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Исходя из диосгенина, осуществлен синтез 2-(16,17-эпокси-3β,20-дигидроксипрегн-5-ен-20-ил)-1,3-ди-
тиан, нового перспективного синтона для получения агликона OSW-1 и его аналогов. В альтернативном 
подходе реализован «низкотемпературный» вариант дециклизации F-кольца диосгенина действием 
системы Et3SiOTf–(CF3CO)2O–CH2Cl2 с образованием бис-трифторацетата псевдодиосгенина с после-
дующим трансформированием в ключевой блок.
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ВВЕДЕНИЕ

Сапонины относятся к семейству стероидных 
или тритерпеноидных гликозидов с огромным 
структурным многообразием. Эти соединения 
привлекают интерес широтой спектра фармаколо-
гической активности, в частности иммуностиму-
лирующей, противоопухолевой, антиоксидантной, 
противогрибковой и противовирусной [1–5].

Ранее сообщалось о новом типе холестанового 
гликозида OSW-1 (1) из луковицы Ornithogalum 
saundersiae, который проявил высокую цитоток-
сичность в испытаниях на линии клеток NCI 60 in 
vitro (IC50 0.78 нМ) [6]. По цитотоксичности это 
соединение 1 превышало в 10–100 раз известные 
противораковые препараты, используемые в меди-
цинской практике, включая митомицин С, адриа-
мицин, цисплатин, камптотецин и таксол [7–9].

Содержание OSW-1 в клубнях Ornithogalum 
saundersiae крайне низкое, поэтому требуемое для 
широких биохимических и медицинских исследо-
ваний количество данного стероидного гликозида 
может быть получено только путем химического 

синтеза. Основными структурными фрагментами 
при формировании молекулы OSW-1 (1) химиче-
ским синтезом являются стероидный агликон 2 и 
дисахарид 3, состоящий из функционализирован-
ных остатков L-арабинозы и D-ксилозы (схема 1).

В настоящее время известны несколько мето-
дов синтеза OSW-1 и его аналогов [10–15]. Однако 
низкие общие выходы продуктов и многостадий-
ность не позволяют использовать эти методы для 
крупномасштабного производства, поэтому раз-
работка новых подходов, исходя из доступных и 
недорогих исходных материалов, безусловно, ак-
туальна.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Диосгенин и родственные соединения являют-
ся важными исходными в синтезе ряда биологиче-
ски активных соединений, таких как стероидные 
гормоны [12], полигидроксистеролы [16], стероид-
ные гликозиды [14], брассиностероиды [17–18] и 
др.

В данной работе описан синтез на осно-
ве диосгенина (4) нового ключевого блока для
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OSW-1 – 16,17-эпокси-20-гидрокси-1,3-дитиана (5)
(схема 2).

Вначале кипячением диосгенина (4) в рас-
творе Ac2O, содержащем эквимолярные количе-
ства NH4Cl и Py в Ac2O, при 135°С расщепляли 
E-кольцо и затем образующийся диацетат 7 дей-
ствием CrO3 в двухфазной системе ClCH2CH2Cl–
AcOH–H2O [19] трансформировали в кетодиаце-
тат 8 (схема 3).

На пути к енону 6 при генерировании двойной 
связи кипячением кетоэфира 8 в водном метаноле 
с КОН, наряду с желаемым еноном 6, образовалось 

и метоксипроизводное 9 (схема 4) [20]. Замена 
метанола на тетрагидрофуран приводила к един-
ственному ацетату 10 с выходом 63% на стадии 3.

Одновременно мы разработали альтернатив-
ный подход к енону 6, который включает новый 
«низкотемпературный» вариант дециклизации 
спирокеталя диосгенина (4) под действием систе-
мы Et3SiOTf–(CF3CO)2O–CH2Cl2. Реакция гладко 
протекала при температуре от 0 до 20°С в течение 
3 ч, приводя с выходом 57% к дитрифторацетату 
псевдодиосгенина 11 (схема 5). Окислительное 
расщепление енолэфирной двойной связи соеди-
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нения 11 под действием РСС (пиридиний хлорхро-
мат) в CH2Cl2 и щелочной гидролиз промежуточ-
ного эфира 12 при нагревании в смеси КОН–ТГФ–
Н2О привели к енону 6.

Еноны 6 и 10 удобны как для оксигенирования 
в циклопентеновой части, так и для формирования 
боковой цепи OSW-1. С этой целью обработкой 
3-ацетоксиенона 10 щелочной перекисью водоро-
да [21] получили эпоксид 13 (схема 6). Для уве-
личения цепи на один углеродный атом кетон 13 
конденсировали с литийпроизводным 1,3-дитиана 

в ТГФ при –30°C [22] и с хорошим выходом полу-
чили эпоксидитианпроизводное 5. По спектраль-
ным данным полученное соединение 5 представ-
ляет один стереоизомер.

Корректное уточнение стереохимии третично-
го спиртового центра не имеет особого значения, 
поскольку в последующих трансформациях в на-
правлении к агликону 2 этот центр будет «затраги-
ваться». В целом же структура блока 5 позволяет 
открыть новые оригинальные подходы к аглико-
ну 2.

Схема 3
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получены на спектрофотометре 
«IR Prestige-21 Shimadzu» (Япония) в пленке или 
в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н и 13С запи-
саны на спектрометре Bruker AM-300 (Германия) 
[рабочие частоты 300.13 (1H) и 75.47 (13С) МГц] 
или Bruker Avance-500 (Германия) [рабочие часто-
ты 500.13 (1H) и 125.77 (13С) МГц]. В спектре ЯМР 
13С за внутренний стандарт принято значение сиг-
налов CDCl3 (δС 77.00 м.д.), в спектре ЯМР 1H за 
внутренний стандарт принято значение сигналов 
остаточных протонов в CDCl3 (δН 7.27 м.д.). Углы 
вращения измерены на приборе «Perkin-Elmer 
341 M» (США). Элементный анализ выполнен 

на CHNS-анализаторе «Euro-EA 3000» (Италия). 
Ход реакции контролировали методом ТСХ на 
пластинках «Сорбфил» (Россия) с обнаружени-
ем веществ смачиванием пластинок раствором 
анисового альдегида и серной кислоты в этано-
ле с последующим нагреванием при 120–150°С. 
Продукты синтеза выделяли методом колоночной 
хроматографии на силикагеле фирмы Macherey-
Nagel (Германия) (30–60 г адсорбента на 1 г ве-
щества). Очистка растворителей осуществлена по 
стандартным методикам [23].

Окислительное расщепление E- и F-колец 
диосгенина. К суспензии 0.30 г (0.36 ммоль) ди-
осгенина 4 в 5 мл Ac2O добавляли смесь 0.038 г 
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(0.72 ммоль) NH4Cl и 0.058 мл (0.72 ммоль) Py и 
кипятили до полного расходования исходного со-
единения (ТСХ, 10 ч). Затем к реакционной сме-
си добавляли 2 мл СН3СООН, 2 мл дихлорэтана 
и 0.5 мл воды, затем при 0°С добавляли 0.11 г
(1.12 ммоль) раствора CrO3 в 2 мл смеси 
СН3СООН–H2O (1:2). Смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 1 ч, затем до-
бавляли 5 мл насыщенного раствора NaCl и 3 мл 
MeOH, перемешивали еще 1 ч. Продукт реакции 
экстрагировали CHCl3, органический слой промы-
вали H2O, сушили Na2SO4, упаривали и получили 
эфир 8, который без очистки растворяли в 8 мл 
MeOH, добавляли 0.36 г (6.48 ммоль) KOH, рас-
творенного в 2 мл H2O, и перемешивали 1 ч при 
кипении. Реакционную массу охлаждали, MeOH 
упаривали, продукт экстрагировали этилацетатом, 
объединенные органические слои промывали на-
сыщенными растворами NH4Cl и NaCl, сушили 
Na2SO4. После концентрирования реакционной 
смеси в вакууме остаток очищали колоночной хро-
матографией на SiO2 (петролейный эфир–этилаце-
тат, 8:2), получали 0.043 г (25%) енона 6 и 0.05 г 
(26%) соединения 9.

3β-Гидрокси-16,17-дегидро-5-прегнен-20-он 
(6). Rf 0.26 (петролейный эфир–этилацетат, 7:3), 
т.пл. 195°C, [α]D

20 –35° (c 1.0, CHCl3). ИК спектр, 
ν, см–1: 3210 (OH), 1718 (C=O). Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.91 с (3Н, CH3), 1.04 
с (3Н, CH3), 2.25 с (3Н, CH3CO), 3.40–3.60 м (1H, 
H3), 5.36 д (1H, H6, J 5.2 Гц), 6.71 д.д (1H, H16, J 
1.8, 3.4 Гц). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 15.72 (C18), 19.31 (C19), 20.69 (C11), 27.15 
(C21), 30.21 (C8), 31.56 (C7), 31.65 (C2), 32.26 (C15), 
34.66 (C12), 36.71 (C10), 37.13 (C1), 42.29 (C4), 46.09 
(C13), 50.50 (C9), 56.46 (C14), 71.71 (C3), 121.04 
(C6), 141.41 (C5), 144.44 (C16), 155.40 (C17), 196.86 
(C=O). Найдено, %: C 80.29; H 9.54. C21H30O2. 
Вычислено, %: C 80.21; H 9.62.

3β-Гидрокси-16-метокси-5-прегнен-20-он (9). 
Rf 0.18 (петролейный эфир–этилацетат, 7:3), т.пл. 
150–151°C. ИК спектр, ν, см–1: 3410 (OH), 1720 
(C=O), 1170 (C–O–С). Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 0.62 с (3H, CH3), 0.99 с (3H, CH3), 
2.17 с (3H, CH3CO), 2.53 д (1H, H17, J 6.1 Гц), 3.20 
с (3Н, ОCH3), 3.45–3.60 м (1H, H3), 4.31–4.38 м 
(1H, H16), 5.34 д (1H, H6, J 4.9 Гц). Спектр ЯМР 

13C (75 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 15.85 (C18), 20.76 
(C19), 22.12 (C11), 32.81 (C21), 32.92 (C7), 32.95 (C2), 
33.13 (C8), 33.36 (C15), 37.89 (C12), 38.49 (C1), 40.18 
(C10), 43.58 (C4), 45.82 (C13), 51.20 (C9), 55.82 (C14, 
OCH3), 58.56 (C17), 72.97 (C3), 82.83 (C16), 122.63 
(C6), 142.13 (C5), 209.56 (C=O). Найдено, %: C 
76.32; H 9.82. C22H34O3. Вычислено, %: C 76.26; 
H 9.89.

3β-Ацетокси-16-дегидро-5-прегнен-20-он 
(10). Получен аналогично предыдущей методике 
[из суспензии 2.00 г (4.8 ммоль) диосгенина (4),
15 мл Ac2O, 0.25 г (4.8 ммоль) NH4Cl и 0.38 мл
(4.8 ммоль) Py] сырой эфир 8 растворяли в 35 мл 
TГФ–H2O (5:1), добавляли 2.15 г (38.4 ммоль) 
раствора KOH в 5 мл воды и кипятили 1 ч. ТГФ 
упаривали, продукт экстрагировали этилацетатом, 
промывали насыщенными растворами NH4Cl и 
NaCl, сушили Na2SO4. После упаривания раство-
рителя в вакууме и очистки остатка с помощью 
колоночной хроматографии на SiO2 (петролейный 
эфир–этилацетат, 9:1) выделяли енон 10. Выход 
1.08 г (63%). Rf 0.28 (петролейный эфир–этила-
цетат, 9:1, 2 прогона), т.пл. 172°C, [α]D

20 –37.5° (c 
1.0, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, 
м.д.: 0.90 с (3H, CH3), 1.04 с (3H, CH3), 2.02 с (3H, 
CH3CO), 2.25 c (3H, CH3), 4.55–4.63 м (1H, H3), 
5.38 д (1H, H6, J 4.8 Гц), 6.70 д (1H, H16, J 1.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (75 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 15.71 
(C18), 19.22 (C19), 20.62 (C11), 21.43 (CH3CO), 27.15 
(C21), 27.72 (C2), 30.15 (C8), 31.53 (C7), 32.24 (C15), 
34.58 (C12), 36.77 (C1), 36.86 (C10), 38.12 (C4), 46.05 
(C13), 50.37 (C9), 56.33 (C14), 73.85 (C3), 121.99 
(C6), 140.26 (C5), 144.42 (C16), 155.33 (C17), 170.51 
(CH3CO), 196.81 (C20=O). Найдено, %: C 77.53; H 
9.10. C23H32O3. Вычислено, %: C 77.49; H 9.05.

3,26-Бис-трифторацетоксифуроста-5,20-ди-
ен (11). К перемешиваемому раствору 0.3 г
(0.72 ммоль) соединения 4 в 10 мл CH2Cl2 в ат-
мосфере аргона при 0°С добавляли 0.96 мл 
(4.23 ммоль) Et3SiOTf, затем 1.2 мл (7.14 ммоль) 
(CF3CO)2O при –10°C. Реакционную смесь пе-
ремешивали 15 мин при 0ºC, далее температуру 
довели до комнатной и перемешивали 3 ч. Затем 
добавляли 3 мл ледяной Н2О и 10 мл CH2Cl2, из 
водного слоя продукт экстрагировали CH2Cl2, 
органический слой промывали последовательно 
насыщенными растворами NaHCO3 и NaCl, суши-
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ли MgSO4. Полученный после концентрирования 
раствора остаток хроматографировали на колон-
ке с SiO2 (петролейный эфир–этилацетат, 10:1). 
Выход 0.24 г (54%) соединения 11. [α]D

20 –38.8° (c 
0.98, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 0.67 с (3Н, СH3), 0.98 д (3H, CH3, J 6.8 Гц), 
1.07 с (3Н, СH3), 1.57 с (3Н, СH3), 2.50–2.54 м (3Н, 
СН, СН2), 4.15 д.д (1Н, СН2О, J 6.6, 10.5 Гц,), 4.22 
д.д (1Н, СН2О, J 5.7, 10.5 Гц), 4.73–4.79 м (1Н, Н3), 
4.81 д.д (1Н, Н16, J 5.1, 6.1 Гц), 5.43 д (1Н, Н6, J 
5.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
11.63 (СH3), 13.91 (СH3), 16.38 (СH3), 19.28 (СH3), 
20.98 (C11), 23.00 (C23), 27.24 (C2), 30.32 (C24), 31.18 
(С8), 31.89 (С25), 32.17 (C7), 34.11 (C15), 36.66 (C10), 
36.75 (С1), 37.44 (C4), 39.42 (C12), 43.26 (C13), 49.90 
(С9), 54.93 (С14), 64.15 (С17), 72.58 (С26), 78.62 (С3), 
84.35 (С16), 103.55 (СF3), 104.25 (С20), 123.53 (С6), 
138.54 (С5), 150.97 (С22), 157.14 (ОСОСF3).

Синтез енона 6 из эфира 11. К суспензии
0.17 г (0.79 ммоль) PCC в 7 мл СН2Сl2 при пере-
мешивании добавляли 0.24 г (0.39 ммоль) диэфи-
ра 11 в 3 мл СН2Сl2, через 4 ч (контроль по ТСХ) 
реакционную массу отфильтровывали от неор-
ганического осадка, промывали СН2Сl2, филь-
трат концентрировали. Сырой диэфир 12 раство-
ряли в 10 мл TГФ–H2O (5:1), добавляли 0.13 г
(2.34 ммоль) раствора KOH в 1 мл воды и кипя-
тили 1 ч. ТГФ упаривали, продукт экстрагировали 
этилацетатом, промывали насыщенными раство-
рами NH4Cl и NaCl, сушили Na2SO4. После упари-
вания растворителя в вакууме и очистки остатка с 
помощью колоночной хроматографии на SiO2 (пе-
тролейный эфир–этилацетат, 9:1) выделяли 0.075 г 
(60%) енона 6.

3β-Гидрокси-16,17-эпокси-5-прегнен-20-он 
(13). К суспензии 0.40 г (1.12 ммоль) енона 10 в 
15 мл MeOH добавляли 0.84 мл (3.36 ммоль) 4 н 
раствора NaOH, затем при 0°С добавляли 1.72 мл 
(16.83 ммоль) 30%-ного раствора H2O2 и переме-
шивали при этой температуре 15 мин, затем вы-
держивали при комнатной температуре в течение 
ночи. К реакционной смеси добавляли насыщен-
ный раствор Na2SO3, MeOH упаривали. Продукт 
экстрагировали этилацетатом, органический слой 
промывали последовательно насыщенными рас-
творами NH4Cl и NaCl, сушили Na2SO4. После 
концентрирования реакционной смеси в вакууме 

остаток очищали колоночной хроматографией на 
SiO2 (петролейный эфир–этилацетат, 8:2). Выход 
0.36 г (86%). Rf 0.26 (петролейный эфир–этил-
ацетат, 7:3), т.пл. 188°C, [α]D

20 +1.5° (c 1.0, CHCl3). 
ИК спектр, ν, см–1: 3415 (OH), 1724 (C=O). Спектр 
ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.01 с (3Н, CH3), 
1.03 с (3Н, CH3), 2.02 с (3Н, CH3CO), 3.45–3.55 м 
(1H, H3), 3.67 с (1H, H16), 5.32 д (1H, H6, J 4.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (75 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 15.08 
(C18), 19.22 (C19), 20.33 (C11), 25.06 (C21), 25.89 
(C2), 29.61 (C8), 31.26 (C7), 31.33 (C15), 31.43 (C12), 
36.57 (C1), 37.03 (C10), 41.41 (C4), 42.09 (C13), 45.43 
(C9), 50.19 (C14), 60.43 (C16), 70.92 (C17), 71.43 (C3), 
141.41 (C5), 120.83 (C6), 204.92 (C=O). Найдено, %: 
C 76.19; H 9.27. C21H30O3. Вычислено, %: C 76.33; 
H 9.15.

2-(16,17-Эпокси-3β,20-дигидроксипрегн-
5-ен-20-ил)-1,3-дитиан (5). К раствору 0.15 г
(1.25 ммоль) 1,3-дитиана в 7 мл ТГФ добавляли 
1.41 мл (1.41 ммоль) 1.02 н раствора BuLi при 
–40°C в атмосфере аргона. Реакционную смесь пе-
ремешивали при –30°C 2 ч, затем при той же тем-
пературе добавляли 0.13 г (0.39 ммоль) раствора 
эпоксида 13 в 2 мл ТГФ. Реакционную смесь пере-
мешивали 30 мин при –30°C, затем 20 мин при 0°C, 
массу разлагали добавлением насыщенного рас-
твора NH4Cl, ТГФ упаривали, продукт экстрагиро-
вали этилацетатом, органический слой промывали 
насыщенными растворами NH4Cl и NaCl, сушили 
Na2SO4. После упаривания растворителя в вакуу-
ме очищали остаток с помощью колоночной хро-
матографии на SiO2 (петролейный эфир–этилаце-
тат, 4:1). Выход 0.12 г (70%). Rf 0.20 (петролейный 
эфир–этилацетат, 7:3). [α]D

20 –14.8° (c 1.0, CHCl3). 
ИК спектр, ν, см–1: 3445 (OH). Спектр ЯМР 1H
(500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.98 с (3Н, CH3), 1.01 
с (3Н, CH3), 1.52 с (3Н, CH3), 2.50–3.00 м (4H, 
СH2S), 3.40 с (1H, H16), 3.45–3.60 м (1H, H3), 4.25 
с (1H, H22), 5.35 д (1H, H6, J 4.3 Гц). Спектр ЯМР 
13C (75 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 16.92 (C18), 19.19 
(C19), 20.66 (C11), 25.62 (CH2), 26.64 (CH2S), 26.76 
(C21), 29.97 (C8), 30.16 (C7), 30.24 (C2), 31.35 (C12), 
31.44 (C15), 33.33 (C10), 36.50 (C1), 37.01 (C4), 42.49 
(C13), 46.59 (C14), 49.95 (C9), 57.77 (C16), 58.37 
(C22), 60.32 (C17), 71.44 (C3), 75.17 (C20), 121.09 
(C6), 140.87 (C5). Найдено, %: C 66.67; H 8.59; S 
14.14. C25H38O3S2. Вычислено, %: C 66.62; H 8.50; 
S 14.23.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из диосгенина 4, осуществлен синтез 
16,17-эпокси-20-дитиана 5, перспективного синто-
на для получения агликона OSW-1 и его аналогов.
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Synthesis of 2-(16,17-Epoxy-3β,20-dihydroxypregn-5-en-20-yl)-
1,3-dithiane
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The synthesis of 3β,20-dihydroxy-5-pregnene-16,17-epoxy-20-dithian, a new promising synthon for obtaining 
of OSW-1 aglycone and its analogues, was carried out from diosgenin. In an alternative approach, a “low-tem-
perature” version of the decyclization of the F-ring of diosgenin by the action of the Et3SiOTf–(CF3CO)2O–
CH2Cl2 system was implemented to form pseudodiosgenin bis-trifl uoroacetate, followed by transformation 
into a key block.

Keywords: OSW-1, steroids, glycosides, diosgenin, 1,3-dithiane, epoxidation


