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摘 要 e在冰错a度将在下以甘氨画童安氯化销和"甲露集三乙商为原料通过一步法合成了四氯嗖乙簸录位反

应条件为氯气保护反应温度 80 "c原料甘氨酸、安氯化伪和原甲峻三乙酷的摩尔比为 1 ' 2 反应时间

2 h 对主结晶溶剂进行了探讨
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四虱嗖 L酸是制备头抱类抗生幸药物的中间

休，头抱类抗生幸广阔的市场椎动了四虱哇己放

的需求墨子工艺落后的原因，目前国内所需的四

虱吱乙酸主要依赖进口生产四虱哇乙酸的工艺

有两种，一种是以氧甲酸乙醋、革乙酸乙睛和叠氧

化铀为主妥原料，通过如下所示三步反应合成，一

次性结晶产率达到 65 % ( 以 聋且化的量计算) ，但

是反应过程税时 50 h，工艺过于繁琐，工业化所需

的成本较高。 'l
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第二种工艺是以甘氨援、叠氨化铀手。原甲酸

三乙醋为原料，通过‘ 一锅法"直接得到四虱哇乙

酸l3-6J 该方法一次结晶产丰较低，但反应耗时短

(2 灿，操作简俊，成本校低，母液循环使用 5 次产

丰可达 65% 鉴于此，本工作在第二种工艺基础

上 ，对影响反应的牵件进行丁进一步优化，特别是
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对产物四虱哇乙睫的结晶击件进行了探索

1 实验部分

1. 1 药品及仪器

甘氨酸购自武汉中南化工原料有限公司，原

甲政三乙酣购白武汉祥和精细化工有限公司，叠

氧化铀和亚硝酸耕分别购自武汉市新科化工有限

公司和武汉市是江化工有限责任公司红外尤婿

由 ImpaCl 420 Nicolct CO 型红外分尤尤庄计制

捍

1. 2 四虱哇乙酸的合成
分别将甘氨酸 (200 g , 2. 67 rnol) ， 叠氧化的

(1 n g , 2.67 mol)和原甲竣 三 乙酣 (885 m L , 

5.31 mol)直于三口 烧犯中，通 N， 一段时间后，开

启搅拌，滴加 350 mL 冰蜡酸滴加完毕后，缓慢升

溢王所需温度，反应达到l 所需时间后，将反应混合

物冷却至室温(约 20 'C) ，向苏液中缓慢加入浓盐

酸至浓液呈峻性保持溶液温皮约 20 'C 的 条件

下，缓慢滴加由 73 .亚硝酸铀与 150 mL 水组成

的混合溶液，提拌至无气体产生将反应混合液减

压浓缩至最状，加入乙酸乙醋革取将苓取液用活

性是且色后减压浓缩至约 500 mL，冷却结晶 。=

18 'C)，得到白色晶体 21 1. 6 饵 ，产率为 62 % 稳

液可以循环使用 5 次 Mp ， 127~129 'C . IR ( KHr , 

cm 1);3156 ( - OH )， ~004 ( CH~) ， 2968 (CH ) , 

1735 (C=O) , 1190 (C = N).1139 (N = N). 与 文

献[6 J报道一放
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2 结论与讨论

2. 1 物料比对产辛的影响

为考事物科比对合成四氢唆乙酸的影响，参

考文献 [5 G J ，选择反应时间为 2 h . 反应温度

80 'C ，由于反应结束后的反应混合物颜色较深(营

萌色) .必须用活性炭且色两次以上为避免在反

应过程中反应物可能被氧化，反应均由虱气保护

进行反应完成后，将反应混合物浓缩呈 5ω mL

改变反应物料比对反应产率的帮响如在 1 所示

表 1 物料比对产辛的影响a

T ablc 1 Effcct of raw matcrÎal mÎxturc ratiu on 归cld'

A旦柿摩*比
产中/%产量h

(A ' R 'C) 

1 ' I ' I 174 S1. 1 

1 ' 1. 2'1 203 59.5 

l 咽 1. 5 ' 1 207 60. 5 

1 ' 1. 5'1" 172 50.4 

1 ' 2 ' 1 166 18. 6 

1 ' 1 ' 2 '" 62.0 

l 咽 l 咽 ， " 176 51. 6 

1 ' 1 ' 2. 110 n. ~ 

1 ' I ' 3 208 61. 1 

1 ' 1. 5'2 H8 34.6 

l 咽 3.0' 2 105 30. 8 

ìi " A , NH,CH,COOH , ß ,NaN, .C , HC(OG H,), ， b 木遇 N， ，'反

反后混合物永加盖精段伪

从在 1 可知，车用理论摩尔比(! 1 1 ) . 所

悍的四虱哇乙酸产丰并不高.革周文献[ 6J的比例

1 = 1. 2 =1 ，且现产丰接近文献位(文献位 60 . 3%) , 

继续提高叠草L化铀的比例 ，产丰主化不大寺阜到

由于原甲政三乙能反应活性较大， 遇水和在加然

的情况下品分解，在反应中精加了原甲政三乙醋

的比剖.当尿甲酸三乙酶 的摩今数为甘氨酸的 2

倍时 ，产率达到最大位(62.0 %)，继续增加原甲政

三乙醋的量，产率基本不吏在甘氨酸和原甲酸三

乙醋的摩尔比为 1 2 时，增加壶虱化的的量，产

卒反而下降结果在明，虽气保护下的反应混合物

或黄 色较浅，且产丰有 20 %的提高由此可知，反应

混合物颜色变化是由于反应物被空气氧化形成副

产物所敛，造成产卒下降也因此，反应应在氧气条

件下进行，甘氨酸、叠虱化铀和原甲酸三乙醋摩尔

比的最佳值为 1 ' 1 ' 2 

由于反应混合液中含有油状物，特别是甘氨

酸的存在 ，产品很难析出，因此，在本实验中将反

应混合物用盐酸酸化后，事照又就[5J加入适量的

亚硝随铀来除去甘氨酸在加入豆硝睫的后，且生

剧烈反应，有乱气产生，同时产生二氧化虱而使气

体呈红棕色反应结束后，反应混合浪颜色明显吏

浅，用，舌性是脱色后，较没有加亚硝酸铀的法淡且

色后的颜色浅很多 . .呈液中的油状物消 失，产品很

容易析出，由此看出油状物的存在是由于甘氨酸

的存在引起的由于亚硝酸的的加入，改善了结晶

条件，产率达到大幅提高〈女，在 i 所示〉

2.2 温度对产 2伞的串响

在甘且酸 叠j\.化的和原甲 酸三 L 爵 的摩尔

比为 1 1: 2 的牵件下，选择反应时间为 2 h. 改

变反应蒜皮在 2 所示为反应温度对四氢哇乙峻

一次性结晶产丰的串响

表 2 反应温反对产率的影响

l'able 2 EHect of react ion temperature on yield 

反应湛度/"C

56 

66 

76 

86 

96 

产丰/%

23. 8 

12. 6 

55. :1 

62. 0 

60. 5 

在 50~60 'C 反应时 ，反应混合物的叙色较

浅，并且最后埠液的颜色也比较容品脱去，但是反

应不完全，四j\.吱乙酸产率较低 g 随温度的升高，

产丰提高 ，并且在 80 "c时达 到 最大钱，随着温庄

的进一步升高，其转化丰反而下降了，因此可以得

出此反应的最佳温度为 80 "c 

2 .3 反应时间对产率的帮响

在甘氨酸、 叠乱化的和原 甲酸三乙醋的摩尔

比为 1 1 2 的条件下 ，选择反应温皮为 80 'C. 

考草了反应 时间对四氢哇乙峻的产 学 的帮响，结

果如在 3 所示

哀 3 反应时间对产率的影响

T ablc 3 Effcct uf rcactiun timc on yicld 

反应温度/"C 产丰/y，产量/，

"5 

'" 

00678 
U
U

臼
们
回

2 

3 

4 

213 

'" 
195 6 

从在 3 可以知 ，反应时间达到 2 h 后，产 卒基

本达到最高位，与反应 1 h 相比较，产率提高了

47% . 随着反应时间的延长，产丰基本上维持不

宜 ，故最佳反应时间为 2 h 

2 . 4 结晶条件的选择

一步法生产四虱哇乙酸的反应步骤简孚，但

车周文献中乙政乙酣为浓剂进行重结晶，由于产

物在乙酸乙酣中溶解皮较大， 一次性结晶所得的

产卒不理想因此，本工作对结晶溶剂进行了探

幸，结果如在 4 所示
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表 4 溶剂对结晶的影响

T~b1c ~ Effççt of :solvcnts On Tcnyst,a llizHion 

落刽 产丰/%

L醒 L酣 62. 0 
2 """酣正已蜿 4号毒，.

3 水 6~ . O 

4 异丙啤 51. 1) 

ó' """画 68. 2 

注重结晶母浪循环使用 3 次

从在中可以知，采用 L酸乙黯 正己垃混合

，在剂遂行结晶，析出的团体含有杂盾，颜色为深黄

色，熔程长故周乙酸乙酣 正巳炕的混合i1<剂 给

品的万法不可行

革周水作重结晶溶剂 ，在冰水洛中 . 0. 5 h 内

就能析出晶体 ，但待结晶的固体必须先用乙政乙

醋革取反应处型后的浓缩物，通过且也处理，减压

蒸除乙政乙酣得到与直接周乙簸乙酣作卒取溶

剂并冷却结晶相比，用水重结晶，罢了 一步减压芷

楠，但产率并没有很大的提高 ，因此以水为溶剂遂

行重结晶，工艺上没有多大的意义用异丙碎作重

结晶溶剂，工艺与水傲，容刺 一样，多 一 步减压1f

楠，而且产牟较乙政L醋降低 10%

综合各种因素， 0酸乙醋作为重结晶，在剂相

比较而吉 ， 工艺上较为简单为了提高结晶卒，本

实验将乙酸乙醋母波进行循环使用母淡描环使

用三次后 ，平均收伞达到 68.2% ;母浪循环使用四

次后，活性直且色效果不明显，滤液的颜色仍较

深，埠浅呈较粘胡状，元晶体析出.这可能是由于

母波描环多次后，其中的杂盾增多而使产品不能

结品出来

3 结语

一步法制备回虱哇乙睫的最佳反应条件下

为氢气条件下，反应温度为 80 'C ; 反应时间为

2h，原料甘氨酸、叠氧化铀和原甲酸三乙瑜的摩尔

比为 1 : 1 : 2 反应完成后，加入亚硝酸抽除去永

反应克的甘氨酸，使产物是J;结晶与乙酸乙酣/

己坑、水和丹丙砰比较，乙酸乙酣作为重结晶溶剂

工艺简羊 ， 产品盾量高将乙政乙醋母液循环使

用 ，可以提高四虱哇乙峻的平均收卒，但将母液循

环使用次数过多，造成母浪杂质太多，产物不 能正

常结晶.针对产品结晶问题，还有待进一步探讨
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