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合成方法近十年来的进展

夏 羊 孩
湖南制弱厂

,

长沙

推生素 类包括三个化合物 毗哆醇
, 、

毗哆醛
,

及毗

哆胺
,

通常所称的推生素 。仅系指毗哆醇

玉 ,

刃

九
玩

劝
明娜

含 , 咬 , 咬 ,

场

叽哆醇在体内为蛋 白盾正常代榭所必需
,

它的重要性可与推生素 对碳水化合物代

榭的关系相比 毗哆醇在体内的生理效用是通过它的醛及胺的化合物发挥的
,

毗哆醛在

体内祖成脱搜辅酶
,

促使氨基酸在体内的脱决作用 叽哆胺 粗成氨基斡换辅酶
。

起着氨

基酸与 一酮酸之简氨基的蒋换作用

毗哆醇在治疗上用于各种因缺乏推生素 而引起的病症 如痛皮病及其它营养不良

的并发症 亦可用于神握错乱
、

皮肤病
、

皮肤剥落及消化不良等症的治疗 近年来
,

对叽

哆醇的生理效用有了更多的了解
,

如缺乏敲素能引起肝硬变
、

糖尿病
、

心肌硬变
、

以及水分
代榭受影响而引起的病症 叽哆醇在放射病治疗的研究上亦已取得了有兴趣的桔果 毗

哆醇不仅对人体有生理效用
,

而且对某些植物 如蕃茄
、

棉花等 亦有刺激生长作用

推生素 在 年就为 合成成功 ’〕,

他系从乙氧基乙醚丙酮和氰乙酚胺环
合成

‘

一甲基一 一乙氧甲基一 一氰基一 一毗咤酮
,

随后挫硝化
、

氯化
、

氢化重氮化等反应成

, 后者以酸于加压下水解脱去乙氧基而成叽哆醇 此法以后为各国工业合成制造
推生素 。

所采用 此后
,

不断地有合成方法的改进及新的合成法研究的报导 早年的有

关推生素 ‘ 化学合成方法的进展已有郭渝 本文系就近十年来有关合成方法的研究

成就
,

作一篙括的渝述

一

翘烟酸的氰衍生物合成毗哆醇的方法是最早就研究成功的汇‘〕,

近几年中
,

还一值为人

佣研究改进的基础

本文于 年 月 日收到
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最初 的合成是先分别制得氰乙酚胺及乙氧基乙酞丙酮
,

然后再缩合成 的 而

现在已改进筒化为将氰乙酞胺
、

烷氧乙酚丙酮及 一 甲基一 一烷氧甲基一 , 一氰基一 一毗 咤 酮

的制造合并为一个步蹂 将烷氧乙酸甲醋和丙酮在醇纳作用下缩合成烷氧乙酚丙酮

的钠盐
,

不握分离
,

就加氰乙酸乙醋及氨水
,

此时生成的氰乙酚胺
,

在加硫酸时就和烷氧乙

酚丙酮纳盐环合成
,

收率以甲氧乙酸甲醋舒为 一弘 多间 ,

我们进行了贰硫
,

所得的

桔果还要高些

化合物 翘用稍酸及醋酉饰肖化成
,

收率一般为 多 的氯化成

的反应近年来有较多改进 主要是用价廉的氯化剂来代替早年所采用的五氯化磷 据报
导 氯化亚碱或氧氯化磷亦可用作为氯化剂

,

但必需血毗咤作为催化剂
,

氯化的收率可

提高至 界 如若不用催化剂
,

收率仅为 印 多 苏联学者重复了上述实膝后
,

指 出

用氧氯化磷及毗咤来氯化时
,

于最好的温度 一 ℃ 条件下
,

仅能获得 必 的氯化

率 〔 又有贰膝报告需
,

用氧氯化磷氯化时
,

通过将回收未氛化的产物
,

再进行氯化
,

可

使氯化率提高至 务以上
一甲基一 一狸基科一甲氧甲基一 一狸甲基毗咤 系 由化合物 挫用把为催化剂

加氢还原氰基及稍
、

基
,

同时脱氯
,

随自重氟化反应而成的 这三个操作是连糟而不分离任

何中简体进行的
,

收率最高可达 夕 拓阴 用镍来代把为催化剂
,

于常压下进行加氢还原

及脱氯的方法已研究成功
,

收率为 一 多口。
另一方面的改进是 将化合物 先翘

一般还原法使硝基还原
,

然后在甲醇的水液中
,

有碳酸钠下
,

以 镍为催化剂
,

则亦

同时可以使氰基还原和脱氯
,

二步总收率为 拓

最后一步
,

脱甲氧基的反应
,

仍系密阴加热操作
,

但收率可略高些
,

为 一 拓明 虽

有将化合物 的氰基先水解而制成 斗 , , 一内醋化合物
,

再来稍化及氯化
,

提高了这

二步的收率
,

但总的合成收率仍低于原来的方法

艺
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二

翘毗咤二酸衍生物合成叽哆醇的方法叫是以 一狸次甲基草酚乙酸乙醋 与亚氨基

乙酚丙酮 精合成
。

然后挫环合
、

迭氮物作用
、

重氮理化等反应制成 一甲基一 一理

基一毛 一毗咤二酸
,

后者用氢化鲤绍还原就成毗哆醇

。

。 。
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和 生成 化合物的收率是不高的
,

仅有 一向拓
,

这是因为两者反应时

生成的水
,

又将 水解成乙酚丙酮及氨的椽故

,

, 习

一
弓卜 』

个

化合物 系在浓硫酸中环合成 的
,

收率为 并 所得的环合物 翘
记 反应就成

,

收率为 化合物 亦可直接由 制得
,

但收率略

低
,

为

敲法总的合成率为 务 对 补

与上法相类似的另一个方法是根据叽哆醇的分子拮构可以分析为丙氨酸
、

甲醛及四

碳化合物而提出的 它系由丁二酸的 一狸次甲基物和 一节基丙氨酸甲醋翘

反应成
,

然后翘氯化
、

氢化而成 回

‘

一
一

一

一
】

一

。
。
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。

六, 、例 ,

一节基丙氨酸甲醋和丁二酸甲醋的狸次甲基物拮合成 的收率为 多
,

在醇纳作用下
,

就环合成
,

以氯化亚碱处理
,

就得
,

收率为 “ 外 对

豁 化合物上的节基是在有把催化剂下氢化而脱去的
,

的收率有

拓
,

后者以氢化鲤绍还原醋基
,

就成毗哆醇
,

用氢化理绍的还原收率为 并 如用

纳硼氢和三氯化铭为还原剂
,

二甲氧乙基醚为溶剂
,

刻还原率仅为 呱
,

而有 多 的未

还原物回收 如用二烷理氢作还原剂
,

于乙醚中来还原 的乙醋物
,

收率可提高为

多
,

若 的 位狸基挫乙酚或苯甲酞化后再还原
,

收率还可以高些 气

再应敲提到的是属子此类的第三个方法 系用乙酸丙酮酸乙醋与氰乙酚胺挫毗咤科
,

一二酸衍生物制成叽哆醇 ,
。

。

八尸
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、 、

, ‘

‘

马

火八
卿

补产
,

丫料
— 丈 夕 — 义 夕 — 人 夕

少 夕 犷

〕

。

劝
吕 、 “

的收率有 界
,

稍化及氯化的收率分别为 必
, , 氨基的还原及脱氛反

应不用青金属把
,

而先采用敛粉和醋酸使稍基还原成氨基
,

然后用 镍为催化剂加

氢脱氯而成
,

二步收率可为 务 而若先将氰基水解后再脱氯
,

收率可提高为

多 重氮理化的收率有 多 此法合成 的总收率为 务

此类合成法无萧就所用原料及操作上
,

与前节所述的通过烟酸氰衍生物合成毗哆醇

的方法是很类似的 但它佣的总收率较高 而都要用高极还原剂

三

从杂环化合物来合成毗哆醇是新的一类方法 在这方面首先应提到的是用吠喃及丁
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炔二酸乙醋为原料的合成方法
,

它的合成过程
,

如以下方程式所示
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所列过程虽很长
,

由于各步收率均较高
,

全程收率亦可达 斗多
,

还是相当高的 所用

的贰剂在 目前看来是难得而昂青些
,

实用意义不大 然而这一方法对以后的通过映喃衍

生物扩环合成毗哆醇的研究的发展
,

却有很大作用

专利昆载了二个以 一四氢咬喃酮为原料的合成方法

下
‘
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将甲胺通入乙酞晴就可获得 一甲基亚胺丙腊
,

此物和 一四氢吠喃酮在有

六氢毗咤或 一鲤乙基苯胺催化下就缩合成
,

后者握重氮理化而成为
,

然后以澳氢酸处理
,

使环醚裂环成
, 一二澳甲基化合物

,

再淞延水解就成叽哆

醇 丁炔二醇或丁酮二醇的醚化合物均可代替 一 四氢吠喃酮用于合成叽哆醇

另一个由 一四氢映喃酮合成叽哆醇的方法是 一四氢吠喃酮和 甲酸乙醋在有醇纳下

作用成
,

然后和 价氨基丁酸甲醋缩合成
,

再翘用双氧水氧化脱氢成
,

后者握 记 反应就成
,

复握上述同样反应而制得毗哆醇
一四氢吠喃酮系 由 一狸基四氢映喃挫氧化而制得 虽有专利谓

,

丁炔二醇于醇中

翘列 化反应亦可得 一四氢映喃酮
,

但挫敲实
,

所得物是 理科一乙氧一丁酮一 ,

而非四氢吠

喃物 ‘

四氢映喃酮 和化合物 翘
、

等成叽哆醇的方法

最为筒单
,

但从 目前来看
,

还很不成熟
,

其可靠性尚应进一步加以赶实

更新的合成毗哆醇的方法是〔 ,

丙酮酸乙醋和氨基乙酸乙醋加成后
,

再与
, 一烷氧

丁酮佗 于碱性的甲醇液中精合朗环成 一甲基一 一狸基科
, 一双烷氧基一 一乙氧欲基 毗 咤

,

然后于密阴器中
,

以盐酸进行水解脱去醋基及烷氧基而成叽哆醇 其反应过程如

下

氏
。

。

。

,

,

场
,

,

叭 人‘ 丫 丫

、 “

乙酞清同样可以和氨基乙酸乙醋翘下列反应而合成叽哆醇即

场一

十

一
一
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’
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马

补
·

— 义 夕
、 夕

是由乙酞腊在叽咤中和氨基乙酸乙醋于室温下反应 小时后
,

蒸去溶剂而制

成的 将 溶于醚中
,

加 一四氢吠喃酮
,

以三甲基苯胺的季胺碱为催化剂
,

握 小

时的迥流反应就获得
,

复握重氮化狸化后
,

得化合物
,

然后翘筒单的浓精操

作就可得毗哆醇

虽然还没有群把的有关合成条件及收率的报导
,

但从反应的过 程 来 看
,

是 前述 的
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和 成毗哆醇的方法进一步的发展
,

而且是较为可靠些
‘

最近
,

又有一个利用杂环化合物制毗哆醇的方法被研究成功了口 〕

溉⋯一下
”

。 , 二 十
夕一七 , ‘

叨代人 晒

仍

万
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工

‘
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吕 、 夕 、 犷

一 甲基一 , 一乙氧基一 , 一氧氮杂茂 和 个克分子的丁烯二酸乙醋 于
℃共热 小时就成

,

后者用酸性醇处理就得毗咤二酸醋衍生物
,

它

的收率对 斜为 , 务 然后按用氢化理绍还原醋基成醇基的方法
,

使 成毗

哆醇
一 甲基一 一乙氧基一 , 一氧氮杂茂 可由混旋的氨基丙酸乙醋和甲酸一酷醉反

应成 一甲酞氨基丙酸乙醋
,

然后于氯仿中用五氧化磷脱水而制得
,

收率为
·

只 对氨基

丙酸乙酉旨静

此法的合成收率是相当高的
,

按文献报导的最高的醋基还原率来豁算
,

刻总的合成收

率以 补可达 唯 本身的制造收率尚不够理想

四

粽合以上所述
,

近年来
,

推生素 合成化学的进展是很大的
,

除改进了 旧法以外
,

还

研究成了一些新的方法

握烟酸氰衍生物合成毗哆醇的方法
,

在氯化收率的提高及还原催化剂代用上
,

有了显
著的改进

,

如按文献报导收率针算
,

敲法的总合成率已超过了 呱
,

在眼前来靓
,

就更有

实用价值了

翘毗咤二酸衍生物合成叽哆醇的方法
,

收率较高
,

操作筒便
,

但在原料制备上尚应进

一步研究
,

以便易于制取它们
,

并若能解决高极还原剂的来源尚题
,

刻此类方法是很有前

途的

关于利用杂环物为原料的合成方法
,

应引起我佣亘大的注意
,

因为它佣提供了极为篙

捷的合成方法
,
当前虽然还处于萌芽的阶段

。

但若研究加以改进
,

很可能成为根本性的革

新推生素 的化学合成方法
,

这应当是合成推生素
。

研究的重要方向之一
致榭 本文承北京医药工业研究院郭丰文副总工程师指导 ,

特致榭意

屯
,

认
,

参 考 文 献

二 入二 , , , ,

,

“湘
, , ,



茹 学 学 报 卷

」 米 益, 口。乙 万
,

多

呼 〕 郭丰文
、

夏萃弦等 未发表置料
汇

, , ,

砚之 厉阴
, , ,

,

人脚 。 , , , , ,

〔 」 几汀 ,

从
, , ,

〔 」 李洪韵
、

糯大为 未发表置料
米 盆

,

即 从 叫 邢
, , ,

,

日刁又专利 , 刀 , , ,

「 〕 日本专利
, 左 , , ,

,

叨 卿
, , ,

〔
, , ,

儿
, ,

汇
, , ,

阴 方脚 , 了
,

【
, , , ,

汇
,

了 ,

二 既枷
, , ,

「工 人萝脚 解 , , , ,

汇
, , , , , , ,

氏
,

汇 】 〕 ,

泊 汉
, , , ,

〔
, , , , ,

〔
, ,

以二
, , ,


