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此法據作簡單，反應物易得，產率高，是很理想的蛻化法 o

因此製備 E ，探取先引入睛基再引入乙基的途徑較為適當。如此可以三個步驟

而合成 2 一乙基硫代異菸鹼醋胺( A ) 0 

本研究所採用之 2 一乙基硫代異菸鹼酪胺( A )合成法

本研究探用下列三個步驟合成 2 一乙基硫代異菸鹼酪胺( A ) 

( 90 % ) 29 

ω
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O
N
 

e •• 

-

ea­vd-e 
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d-MA M-b FL.-

。
+ H N + 

3

人
。N

( 70-80 乎每) 34 已江。
­

d 
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N
一

H O O G 
站刊O Z 

( 97% )43 

HyaN 
fatty acid sulfonate 、+ (NH4 )2S茲，
地0，的。 c , 1 hr 

wlaN 
1 

CA) 

步顱 1 採用 Sohio catalyst 41 及文獻 29之觸媒， 4 一甲墓。比曉可由石袖產物中獲得

。步驟 2 以硝酸銀作催化劑，但用量少，丙酸及過硫酸按價廉，同時因口比曉環上已有

睛基存在，使得乙基更易進入，產率較高。步驟 3 是文獻上成本最低產率最高的方法

，以水作、溶劑，脂肪醋酸鹽( fatty acid sulfonate) 作界面活化劑，在 40()C 進行

反應，產物單一，純化容易 o 如此，僅以三個步驟而得到 2 一乙基硫代異菸鹼醉胺(

A) ，這是一種新的合成A之途徑，也是很可行的芳法。筆者利用這種合成途徑，成

功地合成了 A ，並獲得高的產率。
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2 一乙基-4 一蜻耽陡( E )合成法之研討

2 一乙基-4-~青日此陡( E )的合成方法可依耽陡環上取代基進入的先後次序來

探討。

(I)吐陡環上先引入乙基後再引入蜻基

在前面(第 4-5 頁)丈獻上 2 一乙基吐蜓的合成法是以吐陡經僻化反應製成

，但產率不高，且產物之分離不易。同時由 2 一乙基吐陡製成 2 一乙基-4 一時吐

陡( E )時，必需使用劇毒之氧化物，車日氧化卿、氧化鍋等，換作不易，步驟繁多

t汪叫CÔJ- c;&止

，故這種途徑不適於合成 Eo
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(E) 

(2)吐曉單上先引入睛基後再引入乙基

4 一睛吐陡可用 4 一甲基口比呢 ( T- picoline )經氮氧化反應 C ammoxidat ion 

)製得，工業上已經有很多方法可大量生產，而 4 一甲基~1t睦可從石化工業中獲得

9 現列出文獻上產率較高的一些芳法，其所用觸媒與產率如下。

叫
l
O
N

' 
NH 3 , 0 2 

lON 
catalyst 

參考文獻產率'%蝶觸

29 90 p , Sn , Bi 

30 , Ti02 Nb 2 0 S , V 20 S 

31 83 V , Mo'P 

32 Vi05' CoO 

33 

這種方法產品單一，產率高 o

由 4 一晴吐陡製成 2-乙基-4 一蜻日此提( E )最好的方法是用Minisc i 的吐
睦環蛻化法 34 。

80 V20S/ Al 2 0 3 
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本方法步驟太多，不是方便的方法。

白的 Yokhontov 法 42

3 一胺己酸乙酷和丙矯酸醋( acrylate ester) 經環狀加成作用成 2 一丙基

-4一閉目區提 (T ) ，再與 2 一擇一 2 一蜻丙院作用成為 2 一內基-4一擇一 4

-睛曬呢( U) 0 U用鉛催化去氫而成 2 一丙基-4 一蜻瞇陡( V ) ，再與硫化

鼓作用而成 2-丙基硫代異菸鹼醋胺 (W) 。

(267 ) 
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v紅
N

( NH 4 hS 

bL叫
4 % Pd/MgO 

HO CN 

況C.H
N 
H 

(U) CW) 

文獻未註明產率

(V) 

本方法用成環反應，已較方法(到改良許多，但仍需去氫和導入1青墓的步驟。

以上已知合成 2-乙基硫代異菸鹼臨胺(A)的主要合成法，可歸納成下列三類。

1.由 2-乙基吐眨( B )經 2 一乙基Illt曉 N一氧化物( C )製成 2 一乙基-4

一齒素吐睦 (D ， I) ，再用氫化物取代商素而成 2 一乙蓋一 4 一睛吐呢(

E )。最後製成 2 一乙基硫代異菸鹼醇胺 C A )。此種途徑步驟多，產率低

。
O 

Z 以 2 一乙基異懿鹼臨胺( p )或 4 一吐陡酸甲酷( M) 經過氧化酷酸酌 (N

)產生的排自由基蛻化後再脫水成 2 -z.基-4 一臆吐呢 C E )。然後製成

A 。工業上 P 和M都是由 4 一蜻吐晚來製備，故如能由 4 一睛日lH:陡直接悅化

成 E '則可省去很多步驟。

3 經由吐呢成環反應，但這些方法步驟多，產率低，不是理想的方法。
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優點。

ω)英國專利法"

甲乙輛和草酸二乙商品在之醇銷一乙醇溶液中姐流得到 2 , 4 一二氧己酸之間拉(

Q) ，再加 α 一睛乙瞌胺在曬陡( piperidine) 中姐流而得 2 一乙基一 3 一睛一 6

一氧-4 一吐腔酸乙醋( R.) 0 R在鹽酸溶被中姐流成為 2 一乙基-6一氧-4-

/lJt睦酸乙醋，再以 PCl5 , POCl 3 處理而成 2-Z.基 -6 一氯- 4-IlJt呢酸乙醋(

s ) 0 s 在組黑催化下以氫氣還原成 2 一乙基-4 一口比曉酸乙醋，再用濃氫水處理

成為 p ，以五氧化三磷脫水而成EoE用三乙醇胺催化，過在酒精溶液中通入硫化氫

而成為A 0 
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(盼反應過程中有很多副產物，增加分離之困難 25 ， 35 與浪費原料 o (c)反應步驟多，

產率低。 (d)在工業上 4 一吐陡酸( 4 -pyridinecarboxylic acid) 是由 4 一睛吐呢

( 4- cyanopyridine )水解而成的 37-39故這種芳法不如用文獻 34 所用直接由 4

一蜻吐陡製成 4 一睛一2 一乙基啦陡( E )的方法簡單 o

的澳洲專利法 26

2 一乙基異菸鹼酪胺( P )以 POCl 3 脫水而成 2 一乙基- 4-ij青吐陡( E ) 

，再與研化物或多硫化物溶液作用而成 2 一乙基硫代異菸鹼酪胺( A )。

S 、 NH.
、 C""'" “
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個)Intezet 法 27

先用 POCl 3 把 2 一乙基異菸鹼睡胺 ( P )脫水而成 2 一乙基-4 一蜻啦陡(

(NH 4 )2S 

45 - 500 C, 2hrs ( 75.5% ) 

E ) ，再與硫化錶或多硫化鼓作用而成A 。

α人
心N

P OCl 3 

90 0 C , lhr 

、
-
C
N

(I) (NH4) 2S X 

45-50 0 , 2hrs 

(2) Na 2 C0 3 r 0 A 00 ( 84.8% ) 
pH= 4 - 5 

(E) (P) 

方法的和(9)的起始反應物P 需經一系列的合成手續方能得到，而且在工業上睡

胺基通常是由蜻基水解後再聽胺化而成的，的，“這兩種方法和工業上的途徑恰相

反。但這兩種方法在把 E製成A時有很高的產率，低廉的成末，簡易的操作過程等

平C?Hi\ 
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(A) 丈獻宋註明產率

這種章法有下列幾項缺點: (a)由醋酸廚製備過氧化醋酸廚( N )的產率第 50-

65% ，“反應時是用過量的N 參與反應，成本會提高
2~ 且N會有爆炸的危值。

58 ~屆
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(5}Gustak法 18

4 一澳一 2-乙基吐曉( 1 )和鎮、漠化乙院及原甲酸乙酷 (ethyl orthofor­

也ate )作用成 4 一(二乙氧甲基 )-2 一乙基吐曉( K) ，再和 10% 鹽酸作用

成 2 一乙基-4 一吐提醒( L) 0 L 和氯水‘硫粉反應而成 2-乙基硫代異菸鹼臨

胺( A) 。
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以上兩種方法改良了方法(I)一個)使用氧化物的缺點，但是起始反應物 I 的製備

V'ì需 i~多步驟，故方法(4)和的也不是理想的方法，

(6) Ei 1 hauer 法恥的

4-~吐曉酸甲醋( M) 與過氧化醋酸自于( N )加熱砲流。蒸出酷酸後以碳酸銷

中和，加入三氯乙l埔而得 2 一乙基-4-~此提酸甲酷 C 0 )和副產物 3 一乙蓋一 4

-n此旋酸甲醋。化合物 O等和氯通過含 T 一氧化鋁的熱鐵管，而得到 4 一睛啦呢(

4~屆)、 2-乙基-4-睛吐堤 C E ) ( 58 % )和3 一乙基-4一睛吐呢 (34 %) 

CL) 
83 ~屆

--'­
/、

。化合物E 再以 H2S處理而得到最終產物 2 一乙基硫代異褻鹼醋胺( A )。
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(4)匈牙利專利法 16 , 17 

以 4 一澳-2 一乙基吐睦( 1 )做起始反應物，經鎮和漠化乙院處理後再與二

硫化碳和硫酸二甲醋( dimethyl su 1fate) 作用而成 4 一硫碳硫代甲基醋-2一乙

基疵，蜓( J ) ，最後將 J 經由三種方法製成 2 一乙基硫代異菸鹼醋胺( A) 。

但)J 和 10 ~名氣之乙醇溶液在 8。一 110 0C加熱 8 小時，得到 32.4 %的A 。

(b)在壓熱鍋( autoc leave 二小時後)中， J 和氮水在高壓下加熱至 70 - 80 0 C 

得到 42.8 %的Ao

(c) J 先用 2N氫氧化銷和硫酸二甲醋處理，再在-50C 時與氯之乙醇溶液作用而得

CS 2 

一，(CH3 )2S04 

cooled 
L- lOOC 

Mg. EtBp trace 1 2 40--'-50 oC 

400 C , 2hrs , TH F 2 hrs 

到 61. 2 ~屆 Ao
Br 

(01 
N 、C 2Hs

五

\sv 間2

。

10多海NH3 /C2HsOH

80 -:-110 oC,8hrs (32.4%) 

~ 

NI起 (aq) , 70-80o C , high pressure 

2h間， autocleave ( 42. 8 ~屆)

/ 

a 
(A) / NH 3 /C 2H 50H 

告"

-5 0 C 

(61.2 % ) 

2N NaOH 

(CH3 )2S04 

(]) 

78 % 
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的)義大利專利法 6

站A
V
N

才"a (NH4 )5 20 8 ,AgNÛ:J 
+CJlsCOOH 

H 2 50 4 。 C2 Hs 

( 1 : 3 ) 
quantitative yield 

C2Hi; 。
(c)美國專利法 7

(Me 4N) 2CO (B 10 HI2 )2 C2HsCN + C2H2 '_._-~‘ 
- - 200oC'440-5 1O psi 
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個)Kazanski i法 8

Al 20 3 

H 3-69屆K 20 ./\ 
HOCH~CH2N=CHClL +HOCH~H2-N一CH2α-I =CH2 ~ r (\1 

300-4∞。C ，，"于戶C2H5
N 
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。+ 。
N

(e)德國專利法 9 , 10 

HOAc 
+ ( C2HsC O )202 。

N
86.5 % 

C2H5 

文獻未註明產率

。
Zn 
正在百

(f) Ferles 法 11

C-CH3 

" O 。

四
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(1)HN03月2的4 N92 

/\ice cooled ('仁\

t 0 I (2) 95~~3hr~ 丸之人
iJdfc2比 (3) 95-98", 2hrs ~ 、C 2H5

• (4)aq. NH皂，向=5 ! 
0- 3-5 。 υ
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CG) 

Br 

lO.L ~I 
\一~ CJf5 CU2 (CN) 2 

N " 165-"170oC 

L5hr 

CC) 

?也(l) NaNOz 

fC;l ~2SO4: 
\N/\CJl;臼)的r

(B) 

Ra-Ni 

MeOH ， 80。、

6 atm 

(autocleave) 

(1) 

。叫

(H) 

b z 

( A) 丈獻未註明產率

以上合成 2-乙基硫代異菸鹼酪胺( A )的方法都是用 2 一乙學tJt旋( B) 做

84 % ( E) 

為起始反應物 (starting materìal ) ，製成 2 一乙基-4一齒素吐隨後再用氧根

離子( CN寸取代函素而成 4 一睛一 2 一乙基社提( E )最後用硫化氫將E製成

2 一乙基硫代異菸鹼酪胺( A )。這些方法的反應步驟多，產率不高，更因在反應
過程中需使用觀番之每化物，極易發生氧化物之意外中番，操作不方便，向時起始

反應物B 的製造也不容易，產率也不高，所以都不是很理想的方法。現將製備 2 一

乙基吐呢( B )之方法中，選擇產率較好者分列於下 o

û立Lλ立LλCι削2H
N 

86 % 

S i0 2 , 5b 20 3 

H2' hea t 
+ CHaOH 

(a)德國專利法 5

(QL CH, 
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也)東德專利法 SS4

把 2 一乙基啦曉( B) 製成 2 一乙基吐曉N一氧化物( C ) ，再變成 2 一乙基

-4 一氯啦曉( D) ，加入亞硫酸氫動而成 2 一乙基-4-積酸鍋耐曉( F) ，然

後用氧化動取代礦酸基而成 4 一睛一 2 一乙基吐睦( E )。最後與三乙胺及硫化氫

作用而成 2-乙基硫代異菸鹼嘩胺( A )。

36~屆 NaHSOa
一一一------，@-c~ Gas」位CzHs→

(D) CC) (B) 
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(A) (F,) (F) 

2 一乙基P.Jt曉( B )用 30 ~屆過氧化氫氧化成 2 一乙基吐睦 N一氧化物( C ) 

，以濃硝酸和濃硫酸硝化而得到 2一乙基-4 一硝基P.Jt曉N 一氧化物( G ) ，再以

Ra-Ni 還原而成 2-乙基-4 一胺瞇瞇( H )。化合物 H用亞硝酸動和澳化辦處

理得到 2 一乙基~4一澳吐睦( 1 ) 0 1 用氧化亞銅取代澳而得 4一睛一 2 一乙基

吐陡( E) ，再製成最後產物 2 一乙基硫代異褻鹼酪胺( A )。

文獻未證明產率

(3)投蘭專制法 15



(276 ) 

2一乙基硫代異菸蜍驢胺
合成法之研討

師
大
學
報

黃芳裕:共志明王澄霞
第
二
十
四
期

2-乙基硫代異菸鹼酪胺( 2- ethyl thioisonicotinamide )是行敢院衛生暑所

建議研製的自製醫藥品名單中之一種，是一種治療結核病的樂物 o 目前圈內尚未能自

製，所需均仰顧國外進口 o

本研究的目的是探討由化學反應來合成此一藥品的方法，並找出一個最可行的合

成方法，做為將來國內自製該藥品的基礎和試驗工廠( P ilot plant )的工程依攘。

希望國內有能力自製該藥品，以發展我國製藥工業和節省國家外匯，以國人的力量維

護國民的健康 e亦必再依賴國外的供應。

(I)怯園一東德專利注 1 ， 2

用過氧化氫將 2 一乙基吐曉( B )氧化成 2 一乙基吐曉N一氧化物( C ) ，再

氯化成 2 一乙基-4 一億呦史( D )。用氧化餌把氯取代而得到 4一睛一 2 一乙基

耽呢( E )。最後再用三甲胺及硫化氫把E 變成 2-乙基硫代異菸鹼臨胺( A) , 

( total yield )為 31 %。

已知2 一乙基硫代異菸鹼瞌胺( A )的合成法
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