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固体 Lewis 酸脱 N-苄基制备 D-生物素Ⅰ 

江红英，翟德伟*，刘  冬，俞学丽，袁美英 
（浙江医药股份有限公司新昌制药厂，浙江 绍兴  312500） 

摘要：为了解决由双苄基生物素Ⅱ通过氢溴酸脱苄和关环两步反应制备 D-生物素Ⅰ所引起的高能耗、高污染、

毒性大的问题，以双苄基生物素Ⅱ为原料，一步法制备了 D-生物素Ⅰ。对固体 Lewis 酸和溶剂种类、Lewis 酸

与双苄基生物素Ⅱ的物质的量比、反应温度和反应时间进行了优化，确定了最佳反应条件。利用 FTIR、NMR、

HPLC、LC-MS 对产物结构进行了确证。结果表明，Lewis 酸为氯化铝、溴化铝、氯化锌、溴化锌，溶剂为三氟

甲苯，n（Lewis 酸）∶n（双苄基生物素Ⅱ）=2∶1，反应温度为 70~75 ℃，反应时间为 2 h 时，产物收率可达

90%以上，HPLC 纯度达到 99.0%以上。 
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Preparation of D-biotin Ⅰ by removal of N-benzyl  
with solid Lewis acid 

JIANG Hongying, ZHAI Dewei*, LIU Dong, YU Xueli, YUAN Meiying 
（Zhejiang Medicine Co., Ltd., Xinchang Pharmaceutical Factory, Shaoxing 312500, Zhejiang, China） 

Abstract: A one step method was employed to synthesize D-biotin Ⅰ from dibenzyl biotin Ⅱ in order to 

solve the problems of high energy consumption, pollution and toxicity caused by the two-step reaction of 

debenzyl hydrobromate and ring closure. Optimal reaction conditions were identified via optimization solid 

Lewis acid type and solvent type, molar ratio of Lewis acid to dibenzyl biotin Ⅱ, reaction temperature and 

reaction time, followed by product structural characterization by FTIR, NMR, HPLC and LC-MS. The 

results showed that the product yield was higher than 90% and HPLC purity reached over 99.0% when 

using aluminum chloride, aluminum bromide, zinc chloride and zinc bromide as Lewis acid, trifluoromethyl 

as solvent, and n(Lewis acid)∶n(dibenzyl biotin Ⅱ) kept at 2∶1, reaction temperature at 70~75 ℃ and 

reaction time for 2 h. 

Key words: D-biotin Ⅰ; debenzyl biotin Ⅱ; debenzylation; solid Lewis acid; one-step method; drug materials 

D-生物素Ⅰ（维生素 H，辅酶 R），其化学名为

5-[(3aS,4S,6aR)-六氢-2-氧代-1H-噻吩并[3,4-d]咪唑- 

4-基]-戊酸，是一种可溶性 B 族维生素，也是维持

人体生长发育和身体健康所必需的营养素。现 D-生

物素Ⅰ主要是通过化学合成法得到。在以 1,3-二苄

基咪唑-2-酮-cis-4,5-二羧酸为起始原料的工艺路线

中，D-生物素Ⅰ是由中间体双苄基生物素Ⅱ（化学

名 5-[(3aS,4S,6aR)-1,3-二苄基 -2-氧代 -1H-噻吩并

[3,4-d]咪唑-4-基]戊酸）经脱去两个苄基保护基团而

得到。此脱苄反应已经成为 D-生物素Ⅰ全合成工艺

路线中最关键的步骤之一。经典 Goldberg-Sternbach

全合成路线[1]中，将双苄基生物素Ⅱ与质量分数为

48%氢溴酸共沸脱去苄基得到 D-生物素Ⅰ。该法中

氢溴酸回流保温反应 5 h，具有温度高、能耗高、反

应时间长和氢溴酸对设备的腐蚀性强等弊端。在双

苄基生物素Ⅱ脱苄反应的相关文献中，已有很多通

过酸性试剂制备 D-生物素Ⅰ的报道。如使用无机酸

（浓硫酸[2]、甲基磺酸[3]、磷酸[4]及无机混合酸[5]等）

医药与日化原料 
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进行脱苄反应的研究，但是这些方法都在高温回流

的条件下进行，存在酸对设备的强腐蚀性和脱苄试

剂使用量大的问题，所以未被广泛用于工业生产。

专利[6]中以 Na/NH3 体系进行脱苄制备 D-生物素Ⅰ，

该方法是在–40 ℃的深冷乙醇介质中进行，反应温

度低，但制备过程比较繁琐，需要经过 Na/NH3 二次

脱苄、硅烷基保护和脱保护 4 个步骤。另外，还有

使用 Pd/C 催化[7-8]、Pd/C 与固体超强酸混合催化[9]、

离子液体作反应介质[10]等进行脱苄反应制备 D-生

物素Ⅰ的报道，但这些方法也存在高温高压、反应

条件比较苛刻、催化剂成本较高等问题。2018 年，浙

江圣达生物药业股份有限公司在惰性气体保护下，

以三卤化硼 [11]的有机溶液进行了–25~0 ℃的一步

脱苄反应[12]，具有温度低、操作简单、收率高的特

点，具备一定的参考价值。但文中所提到的三卤化

硼属于危险化学品，安全性较低，合成时还需要使

用到剧毒的氯气。而且以三卤化硼脱苄，必须严格

控制反应体系中的水分，在绝对无水的条件下进行。 

在 D-生物素Ⅰ的工业生产中，脱苄反应使用最

多的仍是强腐蚀性的氢溴酸。由于氢溴酸脱苄反应

在 120~130 ℃需要回流 10 h 以上，高温和强酸性的

条件下，咪唑环上酰胺键会断裂而开环，生成质量

分数 25%以上的 (2S,3S,4S)-5-(3,4-二氨基 -四氢噻  

吩-2-基)戊酸开环副产物。由于开环物的生成，后续

反应必须使用剧毒光气在碱性条件下进一步环合才

能得到 D-生物素Ⅰ。现阶段，中国对化工企业使用

剧毒光气的管制非常严格，剧毒光气的使用成为氢

溴酸脱苄工艺的最大弊端。故进行可取代关环反应

的工艺成为研究重点。针对氢溴酸脱苄再关环的两

步合成法[13-14]所引起的长时间高温下反应所产生的

高能耗、氢溴酸带来的高污染、光气的高毒性等问

题，本文研究了一条仅通过固体 Lewis 酸的一步法

脱 N-苄基制备 D-生物素Ⅰ的工艺路线。该反应的原

理是 Lewis 酸作为亲核试剂，与原料双苄基生物素

Ⅱ结构中的氮原子进行 SN2 亲核取代后生成中间体

络合物Ⅲ，再进行酸水解操作得到产品。考察了固

体 Lewis 酸的种类、溶剂的种类、n(Lewis 酸)∶n(双

苄基生物素Ⅱ)、反应温度和反应时间对产物收率的

影响。本文介绍的脱苄工艺所用的试剂固体 Lewis

酸（氯化铝、溴化铝、氯化锌、溴化锌）来源广泛，

反应安全性相对较高，工艺简单，仅通过一步反应

即得到产物。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

双苄基生物素Ⅱ，工业级，浙江医药股份有限

公司昌海生物；氯化铝、溴化铝、氯化锌、溴化锌、

氯代苯、苯、溴代苯、三氟甲苯、异丙醇，AR，国

药集团化学试剂有限公司。 

Agilent 1200 高效液相色谱仪、Agilent 1260- 

G6224A 高效液相色谱质谱联用仪，美国 Agilent 

Technologies 有限公司；UltiMate3000 型高效液相色

谱仪，美国 Thermo Fisher Scientific 公司；YRT-3 熔

点测定仪，天津天大天发科技有限公司；Mcp-100

旋光仪，上海安东帕商贸有限公司；IRAffinity-1S

傅里叶变换红外光谱仪，日本 Shimadzu 公司；

BrukerAvanceⅢ400 MHz 超导核磁共振波谱仪，德

国 Bruker 公司。 

1.2  方法 

D-生物素Ⅰ的反应路线如下所示。 
 

 
 

氮气保护下，在带有回流冷凝装置的 500 mL 反

应瓶中加入 120 mL 三氟甲苯和 14.30 g（100 mmol）

无水氯化铝。搅拌下升温，控制温度为 70~75 ℃，缓

慢滴加溶解于 50 mL 三氟甲苯的 21.20 g（50 mmol）

双苄基生物素Ⅱ，滴加完毕，继续保温反应 2 h。

HPLC 监测反应完全后，冷却至室温，滴加质量分

数为 10%的稀盐酸 10 mL 猝灭反应，再用质量分数

为 10%的氢氧化钠溶液回调至 pH 2~3，搅拌析晶，

过滤，纯化水洗至偏中性，得到 D-生物素Ⅰ粗品。 

向上述粗品中加入 1200 mL 去离子水，升温回

流，加 1 g 活性炭脱色，过滤，滤液经冷却后析晶，

再过滤，滤饼干燥得到 11.14 g 白色晶体即为 D-生

物素Ⅰ，收率 91.3%。按照欧洲药典 EP10.0 液相分析

方法检测，HPLC纯度为99.0%；熔点：231.5~232.5 ℃；

比旋度[α]D=+89.2°(ρ=20 g/L，0.1 mol/L NaOH)。

FTIR (v/cm–1，KBr)：3360(O—H)，3307(N—H)，

2932(—CH2,—CH)，1706(C═O)，1480(N—H)，

1318(—CH2)，1271(C—O)，1154(C—N)，843(C—H)，

752(—CH2)，651(C—S)，605(N—C==O)，560(O—

C==O) ， 446(C — C==O) 。 1HNMR(DMSO-d6,400 

MHz)，δ: 11.98(s, 1H)，6.45(s, 1H)，6.37(s, 1H)，

4.31(dd, J= 7.7、5.1 Hz, 1H)，4.14(dd, J=7.8、4.4、1.9 

Hz, 1H)，3.11 (dd, J=8.6、6.1、4.4 Hz, 1H)，2.83(dd, 

J=12.4、5.1 Hz, 1H)，2.58(d, J=12.4 Hz, 1H)，2.2(t, 

J=7.4 Hz, 2H)，1.61~1.46(m, 2H), 1.53~1.34(m, 4H)。
13CNMR(CDCl3, 100 MHz)，δ:175.0, 163.2, 61.6, 58.7, 

55.9, 40.0, 34.2, 28.5, 25.0。ESI-MS[M+H]+，m/Z：实

测值（理论值）245.0963（245.0954）。 
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1.3  结构表征 

FTIR：采用溴化钾压片法对产品进行 FTIR 测

试，波数范围 4000~400 cm–1。NMR：测试试剂

CDCl3，内标 TMS。LC-MS：离子源 ESI，裂解电

压 135 V。依据欧洲药典 EP 10.0 01/2020:1073 标准，

检测 D-生物素Ⅰ的液相色谱条件为：Kromasil C18

柱（4.6 mm× 250 mm×5 µm）；流速 1 mL/min；柱

温 30 ℃；进样量 10 µL；检测波长 200 nm（0~5 min），

210 nm（5~28 min）；流动相 A 为 V（甲磺酸）∶V
（乙腈）∶V（水）=1∶25∶1000，流动相 B 为 V
（甲磺酸）∶V（水）∶V（乙腈）=1∶25∶1000，

按表 1 进行梯度洗脱。 
 

表 1  D-生物素Ⅰ的 HPLC 分析条件 

Table 1  HPLC analysis condition of D-biotin Ⅰ 

时间/min 流动相 A 体积分数/% 流动相 B 体积分数/%

0~5 95 5 

5~20 95→0 5→100 

20~28 0 100 
 

2  结果与讨论 

2.1  表征分析 

产品经 FTIR 分析显示，在 3360 cm–1 附近出现

O—H 伸缩振动，1706 cm–1 附近出现 C==O 伸缩振

动峰，651 cm–1 附近出现 C—S 伸缩振动峰；在

1480 cm–1 附近出现 N—H 剪式振动峰，1318 cm–1

附近出现 C—H 剪式振动峰；605 cm–1 附近出现 N—

C==O 的变形振动峰。各吸收峰都可得到合理的解析

和归属，且与 D-生物素Ⅰ标准品 FTIR 结果一致[15]。

经 1HNMR、13CNMR 确定了该目标产物的结构与 D-

生物素Ⅰ结果一致。产品经高分辨质谱分析显示，

其[M+H]+离子峰为 245.0963，与 D-生物素Ⅰ的理论

值 245.0954 相近。目标产物的高效液相谱图如图 1

所示，主峰在 12.682 min 出峰，与 D-生物素Ⅰ标准

品的保留时间 12.680 min 基本一致。 
 

 
 

图 1  目标产物的 HPLC 谱图 
Fig. 1  HPLC spectrum of target product 

 

综合以上结果可知，以固体 Lewis 酸脱苄工艺

所制备的目标产物为 D-生物素Ⅰ。顾立新等[15]对产

物作出了明确的结构确证，对各种检测数据进行了

更加详细的分析。 

2.2  反应机理 

固体 Lewis 酸（如氯化铝、溴化铝、氯化锌、

溴化锌）通过一步法脱苄基制备 D-生物素Ⅰ的反应

机理如下（以 AlX3 为例，其中 X 代表卤素原子）。 
 

 
 

Lewis 酸作为亲核试剂同时进攻双苄基生物素

Ⅱ咪唑环结构上的两个—N—Bn，Lewis 酸失去一个

卤素离子，与氮原子络合，削弱了氮原子与苄基的

键能，使苄基作为一个很好的离去基团而被亲核取

代生成中间体络合物Ⅲ。被脱去的苄基正离子与卤

素负离子结合，生成的卤化苄在酸性条件下很稳定，

所以反应容易正向进行。最后，中间体络合物Ⅲ在

酸作用下得到产品 D-生物素Ⅰ。 

2.3  反应条件优化 

本文介绍的固体 Lewis 酸脱 N-苄基制备 D-生物

素Ⅰ的一步法合成路线，Lewis 酸与 N-苄基上的氮

原子先进行亲核取代反应，生成中间体络合物Ⅲ，

再经酸碱调节制得粗品，最后以去离子水重结晶得

高纯度的 D-生物素Ⅰ精品。产品经 FTIR、NMR、

LC-MS 进行结构确证，与对照品 D-生物素Ⅰ一致，

目标产物总收率 84.4%~91.3%，经 HPLC 检测，纯

度达 99.0%以上。表 2 为 n（Lewis 酸）∶n（双苄

基生物素Ⅱ）=2∶1、反应温度 70~75 ℃、反应时

间为 2 h 时，4 种 Lewis 酸（氯化铝、溴化铝、氯

化锌、溴化锌）在不同溶剂中进行脱苄反应的实验

结果。 

由表 2 可知，选择的 4 种 Lewis 酸在三氟甲苯

溶剂中均具有较好的反应效果，产物收率在 90%以

上。下文主要对固体 Lewis 酸的选择、溶剂的选择、

n（Lewis 酸）∶n（双苄基生物素Ⅱ）、反应温度

和反应时间进行优化。  
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表 2  Lewis 酸在不同溶剂中脱苄的实验结果 
Table 2  Experimental results of debenzylation with Lewis 

acid in different solvents 

序号 Lewis 酸 溶剂 收率/% 比旋度/（°） HPLC 纯度/%

1 AlCl3 苯 86.5 +89.8 99.2 

2 AlCl3 氯代苯 84.4 +90.1 99.4 

3 AlCl3 三氟甲苯 91.3 +89.2 99.0 

4 AlBr3 苯 88.5 +89.8 99.5 

5 AlBr3 溴代苯 91.0 +90.0 99.0 

6 AlBr3 三氟甲苯 90.5 +89.7 99.5 

7 ZnCl2 氯代苯 90.1 +89.5 99.3 

8 ZnCl2 三氟甲苯 90.3 +89.4 99.0 

9 ZnCl2 异丙醇 90.1 +89.3 99.0 

10 ZnBr2 溴代苯 89.4 +89.6 99.8 

11 ZnBr2 异丙醇 86.5 +89.7 99.4 

12 ZnBr2 三氟甲苯 90.3 +89.9 99.0 
 

2.3.1  固体 Lewis 酸的选择 

固体 Lewis 酸的选择参考 YASUOKI 等[16]用

Lewis 酸脱除吲哚环上 N—Bn 的方法。双苄基生物

素Ⅱ的结构特征为咪唑环上的两个氮原子被苄基保

护。在三氟甲苯溶剂中，n（Lewis 酸）∶n（双苄

基生物素Ⅱ）=2∶1、反应温度 70~75 ℃、反应时

间为 2 h 条件下，考察了固体 Lewis 酸种类（氯化

铝、溴化铝、氯化锌、溴化锌）对产物收率和质量

的影响。该反应条件下，反应转化完全，以 HPLC

监测反应进程，无单苄基生物素，说明咪唑环上   

N—Bn 在 Lewis 酸作用下，两边的 N—Bn 同时进行

脱苄反应（对应表 2 中序号 3、6、8、12，产品收

率均在 90%以上，比旋度和 HPLC 含量都符合美国

药典 USP40-NF35 和 EP 10.0 01/2020:1073 标准要

求）。对比实验结果发现，氯化铝作为脱苄试剂时，

产物收率最高，可能是由于氯化铝在 70~75 ℃的反

应温度下呈熔融状态，以二聚分子的形式存在，抑

制了反应的进程，使反应不会过于剧烈，从而减少

了杂质生成。 

2.3.2  溶剂的选择 

当 Lewis 酸确定后，在 n（Lewis 酸）∶n（双

苄基生物素Ⅱ）=2∶1、反应温度 70~75 ℃、反应

时间为 2 h 时，考察了溶剂的选择对脱苄反应的影

响。考虑到溶剂在 Lewis 酸存在下的稳定性，选择

合适的溶剂可相应地减少副反应的发生。选择了与

固体 Lewis 酸的阴离子相对应的卤代烃、芳香烃、

卤代芳香烃和溶解度较好的醇类为溶剂，首先要确

保原料双苄基生物素Ⅱ的溶解，还应降低多种阴离

子存在下溶剂在后处理过程中的难度。从表 2 可看

出，溶剂对产品 D-生物素Ⅰ收率有一定影响。这可

能是由于产品在固体 Lewis 酸存在下，D-生物素Ⅰ

的噻唑环上连接的戊酸侧链始末端在溶剂作用下发

生了酰基化反应。其中，三氟甲苯作溶剂的反应收

率相对稳定，产品质量也较好，故后续反应选择三

氟甲苯作溶剂。 

2.3.3  n（Lewis 酸）∶n（双苄基生物素Ⅱ）对产

物收率的影响 

由于原料双苄基生物素Ⅱ结构中含有两个咪唑

环的 N—Bn 基团。所以，在固体 Lewis 酸对其进行

脱苄反应时，选择的固体 Lewis 酸与双苄基生物素

Ⅱ的物质的量比必须≥2。在三氟甲苯体系中，反应

温度为 70~75 ℃、反应时间为 2 h 时，考察了 n
（Lewis 酸）/n（双苄基生物素Ⅱ）对反应收率的影

响，结果见图 2。 
 

 
 

图 2  n（Lewis 酸）/n（双苄基生物素Ⅱ）对产物收率的

影响 
Fig. 2  Effect of molar ratio of Lewis acid to dibenzyl 

biotin Ⅱon yield of product 
 

由图 2 可知，随着 n（Lewis 酸）/n（双苄基生

物素Ⅱ）的增大，产物收率呈现先上升后基本持平

再缓慢下降的趋势。当 n（Lewis 酸）∶n（双苄基

生物素Ⅱ）=2∶1 时，产物收率最高。说明在保证

反应完全的情况下，增大固体 Lewis 酸与双苄基生

物素Ⅱ的物质的量比对反应并无促进作用。这可能

是由于剩余的 Lewis 酸对产品的破坏作用，侧链羧

基与噻唑环在溶剂中发生了酰基化反应而环合生成

副反应杂质。为了减少副反应杂质的生成，优选 n
（Lewis 酸）∶n（双苄基生物素Ⅱ）=2∶1。 

2.3.4  反应温度对产物收率的影响 

在三氟甲苯溶剂中，n（Lewis 酸）∶n（双苄

基生物素Ⅱ）=2∶1、反应时间 2 h 时，考察了反应

温度对产物收率的影响，结果见图 3。 

由图 3 可知，温度较低时，产物收率较低，HPLC

监测发现除产品外，主要为原料，只有很少的单苄

基生物素生成，这也说明 Lewis 酸脱苄的反应进程

是同时脱去双边的苄基保护；随着温度的升高，反

应速度加快，产物收率先增加后下降。这可能是由

于温度高利于羧基环合杂质的生成。由图 3 可知，

反应温度在 70~75 ℃范围内，产物收率最高。实验

发现，此温度范围内产生的油状黏性中间体络合物
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Ⅲ能够均匀地分布于有机溶剂中，原料和中间体都

不会被包裹，从而可使反应顺利进行至完全。所以，

适宜的反应温度为 70~75 ℃。相比氢溴酸的高温共

沸脱苄工艺，原料双苄基生物素Ⅱ在苄基脱保护过

程中，容易发生咪唑环上酰胺键的开环和羧基衍生

化等副反应而导致收率下降。本文在考察中发现，

所选的 70~75 ℃范围，反应更温和，并不会引起咪

唑环上酰胺键的断裂和羧酸衍生物杂质的生成。 
 

 
 

图 3  反应温度对产物收率的影响 
Fig. 3  Effect of reaction temperature on yield of product 

 

2.3.5  反应时间对产物收率的影响 

在三氟甲苯溶剂中，在 n（Lewis 酸）∶n（双

苄基生物素Ⅱ）=2∶1、反应温度 70~75 ℃时，考

察了反应时间对产物收率的影响，结果见图 4。 
 

 
 

图 4 反应时间对产物收率的影响 
Fig. 4  Effect of reaction time on yield of product 

 

由图 4 可知，一步法固体 Lewis 酸脱苄基反应

迅速，边滴加边反应。当滴加结束，反应保温时间

为图 4 的起点 0 时，原料已经接近一半被反应掉。

继续延长保温时间，收率先增加后缓慢下降。当反

应时间为 2 h 时，产物收率为 90%~92%。这可能是

由于产品 D-生物素Ⅰ在少量 Lewis 酸作用下，发生

了侧链环合等副反应，使产物收率有所下降。所以，

固体 Lewis 酸脱苄工艺反应时间仅为 2 h。与文献[1]

氢溴酸回流 5 h 脱苄工艺相比，一步法固体 Lewis

酸脱苄工艺具有反应温度低、反应时间短的优势。 

3  结论 

固体 Lewis 酸脱 N-苄基制备 D-生物素Ⅰ最佳反

应条件为：氮气保护下，在三氟甲苯溶剂中，n（Lewis

酸）∶n（双苄基生物素Ⅱ）=2∶1，反应温度为 70~ 

75 ℃，反应时间为 2 h。在此条件下产物收率可达

90%以上，HPLC 纯度在 99.0%以上，产品质量达到

欧洲药典标准。本文考察的固体 Lewis 酸一步脱苄

法，反应温度低，反应过程较快，不会引起开环和

侧链羧基的变化。该工艺最大的优点是通过一步反

应即可得到产品，避免了使用光气关环。该方法工

艺简单，反应条件温和，适于工业化生产。此方法

不仅解决了工业生产中氢溴酸脱苄工艺所引起的高

能耗、高污染和毒性大等问题，还减少了由关环反

应带来的酸碱中和产生的大量含盐废水。但制备 D-

生物素Ⅰ的反应收率还有待进一步提高，选择更加

有效的脱苄方法成为下一步研究目标。 
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