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摘 要 在碱性氧化铝作用下，云南红豆杉浸膏中20表0紫杉醇被催化转化为紫杉醇。该异构化反应是由氧化铝

表面3酸中心、碱中心的协同作用而催化，在室温条件下就可进行，氧化铝表面酸碱中心的种类和强度都将影响反

应进行的程度，适量的甲醇对反应有促进作用。
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紫杉醇是一种对晚期乳腺癌和卵巢癌有特殊疗

效的植物天然抗癌药物［!，$］，近年来引起了人们的

广泛重视。在前面的研究中，我们已有报道［#］，云

南红豆杉浸膏经价廉的氧化铝柱层析处理，一步层

析不仅紫杉醇达到初分离，而且可使物料中紫杉醇

的含量大大提高，而另外的无机层析介质如硅胶、羟

基磷灰石等则无增加物料中紫杉醇总量的功能。物

料中紫杉醇增量的主要来源是20表0紫杉醇被催化

转化为紫杉醇［6］。为一步层析实现紫杉醇转化回

收和分离纯化的最优化，有必要研究氧化铝催化紫

杉醇生成的机理。

# 实验材料和方法

#$# 材料

紫杉醇对照品，789:-公司产，纯度大于/1;。

红豆杉浸膏由云南张峰植物加工厂生产。20表0紫

杉醇及紫杉醇混合物为本实验室从云南红豆杉浸膏

中提纯，杂质含量小于&;。层析氧化铝（$%%!#%%
目）为上海新诚精细化学品有限公司生产。层析硅

胶（!%%!$%%目），青岛海洋化工厂生产。常压层析

系 统（<=->:-?8-公 司）。 层 析 柱（!"::@#%%
::），上海锦华实验器械厂。高效液相色谱仪（A30
2&%），BC?D:-E公司。F<3G柱（G!10硅胶，6H"::
@$&%::），BC?D:-E公 司。旋 转 蒸 发 器（IJK
"5）：北京科龙仪器公司。甲醇等溶剂（分析纯），北

京化工厂。

#$% 实验方法

#*%*# 硅铝胶的制备：硅铝胶是指含一定量的层

析用氧化铝的层析用硅胶。将一定比例的氧化铝和

硅胶充分混合，在马福炉中"%%L烘烤!=后，置干

燥器中冷却至室温备用。

#*%*% 硅铝胶的总酸量、3CM8N酸量及B>(ENOCP酸

量的测定：硅铝胶的总酸量、3CM8N酸量及B>(ENOCP
酸量的测定参照斯波等［&］的方法。

#*%*& 氧化铝柱层析：甲醇及三氯甲烷等溶剂用

分子筛脱水，层析用氧化铝在!/%L、!托的真空下

干燥"=，用脱水的三氯甲烷充分浸泡并脱气后，装

成!&::@$&%::的层析柱。将紫杉醇原料溶解

在//：!（3／3）的三氯甲烷／甲醇中，进料后，用//Q
!的三氯甲烷／甲醇淋洗去未被吸附的杂质，然后采

用/"Q6的三氯甲烷甲醇进行洗脱，收集洗脱出的紫

杉醇峰，用旋转蒸发器在6%!&%L蒸发，从所得固

体物中取样，F<3G测定其纯度。

#*%*’ 紫杉醇和!0表0紫杉醇在氧化铝柱的转化：

将碱性氧化铝介质装填入层析柱中，并用三氯甲烷

充分清洗。用平衡液充分平衡后，将溶解好的物料

加到氧化铝柱中，关闭柱出口，使物料在柱上停留一

定的时间，然后开始快速洗脱。将收集的各洗脱液，

减压蒸发溶剂，得固体物作F<3G分析。

#*%*( 紫杉醇的定量定性分析：采用F<3G对紫

杉醇进行分析，称取!!&:9紫杉醇物料，用甲醇

溶解于&:3的容量瓶中，过滤。F<3G柱为6H"



!!"#$%!!的&’()硅胶柱，流动相为甲醇／乙腈／

水（#$*+$*,%），流速’-,!.／!/0，紫外检测器波长

为##10!，外标法作定量分析。

# 结果与讨论

!"# 碱性氧化铝层析处理红豆杉浸膏

采用碱性活性氧化铝层析分离云南红豆杉浸

膏，,*23的&4+54／&4&6+为洗脱剂，经一步常压

层析，可以使紫杉醇的纯度从小于’-%7提高到大

于#17，紫杉醇的表观回收率在’1%7以上。层析

谱图如图’所示，峰’为紫杉醇峰。而类似的用硅

胶代替氧化铝处理红豆杉浸膏，紫杉醇的表观回收

率仅在227左右［+］，即基本没有新的紫杉醇生成。

进一步的实验研究表明［,］，紫杉醇的表观回收率超

过’%%7，不是48.&分析误差所造成的，紫杉醇增

量主要来源于19表9紫杉醇在氧化铝表面的异构化，

而层析用碱性氧化铝颗粒表面确实存在催化新紫杉

醇生成的活性中心。本文主要研究19表9紫杉醇被

碱性氧化铝催化转化的这种作用机理。

图’ 氧化铝柱层析图谱

:/;<’ =>?@ABC/6?BCD6#5+E>AB!FGB;AF@>H
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（’：22），O6LG/B0：&4+54／&4&6+（,：23），O6LG/B0AFG?：#!.／!/0，

8?FP’A?@A?J?0GGFQB6

!"! 氧化铝的酸碱性及催化特性

按广义的酸碱定义，“给出质子的物质”是布郎

斯台酸（RAB0JG?I酸，简称R酸），“能接受电子对的

物质”叫路易斯酸（.?S/J酸，简称.酸）。因此很多

固体物如氧化铝、氧化锰、氧化硅等均是酸或碱。

氧化铝作为一种被广泛使用的层析吸附剂和固

体酸碱催化剂，其吸附活性和催化功能是在表面部

分脱羟基后显露出来的。氧化铝表面的R酸性很

弱，但.酸性很强，因此氧化铝表面酸主要是.酸。

&BA0?6/LJ等［3］认为，这主要是由于脱水的氧化铝表

面产生了歪扭的D6—5—D6键。在形成.酸中心

的同时，生成的表面5离子起到碱中心作用。也就

是说，.酸中心越多，对应的碱中心也越多。氧化铝

表面强的.酸中心则是表露出的不饱和配位的D6
离子。氧化铝水合物经脱水而产生.酸中心及碱

中心，这一过程可描述为图#。.酸中心易吸水变

成R酸中心。因此，在氧化铝的表面，有强的.酸

中心、较弱的R酸中心及强的碱中心存在。层析用

氧化铝包括酸性、中性及碱性三种，其中酸性氧化铝

的碱中心基本被屏蔽，但总酸度较强，而碱性氧化铝

中则含有更多的碱中心。

在所催化的各种反应中，氧化铝的催化活性中

心在结构和本质上是十分不同的。如4#和&4,的

解离可能是具有高梯度静电场的高度变形的中心所

催化［1］。在烷烃的异构化、烯烃的聚合等反应中，

氧化铝的活性完全归因于氧化铝表面的酸性。一些

反应表明，酸性部位的数量和它们的酸强度是影响

氧化铝催化活性的重要因素。

!"$ 硅铝胶层析催化转化和提纯紫杉醇

研究催化剂的机理，人们最常用的方法是应用

催化反应的中毒效应，以揭示催化剂活性中心的

本质。

图# 氧化铝表面酸中心和碱中心的形成

:/;<# =>?CBA!/0;BCFE/I/EEBA?F0INFJ/EEBA?B0G>?JLACFE?BCD6#5+;?6
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!!"!# 硅铝胶对紫杉醇的分离作用和催化效应：用

不同碱性氧化铝含量的硅铝胶分离红豆杉浸膏（"#
表#紫杉醇和紫杉醇二者的比例大致为$：$）的结果

如图%所示。从图数据可以看出，紫杉醇的表观回

收率和纯度随着氧化铝含量的增加而提高。即随着

氧化铝含量的增加，"#表#紫杉醇异构化生成紫杉醇

的量增多，从而使紫杉醇的回收率呈上升的趋势。

说明硅铝胶催化"#表#紫杉醇异构化的活性与碱性

氧化铝的含量正相关。

图% 硅铝胶催化分离紫杉醇

&’(!% )*+,-.-/01’1-231+4-5-.’6276.-86/
9’.*1’/’,--23:/;<%(+/

=84+5’>+2.,6236.’621：)*+’2’.’-/7++3：=8.5-,.67!"#$%，&++3

/6-3’2(：;?? >(，@6/A>2：$B >>C;D? >>，E-1*’2(FA77+5：

@G%<G／@G@/%（$：HH，&／&），=/A.’62；@G%<G／@G@/%（I：HD，

&／&）

硅胶和氧化铝混合加热形成的硅铝胶也是常用

的固体酸催化剂。硅铝胶按氧化铝含量的多少分为

高铝催化剂和低铝催化剂。硅胶上的硅醇基在本质

上是很弱的酸，即硅胶是一种很弱的固体酸，其酸中

心的强度远比氧化铝的低。尽管硅胶单独存在时，

酸性较弱，但与氧化铝结合后，可表现出强的酸性。

对硅铝胶表面的酸度变化情况如图I所示，与斯

波［B］等人的测定结果相一致。从图I可以看出，氧

化铝的含量增加，则总酸度增大，J酸度也增加。当

氧化铝的含量在%?K左右时，L酸度出现极大值。

结合图%和图I容易看出：紫杉醇的回收率同

L酸强度没有同步变化关系，但随着J酸强度及总

酸度的增强，紫杉醇的回收率提高。并且，当总酸度

为IC$?I>>6/／>;，J酸强度很小，即不含氧化铝

时，紫杉醇的回收率低于$??K，说明此时紫杉醇的

生成量很小，"#表#紫杉醇的催化异构反应基本没有

进行。一定的总酸度可能只是催化反应的基本条

件，在催化过程中J酸中心起着主导作用。因此随

着J酸强度的增加，催化反应进行得更完全。这点

还可从紫杉醇回收率增加梯度同J酸强度增加梯

度存在对应关系间接地证明。

图I 硅铝胶的酸度及酸中心类型对:/;<%含量的关系

&’(!I M+/-.’621*’467.*+-,’3’.0-23.*+.04+67-,’3’,,65+
9’.*.*+,62.+2.67:/;<%’2.*+1’/’,--23:/;<%(+/

!$"$! 氧化铝的酸碱性对催化的影响：不同类型

的氧化铝催化红豆杉浸膏的结果如图B所示。图中

:为酸性氧化铝，L为中性氧化铝，@为碱性氧化

铝。随着氧化铝碱性的增强，紫杉醇的回收率和纯

度增加。用酸性氧化铝处理红豆杉浸膏时，紫杉醇

的回收率在HBK左右，基本没有紫杉醇量的增加，

说明此条件下"#表#紫杉醇的异构化反应基本没有

进行。用中性氧化铝处理红豆杉浸膏时，紫杉醇的

总量稍有增加。而用碱性氧化铝处理时，紫杉醇的

含量增加"?K左右，紫杉醇的纯度大于;"K。酸性

氧化铝与碱性氧化铝的主要差异在于酸性氧化铝的

碱中心基本被屏蔽，这说明碱性中心在"#表#紫杉醇

异构化反应中起到协同催化的作用。

图B 氧化铝的酸碱性对催化活性的影响

&’(!B )*+’27/A+2,+67-,’3’.065F-1’,’.067:/;<%
62.*+,-.-/01’1-,.’N’.0

=84+5’>+2.,6236.’621：)*+’2’.’-/7++3：=8.5-,.67!"#$%，&++3

/6-3’2(：;?? >(，@6/A>2：$B >>C;D? >>，E-1*’2(FA77+5：

@G%<G／@G@/%（$：HH，&／&），=/A.’62：@G%<G／@G@/%（I：HD，

&／&）
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!!"!" 水含量对氧化铝催化活性的影响：水对氧

化铝表面酸碱性的影响有两方面：一方面，从图"可

知，活性氧化铝表面的#酸中心在吸附水的情况下

变成$酸中心；另一方面是氧化铝碱量随着水量的

增加而增加，吸附水达一定值后，使氧化铝表面的全

部酸中心中毒［%］。

图&是碱性氧化铝层析流动相中的含水量对催

化活性的影响。当流动相中无水时，紫杉醇的增量

最大；而当含水量超过’()*时，紫杉醇的总量基本

没有增加。这说明，随着氧化铝介质中的#酸中心

转变为$酸中心，最后全部酸中心中毒时，氧化铝

的催化功能逐渐丧失。这表明仅有碱中心的存在，

不足以催化%+表+紫杉醇的异构化；在异构化反应

中，#酸中心的存在是非常必要的。

图& 流动相中含水量对催化活性的影响

,-.!& /01-23451261738016728128739":-2801;7<-41

=0>?1728016>8>4@?-?>68-A-8@
BC=1D-;128672E78-72?：/01-2-8->4311E：BC8D>6873!"#$%，,11E

47>E-2.："’’;.，$>?-6F4":G6745;2：)H;;I"&’;;

!!"!# 甲醇对提高紫杉醇增量的影响：在碱性氧

化铝层析流动相中增加一定量的甲醇，可使紫杉醇

的表观回收率纯度增大，结果如图%所示。流动相

中甲醇的加入，增强了洗脱剂的强度，其作用体现在

两个方面：一方面，按斯奈德等人的观点［J］，甲醇作

为一种液固色谱的极性改性剂，它的加入可以屏蔽

氧化铝介质的强吸附中心，使介质表面的吸附中心

强度趋于均匀，从而提高层析分离的效率；另一方面

，一定量的甲醇存在，可以使流动相保持一定的极

性，而使初始物料中的一些杂质不被氧化铝吸附，这

相对地会增加%+表+紫杉醇等可转化为紫杉醇的物

质被氧化铝的活性中心吸附的机会，从而增加异构

化反应进行的机率。当然也不能完全排除甲醇对异

构化反应有促进作用的可能。有关这方面的研究，

还有待进一步的深入探索。

图% 流动相中甲醇浓度对氧化铝催化活性的影响

,-.!% /01-23451261738016726128D>8-7273K9G:9-2801

;7<-41=0>?1728016>8>4@?-?>68-A-8@
BC=1D-;128672E78-72?：/01-2-8->4311E：BC8D>6873!"#$%，,11E

47>E-2.："’’ ;.，K745;2：)H ;;I"&’ ;;，L>?0-2.<5331D：

K9G:9／K9K4G（)：MM），B458-72：K9G:9／K9K4G（N：M&）

BC=1D-;128672E78-72?：$>?-6F4":G6745;2：)H;;I"&’;;，,11E

47>E-2.："’’;.，B458-72：K9G:9／K9K4G（N：M&），B458-72D>81："!H

;#／;-2

!$# 碱性氧化铝催化%+表+紫杉醇异构化机理探讨

O27P-2.1D等［M］证明：以氧化铝为催化剂，9+9
键的活化（键解离）在%J!)H’O下即能进行；K—9
键的活化（如双键异构化）在G’’O下就能进行；在

氧化铝表面 ，低温就能使烷烃的K—9键解离［)’］。

%+表+紫杉醇与紫杉醇的结构差异仅在%号碳原子

上Q:9基因和Q9基团的空间位置的不同。%+表+
紫杉醇的异构化生成紫杉醇的反应，一般只需K—

9键的活化。因此，理论上说，碱性氧化铝是完全可

能在常温下有效地催化%+表+紫杉醇向紫杉醇的异

构化。

结合上述研究，认为%+表+紫杉醇的异构化过程

可用正碳离子微观机理来描述，如图J所示。第一

步是%+表+紫杉醇的被氧化铝表面的活性中心吸附。

第二步是#酸中心从%+表+紫杉醇的%号碳的:9
背面向%号碳进攻，同时碱中心与%号碳竞争9R，

图J %+表+紫杉醇在氧化铝表面的异构化机理

,-.!J /0-?-?7;1D-6;160>2-?;73%+1=-+8>C7472
801?5D3>6173F4":G
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引发类似于亲核取代的反应（!"#反应），使$%表%紫

杉醇分子发生重排而产生构型的改变。重排后，$
号碳原子形成不稳的正碳离子。第三步，正碳离子

与&酸中心脱离，并将’(从碱中心竞争过来，形成

异构化的紫杉醇分子。即$%表%紫杉醇的异构化过

程是由碱性氧化铝表面的&酸中心和碱中心的协

同作用催化的，此反应在室温条件下就可进行，酸碱

中心的种类和强度都将影响反应进行的程度，流动

相中适量的甲醇对转化反应有促进作用。
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