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Abstract 
Objective: Regioselective oxidation of chenodeoxycholic acid in different positions. Methods: The 
third was oxidized with silver carbonate; the seventh was oxidized with N-bromosuccinimide; the 
third and the seventh were oxidized with Jones reagent. Results: The synethesis of regioselective 
oxidation of chenodeoxycholic acid has advantages such as lower cost, higher yield, easier in af-
tertreatment and more suitable for industrialized production. Conclusion: This synthetic process 
has advantages such as mild conditions, easy operation, low cost and high yield, and is suitable for 
large-scale production. 
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摘  要 

目的：选择性氧化得到鹅去氧胆酸不同位置的氧化产物。方法：使用碳酸银作氧化剂得到3位羟基被氧
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化的产物；使用N-溴代丁二酰二胺作氧化剂得到7位羟基被氧化产物；使用琼斯试剂作氧化剂得到3位和

7位羟基均被氧化的产物。结果：本工艺提供的选择性氧化方法成本更低，收率更高，后处理更方便，

适合工业化生产。结论：本文所选择的方法具有条件温和，操作简单，成本低，收率高，适合工业化大

生产的优点。 
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1. 引言 

鹅去氧胆酸 Chenodeoxycholic acid (CDCA)的化学名为 3α,7α-二羟基-5β-胆甾烷-24-酸，分子式

C24H40O4，分子量 392.57，是一种白色或淡黄色针状晶体，CDCA 是内源性、疏水性的初级胆汁酸，1848
年首次在鹅胆汁中发现，1972 年美国、英国相继报道 CDCA 能溶解 X 线可透射的胆结石，1975 年 CDCA
写入药典，中国 2000 年版药典中没有收录。CDCA 的存在比熊去氧胆酸广泛，在鸡、鸭、鹅、猪、羊等

动物的胆汁中，都有相当比例的 CDCA 存在[1]。 
鹅去氧胆酸含有两个羟基，因此它的氧化产物理论上有 3 个，分别是 3 位氧化，7 位氧化和 3 位，7

位同时被氧化的产物，但是 3 种氧化产物的合成方法不同，相应得到不同的氧化产物。使用碳酸银作为

氧化剂得到 3 位氧化的产物，使用 N-溴代丁二酰亚胺和丙酮反应得到的产物是 7 位氧化产物，使用琼斯

试剂氧化得到的目标产物是 3 位，7 位同时被氧化的产物。具体见图 1 [2] [3]。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器和试剂 

集热式恒温加热磁力搅拌器(杭州惠创仪器设备有限公司)，磁力搅拌器(杭州惠创仪器设备有限公司)，
旋转蒸发仪(上海申胜生物技术有限公司)，电热恒温鼓风干燥箱(上海精宏实验设备有限公司)，核磁共振

仪 Bruker A V400 (内标 TMS) (BRUKER 公司)，质谱 Waters micromass ZQ400 (Waters 公司)，试剂为分析

纯，使用前未进一步纯化。 

2.2. 3 位氧化产物的合成[4] 

室温下，将 5.00 g 鹅去氧胆酸(1) (12.74 mmol，1.0 eq)和甲苯(50 ml)加入到三口烧瓶中，将 14.33 g
碳酸银和硅藻土形成的配体(25.47 mmol，2.0 eq)加入到 100 ml 三口瓶中，加装分水器分水，回流 12 h，
反应完全。 

处理：冷却到室温，加入甲苯(50 ml)和四氢呋喃(50 ml)洗涤滤渣，滤液浓缩得到白色固体，用乙酸

乙酯重结晶得到纯的目标产物(2) (3.77 g，75.79%)。 
氢谱：1H NMR (500 MHz，DMSO) δ：12.001 (s，1H)，3.354 (d，1H)，2.925~2.889 (m，2H)，2.471~2.425 

(t，1H)，2.269~2.209 (m，1H)，2.135~2.042 (m，2H)，1.945~1.920 (m，1H)，1.857~1.799 (m，1H)，1.737~1.673 
(m，1H)，1.520~0.997 (m，18H)，0.957~0.843 (m，5H)，0.622 (s，1H)。 

碳谱：13C NMR (500 MHz，DMSO) δ：210.805，176.452，69.505，54.932，49.350，49.125，45.976，
45.788，45.451，42.901，38.751，37.862，35.624，35.523，34.211，31.199，30.186，28.770，24.429，
23.246，21.815，18.735，12.388。 

质谱：ESI/MS[M-1]:389.1。 
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Figure 1. Synthesis of cinacalcet hydrochloride  
图 1. 鹅去氧胆酸氧化产物的合成 

 
2.3. 7 位氧化产物(3)的合成[5] 

室温下，将 5.00 g 鹅去氧胆酸(1) (12.74 mmol，1.0 eq)，丙酮(45 ml)和水(15 ml)加入到 100 ml 的三口

瓶中，分批缓慢加入 3.63 g N-溴代丁二酰亚胺(20.38 mmol，1.6 eq)，加完后 TLC 监控(DCM/CH3OH = 10：
1)，溶液由无色变成深红色。 

反应完全后，剧烈搅拌下，加入饱和亚硫酸钠溶液，溶液由深红色变成无色，溶液浓缩去除溶剂丙

酮，大量白色固体生成，加入 50 ml 水，过滤，滤饼用 50 ml 水洗涤，鼓风干燥器中 50℃烘干，然后用

乙酸乙酯重结晶，得到目标产物(3) (4.50 g，90.46%)。 
氢谱：1H NMR (500 MHz，DMSO) δ：11.912 (s，1H)，4.491~4.429 (m，1H)，2.532~2.460 (m，1H)，

2.234~0.577 (m，35H)。 
碳谱：13C NMR (500 MHz，DMSO) δ：210.884，175.328，69.562，54.810，49.270，49.057，45.862，

45.746，45.542，42.654，39.051，37.909，35.237，35.193，34.345，31.188，30.309，28.297，24.870，
23.255，21.689，18.700，12.364。 

质谱：ESI/MS[M-1]:389.1。 

2.4. 3 位和 7 位同时氧化产物(4)的合成[6] 

室温下，将 5.00 g 鹅去氧胆酸(1) (12.74 mmol，1.0 eq)，丙酮(50 ml)加入到 100 ml 的三口瓶中，冷却

到 0℃左右，将琼斯试剂(配制方法：将 26.72 g 三氧化铬加入到 23 ml 浓硫酸中，用水稀释到 100 ml 而成)
缓慢滴加到反应溶液中，控温 5℃以下，TLC 监控反应(DCM/CH3OH = 10：1)，溶液中先析出大量墨绿

色沉淀，然后溶液变成灰色溶液。 
反应完全后，加水淬灭反应，过滤，滤渣用丙酮(50 ml)洗涤，浓缩去掉溶剂，析出大量固体，50℃

鼓风干燥烘干得到目标产物(3.38 g，68.30%)。 
氢谱：1H NMR (500 MHz，DMSO) δ：11.960 (s，1H)，2.927 (s，1H)，2.353~0.648 (m，35H)。 
碳谱：13C NMR (500 MHz，DMSO) δ：211.629，210.368，175.328，54.907，49.105，48.968，47.289，

44.994，43.034，42.719，41.945，38.791，36.824，35.423，35.201，31.186，28.311，24.843，22.246，
22.115，18.725，12.342。 

质谱：ESI/MS[M-1]:387.0。 

3. 结果与讨论 

鹅去氧胆酸的结构中含有两个羟基，理论上会存在一个或者两个被氧化的情况，但是本领域的研究

者基本上都会考虑到两个同时被氧化的情况，但是对于 3 位和 7 位单独被氧化的情况往往研究甚少，而
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本文却创造性的使用三种不同的方法得到鹅去氧胆酸的 3 位，7 位单独氧化的产物和同时被氧化的产物。 
在选择性氧化 3 位羟基的方法中，有文献[7]报道使用叔丁醇铝作用氧化剂的方法，但是这个试剂不

仅价格昂贵，成本较高，而且极易燃烧，使用条件苛刻，不适合工厂大量使用，而本工艺采用的碳酸银

和硅藻土形成的配体作为氧化剂，虽然价格也比较贵，但是后处理能回收套用，适合工业化大生产。 
在选择性氧化 7 位羟基的方法中，有文献[8]报道采用 PCC(氯铬酸吡啶鎓盐)作为氧化剂方法，该试

剂价格便宜，使用时条件温和，但是该物质会产生大量的固体废渣，会造成严重的环境污染，而且后处

理时还需要使用柱层析纯化，不适合工业化生产；而本公司使用 N-溴代丁二酰亚胺和丙酮体系，条件温

和，所使用试剂均是工业上常用的试剂，后处理方便，收率能达到 90%以上，成本低，适合工业化放大。 
在同时氧化 3 位和 7 位羟基的方法中，有文献[9]报道了使用生物氧化的方法得到目标产物，但是这

种条件需要特定的酶和比较苛刻的反应条件，不利于工业化，本工艺采用琼斯试剂直接将两个羟基氧化

得到目标产物，不仅条件温和，反应迅速，后处理方便，利于工业化生产。 

4. 结论 

本文重点介绍了鹅去氧胆酸使用不同的氧化方法合成不同的氧化产物，使用碳酸银和 N-溴代丁二酰

亚胺分别能氧化 3 位和 7 位的羟基，反应选择性好，使用方便；使用琼斯试剂能全部将羟基氧化。本文

所选择的方法具有操作简单，条件温和，成本低，适合工业化大生产的优点。 
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