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前列腺癌是一种常见的男性泌尿生殖系统恶性肿瘤之
一，欧美地区发病率很高，据统计，其占男性恶性肿瘤的第 2

位[1-2]。在我国，前列腺癌发病率远比欧美低，但随着人们生活
方式的改变、人口老年化、前列腺特异抗原（PSA）筛查的普及，

发病率在逐年升高[1]。卡巴他赛（Cabazitaxel）为赛诺菲-安万
特公司开发的一个新的紫衫烷类抗癌药物，于 2010年 6月经
美国FDA批准上市，用于治疗前列腺癌。卡巴他赛是一种微
管抑制剂，其通过与微管蛋白结合，促进微管双聚体装配成微
管，同时通过防止去多聚化过程抑制其分解，从而具有稳定微
管、抑制有丝分裂期和分裂间期肿瘤细胞的功能，可致癌细胞
死亡，发挥抗肿瘤的治疗作用。有研究[2-4]报道，卡巴他赛不仅
对多西他赛敏感的肿瘤株有活性，对多西他赛不敏感的肿瘤
也有活性，因此其应用前景较好。

卡巴他赛结构式见图1。

1 文献调研
卡巴他赛的关键中间体7β，10β-二甲氧基-10-脱乙酰巴卡

汀Ⅲ（7β，10β-二甲氧基-10-DABⅢ）的合成经文献调研主要有

2 种合成方法。Didier E 等 [5]报道，以 10-脱乙酰巴卡汀Ⅲ

（10-DABⅢ）为原料，在 7位、10位羟基上甲基化，得目标化合

物。该法虽简单，但是副反应多（有7位、10位、13位羟基单甲

基化的产物，也有混合甲基化的产物）、收率低（6.7％）。

Bouchard H等[6]报道，以 10-DABⅢ为原料，在 7位、13位羟基

引入保护基，然后在 10位羟基甲基化，而后脱去 7位、13位羟

基上的保护基，再在7位羟基甲基化，最后再脱去13位上的保

护基。该法采用的是二步甲基化的方法，操作较复杂，且收率

较低（19.9％），每步皆采用柱层析分离，不适合大规模生产。

2 合成新思路
鉴于文献调研，笔者提出了 7β，10β-二甲氧基-10-DABⅢ

合成的新方法，即以10-DABⅢ为原料，先在7位、10位羟基引

入 苄氧甲酸基（CBZ）保护基，而后在 13位引入三甲基硅基

（TMS）保护基，再选择性脱去保护基 CBZ，然后进行 7位、10

位羟基甲基化，最后脱去保护基，最终得到目标化合物。7β，

10 β-二甲氧基-10-DABⅢ的合成路线见图2。

3 材料
JT302N型电子天平（上海精天电子仪器有限公司）；1200

series型高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；Avance 500型核

磁共振仪（瑞士Bruker 公司）。

10-DABⅢ（西安昊轩生物科技有限公司，批号：HX100129，

纯度：＞98％，单一杂质：＜0.5％）；其余试剂或催化剂皆为分
析纯。
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摘 要 目的：以新方法合成抗癌药卡巴他赛关键中间体7β，10β-二甲氧基-10-脱乙酰巴卡汀Ⅲ。方法：以10-脱乙酰基巴卡汀 Ⅲ

为原料，选择性在7位、10位羟基引入保护基后，在13位羟基引入不同保护基，然后选择性脱去7位、10位羟基上的保护基，接着在

7位、10位羟基上甲基化，后脱去13位保护基，从而得到7β，10β-二甲氧基-10-脱乙酰巴卡汀Ⅲ；经 1H-NMR对目标化合物进行验

证。结果：经过5步反应合成了7β，10β-二甲氧基-10-脱乙酰巴卡汀Ⅲ，纯度为95％，收率为97％，经验证确定为目标化合物。结

论：该合成方法条件温和、操作方便、收率较高，适合大规模生产。
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XIA Biao，SHAO Bo，YANG Qiao-bin，LI Qin-geng（Chongqing Medical University，Chongqing 400016，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To synthesize key intermediate of cabazitaxel，i.e. 7β，10β-dimethoxy-10-deacetoxybaccatin Ⅲ with

a new method. METHODS：At first，the C（7） and C（10）hydroxy of 10-deacetoxybaccatin Ⅲ was selectively protected；and

then，the C（13）hydroxyl was protected by an another reagent. After the deprotection of C（7）and C（10）hydroxyl，the methyla-

tion was carried on C（7）and C（10）. 7β，10β-dimethoxy-10-deacetoxybaccatin Ⅲ was obtained after the deprotection of C（13）hy-

droxyl，which was characterized by 1H-NMR. RESULTS：7β，10β-dimethoxy-10-deacetoxybaccatin Ⅲ was synthesized successfully

with 5 steps of reactions，with purity of 95％ and yield of 97％ . CONCLUSION：The method will benefit from the good yield，

mild conditions and convenient operations，which is suitable for industrial production.
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图1 卡巴他赛结构式

Fig 1 Structure of cabazitaxel
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4 目标化合物的合成与结构分析
4.1 4α-乙酸基-2α-苯甲酸基-5β，20-环氧-1β，13α-二羟基-7β，
10 β-二（苄氧甲酸基）-9-氧代-11-紫杉烯

将 10-DABⅢ 50 g（91.9 mmol）、4-吡咯基吡啶（4-PPY）

32.6 g（221 mmol）、四氢呋喃 500 ml置于圆底烧瓶中，搅拌中
滴加氯甲酸苄酯（CBZ-Cl）37.5 g（221 mmol），滴加完毕后加热
至回流，12 h后，经高效液相色谱（HPLC）法检测已转化完全，

减压蒸馏除去四氢呋喃，剩余物以二氯甲烷500 ml稀释，稀盐
酸（0.001 mol/L，pH＝3）500 ml洗涤 2次，无水硫酸钠干燥，过
滤，滤液减压蒸馏，得白色固体70.6 g（纯度95％，收率90％）。

4.2 4α-乙酸基-2α-苯甲酸基-5β，20-环氧-1β-羟基-7β，10β-二

（苄氧甲酸基）-13α-三甲基硅氧基-9-氧代-11-紫杉烯

取“4.1”项下所得产物20 g（24.6 mmol）、4-（N，N-二甲基）

胺基吡啶（DMAP）3.1 g（24.6 mmol）、N，N-二甲基甲酰胺
（DMF）200 ml置于圆底烧瓶中，冰浴，搅拌途中缓慢滴加三甲
基氯硅烷（TMS-Cl）2.67 g（24.6 mmol），滴加完毕后，任其升至
室温，搅拌3 h，将反应液以二氯甲烷200 ml稀释，滴加冰的饱
和氯化铵溶液400 ml，分液，有机层以水200 ml洗涤5次，最后
有机层以饱和氯化钠水溶液200 ml洗涤、无水硫酸镁干燥、过
滤，减压蒸馏除去溶剂，得白色固体 21.7 g（纯度 98％，收率
99％）。

4.3 4α-乙酸基-2α-苯甲酸基-5β，20-环氧-1β，7β，10β-三羟

基-13α-三甲基硅氧基-9-氧代-11-紫杉烯

取“4.2”项下所得产物 20 g（22.7 mmol）、10％钯碳 2 g、四
氢呋喃200 ml置于圆底烧瓶中，以氢气置换3次，常压氢解12

h，过滤，减压蒸馏除去溶剂，得白色固体17 g（纯度98％，收率
99％）。

4.4 4α-乙酸基-2α-苯甲酸基-5β，20-环氧-7β，10β-二甲氧基-

1β-羟基-13β-三甲基硅氧基-9-氧代-11-紫杉烯

氩气保护下，取“4.3”项下所得产物 5 g（8.1 mmol）、碘甲

烷1 ml、DMF 50 ml置于圆底烧瓶中，冰浴，分批加入60％氢化
钠 1.2 g，5.5 h后，将反应液倾倒入饱和氯化铵溶液 200 ml中，

加入二氯甲烷 200 ml，分液，有机相以水 50 ml洗涤 5次，而后
以饱和氯化钠溶液50 ml洗涤，无水硫酸镁干燥，过滤，减压蒸
馏掉溶剂，得淡黄色固体3.6 g。该固体经柱层析纯化得3 g固
体，纯度96％，收率60％。

4.5 7β，10 β-二甲氧基-10-DABⅢ
氩气保护下，取“4.4”项下所得产物2.5 g（3.9 mmol）、四氢

呋喃 30 ml置于圆底烧瓶中，冰浴，缓慢滴加四丁基氟化铵（1

mol/L）3.9 ml，2 h后，加入饱和氯化铵溶液10 ml后，加入二氯
甲烷30 ml，分液，有机层以水30 ml洗涤3次，再以饱和氯化钠
溶液 30 ml洗涤，无水硫酸镁干燥，过滤，得目标化合物 2.27 g
（浅黄色固体，纯度95％，收率97％）。

4.6 目标化合物的结构分析
将“4.5”合成的7β，10β-二甲氧基-10-DAB Ⅲ进行分析，得

到以下数据：核磁共振谱 1H-NMR[500 Hz，氘代氯仿与数滴氘
代二甲基亚砜（DMSO）]δ：8.02（d，J＝7，2H）；7.52（t，J＝7，

1H）；7.39（t，J＝7，2H）；5.50（d，J＝8，1H）；4.96（d，J＝9.0，
1H）；4.81（s，1H）；4.76（t，J＝9，1H）；4.22（d，J＝8，1H）；

4.10（d，J＝8，1H）；3.89（dd，J＝10，6.5，1H）；3.84（d，J＝8，

1H）；3.41（s，3H）；3.25（s，3H）；2.63（m，1H），2.25（s，3H）；

2.18（dd，J＝12，8 ，2H）；2.04（s，3H）；1.70（m，1H）；1.65（s，
3H）；1.09（s，3H）；1.01（s，3H）。与文献[7]相似，由此可知所得
产物为7β，10β-二甲氧基-10-DABⅢ。

5 分析与讨论
根据文献 [5-6]，Bouchard H 法和 Didier E 法皆须通过柱层

析分离提纯，特别是后者，每步皆须柱层析纯化，不仅难以操
作、难以工业化，而且大幅增加了成本。本文合成方法采取一
步甲基化，也不用柱层析，减少了纯化步骤，降低了纯化的要
求和成本，提高了收率。

针对文献调研中合成方法的缺点，根据卡巴他赛的结构
分析，7位、10位羟基活性较 13位羟基活性高，本文采取保护
13位羟基，再在7位、10位进行甲基化的方法，操作方便，条件
温和，副反应少，收率较高，适合大工业生产，是较好的一条工
艺路线，适合大工业生产。
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图2 7β，10 β-二甲氧基-10-DAB Ⅲ的合成路线

Fig 2 Synthesis route of 7β，10β-Dimethoxy -10-DAB Ⅲ
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