
含有脂环的三苯乙烯化合物的合成和抗雌激素受体活性的研究

徐柏玲 郭宗儒 3 王乃功 关慕贞 梁晓天 褚凤鸣

中国医学科学院 !中国协和医科大学药物研究所  合成室  药理室 北京 

摘要 目的  为寻找高效低毒的雌激素受体拮抗剂 设计合成了新结构骨架的三苯乙烯类化合物 ∀方法  通

过 ∏反应得到三苯乙烯中间体 再经醚化反应得到目的物 ∀通过抗小鼠子宫增重实验测定化合物的拮抗活

性 竞争性结合雌激素受体实验测定化合物对受体的亲和力 ∀结果  本文共合成了 个新化学实体 并利用 ÷2射

线晶体衍射和氢谱确定了化合物的构型 ∀结论  所有化合物均能与受体结合≤     #  其中化合物

35 与受体的亲和力最大 ∀某些化合物抑制子宫的增长 表现为拮抗作用 有的则促进子宫的增长 表现为激动作

用 ∀其中化合物 14 和 27 对子宫的抑制作用强于或相当于他莫昔芬 有待进一步研究 ∀
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  乳腺癌占女性恶性肿瘤发病率的首位 ∀研究表

明≈ 约有三分之一乳腺癌患者有雌激素受体依赖

性 因此在使用化疗药物的同时需调节雌激素水平

或使用雌激素受体拮抗剂 ∀雌激素受体拮抗剂是治

疗乳腺癌的一个重要途径 ∀他莫昔芬¬

是三苯乙烯型非甾体雌激素受体拮抗剂的典型代

表 为临床广泛使用的抗癌药≈ 然而长期应用会

引起毒副作用和抗药性≈ 因此研制特异性的雌激

素受体拮抗剂有重要意义 ∀

构效关系研究表明≈  三苯乙烯类化合物是 

个苯环与双键相连构成这类化合物的基本骨架 苯

环上带有叔胺的碱性侧链 ∀本文设计了新结构类型

化合物 其特征是含有叔胺侧链的苯环 ≤

与脂环呈 ∞2型或 型配置 相当于他莫昔芬的苯环 ≤

与乙基呈 ∞构型 这种骨架既保证了中间区域的疏

水性 又使得分子的空间配置与他莫昔芬有相似性 ∀

在合成目的物的过程中 还得到了一种双键转

位的三苯类化合物∂  ∀

  本文采用取代的二苯酮与取代的二氢萘酮或茚
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酮在 ∏ 试剂的还原作用下 生成中间体

∂  再经醚化得目标化合物共 个 ∀其合成路线

见图  结构见表   ∀其结构经氢谱和质谱确证 

数据略其数据可向本刊函索 ∀

  由于 ∏反应的立体选择性不高  ∞异

构体的比例近 Β 本文采用重结晶和色谱法对目

的化合物进行分离 得到 个单一构型化合物 但

有少部分目的物未能分开 ∀

  以  为 碱进行醚化反应 会发生双键

的移位 双键由环外转移至环内 生成  2二氢萘

化合物 ∀这是由于  能够夺去四氢萘烯丙位的

氢而生成碳负离子≈  然后电荷转移生成较稳定

的碳负离子≈ 水解得  2二氢萘化合物图  ∀

Ταβ 1  Στρυχτυρεσ οφ τηεταργετ χοµ πουνδσ 1 − 21
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Ταβ 2  Στρυχτυρεσ οφ τηεταργετ χοµ πουνδσ 22 − 35

 ≤  χ       ⁄  χ     

   ≤  2≤ 2   ≤  ≤  ≤ 

   ≤  2≤ 2  ∂   ≤ 

   ≤  ≤   ∂  ≤  2≤ 2

   ≤  ≤   ∂  ≤  ≤ 

  ≤  ≤  2≤ 2  ∂  ≤  ≤ 

  ≤  ≤  2≤ 2  ∂ ≤  ≤  ≤ 

  ≤  ≤  ≤   ∂    2≤ 2

≥  ×    

  由于双键的异构化 产生了手性碳 化合物由几

何异构变成旋光异构 并且增加了分子的柔性 ∀本

文未能将对映体拆分 ∀

  当用 ≤ ≤对化合物 ∞22甲氧基22

2≈22吡咯烷基乙氧基苯基22苯基亚甲基

≈   四氢萘脱甲基时 未得到预期的羟基目的

物 而得到双键移位至环内的脱甲基化合物 ∀推测

该异构化的历程是  与双键加成 脱去 双

键转移至环内 与此同时甲氧基脱去甲基生成羟基

化合物图  ∀
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≥  ×    

  为确证产生的非对称烯烃的构型 首先用 ÷2射

线晶体衍射确定 1 和 2 的构型分别为 和 ∞图  

晶胞参数如下  1   1  

1  Α  Β 1 Χ  ∀

然后根据 ∞ 型氢谱特征峰的化学位移确定其他

化合物的构型 ∀

ƒ  ÷2 ∏1 

 

  比较 1 和 2 的   谱可以看出 2 的 ∆2

1和 ∆2≤ 1峰的 ∆值均小于 1∆2 

1 ∆2≤   1相应的氢 推测化学位移处

于高场的 2 为 ∞式异构体 理由如下 

 两种异构体的 2位氢均处于苯环 ≤ 的屏蔽区 

因此 在   谱中芳区最高场的化学位移是 2

位氢 ∀

 ∞式异构体的 环上的氧原子与苯环的 2Π共

轭效应使氧原子的电子云经反式共轭链可顺利传导

至 2位氢 2位氢的电子云密度增大 化学位移向

高场移动 ∀

 式异构体的 ≤ 环的烷氧基与苯环因处于顺式

构型不能顺利地传导至 2位氢 因此对 2位氢的

电子云密度的影响弱于 ∞式 因而化学位移比 ∞型

处于较低场 ∀

  所以 在一对立体异构体中 ∆2值小者为 ∞

型 ∆2值大者为  型 ∀因此可采用 ∆2和 ∆2

≤ 峰的 ∆值判断化合物的构型 ∀

  对 个目的物进行了雌激素受体竞争抑制实

验 结果表明均能与受体结合≤    #

 其中 35≤ 1 ≅   # 的亲和力

最大 是相应的甲氧基取代物 31 ≤ 1 ≅  

#的 倍 提示 2位羟基对结合的重要性 ∀

对 个目的物进行了抗小鼠子宫增重实验 结果显

示某些化合物抑制子宫的增长 表现为拮抗作用 有

的则促进子宫的增长 表现为激动作用 ∀其中 14 在

1 ≅   # 时 抑制率为 1  27 在

1 ≅   # 时 抑制率为 1  而他莫

昔芬在 1 ≅   # 时 抑制率为 1  ∀

实 验 部 分

熔点用 ≠显微熔点仪测定 温度未校正 ∀

核磁共振仪为 ∂ ∏ 型和 ∏ 2
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型 ×  ≥为内标 ∀质谱仪为 2ƒ 型 ∀红外

光谱仪为 °2∞2 型 压片 ∀柱色谱

分离用硅胶  薄层色谱用硅胶 ƒ均为青岛海

洋化工厂产品 ∀所用试剂为化学纯或分析纯 ∀
   的测定溶剂为 ≤⁄≤ 除注明外 均为 

 核磁仪测定 ∀

1  (Ζ ,Ε)212[ 12(42羟基)苯基212苯基]亚甲基[ 2 ,3]

二氢茚(ς α)[ 7]

在氮气下 向三口瓶中加入锌粉1 1

 电炉加热  降至室温 加入无水 × ƒ

 冰盐浴冷却至   ε 慢慢滴入四氯化钛

 1  滴毕 回流  ∀降至室温 滴入

2茚酮1  和 2羟基二苯酮1 

 的 × ƒ 溶液  滴毕 回流  降至

室温 倾入到  的碳酸钾溶液  中 放置过

夜 滤除黑色沉淀 用 × ƒ  洗涤沉淀 合并

滤液与洗液 蒸去 × ƒ 水层用乙醚萃取 ≅

 合并有机相 ∀浓缩后 ∂ ≤ 分离石油醚乙酸乙

酯  Β  得黄色固体 1 收率 1  ∀
   1    2≤  1  

≤  1   1  1  

 1  1   1  1 

   ≥        

  用此法合成了中间体 ς β2ς δ ∀

2  (Ζ ,Ε)212[ 12(42羟基)苯基212苯基]亚甲基[ 1 ,2 ,

3 ,4]四氢萘(ς β)

淡黄色固体∞  产率    

 ε ∀   ∞   1  ≤  

1 1  1  2≤  1 

 1 ≤  1 1    1

   1   1   

 1    1  1   

  ≥         

  ∀

3  (Ζ ,Ε)262甲氧基212[ 12(42羟基)苯基212苯基]亚

甲基[ 1 ,2 ,3 ,4]四氢萘(ς χ)

产率 1  苯重结晶得白色固体  

 ε ∀    1  ≤  1 

 1 2≤  1  1 ≤  1

 ≤  1   1 

 1   1  1  1  

1  1    1  1   

 1  1    ≥    

       ∀

4  (Ζ , Ε)262甲氧基212[ 12(42羟基)苯基212(42甲氧

基)苯基]亚甲基[ 1 ,2 ,3 ,4]四氢萘(ς δ)

淡黄色固体 产率 1      ε ∀
   1  ≤  1  1 

2≤  1  1 ≤  1 

≤  1 ≤  1   1 

  1  1  1  1

  1  1  1   

1  1  1   ≥ 

          ∀

5  (Ζ , Ε)212{12[ 42(42溴)丁氧基]苯基212苯基}亚

甲基[ 1 ,2 ,3 ,4]四氢萘(ςΙα)[ 8]

酚羟基化合物ς α     2二

溴丁烷  硫酸氢四丁铵  和1 #

    混合物回流  ∀降至室温 加

入乙醚  分出有机层 水层乙醚萃取 合并有

机相 蒸除溶剂 ∀石油醚2≤ ≤Β柱色谱分

离 得白色固体 1 收率 1    

 ε ∀      Β∞ Β 1  1

  ≤  1  ≤  1  

2≤  1  1 ≤  1 

≤  1 1各   1 ≤  1

 1    ≥    用此法

合成了 ς Ιβ , ς Ιχ ∀

6  (Ζ , Ε)212{12[ 42(52溴)戊氧基]苯基212苯基}亚

甲基[ 1 ,2 ,3 ,4]四氢萘(ςΙβ)

白色固体    ε 收率 1  ∀   

  Β∞  Β 1  ≤  1

  ≤  1  ≤  1 

2≤  1  1 ≤  1 

≤  1   ≤  1  1

    ≥     ∀

7  (Ζ , Ε)212{12[ 42(62溴)己氧基]苯基212苯基}亚

甲基[ 1 ,2 ,3 ,4]四氢萘(ςΙχ)

白色固体 收率 1  ∀      

∞  1  ≤  1  1 

 ≤  1  1  2≤  1 

 1 ≤  1 ≤  1 1

   1 ≤  1  1   

  ≥     ∀

8  (Ζ)212{12[ 42(22哌啶基)乙氧基]苯基212苯基}亚

甲基[ 2 ,3]二氢茚(化合物 1) ,(Ε)212{12[ 42(22哌啶

基)乙氧基]苯基212苯基}亚甲基[ 2 ,3]二氢茚(化合
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物 2)[ 9] (方法 1)

氮气保护和搅拌下 化合物ς α 1 

1 丁酮  和无水碳酸钾 1  

混合物中 一次加入1  22氯乙基2哌啶

盐酸盐  回流  ∀通法处理 ∂ ≤ 分离

≤ ≤2≤   Β得淡黄色油状物 1 收

率 1  ∀取  用石油醚2丙酮2三乙胺

ΒΒ经柱色谱分离 得化合物 1  其盐酸盐

   ε 化合物 2  其盐酸盐 

   ε ∀

9  化合物(3)和(4)

∂ ≤ 分离得淡黄色油状物 收率 1  ∀取

1 用石油醚2丙酮2三乙胺 ΒΒ经柱色谱分

离 得化合物 3   其盐酸盐   

 ε 化合物 4     ε ∀

10  (Ζ)212{12[ 42(22二甲氨基)乙氧基] 苯基212苯

基}亚甲基[ 2 ,3]二氢茚(化合物 5) , (Ε)212{12[ 42

(22二甲氨基)乙氧基]苯基212苯基}亚甲基[ 2 ,3]二

氢茚(化合物 6)[ 9] (方法 2)

氮气保护下 氢化钠1 1 和化

合物ς α 1 1 的 ⁄ ƒ溶液  

搅拌  补加 ⁄ ƒ  油浴升至  ε 依

次加入1  2二甲氨基氯乙烷盐酸盐 

反应 1 ∀通法处理 石油醚2三乙胺Β

∂ ≤ 分离 分别得化合物 5  收率 1  

   ε 化合物 6  收率 1  

   ε ∀烷胺基侧链为哌啶或吡咯环时用方法 

制备 侧链为二甲胺基或二乙胺基时用方法 制备 ∀

11  化合物(7)和(8)

∂ ≤ 分离得黄色油状液 收率 1  ∀取 

用石油醚2丙酮2三乙胺ΒΒ经柱色谱分

离 得化合物 7  化合物 8  ∀

12  化合物(9)和(10)

∂ ≤ 分离得淡黄粘稠液体 产率 1  ∀取

 用石油醚2丙酮2三乙胺ΒΒ经柱色谱

分离 得化合物 9   其盐酸盐   

 ε 化合物 10     ε ∀

13  化合物(11) , (12)和(30)

∂ ≤ 分离得黄色粘稠液体 产率 1  ∀取

 用石油醚2丙酮2三乙胺ΒΒ经柱色谱

分离 得化合物 11  其盐酸盐   

 ε 化合物 12  化合物 30  其盐酸

盐    ε ∀

14  化合物(13)和(14)

黄色粘稠液体 产率 1  ∀取  用石

油醚2丙酮2三乙胺ΒΒ柱色谱分离 得化合物

13  其盐酸盐     ε 化合物 14

 其盐酸盐    ε ∀

15  化合物(15)

淡黄粘稠物 产率 1  ∀正己烷重结晶得白

色固体 1  1 ε ∀

16  化合物(16)

淡黄粘稠液体 产率 1  ∀

17  化合物(17)

淡黄粘稠液体 产率 1  ∀Β∞ Β ∀

18  化合物(18)和(32)

化合物 18  收率 1  化合物 32 

收率 1  其盐酸盐    ε ∀

19  化合物(19)和(33)

石油醚2丙酮2三乙胺ΒΒ柱色谱分离 分

别得化合物 19  收率 1  化合物 33 

收率 1     ε ∀

20  化合物(20)

淡黄粘稠液体 产率 1  ∀

21  化合物(21)

淡黄粘稠液体 产率 1  ∀

22  化合物(22)和(34)

∂ ≤分离得油状物 收率 1  ∀取  

用石油醚2三乙胺Β制备薄层色谱分离 得化合

物 22  化合物 34  ∀

23  化合物(23)

∂ ≤ 分离得油状物 收率 1  ∀

24  (Ζ)212{12[ 42(42吡咯烷基)丁氧基] 苯基212苯

基}亚甲基[ 1 ,2 ,3 ,4]四氢萘(化合物 24)[ 8]

向封管中加入化合物  ςΙα  1

 吡咯烷  和乙醇  升温至  ε 加

热  ∀蒸去乙醇 用乙酸乙酯  溶解 水洗 

无水硫酸钠干燥 ∀蒸除乙酸乙酯 用石油醚2丙酮2

三乙胺ΒΒ加压柱色谱分离 得棕色粘稠液

 加入正己烷 冷却 析出白色固体 收率 

1     ε ∀用此法合成化合物 25  29 ∀

25  化合物(25)

黄色粘稠液 收率 1 其盐酸盐  ε ∀

26  化合物(26)

黄色粘稠液 收率 1 其盐酸盐  ε ∀

27  化合物(27)

黄色粘稠液 收率 1  其盐酸盐  

 ε ∀
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28  化合物((28)

黄色粘稠液 收率 1  ∀

29  化合物(29)

黄色粘稠液 收率 1  ∀

30  62甲氧基212{12[ 42(22吡咯烷基)乙氧基]苯基2

12苯基}甲基[ 3 ,4]二氢萘(化合物 31)[ 10]

在氮气保护下 化合物 17  1 

的 ≤ ≤溶液  置于冰盐浴   ε 中搅

拌 滴入  的 ≤ ≤ 溶液1 #  1

 反应  ∀倾入到有冰的饱和碳酸氢钠溶液

中 搅拌 1 ≤ ≤ 萃取 无水硫酸钠干燥 ∀石

油醚2丙酮2三乙胺ΒΒ柱色谱分离 得白色固

体粉末  收率 1     ε ∀

31  化合物(35)

制备方法同化合物 30 ∀为白色固体粉末 收

率 1      ε ∀     

   ∀

Ρ ΕΦΕΡΕΝΧΕΣ :

≈ ⁄     ∞ ∞ ∏ 

 ∏

≈  Ενδοχρ Ρεϖ 8    

≈ ⁄√ ∞    ∞ ×  

∏ ≈  Χριτ Ρεϖ Ονχολ

 1    

≈  ∂ ≤  ⁄√ 

∏  ∞ ≤  

∏≈  Χανχερ Ρεσ 50    

≈   ×¬22
 ∏≈  Γψνεχολ

Ονχολ 39    

≈  ∏ ≤≥   ∂ ≤  ≥∏∏  2
  √ ¬ ≈  ϑ

Στεροιδ Βιοχηε µ  34      

≈ ƒ    ∏ 2×  ετ αλ ¬

√√ ¬ ≈  ϑ Μεδ Χηε µ   28

    

≈ ∏ ∞ ≤2∏  ∏ 2
√∏ ≈  Χηε µ Ρεϖ  89   

 

≈            ετ αλ

  ¬ √   

  ∏    

≈  ϑ Μεδ Χηε µ  39    

≈ ≤⁄√  °  ετ αλ 

  ≥∏∏2√ ∏     222
≈ √√≈2¬22
2¬  ≈  22 ≈ 2≈ 2 2

 ¬2  

≠  √ 

     ≈  ϑ Μεδ

Χηε µ  27    

≈ ° ⁄   ×  ετ αλ

⁄√    ≈ 2¬22≈ 2≈ 2 2

¬ ¬22¬
≈  √ √

∏≈  ϑ Μεδ Χηε µ   40  

   

ΣΨΝΤΗΕΣΙΣ ΟΦΤΡΙΠΗΕΝΨΛΕΤΗΨΛΕΝΕ ΩΙΤΗ ΑΛΙΠΗΑΤΙΧ ΧΨΧΛΙΧ

ΜΟΙΕΤΨ ΑΝ∆ ΙΤΣ ΑΝΤΑΓΟΝΙΣΜ ΟΝ ΕΣΤΡΟΓΕΝ ΡΕΧΕΠΤΟΡ

÷ 2  2∏  •  2 ∏2  ÷2 ≤ ƒ2

(Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδιχα , Χηινεσε Αχαδε µ ψ οφ Μεδιχαλ Σχιενχεσ ανδ Πεκινγ Υνιον Μεδιχαλ Χολλεγε ,

1 . ∆επαρτµεντ οφ Σψντηετιχ Μεδιχιναλ Χηε µιστρψ, 2 . ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχολογψ, Βειϕινγ 100050 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ : ΑΙΜ √√ ∏¬
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