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前言

　　这本书是DSM公司与荷兰的六个学术机构精诚合作的结果。
在政府的资助下，由企业与学术界参与，一只多学科、训练有素的专家队伍开展了关于生物催化用于
工业化（特别是青霉素类和头孢类抗生素）的应用范围与限制的研究。
这些研究为如何在传统的（计量有机）合成和传统的发酵过程中引入现代的生物催化和生物合成，提
供了一个很好的汜44-例，而后者是在对新陈代谢路径和酶行为的充分了解的基础上进行的。
多综合学科研究法的要求包括处理技术的一体化和反应器设计也做了清晰地演示。
　　这只队伍的研究成果，被总结于本书并且发表在100多篇学术文章及一些专利和专利申请书中，它
代表着DSM抗生素商业发展的内容和技术发展的方针。
该项合作对参与研究的学术团体现在和将来的研究课题都产生了很大影响。
我们期待着将来更有成果的合作。
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内容概要

本书中介绍了一个来自“群项目”的成果。
该项目起始于三家公司，分别是DSM、Gist—brocades和他们的合作企业Chemferm，还有来自四所荷兰
大学的六个学术组织。
在这个项目进行过程中，由于DSM与Gist—brocades的合并，涉及的公司减少为一个。
该项目得到荷兰政府经济部的资助。
     本书描述了一个真实的综合多种学科的成就，它涵盖了包括处理技术(大规模的工程化)和蛋白质工
程化(摩尔级的工程化)等的技术问题。
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章节摘录

　　1.1半合成抗生素的发展　　即使是在早期，在研究青霉素直接发酵合成的过程中，不同组合的侧
链对抗生素生物活性影响的重要性也是显而易见的。
加入各种各样的单取代乙酸作为青霉素发酵的中间体，可以得到相应的具有不同活性的新的青霉素类
产品。
特别值得一提的是，这种研究发现了具有对酸稳定的和具有口服活性的苯氧甲基青霉素（phenoxy
methyl penicillin，青霉素V）。
直到20世纪50年代晚期，在众多青霉素品种中只有两种是通过发酵生产的，它们是青霉素G和青霉素V
，临床证实其非常有效，是真正经受住时间检验的产品。
由于受青霉菌选择性生化结合侧链的限制（主要受限于脂肪酸或芳香基脂肪酸），因此通过发酵获得
新的青霉素的进一步发展也受到了制约。
　　在20世纪50年代中期，这些发酵青霉素看起来仍是极好的抗生素，尽管在广泛的临床实践中暴露
出由于细菌的青霉素酶而引起失活和缺乏广谱活性，特别是对革兰氏阴性菌（G-）。
因此有许多组织致力于“青霉素问题（Penicillin problem）”的工作。
其实从本质上来说，他们所要做的就是对其N一酰基侧链进行更有意义的结构修饰。
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