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1. 4AA概况

4AA作为合成培南类药物的关键中间体，其分子

培南类药物是人类抗重症感染的最后一道防线，

具有超广谱、高效能的抗菌活性。

骨架特征是一个四元内酰胺环，共含有3个手性中心，

存在8种立体异构体。

如何高选择性地建立手性

中心，是合成4AA的关键所

在。

2. 合成4AA的工艺路线分析

2.1  以6-APA为起始原料
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6-APA经过溴代，再用格氏试剂处理，与乙醛反应得到反式α-羟乙基取代化合

物，再采用锌银试剂脱溴，硅烷保护羟基，醋酸汞开环，以及高锰酸钾与高碘

酸钠氧化得到4AA。
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2. 合成4AA的工艺路线分析

6-APA原料成本较高；

溴化反应极易停留在一溴代产物步骤，导致所需二溴代

产物收率低

2.1  以6-APA为起始原料的路线评价

产物收率低；

采用锌银试剂脱溴，催化剂成本高；

使用到醋酸汞等重金属，环境污染严重；

整个路线繁琐，总收率低，约为15%。

国内外的研究中对该路线进行了一定的改进，虽然收率有了明显提高，但是原

料成本高，且仍然不能避免使用醋酸汞和锌银试剂。因此，该路线不适用工业化

生产。

2. 合成4AA的工艺路线分析

2.2  以(R)-3-羟基丁酸酯为起始原料
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进一步转化为烯醇硅醚，然后环化、酯化得到4－AA，共需7步反应。
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2. 合成4AA的工艺路线分析

该路线立体选择性较好（E/Z可达98%）；

该路线操作相对简单；

2.2 以(R)-3-羟基丁酸酯为起始原料的路线评价

该路线操作相对简单；

原料(R)-3-羟基丁酸酯主要由生物发酵得到，国内无生

产，进口成本较高；

总收率较低，约为19%，因而生产成本偏高。

2. 合成4AA的工艺路线分析

2.3  以L-苏氨酸为起始原料
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2. 合成4AA的工艺路线分析

该路线工艺关键点：1）环氧丁酰胺C3-C4的环化；

2）杂环C4上的氧化；

苏氨酸原料成本低；

2.3  以L-苏氨酸为起始原料的路线评价

苏氨酸原料成本低；

反应条件温和，收率较6-APA路线高，约为25-30%；

中间产物(2R,3R)-2,3-环氧丁酸稳定性差；

N-保护基及R取代基的选择对收率和选择性有很大影响。

国内外众多学者对该路线进行了一定的改进，提高了中间体环氧丁酸的稳定

性，并优化了N-保护基及R取代基，收率最高可达47%。



2. 合成4AA的工艺路线分析

2.4  以L-苏氨酸为起始原料（R-1,3-丁二醇路线）
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苏氨酸经重氮化、溴化、甲酯化、氢解脱溴、还原得到(R)-1,3-丁二醇，再经对甲苯磺酰化、

苯硫醚化、醇硅酯化、氯代、脱氯化氢、氯磺酰异氰酸酯加成、乙酸铜反应，最终得到4-AA。
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2. 合成4AA的工艺路线分析

2.4  (R)-1,3-丁二醇路线评价

该路线操作相对简单；

(R)-1,3-丁二醇价格昂贵，国内尚无生产，国外控制该原

料出口 而从苏氨酸到(R) 1 3 丁二醇需4步反应 且该过程料出口，而从苏氨酸到(R)-1,3-丁二醇需4步反应，且该过程

减少一个碳手性结构，经济性不高；

从(R)-1,3-丁二醇出发到4AA，总收率约为28%；

该路线立体选择性较差，两种异构体比例约2.5:1，很难

分离，造成原料浪费。

2. 合成4AA的工艺路线分析

2.5  以β-酮酸酯为起始原料
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2. 合成4AA的工艺路线分析

2.5 以β-酮酸酯为原料的路线评价

该路线较短，所用原料及相关物质无毒无公害；

收率较高，达50%；

立体选择性较好；

手性催化剂BINAP-Ru价格昂贵，不对称还原反应需要高

温高压条件下进行。

该路线是一条比较理想的合成4AA路线，其中不对称还原剂的使用及反应条件

的控制是关键，但稀有金属价格昂贵，有待寻求廉价催化剂以有利于工业化生

产。

3. 生物催化合成4AA手性源技术
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3. 生物催化合成4AA手性源技术

生物催化合成4AA手性源的优势

微生物酶源丰富，活力较高；

立体选择性高；

反应条件温和；

酶能催化的反应范围很广；

环境友好。

生物酶是合成4AA关键手性源的重要工具之一！

生物催化过程的关键技术

新型生物酶催化剂的发现方法学；

面向人工适应性改造的催化剂改良技术；

3. 生物催化合成4AA手性源技术 生物催化剂的筛选和工业化改良生物催化剂的筛选和工业化改良

自然界筛选的生物催化剂：
对映选择性和稳定性差、活
性低、难以重复利用

工业生物催化剂：对映选择
性和稳定性高、活性高、能
重复利用、适合工业催化

选育适合医药化学品工业生产的高效生物催化剂

菌株的筛选与改良

土 样

筛选高产微生物菌种

建立菌种快速筛选模型

得到高立体选择性菌株

采用紫外线、等离子注入诱变、
酶定向改造等技术进行突变

得到稳定的高产突变菌株 突变株酶活性可提高数十倍以上
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