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И ПИРАЗИНОАТА 7-ЗАМЕЩЕННЫХ 19-НОРТЕСТОСТЕРОНОВ 

Аннотация. Синтезированы новые сложные эфиры изомерных 7-метил-19-нортестостеронов и 2-хлорникоти- 
новой, никотиновой и пиразинкарбоновой кислот. В результате 1,6-присоединения метилмагнийиодида по 6(7)-двой- 
ной связи ацетата 19-нор-6-дегидротестостерона в присутствии ацетата меди (II) получены 17b-ацетокси-7a-метилэстр- 
4-ен-3-он и его 7b-изомер. Метанолиз этих изомеров в присутствии карбоната калия и последующее ацилирова- 
ние полученных 17b-гидрокси-7a-метилэстр-4-ен-3-она и 17b-гидрокси-7b-метилэстр-4-ен-3-она хлорангидридами 
2-хлорникотиновой, никотиновой и пиразинкарбоновой кислот в присутствии 4-диметиламинопиридина (ДМАП) 
позволило синтезировать целевые 17b-(2-хлорникотиноилокси)-7a-метилэстр-4-ен-3-он, 17b-(2-хлорникотиноилокси)-
7b-метилэстр-4-ен-3-он, 17b-никотиноилокси-7a-метилэстр-4-ен-3-он и 17b-пиразинкарбонилокси-7a-метилэстр- 
4-ен-3-он.
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Abstract. New 7a- and 7b-methyl-19-nortestosterone derivatives bearing nicotinic, 2-chloronicotinic and pyrazinecar- 
boxylic acids fragments at C-17 have been prepared. The key intermediate, 19-nor-6-dehydrotestosterone acetate, was syn-
thesized from solasodine. A copper (II) acetate catalyzed 1,6-conjugate addition of methylmagnesium iodide to 19-nor-
6-dehydrotestosterone acetate led to a mixture of 17b-acetoxy-7a-methylestr-4-en-3-one as major product and its 7b-isomer. 
Methanolysis and subsequent acylation of the resulting compounds with 2-chloronicotinoyl chloride, nicotinoyl chloride and 
pyrazinecarbonyl chloride gave the corresponding target 17b-(2-chloronicotinoyloxy)-7a-methylestr-4-en-3-one, 17b-(2-chloro- 
nicotinoyloxy)-7b-methylestr-4-en-3-one, 17b-nicotinoyloxy-7a-methylestr-4-en-3-one, 17b-pyrazinecarbonyloxy-7a-methy-
lestr-4-en-3-one.
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Введение. По своему химическому строению известные к настоящему времени стероидные 
антиэстрогены относятся к производным женского полового гормона эстрадиола (1). Такими, на-
пример, являются активные действующие вещества фармпрепаратов «Фазлодекс» (2) и «Мент» 
(3a, R=H).

Как можно видеть, среди биологически активных соединений группы 7-метилстероидов 
особое положение занимает 7a-метил-19-нортестостерон (3a, R=H). Данное синтетическое сое-
динение обладает высокой андрогенной активностью, в связи с чем имеет ряд преимуществ по 
сравнению с традиционными мужскими половыми гормонами, такими, как, например, тестосте-
рон. Этот стероид в настоящее время широко используется в качестве действующего вещества 
мужского контрацептива пролонгированного действия, а также для лечения мужского гипогона-
дизма [1–7].
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Наличие в молекулах изомеров 7-метил-19-нортестостерона вторичной гидроксильной груп-
пы при С-17 дает возможность получения на их основе новых биологически активных веществ 
в результате ее функционализации, например, через получение сложных эфиров. Настоящая 
работа посвящена синтезу ряда новых сложных эфиров изомеров 7-метил-19-нортестостерона, 
имеющих при С‑17 остатки 2-хлорникотиновой, никотиновой и пиразинкарбоновой кислот. Наш 
интерес к такого рода соединениям обусловлен высокой биологической активностью веществ, 
имеющих в своей структуре a‑хлорпиридиновый цикл. Данный структурный фрагмент содер-
жится в молекулах ингибиторов никотиновых ацетилхолиновых рецепторов – инсектицидов  
группы неоникотиноидов или природного алкалоида эпибатидина, проявлящего свойства не-
наркотического анальгетика [8–11].

Одним из ключевых промежуточных веществ в нашем синтезе является ацетат 19-нор-6-де-
гидротестостерона 5. Данный стероид получен нами из соласодина многостадийной последо-
вательностью реакций, включая образование 19-гидрокситестостерона по методу [12]. При ре-
акции сопряженного 1,6-присоединения метилмагнийиодида по 6(7)-двойной связи стероида 5  
в присутствии ацетата меди (II) с умеренными выходами были синтезированы два вещества. 
При этом основному продукту на основании данных спектров было приписано строение 7a-ме-
тилстероида 3b, а минорному – 7b-метилстероида 4b.

Материалы и методы. Дальнейшие химические трансформации стероидов 3b и 4b заклю-
чались в следующем. Метанолизом 17-ацетоксигруппы соединения 3b в присутствии карбоната 
калия был получен 17b-гидроксистероид 3a. Ацилирование 17-гидроксигруппы в соединении 
3a под действием хлорангидридов 2‑хлорникотиновой, никотиновой и пиразинкарбоновой ки-
слот в пиридине в присутствии ДМАП приводит к целевым 2-хлорникотинату 3c, никотинату 3d  
и пиразиноату 3e.

Аналогичным образом при метанолизе ацетоксигруппы в 7b-метилстероиде 4b в присутст-
вии карбоната калия синтезирован 17b-спирт 4a. Ацилированием соединения 4a под действием 
2-хлорникотиноилхлорида в пиридине в присутствии ДМАП получили целевой 2-хлорникоти-
нат 4c. Строение полученных сложных эфиров 3c, 3d, 3e и 4c однозначно следует из данных спектров. 

Ранее [13] нами были получены и описаны соединения этого ряда: 17b-(6-хлорникотиноилокси)- 
7a-метилэстр-4-ен-3-он, 17b-(6-хлорникотиноилокси)-7b-метилэстр-4-ен-3-он и 17b-(6-метокси- 
никотиноилокси)-7a-метил-эстр-4-ен-3-он.

Данные по биологической активности синтезированных веществ будут сообщены в следу- 
ющих публикациях.

Экспериментальная часть. ИК-спектры записаны на FTIR-спектрометре Bomem-Michelson 
100 в области 700–3600 см–1. Спектры ЯМР записаны на приборе Bruker Avance 500 (рабочая 
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частота 500,13 МГц для 1Н и 125,75 МГц для 13С) в растворах. Химические сдвиги приведены 
относительно ТМС как внутреннего стандарта. Масс-спектры регистрировались на комплексе 
ВЭЖХ Agilent 1200 RRCC с масс-детектором Agilent 6410 Triple Quad [c/m] в режиме электро-
спрея (ECI). Значения m/z приведены для наиболее интенсивных пиков. Ход реакций и чистоту 
полученных соединений контролировали с помощью пластинок Kieselgel 60 F254 фирмы Merck. 
Температуры плавления определены на блоке Кофлера.

Взаимодействие диенона 5 с метилмагнийиодидом. В предварительно прогретую откры-
тым пламенем в токе сухого азота четырехгорлую колбу емкостью 100 мл, снабженную под-
водом газа, обратным холодильником со счетчиком пузырьков, погружным термометром и ка-
пельной воронкой, поместили 1,20 г (50,0 ммоль) магниевых опилок, 10 мл сухого диэтилового 
эфира и при перемешивании в течение 40 мин прибавляли раствор 3,0 мл (6,84 г, 48,2 ммоль) 
метилиодида в 5 мл эфира, поддерживая умеренное кипение смеси. По окончании прибавления 
метилиодида продолжали кипячение 40 мин, затем смесь охладили до –8 °С и прибавили 0,30 г 
(1,65 ммоль) безводного ацетата меди (II). Спустя 10 мин прибавили 0,30 г (0,29 мл, 1,67 ммоль) 
гексаметилфосфортриамида, еще через 10 мин прибавили по каплям в течение 30 мин раствор 
0,95 г (3,02 ммоль) диенона 5 в 20 мл сухого диэтилового эфира. По окончании прибавления 
раствора диенона смесь перемешивали 1,5 ч при –7 °С, затем прибавили по каплям раствор 2,5 мл  
ледяной уксусной кислоты в 5  мл эфира, причем температура реакционной смеси поднялась  
до +5 °С. К полученной суспензии прибавили 50 мл этилацетата и 40 мл раствора 10 г хлорида 
аммония и 15 мл 20 %-ного водного аммиака в 100 мл воды. Смесь встряхивали до почти пол-
ного растворения осадка, фильтровали, водный слой отделяли и экстрагировали 50 мл этилаце-
тата. Объединенные органические экстракты промывали вышеописанным раствором хлорида 
аммония и аммиака в воде (2×40 мл) и насыщенным раствором хлорида натрия (40 мл), сушили 
безводным сульфатом магния. Остаток после отгонки растворителя (1,02 г) растворили в смеси 
20 мл пиридина и 20 мл уксусного ангидрида, выдерживали 3 сут при комнатной температуре, 
затем упарили досуха, затем соупарили с 20  мл толуола. Остаток хроматографировали на ко-
лонке с силикагелем (ЛЛ254 5/40μ), элюируя смесями циклогексана с этилацетатом, постепенно 
увеличивая количество последнего (от 15:1 до 8:1). Получили последовательно:

фракция 1: 0,28 г (28,0 %) 17β-ацетокси-7α-метилэстр-4-ен-3-он 3b. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3, 
δ, м.д.): 0,77 (3Н, д, J 7,0 Гц, С7-Ме), 0,86 (3Н, с, 18-Ме), 2,05 (3Н, с, ОАс), 4,62 (1Н, дд, J1 9,0 Гц,  
J2 8,5 Гц, С17Нα), 5,84 (1Н, уш. с, С4Н). Спектр 13С ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 12,02 (СН3), 12,80 (СН3), 
21,18 (СН3), 22,64 (СН2), 26,52 (СН2), 26,73 (СН2), 27,35 (СН2), 30,01 (СН), 36,49 (СН2), 36,66 (СН2), 
42,19 (СН), 42,40 (СН), 42,71 (С), 42,98 (СН), 43,43 (СН2), 46,27 (СН), 82,56 (СН), 126,56 (СН), 164,90 (С), 
171,18 (С), 199,60 (С). Масс-спектр (m/z): 331 (М+1)+, 316 (М+1 – СН3)

+, 271 (М+1 – АсОН)+. Вычи-
слено для С21Н30O3: МВ 330,471;

фракция 2: 0,03 г (3,0 %) смесь 3b и 4b (по данным спектров 1Н ЯМР);
фракция 3: 0,13 г (13,0 %) 17β-ацетокси-7β-метилэстр-4-ен-3-он 4b. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3, 

δ, м.д.): 0,86 (3Н, с, 18-Ме), 1,04 (3Н, д, J 6,0 Гц, С7-Ме), 2,05 (3Н, с, ОАс), 4,57 (1Н, т, J 9,0 Гц, С17Нα), 
5,80 (1Н, уш. с, С4Н). Спектр 13С ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 12,25 (СН3), 21,19 (СН3), 22,79 (СН3), 26,27 
(СН2), 26,86 (СН2), 27,12 (СН2), 27,54 (СН2), 36,45 (СН2), 36,53 (СН2), 37,82 (СН), 42,21 (СН), 43,74 
(С), 45,73 (СН2), 47,07 (СН), 49,53 (СН), 49,63 (СН), 82,23 (СН), 123,59 (СН), 166,41 (С), 171,23 (С), 
199,96 (С). Масс-спектр (m/z): 331 (М+1), 316 (М+1 – СН3). Вычислено для С21Н30O3: МВ 330,471;

фракция 4: 0,05 г (5,3 %) исходного диенона 5.
7α-метилэстр-4-ен-17β-ол-3-он (7α-метил-19-нортестостерон) 3a. 0,28 г (0,847 ммоль) 7α-ме- 

тил-19-нортестостерон-17-ацетата 3b растворили в 30 мл сухого метанола, прибавили 0,28 г  
(2,03 ммоль) безводного карбоната калия, перемешивали при комнатной температуре 48 ч до 
исчезновения исходного соединения по данным ТСХ (система циклогексан–этилацетат 1:1). За-
тем к смеси прибавили 0,5 мл ледяной уксусной кислоты, метанол отогнали в вакууме, оста-
ток распределили между 20 мл воды и 70 мл этилацетата. Органический слой отделили, водный 
слой экстрагировали этилацетатом (2×10 мл). Объединенные органические экстракты промыли во-
дой (2×20 мл), сушили безводным сульфатом магния, растворитель удалили в вакууме. Остаток по-
сле отгонки растворителя (0,27 г) хроматографировали на колонке с силикагелем (ЛЛ254 5/40μ),  
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элюируя системой циклогексан–этилацетат, изменяя соотношение растворителей от 14:1 до 3:1. 
Получили 0,15 г (61,4 %) 17-гидроксистероида 3a. Спектр 1Н ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 0,54 (3Н, д, J 7,5 Гц, 
С7-Меα), 0,70 (3Н, с, 18-Ме), 1,95 (1Н, ддд, J1 16,0 Гц, J2 14,0 Гц, J3 5,0 Гц), 2,02 (1Н, уш. дд, J1 14,0 Гц,  
J2 5,0 Гц), 2,70 (1Н, дт, J1 16,0 Гц, J2 4,0 Гц), 3,38 (1Н, т, J 8,5 Гц, С17Нα), 5,82 (1Н, уш. с, С4Н).  
Спектр 13С ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 11,16 (СН3), 12,76 (СН3), 22,83 (СН2), 26,81 (СН2), 26,95 (СН2), 30,78 (СН2), 
30,79 (СН), 36,76 (СН2), 36,94 (СН2), 42,51 (СН), 42,90 (СН), 42,96 (СН), 43,33 (СН2), 43,33 (С), 46,83 (СН), 
81,60 (СН), 127,06 (СН), 162,60 (С), 196,98 (С). Масс-спектр (m/z): 289 (М+1)+. Вычислено для 
С19Н28O2: МВ 288,433.

7β–метилэстр-4-ен-17β-ол-3-он (7β-метил-19-нортестостерон) 4a. К раствору 0,13 г  
(0,393 ммоль) 7β-метил-19-нортестостерон ацетата 4b в 15 мл сухого метанола прибавили 0,13 г  
(0,941 ммоль) сухого карбоната калия и перемешивали при комнатной температуре 48 ч до  
исчезновения исходного соединения по данным ТСХ (система циклогексан–этилацетат 1:1). За-
тем к смеси прибавили 0,25 мл ледяной уксусной кислоты, метанол отогнали в вакууме, оста-
ток распределили между 15 мл воды и 40 мл этилацетата. Органический слой отделили, водный 
слой экстрагировали этилацетатом (2×10 мл). Объединенные органические экстракты промыли 
водой (2×10 мл), сушили безводным сульфатом магния, растворитель удалили в вакууме. Остаток  
после отгонки растворителя (0,13 г) хроматографировали на колонке с силикагелем (ЛЛ254 
5/40μ), элюируя системой циклогексан–этилацетат, изменяя соотношение растворителей от 14:1 
до 3:1. Получили 0,05 г (44,2 %) 17-гидроксистероида 4b, т. пл. 129–131 °С (ацетон-гексан). Спектр  
1Н ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 0,68 (3Н, с, 18-Ме), 0,77 (3Н, д, J 6,5 Гц, С7-Меβ), 1,92 (1Н, дд, J1 14,5 Гц,  
J2 4,0 Гц), 1,97 (1Н, ддд, J1 16,0 Гц, J2 14,0 Гц, J3 5,0 Гц), 2,26 (1Н, дт, J1 16,0 Гц, J2 4,0 Гц), 3,31 (1Н, 
т, J 8,5 Гц С17Нα), 5,79 (1Н, уш. с, С4Н). Спектр 13С ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 11,33 (СН3), 22,82 (СН3), 
26,52 (СН2), 27,13 (СН2), 27,45 (СН2), 30,96 (СН2), 36,76 (СН2), 36,87 (СН2), 38,11 (СН), 42,06 (СН), 
44,35 (С), 45,72 (СН2), 47,49 (СН), 49,79 (СН), 50,14 (СН), 81,09 (СН), 124,02 (СН), 164,24 (С), 197,38 (С). 
Масс-спектр (m/z): 289 (М+1)+. Вычислено для С19Н28O2: МВ 288,433.

2-хлорникотиноилхлорид. Смесь 0,38 г (2,41 ммоль) 2-хлорникотиновой кислоты, 3 мл тио-
нилхлорида и 10 мл толуола кипятили с обратным холодильником 2,5 ч. После отгонки летучих 
продуктов остаток соупарили с толуолом (10 мл), нагревали до кипения с 12 мл гептана, отфиль-
тровали нерастворившийся остаток. После охлаждения фильтрата до +5 °С выпавший кристал-
лический осадок отфильтровали, сушили в вакууме. Получили 0,25 г (58,9 %) 2-хлорникотино-
илхлорида, т. пл. 35–37 °С. Спектр 1Н ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 6,16 (1Н, дд, J1 8,0 Гц, J2 5,0 Гц, С5Н), 
7,36 (1Н, дд, J1 8,0 Гц, J2 2,0, Гц, С4Н), 7,74 (1Н, дд, J1 5,0 Гц, J2 2,0, С6Н).

17β-(2-хлорникотиноилокси)-7α-метилэстр-4-ен-3-он 3c. Раствор 60 мг (0,208 ммоль) 7α-ме- 
тил-19-нортестостерона 3a, 35 мг (0,199 ммоль) 2‑хлорникотиноилхлорида и 17 мг ДМАП в 2 мл  
пиридина нагревали 3,5 ч при 67–70 °С, после чего добавили дополнительно 50 мг (0,284 ммоль) 
2‑хлорникотиноилхлорида и продолжали нагревать при той же температуре еще в течение 2,5 ч.  
Далее пиридин удалили в вакууме, остаток распределили между 30 мл этилацетата и 10 мл 5 %-ной 
соляной кислоты. Водный слой отделили, органический слой промыли последовательно 10 мл  
воды, 4×10 мл насыщенного раствора бикарбоната натрия, 10 мл воды, сушили безводным суль-
фатом магния и упарили в вакууме. Остаток хроматографически и спектрально однороден. 
Получили 80 мг (89,9 %) 2-хлорникотината 7α-метил-19-нортестостерона 3c (масло). Спектр  
1Н ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 0,55 (3Н, д, J 7,5 Гц, С7-Меα), 0,86 (3Н, с, 18-Ме), 1,87 (1Н, дд, J1 14,0 Гц, 
J2 2,0 Гц), 1,96 (1Н, ддд, J1 16,0 Гц, J2 14,0 Гц, J3 5,0 Гц), 2,02 (1Н, уш. дд, J1 14,0 Гц, J2 5,0 Гц),  
2,28 (1Н, дт, J1 16,0 Гц, J2 3,5 Гц), 4,82 (1Н, т, J 8,5 Гц, С17Нα), 5,84 (1Н, уш. с, С4Н), 6,37 (1Н, 
дд, J1 7,5 Гц, J2 4,5 Гц, СPy

5Н), 7,68 (1Н, дд, J1 7,5 Гц, J2 2,0 Гц, СPy
4Н), 7,93 (1Н, дд, J1 4,5 Гц,  

J2 2,0 Гц, СPy
6Н). Спектр 13С ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 12,48 (СН3), 12,81 (СН3), 22,87 (СН2), 26,57 (СН2), 

26,93 (СН2), 27,65 (СН2), 30,71 (СН), 36,81 (СН2), 36,95 (СН2), 42,21 (СН), 42,57 (СН), 42,70 (СН), 
43,20 (СН2), 43,20 (С), 46,30 (СН), 84,77 (СН), 121,84 (СН), 127,21 (СН), 139,91 (СН), 151,59 (СН), 
162,00 (С), 164,84 (С), 196,72 (С). Масс-спектр (m/z): 428 (М+1)+. Вычислено для С25Н30CINO3:  
МВ 427,980.

17β-никотиноилокси-7α-метилэстр-4-ен-3-он 3d. Смесь 100 мг никотиновой кислоты и 2,0 мл 
тионилхлорида нагревали при 60 °С 1 ч, затем избыток тионилхлорида отогнали, остаток сушили  
в вакууме. К полученному таким образом хлорангидриду никотиновой кислоты прибавили  
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раствор 50 мг (0,173 ммоль) 7α-метил-19-нортестостерона 3a и 15 мг ДМАП в 5 мл пиридина, за-
тем смесь выдерживали при 63–65 °С в течение 10 ч. Далее пиридин отогнали в вакууме, остаток 
распределили между 30 мл этилацетата и 10 мл 10 %-ной соляной кислоты. Водный слой отде-
лили, органический слой промыли последовательно 10 мл воды, 4×10 мл насыщенного раствора 
бикарбоната натрия, 10 мл воды, сушили безводным сульфатом магния, упарили в вакууме. Остаток  
после отгонки растворителя (80 мг) хроматографировали на колонке с силикагелем (ЛЛ254 5/40μ), 
элюируя системой дихлорэтан–метанол, изменяя соотношение растворителей от 200:1 до 100:1. 
Получили последовательно:

фракция 1: 10 мг (20 %) исходного соединения 3a хроматографически и спектрально иден-
тичного заведомому образцу;

фракция 2: 30 мг (44 %) никотиноилоксистероида 3d, т. пл. 180–182 °С (ацетон–гексан). Спектр 
1Н ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 0,55 (3Н, д, J 7,0 Гц, С7-Меα), 0,79 (3Н, с, 18-Ме), 1,87 (1Н, дд, J1 14,0 Гц,  
J2 2,5 Гц), 1,96 (1Н, ддд, J1 16,0 Гц, J2 14,0 Гц, J3 5,0 Гц), 2,02 (1Н, уш. дд, J1 14,0 Гц, J2 5,0 Гц),  
2,28 (1Н, дт, J1 16,0 Гц, J2 4,0 Гц), 4,82 (1Н, дд, J1 9,0 Гц, J2 8,0 Гц, С17Нα), 5,84 (1Н, уш. с, С4Н), 
6,66 (1Н, дд, J1 8,0 Гц, J2 4,5 Гц, СPy

5Н), 8,05 (1Н, дт, J1 8,0 Гц, J2 2,0 Гц, СPy
4Н), 8,48 (1Н, дд,  

J1 4,5 Гц, J2 1,0 Гц, СPy
6Н), 9,45 (1Н, д, J 1,0 Гц, СPy

2Н). Спектр 13С ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 12,27 (СН3), 
12,80 (СН3), 22,83 (СН2), 26,61 (СН2), 26,61 (СН2), 26,93 (СН2), 27,74 (СН2), 30,72 (СН), 36,78 (СН2), 
36,95 (СН2), 42,24 (СН), 42,60 (СН), 42,72 (СН), 43,21 (СН2), 43,32 (С), 46,42 (СН), 83,47 (СН), 123,18 (СН), 
126,79 (С), 127,21 (СН), 136,64 (СН), 151,21 (СН), 153,55 (СН), 162,02 (С), 164,96 (С), 196,74 (С). 
Масс-спектр (m/z): 394 (М+1)+. Вычислено для С25Н31NO3: МВ 393,531.

Хлорангидрид пиразинкарбоновой кислоты. Смесь 0,62 г (5,00 ммоль) пиразинкарбоновой  
кислоты, 0,39 мл (0,65 г, 5,46 ммоль) тионилхлорида, 0,1 мл диметилформамида, 0,40 г (2,89 ммоль) 
сухого карбоната калия и 20 мл толуола кипятили 2 ч с обратным холодильником. По охлаждении 
осадок отфильтровали, фильтрат упарили досуха, остаток кристаллизовали из 25 мл гептана. 
После охлаждения фильтрата до +5 °С выпавший кристаллический осадок отфильтровали, су-
шили в вакууме. Получили 0,51 г (58,9 %) продукта, т. пл. 48–51 °С (с разл.). Перекристалли-
зацией из 20 мл гексана получили 0,28 г (39,3 %) чистого хлорангидрида пиразинкарбоновой 
кислоты, т. пл. 55–57 °С. Спектр 1Н ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 7,72 (1Н, уш. т, J 2,0 Гц, С5Н), 7,79 (1Н,  
д, J 2,5 Гц, С6Н), 8,67 (1Н, д, J 1,5 Гц, С3Н). Спектр 13С ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 144,17 (С), 145,25 (СН), 
144,49 (СН), 148,61 (СН), 168,96 (С).

17β-пиразинкарбонилокси-7α-метилэстр-4-ен-3-он 3e. Раствор 50 мг (0,17 ммоль) 7α-ме- 
тил-19-нортестостерона 3a, 50 мг (0,35 ммоль) хлорангидрида пиразинкарбоновой кислоты  
и 15 мг ДМАП в 2 мл сухого пиридина выдерживали 2 сут при 17 °С, добавили дополнительно 
40 мг (0,28 ммоль) хлорангидрида пиразинкарбоновой кислоты и выдерживали еще 3 сут при той 
же температуре. Далее пиридин удалили в вакууме, остаток распределили между 30 мл этил- 
ацетата и 10 мл 5 %-ной соляной кислоты. Водный слой отделили, органический слой промыли 
последовательно 10 мл воды, 4×10 мл насыщенного раствора бикарбоната натрия, 10 мл воды, су-
шили безводным сульфатом магния и упарили в вакууме. Остаток после отгонки растворителя 
(70 мг) хроматографировали на колонке с силикагелем (ЛЛ254 5/40μ), элюируя системой дихлор- 
этан–метанол 200:1. Получили 60 мг (87,7 %) пиразиноилоксистероида 3e, т. пл. 164–166 °С (аце-
тон–гексан). Спектр 1Н ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 0,55 (3Н, д, J 7,5 Гц, С7-Меα), 0,89 (3Н, с, 18-Ме), 1,87 
(1Н, дд, J1 14,0 Гц, J2 2,0 Гц), 1,95 (1Н, ддд, J1 16,0 Гц, J2 14,0 Гц, J3 5,0 Гц), 2,02 (1Н, уш. дд, J1 14,0 
Гц, J2 5,0 Гц), 2,27 (1Н, дт, J1 16,0 Гц, J2 4,0 Гц), 4,87 (1Н, т, J 8,5 Гц, С17Нα), 5,83 (1Н, уш. с, С4Н), 
7,98 (1Н, уш. т, J 1,5 Гц, СPz

5Н), 8,00 (1Н, д, J 2,5 Гц, СPz
6Н), 9,25 (1Н, д, J 1,0 Гц, СPz

3Н). Спектр 
13С ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 12,26 (СН3), 12,80 (СН3), 22,88 (СН2), 26,60 (СН2), 26,94 (СН2), 27,71 (СН2), 
30,72 (СН), 36,76 (СН2), 36,97 (СН2), 42,21 (СН), 42,58 (СН), 42,72 (СН), 43,21 (СН2), 43,45 (С), 46,42 
(СН), 84,08 (СН), 127,21 (СН), 144,30 (СН), 144,54 (С), 146,35 (СН), 147,37 (СН), 161,99 (С), 164,05 (С),  
196,68 (С). Масс-спектр (m/z): 395 (М+1)+, 271 (М+1 – 124)+. Вычислено для С24Н30N2O3: МВ 394,520.

17β-(2-хлорникотиноилокси)-7β–метилэстр-4-ен-3-он 4c. Раствор 50 мг (0,173 ммоль) 7β-ме- 
тил-19-нортестостерона 4a, 50 мг (0,284 ммоль) 2‑хлорникотиноилхлорида и 15 мг ДМАП в 2 мл 
пиридина нагревали 3 ч при 65–67 °С, затем добавили дополнительно 20 мг (0,114 ммоль) 2‑хлор-
никотиноилхлорида и продолжали нагревать при той же температуре еще в течение 2 ч. Далее 
пиридин удалили в вакууме, остаток распределили между 30 мл этилацетата и 10 мл 5 %-ной 
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соляной кислоты. Водный слой отделили, органический слой промыли последовательно 10 мл 
воды, 4×10 мл насыщенного раствора бикарбоната натрия, 10 мл воды, сушили безводным суль-
фатом магния и упарили в вакууме. Остаток после отгонки растворителя (50 мг) хроматографи-
ровали на колонке с силикагелем (ЛЛ254 5/40μ), элюируя системой дихлорэтан–метанол 200:1. 
Получили последовательно:

 фракция 1: 40 мг (53,9 %) 2-хлорникотината 7β-метил-19-нортестостерона 4c (масло). Спектр 
1Н ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 0,76 (3Н, д, J 6,5 Гц, С7-Меβ), 0,84 (3Н, с, 18-Ме), 1,94 (1Н, дд, J1 15,0 Гц,  
J2 4,0 Гц), 2,28 (1Н, дт, J1 16,0 Гц, J2 4,0 Гц), 4,77 (1Н, т, J 8,5 Гц, С17Нα), 5,80 (1Н, уш. с, С4Н), 6,37 
(1Н, дд, J1 7,5 Гц, J2 5,0 Гц, СPy

5Н), 7,68 (1Н, дд, J1 7,5 Гц, J2 2,0 Гц, СPy
4Н), 7,93 (1Н, дд, J1 5,0 Гц, 

J2 2,0 Гц, СPy
6Н). Спектр 13С ЯМР (C7D8, δ, м.д.): 12,67 (СН3), 22,79 (СН3), 26,25 (СН2), 27,12 (СН2), 

27,42 (СН2), 27,82 (СН2), 36,76 (СН2), 36,88 (СН), 37,81 (СН), 41,88 (СН), 44,13 (С), 45,57 (СН2), 
47,09 (СН), 49,31 (СН), 49,44 (СН), 84,51 (СН), 121,85 (СН), 124,17 (СН), 139,93 (СН), 151,59 (СН),  
163,71 (С), 164,93 (С), 197,13 (С). Масс-спектр (m/z): 428 (М+1)+. Вычислено для С25Н30CINO3:  
МВ 427,980;

фракция 2: 10 мг (20 %) исходного 7β-метил-19-нортестостерона 4a, хроматографически и спек-
трально идентичного заведомому образцу.

Выводы. Произведен синтез новых потенциально биологически активных производных  
7a- и 7b-метил-19-нортестостерона, молекулы которых содержат остатки 2-хлорникотиновой, 
никотиновой и пиразинкарбоновой кислот при С‑17: 17b-(2-хлорникотиноилокси)-7a-метилэстр- 
4-ен-3-он, 17b-(2-хлорникотиноилокси)-7b-метилэстр-4-ен-3-он, 17b-никотиноилокси-7a-ме-
тилэстр-4-ен-3-он и 17b-пиразинкарбонилокси-7a-метилэстр-4-ен-3-он.
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