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摘   要：γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, GABA)衍生物是一类治疗神经退行性疾病的高效抑

制性神经递质药物，市场需求较大。目前，GABA 衍生物的主要合成策略为化学法，面临工艺复

杂、产率低、原子经济性低、环境负担大等诸多挑战。化学-酶法合成 GABA 衍生物具有原子经济

性高、产率高、环境友好等优点，受到业内人士越来越多的关注。本文综述了 GABA 衍生物的化

学和化学-酶合成方法，并在此基础上，介绍了典型 GABA 衍生物(如加巴喷丁、普瑞巴林和布瓦

西坦等)的工业合成最新进展和未来发展方向。 
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Abstract: Gamma-aminobutyric acid (GABA) derivatives are a class of effective inhibitory 
neurotransmitters for treating neurodegenerative diseases, with an immense market demand. 
Chemical methods are currently the main synthetic strategies for GABA derivatives, facing 
challenges such as complex processes, low yields, low atom economy, and environmental burden. 
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In recent years, chemoenzymatic synthesis of GABA derivatives has garnered increasing attention 
because of the high atom economy, high yields, and environmental friendliness. This article reviews 
the latest advances in the chemical synthesis and chemoenzymatic synthesis of GABA derivatives. 
Furthermore, it introduces the progress in the industrial synthesis of representative GABA 
derivatives such as gabapentin, pregabalin, and brivaracetam and prospects the future development 
of GABA derivatives. 
Keywords: gamma-aminobutyric acid; gamma-aminobutyric acid derivatives; chemical synthesis; 
chemoenzymatic 

 
 

γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, GABA)，
又称 4-氨基丁酸(4-aminobutyric acid)，是一种

非蛋白质氨基酸，广泛存在于细菌以及脊椎动

物中。在成熟的哺乳动物中枢神经系统中，

GABA 是一种重要的抑制性神经递质[1]。在中

枢神经系统，GABA 由突触前神经元中的 L-谷氨

酸在谷氨酸脱羧酶(glutamic acid decarboxylase, 
GAD)催化下脱羧产生 [2]。然后，通过特定的

GABA 转运蛋白，将其运送至神经元之间的缝隙，

实现神经信号传递[3]。一旦到达目标神经元，

GABA 与位于神经元表面的 GABA-A 和 GABA-B
受体相互作用，这种互动导致神经元的电位变

负，使其更不容易触发动作电位，从而减少神

经元的兴奋[4]。因此，苯二氮卓类药物通过与

GABA-A 受体结合，增加 GABA 在中枢神经系

统中的抑制性传递，从而达到治疗焦虑症[5]以

及精神分裂症的目的[6]。GABA 被誉为大脑的

天然镇定剂，在调节人体多种功能方面发挥着

关键作用，如睡眠障碍[7]、高血压[8]、高血脂[9]、

免疫功能低下[10]等。因此，食品和饮料行业已

开始将 GABA 添加到产品中，以增加其抗焦虑

和放松效果[10]。 
从外界摄取的 GABA 因其脂溶性低而不能

穿过血脑屏障，因此不能直接作为治疗中枢神

经系统疾病的药物。人工合成的高脂溶性

GABA 衍生物，可穿过血脑屏障，激活 GABA

受体，从而达到治疗疾病的目的。目前，已上

市的 GABA 衍生物药物(图 1)被广泛用于癫痫、

焦虑、双相情感障碍等疾病的治疗，例如菲尼

布特(phenibut)具有很好的抗抑郁活性[11]；巴氯

芬(baclofen)能抑制兴奋性氨基酸神经递质的释

放，降低脊髓单突触和多突触反射的兴奋性，

显著缓解肌肉痉挛[12]；加巴喷丁(gabapentin)和

普瑞巴林(pregabalin)主要通过与调节通道运输

功能的 α2δ 辅助亚基结合，抑制神经元电压门控

钙离子通道，用于治疗疼痛、癫痫和焦虑[13]；

新型抗癫痫药物布瓦西坦(brivaracetam)选择性

地与突触囊泡蛋白 2A (SV2A)结合可减少兴奋

性神经递质的释放，调节脑内兴奋性递质和抑

制性递质的平衡达到控制癫痫发作的效果[14]。

综上所述，GABA 衍生物具有重要临床价值，

本文就 GABA 衍生物的合成方法进行综述，以

期为 GABA 衍生物合成方法的开发提供思路和

途径。 

1  GABA 衍生物的合成 
GABA 衍生物(图 1)能够穿过血脑屏障，在

临床上可有效预防或治疗神经退行性疾病。因

此，人们在高效催化不对称合成 β-取代 GABA

方面付出了巨大的努力。β-取代 GABA 衍生物

的典型合成策略包括羰基化合物与硝基烯烃的

Michael 加成，以及氰化物与 α,β-不饱和羰基化

合物的 Michael 加成。 
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1.1  化学合成 
羰基化合物与α,β-不饱和硝基烯烃的Michael

加成，是以醛作为底物进行的 GABA 衍生物

合成路线。如乙醛和硝基烯烃在光学纯(S)-二
苯基脯氨醇甲硅烷基醚的催化下进行不对称

Michael 加成，得到高产率和高 e.e.值的 γ-硝基

醛，在 t-BuOH 水溶液中氧化得到对应的硝基

酸，用雷尼镍还原硝基酸，再用 HCl 水溶液处

理后得到(S)-巴氯芬盐酸盐。此外，如果在钯

碳作用下还原硝基酸则可得到(R)-普瑞巴林 [14] 
(图 2 路径Ⅰ)。 

Leyva-Pérez[15]报道了多位点有机-无机混合

固体催化剂催化醛类底物与硝基甲烷和丙二酸

二甲酯进行多组分转化反应；非手性反应由商 
 

 

 
 
图 1   典型的 GABA 衍生物 
Figure 1  Typical GABA derivatives. 

 

 
 
图 2  以醛类和硝基烯烃为原料合成 GABA 衍生物 
Figure 2  Synthesis of GABA derivatives from aldehydes and nitroolefin. 
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业可得的固体催化剂催化，而手性反应由尿素修

饰的奎宁生物碱衍生物在介孔硅质材料上催化

形成硝基酯化合物；粗品转移至第二反应器内，

在金属负载催化剂的存在下进行硝基的非均相

催化加氢生成伯胺，然后通过自发酰胺化，剩余

酯基团热脱羧，最终生成 GABA 类似物(图 2 路

径Ⅱ)；总体而言，这种使用 2 种固体催化剂的 7 步

反应，整个过程仅使用一种溶剂就可获得外消旋

或光学纯的 GABA 衍生物；该反应副产物是水、

二氧化碳以及甲醇，三废少，符合绿色化学要求。 
此外，以酯为底物，与硝基烯烃进行反应

合成 GABA 衍生物的具体方法如下：硝基烯烃

与丙二酸二乙酯在 3,5-双(三氟甲基)苯和叔氨

基的硫脲催化剂作用下进行 Michael 加成反应

得到的 Michael 加合物，通过一次重结晶将产

物的光学纯度提高至 99%；然后，在甲醇溶液

中与 NaBH4/NiCl2 还原环化，通过水解和脱羧

后转化为内酰胺，再进一步水解得到(R)-巴氯芬

盐酸盐，产率 94%[14]；通过叔氨基对丙二酸二

乙酯进行去质子化以及硝基和硫脲部分之间形

成氢键的双重活化，实现了有机催化 Michael

加成反应的高对映选择性(图 3)。 
Reznikov 等[16]使用了一种由(1R,2R)-1,2-二

苯基乙烷-1,2-二胺衍生的新型手性配体 Ni(II)
配合物，在其作用下，丙二酸二乙酯不对称加

成得到 (S)-2-(2-硝基 -1-苯乙基 )丙二酸二乙酯

(e.e.值 96%)和(R)-二乙基 2-(1-硝基戊基)丙二酸

二乙酯(e.e.值 91%)，最终合成布瓦西坦关键中

间体(4R)-4-丙基吡咯烷-2-酮。 
2017 年，Sim 等[17]开发了以水作为反应介

质，通过 β,β-二取代硝基烯烃的不对称 Michael
加成反应，合成具有立体中心的手性 GABA 类似

物(图 4)；通过手性方酰胺催化剂(quinine-derived 
squaramide, QN-SQA)，极不活泼的 β,β-二取代

硝基烯烃与二硫代丙二酸酯顺利进行对映选择

性 Michael 加成反应，得到目标产物；水作为反

应介质让原本不起反应的底物发生新的催化反

应，开发的“on water”方案成功应用于一锅法合成

手性 GABA 类似物。 
不饱和腈的不对称氢化被证明是一种合

成 GABA 衍生物的替代方法。然而，这些方法

需要在相对苛刻的条件下进行还原反应(图 5)。 
 

 
 
图 3  丙二酸二乙酯和硝基烯烷合成 GABA 衍生物    
Figure 3  GABA derivatives were synthesized from ester substrates and nitroolefin. RT represents room 
temperature. 

 

 
 
图 4  水催化 β,β-二取代硝基烯烃与二硫代丙二酸酯合成 GABA 衍生物 
Figure 4  Water catalyzed synthesis of GABA derivatives of-disubstituted nitroolefin with dithiomalonic 
ester. 
 
 



 
 

詹侃 等 | γ-氨基丁酸衍生物的化学-酶法合成研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2835 

近期，Zhu 等[18]以铜为催化剂，以烯烃为底物合

成 GABA 衍生物提供了一条有效途径，通过对铜

催化剂的进一步筛选，确定 CuI 为最佳催化剂，

收率可达 79%。 

1.2  化学-酶法合成 GABA 衍生物 
2009 年，Fryszkowska 等[19]利用厌氧细菌

还原酶不对称合成(S)-β-芳基-β-氰基-丙酸酯，

然后通过 Me3SiCH2N2 进行质子化和酯化，将甲

酯中的腈基还原为相应的胺，随后通过成环反

应，得到的 γ-内酰胺在盐酸条件下发生水解，

最后得到纯的(S)-巴氯芬盐酸盐(图 6)。同样，

2015 年 Brenna 等[20]通过老黄酶(OYE1)色氨酸

116 位突变体催化(Z)-β-芳基-β-氰基丙烯酸酯

用于制备 β-取代-γ-氨基丁酸的关键中间体，

(Z)-β-芳基-氰基丙烯酸酯在 OYE1-W116L 生物

酶还原作用下，以优异的产率获得 β-芳基-β-氰
基酯，再通过同样方式还原氰基，产生的 γ-内
酰胺用 HCl 水解，可得到(R)-巴氯芬和(R)-菲尼

布特的盐酸盐；该方法用于合成 β-芳基取代的

γ-氨基丁酸衍生物，具有良好的总产率和高对

映体纯度，比许多其他生产 GABA 衍生物的合

成方法更方便且周期短得多。 
笔者团队[21]使用腈水解酶固定化细胞对异

丁基丁二腈进行区域选择性和对映选择性水解

获得(S)-3-氰基-5-甲基己酸，随后通过一步加氢

转化为普瑞巴林(图 7)；该方法路线较短，原料 
 

 
 
图 5  铜催化不饱和腈合成 GABA 衍生物 
Figure 5  Copper catalyzes the synthesis of unsaturated nitrile from GABA derivatives. 
 

 
 
图 6  酶催化合成 β-芳基取代的 GABA 衍生物 
Figure 6  Enzyme-catalyzed synthesis of -aryl substituted GABA derivatives. 
 

 
 
图 7  腈水解酶的固定化细胞化学-酶法合成 GABA 衍生物 
Figure 7  Chemoenzymatic synthesis of PGB catalyzed by immobilized cells harboring nitrilase. 
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利用率高，并且通过利用固定化细胞作为生物

催化剂，可在多个批次重复使用，成本降低，产

物分离简便。该方法将化学催化剂、天然酶和设

计的人工生物催化剂有机地结合，为 GABA 衍

生物的合成提供了更加经济的途径。  

2  典型GABA衍生物的合成方法 
2.1  加巴喷丁  

加巴喷丁 (gabapentin, GBP)，化学名为

1-(氨甲基)-环己烷乙酸，分子式为 C9H17NO2，

结构与 γ-氨基丁酸相似，是 GABA 的 β 位取代

衍生物[22]，但 GBP 对 GABA 受体无亲和力，

因此不与 GABA 受体产生相互作用[23]。GBP 的

作用机制是通过作用于中枢系统电压门控钙离

子通道的 α2δ-1 亚基蛋白，降低 α2δ-1 亚基的表

达水平，使钙离子通道关闭，减少钙离子内流，

减少神经系统兴奋性递质的释放，从而起到镇

痛作用[24-25]。临床上加巴喷丁常用于治疗部分

性癫痫[25]以及慢性疼痛和神经病理性疼痛的治

疗和预防[23]。此外，GBP 在治疗焦虑症、睡眠

障碍和酒精中毒方面有突出表现[24-26]。加巴喷

丁分子结构简单，是一种两性分子，同时含有

氨基和羧基。合成加巴喷丁通常以环己酮等六

元环化合物作为起始材料。 
Griffiths 等[27]以环己酮和丙二酸二乙酯为

原料，如图 8 Route Ⅰ所示经过 Knoevenagel 缩
合形成丙二酸二乙酯，随后与 HCN 生成丙二酸

二乙酯(1-氰环己基)，再经过催化加氢、成环反

应、水解得到加巴喷丁；该路线操作简单，是

实验室化学合成加巴喷丁最简便的方法之一，

但问题是丙二酸二乙酯与酮的 Knoevenagel 缩

合通常很困难，反应需要 2–4 倍量的吡啶，产

生大量吡啶络合物需要经过特殊处理处置，增

加了处理成本，且化学污染严重；此外，在反

应过程中加入剧毒物质 NaCN 或 KCN，不仅存

在安全隐患，而且污染处理困难且价格昂贵。

在此基础上，图 8 Route Ⅱ以环己酮为原料，经

过环合、水解、缩合、氨解和 Hofmann 降解反

应，共 5 步反应得到加巴喷丁[28]，缩短了反应步

骤，简化了操作，但在水解反应生成 2-(1-羧甲

基环己基)乙酸过程中需要大量加热的浓硫酸，

需要加入大量的生石灰中和处理，由此会产生

大量废渣；并且由于硫酸浓度过高，水解后的

产物呈黑色，需要脱色处理，增加了工艺过程，

同时反应过程对设备的腐蚀非常严重[29]。奚才

明等[30]对环己酮进行 Knoevenagel 反应时，对

反应条件进行改进，将乙腈作为反应剂及溶剂，

使反应时间由 7 h 缩短至 3 h；Michael 加成反

应中，用乙醚代替异丙醚作萃取剂，经 Pd-C 催

化氢化还原、延长水解反应时间至 9 h、Raney Ni
催化氢化和水解、成盐等反应步骤制得抗癫痫

药盐酸加巴喷丁，总收率 14% (图 8 Route Ⅲ)。
改进后的工艺成本较低、后处理简便，但缺点

是需要用到有毒的硝基甲烷，并且氢化反应需

要用到较高的氢气压力，对设备要求较严格。 
此外，图 8 Route Ⅳ的化学-酶法合成加巴

喷丁的路线中采用 1-氰基环己基乙腈作为反应

底物通过区域选择性腈水解酶在温和条件下进

行水解反应生成 1-氰基环己基乙酸，再通过加

氢、内酰胺水解、碱化等反应，直接得到产物

加巴喷丁[31]。该合成路线反应过程较易控制，

操作简单、危险性低而且相对绿色环保，但其

收率不高且未能进行工业化放大生产验证。

Cagnoli 等[32]采用环己基甲醛作为起始原料，通

过 4 步反应成功合成了加巴喷丁；这一合成路

径具有反应条件温和、避免了大量有毒有害危

险试剂的使用、反应步骤相对简短等优点。然

而这个方法的挑战在于，与使用环己酮相比， 
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图 8  加巴喷丁合成路线 
Figure 8  Gabapentin synthesis route. 
 
起始原料环己基甲醛的成本较高，从而导致经

济效率较低，这一因素限制了该方法在工业上

的实际应用。另外，有研究人员[32]尝试以苯甲

腈为起始原料，经过 5 步反应生成加巴喷丁；

起始原料苯甲腈的价格要略高环己酮，增加了

其生产成本；另一方面，反应过程中要使用极

为活泼的锂和大量昂贵的钯碳催化剂，而且该

路径的前 2 步反应需要在冰水浴中进行，反应

条件苛刻、经济效率低，不适用于工业化生产。 
所有报道的加巴喷丁的合成都涉及将戊二

酸酐衍生物作为中间体，戊二酸酐衍生物是由

环己酮经过几个步骤制备的。酸酐开环后，2 个羧

基中的 1 个通过 Hofmann、Curtius 或 Lossen 重

排转化为 NH2 基团，该反应步骤复杂且需要使

用昂贵的叠氮化物和异氰酸酯保护剂。 

2.2  普瑞巴林 
普瑞巴林 (pregabalin, PGB) ，化学名为

(S)-3-(氨甲基)-5-甲基己酸，分子式为 C8H17NO2，

属于 GABA 衍生物[33]。普瑞巴林通过与钙离子

通道中突触前 α2-β 亚单位结合来调节神经末梢

使钙离子内流，从而减少谷氨酸、血清素、多

巴胺等多种神经递质的释放，抑制神经元的兴

奋性，最终达到减轻神经性疼痛和减少癫痫发

作频率等目的[34]。普瑞巴林在临床上不仅用于



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2838 

治疗糖尿病引起的神经痛、带状疱疹神经痛、

脊髓神经痛等在内的多种神经病理性疼痛的作

用，并且对社交性的焦虑障碍、广泛性焦虑障

碍以及惊恐等精神类疾病均有治疗效果[35-36]。

普瑞巴林与加巴喷丁作用机理相似，都是通过

调节中枢神经系统中的压力依赖性钙通道而起

作用，但普瑞巴林与 α2-δ 亚单位结合的亲和力

是加巴喷丁的６倍以上[37]。相较于加巴喷丁，

普瑞巴林在治疗神经痛和癫痫病时具有药代动

力学和药效更好、更安全，以及持续时间更长

的优点[38-39]。普瑞巴林具有广阔的市场前景和

良好的临床效果，含有一个手性中心普瑞巴林分

子的 S 型异构体药理活性是 R 型异构体的 10 倍

左右，所以目前临床上使用的是药理活性更高

的 S 型异构体[38]。 
目前国内外报道的普瑞巴林的合成方法主

要可以分为全化学合成法和化学-酶法两大类，

包括：(1) 手性拆分法。通过使用手性拆分试剂

将消旋底物分离成手性部分，然后合成普瑞巴

林的手性结构。(2) 不对称催化法。通过使用手

性催化剂或手性配体来引发不对称反应，实现

对底物的手性选择性修饰，从而制备普瑞巴林

的手性结构。(3) 手性化合物为起始原料，在后

续反应中将其进一步反应转化为普瑞巴林的方

法。(4) 化学-酶法即酶催化手性拆分法。通过

使用如脂肪酶、酯酶或腈水解酶等在内的酶，

来实现底物的手性选择性转化，从而制备普瑞

巴林的手性结构。 
第一代普瑞巴林合成工艺是以异戊醛和丙

二酸二乙酯为原料(图 9)，经 Knoevenagel 缩合、

Michael 加成得到关键中间体 2-羧乙基-3-氰基-5-甲
基己酸乙酯，再以其为起始材料，在一锅中通

过水解、还原和脱羧三步单独反应，生成外消

旋的普瑞巴林，再通过手性拆分试剂(S)-扁桃酸

的三步结晶过程得到 S 构型的普瑞巴林[40-41]。

尽管这条路线具有成本效益，但路线较长导致

收率不高，且在早期没有进行手性拆分，导致

另一构型不能进行回收。除此之外，异丁醛和

丙烯腈通过 Baylis-Hillman 反应得到烯烃衍生

物，再经过酯化反应后转化成碳酸二乙酯，用

铑 Me-DuPHOS 催化剂对 3-氰基-5-甲基己-3-烯
酸盐进行不对称氢化反应得到(S)-3-氰基-5-甲
基己酸酯，进一步使用均相镍催化剂进行加氢

反应即可得到 S 构型的普瑞巴林[42]。该路线能

得到收率优异、e.e.值为 99.8%的普瑞巴林，但

手性催化剂[(R,R)-MeDuPHOS]Rh(COD)BF4 价

格昂贵，不符合工业化生产要求。 
Yuen[43]研究了一种基于 Evans 手性恶唑烷

酮烷基化反应合成普瑞巴林的方法，首先 4-甲
基戊酸经过亚硫酰氯处理转化为相应的酰基

氯，然后将(4R,SS)-(+)-4-甲基-5-苯基-2-恶唑烷

酮的阴离子酰化，得到酰基恶唑烷酮化合物，

在二异丙基氨基锂 (lithium diisopropylamide, 
LDA)条件下，用溴乙酸苄酯对其进行烷基化，

得到的烷基化产物通过氢氧化锂、过氧化氢以

及还原剂进行还原后处理，除去酰基恶唑烷酮

上的手性助剂，并使用亚硫酸氢钠溶液、亚硫

酸钠调节 pH，硼烷二甲硫络合物还原酸为相应

的醇，再通过对甲苯磺酰氯、叠氮化钠处理，将

醇转化为叠氮化物，最后通过钯催化加氢得到

(S)-3-(氨甲基)-5-甲基己酸；该合成工艺总收率为

20.6%，e.e.值为 99.5%，收率较低，步骤复杂

繁琐，反应条件要求严格，不符合工业化生产

要求。 
以 L-亮氨酸为起始原料，通过硝化反应得

到的 R-溴酸在乙酸叔丁酯作用下进行酯交换得

到溴酯化合物，在过量的丙二酸二乙酯作用直

接进行下一步反应，经过酸化、成环反应得到

的手性内酯在三甲基碘化硅作用下开环，并通

过叠氮化物精制得到普瑞巴林 [40]。此合成路 
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图 9  普瑞巴林合成路线 
Figure 9  Pregabalin synthesis route. LDA: Lithium diisopropylamide. THF: Tetrahydrofuran; DABCO: 
Triethylenediamine; BHT: Butylated hydroxytoluene; TMSI: N-(trimethylsilyl)imidazole. 
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线起始物质直接携带手性，但含有手性的起始物

价格昂贵、合成路线较长，不适合工业化生产。 
化学-酶法合成普瑞巴林的方法中，Martinez

等[42]利用市售脂肪酶对外消旋体 2-羧乙基-3-氰
基-5-甲基己酸乙酯进行酶催化反应脱酯生成己

酸，避免产物抑制作用，通过快速热脱羧生成

不溶于水的(S)-3-氰基-5-甲基己酸乙酯，然后通

过简单的水解，还原得到高产率和高纯度的普

瑞巴林；另外，未参加反应的 R 型底物在乙醇

钠的作用下自消旋化，回收之后就可以循环利

用。与第一代工艺相比，这种合成工艺在合成

之初就可以实现 R 型底物的外消旋化进行回收

再利用，显著提高了工艺效率；另外，除了酶

催化步骤，其余 3 个化学反应都在水中进行，

减少了化学废物排放量，对环境更友好，更符

合“绿色化学”理念。此外，有报道[44]通过对多

种腈水解酶进行克隆，最终筛选出来自拟南芥

(Arabidopsis thaliana)的腈水解酶 AtNit1对底物

异丁基丁二腈(isobutylsuccinonitrile, IBSN)有高

对映选择性(E>150)，并能够催化生成普瑞巴林

的关键手性中间体(S)-3-氰基-5-甲基己酸，通过

简单的加氢还原即可生成产物普瑞巴林。 

2.3  布瓦西坦 
布瓦西坦(brivaracetam, BRV)，化学名为

(S)-2-((R)-2-氧代-4-丙基吡咯烷-1-基)丁酰胺，分子

式为 C11H20N2O2，于 2016 年 2 月 19 日被美国食

品和药物管理局(Food and drug administration, 
FDA)批准上市[45]，主要用于治疗 16 岁及以上患

者的部分性癫痫发作[46]。布瓦西坦对神经递质

囊泡蛋白 2A (SV2A)具有高度亲和力，可以选

择性地与之结合，SV2A 位于突触前膜，参与

调节神经递质的释放和囊泡循环，从而维持突

触囊泡的正常功能[47]。与 SV2A 的结合使得抗

癫痫药物能够减少兴奋性神经递质的释放，通

过平衡大脑内兴奋性和抑制性递质的比例，从

而达到控制癫痫发作的效果[48]。与上一代抗癫

痫药物左乙拉西坦相比，布瓦西坦的亲和力更

强，约为其 15–30 倍，这使得布瓦西坦的使用剂

量相对较低，约为左乙拉西坦的 10%[47]。 
布瓦西坦的最新合成方法可分为 4 类：(1)

手性高效液相色谱分离法；(2) 手性库/对映体支

架法；(3) 不对称合成法；(4) 对映体拆分法[49]，

其中对映体拆分法中又包含立体异构拆分和化

学-酶法拆分(图 10)。 
美国专利 US2003120080A1 报道，戊醛和

乙醛酸以吗啡啉为催化剂催化缩合形成羟基呋

喃酮后还原胺化，得到吡咯烷酮的非对映体混合

物(白色固体)；通过 HPLC 手性色谱柱用乙醇/庚
烷(1:1)分离 2 种非对映体，得到布瓦西坦[50]，

使用手性 HPLC 分离非对映体的方法对于工业

上大规模合成布瓦西坦是不可取的。 
以 R-环氧氯丙烷为对映体支架，与丙二酸

二乙酯缩合，之后在甲基叔丁基醚溶剂(methyl 

tert-butyl ether, MTBE)中与乙基溴化镁反应得到

的中间体，用氯化锂处理后通过 Krapcho 脱羧

反应得到关键手性中间体 γ-丁内酯衍生物，用

三甲基硅烷进一步开环获得(R)-3-溴甲基己酸

甲酯，最后，在碱性介质存在下与 S-2-氨基丁

酰胺环化反应得到布瓦西坦[51]。该方法对于手

性底物合成布瓦西坦存在一定优势，但对于非

手性底物而言成本相对较高。 
2019 年，专利 CN109574778A 中公开了

一种制备布瓦西的新合成方法[52]；该合成路线

始于有机催化剂介导的不对称反应，使用

(2R,5S)-2-(叔丁基 )-3,5-二甲基 -咪唑烷 -4-酮
(MacMillan 咪唑烷酮)作为催化剂。戊醛和 2-溴
丙二酸二乙酯在三氧化二铋和荧光灯(compact 
fluorescent lamp, CFL)作用下反应，得到具有所

需的立构中心(R)-二乙基-2-(1-氧戊烷-2-基)丙
二酸酯，随后与(S)-2-氨基丁酰胺及三乙酰氧基 
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图 10  布瓦西坦合成路线 
Figure 10  Brivaracetam synthesis route. MTBE: Methyl tert-butyl ether; MIBK: Methyl isobutyl ketone; IPA : 
Isopropanol; ADH enzyme: Alcohol dehydrogenase; SNP: Sodium nitroprusside. 
 
硼氢化钠(sodium triacetoxyborohydride, STAB)
还原胺化，最后在甲基异丁基酮(methyl isobutyl 
ketone, MIBK)高温脱羧得到布瓦西坦。该合成

路线大大减少了繁琐的合成步骤，产率优良

(60%)，但催化剂制备复杂、价格昂贵。 
立体异构拆分法以戊醛和乙醛酸在吗啡啉

催化下的缩合反应开始，得到的中间体在(S)-2-
氨基丁酰胺盐酸盐存在下进行还原胺化，生成

(2S)-2-(2-羟基 -5-氧代 -3-丙基 -2,5-二氢 -1H-吡
咯-1-基)丁酰胺，通过柠檬酸酸化进行内酰胺开

环，然后进行氢化反应，与草酸成盐反应，得

到低产率的己酸化合物，最后在异丙醇中回流

得到布瓦西坦[53]。 
专利 CN109852644A 以戊醛和乙醛酸为反

应物，在吗啡啉中缩合获得中间体，通过 Pd/C
催化剂获得 5-羟基-4-丙基-二氢呋喃-2(3H)-酮
最后通过从枯草芽孢杆菌提取的醇脱氢酶

(alcohol dehydrogenase, ADH)酶还原，得到

(R)-4-丙基二氢呋喃-2(3H)-酮，后续通过进一步

反应可获得布瓦西坦[54]。采用化学-酶法合成布

瓦西坦关键丁内酯中间体采用了生物酶催化

剂，不采用传统复杂的贵金属催化剂，从而在
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制备过程中降低了成本，并且避免了贵金属对

环境的不良影响，但过程中外消旋混合物转化

为非对映体，需要通过色谱柱分离，损失了 50%
的异构体[54]。 

笔者团队通过定向改造的腈水解酶催化得

到产物(R)-3-氰基己酸，在 Raney Ni 催化剂作

用下进行氢化反应形成(R)-3-氨甲基己酸，在硝

普钠(sodium nitroprusside, SNP)进一步成环反

应生成布瓦西坦手性中间体(R)-4-丙基二氢呋

喃-2(3H)-酮，通过与(S)-2-氨基丁酰胺反应即可

得到布瓦西坦。该法避免了过多繁琐的化学步

骤，反应总收率最高可达 14.0%，显著降低了

污染。 

3  总结与展望 
GABA 衍生物因其巨大的市场潜力而备受

瞩目，合成策略主要涵盖了化学法和化学-酶
法。然而，现行方法存在着步骤繁琐、产率低

以及环境污染等困难。在工业合成中，典型

GABA 衍生物的合成路线各有创新之处，但多

数存在技术瓶颈或合成缺陷，难以实现工业化

生产。尽管全化学合成法中的不对称合成能够

高效合成手性结构，但多数需要昂贵的催化剂

和有毒有害试剂，且有机小分子催化剂难合成、

难回收，不利于工业规模应用。化学-酶催化法，

即利用生物酶催化底物生成特定的产物，相对

于化学催化而言，反应条件温和，具有良好的

选择性，反应环保[55-56]。这种通过酶催化获得

关键手性中间体，然后再通过化学方法合成所

需的 GABA 衍生物的化学-酶法逐渐成为工业

合成的重要选择。尽管该方法存在步骤收率低

的问题，但正在逐步实现拆分后的异构体的循

环利用，从而提高总体收率，并逐步应用于工

业化生产。 
总之，GABA 衍生物具有多重生理活性，

开发 GABA 衍生物将为疾病机制的研究和新药

研发提供新的途径。为了降低合成成本、保护

环境，我们期待出现更多简单高效、适合工业化

应用的化学-酶法合成路线，以造福人类健康。 
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