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При изучении методов введения кислородного заместителя в положе-
ние 11 стероидной молекулы Фрид и Сабо1 в 1954 г. неожиданно обнару-
жили, что 9а-фторкортизол имеет в несколько раз большую гормональ-
ную и противоартритную активность по сравнению с кортизолом. Это от-
крытие послужило началом новой области исследования в химии стерои-
дов—синтеза модифицированных стероидных соединений. Число работ
и патентов, посвященных химии и фармакологии этих соединений, за
прошедшие 10 лет насчитывается уже тысячами. Введение дополнитель-
ных алкильных групп, гетероатомов и двойных связей в стероидную
молекулу способствует значительному увеличению гормональной
активности природных стероидов. Среди модифицированных стероидов
особый интерес представляют фторстероиды, поскольку введение фтора
в молекулу стероида глубоко изменяет физиологическую активность гор-
мона.

I. МЕТОДЫ ВВЕДЕНИЯ ФТОРА В МОЛЕКУЛУ СТЕРОИДОВ

Синтез 9а-фторкортизола был осуществлен впервые Фридом и Сабо1

путем раскрытия 9р,11$-окиси с помощью фтористого водорода. С тех
пор раскрытие окисей стало одним из основных методов введения фтора
во многие положения стероидной молекулы. Однако исключительно
высокая физиологическая активность фторированных стероидов побуди-
ла исследователей к 'изысканию новых методов синтеза фторстероидов.
Так, были разработаны методы введения фтора на основе реакции сте-
роидных олефинов с N-галоидамидом и фтористым водородом 2, с тет-
рафторидом свинца3; на основе реакции стероидных кетонов с тетра-
фторидом серы4, оксисоединений — с AgF или HF и другими реаген-
тами; изучен и применен для синтеза фторстеровдов перхлорат фтора5.

Перечисленные методы позволяют получить соединения с изолиро-
ванными атомами фтора, а также геминальные и вицинальные дифто-
риды. Сочетание нескольких методов дает возможность последователь-
ного введения в стероидную молекулу двух, трех, четырех атомов фто-
ра, что приводит к резкому повышению физиологической активности
стероидов (см. разд. II).
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ТАБЛИЦА 1

Методы
Фтор вводится в положения

2а 2β За 3/3 5а 6а 6(3 7а 7β [ 9α Ι 100 Ι 11α 11β | 12α | 15α | 16α | 16β | 17α | 17β 20α | 20β | 21 | 22
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ной связи
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двойной связи
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Замещение окси-групп
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групп
Замещение других галои-
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1 Ts — остаток р-толуолсульфокислоты; ' № — остаток метансульфохислогы; · Образуется вицинальный дифторид;

двойной связи,- ·•·* Здесь и далее жирными точками обозначена метидьцая>ругша.

+

** _|_
Образуется геминальный дифторид;

+ **
Атом фтора при
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Синтетические возможности различных методов синтеза фторстерои-
дов суммированы в табл. 1. Данные табл. 1 показывают, что каждый
метод синтеза фторстероидов имеет свою специфическую область при-
менения, которая сравнительно редко перекрывается с областями при-
менения других методов. Поэтому сравнение пригодности различных
методик для введения фтора в то или иное положение стероидной моле-
кулы можно провести лишь в немногих случаях. Так, например, синтез
6-фторстероидов осуществляется тремя методами, основанными на при-
соединении фторсодержащих реагентов к А5-связи. В случае, когда сте-
роид содержит одну двойную связь, чаще всего используется синтез
через 5а,6а-окиси. В случае полиненасыщенных стероидов соответствую-
щие окиси получаются неселективно и с очень низкими выходами, поэто-
му, более удобным становится присоединение смешанных галогенидов.
Перед обоими этими методами присоединение PbF 4 имеет то преимуще-
ство, что позволяет непосредственно получать фториды с ба-конфигу-
рацией.

1. Раскрытие стероидных окисей

Реакция введения атома фтора в молекулу стероида посредством
раскрытия эпоксида фтористым водородом, протекающая по механизму
SN2 И ведущая к гранс-диаксиальному раскрытию окисного цикла, стала
одним из основных методов введения атома фтора не только в 9-положе-
ние, но и в положения 2, 6, 12, 15, 17, 20 молекулы стероида, вследствие
достаточной доступности соответствующих эпоксидов и простоты ме-
тодик.

В качестве фторирующих средств в этих случаях, кроме фтористого
водорода, были применены 48%-ная плавиковая кислота, бифторид ка-
лия и эфираттрехфтористого бора; изучено влияние растворителей, тем-
пературы и длительности реакции, а также влияние соседних заместите-
лей на направленность реакции.

Действие фторсодержащих реагентов на окисные группировки в коль-
це А стероидной молекулы сравнительно мало изучено. Так, раскрытие
1β,2β-οκπΰΗ (1) фтористым водородом сопровождается дегидратацией и
приводит к 2-фториду (И), содержащему атом фтора при двойной
связи 6.

Раскрытие 2а,3а-окиси в тех же условиях приводит к 2β-φτορ-
За-оксисоединению7·,8. 4,5-Эпоксиды подвергались расщеплению глав-
ным образом хлористо- и бромистоводородными кислотами, причем
были получены 4-хлор- и 4-<бромстероиды 9- 1 0.

С другой стороны, раскрытие 5,6-эпоксидов довольно детально изуча-
лось на многочисленных примерах и с различными фторирующими реа-
гентами. Наиболее широкое применение в качестве фторирующего аген-
та нашел эфират трехфтористого бора, реакцию с которым обычно про-
водят в бензоле, или в смеси 'бензола с эфиром при комнатной темпера-
туре".
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Раскрытие стероидных 5а,6а-эпоксидов эфиратом трехфтористого бо-
ра, впервые изученное Хенбестом и Ригли п · 1 2 , приводит к различным
продуктам в зависимости от природы и стереохимии заместителя при С3.
Эпоксид, (незамещенный при Сз или замещенный За-ацетоксильной груп-
пой (VI), дает в качестве главного продукта соответствующий Сб-кетон
с ^«с-сочленением колец А и В (V).

С другой стороны, Зр-оксиэпоксид (или его ацетат III) подвергается
раскрытию по совершенно иному механизму, и главным продуктом при
этом оказывается фторгидрин (IV).

Н О F он (R = Η , А с )

Такое протекание реакции было объяснено при рассмотрении элек-
тронных и конфигурационных факторов. В незамещенных эпоксидах (VI;
R = H) BF3 вызывает частичную ионизацию связи от эпоксидного кисло-
рода к более алкилированному С^-положению, способствуя синхронному
1,2-гидридному сдвигу, с образованием Сб-кетона (V).

( R = Н ,ОАс)

Однако в случае Зр-спирта (III) или его эфира возникают два факто-
ра, препятствующие образованию Сб-кетона. Первый из них — электрон-
ный фактор, обусловливающий уменьшение частичной ионизации связи
эпоксидный кислород — С5 (необходимый для образования С6-кетона)
благодаря увеличенному индуктивному эффекту (—/) эфирата трехфто-
ристого бора, координированного с Зр-спиртом или эфиром. Стерический
фактор в этом случае действует в том же направлении, поскольку обра-
зование Сб-кетона (VII) из III заметно бы увеличивало 1,3-несвязанные
взаимодействия в кольце А, и Зр-оксигруппа должна была бы из эквато-
риального положения перейти в аксиальное.

СНз

Таким образом, в данном случае должна превалировать «вторая реак-
ция, ведущая к образованию фторгидрина (IV). При наличии в 6-поло-
жении заместителя (например, СНз-группы) реакция 5а,6а-окиси (VIII)
с BF3 протекает аномально и сопровождается перегруппировкой в А-го-
мо-В-норсоединение (IX) 13.
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АсСУ

( I X )

В случае За-ацетата 5а,6а-эпоксида (VI, R = Ac) рассмотренные выше
электронные и конформациовные факторы действуют в противополож-
ных направлениях, «о вследствие преобладания последних с очень высо-
ким выходом образуются Сб,-кетоны (V).

5β,6β-3ποκοΗΛΗ, незамещенные в 3-положении, ведут к Сб-кетону, а из
Зр-анетоксисоединений (X) получают 5а-фтор-бр-оксипроиз:водные (XI).

А с О

Бауэре Ή другие u при «попытке оценить роль электронных факторов
изучили раскрытие 3-кето-5а,6а-эпоксидов с BF3. В этой системе упомя-
нутые выше конформационные факторы, играющие важную роль в рас-
крытии За- и 3β-3ΐΐβτοκΰΗ9ποκαΐΛθΒ, отсутствуют и поэтому состав про-
дуктов реакции определяется конкуренцией между увеличением иониза-
ции эпоксидного кислорода под влиянием BF3 и ее уменьшением благо-
даря— /-эффекту кетогруппы. Последний, очевидно, преобладает, так
как обработка 5а,6а-эпоксипрегаандиона-3,20 эфиратом трехфтористо-
го бора ведет с 44%-ным выходом к соответствующему фторгидрину.

R

(XIV)

(XII) (XIII)

Путь А
XIII

а) R=OH; R 1 = R a = R , = H
б) R = -COCH3; R1 = R2 = R3 = H
в) R=COCH3; Rx=OAc; R2 = R 3 = H
г) R=COCH3; Ri^Br; R 2 = R 3 = H
д) R=COCH2OH; R 1 =R 3 =OH; R2 = . . . CH,
е) R=COCH3; R ^ O H ; R 2 =—Cl; R 8 = H

ж) R ^ O H ; ^ ^ — CH=CH2; R 2 = R 3 = H
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Путь Б

а) R = OH; R 1 = R S = R , = H
б) R = COCH3; R ^ R ^ R s ^ H
д) R=COCH2OH; R 1 = R 3 = O H ; R2 = . . . CH3

3) R=COCH2OH; R 1 =OAc; R2 = R 3 = H
и) R=COCH2OH; R 1 ^ R 3 = R 2 = H
к) R=COCH2OH; R 1 =OAc; R 2 =H; R3=CO

Из этого был сделай вывод, что 3-этиленкетали-5а,6а-эпоксидов •—
подходящие объекты для конверсии во фторгидрины, что было под-
тверждено экспериментально14. Таким образом, предшественниками
5а-окси-бр-фторсоединений могут быть либо 5а,6а-эпокси-33-оксистерои-
цы и их ацетаты п , либо этиленкетали 5а,6а-эпокси-3-кетостероидов14.
Последней стадией синтеза был переход от 5а-окси-бр-фторпроизводных
(XII) и (XIV) к физиологически активным А4-3-кето-6а-фтореоединениям
(XIII), осуществленный двумя путями—А и Б 15~17. Было установлено,

что при изомеризации 3-кето-5а-окси-6р-фторпроизводных хлористым
водородом в уксусной кислоте через 25 мин. после начала реакции обра-
зуются бр-фтораналоги Л4-3-кетосоедине»ий, которые при дальней-
шей обработке превращаются в 6а-фтор-А4-3-кетоны. При использовании
схемы А были синтезированы ба-фтораналоги тестостерона (ХШа), про-
гестерона (ХШб) 15, 17а-ацетоксипрогестерона (ХШв) 18, 17а-бромпро-
гестерона (ХШг) 1 9 · 2 0 , 16а-метилкортизола (ХШд) 2 1 · 2 2 , 16β-xлop-17α-
оксипрогестерона (XHIe) 23, 17а-винилтестостерона (ХШж) 2 4 и др. 2 5 " 2 7 .
Путем Б был осуществлен синтез ба-фтораяалогов тестостерона (ХШа),
прогестерона (ХШб), 17-ацетата кортекеолона (ХШз), кортексона
(ХШи), кортизона (ХШк) 14· 1 7 · 2 8 , 1ба-метилкортизола (ХШд) 2 9 ; при

этом вследствие 'известной неустойчивости 17а-окси-20-кетонов к некото-
рым типам кислот Льюиса, в присутствии которых они подвергаются
D-гомоперегруппировке, 17а-оксигруппа предшественников защищалась
ацетилированием (Ri=OAc).

Видоизменением вышеописанной методики является синтез 6а-фтор-
аналогов стероидных гормонов с применением для раскрытия 5а,6а-оки-
сей бифторида калия 3 0, фтористого водорода 3 1~3 9 или 48%-ной плавико-
вой кислоты40. В последнем случае были получены 6а-фтор-17а-алкил-
тестостероны 40, 6а-фторкортизон41, 6а-фтор-16а-метилкортизол 4 2 и дру-
гие 6а-фторааалоги 43~49.

6-Фторстероиды могут быть также синтезированы на основе 6,7-эпок-
сидов (XV) и фтористого водорода. Дегидратация образующегося 6β-
фтор-7а-оксипроизводного (XVI) приводит к Δ4· 6-3-кето-6-фторстероиду
(XVII) 5 0 " 5 5 .

Таким способом были получены 6-фтор-6-дегидропроизводные 17а-
этинилтестостерона, прогестерона, 17а-ацетоксипрогестерона, кортекео-
лона, преднизона и др. 5 0.
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После открытия Фрида и Сабо 1 · 5 6 , получивших 9а-фторкортизол,
раскрытие 9β,1 Ιβ-эпоксидов стероидных гормонов фтористым водоро-
дом стало основным способом введения атома фтора в 9-положение мо-
лекулы стероида. Хиршман с сотрудниками57, а позднеее Фрид и Сабо5 8,
тщательно изучив условия реакции, ее кинетику и роль растворителей,
показали, что при проведении реакции в абсолютном хлороформе, на-
ряду с 9а-фторпроизводным (получающимся с 50%-ным выходом) об-
разуется не содержащий фтора продукт (XVIII), количество которого
зависит от условий реакции. Это соединение становится главным продук-
том реакции, если проводить последнюю в среде фтористого водорода
при —70°.

(х.х)

Образование соединения (XVIII) объясняется, по-видимому, недо-
статочной концентрацией иона фтора, вследствие слабой диссоциации
HF на ионы Н+ и F~. Добавление в реакционную среду оснований
Льюиса (таких, как тетрагидрофуран) приводило к повышению кон-
центрации F" и к уменьшению количества XVIII с увеличением выхода
фторгидрина. Однако, поскольку взаимодействие HF с основаниями
(в частности, с тетрагидрофураном) понижает кислотность реакцион-
ной среды, очень важно подобрать их оптимальное соотношение. Изу-
чение кинетики реакции показало, что при молярном соотношении HF
к тетрагидрофурану—1,65 или больше эпоксид реагирует с достаточ-
ной скоростью при —30°. При соотношении 1,94 выход фторгидрина
достигает ~65%. В этой реакции также важен порядок добавления
реагентов — лучше всего добавлять раствор окиси в хлороформе к ох-
лажденной ниже •—30° смеси тетрагидрофурана и HF, что повышает вы-
ходы до 75%· Кинетически установлено, что эта реакция первого поряд-
ка для эпоксида57.

По методу Фрида и Сабо были синтезированы 9а-фторпроизводные
прегнанового59"63 и андростанового рядов64-"66. Поскольку 9а-фторкор-
тизол нашел ограниченное применение в медицинской практике, ввиду
широкого спектра действия67, тем же методом были синтезированы 9а-
фтораналоги кортикостероидов, содержащие дополнительно 2-ал-
кил- 6 8- 7 2, 4-хлор-73-74, 6-метил-75-79, 16-алкил- 8 0~8 6 и 16-окси-75·76· 8 7~9 4

группы. Эти заместители значительно сужают спектр биологического
действия, усиливая одновременно различные виды активности (см. раз-
дел II). С той же целью были предприняты синтезы соединений, содер-
жащих несколько атомов фтора, например, в положениях 6, 9; 6, 9, 21
и т. д. 9ct-F-aTOM был введен по методу Фрида и Сабо в соединения, уже
содержащие фтор в положениях 6 или 21. Так, были получены 6а-, 9а-
дифторпрегнаны1 7·4 0·9 5^1 1 0 и 9а, 21-дифторпрегнаны 7 7·7 9· и о · ш .

Несколько видоизмененным методом, а именно, применяя 48%-ную
плавиковую кислоту для раскрытия 9 β,11 β-окисей, был синтезирован112

ба-метил-Эа-φτορ-ΙΙβ, 17а-диоксипрогестерон (XX) и его А^аналог:

7 Успехи химии, № 12
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СН3

сн3

.NBA

НО-

2 КОАс
3. 48 % H F , C H 2 C 1 2 ,

7 1 % НС 101

(XX) СНЭ

В тех же условиях осуществлялось введение 9а-фторатома при нали-
чии Сц-метильной группы 113· П 4 :

н3с

А с О (XXI)

9а-фтораналоги могут быть получены также (наряду с 12-фторпро-
изводными), исходя из 11 β, 12р-эпоксидов и фтористого водорода в ус-
ловиях, примененных Фридом и Сабо для раскрытия 9β, Ιΐβ-окисей. Так,
в 1956 г. появилось сообщение115 о синтезе 12α-φτορ-11β-οκαι- и 11-кето-
прогестеронов. 11-Дегидропрогестерон под действием N-бромацетамида
был превращен с 45%-ным выходом в бромгидрин, образующий с ко-
личественным выходом 11β, 12р-эпоксид (XXII), из которого действи-
ем фтористого водорода в хлороформе получили 11, 12-фторгидрин.
Кроме И, 12-фторгидрина (XXIII), который получается с 70%-ным вы-
ходом, реакция гидрофторирования ведет к 9а-фтор-^-олу (XXIV)
с 15%-ным выходом. Применение этой же реакции к 11β, 12£-эпоксиду
с насыщенным кольцом А, в котором кольца А и В имеют г^ис-сочлене-
ние, приводит к 9а-фтор-12р-олу (XXIV), как к главному продукту, в то
время как 11р-ол-12а-фторпроизводное типа (XXIII) образуется лишь
в незначительных количествах116. То же имеет место при раскрытии 11β,
12β-οκΐΐΰεή ряда спиростана '^-пэ-

Образование 9α-фтop-12β-oкcиcoeдинeний типа (XXIV) из 11β, 12β-
окисей можно представить как синхронную реакцию, протекающую че-
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рез стадию А9(11Ч2р-ола (XXV), с последующим присоединением HF
к образующейся Ав(11)-связи:

(XXV) (XXIY)

Исходя из 11 β, 12р-эпоксидов, был осуществлен синтез 12а-фторана-
126-128логов андростана 120-'23) прогестерона115·124·125, кортикостерона

кортизона и преднизолона 129, 16а-оксипреднизолона 1 3 0 и других прегна-
нов !3ΐ —134 д л я СИнтеза 12а-фторкортизола Фрид с сотрудниками135 пы-
тались использовать в качестве промежуточного продукта 12а-фторпро-
гестерон (XXVI), с последующим введением 17а- и 21-оксигрупп:

(XXVII)

Но оказалось, что 12а-атом фтора, благодаря стерическому и элек-
тронному влиянию, мешает подходу OsO4 к Δ1 7 ( 2 0 ) -связи, и окислить
последнюю в соединении (XXVII) не удалось. Этим же, видимо, объяс-
няется трудность замыкания фторгидрина (XXVI) в окись 135. Во избе-
жание влияния 12а-фторзаместителя был синтезирован вначале И β, 12β-
эпоксикортизонацетат, который обычным путем гладко превращался
в 12р-фтораналог кортизола. Интересно, что в случае Па-метилзамещен-
кых 11β, 12β-3Π-οκΰΗΛθΒ (XXVIII) при взаимодействии с фтористым водо-
родом реакция идет в двух направлениях: под влиянием электронодо-
норной 11-метильной группы окись раскрывается с образованием 11β-
метил-11а-фтор-^-оксипроизводного (XXIX) и наряду с этим проис-
ходит кислотнокатализируемая изомеризация эпоксида с образованием
11 α-метил-12-кетона (XXX); при этом 12а-фторпроизводное не было об-
наружено 136-

он
н,с-.

H F

(XXVIII)

НзС·.

(XXIX) (XXX)

14а, 15а-Эпоксид, в отличие от других стероидных окисей, оказался
чрезвычайно устойчивым по отношению к таким реагентам, как кипя-
щая уксусная кислота, трихлоруксусная кислота и т. д. 1 3 7 . В то же вре-
мя под действием фтористого водорода 1 3 8 · 1 3 9 наблюдается нормальное
тронс-диаксиальное раскрытие эпоксида с образованием соответствую-
щего 14α-οκΰΗ-15β-φτορπροΗ3ΒθΛΗθΓο (XXXI):
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ОН F rxxxi)

Попытки раскрыть 16а, 17а-эпоксид и получить 16-фторсоединения,
используя HF в описанных условиях раскрытия 5а, 6а- и 9β, Ιΐβ-окисей,
потерпели неудачу1 4 0"1 4 4. Было показано145, что при действии HF на 16,
17-эпоксиды, в частности на 16а, 17а— (XXXII) и 16β, 17β-3πσκοΗ-
прогестероны (XXXIII), последние подвергаются перегруппировке Ваг-
нера — Мейервейна. Фторсодержащие продукты при этом не обра-
зуются:

он г-он

(XXXIII)

Раскрытие 16а, 17а-эпоксида (XXXIV) с метильной группой в поло-
жении 16β привело к ^-фтор-16-метил-Д16-соединению (XXXV)146:

СН,ОАс

СН2ОАс

HF

(XXXIV)

V

i

Оказались безуспешными также попытки ввести фтор в 17-положе-
иие раскрытием 16, 17-эпоксипрегнанов фтористым водородом. Для
введения фтора в 17-положение была исследована подобная реакция
с 20|-Ц'иа'НО-17,20-э|покси1изопрегнана'ми (XXXVI) 1 4 7 - 1 4 э. Как оказалось.
в этом случае под влиянием HF происходит раскрытие 17, 20-окисного
цикла с образованием 17а-фтор-20-оксипроизводного; последующее от-
щепление цианистоводородной кислоты приводит к образованию 17а-
фтор-20-кетона (XXXVII). Этот путь был применен для синтеза 17а-
фтор-11-дегидрокортикостерон ацетата (XXXVIII) 147:

АсО· (χχχνπΐ)
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Интересно, что в случае производных прогестерона цианоэпоксид
(XXXIX) не реагирует с безводным фтористым водородом, а даетфтор-
гидрин (XL) только с 48%-ной плавиковой кислотой148:

48?» HF

(XXXIX)

— HCN

20ξ, 21-Окиси наименее изучены по отношению к действию фторсо-
держащих реагентов. До последнего времени было лишь исследовано
взаимодействие Δ16- 17-20ξ, 21-эпоксипроизводного (XLI) с HF в присут-
ствии уксусного ангидрида 142· 15°. При этом показано, что реакция идет
неоднозначно с образованием 16а- (XLIII), 16β- (XLIV) и 20ξ- (XLII)
фторидов:

н,с

(X L I ) (XL II) ( X L I I I )

При взаимодействии 5а, 6а; 20|, 21-диокисей, эпимерных по С20,
с фторсодержащими реагентами было показано 2 4 · 1 5 1, что у одного изо-
мера (XLV) происходит раскрытие обоих окисных циклов с образова-
нием 6^-фторида (XLVI) и 6 β, 20£-дифторида (XLVII). Присоединение
фтора в положение С20 в дифториде (XLVII) было установлено методом
ЯМР (F 1 9 ):

Ас О

НО .СН-СН
/

НО СН—СΗг
НО ,CH-CH2OH

(XLV)
НО F (XLVII)

2. Получение фторстероидов из стероидных олефинов

Непосредственное присоединение фтора к кратным углерод — угле-
родным связям пока не нашло применения из-за исключительно энер-
гичного и неконтролируемого взаимодействия фтора как с С = С, так и
с С—Η связями, даже при низких температурах и разбавлении галоида
азотом.
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Контролируемого присоединения фтора к олефинам удается добить-
ся лишь при замене газообразного галоида различными фторсодержа-
щими реагентами, в качестве которых нашли применение N-галоидами-
ды с фтористым водородом, тетрафторид свинца, перхлорат фтора, фто-
ристый водород, фенилиодозодифторид, трифториодметан, дифторкар-
бен.

Присоединение смешанных галогенидов. Фтор может быть введен в
молекулу стероида с одновременным введением другого галоида взаимо-
действием стероидных олефинов с N-галоидамидами и HF.

В качестве галоидамидов обычно используются N-бром и N-хлорацет-
амид, N-хлор и N-Иодсу'кцинимид *. Реакцию проводят при охлажде-
нии до —80° в присутствии акцептора протона — чаще всего пиридина
или тетрагидрофурана, увеличивающих степень ионизации фтористого
водорода, который берут в большом избытке. Такой метод синтеза по-
зволяет вводить фтор в 6-, 11- и 16-положения стероидной молекулы
и является предпочтительным по сравнению с раскрытием окисей, осо-
бенно для полиненасыщенных стероидов, так как окиси таких соедине-
ний получаются с очень низкими выходами. Описанный метод обладает
высокой степенью селективности: например, в случае 16а, 17а-эпокси-
_д5, э (in -Прегнадиенол-3р-она-20 (XLVHI), реакция в первую очередь
идет по А5(6)-связи152 с образованием 5а-бром-бр-фторпроизводного
(XLIX):

(XLVIIO ( X L I X )

А в случае Δ4· 6-диена (L) образуется 6й-фтор-7а-бромпроизводное
( L I ) 152, 153.

-ОАс

Присоединение той же пары реагентов при наличии в молекуле сте-
роида одновременно Δ4- и А9(11)-связей идет по А9(11)-связи 1 5 2 · 1 5 3 . Этот ме-
тод фторирования представляет собой один из лучших подходов к био-
логически важным ба-фторстероидным гормонам 152· 154->5б_ Переход от
6β-φτορ ( L I I ) — к ба-фторсоединениям (LIII) осуществляется после-
довательным окислением 3-оксигруппы, дегидрогалоидированием и изо-
меризацией в уксусной кислоте:

Здесь и далее NBA — N-бромацетамид; NIS — N-иодсукцинимид.



Фторстероиды 2183

1. CrOi

2. NaOAc
3. HC1 —HOAc ( L I I I )

Реакция галоидирования стероидов смешанными галогенидами, про-
водимая в полярной среде, протекает по механизму ионного присоеди-
нения. На первой стадии реакции образуется промежуточный а-бромо-
ний-1катион (LIV). Подход иона брома с α-области молекулы контро-
лируется стереохимическими факторами157. Далее катион (LIV) при
нуклеофильной атаке иона F~~ образует продукт транс-диаксиального
раскрытия (LV) 1 5 8 · 1 5 9 . Таким образом, в каждом случае происходит
гранс-диаксиальное присоединение двух галоидов:

В случае реакции с N-иодсукцинимидом и фтористым водородом в
стероидном ряду наблюдается аномальный порядок присоединения га-
лоида с образованием не 5а-иод-бр-фтор- (LVIII), a наоборот, 5а-фтор-
бр-иодпроизводного (LIX) 157. Такое направление реакции объясняется
следующим образом. На первом этапе реакции возможны два вариан-
т а — образование a- (LVI) или β- (LVII) иодониевого катионов:

но

НО'

( L V I I ) ( L 1 X )
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При дальнейшей атаке анионом фтора возможно образование двух
продуктов LVIII и LIX. Если рассматривать реакцию образования иодо-
ниевого иона как обратимый процесс, в котором существует равновесие
между олефином и двумя возможными ионами (LVI) и (LVII), то кине-
тически предпочтительным является LVI так же, как указано выше для
Бг+, ввиду предпочтительности подхода к А5-связи с α-области молеку-
лы. Однако реакция LVI с анионом F~ ведет к термодинамически ме-
нее устойчивому продукту LVIII из двух возможных продуктов LVIII
и LIX. Из рассмотрения несвязанного взаимодействия атома иода в
LVIII и LIX, а также ввиду большей устойчивости вторичных иодидов.
нежели третичных, следует, что LIX более устойчив, чем LVIII. Таким
образом, реакция, протекающая через кинетически менее предпочтитель-
ный ион LVII, но ведущая к термодинамически более устойчивому ко-
нечному продукту LIX оказывается преимущественным путем присоеди-
нения I+F~.

Особенно подробно было изучено присоединение смешанных галоге-
нидов к Δ9 ( Π ) -связи, позволяющее получить 9а-бром (хлор, иод)-11 β-
фторпроизводные 153- ieo-167 гтрИ этом оказалось, что такие же продукты
могут быть получены из 9а-бром-11-оксисоединений при реакции послед-
них с HF в пиридине 1б°. В обоих случаях реакция протекает через
9, 11-бромониевый ион, который превращается в конечный продукт при
нуклеофильной атаке иона фтора:

Интересно отметить, что из ΙΙβ-окси-Эа-фторстероидов не удалось
получить 9а, 11 β-дифторпроизводных. По-видимому, фтор слишком
электроотрицателен для образования ониевого иона 1 5 3 · 1 6 0 .

Присоединение BrF к А16-связи позволяет получить 16β-φτορ-17α-
бромпроизводные (LX) 1 5 2 · 1 5 3 , а взаимодействие NBA — HF, NIS — HF
с |Д5('°)-стероида'ми приводит к 5α-φτορ-10β-(6ροΜ или иод)-производ-
ным типа (LXI) ш ,

( Х = В г , 1 )

АсО'
(LX) F (LXI)

Присоединение PbF 4 к двойным связям. В настоящее время известен
лишь один пример проведения такой реакции с ацетатом прегненолона
(LXII). Тетрафторид свинца атакует этот стероид в момент образования
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из Pb(OAc)4 и безводного HF; реакцию проводят в хлористом мети-
лене при —75°. Продукт реакции — вицинальный 5а, ба-дифторид
(LXIII) образуется с выходом 27% на введенный в реакцию ацетат
прегненолона (LXII). Z/мс-присоединение фтора может быть объяснено*
протеканием реакции через циклическое переходное состояние (LXIV)
аналогично г^ис-гидроксилированию стероидов OsO4. Окисление Зр-окси-
группы хромовой кислотой и отщепление 5а-фтора с помощью ацетата
натрия приводят к би-фторпрогестерону; таким образом, эта реакция
может служить также для синтеза ба-фторстероидов 2· 3 · 1 6 9 :

АсО'

F :
ахш) F г

Присоединение FC1O3. При действии перхлората фтора * на стероиды,
содержащие двойную связь, сопряженную с ароматическим кольцом,
происходит оксофторирование двойной связи — реакция, приводящая
к одновременному введению в молекулу стероида кетогруппы и 7а-атома
Фтора. Предполагаемый механизм реакции иллюстрируется схемой 1 7 0:

Ас О' дΎJ

о
А

F C I O j АсО

L

+ нею, + н3о

При реакции стероидных соединений с ароматическим кольцом А с
FC103, образуются ΙΟβ-φτορ-19-норстероиды171-174. Реакцию проводят
в диметилформамиде при 'комнатной температуре.

В литературе употребляется название перхлорилфторид.
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НО·

Соединения того же типа образуются из Д5(10)-3-кетостероидов173.
При этом реакция, по-видимому, протекает через енол (А) или соответ-
ствующий ему енолят-ион:

он

FCIO3

Присоединение фтористого водорода (HF). При реакции растворов
•безводного HF в пиридине с непредельными стероидами или соответ-
ствующими оксисоединениями идет присоединение HF к двойной связи.
Примером этой реакции может служить образование 9а-фторандростен-
диона (LXVI) из Δ?(Ι ̂ -производного (LXV), 9<х-оксипроизводного
(LXVIII) и Πβ-оксипроизводного (LXVII). 9а-Конфигурация введен-
ного атома фтора принята на основании спектров ЯМР 175:

HF,C 5 H 5 N

о

(LXV) (LXVi) f HF,C5H5M

(LXVIII)

Эта реакция позволяет вводить атом фтора в 9а-положение произ-
водных андростана и прегнана ""6-179 g e 3 дополнительного введения окси-
труппы, как это происходит при раскрытии α-окисей. Наиболее есте-
ственным выглядит предположение, что при этом происходит присоеди-
нение HF по правилу Марковникова к уже имеющейся или образующей-
ся в процессе реакции двойной связи. Однако в действительности дело
обстоит сложнее. Так, выход 9а-фторида (LXVI) из Ιΐβ-оксипроизвод-
ного (LXVII) гораздо выше, чем из А9(11)-дегидропроизводного (LXV);
кроме того хроматография продуктов реакции на бумаге показывает,
что из Ιΐβ-оксипроизводного (LXVII) фторид (LXVI) образуется быст-
>рее, чем из олефина (LXV). Это позволяет сделать вывод о возможности
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непосредственного образования 9а-фторстероидов из 11 β-оксисоедине-
ний. Вероятная схема такого превращения включает протонирование
11 β-гидроксильной группы и последующее отщепление элементов воды
с образованием сольватированного катиона (LXIX), который может да-
лее превращаться как Β*9α-φτορ, так и в Д9(П)-дегидросоединения 1 7 5:

но-.

Вполне возможно, что образование 9а-фтор-12р-оксистероидов при
раскрытии 11β, 12р-эпоксидов фтористым водородом также протекает
по этой схеме, а не путем присоединения HF к промежуточно образую-
щемуся А9(11)-12р-оксисоединению, как предполагалось ранее1 1 7.

По несколько иной методике проводят присоединение HF к А5-связи.
Реакция ацетата прегненолона (LXII) с HF протекает лишь в присут-
ствии акцептора протонов — тетрагидрофурана и приводит к 5а-фтор-
ттроизводному (LXX); гидролиз и окисление последнего в мягких усло-
виях дают 5а-фторпрегнандион-3, 20 (LXXI), отщепляющий HF при об-
работке ацетатом натрия2:

А с О'
(LXX) F (LXXI)

При действии HF в тех же условиях на неацетилированный прегне-
нолон вместо присоединения к А5-связи происходит замещение Зр-окси-
группы на атом фтора.

Известен также пример присоединения HF к Δ21(22>-связи соединения
(LXXII) с образованием 22-фторида (LXXIII) 1S0, а также к А20-21-связи
17а-винилтестостерона с образованием 20-фторида (LXXIV) ш . В этих
•случаях реакцию также проводят в тетрагидрофуране под каталитиче-
ским действием трехфтористои сурьмы:

(LXXIV)
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Присоединение фенилиодозодифторида (C6HSIF2). Фенилиодозоди-
фторид образуется in situ в хлороформном растворе из C6H5I, HF и KHF2.
Реакция его с Δ4· 6-диеном (LXXV) приводит к смеси соединений
(LXXVI) и (LXXVII), содержащих фтор в 6β- и 7β-пoлoжeнияx; указан-
ное строение было приписано им на основании спектров ЯМР 182:

О Ас

C f iH,lF, 1 Г С 6 Н 5

( I . X X V ) ( L X X V I ) ( L X X V 1 I )

Присоединение трифториодметана. Этот реагент при облучении УФ
светом присоединяется к А5-связи 3-енольных эфиров А4-3-кетостероидов
андростанового и прегианового рядов (LXXVIII). Последующий гидро-
лиз продуктов реакции с помощью НС1 позволяет получить ба-трифтор-
метилстероиды (LXXIX) 183~185.·

н 3сн 2с<
αχχνπΐ)

Присоединение дифторкарбена. Своеобразным методом введения
фтора в ненасыщенные стероиды является реакция с дифторкарбеном
(: CF2), образующимся при нагревании хлордифторацетата натрия
(F2ClCCOONa) в высококипящих органических растворителях 186. Так,
присоединение дифторкарбена к А5-связи соединения (LXXX) приводит
к 5β, ββ-дифторциклопропановому производному (LXXXI). β-Конфигу-
рация трехчленного цикла в (LXXXI) была приписана на основании сте-
рической затрудненности подхода реагента из α-области и подтверждена
ИК и ЯМР спектрами. Интересно отметить, что более объемистый ди-
хлоркарбен вообще не реагирует с А5-связью ΙΟβ-метилстероидов:

О At

Ас О'

[:CF2j

(LXXX) (LXXXI)

Присоединение дифторкарбена к Д2-связи дает уже два продукта
с 2а, За- и 2β, ЗВ-конфигурацией трехчленного цикла. Более сложно про-
текает реакция с Δ3· 5-диенами, при которой образуется смесь трех про-
дуктов (LXXXI I) — (LXXX IV).
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ОАс

(LXXXII) (LXXX1IH

3. Замещение других групп на фтор

r.F2

(LXXXIV)

Последняя группа методов синтеза фторстероидов включает реакции,
при которых происходит замещение фтором других группировок, а так-
же других галоидов. К их числу прежде всего относится гидроксильная
группа и ее тозильные или мезильные производные, которые переходят
во фториды при реакции с фтористоводородной кислотой или ее солями.
Аналогично протекает также реакция замещения на фтор других галои-
д о в — Br, C1, I. В этот же раздел включены реакции перхлората
фтора с соединениями, содержащими активный водород, и реакции SF4
со стероидными кетонами.

Замена оксигрупп на фтор происходит при обработке некоторых сте-
роидных спиртов безводным фтористым водородом в среде тетрагидро-
фурана. Так, прегненолон (LXXXV) 2 и его 16-дегидропроизводное186~188

образуют 3β-φτορΗΛΗ (LXXXVI). В тех же условиях обменивается на
фтор оксигруппа 2-оксиметилстероидов 1 8 9:

( L X X X V I ;

Аналогичные продукты образуются при реакции с HF в бензо-
ле 3,5-циклостероидов —· андростанового и прегнанового рядов типа
(LXXXVII), где R = H или СН 3

1 9 °- 1 9 2 . Реакция протекает через гомоал-
лильный катион (LXXXVIII) и приводит к Зр-фторпроизводным
(LXXXIX) с выходом 40—50%. Раскрытие 3,5-цикла происходит также
при обработке в тех же условиях 6-кетона (ХС) 190:

(LXXXVII) OR
(LXXXIX)

(ХС) он
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Замена оксигруппы на фтор может быть осуществлена также при
действии Ы-(2-хлор-1,1,2-трифторэтил)-диэтиламина (XCI), который
образуется при пропускании хлортрифторэтилена через охлажденный
диэтиламин 193. При этой реакции побочно образуются продукты отщеп-
ления оксигруппы и ее этерификации хлорфторацетатом, поэтому выхо-
ды целевых продуктов обычно не превышают 20—50%. Реакция проте-
кает по схеме 1 9 4 · 1 9 5 (R — остаток стероидного спирта):

CHCIF

( C 2 H s h N - C F 2

(XCI)

CHC1F

RF + CHCJF

олефин

+ I
(C2H5)2N=C—OR

| H 2 O

R—OCOCHCIF

За-Окси-5а-андростанон-17 при реакции с реагентом (XCI) дает
Зр-фторпроизводное (ХСП), а его Зр-эпимер — Зр-фторпроизводное
(XCIV); таким образом, реакция протекает с полным обращением кон-
фигурации. Побочным продуктом реакции в обоих случаях является оле-
фин — 5<х-андростен-2-он-17 (ХСШ) 194:

но·

ΙΊα-Оксипрогестерон в этих условиях образует смесь 9а- и 1 Ιβ-φτορ-
производных, наряду с небольшим количеством Δ9(Ι1)-производного. По-
следнее является основным продуктом при действии реагента (XCI) на
1 Ιβ-оксипрогестерон 194. С полным обращением конфигурации протекает
под действием этого реагента замена на фтор δβ-окси 194, Ιδβ-окси194·
196, ΐ97) 17а-окси 1 9 8 и 17β-oкcигpyпп 1 9 4 · 1 9 5 · 1 9 8 . Описана также замена окси-
групп на фтор у 2-, 16β- и 19-оксиметилстероидов 1 9 4 · 1 9 8 - 2 0 0 .

Следует отметить, что реакции стероидов с реагентом (XCI) могут
осложняться различными перегруппировками. Так, например, из тесто-
стерона помимо нормального продукта реакции образуется также про-
дукт перегруппировки Вагнера—Меервейна (XCV), а из 19-оксиандро-
стендиола — соединение (XCVI), содержащее систему [4, 4, 1]-бициклоун-
декана 198:
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(XCV) (XCVI)

Замена тозилатной и мезилатной групп на фтор *. Поскольку непо-
средственная замена оксигрупп на фтор при действии фтористоводород-
ной кислоты может приводить к разнообразным перегруппировкам и не-
применима к полиоксисоединениям, были разработаны пути осуществле-
ния этой замены в более мягких условиях. Один из этих путей состоит в
превращении оксигруппы в тозилаты или мезилаты, реакция которых
с солями фтористоводородной кислоты позволяет получить соответствую-
щие фторпроизводные. Использование тозилатов является предпочти-
тельным, поскольку они легче образуются и дают более высокие выходы
фторидов (до 75—90%)2 0 1·2 0 2· Реакцию проводят с KF или AgF в ди-
этиленгликоле, диметилформамиде, диметилсульфоксиде или ацетонит-
р и л е 203-213.

Основная область применения этой реакции включает превращение
21-оксистероидов в соответствующие 21-фториды (XCVII). При этом,
вследствие значительной основности иона фтора, в качестве побочного
продукта часто образуется окись (XCVIII), которая под действием кис-
лот перегруппировывается в соединение (XCIX) 207,214-215

(XCVI!) (XCVIII)

Действие KF на мезилаты 16а-окси-17-кетостероидов дает 16β-φτορ-
соединения (С), которые в ходе реакции перегруппировываются в 16а-
фториды (CI) 2 1 6 · 2 1 7 .

•OMs
KF

(CD

Эта реакция применяется также для замены на фтор оксигрупп в
6а- и 16а-о;ксиметилстеро:идах218-221. В качестве источника ионов F~
в этой реакции вместо солей HF может быть использован также тетра-
бутиламмонийфторид (С4Н9)4 N+F~ в ацетоновом растворе; указыва-
лось, что в этих условиях уменьшаются структурные перегруппировки
при нуклеофильных реакциях замещения. Реакция протекает с полным

* Тозил Ts — остаток р-толуолсульфокислоты — SO2C6H4CH3;
ток метансульфокислоты — SO2CH3.

Мезил Ms — оста-
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обращением конфигурации: Зр-тозилаты дают За-фториды, а их За-эпи-
меры — 3β-φτορΗΛΗ; тозилат тестостерона образует 17а-фторид222.

Замена других галоидов на фтор. Эта реакция аналогична замене
на фтор алкил- и арилсульфонатов. Реакция протекает при действии
KF или AgF на галогениды стероидов, растворенные в ацетонитриле
или различных спиртах. Легче всего замещению на фтор подвергается
иод, несколько труднее — бром и хуже всего—хлор. Так, при действии
на соединение (СП) солей фтористоводородной кислоты при Х = 1 обра-
зуется преимущественно фторид (СШ) с небольшой примесью 17,21-оки-
си (CIV), а при Х = С1 эта' окись становится основным продуктом реак-
ции 223- 2 2 4.

V-,

(СШ) iCIV)

Интересно протекает замена на фтор галоидов в положении 16. Если
16а-иодэстрон225 и 16а-бромстероид (CV)226 образуют 16β-φτορπροΗ3-
водные, т. е. реакция протекает с обращением конфигурации, то в слу-
чае Ιββ-бромкортексолона (CVI) или его бисметилендиоксипроизвод-
ного (CVII) реакция проходит с сохранением конфигурации и образуют-
ся 1бр-фториды227-230. Причины такого расхождения в стереохимическом
протекании реакции в настоящее время не выяснены:

Замещение галоидов на фтор нашло применение также для получе-
ния 3β-φτορ 231, 6а-фтор 2 3 2, ба-фторметил 2 3 3 и 1бр-фторметилпроизвод-
ных 2 3 4 стероидов. Будучи одним из основных методов введения фтора
в 21-положение (ввиду активизации 21-галоида соседней С2о-карбониль-
ной группой2 3 5"2 4 5), этот путь служит также для синтеза полифторсодер-
жащих стероидов246-250.

Замещение атома водорода на фтор. В отличие от бромирования или
хлорирования, непосредственное фторирование стероидных кетонов в
α-положение невозможно. Поэтому для достижения указанной цели при-
ходится применять обходные пути, действуя фторсодержащими реаген-
тами, например перхлоратом фтора (FCIO3), на такие производные кето-
стероидов, у которых активность α-водорода существенно повышена.

Первая схема введения фтора в кетостероиды состоит из трех ста-
дий: получения алкоксалильного или оксиметиленового производного
•стероида, последовательная обработка его алкоголятом натрия и перхло-
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ратом фтора и, наконец, щелочной гидролиз продукта реакции с целью
удаления алкоксалильной группировки. Примером фторирования по
этой схеме может служить синтез 2а-фтортестостерона251:

(COOR)2

Кроме 2а-положения5· 170.251-262̂  э т и м методом удается вводить в сте-
роиды атом фтора в положения 16α, Ι6β- 2 6 3- 2 6 8 и 21-2 5 1·2 5 6·2 6 9. В послед-
них двух случаях, в зависимости от условий реакции, возможно получе-
ние как моно- (16а- или 21-) фторидов, так и дифторпроизводных270"272.

Согласно второй схеме фторирования кетостероидов перхлоратом
фтора обрабатывают растворы производных енольной формы этих сте-
роидов в органических растворителях. Так, 2а-фторхолестанон-3 обра-
зуется из холестанона через З-этоксихолестен-2 по схеме269:

с.н,

Аналогично реагируют енамины 3-кето-5а-стероидов273 и ацетаты
енольной формы 17-кетостероидов274. В последнем случае выход 16а-
фтор-17-кетостероидов может быть значительно повышен при замене
ацетатов на ацетамидные производные енольной формы 2 7 4~2 7 7.

Несколько сложнее протекают реакции FC1O3 с производными А4-3-
кетостероидов; здесь состав продуктов реакции зависит от условий ее
проведения и типа енольных производных. Так, реакция ацетатов 4 8 · 2 7 7

и этиловых эфиров269· 2 7 8~ 2 8 0 енольной формы А4-3-кетостероидов приво-
дит к 6β-φτορπροπ3ΒθΛΗΗΜ, которые могут изомеризоваться в условиях
реакции в ба-фторпроизводные:

В отличие от этого фторирование пирролидиновых енаминов А4-3-ке-
тостероидов дает 4-фторзамещенные продукты. Проведение реакции в
метаноле281""285 приводит к 4ζ-φτορ-Δ5-προπ3ΒθΛΗΗΜ (CVIII), при изоме-
ризации которых кислотами образуются 4-фтор-А4-производные (CIX);
при реакции в эфире 2 8 4 · 2 8 6 были выделены только 4,4-дифтор-А5-произ-
водные.

8 Успохи хинин, № 12



2194 Α. Α. Ахрем, И. Г. Решетова и Ю. А. Титов

Поскольку перхлорат фтора не имеет дипольного момента287, трудно
a priori предсказать тип ионизации и механизм реакции фторирования
посредством этого соединения. Не исключена возможность, что перхло-
рат фтора будет диссоциировать по-разному, в зависимости от условий
реакции2 8 8·2 8 9. В большинстве случаев предполагается, что при фтори-
ровании FC1O3 фтор имеет электрофильный характер, т. е. реакция фто-
рирования представляет собой атаку иона F+ на карбанион или атом
углерода двойной связи с повышенной электронной плотностью. Это мне-
ние подтверждается образованием аксиальных α-галоидкетонов как при
фторировании FC1O3, так и при реакции кетонов с Вг+48· 172· 269. По-види-
мому, фторирование представляет собой в данном случае одностадий-
ный процесс, протекающий через переходные состояния типа (СХ) или
(CXI) 2 9 0 · 2 £ И :

л н FCIOj'

ЪСН-F·.. С1О3

(СХ)

.F

-СЮ,
"- (CXI)

/CHF + СЮ3

Превращение карбонильной группы в гемдифторид. Реакция четырех-
фтористой серы (SF4) со стероидными альдегидами или кетонами позво-
ляет одновременно ввести в молекулу стероида два атома фтора. Эту
реакцию проводят при комнатной температуре под каталитическим дей-
ствием HF, BF3 или других фторидов (AsF3, TiF4, PF5)

 2 9 2. Хотя HF —
менее сильный катализатор, чем BF3, использование его предпочтитель-
нее, поскольку при этом образуется меньше побочных продуктов реак-
ции2 9 3. Фтористый водород может непосредственно генерироваться в
процессе реакции, если к реакционной смеси добавить некоторое коли-
чество этанола, который и образует HF при реакции с SF4

4.
Сравнительно мягкие условия реакции обеспечивают устойчивость

сложных эфиров, кеталей и бисметилендиоксипроизводных и позволяют
существенно расширить область ее применения среди таких поли-
функциональных соединений, как стероиды. Реакция с SF4 нашла приме-
нение для введения двух атомов фтора в положения 3, 11, 17 и 20 стеро-
идной молекулы 4· 2эз-297) а также для получения 2- и 6-дифторметилсте-
роидов из соответствующих оксиметиленовых производных2ЭЗ 298-зоо

Соединения, содержащие в молекуле больше одной карбонильной
группы, могут реагировать по одному или по всем реакционным центрам.
Так, 5а-андростандион-3,17 (СХН) образует смесь ди- и тетрафторпро-
изводных (CXIII) — (CXV), причем фторирование при С3 преобладает
в соотношении 3 : I4.
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(С XV)

Для реакционной способности карбонильных групп в различных по-
ложениях стероидной молекулы по отношению к SF4 был получен еле-1

дующий ряд: 3-кетон«*6-формил>17-кетон>20-кетон> сопряженный
3-кетон>11-кетон293.

Стероидные кислоты при реакции с SF 4 образуют трифторметильные
производные. Так, из ацетата литохолевой кислоты был получен 24-три-
фторид (CXVI)293:

АсО·

соон

(cxvi)

Реакция, по-видимому, протекает через промежуточное образование
фторангидрида; выделяющаяся при этом HF катализирует дальнейшие
превращения, поэтому в данном случае специального добавления ката-
лизатора не требуется293:

R—СО2Н + SF4 -* R—COF + HF + SOF2

R—COF + SF4 -* R—CF3 + SOF2

Для механизма реакции кетонов с SF4 предложено несколько схем,
наиболее вероятной из которых представляется следующая2 9 3·2 9 4:

:с—о—SF, +
( C X V l l l )

(СХ1Х)

Согласно этой схеме, способность XF n катализировать реакцию свя-
зана с £го способностью поляризовать карбонильную группу в качестве
кислоты Льюиса. Первая стадия реакции состоит в образовании ком-
плекса (CXVII) между карбонильной группой и катализатором. Атака-
молекулы SF4 на этот комплекс приводит к аддукту (CXVIII), при рас-
щеплении которого с участием катализатора и образуется дифторид
(CXIX).

8*
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II. ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ФТОРСТЕРОИДОВ

Введение атомов фтора в стероидные соединения приводит к глубоко-
му и многостороннему изменению их физиологической активности. При
этом наиболее интересные и практически важные изменения активности
наблюдаются в ряду кортикостероидов. В первую очередь введение фто-
ра отражается на гормональной активности этих соединений — регули-
ровании метаболизма углеводов (глюкокортикоидная активность) и со-
лей (минералокортикоидная активность). Открытие противоартритных,
противоаллергических и противовоспалительных свойств модифициро-
ванных кортикостероидов вывело терапевтические эффекты этих соеди-
нений за рамки нативной гормональной активности и позволило намного
расширить их клиническое использование. В настоящее время фторсте-
роиды применяются для лечения различных артритов, болезни Аддисо-
на, дерматозов и др. Наличие в этой области достаточно подробных
обзоров 6 7 · 3 0 1 · 3 0 2 позволяет ограничиться кратким изложением вопроса,
включив в него последние данные.

Введение фтора в 2а-положение кольца А молекулы стероида снижа-
ет все виды гормональной активности253; в то же время отмечено нали-
чие противоопухолевой активности у 2а-|фтортестостерона254. Единствен-
ным изученным соединением, обладающим атомом фтора в положении
3β, был ацетат Зр-фтор-А5-прегненол-17а-она-20, который при оральном
введении имеет в 3 раза большую гестагенную активность, чем 17а-аце-
токсипрогестерон192. Замещение фтором атома водорода в положении
4 снижает андрогенную, гестагенную и кортикоидную активности284·303.

Соединения с атомом фтора в ба-положении имеют гораздо большую
глюкокортикоидную, противовоспалительную и тимолитическую актив-
ности и вместе с тем резко сниженную минералокортикоидную актив-
ность, чем соответствующие незамещенные соединения 1 7 · 2 8 · 4 0 · 3 0 4 .
Сообщалось также об увеличении противоартритной активности у 6а-
фторкортикостероидов, хотя и в несколько меньшей степени, чем у 9а-
фтораналогов305. Гестагенная и анаболическая активности ба-фторпро-
изводных прогестерона и тестостерона также значительно повыше-
на 1 8 · 4 0 · 3 0 6 . С другой стороны, ββ-фторэпимеры имеют меньшую геста-
генную активность по сравнению с незамещенными соединениями306.
ба-Фторметилстероиды, аналогично бр-фторсоединения, обладают уве-
личенной глюкокортикоидной и сниженной минералокортикоидной ак-
тивностями 2 1 8.

Наиболее широко изучались терапевтические эффекты, вызванные
введением атома фтора в положение 9 а. Сообщалось, что 9а-фторана-
логи кортизола и кортикостерона имеют глюкокортикоидную актив-
ность соответственно в 8 и 3,5 раза большую, чем у незамещенных соеди-
нений8 0·1 1 5. Соответственно повышается также минералокортикоидная,
тимолитическая, противовоспалительная и противоартритная актив-
ности 7 6 > 8 0 · 3 0 4 · 3 0 5 , 3 0 7 - 3 0 9 . 9а-Фтор:прогестерон имеет большую гестаген-
ную активность, чем незамещенный прогестерон63· 175; вместе с тем 9а-
φτορ-ΙΙβ-оксианалог имеет меньшую прогестативную активность по
сравнению с незамещенным соединением зю-312 Аналогичные эффекты
имеют место и в андростановом ряду. Введение 9а-фтора в тестостерон-
пропионат увеличивает ашшогенную и анаболическую активности сте-
роида примерно в 5 раз 1 7 5 , в то время как 9а-фтор-1^-оксиандростаны
имеют заметно пониженную андрогенную активность66. Следует отме-
тить также увеличение антиальдостеронной активности 17-спиролакто-
нов андростанового ряда при введении 9а-фтора313. Содержащий атом



Фторстероиды 2197

фтора в 9а-положении ба-метил-Эа-φτορ-Δ1· 4-прегнадиендиол-11р, 17а-
дион-3, 20 является эффективным противоопухолевым агентом, приоста-
навливающим рост аденокарциномы мышей и фиброаденомы крыс 3 1 4.

В положение 11 β атом фтора вводится лишь совместно с введением
атома другого галоида — Br, C1 или I — в 9а-положение. Такие дигало-
идпроизводные прогестерона имеют меньшую гестагенную 160' 162, тесто-
стерона — меньшую анаболическую и андрогенную Ш6 и кортексолона —
меньшую глюкокортикоидную активность315 по сравнению с соответ-
ствующими незамещенными соединениями.

Содержащие 12а-фтор аналоги кортикостерона и Ιΐβ-оксипрогесте-
рона имеют повышенную глюкокортикоидную активность, приблизитель-
но эквивалентную активности соответствующих 9а-фторпроизвод-
н ы хзп,з12 g т о ж е В р е м я 12а-фторкортизон не обладает ни глюко-, ни
минералокортикоиднои активностью 135. Имеются также данные о повы-
шенной гестагенной и антиэстрогенной активности 12а-фтор-11р-окси-
прогестерона по сравнению с прогестероном311·312.

Введение атома фтора в положение 16а увеличивает глюкокортико-
идную и противовоспалительную и резко уменьшает минералокортико-
идную активность 142· 150. Аналогичные эффекты проявляются при вве-
дении в стероид 16а-фторметильной группы219. В то же время 16β-φτορ-
стероиды имеют уменьшенную по сравнению с незамещенными со-
единениями глюкокортикоидную и противовоспалительную актив-
ности 142· 3 1 6. 17а-Фтораналог прогестерона несколько менее активен
как гестаген, чем прогестерон 148.

Соединения с атомом фтора в положении 21 имеют глюко- и минера-
локортикоидную активность, промежуточную между малоактивными
21-дезоксисоединениями и высокоактивными 21-оксианалогами214·301.
21-Фторпрогестерон в 2—4 раза активнее прогестерона по гестагенной
активности 223· 2 2 4.

Данные о влиянии атомов фтора на основные виды физиологической
активности стероидов суммированы в таблице 2.

ТАБЛИЦА 2

Физиологическая активность фторированных стероидов

(-| повышение активности, понижение активности)

Поло-
жение
фтора

2а
33
4
6а
68
9а

Активность по сравнению с незамещенными

Геста-
генная

+
+
+

соединениями

Глюко-кор-
тикоидная

Минерал о-
корти-

коидная

—• j —
—

+ +

Противо-
воспали-
тельная

-|_

+

Поло-
жение
фтора

12а
16а
163
17а
21

Активность по сравнению с незамещенными
соединениями

Геста-
генная

+

Глюк о-кор-
тик оидна я

+

-|-
—

Минерало-
корти-

коидная

—

Противо-
воспали-
тельная

Клиническому использованию модифицированных кортикостероидов
мешает наличие у многих из них минералокортикоиднои активности, ко-
торая при длительном лечении вызывает образование отеков и повыше-
ние кровяного давления317. Поэтому для получения пригодных для прак-
тики соединений было необходимо подавить минералокортикоидную ак-
тивность, являющуюся в данном случае побочной. Последнее достигается
путем введения в молекулу соответствующих заместителей, в частности,
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атомов фтора в положения 6а и 16а. Тот же эффект может быть до-
стигнут при введении в молекулу Δ'-связи 6 0 · 6 2 · 3 0 5 · 3 1 2, 2а-3 0 4·3 0 5·3 1 2·
6а.зо1, зо4, 305, 1 6 а . и 16β-мeтильныx групп 8°·83·96· 3 0 4 · 3 0 5 · 3 1 8 - 3 2 0 и 16а-окси-
группы 8 7 · 3 0 1 · 3 0 5. При этом не только происходит резкое снижение мине-
ралокортикоидной активности, но и существенно повышаются глюкокор-
тикоидная и противовоспалительная активности. Результаты, получен-
ные при модификации молекулы кортизола, приведены в табл. 3. Из при-
веденных данных следует, что при введении в молекулу нескольких мо-
дифицирующих заместителей их влияние на активность суммируется.
Это позволило получить соединения с исключительно высоким уровнем
физиологической активности, в сотни раз превышающей активность
природных кортикостероидов. Следует отметить также, что 16а- 17а-аце-
тонаты 16а-оксикортикостероидов, не включенные в табл. 3, имеют про-
тивовоспалительную активность в 3—4 раза больше, чем незамещенные
соединения9 5·3 2 1·3 2 2.

но

В медицинской практике нашли применение дексаметазон (Δ'-9α-
фтор-16а-метилкортизол) и триамцинолон (Д'-9а-фтор-16а-оксикорти-

ТАБЛИЦА3

Физиологическая активность аналогов кортизола

Заместители в молекуле кортизола

1—2

Δι

Δι
Δι

Δ!

Δ!
Δ!
Δι
Δι

Δ!
Δ!
Δι

*1

Δι
Δι

6α

F

F
F

F

F

СН3

сн3

F
F

F
F
F

CH3

F

9 a

F

F

F

F

F
F

F

F

F
F
F
F

F
F

16a

F
CH3

CH3

CH3

CH3

F
OH

F
F
CH3

OH
CH3

F
F

Физиологическая активность

глюкокорти-
коидная (кор-

тизол=!)

10

8
50
81
43

8
40
12

160

17
120
25
13

427
116

60

730

250
425

противовоспа-
лительн. (кор-

тизол=1)

10

100
8

20
16
5

14
50

40
24
20

5
200
100
75
50
15

165
190
480

минералокор-
гикоидная (кор·

тексон=1)

2,7

4

0,1

Ссылки на
литературу

17

80, 301
17,96
17, 40, 305
62, 80
142, 150
96, 97
80
97, 305
80, 326
301

278
87, 95
17, 40, 96
278
150, 301
96
95

96, 97,305
278
278
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ТАБЛИЦА 4

Глюкокортикоидная активность 9а-замещенных
кортизолов и константы кислотности замещенных

уксусных кислот312

зол) как противоартритные и противовоспалительные средства305. Сина-
лар — 6а, 9а-дифтор-1ба-оксипреднизолон—16,17-ацетонид применяет-
ся при лечении псориаза и кожных заболеваний 3 2 6.

Вопрос о том, каким именно образом влияет введение фтора на фи-
зиологическую активность, в настоящее время еще не решен. Фрид115· з п

выдвинул предположение, что это влияние связано с индуктивным эф-
фектом (—}) атома фтора на соседнюю кислородсодержащую группу
в положении 11. Это предположение основывалось на наблюдающемся
параллелизме между влия-
нием различных заместите-
лей в 9а-положении на ак-
тивность стероидного гормо-
на и их индуктивным эф-
фектом, оцененным по силе
соответствующих замещен-
ных уксусных кислот
(табл. 4).

Подтверждением этого
считалось также наличие у
12а-фторстероидов (12а-
фторкортикостерона115 и
12α-φτορ-11β - оксипрогесте-
рона3 1 1) повышенной глю-
кокортикоидной активности того же порядка, что и у симметрично рас-
положенных по отношению к С п , 9а-фтораналогов. Затруднение, вызван-
ное тем, что 12а-фторкортизон не обладал глюко- или минералокортико-
идной активностью 135, удалось обойти, предположив, что отсутствие ак-
тивности в данном случае вызвано образованием водородной связи меж-
ду аксиальными 12а-фтор- и 17а-оксигруппами (СХХ).

Заместитель

Фтор
Хлор
Бром
Иод
Гидроксил
Метоксил
Водород

Глюкокортикоидная
активность

10,7
4,7
0,3
0,1
0,2

<0,2
1,00

Константа кислот-
ности Ка-\№

217,00

155,00
138,00
75,00
16,00
33,00
1,82

'СХХ)

Эта гипотеза, однако, в значительной мере обесценивается в свете
недавно полученных фактов. Ацетат 9а-фторкортексона, не содержащий
кислорода в положении 11, оказался в 12 раз активнее ацетата кортексо-
на как минералокортикоид177. Это указывает, что увеличение гормональ-
ной активности при введении 9а-фтора не связано с индуктивным влия-
нием на соседнюю кислородную функцию. По-видимому, более вероятно,
что модифицированные гормоны менее активно метаболизируются орга-
низмом и тем самым дольше сохраняются в организме в активном со-
стоянии323. В частности, наличие атомов фтора может препятствовать
одному из нормальных метаболических процессов, а именно гидроксили-
рованию. В связи с этим интересно отметить, что наиболее активные
фторстероиды имеют атом фтора в положениях 6, 9, 16 и 21, т. е. имен-
но в тех положениях, в которых осуществляется ферментативное гидро-
ксилирование стероидных гормонов в организме животных324. Повыше-
ние активности фторстероидов объяснялось также меньшим связыва-
нием их плазмой крови325. Достижение серьезного прогресса в объясне-
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нии явлений, наблюдаемых в этой области, может быть связано лишь
с более глубоким пониманием механизма действия стероидов на молеку-
лярном уровне, о котором нам в настоящее время почти ничего не из-
вестно 3 2 4.
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