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L�抗坏血酸�2�磷酸酯镁的合成和应用
陈 � 慧,姚 � 军,马慧丽

(河北科技大学化学与制药工程学院, 河北石家庄 � 050018)

摘 � 要:对 L�抗坏血酸的药理作用及改善其稳定性的方法进行了概括和总结, 进而对 L�抗坏血酸�
2�磷酸酯镁的 2种合成工艺进行了分析和探讨,指出了各反应的影响因素和特点, 展望了 L�抗坏
血酸�2�磷酸酯镁的生物合成技术及其市场应用前景。
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Abstract: In this paper, t he phar maco lo gy of L�asco rbate and the method o f impr oving stability is summar ized, and then two

sy nt hesis methods of mag nesium L�ascor bate�2�phosphate ar e analy zed and discussed. T he influence of some r eact ion facto rs and

char acter s is put fo rw ard. T he biosy nthesis techno log y and the w ide market application of mag nesium L�ascor bate�2�pho sphate

is po inted o ut.
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� � L�抗坏血酸 ( asco rbic acid ) , 又名维生素 C

( Vc) ,具有维持人体正常代谢的功能,可以促进肾

上腺皮脂激素、免疫球蛋白及神经递质的合成,具有

抗感染能力
[ 1]

,是人类所必需的营养物质。Vc还可

减少色素形成, 抑制异常色素沉着,有助于消除雀斑

和老年斑[ 2] 。对于体内不能自行合成维生素的鱼类

等动物,在饲料中添加维生素 C 尤为重要。

Vc不稳定,在空气中极易被氧化为去氢抗坏血

酸,破坏分子中的共轭体系, 发生不可逆的裂解反

应,特别是在空气、光线、热和金属离子的存在下, 反

应更迅速,使 Vc的功效减弱甚至消失。V c的不稳

定性成为其使用过程中的一大障碍, 通常可以采用
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包膜、转化成 V c盐、转化成 Vc酯等多种方法改善

其稳定性[ 1, 3]。

� � 由于人体内及皮肤组织中广泛存在的磷酸酯酶

的作用,使 Vc磷酸酯能再生为维生素 C, 因而在化

妆品、食品、医药等领域格外引人注目。Vc磷酸酯

最早开发的是多磷酸酯, 但由于其有效 Vc含量低,

近年又开发出单磷酸酯 [ 3]。L�抗坏血酸�2�磷酸酯
镁( AA�2�P�M g)是中国批准使用的一种食品添加

剂,无嗅、无味,不易氧化, 不怕碱, 不受铁等金属离

子影响, 能长期贮存。由于 AA�2�P�M g 目前的生

产成本较高, 产品产率较低, 使其使用范围受到限

制[ 4 ]。河北省某些厂家的 V c生产工艺具有较先进

的水平,且生产规模较大、产量较高, 从而可充分利

用本地资源生产 L�抗坏血酸�2�磷酸酯镁,与其他厂

家相比,具有明显优势。因此,对 Vc生产工艺的研

究具有很重要的实际意义。



1 � 合成路线及工艺

AA�2�P�Mg 自 Cutolo 和 Larizza 等于 1961 年

合成以来, 国外文献多有报道[ 5]。目前, L�抗坏血
酸�2�磷酸酯镁的合成主要有 2种方法。

1� 1 � 直接酰化法
此方法是直接用磷酸化试剂与 Vc 上的 2�OH

反应,再与 MgO反应生成 AA�2�P�Mg。合成路线为

工艺流程如下所示。

� � 黄金钊等人[ 1]
基于前人工作, 采用混合碱(吡啶

和碳酸钠)作催化剂,且先加氧化镁的方法,在保持

产物中 Vc相对含量较高的同时, 较大幅度地提高

产率,但过量的氧化镁导致结构未知的红色物质形

成,使产品分离提纯困难,导致产品总收率下降。

王三永等人[ 4] 对原有工艺条件[ 5] 进行改进, 采

用多次磷酸化�加热工艺, 大大降低了副产物的生

成,提高了产品收率。另外, 研究表明, 加热可使副

产物分解为 Vc,为采用离子交换树脂进一步提纯创

造了良好条件。此方法工艺流程较短, 但由于将反

应原料同时加入, 会导致产品的杂质含量过多, 使分

离纯化困难,不适合工业生产。

1� 2 � 基团保护法
首先用丙酮保护 Vc上 5�OH 和 6�OH ,形成 5,

6�O�异亚丙基�Vc( IPA A) ,然后用磷酸化试剂与 Vc

上的 2�OH 反应,再脱去保护基, 与 Mg O 发生中和

反应生成 AA�2�P�M g。合成路线为

� � 工艺流程如下所示。

� � 关于 IPAA 的制备曾有文献报道采用乙酰

氯[ 6]、�( H I)为 57%的碘化氢溶液 [ 7]等为催化剂, 反

应时间较长,消耗高, 工艺复杂。文献[ 6]指出, pH

值对磷酸化反应有较大影响,反应需在高 pH 值下

进行,但高 pH 值下易导致副产物的产生。刘毓林

等人 [ 8]改进工艺条件和催化剂,第一步反应以氯化

亚锡为催化剂, 采用索氏抽提器回流脱水的方式。

反应的主要影响因素有 pH 值的影响,确定最佳 pH

值范围是 12� 0~ 12� 5。在选择反应溶剂时,应选择

较强极性的溶剂, 以水为宜。由于三氯氧磷遇水易

发生水解,所以应在低温下滴加稍过量的三氯氧磷。

此方法虽然工艺流程较长, 但具有反应时间短,

催化剂使用方便, 收率高,杂质含量少和后处理简单

等优点,在工业生产上得到广泛应用。

2 � Vc磷酸酯镁的应用进展

Vc磷酸酯镁已有生产厂家, 如罗氏公司等, 日

本武田是最大的厂家。中国的主要研究开发单位是

东北制药总厂、上海三维制药公司和江西黎明制药

厂,其中黎明制药厂已形成 50 t / a 的生产规模。目
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前, Vc磷酸酯镁已在许多领域得到广泛的应用。

2� 1 � 在食品中的应用
Vc磷酸酯镁的主要构成成分是 Vc、磷和镁,

Vc为人体必需的维生素之一,磷和镁也是人体需要

的元素,而且该品无嗅无味,添加到食品中不改变食

品味道,用以强化食品,无论加工热处理还是贮存后

都显 Vc 活性, 因而可用于强化幼儿食品、老年食

品、方便食品、功能食品等各类食品,以提高人民健

康水平。由江西黎明制药厂生产的 Vc 磷酸酯镁已

分别由上海益民食品四厂和上海咖啡厂用作饼干、

桔晶和麦乳精的添加剂
[ 9]
。Vc 磷酸酯镁还可用于

动物饲料添加剂,可提高鱼类生产速度和抗病能力,

尤其在高度密集养殖的情况下,可以提高成活率[ 10]。

2. 2 � 在化妆品中的应用

Vc磷酸酯镁是酪氨酸酶抑制剂, 对黑色素中间

体起还原作用, 可阻碍从酪氨酸/多巴色素互变酶至

黑色素中各点上的氧化链反应, 具祛斑美白作

用
[ 11]

, 进入人体后可消除氧自由基, 还可促进真皮

胶原蛋白生成, 从而具有去皱、抗衰老作用
[ 9]
。

2. 3 � 在医药中的应用

Vc磷酸酯镁中的 Vc、磷和镁对人体健康都有

重要意义。Vc参与体内许多必需成分如肾上腺素、

促甲状腺素和组织胺等的合成, 具有促进某些微量

元素吸收的功能,可促进伤口愈合和血红蛋白的合

成
[ 12]
。镁盐有良好的广谱抗心律失常作用,还具有

抗凝、解聚、降脂、扩张冠脉和周围血管, 改善微循

环、改善心功能等作用, 能有效治疗支气管哮喘; 镁

剂可用于胆绞痛、急性胃肠炎及急性胰腺炎等消化

系统疾病的治疗,补镁可防止肾钙质沉着,镁剂对平

滑肌有松弛作用,可用于泌尿系统结石的解痉止痛

治疗,因此,镁剂可用于以上疾病的辅佐治疗 [ 9]。

3 � 生物合成法技术展望

文献报道中主要都是采用化学合成方法制得

L�抗坏血酸�2�磷酸酯, 但化学合成法存在一些弊

端,除了生成 2�位酯化的目标产物外, 还有可能生

成 3�位或 5�位酯化的副产物;而且化学合成法还会

出现环境污染等问题。近年 Fujio 等人
[ 13]
采用生物

合成法制得 L�抗坏血酸�2�磷酸酯。研究人员发

现
[ 1 3]

,某些微生物(包括气单胞菌属、黄质菌属、假

单胞菌、杆状菌等)能特定地使 L�抗坏血酸的 2�位
发生酯化, 于是将 L�抗坏血酸与 AT P 在水溶剂中

在有效量微生物产生的酶的催化下发生交换,生成

L�抗坏血酸�2�磷酸酯,再经过一些后处理就可得到

L�抗坏血酸�2�磷酸酯镁。
生物合成法的研究具有重要意义, 中国各有关

科研机构除对传统工艺进行不断改进外, 还借鉴国

外的研究思路,加强生物合成等技术的开拓,不断提

高产品质量,满足各行业对 L�抗坏血酸�2�磷酸酯镁
的需求,使其应用更为广泛。
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