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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. В последние десятилетия желчные кислоты 

привлекают внимание исследователей из различных областей химической науки: медицинской 

химии, супрамолекулярной химии, науки о материалах и других. Благодаря широкому спектру 

их нативной биологической активности, уникальным физико-химическим свойствам, 

особенностям строения, высокой энантиомерной чистоте и доступности, они представляют 

собой перспективный исходный материал для химических превращений. 

С точки зрения фармакологии желчные кислоты являются перспективными молекулами 

для создания потенциальных доставщиков препаратов, предназначенных для лечения 

заболеваний печени, увеличивающих кишечную адсорбцию или снижающих уровень 

холестерина. Например, урсодезоксихолевая и хенодезоксихолевая кислоты входят в состав 

широкого спектра лекарственных препаратов предназначенных для лечения заболеваний 

печени и желчевыводящих путей (в основном для растворения желчных камней и снижения 

уровня холестерина). Синтетическое производное – 6α-этилхенодезоксихолевая кислота в 2016 

году была зарегистрирована FDA (США) как лекарственный препарат Окалива; в 2017 году 

препарат был рекомендован для лечения первичного билиарного холангита индивидуально или 

в комплексной терапии вместе с урсодезоксихолевой кислотой. В последние несколько лет 

дезоксихолевая кислота и ее производные используются главным образом в качестве 

вспомогательных веществ в фармацевтической отрасли для растворения липофильных 

соединений и увеличения их биодоступности. Конъюгацией дезоксихолевой кислоты с 

полимерными материалами разрабатывают эффективные носители лекарственных средств. 

Кроме того, дезоксихолевая кислота является исходным материалом для синтеза 

противораковых агентов: некоторые производные проявляют высокую ингибирующую 

активность против некоторых опухолевых клеток. 

Степень разработанности темы. Химия желчных кислот базируется на известных 

реакциях, позволяющих получать производные по нативным функциональным группам 

(карбоксильной и гидроксильным) или модифицировать стероидный остов новыми 

функциональными заместителями. Получаемые производные желчных кислот обладают 

ценными биологическими или физико-химическими свойствами и, как следствие, огромным 

потенциалом для использования в медицинской, супрамолекулярной химии и других разделах 

химической науки. 

В настоящее время в научной литературе имеется довольно большое число публикаций, 

посвященных химическим модификациям или физико-химическим характеристикам желчных 

кислот, а также большое число обзоров по биологической активности и использованию в 
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медицинской химии самих кислот и их производных. Однако подавляющее число работ 

описывают модификации желчных кислот с использованием довольно простых химических 

реакций, например, этерификация или амидирование карбоксильной группы или этерификация 

гидроксильных групп. Глубокие трансформации стероидного остова встречаются редко. 

Вследствие амфифильной природы желчных кислот, а также присущего им 

органотропизма, обусловленного их участием в процессе кишечно-печёночной циркуляции, 

они часто используются при создании конъюгатов с лекарственными агентами или 

биологически активными молекулами для повышения биодоступности последних или 

уменьшения их токсичности. Данные модификации осуществляют через формирование 

ковалентной связи (амидной, сложноэфирной, реже простой эфирной) с нативными 

функциональными группами. 

Множество возможных путей модификации желчных кислот, таких как образование 

солей, сложных эфиров или амидов из нативной карбоксильной группы; этерификация, 

замещение, элиминирование гидроксильных групп, их окисление до карбонильных и 

последующие модификации оксопроизводных, и многое другое, наряду с широким спектром 

биологической активности синтезируемых производных (цитотоксическое, 

противовоспалительное, противогрибковое и противомикробное действие и многие другие) в 

настоящее время обуславливает постоянный интерес исследователей к химии соединений этого 

класса. В связи с этим, синтез новых производных желчных кислот представляет важную и 

актуальную задачу медицинской химии. 

Цель и задачи. Предметом исследования настоящей работы являются химические 

модификации дезоксихолевой кислоты – одной из основных желчных кислот человека и 

высших млекопитающих. 

Целью диссертационного исследования является синтез новых производных 

дезоксихолевой кислоты с разнообразным набором функциональных групп как в стероидном 

остове, так и в боковой цепи молекулы для дальнейшего исследования биологической 

активности и установления взаимосвязи структура – свойство. 

Основными задачами данной работы являются:  

1. Синтез производных дезоксихолевой кислоты, содержащих 2-циано-3-оксо-1(2)-еновый 

фрагмент (известная фармакофорная группа) в цикле A стероидного остова. 

2. Получение производных дезоксихолевой кислоты, содержащих различные α,β-

ненасыщенные карбонильные фрагменты в циклах A и C стероидного остова. 

3. Модификация цикла А стероидного остова дезоксихолевой кислоты азотсодержащими 

функциональными группами. 
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4. Создание библиотеки производных дезоксихолевой кислоты с гетероциклическими 

фрагментами в цикле A стероидного остова или боковой цепи. 

Научная новизна, практическая и теоретическая значимость. В результате 

проведённых исследований был синтезирован большой ряд производных дезоксихолевой 

кислоты, проявляющих антипролиферативную и противовоспалительную активность in vitro. 

Осуществлен синтез 3-оксопроизводных дезоксихолевой кислоты, содержащих 12-оксо 

или 12-оксо-9(11)-еновый фрагмент в цикле C стероидного остова. Изучена реакция окисления 

метилового эфира 3-ацетокси-12-оксо-5β-холан-24-овой кислоты диоксидом селена (IV) в 

микроволновом реакторе, подобраны условия получения 3-оксопроизводного дезоксихолевой 

кислоты, содержащего 12-оксо-9(11)-еновый фрагмент в цикле C, позволившие сократить 

количество используемого окислителя и время протекания реакции. На базе полученных 

остовов впервые синтезированы соединения, содержащие 2-циано-3-оксо-1(2)-еновый фрагмент 

(известную фармакофорную группу) в цикле A стероидного остова дезоксихолевой кислоты. 

Синтезирован ряд производных, содержащих различные α,β-ненасыщенные карбонильные 

фрагменты в цикле A стероидного остова; в ходе работы были подобраны условия для 

региоселективного формирования двойных связей. Детальное изучение взаимосвязи структура 

– биологическая активность целевых продуктов и интермедиатов показало влияние 

фармакофорного фрагмента и позволило выявить соединение-лидер – метиловый эфир 2-

гидроксиметилен-3,12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты – проявляющее высокую 

антипролиферативную активность in vitro в отношении исследованных опухолевых клеточных 

линий. 

Основываясь на результатах анализа «структура–свойство» была проведена 

модификация положений 2 и 3 дезоксихолевой кислоты гетероатомсодержащими 

функциональными группами. На основе выявленного соединения-лидера впервые был 

синтезирован ряд 2-аминометиленовых производных дезоксихолевой кислоты, проявивших 

антипролиферативную активность в отношении опухолевых клеток различной природы. В ходе 

проделанной работы подобраны оптимальные условия синтеза метилового эфира 2-

гидроксиметилен-3,12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты (соединения-лидера) в качестве 

единственного продукта без примеси его структурного изомера. 

Взаимодействием метилового эфира 3,12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты с илидами 

серы были синтезированы 3-эпоксипроизводные дезоксихолевой кислоты. В ходе работы были 

подобраны условия, позволяющие селективно получать один изомер эпоксипроизводного с 

высоким выходом. Раскрытием эпоксидного цикла азот- и серацентрированными 

нуклеофилами синтезирован набор новых производных дезоксихолевой кислоты 

модифицированных по положению 3 различными алифатическими и циклическими диаминами, 
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алифатическими аминоспиртами, а также арил- и гетарилсульфанильными фраментами. Анализ 

результатов исследования антипролиферативной активности синтезированных соединений 

показал, что введение в цикл А остова дезоксихолевой кислоты азотсодержащих 

функциональных групп является более предпочтительным, чем арил- или 

гетарилсульфанильных фрагментов, с точки зрения увеличения антипролиферативной 

активности. Было выявлено, что производные дезоксихолевой кислоты содержащие в цикле А 

стероидного остова гетарилсульфанильные фрагменты проявляют противовоспалительную 

активность в in vitro и in vivo моделях. Также была показана перспективность использования 

производных дезоксихолевой кислоты, содержащих в положении 3 стероидного остова 

алифатический диаминовый фрагмент, в качестве лигандов для комплексообразования (на 

примере цинка). 

Впервые осуществлен синтез библиотеки 1,2,4-оксадиазольных производных 

дезоксихолевой кислоты, содержащих алкильные или ароматические заместители в 

гетероциклическом фрагменте. Использование в качестве стартового соединения 3,12-

диацетоксипроизводного дезоксихолевой кислоты и последующий частичный или полный 

гидролиз ацетокси-групп на завершающей стадии синтеза позволили получить целевые 

соединения на трех типах стероидного остова (3,12-диацетокси-5β-холан, 3-гидрокси-12-

ацетокси-5β-холан, 3,12-дигидрокси-5β-холан) и выявить закономерности структура – 

биологическая активность в зависимости от гидрофобности остова. В результате исследований 

антипролиферативной активности in vitro выявлены наиболее активные соединения, 

содержащие ароматические заместители в цикле 1,2,4-оксадиазола. 

Простые и эффективные методы синтеза являются важным аспектом при получении 

биологически активных веществ. Полученные результаты по биологической активности 

синтезированных производных, а также доступность исходной дезоксихолевой кислоты, 

высокие выходы и масштабируемость изученных превращений, позволяют считать 

рассматриваемые подходы перспективными в дизайне новых фармакологических агентов. 

Методология и методы исследования. В основе методологии исследования лежат 

работы посвященные модификациям желчных кислот и природных соединений стероидного 

или тритерпенового ряда, в работе использовались существующие литературные методики, а 

также проводилась их модификация для получения новых соединений. Выделение и очистка 

продуктов осуществлялись методами экстракции, осаждения, колоночной хроматографии, 

кристаллизации. В работе использовались физико-химические методы установления структуры 

и чистоты химических соединений: спектроскопия ядерного магнитного резонанса на ядрах 
1
H, 

13
C, включая гетероядерные (

1
H–

13
C) корреляции, масс-спектрометрия, элементный анализ, 

определение температуры плавления и высокоэффективная жидкостная хроматография. 
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Положения, выносимые на защиту. 

1. Методики синтеза 2-циано-3-оксо-1(2)-енового фрагмента в цикле А и 12-оксо- или 

12-оксо-9(11)-еновых фрагментов в цикле C стероидного остова с учетом особенностей 

реакционной способности дезоксихолевой кислоты. Способы региоселективного формирования 

двойных связей в цикле А 3-оксопроизводных дезоксихолевой кислоты в зависимости от типа 

используемого электрофильного агента. 

2. Методика региоселективного синтеза метилового эфира 2-гидроксиметилен-3,12-

диоксо-5β-холан-24-овой кислоты конденсацией метилового эфира 3,12-диоксо-5β-холан-24-

овой кислоты с метилформиатом в присутствии гидрида натрия. Способ модификации 2-

гидроксиметиленового производного диаминами и аминоспиртами с образованием 2-

аминометиленовых производных дезоксихолевой кислоты. 

3. Образование единственного стереоизомера эпоксипроизводного – метилового эфира 

С-3 -эпокси-12-оксо-5 -холан-24-овой кислоты – реакцией метилового эфира 3,12-диоксо-5 -

холан-24-овой кислоты с метилидом диметилсульфоксония. Метод синтеза производных 

дезоксихолевой кислоты, содержащих в положении 3 различные алифатические и циклические 

полифункциональные амины, а также арил- и гетарилсульфанильные фраменты, раскрытием 

эпоксидного цикла азот- и серацентрированными нуклеофилами. 

4. Способ получения биоизостеров дезоксихолевой кислоты трансформацией нативной 

карбоксильной группы в 3′-замещенные 1′,2′,4′-оксадиазольные циклы, содержащие алкильные 

или ароматические заместители. 

Степень достоверности и апробация результатов. При выполнении данного 

исследования было синтезировано 74 соединения из них 58 ранее не описаны. Строение и 

чистота соединений, обсуждаемых в диссертационной работе, подтверждены данными 
1
H, 

13
C 

ЯМР-спектроскопии (в том числе с применением двумерных корреляционных спектров 

NOESY, COSY), масс-спектрометрии высокого разрешения, высокоэффективной жидкостной 

хроматографии. 

Полученные результаты многократно представлялись на российских и международных 

научных конференциях и симпозиумах: Международный молодежный научный форум 

«ЛОМОНОСОВ-2012» (МГУ, Москва, 2012); VI Всероссийская конференция молодых учёных, 

аспирантов и студентов с международным участием «Менделеев-2012» (Санкт-Петербург, 

2012); Молодежная научная школа конференция «Актуальные проблемы органической химии» 

(Новосибирск, 2012); 50-я Международная научная студенческая конференция «Студент и 

научно-технический прогресс» (НГУ, Новосибирск, 2012); 4th Annual Russian-Korean 

Conference “Current Issues of Natural Products Chemistry and Biotechnology” (Novosibirsk, Russia, 

2012); Международный молодежный научный форум «ЛОМОНОСОВ-2013» (МГУ, Москва, 
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2013); X Международная конференция студентов и молодых учёных. «Перспективы развития 

фундаментальных наук» (Томск, 2013); 51-я Международная научная студенческая 

конференция «Студент и научно-технический прогресс» (НГУ, Новосибирск, 2013); Siberian 

Youth Conference "Current Topics in Organic Chemistry", (Sheregesh, Russia, 2015); 2-nd Russian 

Conference on Medicinal Chemistry «MedChem-2015» (Novosibirsk, Russia, 2015); 

Междисциплинарный симпозиум по медицинской, органической и биологической химии 

«МОБИХИМ-2015» (пгт Новый свет, Крым, 2015); 52nd International Conference on Medicinal 

Chemistry RICT-2016 (Caen, Normandy, France, 2016); Кластер конференций по органической 

химии «ОргХим-2016», XIX Молодёжная конференция-школа по органической химии (Санкт-

Петербур, пос. Репино, 2016). По материалам диссертации опубликовано 15 тезисов и три 

статьи
1, 2, 3

 в российских и международных научных журналах, входящих в список изданий, 

рекомендованных ВАК РФ, и рецензируемых и индексируемых в признанных международных 

системах цитирования. 

Структура и объем диссертации. Диссертационная работа изложена на 176 страницах, 

содержит 7 таблиц, 26 рисунков и 53 схемы. Диссертация состоит из введения, литературного 

обзора, обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов, перечня используемых 

сокращений, списка литературы. Список цитируемой литературы включает 256 наименований. 

Личный вклад соискателя и благодарности. Соискателем осуществлены все 

химические эксперименты, хроматографическое разделение реакционных смесей, выделение и 

очистка новых продуктов, а также структурная идентификация продуктов с использованием 

спектральных данных. Помимо экспериментальной работы проведено изучение оригинальной 

литературы и в соавторстве оформлен обзор на тему «Современные подходы к модификации 

желчных кислот с целью синтеза соединений, обладающих ценными физико-химическими и 

биологическими свойствами». Автор также принимал участие в разработке плана 

исследований, осуществлял подготовку публикаций к печати и представлял доклады по теме 

диссертационной работы. Регистрация спектров (ЯМР, МС) измерение величин удельного 

оптического вращения осуществлена сотрудниками центра спектральных исследований НИОХ 

СО РАН на базе Химического сервисного центра СО РАН, данные элементного анализа 

получены сотрудниками лаборатории микроанализа НИОХ СО РАН. Регистрация двумерных 

1
H–

13
C ЯМР корреляций на ближних (HSQC) и дальних (HMBC) константах проводились 

сотрудниками лаборатории магнитной радиоспектроскопии НИОХ СО РАН Шернюковым А.В. 

и Фадеевым Д.С. 

Автор выражает глубокую признательность и искреннюю благодарность своему 

научному руководителю д.х.н., профессору Нариману Фаридовичу Салахутдинову и 

непосредственному куратору к.х.н. Оксане Владимировне Саломатиной за всестороннюю 
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поддержку, научные консультации и помощь в получении новых экспериментальных навыков. 

Кроме того, автор признателен всему коллективу Лаборатории физиологически активных 

веществ за всяческую помощь и содействие научной работе, поддержку и дружескую 

атмосферу. Также автор выражает огромную благодарность сотрудникам лаборатории 

биохимии нуклеиновых кислот ИХБФМ СО РАН к.б.н. Маркову А.В., Бабич В.О., к.б.н. 

Логашенко Е.Б. и д.б.н. проф. Зенковой М.А. за проведение исследований биологической 

активности in vitro и плодотворное сотрудничество; сотрудникам лаборатории 

фармакологических исследований НИОХ СО РАН к.х.н. Морозовой Е.А., д.х.н. проф. 

Толстиковой Т.Г. за проведение in vivo экспериментов по выявлению биологической 

активности ряда синтезированных соединений; сотрудникам лаборатории металл-органических 

координационных полимеров ИНХ СО РАН к.х.н. Кокиной Т.Е. и д.х.н. проф. Ларионову С.В. 

за синтез цинкового комплекса полученного нами метилового эфира 3β-гидрокси-3α-((3-

(диметиламино)пропиламино)метил)-12-оксо-5β-холан-24-овой кислоты, и сотрудникам 

лаборатории кристаллохимии ИНХ СО РАН к.х.н. Королькову И.В. и Глинской Л.А. за 

установление структуры полученного комплекса методом рентгеноструктурного анализа. 

Также автор выражает благодарность к.х.н. Шернюкову А.В. за помощь в установлении 

строения ряда полученных производных на основании анализа двумерных 
1
H–

13
C ЯМР 

корреляций, Комаровой Н.И. за проведение анализов методом ВЭЖХ. Автор также выражает 

признательность всем сотрудникам центра спектральных исследований НИОХ СО РАН за 

запись ЯМР-, масс-спектров и определение удельного оптического вращения, и сотрудникам 

лаборатории микроанализа НИОХ СО РАН за выполнение элементных анализов полученных 

соединений. Наконец, автор выражает глубокую признательность родителям и близким друзьям 

за любовь и всестороннюю поддержку. 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ: грант № 14-01-31408 мол_а 

«Получение новых полусинтетических производных дезоксихолевой кислоты модификацией 

колец А и С стероидного остова. Фундаментальные аспекты: поиск зависимости «структура – 

биологическая активность» и грант № 16-33-00414 мол_а «Модификация гетероциклическими 

фрагментами остовов природных соединений растительного и животного происхождения и 

изучение биологических свойств полученных веществ». 
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ГЛАВА 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР. 

Современные подходы к модификации желчных кислот с целью синтеза 

соединений, обладающих ценными физико-химическими и биологическими 

свойствами 

Синтез новых соединений, обладающих ценными биологическими или физико-

химическими свойствами, на основе веществ растительного и/или животного происхождения 

является перспективным направлением исследований в органической и медицинской химии. 

Желчные кислоты (ЖК) – метаболиты стероидного ряда, основным источником которых 

является желчь различных животных. Изучение состава желчи началось в первое десятилетие 

XIX века. Приблизительно за 50 лет исследователям удалось установить структуру и выделить 

в индивидуальном виде основные ЖК человека и некоторых животных: холевую (ХК), 

хенодезоксихолевую (ХДХК), дезоксихолевую (ДХК), литохолевую (ЛХК) и их конъюгаты с 

глицином и таурином, в виде которых ЖК существуют в физиологических условиях
4, 5

. На 

следующем этапе проводили выделение ЖК различных видов животных, изучали их строение и 

метаболизм, детально исследовали их физико-химические и биологические свойства. С 

развитием физико-химических методов анализа и установлением физиологических свойств ЖК 

основным направлением исследований стало изучение реакционной способности ЖК; в 

результате были получены новые производные, протестированные на различные виды 

биологической активности. 

В настоящее время в научной литературе имеется множество публикаций, посвященных 

химическим модификациям, физико-химическим характеристикам и биологическим функциям 

ЖК, а также большое число обзоров по биологической активности и применению в 

медицинской химии самих кислот и их производных. Однако до настоящего времени данные по 

химическим модификациям ЖК не были обобщены и систематизированы с точки зрения 

химических превращений. Настоящий обзор охватывает литературные данные за период с 2000 

по 2015 г., посвященные химическим модификациям стероидного остова основных ЖК 

человека (ХК, ХДХК, ДХК, ЛХК), а также урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), которая 

находится в желчи человека в следовых количествах. Реакции ЖК по боковой цепи 

рассматриваются очень коротко. Представлены в основном реакции, приводящие к 

образованию низкомолекулярных соединений. Синтез супрамолекулярных композиций на 

основе ЖК не рассматривается. Следует отметить, что конфигурации хиральных центров 

производных ЖК указаны в соответствии со структурами, приведенными в цитируемых 

работах. 
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1.1. Строение, основные источники и функции желчных кислот в 

организме 

Структура ЖК млекопитающих включает жесткий стероидный остов, содержащий от 

одной до трех гидроксильных групп, и короткую алифатическую боковую цепь, на конце 

которой находится карбоксильная группа. Основные желчные кислоты человека – холевая (1), 

хенодезоксихолевая (2), дезоксихолевая (3) и литохолевая (4) – различаются числом и 

расположением гидроксильных групп в стероидном фрагменте, урсодезоксихолевая кислота (5) 

является 7β-эпимером ХДХК, а аллохолевая кислота (6) имеет отличное от приведенных выше 

ЖК сочленение циклов (см. Рисунок 1). 

 

Рисунок 1 

Стероидный остов ЖК представляет собой насыщенный тетрациклический углеводород 

– циклопентанпергидрофенантрен (гонан), состоящий из сочлененных циклов: трех 

шестичленных (A, B, C) и одного пятичленного (D). Циклы A и B могут находиться в цис- или 

транс-сочленении (Рисунок 2). Для ЖК высших позвоночных характерно цис-сочленение (β-

конфигурация атома водорода в положении 5), в этом случае остов кислоты «искривлен». 

Некоторые ЖК низших позвоночных, известные как аллохолевые кислоты, имеют транс-

сочленение циклов А и В (α-конфигурация C(5)–H)
6
 и, следовательно, имеют плоское строение 

(Рисунок 2)
4, 5

. 
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Рисунок 2. цис-Сочленение циклов А и В в холевой кислоте (а) и транс-сочленение в 

аллохолевой кислоте (b) 

Желчные кислоты являются амфифильными соединениями благодаря наличию 

нескольких гидроксильных групп и их расположению в стероидном остове (Рисунок 3). Разное 

число гидроксильных групп обуславливает различие в растворимости и поверхностной 

активности этих соединений. Более выраженным гидрофобным характером обладает выпуклая 

поверхность (β-сторона) стероидного остова молекул ЖК, в то время как гидрофильную 

природу проявляет вогнутая поверхность (α-сторона) (Рисунок 3). Одновременное присутствие 

в молекуле полярной и неполярной поверхностей определяет поведение ЖК при 

самоассоциации и другие их физико-химические свойства на границе поверхностей. 

Неполярная (β) сторона 

   

Полярная (α) сторона 

Рисунок 3. Пространственная структура холевой кислоты. 

В организме ЖК синтезируются из холестерина гепатоцитами печени, это процесс 

требует участия множества ферментов и протекает посредством ряда сложных химических 

превращений
7, 8, 9

. На заключительной стадии биосинтеза происходит формирование 

конъюгатов ЖК с глицином и таурином в реакции амидирования. Такая конъюгация повышает 

водорастворимость ЖК в кислой среде, препятствует их выпадению в осадок при 

взаимодействии с ионами Ca
2+

, а также переводит ЖК в форму, не проходящую через 

клеточные мембраны
7, 10

. Деконъюгация под воздействием кишечной микрофлоры приводит к 

образованию ХК (1) и ХДХК (2) – первичных ЖК. После биосинтеза в печени ЖК поступают в 

желчь, которая концентрируется и запасается в желчном пузыре. Поступление пищи 

инициирует выделение желчи в тонкий кишечник, где ЖК выполняют свою физиологическую 

функцию: растворяют жиры, жирные кислоты и жирорастворимые витамины и способствуют 

их всасыванию. 
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В кишечнике часть первичных ЖК под действием кишечной микрофлоры подвергается 

деконъюгации и 7α-дегидроксилированию, в результате чего образуются вторичные ЖК: из 

холевой кислоты – дезоксихолевая кислота (3), а из хенодезоксихолевой кислоты  – 

литохолевая кислота (4)
7
 (Рисунок 1). Наряду с основными ЖК высших млекопитающих и 

человека (ХК, ХДХК, ДХК, ЛХК), а также их конъюгатами с глицином и таурином существуют 

минорные ЖК, которые образуются в более низких концентрациях под действием 

бактериальной флоры кишечника или конъюгацией с другими биомолекулами в печени
10

. 

Одной из таких «минорных» кислот является УДХК (5), впервые выделенная из желчи медведя 

(от лат. ursus – медведь). 

Далее ЖК всасываются в дистальной части подвздошной кишки, возвращаются обратно 

в печень через воротную вену и повторно выделяются в желчь. Этот процесс называется 

кишечно-печеночной циркуляцией. 

Основным природным источником ЖК служит желчь млекопитающих (коров, быков, 

овец и свиней). Поскольку эти кислоты находятся в желчи в конъюгированном виде, то для 

получения «свободных» ЖК проводят щелочной гидролиз твердого вещества желчи. Затем в 

полученную массу добавляют разбавленную соляную кислоту, чтобы перевести натриевые соли 

ЖК в форму кислот, и экстрагируют органическими растворителями (эфиром, этилацетатом 

или низшими спиртами). Последующую очистку и разделение ЖК проводят 

перекристаллизацией или хроматографией
11, 12, 13

. Таким способом получают в основном ХК, 

ХДХК и ДХК, поскольку их содержание в желчи достаточно велико. Для ДХК и ЛХК были 

разработаны синтетические методы получения из доступных стероидов
14, 15

. 

Хенодезоксихолевая и урсодезоксихолевая кислоты, использующиеся в медицинской практике, 

могут быть синтезированы из ХК
16

. 

Спектр биологической активности ЖК достаточно широк и включает 

противоопухолевое
17, 18, 19, 20

, цитопротекторное
4, 18

, нейропротекторное
18, 21

, 

противогрибковое
22

, антибактериальное
23

 и противомикробное
18

 действие. Основными 

физиологическими функциями ЖК являются растворение и транспорт липидов и 

жирорастворимых витаминов, а также регуляция гомеостаза липидов, глюкозы и холестерина
18

. 

Желчные кислоты в силу особенностей строения и выполняемых ими физиологических 

функций на ранних стадиях изучения использовались в медицинской практике. В частности 

холевая кислота служила для регуляции биосинтеза ЖК. Хенодезоксихолевую и 

урсодезоксихолевую кислоты применяли для растворения желчных камней. В последствии 

УДХК заменила ХДХК, поскольку оказывала то же воздействие, но была значительно менее 

токсичной
4
. Урсодезоксихолевую кислоту использовали при лечении различных заболеваний 

желчного тракта и печени: она ослабляет токсическое влияние других ЖК, проявляет 
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антиапоптотическое действие в отношении как печеночных, так и других клеток и также может 

служить нейропротектором
24, 25

. Конъюгат УДХК с таурином предотвращает развитие фиброза 

сердца и обладает другими полезными свойствами
26, 27, 28

. 

Желчные кислоты также могут действовать в качестве гормонов путем связывания с 

ядерными рецепторами: фарнезоидным Х-рецептором (FXR)
18, 29, 30

, печеночным Х-рецептором 

(LXR)
18

, прегнановым Х-рецептором (PXR)
18, 29, 31

, конститутивным андростан-рецептором 

(CAR)
18

, рецептором витамина D (VDR)
18, 32

 и сопряженным с G-белком мембранным 

рецепторм (TGR5 или GP-BAR1)
33, 34

. Следует отметить, что ЖК цитотоксичны в аномально 

высоких концентрациях
35

 и могут вызвать некроз или апоптоз
36

. Нарушение процесса 

биосинтеза ЖК или избыточное накопление в органах и клетках может приводить к развитию 

различных заболеваний. Более подробно ознакомиться с особенностями метаболизма и 

патофизиологии ЖК можно в монографиях
37, 38

 или обзоре
4
. 

1.2. Особенности химической модификации желчных кислот 

В последние десятилетия ЖК привлекают внимание исследователей из различных 

областей химической науки: медицинской химии, супрамолекулярной химии, науки о 

материалах и т. д. Благодаря широкому спектру нативной биологической активности, 

уникальным физико-химическим свойствам, особенностям строения, высокой энантиомерной 

чистоте, низкой стоимости и доступности ЖК представляют собой идеальный исходный 

материал для химических превращений
4, 5, 18

. 

Химия ЖК базируется на известных органических реакциях, позволяющих получать 

производные по карбоксильной и гидроксильным группам и модифицировать стероидный 

остов введением различных функциональных заместителей. Комбинациями таких реакций 

получают новые производные ЖК, обладающие ценными свойствами (в том числе 

биологической активностью и амфифильностью) и огромным потенциалом для использования в 

медицинской и супрамолекулярной химии, а также других разделах химической науки. 

Поскольку ЖК специфически распределяются в организме человека, благодаря участию 

в процессе кишечно-печеночной циркуляции, множество современных исследований 

посвящены синтезу гибридных соединений (конъюгатов) на их основе. Такие молекулы состоят 

из биологически активного фрагмента, в том числе лекарственного препарата, присоединенного 

непосредственно или через линкер к атомам углерода в различных положениях (чаще всего к 

C(3), C(7), C(12), C(24)) путём образования ковалентной связи (сложноэфирной, амидной, реже 

простой эфирной). Синтез этих конъюгатов является перспективным подходом к решению 

проблемы селективной доставки и повышения биодоступности малорастворимых препаратов 
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или лекарственных форм, в том числе за счет увеличения всасывания в кишечнике плохо 

абсорбируемых или неабсорбируемых соединений (например, пептидов). Кроме того, в 

некоторых случаях конъюгация приводит к снижению токсичности лекарственных 

агентов
39, 40, 41

. Как уже отмечалось выше ЖК являются сигнальными молекулами, 

взаимодействующими со многими ядерными и мембранными рецепторами (FXR, LXR, GP-

BAR1 (TGR5) и др.). Эндогенные ЖК малоселективны по отношению к активации этих 

рецепторов, поэтому множество современных исследований направлено на синтез аналогов ЖК 

и изучение их способности селективно активировать тот или иной рецептор
42, 43, 44

. Самые 

распространённые модификации это варьирование функциональных групп боковой цепи 

(CO2H, CHO, OH, CN, SO3H) и её длины (C(24) – C(26)). 

1.3. Превращения желчных кислот с участием боковой цепи 

Модификация боковой цепи ЖК включает множество синтетических превращений, 

связанных в первую очередь с получением производных по нативной карбоксильной группе 

(солей, комплексов, сложных эфиров и амидов), а также изменением длины боковой цепи и 

введением различных функциональных групп. Производные ЖК по карбоксильной группе 

представляют собой наиболее обширные классы соединений. В настоящем разделе кратко 

описаны общие закономерности синтеза таких производных. 

Желчные кислоты и их соли относятся к природным поверхностно-активным веществам. 

Благодаря жесткости структуры и особенностям распределения полярной и неполярной частей 

(поверхностная амфифильность) в процессах самоассоциации ЖК и их соли в зависимости от 

условий образуют относительно упорядоченные двумерные или трехмерные структуры 

различного строения (глобулы, мицеллы, пленки и др.)
4, 5

. Вследствие склонности к 

самоагрегации и образованию мицеллярных структур, ЖК и их соли со щелочными
45, 46

, 

щелочноземельными
47

 и переходными
48

 металлами используются в качестве вспомогательных 

реагентов при синтезе наноматериалов различного строения и изучении их свойств. Натриевые 

соли ЖК используются для создания наноструктур с включениями биологически активных 

молекул с целью адресной доставки в органы и ткани или для увеличения их 

биодоступности
49, 50

. Описаны также комплексы ЖК с лекарственными агентами
51, 52

. Кроме 

того натриевые соли ХК, ХДХК, ДХК и УДХК находят широкое применение на практике в 

качестве поверхностно-активных веществ, биологических сред и фармацевтических 

препаратов
4, 45, 46

. Синтез солей ЖК с различными металлами осуществляют обменными 

реакциями либо взаимодействием с оксидами
51

, гидроксидами
53

, солями
54, 55

 или 

комплексами
51, 52, 56

 соответствующих металлов. Также в литературе приведены примеры солей 
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ЖК с органическими катионами
57

. В качестве наиболее ярких примеров биологически активных 

солей и комплексов ЖК можно привести оловосодержащие производные ДХК, проявляющие 

противоопухолевую активность
58

; комплексы УДХК и дегидрохолевой (3,7,12-триоксо-5β-

холановой; дегидро-ХК) кислоты с соединениями платины, обладающие противоопухолевой 

активностью
51, 52, 59, 60, 61, 62

; комплексы ХК с переходными металлами, проявляющие 

антигрибковые свойства
55

; стронциевые соли холевой кислоты и ее производных, проявляющие 

антиостеопорозную активность
53

. 

Сложные эфиры представляют важную группу производных карбоновых кислот и, кроме 

того, они широко распространены в природе. Традиционным методом получения сложных 

эфиров ЖК является прямая этерификация карбоксильной группы спиртами. Этот метод 

эффективен для получения сложных эфиров метилового
42, 63, 64

, этилового
65

, других низших 

спиртов
64, 65, 66

, а также высших спиртов нормального строения
67

. Такая модификация позволяет 

варьировать баланс гидрофильных – гидрофобных свойств молекулы, что важно при разработке 

биодоступных и/или обладающих заданными свойствами лекарственных агентов
67

. Сложные 

эфиры ЖК получают также взаимодействием ЖК с алкилгалогенидами
65, 66, 68

 или 

тозилпроизводными спиртов
69

 в присутствии основания. В литературе встречаются примеры 

ферментативной этерификации ЖК спиртами, например, под действием коммерчески 

доступных липаз
70

. 

Для синтеза сложных эфиров ЖК с полифункциональными спиртами карбоксильную 

группу активируют взаимодействием с карбодиимидами (гидрохлоридом 1-этил-3-(3-

диметиламинопропил)-карбодиимида (EDC·HCl)
71

, N,N′-дициклогексилкарбодиимидом 

(DCC))
72, 73, 74

 1,1′-карбонилдиимидазолом (CDI)
75, 76

 или оксалилхлоридом
72, 73

. На основе ЖК 

посредством образования сложноэфирной связи синтезируют конъюгаты с биологически 

активными молекулами
71, 72, 77

, способствующие селективной доставке лекарственного агента к 

органам и тканям или снижению токсичности исходной молекулы
75, 76

. Также получаемые 

конъюгаты обладают антипролиферативной
68

, цитотоксической активностью
75, 76

 и другими 

ценными свойствами
65, 69

. 

Амиды – один из самых больших классов известных производных ЖК. Синтез амидов 

осуществляют посредством предварительной активации карбоксильной группы 

взаимодействием с тионилхлоридом
25

, этилхлорформиатом
66, 78, 79, 80

, N-этоксикарбонил-

2-этокси-1,2-дигидрохинолином (EEDQ)
81, 82

, гидроксисукцинимидом
83, 84, 85

, карбо-

диимидами
71, 72, 86, 87

. Иногда процесс проводят через промежуточное образование сложного 

эфира с последующей реакцией с амином (алифатическим, ароматическим, гетероциклическим, 

полифункциональным) в присутствии основания
88, 89

. Амиды ЖК обладают очень широкой 

областью применения в различных областях медицины и диагностики. Среди них соединения, 
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обладающие противомикробной
88

, противогрибковой
83, 90, 91

, антипролиферативной 

78, 85, 91, 92, 93, 94
 активностью, ингибиторы карбоангидраз

79, 86
, ингибиторы кишечных и 

печеночных транспортеров ЖК
82, 95

, модуляторы ядерных рецепторов
25

, доставщики 

лекарственных агентов
84, 96

, хелатирующие
97, 98

 и гелеобразующие агенты
80

. 

Среди других модификаций боковой цепи можно выделить введение новых 

функциональных групп (атомов галогенов
99, 100, 101

, гидроксильных
42, 43, 102, 103, 104, 105

, 

альдегидных
42, 104

, эпоксидных
42, 101

, амино
106, 107

, аммонийных
103, 107, 108

, циано
43, 100

, азидо
36, 109

, 

нитро
100

, сульфо
100

, сульфанильных
99

, фосфониевых
110, 111, 112

 групп, алкильных 

заместителей
113, 114

, циклопропановых фрагментов
115

, кратных связей
42, 43, 101, 116

), 

радиоактивных изотопов углерода
117

, а также изменение длины боковой цепи (укорачивание 

цепи реакциями декарбоксилирования с получением нор- (С(23))
43, 100, 103, 108, 117, 118

 и 

динорпроизводных (С(22))
101, 105, 119

 удлинение цепи с получением гомопроизводных ЖК 

(С(25)
100, 105

, С(26)
43

) или аналогов стероидов (С(27)-разветвленные цепи)
42, 116, 120

). 

Таким образом, реакции с участием боковой цепи ЖК охватывают большое число 

синтетических превращений, которые включают как модификацию нативной карбоксильной 

группы, приводящую к получению солей, сложных эфиров и амидов ЖК, так и изменение 

длины боковой цепи и её функционализацию различными группами (CN, CHO, OH, SO3H, 

PO3H2, NO2, Cl, F, I и др.). 

1.4. Модификация стероидного остова. 

Модификацию стероидного остова ЖК редко проводят без предварительной 

модификации боковой цепи. Как правило, на первом этапе карбоксильную группу превращают 

в сложноэфирную, которая впоследствии может быть гидролизована до исходной 

карбоксильной группы. Поэтому, строго говоря, все превращения ЖК, которые приведены в 

данном разделе, можно рассматривать как комбинированные, затрагивающие и остов, и 

боковую цепь. 

Ниже представлены различные подходы к модификации нативных гидроксильных групп 

(этерификация, окисление), а также реакции, в результате которых формируются кратные 

связи, вводятся в стероидный остов новые функциональные группы и/или гетероатомы. 

Благодаря особенностям строения ЖК нативные гидроксильные, а также другие 

функциональные группы, которые образуются в ходе химических модификаций циклов А, В и 

С стероидного остова, обладают различной реакционной способностью. Так, из-за стерических 

факторов функциональные группы цикла С менее реакционоспособны, чем функциональные 
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группы циклов А и В. По этой причине особый интерес представляют реакции, позволяющие 

селективно модифицировать отдельные функциональные группы остова. 

1.4.1. Защита гидроксильных групп 

Обычно модификация стероидного остова ЖК подразумевает многостадийные 

превращения, в связи с чем появляется необходимость защищать одну или несколько 

гидроксильных групп. В литературе, посвященной модификациям ЖК, можно встретить 

различные варианты защиты нативных гидроксильных групп. Как правило, выбор той или иной 

защитной группы, а также способ ее удаления зависит от последующих превращений. Согласно 

литературным данным, реакционная способность ОН-групп стероидного остова ЖК убывает в 

ряду 3-OH > 7-OH > 12-OH. Следует также отметить, что, согласно работе
121

, скорость реакции 

ацилирования аксиальной 7α-OH-группы ниже, чем у находящейся в экваториальном 

положении 7β-OH-группы. 

Самым распространенным подходом к защите гидроксильных групп ЖК является 

этерификация под действием формилирующих и других ацилирующих агентов в различных 

условиях. Формилирование гидроксильных групп ЖК осуществляется взаимодействием с 

муравьиной кислотой. При комнатной температуре реакция идет 3 суток
63

, нагревание до 55°С 

(см. 
107, 108, 110

) или добавление HClO4 (см. 
25, 43, 117

) сокращает время протекания реакции до 

нескольких часов. Для ацилирования ОН-групп ЖК разработано несколько методик. Чаще 

всего проводят взаимодействие ЖК с уксусным ангидридом в присутствии различных 

оснований (пиридин (Py)
78

, системы 4-диметиламинопиридин (DMAP)–Py
101

, DMAP–

NEt3
122, 123

), а также используют уксусный ангидрид в присутствии 

триметилсилилокситрифлата
124

, или хлорангидрид уксусной кислоты
79

. Наряду с 

приведенными выше методами, в литературе описаны примеры ферментативного ацилирования 

ЖК
70

. Достоинством такого подхода является отсутствие необходимости превращать 

карбоксильную группу в боковой цепи ЖК в сложный эфир. 

Защиту гидроксильных групп можно проводить также реакцией с бензоилхлоридом в 

присутствии пиридина
125

. 

Удаляют формильные и ацетильные защитные группы, как правило, в условиях 

щелочного гидролиза (под действием NaOH
101, 117

, KOH
43, 78

, NaOMe
25

 или K2CO3
107, 108

 в EtOH, 

MeOH при кипячении либо комнатной температуре). Для удаления формильной защиты 

встречается применение кислотного гидролиза (п-толуолсульфокислота (TsOH), Pr
i
OH, 

микроволновое излучение (MW))
63

. В случаях, когда щелочной гидролиз неприемлем по 

причине того, что в реакцию будут вступать другие функциональные группы, существует 
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вариант восстановления ацилоксипроизводных ЖК комплексными гидридами, например 

LiAlH4, которое приводит к образованию исходных гидроксильных групп
99

. 

Использование мягких условий гидролиза (слабые основания, например NaHCO3
72, 73

 или 

K2CO3
124

 в MeOH при комнатной температуре или обработка ацилхлоридом в MeOH
121, 126

) 

позволяет селективно удалить защиту с 3-ОН группы, например в соединении 7, при этом ОН-

группы в положениях 7 и 12 остаются защищенными (Схема 1). 

 

Схема 1 

Защита всех гидроксильных групп и последующий неполный гидролиз (удаление 

защиты ОН-групп в положениях 3 и 7) приводят к производным ЖК с защищенной 12-ОН-

группой (соединение 9, Схема 2). 

 

Схема 2 

В работах
127, 128

 взаимодействием ХК с ангидридом трифторуксусной кислоты в атмосфере 

аргона при –45°C, дальнейшей реакцией с трет-бутиловым спиртом при –57°C и гидролизом 

под действием гидрокарбоната натрия в смеси ТГФ–MeOH при пониженной температуре на 

заключительной стадии превращения синтезировали соединение 9, содержащее в положении 12 

трифторацетатную группу и трет-бутиловый сложный эфир в боковой цепи (Схема 2). 

Ацилирование 3-ОН группы деканоилхлоридом в присутствии оснований приводит к 

соединению 10, в результате обработки которого водным аммиаком в смеси ТГФ–MeOH 

происходит удаление трифторацетильной защиты с 12-ОН-группы (соединение 11). При этом 
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сложноэфирные функции в боковой цепи и в положении 3 не затрагиваются, несмотря на то что 

заместитель при атоме С(3) является более реакционоспособным, чем при атоме С(12). 

Другими вариантами защиты гидроксильных групп ЖК является образование ацеталей, 

простых метиловых эфиров и триалкилсилиловых эфиров. Ацетали устойчивы в щелочных 

средах, удаление такой защитной группы осуществляется в условиях кислотно-

катализируемого гидролиза. Например, взаимодействие метилового эфира 3-оксохолевой 

кислоты 12 с диметоксиметаном и P2O5 в сухом CHCl3 приводит к соединению 13 (Схема 3; 

MOM – метоксиметил)
129

. Другим примером формирования ацетальной защиты является 

взаимодействие ОН-групп метилового эфира ХК 14 с метоксиэтоксиметил хлоридом (MEMCl) 

в присутствии диизопропилэтиламина (DIPEA) в CH2Cl2 при комнатной температуре в течение 

24 часов, в результате которого образуется продукт 15
104

.  

 

Схема 3 

Защита гидроксильных групп ЖК взаимодействием с 3,4-дигидропираном (DHP) в присутствии 

TsOH в диоксане
113

 или CH2Cl2
42

 при комнатной температуре (см. соединение 16, Схема 3) 

также описана в литературе. Однако следует отметить, что данная реакция приводит к смеси 
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продуктов с R- и S-конфигурацией ассиметрического центра в тетрагидропиранильном 

фрагменте. 

Для защиты гидроксильных групп путём образования простых эфиров получают 

соответствующие метиловые эфиры под действием метилиодида в присутствии основания 

(соединение 17, Схема 3). Преимуществом данных защитных групп является устойчивость в 

реакциях фотолиза. Удаление защитных метоксигрупп проводят обработкой 

триметилсилилиодидом в CHCl3
130, 160, 161

. 

Триалкилсилильные защитные группы тоже используются при модификациях ЖК
86, 43, 99

. 

Например, при взаимодействии ХК с трет-бутилдиметилсилилхлоридом (TBDMSCl) в 

присутствии DMAP в ДМФА при комнатной температуре
86

 образуется соединение 18 (Схема 

3). Удаляют силильную защиту фторидом тетра-н-бутиламмония в ТГФ
86

 или в условиях 

кислотно-катализируемого гидролиза (например, действием AcOH в смеси TГФ–H2O)
43, 99

. 

Таким образом, показаны подходы к защите нативных гидроксильных групп ЖК, 

использующиеся в настоящее время, – образование сложных эфиров, ацеталей, простых 

метиловых и триалкилсилиловых эфиров. Выбор конкретной защитной группы зависит от 

устойчивости соединения в ходе планируемых стадий синтеза, а также легкости её введения и 

удаления. 

1.4.2. Синтез сложных эфиров карбоновых и минеральных кислот, простых 

эфиров по гидроксильным группам 

Синтез производных ЖК модификацией нативных гидроксильных групп является одним 

из подходов к изменению физико-химических свойств молекулы (полярности, растворимости), 

а также или получению конъюгатов ЖК с биологически активными соединениями и 

лекарственными агентами. Модификация может осуществляться одними и теми же или 

разными фрагментами. 

Введение одной или нескольких углеводородных групп в структуру ЖК увеличивает 

липофильность молекулы в целом. В работе
127

 взаимодействием ХК с хлорангидридами 

масляной, каприновой и пальмитиновой кислот синтезировали моно-, ди- и тризамещенные по 

гидроксильным группам производные 19-21 (Рисунок 4). Данную модификацию проводили с 

целью поиска соединений, способствующих увеличению трансдермального проникновения или 

кишечной абсорбции трудноабсорбируемых лекарств. В данной работе были оценены 

липофильность и гидрофобность полученных соеднений, а также их способоность увеличивать 

кишечную и трандермальную абсорбцию в тестах in vitro с использованием теофиллина в 

качестве модельного препарата. Соединения 19b и 21b лучше остальных способствовали 
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трансдермальному проникновению, а производное 20b – кишечной абсорбции модельного 

препарата. Последующая оценка токсичности синтезированных соединений в отношении 

опухолевых клеточных линий человека CEM, MCF7 и неопухолевых клеток BJ показала, что 

только соединения 19b, 19c, 20b, 21a проявили антипролиферативную активность в отношении 

опухолевых клеток (IC50 варьировалось от 16.4·10
–6

 до 34.6·10
–6

 моль·л
-1

). Остальные 

производные обладали низкой токсичностью (IC50 > 37·10
–6

 моль·л
-1

) в отношении как 

опухолевых, так и нормальных клеток, поэтому их можно рассматривать в качестве 

потенциальных агентов повышающих абсорбцию лекарств в кишечнике. 

 

Рисунок 4 

В качестве примеров производных ЖК, модифицированных функциональными 

фрагментами различной структуры, можно привести соединения 22a-c (Рисунок 5). Данные 

производные были получены комбинированной этерификацией 7- и 12-ОН-групп метилового 

эфира 3-оксо ХК 12 дигидропираном и бензоилхлоридом. Они являются потенциальными 

ингибиторами Р-гликопротеина – мембранного белка, ответственного за множественную 

лекарственную устойчивость
131

. 

 

Рисунок 5 

В работе
128

 последовательной этерификацией 3-ОН-группы соединения 23 

оксазолидинкарбоксилатом 24, и 7-ОН-группы бензоилбромидом с последующим 

восстановлением сложноэфирной группы в боковой цепи соединения 26 до карбоксильной 

синтезировали производное ХК 27 (Схема 4). Последнее представляет собой миметик 

доцетаксела (28) – противоракового препарата ряда таксанов. В тестах по деполимеризации 

тубулина соединения 26 и 27 оказались неактивными по сравнению с доцетакселом, но в 



23 

исследовании полимеризации тубулина получены значения IC50 = 3.8·10
–6

 и 94·10
–6

 моль·л
-1

 

соответственно, в то время как доцетаксел не проявил активности в данном тесте. 

 

Схема 4 

Этерификация гидроксильных групп ЖК полифункциональными карбоновыми 

кислотами приводит к соединениям, перспективным для последующих модификаций, в первую 

очередь для синтеза димеров и олигомеров ЖК, конъюгатов ЖК с биологически активными 

молекулами, в которых фрагмент полифункциональной карбоновой кислоты выступает 

линкером. 

 

Рисунок 6 

Например, сложные эфиры пиридин-4-карбоновой кислоты и ХК образуют с ионами 

палладия или платины димеры 29a,b (Рисунок 6) посредством координационных связей с 

атомом азота пиридинового цикла. Такие структуры можно рассматривать в качестве аналогов 
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ионных каналов, образующих открытую или закрытую формы в зависимости от наличия или 

отсутствия лиганда соответственно
132

. 

Конъюгаты по карбоксильной группе с ювеноидами (природными биологически 

активными вторичными спиртами, аналогами ювенильных гормонов насекомых, являющихся 

потенциальными экологически безопасными инсектицидами) димеризовали путем 

этерификации адипиновой кислотой с участием 3-ОН-группы
72

 (соединения 30a,b, Рисунок 7), 

или вводили в реакцию со стигмастеролом, используя в качестве линкера фрагмент янтарной 

кислоты
73

 (соединения 31a,b, Рисунок 7). 

 

Рисунок 7 
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Из натриевой соли таурохолевой кислоты (конъюгата холевой кислоты с таурином) с 

участием фрагмента дикарбаминовой кислоты был синтезирован конъюгат с 

низкомолекулярным гепарином (LMWH) – продукт 32 (Рисунок 7), который ингибирует 

ангиогенез и в настоящее время активно исследуется
133, 134

. 

Модификацию остова ЖК фрагментами карбоновых кислот, содержащих терминальную 

тройную связь, использовали для дальнейшего присоединения пептидов, сопровождающегося 

образованием 1,2,3-триазольного цикла (соединения 33a,b, Рисунок 7)
64

. В работе
135

 на основе 

ХК был синтезирован олигомер 34 (Рисунок 7), в котором мономерные фрагменты были 

соединены посредством линкера, содержащего 1,2,3-триазол и сложноэфирную связь. 

Ключевым интермедиатом в синтезе выступало производное ХК 35, в котором в боковой цепи 

присутствовала пропаргиловая сложноэфирная группа, а в положении 3 – фрагмент α-

азидоуксусной кислоты. 

Другой областью применения сложноэфирных производных ЖК по гидроксильным 

группам, содержащих в структуре фрагменты полифункциональных карбоновых кислот 

(соединения 36-39, Рисунок 8), является их использование в качестве вспомогательных 

хиральных агентов в стереоселективном синтезе
136, 137

. В зависимости от функциональных 

заместителей при атоме С(7) или С(12), исследуемой реакции и природы субстрата, 

энантиомерный (ee) или диастереомерный избыток (de) получаемых продуктов может 

варьироваться от 20 до 98%. 

 

Рисунок 8 

Этерификация гидроксильных групп ЖК галогенкарбоновыми кислотами позволяет в 

дальнейшем проводить реакции замещения атома галогена на азотсодержащие 

функциональные группы, взаимодействием с аминами. Производные ЖК, содержащие амино- 

или аммонийные группы, часто проявляют антибактериальную активность. Модификация 

стероидного остова ионогенными группами (например, NH2, COOH) является также подходом к 

увеличению поверхностной амфифильности ЖК. Такие поверхностные амфифилы имеют 

множество применений: ионный транспорт, улучшение проницаемости мембран, 

комбинаторная химия. 
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Например, в результате этерификации карбоксильной группы ХК высшими н-спиртами и 

взаимодействия гидроксильных групп стероидного остова с хлорангидридами 

ω-галогенкарбоновых кислот и последующей реакцией с триметиламином образуются 

соединения 40a-g (Рисунок 9), содержащие три фрагмента аммониевой соли. Они способны 

формировать сферические мицеллы и обладают противомикробной активностью: например, в 

случае соединения 40b минимальная ингибирующая концентрация (MIC) равна 12.5·10
–6

 г·мл
–1

 

для E. coli и E. faecalis
138

. 

В работе
139

 при использовании аналогичного подхода к модификации гидроксильных 

групп (взаимодействие с хлорангидридом хлоруксусной кислоты и последующая реакция с 

пиридином), а также превращений с участием боковой цепи были синтезировали амиды ХДХК 

41a-d с пиридиниоацильным фрагментом (Рисунок 9). Соединение 41d проявило 

противомикробную активность, сравнимую с активностью известного препарата офлоксацина: 

значения MIC варьировались от 0.8·10
–6

 до 1.6·10
–6

 г·мл
–1

 для различных микроорганизмов 

(B. subtilis, S. longisporum, E. coli, S. enteritidis). 

В работе
140

 приведены примеры модификации стероидного остова ЖК алифатическими 

аминокислотами с концевой NH2-группой с образованием соединений 42a-f (Рисунок 9). 

Превращение осуществляли взаимодействием ХК с участием гидроксильных групп с Boc-

защищенными аминокислотами в присутствии DCC и DMAP. Обработка соляной кислотой в 

диоксане на заключительной стадии синтеза приводила к целевым продуктам. Значения MIC 

для данных соединений в отношении S. Aureus и E. coli варьировались от 1.0·10
–6

 до 60·10
–6

 

г·мл
–1

. 

 

Рисунок 9 

Наряду с карбоновыми кислотами в реакциях этерификации гидроксильных групп ЖК 

используют минеральные кислоты. В работе
43

 из УДХК синтезированы производные 24-нор-5β-

холан-3α,7β,23-триола 43a-f, содержащие группы OSO3Na в боковой цепи и/или положениях 3 и 

7 стероидного остова (Рисунок 10) и исследованные в качестве агонистов ядерных рецепторов 

FXR и TGR5. 
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Авторы работы
125

 с целью увеличения растворимости получили эфиры УДХК с 

ортофосфорной кислотой: фосфаты и гидроксиметилфосфаты по положениям 3 и 7 стероидного 

остова (соединения 44-45, Рисунок 10). Урсодезоксихолевая кислота обладает множеством 

ценных биологических свойств, среди них проявление антиапоптотического эффекта как в 

моделях in vitro и in vivo. Однако сама кислота характеризуется низкой растворимостью в 

физиологических условиях, что уменьшает ее биодоступность и, как следствие, 

терапевтический эффект. Исследование биологической активности полученных соединений 

показало, что производное 44а и УДХК проявляют сравнимый по величине 

антиапоптотический эффект. 

В работе
141

 синтезированы нитроэфиры ХК 46a-c и нитроэфиры УДХК, в которых 

нитрогруппа присоединена непосредственно к остову ЖК (соединение 47a), либо отделена от 

него олигометиленовой цепочкой (соединения 47b,c, Рисунок 10). Нитрогруппа является 

NO-генерирующим фрагментом. Одним из полезных биологических эффектов оксида азота (II), 

оказываемых на организм человека, является защита печени от развития фиброза и цирроза и 

вызываемых ими повреждений. Поскольку ЖК обладают органотропизмом в отношении 

печени, присоединение NO-генерирующего фрагмента к ЖК позволяет создать агент, 

селективно доставляющий NO в печень. Соединения 47b,c в тестах in vivo проявили 

наибольший защитный эффект от индуцируемых N-(4-гидроксифенил)ацетамидом или 

тетрахлорметаном повреждений печени. 

 

Рисунок 10 
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Модифицировать стероидный остов ЖК дополнительными функциональными группами 

можно также посредством реакций, в результате которых образуются простые эфиры по 

гидроксильным группам. 

Одним из самых удобных подходов к синтезу производных ЖК, содержащих простую 

эфирную связь, а также новые функциональные группы, является модификация 

соответствующих аллиловых эфиров. Аллиловые эфиры (например, 48, Схема 5) синтезируют 

взаимодействием ЖК или их производных с аллилгалогенидами в присутствии оснований
142

. 

 

Схема 5 

Последующая реакция гидроборирования двойных связей соединения 48 действием 9-

борабицикло[3.3.1]нонана (9-BBN) и обработка пероксидом водорода в присутствии NaOH 

приводят к ключевому интермедиату 49, содержащему гидроксильные группы, которые 

присоединены к остову ЖК через линкер. Активация ОН-групп взаимодействием с 

мезилхлоридом открывает возможность дальнейшего нуклеофильного замещения и 

модификации остова ЖК другими функциональными группами. Так, в патенте
142

 описан синтез 



29 

производных ХК 50a-c, содержащих азидо-, циано- или аминогруппы (Схема 5). Наряду с 

нуклеофильным замещением, аллильное производное 48 может подвергаться окислительной 

деструкции с расщеплением кратной связи под воздействием RuCl3 и NaIO4, в результате 

образуется производное ЖК, содержащее в остове карбоксильные группы, например, 

соединение 51 (Схема 5)
143

. Модификация стероидного остова полярными группами позволяет 

варьировать поверхностную амфифильность ЖК и их гидрофобные/гидрофильные свойства, а 

наличие простой эфирной связи обуславливает устойчивость соединения в кислотных и 

щелочных средах. 

Окисление двойной связи в аллильных производных ЖК (например, соединении 52, 

Схема 6), приводящее к формированию эпоксидного цикла, открывает возможности синтеза 

соединений сложного строения с разным числом катионных или анионных групп. Так, при 

раскрытии эпоксидного цикла в соединении 53 под действием нуклеофилов (NaOH, Na2SO3, 

(CH3)2NH, 3-(метиламино)пропан-1,2-диола) образуются продукты 54a-d (Схема 6)
144

. Такие 

производные ЖК являются потенциальными терапевтическими агентами, поскольку введение 

полярных групп различной природы и варьирование их числа позволяют менять баланс между 

гидрофильностью и лиофильностью соединения, что может повлечь за собой усиление 

растворяющей и/или абсорбирующей способности продуктов по сравнению с исходной 

кислотой. 

 

Схема 6 

Особенности структуры и полифункциональность ЖК дают возможность в случае 

соответствующих производных проводить внутримолекулярные реакции. В работе
145

 из 

соединений 55a-d реакцией метатезиса с участием аллилового эфира при атоме С(12) и 

сложноэфирной группы в боковой цепи, содержащей терминальную двойную связь, 

синтезированы пентациклические стероиды 56a-d (Схема 7). 
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Схема 7 

Таким образом, этерификация гидроксильных групп стероидного остова карбоновыми 

кислотами, включая полифункциональные кислоты, минеральными кислотами, а также 

биологически активными молекулами открывает путь к синтезу широкого круга производных 

ЖК, в том числе димеров, олигомеров и конъюгатов, обладающих ценными биологическими 

и/или физико-химическими свойствами. Синтез производных ЖК, содержащих в структуре 

простые эфирные связи, осуществляется через промежуточное получение аллиловых эфиров с 

целью последующей модификации двойных связей, сопровождающейся образованием 

дополнительных полярных функциональных групп. Такие превращения позволяют увеличить 

амфифильность стероидного остова, а наличие простой эфирной связи обуславливает 

устойчивость соответствующих производных в кислотных и щелочных средах. 

1.4.3. Реакции замещения и элиминирования гидроксильных групп 

Одним из направлений модификации стероидного остова ЖК является замена 

гидроксильных групп на другие функции, осуществляемая реакциями нуклеофильного 

замещения, в ходе которых, как правило, происходит изменение конфигурации хирального 

центра (с α на β). Для сохранения α-конфигурации новой функциональной группы проводят 

последовательность превращений, включающую двойную инверсию хирального центра. 

Примером замещения гидроксильной группы, сопровождающегося инверсией 

хирального центра, является реакция Мицунобу. В работе
121

 при взаимодействии соединения 57 

с трифенилфосфином и диэтиловым эфиром азодикарбоновой кислоты (DEAD) в присутствии 

муравьиной кислоты получено 3β-формилоксипроизводное 58 (Схема 8). Последующим 

гидролизом полученного продукта можно синтезировать 3β-гидроксипроизводные ЖК, а 

описанную схему превращений можно рассматривать как подход к синтезу β-эпимеров ЖК. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B8%D1%84%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%BB%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B8%D0%BD


31 

 

Схема 8 

Замена 3α-гидроксильной группы на азидогруппу с α- или β-конфигурацией часто 

используется при модификации ЖК. Так, в 3α-гидроксипроизводном 59 предварительно 

активируют 3-ОН-группу взаимодействием с мезилхлоридом, а затем реакцией нуклеофильного 

замещения в интермедиате 60 получают 3β-азидопроизводное 61 (Схема 9). 

Примером синтеза азидопроизводного с 3α-конфигурацией является схема превращений, 

осуществленная авторами работы
126

. Реакцией соединения 59 с N-бромсукцинимидом (NBS) в 

присутствии PPh3 получено 3β-бромпроизводное 62, которое при последующем 

взаимодействии с азидом натрия дает 3α-азид 63 (Схема 9). Наряду с описанной выше 

последовательностью превращений для синтеза 3α-азидопроизводных ЖК также используют 

последовательное проведение реакций Мицунобу и нуклеофильного замещения 

образовавшейся 3β-функциональной группы на азидогруппу
146, 147, 148

. 

 

Схема 9 

Азидогруппа является важным структурным фрагментом биологически активных 

соединений. Так, в работе
126

 комбинированной модификацией стероидного остова и боковой 

цепи были синтезированы различные амиды ЛХК, ХДХК и ДХК, содержащие азидогруппу в 

положении 3 (соединения 64-67, Рисунок 11). Исследование биологической активности 

полученных соединений показало, что они способны вызывать апоптоз опухолевых клеточных 

линий Caco-2 и HT1080 в микромолярных концентрациях. Наиболее активными оказались 



32 

производные ДХК 66b и 67b: IC50 для линии Caco-2 составляла 6.3·10
–6

 и 2.3·10
–6

 моль·л
–1

 

соответственно; а в случае HT1080 – 1.9·10
–6

 и 5.7·10
–6

 моль·л
–1

. 

 

Рисунок 11 

Азидопроизводные ЖК являются одними из ключевых интермедиатов в синтезе 

аминопроизводных ЖК. Восстановление азидогрупп до аминогрупп может осуществляться 

несколькими способами, например цинковой пылью в уксусной кислоте
146

, водородом на 

различных катализаторах
148, 149

 или трифенилфосфином в ацетонитриле и последующей 

обработкой водой
149

. Дальнейшая модификация как азидо-, так и аминопроизводных ЖК 

позволяет синтезировать соединения различной структуры, обладающие ценными 

биологическими и/или физико-химическими свойствами. Ниже приведены несколько примеров 

таких соединений. 

Производные ХК, содержащие фрагменты гуанидина и ароматических аминов, например 

соединение 68 (Рисунок 12), использовали в качестве вспомогательных агентов для 

энантиоселективной экстракции хиральных карбоксилатов (на примере N-ацетил-α-

аминокислот) из водной среды в органическую, энантиомерный избыток достигал 80%
146, 147

. 

Соединения 69a,b на основе ДХК (Рисунок 12), в структуре которых присутствуют фрагменты 

ароматических аминов и амидные группы, применяли в качестве хиральных добавок к 

силикагелю, с целью получения хиральных стационарных фаз для хроматографического 

разделения рацемических смесей
148

. На основе 3β-азидопроизводного ХК синтезировали 

конъюгаты с насыщенными жирными кислотами (соединения 70a-d, Рисунок 12); при 

исследованиях биологической активности они зарекомендовали себя в качестве потенциальных 

агентов, предотвращающих кристаллизацию холестерина в желчи
150

, либо замедляющих 

развитие атеросклероза in vivo
151

. Производные ЖК могут выступать в качестве лигандов для 

формирования комплексов тяжелых металлов, например Gd
III

 (соединение 71, Рисунок 12). 

Такие комплексы являются перспективными контрастами для магнито-резонансной 

томографии
149, 152

. Производное ДХК 72 (Рисунок 12), содержащее адамантильный фрагмент, 

использовали для стабилизации наночастиц при разработке биодоступных форм лекарственных 
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композиций
49

. В работе
153

 модификацией УДХК были синтезированы фотолюминесцирующие 

комплексы иридия (III) (например, соединение 73, Рисунок 12). 

 

Рисунок 12 

Другим направлением модификации стероидного остова ЖК является образование 

двойных связей. Формирование двойных связей осуществляют реакциями элиминирования 

мезил- и тозилпроизводных ЖК при нагревании со щелочами или органическими основаниями. 

На схеме 10 приведены примеры таких реакций, в результате которых образуются 

ненасыщенные связи в циклах А, В и С различных производных ЖК. Нагревание 12-мезилата 

ХК 74 с ацетатом калия в гексаметилфосфортриамиде (HMPA) в течение 48 часов приводит к 

соединению 75, содержащему 11(12)-двойную связь
154, 155

. При кипячении 7-мезилата ХДХК 76 

в 2 M растворе NaOH в MeOH образуется соединение 77, содержащее 7(8)-двойную связь
126

. 

Обработка 3-тозилата ХК 78 1,2-лутидином дает смесь соединений 79 и 80, содержащих 2(3)- и 

3(4)-двойную связь соответственно
156

, причем продукт с 3(4)-двойной связью является 

основным (выход 59%), а соединение, содержащее 2(3)-двойную связь образуется в количестве, 

не превышающем 15%
157

. При проведении аналогичной реакции с 3-тозил производными 

других ЖК (ЛХК, ДХК, ХДХК) образуется единственный продукт, содержащий 3(4)-двойную 

связь
157

. 
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Схема 10 

Кратные связи стероидного остова впоследствии могут быть модифицированы. 

Например, авторы работ
154, 155

 взаимодействием соединения 75 с мета-хлорпероксибензойной 

кислотой (m-CPBA) в CH2Cl2 при комнатной температуре получили 11α,12α-эпоксид 81 (Схема 

11). Последующее раскрытие эпоксидного цикла алифатическими и ароматическими 

первичными аминами и тиолами, а также KSeCN приводило к соответствующим продуктам с 

азот-, серо- или селенсодержащей функциональной группой при атоме С(11). Наряду с 

раскрытием эпоксидного цикла в каждом случае также протекала внутримолекулярная 

лактонизация между сложноэфирной группой в боковой цепи и гидроксильной группой в 

положении 12, в результате чего образовывались соединения 82-83a-g и 85. Несмотря на 

необычность превращения, выходы продуктов на этой стадии варьировались от 63 до 86%. 

Серосодержащие производные 83a-g затем окисляли действием m-CPBA до сульфонов 84a-g. 



35 

 

Схема 11 

Таким образом, в данном разделе были рассмотрены подходы к модификации 

стероидного остова ЖК посредством реакций нуклеофильного замещения, протекающими как с 

сохранением, так и с инверсией конфигурации хирального центра при атоме С(3). 

Представлены реакции элиминирования активированных мезил- или тозилхлоридом 

гидроксильных групп, приводящие к образованию кратных связей в остове ЖК, а также 

последующие превращения полученных продуктов. 

1.4.4. Окисление гидроксильных групп 

В настоящем разделе рассмотрены реакции окисления гидроксильных групп 

стероидного остова ЖК до карбонильных функций. Такая модификация открывает множество 

возможностей для дальнейших химических превращений, среди которых восстановление 

карбонильных групп до гидроксильных с β конфигурацией, синтез соединений с α-

замещенными и α,β-ненасыщенными карбонильными фрагментами в стероидном остове, а 

также другие реакции карбонильных групп, такие как взаимодействие с различными 

нуклеофилами или окисление пероксикислотами и пероксидом водорода. 

Как уже было отмечено выше, гидроксильные группы ЖК обладают различной 

реакционной способностью из-за особенностей строения стероидного остова. Комбинируя 

различные методы защиты и окисления гидроксильных групп и их последовательность, можно 
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получать моно-, ди- и триоксопроизводные ЖК. Окисление всех гидроксильных групп ЖК 

проводят реагентами Джонса
123, 158, 159

, Саррета–Коллинза (CrO3–Py в CH2Cl2)
63

, хлорхроматом 

пиридиния (PCC)
160, 161, 162, 163, 164

, K2Cr2O7 в уксусной кислоте
148

, 2-иодоксибензойной кислотой 

(IBX) в ДМСО
67

, Ca(ClO)2 в AcOH
165

. Однако наибольший интерес представляют реакции 

селективного окисления отдельных гидроксильных групп без предварительной защиты других. 

Единственным селективным методом окисления 3-ОН группы ЖК является 

взаимодействие с Ag2CO3 на SiO2 (Celite)
130, 166, 167

, например, из эфира 86 получен кетон 87 

(Схема 12). 

 

Схема 12 

Селективно окислить 7-ОН группу можно несколькими способами. Реагент Саррета–

Коллинза при пониженной температуре
63

; NBS в водных
160, 161

 или водно-органических 

средах
156

, а также хлорхромат пиридиния на SiO2 в CHCl3
168

 окисляют только эту группу ЖК. 

Еще одним агентом, нашедшим применение в реакциях окисления ЖК, является 2-

иодоксибензойная кислота (IBX). В зависимости от условий проведения реакции (растворителя, 

температуры, количества окислителя) происходит либо селективное окисление только OH-

группы в положении 7, либо нескольких гидроксильных групп. Так, при окислении ХК 

2-иодоксибензойной кислотой при кипячении в Bu
t
OH в качестве основного продукта выделено 

3,12-дигидрокси-7-оксопроизводное 88. 3-Гидрокси-7,12-диоксопроизводное 89 является 

побочным продуктом и образуется в количестве < 7.5% (Схема 13)
169

. Следует отметить, что 

IBX селективно окисляет только 7α-ОН-группу и не затрагивает гидроксильную группу с β-

конфигурацией. Данная закономерность показана на примере взаимодействия 7β-эпимера ХК 

90 с IBX, в результате которого образуется продукт 91, содержащий только 12-оксогруппу 

(Схема 13)
169

. Окисление метилового эфира ХК 14 с использованием 2 экв. IBX в ДМСО при 

комнатной температуре в течение 20 часов приводит к соединению 92, в котором окислены 3- и 

7-ОН-группы. При увеличении избытка IBX до 6 экв. и продолжительности реакции до 4 суток 

окисляются все гидроксильные группы и образуется метиловый эфир дегидрохолевой кислоты 

93 (Схема 13)
67

. 
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Схема 13 

Наряду с классическими химическими методами окисления гидроксильных групп при 

модификации ЖК также используют электрохимическое окисление. Например, в работе
170

 

проводили окисление ХК на различных анодах, которое дает возможность получать 

дегидро-ХК, 7-оксо- и 7,12-диоксопроизводные ХК. В последнее десятилетие также набирают 

популярность ферментативные окислительно-восстановительные системы, позволяющие 

проводить селективное окисление 7-OH- и/или 12-ОН-групп до карбонильных
16, 171, 172, 173, 174

. 

Для таких превращений применяют живые организмы в аэробных условиях либо выделенные 

из них ферменты. Достоинствами таких методов являются селективность, мягкие условия 

проведения и экологичность, а также возможность масштабирования до граммовых количеств. 

Таким образом, для окисления отдельных гидроксильных групп стероидного остова ЖК 

используют химические, электрохимические и ферментативные подходы. 

1.4.5. Восстановление карбонильных групп 

Карбонильные группы оксопроизводных ЖК восстанавливают до метиленовых или до 

гидроксильных групп с α- или β-конфигурацией. 

Восстановление оксогрупп по Кижнеру–Вольфу является одним из подходов к синтезу 

ЖК с одной или двумя гидроксильными группами
16, 169, 173

. Например, восстановлением 12-

оксогруппы соединения 91 синтезируют УДХК (5) (Схема 14)
169

. 
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Схема 14 

Карбонильные функции ЖК восстанавливают до α-ОН-групп действием боргидрида 

натрия
67

 или органоборатов щелочных металлов (реагент Selectride)
129

. Так, метиловый эфир 

дегидро-ХК 93 реагирует с боргидридом натрия в метаноле с образованием 12-

оксопроизводного 94 (Схема 15). Различная реакционная способность карбонильных групп 

позволяет проводить восстановление региоселективно
67

. 

 

Схема 15 

Восстановление карбонильных групп остова ЖК до гидроксильных со сменой 

конфигурации пригодно для получения труднодоступных ЖК или эпимеров существующих 

ЖК. Так, эпимеризацию 7α-ОН-группы проводят окислением и последующим восстановлением 

до 7β-ОН щелочными металлами в спирте – при кипячении с Na в н-бутаноле,
16, 173

 н-пропаноле 

(соединение 90, Схема 16)
169

 или с K в трет-амиловом спирте
121

. Также используют 

ферментативные окислительно-восстановительные системы, содержащие 

никотинамидадениндинуклеотид (NAD
+
/NADH), или 7α- или 7β-гидроксистероид-

дегидрогеназы (HSDH) (см., например, получение соединения 95, Схема 16)
16, 171, 172, 173, 174

. 
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Схема 16 

Таким образом, многообразие восстановительных систем в сочетании с различной 

реакционной способностью карбонильных групп производных ЖК позволяют проводить регио- 

и стереоспецифические реакции восстановления оксогрупп до метиленовых или гидроксильных 

групп. 

1.4.6. Синтез α-замещенных карбонильных производных желчных кислот 

Существование таутомерного равновесия между енольной и кетоформой карбонильных 

групп обуславливает широкое применение оксопроизводных ЖК в модификации стероидного 

остова новыми функциональными группами, такими как атомы галогенов, алкильные группы и 

др. 

α-Бромоксопроизводные ЖК являются ключевыми интермедиатами в синтезе α-

замещенных карбонильных производных ЖК, содержащих группы N3, ОН или атом F. 

Синтез 11-бром-12-оксопроизводных ЖК осуществляют взаимодействием производных 

ЖК, содержащих 12-оксогруппу (например, соединения 96, 98), с бромом в уксусной кислоте в 

присутствии каталитических количеств HBr при нагревании
175

, либо в бензоле при комнатной 

температуре
176

 (Схема 17). При этом авторы статьи
175

 указывали только на выделение 11α-

бромпроизводного 97 с выходом 73% и не упоминали о 11β-эпимере, а в работе
176

 отмечали 
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образование из соединения 98 смеси 11α- и 11β-бромпроизводных 99a,b с выходами 71 и 24%, 

соответственно. 

 

Схема 17 

Взаимодействие 7-оксопроизводных ЖК с бромом приводит к образованию 

соответствующих 6-бромпроизводных
156

 (например, превращение кетона 100 в продукт 101, 

Схема 18). 

 

Схема 18 

В отличие от 7- и 12-оксопроизводных, 3-оксопроизводные ЖК обладают двумя 

активными α-положениями относительно карбонильной группы (2 и 4). При бромировании 

соединения 102 бромом в уксусной кислоте образуется смесь трёх продуктов с атомами брома в 

положениях 2 (103), 4 (104) и 2,4 (105), среди которых 4-бромпроизводное 104 является 

основным продуктом (Схема 19)
177

. 

 

Схема 19 
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Еще одним бромирующим агентом, применяемым при модификации ЖК, является NBS. 

Так, взаимодействие ЛХК с NBS в диоксане
178, 179

 приводит к соединению 106, содержащему 

4β-бром-3-оксо фрагмент (Схема 20). 

 

Схема 20 

Рассмотрим некоторые примеры использования бромпроизводных ЖК в органическом 

синтезе. Среди биологически активных соединений стероидного ряда часто встречаются 

соединения, функционализированные по атому С(11). В связи с этим на основе ЖК также были 

получены производные, содержащие в положении 11 различные функциональные группы. 

Например, с целью поиска агентов, ингибирующих протеазу вируса HIV-1, в работе
175

 была 

предпринята попытка синтезировать 11-азидо-12-оксопроизводное ДКХ 107 нуклеофильным 

замещением атома брома в соединении 97 на азидогруппу. Реакцию проводили с NaN3 в ДМСО 

при нагревании до 100°С, но в результате вместо ожидаемого продукта 107, содержащего 11-

азидо-12-оксо фрагмент, образовался енаминокетон 108 (Схема 21). 

 

Схема 21 

Соединение 108 и его замещенные по аминогруппе производные 109a-c (Рисунок 13) 

исследовали на ингибирующую активность в отношении протеазы HIV-1 в инфицированных 

клетках 111B C8166 и обнаружили, что полумаксимальные эффективные концентрации (EC50) 

составляют 20·10
–6

, 8·10
–6

, 20·10
–6

 и 200·10
–6

 моль·л
–1

 соответственно
175

. 

 

Рисунок 13 
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Впоследствии в работе
176

 из 11α-бром- и 11β-бром-12-оксопроизводных ХК 99a,b 

реакцией нуклеофильного замещения при более низких температурах, нежели в работе
175

, были 

синтезированы соединения 110a,b, 111a,b, содержащие 11-азидо-12-оксо- и 11-амино-12-

оксофрагменты в цикле С, а также енаминокетон 112 (Схема 22). 

 

Схема 22 

Так, 11β-азид 110b получали взаимодействием 11α-бромпроизводного 99a с 1.2 экв. 

NaN3 в ДМСО при 60°С. 11α-Азидопроизводное 110a синтезировали несколькими способами: 

из 11β-бромпроизводного 99b и пятикратного избытка NaN3 в ДМСО при комнатной 

температуре либо из 11α-бромида 99a и тех же реагентов в ДМФА при повышении 

температуры до 60°С. Последнее превращение сопровождается двойной инверсией 
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конфигурации хирального центра, о чем свидетельствует проведенная отдельно реакция 11β-

азида 110b с 1.2 экв. NaN3 в ДМСО при 60°С или с 1.2 экв. ацетата калия в ДМФА, в результате 

которой образуется 11α-азид 110a. 

Восстановление 11α-азида 110a водородом на палладиевом катализаторе приводит к 

соединению 111a, содержащему 11α-аминогруппу. 11β-Азид 110b не восстанавливается до 

амина 111b в данных условиях (восстанавливались ацетатные группы или сложный эфир в 

боковой цепи). В то же время трифенилфосфин в смеси ТГФ–H2O восстанавливал 11β-азид 

110b в 11α-амин 111a.  

Нагревание 11α-азида 110a с десятикратным избытком NaN3 в ДМФА до 100°С 

приводило к енаминокетону 112. Биологическую активность этих соединений авторы работы
176

 

не исследовали. 

В работе
123

 11-азидо-12-оксо производные 110a,b восстанавливали NaBH4 в присутствии 

хлорида кобальта и катализатора межфазного переноса до 11-амино-12-гидроксипроизводных 

113a,b (Схема 22). Исследование биологической активности соединений 108-113 на клетках 

CEM-GFP, инфицированных вирусом HIV-1NL4-3, показало, что данные соединения не 

проявляют значительного эффекта или индуцируют репликацию вируса вместо ингибирования. 

Модификация 11-азидо и 11-аминопроизводых ЖК может приводить к образованию 

биологически активных соединений. Так, авторы работы
180

 показали, что производные по 11-

азидо- и 11-аминогруппам, полученные из 110a и 111a, проявляют противотуберкулезную 

активность в отношении Mycobacterium tuberculosis H37Ra. Наиболее активными оказались 

соединения 114–117 (Рисунок 14): IC50 составляли 0.64·10
–6

, 1.08·10
–6

, 3.62·10
–6

, 2.70·10
–6

 г·мл
–1

 

соответственно. 

 

Рисунок 14 

Другим направлением превращений α-бромоксопроизводных ЖК является замена атома 

брома на гидроксильную группу. Данный подход используется в синтезе 
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полигидроксилированных ЖК, обладающих увеличенной полярностью (гидрофильностью) и 

являющихся потенциальными агентами для лечения различных заболеваний желчного 

тракта
156, 181, 182

, а также труднодоступных ЖК
183

 и их возможных метаболитов
184

. Например, 

замещением атома брома в соединении 101 на гидроксигруппу, последующим восстановлением 

7-оксогруппы и удалением защитных групп в интермедиате 118 синтезирована ЖК 119 с 

выходом 31% (в расчете на соединение 118) (Схема 23)
156

. 

Превращение α-бромзамещенного оксофрагмента в двойную связь является ключевой 

стадией другого подхода, применяемого в синтезе полигидроксилированных ЖК. Так, 

восстановление 6-бром-7-оксопроизводного ХК 101 боргидридом цинка приводит к 

бромгидрину. В результате последующей реакции элиминирования образуется 6(7)-двойная 

связь в стероидном остове
156

 (соединение 120, Схема 23). Дальнейшее окисление двойной связи 

с помощью m-CPBA дает 6α,7α-эпоксипроизводное 121. Кислота 122 образуется в результате 

раскрытия эпоксида и удаления защитных групп (Схема 23). Оба описанных подхода, а также 

другие превращения позволяют получать различные изомеры ди-, три- и 

тетрагидроксилированных ЖК
156, 181, 182, 183, 184

. 

 

Схема 23 

Бромпроизводные ЖК также используют при модификации стероидного остова другими 

галогенами, например атомом фтора. В патенте
185

 описан синтез фторпроизводного УДХК. 

Замещение атома брома в соединении 123 на гидроксильную группу, защита 3-OH-группы в 

интермедиате 124 и последующая стадия, основанная на взаимодействии соединения 125 по 6α-

ОН-группе с диэтиламинотрифторидом серы, приводили к 6α-фторпроизводному 126 (Схема 

24). Кислоту 127 получали в результате гидролиза сложноэфирной и восстановления 

карбонильной группы соединения 126 (суммарный выход составил ~4%). 
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Схема 24 

Альтернативный способ синтеза 6-фторпроизводных ЖК из кетона 128 описан в 

работе
186

 (Схема 25). Ключевыми стадиями процесса являлись взаимодействие силиленолята 

129 с фторирующим агентом Selectfluor и последующая реакция с NaOMe в метаноле, которые 

приводили к 6α-фторпроизводному 130. Далее восстанавливали 7-оксогруппу до 7β-ОН, и в 

результате последовательности превращений, получили фторпроизводное УДХК 127 с 

суммарным выходом ~36%. 

 

Схема 25 

Наряду с гидроксильными группами и атомами галогенов остов ЖК модифицируют 

алкильными группами, для этого обычно проводят взаимодействие оксопроизводных ЖК с 

алкилгалогенидами в присутствии оснований
187, 188

. 

В поисках эффективных агонистов ядерного рецептора FXR группа ученых
187

 

исследовала ряд ЖК – ДХК, ЛХК, УДХК и ХДХК, самой активной оказалась последняя. Среди 

производных ХДХК, синтезированных группой ранее, бóльшую активность, чем исходная 
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кислота, проявляло 6-метилпроизводное. Для выявления зависимости структура–свойство была 

проведена модификация ХДХК алкильными группами. В положение 6 стероидного остова 

вводили более объемные, чем метильная группа, алкильные заместители, такие как этильный, 

н-пропильный и бензильный. Ключевой стадией являлось алкилирование 7-оксопроизводного 

ХДХК 131 метилиодидом, алкил- или бензилбромидом в присутствии LDA в ТГФ (Схема 26). 

Следует отметить, что реакция протекала строго стереоселективно с образованием 6α-

алкильных производных 132a–d, однако выходы на данной стадии были небольшими –22, 12, 5 

и 13% для R = Me, Et, Pr
n
 и Bn соответственно. Причем авторы никак не объяснили причину 

низких выходов в данном превращении и оставили этот вопрос без рассмотрения. 

Последующая этерификация с образованием метиловых эфиров 133a–d и восстановление 7-

оксогруппы приводит к кислотам 134a–d. 

Дальнейшее исследование способности данных соединений связываться с рецептором 

FXR показало, что 6α-этилхенодезоксихолевая кислота (134b) (эта полусинтетическая ЖК 

впоследствии получила название обетихолевой кислоты) является наиболее активным 

агонистом данного рецептора (EC50 = 0.099·10
–6

 моль·л
–1

; для сравнения, в случае ХДХК EC50 = 

8.66·10
–6

 моль·л
–1

). Обетихолевую кислоту (134b) и ХДХК протестировали также на 

антихолестатическую активность in vivo. В результате было обнаружено, что соединение 134b 

защищает гепатоциты от острого некроза, индуцированного ЛХК
187

. 

 

Схема 26 

Впоследствии в работе
188

 разработали другой подход к синтезу 

6α-этилхенодезоксихолевой кислоты (134b) (Схема 27). Использование нескольких оснований 

(LDA, Bu
n
Li, HMPA) и этилиодида вместо этилбромида на стадии алкилирования 7-

оксопроизводного 131, а также сокращение количества стадий синтеза привело к увеличению 

суммарного выхода с 2 до 20%. 
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Схема 27 

Обнаружение способности 6α-этилхенодезоксихолевой кислоты (134b) селективно 

связываться с ядерным рецептором FXR и активировать его работу послужило началом 

обширных исследований по выявлению зависимости структура–свойство среди производных 

ЖК, обладающих свойствами агонистов ядерных рецепторов. Так, была синтезирована 

библиотека производных ХДХК с различными заместителями в положении 6 стероидного 

остова (аллильным, 2-гидроксиэтильным, пропаргильным, OH, OCH3, F и др.), а также серия 

производных ХДХК по боковой цепи
189

. В настоящее время исследования по поиску агонистов 

ядерных рецепторов среди производных ЖК проводят, объединяя химический синтез с 

предварительным математическим моделированием и квантово-химическими расчетами, в том 

числе с учётом пространственной ориентации заместителей (3D QSAR). Показано, что общей 

особенностью большинства активных молекул является наличие этильной группы в положении 

6 стероидного остова
43, 44, 114, 183, 190

. 

Ещё одним важным классом реакций оксопроизводных ЖК, обусловленных 

существованием кетоенольного таутомерного равновесия, являются реакции конденсации, в 

которых оксопроизводные ЖК выступают в качестве метиленовых компонентов. 

При проведении реакций конденсации с 3-оксопроизводными ЖК, которые обладают 

двумя α-положениями (2 и 4) в качестве основных продуктов образуются соединения, 

функционализированные по положению 2
191, 192

. Например, при взаимодействии кетона 135 с 

этилформиатом в присутствии NaH получено 2-гидроксиметиленовое производное 136 с 

выходом 93% (Схема 28). Наряду с реакцией конденсации в ходе превращения происходит  

 

Схема 28 
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переэтерификация сложноэфирной группы и соединение 136 образуется в виде смеси 

метилового и этилового эфиров
192

. 

Последующее взаимодействие таких 1,3-дикарбонильных производных с амбидентными 

нуклеофилами (например, NH2OH, N2H4 и др.) позволяет синтезировать пентациклические 

соединения на основе ЖК, содержащие в структуре гетероциклический фрагмент. На схеме 28 

рассмотрен один из возможных вариантов синтеза производных ЖК, содержащих пиразольный 

фрагмент, сопряженный с циклом А стероидного остова. Взаимодействие 

гидроксиметиленового производного 136 с различными гидразинами при кипячении в толуоле, 

приводит к пиразолсодержащим производным 137a–c с выходами 99, 88 и 93% соответственно. 

В результате щелочного гидролиза соединений 137a–c под действием 2M раствора NaOH в 

ТГФ при комнатной температуре получали кислоты 138a–c соответственно
192

. 

В целом, синтез гетероциклических производных ЖК осуществляется с использованием 

стандартных подходов: через промежуточное образование соединений, содержащих различные 

дикарбонильные или ненасыщенные карбонильные фрагменты, которые можно затем 

преобразовать в пяти-, шести- и семичленные гетероциклы
192

. В патенте
192

 представлено 

большое число способов синтеза гетероциклических производных ЖК, в качестве примеров 

приведены соединения 139-141 (Рисунок 15). 

 

Рисунок 15 

Производные ЖК, содержащие в своей структуре гетероциклические фрагменты также 

проявляют биологическую активность (например, цитотоксическую или 

противовоспалительную
193

) и способность к ингибированию протеинтирозинфосфатазы 1B
177

 

либо служат переносчиками биологически активных молекул, увеличивая их 

биодоступность
191, 192

. 

Таким образом, в данном разделе были рассмотрены реакции бромирования различных 

карбонильных производных ЖК и применение получаемых соединений в дальнейшем синтезе 

при модификации стероидного остова функциональными группами, такими как азидо- и 

гидроксигруппы, атом фтора. Представлены реакции алкилирования α-положения 

оксопроизводных ЖК, которые приводят к образованию соединений, обладающих ценными 

биологическими свойствами, а также реакции конденсации с получением дикарбонильных 
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производных ЖК, которые можно использовать в синтезе соединений, содержащих в структуре 

гетероциклический фрагмент. 

1.4.7. Синтез α,β-ненасыщенных карбонильных производных желчных 

кислот 

α,β-Ненасыщенные карбонильные фрагменты являются важным структурным элементом 

биологически активных стероидов, таких как кортикостероиды и андрогенные половые 

гормоны, которые содержат 3-оксо-4(5)-еновый фрагмент в стероидном остове. Производные 

ЖК с α,β-ненасыщенным карбонильным фрагментом часто являются ключевыми 

интеремедиатами в синтезе биологически активных соединений стероидного ряда
178, 179, 194, 195, 196

. 

Основные исследования по реакционной способности оксопроизводных ЖК с целью 

синтеза соединений, содержащих α,β-ненасыщенные карбонильные фрагменты, 

осуществлялись во второй половине XX века. В данном разделе рассмотрены преимущественно 

методы, которые используются в настоящее время. Одним из подходов к синтезу таких ЖК 

является образование α-бромзамещенного карбонильного производного и его последующее 

дегидробромирование
158, 178, 177

, осуществляемое при кипячении бромпроизводных с Li2CO3 и 

LiBr в ДМФА
177, 178

. Например, бромирование 3-оксопроизводного ЛХК 102 и последующая 

реакция дегидробромирования приводит к смеси соединений 142-144 (общий выход 48%), 

содержащих 3-оксо-1(2)-еновый, 3-оксо-4(5)-еновый и 3-оксо-1,4-диеновый фрагменты 

соответственно, среди которых соединение 143 является основным продуктом (Схема 29).  

 

Схема 29 

Основным недостатком описанного выше процесса является образование смесей 

продуктов, поскольку 3-оксопроизводные ЖК имеют два активных α-положения. Поэтому 

особый интерес при создании в стероидном остове кратных связей представляют реакции, 

позволяющие синтезировать индивидуальные еноны без примеси других структурных 

изомеров. В патенте
182

 описан метод получения производного ЖК, содержащего 3-оксо-1(2)-

еновый фрагмент, из дибромида 145 (Схема 30). Дибромид представляет собой удобное 

исходное соединение, поскольку является единственным продуктом исчерпывающего 

бромирования соответствующего 3-оксопроизводного. При нагревании дибромида 145 с Li2CO3 
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и LiBr в ДМФА в реакцию дегидробромирования вступает только атом брома, находящийся в 

положении 2 стероидного остова, в результате чего образуется производное 146, содержащее 

4β-бром-3-оксо-1(2)-еновый фрагмент. Восстановление соединения 146 цинковой пылью в 

уксусной кислоте приводит к удалению атома брома из положения 4 с образованием продукта 

147. 

 

Схема 30 

Еще одним способом селективного введения 1(2)- или 4(5)- двойной связи в стероидный 

остов ЖК является взаимодействие 3-оксопроизводных ЖК с IBX в присутствии 

каталитических количеств трифторуксусной кислоты в ДМСО (Схема 31)
194, 197

. 

 

Схема 31 

Следует отметить, что направление реакции зависит от строения производных ЖК, а именно от 

типа сочленения циклов A и B. Так, 3-оксостероиды, имеющие цис-сочленение циклов A и B 

(5β-H), к которым относятся ЖК и их производные, в результате взаимодействия с IBX в 

приведенных условиях превращаются в соединения, содержащие 4(5)-двойную связь 

(например, продукт 143, Схема 31). А в случае стероидов, с транс-сочленением циклов A и B 

(5α-H), включая производные аллохолевых кислот, данная реакция приводит к продуктам, 

содержащим 1(2)-двойную связь в цикле A (например, превращение соединения 148 в продукт 

149, Схема 31). 

Производные ЖК, содержащие в структуре α,β-ненасыщенный карбонильный фрагмент, 

представляют интерес и как целевые соединения, и как промежуточные продукты для 
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последующих модификаций. Важным направлением превращений 3-оксо-4(5)-еновых 

производных ЖК является восстановление 4(5)-двойной связи, приводящее к образованию 

соединений с транс-сочленением циклов A и B стероидного остова. Данная реакция является 

ключевой в синтезе аллохолевых кислот (транс-сочленение, 5α-H) из ЖК (цис-сочленение, 

5β-H), поскольку природные источники для выделения их в достаточном количестве 

отсутствуют
129

. Кроме того, для многих биологически активных стероидов также характерно 

транс-сочленение циклов A и B
179, 194

. На схеме 32 в общем виде представлена полная схема 

синтеза аллохолевых кислот из ЖК. На первой стадии получают метиловый эфир ЖК, затем 

селективно окисляют 3-ОН группу до карбонильной и защищают ОН-группы в положениях 7 

и/или 12, если они есть в исходной кислоте (соединение 150). Далее действием IBX в 

присутствии трифторуксусной кислоты получают производное, содержащее 4(5)-двойную связь 

(соединение 151). В результате восстановления двойной связи Li в жидком аммиаке при –78°C 

образуется производное ЖК 152, с транс-сочленением циклов A и B. Последующее 

селективное восстановление 3-оксогруппы до 3α-ОН реагентом K-Selectride  с получением 

соединения 153 и гидролиз защитных и сложноэфирных групп приводят к целевому 5α-эпимеру 

исходной ЖК. 

 

Схема 32 

3-Оксо-4(5)-еновые производные ЖК используют также в синтезе соединений 

ланостанового типа. Так, в работе
177

 взаимодействием енона 143 с MeI в присутствии Bu
t
OK 

синтезировано гем-диметилпроизводное 154 (Схема 33). В ходе реакции наряду с введением в 

положение 4 двух метильных групп происходит миграция двойной связи. Последующая 

конденсация соединения 154 с этилформиатом в присутствии основания (MeONa) приводит к 

2-гидроксиметилен-3-оксопроизводному 155, из которого впоследствии были получены 
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полициклы 156a-c, 157a-c. Такие продукты содержат различные пяти- и шестичленные 

гетероциклические фрагменты, сопряженные с циклом A. Выходы соединений 156 составляли 

21–66%, а соединений 157 — 40–60% в пересчете на интермедиат 154. 

Данную модификацию остова осуществляли для создания структурных аналогов 

природных пентациклических тритерпенов, у которых ранее была обнаружена ингибирующая 

активность в отношении протеинтирозинфосфатазы 1B (PTP1B). Ингибирование этого 

фермента считается перспективным подходом для лечения диабета 2-го типа и ожирения. В 

исследованиях ингибирующей активности PTP1B самым активным из синтезированных 

соединений оказалась кислота 157b (IC50=1.62·10
–6

 моль·л
–1

). 

 

Схема 33 

Еще одним примером использования 3-оксо-4(5)-еновых производных ЖК является 

синтез соединений с гетероатомом (N или O) положении 4 стероидного остова. Окислительное 

расщепление 4(5)-двойной связи с последующим декарбоксилированием приводит к продукту, 

содержащему карбоксильную и карбонильную группы (например, превращение соединения 

158, Схема 34). Такие продукты в дальнейшем применяют при получении производных с 

лактамным или лактонным циклом, которые в свою очередь служат интермедиатами для 

синтеза более сложных соединений. Так, в работе
195

 окислительным расщеплением 4(5)-

двойной связи соединения 158 и последующим взаимодействием продукта 159 с жидким 

аммиаком синтезировали амид 160, содержащий в положении 4 стероидного остова группу NH 

вместо CH2 (Схема 34). Амид 160 служил исходным соединением в синтезе биологически 

активных стероидов 161a,b. 
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Схема 34 

Описан пример образования лактонного цикла в стероидном остове (Схема 35)
158

. 

Озонолиз соединения 162 с последующим окислением приводит к кислоте 163, которая при 

взаимодействии с уксусным ангидридом в присутствии HClO4 образует лактон 164 (выход 62% 

в пересчете на субстрат 162). 

 

Схема 35 

В работе
158

 производные ЖК, содержащие в структуре лактонный цикл, использовали в синтезе 

аналогов ЖК с изотопами углерода 
13

С (на схеме 35 обозначены звездочками). Ацилирование 

положения 2 соединения 164 хлоруксусным ангидридом, содержащим изотопы 
13

С, приводило 

к соединению 165. Реакции раскрытия лактонного цикла и обратной циклизации под 

воздействием кислоты давали [3,4-
13

C2]-производное 166 (выход 58% в пересчете на 

соединение 164). Далее последовательностью реакций его превращали в [3,4-
13

C2]-

дезоксихолевую кислоту 167. Аналогичным способом были получены [3,4-
13

C2]-аналоги ХК и 

ХДХК
158

. 
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Таким образом, выше рассмотрены способы формирования α,β-ненасыщенных 

карбонильных фрагментов в остове ЖК. Показаны возможные применения производных ЖК, 

содержащих 3-оксо-4(5)-еновый фрагмент, включая синтез аллохолевых кислот, соединений 

ланостанового типа и стероидов, содержащих гетероатом в положении 4. 

1.4.8. Реакции нуклеофильного присоединения по карбонильной группе. 

Окисление пероксикислотами и пероксидами 

Оксопроизводные ЖК могут подвергаться дальнейшим химическим превращениям с 

участием карбонильных групп, таким как присоединение углерод-, кислород- или 

азотцентрированных нуклеофилов к карбонильному атому углерода, либо окислению под 

действием пероксидов или пероксикислот. 

В качестве примеров С-нуклеофилов рассмотрим реагенты Гриньяра, илиды фосфора и 

серы. Взаимодействие карбонильных производных ЖК с реактивами Гриньяра позволяет 

модифицировать остов ЖК алкильными группами по положению 3 или 7. Недостатком этой 

реакции является отсутствие стереоселективности и образование смесей продуктов с различной 

ориентацией гидроксильных и алкильных групп
115, 198

, поэтому она практически не 

используется в химии ЖК. 

В работе
199

 на примере 7-оксо- (88), 7,12-диоксопроизводных ХК (89) и дегидро-ХК 

(170) была проведена реакция Виттига с бромидом трифенилэтилфосфония, из которого в 

присутствии Bu
t
OK в ТГФ  получается илид фосфора (Схема 36). Взаимодействие с илидом 

фосфора по 7-оксогруппе протекает с образованием только E-изомеров этилиденовых 

производных 168, 169 и 172. В то же время реакция с илидом фосфора с участием 3-оксогруппы 

не была стереоспецифичной: из дегидро-ХК (170) получалась смесь моно- (171a,b) и 

биспродуктов (172a,b) в виде E- и Z-изомеров в равном соотношении. 12-Оксогруппа 

соединений 89 и 170 в указанных условиях в реакцию не вступала. Авторы не объяснили 

низкие выходы в данном превращении потерями при хроматографии или другими причнами и 

оставили этот вопрос без рассмотрения. 

Введение этилиденовых групп в остов ХК приводит к увеличению ее гидрофобности. 

Исследование мембранотоксичности натриевых солей исходных (88, 89, 170) и полученных 

кислот (168, 169, 171, 172) путем измерения гемолитического потенциала (Lys50 и Lys100 — 

соответственно концентрация вещества, при которой гибнут 50 и 100% эритроцитов) показало, 

что они являются менее токсичными (значения Lys50 варьировались от 2.95·10
–3

 до 56.00·10
–3

 

моль·л
–1

, значения Lys100 — от 6.10·10
–3

 до 175·10
–3 

моль·л
–1

), чем натриевая соль ДХК (Lys50 

= 2.30·10
–3 

моль·л
–1

, Lys100 = 5.00·10
-3

 моль·л
–1

). 
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Схема 36 

Взаимодействие оксопроизводных с илидами серы приводит к формированию 

эпоксидного цикла, который является высокореакционноспособным структурным фрагментом, 

позволяющим проводить дальнейшие превращения. Например, реакция 3-оксопроизводного 

ДХК 173 с метилидом диметилсульфоксония протекает стереоселективно с образованием 

одного диастереомера эпоксипроизводного 174 (Схема 37)
166

. Последующее раскрытие 

эпоксидного цикла полифункциональными аминами (например, замещенным этилендиамином) 

или азидом натрия с дальнейшим восстановлением азидогруппы до аминогруппы приводит к 

соединениям 175 и 176, содержащим в структуре ОН- и NH2-группы. Эти продукты 

исследовали на антибактериальную и противогрибковую активность in vitro в отношении 

различных культур. Соединение 175 проявило высокую антибактериальную (IC50 против 

Staphylococcus aureus и Klebsiella pneumoniae составила 5.14·10
–6

 и 5.21·10
–6

 г·мл
–1

) и 

противогрибковую активность (IC50 против Sporothrix schenckii, Trichophyton mentagrophytes и 

Aspergillus fumigatus были равны 3.36·10
–6

, 6.25·10
–6

 и 8.14·10
–6

 г·мл
–1

 соответственно). 



56 

 

Схема 37 

Среди реакций с участием карбонильных групп оксопроизводных ЖК с 

О-центрированными нуклеофилами следует рассмотреть реакции с многоатомными спиртами и 

соединениями, содержащими в структуре несколько гидроксильных групп. Взаимодействие 

карбонильных групп производных ЖК с многоатомными спиртами, приводящее к образованию 

кеталей, используют в многостадийных синтезах для защиты карбонильных групп
130

. Иногда в 

ходе получения кеталей наблюдаются побочные процессы, обусловленные 

полифункциональностью исходной молекулы. Например, в работе
130

 при взаимодействии 

3-оксопроизводного ХК 177 с этиленгиколем наряду с формированием 1,3-диоксоланового 

цикла происходила дегидратация с образованием 7(8)- и 11(12)-двойных связей в стероидном 

остове (соединение 178, Схема 38). 

 

Схема 38 

Другим примером получения кеталей для их последующего применения является 

взаимодействие оксопроизводных ЖК с винной кислотой. Продукты таких реакций 

использовали в синтезе биологически активных солей стронция (179)
53

 и в 

комплексообразовании с цисплатином (180) для уменьшения его цитотоксичности
51, 59

 (Рисунок 

16). 
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Рисунок 16 

Реакции оксопроизводных ЖК с N-нуклеофилами приводят к образованию иминов 

различного строения. Например, в работе
164

 синтезировали серию бистиосемикарбазонов 

181a-g (Рисунок 17). Соединения 181a-c были исследованы in vitro на антибактериальную 

активность в отношении S. Aureus, Streptococcus Pyogenes, E. coli (значения MIC варьировались 

от 32·10
–6

 до 256·10
–6

 г·мл
–1

). 

 

Рисунок 17 

Оксимы являются важным классом производных ЖК, нашедшим широкое применение в 

синтезе различных азотсодержащих производных ЖК. Оксимы получают взаимодействием 

оксопроизводных ЖК с гидроксиламином в метаноле или этаноле
67, 159, 163, 165

. Последующее их 

восстановление до соответствующих аминопроизводных можно осуществить несколькими 

способами, например: натрием при кипячении в н-пропаноле
159

; системой NaBH3CN – TiCl3 в 

метаноле
67

 или водородом на платиновом катализаторе
165

. Так из диоксопроизводного 182 был 

получен сначала диоксим 183, а затем диамин 184 (Схема 39)
67

. Описанные методы приводят к 

образованию α-аминогрупп, что позволяет сохранять поверхностную амфифильность молекулы. 

 

Схема 39 
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Восстановление 12-оксимной группы является единственным методом введения 

аминогруппы в положение 12 стероидного остова ЖК. Авторы работы
121

 применили 

комбинацию методов по восстановлению оксимной и азидогрупп для получения 3α,7α,12α-

триаминоаналога ХК 187 (Схема 40). Сначала взаимодействием соединения 58 с 

гидроксиламином с последующим щелочным гидролизом получили кислоту 185. 

Восстановление оксимной группы натрием в этаноле до 12-аминогруппы, дальнейшая реакция 

полученного амина с Boc2O и этерификация карбоксильной группы приводили к 

преимущественному образованию 12α-изомера 186a (соотношение 186a:186b составило 85:15, 

выход 32% в пересчете на соединение 58). Нуклеофильное замещение активированых 

гидроксильных групп в положениях 3 и 7 на азидогруппы, их восстановление до аминогрупп и 

удаление Boc-защиты дали целевой 3α,7α,12α-триаминоаналог ХК 187. 

 

Схема 40 

Производные ЖК по аминогруппам пригодны для использования в качестве 

вспомогательных хиральных агентов в стереоселективного синтеза, экстракции или 

хроматографическом разделении. В работах
200, 201

 исследовали константы связывания 

соединений 188a,b (Рисунок 18) с различными анионами. Константы связывания соединения 

188a с анионами были от двух до пяти раз выше аналогичных констант соединения 188b. 

 

Рисунок 18 
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12-(D-Пролиноил)аминопроизводное ХК 189 (Рисунок 18) использовали в качестве 

катализатора в ассиметрической альдольной конденсации циклических кетонов и 

ароматических альдегидов, энантиомерные избытки достигали 98%
202

.  

Одной из областей применения оксимов ЖК является синтез лактамов. Оксимы ЖК под 

действием кислотных дегидратирующих агентов (например, тионилхлорида
163

) подвергаются 

перегруппировке Бекмана, которая приводит к образованию семичленного лактамного цикла. В 

работе
163

 синтезирован ряд производных ХК и ДХК, содержащих лактамный цикл, и 

исследовано их цитотоксическое действие в отношении различных опухолевых клеточных 

линий (MGC 7901, SMMC 7404, HeLa). Соединения 190 и 191 (Рисунок 19) проявили наиболее 

высокую цитотоксическую активность в отношении клеточной линии Hela (IC50 = 14.3·10
–6

 и 

24.3·10
–6

 моль·л
–1

), сравнимую с активностью цисплатина (IC50 = 20.6·10
–6

 моль·л
–1

). 

 

Рисунок 19 

Другим направлением модификации оксопроизводных ЖК являются реакции окисления, 

например окисление по Байеру–Виллигеру
130, 160, 161, 162, 166, 203

, приводящее к расширению цикла 

и образованию лактона. Такие лактоны являются ключевыми интермедиатами в синтезе 

секостероидов и макроциклических структур на основе ЖК
160, 161, 162

, а также производных, 

содержащих гетероатомы в стероидном остове
130, 166

. 

 

Схема 41 
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В работах
160, 161, 162

 окислением 7-оксопроизводного ХК 192 действием m-CPBA был 

синтезирован лактон 193, восстановление которого алюмогидридом лития в ТГФ приводило к 

7,8-секостероиду 194 (Схема 41). Аналогичные реакции провели для 12-оксопроизводного 195; 

при восстановлении лактона 196 образовался 12,13-секостероид 197. 

Продукты 194 и 197 в свою очередь могут использоваться для дальнейших 

модификаций. Так, авторы работ
160, 161, 162

 провели последовательность превращений, 

включающую реакцию метатезиса или 1,3-циклоприсоединения, и получили макроциклические 

структуры 198a-d, 199a-d, 200, 201 (Рисунок 20). 

 

Рисунок 20 

Замещение одной или нескольких метиленовых групп стероидного остова на гетероатом 

(O, N, S) может приводить к изменению нативной и/или возникновению новой биологической 

активности. Так, в работах
130, 166

 был разработан синтетический подход, включающий 

промежуточное образование лактонного производного ЖК, который позволяет вводить 

гетероатомы в положения 3 и 12 стероидного остова. Этим методом получены соединения 

202a-d и 203a-e (Рисунок 21). 

 

Рисунок 21 

На схеме 42 представлена последовательность реакций, приводящая к соединениям 

202a,d. Восстановление лактона 204 диизобутилалюминийгидридом (DIBAL-H) дает лактол 

205, при окислительным расщеплением которого образуется ключевой интермедиат 206. При 

взаимодействии соединения 206 с метиллитием в ТГФ формируется тетрагидропирановый цикл 

и получается продукт 202a, содержащий атом кислорода в положении 3 стероидного остова. 

Введение серы в это положение осуществляется дополнительной цепочкой превращений, 

которая включает восстановление формилоксигруппы в интермедиате 206 до гидроксильной 

(соединение 207) и последующие реакции с мезилхлоридом и сульфидом натрия. 
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Схема 42 

Окисление карбонильных производных ЖК пероксидами приводит к 

1,2,4,5-тетраоксанам. Так, при взаимодействии 3-оксопроизводных ХК 208a-c с пероксидом 

водорода в присутствии кислотного катализатора при пониженной температуре или с 

(Me3Si)2O2 в присутствии триметилсилилтрифлата (TMSOTf) образуются димерные 

тетраоксаны 209a–c, 210a–c (Схема 43)
124, 204

. Следует отметить, что при использовании одного 

стереоизомера хирального кетона 208 в результате димеризации получаются два диастереомера 

209 и 210. 

 

Схема 43 

Синтезированные соединения проявили противомалярийную активность in vitro
 

в 

отношении Plasmodium falciparum D6 и P. falciparum W2
124, 204

, а также антипролиферативную 

активность в отношении опухолевых клеточных линий FemX и HeLa
124

. Самым активным и в то 
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же время низкотоксичным оказался н-пропиламид 209с (IC50 = 9.29·10
–9

 моль·л
–1 

в отношении 

P. falciparum D6), при этом в качестве стандарта использовали артемизинин – препарат против 

тропической малярии (IC50 = 8.6·10
–9

 моль·л
–1

)
124, 204

. Наиболее высокую антипролиферативную 

активность в отношении опухолевых клеточных линий FemX и HeLa, сравнимую с 

активностью цисплатина, проявили соединения 208b,d и 209b (значения IC50 варьировались от 

3.1·10
–6

 до 6.2·10
–6

 моль·л
–1

; для сравнения, в случае цисплатина IC50 = 3.5·10
–6

 моль·л
–1 

в 

отношении клеток HeLa)
124

. 

В работе
205

 окислением соединения 208a пероксидом водорода и последующим 

взаимодействием интермедиата с различными циклическими кетонами синтезировали 

смешаные 1,2,4,5-тетраоксаны, которые проявили противомалярийную активность в тестах in 

vitro
205

 и in vivo
206

. Примеры некоторых синтезированных соединений (211a–c, 212a–e) 

приведены на рисунке 22. Смешанные тетраоксаны обладали более высокой 

противомалярийной активностью в отношении P. falciparum D6 и P. falciparum W2 по 

сравнению с димерными тетраоксанами, полученными на основе ЖК или из циклических 

кетонов
205

. Наиболее активными оказались соединения 211a,b: IC50 в отношении P. falciparum 

D6 составили 1.53·10
–9

 и 1.17·10
–9

 моль·л
–1

, а для P. falciparum W2 0.98·10
–9

 и 0.58·10
–9

 моль·л
–1

 

соответственно. 

 

Рисунок 22 

Таким образом, в данном разделе представлены реакции карбонильных групп 

оксопроизводных ЖК с различными C-, O- и N-нуклеофилами, которые приводят к 

соединениям, пригодным для последующей модификации. Рассмотрено окисление 

оксопроизводных ЖК в условиях реакции Байера–Виллигера, в результате которого образуются 

соединения с лактонным циклом. Такие лактоны являются ключевыми интермедиатами в 

синтезе секостероидов, макроциклических структур и соединений, содержащих гетероатом в 

строидном остове. Описаны также реакции окисления оксопроизводных ЖК пероксидом 

водорода в кислотной среде, которые используют в синтезе димерных или смешанных 

тетраоксанов. 
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1.5. Заключение 

В настоящем обзоре представлен широкий спектр разнообразных химических 

превращений желчных кислот с участием стероидного остова, которые приводят к образованию 

производных, обладающих биологической активностью или ценными физико-химическими 

свойствами. Рассмотрены особенности строения ЖК, их биологические функции и основные 

источники. 

Кратко рассмотрены модификации боковой цепи ЖК, связанные в первую очередь с 

получением производных по нативной карбоксильной группе (солей, комплексов, сложных 

эфиров и амидов), а также изменением длины боковой цепи и введением различных 

функциональных групп. Зачастую данные производные ЖК являются биологически активными 

соединениями, обладающими антипролиферативной, противоопухолевой, антимикробной, 

противогрибковой, антиостеопорозной и другими активностями. 

Модификация стероидного остова основана на превращениях нативных гидроксильных 

групп, которые включают реакции этерификации, замещения, элиминирования и окисления. 

Структура стероидного остова определяет разную реакционную способность как нативных 

гидроксильных, так и других функциональных групп циклов A, B и C, что позволяет 

селективно модифицировать ту или иную группу в молекулах ЖК. Следует отметить, что 

реакции этерификации гидроксильных групп являются одними из способов получения 

конъюгатов ЖК с биологически активными молекулами с целью их адресной доставки к 

определенным органам, вследствие особенностей распределения ЖК в организме. В некоторых 

случаях такая конъюгация позволяет значительно уменьшить токсичность и другие негативные 

побочные эффекты исходного лекарственного агента. 

Оксопроизводные ЖК являются важным классом соединений, широко используемым в 

органическом синтезе. Наряду с восстановлением карбонильных групп до гидроксильных с β-

конфигурацией, которое приводит к образованию эпимеров ЖК, химическая лабильность 

карбонильных производных, обусловленная кето-енольной таутомерией, позволяет проводить 

глубокую модификацию стероидного остова. 

Особое внимание в обзоре уделено 6α-алкилпроизводным ЖК, в частности 6α-

этилхенодезоксихолевой кислоте, проявляющей высокое активирующее действие в отношении 

ядерного рецептора FXR. Приведен также ряд примеров, в которых оксопроизводные ЖК 

выступают в качестве метиленовых компонентов в реакциях конденсации, что обуславливает 

формирование различных 1,3-дикарбонильных фрагментов. Дикарбонильные производные в 

свою очередь используются в синтезе биологически активных соединений, которые содержат в 

структуре гетероциклический фрагмент, конденсированный с циклом А стероидного остова. 
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α-Бромзамещенные оксопроизводные ЖК выступают ключевыми интермедиатами при 

модификации стероидного остова новыми функциональными группами, такими как F, OH, N3 

(реакции нуклеофильного замещения атома брома), а также при формировании кратных связей 

(реакции элиминирования). 

Среди α,β-ненасыщенных карбонильных производных ЖК наибольшую ценность 

представляют соединения, содержащие 3-оксо-4(5)-еновый фрагмент. Такие производные 

являются интермедиатами в синтезе аллохолевых кислот, соединений с остовом ланостанового 

типа, биологически активных стероидов, в том числе содержащих гетероатом (O или N) в 

положении 4, а также ЖК с изотопами углерода 
13

С в остове. 

Реакции карбонильных производных с различными нуклеофильными агентами 

позволяют модифицировать стероидный остов функциональными группами, перспективными с 

точки зрения дальнейших превращений, – эпоксидными, алкилиденовыми, оксимными и др. 

Окисление карбонильных производных в условиях реакции Байера–Виллигера приводит к 

образованию соединений с аннелированным семичленным лактонным циклом, которые широко 

используются в синтезе секостероидов и макроциклических структур на основе ЖК, а также 

производных ЖК, содержащих в положениях 3 и 12 стероидного остова вместо CH2-группы 

атомы O и S или группы SO, SO2, NPh. 

Множество возможных путей модификации желчных кислот и в настоящее время 

обуславливает постоянный интерес исследователей к химии соединений этого класса. 
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ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Интерес исследователей к химическим превращениям желчных кислот обусловлен 

широким спектром нативной биологической активности, особенностями строения, высокой 

энантиомерной чистотой и доступностью этого класса веществ. Химия ЖК базируются на 

известных органических реакциях, позволяющих проводить химические трансформации 

функциональных групп, как в боковой цепи, так и в остове молекулы. В литературном обзоре 

были рассмотрены различные комбинации таких реакций, которые приводят к образованию 

соединений, обладающих ценными свойствами (в том числе биологической активностью и 

амфифильностью) и огромным потенциалом для использования различных областях химической 

науки: медицинской химии, супрамолекулярной химии, науки о материалах и других. 

Объектом исследований данной работы является ДХК (Рисунок 23), – вторичная ЖК – 

образующаяся из ХК в кишечнике млекопитающих под воздействием кишечной микрофлоры. Её 

доля в общем пуле желчных кислот составляет около 20%. Дезоксихолевая кислота выполняет 

множество физиологических функций и используется в различных фармацевтических 

композициях в качестве природного поверхностно-активного вещества, способствующего 

растворению или увеличению абсорбции других соединений. Согласно обзору патентов и 

исследовательских статей, опубликованных в 2011–2014 годах
207

, ДХК широко используется в 

качестве исходного материала для получения новых производных, пригодных для 

терапевтического применения: противораковых агентов, поверхностно-активных веществ, 

усилителей абсорбции, носителей для адресной доставки лекарств к определенным органам. 

Немаловажными факторами при выборе объекта для исследований явились его доступность и 

низкая стоимость. 

Целью данной работы является расширение круга биологически активных производных 

ДХК путем синтеза новых соединений модификацией как стероидного остова, так и боковой 

цепи молекулы новыми функциональными группами. 

Работу условно можно разделить на две части: модификацию стероидного остова и 

модификацию боковой цепи ДХК. Легкость получения карбонильных групп в остове окислением 

нативных гидроксильных групп открывает широкие возможности для дальнейших химических 

превращений. В настоящей работе новые соединения синтезировали из оксопроизводных ДХК, 

основываясь на таких свойствах карбонильных групп, как енолизация и взаимодействие с 

нуклеофильными агентами. Способность карбонильных соединений образовывать енольную 

форму позволяет формировать 1,3-дикарбонильные фрагменты (реакции конденсации) или α,β-

ненасыщенные карбонильные фрагменты (введение функциональной группы в α положение 

относительно карбонильной и последующее элиминирование с образованием двойной связи). 
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Взаимодействие карбонильной группы с илидами серы (углеродцентрированные нуклеофилы) 

приводит к формированию эпоксидного цикла, который в свою очередь легко вступает в реакции 

с различными нуклеофилами. Модификация боковой цепи, как правило, заключается в синтезе 

таких производных как сложные эфиры и амиды. Кроме этого встречаются трансформации, 

сопровождающиеся изменением длины боковой цепи или введением новых функциональных 

групп. В то же время в литературе описано ограниченное число производных ЖК, содержащих в 

боковой цепи терминальный гетеро- или карбоциклический фрагмент. Основываясь на 

концепции биоизостеризма в работе были получены производные ДХК, содержащие фрагменты 

3′-замещенных 1,2,4-оксадиазолов, которые являются биоизостерами карбоксильной группы и ее 

производных (сложные эфиры, амиды). 

Исследование биологической активности in vitro синтезированных соединений 

проводилось сотрудниками лаборатории биохимии нуклеиновых кислот ИХБФМ СО РАН. Была 

исследована антипролиферативная активность (цитотоксическое действие в отношении 

различных опухолевых клеточных линий) и противовоспалительная активность (способность 

влиять на продукцию оксида азота (II)) целевых соединений, а также всех промежуточных 

продуктов синтеза. Вследствие присущего желчным кислотам органотропизма, а именно участия 

в процессе кишечно-печеночной циркуляции, исследование антипролиферативной активности 

новых производных проводилось на клетках аденокарциномы прямой кишки человека (HuTu-80), 

гепатоцеллюлярной карциномы человека (HepG2) и клетках гепатомы мыши (MH-22a). В 

качестве контроля были использованы клетки эпидермоидной карциномы шейки матки человека 

(КВ-3-1), аденокарциномы легких человека (A-549), не относящиеся к кишечно-печеночным 

линиям, макрофагальные мышиные клеточные линии (J-774, RAW264.7) и 

нетрансформированные фибробласты человека (hFF-3). Антипролиферативная активность 

синтезированных продуктов представлена в виде значений IC50 – концентраций 

полумаксимального ингибирования. Эффективность соединений определяли по значениям 

индексов селективности (SI), которые вычисляются как отношение цитотоксичности соединения 

в отношении нормальных клеток к цитотоксичности в отношении опухолевых клеток. Анализ 

противовоспалительного действия полученных соединений был проведен с помощью теста, 

оценивающего способность соединения влиять на продукцию NO (одного из медиаторов 

воспалительных процессов в живых организмах
208, 209, 210

) индуцибельной NO-синтазой в 

макрофагальных клетках J-774, стимулированных липополисахаридами, или макрофагальных 

клетках RAW264.7, стимулированных интерфероном гамма. Результаты исследования 

противовоспалительной активности представлены в виде значений , которые определяли как 

концентрацию соединения, обеспечивающую 50%-ное снижение образования NO в клетках. 
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2.1  Синтез α-замещенных α,β-ненасыщенных карбонильных производных 

дезоксихолевой кислоты 

Ранее было показано, что формирование 2-циано-3-оксо-1(2)-енового фрагмента в цикле 

А остова пентациклических тритерпеноидов (бетулин
211

, бетулиновая
212, 213

, олеаноловая
214

, 

урсоловая
214

, глицирретовая
215, 216, 217

 кислоты) увеличивает противовоспалительную и 

противоопухолевую активность полученных соединений в сравнении с исходными молекулами. 

Все эти полусинтетические производные в микро- и наномолярных концентрациях индуцируют 

апоптоз опухолевых клеток различной природы, а также эффективно ингибируют синтез оксида 

азота (II) (NO)
217, 218, 219, 220, 221

, одного из основных медиаторов воспаления. Одним из наиболее 

активных производных является солоксолон метил (метиловый эфир 2-циано-3,12-диоксо-

18βН-олеан-1(2),9(11)-диен-30-овой кислоты)
217, 221

, полученный модификацией циклов А и С 

глицирретовой кислоты (Рисунок 23). 

 

Рисунок 23 

Желчные кислоты и пентациклические тритерпеноиды – полициклические соединения, 

которые являются биогенетическими родственниками, поскольку образуются в ходе 

биоциклизации сквалена. Пентациклические тритерпеноиды характеризуются транс-

сочленением циклов А и В, наличием двух метильных групп в положении 4 и отсутствием 

функциональных групп в цикле В. Структура ЖК млекопитающих включает жесткий 

стероидный остов, состоящий из четырех сопряженных циклов с цис-сочленением циклов А и В 

(Рисунок 23 и 24), и короткую алифатическую боковую цепь с терминальной карбоксильной 

группой. ДХК единственная из ЖК человека содержит функциональные группы в циклах А и С 

и не содержит функциональных групп в цикле В (Рисунок 1), что позволяет осуществить 

модификации колец А и С подобные описанным выше для тритерпенов. 

Целью данной части работы является синтез полного аналога солоксолон метила на базе 

ДХК формированием 2-циано-3-оксо-1(2)-енового и 12-оксо-9(11)-енового фрагментов в 

циклах A и C остова, а также синтез других структурных аналогов для изучения зависимости 

структура–свойство. 
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Рисунок 24. цис-Сочленение циклов A и B в дезоксихолевой кислоте (а) и транс-сочленение в 

глицирретовой кислоте (b) 

Основываясь на всём вышесказанном, основными задачами данной части работы 

являются:  

1. Синтез соединений, содержащих 2-циано-3-оксо-1(2)-еновый фрагмент в цикле A и 12-

оксо-9(11)-еновый фрагмент (аналог солоксолон метила) или 12-оксо-группу в цикле C 

для изучения влияния стероидного остова на биологическую активность. 

2. Синтез соединений, содержащих 12-оксо-9(11)-еновый или 12-оксо фрагмент в цикле C 

и различные α,β-ненасыщенные 3-оксо фрагменты в цикле A для изучения влияния 

наличия нитрильной группы и расположения кратных связей в остове на биологическую 

активность. 

Ключевыми интермедиатами в синтезе целевых соединений являются 

3-оксопроизводные ДХК 213 и 218, содержащие в цикле C 12-оксо или 12-оксо-9(11)-еновый 

фрагмент соответственно (Схема 44). Метиловый эфир ДХК 86 был выбран в качестве 

стартового соединения. Поскольку ЖК являются полифункциональными молекулами, при 

проведении многостадийных синтезов используют их сложные эфиры во избежание побочных 

реакций, связанных с карбоксильной группой. Эфир 86 был получен метилированием ДХК 

диазометаном (Схема 44). Дикетон 213 был получен из 86 окислением реагентом Джонса с 

выходом 94%. Последовательность превращений, приводящая к образованию соединения 218 

исходя из метилового эфира ДХК 86, приведена на схеме 44. Защита 3-ОН группы в ходе 

реакции ацилирования уксусным ангидридом в пиридине (соединение 214) (ход реакции 

контролировали ТСХ, чтобы избежать ацилирования 12-ОН группы), с последующим 

окислением свободной гидроксильной группы реагентом Джонса привели к образованию 

карбонильной группы в 12-м положении (соединение 215). Формирование 9(11)-двойной связи 

в остове тритерпеноидов осуществяли реакцией бромирования – дегидробромирования в 

уксусной кислоте
214, 221

. Взаимодействие соединения 215 с бромом в уксусной кислоте не 

привело к образованию 11-бромпроизводного, несмотря на то, что в литературе описана 

реакция бромирования 12-оксопроизводных ЖК
175

. Дальнейшее формирование 9(11)-двойной 

связи осуществляли взаимодействием с SeO2. В литературе описано несколько методик 

формирования 12-оксо-9(11)-енового фрагмента в цикле С стероидного остова ЖК окислением 

оксидом селена (IV)
222, 223, 224

, которые отличаются длительностью проведения реакции (от 18 до 
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72 часов), способами обработки и выделения конечного соединения, однако, в них отсутсвуют 

указания об используемом соотношении реагентов и их концентрации в реакционной смеси, 

поэтому воспроизвести указанные методики не представляется возможным. В связи с этим мы 

были вынуждены исследовать данную реакцию и провести подбор условий, позволяющих 

синтезировать соединение 216, что будет описано ниже. Кипячение 215 с шестикратным 

избытком SeO2 в уксусной кислоте в течение 24 часов приводило к образованию 216 с выходом 

75%. Последующее удаление ацетатной защитной группы KOH в метаноле приводило к 

образованию соединения 217, в результате окисления продукта 217 реагентом Джонса 

образовывался ключевой интермедиат 218, общий выход которого составил 45% в пересчете на 

эфир 86. 

 

Схема 44 

К основным недостаткам стадии окисления 215 диоксидом селена (IV) мы отнесли 

большой расход реагента, а также длительное время протекания реакции: полная конверсия 215 

в 216 (ход реакции контролировали ЯМР 
1
Н) достигалась при непрерывном кипячении в 

течение 24 часов. В случае неполной конверсии разделение продукта 216 и реагента 215 

методом колоночной хроматографии является трудоёмким и малоэффективным, поскольку оба 

вещества имеют близкие величины фактора удерживания. Следует отметить, что проведение 



70 

реакции с использованием трехкратного избытка SeO2 и кипячении реакционной смеси в 

течение 48 часов приводит к полной конверсии исходного соединения 215. 

Использование микроволнового излучения в качестве альтернативного способа нагрева 

реакционных смесей часто оказывается полезным в органическом синтезе, поскольку оно 

позволяет значительно сократить время протекания органических реакций и избежать 

нежелательных побочных процессов
225

. Для подбора условий окисления 215 диоксидом селена 

в уксусной кислоте мы провели ряд экспериментов с использованием MW-излучения и изучили 

зависимость от температуры реакционной смеси, соотношения и концентрации реагентов 

(Таблица 1). 

Таблица 1. Влияние температуры реакционной смеси, соотношения и концентрации реагентов 

при окислении 215 диоксидом селена в уксусной кислоте под воздействием MW-излучения  

№ Соединение 215, мг 

Молярное 

соотношение 

215 : SeO2 

T, °C t, ч 

Соотношение 

215 : 216 

(данные ЯМР 
1
H) 

1 100 1:6 120 0.5 1 : 0 * 

2 100 1:6 120 4 2 : 1 * 

3 100 1:6 120 4 2 : 1 

4 100 1:6 150 0.5 1.2 : 1 

5 100 1:6 150 1 1: 2.6 

6 100 1:6 180 0.5 1 : 13 

7 100 1:2 180 0.5 1.5 : 1 

8 100 1:2 180 1 1.2 : 1 

9 100 1:2 180 2 1.2 : 1 

10 100 1:3 180 0.5 1 : 10 

11 100 1:3 180 1 1 : 8 

12 100 1:4 180 0.5 1 : 13 

13 100 1:4 180 1 1 : 13 

14 100 1:5 180 0.5 1 : 8 

15 100 1:5 180 1 1 : 10 

16 50 1:3 180 0.5 2 : 3 

17 400 1:3 180 0.5 0 : 1 

Количество уксусной кислоты в каждом эксперименте 2 мл. 

*Кипячение при атмосферном давлении (без использования MW-излучения) 
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Обнаружено, что микроволновое излучение не влияет на скорость реакции: при 

использовании шестикратного избытка SeO2 и нагревании реакционной смеси до 120°C с 

помощью MW–излучения конверсия 215 в 216 была такой же, как и при обычном кипячении 

реакционной смеси при атмосферном давлении за одинаковое время (по данным ЯМР 
1
Н, см. 

эксперименты №1–3, Таблица 1). Проведение экспериментов при различной температуре 

показало, что ~90% конверсия достигается при температуре 180°C (эксперимент №6). Для 

подбора минимального необходимого количества SeO2 были проведены эксперименты с 

различным мольным соотношением реагентов. Было показано, что двукратного избытка SeO2 

недостаточно для полной конверсии 215 в 216 при температуре 180°C (эксперименты №7–9), а 

в случае 3–5-кратного избытка SeO2 конверсия составляет около 90% (эксперименты №10–15). 

Следующим этапом стал подбор оптимальной концентрации исходного соединения 215 

в реакционной смеси. Лучшие результаты в экспериментах с использованием MW-излучения 

были достигнуты при увеличении концентрации в четыре раза (400 мг в 2 мл AcOH) и 

использовании трехкратного избытка SeO2 при температуре 180°C (эксперимент №17). Таким 

образом, использование микроволновой установки в синтезе позволило сократить время 

протекания реакции с 24 часов до 30 минут и уменьшить количество используемого SeO2 с 

шестикратного избытка до трехкратного. 

Для выделения продукта 216 из реакционной смеси и его очистки также был проведен 

подбор условий. Колоночная хроматография без предварительной окислительной обработки 

была малоэффективной и сопровождалась большими потерями. Окисление сырого продукта 

хромовой кислотой согласно методике
222

 не приводило к полному удалению селенсодержащих 

побочных продуктов. Поэтому мы проводили обработку сырого продукта 30%-ным раствором 

H2O2 в ТГФ (данная методика используется при работе с селенорганическими 

соединениями
226

), что позволило нам выделить соединение 216 с выходом 75%. 

Далее мы осуществили синтез целевых продуктов, содержащих 2-циано-3-оксо-1(2)-

еновый фрагмент в цикле A. Для введения нитрильной группы в α-положение к карбонильной, 

мы выбрали способ, заключающийся в раскрытии изоксазольного цикла, поскольку именно 

этот метод часто используется в химии природных соединений
211–217

 (Схема 45). Изоксазольный 

цикл формировали в два этапа: первоначально получили 1,3-дикарбонильный фрагмент в цикле 

A, который затем циклизовали взаимодействием с гидроксиламином. Формирование 1,3-

дикарбонильного фрагмента в цикле A осуществляли конденсацией 3-оксопроизводных 213 и 

218 с метилформиатом в бензоле в присутствии NaOMe. Взаимодействие 3-оксопроизводного 

218, содержащего 12-оксо-9(11)-еновый фрагмент в цикле C, с метилформиатом привело к 

образованию 2- (219a) и 4-гидроксиметиленовых (219b) производных в соотношении 10:1 (по 

данным ЯМР 
1
Н). В то время как реакция 3,12-диоксопроизводного 213 с метилформиатом в 



72 

тех же условиях привела к образованию 2- (220a) и 4-гидроксиметиленовых (220b) 

производных в соотношении 2 : 1 (по данным ЯМР 
1
Н). Различная реакционная способность 

карбонильных групп циклов A и C соединения 213 позволяет вводить новые функциональные 

группы в цикл A, не затрагивая при этом цикл C. Данная особенность характерна для всех ЖК и 

их производных: функциональные группы в положении 12 экранируются боковой цепью 

молекулы и в связи с этим проявляют гораздо меньшую реакционную способность по 

сравнению с функциональными группами цикла А
199

. Дальнейшие превращения проводили со 

смесями изомеров 219a,b (выход сырого продукта 97%) и 220a,b (количественный выход 

сырого продукта). 

Индивидуальные изомеры 219a, 219b, 220a, 220b были выделены колоночной 

хроматографией с выходами 66, 5, 19, 12% соответственно и охарактеризованы. Низкие выходы 

обусловлены близкими значениями факторов удерживания соотвествующих изомеров, что 

препятствует полному разделению соединений. Наряду с индивидуальными изомерами в 

результате хроматографии были выделены фракции, содержащие смеси продуктов 219a,b (9%) 

и 220a,b (35%) соответственно. Конфигурация двойной связи гидроксиметиленовой группы в 

соединениях 219a, 219b, 220a, 220b была определена на основании анализа следующих 

спектральных данных: 

– Химические сдвиги OH-групп находятся в диапазоне 14.2–15.5 м.д. в спектрах ЯМР 
1
H 

всех этих соединений. Такие сдвиги характерны для сильной водородной связи, поэтому 

существует только одна возможная ориентация двойной связи относительно карбонильной 

группы при C-3 (Z-конфигурация двойной связи); 

– Z-ориентация хорошо согласуется с данными спектров NOESY 
1
H-

1
H (для 219a 

наблюдаются кросс-пики между (H-26)–(H-1,1′) и (H-26)–(H-11); для 220a – между (Н-26)–(Н-

1′) и (Н-26)–(Н-11е); для 219b и 220b – между (H-26)–(H-5), (H-26)–(H-6e), (H-26)–(H-7a)). 

Изоксазольные производные 221a,b, содержащие 12-оксо-9(11)-еновый фрагмент в 

цикле C, были получены конденсацией 219а,b с NH2OH·HCl (1.1 экв.) в смеси МеОН–Н2О при 

комнатной температуре за 8 часов (выход сырого продукта 94%). Дальнейшие превращения 

проводили со смесью изомеров 221a,b. Для установления структуры и физико-химических 

характеристик соедиенния 221a и 221b были выделены колоночной хроматографией с 

выходами 68 и 9% соответственно. Конденсация смеси изомеров 220a,b, содержащих в цикле C 

только 12-оксогруппу, с NH2OH·HCl (1.1 экв.) в среде MeOH-H2O при 40°С в течение трех 

часов привела к образованию смеси соединений 222a,b, которая далее использовалась без 

разделения. Индивидуальные изомеры 222a и 222b были выделены колоночной 

хроматографией с выходами 25 и 21% соответственно. Низкие выходы соединений 222a и 222b 
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обусловлены близкими значениями их факторов удерживания; в результате хроматографии 

также была выделена фракция, содержащая смесь продуктов 222a,b с выходом 30%. 

Расщепление изоксазольных циклов соединений 221a,b и 222a,b проводили метилатом 

натрия в метаноле при комнатной температуре. Изоксазольный цикл соединения 221а, 

сочлененный со стероидным остовом по связи C(2)–C(3), раскрывался с образованием CN- 

группы (соединение 223), в то время как изоксазольный цикл соединения 221b, сочлененный со 

стероидным остовом по связи C(3)–C(4), не подвергался расщеплению в данных условиях. О 

протекании реакции свидетельствует исчезновение сигналов группы СН-26 соединения 221a в 

спектрах ЯМР (δH 8.01 м.д. и δC 148.65 м.д.), а также возникновение сигнала CN-группы на δ 

115.75 м.д в спектре ЯМР 
13

С. Сигналы группы СН-26 изомера 221b сохраняются в спектрах 

ЯМР 
1
Н и 

13
С. Продукт 223 был выделен из реакционной смеси колоночной хроматографией на 

силикагеле, выход составил 64%. Взаимодействие смеси изомеров 222a,b с метилатом натрия в 

метаноле приводило к раскрытию только изоксазольного цикла соединения 222a, сочлененного 

со стероидным остовом по связи C(2)–C(3), и образованию продукта 224. О протекании реакции 

свидетельствует исчезновение сигналов группы СН-26 соединения 222a в спектрах ЯМР (δH 

7.98 м.д. и δC 149.13 м.д.), а также возникновение сигнала CN-группы на δ 116.08 м.д в спектре 

ЯМР 
13

С. Сигналы группы СН-26 изомера 222b в спектрах ЯМР 
1
Н и 

13
С сохраняются. 

Соединения 224 и 222b разделяли колоночной хроматографией на силикагеле. 

Ряд проведенных нами дополнительных экспериментов с изоксазольными 

производными 221b и 222b показал, что увеличение температуры реакционной смеси или 

времени реакции не приводят к раскрытию изоксазольного цикла (ход реакции контролировали 

ЯМР 
1
Н). Детальное исследование указанной реакции не проводилось, поскольку соединения 

221b и 222b являются минорными изомерами. 

Следует отметить, что в литературе нет данных по производным ЖК, содержащим 

гетероциклический фрагмент, сочлененный со стероидным остовом по связи C(3)–C(4). В то 

время как существует большое число примеров соединений с различными пяти-, шести- и 

семичленными гетероциклическими фрагментами, сочлененными со стероидным остовом по 

связи C(2)–C(3)
192

. 

Формирование 1(2)-двойной связи в цикле А осуществляли кипячением соединений 223 

и 224 с 2,3-дихлор-5,6-дициан-1,4-хиноном (DDQ; реагент, используемый для мягкого 

окисления) в бензоле. Окисление соединения 223, содержащего в цикле C 12-оксо-9(11)-еновый 

фрагмент, привело к образованию целевого продукта 225 (полного аналога солоксолон метила), 

содержащего в цикле A 2-циано-3-оксо-1(2)-еновый фрагмент, с выходом 55%. Общий выход 

соединения 225 в пересчете на соединение 218 составил 15%. Второй целевой продукт 226 был 
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получен из соединения 224, содержащего в цикле C только 12-оксогруппу, таким же способом, 

общий выход в пересчете на соединение 213 составил 35%. 

 

Схема 45 

В рамках поставленных задач, а именно синтеза соединений, содержащих 12-оксо-9(11)-

еновый или 12-оксо фрагмент в цикле C и кратные C=C связи в различных положениях цикла 

A, были получены соединения 227–230 (Схема 46). 

Для введения в стероидный остов 4(5)-двойной связи использовалась известная 

литературная методика
177

, включающая в себя получение 4-бромпроизводного и последующую 

реакцию дегидробромирования. Так, взаимодействие соединения 218 с бромом в уксусной 

кислоте c последующим нагреванием бромпроизводного с карбонатом лития и бромидом лития 

в ДМФА привело к образованию продуктов 227 и 228 в соотношении 4:1 (по данным ЯМР 
1
Н), 

содержащих 4(5)- и 1(2)-двойную связь в цикле A соответственно. Соединение 227 было 

выделено колоночной хроматографией с выходом 60%. Бромирование 3,12-

диоксопроизводного 213 и последующее дегидробромирование привело к образованию 
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продуктов 229 и 230 в соотношении 4:1, содержащих 4(5)- и 1(2)-двойную связь в цикле A 

соответственно. Индивидуальные продукты 229 и 230 были выделены колоночной 

хроматографией с выходами 63 и 16%. 

 

Схема 46 

Другой общий метод получения α,β-непредельных карбонильных соединений 

заключается во взаимодействии карбонильного соединения с PhSeCl и последующим 

окислением промежуточного селенсодержащего продукта
226, 227, 228

. Реакция соединения 218 с 

PhSeCl (1.1 экв.) в этилацетате и последующее окисление селенорганического интермедиата 

перекисью водорода в ТГФ приводит к образованию продукта 228, содержащего 3-оксо-1(2)-

еновый фрагмент, а также следовых количеств соединений 227 и 3-оксо-1,4-диенового 

производного (по данным ЯМР 
1
Н). При проведении аналогичной реакции с 

3,12-диоксопроизводным 213 наблюдалось образование сложной смеси продуктов (продукт 230 

являлся основным) в сочетании с неполной конверсией исходного кетона (50%), которая не 

изменялась при увеличении времени реакции. Увеличение количества PhSeCl до 1.5 

эквивалентов приводило к увеличению доли 3-оксо-1,4-диенового производного в реакционной 

смеси. Проведение реакции в хлористом метилене или ТГФ также не приводило к полной 

конверсии исходного кетона или значительному изменению состава реакционной смеси. 

Следует отметить, что региоселективность реакции присоединения PhSeCl к карбонильным 

соединениям отдельно не изучалась. В литературе описаны примеры реакций на базе 

соединений стероидного ряда, протекающие с перимущественным присоединением PhSe-

группы по положению 4 стероидного остова
226

. 
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Обе упомянутые реакции введения двойной связи в α-положение к карбонильной группе 

протекают через образование енольной формы, поэтому можно предположить, что фактором, 

определяющим направление реакции, является природа растворителя. 

Таким образом, была успешно реализована схема введения 2-циано-1(2)-ен-3-онового 

фрагмента в цикл A остова ДХК и получены целевые соединения 225 и 226; осуществлен 

синтез соединений 227–230, содержащих кратные C=C связи в различных положениях цикла A. 

Результаты исследования антипролиферативной и противовоспалительной активности 

in vitro синтезированных производных представлены в таблице 2 в виде значений IC50 

(концентраций полумаксимального ингибирования). Анализ полученных данных позволяет 

выделить некоторые зависимости «структура – биологическая активность» для производных 

ДХК: 

1) Формирование фармакофорного 2-циано-3-оксо-1(2)-енового фрагмента в цикле А 

стероидного остова приводит к усилению цитотоксического действия полученных 

соединений по сравнению с исходной ДХК. При сравнении абсолютных величин 

токсичности конечных соединений тритерпеновый остов оказывается более 

предпочтительным, чем стероидный, однако производные ДХК проявляют высокую 

селективность в отношении клеток кишечно-печеночной природы по сравнению с 

солоксолон метилом (сравните 225, 226 и солоксолон метил). Отсутствие 9(11)-двойной 

связи в цикле C для соединений, содержащих 2-циано-3-оксо-1(2)-енового фрагмента в 

цикле А, приводит к значительному снижению цитотоксичности в отношении 

опухолевых клеток (сравните 225 и 226). 

2) Наличие CN-группы в цикле A приводит к увеличению цитотоксического действия в 

отношении клеток кишечно-печеночной природы для соединений, содержащих 9(11)-

двойную связь в цикле C (сравните 225 и 228), и к снижению цитотоксического действия 

для соединений, содержащих в цикле C только 12-оксогруппу (сравните 226 и 230). 

3) Изменение расположения двойной связи в цикле А (1(2) на 4(5)) не приводит к 

значительным изменениям цитотоксичности (сравните 227 и 228; 229 и 230). 

4) Введение в цикл А полярных функциональных групп таких как гидроксиметиленовая, 

циано-группа или изоксазольный цикл увеличивает цитотоксичность соединений и 

расширяет спектр биологического действия по сравнению с исходной кислотой. 

Положение функциональной группы влияет на активность соединения: положение 2 

является более предпочтительным, чем положение 4 в случае гидроксиметиленовой 

группы (сравните 219a и 219b; 220a и 220b), сочленение изоксазольного цикла со 

стероидным остовом по связи С(3)–С(4) предпочтительнее, чем по связи С(2)–С(3) 

(сравните 222a и 222b). Для 2-гидроксиметиленовых производных отсутствие 9(11)- 



 

7
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Таблица 2. Значения IC50 (мкМ) и SI для целевых соединений 225-230, интермедиатов, ДХК и солоксолон метила 

Соединение  SI
HuTu80

  SI
HepG2

  SI
MH-22

  SI
KB-3-1

   

213 56.3±8.2 1.7 >100 - >100 - >100 - >100 10.5±0.1 

218 26.8±2.7 3.7 >100 - >100 - >100 - >100 10.1±0.6 

219a 10.5±0.5 9.6 16.9±0.8 5.8 38.2±0.3 2.6 >100 - >100 9.3±0.3 

219b 13.2±0.6 7.6 68.1±8.1 1.4 >100 - 21.9±0.6 4.5 >100 9.4±0.3 

220a 6.5±0.5 3.2 8.1±0.2 2.6 9.8±0.3 2.1 4.9±0.5 4.2 20.9±1.6 7.9±0.8 

220b 18.9±1.7 5.3 >100 - 70.7±1.1 1.4 >100 - >100 10.1±1.3 

221a 13.0±0.2 7.6 20.3±1.6 4.9 21.8±1.1 4.5 21.9±1.4 4.6 >100 8.4±0.6 

222a 38.2±3.3 2.6 38.9±1.6 2.5 30.1±2.9 3.3 >100 - >100 24.9±0.3 

222b 19.5±0.6 5.1 21.5±0.7 4.6 24.8±0.8 4.0 >100 - >100 37.7±5.2 

225 18.3±0.4 5.5 19.6±0.5 5.1 31.1±1.4 3.2 >100 - >100 14.3±0.9 

226 94.2±0.9 1.06 >100 - 51.5±0.1 1.9 >100 - >100 11.9±0.1 

227 55.7±3.6 1.6 >100 - 51.5±1.4 1.7 >100 - >100 12.2±1.9 

228 43.3±5.8 2.3 >100 - 23.2±0.4 4.3 >100 - >100 11.4±1.5 

229 39.9±4.2 1.5 >100 - 33.8±1.6 1.9 >100 - 63.4±5.2 10.3±1.9 

230 37.2±4.8 2.7 >100 - 43.1±2.5 2.3 >100 - >100 8.7±0.3 

ДХК 82.9±1.9 1.2 >100 - 51.8±0.6 1.9 >100 - >100 50.7±6.5 

Солоксолон 

метил 
0.7±0.2 4.7 2.4±0.4 1.4 2.5±0.2 1.3 0.3±0.1 11 3.3±0.1 0.1±0.1 

Данные получены сотрудниками лаборатории биохимии нуклеиновых кислот ИХБФМ СО РАН. 

Результаты представлены в виде среднего ± стандартное отклонение средней величины из трех независимых экспериментов. 

Индекс селективности (SI) рассчитывался как отношение  к , , 
-

 и 
- -

 соответственно. определяли как 

концентрацию соединения, обеспечивающую 50%-ное снижение образования NO в клетках J774, стимулированных липополисахаридами. 
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двойной связи в цикле C значительно увеличивает токсичность как против опухолевых, 

так и неопухолевых клеток (сравните 220a и 219a). Соединение 220a оказалось самым 

токсичным соединением в ряду синтезированных производных. 

5) Все синтезированные производные проявляют более высокую противовоспалительную 

активность по сравнению с исходной кислотой. Следует отметить, что полученные 

соединения обладают близкими значениями  (7.9–14.3 мкМ) вне зависимости от 

функциональных групп остова, за исключением изоксазольных производных 222a,b, 

которые оказались менее активными (  = 24.7 и 37.7 мкМ). 

Таким образом, в данной части работы был синтезирован ряд производных ДХК, в том 

числе 14 новых соединений ранее не описанных в литературе. Был осуществлен синтез 

фармакофорного 2-циано-1(2)-ен-3-онового фрагмента в цикле A остова ДХК и получены 

целевые соединения 225 и 226; подобраны условия, позволяющие селективно получать 

различные , -ненасыщенные карбонильные фрагменты в циклах А и C остова ДХК (получены 

соединения 227–230). Вследствие исследования реакции окисления метилового эфира 3-

ацетокси-12-оксо-5β-холан-24-овой кислоты 215 диоксидом селена в уксусной кислоте 

(формирование 9(11)-двойной связи) с использованием микроволнового реактора были 

подобраны условия, позволившие сократить время протекания реакции и количество 

используемого окислителя. В результате исследований антипролиферативной и 

противовоспалительной активности in vitro полученных веществ были выделены наиболее 

активные соединения, содержащие полярные функциональные группы в цикле А остова ДХК 

(гидроксиметиленовая (219a, 219b, 220a), циано-группа (225), изоксазольный цикл (221a)). 

Исследование антипролиферативной активности показало, что полученные соединения 

проявляют цитотоксическое действие в отношении печеночных и кишечных опухолевых 

клеточных линий, и нетоксичны по отношению к неопухолевой линии клеток, а также к 

клеткам эпидермоидной карциномы, что может объясняться, высоким сродством ЖК и их 

производных к клеткам данной природы. Синтезированные соединения обладают более 

выраженной биологической активностью по сравнению с исходной кислотой. Самыми 

активными соединениями оказались гидроксиметиленовые производные 219a и 220a, они 

проявили наибольшую антипролиферативную активность в отношении опухолевых клеток 

кишечно-печеночной природы, но продукт 220a оказался высоко токсичен в отношении других 

клеточных линий, как опухолевых, так и нормальных. 
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2.2  Синтез 2-аминометиленовых производных метилового эфира 3,12-диоксо-

5β-холан-24-овой кислоты 

Опираясь на данные приведенного литературного обзора по химии ЖК, можно 

заключить, что модификация стероидного остова или карбоксильной группы азотсодержащими 

функциональными группами зачастую приводит к соединениям, обладающим ценными 

биологическими свойствами (противоопухолевая
78, 91, 126, 163

, противомикробная и 

противогрибковая
88, 138–140, 167

, противотуберкулезная
180

 активности, ингибирование кишечных и 

печеночных транспортеров ЖК
82, 95

 и др.). Поэтому синтез и исследование биологических 

свойств азотсодержащих производных ЖК представляют особый интерес. 

Анализ результатов предыдущей части работы показал, что одним из наиболее активных 

соединений оказался метиловый эфир 2-гидроксиметилен-3,12-диоксо-5β-холан-24-овой 

кислоты (220a), синтезируемый из ДХК в три стадии. Данное соединение было выбрано для 

дальнейших модификаций, поскольку при создании биологически активных соединений 

немаловажную роль играет не только эффективность соединения, но и легкость его получения. 

В связи с вышесказанным в данной части работы решались следующие задачи: 

1. Подбор условий реакции получения метилового эфира 2-гидроксиметилен-3,12-диоксо-

5 -холан-24-овой кислоты (220а) для увеличения его содержания в реакционной смеси. 

2. Синтез ряда производных ДХК модификацией гидроксиметиленовой группы соединения 

220a алифатическими диаминами и аминоспиртами. 

Метиловый эфир 2-гидроксиметилен-3,12-диоксо-5 -холан-24-овой кислоты 220а 

является основным продуктом реакции конденсации метилового эфира 3,12-диоксо-5β-холан-

24-овой кислоты 213 с метилформиатом в бензоле и присутствии метилата натрия (Схема 45). 

Однако он образуется в смеси со своим структурным изомером – 4-гидроксиметиленовым 

производным 220b, соотношение 220a : 220b составило 2:1 согласно данным ЯМР 
1
Н 

(суммарный выход смеси изомеров 220a,b после очистки колоночной хроматографией составил 

82%). Для увеличения содержания изомера 220а в реакционной смеси реакцию конденсации 

соединения 213 с метилформиатом проводили с использованием таких оснований как гидрид 

натрия и трет-бутилат калия. Наилучшие результаты были достигнуты при использовании в 

качестве основания гидрида натрия: соотношение соединений 220а и 220b в реакционной смеси 

составило 8:1; в то время как при проведении реакции с Bu
t
OK соотношение продуктов 

составило 3:1, согласно данным ЯМР 
1
Н (Таблица 3). Следует отметить, что при увеличении 

времени реакции, проводимой с NaH, с 4 до 72 часов в реакционной смеси обнаруживалось 

только соединение 220а. Вероятно, отсутствие второго изомера 220b в реакционной смеси 

связано с её осмолением и разложением продуктов из-за увеличения времени реакции. Изомер 
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220а выделили в индивидуальном виде из реакционной смеси, полученной в результате 

реакции с NaH, колоночной хроматографией с выходом 74% и использовали в дальнейшем 

синтезе. 

Таблица 3. Соотношение продуктов 220а:220b в реакциях конденсации с использованием 

различных оснований. 

№ Основание Время реакции Соотношение 220a:220b (ЯМР 
1
Н) 

1 NaOMe 4 ч 2 : 1 

2 Bu
t
OK 4 ч 3 : 1 

3 NaH 4ч 8 : 1 

4 NaH 72 ч 1 : 0 

Для модификации 220а азотсодержащими функциональными группами были выбраны 

амины: N,N-диметилэтилендиамин, N,N-диэтилэтилендиамин, N,N-диметил-1,3-пропандиамин, 

N,N-диэтил-1,3-пропандиамин, 2-аминоэтанол и 3-аминопропанол. Незамещенные амины не 

использовались в синтезе, поскольку взаимодействие с ними может приводить к продуктам 

димеризации. 

Соединение 220а является полифункциональным и наряду с гидроксиметиленовой 

группой содержит две карбонильные группы в положениях 3 и 12 стероидного остова, а также 

сложноэфирную группу в боковой цепи. Все перечисленные функциональные группы 

потенциально могут вступать в реакцию с аминами. В литературе представлены несколько 

методик модификации гидроксиметиленовой группы аминами на примере полусинтетических 

производных природных соединений
229, 230, 231, 232, 233

. Мы использовали методику, основанную 

на взаимодействии гидроксиметиленовой группы с амином при кипячении в ТГФ в инертной 

атмосфере. Соединение 220а и 1.5 экв. соответствующего амина кипятили в ТГФ в атмосфере 

аргона, время реакции составляло от 1.5 до 2.5 часов. В данных условиях в реакцию с аминами 

вступала только гидроксиметиленовая группа соединения 220а, что приводило к образованию 

соответствующих 2-аминометиленовых производных 231-236 (Схема 47). Полученные 

продукты выделили колоночной хроматографией на силикагеле, выходы составили 57-69%. 

Z-Конфигурацию енаминовой группы соединений 231-236 подтвердили на основании анализа 

данных ЯМР 
1
Н: химический сдвиг сигнала N-H расположен на δ 9.62-9.88 м.д., что 

свидетельствует об участии протона NH-группы в образовании водородной связи с 

карбонильной группой при атоме С-3. 
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Схема 47 

Результаты исследования антипролиферативной активности in vitro синтезированных 

производных представлены в таблице 4 в виде значений IC50. 

Таблица 4. Значения IC50 (мкМ) для соединений 231-236, 220а и ДХК. 

Соединение    

231 10.5±0.7 13.3±0.5 9.3±0.7 

232 12.0±0.3 13.7±0.5 12.2±0.9 

233 16.4±1.6 13.7±0.4 11.4±0.8 

234 12.8±0.9 16.1±1.2 13.6±0.4 

235 29.8±1.3 33.1±1.8 27.9±2.1 

236 31.3±1.1 29.7±1.5 30.3±0.9 

220a 6.5±0.5 8.1±0.2 4.9±0.5 

ДХК 82.9±1.9 >100 >100 

Данные получены сотрудниками лаборатории биохимии нуклеиновых кислот ИХБФМ СО РАН. 

Результаты представлены в виде среднего ± стандартное отклонение средней величины из трех 

независимых экспериментов. 

Анализ полученных данных позволяет выделить некоторые зависимости «структура – 

биологическая активность»: 

1) Введение в цикл А диметиламино-, диэтиламино- или гидроксиалкиламинометиленовых 

фрагментов снижает цитотоксическую активнось продуктов по сравнению с 2-

гидроксиметиленовым предшественником 220а, но в то же время цитотоксическое 

действие соединений 231-236 остается выше такового для ДХК. У синтезированных 

производных отсутствует выраженная селективность действия в отношении опухолевых 

клеток кишечно-печеночной природы. 
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2) Введение терминальной гидроксильной группы вместо третичной аминогруппы 

приводит к снижению токсичности конечных соединений (сравните 235 или 236 с 231-

234). 

3) Длина углеродной цепи во фрагменте диамина или аминоспирта не влияет на 

цитотоксичность соединений (сравните 231 и 232; 233 и 234; 235 и 236). 

4) Алкильный заместитель (Me или Et) при третичном атоме азота в диаминовом 

фрагменте не влияет на цитотоксичность соединений (сравните 231 и 233; 232 и 234). 

Таким образом, в данной части работы было изучено взаимодействие метилового эфира 

3,12-диоксо-5 -холан-24-овой кислоты 213 с метилформиатом в присутствии различных 

оснований. Подобраны условия позволяющие получать 2-гидроксиметиленовое производное 

ДХК (220a) без примеси второго структурного изомера. Была осуществлена модификация 

положения 2 остова ДХК различными замещенными аминометиленовыми фрагментами. 

Синтезировано 6 новых азотсодержащих производных ДХК ранее не описанных в литературе. 

В результате исследований антипролиферативной активности in vitro полученных 

соединений было выявлено, что синтезированные соединения обладают более выраженной 

биологической активностью по сравнению с исходной кислотой, но являются менее 

токсичными по сравнению с предшественником – метиловым эфиром 2-гидроксиметилен-3,12-

диоксо-5 -холан-24-овой кислоты 220а. Наиболее активными соединениями оказались 

производные 231-234, содержащие различные диаминовые фрагменты в цикле A остова ДХК 

(значения IC50 для указанных производных варьируются в диапазоне 9–16 мкМ). Следует 

отметить, что полученные соединения обладают близкими значениями IC50 в отношении как 

опухолевых клеток кишечно-печеночной природы, так и клеток эпидермоидной карциномы 

шейки матки. 

2.3 Синтез 3-замещенных производных метилового эфира 3-гидрокси-12-оксо-

5β-холан-24-овой кислоты 

Известно, что модификация остова или боковой цепи ЖК различными 

гетероатомсодержащими функциональными группами, в том числе и гетероциклическими 

фрагментами, может приводить к изменению нативной биологической активности и/или 

возникновению новой
 68, 78, 81, 177, 180, 192, 193, 229, 234, 235

, что зачастую связано со способностью 

гетероатомов участвовать в образовании дополнительных водородных связей с 

рецепторами
79, 81, 87, 177, 229, 234, 235

. Гидрофобный стероидный остов обеспечивает транспорт 
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вещества через клеточные мембраны, а гетероатомсодержащие фрагменты могут менять как 

фармакодинамические, так и фармакокинетические параметры исходного соединения 
191, 192

. 

Для реализации поставленной цели был выбран подход, заключающийся в 

формировании эпоксидного цикла и его последующем раскрытии нуклеофилами. Эпоксидный 

цикл является важной функциональной группой в органическом синтезе, поскольку вследствие 

своей напряженности обладает высокой реакционной способностью в реакциях с 

разнообразными нуклеофильными и электрофильными агентами. На основании 

вышесказанного и результатов, полученных в предыдущей главе, была поставлена цель 

модифицировать цикл А остова ДХК гетероатомсодержащими функциональными группами: 

алифатическими или циклическими азотсодержащими, а также различными ароматическими и 

гетероароматическими функциональными группами. 

Анализ литературы показал, что производные ЖК, содержащие в структуре эпоксигруппу, 

редко встречается в литературе. Как правило, формирование эпоксидного цикла проводится 

путем селективного окисления двойных связей соответствующих предшественников или 

реакцией внутримолекулярного SN
2
 замещения в галогенгидриновых фрагментах в присутствии 

основания. Раскрытие эпоксидного цикла впоследствии позволяет вводить новые 

функциональные группы в положения 1
182, 184

, 11
155

, 6 и 7
156, 181

 стероидного остова. Другой 

способ получения эпоксидов заключается во взаимодействии карбонильной группы с 

метилидами диметилсульфония или диметилсульфоксония (реакция Кори-Чайковского)
236, 237

. 

Получение эпоксидного цикла (спиросочлененного со стероидным остовом) из карбонильной 

группы, расположенной в положении 3 остова ЖК, реакцией Кори-Чайковского упоминалось в 

литературе и иллюстрируется одним примером
167

. 

Для модификации был выбран метиловый эфир 3,12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты 

213 синтезируемый из ДХК в две стадии с общим выходом 94%. 

В данной части работы были поставлены следующие задачи: 

1. Синтез эпоксипроизводного ДХК путем взаимодействия метилового эфира 3,12-диоксо-

5β-холан-24-овой кислоты 213 с различными илидами серы. 

2. Синтез библиотеки производных с азотсодержащими функциональными группами на 

основе полученного эпоксипроизводного реакцией раскрытия эпоксидного цикла 

различными алифатическими или алициклическими полифункциональными аминами. 

3. Синтез библиотеки производных с ароматическими карбоциклическими или 

гетероциклическими фрагментами на основе полученного эпоксипроизводного реакцией 

раскрытия эпоксидного цикла серацентрированными нуклеофилами: производными 

тиофенолов или ароматическими гетероциклами, содержащими SH-группу. 
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Для синтеза эпоксипроизводных ДХК было изучено взаимодействие соединения 213 с 

двумя илидами серы. Метилиды диметилсульфония и диметилсульфоксония различаются по 

своей реакционной способности и приводят к образованию различных изомеров 

эпоксидов
236, 237

. Взаимодействие дикетона 213 с 1.5 эквивалентами метилида 

диметилсульфония (который был получен in situ при взаимодействии Me3SI с гидридом натрия 

в ДМСО) при 10-12°С привело к образованию двух диастереомеров эпоксипроиводных 237 и 

238 в соотношении 1:5 (согласно данным ЯМР 
1
H) (Схема 48). Данная реакция осложняется 

тем, что наряду с образованием эпоксидного цикла протекает частичный гидролиз 

сложноэфирной группы в боковой цепи. Следует отметить, разделение смеси 

эпоксипроизводных 237 и 238 является трудоемким и малоэффективным процессом, поэтому 

использование соединения 238 в дальнейшем синтезе является нецелесообразным. 

 
Схема 48 

Взаимодействие дикетона 213 с 1.5 эквивалентами метилида диметилсульфоксония 

(менее активного реагента, чем метилид диметилсульфония), полученного in situ реакцией 

Me3SOI с гидридом натрия в ДМСО
236, 237

, привело к образованию единственного 

стереоизомера эпоксипроизводного 237 с выходом 94% (Схема 48). Данная реакция протекала 

без образования побочных продуктов, что позволило использовать эпоксид 237 в последующих 

реакциях без очистки. Продукт 237 получали осаждением из реакционной смеси и сушкой на 

воздухе, что является очень простой и удобной процедурой, легко применимой в 

крупномасштабном синтезе. 

Структура соединения 237 была подтверждена методами 1D и 2D ЯМР-спектроскопии. 

Данные ЯМР полученного эпоксипроизводного согласуются с приведенными в литературе для 

стероидного соединения, содержащего C-3β-эпоксидный фрагмент
167

. Характеристические 
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сигналы соединения 238 были получены из данных ЯМР 
1
H и 

13
C для очищенной смеси 237 : 

238 (в соотношении 1: 5). В спектрах ЯМР для обоих диастереомеров 237 и 238 наблюдаются 

характерные сигналы эпоксидного цикла. Протоны эпоксидной группы соединения 237 

расположены на δ 2.59 и 2.57 м.д. в виде дублетов AB-системы (
2
J=4.7 Гц), а для изомера 238 

оба протона были эквивалентными и резонировали в виде синглета на δ 2.52 м.д. (ЯМР 
1
H). 

Сигналы эпоксидного углерода (С-26) соединений 237 и 238 находились на δ 52.85 и 55.08 м.д. 

соответственно; сигналы углерода С-3 находились на δ 58.05 и 59.58 м.д. соответственно (по 

данным ЯМР 
13

С). 

Последующее раскрытие эпоксидного цикла нуклеофильными агентами позволяет 

вводить новые функциональные группы в положение 3 с высокой стереоселективностью и в то 

же время сохранять гидроксильную группу в цикле А стероидного остова. Модификации 

стероидного остова ЖК с сохранением гидроксильной группы можно осуществить 

взаимодействием карбонилсодержащих производных ЖК с реактивами Гриньяра, но данная 

реакция протекает нестереоспецифично и приводит к образованию смеси продуктов с 

различной ориентацией гидроксильной и алкильной групп. По этой причине реактивы Гриньяра 

почти никогда не используются для модификации ЖК
115, 198

. Более того, модификация 

положения 3 стероидного остова обычно заключается в этерификации или замещении нативной 

гидроксильной группы или ее окислении до карбонильной и последующих трансформациях 

карбонильных производных, которые приводят к исчезновению нативной гидроксильной 

группы и, следовательно, к уменьшению гидрофильности соединения (см. главу 1), что, в свою 

очередь, может повлечь снижение биодоступности лекарственного агента. 

Для последующего изучения зависимости структура – биологическая активность в 

качестве соединения-референса нами был синтезирован метиловый эфир 3α-гидрокси-12-оксо-

5β-холан-24-овой кислоты 239, в положении 3 которого находится только гидроксильная 

группа. Соединение 239 получали гидролизом 3-ацетокси группы синтезированного ранее 

соединения 215 гидроксидом калия в метаноле (Схема 49). 

 

Схема 49 
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2.3.1 Раскрытие эпоксидного цикла метилового эфира 3-эпокси-12-оксо-5β-

холан-24-овой кислоты азотцентрированными нуклеофилами 

Для модификации остова ДХК алифатическими азотсодержащими фрагментами были 

выбраны диамины и аминоспирты, использованные в предыдущей части работы, поскольку 

была показана перспективность их введения в остов с точки зрения увеличения 

антипролиферативной активности конечных соединений по сравнению с ДХК. С целью 

расширить спектр производных ДХК, а также выявить зависимость биологической активности 

от конформационной подвижности заместителя для модификации остова были выбраны 

алициклические полифункциональные амины: 1-метилпиперазин, 1-этилпиперазин и морфолин. 

Реакции раскрытия эпоксидного цикла нуклеофилами как правило, проводятся в 

апротонных диполярных растворителях (ДМСО, ДМФА, диоксан), поскольку относятся к SN
2
 

типу. Однако в литературе приводятся примеры использования других растворителей, таких 

как спирты
167, 238, 239, 240

, что значительно упрощает обработку реакционных смесей. Для подбора 

условий раскрытия эпоксидного цикла соединения 237 мы проводили реакцию с морфолином. 

В метаноле при комнатной температуре эпоксидный цикл не раскрывался, что, вероятно, 

связано с недостаточной нуклеофильностью атома азота морфолина и ограниченной 

растворимостью эпоксида 237 в указанных условиях. Проведение реакции в метаноле при 

кипячении в течение 12 часов привело к раскрытию эпоксидного цикла и образованию 

продукта с выходом 60%. Раскрытие эпоксидных циклов зачастую проводят с использованием в 

качестве катализаторов различных оснований, таких как NaOH, Cs2CO3 и другие
241

, 
242

. 

Использование NaOH в реакции раскрытия эпоксидного цикла соединения 237 может 

способствовать гидролизу сложноэфирной группы в боковой цепи, а карбонаты щелочных 

металлов плохо растворимы в метаноле, и реакция происходит на границе поверхностей. В 

связи с этим для подбора условий раскрытия эпоксидного цикла соединения 237 мы 

использовали в качестве катализатора органическое основание NEt3, позволяющее проводить 

реакцию в гомогенной среде и не приводящее к гидролизу сложноэфирной группы. 

Взаимодействие соединения 237 с морфолином в метаноле при комнатной температуре и 

присутствии NEt3 протекало 12 часов и приводило к образованию продукта 248 с выходом 77% 

(Схема 50). Комбинирование условий проведения реакции – кипячение в присутствии 

основания – приводило к полной конверсии исходного эпоксипроизводного за 2 часа и 

образованию целевого продукта с количественным выходом. Именно эти условия и 

использовали в дальнейшем при проведении реакции с другими полифункциональными 

аминами. 



87 

 

Взаимодействие эпоксида 237 с первичными алифатическими диаминами (замещенные 

этилендиамины или 1,3-пропандиамины), алифатическими аминоспиртами или вторичными 

циклическими диаминами (замещенные пиперазины и морфолин) приводило к раскрытию 

эпоксидного цикла и образованию единственного продукта соответственно (соединения 240-

248, Схема 50) с выходами от 26% до 78% после очистки колоночной хроматографией. 

Анализ данных ЯМР 
1
Н показал, что для синтезированных производных 240-248 

наблюдается смещение характеристического сигнала группы CH2-26: для соединений 240, 241, 

243, 244 в область слабого поля (δ 2.62–2.70 м.д.), для соединений 242 и 245-248 в область 

сильного поля (δ 2.20–2.54 м.д.); в спектрах ЯМР 
13

С наблюдаются смещения сигналов атомов 

углерода C-3 и C-26: сигналы С-3 для всех соединений смещаются в область слабого поля (δ 

69.73–70.58 м.д.), сигналы С-26 для соединений 240, 241, 243, 244 смещаются в область 

сильного поля (δ 47.77–49.38 м.д.), для соединений 242 и 245-248 в область слабого поля (δ 

60.75–69.52 м.д.). 

Следует отметить, что карбонильная группа в положении 12 стероидного остова, а также 

сложноэфирная группа в боковой цепи не реагировали с диаминами и аминоспиртами в 

указанных условиях – образование иминов или амидов не наблюдалось. 

 
Схема 50 

Результаты исследования антипролиферативной активности in vitro синтезированных 

производных 237, 239-248 представлены в таблице 5 в виде значений IC50. Анализ полученных 

данных позволяет выделить некоторые зависимости «структура – биологическая активность» 

для производных ДХК: 



 

8
8
 

Таблица 5. Значения IC50 (мкМ) и SI для соединений 237, 239-247, комплекса 241-ZnCl2 и ДХК. 

Соединение  SI
HuTu80

  SI
HepG2

  SI
KB-3-1

  SI
A549

  

240 7.1±0.6 3.6 8.0±0.9 3.2 26.2±0.8 1.0 36.1±0.7 0.7 25.4±2.2 

241 3.0±0.4 2.2 4.0±0.2 1.6 5.9±0.5 1.1 6.8±0.1 1.0 6.5±0.47 

242 4.6±0.2 6.9 3.6±0.7 9.0 23.5±1.7 1.4 21.6±2.5 1.5 32.5±1.4 

243 3.3±0.1 2.2 4.3±0.3 1.7 21.6±3.4 0.3 25.5±0.8 0.3 7.4±1.0 

244 1.0±0.6 6.3 3.7±0.2 1.7 6.7±0.6 0.9 6.8±0.3 0.9 6.3±0.4 

245 8.4±1.2 2.1 3.9±0.3 4.5 28.6±0.5 0.6 23.5±3.0 0.7 17.4±1.6 

246 4.44±0.34 7.8 5.8±1.3 6.0 17.74±2.8 2.0 29.56±2.47 1.2 34.8±1 

247 4±0.5 8.3 7.26±0.55 4.6 22.8±1.78 1.5 28.98±3.5 1.1 33.3±1.2 

248 9.9±0.3 5.1 7.5±1.24 6.7 8.4±0.47 6.0 >50 - >50 

241-ZnCl2 5.3±0.5 - 4.6±0.3 - 5.0±0.1 - - - - 

237 17.0±1.6 3.2 43.5±1.9 1.2 27.9±2.5 1.9 - - 53.9±3.3 

239 >100 1 39.5±0.1 >3.9 >100 - - - >100 

ДХК 82.9±1.9 >1.2 >100 - >100 - - - >100 

Данные получены сотрудниками лаборатории биохимии нуклеиновых кислот ИХБФМ СО РАН. 

Результаты представлены в виде среднего ± стандартное отклонение средней величины из трех независимых экспериментов. 

Индекс селективности (SI) рассчитывался как отношение 
-

 к , , 
- -

 и  соответственно. 
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1) Введение в положение 3 остова ДХК алифатического или циклического фрагмента 

полифункционального амина увеличивает цитотоксическое действие полученных 

соединений по сравнению с исходной кислотой, эпоксипроизводным 237 и соединением 

239. 

2) Удлинение углеродной цепи в фрагменте диамина приводит к увеличению 

цитотоксического действия в отношении всех использованных клеточных линий и 

значительно уменьшает селективность в отношении клеток кишечно-печеночной 

природы (сравните 240 и 241; 243 и 244); удлинение углеродной цепи во фрагменте 

аминоспирта заметно не влияет на цитотоксичность соединений (сравните 246 и 247) 

3) Замена метильных групп на этильные при терминальном атоме азота алифатического 

диаминового фрагмента приводит к увеличению антипролиферативной активности 

производных. Эта закономерность более выражена для соединений 240 и 243, 

содержащих этилендиаминовые фрагменты, в то время как для производных 241 и 244, 

содержащих 1,3-диаминпропановый фрагмент, цитотоксичность увеличилась только в 

отношении клеточной линии HuTu-80. Замена метильного заместителя на этильный в 

пиперазиновом фрагменте приводит к одновременному снижению токсичности в 

отношении опухолевых клеточных линий и увеличению цитотоксичности в отношении 

нормальных клеток hFF-3 (сравните 242 and 245). 

4) Замена терминальной диметиламиногруппы на гидроксильную в производном, 

содержащем этилендиаминовый фрагмент приводит к увеличению токсичности в 

отношении опухолевых клеток и снижению токсичности в отношении неопухолевых 

клеток фибробластов hFF-3 (сравните 240 и 246). Замена терминальной 

диэтиламиногруппы на гидроксильную в производном, содержащем этилендиаминовый 

фрагмент приводит к снижению токсичности в отношении всех клеточных линий, кроме 

KB-3-1. Для последней токсичность увеличивается в 1.2 раза (сравните 243 и 246). 

Замена терминальной аминогруппы на гидроксильную в производных, содержащих 1,3-

диаминопропановый фрагмент приводит к снижению токсичности в отношении всех 

опухолевых и нормальных клеточных линий (сравните 241 и 247; 244 и 247). Замена 

терминальной аминогруппы на кислород в производных, содержащих циклический 

фрагмент полифункционального амина, приводит к снижению токсичности в отношении 

всех клеточных линий кроме KB-3-1. Для последней токсичность увеличивается в 2.8 

раза (сравните 242 и 248) и в 3.4 раза (сравните 245 и 248). 

5) Введение циклического фрагмента полифункционального амина приводит к 

значительному снижению токсичности в отношении нормальных клеток hFF-3 (сравните 

240 и 242; 243 и 245; 246 и 248), что может быть связано с уменьшением их 
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конформационной подвижности. Примечательно, что в случае соединений 240 и 242, 

содержащих метильный заместитель в диаминовом фрагменте, наличие 

дополнительного углеводородного мостика между двумя аминогруппами заметно 

повышает цитотоксичность в отношении всех исследованных опухолевых клеток, в то 

время как для этилсодержащих производных 243 и 245, такая корреляция не 

наблюдалась, для производных 246 и 248 с кислородсодержащими заместителями при С-

3 наблюдается снижение токсичности в отношении всех клеточных линий кроме KB-3-1, 

для последней токсичность увеличилась в 2.1 раза. 

6) Для неопухолевой клеточной линии фибробластов hFF-3 наименее токсичными 

производными оказались соединения, содержащие циклические фрагменты 

полифункциональных аминов, фрагменты аминоспиртов или N,N-

диметилэтилендиаминовый фрагмент. Удлинение углеводородной цепочки или 

этильные заместители в алифатических диаминовых фрагментах приводят к 

значительному увеличению цитотоксичности. 

Синтезированные производные ДХК могут найти свое применение не только в качестве 

биологически активных соединений, но и в качестве лигандов в синтезе комплексных 

соединений. Так сотрудниками лаборатории металл-органических координационных полимеров 

ИНХ СО РАН из соединения 241 был синтезирован комплекс 241–ZnCl2, в котором цинк 

координирует атомы азота диаминового фрагмента. Структура комплекса была подтверждена 

рентгеноструктурным анализом и приведена на рисунке 25 (РСА выполнили сотрудники 

лаборатории кристаллохимии ИНХ СО РАН). 

  

Рисунок 25. Структура комплекса 241–ZnCl2 

Цитотоксичность комплекса исследовали в отношении клеточных линий HuTu-80, 

HepG2 и KB-3-1, данные представлены в виде значений IC50 в таблице 5. Как видно из 

приведенных данных, комплексообразование соединения 241 с ZnCl2 не приводит к 

значительному изменению токсичности полученного комплекса (сравните 241 и 241–ZnCl2). 

Токсичность в отношении клеточных линий HuTu-80 и HepG2 уменьшается в 1.8 и 1.2 раза 

соответственно, а в отношении клеточной линии KB-3-1 возрастает в 1.2 раза. 
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Сравнительный анализ данных таблицы 4 и таблицы 5 для соединений 231-236 и 240-

241, 243-244, 246-247, содержащих алифатические диаминовые заместители или фрагменты 

аминоспиртов, показал, что введение данных заместителей в положение 3 стероидного остова, 

является более предпочтительным, чем в положение 2, с точки зрения увеличения 

антипролиферативной активности конечных соединений. Токсичность всех указанных 

соединений в отношении опухолевых клеточных линий HuTu-80, HepG2 и KB-3-1 возросла 

(сравните 240 и 231, 241 и 232, 243 и 233, 344 и 234, 246 и 235, 247 и 236), за исключением 

токсичности соединений (240 и 243) с этилендиаминовым фрагментом в отношении линии KB-

3-1, для них токсичность уменьшилась в 2.8 и 1.9 раза (сравните 240 и 231, 243 и 233). 

Таким образом, в данной части работы была проведена модификация ДХК по 

положению 3 алифатическими и циклическими полифункциональными аминами и исследована 

антипролиферативная активность синтезированных продуктов. 

2.3.2 Раскрытие эпоксидного цикла метилового эфира 3-эпокси-12-оксо-5β-

холан-24-овой кислоты серацентрированными нуклеофилами 

В литературе посвященной химическим трансформациям ЖК можно найти 

ограниченное количество примеров синтеза их серосодержащих производных. Как правило, 

модификация затрагивает гидроксильные группы стероидного остова или боковой цепи, с 

образованием сложных эфиров серной кислоты (введение групп OSO3H или OSO3Na)
43, 44, 100, 144

. 

Синтез соединений, содержащих связь C–S, встречаются гораздо реже и представлен 

несколькими примерами: создание гетероциклического стероидного остова, введением атома 

серы вместо метиленовой группы в положении 3
130

 или 12
166

; введение алкил- и 

арилсульфанильных групп в положение 11
155

; формирование терминальной сульфанильной 

группы в боковой цепи
99, 243

. Но биологическая активность этих соединений либо изучалась 

мало, либо не изучалась вовсе. Поэтому синтез и изучение биологической активности 

производных ЖК, содержащих ароматические карбо- или гетероциклические фрагменты, а 

также серосодержащие функциональные группы представляет особый интерес. 

В целях расширения круга производных ДХК мы провели модификацию цикла А 

соединения 237 ароматическими карбо- или гетероциклическими фрагментами путем 

раскрытия эпоксидного цикла серацентрированными нуклеофилами. Для осуществления 

указанных превращений в качестве S-нуклеофилов были выбраны пяти- и шестичленные 

гетероциклы, содержащие сульфанильную группу, и несколько производных тиофенолов. 

Взаимодействие полученого ранее эпоксипроизводного 237 с тиолами проводили в 

метаноле при комнатной температуре в присутствии метилата натрия. Метилат натрия 
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использовался для формирования тиолят-анионов – более нуклеофильных агентов по 

сравнению с тиолами. Другие основания не применялись во избежание побочных реакций, 

например, гидролиза сложноэфирной группы в боковой цепи молекулы. Данная реакция 

приводит к образованию единственного продукта в каждом случае (249-255, Схема 51). 

Соединения 249-255 были выделены колоночной хроматографией с выходами 52–78%. 

 

Схема 51 

Предложенная методика хорошо зарекомендовала себя в случае всех использованных S-

нуклеофилов. Более того наличие дополнительной нуклеофильной группы, например NH2, в 

используемых тиолах (2-аминотиофенол, 5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-тиол) не препятствует 

селективному раскрытию эпоксидного цикла S-нуклеофилом, и в результате реакции 

образуется только один продукт (соединения 251 и 252). Также значительными 

преимуществами данной реакции является отсутствие побочных продуктов и легкость стадии 

очистки конечного соединения, сопровождающаяся довольно высокими выходами, что 

позволяет синтезировать целевые соединения в больших масштабах. 

Результаты исследования антипролиферативной активности и противовоспалительной 

активности (на способности ингибировать продукцию оксида азота (II) индуцибельной NO-

синтазой) in vitro синтезированных производных 237, 239, 249-255 представлены в таблице 6 в 

виде значений IC50. Анализ полученных данных позволяет выделить некоторые зависимости 

«структура – биологическая активность»: 

1) Введение фрагментов замещенных тиофенолов (2-аминофенилсульфанильный и 

4-хлорфенилсульфанильный) в положение 3 остова ДХК не приводит к увеличению 

цитотоксичности конечных соединений по сравнению с ДХК, эпоксипроизводным 237 и 

соединением 239, содержащим в положении 3 только гидроксильную группу. 

Соединения 252 и 253 оказались нетоксичными в отношении всех исследованных 

клеточных линий.  

2) Введение гетарилсульфанильных фрагментов в положение 3 остова ДХК приводит к 

увеличению цитотоксического действия в отношении опухолевых клеточных линий  



 

9
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Таблица 6. Значения IC50 (мкМ) и SI для соединений 237, 239, 249–255 и ДХК. 

Соединение  SI
HuTu80

  SI
HepG2

  SI
MH-22

  SI
KB-3-1

    

249 13.0±2.8 >7.7 86.7±9.0 >1.1 >100 - 34.9±5.0 >2.9 >100 >100 66.0±5.8 

250 2.6±0.1 >38.5 >100 - >100 - 11.3±2.3 >8.8 >100 >100 24.1±1.4 

251 >20 - >20 - >20 - >20 - >20 >20 10.3±0.4 

252 29.3±6.4 >3.4 >100 - >100 - >100 - >100 >100 17.2±0.9 

253 >100 - >100 - >100 - >100 - >100 >100 65.0±3.2 

254 25.6±4.4 >3.9 60.8±5.0 >1.6 >100 - >100 - >100 >100 62.1±1.7 

255 8.3±1.3 >12.0 39.5±0.1 >2.5 89.3±16.4 >1.1 15.5±4.1 >6.5 >100 >100 >100 

237 17.0±1.6 3.2 43.5±1.9 1.2 68.8±6.6 >1.5 27.9±2.5 1.9 53.9±3.3 >100 16.4±0.9 

239 >100 - 25.7±3.6 >3.9 >100 - >100 - >100 >100 50.9±5.9 

ДХК 82.9±1.9 >1.2 >100 - 51.8±0.6 >1.9 >100 - >100 >100 83.6±1.6 

Данные получены сотрудниками лаборатории биохимии нуклеиновых кислот ИХБФМ СО РАН. 

Результаты представлены в виде среднего ± стандартное отклонение средней величины из трех независимых экспериментов. 

Индекс селективности (SI) рассчитывался как отношение 
-

 к , , 
-

 и  соответственно. 

определяли как концентрацию соединения, обеспечивающую 50%-ное снижение образования NO в макрофагах RAW264.7, 

стимулированных интерфероном гамма (IFNγ). 
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человека по сравнению с ДХК, эпоксипроизводным 237 и соединением 239, содержащим 

в положении 3 только гидроксильную группу. Однако наблюдается селективность 

действия синтезированных производных: они не проявляют токсическое действие в 

отношении неопухолевых клеточных линий RAW264.7 и hFF3, а также в отношении 

мышиной опухолевой линии клеток MH-22a, и проявляют умеренную токсичность в 

отношении печеночной опухолевой линии клеток HepG2. Клеточная линия HuTu-80 

является самой чувствительной к действию полученных соединений. 

3) Введение арил- или гетарилсульфанильных фрагментов, кроме 

пиримидинсульфанильного, приводит к увеличению противовоспалительной активности 

(способности ингибировать продукцию оксида азота (II) индуцибельной NO-синтазой) 

по сравнению с ДХК. 

Сравнение индексов селективности синтезированных производных позволило выделить 

три наиболее активных соединения (проявляющих более высокую антипролиферативную 

активность): 249, 250 и 255, содержащих 1-метилимидазолилсульфанильный, 1,2,4-

триазолилсульфанильный и пиримидинил-сульфанильный фрагменты, соответственно. 

Соединение 251 обладает низкой растворимостью в условиях эксперимента, поэтому получить 

данные по его антипролиферативной активности не удалось. Наиболее высокую 

противовоспалительную активность проявили соединения 250–252, а также эпоксипроизводное 

237. Интересно отметить, что наличие пиримидинсульфанильного фрагмента способствует 

увеличению антипролиферативной активности в отношении опухолевых клеток, но не влияет 

на ингибирование продукции NO (см. данные для соединения 255). 

В лаборатории фармакологических исследований НИОХ СО РАН была исследована 

противовоспалительная активность in vivo соединений 237, 239 и 249–255 на моделях 

гистаминового и формалинового отека мышиной лапы. 

В ходе эксперимента на модели гистаминового отека заметный противовоспалительный 

эффект в дозе 50 мг/кг проявили только соединения 249 и 254, содержащие 

1-метилимидазолилсульфанильный и пиридинилсульфанильный фрагмент, соответственно 

(уровень воспаления составил 65.3 и 73.7% по сравнению с контрольной группой) (Рисунок 26). 

Было показано, что активность производных 249 и 254, сопоставима с активностью 

диклофенака натрия, известного противовоспалительного лекарственного средства (уровень 

воспаления 62.5% по сравнению с контролем). При уменьшении дозы до 25 мг/кг соединения 

249 и 254 не проявили противовоспалительную активность на данной модели (данные не 

приведены). 

При исследовании противовоспалительной активности на модели формалинового 

воспаления было обнаружено, что в дозе 50 мг/кг эпоксипроизводное 237 и соединения 249, 254 
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и 255, содержащие 1-метилимидазолилсульфанильный, пиридинилсульфанильный и 

пиримидинилсульфанильный фрагменты, соответственно, заметно снижают воспалительный 

отек. Уровень воспаления составил 62.8, 77.2, 71.2 и 70.2% соответственно по сравнению с 

контрольной группой. Следует отметить, что уровень противовоспалительной активности 

указанных соединений был аналогичен уровню активности диклофенака натрия (уровень 

воспаления 72.5% по сравнению с контрольной группой) (Рисунок 26). 

  
Рисунок 26. Противовоспалительная активность in vivo соединений 237, 239 и 249–255. Данные 

получены сотрудниками лаборатории фармакологических исследований НИОХ СО РАН. 

Анализируемые соединения вводили перорально в дозе 50 мг/кг. В качестве контрольного 

препарата использовали диклофенак натрия (ДН) (20 мг/кг). * p <0,05; ** р <0,01; *** р <0,001 

по сравнению с контролем. 

Следует отметить, что нам не удалось выявить корреляцию между способностью 

синтезированных соединений к подавлению продукции NO in vitro с их 

противовоспалительным потенциалом in vivo. Синтезированные производные можно разделить 

на две группы: первая группа (соединения 250-251) проявляет ингибирующую активность в 

отношении синтеза NO (Таблица 6), вторая группа (соединения 249, 254 и 255) проявляет 

противовоспалительную активность in vivo без какого-либо влияния на синтез NO (Рисунок 26). 

Таким образом, в данной части работы было синтезировано 18 новых ранее не 

описанных в литературе соединений. Изучены реакции взаимодействия метилового эфира 3,12-

диоксо-5 -холан-24-овой кислоты с метилидом диметилсульфония и метилидом 

диметилсульфоксония. Подобраны условия для селективного синтеза одного изомера 
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эпоксипроизводного (метиловый эфир С-3 -эпокси-12-оксо-5 -холан-24-овой кислоты). 

Раскрытием эпоксидного цикла азот- и серацентрированными нуклеофилами синтезирован ряд 

новых производных ДХК модифицированных по положению 3 различными алифатическими и 

циклическими полифункциональными аминами, а также арил- и гетарилсульфанильными 

фраментами.  

Исследование биологической активности (антипролиферативной, 

противовоспалительной) позволило выявить закономерности структура–свойство и соединения-

лидеры в каждой группе производных (242, 244, 246-248 и 249, 250, 254, 255). Показано, что 

модификация остова ДХК азотсодержащими группами является более предпочтительной, чем 

арил- или гетарилсульфанильными фрагментами, с точки зрения увеличения 

антипролиферативной активности. 

2.4 Синтез гетероциклических производных дезоксихолевой кислоты 

Данная часть работы посвящена модификации боковой цепи ДХК. Целью является 

синтез новых производных трансформацией нативной карбоксильной группы ДХК в 

гетероциклические фрагменты и последующее изучение биологической активности 

полученных соединений. 

Карбоксильная группа играет важную роль в биохимии живых систем также как и в 

разработке лекарственных препаратов. Карбоксильная группа, зачастую, является важной 

составляющей фармакофорного фрагмента: кислотность в сочетании с возможностью 

образовывать относительно сильные электростатические взаимодействия и водородные связи, 

является причиной того, что карбоксильная группа часто является определяющей во 

взаимодействии «лекарственный агент – цель». Однако наличие карбоксильной группы в 

препарате или потенциальном лекарственном агенте нередко имеет свои недостатки: 

характерная токсичность препаратов, возникающая в результате метаболизма карбоксильной 

группы, снижение способности к пассивной диффузии через биологические мембраны. Чтобы 

избежать некоторых недостатков и в то же время сохранить полезные свойства карбоксильного 

фрагмента, используют (био)изостеры карбоновых кислот. Важным классом биоизостеров 

карбоновых кислот и их производных (сложные эфиры, амиды) являются пятичленные 

гетероциклы, в частности 1,2,4- и 1,3,4-оксадиазолы. Соединения, содержащие в своей 

структуре фрагмент оксадиазола, обладают различными биологическими свойствами, в том 

числе противовоспалительной, анальгетической, антимикробной, антипролиферативной, 

антидиабетической, противоаллергической, противоопухолевой и многими другими 

активностями, что, по всей вероятности, связано со способностью последних образовывать 
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различные связи с рецепторами
244, 245, 246

. В литературе практически отсутствуют примеры 

модификации карбоксильной группы желчных кислот в оксадиазолы
247

. 

В рамках означенной цели была поставлена задача синтезировать ряд производных ДХК 

трансформацией карбоксильной группы ДХК в 3-замещенные 1,2,4-оксадиазольные фрагменты. 

Ключевыми реагентами необходимыми для синтеза целевых соединений являются N′-

гидрокси(алкил/арил)имидамиды, которые первоначально взаимодействуют с активированной 

карбоксильной группой ДХК с образованием соответствующих интермедиатов (имидамидов 

карбоновых кислот). На следующей стадии под воздействием циклизующего агента образуются 

целевые гетероциклические производные. 

Первоначально был синтезирован ряд N′-гидрокси(алкил/арил)имидамидов 257a-e, в 

соответствии с известными литературными методиками
248, 249

. Синтез осуществлялся 

взаимодействием ароматических и алифатических нитрилов различного строения (соединения 

256a-e) с гидроксиламином в спирте (Схема 52). Выделение и очистка продуктов 

осуществлялась перколяцией на силикагеле или оксиде алюминия, и последующей 

перекристаллизацией твердых веществ. 

 

Схема 52 

Согласно литературным данным, активация карбоксильной группы может проводиться 

различными реагентами: N-этоксикарбонил-2-этокси-1,2-дигидрохинолином, карбодиимидами, 

N-гидроксисукцинимидом, карбонилдиимидазолом и др. Из всего множества существующих 

реагентов, нами был выбран карбонилдиимидазол (CDI), поскольку образующиеся в ходе 

реакции продукты его разложения, не затрудняют дальнейший процесс выделения и очистки 

целевых соединений. Первоначально была проведена реакция ДХК с CDI и N′-

гидроксиимидамидами 257a и 257b, но в результате образовалась сложная смесь трудно 

идентифицируемых продуктов, что, по всей видимости, связано с полифункциональностью 

ДХК, а именно наличием свободных гидроксильных групп в стероидном остове. В связи с этим 

далее указанные превращения проводились с 3,12-диацетоксипроизводным ДХК (ацетокси-

группы выступают защитными группами). 

Ацилирование ДХК уксусным ангидридом или ацилхлоридом по известным 

литературным методикам
79, 250

 сопровождалось образованием неидентифицированного 
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побочного продукта, обладающего схожим фактором удерживания с целевым диацетатом. 

Очистка 3,12-диацетоксипроизводного ДХК колоночной хроматографией была 

малоэффективной и трудоемкой и не приводила к отделению индивидуального продукта от 

примеси. Использование диацетата в дальнейшем синтезе без предварительной очистки также 

осложняло стадию выделения целевых продуктов, и указанную примесь не удавалось отделить 

от конечных продуктов. Поэтому далее мы подобрали условия реакции ацилирования ДХК 

уксусной кислотой. Кипячение ДХК в уксусной кислоте в течение нескольких суток 

(образовавшуюся в ходе реакции воду удаляли азеотропной перегонкой с бензолом с 

использованием насадки Дина-Старка) и последующее взаимодействие с уксусным ангидридом 

привело к образованию диацетата 258 (Схема 53). Использование диацилированного 

производного ДХК в качестве стартового соединения позволило в дальнейшем синтезировать 

интермедиаты и целевые продукты в индивидуальном виде и выделять их на каждой стадии с 

достаточно высокими выходами. 

 

Схема 53 

Активация карбоксильной группы диацетата 258 карбонилдиимидазолом и последующее 

взаимодействие с N′-гидроксиимидамидами 257a-e приводили к образованию соответствующих 

имидамидов 259a-e с выходами 89, 82, 97, 55 и 58% соответственно. В спектрах ЯМР 
13

С об 

образовании соединений 259a-e свидетельствует смещение характеристического сигнала С-24 в 

область сильного поля: для соединения 258 δС ~180 м.д., для продуктов 259a-e δС ~171 м.д. В 

спектрах ЯМР 
1
Н наблюдается исчезновение сигналов N–OH-группы исходных N′-

гидроксиимидамидов и C(O)OH диацетата 258. 1,2,4-Оксадиазольные производные 260a-e 

получали циклизацией промежуточных производных 259a-e в присутствии фторида 
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тетрабутиламмония, эффективного катализатора для получения 1,2,4-оксадиазолов
251

, при 

кипячении в ТГФ. По данным спектров ЯМР 
1
H об образовании 1,2,4-оксадиазольного цикла 

свидетельствует исчезновение сигналов NH2-группы имидамидов и смещение в слабое поле 

сигналов групп CH2-23: для соединения 259a δН 2.38 и 2.23 м.д., для соединений 259b-e δН ~2.5 

и ~2.4 м.д., для соединения 260a δН 2.83 и 2.68 м.д., для соединений 259b-e δН ~2.9 и ~2.8 м.д. В 

спектрах ЯМР 
13

С наблюдается смещение в слабое поле сигналов C-5′ (для соединений 259a-e 

δС ~171 м.д. (С-24), для 260a-e δС ~180 м.д.) и C-3′ (для соединений 259a-e δС ~153-156 м.д., для 

260a-e δС ~166-168 м.д.). 

Различная реакционная способность гидроксильных групп стероидного остова 

позволила в дальнейшем осуществить полный гидролиз обеих 3- и 12-ацетоксигрупп 

(получение нативного остова ДХК) или же селективно гидролизовать только 3-ацетоксигруппу. 

Удаление ацетильной защиты с 3-ОН-группы проводили в условиях щелочного гидролиза при 

комнатной температуре за 1 час (соединения 261a-e), для полного гидролиза обеих 

ацетоксигрупп реакционную смесь кипятили от 6 до 10 часов (соединения 262a-e) (Схема 53). 

Используемые в предложенном синтезе реагенты являются дешевыми и доступными, все 

реакции протекают с образованием единственного продукта, что позволяет избегать стадии 

хроматографического разделения продуктов реакции. Все реакции легко масштабируются. 

Структуры новых соединений были подтверждены методами ЯМР 
1
H, 

13
C и масс-

спектрометрией высокого разрешения. 

Результаты исследования антипролиферативной активности in vitro синтезированных 

производных 259a,b,d – 262a,b,d представлены в таблице 7 в виде значений IC50. Анализ 

полученных данных позволяет выделить некоторые зависимости «структура – биологическая 

активность». 

1) Модификация нативной карбоксильной группы в боковой цепи ДХК в 3-замещенные 

1,2,4-оксадиазолы приводит к увеличению токсичности синтезированных производных 

по сравнению с исходной кислотой (для соединений со всеми типами остова: 3,12-

диацетокси-, 3-гидрокси-12-ацетокси, 3,12-дигидрокси-5β-холанов). 

2) При увеличении гидрофильности стероидного остова (переходе от 3,12-диацетокси-5β-

холана к 3,12-дигидрокси-5β-холану) для производных, содержащих метильную группу 

в оксадиазольном цикле, наблюдается снижение токсичности в отношении клеток HuTu-

80 и повышение токсичности в отношении клеток HepG2 и KB-3-1 (сравните 260a-262a); 

для производных с фенильным заместителем токсичность увеличивается в отношении 

всех исследованных клеточных линий (сравните 260b-262b). Для производных, 

содержащих мета-пиридинильный заместитель, схожей корреляции не наблюдается, 
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среди соединений 260d-262d, наиболее токсичным является 261d в отношении клеток 

HepG2 и KB-3-1. 

3) Нециклические интермедиаты 259a,b,d проявили селективность действия по отношению 

к клеткам кишечно-печеночной природы HuTu-80 и HepG2 и проявили большую 

токсичность, чем в отношении клеток KB-3-1. 

Таблица 7. Значения IC50 (мкМ) для соединений 259a,b,d – 262a,b,d и ДХК. 

Соединение    

259a 4.91±0.31 6.65±0.59 33.82±0.34 

259b 19.84±0.64 >20 >20 

259d 10.9±1.1 6.7±0.9 21.9±1.2 

260a 11.9±2.2 >50 21.8±2.9 

260b >50 >50 >50 

260d >50 >50 >50 

261a 22.3±1.8 14.3±0.3 13.9±0.3 

261b >20 >20 >20 

261d 39.9±2.9 8.4±0.2 5.9±0.3 

262a 31.2±1.0 12.3±0.7 13.9±0.2 

262b 2.43±0.04 5.03±0.58 6.89±0.15 

262d >50 >50 >50 

ДХК 82.9±1.9 >100 >100 

Данные получены сотрудниками лаборатории биохимии нуклеиновых кислот ИХБФМ СО РАН. 

Результаты представлены в виде среднего ± стандартное отклонение средней величины из трех 

независимых экспериментов. 

Таким образом, в данной части работы был предложен и успешно реализован подход к 

синтезу 1,2,4-оксадиазольных производных ДХК, содержащих метильный, фенильный или 

пиридинильный заместитель в гетероциклическом фрагменте, синтезировано 20 новых ранее не 

описанных в литературе соединений. Использование в качестве стартового соединения 3,12-

диацетоксипроизводного ДХК и последующий полный или частичный гидролиз ацетокси-

групп позволил получить целевые соединения на трех типах стероидного остова и выявить 

закономерности структура – активность в зависимости от гидрофобности стероидного остова. В 

результате исследований антипролиферативной активности in vitro полученных соединений 

были выделены наиболее активные соединения 261d и 262b, содержащие мета-пиридинильный 

и фенильный заместители в гетероциклическом фрагменте соответственно. 
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектральные и аналитические измерения проводились в Химическом сервисном центре 

коллективного пользования СО РАН. Спектры ЯМР 
1
Н и 

13
С регистрировали на спектрометрах 

Bruker AV-300 (рабочая частота на ядрах 
1
Н – 300.13 МГц, на ядрах 

13
С – 75.47 МГц), AV-400 

(рабочая частота на ядрах 
1
Н – 400.13 МГц, на ядрах 

13
С – 100.61 МГц), DRX-500 (рабочая 

частота на ядрах 
1
Н – 500.13 МГц, на ядрах 

13
С – 125.76 МГц), AV-600 (рабочая частота на 

ядрах 
1
Н – 600.30 МГц, на ядрах 

13
С – 150.95 МГц). В качестве внутреннего стандарта 

использовали сигналы хлороформа ( H 7.24, С 76.90 м.д.), ДМСО ( H 2.50, С 39.52 м.д.), 

CD3OD (δH 3.31, δC 49.00 м.д.). Химические сдвиги сигналов ( ) приведены в миллионных долях 

(м.д.), а значения констант взаимодействия (J) в герцах (Гц). Строение полученных соединений 

устанавливали на основе анализа спектров ЯМР 
1
Н и 

13
С с привлечением спектров двойного 

резонанса 
1
Н-

1
Н, двумерных спектров гомоядерной 

1
Н-

1
Н корреляции (

1
Н-

1
Н COSY) и 

двумерных спектров гетероядерной 
13

С-
1
Н корреляции на прямых (С–Н COSY, 

1
JС,Н = 160 Гц) и 

дальних константах спин-спинового взаимодействия (COLOC, 
2,3

JC,H = 10 Гц). Для соединений 

231-236, 258, 259c-e, 260a-e, 261b-e, 262b-e в спектрах 
1
H ЯМР указаны химические сдвиги 

только характеристических сигналов, поскольку остов молекулы в ходе реакции сохраняется. 

Температуры плавления определяли на микронагревательном столике Кофлера (производство 

ГДР) или приборе METTLER TOLEDO FP900 и не корректировали. Элементный состав 

определяли на приборе EURO EA3000 с автоматическим CHNS-анализатором. Данные 

элементного состава, обозначенные символами элементов, находились в пределах ± 0,4% от 

теоретических значений. Точные значения масс молекулярных ионов определены на масс-

спектрометре высокого разрешения с двойной фокусировкой «DFS» (Double Focusing Sector 

Mass Spectrometer, DFS High Resolution GC/MS) Thermo Scientific. Оптические вращения 

измерялись с помощью поляриметра PolAAr 3005. Удельное вращение выражено в (град·мл) × 

(г·дм)
–1

, концентрация раствора (г) × (100мл)
–1

. ВЭЖХ анализ осуществляли на приборе 

Milichrom A-02 (Эконова, Россия), используя в качестве сорбента – ProntoSIL-120-5-C18 AQ 

(размер частиц 5 µм, колонка 2.0×75 мм). Подвижная фаза: очищенная вода Millipore с 0.1% 

трифторуксусной кислоты, скорость потока 150 мкл/мин при температуре 35°C с УФ-

детектированием на пяти длинах волн (210, 220, 240, 260, 280 нм). Стандартное время процесса 

25 мин с линейным градиентом метанола от 0 до 100%. Чистота соединений для биологических 

испытаний подтверждена ВЭЖХ анализом и составляла ≥98%. Ход реакций и чистоту 

полученных продуктов контролировали методом ТСХ на пластинах Merck Silica gel 60 F254 с 

использованием хлороформа и систем: хлороформ–метанол, хлороформ–этилацетат в 

различных соотношениях. Разделение и выделение продуктов реакции проводили колоночной 
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хроматографией на силикагеле (Merck, 60-200 mesh, или 60-200 мкм, Мasherey-Nagel GmbH & 

Co. KG) или на щелочном оксиде алюминия (Chemapol, LSL254 4-40 mesh). Все растворители, 

используемые в реакциях и хроматографическом разделении, предварительно перегоняли и 

сушили в соответствии с ранее описанными процедурами
252

. В работе использовалась 

дезоксихолевая кислота фирмы abcr GmbH & Co. KG, 99% чистоты, Тпл. = 174–176°С. Реакции 

с использованием микроволнового излучения проводили в приборе AntonPaar Monowave 300, 

мощность 850Вт.  

Метиловый эфир 3 ,12 -дигидрокси-5 -холан-24-овой кислоты (86) 

К раствору ДХК (20.0 г, 51.0 ммоль) в MeOH (100 мл) при 0°C порциями добавили 

раствор CH2N2 в Et2O
*
 при перемешивании до окрашивания реакционной смеси в ярко-желтый 

цвет (избыток диазометана). После полного разложения диазометана (реакционная смесь стала 

бесцветным прозрачным раствором) растворитель удалили на роторном испарителе. 

Соединение 86 (20.7 г, количественный выход) в виде белого твердого вещества использовали в 

следующей реакции без очистки. Аналитически чистый образец был получен 

перекристаллизацией из MeOH. 

Тпл 58.6°C [разложение; лит.
253 

58.0–60.0°C (MeOH)]. HRMS: m/z 

вычислено для C25H42O4
+
 406.3078; найдено 406.3084. 

1
H ЯМР 

(CDCl3):  = 3.92 (дд, 1H, J1~J2~3, H-12), 3.60 (c, 3H, CH3-25), 3.53 

(дддд, 1H, J3a,2a=J3a,4a=11.1, J3a,2e=J3a,4e=4.6, H-3a(β)), 2.31 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′ =5.3, H-23), 2.17 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23′,22′=9.2, 

J23′,22=6.8, H-23′), 2.09 (ш.c, 2H, OH-3, OH-12), 1.90-1.44 (м: 13H, [1.80]–H-16, [1.78]–H-6, [1.76]–

H-9, [1.74]–H-22, 1.74 (ддд, 1H, 
2
J=J4a,5=13.0, J4a,3a=11.1, H-4a(α)), 1.67 (ддд, 1H, 

2
J=15.5, 

J1e,2a=J1e,2e=3.6, H-1e(α)), 1.66 (ддд, 1H, J17,20=J17,16a=J17,16e=9.6, H-17), 1.60 (дм, 1H, 
2
J=12.6, H-

2e(β)), [1.53]–H-15, [1.51]–H-14, [1.46]–H-4, [1.45]–H-11, [1.45]–H-11), 1.44–1.18 (м: 8H, 1.35 

(дддд, 1H, 
2
J=J2a,3a=J2a,1a=12.6, J2a,1e=3.6, H-2a(α)), [1.35]–H-7, [1.35]–H-8, [1.33]–H-5, [1.32]–H-

20, [1.28]–H-22, [1.20]–H-16, [1.20]–H-6), 1.08 (дддд, 1H, J7a,6a=14.0, 
2
J=13.7, J7a,8=12.8, J7a,6e=4.0, 

H-7a(α)), [1.00]–H-15, 0.90 (ддд, 1H, 
2
J=15.5, J1a,2a=12.6, J1a,2e=3.4, H-1a(β)), 0.90 (д, 3H, J21,20 = 

6.4, CH3-21), 0.84 (с, 3H, CH3-19), 0.61 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 174.59 (с, C-24), 

72.90 (д, C-12), 71.43 (д, C-3), 51.30 (к, C-25), 47.95 (д, C-14), 46.98 (д, C-17), 46.28 (с, C-13), 

41.90 (д, C-5), 36.14 (т, C-4), 35.81 (д, C-8), 35.10 (т, C-1), 35.07 (д, C-20), 33.92 (с, C-10), 33.35 

                                                 
*
 К охлажденной смеси 300 мл диэтилового эфира и раствора КОН 35 г в 35 мл Н2О при 

аккуратном перемешивании прибавили порциями 15 г нитрозометилмочевины. Перемешивали 

до окрашивания эфирного слоя в ярко-желтый цвет, органическую фазу декантировали и 

осушили прибавлением твердого КОН. 
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(д, C-9), 30.96 (т, C-23), 30.71 (т, C-22), 30.12 (т, C-2), 28.40 (т, C-11), 27.34 (т, C-16), 26.97 (т, C-

6), 25.95 (т, C-7), 23.52 (т, C-15), 22.92 (к, C-19), 17.03 (к, C-21), 12.50 (к, C-18). 

Метиловый эфир 3,12-диоксо-5 -холан-24-овой кислоты (213) 

Метиловый эфир ДХК 86 (2.0 г, 5.0 ммоль) окислили реагентом Джонса (6 мл) в ацетоне 

(130 мл) по методике, описанной для соединения 215. После очистки колоночной 

хроматографией (SiO2, градиент 0–50% AcOEt в CH2Cl2), получили продукт 213 (1.9 г, выход 

94%) в виде белого твердого вещества. Аналитически чистый образец получили 

перекристаллизацией из MeOH. 

Тпл 126.8–129.2°C [лит.
253

 133.7–135.9°C (н-гексан–CH2Cl2)]. HRMS: 

m/z вычислено для C25H38O4
+
 402.2765; найдено 402.2760. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 3.62 (с, 3H, CH3-25), 2.57 (дд, 1H, 
2
J=J11a,9a=12.5, H-11a), 

2.54 (дд, 1H, 
2
J=15.0, J4a,5a=13.3, H-4a), 2.35 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, 

J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.30 (ддд, 1H, 
2
J=J2a,1a=14.7, J2a,1e=5.2, H-

2a), 2.22 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′, 22=6.8, H-23′), 2.13 (дддд, 1H, 

2
J=14.7, J2e,1a=4.3, 

J2e,1e=3.2, J2e,4e=2.3, H-2e), 2.06 (дд, 1H, 
2
J=12.5, J11e,9a=4.2, H-11e), 2.30-1.96 (м: 2H, [2.01]–H-17; 

1.99 (ддд, 1H, 
2
J=15.0, J4e,5a=4.5, J4e,2e=2.3, H-4e)), 1.96-1.75 (м: 7H, [1.91]–H-16; [1.89]–H-6′; 

[1.88]–H-9; [1.87]–H-5; 1.86 (ддд, 1H, 
2
J=14.5, J1e,2a=5.2, J1e,2e=3.2, H-1e); [1.86]–H-8; 1.80 (дддд, 

1H, 
2
J=13.5, J22,23=9.8, J22,23′=6.8, J22,20=2.7, H-22)), 1.72 (м, 1H, H-15), 1.57 (дм, 1H, 

2
J=13.6, H-

7e), 1.45-1.18 (м: 7H, 1.41 (ддд, 1H, J1a,2a=14.7, 
2
J=14.5, J1a,2e=4.3, H-1a); [1.39]–H-14; [1.35]–H-

22′; [1.30]–H-15′; [1.32]–H-16′; [1.29]–H-6; [1.26]–H-20), 1.10 (м, 1H, H-7a), 1.07 (с, 3H, CH3-19), 

1.02 (с, 3H, CH3-18), 0.82 (д, 3H, J21, 20=6.6, CH3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 213.84 (с, C-12), 

211.78 (с, C-3), 174.41 (с, C-24), 51.29 (к, C-25), 58.38 (д, C-14), 57.42 (с, C-13), 46.39 (д, C-17), 

44.13 (д, C-9), 43.56 (д, C-5), 41.97 (т, C-4), 38.21 (т, C-11), 36.75 (т, C-2), 36.65 (т, C-1), 35.45 (с, 

C-10), 35.45 (д, C-20), 35.30 (д, C-8), 31.14 (т, C-23), 30.35 (т, C-22), 27.32 (т, C-16), 26.45 (т, C-

6), 25.32 (т, C-7), 24.15 (т, C-15), 21.98 (к, C-19), 18.44 (к, C-21), 11.57 (к, C-18). 

Метиловый эфир 3 -ацетокси-12 -гидрокси-5 -холан-24-овой кислоты (214) 

К раствору соединения 86 (9.7 г, 23.8 ммоль) в пиридине (100 мл) по каплям при 

интенсивном перемешивании добавили Ac2O (6 мл, 0.06 ммоль); реакционную смесь 

перемешивали 4 часа при комнатной температуре (ход реакции контролировали с помощью 

ТСХ, CHCl3 : AcOEt = 20 : 3) затем добавили насыщенный водный раствор NaCl (80 мл). Далее 

разбавили AcOEt (30 мл) и добавили 5%-ный водный раствор HCl до достижения значения рН 

4–5. Органический слой отделили, водный слой экстрагировали AcOEt. Объединенный 

органический слой промыли 5%-ным водным раствором HCl, насыщенными водными 
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растворами NaHCO3 и NaCl, сушили над безводным MgSO4 и удалили растворитель на 

роторном испарителе. Полученный продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, 

градиент 0–50% AcOEt в CH2Cl2), выделили соединение 214 (7.7 г, выход 72%) в виде белого 

твердого вещества. Аналитически чистый образец получили перекристаллизацией из MeOH. 

Тпл 111.1–113.0ºC [лит.
15

 104.2–107.7ºC (AcOEt)]. HRMS: m/z 

вычислено для C27H44O5
+
 448.3183; найдено 448.3176. 

1
H ЯМР 

(CDCl3):  = 4.68 (дддд, 1H, J3a,2a=J3a,4a=11.4, J3a,2e=J3a,4e=4.7, H-

3a(β)), 3.96 (ш.т., 1H, J1~J2~3, H-12), 3.64 (с, 3H, CH3-25), 2.34 

(ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23, 22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.21 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 1.99 (с, 3H, CH3-27), 1.90-1.70 (м: 6H, [1.84]–H-16, [1.83]–

H-4, [1.82]–H-6, [1.80]–H-9, [1.79]–H-22, 1.74 (ддд, 1H, 
2
J=14.3, J1e,2a=J1e,2e=3.4, H-1e(α))), 1.70-

1.18 (м: 15H, [1.67]–H-17, [1.67]–H-2, [1.60]–H-15, [1.67]–H-17, [1.54]–H-14, [1.53]–H-4, [1.67]–

H-17, [1.49]–H-11, [1.49]–H-11, [1.45]–H-5, [1.43]–H-2, [1.41]–H-8, [1.40]–H-7, [1.39]–H-20, 

[1.34]–H-22, [1.25]–H-16, [1.24]–H-6), 1.14-0.96 (м: 3H, [1.09]– H-7, [1.06]–H-15, 1.01 (ддд, 1H, 

2
J=J1a,2a=14.3, J1a,2e=3.5, H-1a(β)), 0.95 (д, 3H, J21,20=6.4, CH3-21), 0.89 (с, 3H, CH3-19), 0.65 (с, 

3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 174.52 (с, C-24), 170.54 (с, C-26), 74.14 (д, C-3), 73.01 (д, C-

12), 51.35 (к, C-25), 48.19 (д, C-14), 47.27 (д, C-17), 46.40 (с, C-13), 41.75 (д, C-5), 35.88 (д, C-8), 

34.95 (д, C-20), 34.77 (т, C-1), 34.01 (с, C-10), 33.55 (д, C-9), 32.06 (т,
 
C-4), 30.95 (т, C-23), 30.08 

(т, C-22), 28.60 (т, C-11), 27.31 (т, C-16), 26.84 (т, C-6), 26.39 (т, C-2), 25.90 (т, C-7), 23.84 (т, C-

15), 22.99 (к, C-19), 21.31 (к, C-27), 17.22 (к, C-21), 12.62 (к, C-18). 

Метиловый эфир 3 -ацетокси-12-оксо-5 -холан-24-овой кислоты (215) 

Реагент Джонса (4.5 мл), полученный из Na2Cr2O7·2H2O в водной H2SO4, по каплям 

добавили к раствору соединения 214 (3.5 г, 7.8 ммоль) в ацетоне (100 мл) при интенсивном 

перемешивании в течение 30 мин при 0°С. Реакционную смесь перемешивали 1.5 часа при 

комнатной температуре (ход реакции контролировали с помощью ТСХ, CHCl3 : AcOEt = 20 : 3), 

затем добавили EtOH (50 мл) для разложения остатков реагента Джонса. Полученную смесь 

концентрировали при пониженном давлении (V~50 мл) и разбавили Н2О (300 мл) до выпадения 

осадка. Твердое вещество отфильтровали и высушили на воздухе, очистили колоночной 

хроматографией (SiO2, градиент 0-50% AcOEt в CH2Cl2). 

Получили соединение 215 (3.1 г, выход 89%) в виде белого 

твердого вещества. Аналитически чистый образец получили 

перекристаллизацией из MeOH. 

Тпл 143.7–148.4°C [лит.
1515 142.2–144.4°C (н-гексан – AcOEt)]. 

HRMS: m/z вычислено для C27H42O5
+
 446.3027; найдено 446.3022. 

1
H ЯМР (CDCl3):  = 4.61 
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(дддд, 1H, J3a,2a=J3a,4a=11.4, J3a,2e=J3a,4e=4.6, H-3), 3.58 (с, 3H, CH3-25), 2.54 (дд, 1H, J11a,9=12.8, 

2
J=12.2, H-11a(β)), 2.31 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.18 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, 

J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 1.96 (дд, 1H, 
2
J=12.2, J11e,9=4.4, H-11e(α)), 1.95 (ддд, 1H, 

J17,20=J17,16a=J17,16e=9.7, H-17), 1.93 (с, 3H, CH3-27), 1.90-1.68 (м: 5H, [1.86]–H-16, 1.81 (дддд, 1H, 

2
J=J6a,7a=14.0, J6a,7e=J6a,5=4.5, H-6a(β)), 1.78 (ддд, 1H, J9,11a=12.8, J9,8=11.5, J9,11e=4.4, H-9), [1.74]–

H-22, [1.73]–H-8), 1.68-1.57 (м: 4H, [1.64]–H-15, [1.63]–H-4, [1.62]–H-2, [1.61]–H-1), 1.52-1.42 (м: 

3H, [1.48]–H-4, [1.46]–H-5, [1.44]–H-7), 1.39-1.14 (м: 7H, [1.33]–H-2, [1.30]–H-22, [1.29]–H-14, 

[1.26]–H-15, [1.25]–H-16, [1.23]–H-6, [1.20]–H-20), 1.07-0.96 (м: 2H, [1.02]–H-7, [1.01]–H-1), 0.94 

(с, 3H, CH3-19), 0.94(с, 3H, CH3-18), 0.77 (д, 3H, J21,20 =6.6, CH3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 214.35 

(с, C-12), 174.34 (с, C-24), 170.32 (с, C-26), 73.45 (д, C-3), 58.39 (д, C-14), 57.25 (с, C-13), 51.19 

(к, C-25), 46.21 (д, C-17), 43.78 (д, C-9), 41.10 (д, C-5), 37.83 (т, C-11), 35.40 (д, C-8), 35.36 (д, C-

20), 35.10 (с, C-10), 34.69 (т, C-1), 31.88 (т,
 
C-4), 31.03 (т, C-23), 30.26 (т, C-22), 27.27 (т, C-16), 

26.69 (т, C-6), 26.10 (т, C-2), 25.76 (т, C-7), 24.08 (т, C-15), 22.50 (к, C-19), 21.13 (к, C-27), 18.33 

(к, C-21), 11.43 (к, C-18). 

Метиловый эфир 3 -ацетокси-12-оксо-5 -хол-9(11)-ен-24-овой кислоты (216) 

Общая методика окисления метилового эфира 3α-ацетокси-12-оксо-5β-холан-24-овой 

кислоты (215) оксидом селена (IV). 

1) К раствору соединения 215 (3.0 г, 6.8 ммоль) в ледяной AcOH (150 мл) добавили SeO2 

(4.5 г, 40.6 ммоль, 6 экв.). Кипятили реакционную смесь 24 часа, затем охлаждили до комнатной 

температуры и разбавили AcOEt; образовавшийся в ходе реакции селен удалили 

фильтрованием. Фильтрат промыли насыщенным водным раствором NaHCO3 до достижения 

значения pH 7–8, и экстрагировали AcOEt. Затем к органическому слою прибавили H2O2 (3 мл, 

30%), перемешивали до изменения цвета органической фазы с темно-коричневого до бледно-

оранжевого. Органическую фазу промыли насыщенным водным раствором NaCl, сушили над 

безводным MgSO4 и удалили растворитель на роторном испарителе. Продукт очистили 

колоночной хроматографией (SiO2, CHCl3), получили соединение 216 (2.3 г, выход 75%) в виде 

бледно-желтого твердого вещества. Аналитически чистый образец получили 

перекристаллизацией из смеси н-гексан – Et2O.  

Тпл 148.8–149.4°C [лит.
15

 141–142°C (н-гексан – AcOEt)]. HRMS: 

m/z вычислено для C27H40O5
+
 444.2870; найдено 444.2869. 

1
H 

ЯМР (CDCl3):  = 5.66 (д, 1H, J11,8=2.3, H-11), 4.68, (дддд, 1H, 

J3a,2a=J3a,4a=11.3, J3a,2e=J3a,4e=4.5, H-3), 3.61 (с, 3H, CH3-25), 2.45-

2.15 (м: 3H, 2.35 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 

[2.33]–H-8, 2.23 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′)), 2.11-1.97 (м: 2H, [2.04]–H-1, 
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[2.04]–H-6), 1.95 (с, 3H, CH3-27), 1.92-1.17 (м: 18H, [1.91]–H-16, [1.82]–H-22, [1.82]–H-17, [1.75]–

H-2, [1.75]–H-15, [1.71]–H-7, [1.68]–H-14, 1.64 (д, 1H, J5a,4a=13.0, H-5), [1.53]–H-4, [1.52]–H-2, 

[1.41]–H-16, [1.40]–H-20, [1.36]–H-6, [1.35]–H-22, [1.34]–H-15, [1.32]–H-4, [1.29]–H-1, [1.20]–H-

7), 1.15 (с, 3H, CH3-19), 0.97 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-21), 0.86 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ 

= 204.90 (с, C-12), 174.50 (с, C-24), 170.42 (с, C-26), 163.81 (с, C-9), 123.52 (д, C-11), 73.61 (д, C-

3), 53.34 (д, C-14), 52.89 (с, C-13), 51.28 (к, C-25), 47.11 (д, C-17), 41.66 (д, C-5), 39.78 (с, C-10), 

37.66 (д, C-8), 35.12 (д, C-20), 34.88 (т, C-1), 33.85 (т,
 
C-4), 31.31 (т, C-23), 30.47 (т, C-22), 29.58 

(к, C-19), 27.21 (т, C-16), 26.36 (т, C-7), 27.49 (т, C-2), 26.02 (т, C-6), 24.04 (т, C-15), 21.18 (к, C-

27), 19.30 (к, C-21), 10.55 (к, C-18). 

2) К раствору соединения 215 (1.00 г, 2.24 ммоль) в ледяной AcOH (50 мл) добавили 

SeO2 (0.75 г, 6.75 ммоль, 3 экв.). Реакционную смесь кипятили 48 часов, далее обработали как 

описано выше в подпункте 1). Степень конверсии определяли по спектрам 
1
H ЯМР. 

Общая методика окисления метилового эфира 3α-ацетокси-12-оксо-5β-холан-24-овой 

кислоты (215) оксидом селена (IV) с импользованием микроволнового излучения. 

3) В виалку прибора (10 мл) поместили 2 мл ледяной AcOH и рассчитанные количества 

оксида селена (IV) (0.50–0.15 г, 0.44–1.35 ммоль, 2-6 экв.) и соединения 215 (0.10 г, 0.22 ммоль). 

Реакции проводили в микроволновом реакторе в установленных условиях (время: 0.5, 1, 2, 4 

часа; температура: 120, 150, 180°C). После завершения реакции, реакционную смесь охладили 

до комнатной температуры, разбавили AcOEt и промыли насыщенным водным раствором 

NaHCO3 до достижения значени pH 7–8, после чего экстрагировали AcOEt. Затем к 

органическому слою прибавили H2O2 (3 мл, 30%), перемешивали до изменения цвета 

органической фазы с темно-коричневого до бледно-оранжевого. Органическую фазу промыли 

насыщенным водным раствором NaCl, сушили над безводным MgSO4, растворитель удалили на 

роторном испарителе. Соотношение исходного соединения 215 и продукта 216 в реакционной 

смеси определяли с помощью спектров 
1
H ЯМР. Результаты реакции и соотношение реагентов 

приведены в таблице 1. 

4) К раствору соединения 215 (3.1 г, 7.0 ммоль) в ледяной AcOH (15 мл) добавили SeO2 

(2.3 г, 20.7 ммоль, 3 экв.). Реакцию проводили в микроволновом реакторе в виалке (30 мл) при 

180°С в течение 30 минут. Затем реакционную смесь обработали как описано выше в 

подпункте 1). Продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, CHCl3), получили 

соединение 216 (2.3 г, выход 76%) в виде бледно-желтого твердого вещества. 

Метиловый эфир 3 -гидрокси-12-оксо-5 -хол-9(11)-ен-24-овой кислоты (217) 

Раствор КОН (4.0 г, 71 ммоль) в MeOH (30 мл) добавили к раствору соединения 216 (3.0 

г, 6.8 ммоль) в MeOH (20 мл) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали 
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1.5 часа (ход реакции контролировали с помощью TCX CHCl3 : AcOEt = 20 : 3). Растворитель 

удалили на роторном испарителе; твердый остаток растворили в AcOEt (30 мл) и добавили 5%-

ный водный раствор HCl до достижения значения pH ~3–4. После экстракции AcOEt 

объединенную органическую фазу сушили над безводным MgSO4. Растворитель удалили на 

роторном испарителе, получили соединение 217 (2.6 г, выход 95%) в виде белого твердого 

вещества. Продукт использовали в следующей реакции без дальнейшей очистки. Аналитически 

чистый образец получили перекристаллизацией из MeOH. 

Тпл 118°C [разложение; лит.
254

 115–116ºC (петролейный эфир)]. 

HRMS: m/z вычислено для C25H38O4
+
 402.2765; найдено 402.2757. 

1
H 

ЯМР (CDCl3):  = 5.67 (д, 1H, J11,8=2.3, H-11), 3.63 (с, 3H, CH3-25), 

3.61 (дддд, 1H, J3a,2a=J3a, 4a=11.0, J3a,2e=J3a,4e=4.3, H-3), 2.40-2.30 (м: 

2H, 2.37 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23, 22′=5.3, H-23), 2.33 (дддд, 

1H, J8,7a=12.4, J8,14=9.7, J8,7e=5.9, J8,11=2.3, H-8)), 2.24 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-

23′), 2.08-1.98 (м: 2H, 2.04 (дддд, 1H, 
2
J=J6a,7a=14.2, J6a,7e=J6a,5=4.4, H-6a(β)), 2.03 (дм, 1H, 

2
J=14.2, H-1e(β)), 1.92 (м, H-16), 1.86-1.64 (м: 6H, 1.83 (ддд, 1H, J17,20=J17,16a=J17,16e=9.7, H-17), 

[1.82]–H-22, [1.78]–H-2, [1.75]–H-15, [1.71]–H-7, 1.69 (ддд, 1H, J14,15a=11.7, J14,8=9.7, J14,15e=7.3, 

H-14)), 1.59 (дм 1H, J5,4a=12.3), 1.52 (дм, 1H, 
2
J=12.3, H-4e(β)), 1.48-1.19 (м: 9H, [1.43]–H-2, 

[1.41]–H-16, [1.40]–H-20, [1.37]–H-6, [1.34]–H-15, [1.33]–H-22, [1.26]–H-1, [1.25]–H-4, [1.24]–H-

7), 1.15 (с, 3H, CH3-19), 0.98 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-21), 0.87 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ 

= 205.04 (с, C-12), 174.61 (с, C-24), 164.29 (с, C-9), 123.49 (д, C-11), 71.37 (д, C-3), 53.34 (д, C-

14), 52.89 (с, C-13), 51.33 (к, C-25), 47.12 (д, C-17), 41.87 (д, C-5), 39.82 (с, C-10), 37.94 (т, C-4), 

37.75 (д, C-8), 35.16 (д, C-20), 35.26 (т, C-1), 31.64 (т, C-2), 31.36 (т, C-23), 30.50 (т, C-22), 29.67 

(к, C-19), 27.25 (т, C-16), 26.46 (т, C-7), 26.22 (т, C-6), 24.08 (т, C-15), 19.34 (к, C-21), 10.62 (к, C-

18). 

Метиловый эфир 3,12-диоксо-5 -хол-9(11)-ен-24-овой кислоты (218) 

Соединение 217 (2.6 г, 6.4 ммоль) окислили реагентом Джонса (3.2 мл) в ацетоне (200 

мл) по методике, описанной для соединения 215, получили продукт 218 (2.5 г, выход 96%). 

Аналитически чистый образец получили перекристаллизацией из MeOH. 

Тпл 126.9°C [разложение; лит.
224

 129.5–130.5°C (петролейный эфир – 

Et2O)]. HRMS: m/z вычислено для C25H36O4
+
 400.2608; найдено 

400.2604. 
1
H ЯМР (CDCl3):  = 5.78 (д, 1H, J11,8=2.3, H-11), 3.61 (с, 3H, 

CH3-25), 2.48 (ддд, 1H, 
2
J=J2a,1a=14.5, J2a,1e=5.8, H-2a), 2.40 (дддд, 1H, 

J8,7a=12.7, J8,7=9.7, J8e,7e=4.8, J8,11=2.3, H-8), 2.34 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, 

J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.27 (ддд, 1H, 
2
J=14.5, J1e,2a=5.8, J1e,2e=2.2, H-1e), 2.24 (дд, 1H, 
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2
J=J4a,5=15.7, H-4a), 2.23 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.17 (дддд, 1H, 

2
J=14.5, 

J2e,1a=4.5, J2e,1e=J2e,4e=2.2, H-2e), 2.07 (дддд, 1H, 
2
J=J6a,7a=14.1, J6a,7e=J6a,5=4.2, H-6a), 2.1-1.88 (м: 

3H, [1.97]-H-5; [1.95]-H-4; [1.92]-H-16), 1.88-1.67 (м: 5H, [1.83]-H-17; [1.81]-H-22; [1.79]-H-7, 

[1.77]-H-15; [1.72]-H-14), 1.61 (ддд, 1H, 
2
J=J1a,2a=14.5, J1a,2e=4.5, H-1a), 1.5-1.15 (м: 6H, [1.42]-H-

16; [1.41]-H-20; [1.36]-H-6; [1.33]-H-15; [1.31]-H-22, [1.25]-H-7), 1.23 (с, 3H, CH3-19), 0.96 (д, 3H, 

J21,20=6.6, CH3-21), 0.90 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 211.28 (с, C-3), 204.50 (с, C-12), 

174.38 (с, C-24), 162.46 (с, C-9), 123.20 (д, C-11), 53.35 (д, C-14), 53.08 (с, C-13), 51.23 (к, C-25), 

47.13 (д, C-17), 44.20 (д, C-5), 43.49 (т, C-4), 39.87 (с, C-10), 37.77 (т, C-2), 37.47 (д, C-8), 36.81 

(т, C-1), 35.08 (д, C-20), 31.27 (т, C-23), 30.43 (т, C-22), 28.99 (к, C-19), 27.16 (т, C-16), 25.93 (т, 

C-7), 25.77 (т, C-6), 24.00 (т, C-15), 19.26 (к, C-21), 10.46 (к, C-18). 

Взаимодействие метилового эфира 3,12-диоксо-5 -хол-9(11)-ен-24-овой кислоты (218) с 

метилформиатом 

К раствору кетона 218 (2.0 г, 5.0 ммоль) и HCOOMe (1.3 мл, 20 ммоль) в сухом бензоле 

(25 мл) при перемешивании прибавили порциями NaOMe (1.1 г, 20 ммоль). Реакционную смесь 

перемешивали 3 часа при комнатной температуре, затем разбавили Et2O (20 мл) и добавили 

5%-ный водный раствор HCl до достижения значения рН 4–5. Органический слой отделили, 

водную фазу экстрагировали AcOEt. Объединенную органическую фазу промыли 

насыщенными водными растворами NaHCO3 и NaCl, затем сушили над безводным MgSO4. 

Растворитель удалили на роторном испарителе, получили аморфное твердое вещество (2.0 г, 

91%). Согласно данным 
1
H ЯМР, реакционная смесь содержала продукты 219а:219b в 

соотношении 10:1. Полученный сырой продукт использовали для следующей реакции без 

очистки. Индивидуальные изомеры 219а (0.070 г, выход 66%); 219b (0.005 г, выход 4.7%); 

смесь 219a,b (10 мг, 9.4%) выделили колоночной хроматографией образца реакционной смеси 

(0.106 г) (SiO2, градиент 5-30% AcOEt в н-гексане). Аналитически чистый образец 219b 

получили перекристаллизацией из MeOH. Соединение 219а представляет собой аморфное 

вещество. 

Метиловый эфир 2-гидроксиметилен-3,12-диоксо-5 -хол-9(11)-ен-24-овой кислоты (219a). 

HRMS: m/z вычислено для C26H36O5
+
 428.2557; найдено 428.2558. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 14.23 (уш.с, OH-26), 8.52 (с, 1H, H-26), 5.54 

(д, 1H, J11,8=2.3, H-11), 3.63 (с, 3H, CH3-25), 2.62 (д, 1H, 
2
J=15.9, H-

1), 2.45 (дддд, 1H, J8,7a=11.9, J8,14=9.6, J8,7e=6.5, J8,11=2.3, H-8), 2.36 

(ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.30 (д,1H, 

2
J=15.9, 

H-1′), 2.28-2.07 (м: 4H, 2.24 (дд, 1H, 
2
J=19.3, J4a,5=12.5, H-4a(α)), 2.24 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, 

J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.17 (дд, 1H, 
2
J=19.3, J4e,5=6.2, H-4e(β)), 2.12 (дддд, 1H, 
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2
J=J6a,7a=13.9, J6a,7e=J6a,5=4.7, H-6a(β))), 1.99 (м, 1H, H-5), 1.93 (м, 1H, H-16), 1.90-1.73 (м: 4H, 

[1.87]–H-7e(β), [1.82]–H-17, [1.81]–H-22, [1.77]–H-15), 1.65 (ддд, 1H, J14,15a=11.8, J14,8=9.6, 

J14,15e=7.3, H-14), 1.46-1.18 (м: 8H, [1.41]–H-6, [1.41]–H-15, [1.41]–H-16, [1.40]–H-20, [1.33]–H-

22, [1.28]–H-7a(α), 1.29 (с, 3H, CH3-19)),0.96 (д, 3H, J21,20=6.4, CH3-21), 0.89 (с, 3H, CH3-18). 
13

C 

ЯМР (CDCl3): δ = 204.78 (с, C-12), 184.84 (с, C-3), 184.72 (д, C-26), 174.60 (с, C-24), 162.74 (с, C-

9), 123.37 (д, C-11), 106.52 (с, C-2), 53.64 (д, C-14), 53.02 (с, C-13), 51.35 (к, C-25), 47.04 (д, C-

17), 39.19 (с, C-10), 38.07 (д, C-5), 37.28 (д, C-8), 35.13 (д, C-20), 34.56 (т, C-1), 33.46 (т, C-4), 

31.34 (т, C-23), 30.48 (т, C-22), 28.23 (к, C-19), 27.31 (т, C-16), 26.63 (т, C-7), 23.99 (т, C-15), 

23.82 (т, C-6), 19.29 (к, C-21), 10.82 (к, C-18).  

Метиловый эфир 4-гидроксиметилен-3,12-диоксо-5 -хол-9(11)-ен-24-овой кислоты (219b). 

Тпл 145.5°C [разложение].  +49 (c 0.11, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C26H36O5
+
 428.2557; найдено 428.2552. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 15.16 (д, 1H, JOH,26=3.0, OH), 8.83 (д, 1H, J26,OH=3.0, H-26), 

5.74 (д, 1H, J11,8=2.3, H-11), 3.64 (с, 3H, CH3-25), 2.65 (дд, 1H, 

J5a,6a=J5a,6e=4.2, H-5), 2.57 (ддд, 
2
J=19.6, J2a,1a=11.0, J2a,1e=6.4, H-2a), 

2.43-2.20 (м: 4H, [2.37]–H-8; 2.37 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.31 (ддд, 1H, 

2
J=19.6, J2e,1a=6.3, J2e,1e=3.4, H-2e), 2.25 (дд, 

2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′)), 2.1-1.98 (м: 2H, 

2.05 (дддд, 
2
J=J6a,7a=14.1, J6a,7e=J6a,5a=4.2, H-6a); [2.03]–H-1), 1.98-1.87 (м: 2H, [1.94]–H-6e; 

[1.87]–H-16), 1.87-1.59 (м: 6H, [1.81]–H-17; [1.81]–H-22; [1.75]–H-7e; [1.71]–H-15; [1.65]–H-14; 

[1.64]–H-1), 1.5-1.28 (м: 4H, [1.44]–H-20; [1.41]–H-15; [1.40]–H-16; [1.31]–H-22), 1.25 (с, 3H, 

CH3-19), 1.10 (дддд, 1H, 
2
J=13.3, J7a,8a=J7a,6a=11.9, J7e,6e=4.5, H-7a), 1.00 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-

21), 0.91 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 204.56 (с, C-12), 187.67 (д, C-26), 185.29 (с, C-3), 

174.54 (с, C-24), 163.16 (с, C-9), 123.14 (д, C-11), 109.48 (с, C-4), 53.11 (с, C-13), 52.97 (д, C-14), 

51.33 (к, C-25), 47.30 (д, C-17), 40.16 (д, C-5), 38.54 (с, C-10), 37.93 (д, C-8), 35.12 (д, C-20), 31.40 

(т, C-23), 31.24 (т, C-1), 30.51 (т, C-22), 29.43 (к, C-19), 27.79 (т, C-2), 27.08 (т, C-16), 25.51 (т, C-

7), 25.57 (т, C-6), 23.96 (т, C-15), 19.43 (к, C-21), 10.42 (к, C-18). 

Взаимодействие метилового эфира 3,12-диоксо-5 -холан-24-овой кислоты (213) с 

метилформиатом в присутствии метилата натрия 

Кетон 213 (1.1 г, 2.8 ммоль), HCOOMe (0.7 мл, 11 ммоль) и NaOMe (0.6 г, 11 ммоль) в 

сухом бензоле (20 мл) реагировали в условиях, описанных для получения соединений 219a,b, с 

образованием смеси 220a,b в виде аморфного вещества в соотношении 2:1 согласно данным 
1
H 

ЯМР. Сырой продукт (1.55 г) очистили колоночной хроматографией на силикагеле, элюент н-

гексан с градиентом AcOEt 5-35%, и использовали для следующей реакции в виде смеси 

изомеров (суммарный выход 220a,b составил 0.98 г, 82%). Индивидуальные изомеры 220а 
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(0.091 г, выход 19%); 220b (0.060 г, 12%); смесь 220a,b (0.168 г, 35%) выделили колоночной 

хроматографией образца реакционной смеси (0.49 г, соотношение 220а:220b = 2:1) (SiO2, 

градиент 5-30% AcOEt в н-гексане) и перекристаллизовали из MeOH. 

Метиловый эфир 2-гидроксиметилен-3,12-диоксо-5 -холан-24-овой кислоты (220a). 

Тпл 141.4–145.7°C.  +120 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C26H38O5
+
 430.2714; найдено 430.2712. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 14.21 (д, 1H, JOH,26=4.4, OH), 8.29 (дд, 1H, J26,OH=4.4, 

J26,1′=0.7, H-26), 3.63 (с, 3H, CH3-25), 2.49 (дд, 1H, J11a,9=12.9, 

2
J=12.4, H-11a), 2.45-2.28 (м: 2H, 2.40 (дд, 1H, 

2
J=20.3, J4a,5=10.5, 

H-4a); 2.35 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23)), 2.28-2.15 

(м: 2H, 2.23 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′); 2.19 (д, 1H, 

2
J=15.3, H-1)), 2.08-1.75 

(м: 8H, 2.04 (дд, 1H, 
2
J=15.3, J1′,26=0.7, H-1′); [1.97]–H-17; 1.92 (дд, 1H, 

2
J=12.4, J11e,9=4.9, H-11e); 

[1.89]–H-16; [1.88]–H-6; [1.83]–H-5; [1.83]–H-8; [1.79]–H-22), 1.70 (м, 1H, H-15), 1.57 (м, 1H, H-

7e), 1.45-1.20 (м: 8H, 1.41 (дд, 1H, 
2
J=20.3, J4e,5=7.8, H-4e); 1.40 (ддд, 1H, J9,11a=12.9, J9,8=11.2, 

J9,11e=4.9, H-9); [1.37]–H-22′; [1.34]–H-6′; [1.32]–H-16′; [1.31]–H-14; [1.30]–H-15′; [1.26]–H-20), 

1.12 (с, 3H, CH3-19), [1.10]–H-7a, 1.00 (с, 3H, CH3-18), 0.82 (д, 3H, J21,20=6.6, H-21). 
13

C ЯМР 

(CDCl3): δ = 213.55 (с, C-12), 187.76 (с, C-3), 182.32 (д, C-26), 174.47 (с, C-24), 106.33 (с, C-2), 

57.98 (д, C-14), 57.36 (с, C-13), 51.31 (к, C-25), 46.37 (д, C-17), 43.84 (д, C-9), 38.01 (т, C-11), 

37.92 (д, C-5), 35.47 (д, C-20), 35.35 (с, C-10), 35.01 (д, C-8), 34.92 (т, C-1), 33.45 (т, C-4), 31.16 

(т, C-23), 30.39 (т, C-22), 27.34 (т, C-16), 25.20 (т, C-6), 24.98 (т, C-7), 24.09 (т, C-15), 21.72 (к, C-

19), 18.45 (к, C-21), 11.59 (к, C-18).  

Метиловый эфир 4-гидроксиметилен-3,12-диоксо-5 -холан-24-овой кислоты (220b). 

Тпл 171.6-176.7°C.  +106 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z вычислено 

для C26H38O5
+
 430.2714; найдено 430.2712. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 15.45 

(д, 1H, JOH,26=4.0, OH), 8.68 (д, 1H, J26,OH=4.0, H-26), 3.62 (с, 3H, CH3-

25), 2.55 (дд, 1H, J11a,9=12.9, 
2
J=12.4, H-11a), 2.49 (ддд, 1H, 

J5,6a~J5,6e~2.9, J5,2a=1.5, H-5), 2.41-2.28 (м: 2H, 2.34 (дддд, 1H, 
2
J=19.9, 

J2a,1a=12.7, J2a,1e=6.1, J2a,5=1.5, H-2a); 2.33 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, 

J23,22′=5.3, H-23)), 2.28-2.15 (м: 2H, 2.24 (ддд, 1H, 
2
J=19.9, J2e,1a=6.2, J2e,1e=2.1, H-2e); 2.22 (ддд, 

2H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′)), 2.06-1.93 (м: 2H, [1.97]–H-17; 1.96 (дд, 1H, 

2
J=12.4, 

J11e,9=4.6, H-11e)), 1.93-1.84 (м: 3H, [1.90]–2H-H-6; [1.89]–H-16), 1.84-1.73 (м: 2H, [1.80]–H-8; 

[1.78]–H-22), 1.73-1.55 (м: 2H, [1.66]–H-15; 1.62 (ддд, 1H, 
2
J=14.1, J1a,2a=12.7, J1a,2e=6.2, H-1a)), 

1.55-1.18 (м: 8H, 1.48 (ддд, 1H, J9,11a=12.9, J9,8=11.2, J9,11e=4.6, H-9); [1.48]–H-7e; 1.41 (ддд, 1H, 

2
J=14.1, J1e,2a=6.1, J1e,2e=2.1, H-1e), [1.34]–H-22′; [1.29]–H-15′; [1.28]–H-16′; [1.27]–H-14; [1.25]–
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H-20), 1.09 (с, 3H, CH3-19), 1.00 (с, 3H, CH3-18), 0.91 (м, 1H, H-7a), 0.81 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-

21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 213.63 (с, C-12), 188.24 (с, C-3), 185.41 (д, C-26), 174.42 (с, C-24), 

109.09 (с, C-4), 58.04 (д, C-14), 57.33 (с, C-13), 51.28 (к, C-25), 46.33 (д, C-17), 44.33 (д, C-9), 

40.74 (д, C-5), 38.19 (т, C-11), 35.44 (д, C-20), 35.25 (д, C-8), 34.86 (с, C-10), 32.22 (т, C-1), 31.13 

(т, C-23), 30.36 (т, C-22), 27.90 (т, C-2), 27.29 (т, C-16), 25.48 (т, C-7), 24.08 (т, C-15), 23.70 (т, C-

6), 21.90 (к, C-19), 18.43 (к, C-21), 11.54 (к, C-18). 

Общая методика взаимодействия метилового эфира 3,12-диоксо-5β-холан-24-овой 

кислоты (213) с метилформиатом в присутствии различных оснований 

К раствору метилового эфира 3,12-диоксохолан-24-овой кислоты 213 (0.2 г, 0.5 ммоль) и 

метилформиата, осушенного пропусканием через слой Al2O3 (прокал.), (3 мл) в сухом бензоле 

(3 мл) при интенсивном перемешивании прибавили порциями основание (2 ммоль): NaOMe, 

NaH (57-63%) в масле или Bu
t
OK. Перемешивали при комнатной температуре 4 часа. Ход 

реакции контролировали ТСХ (CHCl3 : AcOEt, 20 : 3). В реакционную смесь добавили 5%-ный 

раствор HCl до достижения значения pH 4–5, экстрагировали AcOEt. Объединенный 

органический слой промыли насыщенными водными растворами NaHCO3 и NaCl, сушили 

MgSO4. Растворитель удалили на роторном испарителе. Соотношение продуктов 220a:220b по 

данным ЯМР 
1
Н см. в таблице 3. 

Взаимодействие метилового эфира 3,12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты (213) с 

метилформиатом в присутствии гидрида натрия. 

Раствор кетона 213 (2.0 г, 4.9 ммоль) и метилформиата (15 мл) в сухом бензоле (30 мл) в 

присутствии NaH (57–63% в масле, 0.84 г, 20 ммоль) перемешивали 3 дня при комнатной 

температуре. Обработали реакционную смесь как описано выше. Получили соединение 220a (в 

спектрах 
1
H ЯМР реакционной смеси не наблюдались характеристические сигналы соединения 

220b). Сырой продукт очистили колоночной хроматографией(SiO2, градиент 5–30% AcOEt в 

н-гексане), получили 220а (1.6 г, 74%). Аналитически чистый образец получили 

перекристаллизацией из MeOH. 

Взаимодействие 2- и 4-гидроксиметиленовых производных (219a,b) с гидроксиламином 

К раствору 219а,b (0.6 г, 1.4 ммоль) в смеси MeOH (40 мл) и H2O (1.3 мл) добавили 

NH2OH·HCl (0.1 г, 1.5 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 8 

часов (ход реакции контролировали с помощью ТСХ, CHCl3 : AcOEt = 20 : 3). Затем раствор 

концентрировали при пониженном давлении (v~10 мл), разбавили AcOEt (40 мл) и промыли 

насыщенными водными растворами NaHCO3 и NaCl. Органическую фазу сушили над 

безводным MgSO4, растворитель удалили на роторном испарителе. Согласно данным 
1
H ЯМР, 
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реакционная смесь содержала продукты 221a:221b в соотношении 8:1. Сырой продукт (0.55 г, 

выход 94%) использовали для следующей реакции без очистки. Индивидуальные изомеры 221a 

(0.075 г, выход 68%) и 221b (0.010 г, выход 9%) выделили колоночной хроматографией образца 

реакционной смеси (0.110 г) (SiO2, градиент 5-20% AcOEt  в CH2Cl2). Аналитически чистые 

образцы получили перекристаллизацией из MeOH. 

Метиловый эфир изоксазоло-[4,5-b]-12-оксо-5 -хол-9(11)-ен-24-овой кислоты (221a). 

Тпл 159.2°C [разложение].  –18 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C26H35NO4
+
 425.2561; найдено 425.2555. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 8.01 (с, 1H, H-26), 5.42 (с, 1H, H-11), 3.62 (с, 3H, CH3-

25), 2.78 (д, 1H, 
2
J=16.5, H-1), 2.61 (ддд, 1H, 

2
J=17.4, J4,5=5.9, 

J4,1=2.2, H-4), 2.54-2.42 (м: 2H, [2.49]–H-8, [2.48]–H-4), 2.42-2.30 (м: 

2H, 2.37 (ддд, 1H, 
2
J=16.5, J1′,4=2.2, J1,4′=1.4, H-1′), 2.35 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, 

H-23)), 2.27-2.15 (м: 2H, 2.23 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), [2.19]–H-6a(β)), 2.11 

(м, 1H, H-5), 1.98-1.85 (м: 2H, [1.93]–H-16, [1.92]–H-7), 1.85-1.72 (м: 3H, [1.80]–H-22, [1.78]–H-

15, [1.78]–H-17), 1.60 (ддд, 1H, J14,15a=11.8, J14,8=9.6, J14,15e=7.4, H-14), 1.52 (дм, 1H, 
2
J=14.2, H-

6e(α)), 1.47-1.23 (м: 8H, [1.38]–H-16, [1.38]–H-20, [1.37]–H-15, [1.35]–H-7, [1.31]–H-22, 1.33 (с, 

3H, CH3-19)), 0.95 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-21), 0.88 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 204.54 

(с, C-12), 174.54 (с, C-24), 165.79 (с, C-3), 163.02 (с, C-9), 148.65 (д, C-26), 123.06 (д, C-11), 

109.56 (с, C-2), 53.85 (д, C-14), 52.94 (с, C-13), 51.29 (к, C-25), 47.03 (д, C-17), 40.27 (с, C-10), 

39.63 (д, C-5), 37.19 (д, C-8), 35.13 (д, C-20), 31.34 (т, C-23), 30.96 (т, C-1), 30.49 (т, C-22), 28.00 

(к, C-19), 27.32 (т, C-16), 27.13 (т, C-7), 24.33 (т, C-6), 24.03 (т, C-15), 23.99 (т, C-4), 19.26 (к, C-

21), 10.85 (к, C-18).  

Метиловый эфир изоксазоло-[4,5-c]-12-оксо-5 -хол-9(11)-ен-24-овой кислоты (221b). 

Тпл 177.1°C [разложение].  +113 (c 0.11, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C26H35NO4
+
 425.2561; найдено 425.2560. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 7.97 (с, 1H, H-26), 5.78 (д, 1H, J11,8=2.3, H-11), 3.63 (с, 3H, 

CH3-25), 2.84 (дддд, 1H, 
2
J=17.7, J2a,1a=12.0, J2a,1e=5.8, J2a,5=2.5, H-2a), 

2.74 (дддд, 1H, J5,6a=3.9, J5,6e=3.2, J5,2a=2.5, J5,2e~1.0, H-5), 2.70 (дддд, 

1H, 
2
J=17.7, J2e,1a=6.4, J2e,1e=1.2, J2e,5~1.0, H-2e), 2.36-2.10 (м: 5H, 2.36 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, 

J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), [2.30]–H-8, 2.29 (дддд, 1H, 
2
J=14.0, J1e,2a=5.8, J1e,2e=1.2, H-1e), 2.24 

(ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.15 (дддд, 1H, 

2
J=J6a,7a=14.1, J6a,7e=J6a,5=3.9, H-

6a(β))), 1.98 (дддд, 1H, 
2
J=14.1, J6e,7a=J6e,7e=J6e,5=3.2, H-6e(α)), 1.95-1.66 (м: 6H, [1.87]–H-16, 

[1.81]–H-22, [1.78]–H-17, 1.75 (ддд, 1H, 
2
J=14.0, J1a,2a=12.0, J1a,2e=6.4, H-1a), [1.70]–H-7, [1.70]–

H-15), 1.54 (ддд, 1H, J14,15a=11.9, J14,8=9.9, J14,15e=7.4, H-14), 1.48-1.29 (м: 7H, [1.42]–H-20, 

[1.40]–H-16, [1.35]–H-15, [1.32]-H-22, 1.31 (c, 3H, CH3-19)), 0.97 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-21), 0.89 
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(м, 1H, H-7), 0.89 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 204.54 (с, C-12),174.55 (с, C-24), 167.33 

(с, C-3), 162.84 (с, C-9), 147.72 (д, C-26), 122.44 (д, C-11), 114.47 (с, C-4), 52.99 (с, C-13), 52.44 

(д, C-14), 51.33 (к, C-25), 47.23 (д, C-17), 39.45 (с, C-10), 38.63 (д, C-5), 38.31 (д, C-8), 35.07 (д, C-

20), 33.43 (т, C-1), 31.36 (т, C-23), 30.46 (т, C-22), 29.03 (к, C-19), 27.00 (т, C-16), 25.87 (т, C-7), 

24.44 (т, C-6), 23.97 (т, C-15), 19.38 (к, C-21), 19.24 (т, C-2), 10.38 (к, C-18). 

Взаимодействие 2- и 4-гидроксиметиленовых производных 220a,b с гидроксиламином 

Смесь 220a,b (0.86 г, 2.0 ммоль) и NH2OH·HCl (0.16 г, 2.2 ммоль) в MeOH (30мл) и H2O 

(1 мл) выдержали 3 часа при 40°C (ход реакции контролировали ТСХ). Реакционную смесь 

концентрировали при пониженном давлении (v~5 мл), разбавили CH2Cl2–Et2O (40 мл, 1:3, 

об./об.) и промыли насыщенными водными растворами NaHCO3 и NaCl. Органическую фазу 

сушили над безводным MgSO4, растворитель удалили на роторном испарителе, получили смесь 

продуктов 222a и 222b (0.81 г, выход 95%) в виде желтого твердого вещества. Согласно данным 

1
H ЯМР реакционная смесь содержала 222a:222b в соотношении ~1.5:1. Полученную смесь 

продуктов использовали для следующей реакции без очистки. Индивидуальные изомеры 222a 

(0.124 г, выход 25%) и 222b (0.102 г, выход 21%); смесь 222a,b (0.132 г, 30%) выделили 

колоночной хроматографией образца реакционной смеси (0.49 г) (SiO2, градиент 0–100% 

CH2Cl2 в бензоле), и перекристаллизовали из MeOH. 

Метиловый эфир изоксазоло-[4,5-b]-12-оксо-5 -холан-24-овой кислоты (222a). 

Тпл 167.2°C [разложение].  +66 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C26H37NO4
+
 427.2717; найдено 427.2718. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 7.98 (с, 1H, H-26), 3.63 (с, 3H, CH3-25), 2.75 (ддд, 1H, 

2
J=18.2, J4a,5=10.7, J4a,1a=2.5, H-4a), 2.61 (ддд, 1H, 

2
J=18.2, J4e,5=6.7, 

J4e,1a=1.5, H-4e), 2.49 (д, 1H, 
2
J=16.3, H-1e), 2.48 (дд, 1H, 

2
J=12.2, 

J11a,9a=13.7, H-11a), 2.34 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.21 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, 

J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.11 (ддд, 1H, 
2
J=16.3, J1a,4a=2.5, J1a,4e=1.5, H-1a), 2.06-1.83 (м: 6H, 

2.01 (дддд, 1H, 
2
J=J6a,7a=13.7, J6a,7e=J6a,5=4.5, H-6a); [1.99]–H-5; 1.96 (дд, 1H, 

2
J=12.2, J11e,9a=4.4, 

H-11e); [1.94]–H-17; [1.90]–H-16; [1.89]–H-8), 1.78 (дддд, 1H, 
2
J=13.3, J22,23=9.8, J22,23′=6.8, 

J22,20=3.0, H-22), 1.73-1.54 (м: 2H, [1.69]–H-15; [1.62]–H-7), 1.49 (м, 1H, H-6e), 1.40-1.10 (м: 7H, 

[1.34]–H-22′; [1.34]–H-9; [1.30]–H-16′; [1.30]–H-15′; [1.27]–H-14; [1.24]–H-20; [1.19]–H-7′), 1.18 

(с, 3H, CH3-19), 1.00 (с, 3H, CH3-18), 0.80 (д, 3H, J21,22=6.6, H-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 213.37 

(с, C-12), 174.48 (с, C-24), 166.09 (с, C-3), 149.13 (д, C-26), 109.40 (с, C-2), 57.94 (д, C-14), 57.34 

(с, C-13), 51.32 (к, C-25), 46.33 (д, C-17), 43.66 (д, C-9), 39.36 (д, C-5), 38.53 (т, C-11), 36.62 (с, C-

10), 35.48 (д, C-20), 35.04 (д, C-8), 31.17 (т, C-23), 30.37 (т, C-1), 30.37 (т, C-22), 27.35 (т, C-16), 
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25.51 (т, C-6), 25.16 (т, C-7), 24.04 (т, C-15), 23.36 (т, C-4), 22.21 (к, C-19), 18.44 (к, C-21), 11.65 

(к, C-18). 

Метиловый эфир изоксазоло-[4,5-c]-12-оксо-5 -холан-24-овой кислоты (222b). 

Тпл 213.1-215.6°C.  +119 (c 0.12, CHCl3). HRMS: m/z вычислено 

для C26H37NO4
+
 427.2717; найдено 427.2714. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 7.99 

(с, 1H, H-26), 3.62 (с, 3H, CH3-25), 2.72-2.50 (м: 4H, [2.68]–H-2, 2.60 

(дд, 1H, J11a,9=13.3, 
2
J=12.3, H-11a(β)), [2.56]–H-5, [2.54]–H-2), 2.34 

(ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.21 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, 

J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.04-1.66 (м: 8H, 2.01 (дддд, 
2
J=J6a,7a=14.0, J6a,7e= J6a,5=4.3, H-

6a(β)), 2.00 (дд, 1H, 
2
J=12.3, J11e,9=4.7, H-11e(α)), [1.93]–H-17, [1.84]–H-1, 1.84 (дддд, 

2
J=14.0, 

J6e,7a=J6e,7e=J6e,5=3.2, H-6e(α)), [1.85]–H-16, [1.78]–H-22, 1.74 (дддд, 1H, J8,7a=11.7, 

J8,9=J8,14=11.0, J8,7e=3.4, H-8)), 1.63 (м, 1H, H-15), 1.56-1.46 (м: 2H, [1.58]–H-1, 1.51 (дддд, 1H, 

2
J=13.5, J7e,8=3.4, J7e,6a~J7e,6e~3, H-7e(β))), 1.39-1.11 (м: 9H, 1.35 (ддд, 1H, J9,11a=13.3, J9,8=11.0, 

J9,11e=4.7, H-9), [1.27]–H-15, [1.27]–H-16, [1.23]–H-20, [1.22]–H-22, [1.16]–H-14, 1.15 (с, 3H, CH3-

19)), 1.00 (с, 3H, CH3-18), 0.80 (д, 3H, J21,22=6.6, H-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 213.69 (с, C-

12),174.46 (с, C-24), 166.94 (с, C-3), 148.26 (д, C-26), 114.54 (с, C-4), 57.90 (д, C-14), 57.24 (c, C-

13), 51.31 (к, C-25), 46.28 (д, C-17), 44.08 (д, C-9), 38.72 (д, C-5), 38.53 (т, C-11), 35.82 (с, C-10), 

35.42 (д, C-20), 35.25 (д, C-8), 33.56 (т, C-1), 31.12 (т, C-23), 30.32 (т, C-22), 27.23 (т, C-16), 26.07 

(т, C-7), 24.79 (т, C-6), 24.13 (т, C-15), 21.03 (к, C-19), 18.73 (т, C-2), 18.41 (к, C-21), 11.52 (к, C-

18). 

Раскрытие изоксазольного цикла соединия 221a 

К раствору 221а,b (0.109 г, 0.24 ммоль, соотношение a:b ~ 4:1) в метаноле (10 мл) 

добавили 30%- ный раствор NaOMe в MeOH (1.5 мл). Реакционную смесь перемешивали 8 

часов при комнатной температуре; затем добавили 5%-ный водный раствор HCl до достижения 

значения рН 4–5. Полученную смесь концентрировали при пониженном давлении для удаления 

метанола, разбавили AcOEt. Органический слой отделили, водную фазу экстрагировали AcOEt. 

Объединенную органическую фазу промыли насыщенными водными растворами NaHCO3 и 

NaCl и сушили над безводным MgSO4. Растворитель удалили на роторном испарителе. 

Поученный продукт 0.125 г очищали колоночной хроматографией (SiO2, градиент 6–32% 

AcOEt в н-гексане), выделили соединение 221b (0.022 г, 20%) и продукт 223 (0.070 г, 64%) в 

виде белого твердого вещества. HRMS: m/z вычислено для C26H35NO4
+
 425.2561; найдено 

425.2558. 
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Раскрытие изоксазольного цикла соединения 222a 

Смесь производных 222а,b (0.096 г, 0.23 ммоль, соотношение a:b ~ 4:1) и 30%- ный 

раствор NaOMe в MeOH (1.5 мл) в метаноле (10 мл) реагировали 8 часов в условиях, описанных 

для получения соединения 223, с образованием продукта 224. Сырой продукт 0.108 г очистили 

колоночной хроматографией (SiO2, градиент 12-32% AcOEt в н-гексане), получили 224 (0.070 г, 

выход 73%) в виде белого твердого вещества. HRMS: m/z вычислено для C26H37NO4
+
 427.2717; 

найдено 427.2714. 

Метиловый эфир 2-циано-3,12-диоксо-5 -хол-1(2),9(11)-диен-24-овой кислоты (225) 

Смесь соединения 223 (0.11 г, 0.26 ммоль) и 2,3-дихлор-5,6-дициано-1,4-бензохинона 

(DDQ) (0.05 г, 0.22 ммоль) в сухом бензоле (5 мл) кипятили 24 ч (ход реакции контролировали с 

помощью ТСХ). Образовавшийся осадок дигидрохинона удалили фильтрованием, фильтрат 

упарили досуха. Твердое вещество очищали колоночной хроматографией (SiO2, бензол, затем 

CHCl3), выделили сырой продукт 225, далее перекристализацией из MeOH получили кристаллы 

225 (0.06 г, 55%). 

Тпл 207.8–209.1°C.  +104 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z вычислено 

для C26H33O4
+
 423.2404; найдено 423.2400. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 7.52 

(с, 1H, H-1), 5.48 (д, 1H, J11,8=2.2, H-11), 3.61 (с, 3H, CH3-25), 2.55-

2.16 (м: 6H, 2.43 (дд, 1H, 
2
J=17.3, J4a,5=15.6, H-4a), [2.39]–H-8, 2.34 

(ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.24 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, 

J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), [2.27]–H-5, [2.26]–H-4e), 2.10 (дддд, 1H, 
2
J=J6a,7a=14.5, 

J6a,7e=J6a,5=4.4, H-6a), 2.03-1.70 (м: 5H, [1.91]–H-7e; [1.90]–H-16; [1.86]–H-17; [1.83]–H-22; 

[1.80]–H-15), 1.65 (м, 1H, H-14), 1.52 (м, 1H, H-6), 1.50 (с, 3H, CH3-19), 1.47-1.14 (м: 5H, [1.45]–

H-16; [1.39]–H-15; [1.37]–H-20; [1.31]–H-22; [1.21]–H-7a), 0.93 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-21), 0.92 (с, 

3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 203.14 (с, C-12), 191.80 (с, C-3), 174.32 (с, C-24), 167.16 (д, C-

1), 160.50 (с, C-9), 125.32 (д, C-11), 116.52 (с, C-2), 113.29 (с, CN-26), 53.01 (с, C-13), 52.61 (д, C-

14), 51.24 (к, C-25), 46.87 (д, C-17), 43.90 (с, C-10), 40.50 (д, C-5), 39.27 (т, C-4), 37.09 (д, C-8), 

35.10 (д, C-20), 31.18 (т, C-23), 30.38 (т, C-22), 27.29 (т, C-16), 26.93 (т, C-7), 26.17 (к, C-19), 

25.11 (т, C-6), 23.95 (т, C-15), 19.06 (к, C-21), 10.53 (к, C-18). 

Метиловый эфир 2-циано-3,12-диоксо-5 -хол-1(2)-ен-24-овой кислоты (226) 

Смесь соединения 224 (0.07 г, 0.16 ммоль) в сухом бензоле (5 мл) окислили DDQ (0.045 

г, 0.20 ммоль) в условиях, описанных для получения соединения 225. Соединение 226 (40 мг, 

выход 57%) получили очисткой сырого продукта колоночной хроматографией (SiO2, бензол, 

затем CHCl3) и последующей перекристаллизацией из смеси н-гексан – Et2O. 
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Тпл 152.8–165.1°C.  +97 (c 0.11, CHCl3). HRMS: m/z вычислено 

для C26H35NO4
+
 425.2561; найдено 425.2557. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 

7.35 (с, 1H, H-1), 3.63 (с, 3H, CH3-25), 2.77 (дд, 1H, J11a,9a=12.9, 

2
J=12.4, H-11a(β)), 2.71 (дд, 1H, 

2
J=17.4, J4a,5=14.8, H-4a(α)), 2.36 

(ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.29-2.11 (м: 3H, 2.26 

(дд, 1H, 
2
J=17.4, J4e,5=4.2, H-4e(β)), 2.22 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.17 

(дддд, 1H, J5,4a=14.8, J5,4e=J5,6a=4.2, J5,6e=1.9, H-5)), 2.06-1.53 (м: 9H, 2.00 (дд, 1H, 
2
J=12.4, 

J11e,9a=4.9, H-11e(α)), [1.99]–H-17, [1.93]–H-16, [1.92]–H-6a(β), [1.82]–H-8, [1.79]–H-22, 1.78 (ддд, 

1H, J9a,11a=12.9, J9a,8=11.2, J9a,11e=4.9, H-9), [1.75]–H-15, [1.65]–H-7e(β)), 1.47 (м, 1H, H-6e(α)), 

1.41-1.05 (м: 9H, [1.35]–H-22, [1.35]–H-15, [1.33]–H-14, 1.33 (с, 3H, CH3-19), [1.32]–H-16, [1.27]–

H-20, [1.09]–H-7a(α)), 1.04 (с, 3H, CH3-18), 0.82 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 

211.76 (с, C-12), 191.99 (с, C-3), 174.37 (с, C-24), 169.47 (д, C-1), 116.21 (с, C-2), 113.66 (с, CN-

26), 57.30 (д, C-14), 57.27 (с, C-13), 51.32 (к, C-25), 47.95 (д, C-9), 46.49 (д, C-17), 40.50 (с, C-10), 

39.53 (д, C-5), 38.84 (т, C-11), 38.01 (т, C-4), 34.82 (д, C-8), 35.42 (д, C-20), 31.12 (т, C-23), 30.29 

(т, C-22), 27.05 (т, C-16), 25.99 (т, C-6), 25.21 (т, C-7), 24.20 (т, C-15), 19.77 (к, C-19), 18.41 (к, C-

21), 11.58 (к, C-18). 

Метиловый эфир 3,12-диоксо-5 -хол-4(5),9(11)-диен-24-овой кислоты (227) 

К раствору соединения 218 (1.7 г, 4.2 ммоль) в AcOH (25 мл) при перемешивании 

добавили по каплям раствор Br2 (0.24 мл, 4.7 ммоль) в AcOH (4 мл). Реакционную смесь 

перемешивали при комнатной температуре 1 час, затем разбавили H2O и экстрагировали AcOEt. 

Органическую фазу промыли насыщенными водными растворами NaHCO3, NaCl и сушили над 

безводным MgSO4. Растворитель удалили на роторном испарителе, получили 2.0 г аморфного 

коричневого вещества. Продукт использовали для следующей реакции без очистки. HRMS: m/z 

вычислено для C25H35O4Br
+
 478.1713; найдено 478.1715. 

К раствору бромпроизводного (2.0 г, 4.2 ммоль), полученного на предыдущей стадии, в 

ДМФА (40 мл) добавили Li2CO3 (1 г, 13 ммоль) и LiBr (0.5 г, 5.7 ммоль). Полученную смесь 

кипятили 2.5 часа и затем концентрировали на роторном испарителе (v~10 мл). 

Концентрированный раствор разбавили AcOEt, промыли насыщенным водным раствором NaCl 

и сушили над безводным MgSO4. Растворитель удалили на роторном испарителе, получили 

аморфное коричневое вещество. Согласно данным 
1
H ЯМР, реакционная смесь содержала 

соединения 227 и 228 в соотношении 4 : 1. Соединение 227 (1.0 г, выход 60%) выделили с 

помощью колоночной хроматографии (SiO2, градиент 0-30% AcOEt в CH2Cl2) в виде белого 

твердого вещества. Аналитически чистый образец получили перекристаллизацией из MeOH. 
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Тпл 118.5–119.5°C.  +116 (c 0.12, CHCl3). HRMS: m/z вычислено 

для C25H34O4
+
 398.2452; найдено 398.2449. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 5.76 

(д, 1H, J4,2a=1.9, H-4), 5.73 (д, 1H, J11,8=2.1, H-11), 3.62 (с, 3H, CH3-25); 

2.66-4.43 (м: 3H, 2.60 (дддд, 1H, 
2
J=14.8, J6a,7a=14.2, J6a,7e=4.8, J6a,4=1.9, 

H-6a); 2.53 (дддд, 1H, J8,7a=12.7, J8,14=9.7, J7e,8=4.8, J8,11=2.3, H-8); 

[2.48]–H-2), 2.38 (ддд, 1H, 
2
J=14.8, J6e,7a=3.6, J6e,7e=2.9, H-6e), 2.36 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23,22=9.8, 

J23,22′=5.3, H-23), 2.24 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.15-1.99 (м: 2H, [2.11]–H-1; 

2.06 (дддд, 1H, 
2
J=12.7, J7e,6a=J7e,8=4.8, J7e,6e=2.9, H-7e)), 1.96 (м, 1H, H-16), 1.88-1.73 (м: 3H, 

[1.84]–H-17; [1.83]–H-15; [1.83]–H-22), 1.68 (ддд, 1H, J14,15a=11.5, J14,8=9.7, J14,15e=7.5, H-14), 

1.53-1.25 (м: 4H, [1.46]–H-16; [1.46]–H-16; [1.42]–H-20; 1.31 (ддд, 
2
J=13.4, J22′,23′=9.2, J22′,23=5.3, 

H-22′)), 1.43 (с, 3H, CH3-19), 1.16 (дддд, 1H, J6a,7a=14.2, 
2
J=J7a,8=12.7, J7a,6e=3.6, H-7a), 0.97 (д, 

3H, J21,20=6.6, CH3-21), 0.95 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 204.43 (с, C-12), 197.92 (с, C-

3), 174.43 (с, C-24), 166.48 (д, C-5), 165.37 (с, C-9), 124.98 (д, C-4), 122.01 (д, C-11), 52.55 (д, C-

14), 52.76 (с, C-13), 51.29 (к, C-25), 47.00 (д, C-17), 41.34 (с, C-10), 38.62 (д, C-8), 35.18 (д, C-20), 

33.80 (т, C-7), 33.80 (т, C-2), 33.19 (т, C-1), 32.10 (т, C-6), 31.27 (т, C-23), 30.47 (т, C-22), 27.38 (т, 

C-16), 26.25 (к, C-19), 24.00 (т, C-15), 19.22 (к, C-21), 10.52 (к, C-18). 

Метиловый эфир 3,12-диоксо-5 -хол-1(2),9(11)-диен-24-овой кислоты (228) 

К раствору 218 (0.11 г, 0.28 ммоль) в AcOEt (3 мл) при комнатной температуре добавили 

PhSeCl (0.07 г, 0.30 ммоль), перемешивали пока цвет раствора не изменился с красного на 

желтый. Затем реакционную смесь разбавили AcOEt (10 мл), промыли насыщенным водным 

раствором NaHCO3. К органической фазе добавили смесь ТГФ–H2O2 (1 мл, 10:1, об./об.), 

полученную смесь перемешивали 2 часа при комнатной температуре. Затем реакционную смесь 

концентрировали при пониженном давлении (v~10 мл), разбавили AcOEt, промыли 

насыщенным раствором NaCl и сушили над безводным MgSO4. Растворитель удалили на 

роторном испарителе. После очистки колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–30% 

AcOEt в CH2Cl2) выделили соединение 228 (0.08 г, выход 75%). Аналитически чистый образец 

получили перекристаллизацией из MeOH. 

Тпл 139.1–142.5°C.  +154 (c 0.11, CHCl3). HRMS: m/z вычислено 

для C25H34O4
+
 398.2452; найдено 398.2447. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 6.77 

(д, 1H, J1,2=10.1, H-1), 5.99 (дд, 1H, J2,1=10.1, J2,4e=1.0, H-2), 5.60 (д, 

1H, J11,8=2.3, H-11), 3.63 (с, CH3-25), 2.42-2.32 (м: 3H, [2.38]–H-8; 2.37 

(дд, 
2
J=16.1, J4a,5=14.6, H-4a); 2.36 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23,22=9.8, 

J23,22′=5.3, H-23)), 2.26 (дддд, 1H, J5,4a=14.6, J5,6a=4.4, J5,4e=3.0, J5,6e=2.2, H-5), 2.24 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.11 (дддд, 

2
J=J6a,7a=14.1, J6a,7e=J6a, 5=4.4, H-6a), 2.09 (ддд, 
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1H, 
2
J=16.1, J4e,5=3.0, J4e,2=1.0, H-4e), 1.95 (м, 1H, H-16), 1.92-1.78 (м: 4H, [1.88]–H-7e; [1.84]–H-

17; [1.82]–H-15; [1.81]–H-22), 1.66 (ддд, 1H, J14,15a=11.6, J14,8=9.5, J14,15e=7.5, H-14), 1.51-1.44 (м: 

2H, 1.48 (дддд, 
2
J=14.1, J6e,7a=4.4, J6e,7e=J6e,5=2.2, H-6e); [1.45]–H-16), 1.44-1.28 (м: 3H, [1.40]–H-

15; [1.38]–H-20; [1.33]–H-22), 1.42 (с, 3H, CH3-19), 1.24 (м, 1H, H-7a), 0.96 (д, 1H, J21,20=6.6, H-

21), 0.93 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 204.09 (с, C-12), 199.62 (с, C-3), 163.12 (с, C-9), 

156.21 (д, C-1), 128.24 (д, C-2), 124.79 (д, C-11), 174.50 (с, C-24), 53.06 (с, C-13), 52.78 (д, C-14), 

51.33 (к, C-25), 46.93 (д, C-17), 42.76 (с, C-10), 41.51 (д, C-5), 40.10 (т, C-4), 37.31 (д, C-8), 35.20 

(д, C-20), 31.28 (т, C-23), 30.47 (т, C-22), 27.46 (т, C-16), 27.41 (т, C-7), 26.90 (к, C-19), 25.55 (т, 

C-6), 24.03 (т, C-15), 19.19 (к, C-21), 10.74 (к, C-18). 

Метиловый эфир 3,12-диоксо-5 -хол-4(5)-ен-24-овой кислоты (229) и метиловый эфир 

3,12-диоксо-5 -хол-1(2)-ен-24-овой кислоты (230) 

К раствору соединения 213 (1.0 г, 2.5 ммоль) в AcOH (20 мл) при перемешивании 

добавили по каплям раствор Br2 (0.14 мл, 2.7 ммоль) в AcOH (4 мл). Реакционную смесь 

перемешивали при комнатной температуре 1 час, затем разбавили H2O и экстрагировали AcOEt. 

Органическую фазу промыли насыщенными водными растворами NaHCO3, NaCl и сушили над 

безводным MgSO4. Растворитель удалили на роторном испарителе, получили 1.0 г аморфного 

коричневого вещества. Продукт использовали для следующей реакции без очистки. HRMS: m/z 

вычислено для C25H37O4Br
+
 480.1870; найдено 480.1875. 

К раствору бромпроизводного, полученного на предыдущей стадии, в ДМФА (30 мл) 

добавили Li2CO3 (0.63 г, 8.5 ммоль) и LiBr (0.31 г, 3.6 ммоль). Полученную смесь кипятили 2.5 

часа и затем концентрировали на роторном испарителе (v~10 мл). Концентрированный раствор 

разбавили AcOEt, промыли насыщенным водным раствором NaCl и сушили над безводным 

MgSO4. Растворитель удалили на роторном испарителе, получили аморфное коричневое 

вещество. Согласно данным 
1
H ЯМР, реакционная смесь содержала соединения 229 и 230 в 

соотношении 4 : 1. Соединение 229 (0.54 г, выход 63%) и соединение 230 (0.14 г, выход 16%) 

выделили с помощью колоночной хроматографии (SiO2, градиент 10-25% AcOEt в н-гексане) в 

виде белых твердых веществ. Аналитически чистые образцы получили перекристаллизацией из 

MeOH. 

Метиловый эфир 3,12-диоксо-5 -хол-4(5)-ен-24-овой кислоты (229). 

Тпл 141.1-145.3°C [лит.
254

 142-144°C (MeOH)].  +72 (c 0.12, 

CHCl3). HRMS: m/z вычислено для C25H36O4
+
 400.2608; найдено 

400.2603. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 5.64 (дд, 1H, J4,6a=2.0, J4,2e=0.9, H-4), 

3.54 (с, 3H, CH3-25), 2.60 (дддд, 1H, 
2
J=14.9, J6a,7a=13.8, J6a,7e=5.4, 
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J6a,4=2.0, H-6a(β)), 2.54 (дд, 1H, J11a,9=13.2, 
2
J=12.5, H-11a(β)), 2.38-2.19 (м: 4H, 2.30 (ддд,1H, 

2
J=17.0, J2a,1a=14.5, J2a,1e=5.0, H-2a(α)), 2.28 (ддд, 1H, 

2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.24 

(дддд, 1H, 
2
J=17.0, J2e,1a=5.0, J2e,1e=3.0, J2e,4=0.9, H-2e(β)), 2.22 (ддд, 1H, 

2
J=14.9, J6e,7a=4.2, 

J6e,7e=2.3, H-6e(α))), 2.14 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.06 (дд, 1H, 

2
J=12.5, 

J11e,9=4.9, H-11e(α)), 1.95-1.75 (м: 5H, [1.87]–H-17, [1.86]–H-8, [1.85]–H-16, [1.80]–H-1e(α), 

[1.80]–H-7e(β)), 1.75-1.55 (м: 3H, 1.71 (дддд, 1H, 
2
J=13.4, J22,23=9.8, J22,23′=6.8, J22,20=2.9, H-22), 

[1.65]–H-15, 1.60 (дддд, 1H, J1a,2a=14.5, 
2
J=13.6, J1a,2e=5.0, J1a,19=0.6, H-1a(β))), 1.34-1.12 (м: 6H, 

[1.26]–H-9, [1.26]–H-16, [1.25]–H-22, [1.23]–H-15, [1.22]–H-14, [1.19]–H-20, 1.17 (д, 3H, 

J19,1a=0.6, CH3-19)), 0.98 (с, 3H, CH3-18), 0.94 (дддд, 1H, J7a,6a=13.8, 
2
J=13.1, J7a,8=11.8, J7a,6e=4.2, 

H-7a(α)), 0.74 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 213.00 (с, C-12), 198.44 (с, C-3), 

174.16 (с, C-24), 168.50 (с, C-5), 124.28 (д, C-4), 57.00 (д, C-14), 56.56 (с, C-13), 55.81 (д, C-9), 

51.12 (к, C-25), 46.02 (д, C-17), 38.59 (с, C-10), 37.55 (т, C-11), 35.19 (д, C-20), 35.02 (т, C-1), 

34.92 (д, C-8), 33.36 (т, C-2), 32.19 (т, C-6), 30.88 (т, C-23), 30.60 (т, C-7), 30.10 (т, C-22), 27.01 (т, 

C-16), 23.99 (т, C-15), 18.23 (к, C-21), 16.53 (к, C-19), 11.33 (к, C-18). 

Метиловый эфир 3,12-диоксо-5 -хол-1(2)-ен-24-овой кислоты (230). 

Тпл 128.2°C [разложение].  +204 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C25H36O4
+
 400.2608; найдено 400.2602. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 6.62 (д, 1H, J1,2=10.2, H-1), 5.89,(д, 1H, J2,1=10.2, H-2), 

3.63 (с, 3H, CH3-25), 2.72 (дд, 1H, J11a,9=12.8, 
2
J=12.2, H-11a(β)), 2.63 

(м, 1H, H-4), 2.36 (ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23,22=9.8, J23,22′=5.3, H-23), 2.22 

(ддд, 1H, 
2
J=15.8, J23′,22′=9.2, J23′,22=6.8, H-23′), 2.15-1.84 (м: 6H, [2.11]–H-5, [2.10]–H-4, 2.05 (дд, 

1H, 
2
J=12.2, J11e,9=4.2, H-11e(α)), [1.99]–H-17, [1.92]–H-16, [1.90]–H-6a(β)), 1.84-1.65 (м: 4H, 

[1.80]–H-22, [1.78]–H-8, [1.76]–H-9, [1.73]–H-15), 1.60 (дддд, 1H, 
2
J=13.4, J=J=J<3, H-7e(β)), 

1.42 (дм, 1H, 
2
J=14.4, H-6e(α)), 1.39-1.04 (м: 9H, [1.34]–H-22, [1.33]–H-14, [1.32]–H-15, [1.32]–H-

16, [1.26]–H-20, 1.24 (с, 3H, CH3-19)), 1.03 (с, 3H, CH3-18), 0.82 (д, 3H, J21,20=6.6, CH3-21). 
13

C 

ЯМР (CDCl3): δ = 213.12 (с, C-12), 199.73 (с, C-3), 174.45 (с, C-24), 158.61 (д, C-1), 127.66 (д, C-

2), 57.62 (д, C-14), 57.31 (с, C-13), 51.33 (к, C-25), 48.65 (д, C-9), 46.41 (д, C-17), 40.39 (д, C-5), 

38.88 (т, C-11), 38.81 (с, C-10), 38.73 (д, C-4), 35.46 (д, C-20), 34.93 (д, C-8), 31.14 (т, C-23), 30.33 

(т, C-22), 27.18 (т, C-16), 26.36 (т, C-6), 25.56 (т, C-7), 24.22 (т, C-15), 20.29 (к, C-19), 18.43 (к, C-

21), 11.59 (к, C-18). 
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Общая методика взаимодействия метилового эфира 3,12-диоксо-5 -холан-24-овой 

кислоты (213) с PhSeCl в различных растворителях. 

 К раствору соединения 213 (0.1 г, 0.25 ммоль) в AcOEt (а), CH2Cl2 (b) или ТГФ (c) 

прибавили по каплям раствор PhSeCl (0.06 г, 0.30 ммоль) AcOEt, CH2Cl2 или ТГФ (5 мл) 

соответственно, перемешивали при комнатной температуре пока цвет раствора не изменился с 

красного на желтый (примерно 24 часа). Обрабатывали реакционную смесь аналогично 

процедуре описанной для получения соединения 228. Согласно данным 
1
H ЯМР, конверсия 

соединения 213 составила: a – 50%, соотношение 1(2)-ен : 4(5)-ен : 1,4-диен = 1 : 0.14 : 0.05; b – 

30%, 1(2)-ен : 4(5)-ен : 1,4-диен = 1 : 0.3 : 0.03; c –  45%, 1(2)-ен : 4(5)-ен : 1,4-диен = 1 : 0.1 : 0.2. 

Общая методика взаимодействия метилового эфира 2-гидроксиметилен-3,12-диоксо-5 -

холан-24-овой кислоты (220а) с аминами. 

К раствору соединения 220а (0.3 г, 0.7 ммоль) в 4 мл ТГФ прибавили рассчитанное 

количество соответствующего амина (1.5 экв., 1 ммоль). Реакционную смесь кипятили в 

атмосфере аргона 2–6 часов. Ход реакции контролировали ТСХ (элюент CHCl3 : МеОН = 20 : 3). 

Затем удалили ТГФ на роторном испарителе, разбавили AcOEt, промыли насыщенным водным 

раствором NaCl. Органическую фазу сушили над безводным MgSO4. Растворитель удалили на 

роторном испарителе. Получили сырой продукт в виде аморфной массы желтого цвета. 

Аналитически чистый образец продукта получали колоночной хроматографией на силикагеле, 

элюент CH2Cl2 с градиентом метанола (0-15%). Продукты 231-236 представляют собой 

аморфные соединения желтого цвета. 

Метиловый эфир 2-[2′-(N,N-диметиламино)-этиламинометилен]-3,12-диоксо-5 -холан-24-

овой кислоты (231). 

Выход продукта поле хроматографии 65%. HRMS: m/z 

вычислено для C30H48O4N2
+
 500.3609; найдено 500.3603. 

1
Н 

ЯМР (CDCl3): δ = 9.86 (ддд, 1H, J=12.5, J=5.9, J= 5.9, NH), 

6.2 (д, 1Н, J=12.5, H-26), 3.55 (c, 3Н, CH3-25), 3.16 (м, 2Н, 

CH2-27), 2.35 (дд, 1Н, J=6.6, Н-11), 2.15 (c, 6H, N(CH3)2), 0.98 

(c, 3Н, СH3-18), 0.92 (c, 3Н, СH3-19), 0.73 (д, 3Н, СН3-21, J21,20=6.5). 
13

С ЯМР (CDCl3): δ = 214.22 

(с, С-12), 196.81 (с, С-3), 174.27 (c, C-24), 151.45 (д, С-26), 98.32 (с, С-2), 59.35 (т, С-28), 57.79 (д, 

С-14), 57.09 (с, С-13), 51.13 (к, C-25), 46.54 (т, C-27), 46.07 (д, C-17), 45.25 (к, N(CH3)2), 43.81 (д, 

C-5), 39.94 (т, C-1), 38.97 (д, C-9), 38.42 (т, C-11), 37.71 (т, C-4), 35.45 (c, C-10), 35.26 (д, C-20), 
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34.75 (д, C-8), 30.94 (т, C-23), 30.18 (т, C-22), 27.19 (т, C-15), 25.57 (т, C-6), 24.85 (т, C-7), 23.92 

(т, C-16), 21.38 (к, С-18), 18.24 (к, С-21), 11.37 (к, С-19). 

Метиловый эфир 2-[3′-(N,N-диметиламино)-пропиламинометилен]-3,12-диоксо-5 -холан-

24-овой кислоты (232). 

Выход продукта поле хроматографии 69%. HRMS: m/z 

вычислено для C31H50O4N2
+
 514.3765; найдено 514.3761. 

1
Н 

ЯМР (CDCl3): δ = 9.85 (ддд, 1H, J=12.4, J=6.3, J=6.3, NH), 

6.44 (д, 1Н, J=12.4, H-26), 3.56 (c, 3Н, CH3-25), 3.15 (м, 2Н, 

CH2-27), 2.39 (дд, 1Н, J=12.6, Н-11), 2.17 (c, 6H, N(CH3)2), 

0.99 (c, 3Н, СH3-18), 0.92 (c, 3Н, СH3-19), 0.73 (д, 3Н, J21,20=6.3, СН3-21). 
13

С ЯМР (CDCl3): δ = 

214.27 (с, С-12), 196.85 (с, С-3), 174.34 (c, C-24), 151.83 (д, С-26), 98.13 (с, С-2), 57.94 (д, С-14), 

57.14 (т, С-29), 56.07 (с, С-13), 51.18 (к, C-25), 46.63 (т, C-27), 46.11 (д, C-17), 44.97 (к, N(CH3)2), 

43.94 (д, C-5), 39.95 (т, C-1), 38.99 (д, C-9), 38.48 (т, C-11), 37.76 (т, C-4), 35.58 (c, C-10), 35.29 

(д, C-20), 34.76 (д, C-8), 30.97 (т, C-23), 30.21 (т, C-22), 28.38 (т, C-15), 27.22 (т, С-28), 25.60 (т, 

C-6), 24.91 (т, C-7), 23.96 (т, C-16), 21.39 (к, С-18), 18.27 (к, С-21), 11.40 (к, С-19). 

Метиловый эфир 2-[2′-(N,N-диэтиламино)-этиламинометилен]-3,12-диоксо-5 -холан-24-

овой кислоты (233). 

Выход продукта поле хроматографии 57%. HRMS: m/z 

вычислено для C32H52O4N2
+
 528.3922; найдено 528.3924. 

1
Н 

ЯМР (CDCl3): δ = 9.85 (ддд, 1H, J=12.2, J=6.1, J=6.1, NH), 

6.44 (д, 1Н, J=12.6, H-26), 3.56 (c, 3Н, CH3-25), 3.14 (м, 2Н, 

CH2-27), 2.47 (м, 4Н, N(CH2CH3)2), 2.39 (дд, 1Н, J=12.6, Н-

11), 0.99 (c, 3Н, СH3-18), 0.93 (c, 3Н, СH3-19), 0.93 (c, 6H, N(CH2CH3)2), 0.74 (д, 3Н, J21,20=6.4, 

СН3-21). 
13

С ЯМР (CDCl3): δ = 214.32 (с, С-12), 196.70 (с, С-3), 174.36 (c, C-24), 151.72 (д, С-26), 

98.18 (с, С-2), 57.83 (д, С-14), 57.12 (с, С-13), 53.21 (т, С-28), 51.18 (к, C-25), 47.03 (т, C-27), 

46.95 (т, N(CH2CH3)2), 46.10 (д, C-17), 43.874 (д, C-5), 39.97 (т, C-1), 39.00 (д, C-9), 38.43 (т, C-

11), 37.74 (т, C-4), 35.47 (c, C-10), 35.29 (д, C-20), 34.78 (д, C-8), 30.98 (т, C-23), 30.21 (т, C-22), 

27.21 (т, C-15), 25.59 (т, C-6), 24.88 (т, C-7), 23.94 (т, C-16), 21.44 (к, С-21), 18.27 (к, С-18), 11.58 

(к, N(CH2CH3)2), 11.41 (к, С-19). 
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Метиловый эфир 2-[3′-(N,N-диэтиламино)-пропиламинометилен]-3,12-диоксо-5 -холан-24-

овой кислоты (234). 

Выход продукта поле хроматографии 59%. HRMS: m/z 

вычислено для C33H54O4N2
+
 542.4078; найдено 542.4076. 

1
Н ЯМР (CDCl3): δ = 9.86 (ддд, 1H, J=12.3, J=6.2, J=6.2, 

NH), 6.42 (д, 1Н, J=12.5, H-26), 3.55 (c, 3Н, CH3-25), 3.12 

(м, 2Н, CH2-27), 0.97 (c, 3Н, СH3-18), 0.93-0.87 (м, 9Н: 

СH3-19, N(CH2CH3)2), 0.72 (д, 3Н, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

С ЯМР (CDCl3): δ = 214.17 (с, С-12), 

196.56 (с, С-3), 174.28 (c, C-24), 151.88 (д, С-26), 97.89 (с, С-2), 57.82 (д, С-14), 57.07 (с, С-13), 

51.13 (к, C-25), 49.29 (т, С-29), 46.88 (т, C-27), 46.38 (т, N(CH2CH3)2), 46.05 (д, C-17), 43.83 (д, C-

5), 39.89 (т, C-1), 38.96 (д, C-9), 38.41 (т, C-11), 37.70 (т, C-4), 35.43 (c, C-10), 35.25 (д, C-20), 

34.73 (д, C-8), 30.92 (т, C-23), 30.17 (т, C-22), 28,21 (т, С-28), 27.18 (т, C-15), 25.55 (т, C-6), 24.86 

(т, C-7), 23.91 (т, C-16), 21.39 (к, С-21), 18.27 (к, С-18), 11.36 (к, С-19), 11.32 (к, N(CH2CH3)2). 

Метиловый эфир 2-[(2-гидроксиэтиламино)метилен]-3,12-диоксо-5 -холан-24-овой 

кислоты (235). 

Выход продукта поле хроматографии 69%. HRMS: m/z 

вычислено для C28H43O5N
+
 473.3136; найдено 473.3135. 

1
Н 

ЯМР (CDCl3): δ = 9.72 (ддд, 1H, J=12.5, J=6.4, J=6.4, NH), 

6.60 (д, 1Н, J=12.7, H-26), 3.62 (м, 2Н, CH2-28), 3.59 (c, 3Н, 

CH3-25), 3.22 (м, 2Н, CH2-27), 2.42 (дд, 1Н, J=12.3, Н-11), 1.00 

(c, 3Н, СH3-18), 0.95 (c, 3Н, СH3-19), 0.72 (д, 3Н, СН3-21, J21,20=6.5). 
13

С ЯМР (CDCl3): δ = 215.83 

(с, С-12), 197.48 (с, С-3), 174.34 (c, C-24), 152.86 (д, С-26), 98.43 (с, С-2), 62.30 (т, С-28), 58.69 (д, 

С-14), 57.38 (с, С-13), 51.19 (к, C-25), 50.49 (т, C-27), 46.03 (д, C-17), 44.62 (д, C-5), 40.23 (т, C-

1), 39.00 (д, C-9), 38.59 (т, C-11), 37.37 (т, C-4), 35.66 (c, C-10), 35.25 (д, C-20), 34.60 (д, C-8), 

30.97 (т, C-23), 30.16 (т, C-22), 27.19 (т, C-15), 25.69 (т, C-6), 25.01 (т, C-7), 24.02 (т, C-16), 21.10 

(к, С-18), 18.24 (к, С-21), 11.36 (к, С-19). 

Метиловый эфир 2-[(3-гидроксипропиламино)метилен]-3,12-диоксо-5 -холан-24-овой 

кислоты (236). 

Выход продукта поле хроматографии 67%. HRMS: m/z 

вычислено для C29H45O5N
+
 487.3292; найдено 487.3280. 

1
Н 

ЯМР (CDCl3): δ = 9.62 (ддд, 1H, J=12.4, J=6.3, J=6.3, NH), 

6.45 (д, 1Н, J=12.5, H-26), 3.51 (c, 3Н, CH3-25), 3.50 (м, 1Н, 

Н-29), 3.40 (м, 1Н, Н-29), 3.20 (м, 2Н, CH2-27), 2.35 (дд, 1Н, 
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J=12.5, Н-11), 0.94 (c, 3Н, СH3-18), 0.88 (c, 3Н, СH3-19), 0.66 (д, 3Н, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

С ЯМР 

(CDCl3): δ = 215.50 (с, С-12), 196.63 (с, С-3), 174.15 (c, C-24), 152.68 (д, С-26), 97.80 (с, С-2), 

58.26 (д, С-14), 57.60 (т, С-29), 57.14 (с, С-13), 51.04 (к, C-25), 45.89 (д, C-17), 45.12 (т, C-27), 

44.25 (д, C-5), 40.00 (т, C-1), 38.78 (д, C-9), 38.29 (т, C-11), 37.37 (т, C-4), 35.44 (c, C-10), 35.12 

(д, C-20), 34.50 (д, C-8), 32.36 (т, C-23), 30.81 (т, C-22), 30.02 (т, C-15), 27.06 (т, С-28), 25.52 (т, 

C-6), 24.81 (т, C-7), 23.84 (т, C-16), 21.09 (к, С-18), 18.10 (к, С-21), 11.25 (к, С-19). 

Взаимодействие метилового эфира 3,12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты (213) с 

метилидом диметилсульфоксония 

Соединение 213 (2.0 г, 5.0 ммоль) и ДМСО (5 мл) перемешивали при комнатной 

температуре до образования гомогенной суспензии. NaH (57-63% в масле, 0.32 г, 7.5 ммоль) 

перемешивали в н-гексане (12 мл) 20 мин; после декантации растворителя добавили ДМСО (7.5 

мл) и иодид триметилсульфоксония (1.7 г, 7.5 ммоль). Полученную смесь перемешивали 45 мин 

при комнатной температуре (для образования метилида диметилсульфоксония). Затем к 

метилиду добавили суспензию соединения 213 в ДМСО. Реакционную смесь перемешивали 2 ч 

при комнатной температуре, затем разбавили дистиллированной водой. Образовавшийся осадок 

отфильтровали, промыли дистиллированной водой и сушили на воздухе. Получили сырой 

продукт 237 (1.9 г, 94%) в виде белого твердого вещества. Аналитически чистый образец 237 

(0.29 г, 58%) получили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0.2–4% AcOEt в CHCl3) 

сырого продукта (0.5 г) и последующей перекристаллизацией из MeOH. 

Метиловый эфир 3β-эпокси-12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты (237). 

Тпл 140.7°C.  +128 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z вычислено для 

C26H40O4
+
 416.2921; найдено 416.2922. Элем. ан.: вычислено C, 

74.96%; H, 9.68%; O, 15.36%; найдено C, 75.84%; H, 9.76%; O, 

15.23%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 3.62 (с, 3H, CH3-25), 2.59 (д, 1H, 

2
J=4.7, 

H-26), 2.57 (д, 1H, 
2
J=4.7, H-26′), 2.50 (дд, 1H, 

2
J=J11a,9=12.6, H-

11a(β)), 2.35 (м, 1H, H-23), 2.26-2.18 (м: 2H, 2.25 (дд, 1H, 
2
J=J4a,5=13.8, H-4a(α)), [2.22]–H-23′), 

2.02 (дд, 1H, 
2
J=12.6, J11e,9=4.7, H-11e(α)), 1.99 (дд, 1H, J1=J2=9.0, H-17), 1.94-1.87 (м: 3H, [1.90]–

H-2a(α), [1.90]–H-6, [1.90]–H-16), 1.87-1.65 (м: 5H, [1.83]–H-8, [1.79]–H-22, [1.78]–H-5, [1.77]–H-

9, [1.70]–H-15), 1.59 (ддд, 1H, 
2
J=14.4, J1e,2a=3.8, J1e,2e=2.7, H-1e(α)), 1.50 (м, 1H, H-7e(β)), 1.40 

(ддд, 1H, 
2
J= J1a,2a=14.4, J1a,2e=4.0, H-1a(β)), 1.39-1.19 (м: 6H, [1.35]–H-14, [1.34]–H-22′, [1.32]–H-

15′, [1.31]–H-16′, [1.26]–H-20, [1.23]–H-6′), 1.06 (м, 1H, H-7a(α)), 1.05 (с, 3H, CH3-18), 1.00 (с, 3H, 

CH3-19), 0.94 (дддд, 1H, 
2
J=14.1, J2e,1a=4.0, J2e,1e=2.7, J2e,4e=2.5, H-2e(β)),0.80 (д, 3H, J20,21=6.7, 

CH3-21), 0.79 (ддд, 1H, 
2
J=14.4, J4e,5=4.5, J4e,2e=2.5, H-4e(β)). 

13
C ЯМР (CDCl3): δ = 213.67 (с, C-
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12), 173.79 (с, C-24), 58.25 (д, C-14), 58.05 (с, C-3), 57.01 (с, C-13), 52.85 (т, C-26), 50.80 (к, C-

25), 46.06 (д, C-17), 43.25 (д, C-9), 39.79 (д, C-5), 37.88 (т, C-11), 35.11 (д, C-20), 35.04 (д, C-8), 

34.92 (с, C-10), 33.65 (т, C-1), 32.95 (т, C-4), 30.74 (т, C-23), 30.07 (т, C-22), 27.40 (т, C-2), 27.03 

(т, C-16), 25.97 (т, C-6), 25.42 (т, C-7), 23.83 (т, C-15), 22.36 (к, C-18), 18.10 (к, C-21), 11.18 (к, C-

19). 

Взаимодействие метилового эфира 3,12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты (213) с 

метилидом диметилсульфония 

Соединение 213 (0.35 г, 0.87 ммоль) и ДМСО (2 мл) перемешивали при комнатной 

температуре до образования гомогенной суспензии. NaH (57-63% в масле, 0.06 г, 1.3 ммоль) 

перемешивали в н-гексане (5 мл) 20 мин; после декантации растворителя, добавили ДМСО (2 

мл). Полученную смесь охладили до 10°С и добавили иодид триметилсульфония (0.27 г, 1.3 

ммоль) и суспензию 213 в ДМСО. Реакционную смесь перемешивали 3 часа при 10–12°С, затем 

разбавили Et2O (15 мл) и Н2О (15 мл) и добавили насыщенный водный раствор NH4Cl до 

достижения значения рН ~ 7. Органическую фазу отделили, водную – экстрагировали AcOEt. 

Объединенную органическую фазу промыли насыщенным водным раствором NaCl и сушили 

над безводным MgSO4. Растворитель удалили на роторном испарителе, получили аморфное 

твердое вещество. Согласно данным 
1
H и 

13
C ЯМР, сырой продукт содержал смесь соедиений 

237 : 238 в соотношении 1:5, также сложноэфирная группа этих соединений частично 

гидролизовалась в ходе реакции. Поэтому сырой продукт обработали раствором диазометана в 

Et2O для получения метилового эфира вместо карбоксильной группы. Полученное желтоватое 

аморфное твердое вещество (0.29 г, 80%) очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 

0.2-4% AcOEt в CH2Cl2), выделили фракцию со смесью 237 и 238 (соотношение 1:5) (0.08 г, 

22%). Характеристические сигналы соединения 238 определили из данных 
1
H и 

13
C ЯМР 

очищенной смеси 237 : 238 (отношение 1: 5). 

Метиловый эфир 3α-эпокси-12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты (238). 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 3.63 (с, 3H, CH3-25), 2.52 (уш. с, 2H, H-26), 2.47 

(дд, 1H, 
2
J=J11a,9=12.5, H-11a(β)), 2.35 (м, 1H, H-23), 2.27-2.19 (м: 

2H, [2.23]–H-4a(α), [2.22]–H-23′), 2.04 (дд, 1H, 
2
J=12.5, J11e,9=4.3, H-

11e(α)), 2.01 (м, 1H, H-17), 1.96-1.66 (м: 8H, [1.92]–H-16, [1.90]–H-

2a(α), [1.89]–H-6, [1.84]–H-9, [1.81]–H-20, [1.80]–H-22, [1.75]–H-1, 

[1.70]–H-15), 1.62 (м, 1H, H-5), 1.51 (м, 1H, H-7e(β)), 1.42-1.15 (м, 7H: [1.38]–H-14, [1.36]–H-22′, 

[1.31]–H-16′, [1.30]–H-15′, [1.28]–H-6′, [1.26]–H-8, 1.20 (ддд, 1H, 
2
J=J1a,2a=14.4, J1a,2e=3.8, H-

1a(β))), 1.09 (м, 1H, H-7a(α)), 1.04 (с, 3H, CH3-18), 1.00 (с, 3H, CH3-19), 1.00 (м, 1H, H-2e(β)), 0.83 
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(д, 3H, J20,21=6.6, CH3-21), 0.83 (м, 1H, H-4e(β)). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 214.13 (с, C-12), 174.45 (с, 

C-24), 59.58 (с, C-3), 58.41 (д, C-14), 57.39 (с, C-13), 55.08 (т, C-26), 51.26 (к, C-25), 46.42 (д, C-

17), 43.70 (д, C-9), 42.51 (д, C-5), 38.07 (т, C-11), 36.03 (т, C-1), 35.54 (д, C-20), 35.52 (д, C-8), 

35.47 (с, C-10), 34.02 (т, C-4), 31.20 (т, C-23), 30.43 (т, C-22), 28.40 (т, C-2), 27.37 (т, C-16), 26.78 

(т, C-6), 25.81 (т, C-7), 24.20 (т, C-15), 22.64 (к, C-18), 18.48 (к, C-21), 11.59 (к, C-19). 

Метиловый эфир 3α-гидрокси-12-оксо-5β-холан-24-овой кислоты (239) 

К раствору метилового эфира 3α-ацетокси-12-оксо-5β-холан-24-овой кислоты (215) (0.6 

г, 1.3 ммоль) в MeOH (16 мл) прибавили раствор КОН (0.8 г, 15 ммоль) в MeOH (10 мл). 

Реакционную смесь перемешивали 1 ч при комнатной температуре (ход реакции 

контролировали с помощью TCX; CHCl3 : AcOEt, 20: 3), затем добавили 5%-ный водный 

раствор HCl до достижения значения pH 3-4. Растворитель удалили на роторном испарителе. 

Полученный твердый остаток растворили в AcOEt. Органическую фазу промыли насыщенными 

водными растворами NaHCO3, NaCl и сушили над безводным MgSO4. Растворитель удалили на 

роторном испарителе, получили желтое аморфное вещество. Сырой продукт (0.6 г) очистили 

колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–20% AcOEt в CH2Cl2) получили соединение 239 

(0.35 г, выход 64%) в виде бесцветного аморфного вещества. 

Тпл 106.7-110°C [лит.
255

 112.0-113.6°C (водн. ацетон)].  +104 

(c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z вычислено для C25H40O4
+
 404.2921; 

найдено 404.2924. Элем. ан.: вычислено C, 74.22%; H, 9.97%; O, 

15.82%; найдено C, 73.05%; H, 9.30%; O 16.17%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ 

= 3.61 (с, 3H, CH3-25), 3.56 (м, 1H, H-3), 2.42 (дд, 1H, 
2
J=J11a,9=12.4, 

H-11a(β)), 2.34 (м, 1H, H-23), 2.21 (м, 1H, H-23′), 2.03-1.53 (м: 11H, [2.00]–H-11e(α), [1.96]–H-17, 

[1.89]–H-16, [1.84]–H-6, [1.78]–H-22, [1.76]–H-8, [1.80]–H-9, [1.67]–H-15, [1.59]–H-4, [1.64]–H-2, 

[1.60]–H-1), 1.52-1.39 (м: 3H, [1.48]–H-4′, [1.44]–H-5, [1.47]–H-7), 1.38-1.18 (м: 7H, [1.33]–H-22′, 

[1.30]–H-14, [1.28]–H-16′, [1.27]–H-2′, [1.27]–H-6′, [1.27]–H-15′, [1.23]–H-20), 1.07 (м, 1H, H-7′), 

1.00 (м, 1H, H-1′), 0.96 (с, 3H, СН3-19), 0.96 (с, 3H, СН3-18), 0.79 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C 

ЯМР (CDCl3): δ = 214.73 (с, C-12), 174.54 (с, C-24), 71.16 (д, C-3), 58.46 (д, C-14), 57.32 (с, C-13), 

51.33 (к, С-25), 46.27 (д, C-17), 43.92 (д, C-9), 41.37 (д, C-5), 37.94 (т, C-11), 36.09 (т, C-4), 35.52 

(д, C-8), 35.45 (д, C-20), 35.17 (с, C-10 или C-1), 35.08 (т, C-10 или C-1), 31.14 (т, C-23), 30.33 (т, 

C-22), 30.17 (т, C-2), 27.36 (т, C-16), 26.94 (т, C-6), 25.91 (т, C-7), 24.17 (т, C-15), 22.63 (к, С-19), 

18.42 (к, С-21), 11.52 (к, С-18). 
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Общая методика раскрытия эпоксидного цикла метилового эфира 3β-эпокси-12-диоксо-

5β-холан-24-овой кислоты (237) аминами 

Рассчитанные количества эпоксида 237 (1 экв.), амина (1.5 экв.) и 3-5 капель NEt3 в 

MeOH (10-25 мл) кипятили 2 часа. Ход реакции контролировали ТСХ (MeOH : CHCl3 = 1.5 : 20 

или 3: 20 (для 240, 241, 243, 244, 246, 247), MeOH : CH2Cl2 = 2 : 20 (для 242, 245), AcOEt : CHCl3 

= 3 : 20 (для 248). Затем реакционную смесь упаривали досуха и повторно растворяли в Et2O 

(для соединений 243, 244), в AcOEt (для соединений 240–242, 245, 248) в смеси CHCl3 и Et2O 

(для соединений 246, 247). Органические слои промывали насыщенным водным раствором 

NaCl, затем водой, сушили над безводным MgSO4 и растворитель удаляли на роторном 

испарителе. 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((2-(диметиламино)этиламино)метил)-12-оксо-5β-холан-

24-овой кислоты (240) 

По общей методике из эпоксида 237 (2.0 г, 4.8 ммоль) и N,N-диметилэтилендиамина (0.8 

мл, 7.2 ммоль) получили продукт 240 в виде желтого масла (2.4 г, 99%). Сырой продукт 

очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–25% MeOH в CH2Cl2; затем Al2O3, 

градиент 30–50% AcOEt в н-гексане), получили соединение 240 (1.4 г, 58%) в виде бесцветного 

аморфного вещества. 

Тпл 81.2–82.7°C.  +94 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C30H52N2O4
+
 504.3922; найдено 503.3837; m/z 

вычислено для [М–H]
+
 (C30H51N2O4

+
) 503.3843. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 3.63 (с, 3H, CH3-25), 2.69 (дд, 2H, J=J=6.0, CH2-

26), 2.48 (дд, 1H, 
2
J=J11a,9=12.6, H-11a(β)), 2.44 (с, 2H, CН2-

28), 2.37 (м, 2H, CH2-27), 2.34 (м, 1H, H-23), 2.19 (м, 1H, H-23′), 2.19 (с, 6H, CH3-29, CH3-30), 

2.01-1.94 (м: 2H, [1.98]–H-17, [1.98]–H-11e(α)), 1.93-1.71 (м: 5H, [1.88]–H-16, [1.87]–H-6, [1.80]–

H-5, [1.78]–H-22, [1.77]–H-8), 1.71-1.61 (м: 2H, [1.67]–H-15, [1.67]–H-9), 1.53-1.41 (м: 3H, [1.49]–

H-4, [1.48]–H-1, [1.45]–H-7), 1.40-1.10 (м: 10H, [1.34]–H-22′, [1.36]–H-1′, [1.31]–H-14, [1.28]–H-

15′, [1.28]–H-16′, [1.23]–H-20, [1.19]–H-6′, [1.14]–H-4′, H-2, H-2′), 1.00 (с, 3H, СН3-19), 0.99 (м, 

1H, H-7′), 0.97 (с, 3H, СН3-18), 0.80 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.31 (с, C-

12), 174.54 (с, C-24), 70.05 (с, С-3), 60.53 (т, C-28), 58.81 (т, C-27), 58.78 (д, C-14), 57.41 (с, C-13), 

51.33 (к, C-25), 47.77 (т, C-26), 46.28 (д, C-17), 45.28 (к, C-29, C-30), 43.52 (д, C-9), 38.31 (т, C-

11), 37.39 (д, C-5), 36.17 (т, C-4), 35.63 (с, C-10), 35.46 (д, C-20), 35.35 (д, C-8), 31.35 (т, C-1), 

31.14 (т, C-23), 30.36, 30.31, 27.38 (т, C-16), 26.46 (т, C-6), 25.87 (т, C-7), 24.17 (т, C-15), 22.80 (к, 

С-19), 18.44 (к, С-21), 11.53 (к, С-18). 
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Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((3-(диметиламино)пропиламино)метил)-12-оксо-5β-

холан-24-овой кислоты (241) 

По общей методике из эпоксида 237 (2.0 г, 4.8 ммоль) и N,N-диметил-1,3-пропандиамина 

(0.9 мл, 7.2 ммоль) получили продукт 241 в виде желтого масла (2.4 г, 96%). Сырой продукт 

очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–15% MeOH в CH2Cl2; затем Al2O3, 

градиент 0–7% MeOH в CHCl3), получили соединение 241 (0.65 г, 26%) в виде бесцветного 

аморфного вещества. 

Тпл 85.0°C [разложение].  +86 (c 0.10, CHCl3). 

HRMS: m/z вычислено для C31H54N2O4
+
 518.4078; найдено 

518.4068. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 3.62 (c, 3H, CH3-25), 2.70 

(дд, 2H, J=J=6.7, CH2-26), 2.50-2.42 (м: 3H, [2.47]–H-11a(β), 

[2.46]–H-29, [2.46]–H-29′), 2.38-2.28 (м: 3H, [2.34]–H-23, 

[2.32]–H-27, [2.32]–H-27′), 2.21 (м, 1H, H-23′), 2.19 (с, 6H, 

CH3-30, CH3-31), 2.02-1.94 (м: 2H, [1.98]–H-17, [1.98]–H-11e(α)), 1.93-1.83 (м: 2H, [1.89]–H-16, 

[1.88]–H-6), 1.83-1.72 (м: 3H, [1.81]–H-5, [1.79]–H-22, [1.77]–H-8), 1.71-1.59 (м: 4H, [1.66]–H-15, 

[1.66]–H-9, [1.63]–CH2-28), 1.54-1.42 (м: 3H, [1.50]–H-4, [1.49]–H-1, [1.46]–H-7), 1.40-1.10 (м: 

10H, [1.34]–H-22′, [1.37]–H-1′, [1.32]–H-14, [1.30]–H-15′, [1.30]–H-2, [1.29]–H-16′, [1.24]–H-20, 

[1.20]–H-6′, [1.20]–H-2′, [1.14]–H-4′), 1.01 (с, 3H, СН3-19), 1.00 (m, 1H, H-7′), 0.98 (с, 3H, СН3-

18), 0.80 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.22 (с, C-12), 174.53 (с, C-24), 69.93 

(с, С-3), 60.30 (т, C-29), 58.78 (д, C-14), 58.80 (т, C-27), 57.44 (с, C-13), 51.33 (к, C-25), 49.05 (т, 

C-26), 46.33 (д, C-17), 45.32 (к, C-30, C-31), 43.54 (д, C-9), 38.32 (т, C-11), 37.37 (д, C-5), 36.18 (т, 

C-4), 35.65 (с, C-10), 35.48 (д, C-20), 35.38 (д, C-8), 31.32 (т, C-1), 31.16 (т, C-23), 30.38 (т, C-22), 

30.28 (т, C-2), 27.39 (т, C-16), 27.16 (т, C-28), 26.49 (т, C-6), 25.90 (т, C-7), 24.19 (т, C-15), 22.82 

(к, С-19), 18.45 (к, С-21), 11.55 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((4′-метилпиперазин-1-ил)метил)-12-оксо-5β-холан-24-

овой кислоты (242) 

По общей методике из эпоксида 237 (1.0 г, 2.4 ммоль) и 1-метилпиперазина (0.4 мл, 3.6 

ммоль) получили продукт 242 (1.1 г, 89%) в виде белого аморфного вещества. Сырой продукт 

очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–5% MeOH в CH2Cl2), получили 

соединение 242 (0.96 г, выход 77%) в виде белого твердого 

вещества. 

Тпл 99.1–99.7°C.  +130 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C31H52N2O4
+
 516.3922; найдено 515.3847; m/z 

вычислено для [M–H]
+
 (C31H51O4N2

+
) 515.3843. 

1
H ЯМР 



128 

 

(CDCl3): δ = 3.59 (с, 3H, CH3-25), 3.18 (ш.с., OH), 2.59 (ш.с., 4H, CH2-27, CH2-28), 2.43 (дд, 1H, 

J=12.7, H-11a(β)), 2.38 (ш.с., 4H, CH2-29, CH2-30), 2.32 (м, 1H, H-23), 2.22 (с, 3H, CH3-31), 2.20 

(м, 2H, CH2-26), 2.19 (м, 1H, H-23′), 1.99-1.92 (м: 2H, [1.96]–H-17, [1.95]–H-11e(α)), 1.91-1.80 (м: 

2H, [1.86]–H-16, [1.84]–H-6), 1.80-1.70 (м: 3H, [1.77]–H-5, [1.77]–H-22, [1.74]–H-8), 1.67-1.58 (м: 

2H, [1.65]–H-15, [1.62]–H-9), 1.51-1.39 (м: 3H, [1.47]–H-4, [1.45]–H-1, [1.43]–H-7), 1.36-1.12 (м: 

9H, [1.33]–H-1′, [1.31]–H-22′, [1.30]–H-14, [1.27]–H-2, [1.25]–H-15′, [1.25]–H-16′, [1.21]–H-20, 

[1.18]–H-2′, [1.16]–H-6′), 1.06 (м, 1H, H-4′), 0.98 (с, 3H, СН3-19), 0.96 (м, 1H, H-7′), 0.95 (с, 3H, 

СН3-18), 0.77 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.06 (с, C-12), 174.44 (с, C-24), 

70.34 (с, С-3), 68.53 (т, C-26), 58.68 (д, C-14), 57.35 (с, C-13), 57.38 (т, C-27, C-28), 55.19 (т, C-29, 

C-30), 51.26 (к, C-25), 46.25 (д, C-17), 45.74 (к, C-31), 43.41 (д, C-9), 38.25 (т, C-11), 37.49 (д, C-

5), 36.88 (т, C-4), 35.41 (д, C-20), 35.38 (с, C-10), 35.30 (д, C-8), 31.46 (т, C-1), 31.22 (т, C-2), 

31.08 (т, C-23), 30.31 (т, C-22), 27.32 (т, C-16), 26.43 (т, C-6), 25.80 (т, C-7), 24.12 (т, C-15), 22.77 

(к, С-19), 18.40 (к, С-21), 11.48 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((2-(диэтиламино)этиламино)метил)-12-оксо-5β-холан-

24-овой кислоты (243) 

По общей методике из эпоксида 237 (0.60 г, 1.4 ммоль) и N,N-диметилэтилендиамина 

(0.3 мл, 2.16 ммоль) получили продукт 243 в виде желтого масла (0.67 г, 87%). Сырой продукт 

очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–30% MeOH в CH2Cl2), получили 

соединение 243 (0.32 г, 42%) в виде бесцветного аморфного вещества.  

Тпл 70.7-78.8°C.  +99º (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C32H56N2O4
+
 532.4235; найдено 514.4130; 

m/z вычислено для [М–H2O]
+
 (C32H54N2O3

+
) 514.4129. 

1
H 

ЯМР (CDCl3): δ = 3.58 (с, 3H, CH3-25), 3.10 (ш. с., OH), 

2.64 (дд, 2H, J=J=6.0, CH2-26), 2.48 (м, 6H, CН2-27, CН2-

29, CН2-31), 2.42 (дд, 1H, 
2
J=J11a,9=12.6, H-11a(β)), 2.41 (м, 2H, CН2-28), 2.31 (м, 1H, H-23), 2.19 

(м, 1H, H-23′), 1.98-1.90 (м: 2H, [1.95]–H-17, [1.95]–H-11e(α)), 1.90-1.80 (м: 2H, [1.86]–H-16, 

[1.84]–H-6), 1.80-1.70 (м: 3H, [1.77]–H-5, [1.76]–H-22, [1.74]–H-8), 1.68-1.58 (м: 2H, [1.64]–H-15, 

[1.63]–H-9), 1.50-1.38 (м: 3H, [1.47]–H-4, [1.45]–H-1, [1.42]–H-7), 1.37-1.07 (м: 10H, [1.34]–H-1′, 

[1.28]–H-14, [1.25]–H-15′, [1.25]–H-16′, [1.20]–H-20, [1.16]–H-6′, [1.10]–H-4′, H-22′, H-2, H-2′), 

1.02-0.89 (м: 13H, 0.98 (с, 3H, СН3-19), 0.96 (м, 1H, H-7′), 0.95 (дд, 6H, J=J=7.1, СН3-30, СН3-32), 

0.94 (с, 3H, СН3-18)), 0.77 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.12 (с, C-12), 

174.41 (с, C-24), 69.93 (с, С-3), 60.42 (т, C-28), 58.67 (д, C-14), 57.33 (с, C-13), 52.24 (т, C-27), 

51.23 (к, C-25), 47.90 (т, C-26), 45.80 (к, C-29, C-31), 46.22 (д, C-17), 43.44 (д, C-9), 38.23 (т, C-

11), 37.32 (д, C-5), 36.16 (т, C-4), 35.55 (с, C-10), 35.38 (д, C-20), 35.29 (д, C-8), 31.30 (т, C-1), 
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31.06 (т, C-23), 30.29 (т, C-22 или C-2), 30.28 (т, C-22 или C-2), 27.30 (т, C-16), 26.40 (т, C-6), 

25.80 (т, C-7), 24.10 (т, C-15), 22.74 (к, С-19), 18.37 (к, С-21), 11.45 (к, C-30, C-32), 11.53 (к, С-

18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((3-(диэтиламино)пропиламино)метил)-12-оксо-5β-

холан-24-овой кислоты (244) 

По общей методике из эпоксида 237 (0.60 г, 1.44 ммоль) и N,N-диметил-1,3-

пропандиамина (0.34 мл, 2.16 ммоль) получили продукт 244 в виде желтого масла (0.60 г, 76%). 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–50% MeOH в CH2Cl2), 

получили соединение 244 (0.35 г, выход 45%) в виде бесцветного аморфного вещества.  

Тпл 55.1°C [разложение].  +99 (c 0.10, CHCl3). 

HRMS: m/z вычислено для C33H58N2O4
+
 546.4391; 

найдено 528.4289; m/z вычислено для [М–H2O]
+
 

(C33H56N2O3
+
) 528.4286. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 3.58 (c, 3H, 

CH3-25), 2.62 (дд, 2H, J=J=6.6, CH2-26), 2.47-2.35 (м: 9H, 

[2.44]–CH2-27, [2.42]–H-11a(β), [2.41]–CH2-30, [2.41]–

CH2-32, [2.39]–CH2-29), 2.31 (м, 1H, H-23), 2.17 (м, 1H, H-23′), 1.98-1.90 (м: 2H, [1.94]–H-17, 

[1.94]–H-11e(α)), 1.89-1.80 (м: 2H, [1.85]–H-16, [1.84]–H-6), 1.80-1.69 (м: 3H, [1.78]–H-5, [1.75]–

H-22, [1.73]–H-8), 1.66-1.54 (м: 4H, [1.63]–H-15, [1.62]–H-9, [1.57]–CH2-28), 1.50-1.39 (м: 3H, 

[1.46]–H-4, [1.45]–H-1, [1.42]–H-7), 1.36-1.06 (м: 10H, [1.23]–H-22′, [1.33]–H-1′, [1.30]–H-2, 

[1.28]–H-14, [1.25]–H-15′, [1.25]–H-16′, [1.20]–H-20, [1.15]–H-6′, [1.14]–H-2′, [1.10]–H-4′), 1.00-

0.90 (м: 13H, 0.97 (с, 3H, СН3-19), 0.95 (м, 1H, H-7′), 0.94 (дд, 6H, J=J=7.1, СН3-30, СН3-32), 0.94 

(с, 3H, СН3-18)), 0.77 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.08 (с, C-12), 174.39 (с, 

C-24), 69.73 (с, С-3), 60.31 (т, C-29), 58.66 (д, C-14), 57.32 (с, C-13), 51.22 (к, C-25), 51.15 (к, C-

30, C-32), 49.38 (т, C-26), 46.53 (т, C-27), 46.22 (д, C-17), 43.43 (д, C-9), 38.22 (т, C-11), 37.30 (д, 

C-5), 36.16 (т, C-4), 35.54 (с, C-10), 35.37 (д, C-20), 35.28 (д, C-8), 31.26 (т, C-1), 31.04 (т, C-23), 

30.28 (т, C-22), 30.27 (т, C-2), 27.29 (т, C-16), 26.63 (т, C-28), 26.41 (т, C-6), 25.79 (т, C-7), 24.09 

(т, C-15), 22.73 (к, С-19), 18.36 (к, С-21), 11.45 (к, C-30, C-32), 11.37 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((4′-этилпиперазин-1-ил)метил)-12-оксо-5β-холан-24-

овой кислоты (245) 

По общей методике из эпоксида 237 (1.0 г, 2.4 ммоль) и 1-этилпиперазина (0.46 мл, 3.6 

ммоль) получили продукт 245 (1.3 г, количественный выход) в виде белого твердого вещества. 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–5% MeOH в CH2Cl2), 

получили соединение 245 (0.99 г, выход 78%) в виде белого твердого вещества. 
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Тпл 104.3–113.7°C.  +130 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C32H54N2O4
+
 530.4078; найдено 529.3995; m/z 

вычислено для [M–H]
+
 (C32H53N2O4

+
) 529.4000. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 3.62 (с, 3H, CH3-25), 3.16 (ш.с., OH), 2.64 (ш.с., 

4H, CH2-27, CH2-28), 2.53-2.30 (м: 8H, 2.45 (дд, 1H, J=12.7, H-

11a(β)), [2.38]–CH2-29, [2.38]–CH2-30), 2.38 (дд, 2H, J=J=7.2, 

CH2-32), 2.34 (м, 1H, H-23), 2.20 (м, 2H, CH2-26), 2.21 (м, 1H, H-23′), 2.02-1.94 (м: 2H, [1.98]–H-

17, [1.97]–H-11e(α)), 1.93-1.82 (м: 2H, [1.88]–H-16, [1.87]–H-6), 1.82-1.72 (м: 3H, [1.79]–H-5, 

[1.79]–H-22, [1.76]–H-8), 1.70-1.60 (м: 2H, [1.67]–H-15, [1.64]–H-9), 1.53-1.41 (м: 3H, [1.50]–H-4, 

[1.47]–H-1, [1.45]–H-7), 1.39-1.14 (м: 9H, [1.36]–H-1′, [1.33]–H-22′, [1.32]–H-14, [1.29]–H-2, 

[1.29]–H-15′, [1.28]–H-16′, [1.23]–H-20, [1.20]–H-2′, [1.18]–H-6′), 1.08 (м, 1H, H-4′), 1.05 (дд, 3H, 

J=J=7.2, CH3-32), 1.00 (с, 3H, СН3-19), 0.98 (м, 1H, H-7′), 0.97 (с, 3H, СН3-18), 0.80 (д, 3H, 

J21,20=6.7, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.15 (с, C-12), 174.52 (с, C-24), 70.37 (с, С-3), 68.64 

(т, C-26), 58.74 (д, C-14), 57.41 (с, C-13), 55.42 (т, C-27, C-28), 52.92 (т, C-31), 52.11 (т, C-29, C-

30), 51.32 (к, C-25), 46.30 (д, C-17), 43.48 (д, C-9), 38.31 (т, C-11), 37.55 (д, C-5), 36.96 (т, C-4), 

35.47 (д, C-20), 35.43 (с, C-10), 35.35 (д, C-8), 31.52 (т, C-1), 31.31 (т, C-2), 31.14 (т, C-23), 30.37 

(т, C-22), 27.38 (т, C-16), 26.48 (т, C-6), 25.85 (т, C-7), 24.17 (т, C-15), 22.82 (к, С-19), 18.44 (к, С-

21), 11.70 (к, C-32), 11.54 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((2-гидроксиэтиламино)метил)-12-оксо-5β-холан-24-овой 

кислоты (246) 

По общей методике из эпоксида 237 (1.2 г, 2.9 ммоль) и 2-аминоэтанола (0.26 мл, 4.3 

ммоль) получили продукт 246 (1.3 г, 97%) в виде белого аморфного вещества. Сырой продукт 

очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–20% MeOH в CHCl3), получили 

соединение 246 (0.83 г, 60%) в виде белого твердого вещества. 

Тпл 154.3–158.4°C.  +90 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C28H47NO5
+
 477.3449; найдено 477.3456. 

1
H 

ЯМР (DMSO-d6): δ = 4.43 (ш.с., OH-28), 3.88 (ш.с., OH-3), 3.57 

(с, 3H, CH3-25), 3.43 (м, 2H, CH2-28), 3.32 (с, NH), 2.55 (дд, 

2H, J=5.7, CH2-27), 2.48 (дд, 1H, J=12.7, H-11a(β)), 2.37 (с, 2H, 

CH2-26), 2.33 (м, 1H, H-23), 2.21 (м, 1H, H-23′), 1.90-1.57 (м: 9H, [1.98]–H-17, [1.98]–H-11e(α)), 

1.93–1.83 (м: 2H, [1.89]–H-16, [1.88]–H-6), 1.83-1.72 (м: 3H, [1.81]–H-5, [1.79]–H-22, [1.77]–H-8), 

1.71-1.59 (м: 4H, [1.66]–H-15, [1.66]–H-9, [1.63]–CH2-28), 1.54-1.42 (м: 3H, [1.50]–H-4, [1.49]–H-

1, [1.46]–H-7), 1.40-1.10 (м: 10H, [1.34]–H-22′, [1.37]–H-1′, [1.32]–H-14, [1.30]–H-15′, [1.30]–H-2, 

[1.29]–H-16′, [1.24]–H-20, [1.20]–H-6′, [1.20]–H-2′, [1.14]–H-4′), 1.01 (с, 3H, СН3-19), 1.00 (м, 1H, 
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H-7′), 0.98 (с, 3H, СН3-18), 0.80 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (DMSO-d6): δ = 213.78 (с, C-

12), 173.64 (с, C-24), 70.32 (с, С-3), 61.51 (т, C-26), 60.38 (т, C-28), 57.91 (д, C-14), 56.81 (с, C-

13), 52.61 (т, C-27), 51.17 (к, C-25), 46.14 (д, C-17), 42.66 (д, C-9), 37.99 (т, C-11), 36.92 (д, C-5), 

35.70 (т, C-4), 35.38 (с, C-10), 34.97 (д, C-20), 34.90 (д, C-8), 31.09 (т, C-2), 30.65 (т, C-23), 30.27 

(т, C-22), 29.77 (т, C-1), 27.00 (т, C-16), 26.42 (т, C-6), 25.56 (т, C-7), 23.78 (т, C-15), 22.90 (к, С-

19), 18.56 (к, С-21), 11.27 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((3′-гидроксипропиламино)метил)-12-оксо-5β-холан-24-

овой кислоты (247) 

По общей методике из эпоксида 237 (1.2 г, 2.9 ммоль) и 3-амино-1-пропанола (0.34 мл, 

4.3 ммоль) получили продукт 247 (1.3 г, 97%) в виде белого аморфного вещества. Сырой 

продукт очистили колоночной хроматографией (Al2O3, 0–100% CH2Cl2 в бензоле; затем 0–5% 

MeOH в CHCl3), получили соединение 247 (0.72 г, 51%) в виде белого твердого вещества. 

Тпл 119.5°C [разложение].  +84 (c 0.10, CHCl3). 

HRMS: m/z вычислено для C29H49NO5
+
 491.3605; найдено 

491.3607. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 3.75 (дд, 2H, J=5.5, CH2-

29), 3.62 (с, 3H, CH3-25), 3.53 (ш. с., OH), 2.86 (м, 2H, CH2-

27), 2.54 (д, 1H, J=14.0, H-26), 2.51 (d, 1H, J=14.0, H-26′), 

2.46 (дд, 1H, J=12.7, H-11a(β)), 2.35 (м, 1H, H-23), 2.21 (м, 1H, H-23′), 2.02-1.94 (м: 2H, [1.97]–H-

17, [1.97]–H-11e(α)), 1.93-1.83 (м: 2H, [1.89]–H-16, [1.87]–H-6), 1.82-1.60 (м: 7H, [1.78]–H-22, 

[1.77]–H-8, [1.76]–H-5, [1.72]–CH2-28, [1.67]–H-15, [1.65]–H-9), 1.56 (дд, 1H, J=13.6, H-4), 1.51-

1.15 (м: 12H, [1.46]–H-7, [1.43]–H-1, [1.36]–H-1′, [1.36]–H-2, [1.32]–H-22′, [1.31]–H-14, [1.28]–H-

16′, [1.27]–H-15′, [1.26]–H-2′, [1.24]–H-20, [1.22]–H-4′, [1.20]–H-6′), 1.01 (с, 3H, СН3-19), 0.99 (м, 

1H, H-7′), 0.98 (с, 3H, СН3-18), 0.80 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.07 (с, C-

12), 174.52 (с, C-24), 70.58 (с, С-3), 60.82 (т, C-29), 60.75 (т, C-26), 58.67 (д, C-14), 57.42 (с, C-

13), 51.32 (к, C-25), 49.47 (т, C-27), 46.31 (д, C-17), 43.44 (д, C-9), 38.26 (т, C-11), 37.30 (д, C-5), 

35.90 (т, C-4), 35.65 (с, C-10), 35.46 (д, C-20), 35.35 (д, C-8), 31.16 (т, C-1), 31.16 (т, C-23), 30.52 

(т, C-28), 30.37 (т, C-22), 30.19 (т, C-2), 27.36 (т, C-16), 26.38 (т, C-6), 25.85 (т, C-7), 24.16 (т, C-

15), 22.85 (к, С-19), 18.44 (к, С-21), 11.53 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-морфолинометил-12-оксо-5β-холан-24-овой кислоты 

(248) 

По общей методике из эпоксида 237 (1.0 г, 2.4 ммоль) и морфолина (0.31 мл, 3.6 ммоль) 

получили продукт 248 (1.2 г, 98%) в виде белого аморфного вещества. Сырой продукт очистили 

колоночной хроматографией (SiO2, CH2Cl2), получили соединение 248 (1.1 г, 89%) в виде 
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белого твердого вещества. Аналитически чистый образец получили перекристаллизацией из 

смеси AcOEt – н-гексан. 

Тпл 141.8–144.8°C.  +110 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C30H49NO5
+
 503.3605; найдено 503.3596. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 3.65 (м, 4H, CH2-29, CH2-30), 3.61 (с, 3H, CH3-25), 

2.58 (ш.с., 4H, CH2-27, CH2-28), 2.45 (дд, 1H, J=12.7, H-11a(β)), 

2.33 (м, 1H, H-23), 2.24 (с, 2H, CH2-26), 2.20 (м, 1H, H-23′), 2.00-

1.93 (м: 2H, [1.97]–H-17, [1.96]–H-11e(α)), 1.92-1.82 (м: 2H, 

[1.87]–H-16, [1.86]–H-6), 1.82-1.72 (м: 3H, [1.79]–H-5, [1.77]–H-22, [1.76]–H-8), 1.70-1.60 (м: 2H, 

[1.65]–H-15, [1.64]–H-9), 1.53-1.41 (м: 3H, [1.50]–H-4, [1.47]–H-1, [1.44]–H-7), 1.38-1.14 (м: 9H, 

[1.36]–H-1′, [1.32]–H-22′, [1.31]–H-14, [1.31]–H-2, [1.28]–H-15′, [1.27]–H-16′, [1.22]–H-20, [1.20]–

H-2′, [1.17]–H-6′), 1.10 (м, 1H, H-4′), 1.00 (с, 3H, СН3-19), 0.97 (м, 1H, H-7′), 0.97 (с, 3H, СН3-18), 

0.79 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.08 (с, C-12), 174.44 (с, C-24), 70.51 (с, 

С-3), 69.52 (т, C-26), 66.89 (т, C-29), 66.89 (т, C-30), 58.75 (д, C-14), 57.39 (с, C-13), 55.94 (т, C-

27), 55.94 (т, C-28), 51.27 (к, C-25), 46.30 (д, C-17), 43.47 (д, C-9), 38.27 (т, C-11), 37.43 (д, C-5), 

36.83 (т, C-4), 35.43 (д, C-20), 35.40 (с, C-10), 35.33 (д, C-8), 31.37 (т, C-1), 31.20 (т, C-2), 31.10 (т, 

C-23), 30.34 (т, C-22), 27.34 (т, C-16), 26.42 (т, C-6), 25.84 (т, C-7), 24.14 (т, C-15), 22.77 (к, С-19), 

18.41 (к, С-21), 11.50 (к, С-18). 

Общая методика раскрытия эпоксидного цикла метилового эфира 3β-эпокси-12-диоксо-

5β-холан-24-овой кислоты (237) S-нуклеофилами 

Рассчитанные количества RSH (7.2 ммоль, 1.5 экв.) и NaOMe (0.4 г, 7.2 ммоль, 1.5 экв.) в 

MeOH (10 мл) перемешивали 20 минут, затем добавили эпоксид 237 (2.0 г, 4.8 ммоль, 1 экв.) и 

MeOH (10 мл). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 1 день (до 

полного растворения эпоксида 237). Ход реакции контролировали ТСХ, CHCl3 : AcOEt = 20 : 3 

для всех кроме 251, для 251 MeOH : CH2Cl2 = 3 : 20. 

Для соединений 251, 254 и 255: к реакционным смесям добавляли 5%-ный водный 

раствор HCl до достижения значения рН 5–6, затем разбавляли водой. Образовавшийся осадок 

отфильтровывали, промывали дистиллированной водой и сушили на воздухе. 

Для соединений 249, 250, 252 и 253: реакционные смеси концентрировали при 

пониженном давлении, разбавляли водой, и экстрагировали CH2Cl2 и Et2O. Органическую фазу 

промывали насыщенным водным раствором NH4Cl, сушили над безводным MgSO4 и удаляли 

растворитель на роторном испарителе. 
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Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((1′-метил-1H-имидазол-2′-илтио)метил)-12-оксо-5β-

холан-24-овой кислоты (249) 

Сырой продукт (2.0 г) очищали колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–15% 

AcOEt в CH2Cl2), получали соединение 249 (1.4 г, выход 54%) в виде белого твердого вещества. 

Аналитически чистый образец получали перекристаллизацией из EtOH (1.2 г, выход 46%). 

Тпл 167.1-167.3°C.  +118 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C30H46N2O4S
+
 530.3173; найдено 530.3167. 

Элем. ан.: вычислено C, 67.89%; H, 8.74%; N, 5.28%; S, 

6.04%; найдено C, 68.16%; H, 8.47%; N, 5.39%, S 6.01%. 
1
H 

ЯМР (CDCl3): δ = 6.86 (д, 1H, J=1.4, Н-28), 6.80 (д, 1H, J=1.4, 

Н-29), 6.33 (ш. с, 1H, OH), 3.62 (с, 3H, CH3-25), 3.54 (s, 3H, 

CH3-30), 3.06 (д, 1H, 
2
J=14.7, H-26), 3.04 (д, 1H, 

2
J=14.7, H-26′), 2.47 (дд, 1H, 

2
J=J11a,9=12.6, H-

11a(β)), 2.35 (м, 1H, H-23), 2.21 (м, 1H, H-23′), 2.03-1.94 (м: 2H, [2.00]–H-11e(α), [1.99]–H-17), 

1.92-1.83 (м: 3H, [1.89]–H-5, [1.89]–H-16, [1.88]–H-6), 1.82-1.73 (м: 2H, [1.79]–H-22, [1.78]–H-8), 

1.72-1.63 (м: 2H, [1.68]–H-9, [1.67]–H-15), 1.63-1.49 (м: 3H, [1.60]–H-2, [1.58]–H-1, [1.55]–H-4), 

1.49-1.38 (м: 3H, [1.46]–H-7, [1.44]–H-4′, [1.40]–H-1′), 1.38-1.18 (м: 7H, [1.34]–H-22′, [1.30]–H-14, 

[1.29]–H-15′, [1.28]–H-16′, [1.23]–H-20, [1.23]–H-2′, [1.23]–H-6′), 1.02 (с, 3H, СН3-19), 1.00 (м, 

1H, H-7′), 0.98 (с, 3H, СН3-18), 0.80 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.22 (с, C-

12), 174.51 (с, C-24), 143.51 (с, C-27), 127.77 (д, C-28), 121.81 (д, C-29), 70.64 (с, С-3), 58.80 (д, 

C-14), 57.41 (с, C-13), 51.31 (к, C-25), 46.43 (т, C-26), 46.29 (д, C-17), 43.57 (д, C-9), 38.33 (т, C-

11), 38.00 (т, C-4), 37.50 (д, C-5), 35.48 (с, C-10), 35.46 (д, C-20), 35.40 (д, C-8), 33.27 (к, C-30), 

32.16 (т, C-2), 31.45 (т, C-1), 31.14 (т, C-23), 30.36 (т, C-22), 27.38 (т, C-16), 26.48 (т, C-6), 26.00 

(т, C-7), 24.18 (т, C-15), 22.73 (к, С-19), 18.43 (к, С-21), 11.53 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((1H-1′,2′,4′-триазол-3′-илтио)метил)-12-оксо-5β-холан-

24-овой кислоты (250) 

По общей методике из эпоксида 237 (1.7 г, 4.1 ммоль), 1H-1,2,4-триазол-3-тиола (0.6 г, 

6.1 ммоль) и NaOMe (0.33 г, 6.1 ммоль) в МеОН (17 мл) получили продукт 250 (2.0 г, 94%). 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–10% MeOH в CH2Cl2) 

и получили соединение 250 (1.2 г, выход 59%) в виде белого твердого вещества. 

Тпл 72.4°C [разложение]. +96 (c 0.10, CHCl3). HRMS: 

m/z вычислено для C28H43N3O4S
+
 517.2969; найдено 517.2977. 

Элем. ан.: вычислено C, 64.96%; H, 8.37%; N, 8.12%; S, 6.19%; 

найдено C, 64.39%; H, 8.04%; N, 6.63%, S 6.28%. 
1
H ЯМР 

(CDCl3): δ = 7.99 (с, 1H, Н-28), 3.63 (с, 3H, CH3-25), 3.19 (д, 
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1H, J=14.4, H-26), 3.14 (д, 1H, J=14.4, H-26′), 2.48 (дд, 1H, 
2
J=J11a,9=12.7, H-11a(β)), 2.36 (м, 1H, 

H-23), 2.22 (м, 1H, H-23′), 2.03-1.94 (м: 2H, [2.00]–H-17, [1.99]–H-11e(α)), 1.94-1.73 (м: 5H, 

[1.90]–H-16, [1.88]–H-6, [1.83]–H-5, [1.81]–H-22, [1.79]–H-8), 1.73-1.58 (м: 3H, [1.68]–H-15, 

[1.66]–H-9, [1.62]–H-4), 1.58-1.38 (м: 5H, [1.48]–H-7, [1.42]–H-4′, H-2, H-1, H-1′), 1.38-1.19 (м: 

7H, [1.35]–H-22′, [1.32]–H-14, [1.30]–H-15′, [1.29]–H-16′, [1.24]–H-20, [1.22]–H-6′, H-2′), 1.02 (с, 

3H, СН3-19), 1.00 (м, 1H, H-7′), 0.99 (с, 3H, СН3-18), 0.80 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР 

(CDCl3): δ = 215.81 (с, C-12), 174.64 (с, C-24), 156.89 (с, C-27), 147.30 (д, C-28), 71.58 (с, С-3), 

58.78 (д, C-14), 57.52 (с, C-13), 51.39 (к, C-25), 46.33 (д, C-17), 46.03 (т, C-26), 43.59 (д, C-9), 

38.32 (т, C-11), 35.58 (д, C-5), 37.28 (т, C-4), 35.48 (с, C-10), 35.46 (д, C-20), 35.37 (д, C-8), 31.42 

(т, C-2), 31.42 (т, C-1), 31.18 (т, C-23), 30.35 (т, C-22), 27.37 (т, C-16), 26.39 (т, C-6), 25.88 (т, C-

7), 24.18 (т, C-15), 22.78 (к, С-19), 18.46 (к, С-21), 11.56 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((5′-амино-1′,3′,4′-тиадиазол-2′-илтио)метил)-12-оксо-5β-

холан-24-овой кислоты (251) 

Сырой продукт (2.4 г) очистили колоночной 

хроматографией (SiO2, градиент 0.4–3.5% MeOH в 

CH2Cl2) получили соединение 251 (1.4 г, выход 52%) в 

виде белого твердого вещества. 

Тпл 217.6-218.4°C. +100 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C28H43N3O4S2
+
 549.2690; найдено 549.2685. Элем. ан.: вычислено C28H43N3O4S2 

C, 61.17%; H, 7.88%; N, 7.64%; S, 11.66%; найдено C, 60.87%; H, 7.68%; N, 7.61%, S 11.71%. 
1
H 

ЯМР (CDCl3): δ = 5.90 (ш. с, 2H, NH2), 3.63 (с, 3H, CH3-25), 3.25 (д, 1H, J=14.2, H-26), 3.19 (д, 

1H, J=14.2, H-26′), 2.46 (дд, 1H, 
2
J=J11a,9=12.6, H-11a(β)), 2.36 (м, 1H, H-23), 2.22 (м, 1H, H-23′), 

2.03-1.94 (м: 2H, [1.98]–H-11e(α), [1.98]–H-17), 1.94-1.73 (м: 5H, [1.89]–H-16, [1.89]–H-6, [1.82]–

H-5, [1.80]–H-22, [1.76]–H-8), 1.73-1.58 (м: 3H, [1.69]–H-15, [1.67]–H-9, [1.63]–H-4), 1.54-1.43 (м: 

3H, [1.47]–H-7, H-2, H-1), 1.43-1.17 (м: 9H, [1.38]–H-4′, [1.35]–H-22′, [1.34]–H-14, [1.30]–H-15′, 

[1.29]–H-16′, [1.24]–H-20, [1.22]–H-6′, H-1′, H-2′), 1.02 (с, 3H, СН3-19), 1.00 (м, 1H, H-7′), 0.99 (с, 

3H, СН3-18), 0.81 (д, 3H, J21,20=6.5, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.38 (с, C-12), 174.57 (с, C-

24), 168.88 (с, C-28), 155.58 (с, C-27), 71.36 (с, С-3), 58.72 (д, C-14), 57.46 (с, C-13), 51.36 (к, C-

25), 47.80 (т, C-26), 46.32 (д, C-17), 43.50 (д, C-9), 38.28 (т, C-11), 37.52 (д, C-5), 37.21 (т, C-4), 

35.47 (д, C-20), 35.44 (с, C-10), 35.37 (д, C-8), 32.39 (т, C-2 или C-1), 31.34 (т, C-2 или C-1), 31.18 

(т, C-23), 30.37 (т, C-22), 27.38 (т, C-16), 26.37 (т, C-6), 25.91 (т, C-7), 24.18 (т, C-15), 22.74 (к, С-

19), 18.47 (к, С-21), 11.54 (к, С-18). 
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Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((2′-аминофенилтио)метил)-12-оксо-5β-холан-24-овой 

кислоты (252) 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–15% AcOEt в 

CH2Cl2) получили соединение 252 (1.7 г, выход 65%) в виде коричневого аморфного вещества. 

 +100 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z вычислено для 

C32H47NO4S
+
 541.3220; найдено 541.3221. Элем. ан.: 

вычислено C, 70.94%; H, 8.74%; N, 2.59%; S, 5.92%; найдено 

C, 70.82%; H, 8.41%; N, 2.67%, S 5.73%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 

7.38 (дд, 1H, J=7.6, J=1.3, Н-32), 7.07 (м, 1H, Н-30), 6.70-6.65 

(м: 2H, [6.68]–H-29, [6.67]–H-31), 3.63 (с, 3H, CH3-25), 2.83 

(с, 2H, CH2-26), 2.45 (дд, 1H, 
2
J=J11a,9=12.6, H-11a(β)), 2.36 (м, 1H, H-23), 2.22 (м, 1H, H-23′), 

2.03-1.94 (м: 2H, [1.99]–H-17, [1.98]–H-11e(α)), 1.94-1.72 (м: 5H, [1.90]–H-16, [1.87]–H-6, [1.82]–

H-22, [1.78]–H-5, [1.77]–H-8), 1.71-1.56 (м: 3H, [1.68]–H-15, [1.65]–H-4, [1.65]–H-9), 1.50-1.15 (м: 

12H, [1.46]–H-7, [1.36]–H-22′, [1.30]–H-14, [1.29]–H-15′, [1.29]–H-16′, [1.26]–H-4′, [1.24]–H-20, 

[1.19]–H-6′, H-1, H-2, H-1′, H-2′), 1.01 (с, 3H, СН3-19), 0.98 (с, 3H, СН3-18), 0.96 (м, 1H, H-7′), 

0.81 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.09 (с, C-12), 174.54 (с, C-24), 147.58 (д, 

C-28), 135.60 (д, C-32), 129.66 (д, C-30), 119.09 (д, C-31), 119.09 (с, C-27), 115.18 (д, C-29), 71.67 

(с, C-3), 58.65 (д, C-14), 57.40 (с, C-13), 51.35 (к, С-25), 50.27 (т, С-26), 46.29 (д, C-17), 43.37 (д, 

C-9), 38.23 (т, C-11), 37.53 (д, C-5), 36.92 (т, C-4), 35.46 (д, C-20), 35.43 (с, C-10), 35.33 (д, C-8), 

31.40 (т, C-1), 31.14 (т, C-23), 30.94 (т, C-2), 30.35 (т, C-22), 27.37 (т, C-16), 26.37 (т, C-6), 25.84 

(т, C-7), 24.17 (т, C-15), 22.76 (к, С-19), 18.44 (к, С-21), 11.53 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((4′-хлорфенилтио)метил)-12-оксо-5β-холан-24-овой 

кислоты (253) 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, CH2Cl2; затем CHCl3), 

получили соединение 253 (2.2 г, выход 78%) в виде белого твердого вещества.  

Тпл 141.2°C [разложение].  +100 (c 0.10, CHCl3). 

HRMS: m/z вычислено для C32H45ClO4S2
+
 560.2722; 

найдено 560.2721. Элем. ан.: вычислено C, 68.49%; H, 

8.08%; Cl, 6.32%; S, 5.71%; найдено C, 68.67%; H, 7.87%; 

Cl, 6.12%, S 5.53%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 7.23 (м, 2H, Н-28, 

Н-32), 7.14 (м, 2H, Н-29, Н-31), 3.58 (с, 3H, CH3-25), 2.95 (д, 

2
J=13.3, H-26), 2.93 (д, 

2
J=13.3, H-26′), 2.40 (дд, 1H, 

2
J=J11a,9=12.6, H-11a(β)), 2.31 (м, 1H, H-23), 

2.21-2.13 (м: 2H, [2.17]–H-23′, [2.16]–OH), 1.97-1.90 (м: 2H, [1.94]–H-17, [1.93]–H-11e(α)), 1.88-

1.78 (м: 2H, [1.84]–H-16, [1.83]–H-6), 1.78-1.68 (м: 3H, [1.74]–H-5, [1.74]–H-22, [1.72]–H-8), 1.68-
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1.56 (м: 3H, [1.62]–H-15, [1.59]–H-9, [1.61]–H-4), 1.45-1.11 (м: 12H, [1.42]–H-7, [1.29]–H-22′, 

[1.25]–H-14, [1.24]–H-15′, [1.24]–H-16′, [1.21]–H-4′, [1.20]–H-20, [1.14]–H-6′, H-1, H-2, H-1′, H-

2′), 0.96 (с, 3H, СН3-19), 0.93 (с, 3H, СН3-18), 0.91 (м, 1H, H-7′), 0.77 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 

13
C ЯМР (CDCl3): δ = 214.71 (с, C-12), 174.30 (с, C-24), 135.53 (с, C-27), 131.75 (с, C-30), 130.44 

(д, C-28), 130.44 (д, C-32), 128.75 (д, C-29), 128.75 (д, C-31), 71.45 (с, C-3), 58.44 (д, C-14), 57.23 

(с, C-13), 51.17 (к, С-25), 48.86 (т, С-26), 46.19 (д, C-17), 43.22 (д, C-9), 38.06 (т, C-11), 37.39 (д, 

C-5), 36.95 (т, C-4), 35.29 (д, C-20), 35.25 (с, C-10), 35.18 (д, C-8), 31.23 (т, C-1), 31.06 (т, C-2 или 

C-23), 30.98 (т, C-2 или C-23), 30.22 (т, C-22), 27.21 (т, C-16), 26.22 (т, C-6), 25.70 (т, C-7), 24.00 

(т, C-15), 22.62 (к, С-19), 18.32 (к, С-21), 11.37 (к, С-18). 

Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((пиридин-2′-илтио)метил)-12-оксо-5β-холан-24-овой 

кислоты (254) 

Сырой продукт (2.4 г, 93%) очистили перекристаллизацией из EtOH, получили 

соединение 254 (1.8 г, выход 71%) в виде желтоватых кристаллов. 

Тпл 136.3-137.4°C.  +120 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C31H45NO4S
+
 527.3064; найдено 527.3065. 

Элем. ан.: вычислено C, 70.55%; H, 8.59%; N, 2.65%; S, 

6.08%; найдено C, 70.70%; H, 8.46%; N, 2.47%, S 5.71%. 
1
H 

ЯМР (CDCl3): δ = 8.26 (м, 1H, J=5.0, J=1.8, J=0.9, Н-31), 7.43 

(м, 1H, J=8.0, J=7.4, J=1.8, H-29), 7.23 (м, 1H, J=8.0, J=0.9, 

J=0.9, H-28), 6.95 (м, 1H, J=7.3, J=5.0, J=0.9, H-30), 3.59 (с, 3H, CH3-25), 3.18 (д, 
2
J=14.7, H-26), 

3.12 (д, 
2
J=14.7, H-26′), 2.44 (дд, 1H, 

2
J=J11a,9=12.6, H-11a(β)), 2.33 (м, 1H, H-23), 2.19 (м, 1H, H-

23′), 2.01-1.92 (м: 2H, [1.97]–H-11e(α), [1.96]–H-17), 1.91-1.80 (м: 3H, [1.88]–H-16, [1.86]–H-6, 

[1.41]–H-5), 1.80-1.71 (м: 2H, [1.77]–H-22, [1.75]–H-8), 1.71-1.60 (м: 2H, [1.67]–H-9, [1.66]–H-15), 

1.58-1.48 (м:, 3H, [1.54]–H-4, [1.52]–H-2, H-1), 1.47-1.36 (м:, 3H, [1.44]–H-7, [1.41]–H-2′, [1.39]–

H-4′), 1.35-1.16 (м: 7H, [1.32]–H-22′, [1.29]–H-14, [1.27]–H-15′, [1.27]–H-16′, [1.25]–H-1′, [1.22]–

H-6′, [1.21]–H-20), 1.00 (с, 3H, СН3-19), 0.98 (м, 1H, H-7′), 0.96 (с, 3H, СН3-18), 0.79 (д, 3H, 

J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 215.05 (с, C-12), 174.42 (с, C-24), 159.26 (с, C-27), 

148.36 (д, C-31), 136.29 (д, C-29), 122.63 (д, C-28), 119.71 (д, C-30), 70.65 (с, C-3), 58.66 (д, C-14), 

57.32 (с, C-13), 51.25 (к, С-25), 46.21 (д, C-17), 44.67 (т, С-26), 43.44 (д, C-9), 38.26 (т, C-11), 

37.96 (т, C-4), 37.58 (д, C-5), 35.42 (с, C-10), 35.39 (д, C-20 или C-8), 35.32 (д, C-20 или C-8), 

32.20 (т, C-1), 31.51 (т, C-2), 31.06 (т, C-23), 30.29 (т, C-22), 27.32 (т, C-16), 26.45 (т, C-6), 25.90 

(т, C-7), 24.11 (т, C-15), 22.71 (к, С-19), 18.37 (к, С-21), 11.47 (к, С-18). 
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Метиловый эфир 3β-гидрокси-3α-((пиримидин-2′-илтио)метил)-12-оксо-5β-холан-24-овой 

кислоты (255) 

Сырой продукт (2.2 г, 87%) очистили перекристаллизацией из EtOH и получили 

соединение 255 (1.6 г, выход 65%) в виде белых кристаллов.  

Тпл 149.8-151.0°C.  +108 (c 0.10, CHCl3). HRMS: m/z 

вычислено для C30H44N2O4S
+
 528.3016; найдено 528.3020. 

Элем. ан.: вычислено C, 68.15%; H, 8.39%; N, 5.30%; S, 

6.06%; найдено C, 68.55%; H, 8.06%; N, 5.25%, S 5.90%. 
1
H 

ЯМР (CDCl3): δ = 8.43 (д, 2H, J28,30=J29,30=4.9, Н-28, Н-29), 

6.94 (дд, 1H, J28,30=J29,30=4.9, Н-30), 3.60 (с, 3H, CH3-25), 3.28 

(д, 
2
J=14.7, H-26), 3.19 (д, 

2
J=14.7, H-26′), 2.45 (дд, 1H, 

2
J=J11a,9=12.6, H-11a(β)), 2.33 (м, 1H, H-

23), 2.20 (м, 1H, H-23′), 2.03-1.93 (м: 2H, [1.97]–H-17, [1.98]–H-11e(α)), 1.93-1.72 (м: 5H, [1.90]–

H-6, [1.87]–H-16, [1.81]–H-5, [1.77]–H-22, [1.77]–H-8), 1.72-1.16 (м: 15H, [1.67]–H-9, [1.65]–H-15, 

[1.64]–H-4, [1.55]–H-1, [1.46]–H-7, [1.43]–H-2, [1.43]–H-2′, [1.41]–H-4′, [1.35]–H-22′, [1.34]–H-1′, 

[1.33]–H-14, [1.29]–H-15′, [1.27]–H-16′, [1.24]–H-20, [1.21]–H-6′), 1.00 (с, 3H, СН3-19), 0.97 (с, 

3H, СН3-18), 0.97 (м, 1H, H-7′), 0.80 (д, 3H, J21,20=6.6, СН3-21). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 214.85 (с, C-

12), 174.40 (с, C-24), 172.79 (с, C-27), 156.93 (д, C-28), 156.93 (д, C-29), 116.57 (д, C-30), 71.50 (с, 

C-3), 58.61 (д, C-14), 57.36 (с, C-13), 51.23 (к, С-25), 46.30 (д, C-17), 44.32 (т, С-26), 43.43 (д, C-

9), 38.26 (т, C-11), 37.59 (т, C-4), 37.57 (д, C-5), 35.43 (с, C-10), 35.42 (д, C-20), 35.37 (д, C-8), 

31.93 (т, C-1), 31.43 (т, C-2), 31.10 (т, C-23), 30.35 (т, C-22), 27.33 (т, C-16), 26.43 (т, C-6), 25.90 

(т, C-7), 24.12 (т, C-15), 22.74 (к, С-19), 18.40 (к, С-21), 11.49 (к, С-18). 

Общая методика получения имидамидов 257a,b 

К холодному раствору NH2OH·HCl в MeOH прибавили холодный раствор KOH в MeOH, 

перемешивали сутки. Образовавшийся осадок KCl отфильтровали и промыли MeOH. Охладили 

полученный раствор NH2OH в MeOH и прибавили к нему охлажденный ацетонитрил или 

бензонитрил. Перемешивали реакционную смесь двое суток (ход реакции контролировали 

ТСХ, CHCl3 : MeOH, 20:3). Удалили растворитель на роторном испарителе
248

.  

N'-Гидроксиацетимидамид (257a) 

По общей методике из NH2OH·HCl (20.3 г, 293 ммоль), KOH (18.3 г, 327 ммоль) и MeCN 

(10.0 г, 244 ммоль) в MeOH (180 мл) получили продукт 257a. Сырой продукт очистили 

колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–15% MeOH в CHCl3) и перекристаллизацией из 

MeOH, получили соединение 257a (8.70 г, выход 48%) в виде белых игольчатых кристаллов. 
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1
H ЯМР (DMSO-d6): δ = 8.70 (с, 1H, OH), 5.34 (с, 2H, NH2), 1.61 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР 

(DMSO-d6): δ = 149.93 (с, C-2), 16.74 (к, С-1). 

N'-Гидроксибензимидамид (257b) 

 По общей методике из NH2OH·HCl (8.1 г, 116 ммоль), KOH (7.3 г, 130 ммоль) и PhCN (10 

г, 97 ммоль) в MeOH (75 мл) получили продукт 257b (13.5 г). Сырой продукт очистили 

колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–10% MeOH в CHCl3), получили соединение 257b 

(12 г, выход 91%) в виде желтоватого твердого вещества. 

1
H ЯМР (DMSO-d6): δ = 9.67 (с, 1H, OH), 7.67 (м, 2H, H-2, H-6), 7.36 (м, 3H, H-3, 

H-4, H-5), 5.80 (с, 2H, NH2). 
13

C ЯМР (DMSO-d6): δ = 151.13 (с, C-7), 133.44 (д, C-

4), 129.12 (с, C-1), 128.31 (д, C-3, C-5), 125.57 (д, C-2, C-6). 

Общая методика получения имидамидов 257c-e 

К охлажденному раствору NH2OH·HCl (20.0 г, 288 ммоль) в воде (50 мл) прибавили 

NaHCO3 (24.2 г, 288 ммоль) и перемешивали 30 минут при комнатной температуре. Затем к 

раствору прибавили охлажденный EtOH (150 мл) и соответствующий цианопиридин (5.0 г, 48 

ммоль), реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре двое суток, (ход 

реакции контролировали ТСХ, CHCl3 : MeOH, 20:3). Удалили растворитель на роторном 

испарителе.
249

 

N'-Гидроксипиколинимидамид (257c) 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–15% 

MeOH в CHCl3) и перекристаллизацией из EtOH, получили соединение 257c (6.15 

г, выход 93%) в виде белого твердого вещества. 

1
H ЯМР (DMSO-d6): δ = 9.96 (с, 1H, OH), 8.55 (дм, 1H, J=4.8, H-6), 7.85 (д. 1H, J=8.0, H-3), 7.79 

(ддд, 1H, J=J=7.8, J=1.4, H-5), 7.39 (м, 1H, H-4), 5.86 (с, 2H, NH2). 
13

C ЯМР (DMSO-d6): δ = 

150.08 (с, C-7), 149.68 (с, C-2), 148.43 (д, C-6), 136.83 (д, C-4), 124.3 (д, C-5), 119.58 (д, C-3). 

N'-Гидроксиникотинимидамид (257d) 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–100% 

MeOH в CHCl3) и перекристаллизацией из EtOH, получили соединение 257d (5.38 

г, выход 82%) в виде белого твердого вещества. 

1
H ЯМР (DMSO-d6): δ = 9.90 (с, 1H, OH), 8.84 (д, 1H, J=1.7, H-2), 8.55 (дд. 1H, J=4.7, J=1.2, H-6), 

8.00 (ддд, 1H, J=7.9, J=J=1.7, H-4), 7.40 (дд, 1H, J=7.9, J=4.8, H-5), 6.00 (с, 2H, NH2). 
13

C ЯМР 

(DMSO-d6): δ = 149.96 (д, C-6), 149.21 (с, C-7), 146.73 (д, C-2), 133.15 (д, C-4), 129.2 (с, C-3), 

123.54 (д, C-5). 
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N'- Гидроксиизоникотинимидамид (257e) 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–50% 

MeOH в CHCl3) и перекристаллизацией из смеси CHCl3–MeOH, затем из EtOH, 

получили соединение 257e (4.65 г, выход 70%) в виде белого твердого вещества. 

1
H ЯМР (DMSO-d6): δ = 10.10 (с, 1H, OH), 8.56 (м, 2H, H-2, H-6), 7.63 (м. 2H, H-3, H-5), 6.00 (с, 

2H, NH2). 
13

C ЯМР (DMSO-d6): δ = 149.85 (д, C-2, C-6), 149.14 (с, C-7), 140.71 (с, C-4), 119.82 (д, 

C-3, C-5). 

3α,12α-Диацетокси-5β-холан-24-овая кислота (248) 

 ДХК (25.0 г, 63.8 ммоль) кипятили в AcOH (200 мл) несколько дней (до полной 

этерификации 3-OH-группы и 90% этерификации 12-OH-группы; ход реакции контролировали 

1
H ЯМР). Добавили в реакционную смесь бензол (80 мл) и отогнали азеотроп с водой с 

использованием насадки Дина-Старка. Затем добавили в реакционную смесь Ac2O (4 мл) и 

перемешивали при комнатной температуре до полной конверсии ДХК. Реакционную смесь 

разбавили водой (70 мл) и выдержали 8 часов при 50°C (для разложения смешанного ангидрида 

уксусной и дезоксихолевой кислот), охладили до комнатной температуры и вылили в воду, 

далее экстрагировали смесью CH2Cl2–Et2O и MeOBu
t
. Органическую фазу промыли 

насыщенными водными растворами NaHCO3 и NaCl, сушили над безводным MgSO4. Удалили 

растворитель на роторном испарителе, получили сырой продукт в виде желтой аморфной массы 

(33.3 г). Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, CHCl3), получили 

соединение 258 (28.7 г, выход 95%) в виде белого твердого вещества. 

Тпл 71.1°C [разложение; лит.
256

 92–93°C] 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 

10.92 (ш.с., 1H, OH), 5.03 (с, 1H, H-12), 4.65 (м, 1H, H-3), 2.33 (м, 

1H, H-23), 2.20 (м, 1H, H-23′), 2.05 (с, 3H, CH3-29), 1.99 (с, 3H, 

CH3-27), 0.86 (с, 3H, CH3-19), 0.77 (д, 3H, J=6.2, CH3-21), 0.68 (с, 

3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 179.96 (с, C-24), 170.52 (с, C-

26), 170.39 (с, C-28), 75.74 (д, C-12), 74.07 (д, C-3), 49.25 (д, C-14), 47.38 (д, C-17), 44.83 (с, C-

13), 41.63 (д, C-5), 35.48 (д, C-8), 34.52 (т, C-1), 34.46 (д, C-20), 34.21 (д, C-9). 33.84 (с, C-10), 

32.06 (т, C-4), 30.79 (т, C-23), 30.41 (т, C-22), 27.15 (т, C-16), 26.70 (т, C-6), 26.44 (т, C-2), 25.68 

(т, C-7), 25.46 (т, C-11), 23.24 (т, C-15), 22.89 (к, C-19), 21.29 (к, C-27), 21.20 (к, C-29), 17.31 (к, 

C-21), 12.23 (к, C-18). 

Общая методика получения N'-(3α,12α-диацетокси-5β-холан-24-оил)имидамидов (259a-e) 

 Раствор диацетата ДХК 258 (2.5 г, 5.25 ммоль) и N,N'-карбонилдиимидазола (1.0 г, 6.30 

ммоль) в сухом CH2Cl2 (20 мл) перемешивали 3 часа при комнатной температуре; затем 
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прибавили соответствующий имидамид (7.88 ммоль) и премешивали ночь при комнатной 

температуре. Ход реакции контролировали ТСХ, AcOEt : CHCl3 = 10 : 20 или 5 : 20. Удалили 

растворитель на роторном испарителе. 

N'-(3α,12α-диацетокси-5β-холан-24-оил)ацетимидамид (259a) 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–5% AcOEt в 

CHCl3), получили соединение 259a (2.5 г, выход 89%) в виде белого твердого вещества. 

HRMS: m/z вычислено для C30H48O6N2
+
 532.3507; найдено 

514.3393; вычислено для [M–H2O]
+
 (C30H46O5N2

+
) 514.3401. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 5.03 (м, 1H, H-12), 4.78 (ш.с., 2H, NH2), 

4.65 (м, 1H, H-3), 2.38 (м, 1H, H-23), 2.23 (м, 1H, H-23′), 2.05 

(с, 3H, CH3-29), 1.99 (с, 3H, CH3-27), 1.92 (с, 3H, CH3-1′′), 

1.88-1.72 (м: 4H, [1.83]–H-16, [1.81]–H-22, [1.78]–H-6, [1.76]–H-4), 1.69-1.46 (м: 8H, [1.66]–H-1, 

[1.62]–H-9, [1.59]–H-2, [1.59]–H-11, [1.58]–H-17, [1.56]–H-14, [1.56]–H-15, [1.50]–H-4′), 1.45-1.12 

(м: 9H, [1.42]–H-5, [1.41]–H-11′, [1.39]–H-7, [1.38]–H-8, [1.35]–H-20, [1.30]–H-22′, [1.26]–H-16′, 

[1.21]–H-6′, [1.17]–H-2′), 1.12-0.92 (м: 3H, [1.07]–H-7′, [1.03]–H-15′, [0.96]–H-1′), 0.85 (с, 3H, 

CH3-19), 0.77 (д, 3H, J=6.4, CH3-21), 0.67 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 171.20 (с, C-24), 

170.42 (с, C-26), 170.34 (с, C-28), 154.81 (с, C-3′), 75.73 (д, C-12), 74.02 (д, C-3), 49.22 (д, C-14), 

47.50 (д, C-17), 44.83 (с, C-13), 41.62 (д, C-5), 35.46 (д, C-8), 34.58 (д, C-20), 34.52 (т, C-1), 34.19 

(д, C-9). 33.84 (с, C-10), 32.05 (т, C-4), 30.80 (т, C-22), 29.94 (т, C-23), 27.15 (т, C-16), 26.68 (т, C-

6), 26.43 (т, C-2), 25.66 (т, C-7), 25.45 (т, C-11), 23.23 (т, C-15), 22.88 (к, C-19), 21.30 (к, C-27), 

21.23 (к, C-29), 17.34 (к, C-21), 16.86 (к, C-1′′), 12.26 (к, C-18). 

N'-(3α,12α-диацетокси-5β-холан-24-оил)бензимидамид (259b) 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–5% AcOEt в 

CHCl3), получили соединение 259b (2.55 г, выход 82%) в виде белого твердого вещества. 

HRMS: m/z вычислено для C35H50O6N2
+
 594.3663; найдено 

576.3559; вычислено для [M–H2O]
+
 (C35H48O5N2

+
) 576.3558. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 7.67 (м, 2H, H-2′′, H-6′′), 7.45 (м, 1H, H-

4′′), 7.38 (м, 2H, H-3′′, H-5′′), 5.08 (ш.с., 1H, NH2), 5.06 (м, 

1H, H-12), 4.67 (м, 1H, H-3), 2.50 (м, 1H, H-23), 2.36 (м, 1H, 

H-23′), 2.08 (с, 3H, CH3-29), 2.00 (с, 3H, CH3-27), 1.92-1.73 (м: 4H, [1.89]–H-22, [1.88]–H-16, 

[1.81]–H-6, [1.79]–H-4), 1.73-1.55 (м: 7H, [1.68]–H-1, [1.65]–H-9, [1.62]–H-2, [1.62]–H-11, [1.62]–

H-17, [1.59]–H-14, [1.59]–H-15), 1.50 (м, 1H, H-4′), 1.47-1.14 (м: 9H, [1.44]–H-5, [1.43]–H-11′, 

[1.42]–H-7, [1.41]–H-8, [1.40]–H-20, [1.37]–H-22′, [1.30]–H-16′, [1.23]–H-6′, [1.20]–H-2′), 1.14-
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1.02 (м: 2H, [1.10]–H-7′, [1.08]–H-15′), 0.99 (м, 1H, H-1′), 0.88 (с, 3H, CH3-19), 0.82 (д, 3H, J=6.3, 

CH3-21), 0.70 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 171.60 (с, C-24), 170.45 (с, C-26), 170.38 (с, 

C-28), 155.95 (с, C-3′), 131.03 (с, C-1′′), 130.87 (д, C-4′′), 128.57 (д, C-3′′, C-5′′), 126.55 (д, C-2′′, C-

6′′), 75.79 (д, C-12), 74.07 (д, C-3), 49.29 (д, C-14), 47.56 (д, C-17), 44.91 (с, C-13), 41.68 (д, C-5), 

35.52 (д, C-8), 34.63 (д, C-20), 34.57 (т, C-1), 34.26 (д, C-9), 33.90 (с, C-10), 32.11 (т, C-4), 30.79 

(т, C-22), 29.99 (т, C-23), 27.22 (т, C-16), 26.74 (т, C-6), 26.49 (т, C-2), 25.72 (т, C-7), 25.51 (т, C-

11), 23.30 (т, C-15), 22.94 (к, C-19), 21.34 (к, C-27), 21.27 (к, C-29), 17.44 (к, C-21), 12.32 (к, C-

18). 

N'-(3α,12α-диацетокси-5β-холан-24-оил)пиколинимидамид (259c) 

По общей методике из диацетата ДХК 258 (2.4 г, 4.9 ммоль), N,N'-карбонилдиимидазола 

(0.96 г, 5.9 ммоль) и N'-гидроксипиколинимидамида (257c) (0.88 г, 6.5 ммоль) в сухом CH2Cl2 

(20 мл) получили продукт 259c. Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, 

CHCl3), получили соединение 259c (3.1 г, выход 97%) в виде белого твердого вещества массы. 

Тпл 73.1°C [разложение]. Элем. ан.: вычислено C, 68.54%; 

H, 8.29%; N, 7.05%; O, 16.11; найдено C, 68.70%; H, 7.85%; 

N, 7.04%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.54 (дм, 1H, J=4.8, H-6′′), 

8.13 (ддд, 1H, J=8.0, J=J=1.0, H-3′′), 7.72 (ддд, 1H, J=J=7.8, 

J=1.7, H-4′′), 7.35 (м, 1H, H-5′′), 5.03 (м, 1H, H-12), 4.67 (м, 

1H, H-3), 2.52 (м, 1H, H-23), 2.38 (м, 1H, H-23′), 2.08 (с, 3H, CH3-29), 2.00 (с, 3H, CH3-27), 0.87 (с, 

3H, CH3-19), 0.82 (д, 3H, J=6.2, CH3-21), 0.70 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 171.40 (с, C-

24), 170.44 (с, C-26), 170.37 (с, C-28), 153.31 (с, C-3′), 148.25 (д, C-6′′), 147.51 (с, C-2′′), 136.61 (д, 

C-4′′), 125.35 (д, C-5′′), 121.15 (д, C-3′′), 75.77 (д, C-12), 74.05 (д, C-3), 49.27 (д, C-14), 47.58 (д, 

C-17), 44.88 (с, C-13), 41.66 (д, C-5), 35.50 (д, C-8), 34.63 (д, C-20), 34.55 (т, C-1), 34.23 (д, C-9), 

33.88 (с, C-10), 32.09 (т, C-4), 30.81 (т, C-22), 29.98 (т, C-23), 27.21 (т, C-16), 26.72 (т, C-6), 26.47 

(т, C-2), 25.70 (т, C-7), 25.49 (т, C-11), 23.28 (т, C-15), 22.93 (к, C-19), 21.34 (к, C-27), 21.28 (к, C-

29), 17.41 (к, C-21), 12.31 (к, C-18). 

N'-(3α,12α-диацетокси-5β-холан-24-оил)никотинимидамид (259d) 

По общей методике из диацетата ДХК 258 (2.4 г, 4.9 ммоль), N,N'-карбонилдиимидазола 

(0.96 г, 5.9 ммоль) и N'-гидроксиникотинимидамида 257d (1.0 г, 7.4 ммоль) в сухом CH2Cl2 (20 

мл) получили продукт 259d. Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, 

градиент 0–4.5% MeOH в CHCl3), получили соединение 259d (1.6 г, выход 55%) в виде 

бесцветной аморфной массы. 
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HRMS: m/z вычислено для C34H59O6N2
+
 595.3616; найдено 

595.3600. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.84 (д, 1H, J=1.7, H-2′′), 8.60 

(дд, 1H, J=4.8, J=1.5, H-6′′), 7.96 (ддд, 1H, J=8.0, J=J=1.8, H-

4′′), 7.26 (м, 1H, H-5′′), 5.02 (м, 1H, H-12), 4.63 (м, 1H, H-3), 

2.45 (м, 1H, H-23), 2.32 (м, 1H, H-23′), 2.03 (с, 3H, CH3-29), 

1.96 (с, 3H, CH3-27), 0.84 (с, 3H, CH3-19), 0.78 (д, 3H, J=6.3, CH3-21), 0.67 (с, 3H, CH3-18). 
13

C 

ЯМР (CDCl3): δ = 171.32 (с, C-24), 170.31 (с, C-26), 170.20 (с, C-28), 153.87 (с, C-3′), 151.56 (д, C-

6′′), 147.49 (д, C-2′′), 134.32 (д, C-4′′), 127.27 (с, C-3′′), 123.16 (д, C-5′′), 75.70 (д, C-12), 73.98 (д, 

C-3), 49.23 (д, C-14), 47.52 (д, C-17), 44.88 (с, C-13), 41.63 (д, C-5), 35.48 (д, C-8), 34.55 (д, C-20), 

34.53 (т, C-1), 34.21 (д, C-9), 33.83 (с, C-10), 32.07 (т, C-4), 30.69 (т, C-22), 29.85 (т, C-23), 27.13 

(т, C-16), 26.68 (т, C-6), 26.42 (т, C-2), 25.66 (т, C-7), 25.44 (т, C-11), 23.22 (т, C-15), 22.83 (к, C-

19), 21.20 (к, C-27), 21.13 (к, C-29), 17.39 (к, C-21), 12.25 (к, C-18). 

N'-(3α,12α-диацетокси-5β-холан-24-оил)изоникотинимидамид (259e) 

Сырой продукт очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–5% MeOH в 

CHCl3), получилили соединение 259e (1.8 г, выход 58%) в виде белого твердого вещества. 

Тпл 105.8–111.2°C. Элем. ан.: вычислено C, 68.54%; H, 

8.29%; N, 7.05%; O, 16.11; найдено C, 68.73%; H, 7.78%; N, 

7.26%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.65 (д, 2H, J=5.6, H-2′′, H-6′′), 

7.56 (д, 2H, J=5.6, H-3′′, H-5′′), 5.06 (м, 1H, H-12), 4.67 (м, 

1H, H-3), 2.50 (м, 1H, H-23), 2.36 (м, 1H, H-23′), 2.07 (с, 3H, 

CH3-29), 1.99 (с, 3H, CH3-27), 0.88 (с, 3H, CH3-19), 0.81 (д, 3H, J=6.2, CH3-21), 0.70 (с, 3H, CH3-

18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 171.18 (с, C-24), 170.41 (с, C-26), 170.32 (с, C-28), 153.66 (с, C-3′), 

150.30 (д, C-2′′, C-6′′), 138.70 (с, C-4′′), 120.58 (д, C-3′′, C-5′′), 75.78 (д, C-12), 74.07 (д, C-3), 49.31 

(д, C-14), 47.61 (д, C-17), 44.96 (с, C-13), 41.71 (д, C-5), 35.56 (д, C-8), 34.64 (д, C-20), 34.60 (т, C-

1), 34.29 (д, C-9), 33.92 (с, C-10), 32.15 (т, C-4), 30.75 (т, C-22), 29.91 (т, C-23), 27.21 (т, C-16), 

26.75 (т, C-6), 26.51 (т, C-2), 25.74 (т, C-7), 25.53 (т, C-11), 23.31 (т, C-15), 22.92 (к, C-19), 21.31 

(к, C-27), 21.25 (к, C-29), 17.47 (к, C-21), 12.34 (к, C-18). 

Общая методика циклизации N'-(3α,12α-диацетокси-5β-холан-24-оил)имидамидов (259a-e) 

 Смесь имидамида диацетата ДХК 259 (1 экв.) и 1 M раствора фторида 

тетрабутиламмония в ТГФ (0.25–0.5 экв.) в сухом ТГФ (25 мл) кипятили несколько часов. Ход 

реакции контролировали ТСХ, AcOEt : CHCl3 = 10 : 20 (для a, b), MeOH : CHCl3 = 1.5 : 20 (для 

c, d, e). Реакционную смесь упарили на роторном испарителе, растворили в смеси CH2Cl2–Et2O, 
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промыли насыщенным водным раствором NaCl, сушили над безводным MgSO4. Растворитель 

удалили на роторном испарителе. 

24-нор-3α,12α-диацетокси-5β-холан-23-(3′-метил-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (260a) 

По общей методике при кипячении в течение 20 часов имидамида диацетата ДХК 259a 

(2.4 г, 4.4 ммоль, 1 экв.) и фторида тетрабутиламмония (2.8 мл, 2.8 ммоль, 0.64 экв.) в сухом 

ТГФ (25 мл) получили продукт 260a. Сырой продукт очистили колоночной хроматографией 

(SiO2, градиент 0–10% AcOEt в CH2Cl2), получили соединение 260a (2.5 г, количественный 

выход) в виде бесцветной прозрачной аморфной массы. 

HRMS: m/z вычислено для C30H46O5N2
+
 514.3401; найдено 

514.3408. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 5.03 (м, 1H, H-12), 4.65 (м, 1H, 

H-3), 2.83 (м, 1H, H-23), 2.68 (м, 1H, H-23′), 2.32 (с, 3H, CH3-

1′′), 2.05 (с, 3H, CH3-29), 1.98 (с, 3H, CH3-27), 0.85 (с, 3H, CH3-

19), 0.82 (д, 3H, J=6.3, CH3-21), 0.68 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР 

(CDCl3): δ = 179.82 (с, C-5′), 170.37 (с, C-26), 170.26 (с, C-28), 

166.81 (с, C-3′), 75.62 (д, C-12), 73.97 (д, C-3), 49.22 (д, C-14), 47.23 (д, C-17), 44.84 (с, C-13), 

41.60 (д, C-5), 35.46 (д, C-8), 34.60 (д, C-20), 34.51 (т, C-1), 34.18 (д, C-9). 33.83 (с, C-10), 32.38 

(т, C-22), 32.04 (т, С-4), 27.20 (т, C-16), 26.67 (т, C-6), 26.43 (т, C-2), 25.65 (т, C-7), 25.45 (т, C-

11), 23.22 (т, C-15), 23.22 (т, C-23), 22.88 (к, C-19), 21.29 (к, C-27), 21.20 (к, C-29), 17.27 (к, C-

21), 12.21 (к, C-18), 11.39 (к, C-1′′). 

24-нор-3α,12α-диацетокси-5β-холан-23-(3′-фенил-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (260b) 

По общей методике при кипячении в течение 3 часов имидамида диацетата ДХК 259b 

(2.4 г, 4.1 ммоль, 1 экв.) и фторида тетрабутиламмония (1.0 мл, 1.0 ммоль, 0.25 экв.) в сухом 

ТГФ (25 мл) получили продукт 260b. Сырой продукт 

очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–

3% AcOEt в CH2Cl2), получили соединение 260b (2.1 г, 

выход 92%) в виде белого твердого вещества. 

HRMS: m/z вычислено для C35H48O5N2
+
 576.3558; найдено 

576.3552. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.04 (м, 2H, H-2′′, H-6′′), 7.45 

(м, 3H, H-3′′, H-4′′, H-5′′), 5.08 (м, 1H, H-12), 4.68 (м, 1H, H-

3), 2.95 (м, 1H, H-23), 2.81 (м, 1H, H-23′), 2.09 (с, 3H, CH3-29), 2.00 (с, 3H, CH3-27), 0.89 (д, 3H, 

J=6.2, CH3-21), 0.88 (с, 3H, CH3-19), 0.71 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 180.15 (с, C-5′), 

170.38 (с, C-26), 170.26 (с, C-28), 168.14 (с, C-3′), 130.93 (д, C-4′′), 128.69 (д, C-3′′, C-5′′), 127.27 

(д, C-2′′, C-6′′), 126.86 (с, C-1′′), 75.74 (д, C-12), 74.05 (д, C-3), 49.34 (д, C-14), 47.41 (д, C-17), 
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44.98 (с, C-13), 41.72 (д, C-5), 35.58 (д, C-8), 34.70 (д, C-20), 34.62 (т, C-1), 34.30 (д, C-9), 33.93 

(с, C-10), 32.54 (т, C-22), 32.17 (т, C-4), 27.28 (т, C-16), 26.77 (т, C-6), 26.53 (т, C-2), 25.75 (т, C-

7), 25.54 (т, C-11), 23.52 (т, C-23), 23.31 (т, C-15), 22.94 (к, C-19), 21.31 (к, C-27), 21.24 (к, C-29), 

17.40 (к, C-21), 12.31 (к, C-18). 

24-нор-3α,12α-диацетокси-5β-холан-23-(3′-(пиридин-2′′-ил)-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (260c) 

По общей методике при кипячении в течение 10 часов имидамида диацетата ДХК 259c 

(2.9 г, 4.9 ммоль, 1 экв.) и фторида тетрабутиламмония (1.7 мл, 1.7 ммоль, 0.35 экв.) в сухом 

ТГФ (25 мл) получили продукт 260c. Сырой продукт очистили колоночной хроматографией 

(SiO2, градиент 0–0.5% MeOH в CHCl3), получили соединение 260c (3.1 г, количественный 

выход) в виде бесцветной прозрачной аморфной массы. 

Тпл 163.9–166.5°C. Элем. ан.: вычислено C, 70.68%; H, 

8.20%; N, 7.27%; O, 13.85; найдено C, 70.57%; H, 7.64%; N, 

7.27%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.68 (дм, 1H, J=4.8, H-6′′), 8.00 

(д, 1H, J=7.9, H-3′′), 7.74 (ддд, 1H, J=J=7.8, J=1.7, H-4′′), 

7.31 (м, 1H, H-5′′), 4.99 (м, 1H, H-12), 4.59 (м, 1H, H-3), 2.91 

(м, 1H, H-23), 2.77 (м, 1H, H-23′), 2.01 (с, 3H, CH3-29), 1.92 

(с, 3H, CH3-27), 0.80 (д, 3H, J=6.2, CH3-21), 0.79 (с, 3H, CH3-19), 0.62 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР 

(CDCl3): δ = 180.78 (с, C-5′), 170.15 (с, C-26), 170.06 (с, C-28), 167.75 (с, C-3′), 150.04 (д, C-6′′), 

146.06 (с, C-2′′), 136.66 (д, C-4′′), 125.09 (д, C-5′′), 122.67 (д, C-3′′), 75.44 (д, C-12), 73.78 (д, C-3), 

49.06 (д, C-14), 47.07 (д, C-17), 44.69 (с, C-13), 41.44 (д, C-5), 35.29 (д, C-8), 34.51 (д, C-20), 34.36 

(т, C-1), 34.01 (д, C-9), 33.66 (с, C-10), 32.33 (т, C-22), 31.88 (т, C-4), 27.08 (т, C-16), 26.51 (т, C-

6), 26.26 (т, C-2), 25.48 (т, C-7), 25.28 (т, C-11), 23.30 (т, C-23), 23.06 (т, C-15), 22.71 (к, C-19), 

21.11 (к, C-27), 21.03 (к, C-29), 17.14 (к, C-21), 12.06 (к, C-18). 

24-нор-3α,12α-диацетокси-5β-холан-23-(3′-(пиридин-3′′-ил)-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (260d) 

По общей методике при кипячении в течение 2 часов имидамида диацетата ДХК 259d 

(1.5 г, 2.50 ммоль, 1 экв.) и фторида тетрабутиламмония (0.63 мл, 0.63 ммоль, 0.25 экв.) в сухом 

ТГФ (25 мл) получили продукт 260d. Сырой продукт очистили колоночной хроматографией 

(SiO2, градиент 0–3% MeOH в CHCl3), получили 

соединение 260d (1.4 г, выход 95%) в виде бесцветной 

прозрачной аморфной массы. 

HRMS: m/z вычислено для C34H47O5N2
+
 577.3510; найдено 

577.3502. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 9.25 (м, 1H, H-2′′), 8.68 (дд, 

1H, J=4.8, J=1.6, H-6′′), 8.28 (ддд, 1H, J=8.0, J=2.0, J=1.8, H-
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4′′), 7.36 (м, 1H, H-5′′), 5.05 (м, 1H, H-12), 4.65 (м, 1H, H-3), 2.95 (м, 1H, H-23), 2.81 (м, 1H, H-

23′), 2.07 (с, 3H, CH3-29), 1.98 (с, 3H, CH3-27), 0.87 (д, 3H, J=6.6, CH3-21), 0.86 (с, 3H, CH3-19), 

0.70 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 180.66 (с, C-5′), 170.25 (с, C-26), 170.11 (с, C-28), 

166.22 (с, C-3′), 151.77 (д, C-6′′), 148.51 (д, C-2′′), 134.40 (д, C-4′′), 123.39 (д, C-5′′), 123.13 (с, C-

3′′), 75.67 (д, C-12), 73.99 (д, C-3), 49.32 (д, C-14), 47.40 (д, C-17), 44.99 (с, C-13), 41.71 (д, C-5), 

35.58 (д, C-8), 34.64 (д, C-20), 34.61 (т, C-1), 34.28 (д, C-9), 33.90 (с, C-10), 32.45 (т, C-22), 32.16 

(т, C-4), 27.23 (т, C-16), 26.74 (т, C-6), 26.50 (т, C-2), 25.73 (т, C-7), 25.51 (т, C-11), 23.46 (т, C-

23), 23.27 (т, C-15), 22.88 (к, C-19), 21.22 (к, C-27), 21.15 (к, C-29), 17.38 (к, C-21), 12.28 (к, C-

18). 

24-нор-3α,12α-диацетокси-5β-холан-23-(3′-(пиридин-4′′-ил)-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (260e) 

По общей методике при кипячении в течение 2 часов имидамида диацетата ДХК 259e 

(1.5 г, 2.6 ммоль, 1 экв.) и фторида тетрабутиламмония (0.65 мл, 0.65 ммоль, 0.25 экв.) в сухом 

ТГФ (25 мл) получили продукт 260e. Сырой продукт очистили колоночной хроматографией 

(SiO2, градиент 0–1% MeOH в CHCl3), получили соединение 260e (1.3 г, выход 86%) в виде 

белого твердого вещества. 

Тпл 167.3–171.1°C. Элем. ан.: вычислено C, 70.68%; H, 

8.20%; N, 7.27%; O, 13.85; найдено C, 69.75%; H, 7.42%; N, 

7.10%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.69 (м, 2H, H-2′′, H-6′′), 7.56 

(м, 2H, H-3′′, H-5′′), 5.03 (м, 1H, H-12), 4.62 (м, 1H, H-3), 

2.93 (м, 1H, H-23), 2.79 (м, 1H, H-23′), 2.04 (с, 3H, CH3-29), 

1.95 (с, 3H, CH3-27), 0.84 (д, 3H, J=6.4, CH3-21), 0.83 (с, 3H, 

CH3-19), 0.67 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 180.93 (с, C-5′), 170.19 (с, C-26), 170.07 (с, C-

28), 166.50 (с, C-3′), 150.41 (д, C-2′′, C-6′′), 134.14 (с, C-4′′), 120.95 (д, C-3′′, C-5′′), 75.55 (д, C-12), 

73.89 (д, C-3), 49.20 (д, C-14), 47.26 (д, C-17), 44.86 (с, C-13), 41.58 (д, C-5), 35.45 (д, C-8), 34.55 

(д, C-20), 34.49 (т, C-1), 34.16 (д, C-9), 33.79 (с, C-10), 32.34 (т, C-22), 32.03 (т, C-4), 27.15 (т, C-

16), 26.63 (т, C-6), 26.39 (т, C-2), 25.63 (т, C-7), 25.41 (т, C-11), 23.38 (т, C-23), 23.18 (т, C-15), 

22.81 (к, C-19), 21.18 (к, C-27), 21.11 (к, C-29), 17.27 (к, C-21), 12.19 (к, C-18). 

Общая методика гидролиза ацетатных групп оксадиазольных производных 260a-e 

 К раствору соответствующего оксадиазольного производного (260a-e) (1 экв.) в MeOH 

добавили раствор KOH (8 экв.) в MeOH, перемешивали 1 час при комнатной температуре (до 

образования сооответствующего моноацетата (261a-e), ход реакции котролировали ТСХ, AcOEt 

: CHCl3 = 3 : 20 (для a, b), MeOH : CHCl3 = 1.5 : 20 (для c, d, e). Отобрали из реакционной смеси 

2–3 мл. Добавили к отобранной пробе 5%-ный водный раствор HCl до достижения значения 
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pH~7. Метанол удалили на роторном испарителе, остаток растворили в смеси CH2Cl2–AcOEt, 

промыли насыщенными водными растворами NaHCO3, NaCl. Органическую фазу сушили над 

безводным MgSO4. Растворитель удалили на роторном испарителе. Получили сырые продукты 

(261a-e) в виде бесцветных аморфных масс, которые очищали колоночной хроматографией на 

силикагеле. 

Оставшуюся реакционную смесь кипятили несколько часов (до образования 

оксадиазольных производных (262a-e), ход реакции котролировали ТСХ), затем охладили до 

комнатной температуры и добавили 5%-ный водный раствор HCl до достижения значения 

pH~7. Метанол удалили на роторном испарителе, остаток растворили в смеси CH2Cl2–AcOEt, 

промыли насыщенными водными растворами NaHCO3, NaCl. Органическую фазу сушили над 

безводным MgSO4. Растворитель удалили на роторном испарителе. Сырые продукты (262a-e) 

белые твердые вещества очищали колоночной хроматографией на силикагеле.  

Соединения 261a и 262a 

 Из соединения 260a (2.25 г, 4.4 ммоль) и KOH (2.0 г, 35 ммоль) в MeOH (40 мл) по 

общей методике получили продукты 261a (0.25 г) и 262a (1.25 г). 

24-нор-3α-гидрокси-12α-ацетокси-5β-холан-23-(3′-метил-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (261a) 

Сырой продукт 261a очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–1% MeOH 

в CHCl3), получили соединение 261a (0.20 г, выход 72%) в виде бесцветной прозрачной 

аморфной массы. 

HRMS: m/z вычислено для C28H44O4N2
+
 472.3296; найдено 

472.3295. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 4.99 (м, 1H, H-12), 3.52 (м, 1H, H-3), 

2.79 (м, 1H, H-23), 2.65 (м, 1H, H-23′), 2.28 (с, 3H, CH3-1′′), 2.21 

(ш.с., 1H, OH), 2.00 (с, 3H, CH3-29), 1.88-1.71 (м: 3H, [1.84]–H-22, 

[1.79]–H-16, [1.75]–H-6), 1.68 (ддд, 1H, 
2
J=J4a,5=12.9, J4a,3a=11.5, H-

4a(α)), 1.63-1.47 (м: 7H, [1.60]–H-9, [1.59]–H-1, [1.57]–H-11, [1.57]–

H-17, [1.53]–H-2, [1.53]–H-15, [1.51]–H-14,), 1.46-1.28 (м: 7H, [1.42]–H-22′, [1.41]–H-4′, [1.36]–H-

11′, [1.35]–H-20, [1.34]–H-7, [1.34]–H-8, [1.31]–H-5), 1.23-1.13 (м: 2H, [1.19]–H-16′, [1.18]–H-6′,), 

1.12-0.94 (м: 3H, [1.07]–H-2′, [1.05]–H-7′, [1.00]–H-15′), 0.86 (м, 1H, H-1′), 0.81 (с, 3H, CH3-19), 

0.77 (д, 3H, J=6.4, CH3-21), 0.63 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 179.75 (с, C-5′), 170.30 (с, 

C-28), 166.67 (с, C-3′), 75.59 (д, C-12), 71.21 (д, C-3), 49.12 (д, C-14), 47.13 (д, C-17), 44.75 (с, C-

13), 41.69 (д, C-5), 35.95 (т, C-4), 35.42 (д, C-8), 34.73 (т, C-1), 34.49 (д, C-20), 34.12 (д, C-9). 

33.74 (с, C-10), 32.28 (т, C-22), 30.14 (т, C-2), 27.10 (т, C-16), 26.79 (т, C-6), 25.67 (т, C-7), 25.33 
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(т, C-11), 23.15 (т, C-15), 23.12 (т, C-23), 22.84 (к, C-19), 21.09 (к, C-29), 17.18 (к, C-21), 12.12 (к, 

C-18), 11.26 (к, C-1′′). 

24-нор-3α,12α-дигидрокси-5β-холан-23-(3′-метил-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (262a) 

Сырой продукт 262a очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–15% 

AcOEt в CHCl3), получили соединение 262a (1.1 г, выход 82%) в виде белого твердого вещества. 

Тпл 89.8°C [разложение]. HRMS: m/z вычислено для C26H42O3N2
+
 

430.3190; найдено 430.3186. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 3.95 (м, 1H, H-

12), 3.58 (м, 1H, H-3), 2.87 (м, 1H, H-23), 2.73 (м, 1H, H-23′), 2.34 

(с, 3H, CH3-1′′), 1.94-1.66 (м: 9H, [1.90]–H-22, [1.83]–H-16, [1.80]–

H-6, [1.77]–H-9, [1.75]–H-4, [1.73]–H-17, [1.70]–H-1, OH-12, OH-3), 

1.66-1.28 (м: 12H, [1.63]–H-2, [1.58]–H-15, [1.53]–H-14, [1.52]–H-

22′, [1.48]–H-11, [1.48]–H-11, [1.48]–H-4′, [1.42]–H-20, [1.38]–H-7, [1.38]–H-8, [1.37]–H-5, [1.33]–

H-2′), 1.26-1.17 (м: 2H, [1.23]–H-6′, [1.20]–H-16′,), 1.14-1.01 (м: 2H, [1.09]–H-7′, [1.04]–H-15′), 

0.94 (м, 1H, H-1′), 1.00 (д, 3H, J=6.5, CH3-21), 0.87 (с, 3H, CH3-19), 0.64 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР 

(CDCl3): δ = 180.02 (с, C-5′), 166.85 (с, C-3′), 72.90 (д, C-12), 71.58 (д, C-3), 48.08 (д, C-14), 46.86 

(д, C-17), 46.35 (с, C-13), 41.89 (д, C-5), 36.26 (т, C-4), 35.86 (д, C-8), 35.05 (т, C-1), 35.04 (д, C-

20), 33.96 (с, C-10), 33.49 (д, C-9). 32.49 (т, C-22), 30.30 (т, C-2), 28.62 (т, C-11), 27.33 (т, C-16), 

26.96 (т, C-6), 25.96 (т, C-7), 23.48 (т, C-15), 23.30 (т, C-23), 23.01 (к, C-19), 17.09 (к, C-21), 12.59 

(к, C-18), 11.43 (к, C-1′′). 

Соединения 261b и 262b 

Из соединения 260b (2.0 г, 3.5 ммоль) и KOH (1.2 г, 21 ммоль) в MeOH (40 мл) по общей 

методике получили продукты 261b (0.1 г) и 262b (1.55 г). 

24-нор-3α-гидрокси-12α-ацетокси-5β-холан-23-(3′-фенил-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (261b) 

Сырой продукт 261b очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–1% MeOH 

в CHCl3), получили соединение 261b (0.07 г, выход 67%) в виде бесцветной прозрачной 

аморфной массы. 

HRMS: m/z вычислено для C33H46O4N2
+
 534.3452; найдено 

534.3447. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.04 (м, 2H, H-2′′, H-6′′), 7.44 (м, 

3H, H-3′′, H-4′′, H-5′′), 5.06 (м, 1H, H-12), 3.57 (м, 1H, H-3), 2.94 

(м, 1H, H-23), 2.79 (м, 1H, H-23′), 2.13 (ш.с., 1H, OH), 2.06 (с, 

3H, CH3-29), 0.87 (д, 3H, J=6.6, CH3-21), 0.86 (с, 3H, CH3-19), 

0.69 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 180.07 (с, C-5′), 

170.37 (с, C-28), 167.94 (с, C-3′), 130.84 (д, C-4′′), 128.57 (д, C-3′′, C-5′′), 127.12 (д, C-2′′, C-6′′), 
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126.64 (с, C-1′′), 75.65 (д, C-12), 71.29 (д, C-3), 49.16 (д, C-14), 47.21 (д, C-17), 44.79 (с, C-13), 

41.71 (д, C-5), 35.95 (т, C-4), 35.45 (д, C-8), 34.74 (т, C-1), 34.54 (д, C-20), 34.14 (д, C-9), 33.76 (с, 

C-10), 32.36 (т, C-22), 30.16 (т, C-2), 27.15 (т, C-16), 26.81 (т, C-6), 25.70 (т, C-7), 25.36 (т, C-11), 

23.35 (т, C-23), 23.19 (т, C-15), 22.86 (к, C-19), 21.15 (к, C-29), 17.23 (к, C-21), 12.17 (к, C-18). 

24-нор-3α,12α-дигидрокси-5β-холан-23-(3′-фенил-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (262b) 

Сырой продукт 262b очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–15% 

AcOEt в CHCl3), получили соединение 262b (1.45 г, выход 85%) в виде белого твердого 

вещества. 

Тпл 151.1-151.8°C. HRMS: m/z вычислено для C31H44O3N2
+
 

492.3347; найдено 492.3350. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.04 (м, 2H, 

H-2′′, H-6′′), 7.45 (м, 3H, H-3′′, H-4′′, H-5′′), 3.97 (м, 1H, H-12), 

3.58 (м, 1H, H-3), 2.97 (м, 1H, H-23), 2.85 (м, 1H, H-23′), 2.00 

(м, 1H, H-22), 1.03 (д, 3H, J=6.4, CH3-21), 0.95 (м, 1H, H-1′), 

0.88 (с, 3H, CH3-19), 0.65 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 

180.29 (с, C-5′), 168.07 (с, C-3′), 130.92 (д, C-4′′), 128.67 (д, C-3′′, C-5′′), 127.24 (д, C-2′′, C-6′′), 

126.79 (с, C-1′′), 72.92 (д, C-12), 71.59 (д, C-3), 48.10 (д, C-14), 46.97 (д, C-17), 46.37 (с, C-13), 

41.90 (д, C-5), 36.27 (т, C-4), 35.86 (д, C-8), 35.09 (д, C-20), 35.06 (т, C-1), 33.96 (с, C-10), 33.49 

(д, C-9), 32.56 (т, C-22), 30.31 (т, C-2), 28.62 (т, C-11), 27.36 (т, C-16), 26.97 (т, C-6), 25.96 (т, C-

7), 23.54 (т, C-15), 23.50 (т, C-23), 23.01 (к, C-19), 17.12 (к, C-21), 12.60 (к, C-18). 

Соединения 261c и 262c 

Из соединения 260c (2.9 г, 5.0 ммоль) и KOH (2.2 г, 40.1 ммоль) в MeOH (50 мл) по 

общей методике получили продукты 261c (0.23 г) и 262c (1.7 г). 

24-нор-3α-гидрокси-12α-ацетокси-5β-холан-23-(3′-(пиридин-2′′-ил)-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-

ил) (261c) 

Сырой продукт 261c очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–1% MeOH 

в CHCl3), получили соединение 261c (0.16 г, выход 77%) в виде бесцветной прозрачной 

аморфной массы. 

Элем. ан.: вычислено C, 71.74%; H, 8.47%; N, 7.84%; O, 11.95; 

найдено C, 69.15%; H, 7.94%; N, 7.60%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 

8.71 (м, 1H, H-6′′), 8.04 (м, 1H, H-3′′), 7.77 (м, 1H, H-4′′), 7.35 

(м, 1H, H-5′′), 5.02 (м, 1H, H-12), 3.55 (м, 1H, H-3), 2.95 (м, 1H, 

H-23), 2.80 (м, 1H, H-23′), 2.03 (с, 3H, CH3-29), 0.83 (д, 3H, 
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J=6.4, CH3-21), 0.82 (с, 3H, CH3-19), 0.66 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 180.90 (с, C-5′), 

170.37 (с, C-28), 167.84 (с, C-3′), 150.13 (д, C-6′′), 146.14 (с, C-2′′), 136.77 (д, C-4′′), 125.19 (д, C-

5′′), 122.79 (д, C-3′′), 75.63 (д, C-12), 71.33 (д, C-3), 49.14 (д, C-14), 47.18 (д, C-17), 44.79 (с, C-

13), 41.71 (д, C-5), 35.97 (т, C-4), 35.44 (д, C-8), 34.74 (т, C-1), 34.61 (д, C-20), 34.14 (д, C-9), 

33.76 (с, C-10), 32.43 (т, C-22), 30.17 (т, C-2), 27.18 (т, C-16), 26.80 (т, C-6), 25.69 (т, C-7), 25.36 

(т, C-11), 23.43 (т, C-23), 23.19 (т, C-15), 22.86 (к, C-19), 21.15 (к, C-29), 17.23 (к, C-21), 12.16 (к, 

C-18). 

24-нор-3α,12α-дигидрокси-5β-холан-23-(3′-(пиридин-2′′-ил)-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (262c) 

Сырой продукт 262c очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–5% MeOH 

в CHCl3), получили соединение 262c (1.67 г, выход 73%) в виде белого твердого вещества. 

Тпл 65.8°C [разложение]. Элем. ан.: вычислено C, 72.99%; H, 

8.78%; N, 8.51%; O, 9.72; найдено C, 64.29%; H, 7.12%; N, 

7.60%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.75 (м, 1H, H-6′′), 8.08 (м, 1H, H-

3′′), 7.80 (м, 1H, H-4′′), 7.38 (м, 1H, H-5′′), 3.95 (м, 1H, H-12), 

3.57 (м, 1H, H-3), 3.01 (м, 1H, H-23), 2.87 (м, 1H, H-23′), 1.03 

(д, 3H, J=6.6, CH3-21), 0.87 (с, 3H, CH3-19), 0.64 (с, 3H, CH3-

18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 181.12 (с, C-5′), 167.94 (с, C-3′), 150.23 (д, C-6′′), 146.29 (с, C-2′′), 

136.85 (д, C-4′′), 125.25 (д, C-5′′), 122.89 (д, C-3′′), 72.90 (д, C-12), 71.58 (д, C-3), 48.08 (д, C-14), 

46.90 (д, C-17), 46.36 (с, C-13), 41.88 (д, C-5), 36.25 (т, C-4), 35.85 (д, C-8), 35.10 (д, C-20), 35.04 

(т, C-1), 33.94 (с, C-10), 33.48 (д, C-9), 32.60 (т, C-22), 30.29 (т, C-2), 28.61 (т, C-11), 27.35 (т, C-

16), 26.95 (т, C-6), 25.94 (т, C-7), 23.58 (т, C-23), 23.48 (т, C-15), 22.99 (к, C-19), 17.12 (к, C-21), 

12.59 (к, C-18). 

Соединения 261d и 262d 

Из соединения 260d (1.2 г, 2.1 ммоль) и KOH (0.9 г, 17 ммоль) в MeOH (25 мл) по общей 

методике получили продукты 261d (0.13 г) и 262d (0.65 г). 

24-нор-3α-гидрокси-12α-ацетокси-5β-холан-23-(3′-(пиридин-3′′-ил)-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-

ил) (261d) 

Сырой продукт 261d очистили колоночной 

хроматографией (SiO2, градиент 0–3% MeOH в CHCl3), 

получили соединение 261d (0.11 г, выход 69%) в виде 

бесцветной прозрачной аморфной массы. HRMS: m/z 

вычислено для C32H45O4N2
+
 535.3405; найдено 535.3412. 

1
H 
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ЯМР (CDCl3): δ = 9.23 (м, 1H, H-2′′), 8.67 (дд, 1H, J=4.8, J=1.6, H-6′′), 8.28 (ддд, 1H, J=8.0, J=2.0, 

J=1.8, H-4′′), 7.37 (м, 1H, H-5′′), 5.04 (м, 1H, H-12), 3.57 (м, 1H, H-3), 2.94 (м, 1H, H-23), 2.80 (м, 

1H, H-23′), 2.21 (ш.с., 1H, OH), 2.04 (с, 3H, CH3-29), 0.85 (д, 3H, J=6.7, CH3-21), 0.84 (с, 3H, CH3-

19), 0.68 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 180.67 (с, C-5′), 170.40 (с, C-28), 166.07 (с, C-3′), 

151.65 (д, C-6′′), 148.32 (д, C-2′′), 134.49 (д, C-4′′), 123.47 (д, C-5′′), 123.05 (с, C-3′′), 75.67 (д, C-

12), 71.32 (д, C-3), 49.20 (д, C-14), 47.25 (д, C-17), 44.84 (с, C-13), 41.74 (д, C-5), 36.02 (т, C-4), 

35.49 (д, C-8), 34.78 (т, C-1), 34.57 (д, C-20), 34.19 (д, C-9). 33.81 (с, C-10), 32.36 (т, C-22), 30.22 

(т, C-2), 27.19 (т, C-16), 26.84 (т, C-6), 25.74 (т, C-7), 25.41 (т, C-11), 23.38 (т, C-23), 23.23 (т, C-

15), 22.90 (к, C-19), 21.21 (к, C-29), 17.28 (к, C-21), 12.23 (к, C-18). 

24-нор-3α,12α-дигидрокси-5β-холан-23-(3′-(пиридин-3′′-ил)-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (262d) 

Сырой продукт 262d очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–4.5% 

MeOH в CHCl3), получили соединение 262d (0.54 г, выход 61%) в виде белого твердого 

вещества. 

Тпл 167.2-167.6°C [разложение]. HRMS: m/z вычислено для 

C30H43O3N3
+
 493.3299; найдено 493.3294. 

1
H ЯМР (CDCl3): δ = 

9.27 (м, 1H, H-2′′), 8.70 (дд, 1H, J=4.8, J=1.6, H-6′′), 8.31 (ддд, 

1H, J=8.0, J=2.0, J=1.8, H-4′′), 7.39 (м, 1H, H-5′′), 3.96 (м, 1H, 

H-12), 3.58 (м, 1H, H-3), 2.99 (м, 1H, H-23), 2.86 (м, 1H, H-23′), 

1.99 (м, 1H, H-22), 1.04 (д, 3H, J=6.5, CH3-21), 0.95 (м, 1H, H-

1′), 0.87 (с, 3H, CH3-19), 0.65 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 180.88 (с, C-5′), 166.15 (с, C-

3′), 151.70 (д, C-6′′), 148.42 (д, C-2′′), 134.58 (д, C-4′′), 123.53 (д, C-5′′), 123.16 (с, C-3′′), 72.90 (д, 

C-12), 71.56 (д, C-3), 48.13 (д, C-14), 46.91 (д, C-17), 46.38 (с, C-13), 41.90 (д, C-5), 36.28 (т, C-4), 

35.87 (д, C-8), 35.06 (т, C-1), 35.06 (д, C-20), 33.96 (с, C-10), 33.51 (д, C-9). 32.52 (т, C-22), 30.32 

(т, C-2), 28.67 (т, C-11), 27.36 (т, C-16), 26.96 (т, C-6), 25.97 (т, C-7), 23.50 (т, C-23), 23.48 (т, C-

15), 23.01 (к, C-19), 17.11 (к, C-21), 12.61 (к, C-18).  

Соединения 261e и 262e 

Из соединения 260e (1.15 г, 2.0 ммоль) и KOH (0.93 г, 16 ммоль) в MeOH (25 мл) по 

общей методике получили продукты 261e (0.13 г) и 262e (0.65 г). 

24-нор-3α-гидрокси-12α-ацетокси-5β-холан-23-(3′-(пиридин-4′′-ил)-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-

ил) (261e) 

Сырой продукт 261e очистили колоночной хроматографией (SiO2, градиент 0–1% MeOH 

в CHCl3), получили соединение 261e (0.09 г, выход 62%) в виде бесцветной прозрачной 

аморфной массы. 
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Тпл 164.9°C [разложение]. Элем. ан.: вычислено C, 71.74%; H, 

8.47%; N, 7.84%; O, 11.95; найдено C, 71.19%; H, 7.86%; N, 

7.89%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.70 (м, 2H, H-2′′, H-6′′), 7.88 (м, 

2H, H-3′′, H-5′′), 5.03 (м, 1H, H-12), 3.57 (м, 1H, H-3), 2.95 (м, 

1H, H-23), 2.80 (м, 1H, H-23′), 2.30 (ш.с., 1H, OH), 2.04 (с, 3H, 

CH3-29), 0.84 (д, 3H, J=6.4, CH3-21), 0.83 (с, 3H, CH3-19), 0.67 

(с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 181.02 (с, C-5′), 170.40 (с, C-28), 166.48 (с, C-3′), 150.35 (д, 

C-2′′, C-6′′), 134.22 (с, C-4′′), 121.05 (д, C-3′′, C-5′′), 75.65 (д, C-12), 71.29 (д, C-3), 49.19 (д, C-14), 

47.23 (д, C-17), 44.84 (с, C-13), 41.73 (д, C-5), 36.01 (т, C-4), 35.49 (д, C-8), 34.77 (т, C-1), 34.56 

(д, C-20), 34.18 (д, C-9), 33.81 (с, C-10), 32.34 (т, C-22), 30.21 (т, C-2), 27.18 (т, C-16), 26.84 (т, C-

6), 25.73 (т, C-7), 25.41 (т, C-11), 23.39 (т, C-23), 23.22 (т, C-15), 22.90 (к, C-19), 21.21 (к, C-29), 

17.27 (к, C-21), 12.27 (к, C-18). 

24-нор-3α,12α-дигидрокси-5β-холан-23-(3′-(пиридин-4′′-ил)-1′,2′,4′-оксадиазол-5′-ил) (262e) 

Сырой продукт 262e очистили колоночной 

хроматографией (SiO2, градиент 0–5% MeOH в CHCl3), 

получили соединение 262e (0.65 г, выход 76%) в виде белого 

твердого вещества. 

Тпл 77.2°C [разложение]. Элем. ан.: вычислено C, 72.99%; H, 

8.78%; N, 8.51%; O, 9.72; найдено C, 70.02%; H, 7.86%; N, 

8.38%. 
1
H ЯМР (CDCl3): δ = 8.72 (м, 2H, H-2′′, H-6′′), 7.90 (м, 2H, H-3′′, H-5′′), 3.95 (м, 1H, H-12), 

3.57 (м, 1H, H-3), 2.99 (м, 1H, H-23), 2.85 (м, 1H, H-23′), 2.20 (ш.с., 1H, OH), 1.03 (д, 3H, J=6.4, 

CH3-21), 0.87 (с, 3H, CH3-19), 0.64 (с, 3H, CH3-18). 
13

C ЯМР (CDCl3): δ = 181.16 (с, C-5′), 166.40 

(с, C-3′), 150.25 (д, C-2′′, C-6′′), 134.25 (с, C-4′′), 121.06 (д, C-3′′, C-5′′), 72.65 (д, C-12), 71.25 (д, 

C-3), 47.93 (д, C-14), 46.64 (д, C-17), 46.26 (с, C-13), 41.80 (д, C-5), 36.15 (т, C-4), 35.75 (д, C-8), 

35.08 (д, C-20), 35.02 (т, C-1), 33.87 (с, C-10), 33.34 (д, C-9), 32.41 (т, C-22), 30.17 (т, C-2), 28.59 

(т, C-11), 27.33 (т, C-16), 26.91 (т, C-6), 25.89 (т, C-7), 23.44 (т, C-23), 23.40 (т, C-15), 22.92 (к, C-

19), 16.95 (к, C-21), 12.48 (к, C-18). 
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ВЫВОДЫ 

1. Выполнен направленный синтез соединений, содержащих 2-циано-3-оксо-1(2)-еновый 

фрагмент в цикле А и 12-оксо- или 12-оксо-9(11)-еновый фрагмент в цикле C стероидного 

остова дезоксихолевой кислоты. Осуществлено региоселективное формирование двойных 

связей в цикле А 3-оксопроизводных дезоксихолевой кислоты в зависимости от типа 

используемого электрофильного агента. Анализ результатов исследования 

антипролиферативной активности показал, что наличие 2-циано-3-оксо-1(2)-енового фрагмента, 

а также гидроксиметиленовой группы или изоксазольного кольца в цикле А и/или 12-оксо-

9(11)-енового фрагмента в цикле С стероидного остова важно для проявления высокой 

антипролиферативной активности полученных соединений. 

2. Показано, что конденсация метилового эфира 3,12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты с 

метилформиатом в присутствии гидрида натрия приводит к региоселективному формированию 

метилового эфира 2-гидроксиметилен-3,12-диоксо-5β-холан-24-овой кислоты. Синтезирован 

ряд 2-аминометиленовых производных дезоксихолевой кислоты модификацией 

гидроксиметиленовой группы диаминами и аминоспиртами. Изучение антипролиферативной 

активности показало, что введение азотсодержащих функциональных групп в положение 2 

стероидного остова приводит к увеличению антипролиферативной активности по сравнению с 

исходной кислотой. 

3. Изучение реакции метилового эфира 3,12-диоксо-5 -холан-24-овой кислоты с 

метилидом диметилсульфония и метилидом диметилсульфоксония; показало, что при 

использовании последнего образуется единственный стереоизомер эпоксипроизводного – 

метиловый эфир С-3 -эпокси-12-оксо-5 -холан-24-овой кислоты. Раскрытием эпоксидного 

цикла азот- и серацентрированными нуклеофилами синтезирована серия новых производных 

дезоксихолевой кислоты, содержащих в положении 3 различные алифатические и циклические 

полифункциональные амины, или арил- и гетарилсульфанильные фрагменты. Выявлено, что, с 

точки зрения увеличения антипролиферативной активности, введение азотсодержащих 

функциональных групп в положение 3 стероидного остова является более предпочтительным, 

чем в положение 2, а также более предпочтительным, чем введение в положение 3 арил- или 

гетарилсульфанильных фрагментов. 

4. Синтезирован ряд биоизостеров дезоксихолевой кислоты, обладающих 

антипролиферативной активностью, трансформацией нативной карбоксильной группы в 3′-

замещенные 1′,2′,4′-оксадиазольные циклы, содержащие алкильные или ароматические 

заместители.  
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Список сокращений и условных обозначений 

9-BBN – 9-борабицикло[3.3.1]нонан 

Boc – трет-бутоксикарбонил 

Bu
n
 –н-бутил 

Bu
t
 – трет-бутил 

CAR – конститутивный андростан-рецептор 

CDI – 1,1'-карбонилдиимидазол 

COSY – корреляционная спектроскопия 

DCC – N,N′-дициклогексилкарбодиимид 

DEAD – диэтиловый эфир азодикарбоновой кислоты 

DHP – дигидропиран 

DIBAL-H – диизобутилалюминийгидрид 

DIPEA – N,N-диизопропилэтиламин 

DMAP – 4-диметиламинопиридин 

DMPU – 1,3-диметил-3,4,5,6-тетрагидро-2(1H)-пиримидинон 

EDC – 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)-карбодиимид 

EEDQ – N-этоксикарбонил-2-этокси-1,2-дигидрохинолин 

FDA – администрация по контролю за лекарственными препаратами и пищевыми продуктами 

США 

FXR – фарнезоидный Х-рецептор 

GP-BAR1 (TGR5) – сопряженный с G-белком мембранный рецептор 

HMBC – гетероядерная многосвязная корреляционная спектроскопия 

HMPA – гексаметилфосфортриамид 

HOBt – 1-гидроксибензотриазол 

HRMS – масс-спектрометрия высокого разрешения 

HSDH – гидроксистероид дегидрогеназа 

HSQC – гетероядерная одноквантовая корреляционная спектроскопия 

IBX – 2-иодоксибензойная кислота 

IC50 – концентрация полумаксимального ингибирования 

LDA – диизопропиламид лития 

LMWH – низкомолекулярный гепарин 

LXR – печеночный Х-рецептор 

m-CPBA – мета-хлорпероксибензойная кислота 

MEM – метоксиэтоксиметил  
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MIC – минимальная ингибирующая концентрация 

MOM – метоксиметил 

MTT-реагент – бромид 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетраразола 

MTT-тест – колориметрический тест для оценки метаболической активности клеток 

MW – микроволновое излучение 

NBS – N-бромсукцинимид 

NOESY – ядерная спектроскопия с эффектом Оверхаузера 

Nu – нуклеофил 

PCC – хлорхромат пиридиния 

Pr
i
 – изопропил 

Pr
n
 – пропил 

PXR – прегнановый Х-рецептор 

Py – пиридин 

Selectride – три(втор-бутил)гидроборат 

SI – индекс слективности 

TBDMS – трет-бутилдиметилсилил 

TGR5 (GP-BAR1) – сопряженный с G-белком мембранный рецептор 

THP – тетрагидропиранил 

TMSOTf – триметилсилилтрифлат 

VDR – рецептор витамина D 

Δ – кипячение 

Дегидро-ХК – дегидрохолевая кислота; 3,7,12-триоксо-5β-холановая кислота 

ДХК – дезоксихолевая кислота 

ЖК – желчная(ые) кислота(ы) 

ЛХК – литохолевая кислота 

УДХК – урсодезоксихолевая кислота 

ХДХК – хенодезоксихолевая кислота 

ХК – холевая кислота 

ЯМР – ядерный магнитный резонанс 
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