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幽 体 激 素
一
氟副臂皮箕激素的新合成路筏

沈家祥 王清福 蔡永觉 蔡一忠 林振常
张患德 强云谁 刘桂菌 刘育拿

化学工业部北京医弱工业研究院

提要 自 “ , 一

环氧孕街抖
一烯

一 一
醇
一 , 一二酮 径对甲苯碳酚化和消去反应

得到 脚
, 一

坏氧孕誉
一 , 一二烯

一 , 。一二酮
,

用氢澳酸打开环氧 氢解脱澳得到

孕誉
一 , 一

二烯
一 一
醇
一 , 一二酮 ,引人

一

得到孕誉研
, 一
二烯

一 夕 ,

二醇
一 , 一
二酮

一

酷酸脂
,

然后按已知方法合成
一氟一可的哗 对 的收率

为 理榆 也进行了由 先引人 月
, 月一环氧

,

然后引入
一

以合成
一氟可的

哗的拭探

先一氟一可的哩醋酸醋 是第一个被发现为具有增弦作用的副肾皮质激素 改良

体
,

其消炎作用豹为可的哩 的 加 倍
,

而纳赊留作用豹为去氧皮俊酮

的 一 , 倍 和 等 习 以及 伟 等
,

改进的合成法是以 一表可

的哩 一叩 一 为原料
,

在通过 一对甲苯磺酸醋进行消去反应得到关键中简体孕
备

, 一二烯一 。 , 一二醇一
, 一二酮 一醋酸醋 后

,

再怨三个步肆得到 目的物

此外也有利用可的哇川或别的中简体 为原料的方法
不久前黄鸣龙等 报导了通过 一狸基一 。 ,

。环氧黄体酮 合成可的松醋酸

醋 的成功挺翁 在此我们报导利用同一中固体 于合成 一氟一可的哩

醋酸酉旨的新路搔
与对甲苯磺酚氯在毗咤中反应得到 一对甲苯磺酸醋

,

后者与无水醋酸纳在冰

醋酸中迥流
,

起顺式消去反应得到 。 , 一环氧孕誉 一
, 一二烯一

, 一二酮 按

照前文叫所述在合成物厦 醋酸醋中所作的改进
,

由 通过相应的 月一澳一 。一狸基化

合物的氢化脱澳得到孕省一
, 一二烯一 一醇一

, 一二酮 我们引用略翘改良的

和 等川的 一碘化和乙酞氧基化方法于 而获得成功
,

就方便地制得关键
中简体 对 的收率为 多 由 合成 。一氟一可的哩酷酸醋 的方法

是已知的阔
,

但我俏在澳狸化一步应用 在丙酮中进行
,

方便而收率也高 在其余各步
一

也作了一些改进 对 的收率为 斗 对 的总收率为 井 务
,

曾进行了另一条合成路钱的贰探研究
,

郎由 先挫澳攫化和脱澳化氢朗环得 昌
,

本文于 年 月 巧 日收到
东北制藕总厂工作人具
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月一环氧孕誉一 一烯一 一醇一
, 一二酮

,

再如前法引入 一乙酚氧基于侧罐获得成

功
,

从而得到 的前体
,

月
,

甲一环氧物置 醋酸醋 但是用同样的办法值接引

入 一乙酚氧基于
, 一环氧化物 或 自 开环得到的 月一乙酞氧基一 一狸基

化合物
,

企图借以通向 的多次尝贰都未获得预期桔果 由此可兑
,

和 等的引入 一乙酚氧基的反应
,

有可能被引伸应用于其他 一脱氢和具有 月
,

月一环氧基的 扮 一狸基黄体酮类
,

作为合成 一氟副肾皮厦激素的一个中简步敏 但在

某些其他情况却可能遇到困难

在以上工作将近完成的时候
,

我们兑到 等 在合成黄体酮衍生物的过程中

也曾惜稍微不同方法制备了中尚体 和

实 麒 部 分
, 一环氧孕宙一

, 一二烯一
, 一二酮 取 一狸基 。 , 夕 一环氧黄

休酮
,

克
,

熔点 一 斗℃ 溶于无水毗咤 扣 毫升
,

加入对甲苯磺酚氯

克
,

于 一巧 ℃反应 小时后倒入冰水 豹 毫升 中 滤集析出的黄色沉淀
,

用水充

分洗滁
,

干燥后得对甲苯磺酸醋 克
,

熔点 一 斗℃ 分解

将此醋与
, 一二甲基叽咤 毫升 共热

,

迥流 小时后倒入冰水中 放置后

滤集析出的沉淀
,

水洗
,

干燥得粗品
,

克
,

熔点 一 ℃ 自乙醇重拮晶得

克 对 收率为 多歹
,

熔点 一
, 。 。 。 一 。斗 ,

氯仿

将此醋与无水醋酸纳 克 在冰酷酸 毫升 中加热
,

迥流 分钟后倒入冰

水中 滤集析出的沉淀
,

水洗
,

干操得粗 品
,

克
,

熔点 工 一 ℃ 用丙酮重桔晶

后得 克 对 收率为 斗
,

熔点 一 ℃
, 。

氯仿

分析 ,

舒算值
,

实敲值
, ,

文献
‘。

熔点 一
, “

氯仿

孕省一
,

驭 一二烯一 一醇一
, 一二酮 取

, 一
环氧孕督科

, 一二烯
, 一二酮

,

克
,

熔点 一 ℃ 在滑拌下溶于冰醋酸 , 毫升
,

冷却至 ℃并

保持于 一 ℃
,

慢慢滴加澳化氢的冰醋酸溶液 科 克 八 毫升醋酸
,

毫升 拆

开氧环 橙拌反应 斗。分钟后倾入冰水中 滤集析出的沉淀
,

水洗至中性
,

具空干燥
,

得

月一澳一 一狸基一孕钳科
, 一二烯一

, 一二酮 克
,

熔点 斗一 ℃ 分解

将所得的 月一澳一 ” 一狸基化合物溶于乙醇 卯 毫升
,

加入冰醋酸 毫升 及 一

极 镍 川 , 克
,

在气密装置中常压下橙拌氢化 分钟后开始滴加醋酸敛在乙醇

中的 多溶液以控制氢化脱澳的进程至氢气吸收达理渝量
,

通常豹需 小时
,

醋酸按乙

醇溶液耗用量的 一 毫升 加热迥流反应 分钟
,

趁热过滤除去镍
,

滤液浓精析出白

色拮晶
,

放冷后过滤收集之 洗滁
,

干燥并自丙酮拮晶一次郎得
,

克
,

对 收率为

外
,

熔点 一 ℃
,

「 , 。 ‘一 ,
,

氯仿 用丙酮再拮晶一次后熔点 一

所有熔点均未校正
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, 文献 熔点 斗一
,

君 夕。 氯仿

孕省一
, 一二烯一 。 , 一二醇一

, 一二酮 一醋酸醋 顺次将孕督一
,

二烯一 “一醇一
, 一二酮

,

克
,

熔点 一
、

氯仿 毫升
、

甲醇 毫升
、

氧化钙 克 及氢氧化钙 克 掩拌混合均匀
,

在 ℃左右滴加碘 克 在四氢吠喃

毫升 中的溶液
,

于 一 小时内加毕 侯碘色完全消退
,

过滤除去不溶物
,

并用氯仿

甲醇混合溶液洗滁 洗液与滤液合并
,

在减压下浓精至干得 一碘代物
,

不加分离自用二

甲基甲酚胺 毫升 分次溶解 冷却至 。一 ℃
,

加入新熔融而握冷却
、

研糊的醋酸押 ,

克
,

橙拌反应 分钟
,

再在 一 小时内逐渐升温至 ℃
,

保持于此温度反应 小时

冷却至一抖 ℃
,

掩拌 小时后过滤 用少量冷二甲基甲酚胺洗潞
,

抽干 取出滤爵
,

加冰水

豹 毫升 婿拌溶去酷酸钾
,

重新滤去不溶部分
,

水洗至中性
,

千燥 所得固体 克
,

熔点 一 ℃ 与叽咤 毫升 及醋酚 斗 毫升 共热溶解
,

放冷析出拮晶
,

滤集并

用水洗
,

干燥郎得
,

克
,

对 收率为
,

熔点 一 ℃
。

与由 一表可的哇

酷酸醋制的样品测混合熔点不降低
,

〔 叹‘ 一 仍
,

氯仿

分析 加。

爵算值
,

实脸值
,

文献 习 熔点 一
,

碧
。 。 一

,

氯仿

月
,

日一环氧孕宙一 一烯一 。 , 一二醇一
, 一二酮一 一醋酸醋

取孕凿一
, 一二烯一 。 , 一二醇一

, 一二酮一 一醋酸醋
,

克
,

熔点
,一 ℃ 混悬于丙酮 , 毫升 中冷至 。一 ℃

,

加入澳代境泊酚亚胺 克
,

又在

分钟内滴加过氯酸 克分子浓度
,

毫升 滑拌 小时后
,

使温度 自然上升至 ,一

℃
,

继擅橙拌 小时 冷却至 。℃
,

加入亚硫酸纳溶液 多
,

毫升 及水 毫

升
,

℃以下减压抽去丙酮
,

滤集析出的黄色固体
,

为澳狸化合物湿品 水洗
,

压干
,

湿重
夕 克 若取小量在室温具空干燥后

,

熔点在 一 ℃之简 、〔。 十 。 。一
,

氯仿 但可值接将湿品混悬于甲醇 毫升 中
,

冷却至 , ℃左右
,

滴加碳酸氢钾溶液

克溶于 毫升水中
,

在 允 ℃橙拌 小时
,

放置过夜 豹 一 ℃
,

又在 ℃携

拌 小时
,

使脱嗅化氢反应完成 以酷酸中和至中性 在 允 ℃减压蒸出一部分甲醇
,

加

水 毫升 稀释井撇擅蒸出全部甲醇
,

析出黄色块状固体 用冰浴冷却后
,

过滤
,

水洗
,

干嗓后
,

熔点 一 ℃ 克 以无水叽咤 毫升 消湿
,

加热至 一允 ℃
,

加入酷

酚 毫升 重行乙酞化
,

摇匀放置过夜后
,

冰冷 小时
,

过滤
,

以稀醋酸洗
,

再以水洗至中

性 千燥后得
,

克
,

对 收率为 夕 多
,

熔点 一 的 ℃
,

〔 片
。 一

一
,

氯仿 甲醇精制 得 , 克
,

对 收率为 斗
,

熔点 一 ℃
,

〔 曾
。 一

,

氯仿
,

紫外吸收攀 甲醇溶液 书 毫微米
。 一

, ,

杠外吸收攀

片
, 斗 ,

, , 斗, ,

微米 文献 熔点 一
,

爹
。 一

,

氯仿
,

紫外吸收攀 甲醇溶液 书 毫微米
。 一

, ,

杠外吸收攀 石蜡油磨
,

,
, ,

微米

分析

舒算值
, 夕
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实雕值
, 〔 斗

取 尽
,

月一环氧孕留科一烯一 一醇一
, 一二酮

,

克
,

熔点 一 ℃

与氯仿 毫升
、

甲醇 毫升
、

氧化钙 克 和氢氧化钙少爵混匀
,

冷至 , ℃
,

滴加碘

克 在四氢映喃 毫升 及甲醇 毫升 中的溶液
,

然后逐渐升温到 ℃
,

和 分钟后

碘色消褪
,

滤除不溶物
,

将滤液倒入冰水中
,

滤集析出的沉淀
,

诚压干燥得 一碘代物

克 与无水醋酸钾 克
、

二甲基甲酸胺 毫升 在 一 ℃橙拌反应 小时
,

再升温

至 一 ℃反应 小时
,

然后冷却
,

过滤
,

并用水洗滁
,

千燥后得粗品 克 将此粗品

与醋配 三毫升 及叽咤 毫升 温热后放置
,

冷却
,

滤取拮晶
,

洗滁干燥后得
,

克
,

熔点 斗一 ℃ 与由 所得之样品作瀑合熔点不降低
一氟一可的哩醋酸醋 在聚乙烯塑料瓶中

,

置无水四氢映喃 克
、

氯仿

毫升
、

无水氟化氢 克
,

在千冰一丙酮浴中冷却
,

保持浴温为一 ℃左右 一次加入

预先冷至一 ℃ 的环氧化合物
,

克 的氯仿 毫升 溶液 反应液呈杠色 分

钟后
,

移入冰浴中反应 小时 将此反应液滴加到碳酸钾溶液 碳酸押 克溶于 。毫

升水 和碎冰 克
、

氯仿 毫升 的混合液中
,

值为 一 分出氯仿层
,

水层以

氯仿抽提 次
,

每次 卯 毫升
,

合井氯仿提取液
,

水洗二次 分别为 毫升
,

毫升
,

无水硫酸钠干燥过夜 滤去硫酸纳后
,

在 翎 ℃以下减压蒸出氯仿
,

至体积为 毫升时停

业 加入无水苯 毫升
,

析出大量精晶
,

冷却后滤集
,

以氯仿
、

氯仿一苯 功洗滁
,

干燥
后得 班

, 斗
·

克
·

熔卓““ 一“ ℃ 母液浓精又得
·

“斗克
,

熔点““ 一“ 斗℃
·

合并
,

以

叽咤一醋酥乙酚化
,

并以醋酸乙醋重拮晶得 克
,

对 收率为 游 熔点 ,一 ℃
,

。 曾 弓 。 ‘ 一 乡
,

氯仿
,

紫外吸收攀 乙醇溶液 毫微米
, ,

忽外
吸收攀 片

, , , , , , , , , , 微米
,

文献 熔点 一
,

公十 斗
。 ‘ 一 , ,

氯仿
,

紫外吸收攀 乙醇溶液 毫微米 一
, ,

杠外

吸收攀 石蜡油磨
, ,

, ,
,

,
, , , 。微米

分析

舒算值
,

实敲值
,

斗

斗

户
,

月一环氧孕省一 一烯一 一醇一
, 一二酮 取孕宙科

, 一二烯一 。一醇一
,

一二酮
,

克 与二氧六环 , 毫升 橙拌均匀后
,

加入过氯酸溶液 务
,

儿 毫

升
,

并在 ℃和避光下
,

分钟内加入澳代乙酚胺 克 后
,

在室温继擅婿拌 , 小

时 此时可兄析出精晶 冷至 多℃以下
,

加亚硫酸纳溶液 多
,

豹 毫升 至反应液不

再使碘化押淀粉贰液变蓝 冷至一 ℃并放置 小时后滤集拮晶
,

洗滁后具空千燥得澳狸

化合物 克
,

熔点 “一 ℃ 分解 将此澳狸化合物混悬于甲醇 毫升 及碳酸

氢押 克 的水 毫升 溶液中
,

微热至 刊 ℃使之溶解
,

然后放置过夜 加水 卯毫升
。

减压浓精
,

滤集析出的黄色固体
,

干燥后
,

熔点 一 ℃ 穷 克 用丙酮 巧 毫升 加

热溶解并用少量活性炭脱色过滤
,

浓精至 毫升
,

冷却
,

滤集析出的精晶
,

干燥后得
,

克
,

对 收率 务
,

熔点 一
致蒯 杠外光谱承中国医学科学院药物研究所黄量教授浏定 元素分析为我院分析室所作

,

篷此致

黝
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