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维生素 A(VA)及其衍生物是重要的药品
[ 1] 。常用的 VA 衍生物是其烷基酸酯 ,如乙酸酯 、丙酸酯 、

棕榈酸酯等 ,其结构式如下(R1为烷基)。
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在其多种合成方法中 ,以烷基膦酸酯为反应试剂的Wittig-Horner 反应因具有明显的优越性[ 2 , 3] 。

此反应是由 3-甲基-5-(2 ,6 , 6-三甲基-1-环己烯-1-基)-2 ,4-戊二烯基膦酸二烷基酯(D)与五碳醛(C)在碱

催化下进行并进而制备其它的维 A类衍生物 。
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原料 D由 β-紫罗酮制得[ 4] 。但 3-甲基 5-(2 , 6 ,6-三甲基-1-环己烯-1-基)-1 , 4-戊二烯膦酸二烷基酯

(A)或 3-甲基 5-(2 ,6 , 6-三甲基-1-环己烯-1-基)-1 ,3-戊二烯膦酸二烷基酯(B)重排到 D的反应 ,通常以

DMSO为溶剂 ,在叔丁醇钾催化下进行 ,收率一般为 75%～ 85%,有时伴有少许顺式异构体(C2-C3双

键)[ 4 , 5] 。本文以 A或 B或它们的混合物在碱催化下直接与五碳醛(C)反应得到产物 ,省去了重排反应 ,

对总收率的提高和工艺的简化具有重要意义 。

试剂和仪器:甲苯 ,纯度 99%(GC);二甲基甲酰胺 , 99%(GC);叔丁醇钠 ,90%,自制;无水硫酸钠:
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99%。

UV-2201紫外分光光度仪(日本岛津公司);Agilent HP1100 高效液相色谱仪;色谱柱:Nucleosil 50-

5 CN  4.6 mm×250 mm;流动相:V(环己烷)∶V(乙醚)=50∶1;流速:0.80 mL/min;检测:UV 310 nm 。

维生素A 乙酸酯的制备:

实例 1:将 3-甲基-5-(2 , 6 , 6-三甲基-1-环己烯-1-基)-1 , 3-戊二烯基膦酸二乙酯(10.0 g , 纯度

93.2%,27.4 mmol)溶于 40 mL 甲苯中 ,冷却至-35 ℃,大约在 30 min 内 ,将叔丁醇钠粉末(5 g , 52

mmol)在甲苯(20 mL)和二甲基甲酰胺(20 mL)的混合溶液和 4-乙酰氧基-2-甲基-2-丁烯-1-醛(5.0 g ,

35.2 mmol)在甲苯(40 mL)中的溶液同时滴入冷却混合液中。在同样温度下搅拌 5 min ,加水(60 mL)

将混合物分为 2层。有机层用水(120 mL)洗涤 2次 ,用无水硫酸钠干燥。过滤除去硫酸钠 。减压蒸发

溶剂得到黄色固体(11.5 g)。

高效液相色谱分析结果:维生素 A乙酸酯(全反式)的含量为 92.0%。11-顺式异构体和 13-顺式异

构体的总含量为 6.4%(得到异构体 11-顺式与 13-顺式质量比约为 2∶1)。9-顺式异构体的质量分数为

1.0%。

向所得固体中加入甲醇(20 mL)并搅拌得到结晶 。冷却至-20 ℃后 ,搅拌大约 30 min ,过滤分离所

得晶体。减压干燥得到淡黄色晶体(8.3 g)。将所得晶体按照中国药典 2000年版的维生素 A分析方法

进行分析 。结果表明 ,维生素 A的含量为 278万单位 。晶体中维生素 A乙酸酯的含量和每个异构体的

含量的高效液相色谱检测结果表明 ,维生素 A 乙酸酯(全反式)质量分数为 96.2%,11-顺式和 13-顺式

异构体总量为 2.9%,9-顺式异构体为 0.4%。在减压下 ,将过滤晶体后的母液浓集 ,干燥 ,得到黄色油状

物 2.6 g 。所得油状物的高效液相色谱分析结果表明 ,维生素A 乙酸酯(全反式)质量分数为 5.9%, 11-

顺式异构体和 13-顺式异构体总量为 3.3%,9-顺式异构体质量分数为 0.36%。

实例 2:将 3-甲基-5-(2 , 6 , 6-三甲基-1-环己烯-1-基)-1 , 4-戊二烯基膦酸二乙酯(10.0 g , 纯度

93.5%,27.5 mmol)溶于 40 mL 四氢呋喃中 ,N2 气保护下 ,将溶液冷却至-45 ℃。约 20 min内将叔丁

醇钾(4 g ,35.7 mmol)在四氢呋喃(20 mL)和二甲基甲酰胺(20 mL)中的混合溶液滴入 ,搅拌20 min后

滴加 4-乙酰氧基-2-甲基-2-丁烯-1-醛(5.0 g ,35.2 mmol)在四氢呋喃(40 mL)中的溶液。滴加完毕后 ,将

混合物在同样温度下搅拌 5 min ,加水150 mL和石油醚 200 mL 搅拌 、分层 。有机层用水洗 、干燥。减压

蒸发溶剂得到黄色固体 10.5 g 。

高效液相色谱分析:维生素 A乙酸酯(全反式)的质量分数为 85.0%,11-顺式异构体和 13-顺式异

构体的总质量分数为 7.0%,9-顺式异构体的质量分数为 1.3%。

实例3:将 3-甲基-5-(2 ,6 ,6-三甲基-1-环己烯-1-基)-1 ,3-戊二烯基膦酸二乙酯(5.0 g ,纯度 93.2%)和

3-甲基-5-(2 ,6 ,6-三甲基-1-环己烯-1-基)-1 ,4-戊二烯基膦酸二乙酯(5.0 g ,纯度 93.5%)溶于 40 mL 甲苯

中 ,冷却至-35 ℃,在约 30 min内 ,将叔丁醇钠粉末 5 g 在甲苯(20 mL)和二甲基甲酰胺(20 mL)中的混合

溶液和 5.0 g 4-乙酰氧基-2-甲基-2-丁烯-1-醛在 40 mL甲苯中的溶液同时滴入冷液中。在同样温度下搅拌

5 min ,加 100 mL 水使混合物分层 ,有机层用水洗 、干燥 ,减压蒸发溶剂得到黄色固体(11 g)。

高效液相色谱分析:维生素A 乙酸酯(全反式)的质量分数为 91.0%。11-顺式异构体和 13-顺式异

构体的总质量分数为 6.9%。

结果与讨论

叔丁醇钾在 DMSO 中碱度很强[ 6] ,因此 ,可催化从 A或 B 到 D的碳负离子重排反应 。据推测重排

反应机理为:在 KOC(CH3)3-DMSO体系中 ,叔丁醇钾使 A或 B 解离成碳负离子 ,再重排为较稳定的 D

的 1位碳负离子(D的 1位碳负离子因膦衍生物基的诱导效应和双键的共轭效应得到稳定),再与氢离

子反应变为 D ,如图所示:
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　　而在 D与五碳醛 C的反应中 , D首先被碱离解成 1位碳负离子 ,此碳负离子再与醛反应 ,如下所

示:
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基于以上推测 ,设想当A 或 B或它们的混合物与五碳醛反应时 ,有可能在碱催化下直接经由 D的

1位碳负离子而与 C 反应:

由以上结果可见 ,原料A 或 B在强碱性条件下 ,经过重排解离反应形成了活性的 1位碳负离子 ,然

后与五碳醛C 反应生成产物维A 衍生物。A 、B或其混合物的反应效果与重排产物 D相当[ 4] ,可见本方

法在合成维 A衍生物的反应中不但减少了一步重排反应 ,而且带来总收率提高 ,处理方便 ,成本降低等

好处 。目前尚未见直接由 C1位双键的膦酸酯用作Wittig-Horner 反应试剂的报道
[ 5]
,因此 ,本方法对类

似的反应(如采用多双键的膦酸酯基化合物为原料的Witt ig-Horner反应等)也具有重要的指导作用。
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An Improved Method for Synthesis of Vitamin A

Derivatives via Wittig-Horner Reaction
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(College of Material Science and Chemical Engineering , Zhej iang University , Hangzhou 310027)

Abstract　Wittig-Horner method for the synthesis of Vitamin A derivatives is improved:3-methy l-5-(2 ,6 ,

6-trimethyl-1-cyclohexen-1-y l)-1 , 3(o r 1 , 4)-pentadienyl phosphonate is reacted directly wi th C5-aldehyde

in synthesis and a double bond rearrangment step cataly sted by base is curtailed.
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