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［摘　 要］ 　 泰地罗新是一种新型泰乐菌素类抗生素，其特征是将泰乐菌素内酯 Ｃ２０，２３ 的取代基用

哌啶取代。 本研究为解决 Ｃ２３ 羟基氨化反应难度较高的问题，通过 ＴＥＭＢＯ 选择性氧化，将泰乐内

酯 ２３ 位羟基氧化为羰基。 再与哌啶进行 Ｗａｌｌａｃｈ 反应，以合成泰地罗新。 该路线规避了 Ｃ２３ 羟基

碘化过程成本高、反应得率低的问题，反应平均总摩尔收率 ９０． １１％ ，终产物含量 ９７１ ｍｇ ／ ｇ。
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　 　 泰地罗新（图 １）是一种新型泰乐菌素衍生类

广谱抗菌药，对一些革兰氏阳性和革兰氏阴性细

菌均具有抗菌活性［１ － ３］ 。 目前有报道的合成泰地

罗新的主要方法，均为对泰乐菌素（图 ２）的水解

产物 Ｃ２０，２３ 上的取代基进行修饰，得到 ２０，２３ －

哌啶基 － ５ － Ｏ － 碳酶氨糖 － 泰勒内酯［４ ～ ６］ ，即泰

地罗新。 其中 Ｃ － ２０ 羟基的修饰为合成泰地罗新

反应中最关键的步骤。 但目前有文献报道的方

法，大部分是对 Ｃ － ２０ 羟基进行碘代后，与哌啶进

行亲核取代。

采用这种路线合成泰地罗新主要面临两个难

点问题：碘化剂价格昂贵，碘化反应合成效率低，都
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会造成泰地罗新产品的成本居高不下。 无论是采

用碘、碘盐还是 ＮＩＳ 之类的有机碘化物作为碘代

剂，成本都是工业化过程中绕不开的难题。 由于泰

地罗新是用于规模化家畜养殖过程中的呼吸道疾

病的预防与治疗，预期使用规模极大。 如果药品价

格过高，将直接影响产品的市场前景。 因此，需要

一种新的合成路线，取代碘化物的使用，降低泰地

罗新的合成成本。
也有报道采用硼氢化钠还原 Ｃ － ２３ 位羰基为

羟基［７］，同时将两个羟基进行卤代。 但羟基卤代过

程如使用三苯基膦法［８］，生成的三苯氧磷难以分

离，且污染环境。 之后使用对甲苯磺酰氯进行卤

代［９］，生成的对甲苯磺酸酯与卤代物极性相似，难
以判断反应得率也很难分离产物。

图 １　 泰地罗新

Ｆｉｇ １　 Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ

图 ２ 泰乐菌素

Ｆｉｇ ２　 Ｔｙｌｏｓｉｎ

图 ３　 ２０ －羟基 －２３ 羰基 －５ － Ｏ －碳酶氨糖泰乐内酯

Ｆｉｇ ３　 ５ － Ｏ －Ｍｙｃａｒｏｓｅ ｔｙｌｏｓｉｎ

　 　 研究同样以修饰 Ｃ － ２０ 羟基入手，采用 ＴＥＭ⁃
ＰＯ 选择性氧化法［１０］，利用 Ｃ － ２０ 羟基是泰乐内酯

上唯一伯羟基进行选择性氧化，将 Ｃ － ２０ 羟基氧化

为羰基，再与哌啶反应，合成泰地罗新。
１　 材料与设备

表 １ 与表 ２ 的内容为本研究所使用的主要原

料与设备仪器。

表 １　 所用主要试剂列表

Ｔａｂ １　 Ｌｉｓｔ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｒｅａｇｅｎｔｓ ｕｓｅｄ
试剂名称 批号 厂家 ／ 产地 级别

泰乐菌素碱 ２０１９０４０１３ 宁夏泰瑞 ９４％
２０１８１２０２ 天津凯通 分析纯

甲酸 ２０１９０１０９ 上海国药 分析纯

２，２． ６． ６ － 四甲基哌啶氮氧化物 ２０１８１１０８ ＳＡＳＯＬ 分析纯

ＫＢｒ ２０１９０１１５ 上海国药 分析纯

４２％ＨＢｒ ２０１９０８０１ 上海国药 分析纯

ＮａＣｌＯ ２０１９０１０４ 上海紫一 分析纯

ＮａＨＣＯ３ ２０１８０９０３ 上海国药 分析纯

二氯甲烷 ２０１９０１０２ 天津凯通 分析纯

甲苯 ２０１９０１１４ 天津凯通 分析纯

醋酸丁酯 ２０１９０１０７ 天津凯通 分析纯
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表 ２　 所用主要仪器设备列表

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ ｌｉｓｔ
设备名称 型号 厂家

集热式恒温磁力搅拌器 ＤＦ１０１ － Ｓ 天津华鑫仪器有限公司

多功能浆式搅拌器 ＨＪ － ５ 江苏新坛金城国盛试验仪器厂

电子称 ＴＥ － ６２１ － Ｌ 赛多利斯科学仪器

旋转蒸发仪 Ｈｅｉ － ＶＡＰ ／ Ｇ６ 德国海道夫

暗箱式自动紫外分析仪 ＺＦ － ２Ｃ 上海安亭仪器厂

旋片式真空泵 Ｔ２１５ 美国圣特斯

精密增力电动搅拌器 ＪＪ１． １００ Ｗ 浦东光学物理仪器有限公司

ＬＣ 高效液相色谱仪 ＬＣ － ２０Ａ 日本岛津株式会社

∗玻璃仪器 天津天玻

高分辨飞行时间质谱 ｍｉｃｒＯＴＯＦ ＩＩＩ Ｂｒｕｋｅｒ

核磁共振波谱仪 ＡＶＡＮＣＥ ＩＩＩ ＨＤ Ｂｒｕｋｅｒ

２　 实验方法

　 　 实验为避免 Ｃ －２３ 位羰基对 ＴＥＭＰＯ 氧化的影

响，先将其进行氨基取代，然后对取代物进行水解，
使 Ｃ －２０ 羟基暴露，再进行 ＴＥＭＰＯ 氧化，得到 Ｃ －
２０ 羰基化的泰乐内酯，再第二次使用氨基取代，得
到泰地罗新。

２． １ 　 Ｃ － ２３ 的 Ｗａｌｌａｃｈ 加成反应 　 取 １８． ３２ ｇ
（０． ０２ ｍｏｌ）泰乐菌素碱，溶于２００ ｍｌ甲苯中。 氮气保

护下升温至 ４５ ℃，加入 １􀆰 ８９ ｇ（０． ０２２ ｍｏｌ）哌啶，混合

均匀后，升温至７０ ℃。 缓慢滴加 １． １１ ｇ（０􀆰 ０２４ ｍｏｌ）甲
酸，滴加完毕后保温反应 １２０ ｍｉｎ，降温至室温，得
到 ２３ －哌啶基 －泰乐菌素碱的甲苯溶液（图 ４）。

图 ４　 ２３ －哌啶基 －泰乐菌素的合成

Ｆｉｇ ４　 Ｐｒｅｐａｒｔｉｏｎ ｏｆ ２３ － ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ － ｔｙｌｏｓｉｎ

２． ２　 ５ － ｄ －脱氧 －阿洛糖的水解　 向 ２３ －哌啶基

－泰乐菌素碱的甲苯溶液内加入 ２５０ ｍＬ 纯化水，
使用 ４２％的氢溴酸将水相 ｐＨ 调整至 ３ ～ ４ 之间，
常温下搅拌萃取 ３０ ｍｉｎ，分去有机相。 继续滴加

４２％氢溴酸，将 ｐＨ 调整至 ０． ５，缓慢升温至 ５７ ℃，

保温反应 ５ ｈ。 反应结束后降至室温，加入 ２００ ｍＬ
二氯甲烷，用 ２０％的 ＮａＯＨ 溶液将 ｐＨ 调节至 ８． ５，
常温下萃取 ３０ 分钟，分去水相，得到 ２０ －羟基 － ２３
－哌啶基 － ５ － Ｏ － 碳酶氨糖 － 泰乐内酯二氯甲烷

溶液（图 ５）。
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图 ５　 ２０ －羟基 －２３ －哌啶基 －５ － Ｏ －碳酶氨糖 －泰乐内酯的合成

Ｆｉｇ ５　 Ｐｒｅｐａｒｔｉｏｎ ｏｆ ５ － Ｏ －Ｍｙｃａｒｏｓｅ ｔｙｌｏｓｉｎ

２． ３　 ＴＥＭＰＯ 选择性氧化　 在 ５００ ｍＬ 单口烧瓶中

加入 ＫＢｒ２０ ｇ，再投入 １０ ｇ 的 ＮａＣｌＯ，加入 １００ ｍＬ 纯

化水，搅拌至全部溶解，用饱和 ＮａＨＣＯ３ 将溶液 ｐＨ
调节至 ８． ０，得到 ＮａＣｌＯ ／ ＫＢｒ 的缓冲溶液。 将 ２０ －
羟基 －２３ －哌啶基 －５ － Ｏ －碳酶氨糖 －泰乐内酯二

氯甲烷溶液在氮气保护下降温至 ０ ℃，加入 ３． ４６０ ｇ

（０． ０２４ ｍｏｌ）２，２，６，６ － 四甲基哌啶氮氧化物，保温

０ ℃并保持氮气保护下，充分搅拌至溶液为均匀的暗

红色。 缓慢滴加 ＮａＣｌＯ ／ ＫＢｒ 的缓冲溶液，直至溶液

由暗红变为明亮的橙黄色。 此时 Ｃ －２０ 为羟基被选

择性氧化为羰基，得到２０ － 羰基基 － ２３ － 哌啶基 －
５ － Ｏ －碳酶氨糖 －泰乐内酯二氯甲烷溶液（图 ６）。

图 ６　 ２０ －羰基 －２３ －哌啶基 －５ － Ｏ －碳酶氨糖 －泰乐内酯的合成

Ｆｉｇ ６　 Ｐｒｅｐａｒｔｉｏｎ ｏｆ ２０ － ｃａｒｂｏｎｙｌ －５ － Ｏ －Ｍｙｃａｒｏｓｅ ｔｙｌｏｓｉｎ

２． ４　 Ｃ － ２０ 羰基取代　 ２０ － 羰基基 － ２３ － 哌啶基

－ ５ － Ｏ －碳酶氨糖 － 泰乐内酯二氯甲烷溶液氮气

保护下升温至 ３０ ℃，加入 １． ８９ ｇ（０． ０２２ ｍｏｌ）哌

啶，混合均匀后，升温至 ４００ ℃。 缓慢滴加 １． １１ ｇ
（０． ０２４ ｍｏｌ）甲酸，滴加完毕后保温反应 ２４０ ｍｉｎ。

降温至室温，加入 １００ ｍＬ 纯化水，用 ２４％的氢溴酸

调整 ｐＨ 至 ４． ０，萃取 ３０ ｍｉｎ，分去有机相。 再加入

１００ ｍＬ 醋酸丁酯，用 ２０％的 ＮａＯＨ 调节 ｐＨ 至 ８． ０，
萃取 ３０ ｍｉｎ，分去水相， 将有机相蒸干，得到泰地

罗新（图 ７）。

图 ７　 泰地罗新的合成

Ｆｉｇ ７　 Ｐｒｅｐａｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ
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３　 结果与分析

研究的关键在于对 Ｃ －２０ 的选择性氧化，因此

需要对本步骤的产物，即关键中间体 ２０ －羰基基 －
２３ －哌啶基 － ５ － Ｏ － 碳酶氨糖 － 泰乐内酯进行结

构确认。 同时通过液相色谱法，确定终产物泰地罗

新的收率。

３． １　 鉴别　 为确认实验结果，研究对关键中间体

２０ －羰基 － ２３ － 哌啶基 － ５ － Ｏ － 碳酶氨糖 － 泰乐

内酯进行结构确认，分别以液质联用与核磁共振确

认了关键中间体结构，验证反应可行性，结果如

表 ３、表 ４ 所示。

表 ３　 液质联用分子量分布数据

Ｔａｂ ３　 Ｌｉｑｕｉｄ ｌｃ ／ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｄａｔａ
项目 数值 分布 ／ ％ 原子占比 ／ ％

Ｅｘａｃｔ Ｍａｓｓ ６６４． ４３ －

Ｍｏｌ． Ｗｔ ６６４． ８７ －

ｍ ／ ｅ １ ６６４． ４３ １００． ０

ｍ ／ ｅ ２ ６６５． ４３ ４０． ６

ｍ ／ ｅ ３ ６６６． ４４ ９． １

ｍ ／ ｅ ４ ６６７． ４４ １． １

Ｃ，６５． ０３；
Ｈ，９． １０；
Ｎ，４． ２１；
Ｏ，２１． ６６；

结果：符合目标物质 Ｃ３６Ｈ６０Ｎ２Ｏ９；

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ：ｍｉｃｒＯＴＯＦ － Ｑ ＩＩＩ Ｓｅｔ Ｃａｐｉｌｌａｒｙ：４５００Ｃ Ｓｅｔ Ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ：０． ５Ｂａｒ

Ｓｃａｎ Ｂｅｇｉｎ：３００ ｍ ／ ｚ Ｓｅｔ Ｅｎｄ Ｐｌａｔｅ Ｏｆｆｓｅｔ： － ５００Ｖ Ｓｅｔ Ｄｒｙ Ｈｅａｔｅｒ：２００ ℃

Ｓｃａｎ Ｅｎｄ：３０００ ｍ ／ ｚ Ｓｅｔ Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ Ｃｅｌｌ ＲＦ：３００． ０ Ｓｅｔ Ｄｒｙ Ｇａｓ：４． ０ｌ ／ ｍｉｎ

表 ４　 核磁共振结果

Ｔａｂ ４　 Ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ （ＮＭＲ） ｒｅｓｕｌｔｓ
项目 结果

Ｈ － ＮＭＲ

１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ，ＣＨ２Ｃｌ２） δ ６． ２６ （ｓ， １Ｈ）， ６． ０４ （ｓ， １Ｈ）， ５． ９０ （ｓ， １Ｈ）， ５． ８１ （ｓ， １Ｈ）， ４． ９９ （ｓ， １Ｈ）， ４． ６４
（ｓ， １Ｈ）， ４． ４８ （ｓ， １Ｈ）， ３． ９８ （ｓ， １Ｈ）， ３． ７７ （ｓ， １Ｈ）， ３． ２２ （ｓ， １Ｈ）， ３． ０５ （ｓ， １Ｈ）， ２． ９４ （ｓ， １Ｈ）， ２． ８１ （ｓ，
３Ｈ）， ２． ４７ （ｓ， １Ｈ）， ２． ４６ – ２． ３３ （ｍ， ７Ｈ）， ２． ２６ （ｓ， ６Ｈ）， ２． １３ （ｄ， Ｊ ＝ ６１． ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， １． ７４ （ｓ， １Ｈ）， １． ６９
（ｓ， １Ｈ）， １． ６５ （ｓ， ３Ｈ）， １． ６３ – １． ５６ （ｍ， １Ｈ）， １． ５４ （ｄ， Ｊ ＝ １１． ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， １． ５０ （ｄ， Ｊ ＝ ５． ０ Ｈｚ， ４Ｈ）， １．
４４ – １． ４２ （ｍ， ３Ｈ）， １． ３７ （ｓ， ２Ｈ）， １． １３ （ｓ， ３Ｈ）， １． ０９ （ｓ， ３Ｈ）， １． ０４ （ｓ， １Ｈ）， ０． ８９ （ｄ， Ｊ ＝ ４． ０ Ｈｚ， ６Ｈ）．

Ｃ － ＮＭＲ

１３Ｃ ＮＭＲ （１００ ＭＨｚ， ＣＨ２Ｃｌ２） δ ２０３． ８０ （ｓ）， １９７． ７５ （ｓ）， １７３． ０５ （ ｓ）， １４５． ７９ （ ｓ）， １４１． １１ （ ｓ）， １２９． ５７ （ ｓ），
１２０． ７３ （ｓ）， １００． ５３ （ｓ）， ８４． ９０ （ｓ）， ７８． ９２ （ｓ）， ７２． ０７ – ７１． ７２ （ｍ）， ６９． ８０ （ｓ）， ６６． ５３ （ｓ）， ５６． ６７ （ｓ）， ５４． ５５
（ｄ， Ｊ ＝ ８． ８ Ｈｚ）， ４１． ９２ （ｓ）， ４１． ６５ – ４１． ３１ （ｍ）， ４０． ３３ （ｓ）， ３０． ６２ （ｄ， Ｊ ＝ １４． ６ Ｈｚ）， ２４． ６５ （ｄ， Ｊ ＝ １８． ３
Ｈｚ）， ２３． ４１ （ｓ）， １７． ９２ （ｓ）， １６． ７０ （ｓ）， １４． ７７ （ｓ）， １０． ２０ （ｄ， Ｊ ＝ ９． ５ Ｈｚ） ．

３． ２　 反应得率　 研究使用外标法测定了终产物泰

地罗新的含量（图 ８），采用 ２８０ ｎｍ 吸收波长，流动

相采用乙腈∶ 甲醇∶ ０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾 ＝ ３∶ ３∶ ４
的混合溶液，固定相采用 Ｃ１８ ３． ５ μｍ 色谱柱进行

检测。 标准品标称含量 ９９２ ｍｇ ／ ｇ。

经检测，样品在 １４． ７７０ ｍｉｎ 出峰，与标准品出

峰时间一致，峰面积 ９６． ４％ ，外标法计算样品含量

为 ９７１ ｍｇ ／ ｇ，以此数据核算产物收率，反应总摩尔

收率为 ９０． １１％ 。
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图 ８　 泰地罗新 ＨＰＬＣ 图谱

Ｆｉｇ ８　 ＨＰＬＣ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ

４　 讨论与结论

作为新一代十六元大环内酯类抗生素产品，泰
地罗新的产业化生产越来越受到业内的关注。 传

统的合成路线受到原料成本高、反应条件苛刻等客

观因素的影响，导致产品成本始终居高不下，使这

一原本用于大规模养殖业的高效抗生素难以向市

场大规模推广。
实验结果表明，采用 ＴＥＭＰＯ 氧化路线得到的

产物分子量、碳氢谱分析结果与 ２０ －羰基 － ２３ －哌

啶基 － ５ － Ｏ －碳酶氨糖 －泰乐内酯完全相符，证明

氧化法合成 ２０ －羰基基 － ２３ － 哌啶基 － ５ － Ｏ － 碳

酶氨糖 － 泰乐内酯的合成路线是可行有效的。 新

路线不使用昂贵的碘化剂，也规避了碘化反应苛刻

的反应条件带来的副反应影响，降低了整体反应

成本。
通过对新氧化得到的 Ｃ２３ 位羰基与哌啶进行

Ｗａｌｌａｃｈ 反应，得到泰地罗新与标准品出峰时间一

致，峰 面 积 ９６． ４％ ， 外 标 法 计 算 样 品 含 量 为

９７１ ｍｇ ／ ｇ，以此数据核算产物收率，反应总摩尔收

率为 ９０． １１％ 。 进一步证明了本研究所设计合成路

线的可行性。
研究有效利用了 ２，２，６，６ －四甲基哌啶氮氧化

物在多羟基化合物的位阻效应，在进行 Ｃ２３ 羟基氧

化反应时不影响其他碳位的羟基，已达到选择性反

应的目的。 区别于传统的碘代工艺路线，反应条件

温和，成本低廉，更适宜工业化生产。
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