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胆酸甲酯甲基丙烯酸酯类衍生物的合成与聚合特性 
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摘  要：以甲基丙烯酰氯为酰化试剂，三乙胺为缚酸剂对胆酸甲酯进行修饰，合成了分子中含有 1∼3 个甲基丙烯酰基

的胆酸衍生物；应用溶液聚合方法研究了产物的聚合特性．结果显示：在实验条件下，胆酸甲酯甲基丙烯酰基衍生物在

溶液中只有 C3 位的 C C 发生聚合反应，C7 和 C12 位的 C C 不发生聚合反应． 
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Preparation and Polymeric Properties of Methacryloyl Derivatives of 
Cholic Acid Methyl Ester 
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Abstract：Methacryloyl derivatives of cholic acid methyl ester with 1-3 carbon-carbon double bonds have been synthesized 

by the use of methacryloyl chloride as acylating reagents，triethylamine as acid-binding reagent. The polymeric properties of 

those monomers were studied by solution polymerization. On the experiment conditions，the polymeric reaction only hap-

pened on C3 position carbon-carbon double bond of the products，not on C7 and C12 positions carbon-carbon double bonds 

of them. 
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生物相容性是制备和应用高分子生物材料时首

先要考虑的问题．应用生物合成的物质为原料制备的

高分子材料具有较好的生物相容性[1]．胆酸由哺乳动

物的肝脏产生，无毒，具有独特的分子结构和良好的

生物相容性，近年来在合成高分子生物材料方面的应

用发展迅速．通常情况下，将胆酸引入高分子体系中

的途径有两个：一是在胆酸的分子中键接可以发生聚

合反应的基团，通过聚合反应将胆酸引入到高分子体

系中[2]；二是应用化学方法将胆酸键合到高分子化合

物的分子上，从而改善原高分子化合物的性能，得到

特殊性能的高分子材料[3]．胆酸分子中的三个羟基在

甾体骨架上都处在α位．C3—OH，C7—OH 与 C12—

OH 的相对空间位置不同，反应活性有差别[4]．Zhang

等 [5]应用甲基丙烯酰氯为酰化试剂，三乙胺为缚酸

剂 ，在 胆 酸 甲 酯 的 C3 — OH 上 引 入 甲 基 丙 烯 酰

基．BOOS 等[6]用甲基丙烯酸为反应试剂，二环己基

碳 二 亚 胺 (DCC)作 脱 水 剂 ，4–(二 甲 氨 基 )吡 啶

(DMAP)作催化剂，在胆酸甲酯的三个羟基上引入了

甲基丙烯酰基．含有一个碳碳双键的胆酸甲基丙烯酸

酯衍生物可以用于制备具有药物缓释用途的 pH 敏

感及温度敏感水凝胶，含有多个碳碳双键的胆酸甲基

丙烯酸酯衍生物可以用作生物材料中的交联剂． 
本文以甲基丙烯酰氯为酰化试剂，三乙胺为缚酸

剂，在胆酸甲酯的三个羟基上选择修饰碳碳双键的方

法，并应用溶液聚合的方法考察了以偶氮二异丁腈

(AIBN)为引发剂时功能单体的聚合反应特性． 
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1 实验部分 

1.1 试剂和仪器 
胆酸、甲醇、甲基丙烯酸、苯甲酰氯、三乙胺，分析

纯，天津化学试剂公司；氯仿、四氢呋喃(THF)、乙酸

乙酯、石油醚，分析纯，天津化学试剂六厂；氯化钠、盐

酸，分析纯，天津化学试剂一厂；偶氮二异丁腈，分析

纯，天津克瑞斯化学试剂公司，使用前用无水甲醇重

结晶；甲基丙烯酰氯按照文献[7]方法合成． 
Bio-RAD FTS 135 型傅里叶红外光谱测定仪， 

Varian Unity Plus–400 核磁共振仪，FOSS Heraeus 元

素分析仪，Waters–410 凝胶渗透色谱仪． 
1.2 单体的制备 
1.2.1 胆酸甲酯(CAME)的制备 

应用文献[8]方法合成．产率 95%．熔点 155∼156
℃ ；IR(cm-1

) ：3,407.6 ，2,935.6 ，2,868.3 ，1,738.9 ，

1,437.7 ，1,373.2 ，1,253.0 ，1,195.6 ，1,078.5 ，1,044.2 ，

981.2 ，913.6 ；1H-NMR(CDCl3) ：δ=0.68(s ，3H ，18-
H3)，0.89(s，3H，19-H3)，0.96(d，3H，21-H3)，3.53(m，

1H，3β-H)，3.65(s，3H，COOCH3)，3.86(s，1H，7β-H)，

3.98(s，1H，12β-H)． 
1.2.2 3α–甲基丙烯酰基胆酸甲酯(CAME1MA)的 

合成 
应用改进文献方法合成[9]．向 100,mL 三口瓶中

加入胆酸甲酯 1.06,g(2.50,mmol)，25,mL 三氯甲烷.
冰水浴搅拌下加入甲基丙烯酰氯 0.39,g(3.75,mmol)、 
三乙胺 0.38 g(3.75,mmol)．在冰水浴上反应 2,h，去掉

冰水浴，将反应体系温度缓慢升至室温再反应 20,h，

停止反应．依次用等体积的饱和氯化钠溶液，1,mol/L
盐酸溶液，质量分数为 5%的碳酸钠溶液洗涤，无水硫

酸钠干燥．旋转蒸发掉溶剂后，得固体产品，用无水乙

醇重结晶．产量 3.34,g；产率 70.1%；熔点 181∼182 
℃；IR(cm- 1

)：3,420.6，2,939.2，2,867.5，1,738.5，

1,712.2，1,636.9，1,437.2，1,174.6，979.9；1H-NMR 
(CDCl3)：δ = 0.69(s，3H，18-H3)，0.91(s，3H，19-H3)，

0.97(d ，3H ，21-H3)，1.92(s ，3H ，C(CH3) CH2)，

3.66(s ，3H ，COOCH3)，3.86(s ，7β-H)，3.99(s ，1H ，

12β-H) ，4.62(m ，1H ，3β-H) ，5.50(s ，1H ，C(CH3) 

CH) ，6.06(s ，1H ，C(CH3) CH). 元 素 分 析

C29H46O6(Mr=490.68)，计算值：C,70.98%，H 9.45%．实

测值：C 70.56%，H 9.69%． 
1.2.3 3α，12α–二甲基丙烯酰基胆酸甲酯(CAME- 

2MA)的合成 
应用与 1.2.2 相同的操作程序合成．反应中应用

胆酸甲酯 1.06,g(2.50,mmol)，甲基丙烯酰氯 1.30,g 
(12.50,mmol)、三乙胺 1.26,g(12.5,mmol)．反应后得

粉末状产品，产率 52%；IR(cm-1)：3,541.1，2,947.8，

2,870.5，1,738.7，1,714.4，1,635.6，1,452.3，1,296.1，

1,174.7，1,013.1，939.9；1H-NMR(CDCl3)：δ = 0.77(s，

3H， 18-H3)，0.83(d，3H，21-H3)，0.91(s，3H，19-H3)，

1.91(s，3H，C(CH3) CH2)，1.99(s，3H，C(CH3)  
CH2，)，3.65(s，3H，COOCH3)，3.89(s，7β-H)，

4.60(m，1H，3β-H)，5.17(s，1H，12β-H)，5.50(s，1H 
C(CH3) CH)，5.57(s，1H C(CH3) CH)，6.04(s， 
1H，C(CH3) CH)，6.14(s，1H，C(CH3) CH)；元素

分 析 C33H50O7(Mr=558.75)，计 算 值 ：C 70.94% ，H 
9.02%；实测值：C 71.05%，H 9.05%． 
1.2.4  3α ，7α ，12α– 三 甲 基 丙 烯 酰 基 胆 酸 甲 酯

(CAME3MA)的合成 
应用与 1.2.2 相同的操作程序合成．反应中应用

胆 酸 甲 酯 1 . 1 0 , g(2 . 5 0 , m m o l)，甲 基 丙 烯 酰 氯

2.00,g(18.80,mmol)、三乙胺 1.89,g(18.8 mmol)．反应

后得油状产品，产率 73%；IR(cm-1
)：2,952.5，2,871.9，

1,739.2，1,712.2，1,637.0，1,449.9，1,293.8，1,163.4，

1,009.7，936.5；1H-NMR(CDCl3)：δ = 0.77(s，3H，18-
H3)，0.82(d，3H，21-H3)，0.95(s，3H，19-H3)，1.89(s，

3H，C(CH3) CH2)，1.96(s，3H，C(CH3) CH2)，

1.99(s，3H，C(CH3) CH2)，3.65(s，3H，COOCH3)，

4.64(m，1H，3β-H)，5.02(s，1H，7β-H)，5.20(s，1H，

12β-H)，5.50(s，1H，C(CH3) CH)，5.55(s，1H，

C(CH3) CH)，5.57(s，1H，C(CH3) CH)，6.00(s，

1H，C(CH3) CH)，6.10(s，1H，C(CH3) CH)，

6.13(s，1H，C(CH3) CH) .元素分析 C3 7H5 4O8 
(Mr=626.83)，计算值：C 70.90%，H 8.68%；实测值：C 
71.26%，H 9.39%． 
1.3 单体的溶液聚合 

采用文献[10]方法进行聚合．实验中以 CHCl3 为

溶剂，AIBN 为引发剂，AIBN 的加入量为加入单体质

量的 1%，聚合温度 70,℃，反应时间 48,h． 
1.4 相对分子质量的测定 

以 THF 为溶剂，聚苯乙烯为内标，用 Waters–410
凝胶渗透色谱仪测定聚合物的相对分子质量． 

2 结果与讨论 

2.1 胆酸甲酯分子中羟基反应活性 
Sellergren 等[10]报道以甲基丙烯酸为酰化试剂合

成分子中含有 1∼3 个碳碳双键的胆酸甲酯甲基丙烯

酰基衍生物(3α –甲基丙烯酰基胆酸甲酯，3α，7α –二
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甲基丙烯酰基胆酸甲酯和 3α，7α，12α–三甲基丙烯

酰基胆酸甲酯)的方法．以甲基丙烯酰氯为酰化试剂，

三乙胺为缚酸剂，在胆酸甲酯的三个羟基上选择修饰

甲基丙烯酰基，合成了 3α–甲基丙烯酰基胆酸甲酯

(CAME1MA)，3α，12α–二甲基丙烯酰基胆酸甲酯

(CAME2MA)和 3α，7α，12α–三甲基丙烯酰基胆酸

甲酯(CAME3MA)．由此可见，对不同的酰化试剂，胆

酸甾体骨架上 C7—OH 与 C12—OH 发生反应的先

后顺序是不同的． 
为了考察甲基丙烯酰氯为酰化剂时，胆酸甾体骨

架上三个羟基的反应顺序，在室温下，改变反应体系

中加入的甲基丙烯酰氯与胆酸甲酯的物质的量比，反

应时间及加入 4–(二甲氨基)吡啶(DMAP)为催化剂

进行反应．所得结果如表 1 所示． 

表 1 甲基丙烯酰氯(MAC)与胆酸甲酯(CAME)物质的 

量比(x)对产物组成的影响 
Tab.1 Effect on product composition of MAC and CAME 

feeding ratio 
产率/% x 反应 

时间/h CAME1MA CAME2MA CAME3MA 

1.5 24 70～75 - - 

1.5 48 70～75 - - 

2.5 24 70～75 - - 

4.0 24 21 23 28 

5.0 24 - 32 42 

7.5 24 - - 70～80 

7.5 48 - - 70～80 

10 24 - - 70～80 

10# 10 - - 80 
注：#表示应用 DMAP 作催化剂. 

表 1 显示，室温下可以通过控制甲基丙烯酰氯与

胆酸甲酯的投料比例(x＜2.5)，使反应生成唯一产物

(CAME1MA)；逐渐提高反应体系中甲基丙烯酰氯与

胆酸甲酯的投料比例，C3—OH 和 C12—OH 可以先

后发生反应，而 C7—OH 不发生反应，生成产物

(CAME2MA)．当反应体系中甲基丙烯酰氯与胆酸甲

酯的投料比例超过一定的值(x＞7.5)，反应能生成唯

一产物(CAME3MA)．反应结果显示，改变甲基丙烯

酰氯与胆酸甲酯的投料比例，C3—OH、C12—OH 和

C7—OH 发生酰化反应的先后顺序是一定的．即

C3—OH 首先发生酰化反应，接着 C12—OH 发生酰

化反应，最后 C7—OH 发生酰化反应．在甲基丙烯酰

氯和胆酸甲酯的投料比一定时，最终产物的组成是一

定的，延长反应时间不能改变最终产物的比例． 
实验过程中改变反应的温度、反应体系使用的溶

剂、原料的加入速度、原料加入的先后顺序等条件．同

时也考察催化剂 DMAP 对反应结果的影响．结果表

明温度越高，达到平衡的时间越短，同时对 CAM-
E3MA 的生成越有利．当固定甲基丙烯酰氯与胆酸甲

酯的投料比例以及反应的温度，溶剂对 CAME2MA
的产率有一定的影响；相同的投料比例和反应温度，

四氢呋喃为溶剂时 CAME2MA 的产率比氯仿为溶剂

的高；甲基丙烯酰氯和三乙胺的加入速度和加入的先

后顺序对最终产物的比例没有影响；而 DMAP 的加

入，能够缩短平衡到达的时间，但对最终产物的比例

没有影响．  
2.2 胆酸甲酯羟基反应活性理论解释 

以甲基丙烯酰氯为酰化试剂、三乙胺为缚酸剂，

容易实现胆酸甲酯分子中羟基的酰化．在溶液中甲基

丙烯酰氯能够离解成甲基丙烯酰基正离子，甲基丙烯

酰基正离子作为亲电试剂容易进攻胆酸甲酯的羟基

而发生反应．由于胆酸甲酯分子中的 C3—OH、C7—

OH 和 C12—OH 三个羟基在空间上所处的位置不同

(如图 1 所示)，亲电试剂进攻时，C3—OH 所受的空

间阻碍最小，因此反应活性最高，最先发生酰化反

应．当 C3—OH 上键接甲基丙烯酰基后，将对 C7—

OH 和 C12—OH 的反应活性产生影响．甲基丙烯酰

基是吸电子基团，它们能够提高 C12—OH 的反应活

性．C3—OH 键接甲基丙烯酰基之后，对基团进攻

C7—OH 产生阻碍作用．与 C12—OH 相比，相对降低

了 C7—OH 的反应活性．因此，导致三个羟基的反应

活性顺序是：C3—OH＞C12—OH＞C7—OH． 

 

图 1 胆酸的空间结构 
Fig.1 The structure of cholic acid 

2.3 聚合反应活性 
实验得到的三个产物(CAME1MA、CAME2MA

与 CAME3MA)的物理性质如表 2 所示． 
表 2 显示胆酸甲酯甲基丙烯酰衍生物的颜色随

着分子中碳碳双键的增加而加深．它们的存在状态也

由 晶 态 向 非 晶 态 转 变 ．CAME1MA 是 无 色 晶 体 ，

CAME2MA 是无定形固体，CAME3MA 是油状物

质．此结果说明，甾体骨架上 C7—OH 和 C12—OH
修饰甲基丙烯酰基之后，对生成产物的物理性质产生

了明显影响．为了考察甾体骨架对甲基丙烯酰基化学
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性能的影响，应用溶液聚合方法考察三个单体的聚合

性能，所得产物的性质如表 3 所示． 

表 2 CAME1MA，CAME2MA与 CAME3MA的物理性质 

Tab.2 The physical properties of CAME1MA，CAME2M 
 and CAME3MA 

产物 颜色 形态 熔点/
℃ 

玻璃态转

化温度/℃

CAME1MA 无色 晶体 185 - 

CAME2MA 无色 粉末状固体 - 16.7 

CAME3MA 淡黄色 粘稠油状物 - -1.7 

表 3 溶液聚合得到的高分子化合物的性质 

Tab.3 The properties of polymers prepared from liquid  
polymerization 

产品 形态 是否可溶于 
CHCl3 

相对分子质量

PCAME1MA 粉末 可溶 8 000 

PCAME2MA 粉末 可溶 5 000 

PCAME3MA 粉末 可溶 10 000 

由表 3 可知 CAME1MA、CAME2MA 和 CAM-
E3MA 的聚合产物都能够溶解于有机溶剂．由此推

测，聚合反应生成的产物可能是线性聚合物．由于

CAME2MA 分 子 中 有 两 个 甲 基 丙 烯 酰 基 ，CAM-
E3MA 分子中有 3 个甲基丙烯酰基，如聚合后生成线

性聚合物，它们的分子中就只有一个甲基丙烯酰基参

与了聚合反应．可以通过比较产物聚合前后 1HNMR
谱图，来确定此结论的正确性．图 2 为 CAME3MA 和

其聚合后产物 PCAME3MA 的 1HNMR 谱图． 

 

图 2 CAME3MA和 PCAME3MA的 1HNMR谱图 
Fig.2 1HNMR spectroscopy of CAME3MA and  

PCAME3MA 

由图 2 可知，在 CAME3MA 的 1HNMR 上，C3、

C7 和 C12 三个位置的β-H 的吸收峰的化学位移分别

是：3β-H(4.64)；7β-H(5.02)；12β-H(5.20)．三个甲基

丙烯酰基的双键氢原子(CH2 C(CH3)CO)吸收峰的

化学位移分别是：C3 位甲基丙烯酰基的双键氢原子

(CH2 C(CH3)CO) ：5.50(s ，1H ，C(CH3) CH) ，

6.00(s，1H，C(CH3) CH)；C7 位甲基丙烯酰基的双

键 氢 原 子(CH2 C(CH3)CO)：5.55(s，1H，C(CH3) 

CH)，6.10(s，1H，C(CH3) CH)；C12 位甲基丙烯

酰基的双键氢原子(CH2 C(CH3)CO)：5.57(s，1H，

C(CH3) CH)，6.13(s，1H，C(CH3) CH)．图 2 显

示，PCAME3MA 分子中每个基团的吸收峰的位置与

CAME3MA 分 子 中 各 基 团 吸 收 峰 的 位 置 相

同 ．PCAME3MA 的 1HNMR 与 CAME3MA 的
1HNMR 的不同之处在于吸收峰形状和吸收峰的面积

变化． 
比较 PCAME3MA 和 CAME3MA 的各个特征吸

收峰，可以发现与 CAME3MA 的 3β-H(4.64)吸收峰

相对应的 PCAME3MA 的 3β-H(4.64)的吸收峰在
1HNMR 谱图上接近消失．CAME3MA 的 C3、C7 和

C12 位的甲基丙烯酰基(CH2 C(CH3)CO)的双键氢

吸收峰面积基本相等．而 PCAME3MA 的 C3 位甲基

丙烯酰基(CH2 C(CH3)CO)的双键氢吸收峰接近消

失，其吸收峰面积与 C7 和 C12 位甲基丙烯酰基的双

键的吸收峰面积相比接近为零．由此推断，在实验采

用的聚合条件下，CAME3MA 的 C3 位甲基丙烯酰基

的碳碳双键发生了聚合反应，而 C7 和 C12 位甲基丙

烯酰基的碳碳双键未发生聚合反应，CAME3MA 溶

液聚合得到的 PCAME3MA 是线性聚合物． 
结合表 3 数据，可以确定 CAME1MA、CAME-

2MA 和 CAME3MA 溶液聚合所得产物是线性聚合

物．此结果说明，在本实验采用的聚合条件下，胆酸甲

酯甲基丙烯酸酯衍生物分子中 C7—OH 和 C12—OH
键接的甲基丙烯酰基在溶液中不发生聚合反应． 

CAME2MA 与 CAME3MA 的聚合特性由胆酸

分子的结构决定．胆酸甾体骨架中的三个六元环和一

个五元环在同一平面上，其中的环 A 和环 B 反向连

接，使分子形成一个穴状结构(如图 1 所示)．分子中

的三个甲基分布在甾环所在平面的一边，形成分子的

憎水部分，而三个羟基分布在甾环所在平面的另一

面，同 C24 位羧基一起形成分子的亲水部分[2]．C3 位

的甲基丙烯酰基由于空间阻碍效应相对较弱，可以参

与聚合反应，但碳碳双键上的—CH3 和刚性的甾体结

构将成为他们参加聚合反应的障碍．同一分子中，当

有一个甲基丙烯酰基参与聚合反应后，由于甾环的刚

性和空间阻碍作用，另外两个甲基丙烯酰基难以参与

聚合反应．当三个羟基都键接甲基丙烯酰基后，甲基

丙烯酰基全部位于甾环平面的一边，基团的空间阻碍

作用，使不同分子间 C7 和 C12 甲基丙烯酰基的碳碳

双键难以接触而发生聚合反应． 
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3 结 论 

  (1)以甲基丙烯酰氯为酰化试剂，三乙胺做缚酸

剂时，胆酸甲酯分子中三个羟基发生酰化反应的活性

顺序是 C3—OH、C12—OH、C7—OH．通过改变胆

酸甲酯与甲基丙烯酰氯的比例，可以控制胆酸甲酯分

子中参加酰化反应的羟基数目． 
  (2)胆酸甲酯甲基丙烯酰基衍生物分子中，只有

C3 位的甲基丙烯酰基在溶液中能够发生聚合反

应．无论甾环上直接键合几个甲基丙烯酰基，最终的

聚合产物都是线性聚合物． 
  (3)胆酸甲酯甲基丙烯酰基衍生物的聚合特性由

胆酸分子的空间结构决定．  
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