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摘
`

要 本文报道粟街酮 ( 2) A B/ 环类似物 Z a ,
3 a 一

二经基
一

6
一

胆幽酮 ( 1) 的合成
.

以胆菌

醇 ( 4) 为起始物
,

经硝化
、

还原和酸催化水解
,

得 3
一

经基
一
6
一

碳基胆街烷 ( 6)
,

碱催化苯磺酞

化
,

消去苯磺酸得 6
一

碳基
一

2
一

胆幽烯 ( 8 )
,

用 K M
n O一 P E G 80 o氧化后得目标物 ( 1 )

.

总产率

45
。
1%

.

本合成路线的总产率高
、

步骤少
,

并且产物的后处理简便
.

关健词 粟街酮
,

A / B环类似物
,

Z a ,
3 a 一

二经基
一

6
一

胆凿酮
,

合成

粟留酮 ( C a s t a s et r o
en

, 2 )
〔 ’ 〕是一种具有强生理活性的植物生长促进剂

,

浓度为

o
.

0 0 0 1 p p m 时
,

活性仍有油菜苗醇内醋 ( B r a s s i n o l id e ,
3 ) 的1 / 2~ 1 / 4

,

表现 在促进细

胞的生长和分裂
。

结构是 a2
,

3a
,

22 R
,

23 R
一

四经基
一

24 5
一

甲基
一 s a 一

胆留
一 6 一

酮
,

即 A

环有顺式邻二羚基
,

B环为 6一酮结构和侧链上连续四个不对称中心
.

与 3 不 同之处
,

就

是 B环不是内醋而是 6 一

酮结构
。

根据生源学说推测
,

它可能是 3 的前体
。

由于 2 的含量

低
,

且有极强的生理活性和特殊的苗体结构
,

其全合成引起广泛重视
。

合成 研 究
〔 , 〕
分

为两个方面
,

即 A / B环和侧链的建造
。

本文报道A / B环类似 物 a2
, 3 a 一

二 经 基
一 6 一

胆

苗酮 ( 1 ) 的合成
。

Ho
、 、

HO
, 沪

e 。 。 t 。 : t o r o n 。 ,

2
B r a s s 土n o 工生d e ,

3

1 合成路线

, 系以胆生醇 ( 4 ) 为原料
,

经硝化
、

还原
、

酸催化水解
、

碱催化苯磺 酞 化
、

消
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去
、

氧化等 6 步反应制得
。

功司幻八
。 一H Z。

一
.

一”
~ -一~ 呀只卜

r e生 l u x

,

飞/2
气、 、 ||20

,..、知
`.

N

J.ō ,.r产气子

一 6
o
C

8 5飞
0 2仪O

{
2。 。

洲一
,:。

津 T s C I
-与一 D从A P

,
CH Z C 1 2

Z s t e P s ,
岁 O

T s。

沙 一二些巴一
r e f 1 U 茉

〔如拓

_ 6 “ C

89 书
, `

2 结果与讨论

胆街醇 ( 4 ) 以冰醋酸为溶剂
,

在 一 10 ~ 一 6 ℃下
,

用发烟硝酸进行硝化反应
,

生

成 6 一

硝基胆街醇硝酸醋 ( 5 )
,

产率 85 肠
.

影响该反应的因素是硝酸的浓 度 和 反 应 温

度
。

只有采用发烟硝酸 ( 密度 d 二 1
。

5 15 ) 才能发生硝化反应
`

温度 大 高 ( 一 5~ 。 ℃ )

会发生大量副反应 , 温度太低 ( < 一 10 ℃ ) 会造成反应体系凝固
,

反应难 以进行
.

适宜

的温度范围为 一 10 ~ 一 6 ℃
.

硝化产物 ( 5 ) 以醋酸为溶剂
,

用锌还原得 6
一

裁基胆街醇硝酸醋
,

不经 分 离
,

直

接在酸催化下于醇水溶液中回流水解得 3
一

经基
一 6 一

拨基胆苗烷 ( 6 )
,

产率 73 肠
。

与文

献
〔 “ ’ ` ’

制备 6的方法相比较
,

本法具有步骤少
,

总产率高
,

中间体不必分离和后处理方

便等优点
。

还原产物 ( 6 ) 在 4
一

二甲胺基毗睫“ 〕的高效催化下
,

以二氯甲烷为溶剂
,

室温下

与对甲苯磺酞氯反应
` 。 ’
引进易离去基团 ( 一 O T s

) 形成 6 一

挨基
一

3
一

胆留醇对甲苯磺酸

醋 ( 7 )
,

产率 9 5肠
。

磺酸醋 ( 了 )在乙醇中回流简便地消去苯磺酸得 6 一

拨基
一

2
一

胆幽烯 ( 8 )
,

产率 86 帕
。

从 3
一

对甲苯磺酸酣得到 2
一

留烯的方法还有环丁枫法
` . , ,

K O H / E t O H 法
( ` , ,

LI B r/

D M F法
( 7 ’
等

,

但皆存在试剂难得
,

操作麻烦或产率较低等缺点
。

本法
〔 . ’
产率较高且简

易可行
。

由 2 一

角烯 ( 6 )合成 2
,

3
一

邻二街醇常用四氧化饿
〔 7 ’ ,

高锰酸钾及碘
一

醋酸 银 氧 化

法
.

作者皆作了尝试
,

结果表明
:
在聚乙二醇 ( P E G 800 ) 的固

一
液相转移 催 化

( “ ,
下

,

高锰酸钾氧化 8 得目标物 Z a , 3 a 一

二羚基
一

6
一

胆苗酮 ( 1 )
,

效果最好
,

产率 89 肠
.

四氧



第 3其厄 高 碧等
:
粟必酮类似物 Z a ,

3口
一

二经基
一

6
一

胆彭酮的合成

, 比

化俄氧化法产率 85 肠
,

但试剂昂贵又有毒
。

碘
一

醋酸银氧化法产率 ( 70 肠 )较 低
,

试剂较

贵
,

并且产物的构型为2口
,

3口
一

顺式邻二留醇
,

原因在于 C 场角甲基对碘的 位阻 效 应不

如四氧化俄和高锰酸钾那样显著
,

因而结果为 2夕
, 3夕

一

顺式二经基构型
.

P E G 的相转移

催化能力与其聚合度 ( 氧 乙烯单位
, 一

C H Z C H
:
O

一 ,

用 n
表示 ) 有关

,

我们研究了P E G

分子量对 1 产率的影响
,

结果表明
: P E G 8 00 (

n = 18 ) 是合适的固
一

液相转移催化剂
。

P E G的相转移催化效果与其用量也有一定关系
,

研究结果表明
: P E G 的 用 量 控制在

6
。

。~ 8
。
。 m ol 肠为好

.

使用丙酮为溶剂效果较好
,

丙酮对反应物有较好的溶解性 能
,

促

进固
一
液相转移催化亲核氧化反应的进行

.

3 实验部分

3
.
, 仪 . 与试荆

无机试剂为 C P级或 A R级
,

有机试剂为 C P 级
。

液体试剂均经重蒸
,

干燥处理按常

法进行
, 固体试剂经重结晶

,

其中对甲苯磺酞氯在 60 ℃ 烘 2小时
。

仪器为
:

Y a n
ac

。
微

量熔点测定仪 ( 温度计未校正 )
, 5 D X

一
F T I R 型红外光谱仪 ( K Br 压片 )

,

V ar ia
n

F T
一
s o A型核磁共振谱仪 ( C D C I: 为溶剂

,

T M S为内标 )
,

F i n n ig a n 一

M A 4 5 I o G C
-

M S型质谱仪
,

P
e r k i n

一
E l m e r 2 4o型元素分析仪

,

U V 一 2 4 0型紫外光谱仪
.

.5 2 6 的合成

2傀 ( 0
。

05 2m ol ) 4 和 80 m l冰醋酸的混合液冷却到 一 10 ~ 一 6℃
,

剧烈搅拌下慢慢滴加

z 3 o m l ( i
。

g m o l ) 9 5肠的发烟硝酸 ( d = 2
.

5 )
,

约 1
.

5 h加完
,

继续搅拌 o
.

s h
,

’

抽 滤
,

冰水

洗涤
,

得白色固体 S ( 20
.

5 9 )
,

产率 85 肠
。

m
。
p

.

1 26 ~ 1 28 ℃
.

经乙酸 乙醋重结晶得白色

针状晶体
,

m
.

p
。

2 2 6~ 2 2 7℃
.

I R v会xtI ( e m 一 ’
)

: 2 6 5 0
, 1 5 x s

,
2 3 5 0

.

U V 4鳌会婪(
n m )

: 5 2 1
。

二吕 公的合成

7 9 ( 0
。

o z s m o l ) 5 溶于 I O0 m l冰醋酸中
,

加入 12
。

5 9 ( 0
。
z g m o l )锌粉和 1 9 m l水

,

在水浴

中加热搅拌h2 后
,

回流 I O h
,

冷却
,

用 15 Om l水稀释
,

用 3 x 100 m l乙醚萃取
,

萃取液用

5 肠N a O H水溶液洗至 P H S ~ 6 ,

再用饱和食盐水洗至中性
,

无水 N a Z
S O

`

下 燥
.

过

滤
、

滤液浓缩后
,

往浓缩液中加入 2 m l浓H CI 和 75 m l无水 乙醇
,

加热回流 1
.

5 h
,

冷 却

后抽滤并用水洗
,

干燥后得白色固体 6 ( 4
。

3 9 )
,

产率 73 呱
。

经无水乙醇重结晶
,

为白色

针状晶体
,

m
.

p
.

1` i ~ 1 4 2℃ (文献
( . , . 1 4 2 ~ 1 4 3℃ )

。

I R v魏沁(
e m

一 ’
)
, 3 4 0 0

, 1夕0 5
.

元素分析
: C : 7

H
` 5

0
2 ,

理 论 值
: C

, 8 0
.

5 5肠 , H
,

1 1
.

5 2肠
。

实 验 值
: C

,
8 0

.

14肠 ;

H
,

n
。

72 帕
。

3
。

4 7 的合成

5
.

5 9 ( o
.

o i 4 m o l ) s 溶于 Zo m l C H
:

e l: 中
,

室温 T 加 入 5
.

0 9 ( o
.

o l 6m o
l ) T s C I 和 1

.

5 9

( o
.

o zZ m o l ) 4 一D M A p
,

室 温搅拌 6 h
,

放置过夜
,

再加 10 m l C H ; C I ; , 混合液倒入 1 0 G砰 1
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冰水中
,

抽滤
,

干燥得浅黄色固体 7 ( 7
.

4 9 )
,

产率 95 帕
。

用丙酮重结晶
,

得一白色针状

晶体
,

m
.

p
.

18 1一 1 8 2 ℃ (文献
` “ 〕 : 1 6 9 ~ 1 7 9℃ )

。

IR v轰;axr (
e m

一 `
)

: 1 7 1 0
, 1 6 0 0

, 1 4 8 0
,

5 3 0
.

元素分析
:
C

3 `
H

o Z
O

4
S ; 理论值

:
C

,

了3
.

3 4肠 , H
, 9

.

4 1肠
.

实验值
:

C
,

7 3
.

6 9肠 ,

H
, 9

.

5 3肠
。

3
.

5 8 的合成

5
.

6 9 ( o
.

0 1 m o l ) 了溶于80 m l无水 乙醇中
,

加热回流 s h
、

冷却
,

用碎冰水稀释
,

收集

沉淀物
,

干燥得一淡黄色或白色固体 8 ( 3
.

3 9 )
,

产率 86 肠
。

用无水乙醇重结晶得白色针状

晶休
,

m
.

p
.

l o Z~ 2 0 4℃ (文献
〔 a ’ : 1 0 4

.

5~ 10 5
.

5℃ )
.

I R v 老畏人 (
e m

一 ’
)
: 3 0 1 0

, 1 7 10
,

1 6 4 0
.

元素分析
:

C
Z ,

H “ O ; 理论值
: C

, 8 4
.

2 9肠 , H
, 2 2

.

5 5肠
.

实验值
:

C
, 8 3

. 9 4肠 ,

H
,

1 1
.

7 8肠
。

3
.

6 1 的合成

2
.

9 9 ( o
.

o o s o m o l ) 8 溶子 I Om l丙酮中
,

加入 0
.

2 8 9 ( o
.

o o s o x 7 多 m o l ) P E G SOO溶于

2 lm 丙酮的溶液
,

于低温浴槽中冷却至反应体系的温度为一 8 ℃左右
,

激烈拢拌
,

于

o
.

s h内加入 0
.

4 7 9 ( 0
.

o o 3m o
l ) K M n

O
一
溶于一o m 1H

:
0 的 溶 液

,

继 续 搅 拌 Zh
,

用 20肠

N a H S O
3

水溶液还原过量的 K M n O
` ,

20 分钟后抽滤
,

并用 1 : 2 丙酮水溶液洗去 M n O
:

吸附的产品
,

收集滤液
,

减压蒸去大部分溶剂
,

然后用 3 x 20 m 1C H C 13萃取
,

饱 和 食

盐水洗涤
,

无水 N a : 5 0
.

干燥
.

过滤
,

减压蒸出溶剂
,

得 白色固体 1 ( 1
。

9 9 )
,

产 率 89 肠
。

用 乙酸乙醋重结晶得一白 色片状晶体
,

m
.

p
.

2 08 ~ 2 09 ℃
.

IR v后摺玉(
c m

一 ’

)
: 3 420

,
17 10

,

2 6 9 0
. `

H N M R ( C D C 13
,

特征部分 ” ( p p m )
, 0

.

6 9 (
s ,

1 5一 C H
3

)
, 0

.

7 6 (
s , 2 9 一

C H :
)

0
.

8 5一 0
.

9 7 ( d
, 3 x C H

3

)
, 2

.

6 9 ( d d
,

H
一 5 )

, 3
.

7 2 ( b
r ,

H
一 2 )

, 4
.

0 6 ( b
r ,

S
,

H
一 s )

。

M S

( m /
z ) : 4 2 9 ( M + z )

,

4 0 1
,

3 8 3
,

3 5 5 , 3 5 1 , 3 4 2 ( 20 0肠
,

基峰 )
, 3 4 6 , 3峨5 ,

3 4 4
,

3 4 0 ,

32 9
,

3 2 8 , 3 2 6 , 3 15 , 3 1 0 , 3 0 5 , 2 8 7
,

2 6 9 , 2 6 3 , 2 4 5 , 22 7
, 15 5

。
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:

栗告酮类似物 2a
,

Z a 一

二经基
一

6
一

胆留酮的合成

— 一一
一一

一一一

一
~ , 一 .

一 , , 卜叫 , , , 尸, , ,气 ,一 , 一一

—
一 ,

,
侧 , ,

,
, , , 一一一 ,

,
, , ,

,
, 一

一

5 9

j 民

T h e S y n t h e s i s o f C a s t a s t e r o n e A n a l o gu
e

2以
,

3 。 一D i冲 dr o x y 一 6
一
C h o l e s t e r o n e

G a o B i . W a n g Z h i c a i Z h e ” 夕 Q ih u a n g X u Z h i切 e n

执

A卜: t r a e t 牛h i s p a p e r r 。 p o r t s t h e : v n t h e s
i

s o f Za
,

3 a 一

d i h y d r 。 x y
一
6
一 e h o l e s t e r o n e

( z )

w i t h a n o v e r a l l y i
e l d o f 4 5

.

1%
,

i t 1 5 a A / B
r
s n g s a n a l o g u e o f e a s t a s t e r o n e ( 2 )

.

S t a r t i n g f r o m e h o l e s t e r o l ( 4 )
, n i t : a t i o n , r e d u e t i o n a n d a e i d

一 e a t a l y z e d h y d r o l y s i s a s

k e y s t e p s ,
3
一

h y d r o x y
一
6
一 e h o l e , t e r o n e ( 6 ) w a s o b t a in e d i n g o o d y i e l d

.

6 w a s t h e n b a s e -

e a t a l v z e d : u l p h o n y l a t e d a n d d e s u l p h o n a t e d b y t h e u s u a l w a y , Ot Z
一 e h o l e s t e n 一 6

一 o n e

( 8 )
.

T h e o x i d a t i o n o f s b y K M n o 一 P E G s 00 g a v e t h e t a r g e t p r o d u e t ( 1 )
.

T h i s

s了 n t五e t i e r o u t e h a s a d v a n t a g e s o f f e w r e a e t i o n : t e p s , e a s i l y o b t乒i n a b l e p u r e p r o d u e t s

a 5 w e l l a : h i g h t o t a l y i e l d
.

k e y w o r d s e a , t a s t e r o n e ,

A / B r i n g , a n a l o g u e ,
Z a ,

3 a 一

d i h y d r o x 了
一

6
一 e h o l e s t e r o n e , s y n t h e s i ,

*

广东省化工原杆公司液化 气体部

介 专业经营工业气体和特种气体

闷.

广东省化工原料公司液化气体部专业经营国产和进 口的各类气体
.

品种 有 普 通氧

气
、

高纯氧气
、

普通氮气
、

纯氮
、

高纯氮气
、

工业氢气
、

高纯氢气
、

普通氢气
、

高纯氢

气
、

溶解乙炔
、

二氧化碳
、

液氨
、

氦气
、

氖气
、

氢气
、

氛气
、

氮气
、

半导体用气 ( 电子

气 )
、

有机高纯气体
、

混合气体及氟里昂等
。

另外
,

本部还开展有关气体高压钢瓶的出售和出租业务
.

地 址
:

广州市沿江西路新基路 26 号四樱

电 话
: 8 8 7 7 3 3 1

,

8 8 82 7 9 3 , 8 8 8 4 0 7 8一 2 4 4
,

2 4 3

电 挂
: 1 0 4 0

邮政编码
: 5 1 0 1 30

* D e P a r t m e 口t o f C h e m i s t r了


