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摘要 目的  研究 ∆Λ2 ? 2苯甘氨酸的不对称转换拆分新方法 ∀方法  ∆Λ2 ? 2苯甘氨酸 ∆Λ2° 在苯甲醛催化下 以 δ2

樟脑磺酸 δ2≤≥ 为拆分剂 以醋酸为溶剂 进行不对称转换拆分得 ∆2 2苯甘氨酸2 δ2樟脑磺酸盐≈ ∆2 2° # δ2≤≥ 再经

氨水中和得 ∆2 2苯甘氨酸 ∆2 2° ∀结果  拆分收率 中和收率 总收率为 ∀结论  该法简

便易行 收率较高 具有工业化开发前景 ∀
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  ∆ 2苯甘氨酸 ∆2 2 ∆2 2° 是

合成 Β2内酰胺类抗生素氨苄西林 !头孢氨苄及其衍生物的重

要侧链中间体 其合成方法是先合成消旋体 ∆Λ2° 然后经

拆分得 ∆2 2° ∀文献报道≈ ∗ ∆Λ2° 的合成方法较

多 归纳起来主要有 ≠ 氰化钠法 由氰化钠与苯甲醛缩合得

苯海因 再经水解 !酸化 氯仿法 氯仿 !苯甲醛 !氢氧化钠

或氢氧化钾和氨在常压下反应 ≈ 乙醛酸法 乙醛酸与乙腈

或乙酰胺加成 然后在催化剂作用下与苯缩合 !水解 ∀合成

的 ∆Λ2° 经拆分后可得 ∆2 2° ∀

现应用的 ∆Λ2° 拆分方法≈ 有 ≠ 化学拆分法 采

用右 或左 旋樟脑磺酸或右旋酒石酸作为拆分剂进行分步

拆分 诱导结晶拆分法 在消旋体 Ν2乙酰化物的铵盐溶液

中加入 ∆2 2° 的 Ν2乙酰化物的铵盐晶种 诱导结晶分

步拆分 ≈酶拆分法 由苯海因在酶的作用下定向开环得 ∆2

2° ∀前两种拆分法是将左旋和右旋体的拆分交替进

行 每步拆分收率低 拆分出的右旋体 Λ2 2° 还需消旋

化后再重复拆分 操作步骤多 成本较高 生产周期长 ∀近

年来对酶拆分法研究较多 该法虽然具有拆分收率高 产品

质量较好的优点 但需培育和优化菌种 在生产过程中易染

杂菌 后处理较麻烦 在设备及工艺操作上要求较高 在工业

生产上仍存在许多问题 ∀

近年来 国外对不对称转换法用于氨基酸拆分中的研究

及应用较多≈ 该法是在化学拆分的基础上 适当加以催

化 使拆分和消旋化同步完成 一步操作即可获得单一的旋

光体 省去了非目的物的另一旋光异构体的消旋化步骤 拆

分收率大大提高 操作大大简化 是一适用于工业化简便易

行的拆分方法 ∀我们参考文献≈ 研究了 ∆Λ2苯甘氨酸的不

对称转换拆分法 以 δ2樟脑磺酸 δ2≤≥ 为拆分剂 冰醋酸为

溶剂 苯甲醛催化 一步拆分得 ∆2 2° ∀拆分总收率达

其过程如下

1  合成方法 1 1  ∆2 2苯甘氨酸2 2樟脑磺酸盐 ≈ ∆2 2° # δ2≤≥
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盐 的制备

将 ∆Λ2° δ2≤≥和

冰醋酸依次投入反应瓶中 搅拌升温至 ε 再加入

苯甲醛和 ∆2 2° # δ2≤≥盐晶种 ∀慢

慢降温至 ∗ ε 保温搅拌 ∀停止加热 补加 δ2≤≥

然后边搅拌边缓慢降至室温 继续搅拌 ∀抽

滤 用少量冰醋酸洗涤结晶 干燥后得 ∆2 2° # δ2

≤≥盐 收率 以 ∆Λ2° 计算 ≈Α ⁄2 β ≤

≤ 文献≈ 收率 ≈Α ⁄2 β ≤

≤ ∀将母液减压蒸馏至干 用适量冰醋酸洗涤固体 干

燥后回收得 ∆Λ2° # 2≤≥ 盐结晶 回收率为 ∀

若不计回收的 ∆Λ2° # 2≤≥盐 拆分收率为 ∀

1 2  ∆2 2苯甘氨酸 ∆2 2° 的制备

将 ∆ 2° # δ2≤≥盐和 水投入

反应瓶中 加热溶解 然后冷却至室温 ∀在冷却下用浓氨水

调至 ∗ 析出白色片状结晶 抽滤 !水洗 !干燥后 得

∆2 2° 收率 ∗ ε 与对

照品一致 ≈Α ⁄2 β ≤ ≤ 文献≈ 收率

ε ≈Α ⁄2 β ≤ ≤ ∀

2  讨论

文献≈ 中以水杨醛为催化剂进行不对称转换拆分 ⁄ 2

° 在实验过程中我们发现 在加热的条件下 水杨醛由于

酚羟基的存在易氧化变色 随着反应的进行反应液颜色变

深 需用较多的冰醋酸洗去颜色 冰醋酸的用量较大 ∀我们

改用便宜易得的苯甲醛催化反应 同样获得较好的结果 且

产品颜色较浅 仅用少量的醋酸洗涤即可 节省了醋酸的用

量 ∀其催化反应过程如下

  在反应过程中 ∆ 或 Λ2° 均可发生以上转化过程 ∀由

于生成的 ∆2 2° # δ2≤≥盐的溶解度较 Λ2 2° # δ2≤≥

盐的小 可优先从过饱和的反应液中析出 利于反应向右进

行 使拆分和消旋化同步完成 ∀

冰醋酸溶剂的用量直接影响到拆分收率 我们适当减少

了冰醋酸的用量 使拆分收率有所提高 ∀文献≈ 中将拆分得

到的 ∆2 2° # δ2≤≥盐进行重结晶 这样会造成一定的损

耗 ∀我们将拆分的 ∆2 2° # δ2≤≥盐用适量醋酸洗涤 不

必重结晶即可得到合格产品 减少了损失 提高了收率 ∀

拆分母液也可循环套用 中和后的母液中可回收 δ2≤≥

的铵盐 经处理后再用于拆分 可降低 ∆2 2° 的制备成

本 ∀

该法工艺操作简便 所需设备少而简单 ∆2 2° 的

制备总收率达 按拆分收率 计算 具有工

业化开发前景 ∀
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