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I. ВВЕДЕНИЕ

В последние годы внимание исследователей все более привлекает ряд
новых своеобразных стероидных соединений, в которых циклопентено-
пергидрофенантреновая система конденсирована с различными гетеро-
циклами. Повышенный интерес к соединениям этого класса обусловлен
также тем, что число известных стероидных гетероциклов, выделяемых
из природных объектов, увеличивается с каждым годом. Важное место
среди стероидных сапогенинов занимают соединения с конденсирован-
ным тетрагидрофурановым циклом. Изучение строения и свойств алка-
лоидов стероидного ряда, проявляющих высокую физиологическую ак-
тивность, показало, что многие из них (соланидин, соласодин, томати-
дин, конеосин, цевин, рубийервин и др.) также представляют собой
конденсированные гетероциклические системы стероидного ряда.

Пристройка гетероциклических колец в различные положения сте-
роидной молекулы осуществляется обычными, хорошо изученными спо-
собами, широко применяемыми в химии гетероциклических соединений.
Исходными веществами для получения гетероциклостероидов чаще
всего являются кетоны, оксиметиленкетоны и другие доступные произ-
водные стероидов.

Как и следовало ожидать, пристройка гетероциклов к стероидам
часто приводит к изменению их физиологической активности и появле-
нию новых интересных биологических свойств. Например, пристройка
пиразольного гетероцикла к кольцу А стероидного ядра увеличивает в
значительной степени селективность его эндокринологической активно-
сти. Так, 17 а-метиландростано-(3,2-е)-пиразол, полученный на основе
2-оксиметилен-17а-метилдигидротестостерона, в 35 раз активнее метил-
тестостерона как анаболический агент, обладая при этом лишь XU его
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андрогенной активности. Это наблюдение послужило толчком к расши-
рению исследований в области синтеза стероидных гетероциклов, и к
настоящему времени известно большое число стероидных пиразолов и
пиразолинов, изоксазолов и изоксазолинов, пирролов и индолов, пири-
динов и хинолинов, тиазолов, триазолов и др.

Поскольку многочисленные данные по синтезу и свойствам гетеро-
циклостероидов являются разрозненными, это побудило нас к написа-
нию настоящего обзора, в котором систематизирована основная литера-
тура, опубликованная до конца 1965 г. В работе рассматриваются мето-
ды синтеза и свойства лишь конденсированных гетероциклических
стероидных соединений. Многочисленные стероидные производные, со-
держащие гетероциклические остатки, в настоящем обзоре не представ-
лены. Авторы не касались также α-окисей, тиоокисей, лактонов, диоксо-
ланов и других аналогичных соединений стероидного ряда, подробно
описанных в литературе.

II. СТЕРОИДЫ, КОНДЕНСИРОВАННЫЕ С ПЯТИЧЛЕННЫМИ ГЕТЕРОЦИКЛАМИ

1. Синтез фураностероидов

Среди природных алкалоидов, моно-, сескви-, ди- и тритерпеноидов,
а также стероидов найдены соединения с конденсированным фурановым
кольцом.

Циклизацией β, γ-эпоксикетолов стероидного ряда в присутствии
эфирата трехфтористого бора недавно удалось получить с хорошими
выходами ряд фуранопроизводных холестана, андростана и прегнана '.

Эпоксикетолы (I) холестанового ряда получаются из 4β-винилдиoлoв
(II) 2 при взаимодействии с надкислотами (например, р-нитронадбен-
зойной). Реакцию проводят в эфире, тетрагидрофуране или их смеси:

С8Н,7

IV)

Отмечено1, что эпоксидол (I) лучше переводить в эпоксикетол
(III) окислением реактивом Джонса — Килиани, чем комплексом хромо-

вого ангидрида с пиридином. Эпоксикетол (III) легко дегидратируется
в щелочной среде и уже при пропускании через слой основной окиси
алюминия количественно превращается в продукт с раскрытым эпоксид-
ным кольцом (IV). При обработке эфиратом трехфтористого бора как
III, так и IV превращаются в фурановое производное (V).

4 Успехи химии, № 1
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Рядом аналогичных превращений в андростановом ряду был получен
фуранокетон (VI), образующий при восстановлении фуранотестостерон
(VII), а в ряду прегнана обработкой неочищенного оксиэпоксидикетона
(VIII) с выходом 85% был выделен соответствующий фуранопрогесте-
рон (IX):

(VIII)
о
\*? (IX

Механизм реакции циклизации фуранопроизводных представлен на
нижеприведенной схеме:

н3с

Биологические испытания показали, что пропионат фуранотестосте-
рона (VII) оказался лишенным андрогенной и анаболической активно-
сти как при подкожном, так и при пероральном введении '.

Среди стероидных сапогенинов (сарсасапогенин, диосгенин и др.)
важное место занимают производные тетрагидрофурана, в которых гете-
роцикл конденсирован с кольцом D стероида в положениях 16 и 17. Про-
изводные, содержащие тетрагидрофурановый цикл, найдены среди сте-
роидных алкалоидов типа томатидина (X) и соласодина (XI) 3:

СНз

но·

•CHj

( X I )
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Строение и стереохимическая конфигурация соласодина были под-
тверждены его синтезом из крип*тогенина (XII) 4:

( X I I )

Рамки настоящего обзора не позволяют подробно остановиться на
рассмотрении химии стероидных сапогенинов и алкалоидов, тем более
что вопросы строения и свойств этих соединений подробно рассматри-
ваптся в литературе3.

2. Пирроло-, пиролидино- и индолостероиды

Пристройка пиррольного кольца к стероидному скелету осуществ-
ляется на основе общего метода циклизации 1,4-дикарбонильных соеди-
нений нагреванием их с аммиаком или первичными аминами при 100°.
Необходимые для этого 1,4-дикарбонильные производные стероидов по-
лучают по следующей схеме 5 :

сно СНз

При наличии у Си ацетоксигруппы дебензилирование на последней
стадии сопровождается дезацетилированием. При прямом аллилирова-
нии исходного кетона бромистым аллилом с грег.-бутилатом калия в ка-
честве побочного продукта образуется также 4а-аллилпроизводное, ко-
торое, однако, превратить в соответствующий пиррол не удалось 5.

Для получения пиррольных производных стероидов был с успехом
применен также метод Кнорра. Этим способом при конденсации холеста-
нона-3 с оксимом ацетоуксусного эфира удалось получить холестано-
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(3,2-с1)-2/-метил-3'-карбоэтоксипиррол

С 8 Н 1 7

6:

СН,

/ \

H 3 C - C = N — О Н

СН2

СООС2Н5

СН

/ \

Zn/CH,COOH

с н сн3

\ / Ν \ / \

С2Н,00С
(XIII)

Аналогично А4-андростендион-3,17 был превращен в этиловый эфир
Δ4· 16-андростадиенон-17- (3,2-d) -2'-метил-3'-карбоэтокси-пиррола6. Одна-
ко А4-холестенон-3 не удалось превратить в соответствующее пиррольное
производное.

Известны также и пирролидиновые производные стероидов, в основ-
ном среди стероидных алкалоидов, выделенных из растительных объек-
тов. Например, наиболее распространенным и важным представителем
алкалоидов, выделенных из семян различных видов индийского кустар-
ника Holarrhena, является конессин (XIV), синтез которого был недавно
осуществлен, исходя из производных 5а-прегнана или А5-прегнена7·8:

( Ш 3 ) 2

(XIV)

На основе Л5-томатидина (XV) недавно был осуществлен синтез стероид-
ного алкалоида соланидина (XVI), который содержит конденсированное
пергидропирроколиновое кольцо 9:

(XV)

СНз

\ ^ ^ \ Х (XVII)(χνη

В результате обширных исследований, выполненных большой группой
французских исследователей 10~12, было найдено, что различные виды
Аросупасеае также богаты стероидными алкалоидами, которые являются
производными конамина (XVII). Последний содержит пирролидиновое
кольцо, но в основе скелета все же находится прегнан и поэтому указан-
ные алкалоиды могут успешно применяться для промышленного произ-
водства различных производных прегнана 13.



Успехи в области химии стероидных гетероциклов 53

Интересное наблюдение было сделано при обработке N-хлорстеро-
идаминов 5% КОН в метаноле: хлорамин (XVIII) при этом дает 57%
алкалоида демиссидина (XIX) и 3,5% азометина (XX), напротив (22 S,
25 R) —изомер (XIX) в этих условиях не образует демиссидина и с вы-
ходом 60% превращается в азометин 14:

н3с н3с
сн, "·

N—У СН,

(XIX) U X )

Совсем недавно был предложен синтез новой интересной стероидной
гетероциклической системы15. Оказалось, что при диазотировании 1-ами-
но-З-метокси-Δ 1>3'5(10)-экстратриенона-17 (XXI) и последующей обработ-
ке азидом натрия получается 1-азидопроизводное, которое при нагрева-
нии в n-гексадекане превращается в индолин (XXII). Последний рядом
обычных превращений переводится с высоким выходом в конечный
1,11-имино-А1· 3· 5<10)· 9(и>-эстратетраенол-3-он-17 (XXIII):

О

СНз||

NH3

/ \

CH 3 O-

(XXI)

Вг..

Вг

HN-

С Н , О -

о
СН3

H N _

Н О -

(XXII)

н3с

Н 3 С—N

(XXIV)

СНз

Н 3 С — :

Ϊ4 ]) (XXV)

C 6 H 5 - N — N H 2

СН3
2 - H / P d

(XXII

Нз

(XXVII)

(XXVI)
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В 1937 г. при дегидробромировании 2а,4а-дибромхолестанона-3
(XXIV) диметиланилином было получено16 соединение, которому на

основании последующих исследований 17 было приписано строение (XXV).
Предложенная структура была подтверждена встречным синтезом из
Δ'-холестенона-З и А4-холестенона-3 (XXVI) и (XXVII) и а-метилфенил-
гидразина по реакции Фишера, а также данными ИК и УФ спектроско-
пии 17.

Более детальные доказательства указанного строения (XXV) полу-
ченных соединений приведены в последнее время 18.

Реакция Фишера также была успешно использована для получения
других индольных производных стероидов. Так, при взаимодействии
3-кетометилхоланата (XXVIII, Х = Нг) и его 12-кетопроизводного
(XXVIII, Х = О) с фенилгидразином в уксусной кислоте были получены
индольные производные (XXIX), конденсированные со стероидным яд-
ром в положении 2 и 3 пиррольного кольца 6:

С„Н 5 —NH—NH 2

(XXIX)

где Х = Н, О.
В поисках стероидных аналогов 5-окситриптамина и с целью исследо-

вания их в качестве гипотенсивных агентов, группа английских исследо-
вателей разработала недавно синтез андростано-(2,3-Ь)-5'-оксиндолпро-
изводных из 3-кетостероидов и р-бензоксифенилгидразина (XXX) по сле-
дующей схеме 19:

NH-NH»

OCOCeH6

(XXX)

СН3 СН3

С 6 Н 5 СОО—

\ / \ Ν / \ / \

Η

Исходя из 2а, 17а-диметиландростанол-17р-она-3 и фенилгидразина,
был получен индоленин (XXXI), а взаимодействием андростаноиндолов
с 2-винилпиридином в диметилформамиде в присутствии натрия
были получены соединения типа (XXXII). Замена винилпиридина на
2-метил-5-винилпиридин не привела к положительному результату 1 9:
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/ \

он
| ...СН,

\ / \ N

I
CH2

CH,—ί

(XXXI) (XXXII)

3. Оксазолино-, изоксазоло- и изоксазолиностероиды

При обработке ацилпроизводных транс-аминоспиртов хлористым тио-
нилом или метансульфохлоридом и последующем омылении щелочью по-
лучаются различные 2 -замещенные оксазолиностероиды 20>21. Например,
из 2р-бензаминохолестанола-3а получают холестано-^, 2β-d)-2'-фeнил-
оксазолин, а из За-бензаминохолестанола-2р получают холестано-
(За,2а-(1)-2'-фенилоксазолин 2 1 :

НО.
\ / \

СН3

RCOHN / \ / \

1. SOC12(CH3SO2C1)
2. О Н -

сн2/1/О, / \

Мм··' \ / \

Методы синтеза и свойства изоксазольных производных стероидов,
вследствие значительной биологической активности этих соединений,
изучены достаточно подробно.

Еще в 1925 г. было показано22, что при взаимодействии оксиметилен-
циклогексанона с гидроксиламином образуется смесь изомерных (2,3-d)-
и (3,2-с)-изоксазолов. Этот же метод успешно применяется для синтеза
стероидных изоксазолов23. Обычно для этой цели оксиметиленкетосте-
роид кипятят с хлоргидратом гидроксиламина в спиртовом растворе в
присутствии ацетата натрия. Как и в случае конденсации оксиметилен-
циклогексанона, стероидные оксиметиленкетоны также образуют два
изомера (XXXIII) и (XXXIV) 2 3:

СНз

ОНз

Для их разделения используют способность (2,3-d) -изоксазолов (XXXIV)
легко превращаться в а-цианокетоны (XXXV) при обработке реакцион-
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ной смеси щелочью 24. Например 25, при взаимодействии 2-оксиметилен-
17а-метилдигидротестостерона с гидроксиламином продукт реакции об-
рабатывают метилатом натрия. При этом (2,3-d)-изомер количественно
превращается в сс-циано-17а-метилдигидротестостерон, а (3,2-с)-изомер
(XXXIII) возвращается из реакционной среды в неизмененном виде с
выходом 41% в расчете на исходный оксиметиленкетон. Только этим
путем удалось получить 2а-цианохолестанон-326. Таким образом, этот
способ оказался также удобным препаративным методом введения циа-
ногруппы в С2 стероидного ядра, что не удается прямым путем.

Оказалось, что скорость образования XXXIII и XXXIV заметно зави-
сит от рН среды, растворителя и температуры27. Этот факт имеет боль-
шое значение для разработки способа синтеза (2,3-с1)-изоксазолостерои-
дов, которые представляют больший интерес по своей биологической
активности, чем их (3,2-с)-аналоги. В слабощелочной среде обычно обра-
зуется смесь изоксазолов28. Непредельные стероидные оксиметиленкето-
ны с Д4-двойной связью в этих условиях превращаются лишь в (2,3-d)-
изоксазолы25. Те же продукты образуются и при наличии в молекуле
исходного оксиметиленкетона 4,4-гем.-диметильной группы28.

При проведении реакции в ледяной уксусной кислоте преимуществен-
но образуется также один изомер (XXXIV).

Следует отметить, что при наличии в молекуле исходного стероида
вторичного гидроксила у Си при проведении реакции в уксусной кислоте
происходит также его ацетилирование28. Если в реакцию вводят оксиме-
тиленкетон, содержащий у Си третичный гидроксил, то происходит де-
гидратация с перегруппировкой Вагнера — Мейервейна, как, например,
в случае 17а-метил-2-оксиметилентестостерона (XXXVI)29. Этого явле-
ния можно избежать, если проводить реакцию в слабокислой среде с
добавлением избытка ацетата натрия2 8:

сн.

ОН
СН,|....СН8

нонс=/ч-
0 =

(XXXVI)

HjNOHHCl

(СНзСООнГ \ 0

Строение продуктов перегруппировки доказывается29 по отсутствию
гидроксильного поглощения и раздвоению полосы при 1380 см~1 в ИК
спектре и наличию одного единственного пика в ЯМР спектре при 9,03 τ,
интенсивность которого соответствует девяти протонам трех метальных
групп 2 9.

Мигрировавшей метильной группе приписывают β-конфигурацию, так
как известно 30, что перегруппировка Вагнера — Мейервейна протекает с
сохранением конфигурации.

Аналогично кортизон превращали в 2-оксиметиленкортизон, который
при обработке гидроксиламином образует А4-прегнендиол- 17а, 21-дион-11,
20-(2,3-а)-изоксазол25.

Для получения (2,3-d)-изоксазолов недавно был использован ацетат
2-формил-3-метокси-А2-андростенола-17р (XXXVII), получающийся фор-
милированием ацетата 3-метокси-А2-андростенола-17р (XXXVIII) реак-
тивом Вильсмейера31:
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ососн.

ПНР сн,
NH 2 OH

/ \
N

л

(XXXVIII) (XXXVII)

Интересно отметить, что получаемые на основе (2,3-с1)-изоксазолов
2а-цианокетоны могут быть использованы для синтеза стероидо-(3,2-с)-
5'-аминоизоксазолов (XXXIX) 32. Конденсацию этих соединений проводят
либо с хлоргидратом гидроксиламина в растворе пиридина, либо с аце-
татом гидроксиламина в этаноле. Реакция протекает с промежуточным
образованием оксима:

XXXV

(XXXIX)

Стероидные изоксазолы синтезированы также на основе соответ-
ствующих β-дикетонов. При конденсации 2-ацил-З-кетостероидов с гидр-
оксиламином получены (2,3-d)-изоксазолы, содержащие алкильные за-
местители в положении 3 изоксазольного цикла3 3:

ен.
СН3

ROC-/4-

0=

У"
•N

\ / \ \ / \

где R = CH3, П-С3Н7.
Для сохранения кетогруппы ее предварительно либо блокируют,

либо восстанавливают и окисляют полученный оксиизоксазол хромовым
ангидридом в пиридине29.

Недавно был получен ряд стероидизоксазолов нового типа ы. При
обработке оксима ацетата 16а, 17а-эпокси-А5-прегненол-Зр-она-20 (XL)
хлорокисью фосфора в пиридине образуется ацетат А5-андростенол-Зр-
(17,16-а)-3'-метилизоксазола (XLI):

сн,соо

•он

( X L ) ( X L I )
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Полученный продукт омыляют щелочью в спирт, который в свою оче-
редь гладко окисляется по Оппенауэру в 3-кетопроизводное.

Для идентификации стероидизоксазолов можно использовать тот
факт, что в УФ спектрах всех изоксазолов, не содержащих А4-двойной
связи, имеется полоса при 227 /ημ, а при наличии Д4-связи — при 207—
209 и при 286 /ημ29. У изоксазолов типа (XLII), полученных на основе
6-оксиметилен-7-кетостероидов, в УФ спектре появляется полоса погло-
щения при 231 /ημ29. В общем можно отметить, что (2,3-с1)-изоксазолы
поглощают в УФ области при большей длине волны, чем их (3,2-с)-ана-
логи, т. е. соответственно при 227±2 и 222± 1 /ημ28:

[ Μ ( X L I I )

Пристройка изоксазолинового кольца к стероидам также может быть
осуществлена конденсацией гидроксиламина со стероидными кетонами
подходящего строения.

На основе 16β, 20а-диолов (XLIII) селективным окислением получают
соответствующие 20а-окси-16-кетостероиды (XLIV), 16-оксимы которых
в условиях перегруппировки Бекмана (при обработке тозилхлоридом
или уксусным ангидридом в пиридине) с хорошим выходом превращают-
ся в стероид-(16, 17-с)-изоксазолины (XLV)35. Этим путем получены
ацетат 5а-андростанол-3-(16, 17-с)-5'-метилизоксазолина, ряд А5-стеро-
ид-16, 17-с)-изоксазолинов, а также ряд 3-кетоизоксазолинов35.

Циклизация протекает с сохранением конфигурации у С2о и атомы
водорода у Ci7 и С2о находятся в гране-конфигурации. Очевидно, исход-
ный оксим реагирует в анты-форме, в противном случае конфигурация у
С2о должна была бы быть обратной35:

н3

(XL1II) (XL1V) (XLV)

Второй метод синтеза стероидизоксазолинов состоит во взаимодей-
ствии а, β-ненасыщенных кетостероидов с хлорангидридами гидроксамо*
вых кислот. Эта реакция ранее хорошо была изучена в алифатическом
ряду3 6. Для проведения реакции к смеси хлорангидрида бензгидрокса-
мовой кислоты и производного 16-дегидро-20-кетопрегнена (XLVI) в тет-
рагидрофуране при 0° прибавляют каталитическое количество триэтил-
амипа. Из реакционной среды с выходом порядка 80—90% выделяются

I
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соответствующие стероид-(17, 16-с1)-3/-фенилизоксазолины (XLVII, R =
= С 6 Н 5 ) 3 7 :

СН 3 COCH2R"

СН.
COCH2R"

f\l ....с

....о

(XLVII)

•R'"

RO—

где R = H, CH3CO; R' = H, CH3; R" = H, ОН; R'" = CH3, C6H5; Х = Н2, О.
Омылением 3-ацетилпроизводных (XLVII, R = CH3CO) до соответ-

ствующих спиртов и окислением последних по Оппенауэру можно полу-
чить 3-кетостероидизоксазолины37.

По вышеприведенной схеме были получены З'-метилизоксазолины
(XLVII, R"/ = CH3) с выходом порядка 69—99,8% при наличии избытка
ацетгидроксамовой кислоты37.

При взаимодействии производных 16-дегидро-20-кетопрегнана с
окисью нитрила этилового эфира щавелевой кислоты получаются изокса-
золины типа (XLVIII) 3 8:

(XLVIII)

где R = H, CH3CO; R'=H, СН3.
В УФ спектре всех синтезированных изоксазолинов хромофорная

группа N = C — СбНб проявляется тремя полосами поглощения при 212,
218, 262 /ημ37.

Стероидные изоксазолы представляют собой новый класс модифици-
рованных стероидных гормонов, обладающих интересной физиологиче-
ской активностью. Было показано, что по аналогии со стероидпиразола-
ми присоединение изоксазольного цикла также вызывает интересные
изменения активности исходных стероидов. Самым интересным препара-
том этого класса оказался 17а-метиландростанол-17р-(2,3-с1)-изоксазол
(XLIX), который по сравнению с метилтестостероном обладает в 9,7 раз
большей анаболической, в 2 раза — миотропной и в 0,24 раза — андро-
генной активностью28.

Почти такой же активностью обладает aндpocтaнoлo-17β-(2,3-d)-изo-
ксазол 28. В противоположность соответствующим пиразолам эти соеди-
нения полностью лишены эстрогенной активности23. Сильным анаболиче-

ским агентом оказался 17а-метиландростаноло-17р-(3,2-с)-изоксазол (L).
Два препарата (LI) и (LII) оказались эффективными противоопухоле-
выми агентами30:



60 Г. И. Жунгиету и Г. Н. Дорофеенко

(L)

( L I I )

Введение дополнительных 4,4-диметил-, бсс-метил-З'-алкилзаместите-
лей сводит к минимуму миотропную активность28.

19-Норпроизводные представляют наименьший интерес. Во всех слу-
чаях полностью насыщенные продукты проявляют большую активность,
чем их Δ4- и Δ4· 6-аналоги28.

4. Пиразоло- и пиразолиностероиды

Первым стероидным пиразолом явился Л4-холестено-(3,2-с)-5'-карбо-
ксипиразол (LIII), полученный конденсацией 2-оксалилхолестенона с
гидразином39. Впоследствии некоторые превращения были проделаны
также на основе 2-оксалил-17-сс-метилдигидротестостерона (LIV), полу-
чаемого из этилоксалата, метилата натрия и соответствующего 3-кето-
стероида32:

сн3
NHNH2

СО

^ ΗΝ

(LIII) (LIV)

Было показано40, что стероидные (3,2-с)-пиразолы представляют со-
бой новый класс стероидных гормонов, проявляющих интересную физио-
логическую активность.

Основным методом синтеза соединений этого класса является конден-
сация стероидных оксиметиленкетонов с избытком гидразина:

СНз

нон

СНз

H2N—NH2

Оксиметиленкетоны легко получаются формилированием соответ-
ствующих кетонов этилформиатом в присутствии гидрида или этилата
натрия в бензольном или диоксановом растворе как из насыщенных, так
и из ненасыщенных кетонов41.

Стоит отметить, что, как в случае А/В-транс, так и в случае А/В-цис-
. 3-кетостероидов с хорошими выходами (порядка 70—90%), получаются
лишь 2-формилпроизводные, значительно более устойчивые термодина-
мически, чем соответствующие 4-формилпроизводные42. Исключением
является лишь 5β-ΰΤΗΓΜ3ΰτ-Δ22-θΗ0Η-3 (LV), который при формилирова-
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нии образует смесь 2- и 4-формил-5р-стигмаст-Д22-енонов-3, которая
при действии гидразина превращается в пиразольные производные (LVI
и LVII), легко разделяющиеся хроматографически42:

Нз

сн3

С 2 Н 5

l.HCOOR/RONa

2.H2N — NH 2

ΗΝ

(LV) (LVII)

Частичное формулирование у С4 в данном случае является резуль-
татом образования промежуточного производного с сильно пониженной
растворимостью, который сразу по образовании выбывает из дальней-
шего обратимого превращения в 2-оксиметиленкетон43.

Таким образом, формилированием 3-кетостероидов с последующей
конденсацией с гидразином легко получаются соответствующие

А/В-транс- и А/В-ц«с-стероидо-(3,2-с)-пиразолы43.
Другой путь получения 5а- и δβ-стероидопиразолов состоит в селек-

тивном восстановлении легкодоступных А4-стероидопиразолов. Показано,
что при каталитическом гидрировании над палладием или двуокисью
платины получаются δβ-изомеры42·43, а восстановлением щелочными ме-
таллами в смеси жидкого аммиака, тетрагидрофурана и этанола полу-
чаются лишь 5а-изомеры с выходами 62—76% 4 4:

СН3

/
Na(K)/NH3

/\
HN

сн3
Л

ΗΝ
\ •N-

Н

сн,
H/Pd,PtO2

ΗΝ

/ \

S N -

Η

В процессе гидрирования не наблюдается восстановления ароматиче-
ского пиразольного кольца44.

Следовало ожидать, что конденсация 2-оксиметилен-З-кетостероидов
с замещенными гидразинами должна давать, в зависимости от условий
реакции, смесь Г- и 2'-замещенных пиразолов (LVIII) и (LIX) 45. Одна-
ко, как оказалось в случае алкилгидразина, замещенный азот которого
имеет более нуклеофильный характер, получается лишь изомер (LVIII),
а в случае фенилгидразина, у которого более нуклеофилен β-атом азота,
лолучается изомер (LIX) 4 6:

R—N

СН3

\ / \

N
\ •Ν-

СН3

ν / \

(LVIII) (LIX)
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Обширные исследования по изучению стероидопиразолов провел
Хиршман с сотрудниками 4 7~5 0. Ими были синтезированы некоторые 5а-
и А4-прегнено-(3,2-с)-пиразолы (LX) на основе кортизола и его 16а-ме-
тил- и дигидропроизводных через их оксиметиленпроизводные.

(LX)

где R = H, CH3CO; R' = H, C6H5 ) p-F—C6H4; X = H, F.
Недавно было показано31, что при обработке ацетата (XXXVIII) гид-

разином образуется соответствующий 5а-пиразол (LXI):
ОСОСН3

н3с1

/4 Η ί

(LXI)

Ряд 5'-аминозамещенных стероидпиразолов был получен конденса-
цией 2<х-циан-3-кетостероидов с гидразином32:

NC

0 =

СН3

/
ΝΗ2 сня

\ / \

R-NH-NH, Ъ—Щ

где R = H, CH3.
Для синтеза стероидпиразолов представляют интерес также 16β,

20а-изопропилидендиоксистероиды типа (LXII). Последние легко пре-
вращаются в 16, 20-дикетоны, образующие с гидразином в этаноле про-
изводные пиразола (LXIII), в которых гетероциклическое кольцо кон-
денсировано со стероидной компонентой в положениях 16 и 1751:

СН3

СНа

СН.

С Н 3 С О О -

-О. си»

J
сна

СН,
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(LXII)

\

/ •

=0
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СН,

/ -
(1.ΧΙΙΙ)

ΝΗ

Аналогичные результаты были получены также на основе 5<х-прегнан-
триола-Зр, 16β, 20α5 2.
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Стоит отметить, что при восстановлении 16а, 17-эпоксипрегненолона
по Кижнеру — Вольфу, наряду со смесью трудноразделяемых диолов
образуется также А5-андростенол^-(16, 17-с)-5'-метилпиразол 53.

Согласно результатам итальянских химиков54, синтез (17, 16-с)-пира-
золов андростанового и эстранового ряда удобно проводить обработкой
17-кетостероидов этилформиатом или диэтилоксалатом в присутствии
гидрида или метилата натрия с последующей циклизацией получаю-
щихся 16-формилпроизводных гидразинами:

Н,С О

/ \

R O -

где R = H,
О— ч

н3с о
II

\ /\-COR'

н3с
N-N-R"

' = Н, СООС2Н5; R" = H, CH3

Известно, что а, β-ненасыщенные кетоны, эфиры карбоновых кислот
и нитрилы присоединяют диазоалканы с образованием пиразолинов.

Эту реакцию удалось осуществить и в стероидном ряду. При взаимо-
действии диазометана с 16-дегидро-20-кетопрегненолом (LXIV) или
(LXV) образуется 20-кетопрегнено-(17, 16-с)-пиразолин (LXVI) 5 5:

(LXIV) (LXV1)

Если во взаимодействие с диазометаном ввести хлорангидрид
^(LXyil), то образуется 21-диазопиразолин (LXVIII), очевидно, в резуль-
тате присоединения диазометана к ненасыщенному диазометилкетону.
Получающийся этим путем LXVIII с теплой уксусной кислотой дает 16а,
17а, 21-[3,11-(2-пиразолино)]-Д5-прегненон-2056·57 (LXIX). При нагрева-
нии LXIX на паровой бане в уксусной кислоте с большим количеством
ацетата натрия образуется 16% диазепинона (LXX). Полученное произ-
водное успешно метилируется и ацетилируется по азоту, но не образует
оксима или семикарбазона по карбонильной группе5 6·5 7:

сн»со

(LXX)
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Если во взаимодействие с 16-оксиметилен-17-кетостероидами вводить
семикарбазид, тиосемикарбазид и некоторые его замещенные, то с высо-
ким выходом образуются пиразолины типа (LXXI, R = H):

Н,СО

/ \
χ

=СНОН H2N-NH-C-NH,

Х=С—NH2

А
·./ N

НО

н3с

\

/•
(LXXI)

В случае 16-этоксиаллил-17-кетонов соответственно образуются пира-
золины (LXXI, R = COOC2H5)

 58.
При нагревании в бомбе с йодистым метилом 1'-метилстероидо-

(3,2-с)-пиразолы превращаются в соли 1', 2'-диметилпиразолия, устойчи-
вые, высокоплавкие соединения, относительно плохо растворимые в
воде46.

При обработке стероидопиразолов ангидридами кислот получаются
N-ацилпроизводные, которые, однако, легко теряют ацильную группу при
кипячении в водной уксусной кислоте. При попытке метилирования неза-
мещенного азота N-ацилпиразолов N-ацильная группа отщепляется и
образуются соли 1', 2/-диметилпиразолия 46.

Обработка стероидо-(3,2-с)-пиразолов цианатом калия в разбавлен-
ном спиртовом растворе с хлористым водородом ведет к соответствую-
щим N-карбамилпроизводным46. Эти соединения, как и N-ацилпиразолы,
представляют интерес для временной защиты NH-группы пиразольного
кольца, так как карбамильная группа также может быть легко удалена
при кипячении с избытком хлористого водорода в водном спирте.

При наличии вторичной гидроксильной группы у С[7 стероидных пи-
разолов ее удается окислить смесью серной и хромовой кислот в диме-
тилформамиде до 17-кетогруппы46. Для получения 4-кетоандростанпро-
изводных исходят из 2-оксиметилен-4-окси-17а-метилтестостерона
(LXXII), который конденсируется с гидразином в этаноле, образуя со-
единение (LXXIII) 59. С помощью боргидрида натрия пиразол (LXXIII)
восстанавливается в 4-оксипроизводное (LXXIV), а с метилмагнийиоди-
дом превращается в 4а-метил-4 β-оксипроизводное (LXXV) 59:

нон
(LXXIV)

Все андростано(3,2-с)-пиразолы в УФ спектре имеют характерный
максимум поглощения при 223 ту, (ε~5000), который в 0,01 N спирто-
вом растворе хлористого водорода смещается до 229 /ημ (ε~6200). При
наличии сопряженной двойной связи стероидные пиразолы имеют макси-
мум поглощения в области 261 /ημ (ε —10 000). Батохромный сдвиг мак-
симумов в подкисленном растворе объясняется протонированием пира-
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зольного цикла, так как в растворе спиртовой щелочи не наблюдается
такое явление

46

Присоединение копланарного пиразольного цикла к стероидному
ядру приводит к замене кислородного атома у С3 на азот, который обла-
дает другой степенью нуклеофильности. При этом происходит изменение
расстояния между активными центрами стероидной молекулы у С3 и
Ci7, так как длина связи C = N равна примерно 1,4 А, а длина С = О-свя-
зи в исходном кетоне равна 1,2 А. Это, по-видимому, оказывает некото-
рое влияние на прочность связи молекулы стероида с клеточными рецеп-
торами и может привести к избирательности во взаимодействии между
стероидом и рецептором46.

Следовало также ожидать, что при этом будет иметь место значи-
тельное понижение эстрогенной активности60, что и наблюдается 46.

Андрогенная и анаболическая активности резко падают при введении
в С17 алкильных остатков больших по объему, чем этильный, а также при
N-метилировании. Ацилирование пиразольного ядра, однако, не изме-
няет активности, вероятно, вследствие лабильности N-ацильных групп.
Активность одного порядка наблюдается у Δ4- и А4-6-стероид-(3,2-с)-пи-
разолов 46.

Наиболее сильное влияние на активность стероидопиразолов оказы-
вает введение заместителей в стероидное ядро. Но, тогда как у ба-метил-,
9а-фтор-11р-оксипроизводных 17а-метилтестостерона активность повы-
шается по сравнению с самим 17а-метилтестостероном, введение анало-
гичных заместителей в молекулы стероидо-(3,2-с)-пиразолов значительно
снижает их активность46. Сильно понижена активность у 4-метил- и
19-норстероидопиразолов и полностью отсутствует у 4-кето-, 4-окси- и
4а-метилпиразолов (LXXIII—LXXV) 59. Полностью отсутствует указан-
ная физиологическая активность у соединений, содержащих пиразольное
кольцо в положении 16 и 1754.

Пиразолин (LXXVI) является эффективным гипохолестеринемическим
агентом при очень малой эстрогенной активности 58, а некоторые пира-
золы типа (LX) оказались очень интересными по своей противовоспали-
тельной активности49. Авторы при этом полагают, что указанные пира-
золы являются активными как таковые, а не в результате биологическо-
го высвобождения 3-кетогруппы:

НО S=C-NH3

НзС! / N \

(LXXVI)

5. Тиеностероиды

Первый представитель класса тиеностероидов был получен в 1963 г.
на основе 6а-тиоацетилхолест-А4-енона-361. При хроматографировании
этого продукта на колонке с окисью алюминия авторы неожиданно об-
наружили, что происходит циклизация с образованием производного
тиофена, которому на основании химических свойств УФ и ИК спектров
было приписано строение (LXXVII) 62. Это соединение восстановлением

5 Успехи химии, Λ» 1
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по Хуан — Минлону было превращено в тиофеновое производное холе-
стана (LXXVIII). Каталитическое восстановление (LXXVII) над никелем
Ренея приводят к образованию 4р-этилхолестанола^ (LXXIX), из ко-
торого известными методами получен 4сс-этилхолестан (LXXX) 6 2:

8 н 1 7

H/N1 Η

(LXXVII)

Н3С
(LXXX)

(LXXIX)

Н3С- (LXXVIin

Указанную реакцию внутримолекулярной конденсации применяли
также к прогестерону, тестостерону и их производным62. Во всех случа-
ях были получены производные, аналогичные по своему строению холе-
станон-производному (LXXVII).

Вероятно, реакция включает енолизацию А4-3-кетона с последующим
образованием аниона у С4 по следующей схеме62:

н3с
LXXVII

нэс—с—s

Применение различных катализаторов основного характера под-
тверждает предложенный механизм. Обработка 6а-ацетилтио-19-норте-
стостеронацетата грет.-бутилатом калия и трет.-бутаноле дает соответ-
ствующее 17-окситиенопроизводное с выходом 39,5%, а при кипячении с
гидридом натрия в толуоле выход продукта увеличивается до 56,6% 63.

Тиеностероиды могут быть идентифицированы по наличию характер-
ных полос поглощения в УФ (220, 268 и 304 mμ) 63.

6. Тиазолостероиды

Хотя методы синтеза тиазолов изучены довольно обстоятельно 64, при-
стройку этого гетероцикла к соединениям стероидного ряда удалось осу-
ществить лишь в 1960 г.25. Тиазолостероиды были получены при конден-
сации 2а-бромдигидротестостерона с тиоформамидом или тиоацетамидом
в спиртовом растворе с образованием продуктов строения (LXXXI) 25· 65.

В развитие этого Дуренбосс и Дорн 6 6 подробно исследовали конден-
сацию 2а-бром-17а-метилдигидротестостерона с тиоамидами кислот, тио-
мочевиной, фенил- и аллилтиомочевиной и получили этим способом тиа-
зольные производные общей формулы (LXXXI).

I
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Пристройку тиазольного цикла в положения 11, 12 к ацетилметилхо-
ланату удалось осуществить японским исследователям67. Исходным
продуктом для этих синтезов явились 11а, 12а- и 11 β, 12р-эпоксистерои-
ды, которые при действии роданистой кислоты в эфире легко образуют
тиоциангидрины. Последние при окислении хромовым ангидридом в ук-
сусной кислоте превращаются в 12-кето- и 1 Ιβ-тиоциангидрины (LXXXII).
При кипячении этих соединений с вторичными аминами в диоксановом
растворе происходит замыкание тиазольного цикла с образованием заме-
щенных производных холано-(12, 11-а)-тиазола (LXXXIII).

Было также показано68, что при нагревании 2а-тиоцианохолестано-
на-3 в диоксане, содержащем соляную кислоту, образуется с хорошим вы-
ходом оксотиолина (LXXXIV).

СН,СОО·'

(LXXX1) (LXXXIVI < LXXXIII J
НзСООС

При обработке 9а-тиоциано-А4-андростентриона-3,11,17(ЬХХХУ)
водно-метанольным раствором карбоната калия при обычной темпера-
туре с хорошим выходом образуется А4-андростенодион-3, 17-(Па,
9а-с1)-2/-метокситиазолин (LXXXVI) б9. Если получаемые таким путем
тиазолины кипятить или оставлять на длительное время в метанольном
растворе, то происходит разрыв связи Сц—N и образование вместо этого
связи Cs—N, как, например, в случае превращения LXXXVI в LXXXVII70.
Обязательным условием для такого рода изомеризации является нали-
чие а, β-ненасыщенной кетосистемы. 1, 4-Диенон также изомеризуется, но
значительно медленнее, и при этом образуется смесь LXXXVIII и
LXXXIX.

,'LXXXV)

Нз

(LXXXVIII)

(LXXXVI)

S О

:—оснз

N = C — О С Н з

(LXXXVII)

СНз

(LXXXIX)
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Согласно данным биологических испытаний65 17а-метил-17р-оксиан-
дростано-(3,2-с!)-2'-метилтиазол оказался сильным анаболическим аген-
том.

7. Триазолостероиды

Методы пристройки триазольного кольца к стероидным системам изу-
чены пока недостаточно. Для синтеза соединений этого типа был ис-
пользован лишь один метод71, основанный на конденсации енаминов72

стероидных кетонов с различными азидами. Этим путем из 3-морфолилен-
аминов дигидротестостерона и его 17а-метилпроизводного (ХС) были
получены соответствующие 3- (N-мopфoлил)-5а-aндpocтaнoл-17β-(2,3-d)-
N'-карбобензокситриазолы (XCI). При отщеплении морфолинового
кольца путем восстановления с помощью палладия на угле или
алюмогидридом лития получаются андростано-(2,3^)-триазолы (ХСП,

R' = H).
При введении в реакцию с фенилазидом дигидротестостерона полу-

чается 5а-андрост-А2-еноло-17р-(2,3^)-М'-фенилтриазол (ХСП, R = H;
Н' = СбН5), а из 17а-метилпроизводного (ХС) получается соответствую-
щий 17а-метилтриазол (ХСП, R = CH3; R' = C6H5), где R = H, CH3

он

с6н5сн2о—со ж

(XCIZ)

(XCI)

III. СТЕРОИДЫ, КОНДЕНСИРОВАННЫЕ С ШЕСТИЧЛЕННЬШИ
ГЕТЕРОЦИКЛАМИ

1. Пиридино- и хинолиностероиды

При кипячении этанольного раствора 2-оксиметилендигидротестосте-
рона и его 17а-метилпроизводного с цианацетамидом в присутствии
триэтиламина получаются соответствующие стероид-(3,2-Ь)-5'-цианопи-
ридоны-6' (XCIII) 73. Для этого превращения необходим триэтиламин,
потому что при его замене на этилат натрия реакция не идет, а в при-
сутствии пиперидина получается лишь 2-пиперидинометилен-З-кетопро-
изводное (XCIV). В отсутствие катализатора и растворителя при 180°
неол^иданно образуется пиридонкарбоксамидное производное (XCV) 7 3:
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Н3С
ОН

СН 3

НОНС:

(XCIV)
(ХСШ)

где для а Х = О; для b X = S; R = H, CH3.
Конденсация XCVI с циантиоацетамидом в метаноле протекает ана-

логично как с триэтиламином, так и с пиперидином, с образованием тио-
пиридонов (ХСШ Ь) с хорошим выходом. Указанная конденсация не
протекает при наличии А4-двойной связи, хотя эти же А4-соединения хо-
рошо конденсируются с амидамидином малоновой кислоты или этило-
вым эфиром З-амино-3-этоксиакриловой кислоты с образованием пири-
диновых производных (XCVII) 74. В качестве побочных продуктов при
этом образуются значительные количества 2-аминометиленпроизводных
(XCVIII):

C 2 H S O CH 3

2 н N / | r f 2 С 2Н 5ОСО
XCVI c 2H so-co

NH

НС

H2N

20—35%
(XCVII) (XCVIII)

Для доказательства строения продукты (XCVII) были гидролизова-
ны в пиридонкарбоксипроизводные (XCIX), которые при 300° в вакууме
декарбоксилировались в пиридоны (С, а). Последние с пятисернистым
фосфором превращались в тиопиридоны (С, Ь), получаемые также кон-
денсацией (XCVI) с циантиоацетамидом. Наконец, обработкой диметил-
сульфатом в водно-метанольном растворе гидроокиси калия с последую-
щей десульфуризацией над никелем Ренея получали незамещенные пири-
дины (CI) 73.

СНз

XCVII *

(XCIX1

fC!)

для а Х = О; для b X = S.
Соединения класса пиридиностероидов при биологических испыта-

ниях показали благоприятное соотношение активностей, хотя в значи-
тельно более слабой степени, чем тестостеронпропионат73.

Очевидно, первыми синтетическими представителями хинолиносте-
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роидов являются холестано-(3,2-Ь)-4'-карбокс«хинолин (СИ), эстроно-
(17,16-Ь)-4/-карбоксихинолин (CIII) и продукты их декарбоксилирова-
ния 75, полученные конденсацией соответствующих стероидкетонов с иза-
тином по реакции Пфитцингера. Было найдено75, что натриевые и калие-
вые соли этих кислот обладают сильной гемолитической активностью:

С Н 3 С 8 Н 1 7

I

соон сн
сн3

но-
(СП)

\
(CIII)

Для получения стероидхинолинов была с успехом применена и реак-
ция Фридлендера. Например, конденсацией Л5-андростенол-Зр-она-17
(CIV) с о-аминобензальдегидом в основной среде с выходом 90% был
получен андростано-(17, 1б-Ь)-хинолин (CV) 76, гладко окисляющийся
по Оппенауэру в α,β-ненасыщенный кетон (CVI). Хинолин (CV) был по-
лучен также встречным синтезом из CIV по реакции Пфитцингера76:

СНз

но

(CVI)

Аналогичные превращения были проведены в ряду 5,6-дигидропроиз-
водных исходных стероидов 76.

На основе метилового эфира 3-кетохолановой кислоты получен этим
же путем метиловый эфир (CVII) 6.

XXVIII (Х = Н2)
СООСНз

(CVIII)

для (CVIII) X = OH; для (CIX) Х = С1.
(CIX)
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При нагревании холестанона-3 с о-аминобензойной кислотой был син-
тезирован 4'-оксихинолин (CVIII), который при взаимодействии с пяти-
хлористым фосфором или хлорокисью фосфора превращается в ^-хлор-
производное (CIX) 6.

Однако безуспешными оказались попытки сконденсировать ненасы-
щенные кетоны (холестенон, тестостерон) с изатином 75, а также не уда-
лось получить хинолино-(3,4-Ь)-стероиды на основе 2,2-диметилхолеста-
нона даже в жестких условиях 76.

Поглощение хинолиностероидов в УФ области аналогично таковой
у 1,2,3,4-тетрагидроакридина и 2,3-циклопентанохинолина. Однако в слу-
чае циклопентанохинолинов типа (CV), в результате повышенного на-
пряжения цикла, наблюдается слабый гипсохромный сдвиг мультиплет-
ного поглощения в области 305—320 ηΐμ 76.

При обработке 2а-бром- или 2а-пиридино-3-кетостероидов хлоргидра-
том гидроксиламина в пиридиновом растворе получаются стероидные
соединения типа (СХ), содержащие имидазо-(1,2-а)-пиридиновые
циклы 77.

/\

Λ
Ν_/\,

Ν—1

\/\κ
(СХ)

2. Производные стероидопирилия

В последние годы пирилиевые соли привлекают внимание многих
исследователей благодаря высокой реакционной способности пирилие-
вого катиона и возможности превращения его в различные ароматические
и гетероциклические соединения78. Среди различных методов синтеза
солей пирилия привлекает своей простотой метод кислотной конденсации
β-дикарбонильных соединений с метил- и метиленкетонами. Доступные
циклические окоиметиленкетоны, легко получаемые из циклоалканонов,
при конденсации с кетонами в присутствии хлорной кислоты образуют
с хорошим выходом пирилиевые соли 7 9 ' 8 0 .

Было показано8 1·8 2, что стероидные оксиметиленкетоны также явля-
ются весьма удобными исходными веществами для получения стероид-
ных соединений с конденсированным пирилиевым кольцом:

ососн0

сю4
(cxi)

При кратковременном нагревании на водяной бане смеси 2-оксиме-
тилендигидротестостерона с избытком алифатических, жирноароматиче-
еких или гетероциклических метилкетонов в ледяной уксусной кислоте
в присутствии эквимолекулярных количеств 70% -ной хлорной кислоты
образуются перхлораты б'-замещенного 17-ацетоксиандростано-(3,2-Ь)-
пирилия (CXI) 82.
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При облучении УФ светом, а также в растворах, перхлораты стероид-
пирилия обладают сильной флюоресценцией.

В условиях реакции вторичная гидроксильная группа исходного окси-
ыетиленкетона ацетилируется.

Ряд пирилиевых производных был получен также на основе 2-окси-
метилен-17а-метил-S1 и 2-оксиметилен-17а-этилдигидротестостерона82.
В этом случае, как и следовало ожидать, образование солей пиридин
сопровождается отщеплением 17р-третичного гидроксила с перегруппи-
ровкой Вагнера — Мейервейна. Поэтому реакцию указанных оксимети-
ленкетонов с кетонами в присутствии хлорной кислоты можно, очевидно,
представить следующей схемой:

НзС он H,C*.-R

СНз НОН

сю4

Образующиеся перхлораты б'-замещенного 17а-алкил-17р-метил-
андрост-А13-ено-(3,2-Ь)-пирилия (CXII), аналогично другим солям пири-
лия, гладко реагируют с аммиаком, образуя с высоким выходом соот-
ветствующие б'-замещенные стероидо-(3,2-Ь)-пиридины (СХШ). Синтез
простейших производных этого класса известными путями является до-
вольно сложным и многостадийным73 (см. стр. 69):

N H ,
СХШ

JR" S N H 2 O
R"-

N / \ /
(СХШ)

3. Пиримидиностероиды

Вследствие того, что многие соединения пиримидинового ряда явля-
ются физиологически-активными веществами,'были предприняты попытки
синтезировать конденсированные пиримидиностероиды.

Различные пиримадиновые основания в стероидном ряду были полу-
чены хорошо изученной реакцией конденсации 2-оксиметилен-5а-андро-
станонов-3 с гуанидином, мочевиной и тиомочевиной32. Таким путем
были получены 2'-амино-, 2'-окси- и 2'-меркаптоандростано-(3,2-с1)-пири-
мидины (CXIV). Меркаптопроизводное при обработке никелем Ренея
гладко превращается в незамещенное производное (CXIV, Х = Н) 32·

R

НОНС=

0 =

/ \

R

/
N

\ / \
X—

(CXIV)

4N/\/ \

где R = H, СНз; Х = Н, НО, SH, NH2.
Немалый интерес представляет также способ синтеза пиримидинов

обработкой кетонов трис.-формиламинометаном в формамиде83. Так
были получены незамещенные у С2 ' пиримидины, идентичные продуктам,
полученным вышеописанным способом (CXIV, X = H).



Успехи в области химии стероидных гетероциклов 73

Первой стадией реакции является, очевидно, образование формами-
дина или формилформамидина, который далее циклизуется с образова-
нием пиримидинового производного по схеме 84:

сн3

-NHCHO

НС NHCHO

\NHCHO

— NH;CHO

— со

(CXVI)

HOCHN

Промежуточное соединение (CXV) может также частично раз-
лагаться с отщеплением формамида и образованием побочного продукта
(CXVI).

Однако получение пиримидинов этим путем протекает с низкими
выходами. Лучшие результаты получаются при взаимодействии стероид-
ных оксиметиленкетонов с формамидином или другими амиди-
нами 25> 65>85. Реакцию проводят при продолжительном (4—27 часа)
кипячении спиртового раствора оксиметиленкетона, хлоргидрата а миди-
на и основания (гидроокись калия, этилат натрия, триэтиламин).

Недавно был также предложен способ синтеза 2',6/-диаминостерои-
до-(3,2-а)- и -(17, 16-d)-пиримидинов 8 6 на основе ранее разработанной
конденсации кетонов с цианогуанидином 87. Таким путем на основе тесто-
стерона, и его дигидро- и 17а-метил-дигидропроизводных, а также холе-
станона-3, получены соответствующие андростано- и холестанопирнми-
дины (CXVII) и (CXVIII):

он

NH2

с«н,7

NH 2

(CXVII) (CXVI!!)

= Н, СН3.
Аналогичные результаты получаются и с 17-кетостероидами 8б. Эстрон

и его метиловый эфир превращаются в Δ'• 3>5(10)-эстратриеноло-3-(17,16-
-d) -2',6'-диаминопиримидины (CXIX):

R O - :

где R = H, CH3.

, - N H ,

Ν

I
NH 2

(CXIX)
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Все полученные диаминопиримидины обладают антибактериальной
активностью против некоторых грамположительных микроорганизмов 8 6,
в частности, против Siaphylococcus aureus.

Интересное конденсированное гетероциклическое соединение (СХХ)
было синтезировано при конденсации 2-оксиметиленхолестанона-З с
2-аминобензимидазолом по схеме 6:

ня с

н о н е
Н3С

СН3

(СХХ)

4. Дигидрооксазиностероиды

Как было показано ранее 8 8 , дигидро-т-оксазины проявляют специ-
фическую противоопухолевую активность и, в отличие от других карци-
ностатических агентов, лишены токсичности. В связи с этим были прове-
дены исследования по получению дигидрооксазиностероидов.

Конденсацией 17а-этинилэстрадиола (CXXI) с формальдегидом и
первичными аминами получается смесь двух изомерных оксазинов
(СХХП) и (CXXIII), легко разделяющихся хроматографически 8 9. Из по-
лученных препаратов хорошим противоопухолевым агентом оказался
оксазин (СХХШ, И^циклогексил). Все полученные соединения в боль-
ших дозах обладают эстрогенным действием:

н3с

(CXXI) (СХХП) (СХХШ)

При взаимодействии 4β,5β-эпoкcи-5α-xэлecтaнoнa-3 с β-меркаптоэта-
нолом в диоксане в присутствии полифосфорной кислоты с выходом 78%
образуется Δ3· 5-холестадиено-(3,4-Ь)-оксатиан (CXXIV, Х = О), а при
взаимодействии с этандитиолом получается дитиан (CXXIV, X = S) 9 0 · 9 1 .
Оксатиан (CXXIV, X = O) можно в какой-то мере рассматривать ка^
сернистый аналог дигидрооксазинов типа (СХХШ):

(CXXIV)

Приведенные в настоящем обзоре данные показывают, что бурно раз-
вивающиеся в последнее время исследования по химии гетероцикличе-
ских производных стероидов представляют определенный интерес для
химии стероидов в целом. Можно надеяться, что дальнейшее развитие
работ в этом направлении позволит синтезировать новые биологически
активные соединения, которые, очевидно, найдут применение в качестве
лекарственных препаратов.
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