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7β-羟基表雄酮的选择性合成 
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摘要  7β-羟基表雄酮(4)是一种具有良好消炎功能的甾体化合物, 以去氢表雄酮为原料, 通过 3-位羟基保护和 Collin 试

剂氧化得到 3-乙酰氧基-7-氧代去氢表雄酮(3), 然后化合物 3 在 Ni2＋离子存在条件下用 NaBH4还原, 选择性地还原得到

目标产物 4, 同时得到其差向异构体 7α-羟基表雄酮(5)及少量副产物 7β-羟基去氢表雄酮(6), 同时对不同温度下还原反

应的化学选择性及立体选择性进行了探索. 合成物结构经 NMR 及 IR 进行表征. 
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Selective Synthesis of 7β-Hydroxyepiandrosterone  
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Gan, Chunfanga    Cui, Jianguo*,a 
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Abstract  The 7β-hydroxyepiandrosterone (4) is a kind of compound possessing strong anti-inflammatory properties. Using 
dehydroisoandrosterone as starting material, 3β-acetoxy-7-oxodehydroisoandrosterone (3) was obtained by acetylation and 
oxidization. In the presence of Ni2＋, compound 3 was selectively reduced to give compound 4, its 7-epimer, 7α-hydroxyepi-
androsterone (5) and byproduct 6. The condition of selective reduction was investigated further. The structures of all com-
pounds were characterized by IR, NMR and MS techniques. 
Keywords  dehydroisoandrosterone; 7β-epiandrosterone; 7α-epiandrosterone; selective reduction 

 

7β-羟基表雄酮是一种在人体及动物中存在的天然

化合物, 它是表雄酮(EpiA)在两种不同生物酶的作用下

转化产生. 此化合物具有良好的消炎功能, 极低浓度的

该化合物便可以有效地缓解伤口炎症[1,2]. 该化合物最

初是通过根霉菌 Rhizopus nigricans 对 EpiA 进行生物氧

化转化而制得, 但产物获得量极其有限[3]. 2011 年, 法

国学者 Christophe 等报道了该化合物的化学合成方法, 

他们从去氢表雄酮出发, 通过 7 步反应最终得到目标产

物[4], 反应路线如 Scheme 1 所示. 

该合成方法反应路线较长, 且第 4 步还原反应中采

用了碳钯加氢还原, 原料成本较高. Bryson 等从雄甾二

酮的 18, 19-甲基对映体出发, 经过 4 步反应合成了化合

物 4 的一种 18,19-甲基对映异构体, 并进一步以此为原

料合成得到天然鹅脱氧胆酸的对映体[5]. 我们课题组对

化合物 4 的合成方法进行研究探索, 希望能够找到一条

温和、简便、更有利于实现规模化合成的路线. 在前期

研究中, 我们[6～8]曾开展了多羰基甾体化合物的化学选

择性还原研究, 研究结果表明, 对于多羰基甾体化合物

来说, 由于甾核中环戊烷并全氢化菲的结构以椅式构象

为稳定构象, 因此羰基在甾核中所处位置不同, 其化学

环境也不同, 在某些过渡金属离子存在的条件下采用硼

氢化钠进行还原, 可以选择性地对其中某些羰基选择性

还原, 而另外一些羰基保留, 取得很好的化学选择性还

原效果, 同时反应也具有很好的立体选择性. 
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Reagents and conditions: (a) 醋酸酐, 吡啶; (b) 乙二醇; (c) 三氧化铬, 3,5-dimethylpyrazole, CH2Cl2, 4 h, －20 ℃; (d) H2, 10% Pd/C, EtOAc, 1 h, r.t.; 
(e) NaBH4, CeCl3•7H2O, MeOH, 2 h, 0 ℃; (f) TsOH, H2O, Me2CO, 12 h, r.t.; (g) K2CO3, MeOH, 1.5 h, r.t. 

图式 1  7β-羟基表雄酮的合成 
Scheme 1  Synthesis of 7β-hydroxyepiandrosterone

我们从去氢表雄酮出发 , 经过 3-羟基保护 , 用

Collin 试剂氧化得到化合物 3. 化合物 3 在 Ni2＋离子存

在的条件下采用硼氢化钠还原, 然后去掉 3-羟基保护基

得到目标产物 7β-羟基表雄酮(4), 同时得到少量的 7α差

向异构体 5 和副产物 7β-羟基去氢表雄酮(6), 其中产

物 7-羟基表雄酮的选择性还原产率达到了 80.1%. 另

外, 还研究探索了在不同反应温度条件下 7-羟基表雄酮

生成的化学选择性和立体选择性, 反应路线如Scheme 2

所示.  

1  结果与讨论 

在 Ricoo 的合成路线中, 从去氢表雄酮出发到 7β-

羟基表雄酮的生成共需要 7 步反应, 而我们设计的路线

从同样的原料到产品仅仅需要 4 步反应. 在化合物 3 的

还原反应中, 我们采用了在金属镍离子存在的条件下用

硼氢化钠进行还原, 得到了很好的化学选择性还原产

物, 其中 7-羰基及 5,6-双键均被还原的产物(7-羟基表雄

酮)与仅仅是7-羰基被还原的产物(7-羟基去氢表雄酮)的

生成物质的量比为 9.3∶1, 在反应过程中没有得到 17-

羰基被还原的产物. 所得到的 7-羟基表雄酮产物分别为

7β-和7α-差向异构体, 其中7β-异构体为主要产物, 分离

产率为 46.2%, 7α-异构体分离产率为 33.9%. 7β-异构体

由于 7-位羟基位于甾核 B 环中的 e 键, 因此要比处于 a

键的 7α-异构体要稳定, 所以为主要产物. 另外还得到

8.5%仅仅是 7-羰基被还原的副产物 6. 其还原过程可能

的机理如 Scheme 3 所示.  

在化合物 3 中, 7-位羰基是六元环羰基, 17-位羰基

是五元环羰基, 五元环羰基还原后从 sp2杂化转换为 sp3

杂化, 使产物的全重叠构象增加, 增加了空间位阻, 不

利于反应的进行. 而六元环羰基从 sp2 杂环变为 sp3 杂

环, 分子中的内张力减少, 生成的产物更加稳定, 所以

六元环上的羰基比五元环上的羰基更易于被还原, 即 7-

羰基比 17-羰基要活泼. 另外, 在金属 Ni2＋离子存在下,  
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Reagents and Conditions: (a) 吡啶, 醋酸酐, 48 h; (b) Collin’s 试剂 36 h; 
(c) 硼氢化钠/氯化镍/甲醇, 15 min; (d) 13%碳酸钾, 甲醇, 0.5 h. 

图式 2  7β-羟基表雄酮的选择性合成 
Scheme 2  Selective synthesis of 7β-hydroxyepiandrosterone 

其中 7-位羰基中的氧原子与镍离子络合, 进一步增强羰

基的亲核性. 当在反应体系中加入硼氢化钠后, 硼氢化

钠中的 H 可以从底物中的 Re-Re 面或 Si-Si 面进攻 7-位

羰基, 分别得到 7β-羟基或 7α-羟基产物. 但是, 从

Scheme 3 中我们可以明显看到, 当 NaBH4从 Si-Si 面进

攻时, 由于受到底物中 19-甲基的影响, 空间位阻较大. 

而从 Re-Re 面进攻时空间位阻较小, 更有利于反应的进

行, 因此在这里得到的主要产物是从 Re-Re 面进攻产生

的 7β-羟基还原产物. 同时, 由于反应体系中过量的硼

氢化钠(加入的硼氢化钠物质的量大于底物 3 和二氯化

镍物质的量之和)会与 Ni2＋离子作用放出氢气, 生成的 
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图式 3  7β-羟基表雄酮的生成机理 
Scheme 3  The formation mechanism of 7β-hydroxyepiandrosterone

H2 进一步还原底物的 5,6-双键, 此时得到 5,6-双键都被

还原的产物 4 和 5.  

由于 7β-和 7α-异构体是差向异构体, 分离较为困

难, 在这里我们采用丙酮/二氯甲烷溶剂体系进行分离, 

能够很容易地将二者分开. 在硼氢化钠/氯化镍体系的

选择性还原中, 我们研究了在不同温度下还原反应的选

择性, 结果如表 1 所示.  

表 1  化合物 3 在硼氢化钠-氯化镍还原体系中不同温度下的

反应结果(产率) 
Table 1  Chemical yields of compound 3 in reductive system of 
NaBH4-NiCl2 at different temperature 

反应温度 －20 ℃ 0 ℃ 25 ℃ 45 ℃

7β-羟基表雄酮(4) 17.0% 20.7% 28.3% 46.2%
7α-羟基表雄酮(5) 18.9% 19.8% 22.6% 33.9%
7β-羟基去氢表雄酮(6) 33.0% 22.6% 11.3% 8.5%

表 1 结果表明, 随着反应温度升高, 7β-羟基表雄酮 

(4)和 7α-羟基表雄酮(5)的产率增加, 而 7β-羟基去氢表

雄酮(6)产率则明显降低. 也就是说随着反应温度上升, 

5,6-双键被还原的几率增加. 另外, 从表 1 中数据我们

看到, 温度低时有利于生成 7α-羟基异构体, 温度升高

后 7β-羟基异构体生成的量也随着增加, 即高温下有利

于热力学控制较稳定的 7β-羟基产物生成. 另外, 目标

产物生成的产率也与硼氢化钠加入的速度有关, 若一次

性投入硼氢化钠, 则会得到另一种极性很高的物质, 可

能是 17-位羰基同时被还原成羟基的产物, 故我们采用

分批次加入硼氢化钠的办法, 在 15 min 内加完. 另外, 

我们还研究了在硼氢化钠/氯化铈体系下进行上述还原, 

但结果得到的是 7-羰基和 17-羰基都被还原的产物, 没

有得到选择性还原产物. 说明金属铈离子活化羰基的能

力比金属镍离子要强, 此时 7-羰基和 17-羰基在金属铈

离子的作用下亲核能力都得到大大增强, 在硼氢化钠作

用下两个羰基都被还原.  

目标产物 7β-羟基表雄酮(4)的 NMR 谱和质谱数据

与文献报道一致[4]. 从 1H NMR 谱可以看出, 该化合物

在化学位移 δ 3.497 和 3.617 处分别存在一个 ddd 峰, 它

们分别对应于 C-7-H 及 C-3-H 的信号, 两者偶合常数最

大值分别为 15.0 和 15.6 Hz, 由此说明此两个氢都处于

甾核的 a-键位置, 属于 α-H. 从C-7-H位于 3.498的高场

化学位移值, 进一步说明这是一个 a-键上的 H. 另外, 

与其差向异构体 7α-羟基表雄酮(5)的 1H NMR 谱图相对

比, 化合物 5 在 δ 3.638 处存在一个 ddd 峰, 这对应于

C-3-αH的化学位移. 然而, 化合物5在 δ 3.974处出现了

一个偶合常数仅为 1.5 Hz 的化学位移, 说明这应该是一

个 e-键上的 H, 从其处于低场的化学位移值进一步说明

这是一个 e-键H. 从这两个化合物的 13C NMR谱来看, δ 

70.9 和 74.8 及 71.0 和 66.7 的化学位移值说明存在两个

连氧碳, 分别对应于 3-位、7-位含有羟基的碳; 另外, 化

合物 4 和 5 在 δ 221.4 和 221.2 处的化学位移归属于羰基

碳的信号, 说明两者的 17-位羰基被保留, 没有发生还

原. 另外, 化合物 6 与化合物 4 的 1H NMR 谱相对比, 

化合物6在 δ 5.355处出现一个氢单峰的化学位移, 结合
13C NMR 在 δ 143.7 和 125.5 处存在的化学位移信号, 说

明化合物 6 存在 5,6-双键. 化合物 6 在 1H NMR δ 3.580

的化学位移是 3-αH 信号, δ 3.975 处 d 峰的化学位移是

7-αH 信号, 由于 5,6-双键的影响, 其化学位移从化合物

4 的 δ 3.497 移至低场. 结合碳谱 δ 71.3 和 72.9 的化学位

移, 可以判断该化合物 3-位连有 β-羟基, 7-位连有 β-羟

基. 

2  实验部分 

2.1  试剂和仪器 

合成所用试剂如无特别说明均为分析纯, 溶剂按常

规方法进行处理干燥. 熔点测定采用 X-4 数字显示显微

熔点测定仪, 温度计未经校正; IR 测定采用 Thermo 

Scientific IS-10傅立叶红外光谱仪; 1H NMR和 13C NMR

测定采用德国 Bruker AV-300 型超导核磁共振仪. 

2.2  合成操作步骤 

2.2.1  3-乙酰氧基去氢表雄酮(2)的合成 

去氢表雄酮 1.00 g 置于圆底烧瓶中. 加入 5 mL 吡
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啶, 搅拌溶解后加入 1 mL 醋酸酐, 室温下搅拌 36 h 后

停止反应, 加入 30 mL 乙酸乙酯将其完全溶解后移入分

液漏斗中, 用 20 mL 1 mol•L－1盐酸萃洗 4 次, 再依次用

20 mL 蒸馏水, 饱和碳酸氢钠溶液, 饱和氯化钠溶液各

洗一次, 无水硫酸钠干燥. 过滤并减压去除溶剂, 得到

1.027g 白色粉末状固体, 产率 92%. m.p. 168～169 ℃; 

IR (KBr) ν: 3460, 3432, 2949, 2896, 2835, 2361, 1736, 

1658, 1474, 1429, 1380, 1241, 1135, 1057, 1021, 972, 951, 

898 cm－1. 

2.2.2  3-乙酰氧基-7-氧代去氢表雄酮(3)的合成 

800 mg (2.42 mmol)化合物2置于圆底烧瓶中, 加入

20 mL 二氯甲烷使其完全溶解. 另外称取 7 g 三氧化铬

溶于 60 mL 二氯甲烷中, 冰浴下逐滴加入 14 mL 吡啶, 

搅拌 10 min 后将该液体加入装有化合物 2 的圆底烧瓶

中. 为了防止铬泥淤积吸附产物, 在圆底烧瓶中加入少

量硅胶, 室温下搅拌 48 h 后终止反应. 此时反应液呈褐

色乳状物, 将该反应液移入分液漏斗中并用适量乙酸乙

酯萃取 3 次, 合并乙酸乙酯相, 用饱和碳酸氢钠溶液多

次萃洗乙酸乙酯相, 直至乙酸乙酯相由棕红色变为无色

透明, 再用饱和氯化钠溶液洗 1 次, 无水硫酸钠干燥. 

过滤并减压去除溶剂, 得到白色固体, 柱层析分离[V(乙

酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶3]得到无色晶体 578 mg, 产

率 69%. m.p. 179～180 ℃(文献值[10] 184～187 ℃); 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.90 (s, 3H, 18-CH3), 1.25 (s, 

3H, 19-CH3), 2.06 (s, 3H, 3-COCH3), 2.64～2.57 (m, 1H, 

C-16-H), 2.87～ 2.78 (m, 1H, C-8-H), 4.73 (m, 1H, 

C-3-α-H), 5.76 (d, J＝1.8 Hz, 1H, C-6-H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 13.7 (18-C), 17.4 (19-C), 20.5 (11-C), 

21.2 (H3CCO), 24.2 (15-C), 27.3 (2-C), 30.7 (12-C), 35.6 

(16-C), 36.0 (1-C), 37.8 (4-C), 38.4 (10-C), 44.3 (8-C), 

45.7 (13-C), 47.8 (9-C), 50.0 (14-C), 71.9 (3-C), 126.5 

(6-C), 164.8 (5-C), 170.3 (COCH3), 200.7 (7-C), 220.2 

(17-C).  

2.2.3  7β-羟基表雄酮(4)的合成 

120 mg (0.35 mmol)化合物 3 置于 100 mL 圆底烧瓶

中, 加入六水合氯化镍118 mg (0.50 mmol), 用15 mL甲

醇使其完全溶解, 将圆底烧瓶置于 45 ℃下搅拌 10 min

后分批加入硼氢化钠 42 mg (1.1 mmol), 15 min 内加完. 

在加入硼氢化钠过程中溶液迅速变黑, 溶液中有大量气

泡产生, TLC 跟踪反应, 原料点消失后逐滴加入 1 mol• 

L－1 稀盐酸, 直到溶液由黑色刚好转为澄清. 蒸去溶剂, 

加入适量乙酸乙酯, 分别用蒸馏水、饱和碳酸氢钠溶液、

饱和氯化钠溶液洗一次. 转移回反应瓶中, 除去乙酸乙

酯, 然后加入 20 mL 甲醇及 1.5 mL 13%的 K2CO3溶液, 

加热回流约 1 h 后冷却至室温, 减压蒸出大部分甲醇, 

加入适量乙酸乙酯溶解析出的固体, 然后水洗、饱和

NaCl 溶液洗, 无水硫酸钠干燥. 蒸出溶剂, 固体经柱层

析分离[流动相: V(丙酮)∶V(二氯甲烷)＝1∶6]得到目标

产物 7β-羟基表雄酮(4) 49 mg, 产率 46.2%; 7α-羟基表雄

酮(5) 36 mg, 产率 33.9%. 另外得到副产物 7α-羟基去氢

表雄酮(6) 9 mg, 产率 8.5%. 各化合物相关表征数据如

下:  

7β-羟基表雄酮(4)[8]: m.p. 241～242 ℃(文献值[4] 

241 ℃); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.88 (s, 3H, 

19-CH3), 0.91 (s, 3H, 18-CH3), 2.31～ 2.22 (m, 1H, 

C-16-H), 2.51～2.41 (m, 1H, C-16-H), 3.50 (ddd, J＝15.0, 

10.2, 5.4 Hz, 1H, C-7-α-H),  3.62 (ddd, J＝15.6, 10.8, 4.8 

Hz, 1H, C-3-α-H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 12.5 

(18-C), 14.1 (19-C), 20.7 (11-C), 24.9 (15-C), 31.4 (2-C), 

31.5 (12-C), 35.1 (6-C), 36.0 (10-C), 36.8 (16-C), 37.6 

(1-C), 38.8 (4-C), 42.1 (8-C), 42.9 (5-C), 48.3 (9-C), 51.0 

(13-C), 52.5 (14-C), 70.9 (3-C), 74.8 (7-C), 221.4 (17-C); 

IR (KBr) ν: 3460, 2962, 2855, 2357, 1723, 1470, 1450, 

1397, 1372, 1290, 126 2, 1237, 1184, 1090, 1029, 592  

cm－1. 

7α-羟基表雄酮(5): m.p. 227～228 ℃(文献值 [11] 

179.4～181.7 ℃); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 0.84 (s, 

3H, 19-CH3), 0.86 (s, 3H, 18-CH3), 2.19～2.10 (m, 1H, 

C-16-H), 2.51～2.42 (m, 1H, C-16-H), 3.64 (J＝15.6, 

10.5, 4.8 Hz, 1H, C-3-α-H), 3.974 (d, J＝1.5 Hz, 1H, 

C-7-β-H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 11.2 (18-C), 13.5 

(19-C), 20.3 (11-C), 21.4 (15-C), 31.2 (2-C), 31.3 (12-C), 

35.7 (6-C), 35.8 (10-C), 36.6 (16-C), 36.7 (1-C), 37.1 

(4-C), 37.6 (8-C), 39.1 (5-C), 45.9 (9-C), 46.1 (13-C), 47.6 

(14-C), 66.7 (7-C), 71.0 (3-C), 221.2 (17-C); IR (KBr) ν: 

3407, 2921, 2851, 2357, 2332, 1728, 1650, 1560, 1540, 

1458, 1372, 1245, 1090, 1029, 976, 939 cm－1.  

7β-羟基去氢表雄酮(6): m.p. 207～208 ℃(文献  

值[12] 216.2～217.6 ℃); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 

0.92 (s, 3H, 18-CH3), 1.10 (s, 3H, 19-CH3), 2.41～2.22 (m, 

3H, C-4-α-H and C-16-H), 2.50 (dd, J＝18.6, 8.1 Hz, 1H, 

C-4-β-H), 3.63～3.53 (m, 1H, C-3-α-H), 3.975 (d, J＝8.1 

Hz, 1H, C-7-α-H), 5.355 (s, 1H, C-5-H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 13.6 (18-C), 19.2 (19-C), 20.4 (11-C), 

24.2 (15-C), 29.7 (12-C), 31.3 (2-C), 31.5 (16-C), 36.0 

(10-C), 36.7 (1-C), 40.5 (8-C), 41.7 (4-C), 47.8 (13-C), 

48.3 (14-C), 51.2 (9-C), 71.3 (3-C), 72.9 (7-C), 125.5 

(6-C), 143.7 (5-C), 221.1 (17-C); IR (KBr) ν: 3436, 2921, 

2851, 1748, 1723, 1462 cm－1. 

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 241～245 © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     245 

辅助材料(Supporting Information)  目标化合物的 1H 

NMR 和 13C NMR 谱图. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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