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7α一甲基-19-经基一辜丸素-17β-z酸醋用节杆菌

芳构化一一7α→甲基-雌笛盼醇-17β-z酸醋和

7α一甲基一雌笛盼固的合成

倪元陈文英用维善铮
(中国科学院上海有机化学研究所〉

雌筒酸雨 (la)和雕笛酣醇(lb)是治疗妇科病的要药.其 17 位的乙快衍生物乙快雌二

醇(10)及其3-甲酷化合物且是简体口服避孕药的组分口J. 7(:卜甲基-雌筒酣酣 (le) 的生

理活性比 la 大 2"， 3 倍臼J， 7，α-甲基-乙快雌二醇(lf) 的生理活性比 lb 大20 倍[3J 文献报

道 le 或 7a.-甲基-雌筒酣酶(lg)是由 7α一甲基_Ll1.4-3_嗣或 7α-甲基-LI毡.6-3-酣及其相应

的 19-失磺简体化合物经高温或经酸重排等方法制得凶，4833 也有用节杆菌转化 7α一甲基-

19-失碳事丸素而制得阳.所有这些合成方法不仅步骤多，而且得率往往不佳.本文报道
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7α-甲基-19-捏基-串丸素-17β-乙酸醋(28.) [6] 用节杆菌(A'1'tlvrobacter si响，pZeft)转化成题

目所示的两个化合物.

2a经节杆菌转化得 65% 7α一甲基-雌笛盼酶-17β一乙酸醋(3a) [4] 和 20% lel4]. le 的

生成表明。17ß-OAo 发生水解然后氧化成酣. 因为 7a.-甲基--19-失碳-串丸素(也)或其

LlD-异构体 (4b) [7] 在相同条件下用节杆菌转化也主要得 le. 在岛的转化中， 017β:-OAo 

大部分不被水解p 可能是受 018-甲基的位阻或其他原因所致.用节杆菌在相同条件下转

化 7β-甲基-19一起基-辜丸素-17β-乙酸醋(2bl6l 只得到 7β-甲基-雌笛酣醇-17β-乙酸

醋 (3时，得率 85.岳笋，而未得 7β-甲基一雌自酣朋. 可见节杆菌是不易使简体 017β一OAo
水解的. 关于 017ß-OAò 这种选择性水解的性质，现正在进一步研究中. 3b 在 lH 核

1982 年 2 月 25 日收到.

·通讯联系入.



556 化 学 学

2a sa 65% 

2b 3b 85.4% 

报

1e ::00/0 

orr 

正旦与
4a, .14 

'b,,j5 

41 ~去

磁共振谱中的 01 质子 ô7.08 比相应的3a 01 质子 δ7.18 向高场位移。.1ppm，符合雌激

素 7α、 7β一甲基的核磁共振谱的差异规律[8J. 3b 的红外光谱、lH 核磁共振谱、质谱等数据

均与结构相符p 其生理活性正在测定中.化合物3a和 le 是合成具有更高生理活性的 7α一

甲基-.14.9_3一面酣或 7α-甲基_.14.9， 11_3一面酣类化合物的关键中间体C91.

实验

熔点未校正.旋光用 wzz 自动指示旋光仪测定. IR 用 UR-l.O型仪制定 1日

NMR 用 Varian XL 200 型仪测定， 00013 为溶剂， TMS 为内标. MS 用 MAT-112 型仪

测定.

微生物转化

将节杆菌的菌种接种在经过消毒的培养液(3g 葡萄糖p 主 g 玉米浆， 0.2g Na:\叭，

0.2gKOl, 0.5g MgS04, 1∞mL H 20 , pH=7) 中，于 2800 震摇培养 21 h 后加入用乙醇搭

解的底物，投料浓度为 0.1%，继续在 2800 震摇 72h. 分别用醋酸乙醋提取菌渣和 t层

清液，合并提取液并通过铺有硅藻土的砂心漏斗，滤液用水洗，元水硫酸铀干燥，薄膜浓缩

得粗品‘
知的转化

200mg 2a 榕于 2mL 乙醇中，投于 200mL 的节杆菌培养液中p 按上述条件转化处

理，得 270mg 粗品.用 15g 100-200 目硅胶进行上行柱层析分离，以 2:98 丙酣一苯洗脱，

每管收集 7mL，合并 15"， 20 流份，得 130mg 3a.得率 65%，经甲醇二氯甲位重结晶，

m. p. 132"'1350 0; [α]苦十 40.4 、 (c. 1. 1，乙酶); (文献值阳: m. p. 133"'1360 0 , [a丑'十

43士矿 (c. 0.621 ， 氯仿) J. 
lR(石蜡袖): 3430 , 1280, 1700, 1500, 160.5, 1040, 1025cm-1 • 

lH NMR ö 值:υ.82(3H， s, 18-GH ;j), O.83(3H, d, J = 7Hz, 0，，，一OH3) , 2. 05 ~ 3日，
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S, 017一OOOOHa) ， 4.66(lH，血， J =6Hz, 017• H) , 7.18(1 日， bd, J =8 Hz, OcH). 

6.60(2H，血， O!I，4-H).

MS(响/z): 328(M+). 

合并 25.....35 流份，得 31mg 1e，得率 20% ， m. p. 220.....22200，用甲薛一二氯甲烧重

结晶两次， m. p. 228.....23000; [aJfio+152.90 (0. 1. 13，乙酶)[文献值(4J: m. p. 231"", 

2330 0 (OHaOla-OHaOH); [a] ÕO + 149土 10 (0. 1. 186，氯仿)].

IR(石蜡油): 3300, 1730, 1620, 1590, 1503, 3030, 1080, 1悦。， 945, 8200m-1. 

lHNMRδ 值: 0.88(3H, d, J = 6Hz, 07 .. -OH3) , 0.91(3H, S. 18-OHs), 6.64 

(2H, m, J = 8Hz, O!I,4-H). 7.18(lH. d, J = 8Hz, OcH). 

MS(m/z): 284(M+). 

2b 的转化

5üO mg 2b 溶于 5mL 乙醇中，投于 500mL 的节杆菌的培养液中，按上述条件转化处

理，得 650mg 3b，经甲醇重结晶后得 210mg 纯品， m. p. 180 ，...， 18200. 母液中又得 190

皿g，甲醇重结晶后得 170皿g，共得 380mg. 得率 85 .4%. [，α丑。一 15.60 (0. 1. 0，乙醇) • 

IR(石蜡油): 3430, 1260, 1710, 1495, 1580, 1605, 1040, 1025, 975, 930, 805 
cm-1 

lHNMRδ 值: 0.80(3H，目， 18-OHa) , 0.84(3H, d, J==7Hz, 07S-0H3) , 7.08 

(lH, bd, J = 8Hz, Ol-H) , 6.66(2H，血， Oa,cH) , 4.68(lH, t , J = 8Hz, 017-H). 

MS(刑/z): 328(M+). 
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MICROBIAL AROMATIZATION OF 7α-METHYL-19一HYDROXY­
TESTOSTERONE-17β-ACETATE-一一SYNTHESIS OF 

7α-METHYL-ESTRADIOL-17β-ACETATE 

AND7α-METHYL-ESTRONE 

NI YUAN OHEN WEN-YING ZHOU WFJI-SHA沪

(Shanghai Institute of Org棚ic Che饥创叨， Academia S.四川〉

ABSTRAOT 

7a:-Methyl-19-hydroxy斗四tosterone-17β-ace协切(也)w:甜 transformed by Arth俨伽

bαcter si啊 p7æx to 7α;-m的hyl-estradiol-17β-ace饱协(3a) in 65% yield and 7a:-methyl­

I:'strone (le) ín 20% yíeld. Apparently le was produced through 也e hydrolysis of 2a 
01' 3a followed by oxídatíon. Since 7a:-methyl-19-nor-切的。耐erone (也) or its L]5_ 

isomor (4b) w剧 transformed by A. simpr，，~x under 出e same condi七ion 协 give mainly 

le and i主 i8 known 出的 A. simplex is capable of hydrolyzing the acetate. However, in 

case of 缸，毛he 17βacetate is probably hindered by 01s-methyl group, 80 it was 

hydrolysed only to a limi也ed ex也ent. In agreemen也 wi白山is 昭sump也ion 7βm时hyl-

19-hydroxy-七estoste1'onf'-17βaceta如 (2b) ~剧 conver协d 切 3b with the 17β:认;etabe

group intaùt. The structure of 3b was proved by IR, lH NMR and MS. 


