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叮叮陡酮一 1一磺酸钠的合成
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(制药化学教研室几

摘 要 卡芦莫南 ( C ar u m o an m )是继氨曲南之后上月的第二个单胺菌索药物
,

该药对革兰氏阴

性菌尤其对绿脓杆菌有很强的抗菌活性
.

对 刀一内酸胺酶有较高的稳定性
.

(3 5, 45) --3 一氮基一 4一氨粉

氧甲基一 2一叮叮吮酮一 1一磺酸钠 ( n )是卡芦莫南的关键母核
,

我们选用维生素 C 为原料经 15 步反应

得 ( n )
,

并对其合成方法和反应条件进行了研究和改进
.

关健词 卡芦莫南 ; 单胺菌素 ; 氨曲南 ; 维生素C

卡 芦 莫 南 ( C
a r u m o n a m

,

A M A一 10 8 0
,

R o 一 1 7一 2 3 0 1
,

I) 是 继氨 曲南 ( A
z t r e o n a m ) 之

后上市的第二个单胺菌素 (M o n o b a e t a m )川
,

该药的抗菌潜与氨曲南相似
,

对革兰氏阴性菌

尤其对绿脓杆菌有很强的抗菌活性
,

对 刀一内

酞胜酶有较高的稳定性
.

( 3 5
,

4 5卜 3一氨基 一4一

氨拨氧甲基一 2一叮叮吮酮一 1一磺酸钠 ( n )是卡

芦莫南的关键母核
.
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11 的合成主要有 A
,

B
,

c 三条路线! 2一刃
。

l̂
ZJ和 B【3】路线虽较短

,

但它们的起始原料难

以获得
,

且 A 路线要经过拆分才能得到所需

构型化合物
.

c 路线 l’] 虽长
,

但原料维生素 c

( l) 价廉易得
,

它不仅提供所需合成 ( 11 ) 的基

木碳架
,

且有适宜的手性
,

经过一系列变化就

可得到所需构型化合物 ( 11 )
.

卡芦莫南母核 ( 11 ) 的合成
,

国内未见文

献报道
,

为了将卡芦莫南推向工业生产
,

母核

( 11 ) 的合成是关键
。

我们选用路线 C
,

以维生

素 c 作原料
,

参照文献 l’] 得到母核 ( 11 )
,

并对

其合成方法和反应条件进行 了研究
.

文献是将 (4 ) 用四氢吠喃作溶媒
,

加人氨

水
,

通氨氨解制得中间休 ( 5)
。

考虑四氢吠喃

作溶媒量大成木高
,

后处理麻烦
,

我们改用甲

醇直接远 氨氨解制得
,

收率 (91 % ) 与文献

( 8 9% ) 相当
.

无论按文献方法还是改进方法
,

所得 化合物 ( 5) 的熔点 (m p 94 一 % ℃ ) 比文献

值 (m p 77 一 7 9 ℃ ) 高
,

为了确证所合成的产

物的结构和构型
,

进行 了 I R
,

元素分析
,

喃 N M R 的分析
,

测定了比旋度
,

所得数据

均与文献报道一致 ; 另用 (5) 进行下一步反应

所 得 中间体 ( 6)
,

其熔点和 比旋度
,

IR,
, H N M R 的数据亦与文献值一致

,

从而证明

我们所得 (5 ) 与文献报道的产物是同一化合

物
,

构型完全一致
.

文献采用高效 液相提纯叠氮化合物 (7 )
.

我们研究将粗品 (7) 直接氢化
,

上保护基得到

( 9)
,

从中间休 (6) 到中间体 (9)
,

三步收率为

6 2
.

6%
,

与文献值 (6 3
.

6% )相近
。

中间休 ( 10 )

. 9 90 年 2月 27 日收稿
’
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文献采用薄层层析纯化
,

我们改用重结晶方法

提纯
,

先后采用乙腊和无水乙醇作溶剂
,

前者

效果虽好
,

但溶剂用量很大
,

成本较高 ; 后者

溶剂量小效果又好
,

得到白色针状结晶
.

由单环母核 ( 13) 合成 ( 14) 一步
,

用氯乙

酸异睛酸酷 (c lc H Z c O N C o )按文献方法所得

产物 收率很 低
,

后 改 用 双 氯 磷异睛 酸酷

C[ l尹 ( o) N C OI 收率明显提高
.

( 1 4) 经 把一炭

氢解脱保护基得到 ( 11 )
,

经 I R
, ’ H N M R 验

证结构后
,

直接与边链酸缩合
,

得到一系列新

的
一

单胺菌素衍生物.ls]

实验部分

熔点由 B o c hi 52 0 熔点测定仪测定
,

温度

计读数未经 校正 ; 元素分析仪为 C A R L D

M O D 一 1 10 6 ; 红 外 光 潜 仪 为 N i e o le t s

SX C F T ; 核磁共振仪为 J E O L一 F X 9 0
,

T M S

内标 ; 旋光仪为 p O L A x 型
.

5
,

--6 口一亚异丙基一 L一抗坏血酸 (2 )

将维生未 C ( l ) 8 8 9
,

无水丙酮 44 0 m l和 2
,

2一二

甲氧基丙烷 10 5 ml 加人到三颈瓶中
,

25 ℃
一

「搅拌 15

m i n
.

通人千操 H C I 5 m i n
,

继续搅拌 2 h
.

过滤
,

冷

丙酮洗涤
.

母液减压浓缩
.

过滤
.

洗涤
.

合并两次固

体得 (2 ) 10 5 9
,

m p Z一3~ 2一4℃
.

收率 97一 o0/ (文献`41

m p 2 18~ 2 19℃
,

收率 9 6
.

7% )
.

3
,

4一口一亚异丙基一--L 苏阿糖酸钙 (3 )

将 (2 ) 8 6
.

4 9 混悬于水 1000 m l 中
.

加人 C a c o ,

80 9
,

搅拌冷却至 。℃
,

缓慢滴加 30 % H oz : 溶液 160

m l
,

滴毕慢慢升温至 20 ℃
,

反应 3 h
,

再升温至 30 一

4 0℃反应 30 m i n
,

加人活性炭 16 9 和 10% P d一 C -

g
,

水浴加热至淀粉一 K l 试纸呈负性反应
,

趁热通过

硅藻土层
,

滤液减压燕馏
,

丙酮一水重结晶得自色结

晶 (3 ) 56
.

1 9
.

m p > 2 50℃
,

收 率 6 6一% (文献位
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45) 一3一氛从--4 一氮拨氧甲班一2一叮叮吮酮一 1一磺酸钠的合成 3 3 1

m p > 250℃
.

收率 78 % )
.

3
,

4一O一亚异丙基一--L 苏阿精酸胺 (5)

(3 ) 4 8 9 甲昆悬于水 以沁 m l 中
,

加人 N a H c o 3 90

乡 搅拌下缓慢滴人 (C H 3 )
2 50 ; l0() m l

,

加毕
,

丁l温

至 4 0 ~ 43℃
,

反应 7 h
.

过滤
,

滤液用 e H Ze l: 提取

(5 x 50() m 1)
,

无水 M g s o ;

千燥
.

浓缩得淡黄色油状

物 (4 ) 3 4
.

0 9
,

收率 74
.

5%
,

(文献位 72
.

3% )
.

加人

口卜O H 400 ml
,

在冰盐浴冷却下通人氛气至恒重 (约

6 h)
,

放段 Z h
,

减压蒸去溶剂
,

乙酸乙啼一石袖醚重

结晶
.

得白色乍f状结晶 (5 ) 25
.

5 9
,

m p 94一 96℃
.

收

率 9 1% (文 献 位 m p 77 ~ 79℃
.

收 率 89 % ) ;

I习争 2 9
.

76
。
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一3, 4一口一亚扩丙基

一 L一苏阿

糖酞胺 (6)

(5) 2 1 9
,

无水 E t 3N 4 8 m l J
二

无水 C lc l了Zc 芬于Zc l

么用 m l 中
.

加人对抓苯磺酞氯 38
.

0 9
,

室温搅抖 30

h
,

加人 C H 3C 0 o C尹
, 300 m l

,

依次用 1 m o l / L

l xe l
,

5% N a H C O , .

饱和食盐水洗涤
,

无水 N a Zs o ;

干燥
.

减压浓缩
,

乙酸乙渐一石油醚玉结晶
,

得白色

结晶 (6) 3 1
.

5 名
,

m p l 3 6~ 13 8℃
,

收率 7 5
.

1% (文献

位 m p 一36一 13 8℃
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精酸胺 (9 )

(6) 2 1 9 溶于无水 D M F 60 m l 中
,

加人 N a N , 4

:
,

60 ℃反应 48 h
·

加 ^ C H 3

印 o C
Z于I ,

3 00 m l
,

依

次用 5% N a H C O ,
( 2 x 160 m l)

,

饱和盐水 ( Z x l 60 m l)

洗涤
,

无水 N a sZ o .
干燥

,

减压浓缩于择 (7 ) 10
.

8 9
,

[: ]争6 9
.

05
。

(。 0
.

992 0
,

e u e 一3) (文 献 位 [: l苦+
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.

66
。 , e 1 0 22 3

,

C l { C l , ) : I R (K B r
)

, 20 88
,

16衬
,

16 10 e m 一 1 .

将$.l 品 (7 ) 10
.

8 9 溶于乙醇 500 m l 中
,

加人 10%

P d ( 1
.

2 9
,

25 ℃
一

卜常压氢化
,

过滤
,

减坏浓缩于净淡

黄色固体 (8 ) 9
.

3 9
.

将 (8 ) 溶于 c H声 12 25 0 m l 和

K Zc o ,
(7 45 : ) 水 溶液 200 m l 中

,

冷至 o℃
,

滴加

C b卜C l (含量 50% ) 2 1 m l
,

0℃ 下继续反应 2 h
.

过

滤
,

乙酸乙隋玉结晶
,

得白色固体 (9) 11
.

6 9
,

m p 182

一 184℃
.

收率 6 2
.

6% (文献位 m p 18 1一 182℃
.

收率

6 3
.

6% ) ; I R 伏 B r ) , 34 50
,

332 0
,

3 200
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17 20
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刃一 (节析服酞从卜 4一择从尸 L一另lJ一苏阿糖酞胺 (10)

将 ( 9 ) 6 4月 g 加人到水解液 ( 1
.

0 50 m o l / L I IC I

6 6 m l
,

112 0 3
.

4 m l
.

加人乙脑稀释至 450 m l) 4 10 m l

中
,

室温搅拌 Z h
,

然后冷至 0℃ 反应 20 m in
,

过

滤
,

重结晶
,

千注已̀色宇}
、

状结晶 ( 10 ) 4
.

1 9
,

m p 一7 5一

177℃
,

收率 7 3
.

2% (文献位 m p 17 5 一 17 6℃
,

收率

9 1% ) ; IR (K B r )
F
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,
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,

3 180
,
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,
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C O N } 1 2 ,
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刀一 (一板碳酸从一 4 一氧乙酞权从一 L 一别一苏阿液酞按

( 1 1)

将 ( 10 ) 2 9 溶
一

j
飞

无水 D 卜I F
`

}
, 、

加人无水 2
一

6一

L u t i d i n c 1
.

0 m l
,

冷 至 一 10℃
.

加 人 1 m o l / L

C IC l l Z
C O C I 的 C } I: C I

:

溶液 1 0 nr l
, 一 10℃ 全

`
反 J艾 l

h
,

丁「温 至 O℃
.

反应 30 m in
.

高真空浓缩至 -7 5 m !
,

加人饱和食盐水 30 m l和乙酸乙酚 30 m l 振荡分层
,

有机层用无水 N a Zs o
.
干燥

,

减 11毛浓缩
,

玉结晶
,

衍

白色针状结 晶 ( l 一) 一9 6 9
,

m p l 1 9 ~ 一2 2℃
,

收 率

76 3 % (文献爪 m p 119~ 122℃
, .玫率 7 6% )

.

刃一 (乍氧碳酞墓 )一 4一 (饭乙酞气基 )一 3一 O 一 (甲磺队从 、一

L 一别一苏阿掀酸胺 ( 12)

将 单 角 ( 11) 1
.

50 9 溶 于 无 水

c 万{ 3 o C l l ZC } f Zo c l l , 2 0 n l l
,

加人 E t 3N 1 2 0 m l
,

冷

却至一20 ℃
,

搅拌 卜慢慢滴人 C } I , s o ZC以 0 6 , , , 1) 的

e 一I ,
o e l r之e H Zo C , I , 溶液

,

维续搅拌 2 h
.

乙酸乙渐

稀释
,

饱和盐水洗涤
,

无水 N a声0
;

千燥后减 ,长浓

缩
,

无水乙醇玉结晶
,

排白色针状结晶 (1 2) 1 书7 9,
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m p x 4o一 1 4 2℃
,

收 率 79
,

9% (文献位 讯 p 140 ~

14 1℃
,
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