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多西紫杉醇合成原料10一脱乙酰基巴卡亭提取工艺研究

洪东风，周文明。，李玲玲，马海丹，李日升
(西北农林科技大学理学院．陕两杨凌 712100)

摘 要：以欧洲紫杉(TaxusDaecata)枝叶为原料，提取并分离活性成分10一脱乙酰基巴卡亭(10一DAB)。通过

对提取溶剂和提取条件的筛选，得出以丙酮／乙酸乙酯混合溶剂在65℃回流提取为最佳提取条件。改进了传

统以二氯甲烷／水萃取条件，而以二氯甲烷／20％乙醇2％氢氧化钠水溶液萃取。降低了乳化提高了产品含量

和收率。利用柱层析色谱技术及重结晶技术等现代分离技术分离并纯化了10—DAB，并通过HPLC进行含量

测定，最后得到含量96．8％、总收率为67．2％的lo—DAB。
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Study of Extraction 1 0一deacetyl Baccatin for Docetaxel Synthesis
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(Science College of Northwest A＆F University，Yangling Shaanxi 712100，China)

Abstract：The 10一deacetyl baccatin(10一DAB)isolated and purified from leaves and branches of TaXU$

Daecata．And the best condition was refulgence-extracting at 65℃by acetone／ethyl acetate．through

straining extracting solvent and condition．Replaced the traditional extracting method，the material

was isolated by dichloromethane／20％ethanol／z％sodium hydroxide，for less emulsify and increased

the production and extract yield．The 10-DAB was purified by column chromatography and recrystallization and

elucidated by HPLC．The total yield of 10-DAB was 67．2％and the purity of 10-DAB was 96．8％．
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多西紫杉醇被认为是迄今疗效最显著的抗癌

药物之一，1996年经FDA确认开始用于肺癌、乳

腺癌、结肠癌等方面的临床药物[1~3]。多西紫杉

醇和紫杉醇(Tax01)一样具有广谱的抗白血病和

抗实体肿瘤活性，结构复杂，多官能团和多手性中

心等，全合成成本高、难度较大H棚。当发现欧洲

红豆杉的针叶中提取到浓度较高的紫杉烷类似物

10一脱乙酰基巴卡亭(10-deacetyl baccatin，10一

DAB)中间体后，多西紫杉醇的合成才变为规模化

生产‘6|。

10一DAB主要分布在紫杉的枝叶中，在一年生

叶中含量最高，小枝次之，而在多年生的树皮含量

最少‘7．8]。其分布与紫杉醇的分布刚好相反，紫杉

醇主要分布在多年生的红豆杉树皮中，而在叶中

含量极低，大多不及树皮中含量的十分之一。枝

叶是可再生性资源，因此，生产10一DAB不象生产

紫杉醇以牺牲有限的红豆杉资源为代价，其含量

高达0．1％以上，远比紫杉醇含量高，紫杉醇在树

皮中的含量多在0．03％以下[9]。绝大多数的多

西紫杉醇都是以提取的10一DAB为原料再经过半

合成生产出来的[10|。因此，研究10—DAB的提取

工艺具有十分重要的意义。

1 材料和方法

1．1原料及试剂

欧洲紫杉(Taxus Daecata)一年生干燥枝叶
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产于加拿大，由陕西进出口公司提供；10一脱乙酰

基巴卡亭标准品纯度为99．5％，由中国协和医科

大学提供；薄层层析用硅胶(GF254)，柱层析用硅

胶由青岛海洋化工有限公司提供；所用试剂均为

市售分析纯。

1．2主要仪器

Angilent Hpll00高效液相色谱仪色谱柱：

Angilent Hypersil ODS2柱(4．6 mm×250 mm×

5“m)；YRT一30数显熔点仪(天津港东公司)。

1．3试验方法

1．3．1 10-脱乙酰基巴卡亭的提取工艺路线 欧

洲紫杉干燥枝叶(粉碎过筛)一紫杉枝叶细粉(溶

剂提取)一提取液(回收部分溶剂，脱叶绿素)一

含水稀浸膏(二氯甲烷萃取)一二氯甲烷溶液(无

水硫酸钠干燥，回收溶剂拌入硅胶)一拌硅胶料

(氯仿：甲醇)一第1次柱层析(环己烷；乙酸乙

酯)一第2次柱层析(石油醚：丙酮)一第3次柱

层析一结晶及重结晶一10一脱乙酰基巴卡亭

1．3．2 10一DAB的分析方法①标准溶液配制和

测定条件选择 以10一DAB标准品为标样，准确

称取10一DAB样品10．12 mg，甲醇溶解并定容到

100．00 mL，即对照品备用(0．1012 mg／mL)。检

测波长227 nm，流动相乙氰／水(v／v)45／55，流速

0．8 mL／min，进样量10．0“L，每次进样3次。

②标准曲线和线形范围 准确移取10一DAB

样品1．0、2．0、5．0、10．0、25．0、50．0 mL分别用甲

醇定容到50．0 mL，得l～6样。

表1 HPLC测定峰面积与样品浓度关系

Table 1 The relationship between the peak areas

and numbers of sample by HPLC

标品编号 标品浓度／(mg／mI，) 峰面积
Sample number Sample concentration Peak area

134．6

269．4

672．9

1345．8

3365．8

6729．4

以面积为纵坐标，样品浓度为横坐标得线形

回归方程：Y=6655．7X+5．3061，R2—0．9999。

样品浓度在0．020～1．012 mg／mL之间线形关系

良好，且叶绿素及其他杂质对其没有影响。

③原料10—DAB含量测定 称取粉碎原料

3份，每份10．00 g，用石油醚索氏回流提取2 h除

叶绿素，过滤，所得滤渣再用甲醇索氏回流提取

4 h，过滤所得甲醇提取滤液用甲醇定容到100

mI。。超滤后准确进样10．0"I。，进样3次，得峰面

积求平均值，以线形回归方程测得甲醇提取液中

的10一DAB含量为0．0858 mg／g，并按下列公式

计算原料10一DAB含量(0．858 mg／g)和萃取效

率。

原料含量=浸体液浓度(mg／mI。)×100 mI。／

(10．00 g)×100％

萃取率=一萃取前浸膏质量(g)×萃取前浸

膏含量(％)／萃取后浸膏质量(g)×萃取后浸膏含

量(％)×100％

④定性鉴定 以10一DAB标准品为对照，用

薄层层析法(硅胶GF254)定性鉴定样品中的10—

DAB。展开剂：氯仿／甲醇(v／v)=95／5，显色剂：

乙醇／浓硫酸(v／v)一96／4。展开后在105℃加热

10 min显色，测得样品中10一DAB的Rf一0．42。

2 结果与分析

2．1提取条件的选择

用工业甲醇、丙酮、乙酸乙酯、甲醇／丙酮(v／

v)1：1、丙酮／乙酸乙酯l：1五个溶剂体系分别

在室温渗滤和65℃回流提取，每次提取粉碎原料

2 kg。65℃回流提取4次，溶剂量分别为4倍、3

倍、3倍和3倍量，每次提取3 h，合并4次提取液；

室温渗滤用13倍量溶剂连续渗滤12 h。分别回

收溶剂得浸膏，称重、测含量，计算收率，将相同溶

剂得到浸膏最后合并，提取结果见表l。

由表2可知，每种溶剂体系在65℃回流提取

均比室温渗滤收率高，在5个溶剂体系中甲醇在

65℃回流收率最高达99．1％，收率与丙酮／乙酯混

合溶剂相当，乙酯的收率最低。而所得的lo—DAB

含量中丙酮／乙酸乙酯(1：1)收率与传统用甲醇

收率基本相同，其所得浸膏中10一DAB含量(8．53

mg／g)高于甲醇浸膏(5．15 mg／g)。因此，建议在

今后工艺中用丙N／乙酸乙酯(1：1)混合溶液代

替甲醇提取。

2．2叶绿素的去除

欧洲红豆杉枝叶中含有大量叶绿素，若不预

先处理而直接进行下一步工艺，将会造成溶剂严

重浪费，也会给进一步纯化带来不少困难，因此必

须将其除去。将上述得到的浸膏全部合并共

2 247 g，用3倍量乙醇加热回流溶解，得乙醇溶

液，回收部分乙醇。加醇量30％的水，冰箱0℃内

静止过夜，离心去除叶绿素。含水乙醇溶液真空

减压下回收溶齐0得到膏状物1 625 g。
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表2不同溶剂体系分别在室温渗滤和65。C回流提取效果比较

Table 2 Comparison on the efficiency of normal temperature

extraction and 65。C refulgence extraction in different solvent system

2．3萃取条件的选择

用二氯甲烷提取除去叶绿素的醇膏，提取3

次过滤去除不溶物，二氯甲烷溶液合并后平均分

为4等份。分别向此4份二氯甲烷溶液中加等体

积水，20％乙醇水溶液，2％NaOH水溶液和2％

NaOH 20％乙醇水溶液进行萃取。再分别用二氯

甲烷将所得水相萃取5次，弃去水相，分别合并二

氯甲烷相。无水硫酸钠干燥过夜，回收二氯甲烷，

称浸膏重量、测含量、计算萃取率，萃取效果见表

2。

表3 4种不同溶剂体系萃取效果比较

Table 3 Comparison of the extraction efficiency in four different solvent systerm

表3表明，4组萃取结果中最后一组溶剂萃取

效果最好。萃取率最高，所得浸膏10一DAB含量最

高达1．54％，收率达到90．2％。传统工艺直接用

水悬浮浸膏二氯甲萃取，由于乳化严重造成溶剂

浪费使得10一DAB收率只有84．0％，含量仅有

0．98％。加入少量乙醇的萃取体系乳化明显降

低，加入少量碱能溶解更多酸性有机成份于水相

中，因此，在萃取过程加入少量碱和醇对萃取有

利。使得收率和含量明显提高。

2．4 10-DAB柱层析分离

2．4．1 第一次柱层析 合并上述浸膏共974 g，

用丙酮溶解拌入1．2 kg 100～200目硅胶，自然条

件下风干丙酮，称取100～200目硅胶8．8 kg，用

三氯甲烷湿法装柱，分别用氯仿：甲醇99：1、

98．5：1．5、98：2、97：3、96：4、95：5梯度洗脱。

用薄层层析跟踪检测，合并含10一DAB的组分，减

压回收溶剂得浸膏80．4 g，10一DAB含量14．3％。

2．4．2 第二次柱层析 将得到的80．4 g浸膏用

丙酮加热溶解完全，拌入120 g 200～300目硅胶，

真空减压下烘干。称取880 g 200～300目硅胶，

用己烷湿法装注，分别用环己烷：乙酯4：1、3：

1、2：1、1：1和乙酸乙酯梯度洗脱。用薄层层析

跟踪检测，合并含lO—DAB的组分，减压回收溶剂

得黄色粉末25．0 g，10一DAB含量44．6％。

2．4．3 第三次柱层析 将第二次柱层析所得的

25．0 g黄色粉末用丙酮溶解拌入30 g 200～300

目硅胶，真空减压烘干，称取300 g 200 300目硅

胶用石油醚湿法装柱。分别用石油酯：丙酮3：

l、2：1、3：2、1：1和丙酮梯度洗脱。用薄层层析

跟踪检测，前后含10-DAB交叉部分合并回收溶

剂，得黄色粉末1．23 g，10一DAB含量31．4％；含

10一DAB较多的中段部分合并回收溶剂，真空干燥

后得淡黄色粉末13．87 g，10一DAB含量76．2％。

紫杉枝叶内所含化合物复杂而紫杉醇类化合

物结构相近，传统工艺用氯仿：甲醇反复柱层析

分离效果差，本试验采用氯仿：甲醇、环己烷：乙

酯、石油醚：丙酮3种溶剂体系，在层析中更利于

除去不同极性和不同类型的化合物，从而利于10—

DAB分离和纯化。
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2．5 10-DAB的结晶及重结晶

2．5．1 10一DAB第一次结晶 将13．87 g淡黄色

粉末用50 mL甲醇热溶、过滤，静止冷却至室温。

在磁力搅拌下逐渐滴加蒸馏水，滴加速度0．5

mL／min，至烧杯中出现大量淡黄色絮状沉淀后停

止搅拌，加水22 mL。0℃静止结晶48 h，真空抽

滤，母液回收溶剂得浸膏4．10 g，10一DAB含量

45．3％，固体65℃真空干燥20 h以上得暗白色粉

末9．65 g，10一DAB含量89．7％。

2．5．2 10-DAB的重结晶 将9．65 g暗白色10-

DAB粉末用40 mL丙酮热溶完全过滤，冷却至

40℃以下，在磁力搅拌下逐渐滴加石油醚，滴加速

度为0．5 mL／min，至出现大量白色絮状沉淀停止

搅拌，加入石油醚34 mL，0℃结晶48 h，真空减压

抽滤，母液回收溶剂得淡黄色固体2．10 g，10-

DAB含量63．4％。结晶完全干燥后得白色粉

7．50 g，10一DAB含量96．8％，熔点231～234℃。

3 结论

优化后的工艺路线为：原料丙酮／乙酸乙酯混

合溶剂提取，二氯甲烷溶解浸膏加入2％氢氧化钠

与20％乙醇组成混合溶液萃取，氯仿：甲醇、环己

烷：乙酯、石油醚：丙酮3种溶剂体系梯度洗，甲

醇一水结晶和石油醚一丙酮重结晶。10—DAB收率

为67．2％，明显高于传统工艺路线收率的59．7％。

产品含量达96．8％，符合95．0％以上的要求。因

此，优化后工艺相当可行，适合工业化生产。
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