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6α和 6β-羟基去氧胆酸的合成 

牛  伟    肖  丹    程  航    徐  亮* 
(四川大学华西药学院  天然药物系暨教育部靶向药物重点实验室  成都 610041) 

摘要  6α和 6β-羟基去氧胆酸[DCA-6α-ol (6)和 DCA-6β-ol (7)]是新近鉴定的两个来自于人类肝脏的重要三级胆汁酸代

谢产物. 以胆酸(1)为起始原料经 10 步反应方便快捷地同时实现 DCA-6α-ol (6)和 DCA-6β-ol (7)的合成. 路线涉及

Mukaiyama 羟醛缩合、臭氧裂解和 SmI2促进的羰基邻位还原脱氧等关键反应. 
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Synthesis of 6α- and 6β-Hydroxydeoxycholic Acid 
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(Key Laboratory of Drug Targeting, Ministry of Education, Department of Chemistry of Medicinal Natural Products,  
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Abstract   6α- and 6β-hydroxydeoxycholic acids [DCA-6α-ol (6) and DCA-6β-ol (7)] are recently identified important 
tertiary bile acids derived from deoxycholic acid (3) in human liver. A rapid and robust synthesis of DCA-6α-ol (6) and 
DCA-6β-ol (7) from cholic acid (1) in 10 steps involing the key Mukaiyama aldol condensation, ozone oxidative cleavage and 
SmI2 promoted reductive deoxygenation was conducted. 
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胆汁酸(BAs)是一类存在于人及其它脊椎动物胆汁

中的具有重要生理功能的甾体化合物[1](图1). 人体中的

胆汁酸根据代谢路径可以简单分为初级胆汁酸、次级胆

汁酸和三级胆汁酸. 其中初级胆汁酸包括胆酸(CA, 1)和

鹅去氧胆酸(CDCA, 2), 它们是由胆固醇在肝脏中经多

步酶反应合成[2]. 初级胆汁酸在肝脏中进一步与牛磺酸

或甘氨酸形成水溶性偶联物并分泌至小肠, 在肠道细菌

的作用下发生诸如去偶联、去羟基化或异构化生成次级

胆汁酸包括脱氧胆酸(DCA, 3)、石胆酸(LCA, 4)和熊去

氧胆酸(UDCA, 5)[3]. 由于上述胆汁酸具有促进脂肪和

脂溶性维生素的乳化和吸收等重要生理功能, 分泌至肠

道的胆汁酸约 95%在回肠被再吸收, 并通过一种被称为

“肠肝循环”的主动转运系统返回肝脏[4]. 被重吸收回肝

脏的次级胆汁酸进一步在酶的作用下发生甾体骨架上

多个位置的氧化(羟基化), 生成一系列复杂的三级胆汁

酸代谢产物[5]. 探究清楚三级胆汁酸的代谢路径对于完

善胆汁酸的协同代谢网络和机制非常关键. 最近的胆汁

酸 
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图 1  选择性胆汁酸的结构 
Figure 1  Selective structures of bile acids 

代谢研究在超高效液相-串联质谱(UPLC-MS/MS)技术

的支持下首次精准揭示了脱氧胆酸(DCA, 3)在细胞色素

P450 3A 代谢酶的作用下发生甾体骨架 C-6 位氧化是三

级胆汁酸重要生成的路径之一[5a]. 为进一步深入研究该
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路径下特异性代谢产物 6α 和 6β-羟基去氧胆酸[(DCA- 

6α-ol (6)和 DCA-6β-ol (7)]在人体胆汁酸协同代谢网络

机制中的具体作用以及作为表征 P4503A 代谢酶活性的

潜在内源性探针, 合成更多的 DCA-6α-ol 和 DCA-6β-ol

具有显著需求.  

DCA-6α-ol 和 DCA-6β-ol 尽管早在 20 世纪 50 年代

就有由胆酸CA (1)经氧化C-6位进行转化合成的报道[6], 

然而这些早期的研究路线中涉及的关键的C-7位还原生

成亚甲基的反应收率极低(约为 5%), 不具备实际制备

合成意义. 随后 Iida 等[7]于 1991 年报道了由脱氧胆酸

DCA (3)作为起始原料经 C-6 氧化进行转化合成的路线. 

路线由 DCA 出发经 C-3 酮基构建共轭烯酮, 进而生成
3,5 共轭烯醇醚, 再经选择性环氧 5,6 双键化实现 C-6β

羟基的引入 , 总共经 12 步和 19 步分别实现了

DCA-6β-ol (7)和 DCA-6α-ol (6)的合成[7]. 该路线涉及多

步的保护基引入和氧化还原操作, 从而导致步骤冗长及

异构体难以分离. 本研究拟将报道一条全新的以胆酸

(1)为起始原料, 经在 C-6 位引入亚乙烯基和自由基还原

脱氧等关键反应, 选择性地同时实现 DCA-6α-ol (6)和

DCA-6β-ol (7)的合成, 该合成路线完全有别于前述已知

的合成研究. 

1  结果与讨论 

合成研究如 Scheme 1 所示, 首先从商业易得的便

宜的起始原料胆酸(1)出发, 经 N-溴代琥珀酰亚胺(NBS)

促进的C-7位羟基选择性氧化和甲酯化两步已知的反应

顺利制备 7-酮中间体 8[8]. 随后 8 与叔丁基二甲硅烷基

三氟甲磺酸酯(TBSOTf)在 2,6-二甲基吡啶的作用下反

应, 以 96%的收率制得烯醇硅醚化合物 9, 在该反应该

条件下同时实现了对C-3和C-12羟基的保护. 尝试将烯

醇硅醚 9 直接转化 6-羟基酮 10 并试图经改良的

Wollf-Kishner 还原等多种条件脱除 C-7 羰基[9], 然而均

无法得到期望的 DCA-6-ol 产物, 仅分离到少量 C-6 和

C-7 同时脱氧的副产物(即 DCA 3). 因此我们考虑在 C-6

位引入亚乙基再经氧化还原来间接实现C-6氧功能基的

引入 .  参考文献条件 ,  烯醇硅醚 9 首先与乙醛在 
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Reagents and conditions: (a) NBS, NaHCO3, acetone/H2O, r.t.～85 ℃, 95%; (b) MeOH, PTSA, reflux, 2 h, 100%; (c) TBSOTf, 2,6-lutidine, 

DCM, r.t., 96%; (d) mCPBA, NaHCO3, DCM, 48%; (e) CH3CHO, BF3•Et2O, DCM, －78 ℃, 84%; (f) NaBH4, THF/MeOH (V∶V＝1∶1), 0 ℃, 

86%; (g) Ac2O, DMAP, pyridine, 80 ℃, 94%; (h) O3, DCM, －78 ℃, then Me2S, r.t., 85%; (i) SmI2, THF/MeOH (V∶V＝10∶1), r.t., 88%; (j) 

t-BuNH2•BH3, DCM, r.t., then HCl/MeOH, 0 ℃, 46% for 15, 46% for 16; (k) LiOH, THF/MeOH/H2O (V∶V∶V＝5∶3∶2), 90%. 

图式 1  制备 DCA-6α-ol (6)和 DCA-6β-ol (7) 
Scheme 1  Preparation of DCA-6α-ol (6) and DCA-6β-ol (7)  
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三氟化硼乙醚(BF3•Et2O)的作用下发生 Mukaiyama 羟醛

缩合反应[10], 顺利制得引入亚乙基的共轭烯酮产物 11. 

尝 试 在 多 种 条 件 下 [11](ZnI2/SiEt3 或 者 BF3•Et2O/ 

NaCNBH3)直接还原共轭烯酮 11 中的羰基成亚甲基, 然

而未获成功, 且反应十分复杂, 未分离到任何期望的脱

氧产物. 因此我们进一步将12中的C-7位羰基用硼氢化

钠还原为醇, 醇随后与醋酐发生酰化制备得到烯丙醇乙

酰酯化合物 12. 在尝试直接经靶催化还原脱除烯丙位

乙酰氧基[12]失败后, 我们转而将 12 先经臭氧氧化裂解

分子中的亚乙基, 以85%的收率制得酮产物 13. 接着 13

在四氢呋喃(THF)/甲醇的混合溶剂中进行碘化钐促进

的羰基 α位自由基还原脱氧反应[13], 以 88%的收率最终

顺利制得期望的 C-7 位乙酰氧基脱除的 6-酮化合物 14. 

14 随后经硼氢化钠还原羰基并进而在酸性条件下

(HCl/MeOH)脱除 TBS 保护基, 以物质的量比为约 1∶5

分别得到可以硅胶柱层析分离的 6α-OH 化合物 15(收率

15%)和 6β-OH化合物16(收率75%). 筛选羰基还原条件

发现以硼烷叔丁基胺复合物(t-BuNH2•BH3)
[7]为还原剂

能够以物质的量比为 1∶1 分别得到化合物 15(收率

46%)和 16(收率 46%). 甲酯化合物 15 和 16 的 1H NMR

和 13C NMR 谱数据与 1991 年 Iida 等[7]首次报道的文献

数据完全一致. 最后, 15 和 16 分别在碱性条件下水解甲

酯, 以 90%的收率分别制得最终的羧酸产物 DCA-6α-ol 

(6)和 DCA-6β-ol (7). 

2  结论 

本研究以便宜易得的胆酸为原料, 以总共 10 步反

应 19%的总收率发展了一条快捷实现三级胆酸代谢产

物 DCA-6α-ol (6)和 DCA-6β-ol (7)高效合成的路线. 路

线利用 Mukaiyama 羟醛缩合和 SmI2促进的羰基邻位还

原脱氧为关键反应, 选择性地实现了胆酸甾体骨架中

7-OH 向邻位亚甲基(C-6)的转移. 该新颖的羟基邻位位

移的合成策略为更多胆酸衍生物的多样化修饰以及相

关天然产物的合成提供了潜在的新途径, 相关研究仍在

进行之中.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

旋光光谱用 Perkin Polarimeter 341 型旋光光度测定

仪测定; 核磁共振谱用 Varian Unity NOVA-400/54 核磁

共振仪测定(TMS 为内标). HRMS 使用 Bruker Daltonics 

Bio-TOF-Q 质谱仪测定. 未有特别说明反应均在干燥氩

气保护下进行. 所有实验药品均为市售分析纯试剂, 使

用前未进行纯化处理. 四氢呋喃、甲苯和乙醚使用前经

过钠/二苯甲酮除水处理; 二氯甲烷使用前经过氢化钙

除水处理; 薄层色谱(TLC)为 GF254 硅胶板, 烟台江友

硅胶开发有限公司, 用 10%磷钼酸/乙醇、I2、高锰酸钾

溶液或荧光显色; 柱层析用硅胶为200～300目, 青岛海

洋化工厂. 

3.2  实验方法 

3.2.1  3α,7,12α-三叔丁基二甲硅氧基-5β-胆酸-6-烯甲

酯(9)的合成 

于 0 ℃下, 向化合物8 (4.0 g, 9.5 mmol)的二氯甲烷

(100 mL)溶液中, 依次滴加 2,6-二甲基吡啶(8.2 mL, 

70.40 mmol)和 TBSOTf (13.5 mL, 77.11 mmol). 滴毕, 

反应液升至室温, 并继反应 3 h. 加入饱和氯化铵水溶

液(10 mL)淬灭反应, 二氯甲烷萃取(50 mL×3), 合并有

机层, 饱和食盐水(15 mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 抽滤, 

减压浓缩所得粗品经闪式硅胶柱层析纯化[V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝30∶1]即得 3α,7,12α-三叔丁基二甲硅氧

基-5β-胆酸-6-烯甲酯(9), 淡黄色固体, 7 g (9.19 mmol), 

产率 96%. m.p. 140～142 ℃; 20
D[ ]α ＋52 (c 1.0, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.70 (d, J＝5.2 Hz, 1H), 

3.94 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.53～3.41 (m, 1H), 2.40～2.33 

(m, 1H), 2.25～2.20 (m, 1H), 2.17～2.00 (m, 1H), 1.99～

1.94 (m, 3H), 1.88～1.84 (m, 2H), 1.76～1.56 (m, 5H), 

1.49～1.23 (m, 9H), 0.95 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.86 (s, 

9H), 0.84 (s, 9H), 0.79 (s, 3H), 0.72 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 

0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.01 (s, 6H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 174.7, 152.0, 108.8, 72.8, 

71.1, 51.4, 49.4, 45.7, 44.7, 42.6, 41.0, 40.9, 34.6, 34.3, 

33.2, 32.6, 31.8, 31.1, 30.5, 28.6, 27.3, 26.5, 26.4, 26.4, 

26.2, 26.2, 25.7, 25.7, 22.5, 18.9, 18.4, 18.3, 17.9, 13.2,  

－2.7, －2.9, －2.9, －3.6, －3.7, －3.9, －4.5, －4.6, 

－ 4.62; ESI-HRMS calcd for C43H83O5Si3 [M＋H] ＋ 

763.5543, found 763.5540.  

3.2.2  3α,12α-二叔丁基二甲硅氧基-5-羟基-7-酮-5β-胆

酸甲酯(10)的合成 

于 0 ℃下, 向烯醇硅醚 9 (200 mg, 0.262 mmol)的二

氯甲烷(4 mL)溶液中, 依次加入间氯过氧苯甲酸(70%, 

96.1 mg, 0.39 mmol)和碳酸氢钠(88.2 mg, 1.05 mmol), 

在该温度下继续搅拌反应 30 min. 之后, 加入饱和硫代

硫酸钠水溶液(2 mL)淬灭反应, 乙酸乙酯萃取(10 mL×

3), 合并有机层, 饱和食盐水(10 mL)洗涤, 无水硫酸钠

干燥, 抽滤, 减压浓缩. 所得粗品溶于 THF (4 mL)中, 

于 0 ℃下, 加入四丁基氯化铵(99 mg, 0.36 mmol), 升温

至室温, 并持续搅拌反应至 TLC 显示原料完全转化. 加

水(2 mL)淬灭反应, 乙酸乙酯萃取(10 mL×3), 合并有

机层, 再分别以饱和碳酸氢钠水溶液(10 mL)和饱和食

盐水(10 mL)洗涤有机层, 无水硫酸钠干燥, 抽滤, 减压
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浓缩, 粗品经闪式硅胶柱层析纯化[V(石油醚)∶V(二氯

甲烷)＝1∶2]即得 3α,12α-二叔丁基二甲硅氧基-5-羟  

基 -7-酮 -5β-胆酸甲酯 (10): 白色固体 , 83.6 mg (0.13 

mmol), 产率 48%. m.p. 150～152 ℃; 20
D[ ]α ＋18 (c 0.05, 

CHCl3); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.47 (d, J＝6.4 

Hz, 1H), 4.00 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.50～3.45 (m, 1H), 

2.48～2.26 (m, 4H), 2.24～2.17 (m, 4H), 2.11～2.06 (m, 

2H), 1.90～1.79 (m, 4H), 1.71～1.60 (m, 5H), 0.94 (d, J＝

6.2 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.86 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 0.68 

(s, 3H), 0.07 (s, 6H), 0.05 (s, 6H); ESI-HRMS calcd for 

C37H69O6Si2 [M＋H]＋ 665.4627, found 665.4635.  

3.2.3  3α,12α-三叔丁基二甲硅氧基-6-亚乙基-7-酮-5β-

胆酸甲酯(11)的合成 

于－78 ℃下, 向化合物 9 (6.4 g, 8.4 mmol)的二氯

甲烷(70 mL)溶液中, 依次缓慢滴加乙醛(1.7 mL, 30.33 

mmol)和三氟化硼乙醚溶液(2.1 mL, 17.0 mmol), 并于该

温度下继续搅拌反应直至 TLC 检测显示反应结束. 加

入饱和碳酸氢钠水溶液(20 mL)淬灭反应, 二氯甲烷(30 

mL×3)萃取, 合并有机层, 饱和食盐水(20 mL)洗涤, 无

水硫酸钠干燥, 抽滤, 减压浓缩, 粗品经闪式硅胶柱层

析纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝30∶1]即得 3α,12α-

三叔丁基二甲硅氧基-6-亚乙基-7-酮-5β-胆酸甲酯(11): 

白色固体, 4.76 g (7.06 mmol), 产率 84%. m.p. 174～

176 ℃; 20
D[ ]α ＋47 (c 0.05, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 6.09 (q, J＝6.8 Hz, 1H), 4.00 (s, 1H), 3.66 (s, 

3H), 3.51～3.59 (m, 1H), 2.53 (d, J＝12.8 Hz, 1H), 2.44～

2.09 (m, 7H), 1.79 (d, J＝11.8 Hz, 4H), 1.67 (d, J＝6.8 

Hz, 3H), 1.57～1.42 (m, 4H), 1.39～1.20 (m, 6H), 0.98 (s, 

3H), 0.94 (d, J＝5.6 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 

0.65 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), －0.01 (s, 3H),  

－0.02 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 205.1, 

174.70, 143.9, 128.5, 72.6, 70.7, 51.5, 48.9, 48.3, 45.8, 

44.9, 41.4, 38.0, 35.4, 34.5, 34.4, 32.5, 31.4, 30.8, 30.6, 

28.9, 27.63, 26.2, 26.2, 25.7, 25.7, 25.7, 23.0, 18.2, 18.3, 

17.9, 13.0, 12.6, －2.9, －2.9, －3.8, －3.8, －4.6, －

4.6; ESI-HRMS calcd for C39H71O5Si2 [M ＋ H] ＋ 

675.4835, found 675.4828.  

3.2.4  3α,12α-三叔丁基二甲硅氧基-6-亚乙基-7-乙酰氧

基-5β-胆酸甲酯(12)的合成 

将化合物 11 (2.8 g, 4.15 mmol)溶于甲醇(18 mL)和

四氢呋喃(18 mL)的混合溶剂中, 于 0 ℃加入硼氢化钠

(302 mg, 7.98 mmol), 继续反应至 TLC 检测显示反应完

全. 加水(5 mL)淬灭, 乙酸乙酯(30 mL×3)萃取, 合并

有机层, 饱和食盐水(20 mL)洗, 无水硫酸钠干燥, 抽滤, 

减压浓缩粗品经闪式硅胶柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙

酯)＝10∶1]即得 3α,12α-三叔丁基二甲硅氧基-6-亚乙 

基-7-羟基-5β-胆酸甲酯(12s): 白色固体, 2.42 g (3.57 

mmol), 产率 86%. m.p. 183～185 ℃; 20
D[ ]α ＋95 (c 1.0, 

CHCl3); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.61 (q, J＝6.8 

Hz, 1H), 4.04～4.08 (m, 1H), 3.96 (d, J＝3.2 Hz, 1H), 

3.66 (s, 3H), 3.52～3.58 (m, 1H), 2.49～2.39 (m, 1H), 

2.39～2.30 (m, 1H), 2.25～2.12 (m, 2H), 2.02～1.69 (m, 

6H), 1.69～1.60 (m, 6H), 1.49～1.42 (m, 5H), 1.34～1.24 

(m, 4H), 0.95 (s, 12H), 0.85 (s, 9H), 0.75 (s, 3H), 0.67 (s, 

3H), 0.08 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.01 (s, 6H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 174.7, 142.2, 113.6, 73.4, 72.9, 71.5, 

51.5, 48.9, 46.9, 45.7, 44.9, 44.7, 37.0, 35.2, 35.2, 34.7, 

32.3, 31.5, 31.3, 30.8, 28.8, 27.5, 27.2, 26.3, 26.3, 25.7, 

25.7, 23.0, 18.4, 18.4, 17.9, 13.0, 12.4, －2.7, －2.7, －

3.9, － 3.9, － 4.5,   － 4.5; ESI-HRMS calcd for 

C39H73O5Si2 [M＋H]＋ 677.4991, found 677.5007.  

室温下, 向化合物 12s (1.8 g, 2.66 mmol)的吡啶(27 

mL)溶液中依次加入 4-二甲氨基吡啶(DMAP) (325 mg, 

2.66 mmol)和醋酐(1.3 mL, 13.75 mmol). 升温至 80℃, 

并继续反应至 TLC 检测显示反应转化完全. 加入饱和

氯化铵水溶液(10 mL)淬灭反应, 乙酸乙酯(30 mL×3)

萃取, 合并有机层, 饱和食盐水(15 mL)洗涤, 无水硫酸

钠干燥, 抽滤, 减压浓缩粗品经闪式硅胶柱层析纯化

[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1]即得 3α,12α-三叔丁

基二甲硅氧基-6-亚乙基-7-乙酰氧基-5β-胆酸甲酯(12): 

白色固体, 1.8 g (2.51 mmol), 产率 94%. m.p. 136～

138 ℃; 20
D[ ]α ＋110 (c 1.0, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 5.27 (d, J＝10.4 Hz, 1H), 5.12 (q, J＝6.8 Hz, 

1H), 3.96～3.94 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.57～3.52 (m, 

1H), 2.45 (dd, J＝13.2, 3.8 Hz, 1H), 2.37～2.32 (m, 1H), 

2.25～2.10 (m, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.94～1.67 (m, 11H), 

1.55～1.47 (m, 6H), 1.43～1.36 (m, 3H), 0.90～0.98 (m, 

12H), 0.85 (s, 9H), 0.77 (s, 3H), 0.68 (s, 3H), 0.09～0.01 

(m, 12H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 174.6, 170.4, 

137.5, 113.8, 75.1, 72.7, 71.4, 51.5, 48.8, 46.3, 45.0, 44.7, 

42.2, 36.4, 35.16, 33.1, 34.6, 32.7, 31.5, 31.3, 30.6, 28.9, 

27.2, 26.3, 26.3, 25.7, 25.7, 25.7, 22.8, 21.6, 18.4, 18.3, 

17.9, 13.0, 12.5, －2.7, －2.7, －4.0, －4.0, －4.6, －

4.6; ESI-HRMS calcd for C41H75O6Si2 [M ＋ H] ＋ 

719.5097, found 719.5091.  

3.2.5  3α,12α-三叔丁基二甲硅氧基-6-羰基-7-乙酰氧 

基-5β-胆酸甲酯(13)的合成 

于－78 ℃下, 向化合物 12 (1.8 g, 2.5 mmol)的二氯

甲烷(200 mL)溶液中通入臭氧, 搅拌反应至薄层色谱检

测显示反应结束. 加入二甲硫醚(8.5 mL)淬灭反应, 升
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至室温并继续反应 3 h, 减压浓缩所得粗品经闪式硅胶

柱层析纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝10∶1]即得

3α,12α-三叔丁基二甲硅氧基-6-羰基-7-乙酰氧基-5β-胆

酸甲酯(13): 白色固体, 1.5 g (2.1 mmol), 产率 85%. m.p. 

201～203 ℃; 20
D[ ]α ＋75 (c 1.0, CHCl3); 

1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 5.21 (d, J＝10.4 Hz, 1H), 4.02～4.00 (s, 

1H), 3.66 (s, 3H), 3.58～3.43 (m, 1H), 2.59～2.49 (m, 

1H), 2.39～2.32 (m, 1H), 2.30～2.15 (m, 2H), 2.13 (s, 

3H), 2.10～1.90 (m, 3H), 1.90～1.68 (m, 7H), 1.61～1.57 

(m, 5H), 1.54～1.38 (m, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.94 (d, J＝6.4 

Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.82 (s, 3H), 0.70 (s, 3H), 0.11 (s, 

3H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 205.83, 174.59, 170.20, 72.46, 

70.20, 58.88, 51.53, 48.81, 47.01, 44.93, 41.86, 37.43, 

35.28, 35.28, 34.78, 34.30, 32.38, 31.46, 30.88, 30.70, 

28.80, 27.23, 26.33, 26.33, 25.70, 25.70, 25.56, 23.08, 

21.05, 18.39, 18.36, 17.87, 12.92, － 2.78, － 2.78,     

－3.88, －3.88, －4.67, －4.73; ESI-HRMS calcd for 

C39H71O7Si2 [M＋H]＋ 707.4733, found 707.4714.  

3.2.6  3α,12α-三叔丁基二甲硅氧基-6-羰基-5β-胆酸甲

酯(14)的合成 

将化合物 13 (0.8 g, 1.1 mmol)的四氢呋喃和甲醇溶

液(V∶V＝10∶1, 11 mL)置换氩气三次, 于室温下, 加

入碘化钐的四氢呋喃溶液(10 mL, 10 mmol), 并继续反

应至TLC检测显示反应完全. 加饱和碳酸氢钠水溶液(2 

mL)淬灭反应, 乙酸乙酯(10 mL×3)萃取, 合并有机层, 

饱和食盐水(10 mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 抽滤, 减压

浓缩所得粗品经闪式硅胶柱层析纯化[V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)＝10∶1]即得 3α,12α-三叔丁基二甲硅氧基-6-羰

基-5β-胆酸甲酯(14): 白色固体, 650 mg (1.0 mmol), 产

率 88%. m.p. 176～178 ℃; 20
D[ ]α ＋36 (c 1.05, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.05 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 

3.56～3.48 (m, 1H), 2.41～2.02 (m, 8H), 1.98～1.65 (m, 

9H), 1.58～1.50 (m, 7H), 0.97 (s, 9H), 0.94 (d, J＝6.4 Hz, 

3H), 0.85 (s, 9H), 0.81 (s, 3H), 0.67 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 

0.08 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), －0.00 (s, 3H); 13C NMR (151 

MHz, CDCl3) δ: 214.1, 174.5, 73.2, 70.5, 59.8, 51.4, 47.9, 

47.7, 45.9, 42.8, 37.7, 37.2, 35.7, 35.6, 34.3, 33.2, 31.3, 

30.9, 30.8, 28.6, 27.4, 26.2, 26.2, 25.6, 25.6, 23.8, 23.3, 

18.3, 17.9, 17.8, 12.6, －2.7, －2.7, －4.0, －4.0, －4.6,   

－ 4.7; ESI-HRMS calcd for C37H69O5Si2 [M ＋ H] ＋ 

649.4678, found 649.4665.  

3.2.7  3α,6α,12α-三羟基-5β-胆酸甲酯(15)和 3α,6β,12α-

三羟基-5β-胆酸甲酯(16)的合成 

于0 ℃下, 向化合物14 (500 mg, 0.77 mmol)的二氯

甲烷(25 mL)溶液中, 加入硼烷-叔丁胺络合物(75 mg, 

0.89 mmol), 升至室温, 并继续反应至 TLC 检测显示反

应结束. 加饱和氯化铵水溶液(10 mL)淬灭反应, 二氯甲

烷(30 mL×3)萃取, 合并有机层, 饱和食盐水(10 mL)洗

涤, 无水硫酸钠干燥, 抽滤. 将减压浓缩所得粗品溶于

甲醇(23 mL)中, 于 0 ℃滴加浓盐酸的甲醇溶液(23 mL). 

滴毕, 升至室温, 并继续反应液至 TLC 检测显示反应完

全. 加入饱和碳酸氢钠水溶液(10 mL)淬灭反应, 乙酸乙

酯(30 mL×3)萃取, 合并有机层, 饱和食盐水(20 mL)洗

涤, 无水硫酸钠干燥, 减压浓缩所得粗品经闪式硅胶柱

层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶5]得到 3α,6α,12α-三

羟基-5β-胆酸甲酯(15)[7]和 3α,6β,12α-三羟基-5β-胆酸甲

酯(16)[7].  

3α,6α,12α-三羟基-5β-胆酸甲酯(15)[7]: 白色固体 , 

150 mg (0.35 mmol), 两步收率 46%. m.p. 102～104 ℃; 
20
D[ ]α ＋37 (c 1.0, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

4.07～4.04 (m, 1H), 4.00～3.99 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 

3.64～3.62 (m, 1H), 2.39～2.34 (m, 2H), 2.26～2.22 (m, 

1H), 1.94～1.85 (m, 2H), 1.85～1.77 (m, 2H), 1.77～1.58 

(m, 7H), 1.54～1.45 (m, 4H), 1.44～1.29 (m, 4H), 1.28～

1.13 (m, 2H), 0.97 (d, J＝6.2 Hz, 3H), 0.89 (s, 3H), 0.67 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 174.8, 72.9, 71.7, 

68.0, 51.5, 48.3, 47.6, 47.1, 46.5, 35.5, 35.5, 35.1, 34.9, 

34.4, 32.8, 31.1, 30.8, 29.7, 28.7, 28.4, 27.4, 23.6, 23.1, 

17.2, 12.6; LC-MS m/z: 422.4 [M＋ H]＋.  

3α,6β,12α-三羟基-5β-胆酸甲酯(16)[7]: 白色固体 , 

149 mg (0.35 mmol), 两步收率 46%. m.p. 91～92 ℃; 
20
D[ ]α ＋45 (c 1.0, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

4.01～4.00 (m, 1H), 3.79～3.77 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 

3.63～3.57 (m, 1H), 2.41～2.33 (m, 1H), 2.20～2.27 (m, 

1H), 1.86～1.77 (m, 4H), 1.61～1.65 (m, 13H), 1.43～

1.35 (m, 4H), 1.10 (s, 3H), 0.97 (d, J＝6.2 Hz, 3H), 0.89～

0.82 (m, 1H), 0.71 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 

174.7, 73.0, 72.9, 71.1, 51.5, 48.4, 47.8, 47.2, 46.4, 36.2, 

35.6, 35.1, 34.2, 33.8, 33.8, 31.0, 30.8, 30.8, 29.8, 28.3, 

27.4, 25.2, 23.6, 17.2, 12.7; MS m/z: 422.4 [M＋H]＋.  

3.2.8  3α,6α,12α-三羟基-5β-胆酸(6)和 3α,6β,12α-三羟

基-5β-胆酸(7)的合成 

参考文献[7]. 室温下将氢氧化锂的一水合物(10 

mg, 0.24 mmol)加入化合物 15 (30 mg, 0.07 mmol)的四

氢呋喃(5 mL)、甲醇(3 mL)和水(2 mL)的混合溶剂中, 并

在该温度下搅拌反应至薄层色谱检测显示反应完全. 向

反应液中滴加 2 mol•L－1 盐酸, 调节反应液 pH 为 3～4, 

乙酸乙酯(10 mL×3)萃取, 合并有机相, 饱和食盐水(10 

mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 抽滤, 减压浓缩所得粗品
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经闪式硅胶柱层析纯化[V(二氯甲烷)∶V(丙酮)＝1∶2]

得到 3α,6α,12α-三羟基-5β-胆酸(6), 白色固体, 26 mg 

(0.064 mmol), 产率 90%. m.p. 135～137 ℃ (lit.[7] m.p. 

135～137 ℃); 20
D[ ]α ＋55 (c 0.5, 95% EtOH); MS (ESI) 

m/z: 409.4 [M＋H]＋. 

以化合物 16 (18 mg, 0.043 mmol)为原料经上述相

同的方法即制备得到 3α,6β,12α-三羟基-5β-胆酸(7): 白

色固体, 15.7 mg (0.038 mmol), 产率 90%. m.p. 137～

139 ℃ (lit.[7] m.p. 137～139 ℃); 20
D[ ]α ＋35 (c 0.41, 

95% EtOH) [lit.[6c] 20
D[ ]α ＋36 (c 0.41, 95% EtOH)]; MS 

(ESI) m/z: 409.3 [M＋H]＋.  

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 9～16 的
1H NMR 谱和 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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