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本发明涉及一种反式头孢呋辛衍生物的制

备方法，包括：A、将五氯化磷溶解于溶剂中，在酰

胺试剂的存在下，加入顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸

铵，反应得到顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液；

B、往顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液中加入溶

剂，再加入强酸或强碱，搅拌，顺式甲氧亚氨基呋

喃乙酰氯溶液转变为反式甲氧亚氨基呋喃乙酰

氯。本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法在

原有的制备顺式甲氧亚胺呋喃乙酰氯的基础上，

提供一种开创性的方法，通过加入适量溶剂，在

强酸或强碱的存在下，进行顺反异构的转化，从

而能够通过合成的方法高效制备高纯度的头孢

呋辛反式衍生物。
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1.一种反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，包括：

A、将五氯化磷溶解于溶剂中，在酰胺试剂的存在下，加入顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸铵，

反应得到顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液；

B、往顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液中加入溶剂，再加入强酸或强碱，搅拌，顺式甲氧

亚氨基呋喃乙酰氯溶液转变合成得到反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯。

2.根据权利要求1所述的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，在步骤A中，所

述酰胺试剂与所述五氯化磷的质量比是0.2～3：1；所述五氯化磷与所述顺式甲氧亚氨基呋

喃乙酸铵的质量比是0.5～3：1。

3.根据权利要求1所述的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，在步骤A和B

中，所用的溶剂包括醇类、酯类、烃类、酮类、醛类、胺类、醚类、腈类有机溶剂或水的无机溶

剂；

在步骤B中，往顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液中加入溶剂后加入强酸，搅拌，使pH≤

1，顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液转变合成得到反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯；或者在步骤

B中，往顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液中加入溶剂后加入强碱，搅拌，使pH≥13，顺式甲氧

亚氨基呋喃乙酰氯溶液转变合成得到反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯。

4.根据权利要求1所述的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，在步骤A中，所

述酰胺试剂为N,N-二甲基甲酰胺或N,N-二甲基乙酰胺。

5.根据权利要求1所述的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，在步骤B中，搅

拌时的温度在10～90℃；搅拌的时间是2h-10h。

6.根据权利要求1所述的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，在步骤B之后

还包括步骤C：以步骤A和B反应后得到的反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯为原料，与7-ACA反应，

合成得到反式乙酰头孢呋辛溶液，再经结晶、过滤后得到反式乙酰头孢呋辛；其中步骤A中

的顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸铵与7-ACA的质量比是0.5～2：1。

7.根据权利要求1所述的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，在步骤B之后

还包括步骤D：以反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯为原料，与7-ACA反应，合成得到反式乙酰头孢呋

辛溶液，再经过强碱水解、结晶、过滤后得到反式去氨甲酰头孢呋辛，其中步骤A中的顺式甲

氧亚氨基呋喃乙酸铵与7-ACA的质量比是0.5～2：1。

8.根据权利要求7所述的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，在步骤D之后

还包括步骤E：以反式去氨甲酰头孢呋辛为原料，与氯磺酰异氰酸酯反应，合成得到反式头

孢呋辛酸溶液，再经过萃取洗涤，脱色、浓缩结晶、过滤后得到反式头孢呋辛酸，其中反式去

氨甲酰头孢呋辛与氯磺酰异氰酸酯的质量比是1～3：1。

9.根据权利要求8所述的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，在步骤E之后

还包括步骤F：以反式头孢呋辛酸为原料，与1-溴乙基乙酸酯反应，合成得到反式头孢呋辛

酯，再经萃取、洗涤、脱色、浓缩结晶、过滤后得到反式头孢呋辛酯，其中反式头孢呋辛酸与

1-溴乙基乙酸酯的质量比是1～3：1。

10.根据权利要求1所述的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，其特征在于，在步骤B之后

还包括步骤G：以步骤A和B反应得到的反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯为原料，和7-ADCA反应，

合成得到反式去甲氧氨头孢呋辛溶液，再经结晶、过滤后得到反式去甲氧氨头孢呋辛，其中

步骤A中的顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸铵与7-ADCA的质量比是0.5～2：1。
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一种反式头孢呋辛衍生物的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药品技术领域，具体涉及一种反式头孢呋辛衍生物的制备方法。

背景技术

[0002] 头孢呋辛钠(酯)是第二代头孢类产品中最具代表性的产品。随着对药品监管要求

的不断提高，对药品在生产过程中可能产生或降解的杂质均需要进行相应的研究，同时欧

洲药典EP9.0也列出了头孢呋辛钠和头孢呋辛酯相应反式杂质的结构式。杂质的制备一直

是药品研发过程中的难点，头孢呋辛反式杂质原来通常采用制备液相分离的方法来得到，

但是由于杂质在主产物中的量极少，采用制备液相的方法来制备具有成本极高，收率很低

的缺点，导致反式杂质的售价非常高昂，不利于深入研究原料药的杂质。

发明内容

[0003] 本发明的目的是提供一种反式头孢呋辛衍生物的制备方法，解决现有技术中头孢

呋辛反式杂质制备成本高、收率低等的问题。

[0004] 本发明解决技术问题所采用的技术方案是：一种反式头孢呋辛衍生物的制备方

法，包括：

[0005] A、将五氯化磷溶解于溶剂中，在酰胺试剂的存在下，加入顺式甲氧亚氨基呋喃乙

酸铵，反应得到顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液；

[0006] B、往顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液中加入溶剂，再加入强酸或强碱，搅拌，顺式

甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液转变合成得到反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯。

[0007] 在本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法中，在步骤A中，所述酰胺试剂与所述

五氯化磷的质量比是0.2～3：1；所述五氯化磷与所述顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸铵的质量比

是0.5～3：1。

[0008] 在本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法中，在步骤A和B中，所用的溶剂包括

醇类、酯类、烃类、酮类、醛类、胺类、醚类、腈类有机溶剂或水的无机溶剂；

[0009] 在步骤B中，往顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液中加入溶剂后加入强酸，搅拌，使

pH≤1，顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液转变合成得到反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯；或者在

步骤B中，往顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液中加入溶剂后加入强碱，搅拌，使pH≥13，顺式

甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液转变合成得到反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯。

[0010] 在本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法中，在步骤A中，所述酰胺试剂为N,N-

二甲基甲酰胺或N,N-二甲基乙酰胺。

[0011] 在本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法中，在步骤B中，搅拌时的温度在10～

90℃；搅拌的时间是2h-10h。

[0012] 在本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法中，在步骤B之后还包括步骤C：以步

骤A和B反应后得到的反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯为原料，与7-ACA反应，合成得到反式乙酰

头孢呋辛溶液，再经结晶、过滤后得到反式乙酰头孢呋辛；其中步骤A中的顺式甲氧亚氨基
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呋喃乙酸铵与7-ACA的质量比是0.5～2：1。

[0013] 在本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法中，在步骤B之后还包括步骤D：以反

式甲氧亚胺呋喃乙酰氯为原料，与7-ACA反应，合成得到反式乙酰头孢呋辛溶液，再经过强

碱水解、结晶、过滤后得到反式去氨甲酰头孢呋辛，其中步骤A中的顺式甲氧亚氨基呋喃乙

酸铵与7-ACA的质量比是0.5～2：1。

[0014] 在本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法中，在步骤D之后还包括步骤E：以反

式去氨甲酰头孢呋辛为原料，与氯磺酰异氰酸酯反应，合成得到反式头孢呋辛酸溶液，再经

过萃取洗涤，脱色、浓缩结晶、过滤后得到反式头孢呋辛酸，其中反式去氨甲酰头孢呋辛与

氯磺酰异氰酸酯的质量比是1～3：1。

[0015] 在本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法中，在步骤E之后还包括步骤F：以反

式头孢呋辛酸为原料，与1-溴乙基乙酸酯反应，合成得到反式头孢呋辛酯，再经萃取、洗涤、

脱色、浓缩结晶、过滤后得到反式头孢呋辛酯，其中反式头孢呋辛酸与1-溴乙基乙酸酯的质

量比是1～3：1。

[0016] 在本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法中，在步骤B之后还包括步骤G：以步

骤A和B反应得到的反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯为原料，和7-ADCA反应，合成得到反式去甲

氧氨头孢呋辛溶液，再经结晶、过滤后得到反式去甲氧氨头孢呋辛，其中步骤A中的顺式甲

氧亚氨基呋喃乙酸铵与7-ADCA的质量比是0.5～2：1。

[0017] 实施本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法，具有以下有益效果：本发明的反

式头孢呋辛衍生物的制备方法在原有的制备顺式甲氧亚胺基呋喃乙酰氯的基础上，提供一

种开创性的方法，通过加入适量溶剂，在强酸或强碱的存在下，进行顺反异构的转化，从而

能够通过合成的方法高效制备高纯度的头孢呋辛反式衍生物。

具体实施方式

[0018] 下面结合实施例，对本发明的反式头孢呋辛衍生物的制备方法作进一步说明：

[0019] 本发明涉及一种反式头孢呋辛衍生物的制备方法，包括：

[0020] A、将五氯化磷溶解于溶剂中，降温至-30～10℃，在酰胺试剂的存在下，加入顺式

甲氧亚氨基呋喃乙酸铵(顺式SMIA铵盐，CAS登记号是97148-39-5)，控制-30～10℃搅拌60-

240min，反应得到顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液(顺式SMIA酰氯溶液)；其中，溶剂包括但

不限于酯类、醇类、烃类、酮类、醛类、胺类、腈类、醚类等；酰胺试剂包括但不限于N,N-二甲

基甲酰胺、N,N-二甲基乙酰胺等；五氯化磷与溶剂的质量比是1：2～12，即1：2至1：12，五氯

化磷与溶剂的质量比优选是1：3～8；酰胺试剂与五氯化磷的质量比是0.2～3：1，即0.2：1至

3：1；五氯化磷与顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸铵的质量比是0.5～3：1，即0.5：1至3：1。

[0021] B、往顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液(顺式SMIA溶液)中加入溶剂，再加入强酸搅

拌使pH≤1或加入强碱搅拌使pH≥13，顺式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯溶液(顺式SMIA溶液)转

变合成得到反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯(反式SMIA酰氯)；其中，往顺式甲氧亚氨基呋喃乙

酰氯溶液中加入的溶剂包括但不限于醇类、酯类、烃类、酮类、胺类、醛类、醚类、腈类等有机

溶剂或水等无机溶剂，如常见的甲醇、乙醇、丙酮、乙腈、乙醚等有机溶剂；其中，强碱包括无

机强碱或有机强碱，无机强碱包括但不限于氢氧化钠、氢氧化钾等，有机强碱包括但不限于

甲醇钠、丁基锂等。其中，强酸包括无机强酸或有机强酸。无机强酸包括但不限于盐酸、硫
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酸、硝酸、高氯酸等，有机强酸包括但不限于甲酸、三氟乙酸等。

[0022] 步骤B中加入的溶剂与步骤A中的顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸铵的质量比为0.01～

10:1，即0.01：1至10：1。优选地，步骤B中加入的溶剂与步骤A中的顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸

铵的质量比为0.01～3:1。另外，强酸或强碱与顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸铵的质量比为0.01

～2：1。

[0023] 在步骤B中，搅拌时的温度在10～90℃，优选为20～70℃；搅拌的时间是2h-10h。

[0024] 在一实施例中，在步骤B之后还可以包括步骤C：将7-ACA(7-氨基头孢烷酸，CAS登

记号是957-68-6)混匀于水中，加入5％-30％浓度的氢氧化钠溶液使7-ACA溶解，加入步骤A

和B反应后得到的反式甲氧亚氨基呋喃乙酰氯(反式SMIA酰氯)，-20～20℃下搅拌反应1-

5h，合成得到反式乙酰头孢呋辛溶液，分层，有机溶剂相分离，在水相中加入5％-35％浓度

的盐酸溶液，调节pH至1.0-3.0，再经结晶析出，过滤、洗涤、干燥后得到反式乙酰头孢呋辛；

其中步骤A中的顺式甲氧亚氨基呋喃乙酸铵与7-ACA的质量比是0.5～2：1。

[0025] 另一实施例中，在步骤B之后还可以包括步骤D：将7-ACA混匀于水中，加入5％-

30％浓度的氢氧化钠溶液使7-ACA溶解，加入步骤A和B反应后得到的反式甲氧亚氨基呋喃

乙酰氯，-20～20℃搅拌反应1-5h，合成得到反式乙酰头孢呋辛溶液，分层，有机溶剂相分

离，在水相中加入丙酮和15％-30％浓度的氢氧化钠溶液，控制-25℃～-5℃搅拌水解

10min-60min，水解完毕后加入5％-35％浓度的盐酸溶液，调节pH至1.0-3.0，再经结晶析

出，过滤、洗涤、干燥后得反式去氨甲酰头孢呋辛(反式DCC)，其中步骤A中的顺式甲氧亚氨

基呋喃乙酸铵与7-ACA的质量比是0.5～2：1。

[0026] 进一步地，在步骤D之后还包括步骤E：以反式去氨甲酰头孢呋辛(反式DCC)为原

料，在反式DCC中加入乙酸乙酯，降温至-70℃～-20℃，再加入氯磺酰异氰酸酯(CSI)，维持-

70℃～-20℃反应8min-50min，加入水搅拌水解15min-180min，再加入碳酸氢钠水溶液，调

节pH至1.0-3.0，分层，水相弃去，乙酸乙酯相真空浓缩至晶体析出，过滤、洗涤、干燥后得到

反式头孢呋辛酸，其中反式去氨甲酰头孢呋辛与氯磺酰异氰酸酯的质量比是1～3：1。

[0027] 进一步地，在步骤E之后还包括步骤F：以反式头孢呋辛酸为原料，与1-溴乙基乙酸

酯(BEA)反应，合成得到反式头孢呋辛酯，再经萃取、洗涤、脱色、浓缩结晶、过滤后得到反式

头孢呋辛酯(即头孢呋辛酯E异构体)，其中反式头孢呋辛酸与1-溴乙基乙酸酯的质量比是1

～3：1。

[0028] 在另一实施例中，在步骤B之后还包括步骤G：以步骤A和B反应得到的反式甲氧亚

氨基呋喃乙酰氯为原料，和7-ADCA(7-氨基去乙酰氧基头孢烷酸，CAS登记号是26395-99-3)

反应，合成得到反式去甲氧氨头孢呋辛溶液，再经结晶、过滤后得到反式去甲氧氨头孢呋

辛，其中步骤A中的顺式甲氧亚胺呋喃乙酸铵与7-ADCA的质量比是0.5～2:1。

[0029] 本文中所提及的有机溶剂包括但不限于醇类、酯类、烃类、酮类、胺类、醛类、醚类、

腈类等有机溶剂。

[0030] 上述制备方法参照下述反应式：

[0031] 步骤A反应式：

说　明　书 3/7 页

5

CN 109942598 A

5



[0032]

[0033] 步骤B反应式：

[0034]

[0035] 步骤C反应式：

[0036]

[0037] 步骤D反应式：

[0038]
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[0039] 步骤E反应式：

[0040]

[0041] 步骤F反应式：

[0042]

[0043] 步骤G反应式：

[0044]

[0045] 下面通过具体实施例进行详细说明。

[0046] 实施例1

[0047] 反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯的制备：将35g五氯化磷加入180g乙酸乙酯，混匀，降温

至0～10℃，加入50g二甲基乙酰胺，然后加入30g顺式甲氧亚胺呋喃乙酸铵盐，控制0～10℃

搅拌150分钟，制备得到顺式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，加入16g丙酮，再加入3.8g10％硫酸溶

液，控制50℃搅拌反应6小时，得到反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，纯度96.3％。

[0048] 实施例2：

[0049] 反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯的制备：将35g五氯化磷加入230g二氯甲烷中，搅拌溶

解，降温至-5～0℃，加入40g二甲基甲酰胺，然后加入25g顺式甲氧亚胺呋喃乙酸铵盐，控

制-5～-5℃搅拌反应130分钟，制备得到顺式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，加入10g乙醇，再加入

5g15％氢氧化钠溶液，控制60℃搅拌反应4小时，得到反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，纯度

96.9％。

[0050] 实施例3：

[0051] 反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯的制备：将35g五氯化磷加入230g二氯甲烷中，搅拌溶

解，降温至-30℃，加入50g二甲基乙酰胺，然后加入70g顺式甲氧亚胺呋喃乙酸铵盐，控制-
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30～-20℃搅拌反应130分钟，制备得到顺式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，加入11g乙腈，再加入

5g15％氢氧化钠溶液，控制90℃搅拌反应3小时，得到反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，纯度

95.6％。

[0052] 实施例4：

[0053] 反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯的制备：将35g五氯化磷加入180g乙酸丁酯中，搅拌溶

解，降温至-25℃，然后加入11.67g顺式甲氧亚胺呋喃乙酸铵盐，控制-25～-20℃搅拌反应

130分钟，制备得到顺式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，加入8g甲醇，再加入5g37％盐酸液，控制10℃

搅拌反应10小时，得到反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，纯度96.1％。

[0054] 实施例5：

[0055] 反式乙酰头孢呋辛的制备：25g7-ACA混匀于100g水中，加入25％氢氧化钠溶液使

7-ACA溶解，然后加入实施例1制备得到的反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，控制-10～-5℃搅拌反

应5小时，分层，乙酸乙酯相分离，往水相中加入30％盐酸溶液，调节pH至1.3，结晶析出，过

滤、洗涤、干燥后得到反式乙酰头孢呋辛约36.8g，收率147.0％，纯度96.5％。

[0056] 实施例6：

[0057] 反式乙酰头孢呋辛的制备：60g7-ACA混匀于200g水中，加入25％氢氧化钠溶液使

7-ACA溶解，然后加入实施例1制备得到的反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，控制10～15℃搅拌反

应2小时，分层，乙酸乙酯相分离，往水相中加入30％盐酸溶液，调节pH至1.5，结晶析出，过

滤、洗涤、干燥后得到反式乙酰头孢呋辛约40.2g，收率145.0％，纯度96.2％。

[0058] 实施例7：

[0059] 反式乙酰头孢呋辛的制备：15g7-ACA混匀于50g水中，加入25％氢氧化钠溶液使7-

ACA溶解，然后加入实施例1制备得到的反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，控制5～10℃搅拌反应4

小时，分层，乙酸乙酯相分离，往水相中加入30％盐酸溶液，调节pH至1.6，结晶析出，过滤、

洗涤、干燥后得到反式乙酰头孢呋辛约28.8g，收率141.0％，纯度96.1％。

[0060] 实施例8：

[0061] 反式去氨甲酰头孢呋辛的制备：25g7-ACA混匀于100g水中，加入25％氢氧化钠溶

液使7-ACA溶解，然后加入实施例1制备得到的反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，控制5～10℃搅拌

反应4小时，分层，乙酸乙酯相分离，往水相中加入丙酮和20ml25％的氢氧化钠溶液，控制-

12～-5℃搅拌水解30分钟，水解完毕后加入30％盐酸溶液，调节pH至1.7，结晶析出，过滤、

洗涤、干燥后得到反式去氨甲酰头孢呋辛(反式DCC)约30.6g，收率122.4％，纯度97.1％。

[0062] 实施例9：

[0063] 反式去氨甲酰头孢呋辛的制备：60g7-ACA混匀于200g水中，加入25％氢氧化钠溶

液使7-ACA溶解，然后加入实施例1制备得到的反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，控制15～20℃搅

拌反应2小时，分层，乙酸乙酯相分离，往水相中加入丙酮和25％的氢氧化钠溶液，控制-20

～-18℃搅拌水解50分钟，水解完毕后加入30％盐酸溶液，调节pH至1.9，结晶析出，过滤、洗

涤、干燥后得到反式去氨甲酰头孢呋辛(反式DCC)约38.2g，收率120.1％，纯度96.3％。

[0064] 实施例10：

[0065] 反式去氨甲酰头孢呋辛的制备：15g7-ACA混匀于50g水中，加入25％氢氧化钠溶液

使7-ACA溶解，然后加入实施例1制备得到的反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，控制-10～0℃搅拌

反应4小时，分层，乙酸乙酯相分离，往水相中加入丙酮和25％的氢氧化钠溶液，控制-8～-5
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℃搅拌水解20分钟，水解完毕后加入30％盐酸溶液，调节pH至1.5，结晶析出，过滤、洗涤、干

燥后得到反式去氨甲酰头孢呋辛(反式DCC)约26.9g，收率121.3％，纯度97.2％。。

[0066] 实施例11：

[0067] 反式头孢呋辛酸的制备：35g的反式DCC加入180g乙酸乙酯中，降温至-50～-40℃，

加入21.6g氯磺酰异氰酸酯，维持该温度搅拌反应40分钟，加入水100g，搅拌水解30分钟，再

加入碳酸氢钠的水溶液，调节pH至1.8左右，分层，水相弃去，乙酸乙酯相真空浓缩至大量晶

体析出，降温至5℃，继续搅拌结晶2小时，过滤、洗涤、干燥后得到反式头孢呋辛酸29g，收率

82.9％，纯度97.7％。

[0068] 实施例12：

[0069] 反式头孢呋辛酯的制备：20g的反式头孢呋辛酸加入150ml二甲基甲酰胺中，降温

至10℃，加入8.8g1-溴乙基乙酸酯，维持10℃反应180分钟，然后将反应液加入200g乙酸丁

酯和250g水的混合溶液中，搅拌萃取后用氯化钠水溶液洗涤乙酸丁酯相，过滤后真空浓缩

至析出较多结晶，然后加入200g异丙醚，常温充分搅拌结晶5小时，过滤、洗涤、干燥后得到

反式头孢呋辛酯18.3g，收率91.5％，纯度97.5％。

[0070] 实施例12：

[0071] 反式去甲氧氨头孢呋辛的制备：25g7-ADCA混匀于100g水中，加入25％氢氧化钠溶

液使7-ADCA溶解，然后加入实施例1制备得到的反式甲氧亚胺呋喃乙酰氯，控制10～15℃搅

拌反应3小时，分层，乙酸乙酯相分离，往水相中加入30％盐酸溶液，调节pH至2.5，结晶析

出，过滤、洗涤、干燥后得到反式去甲氧氨头孢呋辛约36.8g，收率147.0％，纯度96.5％。

[0072] 应当理解的是，对本领域普通技术人员来说，可以根据上述说明加以改进或变换，

所有这些改进或变换都应属于本发明所附权利要求的保护范围之内。
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