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苏氨酸为初始原料$通过与甲醇进行酯化'与甲醇氨进行氨解'与氯甲酸苄酯进

行氨基保护'与甲烷磺酰氯进行羟基甲磺酰化'与氯磺酸进行磺化$在碱性条件下环合$最后加氢脱

保护等
C

步制备得到氨曲南主环&产品经核磁共振氢谱确证为目标产物$经
J̀O2

检测纯度为
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$最终收率为
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"以
O

苏氨酸计#&该合成工艺对设备要求不高$产品收率较高$易于

工业化&

关键词!氨曲南主环%
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苏氨酸%制备%合成
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#的关键中间体&氨曲南主环的合成

路线$国内外的专利文献报道*
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$主要是以
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苏氨

酸为起始原料$经酯化'氨解'氨基保护'羟基甲磺酰

化'磺化'环合'脱保护等
C

步反应&酯化'氨解反

应*
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+时间很长&氨基保护主要采用 "
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和氯

甲酸苄酯*
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$前者不易监控$而且成本较高$在脱
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保护时需要使用大量的甲酸%而后者易监控$成本较

低$脱保护时可以在中性的条件下进行&磺化反应

后的处理主要采用加入四丁基硫酸氢胺*

)?C

+与目标

物反应$把目标物变成易溶于有机溶剂的四丁基铵

盐$但仍需要用有机溶剂多次萃取$工作量大$成本

较高&

笔者以
O

苏氨酸为起始原料$在低温下加入

=Z2&
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和
O

苏氨酸$与甲醇加热回流进行酯化$反

应结束$减压蒸馏$蒸尽溶剂后得到
O

苏氨酸甲酯%

在室温条件下$将
O

苏氨酸甲酯与甲醇氨气加压进

行反应$

C3

后完成反应$减压蒸尽溶剂$并回收氨

气$用乙醇溶液重结晶得到
O

苏氨酰胺%在室温条

件下$用氯甲酸苄酯对
O

苏氨酰胺进行氨基保护得

到
(

苄氧羰基
O

苏氨酰胺%在低温条件下$用甲

烷磺酰氯进行对
(

苄氧羰基
O

苏氨酰胺羟基甲

磺酰化得到
(

苄氧羰基
Z

甲磺酸基
O

苏氨酰

胺%在
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条件下$用三氧化硫吡啶对
(

苄氧羰

基
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甲磺酸基
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苏氨酰胺进行磺化得到
(

磺

基
(

苄氧羰基
Z

甲磺酸基
O

苏氨酸酰胺%在

碱性条件下环合得到
+

*苄氧羰基 氨基+
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叔丁磺酰基
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氮杂环丁烷%最后$在
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催化条件下对
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*苄氧羰基 氨基+

)

甲基

"

氧代
!

叔丁磺酰基
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氮杂环丁烷加氢脱保护

得到目标产物氨曲南主环$总收率达
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苏氨酸计#&在本工艺路线的酯化步骤$加热回流反

应$

@3

就可完成%在氨解步骤中$用加压进行氨解$

反应也仅
D

#

C3

就能完成$而文献报道的酯化'氨

解步骤$反应时间均需要
+D3

以上&在磺化反应的

后处理上$本工艺是使目标物转化成易溶于水的钠

盐$使后面反应均在水相中进行$工作量减少$成本

也大大减少&本研究的整个合成工艺操作简便$反

应时间相对较短$反应过程容易监控$后处理的工作

量相对少$反应产物易于纯化$总收率相对较高$易

于实现工业化$工艺路线见图
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药品和试剂
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苏氨酸'氯化亚砜'氯甲酸苄酯'四氢呋喃'

碳酸氢钠'甲烷磺酰氯'吡啶'
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甲基吡啶'氯磺酸'

碳酸钾'甲酸'
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为分析级$甲醇'氨水'二氯

甲烷为工业级&
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苏氨酸甲酯的制备"中间体
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#

在反应瓶中$加入甲醇
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$搅拌并用冰盐
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浴冷却$待温度降至
[@ l

$缓慢滴加氯化亚砜

DDGO

$同时使温度控制在
*

#

+*l

间&氯化亚砜

滴入完毕$将体系重新冷却至
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$加入
O

苏氨

酸
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4

$继续搅拌反应
+@G6/

$移去冷浴$待温度升

至室温后$升高温度至回流$反应
@3

后$

MO2

显示

反应完成$减压蒸尽溶剂$得到油状物
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$直接

用于下一步反应*
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苏氨酸酰胺的制备"中间体
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将上述油状物溶液
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甲醇中$加入
+O

反

应釜中&关闭反应釜$启动搅拌器$通入冷却水$通

入氨气&温度迅速上升$升至
@*l

后稳定$将温度

控制在
@*l

$将压力设定为
*'@QJ0

$恒温恒压反

应&反应过程使用
J̀O2

进行监控$

D')3

后反应

完成$关闭氨气阀$打开反应釜泄压阀除去多余的氨

气$停止加热$当温度降至室温后$打开反应釜$将反

应液转移到单口瓶中$减压蒸馏旋干溶剂$得到白色

黏稠物&往单口瓶中加入
+!*GO#*d

的乙醇溶

液$室温搅拌
+3

$抽滤$得到白色产品&将产品置于

D*l

的鼓风烘箱中干燥
+D3

$得到白色结晶物
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$水
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$搅拌至溶液澄清$在
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内滴入氯甲酸苄酯"

!D')GO

#和四氢呋喃"

)#GO
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的混合液&反应
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$

MO2

显示反应完成$用乙酸

乙酯萃取"

+**GOf!

#$合并有机层$用适量无水

(0

)

=Z

"

吸干水分$减压蒸尽溶剂$得到淡黄色油状

物
@)
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&再用
)D*GO

乙酸乙酯 正己烷"
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#重结

晶$得到
"*
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白色固体$于
D*l

下干燥至恒重$得

到产品
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在反应瓶中$依次加入
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苄氧羰基
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苏氨

酸酰胺
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$无水吡啶
"*GO

$常温下搅拌至澄清$

冰盐浴冷却到
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$在
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内滴入甲烷磺酰氯

+@GO

$并使温度低于
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&滴加完毕$温度缓慢

恢复至室温&搅拌反应
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显示反应完成$

将反应液倒入到冰稀盐酸"
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立即有大量白色沉淀产生$迅速搅拌
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$抽滤$

滤饼用二氯甲烷
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冲稀$再加入碳酸氢钠溶

液 "
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#$搅拌'分液$同样操作
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次$合

并有机层$再用饱和氯化钠水溶液"
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#洗

涤有机层$减压浓缩&待蒸馏瓶中有白色固体开始

析出$加入正己烷
+@*GO

$常温下搅拌
!*G6/

$抽

滤$得到白色固体&于
D*l

下干燥至恒重$得到产
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在反应瓶中$依次加入二氯甲烷
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$

)

甲

基吡啶
)"GO

$搅拌$并用冰盐浴冷却至
[Cl

$缓

慢滴入氯磺酸$并使温度保持在
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以下$滴入完

毕$继续反应
!*G6/

&加入
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苄氧羰基
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甲磺酸基
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苏氨酰胺$继续在低温下反应
)*G6/
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将温度升至
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&回流反应
+D3

$

MO2

显示反应

完成$将反应液温度降到
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以下$加入
@*GO

冰

水$迅速搅拌
+*G6/

$缓慢滴加
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的
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溶液$直到
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升到
A

#

#

$加入二氯甲烷
!**GO

提

取$收集水相$再对水相用
+**GO

二氯甲烷萃取$

分去有机相$于常温下减压蒸尽
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$直接用于

下一步反应*
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将上述反应体系的
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调到
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$然后将温度

升到
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$继续搅拌反应
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$抽滤$用冰水

洗滤饼$置
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=

!

结果和讨论

=;8

!

缩合剂种类对合成中间体
8

的影响

在回流的条件下$选择了无水
2̀&

$浓
`

)

=Z

"

$

=Z2&

)

为缩合剂进行实验考察&实验结果表
+

所

示&从表
+

中数据可以看出$不同的缩合剂对反应

的影响差异较大$用氯化亚砜作为缩合剂效果最好&

表
8

!

缩合剂对反应的影响

缩合剂 反应时间)
3

缩合剂
O

苏氨酸

的摩尔数比
转化率)

d

无水
2̀& +D

溶液饱和
AC'*

浓硫酸
+D +'@

t

+ C+'*

氯化亚砜
@ )

t

+ #A'@

=;<

!

压力对合成中间体
<

的影响

在反应温度为
@*l

$甲醇加入量为
@**GO

$中

间体
+

加入量为
!*

4

的条件下$考察压力对反应的

影响&反应结果见表
)

&

表
<

!

压力对反应的影响

序号
反应完成

时间)
3

压力

)

QJ0

产品含量

)

d

+

)

!

"

@

C)'*

+D'*

D')

D'*

@'#

*

*'!

*'@

*'C

*'#

#A'@

#A'"

#A'@

#A'D

#A'"

从表
)

可以得出$随着反应压力的增加$反应完

成所需要的时间逐渐缩短$而产品的含量基本不变%

当反应压力超过
*'@QJ0

以后$反应完成所需要时

间和产品含量变化不大&在该条件下$反应完成所

需要时间仅
D')3

&

=;=

!

溶液
,

^

值对合成中间体
=

的影响

在等体积的水和四氢呋喃为溶剂$

@*d

的

(0Z`

为碱$反应温度为
!*l

$反应时间为
)*3

$溶

剂加入量为
)*GO

)

4

中间体
)

$氯甲酸苄酯与中间

体
)

的物质的量之比为
)

t

+

的反应条件下$考察不

同的溶液
>

`

对产品收率的影响&实验结果如图
)

&

从以上图可知$当溶液
>

`

在中性附近时$产品

收率很低%当溶液
>

`

上升$产品收率也随着上升$

但是溶液
>

`

超过
#

后$产品收率又下降&原因是

氯甲酸苄酯和
O

苏氨酰胺反应产生
2̀&

$

2̀&

会

图
<

!

溶液
,

^

对反应的影响

与中间体
)

的氨基结合成盐$降低了中间体
)

对氨

基保护试剂氯甲酸苄酯亲核进攻的能力$降低了酰

化反应的速率$因此在一定的反应时间内$产品收率

很低&随着溶液
>

`

的增加$溶液的碱性增加$反应

过程中产生的
2̀&

得到有效的中和$因此$氨基保

护反应速率加快$在一定的时间内$产品收率提高&

但是$氨基保护试剂氯甲酸苄酯在碱性的条件下容

易水解$而且其水解速度会随着溶液碱性的增加而

加快$所以当溶液的
>

`

超过
#'*

后$溶液中的氯甲

酸苄酯被大量水解$使得中间体
)

没有足够的氨基

保护试剂进行氨基保护反应$导致产品含量的下降&

所以$溶液的
>

`

为
A'@

#

#'*

的条件下最佳&

=;>

!

温度对合成中间体
>

的影响

在反应时间为
!3

$甲烷磺酰氯与中间体
!

物

质的量的比为
+'A

t

+

$原料充分干燥的条件下$考察

反应温度对产品收率的影响&实验结果如图
!

所示&

从实验数据的结果可以看出$反应温度为
)*l

最好&

图
=

!

反应温度对产品收率的影响

=;?

!

溶液
,

^

"保持
=?0"(

#对合成中间体
@

的影响

在
+

$

)

二氯甲烷的用量为
+AGO

)

4

中间体$水

用量
)GO

)

4

中间体
"

的条件下$保持一定
>

`

值下

反应
!@G6/

$考察不同的
>

`

对产品收率的影响$

D@+
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实验结果如图
"

所示&

图
>

!

反应溶液
,

^

值"保持
=?0"(

#对产品收率的影响

从以上图结果可以看出$不同的溶液
>

`

值"保

持
!@G6/

#对产品的收率有较大影响$

>

`

较低时$

中间体
@

分子上的亚氨基上的质子不易离去$影响

了氮原子对碳正离子的亲核进攻能力$因而降低了

环合的反应速率$使得反应不容易进行$反应体系始

终都有原料存在%而
>

`

较高时$反应虽然进行得较

快$但是反应结束时溶液的
>

`

值较高$羟基负离子

对环内酰胺的羰基碳原子发生亲核进攻而造成产品

的开环$从而使产品收率下降&因此溶液
>

`

控制

在
A'@

#

#'*

"保持
!@G6/

#最佳&

=;@

!

溶剂种类对合成中间体
F

的影响

在反应时间为
#*G6/

$中间体
D

的加入量为

A

4

$加氢压力为
+'@VJ0

$溶剂加入量为
+**GO

$

催化剂用量为
*'"

4

$反应温度为
"*l

$考察使用不

同的溶剂对产品收率的影响$结果见表
!

&

表
=

!

不同的溶剂对产品收率的影响

溶剂
溶剂用量"

A

4

中间体
D

#

)

GO

氨曲南主环

收率)
d

水
+** @*'+

甲醇
+** D"'@

乙醇
+** D@'*

!*d

甲醇水溶液"

+** @@')

@*d

甲醇水溶液"

+** DA'@

C*d

甲醇水溶液"

+** A*'!

#*d

甲醇水溶液"

+** CD'"

!*d

乙醇水溶液"

+** @D'@

@*d

乙醇水溶液"

+** C)'!

C*d

乙醇水溶液"

+** A)'"

#*d

乙醇水溶液"

+** CA'@

!!

说明!

"

均为质量浓度&

由实验结果表明$使用
C*d

的乙醇做溶剂$效

果最好&这是由于溶剂的极性有利于提高加氢的速

率和催化剂的活性$但是由于原料和产物在醇溶液

中的溶解度更大$因此用
C*d

乙醇溶液作为溶剂效

果更好&

>

!

结
!

语

本研究采用的合成工艺$反应条件温和$酯化'

氨解反应时间较短$而避免了已有文献报道中反应

繁杂$反应时间长的问题&
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