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海洋天然产物 !"#亚甲基胆固醇的高效合成

岳娟娟，周向东* * （第三军医大学药学院药物化学教研室，重庆 %"""+’）

* * 摘* 要：目的* 高效合成海洋天然产物———&%#亚甲基胆固醇。方法* 以猪去氧胆酸为原料，!$ #+!#四氢吡喃氧基#
&%#酮胆甾烷为关键中间体，异丙基化为关键步骤，经 ( 步反应合成目标分子。结果* 以 )),的总收率合成了目标分子，其
结构为 -.、/0、!12-0、!+32-0所证实。结论* &%#亚甲基胆固醇的合成，原料易得、路线简短、收率高、符合原子经济性。
* * 关键词：猪去氧胆酸；&%#亚甲基胆固醇
* * 中图法分类号：04!%5 $；04+!5 ((；04((5 )* * * 文献标识码：6
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* * 9)( :/25.：OQEDGEXQMOENBM <MBD；&%#KGJOQNG=GMOENGPJGIEN

* * !4$$ 年，/DNGI首次从海洋贝类牡蛎和蛤中分离得
到 &%#亚甲基胆固醇（!$，&%（&’）#+!#羟基#&’#高胆甾醇）
;［!，&］，随后又从其他海洋生物，如海绵（!"#$%& ’("&)&）、
红藻、圆形短指软珊瑚（*#%+"&,#& -.,$/&）、豆荚软珊瑚
（0$1$23.)+4）、台湾软珊瑚（ *#%+"&,#& -#11(,$/&）等中
分离提取到这种化合物。研究表明：&%#亚甲基胆固醇
; 具有降血压、降胆固醇、减慢心率、抗心律失常、血管
解痉等多种生物活性［+，%］。最近报道：&%#亚甲基胆固
醇 ; 能与葡萄糖基转移酶特异性结合，参与细胞代谢、
信号转导等多种生命过程［$］。因此，&%#亚甲基胆固醇
; 不仅可开发为心血管药物，还可作为化学探针探索
细胞信号转导。

* * 由于 &%#亚甲基胆固醇在海洋生物中含量甚微，
通过提取不可能大量获得，而历史上化学合成方法匮

乏。本研究以我国富有的，但大多被废弃并造成环境
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污染的重要甾体资源———猪去氧胆酸为原料，利用其

完整的侧链，原子经济的高效合成目标分子———&%#亚
甲基胆固醇 ;。

<= 材料与方法

!5 !* 主要试剂及器材
* * 所有反应以薄层层析跟踪，使用烟台市芝罘黄务硅胶开发
试验厂所生产的高效薄层层析硅胶板（型号 3[#&$%），磷钼酸
显色。快速柱层析用同厂生产的层析硅胶（!" \ %" "K），层析
用石油醚均为 60 )" \ 4" ]。四氢呋喃在氮气保护下以钠和
二苯甲酮回流至蓝色蒸出，待用；苯在氮气保护下以钠进行常

压蒸馏；二氯甲烷、三乙胺以氢化钙回流数小时后蒸出待用。

化合物熔点用上海精密科学仪器有限公司生产的 ^00熔点仪
测定，所有熔点未校正。! 1#核磁共振谱（ HIEJE= K<C=GJBM IGPE#
=<=MG，R-0）和!+ 3#核磁共振谱（ M<IZE= K<C=GJBM IGPE=<=MG，
3-0）由美国 _<IB<=公司生产的 -GIM;IQ RN;P#%"" 核磁共振谱
仪测定，四甲基硅烷（ JGJI<KGJOQN#PBN<=G，S-.）作内标，未经特别
说明，均用氘代氯仿（3F3N+）作溶剂，化学位移用 #表示。质谱
由 1R$4’46型质谱仪测定，红外光谱由傅立叶红外分光光度
计 [S/0#’("" 测定，用溴化钾（‘aI）压片。合成路线见图 !。
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!：猪去氧胆酸；"：!! "#!"羟基胆烷酸甲酯；#：!! "#!"四氢吡喃氧基胆烷酸甲酯；$：!! "#!"四氢吡喃氧基"$%"酮胆甾烷，关键中间
体；%：!!，$%（$&）"#!"四氢吡喃氧基"$&"高胆甾烷；&：!!，$%（$&）"#!"羟基"$&"高胆甾醇

图 !’ "$(亚甲基胆固醇的合成路线（总收率为 ’’(）

)* $+ !! "#!"羟基胆烷酸甲酯 " 的合成
+ + 首先，按照文献［’］报道的方法，以猪去氧胆酸为原料经甲
酯化、对甲苯磺酰化、亲核取代"消除反应合成化合物 "。

)* #+ !! "#!"四氢吡喃氧基胆烷酸甲酯 # 的合成
+ + ),, -. 茄形瓶中，加入磁子，真空火焰干燥，氮气保护下，
冷至室温。快速加入含 &/, -0 !! "#!"羟基胆烷酸甲酯 "
（$1 $/ --2.）的干燥二氯甲烷溶液 #, -.，)#) -0 对甲苯磺酸吡
啶嗡盐（ 345676869- 3":2.9;8;<9.=28>:;，33?@）（,* %& --2.）和
$1 # -. 二氢吡喃（A6B4752C45>8，AD3）（$!* ,E --2.），氮气保护
下，室温搅拌过夜。减压除去二氯甲烷，# F #, -. 乙酸乙酯提
取，# F #, -.饱和碳酸氢钠，# F #, -.饱和氯化钠洗涤，无水硫
酸钠干燥，除去溶剂得浅黄色固体 #* ’,& 0。快速柱层析
（3;:G H:IJK L %/G )）后得白色针状晶体 #)* ,’/ 0。

)* %+ !! "#!"四氢吡喃氧基"$%"酮胆甾烷 $ 的合成
+ + !, -.三颈瓶，加入磁子，)%E -0 镁屑（’* )$! --2.），装入
滴液漏斗和干燥的直型冷凝管，真空火焰干燥，氮气保护下，冷

至室温。快速加入 ’ -.干燥四氢呋喃和少许碘粒。搅拌下，加
入几滴异丙基溴，待反应引发后，滴加 ,* ’ -. 异丙基溴
（’* %$% --2.）至微沸，)! -68 内加完，保温回流 ) B 至镁屑基
本消失。冷至室温，加入 #* $ -. 三乙胺（$#* #’ --2.）。于
, M $ N滴加含 ’/) -0 !! "#!"四氢吡喃氧基胆烷酸甲酯 #
（)1 %’ --2.）的四氢呋喃溶液 )!-.，室温搅拌 %& B。冰浴下滴
加 $(的盐酸，有大量气泡放出，滤去残渣，减压除去大部分四
氢呋喃，# F )! -.乙酸乙酯提取，# F %! -. 饱和碳酸氢钠，# F
%! -. 饱和氯化钠洗涤，无水硫酸钠干燥，除去溶剂得桔红色固

体 )1 ,’! 0。快速柱层析（3;:G H:IJK L %/G )）后得白色针状晶体
% !)’ -0。

)* !+ !!，$%（$&）"#!"四氢吡喃氧基"$&"高胆甾烷 %的合成
+ + !, -.茄型瓶，加入搅拌子，真空火焰干燥，氮气保护下，冷
至室温。快速加入 )* !&, 0 碘代甲基三苯基膦（#* EE’ --2.），
#&) -0 叔丁醇钾（#* #/& --2.），干苯 ), -.，室温搅拌 ) B 后，
加入 含 #’% -0 !! "#!"四 氢 吡 喃 氧 基"$%"酮 胆 甾 烷 $
（,* E!! --2.）的干苯溶液 ), -.，搅拌 # B，薄层层析显示原料
消失。%, -. 乙酸乙酯溶解，# F %, -. 蒸馏水，# F %, -. 饱和
氯化胺，# F %, -.饱和氯化钠洗涤，无水硫酸钠干燥，除去溶剂
得黄色固体 E$, -0。快速柱层析（3;:G H:IJK L E,G )）后得白色
针状晶体 ! #’) -0。

)* ’+ !!，$%（$&）"#!"羟基"$&"高胆甾醇 & 的合成
+ + $! -. 茄型瓶，加入含 #’) -0 !!，$%（$&）"#!"四氢吡喃氧基"
$&"高胆甾烷 %（,* E! --2.）的乙醇溶液 ), -.，加入 )/ -0对甲
苯磺酸吡啶嗡盐（,* ,E! --2.），升温至 !! N，% B后，薄层层析
显示原料消失。减压除去乙醇，用 # F ), -. 乙酸乙酯提取，# F
), -.饱和碳酸氢钠，# F ), -.饱和氯化钠洗涤，无水硫酸钠干
燥，除去溶剂得白色固体 #,, -0。快速柱层析（ 3;: G H:IJK L
!G )）后得无色片状晶体 ’ $/# -0。

"’ 结果

$* )+ !! "#!"羟基胆烷酸甲酯 "
+ + !! "#!"羟基胆烷酸甲酯 " 的收率 /%(，熔点：)%#* % M
)%%1 # N。)DOPQ（%,, PDR，SAS.#）"：,* ’E/（ <，#D，)&"D#），
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’# ($)（*，+,，- . /# % ,0，$1&,+），1# ’’/（ 2，+,，1(&,+），+3 )$/
（4，1,，+!&,），+# //)（ 2，+,，5665,+），)# +)(（*，1,，- . +3 /
,0，/&,）。

$# $" !) &+"&四氢吡喃氧基胆烷酸甲酯 !
" " 收率 ((7。熔点：1%)# ) 8 1%!# $ 9（文献［!］熔点：1%: 8
1%( 9）；1 ,;<=（%’’ <,0，5>5?+）#：’# /!%（ 2，+,，1:&,+），

’3 ($%（*，+,，- . /# % ,0，$1&,+），1# ’’)（ 2，+,，1(&,+），+# %(:
（4，$,，/@&,$，A,B），+# //%（2，+,，5665,+），+# ($)（**，1,，-1
. !# $ ,0 CD* -$ . )# / ,0，+!&,），%# !1)（4，1,，$@&,，A,B），
)3 +%/（ E，1,，-1 . ! ,0 CD* -$ . )# / ,0，/&,）。

$# +" !) &+"&四氢吡喃氧基&$%&酮胆甾烷 "
" " 收率 !+7。熔点：1$:# $ 8 1$(# + 9；FGH&<G（4 I 0）：)$+（<
J K）J，+((（<&A,B）J；H=（KLM 压片）N4 O1：1 !$:# 1（5 . 6）；
1,;<=（%’’ <,0，5>5?+）#：’# /!:（ 2，+,，1:&,+），’3 ($/（ *，
+,，- . /# %,0，$1&,+），1# ’’)（ 2，+,，1(&,+），1# $$)（*，/,，- .
/# % ,0，$/&,+ CD* $!&,+），+# )’:（4，$,，/@&,$，A,B），+# (1’
（**，1,，-1 . / ,0 CD* -$ . )# $ ,0，+!&,），%# !1)（ 2，1,，$@&,，
A,B），%# ((:（4，1,，$)&,），)# +%)（ E，1,，-1 . )# / ,0 CD* -$ .

)# $ ,0，/&,）；1+ 5;<=（%’’ <,0，5>5?+）#：1!+3 :’1（$%&5），
1%1# )（)&5），1$1# /)!（/&5），(/# (%(（$@&5，A,B），!/3 ’:$（+&5），
/!# $(:（/@&5），)/# :’’（1%&5），))# (’1（1!&5），)’# $11（(&5），
%$# +()（$)&5），%’# $(/（%&5），+(# :1/（1+&5），+:3 :%’（%@&5，
A,B），+!3 %((（1$&5），+!# $:%（1&5），+/3 :$1（1’&5），+/# )+)（$’&
5），+)# +%/（$+&5），+1# (+$（!&5），+1# !11（:&5），+1# +++（$&5），
+13 ’(’（$$&5），$(# !1:（)@&5，A,B），$:3 ’!(（1/&5），$)# )%)（+@&
5，A,B），$%# $/(（1)&5），$13 :/:（$!&5），$1# 1’/（$/&5），$’# ’)%
（11&5），1(# +:!（1(&5），1:# ++$（$1&5），11# :/(（1:&5）。

$# %" !)，$%（$:）&+"&四氢吡喃氧基&$:&高胆甾烷 #
" " 收率 ((7。熔点：1$/# 1 8 1$!# 1 9；FGH&<G（4 I 0）：)’)（<
J ;C）J；H=（KLM压片）N4 O1：+ ’(’# :（5 . 5,$），1 /+(# $（5 .

5），::!# 1（5 . 5,$）；
1,;<=（%’’ <,0，5>5?+）#：’# /!(（2，+,，

1:&,+），’# (%:（*，+,，- . /# % ,0，$1&,+），1# ’1’（ 2，+,，1(&,+），

1# ’$!（**，/,，-1 . !# $ ,0 CD* -$ . /# : ,0，$/&,+ CD* $!&,+），

+3 )$+（4，$,，/@&,$，A,B），+# (’$（4，1,，+!&,），%# //1（*，1,，
- . $# : ,0，$:&,），%# !1+（ 2，1,，$:&,），)# +)%（*，1,，- . )# /
,0，/&,）；1+ 5;<=（ %’’ <,0，5>5?+）#：1)/# (++（ $%&5），
1%13 ’+’（)&5），1$1# )$（/&5），1’)# (:)（$:&5），(/# (!+（$@&5，
A,B），!/# 11+（+&5），/$# :)$（ /@&5，A,B），)/# :+/（ 1%&5），
)/3 ’:(（1!&5），)’# $!(（(&5），%$# %+1（%&5），%’# +1/（1+&5），
+(3 :/+（1$&5），+:# :/1（%@&5，A,B），+!# )$+（ 1&5），+!# $:+
（1’&5），+/# :)+（$’&5），+)# !:(（$+&5），+%# !(1（$)&5），++# :/(
（!&5），+1# (:/（:&5），+1# +)’（$&5），+1# ’%(（$$&5），$(# !/1（)@&
5，A,B），$:# 1)(（1/&5），$)# )):（+@&5，A,B），$%# +$+（1)&5），
$13 (/’（$!&5），$1# 1’!（$/&5），$’# ’!:（11&5），1(# %11（1(&5），
1:# !)$（$1&5），11# :(+（1:&5）。

$# )" !)，$%（$:）&+"&羟基&$:&高胆甾醇 $
" " 收率 (:7。熔点：1%$ 8 1%+ 9（文献［$］熔点：1%+ 9）；FH&
<G（4 I 0）：+:1（<&,$ 6）

J；H=（ KLM）N4 O1：+ %’%# 1（ &6,），

+ ’!’# )（5 . 5,$），1 /%!# 1（5 . 5），::!# $（5 . 5,$）；
1 ,;<=

（%’’ <,0，5>5?+）#：’# /:%（2，+,，1:&,+），’# (%(（*，+,，- . /# %
,0，$1&,+），1# ’1’（ 2，+,，1(&,+），1# ’$/（ **，/,，-1 . !# $ ,0
CD* -$ . /# : ,0，$/&,+ CD* $!&,+），+# )$:（4，1,，+!&,），%# /)!
（*，1,，- . 1# $,0，$:&,），%# !1+（2，1,，$:&,），)# +)/（*，1,，- .
)# / ,0，/&,）；1+ 5;<=（%’’ <,0，5>5?+）#：1)/# (’1（$%&5），
1%’3 :1!（)&5），1$1# /((（/&5），1’)# (!/（$:&5），!1# :+!（+&5），
)/# :1(（1%&5），)/# ’!/（1!&5），)’# $’!（(&5），%$# %1)（%&5），
%$3 +/)（1+&5），+(# :%+（1$&5），+!# +’:（1&5），+/# )%/（1’&5），
+)# !!+（$’&5），+%# !!:（$+&5），++# :)/（$)&5），+1# (!’（!&5），
+1# (+/（:&5），+1# !+’（$&5），+1# ’%%（$$&5），$:# $1/（1/&5），
$%3 +’!（1)&5），$$# ’’)（$!&5），$1# :!(（$/&5），$1# ’!:（11&5），
1(# +((（1(&5），1:# !+$（$1&5），11# ::’（1:&5）。

!% 讨论

" " $%&亚甲基胆固醇 $ 是一种广泛存在于海洋生物
中，具有多种生物活性的海洋天然甾醇，尤其对心血管

方面的作用［%］，可望开发成为治疗高血压、动脉粥样

硬化等心脑血管疾病的新药。1()/ 年，文献［$，:］报
道以!) &+"&乙酰氧基胆酰氯为原料，与二异丙基镉试
剂反应以 %/7的收率合成 $%&酮胆甾烷，再经 PQEEQR
反应、水解脱去乙酰基以 +$7的总收率得 $%&亚甲基
胆固醇 $，但二异丙基镉不仅毒性大还污染环境。近
年，曾陇梅等［(，1’］报道以大豆固醇为原料，经臭氧反应

降解大豆固醇侧链成 $$&醛，再与 PQEEQR试剂反应构成
!$%（$:）&$:&高胆甾烷侧链，经 ! 步反应，以 $%7的总收
率合成 $%&亚甲基胆固醇 $，此路线没有完整利用大豆
固醇的侧链，极不符合原子经济性。

" " 本研究以我国富有的、但大多被废弃并造成环境
污染的重要甾体资源———猪去氧胆酸为原料，利用其

完整的侧链，原子经济的高效合成 $%&亚甲基胆固醇
$。合成路线如图 1 所示：以猪去氧胆酸为原料，先经
甲酯化、对甲苯磺酰化、亲核取代&消除反应，合成!) &
+"&羟基胆烷酸甲酯 &，再将裸露的 +"&羟基用四氢吡
喃保护得化合物 !，然后经异丙基格氏试剂选择性异
丙基化合成关键中间体 $%&酮化合物 "，最后与 PQEEQR
试剂反应，脱去保护基，得目标分子 $。本研究从猪去
氧胆酸合成的关键前体!) &+"&羟基胆烷酸甲酯 & 出
发，保护后经异丙基格氏试剂与 $%&酯亲核加成，选择
性异丙基化生成 $%&酮化合物 "，一步构成胆甾烷侧
链，" 再经 PQEEQR 反应得!)，$%（$:）&化合物 #，脱去保护
基后，原子经济的合成 $%&亚甲基胆固醇 $。
" " 按文献［/］，猪去氧胆酸 ’ 经甲酯化、对甲苯磺酰
化、亲核取代&消除三步反应，以 (%7的收率得!) &+"&
羟基胆烷酸甲酯 &，为避免 +"&羟基对异丙基格氏试剂

+$/



的分解，将 ! 溶于二氯甲烷中，在对甲苯磺酸吡啶嗡盐
的催化下与二氢吡喃室温搅拌过夜，以 !!"的收率得
#!$羟基四氢吡喃保护的化合物 "，然后进行关键步骤
%&$酮合成的探索。
’ ’ 我们在合成!%&（%(）$甾体化合物时发现［))］，猪去
氧胆酸衍生物在 * %+ ,与异丙基溴化镁$硼氢化锂反
应时，由于温度较低，使异丙基溴化镁活性降低，对

%&$甲酯亲核加成生成 %&$酮，硼氢化锂在此条件下还
原直接生成 %&$羟基化合物，但在硼氢化锂受潮失效
或无硼氢化锂存在的情况下，反应可生成 %&$酮。因
此，我们设想，利用温度控制异丙基溴化镁的活性对

%&$甲酯加成一步生成 %&$酮，而不进行 %&$酮的进一步
加成。将!( $#!$四氢吡喃氧基胆烷酸甲酯 "，在
* %+ ,下直接与异丙基溴化镁反应以 &+"的收率得
%&$酮化合物 #。为提高收率，采取 * )+ ,下分批滴加
格氏试剂法，当反应体系中原料 %&$甲酯过量时可抑
制 %&$酮进一步加成，以 -+"的收率得 %&$酮化合物 #，
但此法操作较繁琐，反应时间长。据文献报道：在三乙

胺存在下，格氏试剂与酯加成可直接得到酮［)%］。利用

三乙胺较大的分子体积，与格氏试剂络合形成镁$胺络
合物，通过胺对镁的络合降低格氏试剂的活性，防止与

%&$酮进一步加成反应。室温下，将 & 倍当量三乙胺加
入到新制的异丙基溴化镁$四氢呋喃溶液中，冷至
+ ,，缓慢滴入!( $#!$四氢吡喃氧基胆烷酸甲酯 "，升
至室温，搅拌反应 &. /，以 -#"的收率合成了关键中
间体!( $#!$四氢吡喃氧基$%&$酮胆甾烷 #。) 0123 谱
显示：" )4 %%( 出现积分面积为 5 个 0的双峰（%5$60#

和 %-$60#），
)#6123谱 " )-#4 .+) 出现羰基碳，73 谱

) -%. 89 *)有羰基吸收峰。

’ ’ 获得关键中间体!( $#!$四氢吡喃氧基$%&$酮胆甾
烷 # 以后，# 与碘代甲基三苯基膦进行 :;<<;= 反应，以
!!"的收率得到!(，%&（%.）$#!$四氢吡喃氧基$%.$高胆甾
烷 $，$ 在乙醇中用对甲苯磺酸吡啶嗡盐脱去四氢吡喃
保护基，以 !."的收率获得 %&$亚甲基胆甾醇 %。熔
点：)&% > )&# ,｛文献［%］熔点：)&# ,｝，)0123谱 "：
&? 5(-、&4 -)# 为 %.$0%，

)# 6123 "：)(54 !+)、"：)+(4
!-5 出现!%&（%.）*烯碳，红外光谱有# +-+4 (89 *)的末

端烯烃特征吸收峰，由于 %&$亚甲基胆固醇的结构中
含有一裸露羟基，容易脱去一分子水，质谱显示 #.)
（2$0%@）

A的碎片离子峰（2 为 #!.），%&$亚甲基胆固
醇的结构为波谱分析所证实。

’ ’ 至此，我们从猪去氧胆酸 & 出发，以!( $#!$四氢
吡喃氧基$%&$酮胆甾烷为关键中间体，异丙基格氏试
剂异丙基化为关键步骤，经 - 步反应，以 55"的总收

率，成功的合成了目标分子 %&$亚甲基胆固醇 %。合成
路线的特点是：原料易得、合成路线短、总收率高、各步

反应条件温和、各步反应产物均为固体、易于放大，且

完整的利用了猪去氧胆酸的侧链，由 %&$甲酯一步合
成 %&$酮，符合原子经济性，为将 %&$亚甲基胆固醇作
为心血管药物的开发研究打下了基础。
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方面作出的帮助与指导，特别感谢周成合教授在质谱

方面给予的帮助。）
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