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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ В СИНТЕЗЕ БРАССИНОСТЕРОИДОВ

Аннотация. Разработан одностадийный метод трансформации 3α,5-цикло-6β-метиловых эфиров стероидов  
в соответствующие 3α,5-цикло-6-кетоны – ключевые интермедиаты в синтезе брассиностероидов под действием ме-
тил(трифторметил)диоксирана. Возможности метода продемонстрированы на примере получения биосинтетическо-
го предшественника брассинолида – 3-дегидротеастерона.
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Abstract. A one-step method for the transformation of 3α,5-cyclo-6β-methyl ethers of steroids into the corresponding 
3α,5-cyclo-6-ketones under the action of methyl (trifluoromethyl) dioxirane has been developed. The possibilities of the 
method have been demonstrated by preparing 3-dehydrotesterone, the biosynthetic precursor of brassinolide.
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Введение. Большинство методов построения циклической части брассиностероидов (БС) ос-
нованы на использовании i-стероидной перегруппировки [1]. Данная реакция обычно проводит-
ся кипячением тозилатов 2 в водном ацетоне или в метаноле в присутствии оснований. В первом 
случае происходит образование i-стероидных спиртов 3, а при сольволизе тозилатов 2 метано-
лом образуются метиловые эфиры 5 (рис. 1). Получаемые окислением спиртов 3 6-кетоны 4 яв-
ляются удобными интермедиатами в синтезе БС при условии, что требуемый углеродный скелет 
боковой цепи целевых соединений уже сформирован. Если же это только предстоит сделать, ис-
пользование i-стероидных метиловых эфиров 5 является предпочтительным, поскольку, в отличие 
от кетонов 4, данный элемент структуры устойчив к действию используемых для построения 
боковой цепи металлорганических реагентов. Недостатком такого подхода является необходи-
мость введения 6-кетогруппы путем регенерации 3β-гидрокси-Δ5-функциональности и дальней-
шего проведения цепи превращений 1-> 2-> 3-> 4 [2–4]. Решением проблемы могла бы стать 
прямая трансформация метиловых эфиров 5 в кетоны 4. Поэтому цель настоящей работы – раз-
работка метода такой трансформации и демонстрация его полезности для получения БС.
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Экспериментальная часть. Спектры ЯМР 1Н регистрировали на приборе фирмы Bruker 
BioSpin AVANCE 500 (500 МГц) в дейтерохлороформе. Значения химических сдвигов даны отно-
сительно сигнала остаточного CHCl3 (δH 7,26). Использованные в работе реактивы приобретены 
у фирмы Sigma-Aldrich. Протекание реакций контролировали методом ТСХ на пластинах Merck 
60 F254. Очистку синтезируемых соединений проводили методом колоночной хроматографии на 
силикагеле Merck 60 (0,063–0,2 мм). 

(22R,23R)-22,23-Диацетокси-3α,5-цикло-5α-кампестан-6-он (10). К раствору (22R,23R)-22,23- 
диацетокси-6β-метокси-3α,5-цикло-5α-кампестан-6-она 9 (1,1 г, 2,1 ммоль, получен по методике 
[5, 6]) и 1,1,1-трифторацетона (0,6 г, 5,4 ммоль) в смеси диметоксиметана (13 мл) и ацетонитрила 
(7 мл) прибавляли 4×10–4 М водный раствор Na2EDTA (7 мл) и полученную смесь охлаждали до 
0 оС. При перемешивании к реакционной смеси за 4 ч прибавляли порциями сухую смесь оксона 
(14,2 г, 46 ммоль) и гидрокарбоната натрия (6,2 г, 0,074 моль). К полученной суспензии добавляли 
воду (50 мл) и этилацетат (150 мл). Органический слой отделяли, промывали насыщенным рас-
твором NaCl, сушили безводным сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали при пони-
женном давлении. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (элюент: этил аце-
тат-петролейный эфир). Получали исходный стероид 9 (0,40 г) и продукт 10 (0,46 г, 43 %, 67 % 
brsm) в виде масла. Спектр ЯМР 1H (500 MHz, CDCl3) δ 5,32 (dd, J = 9,0, 1,6 Hz, 1H), 5,15  
(d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,49 – 2,36 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,99 (s, 3H), 
0,95 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,73 (s, 3H), 0,70 (t, J = 4,8 Hz, 1H). 
Спектр ЯМР 13С (125 MHz, CDCl3) δ 209,64, 170,68 (2C), 75,88, 74,28, 56,99, 52,43, 46,84, 46,40, 
46,10, 44,77, 42,68, 39,94, 39,76, 37,07, 35,42, 34,90, 33,58, 30,52, 28,30, 26,01, 24,05, 22,96, 21,08, 
21,01(2C), 20,45, 19,80, 12,96, 11,97, 11,75, 11,19.

(22R,23R)-22,23-Диацетокси-5α-кампестан-3,6-дион (12). К раствору кетона 10 (100 мг,  
0,19 ммоль) в диоксане (1,6 мл) добавляли 1М водный раствор серной кислоты (0,3 мл) и полу-
ченную смесь нагревали при 100 оС 6 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной темпера-
туры, разбавляли водой (20 мл) и водный слой экстрагировали хлороформом (80 мл). Органиче-
ский слой объединяли, сушили безводным сульфатом натрия, фильтровали, концентрировали 
при пониженном давлении. Остаток растворяли в дихлорметане (2 мл) и к полученному раствору 
при комнатной температуре добавляли реагент Десса–Мартина (133 мг, 0,31 ммоль). Суспензию 
перемешивали 30 мин при комнатной температуре, после чего к реакционной смеси прибавляли 
растворы тиосульфата натрия (1 мл) и гидрокарбоната натрия (5 мл). Органический слой отделя-
ли, водный – экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). Объединенные органические слои допол-
нительно промывали раствором гидрокарбоната натрия, сушили над сульфатом натрия, фильтро-
вали и упаривали при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на силикагеле (элюент: 
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Рис. 1. Использование i-стероидной перегруппировки в синтезе БС
Fig. 1. i-Steroid rearrangement in the synthesis of BS
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этилацетат–петролейный эфир). Получали продукт 12 (81 мг, 78 %) в виде масла. Спектр ЯМР 1H 
(500 MHz, CDCl3) δ 5,33 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,65 – 2,52 (m, 2H), 2,46–2,26 (m, 4H), 
2,02 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,02 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,94 (d, J = 6,9 
Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,72 (s, 3H). Спектр ЯМР 13С (125 MHz, CDCl3) δ 211,31, 209,03, 
170,68, 170,64, 75,78, 74,21, 57,53, 56,56, 53,44, 52,44, 46,54, 42,92, 41,28, 39,91, 39,39, 38,15, 38,07, 
37,43, 37,02, 30,48, 28,14, 23,96, 21,72, 21,03, 20,96, 20,40, 12,90, 12,65, 11,92, 11,14.

(22R,23R)-3β,22,23-Тригидрокси-5α-кампестан-6-он 22,23-ацетонид (16). К раствору кето-
на 10 (150 мг, 0,29 ммоль) в уксусной кислоте (5 мл) добавляли 10 %-ный водный раствор серной 
кислоты (0,03 мл) и полученную смесь нагревали при 110 оС в течение 3 ч. Растворитель упаривали 
при пониженном давлении, к остатку добавляли раствор КОН (250 мг) в метаноле (5 мл), полу-
ченный раствор выдерживали при 45 оС в течение 12 ч и разбавляли водой (50 мл). Водный слой 
экстрагировали хлороформом (3×30 мл). Органические слои объединяли, сушили безводным 
сульфатом натрия, фильтровали, концентрировали при пониженном давлении. Остаток раство-
ряли в смеси сухих ацетона (5 мл) и тетрагидрофурана (2 мл) и к полученному раствору добавля-
ли 2,2-диметоксипропан (0,07 мл, 0,57 ммоль) и п-толуолсульфокислоту (5 мг). Реакционную 
смесь выдерживали при комнатной температуре в течение 3 ч, добавляли триэтиламин (0,1 мл)  
и концентрировали при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на колонке с сили-
кагеле (элюент: этилацетат–петролейный эфир). Получали продукт 16 (97 мг, 68 % за три стадии) 
 в виде масла. Спектр ЯМР 1H (500 MHz, CDCl3) δ 3,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 8,2, 4,3 Hz, 
1H), 3,62–3,53 (m, 1H), 2,32 (dd, J = 13,2, 4,4 Hz, 1H), 2,22 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 
0,98 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,85 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,76 
(s, 3H), 0,67 (s, 3H), Спектр ЯМР 13С (125 MHz, CDCl3) δ 210,97, 107,73, 80,61, 79,29, 70,83, 56,88, 
56,64, 54,01, 53,53, 46,83, 43,08, 41,10, 40,75, 39,42, 38,12, 36,78, 36,32, 30,85, 30,78, 30,19, 27,96, 27,41, 
24,01, 21,68, 21,33, 18,56, 13,30, 12,78, 11,91, 10,11.

(22R,23R)-22,23-Дигидрокси-5α-кампестан-3,6-дион (13). К раствору спирта 16 (86 мг, 0.18 ммоль) 
в дихлорметане (2 мл) при комнатной температуре добавляли реагент Десса–Мартина (150 мг, 
0,35 ммоль). Полученную суспензию перемешивали в течение 30 мин, после чего к реакционной 
смеси прибавляли насыщенные растворы тиосульфата натрия (2 мл) и гидрокарбоната натрия 
(10 мл). Органический слой отделяли, водный – экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). Объеди-
ненные органические слои дополнительно промывали насыщенным раствором гидрокарбоната 
натрия, сушили безводным сульфатом натрия, фильтровали и упаривали при пониженном дав-
лении. Остаток растворяли в смеси уксусной кислоты (5 мл) и воды (1 мл) и полученный раствор 
нагревали при 100 оС в течение 1 ч. Растворитель отгоняли при пониженном давлении, остаток 
хроматографировали на силикагеле (элюент: этилацетат–петролейный эфир). Получали продукт 
13 (40 мг, 51 %) в виде масла. Его ЯМР 1H и 13С спектры совпадают с опубликованными для дан-
ного соединения [7].

Результаты и их обсуждение. Известны различные методы трансформации метиловых эфи-
ров в кетоны: триоксидом хрома в уксусной кислоте [8], перекисью водорода в присутствии Br2 
или HBr [9], диоксидом азота [10], гексафторидом урана [11], надуксусной кислотой в присут-
ствии терпиридинового комплекса марганца [12], броматом натрия в присутствии церий аммо-
ний нитрата [13], гипохлоритом кальция [14]. Недостатки большинства из них (жесткие условия 
проведения реакции, токсичность и малая доступность реагентов, низкие выходы) вынуждают 
химиков разрабатывать новые методы для превращения метиловых эфиров в кетоны на конкрет-
ном классе химических соединений. Наше внимание в этой связи привлекла работа [15], в кото-
рой описано превращение стероидных С-3 метиловых и бензиловых эфиров в 3-кетоны под дейст-
вием диметилдиоксирана. Возможность проведения аналогичной трансформации на С-6 мети-
ловых эфирах была показана нами в ходе синтеза 24-алкил-22-гидроксистероидов [16], когда при 
эпоксидировании Δ22-связи производного с 6β-метильной группой под действием метил(триф-
торметил)диоксирана наряду с ожидаемым 22,23-эпоксидом наблюдалось образование в качестве 
побочного продукта соответствующего 6-кетона. 

В качестве исходного соединения для проведения реакции окисления использовано соедине-
ние 9 (рис. 2), доступное из стигмастерина 7 через стадии получения альдегида 8 и дальнейшего 
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построения боковой цепи [5, 6]. Выбор реагента для проведения трансформации 9 в 10 был сде-
лан в пользу более активного (в сравнении с диметилдиоксираном) метил(трифторметил)диокси-
рана. Последний генерировали in situ при обработке 1,1,1-трифторацетона оксоном. Реакция по-
лучения диоксирана и последующего окисления метилового эфира 9 протекала в очень мягких 
условиях (0 оС). Важным условием достижения хорошего выхода целевого продукта 10 была 
остановка процесса до полного использования соединения 9, что позволило достичь выхода 67 % 
в расчете на использованный эфир 9.

Соединение 10 неоднократно было использовано в качестве ключевого интермедиата для 
синтеза БС, включая получение брассинолида, кастастерона, теастерона и тифастерина [17], се-
кастерина [18], [26–2H3]-брассиностероидов [2]. В настоящей работе оно использовано для син-
теза биосинтетического предшественника брассинолида – 3-дегидротеастерона 13 [19, 20]. 

Первоначальный план превращения 10 в 13 включал раскрытие пропанового цикла под дей-
ствием кислоты, окисление образующегося 3β-спирта 11 в 3,6-дикетондиацетат 12 и омыление 
последнего (рис. 3). Однако стадия омыления протекала с очень низким выходом с образованием 
в качестве побочного продукта Δ4-3,6-дикетона, который наблюдался даже при проведении ре- 
акции в среде аргона. Очевидно, что стероидные 3,6-дикетоны неустойчивы в щелочной среде. 
Проблема была решена путем использования ацетонидной защиты 22,23-диольной группировки 
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Рис. 2. Реакция метилового эфира 9 с метил(трифторметил)диоксираном
Fig. 2. The reaction of the methyl ether 9 with methyl(trifluoromethyl)dioxirane
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Рис. 3. Попытка синтеза 3-дегидротеастерона 13 через дикетондиацетат 12
Fig. 3. Attempted synthesis of 3-dehydroteasterone 13 via diketodiacetate 12
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триола 15 после омыления триацетата 14 (рис. 4). Окисление 3β-гидроксильной группы спирта 
16 реагентом Десса-Мартина дало соединение 17, снятие защитной группировки в котором обра-
боткой водной уксусной кислотой привело к целевому 3-дегидротеастерону 13.

Таким образом, в результате проведенного исследования разработан одностадийный метод 
трансформации 3α,5-цикло-6β-метиловых эфиров стероидов в соответствующие 3α,5-цик-
ло-6-кетоны и осуществлен синтез биосинтетического предшественника брассинолида – 3-деги-
дротеастерона.
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Fig. 4. Synthesis of 3-dehydroteasterone 13
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