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简法合成甲地孕酣

倪元张水泉·余新姊蔡祖悻
(中国科学院上海有机化学研究所)

摘要z 本文报道了合成甲地孕酣的简便方法，即以 17α-乙散氧基一黄体嗣(3) J::J原树，将其烯醇隧
(4)经 Mannich 反应，或将 d3ι3 ， 17α-二乙l航氧基黄体嗣(2)与二乙氧基甲烧反应，生成 6-次甲基-17

α-乙肤骂骂基-黄体酣 (5) ，然后将 5 用把/碳酸钙作催化剂转位得目的物甲地孕惘(6 剖，总收率分别为 56

%和 50%(均以 17α-宠基-黄体嗣(1)为起始物)。

叙词a 甲地孕嗣，合成，孕激素、避孕药。
标识词I C6-次甲基简体化合物。

A Si'rnple Synthetic Route for ß6_6-Methyl-17α-acetoxy­

progesterone (Megestrol Acetate) 

Ni Yuan Zhang Shuiquan* Yu Xindi Cai Zuyun 

(Shanghai Institute 01 Organic Chemistry , Academia Sinica) 

Abstract: A Simple synthetic route for megestroI acetate (6b) is reported. The key 
intermediate C8-methylene steroid (5) may be obtained either from enol ether (4) of 17a­
acetoxy-progesterone (3) by Mannich reaction, or from Ô 3, 5-3 , 17α-diacetoxy-progesterone 

(2) by treatment with C2H50CH20C2H5' Then 5 is isomerized with Pd/CaC03 in the pre­
sence of cycIohexene and sodium acetate to obtain 6b. The overall yield of route 17 a-hy­
droxy-progesterone 1• 2• 3• 4• 5• 6b is 56 % and of route 1-+ 2-5• 6b is 50%. 

Descriptor: megestrol acetate, synthesis, progestin, contraceptive. 
Identifier: C8-methylene steroid. 

甲地孕嗣(Ô6-6-MethyI-17α-Acetoxy-Pro­

gesterone; MegestroI Acetate; 6b)是一种有效

的简体避孕药[1.Zlo

甲地孕酣的C6甲基一般是通过下列三种方

法引入口， 3-6 J: 用过酸反应生成 5 ， 6-环氧化合

物，经格氏反应 ilìiJ 得 [8 ， 4 J; 或用四模化碳-p比览

反应生成Cð-二民次甲基物，再经氢化、转位而
得[5 J J 或用 Vilsmeier i去生成C6-次甲基物、再

经钮/献转位而得 [6 J; 后者是日前国内生产甲

地孕嗣所采用的方法。培近 Annen 等报道了合

成C6-次甲基简体化合物的简便二ì-ji去 i 汀， H[J将 S

与二乙氧基甲炕(或二甲氧基甲炕)、年1司化磷

反应，一步生成 5。本实验室以d3， 5-3 ， 17α-二乙

眈氧基-黄体嗣(2)为l国料，按文献[7J的反应条

件，也得到了 5，收率为65.8% 。由于 2 是 S 的前

体，因此合成步骤可缩短。我们还以 3 的烯醇隧

(4) 经 Mannich 反应[ 8J得 5 ，再经钮/碳酸钙催

化转位叫目的物(6 b) 。如图 Jvi"示，路线 A(l 一.2
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路线 A(1-ò>-2-5-Sb) 50.2% 
路线 B (1-2-'r3-4--l>- 5-Sb) 56 % 

→5→6b)总收率为50%，与文献最高收率相当，

但合成步骤简短g 路线 B(1→2→S→4→5-崎b)

总收率为 56%高于文献报道的最好收率!6] 。

一般制备甲孕酣(6a)和甲地孕嗣(6b)都是

在环巳烯存在下，将 5 用坦/碳氢化或转位而

得[的l。我们在醋酸销和 1 %的环己烯存在下，

用钮/碳酸钙催化，可使 5 高产率地转位成仙。

即使反应时间延长至 16 倍左右，经紫外光谱

检测，反应物中也不出现甲孕嗣 240 nm 的吸

收峰。

实验部分

熔点除指明外均未校正，比旋度用 WZZ一1

型自动旋光仪测定，紫外光谱用 Shimadru

UV-200 型自动分光仪及 730 型 UV 自动测定

仪测定，红外光谱用 UR-10 型仪测寇，核磁

共报用 Varian XL-200 型或 .EM-360 型仪测

定，质谱用 JMS-01 V 型仪测定。

6-次申基 17α-z醺氨基黄体目 (5) [60] 

(A) 于 250 ml 磨口反应瓶中.依次加入

192、 19 醋酸锅、 30 ml 氯仿、 30 ml 二乙氧基

甲饶、 3.8 ml 氧氯化磷，按文献[7b 1的条件反应

和处理，固体残渣用二氯甲院-甲醇重结晶，得

400mg5, m.p.227 ，...... 229"C，再重结晶一次，

m. p. 234""'" 236"C。母液中又得 210 mg 5，总得

率为 65.8% ， [αJD20 + 197 0 (CHCIH C, 0.85) 。

UVλ:iilI E 260nm(ε16800 )J 

IRv旦~I: 3075 (C6-CH2 ) 1735 、 1260

(CI7a-OCOCH3 ) , 1610 、 1675( .1.4-3-嗣)， 1710 

(C20-嗣 )cm- I 。

IHNMRδ 值(CHCla. 60 MHz ,TMS) :0.65 

(s , 3H, CI8-CH3 ) , 1. 09(s ， 3日，C 19-CH3 ) ， 2.06 

怡， 3H ， CI7a-OCOCH3 ) ， 2.12 衍， 3H ， Cz1-CH3 ) , 

5.0 、 5.10(2m ， W1/z = 4Hz , 2H , C6-CHz) , 5.98 

(S, lH,C4-H)o 

MS mjz:384(M+) 。

(B) 于 100 ml 国底瓶内，加入 5g3 ， 50ml

无水苯、 7 ml 无水乙醇、 3.9 ml 原甲酸三乙

醋和 21 mg 对甲苯横酸，在油活中加热搅拌迥

流 70 min，然后，冷至室温，加入 1 ml u比珑，

减压浓缩后，加入 50ml 乙醇及 25 m1 氯仿，

加热溶解。冷至约 10"C时，加入1. 9 m1 N-甲

基苯胶、 7.5 ml 37% 甲醒及 120mg 对甲苯硝

酸。室温搅拌 30 min，再于 60"C反应 1h。然

后，加入 2 ml u比览，减压浓缩后，加入 15 ml 

甲醇，摇匀，冷至 5"C，在搅拌下加入 20 ml 浓

盐酸，再继续搅拌 2.5 h 左右，过施析出的固

体，滤讲用水洗至中性，干燥得淡黄色粉未

4.88 g，用乙酸乙醋重结晶，得暗自色棒状结晶

4.2 g ,m.p. 232"""'235"C，收率 81.4% ，其CαJD ，

IR ，NMR ，MS 与 A 法所得之 5 完全一致。

66-6-申基-17α-z醺氧基-黄体国 (6b，甲

地事国醋酸醋[4，叫

于 500 ml 国底瓶内，加入 10 g 5 、 200 ml无

水乙醇、 4g 无水醋酸铀、 7g 坦/碳酸锦及 1%

• 
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环己烯，搅拌加热迥流 lh。用紫外光谱检测，

当只有 288 nm 铀的特征吸收峰时，停止反应。

趁热过施，施:液减压浓缩至干，冲入冰水，捣

碎固体，过施，水洗至中性，干燥得米黄色粉

末 9.7 g，用乙醇-二氯甲烧重结晶，得白色结

晶 8.3 g，收率83% , m.p.217 --219 "C; [αJD17 + 
11.50 (CHC13 ) 。

uvλ也\ 287 nm(e 25400) 。

IR V:~~I: 1730 、 1250 (C17a-OCOCH3) ,1700 

(C20-嗣)， 1580 、 1620 、 1660(Â"ι3-嗣)cm-l o 

lHNMRδ 值 (CHCl3t 60MHz ， TMS) :0.70 

(s , 3H , C 1S-CH3) , 1. 10仙， 3H ， C1o-CH3) ,1. 89 

(s ， 3日， Ce-CH3 ) 、 2.00 仙， 3H ， C17α-OCOCH3 ) ， 

2.06 仙， 3H ， C21-CH3) ， 5. 77(s , IH , C,-H) , 5.9 

(s ， IH ， C7-H) 。

MS mjz: 384(M+) 。
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