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电局

猪去氧胆酸化学

1I.熊去氧胆酸的合成

王锺旷 姜立中 用维善
〈中国科学院上海有机化学研究所，上海)

猪胆酸 (la)是猪胆汁胆酸的次要成份，本文报道从 la 转化成熊去氧胆酸(2) 的工作.

猪胆酸甲醋 (lb) 在常温下乙酷化得 10， 10 选择性水解得缸， '7，α-双短基-6α-乙酷氧基4

5β-胆烧酸甲醋(ld)，两步总收率为 67%. ld 经 Jon倒氧化后用碳酸氢铀水解得6α一楚基-

3， 7-双目同基-5β一胆烧酸甲醋 (3b). 3b在无水乙腊中用三甲基腆硅皖处理E11，未能获得预期产
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物 3d 而得 4 收率 94%. 4 的形成可能是由于在反应中产生的 HI 引起分子内的烯蹲化，进

而 7-0 的氧功能团被还原，使分于达到稳定结构之故.

3b 

3b 在三乙胶存在下和甲磺酷氯反应得缸， 30 用腆化铀-铮粉还原因1 即得 3， 7-双酣-5β­

胆皖酸甲醋 (3d) ，两步收率 61%. 3d 按己知法还原即得 2[3J. 从猪胆酸甲醋(lb)经六步反应

得熊去氧胆酸前体 3d 的总收率为 38% . 

.. 实 验

熔点均未校正.红外光谱用 Perkin-Elmer 983G-7500 型和 Sh1madzu 链。型仪测定，除
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注明外均为 KOl 压片.核磁共振用 Varian XL-200 型(200MHz) 测定， TMS 为内标， ODOls 

为溶剂.质谱用 Finn:igan 4021 型仪测定. 比旋用 wzz 自动旋光仪测定p 圆二色散用

JAS00500-C型仪测定，快速柱层析洗脱剂为丙酣一石油酷 (b. p. 60• 900 0) (A. 1:19; B. 

1:9; O. 2:8). 常法处理为用饱和食盐水洗，无水硫酸锅干燥和减压浓缩.
3a，6a-双Z酷氧基-7a-垣基-6β-胆媲酸甲E旨 (10) 280 mg lb 粗品榕于 3mL 毗院中，

加入 1mL 醋百f，室温放置 24h，倒入冰水中，乙酸乙醋提取， 10% 盐酸水榕液和饱和碳酸氢

铀水溶液洗. 常法处理，得 335mg 油状物. 取少量快速柱层析分离(洗脱剂 B)得 10 纯品，

[α]i?十12.50 (0 0.8 , OHCls) , OJl9H4607.CHsC02H(计算值: C, 65.70; H , 8.89. 实测值: C, 

65.46; H , 8.64). v~!'x: 3580, 1740, 12500m-1.δ日: 0.68(3H, s, .1 8-H) , 0.92(3H , d , J 

=6Hz, 21-H) , 0.98(3H, s, 19-Hλ2.11(3H，筒， 6-0Ao) , 2.17(3H，回， 3-0Ac) , 3.66 

(3H, s, OCHs) , 3.88(lH, br, 7-H) , 4.54(lH, br, 3-H) , 5.04(JH, dd, J 1 =5.5Hz, J Jl 

-3.2Hz, 6-H)pp皿.响/z. 50'7 [M+1]+. 

3a， 7a-双控基-6a-Z酷氧基-6β一胆烧酸甲醋 (ld) 230mg 10 粗品溶于 23mL 甲醇中p

加入 2.3mL 10 % H2S04，室温放置 20h. 在冷却下用饱和硫酸氢铀水溶液中和，减压除去溶

剂至小体积，加水，乙酸乙醋提取.常法处理p 得210mg粗品.柱层析分离(洗脱剂 C)得 140mg

ld，收率 67% ， m. p. 118-1200 0 , [aH>i5-1.2 0 (0 0.5, CHCIs) , 027H4406(计算值: 0 , 69. '79; 

H , 9.56. 实测值: 0 , 69.81; H , 9.86). V皿曰: 3440, 1740, 12600m-1.δ曰: 0.65(3H, s, 18-

H) , 0.93(3H, d, J =6Hz, 21-H) , 0.9'7 (3H, s, 19-H) , 2.11(3H，日， 6-0A时， 3 .42(lH, 

br, 3-H) , 3.66(3H, s, OOHs) , 3.88(lH , br, 7-H九 5.03(lH， dd, J 1 =5.5Hz, J 2 =3.2 

Hz, 6-H)ppm. 响/z: 465 [M+1] +. 

6a-Z酷氧基-3， 7-双回-6β一胆烧酸甲醋 (3a) 300 mg ld 溶于 10mL 丙酣中，在 100。

下滴加 0.4mLJones 氧化剂，保温反应 0.5h，加异丙酶中止反应，减压除去搭剂，加水，

乙酶提取p 饱和嵌酸氢铀水榕液洗.常法处理p 得 220mg，收率 94%. 丙酣-异丙酷重结晶得

3a 纯品. m. p. 140-1410 0 , [，α] 管十2.5。但 0.7， OHCls) , C.27H4006(计算值: 0 , '70 .41; H , 

8.75. 实测值: 0 , '70.55; H , 8.89) , Vmax: 1740, 1720, 12400m-1
• ð日: O. 70 (3H , s , 18-H) , 

0.93(3H, d, J=6Hz, 21-H) , 1.3'7 (3H, s, 19-H) , 2.13(3H, s, 6-0Ao) , 3.66(3H, s, 

OCH3 ) , 5 .43(lH, d, J =5.5Hz, 6-H)ppm. m/z: 461 [M+1] +. 

6a-控基息， 7-双圃-6β-胆媲酸甲醋 (3b) 110mg 3a榕于 6.5mL 甲醇中，加入 0.6mL

含 30mgNaH∞s 水潜液，搅拌回流 10min，冷却.减压除去溶剂p 加水，乙酸乙醋提取.常

法处理，得 100mg3b，收率 100%，丙嗣一石油酷重结晶后得纯品， m. p. 123.5-125~0 ， 

[α]ff一 44. '7 0 (00. 邸， CHCls) , C.25HssO:;.lj10H.20 (计算值: C, 71 .43; H , 9.16. 实测值: 0 , 

71.39; H , 9.30). Vmax: 3500, 1730, 17100皿-\ ð曰: 0.70(3H, s, 18-H) , 0.93(3H, d , J 

"", 6Hz, 21-H) , 1.35(3H, s, 19-H) , 3.67(3H, s, OOHs) , 4 .45 (j H , d, J=5.3Hz , 6--H) 

ppm. 响/z: 418 [M+J . 

6a-甲磺酸~ã-3， 7-双固-6β-胆烧酸甲醋 (30) 110mg (0.26mmol) 3b 溶于 4皿L 无水

氯仿中，加入 35mg(0.33mmol)三乙膀，搅拌下室温滴入 0.5mL 含 36mg (0.31mmol) 甲磺

眈氯氯仿榕液，反应 5.5h，室温过夜.氯仿稀释p 用 10% 盐酸水溶液和饱和碳酸氢铀水溶液

洗.常法处理后柱层析分离(洗脱剂 C)，得 110皿g3c、收率 84%. 丙酣-石油酷重结品后得纯

品， m. p. 138-1390 0. [αJh7 - 43.1 0 (01.23, OHCls) , C.26H4007S (计算值: C, 62.88号 H，

8.12; S, 6 .46. 实测值: C, 62.76; H , 8.14; S, 6.73). Vmax: 1740, 1'700om-1• ð曰: 0.70 
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(3H, S, 18-H) , 0.93(3H, d , J=6Hz , 21-H) ,1.38(3H , s, 19-H) , 3.20(3H, s, OS020Ha) , 

3.66(3H, S, OOHs) , 5 .42(lH, d, J=6Hz, 6-H)pp.皿.响/z: 497[M十1]+.

3 , 7一双醋-5β-胆娱酸甲醋 (3d) 85mg3o榕于6mL 乙二醇二甲融中，加入 140mg腆化

制， J40mg 钵粉和 O.lmL 水，搅拌回流 48h，滤去固体.加乙酸乙醋稀释p 依次用 5% 盐酸

水溶液、饱和碳酸氢铀水路液、水和 10% 硫代硫酸铀水溶液洗.常法处理，柱层析分离(洗脱剂
A)，得5Omg3d，收率 73% ， m. p. 159--1600 0 (文献值C4J 皿. p. 163--16600) , [，α]~O_ 

34.9。但 0.6 ， OROls) , ODλ皿ax (OHsOH); 278nm, .18= -0.32.δH: 0.69(3H, s, 18-H) , 

0.93(3H, d, J =6Hz, 21-H) , 1. 30(3H，鸣， 19-H) , 3.66(3H, s, OOHs)ppm. 

3, 6:-双圃-5α一胆镜酸甲菌 (4) 100mg (0.25mmol) 3b 溶于 4.5mL 无水乙睛中(经

OaHj!干燥后新鲜蒸出)，加入 120皿g(0.8mmol)腆化纳F 在氮气保护下F 滴入 87mg (0.8 

mmo1)三甲基氯硅烧 (OaH2 干燥重蒸)，室温反应 19h，减压除去榕剂.加入二氯甲烧榕解后

用 15% 硫代硫酸铀水榕液洗. 常法处理，得 90mg，收率 94%，丙嗣一石油酷重结晶得纯品，

m. p. 142一-14400 (文献值[5J 皿. p. 146-14800) , ODλmax(OHaOH): 295nm,.18 = -0.66. 

8曰: 0.69(3H, s, 18-HλO.95(3H， d, J =6 Hz, 21-H) , 0.96(3H, 目， 19':"H) , 3.67(3H, s, 

OOHs)ppm. 
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Chemistry of HyodeoxychoIic Acid 

II. The Syn也hesis of U rsodeoxycholic acid 

Wang, Zhong-Ql铸 Jlang， Ll-Zhong Zhou, Wei-Shan 
(Sha叼hai Instìtute of 0仰α7Iic Chemist叩， A.ca 7emia Sinica, Shanghai) 

Abs由l'act

M的hy1 hyocholanate (lb) was ∞nvertsd to methyl-3, 7-dioxo-5β--cho1anate in 

38 % over3.11 ;i-le1d in 6 的eps whJch could be reduoed 古o ursodeoxyohollo aoid by known 

皿的hOO.


