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摘要: 在室温下以 CH2Cl2 作溶剂,加入催化量 (量比 0. 05)的三氧化铬 ( CrO3 ) , 用叔丁基过氧化氢对去氢

表雄酮乙酸酯进行烯丙位氧化合成 7- 羰基- 去氢表雄酮- 3- 乙酸酯, 与常规的烯丙基氧化剂 Collins 试剂

(量比 20)相比, 产率由原来的 37. 8%提高到 85. 2% , 且反应条件更温和,后处理更简单.
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去氢表雄酮( dehydropiandrosterone简写DHEA)是人体肾上腺及性腺分泌的一种C19类固醇素,在人

体中具有构筑免疫系统[ 1]、调节激素平衡、控制胰岛素过量分泌、维持正常的生理和代谢的作用[ 2] . 但它

在人体内代谢为雄性及雌性激素,长期服用会产生头痛、失眠、恶心及腹泻等诸多副作用[ 3, 4] . 从 150多个

DHEA类似物中筛选出的 7- 羰基- 去氢表雄酮- 3- 乙酸酯( 7- keto DHEA acetate 1)不仅能抗衰老、增

强免疫力,改善脑功能、增强记忆力、预防老年痴呆,刺激肝脏活性酶,特别是热酶的代谢,而且还具有减少

脂肪,维持正常体质指数 BM I( Body Mass Index ) , 增加骨与肌肉密度与活力等功能
[ 5]

, 其生理活性比

DHEA高 2. 5倍,且在人体内不会代谢为性激素(包括雄性及雌性激素) ,无毒副作用, 服用安全有效[ 6] , 因

此有望成为 DHEA最理想的替代品.

化合物 1以 DHEA- 3- 乙酸酯( 2)为原料通过烯丙基氧化进行合成, 2可参照文献[ 7]以薯蓣皂甙元

乙酸酯为原料, 经过半开环、氧化、肟化及重排得到(图 1) .

a: CrO3 , t - BuOOH , CH2Cl2 ,室温, 24 h, 85. 2% ; b: CH3OH- H2O, HCl或 NaHCO 3, 50~ 55  , 24 h, 91%

图 1 � 7- 羟基- 去氢表雄酮- 3- 乙酸酯的合成路线

Fig . 1 T he synthetic route of 7- keto DHEA acetate
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� � Collins试剂( CrO3!2Pyr) [ 8] , 三氧化铬- 3, 5- 二甲基吡唑( CrO3!3, 5- dimethy lpyrazo- le) [ 9] , PCC

( pyridium chlorchromate)和 PDC( py ridium dichromate)是常用的较温和的含铬烯丙基氧化试剂
[ 10]

. 但这

些试剂都有一个非常显著的缺点, 即用量很大,少则十几倍,多的高达 120倍,给反应的后处理带来极大的

不便, 且造成很大的环境污染.本文借鉴文献[ 11]的方法,以 CH2Cl2 作溶剂, 加入催化量(量比 0. 05)的

CrO3, 用叔丁基过氧化氢( 3)作氧化剂,在室温下反应 24 h, 以 85. 2%的收率实现了 2的烯丙位氧化,而在

同等条件下,以常规的 Collins试剂(量比 20)作氧化剂氧化 2时, 收率仅有 37. 8% .进一步的实验表明, 化

合物 1在稀酸或稀碱的醇溶液中,很容易发生水解并脱水形成 3, 5- 雄二烯- 7, 17- 二酮( 4) ,因此在化

合物 1进行后处理时,要防止副产物 4的产生.

1 � 实验部分

1. 1 � 实验仪器与试剂 � XLC- 1型显微熔点测定仪(温度未校正) ; Bruker - 500核磁共振仪( CDCl3 作溶

剂, TM S为内标) ; VG- Autospec- 3000质谱仪.柱层析用硅胶( 0. 054~ 0. 077 mm)由青岛海洋化工厂生

产,试剂均为化学纯或分析纯.

1. 2 � 去氢表雄酮乙酸酯( 2)的合成 � 参照文献[ 7] , 以薯蓣皂甙元乙酸酯为原料,经 4 步得到.白色粉末,

m. p. : 167~ 169  .

1. 3 � 过氧化叔丁醇( 3)的合成 � 按文献[ 12]制成体积分数为 70%的过氧化叔丁醇溶液.

1. 4 � 7- 羰基- 去氢表雄酮- 3- 乙酸酯( 1)的合成 � 将 0. 02 g( 0. 2 mmol)的 CrO3 溶于 16 mL 二氯甲烷

中,再加入 4 mL 体积分数为 70%的过氧叔丁醇及 1. 25 g( 4mmol)的 2,于室温下搅拌约 24 h,反应完成后

的橙色混合液用中性氧化铝过滤, 滤液减压脱溶剂,残余物经硅胶柱层析,用石油醚与乙酸乙酯的混合溶

剂( �= V (石油醚) ∀V (乙酸乙酯) = 9∀1)作洗脱剂, 产物再经二氯甲烷与甲醇的混合液( �= 3∀1)重结晶

得无色柱状晶体 1. 20 g,收率: 85. 2%, m. p. : 183~ 184  ( Lit[ 13] : 184~ 185  ) . 1H NMR �: 5. 76( s, 1H,

H- 6) , 4. 75~ 4. 70( m, 1H, H- 3) , 2. 85~ 2. 79( m, 1H ) , 2. 62~ 2. 59( d, 1H ) , 2. 38~ 2. 58( m, 3H ) , 2. 18~

2. 10( m, 1H) , 2. 06( s, 3H ,H- OAc) , 2. 01~ 1. 98( m, 2H ) , 1. 87~ 1. 84( m, 1H) , 1. 72~ 1. 79( m, 3H) , 1. 68

~ 1. 58( m, 4H) , 1. 31~ 1. 29( m, 1H) , 1. 24( s, 3H ,H- 18) , 0. 90( s, 3H, H- 19) ; 13C NMR, �: 219. 1( C17) ,

199. 7( C7) , 169. 2( OAc) , 163. 8( C5) , 125. 5( C6) , 71. 0( C3) , 49. 0( CH) , 46. 9( C10) , 44. 8 ( CH ) , 43. 4

( CH) , 37. 5( C13) , 36. 8( CH 2) , 35. 0( CH2) , 34. 6( CH2) , 29. 7( CH2) , 26. 3( CH 2) , 23. 2( CH 2) , 20. 2( OAc) ,

19. 6( CH2) , 16. 4( C19) , 12. 8( C18) ; EI- MS m / z ( 70 eV, % ) 344( M + , 4) , 284( 100) , 256( 42) , 187( 19) ,

161( 49) , 134( 17) , 91( 17) . HR- M S, C21H28O4( M
+ )计算值: 344. 198 8, 测定值: 344. 198 9.

1. 5 � 3, 5- 雄二烯- 7, 17- 二酮( 4)的合成 � 取 0. 5 g( 1. 45 mmol)化合物 1溶于 25 mL( �= 95% )的甲醇

溶液中, 加入 0. 13 g( 1. 45 mmol) NaHCO3 或 2mL 浓盐酸,搅拌, 50~ 55  条件下反应 2 h,反应完成后, 加

入 100 mL 水,用乙醚( 3 # 25mL)萃取,有机相用无水 Na2SO4 干燥, 脱溶剂后用无水乙醇重结晶,得浅黄

色粉末状固体 0. 40 g,收率: 91. 0% , m. p. : 158~ 162  . 1H NMR �: 6. 62( m, 1H, H- 3) , 6. 11( d, 1H ,H-

4) , 5. 28( s, 1H , H- 6) , 2. 80( m, 1H ) , 2. 48~ 2. 52( m, 2H) , 2. 28~ 2. 38( m, 2H ) , 2. 12( m, 1H) , 1. 87( m,

3H) , 1. 72~ 1. 84( m, 1H) , 1. 68( m, 2H) , 1. 53( m, 1H ) , 1. 34~ 1. 38( m, 1H ) , 1. 26( m, 1H) , 1. 14( s, 3H , H

- 18) , 0. 92( s, 3H, H- 19) ;
13
C NMR �: 220. 4( C17) , 201. 4( C7) , 161. 5( C5) , 137. 1( C3) , 127. 4( C4) ,

123. 7( C6) , 49. 6( CH ) , 48. 1( C10) , 46. 3 ( CH ) , 44. 8( CH ) , 36. 2( C13) , 35. 5( CH 2) , 32. 6( CH2 ) , 30. 6

( CH2) , 24. 1( CH2) , 23. 2( CH 2) , 20. 4( CH 2) , 16. 5( C19) , 13. 7( C18) .

2 � 结果与讨论

化合物 1合成的关键步骤是烯丙基氧化,常规的铬试剂进行烯丙基氧化时不仅用量大,而且反应后生

成了粘稠的浆状物, 需要大量的有机溶剂进行萃取,同时大量含铬废弃物也会造成较大的环境污染. 在室

温下,以 CH2Cl2 作溶剂, 使用催化量的三氧化铬,用叔丁基过氧化氢作氧化剂,不仅反应条件温和,后处理
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方便, 收率较高,而且污染也少得多,是一种比较理想的含铬烯丙基氧化试剂. 值得注意的是, 化合物 1在

稀酸或稀碱的醇溶液中不稳定,较易水解并脱水形成共轭体系, 因此在 1进行后处理时, 应尽量避免稀酸、

稀碱及用冷却热饱和溶液的方法在醇溶液中进行重结晶.
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Abstract: 7�keto�dehydroisoandrosterone( DHEA) acetate w as eff icient ly synthesized f rom dehydroisoan�
drosterone 3�acetate and tert�butylhydroperoxide catalyzed by chromium( % ) ox ide. T his allylic oxidat ion pro�
ceeded smoothly under the m ild conditions. The yield w as 85. 2% , is 37. 5% for using collins reagent . This

novel allylic ox idat ion reagent avoided using reagent and large volume of solvent in traditional chrom ium ( % )

complexes ox idat ion procedures, w as more convenient , ef ficient.

Key words: 3�acetate; 7�keto DHEA acetate; chromium ( % ) t riox ide; tert�buty lhydroperox ide; ally lic oxi�
dat ion; dehydroisoandrosterone
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