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I. ВВЕДЕНИЕ

Развитие и совершенствование процессов производства, углубленное
исследование химических свойств, наконец, расшифровка механизма
действия в биохимических процессах — таковы основные направления
и итоги работы за последние годы в области одного из важнейших ви-
таминов группы В — тиамина.

Тиамин, строение которого было установлено в 1936 г., ныне еже- k
годно производится во многих странах мира десятками и сотнями тонн.
Методы его производства постоянно совершенствуются. Известны десят-
ки производных тиамина, обладающих различной биологической актив-
ностью и находящих различное клиническое применение. Большое зна-
чение приобрели синтез и исследования свойств аналогов тиамина,
изучение которых помогло понять роль отдельных структурных фраг-
ментов молекулы витамина. Наконец, детальное исследование химиче-
ских свойств тиамина позволило синтезировать новые препараты (ти-
амин -прапилди'Сульфид, О-монофоефат S-бензоилтиамина и др.) и вы-
яснить механизм биохимического действия витамина В ь

Химические свойства тиамина и его производныхчво многом опре-
деляются чрезвычайно активной группировкой — ядром тиазолия.

Известные реакции тиамина можно отнести к двум группам: 1) ре-
акции, протекающие без расщепления тиазолиевого ядра (1) и (2) и
2) реакции, которые приводят к расщеплению ядра тиазола и образова-
нию различных производных ненасыщенного тиола (3). На схеме стрел-
ками с цифрами показано направление атаки реагентов при различных
процессах.
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Рентгеноструктурный анализ тиаминхлорида, проведенный недав-
но 1, позволил установить интересные особенности пространственного
строения витамина. На рисунке изображена проекция его пространст-

Θ20'

36

Рис. 1. Пространственная модель витамина

венной модели. Плоскости пиримидинового и тиазолиевого ядер распо-
ложены друг относительно друга под углом 76°; такое взаиморасполо-
жение ядер приводит к тому, что второе положение тиазола не экрани-
ровано амино-группой.

II. РЕАКЦИИ БЕЗ РАСЩЕПЛЕНИЯ ТИАЗОЛИЕВОГО ЯДРА

1. Сульфитное расщепление тиамина

Сульфитное |расщепление тиамина (I) 'приводит к образованию
2-метил-4-аминопиримидил-5-метилсульфокислоты (III) и 4-метил-5-ок-
сиэтилтиазола (III). Недавно эта реакция была вновь изучена2. Ока-
залось, что она специфична для производных тиамина, содержащих чет-
вертичный атом азота. Так, в сильнощелочных растворах, в которых
тиамин существует в тиольной форме, расщепления витамина не на-
блюдалось. Гидрированные производные тиамина (с третичным атомом
азота тиазолинового цикла) в концентрированных растворах также не
расщепляются. В разбавленных растворах они окисляются до тиамина,
затем происходит обычное расщепление витамина.

Реакция с тиогликолевой кислотой также приводит к деструкции
тиамина, при этом образуется пиримидилметилсульфид (IV) и заме-
щенный тиазол (III) 3 .
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RCH2SO3H + III

(ID

RCH2SCH2COOH

Везде R =

t

2. Реакции тиамина с карбонильными соединениями

Взаимодействие тиамина с карбонильными соединениями проходит
как типичная реакция электрофильного замещения. Исследование этой
реакции позволило установить роль производных тиазолия как природ-
ных катализаторов альдольной конденсации. Манцухара4 впервые на-
блюдал, что при взаимодействии пировиноградной кислоты и тиамина
в слабощелочной среде (рН 8,5) образуется ацетоин (V). Конденсация
тиамина с ацетальдегидом в этих условиях приводит к образованию
«а-оксиэтилтиамина» (VI), у которого оксиэтильная группа присоеди-
няется во втором положении тиазольного кольца. Кроме того, обра-
зуется и другое -соединение, которое, (как оказалось, имеет строение
«ацетоинтиамина» (VII) 5. Таким образом, путь образования ацетоина
из ацетальдегида в неферментативных процессах описывается следую-
щими реакциями:

RCH 2—N—-г—СН,
I + СН,СНО » II I

" N S / N C H J C H J O H

(VI)

СН3СН(ОН)С(СН3)(О

(VII)

J j CH3CCH(OH>CH,
НОСН,СН(ОНГ s ^ ( v )

(VIII)

Реакция имеет общий характер5 — формальдегид в этих условиях
дает (диоксизтил)-|цроизво|дное тиамина (VIII). Аналогичная реакция
с гликолевым альдегидом или с окиспировиноградной кислотой приво-
дит к образованию смесей Сахаров.

3. Гидрирование тиамина

Исследование свойств дигидротиамина, образующегося при гидри-
ровании тиамина 10, показало, что это соединение на самом деле имеет
строение пергидрофуротиазолина6 (IX), что было подтверждено срав-
нением ИК-спектров дишдротиамина с веществами, обладавшими ана-
логичным строением. Лишь очень осторожное восстановление тиамина
при помощи NaB(OCH 3hH дало изомерный дигидротиамин (X), про-
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стое нагревание которого в воде вызывало замыкание гидрированного
фуранового цикла7. Кроме этих веществ, при гидрировании получают
«ще и псевдодигидротиамин, который, как оказалось, является произ-
водным пиримидо-[4,5-^]-тиазоло-13,4-а]-'Пиримидина8. Бензоилирование
дигидротиамина в пиридине щриводит к образованию бензоата псевдо-
формы (XI) и . Восстановление тиамина и дигидротиамина NaBH4 дало
тетрагидротиамин (XII) 9.

III. РЕАКЦИИ, ПРИВОДЯЩИЕ К РАСЩЕПЛЕНИЮ ТИАЗОЛИЕВОГО ЯДРА

1. Инактивация тиамина, образование ангидрида тиамина

Тиамин гидролизуется в щелочных средах в тиольные формы вита-
мина, производные ненасыщенного тиола. Свойства этих производных
определяются специфической группировкой атомов (XIII), присутству-
ющей во всех этих соединениях:

v-i—
' 1

R ' - S ^

0
1 при R' φ 11

/ —*-

У
R'— S

( X i l l )

i
НГ

/ C H i

ггри R' =

;

Η

Она подвержена различным перестройкам, которые проходят в мяг-
ких условиях. При участии второй валентности серы в образовании
тиазолинового цикла — наблюдается легкое замыкание пергидрофуроти-
азолинового цикла (как это происходит с дигидротиамином); если же
у двойной связи находится тиольная группа, то происходит дегидрата-
ция и образование тиациклобутана. Замыкание четырехчленного цикла
облегчено для арилсульфоновых эфиров тиамина, у которых, как из-

I II
вестно, расщепление группировки атомов —С—О—S-*O происходит
легко между атомами углерода и кислорода. Поэтому, в противополож-
ность монофосфорнокислому эфиру тиамина, его замещенные сульфона-
ты чрезвычайно неустойчивы, и в щелочной среде претерпевают глубо-
кие и необратимые изменения. Найдено, что инактивация тиамина про-
текает в растворе щелочи уже после добавления 1—3 капель бензол-
сульфохлорида 12. Затем выяснилось, что при такой обработке витамина
образуется вещество, имеющее эмпирическую формулу C12H16ON4S.
Это соединение не превращалось вновь в тиамин при действии цистеи-
на и, таким образом, не содержало дисульфидной связи. Как оказа-
лось, оно имеет строение ангидрида тиольной формы витамина (XIV) 1 3

и названо ангидридом тиамина:
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+ /СНз
RCH,— Ν; rf

i l l "«υπ

ОНС SH O S O J C H »

(x.v) C H 0

Ангидрид тиамина, так же как и соответствующий сульфон, образу-
ющийся при его окислении перекисью водорода, практически не имеет
биологической активности 14.

При осторожном действии алкил- или арилсульфохлоридов на тиа-
минхлорид, или на тиаминалкилдисульфиды на холоду в пиридине об-
разуются соответствующие сульфонаты тиаминдисульфидов | 5 :

СН3 СН:

R C H s \ N / V / \ / 0 H

S-C3H7

которые в спиртово-щелочной среде превращаются в ангидрид тиами-
на (XIV).

Для выяснения механизма этой реакции изучали поведение в щелоч-
ной среде бензолсульфонатов тиамина и тиаминдисульфида. Оказалось,
что первый эфир легко, уже при рН 8, превращается в ангидрид тиами-
на, в то время как для разложения второго требуется более концент-
рированная щелочь16. Обработка (р-дезокси-р-хлорэтил)-тиамина вод-
ной щелочью приводит к тому же результату 17.

Тиациклобутановое кольцо с замещенной андоэтиленовой группой
довольно устойчиво: при гидролизе ангидрила тиамина соляной кисло-
той получен 2-ацетилтиациклобутан (XVI), 1восстановленный борогид-
ридом иатрия в 2-(1/-оксиэтил)-тиа1Циклобутан (XV) 18:

НС 1 / \ NaBH4

XIV »RCH2NH2-HC1+HCOOH+CH3—С—< > > XV
II X S /

О
(XVI)

2. Несимметричные дисульфиды тиамина

Одной из важнейших реакций тиольной формы витамина Βι являет-
ся образование дисульфидных производных тиамина. При действии на
тиамин алкил-, арил- или аралкилмеркаптанами или органическими тио-
сульфатами образуются соответствующие тиаминалкил-, тиаминарил-
или тиаминаралкилдисульфиды, обладающие витаминной активностью 19:

а О Н СН 3 R'SH или

RC

GHO

4N/v/\/0H-
I SN
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Другой путь синтеза несимметричных тиэминдисульфидов заключал-
ся в конденсации у-ацетил-у-дитиобутилпропилацетата и 2-метил-4-ами-
ио-5-аминометилпиримидина (XVII), или его формилпроизводного
(XVIII) и обработке продукта конденсации муравьиной кислотой20:

CH3COCHCH2CH2OCOCH3+RCH2NH2 (—СНО)
нсоон

RCH
СН
I

S
\

(XVII) (XVIII)

S—С4Н9

!\N/\—\/ососнэ

СНО \s-CtH,

Следует отметить, что указанный синтез предполагает в качестве
вероятной промежуточной стадии таутомерное превращение:

ч /С

RCH2NH

СН3

C/

Алкилирование тиаминмононитрата трифенилхлорметаном и про-
изводными хлористого бензила привело к образованию тиаминбензил-
сульфидов21.

3. Цианотиамин и его превращения

Действие бромциана в щелочных растворах на тиамин приводит к
глубоким изменениям витамина, происходит расщепление тиазольного
ядра и образуется так называемый «цианотиамин» (XIX)2 2·2 6 — новая
жирорастворимая форма тиамина23. Показано также 2 4, что цикличе-
ский тиол витамина Βι (16) превращается три действии бромциана в
соответствующий тиоциакат, названый «неоцианотиамином» (Х1Ха).
Реакция эта была подробно исследована, изучалось влияние различных
заместителей и было показано, что она имеет довольной общий харак-
тер для солей тиазолия, имеющих различные замещающие группы в
3,4- и 5-положениях:

Гидролиз ненасыщенного тиоцианата, образовавшегося из 3-бензил-
4-метил-5-(р-оксиэтил)-тиазолия, привел к 2-амино-З-бензил-За-метил-
5,6,7,8-тетрагидрофуро-[2,3-с/]-тиазолу, выделенному в виде пикрата.
Аналогичная обработка «цианотиамина» (XIX) привела к образованию

й 2 5

смеси различных соединений
2 5 :

XJX-
HCI

нгА

RCH2
СН,

1
RCH,NH?-HCI +
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Нагревание «цианотиамина» (XIX) с органическими кислотами так-
же приводит к расщеплению и образованию смеси различных продуктов
ацилирования25. Кипячение его в бутиловом спирте дает ангидрид тиа-
мина (XIV) 2 2.

В дальнейшем реакция инактивации «цианотиамина» (XIX) и пре-
вращения его в ангидрид тиамина (XIV) была подробно исследована 27. А
Оказалось, что при действии на «цианотиамин» (XIX) метанольного τ
раствора щелочи также образуется ангидрид; одновременно выделено
S-метильное производное тиола В! (XX). Соединение (XX) получено
также действием йодистого метила на витамин в щелочном растворе, а
также при действии метанольного раствора едкого «али:

СН3

R C H 2 \ X /-ОН
CH3J/NaHO N/^S—/

I > XIV 4-
сн 3он/кон ^ | sCH3

сно
(XX)

Интересно, что для образования ангидрида тиамина безразлично, в
•каком положении находится гидроксил оксиэтильной группы по отно-
шению к тиазолиевому ядру (а- или β-). Из 5-(а-оксиэтил)-тиамина
(XXI) также образуется ангидрид тиамина (XIV). Это соединение было
получено из соответствующего 5-ацетилтиазолинтиона-2 (XXII) 27.

з

RCH2NHj Η- CS2 + \ ; Н С 1

(XXI) ОН

Наличие серы у двойной связи — обязательное условие образования
тиациклобутанового кольца; так из 2-тиоцианопентанола-З27, так же
как и из других алкилтиоцианатов в метанольном растворе щелочи об-
разовались лишь дисульфиды28:

СН3СН.(SCN) СНгСН (ОН) СН3 -> [СН3СН (ОН) СН2СН (СН3) — S - ] s

IV. АЦИЛИРОВАНИЕ ТИАМИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ

Ацилированием О-монофосфата тиамина были получены многочис
ленные тиоацильные производные (S-p-нитробензоил-, S-p-хлорбензо-
ил-, S-p-толуил-, S-фенилацетил-, S-циннамоил-, S-фуроил-, S-фуран-
акрилоил-, S-теноил-, S-бутироилцроизводные) 29. При действии на
5-ароилт.иа'ми.ны дигидропирана получили простые эфиры витамина —
О-тетрагидропиранил-Э-ароилтиамины21.

Ацилирование «цианотиамина» (XIX) хлорангидридами кислот при-
.водит к 0,8-диацилтиаминам 3 0:

СН 3 C H 8 C O C I СНз

I ОН RCH I |

\ΝΛ/
СН

I
CH8COCI

ОН • -• RCH2 I | Аи

I SCH J H n SCO
CHO C H 0 I

ы

(XIX)
I

С Н з



Устойчивость S-ацилпроизеодных тиамина зависит от кислотности
среды и от характера ацильного остатка. В кислой среде при нагрева-
нии S-бензоилтиамина наблюдалась миграция бензоильной группы и
образование О-бензоилтиамина. Реакция эта идет лучше при рН 5.
Алифатические S-ацилтиамины менее устойчивы, чем ароматические
и гетероциклические производные, что может быть объяснено индукци-
онными и пространственными эффектами ацилтиаминов31. Ацилирова-
ние О,5-дибензоилтиамина и О.З-диацетилтаамина уксусным ангидри-
дом приводит к образованию 1М-ацетил-О,5-дибензоилтиамина и N,O,S-
триацетилтиамина32. Аналогичным образом получают и другие N-ацил-
производные33. В то же время обработка S-бензоилтиамина янтарным
ангидридом привела к О-сукцинил-З-бензоилтиамину34.

Изучены реакции ацилирования одного <из важнейших промежу-
точных продуктов синтеза тиамина, замещенного тиона, 3-(пирвми-
дилметил)-тиазолина, так называемого «тиотиамина» (XXIV) 35. Ока-
залось, однако, что эти реакции не могут быть использованы для син-
теза биологически важных N-ацилгиаминов, так как N-ацилтиазолин-
тио:ны легко гидролизуются разбавленной кислотой. С такой же лег-
костью гидролизуются кислотами Ή ацшшроизводные пергидрофуро-
тиазолинтиона (XXIII); одновременно расщепляется тетрагидрофура-
новый цикл и образуется «тиотиамил» (XXIV).

СНз

Н 3 С 'К NNH

COR (XXIII)

RCH

(XXIV)

В то же время образующиеся из «тиотиамина» (XXIV) при его
фосфорилировании диэтил- и дифенилфосфаты оказались устойчивыми
к действию перекиси водорода и были легко превращены в соответст-
вующие замещенные фосфаты тиамина36. Удалось также профосфори-
лировать S-бензоилтиамин-, в результате синтезировали О-(морфоли-
дофосфаты) -S-бензоилтиамина37.

2-С-Ацильные производные тиамина до сих пор н>е получены вслед-
ствие их неустойчивости38. При окислении 2-(а-оксиэтил)-4-метилтиа-
зола получен в виде диоксоланового производного 2-ацетил-4-метил-
тиазол (XXV), превращенный бензилированием и гидролизом в бро-
мистый З-бензил-4-метилтиазолий.
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В другом случае получен чрезвычайно легко расщепляющийся
2-ацетил-3,4-диметилтиазолий. Йодистый 2-бензоил-3,4-диметилтиазо-
лий, синтезированный из 2-бензоил-4-метилтиазола и йодистого метила
в диметилформамиде, при растворении в метиловом спирте распадался
на метилбензоат и йодистый 3,4-диметилтиазолий.

Найдено, что свободная энергия гидролиза йодистого 2-бензоил-3,4-
диметилтиазолия очень велика39. Величина свободной энергии гидро-
лиза, рассчитанная для фосфата 2-ацетилтиамина, ставит это соедине-
ние в ряд других классических фосфатов (АТФ и т. д.), а присутствие
лабильной связи во втором положении 2-ацилтиазолия позволяет гово-
рить о новом типе «макроэргической связи».

V. ТИАМИН-ПРОТЕИНОВЫЕ КОМПЛЕКСЫ

Тиамин дает прочные комплексы с некоторыми белками. Так, при
осаждении тиамина на казеине получен устойчивый комплекс40. Де-
натурированный белок молока и овальбумин образуют с тиаминдисуль-
фидом тиамин и недиализуемые белково-тиаминовые комплексы 41, име-
ющие 90% активности витамина.

Как показали дальнейшие исследования42, комплекс этот имеет
дисульфидное строение, так как при действии на него цистеина или
тиосульфата натрия освобождается витамин.

Белок соевого молока после замораживания и оттаивания прочно
удерживал тиамин43. Исследовалась адсорбция различных произвол-
ных тиамина: хлоргидрата, нитрата, роданида, дигексадецилсульфата
и дибензоата. Оказалось, что все эти производные прочно связывались
белком и были выделены после обработки протеиназой и такадиаста-
зой и .кислотного гидролиза адсорбата. После денатурации белка спо-
собность к адсорбции изменялась при действии раствора гидроксил-
амина; р-хлормеркурбензоат не изменял этого свойства. Отсюда сделан
вывод, что активный центр белка, ответственный за связывание тиами-
на, содержит карбонильную группу. Следует отметить, что тиаминди-
фосфат также довольно прочно связан с апоферментом. Хотя константа
сродства тиаминдифосфата к карбоксилазе составляет 3,3 -10~6, дис-
социация фермента протекает с очень низкой скоростью4. В литерату-
ре отсутствуют другие количественные данные, характеризующие связь
тиамина с белком.

VI. ПРОИЗВОДНЫЕ ТИАМИНА

1. Соли и эфиры тиамина

Синтезам различных солей ,и производных тиамина за последние
годы посвящено много работ4 4"6 0. Описаны десятки производных вита-
мина В]. Среди них различные галогениды витамина. Частичной ней-
трализацией хлорида хлоргидрата тиамина, так называемого хлорида
тиамина, до :рН 6 и высаливанием -соответствующими солями были
получены моносоли, в том числе мононитрат тиамина, который нашел
большое применение в клинической практике44. Этот препарат, наря-
ду с другими солями, может быть получен и ионообменным методом 61.
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Сначала бромгидрат бромида тиамина обработкой роданистым аммо-
нием в NH4OH превращают в роданид тиамина, который растворяют
в соляной кислоте и пропускают через анионит

RCFU+ СНз RCH
"Ν 1 QI-I NH4SCN/NH4OH V 1 .

_ анионит— Cl

Таким образом получают хлориды и другие соли тиамина.
Описан способ превращения бромгидрата бромида витамина В, в

хлоргидрат хлорида, основанный на большей летучести бромистых ал-
килов, образующихся при обработке первого безводным хлористым
водородом в низших алифатических спиртах62.

Действием концентрированной соляной кислоты на галогениды тиа-
мина и осаждением ацетоном получены хлоргидраты бромида и иоди-
да тиамина52. Синтезированы и изучены сульфат47, а также различные
алкил- и арилсульфонаты тиамина4 8"5 1. Сульфат тиамина получен при
действии на его хлоргидрат хлорсульфоновой кислоты47.

Большинство замещенных сульфонатов малорастворимы в воде.
Синтезированы следующие соли тиамина: циклогексилметилсульфонат,
мезитилсульфонат, дифен.илметан-4,4'-дисульфонат, 2,2-дифенилпропан-
4,4'-дисульфонат, 2,2-диметил-13-дифенилпропан^Д'-дисульфонат, 2,4,
б^'Д'.б'-гексаметилдифенил-З.З'-дисульфонат, нафталин-1,5-дисульфо-
нат и нафталин-2,6-дисульфонат54.

Соли тиамина и дибензоилтаамина с циклогексилсульфаминовой
кислотой довольно устойчивы51.

Тиаминдицетилсульфонат, мало растворимый в воде, более устой-
чив, чем хлорид тиамина при нагревании и может быть с успехом ис-
пользован для витаминизации хлеба и других пищевых продуктов.

Обменным разложением комплекса В!—эозин с кислотами также
получают соответствующие соли: сульфат, фумарат, нитрат, хлорид,
бромид, иодид, оксалат, сахаринат, дицетилсульфонат53.

Получены различные соли тиамина с органическими кислотами:
м он осах арии ат 57, дисахаринат 63, таннат 58, салицилат и различные его
производные59, соль с глицерризиновой кислотой, выделенной из С1у-
cyrrhiza uralensis 56, а также тиаминовые производные гибберелина 64,
лаурилфосфат 4 5 и другие соли, такие как тет^рафенилборат46. Получена
окрашенная соль тиамина и кислого сульфопцразолинового азокра-
сителя 60.

Синтезированы различные эфиры бромгидрата и хлоргидрата тиа-
мина: каприловой, лауриновой, миристиновой, пальмитиновой, стеари-
новой, янтарной, фталевой кислот65. Эфиры, особенно пальмитат, хоро-
шо усваиваются животными 17.

Большой интерес представляют также попытки получения амино-
кислотных и углеводных производных тиамина. Из 4-метил-5-(Р-ацидо-
ацетокси)-тиазола и 2-метил-4-амино-5-бромметилпиримидина получи-
ли ацетоксиазидотиамин, восстановление которого дало глицинат тиа-
мина, аналогично синтезировали его бензилоксикарбонильные произ-
водные 66.
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Из хлоргидрата О-бензоилтиамина и α-ацетобромглюкозы был син-
тезирован Б-Э-О-глюкозид тиамина67.

2. Производные тиола тиамина

За последние годы появились сообщения о выпуске новых видов
препаратов витамина В ь являющихся производными тиольной формы
тиамина. Синтезированы десятки несимметричных дисульфидов68-76.
Из них в качестве новых витаминных препаратов японскими исследо-
вателями предложены: тиаминпропилдисульфид — структурный аналог
аллилтиамина, тиаминтетрагидрофурфурилдисульфид, а также тиамин-
(-'8-метил-6-ацетилдигидротиоктаноат)-дисульфид68. Синтезы этих пре-
паратов приводят по описанным выше схемам.

Из монофосфорного эфира «цианотиамина» (XIX) получен новый
эффективный препарат — 0-монофосфат, S-бензоилтиамива 3 0. Обработ-
ка «цианотиамина» (XIX) и его О-бензоилпроизводного меркаптанами
приводит к соответствующим тиаминдисульфидам75. Установлено, что
тиаминаллил-, тиаминпропилдисульфиды, 5,О-диацетилтиамин и S,O-
дибензоилтиамин более легко поглощаются в кишечнике, чем тиамин-
хлорид, в то же время наиболее высокий уровень витамина Bt в крови
способен поддерживать тиаминпропилдисульфид77.

3. Новые природные соединения, близкие тиамину

Недавно описаны два новых природных соединения, выделенные из
японского чеснока78. Эти вещества, напоминающие по своему дейст-
вию тиамин, были названы окордининами А и Б. В состав обоих вхо-
дит группировка, названная тиамидиновой.

R'HN4 / N \ χΝ—тΤ OR"

Скординины содержат тиазоловые группировки, аналогичные вита-
мину В ь и вместо пиримидинового остатка — группировку креатина.
Синтез структурного ядра скордининов был осуществлен двумя спо-
собами:

сн,соон с н

Η2Ν4 / Ν 4 , Ν—:/ ОН > ν

^ N j / Чнгх
 + |i jl I \ сн2соон

С>">°\ ΝΗ ^ ^ ^ Η2Ν4 λ

4 HCNH
\ X C H , Π СНз

NH

Оба соединения отличаются друг от друга лишь замещающими груп-
пами R' и R", строение которых точно не установлено. Известно лишь,
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что в состав скординина А, образовавшегося в чесноке после нескольких
месяцев хранения, входит фосфатид. Открыта новая группа несим-
метричных пирофосфатов, среди них — тиаминдифосфат-З-ацетамидо-
3.6-дидезоксигексоза, которая, аналогично нуклеоэиддифосфат-сахарам,
является донором гликозидных остатков в биосинтезе зкзополисахари-
да Xanthomones Campestris 79.

4. Аналоги тиамина

Исследование зависимости между строением и биологической актив-
ностью производных тиамина уже давно привело к синтезу пиритиами-
на и других веществ, которые обладали свойствами антивитаминов.
Систематический синтез различных аналогов тиамина позволил наме-
тить некоторые связи между строением и биологической активностью.
Следует отметить, что во всех случаях построение аналогов велось по
принципу так называемого «изостерического ингибирования», когда

синтезированный аналог общей формулы близок

по объему и конфигурации к природному витамину. Таким образом,
изменения вносили в пиримидиновую часть молекулы. Как правило, все
эти аналоги синтезировали по схеме:

R'X +

НСК Н(

R'—остаток гетероцикла.
2-Трифтор:метилтиамин оказался ингибитором витамина, обладав-

шим интересными биологическими свойствами80. Например, этот пре-
парат подавлял развитие лейкемии и рост трансплантированной кар-
циномы у -мышей п;ри диете с'недостаточностью витамина Вь Синтези-
рованы гомологи тиамина (XXVI) и (XXVII):

RCHoCH

(XXVI) (XXVII)

При исследовании каталитических свойств этих соединений на модель-
ной системе, воспроизводящей синтез ацетоина (V), оказалось, что пер-
вое из них (XXVI) имеет 67% активности, а второе (XXVII)—5%
активности тиамина81. Ни один из гомологов не обладал витаминной
активностью в микробиологических пробах с Kloeckera brevis.

6-Метилтиамин имел около одной трети активности82, по другим
данным его активность составила 18% от активности тиамина83.

В реакциях декарбоксилирования были изучены производные вита-
мина В ь у которых метильная группа во втором положении была за-
мещена на этильную, метоксиметильную, β-этоксиэтильную, феноксиме-
тильную и α-бромэтильную группу. Оказалось, что большинство этих
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соединений неактивны. Исключение составили лишь β-этоксиэтилтиа-
мин, активность которого в декарбоксилазной реакции была пониже-
на, и метоксиметилтиамин, который вел себя как антивитамин84.

Синтезированы гетероциклические аналоги тиамина — производные
г'Д'-диоксо-б'-пиримлдилметилтиазолия85 (XXVIII) тиопиримидиновые
аналоги [например «метиоприм» (XXIX) 8 6 ], а также бензимидазоль-
ные8 7 аналоги (XXX).

Η

(χχνίΐΐ) Η 0 / ν Λ Λ 1 Λ ; н(У ( Х Х Ю

 u r

R'-CH, СН, R " H R ' " = H , C 1 , C H 3 , Н С

к ~ 3 ' ^ 5 сн3о,соос2н5

Необходимо отметить, что построение аналогов по принципу изосте-
рического ингибирования, оказавшееся во многих случаях при поисках
лекарственных веществ столь эффективным, еще не дало в области
тиамина каких-либо практических результатов, что свидетельствует
прежде всего о высокой специфичности химического строения вита-
млна.

Вое же открытие и установление строения природного антибиотика
бациметрина (.из Вас. megaterium), активного против дрожжей и бак-
терий, который, ,как оказалось, идентичен с 4-амино-5-оксиметил-2-ме-
токсиметшширимидином88, дает основание надеяться, что и в этой
области можно ожидать практических успехов.

VII. РАЗВИТИЕ ПРОМЫШЛЕННЫХ СПОСОБОВ СИНТЕЗА ВИТАМИНА В,

Различные варианты синтеза тиамина подробно описаны ранее89.
Известно, что существует два основных направления, по которым стро-
ится производство витамина Βι в разных странах: 1) синтезы витами-
на из 5-бромметилпиримидина и 4-метил-5-(р-оксиэтил) тиазола и
2) синтезы витамина через 3-М-(2'-метил-4'-амино-5/-пиримидилметил)-
4-метил-5-(Р-оксиэтил)-2-тиотиазолон (XXIV) (так называемый «тио-
тиамин»). История появления второго промышленного метода синтеза
витамина Βι в Японии связана с борьбой японских и американских
фармацевтических форм за рынки сбыта. Следует отметить, что, хотя
в СССР и организовано крупное производство витамина В ь оконча-
тельный выбор того или иного варианта метода синтеза в нашей стране
еще не сделан. Новые исследования в области синтеза витамина Βι
развивают эти два традиционных направления.

-RCH2NH2+CS2+NH3+KOH

RCH2Br"l HSO2

+ >\ < XXIV - -
III J

αΛ
(XXXI)

Ι. Синтез из 4-метил-5-(β-оксиэтил)тиазола

Описан новый вариант синтеза тиазольного компонента тиамина90,
по которому исходят из α-хлор-а-ацетил-'у-бутиролактона. Обработкой
этого соединения концентрированной соляной иислотой получают
у-хлор-у-ацетопропиловый спирт, на который действуют спиртовым
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раствором сернистого натрия. В результате получают смесь γ-меркап-
ю-у-ацетодропилового спирта (XXXII) и 2-(3/-ацетил-3'-маркалтопро-
пилокси-2-метил-З-хлортетрагидрофуран) (XXXIII). Обработка XXXIII
и XXXIII параформом и аммиаком, наряду с уротропином, дала смесь
4-мет.ил-5-(Р-О1Ксиэт:Ил)-3-тиазоли«а (XXXIV) и тетрагидрофурилового
эфира таазолина (XXXV):

С , СОСН;

-сн,соснсн2сн,он
SH (XXXII)

/С I

/СН3

(ХХХШ)

йсн;сн,снсосн,
SH

сььо

/ С Н ,

ss

(XXXIV)

/СН,

OCHJCHJ· J
(XXXV)

В дополнение к .известным способам получения тиаминмоно- и ди-
фосфатов (ТМФ и ТДФ), которые сводятся к обработке тиамина пи-
рофосфорной кислотой с последующим хроматографическим разделе-
нием продуктов фосфорилировалия на колонках 91, недавно описан но-
вый метод получения фосфатов тиамина92. Сначала различными спо-
собами фосфорилируют 4-!метил-5-(р-оксиэтил)тиазол (Ш).

•С Из С Н ,

OP(OCH 2C 6H 5)2

СНз
1 N

но

0 о

ОРОСН 2С 6Н 5

1 I
но осн2с6н5

Затем полученные моно- или дифосфорные эфиры тиазола конденсиру-
ют с 2-метил-4-амино-5-бромметилпиримидином, при этом образуются с
высокими выходами ТМФ и ТДФ,

с Hi

•OP(ONa)2

СНЭ

+ RCH2Br

о о

t f
OP0P(0Na)2
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Интересно, что этот метод синтеза фосфатов тиамина напоминает
путь биосинтеза тиамина во многих микроорганизмах. Оказалось, что
фермент, содержащийся в бесклеточных экстрактах дрожжей, катали-
зирует конденсацию пиримидиновых и тиазоловых остатков тиамина 9 3.
Фермент этот активировался АТФ. Принимается94, что основным про-
межуточным соединением биосинтеза тиамина является дифосфат
2-метил-4-амино-5-оксиметилпиримидина (XXXVI). Основная схема
биосинтеза тиамина с участием (XXXVI) выражается следующей
последовательностью реакций: 2-метил-4-ам1Ино-5-оксиметилпиримидин
двукратно фосфорилируетея под действием АТФ

О 0 0
Мй2+ t Mg !+ t ί

RCH2OH+ATO — _ _ ^ RCH2OPOH+AT<t> » RCH2OPO ΡΟΗ

OH OH OH
(XXXVI)

полученный дифосфат вступает в реакцию с монофосфатом тиазола,
в свою очередь образующегося при фосфорилировании 4-метил-5- (β-окси-
этил)-тиазола; при этой реакции образуется ТМФ. Гидролиз фосфо-
эфирной связи приводит к тиамину.

XXXVI

RCH

Описано несколько вариантов синтеза меченого 535-тиамина, пред-
ставляющих повторение различных способов, известных ранее 9 5 · 9 S.

2. Синтез витамина Βι через «тиотиамин»

Описаны .различные варианты (получения тиона тиазолина — «тиоти-
амина» (XXIV) 9 7. Конденсация 2-метил-4-ам'ино-5-аминометил,пирими-
дина (XVII) и сероуглерода с а/у-дихлор-у-ацетопропаном (XXXI)
приводит к образованию (2-1метил-4-а'Мино-5-ииримидил)-метил-4-мет,ил-
тетрагидрофуро-[2,3-с?]-тиазол1И|Динт:Иона-2 (XXXVIII), окислением кото-
рого получили тиамин 98· " :

г— + С Н 3 С О С Н С 1 С Н 2 С Н 2 С |

RCH2NH2 + CS2

\ 0 CH3 XXIV
S + H2S

Если обрабатывать «тиотиамин» (XXIV) перекисью водорода в при-
сутствии карбонатов щелочно-земельных металлов !0°, образуются мо-
носоли тиамина — монохлорид, моноиодид, мононитрат и монороданат.
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Превращение «тиотиамина» в тиамин, как оказалось, представляет
обратимую реакцию. Если нагревать тиамин с серой или с сероводоро-
дом, происходит образование «тиотиамина» 101.

Большое внимание при дальнейшем совершенствовании метода син-
теза через «тиотиамин» было уделено изучению различных вариантов
синтеза 2-метил-4-амино-5-аминометилпиримидина (XVII) из произ-
водных β-алкокси- или β-аминопропионитрило'в. Показано, что а-этокси-
метил-р-этоксипропионитрил с ацетамидином дает 2-метил-3,4-дигидро-
пиримидинкарбоновую-5 кислоту 102:

Ν Η, HCI Н 5 С г ООТ?

Λ + /HCN

l l .C NH С-г

С выходом ~60% пиримидин (XVII) был получен из а-диэтоксиметил-
β-аминопропионитрила м ацетамидина 103:

NH 2-HC1 H 2 N C H , V

[ Х С Н — C N
κ\ + ι — • χνΐΐ

CH 3 NH CH

C 2 H 5 O О С 2 Н 5

Аналогичный результат получен при нагревании в автоклаве при·
140—150° смеси ацетамидина с а-зтоксиметилен-Р-ацетоксипропионит-
рилом и последующем гидролизе 10%-ным раствором щелочи1 0 4.

VIII. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА В,

Изучение реакций тиамина с альдегидами и кетокислотами выявило
новые очень важные свойства витамина. Оказалось, что тиамин и его·
фосфорные зфиры могут служить эффективными катализаторами реак-
ций типа альдольных конденсаций. Эти наблюдения позволили, нако-
нец, понять механизм биологического действия витамина В ь

Как известно, тиамин в организме подвергается фосфорилированию·
и в виде дифосфорного эфира участвует во многих биокаталитических
процессах. Пирофосфат тиамина, или, правильнее, дифосфат тиамина
(ТДФ) входит в состав многих ферментов, выполняя роль простети-
ческой группы или кофермента, довольно прочно связанного с апофер-
ментО'М — белком1 0 5.

Сейчас известно более десяти различных ферментов, с доказанным·
участием ТДФ как кофермента 106, среди них ферменты или фермент-
ные системы, осуществляющие декарбоксилирование пировиноградной
кислоты или других кетокислот, а также ферменты, катализирующие
реакции обмена углеводов типа альдольного синтеза или альдольного
разуплотнения. К ним относятся:

1. α-Карбоксилаза, осуществляющая декарбоксилирование а-кето-
кислот до соответствующих альдегидов и углекислоты:

RCOCOOH -> RCHO+CO2

2. Различные дегидрогеназы (оксидазы) пировиноградной кислоты
и а-кетоглутаровой кислоты, действие которых сводится к декарбокси-
лированию и окислению этих субстратов. Роль акцепторов водорода
и ацильных групп (роль косубстратов и коферментов окисления) в этих
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реакциях выполняет липоевая кислота, никотинамидадениндинуклеотид
(НАД), цитохром С и коэнзим А.

НАД
цитохром С

R'COCOOH+ ,. / ( C H 2 ) 4 СООН

s s
HSKoA

(СН2)4 СООН

• CO2+R'COSKoA +

HS SCOR'

НАД [Н]+цитохром С [Н]

R=CH 3 , НООССН2СН~

3. Группа ферментов, осуществляющих реакции, обратные альдоль-
лой конденсации, например, фосфокетолаза.

4. Ферменты, катализирующие альдольный (синтез. К ним относится
транскетолаза из дрожжей, осуществляющая реакцию образования
7-фосфата седугептулозы и 3-фосфата глицеринового альдегида из
5-фосфата ксилулозы и 5-фоофата рибозы. К этой же группе фермен-
тов относятся ацетоинобразующий комплекс из Aerobacter aerogenus
и карболигаза глиоксиловой кислоты.

Несмотря на то, что факт участия ТДФ в процессах декарбоксили-
рования и других превращениях α-кетокислот известен уже более чет-
верти века 107· 108, его механизм оставался неясным до недавнего време-
ни. Высказано много различных гипотез, в той или иной мере подтверж-
денных .на химических моделях, однако ни одна из них не получила
экспериментального подтверждения при изучении биологических
систем.

Бреслоу1 0 9 предложил общий модельный механизм действия тиа-
мина, связав два процесса: декарбоксилирование кетокислоты и аци-
лоиновую конденсацию. Как известно, роль цианида, который является
катализатором ацилоиновой конденсации, сводится к образованию ак-
тивного промежуточного карбаниона с альдегидом, который, в свою
очередь, реагирует со второй молекулой альдегида, давая ацилоин.

Оказалось и о , что производные тиазолия также способны давать
промежуточные активные карбанионы, к которым легко присоединяет-
ся пировиноградная кислота. Изучение изотопного обмена дейтерия с
тиазолием показало, что существует таутомерное равновесие ш :

R ' 4 N — / R 2

pi ·

так как бромиды 3,4-дмметилтиазолия и З-бензил-4-метилтиазолия лег-
ко обменивают водород во втором положении тиазолия на дейтерий в
тяжелой воде. Карбамион легко присоединяет гаировиноградную кис-
лоту; механизм этой реакции аналогичен первой стадии ацилоиновой
конденсации. Декарбоксилирование приводит к промежуточному 2-
(и-оксиэтил)-тиазолу.

Такие производные были синтезированы 112 независимым путем че-
рез литийорганические соединения:

СН3

CHj-CH

он
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Таким образом получен бромистый 2-(а-оксиэтил)-3-бензил-4-метил-
тиазолий, который оказался энергичным катализатором синтеза аце-
тоина из пировиноградной кислоты. Механизм этой реакции описан
нижеследующей схемой:

ι.
сн.

• вг

С 6 Н 5 С Н г ч + / С Н 3

N гт С Н 3 С О С О О Н
Вг~

/СН,

Остаток бензила, как было выяснено, играет важную роль, так как
бромистый 2-(а-оксиэтил)-3,4-диметилтиазолий обладает гораздо более
слабыми каталитическими свойствами. Это же положение подтверж-
дается наблюдением за скоростью обмена дейтерия. При 25° и рН
5,37 у З-'бензильного производного обмен идет в три раза быстрее, чем
у 3-метилт.иазолия. Это наблюдение позволило объяснить роль пири-
мидинового остатка тиамина, необходимого, очевидно, для создания
электронного взаимодействия, облегчающего образование карбаниона.
Большая эффективность тиамина, таким образом, объясняется боль-
шим электрофильным эффектом пиримидинового остатка, чем у фе-
нильного ядра.

«2-Оксиэтилтиамин», т. е. хлоргидрат хлористого [ОЬ-3-(2-метил
4-ам.и:но-5-ивр»м,идил)-метил]-2-(1'-оксиэтил) - 4-метил - 5-(2'-оксиэтил)-
тиазолия 112, обладает аналогичными свойствами и заменяет тиамин при
выращивании микроорганизмов на питательных средах. Синтез его про-
веден таким образом, что положение оксиэтильной группы у второго
атома тиазола не может быть подвергнуто сомнению.

О=С

/СН 3

ОСН,С 6 Н 5 ]

н о / с6н5сн2о

а-VI

At
няс-сн S Х СН 2 СН 2 О

он но он
(XXXVIII)
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Затем из смеси ТДФ и ацетальдегида был выделен «2-(а-оксиэтил)-
тиаминдифосфат» (XXXVIII) 5. Из меченого по обоим углеродным ато-
мам ацетальдегида был получен меченый (XXXVIII), который и исполь-
зовался далее в биохимических исследованиях. Оказалось, что это
соединение выполняет роль «активного ацетальдегида», существование
которого предполагалось заранее. »

Было показано5, что меченый 2-(а-оксиэтил)—ТДФ является про-
межуточным продуктом при образовании ацетальдегида карбоксила-
зой пшеничных зародышей, при образовании ацетоина ферментными
препаратами, полученными из Aerobacter aerogenus, при образовании
ацетата, искусственной системой, имитирующей оксидазу пировино-
градной кислоты.

Применение меченого ди(оксиэтил) — ТДФ (XXXIX), полученного
из меченого формальдегида и ТДФ, а также из оксипировинограднои
кислоты и ТДФ в присутствии пируватоксидазы из сердечной мышцы 1 ! 3,
в реакциях с 5-фосфатом рибозы, катализируемой транскетолазой из
пекарских дрожжей, позволило по включению метки в образующийся
7-фосфат седогептулозы доказать роль XXXIX как активного проме-
жуточного продукта и в этой реакции 115.

Строение 2-(диоксиэтил)—ТДФ — «активного гликолевого альдеги-
да» (XXXIX) было доказано гидроксамовой реакцией 114.

, С Н з RCH2NH4/CH3

NH2OH xP + II

о о ~сн2онснонсТ X
, | | NHOH H S ' N C H 2 C H 2 O P 2 O 6 H ,

чосн s
 СН 2 СН 2 ОРОРО-

I I I , , (xxxix)
СИ,ОН НО ОН
Расшифровка роли оксиэтилпроизводных тиамина позволяет рас-

смотреть ферментативные превращения с участием ТДФ при помощи ..
единого механизма. ^

Познание механизма действия тиамина еще раз подтверждает тот
замечательный факт, что все биохимические процессы имеют аналогии
в неферментативных реакциях органических веществ, законы которых
сохраняют аилу и для ферментативных реакций.
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