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摘　要　乙二胺四乙酸二酐 ( EDT AD)和二乙三胺五乙酸二酐( DT PAD) 分别与 6-氨基青霉烷酸

( 6-APA )反应, 合成了两个新的化合物 EDTA-6-APA 和 DTPA-6-APA。通过 UV、IR、1H NMR、元素分析

对化合物的组成和结构进行了初步表征。探讨了反应物的配比、反应温度、反应时间等反应条件对产物收

率的影响。结果表明, 最佳合成条件为: n(酸酐)∶n( 6-APA ) = 1∶2,反应温度 25℃,反应时间 7h ,此时产

物收率均达到 70%以上。
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1　引言
青霉素类抗生素对敏感细菌所致感染具有杀菌活性高、毒性低的优点,因此该类药物在临床上

占 有重要地位
[ 1, 2]
。青霉素类抗生素分子中均具有 �-内酰胺环, 即 6-氨基青霉烷酸

( 6-Am inopenicillanic acid, 6-APA)的衍生物。�-内酰胺类抗生素可与细菌细胞膜上的青霉素结合蛋
白( PBPs)结合,从而抑制粘肽转肽酶, 使其催化的转肽反应不能进行, 从而阻碍细胞壁的形成, 导

致细菌死亡
[ 3]
。细菌细胞有细胞壁, 而哺乳动物的细胞无细胞壁, 所以 �-内酰胺对人体细胞的毒性

很低
[ 4]
。由于青霉素结合蛋白有较强的结合作用,而青霉素结合蛋白集中于感染部位,所以用青霉

素类化合物修饰 EDTA、DT PA 有可能增强所得化合物向炎症部位的富集。本文以半合成青霉素

的中间体6-氨基青霉烷酸修饰 EDT A、DT PA, 合成了两个新的化合物 EDTA -6-APA 和

DTPA-6-APA。

2　实验部分

2. 1　仪器与试剂

WRS-1B 数字熔点仪(上海精科-物理光学仪器厂) ; Nicolet 380型傅里叶变换红外光谱仪(美

国 Nicolet公司) ;岛津 T-245紫外可见分光光度计(日本岛津公司) ; Varian M ercury plus 400型核

磁共振仪(氘代DMSO为溶剂, T MS 为内标, 美国 Varian 公司) ; PE 2400Ⅱ型元素分析仪(美国 PE

公司)。

6-氨基青霉烷酸为市售化学纯; 乙酸酐、吡啶、无水乙醚、N , N -二甲基甲酰胺( DM F)、无水乙

醇等均为分析纯, 使用前经过干燥或蒸馏。



2. 2　合成路线

化合物 EDTA-6-APA、DTPA-6-APA 的合成按照合成路线所示的路径分两步进行,第一步是

EDTA 和 DT PA 分子内脱水生成酸酐, 第二步是酸酐与 6-APA 通过酰化反应分别得到

EDTA-6-APA、DTPA-6-APA。合成路线如下图所示。

2. 3　化合物 EDTA-6-APA、DTPA-6-APA的合成

2. 3. 1　酸酐的合成

参照文献[ 5]并加以改进, 将 12. 0g EDT A 置于 150mL 圆底烧瓶中, 加入 36. 0mL 乙酸酐和

20. 0mL 吡啶,在 55℃下搅拌回流 24h。冷却至室温后抽滤, 分别用乙酸酐、冷 DMF 和无水乙醚洗

涤,并用 DMF-无水乙醚重结晶,真空干燥得到白色粉末乙二胺四乙酸二酐( EDTAD) ,收率 85%。

m. p. : 189—190℃(文献值: 190℃) ;元素分析, C10H12N 2O 6, 实测值(理论值) , % : C 46. 63( 46. 87) ,

H 4. 83( 4. 69) , N 10. 93( 10. 94)。

用类似的方法合成二乙三胺五乙酸二酐( DT PAD)。收率 88% , m . p. : 179—181℃(文献值:

180℃) ; 元素分析, C14H19N 3O8 , 实测值(理论值) , % : C 46. 79( 47. 06) , H 5. 07( 5. 32) , N 11. 54

( 11. 76)。

2. 3. 2　化合物 EDTA-6-APA 的合成

将 2. 30g EDTAD( 9mmol)溶于16mLDMF 后,加入 3. 96g 6-APA( 18mmol) ,再加入3mL 三乙

胺,通氮气, 在 25℃下搅拌反应 7h。用 50mL 丙酮沉淀,得到黄色固体粉末, 用 30mL, 1mol·L
- 1

NaOH 溶液溶解上述黄色固体粉末, 过滤,再用稀盐酸将滤液酸化到 pH 为 2. 00左右,析出黄色沉

淀,减压过滤,干燥,得到黄色固体产物,收率 70. 5%。m. p. : 140—141℃; U V( DM SO)�max: 321nm;

元素分析, C26H36N 6O 12S2, 实测值(理论值) , % : C 45. 43( 45. 88) , H 5. 64( 5. 29) , N 12. 45( 12. 35) ,

S 8. 96( 9. 41)。

2. 3. 3　化合物 DTPA-6-APA 的合成

将 2. 20g( 10mmol) 6-APA 溶于 20mLDMF,加入 1. 79g( 5mmol) DTPAD,再加入 3mL 三乙胺,

通氮气,在 25℃下搅拌反应 7h。用 50mL 丙酮沉淀, 得到淡黄色固体粉末, 用 30mL, 1mol·L
- 1

NaOH 溶液溶解上述淡黄色固体粉末,过滤, 再用稀盐酸将滤液酸化到 pH 为 2. 00左右,析出黄色

沉淀,减压过滤, 干燥,得到淡黄色固体,收率 70. 0%。m. p. : 133—134℃; U V( DM SO)�max: 321nm;
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元素分析, C30H43N 7O 14S2, 实测值(理论值) , % : C 45. 32( 45. 63) , H 5. 77( 5. 45) , N 12. 12( 12. 42) ,

S 7. 89( 8. 11)。

3　结果与讨论

3. 1　关于酰化反应

化合物 EDTA-6-APA和 DTPA-6-APA是通过胺与环酸酐的酰化反应制备得到,所用仪器和

溶剂都应经过干燥,以避免酸酐水解而影响产率
[ 6]
。6-APA 中含有的氨基在空气中容易发生氧化

而变成红棕色,所以反应需在惰性气体N 2 保护下进行。此外,由于产物易溶于碱性溶剂,反应结束

后,需调节反应混合液为酸性,有利于固体产物的纯化与析出。反应中加入适量的三乙胺,其作用主

要有两点
[ 7]
: ( 1) 由于 6-APA 难溶于 DMF,加入三乙胺有助于反应物 6-APA 溶于溶剂 DMF,使反

应为均相反应,提高反应速率; ( 2) 保持反应体系为碱性,使 6-APA 中的氨基以游离形式存在, 有

利于酰化反应的进行。

3. 2　反应工艺条件优化

3. 2. 1　反应物配比对反应收率的影响

选择反应温度为 25℃,反应时间为 12h,考察了反应物配比对酰化反应收率的影响, 得到的结

果见表 1。
表 1　反应物配比对酰化反应收率的影响

收率( % )
n(酸酐)∶n( 6-APA)

1∶1 1∶1. 5 1∶2 1∶2. 5 1∶3

EDT A-6-APA 55. 6 64. 1 68. 0 66. 2 65. 4

DT PA-6-APA 54. 7 63. 2 66. 1 63. 7 62. 3

　　依据合成路线中的酰化反应可知, 由于反应物均是二酸酐,因而它们与 6-APA 反应的理论配

比为 1∶2。结果表明,当酸酐与 6-APA 的物质的量之比为理论配比 1∶2时,两种产物的收率最

高。当某种反应物过量时, 收率均有一定程度的下降。

3. 2. 2　反应温度对反应收率的影响

选择反应物 n(酸酐)∶n( 6-APA)的比例为 1∶2, 反应时间为 12h,考察了反应温度对反应收

率的影响,得到的结果见表 2。

表 2　反应温度对反应收率的影响

收率( % )
温度(℃)

5 15 25 40 80

EDT A-6-APA 55. 5 62. 1 68. 0 64. 5 61. 9

DT PA-6-APA 50. 4 60. 7 66. 1 62. 2 59. 3

　　结果表明,反应温度对酰化反应收率有重要的影响。若反应温度低于 20℃,反应速率慢,不利

于酰化反应, 反应时间延长;若温度高于 40℃,酰化反应速率加快,但是反应过程中发现原料更易

氧化变色,因而导致产物的收率降低。实验结果表明,合适的反应温度为 25℃。

3. 2. 3　反应时间对反应收率的影响

选择反应物 n(酸酐)∶n( 6-APA)的比例为 1∶2,反应温度为 25℃,考察了反应时间对反应收

率的影响,得到的结果见表 3。
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表 3　反应时间对反应收率的影响

收率( % )
时间 t (h )

3 7 12 18 24

EDT A-6-APA 45. 6 70. 5 68. 0 66. 3 65. 2

DT PA-6-APA 48. 6 70. 0 66. 1 63. 2 60. 4

　　表 3的数据表明,若反应时间小于 7h,可能由于反应不够彻底,导致收率较低;但是当反应时

间超过 12h, 收率反而稍微有所下降, 合适的反应时间为 7—12h。

3. 3　红外光谱分析

表 4 列出化合物 EDTA-6-APA 和 DTPA-6-APA 红外光谱中的主要特征峰。从表中数据可

知, 3320—3340cm - 1之间的宽峰可能是分子中缔合羧酸的 OH 伸缩振动,而且可能掩盖了 NH键伸

缩振动; 在 2970cm
- 1
附近的峰归属为 CH 键的反对称伸缩峰; 位于 1730cm

- 1
附近的峰为羧酸

C O的伸缩振动峰, 而 1650—1660cm
- 1、1630—1640cm

- 1为直链酰胺和环内酰胺 C O 的伸缩

振动峰;在 1216. 0cm - 1和 1223. 0cm- 1的吸收峰,可分别归属为两个化合物中 C—N 的特征吸收[ 8]。

表 4　EDTA-6-APA 和 DTPA-6-APA 的 IR 数据 ( cm- 1)

化合物 �OH或 �NH �CH 羧酸 �C= O 酰胺 �C= O �C—N

EDT A-6-APA 3324. 7 2970. 4 1735. 0 1651. 6, 1639. 5 1216. 0

DT PA-6-APA 3335. 1 2971. 3 1726. 0 1658. 3, 1633. 0 1223. 0

3. 4　化合物 EDTA-6-APA和 DTPA-6-APA核磁共振分析

3. 4. 1　化合物 EDTA-6-APA 的核磁共振分析

图 1是化合物 EDT A-6-APA 的1H NMR谱图(氘代 DMSO) , 谱图上可以看到明显的 8组峰:

�: 1. 37 ( s, 12H, CH3 ) , 2. 45 ( m , 4H , CH2CH2 ) , 3. 23 ( s, 4H, N—CH 2—CO ) , 3. 39 ( d, 4H,

CH2—COOH) , 4. 75( s, 2H, CH—N) , 4. 85( d, 2H, S—CH) , 5. 17( m, 2H, CH—NH) , 7. 94( s, 2H,

NH—CO) , 4个羧酸的 OH未被观察到
[ 8]
。

图 1　化合物 EDT A-6-APA 的1H NMR 谱图(氘代 DM SO)

3. 4. 2　化合物 DTPA -6-APA 的核磁共振分析

图 2是化合物 DTPA-6-APA 的
1
H NMR谱图(氘代 DMSO) , 谱图上可以看到明显的 8组峰:

�: 2. 10 ( s, 12H, CH3 ) , 2. 45 ( m , 8H , CH2CH2 ) , 3. 24 ( s, 4H, N—CH 2—CO ) , 3. 36 ( d, 6H,

CH2—COOH) , 4. 77( s, 2H, CH—N) , 4. 84( d, 2H, S—CH) , 5. 10( m, 2H, CH—NH) , 8. 00( s, 2H,
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NH—CO) , 5个羧酸的 OH未被观察到
[ 8]。

图 2　化合物 DTPA-6-APA 的1H NMR谱图(氘代 DMSO)

4　结论

本文以 DMF 为溶剂, 在N 2 保护下,反应物二酸酐和 6-APA 以 1∶2的配比,在 25℃反应 7h,

收率可达到 70%以上。新合成的两种化合物的组成与结构通过 UV、IR、
1
H NMR及元素分析得到

了表征和确认。
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Synthesis of 6-Aminopenicilanic Acid Derivates with EDTA and DTPA

M A Xiao-Yi　HAO Zhi-Feng　L IU Wen-Feng　YU Jian
( Col lege of Chemical Engineering and L ig ht Industry , Guangdong Univ ersity of Technology, Guangz hou 510006, P . R. China)

Abstract　 The new tw o complexes, EDT A-6-APA and DTPA-6-APA, w ere respectively

synthesized by react ion of EDTA dianhydride and DTPA dianhydride w ith 6-aminopenicilanic acid

( 6-APA) . The compositions and structures of the complexes w ere characterized by UV, IR,
1
H NMR

and elemental analysis. The effects of reactant proport ion, react ion temperature and reacton time on

the yield w ere investigated. T he optimized parameters for the synthesis were as follow s: the molar rat io

of dianhydride to 6-APA was 1∶2, and reaction temperature w as 25℃ w ith react ion time of 7h. The

yields of the products w ere all above 70% under the condit ions.

Key words　EDTA; DT PA; 6-APA; Acylation React ion
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