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Abstract: Cephalexin (CEX) was a widely used 

antibiotic in clinic. The proportion of CEX in crystalline 

mother liquor was about 10%, which must be recovered 

in order to decrease economic losses, environmental 

pollution and prevent the rise of drug-resistant bacteria. 

The preparation of CEX by enzymatic-catalyzed is a 

green pharmaceutical technology, but recovery of CEX 

from the crystalline mother liquor had not been studied 

systematically. In this work, the recovery of CEX in the 

crystalline mother liquor by enzymatic-catalyzed preparation was investigated with benzene and naphthalene 

compounds as complexing agents. The effect factors including complexing agent type, complexing agent dosage, pH, 

temperature, concentration of residual raw materials and by-product on CEX complexation process were 

systematically studied, and an optimization scheme was proposed. The results showed that CEX complexation rate 

was higher using naphthalene compounds as complexing agents than that of benzene compounds. The type of 

complexing agent and its dosage, pH were key factors on CEX complexation rate, while the temperature, 

concentration of residual raw materials and main by-product, such as 7-amino-3-desacetoxicephalosporanic acid 

(7-ADCA), phenylglycine methyl ester hydrochloride (PGME) and phenylglycine (PG) had no significant effect on 

CEX complexation rate. The optimum parameters were as follows: 1-naphthol dosage of 4.4 g/L, pH of 4.72 and 

temperature of 293 K. Under the optimal conditions, the CEX complexation rate was more than 97.0%, which 

increased by 5.0% compared to that in the conventional industrial process. Using dichloromethane as a decomplexing 

agent, the total recovery rate of CEX was more than 92%. Furthermore, the CEX products were analyzed by HPLC, 

the content of CEX, 1-naphthol were 98.5% and 0.009%, respectively. While the impurities in the CEX products, 

such as 7-ADCA, PGME and PG were not detected. The quality of CEX products conformed to Chinese 

pharmacopeia standard. This work suggested an effective approach for CEX recovery and pollutions decrease. 
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头孢氨苄络合回收工艺 
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摘  要：以苯系和萘系化合物为络合剂，研究头孢氨苄结晶母液中头孢氨苄的富集回收过程，考察了络合剂种类、剂量、pH、

温度、残留原料和副产物浓度对头孢氨苄络合过程的影响，确定了关键影响因素，建立和优化了工艺过程. 结果表明，络合剂

种类、剂量和 pH 是影响头孢氨苄络合率的关键因素，其它因素对头孢氨苄络合率无明显影响. 最佳络合工艺为 1-萘酚剂量 4.4 

g/L，pH 为 4.72，温度 293 K，此时头孢氨苄的络合率大于 97.0%，比目前生产工艺提高了 5.0%.  

关键词：头孢氨苄；结晶母液；络合；回收 

中图分类号：TQ465.1   文献标识码：A   文章编号：1009606X(2018)06123207 

1  前 言 

头孢氨苄(CEX)是一种头孢类抗生素，广泛用于临

床[13]，2013 年国内使用量约 2670 t[4]. 头孢氨苄可采用

化学合成法或酶催化合成法制备[57]，其等电点 pH 值为

4.72，工业生产中通常采取等电点结晶法分离反应液中

的头孢氨苄，结晶母液中头孢氨苄的残留量约为 1215 

g/L，约占总量的 10%. 因此，必须回收结晶母液中残留

的头孢氨苄，否则将会造成经济损失和严重的环境污

染，甚至有诱发耐药菌和超级细菌的危险[8,9]. 

结晶母液中残留头孢氨苄的回收方法有树脂法[10]、

双水相萃取法[11]、液膜法[12]、膜浓缩[13]和络合法[14]等. 

在树脂法回收中，树脂再生产生大量难处理的酸碱废

液，严重污染环境；在双水相萃取法回收中，成相组分

回收成本高，产业化难；在液膜法回收中，膜溶剂易流

失，膜使用寿命较短；采用纳滤膜浓缩结晶母液，设备

投资大；络合法具有选择性好、效率高等优点[15,16]，适

用于溶液中低浓度头孢氨苄的富集. 文献[14,17,18]以萘类

等物质为络合剂，从形成络合物沉淀晶体结构的角度，

研究了萘类化合物与头孢氨苄络合反应的可能性及络

合剂种类对络合后头孢氨苄残留浓度的影响，对络合剂

的选择有借鉴意义，但并未涉及络合反应工艺过程. 

Schroën 等[19]在酶法催化合成头孢氨苄过程中加入了 2-

萘酚、1,5-二羟基萘、2,7-二羟基萘、2,3-二羟基萘四种

络合剂，原位络合分离头孢氨苄，并研究了催化合成过

程中酶活性的变化，证实了 2,7-二羟基萘、2,3-二羟基

萘对酶活性损失影响较大，另外两种络合剂对酶活性影

响较小. 该研究中络合剂的消耗量是结晶母液中络合头

孢氨苄所需络合剂量的数倍，不仅增加生产成本，还产

生大量的络合剂污染. 在工业生产中，普遍采用化学合

成法制备头孢氨苄，结晶母液中的头孢氨苄采用 2-萘酚

为络合剂进行络合回收，头孢氨苄的络合率较低(92%). 

酶法催化合成头孢氨苄是一种有应用前景的绿色

制药技术，具有催化合成效率高、污染低的优势，近年

来在外企已经实现了产业化. 随着国内酶法催化合成技

术的发展，头孢氨苄的酶法制备也将实现大规模产业化.

酶法合成头孢氨苄的结晶母液中主要成分为头孢氨苄、

残留在水溶液中未反应的原料7-氨基-3-去乙酰氧基头

孢烷酸(7-ADCA)、苯甘氨酸甲酯盐酸盐(PGME)和反应

副产物D-苯基甘氨酸(PG). 目前未见络合回收酶法结晶

母液中头孢氨苄的研究报道. 

本工作系统地研究了结晶母液中低浓度头孢氨苄

的络合回收工艺过程，考察了络合剂种类及剂量、pH、

温度、残留原料 7-ADCA 和 PGME、副产物 PG 浓度等

因素对头孢氨苄络合过程的影响，确定了关键影响因

素，研究了络合过程的调控规律及对产品质量的影响，

建立并优化了头孢氨苄络合回收工艺，为提高头孢氨苄

络合率、降低污染物排放提供一种新方法. 

2  实 验 

2.1 材料与试剂 

头孢氨苄一水合物、7-氨基-3-去乙酰氧基头孢烷酸

(7-ADCA)、苯甘氨酸甲酯盐酸盐(PGME)均由华北制药

股份公司提供，于 4℃冰箱中保存. 1-萘酚、2-萘酚、萘、

邻苯二酚、对苯二酚、甲醇、对羟基苯甲酸丙酯均为分

析纯，2,7-二羟基萘(纯度 98%)、对羟基苯甲酸甲酯(CP)、

对羟基苯甲酸乙酯(CP)均购于国药集团化学试剂有限

公司，1,6-二羟基萘、2,3-二羟基萘和间氨基苯酚纯度均

为 98%，购于上海麦克林生化科技有限公司. 1,5-二羟基

萘(纯度 98%)、邻氨基苯酚(纯度 99%)、间苯二酚(AR)、

对氨基苯酚(AR)、2-苯基苯酚(纯度 98%)及 D-苯基甘氨

酸(PG)均购于阿拉丁试剂有限公司. 

2.2 实验设备与分析仪器 



1234                                         过 程 工 程 学 报                                         第 18 卷 

 

HI221 台式酸度计(意大利 HANNA 公司)，90-4 磁

力搅拌器(上海振容科学仪器有限公司)，安捷伦 1260 高

效液相色谱仪(HPLC，美国安捷伦公司). 

2.3 实验方法 

2.3.1 络合反应 

在酶法制备头孢氨苄的结晶母液中，主要成分为头

孢氨苄 15 g/L，反应原料残留 7-ADCA 4 g/L和PGME 25 

g/L，副产物 PG 6 g/L. 

本工作以头孢氨苄模拟结晶母液为原料，其中头孢

氨苄浓度为 14 g/L，溶液 pH=4.72(等电点). 研究 pH 的

影响时，用 6 mol/L 硫酸溶液或浓氨水调节模拟母液 pH

值. 络合剂用少量甲醇溶解，得到络合剂溶液. 

量取一定量头孢氨苄模拟母液和络合剂溶液，在一

定温度及 pH 值下，将络合剂溶液缓慢加入头孢氨苄模

拟母液中，在磁力搅拌下进行络合反应. 用 HPLC 检测

溶液中头孢氨苄的浓度，测定络合反应平衡时间，计算

头孢氨苄的络合率 E(%)： 

Initial Initial Residual Residual

Initial Initial

= 100%,



C V C V

E
C V

 

式中，CInitial, CResidual分别为模拟母液和络合反应后溶液

中残留的头孢氨苄的浓度(g/L)， VInitial, VResidual分别为模

拟母液和络合反应后溶液的体积(L). 

2.3.2 分析检测 

用 HPLC 检测头孢氨苄浓度：色谱柱 4.6 mm×150 

mm，C18(G1316A)柱，二极管阵列检测器(G4212B)，

柱温 313 K，检测波长 260 nm. 流动相组成为 70%磷酸

钠缓冲盐(20 mmol/L, pH=7.0)和 30%甲醇，流速 1 

mL/min. 样品稀释一定倍数，进样量 20 μL. 

用 HPLC 检测头孢氨苄产品中 7-ADCA，PGME 和

PG 浓度，柱温 303 K，检测波长 220 nm，流动相 A 为

磷酸二氢钠溶液(0.2 mol/L, pH=5.0)，流动相 B 为甲醇. 

采取梯度洗脱，其它条件同上. 流动相 A 和 B 的体积比

见表 1. 
表 1 梯度洗脱流动相 A 和 B 的体积比 

Table 1  The volume proportion of mobile phase A and B 
Time/min Mobile phase A/% Mobile phase B/%

0 98 2 
1 98 2 
20 70 30 
23 98 2 
30 98 2 

用 HPLC 检测头孢氨苄产品中 1-萘酚，检测波长

225 nm，流动相为 45%超纯水和 55%甲醇，其它条件同

上. 

3  结果与讨论 

3.1 络合反应现象 

图 1 为头孢氨苄络合过程示意图. 随络合剂加入，

络合反应发生，溶液开始混浊. 约 10 min 后反应体系中

头孢氨苄的浓度不再变化，表明络合反应达到平衡. 将

所得混浊液过滤、烘干，得头孢氨苄络合物沉淀，实现

了水溶液中低浓度头孢氨苄的富集回收. 

 
图 1  头孢氨苄的络合过程示意图 

Fig.1  The scheme of CEX complexation process  

3.2 络合回收过程 

3.2.1 络合剂的影响 

研究[20]表明，头孢氨苄的络合反应可以在 278 K 下

进行. 在 278 K 下考察了苯系和萘系络合剂对头孢氨苄

络合率的影响，结果如图 2 所示. 可以看出，苯系络合

剂中，间苯二酚对头孢氨苄的络合率最高，达 80.3%；

萘系络合剂中，1-萘酚和 1,6-二羟基萘对头孢氨苄的络

合率最高，分别达 97.6%和 98.0%. 萘系络合剂对头孢

氨苄的络合率均高于苯系络合剂. 络合剂与头孢氨苄反

应过程中，二者通过氢键结合[18]. 萘系化合物结构中有

一个大的离域萘环，其供电子能力强，更易与头孢氨苄

形成络合物. 络合剂与头孢氨苄形成氢键的能力不同导

致了络合收率的差别. 另外，在络合过程中，络合剂与

头孢氨苄侧链上的苯环还存在 ππ相互作用，使萘系络

合剂对头孢氨苄络合率较高. 由此可见，络合剂种类是

影响头孢氨苄络合率的关键因素.  
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图 2  苯系和萘系络合剂对头孢氨苄络合率的影响 

Fig.2  Effects of benzene and naphthalene complexing agents on CEX complexation rate 

3.2.2 1-萘酚剂量的影响 

在 278 K 及 pH=4.72 的条件下，考察了 1-萘酚剂量

对头孢氨苄络合率的影响，结果如图 3 所示. 可以看出，

随 1-萘酚剂量增加，头孢氨苄的络合率先上升后不变. 

当 1-萘酚剂量由 2.76 g/L 增至 4.4 g/L 时，头孢氨苄的

络合率由 91.39%升至 97.52%，再增加 1-萘酚的剂量，

头孢氨苄的络合率基本不变. 因此，1-萘酚剂量是影响

络合率的关键因素，最佳剂量为 4.4 g/L. 
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图 3  1-萘酚剂量对络合率的影响 
Fig.3  Effect of 1-naphthol dosage on CEX complexation rate 

3.2.3 pH 的影响 

头孢氨苄的结构中同时存在羧基和氨基，为两性化

合物，其等电点 pH=4.72，因此 pH 值决定了头孢氨苄

的存在形式. 在等电点 pH 时，头孢氨苄为电中性，在

水中的溶解度最低；当 pH 低于或高于等电点时，头孢

氨苄分子中的胺基正离子或羧基负离子逐渐增多，头孢

氨苄以带电形式存在，在水中的溶解度逐渐增大[21,22].  

在络合温度 278 K 及 1-萘酚剂量为 4.4 g/L 的条件

下，考察 pH 值对头孢氨苄络合率的影响，结果如图 4

所示. 可以看出，pH 值对头孢氨苄络合率的影响很大，

是影响络合反应的关键因素. pH 由 1 增至 2 时，头孢氨

苄络合率急剧增大；pH 由 2 增至 7 时，头孢氨苄络合

率变化缓慢，在等电点头孢氨苄的络合率达最大值

97.6%；pH7 时，头孢氨苄的络合率急剧下降. 头孢氨

苄以两性离子形式存在，即 1 个头孢氨苄分子中含 1 个

羧基负离子和胺基正离子[14]. 在络合物沉淀中，1 个头

孢氨苄中的羧基官能团(胺基官能团)分别以氢键和静电

作用与另外 2 个头孢氨苄分子中的胺基官能团(羧基官

能团)结合，最终形成二维结构. 当溶液 pH 值偏离头孢

氨苄的等电点时，越来越多的头孢氨苄以正离子或负离

子形式存在，破坏了这种二维结构，导致头孢氨苄络合

率降低. 因此，头孢氨苄络合的最佳 pH 值为 4.72. 

1 2 3 4 5 6 7 8

20

40

60

80

100

C
om

pl
ex

at
io

n 
ra

te
 o

f 
C

E
X

, E
/%

pH  
图 4  pH 对头孢氨苄络合率的影响 

Fig.4  Effect of pH on CEX complexation rate 

3.2.4 温度的影响 

络合反应温度不仅影响过程能耗，还是影响头孢氨

苄稳定性的重要因素. 为考察温度对络合过程的影响，

在 pH=4.72 及 1-萘酚剂量为 4.4 g/L 的条件下，测定了

头孢氨苄在不同温度下络合率的变化，结果如图 5 所示. 

可以看出，在 278303 K 范围内，温度变化对头孢氨苄

络合率的影响很小. 因此，从降低能耗的角度考虑，络

合反应宜在室温下进行. 
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图 5  温度对络合率的影响 

Fig.5  Effect of temperature on CEX complexation rate 

3.2.5 7-ADCA, PGME 和 PG 浓度的影响 

在头孢氨苄结晶母液中，除头孢氨苄外，还含有未

反应的原料 7-ADCA 和 PGME 及副产物 PG 等物质，其

结构与头孢氨苄有相似性，因此有必要研究这些物质对

头孢氨苄络合率的影响. 图 6 为 7-ADCA, PGME 和 PG

单一物质对头孢氨苄络合率的影响 . 可以看出，当

7-ADCA, PGME 和 PG 单独存在于反应体系中时，其对

头孢氨苄络合率的影响很小，表明以 1-萘酚为络合剂富

集头孢氨苄具有高选择性. 在头孢氨苄的络合过程中，

络合剂只与头孢氨苄反应，而不与其它底物和副产物反

应[17]. 

 

1 2 3 4 5 6 7 8
95

96

97

98

99

100

C
om

pl
ex

at
io

n 
ra

te
 o

f 
C

E
X

, E
/%

Concentration of 7-ADCA in CEX mother liquor/(g/L)

(a) 

      

5 10 15 20 25 30
95

96

97

98

99

100

C
om

pl
ex

at
io

n 
ra

te
 o

f 
C

E
X

, E
/%

Concentration of PGME in CEX mother liquor/(g/L)

(b)

  

1 2 3 4 5 6 7 8
95

96

97

98

99

100
(c)

C
om

pl
ex

at
io

n 
ra

te
 o

f 
C

E
X

, E
/%

Concentration of PG in CEX mother liquor/(g/L)  

图 6  7-ADCA, PGME 和 PG 浓度对头孢氨苄络合率的影响 
Fig.6  Effects of 7-ADCA, PGME and PG concentrations on CEX complexation rate 

3.3 头孢氨苄最佳络合工艺 

综上可知，络合剂种类与剂量、pH 是影响头孢氨

苄络合率的关键因素，而温度及 7-ADCA, PGME 和 PG

浓度等因素对头孢氨苄络合率的影响很小. 最佳络合工

艺为 1-萘酚为络合剂、1-萘酚剂量 4.4 g/L 及 pH=4.72、

室温(293 K)，在此条件下平行进行 5 组络合反应实验，

头孢氨苄的络合率见表 2，平均络合率为 97.41%. 

3.4 头孢氨苄产品质量 

在最佳络合工艺下制备头孢氨苄络合物沉淀，采用 

表2 最佳工艺下头孢氨苄的络合率 
Table 2  The complexation rate of CEX under the best 

parameters 
No. 1 2 3 4 5 Average

Complexation 
rate, E/% 

97.26 97.16 97.44 97.69 97.51 97.41 

目前工业中应用的二氯甲烷解络合工艺，考察回收得到

的头孢氨苄的质量. 在络合物沉淀中加入水和二氯甲烷

(体积比13׃)，用6 mol/L硫酸溶液调节溶液pH至沉淀完

全溶解，1-萘酚进入二氯甲烷相，头孢氨苄溶解于水相
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中. 对富集了头孢氨苄的水相进行等电点结晶，得头孢

氨苄产品，总收率为92.3%，头孢氨苄含量为98.5%，满

足中国药典要求(≥95%)[23]. 头孢氨苄产品中的物质如

图7所示. 可以看出，产品中不含残留原料7-ADCA和

PGME及副产物PG，1-萘酚残留量为0.009%，满足中国

药典要求(≤0.05%)[23]. 
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图7  结晶后头孢氨苄产品和7-ADCA, PGME, PG对照品及1-萘酚对照品的高效液相色谱 

Fig.7  HPLC profiles of CEX product, 7-ADCA, PGME, PG and 1-naphthol references 

4  结 论 

采用苯系和萘系化合物为络合剂，研究了结晶母液

中头孢氨苄的络合富集回收过程，得到以下结论： 

(1) 萘系化合物对头孢氨苄的络合率均高于苯系化

合物. 以1-萘剂为络合剂获得了理想的络合率. 

(2) 络合剂种类、剂量及 pH 是影响头孢氨苄络合

率的关键因素，而温度及 7-ADCA, PGME 和 PG 浓度对

络合率的影响很小. 

(3) 最佳络合工艺为络合剂1-萘酚、剂量4.4 g/L及

pH=4.72、室温(293 K)，此时头孢氨苄的络合率大于

97.0%. 

(4) 以二氯甲烷为解络合剂回收络合物沉淀中的头

孢氨苄，总收率大于92.0%. 头孢氨苄产品中，头孢氨

苄含量为98.5%，1-萘酚含量为0.009%，未检测到

7-ADCA, PGME和PG等杂质，产品质量符合药典要求. 
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