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Представлен обзор результатов научных исследо�
ваний в области применения реакции диенового
синтеза (реакции Дильса�Альдера) в процессе по�
лучения стероидных препаратов. Стероиды имеют
животное или растительное происхождение и обла�
дают высокой биологической активностью, поэто�
му синтетические методы получения стероидов, бе�
зусловно, имеют важный как научный, так и
практический интерес. Одним из удобных методов
получения стероидов в условиях синтетического
анализа, является реакция Дильса�Альдера. В обзо�
ре приведены основные закономерности этих реак�
ций, показаны факторы, влияющие на выход и
энантиоселективность полученных аддуктов.
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An overview of the results of scientific research in the
field of application of the diene synthesis reaction
(Diels�Alder reaction) in the process of obtaining
steroidal preparations is presented. It has been shown
that steroids are of animal or plant origin and have high
biological activity. Therefore, synthetic methods of
obtaining steroids, of course, аre important as a
scientific one, so is the practical interest. It is reported
that one of the convenient methods for obtaining
steroids under the conditions of synthetic analysis is
the Diels�Alder reaction. The review summarizes the
main regularities of these reactions and shows that
they affect the yield and enantioselectivity of the
obtained adducts.
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steroids; tetracyclic structures.

Стероиды – это вещества животного или рас�
тительного происхождения, обладающие высокой
биологической активностью. Стероиды образуют�
ся в природе из изопреноидных предшественни�
ков. Особенностью строения стероидов является
наличие конденсированной тетрациклической си�
стемы гонана (прежнее название – стеран). Ядро
гонана в стероидах может быть насыщенным или
частично ненасыщенным, содержать алкильные и
некоторые функциональные группы – гидро�
ксильные, карбонильные или карбоксильную. В
регуляции обмена веществ и некоторых физиоло�
гических функций организма участвуют стероид�
ные гормоны. Ряд синтетических гормонов, на�
пример, преднизолон, по действию на организм
превосходит природные аналоги. В группу стеро�
идов входят содержащиеся в организме человека

стероидный спирт холестерин, а также желчные
кислоты – соединения, имеющие в боковой цепи
карбоксильную группу, например холевая кислота.

Значение стероидов для организма, несом�
ненно, велико. Поэтому синтез этих соединений
представляет важный как научный, так и практи�
ческий интерес. В этой работе представлены ре�
зультаты исследований в области синтеза стерои�
дов на основе реакции Дильса�Альдера (Д�А).

Так, в обзоре 1 исследуются многочисленные
способы использования реакции Д�А для созда�
ния тетрациклического стероидного ядра. Систе�
матический анализ возможных подходов подчер�
кивает как синтетическую универсальность этой
повсеместной реакции, так и возможности для но�
вых путей к слитым тетракарбоциклическим сте�
роидным каркасам.
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Отмечается 2, что реакция Д�А продолжает
доминировать в развитии синтеза стероидов.
Представлен обзор литературы о пути Д�А к сте�
роидам. Так, авторы представили синтез некото�
рых стероидов посредством реакции Д�А согласно
схеме 1.

Опосредованное кислотой Льюиса присое�
динение по Д�А 1,8�бис(триметилсилил)окта�2,6�
диена к янтарному ангидриду привело к спиро�
лактону типа [(±)�6,9�дивинил�1�оксаспиро[4.4]�
нонан�2�он]. Метоксикарбонилирование с после�
дующим стереоселективным алкилированием
различными бензоциклобутенами дало замещен�
ные предшественники стероидов бензоциклобу�
тена 3. Термолиз последних привел к образованию
стероидов с транс�анти�цис конфигурацией в
пять стадий и высокостереоселективным образом.
Модификации последовательности позволили
приготовить стероиды с транс�анти�транс кон�
фигурацией. Общий процесс получения целевого
продукта показан на схеме 2:
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Схема 2.  Синтез [(±)&6,9&дивинил&1&оксаспиро[4.4]но&
нан&2&она]

Описан новый региоселективный и диасте�
реоселективный подход к одностадийному синте�
зу стероидного скелета, основанный на реакции
Д�А под высоким давлением 3�метил�2�циклопен�
тен�1�она. Приведен структурный анализ продук�
тов реакции методом ЯМР�спектроскопии 4.

Подход 5, ориентированный на разнообразие,
был использован для функционализации 17�эти�
нил�17�гидроксистероидов посредством одноре�
акторной процедуры, включающей метатезис ени�
на с замыканием цикла и реакцию Д�А на полу�
ченном диене под воздействием микроволнового
облучения. Используя преимущество пропарги�
лового спирта, присутствующего в коммерчески
доступных стероидах, эта классическая стратегия
была применена к местранолу и линестренолу,
приводящая к образованию  новых сложных
17�спиростероидов:
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В синтетической органической химии име�
ются очень ценные основные соединения, извест�
ные как строительные блоки 6. Одна из основных
реакций, в которой они применяются для синтеза
сложных молекул – это циклоприсоединение по
Д�А. Эта реакция происходит между диеном и ди�
енофилом. Наиболее важными являются цикли�
ческие диены, поскольку они облегчают реакцию.
В этом обзоре рассматривается синтез и реакци�
онная способность одного из этих диенов с особы�
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Схема 1. Общая схема получения стероидов с использованием реакции Д&А. Условия реакции:  а – (CH3)3SiCN, ZnI2,
диметиловый эфир;  б – CH3Li; в – NaHCO3;   г – HClразб.; д – диеновый синтез при  –78 оС и R3SiCl; е  – малеимид, толуол;
ж – MeOH, H+; з – BBr3, CH2Cl2
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ми характеристиками – он циклический и имеет
электроноакцепторную группу. Этот строитель�
ный блок использовался для синтеза биологичес�
ки активных соединений, в том числе стероидов, и
присутствует в природных соединениях с практи�
чески интересными свойствами. Так, авторы рабо�
ты описывают синтез известного каротиноида
сафраналя, являющегося эффективным противо�
судорожным средством (схема 3).

Показано 7, что реакция 2,4�холестадиена,
2,4�андростадиен�17�она или 3�триметилсилокси�
2,4�холестадиена с диметилацетилендикарбокси�
латом или метилпропиолатом в кипящем ксилоле
приводит к расщеплению колец A и B и образова�
нию производных 4�(2�арилэтил)�5�изопропе�
нил�7a�метилтетрагидроиндана. Считается, что
они образуются в результате присоединения аце�
тилена к стероидному диену по Д�А с последую�
щим ретро�расщеплением Д�А полученной би�
цикло[2.2.2]�октадиеновой системы. Авторы от�
мечают, что попытки выделить аддукты Д�А пу�
тем добавления при более низкой температуре
оказались безуспешными, поскольку реакции не
происходило. Однако, когда 2,4�андростадиен�17�
он обрабатывали дицианоацетиленом в кипящем
бензоле, можно было выделить смесь двух стерео�
изомерных аддуктов Д�А, содержащих бицик�
ло[2.2.2]�октадиеновую систему в кольце A. На
схеме 4 представлен вариант получения указанно�
го стероида с применением реакции Д�А

Сообщается 8, что реакция Д�А играет ключе�
вую синтетическую роль в синтезе хирального
тетрациклического стероида (–)�норгестрела. Ав�
торы отмечают, что реакция Д�А станет одним из

наиболее контролируемых структурных преобра�
зований для энантиоселективного получения мо�
лекулярной хиральности в условиях катализа.
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Влияние заместителя на диастереоселектив�
ность внутримолекулярной реакции Д�А о�хино�
диметанов было изучено и осуществлен высоко
диастереоселективный синтез транс�бензопер�
гидриндана, который является ключевым проме�
жуточным продуктом для синтеза стероидов, дос�
тигнутый за счет термолиза 2�[2�(1,2�дигидро�4�
метоксибензоциклобутен�1�ил)этил]�2�изопро�
пенил�1,3�диоксолан с последующим кислотным
гидролизом исходного продукта с количествен�
ным выходом. Транс�бензопергидриндан впослед�
ствии превращался в (±)�эстрон и (+)�адреносте�
рон 9.

 

HO

H

H H

H

H H

H

O

O

O

O

                   эстрон                                 адреностерон

         

Схема 3.  Синтез стероидов с использованием внутримолекулярной реакции Д&А

Схема 4. Синтез стероидов бицикло[2.2.2]&октадиенового ряда на основе реакции Д&А 2,4&андростадиен&17&она и
дицианоацетилена
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Ионные жидкости использовались для улуч�
шения, а также для повторного использования ката�
лизатора Макмиллана для реакции Д�А в работе 10.
Используя разработанный авторами метод, аддук�
ты Д�А были получены с хорошими выходами и
селективностью при 6�кратной рециркуляции
имидазолидинонового катализатора Макмилла�
на. Синтез стероида является основным результа�
том разработанного авторами метода и протекает
по схеме 5.

Эстрогенные и кардиотонические стероид�
ные скелеты были кратко сконструированы с по�
мощью реакций Мизороки�Хека и внутримолеку�
лярных реакций Д�А 11. Простая модификация
диенофильной ненасыщенности предшественни�
ка Д�А позволила получить доступ к репрезента�
тивным AB�кольцевым системам обоих стероид�
ных классов из одного и того же промежуточного
продукта. Было обнаружено, что диастереоселек�
тивность реакции Д�А, используемой для доступа
к кардиотоническому стероидному каркасу, зна�
чительно повышается при проведении реакции в
воде (схема 6).

Стереоселективное построение полицикли�
ческих колец с полностью углеродными четвер�
тичными центрами и вицинальными полностью
углеродными четвертичными стереоцентрами ос�
тается серьезной проблемой в органическом син�
тезе. Эти структуры можно найти в широком
спектре полициклических природных продуктов
и молекул лекарств. В работе 12 авторы сообщают
о Ti(O�i�Pr)4�промотируемой фотоенолизации
реакции Д�А с образованием гидроантраценола и
родственных полициклических колец, содержа�
щих полностью углеродные четвертичные цент�
ры. Показано, что этот фотолиз протекает в мяг�
ких условиях и генерирует множество продуктов
фото�циклоприсоединения с хорошей реакционной
эффективностью и стереоселективностью и успеш�
но используется при построении основного скелета
онкокаликсонов, тетрациклина и плевротина. Он
также обеспечивает надежный метод поздней мо�
дификации натуральных продуктов, содержащих
еноновые группы, таких как стероиды. Отмечается,
что полный синтез онкокаликсона B был успешно
достигнут с использованием этого метода.
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Схема 5. Синтез стероида на основе реакции Д&А с участием 7&метокси&4&винил&1,2&дигидронафталина
и 2&бромакролеина в присутствии катализатора  Макмиллана

Схема 6. Синтез кардиотонического стероидального каркаса с применением реакций Мизороки&Хека и Д&А
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Описан эффективный подход к новым стеро�
идным аналогам, обладающим C�5 β конфигура�
цией и отмечено, что он начинается с кросс�соче�
тания Стилла энантиомерно чистого циклоалке�
нилстаннана транс�енолтрифлата 13. Полученные
в результате диенового синтеза транс�аддукты
могут участвовать в реакциях циклоприсоедине�
ния Д�А с различным диапазоном диенофилов,
приводя после удаления защитных групп к обра�
зованию биологически интересных 6,7�дизаме�
щенных стероидных аналогов (схема 7).

Рассмотрены различные аспекты трансанну�
лярной реакции Д�А для разработки в конечном
счете общего метода синтеза большого разнообра�
зия полициклических соединений, относящихся к
дитерпенам, терпенам и стероидам 14. Акцент де�
лается на контролировании относительной и аб�
солютной конфигурации полициклического про�
дукта. Авторы также представили предваритель�
ную работу по синтезу конкретных целевых при�
родных продуктов. На схеме 8 представлена
трансаннулярная реакция Д�А, приводящая к
синтезу полициклических стероидов.

Предложен способ выделения 5,7�диенсодер�
жащих стероидов, в частности 3β�олов и сложных
эфиров 3β�олов, из смеси стеролов 15. Способ

включает обработку смеси диенофилом или окис�
ляемым предшественником диенофила в сочета�
нии с окислителем, чтобы получить аддукт Д�А
5,7�диена, который необходимо выделить, с после�
дующим удалением аддукта из смеси и регенера�
цией 5,7�диена подходящим восстанавливающим
агентом. Изобретение также включает последую�
щие стадии очистки и модификацию промежуточ�
ного соединения Д�А, в частности, когда химичес�
кое превращение аддукта Д�А осуществляется до
регенерации 5,7�диена. Также предложены новые
соединения, которые являются аддуктами  Д�А
5,7�диенсодержащих стероидов, например холес�
та�5,7,24�триен�3�β�ол.

 

HO

холеста&5,7,24&триен&3&βββββ&ол

Новый гибрид стероида и пирролидиноизо�
хинолинового алкалоида был успешно синтезиро�
ван с помощью последовательности циклизации
N�ацилиминий�иона по реакции Д�А в работе 16.

Сообщается о новом пути к 11�кетостерои�
дам, включающему высокопроизводительную
стереоселективную внутримолекулярную реак�
цию Д�А фуран�диена в воде как ключевой шаг 17.
Диенофильная боковая цепь легко вводится через
последовательность, включающую алкилирова�
ние этил (E)�3�этокси�4�иод�2�бутеноата, восста�
новление и кислотный гидролиз. Восстановлен�
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Схема 7.  Синтез 6,7&дизамещенных тетрациклических стероидных аналогов на основе реакции Д&А

Схема 8. Трансаннулярная реакция Д&А для синтеза полициклических соединений стероидного типа
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ный аддукт далее превращается в (±)�адреносте�
рон, эквивалент диендиолата которого является
известным промежуточным продуктом в синтезе
кортикостероидов, строение которых показано
ниже на примере кортикостерона.
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Достигнут полный синтез (+)�канногенола,
агликона, общего для различных биологически
важных кардиотонических гликозидов. Синтез
универсального интермедиата включает реакции
Мизороки�Хека и внутримолекулярные реакции
Д�А из энантиомерно чистого сегмента CD�коль�
ца. На схеме 9 показан полный синтез тетрацикли�
ческого стероида (+)�канногенола на основе реак�
ции Мирозоки�Хека и внутримолекулярной реак�
ции Д�А 18.

 

 

H

OH

HO
H

O

O

OTf

+

O

O

OH

OH

OH

O

O

H

OH

H

OH

OTBS

H

HO

O

H
OTBS

O

O

H

H
HO

Схема 9. Полный синтез тетрациклического стероида
(+)&канногенола

Обращенный диеновый синтез представляет
собой новую биоортогональную реакцию лигиро�
вания, которая находит применение во всех облас�

тях химии и химической биологии. В работе 19 ав�
торы освещают применение этой методологии в
метаболической гликоинженерии (MGE). MGE –
это универсальный инструмент для введения в
клеточные гликаны неестественных производных
сахара, модифицированных с помощью химичес�
кой репортерной группы. Затем реакцию Д�А
можно использовать для модификации химичес�
кой репортерной группы, что позволяет, напри�
мер, визуализировать или изолировать глико�
конъюгаты. А также использовать этот метод для
получения биологически активных продуктов, в
том числе стероидов.

Применение реакции Д�А в синтезе стерои�
дов также сообщалось в работах 20–25. Так, в работе
20 сообщается, что введение гетероциклов в стеро�
иды часто является причиной модификации их
физиологических свойств, активности и, таким
образом, позволяет формировать новые биологи�
чески интересные молекулы. Отмечены после�
дние достижения в области синтеза стероидов с
использованием катализируемого медью азид�ал�
кинового циклоприсоединения по Д�А. Ниже
представлена схема получения стероидного кар�
каса с использованием реакции Д�А (схема 10).

Реакция 17,17�дихлорандрост�16(Е)�хлорме�
тилена с основанием вторичного амина приводит
к продуктам замещения экзо�циклическими кето�
нами D�кольца, в отличие от реакции щелочного
основания, расщепляющего стероидное D�кольцо
до дез�D�формила. алкин. Дез�D�формилалкин
использовали для получения изоксазолостероида
с аннелированным D�кольцом посредством реак�
ции циклоприсоединения 1,3�диполярного нит�
рилоксида 21.

В работах 22–24 для синтеза стероидов была
использована реакция Д�А с участием фурановых
диенов. Так, в работах 22, 23 сообщается о новом
пути 11�кетостероидам, включающем стереосе�
лективную внутримолекулярную реакцию Д�А с
высоким выходом фурандиена в воде в качестве
ключевого этапа. Диенофильная боковая цепь
легко вводится, начиная с последовательности,
включающей алкилирование этил�4�иодо�3�эток�
сикротонатом, восстановление и кислотный гид�
ролиз. Восстановленный аддукт, полученный с

Схема 10.  Синтез ситостероидного производного, содержащего 1,2,3&триазольного заместителя
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общим выходом 24% из 2�метил�1,3�циклопента�
диона, превращается в (±)�адреностерон (через
открытие основания и дальнейшее превращение в
диендиолатный эквивалент которого является из�
вестным промежуточным продуктом в синтезе
кортикостероидов, основные представители кото�
рых показаны ниже:

     

кортизол (гидрокортизон)                   альдостерон

Внутримолекулярное циклоприсоединение
по Д�А с хлоридом диметилалюминия в качестве
катализатора и под кинетическим контролем при�
водит к экзо�аддукту, который является интерме�
диатом в дальнейшей конверсии к образованию
D�гомо�10�эпи�адреностерона 24 по схеме 11.

Схема 11. Синтез адреностерона посредством внутри&
молекулярной реакции Д&А

В работе 25 описан краткий синтез функцио�
нализированного гиббана. Ключевой этап вклю�
чает внутримолекулярную реакцию Д�А фуран�
диена, что приводит к соотношению к образова�
нию двух диастереоизомеров в соотношении 3:1.

гиббан – (1S,2S,3S,4S,6S,8S,9S,12S)&5,12&дигидрокси&
4,8&диметил&13&метилидентетрацикло[10.2.1.01.903.8]&

пентадекан&2,4&дикарбоновая кислота

Таким образом, приведенный обзор резуль�
татов в области применения реакции Д�А в синте�
зе стероидов показывает, что эти исследования бе�
рут свое начало со второй половины прошлого
столетия и получают дальнейшее развитие. Коли�
чество работ, посвященных этим исследованиям
непрерывно растет и с каждым годом их актуаль�
ность не ослабевает. Поиск новых стероидальных
препаратов и применение реакции Д�А для синте�
за этих соединений, а также определение новых
областей их применения в биохимии и биоинже�
нерии не теряет своей значимости и по сегодняш�
ний день.
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