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４甲基４氮杂２１Ｅ苯亚甲基５孕烯
３，２０二酮类化合物的合成

陈韶蕊　申凤娟
（河北科技大学理学院　石家庄 ０５００００）

摘　要　报道了一种以ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３催化合成４甲基４氮杂２１Ｅ苯亚甲基５孕烯３，２０二酮类化合物的方法。
以黄体酮为原料，经ＮａＩＯ４／ＫＭｎＯ４氧化裂解、胺解关环得到重要中间体４甲基４氮杂５孕烯３，２０二酮，后者
在ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３催化下经克莱森缩合得到目标产物。考察了不同的催化剂、反应温度、催化剂用量对目标产物的
影响。条件优化的结果为：ｎ（３）∶ｎ（ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３）＝１∶１，回流状态下反应４ｈ，产率为５６％～６８％。此方法适用性
好，为４氮杂甾体苯亚甲基衍生物的合成提供了一种方便而有效的方法。
关键词　氟化钾／三氧化二铝；缩合反应；甾体苯亚甲基衍生物
中图分类号：Ｏ６２１．３　　　　　文献标识码：Ａ　　　　　文章编号：１００００５１８（２０１７）０６０６７１０５
ＤＯＩ：１０．１１９４４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００００５１８．２０１７．０６．１６０３５４

２０１６０９０５收稿，２０１６１１１４修回，２０１６１２２８接受

河北省自然基金项目（Ｂ２０１２２０８０３６）；河北科技大学实验室开放创新项目

通讯联系人：陈韶蕊，副教授；Ｔｅｌ／Ｆａｘ：０３１１８１６６９９５５；Ｅｍａｉｌ：ｓｊｚ＿ｗｇｑ＠１２６．ｃｏｍ；研究方向：药物合成

甾体化合物及其衍生物广泛存在于自然界，与许多生命过程密切相关［１］。甾体是一种维持生命、保

持正常生活、促进性器官发育、维持生殖的重要生物活性物质，不仅能治疗乳腺癌［２］、前列腺增生等疾

病［３］，而且也是计划生育及产生免疫抑制等方面不可缺少的药物［４］。苯亚甲基类化合物是一类具有多

种生理活性的物质且是多种有机合成的底物，同时这类化合物可应用于治疗抗利什曼虫、抗炎、抗疟疾、

抗真菌、抗艾滋病等［５９］。利用药物设计中的拼合原理，将两大药效基团拼合得到的甾体苯亚甲基物质

可以作为脱氢酶抑制剂、抗菌药物和抗肿瘤药物［１０１２］。

之前对于氮杂类甾体苯亚甲基类化合物研究很少［１３］，本文设计合成了以黄体酮为原料，经过多步

反应合成了目标化合物。在甾体分子中引入苯亚甲基这一反应中，多以甾体酮和芳醛在 ＮａＯＨ（ＫＯＨ）
作用下［１４１５］，通过 ＣｌａｉｓｅｎＳｃｈｍｉｄｔ缩合反应得到，但该方法反应时间比较长，使用强碱后处理较麻烦。
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ＫＦ／Ａ１２Ｏ３作为一种温和的固体催化剂，在有机合成上有着广泛的应用
［１６］。利用此方法该反应后处理简

单且产率较高，为苯亚甲基甾体衍生物的合成提供了一种方便而有效的方法。

１　实验部分

１．１　仪器和试剂
Ｘ４型数字显微熔点测定仪，温度计未较正（北京福凯科技发展有限公司）；ＡＶ４００型核磁共振仪

（美国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＢＩＯＲＡＤＦＴＳ３０００型傅里叶红外光谱仪（美国 ＢＩＯＲＡＤ公司）；ＶＧＺＡＢＨＳ型质
谱仪（英国ＶＧ公司）。

除黄体酮为工业品外，其它试剂均为市售分析纯。催化剂ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３参考文献［１７］制备。
１．２　５，２０二羰基Ａ失碳３，５开裂孕甾烷３羧酸（２）的合成

将黄体酮（１５ｇ，４７８ｍｍｏｌ）和叔丁醇（４５０ｍＬ）加入四口瓶中，搅拌下加入溶于水（２０ｍＬ）和无水
Ｎａ２ＣＯ３（６１ｇ，５７６ｍｍｏｌ）的溶液，升温至回流，缓慢滴加高碘酸钠（６１４ｇ，２８６８ｍｍｏｌ）和高锰酸钾
（０４５ｇ，２９ｍｍｏｌ）溶于热水３００ｍＬ形成的溶液，滴加完毕后回流４ｈ左右，停止反应，稍微冷却，过滤，
用水洗涤滤饼（１０ｍＬ×３）。蒸去绝大部分叔丁醇，加入水（１５０ｍＬ），ＨＣＬ调节ｐＨ＝２０，二氯甲烷萃取
（１００ｍＬ×３），水洗 （１００ｍＬ×３）。无水硫酸镁干燥，过滤，浓缩得到 １４１１ｇ淡黄色固体 ２，产率
８８７％。产物无需精制，直接进行下一步反应。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３３３５（Ｍ－Ｈ）－。
１．３　４甲基４氮杂５孕烯３，２０二酮（３）的合成

将化合物２（１０ｇ，２９８ｍｍｏｌ）、乙二醇５０ｍＬ和甲胺醇４０ｍＬ加入四口瓶中，室温下搅拌一夜。加
热回流１８ｈ后反应完全，冷却至室温，加入冷水１００ｍＬ搅拌１ｈ，烯盐酸调ｐＨ值为２０左右，加入二氯
甲烷５０ｍＬ溶解，再用二氯甲烷（１００ｍＬ×３）萃取，水洗（１００ｍＬ×３），无水硫酸镁干燥，过滤，旋干得粗
品。柱色谱分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝３∶１）得到纯品６８０ｇ，产率是６９％。

１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：０６６（ｓ，３Ｈ，１８ＣＨ３），１０５（ｓ，３Ｈ，１９ＣＨ３），２１３（ｓ，３Ｈ，２１ＣＨ３），
３１２（ｓ，３Ｈ，４ＮＣＨ３），５０４（ｍ，１Ｈ，６Ｈ）；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３３０３（Ｍ＋Ｈ）

＋；Ｃ２１Ｈ３１ＮＯ２元素分析计算值
（实测值）／％：Ｃ７６５５（７６８９），Ｈ９４８（９３１），Ｎ４２５（２４９）。
１．４　４甲基４氮杂２１Ｅ取代苯亚甲基５孕烯３，２０二酮（４）的合成

将化合物３（０５ｇ，１５０ｍｍｏｌ），无水乙醇１５ｍＬ，催化剂ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３（０２４ｇ，１５０ｍｍｏｌ）和芳香醛
（１６５ｍｍｏｌ）加入三口瓶中，加热回流４ｈ，冷至室温过滤，浓缩得粗品，柱色谱分离（洗脱剂：Ｖ（石油
醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝５∶１）得产品。
４甲基４氮杂２１Ｅ对溴苯亚甲基５孕烯３，２０二酮（４ａ）：产率５８％；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），

δ：０６７（ｓ，３Ｈ，１８ＣＨ３），１０４（ｓ，３Ｈ，１９ＣＨ３），３１２（ｓ，３Ｈ，４ＮＣＨ３），５０４（ｍ，１Ｈ，６Ｈ），６７５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
１６０Ｈｚ，２１Ｈ），７４２（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｐｈ—Ｈ），７４７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，２２Ｈ），７５３（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，Ｐｈ—Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：２０００８，１６８６８，１４４１６，１４０３８，１３３７１，１３２２４，
１２９７４，１２７１２，１２４６６，１０４７３，６２０９，５６９０，４８８１，４５０７，３８８９，３５４１，３１７６，３１３４，３１１３，３０６５，
２８９０，２４６２，２２８３，２１０２，１８８９，１３５８；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４９６４（Ｍ＋Ｈ）＋；Ｃ２８Ｈ３４ＢｒＮＯ２元素分析计算值
（实测值）／％：Ｃ６７７４（６７８９），Ｈ６９０（７１１），Ｎ２８２（２８９）。
４甲基４氮杂２１Ｅ对甲基苯亚甲基５孕烯３，２０二酮（４ｂ）：产率 ６８％；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３），δ：０６４（ｓ，３Ｈ，１８ＣＨ３），１０７（ｓ，３Ｈ，１９ＣＨ３），２３８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３—Ｐｈ），３１８（ｓ，３Ｈ，４Ｎ—ＣＨ３），
５０８（ｍ，１Ｈ，６Ｈ），６７２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，２１Ｈ），７２０（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｐｈ—Ｈ），７４６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，Ｐｈ—Ｈ），７５４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，２２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：２００１３，１７０７５，１４１０９，
１３８９５，１３６４８，１３４７７，１３２０２，１２９８３，１２５７５，１０４７５，６１７９，５７２１，４９８５，４４９９，４３６９，３８７７，
３３３４，３０３６，２９２８，２４７８，２２７４，２１６６，２１５４，２１４６，２０７５，１３６１；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４３２５（Ｍ＋Ｈ）＋；
Ｃ２９Ｈ３７ＮＯ２元素分析计算值（实测值）／％：Ｃ８０７０（８０８１），Ｈ８６４（８５７），Ｎ３２５（３２１）。
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４甲基４氮杂２１Ｅ苯亚甲基５孕烯３，２０二酮（４ｃ）：产率 ５６％；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：
０６４（ｓ，３Ｈ，１８ＣＨ３），１０９（ｓ，３Ｈ，１９ＣＨ３），３１１（ｓ，３Ｈ，４Ｎ—ＣＨ３），５０６（ｍ，１Ｈ，６Ｈ），６７６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
１６０Ｈｚ，２１Ｈ），７２６～７３８（ｍ，４Ｈ，２２Ｈ＋Ｐｈ—Ｈ），７５４～７５８（ｍ，２Ｈ，Ｐｈ—Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：２０００８，１７９１２，１４２０８，１３５６４，１３４７６，１３０５７，１２９０８，１２８６８，１２６６３，１０４６３，６１８３，
５７１４，４９９０，４５００，４３７６，３８７３，３４４９，３３４０，３０２５，２９８２，２９３３，２４７３，２４２９，２２７０，２１５１，
１３６１；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１８３（Ｍ＋Ｈ）＋；Ｃ２８Ｈ３５ＮＯ２元素分析计算值（实测值）／％：Ｃ８０５３（８０６７），
Ｈ８４５（８５５），Ｎ３３５（３４１）。

２　结果讨论
２．１　不同催化剂对化合物４ａ产率的影响

化合物３（０５ｇ，１５０ｍｍｏｌ），无水乙醇１５ｍＬ和对溴苯甲醛（０３０３ｇ，１６５ｍｍｏｌ）加入三口瓶中，
加入不同催化剂，结果见表１。由表１可知：当利用ＫＯＨ催化此反应时，室温下反应２４ｈ，仍有少量原料
反应不完全，有副产物的生成且与主产物的极性相近，使分离难度增大产率只有２４％；当在回流状态下
反应时，产物更杂产率只有２０％；选用有机碱 ＣＨ３ＯＮａ和 ｔＢｕＯＫ催化此反应时需绝对无水乙醇，ＴＬＣ
检测发现当催化剂为ＣＨ３ＯＮａ时不反应，ｔＢｕＯＫ时只有约１０％左右反应；自制的催化剂ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３催化
此反应时回流４ｈ，薄层液相色谱（ＴＬＣ）检测反应完全，产率可达５８％，故选用ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３催化此反应。

表１　不同催化剂对化合物４ａ产率的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｔａｌｙｓｔｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４ａ

Ｃａｔａｌｙｓｔ
ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３ ＣＨ３ＯＮａ ５０％ＫＯＨ ｔＢｕＯＫ

Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ ｒｅｆｌｕｘ ２５ ２５ ｒｅｆｌｕｘ ２５
Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｈ ４ ２４ ４ ４
Ｙｉｅｌｄ／％ ５８ － ２４ ２０ １０

２．２　不同ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３的量对化合物４ａ产率的影响
化合物３（０５ｇ，１５０ｍｍｏｌ），无水乙醇１５ｍＬ和对溴苯甲醛（０３０３ｇ，１６５ｍｍｏｌ）加入三口瓶中，

加入不同量的ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３，结果见表２。在ｎ（Ａｌ２Ｏ３／ＫＦ）／ｎ（ｃｏｍｐｏｕｎｄ３）＝０４时，反应时间延长１２ｈ仍
有部分原料反应不完全，产率只有 ２４％，随着催化剂量的增加，化合物 ４ａ的产率也随之增加，当
ｎ（Ａｌ２Ｏ３／ＫＦ）／ｎ（ｃｏｍｐｏｕｎｄ３）＝１时产率可达５８％，继续增加催化剂的量产率没有明显变化，故催化剂
的量应选择ｎ（Ａｌ２Ｏ３／ＫＦ）／ｎ（ｃｏｍｐｏｕｎｄ３）＝１为宜。

表２　不同ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３与化合物３的摩尔比对化合物４ａ产率的影响
ａ

Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｍｏｌａｒｒａｔｉｏｏｆＡｌ２Ｏ３／ＫＦｔｏｃｏｍｐｏｕｎｄ３ｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４ａ

ｎ（Ａｌ２Ｏ３／ＫＦ）／ｎ（ｃｏｍｐｏｕｎｄ３） ０．４ ０．６ ０．８ １．０ １．２
Ｙｉｅｌｄ／％ ２４ ４５ ５０ ５８ ５７

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；ｒｅｆｌｕｘ．

２．３　产物结构分析
化合物４ａ的１ＨＮＭＲ可知，δ０６７、１０４、３１２的单峰分别为１８、１９、４位氮甲基峰，５０４为５位双

键氢，而６７５和７４７分别是２１和２２位氢，且裂分为两重峰，偶合常数为１６０Ｈｚ，当烯烃的两个Ｈ处
于反式时偶合常数一般为１４０以上，由此可知经过 ＣｌａｉｓｅｎＳｃｈｍｉｄｔ缩合反应得到的烯烃为反式烯烃。
７４２和７５３分别是苯环上的氢且裂分为两重峰。另外，从质谱和元素分析数据可进一步确认其结构。
２．４　反应机理推测

由化合物２在甲胺醇溶液条件下关环合成化合物３的反应机理如Ｓｃｈｅｍｅ２所示。首先在室温下甲
胺和化合物２中反应活性更强的５位羰基作用生成中间体亚胺５，之后５位Ｃ—Ｈ键迁移 Ｃ Ｎ键电子
云进攻３位羰基得过渡态６，氧负离子迁移高温脱水得目标产物３。

３７６　第６期 陈韶蕊等：４甲基４氮杂２１Ｅ苯亚甲基５孕烯３，２０二酮类化合物的合成



Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３

３　结　论

以黄体酮为原料，经Ａ环开环，在甲胺的作用下关环引入氮甲基，在ＫＦ／Ａｌ２Ｏ３的催化下取代的苯甲

醛与化合物３合成４甲基４氮杂２１Ｅ取代苯亚甲基５孕烯３，２０二酮，产率５６％～６８％。苯环上的取
代基不论是吸电子还是供电子基团对产率的影响不大。此方法后处理简单，产率较好，为４氮杂甾体类
苯亚基衍生物的合成提供了一种方便而有效的方法。
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