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光学活性 17β- 叔一丁氧基-3一甲氧基-7α(或

7β)， 18-二甲基-1，3，5(10)一雌笛三烯的合成

察祖旷倪元沈竞康非余新姊王磨我非
(中国科学院上海有机化学研究所，上海)

合成 7α， 18-二甲基-19-去甲基一简体物的关键中间体 108.是通过从3a与盈的缩合物 5经氢

化、环合、再氢化而得到.同样地可获得 7ß， 18一二甲基雌面二醇衍生物 10b 即:6→7b→9b→10b.

在自核上引进 7α-甲基p 可以增强分子的生物活性.例如:在抑制兔受孕及产生亲子宫性

反应方面， 7α-甲基快诺酣口服效力比快诺酣强 20"，30 倍[1) 合成 7α一甲基简体物可用半合

成[2) 或全合成获得[3_6J 本文报道对映体选择合成化合物 10a. 10a 是合成弘一甲基-19 去甲

基简体的关键中间体. 因它经 Birch 还原，可得 7α-甲基-19 去甲基化合物.我们的合成路

线是先分别合成化合物 3a 和 4 两个片段. 4[7] 是已知物由 2 乙基一环戊二酣 1， 3 与甲基乙烯

酣缩合p所得的缩合物经 L 脯氨酸进行不对称合成后3 再经脱水、还原、叔丁酷化而得.我们

用丁香酣经五步[8] 得已知体 1， 1 经啤酒酵母菌进行不对称还原得光学活性化合物 2a. 将其

和化合物 1 经 NaB~还原所得的消旋体2 分别与(十〕α-甲氧基 α-三氟甲基苯乙酸做成醋的

衍生物[9] 从测得的 19FNMR 谱上显示:光学活性物 2a 的 e.e. 值为 98"'99%. 2a 的起基经

Horeau 法[10J 和 Mosher 法口1J测定为 S 构型.它的对甲苯磺酸醋 3a 和 4在氢化铀的存在下，

缩合得化合物 5， 5 经氧化、环合、再氢化除得 10a 外，尚分得一个 9 位为 β 氢的 11. 这是因

为分子中有 α一甲基的存在P 阻碍氢向背面方向加成.7a 中 14 位碳的氢为 α 构型以及 11 中 9

位氢为 β柏型均由 OD 谱确寇[G) 7a 的 NMR i'苦在 83.5ppm 处有三重峰p 偶合常数 8Hz 也

足以证明其 OD 环为逆式联结ω. 9a 的 8 位碳的氢为 β构型是由于 7a 经酸处理后能分离出

8a， 8a 再经酸处理后所得之物与7a 直接经酸处理得到的 9a 完全相同.

由于简核上引进 7β一甲基也能增强活力p 例如: 7β， 17a-二甲基辜丸素据报道是目前有效

的治疗一期和二期乳腺癌的口服笛体药物E121，因此我们用与合成弘一甲基化合物 10a 相似的

路线合成 7β-甲基化合物 10b. 即 1 经 NaBH爸还原得消旋体 EF133p 再做成它的对甲苯磺酸醋

3 , 3 与 4 缩合得 5 与 6 的混合物(44:33). 分出纯的 6 后，进行氢化、环合、再氢化，仅得→个

产物 10b.

我们比较 10a 与 10b 的 7-0 位甲基的偶合常数，它们也符合 Danneels 和 AnLeunisl4l 

的报道p 即坚键甲基的偶合常数较横键甲基的大.

由 lOa合成 7α-甲基-19 去甲基简体物的工作，拟另文发表.

198生年 12 月 26 日收到iJ.

中上海第一医学院药学系进修生.

本工作中的气相色谱由本所郭广忠与刘汉泉同志操作• 
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熔点用 Kofier 仪测定比旋用 WZZ 自动旋光仪和 AutopolIII Automatio Polarimeter 

仪测定.紫外光谱用上海分析仪器厂 730 型分光光度计测定.红外光谱用 Zeiss-Jena Specoid 

型仪或日本岛津 IR-440 红外光谱仪测定. 核磁共振谱用 EM360L 60 MHz 和 Varian XL-

200 型仪测定3 以 OD013 或 0014 为溶剂， TMS 为内标.质谱用 JMS-01-U 型仪测定.

8-1-(间甲氧苯基)-2一丙醇(2a) 将 4g(0.024mol)1一(间甲氧苯基)-2-丙酣 (1) 溶于

80mL 95% 乙醇，平均分成四份p 各投入 1L 的经啤酒酵母菌 (Saooharomyoes oerevisiae) 

2.346 培养的发酵液(培养液成份:葡萄糖 3%，玉米浆 2% ， NaN02 0.2 笋， KOIO.02笋，

FeS04.7日200.02% ， KH且P04 0.1% , K2HP04 0.2% , MgS04 0.05% , H20100 mL) , 

3000 震摇 72h 取出.发酵液经离心后g 菌体和清液分别用乙酸乙醋提取数次，提取液用无水

F
d匾
，
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Na2S04 干燥p 减压浓缩得粗品，经硅胶柱层析分离，得 3.89g 油状物，收率 96% ， [aJ 了十
31.80 (0 1.53, OHOb). vmax(film): 3350 (OH) , 1600, 1580, 1480 (06H5)cm-1. 0日 (00]4， 60 

MHz): 1. 15[3 日， d ， J=6Hz, -OH(OH)OHsJ , 2.65[2H, d , J=6Hz, -OH20H(OH)-] , 

3.8(3H, s, 00H3) , 4.0[lH, m，一OH(OH)-J , 6.邸， 7.3(4H, m , m-OR_;006HC )ppm. 

m/z 166(jlf+). 

2a 的构型测定将 33mg(0.2mmol)也及 164mg (O.52mmol)α}苯代丁酸酣榕于

1.2mL 无水毗陡3 室温搅拌过夜，加 0.5mL 蒸锢71<，再在室温搅拌 1h，加 1mL 苯及 2 滴酣

献，用。.0968 mol/L NaOH 滴定，共消耗 7mL NaOH. 水层呈粉红色p 用氯仿提取三次p 弃去

氯仿p 水层用 2 mol/LHOl 酸化，再用 2.0mL 苯提取，分出之苯液经无71< Na2S0.j，干燥测得

的旋光是一0.174. 由于测得的酸西于是负值3 根据 Horeau 法(1QJ 的经验规律y 被测定的酶 2a

应是 S构型.

2a 的(十)M'l'PA 酶即将 32 mg(O. 2mmol)2a 溶于 0.6mL 干 OH!)Cl2 中 p 再加 70mg

(0.3mmol)( + )Mfl'PA, 40mg DMPA 及 60mg DOO(溶于 O.4 mL 干 OH2012) 3000 搅拌过

夜，经 PLO 分离得 78mg 产物.

2 的 (+)MTPA 爵将 64mg (O.4mmol)2 溶于 1.2mL 干 OH2Cl2 中 p 再加 140mg

(0.6mmol) (十 )M'l'PA ， 80mg DMPA 及 120mgDOO(溶于 0.8mL 干 OH2012) 30
00 搅拌过

夜.经 PLO 分离得产物 9δmg. ð19F: 2a, 2b 的(十 )MTPA 醋的化学位移分别为 6.747 相

6.776， 2a 的 e.e. 值为 98 "，， 99%.

8-1一(间甲氧苯基)-2-丙醇一对申苯磺酸Dli(3a) 将 3.3g(9mmol) 2a 和 24皿L 干毗睫

置于三颈瓶中p 当内温在 000 左右时渐渐分批加 6.3g 对甲苯磺酷氯p 加完后在 0_500 搅拌

毡，然后在室温搅拌过夜p 加数毫升 OH20b 后，用 2mol/LHOl 溶液洗至近中性3 再用饱和

食盐水洗，无水 Na2S04 干燥，减压浓缩，除去溶剂得 5.1g 油状粗品 3a，经硅胶柱层析2 得

4.37g 淡黄色油状纯物p 收率 69.7%. 用丙酣石油酷结晶 m. p.55""5700 , [αJ~;)+20.50 

(c 1.35, OHOls). V皿ax(nujol): 1605, 1580, 1490(乌Hρcm-1. oH(ODOIs, 200MHz): 1.33 

[3H , d, J=6Hz, -OH (O'1's) OHsJ , 2 .4(3H, S, -06日40Ha) ， 2.8[2H , 2q , J =6Hz, 

- OH20H (O'l'S) 一]， 3.72(3H, s, OOHJ , 4.73[lH, q , J=6Hz , -OH(O'rs)-OH3J , 6.52 

"-'6.74, 7 .08 ",,7 .26, 7.58 ",, 7.62(8 H , m，苯环-H). m/z 320(..M+). 

(R， 8)-1一(间甲氧苯基)-2一丙醇一对甲苯磺酸醋 (3) 7.8g(47mmol)2[lSJ 与 16g 对甲

苯磺酌氯反应p 条件向上，得 7.67 g 3, m. p. 55 ，...， 5700，收率 51%. IR, lH NMR, MS 与 3a

相同.

(18， 7a8)一(十 )-1-叔T氧基-4-[(1R)-2一(3 串氧苯基) -1-甲基 Z 基J -7a-z基-6， 6，

7， 7a→四氢苟j苗-6-醋 (5) 称取 180mg 80 % NaH 在通 N2 下置于三颈瓶中3 再用干的正己
烧洗数次，加入 19(4.2 mmol烛的 10mL 干 DME溶液， 7500 搅拌 20h 后3 加1.63g(5

mmol)3a 的 10mLDME 溶液， 7500 继续通氮搅拌 20h，冷到室温，加饱和 NaH2P04 水溶
液.有机层用饱和食盐水洗到中性，用无水 Na2S04 干燥，减压除去溶剂得粗品 2g，经硅胶柱

层析得1.16g 油状物 5，产率72%. [α] 苦 -25。但1.06， OHOla). Å.max (C2H50H): 255nm 

(logs4.39). vruax(film): 1660 ， 1620忡， β一不饱和酣)， 1600， 1580, 1490 (苯环-0=0→λ

1260 (Ar-OOHs). OH (ODOla, 200 MHz) : 0.76 (3 H , t , J = 8 Hz 13-0H20Hs) , 1.10 [9 H , 

s, -OC(OH3)3J , 1.16(3H, d, J=8Hz , 7a-OH3); 2.9S rv3.1(lH; q , 7-Hλ3 .44(lH， 

也， J=8Hz， 17α-H) ， 6 .48(lH，的， 6.52'""6.58(2 日， m) ， 7.00(lH, t; J=8Hz)(OoHρ. 
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如/Z! 385UJ+ +l). 
(18, '1a8)-( + )-1-叔T氨基-4- [(18)←2-(3一甲氧苯基)-1-申基z基于'1a-Z基岳， 8， '1, 

'1a 四氢布满-6-圃 (8) 称取 730mg 80% NaH 在通 N2 下，加入 3.65g(15 .4 mmo1闯的

36mL DME 溶液， 7500 搅拌 20h，加入 5.95g(18.5mmol)3 的 36mL DME 溶液，再在 750。
继续通民搅拌;2OL 处理方法同上.经硅胶柱层析得 4g5 和 6 的油状混合物，产率 67.8 笋，
经气相色谱检定， 5 与 6 的比例是 44:33、 4.55g 5 与 6 的混合物再经硅胶柱层析得 560mg
纯油物 8， [，α]}f+72.70 (0 0.8 , 02HõOH). λ皿口 (02H50H): 254nm, vmax(film): 1660, 1620 

怡， β-不饱和翻)， 1600， 1580, 1485, 1460(苯环-O=c一)cm一1. OH (001毡， 200MHz): 0.94 
(3H, t , J = 8Hz, 13-0H20Hs) , 1.07 [9H，日， 00(OHs)s] ， 1. 23(3H, d， J=7Hz， 7β-OH3) , 
2.87(lH, t , J =9Hz, 7-H) , 3.08(1H, t , J =8Hz, 17α-H) ， 3.74(3H, s, OOHs) , 6 .48 
(1H , s). 6.58(2H, d, J =8Hz) , 7.04(1H, d, J =8Hz) (乌百ρ. 刑/z: 384(M+). 

(18, 3a8, 4R, '1a8')-( + )-1一叔丁氧基 4一 [(1 R)-2一 (3一甲氧苯基)-1-甲基Z基J -'1a-Z 

基-六氢昂满-5一回('1a) 将 110皿g 5% Pd/O 加到含有 105皿g(0.27m皿01) 5 的 20mL 甲
醇溶液中p 在 2 个大气压下，室温氢化 17h，滤去钮碳，用 PLO 分离，得 50mg i由状物'1a，产
率 47 .4%， I到2十 8.9 0 (00.99， OHOIs). Â.max(02HõO日): 280(logs3.36). 273(3.39)nm , 

V max (fi1m): 1703 , 1600, 1582, 1486 , 1260cm-\δH(ODCls， 200MHz): 0.92 (3H , d , J = 
7日z， 7a-OH3 ) , 1.08(3H, t , J =6Hz, 13-0H20Hs) , 1. 15[9H，目， 00(OH3)sJ , 3.52(1H, 
t , J=8Hz , 17-H) , 3.8(3H，日， OOHs) , 6.74, 7.18(m，苯环 H). m/z: 387(M+十 1).

OD(OH30H)λ皿ar: 293nm(Js+0.78). 

(18, 3a8, 4R, '1aS)一(十)-1一叔T氧基 4-[(18)-2-(3一甲氧苯基)-1一甲基Z基J-'1a Z 

基六氢芮满-5--圃('1b) 214mg(55.7mmo1)8 溶于 20mL 甲醇中3 加 200mg 5% Pd/O 通

N2 21h，得 207mg 粗油p经 PLO 分离得122mg 油状物'1b，产率:.56.7笋， [αJ }f十32 .40 (00.邸，

02H50H).λmax(02H5ÛH): 273 , 280 nm. vmax:(自1m): 1700, 1600, 1580 , 1490, 1460, 
1260cm-1

• oH(0014 , 200MHz): 0.86 (3H , d , J =7 .8Hz, 7β-OHs) , 1.10 [9H，因，

00 (OH3)sJ , 3 .45, (1H , t , J =6Hz, 17αH) ， 3.72(3H, s, OOHs) , 6.57(s , 1H) , 6.62 

(2H , d , J==8Hz) , 7.04(1H , d , J=8Hz) (06H斗.伽/z: 386(M+). OD(OHsOH) Â.mar: 
282 nm(Lls+O. 26). 

1'1β一叔丁氧基-3一甲氧基-'1α， 18-二甲基-1 ， 3, 5(10)9(11). 雌笛四烯 (9剖，但8， 3a8，
48, '1a8)一(十 )-1一叔丁氧基-4- [(IR)-2-(3-甲氧苯基)-1一甲基Z基J-'1a Z基六氢苟满-5-

圃(8a) 170mg(0 .44mmol) '1a 榕于 1mL 乙醇，加入浓硫酸 0.05mL，室温搅拌 15h，经

PLO 分离得 116mg 油状物 9a，产率 71.6%，以及 22mg 油状物也.

化合物 9a [，α] 主= +29.560 (00..56 , 02H50H).λmax (02R,OH) : 266 nm. V阻四 (film):

1605, 1570, 1495, 1460(苯-0二。一)， 1230cm-1.δH(0014， 200MHz): 0.71(3H, d , J= 

7Hz, 7a-OHs) , 0.92(3H, t , J =8Hz, 13-0H20Hs) , 1. 12[9H，目， OO(OHs)sJ , 3.55(1H, 

t , J=8Hz, 17α-H) ， 3.72(3H, s, OOHs) , 6.15(lH , m , Wl/2=12Hz , 11-H) , 6 .4(1H , 

的， 6.54， 7 .4(2H , d , d, J=8Hz)(苯环-H). m/Z: 368(M+). 

化合物 8a [aJb8 +20.2 0 (0 , 1.54, OHCls) , vmax(film): 1700(0二0) 1600, 1580, 1485 

(苯-0=0-一)， 1260(-0-00Hs)cm-1.δH(OC1460MHz): O.85(3H , d , J = 6Hz, 7-0Hs) , 

1.06 [12 H，吼一O(OHs)s， 13-0H20HgJ, 3.7(3H，目，一OOHs) ， 3.5(1 H，古， 17α-H) ， 6.5 ....，

6.6 , 6.9", 7 .05(m，苯环-H)，例/z. 386(M+). 
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化合物 9a 将 66mg 8a 用以上相同的条件经 H:aS04 环合得 47mg i由状物 9a，

UV, IR, NMR, MS 的物理常数与由 7a 经酸环合后所分得的 9a 完全一致.

17β一叔丁氧基-3一甲氧基-7β， 18一二甲基-1 ， 3, 5(10)9(11)一雌笛四烯(9酌，及(18，

3a8, 48, 7a8)-(十 )-1一叔T氧基-4- [(18丁-2-(3一甲氧苯基)-1-甲基Z基J-7a Z基一六氢芮

满-5一圃 (8b) 100 mg( 0.26 mmol)7b 溶于 1mL 甲晖，外部用冷水冷却p 滴力n 0.2mL10 

mol/LHCI 约 5min 成混浊液p 室温搅拌施，经'l'LC 检查p 只有 1/3 原料环合，故再加 0.3

mL 10 mol/L HCl，搅拌 3.5h 后除去溶剂， PLC 分离得 14mg 油状物 9b 以及 75mg 8b. 

化合物 9b [α]??十 1060 (0， 1.37, CHC13). Îl.mar(C2HõOH): 264nm. vmax(film): 1600, 

1580 , 1500, 1485, 1260cm-1.δH(CC14 ， 60MHz): 0.95(3H , d , J=6Hz, 7βCH3) ， 1.18 

[12H, S, -0(CH3)3, 13-0H20H3) , 3.7(3 日， S,• OCH3) , 5.95 (lH, d , J =6Hz, 11-

Hì , 6.5(lH , s) , 6.62 , 7.36(2H, d , J 二 8Hz). 于7叭: 368(M+). 

化合物 8b [α]?f十 9 0 (00.63， CH013).λ皿口 (C:aHùOH): 273, 280nm. vmor (fi1m): 1700, 

1600, 1580, 1485, 1450, 1260cm-1 . 品1 (C014, 60MHz): 0.86 (3H , d , J =7Hz, 7β-OH3) , 

1.13[12H, s, C(CHs)s, 13-CH20HsJ , 3.5(1H, t , J=7Hz, 17α-H) ， 3 .78(3H, s, OOHs) , 

6.6(lH, 时， 6.65， 7.05(2H, d , d)(乌H3). 饥/z: 386(M+). 

化合物 9b 将 75mg8b 于 4mL 甲醇和 2mL 'l'HF 中 p 外部用冷水冷却y 滴加 4mL

10mol/L HOl于上述溶液中3 在室温搅拌 6.5h，减压除去溶剂p 用乙酸乙醋提取p 有机层用

饱和 NaHC03 溶液洗到中性，无水 Na:aSO公干燥p 除去搭剂得 71mg 油状物，经 PLC 分离得

52mg9b. [，α]0， UV , IR, NMR 与由 7b 用酸处理所得的产物 9b 完全一致.

17β一叔丁氧基-3一甲氧基-7a， 18一二甲基-1 ， 3万 5(10)雌笛三烯(10a)及 17β-叔T氧基-

3一甲氧基-7a， 18一二甲基-9β-H-l， 3, 5(10)雌笛三烯 (11) 70mg (0. 19 mmol)9a 溶于

4mL 乙酸乙醋，加 200mg 10% Pd/C 室温氢化 38h，过滤3 减压除去溶剂.粗产物经 PLC

分得 20mg 油状物 10a，产率 28.4% 以及 12mg 11. 

10a 经石油酿结晶，皿.p.151"-'1540C， [αJ i;'"+23.10 (0, O. 邸， CHC13). Îl.mu ，， (C2日50H):

279 , 287nm. vmor(film): 1610, 1572, 1500 , 1460, 1252cm-\δn(OD013 ， 200MHz): 1.00 

(3 日， d , 8Hz, 7cx-OH3) , 1. 04[9H，马一OO(OH3)3J ， 2.64(2H, m, 7, 8-H) , 3.0(m，切1/2

12Hz, 9-H) , 3.24(1H, t , J 二 6Hz ， 17α--H) ， 3.8(3H，日， OOH3) , 6.64(1 H，时， 6.70"'" 

6.77)(1H, d , J=7Hz) , 7.20 ,,-, 7.28(lH , d, J=7Hz)(06H3). n叭: 370(M+). 

CD(CH30H)λ皿口: 279 nm(Ll ô 十 0.23).

化合物 11 λmax (02HüOH ): 276, 286nm. vmax(film): 1610, 1580, 1500, 1460, 1390, 

1360, 1250, 1265, 1200cm-1.o日 (0014 ， 60MHz): 0.92(3H , d , J =6Hz, 7α-OHa) ， 1.03[12 

H , S, OO(OH3)3 , 13-0H20H3J , 3.33(1 II ，也 ， J=3日z ， 17α-H) ， 3.6(3H, s, -OOH3) , 

6.36(1 H，吕)， 6 .4， 6.8(2H, d, d, J=6Hz)(06H3). m/z: 370(M叮. OD(OH30H): Îl.max 
276 nm(Ll ô -0.22). 

17β一叔丁氧基-3一甲氧基-7β， 18一二甲基-1 ， 3, 5(10) 雌笛三烯(10b) 62 mg(0.168m 

皿ol)10b 榕于 4mL 乙酸乙醋p 加 120mg 5% Pd/吼氢化 24h，滤去催化剂p 经 PLO 分离得

40mg 油状物 12b，产率 64.2笋，能转化为结晶， m.p.53"'550C, [αJî; -65.50(00.8, 

CHOls).λ皿0..(02日óOH): 273 , 284 nm. V皿ar(fi1m): 1610, 1580, 1495, 1460, 1390, 1360, 

1320, 1250, 1200 cm气 δn(CD013 ， 200MHz): O.81(3H, d , J =6Hz, 7β-OH3 ) ， 1.。但 H，

t , J =6Hz, 13-0H:aCH3) , 1. 15[9H，回3 ←OO(CH3)3J ， 2.74 ......, 2 .86(1H, m, J = 8 Hz 7-H) 1 

fα.]D ， 
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3.5(lH, t , J =8Hz, 17.α-H) ， 3.8(3H ， s, OOH斗， 6.72(lH, s\6.74(2H, d , J=8H吟，

7.11(1H, d , J=8Hz)(06Ha). OD(OH30H)λmax: 274nm(.18-0.71) , 225nm(.18十0.86).
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18-Dimethyl-l, 3 , 5 (10) estratriene 
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Ab的ract

The key in力ermediaωfor 力he synthesiS of 7α， 18-dime力hyl-19-nors古eroids 10a has 

been secured from 尬。 compound 5 , which waS ob协ined by conde口目的ion of 3a and 4' 

HydrogenaMon of 5 followed by dehydra古ion and hydrogena妇on gave lOa. 7β， 18-

Dime力hy1 estratriendlol derivative lOb was obtained in a similar way. 
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