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哺乳动物外激素类似物的合成

张 宇 王礼深 黄嘉梓 廖清江

(有机化学教研室 )

摘 要 以猪天然外激素为先导化合物
,

表雄酮为原料
,

经二条反应路线
,

通过模板导向的自由基中

继氯化在街体骨架上引入 9位氯
,

进而消除得 3 a-- 羚基
一
5 a- 9 ( 1 1 )

一

雄烯
一
1 7

一

酮和 3 a- 轻基
一
s a 一

9 ( 1 1 )
一

雄烯
一

16
a ,

17 二环氧二个中间体
,

并分别对它们的 2
,
3位及 1 6

,

17 位进行结构改造
,

合成了 9个外激素类似物
。

初步动物

实验表明
,

其中3 * 轻基
一
9 ( 1 1 )

,

16
一

二烯
一
s -a 雄幽烷和 3

一

拨基
一
9 ( 1 1 )

,
1 6

一

二烯
一
s a 一

雄幽烷的生物活性强于天

然外激素
。

关链词 哺乳动物外激素 ;表雄酮 ;模板导向的自由基中继氯化

哺乳动物外激素在控制哺乳动物的生殖
、

调整种群数量等方面起着重要的作用
。

生物活

性强的外激素
,

用来人为地促使动物发情
,

缩短

动情周期
,

这对促进稀有哺乳动物的繁衍以及

在畜牧业生产上增加优 良品种的产出量等方面

有重要意义
。

我们以具有公猪尿样气味的猪天

然外激素lj[ s a 一 1 6
一

雄烯
一

3
一

酮和 3 a 一

经基
一

s a 一 1 6
-

雄烯为先导物
,

参照 aP ett sr on 对这类化合物的

结构与气味关系的研究工作图
,

设计并合成了 9

个外激素类似物 (化合物 6
,

7 , 9 ,
1 0

,

1 1
,

12
,
1 4

,

2 3
,

2 4
,

见 cS h e m e l
,

2 )
。

以表雄酮为原料
,

经二条合成路线 ( sc he m e

1
,

2 )
,

分别利用远程能化反应阁在街体骨架上

引入 9位氯
,

进而消除得具有 9 ( 1 1 )双键结构的

中间体 3--a 经基
一

s a 一 9 ( 1 1 )
一

雄烯
一

1 7
一

酮和 3。 经

基
一

a5
一

9 ( 1 1 )
一

雄烯
一

1 a6
,

1 a7
一

环氧
。

该法既克服

了用 微生物转化引入 n 位羚基
、

进而消除得 9

( 1 1) 双键方法中因底物不同而需选用不同菌种

的困难
,

同时也避免了微生物转化法在操作及

后处理上的不便
。

在 sc h e m e 一中
,

3a
一

轻基物 ( 4 )与 ( 5 )转变为

其对应的 2 ( 3 )双键物 ( . )与 ( 2 4 )时
,

我们参照从

表雄酮转变成 其对应的 2 ( 3 ) 双键化合物的方

法 4[]
。

由于 3 -a 经基 受 c , 、

c s

位二个 。 氢的位阻

影响
,

使磺酞化反应较难进行
;而反应液中氯离

子在 3位进行 S N Z反应取代 已生成的对 甲苯磺

酞基更方便
,

所以反应中很易得 3位氯代的副产

物
。

经优化反应条件
,

发现在 55 ℃下反应
,

并将

对甲苯磺酞氯与反应物的配比提高到 1
.

6 : 1
,

使

磺酞化反应获得了较为满意的结果
。

在合成中间体 3a
一

经 基
一

50 9 ( 1 1卜雄烯
-

16 a ,

17 -a 环氧时
,

考虑到反应 中生成的氯化氢

会破坏环氧结构
,

曾尝试在环氧化前先引入 9位

氯
。

参考文献方法 3[] 在很稀的溶液中进行游离

基反应
,

期望既在 9位引入氯又能避免 16 ( 17) 双

键被氯加成
,

但未能成功
,

而得到 1 6 ( 17) 双键被

氯加成的产物
。

于是采用 cS he m e Z的合成路线
,

并在光化反应中酌加毗吮
,

防止了氯化氢对环

氧结构的破坏
。

对化合物 .
, 7

,

。
,
1 0

,

1 1
,
1 2以猪为实验对象

进行初步动物实验
,

结果表 明化合物 9
,

10 的生

物活性较天然外激素强
。

实验部分

熔点由 w L
一

l型显微熔点仪测定
,

未校正
;

红外光谱仪为 IR
一

40 0型
,

澳化钾压片
;
质谱仪

为 N i e o le t F IM s
一

2 0 0 0型 ; 核磁共振仪为 J E O L
-

r x
一

9 0Q 型
,

T M s 为内标
。

收稿日期 1 9 9 0
一
1 2

一
1 8
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3期 张 宇等
:

哺乳动物外激素类似物的合成 1 3 9

3 a-间磷苯甲酸醋
一

5a
一
1 7

一

雄酮 ( 2) 的制备

表雄酮 1 5 5 ( 0
.

01 7 2m o l)
,

三苯基磷 5 9 ( 0
.

0 1 5 6

m ol )及间碘苯 甲酸 4
.

5 9 〔0
.

0 1 8 1 m ol )溶于无水四氢映

喃80 耐 中
,

滴加偶氮二乙酸二 乙醋的四氢峡喃溶液 30

m l ( 1 9八 o 时
,

0
·

0 1 7 2 m of )
,

室温反应 l o h
。

硅胶柱层分

离 (乙醚
一

石油醚 / l : 1 )
,

无水乙醉重结晶得白色针状结

晶 2 ( 5
.

2 9
,
5 8

.

0% ) :
m p 1 2 4一 1 2 5 ℃ ; A an l c 2

6H
3 3

ol
,
C

6 0
.

2 1
,
H 6

.

4 2 (eR q C 6 0
.

0 0
,
H 6

.

35 ) ; IR
v 1 7 3 0

,
1 7 1 0

em
一

, ; ’ HN M R ( C D C 13 ) 6 0
.

8 5 ( s
,
6H

,
1 0 C H 3 ,

1 3 C H : )
,
5

.

2 5

(m
,
I H

,
C , 一

阳 )
,
7

.

1 6 ( t
,
I H

,
A r一 H )

,
7

.

8 0一 8
.

0 8 ( m
,
ZH

,

A r一H )
,
8

.

5 3 ( t
,
IH

,

助
一
H )

。

3 a- 问碘苯甲酸醋
一
s a- g a- 氛

一

17 雄酮 ( 3) 的制备

化合物 2 5 9 ( 0
.

0 1 0 3 m ol )溶于二氯甲烷 2 0 0 m l 中
,

充氮气5 m i n
,

加入二氯碘苯 3
.

5 9 ( 0
.

0 1 2 7 m o l )
。

在氮气

存在下光照 ( 3 0 O w 白炽灯 )反应 Z h
。

硅胶柱层分离 (乙

醚
一

石油醚 / 1
,
1 )

,

得化合物 3 ( 2
.

0 9
,
5 4

.

5% ) : m p 1 6 0

一 1 6 1℃ ; A n ia C Z oH 3 2《X !11
,
C 5 6

.

5 8
,
H 5

.

8 5 ( R e q C 5 6
.

2 7
,
H 5

.

7 7 ) ; ’ H N M R ( C IX : 13 ) 6 0
.

8 7 ( s
,
3H

,
1 3 C H 3 )

,
1

.

1 2 ( s
,

3H
,
10C H 3 )

,

5
.

3 0 ( m
,
I H

,
C a一日H )

,
7

.

1 8 ( t
,
I H

,

助
-

H )
,
7

.

8 0一 8
.

1 0 (m
,
ZH

,

赶
一
H )

,
8

.

4 5 ( t
,
IH

,
A r一 H ) ; M S

。 z/ 5 1 8 ( M + , 一
H C I )

,
2 7 0 ( M + , 一

HC I
, 一

I C 6H
oC〕 O )

,
2 5 5

( M + , 一
HC I、

一
I C eH

oC O C〔 H 3 )
。

3 a- 经基
一
5 a- 9 ( 1 1 )

~

雄烯
一

17 酮 (4 )的制备

化合物 3 5 5 ( 0
.

09 5 8 m ol )溶于二氧六环 5 0 而 及

10 %氢氧化钾甲醉溶液50 ml 中
,

回流 Z h
。

浓缩至干
,

水

洗
,

过滤得白色固体 (2
.

7 5)
:
m p 18 3一 185 ℃ ;醋酸乙酷

重结晶得粒状结晶
,
m p 1 5 5一 1 5 7℃ ; [ a ]梦1 4 5

。

(文献 [̀ 〕

m p 1 8 7一 1 8 9℃
,

[
a

〕誉1 4 0
0

士 2
0

) ; 琅
V 3 5 5 0

,
3 05 0

,
2 7 2 0

em l o

3二对甲苯磺脂
一
5-a 9( 1 l 卜雄烯

一
17

一

酮 (5 )的制备

化合物魂 2 5 ( 0
,

0 0 7 0 m ol )溶于毗咤 1 5 m l 中
,

加入

对甲苯磺酞氯 2
.

5 9 ( 0
.

0 1 2 1 m o l )
,

于 5 5 ℃下反应 4
.

s h
。

冷却后倒入水中得固体
。

丙酮
一

水重结晶得白色固体 (2
.

4 9
,
8 0% ) : m p 1 6 7 一 1 6 9 oC ; A n a l C :

6H
3 ; 0 ; S

,
C 7 0

.

1 5
,

H

7
.

8 2 (eR q C 7 0
.

5 9
,
H 7

.

6 9 ) ; `
HN M R ( C E ( 13 ) 6 0

.

7 8 ( s
,

3H
,
1 3C H 3 )

,
0

.

8 6 ( s ,
3H

,
1 0C H 3 ,

)
,

4
.

7 5 ( m
,
IH

,
C 3书H )

,

5
.

3 3 (m
,
I H

,
C , , ,

C = C H )
,
7

.

3 0 ( t
,
Z H

,
A r 一 H )

,
7

.

7 9 ( d
,

ZH
,
A r -

H )
。

5 a- 2
,
9 ( 1 1卜二烯

一
1 7

一

雄酮 ( 6 )的制备

化合物 5 1
.

3 5 ( 0
.

0 2 9 4 m o l )溶于三甲基 .比吮 6 而

中
,
1 3 0℃反应 3 h

。

冷却后倒入 10 %硫酸水溶液中
,

石油

醚提取
,

浓缩后用无水乙醇重结晶
,

得浅黄色结晶 ( 430

m g
,
5 4

.

4% ) : m p 1 2 5一 1 2 6 ℃ (文献 [ 6 ]m p 2 5 1一 1 3 3℃ ) ;

A n a l C」。 H 26 0
,

C 8 4
.

7 4
,
H 1 0

.

0 6 ( R e q C 8 4
.

4 4
,
H 9

.

6 3 ) ; ’ H N M R ( C D( ! 15 ) 6 0
.

8 1 ( s
,
3H

,
1 3 C H 3 )

,

0
.

9 0 ( s ,

3H
,

I OC H : )
,
5

.

3 4 (m
,
I H

,
C ; J ,

C = C H )
,
5

.

6 1 (m
,

ZH
,
C

。 ,
C 3 ,

H C= C H ) ; M S 二 /
2 2 7 0 ( M + )

,
2 55 ( M + , 一

C H 3 )
,
2 1 6

( M + , 一
C H Z = C H

一
C H = C H Z )

,
2 0 1 ( M + , 一

C H 3 , 一
C H : = C H

-

C H = C H Z )
。

s a 一 2
,
9 ( 1 1升二烯

一
1 7压径基

一

雄 留蛇 (7 )的制备

化合物 6 4 0 0 m g ( 0
.

0 1 4 8 m o l )溶于无水乙醇 1 0 m l

及少许二氯甲烷中
,

加入四氢硼钠 2 00 m g
,

室温反应 2
.

5

h
。

浓缩后水洗
,

过滤得白色固体 ( 4 0 0 m g
,
100 % ) :

无水

乙醉重结晶得针状结晶
,
m p 1 5组一 2 5 6 ℃ (文献 〔̀ 」 m p

1 6 0一 1 6 2 aC ) ; A n a 1 C , , H Z oo
,

C 8 3
.

7 6
,
H 1 0

.

0 6 ( R e q C

8 3
.

8 2
,
H 1 0

.

2 9 ) ; IR v 3 3 0 0
,
3 0 4 0

,
3 0 2 0 cm

一

, ; ’ H NM R

( C E ( :13 ) 6 0
.

6 9 ( s ,
3 H

,
1 3 C H s )

,

0
.

8 9 ( s
,
3H

,
10C H 3 )

,
3

.

7 5

( t
,
I H

,
C ,二 。 H )

,
5

.

3 2 (m
,
I H

,

C
I , ,

C二 C H )
,
5

.

6 1 (m
,
ZH

,

C 2
.

3 ,
H C = C H ) ; M S 二 /

2 2 7 2 ( M + )
,
2 5 7 ( M + , 一

C H 3 )
,
2 3 9

帆
+ , 一

C H s , 一
H : 0 )

,
2 00 ( M + , 一

H 20
, 一

C H Z
= C H

一
C H ~

C H Z )
,
1 8 5 ( M + , 一

C H 3 , 一
H 20

, 一
C H : = C H

一
C H = C H Z )

。

3 -Q 径基
一

9( 1 l 卜烯
一
s a- 雄 留烷

一
1 7

一

对甲 苯磺跳 膝 ( 8) 的

制备

化合物 4 3
.

5 9 ( 0
.

o l 2 2 m ol )溶于甲醉 5 0 而 中
,

对

甲苯磺酞阱 2
.

7 9 ( 0
.

0 1 4 7 m o l )于冰乙酸 15 m l 中加热溶

解后加入反应液中
,

回流 30 ~
。

冷却得固体 (4
.

6 9
,
8 .3

2% )
:
m p 2 3 3一 2 3 5℃ ;甲醇重结晶得白色针状结晶

,
m p

2 3 5一 2 3 6℃ ; A n目 C : 。 H s o o sN 多
,

C 6 7
.

9 4
,
H 8

.

0 8
,
N 5

.

9 0 (孙 q C 6 8
.

4 2
,
H 7

.

9 0
,
N 6

.

1 4 ) ; I R v 3 5 1 0
,

3 2 0 0
,

3 03 0 e m , , ’ HN M R ( C E ( {13 ) 6 0
.

7 5 ( s
,
3H

,
1 3 C H : )

,

0
.

8 9

( s
,
3H

,
1 0 C H 3 )

,
4

.

0 5 ( m
,
I H

,
C 3书H )

,
5

.

3 ( m
,
IH

,

C
I . ,

C =

C H )
,

6
.

9 1 ( s ,
I H

,

N H
,

加 D 20 消失 )
,
7

.

2 5 ( d
,
ZH

,

r̂
一
H )

,

7
.

8 0 ( d
,
ZH

,

AI
一
H )

。

3--Q 经基
一
9 ( 1 1 )

,

16
一

二烯
一
s a 一

雄 留烷 (9 )的制备

化合物 8 3
.

2 9 ( 0
.

0 0 7 0 m ol )溶于无水四氢映喃 3 0

m l 中
,

于 5℃ 以内滴加甲基锉的乙醚溶液 20 m l (l
.

7

m o l / L
,
0

.

03 4 3 m o l )
,

加毕
,

室温反应 Z h
。

升温至 3 5 ℃反

应 4
.

s h
。

冷却至室温
,

加入水 30 ml
,

乙醚提取
,

提取液

浓 缩
,

甲醉重结晶得 白色固体 ( 8 2 0 m g)
:

m p 125 一

1 2 6 ℃ ; A n a l C 一
9H

: 60
,
C 8 3

.

7 2
,
H 1 0

.

3 5 (eR q C 8 3
.

8 2
,
H

1 0
.

2 9 ) ; `H N M R ( C D C 】s ) 6 0
,

6 6 ( s ,

脚
,
1 3 C H , )

,
0

.

9 1 ( s
,

3H
,
1 0C H 3)

,
4

.

0 3 (m
,
I H

,
C 3书H )

,
5

.

3 6 ( m
,
I H

,
C : J ,

H C =

C H )
,
5

.

6 0一 5
.

9 0 ( m
,
ZH

,
C , 。

,

, 7 ,

HC = C H ) ; M S 。 /
2 2 7 2

( M + )
,
2 5 7 ( M + , 一

C H 3 )
,
2 3 9 ( M + , 一

C H : , 一
H 20 )

,
1 8反( M

+ , -

C H 3 , 一
H Z O

, 一
C H Z二 C H

一
C H ~ C H Z )

。

3
一

戴墓
一

9 ( 1 1 )
,
1 6

一

二烯
一
s a- 雄 留烷 ( 1 0 )的制备
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化合物 , 3 2 0 m g ( 0
.

00 1 2 m o l )经 J o n e , S

氧化法氧

化
,

丙酮
一

水重结晶得白色固体 ( 2 5 0 m g
,
7 .8 7% )

:
m p

9 7一 9 9℃ ; A n a l C : 。H 2 60
,

C 8 4
.

4 2
,
H 9

.

8 1 ( R e q C 8 4
.

4 4
,
H 9

.

6 3 ) ;

IR
v 3 0 2 0

,
1 7 1 0 e m

一 ` ; M S 二 /
: 2 7 0 (M + )

,

2 5 5 ( M + , 一
C H 3 )

,
2 1 3 ( M + , 一

C H 3 , 一
C H Z = C = 0 )

。

3 a 一

拨基
一
s a 一

9 ( 1 1卜雄烯 ( 1 1 ) 的制备

化合物 4 2 9 ( o
.

00 6 9 m o l )经黄鸣龙法还原
,

丙酮
-

水重结晶得针状结晶 ( 1
.

7 9
,
8 9

.

5% )
:

m p 1 3 0一 1 3 2 C ;

A n a l C l o H 3 o o
,

C 8 2
.

7 9
,
H 1 1

.

4 4 ( eR q C 8 3
.

2 1
,
H 1 0

.

9 5 ) ; I R v 3 3 0 0
,
3 0 3 0 e m

一

, ; `H NM R ( C D C 』3 ) 6 0
.

6 5 ( s
,
3H

,
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.
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.

8
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.

00峨2 m o l )溶于无水毗吮 7 耐 中
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。
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