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摘要 胆酸类资源型化合物是肝细胞代谢胆固醇的产物, 主要包括胆酸、鹅去氧胆酸、猪去氧胆酸等成员, 是
一类廉价易得的重要的甾体工业原料. 经过数十年研究, 研究者已经较为系统地了解了胆酸化合物的化学反应性

质与规律, 并实现了从胆酸化合物出发合成其他天然产物与功能性分子. 然而, 胆酸的反应与转化研究目前存在

反应类型老旧、转化途径单一等缺陷, 特别是胆酸分子新型且高效的化学与生物转化方法依然有待深入研究. 因
此, 我们系统总结了主要胆酸类分子的化学与生物转化及用于合成活性与功能性分子的研究进展, 希望以此为契

机唤起不同行业的研究者对胆酸类资源的兴趣与重视, 共同拓展这一宝贵资源的应用前景.
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1 引言

胆汁酸(bile acid)是胆汁的主要成分之一, 是胆固

醇经肝脏中酶促反应生成的一类甾体脂肪酸的总称.
天然的胆汁酸通常具有完整的甾体环戊烷骈多氢菲骨

架, 根据分子骨架碳数可分为C27和C24胆汁酸两个家

族, 其以C24胆汁酸为主
[1~3]. “胆酸”通常指C24胆汁酸

家族, 其主要成员包括胆酸(cholic aid, 1)、鹅去氧胆

酸(chenodeoxycholic acid, 2)、猪去氧胆酸(hyodeoxy-
cholic acid, 3)、熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 4)、
去氧胆酸(deoxycholic acid, 5)、石胆酸(lithocholic
acid, 6)等[1,3]. 这些化合物共同的结构特征包括顺式稠

合的A/B环、C24位为羧基及环系与侧链上具有多羟

基取代(其中C3与C7位羟基多为α构型)等. 少量胆酸类

天然产物具有反式稠合的A/B环, 这类胆酸在命名时

会加上“allo”(中文名“别”)的前缀以示区分
[2](图1).

胆汁酸是肝细胞代谢胆固醇的产物. 根据图2所示

胆酸生物合成的经典途径
[1,3], 在肝微粒体与胞质溶胶

中胆固醇13首先经7α-羟化酶(CYP7A1)催化氧化生成

7α-羟基胆固醇14, 再经酶HSD387催化下氧化C3位羟

基同时双键移位得到α,β-不饱和酮15. 15在酶CYP8B1
的催化下氧化C12位得到16 , 再经酶AKR1D1与
AKR1C4催化还原生成粪甾烷-3α,7α,12α-三醇18. 18
经线粒体中CYP27A1酶催化氧化侧链生成27碳胆汁

酸中间体19, 再经内质网中的胆汁酸-辅酶A合成酶

(bile acid-CoA synthetase, BACS)等催化与辅酶A结合
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成为20, 随后转入过氧化物酶体. 在进一步氧化修饰

前, 20中25位为R构型的异构体会先在酶催化下差向

异构化为S构型. S构型的20经酰基辅酶A氧化酶2 (acyl
CoA oxidase 2, ACOX2)催化脱氢生成不饱和酸21, 再
经D-双功能蛋白(DBP)催化的水和与氧化过程生成β-
酮酸衍生物22, 最后经脱羧反应生成胆酸-辅酶A复合

物23 , 进一步水解即可释放出胆酸 . 如果15未经

CYP8B1催化氧化, 那么上述过程最后生成的将是鹅

去氧胆酸. 所以CYP8B1的表达水平将影响生物体总

胆汁酸中胆酸与鹅去氧胆酸的比例
[4]. 上述经典途径

可提供生物体所需胆汁酸量的90%, 此外胆固醇也可

通过其他辅助生物合成途径转化为胆酸. 大部分脊椎

动物体内产生两种初级胆汁酸. 其中一种通常是胆酸,
另一种根据不同物种可为鹅去氧胆酸、鼠胆酸、熊去

氧胆酸、猪胆酸和猪去氧胆酸等. 在肠道菌群的作用

下胆酸与鹅去氧胆酸可通过去除7α-羟基分别得到去

氧胆酸和石胆酸等次级胆汁酸
[1,3,5].

游离的胆汁酸(pKa 5~6.5)在肠道环境中(pKa 3~5)
主要以难溶于水的羧酸形式存在, 难以被生物体吸收

利用. 肝细胞通过将胆汁酸-辅酶A复合物与牛磺酸

(taurine)或甘氨酸(glycine)结合生成结合型胆汁酸. 结

合型胆汁酸(pKa 1~4)在肠道中以盐的形式存在, 水溶

性增大, 更易于参与各种生理代谢过程
[2]. 胆汁盐在人

体内最重要的功能是运输脂类物质. 胆汁酸是平面型

两亲分子, 可通过乳化作用包裹脂肪和脂溶性维生素

等形成混合胶束, 增加脂类在水中的溶解性, 促进食

物中脂肪和脂溶性物质消化吸收
[6]. 此外, 胆汁酸还有

促进肠道吸收钙离子、调节肠道菌群等重要的生理作

用. 目前胆酸、猪去氧胆酸、鹅去氧胆酸、熊去氧胆

酸等已被我国批准用于临床治疗胆结石等疾病.
胆酸、甾体皂甙元与植物甾醇是重要的甾体类天

然产物, 也是甾体药物工业的重要原料. 胆酸的主要来

源为动物屠宰业. 例如, 每屠宰100万头猪可获得约

50吨猪胆, 从中可提取7.5~10吨以猪去氧胆酸为主的

总胆酸
[7]; 牛羊胆汁中固态物质约占11%, 其中60%是

以结合形式存在的胆酸、去氧胆酸和鹅去氧胆酸(含
量相对较少), 每屠宰100万头牛可获得约25吨结合型

胆汁酸
[8]; 此外, 鸡鸭等家禽的胆汁也是鹅去氧胆酸的

图 1 代表性胆酸类天然产物及其结构
Figure 1 Representative natural cholic acids and corresponding structures.
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重要来源. 我国胆酸资源种类与来源丰富、年产量大

且价格便宜, 如胆酸、猪去氧胆酸和鹅去氧胆酸的年

产量分别可达200、200和1000吨. 如此丰富的胆酸资

源促使合成化学家们探究从胆酸类分子合成其他具有

重要生理活性的天然产物与功能性分子, 如我国著名

甾体化学家周维善先生曾研究从猪去氧胆酸合成6α-
甲基黄体酮、油菜甾醇内酯、维生素D3代谢物等活性

甾体分子
[7]. 然而与甾体皂甙元和植物甾醇相比, 目前

胆酸资源的开发与利用依然处在较为初级的水平. 胆

酸分子的反应性质与规律、胆酸分子新型且高效的化

学与生物转化途径依然是有待填补的研究空白. 胆酸

的化学反应研究已有数十年历史, 其间不少研究者也

总结了胆酸的化学与生物转化研究成果
[5,7,9,10], 但这些

综述文章数量较少且存在发表时间较久和涉及转化类

型有限等缺点. 为了促进胆酸资源的深入研究, 我们在

前人的基础上重点综述了胆酸、去氧胆酸、猪去氧胆

酸、鹅去氧胆酸等主要胆酸类分子的化学与生物转化

及用于合成活性与功能性分子的研究进展, 希望以此

为契机唤起有机合成等不同行业的研究者对胆酸类资

源的兴趣与重视, 共同拓展这一宝贵资源的开发前景.

图 2 胆酸生物合成的经典途径
Figure 2 The classic pathway of biosynthesis of cholic acid.
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2 胆酸类化合物侧链上的反应与转化部分

侧链降解是通过胆酸类化合物合成其他重要甾体

药物与天然产物分子的重要途径. 此外, 胆酸作为一类

重要的天然羧酸底物也被用于各类新型合成方法学研

究中.

2.1 胆酸类化合物侧链的降解

2.1.1 Barbier-Wieland降解法

胆酸侧链的降解最早可追溯至Barbier-Wieland降
解反应. 该方法由Wieland和Barbier分别在1912年和

1913年独立报道
[5].

传统的Barbier-Wieland方法包括:
(1) 苯基格氏试剂对胆酸甲酯的加成; (2) 在乙酸酐作

用下消除生成1,1′-二苯基烯烃; (3) 三氧化铬氧化切断

双键的步骤, 可以实现一个碳原子的降解. 研究者在此

基础上又发展出了一系列胆酸侧链降解的方法, 其中

Meystre和Miesche等发展了一种更为高效的降解策略:
1,1′-二苯基烯烃中间体通过烯丙位自由基溴代及消除

反应的得到共轭二烯产物, 再经氧化裂解便可以实现

各类胆酸化合物降解为孕甾烷20-酮[11,12](图3). 这类降

解方法的主要问题是反应步骤较为繁琐且使用的苯基

格氏试剂价格较贵.

2.1.2 Norrish-II型降解法

Norrish-II型裂解反应中具有γ-氢的羰基化合物在

光激发下可通过γ-氢分子内转移生成1,4-双自由基, 随
后经β-裂解生成烯烃和烯醇产物. Fetizon等从Meystre-
Miesche降解法中的1,1′-二苯基烯烃中间体出发经数

步转化合成了α-苯基苯甲酮, 并通过其Norrish-II型光

消除反应成功获得Δ20(22)-甾烯化合物. 该烯烃再经臭

图 3 降解胆酸侧链至C20酮
Figure 3 Degradation of side chain to C20 ketones.
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氧裂解后便可以得到20-酮[13]. Iwasaki也发展了利用咪

唑类化合物进行光消除的方法. 在该法中胆酸与N,N-
羰基咪唑(CDI)反应得到相应的酰基咪唑中间体, 该中

间体在紫外光照射下可发生Norrish-II型光消除反应

得到Δ20(22)-甾烯
[14](图3).

2.1.3 自由基脱羧降解法

Vaidya等利用Pb(OAc)4-Cu(OAc)2体系可以成功

实现胆酸侧链脱羧裂解, 得到Δ22-甾烯化合物
[15]. 在此

基础上, Lemos等制Δ22-甾烯24, 再经臭氧氧化裂解可

得到甾醛25.后者在MeOH/KOH中经光氧化得到20-酮
26[16](图3). 此外, Suarez等报道了PhI(OAc)2-Cu(OAc)2
体系也可实现脱羧消除生成Δ22-甾烯产物

[17].
近年来, 研究者们开发了数种可见光诱导的羧酸

及其衍生物脱羧消除的新方法并用于天然产物的脱羧

研究. 2018年傅尧等报道了一种钯催化的可见光诱导

羧酸脱羧消除反应
[18], 同年, Glorius等也报道了有机

小分子光催化剂和Cu(II)-配合物协同催化的脱羧消除

反应
[19]. 这两种反应均可有效催化去氢胆酸N-羟基邻

苯二甲酰亚胺酯27 (N-hydroxyphthalimide ester, NHPI
酯, 图4)脱羧消除生成烯烃28. 2018年, Ritter等通过钴

催化剂和光催化剂协同作用直接实现了羧酸化合物的

脱羧消除反应
[20]. 其中, 光催化剂诱导氧化脱羧反应

生成自由基, 钴催化剂可诱导该自由基进一步脱氢消

除成烯烃. 2019年, Larionov等报道了可见光诱导的吖

啶/钴肟双催化脱羧消除反应体系
[21]. 该反应是由吖啶

催化的O–H氢原子转移(hydrogen atom transfer, HAT)
和钴肟催化的C–H氢原子转移过程交叉实现. 以上反

应体系均可实现胆酸直接脱羧消除成烯烃29的反应,
具有良好的底物适应性和官能团耐受性(图4). 总的来

说, 与传统的脱羧消除方法相比, 这类可见光诱导的脱

羧消除反应具有试剂毒性较低、反应条件温和、底物

普适性好等优势, 但是光化学反应的规模化放大存在

困难, 这在一定程度上限制了其在工业生产中的应用.

图 4 新型光氧化还原脱羧降解
Figure 4 Novel photo-redox catalyzed decarboxylative elimination.
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2.1.4 口恶唑啉脱氢法

Barton等在胆酸侧链降解领域也做出了重要的贡

献. 1985年他们首先报道了利用苯亚硒酸酐氧化脱氢

的降解策略
[22]. 在该策略中, 胆酸衍生物30首先在硼

酸催化下与2-氨基-2-甲基-丙醇反应生成口恶唑啉衍生

物31, 经3位羟基乙酰化保护后得到32, 再经苯亚硒酸

酐加热氧化脱氢得到33. 33在光气的作用下生成二烯

中间体34, 再经臭氧化切断得到20-酮产物35 (图5). 该
策略中的光气可替换为三氯乙酰氯. 该策略的总效率

高, 但需要消耗大量昂贵且毒性较高的苯亚硒酸酐.

2.1.5 空气氧化降解

鉴于苯亚硒酸的成本较高, Barton等在1987年报

道了一种更适合工业化生产的降解方法
[23,24]. 在该方

法中, 胆酸衍生物36首先与过量的氯化亚砜和吡啶反

应生成23-氧硫酮酸酰氯, 然后加入甲醇得到甲酯37.
37在乙酸酐和浓硫酸的作用下分解为酮酸甲酯38. 最

终在醋酸铜、1,4-二氮杂双环[2.2.2]辛烷(DABCO)和
2,2′-联吡啶的催化下38在空气中进行自动氧化反应,
得到20-酮35, 整个过程的总产率为71%. 此方法成本

低廉、效率高, 且环境友好, 适于工业化生产(图6).

2.2 胆酸类化合物侧链的延长

胆酸侧链的增碳研究报道相对较少. 传统的增碳

方法包括: (1) α-重氮甲酮的Arndt-Eistert增碳反应;
(2) 将侧链羧基还原为醇再制成磺酸酯然后与丙二酸

酯进行SN2亲核取代反应
[5]. 近年来, 各类羧酸脱羧自

由基反应的研究为胆酸的增碳提供了不少新方法, 详

见2.3节.

2.3 胆酸类化合物侧链的其他反应与转化

2.3.1 侧链的C–H键活化反应

基于24位官能团导向的C–H键活化为胆酸化合物

修饰侧链提供了一种途径. 1969年, Sarel等报道胆烷醇

在四乙酸铅和碘单质的作用下经自由基1,5-氢原子转

移(1,5-HAT)可生成环醚和21-碘代环醚
[25,26]. 近年来不

少研究者报道了新型自由基反应在胆酸侧链C–H键活

化中的应用. 2016年Rovis等报道了一种酰胺导向的自

由基1,5-HAT/Giese加成串联反应
[27]. 该反应可合成石

胆酸分子20位延长碳链的产物40. 2018年, 左智伟等报

道了CeIV介导的羟基配体到金属的电荷转移(ligand-
to-metal charge transition, LMCT)/1,5-HAT串联反应并

用该反应制得了石胆酸分子20位胺化的产物42[28].
2021年Betley等报道了一种铁催化α-重氮-β-酮酸酯原

位产生α-sp2碳自由基并进行1,5-HAT的串联反应
[29].

该反应可得到石胆酸侧链环化的烯醇醚产物44. 2023
年Sakhuja等利用Daugulis型β-芳基化反应合成了一系

列胆酸22位芳基化的产物, 收率70%~90%[30](图7).

图 5 口恶唑啉脱氢法降解侧链
Figure 5 Dehydrogenation of oxazoline for side chain degradation.
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2.3.2 侧链的脱羧自由基反应

各类有机羧酸的脱羧自由基反应是有机合成的研

究重点之一. 传统的自由基脱羧反应包括Barton自由

基脱羧反应和Kolbe电催化脱羧反应等. 例如, Samadi
和Lizard等以胆酸为原料经Barton自由基脱羧反应生

成降碳的自由基, 并与各种丁烯二酸酐反应生成Giese
加成的产物

[31,32]. 近年来不少研究者报道了可见光催

化的新型氧化脱羧自由基反应并尝试将其拓展至胆酸

类底物. 如图8所示, 此类研究中羧酸首先在碱性条件

(如碳酸铯)下脱质子生成相应的负离子, 然后在可见

光诱导下经高价过渡金属离子介导的LMCT过程或吖

啶盐等光催化剂的单电子氧化脱羧过程生成降碳自由

基. 该自由基可参与各种后续反应, 如在镍或铜试剂催

化下与各种烯基或芳基卤代试剂进行偶联反应
[33,34]

、

与丙烯腈、烯基砜和香豆素等Michael受体发生Giese

加成反应
[35,36]

、与各类有机或无机含硫试剂反应生成

各类硫醚、亚砜、砜或磺酰胺产物
[37~41]

及被2,2,6,6-
四甲基哌啶氧化物(TEMPO)捕获成醚

[42]. 此外, 还有

脱羧烷基卤代
[43]

、脱羧二氟甲基化
[44]

和脱羧芳胺

化
[45]

等反应. 吴杰等还报道了可见光催化的羧酸脱羧

Giese加成/Norrish II型碎裂反应, 该反应可以将胆酸

底物一步转化为Δ23-烯烃产物
[46](图8).

除上述氧化脱羧反应, 羧酸还可通过相应的NHPI
酯等氧化还原活性中间体发生还原脱羧反应生成降碳

自由基. 如图9所示, NHPI酯可被金属锌、Hantzsch
酯、光催化剂或阴极还原等方式还原脱羧生成自由基

然后参与各类反应,包括C(sp3)-C(sp2/sp3)偶联
[47~50]

、

Giese加成
[51~54]

、与硫代试剂加成反应
[55,56]

、Minisci
反应

[57]
和环丙醇开环偶联

[58]
等反应. Martin等也报道

了胆酸NHPI活性酯脱羧后与
13CO2加成生成同位素标

记的胆酸衍生物的研究
[59](图9).

2.3.3 23位官能团化等其他反应

C23位作为24-酯基的α位是胆酸侧链修饰的主要

位点之一. 早期研究多利用C23位烯醇中间体进行甲

基化、羟基化和卤代等反应, 这些反应产物的非对映

选择性通常不高
[5]. 近年来随着不对称催化的蓬勃发

展, 也出现了部分利用手性配体非对映选择性修饰

C23位的报道. 如图10所示, Meggers等报道了一种从

氮杂酯(azanyl ester)出发经金属氮宾1,3-迁移合成手

性α-氨基酸的方法. 该方法用于胆酸底物可合成相应

的23-氨基酸且非对映选择性较高
[60,61]. Kanai等报道

了一种不对称酯-醛缩合反应, 基于该反应胆酸甲酯47

图 6 空气氧化降解侧链
Figure 6 Aerobic oxidation for side chain degradation.

图 7 近年来胆酸侧链远程官能团化研究例子
Figure 7 Recent examples of remote functionalization in the side chain of cholic acid.
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图 8 基于胆酸自由基氧化脱羧的新反应研究
Figure 8 Studies of novel methodologies based on the radical oxidative decarboxylation of cholic acid.

图 9 基于胆酸自由基还原脱羧的新反应研究
Figure 9 Studies of novel methodologies based on the radical reductive decarboxylation of cholic acid.
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与苯甲醛缩合可得两种构型的产物48和49且非对映选

择性较高
[62].

除上述反应, 胆酸类化合物也用于其他新反应研

究. 董广彬等利用钯催化酰胺α,β-脱氢反应制得石胆

酸的Δ22-不饱和酰胺衍生物
[63]; 王兆彬等利用Kulinko-

vich反应将石胆酸的羧基转化为环丙烷衍生物
[64];

Tokuyama等利用Grubbs-II型催化剂及氧气将去氧胆

酸的24-胺衍生物氧化为腈
[65]

等. 此外还有不少研究者

选择将胆酸首先转化为结构各异的衍生物再用于他们

的新反应研究
[66~75], 本文将不再赘述.

3 胆酸类化合物环系上的反应与转化

胆酸类化合物的环系上通常具有多个羟基, 这为

胆酸类化合物甾体骨架的化学修饰与改造提供了良好

的切入口. 经过多年探索, 研究者根据胆酸化合物的反

应性质与规律提出了不少骨架选择性修饰的方法. 近

年来对胆酸骨架的惰性C–H键活化研究也为胆酸修饰

提供了新的研究方向.

3.1 环系上羟基的反应与转化

胆酸甾环上有三个羟基, 其中C3位的羟基处于平

伏位, C7和C12位的羟基处于直立位. 因此C3位羟基在

酰基化等反应中具有相对较高的活性. Wieland等报道

胆酸甲酯三个羟基乙酰化反应的活性为3>7>12, 而三

乙酰酯在盐酸甲醇溶液中也可以选择性水解3位乙酰

酯
[76]. Heusser等将胆酸甲酯与丁二酸酐反应以选择性

酯化保护3位羟基
[77]. 近年来研究者也报道了诸多选

择性制备胆酸3位羧酸酯的方法, 包括乙酸酯
[78,79]

、丁

酸酯
[80]

、叔丁基甲酸酯和苯甲酸酯
[81]

等. 研究者还报

道利用酵母(如Candida cylindracea和Candida antarcti-
ca)脂肪酶可催化胆酸

[82~84]
或去氧胆酸

[85]
的C3位羟基

选择性乙酰化反应.
羟基构型翻转是天然产物修饰的重要研究内容.

去氧胆酸可以选择性在C3位发生Mitsunobu反应得到

构型翻转的酯
[86], 而胆酸也可以通过对甲苯磺酰化反

应选择性地活化C3位羟基, 再经SN2反应得到一系列

C3位构型翻转的衍生物
[87]. 研究者还制备了胆酸的羟

基糖苷化产物以研究它们在代谢过程中的作用
[88].

选择性氧化胆酸羟基为酮也是重要的研究课题.
根据胆酸分子的结构及氧化剂的反应机理, 胆酸选择

性氧化有如下方法(图11).
(1) Oppenaure氧化

[89]
、金属催化脱氢(如Pt和

Raney Ni[90])、AgCO3/celite
[91]

、TEMPO催化氧化
[92]

等方法可选择性氧化3位羟基. Hartwig报道了一种新

型钌催化剂[Ru2(PEt3)6(ОTf)3]OTf用于二级醇的转移

脱氢反应, 该催化剂选择性氧化胆酸的C3位羟基收率

达到94%[93]. 羟基类固醇脱氢酶(hydroxysteroid dehy-
drogenase, HSDH)可以实现甾体羟基的选择性氧化与

还原. 例如, 细菌Pseudomonas paucimobilis的3α-
HSDH可以选择性氧化胆酸、去氧胆酸、鹅去氧胆

酸、猪去氧胆酸和熊去氧胆酸3位的羟基
[94]. Carrea等

也报道了利用细菌3α-HSDH可选择性氧化胆酸和去

氧胆酸3位的羟基
[95].

( 2 ) 铬酸类氧化剂
[ 9 6 ]

、N -溴代丁二酰亚胺

(NBS)[97]、NaBrO3/硝酸铈铵(CAN)[98]、2-碘酰基苯甲

酸(IBX)[99]等体系可选择性氧化C7位羟基. 此外, 部分

细菌(如Bacteroides fragilis和Xanthomonas maltophilia)
的7α-HSDH可选择性氧化胆酸和去氧胆酸7位的羟

基
[100~103].
(3) C12位羟基因空间位阻作用较难选择性氧化.

不过胆酸酰胺50可与溴单质生成N-溴代酰胺, 再经远

程活化作用实现选择性氧化12位羟基
[104](图11). Aka-

manchi等报道, IBX可选择性氧化胆酸的C7位羟基, 但
对于胆酸7α异构体却优先氧化C12位羟基且收率可达

90%[99]. 此外, 也有利用细菌12α-HSDH选择性氧化

C12位羟基的报道
[105~107].

图 10 非对映选择性C23位官能团化
Figure 10 Diastereoselective functionalization at C23 position.
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(4) 对于猪去氧胆酸, 铬酸类氧化剂可选择性氧化

6位羟基
[108]. 近年来, 张雷等报道NBS可以选择性氧化

猪去氧胆酸3位羟基, 而IBX则选择性氧化6位羟基
[109].

胆酸分子骨架上羰基还原产物的立体构型受骨架

和试剂的控制. 目前胆酸羰基选择性还原研究已取得

长足进展, 已有数种化学或生物学方法见诸文献报道.
对于C3位羰基, Elliott等报道催化氢化可以制得β

羟基
[110], 而Covey等报道大位阻的LiAlH(Ot-Bu)3还原

得到α羟基
[111]. 此外, 利用细菌与酵母的7α/β-HSDH催

化加氢过程也可实现选择性的α/β还原
[94,95,112].

C7位羰基还原成β羟基是由鹅去氧胆酸制备熊去

氧胆酸的关键步骤. 传统上这一转化是通过Meerwein-
Ponndorf反应或活泼金属还原(Na、K等)实现的

[113,114].
近年来, 研究者也报道了利用7α/β-HSDH的催化脱氢/
加氢过程可实现鹅去氧胆酸7α羟基翻转为熊去氧胆酸

7β羟基
[101,105,115~118](图12). 此外, Giordano等指出利用

NaBH4或Na2S2O4也可将C7位羰基还原为α构型的羟

基
[113].
C12位羰基受甾体骨架限制导致还原得到的羟基

以β构型为主. Chang报道了用Raney Ni催化氢化胆酸

羰基的研究. 对于7种C12位羰基底物, 产物的β/α构型

比为1 . 5~5 , C3位羰基还原产物的β /α构型比为

0 . 2 ~ 0 . 5 5 , C 7位羰基还原产物的 β / α构型比为

0.28~0.45[119].
猪去氧胆酸氧化C6羟基后可通过异构化作用转

变为C5α-H异构体. 对于猪去氧胆酸的C6位羰基, 使用

NaBH4/PdC12可将其还原为β羟基,使用硼烷-叔丁胺复

合物还原则得到α与β构型羟基混合物
[120,121]. 而对于

5α-猪去氧胆酸的6位羰基, 使用Zn(BH4)2可将其还原

为β-羟基 , 使用Li/液氨体系还原则得到α-羟基产

物
[120,122].
羰基经α,β-氧化脱氢生成共轭不饱羰基物种是一

类重要的反应. 胆酸3位羰基经IBX等试剂氧化脱氢后

主要生成Δ4-3-酮类产物
[123], 进一步γ氧化后可得Δ4-

3,6-二酮类产物
[124,125]. Δ4-3,6-二酮经NaBH4/PdC12还

图 11 胆酸环上羟基的选择性氧化
Figure 11 Selective oxidation of ring hydroxyl groups in cholic acid.

图 12 利用HSDS将鹅去氧胆酸转化为熊去氧胆酸
Figure 12 Conversion of chenodeoxycholic acid to ursodeoxycholic
acid by HSDSs.
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原或Zn/HOAc-NaBH4分步还原可得C5位为α构型的

3β,6β二羟基化合物
[126,127].

3.2 环系的改造与重构

以胆酸为原料合成其他甾体天然产物通常需要将

顺式A/B环翻转为反式稠合. A/B环的异构化通常利用

6位羰基在强酸或强碱性下在5位烯醇化然后再质子化

的过程得以实现
[122,128]. 2022年Wendlandt等报道了一

种利用自由基HAT策略实现高效翻转手性C–H键构型

的方法
[129]. 在该体系中, 十钨酸根负离子被可见光激

发后可通过HAT过程攫取胆酸骨架上的氢原子. 受空

间位阻与C–H键解离能的影响, 胆酸的5β氢原子优先

被攫取, 然后生成平面型的碳自由基. 该碳自由基可

经攫取硫醇氢原子生成热力学上更稳定的5α构型产

物. 与传统的烯醇化翻转策略相比, 该方法可以将石胆

酸衍生物54快速翻转为5α产物55, 具有条件温和、官

能团容忍度高、节省反应步骤及不依赖C6位的羰基

等优点(图13).
甾体C12位羟基易于诱导C/D环发生骨架重排反

应. 根据甾体骨架结构与重排反应的立体电子效应, 当

C12位羟基及其衍生物为α构型时主要发生abeo-18
(13→12)重排得到C/D环骨架不变而18甲基迁移的产

物, 而β构型底物主要发生abeo-14(13→12)重排得到具

有C-nor-D-homo骨架的产物
[130](图14).

具有C12羟基的胆酸类分子是研究此类重排反应

的理想底物. Brieskorn和Shimizu等制备了去氧胆酸

C12α磺酸酯56和59并在碱性或Zn(OAc)2催化下得到

一系列18甲基迁移的产物
[131,132]. Luxenburger等基于

前人的方法制备了胆酸的18甲基迁移产物63和64[133].
在后续转化研究中他们对重排产物进行深入修饰(如
利用Simons-Smith试剂引入三元环)并初步研究了所

得衍生物的生物活性
[134~136], 其中发现具有7α羟基的

Δ13(14)
衍生物65与Simons-Smith试剂作用可进一步重

排生成螺环醚70[134]. 该重排反应之前并未见诸文献,
Luxenburger等推测该重排反应中碘甲基锌试剂首先

与7位羟基结合, 随后Δ13(14)
双键进攻碘甲基, 同时发生

环系重排得到螺环骨架, 再经环醚化与质子化脱除锌

反应得到产物(图15).
C-nor-D-homo骨架是一类典型的重排类甾体骨

架, 广泛存在于甾体类天然产物. 具有12β羟基的胆酸

类分子是制备C-nor-D-homo类甾体衍生物的重要原

料. 例如, Mitsuhashi和Harada从去氧胆酸出发合成了

C12位腙衍生物71, 再利用Wolff-Kishner反应制得具有

C-nor-D-homo骨架的烯烃72, 再经后续转化得到芳环

衍生物74与12,13-seco衍生物76[137]. Luxenburger等从

12β羟基胆酸衍生物77出发经Wagner-Meerwein重排制

备了C-nor-D-homo类产物78和79并用于后续结构修饰

与生物活性研究
[130](图16).

胆酸酮可通过Baeyer-Villiger氧化重排或Beck-
mann重排等方法获得扩环的内酯或内酰胺产物. 其中,
C7位羰基主要得到7,8-seco的内酯或内酰胺

[138~141],
C12位羰基主要得到12,13-seco的内酯或内酰胺

[139~141],

图 13 石胆酸C5位的构型翻转
Figure 13 Configuration inversion at 5 position of lithocholic acid.

图 14 12位羟基构型与重排反应类型的联系
Figure 14 Relation between the configuration of the 12-hydroxyl
group and the type of rearrangement.
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C3位羰基主要得到2,3-seco的内酯或内酰胺
[142]. 此外,

Wengryniuk等报道去氧胆酸12α-羟基底物80经λ3-Io-
dane试剂81氧化后得到12,13-seco的环缩醛82[143],
Škorić等通过去氧胆酸C12位羰基底物83的Schmidt反
应得到12,13-seco的四氮唑类衍生物84[144](图17).

引入新的环系也是胆酸骨架修饰的手段之一. 例

如, 在去氧胆酸骈合邻异口恶唑环所得衍生物对十二指

肠癌细胞具有一定的体外抑制作用
[145]. 此外, 胆酸侧

链与C/D环距离相对较近, 可通过跨环成环反应构建

新的中环/大环化合物. Wieland等加热12-氧代胆烷酸

钠至330 ℃得到脱羧环合的产物85, 进一步氧化去甲

基芳构化得到20-甲基胆蒽86[146~148]. 在高真空下加热

去氧胆酸可得微量羧基与12位羟基环合的大环内酯副

产物87[149]. Ibrahim-Ouali等也制备了胆酸或降胆酸12

图 15 C12α-羟基底物的骨架重排反应及后续转化
Figure 15 Skeletal rearrangements of 12-hydroxyl group and subsequent transformations.
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位羟基与羧基跨环缩合的大环酯化产物88[150] , 此外

他们还从胆酸酮Baeyer-Villiger氧化产物(图17)出发,
通过内酯开环、引入烯烃分子臂和烯烃复分解大环化

反应合成了新型大环化合物, 如从胆酸12,13-seco内酯

合成89, 从7,8-seco内酯合成90[140](图18).

3.3 胆酸化合物环系C–H键活化的研究

惰性C–H键活化是天然产物合成与修饰的重要研

究内容. 对于胆酸等各类甾体化合物, 早期的C–H键活

化方法多集中于底物本身官能团或引入导向基团辅助

定向C–H键活化策略. 近年来, 基于底物与试剂控制的

C–H键活化策略为甾体化合物选择性修饰提供了新的

思路与方向.

3.3.1 导向控制的C–H键活化研究

Reese等开发的以各类碘代芳香酸酯为导向基团

的C–H键修饰策略是早年间甾体C–H键活化研究的重

要手段, 该策略可选择性修饰甾体特定位点的C–H
键

[151]. Maitra等从鹅去氧胆酸出发合成了7α-间碘苯甲

酸酯91并利用Breslow远程官能团化策略活化17位得

到氯代化合物92, 进一步碱性消除得到烯烃产物93[152]

(图19).
胆酸侧链的活性物种也可导向活化D环的C–H键.

Begue报道从胆烷酸制得的过氧胆烷酸94在加热下发

生脱羧反应生成C23位自由基, 再经1,5-氢迁移过程生

成C16位自由基, 再经过酸氧化为羟基产物95[153]. 杨

丹等报道了一种原位生成过氧酮导向活化惰性C–H键

图 16 12β-羟基底物的骨架重排反应及后续转化
Figure 16 Skeletal rearrangements of the 12β-hydroxyl group and subsequent conversion.
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的策略, 其中三氟甲基酮的底物可用于胆酸侧链活化

D环的研究且通过控制侧链的长度(96和98)可选择性

活化C16(97)或C17位[154,155](99, 图20).

3.3.2 底物-试剂控制的C–H键活化研究

金属-卟啉配合物是惰性C–H键活化的重要催化

剂. Breslow等报道了一种卟啉锰-β-环糊精催化剂100.
高效液相色谱(HPLC)分析表明, 该催化剂用于催化氧

化石胆酸化合物101得到一系列产物, 包括C3位羟基

氧化的102、C1位羟基化的103、C6位羟基化的104和
C15位羟基化的105[156,157](图21).

Iida等制备了一种卟啉钌复合物106并用于各类甾

体化合物的C–H键催化氧化研究, 包括石胆酸(54和
107)和去氧胆酸(115)的衍生物. 实验结果表明, 胆酸

类衍生物经该复合物催化氧化主要生成各种C5位β-羟
基化的产物, 此外还包括少量C12/C15位氧化产物及

C20位氧化的内酯产物
[158,159](图22).

Iida等还制备了一种卟啉锇复合物118并用于各类

甾体化合物的C–H键催化氧化研究, 包括胆酸(131)、
去氧胆酸(123)、猪去氧胆酸(127)和石胆酸(54和107)
的衍生物. 实验结果表明, 胆酸类衍生物经该复合物催

图 17 胆酸骨架的扩环反应
Figure 17 Ring enlargement of cholic acid skeletons.

图 18 胆酸侧链与环系拼合的多环与大环衍生物
Figure 18 Polycyclic and macrocyclic derivatives via a combination
of side chain and ring of cholic acid.
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化氧化主要生成各种C5位β-羟基化的产物, 此外还包

括少量C12位及D环氧化产物. 当C3位为羰基的54用
于该氧化时主要得到A环切断的二酸121[160,161](图23).

过氧丙酮(dimethyldioxirane, DMDO)和三氟过氧

丙酮(methy(trifloromethyl)dioxirane, TFDO)均可用于

甾体及萜类化合物的惰性C–H键活化. Iida等报道了利

用DMDO氧化甾体化合物惰性C–H键的研究, 包括胆

酸(131)、鹅去氧胆酸(136)、去氧胆酸(123)、石胆酸

(107)海豹胆酸(142)和猪去氧胆酸(127)的衍生物, 如图

24所示, DMDO氧化主要生成C5位β-羟基化的产物,此
外还有部分C12位与D环氧化的产物, 如123和131可生

成C15-酮(125、133和140)和16-酮(135), 其他底物也

图 19 通过C7位活化鹅去氧胆酸C17位
Figure 19 Functionalization of 17 position via 7 position in chenodeoxycholic acid.

图 20 通过侧链活化胆酸D环
Figure 20 Functionalization of D ring via side chain in cholic acid.

图 21 锰-卟啉配合物催化的胆酸环系C–H键氧化
Figure 21 C–H bond oxidation in cholic acid ring catalyzed by
manganese-porphyrin complex.
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可成C14位或C20位羟基化的产物
[162~164].

除上述化学方法外, 酶催化与合成生物学策略也

能用于胆酸的惰性C–H键活化研究. 例如, Fusarium
equiseti可通过7β-羟基化将石胆酸转化为熊去氧胆酸,
Helicostylum piriforme可为石胆酸引入12β羟基, 而

Cunninghamella blakesleeana可氧化石胆酸为15β羟基

的产物. 此外, 还有其他菌株可催化胆酸、鹅去氧胆

酸、熊去氧胆酸等底物的C3/C7/C15位羟基化
[9]. 1β-

羟基去氧胆酸作为生物标志物可用研究药物代性质.
目前1β-羟基去氧胆酸的化学合成通常以石胆酸等为

原料,合成步骤繁琐、耗时较长. 有鉴于此, Hayes等利

用Bacillus megaterium菌株的P450氧化酶突变体Mi-
croCYP0029从去氧胆酸一步合成1β-羟基去氧胆酸并

用于后续研究
[165,166].

4 胆酸类化合物在天然产物合成中的应用

4.1 胆酸类化合物的相互转化与合成

胆酸、鹅去氧胆酸、去氧胆酸和熊去氧胆酸临床

上可用于治疗结石、胆汁淤积和原发性硬化性胆管炎

等肝胆病症. 除从动物胆汁中分离提纯, 去氧胆酸可通

过胆酸选择性氧化7位羟基, 随后Wolff-Kishner还原得

到
[167], 而熊去氧胆酸也可通过鹅去氧胆酸选择性氧化

7位羟基与α-还原得到
[168]. 此外, 前述微生物HSDH酶

系也可用于熊去氧胆酸的合成(图14). 奥贝胆酸(6α-乙
基鹅去氧胆酸, obeticholic acid, 149)是一种人工合成

的新型胆酸化合物, 用于治疗原发性胆汁性肝硬化

(PCB), 于2016年获美国FDA和欧盟批准上市. 奥贝胆

酸的临床优势在于可显著改善对熊去氧胆酸治疗应答

不佳或不耐受的PBC患者的生化指标, 延缓疾病进展,
提高生存率. 作为PBC的二线治疗药物, 有望取代熊去

氧胆酸的治疗地位
[169,170].奥贝胆酸可通过鹅去氧胆酸

或7-氧代石胆酸合成
[168,170,171]. 例如, 2012年Yu等报道

了从鹅去氧胆酸合成奥贝胆酸的方法. 如图25所示, 首
先用氯铬酸吡啶盐(PCC)选择性氧化鹅去氧胆酸C7位
的羟基,再以2-四氢吡喃氧基(THP)保护C3位的羟基得

到146. 146首先经正丁基锂作用拔去侧链羧基上的活

泼氢原子, 再经LDA拔氢生成C5位的烯醇负离子, 最

图 22 钌-卟啉配合物催化的胆酸环系C–H键氧化
Figure 22 C–H bond oxidation in cholic acid ring catalyzed by ruthenium-porphyrin complex.
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后与碘乙烷发生亲核取代反应得到C6α-乙基产物147,
最后经脱除THP保护基与还原C7位羰基得到奥贝胆

酸
[172](图25). 该合成路线历经5步反应, 总收率20%.
Avicholic acid (164)是研究者发现的第一种存在

图 23 锇-卟啉配合物催化的胆酸环系C–H键氧化
Figure 23 C–H bond oxidation in cholic acid ring catalyzed by osmium-porphyrin complex.
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于鸟类的初级胆汁酸, 具有少见的16α羟基结构
[173]. 从

进化的角度来看, 与哺乳动物常见的12α-羟基胆汁酸

相比, 16α-羟基胆汁酸是相对原始的胆汁酸. Avicholic
acid有望开发成为法尼醇X受体(FXR)、武田G蛋白偶

联受体5 (TGR5)等受体的激动剂用于治疗代谢疾病、

炎症与神经退行性疾病. 2002年Iida等报道了avicholic
acid甲酯(153, 图26)的合成

[163]. 他们从鹅去氧胆酸酯

136出发, 首先通过DMDO氧化得到17α醇139, 再经消

图 24 DMDO介导的胆酸环系C–H键氧化
Figure 24 C–H bond oxidation in cholic acid ring mediated by DMD.
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除反应与硼氢化氧化构建16α羟基. 最后经三步转化得

到153. 他们的合成历经6步反应, 然而由于第一步

DMDO氧化和最后一步羰基还原收率太低, 总收率仅

为0.9%. 2004年Maitra等也报道了avicholic acid的合成

工作
[152]. 与Iida等不同, 他们通过3.3节所述的Breslow

远程官能团化策略活化策略从7α-间碘苯甲酸酯91活
化C17位得到氯代化合物92, 再经消除反应与硼氢化

氧化构建16α羟基. 整条路线包括9步反应, 总收率9%
(图27).

Pythocholic acid (164)是蟒蛇等蛇类动物的初级

胆汁酸, 也具有16α羟基结构
[174]. Maitra等也报道了

pythocholic acid的合成工作, 并研究了其自聚集和与

胆固醇相互作用等性质
[175]. 与avicholic acid的合成类

似, 他们以胆酸为原料, 经过数步转化得到7α-间碘苯

甲酸酯158, 再利用Breslow远程官能团化策略活化C17
位得到氯代产物159. 159经消除反应与硼氢化氧化构

建16α羟基. 在后续转化中他们选择性氧化C7位羟基

为酮163, 再经Wolff-Kishner还原得到pythocholic acid
(10步反应,总收率5%).此外,内酯162经水解与酸化可

得16α-羟基胆酸, 该化合物也是部分鸟类的初级胆汁

图 25 Yu等合成奥贝胆酸的路线图
[172]

Figure 25 Synthesis of obeticholic acid by Yu and co-workers [172].

图 26 Iida等合成avicholic acid甲酯的路线图
[163]

Figure 26 Synthesis of avicholic acid methyl ester by Iida and co-workers [163].
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酸(图28). Maitra等随后合成了16-epi-pythocholic acid
并初步研究了它的理化性质

[176].

4.2 甾体激素的合成

甾体激素括肾上腺皮质激素、性激素、孕激素等

几类, 它们在调节动植物的生长、发育、代谢等方面

发挥着重要作用. 各类天然与人工合成的甾体激素类

药物在人类疾病治疗与维持生命健康方面影响深远.
猪去氧胆酸是合成甾体激素的重要原料, 包括孕烯醇

酮(165)、黄体酮(166)、睾酮(167)、去氧皮质酮 (168)
和可的松等

[5](169, 图29). 1956年, Bharucha等报道了

从猪去氧胆酸合成黄体酮
[177]. 他们首先用Barbier-

Wieland方法降解猪去氧胆酸甲酯侧链得到C20酮产物

并将其以乙二缩醛的方式保护起来得到172, 然后在碱

性条件下加热C3位与C6位的对甲苯磺酸酯173得到

Δ4-3-羟基产物174, 最后通过Oppenaure氧化与脱除保

护基得到黄体酮(图30). 整条路线涉及9步反应. Yama-
saki和Takeda等也用类似的方法从猪去氧胆酸合成黄

体酮与去氧皮质酮醋酸酯
[178,179].

6α-甲基黄体酮(179)的孕激素效力是黄体酮的

150%[180]. 黄鸣龙等从猪去氧胆酸甲酯出发经苯基格

氏试剂加成与选择性氧化C6位羟基得到二醇175, 再

经一锅法酸性条件下C5位异构化与侧链羟基消除反

应和甲基格氏试剂加成得到二羟基产物176. 176经三

步转化得到二烯177, 再经CrO3氧化切断得到C20-酮
产物178 (9步反应, 总收率9%). 178经后续转化可得

6α-甲基黄体酮
[181](图31).

可的松是著名的肾上腺皮质激素类药物, 主要用

于治疗肾上腺皮质和垂体功能减退, 以及过敏性和炎

症性疾病, 是激素类药物中产量最高的品种. Hench、
Reichstein和Kendall因揭示可的松及其氢化物的药理

作用, 推动了皮质激素类药物的研发而共享1950年诺

图 27 Maitra等合成avicholic acid的路线图
[152]

Figure 27 Synthesis of avicholic acid by Maitra and co-workers [152].
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贝尔生理学或医学奖
[182]. 可的松最早由Merck公司的

Lewis Sarett通过38步反应合成, 但该方法产率较低且

成本高昂. 随后, 研究者发展了一种以脱氧胆酸为起始

原料的新的合成策略, 该策略的关键步骤包括构建A
环中α,β-不饱和酮、引入C11位羰基以及可的松侧链.
Kendall等实现了以去氧胆酸为原料的可的松合成

[183].
如图32所示, 去氧胆酸首先保护C3位羟基、C环氧化-
还原与氯代及跨环SN2’反应得到3α,9α-环醚185, 再引

入C11位羰基与溴代反应得到187. 187经Meystre-
Miescher法降解侧链得到189. 最后经构建17α-羟基及

Δ4
双键合成了醋酸可的松.

4.3 油菜甾醇内酯的合成

油菜甾醇内酯(brassinolide, 207)是一类具有高生

理活性的植物生长激素, 最初由美国化学家Mandava
等在油菜花粉中分离得到

[184]. 该化合物除具备调节植

物生长发育的作用外, 在植物对环境胁迫的防御中也

有重要作用. 在自然界中, 其量极低, 仅为千万分之一,

图 28 Maitra等合成pythocholic acid的路线图
[175]

Figure 28 Synthesis of pythocholic acid by Maitra and co-workers [175].

图 29 由猪去氧胆酸合成的甾体激素分子
Figure 29 Steroid hormones synthesized from hyodeoxycholic acid.
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远远不能满足化学研究者对油菜甾醇内酯深入研究和

应用的需求, 因此, 人工合成途径的开发显得尤为关

键. 在此领域内, 我国有机化学家周维善先生采用猪

去氧胆酸作为起始原料, 对油菜甾醇内酯的合成进行

了深入的研究. 在前期研究中他们重点研究了猪去氧

胆酸分子环系的结构改造并成功构建了油菜甾醇内酯

的A/B环结构单元, 同时研究了侧链的Sharpless不对称

双羟化以及22-甾醛(猪去氧胆酸氧化降解产物)与各类

亲核试剂的反应, 包括炔基锂试剂、丁烯内酯负离子

或呋喃负离子以及砷叶立德等
[185~193]. 基于上述研究,

他们利用猪去氧胆酸完整骨架合成油菜甾醇内

酯
[194,195]. 如图33所示, 猪去氧胆酸甲酯经三步转化得

到22-甾醛198, 然后与胂叶立德反应得到不饱和酮199,
再经环氧化与Horner-Wadsworth-Emmons反应得到

200. 200经酸性条件下的环氧开环-内酯化反应与氧化

还原操作得到内酯201, 再经羰基还原、保护邻二醇与

图 30 Bharucha等合成黄体酮的路线图
[177]

Figure 30 Synthesis of progesterone by Bharucha and co-workers [177].

图 31 黄鸣龙等合成6α-黄体酮的路线图
[181]

Figure 31 Synthesis of 6α-methylprogesterone by Huang and co-workers [181].
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图 32 Kendall等合成可的松的路线图
[183]

Figure 32 Synthesis of cortisone acetate by Kendall and co-workers [183].
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Wilkinson脱羰基反应得到二醇203. 203经重铬酸吡啶

盐(PDC)氧化和酸性条件下翻转5位构型得到204, 再

经Clemmensen还原消除反应得到Δ2-6-酮205. 205双羟

基化与Baeyer-Villiger反应最终合成油菜甾醇内酯(从
198出发经17步反应,总收率10%).除此之外,周维善等

还以猪去氧胆酸为原料完成了香蒲甾醇、C26,27-双
降油菜甾醇内酯以及28-高油菜甾醇内酯的合成.

4.4 海洋甾体天然产物的合成

角鲨胺(Squalamine, 216)是一种分离自狗鲨(Squa-

lus acanthias)的3β-氨基甾醇, 具有抑制各种革兰氏阳

性和阴性菌及真菌增殖的活性
[196]. 1994年Moriarty等

报道了从猪去氧胆酸合成24ζ-角鲨胺(24ζ-squalamine)
的研究

[197]. 他们首先根据文献汇报将猪去氧胆酸转化

为3β-乙酰氧基-5-胆烯酸208. 208经烷基镉试剂进攻酰

氯引入侧链的异丙基, 再经还原与硅烷保护C24羟基

得到209. 209经烯丙基氧化与还原Δ5(6)
双键得到210,

再经一系列的转化生成211, 进一步还原胺化得到胺

212. 212经亲和取代反应引入多胺链得到214, 再经

多步转化得到215, 最后通过磺酸化反应制得24ζ-

图 33 周维善等关于油菜甾醇内酯的合成
[194,195]

Figure 33 Synthesis of brassinolide by Zhou and co-workers [194,195].
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squalamine(图34). 该路线从208出发历经17步反应, 总
收率4%. 在随后的研究中他们确定了squalamine C24
位羟基的构型是R[198]. Pechulis等也利用类似的策略从

3β-羟基-5-胆烯酸合成24ζ-squalamine[199].
周维善等也报道了从鹅去氧胆酸合成squalamine

的研究. 在第一代合成路线中
[200], 他们首先根据文献

报道的方法将鹅去氧胆酸甲酯217经6步反应转化为中

间体218. 218经依次保护C7位羟基、C3位羰基及还原

甲酯得到219, 再经Swern氧化、Wittig反应引入异丙

基及不对称Sharpless双羟基化反应得到二醇220. 220
经选择性保护C24位羟基, C25-羟基消除与二亚胺氢

化及脱除保护基得到222. 222经还原胺化接上多胺链

得到224, 再经脱除Boc保护基及磺酸化反应制得squa-
lamine(图35). 该路线从中间218出发需13步反应, 总收

率16%. 在第二代合成路线中
[201], 217经选择性氧化C3

位羟基与保护C7位羟基得到226, 经IBX脱氢与金属锂

还原得到5α-24-醛227, 再经不对称烷基锌试剂加成反

应引入侧链的异丙基并构建24R羟基, 最后脱除MOM

保护基得到第一代合成的中间体222(图36). 该路线全

长9步反应, 总收率为14%, 在保持总收率与第一代路

线接近之下极大简化了合成步骤. 此外, 其他研究者还

以猪去氧胆酸为原料合成了各种squalamine的类似物

并用于生物活性研究
[196].

Orostanal (234)是一种分离自海绵(Stelletta hiwa-
saensis)的甾醇类天然产物, 可诱导人急性早幼粒细胞

白血病细胞凋亡, 具有癌症治疗的研究前景
[202]. 周维

善等报道了从猪去氧胆酸合成orostanal的研究
[203,204].

如图37所示, 猪去氧胆酸甲酯169首先经两部反应转化

为229. 229经臭氧化与羟醛缩合反应可构建6/5/6/6分
子骨架, 再经三步转化得到231. 231经Swern氧化、

Roush不对称烯丙基化和二亚胺还原烯烃得到233, 再

经Swern氧化、Takai-Lombardo烯基化和脱除保护基

得到orostanal. 该路线从中间体229出发需12步反应,
总收率18%.

Solomonsterol A (238)和B (241)分离自海绵(Theo-
nella swinhoei), 具有治疗炎症和先天免疫失调等疾病

图 34 Moriarty等合成24ζ-squalamine的路线图
[197]

Figure 34 Synthesis of 24ζ-squalamine by Moriarty and co-workers [197].
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图 35 周维善等合成squalamine的第一代路线图
[200]

Figure 35 First-generation synthesis of squalamine by Zhou and co-workers [200].

图 36 周维善等合成squalamine的第二代路线图
[201]

Figure 36 Second-generation synthesis of squalamine by Zhou weishan and co-workers [201].
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的潜力
[205]. Zampella等报道了Solomonsterol A的合成

工作
[206].如图38所示,猪去氧胆酸经三步转化得到229.

229经催化氢化还原双键与羟基消除反应得到Δ2
烯烃

235. 235经烯烃环氧化与水解开环得到反式二醇237,

再经酯基还原与硫酸化-成盐反应得到solomonsterol
A. 该路线历经11步反应, 总收率31%. 在此基础上他们

还是以猪去氧胆酸为原料, 通过羧基降碳氰化反应制

得240, 再经与A类似的转化制得Solomonsterol B[207].

图 37 周维善等合成orostanal的路线图
[203,204]

Figure 37 Synthesis of orostanal by Zhou and co-workers [203,204].

图 38 Zampella等关于solomonsterol A和B的合成
[206]

Figure 38 Synthesis of solomonsterols A and B by Zampella and co-workers [206].
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4.5 线虫生长激素的合成

Dafachronic acid是一类胆固醇衍生的激素(图39),
在线虫的生长和发育过程中扮演着关键的调节角

色
[208~210]. 2011年, Pellicciari等以猪去氧胆酸为原料合

成了dafachronic acid[211].如图40所示,他们的合成步骤

主要包括: 首先经过羟基保护、羧基还原以及羟基氧
图 39 Dafachronic acid家族分子
Figure 39 Members of dafachronic acids.

图 40 Pellicciari等合成dafachronic acid分子的路线图
[211]

Figure 40 Synthesis of dafachronic acids by Pellicciari and co-workers [211].
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化三步转化将侧链羧酸转化为醛基(247), 随后经过关

键的Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)反应以及催化

不对称氢化反应构筑C25位手性甲基, 以优异的产率

和非对映选择性得到化合物249. 249经过后续转化得

到关键中间体磺酸酯250, 随后该中间体经过后续的

消除-水解与氧化得到两个目标分子. 最终他们以13步
反应, 32%的总收率合成了(25S)-Δ4-dafachronic acid
(242), 以17步反应, 23%总收率合成了(25S)-Δ7-dafa-
chronic acid (243).

随后, Schroeder等也报道了dafachronic acid的合

成
[212]. 他们同样采取Horner-Wadsworth-Emmons反应

与不对称氢化反应联用的策略, 对关键的25手性甲基

进行构筑. 但是他们的合成路线明显缩短, 产率也有

所提高, 合成分子(25S)-Δ4-dafachronic acid (242)的总

路线包括6步反应, 总收率为32%, 合成分子 (25S)-Δ7-
dafachronic acid (243)的总路线包括10步反应, 总收率

为16%. 这得益于他们初始原料的选择. 另外, 值得注

意的是, 在(25S)-Δ7-dafachronic acid的合成中, 初始原

料5位的氢原子与产物中5位氢原子的构型是相反的,
对于这一问题, 他们采取了先IBX氧化构筑Δ4

双键, 随
后经锂/液氨还原的解决方案(图41).

本课题组也展开了对dafachronic acid类分子的合

成研究, 先后实现了从石胆酸合成(25S)-Δ4-dafachronic
acid (242, 6步反应, 总收率为27%)和从猪去氧胆酸合

图 41 Schroeder等合成dafachronic acid分子的路线图
[212]

Figure 41 Synthesis of dafachronic acids by Schroeder and co-workers [212].
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成boophiline等天然产物(273, 9步反应, 总收率为14%,
图42)的研究工作

[213]. 我们采用可见光诱导的脱羧烯

丙基化反应与不对称氢化反应联用的策略高效构建了

C25位手性甲基, 且发展了一种温和高效、官能团容

忍度高且适用性广的可见光诱导的脱羧烯丙基化反

应, 有望用于多种复杂天然产物和药物分子的后期官

能团化修饰. 而且在合成(25S)-Δ7-dafachronic acid过
程中, 我们采用了3.2节中的C–H键自由基HAT构型翻

转策略高效地实现了C5位构型的翻转, 使该分子的合

成效率在目前已有路线中达到最高. 此外, 我们还通过

合成boophiline分子的两种C25位差向异构体确定了其

C25位的绝对构型为R型.

4.6 Veragranine A和B的合成

Veragranine A (283)和B (285)是由罗晓东等从中

国传统中草药毛叶藜芦(Veratrum grandiflorum)中分

图 42 吴晶晶等合成(25S)-Δ4-dafachronic acid和boophiline的路线图
[213]

Figure 42 Synthesis of (25S)-Δ4-dafachronic acid and boophiline by Wu and co-workers [213].
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离得到的两种甾体生物碱, 具有通过阻断N型钙离子

通道(Cav2.2), 缓解疼痛的活性, 具有开发成为新型镇

痛药物的潜力
[214].然而, veragranine A和B的植物分离

收率仅约为0.00004%, 因此有必要通过化学合成手段

解决它们的来源问题. 2024年美国埃默里大学的代明

骥等报道了从去氢表雄酮出发通过Schönecker-Baran
C–H键氧化、Suzuki-Miyaura偶联和Minisci环化等反

应合成了veragranine A及其衍生物
[215]. 2024年, 本课

题组也报道了veragranine A和B的合成工作
[216]. 如图

43所示, 我们从去氧胆酸出发, 经过氧化脱羧与C3/
C12位羟基的转化得到274, 再经吡啶锂试剂进攻C12
位羰基得到275. 275经双键切断成羧酸、缩合反应与

脱水反应得到NHPI活性酯277, 进而在还原脱羧的条

件下产生C20位自由基, 随后与吡啶环发生Minisci反

图 43 吴晶晶等合成veragranine A和B的路线图
[216]

Figure 43 Synthesis of veragranines A and B by Wu and co-workers [216].
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应得到吡啶邻位环化的主要产物279. 279经环氧化、

IBX氧化A/B环与环氧Meinwald重排得到二酮282, 最

后经α,β-不饱和酮去共轭化与还原得到veragranine B
(12步反应, 总收率2.6%). 279经IBX氧化A/B环和去

共轭化、还原可得veragranine A (10步反应, 总收

率6%).

5 总结与展望

各类廉价易得的胆酸类天然产物是重要的甾体工

业原料, 探索它们的化学性质与转化规律也是甾体化

学的重要研究内容. 经过数十年的探索, 研究者已经

较为系统地了解了胆酸类化合物的化学反应性质与规

律, 包括胆酸侧链的降解与转化方法、环系上羟基的

选择性氧化还原规律、分子骨架重排与向其他种类甾

体骨架转化的方法等. 基于上述规律与方法, 研究者完

成了从胆酸化合物出发合成其他天然产物和功能性分

子的研究. 其中, 我国的有机化学家做出了重要的贡

献. 例如, 黄鸣龙和周维善等老一辈化学家先后合成

了甾体激素类分子、油菜甾醇内酯及其衍生物和数种

海洋甾醇等. 然而, 胆酸的反应与转化研究目前存在以

下几个缺陷: (1) 受时代局限, 大部分反应的类型老旧,
转化步骤繁琐, 效率不高; (2) 骨架重排研究局限于转

化为其他经典的甾体骨架, 缺乏多样性,特别缺乏跃迁

为其他萜类等天然产物骨架的报道; (3) 近年来不少研

究者将新型合成方法学应用于胆酸类底物, 然而相关

研究较为零散, 难成系统, 且部分新反应研究仍有待

深入优化. 上述缺陷极大地限制了胆酸资源的开发与

应用前景. 近年来惰性C–H键活化、有机光催化反

应、生物合成与酶催化转化等新型合成方法学极大地

促进了天然产物合成、修饰与转化研究. 因此, 我们希

望本综述能为有兴趣研究胆酸类化合物新反应与转化

途径的研究者提供初步的参考, 从而推动胆酸资源的

深度开发与利用.
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Bile acid resource compounds: reactions and applications in natural
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Abstract: The bile acids family, including cholic acid, chenodeoxycholic acid, hyodeoxycholic acid and other
members, are the products of cholesterol metabolism in liver cells. These cheap and abundantly available molecules are
important raw materials for steroid industries. After decades of studies, researchers have systematically understood the
chemical properties and reactions of bile acids and synthesized several natural products and functional molecules
starting from them. However, researches on bile acids currently suffer from several drawbacks such as obsolete reaction
types and tedious transformation pathways. Especially novel efficient chemical and biological transformations for bile
acids still need to be studied in depth. Therefore, in this review we focus on the chemical and biological transformations
of major bile acids, and their application in the synthesis of natural products and functional molecules. We hope that our
review might arouse the attention of researchers in different areas and expand the innovative studies of these important
resource compounds.

Keywords: bile acids, chemical degradation, skeleton rearrangement, C–H bond functionalization, natural product
synthesis
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