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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. Разработка эффективных 

лекарственных средств для лечения гормонозависимых форм рака является 

важным направлением медицинской химии. Одной из областей интенсивных 

исследований является поиск новых стероидных антагонистов стероидных 

гормонов, в частности, эстрогенов. Эстрогены, главным из которых является 

эстрадиол (I), играют существенную роль в развитии женской репродуктивной 

системы и, помимо этого, регулируют и другие важные стороны физиологии 

человека. Некоторые эффекты эстрогенов являются полезными (защита 

сердечнососудистой и центральной нервной систем, сохранение здоровья костей), 

в то время как пролиферативные эффекты эстрогенов в некоторых тканях 

органов-мишеней – таргетных тканях – могут быть патологическими 

(неконтролируемая пролиферация). Рак молочной железы (РМЖ) является одним 

из самым распространенных онкологических заболеваний и наиболее частой 

причиной смерти в онкологии среди женщин во всем мире [1]. Подавляющее 

большинство злокачественных опухолей молочной железы (65-75%) представлено 

гормонозависимыми новообразованиями, а пролиферация ER-положительных 

клеток рака в значительной степени зависит от эстрогенов [2]. 

Исходя из этого, основными стратегиями гормональной терапии являются 

блокирование биосинтеза эстрогенов ингибиторами ароматазы [3] или стероидной 

сульфатазы [4], и, поскольку эстрогены реализуют большинство своих функций 

посредством взаимодействия с рецепторами эстрогенов (ER), ингибирование 

собственно рецепторов селективными модуляторами рецепторов эстрогенов 

(SERMs) [5], либо разрушение рецепторов посредством селективных супрессоров 

(SERDs) [6,7]. Однако эффективность существующих лекарств ограничена 

возможной резистентностью, недостаточной тканевой селективностью и 

различными побочными действиями на нетаргетные ткани [8,9]. Поэтому поиск 

новых противоопухолевых соединений для антиэстрогенной терапии является 
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актуальной задачей, решение которой основывается на совместных достижениях 

химии, биологии и медицины. 

Предметом настоящего исследования является новая серия стероидных 

антиэстрогенов, содержащих 3-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триеновый скаффолд с 

природной 13β- и эпимерной 13α-конфигурациями, с 17-(1'-гидрокси)этильной 

боковой цепью (по сравнению с 17-гидроксильной группой природного гормона 

эстрадиола) и содержащих либо не содержащих дополнительный 

конденсированный в положениях 16,17 трех- или шестичленный карбоцикл. Эти 

соединения могут рассматриваться как производные 19-норпрегна-1,3,5(10)-

триенов, поскольку содержат прегнановую боковую цепь в положении 17. 

Логическими предпосылками для выбора предмета исследования явились 

проведенные ранее в нашей лаборатории исследования нового класса аналогов 

природного гормона прогестерона с дополнительным шестичленным кольцом, 

конденсированным с циклом D стероидной молекулы (прегна-D'-пентараны II), 

которые оказались высокоэффективными прогестинами in vitro и in vivo и 

проявили способность ингибировать рост раковых клеток [10,11]. Молекулярный 

докинг прегна-D'-пентаранов в лиганд-связывающий домен (LBD) рецептора 

прогестерона показал, что, несмотря на больший объем этих молекул по 

сравнению с прогестероном, они хорошо размещаются в LBD [11] (рис. 1). В то 

же время хорошо известно, что лиганд-связывающий домен рецептора эстрогенов 

(LBD ER) имеет значительно больший объем по сравнению с эндогенным 

лигандом и содержит несколько субкарманов, один из которых расположен в 

16α,17α-области кольца D [12]. На основании проведенного нами молекулярного 

моделирования аналогичных прегна-D'-пентаранам стероидов с ароматическим 

кольцом A мы предположили, что они могут связываться с ER и, соответственно, 

проявлять эстрогенную либо антиэстрогенную активность (Рис. 1). 

Целью настоящего исследования является создание новой серии 

биологически активных 19-норпрегнатриенов типа III природного и 13α-рядов, 

как содержащих, так и не содержащих дополнительный карбоцикл, для чего  
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Рис. 1 Структуры эстрадиола (I), пентациклического аналога прогестерона – 

прегна-D’-пентарана (II) и группы 3,20-дигидрокси-19-норпрегнатриенов 

с природной 13β-конфигурацией (III), а также расчетные положения 

стероидов II и III (n=4) в лиганд-связывающем кармане (LBP) 

рецепторов прогестерона и эстрогенов, соответственно. Положение 

лигандов и гидрофобные градиенты внутри LBP приведены по 

результатам расчетов в программе DOCK 6.5 [11,13]. 

требовалось разработать эффективные подходы к синтезу такой серии, получить 

целевые соединения, доказать их структуры, оценить возможности их связывания 

с рецептором эстрогенов методом молекулярного моделирования, изучить in vitro 

их биологические эффекты как потенциальных антиэстрогенов и выявить 

перспективные соединения-лидеры для последующего углубленного анализа их 

биологической активности. 

Научная новизна и практическая значимость работы проведенных 

исследований заключается в том, что впервые: 

 разработан эффективный синтез 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-

тетраен-20-она, как ключевого исходного соединения для последующих 

синтезов замещенных и незамещенных 3,20-дигидрокси-19-

норпрегнатриенов, и его неизвестного ранее 13α-аналога; 
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 разработаны методы синтеза и получены 3-метокси-16α,17α-циклогексано- 

и -циклопропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-оны 13β- и 13α-рядов 

реакциями Дильса-Альдера и Кори-Чайковского, соответственно, и 3-

метокси-13β- и 13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-оны каталитическим 

гидрированием 16,17-двойной связи ключевых исходных стероидов; 

 разработан новый способ одновременного восстановления 20-кетогруппы и 

деметилирования исходных 3-метокси-20-кетостероидов с помощью 

диизобутилалюминийгидрида (DIBAH) и синтезированы целевые 3,20-

дигидрокси-19-норпрегнатриены 13β- и 13α-рядов; 

 методом молекулярного моделирования показано, что все целевые 

соединения связываются с ERα, но их комплексы с рецептором могут иметь 

различные конформации, определяющие их биологические эффекты; 

 обнаружена высокая антипролиферативная (цитотоксическая) активность 

целевых соединений в отношении эстроген-зависимой линии клеток РМЖ; 

 найдено, что большинство целевых соединений способны ингибировать 

рецептор эстрогенов; 

 выявлены четыре соединения-лидера для последующего углубленного 

анализа их биологической активности. 

Настоящая работа представляет собой комплексное исследование, 

направленное на разработку эффективного синтеза новой серии стероидных 

противоопухолевых агентов - 3,20-дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триенов 

эпимерных 13β- и 13α-рядов, как содержащих, так и не содержащих 

дополнительный карбоцикл в 16,17-положениях, и имеющее практическое 

значение для такой актуальной области медицины как гормональная терапия 

онкологических заболеваний. 

Степень достоверности. Достоверность полученных результатов 

обеспечивается использованием комплекса современных физико-химических 

методов анализа, таких как одномерная и двумерная спектроскопия ЯМР, масс-

спектрометрия высокого разрешения, рентгеноструктурный анализ. 

Экспериментальные и аналитические исследования выполнены на современном 
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сертифицированном оборудовании. Биологические исследования проводились 

согласно общепринятым стандартным протоколам. Использованы современные 

системы сбора и обработки научно-технической информации: электронные базы 

данных Reaxys (Elsevier), SciFinder (CAS), Web of Science (Thomson Reuters), 

полные тексты статей и книг. 

Основные результаты работы опубликованы в 3 оригинальных статьях в 

рецензируемых научных изданиях, входящих в перечень ВАК РФ, патенте РФ и 4 

тезисах докладов российской и международных конференций. 

Результаты работы были представлены на российских и международных 

конференциях: The 24th Conference on Isoprenoids (Białystok, Poland, 2018), VI 

Международная конференция «Химия, структура и функция биомолекул» 

(Минск, Белоруссия, 2018), The 23rd Conference on Isoprenoids (Minsk, Belarus, 

2016), конференция «Медицинская и биоорганическая химия» кластера 

конференций по органической химии "Оргхим-2016" (Репино, Россия, 2016). 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, обзора 

литературы, посвященного современным методам модификации эстрановых 

стероидов, обсуждения результатов, заключения, экспериментальной части, 

выводов, списка сокращений и условных обозначений и списка литературы. 

Материал диссертации изложен на 169 страницах машинописного текста, 

содержит 19 таблиц, 24 рисунка и 73 схемы, список цитируемой литературы 

насчитывает 292 наименования. 
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1. СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К МОДИФИКАЦИИ СТЕРОИДОВ 

РЯДА ЭСТРА-1,3,5(10)-ТРИЕНА (литературный обзор)* 

За последние два десятилетия вышло большое количество обзорных работ, 

посвященных биологическим свойствам эстрогенов и антиэстрогенов – как 

производных эстрадиола – 3,17β-дигидроксиэстра-1,3,5(10)-триена, так и 

нестероидных соединений [8,14-17]. В то же время обзоры, обобщающие методы 

синтеза подобных соединений, в литературе не представлены. Цель настоящего 

обзора – дать представление о современных методах модификации стероидов, в 

своей основе содержащих углеродный скелет эстрадиола – эстра-1,3,5(10)-триен, 

за последние 20 лет. 

В данном обзоре и далее в представленной 

работе (в разделе «Результаты и их обсуждение») для 

описываемых стероидных соединений будут 

использоваться принятые в номенклатуре стероидов 

термины «эстран» и «прегнан». Термин же «эстроген» 

является названием класса стероидных половых 

гормонов, и в более широком, «биологическом», 

смысле под термином «эстрогены» или 

«антиэстрогены» подразумеваются как стероидные, 

так и нестероидные структуры, обладающие 

характерными биологическими свойствами. 

В настоящем обзоре используются термины эстраны/замещенные 

эстраны/модифицированные эстраны, и лишь в заключении к обзору появятся 

термины эстрогены, антиэстрогены, селективные модуляторы эстрогенного 

рецептора (SERM) и селективные супрессоры (дегрейдеры) эстрогенного 

рецептора (SERD). 

В обзоре последовательно изложены методы введения заместителей в 

кольца A, B, C и D, а также получившие широкое распространение в последние 

                                                 
* В этой главе используется независимая нумерация соединений, схем, таблиц и рисунков 
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годы методы расщепления кольца D и его обратной сборки. В обзоре опущены 

тривиальные реакции этерификации 3- и 17-гидроксильных групп, обращения 

конфигурации 17-гидроксигруппы, а также реакции 17-кетогруппы с реактивами 

Гриньяра или илидами фосфора, как и реакции 17α-этинилэстрадиола, 

характерные для химии ацетиленовых соединений и не затрагивающие основное 

стероидное ядро. 

а. Кольцо А 

В литературе за период 1998 – 2018 гг. описаны следующие методы 

модификации кольца A эстратриенов: 

1) галогенирование – как правило, бромирование, с последующим замещением 

галогена, включающим промежуточное получение литийорганических 

производных, либо посредством реакций кросс-сочетания; иодирование в 

окислительных системах; селенирование, как промежуточная стадия 

введения галогена; 

2) нитрование с последующим восстановлением и реакциями полученной 

аминогруппы, в т.ч. с целью получения диазосоединений в синтезе 

фторидов; 

3) металлирование (литирование или вариант с использованием 

этилмагнийбромида), с последующим замещением металла на 

функциональную группу; 

4) ацилирование, в т.ч. формилирование, и дальнейшие реакции по введенной 

ацильной группе – конденсации, восстановление, окисление и т.п.; 

5) прочие методы введения заместителей в положения 2 и 4 эстратриенов, 

включающие алкилирование по Фриделю-Крафтсу, аминометилирование, 

пропаргилирование и арилирование в присутствии металлокомплексных 

катализаторов; 

6) замещение 3-гидроксигруппы в производных эстрадиола. 
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a.1 Галогенирование 

Галогенированные эстратриены – важные промежуточные соединения для 

получения многих биологически активных производных. Наиболее 

распространенным вариантом введения галогена в ароматическое кольцо А 

эстрановых стероидов является бромирование, осуществляемое как элементарным 

бромом, так и различными бромирующими агентами, такими как N-

бромсукцинимид, 1,3-дибром-5,5-диметилгидантоин. Чаще всего эти реакции 

отличаются относительно невысокой региоселективностью и приводят к смесям 

2- и 4-бромпроизводных. Избыток бромирующего агента обычно приводит к 2,4-

дибромпроизводным. В качестве субстратов используются эстрадиол или эстрон, 

либо их 3-O-эфиры. Для удобства основные сведения о способах бромирования 

производных эстратриенов сведены в таблицу а.1.1. 

Довольно емкое исследование галогенирования кольца А в 13-эпиэстроне и 

его эфирах бром- и йодсодержащими агентами представлено в работе [27] 

(таблица a.1.2). 

Кроме указанных в [27] способов йодирования производных эстрадиола и 

эстрона имеются сведения об окислительном йодировании эстрадиола системой 

NaClO2/NaI/HCl [28]. Примечательно, что при недостатке иодирующего агента 

получается смесь 2-иодэстрадиола и непрореагировавшего эстрадиола, тогда как 

увеличение количества иодирующего агента при сокращении времени реакции 

приводит к образованию смеси 2,4-дииодпроизводного и 4-моноиодпроизводного. 

Авторы [29] предложили йодирование эстрадиола N-йодсукцинимидом, 

катализируемое трифлатом индия, при этом 2-моноиодэстрадиол получен с 

выходом 80%.  

В патенте [30] описывается синтез 2-иодэстрадиола с выходом 77% с 

использованием системы иод-трифторацетат серебра в дихлорметане при -30°C. 

4-Иодпроизводное с выходом 10% отделяется при хроматографической очистке 

продуктов реакции. 
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Таблица а.1.1 Бромирование ароматического кольца А в производных 

эстратриенов. 

RO RO

Hal

RO

Hal

RO

Hal

Hal

+ +

 

Субстрат 
Условия 

бромирования 
Продукт Ссылка 

Эстрон 

NBS, CCl4, кипяч., 4 ч 

NBS, CH2Cl2, 25°C, 1 ч 

DDH, CH2Cl2, 25°C, 1 ч 

4-Br (72%) 

2-Br (57%) 

2,4-Br (93%) 

[18] 

Эстрон, 

 

Эстрадиол 

NBS, CHCl3, 

25°C, 5 мин 

Смесь 2- и 4-Br 

(45% и 48%) 

Смесь 2- и 4-Br 

(23% и 34%) 

[19] 

 

[20] 

Эстрадиол 
Br2, AcOH/ТГФ, 

0°C -> 25°C, 1.5 ч 

2-Br (75%),  

4-Br (10%) 
[21] 

3-Бензиловый эфир 

эстрадиола 

Br2, CH2Cl2, 

0°C, 0.5 ч 
2-Br (84%) [22] 

Эстрадиол (эстрон) 
NBS, EtOH 

(EtOH+ацетон), 25°C 
4-Br 55% (43%) [23] 

Эстрадиол 

2,4,4,6-тетрабром-

циклогекса-2,5-диенон 

в смеси CHCl3/ТГФ 

2-Br (40%), 

4-Br (10%) 
[24] 

Эстрон NBA, EtOH 4-Br (77%) [25] 

3,17-Дибензиловый 

эфир эстрадиола 

Br2, AcOH/ТГФ, 

-10°C -> 25°C, 3.5 ч 
2-Br (60%) [26] 
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Таблица а.1.2 Галогенирование ароматического кольца А в 13α-эстроне и 

его эфирах [27]. 

Субстрат 
Условия 

галогенирования 

Продукт  

(содержание в смеси) 

13α-Эстрон 

NBS, ТГФ, 25°C, 3 ч 

NBS, ДМСО, 25°C, 3 ч 

NIS, TFA, 25°C, 2 ч 

NIS (2 экв.), TFA, 25°C, 2 ч 

4-Br (47%), 2,4-Br (47%) 

2-Br (24%), 4-Br (35%), 2,4-Br (38%) 

2-I (43%), 4-I (45%) 

2-I (10%), 4-I (38%), 2,4-I (47%) 

13α-Эстрон, 

метиловый эфир 

NBS, CH2Cl2, 25°C, 2 ч 

NIS, TFA, 25°C, 2 ч 

2-Br (23%), 4-Br (70%)  

2-I (47%), 4-I (41%) 

13α-Эстрон, 

бензиловый эфир 

NBS, ТГФ, 25°C, 3 ч 

DDH, CH2Cl2, 25°C, 2 ч 

2-Br (91%) 

2-Br (31%), 4-Br (61%) 

Получение хлорпроизводных в обозреваемый период ограничивается 

патентом [30], где описывается синтез 2-хлор- и 2,4-дихлор-1,3,5(10)-

эстратриенов, содержащих фрагмент 17-спиролактона. Причем, для получения 

монохлорпроизводного используется методика с промежуточным введением 

фенилселенильной группы в положение 2 эстрадиола, а для введения двух атомов 

хлора – стандартный прямой метод, использующий в качестве хлорирующего 

агента N-хлорсукцинимид (схема a.1.1). 

O

OH

O

O

OH

O

Se

O

OH

O

Cl

Cl

+ 4-изомер

O

OH

O

Cl

a

c

b

 

Схема a.1.1 Синтез хлорпроизводных эстратриенов [30]. Реагенты и условия: 

a) PhSeCl, CHCl3, 0°C 1 ч, хроматография, 61% (2-изомер) и 15% 

(4-изомер); b) NCS, CHCl3, 0°C, 30 мин, 39%; c) NCS, CHCl3, 25°C, 

1.5 ч, 62%. 

Фторированные производные эстрогенов представляют самостоятельный 

интерес как биологически активные соединения, но их получение, как правило, 
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сопряжено с низкими выходами, использованием жестких условий реакции или 

агрессивных реагентов. В работе [31] описывается получение 4-фторэстрона с 

использованием фторирующего агента – N-фторпиридинийтрифлата (NFPT) - по 

представленной ниже схеме a.1.2 с общим выходом 16%: 

OH

O

OH

O

OH

O

F

OH

O

F

a cb

 

Схема a.1.2 Синтез фторпроизводных [31]. Реагенты и условия: a) t-BuOH, BF3-

Et2O, 12 ч (96%); b) NFPT, трихлорэтилен, 135°C, 14 ч; c) AlCl3, 

MeNO2, CH2Cl2, 0°C, 5 ч (16%, в две стадии). 

Авторы указывают, что предварительное введение трет-бутильной группы в 

положение 2 позволяет избежать образования смеси 2- и 4-фторпроизводных. 

Однако, полученные ранее данные об использовании похожих 

фторирующих агентов - 1-фтор-4-хлорметил-1,4-диазанонабицикло[2.2.2]октана 

бис(тетрафторбората) (Selectfluor™) или его 4-гидрокси-аналога (Accufluor™), - 

свидетельствуют о преобладающем введении фтора в 10-е положение стероида с 

нарушением ароматичности кольца А [32,33]. При этом выходы 10-F-продуктов 

находятся в пределах 60 – 90%, а 2- и 4- замещенные фториды образуются с очень 

небольшими выходами. 

RO

OH

R
1

R
2

O

OH

R
1

R
2

F

SelectFluor TM

 

Схема a.1.3 Реакция производных эстрадиола и реагента SelectFluor™ [32,33] 

Общим методом получения фторзамещенных фенолов остается реакция 

диазосоединений с фторидами (реакция Шимана) [30], однако это требует 

получения целого ряда предшественников, как показано на схеме a.1.4, и в итоге 

не дает высоких выходов целевого продукта. 
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PGO

O

N
+

O
–

O

PGO

O

NH2a b

PGO

O

F

PG = защитная группа
 

Схема a.1.4 Синтез 2-фторэстрона [30]. Реагенты и условия: а) Na2S2O4, NaOH, 

ацетон, H2O, кипячение, 2 ч, 49% b) BF3-Et2O, t-BuONO, CH2Cl2, -

15°C (10 мин), 0°C (1.5 ч), 14%. 

Для получения 2-18F-эстрадиола авторы [34] использовали сложную схему, 

в которой ключевой реакцией является нуклеофильное замещение в специально 

активированном ароматическом цикле. При этом авторы исходили из 2-

нитроэстрона (схема a.1.5). Источником фторид-иона являлся 

тетрабутиламмонийфторид, проведение реакции в ДМСО при 150°C в течение 45 

минут давало выходы 20-50%. 

OH

O

N
+

O
–

O

O

O

N

O

O

NH

O

O

O

N

O

O

O

N
+

O

a

O

O

F

O

OH

OH

F

 

Схема a.1.5 Синтез 2-18F-эстрадиола [34]. Реагенты и условия: а) [18F]TBAF, 

ДМСО, 150°C, 45 мин, 20-50%. 

Сложность синтеза и низкие конечные выходы сподвигли авторов искать 

улучшенные способы введения фтора в молекулу эстрадиола. Так был реализован 

четырехстадийный метод получения 2-18F-эстрадиола [35], схема которого 

представлена ниже (схема a.1.6). 

Таким образом, синтез 2 и 4-фторзамещенных эстрогенов остается весьма 

сложной задачей. 
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Схема a.1.6 Альтернативный синтез 2-18F-эстрадиола [35]. 

a.2 Нитрование 

Нитрование гораздо менее распространенный способ модификации 

стероидного ядра производных эстрана по сравнению с галогенированием. Тем не 

менее, как было показано выше, этот способ используется для синтеза 

фторзамещенных эстратриенов, а так же получения ряда аминопроизводных и 

азидов. 

В работах [36,37] описано получение 2-нитроэстра-1,3,5(10)-триенола-3 

обработкой 17-дезоксиэстрона смесью азотной и уксусной кислот при комнатной 

температуре. После хроматографической очистки требуемое вещество было 

получено с выходом 60% и использовалось далее для получения 2-амино- и 2-

азидопроизводных. 

В работе [31] описано нитрование эстрона смесью азотной и уксусной 

кислот, 2-нитроэстрон и 4-нитроэстрон были выделены из реакционной смеси 

дробной кристаллизацией с выходами 20% и 23%, соответственно. В патенте [38] 

описывается аналогичный метод получения 2- и 4-нитроэстрадиолов с выходом 

34% и 13%, соответственно. 
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a.3 Металлирование 

Литирование является распространенным способом активации различных 

участков стероидного ядра, позволяющим вводить в стероид самые 

разнообразные заместители. Как правило, для литирования используются втор-

бутиллитий и производные эстрадиола с защищенными функциональными 

группами. Типичная методика включает в себя смешение раствора бутиллития в 

гексане с раствором стероида в ТГФ при температуре -78°C, выдерживание смеси 

при этой температуре в течение 1-2 часов, прибавление электрофильного агента и 

последующее повышение температуры до комнатной. 

Втор-бутиллитий не исключительный реагент для литирования 

производных эстрадиола, описан синтез производного 2-формилэстрадиола с 

выходом 81% из бис-бензилового эфира эстрадиола, н-бутиллития и ДМФА [21]. 

Также описано использование методики LIDAKOR (лития 

диизопропиламид, либо смесь н-бутиллития и диизопропиламина, и трет-

бутоксид калия) для орто-литирования при получении бис-3,17-

тетрагидропиранильного эфира 2-гидроксиэстрадиола по стандартной методике с 

использованием триметоксибора и водной перекиси водорода с выходом 99% 

[45]. Однако, в свете широкого использования данной методики для активации 

положения 6 в стероидах с ароматическим кольцом A (см. раздел «Кольцо B») эти 

результаты вызывают сомнения. 

Предложена интересная методика прямого введения метокси-группы в 

молекулу защищенного стероида с использованием метилового эфира перекиси 

кумола [46]: 

OMOM

MOMO

1) t-BuLi, ТГФ, - 40°C

2) CHPME, - 10°C

OMOM

MOMO

MeO

80%

MOM = метоксиметил-

CHPME = OOCH3

 

Схема a.3.1 Прямое метоксилирование защищенного эстрадиола [46]. 
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Таблица а.3.1 Использование втор-бутиллития для введения заместителей 

в положение 2 защищенных 3-гидроксиэстратриенов. 

O
PG

sec-BuLi, -78°C, 
1 - 2 ч

O
PG

Li
XY, -78°C -> 25°C

O
PG

X

 

Субстрат Реагенты Продукт Выход, ссылка 

OO

O

CH3

Bn

 

1) B(OMe)3,  

2) H2O2 (aq.) 
OO

OH
Ph

 

70%* [39] 

OO

O
O

 

OO

OH

 

95% [39] 

1) B(OMe)3,  

2) NaBO3 

65% [40] 

84% [41] 

I2 
OO

I

 

85% [39] 

78% [42] 

1-циано-

бензотриазол 
OO

NC

 
33% [42] 

ДМФА 

OO

OHC

 

87% [43] 

OO

R

 
R= H, Me, Et 

ДМФА 70-90% [37] 

OO

O

O

 

ДМФА 86% [44] 

RSSR 

(R=Me, Et) OO

RS

 

91% (Me), 97% (Et) 

[44] 

EtI 
OO  

84% [44] 

1) CF3CH2Br, 

2) HCl (aq.) 

OH

O

Br

 

48% [44] 

1) CF3CH2I, 

2) HCl (aq.) 

OH

O

I

 

38% [44] 

BnO

OBn

 

ДМФА 
BnO

OHC

 

81% [41] 

* Одновременно с перегруппировкой Виттига 

Примечательно, что в приведенных выше примерах не упоминается о 

продуктах модификации 4-го положения стероидного скелета. 
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Танабе с сотр. предложен «не-литиевый» протокол получения различных 

17-замещенных производных 2-формилэстрадиола с использованием избытка 

этилмагнийбромида [38,47,48], подтвержденный индийскими исследователями 

[49]. Сообщается о выходах 2-формилпроизводных от 70% до 94%. 

R
1

O
R

2

R
1

O

OHC

R
2

1) EtMgBr, ТГФ, 30 мин

2) (CH2O)n, PhH, 

ГМФТА, 80°C, 20 ч
 

Схема a.3.2 Схема «не литиевого» протокола формилирования производных 

эстрадиола. 

a.4 Ацилирование 

Ацилирование, как прямое, так и в результате перегруппировки Фриса, 

остается простым и эффективным способом модификации положения 2 в 

производных эстрадиола. Описаны эффективные варианты классического 

ацилирования по Фриделю-Крафтсу как самого эстрадиола [39], так и его 3-O-

метилового эфира [50], с высоким выходом приводящие к продуктам 

ацилирования (76%-85%). Авторы [39] также пытались проацилировать 

диметиловый эфир эстрадиола смешанным ангидридом пропионовой и 

трифторуксусной кислот, получаемым in situ, однако соответствующее 2-

ацильное производное было получено с выходом 36%. 

OR
2

O
R

1

OR
2

O

R
3
CO

R
1

R3COX, AlCl3, CH2Cl2

R3  =  CH
3
, C

2
H

5
, n-C

3
H

7  

Схема a.4.1 Ацилирование производных эстрадиола по Фриделю-Крафтсу 

[39,50] 

Авторы [51] отмечают удобство использования хлорида циркония ZrCl4 в 

качестве катализатора перегруппировки Фриса бис-3,17-ацетильных производных 
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эстрадиола. Выходы 2-ацетилэстрадиола после гидролиза промежуточных 

продуктов составили 70 – 84%. 

Для получения 2-формилированных производных эстрадиола с хорошим 

выходом (60 -72%) используется формилирование по Вильсмейеру [52,53]. 

Кроме вышеописанных в литературе упоминается еще несколько способов 

формилирования. Так, в патенте [47] описывается целый ряд способов синтеза 2-

формилпроизводных эстрадиола, в частности, использование в качестве 

формилирующей системы смеси параформа, тетрахлорида олова и 2,6-лутидина 

дает формилпроизводные с умеренными выходами 39 и 45% (схема a.4.2) 

R

OH

(CH2O)n, SnCl4, 2,6-лутидин

100°C, 18 ч

R

OH

O

CN

NC
COOEt

R =                (45%),                       (39%)

 

Схема a.4.2 Формилирование производных эстрона параформальдегидом в 

присутствии хлорида олова (IV) и 2,6-лутидина [47] 

Похожая схема реализована авторами [54,55], которые для формилирования 

эстрадиола используют смесь параформальдегида, безводного хлорида магния и 

триэтиламина при кипячении в ТГФ. Тем не менее стоит отметить, что если в [54] 

утверждается о выходе 81% 2-формилэстрадиола после хроматографической 

очистки, то в статье [55] сообщается о получении смеси 2- и 4-

формилпроизводных, причем выход 2-формилэстрадиола составлял 60%.  

Для получения 4-формилпроизводных методика, использующая хлорид 

магния и триэтиламин, применяется после предварительной защиты 2-го 

положения стероида трет-бутильной группой [25]. 

a.5 Прочие методы модификации положений 2 и 4 эстратриенов 

Для алкилирования ароматического кольца А используются варианты 

реакции Фриделя-Крафтса, в частности, катализируемая BF3-Et2O реакция 

алкилирования эстрона трет-бутанолом [31,50]. Для введения более сложных 
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заместителей предложены варианты восстановительного алкилирования, 

катализируемого трифлатом меди (II) [56,57,58]. 

 

Схема a.5.1 Восстановительное алкилирование эстрадиола [56] 

Механизм реакции предполагает образование тиониевой соли, являющейся 

электрофилом, взаимодействующим с ароматическим кольцом, с последующим 

отщеплением серусодержащего остатка, либо его замещением на другую 

нуклеофильную группу. 

 

Схема a.5.2 Механизм восстановительного алкилирования аренов [57]. 

Кроме этого, описано аминометилирование эстрона N,N,N’,N’-

тетраметилдиаминометаном в положение 2 с выходом 59% [50], и 

аминоалкилирование эстрадиола в присутствии длинноцепочечного амина и 

водного раствора формальдегида с выходом 13% [23] для получения стероидных 

коньюгатов. 
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Авторы [59] описали введение CF3S-группы в фенольные соединения, в т.ч. 

эстрон и эстрадиол, и использовали полученные сульфиды как промежуточные 

соединения для дальнейших синтезов.  

 

Схема a.5.3 Введение CF3S-группы в эстрон и эстрадиол [59]. 

Интересным представляется способ палладий-катализируемого орто-

арилирования 3-карабамоилированных производных эстрона с выходами от 31% 

до 90% в зависимости от заместителя в арилиодиде [60,61]. 

 

Схема a.5.4 Палладий-катализируемое орто-арилирование диэтилкарбамоиль-

ного производного эстрона [60]. 

Описано также введение пропаргильной группы в ароматическое кольцо 

ряда производных эстрадиола с использованием пропаргилгексакарбонил-

дикобальта [62], при этом получены смеси 2- и 4-замещенных производных. 

a.6 Модификация положения 3 в производных 3-гидроксиэстратриенов, 

связанное с замещением гидроксильной группы. 

Сообщается о перегруппировке Виттига бис-3,17-бензиловых эфиров 

эстрадиола и эстра-1,3,5(10),9(11)-тетраена под действием фениллития, с 

умеренными выходами приводящей к α-гидроксибензильным производным [63]. 
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Схема a.6.1 Перегруппировка Виттига бензилового эфира эстрадиола и 

эстратетраена [63]. 

Кроме того, отмечалась необычная реакция N,N’-карбонилдиимидазола 

(CDI) с фенолами, в т.ч. с эстроном и эстрадиолом, с высоким выходом 

приводящая к замещению гидроксильных групп на остаток имидазола [64]. 

OH

OH

N

N

N

N

CDI, CH3CN или CH2Cl2

25oC или кипячение, 1-3 ч

до 94%
 

Схема a.6.2 Замещение гидроксильных групп в эстрадиоле под действием 

N,N’-карбонилдиимидазола [64]. 

Развитие методов металлокомплексного катализа расширило возможности 

модификации положения 3 в эстранах, позволяя замещать фенольную 

гидроксильную группу на иные фрагменты и получать соединения с новыми 

интересными биологическими свойствами [30,65-68]. Обычным подходом 

является синтез 3-трифторметансульфоновых эфиров 3-гидроксиэстратриенов, 

которые затем вводятся в реакции кросс-сочетания с различными субстратами; 

этот процесс не является специфическим для стероидных соединений, и подробно 

здесь не рассматривается. 

Следует упомянуть получение 3-фторидов реакцией 3-

трибутилстаннильных производных эстратриенов с реактивом SelectFluor™ с 

выходом до 81% [79], а также из 3-аминопроизводных с выходом до 

20% [65] и многостадийными процедурами из 3-трифлатов с 

использованием металлокомплексных катализаторов с выходами 

59% [80] и 33% [81], соответственно. 
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Таблица а.6.1 Кросс-сочетание 3-трифторметансульфоновых эфиров 

эстратриенов. 

OH

X

OTf

X

R

X

Tf2O, 

основание

"Pd" / "Ni",
 "L", RX

 

R X 
Выход, 

ссылка 
R X 

Выход, 

ссылка 

-Н H 65% [30]    

-COOH 

H 
68% [30] 

60% [69] 
O

CF3 

H 62% [76] 
OMe, OEt, 

CC-CH3 
до 30% [65] 

-COOCH2Ph H 70% [30] O

OMe 

H 73% [76] 
-COOMe H 

98% [70] 

32% [71] 

-CH=CH2 

OMe, OEt, 

CC-CH3 

OMe 

30%-60% 

[65,72,73] 

33% [69] 

-CH2COO-t-Bu H 93% [77] 

-CONH2 

OMe, OEt 

 

CC-CH3 

30% - 75% 

[65,72,73] 

95% [74] 
B

O

O

 

H 65% [67,68] 

-CONR’R” OMe 60-80% [69] 

-NH2 

OMe, OEt 

CC-CH3 

OMe 

30% -45% 

[65,72,73] 

74% [69] 
O  

H 97% [78] 

-N=C(Ph)2 4-Br 70% [75] 

-CN 

OMe 

H 

4-NO2 

70% [69] 

 

67%-84% 

[75] 

-SnBu3 H 70% [79] 

-CC-CH3 4-Cl 77% [75]    
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b. Кольцо B 

Несмотря на высокий интерес, связанный с поиском высокоэффективных 

антиэстрогенов, аналогичных фулвестранту (Fulvestrant, Faslodex™), число 

способов модификации кольца B эстратриеновых стероидов остается 

ограниченным. Отсутствуют новые, синтетически приемлемые методики 

модификации положений 8 и 9 стероидного ядра, не связанные с полным или 

частичным синтезом стероида. Более того, для получения 7-замещенных эстранов 

часто используется «шаг назад» - превращение производных эстрадиола в 3-кето-

Δ4,6-19-норстероиды с последующими сопряженным 1,6-присоединением 

реактива Гриньяра или иными реакциями, позволяющими ввести заместитель в 

«еновое» положение 7, с последующей ароматизацией кольца А [82-92] (таблица 

b.1).  

 

Рис. b.1 Фулвестрант (7α-[9-[(4,4,5,5,5-пентафторпентил)сульфинил]нонил]-

эстра-1,3,5(10)-триен-3,17β-диол). 

O

O

PG

PG

O

O PG

RMgX, CuI

O

O PG

R OH

O PG

R

CuBr2, Δ

 

Схема b.1 Синтез 7-замещенных производных эстрогенов сопряженной 

реакцией Гриньяра. 

Второй базовый метод модификации – введение кето- или гидроксильной 

группы в положение 6 с помощью различных окислительных методик либо с 

использованием методики LIDAKOR (схема b.2). Введение 6-кетогруппы делает 

возможными реакции не только по ней самой, но и по соседнему положению 7 в 

стероиде. Этот подход используется также для расширения кольца B как показано 

в работе [94].  
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Таблица b.1 Получение 7-замещенных производных эстратриенов из 3-

кето-Δ4,6-19-норстероидов 

Исходное 
Реагенты, 

условия 
Продукт, выход Ароматизация Ссылка 

Δ4,6-3-кето-

17-ацетат 

Cp2ZrMeCl, 

композиция 

металлокомплексных 

катализаторов 

7-Метил -Δ4-3-кето-

17-ацетат, 61% α-

эпимера, α/β=5.1/1 

- [82] 

ω-Замещенный нон-

1-ен, композиция 

металлокомплексных 

катализаторов на 

основе цирконацена 

7- (ω-Замещенный 

нонил)-Δ4-3-кето-17-

ацетат, 60% α-

эпимера, α/β=4.6/1 

LiBr, CuBr2, 

ацетонитрил; 77% 
[83] 

ω-Замещенный 

нонилмагнийбромид, 

CuCl 

7-(ω-Замещенный 

нонил)-Δ4-3-кето-17-

ацетат, 60-80% α-

эпимера, α/β=от 7/1 

до 12/1 

LiBr, CuBr2, 

ацетонитрил; 

выходы до 

количественного 

[84-86] 

ω-Замещенный 

нонилмагнийбромид, 

CuCl 

7-(ω-Замещенный 

нонил)-Δ4-3-кето-17-

ацетат, 90-95% на 

смесь эпимеров по 

ВЭЖХ, α/β=2.5/1 

LiBr, CuBr2, Ac2O, 

ацетонитрил; 

80%-85% на смесь 

эпимеров по 

ВЭЖХ 

[87] 

AlMe3, CuBr 

7-Метил-Δ4-3-кето-

17-ацетат, 79% на 

смесь эпимеров, 

α/β=83/17 

- [88] 

HCCMgBr, CuCl 
7α-Этинил-Δ4-3-кето-

17-ацетат, 60% 
- [89] 

Et2AlCN 
7α-Циано- Δ4-3-кето-

17-ацетат (74%-77%) 

LiBr, CuBr2, 

ацетонитрил 

(60%) 

[89,90] 

Винилмагнийхлорид, 

CuBr-SMe2, LiBr, 

PhSLi 

7-Винил-Δ4-3-кето-

17-ацетат, 90% на 

смесь эпимеров 

CuBr2, HC(OEt)3; 

90% 
[90] 

ω-Нонен-1-

илмагнийбромид, 

CuBr 

7-(ω-Нонен-1-ил)- Δ4-

3-кето-17-ацетат, 75% 

на смесь, α/β=15/1 

LiBr, CuBr2, 

ацетонитрил; 65-

80% 

[91,92] 

Δ4,6-3-кето-

17-аце-

токсиэтил- 

MeLi, LiBr, CuI 
7α-Метил-Δ4-3-кето-

17-этилацетат, 67% 
CuCl2, AcOH; 85% [93] 
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1) LIDAKOR

2) B(OMe)3

3) H2O2

"CrO3"

"CrO3"  

Схема b.2 Синтез 6-оксо-/6-гидроксипроизводных эстра-1,3,5(10)-триенов. 

Прямое окисление 6-го положения проходит, как правило, с весьма 

умеренными выходами (таблица b.2). 

Таблица b.2 Окисление в положении 6 эстрановых стероидов 

Исходное Условия и выход Выход Ссылка 

3,17-Диацетил-

эстрадиол 

CrO3, AcOH, H2O, 

25°C, 28 ч 

Приведен выход 

на сырец 
[95] 

CrO3, AcOH, H2O, 25°C, 24 ч 18% [96] 

PCC, целит, PhH,  

кипячение, 6 ч 
65% [97] 

CrO3, 3,5-диметилпиразол, 

CH2Cl2, - 20°C, 5 ч 
44% [98] 

TfO

MeO

OAc

 

AcO

MeO

 

CrO3, 90% AcOH (aq.), 

(CH2Cl2), 15°C, 1 ч 

58% 

 

78% 

[74] 

AcO

EtO

OAc

 

CrO3, 90% AcOH 

(aq.)/CH2Cl2, 

10-12°C, 1 ч 

78% [94] 

3-Ацетилэстрон 

3-Ацетил-16-

ацетоксиметилидено-

эстрон 

 

CrO3, AcOH, H2O, 

10-15°C, 40 ч 

 

t-BuOOH (aq.), Cr(CO)6, 

MeCN, кипячение 24 ч 

20% 

 

10% 

 

23% 

 

[99] 

AcO  

CrO3, 3,5- диметилпиразол, 

CH2Cl2, - 10°C, 2 ч 
22% [100-102] 
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Отдельно следует упомянуть работы [103,104], в которых для окисления 

3,17-дипропионилэстрадиола использовалась система оксид хрома (VI) - 3,5-

диметилпиразол в хлористом метилене. Авторы кроме 6-оксопроизводного 

сумели выделить 9α-гидрокси-6-оксо-3,17-дипропионилэстрадиол, причем 

утверждается, что проведение реакции при 0°C приводит к его 

предпочтительному образованию по сравнению с продуктом моно-окисления 

(45% и 10%), а реакция при -50°C дает в основном 6-оксо-3,17-

дипропионилэстрадиол. Также интересными являются превращения 9α-

гидроксильной группы: под действием оксида фосфора происходит отщепление 

воды с образованием 9(11)-двойной связи, в то время как под действием 

тионилхлорида происходит ароматизация кольца B (схема b.3). 

OCOEt

EtOCO

O

OH

OCOEt

EtOCO

O

OCOEt

EtOCO

OH

a b

 

Схема b.3 Отщепление 9α-гидроксильной группы в 6-кето-9α-

гидроксистероиде [104]. Условия и реагенты: a) P2O5, бензол или 

Ac2O, 25°C, 2 ч, 63%; b) SOCl2, пиридин, 25°C, 10 мин, 34%. 

Методика активации положения 6 в стероидах с ароматическим кольцом A 

под действием супероснования LIDAKOR (диизопропиламид лития либо смесь н-

бутиллития и диизопропиламина и трет-бутилат калия в ТГФ при -78°C) 

благодаря универсальности и высоким выходам широко используется для 

получения промежуточных эпимерных смесей 6-гидроксистероидов [105-111]. 

Последние зачастую не выделяются, а сразу окисляются в 6-оксопроизводные 

[112-114], которые и являются ключевыми исходными соединениями для 

дальнейших синтезов. Иногда может использоваться прямая реакция литиевого 

производного с углеродным электрофилом, как в случае [110], где при 

взаимодействии литиевого производного и диметилформамида получается 

рацемический 6-карбальдегид с выходом 50%. 
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c. Кольцо C 

Основными путями синтеза эстранов с модифицированным кольцом C 

остаются разработанные более 35 лет назад методики синтеза 11β-замещенных 

стероидных 4,10-диен-3-онов с последующей ароматизацией [115] и методики 

окисления производных эстрона 2,3-дихлор-5,6-дицианохиноном (DDQ) [116]. 

Первый метод представлен на схеме c.1. 

O

O

O

O

O

O

O

O

O O

O

O

O

OH

R

R

O

O

R

AcO

O
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c

d

I II
III

IV
VMeO

OH

 

Схема c.1 Типичная схема синтеза 11β-замещенных эстра-1,3,5(10)-триенов 

по процессу [115]. Условия: a) эпоксидирование: H2O2-50%, 

CF3COCF3-3H2O, пиридин, CH2Cl2; b) сопряженное присоединение 

реактива Гриньяра: CuCl, RMgBr, ТГФ; c) кислотная дегидратация 

и удаление защитных групп: 6н. HCl- CH2Cl2; d) ароматизация: 

Ac2O, AcBr, CH2Cl2. 

Конкретные примеры синтезов [117-120], как правило, различаются лишь 

некоторыми особенностями исходных субстратов и структурами целевых 

соединений, диктующими изменения в последовательности реакций, защитой 

кето- и/или гидроксигрупп, в меньшей степени – методами эпоксидирования. Так, 

авторы [121,122] вместо тригидрата гексафторацетона используют 

гексахлорацетон, они же используют силильную защиту 17-кетона вместо 

обычной кетализации. Авторами патентов [123,124] кроме 17-кетонов были также 

синтезированы 17-фторпроизводные 11β-замещенных эстра-1,3,5(10)-триенов.  
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В патентах [125,126] сопряженное присоединение с последующей ароматизацией 

используется для синтеза более сложных соединений, содержащих 19-

норпрегнановый фрагмент общей формулы  

AcO

RO
O

CH3

OR
3

R
1

R
2  

Второй вариант модификации включает в себя, как начальную стадию, 

бензильное 9(11)-дегидрирование с помощью DDQ в уже имеющемся эстра-

1,3,5(10)-триеновом ядре, проходящее с выходами от 40 до 94% [63,75,90,127-

129]. Полученная при этом двойная 9(11)-связь далее может модифицироваться 

обычными для двойных связей методами. Например, чаще всего используется 

введение 11-гидроксильной группы с помощью боранов и пероксида водорода с 

последующим окислением до 11-кетогруппы [75,90,128,130]. 

O

OH

O

OH

O(PG)

H(PG)O

OH

O(PG)

H(PG)O

O

 

Схема с.2 Возможные пути превращения эстра-1,3,5(10),9(11)-тетраеновых 

стероидов с использованием боранов и пероксида водорода. 

Наличие 11-кетогруппы, кроме всего прочего, позволяет проводить 

эпимеризацию 9α-водорода в положение 9β [116,130]. 

Совместное использование дибромдицианобензохинона (DDQ), 

триметилсилилцианида (TMSCN) и ионной жидкости (LiClO4 в дихлорметане) 

использовалось для введения цианогруппы в стероид при синтезе кортистатина – 

антиангиогенного препарата [131]. 
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Схема c.3 Введение цианогрупп под действием DDQ и TMSCN [131]. 

Существуют также и другие способы окислительной модификации в кольце 

C. Так, сообщалось об использовании Оксона™ (сульфат-гидросульфат-

персульфат калия) для гидроксилирования 9α-положения с выходом 80% [132]. С 

той же целью использовался диметилдиоксиран (DMDO или DMD) в ацетоне 

[130,133]. 

O(PG)

H(PG)O
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OOxoneTM (KHSO5) или

O(PG)

H(PG)O

H

H
OH

 

Схема с.4 Пероксидное 9α-гидроксилирование стероидов с ароматическим 

кольцом A [130,132,133]. 

d. Кольцо D 

Наличие кето- или гидроксигруппы в 17 положении стероидного скелета 

делает модификацию стероида по кольцу D самым распространенным способом 

получения новых биологически активных стероидных соединений. Ограниченный 

объем данного обзора не позволяет рассматривать все возможные модификации 

этого фрагмента стероидной молекулы, поэтому из обзора исключены реакции 
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этерификации 17-гидроксистероидов, реакции обращения конфигурации 17-

центра и реакции нуклеофильного присоединения/-отщепления по 17-

кетогруппе и ее восстановления. По этой же причине исключены реакции 

этинилирования и реакции соответствующих этинильных производных и 

этинилэстрадиола, обусловленные наличием ацетиленового фрагмента. Тем не 

менее, в ряде случаев некоторые из этих реакций, являющиеся ключевыми для 

последующей модификации стероидного скелета или чье использование казалось 

неочевидным, как, например, перегруппировка Мейера-Шустера [134], включены 

в обзор. 

Реакции в стероидном кольце D разделены на две основные группы: 

собственно, реакции в имеющемся стероидном ядре, протекающие без 

формального разрыва кольца D, и реакции перестройки стероидного ядра, 

протекающие с разрывом кольца D, получившие широкое распространение в 

последние годы. В число последних входят реакции получения D-секостероидов и 

соединений, в которых разрыв кольца используется как промежуточная стадия 

для последующего построения нового цикла. 

d.1 Реакции, протекающие без формального разрыва кольца D 

d.1.1 Замещение в положении 16 

d.1.1.1 Прямое α-алкилирование 17-кетонов 

Введение алкильного заместителя в 16 положение стероида часто является 

важной стадией синтеза ингибиторов 17β-гидроксистероиддегидрогеназы (17β-

HSD) [135,136] или стероидных коньюгатов, напр. [106,137,138]. Однако, подход, 

основанный на непосредственном алкилировании 16-го положения эстрона 

алкилгалогенидами в присутствии оснований, как правило, дает смеси α,β-

эпимеров. Поскольку кроме этого зачастую образуются продукты двойного 

замещения и в целом реакция не отличается высокими выходами, в особенности 

для неактивированных электрофилов, ее использование ограничено 

взаимодействием производных эстрона с аллил-, пропаргил- и 
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бензилгалогенидами [106,139-143], либо с эфирами α-галогенкарбоновых кислот 

[144] (бромидами и иодидами). Тщательное соблюдение условий реакции 

позволяет в некоторых случаях получить 16α-продукты с выходами от умеренных 

до хороших и приемлемой диастереомерной чистотой. Однако, для сохранения α-

конфигурации в целевых соединениях важно проводить все стадии синтеза так, 

чтобы исключить или минимизировать эпимеризацию за счет енолизации 

промежуточного 16α-замещенного кетона. В частности авторы [143] указывают, 

что реакция 3-третбутилдиметилсилоксиэстрона с 4-бромкротонатом в 

присутствие 0.95 экв. диизопропиламида лития (LDA) позволяет получить чистый 

16α-продукт без примеси β-эпимера с выходом 70%, в то время как двукратный 

избыток LDA приводит к смеси α и β эпимеров в соотношении 5 : 1. Более того, 

имеется пример обращения 16α-аллилэстрона в 16β-аллильное производное под 

действием LDA [142]. Поэтому алкилированный кетон, как правило, быстро, при 

пониженных температурах, восстанавливают в 17β-спирт. Это восстановление 

происходит стереоселективно вне зависимости от конфигурации 16-го центра [см. 

ссылки выше]. 

O

LDA, - 20oC  (LiAlH4, -78°-> 20°C)

R

X
O

R

OH

R

NaBH4, 25oC

 

Схема d.1.1.1.1 Синтез 16α-аллильных производных стероидов [142,143]. 

Описана более универсальная и применимая для менее активных 

алифатических алкилирующих агентов схема, включающая алкилирование в 

присутствии сильных оснований промежуточного гидразона 17-кетостероида с 

его последующим разложением [37,139,145] (схема d.1.1.1.2). 

Большое число примеров такого варианта алкилирования с использованием 

н-бутиллития в качестве основания приведено в патентах [145,146] в качестве 

промежуточной стадии получения пентациклических стероидов, содержащих 

16α,17α-сопряженный карбоцикл (схема d.1.1.1.3). 
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Схема d.1.1.1.2 Синтез 16α-замещенных стероидов с насыщенной и аллильной 

боковой цепью. 
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Схема d.1.1.1.3 Синтез аналогов эстрадиола, содержащих 16α,17α-сопряженный 

карбоцикл [146]. 

В патенте [75] описано двойное последовательное алкилирование 4-

цианоэстра-1,3,5(10)-триен-17-она метилиодидом и 4-цианобензилбромидом в 

присутствии, соответственно, гексаметилдисилазидов лития и калия (LiHMDS, 

KHMDS). Характерно, что более объемный заместитель располагается в 

положении 16α (схема d.1.1.1.4). 

 

Схема d.1.1.1.4 Двойное последовательное алкилирование 4-цианоэстра-

1,3,5(10)-триен-17-она [75]. 



 35 

Для получения 16β-замещенных эстранов используется предварительное 

алкоксикарбонилирование исходных 17-кетонов (реакция Кляйзена), что при 

последующем кислотном расщеплении 1,3-дикетоэфиров позволяет получить 

смеси с преобладанием 16β-эпимера. В качестве алкоксикарбонилирующего 

агента используется, как правило, диметилкарбонат [137,138,147,148] при 

кипячении в ТГФ в присутствии гидрида калия в качестве основания, либо 

цианометилкарбоксилат [37,139] в ТГФ в присутствии диизопропиламида лития 

(LDA) или гидрида калия. Алкилирование проводится алкилиодидами или 

активированными алкилбромидами под действием оснований – гидрида калия 

[139], LDA [37] или карбоната цезия [138] как в органических растворителях, так 

и в условия межфазного катализа [137, 147, 148]. Декарбоксилирование во всех 

описанных случаях осуществляется кипячением в системе хлорид лития – 

диметилформамид – вода (схема d.1.1.1.5). 

O

X-CO2Me 

основание
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O
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Схема d.1.1.1.5 16-Алкоксикарбонилирование для получения 16β-замещенных 

стероидов. 

d.1.1.2 Конденсации карбонильных соединений: синтез 16-«илиденовых» 

производных и 16-алкоксикарбонильных соединений и некоторые их свойства 

В синтезе 16-карбопроизводных стероидов широко применяется альдольно-

кротоновая конденсация (в варианте Кляйзена-Шмидта) и конденсация Кляйзена, 

в которой 17-кетостероид является метиленовой компонентой. 

В литературе за рассматриваемый период описано получение 3-О-ацетил-

16-метилиденоэстрона с выходом 51% из 3-О-ацетилэстрона и 

параформальдегида кипячением в изоамиловом спирте в присутствии 

гидрохлорида диметиламина и синтез 16-изобутилиденоэстрона с выходом 79% 

из эстрона и изомасляного альдегида под действием диизопропиламида лития в 

ТГФ [98]. Альтернативой классическому варианту альдольной конденсации для 
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получения 16-метиленпроизводных является двухстадийный процесс, 

включающий взаимодействие эфира эстрона с тетраметилдиаминометаном в 

присутствии ацетилхлорида с последующим расщеплением промежуточного 16-

диметиламинопроизводного кипячением в уксусном ангидриде, с общим выходом 

70% [149]. 

Синтез 16-бензилиденовых производных эстранового ряда реакцией 

альдольно-кротоновой конденсации протекают довольно гладко, типичные 

выходы составляют 65% - 93% при кипячении смеси эстрона и соответствующего 

бензальдегида в этаноле с гидроксидом калия или натрия в течение нескольких 

часов [98,135,150,151]. Аналогично был получен 16-(пиридин-3-

ил)метиленоэстрон с выходом 90% [98]. Кроме того, предложены методы синтеза 

таких соединений, в том числе и эпимерного ряда с 13α-конфигурацией, исходя из 

16-метилено-17-кетостероидов [152] или из их трифлатов (трифлаты гидрокси-

таутомерных форм 16-формилэстрона) [153] с использованием палладиевых 

металлокомплексных катализаторов. Восстановление и каталитическое 

гидрирование бензилиденов дает, соответственно, соединения с 17β- и 16β-

конфигурациями [98,135,150,151]. Использование 16-бензилиденовых стероидов 

позволяет получать биологически активные 16β-бензилстероиды 

последовательным восстановлением 17-кетогруппы и гидрированием 

бензилиденовой двойной связи [98,135]. Такой путь позволяет избежать 

эпимеризации промежуточных кетонов и необходимости хроматографического 

разделения 16α- и 16β-эпимеров. Также бензилидены используются для синтеза 

сложных полигетероциклических структур со стероидным фрагментом 

[136,150,154-156]. В качестве интересного примера химических превращений 

бензилиденов можно привести синтез производных эстрадиола с сопряженным 

16β,17β-оксазиноновым циклом – неэстрогенных ингибиторов 17β-

гидроксистероиддегидрогеназы [136] (схема d.1.1.2.1).  

Для получения кетонового или сложноэфирного фрагмента в 16-боковой 

цепи использовалась конденсация Кляйзена, примеры реакции сведены в таблицу 

d.1.1.2. 
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Схема d.1.1.2.1 Синтез 16β,17β-оксазиноновых производных эстрадиола [136]. 

Таблица d.1.1.2 Конденсация Кляйзена для модификации положения 16 

производных эстрона. 

O

O
R

O

O
R

R
1

O R
2

O

O

O R
2

 

R Реагент R1 R2 Условия Выход Ссылки 

TBDMS 

HCOOEt H 

H 

MeONa, MeOH 98% 

[158] 

CF3COOEt CF3 
t-BuOK, толуол, 

25°C, 2 ч 
100% 

Pyr-3-

COOEt 
3-пиридил 

t-BuOK, толуол, 

кипячение, 1.5 ч 
77% 

(COOEt)2 CO2Et 
EtONa, толуол, 

25°C, 2 ч 
83% 

Bn 

 

CH3COOEt CH3 

t-BuOK, 

толуол+ДМСО, 

кипячение, 1 ч 

63% 

HCOOEt 

 

H 
t-BuOK, толуол, 

25°C, 2.5 ч 
86% 

H Et 

1) NaH, ТГФ, 

25°C, 3 ч 

2) EtI, K2CO3, ацетон, 

25°C, 48 ч 

43% [144] 

H H 
MeONa, бензол, 

50°C, 4 ч 
95% [157] 

CO(OMe)2 
OH 

 

Me 

 

NaH, ТГФ, 

кипячение, 8 ч 
81% [98] 

KH, ТГФ, 

кипячение, 3 ч 
90% [137,148] 

THP 
KH, ТГФ, 

кипячение, 2.5 ч 
90% [147] 

Bn NCCOOMe 
LDA, ТГФ, -78°C до 

25°C, 18 ч 
60% [139] 
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Получаемые конденсацией Кляйзена 16-замещенные производные эстрона, 

содержащие 1,3-дикетоновый фрагмент, использовались как промежуточные 

соединения в синтезе 16β-алкилстероидов (см. выше), для ординарного 

построения сопряженных со стероидным ядром гетероциклов, а также других 

синтезов (см. ссылки в таблице d.1.1.2). 

Следует упомянуть, что при восстановлении 3-O-бензилового эфира 16-

гидроксиметиленэстрона (16-формилэстрона) боргидридом калия в этаноле кроме 

ожидаемых 16α,β-эпимеров наблюдается также образование некоторого 

количества эпимерного 17α-спирта [157,159] (схема d.1.1.2.2) 

O

BnO

OH OH

OH

OH

OH

OH

OH

+ +
KBH4 

EtOH

50 % 45 % 5 %  

Схема d.1.1.2.2 Пример неожиданной эпимеризации при восстановлении 16-

гидроксиметиленэстрона. 

Еще одной примечательной особенностью 16-гидроксиметиленэстрона (16-

формилэстрона) является реакция его силиловых эфиров с 1,3-

бис(триметилсилокси)бута-1,3-диенами, представляющими собой эквиваленты 

1,3-дикарбонильных дианионов, позволяющая с высокой региоселективностью 

получать стероиды с дополнительным ароматическим кольцом D’ [160]. 
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Схема d.1.1.2.3 Циклоконденсация силилового эфира 16-

гидроксиметиленэстрона с 1,3-бис(триметилсилокси)бута-1,3-

диенами [160]. 
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d.1.1.3 Прочее 

Кроме вышеперечисленных общих подходов к модификации положения 16 

эстрановых стероидов в литературе описано несколько отдельных реакций 

модификации 16-го положения. 

Так, бензиловый эфир эстрона под действием изоамилнитрита и 

третбутоксида калия в третбутаноле с выходом 89% превращается в 17-кето-16-

оксим [161, 162, 163], причем последний под действием треххлористого титана 

может давать 16-кето-17β-гидроксистероид с выходом 68% [163]; 17-тозилат 

метилового эфира эстрона под действием света в присутствии 5 мол.% 9-

флуоренона при комнатной температуре с выходом 67% изомеризуется в 

метиловый эфир 16-(4-толуолсульфонил)эстрона [164]. В патенте [165] 

приводится интересный пример аллильного окисления 17-метиленового 

производного эстрона системой SeO2-третбутилгидропероксид с выходом 52% 

приводящего к 16α-спирту, аналогичная реакция описана в [130]. 

Современные неинвазивные методы исследований в онкологии требуют 

разработки радиоактивно меченых соединений, максимально имитирующих 

природные биологически активные вещества. Одними из таких соединений 

являются 18F-замещенные эстрогены. Имеется несколько достаточно непростых 

подходов к их синтезу, показательных с точки зрения общей химии стероидов 

[24,166,167], которые резюмированы на схеме d.1.1.3. 

d.1.2  Замещение в положении 15, синтез Δ14- и Δ15-стероидов 

Введение заместителя в положение 15 осуществляется реакцией Михаэля 

сопряженного Δ15-17-кетона с нуклеофилами [90,168-170]. Первоначальные 

продукты замещения (кинетические) могут иметь 15β-конфигурацию, но часто 

претерпевают эпимеризацию в более стабильные 15α-эпимеры [90, 169]. Также 

сообщалось об изомеризации Δ15-17α-аллил-17β-гидроксистероидов в Δ15-15α-

аллил-17-кетостероиды под действием сильных оснований [90] (схема d.1.2.1). 



 40 

O

OTMS O

F

OH

F

TM
SO

Tf

NFPT

OAc O

OAc

OH

OAc
Pb(AcO)4

OH

OHO

SO2
O

SDI, NaH1) Me4NF

2) H+

OH

F

TBDMS-Cl

OH, OTBDMS

OTBDMS, OH
MOM-Cl

OMOM

OTBDMS

O

Ac

TBAF

OMOM

OH

OMOM

OMs
Ms2O

1) TBAF

2) H+

KOH, 
MeOH

Li(t-BuO)3AlH

 

Схема d.1.1.3 Подходы к синтезу 16-18F-замещенных стероидов (по материалам 

[24,166,167]). 
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Схема d.1.2.1 Синтез 15-замещенных стероидов с использованием реакции 

Михаэля и изомеризации Δ15-17α-аллил-17β-гидроксиэстрадиола 

[90,168,170]. 
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Кроме реактивов Гриньяра для получения 15-метилпроизводных описано 

использование триметилалюминия [88]. 

Совсем недавно предложено использовать неповторимые современные 

методы металлокомплексокатализируемых сопряженных реакций α,β-окисления 

насыщенных циклических кетонов сложной каталитической системой на основе 

комплексов цинка и палладия с последующим сопряженным 1,4-присоединением 

алкил-, винил- и арил(гетерарил)-купратов [171]. При этом в эстроновом ряду 

оказывается доступно получение не только 15β-замещенных стероидов (основной 

«открывающий» процесс нуклеофильного присоединения по Михаэлю), но и 

введение заместителя в 16α-положение («закрывающая» электрофильная стадия 

присоединения по Михаэлю). 

Для получения исходного сопряженного кетона в зависимости от 

дополнительных функциональных групп в исходном кетоне используются схемы 

бромирования-дегидробромирования 17-кеталей производных эстрона [172, 173] 

либо новая схема - окисление ацетатом палладия (II) 17-силилового эфира енола 

эстрона [88] (схема d.1.2.2). 

O

O

O

O

O

Br

O

O

OSiMe3 O

O

OAc OH

a

b c

d

e

f

g

h
i

 15

 14

 14

 

Схема d.1.2.2 Обобщенная схема синтеза Δ15- и Δ14-стероидов. Реагенты и 

условия: a) этиленгликоль, Py·HCl, PhMe [172] или этиленгликоль, 

HC(OEt)3, TsOH, CH2Cl2 [173]; b) PhNMe3Br3, ТГФ; c) t-BuOK, PhH 

[172] либо t-BuOK, ксилол [173]; d) TsOH, ацетон/вода, 25°C; e) 

LDA, Me3SiCl, ТГФ; f) Pd(OAc)2, ацетонитрил, дихлорметан [88]; 

g) TsOH, бензол, кипячение [172,173]; h) изопропенилацетат, Ac2O, 

TsOH; i) NaBH4, этанол, вода, ТГФ [173]. 
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d.1.3 Замещение в положении 17 

d.1.3.1 Катализируемые перегруппировки Рупе и Мейера-Шустера 

этинилэстрадиола 

Перегруппировки Рупе и Мейера-Шустера представляют собой 

изомеризацию пропаргиловых спиртов в соответствующие α,β-ненасыщенные 

карбонильные соединения – альдегиды и кетоны в зависимости от структуры 

исходного соединения, и являются кислотно-катализируемыми аналогами 

реакции Фаворского. В последние годы были разработаны каталитические 

системы, которые показали свою потенциальную применимость для модификации 

стероидов, содержащих пропаргильный фрагмент [134,174-176] (схема d.1.3.1). 

CuCl (10 мол.%), Ph2IOTf

DTBP, CH2Cl2, 50oC, 15 ч

PdCl2
.(MeCN)2 (20 мол.%)

PhMe, H2O, 25oC, 4-6 ч

OH

MeO

MeO

O

96% [175],  91% [176]

OAc
CHO

AcO

56% [174]

OH N O

O

O

NO

O

62% [134]

H+, "Ru" - кат.

 

Схема d.1.3.1 Некоторые приложения перегруппировок Мейера-Шустера и Рупе 

на примере этинилэстрадиола. 

d.1.3.2 Реакции 16-ен-17-оловых эфиров, Δ16-17-иодидов 

Для модификации 17 положения стероидного ядра в последнее время все 

больше используются методы металлокомплексного катализа. Наиболее 

распространенными субстратами для каталитического кросс-сочетания являются 

Δ16-17-иодиды и трифлаты. Некоторые параметры таких реакций сведены в 

таблицу d.1.3.2. 
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Таблица d.1.3.2 Реакции Δ16-17-иодидов и трифлатов – производных 

эстрона 

X Y

"Pd"

 

X Y Реагенты 
Катализатор 

и условия 
Выход Ссылки 

-I 

NH

O

N
N

N  

CO (1 атм.), 

4-амино-1,2,4-

триазол 

Кат. система 1*, 

ДМФА, 70°C, 24 ч 
67% [177] 

-CO-NH(OMe) 
CO (1 атм.), 

NH2OMe 

Кат. система 1, 

ДМФА, 60°C, 4-6 ч 
93% [178] 

-CO-N(Me)OH 
CO (1 атм.), 

NH(Me)OH 

Кат. система 1, 

ДМФА, 60°C, 4-6 ч 
78% [178] 

-COO-NHMe 
Кат. система 1, 

толуол, 60°C, 4-6 ч 
33% [178] 

-CONH2 
CO (6 атм.), 

NH2COOH·NH3 

Кат. система 1, 

1,4-диоксан, 8 ч 
80% [179] 

 

-CONHCH2-

crown 

CO (1 атм.), 

2-(аминометил)- 

15-краун-5 (a) или 

2-(аминометил)-

18-краун-6 (b) 

Кат. система 1, 

ДМФА, 50°C, 6 ч 

82% (a) 

93% (b) 
[180] 

NH

O

N

R

O

OMe

 

CO (1 атм.), 

α-амино-β-лактам 
(a) или (b) 

Кат. система 1, 

1,4-диоксан,  

100°C, 8 ч 

71% (a) 

68% (b) 
[181] 

-COPh 
CO (1 атм.), 

NaBPh4 

Кат. система 1, 

толуол, 90°C, 6-8 ч 
88% [182] 

-CHO 
CO (1 атм.), 

Bu3SnH 

Pd(OAc)2, PPh3 
(а) 

или dppd (b) 

толуол, 50°C, 8 ч 

59% (a) 

75% (b) 
[183] 

-CHCH2 Bu3SnCHCH2 

Pd(PPh3)4, толуол, 

100°C 
- [184] 

Pd(PPh3)4, LiCl, 

ТГФ, кипячение, 2 ч 
79% [185] 

-O
S

O
2
C

F
3
  
(O

T
f)

 

-H HCOOH 
Pd(dppf)Cl2, NEt3, 

ДМФА, 25°C, 12 ч 
85% [74] 

-Ar 

ArB(OH)2 

(Ar: Ph,  

3-пиридил, 

4-пиридил, 

4-изохинолил, 

5-изохинолил) 

Pd(PPh3)4, Cs2CO3, 

ТГФ/вода, 60°C 
73-84% [54] 

-CC-R 

(14 примеров) 
HCC-R 

Pd(PPh3)4, AgOAc,  

(i-Pr)2NEt, 

ДМФА, 80°C, 15-30 

мин 

93-96% [186] 

* Кат. система 1:  Pd(OAc)2, PPh3, NEt3 
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Интересно, что в примере [184] реализована “One pot” реакция кросс-

сочетания, где полученное винильное производное не выделяется, а сразу 

утилизируется в 2+4 циклоприсоединении с диэтилазодикарбоксилатом. При этом 

циклоприсоединение не стереоселективно. 

Показательный пример селективности реакции кросс-сочетания бис-

трифлата эстрона в зависимости от металла-сокатализатора приводится в статье 

[186]. Йодистая медь приводит к обоюдному замещению трифлата на 

алкинильный остаток, тогда как ацетат серебра позволяет заместить винильный 

трифлат, оставляя арильный трифлат без изменений (схема d.1.3.2.1). Там же 

приводится пример оптимизации синтеза самих Δ16-17-трифторметансульфонатов 

из метилового эфира эстрона. 

 

Схема d.1.3.2.1 Пример селективности каталитической системы с ацетатом 

серебра в реакции Соногаширы на примере бис-

трифторметансульфонового эфира эстрона [186]. 

Большое число примеров арилирования Δ16-17-трифлатов приводится в 

патенте [187]. 

Для синтеза Δ16-17-иодидов на примере 13-эпиэстрона использовалась 

схема, включающая промежуточный синтез 17-гидразона, который затем 

вводился в реакцию с йодом в присутствии тетраметилгуанидина с выходом 82% 

[188]. 
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В реакции Сузуки-Мияуры для арилирования Δ16-17-ацетатов 

использовались никелевые катализаторы [189]. 

 

Схема d.1.3.2.2 Синтез Δ16-17-ацетата эстрона и его использование в никель-

катализируемой реакции Сузуки-Мияуры [189]. 

d.1.3.3 17-Спиростероиды 

Большинство описанных за указанный период времени реакций синтеза 17-

спиро-гетеропроизводных эстранов так или иначе базируется на разработке 17-

гидрокси-17-аминометильного фрагмента в молекуле стероида (схема d.1.3.3.1). 

Такой фрагмент может быть получен восстановлением 17-циангидрина [190], 

нуклеофильного раскрытия 17-спирооксиранового фрагмента аминами [191] или 

азидом с последующим восстановлением [192]. 

O OH

CN

O OH

CH2N3

OH

CH2NH2

OH

CH2NHR

O
X

N
Y

 

Схема d.1.3.3.1 Стратегии синтеза 17-спиро-оксазино- и -оксазолостероидов. 

В патенте [30] описано несколько примеров синтеза 17-спиролактонов, 

базирующихся на нуклеофильном присоединении терминальных ацетиленов по 

17-кетогруппе стероида с их последующей модификацией и замыканием на 17-

гидроксил. 
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Наглядным примером синтеза эпимерных 17-спирогетероциклов является 

работа [193] (схема d.1.3.3.2). 

O

LDA

N

Br
OH

N

Br

Pd(OAc)2, BINAP O
N

N

Br

N

Br

O

Ac2O, 100oC

mPCBA SmI2

N

Br

OH

Pd(OAc) 2
, 

BINAP

O

N

 

Схема d.1.3.3.2 Синтез эпимерных 17-спирофурапиридинов [193]. 

d.1.3.4 Прочее 

Из прочих модификаций положения 17 эстрановых стероидов следует 

упомянуть перегруппировку Виттига 17-метил-17-бензилового эфира с выходом 

70% при попытке гидроксилирования положения 2 с использованием втор-

бутиллития и получение 17-дифторпроизводных эстрадиола и 2-

метоксиэстрадиола реакциями последних с [бис-(2-

метоксиэтил)амино]сульфотрифторидом (BEAST) с выходами 30% и 19%, 

соответственно [39]. 

 

Схема d.1.3.4 Гидроксилирование 3-метоксиметил-17α-метил-17β-бензилокси-

эстра-1,3,5(10)-триена сопровождаемое перегруппировкой Виттига 

бензилового эфира под действием втор-бутиллития [39]. 

В статье [194] описан эффективный синтез 2-замещенных Z- и E-17-

циано(алкил)метиленовых и дицианометиленовых эстратриенов и 

соответствующих 17β-циано(алкил)метил- и 17β-дицианометилэстратриенов, в 

т.ч. с использованием диэтилцианометилфосфоната (реакция Хорнера-Уодсворта-

Эммонса). Их сернистые и нитро-аналоги рассматриваются в работе [195]. 
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Синтезы и применение 17-алкилиденостероидов широко представлены в 

работах [47,196,197]. 

d.1.4 Реакции, затрагивающие одновременно несколько положений в кольце D 

d.1.4.1 Реакция Вильсмейера-Хаака 

Реакция Вильсмейера-Хаака эстрона или его метилового эфира проходит с 

хорошими выходами (60% – 80%) и используется для получения 16,17-

замещенных стероидов [71,198] либо стероидов, содержащих сопряженный 16,17-

гетероцикл, как «классическими» методами [199,200], так и с использованием 

палладиевых катализаторов [201-203]. При этом используются как 17-бром, так и 

17-хлорзамещенные стероиды. 

O

PO
C
l3  (PBr

3 ), 

ДМ
Ф

А
, 

Hal

CHO

N

CHO

N

Hal

NO2

Ewg

Ewg

, "Pd"

, "Pd"
CH3NO2

N
R

2

R
1

ДМ
ФА, M

W
, 

140 C

N

N
H

NH2 R
2

R
1

N

N

R

NH

NH2

R

"Pd"

N

N

NHAr

O

NH2NHCSNHAr, 

TsOH, 

S

N

R

NH2

SH
, "Pd"

84% [71]

77% [203]

82% [202]79-91% [200] 47-54% [199]

78%
35-39% [198]

CHO

S

97% (75%) [201]

S

B(OH)2

"Pd"

 

Схема d.1.4.1.1 Приложения реакции Вильсмейера-Хаака для получения 

модифицированных стероидов. 

Δ16-17-Бром-16-карбальдегид при кипячении с ацетатом аммония, уксусной 

кислотой и уксусным ангидридом с выходом до 83% дает 17-кето-16-

метилиденацетамид [204]. 
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O

PBr3, ДМФА, 

Br

CHO

O

NHAc
NH4(AcO), AcOH,

 Ac2O, 120°C
 

Схема d.1.4.1.2 Синтез 17-кето-16-метилиденацетамида [204]. 

d.1.4.2 Реакции циклоприсоединения 

Авторы [205,206] описывают необычные продукты присоединения 

акрилатов к силиловым эфирам енолятов 17-кетостероидов в присутствии 

диэтилалюминийхлорида. Вместо ожидаемого алкилирования положения 16 

происходит формирование изомерных циклобутанов, чья структура сильно 

зависит от условий реакции (схема d.1.4.2.1). 

OTBDMS

MeO

+

COOR
Et2AlCl (20 мол.%)

CH2Cl2

OTBDMS
COOR

H

OTBDMS
COOR

H

+

цис транс

R = Me, CH(CF3)2
-78 °C       цис : транс =       4  :  96
  20 °C      цис : транс =     100 :  0  

Схема d.1.4.2.1 Et2AlCl-катализируемое [2+2]-циклоприсоединение акрилатов к 

Δ16-17-силиловым эфирам [205,206]. 

Получаемые циклобутановые производные могут изомеризоваться в 17-

спироциклопропаны (схема d.1.4.2.2). 

SOCl2, NEt3

(CH2Cl)2 , 50oC

OTBDMS
COOR

H

OTBDMS
COOR

H

cis

trans

OH

H

OR

OH

H

OR

cis

trans

ORCl

ORCl

NaBH4, ДМСО

130oC

OH

OH

 

Схема d.1.4.2.2 Изомеризация 16,17-циклобутанов [205,206]. 

Сообщалось об использовании межмолекулярной реакции Посона-Ханда 

для построения 16,17-сопряженного дополнительного цикла на основе молекулы 

метилового эфира эстрона [207,208] (схема d.1.4.2.3). 



 49 

 

Схема d.1.4.2.3 Синтез пентациклических стероидов из метилового эфира 

эстрона и арилацетиленов по реакции Посона-Ханда [207,208]. 

d.1.4.3 18-Нор- и 18-модифицированные стероиды 

Известно несколько примеров миграции 18-метильной группы в положение 

17. Так, обработка 17β-трифлата защищенного 2-метоксиэстрадиола 

этилмагнийбромидом с выходом 79% приводит к 17-метилгона-1,3,5(10),13(17)-

тетраену [190]. Это же соединение является основным продуктом пиролиза 17-

спирооксирана [209] (схема d.1.4.3.1). В то же время обработка 16,17-оксетанов 

фтороборной кислотой в ацетонитриле дает совершенно разные результаты для 

разных эпимеров [210] (схема d.1.4.3.2). 

OTf
1) EtMgBr, Et2O, PhH, Δ

2)H2SO4, H2O

76 %

Me

Δ

O

 

Схема d.1.4.3.1 Получение 17-метилгона-1,3,5(10),13(17)-тетраена [190,209]. 

O

RCN, HBF4

Et2O/CH2Cl2
O

N

O

R

OH

Me

~  96 %

86 %

 

Схема d.1.4.3.2 Обработка эпимерных 16,17-оксетанов фтороборной кислотой в 

ацетонитриле [210]. 

Последовательная обработка 17β-гидроксиметил-3-метоксиэстра-1,3,5(10)-

триена системой йод/тетраацетат свинца, ацетатом натрия в уксусной кислоте и 
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оксидом хрома (VI) в водном пиридине позволила получить лактон – производное 

эстратриен-13-карбоновой кислоты с общим выходом 73% [210], что служит 

неплохим способом активации 18-метильной группы стероида. 

 

Схема d.1.4.3.3 Получение 18,20-лактона 17β-гидроксиметил-3-метоксиэстра-

1,3,5(10)-триен-13-карбоновой кислоты. 

Описано введение бора в 18-положение 17-(2-пиридилкарбоксамидо)-эстра-

1,3,5(10)-триена с использованием палладиевого катализатора (схема d.1.4.3.4) 

[211]. 

Pd(OAc)2, i-Pr2S, 

Li2CO3, LiF,

 PhCN, MeCN, 80°C, O2

NH
N

O

O

O

B

B O

O

O

O

B
NH

N

O

+ 60 %

 

Схема d.1.4.3.4 Борилирование в положение 18. 

d.1.5 Реакции модификации стероидного скелета, протекающие без формального 

разрыва кольца D 

d.1.5.1 Синтез D-гомостероидов и D-гомо-гетеростероидов 

Классической реакцией Тиффено-Демьянова 17β-гидрокси-17α-

метиламино-производного 2-метоксиэстрадиола с нитритом натрия в кислой 

среде были получены изомерные 17a- и 17-кетоны с расширенным кольцом D (D-

гомостероиды) в соотношении приблизительно 11 : 1 [190]. Примечательно их 

поведение при последующем восстановлении третбутоксиалюмогидридом лития: 

из 17a-кетона образуется смесь 17aβ-гидрокси- и 17aα-гидроксипроизводных в 

соотношении 3 : 1, а при восстановлении 17-кетона был выделен только 17β-

спирт. 
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O

NaNO2 

AcOH

OH

CH2NH2
1) Me

3
SiCN, 

2) LiAlH
4

O

+

O

61% 5.5%

OH

32%

OH

10%

OH

43%

+

LiAlH(t-BuO)3, 

ТГФ

17

17a

 

Схема d.1.5.1.1 Гомологизация кольца D реакцией Тиффено-Демьянова и 

стереохимические особенности восстановления полученных 

кетонов [190]. 

В работе [212] для гомологизации кольца D эстрона применяли 

экзотическую литиевую соль триметилсилилдиазометана и получили строго 17a-

эстрон с выходом 86%. 

Каталитическая система на основе ацетата палладия и хлористого золота 

позволила провести гомологизацию местранола с одновременным введением 

тиоэфирного фрагмента [213] (схема d.1.5.1.2). 

 

Схема d.1.5.1.2 Гомологизация местранола с введением тиоэфирного фрагмента 

[213]. 

Для модификации цикла D используются также методы расширения цикла с 

внедрением гетероатома. Наиболее показательные примеры представляет собой 

перегруппировка Бекмана 17-оксимов эстрона. Так, перегруппировка оксима 

самого эстрона под действием тионилхлорида в диоксане дает 17-кето-17a-

азастероид с выходом 56% [214]. Реакция же оксима метилового эфира эстрона с 
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тозилхлоридом в пиридине приводит к такому же продукту с выходом 90% [215]. 

При этом наблюдаются серьезные различия в поведении стероидов с природной 

13β-конфигурацией и 13α-стероидов. В случае последних образуется гораздо 

больше продуктов расщепления цикла D [215] (схема d.1.5.1.3). 

 

Схема d.1.5.1.3 Особенности перегруппировки Бекмана 17-оксимов 13β- и 13α-

стероидов [215]. 

Еще один пример [216] включает синтез 16-оксима из эстрона под 

действием трет-бутилата калия и изоамилнитрита, кипячение полученного 

соединения в смеси уксусной кислоты и ангидрида дает имид – продукт 

перегруппировки Бекмана – с выходом 65% (схема d.1.5.1.4). 

O

OH

O

NOH

AcO

NH

O

O
Ac2O, AcOH

120oC, 65%

i-Am-ONO, t-BuOK,

25oC, 63%
 

Схема d.1.5.1.4 Перегруппировка Бекмана 16-оксима-17-кетостероида [216]. 

Кроме этого описано эффективное окисление метилового эфира эстрона по 

типу реакции Байера-Виллигера системой PhSeOH-H2O2 в ТГФ [217] (схема 

d.1.5.1.5). 

 

Схема d.1.5.1.5 Окисление метилового эфира эстрона бензолпероксоселенистой 

кислотой [217]. 
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d.1.5.2 13-Эпистероиды 

Описан метод получения метилового эфира 13α-эстрона (или 13-

эпиэстрона) изомеризацией его 13β-эпимера кипячением в уксусной кислоте с 

орто-фенилендиамином [218]. В настоящее время он является ключевым для 

синтеза 13α-стероидов. 

Функциональная идентичность структурных фрагментов природного и 13-

эпи-рядов эстрановых стероидов обусловливает сходство химических свойств, а 

стало быть, и реакций этих соединений. Однако, изменение пространственной 

структуры по сравнению с природным 13β-рядом оказывает влияние на 

стабильность интермедиатов и, в еще большей степени, на стереохимический 

контроль реакции, что в итоге приводит как минимум к новой 

стереоселективности, а с практической стороны – получению сложных и трудно 

разделяемых смесей диастереомеров. 

В настоящем разделе дается краткий обзор отличий химического поведения 

13-эпистероидов от их аналогов с природной конфигурацией. 

Выше отмечалась разница в продуктах перегруппировки Бекмана 17-

оксимов 13β- и 13α-стероидов [215]. Эпоксидирование 3-бензилокси- или 3-

метокси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраена дает смесь β- и α-эпоксидов в 

соотношении от 3 : 1 до 1 : 1 [219,220], относительно большой набор 

диастереомерных продуктов демонстрирует также его гидроборирование [219]. 

Несколько выше диастереоселективность оказывается в реакции с тетраоксидом 

осмия, но в этом случае атака очень объемного электрофила идет с необычной - α-

стороны [221]. 

Авторы [188] отмечают также меньшую реакционную способность 13α-

производных и необходимость существенного повышения давления CO для 

повышения выхода в реакциях каталитического карбонилирования Δ16-17-

иодидов по сравнению с таковыми природного ряда (см. раздел d.1.3.2). В то же 

время, синтез исходных еновых йодидов из обоих эпимерных эстронов через 

гидразон и его окисление йодом в присутствии тетраметилгуанидина протекает 

одинаково хорошо. 
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Конденсация Кляйзена метилового эфира 13-эпиэстрона и этилформиата в 

присутствии метилата натрия проходит также гладко, как и для природного 

эпимера, но дальнейшее восстановление полученного 13α-16-

гидроксиметиленового производного боргидридом калия в метаноле приводит к 

диастереомерной смеси двух исключительно транс-диолов в соотношении 6 : 1 

[222] (схема d.1.5.2.1). Это отличается от стереохимии восстановления 

аналогичного соединения 13β-ряда, где основными продуктами являются цис- 

(16β,17β) и транс- (16α,17β) диолы в соотношении приблизительно 1 : 1 (см. 

схему d.1.1.2.2). 

 

O

BnO

OH OH

OH

OH

OH

+
KBH4, MeOH

6 : 1  

Схема d.1.5.2.1 Восстановление 13α-16-гидроксиметиленэстрона [222]. 

Яркий пример сложности химии 13-эпистероидов приведен в работе [223]: 

методы, обычно вполне успешно применяемые для получения 16-

бензилзамещенных стероидов из 16-бензилиденовых производных в природном 

ряду, приводят к трудно разделяемым смесям эпимеров (рис. d.1.5.2). 

 

d.2 Реакции расщепления кольца D и его обратная сборка 

d.2.1 Методы расщепления кольца D 

Методы расщепления кольца D, приведенные за рассматриваемый период, 

условно можно разделить на «конвенциональные», основанные на достижениях 

классической органической химии середины прошлого века, и «перспективные», 

основанные на современных методах и достижениях в области катализа, 

микроволнового синтеза и прочего новшества. 
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Рис. d.1.5.2 Синтез эпимерных 13α-16-(3-карбоксамидобензил)-3,17-

дигидроксиэстра-1,3,5(10)-триенов, [223, илл.]. 

 

К первым относятся расщепление йодом в щелочном спиртовом растворе 

(по механизму аналогичному для т.н. «йодоформной пробы») [216,224], 

окисление 1,2-диолов метапериодатом [224], расщепление 17-гидрокси-16-

оксимов в различных условиях [161,162,216] и расщепление 17-оксимов 

[110,225,226]. Первые три подхода отличаются сохранением конфигурации 13 и 

14 центров, тогда как в результате последнего образуется 13(18)-еновый 

фрагмент. Принципиальные моменты этих синтезов подытожены на схеме d.2.1.1. 
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Схема d.2.1.1 «Конвенциональные» методы расщепления стероидного кольца D. 

Бензиловый эфир 13α-эстрона формилируются в положение 16 с 

последующим восстановлением, полученная смесь эпимеров по положениям 16 и 

17 при дальнейшей многостадийной обработке образует один и тот же продукт – 

16,17-секо-3-бензилокси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-аль [227]. 

BnO

O

OH OH

OH

+

OH

OH

BnO

O

H

 

Схема d.2.1.2 Сохранение 13-конфигурации при расщеплении 16-

гидроксиметильных производных 13α-эстрадиола [227]. 

Среди «неконвенциональных» способов расщепления кольца D интерес 

представляют реакции расщепления фенилового эфира оксима эстрона под 

действием микроволнового излучения в присутствии «ловушек радикалов» - 

тетраметилпиперидинилоксила (TEMPO) (a), аллилсульфона (b), 

пиридинсульфонилазида (c) и четыреххлористого углерода (d) [228]. Эти способы 

позволяют одновременно с расщеплением кольца вводить реактивные функции в 
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D-секостероид, что может являться основой для формирования нового цикла (см. 

раздел d.2.2). 

N

O

(a)

(b)

(c)

(d)

CO2Me

SO2Ph

N

SO2N3

Cl

Cl

Cl Cl

 

Схема d.2.1.3 Фрагментация фенилового эфира 17-оксима эстрона под действием 

микроволнового излучения и ловушек радикалов [228]. 

Описано введение галогена (F, Cl) в 13α-положение секостероида при 

расщеплении кольца D под действием света в присутствии органического 

фотосенсибилизатора – акридиниевого Фукузуми [229]. Исходным субстратом 

для этого служит достаточно сложный эфир 17-оксима эстрона (схема d.2.1.4). 
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Схема d.2.1.4 Фотохимическое расщепление кольца D в присутствии 

галогенирующих агентов и фотосенсибилизатора [229] 

d.2.2 «Обратная сборка» 

Построение модифицированного кольца D на базе D-секостероидов 

является интенсивно исследуемой областью в синтезе стероидных соединений. 

Например, группа венгерских ученых более 20 лет изучала и продолжает изучать 
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реакции двух эпимерных 16,17-секо-13α- и 13β-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбальдегидов (синтез описан выше, схема d.2.1.2]) с различными азотными 

нуклеофилами – производными гидроксиламина, гидразина и анилинами, чему 

посвящено множество взаимно пересекающихся, чрезвычайно сложно 

построенных работ [163,230-238]. Некоторые результаты этих изысканий 

резюмированы на схеме d.2.2.1. 

Конфигурация 13-центра в исходном альдегиде определяет 

предпочтительную конфигурацию заместителей, возникающих в положении 17a 

и, в меньшей степени, в положении 16. Так, в примере [227] 13α-конфигурация 

«наводит» α-конфигурации в положениях 17а и 16. Промежуточный 16-иодметил 

в реакции исходного соединения с 13β-конфигурацией [239] представляет собой 

смесь с диастереомерным соотношением (dr) 2:1 в пользу β-эпимера. 

Из сравнительно простых и эффективных, по мнениям авторов, примеров 

использования секостероидов можно привести синтез 16,17-сопряженного 

триазолостероида [241] и N-алкилированных D-гомо-17-азастероидов [216], а 

также синтез циклического D-гомо-Δ16-17a-оксастероида из N-оксильного 

производного 13,17-секостероида [228] (схема d.2.2.2). 
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Схема d.2.2.1 Примеры реакций 16,17-секоэстратетраен-17-аля, приводящие к 

замыканию цикла 
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Схема d.2.2.2 Примеры реакций циклизации D-секостероидов. 

Создание более сложных молекулярных структур, содержащих измененное 

кольцо D, включают в себя использование коньюгированных биомолекул [242], 

синтез макроциклических фрагментов [224] или применение каталитических 

систем [243] (схема d.2.2.3). 
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Схема d.2.2.3 Усложненные молекулярные системы, исходя из D-секостероидов. 

Заключение к обзору 

Эстрановые (эстрогенные) стероиды являются важными биологически 

активными агентами. Их способность связываться с эстрогенными рецепторами 

является важным основанием для создания лекарственных препаратов для 

терапии эстроген-зависимых заболеваний. Еще более 2-х десятилетий назад было 
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показано, что эстрогены и селективные модуляторы ER проявляют свое действие, 

связываясь с ER. После связывания рецептора с лигандом происходит 

димеризация образовавшегося лиганд-рецепторного комплекса, транслокация 

димера в ядро и его связывание с эстроген-чувствительным элементом ДНК 

(ERE). Далее, в зависимости от конформации лиганд-связывающего домена 

рецептора, происходит его взаимодействие с молекулой коактиватора (либо 

корепрессора) и дальнейшее формирование активного либо неактивного 

транскрипционного комплекса, проявляющееся в последующих эффектах in vivo 

[244]. 

Представленный обзор показывает разнообразные модификации 

стероидного ядра, многие из которых в конечном итоге привели к получению 

важных противоопухолевых стероидных препаратов - стероидных ингибиторов 

эстрогенного рецептора и его селективных супрессоров (дегрейдеров) (SERDs) 

[245-248]. 
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Рис. 2 Стероидные препараты и соединения, проходящие клинические 

исследования, - ингибиторы эстрогенного рецептора.  
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2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Разработанная ранее стратегия синтеза пентациклических производных 

прогестерона опирается на возможность модификации сопряженной с 17-

ацетильной группой 16,17-двойной связи в молекуле 3-ацетокси-16-

дегидропрегненолона (АДП). Как и для прочих α,β-ненасыщенных кетонов, такое 

сопряжение позволяет проводить множество реакций по электрон-дефицитной 

активированной Δ16-связи стероида и получать прегнаны с самыми разными 

заместителями в кольце D [249]. Однако, как видно из представленного 

литературного обзора, этот путь модификации, позволяющий получить широкий 

ряд соединений варьированием заместителей в положениях 16 и 17 стероидного 

ядра, для стероидов с ароматическим кольцом A не использовался. 

В настоящей работе осуществлен синтез 3,20-дигидрокси-19-

норпрегнатриенов с 13β- и 13α-конфигурациями стероидного ядра, как 

содержащих, так и не содержащих дополнительный 16,17-сопряженный шести- и 

трехчленный карбоцикл. Ключевыми соединениями для их синтеза являются 3-

метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-он и его эпимерный 13α-аналог. 
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Рис. 3 Ретросинтетическая схема получения 3,20-дигидрокси-19-

норпрегнатриенов из 3-метокси-19-норпрегнатетраенона 

Соединения 13α-ряда представляет дополнительный интерес благодаря их 

структурным особенностям, влияющим на реакционную способность и 

определяющим биологическую активность. 
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2.1 Синтез 3,20-дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триенов 13β-ряда 

2.1.1 Оптимизированный синтез 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-

тетраен-20-она 

2.1.1.1 Синтез 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрила 4 

Ключевым исходным соединением для синтеза 3,20-дигидрокси-19-

норпрегна-1,3,5(10)-триенов 13β-ряда является 3-метокси-19-норпрегна-

1,3,5(10),16-тетраен-20-он 5. В литературе описан ряд способов получения этого 

соединения: реакция метилмагнийгалогенидов с ∆16-17-карбонитрилом [250-252], 

гидратация 3-метокси-17-этинил-эстра-1,3,5(10),16-тетраена с использованием 

солей ртути [253] или муравьиной кислоты [251], превращение 3-метилового 

эфира 17-этинилэстрадиола под действием трифторуксусной кислоты в 

присутствии металлокомплексного катализатора [254]. 

Кроме того, в литературе описаны синтезы соединения 5 реакцией 

метиллития с малодоступными амидами 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

овой кислоты в присутствии хлорида церия (III) [255], реакцией палладий-

катализируемого кросс-сочетания [256] и реакцией метилового эфира эстрона с 

производными (изоцианометил)фосфонатов или тозилатов [257,258].  

В настоящей работе исследована «классическая» реакция 

метилмагнийгалогенидов с 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрилом 4, включая два пути получения циангидрина 3 из метилового 

эфира эстрона 1, с его последующей дегидратацией, для создания эффективного 

препаративного пути синтеза 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она 

(схема 1). 

Ранее для получения циангидрина 3 широко использовалась система KCN 

или NaCN-AcOH-этанол [250,252,259-263]. 
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Схема 1. Получение 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она 5 

из метилового эфира эстрона 1. 

Одним из явных недостатков этого способа, кроме неудобств, связанных с 

использованием цианида калия, является то, что реакция протекает в 

гетерогенной среде, с возможно не полностью растворившимся исходным 

метиловым эфиром эстрона. Это затрудняет контроль и требует 

продолжительного (до нескольких суток) перемешивания реакционной смеси. В 

определенной степени проблему растворимости решает добавление в 

реакционную смесь тетрагидрофурана, тем не менее, выход и характеристики 

продукта (температура плавления) очень сильно варьируют от опыта к опыту. 

Попытки использовать ацетонциангидрин в качестве донора цианид-иона по 

аналогии с синтезом нитрилов андростанового ряда [264] также особого успеха не 

имели из-за плохой растворимости метилового эфира эстрона в водном метаноле. 

Напротив, реакция метилового эфира эстрона 1 с триметилсилилцианидом и 

иодидом цинка в качестве катализатора приводит с высоким выходом к 

ожидаемому продукту 2 присоединения триметилсилилцианида (TMS-CN) по 17-

кетогруппе [209]. Последующий кислый гидролиз также с хорошим выходом дает 

ожидаемый циангидрин 3 [265]. Преобладающим продуктом присоединения 

TMS-CN по кетогруппе в положении 17 является 17α-циано-17β-

триметилсилоксипроизводное, что вполне ожидаемо, учитывая наименьшие 

стерические затруднения при атаке с противоположной стороны к 18-метильной 

группе[209,266]. 
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Реакция дегидратации стероидного циангидрина 3 кипячением в смеси 

POCl3-пиридин является известным методом модификации стероидных 

соединений, в том числе эстранового ряда [209,250-252,260,265,267]. Тем не 

менее, следует отметить определенную противоречивость сведений относительно 

условий данной реакции и выходов, указанных в этих источниках (см. табл. 1). 

Таблица 1. Синтез сопряженных нитрилов эстранового ряда 

дегидратацией циангидринов в системе POCl3-пиридин 

(литературные данные) 

Синтезируемый 

нитрил 

Условия  
(в т.ч. отношение количества исходного вещества 

(ммоль) к объемам POCl3 и пиридина(мл)), время 

реакции и выход 

Ссылка 

Ацетат 3-

гидроксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 

1:0.33:1, в запаянной пробирке 

при 150°C, вода/экстракция 

этилацетатом, кристаллизация 

- 55% [260] 

3-метоксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрил 

1:0.73:3, кипячение, 

вода/осаждение, хроматография 

на Al2O3 

15 

мин 
- [258] 

Метансульфонат 3-

гидроксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 

1:0.38:1.89, кипячение, 

вода/экстракция хлороформом, 

кристаллизация 

20 ч 74% [269] 

Метансульфонат 3-

гидроксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 

1:0.37:1.6, кипячение, 

вода/экстракция этилацетатом, 

осаждение метанолом из CH2Cl2 

9.5 ч 74% [265] 

3-метоксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрил 

1:0.4:2.3, кипячение, 

вода/осаждение из воды 

15 

мин 

74% на 

неочищ. 

продукт 

[251] 

3-гидроксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрил (включая 

гидролиз 3-ацетокси) 

1:0.67:3.4, кипячение, 

вода/экстракция эфиром, далее 

гидролиз, очистка 

препаративной ТСХ 

2 ч 38% [267] 

3-бензилоксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрил 

1:1.35:3.8, кипячение, 

вода/осаждение из воды, 

хроматография на Al2O3 

15 

мин 
22% [252] 
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Кроме того, система POCl3-пиридин использовалась для получения 

сопряженного нитрила 4 из соответствующих силилциангидринов с выходами 68-

74% [209,268], при этом эквимолярная добавка тетраэтиламмоний фторида 

позволила сократить время реакции от 7 ч до 1.5 ч [209].  

Наши попытки воспроизвести методику [209] для получения сопряженного 

нитрила 4 из силилированного циангидрина 2 с использованием безводных 

фторида цезия или фторида калия показали, что реакция требует гораздо 

большего времени, чем указано в оригинальной статье. Так, при кипячении в 

течение 7 ч в присутствии фторида цезия выход нитрила составил 26%, а 

кипячение в течение 16 часов с фторидом калия приводит к получению нитрила с 

выходом 48%. Замена труднодоступного безводного тетраэтиламмоний фторида 

на обычный гидрат тетрабутиламмоний фторида вообще не позволила получить 

требуемое соединение. Попытка же получить сопряженный нитрил из 

соответствующего триметилсилилциангидрина без добавления фторид-иона по 

методике [268] дала выход лишь 14%.  

Поэтому для синтеза сопряженного нитрила 4 было решено использовать 

циангидрин, полученный гидролизом продукта присоединения 

триметилсилилцианида к метиловому эфира эстрона. Мы предположили, что 

процесс дегидратации циангидрина протекает в два этапа: на первом этапе 

циангидрин в присутствии пиридина реагирует с оксохлоридом фосфора с 

образованием смеси моно- и дихлорфосфатов, а на втором этапе при кипячении в 

основной среде происходит отщепление (предпочтительно по механизму E2) 

хлорфосфорной кислоты в виде пиридиниевой соли [см. 251] (схема 2). Поскольку 

пиридин и POCl3 берутся в большом избытке, то единственным фактором, 

влияющим на выход реакции, является продолжительность кипячения на этапе 

элиминирования. Так, кипячение в течение 6, 12 и 20 часов привело к получению 

сопряженного нитрила 4 с выходами 53%, 82% и 68%, соответственно (схема 2).  
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Схема 2. Механизм дегидратации циангидрина 3. 

Следует отметить, что присутствие в реакционной смеси неразложившихся 

хлорфосфатов сильно затрудняет дальнейшую обработку смеси. Реагируя с водой, 

они частично гидролизуются, превращаясь при этом в малорастворимые 

стероидные эфиры фосфорной кислоты, дисперсия которых сильно затрудняет 

разделение слоев при экстрактивной обработке. 

Таким образом, установлено, что полнота разложения промежуточных 

стероидных хлорфосфатов при кипячении реакционной смеси в течение 

продолжительного времени является определяющим параметром для получения 

сопряженного нитрила 4 с высоким выходом. 

2.1.1.2 Синтез 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она 5 

Представленных в литературе сведений по реакции метилмагнийбромида 

или иодида с сопряженным нитрилом 4 [250,251] оказалось недостаточно, чтобы 

сделать выводы об оптимальных условиях получения целевого 3-метокси-19-

норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она 5. Более того, прямое воспроизведение этих 

методик не позволило получить желаемый продукт с приемлемым выходом, 

поэтому было проведено расширенное исследование по поиску оптимальных 

условий данной реакции. Поскольку двухстадийный механизм этого процесса 

включает собственно взаимодействие реактива Гриньяра с сопряженным 

нитрилом 4 и последующий гидролиз образовавшегося при этом имина (схема 3), 

задачей исследования было найти оптимальные условия для обеих стадий, 

сочетающие высокий итоговый выход и приемлемое время процесса. В качестве 

исходных магнийорганических соединений использовались метилмагнийбромид 

и -иодид, в экспериментах варьировались соотношение реагентов, температура 
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реакционной смеси, состав растворителя и условия (время, температура, 

перемешивание) гидролиза промежуточного имина. Прохождение первой стадии 

реакции контролировалось по исчезновению исходного нитрила 4 по ТСХ, 

результат стадии гидролиза имина и реакции в целом оценивался по конечному 

выходу целевого продукта 5. Обработку реакционных смесей проводили двумя 

способами: 1) при проведении реакции в эфире применялась методика, 

аналогичная описанным [260,268], т.е. после гидролиза имина уксусной кислотой 

эфир отгоняли из реакционной смеси, смесь выливали в воду, отфильтровывали 

осадок, высушивали его и перекристаллизовывали из смеси толуол-гексан; 2) при 

проведении реакции в смеси толуол-эфир реакционную смесь гидролизовали 

водной уксусной – и, затем, водной соляной кислотой, с последующей 

экстрактивной обработкой и перекристаллизацией из смеси толуол-гексан. 
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Схема 3. Реакция сопряженного нитрила 4 с метилмагнийгалогенидами. 

Мы не выявили существенной разницы между метилмагнийбромидом и 

иодидом при проведении реакции в кипящем эфире. Также было установлено, что 

обычно указываемый в литературе 4-х и более кратный избыток реактива 

Гриньяра не повышает выход конечного продукта. Низкая растворимость 

исходного нитрила 4 в диэтиловом эфире не позволила оценить влияние высоких 

концентраций реагентов на выход целевого продукта. И, наконец, существенная 

продолжительность реакции – 48 ч – и процедура выделения также не были 

оптимальными по времени и выходу (см. таблицу 2). 
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Проведение реакции в смеси толуол-эфир позволило варьировать 

температуру и концентрацию исходного нитрила в более широких диапазонах. 

Оказалось, что повышение температуры значительно ускоряет первую стадию 

реакции по расходу исходного нитрила, максимальная величина выхода 

конечного кетона 5 приходится на 60-70°C и падает при дальнейшем повышении 

температуры, вероятно, за счет ускорения побочных реакций. Также следует 

отметить, что в этих условиях воспроизводимость выхода продукта сильно 

зависит от соблюдения условий гидролиза магниевой соли промежуточно 

образующегося имина. Было обнаружено, что превышение температуры 

вследствие недостаточного охлаждения реакционной смеси, либо локальный 

перегрев в процессе прибавления уксусной кислоты вследствие недостаточно 

эффективного перемешивания загустевающей реакционной смеси приводят к 

падению выхода целевого продукта и увеличению числа побочных соединений, 

среди которых обнаружен продукт димеризации 6. 

При использовании чистого толуола или смеси толуол-тетрагидрофуран в 

качестве основного растворителя реакция практически не идет. 

В итоге были найдены оптимальные условия проведения реакции 

сопряженного нитрила 4 с метилмагнийиодидом: соотношение нитрила и 

метилмагнийиодида приблизительно 1 : 2.2, кипячение в растворителе – смеси 

толуола и диэтилового эфира в приблизительном соотношении 1.6 : 1, с т. кип. 60-

65°C, в соотношении приблизительно 7.5 мл на 1 ммоль исходного нитрила. 

Для разложения промежуточного имина была выбрана схема с добавлением 

уксусной кислоты для разложения магниевой соли при охлаждении и 

интенсивном перемешивании реакционной смеси и последующим кипячением с 

добавкой воды. Однако этого оказалось недостаточно: выделяемые на этом этапе 

смеси зачастую представляли собой негомогенные полутвердые масла, 

содержащие неорганические компоненты, и поэтому схема гидролиза была 

дополнена кипячением в присутствии разбавленной соляной кислоты. Это 

упростило последующую экстрактивную обработку и облегчило кристаллизацию 

целевого продукта. 
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Таблица 2. Оптимизация условий синтеза 3-метокси-19-норпрегна-

1,3,5(10),16-тетраен-20-она 

Условия реакции с 

метилмагнийгалогенидом* 

Условия 

гидролиза 

кетимина** 

Выход 

целевого 

продукта 

Примечание 

MeMgBr, эфир,  

1:6.0:6.5, кипячение 48 ч 
Методика A 30%  

MeMgI, эфир,  

1:2.3:10, кипячение 48 ч 
Методика A 32%  

MeMgI, эфир+толуол,  

1:2.2:8, 4 ч при 65-70°C 
Методика B 63%  

MeMgI, эфир+толуол,  

1:2.2:8.5, 5 ч при 60°C 
Методика B 46% 

Нарушение 

режима 

перемешивания, 

«димер» (6) 4% 

MeMgI, эфир+толуол,  

1:1.75:5.5, 4 ч при 65-68°C 
Методика B 56%  

MeMgI, эфир+толуол,  

1:1.8:6.5, 5 ч при 57°C 
Методика C 54% 

Нарушение 

режима 

перемешивания, 

«димер» (6) 5% 

MeMgI, эфир+толуол,  

1:1.5:4, 4 ч при 65-68°C 
Методика C 38% 

Нарушение 

режима 

перемешивания, 

«димер» (6) 7% 

MeMgI, эфир+толуол,  

1:2.2:7.6, 5 ч при 60-65°C 

Методика B, 

4 опыта 
68%-75%  

MeMgI, эфир+толуол,  

1:1.7:7, 5 ч при 60-65°C 
Методика C 60% 

Преднамеренное 

нарушение 

режима 

перемешивания, 

«димер» (6) 5% 
Примечания к таблице: 

* Включают в себя: реагент, растворитель, соотношение реагентов и объема 

растворителя (моль : моль : л), температура, продолжительность. 

** Методика A (для реакции в эфире): добавление уксусной кислоты при охлаждении, 

отгонка эфира до температуры реакционной смеси 80°C и кипячение при этой температуре в 

течение 1 часа, осаждение стероида водой, фильтрование и высушивание осадка с 

последующей перекристаллизацией из смеси толуол-гексан (3 : 1). Методика B (для реакции в 

смеси толуол-эфир): добавление уксусной кислоты при охлаждении, кипячение в течение 1 часа 

с добавкой водного раствора уксусной кислоты с последующим добавлением разбавленной 

соляной кислоты и кипячением еще в течение 1 часа, экстрактивная обработка (хлороформ), 

отгонка растворителей, перекристаллизация из смеси толуол-гексан (3 : 1). Методика C: 

повторяет методику B, однако перекристаллизация из смеси толуол-гексан была заменена 

колоночной хроматографией. 
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 Для оценки предложенной методики был проведен специальный опыт, в 

котором, при соблюдении режима внешнего охлаждения при разложении 

магниевой соли имина добавлением уксусной кислоты, было отключено 

перемешивание. Это привело к росту внутренней температуры реакционной 

смеси до 35°C, после чего перемешивание было возобновлено, и процесс был 

продолжен согласно методике. Результатами такого отклонения явилось 

снижение выхода целевого продукта, и образование примеси, 

идентифицированной как продукт димеризации промежуточного имина с 

последующей циклизацией и ароматизацией («димер») (см. ниже). 

Таким образом, был разработан оптимизированный по времени и выходам 

эффективный препаративный синтез 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-

тетраен-20-она 5 взаимодействием метилмагнийиодида с 3-метоксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрилом 4, позволяющий быстро и воспроизводимо 

получать целевое соединение. 

2.1.1.3 Продукт димеризации 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-

имина («димер») 6 

Как было показано выше, отклонение от оптимальных условий реакции 

нитрила 4 с метилмагнийиодидом приводило к снижению выхода целевого 

соединения 5 при полной конверсии исходного нитрила. Методом колоночной 

хроматографии из сложных смесей полярных продуктов этой реакции удалось 

выделить необычный продукт последовательных димеризации, циклизации и 

ароматизации промежуточного имина – «димер» 6.  

Структура этого вещества была определена методами ЯМР и подтверждена 

рентгеноструктурным анализом. 

Спектр ЯМР 1Н димера содержал синглеты трех С-метильных групп с хим. 

сдвигами 1.07, 1.18 и 2.28 м.д., двух О-метильных групп (3.82 м.д., шесть 

протонов), сигналы семи протонов при sp-углеродах в области 6.4 – 7.3 м.д.; 

остальные сигналы находились в области «метиленового возвышения» при 1.4 - 

3.1 м.д. Спектр ЯМР 13С содержал 42 сигнала, из которых 13 принадлежали 
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четвертичным атомам углерода, 10 – метиновым, 14 – метиленовым и 5 – 

метильным группам (данные APT-спектра). Отнесение сигналов в спектрах 1Н и 

13С было выполнено с использованием двумерных методик 1Н/1H COSY, TOCSY, 

ROESY и 1H/13C HSQC и HMBC (таблица 3). Двумерный 1H/15N HMBC спектр дал 

единственную корреляцию для протона с хим. сдвигом 6.97 м.д. с азотом при 

-83 м.д., подтверждая данные масс-спектрометрии о наличии одного атома азота в 

молекуле. Анализ 1H/13C HMBC спектра (рис. 4) показал наличие 

дополнительного кольца Е в одной из мономерных частей димера. Строение 

 

Таблица 3. Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 13C и 1H «димера» 6. 

10'
5'

1'

4'

2'

3'

8'

7'

9'

6'13'

14'

12'

11'

17'

16'
15'

OMe

18'

19'

N

20

10

5

1

4

2

3

8

7

9

6

13

14

12

11

17

16

15

MeO

18
19

21

A B

C D

E
D'

C' B'

A'

 
  δC δH   δC δH 

 1 125.9 7.25  1' 126.0 7.25 

 2 111.3 6.76  2' 111.5 6.77 

 3 157.3 -  3' 157.5 - 

 4 113.7 6.69  4' 113.7 6.70 

 5 137.9 -  5' 138.0 - 

 6 29.73 3.00; 2.96  6' 29.68 2.96; 2.91 

 7 27.7 2.05; 1.55  7' 27.7 1.99; 1.51 

 8 37.2 1.73  8' 37.3 1.73 

 9 43.9 2.40  9' 44.1 2.33 

 10 133.0 -  10' 132.4 - 

 11 26.5 2.49; 1.75  11' 26.6 2.42; 1.71 

 12 36.2 2.49;1.95  12' 35.4 2.52;1.69 

 13 45.6 -  13' 47.1 - 

 14 54.5 1.91  14' 56.6 1.83 

 15 34.3 2.94; 2.73  15' 31.2 2.36; 2.17 

 16 163.7 -  16' 129.9 6.43 

 17 141.0 -  17' 154.4 - 

 18 16.9 1.07  18' 16.1 1.18 

 19 143.0 -  19' 152.8 - 

 20 120.6 6.97     

 21 18.7 2.38     

 OMe 55.1 3.82  OMe' 55.1 3.82 
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Рис. 4 Части 1H/13C HMBC спектра димера. Вверху и слева – соответствующие части протонного и углеродного 

спектра. Арабские цифры до косой черты относятся к номерам протонов, а после нее – к номерам атомов 

углерода димера (нумерация атомов – на формуле и в таблице). 

 

7
2
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дополнительного кольца и его сочленение с кольцом D доказываются наличием 

1Н/13С корреляционных пиков H-18/C-17, H-15/C-16,17, H-21/C-20, H-20/C-19', а 

также корреляционного пика H-20/N в спектре 1H/15N HMBC. Сочленение двух 

мономерных единиц через связь С-19'-C-17' очевидно из наличия 

корреляционного пика H-20/C-17' и дополнительно подтверждается присутствием 

корреляционного пика Н-20/H-16' в спектре ROESY. 

Возможный механизм образования такого продукта включает 

присоединение по Михаэлю нуклеофильного фрагмента имина к активированной 

двойной связи получающегося кетона или протонированного имина с 

последующей катализируемой кислотой конденсацией альдольного типа (Схема 

4). Полученный дигидропиридиновый фрагмент претерпевает ароматизацию, хотя 

природа окислителя в этом процессе не ясна. 
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NH
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Схема 4. Предположительный механизм образования «димера» 6 в реакции 

сопряженного нитрила 5 с метилмагнийиодидом. 

 

Рис. 5 Общий вид молекулы «димера» в кристалле в представлении тепловых 

эллипсоидов (p=50%). 
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Таким образом, разработан эффективный препаративный способ синтеза 3-

метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она (2) - ключевого соединения для 

серии биологически активных стероидов эстранового и прегнанового рядов. 

Предложены условия синтеза целевого соединения с высоким выходом при 

отсутствии побочных продуктов. В ходе исследования реакции 

метилмагнийиодида с ∆16-17-карбонитрилом 5 выделен и охарактеризован 

необычный димерный продукт 6 - конденсированный 16,17-пиридиностероид, 

замещенный в гетерокольце второй молекулой стероида. 

2.1.2 Синтез моно- и дигидроксипроизводных прегнатриенов 13β-ряда с 

дополнительным шестичленным карбоциклом 

Катализируемая кислотой Льюиса (AlCl3) реакция Дильса-Альдера [269] 

сопряженного кетона 5 и бутадиена позволила с высоким выходом получить 

пентациклический стероид 7, содержащий дополнительный 16α,17α-

циклогексеновый фрагмент. Полученное соединение гидрировали при 

атмосферном давлении в присутствии 10% палладия на активированном угле 

(схема 5). Гидрированный аддукт 8 деметилировали смесью 48%-ной 

бромистоводородной кислоты и иодида натрия в ледяной уксусной кислоте, что с 

высоким выходом привело к 3-гидроксистероиду 9. Добавка эквимолярного 

количества иодида натрия как источника активного нуклеофила в стандартную 

систему для расщепления метилфениловых эфиров позволило значительно 

сократить время реакции (приблизительно с 6 до 3 часов). 

Восстановлением 20-кетогруппы стероида 9 алюмогидридом лития в ТГФ 

были получена смесь 3,20-диолов, из которой был выделен только один 

энантиомер 10a с 20(R)-конфигурацией в боковой цепи. В то же время кипячение 

3-метокси-20-кетостероида 8 в толуольном растворе 

диизобутилалюминийгидрида (DIBAH) привело к одновременному 

восстановлению 20-кетогруппы и расщеплению метилфенилового эфира и 

позволило получить диастереоизомерную смесь 3,20-диолов с повышенным 

содержанием 20(S)-изомера 10b. Индивидуальные изомеры 10a и 10b были 
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выделены из смеси с помощью обращеннофазовой высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ОФ-ВЭЖХ). 
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Схема 5. Синтез пентациклических стероидов, содержащих дополнительное 

16α,17α-циклогексановый фрагмент и функциональные группы в 

положениях 3 и 20. Реагенты и условия: (a) бутадиен, AlCl3, 

CH2Cl2, 25°C, 68%; (b) H2, 10% Pd/C, диоксан, 93%; (c) HBr (48%), 

AcOH, NaI, кипячение, 3.5 ч, 77%; (d) LiAlH4, ТГФ, 25°C, 48%; (e) 

DIBAH, толуол, кипячение, 6 ч.  

Абсолютная конфигурация нового хирального центра С20 была 

установлена методами спектроскопии ЯМР. С этой целью были сделаны 

отнесения сигналов в спектрах ЯМР 1H и 13C (таблицы 4a и 4b) и проведены 

эксперименты по регистрации эффекта Оверхаузера (NOE). Спектры 2D NOESY 

соединений 10a и 10b были недостаточно информативны из-за перекрывания 

сигналов метильной группы CH3-21 с сигналами протонов H22 и H25. Поэтому 

были проведены эксперименты ge-1D NOESY для определения различий в 

спектрах ЯМР этих двух изомеров. Облучение протона гидроксильной группы 

при C20 в экспериментах ge-1D NOESY давало резонансные отклики на протоны 

H20, CH3-21, H12 (δН1.81) для соединения 10a (R-изомер), тогда как возбуждение 

протона гидроксильной группы в соединении 10b (S-изомер) давало отклики на 

протонах H20, CH3-21, H16 (δН 2.24), H22 (δН 1.73) и H25 (δН 1.89) (рис. 6). Кроме 

того, соединение 10a позднее было исследовано методом рентгеноструктурного 

анализа (РСА), подтвердившим приписанную 20(R)-конфигурацию (рис. 7). 
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Рис. 6 Определение конфигурации 20-центра в соединениях 10a и 10b методом 

ge-1D NOESY. Показаны наиболее значимые взаимодействия и 

фрагменты молекулы. 

 

Рис. 7 Общий вид молекулы 10a в кристалле в представлении тепловых 

эллипсоидов (p=50%). 

3-Метокси-20-гидроксистероид 11 был получен в виде смеси 20(R) и 20(S) 

изомеров восстановлением 20-кетостероида 8 алюмогидридом лития или DIBAH 

при комнатной температуре. Сравнительное исследование восстановления 20-

кетогруппы этими реагентами показало различные соотношения продуктов 

реакции. Так, соотношение 20(R) и 20(S) изомеров составило 4.3 : 1 для 

алюмогидрида лития и 2.3 : 1 для DIBAH (по спектрам ЯМР 1H). 
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2.1.3 Синтез дигидроксипроизводных прегнатриенов 13β-ряда с 

дополнительным трехчленным карбоциклом и без дополнительного 

карбоцикла 

Для того чтобы оценить влияние размера дополнительного кольца D' 

стероида на биологические свойства были синтезированы 3,20-

дигидроксистероиды, содержащие дополнительное циклопропановое кольцо D', 

аннелированое с основным стероидным ядром по положениям 16α,17α (схема 6) и 

стероиды 16 и 17, не содержащие дополнительного карбоцикла D' (схема 7). 
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OH

OH

H

5
a b

12 13:  20(R,S)
 

Схема 6. Синтез 3,20-дигидрокси-16α,17α-циклопропано-19-норпрегна-

1,3,5(10)-триенов 13. Реагенты и условия: (a) Me3SOI, NaH, 

ДМСО/ТГФ, 25°C, 24 ч, 59%; (b) DIBAH, толуол, кипячение, 6 ч, 

32%. 

Соединение 12 было синтезировано реакцией Джонсона-Кори-Чайковского 

сопряженного кетона 5 с триметилсульфоксонийиодидом. Соответствующий 3,20-

дигидроксистероид 13 был синтезирован в одну стадию из соединения 12 

кипячением последнего с толуольным раствором DIBAH. В этих условиях 

циклопропановый фрагмент, который может не сохраниться при 

деметилировании сильными кислотами, остается незатронутым [270,271]. 

Стероид 13 был выделен в виде смеси 20(R) и 20(S) изомеров. Тем не менее, 

использование методик двумерного ЯМР 1H/1H COSY, TOCSY, NOESY и 1H/13C 

HSQC, HMBC позволило провести отнесение сигналов для обоих изомеров. 

Конфигурации асимметрических центров были установлены тщательным 

анализом спектров NOESY в предположении, что расстояния между группой CH3-

21 и протоном H16 должны различаться для 20(R) и 20(S) изомеров. Протон H16β 
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находится ближе к CH3-21 группе в R-изомере, тогда как в S-изомере эти группы 

отдалены друг от друга (рис. 8). Спектр NOESY смеси этих двух изомеров 

демонстрирует интенсивный кросс-пик CH3-21 (δН 0.84)/H16β (δН 0.96), но такой 

кросс-пик не наблюдается для сигналов CH3-21 (δН 1.09)/H16β (δН 1.23). Это 

свидетельствует о том, что первая пара сигналов метильной группы и протона 

H16β относится к R-изомеру, тогда как вторая – к S-изомеру. 
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Рис. 8 Определение конфигурации 20-центра в 20(R) и 20(S) изомерах 

соединения 13 методом NOESY. Показаны наиболее значимые 

взаимодействия и фрагменты молекулы. 

Гидрированием сопряженного кетона 5 был получен насыщенный кетон 14. 

Деметилирование последнего смесью HBr/NaI/AcOH и последующее 

восстановление получившегося при этом 3-гидрокси-20-кетостероида 15 

алюмогидридом лития привело к 3,20-дигидроксистероиду 16, который после 

колоночной хроматографии и перекристаллизации был выделен в виде 

единственного 20(R)-изомера (схема 7). 

Спектр NOESY соединения 16 показывает интенсивный кросс-пик CH3-21 

группы (δН 1.01) с протоном H16β (δН 1.63), пик слабой интенсивности с протоном 

H16α (δН 1.14) и кросс-пик средней интенсивности с протоном H17 (δН 1.30), в 

тоже время гидроксильный протон при C20 (δН 4.09) дает единственный кросс-

пик с протоном H17. Сделанные с использованием ЯМР выводы о структуре 

боковой цепи соединения 16 подтверждены данными РСА (рис. 9). 
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Схема 7. Синтез 3,20-дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-три- и 1,3,5(10),16-

тетраенов. Реагенты и условия: (a) H2, 10% Pd/C, диоксан, 91%; (b) 

HBr (48%), AcOH, NaI, кипячение, 3.5 ч, 53%; (c) LiAlH4, ТГФ, 

25°C, 40%; (d) DIBAH, толуол, кипячение, 6 ч, 47%.  

 

Рис. 9 Общий вид молекулы 16 в кристалле в представлении тепловых 

эллипсоидов (p=50%). 

Сравнительное исследование восстановления 16,17-незамещенного 3-

метоксикетона 14 алюмогидридом лития и DIBAH показало, что в данном случае 

(ср. соединение 11), стереоселективность восстановления 20-кетогруппы 

несколько выше, а различие в соотношениях 20(R)/(S) изомеров, полученных при 

восстановлении кетогруппы этими восстановителями, - меньше (4.6 : 1 и 3.9 : 1 

для LiAlH4 и DIBAH, соответственно). Таким образом, изначально невысокое 

содержание и сложная процедура выделения продукта могут объяснять то, что 

20(S)-изомер соединения 16 не был выделен в индивидуальном состоянии. 

3,20-Дигидроксистероид 17, содержащий двойную связь в положении 16, 

был синтезирован одновременным восстановлением-деметилированием 
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сопряженного кетона 5 под действием DIBAH. Поскольку была получена почти 

эквимолярная смесь 20(R) и 20(S)-изомеров 17, то отнесение конфигурации C20 

проводилось сравнением интенсивностей кросс-пиков в спектре NOESY, 

соответствующих взаимодействиям протонов боковой цепи и ближайших 

протонов жесткого стероидного ядра. Интенсивности значимых кросс-пиков 

H20/CH3-18, OH-20/H16 и CH3-21/H16 были сравнимы для обоих изомеров, тогда 

как интенсивности кросс-пиков CH3-21/CH3-18 для изомерных соединений четко 

различались. Более интенсивный пик (δН 1.22/ δН 0.81) должен соответствовать R-

конфигурации, поскольку расстояние между протонами 18- и 21-метильных групп 

при этой конфигурации меньше, чем для S-конфигурации (рис. 10). 

В отличие от приведенных ранее примеров, образование почти 

эквимолярной смеси 20(R) и 20(S) изомеров связано, скорее всего, с тем, что 

восстанавливаемая 20-кетогруппа связана с плоским фрагментом стероидного 

ядра в районе C17 и вынесена относительно далеко от стереоцентра C13, что в 

общем итоге приводит к нивелированию асимметрической индукции. 

Отнесения сигналов в спектрах ЯМР 1H и 13C соединений 4, 5, 7, 10a, 10b, 

13, 16 и 17 сведены в итоговые таблицы 4a и 4b, соответственно.  
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Рис. 10 Определение конфигурации 20-центра в 20(R) и 20(S) изомерах 

соединения 17 методом NOESY. Показаны наиболее значимые 

взаимодействия и фрагменты молекулы. 
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Таблица 4a. Отнесения сигналов в спектрах ЯМР 1H соединений 4, 5 и 7 (CDCl3, 600 МГц) и соединений 10a, 10b, 13, 

16 и 17(ДМСО-d6, 600 МГц). 

Соединение 4 5 7 10a 10b 13 16 17 
Номер атома    R S R S R R S 

1 7.21 7.22 7.20 6.99 6.99 7.03 7.02 

2 6.74 6.73 6.72 6.48 6.48 6.51 6.50 

3 - - - - - - - 

4 6.66 6.65 6.64 6.42 6.42 6.42 6.44 

5 - - - - - - - 

6 2.92 2.91 2.87 2.69 2.70 2.70 2.72 

7 1.92, 1.49 1.93, 1.47 1.88, 1.37 1.77; 1.27 1.76;1.25 1.72;1.23 1.75; 1.25 1.82; 1.33 

8 1.63 1.63 1.44 1.26 1.36 1.25 1.45 

9 2.33 2.28 2.20 2.01 2.03 2.03 2.05 2.14 

10 - - - - - - - 

11 2.44, 1.65 2.34, 1.61 2.37, 1.55 2.10; 1.29 2.14; 1.27 2.20; 1.30 2.15; 1.28 2.27; 1.43 

12 2.08, 1.69 2.53, 1.55 1.88 1.81; 1.52 1.50 2.00; 1.36  1.77; 1.36 2.12; 1.27 1.93; 1.60 1.88; 1.50 

13 - - - - - - - 

14 1.71 1.67 1.78 1.61 1.71 1.01 1.03 1.16 1.52 1.47 

15 2.47, 2.23 2.43, 2.15 1.74, 1.42 1.81; 1.60 1.56; 1.30 1.53; 1.33 1.53; 1.28 1.60; 1.12 2.08; 1.86 

16 6.68 6.75 3.16 2.02 2.24 0.96 1.23 1.63; 1.14 5.50 5.52 

17 - - - - - 1.30 - 

18 0.97 0.93 0.76 0.86 0.75 0.91 0.87 0.70 0.81 0.84 

19     

20  - - 3.81 3.85 4.15 4.07 3.51 4.25 4.20 

21  2.30 2.15 1.15 1.10 0.84 1.09 1.01 1.22 1.20 

22   2.42, 2.26 1.28 1.73; 1.25 0.68; 0.40 0.54; 0.44   

23   5.80 1.45; 1.14 1.71; 1.45    

24   5.85 1.47 1.42; 1.31    

25   2.44, 1.82 1.59; 1.31 1.89; 1.42    

3-OH    8.93 8.94 8.92 3.95 

20-OH    4.10 4.12 4.02 4.08 4.10 4.44 4.49 

3-OMe 3.80 3.79 3.79        

8
1
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Таблица 4b. Отнесения сигналов в спектрах ЯМР 13C соединений 4, 5 и 7 (CDCl3, 150 МГц) и 

соединений 10a, 10b, 13, 16 и 17(ДМСО-d6, 150 МГц). 

Соединение 4 5 7 10a 10b 13 16 17 

Номер атома    R S R S R R S 

1 126.0 126.1 126.1 125.8 125.6 125.9 125.6 

2 111.5 111.3 111.5 112.6 112.6 112.6 112.6 

3 157.6 157.4 157.5 154.8 154.9 154.8 154.9 

4 113.9 113.8 113.8 114.9 114.9 114.8 114.9 

5 137.5 137.7 137.9 137.1 137.0 137.0 137.1 

6 29.5 29.6 29.9 29.2 29.0 29.2 29.0 

7 27.6 27.7 27.8 27.7 27.6 27.6 27.5 27.5 27.4 

8 37.1 36.9 38.7 38.9 38.7 37.1 37.0 38.5 37.0 

9 44.1 44.2 43.5 43.2 43.1 43.8 43.7 43.4 43.8 

10 132.0 132.7 132.4 130.7 130.6 130.7 130.5 130.6 130.6 

11 26.1 26.4 26.3 26.1 25.8 26.1 26.3 26.1 

12 34.0 34.7 32.8 32.5 31.7 35.3 35.1 39.4 34.7 

13 48.4 46.4 46.3 49.2 47.3 42.1 41.0 42.3 45.9 

14 55.2 55.5 50.0 48.2 48.6 46.1 46.7 54.5 56.6 56.2 

15 32.6 31.9 33.8 32.9 32.3 26.0 25.7 25.3 30.1 

16 147.3 144.3 34.3 35.4 40.1 19.5 18.1 23.8 121.2 121.7 

17 127.5 155.5 66.6 49.1 49.2 41.0 39.9 57.9 159.5 160.1 

18 16.3 15.9 16.9 14.4 14.1 16.9 17.1 12.0 16.4 16.5 

19     

20 115.9 196.8 211.1 71.1 74.1 65.4 62.5 68.3 63.6 63.4 

21  27.1 28.5 22.2 20.2 20.6 23.2 21.7 23.7 23.6 

22   27.1 23.8 24.6 6.4 4.6   

23   126.0 20.2 23.3    

24   129.4 29.5 20.6    

25   29.8 33.1 29.8    

3-OMe 55.2 55.2 55.2      

 

8
2
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2.2 Синтез 3,20-дигидрокси-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триенов 

2.2.1 Синтез ключевых исходных соединений 

Целевые соединения были синтезированы согласно общей методологии, 

описанной для 3,20-дигидрокси-19-норпрегнатриенов с природной 13β-

конфигурацией стероидного ядра и изложенной в разделе 2.1. В соответствии с 

результатами предварительных биологических исследований, показавшими, что 

наивысшую активность проявляют 3,20-дигидроксисоединения, эта методология 

была упрощена – из нее был исключен синтез моногидроксипроизводных, и к 

синтезу всех целевых соединений применена методика одновременного 

восстановления-деметилирования 3-метокси-20-кетостероидов с использованием 

диизобутилалюминийгидрида (DIBAH). В качестве исходного соединения для 

синтеза 3,20-дигидрокси-13α-19-норпрегнатриенов был использован 3-метиловый 

эфир 13α-эстрона 18, полученный из метилового эфира эстрона 1 по методике 

[218]. Его реакция с триметилсилилцианидом (TMSCN) в присутствии безводного 

иодида цинка дала соответствующий силилциангидрин 19 в виде эпимерной 

смеси 17α- и 17β-карбонитрилов в соотношении приблизительно 3.5 : 1 (тогда как 

для эстрона с природной 13β-конфигурацией это соотношение составляло 

приблизительно 8 : 1 по спектрам ЯМР 1H). Литературные данные о 

присоединении различных нуклеофилов к 17-кетогруппе соединения 18 [218,221] 

давали основания предполагать, что в этом случае основным продуктом является 

17α-карбонитрил, что было подтверждено результатами РСА (рис. 11). 

Кислотным гидролизом эпимерной смеси силилированных циангидринов 19 были 

получены циангидрины 20 (также в виде смеси эпимеров), дегидратация которых 

с использованием POCl3 в пиридине дала сопряженный нитрил 21. Реакция 

последнего с метилмагнийиодидом дала ключевой промежуточный продукт - 

сопряженный кетон 22 (схема 8). 
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Схема 8. Синтез ключевого кетона 22. Реагенты и условия: (a) TMSCN, ZnI2, 

CH2Cl2, кипячение, 95%; (b) HCl (aq.), EtOH, кипячение, 89%; (c) 

POCl3, пиридин, кипячение, 7 ч, 83%; (d) MeMgI, Et2O, толуол, 

65°C, 6 ч, AcOH, H2O, 5°C, HCl (aq.), кипячение, 2 ч, 77% (две 

стадии). 

 

Рис. 11 Общий вид молекулы 3-метокси-17β-триметилсилокси-13α-эстра-

1,3,5(10)-триен-17α-карбонитрила (преобладающий эпимер в смеси 

силилциангидринов 19) в кристалле в представлении тепловых 

эллипсоидов (p=50%). 

Следует отметить, что дегидратация смеси циангидринов 20 в ряду 13α-

стероидов протекает значительно быстрее, чем для стероидов с природной 13β-

конфигурацией (соединение 3). Так, полная конверсия циангидрина в 13α-ряду 

происходит менее чем за 7 часов кипячения в дегидратирующей смеси, тогда как 

в 13β-ряду – за 12 часов. Возможной причиной является облегчение процесса 

бимолекулярного элиминирования E2 (см. схему 2) за счет преобладающей 

конформации цикла D в мажорном 13α-стероидном 17α-карбонитриле, которая 
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способствует транс-ориентации уходящей 17β-фосфонатной группы по 

отношению к протону в положении 16α (рис. 12). 

 

Рис. 12 Конформации кольца D, обуславливающие расположение уходящих 

групп при дегидратации 17-циангидринов в случаях 13α- и 13β-

конфигурации стероидного ядра (проекция вдоль оси C16-C17). 

  

2.2.2 Особенности катализируемой кислотами Льюиса реакции Дильса-

Альдера в ряду 13α-19-норпрегнатриенов и синтез 3,20-дигидрокси-

16α,17α-циклогексано-13α-19-норпрегнатриенов  

Соединения 23-25, содержащие дополнительный шестичленный цикл D', 

были получены реакцией Дильса-Альдера бутадиена с ключевым сопряженным 

кетоном 22 в качестве диенофила. Попытки провести циклоприсоединение, 

катализируемое кислотами Льюиса (AlCl3, BF3·Et2O, TiCl4, AlBr3), в обычных 

условиях [269] были неудачными и приводили к образованию циклоаддукта 23 с 

очень низкими выходами. Однако одновременное использование кислоты Льюиса 

и высокого давления [272] позволило получить целевой циклоаддукт с выходом 

до 70% (схема 9). Реакцию диенофила 22 с бутадиеном проводили в дихлорметане 

в присутствии безводного AlCl3 под давлением 600 МПа. Пентациклический 

стероид 23 был выделен колоночной хроматографией с последующей 

перекристаллизацией из смеси метанол-дихлорметан. Структура этого соединения 

была подтверждена методом РСА (рис. 13). 
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Схема 9. Синтез стероидов 13α-ряда, содержащих дополнительный 16α,17α-

циклогексановый фрагмент и функциональные гидроксильные 

группы в положениях 3 и 20. Реагенты и условия: (a) бутадиен, 

AlCl3, CH2Cl2, 25°C, 600 МПа, 68%; (b) H2, 10% Pd/C, диоксан, 

83%; (c) DIBAH, толуол, кипячение, 6 ч. 

 

Рис. 13 Общий вид молекулы аддукта 23 в кристалле в представлении тепловых 

эллипсоидов (p=50%). 

Низкая реакционная способность кетона 22 как диенофила по сравнению с 

его аналогом с природной 13β-конфигурацией, вероятно, объясняется меньшей 

степенью сопряжения в Δ16-20-кето-фрагменте диенофила при его связывании с 

кислотой Льюиса за счет специфических структурных особенностей молекулы 

13α-стероида. Низкая степень сопряжения нивелирует действие катализатора, 

который обычно должен снижать электронную плотность 16,17-двойной связи 

и/или увеличивать ее поляризацию, что необходимо для реакции 

циклоприсоединения. Действительно, положение сигналов протона H16 в 

спектрах ЯМР специально приготовленных смесей 13α-кетона 22 или его 13β-

аналога 5 с хлоридом алюминия в CDCl3 показывает меньшую степень 

дезэкранирования этого протона в случае 13α-диенофила по сравнению с 13β-
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диенофилом (см. таблицу 5). Примечательно, что для соответствующих 

эпимерных нитрилов – соединений 21 и 4, не вступающих в катализируемую 

кислотами Льюиса реакцию Дильса-Альдера при атмосферном давлении, - такой 

разницы не наблюдается, а абсолютная величина изменения сравнима с таковой 

для малоактивного кетона 22. 

Аддукт 23 гидрировали при атмосферном давлении в присутствии 10% 

палладия на угле в качестве катализатора. Восстановление-деметилирование 

полученного при этом соединения 24 кипячением в толуольном растворе DIBAH 

привело к получению диастереоизомерной смеси 3,20-диолов 25a,b (схема 9).  

Таблица 5. Изменения химических сдвигов протона H16 сопряженных 

нитрилов и кетонов 13α- и 13β-рядов при образовании 

комплексов с AlCl3. 

Соединение δH16 Δ δH16 

13α-кетон 22 6.64 
1.08 

13α-кетон 22 + AlCl3 7.72 

13β-кетон 5 6.76 
1.34 

13β-кетон 5 + AlCl3 8.10 

13α-нитрил 21 6.56 
1.02 

13α-нитрил 21 + AlCl3 7.58 

13β-нитрил 4 6.67 
1.00 

13β-нитрил 4 + AlCl3 7.67 

Условия опыта: 30 мг испытуемого образца с добавкой/без добавки 10 

мг безв. AlCl3 в 1 мл CDCl3 перемешивали в течение 30 минут, после 

чего надосадочные растворы отделялись и анализировались. 

Индивидуальные изомеры 25a и 25b были выделены из смеси колоночной 

хроматографией на силикагеле. Абсолютная конфигурация нового хирального 

центра С20 была установлена методами спектроскопии ЯМР. С этой целью были 

сделаны отнесения сигналов в спектрах ЯМР 1H и 13C (таблицы 6a и 6b), после 

чего были проведены эксперименты по регистрации ядерного эффекта 

Оверхаузера. Спектры 2D NOESY соединения 25a показывают взаимодействия 
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CH3-21 (δН 1.15)/H16 (δН 2.19) и H20 (δН 4.05)/H16 (δН 2.19) при отсутствии 

взаимодействия CH3-21 (δН 1.15)/CH3-18 (δН 1.09), что характеризует 20(R)-

изомер, тогда как кросс-пики OH-20 (δН 4.02)/H16 (δН 2.60) и CH3-18 (δН 

1.05)/CH3-21 (δН 1.22) наблюдаются в спектре соединения 25b (20(S)-изомер) (рис. 

14). Оба изомера характеризуются наличием в спектре NOESY кросс-пиков CH3-

18/H11α, свидетельствующих о «ванна-подобной» конформации кольца C. 
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Рис. 14 Определение конфигурации 20-центра в соединениях 25a и 25b методом 

NOESY. Показаны наиболее значимые взаимодействия и фрагменты 

молекулы, взаимодействия CH3-18/H11α, характеризующие 

конформацию кольца C, опущены. 

 

2.2.3 Синтез 3,20-дигидрокси-13α-19-норпрегнатриенов с дополнительным 

трехчленным карбоциклом и без дополнительного карбоцикла 

Аналогично серии прегнатриенов с природной конфигурацией стероидного 

ядра был выполнен синтез 3,20-дигидроксистероидов 26 и 27, содержащих 

дополнительное циклопропановое кольцо D' в положении 16α,17α (схема 10), и 

стероидов 29a и 29b, не содержащие дополнительного карбоцикла D' (схема 11). 

Соединение 26 было получено по реакции Джонсона-Кори-Чайковского 

сопряженного кетона 22 и триметилсульфоксонийиодида. Конфигурация 

дополнительного цикла была установлена анализом данных ЯМР 

соответствующего 3,20-дигидроксистероида 27. Последний был получен в одну 

стадию из соединения 26 кипячением с толуольным раствором DIBAH и выделен 
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в виде смеси 20(R) и 20(S) изомеров. Тем не менее, использование методик 2D 

1H/1H COSY, TOCSY, NOESY и 1H/13C HSQC, HMBC (см. таблицы 6a и 6b) 

позволило провести отнесение сигналов и установить структуры R- и S-изомеров 

27. Для обоих изомеров была подтверждена α-конфигурация дополнительного 

цикла по наличию кросс-пиков H22α (δН 0.04)/CH3-18 (δН 1.22) и H22α (δН 

0.14)/CH3-18 (δН 1.13) в спектре NOESY. 

Конфигурация C20 была определена методом NOESY исходя из 

предположения, что расстояние между CH3-21 и H16 должно различаться в 20(R) 

и 20(S) изомерах: протон H16 ближе всего к группе CH3-21 в R изомере, тогда как 

в S изомере они достаточно отдалены друг от друга (рис. 15). Спектр NOESY 

смеси этих изомеров показывает интенсивный кросс-пик CH3-21 (δН 0.85)/H16 (δН 

1.08), но кросс-пик между соответствующими сигналами CH3-21 (δН 1.05) и H16 

(δН 1.37) отсутствует. Кроме того, взаимодействие H22β (δН 0.54)/CH3-21 (δН 0.85) 

более выражено в R-изомере по сравнению с S-изомером (δН 0.51)/(δН 1.05). Эти 

данные свидетельствуют, что первая пара сигналов относится к R-изомеру, тогда 

как последняя – к S-изомеру. 

Для обоих изомеров наблюдается кросс-пик CH3-18/H11α, 

свидетельствующий о «ванна-подобной» конформации цикла C. 
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26 27:  20(R,S)
 

Схема 10. Синтез 3,20-дигидрокси-16α,17α-циклопропано-13α-19-норпрегна-

1,3,5(10)-триена 27 (смесь R,S-изомеров). Реагенты и условия: (a) 

Me3SOI, NaH, ДМСО/ТГФ, 25°C, 24 ч, 50%; (b) DIBAH, толуол, 

кипячение, 6 ч, хроматография, 24%. 
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Рис. 15 Определение конфигурации дополнительного циклопропанового 

фрагмента и центра C20 в 20(R)- и 20(S)-изомерах соединения 27 

методом NOESY. Взаимодействие H22α/CH3-18 при отсутствии 

взаимодействия H14/H16 свидетельствует об α-конфигурации 

дополнительного цикла. Наличие или отсутствие кросс-пика CH3-21/H16 

свидетельствует о R- или S-конфигурации 20-центра, соответственно. 

Показаны наиболее значимые взаимодействия и фрагменты молекулы, 

взаимодействия CH3-18/H11α, характеризующие конформацию кольца C, 

опущены. 

Гидрирование сопряженного кетона 22 дало смесь эпимерных насыщенных 

кетонов 28a и 28b в соотношении приблизительно 2 : 1. Преобладающий кетон 

28a был выделен кристаллизацией. Рентгеноструктурное исследование показало, 

что C17 центр этого кетона имел неожиданную α-конфигурацию (рис. 16). 

 

Рис. 16 Общий вид молекулы 28a в кристалле в представлении тепловых 

эллипсоидов (p=50%). 

Восстановление-деметилирование смеси соединений 28a и 28b 

диизобутилалюмогидридом (DIBAH) привело к смеси 3,20-дигидроксистероидов. 

Преобладающие в этой смеси соединения 29a (с 20(S),17α-конфигурацией) и 29b 
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(с 20(R),17β-конфигурацией) были выделены колоночной хроматографией с 

последующей перекристаллизацией. Присутствие двух других возможных 

диастереомеров зафиксировано в спектрах ЯМР смеси, но сами они выделены не 

были. 

Соединение 29a также было получено из кетона 28a последовательными 

деметилированием бромистоводородной кислотой и восстановлением 20-

кетогруппы LiAlH4 как было описано в разделе 2.1.2.2 для соединений с 13β-

конфигурацией стероидного ядра. 

O

O

a b
22

OH

OHH

CH3

28a:  17-alpha

28b:  17-beta

29a:  20(S),17-alpha

29b:  20(R),17-beta
 

Схема 11. Синтез соединений 29a и 29b. Реагенты и условия: (a) H2, 10% 

Pd/C, ТГФ или диоксан; (b) DIBAH, толуол, кипячение, 6 ч. 

В спектре NOESY соединения 29a присутствует интенсивный кросс-пик 

протонов CH3-18 (δН 0.92) с H20 (δН 3.50), свидетельствующий о 17α-

конфигурации, при этом отсутствуют кросс-пики H20 (δН 3.50)/H12 (δН 2.45 либо 

1.33) и CH3-18 (δН 0.92)/H17 (δН 1.82), ожидаемые для 17β-конфигурации. Кроме 

того, кросс-пики H17 (δН 1.82)/H8 (δН 0.98) и H17 (δН 1.82)/H11β (δН 1.33) 

показывают, что кольцо C в соединении 29a принимает конформацию «кресло». 

Протон OH-20 (δН 4.08) дает кросс-пики с протонами H12 (δН 2.45 и 1.33), а 

протоны метильной группы CH3-21 (δН 1.00) дают кросс-пики с различной 

интенсивностью с протонами H16 (δН 1.65 и 1.17), но при этом не 

взаимодействуют с протонами H12 (δН 2.45 и 1.33). Эти данные свидетельствуют о 

20(S)-конфигурации 29a.  

Спектр NOESY соединения 29b демонстрирует кросс-пики OH-20 (δН 

4.17)/CH3-18 (δН 1.21), H20 (δН 3.55)/CH3-18 (δН 1.21), H20 (δН 3.55)/H12α (δН 1.51). 

При этом отсутствуют взаимодействия протонов CH3-21 (δН 1.03) с протонами 

CH3-18 (δН 1.21) и любым из протонов CH2-12, но присутствует кросс-пик CH3-21 
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(δН 1.03)/H16 (δН 1.48). С учетом кросс-пика H17 (δН 1.45)/CH3-18 (δН 1.21), 

свидетельствующего о 17β-конфигурации, был сделан вывод о том, что боковая 

цепь соединения 29b имеет 20(R),17β-конфигурацию. Кросс-пики H8 (δН 

1.13)/H12β (δН 1.63) и CH3-18 (δН 1.21)/H11α (δН 2.32) представляют 

доказательства, что кольцо C в соединении 29b принимает конформацию «ванна», 

что было подтверждено РСА этого соединения (рис. 17). 

Таким образом, исследование конформаций методами ЯМР (в растворах) и 

РСА (в кристаллах) показало, что конформация кольца C во всех 

вышеупомянутых 13α-стероидах определяется заместителем/заместителями в 17-

положении [221]. В соединениях 25a, 25b, 27 и 29b с 17β-боковой цепью и/или 

дополнительным кольцом D' кольцо C принимает «ванна-подобную» 

конформацию, тогда как в соединении 29a с 17α-боковой цепью кольцо C 

находится в классической конформации «кресло». 

H

H

H

H

H

OH

CH3

HH

H

H
H

H

CH
3 H

H
H

H

H

OH

CH3

HH

H

H

H
H

CH
3

29a 29b  

Рис. 17 Определение структуры соединений 29a и 29b методом 2D NOESY. 

Показаны наиболее значимые взаимодействия и фрагменты молекулы. 

 

Рис. 18 Общий вид молекулы 29b в кристалле в представлении тепловых 

эллипсоидов (p=50%). 
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Таблица 6a. Отнесения сигналов в спектрах ЯМР 1H соединения 23 

(CDCl3, 600 МГц) и соединений 25a, 250b, 27, 29a и 29b 

(ДМСО-d6, 600 МГц). 

Соединение 23 25a 25b 27 29a 29b 

Номер атома - R S R S α/S β/R 

1 7.08 6.92 6.93 7.07 6.96 

2 6.72 6.52 6.51 6.51 6.51 

3 - - - -  

4 6.58 6.37 6.36 6.42 6.37 

5 - - - -  

6 2.77 2.62 2.60 2.60 2.68 2.60 

7 2.02, 

1.25 

1.90; 1.12 1.82, 1.16 1.89, 

1.11 

1.90; 

1.10 

8 1.35 1.21 1.19 1.17 0.98 1.13 

9 2.56 2.38 2.48 2.09 2.34 

10 - - - - - 

11 2.40, 

1.58 

2.31; 

1.40 

2.31; 

1.37 

2.33, 1.39 2.09, 

1.33 

2.32; 

1.39 

12 1.75, 

0.93 

1.68; 

1.63 

1.86; 

1.62 

1.83, 

1.50 

1.57 2.45, 

1.33 

1.63; 

1.51 

13 - - - - - 

14 1.44 1.22 1.03 1.07 1.14 1.22 

15 1.82, 

1.62 

2.19; 

1.23 

2.15; 

1.23 

2.11, 1.50 1.75, 

1.44 

1.46; 

1.21 

16 2.88 2.19 2.60 1.08 1.37 1.65, 

1.17 

1.72; 

1.48 

17 - - - 1.82 1.45 

18 1.28 1.09 1.05 1.22 1.13 0.92 1.21 

19      

20 - 4.05 4.09 3.93 3.96 3.50 3.55 

21 2.13 1.15 1.22 0.85 1.05 1.00 1.03 

22 2.52, 

2.20 

1.71; 

1.18 

1.39; 

1.24 

0.54, 

0.04 

0.51, 

0.14 

  

23 5.64 1.63; 

1.43 

1.43; 

1.37 

    

24 5.63 1.60; 

1.33 

1.57; 

1.34 

    

25 2.33, 

1.91 

1.47; 

1.33 

1.48; 

1.35 

    

3-OH - 8.87 8.89 8.92 8.92 8.93 8.95 

20-OH - 4.19 4.02 4.04 4.02 4.08 4.17 

3-OMe 3.78       
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Таблица 6b. Отнесения сигналов в спектрах ЯМР 13C соединения 23 

(CDCl3, 150 МГц) и соединений 25a, 25b, 27, 29a и 29b 

(ДМСО-d6, 150 МГц). 

Соединение 23 25a 25b 27 29a 29b 

Номер атома - R S R S α/S β/R 

1 127.9 127.5 127.6 127.7 126.2 127.52 

2 112.3 113.3 113.3 112.7 113.3 

3 157.2 154.4 154.5 154.8 154.5 

4 113.0 114.3 114.2 114.3 114.6 114.3 

5 137.5 136.6 136.7 136.5 137.4 136.9 

6 30.3 29.7 29.6 29.8 29.7 

7 29.9 29.7 29.4 28.1 29.4 

8 41.3 42.3 42.4 43.5 40.6 40.1 

9 35.2 34.4 33.9 42.1 36.1 

10 134.4 132.7 132.8 132.3 130.8 132.6 

11 26.4 26.9 27.3 27.1 26.0 26.7 

12 27.5 26.3 26.5 26.7 35.1 25.3 

13 47.1 49.1 48.0 43.8 43.3 42.3 

14 50.1 49.9 49.4 50.1 54.1 53.5 

15 35.9 35.5 32.6 35.9 35.6 25.7 28.0 

16 34.9 38.0 34.8 22.9 21.8 24.8 28.8 

17 61.8 49.9 50.2 42.7 43.8 46.8 59.5 

18 22.5 23.1 22.7 26.3 25.8 24.3 31.4 

19      

20 211.8 68.8 65.6 65.3 62.8 68.5 67.1 

21 28.5 20.4 19.0 20.7 22.9 24.4 24.6 

22 26.5 25.5 25.9 10.5 9.9   

23 123.2 21.8 21.5     

24 126.9 23.9 22.8     

25 26.0 18.7 18.6     

3-OMe 55.2       
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2.3 Оценка биологической активности целевых соединений 

Биологические испытания были проведены в лаборатории онкопротеомики 

отдела экспериментальной биологии опухолей НИИ канцерогенеза ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (рук. к.б.н. А. М. 

Щербаков). Изучены две важнейшие биологические характеристики 

синтезированных стероидов: первая - и самая общая - антипролиферативная 

активность (цитотоксичность), оценивающая потенциал соединения как 

противоопухолевого средства, и вторая характеристика – влияние на 

транскрипционную активность эстрогенного рецептора α (ERα), являющееся 

показателем гормонального/антигормонального действия. 

2.3.1 Антипролиферативные свойства целевых соединений 

(цитотоксичность) 

Соединения 8 – 11, 13, 15 – 17 ряда 13β-стероидов и соединения 25a,b, 27, 

29a,b ряда 13α-стероидов были испытаны in vitro на их антипролиферативную 

(цитотоксическую) активность в отношении эстроген-положительной линии 

клеток РМЖ MCF-7, мультирезистентной клеточной линии NCI/ADR-RES, а 

также нормальных клеток эпителия молочной железы линии MCF-10A. 

Цитотоксичность оценивалась с помощью спектрофотометрического МТТ-теста, 

основанного на митохондриальном восстановлении MTT-реагента (3-[4,5-

диметилтиазол-2-ил]-2,5-дифенилтетразолийбромид) в жизнеспособных клетках. 

В качестве цитотоксических препаратов сравнения были использованы цисплатин 

и тамоксифен (SERM). Величины концентраций полумаксимального 

ингибирования клеточного роста IC50 для испытанных соединений приведены в 

таблице 7. 

Полученные данные в целом показывают, что для проявления значимой 

активности соединение должно содержать свободную фенольную группу, при 

этом дополнительный 20-гидроксил увеличивает имеющуюся активность, но сам 

по себе активности не обуславливает. Так, соединения 8 и 11 с метилированным 
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Таблица 7. Величины IC50 (концентрации полумаксимального 

ингибирования) испытанных соединений по отношению к 

ряду клеточных линий. 

Соединение 

Величина IC50, µM 

Клеточная линия 

MCF-7 NCI/ADR-RES MCF-10A 

8 НД - НД 

9 15.8 ± 1.4 - НД 

10a 6.8 ± 0.7 - НД 

10b 4.6 ± 0.5 - 23.0 ± 2.5 

11* НД - НД 

13* 0.21 ± 0.03 - 3.1 ± 0.4 

15 НД - НД 

16 0.15 ± 0.03 - 5.9 ± 0.5 

17* 4.6 ± 0.4 - 19.1 ± 1.8 

25a 11.0 ± 1.2 16.9 ± 1.9 НД 

25b 13.9 ± 1.6 15.4 ± 1.7 НД 

27* 3.0 ± 0.4 3.8 ± 0.6 7.5 ± 0.8 

29a 6.0 ± 0.7 8.2 ± 0.9 13.2 ± 1.5 

29b 10.9 ± 1.5 18.6 ± 2.0 24.0 ± 2.7 

Тамоксифен 5.3 ± 0.8 - НД 

Цисплатин 7.4 ± 0.9 НД 11.9 ± 2.1 

Примечания к таблице: 

НД – величина 50% ингибирования клеточного роста не была достигнута при 

концентрациях ниже 25 µM (IC50>25 µM); 

* – соединения испытывались в виде смеси 20(R,S)-изомеров. 

 

фенольным гидроксилом не проявили активности в условиях эксперимента, хотя 

отличаются друг от друга наличием 20-кето- (8) либо 20-гидроксигруппы (11). В 

тоже время замена 20-кетогруппы в 3-гидроксистероиде 9 на 20-гидроксигруппу в 

соединениях 10a и 10b усиливает антипролиферативное действие приблизительно 

в три раза. Такой эффект выражен еще сильнее для пары соединений 15 (3-

гидрокси-20-кетон) и 16 (3,20-дигидрокси), не содержащих дополнительный цикл: 
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первое оказалось неактивным в условиях эксперимента, тогда как второе было 

одним из самых активных ингибиторов пролиферации. 

3,20-Дигидроксистероиды 13α-ряда демонстрируют несколько пониженную 

антипролиферативную активность по сравнению с 13β-рядом, хотя она остается 

высокой и сравнима с активностью широко применяемых противоопухолевых 

препаратов – тамоксифена и цисплатина. Для соединений обоих 13β- и 13α-рядов 

уменьшение размера дополнительного цикла D' до его полного отсутствия ведет к 

повышению антипролиферативной активности, более резко выраженному для 

соединений 13β-ряда. 

Важной характеристикой полученных 3,20-дигидрокси-19-

норпрегнатриенов 13α- и 13β-рядов является значительно пониженная активность 

в отношении нормальных (не опухолевых) клеток эпителия молочной железы 

MCF-10A, которые используются в качестве модели для исследований функций и 

трансформаций нормальных клеток молочной железы in vitro. Положительным 

результатом является обнаружение активности некоторых 3,20-дигидрокси-13α-

19-норпрегнатриенов в отношении линии раковых клеток NCI/ADR-RES, 

устойчивых к действию химиотерапевтических препаратов цисплатина и 

доксорубицина. 

2.3.2 Влияние целевых соединений на транскрипционную активность 

эстрогенного рецептора α 

Влияние соединений 8 – 11, 13, 15 – 17, 25a,b, 27, 29a,b на 

транскрипционную активность ERα оценивалась методом ген-репортерного 

анализа на эстроген-зависимых клетках MCF-7. Для этого использовали 

трансфекцию плазмиды, содержащей ген-репортер люциферазы под контролем 

ERE (эстроген-чувствительных элементов) [273]; для нормирования результатов и 

оценки потенциальной токсичности процедур проводили трансфекцию клеток 

плазмидой, содержащей ген β-галактозидазы.. Для оценки агонистической 

активности исследуемых соединений трансфицированные клетки обрабатывали 

испытуемыми соединениями в концентрации 10 нМ, инкубировали в течение 24 ч 
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и измеряли активность репортерных белков – люциферазы и β-галактозидазы – 

конечных продуктов процесса, начальной стадией которого является 

транскрипция соответствующих репортерных генов. Для оценки соединений как 

антагонистов рецептора трансфицированные клетки обрабатывали испытуемыми 

соединениями в концентрации 5 мкМ (13β-стероиды) или 10 мкМ (13α-стероиды) 

и 17β-эстрадиолом (индуктор активности рецептора эстрогенов) в концентрации 

10 нМ, инкубировали в течение 24 ч и измеряли активность репортерных белков. 

В качестве веществ сравнения использовались 17β-эстрадиол (агонист – 

активатор транскрипционной активности) и тамоксифен (селективный модулятор 

ERα – в данном случае ингибитор эстрадиол-индуцированной транскрипционной 

активности в клетках MCF-7). 

Из всех исследованных соединений агонистическую активность проявил 

только 3,20-дигидрокси-16,17-циклопропано-13α-19-норпрегнатриен 27, причем 

эта активность была достаточно высока и составляла около 30 % от активности 

эстрадиола в условиях эксперимента. Соединения 8, 11, 15 и 17 не проявили 

собственной агонистической активности и при этом также не оказывали 

заметного влияния и на эстрадиол-индуцированную транскрипционную 

активность, т.е. их можно рассматривать как соединения индифферентные к ERα. 

Соединения 16, 25a, 25b, 29a и 29b снижали эстрадиол-индуцированную 

активность до 60 – 85% от контроля (E2), а соединения 9, 10a, 10b и 13 

демонстрировали еще большее ингибирование до 25 – 55% (рис. 19). 

Результаты оценки транскрипционной активности с точки зрения наличия 

функциональных групп (фармакофорных фрагментов) в испытуемых соединениях 

согласуются с результатами определения антипролиферативной активности: 

соединение должно содержать свободную фенольную группу, при этом 

дополнительный 20-гидроксил увеличивает имеющуюся активность, но сам по 

себе активности не обуславливает. В тоже время соединения с дополнительным 

шестичленным циклом демонстрируют наибольшее ингибирование 

транскрипционной активности по сравнению с соединениями с малым 

дополнительным циклом или без дополнительного цикла. 
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Рис. 19 Влияние синтезированных соединений на транскрипционную активность 

ERα в клетках MCF-7. 

Так, 16,17-циклогексано-соединения 9 и 10a,b оказались гораздо активнее 

соединений 15 и 16 без дополнительного цикла, а соединение 13 

(циклопропановое производное) занимает промежуточное положение. 

3,20-Дигидроксистероиды 13α-ряда в меньшей степени ингибируют рецептор 

по сравнению с подобными соединениями 13β-ряда, более того, 3,20-дигидрокси-

16α,17α-циклопропано-13α-19-норпрегнатриен 27 показал значительную 

активацию транскрипционной активности ERα при высокой 

антипролиферативной активности в отношении MCF-7 и мультирезистентных 

клеток NCI/ADR-RES, что делает это соединение очень интересным объектом для 

исследования его противоопухолевого потенциала. 

Наиболее эффективным ингибитором ERα оказался 3,20(R)-дигидрокси-

16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 10a. 

Таким образом, по результатам биологических испытаний можно считать, 

что подавляющее большинство синтезированных стероидов представляют собой 

антиэстрогены. Серьезный интерес для дальнейших биологических исследований 

вызывают соединения 10a, 13, 16, продемонстрировавшие высокую 

антипролиферативную и антиэстрогенную активности, и соединение 27, 
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сочетающее высокую антипролиферативную активность с активацией рецептора 

(структуры см. в таблице 8).  

Таблица 8. Соединения-лидеры, предполагаемые для углубленного 

биологического исследования. 

OH

OH

 

3,20(R)-дигидрокси-16α,17α-цикло-

гексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен  

10a 

  OH

OH

 

3,20(R,S)-дигидрокси-16α,17α-цикло-

пропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен  

13 

OH

OH

 

3,20(R)-дигидрокси-19-норпрегна-

1,3,5(10)-триен  

16 

  OH

OH

 

3,20(R,S)-дигидрокси-16α,17α-циклопро-

пано-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен  

27 

В заключение можно констатировать, что для 3,20-дигидроксистероидов 

обоих – 13β- и 13α-рядов – цитотоксичность растет с уменьшением размера 

дополнительного цикла, в то время как наибольшее ингибирование собственно 

рецептора демонстрируют соединения с шестичленным дополнительным кольцом 

– в наибольшей степени – соединения 13β-ряда. Учитывая, что цитотоксичность 

целевых соединений в отношении ERα(+) клеток РМЖ реализуется многими 

путями, можно сделать вывод о том, что с увеличением размера дополнительного 

кольца возрастает вклад ингибирования рецептора, тогда как вклад других 

механизмов, опосредующих цитотоксичность, уменьшается. 
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2.4 Молекулярное моделирование взаимодействия 3,20-дигидрокси-19-

норпрегнатриенов 13β- и 13α-рядов с ERα 

Общепризнано, что эстрогены и селективные модуляторы ER проявляют 

свое действие, связываясь с ER. Далее, в зависимости от конформации лиганд-

рецепторного комплекса, происходит «рекрутирование» коактиваторных либо 

корепрессорных белков, что в конечном итоге проявляется в эффектах in vivo. 

Базовые требования высокой аффинности лигандов к ERα хорошо известны 

благодаря исследованным зависимостям структура-активность и 

кристаллографическим данным комплексов различных лигандов с ERα [274-276]. 

Согласно этим требоваиям две разнесенных в пространстве гидроксильных 

группы (расстояние приблизительно 11 Å) располагаются на концах почти 

планарного гидрофобного ядра таким образом, что фенольный гидроксил 

образует водородную связь с аминокислотными остатками глутамата (Glu353) и 

аргинина (Arg394), в то время как второй гидроксил (17β-OH) связывается с 

имидазольным остатком гистидина (His524). Все остальные контакты в комплексе 

являются гидрофобными [274,277] (рис.20). В случае наиболее полно 

исследованных селективных модуляторов ERα нестероидной природы, 

проявляющих антагонистическую активность, таких как 4-гидрокситамоксифен 

или ралоксифен, типичные требования аффинности дополняются требованием 

наличия объемной боковой цепи с катионным фрагментом, способствующей 

формированию антагонистической конформации рецептора [278,279] (рис. 20). 

К сожалению, рентгеноструктурные данные, которые могли бы конкретнее 

обрисовать взаимодействие стероидных антагонистов (фулвестрант, TAS-108) с 

ERα на молекулярном уровне, отсутствуют, и это создает серьезные трудности 

при моделировании взаимодействия стероидных лигандов-антагонистов с 

молекулой рецептора. При этом, тем не менее, следует ожидать определенной 

общности требований к структуре соединений, необходимых для их связывания с 

рецептором, тогда как структурные особенности, определяющие агонистический 

или антагонистический эффект, могут разниться. 
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Рис. 20 Взаимодействия характерных агониста и антагонистов – эстрадиола (A), 4-гидрокситамоксифена (B) и 

ралоксифена (C) – с аминокислотными остатками LBP ERα [277-279]. 
 

 

 

1
0
2
  



 103 

Для оценки возможных взаимодействий лиганд-рецептор и вероятного 

влияния лиганда на конформацию рецепторного комплекса, в дальнейшем 

определяющую его транскрипционную активность, был проведен докинг 

исследуемых соединений в лиганд-связывающий домен ядерного рецептора 

эстрогенов α (LBD ERα) человека с расчетом скоринговой функции в программе 

AutoDock Vina [280]. 

Для оценки эффекта исследуемых соединений как агонистов или 

антагонистов ERα, в качестве мишеней для докинга использовались структуры 

лиганд-рецепторных комплексов в агонистической (1QKU) – с эстрадиолом – и 

антагонистической конформациях (3ERT) – с 4-гидрокситамоксифеном. Докинг 

целевых соединений и некоторых их прекурсоров проводился с использованием 

двух подходов – «гибкого» и «жесткого» докинга. «Гибкая» модель 

подразумевала пластичность аминокислотных остатков лиганд-связывающего 

кармана (LBP): Met343, Leu346, Thr347, Leu349, Glu353, Leu384, Leu387, Met388, 

Leu391, Arg394, Phe404, Met421, Ile424, Leu428, His524 и Leu525. В «жесткой» 

модели конформации белка и аминокислотных остатков LBP оставались 

«замороженными» - такими, какими они были в исходной структуре лиганд-

рецепторного комплекса, выбранного для докинга. 

Моделирование в режиме «гибкого» докинга показало, что все исследуемые 

соединения с высокой эффективностью могут аккомодироваться в LBP ERα, 

причем как в агонистической (1QKU), так и антагонистической (3ERT) 

конформации рецептора. При этом соединения с шестичленным дополнительным 

циклом (8-10, 25) характеризуются большей аффинностью (таблица 9), что, 

вероятно, связано с увеличением гидрофобного взаимодействия, а отсутствие 

свободной фенольной группы в соединении 11 снижает аффинность, вероятно, из-

за невозможности образования водородной связи. Кроме того, исследованные 

соединения в целом показали несколько большее сродство к структуре 1QKU, чем 

к структуре 3ERT. 

«Гибкий» докинг показал типичные водородные связи фенольного 

гидроксила с остатками Arg394 и Glu353 [274-276] и смещение лигандов в 
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сторону фенольного гидроксила относительно расчетного положения эстрадиола 

(рис. 21). В то же время 20-OH группа в большинстве соединений не включена во 

взаимодействие с остатком His524 (несмотря на то, что в этих соединениях 

расстояния между гидроксильными группами (по данным РСА) близки к 

таковому в эстрадиоле (см. таблицу 10)). При «гибком» докинге водородная связь 

20-OH - His524 обнаруживается только в одном из конформеров комплекса 

рецептора и 20(R)-изомера соединения 27 для модельной структуры 1QKU (см. 

рис. 22). 

«Жесткий» докинг ожидаемо показывает, что все соединения хуже 

вписываются в соответствующие структуры лиганд-рецепторных комплексов, чем 

базовые лиганды – эстрадиол и 4-гидрокситамоксифен (таблица 9). При этом 

расчетные величины энергий связывания не демонстрируют каких-либо четких 

корреляций. В отличие от «гибкого» докинга, преимущество по энергиям 

связывания для агонистической или антагонистической структуры также 

неочевидно. Более интересными являются предсказываемые в этой модели 

положения лигандов в LBP (рис. 21). Докинг в структуру 3ERT демонстрирует 

разупорядоченное расположение лигандов, не соответствующее не только 

наблюдаемым тенденциям в анализе транскрипционной активности, но и 

требованиям по связыванию с рецептором: фенольная группа лигандов 

ориентирована либо в сторону His524, либо находится вне LBP, молекулы 

некоторых лигандов вообще находятся вне кармана. Таким образом, вариант 

докинга обсуждаемых здесь стероидных молекул в структуру 3ERT, 

соответствующую антагонистической конформации рецептора с нестероидным 

антагонистом, может быть исключен из дальнейшего рассмотрения. 

Положения лигандов при «жестком» докинге в агонистическую структуру 1QKU, 

напротив, демонстрируют большую упорядоченность (рис. 21): осевая ориентация 

всех молекул совпадает с ориентацией нативного лиганда – эстрадиола 

(фенольный гидроксил ориентирован в сторону остатков Arg394 и Glu353, а 20-

гидроксил – в сторону His524). Как и при «гибком» докинге, молекулы сдвинуты 

в сторону фенольного гидроксила относительно положения нативного лиганда. 
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Таблица 9. Расчетные аффинности (скоринговые функции) 

исследованных соединений по отношению к LBD ERα в 

агонистической (1QKU) и антагонистической (3ERT) 

конформациях (соединения сгруппированы по уменьшению 

размера дополнительного цикла). 

Соединение 

(конфигурации 

С17/С20) 

ADV score 

(ккал/моль) 

(гибкая модель) 

ADV score 

(ккал/моль) 

(жесткая модель) 
Примечание 

1QKU 3ERT 1QKU 3ERT  

E2 -12 -11.3 -10.7 -9.3 17β-эстрадиол 

4-OHT -10.7 -10.7 -6.2 -9.9 4-гидрокситамоксифен 

8 -13.9 -13.4 -7 -9.5 3-метокси-20-кето 

9  -14.2 -13.7 -10.1 -9.5 3-гидрокси-20-кето 

10a (R) -13.7 -13.1 -9 -9.3 3,20-дигидрокси 

10b (S) -13.6 -13.4 -9.2 -9.3 3,20-дигидрокси 

25a (R) -14.4 -14.3 -9.4 -8.3 3,20-дигидрокси 

25b (S) -14.5 -14.2 -8.6 -8.3 3,20-дигидрокси 

11 (R) -13.3 -12.9 -6.3 -9.3 3-метокси-20-гидрокси 

11 (S) -13.2 -12.9 -6.3 -8.8 3-метокси-20-гидрокси 

13 (R) -12.7 -12.4 -9.6 -9.7 3,20-дигидрокси 

13 (S) -12.8 -12.2 -10.3 -9.9 3,20-дигидрокси 

27 (R) -13.4 -13 -9.8 -8.1 3,20-дигидрокси 

27 (S) -12.9 -13.1 -9.6 -8.3 3,20-дигидрокси 

15 -12.6 -12.1 -10 -9.3 3-гидрокси-20-кето 

16 (R) -12.3 -11.9 -9.2 -9.5 3,20-дигидрокси 

29a (α.S) -13.1 -12.2 -8.9 -8.8 3,20-дигидрокси 

29b (β.R) -12.5 -12.7 -9.3 -8.7 3,20-дигидрокси 

17 (R) -12.5 -12.1 -9.7 -8.7 3,20-дигидрокси-Δ16 

17 (S) -12.5 -11.9 -10.2 -9.1 3,20-дигидрокси-Δ16 

 

При этом молекулы большинства лигандов оказываются перевернуты вдоль 

продольной оси по сравнению с эстрадиолом, и только три лиганда – 20(R) и 

20(S)-изомеры соединения 27, а также молекула 29b – в лиганд-связывающем 



 106 

кармане лежат подобно эстрадиолу и способны образовать водородную связь 20-

OH с остатком His524 (рис. 21, 22).  

Учитывая относительно высокие значения скоринг-функции для этих 

соединений по сравнению с соединениями с увеличенным гидрофобным 

фрагментом (10a,b и 25a,b), можно предположить, что лиганды 27 и 29b в 

меньшей степени искажают и в большей степени стабилизируют исходно 

заданную агонистическую конформацию лиганд-рецепторного комплекса 1QKU 

[281], а следовательно, могут являться агонистами ERα в отличие от остальных 

исследованных соединений. 

Таким образом, докинг показал, что все исследованные соединения могут 

связываться с эстрогенным рецептором, но конформации их комплексов могут 

различаться в зависимости от структуры исходного лиганда. 

 

Таблица 10. Расстояния между двумя гидроксильными группами в 

эстрадиоле и исследуемых соединениях (по данным РСА, 

депонированным в Кембриджский банк структурных данных 

(CCDC)). 

Соединение Расстояние, Å Идентификатор структуры в CCDC 

17β-Эстрадиол E2 10.913 - 11.078 По нескольким структурам из БД 

10a 10.862 1495042 

16 11.124 1495041 

29a 9.889 Не опубликовано 

29b 11.356 1818712 
 

https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/Search?Compound=estradiol&DatabaseToSearch=Published
https://www.ccdc.cam.ac.uk/mystructures/viewinaccessstructures?structureId=25d261af-9d4e-e611-b2d7-00505686f06e
https://www.ccdc.cam.ac.uk/mystructures/viewinaccessstructures?structureId=f67e36a8-9d4e-e611-b2d7-00505686f06e
https://www.ccdc.cam.ac.uk/mystructures/viewinaccessstructures?structureId=01537952-c7ff-e711-83a4-005056868fc8
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«Гибкий» докинг Агонистический комплекс (PDB: 1QKU) Антагонистический комплекс (PDB: 3ERT) 

Все молекулы 

  

«Жесткий» докинг 1QKU 3ERT 

Все молекулы 

 
 

Характерные агонист 27 

и антагонисты 10a, 13 

 
 

 

Рис. 20 Рассчитанные с помощью моделей «гибкого» и «жесткого» докинга положения лигандов в лиганд-связывающем кармане ERα для 

агонистической (1QKU) и антагонистической (3ERT) конформаций лиганд-рецепторного комплекса. Тонкими линиями 

обозначены положения молекул лигандов и ключевых аминокислотных остатков (Glu353, Arg394, His524), расчетное положение 

молекулы эстрадиола представлено пространственно-сферической моделью для докинга либо стержневой моделью (пурпурный), 

молекулы 4-гидрокситамоксифена стержневой моделью (серый). 

1
0
7
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Рис. 22 Расположение молекул 25a (A) и 27 (B), продемонстрировавших, 

соответственно, антитранскрипционную и транскрипционную 

активности в отношении ERα, и ключевых аминокислотных остатков 

LBP ERα в одной из конформаций «гибкого» докинга. Толстыми 

линиями представлено расположение лигандов и аминокислотных 

остатков, зеленые пунктирные линии представляют значимые 

водородные связи во фрагменте. Стартовые расположения эстрадиола и 

аминокислотных остатков в кристаллической структуре 1QKU показаны 

тонкими линиями. Для соединения 27 с циклопропановым 

дополнительным кольцом расчетное положение 20-гидроксильной 

группы практически совпадает с положением 17-гидроксильной группы 

эстрадиола, в то время как 20-гидроксил в антагонисте 25a и 17-

гидроксильная группа эстрадиола расположены далеко друг от друга. 
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Заключение 

В результате проведенных исследований был разработан эффективный 

подход к синтезу новой серии 3,20-дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триенов 

эпимерных 13β- и 13α-рядов, как содержащих, так и не содержащих 

дополнительный карбоцикл в 16,17-положениях. В рамках этого подхода были 

осуществлены: 

 оптимизация синтеза 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-

она, как ключевого исходного соединения для последующих синтезов 

замещенных и незамещенных 3,20-дигидрокси-19-норпрегнатриенов, 

и получение его неизвестного ранее 13α-аналога; 

 синтез первичных аддуктов - 3-метокси-16α,17α-циклогексано- и 

циклопропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-онов 13β- и 13α-рядов 

- реакциями Дильса-Альдера и Кори-Чайковского; 

 синтез 3-метокси-19-норпрегна1,3,5(10)-триен-20-онов 13β- и 13α-

рядов каталитическим гидрированием сопряженной ∆16-связи 

соответствующих исходных соединений; 

 синтез целевых 3,20-дигидрокси-19-норпрегнатриенов 13β- и 13α-

рядов путем одновременного восстановления 20-кетогруппы и 

деметилирования исходных 3-метокси-20-кетостероидов с помощью 

диизобутилалюминийгидрида (DIBAH). 

Методами спектроскопии ЯМР и рентгеноструктурного анализа 

установлены абсолютные конфигурации возникающего асимметрического центра 

C20 и конформации кольца C (кресло/ванна) в целевых эпимерных 20-

гидрокистероидах 13β- и 13α-ряда. 

Среди изученных реакций отмечена пониженная стереоселективность 

нуклеофильного присоединения по 17-кетогруппе 13α-эстрона и каталитического 

гидрирования 3-метокси-13α-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она 22 и его 

пониженная реакционная способность в реакции Дильса-Альдера по сравнению с 

13β-аналогами. 
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Все целевые соединения продемонстрировали высокую 

антипролиферативную активность в микромолярных и субмикромолярных 

концентрациях в отношении эстроген-зависимой линии клеток РМЖ MCF-7 при 

низкой токсичности для нормальных эпителиальных клеток MCF-10A. Кроме 

того, испытания соединений 13α-ряда выявили их активность в отношении 

полирезистентной клеточной линии NCI/ADR-RES. 

Большинство соединений оказались ингибиторами ERα, за исключением 

циклопропанового производного 13α-ряда, проявившего активирующий эффект 

на транскрипционную активность эстрогенного рецептора. Наибольший 

ингибирующий эффект отмечен у 3,20-дигидроксистероида с природной 13β-

конфигурацией и дополнительным шестичленным карбоциклом. 

Показано, что для проявления биологической активности в рассмотренных 

моделях наличие 3-гидроксигруппы является обязательным, а наибольшую 

активность как в тестах на цитотоксичность, так и в тестах на 

ингибирование/активацию ER, проявляют соединениями с двумя гидроксильными 

группами. 

Показано, что для 3,20-дигидроксистероидов обоих – 13β- и 13α-рядов – 

цитотоксичность растет с уменьшением размера дополнительного цикла, в то 

время как наибольшее ингибирование собственно рецептора демонстрируют 

соединения с шестичленным дополнительным карбоциклом. Учитывая, что 

цитотоксичность целевых соединений в отношении ER(+) клеток РМЖ 

опосредуется многими путями, можно сделать вывод о том, что с увеличением 

размера кольца возрастает вклад ингибирования рецептора, тогда как вклад 

других механизмов токсичности уменьшается. 

В результате исследования выявлены четыре соединения-лидера, 

отличающиеся высокой активностью при различных вероятных механизмах 

биологического действия, что в перспективе может обосновать применимость 

таких соединений для специфических клинических случаев. 
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Показано, что все исследуемые соединения могут связываться с ER, однако 

их комплексы с рецептором могут иметь различные конформации, что в конечном 

итоге определяет антиэстрогенную и эстрогенную активность этих соединений. 

Таким образом, проведено комплексное исследование по созданию и 

разработке эффективного синтеза серии новых стероидных противоопухолевых 

агентов - 3,20-дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триенов эпимерных 13β- и 13α-

рядов, получены целевые соединения, доказана их структура, проведено 

сравнительное компьютерное моделирование лиганд-рецепторных 

взаимодействий в отношении ERα, изучены in vitro их биологические эффекты 

как потенциальных антиэстрогенов и выявлены перспективные соединения-

лидеры для последующего углубленного анализа их противоопухолевой 

активности. 



 112 

3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

В работе были использованы реагенты компании Acros Organics 

квалификации “reagent grade” или “analytical grade”. Подготовка растворителей 

проводилась согласно стандартным процедурам. Аналитическая ТСХ 

проводилась на пластинах Merck silica gel 60 F254 с использованием 

дихлорметана (система A), смеси толуол-ацетон в соотношении 40 : 1 (система B) 

и смеси дихлорметан-ацетон в соотношении 50 : 1 (система C) в качестве 

элюентов. Пятна на ТСХ визуализировались под УФ и/или опрыскиванием 

водным раствором KMnO4. Препаративное разделение проводилось методом 

колоночной хроматографии на силикагеле 60 (0.063–0.100 мм) (Merck) при 

соотношении вещество- сорбент 1 : 40. Препаративная обращеннофазовая ВЭЖХ 

проводилась на препаративной колонке Sunfire C18 (19 мм x 250 мм) со смесью 

ацетонитрил-вода (70 : 30) в качестве подвижной фазы со скоростью потока 20 

мл/мин и УФ-детектированием на длине волны 280 нм. Температуры плавления 

определялись на микронагревательном столике Boetius. Все выходы даны на 

очищенные вещества. Одно- и двумерные спектры ЯМР регистрировали на 

спектрометрах Bruker AM300 (300.13 МГц для 1H и 75.5 МГц для 13C) и Bruker 

AV-600 (600.13 МГц для 1H и 150.9 МГц для 13C) с использованием стандартного 

ПО компании Bruker. Химические сдвиги даны в величинах δ (м.д.) относительно 

сигналов остаточных протонов дейтерированного растворителя: δH 7.27 и δC 77.0 

для CDCl3; δH 2.50 и δC 39.5 для ДМСО-d6. Время смешения в экспериментах 

TOCSY и NOESY составляло 100 мс и 600 мс, соответственно, время спин-лока в 

экспериментах ROESY составляло 150 мс. 1H/13C и 1H/15N HMBC эксперименты 

оптимизированы для КССВ 8 Гц. Масс-спектры высокого разрешения (HRMS) 

регистрировались на приборе Bruker micrOTOF II с ионизацией 

электрораспылением (ESI) в режиме положительно заряженных ионов 

(напряжение на капилляре 4500 В); диапазон масс от m/z 50 до m/z 3000 Да; 

внешнюю либо внутреннюю калибровку проводили с использованием 

калибровочных растворов Electrospray Calibrant Solution (Fluka). Растворы в 

ацетонитриле или метаноле вводились шприцом со скоростью 3 мкл/мин. Газ-
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распылитель – азот; температура интерфейса 180°C. Данные 

рентгеноструктурного анализа получены на дифрактометре Bruker APEX DUO. 

Все расчеты проводились с использованием ПО SHELX. Координаты атомов, 

длины связей, углы и термические параметры депонированы в Кембриджский 

банк структурных данных (CCDC), номер ссылки дается в соответствующем 

разделе Экспериментальной части. Эти данные могут быть получены на сайте 

http://www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif, либо по запросу на электронный адрес 

data_request@ccdc.cam.ac.uk, либо непосредственно по адресу Cambridge 

Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK; факс: 

+44(0)1223-336033. 

3.1 Экспериментальная часть к разделу 2.1 

3-Метокси-17β-триметисилоксиэстра-1,3,5(10)-триен-17α-карбонитрил 2 

К раствору 30.1 г (106 ммолей) 3-метилового эфира эстрона 1 в 250 мл 

сухого дихлорметана добавили 1.00 г (3 ммоля) безводного иодида цинка и 14.9 г 

(20 мл, 150 ммолей) триметилсилилцианида. Смесь кипятили при перемешивании 

в течение 2 ч до исчезновения пятна исходного вещества на ТСХ (система A). 

Затем реакционную смесь сконцентрировали в вакууме, твердый остаток 

растворили в кипящей смеси толуола и гексана (1 : 2). Горячий раствор 

профильтровали через слой силикагеля (5 г) и дали остыть сначала до комнатной 

температуры, далее в холодильнике до 8°C. Выпавшие кристаллы отфильтровали, 

промыли холодным гексаном и высушили. Получено 36.6 г (90%) 

силилциангидрина 2, т.пл. 135–136°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 

0.26 (с, 9H, Si(CH3)3), 0.85 (с, 3H, 18-CH3), 1.35–2.58 (м, 13H, остаток 5 x CH2 и 3 x 

CH групп стероидного ядра), 2.87 (уш.с, 2H, 6-CH2), 3.79 (с, 3H, OCH3), 6.65 (с, 

1H, 4-CH), 6.74 (д, 1H, 2-CH, J = 8.4 Гц), 7.22 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц); спектр 

ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 1.3, 12.3, 23.1, 26.3, 27.2, 29.8, 33.3, 38.1, 39.4, 

43.4, 48.2, 48.4, 55.3, 111.6, 113.9, 122.4, 126.4, 132.2, 137.9, 157.6. Масс-спектр: 

m/z 406.2175 [M + Na]+, вычислено для C23H33NNaO2Si 406.2173. 
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3-Метокси-17β-гидрокси-1,3,5(10)-триен-17α-карбонитрил 3 

a) Из метилового эфира эстрона 1 с цианидом калия 

В 100 мл тетрагидрофурана суспендировали 25 г (88 ммоля) метилового 

эфира эстрона 1 и 25 г (385 ммолей) цианида калия. Эту смесь охладили до 0°C на 

ледяной бане и по каплям прибавили 100 мл ледяной уксусной кислоты. 

Реакционную смесь перемешивали до достижения комнатной температуры и еще 

20 ч при комнатной температуре. Ход реакции контролировали по ТСХ. После 

исчезновения пятна исходного вещества по ТСХ (система A) в колбу добавили 

приблизительно 0.7 л воды, перемешали, выпавший осадок отфильтровали и 

высушили. Получено 23.8 г (87%) циангидрина 3, т.пл. 155–158°C (ср. лит. 

158.5°C [261]). На следующей стадии вещество использовалось без 

дополнительной очистки.  

b) Из метилового эфира эстрона 1 и триметилсилилцианида с 

последующим гидролизом O-силилциангидрина 

К раствору 70.2 г (250 ммолей) метилового эфира эстрона 1 в 600 мл сухого 

дихлорметана добавили 2.4 г (7.5 ммолей) безводного иодида цинка и 31.7 г (43 

мл, 320 ммолей) триметилсилилцианида. Смесь кипятили при перемешивании в 

течение 2 часов до исчезновения исходного соединения по ТСХ, после чего 

удалили растворитель в вакууме. К полученному твердому остатку добавили 

смесь 600 мл этанола, 90 мл воды и 5 мл концентрированной соляной кислоты и 

кипятили в течение 1 часа до исчезновения пятна исходного вещества на ТСХ 

(система A). Затем добавили 350 мл предварительно нагретой до 80°C 

дистиллированной воды и дали смеси остыть до комнатной температуры. Осадок 

отфильтровали, промыли дистиллированной водой и высушили. Получено 66.2 г 

(85%) циангидрина 3, т.пл. 158–161°C (разл.) (ср. лит. 158.5°C [261]). Спектр ЯМР 

1H (ДМСО-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.79 (с, 3 H, 18-CH3), 1.22–2.44 (м, 13 H, сигналы 5 

x CH2 и 3 x CH групп стероидного ядра), 2.77 (м, 2 H, 6-CH2), 3.69 (с, 3 H, OCH3), 

6.56 (уш.с, 1 H, OH), 6.61 (с, 1 H, 4-CH), 6.68 (д, 1 H, 2-CH), J = 8.3 Гц), 7.17 (д, 1 

H, 2-CH, J = 8.3 Гц); спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6, 75 МГц, δ м.д.): 11.9, 122.3, 25.8, 
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26.7, 29.1, 33.2, 36.6, 38.7, 43.0, 46.8, 49.4, 54.8, 79.8, 111.5, 113.4, 123.0, 126.2, 

131.6, 137.3, 157.1. Масс-спектр: m/z 312.1963 [M + H]+, вычислено для C20H26NO2 

312.1958. 

3-Метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрил 4 

a) Из 3-метокси-17β-триметилсилоксиэстра-1,3,5(10)-триен-17α-

карбонитрила 2 

К суспензии 10 г (26 ммолей) силилового эфира циангидрина 2, 

полученного из метилового эфира эстрона и триметилсилилцианида, и 2.1 г (36 

ммолей) безводного фторида калия в 20 мл сухого пиридина при перемешивании 

по каплям добавили 8.23 г (5 мл, 54 ммолей) POCl3. Реакционную смесь 

выдержали при комнатной температуре в течение 30 мин, затем кипятили при 

перемешивании в течение 16 ч. После этого реакционную смесь охладили до 

50°C, вылили в 500 мл холодной воды, подкисленной конц. соляной кислотой до 

pH 1-2, и экстрагировали CHCl3 (4 x 100 мл). Органический слой промыли 

равными объемами воды и насыщенного раствора хлорида натрия, высушили над 

безв. Na2SO4, профильтровали через слой силикагеля (10 г), после чего удалили 

растворитель в вакууме. После перекристаллизации полученного желтого масла 

из смеси толуол-гексан (3 : 1) получено 3.66 г (48%) сопряженного нитрила 4, 

т.пл. 174–175°C (ср. лит. 168–170°C [250]). Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ 

м.д.): 0.97 (с, 3 H, 18-CH3), 1.22–2.53 (м, 11 H, сигналы 4 x CH2 и 3 x CH групп 

стероидного ядра), 2.91 (м, 2 H, 6-CH2), 3.79 (с, 3 H, OCH3), 6.66 (уш.с, 1 H, 4-CH), 

6.68 (уш.с, 1 H, 16-CH), 6.74 (д, 1 H, 2-CH, J = 8.3 Гц), 7.22 (д, 1 H, 1-CH), J = 8.3 

Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 16.3, 26.1, 27.6, 29.5, 32.6, 34.0, 37.1, 

44.1, 48.4, 55.2, 111.5, 113.9, 115.9, 126.0, 127.5, 132.0, 137.5, 147.3, 157.6. Масс-

спектр: m/z 311.2122 [M + NH4]
+, вычислено для C20H27N2O 311.2118. 

b) Из 3-метокси-17β-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триен-17α-карбонитрила 3  

К раствору 18.4 г (59 ммолей) циангидрина (3) в 50 мл сухого пиридина при 

перемешивании по каплям добавили 18.1 г (11 мл, 118 ммолей) POCl3. 

Реакционную смесь выдержали при комнатной температуре в течение 30 мин, 
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затем кипятили при перемешивании в течение 12 ч до исчезновения пятна 

исходного соединения на ТСХ (система A). Завершение реакции подтверждалось 

легким и четким разделением слоев при смешивании пробы реакционной смеси с 

CHCl3 и разбавленным раствором HCl. После этого охладили до 50°C, вылили в 

700 мл холодной воды, подкисленной конц. соляной кислотой до pH 1-2, и 

экстрагировали CHCl3 (3 x 100 мл). Органический слой промыли равными 

объемами воды и насыщенного раствора хлорида натрия, высушили над безв. 

Na2SO4, затем удалили растворитель в вакууме. Полученную темно-коричневую 

вязкую массу растворили в кипящей смеси 150 мл толуола и 60 мл гексана, 

горячий раствор профильтровали через слой силикагеля (20 г) и дали остыть 

сначала до комнатной температуры, а потом до 8°C в холодильнике. 

Образовавшийся осадок отфильтровали, промыли гексаном и высушили. 

Получено 14 г (82%) сопряженного нитрила 4, характеристики которого 

идентичны приведенным в примере выше. 

3-Метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-он 5 (методика А) 

К раствору 3.0 г (10.2 ммоля) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 4 в 100 мл сухого диэтилового эфира под аргоном добавили 7.8 мл 

3.0 M раствора метилмагнийиодида в диэтиловом эфире (23.5 ммолей). 

Реакционную смесь кипятили в течение 48 часов. Затем реакционную смесь 

охладили смесью воды со льдом до температуры 5°C и при охлаждении и 

интенсивном перемешивании по каплям добавили к ней 20 мл ледяной уксусной 

кислоты. После этого кипячением при атмосферном давлении удаляли основную 

массу растворителя до достижения кубовой температуры 80°C – 85°C. 

Сконцентрированную таким образом реакционную смесь вылили в 300 мл воды, 

выпавший осадок отфильтровали, высушили и переосалили метанолом из 

раствора в дихлорметане. Полученный осадок перекристаллизовали из смеси 

толуола и гексана (3 : 1). Получено 1.0 г (32%) сопряженного кетона 5, т.пл. 194–

195°C (ср. лит. 192–194°C [250]). Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.93 (с, 

3 H, 18-CH3), 1.22–2.53 (м, 11 H, остаток 4 x CH2 и 3 x CH групп стероидного 

ядра), 2.30 (с, 3 H, 21-CH3), 2.91 (м, 2 H, 6-CH2), 3.79 (с, 3 H, OCH3), 6.65 (уш.с, 1 
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H, 4-CH), 6.71 (в, 1 H, 2-CH, J = 8.9 Гц), 6.75 (уш.с, 1 H, 16-CH), 7.22 (д, 1 H, 1-CH, 

J = 8.9 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 15.9, 26.4, 27.1, 27.7, 29.6, 

31.9, 34.7, 36.9, 44.2, 46.4, 55.2, 55.5, 111.3, 113.8, 126.1, 126.1, 132.7, 137.7, 144.3, 

155.5, 157.4, 196.8. Масс-спектр: m/z 311.2015 [M + H]+, вычислено для C21H27O2 

311.2006. 

3-Метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-он 5 (методика B) 

К раствору 10.0 г (34.1 ммоля) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 4 в смеси 160 мл толуола и 100 мл сухого диэтилового эфира под 

аргоном добавили 25 мл 3.0 M раствора метилмагнийиодида в диэтиловом эфире 

(75 ммолей). Реакционную смесь выдерживали при перемешивании в течение 

приблизительно 5 часов при температуре 60–65°C до исчезновения исходного 

нитрила по ТСХ (система A). Затем реакционную смесь охладили до температуры 

5°C и при охлаждении и интенсивном перемешивании по каплям добавили к ней 

50 мл ледяной уксусной кислоты с такой скоростью, чтобы температура смеси не 

превышала 15°C. После этого в реакционную смесь добавили еще 40 мл уксусной 

кислоты и 10 мл воды и кипятили в течение 1 ч. Далее добавили 10 мл воды и 3 

мл концентрированной соляной кислоты и кипятили еще 1 ч. После охлаждения 

отделили органический слой, содержащий толуол и эфир, промыли равными 

объемами воды и насыщенного раствора хлорида натрия. Все водные слои 

объединили и экстрагировали CHCl3 (3 x 30 мл). Органические фракции (CHCl3) 

после экстракции водных слоев промыли равными объемами воды и насыщенного 

раствора хлорида натрия, после чего были объединены с толуольно-эфирной 

фракцией и высушены над безв. Na2SO4. Полученный после удаления 

растворителя в вакууме твердый желтый остаток растворили в достаточном 

объеме кипящей смеси толуола и гексана (3 : 1), горячий раствор профильтровали 

через слой силикагеля и дали раствору остыть в холодильнике при температуре 

8°C. Полученный кристаллический осадок отфильтровали, промыли гексаном и 

высушили. Получено 10.6 г (75%) сопряженного кетона 5, характеристики 

которого идентичны приведенным в примере выше. 
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«Димер» 6 (методика C) 

К раствору 7.47 г (25.5 ммоля) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 4 в смеси 120 мл толуола и 70 мл сухого диэтилового эфира под 

аргоном добавили 14 мл 3.0 M раствора метилмагнийиодида в диэтиловом эфире 

(42 ммоля). Реакционную смесь выдерживали при перемешивании в течение 

приблизительно 5 часов при температуре 65°C до исчезновения пятна исходного 

нитрила на ТСХ (система A). Затем реакционную смесь охладили до температуры 

5°C и, без перемешивания, добавили к ней 10 мл ледяной уксусной кислоты, при 

этом температура реакционной смеси выросла до 35°C. После этого дали 

реакционной смеси остыть до комнатной температуры, добавили 25 мл воды и 1 

мл конц. соляной кислоты, нагрели до кипения и кипятили в течение 1 ч. После 

охлаждения отделили органический слой, содержащий толуол и эфир, промыли 

равными объемами воды и насыщенного раствора хлорида натрия. Все водные 

слои объединили и экстрагировали CHCl3 (3 x 30 мл). Органические фракции 

(CHCl3) после экстракции водных слоев промыли равными объемами воды и 

насыщенного раствора хлорида натрия, после чего были объединены с толуольно-

эфирной фракцией и высушены над безв. Na2SO4. Полученное после удаления 

растворителей в вакууме желтое вязкое масло хроматографировали на силикагеле, 

используя последовательно в качестве элюирующих растворителей смесь 

дихлорметана и гексана (2 : 1) – до выхода кетона 5 – и, далее, смесь 

дихлорметана, гексана и ацетона (4 : 1 : 1). Соответствующие фракции 

объединили и отогнали растворители в вакууме. В результате было получено 4.75 

г (60%) сопряженного кетона 5 с Rf 0.4 и 0.76 г (5%) «димера» 6 с Rf 0.1 (система 

A), т.пл. 266–269°C (толуол). Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 1.06 (с, 3 

H, 18-CH3), 1.16 (с, 3 H, 18`-CH3), 2.37 (с, 3 H, 21-CH3), 1.43–2.52 (м, 24 H, остаток 

7 x CH2 и 6 x CH обоих стероидных фрагментов), 2.72 (т, 1 H, 15-CH), 2.93 (м, 5 H, 

6-CH2, 6’-CH2, 15-CH), 3.81 (с, 6 H, 2 x 3-OCH3), 6.42 (уш.с, 1H, 16’-CH), 6.68 

(уш.с, 2 H, 4-CH, 4’-CH), 6.75 (м, 2 H, 2-CH, 2’-CH), 6.95 (с, 1 H, 20-CH), 7.24 (д, 2 

H, 1-CH, 1’-CH, J = 8.1 Гц), спектр ЯМР 13C см. в таблице 3 раздела 2.1. Масс-

спектр: m/z 600.3819 [M + H]+, вычислено для C42H50NO2 600.3836. Образец для 



 119 

РСА получен дополнительной перекристаллизацией из толуола, CCDC ID: 

1495043. 

3-Метокси-16α,17α-циклогекс-3’,4’-ено-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 

7 

К раствору 13.5 г (44 ммоля) 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-

20-она 5 в 180 мл сухого дихлорметана под аргоном добавили 0.94 г (7 ммоль) 

безводного хлористого алюминия. После образования свекольно-красного 

раствора при перемешивании и комнатной температуре в этот раствор медленно 

запустили 6.4 г (119 ммолей) сухого бутадиена. Смесь оставили перемешиваться в 

закрытой колбе при комнатной температуре в течение 18 ч, до исчезновения 

пятня исходного соединения на ТСХ (система B). Затем в реакционную смесь 

добавили 5 мл метанола и 10 мл насыщенного раствора NaHCO3, после чего 

раствор изменил окраску на светло-желтую. Органический слой отделили, 

промыли водой, высушили над безв. Na2SO4 и сконцентрировали в вакууме. После 

перекристаллизации полученного при этом желтого масла из гексана получено 

10.9 г (68%) аддукта 7, т.пл. 135–137°C (ср. лит. 136–137.5°C [269]). Спектр ЯМР 

1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.76 (с, 3H, 18-CH3), 1.30–2.48 (м, 15H, остаток 6 x 

CH2 и 3 x CH групп стероидных и дополнительного циклов), 2.15 (с, 3H, 21-CH3), 

2.86 (м, 2H, 6-CH2), 3.14 (м, 1H, 16-CH), 3.79 (с, 3H, OCH3), 5.83 (м, 2H, 3’,4’-

CH=CH-), 6.64 (с, 1H, 4-CH), 6.72 (д, 1H, 2-CH, J = 8.1 Гц), 7.21 (д, 1H, 1-CH, J = 

8.1 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 16.9, 26.3, 27.1, 27.8, 28.5, 29.8, 

29.9, 32,8, 33.8, 34.3, 38.7, 43.5, 46.3, 50.0, 55.2, 66.6, 111.5, 113.8, 126.0, 126.1, 

129.4, 132.4, 157.5, 211.1. Масс-спектр: m/z 387.2283 [M + Na]+, вычислено для 

C25H32NaO2 387.2295. 

3-Метокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 8 

В 150 мл диоксана растворили 9.2 г (25 ммолей) 3-метокси-16α,17α-

циклогекс-3’,4’-ено-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 7, в раствор добавили 

0.45 г 10% Pd/C в качестве катализатора, после чего систему продули водородом и 

далее при интенсивном перемешивании гидрировали при атмосферном давлении 
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и комнатной температуре до исчезновения пятна исходного вещества на ТСХ 

(система А или В, проявка водным раствором KMnO4). Затем катализатор 

отфильтровали, растворитель отогнали в вакууме и остаток перекристаллизовали 

из смеси гексан-толуол (5 : 1). Получено 8.5 г (93%) 3-метокси-16α,17α-

циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 8, т.пл. 138–139°C (ср. лит. 

139.5–142°C (метанол) [282]). Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.73 (с, 

3H, 18-CH3), 0.81–2.41 (м, 19H, остаток 8 x CH2 и 3 x CH групп стероидных и 

дополнительного циклов), 2.17 (с, 3H, 21-CH3), 2.87 (м, 2H, 6-CH2), 3.02 (м, 1H, 

16-CH), 3.79 (с, 3H, OCH3), 6.64 (с, 1H, 4-CH), 6.72 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.1 Гц, J2 = 

2.3 Гц), 7.19 (д, 1H, 1-CH, J = 8.8 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 

16.1, 21.2, 22.5, 26.4, 27.2, 27.3, 27.7, 28.0, 29.8, 29.9, 32.3, 34.2, 38.9, 43.9, 47.3, 

49.5, 55.3, 64.4, 111.6, 113.9, 126.1, 132.6, 138.0, 157.6, 212.5. Масс-спектр: m/z 

389.2438 [M + Na]+, вычислено для C25H34NaO2 389.2451. 

3-Гидрокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 9 

Смесь 0.37 г (1.0 ммоль) гидрированного аддукта 8, 0.15 г (1 ммоль) иодида 

натрия, 5 мл уксусной кислоты и 3 мл конц. бромистоводородной кислоты 

кипятили в течение 3.5 ч и затем вылили в холодную воду. Образовавшийся 

осадок отфильтровали и высушили. После перекристаллизации из водного 

метанола получено 0.27 г (77%) 3-гидрокси-20-кетона 9, т.пл. 239–240°C. Спектр 

ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.62 (с, 3H, 18-CH3), 0.71–2.33 (м, 19H, 

остаток 8 x CH2 и 3 x CH групп стероидных и дополнительного циклов), 2.09 (с, 

3H, 21-CH3), 2.70 (уш.с, 2H, 6-CH2), 2.87 (м, 1H, 16-CH), 6.43 (с, 1H, 4-CH), 6.50 (д, 

1H, 2-CH, J = 7.7 Гц), 7.01 (д, 1H, 1-CH, J = 7.7 Гц); 8.97 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр 

ЯМР 13C (ДМСО-d6, 75 МГц, δ м.д.): 15.9, 20.9, 22.2, 26.2, 26.6, 27.6, 27.7, 27.9, 

29.4, 29.6, 31.8, 33.8, 38.7, 43.4, 47.0, 48.8, 63.8, 113.0, 115.2, 126.0, 130.5, 137.3, 

155.2, 211.7. Масс-спектр: m/z 353.2469 [M + H]+, вычислено для C24H33O2 

353.2475. 
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20(R)-3,20-Дигидрокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 

10a 

К раствору 0.25 г (0.7 ммоля) 3-гидрокси-16α,17α-циклогексано-19-

норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 9 в 15 мл абс. ТГФ осторожно прибавили 0.07 г 

(1.8 ммоль) LiAlH4. Реакционная смесь перемешивалась при комнатной 

температуре в течение 48 ч. Затем последовательно по каплям к реакционной 

смеси прибавили 5 мл метанола, 10 мл насыщ. раствора NH4Cl и 2 мл конц. 

соляной кислоты. Органический слой отделили, водный экстрагировали 2 х 10 мл 

ТГФ и 2 х 10 мл хлороформа. Каждую органическую фракцию отдельно промыли 

насыщ. раствором NH4Cl, после чего экстракты объединили, высушили над безв. 

Na2SO4 и отогнали растворители в вакууме. Полученную полутвердую массу 

очищали колоночной хроматографией (силикагель, дихлорметан-ацетон 20 : 1) с 

последующей перекристаллизацией из водного этанола. Получено 0.12 г (48%) 

20(R)-3,20-дигидрокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триена 10a, 

т.пл. 196–197°C. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 MГц, δ м.д.): 0.86 (с, 3H, 18-CH3), 

1.05–2.15 (м, 20H, остаток 8 x CH2 и 4 x CH групп стероидных и дополнительного 

циклов), 1.14 (д, 3H, 21-CH3, J = 5.8 Гц), 2.70 (м, 2H, 6-CH2), 3.82 (м, 1H, 20-CH), 

4.12 (д, 1H, 20-OH), 6.42 (с, 1H, 4-CH), 6.48 (д, 1H, 2-CH, J = 8.1 Гц), 6.99 (д, 1H, 

1-CH, J = 8.1 Гц), 8.95 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C см. таблицу 6b в разделе 

2.2. Масс-спектр: m/z 355.2639 [M + H]+, вычислено для C24H35O2 355.2632. 

Образец для РСА был получен дополнительной перекристаллизацией из водного 

метанола, CCDC ID: 1495042. 

20(S)-3,20-Дигидрокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 

10b 

К раствору 0.37 г (1.0 ммоль) 3-метокси-16α,17α-циклогексано-19-

норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 8 в 15 мл абс. толуола под аргоном добавили 5 

мл (6 ммолей) 1.2 M раствора DIBAH в толуоле. Смесь кипятили в течение 6 ч, 

остудили до комн. температуры, после чего последовательно по каплям при 

интенсивном перемешивании добавили к ней 2 мл метанола, 10 мл воды и 2 мл 
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конц. соляной кислоты. Органический слой отделили, водный экстрагировали 4 х 

10 мл этилацетата. Органические фракции объединили, промыли водой и 

насыщенным раствором NH4Cl, после чего высушили над безв. Na2SO4 и отогнали 

растворители в вакууме. Полученное масло очищали методом препаративной 

обращеннофазовой ВЭЖХ. После удаления растворителей в вакууме и 

перекристаллизации из водного этанола двух основных твердых аморфных 

фракций было получено 0.16 г (44%) 20(R)-3,20-дигидрокси-16α,17α-

циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триена 10a (характеристики см. выше) и 

0.05 г (14%) 20(S)-3,20-дигидрокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-

триена 10b, т.пл. 203–204°C (при температуре 136°C наблюдается полиморфный 

переход первоначально выделенных кристаллов). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 

МГц, δ м.д.): 0.75 (с, 3H, 18-CH3), 1.07–2.29 (м, 20H, остаток 8 x CH2 и 4 x CH 

групп стероидных и дополнительного циклов), 1.10 (д, 3H, 21-CH3, J = 5.5 Гц), 

2.69 (м, 2H, 6-CH2), 3.85 (м, 1H, 20-CH), 4.13 (д, 1H, 20-OH), 6.42 (уш.с, 1H, 4-CH, 

J = 2.2 Гц), 6.48 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.8 Гц, J2 = 2.2 Гц), 6.99 (д, 1H, 1-CH, J = 8.1 

Гц), 8.96 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C см. таблицу 4b в разделе 2.2. Масс-

спектр: m/z 377.2552 [M + Na]+, вычислено для C24H34NaO2 377.2451. 

20(R,S)-3-Метокси-20-гидрокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-

1,3,5(10)-триен 11 

К раствору 0.37 г (1.0 ммоль) 3-метокси-16α,17α-циклогексано-19-

норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 8 в 15 мл абс. ТГФ осторожно прибавили 0.08 г 

(2.1 ммоля) LiAlH4, после чего реакционную смесь перемешивали при комнатной 

температуре в течение 48 ч. Затем последовательно, при интенсивном 

перемешивании, по каплям к реакционной смеси прибавили 5 мл метанола, 10 мл 

насыщ. раствора NH4Cl и 2 мл конц. соляной кислоты. Органический слой 

отделили, водный экстрагировали 2 х 10 мл ТГФ и 2 х 10 мл хлороформа. Каждую 

органическую фракцию отдельно промыли насыщ. раствором NH4Cl, после чего 

экстракты объединили, высушили над безв. Na2SO4 и отогнали растворители в 

вакууме. Перекристаллизацией вязкого остатка из смеси толуол-гексан (1 : 1) 

получено 0.23 г (62%) 20(R,S)-3-метокси-20-гидрокси-16α,17α-циклогексано-19-
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норпрегна-1,3,5(10)-триена 11, т.пл. 145–147°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, 

δ м.д.): 0.85 + 0.99 (с, 3H, 18-CH3, R+S), 1.16–2.43 (м, 21H, остаток 8 x CH2 и 4 x 

CH групп стероидных и дополнительного колец и 20-OH), 1.29 + 1.33 (д, 3H, 21-

CH3, J = 6.61 Гц, R+S), 2.89 (м, 2H, 6-CH2), 3.81 (с, 3H, OCH3), 4.08 (кв., 1H, 20-

CH, J1 = 6.6 Гц, J2 = 5.9 Гц), 6.67 (с, 1H, 4-CH), 6.48 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.1 Гц, J2 = 

2.2), 7.22 (д, 1H, 1-CH, J = 8.1 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): (14.4), 

14.9, 20.5 (20.1), (20.8), 22.2, 24.2, 24.3, (24.8), (26.2), 26.5, 28.1, 29.9, 30.0, (30.8), 

(32.2), (33.0), 33.2, 33.5, 36.2, (38.9), 39.1, (40.7), 43.7, (48.1), 48.8, (49.2), 49.6, 

(49.8), 49.9, 55.2, 73.5, (76.9), 111.4, 113.8, (126.2), 126.3, (132.9), 133.0, 138.1, 157.4 

(индивидуальные сигналы минорного 20(S)-изомера даны в круглых скобках). 

Масс-спектр: m/z 369.2779 [M + H]+, вычислено для C25H37O2 369.2788.  

3-Метокси-16α,17α-циклопропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 12 

К раствору 1.55 г (7.0 ммоль) триметилсульфоксонийиодида в смеси 30 мл 

ДМСО и 10 мл ТГФ при интенсивном перемешивании осторожно прибавили 0.4 г 

60% суспензии гидрида натрия в вазелиновом масле (10.0 ммоль). После того, как 

выделение водорода прекратилось, в реакционную смесь прибавили раствор 1.55 

г (5 ммоль) 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она 5 в 50 мл 

безводного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали еще в течение 24 ч при 

комнатной температуре до исчезновения пятна исходного соединения на ТСХ 

(система А), после чего вылили в 400 мл холодной воды и экстрагировали 3 х 50 

мл хлороформа. Органические слои объединили, промыли водой и насыщенным 

раствором хлорида натрия, высушили над безв. Na2SO4 и сконцентрировали в 

вакууме. Полученную вязкую массу кристаллизовали из метанола с небольшой 

добавкой ТГФ. Получено 0.94 г (59%) 3-метокси-16α,17α-циклопропано-19-

норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 12, т.пл. 138–140°C (ср. лит. 137–139°C 

(метанол) [283]). Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.91 (м, 1H, 22α-CH), 

1.01 (с, 3H, 18-CH3), 1.04 (м, 1H, 22β-CH), 1.22–2.47 (м, 12H, остаток 4 x CH2 и 4 x 

CH групп стероидного ядра), 2.00 (с, 3H, 21-CH3), 2.88 (м, 2H, 6-CH2), 3.80 (с, 3H, 

OCH3), 6.65 (с, 1H, 4-CH), 6.73 (д, 1H, 2-CH, J1 = 8.1 Гц), 7.21 (д, 1H, 1-CH, J = 8.1 

Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 15.0, 17.2, 23.9, 25.7, 26.4, 27.1, 27.8, 
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29.7, 34.6, 37.0, 41.3, 44.3, 46.6, 47.7, 55.3, 111.5, 113.9, 126.2, 132.7, 137.8, 157.6, 

208.0. Масс-спектр: m/z 347.1985 [M + Na]+, вычислено для C22H28NaO2 347.1982. 

20(R,S)-3,20-Дигидрокси-16α,17α-циклопропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-

триен 13 

20(R,S)-3,20-Дигидрокси-16α,17α-циклопропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-

триен 13 был получен из 0.32 г (1.0 ммоль) 3-метокси-16α,17α-циклопропано-19-

норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 12 и 4 мл 1.2 M раствора DIBAH (4.8 ммоля) в 

толуоле как описано для 20(S)-3,20-дигидрокси-16α,17α-циклогексано-19-

норпрегна-1,3,5(10)-триена 10b. После очистки методом обращеннофазовой 

ВЭЖХ и перекристаллизации из водного этанола получено 0.10 г (32%) целевого 

соединения 13 в виде смеси 20(R) и 20(S) изомеров, т.пл. 210–217°C*. Спектр 

ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 MГц, δ м.д.): δ 0.43 (м, 1H, 22-CH, R+S), 0.53 + 0.68 (м, 

1H, 22-CH, R+S), 0.83 + 1.08 (д, 3H, 21-CH3, R+S, J = 6.6 Гц, J = 5.5 Гц), 0.87 + 

0.91 (с, 3H, 18-CH3, R+S), 0.90 – 2.27 (м, 12H, остаток 4 x CH2 и 4 x CH групп 

стероидного ядра), 2.69 (м, 2H, 6-CH2), 4.07 (м, 2H, 20-CH и 20-OH), 6.42 (с, 1H, 4-

CH), 6.49 (д, 1H, 2-CH, J = 8.7 Гц), 6.99 (д, 1H, 1-CH, J = 8.8 Гц), 8.99 (уш.с, 1H, 3-

OH); спектр ЯМР 13C см. таблицу 4b в разделе 2.1.2. Масс-спектр: m/z 335.1978 [M 

+ Na]+, вычислено для C21H28NaO2 335.1982.  

3-Метокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 14 

3-Метокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 14 был получен 

гидрированием 0.71 г (2.3 ммоля) сопряженного кетона 5 как описано для 3-

метокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 8. После 

перекристаллизации из смеси гексан-толуол (2 : 1) получено 0.65 г (91%) кетона 

14, т.пл. 135°C (ср. лит. 134–136°C [284]). Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ 

м.д.): 0.68 (с, 3H, 18-CH3), 1.25–2.45 (м, 13H, остаток 5 x CH2 и 3 x CH групп 

стероидного ядра), 2.18 (с, 3H, 21-CH3), 2.64 (м, 1H, 17-CH), 2.87 (м, 2H, 6-CH2), 

3.80 (с, 3H, OCH3), 6.66 (с, 1H, 4-CH), 6.74 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.1 Гц, J2 = 2.3 Гц), 

7.23 (д, 1H, 1-CH, J = 8.8 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 13.5, 23.0, 

24.2, 26.7, 27.8, 29.9, 31.5, 38.8, 39.1, 43.7, 44.5, 55.2, 55.8, 63.9, 111.6, 113.9, 126.3, 
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132.5, 138.0, 157.6, 209.4. Масс-спектр: m/z 335.1969 [M + Na]+, вычислено для 

C21H28NaO2 335.1982. 

3-Гидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 15 

Смесь 0.66 г (2.2 ммоля) 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 14, 

0.3 г (2.0 ммоля) иодида натрия, 10 мл ледяной уксусной кислоты и 5 мл конц. 

бромистоводородной кислоты кипятили в течение 3.5 ч, после чего вылили в 

ледяную воду. Образовавшийся осадок отфильтровали, растворили в кипящем 

толуоле, и горячий раствор профильтровали через слой 0.5 г силикагеля. После 

остывания фильтрата выпавший осадок отфильтровали и перекристаллизовали из 

метанола. Получено 0.35 г (53%) 3-гидрокси-20-кетостероида 15 в виде 

желтоватых призм, т.пл. 247–248°C (ср. лит. 244–247°C [285]). Спектр ЯМР 1H 

(ДМСО-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.57 (с, 3H, 18-CH3), 1.15–2.36 (м, 13H, остаток 5 x 

CH2 и 3 x CH групп стероидного ядра), 2.10 (с, 3H, 21-CH3), 2.65 (м, 1H, 17-CH), 

2.72 (м, 2H, 6-CH2), 6.46 (с, 1H, 4-CH), 6.53 (д, 1H, 2-CH, J = 8.1 Гц), 7.06 (д, 1H, 1-

CH, J = 8.1 Гц), 8.96 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6, 75 МГц, δ м.д.): 

13.1, 22.3, 23.6, 26.3, 27.3, 29.1, 31.1, 38.1, 38.4, 43.1, 43.6, 54.8, 62.7, 112.7, 114.9, 

125.9, 130.1, 137.0, 154.9, 208.5. Масс-спектр: m/z 299.2013 [M + H]+, вычислено 

для C20H27O2 299.2006. 

20(R)-3,20-Дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 16 

20(R)-3,20-Дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 16 был получен из 0.25 

г (0.93 ммоля) 3-гидрокси-20-кетостероида 15 и 0.08 г (2.1 ммоля) LiAlH4 как 

описано для 20(R)-3,20-дигидрокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-

триена 10a. Получено 0.12 г (40%) дигидроксистероида 16, т.пл. 229–230°C (ср. 

лит. 232–233°C [286]). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 MГц, δ м.д.): 0.71 (с, 3H, 

18-CH3), 1.02 (д, 3H, 21-CH3, J = 6.6 Гц), 1.05–2.30 (м, 14H, остаток 5 x CH2 и 4 x 

CH групп стероидного ядра), 2.70 (м, 2H, 6-CH2), 3.52 (м, 1H, 20-CH), 4.10 (д, 1H, 

20-OH, J = 5.5 Гц), 6.43 (с, 1H, 4-CH), 6.49 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.8 Гц, J2 = 2.2 Гц), 

7.03 (д, 1H, 1-CH, J = 8.8 Гц), 8.93 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C см. таблицу 

4b в разделе 2.2. Масс-спектр: m/z 301.2166 [M + H]+, вычислено для C20H29O2 
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301.2162. Образец для РСА был получен дополнительной перекристаллизацией из 

водного метанола, CCDC ID: 1495041. 

20(R,S)-3,20-Дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен 17 

20(R,S)-3,20-Дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен 17 был получен 

из 0.37 г (1.2 ммоля) сопряженного кетона 5 и 4 мл 1.2 M раствора DIBAH (4.8 

ммоля) в толуоле как описано для 20(S)-3,20-дигидрокси-16α,17α-циклогексано-

19-норпрегна-1,3,5(10)-триена 10b, но без хроматографической очистки. После 

перекристаллизации полученной при обработке массы из водного метанола 

получено 0.17 г (47%) 20(R,S)-3,20-дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраена 

17, т.пл. 195–198°C. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.81 + 0.83 (с, 

3H, 18-CH3, R+S), 1.20–2.33 (м, 11H, остаток 4 x CH2 и 3 x CH групп стероидного 

ядра), 1.20 + 1.23 (д, 3H, 21-CH3, R+S, J = 6.6 Гц), 2.73 (м, 2H, 6-CH2), 4.22 (м, 1H, 

20-CH), 4.45 + 4.49 (д, 1H, 20-OH, R+S, J = 5.3 Гц), 5.50 + 5.52 (уш.с, 1H, 16-CH, 

R+S), 6.44 (д, 1H, 4-CH, J = 2.2 Гц), 6.50 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.1 Гц, J2 = 2.2 Гц), 

7.02 (д, 1H, 1-CH, J = 8.8 Гц), 8.96 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C см. таблицу 

4b в разделе 2.1.2. Масс-спектр: m/z 321.1822 [M + Na]+, вычислено для 

C20H28NaO2 321.1825. 

Сравнительное исследование восстановления 20-кетогруппы 3-метокси-

16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 8 и 3-метокси-

19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 14 алюмогидридом лития и DIBAH. 

a) LiAlH4: к раствору кетона (1 ммоль) в 10 мл абс. ТГФ при интенсивном 

перемешивании аккуратно прибавили 0.05 г (1.3 ммоля) порошка LiAlH4 и 

оставили перемешиваться в течение 4 ч. Затем последовательно по каплям, при 

интенсивном перемешивании, добавили 5 мл метанола, 10 мл насыщ. NH4Cl и 1 

мл конц. соляной кислоты. Органический слой отделили, водный экстрагировали 

4 х 10 мл этилацетата и 3 х 10 мл хлороформа. Органические фракции промыли 

насыщенным раствором NH4Cl, высушили над безв. Na2SO4 и сконцентрировали в 

вакууме. Неочищенный продукт анализировали методом ЯМР 1H NMR (CDCl3, 
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300 МГц), сравнивая интенсивности основного и минорного пиков при δН 0.98 и 

δН 0.84 в случае соединения 8, и пиков с δН 0.81 и δН 0.72 в случае соединения 14. 

b) DIBAH: к раствору кетона (1 ммоль) в 10 мл абс. толуола под аргоном 

добавили 2 мл 1.2 M раствора DIBAH (2.4 ммоля) в толуоле и оставили 

перемешиваться в течение 4 ч. Затем последовательно по каплям, при 

интенсивном перемешивании, добавили 2 мл метанола, 10 мл воды, 10 мл 

этилацетата и 1 мл конц. соляной кислоты. Дальнейшая обработка и анализ 

смесей проводились, как описано в примере (a) выше. 

3.2 Экспериментальная часть к разделу 2.2 

3-Метокси-17-триметилсилокси-13α-эстра-1,3,5(10)-триен-17-

карбонитрил 19 

3-Метокси-17-триметилсилокси-13α-эстра-1,3,5(10)-триен-17-карбонитрил 

19 был получен из 7.3 г (26 ммоль) метилового эфира 13α-эстрона 18 и 3.8 г (5.1 

мл, 39 ммолей) триметилсилилцианида как описано для 3-метокси-17β-

триметисилоксиэстра-1,3,5(10)-триен-17α-карбонитрила 2. Получено 9.47 г 

(95%) силилциангидрина 19 в виде смеси 17α и 17β эпимеров. Аналитический 

образец 3-метокси-17β-триметилсилокси-13α-эстра-1,3,5(10)-триен-17α-

карбонитрила был получен перекристаллизацией смеси силилциангидринов 19 из 

гексана, т.пл. 112–114°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.20 (с, 9H, 

Si(CH3)3), 1.14 (с, 3H, 18-CH3), 1.17–2.36 (м, 13H, остаток 5 x CH2 и 3 x CH групп 

стероидного ядра), 2.78 (дд, 2H, 6-CH2, J1 = 8.8 Гц, J2 = 3.7 Гц), 3.79 (с, 3H, OCH3), 

6.61 (д, 1H, 4-CH, J = 2.2 Гц), 6.73 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.8 Гц, J2 = 2.2 Гц), 7.19 (д, 

1H, 1-CH, J = 8.1 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 1.2, 27.0, 28.9, 29.3, 

29.7, 30.7, 31.9, 38.5, 40.3, 44.5, 50.9, 55.2, 82.9, 111.9, 113.5, 121.1, 127.5, 132.7, 

138.1, 157.3. Масс-спектр: m/z 384.2348 [M + H]+, вычислено для C23H33NO2Si 

384.2353. Образец для РСА был получен перекристаллизацией из гексана, CCDC 

ID: 1813051. 
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3-Метокси-17-гидрокси-13α-эстра-1,3,5(10)-триен-17-карбонитрил 20 

3-Метокси-17-гидрокси-13α-эстра-1,3,5(10)-триен-17-карбонитрил 20 был 

получен из 28.4 г (100 ммолей) метилового эфира 13α-эстрона 18 и 13.9 г (18.6 мл, 

140 ммолей) триметилсилилциангидрина как описано для 3-метокси-17β-

гидроксиэстра-1,3,5(10)-триен-17α-карбонитрила 3. Для более полного 

извлечения продукта реакционную смесь выдержали ночь в морозильной камере 

при температуре –15°C. Получено 27.7 г (89%) циангидрина 20, т.пл. 140–145°C. 

Аналитический образец 3-метокси-17β-гидрокси-13α-эстра-1,3,5(10)-триен-17α-

карбонитрила был получен перекристаллизацией эпимерной смеси циангидринов 

20 из толуола, т.пл. 170–175°C (с разложением). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 

МГц, δ м.д.): 1.04 (с, 3H, 18-CH3), 0.71–2.41 (м, 13H, остаток 5 x CH2 и 3 x CH 

групп стероидного ядра), 2.72 (д, 2H, 6-CH2, J = 5.3 Гц), 3.69 (с, 3H, OCH3), 6.27 

(уш.с, 1H, OH), 6.59 (с, 1H, 4-CH), 6.69 (д, 1H, 2-CH, J = 8.1 Гц), 7.17 (д, 1H, 1-CH, 

J = 8.1 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 26.0, 28.6, 29.3, 29.9, 31.5, 

32.9, 37.5, 39.5, 43.3, 47.2, 50.4, 54.8, 80.6, 111.7, 113.1, 121.8, 127.2, 132.2, 137.6, 

156.9. Масс-спектр: m/z 312.1961 [M + H]+, вычислено для C20H26NO2 312.1958. 

3-Метокси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрил 21 

3-Метокси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрил 21 был получен 

из 27.4 г (88 ммолей) циангидрина 20 как описано для 3-метоксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрила 4 с некоторыми изменениями: a) 

реакционную смесь кипятили при интенсивном перемешивании в течение 7 ч до 

исчезновения пятен промежуточных и исходных соединений на ТСХ (система А); 

b) для перекристаллизации использовалась смесь 30 мл толуола и 80 мл гексана. 

Получено 21.4 г (83%) сопряженного нитрила 21, т.пл. 98–99°C. Спектр ЯМР 1H 

(CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.97–1.10 (м, 1H), 1.18 (с, 3H, 18-CH3), 1.19–1.30 (м, 1H), 

1.35–1.51 (м, 1H), 1.56–1.70 (м, 1H), 1.72–1.79 (м, 1H), 1.93 (м, 1H), 2.22–2.42 (м, 

4H), 2.80–2.91 (м, 3H), 3.79 (с, 3H, OCH3), 6.58 (уш.с, 1H, 16-CH), 6.61 (д, 1H, 4-

CH. J = 2.2), 6.74 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.1 Гц, J2 = 2.2 Гц), 7.23 (д, 1H, 1-CH, J = 8.1 

Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 27.4, 27.7, 28.8, 30.5, 33.8, 37.6, 40.7, 
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42.4, 49.7, 50.6, 55.3, 111.9, 113.7, 115.8, 124.6, 127.1, 132.0, 137.9, 146.9, 157.6. 

Масс-спектр: m/z 311.2113 [M + NH4]
+, вычислено для C20H27N2O 311.2118. 

3-Метокси-13α-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-он 22 

3-Метокси-13α-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-он 22 был получен из 

12.3 г (42 ммоля) сопряженного нитрила 21 как описано для 3-метокси-19-

норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она 5, за исключением горячего фильтрования 

толуольно-гексанового раствора через силикагель, вместо чего в данном случае 

использовалась перекристаллизация из чистого гексана. Получено 10.1 г (77%) 

сопряженного кетона 22, т.пл. 88–89°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 

0.93–1.15 (м, 2H), 1.20 (с, 3H, 18-CH3), 1.35–1.55 (м, 2H), 1.57–1.66 (м, 1H), 1.91–

2.02 (м, 1H), 2.22–2.38 (м, 3H), 2.29 (с, 3H, 21-CH3), 2.69–2.90 (м, 4H), 3.79 (с, 3H, 

OCH3), 6.63 (уш.с, 1H, 4-CH), 6.66 (уш.с, 1H, 16-CH), 6.74 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.8 

Гц, J2 = 2.2 Гц), 7.24 (д, 1H, 1-CH, J = 8.8 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ 

м.д.): 27.3, 27.9, 28.1, 29.1, 30.6, 32.6, 35.9, 41.2, 42.5, 49.0, 52.2, 55.2, 111.7, 113.6, 

127.0, 132.9, 138.0, 144.6, 150.5, 157.5, 197.4. Масс-спектр: m/z 311.2003 [M + H]+, 

вычислено для C21H27O2 311.2006. 

3-Метокси-16α,17α-циклогекс-3’,4’-ено-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-

20-он 23 

 К раствору 0.31 г (1.0 ммоль) сопряженного кетона 22 в 3 мл сухого 

дихлорметана под аргоном прибавили 0.03 г (0.23 ммоль) безв. хлорида 

алюминия. После перемешивания в течение 30 минут добавили несколько 

кристаллов 2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксила (TEMPO), охладили 

полученную смесь до температуры –8°C и медленно запустили в нее 0.15 г (2.8 

ммоля) сухого бутадиена. Реакционную смесь перенесли в охлажденную 

тефлоновую ампулу устройства «баростат» [287], запечатали ее и выдержали под 

давлением 600 МПа в течение 2 суток при комнатной температуре. После 

извлечения ампулы из баростата реакционную смесь перенесли в колбу, добавили 

0.5 мл метанола и 5 мл насыщ. раствора NaHCO3. Органический слой отделили, 

промыли водой и насыщ. раствором хлорида натрия, высушили над безв. Na2SO4 
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и удалили растворители в вакууме. Остаток в виде масла, собранный из трех 

одинаковых экспериментов (~1 г) хроматографировали на 100 г нейтральной 

окиси алюминия с использованием смеси гексан-толуол (градиент толуола 0 – 

40%) в качестве элюента. После хроматографии получено 0.74 г (68%) аддукта 23. 

Аналитический образец, т.пл. 112–114°C, получен дополнительной 

перекристаллизацией из смеси метанол-дихлорметан. Спектры ЯМР 1H (CDCl3, 

600 МГц) и 13C (CDCl3, 150 МГц), см., соответственно, таблицы 6a и 6b в разделе 

2.2. Масс-спектр: m/z 382.2743 [M + NH4]
+, вычислено для C25H36NO2, 382.2741). 

Образец для РСА был получен перекристаллизацией из метанола, CCDC ID: 

1495040. 

3-Метокси-16α,17α-циклогексано-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 

24 

3-Метокси-16α,17α-циклогексано-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 

24 был получен гидрированием 0.25 г (0.7 ммоля) аддукта 23 как описано для 3-

метокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 8. После 

перекристаллизации из смеси метанола и дихлорметана получено 0.21 г (83%) 

гидрированного аддукта 24, т.пл. 108–111°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ 

м.д.): 0.83–0.99 (м, 2H), 1.10–1.73 (м, остаток 12 H стероидных и дополнительного 

циклов), 1.24 (с, 3H, 18-CH3), 1.88–2.24 (м, 3H), 2.17 (с, 3H, 21-CH3), 2.28–2.43 (м, 

1H, 11α-H), 2.43–2.61 (м, 1H, 9-H), 2.73–2.89 (м, 3H, 6-CH2 + 16-H), 3.78 (с, 3H, 

OCH3), 6.59 (с, 1H, 4-CH), 6.74 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.1 Гц, J2 = 2.2 Гц), 7.09 (д, 1H, 

1-CH, J = 8.8 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 20.1, 22.5, 24.2, 24.5, 

26.5, 27.4, 27.6, 28.6, 29.9, 30.4, 32.8, 35.1, 36.5, 41.6, 47.3, 50.5, 55.3, 64.5, 112.3, 

113.1, 128.0, 134.6, 137.6, 157.2, 212.7. Масс-спектр: m/z 389.2440 [M + Na]+, 

вычислено для C25H34NaO2 389.2451. 

20(R)- и 20(S)-3,20-дигидрокси-16α,17α-циклогексано-13α-19-норпрегна-

1,3,5(10)-триены 25a и 25b 

3,20-Дигидрокси-13α-19-норпрегнатриены 25a и 25b были получены из 

0.181 г (0.5 ммоля) гидрированного аддукта 24 и 1.6 мл 1.2 M раствора DIBAH 
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(1.9 ммоля) в толуоле как описано для 20(S)-3,20-дигидрокси-16α,17α-

циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триена 10b. После перекристаллизации из 

водного метанола получено, соответственно, 0.045 г (26%) 20(R)-3,20-

дигидроксистероида 25a и 0.033 г (19%) 20(S)-3,20-дигидроксистероида 25b.  

20(R)-3,20-Дигидрокси-16α,17α-циклогексано-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-

триен 25a: т.пл. 182–183°C. Спектры ЯМР 1H (ДМСО-d6, 600 МГц) и 13C NMR 

(ДМСО-d6, 150 МГц), см., соответственно, таблицы 6a и 6b в разделе 2.2. Масс-

спектр: m/z 377.2443 [M + Na]+, вычислено для C24H34NaO2 377.2451. 

20(S)-3,20-Дигидрокси-16α,17α-циклогексано-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-

триен 25b: т.пл. 243–248°C (разл.). Спектры ЯМР 1H (ДМСО-d6, 600 МГц) и 13C 

NMR (ДМСО-d6, 150 МГц), см., соответственно, таблицы 6a и 6b в разделе 2.2. 

Масс-спектр: m/z 377.2443 [M + Na]+, вычислено для C24H34NaO2 377.2451. 

3-Метокси-16α,17α-циклопропано-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 

26 

3-Метокси-16α,17α-циклопропано-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 

26 был получен из 1.55 г (5 ммоль) сопряженного кетона 22 как описано для 3-

метокси-16α,17α-циклопропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 12. После 

перекристаллизации из метанола получено 0.81 г (50%) циклопропанового 13α-

стероида 26, т.пл. 131–132.5°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.91–

0.95 (м, 1H, 22α-CH), 1.05–1.19 (м, 2H), 1.24–1.44 (м, 3H), 1.39 (с, 3H, 18-CH3), 

1.49–1.59 (м, 1H), 1.69–1.78 (м, 1H), 1.88–1.95 (м, 1H), 1.88 (с, 3H, 21-CH3), 2.05–

2.11 (м, 1H), 2.26–2.55 (м, 3H), 2.61–2.84 (м, 3H), 3.78 (с, 3H, OCH3), 6.58 (с, 1H, 4-

CH), 6.74 (д, 1H, 2-CH, J = 8.1 Гц), 7.13 (д, 1H, 1-CH, J = 8.8 Гц); спектр ЯМР 13C 

(CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 18.4, 24.8, 25.8, 26.3, 27.4, 28.0, 29.9, 30.3, 34.4, 35.4, 42.6, 

43.8, 48.4, 50.0, 55.2, 112.2, 113.1, 128.1, 134.5, 137.1, 157.2, 206.7. Масс-спектр: 

m/z 325.2159 [M + H]+, вычислено для C22H29O2 325.2162. 
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20(R,S)-3,20-Дигидрокси-16α,17α-циклопропано-13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-

триен 27 

20(R,S)-3,20-Дигидрокси-16α,17α-циклопропано-13α-19-норпрегна-

1,3,5(10)-триен 27 был получен из 0.39 г (1.2 ммоля) циклопропанового стероида 

26 и 4 мл 1.2 M раствора DIBAH (4.8 ммоля) в толуоле как описано для 20(R,S)-

3,20-дигидрокси-16α,17α-циклопропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триена 13. 

Получено 0.09 г (24%) 3,20-дигидроксистеоида 27 в виде смеси 20(R) и 20(S) 

изомеров, т.пл. 188–196°C*. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.06 + 

0.16 (м, 1H+1H, 22-CH, R+S), 0.51–0.58 (м, 2H, 22-CH, R+S), 0.83 + 1.08 (д, 3H+3H, 

21-CH3, R+S, J = 5.9 Гц), 1.14 + 1.23 (с, 3H+3H, 18-CH3, R+S), 1.03–1.23 (м, 7H, 

остаток 2 x 8-CH, 2 x 14-CH и 2 x 7-CH групп из обоих R+S изомеров и 16-H от 

20(R)-изомера), 1.35–1.61 (м, 8H, остаток 2 x 11-CH и 2 x 15-CH групп обоих R+S 

изомеров, 12-CH2 от 20(S)-изомера, 12-CH от 20(R) изомера и 16-H от 

20(S)изомера), 1.78–1.89 (м, 3H, остаток 2 x 7-CH обоих R+S изомеров, 12-CH от 

20(R)-изомера), 2.09–2.16 (м, 2H, 2 x 15-CH обоих R+S изомеров), 2.28–2.65 (м, 

8H, 2 x 6-CH2, 2 x 9-CH и 2 x 11-CH обоих R+S изомеров), 3.93–4.13 (м, 4H, 20-CH 

и 20-OH обоих R+S изомеров), 6.38 (с, 1H + 1H, 4-CH), 6.52 (дд, 1H + 1H, 2-CH, J1 

= 8.1 Гц, J2 = 2.2 Гц), 6.93–6.97 (м, 1H + 1H, 1-CH), 8.97 (уш.с, 1H + 1H, 3-OH); 

спектр ЯМР 13C NMR (ДМСО-d6, 150 MГц), см. таблицу 6b в разделе 2.2. Масс-

спектр: m/z 335.1981 [M + Na]+, вычислено для C21H28NaO2 335.1982. 

3-Метокси-13α,17α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 28а 

3-Метокси-13α,17α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он 28a был получен 

гидрированием 0.37 г (1.2 ммоля) сопряженного кетона 22 как описано для 3-

метокси-16α,17α-циклогексано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она 8 за 

исключением финальной перекристаллизации из толуольно-гексановой смеси. 

После перекристаллизации из чистого гексана получено 0.13 г (34%) кетона 28a, 

т.пл. 96–97°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.92 (с, 3H, 18-CH3), 1.07–

2.40 (м, 13H, остаток 5 x CH2 и 3 x CH групп стероидного ядра), 2.15 (с, 3H, 21-

CH3), 2.84–2.88 (м, 2H, 6-CH2), 3.12 (м, 1H, 17-CH), 3.80 (с, 3H, OCH3), 6.66 (с, 1H, 
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4-CH), 6.76 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.1 Гц, J2 = 2.2 Гц), 7.27 (д, 1H, 1-CH, J = 8.1 Гц); 

спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 24.1, 25.4, 25.7, 26.3, 28.3, 30.5, 31.9, 34.9, 

41.2, 42.4, 45.6, 54.2, 54.5, 55.2, 111.7, 113.6, 126.6, 132.5, 138.2, 157.6, 210.6. Масс-

спектр: m/z 330.2424 [M + NH4]
+, вычислено для C21H32NO2 330.2428. Образец для 

РСА был получен перекристаллизацией из гексана, CCDC ID: 1813769. 

20(S)-3,20-Дигидрокси-13α,17α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 29a и 20(R)-

3,20-дигидрокси-13α,17β-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 29b 

В 20 мл диоксана растворили 0.48 г (1.5 ммоля) сопряженного кетона 22, в 

раствор добавили 0.06 г 10% Pd/C в качестве катализатора, после чего систему 

продули водородом и далее при интенсивном перемешивании гидрировали при 

атмосферном давлении и комнатной температуре до исчезновения пятна 

исходного вещества на ТСХ (система А или В, проявка водным раствором 

KMnO4). Затем катализатор отфильтровали, растворитель отогнали в вакууме. 

Полученный остаток выдержали в вакууме 2 мм рт. ст. на кипящей водяной бане 

до постоянной массы, затем растворили в 25 мл абс. толуола. К этому раствору 

под аргоном прибавили 5 мл 1.2 M раствора DIBAH (6 ммоль) в толуоле и 

кипятили в течение 5 ч, после чего остудили и при интенсивном перемешивании 

последовательно добавили 1 мл метанола, 10 мл воды и 2 мл конц. соляной 

кислоты. Органический слой отделили, водный экстрагировали 4 х 5 мл 

этилацетата. Органические фракции объединили, промыли водой и насыщенным 

раствором NH4Cl, после чего высушили над безв. Na2SO4 и отогнали растворители 

в вакууме. Из полученной вязкой массы продукты выделяли колоночной 

хроматографией на силикагеле с использованием смеси хлороформ-гексан-

этилацетат (5:1:1) в качестве элюента. Для контроля разделения использовали 

ТСХ (система C). После разделения и перекристаллизации продуктов из водного 

метанола получено 0.14 г (32%) 20(S)-3,20-дигидрокси-13α,17α-19-норпрегна-

1,3,5(10)-триена 29a, т.пл. 161–163°C, и 0.06 г (14%) 20(R)-3,20-дигидрокси-

13α,17β-19-норпрегна-1,3,5(10)-триена 29b, т.пл. 166–171°C. 
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20(S)-3,20-Дигидрокси-13α,17α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 29a: спектры 

ЯМР 1H (ДМСО-d6, 600 МГц) и 13C NMR (ДМСО-d6, 150 МГц), см., 

соответственно, таблицы 6a и 6b в разделе 2.2. Масс-спектр: m/z 301.2158 [M + 

H]+, вычислено для C20H29O2 301.2162. 

20(R)-3,20-Дигидрокси-13α,17β-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 29b: спектры 

ЯМР 1H (ДМСО-d6, 600 МГц) и 13C NMR (ДМСО-d6, 150 МГц), см., 

соответственно, таблицы 6a и 6b в разделе 2.2. Масс-спектр: m/z 301.2158 [M + 

H]+, вычислено для C20H29O2 301.2162. Образец для РСА был получен 

перекристаллизацией из водного метанола, CCDC ID: 1818712. 

20(S)-3,20-Дигидрокси-13α,17α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 29a из кетона 

28a. 

Смесь 0.159 г (0.5 ммоля) кетона 28a, 0.08 г (0.5 ммоля) иодида натрия, 5 мл 

ледяной уксусной кислоты и 2 мл конц. бромистоводородной кислоты кипятили в 

течение 3.5 ч, после чего вылили в 70 мл воды со льдом. Образовавшийся осадок 

отфильтровали, тщательно высушили и растворили в 10 мл абс. ТГФ. К этому 

раствору при интенсивном перемешивании прибавили 0.04 г, (1.1 ммоля) LiAlH4. 

Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 12 ч, 

после чего последовательно, по каплям, при интенсивном перемешивании, 

добавили в нее 1 мл метанола, 5 мл насыщ. раствора NH4Cl и 1 мл конц. соляной 

кислоты. Органический слой отделили, водный экстрагировали 5 х 5 мл 

этилацетата. Органические фракции объединили, промыли водой и насыщ. 

раствором NH4Cl, высушили над безв. Na2SO4 и отогнали растворители в вакууме. 

Полученную массу очищали методом препаративной обращеннофазовой ВЭЖХ. 

После удаления растворителей в вакууме и перекристаллизации из водного 

этанола получено 0.037 г (23%) 20(S)-3,20-дигидрокси-13α,17α-19-норпрегна-

1,3,5(10)-триена 29a, т.пл. 161–163°C. Спектры ЯМР 1H (ДМСО-d6, 600 МГц) и 

13C NMR (ДМСО-d6, 150 МГц), см., соответственно, таблицы 6a и 6b в разделе 2.2. 

Масс-спектр: m/z 301.2158 [M + H]+, вычислено для C20H29O2 301.2162. 
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3.3 Экспериментальная часть к разделу 2.3 

3.4.1 Клеточные линии и оценка антипролиферативной активности 

(цитотоксичности) 

Гормонзависимые ERα-положительные клетки рака молочной железы 

человека MCF-7 и нормальные клетки молочной железы MCF-10A были 

приобретены в Американской типовой коллекции клеточных культур ATCC 

(США). Мультирезистентные клетки NCI/ADR-RES были получены из коллекции 

клеток опухолей человека NCI-60. Культивирование клеток MCF-7 и NCI/ADR-

RES проводили в стандартной среде DMEM (HyClone) с добавкой 10% телячьей 

фетальной сыворотки и 0.1 мг/мл пирувата натрия (Santa Cruz) при температуре 

37°C, в атмосфере, содержащей 5% CO2 при относительной влажности 80-85%. 

Нормальные клетки молочной железы MCF-10A культивировали в среде 

DMEM/F12 (Gibco) с добавлением 7% лошадиной сыворотки, 20 нг/мл 

эпидермального ростового фактора, 0.5 мкг/мл гидрокортизона и 10 мкг/мл 

инсулина при температуре 37°C и относительной влажности 80-85% в атмосфере, 

содержащей 5% CO2. Способность исследуемых соединений ингибировать рост 

клеток оценивали методом MTT [288], основанном на способности NADPH-

зависимых оксидоредуктазных ферментов восстанавливать тетразолиевый 

краситель MTT (3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-дифенилтетразолийбромид) 

(Applichem, США) в живой клетке до нерастворимого формазана. Посев 

проводили с плотностью 104 клеток на ячейку в 24-ячеечных планшетах (Corning) 

в 900 мкл культуральной среды. Испытуемые соединения растворяли в ДМСО 

(Applichem) до концентрации 10 мМ непосредственно перед экспериментом и 

затем разводили до требуемых концентраций культуральной средой. В качестве 

веществ сравнения использовали цисплатин и тамоксифен (Merck). Спустя 24 

часа после посева в ячейки вносили по 100 мкл растворов с различной 

концентрацией соединений в культуральной среде, после чего клетки растили в 

течение 72 часов. После инкубации с соединениями культуральную среду 

удаляли, и в каждую ячейку добавляли раствор МТТ-реагента в соответствующей 

культуральной среде до конечной концентрации 0.2 мг/мл и выдерживали в 
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течение 3 ч. После этого клеточные супернатанты удаляли, а выпавшие кристаллы 

МТТ-формазана растворяли в 100% ДМСО (350 мкл в ячейку). Планшеты 

аккуратно встряхивали и измеряли поглощение на длине волны 571 нм на 

планшетном сканере MultiScan (ThermoFisher). Выживаемость клеток выражали в 

процентах от контроля. Кривые зависимости отклика от дозы анализировали 

методом регрессионного анализа с использованием сигмоидных кривых 

(логарифм концентрации vs нормализованное поглощение). Концентрации 

полумаксимального ингибирования (IC50) вычисляли с помощью ПО GraphPad 

Prism. 

3.4.2 Транскрипционная активность эстрогенного рецептора α  

Для определения транскрипционной активности эстрогенного рецептора α 

(ERα) гормонзависимые клетки MCF-7 трансфицировали плазмидой, содержащей 

репортерный ген люциферазы под контролем промотора с эстроген-

чувствительными элементами (ERE) [289]. Плазмида ERE-TK-LUC, содержащая 

репортерный ген, была любезно предоставлена Дж. Рейдом (Dr. George Reid) 

[273]. Трансфекцию проводили в течение 24 ч при температуре 37°C в не 

содержащей феноловый красный среде DMEM (безфенольная среда DMEM) с 

добавлением 10% сыворотки DCC (условия среды не содержащей стероидов) с 

использованием набора Metafectene (Biontex Laboratories GmbH). Для контроля 

эффективности и потенциальной токсичности трансфекции клетки 

сотрансфицировали β-галактозидазной плазмидой. После трансфекции к клеткам 

добавляли растворы испытуемых соединений в безфенольной культуральной 

среде DMEM с добавкой 10% сыворотки DCC. Люциферазную активность 

измеряли согласно стандартному протоколу (Promega) с использованием 

микропланшетного сканера Infinite M200 Pro (Tecan). Активность β-галактозидазы 

оценивали измерением поглощения при 405 нм с использованием планшетного 

сканера MultiScan FC (ThermoFisher). Активность люциферазы выражали в 

произвольных единицах, соответствующих отношению активности люциферазы к 

активности галактозидазы, в качестве образцов сравнения использовали холостую 

пробу и пробу с эстрадиолом. 



 137 

3.4 Экспериментальная часть к разделу 2.4 

Трехмерные структуры лиганд-рецепторных комплексов эстрогенного 

рецептора α с эстрадиолом ERα-E2 и 4-гидрокситамоксифеном ERα-4OHT, 

соответственно, в агонистической и антагонистической конформациях были 

получены из белкового банка данных PDB (1QKU [281] и 3E25°C [278]). 

Геометрию каждого из исследуемых лигандов строили на основании структурных 

данных для известных стероидов 13α- и 13β-рядов и данных о структуре новых 

соединений, полученных в ходе настоящего исследования (сочленение циклов C и 

D, конфигурация боковой цепи, конформация цикла C), после чего 

оптимизировали с использованием пакета MOPAC2016 [290] в базисе PM7 [291] и 

параметрами сходимости SCFC25°C=1.D-9 и GNORM=0.01 (ккал/моль). 

Дополнительно проводили локальную оптимизацию диэдральных углов. 

Поскольку на финальном этапе докинга конформации могут варьироваться в 

широких пределах, их глобальную оптимизацию не проводили. Докинг 

проводился с использованием программы AutoDock Vina [280]. Структуры 

лигандов и белка для докинга были подготовлены с использованием программы 

AutoDockTools 4 [292] в составе пакета MGLTools 1.5.6.  

Согласно стандартной процедуре в модели белка оставляли только одну цепь, 

из которой извлекали молекулу базового лиганда (эстрадиол или тамоксифен) и 

молекулы кристаллизационной воды. После этого к оставшейся цепи добавляли 

атомы водорода и рассчитывали Гастайгеровские частичные заряды атомов, при 

этом неполярные атомы водорода объединяли с соотвествующими атомами 

углерода, тогда как атомы водорода в составе полярных групп, способные 

образовывать водородные связи, оставляли в явном виде. Молекулы лигандов 

были подготовлены аналогичным образом. 

Для симуляции в режиме «гибкого» докинга структуру белка разделили на 

гибкую и жесткую часть. Гибкая часть включает 16 аминокислотных остатков, 

окружающих лиганд-связывающий карман (LBP): MET343, LEU346, THR347, 

LEU349, GLU353, LEU384, LEU387, MET388, LEU391, ARG394, PHE404, 
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MET421, ILE424, LEU428, HIS524 и LEU525. Белковые цепи и аминокислотные 

остатки вне LBP оставляли фиксированными. 

Симуляции в режиме «жесткого» докинга проводили в кубической области 

внутри белка («docking box») с длиной ребра 15 Å и центром с xyz-координатами 

104, 14 и 22 Å. Для «гибкого» докинга размер бокса увеличили, чтобы 

предоставить место для вращения аминокислотных остатков LBP, как показано в 

таблице 11.  

Таблица 11. Параметры докинга программы AutoDock Vina. 

Параметр 
«Жесткий» 

докинг 

«Гибкий» 

докинг 

size_x 15 Å 22 Å 

size_y 15 Å 18 Å 

size_z 15 Å 18 Å 

center_x 104 Å 104 Å 

center_y 14 Å 16 Å 

center_z 22 Å 23.5 Å 

exhaustiveness 8, 32, 64 8 
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ВЫВОДЫ 

1. Создан новый тип стероидных антиэстрогенов, содержащих 3-

гидроксиэстра-1,3,5(10)-триеновый скелет природной и эпимерной 13α-

конфигурации с 1'-гидроксиэтильной боковой цепью в 17-положении и 

содержащих либо не содержащих дополнительный конденсированный в 

положениях 16α,17α трех- или шестичленный карбоцикл. 

2. Разработаны эффективные синтезы ключевых 3-метокси-19-норпрегна-

1,3,5(10),16-тетраен-20-онов 13β- и 13α-рядов. 

3. Разработаны методы синтеза и получены 3-метокси-16α,17α-

циклогексано- и -циклопропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-оны 13β- и 13α-

рядов реакциями Дильса-Альдера и Кори-Чайковского, соответственно, и 3-

метокси-13β- и 13α-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-оны каталитическим 

гидрированием 16,17-двойной связи ключевых исходных стероидов. 

4. Предложен способ получения целевых 3,20-дигидрокси-19-

норпрегнатриенов 13β- и 13α-рядов одновременным восстановлением 20-

кетогруппы и деметилированием соответствующих 3-метокси-20-кетостероидов с 

помощью диизобутилалюминийгидрида (DIBAH). 

5. Методами спектроскопии ЯМР и рентгеноструктурного анализа 

установлены абсолютные конфигурации возникающего асимметрического центра 

C20 и конформации кольца C (кресло/ванна) в целевых эпимерных 3,20-

гидрокистероидах 13β- и 13α-ряда. 

6. Методом молекулярного моделирования показано, что все целевые 

соединения связываются с ERα, но их комплексы с рецептором могут иметь 

различные конформации, определяющие их биологические эффекты. 

7. Целевые соединения показали высокую антипролиферативную 

активность (цитотоксичность) в отношении эстроген-зависимой линии клеток 

рака молочной железы и способность ингибировать эстрогенный рецептор. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

(aq.)  водный 

AcOH : уксусная кислота 

BINAP : 2,2′-бис(дифенилфосфино)-1,1′-бинафтил 

CDI  : N,N'-карбонилдиимидазол 

DDH  : 1,3-дибром-5,5-диметилгидантоин 

DDQ  : 2,3-дихлор-5,6-дицианохинон 

DHP  : 2,3-дигидропиран 

DIBAH : диизобутилалюминия гидрид 

DIPEA : диизопропилэтиламин 

DMAP : N,N-диметиламинопиридин 

DMDO : диметилдиоксиран 

dppd  : N,N'-дифенил-п-фенилендиамин 

dppf  : 1,1′-ферроцендиил-бис(дифенилфосфин) 

DTBP : ди-трет-бутилпероксид 

ER  : рецептор эстрогенов 

Et  : этил 

HMDS : гексаметилдисилазан 

LBD  : лиганд-связывающий домен 

LBP  : лиганд-связывающий карман 

LDA  : лития диизопропиламид 

LIDAKOR : лития диизопропиламид и калия трет-бутоксид 

Me  : метил 

MOM  : метоксиметил 

mPCBA : мета-пероксобензойная кислота 

MsO  : метансульфонат 

MW  : микроволновое излучение 

NBA  : N-бромацетамид 

NBS  : N-бромсукцинимид 
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NCS  : N-хлорсукцинимид 

NIS  : N-йодсукцинимид 

NPFT  : N-фторпиридиния трифторметилсульфонат 

PCC  : пиридиния хлорхромат 

Ph  : фенил 

Pr  : пропил 

Py  : пиридин 

SDI  : N,N'-сульфонилдиимидазол 

SERD : селективный супрессор (дегрейдер) рецептора эстрогенов 

SERM : селективный модулятор рецептора эстрогенов 

TBAF : тетрабутиламмония фторид 

TBDMS : трет-бутилдиметилсилил 

TFA  : трифторуксусная кислота 

TfO  : трифторметилсульфонат 

THP  : тетрагидропиранил 

TMS  : триметилсилил 

TsO  : толуолсульфонат 

ГМФТА : гексаметилфосфотриамид 

ДМСО : диметилсульфоксид 

ДМФА : N,N-диметилформамид 

ДЦК  : N,N'-дициклогексилкарбодиимид 

мол.  : мольный 

ОФ-ВЭЖХ : обращеннофазовая высокоэффективная жидкостная хроматография 

РМЖ  : рак молочной железы 

РСА  : рентгеноструктурный анализ 

ТГФ  : тетрагидрофуран 

экв.  : эквивалент 

ЯМР  : ядерный магнитный резонанс 
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