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Предисловие 

Стероидные структуры в основе лекарств для гормональной терапии при-
влекают большое внимание благодаря близкому родству с природными биоре-
гуляторами, способности взаимодействовать с различными биологическими 
мишенями и воздействовать на различные клеточные сигнальные пути, специ-
фической способности проникать через клеточные мембраны и т.п. В то же вре-
мя большие возможности функционализации стероидов позволяют более точно 
и направленно регулировать их биологические эффекты, поскольку модифика-
ции, вносящие даже минимальные изменения в молекулы стероида, могут суще-
ственно увеличивать присущие исходной молекуле биологические свойства  
в одних случаях, или подавлять их в других случаях. По этой причине разработ-
ка новых стероидных терапевтических агентов путем направленной модифика-
ции стероидного ядра является важным направлением медицинской химии. 

За последние годы опубликовано большое количество обзоров, посвящен-
ных подробной оценке биологических функций различных стероидных соеди-
нений. В то же время обзорные работы по современным методам синтеза моди-
фицированных стероидов, в литературе вообще не представлены.  

В данной монографии обобщены сведения за последние 20 лет о широко 
применяемых в настоящее время и перспективных методах синтеза производных 
эстра-1,3,5(10)-триена путем модификации природных эстрогенов – эстрона  
и эстрадиола. Рассмотрены основные практические цели модификации данного 
класса стероидов и достижения в химии стероидных антиэстрогенов – важных 
средств гормональной терапии. 

Поскольку на стероидной основе построено огромное количество разно-
образнейших и сложных структур, основной упор в данной работе сделан на ме-
тоды «первичной» модификации стероидного ядра широко доступных природ-
ных гормонов – эстрона и эстрадиола – как первого и, зачастую, самого 
критического этапа создания новых биологически активных стероидов. 

В монографии последовательно изложены методы введения заместителей 
в кольца A, B, C и D, а также получившие широкое распространение в послед-
ние годы методы расщепления кольца D и его обратной сборки. В обзоре  
опущены тривиальные реакции этерификации 3- и 17-гидроксильных групп, об-
ращения конфигурации 17-гидроксигруппы, а также реакции нуклеофилов  
с 17-кетонами (за исключением ряда примеров реакции Гриньяра и метилениро-
вания илидами фосфора), как и реакции 17α-этинилэстрадиола, характерные для 
химии ацетиленовых соединений и не затрагивающие основное стероидное  
ядро. Особое внимание уделено стереохимическим особенностям протекания 
реакций и специфическим проблемам модификации стероидного ядра эстратри-
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енов, связанных с наличием в их структуре ароматического фрагмента. Кроме 
того, обобщены данные о реакционной способности и стереохимических аспек-
тах превращений эстратриеновых 13-эпистероидов. 

В главе монографии, посвященной биологической активности эстратрие-
новых стероидов, дано общее представление о наиболее интересных биологиче-
ски активных соединениях в ряду функционально замещенных эстратриенов  
и представлены основы современных концепций конструирования новых соеди-
нений, обладающих антиэстрогенной активностью. 

В настоящей монографии используются термины эстраны /замещенные 
эстраны /модифицированные эстраны (эстратриены); в последней главе, кратко 
представляющей основные биологически активные эстрановые структуры, по-
явятся термины: эстрогены, антиэстрогены, селективные модуляторы эстроген-
ного рецептора (SERM) и селективные супрессоры (дегрейдеры) эстрогенного 
рецептора (SERD). 

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com
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1. Введение 

Эстран, по систематической номенклатуре IUPAC – (1R,2S,10S,11R,15S)-
15-метилтетрацикло-[8.7.0.02,7.011,15]-гептадекан, – насыщенный тетрацикличе-
ский углеводород – производное гонана, относящийся к группе C-18-стероидов. 
Эстрановый углеродный скелет, в котором кольцо A – ароматическое (эстра-
1,3,5(10)-триен), лежит в основе структуры ряда важнейших и широко распро-
страненных биологически активных природных соединений – эстрогенов, кото-

рым он обязан своим названием [1]. 
Эстрогены представляют собой большую группу 

стероидных гормонов – низкомолекулярных биорегу-
ляторов процессов жизнедеятельности животных и че-
ловека. Они играют ключевую роль в развитии и под-
держании нормальной репродуктивной функции [2]. 
Биологические эффекты эстрогенов проявляются пре-
имущественно в репродуктивных тканях женского ор-
ганизма, таких как репродуктивный тракт и молочные 
железы. Однако было показано, что эстрогены также 
играют определенную роль в тканях мужского орга-
низма, а также в непродуктивных тканях, включая цен-
тральную нервную систему, скелетную систему и сер-
дечно-сосудистую систему [3, 4].  

Эстрогены, важнейшим из которых является 3,17β-дигидроксиэстра-
1,3,5(10)-триен (17β-эстрадиол), проявляют свои основные биологические функ-
ции путем связывания со специализированными белками – рецепторами эстро-
генов. Взаимодействие эстрогенов с этими белками-рецепторами приводит  
к активации транскрипции ряда эстроген-зависимых генов и в конечном итоге – 
к биологическому ответу в организме. В здоровом организме эффекты эстроге-
нов сбалансированы и являются положительными (регуляция функций репро-
дуктивной системы, защита сердечно-сосудистой и центральной нервной си-
стем, здоровье костных тканей). В то же время пролиферативная активность 
эстрогенов в некоторых тканях-мишенях может являться патологической и при-
водить к неконтролируемой пролиферации. Например, рак молочной железы 
является одним из самым распространенных онкологических заболеваний и вто-
рой по частоте причиной смерти в онкологии среди женщин во всем мире по 
данным за 2019 год [5]. Подавляющее большинство злокачественных опухолей 
молочной железы (65–75%) представлено гормонозависимыми новообразовани-
ями, рост клеток которых зависит от эстрогенов [6], поэтому гормональная те-
рапия занимает важное место среди методов лечения таких заболеваний. При 
этом следует отметить, что эффективность существующих лекарств для гормо-
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нальной терапии ограничена множеством побочных эффектов, связанных с их 
неселективным действием, низкой биодоступностью и возникновением лекар-
ственной устойчивости раковых клеток. Поэтому поиск новых лекарственных 
препаратов для гормональной терапии не теряет своей актуальности. Кроме то-
го, существует большая потребность в эстрогенных препаратах, которые избира-
тельно сохраняют полезные эффекты эстрогенов для облегчения симптомов ме-
нопаузы при одновременном снижении их нежелательных побочных эффектов. 

Стероидные структуры в основе лекарств для гормональной терапии при-
влекают большое внимание благодаря близкому родству с природными биоре-
гуляторами, способности взаимодействовать с различными биологическими 
мишенями и воздействовать на различные клеточные сигнальные пути, широко-
му спектру активности, специфической способности проникать через клеточные 
мембраны и т.п. В то же время большие возможности функционализации сте- 
роидов позволяют более точно и направленно регулировать их биологические  
эффекты. По этой причине разработка новых эффективных стероидных соеди-
нений как с антиэстрогенной, так и эстрогенной селективной активностями, пу-
тем направленной модификации стероидного ядра является важным направле-
нием медицинской химии. Такие модификации, даже вносящие минимальные 
изменения в молекулы стероида, могут существенно увеличивать присущие ис-
ходной молекуле биологические свойства в одних случаях, или подавлять их  
в других случаях. Более того, учитывая множественность путей воздействия  
и разнообразие биологических мишеней, возможность функционализации сте-
роидов позволяет «настраивать» профили биологической активности новых со-
единений на их основе. 

Главный и наиболее исследованный элемент сигнального пути эстрогенов – 
рецептор эстрогенов α (ERα) [7–12]. Поскольку именно с этим рецептором свя-
зывают инициацию и прогрессирование гормонозависимого рака молочной же-
лезы, существует необходимость в перспективных стратегиях разработки и син-
теза новых терапевтических лигандов – антиэстрогенов, которые избирательно 
связываются с рецептором и, в конечном итоге, ингибируют эстрогензависимую 
пролиферативную активность.  

Кроме него, важными молекулярными мишенями являются ряд стеро-
идпреобразующих ферментов, участвующих в синтезе и накоплении активных 
эндогенных эстрогенов, – ароматаза (CYP19a1) [13, 14], 17β-гидроксистероид- 
дегидрогеназа (17β-HSD1) [15–19] и стероидная сульфатаза (STS) [20-23]. Поиск 
их ингибиторов также является одним из активно развиваемых в настоящее вре-
мя направлений химии стероидов. 

За последние годы опубликовано большое количество обзорных работ, 
посвященных подробной оценке биологических функций in vitro и in vivo эстро-
генов и антиэстрогенов – как эстрановых (производных эстрадиола – 3,17β-ди- 
гидроксиэстра-1,3,5(10)-триена), так и нестероидных соединений [24–38]. Не 
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обделены вниманием и соединения, ингибирующие биоситез активных эстроге-
нов [18, 19, 39–47]. В то же время обзорные работы по методам синтеза стерои-
дов ряда эстратриена в литературе вообще не представлены.  

Цель настоящей монографии – дать представление о современных методах 
модификации стероидов, в своей основе содержащих углеродный скелет эстра-
диола – эстра-1,3,5(10)-триен, за последние 20 лет, а также привести наиболее 
яркие, с точки зрения биологической активности, примеры конечных результа-
тов такой модификации. 

Для описываемых стероидных соединений используются принятые в но-
менклатуре стероидов обобщающие термины «эстран» и «эстратриен». Тер- 
мин же «эстроген» является названием класса стероидных половых гормонов,  
и в более широком, «биологическом», смысле под термином «эстрогены» или 
«антиэстрогены» подразумеваются как стероидные, так и нестероидные струк-
туры, обладающие характерными биологическими свойствами. 

В настоящей монографии используются термины эстраны /замещенные 
эстраны /модифицированные эстраны (эстратриены), и лишь в последней главе, 
кратко представляющей основные биологически активные эстрановые структу-
ры, появятся термины: эстрогены, антиэстрогены, селективные модуляторы эст-
рогенного рецептора (SERM) и селективные супрессоры (дегрейдеры) эстроген-
ного рецептора (SERD). 
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2. Современные методы модификации стероидов  
ряда эстра-1,3,5(10)-триена 

а. Кольцо А 

Поскольку основными и наиболее доступными для модификации исходны-
ми эстратриенами являются эстрадиол или эстрон, то абсолютное большинство 
превращений в кольце А таких стероидов представляют собой реакции, типичные 
для фенолов. Соответственно, основными методами модификации кольца А таких 
эстратриенов, описанными в литературе за последние 20 лет, являются: 

1) галогенирование – как правило, бромирование, с последующим заме-
щением галогена, включающим промежуточное получение литийор-
ганических производных, либо посредством реакций кросс-сочетания; 
иодирование в окислительных системах; 

2) нитрование с последующим восстановлением и реакциями получен-
ной аминогруппы, в т.ч. с целью получения диазосоединений в синте-
зе фторидов; 

3) металлирование (литирование или вариант с использованием этил-
магнийбромида), с последующим замещением металла на функцио-
нальную группу; 

4) ацилирование, в т.ч. формилирование, и дальнейшие реакции по вве-
денной ацильной группе – конденсации, восстановление, окисление  
и т.п.; 

5) прочие методы введения заместителей в положения 2 и 4 эстратрие-
нов, включающие алкилирование по Фриделю-Крафтсу, аминомети-
лирование, пропаргилирование и арилирование в присутствии метал-
локомплексных катализаторов; 

6) модификация и каталитическое замещение 3-гидроксигруппы в про-
изводных 3-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триена. 

Для полноты картины в данной главе также приводятся ссылки на редкие 
и исторические примеры модификации положений 1 и 10, а также на современ-
ные модификации восстановления по Берчу – важного синтетического метода 
химии стероидов. 

a.1. Галогенирование 

Галогенированные эстратриены – важные промежуточные соединения для 
получения многих биологически активных производных. Наиболее распростра-
ненным вариантом введения галогена в ароматическое кольцо А эстрановых 
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стероидов является бромирование, осуществляемое как элементарным бромом, 
так и различными бромирующими агентами, такими как N-бромсукцинимид, 
1,3-дибром-5,5-диметилгидантоин. Чаще всего эти реакции отличаются относи-
тельно невысокой региоселективностью и приводят к смесям 2- и 4-бром- 
производных. Избыток бромирующего агента обычно приводит к 2,4-дибром- 
производным. В качестве субстратов используются эстрадиол или эстрон, либо 
их 3-O-эфиры. Для удобства основные сведения о способах бромирования про-
изводных эстратриенов сведены в таблицу а.1.1. 

Таблица а.1.1 
Бромирование ароматического кольца А  
в производных эстрадиола и эстрона 

RO RO

Hal

RO

Hal

RO

Hal

Hal

+ +

 

Субстрат Условия бромирования Продукт Ссылка 

Эстрон 
NBS, CCl4, кипяч., 4 ч 
NBS, CH2Cl2, 25°C, 1 ч 
DDH, CH2Cl2, 25°C, 1 ч 

4-Br (72%) 
2-Br (57%) 
2,4-Br (93%) 

[48] 

Эстрон, 
Эстрадиол 

NBS, CHCl3, 
25°C, 5 мин 

Смесь 2- и 4-Br 
(45% и 48%) 

Смесь 2- и 4-Br 
(23% и 34%) 

[49] 

 

 [50] 

Эстрадиол 
Br2, AcOH/ТГФ, 
0°C -> 25°C, 1.5 ч 

2-Br (75%),  
4-Br (10%) 

[51] 

3-Бензиловый эфир 
эстрадиола 

Br2, CH2Cl2, 
0°C, 0.5 ч 

2-Br (84%) [52] 

Эстрадиол (эстрон) 
NBS, EtOH 
(EtOH+ацетон), 25°C 

4-Br 55% (43%) [53] 

Эстрадиол 
2,4,4,6-тетрабром-
циклогекса-2,5-диенон  
в смеси CHCl3/ТГФ 

2-Br (40%), 
4-Br (10%) 

[54] 

Эстрон NBA, EtOH 4-Br (77%) [55] 

3,17-Дибензиловый 
эфир эстрадиола 

Br2, AcOH/ТГФ, 
-10°C -> 25°C, 3.5 ч 

2-Br (60%) [56] 

Довольно емкое исследование галогенирования кольца А производных  
13-эпиэстрона, а также самого эстрона, хлор-, бром- и йодсодержащими агента-
ми представлено в работах [57, 58] (таблица a.1.2). 
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Таблица а.1.2 

Галогенирование ароматического кольца А  
в 13α-эстроне и его эфирах [57] 

Субстрат 
Условия  
галогенирования 

Продукт  
(содержание в смеси) 

13α-Эстрон 

NBS, ТГФ, 25°C, 3 ч 
NBS, ДМСО, 25°C, 3 ч 

NIS, TFA, 25°C, 2 ч 
NIS (2 экв.), TFA, 25°C, 2 ч 

4-Br (47%), 2,4-Br (47%) 
2-Br (24%), 4-Br (35%), 2,4-Br (38%) 

2-I (43%), 4-I (45%) 
2-I (10%), 4-I (38%), 2,4-I (47%) 

13α-Эстрон, 
метиловый  
эфир 

NBS, CH2Cl2, 25°C, 2 ч 
NIS, TFA, 25°C, 2 ч 

2-Br (23%), 4-Br (70%)  
2-I (47%), 4-I (41%) 

13α-Эстрон,  
бензиловый  
эфир 

NBS, ТГФ, 25°C, 3 ч 
DDH, CH2Cl2, 25°C, 2 ч 

2-Br (91%) 
2-Br (31%), 4-Br (61%) 

 
Кроме указанных в этих работах способов йодирования производных эст-

радиола и эстрона имеются сведения об окислительном йодировании эстрадиола 
системой NaClO2/NaI/HCl [59]. Примечательно, что при недостатке иодирующе-
го агента получается смесь 2-иодэстрадиола и непрореагировавшего эстрадиола, 
тогда как увеличение количества иодирующего агента при сокращении времени 
реакции приводит к образованию смеси 2,4-дииодпроизводного и 4-моноиод- 
производного. 

Авторы [60] предложили йодирование эстрадиола N-йодсукцинимидом, 
катализируемое трифлатом индия, при этом 2-моноиодэстрадиол получен с вы-
ходом 80%.  

В патенте [61] описывается синтез 2-иодэстрадиола с выходом 77% с ис-
пользованием системы иод-трифторацетат серебра в дихлорметане при -30°C.  
4-Иодпроизводное с выходом 10% отделяется при хроматографической очистке 
продуктов реакции. 

Кроме вышеуказанных источников, получение хлорпроизводных в обо-
зреваемый период ограничивается патентом [61], где описывается синтез  
2-хлор- и 2,4-дихлор-1,3,5(10)-эстратриенов, содержащих фрагмент 17-спиролак- 
тона. Причем для получения монохлорпроизводного, используется методика с 
промежуточным введением фенилселенильной группы в положение 2 эстрадио-
ла, а для введения двух атомов хлора – стандартный прямой метод, использую-
щий в качестве хлорирующего агента N-хлорсукцинимид (схема a.1.1). 
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O

OH

O

O

OH

O

Se

O

OH

O

Cl

Cl

+ 4-изомер

O

OH

O

Cl

a

c

b

 

Схема a.1.1. Синтез хлорпроизводных эстратриенов [61] 

Реагенты и условия: a) PhSeCl, CHCl3, 0°C 1 ч, хроматография, 61% (2-изомер) и 15% (4-изомер); 
b) NCS, CHCl3, 0°C, 30 мин, 39%; c) NCS, CHCl3, 25°C, 1.5 ч, 62% 

Селективный синтез 4-бромпроизодных эстрадиола обычно проводится 
через эффективную стадию введения защитной трет-бутильной группы в поло-
жение 2, которая после галогенирования удаляется под действием хлорида алю-
миния [62, 63]. 

Как правило, иод- и бром-производные эстра-1,3,5(10)-триенов являются 
промежуточными продуктами для дальнейших превращений, например, в реак-
ции Сузуки для получения 2- или 4-арилзамещенных стероидов [64]. 

Фторированные производные эстрогенов представляют самостоятельный 
интерес как биологически активные соединения, но их получение, как правило, 
сопряжено с низкими выходами, использованием жестких условий реакции или 
агрессивных реагентов. В работе [63] описывается получение 4-фторэстрона  
с использованием фторирующего агента – N-фторпиридинийтрифлата (NFPT) – 
по представленной ниже схеме a.1.2 с общим выходом 16%: 

OH

O

OH

O

OH

O

F

OH

O

F

a cb

 
Схема a.1.2. Синтез фторпроизводных [63] 

Реагенты и условия: a) t-BuOH, BF3-Et2O, 12 ч (96%); b) NFPT, трихлорэтилен, 135°C, 14 ч;  
c) AlCl3, MeNO2, CH2Cl2, 0°C, 5 ч (16%, в две стадии) 

Авторы указывают, что предварительное введение трет-бутильной группы 
в положение 2 позволяет избежать образования смеси 2- и 4-фторпроизводных, 
но общий выход по итогу трех стадий – введения защитной группы, фторирова-
ния и снятия защитной группы – составляет менее 16%.  
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Полученные ранее данные об использовании других фторирующих аген-
тов – 1-фтор-4-хлорметил-1,4-диазанонабицикло[2.2.2]октана бис(тетрафторбора- 
та) (Selectfluor®) или его 4-гидрокси-аналога (Accufluor®), – свидетельствуют  
о преобладающем введении фтора в 10-е положение стероида с нарушением аро-
матичности кольца А [65, 66, 67]. Высокий окислительный потенциал фторирую-
щих агентов объясняет высокие выходы 10-F-продуктов (в пределах 60–90%), при 
том, что 2- и 4-фторзамещенные эстратриены образуются с очень небольшими 
выходами. 

RO

OH
R1

R
2

O

OH
R1

R
2

F

SelectFluor TM

 

Схема a.1.3. Реакция производных эстрадиола  
и реагента SelectFluor™ [65–67] 

Примечательно, что добавление Selectfluor™ в реакцию стероида  
с N-хлорсукцинимидом также приводит к образованию значительных количеств 
10-хлорпроизводного, наряду с типичными для реакции хлорирования 2- и 4-хлор- 
стероидами [67]. 

Общим методом получения фторзамещенных фенолов остается реакция 
диазосоединений с фторидами (реакция Шимана) [61], однако это требует полу-
чения целого ряда предшественников, как показано на схеме a.1.4, и в итоге не 
дает высоких выходов целевого продукта. 

PGO

O

N+

O–

O

PGO

O

NH2a b

PGO

O

F

PG = защитная группа  

Схема a.1.4. Синтез 2-фторэстрона [61] 

Реагенты и условия: а) Na2S2O4, NaOH, ацетон, H2O, кипячение, 2 ч, 49%;  
b) BF3-Et2O, t-BuONO, CH2Cl2, -15°C (10 мин), 0°C (1.5 ч), 14%. 

Для получения 2-18F-эстрадиола авторы [68] использовали сложную схему, 
в которой ключевой реакцией является нуклеофильное замещение в специально 
активированном ароматическом цикле. При этом авторы исходили из 2-нитро- 
эстрона (схема a.1.5). Источником фторид-иона являлся тетрабутиламмо-
нийфторид, проведение реакции в ДМСО при 150°C в течение 45 минут давало 
выходы 20–50%. 
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OH

O

N+

O–

O

O

O

N

O

O

NH

O

O

O

N

O

O

O

N+

O

a

O

O

F

O

OH

OH

F

 

Схема a.1.5. Синтез 2-18F-эстрадиола [68] 

Реагенты и условия: а) [18F]TBAF, ДМСО, 150°C, 45 мин, 20–50%. 

Сложность синтеза и низкие конечные выходы сподвигли авторов искать 
улучшенные способы введения фтора в молекулу эстрадиола. Так был реализо-
ван четырехстадийный метод получения 2-18F-эстрадиола [69], схема которого 
представлена ниже (схема a.1.6). 

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

 

Схема a.1.6. Альтернативный синтез 2-18F-эстрадиола [69] 

Возможным подспорьем в получении 2-фторэстратриенов является разра-
ботка новых условий и сред для проведения фторирования. Так описано фтори-
рование электронодонорных индолов и аренов, в том числе метилового эфира 
эстрона (с выходом 55%), N-фторбензолсульфонимидом в смеси водного рас-
твора ПАВ и тетрагидрофурана [70].  
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a.2. Нитрование 

Нитрование в настоящее время гораздо менее распространенный способ 
модификации стероидного ядра производных эстрана по сравнению с галогени-
рованием. Тем не менее, как было показано выше, этот способ используется для 
синтеза фторзамещенных эстратриенов, а так же получения ряда аминопроиз-
водных и азидов. 

В работах [71, 72] описано получение 2-нитроэстра-1,3,5(10)-триен-3-ола 
обработкой 17-дезоксиэстрона смесью азотной и уксусной кислот при комнат-
ной температуре. После хроматографической очистки требуемое вещество было 
получено с выходом 60% и использовалось далее для получения 2-амино-  
и 2-азидопроизводных. 

В работе [63] описано нитрование эстрона смесью азотной и уксусной 
кислот, 2-нитроэстрон и 4-нитроэстрон были выделены из реакционной смеси 
дробной кристаллизацией с выходами 20 и 23%, соответственно. В патенте [73] 
описывается аналогичный метод получения 2- и 4-нитроэстрадиолов с выходом 
34 и 13%, соответственно. 

Чаще всего нитросоединения далее восстанавливают до аминостероидов с 
целью дальнейшей модификации, как, например, в работе [74]. 

a.3. Металлирование 

Литирование является распространенным способом активации различных 
участков стероидного ядра, позволяющим вводить в стероид самые разнообраз-
ные заместители. Как правило, для литирования используются втор-бутиллитий 
и производные эстрадиола с защищенными функциональными группами.  
Типичная методика включает в себя смешение раствора бутиллития в гексане  
с раствором стероида в ТГФ при температуре -78°C, выдерживание смеси при 
этой температуре в течение 1–2 часов, прибавление электрофильного агента и по-
следующее повышение температуры до комнатной. Основные примеры использо-
вания орто-литирования производных эстрадиола приведены в таблице a.3.1. 

Втор-бутиллитий – не исключительный реагент для литирования произ-
водных эстрадиола, описан синтез производного 2-формилэстрадиола с выходом 
81% из бис-бензилового эфира эстрадиола, н-бутиллития и ДМФА [51]. 

Также описано использование методики LIDAKOR (лития диизопропила-
мид, либо смесь н-бутиллития и диизопропиламина, и трет-бутоксид калия)  
для орто-литирования при получении бис-3,17-тетрагидропиранильного эфира 
2-гидроксиэстрадиола по стандартной методике с использованием триметокси-
бора и водной перекиси водорода с выходом 99% [81]. Однако, в свете широкого 
использования данной методики для активации положения 6 в стероидах с аро-
матическим кольцом A (см. раздел «Кольцо B»), эти результаты требуют допол-
нительного подтверждения. 
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Таблица а.3.1 
Использование втор-бутиллития для введения заместителей  

в положение 2 защищенных 3-гидроксиэстратриенов 

O
PG

sec-BuLi, -78°C, 
1 - 2 ч

O
PG

Li
XY, -78°C -> 25°C

O
PG

X

 

Субстрат Реагенты Продукт Выход, ссылка 

OO

O
CH3

Bn

 

1) B(OMe)3, 
2) H2O2 (aq.) 

OO

OH
Ph

70%* [75] 

OO

O
O

 

OO

OH

 

95% [75] 

1) B(OMe)3, 
2) NaBO3 

65% [76] 
84% [77] 

I2 
OO

I
85% [75] 
78% [78] 

1-циано-
бензотриазол OO

NC

33% [78] 

ДМФА 

OO

OHC

 

87% [79] 

OO

R

 
R= H, Me, Et 

ДМФА 70–90% [72] 

OO

O

O

 

ДМФА 86% [80] 

RSSR 
(R=Me, Et) OO

RS
91% (Me), 97% (Et) 

[80] 

EtI 
OO

84% [80] 

1) CF3CH2Br,
2) HCl (aq.) 

OH

O

Br 48% [80] 

1) CF3CH2I, 
2) HCl (aq.) 

OH

O

I 38% [80] 

BnO

OBn

ДМФА 
BnO

OHC

 
81% [77] 

* Одновременно с перегруппировкой Виттига. 
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Предложена интересная методика прямого введения метокси-группы  
в молекулу защищенного стероида с использованием метилового эфира переки-
си кумола [82]: 

OMOM

MOMO

1) t-BuLi, ТГФ, - 40°C

2) CHPME, - 10°C

OMOM

MOMO

MeO

80%

MOM = метоксиметил-

CHPME = OOCH3

 

Схема a.3.1. Прямое метоксилирование защищенного эстрадиола [82] 

Примечательно, что в приведенных выше примерах либо не упоминается  
о продуктах модификации 4-го положения стероидного скелета, либо упомина-
ется их малое содержание в реакционной смеси. В тоже время отдельно прове-
денное исследование прямого литирования производных анизола указывает на 
образование кинетической смеси орто-литированных продуктов, причем изоме-
ризация термодинамически нестабильного изомера в стабильный (т.е. изомери-
зация аналога 4-литийзамещенного стероида в 2-замещенный) происходит в до-
статочно жестких условиях – несколько часов при температуре 60°C [83]. 

М. Танабе с сотрудниками предложен «не-литиевый» протокол получения 
различных 17-замещенных производных 2-формилэстрадиола с использованием 
избытка этилмагнийбромида [73, 84, 85] (схема a.3.2), подтвержденный индий-
скими исследователями [86]. Сообщается о получении 2-формилпроизводных  
с выходами от 70% до 94%. 

R
1

O
R

2

R
1

O

OHC

R
2

1) EtMgBr, ТГФ, 30 мин

2) (CH2O)n, PhH, 
ГМФТА, 80°C, 20 ч

 

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

a.4. Ацилирование 

Ацилирование, как прямое, так и в результате перегруппировки Фриса, 
остается простым и эффективным способом модификации положения 2 в произ-
водных эстрадиола. Описаны эффективные варианты классического ацилирова-
ния по Фриделю-Крафтсу как самого эстрадиола [75], так и его 3-O-метилового 
эфира [87], с высоким выходом, приводящие к продуктам ацилирования (76–
85%). Авторы [75] также пытались проацилировать диметиловый эфир эстра-
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диола смешанным ангидридом пропионовой и трифторуксусной кислот, получа-
емым in situ, однако соответствующее 2-ацильное производное было получено  
с выходом 36%. 

OR
2

O
R

1

OR
2

O

R
3
CO

R
1

R3COX, AlCl3, CH2Cl2

R3  =  CH3, C2H5, n-C3H7  

Схема a.4.1. Ацилирование производных эстрадиола по Фриделю-Крафтсу [75, 87] 

Авторы [88] отмечают удобство использования хлорида циркония ZrCl4  
в качестве катализатора перегруппировки Фриса бис-3,17-ацетильных производ-
ных эстрадиола. Выходы 2-ацетилэстрадиола после гидролиза промежуточных 
продуктов составили 70 – 84%. 

Для получения 2-формилированных производных эстрадиола с хорошим 
выходом (60–72%) используется формилирование по Вильсмейеру [89, 90]. 

Кроме вышеописанных, в литературе упоминается еще несколько спосо-
бов формилирования. Так, в патенте [84] описывается целый ряд способов син-
теза 2-формилпроизводных эстрадиола, в частности, использование в качестве 
формилирующей системы смеси параформа, тетрахлорида олова и 2,6-лутидина 
дает формилпроизводные с умеренными выходами 39 и 45% (схема a.4.2) 

R

OH

(CH2O)n, SnCl4, 2,6-лутидин

100°C, 18 ч

R

OH

O

CN

NC
COOEt

R =                (45%),                       (39%)
 

Схема a.4.2. Формилирование производных эстрона параформальдегидом  
в присутствии хлорида олова (IV) и 2,6-лутидина [84] 

Похожая схема реализована авторами [91,92], которые для формилирова-
ния эстрадиола используют смесь параформальдегида, безводного хлорида маг-
ния и триэтиламина при кипячении в ТГФ. Тем не менее, стоит отметить, что 
если в [91] утверждается о выходе 81% 2-формилэстрадиола после хроматогра-
фической очистки, то в статье [92] сообщается о получении смеси 2- и 4-фор- 
милпроизводных, причем выход 2-формилэстрадиола составлял 60%.  

Для получения 4-формилпроизводных методика, использующая хлорид 
магния и триэтиламин, применяется после предварительной защиты 2-го поло-
жения стероида трет-бутильной группой [55]. 
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a.5. Прочие методы модификации положений 2 и 4 эстратриенов 

Для алкилирования ароматического кольца А используются варианты ре-
акции Фриделя-Крафтса, в частности, катализируемая BF3-Et2O реакция алкили-
рования эстрона трет-бутанолом [63, 87] или 1-адамантанолом [93]. Для неко-
торых целей пригодно алкилирование стиролами в фосфорной кислоте [94]. Для 
введения более сложных заместителей предложены варианты восстановительно-
го алкилирования, катализируемого трифлатом меди (II) [95, 96, 97]. 

 

Схема a.5.1. Восстановительное алкилирование эстрадиола [95] 

Механизм реакции предполагает образование тиониевой соли, являющей-
ся электрофилом, взаимодействующим с ароматическим кольцом, с последую-
щим отщеплением серусодержащего остатка, либо его замещением на другую 
нуклеофильную группу. 

 

Схема a.5.2. Механизм восстановительного алкилирования аренов [96] 

Кроме этого, описано аминометилирование эстрона N,N,N’,N’-тетраметил- 
диаминометаном в положение 2 с выходом 59% [87] и аминоалкилирование эст-
радиола в присутствии длинноцепочечного амина и водного раствора формальде-
гида с выходом 13% [53] для получения стероидных коньюгатов. Предложен  
также способ введения N-алкил-N-арилзамещенного аминометильного фрагмента 
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в орто-положение фенолов под действием медного катализатора и показана его 
применимость для модификации эстрона [98]. Китайские авторы предложили ме-
тодику региоселективного введения цианогруппы в фенолы с использованием ме-
тилтиоцианата и смеси кислот Льюиса (AlCl3 и BF3·Et2O): с общими выходами 
более 70% были получены 2-/4-циано-3-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триены, причем 
соотношение изомеров составляло приблизительно 20:1 [99]. 

Модификации производных эстрадиола и эстрона, как природных биоло-
гически активных соединений, часто приводятся в числе прочих примеров тех 
или иных реакций, без привязки к исследованию биологической активности  
полученных соединений. Тем не менее, использование продемонстрированных  
в таких примерах особенностей взаимодействия различных веществ создает 
возможности разработки новых подходов к направленной модификации стерои-
дов для получения биологически активных агентов, а стало быть, такие примеры 
достойны упоминания. Так, в описании реакции бензилирования донорных ари-
ламинов и фенолов 2-бромметил-4-нитрофенолом авторы [100] предположили 
механизм последовательной деароматизации-ароматизации соответствующего 
2-бромметилфенола, при котором образуется активный электрофильный 6-мети- 
ленциклогекса-2,6-диенон (схема a.5.3). 

OH

Br

N
+

O
–

O

K2HPO4, 

CH2Cl2, 25°C
O

N
+

O
–

O
O

O

OH

N
+

O
–

O

O

O

48 ч, 83 %  

Схема a.5.3. Бензилирование диметилового эфира эстрадиола [100] 

Другой пример – реакция фенолов с α,β-ненасыщенными кислотами  
в гексафторизопропаноле с образованием дигидрокумаринов, катализируемая 
ацетилхлоридом [101]. Эта реакция формально является сопряженным ацилиро- 
ванием фенольного гидроксила и алкилированием по Фриделю-Крафтсу и про-
текает с высокими выходами, однако, в случае эстрона также дает смесь изомер-
ных продуктов (схема a.5.4) 

O

OH

+

O

OH

O

25°C, 1ч, 77%

O

O

O

+

O

O

O

1.3    :    1

(CF3)2CHOH, 50 mol% AcCl

 

Схема a.5.4. Гидроарилирование α,β-ненасыщенных кислот фенолами на примере  
п-метоксикоричной кислоты и эстрона [101] 
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Аналогично, каталитическое олефинирование метилового эфира эстрона 
аллилацетатом и этилакрилатом, описанное в работах [102] и [103, 104], соот-
ветственно, способно дать интересные стероидные производные, содержащие 
алкенильный фрагмент, но ожидаемо лишено региоселективности (схема a.5.5). 

  

Схема a.5.5. Каталитическое олефинирование  
метилового эфира эстрона [102] 

В тоже время замена ацетата палладия на ацетонилацетат палладия и про-
ведение реакции в водной уксусной кислоте, по утверждению авторов [105],  
с высокими выходами позволяют вводить остаток этилакрилата в положение 2 
эстрона, эстрадиола и этинилэстрадиола. Региоселективность каталитических 
реакций производных эстрона с акрилатом в значительной степени может зави-
сеть от заместителей в 3-положении стероида, способных хелатировать атом/ион 
переходного металла-катализатора. Так, использование каталитической системы 
ацетат палладия – ацетат серебра – ацетилглицин в гексафторизопропаноле  
на эстроне, его метиловом эфире, карбамате или 2-O-пиридиновом эфире долж-
но было бы приводить к продуктам 2- и 4-замещения, тогда как более сложные 
«темплаты» позволили получить продукт 1-замещения [106] (схема a.5.6). 

O

O
R

1

O
R

1

COOEt

Pd(OAc)2, Ac-Gly-OH, AgOAc

HFIP, 80oC, 36 h, 65 %

N

N

N

N

O
CH3

;    R1 = 

 

Схема a.5.6. Направленная каталитическая модификация 1-положения  
в производном эстрона [106] 

Авторы [107] описали введение CF3S-группы в фенольные соединения, в 
т.ч. эстрон и эстрадиол, и использовали полученные сульфиды как промежуточ-
ные соединения для дальнейших синтезов.  
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Схема a.5.7. Введение CF3S-группы в эстрон и эстрадиол [107] 

Другим вариантом введения сульфида в орто-положения фенола является 
использование диарил- и алкиларилсульфоксидов в качестве источника элек-
трофильных арилсульфониевых солей, образующихся под действием ангидрида 
трифторметилсульфоновой кислоты [108], однако при этом происходит одно-
временное алкилирование или арилирование фенольной гидроксильной группы 
(схема a.5.8). Примечательно, что, вероятно из-за большого объема молекулы 
активного интермедиата, в реакции с эстроном образуется продукт 2-замещения. 

O

OH O

S

R
1

O

R
2

1) R1R2SO, Tf2O, MeCN, 0oC

2) K3PO4, detergent, H2O, 70oC, 24 h R1 = R2 = 4-Cl-Ph (68%)
R1 = CH3, R2 = Ph (68%)

 

Схема a.5.8. Дифункционализация эстрона в присутствии  
диарил- и аклиларилсульфокидов и ангидрида трифторметилсульфоновой кислоты [108] 

Интересным представляется способ палладий-катализируемого орто-
арилирования 3-карабамоилированных производных эстрона с выходами от 31% 
до 84% в зависимости от заместителя в арилиодиде [109, 110] (схема a.5.9). Не-
сколько менее практичным является пример иридий-катализируемого 2-амини- 
рования диметилкарбамоилэстрона [111]. 

 

Схема a.5.9. Палладий-катализируемое орто-арилирование  
диэтилкарбамоильного производного эстрона [109] 
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Введение карбамоильной группы в 3-положение стероида превращает его 
в лиганд, способный хелатировать ион переходного металла, и дальнейшие пре-
вращения, затрагивающие стероидное ядро, происходят в координационной 
сфере последнего. Это позволяет активировать соседние положения в аромати-
ческом кольце стероида (C(sp2)-H-активация) в том числе для гидроксилирова-
ния. Такой подход позволил реализовать короткий способ синтеза 2-метокси- 
эстрадиола [112] (схема a.5.10). 

 

Схема a.5.10. Синтез 2-метоксиэстрадиола включающий каталитическое  
2-гидроксилирование 3-O-(диметилкарбамоил)-эстрадиола [112] 

Реагенты и условия: а) Me2NCOCl, K2CO3, MeCN, 90°C, 3 ч; b) [RuCl2(p-cumene)]2, PhI(OAc)2, 
TFA/TFAA, 90°C, 24 ч; c) Me2SO4, NaOH, THF/H2O, 25°C, 30 мин;  

d) NH2NH2-H2O, EtOH, 100°C, 8 ч 

Вместо карбамоильной орто-направляющей группы в каталитических 
процессах оказывается полезным использование 2-пиридилового эфира соответ-
ствующего 3-гидроксиэстратриена. Так, например, в работе [113] предложена 
модификация схемы a.5.10 получения 2-метоксиэстрадиола, включающая ката-
лизируемую иодидом меди реакцию 2-бромпиридина с эстрадиолом и варианты 
снятия направляющей группы для получения 2-метоксиэстрадиола. 

Другим, не катализируемым комплексами переходных элементов, вариан-
том гидроксилирования является реакция пероксоангидридов с метиловым  
эфиром эстрона в среде перфторированного третбутанола [114]. Этот способ не 
является региоселективным и приводит к образованию смеси 2- и 4-гидрокси- 
стероида в соотношении 2:1.  

Описано также введение пропаргильной группы в ароматическое кольцо 
ряда производных эстрадиола с использованием пропаргилгексакарбонил-
дикобальта, при этом получены смеси 2- и 4-замещенных производных [115]. 
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a.6. Модификация положения 3 в производных 3-гидроксиэстратриенов, 
связанная с замещением гидроксильной группы 

Основная часть сведений, изложенных в этом разделе, является результа-
том целенаправленных исследований каталитических методов модификации 
гидроксильной группы фенолов и относится к производным эстрона/эстрадиола, 
содержащим такую группу. Тем не менее, в раздел включены некоторые реак-
ции, показывающие, что синтетический потенциал «классических» методов ак-
туален и требует учета при планировании синтезов. Так, например, сообщается  
о перегруппировке Виттига бис-3,17-бензиловых эфиров эстрадиола и эстра-
1,3,5(10),9(11)-тетраена под действием фениллития, с умеренными выходами 
приводящей к α-гидроксибензильным производным [116]. 

O

O

Ph

Ph
O

Ph

Ph

OH

PhLi, ТГФ, 25oC, 24 ч

 

Схема a.6.1. Перегруппировка Виттига бензилового эфира эстрадиола  
и эстратетраена [116] 

Кроме того, отмечалась необычная реакция N,N’-карбонилдиимидазола 
(CDI) с фенолами, в т.ч. с эстроном и эстрадиолом, с высоким выходом, приво-
дящая к замещению гидроксильных групп на остаток имидазола [117]. 

OH

OH

N

N

N

N

CDI, CH3CN или CH2Cl2

25oC или кипячение, 1-3 ч

до 94%
 

Схема a.6.2. Замещение гидроксильных групп в эстрадиоле под действием  
N,N’-карбонилдиимидазола [117] 

Важным достижением явилась разработка метода замещения гидроксиг-
руппы фенолов на фтор. Несмотря на сложность, с ее помощью был осуществлен 
синтез энантата 3-фтор-17-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триена с выходом 92% [118].  

Развитие методов металлокомплексного катализа расширило возможности 
модификации положения 3 в эстранах, позволяя замещать фенольную гидрок-
сильную группу на иные фрагменты и получать соединения с новыми интерес-
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ными биологическими свойствами [61, 119–123]. Обычным подходом является 
синтез 3-трифторметансульфоновых эфиров 3-гидроксиэстратриенов, которые 
затем вводятся в реакции кросс-сочетания с различными субстратами (таблица 
a.6.1); сам этот процесс не является специфическим для стероидных соединений, 
и подробно здесь не рассматривается. 

Из потенциально значимых превращений стероидов следует 
упомянуть получение 3-фторидов реакцией 3-трибутилстанниль- 
ных производных эстратриенов с реактивом SelectFluor™ с вы- 
ходом до 81% [140], а также из 3-аминопроизводных с выходом  
до 20% [120] и многостадийными процедурами из 3-трифлатов  

с использованием металлокомплексных катализаторов с выходами 59% [141]  
и 33% [142], соответственно. 

Таблица а.6.1 

Кросс-сочетание 3-трифторметансульфоновых эфиров эстратриенов 

OH

X

OTf

X

R

X
Tf2O, 

основание
"Pd" / "Ni",
 "L", "R-Y"

 

R X 
Выход, 
ссылка 

R X 
Выход, 
ссылка 

-Н H 65% [61] -NMe2 H 88% [132] 

-COOH 

H 
68% [61] 

60% [125] 
O

CF3 

H 62% [133] 
OMe, OEt, 

CC-CH3 
до 30% [120] 

-COOCH2Ph H 70% [61] O

OMe 

H 73% [133] 
-COOMe H 

98% [126] 
32% [127] 

-CH=CH2 

OMe, OEt, 
CC-CH3 

OMe 

H 

30–60% 
[120,128,129] 

33% [125] 

72% [119] 

-CH2COO-t-Bu H 93% [136] 

-CH=CHCO2Me H 48% [137] 

-CONH2 
OMe, OEt 

 
CC-CH3 

30–75% 
[120,128,129] 

95% [130] 
B

O

O
 

H 

65% 
[122,123] 

81% [124] 
-CONR’R” OMe 60–80% [125] 

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



26 

Продолжение таблицы а.6.1 

R X 
Выход, 
ссылка 

R X 
Выход, 
ссылка 

-NH2 

OMe, OEt 
CC-CH3 

OMe 

30–45% 
[120,128,129] 

74% [125] 
O  

H 97% [138] 

-N=C(Ph)2 4-Br 70% [131] 
-CO-CF2 H 70% [135] 

-CN 

OMe 

H 
4-NO2 

70% [125] 
 

67–84% [131] 

-SnBu3 H 70% [140] 

-CC-SiMe3 H 94% [134] 

-CC-CH3 4-Cl 77% [131] -CHO H 73% [139] 

Примечание: Pd, Ni – металлы-катализаторы в виде солей или комплексных соединений, 
L – специфический лиганд для образования активного каталитического комплекса, R–Y – ус- 
ловное обозначение реагента или группы реагентов, формирующих в итоге заместитель R, указан-
ный в таблице. 

 
Бороновые кислоты и их эфиры являются важными предшественниками 

широкого спектра продуктов кросс-сочетания, в том числе содержащих стеро-
идные фрагменты, однако рассмотрение этих процессов выходит далеко за рам-
ки данной работы. Исключительно для примера можно привести синтез 3-иод- 
эстра-1,3,5(10)-триен-17-она из трифлата эстрона через этап синтеза бороновой 
кислоты [143(S.I.)]. Необходимо также отметить, что развиваются и другие мето-
ды превращения фенолов в эфиры бороновых кислот – без использования дорогих 
катализаторов на основе переходных металлов. Так 3-фосфаты кеталя эстрона / 
17-силилового эфира эстрадиола в основной среде в присутствии 10H-фенотиа- 
зина реагируют с бис(дипиколато)дибораном (B2pin2) при облучении светом  
с длиной волны 400 нм и с выходами до 70% дают соответствующие борирован-
ные стероиды [144]. Другим способом получения борированных эстратриенов 
предлагается реакция карбаматов с B2pin2 в присутствии трифлата железа (III) 
[145].  

Довольно интересным представляется использование стероидных эфиров 
циануровой кислоты, получаемых из 2,4,6-трихлортриазина и 3-гидрокси- 
стероида, вместо трифлатов. Например, в присутствии комплексных никелевых 
катализаторов реакцией с изотиоцианатами они дают 3-карбоксамиды [146],  
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а реакцией с цианидом цинка – соответствующий 3-цианоэстратриен [147],  
с хорошими выходами. В тоже время синтез карбоксамидов из трифлатов, как 
правило, проводят с использованием палладиевых катализаторов, амина и газо-
образной окиси углерода [120, 125, 128, 129]. 

Неожиданная методика превращения 3-гидроксиэстратриенового стероида 
в 3-карбальдегид при длительном кипячении в диметилсульфоксиде описана  
в работах [148, 149]. 

a.7. Восстановление по Бёрчу 

Восстановление по Бёрчу – одна из фундаментальных реакций в химии сте-
роидов, позволяющая превратить относительно доступные эстра-1,3,5(10)-триены 
в уникальные производные 19-норстероидов, многие из которых вошли в меди-
цинскую практику. Рассмотрению этой реакции в химии стероидов повящен об-
зор [150]. В целом, это довольно консервативная методика, ее основу составляет 
восстановление ароматического ядра литием в жидком аммиаке в присутствии 
трет-бутилового (либо изопропилового или этилового) спирта и добавок 
нейтральных растворителей – тетрагидрофурана или диоксана. В качестве при-
мера модификации классической методики можно упомянуть использование 
кальция вместо лития при восстановлении метилового эфира 7α-метилэстра- 
диола в патентованном способе синтеза тиболона [151] (схема a.7.1).  

O

OH OH

O

NH3, Ca, i-PrOH

THF, MTBE, - 38oC
75 %  

Схема a.7.1. Восстановление метилового эфира 7α-метилэстрадиола  
по модифицированной методике Бёрча [151] 

Из принципиально отличающихся методик следует упомянуть методику 
«безаммиачного» способа восстановления ароматических соединений под дей-
ствием дисперсии натрия в смеси изопропилового спирта и тетрагидрофурана в 
присутствии криптанда – 15-краун-5, позволившую получить соответствующий 
3,17-диметоксиэстра-2,5(10)-диен из диметилового эфира эстрадиола с выходом 
87% [152]. Другая работа посвящена рассмотрению предлагаемого авторами 
электрохимического метода восстановления аренов в присутствии диметилмо-
чевины, бромида лития и трис(пирролидино)фосфиноксида в ТГФ [153] и его 
сравнению с классическими методиками. Показано, что электрохимическое вос-
становление метилового эфира эстрона с выходом 65% приводит к 3-метокси-
17-гидроксиэстра-2,5(10)-диену, что в целом хуже результатов классических ме-
тодик, но авторы подчеркивают практичность, безопасность, масштабируемость 
и хемоселективность разработанного ими процесса. 
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a.8. 1-Замещенные производные эстра-1,3,5(10)-триена 

В 1958 году Голд и Швенк обнаружили, что образующийся при окислении 
эстрона тетраацетатом свинца 10ξ-ацетокси-l,4-эстрадиен-3,17-дион (ацетат сте-
роидного п-хинола) под действием смеси серной кислоты и уксусного ангидрида 
превращается в 1,3-диацетоксиэстра-1,3,5(10)-триен-17-он, последовательным 
гидролизом которого были получены, соответственно, 1-ацетокси- и 1-гидрокси- 
эстрон [154]. Трудности выделения продуктов и низкий суммарный выход не 
позволили этому способу стать препаративным методом получения 1,3-дигид- 
роксиэстра-1,3,5(10)-триенов, хотя он и был использован позднее для получения 
потенциально биологически активных стероидов [155]. Важным поводом для 
поиска путей модификации 1-положения послужили исследования рецептора 
эстрогенов. Было показано, что введение галогенов (хлор, бром) в 2- и 4- поло-
жения эстрадиола сильно ухудшают связывание такого стероида с рецептором,  
а это негативно сказывается на эффективности радиоизотопных методов его ис-
следования. Вследствие этого к 1984 г был разработан многостадийный метод 
получения 1-хлор- и 1-бромэстрадиолов из эстрона, включающий нитрование  
и метилирование эстрона, восстановление нитрогруппы до аминогруппы, бро-
мирование, дезаминирование и расщепление метилового эфира [156, 157].  

Вовлечение 1-положения в построение новых структур можно произвести, 
построив поблизости реакционноспособный фрагмент, который провзаимодей-
ствует с атомом углерода в 1-положении. Например, в работе [158] описано по-
строение аминотиазольного 1,2-фрагмента на основе 2-аминоэстрона (схе-
ма a.8.1), а в работе [159] замыкание этиленового «мостика» дибутилового 
эфира 11β-(2-гидроксиэтил)эстрона из 11β-положения в положение 1 под дей-
ствием тозилфторида/тетраметиламмонийфторида или DAST. 

O

O O

O

NH21) HNO3,AcOH

2) Na2S2O4, NaOH

RNCS, EtOH

O

O

NH

S NH

R

Br2, CHCl3

O

O

N
S

NHR

Br

 

Схема a.8.1. Сборка гетероциклического фрагмента  
в 1,2-положениях метилового эфира эстрона [158] 
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Окисление эстрона приводит к 2,3- и 3,4-бензохинонам, которые являются 
электрофильными частицами и способны реагировать с азотистыми основания-
ми нуклеиновых кислот [160], причем реакция 3,4-хинонов приводит к продук-
там 1-замещения, а 2,3-хиноны способствуют активации 6-положения (схе-
ма a.8.2). 

 

Схема a.8.2. Реакции стероидных хинонов с нуклеиновыми основаниями [160] 

Хиноновый мотив вдохновил авторов работы [161] на разработку катали-
тического метода аэробной функционализации фенолов, в том числе эстрона,  
но полученный в целом хороший результат не позволяет пока говорить о боль-
шой универсальности методики для модификации стероидных соединений, по-
скольку ограничивается образованием димеров эстрона с небольшим варьируе-
мым гетероциклическим фрагментом (рис. a.8.1). Широкого практического 
применения описанные здесь реакции не получили. 
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Рис. а.8.1. Продукты каталитической аэробной функционализации эстрона [161] 

Известно, что 3-метоксиэстра-1,3,5(10)-триены могут образовывать ком-
плексы с карбонилом хрома типа (η6-арен)Cr(CO)3. Для такого комплекса 3-мет- 
оксиэстра-1,3,5(10)триен-17β-ола была обнаружена реакция с литий-1,3-дитиа- 
ном, приводящая к замещению водорода в положении 1 на дитиановый остаток 
[162]. После разложения комплекса из 1-дитианового производного были полу-
чены 1-метил-, 1-карбальдегид- и 1-гидроксиметильные производные. 

Выше уже упоминался метод введения трифторметилтиогруппы в 2-/4- 
положения эстратриенового стероида [107] (cхема a.5.7). Оказалось, что в более 
жестких условиях – при использовании менее донорного трифторметансуль- 
фенамида в среде суперкислоты – образующийся суперэлектрофил атакует  
1-положение стероида [163] (схема a.8.3). 

  

Схема a.8.3. Введение CF3S-группы в 1-положение 3-ацетилэстрона  
в присутствии суперкислоты [163] 

В заключение этого подраздела следует упомянуть уже рассмотренную 
выше в разделе a.5 (схема a.5.6) катализируемую ацетатом палладия реакцию 
этилакрилата с производным эстрона, несущем в 3-положении 2-окси-4-мет- 
окси-6-(2-цианофенил)-1,3,5-триазинильный хелатирующий фрагмент, приво-
дящую к введению фрагмента эфира акриловой кислоты в 1-положение стероида 
[106]. 

a.9. 10-Замещенные производные эстранов 

Введение заместителя в 10-положение, где в качестве доступных ис- 
ходных используются природные эстра-1,3,5(10)-триеновые стероиды – эстрон  
и 17-эфиры эстрадиола, связано с нарушением ароматичности кольца А и обра-
зованием хиноидных (3-окса-1,4-диеновых) структур под действием окислите-
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лей; при этом, в зависимости от используемой окислительной системы,  
в 10-положение вводится либо галоген, либо кислородсодержащий фрагмент. 

Наибольший успех достигнут в синтезе 10-фторстероидов, где исполь- 
зование реагента SelectFluor® в ацетонитриле позволило получить 10β-фтор- 
эстра-1,4-диен-3,17-дион и 10-фтор-13α-эстра-1,4-диен-3,17-дион с выходами  
до 98% [67].  

Авторы работы [66] использовали тот же самый реагент в метаноле с до-
бавками ионной жидкости (bmimBF4) для фторирования эстрадиола и его  
8α-аналога, при этом с высокими выходами (67 и 68%) и высокой стереоселек-
тивностью были получены 10β- и 10α-фторпроизводные, соответственно, для 
эстрадиола и для 8α-эстрадиола. Авторы также отмечают стабильность получен-
ного 10β-фторстероида по сравнению с его хлорированным аналогом, склонным  
к перегруппировке в 2- и 4-хлорстероиды. 

Реагент – 1-фтор-4-хлорметил-1,4-диазанонабицикло[2.2.2]октана бис(тетра- 
фторборат) (SelectFluor®) – оказался наиболее эффективным агентом для 10-фто- 
рирования, хотя использование смеси гидрофторидов пиридиния и окислителя – 
[бис(трифторацетокси)иод]бензола в дихлорметане также дает приемлемые вы-
ходы на эстроне (77%) и 11β-гидроксиэстроне (58%) [164]. 

Селективность хлорирования 3-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триенов ниже, 
процесс дает сложные смеси продуктов, среди которых присутствуют кроме  
2- и 4-хлорэстратриенов, 2,10- и 4,10-дихлорэстра-1,4-диены [67, 165]. 

Для получения производных 10-гидрокси-l,4-эстрадиен-3-она использует-
ся уже упоминавшаяся методика Голда и Швенка [154] (через получение  
10-ацетата). Ее «one pot»-модификация, без выделения промежуточного ацетата, 
с использованием микроволнового излучения позволила из 17-бутилового эфира 
эстрадиола получить 10β-гидрокси-17β-бутокси-l,4-эстрадиен-3-он с выходом 
54% [166], а из 17α-эстрадиола – 10β,17α-гидрокси-l,4-эстрадиен-3-он с выходом 
45% [167]. Сообщается также об эффективном окислении эстрадиола системой 
перманганат калия – хлороводород в этилацетате [165]. Условия Голда и Швен-
ка с небольшими модификациями используются для получения 10β-пропар- 
гиловых эфиров l,4-эстрадиен-3,17-диона, при этом их выходы доходят до 37% 
[168–171] (схема a.9.1). 

OH

O

O

O

O

R
PhI(AcO)2 или PhI(TFA)2

RC2CH2OH, 25 °C
 

Схема a.9.1. Синтез 10β-пропаргиловых эфиров  
l,4-эстрадиен-3-она [168–171] 
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Довольно перспективными кажутся результаты исследования каталитиче-
ских реакций эстрона с третбутилгидропероксидом в присутствии рутениевого  
и родиевого катализаторов. Сам эстрон при этом с высоким выходом превраща-
ется в 10ξ-третбутилпероксидное производное [172, 173]. Но 3-O-ацетилирован- 
ный эстрон вместо этого с выходом 56% дает 6-оксастероид [173]. Сам 10ξ-трет- 
бутилпероксоэстра-1,4-диен-3,17-дион под действием смеси уксусного ангидрида 
и уксусной кислоты в присутствии иодида цинка с выходом 69% превращается  
в 1,4-диацетоксиэстра-1,3,5(10)-триен-17-он [172] (схема a.9.2). 

 

Схема a.9.2. Реакция стероидного 10ξ-третбутилпероксида  
с образованием 1,4-диацетоксиэстра-1,3,5(10)-триен-17-она [172] 

 

b. Кольцо B 

Несмотря на высокий интерес, связанный с поиском высокоэффективных 
антиэстрогенов, аналогичных фулвестранту (Fulvestrant, Faslodex®), число спо-
собов модификации кольца B эстратриеновых стероидов остается ограничен-
ным. Отсутствуют новые, синтетически простые методики модификации поло-
жения 8 стероидного ядра, не связанные с полным или частичным синтезом 
стероида.  

Немногочисленные примеры модификации 9-положения стероида в боль-
шей степени связаны с процессами в кольце C и поэтому будут рассмотрены  
в следующем разделе. Более того, для получения 7-замещенных эстранов до сих 
пор часто используется «шаг назад» – многостадийное превращение производ-
ных эстрадиола в 3-кето-Δ4,6-19-норстероиды (деароматизация кольца А), отра-
ботанное много лет назад (как например в патенте [174] или работе [175]), после 
чего проводится сопряженное 1,6-присоединение реактива Гриньяра или иная 
реакция, позволяющая ввести заместитель в «еновое» положение 7, и последу-
ющая ароматизация кольца А [176–186] (таблица b.1, схема b.1). Преобладаю-
щими продуктами такого алкилирования являются 7α-замещенные стероиды. 
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Рис. b.1. Фулвестрант  

(7α-[9-[(4,4,5,5,5-пентафторпентил)сульфинил]нонил] 
-эстра-1,3,5(10)-триен-3,17β-диол) 
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PG
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O PG

RMgX, CuI
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R OH
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R

CuBr2, ∆

 

Схема b.1. Синтез 7-замещенных производных эстрогенов  
сопряженной реакцией Гриньяра 

Таблица b.1 
Получение 7-замещенных производных эстратриенов  

из 3-кето-Δ4,6-19-норстероидов 

Исходное 
Реагенты,  
условия 

Продукт,  
выход 

Ароматизация Ссылка 

Δ4,6-3-кето-
17-ацетат 

Cp2ZrMeCl, компо-
зиция металлоком-
плексных катализа-

торов 

7-Метил -Δ4-3-кето-
17-ацетат, 61%  
α-эпимера,  
α/β = 5.1/1 

– [176] 

ω-Замещенный  
нон-1-ен, компози-
ция металлоком-

плексных катализа-
торов на основе 
цирконацена 

7- (ω-Замещенный 
нонил)-Δ4-3-кето- 

17-ацетат, 60%  
α-эпимера,  
α/β = 4.6/1 

LiBr, CuBr2,  
ацетонитрил; 77% 

[177] 

ω-Замещенный  
нонилмагнийбро-

мид, CuCl 

7-(ω-Замещенный 
нонил)-Δ4-3-кето- 
17-ацетат, 60–80% 

α-эпимера,  
α/β = от 7/1 до 12/1 

LiBr, CuBr2, аце-
тонитрил; выходы 
до количественно-

го 

[178–180] 

ω-Замещенный  
нонилмагнийбро-

мид, CuCl 

7-(ω-Замещенный 
нонил)-Δ4-3-кето- 
17-ацетат, 90–95% 
на смесь эпимеров 

по ВЭЖХ, α/β = 2.5/1

LiBr, CuBr2, Ac2O, 
ацетонитрил; 

80%-85% на смесь 
эпимеров по 

ВЭЖХ 

[181] 
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Продолжение таблицы b.1 

AlMe3, CuBr 

7-Метил-Δ4-3-кето-
17-ацетат, 79%  

на смесь эпимеров, 
α/β = 83/17 

– [182] 

HCCMgBr, CuCl 
7α-Этинил-Δ4-3-кето-

17-ацетат, 60% 
– [183] 

Et2AlCN 
7α-Циано- Δ4-3-кето-
17-ацетат (74–77%) 

LiBr, CuBr2,  
ацетонитрил 

(60%) 
[183,184] 

Винилмагнийхло-
рид, CuBr-SMe2, 

LiBr, PhSLi 

7-Винил-Δ4-3-кето-
17-ацетат, 90%  

на смесь эпимеров 

CuBr2, HC(OEt)3; 
90% 

[184] 

ω-Нонен-1-
илмагнийбромид, 

CuBr 

7-(ω-Нонен-1-ил)- 
Δ4-3-кето-17-ацетат, 

75% на смесь,  
α/β = 15/1 

LiBr, CuBr2, аце-
тонитрил; 65-80% 

[185,186] 

Δ4,6-3-кето-
17-аце-

токсиэтил- 
MeLi, LiBr, CuI 

7α-Метил-Δ4-3-кето-
17-этилацетат, 67% 

CuCl2, AcOH; 85% [187] 

 
Второй базовый метод модификации, наиболее широко применяемый  

в настоящее время, – введение кето- или гидроксильной группы в положение 6  
с помощью различных окислительных методик, либо с использованием методики 
LIDAKOR (схема b.2). Естественно, введение 6-кетогруппы делает возможными 
реакции не только по ней самой, но и по соседнему положению 7 в стероиде, что 
позволяет отказаться от сложного пути синтеза 7-замещенных эстра-1,3,5(10)-
триенов через 1,6-сопряженное присоединение к 3-кето-Δ4,6-19-норстероидам. 
Синтетический потенциал 6-оксостероидов достаточно велик и используется для 
расширения кольца B и синтеза некоторых гетеростероидов – ингибиторов по-
лимеризации тубулина [49, 188, 189, 190].  
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Схема b.2. Синтез 6-оксо-/6-гидроксипроизводных эстра-1,3,5(10)-триенов 
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Прямое окисление 6-го положения, как правило, дает нестабильные ре-
зультаты с большим разбросом величин выходов 6-оксастероида (таблица b.2). 

 
Таблица b.2 

Окисление в положение 6 эстрановых стероидов 

Исходное Условия  Выход Ссылка 

AcO

EtO

OAc

CrO3, 90% AcOH 
(aq.)/CH2Cl2, 
10-12°C, 1 ч 

78% [190] 

TfO

MeO

OAc

 

AcO

MeO

CrO3, 90% AcOH (aq.), 
(CH2Cl2), 15°C, 1 ч 

58% 
 

78% 
[130] 

3,17-Диацетил-
эстрадиол 

CrO3, AcOH, H2O, 
25°C, 28 ч 

Приведен выход 
на сырец 

[191] 

CrO3, AcOH, H2O, 25°C, 24 ч 18% [192] 
PCC, целит, PhH,  
кипячение, 6 ч 

65% [193] 

CrO3, 3,5-диметилпиразол, 
CH2Cl2, – 20°C, 5 ч 

44% [194] 

3-Ацетилэстрон 
3-Ацетил-16-

ацетоксиметилидено-
эстрон 

CrO3, AcOH, H2O, 
10-15°C, 40 ч 

 
t-BuOOH (aq.), Cr(CO)6, 
MeCN, кипячение 24 ч 

20% 
 

10% 
 

23% 

[195] 

3-Ацетилэстрон 
Rh2(cap)4 (1 моль%),  

t-BuOOH (5 экв.), 
дихлорэтан, 40°C, 24 ч 

56% [173] 

AcO

CrO3, 3,5-диметилпиразол, 
CH2Cl2, – 10°C, 2 ч 

22% [196–198] 

BnO

O
O KMnO4, Adogen464, NaHCO3

PhH, H2O, кипячение 3 ч 
22% [199] 
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Отдельно следует упомянуть работы [200, 201], в которых для окисления 
3,17-дипропионилэстрадиола использовалась система оксид хрома (VI) –  
3,5-диметилпиразол в хлористом метилене. Авторы, кроме 6-оксопроизводного, 
сумели выделить часто встречающийся побочный продукт окисления эстра-
1,3,5(10)-триенов – 9α-гидрокси-6-оксо-3,17-дипропионилэстрадиол, причем 
утверждается, что проведение реакции при 0°C приводит к его предпочтитель-
ному образованию по сравнению с продуктом моно-окисления (45 и 10%),  
а реакция при -50°C дает в основном 6-оксо-3,17-дипропионилэстрадиол. Также 
интересными являются превращения 9α-гидроксильной группы: под действием 
оксида фосфора происходит отщепление воды с образованием 9(11)-двойной 
связи (кольцо C), в то время как под действием тионилхлорида происходит аро-
матизация кольца B (схема b.3). 

OCOEt

EtOCO

O

OH

OCOEt

EtOCO

O

OCOEt

EtOCO

OH

a b

 

Схема b.3. Отщепление 9α-гидроксильной группы в 6-кето-9α-гидроксистероиде [201] 

Условия и реагенты: a) P2O5, бензол или Ac2O, 25°C, 2 ч, 63%; b) SOCl2, пиридин, 25°C, 10 мин, 34% 

Определенное представление о структурах и комплексности продуктов 
окисления эстра-1,3,5(10)-триеновых стероидов под действием оксида хрома 
(VI) и третбутилгидропероксида в присутствии кобальтового катализатора дают 
работы [202] и [203], соответственно. 

Методика активации положения 6 в стероидах с ароматическим кольцом A 
под действием супероснования LIDAKOR (диизопропиламид лития либо смесь 
н-бутиллития и диизопропиламина и трет-бутилат калия в ТГФ при -78°C), 
предложенная в 1995 г. Наполитано и Тедеско [204], благодаря универсальности 
и высоким выходам, широко используется для получения промежуточных  
6-гидроксистероидов [205–211]. Последние зачастую не выделяются, а сразу 
окисляются в 6-оксопроизводные [212–214], которые и являются ключевыми 
исходными соединениями для дальнейших синтезов. Эта схема включает в себя 
собственно синтез 6-литийстероида, его реакцию с триметилборатом, окисление 
6-(диметоксибор)стероида пероксидом водорода и проводится «one-pot». Даль-
нейшее окисление гидроксистероида до 6-кетона может проводиться различны-
ми способами – пиридинийхлорхроматом [211–214], гипохлоритом [208], диок-
сидом марганца [205], по методам Сверна [209] и Десса и Мартина [210]. Иногда 
может использоваться прямая реакция 6-литиевого производного с углеродным 
электрофилом, как в случае [210], где при взаимодействии 6-литийстероида и 
диметилформамида получается рацемический 6-карбальдегид с выходом 50%. 
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Упоминая стереохимические аспекты активации 6-положения необходимо 
подчеркнуть, что описанные здесь реакции 6-литийстероидов приводят к сме-
сям, где преобладающим эпимером является 6α-гидроксистероид, хотя для по-
следующего окисления стереохимия 6-центра не имеет значения. Образование 
же рацемического карбальдегида в примере выше может обуславливаться его 
енолизацией. Реакции по 6-карбонильной группе (восстановление, восстано- 
вительное аминирование, присоединение реактивов Гриньяра) также демон-
стрируют определенную селективность – в смесях продуктов преобладают  
6α-изомеры. При этом соотношения эпимеров могут различаться в зависимости 
от условий реакции или природы субстрата: так, например, для восстанови- 
тельного аминирования диацетата 6-кетоэстрадиола цианоборгидридом натрия  
и ацетатом аммония в работе [191] указан фактический выход 6α-аминопроиз- 
водного 66.49%, об образовании β-эпимера не сообщается, а использование такой 
же методики для аминирования 3,17β-бис[(2-триметилсилилэтокси)метокси]-
эстра-1,3,5(10)-триен-6-она привело к смеси 6α- и 6β-аминостероидов в соотно-
шении 3:2 [215]. Авторам удалось разделить пару эпимерных стероидов хрома-
тографически только после снятия защитных групп, при этом 6α-амино- 
эстрадиол был выделен с итоговым выходом 49%, а 6β-эпимер – с выходом 22%. 
В то же время, восстановление 6-оксима 3,17β-бис[(2-триметилсилилэтокси)ме- 
токси]-эстра-1,3,5(10)-триен-6-она цинком в этаноле с добавкой водного раство-
ра аммиака и ацетата аммония стереоселективно приводит к 6α-аминостероиду 
(96% эпимерного избытка) – как предполагают авторы, за счет атаки с менее сте- 
рически затрудненной β-стороны [216]. Еще более яркий пример такого ро- 
да приведен в работе [217]: в одних и тех же условиях восстановления  
6-кетогруппы (боргидрид натрия в метаноле) 6-кетопроизводное этинилэстра-
диола дает смесь 6α- и 6β-гидроксистероидов (выходы после хроматографиче-
ского разделения эпимеров – 64% и 20%, соответственно), тогда как 6-кето- 
производное местранола приводит к 6α-гидроксистероиду практически с количе-
ственным выходом 95% (схема b.4). Чистый 6β-гидроксистероид авторы получали 
из 6α-гидроксистероида обращением конфигурации по реакции Мицунобу. 

OH

RO

OH

OH

RO

O

OH

RO

OH

+
NaBH4

MeOH

R = H  :  64 %  +  20 %
R = CH3 :  95 %  +  0 %  

Схема b.4. Восстановление 6-кетогруппы  
в производных этинилэстрадиола (R = H) и местранола (R = CH3) [217] 
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Реакция 3,17-бис(тетрагидропиранильного) эфира 6-оксоэстрадиола с ре-
активом Гриньяра [212] (схема b.5) в присутствии безводного хлорида церия 
приводит к смеси 6α- и 6β-гидроксистероидов (соответственно, несущих ал-
кильный заместитель в 6β- и 6α-положениях) в соотношении 2:5. Для удаления 
гидроксильной группы и получения 6α-алкилстероида из этой смеси авторы ис-
пользовали т.н. «ионное гидрирование» в присутствии эфирата трехфтористого 
бора и триэтилсилана, а для получения 6β-алкилированного стероида использо-
валась схема, включающая дегидратацию смеси с последующим гидрированием 
полученного при этом алкена (схема b.5). Следует сделать оговорку, что авторы 
проводили реакцию Гриньяра в присутствии безводного хлорида церия: в клас-
сическом виде реакция Гриньяра для 6-кетостероидов за редким и не слишком 
эффективным исключением [218] не описана, а c легко енолизируемыми и сте-
рически затрудненными кетонами предпочтительно использовать заведомо бо-
лее надежную систему, например, описанную в [219]. 
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Схема b.5. Синтез 6α- и 6β-алкилированных производых эстрадиола  
из 6-кетостероида [212] 

Условия и реагенты: a) THPO(CH2)7MgBr, CeCl3, ТГФ, -78°C → -40°C, 4 ч, 99% (на смесь эпиме-
ров); b) Et3SiH, BF3-Et2O, CH2Cl2, 25°C, 1 ч. 56%; c) 5% HCl, EtOH, ТГФ, 90°C, 1 ч, 72%;  

d) 10% Pd/C, H2, EtOAc, 25°C, 4.5 ч, 95% 

Как видно из примера выше, подход катализатора и присоединение водо-
рода по двойной 6,7-связи происходит с α-стороны. Аналогично проходит ее 
эпоксидирование под действием мета-хлорнадбензойной кислоты с образова-
нием 6α,7α-эпоксидов [199,220]. Для получения 6β,7β-эпоксидов используется 
хлоргидринный метод [220]. Таким образом, доступность 6,7-положений для 
атаки с α- и β-стороны в 6-окса- и Δ6-стероидах различается, но следует учиты-
вать неоднозначность стереохимического контроля для 6-оксастероидов и не-
очевидную селективность реакций по этому фрагменту. Что же касается «вици-
нального» алкилирования стероидных 6-кетонов при получении 6-оксо-7-алкил- 
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стероидов, то в зависимости от алкилирующей системы среди продуктов реак-
ции могут преобладать как 7α-, так и 7β-замещенные эпимеры. Причем соотно-
шение эпимеров зависит от активности алкилирующей системы и от условий 
благоприятствующих енолизации кетона и, соответственно, изомеризации  
в термодинамически более стабильный 7α-эпимер. Так, наиболее широко при-
меняемая для алкилирования система – трет-бутилат калия1 в тетрагидрофуране 
или диметоксиэтане при температуре -78°C – 0°C , – как правило, приводит  
к 7α-алкилированным продуктам, с отсутствующей или небольшой примесью 
7β-эпимера [194,208,209,213,214]. Использование в ряде случаев гексаметил-
дисилазидов натрия или калия приводило к обратной картине – преобладали  
7β-алкилированные продукты, для превращения которых в 7α-эпимеры исполь-
зовалось последующее кипячение в метаноле с метилатом натрия [205, 221]. При 
введении акцепторных групп в 7-положение стероидного 6-кетона (формил- 
[221], перфториралкил- [222]) 7α-конфигурацию введенной цепи, как правило, 
фиксируют уже после восстановления 6-кетона.  

Бурное развитие металлокомплексного катализа последние годы предлага-
ет новые методики окисления метиленовых, если точнее – бензильных, фраг-
ментов стероидных молекул. Хотя эти процессы не находят применения в 
направленном синтезе модифицированных стероидов, их потенциал интенсивно 
развивается за счет поиска и совершенствования каталитических систем и их 
удешевления. Поэтому, только в качестве нескольких ограниченных примеров 
можно привести катализируемое бис(2-пиридилметил)глицинамидными и 2,2’-
дипиридильными комплексами рутения окисление по 6- и 9-положениям [223, 
224] и окислительное аминирование 6-положения перхлорфталоцианином мар-
ганца [225]. Впрочем, аминирование 6-положения возможно и без использова-
ния металлокомплексного катализатора [226]. 

c. Кольцо C 

Основными путями синтеза эстранов с модифицированным кольцом C 
остаются разработанные почти 40 лет назад методики синтеза 11β-замещенных 
стероидных 4,9(10)-диен-3-онов [227, 228] с последующей ароматизацией и ме-
тодики окисления производных эстрона 2,3-дихлор-5,6-дицианохиноном (DDQ) 
[229]. 

Суть первого метода представлена на схеме c.1. В определенном смысле 
она представляет собой описанный в предыдущем разделе «шаг назад», по-
скольку предусматривает превращение эстратриенового стероида в 19-нор- 
тестостерон (или защищенный по 17-положению 19-норандростендион) из кото-
—————————— 
1 Более эффективным считается использование системы трет-бутилат калия с добавкой триэтилбо-
ра [194, 214]. 
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рого окислением и постановкой кетальной защиты в 3-положении получают 
ключевой Δ5(10),9(11)-стероид I. Достоинством такой схемы можно назвать ее мно-
голетнюю отработанность и использование в промышленном производстве, 
например, лекарственной субстанции мефипристона и его аналогов – антипроге-
стинов [230]. 
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Схема c.1. Типичная схема синтеза 11β-замещенных эстра-1,3,5(10)-триенов [231–234] 

Условия: a) эпоксидирование: H2O2-50%, CF3COCF3-3H2O, пиридин, CH2Cl2; b) сопряженное  
присоединение реактива Гриньяра: CuCl, RMgBr, ТГФ; c) кислотная дегидратация и удаление  

защитных групп: 6н. HCl- CH2Cl2; d) ароматизация: Ac2O, AcBr, CH2Cl2 

Конкретные примеры синтезов [231–234], как правило, различаются лишь 
некоторыми особенностями исходных субстратов и структурами целевых со-
единений, диктующими изменения в последовательности реакций, защитой ке-
то- и/или гидроксигрупп, в меньшей степени – методами эпоксидирования. Так, 
авторы [235, 236] вместо тригидрата гексафторацетона используют гексахлора-
цетон, они же используют силильную защиту 17-кетона вместо обычной кетали-
зации; описана оптимизация процесса в промышленном масштабе. Авторами 
патентов [237, 238] кроме 17-кетонов были также синтезированы 17-фторпроиз- 
водные 11β-замещенных эстра-1,3,5(10)-триенов. В патентах [239, 240] сопря-
женное присоединение с последующей ароматизацией используется для синтеза 
более сложных соединений, содержащих 19-норпрегнатриеновый фрагмент об-
щей формулы:  

AcO

RO
O

CH3

OR3

R1

R2  
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Второй вариант модификации включает в себя, как начальную стадию, 
бензильное 9(11)-дегидрирование с помощью DDQ в уже имеющемся эстра-
1,3,5(10)-триеновом ядре, проходящее с выходами от 40 до 94% [116, 131, 184, 
241–244]. Имеются сведения, что дегидрирование с помощью DDQ приводит 
также к образованию побочного Δ8-стероида [245]. 

Полученная при этом двойная 9(11)-связь далее может модифицироваться 
обычными методами. Например, чаще всего используется введение 11α-гидро- 
ксильной группы в результате двустадийного процесса присоединения борана 
по двойной связи и окисления полученного борорганического соединения пе-
роксидом водорода с последующим окислением до 11-кетогруппы [131, 184, 
242, 244, 246]. В ряде случаев используется эпоксидирование двойной связи, 
например, диметилдиоксираном [246, 247(S.I.)] или ароматическими надкислота-
ми [229, 248].  

Следует отметить стереоселективность этих процессов, – как присоедине-
ние боранов (и, соответственно, образование из них 11-спиртов), так и эпокси-
дирование, – проходят в основном при атаке реагента с наименее стерически 
затрудненной α-стороны. То же касается и гидрирования двойной связи:  
9(11)-дегидроэстрон присоединяет водород в присутствии катализатора – палла-
дия на угле – с образованием эстрона как основного продукта, однако из реак-
ционной смеси с выходом 15% после хроматографии был также выделен  
9β-эстрон [249]. 

O

OH

O

OH

O(PG)

H(PG)O

OH

O(PG)

H(PG)O

O

 

Схема с.2. Возможные пути превращения эстра-1,3,5(10),9(11)-тетраеновых стероидов  
с использованием DDQ, боранов/пероксида водорода и надкислот 

Совместное использование дихлордицианобензохинона (DDQ), триметил-
силилцианида (TMSCN) и ионной жидкости (LiClO4 в дихлорметане или ацето-
нитриле) использовалось для введения цианогруппы в стероид при синтезе кор-
тистатина – антиангиогенного стероидного алкалоида [247]. 
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Схема c.3. Введение цианогрупп под действием DDQ и TMSCN [247] 

В работе авторы указывают, что при избытке силилцианида и концентра-
ции >3.0 М выход 9α-цианостероида составил 95%, при меньших концентрациях 
этого реагента среди продуктов реакции преобладал 12α-цианостероид. Недавно 
было проведено аналогичное исследование, где в качестве исходных использо-
вались эстрон и 17α-этинилэстрадиол, причем в реации с эстроном выход  
9α-цианопроизводного составляет лишь 17%, тогда как этинилэстрадиол дал по-
добный продукт с выходом 74% [250]. Дизайн исследования несколько удивите-
лен, если учитывать возможность реакции TMSCN по 17-кетогруппе эстрона. 

Существуют также и другие способы окислительной модификации в коль-
це C. Так, сообщалось об использовании оксона (сульфат-гидросульфат-пер- 
сульфат калия, Oxone®) для гидроксилирования 9α-положения с выходом 80% 
[251]. С той же целью эффективно использовались диметилдиоксиран (DMDO 
или DMD) в ацетоне [246, 252] или метилтрифторметилдиоксиран в дихлорме-
тане [253, 254]. 
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Схема с.4. Пероксидное 9α-гидроксилирование стероидов с ароматическим кольцом A 
[246, 251, 252] 
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Еще одним способом функционализации кольца C стероида является ре-
акция стероида с церийаммонийнитратом в уксусной кислоте, которая позволяет 
ввести нитратную группу в 11β-положение [255–258]. Последующая обработка 
нитрата цинком в уксусной кислоте приводит к образованию 11β-гидрокси- 
стероида (схема с.5). 

 

Схема с.5. Реакция 3,17β-ацетокси-7α-метилэстра-1,3,5(10)-триена  
с церийаммонийнитратом и получение 11β-гидроксистероида [257] 

Примеров дальнейших модификаций в литературе представлено немного: 
кроме окисления 11α-спиртов в кетоны [131, 184, 242, 244, 246], чаще всего это 
ацилирование и алкилирование 11α-спиртов [211, 241, 259, 260], раскрытие или 
изомеризация эпоксидов [229, 246, 247(S.I.), 258]. Изомеризация может сопровож-
даться изменением конфигурации соседнего атома углерода, например, изо- 
меризация α-эпоксида под действием перхлората лития в бензоле приводит  
к 11-окса-9β-стероиду (соотношение 9β/9α-эпимеров 5:1) [247].  

Довольно значимое место для получения биологически активных соеди-
нений имеет двухстадийная процедура инверсии 11α-спиртов в 11β-спирты, 
включающая окисление исходного 11α-спирта в 11-кетон с последующим вос-
становлением кетона до 11β-спирта [261] (схема c.6). 

 

Схема с.6. Пример получения и использования  
11β-гидроксиэстра-1,3,5(10)-триенового стероида как ключевого соединения  

для синтеза потенциальных антиэстрогенов [261] 

Реакции 11-кетонов, таким образом, играют важную роль в модификации 
кольца C стероидов. В тоже время следует отметить, что склонность к енолиза-
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ции и стерические препятствия сильно затрудняют реализацию и ограничивают 
разнообразие схем прикладного синтеза. Кетоны, полученные окислением  
11α-спиртов с природной 9α-конфигурацией стероидного скелета, склонны к 
изомеризации в кетоны с 9β-конфигурацией [229, 246]. С другой стороны, оба 
типа кетонов при «вицинальном» алкилировании формальдегидом [246, 247]  
и метилиодидом [262, 263] дают продукты с 9α-заместителем. Также, например, 
было отмечено, что реакция Виттига оказалась неудачным способом получе- 
ния 11-метиленостероидов, и поэтому вместо нее был использован двустадий-
ный подход, включающий реакцию (триметилсилил)метилмагнийхлорида или 
(триметилсилил)метиллития с 11-кетоном с последующим олефинированием  
по Петерсону [184, 264] (схема c.7). 

OBn

BnO

H

HH

O

Me3SiCH2MgCl

 Et2O

OBn

BnO

H

HH

OH

Me3Si

HCl (conc.)
 Me2CO

OBn

BnO

H

HH

72 %  

Схема с.7. Синтез 3,17β-дибензилокси-11-метиленэстра-1,3,5(10)-триена  
из соответствующего 11-оксостероида [184] 

Несмотря на указанные выше трудности, описано эффективное восстанов-
ление 11-кетонов в 11β-гидроксистероиды боргидридом натрия [261, 264–267]  
и ряд рекций с металлоорганическими реагентами с образованием 11α-заме- 
щенных 11β-гидроксистероидов: уже упомянутые реакции с (триметилсилил) 
метилмагнийбромидом и (триметилсилил)метиллитием [184, 264], метиллитием 
в присутствии хлорида церия [131], метилмагнийбромидом [263], аллилмаг-
нийбромидом [184, 268], триметилсилилацетиленидом лития и винилмагнийбро- 
мидом [244], метилтиометиллитием [211], алкил и перфторалкилмагнийгалоге-
нидами [269, 270]. 

d. Кольцо D 

Наличие кето- или гидроксигруппы в 17 положении стероидного скелета 
делает модификацию стероида по кольцу D самым распространенным способом 
получения новых биологически активных стероидных соединений. Представ-
ленный объем данной монографии не позволяет рассматривать все модификации 
этого фрагмента стероидной молекулы, поэтому из обзора исключены реакции 
этерификации 17-гидроксистероидов, реакции обращения конфигурации  
17-центра и большинство тривиальных реакций нуклеофильного присоедине-
ния/-отщепления по 17-кетогруппе и ее восстановления. По этой же причине 
исключены реакции этинильных производных и этинилэстрадиола, проходящие  
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с сохранением стероидного ядра и обусловленные наличием ацетиленового 
фрагмента. Тем не менее, в ряде случаев некоторые из этих реакций, являющие-
ся ключевыми для последующей модификации стероидного скелета или чье  
использование казалось неочевидным, как, например, перегруппировка Мейера-
Шустера [271], включены в настоящую главу. 

Реакции в стероидном кольце D разделены на две основные группы: соб-
ственно, реакции в имеющемся стероидном ядре, протекающие без формального 
разрыва кольца D, и реакции перестройки стероидного ядра, протекающие с раз-
рывом кольца D, получившие широкое распространение в последние годы.  
В число последних входят реакции получения D-секостероидов и соединений,  
в которых разрыв кольца используется как промежуточная стадия для последу-
ющего построения нового цикла. 

d.1. Реакции, протекающие без формального разрыва кольца D 

d.1.1. Замещение в положении 16 

d.1.1.1. Прямое α-алкилирование 17-кетонов 

Введение алкильного заместителя в 16 положение стероида часто явля- 
ется важной стадией синтеза ингибиторов 17β-гидроксистероиддегидрогеназы  
(17β-HSD) [272, 273] или стероидных коньюгатов, напр. [206, 274, 275]. Однако 
подход, основанный на непосредственном алкилировании 16-го положения эст-
рона алкилгалогенидами в присутствии оснований, как правило, дает смеси  
α,β-эпимеров. Поскольку кроме этого зачастую образуются продукты двойного 
замещения и в целом реакция не отличается высокими выходами, в особенности 
для неактивированных электрофилов, ее использование ограничено взаимодей-
ствием производных эстрона с аллил-, пропаргил- и бензилгалогенидами [206, 
276–280], либо с эфирами α-галогенкарбоновых кислот [281] (бромидами и ио-
дидами). Тщательное соблюдение условий реакции позволяет в некоторых слу-
чаях получить 16α-продукты с выходами от умеренных до хороших и приемле-
мой диастереомерной чистотой. Однако, для сохранения α-конфигурации  
в целевых соединениях важно проводить все стадии синтеза так, чтобы исклю-
чить или минимизировать эпимеризацию за счет енолизации промежуточного 
16α-замещенного кетона. В частности авторы [280] указывают, что реакция  
3-третбутилдиметилсилоксиэстрона с 4-бромкротонатом в присутствие 0.95 экв. 
диизопропиламида лития (LDA) позволяет получить чистый 16α-продукт без 
примеси β-эпимера с выходом 70%, в то время как двукратный избыток LDA при-
водит к смеси α и β эпимеров в соотношении 5 : 1. Более того, имеется пример 
обращения 16α-аллилэстрона в 16β-аллильное производное под действием LDA 
[279]. Поэтому алкилированный кетон, как правило, быстро, при пониженных 
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температурах, восстанавливают в 17β-спирт. Это восстановление происходит сте-
реоселективно вне зависимости от конфигурации 16-го центра [см. ссылки выше]. 

O

LDA, - 20oC  (LiAlH4, -78°-> 20°C)

R

X
O

R

OH

R

NaBH4, 25oC

 

Схема d.1.1.1.1. Синтез 16α-аллильных производных стероидов [279, 280] 

Описана более универсальная и применимая для менее активных алифати-
ческих алкилирующих агентов схема, включающая алкилирование в присут-
ствии сильных оснований промежуточного гидразона 17-кетостероида с его по-
следующим разложением [72, 276, 282] (схема d.1.1.1.2). 
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Схема d.1.1.1.2. Синтез 16α-замещенных стероидов с насыщенной и аллильной  
боковой цепью. Ссылки: a [72], b [276], c [282]. 

Большое число примеров такого варианта алкилирования с использовани-
ем н-бутиллития в качестве основания приведено в патентах [282, 283] в каче-
стве промежуточной стадии получения пентациклических стероидов, содержа-
щих 16α,17α-сопряженный карбоцикл (схема d.1.1.1.3). 
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Схема d.1.1.1.3. Синтез аналогов эстрадиола, содержащих 16α,17α-сопряженный  
карбоцикл [283] 
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В патенте [131] описано двойное последовательное алкилирование 4-циа- 
ноэстра-1,3,5(10)-триен-17-она метилиодидом и 4-цианобензилбромидом в при-
сутствии, соответственно, гексаметилдисилазидов лития и калия (LiHMDS, 
KHMDS). Характерно, что более объемный заместитель располагается в поло-
жении 16α (схема d.1.1.1.4). 

 

Схема d.1.1.1.4. Двойное последовательное алкилирование  
4-цианоэстра-1,3,5(10)-триен-17-она [131] 

Для получения 16β-замещенных эстранов используется предварительное 
алкоксикарбонилирование исходных 17-кетонов (реакция Кляйзена), что при 
последующем кислотном расщеплении 1,3-дикетоэфиров позволяет получить 
смеси с преобладанием 16β-эпимера. В качестве алкоксикарбонилирующего 
агента используется, как правило, диметилкарбонат [274, 275, 284, 285] при ки-
пячении в ТГФ в присутствии гидрида калия в качестве основания, либо циано-
метилкарбоксилат [72, 276] в ТГФ в присутствии диизопропиламида лития 
(LDA) или гидрида калия. Алкилирование проводится алкилиодидами или ак- 
тивированными алкилбромидами под действием оснований – гидрида калия 
[276], LDA [72] или карбоната цезия [275] как в органических растворителях, 
так и в условия межфазного катализа [274, 284, 285]. Декарбоксилирование  
во всех описанных случаях осуществляется кипячением в системе хлорид лития 
– диметилформамид – вода (схема d.1.1.1.5). 
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основание

R-Hal 
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COOMe LiCl 
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O
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Схема d.1.1.1.5. 16-Алкоксикарбонилирование для получения 16β-замещенных  
стероидов 

Среди способов введения 16-арильных заместителей следует упомянуть 
арилирование енола метилового эфира эстрона донорными арилгалогенидами  
в присутствии палладиевых комплексных катализаторов [286–288]. 
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d.1.1.2. Конденсации карбонильных соединений:  
синтез 16-«илиденовых» производных и 16-алкоксикарбонильных соединений 

и некоторые их свойства 

В синтезе 16-карбопроизводных стероидов широко применяется альдоль-
но-кротоновая конденсация (в варианте Кляйзена-Шмидта) и конденсация Кляй-
зена, в которой 17-кетостероид является метиленовой компонентой. 

В литературе за рассматриваемый период описано получение 3-О-ацетил-
16-метилиденоэстрона с выходом 51% из 3-О-ацетилэстрона и параформальде-
гида кипячением в изоамиловом спирте в присутствии гидрохлорида димети-
ламина и синтез 16-изобутилиденоэстрона с выходом 79% из эстрона и изомас-
ляного альдегида под действием диизопропиламида лития в ТГФ [194]. 
Альтернативой классическому варианту альдольной конденсации для получения 
16-метиленпроизводных является двухстадийный процесс, включающий взаи-
модействие эфира эстрона с тетраметилдиаминометаном в присутствии ацетил-
хлорида с последующим расщеплением промежуточного 16-диметиламино- 
производного кипячением в уксусном ангидриде, с общим выходом 70% [289]. 

Синтез 16-бензилиденовых производных эстранового ряда реакцией аль-
дольно-кротоновой конденсации протекают довольно гладко, типичные выходы 
составляют 65–93% при кипячении смеси эстрона и соответствующего бензаль-
дегида в этаноле с гидроксидом калия или натрия в течение нескольких часов 
[194, 272, 290, 291]. Аналогично был получен 16-(3-пиридил)метилиденоэстрон  
с выходом 90% [194]. Предложена методика синтеза 16-бензилиденов в эти-
ленгликоле, использующая в качестве основания н-бутил-тетраметилгуанидин 
[292]. Кроме того, предложены методы синтеза таких соединений, в том числе  
и эпимерного ряда с 13α-конфигурацией, исходя из 16-метилидено-17-кето- 
стероидов [293] или из их трифлатов (трифлаты гидрокси-таутомерных форм  
16-формилэстрона) [294] с использованием палладиевых металлокомплексных 
катализаторов. Восстановление и каталитическое гидрирование бензилиденов 
дает, соответственно, соединения с 17β- и 16β-конфигурациями [194, 272, 290, 
291]. Использование 16-бензилиденовых стероидов позволяет получать био- 
логически активные 16β-бензилстероиды последовательным восстановлением  
17-кетогруппы и гидрированием бензилиденовой двойной связи [194, 272].  
Такой путь позволяет избежать эпимеризации промежуточных кетонов и необхо-
димости хроматографического разделения 16α- и 16β-эпимеров. Также бензи-
лидены используются для синтеза сложных гетеро- и полигетероциклических 
структур со стероидным фрагментом [273, 290, 295–299]. В качестве интересного 
примера химических превращений бензилиденов можно привести синтез произ-
водных эстрадиола с сопряженным 16β,17β-оксазиноновым циклом – неэстроген-
ных ингибиторов 17β-гидроксистероиддегидрогеназы [273] (схема d.1.1.2.1).  
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Схема d.1.1.2.1. Синтез 16β,17β-оксазиноновых производных эстрадиола [273] 

Для получения кетонового или сложноэфирного фрагмента в 16-боковой 
цепи использовалась конденсация Кляйзена, примеры которой сведены в табли-
цу d.1.1.2. 

Таблица d.1.1.2 
Конденсация Кляйзена для модификации  

положения 16-производных эстрона 

O

O
R

O

O
R

R1

O R2
O

O

O R2

 

R Реагент R1 R2 Условия Выход Ссылки 

TBDMS 

HCOOEt H 

H 

MeONa, MeOH 98% 

[300] 

CF3COOEt CF3 t-BuOK, толуол, 25°C, 2 ч 100% 

Pyr-3-
COOEt 

3-пиридил
t-BuOK, толуол, кипячение, 
1.5 ч 

77% 

(COOEt)2 CO2Et EtONa, толуол, 25°C, 2 ч 83% 

Bn 

CH3COOEt CH3 
t-BuOK, толуол + ДМСО,  
кипячение, 1 ч 

63% 

HCOOEt 

H t-BuOK, толуол, 25°C, 2.5 ч 86% 

H Et 
1) NaH, ТГФ, 25°C, 3 ч 
2) EtI, K2CO3, ацетон, 25°C, 
48 ч 

43% [281] 

H H MeONa, бензол, 50°C, 4 ч 95% [301] 

CO(OMe)2 
OH Me

NaH, ТГФ, кипячение, 8 ч 81% [194] 

KH, ТГФ, кипячение, 3 ч 90% [274, 285] 

THP KH, ТГФ, кипячение, 2.5 ч 90% [284] 

Bn NCCOOMe
LDA, ТГФ, -78°C до 25°C, 
18 ч 

60% [276] 
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Получаемые конденсацией Кляйзена 16-замещенные производные эстро-
на, содержащие 1,3-дикетоновый фрагмент, использовались как промежуточные 
соединения в синтезе 16β-алкилстероидов (см. выше), для ординарного построе-
ния сопряженных со стероидным ядром гетероциклов, а также других синтезов 
(см. ссылки в таблице d.1.1.2). Например, экзотический 16-спироциклобутен 
(рис. d.1.1.1) в виде смеси диастереомеров (9:1) был получен из 16-трифтораце- 
тилэстрона реакцией с диэтиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты [302]. 

 

Рис. d.1.1.1. Продукт реакции 16-трифторацетилэстрона  
с ацетилендикарбоксилатом [302] 

Следует упомянуть, что при восстановлении 3-O-бензилового эфира  
16-гидроксиметилиденэстрона (16-формилэстрона) боргидридом калия в этаноле 
кроме ожидаемых 16α,β-эпимеров наблюдается также образование некоторого 
количества эпимерного 17α-спирта [301, 303] (схема d.1.1.2.2). 
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Схема d.1.1.2.2. Пример неожиданной эпимеризации при восстановлении  
16-гидроксиметилиденэстрона 

Еще одной примечательной особенностью 16-гидроксиметилиденэстрона 
(16-формилэстрона) является реакция его силиловых эфиров с 1,3-бис(триметил- 
силокси)бута-1,3-диенами, представляющими собой эквиваленты 1,3-дикарбо- 
нильных дианионов, позволяющая с высокой региоселективностью получать 
стероиды с дополнительным ароматическим кольцом D' [304]. 
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Схема d.1.1.2.3. Циклоконденсация силилового эфира 16-гидроксиметилиденэстрона  
с 1,3-бис(триметилсилокси)бута-1,3-диенами [304] 
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d.1.1.3. Прочее 

Кроме вышеперечисленных общих подходов к модификации 16-положе- 
ния эстрановых стероидов в литературе описано несколько отдельных реакций 
модификации 16-го положения. 

Так, бензиловый эфир эстрона под действием изоамилнитрита и третбу-
токсида калия в третбутаноле с выходом 89% превращается в 17-кето-16-оксим 
[305, 306, 307], причем последний под действием треххлористого титана может 
давать 16-кето-17β-гидроксистероид с выходом 68% [307]; 17-тозилат метилово-
го эфира эстрона (енольной формы) под действием света в присутствии 5 мол.% 
9-флуоренона при комнатной температуре с выходом 67% изомеризуется в ме-
тиловый эфир 16-(4-толуолсульфонил)эстрона [308]. В патенте [309] приводится 
интересный пример аллильного окисления 17-метиленового производного  
эстрона системой SeO2-третбутилгидропероксид, с выходом 52% приводящего  
к 16α-спирту, аналогичная реакция описана в [246]. 

Описан способ 16β-амидирования 3-O-бензилэстрадиола, через реакцию  
с трихлорацетонитрилом и N-иодсукцинимидом [310]. Промежуточный оксазо-
лин не отличается высокой стабильностью и может быть гидролизован до  
16β-аминостероида. В аналогичной схеме получения 16-иодидов продукт взаи-
модействия 3-защищенного эстрадиола с трихлорацетонитрилом подвергали 
воздействию (диацетоксииод)бензола и иодида натрия на свету [311]. 
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Схема d.1.1.3. Подходы к синтезу 16-18F-замещенных стероидов  
(по материалам [54, 312, 313]) 
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Современные неинвазивные методы исследований в онкологии требуют 
разработки радиоактивно меченых соединений, максимально имитирующих 
природные биологически активные вещества. Одними из таких соединений яв-
ляются 18F-замещенные эстрогены. Имеется несколько достаточно непростых 
подходов к их синтезу, показательных с точки зрения общей химии/стереохимии 
стероидов [54, 312, 313], которые резюмированы на схеме d.1.1.3. 

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

Введение заместителя в положение 15 осуществляется реакцией Михаэля 
сопряженного Δ15-17-кетона с различными нуклеофилами – аллилмагнийгалоге-
нидами, азидами, цианидами, β-дикетосоединениями, пропаргиловыми спирта-
ми [184,314-317]. Первоначальные продукты замещения (кинетические) могут 
иметь 15β-конфигурацию, но часто претерпевают эпимеризацию в более ста-
бильные 15α-эпимеры [184, 315]. Также сообщалось об изомеризации Δ15-17α-
аллил-17β-гидроксистероидов в Δ15-15α-аллил-17-кетостероиды под действием 
сильных оснований [184] (схема d.1.2.1). 
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Схема d.1.2.1. Синтез 15-замещенных стероидов с использованием реакции Михаэля  
и изомеризации Δ15-17α-аллил-17β-гидроксиэстрадиола [184, 314, 316] 
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Кроме реактивов Гриньяра для получения 15-метилпроизводных описано 
использование триметилалюминия [182]. 

Для получения исходного сопряженного кетона в зависимости от допол-
нительных функциональных групп в исходном кетоне используются схемы бро-
мирования-дегидробромирования 17-кеталей производных эстрона [318, 319] 
либо новая схема – окисление ацетатом палладия (II) 17-силилового эфира енола 
эстрона [182] (схема d.1.2.2). 
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Схема d.1.2.2. Обобщенная схема синтеза Δ15- и Δ14-стероидов 

Реагенты и условия: a) этиленгликоль, Py·HCl, PhMe [318] или этиленгликоль, HC(OEt)3, TsOH, 
CH2Cl2 [319]; b) PhNMe3Br3, ТГФ; c) t-BuOK, PhH [318] либо t-BuOK, ксилол [319]; d) TsOH,  
ацетон/вода, 25°C; e) LDA, Me3SiCl, ТГФ; f) Pd(OAc)2, ацетонитрил, дихлорметан [182];  

g) TsOH, бензол, кипячение [318,319]; h) изопропенилацетат, Ac2O, TsOH;  
i) NaBH4, этанол, вода, ТГФ [319]. 

Совсем недавно предложено использовать реакции α,β-окисления насы-
щенных циклических кетонов каталитической системой на основе комплексов 
цинка и палладия с последующим сопряженным 1,4-присоединением алкил-, 
винил- и арил(гетерарил)-купратов «one pot» [320]. При этом оказывается  
доступным получение не только β-замещенных кетонов (основной «открываю-
щий» процесс нуклеофильного присоединения по Михаэлю), но и введение за-
местителя в α-положение кетона («закрывающая» электрофильная стадия присо-
единения по Михаэлю).  

d.1.3. Замещение в положении 17 

d.1.3.1. Катализируемые перегруппировки Рупе и Мейера-Шустера этинил-
эстрадиола 

Перегруппировки Рупе и Мейера-Шустера представляют собой изомери-
зацию пропаргиловых спиртов в соответствующие α,β-ненасыщенные карбо-
нильные соединения – альдегиды и кетоны, в зависимости от структуры исход-
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ного соединения, и являются кислотно-катализируемыми аналогами реакции 
Фаворского. В последние годы были разработаны каталитические системы, ко-
торые показали свою потенциальную применимость для модификации таких 
стероидов, как местранол (метиловый эфир этинилэстрадиола) – содержащих 
фрагмент пропаргилового спирта [271, 321–323] (схема d.1.3.1). 

CuCl (10 мол.%), Ph2IOTf

DTBP, CH2Cl2, 50oC, 15 ч

PdCl2
.(MeCN)2 (20 мол.%)

PhMe, H2O, 25oC, 4-6 ч
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MeO MeO

O

96% [c],  91% [d]

OAc
CHO

AcO

56% [b]

OH N O

O

O

NO

O

62% [a]

H+, "Ru" - кат.

 

Схема d.1.3.1. Некоторые приложения перегруппировок Мейера-Шустера и Рупе  
на примере этинилэстрадиола. Ссылки: a [271], b [321], c [322], d [323] 

В литературе описан двухстадийный синтетический эквивалент перегруп-
пировки Мейера-Шустера, позволяющий превратить местранол в соответствую-
щий Δ16-17-ацетилстероид с общим выходом 75% и без использования сложных 
катализаторов: на первой стадии проводится дегидратация трихлорфосфатом  
в пиридине, затем раствор полученного при этом Δ16-17-этинилстероида в мура-
вьиной кислоте подвергают микроволновому облучению в закрытом сосуде 
[324]. 

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

Для модификации 17-положения стероидного ядра в последнее время все 
больше используются методы металлокомплексного катализа. Наиболее рас- 
пространенными субстратами для каталитического кросс-сочетания являются  
Δ16-17-иодиды и трифлаты. Некоторые параметры таких реакций сведены в таб-
лицу d.1.3.2. Способы получения соответствующих иодидов и трифлатов приве-
дены в источниках и, как правило, основаны либо на обработке 17-гидразонов 
иодом в присутствии основания (триэтиламин, тетраметилгуанидин), либо  
на реакции 17-кетонов (через енолы) с ангидридом трифторметансульфоновой 
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кислоты (сильноосновные пиридины, триэтиламин в качестве оснований) или 
N,N-бис(трифторметансульфон)фенилимидом в присутствии гексаметилдисила-
зидов щелочных металлов. Например, для синтеза Δ16-17-иодидов из 13-эпи- 
эстрона использовалась схема, включающая промежуточный синтез 17-гидразона, 
который затем вводился в реакцию с йодом в присутствии тетраметилгуанидина 
с выходом 82% [325]. 

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

X Y

"Pd"

 

X Y Реагенты 
Катализатор 
и условия 

Выход Ссылки 

-I 

NH

O

N
N

N  

CO (1 атм.), 
4-амино-1,2,4-
триазол 

Кат. система 1*, 
ДМФА, 70°C, 24 ч 

67% [326] 

-CO-NH(OMe) 
CO (1 атм.), 
NH2OMe 

Кат. система 1, 
ДМФА, 60°C, 4-6 ч 

93% 

[327] -CO-N(Me)OH 
CO (1 атм.), 
NH(Me)OH 

Кат. система 1, 
ДМФА, 60°C, 4-6 ч 

78% 

-COO-NHMe 
Кат. система 1, 
толуол, 60°C, 4-6 ч 

33% 

-CONH2 
CO (6 атм.), 
NH2COOH·NH3 

Кат. система 1, 
1,4-диоксан, 8 ч 

80% [328] 

-CONHCH2-
crown 

CO (1 атм.), 
2-(аминометил)- 
15-краун-5 (a) или 
2-(аминометил)-
18-краун-6 (b) 

Кат. система 1, 
ДМФА, 50°C, 6 ч 

82% (a) 
93% (b) 

[329] 

NH

O

N

R

O

OMe

 

CO (1 атм.), 
α-амино-β-лактам 
(a) или (b) 

Кат. система 1, 
1,4-диоксан,  
100°C, 8 ч 

71% (a) 
68% (b) 

[330] 

-COPh 
CO (1 атм.), 
NaBPh4 

Кат. система 1, 
толуол, 90°C, 6-8 ч 

88% [331] 

-CHO 
CO (1 атм.), 
Bu3SnH 

Pd(OAc)2, PPh3 
(а) или 

dppd (b) 
толуол, 50°C, 8 ч 

59% (a) 
75% (b) 

[332] 

-CHCH2 Bu3SnCHCH2 

Pd(PPh3)4, толуол, 100°C – [333] 

Pd(PPh3)4, LiCl, 
ТГФ, кипячение, 2 ч 

79% [334] 
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Продолжение таблицы d.1.3.2 

X Y Реагенты 
Катализатор 
и условия 

Выход Ссылки 
-O

SO
2C

F
3 

(O
T

f)
 

-H HCOOH 
Pd(dppf)Cl2, NEt3, 
ДМФА, 25°C, 12 ч 

85% [130] 

-Ar 

ArB(OH)2 
(Ar: Ph,  
3-пиридил, 
4-пиридил, 
4-изохинолил, 
5-изохинолил) 
(4-(2-замещенные 
пиридины)) 

Pd(PPh3)4, Cs2CO3, 
ТГФ/вода, 60°C 

 
73–84% 

 
 

53–90% 

 
[91] 

 
 

[335] 

-CC-R 
(14 примеров) 

HCC-R 
Pd(PPh3)4, AgOAc,  
(i-Pr)2NEt, 
ДМФА, 80°C, 15-30 мин

93–96% [336] 

* Кат. система 1:  Pd(OAc)2, PPh3, NEt3. 

Интересно, что в примере [333] реализована «One pot» реакция кросс-
сочетания, где полученное винильное производное не выделяется, а сразу утили-
зируется в 2+4 циклоприсоединении с диэтилазодикарбоксилатом. При этом 
циклоприсоединение не стереоселективно. 

 

Схема d.1.3.2.1. Пример селективности каталитической системы с ацетатом серебра  
в реакции Соногаширы на примере бис-трифторметансульфонового эфира эстрона [336] 
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Показательный пример региоселективности реакции кросс-сочетания бис-
трифлата эстрона в зависимости от металла-сокатализатора приводится в статье 
[336]. Йодистая медь приводит к обоюдному замещению трифлата на алкиниль-
ный остаток, тогда как ацетат серебра позволяет заместить винильный трифлат, 
оставляя арильный трифлат без изменений (схема d.1.3.2.1). Там же приводится 
пример оптимизации синтеза самих Δ16-17-трифторметансульфонатов из мети-
лового эфира эстрона. 

Большое число примеров арилирования Δ16-17-трифлатов приводится в па- 
тенте [337]. 

В реакции Сузуки-Мияуры для арилирования Δ16-17-ацетатов использова-
лись никелевые катализаторы [338]. 

 

Схема d.1.3.2.2. Синтез Δ16-17-ацетата эстрона и его использование  
в никель-катализируемой реакции Сузуки-Мияуры [338] 

Описано также катализируемое комплексами кобальта (II) 17-арили- 
рование арилцинкпивалатами [339] и катализируемое комплексами хрома (II) 
17-алкилирование реактивами Гриньяра [340] Δ16-16-карбометокси-17-ацетатов, 
полученных из продукта конденсации Кляйзена метилового эфира эстрона и ди-
метилкарбоната. 

d.1.3.3. 17-Спиростероиды 

Большинство описанных за последние 20 лет реакций синтеза  
17-спиро-гетеропроизводных эстранов так или иначе базируется на разработке 
17-гидрокси-17-аминометильного фрагмента в молекуле стероида (схема 
d.1.3.3.1). Такой фрагмент может быть получен восстановлением 17-циан- 
гидрина [341], нуклеофильного раскрытия 17-спирооксиранового фрагмента 
аминами [342] или азидом с последующим восстановлением [343]. При этом са-
ма методика синтеза исходного оксирана из эфиров эстрона за свою историю 
практически не изменилась и представляет метиленирование карбонильных со-
единений илидами серы по Кори-Чайковскому [343, 344]. 
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O OH
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CH2NH2
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Схема d.1.3.3.1. Стратегии синтеза 17-спиро-оксазино- и -оксазолостероидов 

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 спи-
рогетероциклов является работа [345] (схема d.1.3.3.2). 

O

LDA

N

Br
OH

N

Br

Pd(OAc)2, BINAP O
N

N

Br

N

Br

O

Ac2O, 100oC

mPCBA SmI2

N

Br

OH

Pd(OAc)2
, 

BINAP

O

N

 

Схема d.1.3.3.2. Синтез эпимерных 17-спирофурапиридинов [345] 

В патенте [61] описано несколько примеров синтеза 17-спиролактонов,  
базирующихся на нуклеофильном присоединении терминальных ацетиленов, 
содержащих защищенную концевую гидроксильную группу, по 17-кетогруппе 
стероида, с последующим гидрированием тройной связи, снятием защиты  
и окислением спирта в карбоновую кислоту и внутримолекулярной этерифика-
цией 17-гидроксила. 

Этерификация местранола терминальными непредельными спиртами  
и последующий метатезис позволили получить с приемлемым выходом 17-спи- 
ростероиды, содержащие полезный 1,3-диеновый фрагмент [346] (схе-
ма d.1.3.3.3). 
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Схема d.1.3.3.3. Синтез и использование полученного из местранола 17-спиростероида  
в реакции Дильса-Альдера [346] 

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%. 

d.1.3.4. Основные реакции 17-кетогруппы производных эстрона  
и их особенности, прочие реакции 

Реакции 17-кетогруппы производных эстрона достаточно тривиальны – 
это типичные реакции нуклеофильного присоединения и нуклеофильного при-
соединения-отщепления: восстановление, восстановительное аминирование, 
присоединение реактивов Гриньяра, цианидов, синтез оксимов и гидразонов, 
реакция Виттига. Поскольку в литературе описано огромное их количество, 
здесь приводятся только отдельные примеры, дающие представление о текущем 
состоянии и проблематике исследований, затрагивающих реакции 17-кето- 
группы.  

В стероидах с природной 13β,14α-конфигурацией, как правило, атака нук-
леофила происходит с наименее затрудненной α-стороны, соответственно, про-
дукты восстановления, присоединения реактивов Гриньяра и цианидов, восста-
новительного аминирования имеют 17β-ОН- или 17β-NH-конфигурации. Однако 
заместители в 16(α)-положении, особенно способствующие енолизации 17-ке- 
тона, снижают стереоселективность восстановления [301, 324, 347] и делают сте-
реохимический результат более зависимым от природы восстановителя [54, 348]. 
То же касается и реакции этинилирования [349] – наличие 16α-гидроксильной 
группы приводит к образованию смеси 17-эпимеров, причем соотношение изме-
няется в зависимости от использования литий- или магний ацетиленида. 

Определенная стерическая затрудненность 17-карбонильной группы  
обуславливает ее меньшую активность в реакциях с нуклеофилами. Так, если 
реакция тозилгидразона с циклопентаноном при кипячении в этиловом спирте 
проходит за считанные минуты, то для получения такого гидразона из метилового 
эфира эстрона требуется несколько часов2. Эта же причина, вероятно, приводит  
к неоднозначным результатам реакций магний- и литийорганических соедине-
ний с производными эстрона: кроме прямых стерических препятствий, нуклео-
фильным реакциям с сильноосновными реагентами препятствует енолизация 
—————————— 
2 По данным авторов. 
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кетона, которую не всегда можно преодолеть даже с использованием популяр-
ных сейчас церийорганических реагентов [350]. Так, описано достаточно боль-
шое число эффективных синтезов с относительно малообъемными и малооснов-
ными алкинами в различных условиях: триметилсилилацетиленидом лития [199, 
349, 351–354]; функционализированными терминальными алкинами в метаноле 
с гидроксидом калия или натрия [355, 356], этоксидом калия [357], или в инерт-
ных растворителях с бутиллитием, гексаметилдисилазидом или диизопропила-
мидом лития [358–364]; простыми алкинилмагнийгалогенидами [266, 295, 365, 
366]. Из метилового эфира эстрадиола, трет-бутилата калия и ацетилена в ТГФ 
был получен местранол с выходом 98% [367]. В то же время, примеры реакций 
17-оксостероидов с достаточно основными и объемными ариллитиевыми или 
арилмагниевыми соединениями ограничены по своему числу, по разнообразию 
арильных фрагментов, выходы и воспроизводимость реакций, как правило, не 
высоки. Были предложены методики присоединения ариллитиевых соединений 
в присутствии эфирата трехфтористого бора [368], ТМЭДА [369], которые не 
нашли особого распространения, и по своим результатам не превзошли стан-
дартные процедуры [278, 370]. Примечательно, что аналог метилового эфира 
эстрона, несущий дополнительную 16-оксимную группу, в реакции с фенилли-
тием образует 17α-фенильный продукт с выходом 69%, что не хуже указанных 
выше результатов для самого метилового эфира эстрона [371]. Использование 
магнийорганического соединения в аналогичном случае дает несколько худший, 
но приемлемый для подобного опыта результат 56% [372]. 

При получении 17-бензильных производных кроме классической реакции 
Гриньяра [278, 350] из-за трудности получения индивидуальных металлоорга-
нических соединений применяется реакция Барбье с использованием солей рту-
ти и самария [350]. Прочие первичные алкил- и аллиллитиевые и магниевые со-
единения используются весьма широко, как правило, с неплохими выходами. 
Что касается малораспространенных реакций вторичных литийалкилов (реакций 
третичных не описано), то обязательно следует упомянуть исследование реак-
ции метилового эфира эстрона с изомерами бутиллития в присутствии хлорида 
церия [373]. 

Только в качестве примера типичных синтезов и использования винил-  
и аллилмагнийбромида можно привести работы [374, 375], где вводимый алке-
новый фрагмент служит узлом для создания коньюгатов стероидов. 

Синтезы и применение 17-алкилиденостероидов широко представлены  
в работах [84, 376–380] и ими не ограничиваются. Как правило реакцией Витти-
га получают 17-метилидено- и 17-этилиденостероиды, но есть примеры исполь-
зования и длинноцепочечных регентов Виттига [71, 381]. Метилиденовый фраг-
мент, содержащий акцепторные группы (циано-, карбокси-), вводят с помощью 
соответствующих диэтилфосфонатов – например, диэтилцианометилфосфоната 
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и диэтилкарбэтоксиметилфосфоната [382, 383]. В статье [376] описан эффектив-
ный синтез 2-замещенных Z- и E-17-циано(алкил)метиленовых и дицианомети-
леновых эстратриенов и соответствующих 17β-циано(алкил)метил- и 17β-дициа- 
нометилэстратриенов, в т.ч. с использованием диэтилцианометилфосфоната (ре-
акция Хорнера-Уодсворта-Эммонса). Их сернистые и нитро-аналоги рассматри-
ваются в работе [377]. Продукты, отличные от самого метилидена, в реакциях 
получаются в виде смесей Z- и E-изомеров. 

Из экзотических продуктов метиленирования можно упомянуть 17-(ди- 
фторметилидено)эстрон, получаемый по реакии Хорнера-Уодсворта-Эммонса  
из 3-защищенного эстрона и диэтилдифторметилфосфоната [384,385]. 

Из прочих модификаций 17-положения эстрановых стероидов следует 
упомянуть перегруппировку Виттига 17-метил-17-бензилового эфира с выходом 
70% при попытке гидроксилирования 2-положения с использованием втор-
бутиллития и получение 17-дифторпроизводных эстрадиола и 2-метоксиэстра- 
диола реакциями последних с [бис-(2-метоксиэтил)амино]сульфотрифторидом 
(BEAST) с выходами 30 и 19%, соответственно [75]. 

 

Схема d.1.3.4. Гидроксилирование 3-метоксиметил-17α-метил-17β-бензилокси-эстра-
1,3,5(10)-триена, сопровождаемое перегруппировкой Виттига бензилового эфира  

под действием втор-бутиллития [75] 

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

Среди реакций, вносящих одновременные изменения сразу в нескольких 
положениях стероидного ядра, наибольшее распространение в последние деся-
тилетия получила реакция Вильсмейера-Хаака, имеющая большое прикладное 
значение для синтеза сопряженных со стероидным ядром гетероциклов. Кроме 
нее можно обратить внимание на гораздо более редкие примеры реакций цикло-
присоединения, как правило, также затрагивающие 16 и 17 положения стероида. 
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 «одностадийно-
сти» и определенного родства с реакцией Вильсмейера-Хаака, в том числе 
направленности на синтез стероидных гетероциклических соединений [386]. 
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Схема d.1.4. Эстрон в качестве карбонильного компонента в реакции Гевальда [386] 

d.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 использует-
ся для получения 16,17-замещенных стероидов [127, 387] либо стероидов, со-
держащих сопряженный 16,17-гетероцикл, как «классическими» методами [388, 
389], так и с использованием палладиевых катализаторов [390–392]. При этом 
используются как 17-бром, так и 17-хлорзамещенные стероиды. 
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77% [g]

 

Схема d.1.4.1.1. Приложения реакции Вильсмейера-Хаака для получения модифициро-
ванных стероидов. Ссылки: a [127], b [387], c [388], d [389], e [390], f [391], g [392] 

Δ16-17-Бром-16-карбальдегид при кипячении с ацетатом аммония, уксус-
ной кислотой и уксусным ангидридом с выходом до 83% дает 17-кето-16-
метилиденацетамид [393]. 

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



63 

O

PBr3, ДМФА, 

Br

CHO

O

NHAc
NH4(AcO), AcOH,

 Ac2O, 120°C
 

Схема d.1.4.1.2. Синтез 17-кето-16-метилиденацетамида [393] 

 

d.1.4.2. Реакции циклоприсоединения 

В разделе d.1.1.1 (схема d.1.1.1.3) уже упоминались способы последова-
тельного построения 16,17-сопряженных карбоциклов последовательным алки-
лированием по 16-положению с дальнейшим замыканием цикла в положение 17. 
Здесь же описываются случаи одностадийного формирования таких структур. 
Авторы [394, 395] описывают необычные продукты присоединения акрилатов к 
силиловым эфирам енолятов 17-кетостероидов в присутствии диэтилалюми-
нийхлорида. Вместо ожидаемого алкилирования положения 16 происходит 
формирование изомерных циклобутанов, чья структура сильно зависит от усло-
вий реакции (схема d.1.4.2.1). 

OTBDMS

MeO

+

COOR
Et2AlCl (20 мол.%)

CH2Cl2

OTBDMS
COOR

H

OTBDMS
COOR

H

+

цис транс

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

Схема d.1.4.2.1. Et2AlCl-катализируемое [2+2]-циклоприсоединение акрилатов  
к Δ16-17-силиловым эфирам [394, 395] 

Получаемые циклобутановые производные могут изомеризоваться в 17-спи- 
роциклопропаны (схема d.1.4.2.2). 

SOCl2, NEt3
(CH2Cl)2 , 50oC

OTBDMS
COOR

H

OTBDMS
COOR

H

cis

trans

OH

H

OR

OH

H

OR

cis

trans

ORCl

ORCl

NaBH4, ДМСО

130oC

OH

OH

 

Схема d.1.4.2.2. Изомеризация 16,17-циклобутанов [394, 395] 

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



64 

Сообщалось об использовании межмолекулярной реакции Посона-Ханда 
для построения 16,17-сопряженного дополнительного цикла на основе молекулы 
метилового эфира эстрона [396,397] (схема d.1.4.2.3). 

 

Схема d.1.4.2.3. Синтез пентациклических стероидов  
из метилового эфира эстрона и арилацетиленов  

по реакции Посона-Ханда [396, 397] 

Необычная реакция полиазагетероциклов, содержащих 1,2-азиновый фраг- 
мент в качестве синтона гетеродиена в реакции Дильса-Альдера, позволила  
получить необычный D’-гетеростероид [398]. 

 

Схема d.1.4.2.4. Синтез пентациклического D’-гетеростероидов  
из эстрона и скрытого гетеродиена – 5-фенил-3-(пиридин-2-ил)-1,2,4-триазина [398] 

Более общий подход, как это видно из многих примеров данной моногра-
фии, – создание в молекуле стероида фрагмента, подразумевающего множе-
ственные пути его модификации. Например, описан синтез ряда 3-метокси-17-
ацетил- и формилэстра-1,3,5(10),16-тетраенов с природной 13β- и эпимерной 
13α-конфигурациями, в котором кроме функциональной группы в боковой  
17-цепи присутствует активируемая этой группой сопряженная 16,17-двойная 
связь [399,400]. Благодяря этому, полученные соединения удалось ввести в це-
лый ряд превращений, включая реакцию Дильса-Альдера и, в конечном итоге, 
получить набор целевых биологически активных соединений [401, 402] (схе-
ма d.1.4.2.5). 
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O

O

O

O

H

n

 

Схема d.1.4.2.5. Реакции циклоприсоединения  
3-метокси-17-ацетилэстра-1,3,5(10), 

16-тетраенов [401] 

Реагенты и условия: n=4: a) бутадиен, AlCl3, 25°C;  
b) H2, Pd/C, 1 атм, 25°C (56%); n=1: (CH3)2S(O)CH2 (59%); n=0: H2, Pd/C, 1 атм, 25°C (91%) 

При этом в ряду 13β-стероидов присоединение по двойной связи происхо-
дит стереоспецифично. 

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

Известно несколько примеров миграции 18-метильной группы в положе-
ние 17. Так, обработка 17β-трифлата защищенного 2-метоксиэстрадиола этил-
магнийбромидом с выходом 79% приводит к 17-метилгона-1,3,5(10),13(17)-
тетраену [341]. Это же соединение является основным продуктом пиролиза  
17-спирооксирана [403] (схема d.1.4.3.1). В то же время обработка 16,17-ок- 
сетанов фторборной кислотой в ацетонитриле дает совершенно разные результа-
ты для разных эпимеров [404] (схема d.1.4.3.2). 

OTf
1) EtMgBr, Et2O, PhH, ∆

2)H2SO4, H2O
76 %

Me

∆

O

 

Схема d.1.4.3.1. Получение 17-метилгона-1,3,5(10),13(17)-тетраена [341, 403] 

O

RCN, HBF4

Et2O/CH2Cl2
O

N
O

R

OH

Me

~  96 %

86 %

 

Схема d.1.4.3.2. Обработка эпимерных 16,17-оксетанов  
фторборной кислотой в ацетонитриле [404] 

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



66 

Последовательная обработка 17β-гидроксиметил-3-метоксиэстра-1,3,5(10)-
триена системой йод/тетраацетат свинца, ацетатом натрия в уксусной кислоте  
и оксидом хрома (VI) в водном пиридине позволила получить лактон – произ-
водное эстратриен-13-карбоновой кислоты с общим выходом 73% [404], что 
служит неплохим способом активации 18-метильной группы стероида. 

 

Схема d.1.4.3.3 Получение 18,20-лактона  
17β-гидроксиметил-3-метоксиэстра-1,3,5(10)-триен-13-карбоновой кислоты [403] 

Введение в молекулу стероида групп, способных хелатировать ион пере-
ходного металла – катализатора, дает новые возможности модификации сосед-
них участков стероидного скелета. Так, описано введение борорганического 
фрагмента в 18-положение 17-(2-пиридилкарбоксамидо)-эстра-1,3,5(10)-триена  
с использованием палладиевого катализатора (схема d.1.4.3.4) [405], а также ка-
талитическое алкилирование и карбонилирование 18-положения 17-(2-(6-ацета- 
мидометил)пиколиловых) эфиров эстрадиола [406]. 

Pd(OAc)2, i-Pr2S, 

Li2CO3, LiF,

 PhCN, MeCN, 80°C, O2

NH
N

O

O

O

B

B O

O

O

O

B
NH

N

O

+ 60 %

 

Схема d.1.4.3.4. Борилирование С18-фрагмента [405] 

d.1.5. Реакции модификации стероидного скелета, протекающие  
без формального разрыва кольца D 

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

Классической реакцией Тиффено-Демьянова 17β-гидрокси-17α-метилами- 
но-производного 2-метоксиэстрадиола с нитритом натрия в кислой среде были 
получены изомерные 17a- и 17-кетоны с расширенным кольцом D (D-гомо- 
стероиды) в соотношении приблизительно 11 : 1 [341]. Примечательно их пове-
дение при последующем восстановлении третбутоксиалюмогидридом лития: из 
17a-кетона образуется смесь 17aβ-гидрокси- и 17aα-гидроксипроизводных в со-
отношении 3 : 1, а при восстановлении 17-кетона был выделен только 17β-спирт. 
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O

NaNO2 
AcOH

OH
CH2NH2

1) Me3SiCN, 

2) LiAlH4

O

+

O

61% 5.5%

OH

32%

OH

10%

OH

43%

+

LiAlH(t-BuO)3, 
ТГФ

17

17a

 

Схема d.1.5.1.1. Гомологизация кольца D реакцией Тиффено-Демьянова  
и стереохимические особенности восстановления полученных кетонов [341] 

В работе [407] для гомологизации кольца D эстрона применяли литиевую 
соль триметилсилилдиазометана и получили строго 17a-эстрон с выходом 86%. 
Триметилсилилдиазометан в присутствии трифлата скандия дает несколько 
худшие результаты – из реакционной смеси с выходами 68% и 22% были выде-
лены, соответственно, 17a- и 17-кетоны [408]. 

Каталитическая система на основе ацетата палладия и хлористого золота 
позволила провести гомологизацию местранола с одновременным введением 
тиоэфирного фрагмента [409] (схема d.1.5.1.2). 

 

Схема d.1.5.1.2. Гомологизация местранола с введением тиоэфирного фрагмента [409] 

Для модификации кольца D используются также методы расширения цик-
ла с внедрением гетероатома. Наиболее показательным примером является пере-
группировка Бекмана 17-оксимов эстрона. Так, перегруппировка оксима самого 
эстрона под действием тионилхлорида в диоксане дает 17-кето-17a-азастероид с 
выходом 56% [410]. Реакция же оксима метилового эфира эстрона с тозилхло-
ридом в пиридине приводит к соответствующему лактаму с выходом 90% [411]. 
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При этом наблюдаются серьезные различия в поведении стероидов с природной 
13β-конфигурацией и 13α-стероидов. В случае последних образуется гораздо 
больше продуктов расщепления цикла D [411] (схема d.1.5.1.3). 

 

Схема d.1.5.1.3. Особенности перегруппировки Бекмана  
17-оксимов 13β- и 13α-стероидов [411] 

Еще один пример [412] включает синтез 16-оксима из эстрона под дей-
ствием трет-бутилата калия и изоамилнитрита, кипячение полученного соеди-
нения в смеси уксусной кислоты и ангидрида дает имид – продукт перегруппи-
ровки Бекмана – с выходом 65% (схема d.1.5.1.4). 

O

OH

O

NOH

AcO

NH

O

O
Ac2O, AcOH

120oC, 65%

i-Am-ONO, t-BuOK,

25oC, 63%
 

Схема d.1.5.1.4. Перегруппировка Бекмана 16-оксима-17-кетостероида [412] 

Предложена методика трансоксимирования кетонов сульфонилоксиокси-
мами с последующей перегруппировкой Бекмана [413]. 

Также для синтеза D-гомогетеростероидов используются методы металло-
комплексного катализа. Например, полученный окислением эстриола 16-кето- 
эстриол с хорошими выходами может быть превращен в 16-кето-17a-азастероид 
в системах с платиновыми и иридиевыми катализаторами [414]. 

Кроме этого описано эффективное окисление метилового эфира эстрона 
по типу реакции Байера-Виллигера системой PhSeOH-H2O2 в ТГФ [415]  
(схема d.1.5.1.5) и H2O2 в эфире в присутствии эфирата трехфтористого бора 
[416]. 
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Схема d.1.5.1.5. Окисление метилового эфира эстрона  
бензолпероксоселенистой кислотой [415] 

d.1.5.2. 13-Эпистероиды 

Описан метод получения метилового эфира 13α-эстрона (или 13-эпи- 
эстрона) изомеризацией его 13β-эпимера кипячением в уксусной кислоте с ор-
то-фенилендиамином [417]. В настоящее время он является ключевым для син-
теза 13α-стероидов. 

Функциональная идентичность структурных фрагментов природного  
и 13-эпи-рядов эстрановых стероидов обусловливает сходство химических 
свойств, а стало быть, и реакций этих соединений. Однако, изменение простран-
ственной структуры по сравнению с природным 13β-рядом оказывает влияние 
на стабильность интермедиатов и, в еще большей степени, на стереохимический 
контроль реакции, что в итоге приводит как минимум к новой стереоселектив-
ности, а с практической стороны – получению сложных и трудно разделяемых 
смесей диастереомеров. 

В настоящем разделе дается краткий обзор отличий химического поведе-
ния 13-эпистероидов от их аналогов с природной конфигурацией. 

Выше отмечалась разница в продуктах перегруппировки Бекмана 17-ок- 
симов 13β- и 13α-стероидов [411]. Эпоксидирование 3-бензилокси- или 3-мет- 
окси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраена дает смесь β- и α-эпоксидов в соотношении 
от 3:1 до 1:1 [418, 419], относительно большой набор диастереомерных продук-
тов демонстрирует также его гидроборирование [418]. Несколько выше диасте-
реоселективность оказывается в реакции с тетраоксидом осмия, но в этом случае 
атака очень объемного электрофила идет с необычной – α-стороны [420]. Реак-
ция метилового эфира 13α-эстрона с бензилмагнийхлоридом приводит к смеси 
17β-гидрокси-17α-бензил- и 17β-бензил-17α-гидроксистероидов в соотношении 
9:1 [420], в то время как его реакция с триметилсилилцианидом дает продукты в 
соотношении 7:2 [402]. 

Авторы [325] отмечают также меньшую реакционную способность 13α-
производных и необходимость существенного повышения давления CO для 
повышения выхода в реакциях каталитического карбонилирования Δ16-17-ио- 
дидов по сравнению с таковыми природного ряда (см. раздел d.1.3.2). В то же 
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время, синтез исходных еновых йодидов из обоих эпимерных эстронов через 
гидразон и его окисление йодом в присутствии тетраметилгуанидина протека-
ет одинаково хорошо. 

Конденсация Кляйзена метилового эфира 13-эпиэстрона и этилформиата в 
присутствии метилата натрия проходит также гладко, как и для природного 
эпимера, но дальнейшее восстановление полученного 13α-16-гидроксимети- 
ленового производного боргидридом калия в метаноле приводит к диастерео-
мерной смеси двух исключительно транс-диолов в соотношении 6:1 [421] (схе-
ма d.1.5.2.1). Это отличается от стереохимии восстановления аналогичного со-
единения 13β-ряда, где основными продуктами являются цис- (16β,17β)  
и транс- (16α,17β) диолы в соотношении приблизительно 1:1 (см. схему 
d.1.1.2.2). Авторы представили достаточно подробное сравнительное исследова-
ние стереохимических особенностей реакций 16-гидроксиметил-17-гидрокси- 
стероидов 13α- и 13β-рядов [422]. 

O

BnO

OH OH

OH

OH

OH

+
KBH4, MeOH

6 : 1  

Схема d.1.5.2.1. Восстановление  
13α-16-гидроксиметиленэстрона [421] 

Еще одним примером различий реакционной способности 13α- и 13β-сте- 
роидов, обусловленной конформационными и стерическими факторами, являет-
ся поведение 17-ацетилэстра-1,3,5(10),16-тетраенов в реакции Дильса-Альдера, 
катализируемой хлоридом алюминия, и гидрировании [402]. Так, при всех  
прочих равных условиях реакция Дильса-Альдера 13α-стероида с бутадиеном 
дополнительно требует применения высокого давления, а при гидрировании  
17-ацетил-13α-эстратетраена предпочтительно образуется продукт β-присоеди- 
нения. При этом его реакции Дильса-Альдера и Кори-Чайковского протекают 
аналогично стероиду с природной 13β-конфигурацией и дают продукты α-при- 
соединения. 

 
Яркий пример сложности химии 13-эпистероидов приведен в работе [423]: 

методы, обычно вполне успешно применяемые для получения 16-бензил- 
замещенных стероидов из 16-бензилиденовых производных в природном ряду, 
приводят к трудно разделяемым смесям эпимеров (рис. d.1.5.2). 
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Рис. d.1.5.2. Синтез эпимерных  
13α-16-(3-карбоксамидобензил)-3,17-дигидроксиэстра-1,3,5(10)-триенов, [423, илл.] 

d.2. Реакции расщепления кольца D и его обратная сборка 

d.2.1. Методы расщепления кольца D 

Методы расщепления кольца D, приведенные за рассматриваемый период, 
условно можно разделить на «конвенциональные», основанные на достижениях 
классической органической химии середины прошлого века, и «перспективные», 
основанные на современных методах и достижениях в области катализа, микро-
волнового синтеза и прочего новшества. 

К первым относятся расщепление йодом в щелочном спиртовом растворе 
(по механизму аналогичному для т.н. «йодоформной пробы») [412, 424], окисле-
ние 1,2-диолов метапериодатом [424], расщепление 17-гидрокси-16-оксимов  
в различных условиях [305, 306, 412] и расщепление 17-оксимов [210, 425, 426]. 
Первые три подхода отличаются сохранением конфигурации 13- и 14-центров, 
тогда как в результате последнего образуется 13(18)-еновый фрагмент. Принци-
пиальные моменты этих синтезов подытожены на схеме d.2.1.1. 
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Схема d.2.1.1. «Конвенциональные» методы расщепления стероидного кольца D.  
Ссылки: a [412], b [424], c [305], d [306], e [210], f [425], g [426] 

Бензиловый эфир 13α-эстрона формилируются в положение 16 с последу-
ющим восстановлением, полученная смесь эпимеров по положениям 16 и 17  
при дальнейшей многостадийной обработке образует один и тот же продукт – 
16,17-секо-3-бензилокси-13α-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-17-аль [427]. 

BnO

O

OH OH

OH

+

OH

OH

BnO

O

H

 

Схема d.2.1.2. Сохранение 13-конфигурации при расщеплении  
16-гидроксиметильных производных 13α-эстрадиола [427] 

Среди «неконвенциональных» способов расщепления кольца D интерес 
представляют реакции расщепления фенилового эфира оксима эстрона под дей-
ствием микроволнового излучения в присутствии «ловушек радикалов» – тетра-
метилпиперидинилоксила (TEMPO) (a), аллилсульфона (b), пиридинсульфони-
лазида (c) и четыреххлористого углерода (d) [428]. Эти способы позволяют 
одновременно с расщеплением кольца вводить реактивные функции в D-секо- 
стероид, что может являться основой для формирования нового цикла (см. раз-
дел d.2.2). 
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Схема d.2.1.3. Фрагментация фенилового эфира  
17-оксима эстрона под действием микроволнового излучения  

и ловушек радикалов [428] 

Описано введение галогена (F, Cl) в 13α-положение секостероида  
при расщеплении кольца D под действием света в присутствии органического 
фотосенсибилизатора – акридиниевого Фукузуми [429]. Исходным субстратом 
для этого служит достаточно сложный эфир 17-оксима эстрона (схема d.2.1.4). 
Аналогичные процессы описаны для разложения 16-арил-17-кетоксимов [430]. 
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Схема d.2.1.4. Фотохимическое расщепление кольца D  
в присутствии галогенирующих агентов и фотосенсибилизатора [429] 
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d.2.2. «Обратная сборка» 

Построение модифицированного кольца D на базе D-секостероидов явля-
ется интенсивно исследуемой областью в синтезе стероидных соединений. 
Например, группа венгерских ученых более 20 лет изучала и продолжает изу-
чать реакции двух эпимерных 16,17-секо-13α- и 13β-эстра-1,3,5(10),16-тетраен-
17-карбальдегидов (синтез описан выше, схема d.2.1.2]) с различными азотными 
нуклеофилами – производными гидроксиламина, гидразина и анилинами, чему 
посвящено множество взаимно пересекающихся, чрезвычайно сложно постро-
енных работ [307,431-439]. Некоторые результаты этих изысканий резюмирова-
ны на схеме d.2.2.1. 

Конфигурация 13-центра в исходном альдегиде определяет предпочти-
тельную конфигурацию заместителей, возникающих в положении 17a и,  
в меньшей степени, в положении 16. Так, в примере [427] 13α-конфигурация 
«наводит» α-конфигурации в положениях 17а и 16. Промежуточный 16-иод- 
метил в реакции исходного соединения с 13β-конфигурацией [440] представляет 
собой смесь с диастереомерным соотношением (dr) 2:1 в пользу β-эпимера. 
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H
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H

MeO
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R-X

X = O, NH
R = Ar, Alk,  CONH2, CSNH2  

Схема d.2.2.1. Примеры реакций 16,17-секоэстратетраен-17-аля,  
приводящие к замыканию цикла. Ссылки: a [427], b [440], c [441] 

Из сравнительно простых и эффективных, по мнениям авторов, примеров 
использования секостероидов можно привести синтез 16,17-сопряженного триа-
золостероида [442] и N-алкилированных D-гомо-17-азастероидов [412], а также 
синтез циклического D-гомо-Δ16-17a-оксастероида из N-оксильного производно-
го 13,17-секостероида [428] (схема d.2.2.2). 
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Схема d.2.2.2. Примеры реакций циклизации D-секостероидов.  
Ссылки: a [428], b [412,440], c [442] 

Создание более сложных молекулярных структур, содержащих изменен-
ное кольцо D, включают в себя использование коньюгированных биомолекул 
[443], синтез макроциклических фрагментов [424] или применение каталитиче-
ских систем [444] (схема d.2.2.3). 
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Схема d.2.2.3. Усложненные молекулярные системы, исходя из D-секостероидов.  
Ссылки: a [424], b [443], c [444] 
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3. Биологическая активность модифицированных эстратриенов.  
Антиэстрогены и модуляторы рецептора эстрогенов 

В предыдущих главах данной монографии представлены реакции и мето-
ды (подходы) к разнообразным модификациям эстранового стероидного ядра, 
многие из которых в конечном итоге, после изучения молекулярных механизмов 
действия полученных стероидов и проведения фармакологических и клинических 
исследований, привели к созданию важных противоопухолевых препаратов – ан-
тиэстрогенов, полностью блокирующих активацию рецептора эстрогенов, его 
селективных модуляторов (SERMs), которые функционируют как агонисты  
в некоторых тканях и типах клеток, но как антагонисты в других, и селективных 
супрессоров (дегрейдеров) рецептора (SERDs) (см. [24–38]).  

В данной главе кратко описаны структуры наиболее известных биологиче-
ски активных модифицированных эстрогенов, проявляющих эстрогенную, но 
главным образом антиэстрогенную и противоопухолевую активности. Большин-
ство известных в настоящее время эстрогенов и SERDs имеют стероидную 
структуру, тогда как SERMs представляют собой нестероидные структуры, ко-
торые в настоящей монографии не рассматриваются. 

Эстрановые (эстрогенные) стероиды являются важными биологически ак-
тивными агентами. Их способность связываться с рецепторами эстрогенов (ER) 
является важным основанием для создания лекарственных препаратов для тера-
пии эстроген-зависимых заболеваний. Общепризнано, что эстрогены и селек-
тивные модуляторы ER проявляют свое действие, связываясь с ER. После свя-
зывания рецептора с лигандом происходит димеризация образовавшегося 
лиганд-рецепторного комплекса, транслокация димера в ядро и его связывание с 
эстроген-чувствительным элементом ДНК (estrogen responsive element, ERE). 
Далее, в зависимости от конформации лиганд-связывающего домена рецептора 
(ligand binding domain, LBD), происходит его взаимодействие с молекулами бел-
ков-коактиваторов (либо корепрессоров) и дальнейшее формирование активного 
либо неактивного транскрипционного комплекса, проявляющееся в последую-
щих эффектах in vivo [38]. На рис. 2.1 и 2.2 схематично представлена последова-
тельность взаимодействия агониста (эстрогена) и антагониста (антиэстрогена) с 
рецептором и события формирования или деградации транскрипционного ком-
плекса [35]. Стимуляция ER-регулируемого процесса транскрипции под влияни-
ем агонистов включает конформационные изменения рецептора при связывании 
агониста с ER и его димеризации, после чего комплекс коактиваторов присоеди-
няется к димеру рецептора, который взаимодействует с последовательностями 
ДНК-мишени. Комплекс коактиватора взаимодействует с базальными фактора-
ми транскрипции, инициируя транскрипцию целевого гена (рис. 2.1). 
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Рис. 2.1. Стимуляция ER-регулируемого процесса транскрипции под влиянием агониста 
[35, илл.] 

Антагонисты также связываются с ER, способствуют его димеризации, но 
вызвают отличные от агонистов конформационные изменения, не способствую-
щие связыванию с коактиваторами. Вместо этого с димером рецептора связыва-
ется многокомпонентный корепрессорный комплекс и, хотя связывание с ДНК 
при этом сохраняется, необходимые для транскрипции факторы не рекрутиру-
ются, что приводит к ингибированию транскрипции (рис. 2.2). 

 

Рис. 2.2. Индуцированное антагонистом ингибирование ER-регулируемого процесса 
транскрипции [35, илл.] 

Совершенно иной механизм подавления активности демонстрируют  
селективные супрессоры (дегрейдеры или down-регуляторы) рецептора эстроге-
нов – SERDs, которые связываются с рецептором, но не позволяют ему принять 
конформацию, пригодную для димеризации с последующим проникновением в 
ядро клетки. Такие «мономерные» белок-лигандные комплексы подвергаются 
быстрому разрушению в протеасомах [30, 31]. 

Базовые требования высокой аффинности лигандов к ERα хорошо из-
вестны благодаря исследованным зависимостям структура-активность и кри-
сталлографическим данным комплексов различных лигандов с ERα [7, 445]. 
Согласно установленной методами РСА структуры комплекса эстрадиола с 
рецептором [231], две разнесенных в пространстве гидроксильных группы 
(расстояние приблизительно 11 Å) располагаются на концах почти планарного 
гидрофобного ядра таким образом, что фенольный гидроксил образует водо-
родную связь с аминокислотными остатками глутамата (Glu353) и аргинина 
(Arg394), в то время как второй гидроксил (17β-OH) связывается с имидазоль-
ным остатком гистидина (His524). Все остальные контакты в комплексе явля-
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ются гидрофобными. Известно, что лиганд-связывающий карман ERα обладает 
значительно большим объемом (450 Å3) по сравнению с объемом лиганда 
(250 Å3) и содержит несколько свободных субкарманов, расположенных в об-
ласти 11β-, 7α-, 16α- и 17α-положений стероидного скелета лиганда, что позво-
ляет расположить соответствующие замещенные молекулы лиганда в полости 
LBD (рис. 2.3) [445].  

 

Рис. 2.3. Молекула эстрадиола и внутренний объем  
лиганд-связывающего кармана рецептора эстрогенов ERα [445, илл.].  

Указаны области кармана (субкарманы), в которых резмещаются объемные  
заместители в 7α-, 11β- и 16α-производных эстрадиола 

Наиболее распространенными местами замещения в молекуле эстрадиола, 
приводящими к агонистическим структурам, являются 3-, 6-, 16α-, 17α- и 17β-
положения. Единственными структурными вариациями, которые приводили  
к высокоаффинным и эффективным стероидам с антиэстрогенной активностью, 
были 11β- и 7α-замещенные эстрадиолы [231] (рис. 2.4).  

 

Рис. 2.4. Направления модификации для получения стероидов  
с эстрогенными и антиэстрогенными свойствами [231] 

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



79 

В большом исследовании 2012 г. был описан ряд 11β-замещенных эстра-
диолов и изучено влияние малых (метокси, этил и винил) 11β-заместителей  
на эстрогенную функцию. Так, все 11β-алкил/алкокси-замещенные эстрадиолы 
(соединения 6, 15, 16, рис. 2.5) были агонистами ER, но производные с большим 
объемом заместителя (соединения 11, 12) проявили антиэстрогенные свойства 
(рис. 2.5) [231]. Серия 11β-(4-замещенных фенил)эстрадиолов сохраняла высо-
кое сродство к ER и демонстрировала мощную антагонистическую активность  
в клетках [231]. 

 

Рис. 2.5. Структуры 11β-замещенных эстрадиолов.  

Соедиение 5 – смешанный агонист/антагонист;  
6, 15, 16 – агонисты; 11, 12 – антагонисты [231] 

На рис. 2.6 показаны некоторые 11β-замещенные эстрадиолы. Соединения 
(RU 39411, RU 58668) были испытаны на их активность против рака молочной 
железы. Оба соединения обладали связывающим сродством к ER и, соответ-
ственно, ингибировали рост клеток MCF-7. Однако в то время как RU 58668  
демонстрировал только антиэстрогенную активность, RU 39411 действовал как 
частичный антиэстроген или SERM, т.е. проявлял эффекты агониста/анта- 
гониста в зависимости от типа клеток или биологической ткани. Аналоги  
11β-(4-замещенный фенил)эстрадиола проявляют высокое сродство к ERα с аго-
нистическим или антагонистическим действием на раковые клетки, в зависимо-
сти от заместителя в фенильной группе. 11β-Карбоксилатные производные эст-
радиола связываются с ERα, стимулируя эстрогенные эффекты (соединение I). 
Однако, когда длина 11β-боковой цепи увеличивается от четырех до пяти и бо-
лее атомов функциональная активность изменяется от эстрогенной до антиэст-
рогенной. Аналогично 11β-эфирные производные эстрадиола с длиной 11β-
боковой цепи более 5 атомов также проявляют антиэстрогенную активность, 
тогда как короткая цепь усиливает эстрогенную активность (соединение II,  
рис.  2.6) [27]. 
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RU 39411     RU 58668 

RBA=15–40%     RBA=3–4% 

 
R=Pr      R=Pr; n=1 

RBA=38%     RBA=146% 
соединение I      соединение II 

Рис. 2.6. 11β-замещенные эстрадиолы.  
RBA (относительная связывающая активность) эстрадиола = 100% [27] 

Была получена серия 11α-замещенных аналогов эстрадиола и 2-метокси- 
эстрадиола и проведена оценка их антипролиферативной активности на 5 раз-
личных клеточных линиях. Два из них (рис. 2.7) показали наилучшую актив-
ность в микромолярных дозах (IC50 = 2,73 мкМ и 7,75 мкМ) по отношению  
ко всем использованным клеточным линиям. Исследование их сродства к ER 
показало, что большинство соединений проявляют хорошую активность, сопо-
ставимую с таковой для тамоксифена, при концентрации 10 мкМ и значитель-
ную антиэстрогенную активность [32, 241]. 

 

Рис. 2.7. 11α-Замещенные производные 2-метоксиэстрадиола и эстрадиола [241] 

Другое важное направление модификации эстрадиола – положение 7.  
На рис. 2.8 представлены четыре примера 7α-замещенных эстрадиолов, являю-
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щихся ингибиторами ERα с антипролиферативной эффективностью на клетках 
рака молочной железы MCF-7 [446]. 

 

 

Рис. 2.8. 7α-Замещенные эстрадиолы – ингибиторы ERα [446] 

Соединения ZK-703 и ZK-253 (рис. 2.9) являются еще одними  
7α-модифицированными эстрогенами с дополнительным атомом фтора в  
11β-положении. Метод введения фтора, предположительно, является ноу-хау. 
При подкожном и пероральном введении они превосходили фулвестрант в ин-
гибировании роста клеток ER-положительного рака молочной железы и предот-
вращали дальнейшее прогрессирование опухоли в моделях резистентного к та-
моксифену рака молочной железы [447]. 

 

 

Рис. 2.9. 7α-Замещенные – 11β-фторэстрадиолы ZK-253, ZK-703 [447] 

Наиболее известным представителем 7α-стероидных антиэстрогенов явля-
ется фулвестрант (ICI 182,780, Faslodex®) [448]. Фулвестрант – препарат, отно-
сящийся к группе селективных супрессоров эстрогеновых рецепторов (SERDs). 
Фулвестрант обладает высокой аффинностью к рецепторам эстрогенов и дей-
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ствует как чистый антиэстроген [449]. Он блокирует трофическое действие эст-
рогенов, не проявляя собственной эстрогеноподобной активности. Механизм 
действия связан с подавлением активности и деградацией ER. Принципиальным 
отличием препарата стала его способность не только к связыванию, но и к по-
следующему разрушению рецептора. Вещество является чистым антагонистом 
эстрогенных рецепторов, случаи развития резистентности к нему не описаны 
[450]. Недостатком этого единственного применяемого в клинике полного анти-
эстрогена, является его низкая биодоступность. Перорально биодоступный агент 
должен обеспечить улучшенную клиническую эффективность и более длитель-
ный результат лечения пациентов с метастатическим ER+-раком молочной же-
лезы. Таким модифицированным борной кислотой аналогом является соедине-
ние ZB716, которое в значительной степени сохраняет фармакологические 
свойства фулвестранта. Он эффективно подавляет ERα как в чувствительных к 
широко используемому в онкологической практике нестероидному SERM та-
моксифену, так и в устойчивых к тамоксифену клетках рака молочной железы. 
Кроме того, он обладает значительно улучшенной пероральной биодоступно-
стью, что указывает на его многообещающую клиническую полезность в каче-
стве перорального SERD [122,451] (рис. 2.10). 

 

Рис. 2.10. Структуры фулвестранта  
и его модифицированного борного аналога ZB716 

Дальнейшим «совершенствованием» структуры стероидных дегрейдеров 
эстрогенного рецептора для целей терапии метастатического рака молочной  
железы можно считать дизайн стероидов, молекула которых состоит из двух  
активных доменов (эстрадиола и пептида) и линкера – PROTACs (Proteolysis-
Targeting Chimeras), способных одновременно связываться с молекулой белка 
рецептора и убиквитинлигазой, способствующей транспорту и разрушению бел-
ка в протеасомах. Благодаря такой связке значительно ускоряется протеолиз (де-
градация) ER (рис. 2.11).  
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Рис. 2.11. Структуры и направления оптимизации эстрадиолсодержащих  
протеолиз-направленных химер (PROTACs) [454] 
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Эти химерные молекулы – эстрадиол-пентапептиды – в клетках рака мо-
лочной железы человека MCF-7 (соединение 4, Е2-Penta, рис. 2.11) способны 
полностью отменить экспрессию ERα в дозе 2 мкМ в течение 24 часов. При этом 
показано, что замещение в молекуле эстрадиола при С-7α и длина цепи из 16 
атомов (соединение 5, рис. 2.11) были оптимальными для полной деструкции 
ERα [452–454].  

Таким образом, нацеленные на ERα химеры PROTACs, в качестве нового, 
быстрого и обратимого подхода к нокдауну белка, могут оказаться многообе-
щающим дополнением к существующим деструкторам ER (SERD). 

Новый тип противоопухолевых стероидов представляет серия 3-гидрокси- 
эстра-1,3,5(10)-триенов природной и эпимерной 13α-конфигурации с 17-й боко-
вой цепью, несущей вторую гидроксигруппу, и 16α,17α-конденсированный с 
трех- или шестичленным карбоциклом (или без него) (рис. 2.12). Большинство 
из этих соединений проявляют высокую цитотоксическую и ингибирующую 
ERα активность на клетках MCF-7 и обладают низкой токсичностью в нормаль-
ных эпителиальных клетках MCF-10A [401, 402, 455].  

OH

OH

H

n

n = 0, 1, 4  

Рис. 2.12. Общая формула 3,20-дигидрокси-19-норпрегна-1,3,5(10)-триенов  
и расположение 16α,17α-циклогексанопроизводного этого ряда (n=4)  
в лигандсвязывающем кармане ERα по результатам докинга [401] 

3,20-Дигидроксистероид, содержащий шестичленное кольцо D' (n=4), ока-
залcя наиболее эффективным ингибитором ERα. Согласно молекулярному докин-
гу, это соединение может связываться с рецептором эстрогенов аналогично эстра-
диолу (рис. 2.12). Соединение с трехчленным дополнительным кольцом (n=1) 
показало высокую ингибирующую активность на клетках MCF-7 [401, 455]. 
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Еще один достаточно разработанный антиэстроген TAS-108 представляет 
собой чистый антагонист эстрогенных рецепторов с RBA ERα = 80% и RBA  
ERβ = 98% (рис. 2.13).  

 

Рис. 2.13. Структура антагониста 
эстрогенных рецепторов TAS-108 

Этот антиэстроген проявляет сильный противоопухолевый эффект in vitro 
и in vivo. Известно о II-й фазе клинических испытаний TAS-108 для лечения 
прогрессирующего рака молочной железы у пост- и пременопаузных женщин. 
Благодаря его слабому эстрогенному действию по отношению к ERβ он может 
служить терапевтическим агентом для лечения остеопороза [456, 457].  
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Список сокращений и условных обозначений 

(aq.)водный 

AcOH – уксусная кислота 

BINAP – 2,2′-бис(дифенилфосфино)-1,1′-бинафтил 

CDI – N,N'-карбонилдиимидазол 

DDH – 1,3-дибром-5,5-диметилгидантоин 

DDQ – 2,3-дихлор-5,6-дицианохинон 

DHP – 2,3-дигидропиран 

DIBAH – диизобутилалюминия гидрид 

DIPEA – диизопропилэтиламин 

DMAP – N,N-диметиламинопиридин 

DMDO – диметилдиоксиран 

dppd – N,N'-дифенил-п-фенилендиамин 

dppf – 1,1′-ферроцендиил-бис(дифенилфосфин) 

DTBP – ди-трет-бутилпероксид 

ER – рецептор эстрогенов 

ERE – эстроген-чувствительный элемент 

Et – этил 

HMDS – гексаметилдисилазан 

LBD – лиганд-связывающий домен 

LBP – лиганд-связывающий карман 

LDA – лития диизопропиламид 

LIDAKOR – лития диизопропиламид и калия трет-бутоксид 

Me – метил 

MOM – метоксиметил 

mPCBA – мета-пероксобензойная кислота 

MsO – метансульфонат, мезилат 

MW – микроволновое излучение 

NBA – N-бромацетамид 

NBS – N-бромсукцинимид 
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NCS – N-хлорсукцинимид 

NIS – N-йодсукцинимид 

NPFT – N-фторпиридиния трифторметилсульфонат 

PCC – пиридиния хлорхромат 

Ph – фенил 

Pr – пропил 

Py – пиридин 

RBA – относительная аффинность, относительная связывающая активность 

SDI – N,N'-сульфонилдиимидазол 

SERD – селективный супрессор (дегрейдер) рецептора эстрогенов 

SERM – селективный модулятор рецептора эстрогенов 

TBAF – тетрабутиламмония фторид 

TBDMS – трет-бутилдиметилсилил 

TFA – трифторуксусная кислота 

TfO – трифторметилсульфонат 

THP – тетрагидропиранил 

TMS – триметилсилил 

TsO – толуолсульфонат 

ГМФТА – гексаметилфосфотриамид 

ДМСО – диметилсульфоксид 

ДМФА – N,N-диметилформамид 

ДЦК – N,N'-дициклогексилкарбодиимид 

РМЖ – рак молочной железы 

РСА – рентгеноструктурный анализ 

ТГФ – тетрагидрофуран 

ТМЭДА – тетраметилэтилендиамин 

экв. – эквивалент 
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