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7-木糖紫杉烷类化合物合成紫杉醇的新工艺研究

赵俊宏，樊燕鸽，王红星，李文锋，李峥，孔宏俊,东世鹏，陈瑨，薛宝玉

（河南省科学院化学研究所有限公司，郑州4 50002）

摘要：以7-木糖10-去乙酰基紫杉烷类化合物为原料，通过氧化还原、乙酰化、去乙酰化的三步反应得到含 

有紫杉醇的混合物；通过柱分离和重结晶分离提纯，得到高纯度紫杉醇.合成的紫杉醇经高效液相色谱（HPLC）、核 

磁共振氢谱（H-NMR）、核磁共振碳谱（13C-NMR）和高分辨质谱（HRMS）等进行了表征和分析确认.此合成工艺路 

线拓展了化学半合成紫杉醇的原料来源，降低了紫杉醇的生产成本，拓展了紫杉醇的原料来源•
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紫杉醇（Taxol）是Wani在1 966年首次从紫杉（红豆杉）属植物中提取的一种二萜类化合物［1］，是人类 

迄今为止发现的最有效的天然抗癌化合物［4］,也是目前唯一一种可促进微管聚合和稳定已聚合微管的化 

合物.临床试验表明，它对大多数实体瘤有强力抑制作用，而对正常细胞基本无影响，尤其对晚期卵巢癌、乳 

腺癌、非小细胞肺癌和卡波济氏肉瘤的疗效确切、副作用较小.紫杉醇类药物，已成为一线抗肿瘤药物［.目 

前，还没有一种植物抗癌新药能将其取代，比如抗癌活性好的喜树碱和10-羟喜树碱［•等.随着紫杉醇用药的 

普及，人们生命的延长，生存环境的日益恶化，癌症患者越来越多，紫杉醇的需求量必将增多.
目前，不管是紫杉醇从红豆杉茎皮曲中的天然提取还是利用化学方法半合成紫杉醇 ，都需要稀缺的红豆 

杉资源.紫杉醇生产过程中存在的突出现实问题是：作为紫杉醇主要来源的红豆杉类植物中的紫杉醇含量极 

低，通常约占0.01 %〜0.02 %［0］而目前化学半合成紫杉醇的主要原料是10-DAB（10-去乙酞基巴卡丁皿）， 
其含量也比较低，同时需要价格昂贵的手性侧链才能合成紫杉醇.因此，无论是天然提取［11 13］还是化学半合 

成［4 16］紫杉醇，均受到原料来源不足的制约［0］.

中国南方红豆杉中其他紫杉醇类似物含量很高却没有得到有效的利用和开发，如其中的7-木糖-0-去 

乙酰基紫杉烷类化合物（含有7-木糖-0-去乙酰基紫杉醇、7-木糖-0-去乙酰基三尖杉宁碱和7-木糖-0-去乙 

酰基紫杉醇C）含量高达紫杉醇的10〜30倍，但是作为在传统工艺制备紫杉醇过程中的副产品［17 18］,却将 

其作为下脚料，没有充分利用；即使有利用7-木糖-0-去乙酰基紫杉烷类化合物的相关研究也是将其制备成 

化学半合成紫杉醇所需的10-DAB（10-去乙酞基巴卡丁皿）［9 进一步合成紫杉醇时就需要价格昂贵的手 

性侧链，可以说如此制备得到的紫杉醇成本很高.
本研究利用可再生红豆杉叶子中含量丰富但却难溶的抗癌活性物质7-木糖-0-去乙酰基紫杉烷类化合 

物［3］通过三步反应化学半合成紫杉醇，不需要将其制备成传统化学半合成紫杉醇所需的10-DAB（10-去乙 

酞基巴卡丁皿）母环，也就不要价格昂贵的手性侧链，优化了化学半合成紫杉醇的工艺路线，降低了紫杉醇的 

生产成本.同时伴随有10-去乙酰基紫杉醇C和三尖杉宁碱（Cephalomannine,简写为Ceph）产物的生成.最 

后，利用我们自己的四元或五元洗脱剂体系将传统工艺难以分离的紫杉醇和三尖杉宁碱成功的分离开来，制 

备得到纯度高达99.6%（HPLC）的紫杉醇.

本论文研究紫杉醇的合成工艺路线，拓展了化学半合成紫杉醇的原料来源，降低了紫杉醇的生产成本,
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缓解了紫杉醇的原料来源供应紧张的趋势•同时，本研究的合成工艺路线，可以大幅度地提高红豆杉资源的 

利用效率，更有利于保护和合理开发珍稀植物资源.同时，希望开发其他天然植物抗癌新药,比如喜树碱 

类⑻、多酚类［4］、黄酮类［5•等•

1实验部分

图1 7-木糖紫杉烷类化合物HPLC图谱

Fig. 1 HPLC chromatogram of 7-xylosyl taxanes

1.1原料来源与组成

采用中国南方红豆杉生产制备紫杉醇后 

的废弃物料，含有7-木糖紫杉烷类化合物高达 

65%左右.取样进行高效液相色谱检测，利用 

标准工作曲线计算出其中7-木糖10-去乙酰 

基紫杉醇、7-木糖10-去乙酰基三尖杉宁碱和 

7-木糖10-去乙酰基紫杉醇C的含量分别为 

45.5%、14.5%和7.3%,而其他未知物含量为 

15%左右，如图1所示•
1.2仪器和试剂

电子分析天平（赛多利斯科学仪器有限公 

司）；MilliQ超纯水机；高效液相色谱仪为 

Agilent 1290 Infinity LC,DAD 二极阵列管检 

测器（美国安捷伦）;KQ3200DE型数控超声波清洗器（昆山舒美）；DHJF Series低温恒温搅拌反应浴（郑州 

长城科工贸有限公司）；旋转蒸发仪RE-52AA（上海亚荣生化仪器厂）；SHZ-D（川）型循环水式多用真空泵 

（巩义市英峪予华仪器厂）;DZF-300型真空干燥箱（郑州长城科工贸有限公司）；核磁共振仪（Agilent, 400 
M）；Agilentl290/6545B LC-MS ESI离子源质谱仪（美国安捷伦）.

7-木糖10-去乙酰基紫杉烷类化合物（7-xylosyl-10-deacetyltaxanes,福建三明紫杉园有限公司）；7-木糖- 

10-去乙酰基紫杉醇、7-木糖10-去乙酰基三尖杉宁碱和7-木糖10-去乙酰基紫杉醇C、三尖杉宁碱（Cephalo- 

mannine,简写为Ceph）标准品、紫杉醇（Taxol）标准品、（北京万佳首化生物科技有限公司国家标准物质中 

心）；甲醇（Merck公司，色谱纯）；醋酸酐、甲醇、丙酮、三氯甲烷、二氯甲烷、正己烷、乙酸乙酯（EtOEA）、石油 

醚60〜90°C（PE）、四氢咲喃、浓硫酸、冰醋酸、三乙胺（天津市科密欧化学试剂有限公司，分析纯）；硅胶200 

〜300目（青岛海洋硅胶化工有限公司）；N3Cl,ND4,NaCO3，NaSO4（无水），H2O2（国药基团化学试剂 

有限公司，化学纯）；苯肼、4-二甲胺基毗啶（DMAP）（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，分析纯）.
1.3液相色谱条件

Agilent 色谱柱（型号 TC-C18250 mmX 

4.6 mm,5 ptm）,流动相甲醇一0.01%甲酸溶 

液（体积比48 : 52）,流速1.0 mL・min-1 , 
紫外检测波长227 nm［26—31］；进样量为5 ML； 
柱温为35 C［2］.

在该色谱条件下，紫杉醇、三尖杉宁碱 

均被洗脱且基线分离（见图2）.根据紫杉醇 

标准品、三尖杉宁碱标准品的HPLC图谱和 

色谱保留值规律、光谱特征吸收曲线等综合 

定性，确定2.1.1.3中样品（纯化后的咼纯紫 

杉醇）的HPLC图谱中保留时间t = 
16.727 min吸收峰为紫杉醇,而t = 14.531 

min吸收峰为三尖杉宁碱•

图2制备的高纯度紫杉醇HPLC图谱

Fig. 2 HPLC chromatogram of high purity prepared taxol
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1.4紫杉醇溶液标准工作曲线的制备、液相精密度试验和方法重复性试验

用移液管分别精密吸取质量浓度为500 “g • mL 1的紫杉醇标准母液0. mL,1.0 mL,1.4 mL,1.8 mL, 

2. mL定容于10 mL容量瓶中，然后用色谱级甲醇分别稀释成质量浓度为30,50,70,90,110 “g - mL 1紫 

杉醇溶液，分别取之5 “l注入液相色谱仪，将峰面积y与质量浓度X绘制标准工作曲线，得其回归方程:

Y X
—--------- —1.040 5 + 0.206 7 --------------- , — 0.999,在质量浓度为 10 建-mL 1 〜120 “g - mL 1 范围内mAu - mm “g • mL

呈现良好的线性关系.
在上述色谱条件下，100 “g・mL 1紫杉醇标准溶液重复进样6次，计算RSD为1.04%,表明液相色谱 

系统稳定；配制质量浓度为100 “g • mL 1紫杉醇标准溶液6份,分别进样测试，计算RSD分别为1.05%,表 

明液相色谱系统下对紫杉醇的测试方法重复性好.

1.5 实验方案

首先，使用甲醇和三氯甲烷（：1）的混合溶液将含量高达65%的7-木糖-0-去乙酰基紫杉烷类化合物 

溶解，在高碘酸钠作用下脱去7-木糖基团以制备10-去乙酰基紫杉醇、10-去乙酰基紫杉醇B（三尖杉宁碱）和 

10-去乙酰基紫杉醇C的混合物.然后将此紫杉烷类混合物柱分，分别得到10-去乙酰基紫杉醇和10-去乙酰 

基紫杉醇B（三尖杉宁碱）的混合物，以及10-去乙酰基紫杉醇C.

其次，在醋酸酐作用下以10-去乙酰基紫杉醇和10-去乙酰基紫杉醇B（三尖杉宁碱）混合物为原料制备 

C（'）,C（）,C（10）乙酰化的紫杉醇和紫杉醇B（三尖杉宁碱）.

最后，在碱性条件下，用过氧化氢将C（'）,C（）,C（10）乙酰化的紫杉醇、紫杉醇B（三尖杉宁碱）去乙酰 

化制备紫杉醇和紫杉醇B（三尖杉宁碱）.紫杉醇和紫杉醇B（三尖杉宁碱）采用专利［1中所述方法进行柱分, 

有效分离紫杉醇与紫杉醇B（三尖杉宁碱）的问题，最终得到高纯度的紫杉醇，含量高达99.6%.

2方法与结果

2.紫杉醇的制备合成

2.1.1制备紫杉醇的合成路线，如图3所示.
2.1.1. 由7-木糖-0-去乙酰基紫杉烷类化合物制备10-去乙酰基紫杉醇、10-去乙酰基紫杉醇B（三尖杉宁 

碱）和10-去乙酰基紫杉醇C
取1.00 g 7-木糖-0-去乙酰基紫杉烷类化合物［其中7-木糖-10-去乙酰基紫杉醇45.5%,7-木糖-10-去乙 

酰基紫杉醇B（三尖杉宁碱）14.5%,7-木糖-10-去乙酰基紫杉醇C 7.5%］溶于50.0 mL甲醇和三氯甲烷（4 : 

1）的混合溶液中，加入0.0 g高碘酸钠和4.0 mL硫酸（0.5 mol/L）,反应在室温（5〜30 °C）下进行，反应 

3 h结束.加入100.0 mL水，用三氯甲烷萃取3次，每次50.0 mL,旋干有机相得到黄色固体.然后用30.0 mL 

甲醇溶解上述产物，加入0. mL苯肼和10.0 mL质量浓度为50%醋酸，在50~60 C的水浴中反应2 h结 

束.加入20.0 mL水稀释，用饱和碳酸钠溶液调节pH值到中性，用三氯甲烷或二氯甲烷20.0 mLX3萃取, 

无水NaSO干燥，过滤，旋干有机相，硅胶层析柱分离，得7-木糖-0-去乙酰基紫杉醇C粗品0.09 g,10-去 

乙酰基紫杉醇和10-去乙酰基紫杉醇B（三尖杉宁碱）的混合粗品0.84 g.
2.1.1.2由10-去乙酰基紫杉醇和10-去乙酰基紫杉醇B（三尖杉宁碱）制备C（'）,C（）,C（10）乙酰化的紫 

杉醇、紫杉醇B（三尖杉宁碱）
将0.84 g 10-去乙酰基紫杉醇和10-去乙酰基紫杉醇B（三尖杉宁碱）的混合粗品溶于10.0 mL四氢咲 

喃，加入0.06 g DMAP （-二甲氨基吡啶）和5.0 mL醋酸酐，室温下（25-30 C）反应3 h.反应结束，加入饱和食 

盐水，三氯甲烷萃取，干燥.所得产物为C（2'）,C（7）,C（10）乙酰化的紫杉醇、紫杉醇B（三尖杉宁碱）混合物.

2.1.1. 由C（'） ,C（7）,C（10）乙酰化的紫杉醇、紫杉醇B（三尖杉宁碱）制备紫杉醇和紫杉醇B（三尖杉宁碱）
将2.1.1.2所得产物溶于5.0 mL四氢吠喃中，加入0.0 g碳酸钠搅拌15 min,缓慢滴加5.0 mL双氧水 

（H2O2,质量百分含量30%）,反应温度12 C,反应时间30 h.反应结束后进行萃取、干燥，采用硅胶柱层析分 

离紫杉醇B（三尖杉宁碱）和紫杉醇，并采用重结晶法提纯紫杉醇［0］.
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具体方法如下：以制得的紫杉醇含量为50%的0.7 g样品为原料，硅胶与原料质量比为100 : 2.原料用 

少量二氯甲烷溶解后备用•五元体系流动相为正己烷体积:二氯甲烷体积:丙酮体积:三乙胺体积:乙酸 

乙酯体积一12 ： 6 ： 2 ： 2 ： 3, 200目〜300目硅胶作为固定相.采用湿法上柱，上样后，用二氯甲烷溶剂冲1 

个柱体积后，再用配好的流动相进行分离.流动相冲1.个柱体积后，开始有紫杉醇C流出，紧接着为紫杉醇 

B（三尖杉宁碱）流出，经0.5个柱体积后，为单一紫杉醇流出，再经2个柱体积后紫杉醇可被完全分离出来, 

一次洗脱后纯度90%以上的紫杉醇占75%,合并纯度30%〜90%的紫杉醇流出液并进行二次洗脱（分离过 

程用HPLC进行监测）.纯度90%以上的紫杉醇流出液，在45 C下进行真空浓缩，浓缩物在室温下（25 C）用 

丙酮体积：正己烷体积一l： 6进行重结晶，搅拌l0 min后有大量白色沉淀析出，搅拌20 min后，紫杉醇可 

完全析出.进行抽滤和真空干燥后，得到纯度达为99.%的紫杉醇0.25 g,其收率为87.4%.此方法分离紫杉 

醇与紫杉醇B（三尖杉宁碱），制备量大，而其成本低廉，远优于文献中所述[1].

本研究由7-木糖10-去乙酰基紫杉烷类化合物化学半合成紫杉醇的相关关键技术已申请获得中国专利 

的授权和保护[2]・

2.2紫杉醇的核磁共振氢谱(H-NRM)
紫杉醇的分子式为C47H51NO14,其1H-NMR图谱见图4所示.1H-NMR(400 MHz,CDCl)：5 — 1.15 

(,3H), 1.24(, 3H), 1.69(, 3H), 1.77(, 1H),1.80(, 2H), 1.85 〜1.92(m,1H) ,2.24(, 3H) ,2.26 〜2.37 
(m,2H),2.39(,3H),2.45(dJ—3. Hz,1H),2.1 〜2.9(m,1H) ,3.54(d, J — 5.2 Hz,1H),3.80 (d, J —

7.2 Hz,1H),4.20(d , J — 8.0 Hz,1H),4.31(d , J — 8.4 Hz,1H),4.38〜4.43(m, 1H) ,4.80(d—d J — 2.8 
Hz，丿2— 5.2 Hz,1H) ,4.95(d , J= 8.0 Hz,1H) ,5.68(d , J= 7.2 Hz, 1H) , 5.79(d , J = 6.0 Hz,1H),6.21 〜 

6.27(m2H),6.98(d, J — 8.8 Hz,1H),7.34 〜7.42(m,5H),7.44 〜7.3(m,5H) ,7.62( , J — 7.2 Hz,1H), 

7.74(d , J— 7.2 Hz2H),8.14(d , J— 6.8 Hz,2H).
2.3紫杉醇的核磁共振碳谱(13C-NMR)

紫杉醇的分子式为 C47H51NO14,其 13C-NMR 图谱见图 5 所示.13C-NMR(100 MHz, CDCl ) ： 5 — 9.54, 
14.74 20.80 21.78,22.53,26.75,35.60,35.65,43.11,45.62,55.08,58.46,72.02,72.21,73.12,74.90,75.53, 
78.81,81.08,84.34,114.27,126.98,127.02,128.25,128.62,128.65,129.15,130.13,131.92,131.99,133.10,
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3357，13394，13794，14184，16683，16728，17035，17120，17269.

OOO寸OOOZ8ZZggZgZ寸寸gi9寸i9Z8ggZZZ96Z9Z9OOZ6iZ6g8i886gi寸O6Z689ZZ寸90
6 寸 ZCQgcOCOi6OOi6Z 寸 Z08gc0989ZCOi6889go06ZOZi6i6606寸 89 寸 ig89gcO6 寸 18 寸6988寸寸 O
8i—8zz99ggg寸寸寸寸寸gggz66zzzzz9966z寸寸ggzzi88zggggg寸ggggzz688zz9gzio

A
P
I
S
U
O
P
U
j
:

11 10 9 8
V
9 6ccc\ig6 6000
i1 HLOLO

7 
屮

6 5
H ¥¥ ¥¥
CO CMO I gO o o o o

4 3 2 1
YT千 ¥屮¥ ”尸屮屮艸、HS

COiCM 卜寸 CM 00i6OCCOOggiZiOOO iO i OOO6IIOOOZCC6
i—li—li—l i-1 i-H i—l i—l CO i-l CO i—l C\1 i—l CO LOCOCS]

0

<5 /ppm

图4 合成制备紫杉醇的iH-NMR图谱

Fig. 4 田-NMR of synthesized taxol
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图5 合成制备紫杉醇的吨-NMR图谱

Fig. 5 13C-NMR of synthesized taxol

2.4紫杉醇的质谱分析

以电子轰击或其他的方式使紫杉醇产品离子化，形成质荷比(m/“)的离子，然后利用电磁学原理使离子
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按不同的质荷比分离并测量其强度，从而 

确定紫杉醇产品的分子量和结构•使用 

Agilen1290/6545B LC-MS ESI 离子源 

质谱仪(美国,Aglient)对紫杉醇产品进 

行质谱分析,得到了紫杉醇产品的特征分 

子离子峰 m / z 为 854. 337 6[M +H] 
(ESI-MS)和 876.318 8 [M + Na]-(ESI

MS) ( 实验结果如图6所示)，进而得出紫 

杉醇的分子量分别为853.331 0和文献 

[16,36]相一致.

3结论

本研究以7-木糖10-去乙酰基紫杉 

烷类化合物为原料,通过三步反应化学半
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图6合成制备紫杉醇的的质谱图

Fig. 6 HRMS of synthesized taxol

合成制备得到紫杉醇•此合成工艺拓展了化学半合成紫杉醇的原料来源，降低了紫杉醇的产成本，有望缓解 

紫杉醇原料药供应不充分的紧张局面•
本研究合成制备紫杉醇的工艺路线，原料丰富，价格低廉,反应条件温和，产品收率为65%,有望实现工 

业化生产，满足市场对紫杉醇和紫杉醇原料药供应不足的需求•
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mcnt is dominated by the government, and it is carried out from the top down. While the school physical education governance 

includes multiple types of subjects and the characteristics of a “dual-track"systcm, and regulates school physical education work 

based on contracts and legal systems. The turning point of school physical education governance research appeared in 2013, and 

the overall trend was rising. Physical health, governance system, physical education, physical education governance, manage

ment model, reform, and curriculum setting arc the current research hotspots of physical education governance in schools. 

Teachers' participation in school physical governance, school physical training and venue governance, camp us football govern

ance system, and health in China The promotion of school physical education policy is the four themes of school physical educa

tion governance research.Suggestions : promote the professional development process of sports teachers; improve school sports 

regulations and contracts; revitalize the multi-agent governance of camp us football; strengthen theoretical research on school 

sports governance.

Keywords : school physical education governance; hotspot; evolution ; co-word analysis
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New technology of synthesis of taxol from 7-xylosyltaxanes

Zhao Junhong,Fan yange?Wang Hongxing,Li Wenfeng,Li Zheng, 
Kong Hongjun, Chen Shipeng, Chen Jin,Xue Baoyu

(InstituteofChemistry Henan Academy of Sciences，Zhengzhou 450002，China)

Abstract: Taxol mixtures were prepared from 7-xylosyl-10-dcacctyltaxol by thrcc-stcps reaction ： redox, acetylation, and 

deacetylation.The mixture bc purified by Silica Column and rccrystalliation to obtained high purity taxol.Thetaxol were charac

terized by HPLC,1 H-NMR,13 C-NMR and HRMS.This syntheses process has expanded the source of biomass for the chemical 

semi-syn-thesis of Taxolreduced the production costs,and increase the biomass resource of Taxanc.

Keywords : 7-xylosyl taxancs; taxol; synthesize
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