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［摘　 要］ 　 通过更换反应试剂和改变中间体的纯化方法，对加米霉素的合成进行了工艺优化，使整

个反应过程更适合放大生产，且安全环保、成本更低廉。 以 ９ －脱氧 － ９ －同型红霉素 Ａ （Ｅ）肟为原

料，在碱性催化剂作用下生成 ９ －脱氧 － ９ －同型红霉素 Ａ （Ｚ）肟，再经过贝克曼重排反应生成红霉

素亚胺醚，然后硼氢化钠还原生成 ９ － 脱氧 － ８ａ － 氮杂 － ８ａ － 同型红霉素 Ａ，最后还原胺化反应得

到加米霉素；并首次获得加米霉素单晶，Ｘ －射线衍射单晶结构测定表明，其结构为单斜晶系，Ｃ２ 空

间群，具有手性，晶胞参数：ａ［Å］ ＝ ２７． ５３６（６），ｂ［Å］ ＝ ９． ６５８２（１９），ｃ［Å］ ＝ １８． ５２９（４），α［°］ ＝ ９０，

β［°］° ＝ １１４． ００（３），γ［°］ ＝ ９０，Ｖ［Å３］ ＝ ４５０１． ６（１５），Ｚ ＝ ４，Ｄｃ［ ｍｇ ／ ｍ３］ ＝ １． １７７，ｍ［ｍｍ–１］ ＝

０． ０８６，Ｆ （０００） ＝ １７５０，ＧＯＦ ＝ １． ０４３，Ｒｉｎｔ ＝ ０． ０４１７，Ｒ１ａ，ｗＲ２ｂ ［ Ｉ ＞ ２σ （ Ｉ）］ ＝ ０． ０４９２，０． １２９１，

Ｒｅｓｉｄｕａｌｓ［ｅÅ － ３］ ＝ ０． ０５６４，０． １３５４。 加米霉素晶型的确定为后续研究加米霉素制剂新剂型等方面

提供了新选择。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ， ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｇａｍａｍｙｃｉｎ ｗａｓ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｂｙ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒｅａｇｅｎｔ ａｎｄ

ｔｈｅ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ， ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｃａｌｅ － ｕｐ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｍｏｒｅ ｓａｆｅ ｆｏｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｃｏｓｔ． ９ （ Ｚ ） － ９ － ｄｅｏｘｏ － ９ －

ｈｙｄｒｏｘｙｉｍｉｎｏｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ Ａ ｉｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌ ９ （ Ｅ ） － ９ － ｄｅｏｘｏ － ９ －

ｈｙｄｒｏｘｙｉｍｉｎｏｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ Ａ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｂａｓｅ ｃａｔａｌｙｓｔ， ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｙ Ｂｅｃｋｍａｎｎ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｔｏ ｇｉｖｅ ｔｈｅ
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ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｍｉｎｅｓ ｅｔｈｅｒ ｍｉｘｔｕｒｅ． Ｔｈｅｎ ９ － ｄｅｏｘｏ － ８ａ － ａｚａ － ８ａ － ｈｏｍｏｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ Ａ ｉｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｖｉａ

ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｓｏｄｉｕｍ ｂｏｒｏｈｙｄｒｉｄｅ ｒｅａｇｅｎｔ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ａｍｉｎａｔｉｏｎ．

Ｎｏｔａｂｌｙ， ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｏｆ ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｗａｓ ｆｉｒｓｔｌｙ ｏｂｔａｉｎｅｄ ａｎｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｘ － ｒａｙ ｓｉｎｇｌｅ ｃｒｙｓｔａｌ

ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ． Ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｄａｔａ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈａｔ ｉｔ ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ｍｏｎｏｃｌｉｎｉｃ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｓｐａｃｅ ｇｒｏｕｐ

Ｃ２， ａｎｄ ｈａｓ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ， ｗｉｔｈ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ： ａ［Å］ ＝ ２７． ５３６（６），ｂ［Å］ ＝ ９． ６５８２（１９），ｃ［Å］ ＝ １８． ５２９（４），α［°］ ＝

９０，β［°］ ＝ １１４． ００（３），γ［°］ ＝ ９０， Ｖ［Å３］ ＝ ４５０１． ６（１５），Ｚ ＝ ４，Ｄｃ［ｍｇ ／ ｍ３］ ＝ １． １７７，ｍ［ｍｍ － １］ ＝ ０． ０８６，

Ｆ（０００） ＝ １７５０，ＧＯＦ ＝１． ０４３，Ｒｉｎｔ ＝ ０． ０４１７，Ｒ１ａ，ｗＲ２ｂ［Ｉ ＞ ２σ（Ｉ）］ ＝ ０． ０４９２， ０． １２９１， Ｒｅｓｉｄｕａｌｓ［ｅ Å － ３］

＝０． ０５６４，０． １３５４． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｓｔｒｕｃｔｒｕｅ ｏｆ ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｎｅｗ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｅｗ ｄｏｓａｇｅ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

　 　 加米霉素［１］ （Ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ） 化学名（ＩＵＰＡＣ）：

１３ － ［（２，６ －二脱氧 － ３ － Ｃ － 甲基 － ３ － Ｏ － 甲基

－ α － Ｌ －吡喃核糖基） 氧 ］ － ２ － 乙基 － ３，４，１０ －

三脱氧 ３，５，８，１０，１２，１４ －六甲基 － ７ －丙基 － １１ －

［［３，４，６ －三脱氧 － ３ － （二甲氨基） － β － Ｄ － 吡喃

木糖基］氧］ － （２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ，８Ｒ，１０Ｒ，１１Ｒ，１２Ｓ，

１３Ｓ，１４Ｒ） － １ －氧杂 － ７ － 氮杂环 － １５ － 单环。 分

子式：Ｃ４０Ｈ７６Ｎ２Ｏ１２，ＣＡＳ 号：１４５４３５ － ７２ － ９，是一种

新型的第二代大环内酯类兽用抗生素。 法国梅里

亚公司（ＭＥＲＩＡＬ． ＣＯ）生产的以加米霉素为主要有

效成分的注射剂 ＺＡＣＴＲＡＮ，经欧盟药品监督管理

局兽药署的审核，已经实现市场化生产和销售，加

米霉素结构和功效已经得到了欧盟药监局兽药署

的认可，可用于食用动物的食用，具有吸收快、体内

分布广泛、体内残留低、安全性高等优点，暂无不良

反应报道，是一种明确可以使用的兽用抗生素，在

兽医临床具有广阔的应用前景，目前国内很多厂家

已成功申报二类新兽药。 对于作为药物或保健食

品成分使用的化合物而言，晶体结构对化合物的稳

定性，生物利用度等指标有重要影响。 目前，研究

晶体结构最常见和比较准确的方法是 Ｘ － 射线单

晶衍射法。 文献中已有报道该化合物的合成［２］，通

常以 ９ － 脱氧 － ９ － 同型红霉素 Ａ （Ｅ）肟为原料，

经过构型转化反应，贝克曼重排反应，还原反应，还

原胺化反应得到加米霉素，但是仍存在工艺不适合

放大生产、不利于环保、生产成本高等问题。 基于

以上问题，对加米霉素的合成工艺进行优化改进，

改变中间体的纯化方法，更换一些反应试剂，从而

获得一种更适合放大生产的工艺，并且使整个反应

过程更加安全环保，成本更加低廉。 同时，首次获

得加米霉素单晶，通过 Ｘ － 射线衍射单晶结构测

定其结构，并确定其构型。

１　 材　 料

１． １　 仪器与试剂　 ＸＴ － ４Ａ 显微熔点仪，上海济成

分析仪器有限公司；ＡＲＸ ４００ ＭＨｚ 核磁共振仪，瑞

士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司；Ｂｒｕｋｅｒ Ｓｍａｒｔ Ａｐｅｘ 单晶衍射仪，德

国 Ｂｒｕｋｅｒ ＡＸＳ 公司。

１． ２　 主要药品及试剂　 氢氧化锂（纯度：９８％ ），无

水乙醇（ＡＲ），二氯甲烷（ＡＲ），丙酮（ＡＲ），对甲苯

磺酰氯（ＡＲ），碳酸氢钠（ＡＲ），硼氢化钠（ＡＲ），正

丙醛（ＡＲ，９７％ ），钯碳（含钯 ５％ ）（纯度：９５％ ），甲

醇（ＡＲ），甲基叔丁醚（ＡＲ），以上试剂均购于国药

集团（天津）有限公司；９ － 脱氧 － ９ － 同型红霉

素 Ａ（Ｅ）肟，批号：１３０６０３，纯度：９５％ ，购于浙江国

邦药业有限公司；ＴＬＣ 展开剂：二氯甲烷：无水甲

醇：氨水 ＝ ２０∶ １∶ ０． １。

２　 方法与结果

２． １　 加米霉素合成路线［３ － ４］
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２． １． １ 　 ９ － 脱氧 － ９ － 同型红霉素 Ａ（Ｚ）肟的制

备［５ － ７］ 　 向 ５００ ｍＬ 三口瓶中加入 ９ －脱氧 － ９ －同

型红霉素 Ａ （Ｅ） 肟 ５０． ０ ｇ、氢氧化锂 ４． ８ ｇ 和无水

乙醇 ５００ ｍＬ，混合搅拌，室温反应 ４ ｈ；向反应体系

中滴加稀盐酸调节 ｐＨ 至 ８ ～ ９，然后加水 １００ ｍＬ，

析出固体，过滤，烘干；所得固体用 １５０ ｍＬ 二氯甲

烷打浆 １ ｈ，过滤，烘干得产品 ４３． ５ ｇ，收率： ８７％ ；

熔点： １５８ ～ １６２ ℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：５． ０１（ｄｄ，Ｈ －

１３），４． ８７（ｄ，Ｈ － １″），４． ４０（ｄ，Ｈ － １′），３． ９８（ｍ，Ｈ

－５″），３． ８０（ ｓ，Ｈ － １１），３． ４９（ｍ，Ｈ － ５），３． ２７（ ｓ，

ＯＣＨ３），３． ２１ （ ｄｄ，Ｈ － ２′），２． ９９ （ ｔ，Ｈ － ４″），２． ８７

（ｍ， Ｈ －２，Ｈ － ８，Ｈ － １０），２． ７４（ｍ，Ｈ － １０），２． ４３

（ｍ，Ｈ －３′），２． ３２（ｄ，Ｈ － ２″），２． ２７（ ｓ，Ｎ（ＣＨ３） ２），

１． ９１（ｍ，Ｈ － ４），１． ８７ （ｍ，Ｈ － １４），１． ６３ （ｍ，Ｈ －

４′），１． ３７（ｍ６ － ＣＨ３），１． ２８（ｄ，１０ － ＣＨ３），１． ２４（ｄ，

５″ － ＣＨ３），１． １８（ｄ － ５′ － ＣＨ３），１． １２（ｄ，２ － ＣＨ３），

１． １１（ｓ，１２ － ＣＨ３），１． ０８（ｄ，８ － ＣＨ３），１． ０４（ｄ，４ －

ＣＨ３），０． ７９（ｔ，ＣＨ２ＣＨ３）。

２． １． ２　 ９ － 去氧 － １２ － 脱氧 － ９，１２ － 环氧 － ８ａ，９

－二脱氢 － ８ａ － 氮杂 － ８ａ － 高红霉素 Ａ 的制备　

向 ５００ ｍＬ 三口瓶中加入 ９ －脱氧 － ９ －同型红霉素

Ａ（Ｚ）肟 ４０． ０ ｇ 和 ２００ ｍＬ 丙酮，搅拌，溶解，降温至

－ ５ ～ ５ ℃，滴加含对甲苯磺酰氯 ２０． ４ ｇ 的丙酮溶

液 １００ ｍＬ，搅拌，反应 ０． ５ ｈ，然后滴加三乙胺 １０

ｍＬ，搅拌，反应 １． ５ ｈ，ＴＬＣ 检测反应完成，过滤，滤

饼用 ２００ ｍＬ 二氯甲烷溶解，无水硫酸钠干燥，过

滤，浓缩得到产品 ３７． ２ ｇ，收率 ９５． ４％ ，熔点：１０５ ～

１１０ ℃；１ ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３ ）：５． １７ （ ｄｄ，Ｈ － １３），４． ７３

（ｄ，Ｈ － １″），４． ４７ （ ｄ，Ｈ － １′），４． １５ （ ｄｑ，Ｈ － ５″），

４． ０９（ｄｄ，Ｈ － ３），３． ９９ （ ｂｒｓ，Ｈ － ５），３． ８１ （ ｔ，Ｈ －

１１），３． ６８（ｍ，Ｈ － ８），３． ６５（ｍ，Ｈ － ５′），３． ４０（ｄｄｄ，

Ｈ －２′），３． ２３（ｓ，ＯＣＨ３），２． ９６（ ｔ，Ｈ － ４″），２． ７０（ｍ，

Ｈ －２，Ｈ －８，Ｈ － １０），２． ７０（ＯＨ － １０），２． ６８（ｍ，Ｈ

－３′），２． ５７（ｂｒｄ，１１ － ＯＨ），２． ４５（ｐ，Ｈ － ２），２． ３１

（ｓ，Ｎ（ＣＨ３） ２），２． ２８（ｄ，Ｈ －２″），２． ２０（ｄ，４″ － ＯＨ），

２． ０７（ｄｄｑ，Ｈ － １４ａ），１． ９０（ｂｒｄ，Ｈ － ７ａ），１． ７５（ｄｄ，

Ｈ －７ｂ），１． ７４（ｍ，Ｈ － ４），１． ７０ （ｍ，Ｈ － ４′），１． ６９

（ｍ，Ｈ － １４ｂ），１． ４６ （ ｄｄ，Ｈ － ２′′），１． ４０ （ Ｓ，６ －

ＣＨ３），１． ２９（ｍ，Ｈ － ４′），１． ２７（ ｄ． １０ － ＣＨ３ ），１． ２７

（ｄ，５″ － ＣＨ３ ），１． ２５ （ ｄ，２ － ＣＨ３ ），１． ２４ （ ｄ，５′ －

ＣＨ３），１． ２１（Ｓ，３″ － ＣＨ３），１． １８（ ｓ，１２ － ＣＨ３），１． ０７

（ｄ，８ － ＣＨ３），１． ０１（ｄ，４ － ＣＨ３），０． ８８（ｔ，ＣＨ２ＣＨ３）。

图 １　 加米霉素合成路线

Ｆｉｇ １　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

·１５·
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２． １． ３　 ９ － 去氧 － ８ａ － 氮杂 － ８ａ － 高红霉素 Ａ 的

制备［８ － ９］

向 ５００ ｍＬ 三口瓶中加入 ９ － 去氧 － １２ － 脱氧

－ ９，１２ － 环氧 － ８ａ － 氮杂 － ８ａ － 高红霉素 Ａ ３５． ０
ｇ，甲醇 １７５ ｍＬ，搅拌溶解，降温 － ５ ～ ５ ℃，分批加

入硼氢化钠 ９． ０ ｇ，加毕，搅拌反应 ２ ｈ，滴加稀盐

酸，调节 ｐＨ 至 ６ ～ ７，搅拌反应 ０． ５ ｈ，过滤，浓缩得

到粗品 ９ － 去氧 － ８ａ － 氮杂 － ８ａ － 高红霉素 Ａ；将
粗品加入到 ２８０ ｍＬ 甲基叔丁醚中，滴加三氟乙酸

６． ６ ｇ 成盐，搅拌 １ ｈ，过滤，滤饼加入到 ２００ ｍＬ 的

１０％的碳酸钾溶液中，搅拌，加入 １７５ ｍＬ 二氯甲

烷，萃取，无水硫酸钠干燥，浓缩，得到纯品 ３２． ９ ｇ；
收率：９３． ５％ ；熔点：１７６ ～ １８０ ℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）
５． ００（ｄ，Ｈ － １″），４． ７５（ｄｄ，Ｈ － １３），４． ４８（ｂｒ，ｄ，Ｈ
－３），４． ３４（ｄ，Ｈ －１′），４． ０２（ｄｑ，Ｈ － ５″），３． ５６（ｂｒ，
Ｈ － １１），３． ５２ （ｍ，Ｈ － ５），３． ３１ （ ｓ，ＯＣＨ３ ），３． １６
（ｄｄ，Ｈ －２′），３． ０１（ｂｒｄ，Ｈ － ４″），２． ７８（ｍ，Ｈ － ８），
２． ６９（ｄｑ，Ｈ －２），２． ５９（ｄｄ，Ｈ － ９ａ），２． ４２（ｂｒｔ，Ｈ －
９ｂ），２． ３０（ｄ，Ｈ －２″），２． ２６（ｓ，Ｎ（ＣＨ３） ２），１． ９１（ｍ，
Ｈ － １４ａ），１． ７７ （ ｂｒｐ，Ｈ － ４），１． ６１ （ ｂｒｄ，Ｈ － ４′），
１． ５５（ｄｄ，Ｈ －２′），１． ４４（ｍ，Ｈ － １４ｂ），１． ３８（ｍ，Ｈ －
７），１． ３６（ｓ． ６ － ＣＨ３），１． ２１（ ｓ，３″ － ＣＨ３），１． ２０（ｄ，
５′ － ＣＨ３），１． １８（ｄ，２ － ＣＨ３），１． ０６（ ｓ，１２ － ＣＨ３ ），
１． １０（ｄ，８ － ＣＨ３ ），１． ０４（ｄ，４ － ＣＨ３ ），０． ９４（ｄ，１０ －
ＣＨ３ ），０． ８６（ｄ，ＣＨ２ＣＨ３ ）。

２． １． ４　 加米霉素的合成［１０］ 　 向 ５００ ｍＬ 高压釜中

分别加入 ９ －去氧 － ８ａ －氮杂 － ８ａ － 高红霉素 Ａ２５
ｇ，正丙醛 １００ ｇ，冰醋酸 ３． ０ ｇ，搅拌至溶解，加入

钯 ／碳催化剂 ８． ０ ｇ，密封高压釜，釜内用氮气置换

三次，氢气置换三次，充入氢气至压力 １． ４ ～ １． ６
ＭＰａ，３５ ～ ４５ ℃保温反应，观测压力不再下降。 卸

压，取样点板，检测原料反应完全，开启釜盖，加入

纯化水 ２００ ｍＬ，过滤，滤液加入 １５０ ｍＬ 二氯甲烷，
降温至 ２０ ℃以下，用 ２０％盐酸调节 ｐＨ≤４，萃取分

液；水相再加入二氯甲烷 １５０ ｍＬ，用 ２０％氢氧化钠

溶液调节 ｐＨ≥１０，萃取分液，无水硫酸钠干燥，浓
缩，得到加米霉素成品 ２０． ０ ｇ，收率：８０％ ；１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３ ）：５． ００（ｄ，Ｈ －１″），４． ７５（ｄｄ，Ｈ － １３），４． ４８

（ｂｒ，ｄ，Ｈ －３），４． ３４（ｄ，Ｈ － １’），４． ０２（ｄｑ，Ｈ － ５″），

３． ５６（ｂｒ，Ｈ －１１），３． ５（ｍ，Ｈ － ５），３． ３１（ ｓ，ＯＣＨ３ ），

３． １６（ｄｄ，Ｈ － ２′），３． ０１（ｂｒｄ，Ｈ － ４″），２． ７８（ｍ，Ｈ －
８），２． ６９（ｄｑ，Ｈ － ２），２． ５９（ｄｄ，Ｈ － ９ａ），２． ４２（ｂｒｔ，

Ｈ －９ｂ），２． ３０（ｄ，Ｈ －２″），２． ２６（ｓ，Ｎ（ＣＨ３） ２ ），１． ９１

（ｍ，Ｈ － １４ａ），１． ７７ （ ｂｒｐ，Ｈ － ４），１． ６１ （ ｂｒｄ，Ｈ －
４′），１． ５５（ｄｄ，Ｈ －２′），１． ４４（ｍ，Ｈ － １４ｂ），１． ３８（ｍ，

Ｈ －７），１． ３６（ｓ． ６ － ＣＨ３ ），１． ２１（ ｓ，３″ － ＣＨ３ ），１． ２０

（ｄ，５′ － ＣＨ３ ），１． １８ （ ｄ，２ － ＣＨ３ ），１． ０６ （ ｓ，１２ －

ＣＨ３ ），１． １０（ｄ，８ － ＣＨ３ ），１． ０４（ｄ，４ － ＣＨ３ ），０． ９４

（ｄ，１０ － ＣＨ３ ），０． ８６（ｄ，ＣＨ２ＣＨ３ ）。

２． ２ 　 加米霉素的单晶培养及晶体结构测定［１１］ 　

将 １． ０ ｇ 纯度 ９９％的加米霉素白色固体加入到 ２０
ｍＬ 乙腈中，７０ ℃加热溶解，冷却，静止放置，析出

晶体。 选取大小为 ０． ２２ ｍｍ × ０． １８ ｍｍ × ０． １８ ｍｍ

的单晶，用 Ｂｒｕｋｅｒ Ｓｍａｒｔ ＡｐｅｘＩＩ ＣＣＤ 衍生仪收集衍

生数据。

２． ２． １　 晶体结构描述［１２］ 　 晶体属于单斜晶系，Ｃ２

空间群，具有手性，纯度大于 ９９％ ，晶胞参数如表 １
和图 ２ 所示。

表 １　 加米霉素晶体结构数据

Ｔａｂ １　 Ｃｒｙｓｔａｌ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｄａｔａ ｏｆ Ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ
晶系 单斜晶系

空间群 Ｃ２

Ａ［Å］ ２７． ５３６（６）

ｂ［Å］ ９． ６５８２（１９）

ｃ［Å］ １８． ５２９（４）

α［°］ ９０

β［°］° １１４． ００（３）

γ［°］ ９０

Ｖ［Å３］ ４５０１． ６（１５）

Ｚ ４

Ｄｃ［ｍｇ ／ ｍ３］ １． １７７

μ［ｍｍ–１］ ０． ０８６

Ｆ（０００） １７５０

ＧＯＦ １． ０４３

Ｒｉｎｔ ０． ０４１７

Ｒ１
ａ， ｗＲ２

ｂ［Ｉ ＞ ２σ（Ｉ）］ ０． ０４９２， ０． １２９１

Ｒｅｓｉｄｕａｌｓ ［ ｅ Å － ３］ ０． ０５６４， ０． １３５４

　 　 ａＲ１ ＝ Σ ｜ ｜ Ｆｏ ｜– ｜ Ｆｃ ｜ ｜ ／ ｜ Ｆｏ ｜ ． ｂ ｗＲ２ ＝ ［ Σｗ（Ｆｏ
２– Ｆｃ

２） ２ ／
Σｗ（Ｆｏ

２） ２］ １ ／ ２

·２５·
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图 ２　 加米霉素的分子立体构型

Ｆｉｇ ２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｔｅｒｅｏ Ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

３　 讨　 论

本研究以 ９ －脱氧 － ９ －同型红霉素 Ａ （Ｅ） 肟

为原料，通过构型转化反应，贝克曼重排反应，硼氢

化钠还原反应和还原胺化反应得到加米霉素。 其

中，在构型转化这步反应中，由于在纯化过程中也

有可能发生构型转化，因此，寻找一个合适的纯化

试剂很重要。 本文中采用二氯甲烷进行纯化，原因

是原料 ９ －脱氧 － ９ －同型红霉素 Ａ （Ｅ） 肟易溶于

二氯甲烷， 而 ９ －脱氧 － ９ － 同型红霉素 Ａ （Ｚ） 肟

不溶于二氯甲烷，通过打浆搅拌的方法使成品纯度

在 ９７％以上，高于已报道文献［１３］ 中纯度；该过程操

作简单，容易得到纯品，适合大规模生产；文献［１３］

中，后处理方法采用先萃取再浓缩的方法得到产

品，但是在后处理的过程中容易构型再次转变成原

料，导致纯度不高。
在制备 ９ － 去氧 － １２ － 脱氧 － ９，１２ － 环氧 －

８ａ，９ －二脱氢 － ８ａ － 氮杂 － ８ａ － 高红霉素 Ａ 的过

程中，如果 ９ －脱氧 － ９ － 同型红霉素 Ａ （Ｚ） 肟纯

度不高，反应中会产生很多杂质，该步骤也是难度

比较大的一个步骤，本文使用三乙胺作为有机碱，
不但减少杂质的数量，还减少了对身体的危害，保
证了生产的安全性， 该步收率远高于文献［１３］ 报道

的收率，文献［１３］ 中所用到的碱为有机碱吡啶及无

机碱碳酸氢钠，有机碱吡啶有一定毒性，不适合放

大生产，碳酸氢钠会产生一个比较大的杂质，９ － 羰

基 － ８ａ －氮杂 － ８ａ －同型红霉素 Ａ，很难除去。

在还原反应时，本文后处理未进行纯化操作直

接进行还原胺化反应，减少操作步骤，降低产品损

失，高于文献收率，工艺经优化后适合放大生产。
对比文献［１３］ 采用先还原再纯化的方法，然后再进

行胺化反应，导致收率偏低。
加米霉素样品用乙腈作溶剂得到加米霉素单

晶，确定了加米霉素晶体的空间点群和构效方式；
加米霉素属于大环内酯类化合物，有多个手性中

心，会形成很多不同构型，而通过加米霉素单晶解

析最终确定了加米霉素的绝对构型，由于该晶体具

有很好的晶型结构，对后续研究加米霉素新剂型，
丰富临床给药方式，改善药代动力学，减少刺激性

提高安全性等方面，具有一定的参考价值。
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