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摘　要 : 文中采用半合成法对 102羟基喜树碱的制备进行了研究 ,以喜树碱为原料 ,通过氧化和光化两步反应得到

HPT初产品。通过对氧化反应的时间、温度、投料比以及光化反应的溶剂、催化剂的研究 ,得到了较佳的反应条件 ,

HPT初产品总收率为 47106 % ,纯度 92107 %。
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　　102羟基喜树碱 (102hydroxy camptothecin ,简称

HPT)是从我国特有植物喜树 ( Camptotheca acumi2
nata)的果实中提取出来的一种新型有效的抗肿瘤

药物[122 ] ,在医疗卫生领域有广泛用途 ,也是用于制

备诸如伊诺替康 ( Irinotecan)和拓扑替康 ( Topote2
can)等重要喜树碱衍生物的中间体。20 世纪 90 年

代初 ,经美国 FDA指定的权威医学研究机构组织的

临床实验表明 ,抗癌新药“伊诺替康”和“拓扑替康”

的抗癌作用总体上与紫杉醇相当或优于后者 ,喜树

碱及其衍生物必将成为一大类重要临床用抗肿瘤制

剂。因此对 HPT合成方法的研究 ,在合成抗癌药物

方面意义尤为重要 ,同时可以节约国家外汇 ,增加出

口创汇 ,对我国医疗卫生事业乃至国民经济的发展

都有着重要的意义。

目前 ,102羟基喜树碱的合成主要有以下三种合
成方法 :全合成法[324 ]、生物转化法[5 ]以及半合成

法[627 ]。

其中全合成法虽然可以制得 102羟基喜树碱 ,

但其步骤太多导致总收率很低 (12 %左右) ,并且所

得产品需要拆分异构体 D型与 L 型 ,导致成本进一

步升高 ,从而其实际生产意义不大。而生物转化法

存在以下缺点 : (1)菌株的培养需要耗费较长的时间

和较多的财力 ; (2)发酵液的提取过程比较麻烦 ,耗

费了大量的溶剂 ,并且造成了环境污染。

本文采用半合成方法来制备 102羟基喜树碱 ,

即 :先用过氧化氢将喜树碱氧化成氮氧化物 (OPT) ,

再利用光化学重排反应制备目标产物。该法步骤

少 ,收率高 ,操作简单 ,对环境污染小。

1　实验部分

111　反应历程

反应历程见图 1。

图 1　半合成法制备 102羟基喜树碱
Fig. 1　Partial synthesis of HPT



112　实验仪器

高效液相色谱仪 (LA210A T vp) 、紫外检测器

(SPD210A vp) 、色谱工作站 ( CLASS2VP) 、ODS 柱

(150 mm×416 mmID) ,以上皆为日本岛津制作所产

品 ;磁力搅拌器 ,9821 型 ,上海司乐仪器厂 ;高压汞

灯 ,500 W 单端 ,北京电光源研究所 ;高速离心机 ,

YXJ2Ⅱ型 ,江苏金坛新一佳仪器厂 ;超声波清洗器 ,

KQ218型 ,昆山市超声仪器有限公司。

113　实验试剂

喜树碱 ( Camptothecin) ,四川省什邡华福药业

有限公司 ;冰乙酸、N ,N2二甲基乙酰胺 ,分析纯 ,天

津市化学试剂六厂 ;质量分数 30 %过氧化氢、1 ,42
二氧六环 ,浓硫酸 ,分析纯 ,北化精细化学品有限责

任公司 ;乙腈 ,分析纯 ,天津市康科德科技有限公司 ;

高锰酸钾 ,分析纯 ,北京益利精细化学品有限公司。

114　实验方法

11411　氧化反应　将 315 g喜树碱、350 mL 冰乙酸

以及 48 mL 的 30 %过氧化氢溶液依次投入 500 mL

的三口烧瓶中 ,室温下搅拌 30 min ,升温至 75 ℃后 ,

恒温反应 4 h。停止加热 ,自然冷却至室温后减压浓

缩至原溶液体积的 1/ 4 左右。将釜液倒入约为其

10倍体积的冰水中静置过夜 ,有黄色结晶析出。次

日抽滤、干燥 ,即得到喜树碱氮氧化物初产品。

11412　光化反应　图 2为光化反应装置图。将 1 g

图 2　氮氧化物光化反应装置图

Fig. 2　Device scheme of OPT photoactivation

喜树碱氮氧化物 ,500 mL 1 ,42二氧六环 , 400 mL 乙

腈 ,100 mL 水以及 10 mL 浓硫酸依次加入光化学反

应器中 ,充分搅拌均匀后 ,500 W高压汞灯照射 30

min。停止反应 ,将反应液减压浓缩至原溶液体积

的 1/ 10左右 ,釜液倒入 1 L 冰水中 ,静置过夜 ,有黄

色结晶析出。次日抽滤 ,滤渣用少量水洗涤、干燥 ,

即得到 102羟基喜树碱初产品。
11413　产品结晶纯度的测定 　目前 102羟基喜树
碱结晶的纯度用两种方法进行分析 ,即高效液相色

谱法 ( HPLC法)与三维同步荧光法。

本实验采用 HPLC法来检测 102羟基喜树碱初
产品结晶的纯度。色谱条件 :色谱柱为 Shim2pack

Vp2ODS ;流动相体积比 V甲醇 : V二次蒸馏水 = 60∶40 ;

流速 018 mL/ min ;进样量 5μL ;检测波长 254 nm。

2　结果与讨论

211　氧化反应

本文分别从反应时间、反应温度、冰乙酸投料量

以及过氧化氢投料量四个方面对氧化反应的影响进

行了探讨。

21111　反应时间对氧化反应的影响 　在喜树碱投

料量为 0101 mol (315 g)的情况下 ,对氧化反应体系

每 30 min取样一次 ,进行 HPLC分析 ,由各物质的

峰面积增加或减少 ,可知各物质在氧化过程中的增

长或消耗状况。

图 3 给出了氧化反应过程中喜树碱、氮氧化物

和副产物的峰面积与反应时间的关系。

图 3　氧化反应各物质峰面积与时间的关系

Fig. 3　Relations of peak area and time of all things

in CPT oxidation

由图 3可知 ,在氧化过程中 ,喜树碱原料随着反

应时间的增长而比较平稳的消耗 ,而喜树碱氮氧化

物以及副产物的含量都随反应时间的增长而增加 ,

喜树碱氮氧化物增加的速率远远超过副产物增加的

速率 ,反应的选择性逐渐升高 ,反应达 120 min时 ,

原料喜树碱还剩下约 33 % ,喜树碱氮氧化物与副产

物的峰面积比此时达到最高 ,为 3011 ,说明此时反

应的选择性最好。

随着反应时间的继续延长 ,喜树碱原料进一步

消耗 ,其消耗的速率慢慢地降低 ;同时喜树碱氮氧化
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物含量的增加开始平缓 ,在反应进行到 210 min时

达到最高值 ,此后其含量随时间的延长有缓慢降低

的趋势。而副产物含量的增加速率加快 ,并一直随

时间的延长而升高。因而喜树碱氮氧化物与副产物

的峰面积之比也呈现迅速下降的趋势。

在停止反应时 ,喜树碱基本反应完全 ,转化率达

到约 9718 %(由喜树碱反应前后 HPLC峰面积之比

得来) ,主产物与副产物的峰面积之比为 1113。假

定主产物与副产物对 254 nm处的紫外波长吸收响

应值一样 ,则此反应的选择性约为 9119 %。

从实验中发现 ,此氧化过程中产生一副产物 ,且

在反应的后半段时间里副产物含量增长较快 ;同时 ,

此副产物在反相 HPLC中的保留时间较短。由此

推断 :此副产物可能为喜树碱氮氧化物分子中的内

酯环水解而生成。

综合考虑此氧化反应的原料成本、转化率以及

选择性 ,在喜树碱投料量为 0101 mol 的情况下 ,选

择反应时间 315～4 h为宜。

21112　反应温度对氧化反应的影响　在喜树碱投

料量为 0101 mol ,其它反应条件相同的情况下 ,考察

了反应温度对氧化反应的影响 ,如表 1所示。

表 1　反应温度对氧化反应的影响

Table 1　Influence of reaction temperature on

CPT oxidation

序

号

反应温度

/ ℃

氧化结晶

纯度/ %

氧化产品

收率/ %

反应时间

/ h

6 85 8515 3012 215～310

15 80 8612 6811 ～310

17 75 8715 7915 ～410

16 70 8813 7917 ～510

9 65 8910 8016 ～710

从表 1中可以看出 ,随着反应温度的升高 ,所得

氧化反应产物结晶的纯度———喜树碱氮氧化物的纯

度 ( HPLC测定值)基本恒定 ,收率则依次降低。这

是因为随着反应温度的升高 ,有利于喜树碱氮氧化

物分子中内酯环的水解 ,因而副产物的含量升高 ;而

在反应的后处理过程中 ,因引入了大量的水 ,羧酸盐

副产物易溶解于水而被除去 ,因此反应所得氧化产

物结晶纯度基本一致。

但是 ,随着反应温度的降低 ,完成反应所需的时

间迅速延长。为了提高反应效率以及得到较好的收

率 ,实验选取 75 ℃作为氧化反应的温度 ,此时氧化

反应可达到 7915 %的收率 ,反应时间约为 4 h (符合

前面最佳反应时间的要求) 。

21113　乙酸投料量对氧化反应的影响　在喜树碱

投料量为 0101 mol ,温度为 75 ℃,其它反应条件相

同的情况下 ,考察了乙酸投料量对氧化反应的影响 ,

如表 2所示。

表 2　乙酸投料量对氧化反应的影响

Table 2　Influence of HOAc on CPT oxidation

序

号

乙酸体积

/ mL

氧化结晶

纯度/ %

产品收率

/ %

反应时间

/ h

3 500 8810 6911 315

15 350 8612 6811 315～410

13 250 8414 6317 ～410

11 150 7510 4118 ～610

显然 ,随着乙酸投料量的增加 ,喜树碱氮氧化物

的收率急剧上升 ,在投料量增加为 350 mL 后 ,收率

上升趋于平缓 ;同时氧化物结晶纯度随乙酸加入量

的增加而增加 ;完成反应所需时间随乙酸投料量的

增加而缩短 ,最后恒定于 315 h。

从节省原料、降低反应成本的角度出发 ,选取乙

酸投料量在 350 mL 左右时最佳。

21114　过氧化氢投料量对氧化反应的影响 　在喜

树碱投料量为 0101 mol ,温度为 75 ℃,乙酸投料量

为 350 mL 的情况下 ,考察了氧化剂2过氧化氢的投
料量对氧化反应的影响 ,如表 3所示。

表 3　H2O2 投料量对氧化反应的影响

Table 3　Influence of H2O2 on CPT oxidation

序

号

H2O2投料

量/ mL

氧化结晶

纯度/ %

产品收率

/ %

反应时间

/ h

4 80 8910 6118 　310

7 64 8814 7213 ～310

8 48 8812 8418 ～410

9 32 8913 8612 ～710

　　由表 3可知 ,随着过氧化氢加入量由 32 mL 增

加到 80 mL ,喜树碱氮氧化物结晶的纯度基本恒定

在 88 %～ 89 % ;喜树碱氮氧化物结晶收率却从

8612 %降为 6118 % ;同时完成反应所需的时间减

少。

从提高反应效率、兼顾反应收率的方面考虑 ,选

取过氧化氢投料量为 48 mL 时 ,能得到较好的效果。
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212　光化反应

喜树碱氮氧化物在紫外光照射条件下进行重

排 ,这是一个芳香环上的亲核取代反应。喜树碱氮

氧化物中带部分正电荷的氮原子在质子酸的进攻

下 ,形成季氮离子 ;然后在紫外光的照射下吸收光

子 ,形成共轭体系 ;该共轭体系可以直接脱除一个氢

氧根离子 ,生成喜树碱副产物 ,也可以在水分子中氧

原子的孤对电子的进攻下 ,生成不稳定体系 ,此体系

脱除一个氢氧根离子 ,即得到 102羟基喜树碱。
本实验主要对此光化反应的溶剂以及质子酸催

化剂进行了研究。

21211　光化溶剂对反应的影响　本实验在投料 1 g

喜树碱氮氧化物 ,以浓硫酸为质子酸催化剂时 ,分别

采用以下各种溶剂进行光化学反应 ,相应实验数据

见表 4。

表 4　不同溶剂对光化反应的影响

Table 4　Influence of solvent on OPT photoactivation

序号 光化溶剂 光化结晶纯度/ % 收率/ %

2

　

V (1 ,42二氧六环)∶V (乙腈) ∶

V (水) = 5∶4∶1

92107

　

5515

　

7

　

V (N ,N2二甲基乙酰胺)∶V (水)

= 9∶1

无 HPT生成 ,

大量副产物
-

8

　

V (1 ,42二氧六环)∶V (水) =

6∶1

70111

　

2015

　

9

　

冰乙酸

　

无 HPT生成 ,

大量副产物
-

10

　
V (冰乙酸)∶V (乙腈) = 5∶4

无 HPT生成 ,

大量副产物
-

11

　

V (冰乙酸)∶

V (N ,N2二甲基乙酰胺) = 5∶4

无 HPT生成 ,

大量副产物
-

　　从表 4可知 ,此光化实验应采用 1 ,42二氧六环、
乙腈和水的混合液作为溶剂 ,此时得到的实验结果

最佳 , HPT 收率为 5515 % , 光化结晶纯度为

92107 % ,主要的副产物为喜树碱。

21212　质子酸对反应的影响　本实验分别采用浓

硫酸、醋酸以及浓磷酸为提供质子的催化剂 ,所得数

据见表 5。很明显 ,当采用强质子酸2浓硫酸时 , 所

表 5　不同质子酸对光化反应的影响

Table 5　Influence of bronsted acid on OPT photoactivation

序号 质子酸催化剂 光化结晶纯度/ % 收率/ %

27 冰乙酸 7613 2213

29 浓硫酸 9217 5213

31 浓磷酸 2513 910

得光化结晶的纯度以及收率都远远高于采用冰乙酸

和浓磷酸为质子酸催化剂时的情况。因此最后采用

浓硫酸为质子酸催化剂。

213　102羟基喜树碱初产品的 HPLC表征

图 4为光化反应所得的 102羟基喜树碱初产品
结晶的 HPLC谱图 ,表 6为图 4 所对应的数据。由

表 6可知 ,102羟基喜树碱初产品纯度为 92107 %。

图 4　HPT初产品的 HPLC谱图

Fig. 4　HPLC spectrum of the raw product of HPT

表 6　HPT初产品的 HPLC谱图相应数据

Table 6　HPLC data of the raw product of HPT

出峰

编号

物质

名称

t

/ min

峰面积

/ mVmin

峰面积

比/ %

理论塔

板数

1 OPT 31271 2 710 31835 3 592128

2 HPT 31998 65 063 92107 4 575169

3 CPT 51402 2 894 41095 4 658170

总数 70 667 1001000

　　注 :谱图中未标峰为配样溶剂甲醇的峰。

3　结　论

1)以喜树碱为原料 ,通过对氧化反应的时间、温

度、投料比和对光化反应溶剂、催化剂的实验研究 ,

得到了较佳的反应条件 ,氧化反应收率可达

8418 % ,光化反应收率可达 5515 %。

2)此半合成法制备 102羟基喜树碱的总收率为
47106 % ,所得 102羟基喜树碱初产品纯度可达
92107 %。
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Synthesis of 102hydroxy camptothecin

Li Bin　Ma Jin2e　Fu Li　Xu Chun2yan
(College of Science , Beijing University of Chemical Technology , Beijing 100029 , China)

Abstract : Preparation of 102hydroxy camptothecin ( HPT) by camptothecin (CPT) through oxidation and pho2
toactivation was studied. The oxidation conditions , such as temperature , time , molar ratio and so on , were ex2
amined and the solvent and activator of the photochemical reaction were also researched. The optical conditions

were experimentally selected and the total yield of HPT is 47106 % with 92107 % purity.

Key words : camptothecin (CPT) ; 102hydroxy camptothecin ( HPT) ; camptothecin 12nit ride (OPT)
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