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支撑液膜法制备头孢氨苄的研究
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摘要!建立一个三相体系"实现对头孢氨苄的合成与分离% 对支撑液膜及其传质机理进行了简要介绍% 实验中"以57+E%.̂

为萃取剂"甲基三辛基氯化铵&>42N6%8!!:'为载体"#@癸醇为载体助溶剂% 萃取部分考察了进料相头孢氨苄的浓度#进料液

EZ#进料相和有机相体积比对萃取率的影响% 反萃部分考察了反萃液 EZ对反萃率的影响"对比了几种反萃液的反萃效果"最

终选择 EZUAQ) 的 [@苯甘氨酸甲酯盐酸盐&]X*V'溶液作为反萃液% 选择进料头孢氨苄浓度为 () 11+4T̂"进料液 EZ为

AQ)"进料相与有机相体积比为 #e#进行实验"得到头孢氨苄的最终收率为 ?OQ"!R%
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==头孢氨苄作为头孢菌素类抗生素中应用最广的

品种之一"其制备工艺一直备受关注"工业上一般经

过 #) 步化学反应合成制得-#.

% 与传统化学法相比"

酶法合成头孢氨苄具有反应条件温和"工艺操作简

单"无需基团保护"清洁安全等优点-#.

% 酶法合成

头孢氨苄既可以通过动力学控制"也可以通过热力

学控制"而动力学是较常用的方法-(.

% 其动力学过

程为在青霉素X酰基转移酶的作用下"以活性酰基

供体[@苯甘氨酸酰胺&]X>'或]X*V和母核 S@氨

基@!@去乙酰氧基头孢烷酸&S@>[/>'为底物合成

=======

V为青霉素X酰基转移酶$]X>为 [@苯甘氨酸酰胺$V@]X为

酶@酰胺复合物$S@>[/>为 S@氨基@!@去乙酰氧基头孢烷酸$

]X为[@苯甘氨酸$/-E0为头孢氨苄

图 #=酶法合成头孢氨苄反应式

头孢氨苄"反应方程式如图 # 所示-!.

% 由图 # 可以

看出"此反应存在 ( 个副反应!一是生成的头孢氨苄

的水解反应$二是 ]X>水解生成副产物苯甘氨酸

&]X'% 尽管酶法合成有诸多优点"但仍难以解决头

孢氨苄收率低和难以从反应混合物中分离的问题%

目前"头孢氨苄的分离回收有诸多种方法%

B30.+u&等-".研究了向反应混合液中加入络合剂生

成水不溶性沉淀的方法分离头孢氨苄% 虽然络合剂

的选择性很高"不会跟反应底物发生络合反应"但会

对酶的活性有较大影响"增加了反应成本% 朱建航

等-?.采用双水相体系"根据反应底物#产物和催化

剂在两相间分配行为的差异"使产物与底物和催化

剂分开"取得了较好的效果"但此方法存在反应重现

性差"形成双水相体系的高聚物难以回收"酶损失严

重等问题% *230%-4等-( @!":.提出在中空纤维膜组件

中建立 # 个三相体系"将头孢氨苄的合成反应与络

合反应用疏水性膜隔开"此方法解决了络合剂使酶

/(?/
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失活的问题"但存在载体分子利用率低#底物利用率

低的问题% 笔者在 *230%-4等研究的基础上"改变

反萃相组成和有机膜相两侧水相的反应条件"解决

了*230%-4实验中存在的问题%

67实验部分

6967实验材料

头孢氨苄购自上海叶源生物有限公司% ]X*V

购自阿拉丁试剂公司% S@>[/>由随州佳科医药化

工有限公司购得% 57+E%.̂ 由上海慧朔化工有限公

司购得% >42N6%8!!:##@癸醇#(@萘酚#甲醇#碳酸

钠#碳酸氢钠#磷酸一氢钠#磷酸二氢钠#氯化钾购自

天津光复科技发展有限公司%

6987实验原理

#Q(Q#=支撑液膜的介绍

实验中构建了 # 个三相体系!进料相#有机膜

相#反萃相"如图 ( 所示% 进料相由反应底物和反应

产物水溶液构成"有机膜相由含有萃取剂的有机溶

剂构成"反萃相是包含反萃剂的水溶液% 反萃相水

溶液通过搅拌分散在有机相中"用泵打入中空纤维

膜的壳程% 进料相水溶液通过中空纤维膜管程% 由

于膜是疏水性的"膜孔被有机溶剂填满"形成稳定的

支撑液膜% 为了保证液膜的稳定"要持续供应维持

液膜的有机溶剂%

图 (=中空纤维膜中带反萃相的支撑液膜

进料相中的反应产物被有机相中的载体萃取到

有机相中形成载体@产物复合物"该复合物再与反

萃相中的反萃剂进行离子交换"将反应产物留在反

萃相中% 然后向反萃相中加入络合剂"将反应产物

选择性络合#回收%

实验中"有机相采用57+E%.̂ 作萃取剂">42N6%8

!!: 为载体"#@癸醇为载体助溶剂-( @!":.

% 分散相采

用 EZUAQ) 的]X*V溶液%

#Q(Q(=传质机理的介绍

进料相中底物 S@>[/>和 ]X*V不断消耗生

成产物头孢氨苄"头孢氨苄通过载体经过萃取和反

萃过程进入到反萃相中"与络合剂反应生成沉淀%

因为反萃相中头孢氨苄浓度一直处于较低水平"反

应生成的头孢氨苄由于浓度差的推动会不断向反萃

相转移% 同时进料侧的底物 ]X*V不断消耗"浓度

不断降低"反萃相中的 ]X*V在浓度差推动下向进

料相中转移"补充反应的消耗"如图 ! 所示%

图 !=头孢氨苄运载机理

这种反应过程和萃取过程的耦合过程的主要特

点是!反应产物不断移除可以打破分配系数对转化

率的限制"最大限度地提高反应转化率$移走产物有

效地降低了产物对酶的抑制作用"使得酶的活性的

性能得到最大发挥$对产物进行了初步的分离"简化

了工艺流程-S.

%

69:7实验方法

#Q!Q#=萃取实验

萃取实验在室温下进行% 进料相 EZ控制在

AQ) 左右% 在 #?) 1̂ 烧杯中加入 !) 1̂ 进料相和

!) 1̂ 含有载体>42N6%8!!:&质量分数为 ?R'和 #@

癸醇&质量分数为 (Q?R'的 57+E%.̂ 有机相-!.

% 磁

力搅拌 ! 0"停止搅拌"检测进料相各组分浓度变化%

#Q!Q(=反萃实验

反萃实验在室温下进行% 改变反萃液 EZ从

:Q) a#)Q)% 在 #)) 1̂ 烧杯中加入萃取反应后的有

机相 () 1̂ 和反萃液 () 1̂ % 磁力搅拌 ! 0"停止搅

拌"检测反萃相中各组分浓度变化%

#Q!Q!=分析方法

采用;d@#A)# 双光束紫外可见分光光度计测

定头孢氨苄#S@>[/>和 ]X*V的含量% 其最大吸

收峰分别在 (#)#(:! &1和 (#) &1处% 由于头孢氨

苄和]X*V的最大吸收峰重叠"采用紫外可见分光

光度法区分不出来"因此需要重新建立分析方法分

析多组分溶液%

对头孢氨苄溶液进行光谱扫描"结果显示"头孢

氨苄存在 " 个吸收峰"分别在波长 (#)#((S#(:##

!S( &1处% 而在波长 n!)) &1时"]X*V和 S @

>[/>都没有吸收"所以在 !S( &1处检测头孢氨苄

吸光度随浓度的变化"结果如图 " 所示%

/!?/
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图 "=波长为 !S( &1下头孢氨苄的标准曲线

由图 " 可知"在 !S( &1处"浓度和吸光度呈线

性关系"可以在此波长下对头孢氨苄进行定量测定%

对 S@>[/>和 ]X*V进行光谱扫描"结果如

图 ? 所示%

#+S@>[/>$(+]X*V

图 ?=S@>[/>和]X*V的光谱扫描图

由图 ? 可知"S@>[/>也存在 ( 个吸收峰"分别

在 ()S &1和 (:! &1处% 而在 (:! &1处"]X*V的

吸收几乎为零"因此对其混合液"可用 (:! &1处吸

光度对 S@>[/>进行定量测定"其标准曲线如图 :

所示%

图 :=波长为 (:! &1下 S@>[/>的标准曲线

因此"对于含头孢氨苄的多组分溶液"在

!S( &1波长下用式&#'计算头孢氨苄的浓度% 对于

S@>[/>和]X*V的混合液"在 (:! &1波长下用式

&('计算 S@>[/>的浓度!

.O)Q!() A?P)Q))# # &#'

.O!QO!: O?Q)Q))O ? &('

87结果与讨论

8967萃取反应

(Q#Q#=浓度对头孢氨苄分配系数的影响

分配系数为达到平衡时在有机相和进料相间的

分配比!
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==分别配制浓度为 ?##)#()#!)#") 11+4T̂的头

孢氨苄溶液"然后与等体积含有质量分数为 ?R

>42N6%8!!: 和质量分数为 (Q?R #@癸醇的有机相混

合"磁力搅拌 ! 0"静置后测其分配系数"结果如图 S

所示%

图 S=头孢氨苄分配系数与浓度的关系

由图 S 可知"头孢氨苄浓度越低"分配系数越

大"对萃取反应越有利% 因此不断移除进料相中生

成的头孢氨苄可使萃取反应更彻底% 然而进料相中

头孢氨苄浓度越低"与反萃相的浓度差越小"传质推

动力就越小"传质越慢% 因此综合考虑两因素"选择

浓度为 () 11+4T̂的头孢氨苄溶液进行实验%

(Q#Q(=EZ对头孢氨苄分配系数的影响

配制头孢氨苄浓度为 () 11+4T̂的进料相"调

节进料相 EZ分别为 :Q)#SQ)#OQ)#AQ)##)Q)&EZU

:Q)#SQ)#OQ) 的进料相"用 )Q( 1+4T̂磷酸盐缓冲液

配制-:.

"EZUAQ)##)Q) 的进料相"用 )Q( 1+4T̂的

碳酸盐缓冲液配制'% 取体积相同的进料相和含有

质量分数为 ?R >42N6%8!!: 和质量分数为 (Q?R #@

癸醇的有机相混合"磁力搅拌 ! 0"静置后测其分配

系数"结果如图 O 所示%

图 O=头孢氨苄分配系数与进料相 EZ的关系

头孢氨苄为两性分子"其 KR

&

值为 (Q?: 和

:QOO"因此其离子状态取决于溶液的 EZ% 当 EZn

:QOO 时"头孢氨苄为阴离子状态"可与载体结合进

入有机相% 由图 O 可知"EZ越大"分配系数越大%

/"?/
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原因是着 EZ的增大"溶液中阴离子所占比例越大"

与载体结合能力越强"分配系数也就越大% 而当

EZn#) 时"分配系数有所降低"其原因是头孢氨苄

发生了水解% 为了保证头孢氨苄有较大的分配系

数"选择进料液的 EZ为 AQ)%

(Q#Q!=进料相与有机相体积比对萃取效果的影响&

进料相为 () 11+4T̂ 的头孢氨苄溶液"EZ为

AQ)$有机相为质量分数为 ?R >42N6%8!!: 和 (Q?R

#@癸醇的57+E%.̂ 溶剂% 实验考察有机相和进料相

体积比分别为 !e##(e###e###e(##e!时的萃取平衡

时间和萃取率"结果如图 A 所示%

#+!$(+($!+#$"+#T($?+#T!

图 A=有机相与进料相的体积比与萃取率和

平衡时间的关系

由图 A 可知"当有机相和进料相体积比较大时"

萃取平衡时间较短"但与其他体积比相比较"几种体

积比平衡后萃取率基本不变% 当体积比过小如 #T!

时"萃取率降低% 原因是考察时间范围内萃取尚未

达到平衡或者有机相中头孢氨苄已达到饱和% 另一

方面"体积比过大虽然减小了萃取平衡时间"但是由

于液膜增厚"增大了传质的距离"从而使得反萃平衡

时间增大% 为了平衡 ( 个因素"本实验中选取体积

比为 #e#%

(Q#Q"=载体选择性实验

分别配制浓度为 () 11+4T̂ 的头孢氨苄#S@

>[/>#]X*V溶液为进料相"调节 EZ为 AQ)% 与等

体积质量分数为 ?R >42N6%8!!: 和质量分数为

(Q?R #@癸醇的有机相混合"磁力搅拌 ! 0"测各溶

液分配系数% 结果见表 #%

表 67头孢氨苄%SN3K<3%QCIH的分配系数

=组分 /-E0 S@>[>/ ]X*V

萃取率TR )QO" )QS( )QOA

分配系数 ?Q(? (Q?S OQ)A

由表 # 可知"头孢氨苄#S@>[/>#]X*V都可与

载体>42N6%8!!: 结合% 载体对底物和产物的运载

是没有选择性的"且与 ]X*V的结合能力要强于头

孢氨苄%

在*230-%4等-( @!":.的实验中"由于载体的低选

择性"进料相中的反应底物在未来得及发生合成反

应前"很大一部分先与载体结合"被转载到反萃相

中"造成反应底物因无法回收而大量浪费% 而且"载

体每运输一单位头孢氨苄到反萃相"必有一单位对

反应无利的/4

@被运载到进料相"载体的分子利用

率低% 因此"建立一个可回收反应底物的反萃相以

及提高载体的运载效率是研究的关键问题%

8987反萃反应

取与 () 11+4T̂头孢氨苄溶液进行过萃取实验

后的有机相"分别与 S@>[/>溶液#]X*V溶液#H/4

溶液的混合液进行反萃实验 & EZ为 AQ) 时用

)Q( 1+4T̂碳酸盐缓冲液"EZ为 :Q? 时用 )Q( 1+4T̂

磷酸盐缓冲液'"结果如表 ( 所示%

表 87不同反萃相的反萃效果对比

反萃相 S@>[/>&EZUAQ)' ]X*V&EZUAQ)' H/4&EZUAQ)'

反萃率TR "?Q?? :AQ?: O)Q!(

反萃相 S@>[/>&EZU:Q?' ]X*V&EZU:Q?' H/4&EZU:Q?'

反萃率TR !AQ"! ?(QO) OSQ"?

由表 ( 可以看出"对于H/4的缓冲溶液来说"进

料相和反萃相间 EZ差越大"H/4的反萃能力越强"

此结果与文献中报道类似"因为 EZ在 ? a: 时"头

孢氨苄在有机相和反萃相间的分配系数较小% 而对

于]X*V溶液来说"EZUAQ) 时的反萃效果要好于

EZU:Q? 时的反萃效果"原因是在 EZUAQ) 时 ]XG

*V的阴离子比例要远远大于 EZU:Q? 时的 ]X*V

溶液% 而对于 S@>[/>"其反萃效果不如 ]X*V!一

是因为其与载体结合能力比 ]X*V差$二是因为实

验中使用的]X*V为盐酸盐形式"溶液中的氯离子

的存在有助于增强反萃效果% 为了提高载体的分子

利用率和提高底物的利用率"用 EZUAQ) 的 ]X*V

溶液代替文献中所述的 EZU:Q) 的 H/4溶液作为

反萃相% 虽然反萃率降低了 ##R"但是底物利用率

提高了 "!R%

:7结语

&#'当进料液浓度为 () 11+4T̂"EZUAQ)"有

机相与进料相体积比为 #e#时"头孢氨苄的萃取率

最高"为 O"R%
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起到暂堵的效果"室内采用开环聚合法"即先将有机

酸单体经脱水环化合成丙交酯"然后以 B&& 3̀8'

(

@

甲苯溶液为催化剂"用真空泵抽真空至 )Q# *]%"控

制油浴温度在 #!)f左右"开环聚合得到聚酯纤维

类固体增强剂%

为了提高暂堵材料的暂堵效果"在纤丝状聚酯

纤维类固体增强剂中加入颗粒状淀粉接枝共聚物#

胶凝状共聚物"复配形成最终的多组分#多形态的聚

酯纤维类暂堵体系% 固体结构增强剂不能像聚合物

那样很好的在横#纵方向上膨胀伸长"从而在一定程

度上对体系的膨胀有一定的收缩作用"固体增强剂

的用量越多"浓度越大"其对暂堵材料膨胀的收缩作用

也就越强"相应的暂堵材料的强度也得到增强-#"S @A.

%

69:7增强剂的性能

#Q!Q#=玻璃化转变温度

差示扫描量热法&[B/'可测定多种热力学和动

力学参数"如玻璃化转变温度#比热容#反应热#反应

速率等-#).

% 笔者利用 [B/确定暂堵材料的玻璃化

转变温度"以此为现场施工温度提供参考%

#Q!Q(=微观结构表征

为了直观地了解暂堵材料以及聚酯纤维类固体

增强剂在酸压液中的存在及其分布形态"进行了混

合性微观结构和聚酯纤维在溶液中的分布扫描电镜

&BV*'实验%

#Q!Q!=酸溶性

为防止暂堵材料对地层的伤害"要求暂堵材料

具有很好的酸溶性% 准确称取于&#)? v!'f烘干

( 0的样品&精确至 )Q))) # C'"置于 ()) 1̂ 高型烧

杯中"加水湿润"加 ( 滴甲基橙指示剂"边摇动边缓

慢加入 #e#盐酸溶液至指示剂由黄变红"后再过量

加入 ? 1̂ "加热至沸"趁热用已在&A) v!'f下恒重

的中速定量滤纸过滤"用蒸馏水洗涤沉淀至滤液中

无氯离子&用 )Q#R的硝酸银溶液检测'"在&A) v

!'f下烘干滤纸及不溶物 ( 0"并于干燥器中冷却

!) 12&后称重"按下式计算酸溶率!

酸溶率 O2-EQ&E

(

QE

#

'.SE3 T#))U

式中!E

#

为滤纸质量"C$E

(

为滤纸及不溶物质量"

C$E为样品质量"C%

#Q!Q"=暂堵及伤害

在室内进行注入性暂堵岩心流动实验"其实验

步骤如下!

!

岩心抽真空"饱和模拟地层水$

"

正向

测岩心水相渗透率R

#

$

#

沿岩心轴向将岩心劈开一

条人工裂缝"在裂缝面铺一层石英砂"模拟压裂裂缝

并测定裂缝渗透率R

(

$

%

将合成的暂堵材料正向驱

入岩心中"在 #))f下放置 #( 0"正向驱替测岩心突

破压力梯度及水相渗透率 R

!

"求出暂堵率 ,U

-&R

(

@R

!

'SR

(

. c#))R%

87结果与讨论

8967材料结构表征

对所得产品进行红外光谱分析并确定其结构"

如图 # 所示%

图 #=聚酯纤维红外光谱

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

==!上接第 ?? 页#

&('用 EZUAQ) 的 ]X*V溶液作为反萃相"反

萃率为 :AQ?:R% 用其作为反萃相消除了进料相和

反萃相的 EZ梯度"简化了操作$提高了载体的分子

利用率$底物利用率提高了 "!R%

&!'头孢氨苄的收率等于萃取率与反萃率的乘

积"最终收率为 ?OQ"!R%
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