«Разветвляющийся» подход к синтезу новых стероидных антиэстрогенов
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В лаборатории химии стероидных соединений ИОХ РАН разработан новый тип стероидных антиэстрогенов – 3,20-дигидрокси-19-норпрегнатриенов [1, 2]. Для определения структурных фрагментов этих соединений, влияющих на профиль биологической активности, было предложено исследование по оценке биологических результатов модификации боковой цепи в 17-положении стероида.

Одной из задач этого исследования является разработка диверсифицированного подхода к синтезу ключевых промежуточных стероидов природного 13β- и эпимерного 13α-рядов, позволяющего в итоге получить 16,17-замещенные эстратриены, содержащие гидроксильную группу в развитой 17-боковой цепи. Было показано, что получаемый из метилового эфира эстрона (1) сопряженный нитрил (3) является универсальным исходным для синтеза стероидов как с прегнановым ядром (4a), так и для получения 17-бензоил- (4b) и 17-формилэстратетраенов (4c) [3].
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Полученные при этом соединения, благодаря активированной двойной 16,17-связи, являются удобными реагентами, в том числе для реакций Дильса-Альдера и Кори-Чайковского. Так, были осуществлены цепочки превращений, позволившие получить 16,17-циклогексано- и циклопропаностероиды, а также стероиды не содержащие дополнительных заместителей в кольце D.
[image: image2.png]HO._ R

1) DIBAL-H
2) H,, Pd/IC
—>
O.__R
HO

C4He, AICI5
s o

O‘ TMSOI, NaH DIBAL-H
R=Me (4a) -
R=Ph (4b) 0

HO
DIBAL-H
R=H (4c) 7a,b,c HO R 8a,b,c HO R

“ H,, Pd/C
O
HO HO

9a,b,c 10a,c





Конечные соединения в настоящий момент исследуются на антипролиферативную и антиэстрогенную активности, выясняются механизмы их биологического действия.
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