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辅助疾病预警与诊断的石胆酸衍生物
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摘要:设计合成了一种石胆酸衍生物并优化了其合成工艺ꎮ 以石胆酸为起始原料ꎬ经酰胺化、还原、酯化、脱卤化氢、肟化等

反应对石胆酸进行结构修饰和改造ꎬ得到可与 Ｚｎ２＋络合实现其浓度灵敏测定的衍生物 ３－{２－[２－(６－乙醛肟吡啶基)乙醛肟醚

基]乙酸酯基}－胆甾烷－２４－吗啉ꎬ纯度达 ９８􀆰 ６％ꎬ可用于辅助某些疾病的预警与诊断ꎮ 优化后的合成工艺条件温和ꎬ适合工业

化生产ꎮ
关键词:石胆酸衍生物ꎻ合成ꎻ工艺优化ꎻ检测ꎻ诊疗

中图分类号:ＴＱ２５ꎻＴＱ４２６　 文献标志码:Ａ　 文章编号:０２５３－４３２０(２０２５)Ｓ２－０２０６－０５
ＤＯＩ:１０.１６６０６ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｉｓｓｎ０２５３－４３２０.２０２５.Ｓ２.０３７　

Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｆｏｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ＢＩ Ｈｏｎｇ￣ｍｅｉ∗

(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｐｅｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
Ｍａｏｍｉｎｇ ５２５０００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ａ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｏｆ ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｗａｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗａｓ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ.
Ｓｔａｒｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｍｉｄａｔｉｏｎꎬｒｅｄｕｃｔｉｏｎꎬ
ｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬｄｅｈｙｄｒｏｈａｌｏｇｅｎａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｏｘｉｍａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔꎬ３￣{２￣[２￣(６￣ａｃｅｔａｌｄｏｘｉｍｅ ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ) ａｃｅｔａｌｄｏｘｉｍｅ
ｅｔｈｅｒ] ａｃｅｔａｔｅ ｅｓｔｅｒ￣}￣ｃｈｏｌｅｓｔａｎ￣２４￣ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅꎬ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ａｓｓｉｓｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ
ｗａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｏｍｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬｔｈｅ ｐｕｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｓ ９８􀆰 ６％.Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｍｉｌｄ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬｍａｋｉｎｇ ｉｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ￣ｓｃａｌｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎻ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｎｇꎻ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎꎻ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎻ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　 收稿日期:２０２５－０３－０５ꎻ修回日期:２０２５－０７－２９
　 基金项目:广东省自然科学基金项目(２０２２Ａ１５１５０１２０７０ꎬ２０２０Ａ１５１５０１０５２２)ꎻ广东省普通高校重点领域研究项目(２０２３ＺＤＺＸ２０４１)ꎻＧＤＵＰＴ 引

进人才科研项目(２０１９ｒｃ１１４)
　 作者简介:毕洪梅(１９７７－)ꎬ女ꎬ博士ꎬ副教授ꎬ研究方向为生物化工及食品检测与分析研究ꎬ通讯联系人ꎬｈｏｎｇｍｅｉ＿ｂｉ＠ １２６.ｃｏｍꎮ

　 　 甾体化合物石胆酸(３－羟基－胆甾烷－２４－酸)
是一种次级胆汁酸ꎬ具有利胆、降血脂、抗炎、清除自

由基、抗氧化、免疫调节等功效和功能ꎬ其含量变化

在肝脏疾病诊疗中具有重要参考价值[１－５]ꎮ 以石胆

酸为母体进行结构修饰与改造所得的衍生物在机体

代谢过程解析及病理机制研究方面有广泛应

用[６－８]ꎮ 经过结构修饰改造后的特殊石胆酸衍生物

可与特殊离子ꎬ如 Ｚｎ２＋络合ꎬ而病患特定病灶或肿瘤

病变区域的 Ｚｎ２＋浓度会发生变化ꎮ 通过定量测定特

定区域的微量 Ｚｎ２＋浓度变化ꎬ可以实现对某些肿瘤

病症的早期预警ꎬ对扩大甾族化合物在医疗上疾病

监测与诊断的应用具有重要意义[９－１１]ꎮ
本研究以石胆酸为起始原料ꎬ经酰胺化、还原、

酯化、链接脱卤化氢、肟化等五步设计合成石胆酸衍

生物 ３－{２－[２－(６－乙醛肟吡啶基)乙醛肟醚基]乙
酸酯基}－胆甾烷－２４－吗啉ꎬ通过优化开发一条绿色

环保、反应条件温和、副产物少、中间体易于分离纯

化、收率较高的合成路线ꎬ避免使用高毒试剂、生产

成本低、无需柱色谱纯化ꎬ适合工业化生产ꎬ具有较

高应用价值ꎮ

１　 试剂与仪器

１􀆰 １　 材料

石胆酸(>９７％)、２􀆰 ６－二乙酰基吡啶(９９􀆰 ５％)、
盐酸羟胺(９９􀆰 ９９％)、１ꎬ４－二氧六环( >９９􀆰 ５％)、吗
啉(>９９􀆰 ５％)、二氯甲烷(ＤＣＭꎬ>９９􀆰 ９％)、４－二甲氨

基吡啶(９９％)、氯乙酰氯(９８％)、ＣＨＣｌ３(９９􀆰 ５％)、
三乙胺( >９９􀆰 ５％)、二甲基甲酰胺(ＤＭＦꎬ９９􀆰 ５％)ꎬ
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均为分析纯ꎬ购于上海阿拉丁生化科技股份有限公

司ꎻ甲硼烷 －四氢呋喃络合物 ( ＢＨ３ＴＨＦꎬ分析纯ꎬ
９８％)ꎬ购于西格玛奥德里奇(上海)贸易有限公司ꎻ
其他常规试剂和溶剂购于上海麦克林生化科技股份

有限公司ꎮ
１􀆰 ２　 仪器

ＬＣ－ＦＡ３２０４ 电子天平ꎬ上海力辰科技有限公司

生产ꎻＢｒｕｋｅｒ ＡＲＸ－４００ / ６００ ＮＭＲ 型核磁共振波普

仪ꎬ德国布鲁克公司生产ꎻＳＺＣＬ 数显恒温磁力搅拌

器ꎬ上海力辰科技有限公司生产ꎻ冷凝回流装置ꎬ常
规搭建ꎮ

２　 实验方法

２􀆰 １　 合成路线设计

以石胆酸为起始物ꎬ经酰胺化、还原、酯化、链接

脱卤化氢、肟化等五步合成石胆酸衍生物 ３ －{２ －
[２－(６－乙醛肟吡啶基)乙醛肟醚基]乙酸酯基} －胆
甾烷－２４－吗啉ꎬ具体反应流程如图 １ 所示ꎮ

图 １　 目标产物合成路线设计

２􀆰 ２　 中间体 １ 的合成

在 １０℃条件下ꎬ将一定量石胆酸(２ ｇꎬ５􀆰 ３ ｍｍｏｌ)
溶于 １ꎬ４－二氧六环(４８ ｍＬ)配制成溶液ꎬ再加入一

定量三乙胺(０􀆰 ７６ ｍＬꎬ５􀆰 ３ ｍｍｏｌ)混合搅拌 ５ ｍｉｎꎮ
再加入定量的吗啉 ( ０􀆰 ９ ｍＬꎬ１０􀆰 ５ ｍｍｏｌ) 后回流

１８ ｈ[１１－１２]ꎮ 反应混合物经饱和 ＮａＨＣＯ３(５０ ｍＬ)溶

液洗涤ꎬ有机层经无水 ＭｇＳＯ４ 干燥后减压蒸发得到

粗产品ꎬ用 ３０％乙酸乙酯 /二氯甲烷(１０ ｍＬ)重结

晶ꎬ得到白色固体ꎬ即中间体 １(１ ３６０ ｍｇꎬ５７􀆰 ８％)ꎮ
２􀆰 ３　 中间体 ２ 的合成

取中间体 １(１ ０００ ｍｇꎬ２􀆰 ２５ ｍｍｏｌ)置于圆底烧

瓶中ꎬ再逐滴滴加 ＢＨ３ＴＨＦ(５０ ｍＬꎬ１１􀆰 ２５ ｍｍｏｌ)后
回流 ２ ｈꎬ冷却至室温后继续搅拌 １５ ｈꎬ然后用甲醇

(５０ ｍＬ) 淬灭反应ꎮ 蒸发溶剂后得到粗产品ꎬ用
３０％乙酸乙酯 /二氯甲烷(１０ ｍＬ)重结晶ꎬ得到白色

固体ꎬ即中间体 ２(８７０ ｍｇꎬ９０％)ꎮ
２􀆰 ４　 中间体 ３ 的合成

取中间体 ２(７５０ ｍｇꎬ１􀆰 ７４ ｍｍｏｌ)、４－二甲氨基

吡啶 ( ２０ ｍｇꎬ ０􀆰 １７ ｍｍｏｌ )、 三 乙 胺 ( ０􀆰 ３６ ｍＬꎬ

２􀆰 ６ ｍｍｏｌ)于 ０℃ 溶于 ＤＣＭ (１００ ｍＬ) 中ꎬ再滴加

ＤＣＭ 配制(５０ ｍＬ)的氯乙酰氯(２９４ ｍｇꎬ２􀆰 ６ ｍｍｏｌ)
溶液ꎮ 混合体系升温到室温 ( ２５℃) 并继续搅拌

１６ ｈ 后ꎬ反应混合液经水(２×５０ ｍＬ)洗涤ꎬ有机层经

无水 ＭｇＳＯ４ 干燥后减压蒸发除去溶剂后得到粗产

品ꎮ 经 １０％甲醇 /二氯甲烷重结晶后得到白色固

体ꎬ即中间体 ３(８４０ ｍｇꎬ９５％)ꎮ
２􀆰 ５　 中间体 ４ 的合成

将一 定 量 ２ꎬ ６ － 二 乙 酰 基 吡 啶 ( ８１５ ｍｇꎬ
５ ｍｍｏｌ)、盐酸羟胺(２６０ ｍｇꎬ３􀆰 ７５ ｍｍｏｌ)、乙酸钠

(４１ ｍｇꎬ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ)溶于 ５０ ｍＬ 水中后回流 １ ｈꎬ然
后继续在室温下搅拌 １５ ｈꎬ得到的白色固体经过滤、
水洗、干燥及 ２０％乙酸乙酯 /二氯甲烷重结晶ꎬ得到

白色固体ꎬ即中间体 ４(４７４ ｍｇꎬ７７％)ꎮ
２􀆰 ６　 中间体 ５ 的合成

在 ０℃条件下ꎬ将一定量的中间体 ４(３２０ ｍｇꎬ
１􀆰 ９５ ｍｍｏｌ)溶于 ＤＭＦ(１５０ ｍＬ)中ꎬ再加入一定量碳

酸钠(１􀆰 ８ ｇꎬ１３ ｍｍｏｌ)后在室温下搅拌 １ ｈꎮ 将上述

混合液再次冷却至 ０℃ 后加入中间体 ３(６６０ ｍｇꎬ
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１􀆰 ３ ｍｍｏｌ)的 ＤＭＦ(１００ ｍＬ)溶液ꎮ 将混合液加热至

室温(２５℃)后继续搅拌 １５ ｈꎬ然后用饱和 ＮａＣｌ 溶
液(２×１００ ｍＬ)洗涤ꎬ有机层经无水 ＭｇＳＯ４ 干燥后

减压蒸发除去溶剂后得到粗产品ꎮ 经 １０％甲醇 /二
氯甲烷重结晶纯化ꎬ得到白色固体ꎬ即中间体 ５
(６１０ ｍｇꎬ７２􀆰 ２％)ꎮ
２􀆰 ７　 目标产物的生成

将一定量盐酸羟胺(４２ ｍｇꎬ０􀆰 ６ ｍｍｏｌ)和乙酸钠

(１６ ｍｇꎬ０􀆰 ２ ｍｍｏｌ)配制成水溶液(７􀆰 ７ ｍＬ)ꎬ加入到

溶有一定量中间体 ５(２６０ ｍｇꎬ０􀆰 ４ ｍｍｏｌ)的 ＣＨＣｌ３ /
乙醇(体积比 １ ∶１ꎬ７５ ｍＬ)溶液中ꎬ将混合液加热至

６０℃并搅拌下反应 １５ ｈꎬ用 ＣＨＣｌ３(１００ ｍＬ)稀释反

应液ꎬ用水(２×５０ ｍＬ)洗涤 ２ 次ꎮ 有机层经 ＭｇＳＯ４

干燥、过滤ꎬ在真空中除去溶剂得到粗产品ꎮ 经

１０％甲醇 /二氯甲烷重结晶纯化得到白色固体ꎬ即目

标产物 ３－{２－[２－(６－乙醛肟吡啶基)乙醛肟醚基]
乙酸酯基} －胆甾烷－ ２４ －吗啉(２５５ ｍｇꎬ９６􀆰 １％)ꎮ
１ＨＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ(ｐｐｍ):７􀆰 ９０(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ６５( ｔꎬ ３Ｊ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ７７ (ｍꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ８４ (ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ２􀆰 ６２(ｂｒ􀆰 ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ４８( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ４１( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
１􀆰 ８５~ ０􀆰 ７７(ｍꎬ４０Ｈ)ꎬ０􀆰 ６６( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(１００
ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ(ｐｐｍ):１７０􀆰 ０ꎬ１５７􀆰 ７ꎬ１５５􀆰 ７ꎬ１５４􀆰 ０ꎬ
１５２􀆰 ５ꎬ１３６􀆰 ２ꎬ１１９􀆰 ９ꎬ１１９􀆰 ６ꎬ７５􀆰 １ꎬ７１􀆰 ２ꎬ６６􀆰 ４ꎬ６０􀆰 ２ꎬ
５８􀆰 ５ꎬ ５６􀆰 ２ꎬ ５４􀆰 ６ꎬ ５３􀆰 ８ꎬ ５３􀆰 ６ꎬ ４２􀆰 ５ꎬ ４１􀆰 ６ꎬ ４０􀆰 ３ꎬ
３９􀆰 ９ꎬ ３５􀆰 ６ꎬ ３４􀆰 ８ꎬ ３４􀆰 ５ꎬ ３３􀆰 ６ꎬ ３２􀆰 ０ꎬ ２９􀆰 ７ꎬ ２８􀆰 ４ꎬ
２８􀆰 ０ꎬ ２６􀆰 ９ꎬ ２６􀆰 ３ꎬ ２６􀆰 ２ꎬ ２４􀆰 ２ꎬ ２３􀆰 ３ꎬ ２０􀆰 ８ꎬ １８􀆰 ９ꎬ
１８􀆰 ４ꎬ１２􀆰 ０ꎬ１１􀆰 １ꎬ１０􀆰 ０ꎮ

３　 结果与分析

３􀆰 １　 中间体 １ 的合成条件优化

本实验步骤是石胆酸羧基与吗啉脱水的酰胺化

反应ꎬ吗啉为酰胺化试剂、１ꎬ４－二氧六环为溶剂、三
乙胺提供利于反应进行的碱性条件ꎮ 在之前的实验

过程中ꎬ三乙胺的量对反应产率影响不大ꎬ因此分别

探讨了合成过程中反应物料比、反应时间对产率的

影响ꎬ如表 １ꎮ 实验采用原料吗啉过量的方法来提

高起始物石胆酸的转化率ꎬ石胆酸的转化率随着吗

啉用量的提高而提高ꎮ 二者等摩尔比配比、反应时

间在 １０ ｈ 时ꎬ中间体 １ 的产率仅为 ４９􀆰 ６％ꎬ其原因

是反应本身速率较慢ꎬ加上物料和时间均不够充足

而所致反应不完全ꎻ在石胆酸 /吗啉摩尔比为 １ ∶２ꎬ
且延长反应时间时ꎬ产率也相应提高ꎬ经过 １５ ｈ 反

应后中间体 １ 的产率可达到 ５７􀆰 ８％左右ꎻ石胆酸 /吗
啉摩尔比为 １ ∶ ４、反应时间 １５ ｈ 时ꎬ产率可达

５８􀆰 １％ꎬ反应时间为 ２０ ｈ 时ꎬ收率可提高到 ５８􀆰 ８％ꎬ
产率提高有限ꎮ 结合物料比、反应时间的综合影响

及产出性价比考虑ꎬ确定此步反应的最佳石胆酸 /吗
啉摩尔比为 １ ∶２、反应时间为 １５ ｈꎬ此时中间体 １ 产

率为 ５７􀆰 ８％ꎮ
表 １　 物料比及反应时间对中间体 １ 产率的影响

序号 ｎ(石胆酸) ∶ｎ(吗啉) 反应时间 / ｈ 产率 / ％

１ １ ∶１ １０ ４９􀆰 ６

２ １ ∶１ １５ ５４􀆰 ３

３ １ ∶１ ２０ ５６􀆰 ３

４ １ ∶２ １０ ５３􀆰 ７

５ １ ∶２ １５ ５７􀆰 ８

６ １ ∶２ ２０ ５８􀆰 ２

７ １ ∶４ １０ ５４􀆰 ８

８ １ ∶４ １５ ５８􀆰 １

９ １ ∶４ ２０ ５８􀆰 ８

３􀆰 ２　 中间体 ３ 的合成方案改进与对比

中间体 ３ 是中间体 １ 经还原后与酰氯的脱氯化

氢反应ꎬ常规的合成过程中通常是分步合成ꎮ 前期

的实验表明ꎬ以上 ２ 步反应分别是羰基的还原与酰

基化反应ꎬ反应过程简单ꎬ分步反应得到的中间体 ２
产率可达 ９０％ꎬ中间体 ３ 的产率可达 ９５％ꎬ产率均

比较高ꎮ 为了简化操作流程ꎬ降低中间体的损失ꎬ本
研究尝试中间步骤不分离的“一步法”改进方案合

成中间体 ３ꎮ 取中间体 １(１ ０００ ｍｇꎬ２􀆰 ２５ ｍｍｏｌ)于
圆底 烧 瓶 中ꎬ 再 逐 滴 滴 加 ＢＨ３ＴＨＦ ( ５０ ｍＬꎬ
１１􀆰 ２５ ｍｍｏｌ)后回流 ２ ｈꎬ冷却至室温后继续搅拌

１５ ｈ 促使其充分还原ꎬ然后用甲醇(５０ ｍＬ)淬灭反

应ꎬ蒸发溶剂后得到粗产品后ꎬ使体系温度降低至

０℃ꎬ加入 ４－二甲氨基吡啶(２４ ｍｇꎬ０􀆰 ２ ｍｍｏｌ)、三乙

胺(０􀆰 ４５ ｍＬꎬ３ ｍｍｏｌ)和 ＤＣＭ(１００ ｍＬ)搅拌至溶

解ꎬ再滴加溶有氯乙酰氯(３４０ ｍｇꎬ３ ｍｍｏｌ)的 ＤＣＭ
(５０ ｍＬ) 溶液ꎮ 混合均匀并将体系升温到室温

(２５℃)下继续搅拌 １６ ｈ 后ꎬ反应混合液经水(２ ×
５０ ｍＬ)洗涤ꎬ有机层经无水 ＭｇＳＯ４ 干燥后减压蒸发

除去溶剂后得到粗产品ꎮ 经 １０％甲醇 /二氯甲烷重

结晶 后 得 到 白 色 固 体ꎬ 即 中 间 体 ３ ( ８６０ ｍｇꎬ
７５􀆰 ６％)ꎮ 采用中间步骤不分离的“一步法”ꎬ中间

体 ３ 的总产率较分步的累积产率略低ꎬ考虑到反应

过程操作的简化及中间体的损失ꎬ综合认为“一步

法”更有实际操作上的优势ꎬ适合量产[１３－１５]ꎮ 因为

２􀆰 ３ 和 ２􀆰 ４ 中两个分步反应按照介质酸碱性及反应

􀅰８０２􀅰
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比例ꎬ均稍过量(５０％)即可实现优势产率ꎬ因此对

其反应量比及时间等未做正交表考察ꎮ 随着反应时

间的延长ꎬ产率也相应提高ꎬ推测其原因可能是反应

本身速率较慢ꎬ加上物料和时间均不够充足而所致

反应不完全ꎬ结合物料比、反应时间的综合影响及产

出性价比考虑ꎬ确定此步反应时间 １５ ｈ 为宜ꎬ中间

体 ３ 产率为 ７５􀆰 ６％ꎮ
３􀆰 ３　 中间体 ５ 的合成条件优化

中间体 ５ 为中间体 ３ 和中间体 ４ 之间脱卤化氢

反应的产物ꎬ反应以 ＤＭＦ 为溶剂、碳酸钠为缚酸剂ꎮ
在这步合成过程中ꎬ反应温度不能过高ꎬ需在室温及

以下温度确保不产生副产物及产物稳定性[１６]ꎮ 缚

酸剂的用量足够吸附产生的卤化氢即可ꎬ过量添加

对产率影响不大ꎮ 因此ꎬ重点探讨了两种反应物料

之比及后续反应时间对产率(以中间体 ３ 为基数计

算)的影响ꎬ见表 ２ꎮ 本着充分利用两种中间体的原

则ꎬ二者之间的摩尔比设置为 １ ∶１、１ ∶１􀆰 ５、１ ∶２来考

察ꎬ其中当二者摩尔比为 １ ∶１、反应时间为 １０ ｈ 时ꎬ
中间体 ５ 产率为 ５４％ꎬ可能是本身反应温度较低ꎬ反
应速率慢且等摩尔量使得反应不完全所致ꎻ当物料

摩尔比在 １ ∶１􀆰 ５ꎬ反应时间在 １５ ｈ 时ꎬ中间体 ５ 产率

明显提高至 ７２􀆰 ２％ꎻ中间体 ３ /中间体 ４ 摩尔比为 １ ∶
２ꎬ反应产率有所提高但不显著ꎮ 同样ꎬ当反应时间

延长ꎬ产率也相应提高ꎬ搅拌时间由 １５ ｈ 延长至

２０ ｈ 时ꎬ产率同样有所提高但不再显著ꎮ 综合考虑

到原料经济成本和时间成本ꎬ确定此步反应的最佳

物料摩尔比为 １ ∶１􀆰 ５、反应时间为 １５ ｈꎬ中间体 ５ 产

率为 ７２􀆰 ２％ꎮ
表 ２　 物料比及反应时间对中间体 ５ 产率的影响

序号 中间体 ３ / 中间体 ４(摩尔比) 反应时间 / ｈ 产率 / ％

１ １ ∶１ １０ ５４􀆰 ０

２ １ ∶１ １５ ５９􀆰 ０

３ １ ∶１ ２０ ６２􀆰 ０

４ １ ∶１􀆰 ５ １０ ６６􀆰 ３

５ １ ∶１􀆰 ５ １５ ７２􀆰 ２

６ １ ∶１􀆰 ５ ２０ ７３􀆰 １

７ １ ∶２ １０ ６７􀆰 ７

８ １ ∶２ １５ ７２􀆰 ６

９ １ ∶２ ２０ ７３􀆰 １

３􀆰 ４　 目标产物的生成条件优化

本步骤主要涉及中间体 ５ 中的一个碳基与盐酸

羟胺的加成－消除反应ꎬ即肟化反应ꎮ 与中间体 ４

肟化反应不同的是ꎬ这一步反应不能采用回流的方

式进行转化ꎬ反应温度不能过高以确保中间体 ５ 的

结构稳定性ꎬ主要采用稍低温度并适当延长反应时

间来提高转化率ꎮ 前期探索中间体 ４ 的合成实验表

明ꎬ选用盐酸羟胺过量 ５０％的最佳物料比开展相应

实验ꎬ影响目标产物产率(以中间体 ５ 为基数计算)
的主要因素为反应温度和反应时间两个因素ꎬ也是

需重点分析讨论的因素ꎬ如表 ３ꎮ 当反应温度为

４０℃、反应时间为 ７ ｈ 时ꎬ目标产物的产率仅为

７６％ꎬ可能是反应温度及时间不够导致反应不完全ꎻ
当反应温度提高至 ６０℃、反应时间延长至 １０ ｈ 时ꎬ
产率明显提高ꎬ至 ８９􀆰 ２％ꎻ反应时间继续延长至

１５ ｈꎬ反应产率可高达 ９６􀆰 １％ꎬ几乎反应完全ꎮ 而在

８０℃、１０ ｈ 时ꎬ产率也基本达到 ９０％左右ꎬ在此温度

下当反应时间延长至 １５ ｈ 时ꎬ产率有相应增长ꎮ 但

该温度下反应物颜色比低温下反应物颜色略暗ꎬ说
明过高的温度可能导致了产物部分分解或是产生了

副反应ꎮ 综合考虑到产品稳定性及产率ꎬ确定此步

反应的最佳物料摩尔比为 １ ∶１􀆰 ５、反应温度为 ６０℃、
反应时间为 １５ ｈꎬ目标产物的产率达 ９６􀆰 １％ꎮ

表 ３　 反应温度及反应时间对目标产物产率的影响

序号 反应温度 / ℃ 反应时间 / ｈ 产率 / ％

１ ４０ ７ ７６􀆰 ０

２ ４０ １０ ８０􀆰 ２

３ ４０ １５ ８８􀆰 ０

４ ６０ ７ ８０􀆰 ３

５ ６０ １０ ８９􀆰 ２

６ ６０ １５ ９６􀆰 １

７ ８０ ７ ７８􀆰 ３

８ ８０ １０ ８９􀆰 ６

９ ８０ １５ ９２􀆰 ２

４　 结论

设计了一条新的合成石胆酸衍生物的工艺路

线ꎬ以石胆酸为起始原料ꎬ经酰胺化、还原、酯化、链
接脱卤化氢、肟化等五步反应ꎬ合成了目标产物 ３－
{２－[２－(６－乙醛肟吡啶基)乙醛肟醚基]乙酸酯基}－
胆甾烷－２４－吗啉ꎬ且对关键反应进行了初步的工艺

优化ꎬ得到各步骤的最佳工艺条件ꎮ
(１)合成中间体 １ 时ꎬ最佳反应物料摩尔比为

１ ∶２、反应时间 １５ ｈꎮ
(２)由中间体 １ 可采用中间体不分离的方案直

􀅰９０２􀅰
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接合成中间体 ３ꎬ产率可达 ７５􀆰 ６％ꎮ
(３)合成中间体 ５ 时最佳物料摩尔比是 １ ∶１􀆰 ５ꎬ

反应时间 １５ ｈꎮ
(４)最后生成目标产物步骤的最佳物料摩尔比

是 １ ∶１􀆰 ５、反应温度 ６０℃、反应时间为 １５ ｈꎮ
优化后的合成路线操作简单ꎬ无需使用高毒、高

危险试剂ꎬ反应条件温和ꎬ不需柱色谱纯化ꎬ成本低ꎬ
收率较高ꎬ适合工业化放大生产ꎮ
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