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吐琳头抱菌素中间体精制方法的研究
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本文采用二环 己胺成盐
,

大网格树脂 ( A m b e lr i加 X A D
一
8

,
J K S一 3 0) 吸附 以及

用二 乙 氛基乙基荀聚糖凝胶 A一25 交换吸附等方法
,

对吐味 头抱菌素中间体—
保

护物
,

一缩物及裂解物— 进行精制研究
。

为了在哇琳头抱菌素的生产中控制每一步中间体的产量和质量
,

我们 将 其 三 个中间体

— 保护物
、

一缩物及裂解物— 分别进行精制
,

并将所得纯品提供分析应用
。

其中
,

中间体

一缩物
,

我们采用了新的合成路线〔 ’ 〕 ,

国内外文献未曾见报导多 其他两个中间体
,

虽有紫外

吸收光谱的报导 c Z一 3 〕 ,

但未见其精制方法
。

因此
,

我们探索了三个中间体的精制方法
。

将三

个中间体分别参照有关文献
,

以二环己胺成盐〔 4 一 5 〕
、

大网格树脂 ( A皿 be ir i et X A
一

D一 8 〔 6 〕及

JK S一 30 ) 及二乙胺基乙基葡聚糖凝胶 A一25 ( D E A丑一 D Xe t ar n 伽 I A 一 2 5 ) 〔 7 〕 三种方法

进行精制
。

所得纯品经熔点
、

元素分析及紫外吸收光谱的分析
,

都得到满意的结果
。

实
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各种缓冲洗脱液的配制
:

验 材 杆
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)
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华北制药厂
。

粒度 1 00 一 2 00 目
,

交换当量 3
.

5 土 0
.

5毫克 当量 /克
,

( 1) 缓冲液 A
:

0
.

I M醋酸钠
,

0
.

IM冰醋酸
,

O
.

ZM氯化钠加蒸馏水至 1 000 m l
。

(2 ) O
.

ZM 醋酸钠缓冲液
:

无水醋酸钠16
.

4克
,

冰醋酸 11
.

4 m l , 加蒸馏水至 I 0 0 0m l

调 P H 4
.

5
。

( 3) 0
.

6M 醋酸钠缓冲液
:

无水醋酸钠 49
.

2 克
,

冰醋酸 39
.

3m l
,

加蒸馏水至 I O00 m l

调 P H 4
.

5
。

5
.

所用各种中间体的粗品系由中型放大试制中得到
。



二
、

实 验 部 分

(一 ) N一
对硝基苯甲酞头抱菌素 C (简称保护物 ) 的精制〔 2一 4〕 。

取保护物游离酸粗品 1 克
,

溶于丙酮 8m l中
,

在振摇下滴加二环己胺 0
.

65 克
,

立即析出

橙黄色沉淀
,

过滤
,

先后以丙酮
、

乙醇和乙醚混合液及乙醚洗涤
,

真空干燥
,

得淡黄色粉

末
,

以乙醇重结晶
,

得无色保护物游离酸双二环己胺盐结晶性粉末 0
.

8克
,

混悬于蒸馏水中
,

加入醋酸 乙酷
,

在振摇下 以 6 N 盐酸酸化至 : p H Z ,

分取醋酸 乙酷层
,

将其以蒸馏水充分洗涤
,

活性炭脱色
,

无水硫酸镁干燥
,

减压浓缩至小体积
,

滴加无水 乙醚至微显浑浊
.
在冰箱放置

过夜
,

滤取结晶
,

再重复一次重结晶
,

真空干燥 ( P ZO S )
,

得白色结晶性粉末
,

熔点 1 10 ℃软

化
, 1 3 7一 1 3 8 oC 分解

。

分析
:

C 2 3 H 2 4 N ; O ; , S
·

H Z O

计算值
,

%

实验值
,

%

C

紫外吸收光谱
: 入 m a x

= 2 6 4 ” m

献相符 c Z 〕 。

4 7
.

4 0
,

H 4
.

4 7

4 7
.
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,
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.

4 2

4 8
.

1 4 ,

H 4
.

6 9
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,
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、 _ 。
刀 二

品 , , 、 ~ 一 ~ 二 卜 ~
、 的 1。

~ 一
。 u叭 。 ,

位 F n % 口 浏阳散俐拔伴狱甲
,

习人孟 U J曰 L二

(二 ) 7一〔5一 (对硝基苯甲酞基 ) 己二酸酞氨基〕一 3一〔2一弓( 5
一
甲基

一 1 , 3 , 4 一 唾二哇 ) 一硫甲基〕
一 3一头抱

一4淡酸 ( 简称一缩物 ) 的精制
。

一缩物的粗品精制成一缩物半纯品
:

取棕黄色一缩物游离酸粗品 15 克
,

棍悬于蒸馏水 1 50 m l
,

加入碳酸氢钠 4 。
6克

,

调 p H 6
.

4

左右
,

滤液用醋酸乙酷去除杂质后
,

加入醋酸乙醋一丙酮 ( 1 0 : 1 ) 混合液 40 m l
,

用 6N 盐酸

酸化至 p H I
.

5 ,

分取有机层
,

再以相同混合液提取
,

直至水层无色为止
,

合并棕红色有机

层
,

以无水硫酸镁干燥
,

活性炭脱色
,

滤液减压浓缩至干
,

真空干燥
,

得深黄色粉末 14 克
。

参照 K ur i at 等的报导〔 5 〕 ,

将深黄色粉末 14 克溶解于丙酮 75 Om l
,

加活性炭过滤
,

清液

滴加二环己胺 1 6m l 与丙酮 11 m l 稀释液
,

立即析出大量沉淀
,

过滤
,

丙酮洗涤
,

真空干燥

( P ZO S ) 得一缩物游离酸双二环己胺盐13
.

2克
,

nI
.

p
.

17 3 ~ 176 ℃ ( 分解 )
。

分析
:

C 2 4 H 2 4 N 6 0 9 5 :
·

C 2 4 H 4 o N Z

计算值
,

% C 5 7
。

6 8
,

H 7
.

0 1

实验值
,

% C 58
.

0 5
,

H 7
.

31

C 5 8
。

0 2
,

H 7
.

4 7

将双二环 己胺盐 13
.

2克细粉加入蒸馏水 6 50 m l
,

以碳酸氢钠调 p H 6
。
2左右

,

滤液加入醋

酸乙醋一丙酮 ( 10
: 1 ) 混合液 20 0m l

,

在搅拌下 以 6N盐酸酸化至 p H .I 5
,

再 以相同混合液提

取
,

合并提取液
,

以蒸馏水充分洗涤
,

直至洗液不显氯离子反应
,

有机层加活性炭脱色
,

滤

液减压浓缩至干
,

真空干燥
,

得淡黄色一缩物半纯品
。

精制方法 A
:

按 日本专利〔 6 〕称取一缩物半纯 品1
.

2克
,

落解于缓冲液 A I Om l 及碳酸氢钠 0
.

4克中
,

加

入用缓冲液 A 处理的 s m l Am b er il `e X A D 一 8 ,

以饱和碳酸氢钠溶液调 p H 6
.

5
,

再用 10 %盐

酸调 p H 4
.

8
,

搅拌 15 分钟后装柱
,

流出液滴入 2 克中性氧化铝中
,

控制 p H 4
.

4一 4
.

8
,

搅



拌 15分钟
,

接着装入另一含 2
.

25 克中性氧化铝柱中
,

先后以缓冲液 A 20 m l
、

2 %醋酸钠溶液

洗脱
,

流速 0
.

6m l/ 分
,

分部收集洗脱液
,

合并以 10 %盐酸酸化显浑浊的洗脱液
,

用稀盐酸

酸化至 p H I
.

5
,

立即析出大量微黄色沉淀
,

放置冰箱过夜
,

过滤
,

用蒸馏水洗至不显氯离子

反应
,

得乳白色结晶性粉末
,

真空干燥 ( P , 0 5 )
,

熔点 1 48 ~ 1 52 ℃ ( 分解 )
。

分析
:

C 2 4 H 2 4 N 6 0 9 5 3

计算值
,

% C 45
.

23
,

H 3
.

77

实验值
,

% C 4 4
.

6 4
,

H 4
.

0 3

C 4 4
.

5 9
,

H 4
.

0 6

紫夕卜吸收光谱
:

入。 a x
一 2 7 1 士 1~ ( E

llc尝一
3 6 2

.

2 ) 在 p H 4
.

5醋酸钠缓冲液中
。

红外吸收光谱
:

一一
{ 厂勺勺

……

\\\洲 ……

川同同

精制方法 B
:

仿 orr
r
ot la m i 等报导〔 7 〕的柱层析

,

柱高 19 厘米
,

直径 2
.

5厘米
,

凝胶体积 10 Om l
。

将二 乙胺基乙基葡聚糖凝胶 A 一
25 用蒸馏水经一昼夜溶胀后

,

倾去上层清液
,

用 O
.

ZM醋

酸钠缓冲液静态平衡
,

倾去上层清液
,

至半流状态
,

一次装入柱中
,

再用 0
.

2 M 醋酸钠缓冲

液平衡 ( 3
一 4倍量柱体积 )

。

称取一缩物半纯品 Zoo m g
,

用丙酮
:

水 ( 8 : 2 ) 混合液 6m l溶解上柱
,

先后用0
.

Z M
、

0
.

6M

醋酸钠缓冲液梯度洗脱
,

流速 0
.

5一 o
.

7m [/ 分
,

收集 入m ax 2 70n m 的流份
,

以醋酸乙醋与丙

酮混合液 ( p H I
.

5 ) 转提
,

合并提取液
,

用蒸馏水充分洗涤
,

减压浓缩至小体积
,

即析出大

量固体
,

以无水乙醚洗涤
,

过滤
,

得白色结晶
,

真空干燥 ( P : 0 5 )
,

熔点 1 52 ~ 1 54 ℃ ( 分

解 )
。

分析
:

C 2 4 H 2 4 N 6 O g s s

770008344HHH230672454544CCC计算值
,

%

实验值
,

%

紫外吸收光谱
,

红外吸收光谱
:

* m a x
一2 7 1 土 l o m ( E 之当一

3 6 1
.

1 ) 在 p4H
.

5醋酸钠缓冲液中
。

孟 t J上几二



八丫ó钎

械 寸。

喇
7 O

甲山刃 J ` 泊 J 夕。口 ;舀力 御口
, 口2 , 产日名 , 6 . , /`白 2歌力 /口, ,

三才 袭 。 、 一 ’

( 三 ) 7 一氨基
一 3一 〔2 一 ( 5 一甲基

一 1
,
3

, 4一唾二哩 ) 一硫甲基〕一3 一头抱一 4一叛酸 ( 简称裂解物 ) 的

精制
。

将裂解物粗品 4 克混悬于 0
.

25 M 醋酸钠溶液40 m l中
,

加当量三乙胺 1
.

6m l 得深棕色溶

液
,

滤除不溶物杂质
,

滤液滴加 3 N 盐酸调至 p H S
.

5
,

通过装有先用 0
.

25 M醋酸钠溶液处理

的 4 0m l 双 s 一 3。 树脂柱中
,

流速 0
.

8一 l m l/ 分
,

当溶液全部流出后
,

将柱中树脂倾出
,

再以三

乙胺调至 p H S
.

5
,

重装柱
,

继续用 0
.

25 M 醋酸钠溶液 50 m l 洗脱
,

两次洗脱液依次通过 30 克

中性氧化铝柱
,

收集洗脱液
,

用 3 N 盐酸酸化至 p H 3
.

5
,

立即析出沉淀
,

过滤
,

以蒸馏水充

分洗涤
,

真空干燥
,

得裂解物半纯品 1
.

1 87 克
,

再重复精制一次
,

得白色裂解物纯品
,

真空

干燥 ( P ZO S )
。

熔点 2 2 2一 2 2 4 oC ( 分解 )
。

分析
:

C l , H , , N 4 0 3 5 3

计算值
,

% C 3 8
.

8 8
,

H 3
.

5 1

实验值
,

% C 3 8
.

2 1 ,

H 3
.

6 4

C 3 8
.

3 3 ,

H 3
.

7 7

紫外吸收光谱
:

文献值
,
入m ax ) 在 p H 6

.

4磷酸盐缓冲液中〔 3 〕 。

实验值
,
入m a x

2 7 4 n m ( :
lle尝一

3 2 5

2 , 4mn ( E

llo尝一
3 7 4

) 在 p H 6
.

4磷酸盐缓冲液中
。

三
、

讨论与结果

1
.

从保护物游离酸和一缩物游离酸的结构上看
,

都有两个梭基
,

可与两分子二环己胺

形成双二环己胺盐
。

通过元素分析结果
,

亦说明两个中间体都是形成双二环己胺盐
。

2
.

大网格树脂系高分子非离子性树脂
,

通 过 选 择 性吸附能除去不纯物
。

当调节适当

p H
,

树脂对不纯物质比头抱菌素类化合物的钠盐或三乙胺盐有更大的吸附力
,

因而可使吸

附力较弱的头抱菌素类化合物以盐的形式在最初被洗脱下来
。

例如我们拟定了用 A m b er l it e

X AD 一 8树脂精制一缩物的方法
,

发现 p H值对其吸附能力有很大的影响
,

将树脂加入到一缩

物溶液中
,

先调至 p H 6
.

5搅拌后
,

再慢慢降至 p H 4
.

5
,

这样能提高中间体的质量
。

3
.

原专利中使用 Am b er il et X A D 一 8树脂与中性三氧化铝混合柱进行精制
。

我们考虑到



为了便于回收树脂
,

改用两柱分别进行吸附洗脱
。

通过实验说明
,

没有降低分离和精制的效

果
。

4
.

裂解物的精制中的柱层析
,

都是用 O25 M 醋酸钠溶液湿法装柱
。

5
.

通过精制的三个中间体纯品
,

经熔点
、

元素分析
、

紫外吸收光谱的分析
,

都得到满

意的结果
。

此外
,

测定了中间体一缩物的红外吸收光谱
。

元素分析
、

紫外
、

红外吸收光谱 由本院董善士
、

余品华
、

于燕玲三 同志协助
,

消光系数由药物分析教研组盛龙生讲 师协助
。

特此致谢
。
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