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紫杉醇(Taxol)是从红豆杉属植物中提取得到的天

然抗肿瘤药物, 其作用机制为促进微管聚合以抑制肿瘤

细胞的有丝分裂[1], 在临床上用于治疗卵巢癌、乳腺癌

和非小细胞肺癌等疾病. 目前, 紫杉醇主要来源于植物

提取和半合成, 然而由于其原料缺乏且价格昂贵, 使得

从植物中提取并非是一个可持续的方式. 因此, 开发精

简、高效的全合成路线对紫杉醇及其衍生物的制备和生

物活性研究具有重要意义. 近 25年来, 全球先后有四十

余个研究小组开展了紫杉醇的全合成研究 , 但仅有

Nicolaou[2a]、Holton[2b-2c]、Danishefsky[2d]、Wender[2e-2f]、

Makaiyama[2g]、Kuwajima[2h]、Kishi[2i]和 Baran[2j]等少数

国际知名课题组实现了其全合成. 近日, 南方科技大学

化学系李闯创课题组[2]报道了紫杉醇的全合成, 这是首

个由国内课题组完成的工作. 
从结构上看, 紫杉醇具有高度氧化的[6-8-6-4]核心

骨架, 同时具有 11 个手性中心(其中 3 个为季碳中心)和
1 个桥头双键, 其高张力的双环[5.3.1]十一烯骨架以及

高度的氧化态预示着其合成具有极大的挑战性(图 1). 
李闯创小组对紫杉醇的结构特点进行深入分析后独辟

蹊径, 巧妙地运用二碘化钐介导的频哪醇偶联为关键步

骤, 快速构建出高张力的八元桥环, 再经后续骨架修饰, 
最终完成了紫杉醇的全合成. 
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图 1  紫杉醇的结构 
Figure 1  Structure of taxol 

李闯创课题组[3]从商业可得的手性原料 1 出发, 经
过苄基保护仲醇、Vilsmeier 甲酰化反应、硼氢化钠还原, 
以 46%的收率得到伯醇 2 (Scheme 1). 随后, 经甲磺酰

化伯醇、氢化铝锂还原、锇酸钾双羟化末端烯烃和高碘

酸钠切断邻二醇, 以 75%的收率转化为醛 3. 接着, 经
Rubottom 氧化、缩酮保护新生成的仲醇, 以 53%的收率

得到醛 4. 后者与烯基碘 5 制备而成的锂试剂进行 1,2-
加成和保护, 以 76%的收率获得溴代物 6. 最后再经甲

酰化、脱除乙二硫醇保护, 以 61%的收率得到关键的醛

酮中间体 7. 
实现中间体 7 的规模化制备后, 作者在室温条件下

对频哪醇偶联反应进行了系统的条件筛选: (1)在二碘化

钐条件下没有获得偶联产物, 而是得到醛基以及共轭双

键还原产物; (2)在四氯化钛、锌粉条件下[3], 以 48%的收

率得到偶联产物, 以及少量共轭双键还原产物; (3)在二

碘化钐、三乙胺作为添加剂条件下, 只能获得醛基还原

产物; (4)在二碘化钐、钐粉作为添加剂条件下, 以 38%
的收率顺利得到偶联产物. 如将温度升至 65 ℃, 收率

可进一步提升至 64%. 作者认为升高温度有助于克服

C(10)～C(11)的旋转能垒, 使中间体的构象有利于发生

频哪醇偶联. 该关键反应进一步优化后可实现克级规模

制备, 且二碘化钐用量可降低至 4 equiv. 再经三光气保

护邻二醇, 以 62%的收率得到三环化合物 8. 
三环化合物 8 经盐酸脱除丙酮叉保护、选择性乙酰

化 C9 位仲醇、过钌酸四丙胺盐氧化 C(10)位仲醇、碱促

α-羟基酮互变和乙酰基迁移, 以 65%的收率得到二烯 9, 
其结构通过单晶衍射确认无误. 随后, 再经氢化脱除苄

基、三乙基硅基保护仲醇, 以及一步烯丙位氧化 A 环和

C 环上的两个烯烃, 以 69%的收率得到烯基酮 10. 接  
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图式 1  紫杉醇的不对称全合成 
Scheme 1  Asymmetric total synthesis of taxol 

着, 选择性将其 C 环上的羰基转化为腙、硼氢化钠还原

A 环上的羰基、三甲基硅基保护仲醇、儿茶酚硼烷还原

腙和烯丙基二氮烯重排构建了 C(3)位的正确构型, 以
37%的收率得到二烯 11. 值得一提的是, 作者在此处也

尝试了许多其他策略, 如区域选择性开环氧、诱导氢化

以及钯催化的还原迁移等条件, 但均未得到预期产物. 
通过借鉴仿生途径, 11 与单线态氧发生烯反应构建 C(5)
位的手性, 以 82%的收率得到烯丙醇 12. 后者经甲磺酰

化仲醇、选择性双羟化末端烯烃, 以 75%的收率得到邻

二醇 13. 所得中间体再通过分子内 SN2 关环、乙酰化叔

醇和脱除三甲基硅基保护基, 以 32%的收率构建四环化

合物 14. 最后, 再经苯基锂加成、酯交换和硅基脱除反

应, 以 68%的收率成功获得紫杉醇.  
综上所述, 李闯创课题组采用汇聚式路线, 以 21步

完成了紫杉醇的不对称全合成. 令人印象深刻的是: 首

先, 作者使用二碘化钐介导的频哪醇偶联形成 C(1)～
C(2)键, 实现了极具挑战性八元环的构建; 其次, 利用

仿生途径的单线态氧烯反应构建 C(5)位手性醇; 此外, 
通过串联反应同时实现 C(2)位苯甲酸酯和 C(13)位侧链

安装, 显著提升了合成效率. 这一策略对于紫杉醇衍生

物的制备具有极为重要的借鉴意义. 
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