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用猪去氧胆酸立体选择性合成脑甾醇的新方法
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　　［摘要］　目的　探讨立体选择性合成脑甾醇的新方法。方法　以猪去氧胆酸为原料，经甲酯化、还
原、Ｗｉｔｔｉｇ反应、Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ不对称双羟化等９步反应合成脑甾醇，其中以乙酰链甾醇为关键中间体，以
Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ不对称双羟化反应为关键步骤。结果　以５２％的总收率、９７％ｄｅ的立体选择性合成脑甾醇，
其结构用质谱（ＭＳ）、核磁共振氢谱（１ＨＮＭＲ）、核磁共振碳谱（１３ＣＮＭＲ）、红外光谱（ＩＲ）和元素分析等证
实。结论　新的合成方法立体选择性高、收率高、每个中间体均为晶体易于重结晶纯化，可用于大量合
成脑甾醇。
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　　脑甾醇（ｃｅｒｅｂｒｏｓｔｅｒｏｌ）主要以微量存在于人［１］和

动物脑中［２－３］。由于胆固醇不能突破血脑屏障，大脑

中的胆固醇只能在大脑合成。脑甾醇是脑内唯一能突

破血脑屏障而进入血液循环系统的氧化胆固醇，不仅
对大脑内保持胆固醇的内环境平衡有重要意义，而且

脑甾醇在血液中含量的高低与年龄、发育状况和神经

退行性疾病有密切关系［４］，如老年痴呆［５－６］、帕金森综

合征［７］和亨廷顿舞蹈病［８］等。除此之外，脑甾醇可以

作为在血液中检测到的能表征大脑发育及病变的器官

特异性生物标记物［９］。控制脑甾醇在血液中的含量，

对于预防神经退行疾病具有重要意义［１０］。

　　脑甾醇是 ＬＸＲｓ受体的激动剂。动物中 ＬＸＲ基
因敲除导致伴随脂质在神经元、星形胶质细胞和脑膜

积累的年龄相关性神经退行性病变［１１－１２］。ＬＸＲ缺损
的老鼠被发现出现动脉粥样硬化、糖尿病、生殖障碍以

及癌症、神经退行性疾病［１３］和青光眼［１４］。因此，ＬＸＲｓ
受体成为治疗动脉粥样硬化、糖尿病、男性和女性的生
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殖障碍、癌症、神经退行性疾病［１４］和胆结石等疾病［１５］

新药的分子靶。

　　１９７５年，Ｋｏｉｚｕｍｉ等［１６］从已知构型的 ２４Ｓ，２５环
氧胆固醇苯甲酸酯经锂铝氢还原合成脑甾醇，确定了

脑甾醇２４Ｓ羟基的绝对构型。大豆固醇为原料，Ｐａｔ
ｒｉｃｋ等［１７］以非天然的 Ｄ缬氨酸为手性源、Ｍｏｒｉａｒｔｙ
等［１８］以天然的 Ｌ构型缬氨酸为手性源合成脑甾醇
（总收率分别为 ３７％、４２％）。但需降解大豆固醇侧
链，而未充分利用其侧链，不符合原子经济性。随后，

开展了以胆烷酸及其衍生物为原料，以手性试剂的不

对称合成脑甾醇的研究。Ｋｏｉｚｕｍｉ等［１９］以△５３β羟基
胆烷酸为原料，用手性 Ｎｏｙｏｒｉ试剂立体选择性合成脑
甾醇（总收率３７％、９４％ｄｅ）。Ｏｋａｍｏｔａ等［２０］以△５３β
乙酰氧基胆烷２４醛作底物，以（＋）ＤＢＮＥ［（＋）Ｎ，
Ｎ二丁基胺１苯基丙烷１醇］作手性配体，与２２当
量异丙基锌反应，以得 ３β乙酰脑甾醇（收率 ６３％，
８７％ｄｅ），其立体选择性不高。在研究脑甾醇的高效不
对称合成方法中，我们曾用３，６二甲氧基甲基猪去氧
胆酸为原料以（ＤＨＱ）２ＰＨＡＬ为配体 Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ双羟化
反应为关键步骤［２１］和以１，２Ｏ异丙基５去氧５吗啉
基αＤ呋喃木糖为配体，二异丙基锌试剂加成［２２］两

种方法合成脑甾醇（总收率 ４０％，９９％ｄｅ；总收率
５３％，９９９％ｄｅ）。尽管立体选择性高，但是大部分中
间体为油状物不能用重结晶纯化，或用到易燃易爆手

性锌试剂，不利于大量合成。

　　本研究报道新的合成方法以立体选择性合成脑甾
醇，旨在为其生物医学研究和药学研究奠定物质基础。

１　材料与方法

１１　主要试剂与仪器
　　所有反应以薄层层析跟踪，使用烟台市芝罘黄务
硅胶开发试验厂生产的高效薄层层析硅胶板

（ＨＦ２５６），磷钼酸、钼酸铵高锰酸钾或碘显色。快速层
析用烟台市芝罘黄务硅胶开发试验厂生产的层析硅胶

（硅胶Ｈ，１０～４０μｍ），层析用石油醚均为６０～９０℃。
四氢呋喃均在氮气保护下以钠和二苯甲酮回流至蓝色

蒸出待用。吡啶、二氯甲烷以氢化钙回流数小时后蒸

出待用。化合物熔点用Ｂｕｃｈ５３５熔点仪测定，所有熔
点均未校正。所有波谱分析在中科院上海有机化学研

究所测定。所有化合物旋光值由 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ２４１ＭＣ
旋光仪测定。红外光谱由 Ｓｈｉｍａｄｚｕ４４０红外光谱仪
测定，固体样品用 ＫＢｒ压片测定。１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ
由ＢｒｕｋｅｒＡＭ３００（３００ＭＨｚ）型核磁共振仪测定，四甲
基硅烷（ＴＭＳ）作内标，未经特别说明，均用氘代氯仿
（ＣＤＣｌ３）作溶剂，化学位移 δ值单位为 ｐｐｍ。质谱由
ＨＰ５８９０Ａ型质谱仪测定。元素分析由中科院上海有
机化学研究所分析测试中心以 ＥＬＥＭＥＮＴＡＮＡＬＹＺ
ＥＲＭＯＤ１１０６仪测定。
１２　合成路线
　　见图１。

９步反应，总收率５２％，立体选择性９７％ｄｅ
图１　猪去氧胆酸合成脑甾醇路线
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１２１　猪去氧胆酸甲酯苯复合物（３）的合成　　将
１００ｇ（２４５９ｍｍｏｌ）猪去氧胆酸（２）置于５００ｍＬ蛋型
瓶中，加入３００ｍＬ甲醇溶解后，滴加４ｍＬ浓硫酸，回
流４ｈ，ＴＬＣ监测。至原料消失后，加入碳酸氢钠中和
至中性，过滤，滤液减压蒸馏除去甲醇溶剂后得淡黄色

油状液体，加入３００ｍＬ苯，加热蒸馏至馏分澄清透明，
停止回流，冷却结晶，析出大量白色固体，减压过滤，用

冷的苯和石油醚（１∶１）溶剂洗涤２～３次，得猪去氧胆
酸甲酯苯复合物无色颗粒晶体１２１ｇ，收率９８％。
１２２　△５３β羟基胆烷酸甲酯（４）的合成　　
１２８５８ｇ（３７６７ｍｍｏｌ）猪去氧胆酸甲酯苯复合物（３）
溶于２８ｍＬ干吡啶中，冷至０℃，分批加入１４２８１ｇ
（７５ｍｍｏｌ）对甲苯磺酰氯。逐渐升温至室温，静置１ｄ，
有大量固体析出。将混合物倾入加有碎冰块的１０％
ＨＣｌ溶液中，剧烈搅拌３０ｍｉｎ，过滤，用大量水洗至中
性，烘干。粗品经乙酸乙酯重结晶后得针状晶体

２２２０ｇ。
　　２５０ｍＬ蛋形瓶中，加入 １４６ｇ（１４９ｍｍｏｌ）醋酸
钾，７０ｍＬ水和８０ｍＬＤＭＦ，加热至１０５℃，加入１０ｇ
（１４ｍｍｏｌ）原料，保温５ｈ，冷至室温。有大量沉淀析
出，倾入５００ｍＬ含碎冰块的５％ＨＣｌ溶液中，有大量白
色沉淀析出。减压过滤，用水洗至中性，烘干得粗品

５５３８ｇ。取３０２７ｇ上述粗品溶于３０ｍＬ２％ ＫＯＨ
ＭｅＯＨ，室温搅拌２ｈ，倾入３００ｍＬ含碎冰的１０％ＨＣｌ溶
液中，有大量沉淀析出，用水洗至中性，烘干重３１２０ｇ，
重结晶得化合物（４）２８５３ｇ。两步收率９６％。
１２３　△５３β（二甲基叔丁基硅基）３β羟基胆烷酸
甲酯（５）的合成　　１００ｍＬ干燥蛋形瓶中，加入
１３３７５ｇ（３４４７ｍｍｏｌ）原料，溶于４０ｍＬＤＭＦ中，加
入６２３５ｇ（４１３７ｍｍｏｌ）叔丁基二甲基氯硅烷和
５８６７ｇ（８６１８ｍｍｏｌ）咪唑，室温搅拌过夜。用１００ｍＬ
乙酸乙酯溶解，５×１００ｍＬ饱和 ＮａＨＣＯ３和３×５０ｍＬ
饱和 ＮａＣｌ洗至中性，无水 ＮａＳＯ４干燥，除去溶剂得粒
状晶体１７３０５ｇ。收率定量。
１２４　△５３β（二甲基叔丁基硅基）３β，２４二羟基
胆烷醇（６）的合成　　１００ｍＬ干燥蛋形瓶中，装上滴
液漏斗，真空火焰干燥，氩气保护下冷至室温，加入

１９６０ｇ（５１５８ｍｍｏｌ）ＬｉＡｌＨ４和 ４０ｍＬＴＨＦ。滴加含
１７３０５ｇ（３４４７ｍｍｏｌ）原料的 ＴＨＦ溶液２０ｍＬ。２ｈ
后，ＴＬＣ表明原料消失，加入 Ｎａ２ＳＯ４·１０Ｈ２Ｏ，有气体
产生，搅拌２ｈ后，硅藻土过滤。３×２０ｍＬ乙酸乙酯洗
涤，除去溶剂得针状晶体１５８３２ｇ，粗品Ｐｅｔ：ＥｔＯＡｃ重
结晶后得化合物（６）针状晶体１５３２１ｇ，收率９４％。
１２５　乙酰链甾醇（７）的合成　　２００ｍＬ蛋形瓶中，
装上滴液漏斗，真空火焰干燥，氩气保护下冷至室温，

加入５０ｍＬ干燥的ＣＨ２Ｃｌ２，冷至－７８℃，滴加２５２ｍＬ
（２８９０ｍｍｏｌ）草酰氯，搅拌均匀后，滴加 ４１ｍＬ
（５７８０ｍｍｏｌ）ＤＭＳＯ，有气泡产生，搅拌２０ｍｉｎ后，滴
加含原料１１４１５ｇ（２４０８ｍｍｏｌ）的ＣＨ２Ｃｌ２溶液３０ｍＬ，
搅拌２５ｍｉｎ后，加入３０ｍＬ乙酸乙酯，搅拌３０ｍｉｎ后，
升至室温，３×１００ｍＬ饱和ＮＨ４Ｃｌ溶液，３×１００ｍＬ半
饱和ＮａＣｌ溶液，３×１００ｍＬ饱和 ＮａＣｌ溶液洗涤，无水
Ｎａ２ＳＯ４干燥后除去溶剂得粗品１１１１８ｇ。
　　２５０ｍＬ蛋形瓶中，真空火焰干燥，氩气保护下，冷
至室温，迅速加入２０３５２ｇ（４７１１６８ｍｍｏｌ）Ｐｈ３ＰＣＨ
（ＣＨ３）２Ｉ，加入６０ｍＬＴＨＦ，滴加２９４５ｍＬ１６ｍｏｌ／Ｌ
（４７１２ｍｍｏｌ）的丁基锂。室温搅拌 １ｈ。加入含
１１１１８ｇ（２３５５５ｍｍｏｌ）原料的ＴＨＦ溶液７０ｍＬ，室温
搅拌２ｈ。滴加１００ｍＬ饱和ＮＨ４Ｃｌ溶液，有大量沉淀
析出。加入１００ｍＬ乙酸乙酯，５×１５０ｍＬＨ２Ｏ，３×
１５０ｍＬ５％ＨＣｌ，３×１００ｍＬ饱和ＮａＨＣＯ３，３×１５０ｍＬ
饱和ＮａＣｌ洗涤，无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥。除去溶剂得粗品
１２５００ｇ。
　　２５０ｍＬ蛋形瓶中，真空火焰干燥，氩气保护下，冷至
室温，迅速加入上述粗品原料１２５００ｇ（２３５５５ｍｍｏｌ），
抽气，通氩气，加入８０ｍＬＴＨＦ和２８２７ｍＬ１ｍｏｌ／Ｌ
（２８２７ｍｍｏｌ）的ＴＢＡＦＴＨＦ溶液。室温搅拌２ｈ。加
入８０ｍＬ乙酸乙酯，用３×１００ｍＬ饱和 ＮａＨＣＯ３，３×
１００ｍＬ饱和ＮａＣｌ洗涤，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，除去溶剂得
粗品１１７００ｇ。
　　２５０ｍＬ蛋形瓶中，加入１１７００ｇ上述粗品，用７５ｍＬ
醋酐和７５ｍＬ吡啶溶解，静置过夜。加入５０ｍＬ乙酸
乙酯，用大量水洗涤，３×５０ｍＬ１０％ＨＣｌ，３×５０ｍＬ饱
和ＮａＨＣＯ３，３×５０ｍＬ饱和 ＮａＣｌ洗涤，无水 Ｎａ２ＳＯ４干
燥，除去溶剂得粗品 １１５００ｇ。快速柱层析得（７）
８８２５ｇ，四步收率８８％。
１２６　△５３β乙酰基３β，２４Ｓ，２５三羟基胆甾二醇（８）
的合成　　１００ｍＬ蛋形瓶中，加入３２５７ｇ（９８７ｍｍｏｌ）
铁氰化钾，１３６２ｇ碳酸钾（９８７ｍｍｏｌ），３１３ｍｇＣＨ３ＳＯ２
ＮＨ２，１２８ｍｇ（５％ｍｏｌ）（ＤＨＱ）２ＰＨＡＬ，１２ｍｇ（１％ｍｏｌ）
Ｋ２ＯｓＯ２（ＯＨ）４，和３３ｍＬ叔丁醇和水（１∶１）的混合溶
液，搅拌溶解至均匀黄绿色溶液，加入１４ｇ原料，搅
拌２０ｈ，有大量沉淀析出，冷至０℃，加入４９３ｇ亚硫
酸钠搅拌１ｈ，３×２５ｍＬ乙酸乙酯萃取，分别用３×７５ｍＬ
２ＮＫＯＨ，１０％盐酸，饱和碳酸氢钠和饱和食盐水洗至
中性，无水硫酸钠干燥，除去溶剂得粗品１５５３ｇ。快
速柱层析得化合物（１１）１２５８ｇ，收率８３％。
１２７　△５３β，２４Ｓ二乙酰基３β，２４Ｓ，２５三羟基胆甾
醇（９）的合成　　２５ｍＬ蛋形瓶中，加入３３６ｍｇ原料，
４ｍＬ醋酐，４ｍＬ吡啶，室温搅拌９ｈ至原料消失，加入
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５０ｍＬ乙酸乙酯，分别用５×７５ｍＬ水、５％盐酸溶液、
饱和碳酸氢钠溶液和饱和食盐水洗涤至中性，无水硫

酸钠干燥，浓缩得粗品４０５ｍｇ，快速柱层析得化合物
（１２）３７８ｍｇ，收率９５％。
１２８　△５，２５３β，２４Ｓ二乙酰氧基胆甾二烯（１０）的合
成　　１０ｍＬ蛋形瓶中，真空火焰干燥，氩气保护下冷
至室温，快速加入 １１０ｍｇ原料，１０７５ｍｇ（５％ｍｏｌ）
ＤＭＡＰ，抽气，氩气保护下加入２ｍＬＣＨ２Ｃｌ２和００９ｍＬ
三乙胺，冷至 ０℃，搅拌 １０ｍｉｎ，滴加 ００２５６ｍＬ
（０３３ｍｍｏｌ）ＭｅＳＯ２Ｃｌ，有沉淀析出，２ｈ后，加入２０ｍＬ
乙酸乙酯，分别用３×２０ｍＬ水和饱和食盐水洗涤。无
水硫酸钠干燥，浓缩得粗品１１５ｍｇ，快速柱层析得化
合物（１０）６４ｍｇ，回收原料３７ｍｇ，收率９１％。
１２９　脑甾醇（１）（２４Ｓ羟基胆固醇）的合成　　２５ｍＬ
蛋形瓶中，加入３５９ｇ盐酸羟氨和１０ｍＬＤＭＦ，冰浴
冷却下加入３４１ｇ８５％ＫＯＨ，搅拌３０ｍｉｎ过滤。用
２～３ｍＬＤＭＦ洗涤，滤液冷至０℃，滴加２２２ｍＬ乙酸
乙酯，搅拌３０ｍｉｎ。２０ｍｉｎ内于９０～９５℃下滴加上述
滤液于含原料３５ｍｇ的５０ｍＬ蛋形瓶中，保温５ｈ。停
止反应，冷至室温，加入１５ｍＬ水，３×１５ｍＬ乙酸乙酯
提取，３×５０ｍＬ水，３×５０ｍＬ５％ＨＣｌ，３×５０ｍＬ饱和
ＮａＨＣＯ３，３×５０ｍＬ饱和食盐水洗涤，无水 Ｎａ２ＳＯ４干
燥，得粗品 ４０ｍｇ。粗品用 ５ｍＬＭｅＯＨ溶解，加水
０５ｍＬ，３０ｍｇＫＯＨ回流５ｈ。减压除去甲醇，１０ｍＬ
乙酸乙酯溶解，３×１０ｍＬ水洗，３×１０ｍＬ饱和 ＮａＣｌ洗
至中性。无水Ｎａ２ＳＯ４干燥。后除去溶剂，快速柱层析
得脑甾醇（１）２６ｍｇ，收率９３％，９７％ｄｅ（ＨＰＬＣ）。

２　结果

２１　猪去氧胆酸甲酯苯复合物（３）
　　ｍｐ：１２２～１２４℃。
２２　△５３β羟基胆烷酸甲酯（４）
　　ｍｐ：１４３～１４４℃，与标准品混合熔点不降。
２３　△５３β（二甲基叔丁基硅基）３β羟基胆烷酸甲

酯（５）
　　ｍｐ：１３８～１４０℃，与标准品混合熔点不降。
２４　△５３β（二甲基叔丁基硅基）３β，２４二羟基胆

烷醇（６）
　　ｍｐ：１７３～１７４℃，与标准品混合熔点不降。
２５　乙酰链甾醇（７）
　　ｍｐ：９０～９１℃，与标准品混合熔点不降。
２６　△５３β乙酰基３β，２４Ｓ，２５三羟基胆甾二醇（８）
　　ｍｐ：１３５～１３６℃；［α］Ｄ

２３ －２７１６°（Ｃ，０９２８，
ＣＨＣｌ３）；ＭＳＥＩ（ｍ／ｚ）：４００（ＭＨＯＡｃ），３８２（ＭＨＯＡｃ
Ｈ２Ｏ）；ＩＲ（ｆｉｌｍ）ｃｍ

－１：３４４５（ＯＨ），１７３５（ＣＨ３ＣＯ２），

１４６９，１３７６，１２４８，１０３５；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δｐｐｍ：０６８（３Ｈ，ｓ，１８Ｈ３），０９４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６５４Ｈｚ，
２１Ｈ３），１０２（３Ｈ，ｓ，１９Ｈ３），１１８（３Ｈ，ｓ，２６Ｈ３），
１２２（３Ｈ，ｓ，２７Ｈ３），２０４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３ＣＯ２），２３２
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２３Ｈｚ，７Ｈ２），３２８（１Ｈ，ｍ，２４βＨ），
４６１（１Ｈ，ｍ，３αＨ），５３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４７３，６Ｈ）；
元素分析 （Ｃ２９Ｈ４８Ｏ４·１／４Ｈ２Ｏ）：计算值：Ｃ，
７４８８％；Ｈ，１０５１％；实 测 值：Ｃ，７５０８％；Ｈ，
１０７０％。
２７　△５３β，２４Ｓ二乙酰基３β，２４Ｓ，２５三羟基胆甾醇

（９）
　　ｍｐ：１７５～１７６℃；［α］Ｄ

２２５－３１１３°（Ｃ，０４６９，
ＣＨＣｌ３）；ＭＳＥＩ（ｍ／ｚ）：４８５（Ｍ＋１Ｈ２Ｏ），４４２（Ｍ
ＣＨ３ＣＯＯＨ），４２５（Ｍ＋１ＣＨ３ＣＯＯＨＨ２Ｏ）；ＩＲ（ｆｉｌｍ）
ｃｍ－１： ３４７０（ＯＨ）， ２９７０， ２９３８， ２８６６， １７３４
（ＣＨ３ＣＯ２），１７１３（ＣＨ３ＣＯ２），１４３８，１３７６，１２４６，
１０３８；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０６７（３Ｈ，ｓ，
１８Ｈ３），０９３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４６Ｈｚ，２１Ｈ３）１０２（３Ｈ，ｓ，
１９Ｈ３），１１９８（３Ｈ，ｓ，２６Ｈ３），１２０４（３Ｈ，ｓ，２７Ｈ３），
２０３（３Ｈ，ｓ，３βＣＨ３ＣＯ２），２１１（３Ｈ，ｓ，２４αＣＨ３ＣＯ２），
４６０（３βＨ），４７２和４７６（１Ｈ，ｄ，ｄ，Ｊ１＝２４２Ｈｚ，Ｊ２＝
１０１４５Ｈｚ，２４βＨ），５３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，６Ｈ）；元
素分析 （Ｃ３１Ｈ５０Ｏ５）：计算 值：Ｃ，７４０６％；Ｈ，
１００２％；实测值：Ｃ，７４１４％；Ｈ，１００６％。
２８　△５，２５３β，２４Ｓ二乙酰氧基胆甾二烯（１０）
　　 ｍｐ：９５～９６℃；［α］Ｄ

２４ －４３３°（Ｃ，０１２７，
ＣＨＣｌ３）；ＭＳＥＩ（ｍ／ｚ）：４２４（ＭＣＨ３ＣＯＯＨ），３６４（Ｍ
２ＣＨ３ＣＯＯＨ），３４９（Ｍ＋１２ＣＨ３ＣＯＯＨＨ２Ｏ）；ＩＲ（ＫＢｒ）
ｃｍ－１：３０８０（Ｃ＝ＣＨ２），２９４３，２８８９，１７３３（ＣＨ３ＣＯ２），
１６５４（Ｃ＝ＣＨ２），１３７４，１２６３，１２３９，９０４（Ｃ＝ＣＨ２）；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：０６７（３Ｈ，ｓ，１８Ｈ３），
０９３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６５２Ｈｚ，２１Ｈ３），１０２（３Ｈ，ｓ，１９
Ｈ３），１７２（３Ｈ，ｓ，２７Ｈ３），２０３（３Ｈ，ｓ，３βＣＨ３ＣＯ２），
２０６（３Ｈ，ｓ，２４βＣＨ３ＣＯ２），４６０（１Ｈ，ｍ，３αＨ），４８９
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１４２Ｈｚ，２６Ｈ），４９４（１Ｈ，ｓ，２６Ｈ），５１２
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８３Ｈｚ，２４βＨ），５３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４８６Ｈｚ，６
Ｈ）；元素分析（Ｃ３１Ｈ４８Ｏ４）：计算值：Ｃ，７６８２％；Ｈ，
９９８％；实测值：Ｃ，７６７４％，Ｈ，１００１％。
２９　脑甾醇（１）（２４Ｓ羟基胆固醇）
　　ｍｐ：１８１１～１８１９℃；［α］Ｄ

２４－４９４７°（Ｃ，００２８，
ＣＨＣｌ３）；ＭＳＥＩ（ｍ／ｅ）：４０２（Ｍ），３８４（ＭＨ２Ｏ），３６９
（ＭＨ２ＯＭｅ），３５１（Ｍ２Ｈ２ＯＭｅ）；ＩＲ（ｃｍ

－１）：３３６９，
２９３９，２８６９，１４６６，１３７７，１０５４；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＨＣｌ３）δｐｐｍ：０６８（３Ｈ，Ｓ，１８ＣＨ３），０８９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
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６８２Ｈｚ，２１ＣＨ３），１０１（３Ｈ，ｓ，１９ＣＨ３），３３０（１Ｈ，ｍ，
２４Ｈ），３５３（１Ｈ，ｍ，３αＨ），５３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５１２Ｈｚ，６
Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＨＣｌ３）δｐｐｍ：１４０８４８（５Ｃ），
１２１７９１（６Ｃ），７７５２４（２４ＳＣ），７７３０２（２４ＲＣ），
７１８９５（３Ｃ），５６８２９（１４Ｃ），５６０２１（１７Ｃ），５０１９９
（９Ｃ），４２４２２（１３Ｃ），４２３９３（４Ｃ），３９８５７（１２Ｃ），
３７３４２（１Ｃ），３６５９０（１０Ｃ），３６０３０（２０Ｃ），３３２３４
（２５Ｃ），３２２９２（２２Ｃ），２１４５（２Ｃ），３１９８９（８Ｃ），
３１７６１（７Ｃ），３０８０７（２３Ｃ），２８２９６（１６Ｃ），２４３７４
（１５Ｃ），２１１６９（１１Ｃ），１９４８８（１９Ｃ），１９１５６（２１
Ｃ），１８９０６（２７Ｃ），１６７８７（２６Ｃ），１１９６８（１８Ｃ）；元
素分析（Ｃ２７Ｈ４６Ｏ２·１／２Ｈ２Ｏ）：计算值：Ｃ，７８７８％，
Ｈ，１１５％；实测值：Ｃ，７８５８％，Ｈ，１１６７％；９７％ｄｅ
（ＨＰＬＣ用 ＩｎｅｒｓｉｌＯＤＳ３柱，８２％ ＣＨ３ＣＮＨ２Ｏ作洗
脱液）。

３　讨论

　　本研究合成脑甾醇的合成策略如图１所示。我们
曾在２４Ｓ，２５环氧胆固醇的立体选择性合成中建立了
从猪去氧胆酸合成关键中间体乙酰链甾醇的合成方

法［２３］，现对此方法进一步改进和优化，规模量合成乙

酰链甾醇。由于猪去氧胆酸甲酯为油状物，不易结晶，

而形成猪去氧胆酸甲酯苯复合物后易结晶纯化。猪
去氧胆酸甲酯苯复合物（３）溶于吡啶中，加入对甲苯
磺酰氯，静置过夜，后处理后重结晶得３α，６α二对甲
苯磺酸酯猪去氧胆酸甲酯，３α，６α二对甲苯磺酸酯猪
去氧胆酸甲酯于 １０５℃下，在 ＤＭＦＨ２Ｏ溶液中，与
ＫＯＡｃ反应，两步一锅以９６％收率得 Ａ，Ｂ环构建产物
△５３β羟基胆烷酸甲酯（４）。△５３β羟基胆烷酸甲酯
（４）经二甲基叔丁基氯硅烷保护３β位羟基定量得化
合物（５）。（５）用锂铝氢还原以９４％的收率得２４羟
基化合物（６）。（６）用经Ｓｗｅｒｎ氧化后处理后得２４醛
化合物粗品。２４醛化合物粗品与异丙基 Ｗｉｔｔｉｇ试剂
反应后处理后得侧链构建产物△２４化合物粗品。△２４
化合物粗品经四丁基氟化铵（ＴＢＡＦ）脱二甲基叔丁基
氯硅基（ＴＢＳ）保护后处理得链甾醇粗品。链甾醇粗品
经乙酰化后处理，经快速柱层析纯化四步一锅以８８％
的收率得关键中间体乙酰链甾醇（７），合成规模达１０ｇ
以上。至此，我们从猪去氧胆酸出发，用６步反应，以
７８％的高收率合成乙酰链甾醇（７）。乙酰链甾醇（７）
是昂贵的甾体重要中间体和生物活性物质。通过本合

成方法可以以乙酰链甾醇（７）为原料，通过结构修饰
引入各种官能团，合成大量的氧化胆固醇［２３］和氧化链

甾醇类似物，为建立结构多样化的 ＬＸＲｓ配体库的合
成和发现新的ＬＸＲｓ激动剂打下了物质基础。

　　获得关键中间体后，合成目标分子的关键步骤是
对乙酰链甾醇（７）进行 Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ不对称双羟化反应，
以构建侧链２４Ｓ羟基手性结构后合成目标分子脑甾
醇。通过对△２４甾体化合物的 Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ不对称双羟
化反应的系统研究［２４］，以（ＤＨＱ）２ＰＨＡＬ为手性配体，
对乙酰链甾醇（７）进行不对称双经化反应。３ｍｏｌ铁
氰化钾，３ｍｏｌ碳酸钾，１ｍｏｌＣＨ３ＳＯ２ＮＨ２，５％ ｍｏｌ
（ＤＨＱ）２ＰＨＡＬ，１％ ｍｏｌＫ２ＯｓＯ２（ＯＨ）４和１４～２倍标
准Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ不对称双羟化反应体积的叔丁醇和水
（１∶１）的混合溶液，于０℃下加入乙酰链甾醇（７），反
应２０ｈ，后处理后快速柱层析得预期２４Ｓ，２５双羟化产
物化合物（８），收率８３％，立体选择性为９８６％ｄｅ，优
于文献［２５］报道的８８％ｄｅ。（８）在醋酐吡啶中选择
性乙酰化以 ９５％收率得 ２４Ｓ乙酰氧基化合物（９），
（９）在甲磺酰氯三乙胺和５％ＤＭＡＰ作用下脱水，以
９１％收率得 Δ５，２５化合物（１０），（１０）经二酰亚胺还原
反应，粗品在氢氧化钾甲醇中回流，后处理后，快速柱
层析分离，两步一锅以９３％的收率、９７％ｄｅ立体选择
性得目标分子脑甾醇（１），ｍｐ：１８１１～１８１９℃（文献
［１］报道为１７５～１７６℃）；［α］Ｄ

２４－４９４７°（Ｃ，００２８，
ＣＨＣｌ３）（文献［１］报道为［α］Ｄ－４８３℃ ＨＣｌ３）；质谱
显示质荷比为４０２的分子离子峰；红外光谱显示波数
为３３６９ｃｍ－１的羟基峰；核磁共振氢谱显示化学位移
为３３０ｐｐｍ的含１个２４质子多重峰；核磁共振碳谱
显示化学位移为 ７７５２４ｐｐｍ的较（７７３０２ｐｐｍ的
２４Ｒ羟基碳）为低场的２４Ｓ羟基构型的碳峰。并采用
元素分析证实其结构。

　　本法采用猪去氧胆酸（２）为原料，以乙酰链甾醇
（７）为关键中间体，以改良的 Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ不对称双羟化
反应为关键步骤，经９步反应高立体选择性合成脑甾
醇，总收率为５２％，立体选择性为９７％ｄｅ。本路线的
特点是原料易得，具有原子经济性，各步反应条件温

和，易于控制，各步所得化合物均为固体，易于重结晶

纯化和放大。无论总收率和立体选择性，均优于以前

报道［１９－２２］。此合成路线的建立，为脑甾醇的生物医学

和药学研究奠定了物质基础，并为以胆固醇骨架为基

础的结构多样化氧化甾醇类似物的设计合成打下了方

法学基础。
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