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摘　要:以麦角甾醇为原料 , KMnO4 为氧化剂 , 一步法氧化反应得到活性四羟基麦角甾醇ergosta_8(9), 22_diene_

3 , 5 , 6 , 7_tetrol(3β , 5α, 6α, 7α, 22E)和 ergosta_8(14), 22_diene_3 , 5 , 6 , 7_tetrol(3β , 5α, 6α, 7α, 22E),该反应操作和分离纯化

工艺简单 , 产率高 , 具有进一步的研究与应用前景。
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　　甾醇是一类重要的化合物 , 在自然界 , 动物和

植物的体内广泛存在 。很多甾醇具有独特的生理作

用 , 特别是具有较强的抗癌活性。上个世纪 , 尤其

是90年代以后 , 在海洋天然产物的研究中发现了

一批结构新颖的活性多羟基甾醇和多羟基甾醇硫酸

酯等 , 引起了有机化学家 、医药学家广泛关注。

从 Castaniopsis fissa(chestnut tree)树叶中分离

的内生真菌的菌体中分离得到四羟基麦角甾醇

ergosta_8(9), 22_diene_3 , 5 , 6 , 7_tetrol(3β , 5α, 6β , 7α,

22E),它具有意义的抗肿瘤活性 ,对 Bel_7402 ,NCI_

4460和 L_02的 IC50值分别为8.445 ,5.030和 13.621

μg mL
[ 1]
。由于该真菌不产孢子 , 真菌种属暂时还

未鉴定 , 菌种保藏于中山大学化学与化学工程学院

天然产物研究室和中国典型培养物保藏中心

(CCTCC , 保藏号为 CCTCC No.M202030)。在该真

菌的菌体中 , 还分离得到麦角甾醇 (ergosterol),

三羟基麦角甾醇(3β , 5α, 6β_trihydroxyergosta_7 , 22_

diene)和 5 , 8 位过氧化麦角甾醇(3β_hydroxy_5α, 8α_

epidioxyergosta_6 ,22_diene)。研究发现 , 麦角甾醇在

海洋真菌的菌体中普遍存在 , 1998 年 , Watson 等

报道了麦角甾醇在酵母应激反应中的作用 , 结果表

明 , 细胞中麦角甾醇的含量较高 , 细胞耐热和耐乙

醇的能力就越强
[ 2-4]

。

本文报道以麦角甾醇为原料 , 以 KMnO4 为氧

化剂 , 一步法氧化反应得到多羟基甾醇 , 产物包

括:三羟基麦角甾醇 3β , 5α, 6α_trihydroxyergosta_7 ,

22_diene , 活性四羟基麦角甾醇 ergosta_8(9), 22_

diene_3 , 5 , 6 , 7_tetrol(3β , 5α, 6α, 7α, 22E);ergosta_8

(14),22_diene_3 ,5 ,6 ,7_tetrol(3β ,5α,6α,7α,22E)。反

应转化率大于90%。

1　实验部分

1.1　反应原料 　麦角甾醇 , 购于 Sigma 公司;

KMnO4 , 广州化学试剂厂 , 分析纯;叔丁醇 , 上海

凌峰化学试剂有限公司永华特种化学试剂厂 , 化学

纯 。

1.2　反应操作　396 mg 麦角甾醇 (0.001 mol)溶

于 20 mL 叔丁醇中 , 回流搅拌。 1.5 g KMnO4

(0.009 5 mol)溶于 20 mL 蒸馏水中 , 滴加反应。

加完后继续回流反应 0.5 h 。反应完毕 , 蒸除叔丁

醇 , 残余物用 30 mL 乙酸乙酯提取 3次 , 合并浓

缩 , 得到反应总产物。

1.3　产物提取与分离　反应提取物拌样过柱 , 以

石油醚 乙酸乙酯 (体积比为 3∶1)洗脱收集得到未

反应的原料 (20 mg), 然后以乙酸乙酯 甲醇 (体

积比为 10∶1)洗脱 , 先后收集得到三羟基麦角甾

醇 (45 mg , 转化率 10.4%)和四羟基麦角甾醇

(366 mg , 81.9%)。三羟基麦角甾醇 , 在薄层层析

中 , 以乙酸乙酯为展开剂 , R f 值约为 0.5;以氯仿

 甲醇 (体积比为 8∶1)展开 , R f 值约为 0.7。四羟

基麦角甾ergosta_8(9),22_diene_3 ,5 , 6 ,7_tetrol(3β , 5α,

6α,7α, 22E)和 ergosta_8(14), 22_diene_3 , 5 , 6 , 7_tetrol

(3β ,5α, 6α, 7α,22E)在极性上没有差别 , 因此 , 它

们以混合物的形式分离 。在薄层层析中 , 以乙酸乙

酯为展开剂 , R f 值约为 0.4;以氯仿 甲醇 (体积

比为8∶1)展开 , R f 值约为 0.5 , 以 I2显色 , 斑点
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均匀 。

2　实验结果

2.1　化合物的波谱数据　

3β ,5α,6α_trihydroxyergosta_7 ,22_diene:针状固体;

FAB_MS m z:413[M+1-H2O]
+
,395 ,377 ,341 ,269 ,

251 ,227 ,183 ,69。

IR ν cm
-1
(KBr):3 610 , 3 442 , 2 956 , 2 870 ,

1 657 , 1 457 , 1 381 , 1 310 , 1 256 , 1 163 , 1 107 ,1 030 ,

969 ,938 ,867。
13

C NMR(DMSO_d6 , TMS):139.5(C), 135.2

(CH),131.3(CH),119.3(CH),74.4(C),72.0(CH),

65.9(CH), 55.3(CH), 54.1(CH), 42.9(C), 42.2

(CH),41.9(CH),40.1(CH2),39.8(CH),38.9(CH2),

36.6(C), 32.4(CH), 32.4(CH2), 31.1(CH2), 27.5

(CH2), 22.5(CH2), 21.2(CH2), 20.8(CH3), 19.6

(CH3), 19.3(CH3), 17.5(CH3), 17.2(CH3), 11.9

(CH3)。
1
H NMR(DMSO_d6 , TMS):5.25(1H),5.19(1H),

5.10(1H), 3.78(m , 1H), 3.37(1H), 1.84 ～ 2.01

(m),1.60(2H), 1.45 ～ 1.50(m), 1.24 ～ 1.28(m),

1.1(d , 6.5 , 3H), 0.9(s , 3H), 0.89(d , 6.5 , 3H),

0.82(d , 6.5 , 3H),0.80(d , 6.5 , 3H),0.55(s , 3H)。

Ergosta_8(9),22_diene_3 ,5 , 6 ,7_tetrol(3β ,5α,6α,

7α,22E)和 ergosta_8(14),22_diene_3 , 5 ,6 , 7_tetrol(3β ,

5α,6α,7α,22E):薄片状白色固体。

IR ν cm
-1
(KBr):3 423 , 2 959 , 2 872 , 1 668 ,

1 634 , 1 461 , 1 378 , 1 276 , 1 158 , 1 067 , 969 , 915 ,

878 , 805 , 733。

APCI_MS m z:429[M_H2O+H]
+
, 411[M_2H2O

+H]
+
,393[M_3H2O+H] , 375[M_4H2O+H] , 267 ,

251 , 187 , 171 , 131 , 105。
13

C NMR(Acetone_d6 , TMS):149.8(C), 138.8

(C), 136.8(CH), 136.5(CH), 133.1(CH), 132.9

(CH),130.6(C),128.7(C), 79.7(C), 78.7(C),72.2

(CH),71.1(CH),69.9(CH), 69.3(CH), 66.8(CH),

66.7(CH), 57.6(CH), 55.6(CH), 50.9(CH), 43.9

(CH),41.4(CH),39.9(CH),39.6(CH2),38.0(CH2),

37.9(CH2), 37.5(CH), 37.3(CH2), 33.9(CH), 32.2

(CH2), 32.0(CH2), 31.7(CH2), 30.8(CH2), 29.7

(CH2), 28.2(CH2), 25.6(CH2), 24.3(CH2), 24.0

(CH), 23.7(CH2), 21.8(CH3), 21.5(CH3), 20.4

(CH3), 20.3(CH3), 20.0(CH3), 18.6(CH3), 18.1

(CH3), 17.4(CH3),17.4(CH3),11.9(CH3)。
1
H NMR(Acetone_d6 , TMS):5.30(dd , 15.0 , 6.0

Hz , m), 5.26(dd , 15.0 , 6.0 Hz), 4.48(brs), 4.30

(brs),4.19(brs),4.01(brs),3.92(m),3.70(dd),3.66

(d), 3.37(d), 3.31 , 3.18 , 3.14 , 3.08 , 2.62 ～ 2.33

(m),2.30 ～ 2.27(m), 2.21 ～ 2.11(m), 2.04 ～ 1.96

(m),1.93 ～ 1.74(m), 1.53 ～ 1.22(m), 1.17(s ,

CH3), 1.08(d , 6.5 Hz , CH3), 0.95(d , 6.5 Hz ,

CH3), 0.87(d , 8.0 Hz , CH3), 0.84(d , 6.5 Hz ,

CH3),0.70(s , CH3)。

2.2　抗微生物活性试验　在初步的抗微生物活性

实验中 , 反应的乙酸乙酯提取物对金黄色葡萄球菌

有较强的抑制活性 , 对枯草芽孢杆菌有中等强度的

抑制活性 , 对绿脓杆菌和铜绿假单孢菌有较弱的抑

制活性 。

3　结　论

在反应的介质选择上 , 先后选用直接使用水溶

液添加麦角甾醇固体;以环己烷为有机溶剂;以丙

酮为有机溶剂等 , 它们的转化产率都明显低于使用

叔丁醇为有机溶剂 。

麦角甾醇在海洋真菌的菌体中广泛存在 , 反应

原料来源丰富 。用 KMnO4 来实现氧化转化 , 由于

只有一种有机原料 , 其余基本上都是氧化产物 。麦

角甾醇中含有3个双键 , 在支链上的双键氢处于反

式位置 , 3个双键的氧化反应活性顺序为:Δ
5
>Δ

7

>Δ
22
。在该反应条件下 , 甾醇支链不发生氧化。

在产物的分离纯化方面 , 由于原料和产物之间的羟

基数目不同 , 极性差别比较大 , 因此 , 用常规的柱

层析就能得到较好的分离。

该反应操作和分离纯化工艺简单 , 产率高 , 具

有很好的应用前景 。
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One Pot Synthesis of Bioactive Polyhydroxy Sterols

LI Hou_jin , CHEN Yi_guang , LIN Yong_cheng

(School of Chemistry and Chemical Engineering , Sun Yat_sen University , Guangzhou 510275 ,China)

Abstract:The oxidation of ergosterol with aqueous permanganate affords bioactive polyhydroxy sterol.The products

include:3β , 5α, 6α_trihydroxyergosta_7 , 22_diene , ergosta_8(9), 22_diene_3 , 5 , 6 , 7_tetrol(3β , 5α, 6α, 7α, 22E)and

ergosta_8(14),22_diene_3 , 5 , 6 , 7_tetrol(3β , 5α, 6α,7α, 2E).Corsidering the common reaction condition , the simple

isolation procedure , the high yield rate and the interesting bioactive of the products , the reaction beserves the further

investigation and application.

Key words:polyhydroxy sterol;ergosta_8(9), 22_diene_3 , 5 , 6 , 7_tetrol (3β , 5α, 6α, 7α, 22E);ergosta_8(14), 22_

diene_3 ,5 ,6 ,7_tetrol(3β ,5α,6α,7α,22E);synthesis;bioactivities
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