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Abstract 
In this paper, berberine was used as raw material to synthesize berberrubine. The reaction of 
berberrubine and 1,2-dibromoethane with microwave irradiation was carried out to synthesize 
9-O-2-bromoethylberberine. The different yields effected with microwave power, reaction time, 
amount of 1,2-dibromoethane and reaction temperature were investigated. The purity and struc-
ture of the product were determined by LC-MS, NMR. The optimum conditions were shown: mi-
crowave power 500 W, reaction time 30 min, ratio of berberrubine to 1,2-dibromoethane 1:10 (g), 
the reaction temperature was 70℃. Compared with the traditional heating method, the yield has 
increased and the reaction time has decreased with microwave irradiation. 
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摘  要 

9-氧-2-溴乙基小檗碱，是与贝特类化合物或其它结构类型化合物相结合形成具有降脂降糖等作用药物的

关键中间体。本文以小檗碱为原料合成小檗红碱，再将小檗红碱与1,2-二溴乙烷在微波辐射下合成9-氧-2-
溴乙基小檗碱。考察了微波功率、反应时间、1,2-二溴乙烷用量、反应温度对于产率的影响。产物纯度

和结构经LC-MS和NMR确定，得出最佳合成工艺条件：微波功率500 W、反应时间30 min、小檗红碱与

1,2-二溴乙烷用量比1:10 (g)、反应温度70℃。与传统加热方法相比，微波辅助合成可大幅度提升产率

并缩短反应时间。 
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1. 引言 

小檗碱是存在于中药黄连中的主要生物碱。近年来研究发现，小檗碱及其衍生物对于肿瘤、糖尿病、

心血管疾病、高血脂、炎症、细菌和病毒感染、脑缺血性损伤、阿尔茨海默病(Alzheimer disease)、骨质

疏松等疾病具有重要的药理作用效能[1]。但因其溶解性差导致生物利用度低，从而其临床应用价值不是

很高，因此，有必要对小檗碱进行结构修饰以期改善和提高其药理作用效能。 
9-氧-2-溴乙基小檗碱，是与贝特类化合物或其它结构类型化合物相结合形成具有降脂降糖等作用药

物的关键中间体。本文应用微波辐射方法两步合成 9-氧-2-溴乙基小檗碱，首先以小檗碱为原料微波合成

小檗红碱(I)，第二步则为小檗红碱在微波辐射条件下与 1,2-二溴乙烷反应合成 9-氧-2-溴乙基小檗碱(II)。
化合物(II)是本文所研究的对象，它是一种重要的药物中间体，其衍生物具有作为新型高效 DNA 结合剂、

抗炎活性、抗肿瘤、酶抑制剂、治疗阿尔茨海默病以及作为端粒 DNA 中的 G-四链稳定配体等[2]-[7]功能。 
目前文献所报道的化合物(II)的合成，主要是通过常规加热法反应得到。诸如：蒋廷如[2]采用 DMF

作溶剂，60℃氮气保护下反应 6 h，产率为 77%；Chen J 等[4]采用乙腈作溶剂，80℃下反应 4~8 小时；

Zhang W J等[7]同样使用乙腈作为溶剂，60℃下反应 3 h；邱志兵等[8]采用乙腈回流反应 3 h，产率为 56%。

由此可见，采用常规加热方法存在反应时间长、产率较低、副产物较多以及后处理比较麻烦等缺点。本

文首次尝试采用微波辐射合成 9-氧-2-溴乙基小檗碱，其反应时间短，一般只要 30 分钟左右，且副产物

较少、后处理简易；产率较高，达到 85%以上。本文所采用的微波合成仪是采用北京祥鹄科技有限公司

生产的 XH-300UL 电脑微波超声波紫外光组合催化合成仪，操作简单、温控精准，数据显示可视性好，

通过视屏可实时观测反应瓶中的情况，十分适合于本文的合成反应实验。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

XH-300UL 电脑微波超声波紫外光组合催化合成仪(北京祥鹄科技有限公司)，SHZ-D(III)循环水真空
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泵(河南省予华仪器有限公司)，熔点仪(上海精密仪器科技有限公司)，XH-2008D 电脑智能温控低温超声

波合成萃取仪(北京祥鹄科技有限公司)，真空干燥箱(上海一恒科学仪器有限公司)，AscendTM 系列 500M
核磁共振仪(德国 Bruker 公司)，6400 系列三重四极杆液质联用(LC-MS，安捷伦)。 

盐酸小檗碱(BBR, ≥ 95%)，氯化锂(无水级，≥ 99%)，N，N-二甲基甲酰胺(DMF，无水级，≥ 99.5%)，
无水碳酸钾( ≥ 99%)，以上 4 个试剂均为阿拉丁供应，其他试剂均为 CP 级。 

2.2. 合成实验方法 

2.2.1. 合成反应 
首先以小檗碱为原料，在氯化锂的催化下微波辐射合成小檗红碱(I)，然后小檗红碱在微波辐射条件

下与 1,2-二溴乙烷快速反应合成 9-氧-2-溴乙基小檗碱(II) (见图 1)。 

2.2.2. 实验步骤 
实验一、小檗红碱(I)的合成 
在 100 ml 三口瓶中加入 4 g 小檗碱、20 ml DMF 和 1.4 g 无水氯化锂，置于微波反应器中。在 550 W 功

率下，设定温度 160℃，回流 20 min。反应完毕后，冷却至室温下加入 50 ml 0.1M 稀盐酸，置入冰箱冷却

过夜。过滤，得红棕色固体。固体用甲醇/氯仿 = 1:9 硅胶柱层析纯化，得 3.27 g 小檗红碱(I)，产率为 85%，

纯度 ≥ 99.5%。小檗红碱，红色针状结晶，mp.279℃~280℃，LC-MS m/z 321.8 [M-Cl]+(Calcd for C19H16NO4 
322.11)。1H NMR (500 MHz, DMSO)，δ，9.89，s，1H；8.81，s，1H；8.06，d，1H；7.78，s，1H；7.65，
d，1H；7.06，s，1H；6.16，s，2H；4.88，t，2H；4.01，s，3H；3.19，t，2H；13C NMR (500 MHz, DMSO)，
δ，150.03，148.10，146.26，145.97，144.92，136.94，132.88，130.90，125.88，121.15，120.22，118.17，
118.03，108.86，105.79，102.47，57.48，55.30，40.19，40.02，39.85，26.96。 

实验二、9-氧-2-溴乙基小檗碱(II)的合成 
在 100 ml 三口瓶中加入 4 g 小檗红碱(I)，40 g 1,2-二溴乙烷，6 g 无水碳酸钾，40 ml DMF，置于微波

反应器中。在 500 W 功率下，70℃反应 30 min。反应结束后，加入 80 ml 水，置入冰箱冷却过夜。过滤，

得黄色固体。用甲醇/氯仿 = 1:15 硅胶柱层析纯化，得 4.96 g 9-氧-2-溴乙基小檗碱(II)，产率为 85.2%，纯

度 ≥ 98%。(黄色针状结晶，mp. > 300℃ LC-MS m/z 427.7 [M-Br]+(Calcd for C21H19BrNO4)428.05，1H NMR 
(500 MHz, CD3OD)，δ：9.76，s，1H；8.63，s，1H；8.04，d，1H；7.95，d，1H；7.57，s，1H；6.87，s，
1H；6.01，s，2H；4.84，s，2H；4.66，t，2H；4.02，s，3H；3.78，t，2H；3.18，t，2H)。 

2.2.3. 考察不同因数对实验二的影响 
微波功率 
在 100 ml 三口瓶中加入 4 g 小檗红碱(I)，40 g 1,2-二溴乙烷，6 g 无水碳酸钾，40 ml DMF，置于微 
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Figure 1. The synthesis of 9-O-2-bromoethylberberine 
图 1. 9-氧-2-溴乙基小檗碱的合成 
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波反应器中，分别采用 300 W、400 W、500 W、600 W 功率，设定温度 70℃反应 30 min。反应重复三次，

产量取平均值计算产率，结果见表 1。 
反应时间 
在 100 ml 三口瓶中加入 4 g 小檗红碱(I)，40 g 1,2-二溴乙烷，6 g 无水碳酸钾，40 ml DMF，置于微

波反应器中，设置功率 500 W，设定温度 70℃，分别反应 20 min、25 min、30 min、35 min、40 min。反

应重复三次，产量取平均值计算产率，结果见表 2。 
1,2-二溴乙烷用量 
在 100 ml 三口瓶中加入 4 g 小檗红碱(I)，6 g 无水碳酸钾，40 ml DMF，再分别加入 20 g、30 g、40 g、

50 g 1,2-二溴乙烷，置于微波反应器中，设定温度 70℃，反应 30 min。反应重复三次，产量取平均值计

算产率，结果见表 3。 
反应温度 
在 100 ml 三口瓶中加入 4 g 小檗红碱(I)，40 g 1,2-二溴乙烷，6 g 无水碳酸钾，40 ml DMF，置于微

波反应器中。设定温度分别为 50℃、60℃、70℃、80℃、90℃，反应 30 min。反应重复三次，产量取平

均值计算产率，结果见表 4。 
 
Table 1. Effect of microwave power on yield 
表 1. 微波功率对产率的影响 

编号 功率(W) 产量(g) 产率(%) 

1 300 3.60 63.1 

2 400 4.36 76.5 

3 500 4.96 85.2 

4 600 4.23 74.3 

 
Table 2. Effect of reaction time on yield 
表 2. 反应时间对产率的影响 

编号 时间(min) 产量(g) 产率(%) 

1 20 3.32 58.2 

2 25 4.12 72.3 

3 30 4.96 85.2 

4 35 4.59 80.6 

5 40 4.56 80.1 

 
Table 3. Effect of amount of 1,2-dibromoethane on yield 
表 3. 1,2-二溴乙烷用量对产率的影响 

编号 1,2-二溴乙烷(g) 产量(g) 产率(g) 

1 20 3.15 55.2 

2 30 4.01 70.3 

3 40 4.96 85.2 

4 50 4.55 79.8 

5 60 4.58 80.4 
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Table 4. Effect of reaction temperature on yield 
表 4. 反应温度对产率的影响 

编号 温度(℃) 产量(g) 产率(%) 

1 50 2.02 35.5 

2 60 3.45 60.6 

3 70 4.96 85.2 

4 80 3.99 70.0 

5 90 3.01 52.8 

3. 结果及讨论 

3.1. 小檗红碱的微波合成 

小檗红碱的微波合成反应，我们参照文献[9]合成。为了改善实验，我们在微波辐射合成的条件下，

引入了氯化锂作为催化剂，从而减少了副产物，并易于纯化，采用普通的重结晶即可，后处理简单易行。 

3.2. 9-氧-2-溴乙基小檗碱的微波合成 

9-氧-2-溴乙基小檗碱的合成一般是两种方法：其一是间接法(见图 2)：小檗红碱与 2-溴乙醇反应生成

9-氧-2-羟乙基小檗碱，然后再经溴化氢溴化获得 9-氧-2-溴乙基小檗碱。 
其二是直接法：小檗红碱直接与 1,2-二溴乙烷反应生成 9-氧-2-溴乙基小檗碱。但此法在过高的温度

条件下，生成的 9-氧-2-溴乙基小檗碱易继续与小檗碱反应形成双分子缩合产物。这里采用直接法(见图

3)合成 9-氧-2-溴乙基小檗碱，通过控制二溴乙烷与小檗红碱的比例以及控制反应温度，并经微波辐射的

快速反应，极大地降低了双分子小檗碱偶合。 
微波功率对产率的影响 
由表 1 可知，随着微波功率增大，产率也逐渐增大，500 W 时产率最高，再增加时产率反而下降，

故选用 500 W 作为较优条件。 
反应时间对产率的影响 
由表 2 可知，随着反应时间的增加，产率逐渐增大，30 min 后产率基本维持不变，故选用 30 min 作

为较优条件。 
1,2-二溴乙烷用量对产率的影响 
由表 3 可知，随着 1,2-二溴乙烷量的增加，产率逐渐增加，40 g 以后产率基本维持不变，这可能是

反应已经达到平衡。 
反应温度对产率的影响 
由表 4 可知，随着反应温度的提高，产率逐渐增加，超过 70℃以后产率反而大幅度降低，这是因为

当温度过高时，有可能导致生成的产物(II)与过量的小檗红碱进一步反应，生成双分子缩合产物，见图 3。 
综上所述，小檗红碱直接与 1,2-二溴乙烷反应生成 9-氧-2-溴乙基小檗碱的最优反应条件为：微波设

定功率 500 W，反应时间 30 min，小檗红碱与 1,2-二溴乙烷用量比为 1:10 (g)，反应温度为 70℃，此时产

率达到 85.2%。 

4. 结论 

以小檗碱 9 位取代物为研究重点，研究其反应功率、时间、卤代烷烃用量以及反应温度对于产率影 
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Figure 2. The indirect synthesis of 9-O-2-bromoethylberberine 
图 2. 间接法合成 9-氧-2-溴乙基小檗碱 
 

 
Figure 3. The direct synthesis of 9-O-2-bromoethylberberine 
图 3. 直接法合成 9-氧-2-溴乙基小檗碱双分子缩合反应产物 
 

响。实验结果表明，采用二溴乙烷与小檗红碱合成 9-氧-2-溴乙基小檗碱时，一定的试剂配比和反应温度

对反应结果影响很大，而微波辐射可以使其在极短的时间内反应完全，从而有效地控制了双分子缩合产

物的形成，这为后续制备更多重要的小檗碱衍生物提供一种重要途径，具有重要的应用价值。 
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