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天然资源型化合物甾体皂苷元的化学研究
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摘　要　甾体皂苷元是一类重要的天然资源型化合物，它们已经被作为合成甾体药物的基本原料之一。为了能够实现高
效、洁净并以“原子经济性”方式利用这类化合物资源，作者课题组系统地研究了甾体皂苷元的氧化降解反应。通过研究提

供了用３０％双氧水作为氧化试剂分别氧化伪甾体皂苷元和甾体甾苷元成为相应的孕烯酮醇、孕甾三醇、甾体２２酸内酯以
及系列含甲基侧链的双官能团手性合成试剂的实用方法和技术，进一步还研究了甾体皂苷元氧化降解产物在甾体药物、天

然甾体活性分子和非甾体功能手性分子合成中的应用。作者课题组研究了甾体皂苷元螺环缩酮的溴代开环、胺代开环、内

酯化溴代等反应，为利用甾体皂苷元完整骨架高效合成一些具有胆固醇基本结构的中药活性成分和具有重要生物活性的

天然甾体化合物提供了新的思路和方法。
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　　面对人类社会发展面临的“资源日益匮乏”
“环境污染加剧”问题和有机化学学科发展的历史

和现状，２０世纪９０年代初作者提出了资源化学概
念［１］，并将其作为自己课题组的研究工作领域。

资源粗放性利用是导致“资源浪费”“环境污染”的

根本原因，没有资源浪费，就没有环境污染。为了

实现物质资源在分子水平上的精准利用，化合物的

化学研究成为化学家的挑战性任务。鉴于已知的
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化合物数目巨大（据２０１８年统计数字约１４４亿），
本课题组仅仅选择了天然资源型化合物甾体皂苷

元和非天然型化合物氟烷基磺酰氟两类化合物作

为代表进行了系统研究。甾体皂苷元是一类含螺

甾基本结构的化合物，在天然植物中它们则以与糖

链接的皂苷形式存在。甾体皂苷元是甾体药物生

产的基本生产原料之一。我国薯蓣皂苷元年生产

量最高达４×１０６ｋｇ以上，剑麻皂苷元年产量约在
５×１０５ｋｇ以上且大部分作为环境污染物被废弃。
甾体皂苷元的生产历史超过半个世纪，其生产工艺

十分成熟，因此甾体皂苷元的价格极为便宜，最低

价格每公斤仅１５０多元人民币。此外，从薯蓣植物
根茎中提取薯蓣皂苷元时仅利用了其资源的３％
左右，其余的淀粉、纤维素和鼠李糖等尚未被利用，

故其生产成本仍然存在降低空间。甾体皂苷元符

合作为资源型化合物所定义的“规模大”、“价廉易

得”要点。甾体皂苷元作为甾体药物生产基本原料

并且有长达超过半个世纪的利用历史，但是由于人

们对其化学性质研究了解的缺失从而导致甾体皂苷

元利用过程中存在的严重环境污染问题长期得不到

解决，甾体皂苷元利用过程中的资源浪费问题也没

有引起人们关注，为此本课题组从２０世纪９０年代
初开始展开了对甾体皂苷元化学及其应用的系统研

究。本文简要地介绍了已经取得主要成果。

!

　天然资源型化合物甾体皂苷元的反应及其应用

１１　甾体皂苷元裂解物的洁净氧化降解反应
我国甾体药物生产基本上以薯蓣皂苷元作为

起始原料，利用甾体皂苷元合成甾体药物首先需要

氧化降解其为孕甾烯酮醇。如图１所示，实现这一
转化的基本方法是依据美国化学家 Ｍａｒｋｅｒ研究给

出的氧化降解反应［２］。Ｍａｒｋｅｒ反应在２０世纪４０
年代被应用于工业生产，我国从２０世纪５０年代起
一直沿用至今。转化甾体皂苷元成为孕甾烯酮醇

的关键反应是其裂解产物的氧化反应。Ｍａｒｋｅｒ反
应采用三氧化铬作为氧化试剂氧化降解甾体皂苷

元裂解物，每氧化降解１×１０３ｋｇ甾体皂苷元将会
产生约４×１０３ｋｇ含金属铬盐的废弃物。按照我国
以往每年消耗４×１０６ｋｇ以上甾体皂苷元计算，将
有约上千万公斤以上的含金属铬盐的废弃物产生。

由于这些环境污染物分散在边缘山区的小化工厂

中，它们的后续处理实际上无法进行。此外，在含

金属铬废弃物中还含占降解产品近１／３（大约１×
１０６ｋｇ）的手性分子被作为废弃物处理，造成甾体
皂苷元资源利用过程中的严重浪费。

针对甾体皂苷元资源利用过程中的这一重大

环境环境污染问题，本课题组系统地研究了用双氧

水和氧气代替铬酐氧化降解甾体皂苷元的反应，研

究发现用３０％双氧水商品可以代替铬酐氧化降解
甾体皂苷元裂解物成为相应的孕甾烯酮醇［３］。特

别值得注意的是本课题组研发的反应不仅解决了

甾体皂苷元铬酐氧化降解的金属铬环境污染问题，

还可以方便地回收氧化降解产生的手性分子进一

步转化成为宝贵的手性试剂，变废为宝，提高了甾

体皂苷元的利用率，实现了甾体皂苷元资源“原子

经济性利用”的目标。基于这一反应的甾体皂苷

元洁净氧化降解技术在完成１００ｋｇ规模实验后，
已经被转让给两家生产企业。毫无疑问，随着此技

术的产业化推广应用，不仅将从源头解决我国甾体

皂苷元资源利用过程中的资源浪费和环境污染的

问题，也将促进我国甾体药物工业和手性药物的

发展。

依据反应 氧化剂 产品 资源利用度 环境污染状况

Ｍａｒｋｅｒ反应 ＣｒＯ３ 孕烯酮醇乙酸酯 ７５％（理论上） 严重环境污染

本课题组研发的反应 ３０％Ｈ２Ｏ２ 孕烯酮醇乙酸酯和手性试剂原料 １００％（理论上） 无环境污染

图１　薯蓣皂苷元氧化降解中Ｍａｒｋｅｒ反应和本课题组研发反应的比较

０２
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１２　双氧水作为氧化剂直接氧化降解甾体皂苷元
的反应

在图１反应中，从甾体皂苷元制备孕甾烯酮醇
时，首先需要通过高温、高压裂解反应转化甾体皂

苷元成为相应的甾体皂苷元裂解产物。直接氧化

降解甾体皂苷元的反应将有可能为工业部门提供

更安全和便捷的甾体皂苷元资源利用技术，为此本

课题组进一步研究了双氧水在各种酸性条件下氧

化降解甾体皂苷元的反应（图２）。研究发现，３０％
双氧水在甲酸等介质中能以优异收率转化甾体皂

苷元成为相应的ＢａｅｙｅｒＶｉｌｌｉｇｅｒ氧化产物，即孕甾

１６，２０醇类化合物和４甲基戊内酯［４］，还发现卤素

（如溴和碘）能够改变反应的区域选择性给出相应

的非正常的 ＢａｅｙｅｒＶｉｌｌｉｇｅｒ氧化产物，即孕甾１６，
２２酸内酯类化合物和３甲基丁内酯［５］。前一个反

应已完成数十公斤规模试验，后一反应在试验室已

反复进行了上百克规模的试验，它们均适合工业化

生产应用。过氧三氟乙酸可直接氧化假甾体皂苷

元，给出雄甾１６，１７醇类化合物。它们为高效利
用甾体皂苷元资源提供了新的科学依据，为高效设

计和合成甾体药物以及潜在应用价值的生物活性

甾体分子提供了新机遇。

图２　用双氧水直接氧化降解甾体皂苷元的反应

１３　甾体皂苷元双氧水直接氧化降解产物的反应
用双氧水代替铬酐氧化降解假甾体皂苷元得

到的孕甾酮醇类化合物可以直接用于甾体药物合

成，而甾体皂苷元双氧水直接氧化产物孕甾１６，
２０醇和孕甾１６，２２酸内酯等在有机合成鲜有文献
报道。为此，本课题组进一步研究了它们的反应

（图３）。孕甾３，１６，２０三醇分子中３个仲羟基由
于所处空间位置不同，它们对不同氧化剂表现出不

同反应性能。与高价碘试剂，如 ＤｅｓｓＭａｒｔｉｎ氧化
试剂反应，可以选择性氧化其 Ｃ１６羟基［６］。孕甾

三醇的微生物氧化与化学氧化具有互补性，其Ｃ２０
羟基更容易被微生物氧化得到１６羟基孕甾３，２０
二酮。孕甾三醇在溴化氢乙酸溶液（或乙酰溴）中

反应以满意的收率给出 Ｃ１６溴代，Ｃ３和 Ｃ２０乙酰
化产物，乙酰化溴代产物最好收率可达到

８９％［６－７］。溴代产物碎裂可得到 Ｃ１６（１７）甾烯化
合物，１６溴代孕甾３，２０二醇乙酸酯在碱性条件下
可经Ｇｒｏｂ碎裂反应给出雄甾１６烯化合物，它为
甾体肌肉松弛剂和哺乳动物信息素合成提供

方便［８－９］。

孕甾三醇乙酰化溴代产物还可被选择性地转

化为含氧杂环丁烷结构单元孕甾分子［１０］。该中间

体在酸性条件下可选择性地在 Ｃ２０位置接受亲核
试剂进攻，得到 Ｃ２０构型翻转的类天然甾体分
子［１１］。手性２，４戊二醇曾经被用作手性辅助试剂
合成手性分子，但是它在反应后被转化成为非手性

化合物不饱和戊酮，故因使用成本过高未能得到应

用。孕甾３，１６，２０三醇分子的１６，２０二醇结构单
元类似于手性２，４戊二醇，可用其代替手性２，４
戊二醇作为手性合成辅助试剂，其反应所产生的孕

烯酮醇化合物正好是甾体药物合成关键中间体。

孕甾２２醛是合成具有胆固醇基本骨架的甾
体生物活性分子的常用合成中间体，但其存在合成

原料昂贵（如大豆甾醇或麦角甾醇）、自身化学稳

定性差（容易异构化）、反应立体选择性低等问题。

与此相反，孕甾１６，２２酸内酯合成原料便宜且制
备方便，化学性质稳定且有优异的反应选择性，如

图４所示。孕甾２２醛与异戊炔基锂反应其立体

１２
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选择仅１５∶１，而孕甾内酯经加成／还原反应的立
体选择性高达１２∶１。这些恰好克服了利用孕甾
２２醛作为关键合成中间体合成天然胆甾类生物活

性分子时存在的问题［１２］。此外，由于孕甾内酯

Ｃ１６位存在羟基基团也为目标分子 Ｄ环修饰带来
方便。

图３　孕甾３，１６，２０三醇的反应

图４　甾体内酯加成／还原反应立体选择性与甾体２２醛的比较

１４　甾体皂苷元双氧水直接氧化降解产物在甾体
药物和天然产物合成中应用

在专门研究资源型化合物甾体皂苷元的反应

之前，合成甾体药物和天然甾体分子一般都采用甾

体皂苷元的降解产物孕甾烯酮醇或去氢表雄酮作

为关键合成中间体。双氧水直接氧化降解甾体皂

苷元所得孕甾１６，２０醇和孕甾１６，２２酸内酯为甾
体药物和生物活性天然甾体分子新合成策略和路

线设计带来了机遇。研究表明用孕甾１６，２０醇和
孕甾１６，２２酸内酯代替孕甾烯酮醇或去氢表雄酮

作为关键合成中间体后确实显著提高了目标化合

物的合成效率。

以猪外信息素合成为例（如图５所示），用孕
甾三醇作为关键合成中间体，从薯蓣皂苷元出发经

孕甾三醇的乙酰化溴代和碎裂等４步反应即可合
成猪外信息素雄甾１６烯３酮［８］。而文献以去氢

表雄酮为关键合成中间体的方法，从薯蓣皂苷元出

发，经 Ｍａｒｋｅｒ氧化降解反应和 Ｂｅｃｋｅｍａｎｎ降解反
应等１０步反应方可合成得到目标分子［１３］。

２２
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图５　利用孕甾三醇合成猪外信息素的合成效率比较

　　吡嗪双甾体是一类化学结构新颖、抗肿瘤活
性显著的海洋天然产物。本课题组以孕甾内酯

作为关键中间体（如图６所示），从蕃麻皂苷元出
发经１９步反应，７２％总收率的合成完成了其代
表化合物 ｃｅｐｈａｌｏｓｔａｔｉｎ１北片断的合成。比文献

报道以孕甾烯酮醇为关键合成中间体，从相同起

始原料出发的３５步反应，１６％总收率的传统合
成策略减少了１６步反应（接近５０％），并使总收
率提高４５倍［１４］。

图６　利用孕甾内酯合成ｃｅｐｈａｌｏｓｔａｔｉｎ１北片段的合成效率比较

　　以孕甾三醇和孕甾内酯等作为关键合成中间
体，本课题组完成了苦楝甾醇（ａｚｅｄａｒａｃｈｏｌ）［１５］、白
前苷元 Ｃ和 Ｄ（ｇｌａｕｃｏｇｅｎｉｎｓＣａｎｄＤ）［１６－１７］、１７Ｓ
潘库溴铵（１７Ｓｐａｎｃｕｒｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ）［１８］、倍他米松
（ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）［１９］、吡 嗪 双 甾 体 ｃｅｐｈａｌｏｓｔａｔｉｎ
１［１４］、油菜甾醇内酯（ｂｒａｓｓｉｎｏｌｉｄｅ）［２０－２２］、海洋甾醇
ｃｌａｔｈｓｔｅｒｏｌ［２３－２５］、ｃｅｒｔｏｎａｒｓｔｅｒｏｌＤ２、Ｄ３和 Ｎ１

［２０］和甾

体生物碱 ｃｌｉｏｎａｍｉｎｅＤ［２６］等具有显著生物活性的
天然甾体分子和甾体药物的高效合成（如图７所
示）。分别从孕甾三醇和孕烯酮醇出发还完成了

ｓａｕｎｄｅｒｓｉｏｓｉｄｅｓ的形式合成［２７］。

苦楝甾醇是从日本产苦楝根皮分离得到昆虫

拒食剂，活性测试显示害昆虫 ＡｊｒｏｔｉｓｓｅｊｅｔｕｍＤｅｎｉｓ
的幼虫有拒食作用。本课题组以孕甾三醇为原料，

经其Ｃ３羟基消除、双羟化和Ｃ２０羟基反转并选择
性酯化等１２步反应，完成了苦楝甾醇的合成［１５］。

白前苷元是一类双裂孕甾烷天然产物，其糖苷

化合物普遍存在于白前、白薇、徐长卿以及马兰等

中药中，生物活性研究表明该类化合物对 α正链
ＲＮＡ病毒有抑制活性，有可能开发成为抑制植物
病毒的新农药。本课题组以孕甾三醇作为合成原

料，经单线态氧烯反应和二价铁参与的烷氧基过氧

化物碎裂两个关键反应，完成了双氢白前苷元

Ｃ［１６］和白前苷元Ｄ［１７］的合成。

３２
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图７　利用孕甾三醇和孕甾内酯合成的部分甾体药物和天然产物分子

　　潘库溴铵类肌肉松弛剂已经被应用作为手术
辅助药物，早期研究认为其 １７Ｓ异构体有更好的
活性，但是合成困难未能被选择开发。以孕甾三醇

为原料，经溴代乙酰化反应、碎裂反应和消除等反

应可以方便地完成了肌肉松弛剂１７Ｓ潘库溴铵的
合成［１８］，为开发新型潘库溴铵类松弛剂药物提供

了机会。

倍他米松是一种常用的糖皮质激素药物，从孕

甾三醇出发，经溴代乙酰化、甲基铜锂试剂亲核取

代、烯醇硅醚环氧化等反应完成了倍他米松关键中

间体的高效合成［１９］，为糖皮质激素药物新合成路

线设计与新技术进一步开发提供了科学依据。本

课题组在合成倍他米松过程中还发现了甾体环氧

烯丙醇的串联重排加成反应。

吡嗪双甾体ｃｅｐｈａｌｏｓｔａｔｉｎ１是一类化学结构新
颖的、具有显著抗肿瘤活性的海洋天然产物，也是

至今化学结构最为复杂、在合成上最具有挑战性的

天然产物之一，它的合成吸引了许多合成化学家的

关注［２８］。本课题组从蕃麻皂苷元降解得到的孕甾

四醇和孕甾内酯出发，分别以２７步反应，６２％收
率合成了其南片段，以１９步反应，７２％收率合成
了其北片段，然后经４步反应进行南／北片段连接
完成了ｃｅｐｈａｌｏｓｔａｔｉｎ１的合成［１４］，提供了一个高效

实用的合成此类天然产物的方法。本课题组还从

蕃麻皂苷元降解内酯出发合成了另一类结构独特

吡嗪双甾体ｒｉｔｔｅｒａｚｉｎｅＮ的类似物［２９］。

油菜甾醇内酯是首先被从油菜花粉中分离得

到甾体植物生长激素，后发现它及其类似物广泛存

在于植物体内。由于其对农作物的增产作用和其

从自然界直接获取的困难性（在干燥油菜花粉中

含量约百万分之一），油菜甾醇内酯类化合物合成

一直受到合成化学家的关注。本课题组从薯蓣皂
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苷元降解得到的甾体内酯出发，经２０步反应，以
７％总收率完成油菜甾醇内酯的克级合成，为油菜
甾醇内酯类植物生长激素的基础研究提供了必须

的样品［２１－２２］。

海洋甾醇 ｃｌａｔｈｓｔｅｒｏｌ是从红海海绵 Ｃｌａｔｈｒｉａ中
分离得到的一种甾醇硫酸盐，对ＨＩＶ１逆转录酶具
有很好的抑制活性。为了确定其侧链的立体化学

并发展高效合成方法，本课题组从剑麻皂苷元氧化

降解所得孕甾内酯出发完成了Ｃ２２，Ｃ２３不同构型
的ｃｌａｔｈｓｔｅｒｏｌ异构体的合成，通过波谱数据比较确
定其立体化学为２２Ｓ、２３Ｓ构型。并以２１步反应，
１１％总收率完成ｃｌａｔｈｓｔｅｒｏｌ硫酸盐的合成［２５］。

自非洲海域的海绵体分离出的甾体生物碱

ｃｌｉｏｎａｍｉｎｅＤ，具有罕见的γ螺双内酯结构，并且具
有良好的细胞自噬调节作用。从剑麻皂苷元氧化

降解产物孕甾内酯出发、经 Ｓｃｈｅｎｃｋ烯反应、以及

三价锰介导的［３＋２］环加成等１０步反应，本课题
组以５１％总收率完成它的合成［２６］。通过初步生

物活性研究还发现它的３位异构体和３羟基和羰
基类似物具有相似生物活性，初步判断 ｃｌｉｏｎａｍｉｎｅ
Ｄ的生物活性与其γ螺双内酯结构有关。

孕甾内酯作为天然甾醇合成关键中间体的策

略也被姜标等［３０］用于海洋天然甾醇 Ｃｅｒｔｏｎａｒｓｔｅｒｏｌ
Ｄ２的合成；Ｍｏｒｚｙｃｋｉ等

［３１］用孕甾内酯作为合成 Ｆ
环为糖结构单元的螺甾分子“ｇｌｙｃｏｓｐｉｒｏｓｔａｎｅｓ”的原
料；俞飚等［３２］以孕甾内酯作为关键合成中间体完

成了海星多羟基甾体皂苷 ＬｉｎｃｋｏｓｉｄｅＡ和 Ｂ的全
合成（如图８所示）。显而易见，孕甾三醇和孕甾
内酯等作为关键合成中间体在天然产物合成应用

研究中目前仅仅是一个良好的开端，随着时间推移

它们在生物活性的甾体及相关分子合成中会发挥

越来越重要的作用。

图８　海洋甾醇ＣｅｒｔｏｎａｒｓｔｅｒｏｌＤ２和ＬｉｎｃｋｏｓｉｄｅＡ和Ｂ苷元的合成

１５　甾体皂苷元氧化降解所获手性试剂及其在有
机合成中的应用

如上所述，基于双氧水氧化甾体皂苷元反应而

发展的甾体皂苷元洁净氧化降解技术已经开始向

生产企业转让。这些技术在生产企业全部推广实

施后，每年将有可能生产出近百万公斤带手性甲基

侧链的手性试剂和手性合成原料，如何使这些从废

弃物中获得的宝贵手性试剂和原料应用于工业生

产、服务于社会是研究工作的追求目标之一。

尽管文献中已经报道了许多合成带甲基侧链

的手性分子的方法，然而已知的手性试剂中，带甲

基侧链的手性试剂品种少，价格昂贵。如 Ａｌｄｒｉｃｈ
试剂公司销售的最常见的 ２甲基３羟基丙酸甲
酯，每克售价４５０元，作为工业原料每公斤也需要
６万元（甾体皂苷元氧化降解主产品孕烯酮醇每公
斤也仅仅８００元左右）。由此可见我国在甾体皂
苷元资源利用过程中不仅存在严重环境污染，同时

存在巨大资源浪费。若按照２甲基３羟基丙酸甲
酯工业原料价格计算，我国每年在甾体皂苷元资源

利用过程中废弃手性试剂价值约在上百亿人民币。

在从甾体皂苷元氧化降解废弃物中回收到手性化

合物 ４Ｒ甲基５羟基戊酸内酯和 ４Ｒ甲基２，５二
羟基戊酸δ内酯后，本课题组系统地研究了它们
的反应，将它们转化成为一些便于保存和方便使用

的手性试剂，图 ９列举部分手性试剂的化学结
构［３３－３４］。这些手性试剂和原料为手性药物、农药

和昂贵的香精香料等的高效合成提供了物质基础。

传统农药已经在防治病虫害促进农作物丰产

方面发挥了巨大的作用，但是它们对土壤和水资源

的造成的严重污染也越来越受到人们关注，发展高

效的、无环境污染的新农药是社会对化学家提出的

挑战性任务。昆虫信息素是存在于昆虫体内的内

源性激素物质，能够调控昆虫群体的各种行为。昆

虫信息素应该是十分有效的防治各种虫害的药剂，

但由于其在昆虫体内含量微少导致从天然来源获

取它们十分困难。与此同时，由于合成所需的手性

原料和试剂品种少、价格昂贵也限制这些昆虫信息

素的高效合成。为了解决传统农药带来的环境污
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染问题，发展高效的合成各种不同昆虫的信息素的

方法，本课题组利用上述已经发展手性试剂完成了

一些光学活性的昆虫信息素，如松叶蜂信息

素［３５－３６］、玉 米 根 虫 信 息 素［３７］、昆 虫 保 幼 激

素［３８－３９］、黄瓜甲虫信息素［４０］、蚂蚁信息素［４１］、谷

盗聚集信息素ｔｒｉｂｏｌｕｒｅ［４２］等（如图１０所示）。

图９　由戊酸δ内酯衍生的部分手性试剂

图１０　由戊酸δ内酯衍生的手性试剂合成的药物和天然产物

　　松叶蜂广泛分布于欧洲、亚洲以及北美洲，是
危害针叶林的主要害虫，它的合成受到许多合成化

学家的关注［３７］。其中，Ｍｏｒｉ等［４３］从光学活性香茅

醇合成松叶蜂时需经过１２步反应合成才能得到关

键中间体４甲基溴代十二烷，而利用从甾体皂苷
元氧化降解所获得的手性试剂５溴代４甲基戊酸
甲酯，只需３步反应就可合成（如图１１所示）。

图１１　松叶蜂性信息素合成方法效率比较
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　　昆虫保幼激素Ｈｙｄｒｏｐｒｅｎｅ是美国Ｚｏｅｃｏｎ公司
开发的一种有效的具有保幼激素活性的昆虫生长

调节剂，该药剂对烟芽夜蛾、埃及伊蚊、大蜡螟、黄

粉甲、家蝇、蟑螂等均有良好的防治效果。该药剂

还是美国目前唯一一种经登记许可在厨房、食品储

藏室、医院和一些敏感部位使用的昆虫生长调节

剂。利用４Ｒ甲基戊内酯衍生的手性试剂为原料，
本课题组完成了昆虫保幼激素 ｈｙｄｒｏｐｒｅｎｅ以及
ｍｅｔｈｏｐｒｅｎｅ的合成［３７－３９］。

许多香精香料的成分都含有手性甲基侧链，如

香瓜醛、香茅醛、异胡薄荷醇、薄荷呋喃、麝香酮、

ＣｉｔｒａｌｉｓＮｉｔｒｉｌｅ、Ｔｒｏｐｉｏｎａｌ、Ｆｉｒｓａｎｔｏｌ、Ｒｏｓｅｏｘｉｄｅ、Ｃｅ
ｄｒｏｌ等。本课题组利用从甾体皂苷元氧化降解所
获得的手性试剂完成了麝香酮［４４］、薄荷呋喃［４５］、

香瓜醛［４５］、香茅醛［４５］和ＣｉｔｒａｌｉｓＮｉｔｒｉｌｅ［４６］等香料手
性分子合成。

本课题组也利用从甾体皂苷元氧化降解所获

得的手性试剂于药物和具有生物活性的天然产物

合成。如维生素 Ｅ（ｖｉｔａｍｉｎＥ）［４７－４９］、抗心衰药物
Ｅｎｔｒｅｓｔｒｏ的活性组分之一沙库必曲（ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ）［５０］、
海洋天然产物 ｄｉｄｅｍｎａｋｅｔａｌＡ的 Ｃ１Ｃ８核心片
段［５１］和Ｃ９Ｃ２３［５２］等高效合成。

从甾体皂苷元氧化降解废弃物中获取的手性

试剂也被其他研究团队用于天然产物合成。马大

为等［５３］在ｈａｌｉｐｅｐｔｉｎｓＡＤ海洋环肽合成中利用了
４Ｒ甲基戊内酯。涂永强等［５４］在合成海洋天然产

物ｄｉｄｅｍｎａｋａｔｏｌＡ中向本课题组实验室购买了相
应的手性试剂。

手性甲基侧链的结构单元广泛存在于生物活

性天然产物、医药、农药和香料分子结构中，以往由

于制备困难限制这些分子的合成与应用。随着甾

体皂苷元洁净氧化反应在工业生产的推广应用，手

性甲基侧链的结构单元的试剂和原料将能够实现

大规模生产，届时价廉的且多样化手性试剂和原料

的提供必然促进手性药物、农药和精细化工产品的

发展。

１６　甾体皂苷元 Ｅ／Ｆ的开环反应及其在甾体天
然产物分子合成中应用

胆固醇是存在于人类、哺乳动物、昆虫等动物

体内最基本甾体化合物，它们是动物体内细胞膜的

组织部分，也是各种甾体激素物质的合成前体。植

物体内的植物甾醇化学结构类似于胆固醇，真菌体

内的麦角甾醇化学结构也胆固醇十分相近。已知

天然界存在上千种具有胆固醇基本骨架的生物活

性分子，它们是生物体内的重要活性物质，也是发

展新医药、新农药的先导分子。甾体皂苷元的Ｅ／Ｆ
螺环开环产物不仅具有胆固醇相同的基本骨架，而

且其已经存在的官能团为合成具有胆固醇基本骨

架的各类天然产物分子提供了方便（如图 １２所
示）。利用甾体皂苷元完整骨架合成具有胆固醇

基本骨架的各类天然产物分子的关键是需要了解

甾体皂苷元的Ｅ／Ｆ螺环的反应性能。

图１２　胆固醇、天然产物ＯＳＷ１苷元与甾体皂苷元结构比较

　　有机反应的普适性研究近年来在我国有机化
学界受到越来越多的关注，这是因为所有官能团或

结构单元的转化反应都受到反应底物的严格限制。

反应应用范围严格受制于反应底物，许多常见反应

不适合于资源化合物。为了精准利用资源型化合

物，故它们的反应及其应用研究必须给予重视。

甾体皂苷元 Ｅ／Ｆ螺环为缩酮官能团，已知缩
酮很容易酸水解成为相应链状酮醇化合物，然而在

研究中发现甾体皂苷元 Ｅ／Ｆ螺环缩酮在酸水解条

件下根本无法得到相应的链状酮醇化合物。设想

通过保护缩酮开环后的羰基或羟基促进其开环反

应，为此本课题组研究了甾体皂苷元的开环缩硫酮

化和开环乙酰化反应。在研究甾体皂苷元的开环

硫缩酮化反应中发现在路易斯酸存在下单硫醇与

甾体皂苷元反应给出 Ｆ环开环的２６硫代产物；当
与双硫醇反应时则给出 Ｆ环开环、分子内氧化还
原以及硫缩醛化的２６硫缩醛产物；当与硫化氢反
应时直接给出了硫代甾体皂苷元［５５－５６］。这一反应
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为合成硫代甾体皂苷提供了有效的方法，它也被应

用于利用薯蓣皂苷元完整骨架合成具有显著抗肿

瘤生物活性的天然产物 ＯＳＷ１的苷元［５７－５８］。１６
羟基甾体皂苷元在相同反应条件下与硫醇反应给

出相应的１６单或双硫缩酮产物［５９－６０］，它们经乙酰

化反应得到相应的 １６烯基硫醚产物。这些反应
已被应用于名贵中药重楼活性成分苷元 Ｐｅｎｎｏｇｅ
ｎｉｎ的合成［６１］。此外，１６硫缩酮基团存在提高了
胆甾２２酮还原的立体选择性，通常给出 Ｃ２２Ｓ构
型还原产物。

路易斯酸催化的甾体皂苷元溴代（及卤代）反

应随甾体皂苷元结构不同而给出不同结果。１６羟
基甾体皂苷元给出的是２６溴代 Ｅ／Ｆ螺环开环产
物，５，６二溴代１６羟基薯蓣皂苷元溴代给出相应
的２６溴代Ｅ／Ｆ螺环开环产物用锌粉脱溴时可直
接给出１６，２２二氧代胆固醇，也可选择性脱溴给出
１６，２２二氧代２６溴代胆固醇［６０］。前者应用于合

成 ＯＳＷ１苷元［６２］，后者应用于甾体生物碱的合

成［６３］。甾体皂苷元直接溴代给出的主要产物是

２６溴代Ｅ／Ｆ螺环开环产物［６４－６５］，它为Ｃ２６为氮取
代的甾体生物碱苷元合成提供了方便［６６］。１２氧
代甾体皂苷元（如蕃麻皂苷元）反应则可以得到

１６，２６二溴代产物［６４］，这为从甾体皂苷元完整骨

架合成天然产物 ｊａｂｏｒｏｓａｌａｃｔｏｎｅｓ类化合物提供了
方法［６７］。在甾体皂苷元２６硫代、卤代开环反应的
基础上，本课题组考察了其２６胺化开环反应。研
究发现在路易斯酸存在下，磺酰胺与甾体皂苷元反

应可以获得胺化开环反应结果，此反应也被应用于

甾体生物碱苷元，如中药龙葵生物碱合成［６８］。

为了实现甾体皂苷元 Ｅ／Ｆ螺环开环，本课题
组早在２０世纪９０年代就研究了其乙酰化开环反
应［６９］。由于反应时间未能很好控制，得到了 Ｅ环
开环后进一步乙酰化反应产物［７０］，此反应在随后

被ＦｅｒｎａｂｄｅｚＨｅｒｒｅｒｅ等［７１－７２］通过控制反应时间在

１５ｍｉｎ后得以实现。这一反应特别适合呋咱型甾
体皂苷的高效合成，但是仍然不适合其 Ｄ环结构
修饰，原因是 Ｃ１６乙酰基脱去后即刻环化回到甾
体皂苷元 Ｅ／Ｆ螺环。为此，本课题组进一步研究
了甾体皂苷元的乙酰化开环／还原或腈基化反
应［６４］，反应产物适合于进一步进行其 Ｄ环结构
修饰。

甾体皂苷元 Ｆ环可以方便通过还原打开，利

用２６酰基正碳离子的分子内活化作用可以实现
甾体皂苷元Ｅ环的开环［７３］，但是反应伴随的重排

反应的发生而导致收率显著下降。对此反应本课

题组通过添加卤代试剂抑制了重排反应给出一个

新的溴代分子内酰化开环反应［７４］。此方法操作方

便、反应收率高，适合于Ｃ２５位为Ｒ或Ｓ两种构型
立体化学的天然产物合成。这一反应被成功地应

用于天然甜味剂Ｏｓｌａｄｉｎ苷元［７５］、中药重楼活性成

分皂苷元Ｐｅｎｎｏｇｅｎｉｎ［６４］、中药小百部活性成分 Ａｓ
ｐａｆｉｌｉｏｓｉｄｅｓＥ和Ｆ的苷元［７６－７７］、天然抗菌活性甾体

Ｂｏｏｐｈｉｌｉｎｅ以及甾体生物碱 ｓｏｌａｓｏｄｉｎｅ、ｓｏｌａｎｉｄｉｎｅ、
ｄｅｍｉｓｓｉｄｉｎｅ［７５，７８］等的高效合成以及线虫生长调节
剂ＤａｆａｃｈｒｏｎｉｃＡｃｉｄＡ的形式合成（如图１３所示）。

海洋天然产物 Ｓａｕｎｄｅｒｓｉｏｓｉｄｅｓ是一类具有２４
（２３→２２）移胆甾烷结构和显著的抗肿瘤活性的
胆甾烷分子。最近本课题组研究发现甾体皂苷元

乙酰化开环产物经二醋酸碘苯引发的 Ｆａｖｏｒｓｋｉｉ重
排可以高效转化成为天然产物 Ｓａｕｎｄｅｒｓｉｏｓｉｄｅｓ的
基本骨架（如图１４所示）。这一反应为甾体皂苷
元资源利用和 Ｓａｕｎｄｅｒｓｉｏｓｉｄｅｓ等海洋天然产物高
效合成进一步提供了基础［７９］。

'

　展　望

针对甾体皂苷元资源利用过程中存在的“资

源浪费”和“环物污染”问题，本课题组系统地研究

了甾体皂苷元的化学，在其反应和应用方面取得了

系列阶段性成果，给出了原子经济性利用甾体皂苷

元化合物资源的策略和方法。对于已经实现了按

照原子经济性利用的资源型化合物的高效利用策

略，将会在非天然资源型化合物氟烷基磺酰氟的化

学中介绍。用３０％双氧水代替传统方法中用铬酐
氧化降解伪甾体皂苷元成为孕烯酮醇的技术虽然

已经转让相关企业，但是真正实现产业化还需要企

业界的同仁们继续努力。本课题组发展的直接氧

化降解甾体皂苷元成为相应的孕甾三醇和甾体
２２酸内酯的技术避免了使用伪甾体皂苷元降解所
需要的剧烈裂解反应，反应条件更加温和、安全、高

效，但能否为企业界所接受同样需要时间。仅仅把

甾体皂苷元作为甾体药物合成原料的传统思维和

甾体皂苷元化学研究的迟缓导致了其利用过程的

“资源浪费”和“环境污染”问题。从资源化学的理

念考虑，甾体皂苷元不仅是甾体药物生产的基本原
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料，同样是含手性甲基侧链的药物或功能有机化合

物的合成原料。从甾体皂苷元洁净氧化降解所获

得的手性试剂重量虽然只占所获甾体药物合成关

键中间体孕烯酮醇的二分之一，但其每公斤单价确

比孕烯酮醇高出数十倍。毫无疑问，如何充分利用

从甾体皂苷元洁净氧化降解所获得的手性试剂是

提高甾体皂苷元资源利用价值的关键。在分子水

平上精准利用资源是解决人类社会面临的“资源

日益匮乏”和“环境污染加剧”问题的根本策略，而

资源型化合物的化学研究无疑是为精准利用资源

提供科学依据和实用技术的必经之路。资源型化

合物的化学（资源化学）研究是社会发展的需求，

是有机化学及其相关科学学科发展的需要。资源

化学研究也新药发展密不可分，已知在同类化合物

中其生物活性强度与存在规模成反比，如何将规模

大的资源型化合物高效转化成为药物或高生物活

性的分子必须依赖于对资源型化合物化学知识的

了解。作者希望借课题组在资源化学领域里取得

的阶段性研究成果之“砖”引起更多学者对资源化

学的关注和投入，产生更多、更好的资源化学研究

成果造福人类社会。

图１３　利用甾体皂苷元完整骨架合成的部分天然甾体分子

图１４　Ｓａｕｎｄｅｒｓｉｏｓｉｄｅ基本骨架合成
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　　致谢：随着中国社会改革开放，作者在１９７８年
有幸作为廖清江教授的研究生进入中国药科大学

（原南京药学院）学习并走上了化学研究之路。在

中国改革开放四十周年之际，作者应母校《中国药

科大学学报》编辑部及尤启冬教授的邀请，将本课

题组的部分研究工作总结，以回报母校培养之恩。

本文是基于作者为中国科协撰写的２０１５２０１７年
化学学科进展报告中《资源化学进展》专题报告改

写而成。在此还要特别感谢中国药科大学向华教

授为本文改写付出辛勤劳动。
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