
Ｎ叔丁氧羰基２硫杂５氮杂二环［２，２，１］庚３酮的
合成



谢　臖，罗　春，钟　刚，汤　磊

（贵阳医学院 药学院，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：改进和优化合成美罗培南侧链中间体的方法。方法：以反４羟基脯氨酸为起始原料，经酰化
－取代－环合反应，合成目标化合物Ｎ叔丁氧羰基２硫杂５氮杂二环［２，２，１］庚３酮。结果：目标化合物结构
经核磁氢谱、红外光谱、质谱及元素分析确证，比较发现用叔丁氧羰基（ＢＯＣ）保护氨基和二苯基膦酰氯
（Ｐｈ２ＰＯＣｌ）保护羧基产率最高。结论：采用的合成方法效率较高，可用于美罗培南的合成。
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　　美罗培南是一种有非常广泛抗菌性及可供注
射的抗生素，用于治疗多种不同的感染，包括脑膜

炎及肺炎，属于碳青霉烯的 β内酰胺类抗生素。
美罗培南侧链是 ２二甲胺甲酰基４巯基吡咯烷
（图１），合成美罗培南侧链中间体的产率较低，成
本较高［１］。因此，本研究对现有合成美罗培南侧

链中间体的方法进行改进和优化，以达到降低成

本，提高产品收率的目的。

图１　美罗培南结构式
Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｏｆｍｅｒｏｐｅｎｅｍ

１　材料和方法

１．１　主要仪器与试剂
ＭＥＬＴｅｍｐ熔点仪（温度计未经校正，美国

Ｂａｍｓｔｅａｄ公司），Ｍｅｒｃｕｒｙ４００型核磁共振仪（美国
Ｖａｒｉａｎ公司），ＭａｇｎａＦＴＩＲ７５０型光谱仪（美国
Ｎｉｃｏｌｅｔ公司），ＶａｒｉｏＥＬ元素分析仪（德国 Ｅｌｅｍｅｎ
ｔａｒ公司）。化学反应所用试剂和层析溶剂均为分
析纯，柱层析所用硅胶为２００～３００目（青岛海洋化
工厂）。

１２　方法

以反４羟基脯氨酸为起始原料，经酰化、取
代、环合反应合成目标化合物，合成路线如图２。

注：（１）二苯基磷酰氯；（２）Ｎ叔丁氧羰基反４羟基Ｌ吡咯烷；

（３）Ｎ叔丁氧羰基２硫杂５氮杂二环（２，２，１）庚３酮

图２　Ｎ叔丁氧羰基２硫杂５氮杂
二环（２，２，１）庚３酮的合成路线

Ｆｉｇ．２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄ
１２１　二苯基磷酰氯的合成

于５００ｍｌ不锈钢高压反应釜中投入二苯基氯
化磷５００ｇ（２２７ｍｍｏｌ），２５０ｍｌ二氯甲烷（无水硫
酸镁干燥），抽真空，Ｎ２切换２次，再次抽真空后通
入纯度为９９３２％的Ｏ２，保持内压为４个标准大气
压，控制温度２０～２５℃，反应持续５０ｈ，气相色谱
检验纯度为９９６％。４０℃回收二氯甲烷，得产物。

３６５

第３７卷　第４期
２０１２年８月 　　　 贵 阳 医 学 院 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＹＡＮＧＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ　　　
Ｖｏｌ．３７　Ｎｏ．４
２０１２８

 通讯作者 Ｅｍａｉｌ：ｔｌｅｉ１９７４＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ



１２２　Ｎ叔丁氧羰基反４羟基Ｌ吡咯烷的合成
反４羟基脯氨酸４ｇ（３０２ｍｍｏｌ）溶于３３６ｍｌ

１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶液中，加入叔丁醇１０ｍｌ，水浴下
分４次加入８８ｍｌＢｏｃ２Ｏ，室温搅拌反应２４ｈ，向
反应液中加入水２０ｍｌ稀释后，加入正戊烷５０ｍｌ
萃取２次，水相用 ＫＨＳＯ４液调节 ｐＨ值至 １０～
１５（６４ｇＫＨＳＯ４溶于４０ｍｌ水中），然后用乙酸乙
酯（３０ｍｌ×４）进行萃取，合并有机层，用饱和 ＮａＣｌ
洗１次后无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥，减压回收溶剂得到无
色油状液。

１２３　Ｎ叔丁氧羰基２硫杂５氮杂二环［２，２，１］
庚３酮的合成
２０６ｇ（８９０ｍｍｏｌ）上述Ｂｏｃ保护产物溶于５７

ｍｌ干燥ＣＨ２Ｃｌ２（Ｐ２Ｏ５干燥后重蒸），冰盐浴冷却下
（－１８℃）加入 Ｎ，Ｎ二异丙基乙胺（ＤＩＰＥＡ）３７
ｍｌ（２１０６ｍｍｏｌ／Ｌ），然后缓慢加入２２２ｇ二苯基
磷酰氯（９１３ｍｍｏｌ／Ｌ）３０ｍｌ干燥 ＣＨ２Ｃｌ２液（维
持内温低于 －１５℃），低温反应 １ｈ（－１０℃以
下），加入干燥吡啶（金属钠干燥后，加入 ＫＯＨ重
蒸）０８５ｍｌ（１０１３ｍｍｏｌ／Ｌ），缓慢滴加１２２ｇ甲
烷磺酰氯（１０５４ｍｍｏｌ／Ｌ）２５ｍｌ干燥 ＣＨ２Ｃｌ２液
（维持内温低于－１５℃），低温下反应２５ｈ。移至
室温，在剧烈搅拌下加入２８ｇＮａ２Ｓ·９Ｈ２Ｏ的３５
ｍｌ水溶液（１３ｍｌＤＭＦ助溶），反应过夜。停止反
应补加３０ｍｌＣＨ２Ｃｌ２，水５０ｍｌ，振摇分出水相，有机
相用２ｍｏｌ／ＬＨＣｌ５０ｍｌ洗２次，１ｍｏｌ／ＬＮａＨＣＯ３
５０ｍｌ洗２次及饱和 ＮａＣｌ洗１次，无水 Ｎａ２ＳＯ４干
燥后减压回收溶剂，得棕色油状液２０ｇ，放冷成白
色固体。

２　结果

２１　二苯基磷酰氯的合成结果
棕色油状 ５２５ｇ，收率 ９７９％。ＩＲ（ＫＢｒ，

ｃｍ－１）：３０１０（νＣ－Ｈ），１４４５（νＣ＝Ｃ），１１７５（νＰ＝Ｏ），
７３０（ν＝Ｃ－Ｈ），５８０（νＰ－Ｃｌ）。

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３－ｄ６，
４００ＭＨｚ），δ：７５０（ｄｄ，Ｊ＝２８Ｈｚ，４Ｈ，－Ａｒ），
７５７（ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，２Ｈ，－Ａｒ），７８７（ｄｄ，Ｊ＝２８
Ｈｚ，４Ｈ，－Ａｒ）。元素分析，Ｃ１２Ｈ１０ＣｌＯＰ，实测值
（计算值，％）：Ｃ，６０９１（６０９０）；Ｈ，４２６（４２６）
；Ｏ，６７６（６８０）。
２２　Ｎ叔丁氧羰基反４羟基Ｌ吡咯烷合成结果

无色油状液６５７ｇ，收率９３２％（ＴＬＣ：乙酸乙
酯：甲醇＝１０∶１）。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３５９０（νＯＨ），３

０００（νＣ－Ｈ），１７２０（νＣ＝Ｏ），１４７５（νＣ＝Ｃ），１２２５
（νＰ＝Ｏ），７４０（ν＝Ｃ－Ｈ）。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３－ｄ６，４００
ＭＨｚ），δ：１３８（ｓ，９Ｈ，－ＣＨ３），１８５（ｄ，Ｊ＝１２
Ｈｚ，２Ｈ，－ＣＨ２－），３６３（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，２Ｈ，－
ＣＨ２－），３８５（ｓ，１Ｈ，Ｈ，－ＯＨ），４１８（ｓ，１Ｈ，－ＣＨ
＜），７７６（ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，４Ｈ，－Ａｒ），７４５（ｄｄ，Ｊ
＝２８Ｈｚ，６Ｈ，－Ａｒ）。元素分析，Ｃ２２Ｈ２６ＮＯ６Ｐ，实
测值（计算值，％）：Ｃ，６１２５（６１２８）；Ｈ，６０７
（６１０）；Ｎ，３２５（３２７）。
２３　Ｎ叔丁氧羰基２硫杂５氮杂二环［２，２，１］
庚３酮的合成结果

白色固体，收率９７５％（ＴＬＣ：乙酸乙酯：石油醚
＝１∶２）。ｍｐ：８９～９０℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９８１６
（νＮ－Ｈ），１７０００（νＣ＝Ｏ），１３８２６（νＣ－Ｏ－Ｃ），１１５０２
（νＣ－Ｎ），６２６６（νＣ－Ｓ）。

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ），
δ：１５０（ｓ，９Ｈ，ＣＨ３），３６２（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，Ｈ，－ＣＨ
＜），３７７（ｔ，Ｊ＝１０４Ｈｚ，２Ｈ，－ＣＨ２－），４０２（ｔ，Ｊ＝
２４Ｈｚ，２Ｈ，－ＣＨ２－），４４７（ｓ，Ｈ，－ＣＨ＜）。元素分
析，Ｃ１０Ｈ１５ＮＯ３Ｓ，实测值（计算值，％）：Ｃ，５２３８
（５２４０）；Ｈ，６５９（６５６）；Ｎ，６１１（６１１）。ＭＳＩＭＳ，
ｍ／ｚ：２９９０８［Ｍ＋Ｈ］＋。
２．４　反４羟基脯氨酸上的羧基保护

用叔丁氧羰基（ＢＯＣ）保护氨基和二苯基磷酰
氯（Ｐｈ２ＰＯＣｌ）保护羧基产率最高。

３　讨论

美罗培南侧链中间体的合成是以反４羟基脯
氨酸为原料，文献报道保护反４羟基脯氨酸上的
氨基可以用对硝基苄氧羰基（ＰＮＺ）、烯丙氧羰基
（ＡＯＣ）、叔丁氧羰基（Ｂｏｃ）、二异丙氧磷酰基
（ＤＩＰＰ）［２～５］。反４羟基脯氨酸上的羧基保护可以
用甲磺酰氯（ＭｓＣｌ）、二苯基磷酰氯（Ｐｈ２ＰＯＣｌ）、乙
氧基酰氯（ＣｌＣＯ２Ｅｔ），通过比较用叔丁氧羰基
（ＢＯＣ）保护氨基和二苯基磷酰氯（Ｐｈ２ＰＯＣｌ）保护
羧基产率最高。分析结构发现，用二苯基磷酰氯保

护羧基产率高的原因，可能是苯环的大 π键与磷
氧双键ｐπ共轭电子离域稳定羧基。其他方法如
甲磺酰氯或乙氧基酰氯结构中没有苯环，是烃基与

双键的 σπ超共轭，其电子离域程度不如 ｐπ共
轭，导致产率不高。用叔丁氧羰基保护氨基产率高

的原因，可能是叔丁基是供电子基且有较大的空间

位阻，其他方法的保护基不同时具备这两点，由于

（下转第５６７页）
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垩色，用浓缩色中白色与切端瓷粉来混合调节，明

度越高，白色瓷粉比例应随之增加；浓缩色彩色瓷

粉与切端瓷粉的混合比例应根据着色的彩度调节，

彩度越大，浓缩色彩色瓷粉的比例应越高，反之亦

然。（３）对于个别氟斑牙伴有四环素牙的病例，应
在体瓷内混合一定比例的灰色或褐色等有色瓷粉。

对于伴有邻面变色、釉质裂纹、色素沉着、切端磨耗

等的病例，应对其进行配色和外染色，从各个细节

模拟天然牙的颜色特点。（４）在修整好形态后，在
修复体表面涂着色剂，这样可以使修复体表面更加

接近天然牙色。

在对口腔修复体比色研究中，许多学者采用满

意度调查作为结果评价标准［４～６］。从两种比色板

比色的结果可以看出：（１）修复轻度氟斑牙，医生
对ＶＩＴＡｃｌａｓｓｉｃａｌ比色板和定制氟斑牙比色板所制
成的修复体的满意度无差别，患者对定制氟斑牙比

色板比ＶＩＴＡｃｌａｓｓｉｃａｌ比色板所制成的修复体满意
度高１１１％；（２）修复中度氟斑牙时，医生和患者
对定制氟斑牙比色板比ＶＩＴＡｃｌａｓｓｉｃａｌ比色板所制
成的修复体满意度高２０％和１３３％；（３）修复重
度氟斑牙时，医生和患者对定制氟斑牙比色板比

ＶＩＴＡｃｌａｓｓｉｃａｌ比色板所制成的修复体满意度高
３３３％和２２２％。结果表明，定制氟斑牙比色板
在轻度氟斑牙比色中，优势不比 ＶＩＴＡｃｌａｓｓｉｃａｌ比

色板明显；但在中、重度氟斑牙比色中，比色的优势

明显高于ＶＩＴＡｃｌａｓｓｉｃａｌ比色板。３３例氟斑牙修复
体结果显示，医生和患者对定制氟斑牙比色板比

ＶＩＴＡｃｌａｓｓｉｃａｌ比色板所制成的修复体满意度高
１８２％和１５１％。
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“越稳定的产品越容易生成”，因此产率高于其他

方法。二苯基磷酰氯是合成 Ｎ叔丁氧羰基２硫
杂５氮杂二环［２，２，１］庚３酮的原料之一，常压反
应是将二苯基氯化磷在碱性条件下与双氧水反应

得二苯基磷酸，然后再和氯化亚砜经两步反应得二

苯基磷酰氯。本研究将二苯基氯化磷放在高压斧

中通入氧气反应制备二苯基磷酰氯，简化操作步

骤，产率高，纯度高，更利于大规模生产。Ｎ叔丁氧
羰基２硫杂５氮杂二环［２，２，１］庚３酮（３）的合
成文献报道用二氯甲烷或者四氢呋喃做溶剂［３］。

本研究改用 Ｐ２Ｏ５过干燥的二氯甲烷做溶剂，并在
反应过程中用ＤＭＦ助溶，增加反应时间，提高了产
率。最终产物的结构经核磁氢谱、红外光谱、质谱

及元素分析确证。
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