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摘　要 : 72氨基232氯232头孢烯242酸 (72ACCA)是合成多种头孢菌素的重要中间体。文中以 32氯代头孢二苯甲酯为
起始物 ,经弱酸苯酚水解去 4位二苯甲基和固定化青霉酶 PGA2450裂解去 7位苯乙酰基两步反应制得 72ACCA ,两

步总收率达 85. 0 %以上。用 HPLC测定其含量 ,产品 72ACCA质量分数达 99. 0 %以上 ,略高于所购进标品。用红

外、元素分析和核磁共振对 72ACCA进行了结构表征 ,结果表明 ,样品 72ACCA的分析结果与标准样品 72ACCA的

结果一致。试验发现 ,去 4位二苯甲基最佳反应温度为 60～65℃,去 7位苯乙酰基的最佳温度为 30～32℃,最佳

p H值为 910。在最佳反应条件下 ,进行了 400～450批的批次实验 ,转化率和收率都无明显降低。本合成方法工艺

简洁、产率高 ,所用试剂价廉易得 ,基本无污染。
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引　言

72氨基232氯232头孢烯242酸 (72ACCA)是合成第

三代头孢菌素头孢克洛 (cefaclor)等的重要中间体。

它是以青霉素为原料 ,对青霉素母核进行改造得到

C32位功能化的 32氯代头孢酯[122 ] ,32氯代头孢酯经
过水解去 42位酯保护基和裂解去 72位苯乙酰基得
到 72ACCA。水解通常在酸性或碱性溶液中进行 ,

裂解通常用化学方法除去 7位苯乙酰基。化学裂解

法步骤复杂 ,要求低温 ,生产成本高 ,不易操作 ,同时

严重污染环境 ;而固定化青霉素酰化酶裂解制备头

孢母核 ,操作简单 ,条件温和 ,收率高 ,产品质量好 ,

无环境污染 ,已在其它许多头孢母核的制备中得到

采用[327 ]。本文以 32氯代头孢二苯甲酯为起始物 ,

用苯酚水解、固定化青霉素酰化酶 PGA2450裂解制

备 72ACCA。本合成方法还未见有相关的文献报

道 ,合成路线如下
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1　实验部分

111　仪器与试剂

仪器 　酶反应器 , HPLC 检测仪 , Agilent1100

series型高效液相色谱仪 , Nicolet FT2IR 光谱仪 ,

Varian Inova2600核磁共振仪。试剂 　固定化青霉

素酰化酶 PGA2450 (市售) ,32氯代头孢二苯甲酯 (自

制) ,苯酚 (分析纯) ,72ACCA标品 (国外进口) 。

112　实验方法

11211　去酯保护基　向三口烧瓶中加入 32氯代头
孢二苯甲酯 5 g和苯酚 30 g ,于 0～65 ℃反应 6 h后

冷至 50 ℃加入乙酸乙酯继续冷至 10 ℃以下加入

118 %碳酸氢钠溶液萃取 ,收集萃取液 ,待用。

11212　去苯乙酰基　向上述萃取液中加入固定化

青霉素酶 PGA2450 ,将混合液加热到一定温度 ,用

10 %碳酸氢钠水溶液调p H值至 910 ,反应 3 h左右 ,

反应过程中滴加碳酸氢钠水溶液以维持反应液 p H

值在 910。反应毕 ,冷至室温 ,滤出 PGA2450 ,并用

少许水洗涤 ,滤液和洗液冷却到 3～5 ℃,用盐调 p H

值至酸性后析出白色固体。过滤 ,干燥得 72ACCA



白色结晶 (2123 g ,9815 %) 。

2　结果与讨论

211　温度对去酯保护基反应的影响

头孢类化合物对温度较敏感 ,温度过高易使β2
内酰胺四元环破裂。通过实验发现去酯保护基反应

在 60～65 ℃为最佳。温度低于 60 ℃,反应不完全 ;

温度高于 65 ℃,有副反应发生 ,使杂质增多 ,增加后

处理难度 ,降低产率。

212　温度对去苯乙酰基反应的影响

将同一碳酸氢钠溶液萃取液分成 6 等份 ,控制

p H值为 910 ,在 26 ,28 ,30 ,32 ,34 ,36 ℃温度下分别

进行酶裂解反应 ,结晶 ,实验结果如表 1所示。

表 1　温度对酶裂解反应收率的影响

Table 1　Effect of temperature on the yield of yeast

温度/ ℃ 反应时间/ min 转化率/ % 收率/ %

26 90 9716 8510

28 65 9714 8513

30 45 9717 8514

32 40 9813 8618

34 38 9811 8616

36 25 9814 8614

　　注 :转化率、收率以 32氯代头孢二苯甲酯计。

从表 1中可以看出 ,随着温度的升高 ,反应时间

逐渐缩短 ,转化率和收率也有所提高。同时 ,头孢化

合物和固定化酶在 30～32 ℃之间较稳定。所以 ,反

应温度在 30～32 ℃为佳。

213　pH值对去苯乙酰基反应的影响

将同一碳酸氢钠溶液萃取液分成 6 等份 ,温度

为 32 ℃时 ,在 p H值为 715 ,810 ,815 ,910 ,915 ,1010

的条件下分别进行酶裂解反应 ,结晶 ,实验结果如表

2所示。

表 2　p H值对酶裂解反应收率的影响

Table 2　Effect of p H on the yield of yeast

p H值 反应时间/ min 转化率/ % 收率/ %

715 80 9716 8210

810 60 9718 8417

815 50 9812 8611

910 45 9815 8616

915 40 9816 8610

1010 42 9813 8418

　　注 :转化率、收率以 32氯代头孢二苯甲酯计。

　　从表 2中可以看出 ,随着 p H值的升高 ,反应时

间逐渐缩短 ,转化率和收率都有所提高 ,但在 p H为

910时收率最高。保持反应液的 p H值为 910 能使

反应彻底进行 ,从而提高收率。固定化青霉素酶在

碱性条件下催化裂解反应 ,在中性和酸性条件下催

化化学合成反应 ,固定化青霉素酶催化裂解反应时 ,

p H为 815～910 时活性最高。另外 ,头孢类化合物

中β2内酰胺环在强酸或强碱条件下易开环。综合
上述因素 ,最适宜反应的 p H值为 910。

214　批次实验

以碳酸氢钠溶液萃取液为起始物 (32氯代头孢
钠盐含量用 HPLC检测) ,在最佳反应条件 (32 ℃、

p H值为 910)下 ,起始反应时间为 40 min左右 ,进行

批次实验 ,结果如表 3所示。

表 3　最佳反应条件下批次实验结果

Table 3　Batch results under the best reactive conditions

反应批次 平均反应时间/ min 转化率/ % 收率/ %

1～90 40 9815 9716

91～180 72 9811 9711

181～270 95 9812 9618

271～360 109 9718 9617

361～450 116 9719 9711

451～540 125 9711 9610

　　注 :转化率、收率以 32氯代头孢钠盐计。

　　从表 3中可以看出 ,前 450 批的转化率和收率

都较高 ,反应时间在 120 min以内。450 批后 ,反应

时间延长 ,转化率和收率均有所下降。此时适当提

高反应温度和 p H值可以再增加 50批次左右。

3　标题化合物的含量测定和结构表征

311　含量测定

采用 HPLC测定 72ACCA 的质量分数 , HPLC

分析条件为 :色谱柱　YMC AM2312 ODS(610LD×

150 mm) ;流动相　0105 mol/ L 磷酸二氢钠溶液 ;流

速　215 mL/ min ;检测波长　254 nm ,测试结果见图

1和图 2。

由图 1 ,2可知 ,72ACCA的保留时间为 315 min

左右。以日本进口标准样品 72ACCA 质量分数为

9910 % ,自制样品 72ANCA 质量分数为 9914 % ,略

高于标准样品的 72ACCA。

312　结构表征

31211　红外谱图　采用 Nicolet FT2IR光谱仪对 72
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图 1　标品 72ACCA的 HPLC谱图

Fig. 1　HPLC spectrum of standard 72ACCA

图 2　样品 72ACCA的 HPLC谱图

Fig. 2　HPLC spectrum of sample 72ACCA

ACCA进行红外结构测定 ( KBr 压片) ,在此测定条

件下分别测定了标品 72ACCA和自制样品 72ANCA

的红外结构 ,结果如图 3 ,4所示。

图 3　标品 72ACCA的红外谱图

Fig. 3　IR spectrum of standard 72ACCA

从图 3 , 4 可以看出 ,标品 72ACCA 和样品 72
ACCA的红外谱图几乎完全一致。其特征峰数据

为 : IR ( KBr) / cm - 1 , 3 430 (νN—H) , 3 150 (νN—H) ,

1 803 (β2内酰胺νC O ) , 1 615 (羧酸νC O ) , 682

(νC—S) 。

图 4　样品 72ACCA红外谱图

Fig. 4　IR spectrum of sample 72ACCA

31212　元素分析　标品元素分析 C7 H7ClN2O3 S ,标

品中各元素的质量分数 ( %)为 : (理论值/测量值) 　

C 35183/ 35110 , H 3101/ 3178 , Cl 15111/ 15138 , N

11194/ 12102。

样品元素分析 C7 H7ClN2O3S ,样品中各元素的

质量分数 ( %) 为 : (理论值/测量值 ) 　C 35183/

35108 , H 3101/ 3118 , Cl 15111/ 15148 , N 11194/

12100。

31213　核磁共振谱图 　用 Varian Inova2600 核磁

共振仪测定了标品和样品的1 H谱。72ACCA 难溶

于大多数溶剂 ,但它的钠盐易溶于水 ,故分别将标品

和样品制成其钠盐 ,以 D2O 为溶剂进行测定。这

样 ,—COOH 中的 H 被 Na 所取代 ,—N H2 中的 H

被D交换掉 ,在1 H谱图中就不会出现它们的特征

峰。其谱图如图 5 ,6所示。从图 5 ,6可以看出标品

72ACCA和样品 72ACCA的1 H谱图几乎完全一致 ,

图 5　标品 72ACCA的1 H2NMR谱图

Fig. 5　1 H2NMR spectrum of standard 72ACCA

数据为 :1 H2NMR(D2O) ,δ3138 (d , J = 1714 Hz ,1H ,

62H) ,3175 ( d , J = 1516 Hz ,1H ,72H) ,4196 ( s ,2H ,

CH2S) 。
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图 6　样品 72ACCA的1 H2NMR谱图

Fig. 6　1 H2NMR spectrum of sample 72ACCA

4　结论

以 32氯代头孢二苯甲酯为起始物 ,经水解去 4

位二苯甲基和固定化青霉素酶 ( PGA2450)裂解去 7

位苯乙酰基两步反应成功制得头孢母核 72ACCA ,

产品 72ACCA质量分数达 9910 %以上 ,两步总收率

达 8510 %以上。去 4 位二苯甲基最佳反应温度为

60～65 ℃,去 7位苯乙酰基的最佳温度为 30～32 ℃,

最佳 pH为 910。在最佳反应条件下 ,进行了 400～

450批的批次实验 ,转化率和收率都无明显降低。
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Synthesis and characterization of cephalosporin nucleus 72ACCA

XI Qiang1 　CHEN Jian1 　KUAN G Sheng2lu1 　ZHAO Chun2fang2

(11Hubei Key lab of Novel Reactor and Green Chemical Technology , Wuhan Institute of Chemical Technology , Hubei Wuhan 430074 ;

21College of Life Science and Technology , Huazhong University of Science and Technology , Hubei Wuhan 430074 , China)

Abstract: 72amino232chloro2cephems232en242acid ( 72ACCA ) is an important intermediate in preparation of

cephalosporin. The process for preparating 72ACCA using 32chloro cephalosporin as a raw material via two reac2
tions of hydrolyzation and enzyme cleavage was described. The total yield was up to 8510 %. The product was

assayed by HPLC , and the content was up to 99 % , greater than that of the standard 72ACCA. The product was

also characterized by IR , element analysis , and NMR , and the results of the sample 72ACCA was consistent

with that of the standard 72ACCA. It is found that the optimum temperature of hydrolyzation reaction is 60～65

℃, the optimum temperature of enzyme cleavage reaction is 30～32 ℃and the optimum p H is 910. Under the

best reactive conditions , a batch experiment was carried out for 400～500 times , and the yield did not reduce

evidently. The preparation procedure is efficient , the yield is high , the reagents used are cheap , and convenient

to get with low pollution , and it is very easy to be industrialized.

Key words : cephalosporin nucleus ; 72ACCA ; immobilized penicillin acylase

(责任编辑　曾宪玉)

·76·第 6 期　　　　　　　　　　　　　　奚　强等 : 头孢母核 72ACCA的合成与表征


