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ВВЕДЕНИЕ* 

Актуальность темы исследования.  

Стероидные структуры в основе лекарств для гормональной терапии 

привлекают большое внимание благодаря близкому родству с природными 

биорегуляторами - стероидными гормонами, способности взаимодействовать с 

различными биологическими мишенями и воздействовать на различные 

клеточные сигнальные пути, специфической способности проникать через 

клеточные мембраны и т. п. В то же время большие возможности 

функционализации стероидов позволяют более точно и направленно регулировать 

их биологические эффекты, поскольку модификации, вносящие даже 

минимальные изменения в молекулу стероида, могут существенно увеличивать 

присущие исходной молекуле биологические свойства в одних случаях, или 

подавлять их в других случаях. По этой причине разработка новых стероидных 

терапевтических агентов путем направленной модификации стероидного ядра 

является важным направлением медицинской химии. 

Одной из проблем данного направления является создание новых 

антигормональных средств, используемых для лечения онкологических 

заболеваний. В частности, рак молочной железы (РМЖ) является одним из самых 

распространенных онкологических заболеваний и второй по частоте причиной 

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

злокачественных опухолей молочной железы (65—75%) представлено 

гормонозависимыми новообразованиями, рост клеток которых зависит от 

эстрогенов — женских стероидных половых гормонов, поэтому гормональная 

терапия занимает важное место среди методов лечения этих заболеваний [2]. В 

здоровом организме эффекты эстрогенов сбалансированы и являются 

положительными (регуляция функций репродуктивной системы, защита 

сердечно-сосудистой и центральной нервной систем, здоровье костных тканей) [3-

5]. В то же время пролиферативная активность эстрогенов в опухолевых клетках 

способствует их интенсивному росту и распространению. Отсюда возникает 

 
*   В данной главе используется независимая нумерация соединений, схем, таблиц и рисунков 
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потребность в эффективных терапевтических агентах, подавляющих 

пролиферативную активность эстрогенов в клетках гормонозависимых опухолей 

и, насколько это возможно, слабо влияющих на здоровые ткани. 

Главный элемент сигнального пути эстрогенов — рецептор эстрогенов α 

(ERα). Поскольку именно с этим рецептором связывают инициацию и 

прогрессирование гормонозависимого рака молочной железы, существует 

необходимость в перспективных стратегиях разработки и синтеза новых 

терапевтических лигандов — антиэстрогенов, которые избирательно связываются 

с рецептором и, в конечном итоге, ингибируют эстроген-зависимую 

пролиферативную активность клеток опухолей [6-8]. 

Однако следует отметить, что эффективность существующих средств для 

гормональной терапии ограничена возможной резистентностью, зачастую 

связанной с мутациями рецептора, недостаточной тканевой селективностью, 

низкой биодоступностью и различными побочными действиями на нетаргетные 

ткани [9]. Поэтому поиск новых противоопухолевых соединений для 

антиэстрогенной терапии продолжает оставаться актуальной задачей.  

Ранее в лаборатории химии стероидных соединений ИОХ РАН была 

создана серия новых 3-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триенов с 17-гидроксиэтильной 

боковой цепью, и 16α,17α-конденсированным трех- или шестичленным 

карбоциклом (или без него), которые проявили цитотоксическую и 

ингибирующую ERα активности на клетках MCF-7 (рис.1). Этот класс соединений 

содержит две гидроксильные группы на обоих концах гидрофобного стероидного 

ядра, определяющие аффинность стероида к рецептору эстрогенов α [10,11]. Было 

показано, что увеличение объема дополнительного 16,17-карбоцикла приводит к 

возрастанию антиэстрогенной активности, а наличие 17-гидроксиэтильной 

боковой цепи является критически важным для манифестации биологических 

эффектов этих соединений [12,13]. Вместе с тем влияние 17-боковой цепи таких 

стероидов на их биологические свойства требует специального исследования.  
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Рис. 1 

Исходя из этих предпосылок предметом настоящего исследования является 

синтез новых 3-гидрокси-17-(1'-гидроксиалкил(алкиларил))-эстра-1,3,5(10)-

триенов, содержащих и не содержащих дополнительные алкильные и/или 

циклоалкильные заместители в 16- и/или 16,17-положениях и изучение 

взаимосвязи между их структурой и биологической активностью.  

Подход к синтезу библиотеки целевых стероидов основывается на создании 

и дальнейшей модификации производных эстра-1,3,5(10)-триена, содержащих 

активированную двойную связь в 16,17-положении, сопряженную с 

модифицируемой электроноакцепторной группой в 17-положении (нитрильная 

группа или ацильный фрагмент) (рис.2). 

 

Рис. 2 

Целью настоящего исследования является создание нового типа 

противоопухолевых стероидов - новых стероидных антиэстрогенов путем 

модификации кольца D природного гормона эстрона. 

Для достижения поставленной цели необходимо решить следующие задачи: 

• разработать эффективные методы синтеза серий 3-гидроксиэстра-1,3,5(10)-

триенов природной (13β) и эпимерной 13α-конфигураций, с вынесенной в 

развитую 17-боковую цепь второй гидроксильной группой и содержащих 

(либо не содержащих) в 16- и/или 16,17-положениях простые 

углеводородные – алкильные (циклоалкильные) и арильные – заместители; 
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• изучить in vitro их противоопухолевую активность (антипролиферативная 

активность, влияние на транскрипционную активность эстрогенного 

рецептора). 

Научная новизна и практическая значимость работы проведенных 

исследований заключается в том, что впервые: 

• создан класс новых 3-гидрокси-17-(1'-гидроксиалкил(/алкиларил))-эстра-

1,3,5(10)-триенов, содержащих и не содержащих дополнительные 

алкильные и/или циклоалкильные заместители в 16- и/или 16,17-

положениях и изучены взаимосвязи между их структурой и биологической 

активностью; 

• разработана стратегия синтеза ключевых 3-метокси-17-ацилэстра-1,3,5(10)-

триенов, основанная на реакциях 1,2- и 1,4-присоединения реактивов 

Гриньяра к 3-метокси-Δ16-17-карбонитрилу и реакции алкилирования 

литиевых енолятов 16,17-замещещенных и незамещенных 3-метокси-17-

ацетил-эстра-1,3,5(10)-триенов; 

• впервые осуществлены синтезы 17-формил-, пропионил-, изобутирил-, 

бензоил-эстра-1,3,5(10),16-тетраенов, их производных, содержащих и не 

содержащих дополнительный трех- и шестичленный 16,17-карбоцикл, 

исходя из которых получены целевые 3-гидрокси-17-(1'-

гидроксиалкил(/алкиларил))-эстра-1,3,5(10)-триены; 

• все целевые соединения показали высокую антипролиферативную 

активность в отношении эстроген-зависимой линии клеток РМЖ, 

демонстрируя при этом широкий спектр воздействия на рецептор 

эстрогенов α – от эстрогенного, смешанного эстрогенного-

антиэстрогенного, до антиэстрогенного эффектов. 

 

Апробация результатов. Результаты работы были представлены на российских 

и международных конференциях: «VIII Молодежная конференция ИОХ РАН» 

(Москва 2019), «Ломоносов-2020» (Москва, 2020), «Молекулярные и 

Биологические аспекты Химии, Фармацевтики и Фармакологии» (Нижний 
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Новгород, 2020), «ESMO 2020» (Париж, 2020), «IX Молодёжная конференция 

ИОХ РАН» (Москва, 2021), «Medchemschool 2021» (Новосибирск, 2021), «ESMO 

2021» (2021), «МедХим-Россия 2021» (Волгоград, 2021), «VIII Петербургский 

международный онкологический форум «Белые ночи - 2022»» (Санкт-Петербург, 

2022).) 

 

Основные результаты работы опубликованы в 3 статьях в научных изданиях, 

входящих в перечень ВАК РФ. 

 

Личный вклад автора состоял в поиске и систематизации литературных 

сведений, планировании и проведении экспериментов, анализе составов 

реакционных смесей и строения продуктов реакций (спектроскопия ЯМР, масс-

спектрометрия, хромато-масс-спектрометрия), интерпретации экспериментальных 

данных (в том числе биологических испытаний). 

Исследования биологической активности были проведены в лаборатории 

онкопротеомики отдела экспериментальной биологии опухолей НИИ 

канцерогенеза ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 

(рук. ст. н. с., к.б.н. А. М. Щербаков). 
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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 162 страницах машинописного текста, 

содержит 3 таблицы, 19 рисунков и 74 схемы, список цитируемой литературы 

насчитывает 221 наименование. 
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1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. МОДИФИКАЦИИ КОЛЬЦА D ЭСТРА-1,3,5(10)-ТРИЕНОВ
† 

Направленная модификация природных стероидов является одним из 

главных инструментов регулирования их биологических эффектов, приводя путем 

даже минимальных изменений структуры стероида либо к усилению присущих 

исходной молекуле биологических свойств, либо к изменению их характера. Все 

это в полной мере относится к эстрогенным стероидам. 

Модификации кольца D стероидов ряда эстра-

1,3,5(10)-триенов используются для получения новых 

биологически активных стероидов, установления 

многочисленных взаимосвязей структура - активность и 

возможности направленно регулировать биологические 

эффекты получаемых стероидов (см., напр. [14-20]).  

В настоящем обзоре представлены обобщенные 

сведения в основном за последние два десятилетия об 

известных в литературе методах введения заместителей 

в 17-, 16- и 15-положения кольца D молекулы эстра-

1,3,5(10)-триенов. 

1.1. Замещение в положении 17 

Наличие кето- или гидроксигруппы в 17-положении стероидного скелета 

эстра-1,3,5(10)-триенов делает модификацию стероида по кольцу D самым 

распространенным способом получения новых биологически активных 

стероидных эстрогенов. 

1.1.1. Реакции 17-кетогруппы производных эстрона 

Реакции 17-кетогруппы производных эстрона – это типичные реакции 

нуклеофильного присоединения и нуклеофильного присоединения-отщепления: 

восстановление, восстановительное аминирование, присоединение реактивов 

 
† В данной главе используется независимая нумерация соединений, схем, таблиц и рисунков 
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Гриньяра, цианидов, синтез оксимов и гидразонов, реакция Виттига. В стероидах 

с природным транс-сочленением колец C и D (13β,14α-конфигурация) атака 

нуклеофила происходит, как правило, с наименее затрудненной α-стороны 

стероидной молекулы, отсюда продукты восстановления, присоединения 

реактивов Гриньяра и цианидов, восстановительного аминирования имеют 17β-

ОН- или 17β-NH-конфигурации. Однако наличие заместителей в 16α-положении 

кольца D, особенно способствующих енолизации 17-кетона, приводит к 

снижению стереоселективности восстановления. Так, при восстановлении 

бензилового или метилового эфиров 16α-гидроксиметил- и 16α- 

ацетоксиметилэстрона трет-бутилалюминийгидридом лития и борогидридом 

калия получают смесь соответствующих 17β- и 17α-спиртов [21-23]. При этом 

стереохимический результат зависит от природы восстановителя [24,25]. 

То же касается и реакции этинилирования – наличие в исходном 17-кетоне 

16α-гидроксильной группы приводит к образованию смеси 17-эпимеров, причем 

соотношение изменяется в зависимости от использования литий- или 

магнийацетиленида (cхема 1) [26]. 

Реакция с ацетиленидом лития приводит к практически равновесной смеси 

17β- и 17α-спиртов, в то время как магниевый реагент - к преобладанию 17α-

эпимера. 

Cхема 1. 

 

Синтез нилэстриола. Реагенты и условия: а) TMSCCH, n-BuLi, ТГФ, -20 ˚С или  

TMSCCMgBr, ТГФ, комн. темп. b) КОН, МeОН, комн. темп. 

Синтез 17α-алкинильных производных эстрогенов - один из наиболее 

известных способов трансформации кольца D эстрона. Полученные соединения 

могут представлять самостоятельный интерес как биологически активные 
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соединения, а также как ключевые продукты для перехода к представителям 

других классов стероидов. Так, первый представитель этого ряда - 17α-

этинилэстрадиол и его метиловый эфир - являются высокоэффективными 

эстрогенами, широко используемыми в медицинской практике как необходимые 

(незаменимые) компоненты в гормональной контрацепции, заместительной 

гормональной терапии и лечении определённых онкологических заболеваний [27-

29]. Впервые 17α-этинилэстрадиол был получен еще в конце 30-х гг. прошлого 

века, а классический препаративный вариант его синтеза представлен в работе 

[30] (cхема 2). Взаимодействием метилового эфира эстрона в ТГФ с ацетиленом в 

присутствии трет-бутилата калия был получен с количественным выходом 

местранол (метиловый эфир этинилэстрадиола). На схеме 2 в качестве примера 

показаны его последующие превращения в производное 19-норпрегна-1,3,5(10)-

триена и далее в прогестагенный препарат ацетат номегестрола. 

Схема 2. 

 

Синтез метилового эфира 17α-этинилэстрадиола и прогестагенного препарата ацетата 

номегестрола. Реагенты и условия: a) Me2SO4, NaOH, ацетон; b) t-BuOK, ацетилен, ТГФ, 0-5 ˚С; 

c) PhSCI, Et3N, CH2Cl2, 0 ˚C; d) NаОМе, Р(ОMe)3, MеOH. 

В литературе описано достаточно большое число эффективных синтезов 

17α-этинилэстрадиола и его замещенных в стероидном ядре аналогов 

взаимодействием исходных 17-оксостероидов c триметилсилилацетиленидом 

лития [25,26,31-36] и дальнейших трансформаций 17-этинильного заместителя в 

полученных продуктах. В качестве примеров можно привести синтез стероидных 

лигандов – потенциальных PET-биомаркеров - реакцией Соногаширы 7α-алкокси-
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17α-этинилэстрадиолов с 1,4-фториод- и 1,4-дииодбензолами (cхема 3) [31], 

алкилирование ди-THP-замещенного 17α-этинилэстрадиола с пентил- и 2-

этилгексилбромидами в ТГФ c n-BuLi (cхема 4) [37], получение серии 

антиэстрогенных конъюгатов сочетанием полученной из этинилэстрадиола 

стероидной 17α-2ʹ-пропиновой кислоты с ендииновым кобальтовым комплексом 

(cхема 5) [38]. Сюда же относятся синтез серии агонистов эстрогенного рецептора 

(ER) - 17α-арилэстрадиолов - каталитической [2+2+2]-циклотримеризацией 17α-

этинилэстрадиола с 1,7-диинами в присутствии катализатора Уилкинсона 

[Rh(PPh3)3Cl] (cхема 6) [39], синтез противоопухолевых и антипролиферативных 

эстрадиол-1ʹ,2ʹ,3ʹ-триазолов Cu(I)-катализируемым азид-алкиновым 

циклоприсоединением (CuAAC) 17α-этинилэстрадиола с азидами (cхема 7) [36] 

или 17α-N-cульфонилимидатов с тозилазидом в присутствии спиртов [40]. 

В литературе описаны примеры нуклеофильных реакций эстрона и его 

производных с функционализированными терминальными алкинами в метаноле в 

присутствии гидроксида калия или натрия [41,42], этоксида калия [43] (схема 8) 

или в инертных растворителях в присутствии бутиллития [44-48], 

диизопропиламида лития [49] или в реакции с простыми 

алкинилмагнийгалогенидами [50-52]. Определенная стерическая затрудненность 

17-карбонильной группы обуславливает ее меньшую активность в 

нуклеофильных реакциях, что приводит к неоднозначным результатам реакций с 

достаточно основными и объемными ариллитиевыми или арилмагниевыми 

соединениями. Помимо этого, нуклеофильным реакциям с сильноосновными 

реагентами препятствует также енолизация 17-кетона, которую не всегда можно 

преодолеть даже с использованием популярных сейчас церийорганических 

реагентов [53]. Примеры таких реакций ограничены по своему числу, по 

разнообразию арильных и гетарильных фрагментов, причем выходы и 

воспроизводимость реакций, как правило, не слишком высоки. В литературе 

описаны методики присоединения ариллитиевых соединений в присутствии 

эфирата трехфтористого бора [54], ТМЭДА [55], которые не нашли особого 
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распространения и по своим результатам не превзошли стандартные процедуры 

[37,56]. 

 

Схема 3. 

 

Синтез потенциальных стероидных PET-биомаркеров реакцией Соногаширы. Реагенты и 

условия: (a) TMSCCH, n-BuLi, абс. ТГФ, -78 ˚C, комн. темп.; (b) TBAF, ТГФ, комн. темп.; (c) 

Pd(PPh3)4, CuI, ТГФ, Et3N, кипяч., 3 ч. 

 

Схема 4.  

 

Алкилирование ди-THP-замещенного 17α-этинилэстрадиола с пентил- и 2-

этилгексилбромидами в ТГФ c n-BuLi. Реагенты и условия: (a) дигидропиран, p-TSA×H2O, 

бензол; (b) H2, Pd/C (10%), EtOH; (c) p-TSA×H2O, MeOH; (d) n-BuLi, R’Br, ГМФТА, ТГФ. 
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Схема 5. 

 

Синтез конъюгатов 17α-алкинилэстрадиола. 

Cхема 6. 

 

Cинтез 17α-арилэстрадиолов. 

Схема 7. 

 

Синтез эстрадиол-1ʹ,2ʹ,3ʹ-триазолов. 

Примечательно, что при взаимодействии 16-оксимино-аналога метилового 

эфира эстрона с фениллитием образуется 17α-фенильный продукт с выходом 70%, 

что не хуже указанных выше результатов для самого метилового эфира эстрона 

(схема 9) [57]. Использование магнийорганического соединения в аналогичном 

случае дает несколько худший, но приемлемый для подобного опыта результат 

56% [58]. 
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Схема 8. 

 

Реагенты и условия: EtONa, кипячение, (a) 5-гексиновая кислота, (b) 3-этиниланилин, 

 (c) гекс-5-ин-1-ол, (d) 6-хлорогекс-1-ин. 

Схема 9. 

 

Взаимодействие 16-оксимино-аналога метилового эфира эстрона с фениллитием. 

Большая серия 17α-замещенных бензильных производных эстрадиола – 

обратимых ингибиторов стероидной сульфатазы - получена с хорошими 

выходами классической реакцией Гриньяра [37,53]. В то же время для введения 

малореакционноспособных бензильных субстратов в положение 17 эстрона (из-за 

трудности получения индивидуальных металлоорганических соединений) 

применяли реакцию Барбье с использованием солей ртути и самария [53] (схема 

10). В этой же работе описан случай образования димерного стероидного 

продукта за счет протекания альдольной конденсации-дегидратации при попытке 

получения 17α-циклогексилметилзамещенного эстрадиола в классических 
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условиях реакции Гриньяра (или даже в присутствии популярных сейчас 

церийорганических реагентов) (схема 11).  

Прочие первичные алкил- и аллиллитиевые и магниевые соединения 

используются весьма широко и с хорошими выходами. 

В кратком сообщении [59] представлены результаты реакции вторичных 

литийалкилов - изомеров бутиллития - (реакций третичных литийалкилов не 

описано) с метиловым эфиром эстрона при низких температурах в присутствии 

небольшого избытка хлорида церия: соответствующие 17-алкильные производные 

получены в выходами 80-90%.  

Схема 10. 

 

Реагенты и условия: (a) Mg, RCH2Br, Et2O, ТГФ; (b) SmI2, RCH2Br, ТГФ;  

(c) Sm, HgCl2, RCH2Br, ТГФ. 

Схема 11. 

  

Образование димерного стероидного продукта при попытке проведения реакции  

Гриньяра эфира эстрона и циклогексилметилмагнийбромидом в присутствии CeCl3. 
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В качестве примера использования винил- и аллилмагнийбромидов можно 

привести работы [60,61], где вводимый алкеновый фрагмент используется далее 

для получения коньюгированных стероидов. Так, 17-перфторалкилэстрадиолы 

были синтезированы Ru-катализируемыми (катализаторы Граббса 2-го 

поколения) реакциями перекрестного метатезиса 17-аллил- или 17-

винилэстрадиолов с перфторалкилпропенами (схема 12) [61]. 

Схема 12. 

 

Метатезис в синтезе 17α-перфторалкилированных эстрадиолов. 

Реакцией Виттига получены 17-метилидено- и 17-этилиденостероиды, 

которые были использованы далее для построения разнообразных стероидов с 

ароматическим кольцом A и функционализированной боковой цепью при С-17 

[62,63]. В работе [63] описаны синтезы 17-пропилиден- и бутилиден-2-

метоксиэстратриенов с выходами 54 % и 79 %, соответственно. Метилиденовый 

фрагмент с циано- или карбоксигруппами вводят в 17-положение 2-метокси- или 

2-этилэстратриенов с помощью соответствующих диэтилфосфонатов – например, 

диэтилкарбэтоксиметилфосфоната и диэтилцианометилфосфоната [64,65]. E- и Z-

17-цианометилиденовые и дицианометилиденовые эстратриены синтезированы с 

высокими выходами с использованием диэтилцианометилфосфоната (реакция 

Хорнера-Уодсворта-Эммонса) [65,66] и малононитрила в присутствии β-аланина 

[66]. Сернистый аналог – 17-метилвинилсульфид – получен действием на 

исходный 17-кетостероид диэтил(метилтиометил)фосфоната, а соответствующий 

нитроаналог – действием нитрометана в присутствии основания по реакции Анри 

(схема 13) [62]. 
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Схема 13. 

 

Реагенты и условия: (a) (EtO)2POCH2CN, NaH, ТГФ; (b) (EtO)2POCH2CN, NaH, ТГФ; (c) t-amyl-

OK, R2-PPh3Br, бензол; (d) CH2(CN)2, β-аланин, толуол; (e) MeNO2, Me2N(CH2)2NH2; (f) 

CH3SCH2PPh3Cl, NaH, ТГФ. 

1.1.2. Перегруппировки Рупе и Мейера-Шустера этинилэстрадиола 

Третичные и вторичные ацетиленовые спирты в условиях кислотного 

катализа перегруппировываются в α,β-ненасыщенные кетоны и альдегиды 

(перегруппировка Мейера-Шустера, в случае третичных спиртов – 

перегруппировка Рупе). В стероидном ряду были разработаны каталитические 

системы, позволяющие модифицировать различные эстра-1,3,5(10)-триены, 

содержащие в 17-положении фрагмент пропаргилового спирта, в 

соответствующие α,β-ненасыщенные кетоны (и альдегиды) [67-71] (схема 14). 
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Схема 14. 

 

Перегруппировки Мейера-Шустера и Рупе на примере этинилэстрадиола. 

Так, полученный из эстрона 17α-инамид при катализируемым 

однохлористой медью (CuCl) взаимодействии с трифлатом дифенилиодония и 2,6-

дитретбутилпиридином с выходом 62% образовывал имидид в виде 

единственного геометрического изомера [67]. При использовании Ru(II)- или 

Re(I)-катализаторов из местранола получают метиловый эфир 19-норпрегна-

1,3,5(10),16-тетраена практически с количественным выходом [68,70], Pd-

катализатор применительно к ацетату местранола дает ненасыщенный альдегид 

[71]. В 2019 г. описан двухстадийный синтетический эквивалент этой 

перегруппировки, позволяющий превратить местранол в соответствующий Δ16-17-

ацетилстероид с общим выходом 75% и без использования сложных 

катализаторов: на первой стадии проводится дегидратация 17-гидроксильной 

группы оксихлоридом фосфора в пиридине, после чего раствор полученного при 

этом Δ16-17-этинилстероида в муравьиной кислоте подвергают микроволновому 

облучению в закрытом сосуде при 100°C в течение 2-х минут [72]. 
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1.1.3. Модификация 17-положения эстра-1,3,5(10)-триенов методами 

металлокомплексного катализа: реакции Δ16-17-иодидов и 16-ен-17-

оловых эфиров 

Для каталитического кросс-сочетания наиболее распространенными 

субстратами являются Δ16-17-иодиды и трифлаты. Способы их получения, как 

правило, основаны на окислении 17-гидразонов стероидов йодом в присутствии 

основания (триэтиламин, тетраметилгуанидин) [73,74], либо на реакции 17-

кетонов (через енолы) с ангидридом трифторметансульфоновой кислоты 

(сильноосновные пиридины, триэтиламин в качестве оснований) или с N,N-

бис(трифторметансульфон)фенилимидом в присутствии гексаметилдисилазидов 

щелочных металлов [75,76,77]. Например, из 13-эпиэстрона получали 17-

гидразон, который при последующей обработке йодом в присутствии 

тетраметилгуанидина давал Δ16-17-иодид с выходом 82%. Кросс-сочетание 

последнего с алкил/ариламинами или с метиловыми эфирами аминокислот в 

присутствии Pd(OAc)2 и PPh3 в ДМФ в атмосфере CO приводит с выходами до 

88% к серии 17-алкоксикарбонил- и 17-карбоксамидопризводных [73] (см. схему 

15). В этих же условиях Δ16-17-иодид, полученный из метилового эфира эстрона, 

образует соответствующий амидотриазол [74] (схема 16). 

Схема 15. 

 

Реагенты и условия: (a) N2H4, BaO; (b) I2, ТМГ; (c) Pd(OAc)2, PPh3, CO, R’R’’NH. 

Описано также использование 3-амино-азетидин-2-онов как нуклеофилов в 

Pd-катализируемом карбонилировании Δ16-17-иодида, приводящее к стероидным 

конъюгатам, содержащим фрагмент β-лактама [77] (схема 17).  
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Схема 16. 

 

 

Схема 17. 

 

Показано, что карбамат аммония может эффективно использоваться в 

качестве синтона аммиака при катализируемом палладием 

аминокарбонилировании стероидных алкенилйодидов. Первичные амидные 

продукты образовывались с хорошими выходами при атмосферном давлении 

(более высокое давление несколько ускоряет реакцию) [78] (схема 18). 

Схема 18. 

 

Аминокарбонилирование стероидных субстратов карбаматом аммония. 

В одной из недавних работ представлен пример азидокарбонилирования 

эстратриенового Δ16-17-иодида [79]. При этом Pd(0)-катализатор генерировали из 

Pd(OAc)2 и дифосфинового лиганда Xantphos. Образование амида в смеси 

продуктов (при 10%-ной конверсии) наряду с первичным продуктом реакции 

азидом объясняется авторами присутствием в реакционной среде воды как 
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компоненты смеси растворителей. Использование карбамата аммония в этой 

реакции в стандартных условиях дает первичный амид как единственный продукт 

(схема 19). 

Схема 19. 

 

Аминокарбонилирование стероидных йодалкенов с использованием 2-

(аминометил)-15-краун-5- или 18-краун-6-эфиров в реакции гомогенного 

каталитического карбонилирования приводит с высоким выходом (82-93%) к 

соответствующим 21-замещенным 19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраенам [80] 

(схема 20). 

Схема 20. 

 

В работе [81] для синтеза изомерных стероидных [16,17-

c]тетрагидропиридазинов оригинально реализована «One pot» реакция кросс-

сочетания, где полученное из Δ16-17-иодида и винилтрибутилстаннана винильное 

производное не выделяется, а сразу используется в [2+4] циклоприсоединении с 

диэтилазодикарбоксилатом (cхема 21). 
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Схема 21. 

 

 

В cхеме 22 представлен синтез серии 17-арилированных аналогов 2-

замещенных эстрадиолов по реакции Сузуки-Мияуры Δ16-17-трифлатов с 

арилбороновыми кислотами [76,82]. 

Схема 22. 

 

Сочетание стероидных 17-трифлатов и различных терминальных алкинов с 

помощью каталитической системы Pd(PPh3)4/AgOAc в присутствии DIPEA 

позволяет получать Δ16-17-алкинильные стероиды с высокими выходами (86-97%) 

[83]. Более того, в этой статье приводится пример региоселективности реакции 

кросс-сочетания бис-трифлата эстрона в зависимости от металла-сокатализатора. 

Так, показано, что йодистая медь приводит к обоюдному замещению трифлата на 

алкинильный остаток, тогда как ацетат серебра позволяет заместить винильный 

трифлат, оставляя арильный трифлат без изменений (cхема 23). Там же 

приводится пример оптимизации синтеза самих Δ16-17-трифторметансульфонатов 

из метилового эфира эстрона. 

Для арилирования Δ16-17-ацетатов в реакции Сузуки-Мияуры 

использовались также никелевые катализаторы; реакция оказалась селективной 

только по алкенильному положению стероидного ядра, оставляя арильный 

фрагмент C-OAc нетронутым [84] (cхема 24). 
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Схема 23. 

  

Пример селективности каталитической системы с ацетатом серебра в реакции Соногаширы на 

примере бис-трифторметансульфонового эфира эстрона. 

Схема 24.  

 

Синтез Δ16-17-ацетата эстрона и его использование в никель-катализируемой  

реакции Сузуки-Мияуры. 

Описано также катализируемое комплексами кобальта(II) 17-арилирование 

арилцинкпивалатами [85] и катализируемое комплексами хрома(II) 17-

алкилирование реактивами Гриньяра [86] Δ16-16-карбометокси-17-ацетатов, 

полученных из продукта конденсации Кляйзена метилового эфира эстрона и 

диметилкарбоната (cхема 25). 

Схема 25. 
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1.1.4. 17-Спироэстраны 

Один из наиболее распространенных способов получения 17-спиро-

гетеропроизводных эстранов основан на раскрытии 17-спирооксиранового 

фрагмента молекулы эстрана с образованием 17α-замещенного эстрадиола. При 

этом методика синтеза исходного оксирана из эфиров эстрона за 40 лет 

практически не изменилась и представляет собой метиленирование карбонильных 

соединений илидами серы по классической реакции Кори-Чайковского [87,88]. 

Требуемый 17-гидрокси-17-аминометильный фрагмент в молекуле стероида 

может быть получен путем нуклеофильного раскрытия 17-эпоксида аминами [89] 

или азидом с последующим восстановлением [87]. Этот же фрагмент может быть 

получен восстановлением 17-циангидрина [90] (схема 26). 

Схема 26.  

 

Стратегии синтеза 17-спиро-оксазино- и –оксазолостероидов [90]. 

Поскольку образование 17-оксиранов в ряду стероидов с природной 13β-

конфигурацией происходит с высокой стереоселективностью, для синтеза 17-

эпимерных продуктов используются обходные пути, позволяющие обратить 

конфигурацию 17-центра. Наглядным примером синтеза набора эпимерных 

спирогетероциклов является работа [91,92] (схема 27). 
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Схема 27. 

 

Синтез эпимерных 17-спирофурапиридинов. 

Еще один оригинальный синтез серии 17-спироциклических производных 

эстрана, исходя из коммерчески доступного местранола, опубликован 2 года назад 

[93]. Этерификация местранола терминальными непредельными спиртами и 

последующий метатезис (катализатор Граббса II) позволили получить с 

приемлемым выходом 17-спиростероиды, содержащие 1,3-диеновый фрагмент. 

Последующей реакцией Дильса-Альдера этого фрагмента с различными 

диенофилами получены полициклические 17-спиростероиды (схема 28). 

Схема 28. 

 

 

 
Синтез и использование полученного из местранола 17-спиростероида в реакции Дильса-

Альдера. Реагенты и условия: (а) NaH, аллилбромид, ДМФА, 25 ˚С, 66%; (b) катализатор 

Граббса II, толуол, MW, 120 ˚С, 70%; (c) фенилмалеимид, MW, 150 ˚С, 83%. 
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Синтез серии эстрановых 17-спиро-γ- и δ-лактонов (ингибиторов 17β-

гидроксистероид дегидрогеназы) в несколько стадий из соответствующих 17-

замещенных эстрадиолов описан в работе [94]. 

1.2. Замещение в положении 16 

16-Замещенные эстроны являются ценными биологически активными 

стероидами, а также промежуточными продуктами в синтезе ингибиторов 17β-

гидроксистероид-дегидрогеназы (17β-HSD) [95,96] или стероидных коньюгатов, 

напр. [97-99]. 

1.2.1. α-Алкилирование 17-кетонов 

Прямое алкилирование 16-положения эстронов алкилгалогенидами в 

присутствии оснований, как правило, протекает с образованием смеси 16α- и 16β-

эпимеров, а также в некоторых случаях и продуктов двойного замещения, причем 

реакция характеризуется не слишком высокими выходами. Её использование 

ограничено взаимодействием 17-кетостероидов с  аллил-, пропаргил- и 

бензилгалогенидами [97,100-104] (схема 29), либо с эфирами α-бром- или 

йодкарбоновых кислот [105], приводящее в некоторых случаях к 16α-изомерам с 

выходами от умеренных до хороших и приемлемой диастереомерной чистотой. 

Следует отметить, что для сохранения α-конфигурации в целевых продуктах 

желательно подбирать условия проведения синтеза так, чтобы минимизировать 

эпимеризацию за счет енолизации промежуточного 16α-замещенного кетона. Так, 

реакция 3-силилового эфира эстрона с 4-бромкротонатом в присутствии 0.95 экв. 

диизопропиламида лития (LDA) приводит к индивидуальному 16α-продукту с 

выходом 70%, в то время как двукратный избыток LDA приводит к смеси α- и β-

эпимеров в соотношении 5:1 [104]. В подавляющем большинстве случаев 16-

алкилированный кетон быстро, при пониженных температурах, восстанавливают 

в 17β-спирт. Такое восстановление происходит стереоселективно вне зависимости 

от конфигурации 16-го центра [100-105]. 
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Схема 29. 

 

Для менее активных алифатических алкилирующих агентов описана схема 

16-алкилирования в присутствии сильных оснований промежуточного гидразона 

17-кетостероидов с их последующим разложением [100,106] (схема 30). 

Схема 30. 

 

Подобные варианты 16α-алкилирования с использованием н-бутиллития в 

качестве основания приведены в патентах [106,107] в качестве промежуточной 

стадии получения пентациклических стероидов, содержащих 16α,17α-

пятичленные и шестичленные карбоциклы (схема 31). 

Схема 31. 

 

Методы синтеза 16β-замещенных эстранов заключаются в 

алкоксикарбонилировании исходных 17-кетонов по реакции Кляйзена с 

последующим кислотным расщеплением образовавшихся 1,3-дикетоэфиров с 

получением смеси с преобладанием 16β-эпимера. В качестве 

алкоксикарбонилирующего агента используется в большинстве случаев 
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диметилкарбонат [98,99,108,109]. Реакция проводится при кипячении 

компонентов в ТГФ в присутствии в качестве основания гидрида калия, а с 

цианометилкарбоксилатом [100] - в присутствии диизопропиламида лития (LDA) 

или гидрида калия. Алкилирование проводится алкилиодидами или 

активированными алкилбромидами под действием оснований – гидрида калия 

[100], LDA или карбоната цезия [99] как в органических растворителях, так и в 

условиях межфазного катализа [98,108,109]. Декарбоксилирование во всех 

описанных случаях осуществляется кипячением в системе хлорид лития – 

диметилформамид – вода (схема 32). 

Схема 32. 
O
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16-Алкоксикарбонилирование для получения 16β-замещенных эстранов. 

В литературе описаны примеры дальнейших трансформаций полученных 

16β-замещенных эстранов в биоактивные комплексы с платиной [98], гибриды с 

доксорубицином [99], гельданамицином [101], витамином D3 [109], 

артемизинином [25] и пр. 

Интересным примером введения 16-арильных заместителей является 

катализируемое Pd-комплексами α-арилирование енола метилового эфира эстрона 

или 17-оксиминозамещенного эстрона арилгалогенидами [110-112]. 

1.2.2. Синтез 16-«илиденовых» производных и 16-алкоксикарбонильных 

соединений 

В синтезе 16-карбопроизводных эстранов широко применяется альдольно-

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

которой 17-кетостероид является метиленовой компонентой. Так, например, 

взаимодействием 3-О-ацетилэстрона и параформальдегида в изоамиловом спирте 

гидрохлоридом диметиламина с выходом 51% получен 3-О-ацетил-16-

метилиденоэстрон, а из эстрона и изомасляного альдегида в присутствии LDA в 

ТГФ - 16-изобутилиденоэстрон с выходом 79% [113]. 
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В работе [114] в схеме синтеза 17,16-фуранового производного эстрана 

описан альтернативный вариант, где ключевой 16-метилиденостероид был 

получен в две стадии из бензилового эфира эстрона и тетраметилдиаминометана в 

присутствии ацетилхлорида с последующим расщеплением промежуточного 

основания Манниха в кипящем Ac2O c общим выходом 70% (схема 33). 

Схема 33. 

 

Реагенты и условия: (а) тетраметилдиаминометан; AcCl, ацетонитрил, 80 ˚C; (b) Ac2O, t˚. 

16-Бензилиден замещенные эстраны получают реакцией альдольно-

кротоновой конденсации при кипячении смеси эстрона и соответствующего 

бензальдегида в этаноле с гидроксидом калия или натрия в течение нескольких 

часов; типичные выходы составляют 65% - 93% [95,113,115,116]. Аналогично с 

выходом 90% был получен 16-(3-пиридин-3-ил)метиленоэстрон [113]. В работе 

[117] описан синтез 16-бензилиденов в этиленгликоле, с использованием в 

качестве основания н-бутил-тетраметилгуанидина. Представлены методы синтеза 

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

16-метилено-17-кетостероидов [118] или из их трифлатов (трифлаты гидрокси-

таутомерных форм 16-формилэстрона) [119,120] с использованием палладиевых 

металлокомплексных катализаторов. Восстановление и каталитическое 

гидрирование полученных стероидов дают, соответственно, соединения с 17β- и 

16β-конфигурациями [95,115,116]. 16-Бензилиденовые стероиды 

последовательным восстановлением 17-кетогруппы и гидрированием 

бензилиденовой двойной связи превращают в биологически активные 16β-

бензилстероиды [95], что позволяет предотвратить эпимеризацию 

промежуточных кетонов и необходимость хроматографического разделения 16α- 

и 16β-эпимеров. Следует отметить, что в работах [21,121] упоминается 

обнаружение в смеси продуктов при восстановлении 3-O-бензилового эфира 16-

гидроксиметиленэстрона (16-формилэстрона) с помощью KBH4 в EtOH, помимо 

16α- и 16β-эпимеров, также и эпимерного 17α-спирта (схема 34). 
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Схема 34. 

 

Как уже было упомянуто, 16-бензилиденовые эстраны используются для 

синтеза сложных гетеро- и полигетероциклических структур со стероидным 

фрагментом [96,115,122-126]. В качестве одного из примеров химических 

превращений бензилиденов на Схеме 35 представлен синтез производных 

эстрадиола с 16β,17β-оксазиноновым циклом – ингибиторов 17β-

гидроксистероиддегидрогеназы [96].  

Схема 35. 

 

Синтез 16β,17β-оксазиноновых производных эстрадиола. 

Для введения кетонового или сложноэфирного фрагмента в 16-боковую 

цепь эстранов использовалась конденсация Кляйзена. В литературе описано 

большое количество примеров таких конденсаций тетрагидропиранильного [108], 

бензилового [21,98,100,105,109,113,127] или третбутилдиметилсилилового [127] 

эфиров эстрона с HCOOEt, MeCOOEt, CF3COOEt, NCCOOMe, (COOEt)2, 

CO(OMe)2 и Pyr-3-COOEt в присутствии MeONa, NaH, t-BuOK или LDA с 

высоким выходами соответствующих продуктов (cхема 36). 
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Cхема 36. 

 

Реагенты и условия: R1=H,Me,CF3,OH; R2=H,HCOOEt, MeCOOEt, 

Pyr-3-COOEt, NCCOOEt, (COOEt)2, CO(OMe)2 

Получаемые конденсацией Кляйзена 16-замещенные производные эстрона, 

содержащие 1,3-дикетоновый фрагмент, использовались как промежуточные 

соединения в синтезе 16β-алкилстероидов, для построения сопряженных со 

стероидным ядром гетероциклов, а также других синтезов 

[21,98,100,105,108,109,127]. Например, на Рис. 2 представлен 16-

спироциклобутен, полученный из 16-трифторацетилэстрона в виде смеси 

диастереомеров (9:1) реакцией с диэтиловым эфиром ацетилендикарбоновой 

кислоты [128]. 

 

Рис. 2. Продукт реакции 16-трифторацетилэстрона с ацетилендикарбоксилатом. 

Еще одним интересным примером является реакция силилового эфира 16-

гидроксиметиленэстрона (16-формилэстрона) с 1,3-бис(триметилсилокси)бута-

1,3-диенами (представляющими собой эквиваленты 1,3-дикарбонильных 

дианионов), приводящая с высокой региоселективностью к стероидам с 

дополнительным ароматическим кольцом D´ [129] (схема 37). 

Схема 37. 

 

Циклоконденсация силилового эфира 16-гидроксиметиленэстрона 

с 1,3-бис(триметилсилокси)бута-1,3-диенами. 
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1.2.3. Другие методы 

Помимо вышеописанных общих подходов к модификации кольца D 

эстрановых стероидов в литературе известно много и других различных реакций 

модификации 16-го положения. Вот некоторые примеры. 

Описано превращение бензилового эфира эстрона под действием 

изоамилнитрита и t-BuOK в t-BuOH в 17-кето-16-оксим с выходом 89% 

[130,131,132], который далее при действии TiCl3 приводил к 16-кето-17β-

гидроксистероиду с выходом 68% [132].  

В работе [133] представлена фотоиндуцированная перегруппировка 

винилтозилатов в β-кетосульфоны, где, в частности, приведен пример 

изомеризации 17-тозилата метилового эфира эстрона (енольной формы) в 

метиловый эфир 16-(4-толуолсульфонил)эстрона под действием света в 

присутствии 5 мол.% 9-флуоренона при комнатной температуре (выход 67%). 

Интересный пример аллильного окисления 17-метиленового производного 

эстрона системой SeO2-третбутилгидропероксид, приводящего к 16α-спирту, 

приведен в работах [134,135]. 

Описан способ 16β-амидирования 3-бензилового эфира эстрадиола при 

действии на него трихлорацетонитрила и N-иодсукцинимида, образующийся при 

этом оксазолин не отличается высокой стабильностью и может быть 

гидролизован до 16β-аминоэстрадиола [136]. В аналогичной схеме получения 16-

иодидов продукт взаимодействия 3-силилового эфира эстрадиола с 

трихлорацетонитрилом подвергали воздействию 3-кратного избытка 

(диацетоксииод)бензола и иодида натрия на свету. В этих условиях с выходом 

90% получена смесь 16β-моно- и дииодидов в соотношении 1:1; в отсутствие 

иодида натрия выделяли 16-моноиодстероид [137]. 

В работе [138] описана реакция 17-хлор-16-формилэстра-1,3,5(10),16-

тетраен-3-ола с гидрохлоридом ацетамидина и K2CO3 в ДМФА, приводящая к 16-

дигидротриазин-замещенному стероиду с выходом 32% (схема 38).  
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Схема 38. 

 

Авторами [139] разработан новый мягкий метод одностадийного синтеза α-

карбонилселеноцианатов путем окислительного селеноцианирования стероидов. 

В частности, метиловый эфир 16-селеноцианоэстрона был получен с выходом 

48.5% в виде смеси α- и β-эпимеров при использовании NaNO2/10 % водн. HCl в 

качестве окислительной системы и KSeCN в качестве селеноцианирующего 

реагента (cхема 39). 

Схема 39 

  

Для целей диагностики в онкологии зачастую требуется использование 

радиоактивно меченых соединений, максимально имитирующих эндогенные 

биологически активные вещества. Одними из таких соединений являются 18F-

замещенные эстрогены. На схеме 40 представлены несколько подходов к их 

синтезу [24,140,141]. 

Схема 40. 

 

Подходы к синтезу 16α-18F-замещенных эстрадиолов. 
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1.3. Замещение в положении 15 

15-Замещенные стероиды получают реакцией Михаэля сопряженного Δ15-

17-кетостероида с различными нуклеофилами – аллилмагнийгалогенидами, 

азидами, цианидами, β-дикетосоединениями, пропаргиловыми спиртами 

[142,143,144]. Кроме реактивов Гриньяра для получения 15-метилпроизводных 

описано использование триметилалюминия [145]. 

Для синтеза исходного Δ15-17-кетона используются традиционные схемы 

бромирования-дегидробромирования 17-кеталей производных эстрона [146,147]. 

В работе [145] описана еще одна схема - окисление 17-силилового эфира енола 

эстрона ацетатом палладия (II) (схема 41).  

Схема 41. 

 

Схема синтеза Δ15- и Δ14-стероидов. Реагенты и условия: a) этиленгликоль, Py×HCl, толуол или 

этиленгликоль, HC(OEt)3, TsOH, CH2Cl2; b) PhNMe3Br3, ТГФ; c) t-BuOK, бензол либо t-BuOK, 

ксилол; d) TsOH, ацетон/вода, 25 ˚C; e) LDA, Me3SiCl, ТГФ; f) Pd(OAc)2, ацетонитрил, 

дихлорметан; g) TsOH, бензол, кипяч.; h) изопропенилацетат, Ac2O, TsOH; i) NaBH4, EtOH, 

вода, ТГФ. 

Получаемые по реакции Михаэля кинетически контролируемые 15-

замещенные эстраны имеют 15β-конфигурацию, но могут претерпевать 

изомеризацию в более стабильные 15α-эпимеры, как представлено в [142,144]. 

Также описана изомеризация Δ15-17α-аллил-17β-гидроксистероидов в 15α-аллил-

17-кетостероиды под действием сильных оснований [142].  

На схеме 42 представлены примеры получения различных 15-замещенных 

производных эстрона и эстрадиола, из которых дальнейшими модификациями 

получаются более сложные стероидные структуры, обладающие цитотоксическим 
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эффектом и другими типами биологической активности, а также 15-замещенные 

BODIPY-эстрон-конъюгаты [143,148,149]. 

Схема 42. 

  

Синтез 15-замещенных стероидов с использованием реакции Михаэля и 

изомеризации Δ15-17α-аллил-17β-гидроксиэстрадиола. 

Недавно предложено использовать реакции α,β-окисления насыщенных 

циклических кетонов каталитической системой на основе комплексов цинка и 

палладия с последующим сопряженным 1,4-присоединением алкил-, винил- и 

арил(гетероарил)-купратов «one pot» [150] (схема 43). При этом оказывается 

доступно получение не только β-замещенных кетонов (основной «открывающий» 

процесс нуклеофильного присоединения по Михаэлю), но и введение заместителя 

в α-положение кетона («закрывающая» электрофильная стадия присоединения по 

Михаэлю).  

Схема 43. 
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Данный подход проиллюстрирован, среди прочего, на примере эстрона. 

Так, с выходами более 50% получены различные 15β-гетероарил-, этил-, 

циклопентил- и функционализированные алкил-замещенные производные 

эстрона (рис. 3) [150].  

 

Рис. 3 

1.4. Реакции, затрагивающие одновременно несколько положений в 

кольце D 

Среди реакций, вносящих одновременные изменения сразу в нескольких 

положениях кольца D, наибольшее распространение в последние десятилетия 

получила реакция Вильсмейера-Хаака, имеющая большое прикладное значение 

для синтеза со стероидным ядром гетероциклов. Более редкими примерами 

модификаций, также затрагивающими 16 и 17 положения стероидной молекулы, 

являются реакции циклоприсоединения. Несколько выбивается из этого ряда 

реакция Гевальда, где стероид используется в качестве кетонного компонента, и 

которую, если рассматривать ее механизм, можно отнести скорее к реакциям 

активированных 17-алкилиденостероидов. Один единственный ее пример внесен 

в данный раздел с учетом «одностадийности» и определенного родства с реакцией 

Вильсмейера-Хаака, в том числе направленности на синтез стероидных 

гетероциклических соединений [151]. 
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Схема 44. 

 

Эстрон в качестве карбонильного компонента в реакции Гевальда. 

1.4.1. Реакция Вильсмейера-Хаака 

Реакция Вильсмейера-Хаака эстрона или его метилового эфира проходит в 

своем классическом варианте с хорошими выходами (60% – 80%) и используется 

для получения 16,17-замещенных стероидов [152,153] либо стероидов, 

содержащих 16,17-гетероцикл, как «классическими» методами [154,155,156], так 

и с использованием палладиевых катализаторов [157,158,159]. При этом 

используются как 17-бром, так и 17-хлорзамещенные стероиды. 

Схема 45. 
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Приложения реакции Вильсмейера-Хаака для получения  

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

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

метилиденацетамид (схема 46) [160]. 

Схема 46.  

 

Синтез 17-кето-16-метилиденацетамида. 

1.4.2. Реакции циклоприсоединения 

В этом разделе описываются случаи одностадийного формирования 16,17-

сопряженных карбо- или гетероциклов. Авторы [161,162] описывают необычные 

продукты присоединения акрилатов к силиловым эфирам енолятов 17-

кетостероидов в присутствии этилалюминийхлорида. Вместо ожидаемого 

алкилирования положения 16 происходит формирование изомерных 

циклобутанов, чья структура сильно зависит от условий реакции (схема 47). 

Схема 47. 
OTBDMS

MeO

+

COOR
EtAlCl2 (20 мол.%)

CH2Cl2

OTBDMS
COOR

H

OTBDMS
COOR

H

+

цис транс

-78 °C       цис : транс =       4  :  96
  20 °C      цис : транс =     100 :  0

R = Me, CH(CF3)2

 

EtAlCl2-катализируемое [2+2]-циклоприсоединение акрилатов к Δ16-17-силиловым эфирам. 

Получаемые циклобутановые производные могут изомеризоваться в 17-

спироциклопропаны (схема 48). 

Схема 48. 

 

Изомеризация 16,17-циклобутанов в 17-спироциклопропаны. 
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Сообщалось об использовании межмолекулярной реакции Посона-Ханда 

для построения 16,17-циклопентенонового дополнительного цикла на основе 

молекулы 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраена [163,164] (схема 49). 

Взаимодействие этого стероидного алкена с арилацетиленами, эквимолекулярным 

количеством октакарбонила кобальта и избытком третбутилметилсульфида 

приводило к образованию смеси пентациклических региоизомерных продуктов. 

Схема 49  

 

Синтез пентациклических стероидов из метилового эфира эстрона и арилацетиленов по реакции 

Посона-Ханда. 

Необычная реакция полиазагетероциклов, содержащих 1,2-азиновый 

фрагмент в качестве синтона гетеродиена в реакции Дильса-Альдера, позволила 

получить необычный Dʹ-гетеростероид [165]. Эта реакция проходит при 

нагревании триазина, эстрона и пирролидина в запаянной ампуле, причем следует 

отметить, что эффективное превращение наблюдалось только тогда, когда 

силикагель добавляли после образования промежуточного дигидропиридина. 

Схема 50. 

  

Синтез пентациклического Dʹ-гетеростероидов из эстрона и скрытого гетеродиена - 

5-фенил-3-(пиридин-2-ил)-1,2,4-триазина. 
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2. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
‡ 

2.1. Дизайн исследования 

Целью настоящего исследования является создание нового типа 

противоопухолевых стероидов - новых стероидных антиэстрогенов путем 

модификации кольца D природного гормона эстрона. Как видно из обзора 

литературы, для модификации кольца D используется множество весьма 

разнообразных методов. В то же время, представленный материал лишь 

отрывочно демонстрирует изменение биологических, а именно, – эстрогенных и 

антиэстрогенных свойств описанных соединений в зависимости от степени 

модификации кольца D. Так, например, очевидно, что введение дополнительных 

алкильных заместителей в кольцо D природного гормона (эстрона или 

эстрадиола), должно изменять характеристики его связывания с рецептором – как 

эффективность связывания лиганда и рецептора, так и возможные 

конформационные состояния молекулы рецептора при связывании с молекулой 

лиганда. В свою очередь конформационные изменения молекулы рецептора 

влекут за собой изменение его активности как фактора транскрипции, что 

проявляется в активации (эстрогены) либо угнетении (антиэстрогены) синтеза 

соответствующих белков, а это, в итоге, сказывается на жизнеспособности 

эстрогензависимых типов опухолевых клеток.  

Исходя из этих предпосылок, для достижения цели исследования были 

разработаны пути синтеза производных 3-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триена – 

аналогов эстрадиола с вынесенной в 17-боковую цепь гидроксильной группой (3-

гидрокси-17-гидроксиметилэстра-1,3,5(10)-триены) природной и эпимерной 13α-

конфигураций, содержащих (либо не содержащих) в 16- и/или 16,17-положениях 

простые углеводородные – алкильные (циклоалкильные) и арильные (фенильные) 

– заместители, и оценить in vitro их противоопухолевую активность 

 
‡ В данной главе используется независимая нумерация соединений, схем, таблиц и рисунков  
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(антипролиферативная активность, влияние на транскрипционную активность 

эстрогенного рецептора). 

Подход к синтезу библиотеки целевых стероидов основывается на создании 

и возможности модификации производных эстра-1,3,5(10)-триена, содержащих 

активированную двойную связь в 16,17-положении, сопряженную с 

модифицируемой электроноакцепторной группой в 17-положении (нитрильная 

группа или ацильный фрагмент). Так, в качестве основной последовательности 

синтеза целевых соединений были использованы реакции нитрильной группы 

описанного в литературе 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрила 

[12] с диизообутилалюминийгидридом и реактивами Гриньяра для получения 17-

ацильных стероидов (а именно 17-формил-, -ацетил-, -пропаноил-, -изобутирил- и 

–бензоил-3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраенов) содержащих активированную 

двойную 16,17-связь. Для введения дополнительных углеводородных 

заместителей в кольцо D активированную двойную связь высокоактивных 

сопряженных карбонильных соединений (17-формил- и 17-ацетил-3-

метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраенов), модифицировали с использованием реакций 

Дильса-Альдера, Кори-Чайковского, гидрирования, а также реакции 

сопряженного присоединения реактивов Гриньяра (метил-, этил- и 

фенилмагнийгалогенидов) (схема 1). Для построения углеродного скелета 

стерически затрудненных стероидов, содержащих дополнительный 

циклогексановый и циклопропановый карбоциклы и объемную изопропильную 

группу в 17-боковой цепи (17-изобутирилстероидов), использовали методику 

алкилирования их доступных 17-ацетильных аналогов метилиодидом в 

присутствии сильного основания. После построения указанными способами 

углеродного скелета новых соединений метиловый эфир в положении 3 

расщепляется с высвобождением свободной фенольной группы, характерной для 

высокоаффинных лигандов рецептора эстрогенов, а ненасыщенные фрагменты и 

кетогруппа в 17-боковой цепи восстанавливаются. Аналогичную схему 

применили для синтеза некоторых производных 13α-эстрона. 
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Схема 1. 

 
R = H, Me, Et, iPr, Ph; R1 = H, Me, Et, Ph 

Полученный в соответствии с представленной схемой набор 

дигидроксистероидов с различными углеводородными заместителями в 

положениях 16 и 17 стероидного кольца D и в боковой цепи в положении 17, 

исследовали на цитотоксическую активность в отношении эстрогензависимой 

линии клеток рака молочной железы человека MCF-7 с помощью стандартного 

МТТ-теста, а также оценили их эффект на транскрипционную активность 

рецептора эстрогенов в этих клетках методом ген-репортерного анализа [12,13].  

2.2. Синтез 3-гидрокси-17β-гидроксиметилэстра-1,3,5(10)-триена и его 

16,17-циклогексано- и -циклопропано- производных (13β-ряд) 

2.2.1. Cинтез 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида 

Синтез 16,17-циклоалкано-17-гидроксиметильных стероидов основывается 

на легкости модификации сопряженной двойной связи стероидного альдегида – 3-

метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида. В литературе описано всего 

два способа его синтеза – в частности, синтез целевого карбальдегида окислением 

3-метокси-17-гидроксиметилэстра-1,3,5(10),16-тетраена, который сам по себе не 
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является широко доступным реагентом и получается многостадийным синтезом 

из эстрона [166,167]. Вторым известным методом синтеза стероидных 

сопряженных альдегидов является палладий-катализируемое карбонилирование 

Δ16-17-иодидов газообразной окисью углерода в присутствии трибутилстаннана 

[168]. 

В то же время, восстановление нитрилов до альдегидов 

диизобутилалюминийгидридом часто используется в органическом синтезе 

[169,170,171]. Этот двухстадийный процесс - восстановление нитрила до имина и 

последующий гидролиз имина до альдегида – проходит достаточно быстро даже 

при низких температурах.  

Поскольку ранее мы описали эффективный синтез 3-метокси-19-норпрегна-

1,3,5(10),16-тетраен-20-она из соответствующего Δ16-17-карбонитрила [172], где 

последний получается с высоким выходом из метилового эфира эстрона, мы 

решили использовать его в реакции с диизобутилалюминийгидридом для 

получения 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида (схема 2) 

Схема 2. 

 
Реагенты и условия: a) диметилсульфат, NaH, ТГФ-ацетонитрил 6-12ч, 75%; b) TMS-CN, ZnI2 

CH2Cl2, кипячение 2 ч, колич.; c) этанол, вода, HCl, кипячение 4 ч, 80%; d) POCl3, пиридин, 

кипячение 14 ч, 85%; e) DIBAL-H, CH2Cl2, -18°C, далее MeOH, водн. HCl, 68% 

Эстрон 1 метилировали диметилсульфатом в присутствии основания – 

гидрида натрия – в смеси ТГФ и ацетонитрила. Полученный при этом метиловый 

эфир эстрона 2 вводили в реакцию с триметилсилилцианидом в присутствии 

каталитического количества безводного иодида цинка. Реакция образования 

силилового эфира циангидрина проходит количественно при кипячении в 

хлористом метилене в течение 2 часов. Полученный после удаления растворителя 

твердый остаток кипятили в водно-этанольном растворе соляной кислоты до 

исчезновения пятна силилового эфира по ТСХ. Циангидрин 3 далее 

дегидратировали смесью POCl3 и пиридина. Полученный сопряженный нитрил 4 
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вводили в реакцию с DIBAL-H при температурах -18 °C − -11 °C. Реакция 

проходит практически мгновенно, далее промежуточный имин гидролизуют 

добавлением, последовательно, метанола и разбавленной соляной кислоты. 

Оптимальным путем выделения целевого альдегида 5 оказалась колоночная 

хроматография на силикагеле с последующей кристаллизацией [173]. 

2.2.2. Синтез 3-гидрокси-17β-гидроксиметилэстра-1,3,5(10)-триена и его 

16,17-циклогексано- и -циклопропано- производных. Реакции Дильса-

Альдера и Кори-Чайковского 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбальдегида с бутадиеном и диметилсульфоксонийметилидом 

Попытка гидрирования двойной 16,17-связи сопряженного альдегида 5 

оказалась неудачной – была выделена маслянистая смесь трудно 

идентифицируемых продуктов, поэтому было решено сначала провести 

восстановление-деметилирование 3-метокси-17-карбальдегидного стероида 5 

согласно описанной для 3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она [12] 

методике с последующим гидрированием полученного аллильного производного 

(схема 3). 

Схема 3. 

 
Реагенты и условия: a) 1 атм. H2, Pd/C, ТГФ; b) DIBAL-H, толуол, кипячение 5 ч,  

93% на смесь 6 и 7 (2:1); c) 1 атм. H2, Pd/C, ТГФ-этанол, 43% 7 и 30% 8 

Восстановление-деметилирование карбальдегида 5 

диизобутилалюминийгидридом (DIBAL-H) привело к смеси 3-гидрокси-17-

гидроксиметилэстра-1,3,5(10),16-тетраена 6 и -эстра-1,3,5(10)-триена 7 (2 : 1 по 

ЯМР 1H). О наличии второго продукта говорят дополнительные синглет 18-
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метильной группы при δH 0.61 м.д. и триплет гидроксильной группы при δH 4.21 

м.д., и заниженные величины интегральной интенсивности протонов, 

соответствующих аллильному фрагменту в спектре ЯМР 1H. Частичное 

восстановление двойной связи объяснимо присоединением по ней гидрида 

алюминия в достаточно жестких условиях (продолжительное кипячение с 

гидридом алюминия в толуоле), тогда как последующий гидролиз при обработке 

реакционной смеси приводит к разложению промежуточных 

алюминийорганических соединений с образованием продукта восстановления 

двойной связи [174].  

Поскольку стероиды 6 и 7 обладали одинаковой хроматографической 

подвижностью (Rf 0.20, хлористый метилен) их разделение с помощью 

колоночной хроматографии оказалось затруднительным. Каталитическое 

гидрирование этой смеси проводилось в этаноле с добавкой ТГФ в качестве 

растворителя и в присутствии 10%-палладия на угле привело к образованию 

целевого 3-гидрокси-17-гидроксиметилэстра-1,3,5(10)-триена 7, который был 

получен с выходом 43% после колоночной хроматографии. Кроме него в 

сравнимом количестве из реакционной смеси был выделен продукт гидрогенолиза 

аллилового спирта 6 – 3-гидрокси-17β-метилэстра-1,3,5(10)-триен 8. 

Для получения стероида с дополнительным 16,17-циклогексановым 

кольцом Δ16-17-карбальдегид 5 вводили в катализируемую хлоридом алюминия 

реакцию Дильса-Альдера с бутадиеном. Реакция завершается в течение 2 часов 

(по ТСХ, толуол-ацетон 40:1), что объясняется высокой реакционной 

способностью альдегида (в аналогичных условиях конверсия 3-метокси-19-

норпрегна-1,3,5(10),16-тетраен-20-она требует более 6 часов [12]). С выходом 

67% после очистки был получен ранее не описанный аддукт бутадиена и 3-

метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида - 3-метокси-17-формил-

16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триен 9 в виде белого 

кристаллического порошка (схема 4). 
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Схема 4. 

 
Реагенты и условия: a) бутадиен, AlCl3, CH2Cl2, 25°C, 2 ч, 67%; b) DIBAL-H, толуол,  

кипячение 5 ч, 85%; c) 1 атм. H2, Pd/C, ТГФ-этанол, 67% 

Каталитическое гидрирование циклоаддукта 9 в стандартных условиях (1 

атм. H2, 10% палладий на угле, ТГФ, 25°C) привело к сложной смеси продуктов, 

из которой оказалось невозможным выделить стероидный 16α,17α-циклогексано-

17-карбальдегид. Поэтому вначале было проведено восстановление-

деметилирование аддукта 9 до 17-гидроксиметильного производного 10. При этом 

наблюдалось частичное восстановление двойной связи в циклогексеновом 

фрагменте аддукта с образованием гидрированного продукта 11, как и в случае 

восстановления-деметилирования самого сопряженного альдегида 5 (см. выше). 

Для получения чистого целевого продукта смесь ненасыщенного и 

насыщенного гидроксиметильных производных 10 и 11 гидрировали согласно 

стандартной процедуре (1 атм. H2, 10% палладий на угле, ТГФ-этанол, 25 °C). В 

результате после хроматографической очистки получен 3-гидрокси-17-

гидроксиметил-16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триен 11 с выходом 67%. 

Реакция Кори-Чайковского ненасыщенного альдегида 5 с 

диметилсульфоксонийметилидом привела к соответствующему 

циклопропановому стероиду 12 (схема 5). После стандартной экстрактивной 

обработки было получено коричневое, не кристаллизуемое масло, его ТСХ 

показала большое количество примесей, поэтому продукт выделяли с помощью 

колоночной хроматографии на силикагеле, а итоговый выход составил 39%. Далее 

восстановление-деметилирование 3-метокси-17-формил-16α,17α-циклопропано-

эстра-1,3,5(10)-триена 12 проводили кипячением в толуольном растворе 

диизобутилалюминийгидрида, как описано для синтеза соединений 6 и 10. В 

результате, после очистки на колонке с силикагелем и кристаллизации, с выходом 
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50% был получен целевой 3-гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-

циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триен 13.  

Схема 5. 

 
Реагенты и условия: a) Me3SOI, NaH, ТГФ-ДМСО, 25°C, 24 ч, 39%;  

b) DIBAL-H, толуол, кипячение 6 ч, 50% 

Методики деметилирования фенилметиловых эфиров обычно включают 

использование сильных кислот Бренстеда или Льюиса, например раствора 

бромистоводородной кислоты в ледяной уксусной кислоте, либо раствора 

бромида бора в хлористом метилене, однако использование таких реагентов 

может приводить к разрушению циклопропанового фрагмента §. 

Диизобутилалюминийгидрид оказался в данном случае достаточно мягким 

деметилирующим агентом, в значительной степени сохраняющим 

циклопропановый фрагмент [12,175,176], и позволил, объединив стадии 

восстановления 17-карбальдегида и деметилирования, получить целевой продукт 

с приемлемым выходом. 

2.3. Синтез 3-метокси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида и 

серии гидроксиметильных производных 3-гидрокси-13α-эстра-

1,3,5(10)-триена 

2.3.1. Стереохимические особенности реакций 13α-стероидов по сравнению 

с аналогами с природной конфигурацией на примере синтеза 3-

метокси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида. 

Описанный в разделе 3.3 подход к синтезу 3-гидрокси-17-

гидроксиметильных эстратриенов природного 13β-ряда как с дополнительными 

циклогексановым и циклопропановым фрагментом, так и без него, был 

 
§ Автором установлено в частности, что реакция 3-метокси-16α,17α-циклопропано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-

20-она с бромидом бора в хлористом метилене при -78°C приводит к разрушению циклопропанового фрагмента и 

образованию 3-метокси-16α-бромметил-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-она. 
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использован для синтеза аналогичных структур эпимерного 13α-ряда (схема 6). В 

качестве исходного соединения для получения серии был использован метиловый 

эфир 13α-эстрона 14, полученный с выходом 90% (на перекристаллизованный 

продукт) эпимеризацией метилового эфира эстрона 2 при кипячении с о-

фенилендиамином в уксусной кислоте [177]. 

Схема 6. 

 
Реагенты и условия: a) TMS-CN, ZnI2, CH2Cl2, кипячение 2 ч, колич.; c) этанол, вода, HCl, 

кипячение 4 ч, 83%; d) POCl3, пиридин, кипячение 7 ч, 70%; e) DIBAL-H, CH2Cl2, -18°C, далее 

водн. HCl, MeOH, 39% 

Реакция метилового эфира 13α-эстрона 14 с триметилсилилцианидом 

(TMSCN) и последующий кислотный гидролиз промежуточных силиловых 

эфиров с высокими выходами дала циангидрин 15 в виде смеси эпимеров с 

преобладанием 17β-гидрокси-17α-карбонитрила. Его дегидратация смесью POCl3 

и пиридина с высоким выходом приводит к соответствующему сопряженному 

нитрилу 16, из которого по стандартной методике реакцией с DIBAL-H был 

получен 3-метокси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегид 17.  

Следует отметить, что для метилового эфира эстрона 2 реакция с TMSCN 

дает соотношение 17α- и 17β-нитрилов равное 8 : 1 (по спектру 1H ЯМР 

неочищенного силилового эфира), то для его 13α-аналога 14 стереоселективность 

присоединения силилцианида оказалась ниже (3.5 : 1), что обусловлено 

различными конформациями молекул исходных стероидных кетонов. В случае 

эстрона с природной 13β-конфигурацией 18-метильная группа сильно затрудняет 

атаку нуклеофила с β-стороны по сравнению с α-стороной, тогда как для 13α-

эпимера возможности для атаки с β- и α-стороны различаются уже не так сильно 

(рис. 1).  

Конформационными особенностями 13α-стероидов объясняется и разная 

реакционная способность 17-циангидринов в реакции дегидратации с POCl3 в 

пиридине. В одинаковых условиях реакции преобладающий эпимер циангидрина 
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15 быстрее превращается в соответствующий сопряженный нитрил 16 по 

сравнению с аналогом природного ряда (7 ч vs. 12-14 ч). 

 

2      14 

Рис. 1 Конформации колец C и D в метиловых эфирах эстрона 2 и 13α-

эстрона 14 (по данным [177]). Стрелками показаны направления нуклеофильной 

атаки кетогруппы. 

Мы сравнили величины торсионных углов O(17)C(17)-C(16)H(16) ряда 

производных эстрадиола с природой 13β-конфигурацией, имеющихся в 

Кембриджской базе кристаллографических данных (CCDC IDs: 1311593 (17β-

силиловый эфир эстрадиола), 1400051 (17β-сульфат эстрадиола) и 639759 (17α-

этинилэстрадиол)), и углом, определенным для преобладающего эпимера 

силилового эфира циангидрина 15 (CCDC ID: 1311593). Для стероидов с 

природной конфигурацией эти величины лежат в пределах от –90° до –100°, тогда 

как в силиловом эфире циангидрина 15 этот угол составляет –163.6° (рис. 2). В 

структурах промежуточных фосфатов, образующихся при взаимодействии 

стероидных циангидринов с оксохлоридом фосфора, эти углы должны в 

определенной степени сохраняться и, соответственно, практически транс-

ориентация уходящих групп в фосфате соединения 15 должна облегчать E2-

элиминирование и образование сопряженного нитрила 16 в соответствии с ранее 

предложенным механизмом [172]. 

 
3    15 

Рис. 2 Конформации кольца D эфиров циангидринов 3 и 15 и торсионные 

углы O(17)C(17)-C(16)H(16). 
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2.3.2. Синтез 3-гидрокси-17α-гидроксиметил-13α-эстра-1,3,5(10)-триена и 

3-гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклопропано-13α-эстра-

1,3,5(10)-триена. Реакция Дильса-Альдера 3-метокси-13α-эстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида с бутадиеном. 

Для получения 17-гидроксиметильных производных стероидов ряда 13α-

эстра-1,3,5(10)-триена, содержащих и не содержащих дополнительный трех- и 

шестичленный 16,17-карбоцикл, мы использовали методологию, разработанную 

для аналогичных соединений природного (13β) ряда (схема 7).  

Схема 7. 

 

Реагенты и условия: a) DIBAL-H, толуол, кипячение 7.5ч, 76% 18; b) 1 атм. H2, Pd/C, ТГФ-

этанол, 30%; c) Me3SOI, NaH, ТГФ-ДМСО, 25°C, 4 ч, 27%; d) DIBAL-H, толуол, кипячение 3 ч, 

52% 21; e) бутадиен, AlCl3, CH2Cl2, 25°C, 4-5 ч, 1.7 % 

Так, кипячением исходного альдегида 17 с диизобутилалюминийгидридом в 

толуоле был получен аллиловый спирт 18. В отличие от такой же реакции 

сопряженного альдегида 13β-ряда, в данном случае не наблюдалось какого-либо 

восстановления аллильной двойной связи. 

Последующее гидрирование двойной связи аллилового спирта 18 

водородом в присутствии палладия на угле привело к смеси продуктов (схема 8), 

из которой был хроматографически выделен основной продукт – 3-гидрокси-17α-

гидроксиметил-13α-эстра-1,3,5(10)-триен 19 (рис. 3). Примечательно, что в 

результате гидрирования двойной 16,17-связи 13α-эстратетраенов среди 

получающихся продуктов преобладают соединения с 17α-конфигурацией, тогда 

как гидрирование аналогичных 13β-стероидов приводит исключительно к 

продуктам с 17β-конфигурацией [13]. 
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Схема 8. 

 

При этом образование побочных продуктов - фенолов 19i и 19ii 

(характеризующихся пиками в 1H ЯМР, соответственно, 0.79 м.д. (с, 3 H, 18-CH3), 

0.83 м.д. (д, 3 H, 17-CH3, J=6.8 Гц) и 1.02 (с, 3 H, 18-CH3), 1.28 (с, 3 H, 17-CH3), 

4.87 (м, 1 H, винильный)) выделенных хроматографически (Rf 0.75 и Rf 0.65) 

свидетельствует о гидрогенолизе С-О связи аллилового спирта в данных условиях 

гидрирования (H2 при атмосферном давлении, 10% палладий на угле, этанол-

ТГФ). 

 

Рис. 3 Вид молекулы 3-гидрокси-17α-гидроксиметил-13α-эстра-1,3,5(10)-

триена 19 в кристалле по данным РСА. Характерно, что при α-ориентации 

боковой цепи в положении 17 кольцо C стероидного ядра пребывает в 

конформации «кресло». 

Реакция Кори-Чайковского альдегида 17 с диметилсульфоксонийметилидом 

привела к соответстующему циклопропановому стероиду 20 (рис. 4), 

восстановление-деметилирование которого диизобутилалюминийгидридом 

позволило получить целевой 3-гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-

циклопропано-13α-эстра-1,3,5(10)-триен 21 (схема 7). В отличие от реакции 

гидрирования 17-замещенных 13α-эстратетраенов, их циклопропанирование по 

Кори-Чайковскому приводит к преобладающим продуктам с β-конфигурацией 

боковой цепи в положении 17, как было показано ранее с помощью методов ЯМР 

[13]. 
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Рис. 4 Вид молекулы 3-метокси-16α,17α-циклопропано-13α-эстра-1,3,5(10)-

триен-17β-карбальдегида 20 в кристалле по данным РСА. Характерно, что при β-

ориентации боковой цепи в положении 17 кольцо C стероидного ядра пребывает в 

конформации «скрученная ванна». 

Циклогексеновый стероид 22 (схема 7) был выделен с низким выходом в 

результате тщательного хроматографического разделения смеси и многократной 

перекристаллизации продукта катализируемой кислотой Льюиса (AlCl3) реакции 

Дильса-Альдера между сопряженным альдегидом 17 и бутадиеном, проведенной 

при обычных условиях, без использования повышенного давления. Полная 

конверсия исходного альдегида достигается за 4-5 часов, но при этом образуется 

также большое число побочных продуктов (по ТСХ).  

По аналогии с описанным ранее подходом [13] мы предполагали, что опыт, 

проведенный под давлением 600 МПа, позволит повысить выход аддукта, однако 

существенного повышения выхода целевого аддукта при этом достичь не удалось. 

В результате экспериментов с помощью колоночной хроматографии на 

силикагеле были выделены 3 основных последовательно переходящих друг в 

друга фракции продуктов в диапазоне Rf 0.23-0.51 (система толуол-ацетон 40:1). 

Анализ этих фракций методом высокоэффективной жидкостной хромато-масс-

спектрометрии (Приложение 1. ВЭЖХ-МС) показал наличие в них изомерных 

соединений, обладающих при одинаковой молекулярной массе разной 

хроматографической подвижностью, а также различных продуктов 

полиприсоединения бутадиена к стероиду 17, при этом сам исходный альдегид в 

реакционных смесях обнаружен не был. 

Вероятно, что в случае 13α-стероида мы наблюдаем пониженную 

селективность циклоприсоединения в сочетании со стерическими затруднениями 

(рис.1) приводящую к продуктам как α- так и β-атаки вместе с высокой степенью 
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алкилирования ароматического ядра стероида и продуктами полиприсоединения. 

Для реакций 13α-Δ16-17-формильного стероида, лимитирующей стадией которых 

является присоединение реагента по менее затрудненному для α-атаки 16-

положению (реакция Кори-Чайковского), этот фактор оказывается менее 

значимым, соответственно, реакционная способность стероида и α-подход 

реагента в основном сохраняются. 

Преобладание соединений с 17α-боковой цепью среди продуктов 

гидрирования 13α-Δ16-17-замещенных эстратриенов можно объяснить эффектами 

лучшей адсорбции «уплощенной» конформации 13α-стероида (конформация 

кольца С стероида - «скрученная ванна») на поверхности катализатора, при 

которой стероид контактирует с катализатором своей β-стороной. Вероятно, 

эффект взаимодействия ароматического кольца и двойной 16,17-связи с 

поверхностью катализатора компенсирует преодоление энергетического барьера 

между двумя основными конформациями кольца C стероида – «кресло» и 

«скрученная ванна», который относительно невысок [177] (рис. 5).  

  

Рис. 5 Расчетные базовые конформации 17-ацетил-13α-эстра-1,3,5(10),16-

тетраена (PBE0 / 6-31G(d), ORCA 4.1.2). 

Таким образом, структурные и конформационные особенности стероидов с 

13α-конфигурацией – цис-сочленение колец C и D – и обусловленная этим 

конформационная лабильность данного фрагмента – снижают 

стереоселективность реакций по кольцу D и могут оказывать разнонаправленное 

влияние на реакционную способность стероида. 

2.4. Реактивы Гриньяра в модификации 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-

тетраен-17-карбонитрила (сопряженного нитрила) 

Стероидные кетоны, содержащие двойную 16,17-связь, сопряженную с 

электроноакцепторной карбонильной группой, являются перспективными 
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синтонами для получения целого ряда модифицированных по кольцу D 

биологически активных стероидов [178-182]. В тоже время разнообразие таких 

стероидных кетонов и получаемых из них продуктов сильно ограничено Δ16-17-

ацетильными стероидами – как правило, доступными производными 

дегидропрегненолона. Некоторое время назад нами [172] была разработана 

методика синтеза Δ16-17-ацетильных стероидов эстранового ряда, позволившая 

получить ряд модифицированных стероидов с цитотоксической и 

антиэстрогенной активностью [12]. В основе этой методики лежит реакция 

реактива Гриньяра – метилмагнийиодида – с сопряженным стероидным нитрилом 

– 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрилом 4. При этом в литературе 

отсутствуют примеры такой реакции на сопряженных стероидных нитрилах для 

отличных от метилмагнийиодида или бромида реактивов Гриньяра. Более того, 

даже количество примеров как 1,2- так и 1,4-присоединения реактивов Гриньяра к 

сопряженным нестероидным нитрилам является достаточно ограниченным [183]. 

В этой связи, одной из задач данной работы являлось исследование 

взаимодействия сопряженного стероидного нитрила 4 с этил-, изопропил- и 

фенилмагнийгалогенидами. 

2.4.1. Синтез сопряженных 17-ацилстероидов 

Подход к синтезу сопряженных 17-ацилстероидов базируется на 

тщательном соблюдении разработанной ранее методики взаимодействия реактива 

Гриньяра с сопряженным стероидным нитрилом 4 (схема 9) [172]. Согласно 

методике, реактив Гриньяра в эфире или 2-метилтетрагидрофуране добавляют к 

толуольному раствору стероида и выдерживают при температурах от 60 °C до 75 

°C до полной конверсии исходного нитрила (исчезновение пятна исходного 

нитрила на ТСХ). После этого при пониженной температуре и интенсивном 

перемешивании разлагают избыток реактива Гриньяра и магниевые соли 

полученного стероидного имина. Дальнейший гидролиз имина уже проводится в 

кислой среде при повышенной температуре. 
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Схема 9. 

 
Реагенты и условия: RMgX (≥ 2.2 моль-экв.) = MeMgI в эфире, EtMgI в эфире,  

i-PrMgBr в 2-Me-ТГФ, PhMgBr в эфире, толуол, 60-75 °C 

Соблюдение этих условий позволило получить из сопряженного нитрила 4 

в реакции с метилмагнийиодидом, этилмагнийиодидом, изопропил-

магнийбромидом и фенилмагнийбромидом, соответственно, 17-ацетил-3-

метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен 23 (выход 73% после перекристаллизации) 

[172], 3-метокси-17-пропионилэстра-1,3,5(10),16-тетраен 24 (выход 45% после 

перекристаллизации), 17-(2-метилпропионил)-3-метокси-эстра-1,3,5(10),16-

тетраен 25 (выход 35% после хроматографии) и 17-бензоил-3-метоксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен 26 (выход 63% после кристаллизации). 

Примечательно, что сопряженные карбонильные стероиды являются 

основными продуктами в данных условиях реакции, несмотря на ввдение в нее 

избыточного количества реактива Гриньяра (от двух мольных эквивалентов). 

В то же время относительное понижение выхода в реакции с 

изопропилмагнийбромидом свидетельствует о протекании ряда побочных 

процессов, в том числе сопряженного 1,4-присоединения реактива Гриньяра к 

исходному сопряженному нитрилу 4. Доказательством тому служит выделенный 

 

 

Рис. 6 Продукты 27i и 27ii сопряженного присоединения 

изопропилмагнийбромида к нитрилу 4. Вид молекулы 16ξ-изопропил-3-

метоксиэстра-1,3,5(10)-триен-17β-карбонитрила 27 в кристалле по данным РСА, 

представляющий чредование молекул 16α- и 16β-изопропил-17β-карбонитрилов в 

узле элементарной ячейки кристалла. 
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хроматографически с выходом приблизительно 5% продукт 1,4-присоединения 

изопропилмагнийбромида к нитрилу 4, представляющий собой смесь эпимерных 

16α- и 16β-изопропил-17β-карбонитрилов 27i и 27ii, сокристаллизующихся в 

соотношении приблизительно 4.7:1 (рис. 6). 

2.4.2. Последовательное присоединение метилмагнийиодида к 

сопряженному нитрилу с образованием 16α-метил-17β-ацетильного 

стероида 

Высокая активность сопряженной 16,17-связи в 17-ацильных стероидах 

позволяет получить ряд 16α-замещенных продуктов, биологическая активность 

которых также вызывает интерес. Ранее в нашей лаборатории были 

синтезированы и исследована биологическая активность двух 3,20-

дигидроксипрегнатриеновых стероидов – с малым напряженным 16,17-

карбоциклом (соединение I) и без дополнительных заместителей в 16,17-

положениях (соединение II) (рис. 7), полученных на основе 17-ацетил-3-

метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраена 23 (3-метокси-19-норпрегна-1,3,5(10),16-

тетраен-20-она). Они оказались эффективными цитотоксическими агентами, 

модуляторами и супрессорами рецептора эстрогенов [12,184,185]. 

 

Рис. 7 3,20-дигидроксипрегнатриеновые стероиды – с малым напряженным 

16,17-карбоциклом (I), без дополнительных заместителей в 16,17-положениях (II) 

и целевой 3,20-дигидрокси-16α-метил-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен 

Для исследования влияния малых изменений в структуре молекулы на ее 

биологические свойства мы решили дополнить эту «микрогруппу» похожим 

соединением, содержащим 16α-метильный фрагмент. Для получения прекурсора 

такого стероида 17-ацетил-3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен 23 ввели в 

реакцию сопряженного 1,4-присоединения метилмагнийиодида в присутствии 

хлористой меди [186] (схема 10) в результате которой с выходом 51% был 
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получен 17β-ацетил-16α-метил-3-метоксиэстра-1,3,5(10)-триен 28 (3-метокси-

16α-метил-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-он). Следует отметить, что для 

полного завершения данной реакции потребовалось использовать 10-кратный 

избыток магнийорганического соединения относительно исходного стероида в 

присутствии каталитического количества хлорида меди (0.31 моль-экв.). 

Схема 10. 

 

Реагенты и условия: MeMgI в эфире (10 моль-экв.), CuCl (0.3 моль-экв.), ТГФ, 25 °C, 51 % 

2.4.3. Реакция реактивов Гриньяра с сопряженным стероидным нитрилом, 

приводящая к 16-замещенным 17-ацильным соединениям 

Как показано в разделе 3.5.1, реакция сопряженного нитрила 4 с реактивами 

Гриньяра в неполярном растворителе (смесь толуол-диэтиловый эфир) приводит к 

преобладающим продуктам 1,2-присоединения – Δ16-17-ацилстероидам. 

Отклонения от стандартной методики приводят к отчетливому снижению выхода 

целевых продуктов. Так, например, ранее мы отмечали, что проведение реакции 

метилмагнийбромида с нитрилом 4 в смеси толуола и тетрагидрофурана не 

позволило получить соответствующий Δ16-17-ацетильный стероид [172]. В то же 

время, в реакции сопряженного нитрила 4 с этилмагнийиодидом замена толуола 

на тетрагидрофуран в условиях, применяемых нами обычно для синтеза Δ16-17-

ацилстероидов (избыток эфирного раствора реактива Гриньяра, кипячение), с 

неожиданно высоким выходом 50 % привела к двойному – 1,2- и 1,4-

присоединению (схема 11). Причем методами масс-спектрометрии в составе 

реакционной смеси кроме основного продукта 29 среди прочих обнаруживались 

как продукты 1,4-присоединения к исходному сопряженному нитрилу 4 (m/z 

324.51 [M + H]+, вычислено для C22H29NO 324.2322), так и продукт 1,2-

присоединения 24 (Δ16-17-пропионилстероид, m/z 325.51 [M + H]+, вычислено для 

C22H29O2 325.2162). 
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Схема 11. 

 

Реагенты и условия: EtMgI в эфире, ТГФ, 55-60 °C, 4 ч, 50% 

В аналогичной реакции нитрила 4 с раствором изопропилмагнийбромида в 

тетрагидрофуране была получена сложная смесь продуктов, основными 

идентифицированными компонентами которой по данным масс-спектрометрии 

являлись, предположительно, эпимерные 16-изопропил-17-карбонитрилы 27. Они 

же были выделены в виде смеси после продолжительного кипячения (72 ч) 

нитрила 4 с избытком изопропилмагнийбромида в присутствии CuBr (m/z 

338.2483 [M + H]+, вычислено для C23H32NO 338.2478; двойной набор сигналов в 

спектре ЯМР 13C и характеристические сигналы двух нитрильных групп 119.9 м.д. 

и 121.8 м.д.). 

В случае фенилмагнийбромида подобный продукт двойного присоединения 

удалось выделить с выходом 45 %, проведя реакцию нитрила 4 с большим 

избытком магнийорганического реагента в смеси толуол – диэтиловый эфир при 

65-70 °C в присутствии 0.5 моль-экв. безводного бромида магния (схема 12).  

Схема 12. 

 

Реагенты и условия: PhMgBr в эфире, MgBr2, толуол, 65-70 °C, 4 ч, 45% 

2.5. Метилирование 16,17-циклоалкано-17-ацетилстероидов с целью 

получения стерически затрудненных 17-ацилстероидов 

Для получения целевых стероидов 13β-ряда с «развитой» боковой цепью в 

17-положении и дополнительным 16,17-карбоциклом могут использоваться две 

основные схемы: 1) дальнейшая модификация Δ16-17-ацилстероидов 23, 24, 26 по 

Δ16-связи с использованием реакций Дильса-Альдера и Кори-Чайковского, 
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аналогично описанным в разделе 3.3 для Δ16-17-формилстероидов или Δ16-17-

ацетилстероидов [12]; 2) модификация 17-ацетильной группы (боковой цепи) в 

описанных ранее 3-метокси-16,17-циклоалкано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-

онах [12]. В настоящей работе проведена оценка реализуемости последней схемы 

на примере алкилирования метилиодидом литиевых енолятов стерически 

затрудненных 3-метокси-16,17-циклоалкано-19-норпрегна-1,3,5(10)-триен-20-

онов (равнозначно 3-метокси-17β-ацетил-16,17-циклоалканоэстра-1,3,5(10)-

триенов). 

Алкилирование 17-ацетильных стероидов – производных прегненолона и 

прогестерона – алкилгалогенидами в присутствии оснований характеризуется 

низкой хемоселективностью и достаточно редко используется для направленной 

модификации 17-боковой цепи. Например, при метилировании 3-гидроксильной 

группы прегненолона метилиодидом в присутствии димексида натрия в смеси 

бензола и диметилсульфоксида кроме целевого эфира были выделены продукты 

моно-, ди- и триалкилирования ацетильного фрагмента [187]. Аналогичные 

результаты были получены при метилировании прегненолона и 16α,17α-

эпоксипрегненолона метилиодидом с использованием гидрида натрия в 

тетрагидрофуране [188]. 

Проблема селективного метилирования литиевых енолятов ряда 16α,17α-

диметил-20-оксопрегнанов была достаточно подробно изучена в работе [189]. 

Авторы рассматривали различные основные реагенты для получения енолятов, но 

практически во всех случаях отмечалось образование смесей продуктов разной 

степени алкилирования; наилучшие результаты для получения 

монометилированных стероидов принесло использование контролируемых 

количеств тритиллития или диизопропиламида лития (LDA) [189]. 

Гексаметилдисилазид лития и диизопропиламид лития в качестве оснований 

успешно использовались для алкилирования ацетильной группы аллилбромидом 

в прегненолоне [190] и 3,3-диметилаллилбромидом в предшественнике ряда 

производных кальцитриола [191], соответственно. Описан также ряд примеров 
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каталитического алкилирования в том числе 17-ацетилстероидов бутадиеном 

[192], бензиловыми спиртами [193-197] и бензальдегидом [198]. 

В представленной работе мы воспользовались классической схемой 

алкилирования литиевых енолятов метилиодидом в тетрагидрофуране [189, 191] 

для модификации 17-ацетилстероидов, содержащих или не содержащих 

дополнительный 16α,17α-карбоцикл (схема 13). 

Схема 13. 

 

Синтез исходных 17β-ацетилстероидов провели из Δ16-17-ацетилстероида 23 

по описанной ранее схеме [12]. Так, 3-метокси-17β-ацетил-16α,17α-

циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триен 32 был получен гидрированием аддукта 31 из 

катализируемой AlCl3 реакции циклоприсоединения бутадиена к стероиду 23, 3-

метокси-17β-ацетил-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триен 33 был получен 

из стероида 23 реакцией Кори-Чайковского с диметилсульфоксонинйметилидом, 

а незамещенный стероид 34 – каталитическим гидрированием стероида 23 (схема 

14). 

Схема 14. 

 

Реагенты и условия: a) бутадиен, AlCl3, CH2Cl2, 24 ч, 25 °C, 60%; b) 1 атм. H2, 10% Pd/C, ТГФ, 

95%; c) Me3SOI, NaH, ТГФ-ДМСО, 25°C, 24 ч, 59% 
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Монометилирование 17-ацетилстероидов проводили в тетрагидрофуране 

при комнатной температуре с использованием 30% избытка метилиодида (1.3 

моль-экв.), изначально добавленного в раствор стероида, и порционным 

добавлением диизопропиламида лития (сразу ~1 моль-экв., далее по ~0.3 моль-

экв.). Протекание реакции контролировали по исчезновению пятна исходного 

стероида на ТСХ каждые 30 минут и добавляя по итогу новую порцию основания 

и/или метилиодида (~0.3 моль-экв). После полной конверсии исходного стероида 

проводили стандартную экстрактивную обработку, колоночную хроматографию 

и/или кристаллизацию полученных продуктов. Количественные оценки при 

анализе состава смесей производились на основе интенсивности 

характеристических сигналов в спектрах ЯМР 1H и с учетом интенсивности пиков 

в масс-спектрах высокого разрешения с электрораспылительной ионизацией 

(ESI). 

В случае стероида 34 (без дополнительного 16,17-карбоцикла) наблюдалось 

алкилирование 17-ацетильной группы с образованием смеси моно- и 

диметилированных стероидов в соотношении 1:1.5 (по спектру ЯМР 1H 

выделенной смеси стероидов) и суммарным практическим выходом 72% (схема 

15). Следует отметить, что хроматографическая подвижность 

монометилированного продукта 35 оказалась не отличающейся от подвижности 

исходного стероида, а подвижность дважды метилированного стероида 36 в 

использованных для контроля реакции системах ТСХ (силикагель, элюенты – 

толуол-ацетон, 40:1 либо дихлорметан) отличалась весьма незначительно. В то же 

время, окончание реакции определяли по исчезновению пятна исходного стероида 

на ТСХ. По этой причине при проведении реакции в качестве продукта 

рассматривался стероид 36, а в качестве исходного – неразличимая по ТСХ смесь 

34 и 35, и это привело к использованию в итоге более чем двухкратного 

количества метилиодида и основания. При этом полной конверсии 

монометилированного стероида 35 в дважды метилированный продукт 36 при 

этом достигнуто не было.  
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Поскольку хроматографические подвижности соединений 34, 35 и 36 

различались очень слабо и, таким образом, не предоставляли возможности 

эффективного препаративного разделения, мы не стали выяснять оптимальные 

соотношения основания и алкилирующего агента, необходимые для 

монометилирования исходного стероида 34. Соответствующие 17β-пропионил- и 

17β-изобутирилстероиды 35 и 36 в качестве исходных соединений для 

последующих синтезов целевых дигидроксистероидов без дополнительных 

карбоциклов были получены в индивидуальном состоянии каталитическим 

гидрированием соответствующих Δ16-ацилстероидов 24 и 25 (см. раздел 3.6 

далее).  

Схема 15. 

 

Стероиды, содержащие дополнительный 16,17-карбоцикл, по своей 

хроматографической подвижности различаются сильнее, причем для 

циклогексаностероидов разница подвижности между исходным 32 и продуктом 

монометилирования 37 оказалась больше, чем в случае циклопропаностероидов 

33 и 38 (ТСХ на силикагеле, элюенты – дихлорметан или смесь толуол-ацетон 

40:1). Это позволило контролировать реакцию и при соотношении реагентов 1: 

1.3: 1.6 (стероид, метилиодид, LDA) получить после кристаллизации 

соответствующий 17-пропионилэстратриен 37 с выходом 69 %. В случае 

циклопропильного стероида селективность алкилирования оказалась ниже: в ходе 

реакции наблюдалось параллельное алкилирование исходного стероида 33 и 

получающегося из него продукта моноалкилирования 38, и с выходом 58 % была 

получена смесь 17-пропионил- и 17-изобутирил-16α,17α-циклопропаностероидов 

38 и 39 в соотношении 4:1 по ЯМР 1H (схема 16). Таким образом, стерические 

факторы существенно влияют на степень алкилирования 17-ацетильной группы в 

стероиде. 
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Схема 16. 

 

Для получения диалкилированных стероидов использовались большие 

избытки основания и алкилирующего агента, однако во всех случаях введение 

второй метильной группы происходило не полностью. Так, для получения 

циклопропанового диметилированного стероида 39 исходный стероид, 

метилиодид и основание использовались в соотношении 1:4:6 при увеличенном 

времени реакции, но соотношение моно- и диметилированых продуктов при этом 

составило приблизительно 1:1. Эта реакция сопровождалась накоплением 

большого числа неидентифицированных побочных продуктов. В результате, 

после хроматографического разделения были получены монометилированный 

стероид 38 и диметилированный стероид 39 с выходами 16 % и 17 %, 

соответственно. Метилирование циклогексенового стероида 31 (предшественник 

и аналог стероида 32) в аналогичных условиях позволило получить после 

хроматографического разделения моно- и диметилированные стероиды 40 и 41 с 

выходами 25 % и 15 %, соответственно (схема 17). 

Схема 17. 

 

2.6. Синтез целевых 16- и 16,17-замещенных 3-гидрокси-17β-(1ʹ-

гидроксиалкил)эстра-1,3,5(10)-триенов из соответствующих 3-метокси-

17-ацилстероидов 

Синтез целевых дигидроксистероидов в целом включал в свою 

последовательность модификацию активированной Δ16-связи ранее полученных 
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стероидов: каталитическое гидрирование двойных связей Δ16-17-ацилстероидов 

24, 25, 26, циклопропанирование бензоильного стероида 26, гидрирование 

двойных связей алкилированного аддукта 40. Полученные при этом вещества, как 

и продукты 28, 29, 30 присоединения реактивов Гриньяра, а также продукты 38, 

39 алкилирования 17β-ацетилстероидов, далее предполагалось деметилировать и 

восстановить.  

Гидрирование Δ16-17-ацилстероидов и аддукта 40 водородом при 

атмосферном давлении в присутствии 10% палладия на угле проходит с 

хорошими выходами (схема 18). 

Схема 18. 

 

Реагенты и условия: 1 атм. H2, 10 % Pd/C, ТГФ, 50-100 % 

Исключение составлял Δ16-17-бензоильный стероид 26, гидрирование 

которого с неожиданно высоким (66 %) выходом привело к восстановлению как 

Δ16-связи, так и карбонильной группы (схема 19). 

Схема 19. 

 

Реагенты и условия: 1 атм. H2, 10% Pd/C, ТГФ, 66 % 



 68 

В то же время стероид 26 вступает в реакцию Кори-Чайковского с 

диметилсульфоксонийметилидом и с выходом 66 % дает 16,17-

циклопропаностероид 44 (схема 20). 

Схема 20. 

 

Реагенты и условия: Me3SOI, NaH, ТГФ-ДМСО, 25°C, 6 ч, 66 %; 

Таким образом, была подготовлена серия 16,17-замещенных 3-метокси-17β-

ацилстероидов, являющихся непосредственными предшественниками указанных 

в задачах исследования 3-гидрокси-17β-(1ʹ-гидроксиалкил(/алкиларил))-

эстратриенов. 

Основным подходом к синтезу целевых дигидроксистероидов являлось 

использование диизобутилалюминийгидрида для одновременного восстановления 

17-ацильной группы и расщепления метилового эфира в положении 3 стероида. 

Показано, что сначала, при комнатной температуре, происходит восстановление 

кетона, а затем – при температуре кипения толуола – отщепление метильной 

группы [12]. Стандартная методика синтеза включала кипячение реакционной 

смеси в течение нескольких часов, разложение избытка реагента и 

промежуточных продуктов разбавленной кислотой, экстрактивную обработку и 

хроматографическое выделение целевых продуктов на колонке с силикагелем. 

При оценке результатов этой стадии можно отметить некоторое снижение 

выходов в случае стерически затрудненных стероидов (схема 21 и таблица 1) 

Схема 21. 

 

Реагенты и условия: DIBAL-H, толуол, 110 °C, 4-8 ч 
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Таблица 1. Условия и продукты реакции 3-метокси-17-ацилстероидов с 

диизобутилалюминийгидридом (по схеме 21). 

Исходн

ый 

стероид 

Заместители 

R1, R2, R3 

Продолжит

. кипячения 
Продукт*, выход 

28 Me, H, Me 8 45 (1ʹR), 35 % 

30 Ph, H, Ph 8 46 (1ʹS), 10% 

35 Et, H, H 7.5 47 (1ʹR/1ʹS) 5:1, 51 % 

36 i-Pr, H, H 7.5 48 (1ʹR/1ʹS) 4:1, 68 % 

38 Et, -CH2- 4.5 49 (1ʹS), 39 % 

39 i-Pr, -CH2- 4.5 50 (1ʹS), 32 % 

42 i-Pr, -(CH2)4- 6.5 51 (1ʹS), 13 % 

44 Ph, -CH2- 4 52 (1ʹR), 24 % 

* В скобках дана конфигурация 1ʹ-центра 17β-боковой цепи 

полученного стероида. В случае смеси (R)- и (S)-изомеров дано их 

соотношение. Обсуждение отнесения соответствующих 

конфигураций приводится в данном разделе ниже. 

 

Структура соединений 45, 49, 50 и 52 была подтверждена 

рентгеноструктурным анализом (рис. 8 – рис. 11). 

 
Рис. 8 Вид молекулы 3-гидрокси-16α-метил-17β-((1ʹR)-1ʹ-гидроксиэтил)-

эстра-1,3,5(10)-триена 45 в кристалле по данным РСА. 
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Рис. 9 Вид молекулы 3-гидрокси-17β-((1ʹS)-1ʹ-гидроксипропил)-16α,17α-

циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 49 в кристалле по данным РСА. 

 
Рис. 10 Вид молекулы 3-гидрокси-17β-((1ʹS)-1ʹ-гидрокси-2ʹ-метилпропил)-

16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 50 в кристалле по данным РСА. 

 
Рис. 11 Вид молекулы 3-гидрокси-17β-((1ʹR)-1ʹ-гидрокси-1ʹ-фенилметил)-

16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 52 в кристалле по данным РСА. 

 

Попытки деметилирования 3-метокси-17-(фенилгидроксиметил)-стероида 

43 бромидом бора или диизобутилалюминийгидридом с целью получения 

конечного 3-гидроксистероида оказались безуспешными и приводили к 

осмолению реакционной смеси, и поэтому для синтеза целевого стероида, 

содержащего фенильный фрагмент в 17β-боковой цепи 56 была выбрана 

последовательная схема, включающая гидрирование сопряженного нитрила 4 и 

реакцию полученного насыщенного нитрила 53 с фенилмагнийбромидом (схема 

22). Бензоильный стероид 54 затем деметилировали кипячением в смеси 
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бромистоводородной и уксусной кислот с добавкой иодида натрия [12]. 

Полученный продукт 55 после черновой очистки (флэш-хроматография на 

силикагеле, петролейный эфир – этилацетат) и высушивания до постоянной 

массы восстановили алюмогидридом лития в ТГФ, в результате чего был получен 

целевой 3-гидрокси-17β-((1ʹS)-гидрокси(фенил)метил)-эстра-1,3,5(10)-триен 56 

(схема 22 и рис. 12). 

 Схема 22. 

 

Реагенты и условия: a) 1 атм. H2, 10% Pd/C, ТГФ, 50 %; b) PhMgBr в эфире, толуол, 65-70 °C, 4 

ч, 83 %; с) 48 % водн. HBr, AcOH, NaI, 3 ч, 55 %; d) LiAlH4, ТГФ, 20 ч, 19 %. 

 

 
Рис. 12 Вид молекулы 3-гидрокси-17β-((1ʹS)-1ʹ-гидрокси-1ʹ-

фенилметил)-эстра-1,3,5(10)-триена 56 в кристалле по данным РСА 

 

Постадийное деметилирование–восстановление с использованием смеси 

бромистоводородной и уксусной кислот применялось также для получения 

целевых дигидроксистероидов из соответствующих 3-метокси-17β-пропионил-

16α-этилэстра-1,3,5(10)-триена 29 и 3-метокси-17β-пропионил-16α,17α-

циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триена 37 (схема 23 и схема 24). 
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Схема 23. 

 

Реагенты и условия: a) 48 % водн. HBr, AcOH, NaI, 2.5 ч, 51 %; b) LiAlH4, ТГФ, 0.5 ч,  

16 % (1ʹR)-изомера и 31 % (1ʹS)-изомера 

Промежуточный фенольный стероид 57 был выделен и охарактеризован, 

его восстановление алюмогидридом лития привело к образованию двух 

диастереомерных стероидов 58 и 59, которые были выделены хроматографически. 

Выделение чистого промежуточного фенольного соединения – продукта 

деметилирования – в случае циклогексаностероида оказалось затруднительным, 

поэтому промежуточный стероид 60 после грубой очистки и высушивания до 

постоянной массы восстановили алюмогидридом лития в ТГФ. 

Хроматографическое разделение продуктов восстановления позволило выделить 

дигидроксистероиды 61 и 62, различающиеся конфигурацией гидроксиалкильной 

боковой цепи, с выходами 51 % для (1ʹR)-изомера и 8 % (1ʹS)-изомера, 

соответственно (схема 24). 

Схема 24. 

 

Реагенты и условия: a) 48 % водн. HBr, AcOH, NaI, 2.5 ч; b) LiAlH4, ТГФ, 0.5 ч,  

51 % (1ʹR)-изомера и 8 % (1ʹS)-изомера 

Конфигурации возникающего при восстановлении ацильной группы 

асимметрического центра были определены на основании ЯМР 1H спектров, 

исходя из аналогии с подтвержденными структурами, содержащими 17β-(1ʹ-

гидроксиэтильный) фрагмент [12], и подтверждены для ряда соединений методом 

однокристального РСА. 
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Таблица 2. Химические сдвиги сигналов характеристических групп в 

молекулах целевых дигидроксистероидов в спектрах ЯМР 1H и отнесение 

конфигураций 1ʹ-асимметрического центра. 

 
Характерист. 

группа 

(18) CH3 

A 

1ʹ-CH(OH) 

B 

1ʹ-CH(OH) 

C 

Конфигурация R S R S R S 

№ Заместители 

R1, R2, R3 
      

45* Me, H, Me 0.75  3.60  4.12  

46 Ph, H, Ph 1.00  4.54  4.92  

47 Et, H, H 0.71 (0.64) i 3.28  4.00  

48 i-Pr, H, H 0.71 (0.64) 3.27  3.88 (3.98) 

49* Et, -CH2- (0.91) 0.87 (3.64) 3.83 (3.98) 4.04 

50* i-Pr, -CH2-  0.85  3.76  4.01 

51 i-Pr, -(CH2)4- 0.88 (0.77) 3.44 (3.55) 4.03 (4.22) 

52* Ph, -CH2- 1.08  5.16  4.90  

56* Ph, H, H  0.83  4.37  4.90 

58 
Et, H, Et 

0.77  3.34  3.99  

59  0.66  3.36  4.10 

61 
Et, -(CH2)4- 

0.86  3.42  4.14  

62  0.74  3.45  4.28 

Примечания: 

* структура подтверждена РСА; 
i – в скобках даны величины хим.сдвигов минорного изомера, не выделенного в 

индивидуальном состоянии либо выделенного с низким выходом или чистотой 
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2.7. Оценка биологической активности целевых соединений 

В данном разделе представлены результаты исследования 

противоопухолевой активности синтезированных стероидных соединений, 

несущих две разнесенные по концам стероидного скелета характеристичные 

гидроксильные группы и модифицированных по кольцу D, по сумме их 

биологических эффектов: 1) антипролиферативной (цитотоксической) активности 

как базового показателя их противоопухолевого действия, и 2) влияния 

синтезированных соединений на транскрипционную активность эстрогенного 

рецептора α (ERα) - соотношения эстрогенной/антиэстрогенной активности по 

активации/ингибирования экспрессии эстрогензависимых репортерных генов.  

2.7.1. Оценка ингибирующих свойств целевых соединений на рост 

опухолевых клеток рака молочной железы MCF-7 и клеток 

нормального эпителия молочной железы MCF-10A 

Антипролиферативная активность синтезированных соединений изучена в 

отношении клеток гормонозависимого рака молочной железы линии MCF-7 – 

типичной модели эстрогензависимых опухолевых клеток – и нормальных клеток 

эпителия молочной железы MCF-10A (в качестве модели для оценки 

нежелательных эффектов целевых соединений на здоровые ткани). 

Клетки культивировали в бесстероидной среде и затем инкубировали в 

течение 72 часов при концентрации соединений в среде для культивирования от 

0.09 до 25 мкМ (содержание органического растворителя в среде ≤ 0.3%), после 

чего определяли число выживших клеток с помощью МТТ-теста [12]. В таблице 3 

представлены значения концентраций соединений, необходимые для 

полумаксимального ингибирования роста клеток (IC50). Для обобщений в рамках 

оценки взаимосвязей «структура-активность», кроме результатов 

представленного исследования использовались также ранее полученные нами 

данные для соединений 63-72 [12,13]. 
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Таблица 3. Величины IC50 (концентраций полумаксимального ингибирова-

ния пролиферации) целевых соединений для клеткок MCF-7 и MCF-10A. 

п.п. Соединение 
Ключевой фрагмент 

структуры 

IC50, мкМ 

MCF-7 MCF-10A 

1 7 
 

5.5 ± 0.8 19.2 ± 2.3 

2 11 
 

7.1 ± 0.9 8.6 ± 1.0 

3 13 

 

1.0 ± 0.2 2.5 ± 0.3 

4 19 

 

6.1 ± 0.9 > 25 

5 21 

 

4.7 ± 0.6 8.6 ± 0.9 

6 45 
 

1.0 ± 0.2 2.6 ± 0.03 

7 46 
 

7.2 ± 0.8 10.7 ± 1.1 

8 47 

 

6.2 ± 0.6  

9 48 

 

17.5 ± 1.5  

10 49 
 

< 1.6  

11 50 
 

2.6 ± 0.3  

12 52 

 

16.8 ± 1.8  

13 56  
 

10.4 ± 0.9 > 25 
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14 58 
 

2.5 ± 0.3  

15 59 
 

5.3 ± 0.5  

16 61 
 

7.5 ± 0.8 > 25 

17 62  
 

0.6 ± 0.07 0.4 ± 0.05 

18 63 

 

0.15 ± 0.03 5.9 ± 0.5 [12] 

19 64 
 

6.0 ± 0.7 13.2 ± 1.5 [13] 

20 65 
 

10.9 ± 1.5 24.0 ± 2.7 [13] 

21 66 

 
0.87 ± 0.09 3.1 ± 0.4 [12] 

22 67 

 

0.47 ± 0.08 3.1 ± 0.4 [12] 

23 68 
 

2.3 ± 0.4 7.5 ± 0.8 [13] 

24 69 
 

6.8 ± 0.7 > 25 [12] 

25 70 
 

4.6 ± 0.5 23.0 ± 2.5 [12] 

26 71 
 

11.0 ± 1.2 >25 [13] 

27 72  
 

13.9 ± 1.6 >25 [13] 

 Tamoxifen 5.3 ± 0.8 > 25 

 Cisplatin 7.4 ± 0.9 11.9 ± 2.1 

 

Значения IC50 соединений в отношении клеток MCF-7 варьировались в 

достаточно широком интервале от 0.6 до 17.5 мкМ. Три стероида 13, 45, 62 
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показали высокую антипролиферативную активность со значением IC50 равным 1 

мкМ и ниже. Наибольшая активность выявлена для соединения 62 - 50% 

подавление роста клеток обнаружено, соответственно, при инкубации с 0.6 мкМ 

этого соединения. Для соединений 48, 52, 56 величиниы IC50 составляли от 10.4 

мкМ до 17.5 мкМ, - эти стероиды оказались наименее активными 

антипролиферативными агентами. Активность большинства соединений 

находилась в пределах IC50 1-10 мкМ.  

Следует отметить, что ингибирование клеточного роста эстрогензависимых 

клеток MCF-7 исследуемыми соединениями оказалось вполне сопоставимо с 

таковым для известного антиэстрогена тамоксифена (IC50 5.3 мкМ) и 

химиотерапевтического агента цисплатина (IC50 7.4 мкМ), а соединение-лидер 62 

по сравнению с этими веществами сравнения показал на порядок большую 

активность. 

Рассмотрение взаимосвязи структуры 3-гидрокси-17-(гидроксиалкил)-

стероидов и антипролиферативной активности для впервые полученных 

соединений, дополненное сведениями о ранее синтезированных стероидах 63-72 

(п.п. 18-27 таблицы 3), выявило ряд основных тенденций. Так, соединения 13α-

ряда проявили меньшую активность по сравнению со своими изомерными 

аналогами природного 13β-ряда. Наибольшая активность оказалась характерна 

для стероидов, содержащих малые заместители как в 17-боковой цепи (17-

гидроксиметильные и 17-(1'-гидроксиэтильные)), так и в 16,17-положениях 

стероидного ядра (16-метил- и 16,17-циклопропаностероиды, стероиды без 

дополнительных карбоциклов). Исключением в этом ряду является стероид 62 – 

3-гидрокси-17β-(1'(S)-гидроксипропил)-16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-

триен, который был на порядок активнее своих 17-гидроксиметильных и 17-

гидроксиэтильных гомологов и своего 1'(R)-изомера. Различия активности 1'(R)- и 

1'(S)-изомеров остальных исследованных нами соединений были не столь 

существенны: максимальная – 2-кратная разница – наблюдалась между 1'(R)- и 

1'(S)-изомерами 58 и 59 3-гидрокси-16α-этил-17β-гидроксипропилэстратриена с 

величинами IC50, соответственно, 2.5 мкМ и 5.3 мкМ. 
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Линия эпителиальных клеток молочной железы человека MCF-10A, 

возможно, является наиболее часто используемой моделью нормальных клеток 

молочной железы. Как правило, их культивирование сопряжено с увеличенными 

по сравнению с MCF-7 трудностями, поэтому исследования «нежелательной» 

активности целевых соединений проводились оценочно, на ограниченном числе 

соединений. Большая часть рассмотренных соединений (15 из 20, включая ранее 

описанные стероиды сравнения) показала более чем двукратную разницу величин 

IC50 для клеток MCF-10A и MCF-7. Соединения 11, 21, 46 показали минимальные 

различия по соотношению величин IC50 для нормальных и опухолевых клеток – 

от 1.2 до 1.8, а соединение 62 оказалось равно активным для обоих типов. 

2.7.2. Влияние целевых соединений на транскрипционную активность 

рецептора эстрогенов α (активация и ингибирование ERα); взаимосвязь 

структуры целевых соединений и их эстрогенной и антиэстрогенной 

активности 

Исследование влияния целевых дигидроксистероидов на транскрипционную 

активность ERα проведено методом ген-репортерного анализа на эстроген-

зависимых клетках MCF-7. Метод основан на трансфекции в клетки плазмиды 

ERE-LUC, содержащей ген-репортер люциферазы под контролем эстроген-

чувствительной последовательности (ERE, estrogen-responsive element) [199] с 

последующим определением активности люциферазы в клеточных образцах по 

стандартному протоколу (Luciferase Assay System, Promega). 

Для оценки агонистической активности исследуемых соединений 

трансфицированные клетки обрабатывали испытуемыми соединениями в 

концентрации 10 нМ и 100 нМ, инкубировали в течение 24 ч 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 100 нМ, 1000 нМ и 104 нМ и 17β-эстрадиолом (индуктор 
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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).  

Для оценки «структура-активность» результаты по синтезированным 

соединениям дополнены данными по стероидам, полученным нами ранее. Как 

представлено на рисунке 15, ряд синтезированных соединений проявили высокую 

агонистическую активность в отношении ERα в концентрации 10 нМ. К этой 

группе относятся стероиды 7, 13, 21 и 68 [13]. Часть соединений демонстрировала 

средний уровень активности (11, 19, 45). Наименьшую способность активировать 

рецептор показали соединения 46 и 62. 

Увеличение концентрации до 100 нМ выявило для некоторых соединений 

дозовую зависимость – сюда можно отнести стероиды 19, 13, 21 и 61. 

Минимальные агонистические эффекты в этой концентрации показали 46 и 62.  

3-Метокси-17β-(1’-гидрокси-1’-фенилметил)стероид 43 в данном 

испытании и, далее, в испытании антагонистической активности использовался в 

качестве отрицательного контроля, у которого отсутствует критически важный 

для связывания с рецептором фенольный фрагмент. Такой стероид не должен 

проявлять ни свойств агониста, ни свойств антагониста рецептора.  

Из полученных данных следует, что с ростом объема заместителей в кольце 

D агонистическая активность исследованных соединений падает – хорошими 

агонистами оказались 17-гидроксиметильные стероиды (7, 13, 19, 21), которые 

либо не содержат дополнительных заместителей в 16,17-положениях стероида, 

либо содержат «компактный» циклопропановый фрагмент. Худшими агонистами 

оказались стероиды с объемными заместителями в кольце D - 17β-(1'(S)-

гидроксипропил)-16,17-циклогесаностероид 62 и 16α-фенил-17β-(1'(R)-гидрокси-

1'-фенилметил)стероид 46. 
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Рис. 13 Исследование активности рецептора эстрогенов альфа в клетках MCF-

7 под действием исследуемых соединений (данные репортерного анализа, за 100 

% принята активность под действием 10 нМ эстрадиола) 

 

Слабые эстрогенные свойства могут быть результатом плохого связывания 

молекулы стероида с рецептором либо антагонистического эффекта стероида. 

Более того, современные представления о действии гормонов и их аналогов на 

клетки-мишени свидетельствуют о том, что одна и та же молекула может 

проявлять как агонистические, так и ингибирующие свойства в зависимости от 

ряда факторов [200,201,202]. В этой связи тест на ингибирование эстрадиол-

индуцированной транскрипционной активности ERα является одним из 

важнейших методов определения антиэстрогенного потенциала in vitro. 

Для исследования были выбраны образцы стероидов, показавших 

минимальный эстрогенный эффект в репортерном тесте – изомерные соединения 

61 и 62, сильный доза-зависимый эстрогенный эффект (19) и соединение, которое 

не должно связываться с рецептором (43). Для оценки «структура-активность» 

использовались также данные по ранее полученным соединениям 63, 64, 67, 69, 

70, 71 и 72 [12,13] (рис. 14). 



 81 

0

20

40

60

80

100

19 43 61 62 63 64 67 69 70 71 72 TAM

E
R

E
-L

u
c
, 

re
l.

 u
n

it
s

1000 nM

5000 nM

10000 nM

 

Рис. 14 Анализ активности люциферазы (ERE-Luc) в присутствии 10 нМ 

эстрадиола (E2) и полученных соединений в концентрациях 103 нМ, 5х103 нМ, 104 

нМ. В качестве антиэстрогена сравнения использован тамоксифен (TAM) в 

концентрации 5х103 нМ. Активность люциферазы после обработки клеток E2 (без 

анализируемых соединений) приняли за 100 % 

 

При обработке клеток испытуемыми соединениями в концентрации 100 нМ 

не обнаружено ингибирующих свойств. Соединения 61 и 62 частично 

ингибировали активность рецептора эстрогенов в концентрации 103 нМ. 

Увеличение концентрации до 104 нМ выявило значительное угнетение 

транскрипционной активности рецептора соединениями 19, 61 и 62. При этом 

стероид 43, как и предполагалось, не вызвал значимого доза-зависимого 

изменения активности рецептора, что подтверждает важность свободной 

фенольной группы для взаимодействия стероида с рецептором. Сильное 

угнетение активности, вызванное 17β-(1'-гидроксипропил)-16,17-

циклогесаностероидами 61 и 62 в концентрации 104 нМ, объяснимо пониженными 

относительно эстрадиола константами связывания целевых стероидов (высокая 

концентрация для вытеснения эстрадиола) при достаточно сильном отклонении 

конформации лиганд-рецепторного комплекса от агонистической. Подобное 

сочетание факторов может объяснять ранее полученные данные о значимой 

ингибиторной активности их 17β-(1'-гидроксиэтил)- гомологов 69 и 72 в 

концентрации 5х103 нМ [12]. Примечательно, что 13α-изомеры 70 и 71 [13] 



 82 

соединений 69 и 72 даже в концентрации 104 нМ гораздо менее активные 

ингибиторы рецептора (рис. 14). На этом фоне выглядит необычным 

антагонистический эффект 3-гидрокси-17α-гидроксиметил-13α-эстратриена 19, 

который в концентрации 104 нМ эффективно снижал эстрадиол-индуцированную 

активность рецептора, а в концентрации 100 нМ показывал свойства достаточно 

активного эстрогена. 

Таким образом, полученные соединения демонстрируют широкий спектр 

воздействия на рецептор эстрогенов α – от агонистического, смешанного 

агонистического-антагонистического, до антагонистического. 

Можно утверждать, что, в целом, в ряду исследованных 

дигидроксистероидов обнаруживается определенная корреляция роста 

«нагруженности» стероидного кольца D и 17-гидроксиалкильной (алкиларильной) 

боковой цепи с одной стороны, и ослаблением эстрогенных и усилением 

антиэстрогенных свойств – с другой. В то же время нельзя рассматривать эту 

корреляцию как однозначную из-за смешанного агонизма-антагонизма, 

проявляемого некоторыми соединениями, поскольку она требует учета влияния 

целевых соединений на пока недостаточно исследованные механизмы регуляции 

активности рецептора. 

Сопоставление результатов исследования антипролиферативной и 

эстрогенной (антиэстрогенной) активностей полученных соединений позволяют 

предположить, что угнетение пролиферации достигается не только за счет 

возможного ингибирования ими рецепторного пути, но и за счет воздействия на 

иные механизмы клеточной регуляции. 

В целом, сочетание антигормональных и цитотоксических свойств наиболее 

активных из синтезированных стероидных соединений позволяет рассматривать 

их в качестве эффективных ингибитоова пролиферации на модели рака MCF-7 и 

перспективных для дальнейшего исследования как антиэстрогенов. 
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3. Экспериментальная часть 

В работе были использованы реагенты компании Acros Organics 

квалификации “reagent grade” или “analytical grade”. 3-Метокси-19-норпрегна-

1,3,5(10)-триен-20-оновые стероиды 31, 32, 33, 34 были синтезированы согласно 

описанной методике [12]. 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), смеси дихлорметан-метанол 250 : 1 

(система C), смеси петролейный эфир-дихлорметан-этилацетат 10:5:0.5 (система 

D), смеси петролейный эфир-этилацетат 2:1 (система Е), смеси петролейный 

эфир-дихлорметан-этилацетат 6:1:0.3 (система F) 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. Температуры плавления определялись на 

микронагревательном столике Boetius. Все выходы даны на очищенные вещества, 

если не указано иное.  

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.  

Масс-спектры высокого разрешения (HRMS) регистрировали на приборе 

«Bruker micrOTOF II» методом электрораспылительной ионизации (ESI) по 

методике [203] в режиме положительно заряженных ионов (напряжение на 

капилляре 4500 В); диапазон масс, m/z: от 50 до 3000 Да; внешнюю либо 

внутреннюю калибровку проводили с использованием калибровочных растворов 

ESI Tuning Mix («Agilent»). Растворы в ацетонитриле или метаноле вводили 
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шприцом со скоростью 3 мкл•мин–1; газ-распылитель — азот (4 л•мин–1); 

температура интерфейса 180°C.  

Рентгеноструктурные исследования проводились на дифрактометрах: 1) 

Bruker Quest D8 с детектором Photon-III (Mo Kα-излучение, 100K, графитовый 

монохроматор, - и ω-сканирования). Данные интенсивностей были 

проинтегрированы с использованием программы SAINT [204], а коррекция 

абсорбции с использованием SADABS [205]. Структуры расшифрованы прямыми 

методами используя SHELXT [206] и уточнены по F2 используя SHELXL-2018 

[207]. Все неводородные атомы были уточнены с индивидуальными параметрами 

анизотропного смещения. Положения атомов водорода при гетероатомах были 

найдены из карты электронной плотности и уточнены с помощью 

индивидуальных параметров изотропного смещения. Остальные атомы водорода 

были помещены в геометрически рассчитанные позиции и уточнены в изотопном 

приближении по модели наездник. Программа SHELXTL [204] была использована 

для молекулярной графики. 2) четырёх-осевом Rigaku Synergy S с детектором 

HyPix6000HE (Cu Kα-излучение, 100K, каппа-геометрия, графитовый 

монохроматор, ω-сканирование). Данные интенсивностей были 

проинтегрированы с коррекцией абсорбции с использованием программы 

CrysAlisPro [208]. Структуры расшифрованы прямыми методами используя 

SHELXT [206] и уточнены по F2 используя SHELXL-2018 [207] в программе 

OLEX2 [209]. Все неводородные атомы были уточнены с индивидуальными 

параметрами анизотропного смещения. Положения атомов водорода при 

гетероатомах были найдены из карты электронной плотности и уточнены с 

помощью индивидуальных параметров изотропного смещения. Остальные атомы 

водорода были помещены в геометрически рассчитанные позиции и уточнены в 

изотопном приближении по модели «наездник». 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 
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http://www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif, либо по запросу на электронный адрес 

data_request@ccdc.cam.ac.uk. 

3.1. Экспериментальная часть к разделам 2.2 и 2.3 

Метиловый эфир эстрона 2 

 

В смеси 200 мл тетрагидрофурана и 200 мл ацетонитрила суспендировали 

20.0 г (74 ммоль) эстрона 1. К этой суспензии при интенсивном перемешивании 

осторожно порциями, избегая сильного вспенивания, добавили 3.5 г (87 ммоль) 

60% суспензии гидрида натрия в минеральном масле и, затем, 8.0 мл (10.6 г, 84 

ммоль) диметилсульфата. Реакционную смесь перемешивали в течение 2 часов 

при комнатной температуре, затем еще 4 часа при температуре около 50 °C, после 

чего добавили еще 100 мл ацетонитрила и при той же температуре осторожно 

добавили двумя равными порциями 2 г (48 ммоль) суспензии гидрида натрия в 

минеральном масле. После исчезновения пятна исходного эстрона по ТСХ 

(система А) реакционную смесь вылили в 2 литра холодной воды, выпавший при 

этом осадок отфильтровали, высушили и перекристаллизовали из смеси 

растворителей (толуол : петролейный эфир 2:1). Получено 15.8 г (75 %) 

метилового эфира эстрона 2, т. пл. 170 °C (ср. лит: 169-171 °C [211]). Спектр ЯМР 

1Н (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.92 (с, 3H, 18-CH3), 1.35–1.71 (м, 6H), 1.89-2.59 (м, 

7H), 2.87-2.93 (м, 2 H, 6-CH2), 3.80 (с, 3H, OCH3), 6.67 (д, 1H, 4-CH), J = 2.7 Гц), 

6.75 (дд, 1 H, 2-CH), J1 = 8.6 Гц, J2= 2.7 Гц,), 7.23 (д, 1H, 1-CH), J = 8.6 Гц); спектр 

ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 13.9, 21.7, 26.0, 26.7, 29.8, 31.7, 35.9, 38.5, 44.1, 

48.1, 50.5, 55.3, 111.7, 114.0, 126.4, 132.1, 137.8, 157.7, 220.8 (ср. лит. [212,213]). 

3-Метокси-17β-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триен-17α-карбонитрил 3 
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К раствору 6 г (21 ммоль) метилового эфира эстрона 2 в 60 мл сухого 

дихлорметана добавили 0.32 г (1.0 ммоль) безводного иодида цинка и 3.7 г (5 мл, 

37 ммоль) триметилсилилцианида. Смесь кипятили при перемешивании в течение 

двух часов до исчезновения исходного соединения по ТСХ (система А), после 

чего удалили растворитель в вакууме. К полученному твердому остатку добавили 

смесь 55 мл этанола, 8.5 мл воды и 0.5 мл концентрированной соляной кислоты и 

кипятили в течение 1 часа до исчезновения пятна силилированного циангидрина 

на ТСХ. Затем добавили 30 мл предварительно нагретой до 80 °C 

дистиллированной воды и дали смеси остыть до комнатной температуры. Осадок 

отфильтровали, промыли дистиллированной водой и высушили. Получено 10.3 г 

(80%) циангидрина 3, т. пл. 158–161 °C (разл.) (ср. лит. 158.5 °C [214]). Спектр 

ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.79 (с, 3H, 18-CH3), 1.22–2.44 (м, 13H), 2.77 

(м, 2H, 6-CH2), 3.69 (с, 3H, O-CH3), 6.56 (уш.с, 1H, OH), 6.61 (с, 1H, 4-CH), 6.68 (д, 

1H, 2-CH, J = 8.3 Гц), 7.17 (д, 1H, 2-CH, J = 8.3 Гц); спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6, 75 

МГц, δ м.д.): 11.9, 122.3, 25.8, 115 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 

 

К раствору 11.2 г (35.8 ммоль) циангидрина 3 в 31 мл сухого пиридина при 

перемешивании по каплям добавили 3,4 г (6,7 мл, 22 ммоль) POCl3. Реакционную 

смесь выдержали при комнатной температуре в течение 30 мин, затем кипятили 

при перемешивании в течение 12 ч до исчезновения пятна исходного соединения 

на ТСХ (система А). После этого охладили до 50°C, вылили в 500 мл холодной 

воды, подкисленной конц. соляной кислотой до pH 1-2, и экстрагировали CHCl3 (3 

x 50 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 
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растворили в кипящей смеси 150 мл толуола и 60 мл гексана, горячий раствор 

профильтровали через слой силикагеля (2 г) и дали остыть сначала до комнатной 

температуры, а потом до 8°C в холодильнике. Образовавшийся осадок 

отфильтровали, промыли гексаном и высушили. Получено 9.5 г (85%) 

сопряженного нитрила 4, т. пл. 174–175 °C (ср. лит. 168–170 °C [215]), Rf 0.61 

(система А). 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 (ср. лит. [216]). 

3-Метоксиэстра-1,3,5(10),16–тетраен-17-карбальдегид 5 

 

К охлажденному раствору 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 4 1.5 г (5 ммоль) при Т = -18°С в токе аргона в 85 мл дихлорметана 

добавили 12.8 мл 1.2М DIBALH в толуоле с такой скоростью, чтобы температура 

реакционной смеси была не выше -11 °С. Реакционную смесь перемешивали 30 

минут, завершение реакции определяли по исчезновению пятна исходного 

соединения на ТСХ (Система А). Затем добавили по каплям 3.5 мл метанола, 4 мл 

соляной кислоты, 20 мл воды при перемешивании. Органический слой отделили, 

промыли водой с добавлением соляной кислоты до рН 1-2, затем 5% раствором 

K2CO3. Водный слой экстрагировали хлороформом (2 х 10 мл). Органические 

слои объединили, высушили безв. Na2SO4 и удалили растворители в вакууме. 

Полученный остаток в виде масла (2.1 г) растворили в горячей смеси толуол – 

петролейный эфир (2:1) и профильтровали через слой силикагеля (2 г). Фильтрат 

упарили, из полученной вязкой массы продукт выделили колоночной 

хроматографией на силикагеле с использованием смеси дихлорметан – 
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петролейный эфир (4:1). После перекристаллизации из смеси толуол – 

петролейный эфир получено 1.01 г (68%) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16–тетраен-17–

карбальдегида 5, т. пл. 183-187 °C (ср. лит: 185-187 °C [166]), Rf 0.15 (система А). 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.97 (с, 3H, 18-CH3), 1.39–1.58 (м, 1H), 

1.60–1.83 (м, 4H), 1.90-2.00 (м, 1H), 2.15–2.43 (м, 4H), 2.45-2.59 (м, 2H), 2.87–2.98 

(м, 2H), 3.81 (с, 3H, OCH3), 6.67 (д, 1H, 4-CH, J = 2.2 Гц), 6.74 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 

8.1 Гц, J2 = 2.2 Гц), 6.86 (уш.с, 1H, 16-CH), 7.23 (д, 1H, 1-CH, J = 8.1 Гц), 9.77 (с, 

1H, 17-CHO). ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц): δ 16.1, 26.4, 27.9, 29.7, 32.4, 34.6, 37.0, 

44.5, 45.6, 55.3, 56.3, 111.5, 114.0, 126.2, 132.7, 137.7, 152.7, 157.2, 157.6, 190.1. 

Масс-спектр: m/z 297.1850 [M + Н]+, вычислено для C20H25O2 297.1849. 

3-Гидрокси-17-гидроксиметилэстра-1,3,5(10),16-тетраен 6 

 

К раствору 0.86 г. (2.9 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16–тетраен-17– 

карбальдегида 5 в 15 мл абсолютного толуола под аргоном добавили 17 мл (17 

ммоль) 1М раствора DIBALH в толуоле. Смесь кипятили в течение 5 часов до 

исчезновения пятна исходного на ТСХ (система C), остудили до комнатной 

температуры, после чего при перемешивании добавили 5.9 мл метанола, 29 мл 

воды и 5.9 мл HCl. Органический слой отделили, водный экстрагировали ЭА (4 х 

15 мл). Органические фракции объединили, промыли водой и насыщенным 

раствором NaHCO3, после чего высушили безв. Na2SO4 и упарили. После 

перекристаллизации из водного этанола получено 0.77 г (93%) смеси 3-гидрокси-

17-гидроксиметилэстра-1,3,5(10),16-тетраена 6 и 3-гидрокси-17-

гидроксиметилэстра-1,3,5(10)-триена 7 в соотношении 2:1 в виде твердого белого 

порошка. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.),: 0.61 (с, 3H, 18-CH3, 

гидрированный стероид), 0.79 (с, 3H, 18-CH3, негидрированный стероид), 2.63-

2.84 (м, 2H, 6-CH2, для обоих продуктов), 3.40-3.51 (м, 2H, 17-СН2-ОН, 

гидрированный стероид), 3.96-4.09 (м, 2H, 17-СН2-ОН, негидрированный 

стероид), 4.22 (т, 1H, 17-СН2-ОН, J = 4.3 Гц, гидрированный стероид), 4.57 (т, 1H, 
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17-СН2-ОН, J = 4.3 Гц, негидрированный стероид), 5.48 (уш. c, 1H, 16-CH); 

сигналы общие для обоих продуктов: 6.44 (с, 1H, 4-CH), 6.49 (д, 1H, 2-CH, J = 8.4 

Гц), 7.01 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.94 (уш.с, 1H, 3-OH). Масс-спектр: m/z 

307.1669 [M + Na]+, вычислено для C19H24O2Na 307.1669 (основной пик, 

негидрированный стероид). Масс-спектр: m/z 287.2008 [M + H]+, вычислено для 

C19H27O2 287.2006 (гидрированный стероид). 

3-Гидрокси-17β-гидроксиметилэстра-1,3,5(10)-триен 7 и 3-гидрокси-17β-

метилэстра-1,3,5(10)-триен 8 

 

В 15 мл этанола и 5 мл ТГФ растворили 0.46 г (1.6 ммоль) смеси 3-

гидрокси-17-гидроксиметилэстра-1,3,5(10),16-тетраена 6 и 3-гидрокси-17-

гидроксиметилэстра-1,3,5(10)-триена 7. В раствор добавили 0.09 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, проявка водным раствором KMnO4). Затем катализатор 

отфильтровали, растворитель отогнали в вакууме и полученное масло 

хроматографировали на колонке с силикагелем (система CH2Cl2 - метанол 100:1). 

Получено 0.2 г (43%) соединения 7, т. пл. 148-151 °C, Rf 0.20 (система А). Спектр 

ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.61 (с, 3H, 18-CH3), 1.05–1.40 (м, 7H), 1.50-

2.28 (м, 8H), 2.61-2.80 (м, 2H, 6-CH2), 3.42-3.55 (м, 1Н, 17-СН2-ОН), 4.21 (т, 1Н, 

17-СН2-ОН, J = 4.3 Гц), 6.43 (с, 1H, 4-CH), 6.49 (д, 1H, 2-CH, J = 8.4 Гц), 7.02 (д, 

1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.94 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ 

м.д.): 12.5, 24.2, 25.9, 26.4, 27.8, 29.4, 38.5, 38.6, 41.9, 43.9, 52.9, 54.8, 62.5, 112.9, 

115.2, 126.2, 130.8, 137.3, 155.1. Масс-спектр: m/z 287.2008 [M + H]+, вычислено 

для C19H27O2 287.2006. 
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3-Гидрокси-17β-метилэстра-1,3,5(10)-триен 8. Получено 0.14 г. (30 %) 

соединения 8, т. пл. 133-135 °C (ср. лит. 133-134 °C [217]), Rf 0.71 (система А). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.56 (с, 3H, 18-CH3), 0.85 (д, 3H, J = 

6.7 Гц), 1.05–1.54 (м, 8H), 1.55—1.90 (м, 4H), 2.02-2.16 (м, 1Н), 2.18-2.33 (м, 1Н), 

2.61-2.80 (м, 2H, 6-CH2), 6.44 (с, 1H, 4-CH), 6.49 (д, 1H, 2-CH, J = 8.4 Гц), 7.04 (д, 

1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.96 (уш.с, 1H, 3-OH). 

3-Метокси-16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триен-17β-

карбальдегид 9 

 

К раствору 1.0 г. (3.3 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбальдегида 5 в 14 мл сухого дихлорметана добавили 0.07 г (0.53 ммоль) 

безводного хлористого алюминия. После появления свекольно-красной окраски в 

раствор в течение 30-40 минут подавали 0.48 г (9 ммоль) сухого бутадиена. Смесь 

перемешивали в закрытой колбе в течение 3.5 часов до исчезновения пятна 

исходного на ТСХ (система В). Затем в реакционную смесь добавили 4 мл 

метанола и 4 мл насыщенного раствора NaHCO3, после чего раствор изменил 

окраску на желтую. Органический слой отделили, промыли водой, высушили 

безв. Na2SO4 и удалили растворители в вакууме роторного испарителя. После 

перекристаллизации из смеси ПЭ - толуол (2:1) получено 0.4 г аддукта 9, т. пл. 

135-140 °C. Маточный раствор упарили и полученный остаток 

хроматографировали на колонке (система петролейный эфир - дихлорметан 2:1), в 

результате чего было выделено ещё 0.29 г аддукта 9, Rf 0.72 (система А). 

Суммарный выход составил 67 %. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.89 

(с, 3H, 18-CH3), 1.30–1.65 (м, 4H), 1.67–1.98 (м, 6H), 2.05-2.55 (м, 5H), 2.78-3.14 (м, 

3H, 6-CH2, 16-CH), 3.80 (с, 3H, OCH3), 5.71-5.92 (м, 2Н, 3’,4’-CH=CH-), 6.67 (с, 1H, 

4-CH), 6.73 (д, 1H, 2-CH, J = 8.4 Гц), 7.20 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 9.57 (с, 1H, 17-

CHO); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 17.1, 24.9, 25.9, 28.0, 29.9, 32.6, 

34.2, 34.6, 38.3, 43.8, 47.7, 49.9, 55.3, 63.5, 111.6, 113.9, 119.3, 126.1, 126.2, 128.8, 
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132.4, 138.0, 157.6, 205.6. Масс-спектр: m/z 351.2312 [M + H]+, вычислено для 

C24H31O2 351.2319. 

3-Гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-

триен 10 

 

К раствору 0.79 г. (2.3 ммоль) 3-метокси-17β-формил-16α,17α-циклогекс-

3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триена в 15 мл абсолютного толуола под аргоном 

добавили 13 мл (13 ммоль) 1М раствора DIBALH в толуоле. Смесь кипятили в 

течение 5 часов до исчезновения пятна исходного на ТСХ (система С), остудили 

до комнатной температуры, после чего при перемешивании добавили 5.4 мл 

метанола, 27 мл воды и 5.4 мл конц. HCl. Органический слой отделили, водный 

экстрагировали этилацетатом (4 х 15 мл). Органические фракции объединили, 

промыли водой и насыщенным раствором NaHCO3, после чего высушили безв. 

Na2SO4 и отогнали растворители в вакууме роторного испарителя. После 

перекристаллизации из водного этанола получено 0.65 г (85%) смеси 3-гидрокси-

17β-гидроксиметил-16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триена 10 и 3-

гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триена 11 в 

соотношении ~ 2:1 (по ЯМР 1H) в виде твердого белого порошка. Спектр ЯМР 1H 

(DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.),: 0.82 (с, 3H, 18-CH3, гидрированный стероид), 0.89 (с, 

3H, 18-CH3, негидрированный стероид), 4.22 (т, 1H, 17-CH2-ОН, J = 4.9 Гц, 

гидрированный стероид), 4.28-4.39 (м, 1H, 17-CH2-ОН, негидрированный 

стероид), 5.59-5.83 (м, 2Н, 3’,4’- CH=CH-); сигналы общие для обоих продуктов: 

2.60-2.81 (м, 2H, 6-CH2), 3.25-3.53 (м, 2H, 17-CH2-ОН - для обоих продуктов), 6.42 

(с, 1H, 4-CH), 6.47 (д, 1H, 2-CH, J = 8,4 Гц), 6.99 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.93 

(уш.с, 1H, 3-OH). Масс-спектр: m/z 339.2319 [M+Н]+, вычислено для C23H31O2 

339.2319 (основной пик, негидрированный стероид). Масс-спектр: m/z 341.2471 

[M + H]+, вычислено для C23H32O2 341.2471 (гидрированный стероид). 
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3-Гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триен 

11 

 

В 25 мл этанола и 10 мл ТГФ растворили 0.55 г (1.6 ммоль) смеси 3-

гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триена 

10 и 3-гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триена 

11, полученной в предыдущем опыте. В раствор добавили 0.09 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, проявка водным раствором KMnO4). Затем катализатор 

отфильтровали, растворитель отогнали в вакууме и полученное масло 

кристаллизовали из метанола. Получено 0.37 г. (67%) соединения 11, т. пл. 209-

212 °С. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.82 (с, 3H, 18-CH3), 1.02-1.39 

(м, 13Н), 1.43–1.89 (м, 5H), 1.98—2.20 (м, 2H), 2.65-2.83 (м, 2H, 6-CH2), 3.42-3.55 

(м, 1Н, 17-CH2-ОН), 4.20 (т, 1Н, 17-СН2-ОН, J = 4.9 Гц), 6.42 (с, 1H, 4-CH), 6.47 (д, 

1H, 2-CH, J = 8.4 Гц), 6.99 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.93 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр 

ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 14.2, 21.3, 21.6, 24.8, 26.2, 28.0, 28.1, 29.5, 

31.4, 32.4, 36.5, 39.0, 43.9, 47.2, 47.8, 48.3, 63.3, 112.9, 115.1, 126.0, 131.0, 137.3, 

155.1. Масс-спектр: m/z 341.2471 [M + H]+, вычислено для C23H32O2 341.2471. 

3-Метокси-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триен-17β-карбальдегид 

12 

 

К раствору 1.0 г (4.5 ммоль) триметилсульфоксонийиодида в смеси 19 мл 

ДМСО и 6.5 мл ТГФ при интенсивном перемешивании осторожно прибавили 0.26 
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г 60% суспензии гидрида натрия в вазелиновом масле (6.5 ммоль). После того, как 

выделение водорода прекратилось, в реакционную смесь прибавили раствор 1.0 г 

(3.3 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида 5 в 32 мл 

безводного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 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 

хлороформом (3 х 40 мл). Органические слои объединили, промыли водой и 

насыщенным раствором хлорида натрия, высушили безв. Na2SO4 и отогнали 

растворитель в вакууме роторного испарителя. После хроматографической 

очистки (система петролейный эфир - дихлорметан 1:3) получено 0.39 г (39%) 

соединения 12, Rf 0.56 (система А), т. пл. 131-136 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 

МГц, δ м.д.): 0.97-1.21 (м, 2H), 1.15 (с, 3H, 18-CH3), 1.25-1.70 (м, 6H), 1.71-1.90 (м, 

2H), 1.91-2.00 (м, 1H), 2.10-2.45 (м, 3H), 2.72-2.96 (м, 2H, 6-CH2), 3.80 (с, 3H, 

OCH3), 6.65 (с, 1H, 4-CH), 6.73 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.4 Гц, J2 = 2.1 Гц), 7.22 (д, 1Н, 

1-СН, J = 8.4 Гц), 9.27 (с, 1Н, 17-СНО); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 

15.2, 17.3, 25.94, 25.96, 26.3, 27.8, 29.7, 34.5, 36.7, 40.5, 44.3, 47.3, 47.5, 55.3, 111.5, 

113.9, 126.2, 132.5, 137.7, 157.6, 200.8. Масс-спектр: m/z 311.2002 [M + H]+, 

вычислено для C21H27O2 311.2006. 

3-Гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-

триен 13 

 

К раствору 0.5 г. (1.7 ммоль) 3-метокси-17β-формил-16α,17α-

циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 12 в 10 мл абсолютного толуола под аргоном 

добавили 10 мл (10 ммоль) 1М раствора DIBALH в толуоле. Смесь кипятили 

течение 6 часов до исчезновения пятна исходного метоксиальдегида на ТСХ 

(система C), остудили до комнатной температуры, после чего при перемешивании 

добавили 3.4 мл метанола, 17 мл воды и 3.4 мл конц. HCl. Органический слой 
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отделили, водный экстрагировали этилацетатом (4 х 15 мл). Органические 

фракции объединили, промыли водой и насыщенным раствором NaHCO3, после 

чего высушили безв. Na2SO4 и удалили растворители в вакууме. После 

хроматографической очистки (элюент - дихлорметан) и последующей 

кристаллизации из метанола получено 0.24 г (50%) 3-гидрокси-17β-

гидроксиметил-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 13, т. пл. 183-187 °C, 

Rf 0.34 (система C). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.30-0.38 (м, 1Н, 

циклопропан-CH), 0.75-0.83 (м, 1Н, циклопропан-CH), 0.87 (с, 3H, 18-CH3), 0.88–

1.02 (м, 2H), 1.10-1.45 (м, 5H), 1.48-1.60 (м, 1H), 1.64-1.78 (м, 1H), 1.83-1.95 (м, 

1H), 1.96-2.11 (м, 1H), 2.12-2.25 (м, 1H), 2.63-2.80 (м, 2H, 6-CH2), 3.09 (дд, 1Н, 17-

СН2-ОН, J1 = 11.4 Гц, J2 = 4.5 Гц), 3.91 (дд, 1Н, 17-СН2-ОН, J1 = 11.2 Гц, J2 = 6.4 

Гц) 4.19 (т, 1Н, 17-СН2-ОН, J = 5.4 Гц), 6.41 (с, 1H, 4-CH), 6.48 (д, 1H, 2-CH, J = 

8.4 Гц), 6.99 (д, 1Н, 1-СН, J = 8.4 Гц), 8.93 (с, 1Н, 3-ОН); спектр ЯМР 13C (DMSO-

d6, 75 МГц, δ м.д.): 10.5, 16.8, 17.8, 25.9, 26.0, 27.5, 29.0, 34.9, 36.7, 37.1, 41.2, 43.9, 

46.3, 63.2, 112.6, 114.9, 125.6, 130.6, 136.9, 154.8. Масс-спектр: m/z 321.1821 [M + 

Na]+, вычислено для C20H27O2Na 321.1825. 

Метиловый эфир 13α-эстрона 14 

 

Смесь 70 мл уксусной кислоты, 7.0 г (25 ммоль) метилового эфира эстрона 

3а и 3.5 г (32 ммоль) о-фенилендиамина кипятили в течение двух часов до 

исчезновения пятна исходного метилового эфира эстрона по ТСХ (система А). По 

завершении реакции смесь вылили в 700 мл холодной воды, подкисленной до pH 

1-2 соляной кислотой, и экстрагировали дихлорметаном (3 x 30 мл). 

Органический слой промыли 20 мл 10 % раствора соляной кислоты и 20 мл 

насыщенного раствора хлорида натрия, высушили над безв. Na2SO4, затем 

удалили растворитель в вакууме, и полученный остаток перекристаллизовали из 

смеси петролейного эфира и толуола (2:1). Получено 6.3 г (90 %) метилового 

эфира 13α-эстрона 14, т. пл. 127–131 °C (ср. лит: 130-133 °C (гексан) [218]), Rf 
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0.41 (система А). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.85-1.05 (м, 2H), 1.07 

(с, 3H, 18-CH3), 1.32–1.51 (м, 2H), 1.70-1.80 (м, 1H), 1.89-2.04 (м, 1H), 2.10-2.47 (м, 

7H), 2.85 (м, 2 H, 6-CH2), 3.77 (с, 3H, OCH3), 6.62 (д, 1H, 4-CH, J = 2.7 Гц), 6.71 (дд, 

1H, 2-CH, J 1 =  8.6 Гц, J2 =  2.7 Гц), 7.19 (д, 1H, 1-CH, J = 8.6 Гц); спектр ЯМР 13C 

(CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 21.1, 25.2, 28.3, 28.4, 30.4, 32.2, 33.5, 41.5, 41.6, 49.4, 50.2, 

55.2, 111.8, 113.6, 126.9, 132.0, 138.1, 157.6, 221.6. Масс-спектр: m/z 285.1842 [M + 

H]+, вычислено для C19H25O2 285.1849. 

3-Метокси-17-гидрокси-13α-эстра-1,3,5(10)-триен-17-карбонитрил 15 

 

Циангидрин 15 был получен из метилового эфира 13α-эстрона 14 по 

методике для 3-метокси-17β-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триен-17α-карбонитрила 3. 

Для более полного извлечения продукта перед фильтрованием смесь выдержали 

ночь в холодильнике при температуре –15 °C, при этом получено 5.5 г (83 %) 

циангидрина 15, т. пл. 170–175 °C (разл.). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6, 300 МГц, δ 

м.д.): 1.04 (с, 3H, 18-CH3), 0.71–2.41 (м, 13H, сигналы 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, 1 H, 2-CH, J = 8.1 Гц), 7.17 (д, 1H, 1-CH, J = 

8.1 Гц); ЯМР 13C (ДМСО-d6, 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 16 

 

Сопряженный нитрил 16 был получен из 3-метокси-17-гидрокси-13α-

эстра-1,3,5(10)-триен-17-карбонитрила 15 по методике для 3-метоксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрила 4, при этом продолжительность кипячения 
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реакционной смеси составила 7 часов. Получено 3.3 г (70 %) сопряженного 

нитрила 16, т. пл. 98–99 °C, Rf 0.63 (система А). 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 Гц), 6.74 

(дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.1 Гц, J2 = 2.2 Гц), 7.23 (д, 1H, 1-CH, J = 8.1 Гц); ЯМР 13C 

(CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 27.4, 27.7, 28.8, 30.5, 33.8, 37.6, 40.7, 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-эстра-1,3,5(10),16–тетраен-17-карбальдегид 17 

 

Сопряженный альдегид 17 был получен из 3-метокси-13α-эстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрила 16 по методике для 3-метоксиэстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида 5. Получено 1.2 г (39%) 3-метокси-13α-

эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида 17, т. пл. 95-99 °С, Rf 0.15 (система 

А). Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.90-1.30 (м, 2H), 1.20 (с, 3H, 18-

CH3), 1.35–1.63 (м, 2H), 1.65-1.80 (м, 1H), 1.85-2.00 (м, 1H), 2.20-2.44 (м, 3H), 2.74-

2.93 (м, 4H, 6-CH2, 15-CH2), 3.79 (с, 3H, OCH3), 6.62 (уш.с, 1H, 4-CH), 6.71-6.80 (м, 

2H, 2-CH, 16-CH), 7.23 (д, 1H, 1-CH, J = 8.3 Гц), 9.79 (с, 1H, CHO); ЯМР 13C 

(CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 27.2, 28.0, 29.0, 30.6, 32.3, 36.7, 41.0, 42.6, 47.7, 53.1, 55.3, 

111.9, 113.7, 127.1, 132.7, 137.9, 152.4, 154.2, 157.5, 190.3. Масс-спектр: m/z 

297.1850 [M + Н]+, вычислено для C20H25O2 297.1849. 

3-Гидрокси-17-гидроксиметил-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраен 18 
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Дигидроксистероид 18 был получен из 3-метокси-13α-эстра-1,3,5(10),16–

тетраен-17-карбальдегида 17 по методике для 3-гидрокси-17-

гидроксиметилэстра-1,3,5(10),16-тетраена 6. После перекристаллизации из 

водного этанола получено 0.27 г (76 %) 3-гидрокси-17-гидроксиметил-13α-эстра-

1,3,5(10),16-тетраена 18, т. пл. 186-190 °С. Спектр ЯМР 1H Спектр ЯМР 1H 

(DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.8-1.01 (м, 2Н), 0.99 (с, 3H, 18-CH3), 1.03-1.51 (м, 

4H), 1.78-2.29 (м, 5Н), 2.64-2.66 (м, 2H, 6-CH2) 3.91-3.98 (м, 2H, 17-СН2-ОН) 4.56 

(т, 1H, 17-СН2-ОН, J = 5.3 Гц), 5.42 (уш. c, 1H, 16-CH), 6.40 (с, 1H, 4-CH), 6.48 (д, 

1H, 2-CH, J = 8.3 Гц), 7.03 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.96 (уш.с, 1H, 3-OH). ЯМР 

13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 27.5, 27.9, 28.7, 30.0, 33.2, 34.1, 40.8, 42.1, 47.2, 

52.0, 57.8, 112.8, 114.7, 122.0, 126.6, 130.4, 137.4, 150.4, 154.8. Масс-спектр: m/z 

307.1669 [M + Na]+, вычислено для C19H24O2Na 307.1669. 

3-Гидрокси-17α-гидроксиметил-13α-эстра-1,3,5(10)-триен 19 

 

Дигидроксистероид 19 был получен гидрированинем 3-гидрокси-17-

гидроксиметил-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраена 18 по методике для аналога с 

природной конфигурацией 3-гидрокси-17β-гидроксиметилэстра-1,3,5(10)-триена 

7. Получено 0.06 г. (30%) 3-гидрокси-17α-гидроксиметил-13α-эстра-1,3,5(10)-

триена 19, т. пл. 233-236 °C, Rf 0.20 (система С). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 

МГц, δ м.д.): 0.78 (с, 3H, 18-CH3), 1.05–1.58 (м, 7H), 1.71—2.28 (м, 8H), 2.63-2.71 

(м, 2H, 6-CH2), 3.44-3.48 (м, 1Н, 17-СН2-ОН), 4.20 (т, 1Н, 17-СН2-ОН, J = 5.0 Гц), 

6.42 (с, 1H, 4-CH), 6.49 (д, 1H, 2-CH, J = 8.4 Гц), 7.05 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.99 

(уш.с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 24.5, 25.5, 26.5, 28.4, 

30.1, 34.5, 39.5, 41.1, 42.4, 42.6, 42.8, 54.0, 62.9, 113.1, 115.0, 126.7, 130.8, 137.8, 

155.1. Масс-спектр: m/z 287.2008 [M + H]+, вычислено для C19H27O2 287.2006. 

Образец для однокристального РСА получен кристаллизацией из метанола, CCDC 

ID: 
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3-Метокси-16α,17α-циклопропано-13α-эстра-1,3,5(10)-триен-17β-

карбальдегид 20 

 

Циклопропановый стероид 20 был получен реакцией Кори-Чайковского из 

сопряженного альдегида 17 по методике для 3-метокси-17β-формил-16α,17α-

циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 12. После хроматографической очистки 

(система петролейный эфир - дихлорметан 1:3) получено 0.16 г. (27%) альдегида 

20, Rf 0.63, (система A), т. пл. 134-137 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ 

м.д.): 0.96 (дд, 1Н, циклопропан-CH, J = 5.2 Гц), 1.07-1.37 (м, 4H, CH), 1.26 (с, 3H, 

18-CH3), 1.39-1.76 (м, 3H), 1.77-1.90 (м, 1H), 1.91-2.04 (м, 1H), 2.21-2.51 (м, 3H), 

2.51-2.62 (м, 1H), 2.62-2.8 (м, 2H, 6-CH2), 3.70 (с, 3H, OCH3), 6.49 (с, 1H, 4-CH), 

6.67 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.6 Гц, J2 = 2.3 Гц), 7.06 (д, 1Н, 1-СН, J = 8.5 Гц), 9.12 (с, 

1Н, 17-СНО); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 19.0, 25.5, 26.4, 27.3, 29.8, 

29.9, 30.3, 34.6, 35.5, 41.4, 43.6, 49.4, 50.5, 55.3, 112.4, 113.2, 128.1, 134.2, 137.2, 

157.3, 200.2. Масс-спектр: m/z 311.2002 [M + H]+, вычислено для C21H27O2 

311.2006. Образец для однокристального РСА получен кристаллизацией из 

петролейного эфира, CCDC ID: 

3-Гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклопропано-13α-эстра-1,3,5(10)-

триен 21 

 

Циклопропановый дигидроксистероид 21 был получен из альдегида 20 по 

методике для 3-гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклопропаноэстра-

1,3,5(10)-триена 13. После хроматографической очистки (элюент - дихлорметан) 

и последующей перекристаллизации из метанола получено 0.05 г (52%) 3-

гидрокси-17β-гидроксиметил-16α,17α-циклопропано-13α-эстра-1,3,5(10)-триена 
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21, т. пл. 180-191 °С. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.19-0.24 (т, 1Н, 

циклопропан-CH, J = 3.9 Гц), 0.39-0.45 (дд, 1Н, циклопропан-CH, J1 = 7.9 Гц, J2 = 

4.1 Гц) 1.15 (с, 3H, 18-CH3), 0.98–1.24 (м, 4H), 1.29-1.59 (м, 3H), 1.60-1.72 (м, 1H), 

1.74-1.86 (м, 1H), 2.12 (дд, 1H, J1 = 12.7 Гц, J2 = 8.0 Гц,), 2.25-2.49 (м, 2Н), 2.56 (м, 

2H, 6-CH2), 3.19 (дд, 1Н, 17-СН2-ОН, J1 = 11.2 Гц, J2 = 4.9 Гц), 3.66 (м, 1Н, 17-СН2-

ОН, J1 = 11.4 Гц, J2 = 5.8 Гц), 4.21 (т, 1Н, 17-СН2-ОН, J = 5.3 Гц), 6.36 (с, 1H, 4-

CH), 6.49 (д, 1H, 2-CH, J = 8.4 Гц), 6.93 (д, 1Н, 1-СН, J = 8.4 Гц), 8.95 (с, 1Н, 3-

ОН); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 13.4, 21.6, 25.5, 26.7, 27.3, 29.6, 

33.9, 36.0, 39.2, 40.0, 42.3, 43.4, 49.4, 62.1, 113.3, 114.3, 127.7, 132.3, 136.5, 154.5. 

Масс-спектр: m/z 321.1821 [M + Na]+, вычислено для C20H27O2Na 321.1825. 

3-Метокси-16α,17α-циклогекс-3’,4’-ено-13α-эстра-1,3,5(10)-триен-17β-

карбальдегид 22 

 

Аддукт 22 был получен реакцией сопряженного альдегида 20 с бутадиеном 

в присутствии хлорида алюминия по методике для 3-метокси-17β-формил-

16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триена 9. После обработки 

реакционной смеси полученное масло хроматографиировали на колонке с 

силикагелем с использованием в качестве элюента смеси хлороформ-петролейный 

эфир (1:1), фракцию с Rf 0.66-0.70 (хлороформ) кипятили с петролейным эфиром 

(t кип. 40 – 70 °C) до образования твердого остатка при охлаждении. В результате 

получено 0.02 г (1.7 %) целевого аддукта 22 c Rf 0.66 (хлороформ) в виде 

аморфного порошка. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 600 МГц, δ м.д.): 1.14-1.23 (м, 1H), 

1.30-1.34 (м, 1H), 1.35 (с, 3H, 18-CH3), 1.44–1.49 (м, 1H), 1.71-1.76 (м, 1H), 1.84–

1.89 (м, 1H), 1.96-2.11 (м, 5H), 2.15-2.34 (м, 4H), 2.47-2.54 (м, 2H), 2.78-2.84 (м, 2H, 

6-CH2), 3.79 (с, 3H, OCH3), 5.64-5.75 (м, 2Н, 3’,4’-CH=CH-), 6.63 (д, 1H, 4-CH, J = 

2.3 Гц), 6.73 (дд, 1H, 2-CH, J = 8.5 Гц, J = 2.3 Гц), 7.20 (д, 1H, 1-CH, J = 8.5 Гц), 

9.58 (с, 1H, 17-CHO); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 150.9 МГц, δ м.д.): 24.5, 25.0, 28.1, 

28.4, 28.9, 30.1, 34.0, 34.6, 35.4, 39.9, 42.7, 46.5, 49.1, 49.8, 55.2, 111.7, 113.2, 125.6, 
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126.6, 126.7, 132.6, 137.6, 157.5, 214.7. Масс-спектр: m/z 351.2316 [M + H]+, 

вычислено для C24H31O2 351.2319. 

3.2. Экспериментальная часть к разделу 2.4 

Процедура стандартной обработки реакционной смеси в реакциях 

сопряженного нитрила 4 с реактивами Гриньяра 

Реакционную смесь охладили до температуры 5 °C и при охлаждении и 

интенсивном перемешивании по каплям добавили к ней указанный объем ледяной 

уксусной кислоты с такой скоростью, чтобы температура смеси не превышала 

15°C. После этого в реакционную смесь добавили указанный объем воды и 

кипятили в течение 1 ч. Далее добавили указанный объем 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, и объединили с толуольной фракцией, высушили над 

безв. Na2SO4. 

3-Метокси-17-ацетилэстра -1,3,5(10),16-тетраен 23  

 

К раствору 5.0 г (17 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17- 

карбонитрила 4 в смеси 80 мл толуола и 50 мл сухого диэтилового эфира под 

аргоном добавили 13 мл 3.0 M раствора метилмагнийиодида в диэтиловом эфире 

(39 ммоль). Реакционную смесь выдерживали при перемешивании в течение 

приблизительно 6.5 часов при температуре 60–65 °C до исчезновения исходного 

нитрила по ТСХ (система A). Полученный после стандартной обработки (45 мл 

AcOH, 5 мл H2O, без добавления HCl) и удаления растворителя в вакууме твердый 
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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 3.9 г (73 %) сопряженного кетона 23, т. пл. 194– 195 °C (ср. лит. 192–

194 °C [186]). Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.93 (с, 3 H, 18-CH3), 1.22–

2.53 (м, 11H), 2.30 (с, 3H, 17-COCH3), 2.91 (м, 2H, 6-CH2), 3.79 (с, 3H, OCH3), 6.65 

(уш.с, 1H, 4-CH), 6.71 (д, 1H, 2-CH, J = 8.9 Гц), 6.75 (уш.с, 1H, 16-CH), 7.22 (д, 1H, 

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-17-пропионилэстра-1,3,5(10),16-тетраен 24 

 

К раствору 0.5 г (1.7 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 4 в смеси 8 мл толуола и 5 мл сухого диэтилового эфира под 

аргоном добавили 1.2 мл 3.0 M раствора этилмагнийиодида в диэтиловом эфире 

(3.5 ммоль). Реакционную смесь кипятили в течение приблизительно 4 часов на 

водяной бане при температуре 60–65 °C до исчезновения исходного нитрила по 

ТСХ (система F). Полученное после стандартной обработки (4.5 мл AcOH, 5 мл 

H2O, 0.4 мл HCl конц.) и удаления растворителя в вакууме твердое желтое масло 

кристаллизовали из петролейного эфира. Получено 0.25 г (45%) стероида 24, т. 

пл. 105-108 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.96 (с, 3H, 18-CH3), 1.13 

(т, 3H, 17-COCH2СН3, J = 7.3 Гц), 1.35-2.65 (м, 11Н), 2.68 (м, 2Н, COСН2), 2.91 (м, 

2H, 6-CH2), 3.80 (с, 3H, OCH3), 6.66 (уш.с, 1H, 4-CH), 6.71-6.78 (м, 2H, 2-CH, 16-

CH), 7.23 (д, 1H, 1-CH, J = 8.6 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 8.44, 

16.1, 26.6, 27.9, 29.7, 32.1, 32.3, 35.0, 37.1, 44.4, 46.8, 55.3, 55.7, 111.5, 114.0, 126.2, 
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133.0, 137.8, 142.6, 155.1, 157.6, 202.5. Масс-спектр: m/z 325.2168 [M + H]+, 

вычислено для C22H29O2 325.2162. 11 

3-Метокси-17-(2-метилпропионил)эстра-1,3,5(10),16-тетраен 25 

 

К раствору 1.0 г (3.4 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 4 в 20 мл толуола под аргоном добавили и 21 мл 3.0 M раствора 

изопропилмагнийбромида в 2-метилтетрагидрофуране (7 ммоль). Реакционную 

смесь кипятили в течение приблизительно 3.5 часов при температуре 67–75 °C до 

исчезновения исходного нитрила по ТСХ (система E). Полученное после 

стандартной обработки (5.0 мл AcOH, 10 мл H2O, без HCl) и удаления 

растворителя в вакууме густое прозрачное масло хроматографировали на колонке 

с силикагелем в системе петролейный эфир – дихлорметан - этилацетат 10:1:0.03. 

Выделено 0.41 г (35%) стероида 25, Rf 0.45 (система E), т. пл. 99-102 °С. Спектр 

ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.94 (с, 3H, 18-CH3), 1.10 (д, 6Н, 17-COCH(СН3), 

J = 6.9), 1.38-1.75 (м, 5Н), 1.87-1.99 (м, 1Н), 2.05-2.65 (м, 5Н) 2.89 (м, 2H, 6-CH2), 

3.16 (септ., 1Н, 17-COCH(СН3)2, J = 6.9 Гц), 3.79 (с, 3H, OCH3), 6.65 (уш.с, 1H, 4-

CH), 6.68-6.77 (м, 2H, 16-CH, 2-CH), 7.22 (д, 1 H, 1-CH, J = 8.6 Гц); спектр ЯМР 

13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 16.0, 18.9, 19.9, 26.6, 27.9, 29.7, 32.1, 34.9, 36.5, 37.2, 

44.4, 46.8, 55.3, 55.6, 115.5, 114,0, 126.3, 133.0, 137.9, 142.3, 154.4, 157.6, 203.7. 

Масс-спектр: m/z 339.2326 [M + H]+, вычислено для C23H30O2 339.2319. 

3-Метокси-16ξ-изопропилэстра-1,3,5(10)-триен-17β-карбонитрил 27  

 

После хроматографии на колонке с силикагелем в системе петролейный 

эфир – дихлорметан - этилацетат 10:1:0.03 продуктов реакции, описанной выше, 

выделено также 0.06 г (~5%) стероида 27, Rf 0.41 (система E). Спектр ЯМР 1H 
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(CDCl3, 600 МГц, δ м.д., характерные пики): 0.99 (д, 16α + 16β-CH(CH3)2, J = 6.7 

Гц), 1.02 (с, 18-CH3, 16α + 16β-эпимер), 1.05 (д, 16α-CH(CH3)2, J = 6.7 Гц), 1.14 (д, 

16β-CH(CH3)2, J = 6.4 Гц), 2.14 (д, 17α-H, J = 9.5 Гц, 16α-эпимер), 2.69 (д, 17α-H, J 

= 10.8 Гц, 16β-эпимер), 2.87 (м, 6-CH2), 3.80 (с, OCH3), 6.66 (д, 4-CH, J = 2.4 Гц), 

6.74 (дд, 2-CH, J1 = 8.6 Гц, J 2= 2.7 Гц), 7.22 (д, 1-CH, J = 8.6 Гц). Масс-спектр: m/z 

338.2481 [M + H]+, вычислено для C23H32NO 338.2478. Образец для 

однокристального РСА получен кристаллизацией из гексана, CCDC ID: 2345353. 

3-Метокси-17-бензоилэстра-1,3,5(10),16-тетраен 26 

 

К раствору 1.0 г (3.4 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 4 в смеси 24 мл толуола и 15 мл сухого диэтилового эфира под 

аргоном добавили 10 мл свежеприготовленного ~1.0 M раствора 

фенилмагнийбромида в диэтиловом эфире (10 ммоль). Реакционную смесь 

кипятили в течение приблизительно 4.5 часов при температуре 60–65 °C до 

исчезновения исходного нитрила по ТСХ (система A). Полученный после 

стандартной обработки (15.0 мл AcOH, 3 мл H2O, 0.4 мл HCl конц.) и удаления 

растворителя в вакууме твердый желтый остаток растворили в достаточном 

объеме кипящей смеси толуола и петролейного эфира (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 0.8 г (63%) сопряженного кетона 26, т. 

пл. 181–186 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 1.14 (с, 3H, 18-CH3), 

1.48-1.90 (м, 5Н), 2.10–1.91 (м, 1H), 2.16-2.60 (м, 5H), 2.94 (м, 2H, 6-CH2), 3.81 (с, 

3H, OCH3), 6.48 (уш. с, 1Н, 16-СН) 6.69 (с, 1H, 4-CH), 6.75 (д, 1H, 2-CH, J = 8.5 

Гц), 7.26 (д, 1Н, 1-СН, J = 8.6 Гц), 7.46 (т, 2H, J = 7.4 Гц, Ph), 7.55 (т, 1H, J = 7.3 

Гц, Ph), 7.77 (д, 2H, J = 7.2 Гц, Ph) (ср. лит. [219]); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 

МГц, δ м.д.): 16.2, 26.6, 28.0, 29.7, 32.7, 34.6, 37.2, 44.5, 47.8, 55.3, 55.8, 111.5, 
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114.0, 126.2, 128.2, 129.1, 131.9, 132.9, 137.9, 139.5, 145.9, 154.0, 157.6, 194.4. 

Масс-спектр: m/z 373.2154 [M + H]+, вычислено для C26H29O2 373.2162. 

3-Метокси-16α-метил-17β-ацетилэстра-1,3,5(10)-триен 28 

 

К суспензии 0.11 г (1.1 ммоль) CuCl в 20 мл абс. ТГФ при охлаждении на 

ледяной бане в токе аргона добавили 13 мл 3.0 М раствора метилмагнийиодида в 

диэтиловом эфире (39 ммоль), после чего добавили раствор 1.0 г (3.5 ммоль) 3-

метокси-17β-ацетилэстра-1,3,5(10),16-тетраена 23 в 30 мл абс. ТГФ. 

Реакционную смесь перемешивали в течение 7 часов до исчезновения исходного 

соединения на ТСХ (система А), после чего добавили 5 мл метанола, 30 мл 

уксусной кислоты и 10 мл воды и 10 мл ПЭ. Органический слой отделили, 

промыли водой, высушили безв. Na2SO4. После удаления растворителей и 

перекристаллизации полученного при этом масла из метанола получено 0.54 г 

(51%) 16α-метильного стероида 28 в виде белого порошка, т. пл. 107-109 °C. 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.70 (с, 3 H, 18-CH3), 1.01 (д, 3Н, 16α-

СН3), 1.32-1.79 (м, 7Н), 1.80-1.95 (м, 1Н), 2.10 (дт, 1H, J1 = 12.0, J2 = 3.1), 2.18 (с, 

3H, 17β-COCH3), 2.22-2.43 (м, 3Н), 2.74 (м, 1Н), 2.87 (м, 2 H, 6-CH2), 3.80 (с, 3H, 

OCH3), 6.65 (д, 1H, 4-CH, J = 2.5 Гц), 6.73 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.6 Гц, J2 = 2.6 Гц), 

7.21 (д, 1 H, 1-CH, J = 8.7 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 14.2, 22.3, 

26.6, 27.7, 29.9, 31.1, 32.2, 33.1, 38.7, 39.2, 43.8, 46.1, 54.2, 55.3, 73.4, 111.6, 113.9, 

126.3, 132.4, 138.0, 157.6, 209.3. Масс-спектр: m/z 327.2310 [M + H] +, вычислено 

для C22H31O2 327.2119. 

3-Метокси-17β-пропионил-16α-этилэстра-1,3,5(10)-триен 29  
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К раствору 2.3 г (8 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 4 в 50 мл ТГФ под аргоном добавили 50 мл свежеприготовленного 

1.0 M раствора этилмагнийиодида в диэтиловом эфире (50 ммоль). Реакционную 

смесь кипятили в течение приблизительно 4 часов до исчезновения исходного 

нитрила по ТСХ (система A). Полученное после стандартной обработки (30 мл 

AcOH, 6 мл H2O, без HCl) масло кристаллизовали из петролейного эфира, при 

этом получено 1.2 г (50%) 13-метокси-17β-пропионил-16α-этил-3-метоксиэстра-

1,3,5(10)-триена 29, т. пл. 65-69 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.68 

(с, 3 H, 18-CH3), 0.86 (т, 3Н, 16α-CH2CH3, J = 7.3 Гц), 1.08 (т, 3H, 17β-COCH2СН3, 

J = 7.3 Гц), 1.23-1.75(м, 9Н), 1.84-1.95 (м, 1H), 1.97-2.11 (м, 1Н), 2.21-2.50 (м, 5Н), 

2.53-2.67 (м, 1H), 2.87 (м, 2H, 6-CH2), 3.80 (с, 3H, OCH3), 6.66 (уш.с, 1H, 4-CH), 

6.73 (дд, 2H, 2-CH, J1 = 8.5 Гц, J2 = 2.6 Гц), 7.21 (д, 1 H, 1-CH, J = 8.6 Гц); спектр 

ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 7.9, 12.9. 14.6, 26.7, 27.8, 29.9, 30.1, 30.9, 38.0, 

38.7, 38.8, 39.3, 43.8, 45.7, 55.3, 54.3, 70.4, 111.6, 114.0, 126.2, 132.5, 138.0, 157.6, 

211.9. Масс-спектр: m/z 355.2627 [M + H]+, вычислено для C24H35O2 355.2632. 

3-Метокси-16α-фенил-17β-бензоилэстра-1,3,5(10)-триен 30 

 

К раствору 2.0 г (6.8 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-

карбонитрила 4 в смеси 24 мл толуола и 15 мл сухого диэтилового эфира под 

аргоном добавили 0.62 г (3.3 ммоль) безводного MgBr2, к полученной суспензии 

при интенсивном перемешивании добавили 20 мл свежеприготовленного 1.0 M 

раствора фенилмагнийбромида в диэтиловом эфире (20 ммоль). Реакционную 

смесь кипятили в течение приблизительно 4 часов до исчезновения исходного 

нитрила по ТСХ (система A). Полученный после стандартной обработки (30 мл 

AcOH, 14 мл H2O, 0.8 мл HCl конц.) материал очищали хроматографией на 

силикагеле (система петролейный эфир – дихлорметан 1:4) с последующей 

перекристаллизацией из петролейного эфира. Получено 1.35 г (45%) соединения 

30, т. пл. 137–144 °C, Rf 0.63 (система A). Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ 
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м.д.): 0.84 (с, 3H, 18-CH3), 1.39-1.60 (м, 4H), 1.60-1.79 (м, 1Н), 1.90-2.19 (м, 4Н), 

2.20-2.44 (м, 2H), 2.92 (м, 2H, 6-CH2), 3.73 (д, 1Н, 17α-CН, J = 9.2 Гц), 3.81 (с, 3 H, 

OCH3), 4.17-4.29 (м, 1Н, 16β-СН), 6.69 (уш.с, 1H, 4-CH), 6.74 (д, 1H, 2-СН, J = 8.4 

Гц), 7.10-7.23 (м, 2Н, 1-CH, 16α-Ph), 7.24-7.40 (м, 4Н, 16α-Ph), 7.44 (т, 2Н, 17β-

COPh, J = 7.5 Гц), 7.56 (т, 1Н, 17β-COPh, J = 7.3 Гц), 7.85 (д, 2H, 17β-COPh, J = 7.6 

Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 14.4, 26.6, 27.9, 29.8, 34.1, 39.1, 39.5, 

43.1, 43.8, 47.0, 55.3, 56.7, 68.0, 111.6, 113.9, 126.0, 126.2, 127.3, 128.3, 128.4, 128.6, 

132.3, 132.7, 138.0, 139.4, 147.2, 157.6, 200.8. Масс-спектр: m/z 451.2622 [M + H]+, 

вычислено для C32H35O2 451.2632. 

3.3. Экспериментальная часть к разделу 2.5 

Получение ~ 0.67 M раствора диизопропиламида лития (LDA). К 

охлажденной до -78 °C смеси 2.83 мл (2.1 г, 16.2 ммоль) диизопропиламина, 

перегнанного над гидридом кальция, и 15 мл абс. ТГФ в слабом токе аргона при 

перемешивании прибавили 10 мл (16 ммоль) 1.6 М раствора н-бутиллития в 

гексане. После чего охлаждение сняли и перемешивали еще в течение 10 минут. 

Требуемый для проведения реакции объем раствора в токе аргона быстро 

отбирали шприцем и переносили в реакционную колбу. 

Смесь 3-метокси-17β-пропионилэстра-1,3,5(10)-триена 35 и 3-метокси-

17β-(2-метилпропионил)эстра-1,3,5(10)-триена 36 

 

К охлажденному до 0 °C раствору 0.78 г (2.5 ммоль) 3-метокси-17β-

ацетилэстра-1,3,5(10)-триена 34 и 0.2 мл (0.46 г, 3.2 ммоль) метилиодида в 10 мл 

абс. ТГФ в токе аргона добавили 4.0 мл свежеприготовленного 0.67 М раствора 

LDA (2.7 ммоль), далее с интервалом приблизительно 30 минут добавили еще 2 

порции по 1.0 мл 0.67 М раствора LDA. Через 30 минут после добавления 

последней порции основания на хроматограмме оставалось пятно, 
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соответствующее исходному неметилированному стероиду (система A: Rf 0.47; 

система B, дважды: Rf 0.56). В реакционную смесь добавили еще 0.2 мл (0.46 г, 

3.2 ммоль) метилиодида (всего 0.4 мл, 0.92 г, 6.4 ммоль) и 4.0 мл раствора (2.7 

ммоль) LDA (всего 10 мл, 6.8 ммоль). После этого смесь перемешивали в течение 

2 часов. За это время картина ТСХ (системы A и B) существенно не изменилась. К 

реакционной смеси последовательно добавили 10 мл воды, по каплям 

концентрированный раствор соляной кислоты до устойчивого pH 2-3 водного 

слоя (по индикаторной бумаге) и 10 мл насыщ. раствора NaCl. Органический слой 

отделили, промыли 20 мл насыщенного раствора NaCl. Водные слои объединили 

и экстрагировали этилацетатом (3 х 15 мл). Все органические фракции 

объединили и высушили над безв. Na2SO4. После удаления растворителя в 

вакууме остаток растворили в кипящей смеси толуола и петролейного эфира (2:1), 

горячий раствор профильтровали через слой силикагеля (~ 2 г) и оставили при 

комнатной температуре. Выпавший кристаллический осадок отфильтровывали, 

промыли петролейным эфиром и высушили в результате чего получили 0.61 г (~ 

72 %) белой порошкообразной смеси монометилированного стероида 35 (система 

A: Rf 0.47; система B, дважды: Rf 0.56) и диметилированного стероида 36 

(система A: Rf 0.49; система B, дважды: Rf 0.59) в соотношении ~ 1.5 : 1 по 

спектру ЯМР 1H. 

Характеристические сигналы в спектре ЯМР 1H смеси (CDCl3, 300 МГц, δ 

м.д.): 0.66 (с, 18-CH3, стероид 35), 0.68 (с, 18-CH3, стероид 36), 1.08 (т, 17β-

COCH2СН3, J = 7.3, стероид 35), 1.09 (д, 17β-COCH(СН3)2, J = 7.1, стероид 36), 

1.11 (д, 17β-COCH(СН3)2, J = 7.3, стероид 36), 2.63 (т, 17α-СН, J = 9.1, стероид 35), 

2.65-2.75 (септ., 17β-СOCH, J = 7.1 Гц, стероид 36), 2.81 (т, 17α-СН, J = 9.2 Гц, 

стероид 36), 2.85-2.95 (м, 6-CH2), 3.80 (с, OCH3), 6.55 (уш.с, 4-CH), 6.63 (дд, 2-CH, 

J1 = 8.6 Гц, J2 = 2.6 Гц), 7.12 (д, 1-CH, J = 8.6 Гц). Масс-спектр смеси: m/z 327.2319 

[M + H]+, вычислено для C22H31O2 (35) 327.2319; m/z 341.2472 [M + H]+, 

вычислено для C23H33O2 (36) 341.2475 
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3-Метокси-17β-пропионил-16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триен 37 

 

К охлажденному до 0 °C раствору 0.91 г (2.5 ммоль) 3-метокси-17β-ацетил-

16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триена 32 и 0.2 мл (0.46 г, 3.2 ммоль) 

метилиодида в 10 мл абс. ТГФ в токе аргона добавили 4.0 мл 

свежеприготовленного 0.67 М раствора LDA (2.7 ммоль), через 30 минут 

добавили еще 2.0 мл 0.67 М раствора LDA. Через 30 минут отметили 

исчезновение исходного стероида на ТСХ (система А) и реакционную смесь 

обработали, как описано в предыдущем примере. Получено 0.65 г (69%) 17-

пропионильного стероида 37, т. пл. 121-122 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, 

δ м.д.): 0.68 (с, 3H, 18-CH3), 0.83-0.97 (м, 1 H), 1.07 (т, 3Н, СOCH2CН3, J = 7.1 Гц), 

1.18-1.32 (м, 1H), 1.36-1.70 (м, 10H), 1.75-1.96 (м, 4H), 2.05-2.16 (м, 1H), 2.16-2.27 

(м, 1H), 2.29-2.39 (м, 1H), 2.39-2.65 (м, 2H), 2.82-2.92 (м, 2H, 6-CH2), 3.02-3.10 (м, 

H, 16-CH), 3.78 (с, 3H, OCH3), 6.65 (д, 1H, 4-CH, J = 2.3 Гц), 6.72 (дд, 1H, 2-CH, J1 

= 8.5 Гц, J2 = 2.3 Гц), 7.18 (д, 1H, 1-CH, J = 8.5 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 

МГц, δ м.д.): 8.5, 16.2, 21.3, 22.6, 26.4, 27.2, 27.7, 28.0, 29.8, 30.0, 32.4, 33.0, 34.2, 

38.9, 44.0, 47.5, 49.5, 55.3, 64.2, 111.6, 113.9, 126.2, 132.7, 138.0, 157.6, 215.1. Масс-

спектр: m/z 381.2780 [M + Н]+, вычислено для C26H37O2 381.2788. 

Смесь 3-метокси-17β-пропионил-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-

триена 38 и 3-метокси-17β-(2-метилпропионил)-16α,17α-циклопропаноэстра-

1,3,5(10)-триена 39 

 

По описанной выше методике из 0.86 г (2.7 ммоль) 3-метокси-17β-ацетил-

16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 33 получено 0.53 г. (~58%) смеси 

17β-пропионилстероида 38 и 17β-изобутирилстероида 39 в соотношении 4:1 по 

спектру ЯМР 1H.  
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Реакция 3-метокси-17β-ацетил-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-

триена 33 в условиях избытка основания и алкилирующего агента. Получение 3-

метокси-17β-пропионил-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 38 и 3-

метокси-17β-(2-метилпропионил)-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 

39 

К охлажденному до 0 °C раствору 0.70 г (2.1 ммоль) 3-метокси-17β-ацетил-

16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 33 и 0.3 мл (0.68 г, 4.8 ммоль) 

метилиодида в 20 мл ТГФ в токе аргона добавили 8 мл свежеприготовленного 

0.67 М раствора LDA (5.4 ммоль), спустя три часа еще 4.0 мл 0.67 М раствора 

LDA (2.7 ммоль), и оставили на ночь при комнатной температуре. На следующий 

день в реакционную смесь добавили дополнительно 6.0 мл 0.67 М раствора LDA 

(4.0 ммоль, всего около 12 ммоль) и 0.2 мл (0.46 г, 3.2 ммоль, всего около 8 

ммоль) метилиодида и выдержали при комнатной температуре еще в течение 5 

часов. За это время картина ТСХ не изменилась (система F). К реакционной смеси 

аккуратно добавили 20 мл воды, 1.5 мл соляной кислоты и 20 мл насыщенного 

раствора NaCl. Органический слой отделили, промыли равными объемами воды и 

насыщенного раствора NaCl, все водные слои объединили и экстрагировали 

этилацетатом (3 х 15 мл). Полученные органические фракции объединили, 

высушили безв. Na2SO4. Полученное после удаления растворителя в вакууме 

коричневое масло хроматографировали на колонке с силикагелем (система 

петролейный эфир – дихлорметан – этилацетат 10:3:0.1). Получено 0.12 г (16%) 3-

метокси-17β-пропионил-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 38 и 0.13 г 

(17%) 3-метокси-17β-(2-метилпропионил)-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-

триена 39. 

3-Метокси-17β-пропионил-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триен 38, 

Rf 0.55 (система F), т. пл. 63-68 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.83 

(дд, 1H, циклопропан-CH, J1 = 8.3 Гц, J2 = 5.9 Гц), 0.97 (с, 3H, 18-CH3), 1.05 (т, 3H, 

17β-COCH2СН3, J = 7.3 Гц), 1.01-1.08 (м, 1Н, циклопропан-CH), 1.26-1.40 (м, 2H), 

1.44-1.63 (м, 4H), 1.74 (дд, 1H, J1 = 12.1 Гц, J2 = 6.4 Гц) 1.80-1.90 (м, 1H), 1.96 (дт, 

1H, J1 = 8.5 Гц, J2 = 4.3 Гц), 2.11-2.49 (м, 5H), 2.82-2.95 (м, 2H, 6-CH2), 3.80 (с, 3 H, 
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OCH3), 6.64 (д, 1H, 4-CH, J = 2.6 Гц), 6.73 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.6 Гц, J2 = 2.6 Гц), 

7.21 (д, 1H, 1-CH, J = 8.6 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 8.45, 14.8, 

17.3, 22.8, 25.7, 26.5, 27.8, 29.8, 32.1, 34.8, 37.1, 41.4, 44.4, 46.6, 55.3, 111.5, 113.9, 

126.2, 132.8, 137.8, 157.6, 210.8. Масс-спектр: m/z 339.2325 [M + Н]+, вычислено 

для C23H31O2 339.2319. 

3-Метокси-17β-(2-метилпропионил)-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-

триен 39, Rf 0.6 (система F), т. пл. 93-103 °C, 107-110 °C (полиморфы). Спектр 

ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.82 (дд, 1H, циклопропан-CH, J1 = 8.2 Гц, J2 = 

6.0 Гц), 0.95 (с, 3H, 18-CH3), 1.05 (д, 3H, 17β-COCH(СН3)2, J = 6.7 Гц), 1.06 (д, 3H, 

17β-COCH(СН3)2, J = 6.7 Гц), 1.00-1.10 (м, 1Н, циклопропан-CH), 1.26-1.42 (м, 

2H), 1.45-1.64 (м, 4H), 1.76 (дд, 1H, J1 = 12.0 Гц, J2 = 6.3 Гц), 1.80-1.90 (м, 1H), 1.94 

(дт, 1H, J1 = 8.4 Гц, J2 = 4.2 Гц), 2.12-2.24 (м, 1H), 2.29-2.40 (м, 1H), 2.42-2.54 (м, 

2H), 2.82-2.94 (м, 2H, 6-CH2), 3.80 (с, 3 H, OCH3), 6.65 (с, 1H, 4-CH), 6.73 (дд, 1H, 

2-CH, J1 = 8.6 Гц, J2 = 2.4 Гц), 7.21 (д, 1H, 1-CH, J = 8.6 Гц). Спектр ЯМР 13C 

(CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 14.4, 17.1, 18.0, 20.2, 22.7, 25.6, 26.5, 27.8, 29.7, 34.8, 35.5, 

37.1, 41.2, 44.3, 45.9, 46.7, 55.3, 111.4, 113.9, 126.2, 132.8, 137.8, 157.6, 214.1. Масс-

спектр: m/z 353.2482 [M + Н]+, вычислено для C24H33O2 353.2475. 

3-Метокси-17β-(2-метилпропионил)-16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-

1,3,5(10)-триен 40 и 3-метокси-17β-пропионил-16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-

1,3,5(10)-триен 41 

 
К охлажденному до 0 °C раствору 0.36 г (1.0 ммоль) 3-метокси-17β-ацетил-

16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триена 31 и 0.2 мл (0.46 г, 3.2 ммоль) 

метилиодида в 10 мл абс. ТГФ в токе аргона добавили 3.0 мл 

свежеприготовленного 0.67 М раствора LDA (2.0 ммоль), спустя три часа еще 2.0 

мл 0.67 М раствора LDA (1.3 ммоль), и оставили на ночь при комнатной 

температуре. На следующий день в реакционную смесь добавили дополнительно 
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4 мл 0.67 М раствора LDA (2.7 ммоль, всего около 6.0 ммоль) и 0.1 мл (0.23 г, 1.6 

ммоль, всего около 4.8 ммоль) метилиодида и выдержали при комнатной 

температуре еще в течение 5 часов, после чего обрабатывали по методике, 

описанной выше для циклопропанового стероида пропорционально изменив 

количества реагентов. После хроматографического разделения на колонке с 

силикагелем (система петролейный эфир – дихлорметан – этилацетат 10:3:0.1) 

получено 0.10 г (25 %) 3-метокси-17β-(2-метилпропионил)-16α,17α-циклогекс-

3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триена 40 и 0.06 г (15 %) 3-метокси-17β-пропионил-

16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триена 41. 

3-Метокси-17β-(2-метилпропионил)-16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-

1,3,5(10)-триен 40, Rf 0.67 (система F), т. пл. 127-130 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 

300 МГц, δ м.д.): 0.77 (с, 3H, 18-CH3), 1.06 (д, 6Н, 17β-COCH(СН3)2, J = 6.6 Гц), 

1.28-1.59 (м, 4H), 1.66-1.93 (м, 6H), 2.17-2.58 (м, 5H), 2.83-2.90 (м, 2H, 6-CH2), 2.98 

(дт, 1H, 17β-COCH(СН3)2, J1 = 13.0, Гц, J2 = 6.6 Гц), 3.08-3.19 (м, 1H, 16-CH), 3.79 

(с, 3H, OCH3), 5.70-5.80 (м, 2H, 3’,4’-CH=CH-), 6.65 (д, 1H, 4-CH, J = 2.3 Гц), 6.72 

(дд, 1 H, 2-CH, J1 = 8.6 Гц, J2 = 2.3 Гц), 7.21 (д, 1H, 1-CH, J = 8.6 Гц); спектр ЯМР 

13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 17.5, 19.8, 21.4, 26.4, 26.6, 28.0, 29.5, 30.0, 32,7, 33.3, 

33.4, 37.0, 38.8, 43.7, 47.3, 49.3, 55.3, 65.8, 111.6, 113.9, 125.8, 126.2, 128.0, 132.6, 

138.1, 157.6, 218.4. Масс-спектр: m/z 393.2792 [M + Н]+, вычислено для C27H37O2 

393.2788. 

3-Метокси-17β-пропионил-16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-

триен 41, Rf 0.62 (система F), т. пл. 118-123 °C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, 

δ м.д.): 0.72 (с, 3H, 18-CH3), 1.05 (т, 3Н, 17β-COCH2СН3, J = 7.1 Гц), 1.32-1.62 (м, 

4H), 1.66-1.93 (м, 6H), 2.14-2.29 (м, 2H), 2.30-2.57 (м, 5H), 2.82-2.92 (м, 2H, 6-CH2), 

3.14-3.25 (м, 1H, 16-CH), 3.79 (с, 3H, OCH3), 5.73-5.89 (м, 2Н, 3’,4’-CH=CH-), 6.65 

(д, 1H, 4-CH, J = 2.4 Гц), 6.73 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.6 Гц, J2 = 2.4 Гц), 7.21 (д, 1H, 1-

CH, J = 8.6 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 8.5, 17.2, 26.4, 27.2, 27.9, 

29.9, 30.2, 32.9, 33.9, 34.0, 34.3, 34.4, 38.7, 43.6, 46.5, 50.0, 55.3, 66.5, 111.6, 113.8, 

126.2, 129.5, 132.5, 138.0, 157.6, 214.0. Масс-спектр: m/z 379.2635 [M + Н]+, 

вычислено для C27H37O2 379.2631. 



 112 

 

3.4. Экспериментальная часть к разделу 2.6 

Стандартная методика гидрирования  

Гидрируемый стероид растворили в ТГФ, в раствор добавили порошок 10% 

Pd/C, после чего систему продули водородом, загерметизировали и гидрировали 

при атмосферном давлении водорода из газометра при комнатной температуре и 

интенсивном перемешивании до исчезновения пятна исходного вещества на ТСХ 

(система А, проявка водным раствором KMnO4). Затем катализатор 

отфильтровывали, а растворитель отгоняли в вакууме роторного испарителя. 

Полученный твердый белый остаток кристаллизовали из метанола или смеси 

петролейного эфира и толуола. 

3-Метокси-17β-пропионилэстра-1,3,5(10)-триен 35  

 

По стандартной методике из 0.38 г (0.9 ммоль) 3-метокси-17-

пропионилэстра-1,3,5(10),16-тетраена 24 и 0.13 г 10% Pd/C в 30 мл ТГФ, после 

перекристаллизации из метанола, получено 0.19 г. (50 %) соединения 35, т. пл. 

111-115 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.56 (с, 3H, 18-CH3), 0.98 (т, 

3H, 17β-COCH2СН3), 1.25-1.87 (м, 9H), 1.87-1.96 (м, 1H), 2.10-2.18 (м, 1H), 2.20-

2.55 (м, 5Н), 2.53 (т, 1Н, 17-СН, J = 9.0 Гц), 2.77 (м, 2H, 6-CH2), 3.70 (с, 3H, 

OCH3), 6.55 (уш.с, 1H, 4-CH), 6.63 (дд, 1H, J1 = 8.6 Гц, J2 = 2.6 Гц), 7.12 (д, 1H, 1-

CH, J = 8.6 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 7.9, 13.7, 23.2, 24.3, 26.8, 

27.8, 30.0, 37.4, 38.9, 39.2, 43.8, 44.6, 55.3, 55.8, 63.0, 111.6, 113.9, 126.3, 132.5, 

138.0, 157.6, 212.0. Масс-спектр: m/z 327.2319 [M + H]+, вычислено для C22H31O2 

327.2319 

 

 



 113 

3-Метокси-17β-(2-метилпропионил)-эстра-1,3,5(10)-триен 36 

 

По стандартной методике из 0.32 г (0.9 ммоль) 3-метокси-17-(2-

метилпропионил)эстра-1,3,5(10),16-тетраена 25 и 0.09 г 10% Pd/C в 30 мл ТГФ, 

после перекристаллизации из метанола, получено 0.32 г (100%) соединения 36, т. 

пл. 140-145 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.68 (с, 3H, 18-CH3), 1.09 

(д, 3Н, 17β-COCH(СН3)2, J = 7.1), 1.11 (д, 3Н, 17β-COCH(СН3)2, J = 7.3), 1.25-2.03 

(м, 9Н), 2.04-2.17 (м, 1Н), 2.18-2.47 (м, 3Н), 2.64-3.01 (м, 4Н, 6-CH2, 17-CH, 17β-

COCH(СН3)2), 3.80 (с, 3 H, OCH3), 6.66 (уш.с, 1H, 4-CH), 6.73 (д, 1H, 2-CH, J = 8.4 

Гц), 7.22 (д, 1H, 1-CH, J = 8.6 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 13.9, 

17.3, 19.4, 23.6, 24.4, 26.8, 27.8 29.9, 38.9, 39.2, 41.2, 43.8, 45.0, 55.3, 55.9, 61.3, 

111.6, 113,9, 126.3, 132.5, 138.0, 157.6, 215.6. Масс-спектр: m/z 341.2472 [M + H]+, 

вычислено для C23H33O2 341.2475. 

 

3-Метокси-17β-(2-метилпропионил)-16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-

триен 42 

 

По стандартной методике из 0.11 г (0.28 ммоль) 3-метокси-17β-(2- 

метилпропионил)-16α,17α-циклогекс-3’,4’-еноэстра-1,3,5(10)-триена 40 и 0.03 г 

10% Pd/C в 10 мл ТГФ, получено 0.1 г (91 %) соединения 42, т. пл. 117-123 °С. 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.73 (с, 3H, 18-CH3), 1.09 (д, 6Н, 17β-

COCH(СН3)2, J = 6.5 Гц), 1.45–2.07 (м, 16H), 2.10-2.48 (м, 3Н), 2.88 (м, 2H, 6-CH2), 

2.95-3.18 (м, 2H, 16-CH, 17β-COCH(СН3)2), 3.80 (с, 3H, OCH3), 6.66 (с, 1H, 4-CH), 

6.73 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.5 Гц, J2 = 2.4 Гц), 7.21 (д, 1H, 1-CH, J = 8.5 Гц); спектр 

ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 16.8, 19.9, 21.4, 21.5, 23.6, 26.5, 26.9, 27.7, 28.0, 

29.2, 30.0, 32.3, 33.8, 36.1, 38.8, 43.9, 47.7, 49.3, 55.3, 65.1, 111.6, 113.9, 126.3, 
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132.5, 138.0, 157.6, 215.6. Масс-спектр: m/z 395.2940 [M + Н]+, вычислено для 

C27H39O2 395.2945. 

3-метокси-17β-((1S)-1-Гидрокси-1-фенилметил)эстра-1,3,5(10)-триен 43 

 

По стандартной методике из 0.46 г (1.8 ммоль) 3-метокси-17-бензоилэстра-

1,3,5(10),16-тетраена 26 и 0.12 г 10% Pd/C в 10 мл ТГФ. После удаления 

растворителя получено жёлтое масло, которое кристаллизовали из смеси 

петролейный эфир - толуол. Получено 0.25 г (66%) соединения 43, т. пл. 174-179 

°С. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.84 (с, 3H, 18-CH3), 0.89-1.62 (м, 

9Н), 1.63–1.81 (м, 2H), 2.08-2.50 (м, 3H), 2.75 (м, 2H, 6-CH2), 3.68 (с, 3H, OCH3), 

4.37 (м, 1Н, 17β-(Ph-СН)), 4.88 (м, 1Н, 17β-(CH-ОН)), 6.60 (уш. с, 1H, 4-CH), 6.66 

(д, 1H, 2-CH, J = 8.5 Гц), 7.12-7.38 (м, 6Н, 1-СН, Ph-H); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 

75 МГц, δ м.д.): 12.1, 23.6, 25.3, 26.3, 27.4, 29.3, 38.4, 39.6, 42.7, 43.5, 54.6, 54.8, 

56.9, 75.4, 111.4, 113.4, 126.1, 126.6, 127.8, 132.4, 137.4, 146.3, 157.0. Масс-спектр: 

m/z 394.2730 [M + Na]+, вычислено для C26H32O2Na 394.2741. 

3-Метокси-17β-бензоил-16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триен 44 

 

К раствору 0.65 г (3.2 ммоль) триметилсульфоксонийиодида в смеси 12.5 мл 

ДМСО и 4.2 мл ТГФ при интенсивном перемешивании осторожно прибавили 0.17 

г 60% суспензии гидрида натрия в вазелиновом масле (4.3 ммоль). После того, как 

выделение водорода прекратилось, в реакционную смесь прибавили раствор 0.60 

г. (2.1 ммоль) 3-метокси-17-бензоилэстра-1,3,5(10),16-тетраена в 25 мл 

безводного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали в течение 6 ч. При комнатной 

температуре до исчезновения пятна исходного соединения на ТСХ (система А), 

после чего вылили в 300 мл холодной воды и экстрагировали хлороформом (3 х 
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30 мл). Органические слои объединили, промыли водой и насыщенным раствором 

хлорида натрия, высушили безв. Na2SO4 и сконцентрировали в вакууме. После 

хроматографической очистки (система петролейный эфир - дихлорметан 1:5) 

получено 0.44 г. (66%) соединения 44, Rf 0.57 (система A), т. пл. 141-142 °C. 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.78-0.95 (м, 1Н, СН), 0.85 (с, 3 H, 18-

CH3), 1.10–2.08 (м, 11H), 2.13-2.40 (м, 2H), 2.81-2.98 (м, 2 H, 6-CH2), 3.79 (с, 3 H, 

OCH3), 6.64 (с, 1H, 4-CH), 6.70 (д, 1H, 2-CH, J = 8.5 Гц), 7.13 (д, 1Н, 1-СН, J = 8,5 

Гц), 7.46 (т, 2H, m-Ph), 7.54 (т, 1H, p-Ph), 7.90 (д, 2H, J = 7.2 Гц, o-Ph); спектр ЯМР 

13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 13.8, 18.1, 19.9, 25.9, 26.7, 27.9, 29.8, 36.0, 37.5, 42.0, 

44.3, 45.1, 47.1, 55.3, 111.6, 113.9, 126.1, 128.1, 128.9, 132.2, 132.6, 137.9, 139.2, 

157.6, 202.7. Масс-спектр: m/z 387.2313[M + H]+, вычислено для C27H31O2 

387.2319. 

Общая методика восстановления-деметилирования 3-метокси-17-

ацилстероидов диизобутилалюминий гидридом (DIBAL-H).  

К раствору 1.0 ммоль стероида в 12 мл абс. толуола под аргоном добавили 5 

мл (6 ммоль) 1.2 M раствора DIBAL-H в толуоле. Реакционную смесь кипятили в 

течение 4-8 ч до исчезновения пятна исходного на ТСХ (система D), остудили до 

комнатной температуры, после чего последовательно по каплям при интенсивном 

перемешивании добавили к ней 3 мл метанола, 10 мл воды и 1.0 мл конц. соляной 

кислоты. Органический слой отделили, водный экстрагировали 4 х 10 мл 

этилацетата. Органические фракции объединили, промыли водой и насыщенным 

раствором NaCl, после чего высушили над безв. Na2SO4 и отогнали растворители 

в вакууме. Полученный остаток хроматографировали с использованием в качестве 

элюентов смесей дихлорметана, петролейного эфира и этилацетата с базовым 

соотношением 100:20:1. 

3-Гидрокси-16α-метил-17β-((1R)-1-гидроксиэтил)эстра-1,3,5(10)-триен 45 
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По стандартной методике из 0.45 г (1.38 ммоль) 3-метокси-16α-метил-17β-

ацетилэстра-1,3,5(10)-триена 28 получено 0.15 г (35 %) дигидроксистероида 45, 

Rf 0.37 (система D), т. пл. 241-242 °С. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 MГц, δ м.д.): 

0.75 (с, 3H, 18-CH3), 1.00 (д, 3Н, 16α-СН3, J = 6.4 Гц), 1.09 (д, 3H, 17β-

(CH(OH)CH3), J = 6.0 Гц), 1.17-1.40 (м, 6Н), 1.40-1.82 (м, 3Н), 2.00–2.31 (м, 3H), 

2.62-2.71 (м, 2H, 6-CH2), 3.58-3.63 (м, 1H, 17β-(CH(OH)CH3), 4.12 (д, 1H, 17β-

(CH(OH)CH3), J = 5.4 Гц), 6.42 (с, 1H, 4-CH), 6.48 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.3 Гц, J2 = 

2.3 Гц), 7.02 (д, 1H, 1-CH, J = 8.5 Гц), 8.97 (уш.с, 1H, 3-OH); ЯМР 13C (DMSO-d6, 

75 МГц, δ м.д.): 13.6, 24.3, 24.5, 26.6, 27.8, 29.5, 32.5, 34.8, 38.3, 40.3, 43.7, 44.9, 

52.1, 66.3, 68.2, 113.0, 115.1, 126.2, 131.0, 137.3, 155.1. Масс-спектр: m/z 315.2319 

[M + H]+ , вычислено для C21H31O2 315.2319. Образец для однокристального РСА 

получен кристаллизацией из гексана, CCDC ID: 2345352. 

3-Гидрокси-16α-фенил-17β-((1R)-1-гидрокси-1-фенилметил)эстра-1,3,5(10)-

триен 46  

 

По стандартной методике из 0.40 г (0.89 ммоль) 3-метокси-16α-фенил-17β-

бензоилэстра-1,3,5(10)-триена 30 получено 0.04 г (10%) дигидроксистероида 46, 

Rf 0.30 (система D), т. пл. 240-245 °C. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 600 МГц, δ м.д.): 

1.00 (с, 3H, 18-CH3), 1.22-1.48 (м, 5Н), 1.63-1.75 (м, 2Н), 1.83 (дд, 1Н, J1 = 24.5 Гц, 

J2 = 12.4 Гц), 2.04-2.09 (м, 2Н), 2.14-2.23 (м, 2H), 2.62-2.71 (м, 2H, 6-CH2), 2.86-

3.01 (м, 1Н), 4.54 (дд, 1Н, 17β-(CH(OH)Ph), J1 = 8.6 Гц, J2 = 4.5 Гц), 4.92 (д, 1Н, 

17β-(CH(OH)Ph), J = 4.5 Гц), 6.42 (д, 1H, 4-CH, J = 2.7 Гц), 6.50 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 

8.3 Гц, J2 = 2.6 Гц), 6.76 (д, 2Н, Ph, J = 7.3 Гц), 6.86-6.98 (м, 6Н, Ph); 7.35-7.65 (м, 

3Н, 1-СН, Ph), 8.95 (с, 1Н, 3-ОН); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 13.8, 

26.5, 27.6, 29.4, 36.5, 38.5, 39.9, 43.6, 44.3, 44.5, 54.2, 65.5, 74.6, 126.2, 126.5, 127.0, 

127.1, 127.4, 127.7, 130.8, 137.3, 145.0, 148.6, 155.0. Масс-спектр: m/z 461.2463 [M 

+ Na]+, вычислено для C31H34NaO2 461.2451.  
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3-Гидрокси-17β-((1R/1S)-1-гидроксипропил)эстра-1,3,5(10)-триен 47  

 

По стандартной методике из 0.14 г (0.43 ммоль) 3-метокси-17-

пропионилэстра-1,3,5(10)-триена 35 получено 0.07 г (51%) дигидроксистероида 

47 в виде смеси изомеров в соотношении 5:1 по спектру ЯМР 1H, Rf 0.13 (система 

D). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.64 + 0.71 (оба с, 3H, 18-CH3, 

S+R), 0.85 (т, 3Н, 17β-(CH(OH)CH2СН3), S+R), 0.95-2.29 (м, 16Н), 2.59-2.68 (м, 2H, 

6-CH2), 3.19-3.34 (м, 1Н, 17β-(CH(OH)CH2СН3), S+R), 4.00 (д, 1Н, 17β-

(CH(OH)CH2СН3), J = 6.2 Гц, S+R), 6.40 (уш.с, 1H, 4-CH), 6.47 (дд, 2H, 2-CH, J1 = 

8.3 Гц, J2 = 2.1 Гц), 7.00 (д, 1 H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.91 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр 

ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 9.7, 12.0, 23.9, 25.1, 26.3, 27.4, 29.0, 29.2, 38.5, 

39.2, 42.3, 43.4, 54.5, 55.7, 73.2, 112.6, 114.9, 125.9, 130.6, 137.1, 154.8. Масс-

спектр: m/z 315.2315 [M + H]+, вычислено для C21H31O2 315.2319. 

3-Гидрокси-17β-((1R/1S)-1-гидрокси-2-метилпропил)-эстра-1,3,5(10)-триен 

48 

 

По стандартной методике из 0.32 г (0.90 ммоль) 17-(2-метилпропионил)-3-

метоксиэстра-1,3,5(10)-триена 36 получено 0.19 г (68%) дигидроксистероида 48 

в виде смеси изомеров в соотношении 4:1 по спектру ЯМР 1H, Rf 0.13 (система D). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.64 + 0.71 (оба с, 3H, 18-CH3, S+R), 

0.76 + 0.89 и 0.78 + 0.86 (все д, 6H, 17β-(CH(OH)CH(СН3)2), R+S, J = 6.8 Гц), 0.95–

2.31 (м, 16H), 2.62-2.71 (м, 2H, 6-CH2), 3.22-3.32 (м, 1H, 17β-(CH(OH)CH(СН3)2), 

R+S), 3.88 (д, 1H, 17β-(CH(OH)CH(СН3)2), R, J = 6.5 Гц), 3.98 (д, 1Н, 17β-

(CH(OH)CH(СН3)2), S, J = 6.3 Гц), 6.41 (с, 1H, 4-CH), 6.47 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.4 

Гц, J2 = 2.2 Гц), 7.00 (д, 1H, 1-CH, J = 8.5 Гц), 8.93 (c, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C 
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(DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 12.0, (12.5), 14.1, (15.9), (20.3), 20.8, (23.5), 23.8, 24.6, 

(25.0), 26.3, 27.5, 29.2, 30.5, (31.9), (38.2), (38.3), 38.5, 39.6, (40.3), (41.6), 42.2, 

(43.3), 43.5, (52.6), 53.2, 54.5, (54.7), (74.8), 75.4, 112.6, 114.9, 125.9, 130.6, (130.4), 

137.0, 154.8. Масс-спектр: m/z 351.2292 [M + Na]+, вычислено для C22H32O2Na 

351.2295. 

3-Гидрокси-17β-((1S)-1-гидроксипропил)-16α,17α-циклопропаноэстра-

1,3,5(10)-триен 49 

 

По стандартной методике из 0.26 г (0.77 ммоль) 3-метокси-17β-пропионил-

16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 38 получено 0.1 г (39%) 

дигидроксистероида 49, Rf 0.15 (система D), т. пл. 226-234 °C. Спектр ЯМР 1H 

(DMSO-d6, 300 MГц, δ м.д.): 0.46 (дд, 1Н, циклопропан-CH, J1 = 7.4 Гц, J2 = 4.6 

Гц), 0.53-0.58 (м, 1Н, циклопропан-CH), 0.78-0.93 (м, 6Н, 18-CH3, 17β-

(CH(OH)CH2CH3)), 0.94-1.09 (м, 1Н), 1.10-1.45 (м, 7Н), 1.43-1.61 (м, 2Н), 1.62-

1.83(м, 2Н), 1.94-2.09 (м, 1Н), 2.12–2.23 (м, 1H), 2.62-2.71 (м, 2H, 6-CH2), 3.77-3.86 

(м, 1H, 17β-(CH(OH)CH2CH3)), 4.04 (д, 1H, 17β-(CH(OH)CH2CH3), J = 5.3 Гц), 6.42 

(с, 1H, 4-CH), 6.49 (д, 1H, 2-CH, J = 8.2 Гц), 6.98 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.93 (с, 

1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 4.9, 9.9, 16.6, 16.7, 25.2, 

25.7, 27.0, 28.6, 28.7, 34.8, 36.5, 38.9, 40.7, 43.2, 46.4, 67.4, 112.1, 114.5, 125.2, 

130.1, 136.5, 154.4. Масс-спектр: m/z 349.2134 [M + Na]+ , вычислено для 

C22H30O2Na 349.2138. Образец для однокристального РСА получен 

кристаллизацией из гексана, CCDC ID: 2345348. 

3-Гидрокси-17β-((1S)-1-гидрокси-2-метилпропил)-16α,17α-циклопропано-

эстра-1,3,5(10)-триен 50 
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По стандартной методике из 0.16 г (0.45 ммоль) 3-метокси-17β-изобутирил-

16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 39 получено 0.05 г (32%) 

дигидроксистероида 50, Rf 0.19 (система D), т. пл. 233-243 °C. Спектр ЯМР 1H 

(DMSO-d6, 300 MГц, δ м.д.): 0.63 (д, 2Н, циклопропан-CH2, J = 5.7 Гц), 0.81 (д, 3Н, 

17β-(CH(OH)CH(CH3)2), J = 6.6 Гц), 0.85 (с, 3H, 18-CH3), 0.91 (д, 3Н, 17β-

(CH(OH)CH(CH3)2), J = 6.6 Гц), 0.97-1.11 (м, 2Н), 1.15-1.58 (м, 6Н), 1.67-1.87(м, 

3Н), 1.97-2.09 (м, 1Н), 2.12–2.25 (м, 1H), 2.65-2.75 (м, 2H, 6-CH2), 3.76 (дд, 1Н, 

17β-(CH(OH)CH(CH3)2), J1 = 5.7 Гц, J2 = 2.5 Гц), 4.01 (д, 1H, 17β-

(CH(OH)CH(CH3)2), J = 5.8 Гц), 6.42 (д, 1H, 4-CH, J = 2.2 Гц), 6.49 (дд, 1H, 2-CH, 

J1 = 8.4 Гц, J2 = 2.2 Гц), 6.98 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 8.96 (с, 1H, 3-OH); спектр 

ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 5.9, 14.9, 15.6, 16.0, 20.4, 25.0, 25.6, 27.0, 28.6, 

31.3, 34.4, 36.5, 38.9, 40.8, 43.2, 46.7, 70.0, 112.1, 114.4, 125.2, 130.1, 136.5, 154.4. 

Масс-спектр: m/z 363.2289 [M + Na]+ , вычислено для C23H32O2Na 363.2295. 

Образец для однокристального РСА получен кристаллизацией из гексана, CCDC 

ID: 2345349. 

3-Гидрокси-17β-((1R)-1-гидрокси-2-метилпропил)-16α,17α-цикло-

гексаноэстра-1,3,5(10)-триен 51 

 

По стандартной методике из 0.15 г (0.38 ммоль) 3-метокси-17β-(2-

метилпропионил)-16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триена 42 получено 0.02 г 

(13%) дигидроксистероида 51, Rf 0.49 (система D), и прибл. 0.006 г его S-изомера 

с Rf ~0.52. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.87 (д, 3Н, 17β-

(CH(OH)CH(CH3)2), J = 6.8 Гц), 0.88 (с, 3H, 18-CH3), 0.90 (д, 3Н, 17β-

(CH(OH)CH(CH3)2), J = 6.8 Гц), 1.19-1.37 (м, 8Н), 1.43-1.65 (м, 7H), 1.74-1.85 (м, 

3H), 1.98-2.14 (м, 3Н), 2.62-71 (м, 2H, 6-CH2), 3.45 (д, 1Н, 17β-(CH(OH)CH(CH3)2), 

J = 5.2 Гц), 4.03 (д, 1Н, 17β-(CH(OH)CH(CH3)2), J = 5.8 Гц), 6.42 (д, 1H, 4-CH, J = 
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2.3 Гц), 6.48 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.4 Гц, J2 = 2.2 Гц), 6.99 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 

8.94 (уш.с, 1H, 3-OH).  

Характеристические сигналы S-изомера: 0.77 (с, 3H, 18-CH3), 0.90 (д, 3Н, 

17β-(CH(OH)CH(CH3)2), J = 6.2 Гц), 0.93 (д, 3Н, 17β-(CH(OH)CH(CH3)2), J = 6.5 

Гц), 2.10-2.27 (м, 3Н), 2.62-71 (м, 2H, 6-CH2), 3.55 (д, 1Н, 17β-(CH(OH)CH(CH3)2), 

J = 4.5 Гц), 4.22 (д, 1Н, 17β-(CH(OH)CH(CH3)2), J = 4.9 Гц), 6.42 (д, 1H, 4-CH, J = 

2.0 Гц), 6.49 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.4 Гц, J2 = 2.4 Гц), 6.99 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц), 

8.95 (уш.с, 1H, 3-OH). 

3-Гидрокси-17β-((1R)-1-гидрокси-1-фенилметил)-16α,17α-циклопропано-

эстра-1,3,5(10)-триен 52 

 

По стандартной методике из 0.44 г (1.0 ммоль) 3-метокси-17β-бензоил-

16α,17α-циклопропаноэстра-1,3,5(10)-триена 44 получено 0.10 г (24%) 

дигидроксистероида 52, Rf 0.27 (система D), т. пл. 227-235 °C. Спектр ЯМР 1H 

(DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.11 (дд, 1Н, циклопропан-CH, J1 = 7.6 Гц, J2 = 5.7 

Гц), 0.40-0.51 (м, 1Н, циклопропан-CH), 0.65-0.74 (м, 1Н, 16-СН (циклопропан)), 

0.95-1.10 (м, 1Н), 1.08 (с, 3H, 18-CH3), 1.10-1.51 (м, 6Н), 1.66–1.76 (м, 1H), 1.88-

2.22 (м, 3H), 2.62-2.79 (м, 2H, 6-CH2), 4.90 (д, 1Н, 17β-(CH(OH)Ph), J = 5.4 Гц), 

5.16 (д, 1Н, 17β-(CH(OH)Ph), J = 5.4 Гц), 6.43 (д, 1H, 4-CH, J = 2.2 Гц), 6.50 (дд, 

1H, 2-CH, J1 = 8.4 Гц, J2 = 2.3 Гц), 7.01 (д, 1Н, 1-СН, J = 8.4 Гц), 7.10-7.31 (м, 5Н, 

Ph), 8.96 (с, 1Н, 3-ОН); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 5.8, 17.0, 18.7, 

25.2, 25.7, 27.1, 28.6, 34.9, 36.8, 38.4, 41.6, 43.4, 46.0, 71.7, 112.2, 114.4, 125.2, 

125.7, 126.1, 126.7, 130.2, 136.5, 143.6, 154.4. Масс-спектр: m/z 397.2140 [M + Na]+, 

вычислено для C26H30O2Na 397.2138. Образец для однокристального РСА получен 

кристаллизацией из гексана, CCDC ID: 2345350. 
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3-Метоксиэстра-1,3,5(10)-триен-17β-карбонитрил 53 

 

По стандартной методике гидрирования (см. выше) из 1.26 г (4.1 ммоль) 3-

метоксиэстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбонитрила 4 и 0.12 г 10% Pd/C в 25 мл 

ТГФ, после перекристаллизации из смеси петролейный эфир - толуол получено 

0.66 г. (50%) соединения 53 с т. пл. 196-200 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, 

δ м.д.): 0.99 (с, 3H, 18-CH3), 1.19-1.66 (м, 6Н), 1.85–2.45 (м, 8H), 2.82-2.91 (м, 2H, 

6-CH2), 3.80 (с, 3H, OCH3), 6.66 (уш.с, 1H, 4-CH), 6.74 (д, 1H, 2-CH, J = 8.6 Гц), 

7.25 (д, 1H, 1-CH, J = 8.6 Гц); ср. лит. [220].  

17-бензоил-3-метоксиэстра -1,3,5(10)-триен 54 

 

К раствору 0.65 г (2.2 ммоль) 3-метоксиэстра-1,3,5(10)-триен-17β-

карбонитрила 53 в смеси 24 мл толуола и 15 мл сухого диэтилового эфира под 

аргоном добавили 7.5 мл свежеприготовленного 1.0 M раствора 

фенилмагнийбромида в диэтиловом эфире (7.5 ммоль). Реакционную смесь 

кипятили в течение приблизительно 4 часов при температуре 60–65 °C до 

исчезновения исходного нитрила по ТСХ (система A). Полученное после 

стандартной обработки (15 мл AcOH, 3 мл H2O, 0.4 мл HCl конц.) и удаления 

растворителя в вакууме желтое масло кристаллизовали из смеси толуола и 

петролейного эфира (1:1). Выпавший кристаллический осадок отфильтровали, 

промыли гексаном и высушили. Получено 0.67 г (83%) соединения 54, т. пл. 76-81 

°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц, δ м.д.): 0.68 (с, 3H, 18-CH3), 0.83-0.94 (м, 

2H), 1.38-1.62 (м, 5Н), 1.78-2.03 (м, 3Н), 2.15–2.33 (м, 2H), 2.53 (дд, 1H, J1 = 20.7 

Гц, J2 = 10.2 Гц), 2.76-2.85 (м, 2H, 6-CH2), 3.61 (т, 1Н, 17-СН, J = 8.7 Гц), 3.79 (с, 

3H, OCH3), 6.65 (с, 1H, 4-CH), 6.71 (д, 1H, 2-CH, J = 8.5 Гц), 7.16 (д, 1Н, 1-СН, J = 
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8.6 Гц), 7.49-7.59 (м, 3H, Ph), 7.93 (д, 2H, Ph, J = 7.4 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, 

75 МГц, δ м.д.): 23.9, 24.6, 26.7, 27.9, 29.9, 39.0, 39.5, 43.8, 45.4, 56.3, 57.5, 111.5, 

113.9, 126.2, 128.3, 128.4, 132.5, 132.6, 138.0, 139.5, 157.5, 202.1. Масс-спектр: m/z 

375.2311 [M + H]+, вычислено для C26H31O2 375.2319 

3-Гидрокси-17-бензоилэстра-1,3,5(10)-триен 55 

 

Смесь 0.49 г (1.3 ммоль) 3-метокси-17β-бензоилэстра-1,3,5(10)-триена 54, 

0.2 г (1.3 ммоль) иодида натрия, 5 мл уксусной кислоты и 3 мл конц. 

бромистоводородной кислоты кипятили в течение 3 ч до исчезновения исходного 

на ТСХ (система A), затем вылили в холодную воду и экстрагировали 

этилацетатом. Полученное после удаления растворителя в вакууме тёмно-красное 

масло хроматографировали на короткой колонке с силикагелем с использованием 

в качестве элюента смеси петролейный эфир – этилацетат (50:1), в результате чего 

было выделено жёлтое масло (Rf ~ 0.11, система A), которое растворили при 

кипячении в смеси толуол – петролейный эфир (1:1), нерастворившийся остаток 

отбросили. Полученное после удаления растворителй в вакууме масло высушили 

до постоянной массы 0.27 г (55%) и без дополнительной очистки использовали в 

следующей стадии. 

3-Гидрокси-17β-((1S)-гидрокси-1-фенилметил)эстра-1,3,5(10)-триен 56 

 

К раствору 0.27 г (0.75 ммоль) 3-гидрокси-17β-бензоилэстра-1,3,5(10)-

триена 55 в 10 мл абс. ТГФ осторожно прибавили 0.03 г (0.75 ммоль) LiAlH4. 

Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 20 ч до 

исчезновения пятна исходного на ТСХ (система D). Затем последовательно по 
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каплям к реакционной смеси прибавили 5 мл этилацетата, 10 мл воды и 1 мл конц. 

соляной кислоты. Органический слой отделили, водный экстрагировали 3 х 10 мл 

этилацетата. Органические экстракты объединили, промыли насыщ. NaHCO3 и 

водой, высушили над безв. Na2SO4. После удаления растворителя в вакууме и 

кристаллизации из метанола с добавкой этилацетата было получено 0.05 г. (19%) 

соединения 56, т. пл. 283-285 °С. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.83 

(с, 3H, 18-CH3), 0.89-0.99 (м, 1H), 1.08-1.44 (м, 6H), 1.46-1.60 (м, 1Н), 1.65–1.81 (м, 

2H), 2.08-2.39 (м, 4H), 2.64-2.77 (м, 2H, 6-CH2), 4.37 (дд, 1Н, 17β-(CH(OH)Ph), J1 = 

10.3 Гц, J2 = 4.9 Гц), 4.90 (д, 1Н, 17β-(CH(OH)Ph), J = 4.3 Гц), 6.42 (д, 1H, 4-CH, J 

= 2.0 Гц), 6.50 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.5 Гц, J2 = 2.1 Гц), 7.05 (д, 1Н, 1-СН, J = 7.9 Гц), 

7.15-7.37 (м, 5Н, Ph), 8.98 (с, 1Н, 3-ОН); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ 

м.д.): 12.1, 23.6, 25.3, 26.4, 27.4, 29.2, 38.5, 39.5, 43.5, 54.6, 56.9, 75.4, 112.7, 114.9, 

126.0, 126.7, 127.8, 130.6, 137.0, 146.3, 146.3, 154.8. Масс-спектр: m/z 345.2209 [M 

- Н2О + H]+, 380.2584 [M + NH4]
+, 385.2130 [M + Na]+, вычислено для C25H29O 

345.2218, C25H34NO2 380.2584, C25H30O2Na 385.2138, соответственно. Образец для 

однокристального РСА получен кристаллизацией из гексана, CCDC ID: 2345351. 

3-Гидрокси-16α-этил-17β-пропионилэстра-1,3,5(10)-триен 57  

 

Смесь 0.7 г (2 ммоль) 3-метокси-16α-этил-17β-пропионилэстра-1,3,5(10)-

триена 29, 0.3 г (2 ммоль) иодида натрия, 10 мл уксусной кислоты и 6 мл конц. 

бромистоводородной кислоты кипятили в течение 2.5 ч до исчезновения 

исходного по ТСХ (система A). Реакционную смесь вылили в 200 мл холодной 

воды и отфильтровали выпавший осадок. После перекристаллизации из смеси 

петролейный эфир - толуол (1:2) полученно 0.34 г (51%) 3-гидрокси-16α-этил17β-

пропионилэстра-1,3,5(10)-триена 57, т. пл. 143-146 °C. Спектр ЯМР 1H (DMSO-

d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.55 (с, 3H, 18-CH3), 0.76 (т, 3Н, 16α-CH2CH3, J = 7.2 Гц), 0.94 

(т, 3H, 17β-COCH2CH3, J = 7.2 Гц), 1.15-1.53 (м, 8H), 1.56-1.70 (м, 1H), 1.72-1.83 
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(м, 1H), 1.87-1.99 (м, 1Н), 2.08-2.20 (м, 1H), 2.20-2.48 (м, 5Н), 2.64-2.76 (м, 2H, 6-

CH2), 6.44 (уш.с, 1H, 4-CH), 6.51 (д, 2H, 2-CH, J = 8.4 Гц), 7.03 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 

Гц); 8.98 (уш.с, 1H, 3-OH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3, 75 МГц, δ м.д.): 8.3, 13.1, 14.7, 

26.7, 27.7, 29.6, 29.8, 30.9, 37.4, 38.5, 38.8, 40.4, 43.6, 45.4, 53.8, 69.7, 113.2, 115.4, 

126.4, 133.5, 137.5, 155.4, 211.2. Масс-спектр: m/z 341.2482 [M + H]+ , вычислено 

для C23H33O2 341.2475. 

3-Гидрокси-16α-этил-17β-((1R)-1-гидроксипропил)эстра-1,3,5(10)-триен 58 

и 3-гидрокси-16α-этил-17β-((1S)-1-гидроксипропил)эстра-1,3,5(10)-триен 59  

 

К раствору 0.32 г (0.94 ммоль) 3-гидрокси-16α-этил-17β-пропионилэстра-

1,3,5(10)-триена 57 в 20 мл абс. ТГФ осторожно прибавили 0.09 г (2.4 ммоль) 

LiAlH4. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 

30 минут. Затем, последовательно, по каплям к реакционной смеси прибавили 2 

мл воды и 2.5 мл конц. соляной кислоты. Органический слой отделили, водный 

экстрагировали 4 х 10 мл этилацетата. Органическую фракцию промыли насыщ. 

раствором NaHCO3, водой, насыщенным раствором NaCl, высушили над безв. 

Na2SO4 и отогнали растворители в вакууме. Целевые дигидроксистероиды 

выделяли и очищали колоночной хроматографией (дихлорметан – петролейный 

эфир - этилацетат 100:20:1) полученного масла с последующей 

перекристаллизацией из метанола. Получено 0.1 г (31%) дигидроксистероида 58 

(R-изомер), т. пл. 153-159 °C, Rf 0.47 (система D). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 

МГц, δ м.д.): 0.74 (с, 3H, 18-CH3), 0.78-0.93 (м, 6Н, 16α-CH2CH3, 17β-

(CH(OH)CH2СН3)), 0.95-1.53 (м, 13Н), 1.70-1.83 (м, 1Н), 2.02-2.27 (м, 3Н), 2.61-

2.72 (м, 2H, 6-CH2), 3.32-3.38 (м, 1Н, 17β-(CH(OH)CH2СН3)), 3.96 (д, 1Н, 17β-

(CH(OH)CH2СН3), J = 6.7 Гц), 6.41 (д, 1H, 4-CH, J = 2.3 Гц), 6.48 (дд, 1H, 2-CH, J1 

= 8.3 Гц, J2 = 2.3 Гц), 6.99 (д, 1H, 1-CH, J = 8.4 Гц); 8.94 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр 

ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 10.0, 12.7, 13.0, 25.9, 27.0, 28.6, 28.7, 29.4, 
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30.4, 37.6, 39.4, 39.6, 42.9, 43.2, 51.7, 61.7, 72.8, 112.2, 114.4, 125.4, 130.2, 136.6, 

154.4. Масс-спектр: m/z 343.2641 [M + H]+ , вычислено для C23H35O2 343.2632. 

Получено 0.05 г (16%) дигидроксистероида 59 (S-изомер), т.пл. 174-183°C, 

Rf 0.62 (система D). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.66 (с, 3 H, 18-

CH3), 0.79-0.92 (м, 6Н, 16α-CH2CH3, 17β-(CH(OH)CH2СН3)), 0.97-1.44 (м, 10H), 

1.45-1.59 (м, 1Н), 1.67-1.95 (м, 4H), 2.02-2.24 (м, 2Н), 2.61-2.69 (м, 2 H, 6-CH2), 

3.33-3.39 (м, 1Н, 17β-(CH(OH)CH2СН3)), 4.08 (д, 1Н, 17β-(CH(OH)CH2СН3), J = 6.2 

Гц), 6.43 (д, 1H, 4-CH, J = 2.3 Гц), 6.49 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.3 Гц, J2 = 2.5 Гц), 6.99 

(д, 1H, 1-CH, J = 8.5 Гц); 8.94 (уш.с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 

МГц, δ м.д.): 9.7, 12.6, 13.1, 25.6, 27.0, 28.7, 29.7, 29.8, 29.9, 37.5, 38.4, 39.9, 42.2, 

42.8, 52.1, 60.8, 71.7, 112.2, 114.4, 125.4, 130.0, 136.6, 154.4. Масс-спектр: m/z 

343.2641 [M + H]+ , вычислено для C23H35O2 343.2632. 

3-Гидрокси-17β-пропионил-16α,17α-циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триен 60 

 

Смесь 0.35 г (0.92 ммоль) 3-метокси-17β-пропионил-16α,17α-

циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триена 37, 0.12 г (0.83 ммоль) иодида натрия, 4.2 мл 

уксусной кислоты и 2 мл конц. бромистоводородной кислоты кипятили в течение 

2.5 ч до исчезновения исходного по ТСХ (система A). Реакционную смесь вылили 

в холодную и проэкстрагировали этилацетатом (4 х 20 мл), органический слой 

отделили, промыли водой, гидрокарбонатом натрия, насыщ. раствором NaCl и 

сушили над безв. Na2SO4. Полученные после удаления растворителей в вакууме 

0.34 г темно-зелёного масла без дополнительной очистки использовали в 

следующей стадии. 
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3-Гидрокси-17β-((1R)-1-гидроксипропил)-16α,17α-циклогексаноэстра-

1,3,5(10)-триен 61 и 3-гидрокси-17β-((1S)-1-гидроксипропил)-16α,17α-

циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триен 62 

 

К раствору 0.35 г (0.95 ммоль) 3-гидрокси-17β-пропионил-16α,17α-

циклогексаноэстра-1,3,5(10)-триена 60 в 20 мл абс. ТГФ осторожно прибавили 

0.09 г (2.4 ммоль) LiAlH4. Реакционную смесь перемешивали при комнатной 

температуре в течение 30 минут. Затем последовательно по каплям к реакционной 

смеси прибавили 4 мл воды и 3 мл конц. соляной кислоты. Органический слой 

отделили, водный экстрагировали 4 х 10 мл этилацетата. Органическую фракцию 

промыли насыщ. раствором NaHCO3, водой, насыщенным раствором NaCl, 

высушили над безв. Na2SO4 и отогнали растворители в вакууме. Целевые 

дигидроксистероиды выделяли и очищали колоночной хроматографией 

(дихлорметан – петролейный эфир - этилацетат 100:20:1) полученного масла с 

последующей перекристаллизацией из метанола. Получено 0.18 г (51%) 

дигидроксистероида 61 (R-изомер), т. пл. 165-170 °C, Rf 0.28 (система D). Спектр 

ЯМР 1H (DMSO-d6, 600 МГц, δ м.д.): 0.86 (с, 3H, 18-CH3), 0.92 (т, 3Н, 17β-

(CH(OH)CH2СН3), J = 7.2 Гц), 1.07-1.17 (м, 1H), 1.22-1.39 (м, 7Н), 1.40-1.69 (м, 

8Н), 1.71-1.82 (м, 3Н), 1.98-2.05 (м, 1H), 2.06-2.14 (м, 2Н), 2.62-2.73 (м, 2H, 6-CH2), 

3.42 (дд, 1Н, 17β-(CH(OH)CH2СН3), J1= 10.6 Гц, J2= 7.2 Гц), 4.14 (д, 1Н, 17β-

(CH(OH)CH2СН3), J = 6.8 Гц), 6.42 (д, 1H, 4-CH, J = 2.7 Гц), 6.48 (дд, 1H, 2-CH, J1 

= 8.4 Гц, J2=2.6 Гц), 7.00 (д, 1H, 1-CH, J = 8.6 Гц), 8.94 (с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 

13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 12.9, 14.8, 20.5, 23.8, 24.5, 26.3, 27.7, 27.9, 29.5, 

29.9, 32.7, 33.3, 35.3, 39.0, 43.4, 48.3, 49.2, 49.9, 77.7, 112.8, 115.1, 126.0, 130.9, 

137.3, 155.0. Масс-спектр::m/z 351.2676 [M-Н2О+H]+, вычислено для C25H35O 

351.2682 

Получено 0.03 г (8%) дигидроксистероида 62 (S-изомер), т. пл. 200-204 °C, ), 

Rf 0.38 (система D). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, 300 МГц, δ м.д.): 0.74 (с, 3H, 18-
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CH3), 0.92 (т, 3Н, 17β-(CH(OH)CH2СН3), J = 7.3 Гц), 1.10-1.16 (м, 1H), 1.22-1.36 (м, 

6H), 1.39-1.48 (м, 4H), 1.50-1.59 (м, 3H), 1.65-1.80 (м, 4Н), 1.88-1.97 (м, 1Н), 1.99-

2.08 (м, 1Н), 2.11-2.18 (м, 1Н), 2.20-2.27(м, 1Н), 2.64-2.73 (м, 2H, 6-CH2), 3.44-3.48 

(м, 1Н, 17β-(CH(OH)CH2СН3)), 4.28 (д, 1Н, 17β-(CH(OH)CH2СН3), J = 6.2 Гц), 6.43 

(д, 1H, 4-CH, J = 2.6 Гц), 6.49 (дд, 1H, 2-CH, J1 = 8.4 Гц, J2=2.7 Гц), 7.00 (д, 1H, 1-

CH, J = 8.5 Гц), 8.95 (с, 1H, 3-OH); спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 75 МГц, δ м.д.): 

11.9, 14.6, 21.0, 23.2, 25.79, 25.80, 26.1, 27.8, 29.4, 30.2, 32.5, 32.6, 39.0, 40.0, 43.3, 

47.5, 49.0, 50.0, 80.5, 112.8, 115.1, 126.0, 130.7, 137.3, 155.1. Масс-спектр::m/z 

351.2676 [M-Н2О+H]+, вычислено для C25H35O 351.2682. 

3.5. Экспериментальная часть к разделу 2.7 

3.5.1. Исследование антипролиферативной активности 

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). Клетки MCF-7 культивировали in vitro в стандартной среде DMEM 

(Gibco). Среда содержала 10%-ную эмбриональную сыворотку телят (HyClone), 

пенициллина 50 ед/мл и стрептомицина 50 мкг/мл (PanEco), инкубацию 

проводили при 37 °C, 5%-ном СО2 и относительной влажности 80-90% (CO2 

инкубатор NU-5840E, NuAir). 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. Для определения 

количества выживших клеток использовали МТТ тест [221], основанный на 

способности NADPH-зависимых оксидоредуктазных ферментов в живой клетке 

восстанавливать тетразолиевый краситель MTT (3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-

дифенилтетразолийбромид) (Applichem, США) до нерастворимого формазана. 

Клетки рассевали с плотностью 4 х 104 (MCF-7) и 5 х 104 (MCF-10A) клеток на 

ячейку в 24-ячеечных планшетах (Corning) в 900 мкл культуральной среды. 
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Испытуемые соединения растворяли в ДМСО (Applichem) до концентрации 5 или 

10 мМ в зависимости от растворимости стероида непосредственно перед 

экспериментом и затем разводили до требуемых концентраций культуральной 

средой; концентрация соединений в среде для культивирования варьировалась от 

0.09 до 25 мкМ, при этом содержание органического растворителя в среде не 

превышало 0.3 %. В качестве веществ сравнения использовали цисплатин и 

тамоксифен (Merck). Спустя 24 часа после посева клеток в ячейки вносили по 100 

мкл растворов с различной концентрацией испытуемых соединений в 

культуральной среде, к контрольным клеткам добавляли соответствующее 

количество растворителя (ДМСО), после чего клетки растили в течение 72 часов. 

Через 72 часа роста с соединениями среду удаляли и добавляли к клеткам МТТ 

реагент (AppliChem) на 2 ч. После окончания инкубации клетки лизировали в 

ДМСО и легким встряхиванием планшета растворяли накопленный клетками 

формазан. Оптическую плотность полученных растворов анализировали на 

спектрофотометре MultiScan FC (ThermoFisher) при 571 нм. За 100% принимали 

выживаемость клеток, обработанных растворителем. Сравнение активности 

соединений выполняли с помощью статистики ANOVA в программе GraphPad. 

3.5.2. 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) [12]. Плазмида ERE-TK-LUC, содержащая 

репортерный ген, была любезно предоставлена Дж. Рейдом (Dr. George Reid) 

[199]. 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 
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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. 
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4. Выводы 

1. Впервые получен класс новых 3-гидрокси-17-(1'-

гидроксиалкил(алкиларил))-эстра-1,3,5(10)-триенов, содержащих и не 

содержащих дополнительные алкильные и/или циклоалкильные заместители в 16- 

и/или 16,17-положениях и изучены взаимосвязи между их структурой и 

биологической активностью. 

2. Разработана стратегия синтеза целевых стероидов, основанная на 

модификации производных эстра-1,3,5(10)-триена, содержащих активированную 

двойную связь в 16,17-положении, сопряженную с электроноакцепторной 

группой в 17-положении. 

3. Разработаны эффективные синтезы ключевых 3-метокси-17-

ацилэстра-1,3,5(10)-триенов на основе 1,2- и 1,4-присоединения реактивов 

Гриньяра к 3-метокси-Δ16-17-карбонитрилу и реакции алкилирования литиевых 

енолятов 16,17-замещещенных и незамещенных 3-метокси-17-ацетилэстра-

1,3,5(10)-триенов. 

4. Впервые осуществлены синтезы 17-формил-, пропионил-, изобутирил-

, бензоилэстра-1,3,5(10),16-тетраенов, а также их производных, содержащих и не 

содержащих дополнительный трех- и шестичленный 16,17-карбоцикл, исходя из 

которых получены целевые 3-гидрокси-17-(1'-гидроксиалкил(/алкиларил))-эстра-

1,3,5(10)-триены. 

5. Предложен способ получения целевых 3-гидрокси-17-(1'-

гидроксиалкил(/алкиларил))-эстра-1,3,5(10)-триенов одновременным 

восстановлением кетогруппы в 17-боковой цепи и деметилированием 3-

метоксигруппы соответствующих 3-метокси-17-ацилстероидов с помощью 

диизобутилалюминийгидрида.  

6. Показаны различия в реакционной способности стероидов 13α- и 13β-

рядов, обусловленные их конформационными особенностями.  

7. Все целевые соединения показали высокую антипролиферативную 

активность в отношении эстроген-зависимой линии клеток рака молочной 
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железы, демонстрируя при этом широкий спектр воздействия на рецептор 

эстрогенов α – от эстрогенного, смешанного эстрогенного-антиэстрогенного, до 

антиэстрогенного эффектов. Обнаружена корреляция между увеличением объема 

углеводородных заместителей в 17-гидроксиалкильной (алкиларильной) боковой 

цепи и в стероидном кольце D, и ослаблением эстрогенных и усилением 

антиэстрогенных свойств изученных соединений. 
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Список сокращений и условных обозначений 

17β-HSD - 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 

DIBAL-H - гидрид диизобутилалюминия 

DIPEA – диизопропилэтиламин 

E2 – эстрадиол 

ERα - рецептор эстрогенов α 

ESI - электрораспылительная ионизация 

IC50 - концентрация полумаксимального ингибирования 

LDA - диизопропиламид лития 

MW - микроволновое излучение 

TBAF - фторид тетрабутиламмония 

TMS-CN – триметилсилилцианид 

TMSCCH - триметилсилилацетилен 

ВЭЖХ-МС - высокоэффективная жидкостная хромато-масс-спектрометрия  

ГМФТА – гексаметилфосфортриамид 

ДМСО – диметилсульфоксид 

ДМФА - N,N-диметилформамид 

РМЖ - рак молочной железы  

РСА - рентгеноструктурный анализ 

ТГФ – тетрагидрофуран 

ТМЭДА – тетраметилэтилендиамин 

ТСХ - тонкослойная хроматография 

УФ – ультрафиолетовая область 

ЯМР – ядерно-магнитный резонанс 
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Приложение 1. ВЭЖХ-МС хроматографических фракций продуктов реакции 

3-метокси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида с бутадиеном 

Хроматограммы четырех последовательных фракций, выделенных при 

колоночной хроматографии смеси продуктов реакции 3-метокси-13α-эстра-

1,3,5(10),16-тетраен-17-карбальдегида с бутадиеном. Хроматограммы сняты 

по ионному току наиболее интенсивных пиков (m/z 347.6, 293.4, 405.6, 387.8, 

414.5, 351.5, 359.7) в масс-спектрах фракций. Пики m/z 351.5 (выделено 

зеленым) и m/z 405.6 (выделено розовым) соответствуют массам аддуктов 

альдегид:бутадиен 1:1 и 1:2. Пика m/z 297.4 (исходный альдегид) в масс-

спектрах фракций не зарегистрировано. 

Хроматомасс-спектрометрическое исследование проведено с 

использованием хроматографическойй системы Waters Acquity UPLC System, 

на колонке Acquity UPLC BEH C18 1.7um (50мм х 2.1 мм, размер зерна 1.7 

мкм) с детектором на фотодиодной матрице в комбинации с тандемным 

квадрупольным масс-селективным детектором с ионизацией 

электрораспылением (ESI). Для управления оборудованием и обработки 

данных использовалось ПО MassLynx 4.1. Состав подвижной фазы: элюент А 

- 5% (об./об.) ацетонитрила в воде, 20 мМ муравьиной кислоты; элюент B – 

100% ацетонитрил, 20 мМ муравьиной кислоты. Хроматографию проводили 

при температуре 35 °C, при скорости подвижной фазы 0.5 мл/мин с 

линейным градиентом 40-85% B за 3 минуты). Объем вводимой пробы 1 мкл. 

Масс-спектрометрическое детектирование проводили в режиме регистрации 

положительных ионов в диапазоне m/z 100-1000 Да. Параметры детектора: 

температура источника 120 °С, температура десольватации 450 °С, расход 

газа десольватации (азот) 800 л/час, напряжение на капилляре 3.0 кВ, 

напряжение на конусе 50 В, напряжение на экстракторе 5 В. Пробы 

готовились растворением известной навески исследуемого материала в 

достаточном количестве ацетонитрила для получении концентрации пробы 

прибл. 1 мг/мл. 
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