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光学活性(+)-3一甲氧基-7a~申基-17α一氨甲基-17β『

经基-1，3， 5(10)一雌笛三烯的合成

蔡祖悍骨倪无张量"
〈中国科学院上海有机化学研究所，上海， 200032)

<+)-3-甲氧基-7α-甲基.-17<α-银甲基17β-费苦1， 3 ， 5(10)-雌笛三烯 12是通过从 1 与页的

结合物经氢化、环合、鲤氨还原、去叔丁基、氧化、汰甲基化以及开环氧共七步反应合成而得.

关键词:笛体避孕药，全合成.

雌激素不但是女用避孕药中的组成之一，而且也是治疗妇女病的良药，以及它还具有抗放

射等作用，所以如何增强它的有效生物活性、减少它的副作用，仍然是当今被研究的课题之

前文我们已报道了光学活性 17β-叔丁氧基一3-甲氧基-7(1，(或 7酌， 18-二甲基-1， 3, 5 

(10)-雌笛三烯的全合成[1J 文献 [2J 报道17-0 引进氟甲基可增强生物活性，如 17α-氧甲基-

17β-握基-雌笛-4， 9-二烯-3-酣(STS557) 的抗生育活性是 D-13-乙基-快诺酣(D-Norge­

的rel)的四倍.本文报道光学活性(+)-3-甲氧基-7α-甲基-17α-氧甲基-17β-起基-1， 3, 

5(10)-雌笛三烯的合成，目的是希望改善相应的生物活性.

由化合物 1 与 2 缩合后获得的缩合物 S 经 5% Pd/O 1. 6kg 加压氢化，除得化合物 4 外，

还分离到芳环被饱和的同时脱去酷甲基的化合物，其结构可能为 5.4 具有正的。D cotton 值，

所以它的五元环与六元环必然是反式联结，即 3a-H 为 α 掬型.催化氢化是顺式加成，因比

4-0 的氢也为 α 构型. 4在硫酸作用下环合得环合物 6， 6 再经氢化制得氢化物守和 8 的混合

物， 8 也可由环合物 6 经钮在液氮中直接还原得到. 8去叔丁基后得 17-醇 9，然后用 Jones 试

乍 剂氧化得 7伊甲基一雌酣阴 10.9 和 10 的熔点、比旋光与文献 [3， 4J报道相同.因此可以证明

化合物 8 中， 8-H 为 β构型7 9-H 为 α 拍型.由此可以推测化合物 6 和 7 中 8-H 为 β 构型.

显然，在硫酸的环合反应中， 4 的缸-H 发生构型上的转变，从 α-H 转成为 6 的 8β~H. '1与

8 为异构体，因此化合物 7 中 9-H 必然为β构型[õJ 10 与氧化二甲基亚甲基镜反应[6， η 得环

氧物 11， 11 再与氧化铀在乙二醇中开环即得标题化合物 12，它的生物活性正在测定中.
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制备 TLO 分离，得 146mg 氢化物 4，产率 55.8%，并回收 34mg 原料 3. ..的 [αJt4+26.

(0 4.25) OHOls). vm.u:(薄膜): 1710, 1600, 1582, 1490, 1462, 1260， 11900皿-1 问(ODOl.，

200MHz): 0.93(3 H , 5, 7a-OHs) , 0.94[3 H , d , J = 7Hz, 4-(1-0Ha汀 ， 1. 14[9H, 5, 

(OHs)sOJ , 3 .46(1 H，古， J=8Hz, 1α-H) ， 3.78(3 H , 8, OOHs) , 6.75(3 H，啊， Ar-H) , 

7.18(lH，血， Ar-H)ppm. 响/z: 373 ( [M+1]飞 22.19.%) ， 315([M-(OHs2 s0]飞1.24) ，

299([M 一 (OHa)300H+口气 8.0的.

另外还分得一结晶物，其结均可能为 6， 88mg，产率 33.6% ， m. p. 190.....,19200 , [a]t4-

120 (00.5, OHOIs). Vm.,.,: 3500, 1700, 1360, 1200, 1080om-1• cSa (OD0I3, 200MHz): 

().77(3 H , 5, 7a-OHs) , 1.14[9 H , 5, (OHs)sO] , 1.18 [3H, d, J =8Hz, 4-(l-OHs)] , 

3.5(1 H，古， J=8Hz， 1α;-H)ppm. 响/z: 306( [M一 (OHs)sO-l]飞 4.73%) ， 289[M­

(OH3)sO-H20] 飞 13.82) ， 269([M-07Hll] 牛， 10.08). 

17.β-叔T氧基-8-甲氧基-7a-甲基-1， 8, õ( 10) , 9( 11)-雌笛四烯(6) 将 0.147g

(0.395mmoI)'1 榕于 4mL 含有硫酸的乙醇溶液(4皿L 乙醇含有 0.4皿L 浓硫酸)，室温搅拌

22h} 有结晶析出，得 87mg6，产率 62.%. 用甲醇重结晶， m. p. 114.5，...， 117.5吧， [α]苦+

56 0 (00.7, OHOIs). "-m.ax: 265n皿. Vm...: 1605, 1578, 1500, 1460, 1230, 1200om-1.δE 

(ODOIa, 200MHz): 0.8(3H , d, J =8Hz, 7α-OHs) , 0.82(3H，目， 13-0Hs) , 1.2 [9H，日，

(OHs)sOJ , 3.6(lH，也， J=8Hz, 17α-H) ， 3.82(3H, s, OOH3) , 6.32(lH, m , 11-H) , 

6.62(lH, d, J=4Hz, 1-H) , 6.74, 7.6(2H, dd, J=8Hz， 各H，争H)ppm. 响/z: 354 

(M飞 79.2.%) ， 297([M 一 (OHs)sOJ+， 44.19). 

17β-叔丁氧基-3-甲氧基-7a-甲基-9β-氢，-1， 3, 6(10)-雌笛三烯 (7)和 17β-叔T氧基-

3-甲氧基-7a-甲基-1， 3, 6(10) 雌笛三烯 (8) 将 52.5皿g(0.148皿moI) 6 榕于 3mL 乙酸

乙醋，加入 125mg 5.%Pd/O} 在 2kg 压力下， 15
0

0 通氢搅拌 50h，过滤.减压除去搭剂，得

.57皿g 粗品，再经制备 TLO 分离，得 38mg7，产率 72%. 同时分离出 3.5mg 化合物 8[刑/z:

356(M飞 92.76%) ， OD(OHsOH): 丸max 280 nm (Lis一 0.148)].

7 用甲醇重结晶，皿. p. 88 ,..., 9000 , [α]~2 +9 .480 (01.63, OH0I3). Vmax: 1602, 1570, 

1498, 1460, 1250, 1190om-1.δa(ODOIs， 200 MHz): 0.82(3 H} 日， 13-0Hs) , 1. 04 [9 H , s, 

(OHs)sO] , 1.08(3H, d, J=7Hz, 7α-OH3) , 3.16(lH，古， J=8Hz}17α-H) ， 3.78(3H， 5, 

OOHs) , 6.62(lH, d, J=2Hz，令H) ， 6.70(lH, d , J=8Hz, 1-H) , 7.24(lH, d , J ... 

8Hz, 2-H)ppm. m/z: 356(M飞 82.91%) ， 299([M一 (OHs)sO沪， 96.48). OD(OHsOH): 

孔max280 nm(Lis+0.235). 

化合物 6 的锺氨还原 将已经销干燥过的液氮，通入三颈瓶中约 30mL，再加 0.2mL 苯

愤，在 -50 "'-J -6000 下滴入 2mL 含 95mg(26.8 mmoI) 6 的四氢峡喃榕液， 5min 内加完，然

后加入 200mg 切成小块的钮，在一50 ，....， -6000 反应 3h 后，加固体 NH40I，则反应物由蓝色

变为白色，放置过夜.用乙酸乙醋提取，提取液经饱和 NH40l洗到中性，无水 Na2S04 干燥，
除去溶剂，得结晶 70mg，经甲醇重结晶，得 60mg8} 产率 62.8.%，皿. p. 129 ,...,1300 0 , [α]营

+51.80 (00.5, OHOIs). 丸皿ax: 278, 286 nm. VIlIAX : 1602, 1580, 1500, 1460, 1230, 11980皿-1

δa(ODOIs ， 60MHz): 0.76(3H，目， 13-0Hs) , 0.82(3H, d, J=7 Hz, 7α-OHs) , 1.15[9H, 

圃， (OHs)sOJ , 3.73(3H, s, OOHs) , 6.6(lH}B, 4-H) , 6.75, 7.2(2H, dd, J=8Hz, 1-H, 

2-H)ppm. 响/'Z: 356(M飞 100%) ， 300([M一 (OHa)aO + 1] 飞 66.47).

17β-握基 3-甲氧基-7a-甲基-1， 3, 6(10)-雕笛三蜡 (9) 52mg (O.146mmoI)8 窑于
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。.5mL 二氧六环，加 O.lmL 4mol.dm-8ROl，通 N2 回流拙，冷却到室温后，直接用制备

TLO 分离，得 40mg9，产率 91%，用甲醇-水重结晶，得针状结晶， m. p. 128"， 12900，与己知

物[8J 混合熔点不下降. [αJtï +74 0 (0 0.6, OH0l3). [文献值[3J 皿. p. 1291'V 1310 0 , [αJ i? +66 0 

(00.58, OHOls)]. V max: 3450 , 1610, 1580, 1500, 1450, 1380 , 1320, 1250, 1238, ll40cm-1• 

8B (ODOls ， ωMHz): 0.77(3H, B, 13-0Hs) , 0.86(3H, d, J =6 Hz, 7α-OHs) ， 3.76(3H， 

回， OOHa) , 6.66(1H , B, 4-H) , 6.76, 7.26(2H, dd, J=8Hz , 1-H, 2-H)ppm. m/z: 300 

(M+, 66.45%). OD(OH30H):λmax: 280 nm (L1s - 0.337). 

17β一起基-3一甲氧基-7a-甲基-9β-氢-1， 3, 6(10)-雌笛三烯 (13) 30mg(0.084mmo1) 

'榕于 0.4mL 二氧六环，加入 0.1mL4皿ol.d皿-sHOI，通民回流出，直接用制备 TLO 分

离，得 24mg 13，产率 95%，用甲醇-水重结晶，皿. p. 110",11100 , [α]0 -9.5。但 0.4， OH0I3).
ðH(ODOIs, 200 MHz): 0.86(3 H，日， 13-0H3) , 1.09(3H, d , J =8Hz, 7α-OH3) , 3. 78(3H, 

s, OOHa). , 6.62(1 H，日， 4-H) , 6.72, 7.24(2 H , dd, J =8Hz, 1-H, 2-H). m/z: 300(M飞

100%) , 283([M-H20+1]飞1. 78).

8 甲氨基-7a-甲基-1， 3, 6(10)雌笛三烯-17一圈 (10) 67皿g (0.22mmo1)9 榕于 1mL

用 OrOs 处理过的丙酬，滴入 0.17皿L Jones试剂，在室温搅拌 1h 后，用异丙醇破坏过量的氧

化剂，得结晶，乙酸乙醋提取，饱和 NaOl水洗至中性， Na2S0公干燥，除去搭剂，得结晶 65mg，

用乙酸乙酶重结晶后得 31mg 10，皿. p. 154",15600 , [α]甘+143.30 (0 1. 65， OH0l3) [文献

恒[4]: m. p. 160"'1610 0 , [α]bO+14400(0 0.5, OHOIs)]. VJIlar (石蜡油): 1740, 1610, 

1570, :1 490, 1450, 1270, 10500m-1.δa(ODOIs， 60MHz): 0.9(3H, d,J =7Hz, 7α-OHs) ， 

0.93(3H，目， 13-0Hs) , 3.8(3H，日， OOHs) , 6.7(1 H , s, 4-H) , 6.76, 7.26(2H, dd, J田

7 Hz , 1-H, 2-H)ppm. 刑/z: 298(M飞 100%) ， 283([M -OHs]+, 2.68λ 

3~甲氧基-7a-甲基-螺旋-17β一环氧一雕笛-1， 3, 6(10)-三蜡(11) 80% NaH 200mg 

(6.7mmol)用无水四氢陕喃洗两次后，加入 4mL 无水 DMSO，通矶，搅拌，在 65"'7000 加

热4.5 min 后拎到 000，滴入 3.5mL 含棋化三甲基氧毓 660 mg(3 .0 mmol) 的 DMSO 溶液，

15min 加完，室温搅拌 lh. 将 4mL 含 200mg (0.67皿皿01)10 的无水 TH:[i'溶液加到上述

反应液中，室温搅拌过夜.减压除去溶剂，倒入冰水中，用 OH2012 提取，经制备 TLO 分离，得

128mg 11，产率 61% ， [α]tll 十 44.6 0 (00.56 ， OHOls). Vm曰: 1610, 1570, 1490, 1270, 1030, 

810cm-1
• ôH(ODOls, 60MHz): 0.83(3H, d , J =6Hz, 7α-OH8) , 0.9(3H, B, 13-0H3 )J 

2.6, 2.93(2H, dd, J=4Hz， 环氧OH2) ， 3.73(3H, B, OOHs) , 6.6(1H, s, 4-H) , 6.6, 7.2' 

(2H , d , J =7 Hz , 1-H, 2-R)ppm. m/z: 312(M飞 100%) ， 282( [M-OH20]+, 10.09). 

7a一甲基-17a-佩甲基毡， 17β-雌二酵-3-甲酷 (12) 128mg(0.41mmol) 11 黯于 5mL.

乙二醇中，然后加入 250mg NaON(5.1mmo月，在 80""8500 反应 2h 后将反应液倒入冰中，

有固体析出，过滤，滤液用乙酶提取，除去乙醒后得的固体与第一次滤得的固体合并，制备

TLO 分离，得 132mg 12，产率 95% ， [α]~O +36.3 0 (0 1.0. OHOls)，经甲醇重结晶，四. p. 

144", 1460 0. Vmax: 3300, 2250, 1660, 1620, 1582, 1518cm-1 • ðB (OD0l3, 200 MHz): 0.86 

(3H , d , J=7日z ， 7α-OH3) , 0.96(3H, s, 13-0H3) , 2.66(2~H，也 J=8Hz, OH20N) , 3.8 

(3 H，日， OOHs) , 6.64(1 H，目， 4-H) , 6.73, 7.20(2H, d , J=8Hz, 1-H, 2-H)ppm. 响/z:

339(M飞 100%) ， 298([M-OH20N-1]+, 38.85). 

第二军医大学周廷森同志参加了部分氢化实验;夏克敏同志制备了腆化二甲基氧镜，特此，
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The SynthesÎs of (+) -3-Methoxy一7α-methyl-17α-Cyanomethyl-

17β'-hydroxy-l， 3 , 5一 (10) -Estratriene 

Cai, Zu-Yun势 Ni ， Yuan Zhang , Liang 
(品anghai 171stitute of 0俨ganic Ohemistry, .4cademia Sin化a， Shanghai, 20∞32) 

Ab的rac古

The 们古led compound 12 waS obtained 古hrough seven 目古eps using 也e compound 3 

as star古ing material. Hydrogenated compound 4 obtained from 3 was cyclized wi他

H2S04 怕也e compound 6, hydrogenation of which gaγe a mixture of 曲。 compound 7 

and 8. The compound 8 waB a1so secured direc古1y by reduc古ion of 6 wi古h Li 8.nd liq. 

NHs. Depro旬的ion of 古he compound 8 by H Cl gave 也e cOmpound 9 which waS 

oxidized 古。也e compound 10. In古roducing 白。血的hylene group by dime古hyl

oxosulfonium m的hy1ide at 17-k的0丑e in 古he compound 10 gave 古he epo:x:ide 11 whiob 

was c1eavaged to 古he 古拍1ed compound 12 by NaON. 


