 刀。 1 2 7 2 n m 1 2 7 2 n m

哇琳头抱菌素钠的 E
1 %
C l l l

文 献 要 求 c ’ 〕 日本钠盐 } 自制钠盐

E l %
( 2 7 2 n m ) 2 6 4 or 2 9 2

2 6 5
·

4

{
2 6`

·

6

(六 ) 红外吸收光谱
:

自制游离酸与日本游离酸谱形完全一致
。

如和

ǎ琴)骊喊创。

仁飞 厂 {
。川

。

l
:

,

洲{
二
巴

二

洲畔
峨 .

.

吧 .
~

肠口 `坦 , J确 ” 几叹 心 , 版”
闭

” 了盈” 洲。刀 魂 .

(丫勺帐味叫

波数州
’ `

(
“ 刀刁

娜 . , 诵自 ,

山口 ` . . J 明口 J . . J欲口 抽.
`
叨. 沙. ” 拍 . 翻 . 口 .

城 软 ` 扩
, 用̀卜 J

日本游离酸 自制游离酸

自制钠盐与日本钠盐谱形完全一致
。



铂( 。 J

严
误沁件宋喇(瞬ó铸艰划

血刃 浏山 山勿 抽刀 汤白 ,

加翻
形比

溯
子

面 画 而 舀沁
玻数 e , 一 , (幼

,
夕

峨切 月曲
.

刀比 J舀” 之袭刃 日口刀
J
哪. 2改习 月勿 J Z`口

波毅 〔 ` ,

J`口口 口. `乡

日本钠盐 自制钠盐

( 七 ) 抗菌谱及最低抑菌浓度试验比较
:

…
l

!
1

!
l

!
1

J
l

l
l

!
日 本 钠 盐 自 制 钠 盐 } 自制游离酸 文 献 钠 盐

金黄色葡萄球菌 ZOg p

枯 草 杆 菌 6 633

八 迭 球 菌

大 肠 杆 菌 50

伤 寒 杆 菌

弗 氏 痢 疾 杆 菌

变 形 杆 菌 0 x 1 9

绿 脓 杆 菌 1 38

0
.

2 0
.

2 0
。

2 0
.

3 9

0
.

2 ~ 0
.

3 9 0
。

2~ 0
.

3 9 0
.

2 0
.

3 9

O
。

2~ 0
.

3 9 0
.

2 ~ 0
.

3 9 0
.

Zwt o
.

3 9 0
.

7 8

0
.

7 8 0
.

78 ~ 1
.

5 6 0
.

7 8~ 1
.

5 6 1
.

5 6

1
。

5 6 1
.

5 6 or 3
.

1 2 1
.

5 6 1
.

5 6

2
.

1 2 3
。

1 2 3
.

1 2 1
.

5 6

1 2
.

5wt 2 5
随菌株不同

而异

> 1 0 0 > 1 0 0 > 1 0 0 > 1 0 0

:
l

!
l

-
1

l
l

j
l

l
ó

J
l

l

注
:

文献中〔 2 〕某些菌株号与我们不同
,

我们所用的菌株为本室保存菌种
。

( / 、 ) 效价测定
:

`

( 1 ) 标准品
: :

’

暂用自制哇琳头抱菌素游离酸
,

其熔点
、

元素 分 析
、

层析
、

紫外
、

红外及最低抑菌浓度等
,

皆与日本文献或 日本样品一致
。

( 2 ) 按日本抗生物质医药品基准介说中 〔 ’ ” ,

效价测定法
,

哇琳头 抱菌素钠盐要

求在 86 0 7 / m g 以上
。



钠盐效价测定结果

* 口 }
,月卜 目只 }

日 本 商 品 钠 盐

自 制 钠 盐

毫 克 效 价

8 9 5 下 /m g

9 0 8 7 /m g

根据以上情况
,

自制哇琳头抱菌素与日本进口 样品质量完全一致
。

大 网格树脂 A皿b er l i et X A D一 8 承上海 医药工业研 究院化工室支援
,

J K S
一

30

承华北制药厂 支援
,

红外吸收光谱
、

紫外吸收光谱及元 素分析由 本院 分析化学教研

组及药物 分析教研组代测
,

特此致谢
。

参 考 文 献

〔 i 〕 日本抗生物质医药品基准介说 4 7 9
、

5 2 5
、

8 12页
, 1 9 7 1

[ 2 ] N i s il id a M e t a l : J A n t i b i ot i c s 2 3 : 1 3 7 , 1 9 7 0

[ 3 ] K a r i y o o e K e t a l : i b i d 2 3 : 1 3 1 , 1 9 7 0

[ 4 〕 H a t t a r i K
e 七 a l : G e r o f f e n Z , 3 3 2 ,

0 4 5 , 1 9 7 4 , J a
oP n K

o k a i 7 4一 2 4 9 9 7
,

1 9 7 4

〔 5 ] O P P i o i E et
a l : G e r o f f e n Z , 4 5 8

, 5 5 4 ,

1 9 7 5

〔 6] 上海化工学院
、

上海三药厂
、

上海四药厂
:
抗菌素生产工艺学 ( 下册 )

9 6页
, 1 9 7 4

[ 7 〕 K
a s i oy ne K

e七 a l : G e r

fO f e n Z , 1 6 2 , 3 2 4 , 1 9 7 2

【8 」 A
.

H
.

勃拉特立编
:
有机合成 第二集 74 页

, 1 964

[ 9 ] C o ; 一a r d F e r n e l i u r
W 等 :

无机合成 第二卷 1 1 9页
,

1 9 5 9

[ 10 ] 介 k a s h i
,

K a m i y a : G e r o f f石n Z ,
14 7 ,

0 2 3
, 1 9 7 3

〔1 1 1 D a l e W B l a o k b u r n : G e r o f fo n Z ,
5 0 2

,
0 4 7 ,

1 9 7 5 ; 日本公开特许公报

特开昭 5 0一 1 0 6 9 9 6
, 1 9 7 5

更正
:

! !
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