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反相高效液相色谱法测定空气氧化青霉素衍生物反应的转化率
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摘要：在空气氧化青霉素衍生物合成亚砜的反应中，用溶胶$凝胶法包容催化剂乙酰丙酮钴（"），使反应在非均相条

件下进行。采用反相高效液相色谱法测定了该反应的转化率。采用的色谱柱为9#*反相柱（):’,,.:;:<#("
,,，#"#,），流动相为甲醇$水（体积比为*(=#(）溶液。在!&">,检测波长下，青霉素?$对甲氧基苄基酯亚砜

（@?@ABC）检测量在":"(D·EF#$":)"D·EF#时，与其峰面积具有良好的线性关系，线性相关系数为":%%%!。在

不同反应条件下反应的最高转化率为%*:*G。该方法可直接对反应体系进行测定，可以快速准确地测定出反应的

转化率，准确地反映出反应的真实情况。
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青霉素衍生物亚砜是一种重要的医药中间体，

可用双氧水及其他过氧化物氧化其相应的硫化物制

得［#$’］。这些反应的转化率较高，但是很容易导致

过度氧化，而且过氧化物本身可能会导致爆炸［&］。

从环保、安全和经济的角度考虑，用空气或氧气作氧

化剂是非常有吸引力的。我们在]->-̂-等人［*］研

究的基础上用空气氧化青霉素衍生物合成亚砜，用

溶胶$凝胶技术包容催化剂乙酰丙酮钴（"）［%］，使反

应在 非 均 相 条 件 下 进 行，并 用 高 效 液 相 色 谱 法

（I@E9）直接对反应体系进行转化率测定。在仅有

的几篇关于!$内酰胺类抗生素药物的I@E9测定

的文献［#"$#!］中，流动相多采用缓冲溶液，这势必给

色谱柱和管路带来一定程度的损害。而本文只用甲

醇$水作流动相，避免了无机盐对色谱系统的腐蚀。

@ 实验部分

@A@ 仪器与试剂

岛津E9$#"H]_@高效液相色谱仪；青霉素?$
对甲氧基苄基酯（@?@AB）（自制［#8］）；甲醇（色谱

纯）；乙酰丙酮钴（"）（95（-7-7）8）（自制［#)］）；#‘!$二
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氯乙烷、异丁醛均为分析纯；实验用水为双蒸水。

!"# 高效液相色谱条件

色谱柱为!"#反相柱（$%&’’(%)%*"+,’’，

",!’，日本岛津公司）；流动相为甲醇-水（体积比为

#+."+）溶液；检测波长为/0,1’；柱温为室温；进样

量为",!2。

!"$ 空气氧化青霉素%&对甲氧基苄基酯

准确称取"3粗品45467（高效液相色谱法测

定其质量分数为8/%9:）溶于/,’2二氯乙烷中，

再向其中加入溶胶-凝胶包容的!;（<=<=）9
［8］（含!;

（<=<=）9&>/+’3）和,%0’2异丁醛，向反应瓶中鼓

入空气，同时在室温常压下搅拌/%+?。

!"’ 工作曲线的制作

!"’"! 青霉素5-对甲氧基苄基酯亚砜（45467@）

标准品的制备

将反应得到的粗品45467@通过硅胶柱，流

动相为乙酸乙酯-环己烷（体积比为"."），提纯9次；

然后做薄层色谱分析（硅胶板，展开剂为乙酸乙酯-
环己烷（体积比为"."）），对薄层板分别用紫外灯照

射、碘熏及硫酸喷9种方法进行检测，均无其他杂

质；最后做A42!分析，测得其纯度为88%/:（质量

分数）。分别对其进行熔点、红外光谱（BC），核磁共

振谱"AD6C，"9!D6C分析，结果如下：

BC（E7F）：99&,=’G"，/8&"=’G"，"08&=’G"，

"0$+=’G"，"&##=’G"，"+"+=’G"，"/+/=’G"，

"/,&=’G"，",9+=’G"。

"AD6C（/,,6AH，!I!J9）：!K,%88（!，9A），

"%+#（!，9A），9>+$（!，/A），9>0#（!，9A），$%+#（!，

"A），$%89（"，#K$%&AH，"A），+%"#（L7$，#K""%0
AH，/A），&%,,（""，#K$%&AH，",%9AH，"A），&%#$

（%，/A），0%,9（"，#K",%9AH，"A），0%/,"0%$,
（%，0A）。

"9!D6C（+,6AH，!I!J9）：!K"#%/，"8%/，

$9%/，++%"，+&%/，&&%,，&0%&，0+%/，0&%+，""$%,，

"/&%0，"/0%/，"/#%0，"/8%"，"9,%&，"99%#，"+8%8，

"&0%&，"0,%+，"09%$。

熔点："$8M（文献值为"$8M［"+］）。

以上各项测定结果表明45467@纯度很好，

可以作为标准品。

!"’"# 工作曲线

准确称取",,’345467@标准品置于",,
’2容量瓶中，先用少量二氯乙烷溶解，再用A42!
流动相稀释到刻度，摇匀。准确吸取上述溶液"%/+
’2，/%+’2，+%,’2，0%+’2，",>,’2，"/>,’2，

"$>,’2，"&>,’2和"#>,’2，分别置于/+’2容

量瓶 中，用 A42!流 动 相 稀 释 至 刻 度，摇 匀 即 得

45467@系列标准液。分别取",!2注入高效液

相色谱仪，用峰面积& 对质量浓度’（3／2）作图即

得工作曲线。

!"( )%)*+转化率的测定

反应结束后，滤出催化剂，用移液管移取"%/
’2滤液于+,’2容量瓶中，用A42!流动相稀释

至刻度，摇匀。取一定量该溶液经微孔滤膜过滤后

作为待测液。取",!2注入高效液相色谱仪，根据

工作曲线，由峰面积求得45467的转化率。

# 结果与讨论

#"! 色谱条件的选择

将45467@标准液在/,,1’"9,,1’内扫

描，其最大吸收波长为/0,1’。在此波长下甲醇及

二氯乙烷无吸收，45467和!;（<=<=）9有很强的吸

收，且二者与45467@分离良好（见图"）。图"-N
中/%$,#’(1处的峰为45467中的杂质峰，由图

"-<中/%$,#’(1处的峰可知该杂质不参与反应，对

45467@的测定无影响。故该色谱条件可用于测

定45467@的含量，从而计算反应的转化率。

图! 反应混合物（,）、青霉素%&对甲氧基苄基酯原料（-）和催化剂./（,0,0）$（0）的色谱图
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!"! 线性关系

按上述实验条件，!"!#$%在&’&()·*+,!
&’-&)·*+,时，以其峰面积!对其标准液的质量浓

度"（)·*+,）作线性回归，得到的线性方程为：!.
,/01(&&"2(3(-&，线性相关系数#.&’0001。

!"# $%$&’转化率的测定

在用空气氧化!"!#$的反应中，由于空气中

的氧气含量较低，且氧气属于比较弱的氧化剂，所以

!"!#$不会被过度氧化成砜，而且在液相色谱图

中也没有检测到其他产物，故可认为该反应为定向

反应。转化率计算式为!.［$·（(&·%,）／（%1·
&）］4,&&5，其中$为反应后混合液中!"!#$%
的质量浓度（6)·6*+,），由回归方程求得；%,为反

应后混合液的体积（6*）；%1为配制的(&6*待测

液中含反应后混合液的体积（6*）；& 为!"!#$%
的理论产量（6)）。利用该色谱条件，测定不同条件

下包容的78（9:9:）/作催化剂时反应的转化率，结

果列于表,。

表( 不同条件下溶胶)凝胶包容的*+（,-,-）#催化空气氧化

青霉素%)对甲氧基苄基酯反应的转化率
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