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#药物化学#

∆Λ2苯甘氨酸合成

沈伟良k杭州 vtsstx 杭州新星制药厂l

  �2苯甘氨酸是头孢氨苄及氨苄青霉素生产的主要

中间体 o目前国内采用的工业化生产路线是用苯甲醛

与氰化钠为原料 ∀由于使用剧毒化学品氰化钠 o因此

推广应用有一定限制 o生产中劳动保护要求也较高 ∀

本文介绍的制备方法采用苯甲醛与氯仿在高浓度氨存

在下一步合成 ⁄�2苯甘氨酸 o再经抗拆分可得 �2苯甘

氨 ∀

按文献提供的工艺条件 o我们对反应温度 !时间 !

原料配比等条件用正交试验方法作了系统考察 ∀参考

文献本文增加了相转移催化剂 o提高了反应收率 o并用

加压通氨方式提高氨的浓度 o以达到抑制副反应目的 ∀

反应式 }

副反应 }

实验部分

1  正交试验  通过初步的试验 o选定氯仿用量 o反应

温度k指滴加苯甲醛时的温度l o氢氧化钠用量及用与

不用 × ∞��作催化剂为试验因素 o考虑二个水平 ∀考

察上述 w个因素对本反应的影响 ∀

表 1  因素表

水  平

因     素

� � ≤ ⁄

氯仿用量rª 反应温度r ε 碱用量r� 催化剂r×∞��

t uy p v ∗ p x s qtx 使用  

u vs v ∗ x s qt 不使用

注 }苯甲醛投量为 ty q{ª

通过正交试验表明因素 � !⁄对本反应有较大影

响 o因此选用的实验条件为 �t o�t o≤u o⁄t ∀

表 2  正交表

试验号

因     素

t u v w

� � ≤ ⁄

试验结果

收率r h

t   t   t   t   t y| qv

u t t t u x{ qz

v t u u t yu q{

w t u u u xu qv

x u t u t y{ q{

y u t u u x| qx

z u u t t ys qx

{ u u t u x{ qw

�t uwv qt uxy qv uwy q| uyt qw

�u uwz qu uvw qs uwv qw uu{ q|

�t ys q{ yw qt yt qz yx qw

�u yt q{ x{ qx ys q| xz qu

� p t x qy s q{ { qu

2  实验操作  在 u .x�耐压反应瓶内投入 s qx�kws h l

氢氧化钠 os qtv�ku{ h l浓氨水和 tsª × ∞�� o搅拌下 o

外用盐冰浴冷却至 p { ∗ p ts ε o快速kx ∗ yªr°¬±l通

入钢瓶氨气约 s qx ∗ t«∀在内温 p v ∗ p x ε o开始滴加

{wªks qz|°²̄l苯甲醛和 tvsªkt qs|°²̄l氯仿的混合物 o

加完 o中速kv ∗ wªr°¬±l通氨 s qx ∗ t«o之后密闭反应

器 o再慢速ks qx ∗ s qzªr°¬±l通氨 us°¬±o使内压在 s qsw

∗ s qsx°°¤∀改盐冰浴为冰水浴 o然后在 t ∗ t qx«内使

温度上升至 us ∗ ux ε o再保温 w«∀保温毕 o排尽氨气 o

转入 t�三口瓶内 o减压浓缩 o约蒸出 tss ∗ txs °̄ 水

后 o用盐酸调节 ³� � t ∀活性炭脱色 o滤过 o用氨水中和

至 ³�w ∗ x析出白色沉淀 o放置 !过滤 o滤饼用水 !乙醇

各洗 u次 o得产品 {z qxªo含量 |x q| h o°³uvv ∗ uvx o收

率 zs qv h ∀
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