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孕甾三醇的区域选择性乙酰化/溴代反应的研究 
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摘要  为合理利用剑麻皂甙元资源, 系统地考察了孕甾-3S,16S,20S-三醇和溴化氢/乙酸溶液的反应, 并且发现了孕   

甾-3S,16S,20S-三醇的区域选择性乙酰化溴代反应, 从而为转化孕甾-3S,16S,20S-三醇成为 16R-溴代孕甾-3S,20S-二醇二

乙酸酯提供了一个有效方法. 
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Abstract  In order to make rational utilization of tigogenin, the reaction of pregnane-3S,16S,20S-triol and 

HBr/HOAc was explored in detail, and a regioselective acetylation-bromination reaction of preg-

nane-3S,16S,20S-triol was found during this exploration. Based on this regioselective acetyla-

tion-bromination, pregnane-3S,16S,20S-triol can be easily transformed into 16R-bromopregnane-3S,20S-diol 

diacetate in good yield. 
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剑麻皂甙元(tigogenin)是以剑麻为原料的制麻工业

的副产物, 也是环境污染物. 目前我国每年能够从制麻

工业废水中获取剑麻皂甙元约为五百吨, 随着剑麻种植

业的发展, 将有更大量的剑麻皂甙元产生. 如果不能合

理利用, 必然加剧其对环境的危害.  

合理利用剑麻皂甙元, 消除制麻工业的污染问题早

在 20 世纪 70 年代已经提出, 我国从事甾体化学和药物

的研究人员已经为此做了许多努力. 我们研究小组从

1991 年起致力于合理利用甾体皂甙元的研究[1～7], 目前

已经完成了在十公斤级规模直接用双氧水降解剑麻皂

甙元成为孕甾三醇(1)和 γ-甲基-δ-戊内酯的研究[8,9](Eq. 

1).  

如何进一步将剑麻皂甙元降解产物孕甾三醇转化

成为医药、农药和有潜在用途的有机分子涉及到能否真

正利用剑麻皂甙元, 消除制麻工业环境污染问题的关

键. 要想将孕甾三醇应用于甾体药物及其合成中间体或

具有重要生理活性的甾体天然产物合成, 有必要对其反

应性能进行探讨. 根据合成需要, 我们探讨了孕甾三醇

与溴化氢在乙酸溶液中的反应[7]. 研究发现在孕甾三醇

分子中 C(3), C(16)和 C(20)三个仲羟基对溴化氢乙酸溶 
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液有不同的反应性能, 孕甾三醇 C(3), C(20)羟基在溴化

氢乙酸溶液发生了酸催化的乙酰反应, 并且生成相应的

乙酸酯. C(16)羟基在溴化氢乙酸溶液进行了 SN2 取代反

应, 并且给出相应的 C(16)溴代产物. 孕甾三醇分子中

C(3), C(16)和 C(20)三个羟基的不同反应性能有助于其

选择性转化和在甾体药物及其合成中间体或具有重要

生理活性的甾体天然产物合成中的应用.  

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

化合物熔点经 Buchi 535 型显微熔点仪测定, 温度

计未校正. IR 光谱由 Shimadzu IR-400 型红外光谱仪测

定. 1H NMR由Bruker AM-300型核磁共振仪器测定, 若

无特别注明, 均以CDCl3作溶剂, TMS为内标. MS由HP 

5989A 质谱仪测定, HRMS 由 Finnigan MAT 8430 质谱

仪测定. 20
D[ ]α 由 Perkin Elmer 241 MC 型自动旋光仪测

定.  

孕甾三醇(1)由中科院上海有机化学研究所资源化

学与甾体化学实验室提供. 30% HBr/HOAc 购自 Aldrich

公司, 二氯甲烷用氢化钙回流干燥. TLC 采用 GF254 高

效板, 显色剂为10%磷钼酸溶液. 柱层析用硅胶 H (10～

40 μm).  

1.2  孕甾三醇在溴化氢/乙酸溶液中的反应 

置 1 g (3 mmol)孕甾三醇于 25 mL 干燥的反应瓶中, 

在搅拌下, 控制反应温度在 0 ℃, 加 6 mL 30%溴化氢/

乙酸溶液. 待孕甾三醇在 30% 溴化氢/乙酸溶液中溶解

后, 升温至 45～50 ℃继续反应 2.5 h. TLC 跟踪反应, 孕

甾三醇反应完全. 减压蒸馏除去乙酸, 残留物用乙醚溶

解. 乙醚溶液经饱和碳酸氢钠水溶液和饱和食盐水洗

涤, 无水硫酸钠干燥后, 浓缩得反应粗产物. 反应粗产

物经硅胶柱层析, 层析用石油醚(b.p. 60～90 ℃)和乙酸

乙酯梯度洗脱(体积比 1∶10～1∶4), 得 1.03 g 16R-溴

孕甾-3S,20S-二醇二乙酸酯(2) (产率 72%)和 0.32 g 

3R,16R-二溴孕甾-20S-醇乙酸酯(3) (产率 20%).  

2: 无色结晶, m.p. 123～125 ℃, 20
D[ ]α  －13.1 (c 

0.95, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.64 (s, 3H), 

0.82 (s, 3H), 1.33 (d, J＝5.2 Hz, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.07 (s, 

3H), 4.29 (ddd, J＝7.1, 7.5, 1.3 Hz, 1H), 4.64～4.74 (m, 

1H), 5.04～5.14 (m, 1H); IR (液体石蜡) ν: 2924, 2845, 

1732, 1433, 1384, 1245, 1033 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 

424 (M＋＋1－AcOH, 2), 422 (M＋＋1－AcOH, 2), 395 

(424－C2H5, 2), 393 (424－C2H5, 2), 343 (424－Br, 12), 

283 (343－AcOH, 100). Anal. calcd for C25H39O4Br: C 

62.11, H 8.07; found C 62.17, H 8.17. 

3: 无色结晶, m.p. 122～123 ℃, 20
D[ ]α  －20.5 (c 

0.10, CH2Cl2); 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 0.64 (s, 

3H), 0.78 (s, 3H), 1.31 (d, J＝6.3 Hz, 3H), 2.07 (s, 3H), 

4.31～4.26 (m, 1H), 4.73～4.75 (m, 1H), 5.04～5.14 (m, 

1H); IR (液体石蜡) ν: 2917, 2843, 1723, 1458, 1384, 

1278, 1033 cm－1. Anal. calcd for C23H36O2Br2: C 54.77, H 

7.19; found C 54.52, H 7.68. 

1.3  孕甾三醇与溴化氢/醋酸溶液在二氯甲烷中的反应 

置 339 mg (1 mmol)孕甾三醇于 25 mL 干燥的反应

瓶中, 加入 1 mL 无水二氯甲烷溶解. 室温搅拌下, 向反

应瓶滴加 2 mL 30%溴化氢/乙酸溶液(5 mmol). 滴加完

后, 升温至 30 ℃继续反应 1 h. TLC 跟踪显示孕甾三醇

反应完全, 减压蒸馏除去乙酸和二氯甲烷. 残留物用乙

醚溶解, 经饱和碳酸氢钠水溶液和饱和食盐水洗涤, 无

水硫酸钠干燥后, 浓缩得粗产物. 粗产物经硅胶柱层析

(梯度洗脱, 石油醚(沸程 60～90 ℃)、乙酸乙酯体积比为

1∶10～1∶4)得 372 mg 化合物 2(产率 47%)和 399 mg

无色油状 16R-溴孕甾-3S,20S-二醇-20-乙酸酯(4) (产率

39%). 

4: 20
D[ ]α  －12.9 (c 0.72, CHCl3); 

1H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ: 0.64 (s, 3H), 0.80 (s, 3H), 1.31 (d, J＝6.3 Hz, 

3H), 2.07 (s, 3H), 3.55～3.70 (m, 1H), 4.24～4.34 (m, 

1H), 5.09 (dq, J＝6.3, 6.7 Hz, 1H); IR (KBr) ν: 3468, 

2924, 1706, 1377, 1274, 1243, 1053 cm－1; MS (70 eV) m/z 

(%): 353 (M＋－AcOH－C2H5, 4), 351 (M＋－AcOH－ 

C2H5, 4), 301 (M＋－AcOH－Br, 75), 215 (100). Anal. 

calcd for C23H37O3Br: C 62.58, H 8.45; found C 62.64, H 

8.59. 

2  结果与讨论 

孕甾三醇分子中存在 C(3), C(16)和 C(20)三个仲羟

基, 为了有效地利用孕甾三醇必须对其三个仲羟基进行

选择性转化. 孕甾三醇的 C(3), C(16)和 C(20)三个羟基
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尽管都是仲羟基, 但是由于三个羟基在具有刚性结构的

甾体母核骨架上的位置不同, 其空间环境也不尽相同. 

因此它们对于不同的化学试剂应该具有不同的反应性

能. 溴化氢乙酸溶液在此即可作为酸催化的乙酰化试

剂, 也可视为溴代试剂.  

孕甾三醇在 30%溴化氢乙酸溶液于 45～50 ℃反应, 

所获主要产物为化合物 2 和 3 (Eq. 2).  

 

化合物 2的核磁共振氢谱在 δ 2.06和 2.07出现两个

乙酰氧基信号, 表明孕甾三醇分子中三个羟基中只有其

中两个被乙酰化. 与化合物 1 的核磁共振氢谱比较, 其

C(3)和 C(20)位氢化学位移向低场移动[4.64～4.74 (m, 

1H), 5.04～5.14 (m, 1H)], 说明孕甾三醇 C(3)和 C(20)位

羟基被乙酰化. 化合物 2 的质谱和元素分析表明孕甾三

醇分子中的一个羟基被溴原子取代. 由于已证明孕甾三

醇 C(3)和 C(20)位羟基已经发生乙酰化反应, 故溴代反

应只能发生在 C(16)位上. 化合物 2 的结构经其 X 单晶

衍射谱进一步确证(图 1). X 单晶衍射谱给出 C(16)溴原

子为 α面取代的事实表明 C(16)溴代属于 SN2 取代产物.  

 

图 1  化合物 2 的 X 单晶衍射谱 

Figure 1  The X-ray single crystal structure of compound 2 

化合物 3 的核磁共振氢谱在 δ 2.07 出现一个乙酰氧

基信号, 表明孕甾三醇分子中三个羟基中只有其中一个

被乙酰化. 与化合物 1 的核磁共振氢谱比较, 其 C(20)

位氢化学位移信号向低场移动[5.04～5.14 (m, 1H)], 说

明孕甾三醇 C(20)羟基被乙酰化. 化合物 3 的质谱和元

素分析表明孕甾三醇分子中的两个羟基被溴原子取代. 

由于孕甾三醇 C(20)位羟基已经发生乙酰化反应, 故溴

代反应只能发生在 C(3)和 C(16)位上.  

孕甾三醇和30%溴化氢/乙酸溶液在 45～50 ℃反应

时, 主要反应产物为化合物 2. 这表明在此反应条件下

30%溴化氢/乙酸溶液的乙酰化能力大于溴代能力. 其

原因为乙酸分子中具有羰基吸电子基团, 可促进其羟基

离去, 在此反应条件下比羟基化合物更容易形成乙酰正

碳离子, 因而有利于乙酰化反应发生. 孕甾三醇 C(16)

容易发生取代反应是由于 C(20)羟基的邻位基团效应所

致(Scheme 1). 孕甾三醇 C(16)或 C(20)被乙酰化后可进

一步通过邻位基团参与反应形成一个原乙酸酯碳正离

子, 或者可以活化 C(16)或 C(20)位羟基使其易于离去, 

从而促进了溴代反应的发生. 溴代反应区域选择性的发

生在孕甾三醇C(16)位而不在C(20)位是由于后者空间位

阻远远大于前者所致.  

 

图式 1  孕甾三醇的乙酰化溴代反应的可能历程 

Scheme 1  A possible mechanism of acetylation-bromination of 

pregnanetriol 

孕甾三醇和 30%溴化氢/乙酸溶液在 45～50 ℃反

应时, 反应产物 2 和 3 的比例与反应时间有关. 反应时

间对反应的影响见表 1. 从表 1 可看出, 随着反应时间

的增加, 化合物 2 收率逐步下降. 反应时间由 2.5 h 延长

至 5 h 时, 化合物 3 的收率随着化合物 2 收率下降而升

高. 继续延长反应时间, 化合物 3 收率也逐步下降. 这

些事实说明, C(3)酯基也能被溴代, 并且溴代产物的热

稳定性较差, 在延长反应时间时可导致进一步分解, 故

延长反应时间不利于孕甾三醇的区域选择性溴代乙酰

化反应.  
表 1  反应时间对反应的影响 

Table 1  The effect of time on reaction 

Entry Time/h 
Yield/% 

2 3 

1 2.5 72 20 

2 5 55 30 

3 6 52 27 

4 8 40 25 
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孕甾三醇和 30%溴化氢/乙酸溶液的反应结果与反

应温度也有关系(表2). 随着反应温度升高后, 反应趋向

复杂. 化合物 2 和化合物 3 的总收率下降. 化合物 2 的

收率随着温度升高而明显下降, 化合物 3 的收率随着温

度升高而略有升高. 温度升高促进了化合物 2 的 C(3)酯

基的溴代反应以及化合物 2 和化合物 3 的进一步分解.  

表 2  反应温度对反应的影响 

Table 2  The effect of temperature on reaction 

Entry Temperature/℃ 
Yield/% 

2 3 

1 50 57 21 

2 60 48 23 

3 80 16 34 

30%溴化氢/乙酸溶液用量也影响此反应结果(表 3). 

试剂用量增加有利于化合物 3 的收率提高. 另外, 从

TLC 上看, 除此两种产物外, 还存在其他杂质点, 且随

着反应试剂量的增加, 杂点数目增多, 相对含量亦随之

增大, 故分离得到的两种产物 2 和 3 的总收率随着减小.  

表 3  反应试剂量对反应的影响 

Table 3  The effect of amount of reagent on reaction 

Entry V(30% HBr/HOAc)/mL Temperature/℃ 
Yield/% 

2 3 

1 6 50 40 25 

2 8 50 36 37 

3 12 50 23 49 

降低溴负离子浓度可以降低孕甾三醇C(3)溴代反应

活性, 但也会导致 C(3)羟基乙酰化反应活性下降, 使

C(3)羟基乙酰化不完全. 用二氯甲烷溶解孕甾三醇后, 

再加 30%溴化氢/乙酸溶液反应. 在此反应条件下, 可避

免 C(3)溴代产物化合物 3 的生成, 但有部分 C(3)未酰化

产物化合物 4 产生(Eq. 3). 化合物 2 收率为 39%, 化合  

 

物 4 收率为 47%. 

通过上述系统考察, 我们将孕甾三醇和 30%溴化氢/

乙酸溶液的反应温度控制在 40～45 ℃, 反应时间确定

在 1.5 h, 30%溴化氢/乙酸溶液用量为反应底物的 6 个克

分子, 以良好反应收率(82%)得到选择性的溴代乙酰化

产物 2.  

3  结论 

为了使以剑麻为原料的制麻工业的副产物剑麻皂

甙元真正成为合成甾体药物和具有生物活性的天然产

物的资源性化合物, 我们在原有降解剑麻皂甙元成为孕

甾三醇的工作基础上, 系统考察了孕甾三醇和 30%溴化

氢/乙酸溶液的反应, 发现其选择性地转化成为 16R-溴

代孕甾-3S,20S-二醇二乙酸酯, 为进一步合理利用剑麻

皂甙元资源提供实验依据和新思路. 相关工作正在进行

之中.  
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