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磷霉素钠制备磷霉素氨丁三醇的工艺研究
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　　摘　要：目的　采用新型合成法制备磷霉素氨丁三醇，研究其合成工艺条件和析晶条件。方法　无机酸式盐法，以磷霉素钠

与氨丁三醇和硫酸的混合酸式盐进行中和反应制得磷霉素氨丁三醇。结果　优化反应和结晶条件后可生成磷霉素氨丁三醇。结

论　无机酸式盐法合成工艺可行，收率高。
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　　磷霉素作为常见的天然广谱抗菌药物，其作用机制是通过

与细菌细胞壁合成酶相结合，阻碍细菌细胞壁的早期合成，从

而达到杀菌的目的，对大多数革兰阳性菌和革兰阴性菌均有一

定的抗菌作用［１］，同时具备毒性低、无抗原性、药效温和、作用

时间长、无过敏性等优点，疗效仅次于青霉素，主要用于治疗尿

路、皮肤、软组织及肠道等部位的感染［２３］。磷霉素因其结构的

不稳定性常以盐的形式作为药物治疗，其中磷霉素钠多用于注

射给药但存在局部刺激性［４］，磷霉素钙多用于口服给药，但药

物生物利用率低，仅为３０％～４０％，无法达到应有的药物血液

浓度水平［５］。磷霉素氨丁三醇为磷霉素的氨丁三醇盐，克服了

磷霉素金属盐的一些缺陷，具有药效温和，口服吸收浓度高，作

用时间长等优点，是一种更温和更有效的抗菌药物，它能直接

阻止细菌细胞壁合成所必需的丙酮酸转移酶的作用，其抗菌谱

包括大肠杆菌、痢疾杆菌、枸橼酸辣杆菌、变形杆菌、沙雷菌、金

黄色葡萄球菌及铜绿假单胞菌等，适用症状主要用于对本品敏

感的致病菌所引起的下尿路感染，如膀胱炎、尿道炎［６８］。

１　资料与方法

１．１　一般资料　目前磷霉素氨丁三醇的合成方法主要是离子

交换法和复分解法，离子交换法通过采用 Ｈ 型阳离子交换树

脂置换和加成等步骤合成目标产物；复分解法主要是通过有机

酸、氨丁三醇结合后与原料磷霉素钠作复分解反应制得产物，

是目前工业生产磷霉素氨丁三醇的主要工艺。

１．２　试剂与仪器　磷霉素钠（湖北康宝泰精细化工，９８％）、氨

丁三醇（东阳市天宇化工有限公司，９９％）、甲醇（国药集团化学

试剂有限公司，９９．５％）、浓硫酸（天津渤海化工集团，９８％）、蒸

馏水（实验室自制）。ＺＫ８２Ｂ型电热真空干燥箱（上海实验仪

器厂有限公司）、ＳＺＣＬ２Ａ数显智能控温磁力搅拌器（巩义市

予华仪器有限责任公司）、ＲＥ５２ＡＡ旋转蒸发器（上海亚荣生

化仪器厂）、Ｎｉｃｏｌｅｔ６７００傅里叶红外光谱仪（美国ＴｈｅｒｍｏＥ

ｌｅｃｔｒｏｎ公司）、ＶＮＭＲＳ６００核磁共振波谱仪（美国 Ｖａｒｉａｎ公

司）、ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００高效液相色谱（美国戴安公司）、ＥＬＳＤ２１００

蒸发光检测器（英国ＰｌｏｙｍｅｒＬａｂｓ公司）。

１．３　方法

１．３．１　合成方法　将一定浓度的硫酸溶液和一定质量的氨丁

三醇加入到烧杯中完全溶解，再缓慢滴加到磷霉素钠水溶液

中，搅 拌。反 应 完 毕 后 低 压 浓 缩 蒸 干，加 入 甲 醇 析 出

Ｎａ２ＳＯ４
［９］，过滤，滤液以正丁醇低温析晶。

１．３．２　检验方法　合成产品采用核磁共振和红外作定性检

测，高效液相蒸发光检测器作定量检测。

２　结　　果

２．１　各反应条件对合成产物收率影响　分别考察反应中合成

温度、合成时间、硫酸浓度、氨丁三醇酸式硫酸盐和磷霉素钠配

比等因素对合成产物磷霉素氨丁三醇收率的影响，正交实验结

果见表１。因正交影响因素较多，数据量大，在对数据作相关

性分析后仅保留影响明显的数据结果于表中显示。在工艺优

化正交实验中除了考察上述条件，作者亦研究了反应温度为

５０℃；反应时间为１．０、１．５ｈ；酸浓度为２ｍｏｌ／Ｌ以及配料比

为１∶１时的情况，但这几类情况对原料结构破坏较大，晶体状

态不稳定，不作数据研究；研究“酸式盐与磷霉素钠配比”为０．８

时，因酸式盐过少，磷霉素钠反应不完全，各项数据皆劣于配比

为０．９时的结果，因此数据不予展示。在最优合成条件下，产物

收率达到９５．１％。

２．２　产物析晶条件

２．２．１　析晶温度　析晶温度升高，产物和杂质的溶解度皆增

大，不利于析出，溶液呈白色混浊状，无晶体析出，产率为０；降

低温度至２０℃，析出非晶体的白色凝胶状物质，为晶核被多重
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包裹的结果，产率为０；降低温度至８℃，析出白色絮状物，此

时产品杂质多，熔点低，抽滤后极易在空气中潮解成胶装，产率

为０；降低温度至４℃，开始析出白色粉末状晶体，需 Ｎ２ 保护

下抽滤，收率为８２．２％。实验测得在－２～４℃可有较好的磷

霉素氨丁三醇白色粉末状晶体析出，再降低温度则耗能较大。

在－２～４℃区间再细化析晶温度，发现温度高时，产品析晶纯

度大，但是状态不稳定，搅拌速率稍快或者稍慢都容易发生胶

体凝结析不出晶体，或晶体呈含有包裹物的颗粒状：３℃下平

均收率为８９．４％，２℃下平均收率为９１．８％，１℃下平均收率

为９５．１％，－１℃下平均收率为９６．７％，３℃下平均收率为

９６．１％；温度零下时，杂质含量增大，晶体生长缓慢导致析晶时

间延长，因此综合考虑１℃为最优析晶温度。

表１　　各反应条件对产品收率的影响

序号
反应温度

（℃）

反应时间

（ｈ）

Ｈ２ＳＯ４浓度

（ｍｏｌ／Ｌ）

酸式盐与磷霉

素钠配比

收率

（％）

１ ３０ ２．０ ０．５ ０．９ ９３．６

２ ２０ ２．５ ０．５ ０．９ ８８．５

３ ３０ ２．５ ０．５ ０．９ ９４．１

４ ４０ ２．５ ０．５ ０．９ ９４．４

５ ２０ ３．０ ０．５ ０．９ ８８．０

６ ３０ ３．０ ０．５ ０．９ ９３．９

７ ４０ ３．０ ０．５ ０．９ ９３．４

８ ２０ ２．０ １．０ ０．９ ８８．０

９ ３０ ２．０ １．０ ０．９ ９４．３

１０ ４０ ２．０ １．０ ０．９ ９４．５

１１ ２０ ２．５ １．０ ０．９ ８９．２

１２ ３０ ２．５ １．０ ０．９ ９５．１

１３ ４０ ２．５ １．０ ０．９ ９３．６

１４ ２０ ３．０ １．０ ０．９ ８８．３

１５ ３０ ３．０ １．０ ０．９ ９３．３

１６ ４０ ３．０ １．０ ０．９ ９２．７

１７ ３０ ２．０ １．５ ０．９ ９２．４

１８ ４０ ２．０ １．５ ０．９ ９３．７

１９ ２０ ２．５ １．５ ０．９ ８７．９

２０ ３０ ２．５ １．５ ０．９ ９３．９

２１ ４０ ２．５ １．５ ０．９ ９４．２

２２ ３０ ３．０ １．５ ０．９ ９１．８

２．２．２　析晶速率　磷霉素氨丁三醇析晶过程较复杂，低温条

件析晶液浓度高，产物溶液量少，能快速生成晶体，因此随着产

物的甲醇溶液不断滴入正丁醇中，溶解能力减小，析晶溶剂先

变成白色半透明溶液，逐渐有白色絮状半固体悬浮于溶液中。

若析晶液滴加过快，溶剂快速达到过饱和界区，形成的晶核还

未来得及长成规则晶体则被包裹，絮状物易结块附着于内壁，

限制晶体后续生长。此时需减缓滴加速度，持续搅拌则有粉末

状白色晶体产生。试验得滴加速率为２０ｍＬ／ｈ，滴加完毕后持

续保温搅拌２ｈ可得到良好晶体。抽滤，烘干，称质量。

２．３　红外检测结果　经红外检测（图１）可在图谱上看出１２５０

ｃｍ－１处环氧烷峰、１０８０ｃｍ－１处磷酸基团峰，氨丁三醇结构在

１０５０ｃｍ－１处ＣＮ伸缩振动，１５２０ｃｍ－１处一级胺的面内δＮ

Ｈ弯曲振动，及１１００ｃｍ－１处有强的仲醇峰，可判断生成产物

即为目标产物磷霉素氨丁三醇。

２．４　核磁检测结果　利用氘代水（Ｄ２Ｏ）溶解产物后作核磁检

测，图２为标准品检测图谱，图３为制备产物检测图谱。由检

测图谱可以看出：高于４．０００ｐｐｍ处所出现的峰为溶剂峰；

３．５５０ｐｐｍ处为氨丁三醇结构中与季碳相邻的ＣＨ２ 的 Ｈ 的

单峰；３．１７０ｐｐｍ处为磷霉素结构中与甲基相邻的ＣＨ 的 Ｈ

的四重峰；２．７００ｐｐｍ处的四重峰为磷霉素结构中与磷酸基团

相邻的ＣＨ的 Ｈ峰；１．３００ｐｐｍ处为磷霉素结构中与ＣＨ相

邻的甲基的Ｈ峰；１．０８７处为杂质峰。四处峰面积积分分别为

５７．８８、８．２７、７．８３、２３．０７，比例约为７∶１∶１∶３，符合所测基

团的 Ｈ原子个数比，因此可以鉴定生成物为磷霉素氨丁三醇。

图１　　磷霉素氨丁三醇产品和标准品红外对比图

图２　　磷霉素氨丁三醇标准品核磁检测图谱

图３　　磷霉素氨丁三醇产物核磁检测图谱

２．５　液相定量检测　磷霉素氨丁三醇结果对紫外不显色，因

此采用蒸发光散射检测器对产物进行检测。首先配制不同浓

度磷霉素氨丁三醇标准品绘制液相检测标准曲线，然后配制相

同浓度产物在相同条件下作液相检测，检测结果带入标准曲线

计算出产物纯度，进而计算出产物总收率。

３　讨　　论

在磷霉素氨丁三醇各类合成方法中，离子交换法是在低温

环境下将磷霉素相关物质（磷霉素钠、磷霉素氨丁三醇等）与

Ｈ型阳离子交换树脂于溶媒中进行质子置换，制得游离的磷

霉素酸，然后将磷霉素酸与氨丁三醇加合得产品。此方法反应

直接，无过多的有机杂质参与和残留，产率较复分解法更高，后

期的废液处理也更简单。但反应条件苛刻，要求低温－２０～

１０℃，而且树脂和甲醇消耗量大，经济效益低；复分解法又细
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划为两类：对甲基苯磺酸法和有机酸式盐法，对甲基苯磺酸法

是以对甲苯磺酸作为强酸与磷霉素双氨丁三醇加热，催化除胺

制备磷霉素氨丁三醇，此类方法中对甲苯磺酸参与反应，容易

残留在产品中且废液不好回收，污染大；有机酸式盐法中原料

多为磷霉素钙盐或二钠盐，与氨丁三醇的有机酸式盐发生酸碱

中和的复分解反应，氨丁三醇取代碱金属离子生成磷霉素氨丁

三醇。此方法反应现象明显，步骤简单，试剂选择灵活，产率较

高，但产品中易混有有机杂质，特别是与氨丁三醇结合的有机

酸。此外，产品反应过程中生成的副产物羧酸盐和析晶废液不

易分离回收，析晶液的选择也存在很大问题，造成大量浪费。

本文对工业合成方法中的有机酸改进为无机酸，反应速率加

快，无机盐产物在有机溶剂中极易析出，克服了杂质多、废液不

易回收等缺点，是一种适用于工业生产的绿色环保合成路线。

磷霉素结构中含有不稳定的环氧烷结构，此结构在酸、碱

或者高温情况下都易水解开环，形成带有两个醇羟基的副产

物，此副产物为磷霉素四大杂质中含量最高的一种，且易与水

或磷霉素结构发生络合，极难去除，因此要尽量避免开环现象。

在研究反应温度时，温度升高，分子运动速率加大，反应加

快，但温度升高磷霉素易与双氨丁三醇分子结合生成磷霉素二

氨丁三醇副产物，再升高温度则导致磷霉素结构中的环氧烷开

环形成二醇物杂质；温度降低，分子运动不活泼，且水溶液低温

易结冰，阻碍反应。实验发现当温度低于１５℃时反应中有白

色晶体生成，升高温度至２０℃则快速溶解。红外检测此晶体

为未参与反应的磷霉素钠。

产物随反应时间延长而增多，但要注意，时间过长则反应

物浓度不断降低，发生逆反应，且磷霉素氨丁三醇在水溶液中

易缓慢分解。相较于碱性，磷霉素中环氧烷在酸性条件下更容

易开环，因此配置氨丁三醇酸式硫酸盐时硫酸溶液的浓度影响

较大。浓硫酸无电离，水的加入使浓硫酸浓度减小，硫酸分子

团开始稀释成的硫酸分子在水溶液中电离出 Ｈ＋，随着水的增

多硫酸分子电离程度增大，Ｈ＋浓度增大，溶液酸性增强对环

氧烷造成破坏，会导致杂质增多，收率快速下降。

综上所述，本研究确定最佳条件为反应温度３０℃，时间

２．５ｈ，硫酸浓度１ｍｏｌ／Ｌ，氨丁三醇酸式盐与磷霉素钠摩尔配

比０．９∶１．０，收率可达９５．１％。选择正丁醇为析晶溶剂，在１

℃下采用机械搅拌，磷霉素氨丁三醇的甲醇滴加溶液速率为

２０ｍＬ／ｈ，滴加完毕后持续保温搅拌２ｈ，正丁醇：制备得磷霉

素氨丁三醇甲醇溶液（Ｖ／Ｖ）＝２∶１时为最优析晶条件。
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