
恶性肿瘤!又称为癌症!是严重威胁人类健康的一种常
见疾病" 随着人类生存环境#生活方式#人口老龄化等自然和
社会环境诸多因素的变化!其发病率和死亡率不断攀升" 多
西他赛是一种半合成抗肿瘤药! 于 !""# 年在墨西哥首次上
市 $%&’(" 上市以来!它凭借疗效好!毒性低!临床联合用药广泛
等特点占据抗肿瘤市场越来越大的市场份额" 多西他赛属于
紫杉醇类药物!其抗癌活性远高于紫杉醇!具有很好的市场

应用前景" 然而!由于多西他赛是人造分子结构!所以只能通
过人工合成获得" 最初! 研究人员进行了很多关于此类药物
的全合成研究 $)&*(!但其合成路线大都非常复杂而且收率很
低! 因此没有得到广泛的应用" 目前国内外研究此类药物最
主要的方式是寻找合适的前体进行半合成研究! 其中 %+&去
乙酰基浆果赤霉素$%+&,-.///%是应用最广泛的前体" 01234
等 $5&6(#,4728#9:33;<!:= 等 $"&%+(#>4<8;<&?4<@;=A2 等 $%%(#B2C:D4:E

采用新型合成工艺!以求在高收率的基础上制备高纯度的多西他赛" 以 !"#$%&’’’ 为起始原料!经氯甲酸苄酯类化合物酯化
反应!制得 (#)!(#!"#苄氧羰基类保护的 !"#$%&’’’!然后与*+,-./0#!#叔丁氧羰基#.#苯基氮杂环丁烷#1#酮反应!形成 12#3!#
乙氧基乙基0#4#脱苯甲酰#4#叔丁氧羰基#(#)!(#!"#二#苄氧羰基类#!"#去乙酰紫杉醇!又经氢解!得到 12#5!#乙氧基乙基6#4#
脱苯甲酰#4#叔丁氧羰基#!"#去乙酰紫杉醇!最后经稀酸水解得目标物多西他赛" 该工艺探讨了各主要因素对反应过程的影响!确
立了各步反应的最佳反应条件" 所制备的目标化合物和各中间体经质谱和核磁的确证" 实验结果表明该合成工艺具有成本低#易操

作#收率高等优点"
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图 ! 多西他赛的合成路线
"#$% ! &’()*+)#, -./)+ .0 1.,+)23+4

等!"#$利用 %&’()*+++ 作为前体对多西他赛进行了大量的半合
成研究!然而大多数的合成路线普遍存在成本高或收率不理想
等缺点!图 %为多西他赛和 %&’()*+++结构对比"

鉴于多西他赛的高抗癌活性及在合成方面的困难!寻找
合理高效的合成方法成为研究此类药物的关键所在" 在此基
础上!本研究从低成本和高收率的角度出发!利用 %&’()*+++
为前体!采用氯甲酸苄酯作为羟基的保护剂!进行合理高效
的工艺优化!从而大幅度提升收率"

5 实验
676 仪器及试剂

),-./01%#&& 高效液相色谱仪#安捷伦科技有限公司$!低
温恒温槽#重庆银河试验仪器有限公司$!红外分光光度计#英
国珀金埃尔默公司$!质谱仪#美国应用生物系统公司$!核磁
共振波谱仪 *234/2 567508/ 9&&#美国 *234/2公司$%

%&’()*+++ &自制$!%’叔丁氧羰’&:;!<=$’乙氧基乙基’
>’<’苯基’氮杂环丁烷’#’酮&成都科杰高新技术有限公司$!
氢化钠&德国 ?@/A15..公司$!氢化钙&德国 ?@/A15..公司$!氯
甲酸苄酯&江苏常隆化工有限公司$!双三甲基硅胺钠的 BCD
溶液&德国 ?@/A15..公司$!四氢呋喃&成都金山化学试剂有限
公司$!<’二’甲胺基吡啶&上海睿腾化工有限公司$!乙酸乙
酯’石油醚’氯仿’丙酮’氯化铵’氯化钠&重庆川东化工集团$!
均为分析纯"

6%! 中间体及目标物的制备
目标化合物的制备依次经历了 %&’()*+++ 中羟基的选择

性保护!?%:’羟基与手性侧链的偶联!保护基的脱保护!手性
侧链中缩醛基团的酸解 < 个步骤" 合成路线如图 #"

图 6 多西他赛和 689:;<=== 的结构
"#$7 5 &)-/,)/-+ .0 1.,+)23+4 2(1 5>9:;<===
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!"#"! $%&!$%!’%二%苄氧酰基%!’%去乙酰基浆果赤霉素
(((")*#的制备
取一只 !""#$三颈烧瓶! 加入 %"&去乙酰基浆果赤霉素

’’’ "(#%!) ""*"(+#,-$ 和干燥的四氢呋喃 %!"#$! 然后加入
./01 234)%"3"(+#,-$!搅拌下加热升温至 4"!!缓慢滴加含氯
甲酸苄酯"2$%")""3"!5#,-$的四氢呋喃溶液"滴加时间约 %6$!
升温至 5"!!继续搅拌反应 2"#78& 自然降温至室温!过滤!滤
饼用四氢呋喃洗涤!合并滤液!5"!减压浓缩得油状物!硅胶柱
层析得白色固体 %+)"流动相﹕乙酸乙酯9石油醚:%;%!产物比移
值为 "32$! 收率为 +%<& 核磁数据如下’%2= >/? "%(! /@A!
=.=-2$ ! %"35%! %!32B! ("3"C! ((3!5! (!35(!(53!B!22344!2+325!
4(35C!4B342!!532"!5B3C5!5B3C+!5C3+B!B"3"!!B432%!B!35%! B5325!
B+3B%!B+3C!!+"35"!+23C4!%(+3(5!%(+32(!%(+325!%(+344!%(+34C!
%(+35"!%(+35!!%(C3(C!%2"3%"!%2%345!%223B"!%2!3(4!%2!322!
%4!354!%!43%+!%!43("!%553CB!%B"3B2!("%3C5(质谱数据如下 ’

DE’F/E G=4!@4+H%4I>JKI’计算值为 +2!32!实验值为 +2!35&
!"#"# #+%"!%乙氧基乙基$%,%脱苯甲酰%,%叔丁氧羰%

$%&!$%!’%二%苄氧酰基%!’%去乙酰紫杉醇%-*$的制备
取一只干燥的 !""#$三颈烧瓶! 加入 %3(3% 小节制备的

4J %+)%"3"((#,-$和干燥四氢呋喃 %("#$!然后加入 %&叔丁
氧羰&%2?L4E$M乙氧基乙基MHM4M苯基M氮杂环丁烷M(M酮%B$
%43!)%"3"42#,-$!室温下搅拌溶解 !放置于低温恒温反应槽
中!搅拌至内温为M4"!!迅速加入氢化钠 "3C"!)%"3"2+#,-$!
搅拌反应 "3!6! 缓慢加入双M三甲基硅胺钠的四氢呋喃溶液
%(#,-9$$ (B#$%加入时长约 (6$& 继续搅拌反应 "3!6!缓慢加
入饱和氯化铵溶液 2!#$! 将反应瓶从低温恒温反应槽中取
出!乙酸乙酯%%("#$"2$萃取!合并有机层!用饱和氯化钠洗
涤至中性 !无水硫酸钠干燥 !过滤 !滤饼用无水乙酸乙酯洗
涤!合并滤液!!"!减压浓缩得油状物!硅胶柱层析得白色固
体 %C3+)%流动相﹕乙酸乙酯9石油醚:%;4!产物比移值为 "32$!
收率为 +"3"<& 核磁数据如下’%2= >/? %%(! /@AL =.=-2$ !
%"35C! %43B4!%+34!!("3C2! ((3!!! (5324! (+3((! 2"3CB! 22344!
2!32(!423%C!453C+!!53(5!!+34C!5C3C+!B"3%(!B(32B!B23!B!B432(!
B!32B! B534(! B+32B!B+3B"!+"3(!!+"3C4!+23+5!%(53+%!%(+3%"!
%(+3(!!%(+3(B!%(+34!!%(+3!4!%(+352!%(+3B2!%(+3+B!%(C3"B!
%2"3%+!%2(3!B!%223BB!%2!3%4!%2!3(5!%4%3B5!%!43%+!%553C4!
%B"3(!!("%3!5(质谱数据如下’DE’M/E G=52@B2>H%CI >JKI’计算
值为’%%B"3!!实验值为’%%B"3C&
!"#". #+%"!%乙氧基乙基$%,%脱苯甲酰%,%叔丁氧羰%!’%
去乙酰紫杉醇"/*$的制备
取一只 %!"#$圆底烧瓶!加入 %3(3( 小节制备的 !J %+3!)

%"3"%5#,-$ 和干燥的四氢呋喃 4!#$! 室温 2"!以下搅拌溶
解!加入钯M炭 %)!减压排除瓶中的空气后持续通入氢气 26!
过滤!滤饼用四氢呋喃洗涤!合并滤液!!"!减压浓缩得白色
固体 %43()!收率为 C+<& 核磁数据如下’%2= >/?%%(! /@A!
=.=-2$ ! C3+5!%4325!%+34%!("354!((3!5!(534!!(+3("!2"3C!!
2!3B4!2B3""!423"+!4534+!!53%C!!B35B!!+345!B%3CC!B(342!B235C!

B43!4!B43+4!B+3+"!+"3(%!+%3"C!+43%4!%(53B5!%(+3"4!%(+3B%!
%(+3C(!%(C3%+!%2"3%B!%2235C!%2!3!B!%2+34(!%!!324!%5B3"(!
%B"3(C!%B(3B"!%CC3C(!(%%322(质谱数据如下’DE’M/EG=4B@5%>H%!

I>JKI’计算值为 C"(34!实验值为 C"(35&
!"#") 多西他赛"!$的制备
取一只 %!"#$ 单口瓶 ! 加入 %3(32 小节制备的 5J B)

%"3""BC5#,-$!然后加入稀醋酸%醋酸9水:49%$2"#$!持续搅拌!
2"!反应 46!!"!减压浓缩! 残留物中依次交替加入乙酸乙酯
%4"#$$和水%%"#$$萃取 2 次!共 %!"#$!合并有机层!先后用
饱和碳酸氢钠溶液和饱和氯化钠洗涤至中性! 无水硫酸钠干
燥)过滤!滤饼用无水乙酸乙酯洗涤!合并滤液!!"!减压浓缩
得油状物!硅胶柱层析得白色固体 !3"%)"流动相﹕乙酸乙酯9石
油醚:%;%N%;2!产物比移值为 "*(左右$!收率为 B+O& 核磁数据
如下’%2= >/?"%(! /@A!=.=-2$ ! C3+B! %432B! ("355! ((3!5!
(5345!(+3(%! 2!3B2! 253C5! 423"+! 453!"! !53((! !B35+! B%3C+!
B(34%! B235+! B43!4! B43+5! B535"! B+3+"! +"3(2! +%3%"! +43%+!
%(53BB!%(+3"!!%(+3B(!%(+3+(!%(C3%C!%2"3%+!%223B%!%2!3C5!
%2+34!!%!!32C!%5B3"2!%B"322!%B(3B!!(%%322(质谱数据如下’

DE’M/E G=42@!2>H%4I>JKI’计算值为 +2"32!实验值为 +2"35&

# 结果与讨论
#"! !’%012((( 的选择性保护
卤甲酸苄酯类保护剂常用于羟基的保护! 如对硝基M氯

甲酸苄酯)对氯M氯甲酸苄酯)对甲基M氯甲酸苄酯等(从反应
机制考虑!苯环上有吸电子基的氯甲酸苄酯更容易发生酯化
反应& 因此!选择了对硝基M氯甲酸苄酯和氯甲酸苄酯作为保
护剂进行了酯化反应实验!反应式为

反应经 @1$= 监测 ! 检测条件’ 色谱柱 PQ,#JR7- =%+
"(!"##"435##!!"#$!流速 %3"#$9#78!柱温 2"!!检测波长

(2(8#& 流动相"甲醇 ;水$;"N%#78!!"<﹕!"<(%N+#78!!"<N
C!<﹕!"<N!<(+N%2#78!C!<﹕!<(%2N%!#78!C!<N!"<﹕!<N
!"<(%!N%B#78!!"<﹕!"<& 比较了形成产物的转化率&
由表 % 可以看出!对硝基M氯甲酸苄酯反应稍好!转化率

可达 C+3B<!且副产物较少&但实验证明!在脱保护时对硝基M
氯甲酸苄酯的二保物 "4S$比氯甲酸苄酯的二保物 "4J$反应
慢!同时还须加热!脱保护不完全 !且形成较多副产物!而氯
甲酸苄酯的脱保护室温即可完成 !而且条件温和!所以该步

4J! ?(:苄氧羰基"?2:苄氧羰基"?4:氢
4S! ?(:对硝基苄氧羰基"?2:对硝基苄氧羰"?4:氢
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表 ! 反应温度对偶联反应转化率的影响
"#$%& ! ’((&)*+ ,( *&-.&/#*0/& ,1 *2& ),13&/+4,1

/#*4, ,( ),0.%415 /&#)*4,1

序号 温度!! 转化率!"
#
$
%
&
’
(

)(*
)’*
)&*
)%*
)$*
)#*

+,-(
++-$
++-,
’&-%
*
*

表 6 催化剂用量对氢解转化率的影响
"#$%& 6 7((&)*+ ,( ),1*&1* ,( )#*#%8+* ,1 *2&

),13&/+4,1 /#*4,

序号 钯)碳用量 转化率!.
#
$
%
&

’.
,.
#*.
$*.

%$-#
’’-$
/+-#
/+-%

表 9 温度和反应时间对氢解转化率的影响
"#$%& 9 7((&)*+ ,( *&-.&/#*0/& #1: /&#)*4,1 *4-& ,1 *2&

),13&/+4,1 /#*4, ,( 28:/,5&1,%8+4+

温度
转化率!.

#0 $0 %0 &0 ’0 (0 $&0
$*!
%*!
&*!
’*!

%,-#
&%-$
&/-/
(*-’

(’-$
+#-#
+,-%
/#-,

,,-+
/*-(
/$-+
+,-’

+*-#
/%-&
++-+
+’-’

+#-%
/+-$
+,-#
!

+(-/
/+-#
!
!

/$-&
/+-$
!
!

骤所使用的保护剂最终确定为氯甲酸苄酯"

氯甲酸苄酯作为保护剂在该反应过程中不是很活泼#另
外还需要将反应过程中生成的氯化氢气体除去#因此考查了
三乙胺$吡啶和二甲氨基吡啶%1234&等有机碱在相同温度
条件下的催化能力#比较了各转化率"

由表 $ 可知#在相同的温度条件下#用三乙胺进行催化
时#没有目标物形成#且存在较多副反应’用吡啶催化时#也
没有形成二保物’而用 1234 催化时#反应进行很快#两个一
保物基本转化完全#同时没有生成三保物#因此该步骤的催
化剂最终确定为 1234"

;<; =>?@羟基与手性侧链的偶联
由于 5#%)羟基的酸性很低#因此要形成偶联物%’6&必须

使用强的有机碱# 而且要在低温干燥的条件下进行反应#同
时尽可能不与 !7内酰化合物形成新的副反应"因此实验中使
用氢化钠和双7三甲基硅胺钠催化反应#并考查其转化率" 结
果表明# 当单独使用氢化钠和双7三甲基硅胺钠进行催化反
应时#转化率都不理想" 但将氢化钠和双7三甲基硅胺钠混合
使用时#57,8 57#*7二7苄氧酰基7#*7去乙酰基浆果赤霉素
999的转化率却大幅度的提高" 故该步骤选择了氢化钠和双7
三甲基硅胺钠同时进行低温恒温反应过程的催化"
实验证明#反应温度过高对反应不利#但反应温度过低#

能耗大" 因此在相同时间内#比较了各温度下形成偶联物的
转化率"
从表 % 可以看出 #7(*:7&*!反应时未检测到副产物 #

7%*!时检测到少量副产物#7$*:7#*!时检测到大量副产物
而且未检测到偶联物" 所以#反应温度为7&*!时不发生副反
应#转化率最为理想"

;<! 保护基的脱保护
实验采用钯7碳催化氢解的方法来进行脱保护" 通过对

各种溶剂进行筛选# 四氢呋喃对反应物显示了很好的溶解
性#而且不会造成催化剂中毒#故该步骤选用四氢呋喃作为
反应溶剂" 该实验中催化剂的用量#反应时间#温度都很关
键#实验中考查了催化剂用量$反应温度$反应时间等因素的
影响"
由表 &可知#钯7碳用量为 #*"时#反应转化率已经非常

理想#而且无副产物产生" 从节约成本的角度考虑#选择钯碳
的用量为 #*""

从表 ’结果显示# 反应温度为 %*!时反应 ’0 即可反应
完全#随着反应时间延长转化率不再增加" 温度超过 %*!反
应速率增大#但是随着时间的延长有副产物产生" 因此#该步
骤的最佳反应条件为(#*"的钯7碳作为催化剂# 反应温度为
%*!#反应时间 ’0"

;<6 手性侧链中缩醛基团的酸解
此酸解催化反应过程中#酸的选择非常重要" 通常缩醛

的酸解是在弱的稀酸中进行#实验中考查了各种酸%醋酸$盐
酸$硫酸$甲磺酸$磷酸等&催化缩醛水解情况#比较了其转化
率"

表 > 不同保护剂对酯化反应转化率的影响
"#$%& > 7((&)*+ ,( :4((&/&1* &+*&/4(4)#*4,1 #5&1*+

,1 *2& ),13&/+4,1 /#*4, ,( &+*&/4(4)#*4,1

保护剂
转化率!"

一保物 # 一保物 $ 二保物%&6!&;& 三保物
对硝基7氯甲
酸苄酯

氯甲酸苄酯

*-%

*-&

#-*

$-&

/+-,

/,-$

未检出

未检出

表 ; 不同有机碱对酯化反应转化率的影响
"#$%& ; 7((&)*+ ,( :4((&/&1* ,/5#14) $#+&+ ,1 *2&

),13&/+4,1 /#*4, ,( &+*&/4(4)#*4,1

有机碱
转化率!"

一保物 # 一保物 $ 二保物%&6& 三保物
三乙胺

吡啶

1234

未检出

#-*
*-#

未检出

%-*
#-+

未检出

未检出

/,-/

未检出

未检出

未检出
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从表 ! 可以看出!醋酸的效果最好!因此实验选择醋酸
作为催化剂"

为了寻求最佳的反应条件!实验中考查了反应温度和反
应时间对水解转化率的影响#表 "$% 结果显示!反应时间为
#$%& 之后转化率不再增加!而且温度超过 %’!!转化率会逐
渐下降!这是由该化合物本身的不稳定性造成的" 因此该步
骤最佳的反应条件是反应温度 #’!和反应时间 %&"

! 结论
设计并采用了新的多西他赛合成工艺&首先用氯甲酸苄

酯作为羟基的保护剂! 在 ()*+ 催化下对 ,’-(*.///的 0-"
和 0-,’羟基进行选择性保护得到 0-"!0-,’-二-苄氧酰基-
,’-去乙酰基浆果赤霉素 ///#%1$’然后用氢化钠和双-三甲基
硅胺钠的混合体系作催化剂!在-%’!下用 ,-叔丁氧羰-##23
%4$-乙氧基乙基-5-%-苯基-氮杂环丁烷-6-酮 #"$ 与 %1的
0-,# 羟基偶联得到 71’再用四氢呋喃作溶剂!,’8的钯-碳作
为催化剂!#’!下氢解 7& 制得 69-#,-乙氧基乙基$-:-脱苯
甲酰-:-叔丁氧羰-,’-去乙酰紫杉醇#!1$’最后在稀醋酸中!
#’!反应 %&将缩醛水解得到目标化合物多西他赛#,$% 此工
艺具有以下特点&! 采用的原料价格低廉!降低了生产成本’
" 反应条件得到合理的优化!后处理简单!易于操作’# 提
高了收率#收率 7’8$!并且产物纯度高#;;<!8$%
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表 ) 不同稀酸对水解转化率的影响
*+,-# ) .$$#’/( 0$ 12$$#%#&/ 12-3/#1 +’21(

0& /4# ’0&5#%(20& %+/20 0$ 461%0-6(2(

序号 酸 转化率e8
,
6
#
%
7

醋酸

盐酸

稀硫酸#!STReN$
稀甲磺酸#,6STReN$
磷酸

;#<7
@%<6
!"<!
"6<6
7!<’

表 7 反应时间和温度对水解转化率的影响
*+,-# 7 .$$#’/( 0$ /#89#%+/3%# +&1 /28#

0& /4# ’0&5#%(20& %+/20 0$ 461%0-6(2(

序号
反应时

间e&
转化率e8

,’! 6’! #’! %’! 7’! !’! "’!
,
6
#
%
7
!
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,
6
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!
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!学术动态!

中国宇航学会将于 !"#" 年 $% 月召开!!"$"中国宇航学
会学术年会"#本届年会主题是!扩大航天技术的应用"$内容将
涵盖空间技术%空间科学和空间应用及相关领域#
征文范围&空间技术%空间应用%空间科学%空间政策%工

程教育%国际合作等# 截稿日期为 !"$" 年 & 月 $’ 日#
联系方式 &北京 &(& 信箱$中国宇航学会 ’#%%&(%()电

话&%#%)’&*’&’!()传真 &%#%)’&*’&’!+)电子信箱&,-.,!
/0-123.45./66726872,#
会 议 网 址 &/99:;<<===723.3:.2>76?@72,<ABC<D:!
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