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1. Введение

Изучение структурной модификации стероидных соединений, размах
которого не имеет себе равных в любой другой области медицинской хи-
мии, ставит своей целью поиски более активных и более специфичных
стероидных лекарственных препаратов, лишенных вредного побочного
действия. Особое место среди многих известных ныне аналогов стероидов
занимают гетероциклические производные, синтез которых связан с на-
деждами получить соединения, обладающие вместо обычного гормо-
нального действия совершенно иными видами физиологической актив-
ности— анаболической, антивоспалительной, гипотензивной, противо-
опухолевой и т. д.

Гетероциклические производные стероидов можно разделить на дя£
группы, первая из которых включает соединения, содержащие гетеро-
атом в составе циклопентанопергидрофенантренового скелета, a BTQ-
рая — стероиды с нормальным углеродным скелетом и тем или иным
способом связанными с ним гетероциклическими заместителями. В дан-
ном обзоре рассмотрены стероиды второй группы, содержащие гетеро-
циклические системы с атомами N и S, конденсированные со стероидным
скелетом и имеющие с ним не менее двух общих атомов С. По этому во-
просу опубликовано лишь два небольших обзора1·2, недостаточно отра-
жающие накопленный экспериментальный материал.

Общепринятой номенклатуры гетероциклических производных сте-
роидов в настоящее время не существует. Обычно применяется упро-
щенная номенклатура с учетом стероидной природы соединений, по-
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скольку рациональная номенклатура конденсированных гетероцикличе-
ских систем гораздо сложнее. При этом, однако, различные авторы при-
нимают за основу или стероидный скелет, или гетероциклическое коль-
цо. Так, соединение (I) называется либо [3,2-с]-пиразолоандростаном
(как в данном обзоре), либо пиразоло-[3,2-с]-андростаном, либо, нако-

нец, андростано-{3,2-с]-пиразолом. Помимо индекса связи, взаимное рас-
положение стероидного скелета и гетероцикла может обозначаться так-
же номерами атомов; по этой системе соединение (I) может быть
названо пиразоло-[3', 4 ' — 3,2]-андростаном. Имеются расхождения и в
более мелких деталях номенклатуры. Например, в итальянской литера-
туре соединение (I) называется как производное 1-метил-|3,2-с]-пира-
золоандростана, а соединение (II) — к а к производное Г-метил-[2,3-с1]-пи-
разолоандростана 2; в то же время большинство авторов сохраняет для I
и II одно и то же обозначение скелета, называя II как производное 2'-
метил-![3,2-с]-пиразолоандростана:

СНз

H , C - N

(II)

Принятая в данном обзоре система нумерации гетероциклов отраже-
на в табл. 1, в которой собраны типы гетероциклических производных;
стероидов, известные в настоящее время *.

2. Пятичленные гетероциклы с одним гетероатомом

В этом разделе рассмотрены стероидные производные пиррола, ин-
дола, тиофена и селенофена.

Стероиды, содержащие пиррольное кольцо, могут быть получены са-
мыми различными методами. Так, например, известно три пути синтеза
[3,2-Ь]-пирролостероидов. Первый из них заключается в циклизации по
Кнорру γ-кетоальдегидов ряда андростана (III) с бензиламином; обра-
зующиеся при этом Г-бензилпроизводные при восстановительном дебен-
зилировании приводят к незамещенным [3,2-Ь]-пирролоандростанам
(IV) 6:

( I I I ) сн 2 с 6 н 5 (IV)

Конденсация 3-кетостероидов ряда холестана с этилоксиминоацето-
ацетатом в присутствии цинка в уксусной кислоте позволяет получить
[3,2-Ь]-пирролостероиды типа (V; Ri = CH3, R2 = COOC2H5) **. Наконец,

* В обзор не включены стероидные алкалоиды группы конессина, содержащие пир-
рольное кольцо, и группы соланидина, содержащие систему хинолизина, поскольку
химия их подробно рассмотрена в соответствующих монографиях 3~5.

** Тем же методом из 17-кетостероидов были получены с небольшим выходом про-
чзводные 4'-метил-5'-карбэтокси-[17,16-Ь]-пирролоандростана 7.



ТАБЛИЦА 1

Типы гетероциклических производных стероидов

Название и формула
гетероцикла

Атомы стероид-
ного скелета,

общие с Конден-
сированным

гетероциклом

Название и формула
гетероцикла

Атомы стероид-
ного скелета,

общие с конден-
сированным

гетероциклом

Пятичленные гетероциклы с одним
гетероатомом

1,10,9,11-,
2,3-, 3,4,5-*,
5,10,9-**,
6,5,10,19-*,
16,17-, 18,13,
17,20-*,
20,21-*

ι . П и р р о л 4 'ПГ"ГТ1 3

2 . Индол

3. Ти офен d c Ь

4. Селен офен м с ь

2,3-, 3,4-

4,5,6-, 5,10,
9-**

6,5,10,19-*

Пятичленные гетероциклы с двумя
гетероатомами

1,2- **, 2,3-
ό.Пиразол 4 k c „".I, 3.4-, 4,5-**,

15,16-, IP, 17-,
16.17- **,
20,21-

5 , 4 ^ a , N 2 '

1 '

б . И м и д а з о л

7 - О к с а з о л

8. Изоксазол U ^ ,

9 Тиазол I е d cl
J' S_a b,N з

10. Иоотиаэол 4 [d
1

20,21-

9,11-*,
20,21-**

2,3-, 2,3-**,
3,5,6-, 6,7-,
16,17,, 16,
17-**

2,3-, 9,11-**,
11,12-, 16,17-,
20,21-, 22,23-,

16.17-, 16,
17-**

Пятичленные гетероциклы с тремя
гетероатомами

2,3-,i . Три а з о л , ' е ьС τ '

2 '

Шестичленные гетероциклы с одним
гетероатомом

4'

.2.Пиридин L Μ

4 '

^ 1 3 '

|З.Хинолин

Γ

2,3-, 4,5,6-,

2,3-, 16,17-

Шестичленные гетероциклы с двумя
гетероатомами

2,3.4,5-**,
5,6,7,8-**I !. Пиридазин \d »\

:;

Ιο. Пиримидин

16. Хиноксалин

17. 1,3-Оксаэин , Κ Μ ,

1 '

4 '

18 . М о р ф о л ни I e

1 9 . 1 . 3 - Т и а з „ н

20 . 1,4-Тиазин ,\'ί Ь | f

] '

4 '

21 . 1 , 4 - О к с а г и а н I е , b

I '
4'

22. 1,4-Дитиан 5 Q C J 3

«'4^2' 3,4-**

Семичленные гетероциклы ***

2,3-, 2,3 **,
16,17-

2,3-, 3,4-,
6,7-, 17,17а-,
20,21-

2,3-**, 3,4-**
3,4,5-*

3,4-

1.9,10-**,
5,10,9-**

2,3-**

2,3-**, 3,4-**

23. I, 2-Дназепин |f b |
7 ' п г a N 2 -

16,17-
Г

Конденсированные гетероциклические системы
с несколькими гетероатомами

2 4 . 1 , 2 - Д и а з а б и ц и к л о -
-[з,2,0]-гептан

25. иЭ.П-Триаза- Г " ^ N

*' ι 1 3 '

2 '

N , ·

4"

1 , э , | 1 - 1 р и а з а - ι t
флуорен L J . 1 a:J2i

^^ ^W/ \\т^

26. Птериднн

16,17-'

2,3-

3,4-

• Полностью гидрированная гетероциклическая система.
** Частично гидрированная гетероциклическая система.

*** Рассмотрены совместно с конденсированными гетероцикллчес^ими системами в разделе 7-
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в патентной литературе8 описан третий метод синтеза таких соединений
путем реакции 3-кетостероидов ряда андростана с а-аминоальдегидами
или α-аминокетонами общей формулы R2CH(NH2)CORb где Ri и R2 —
водород или низший алкил. Реакция происходит в этаноле под действием
металлического натрия и приводит к соответствующим [3,2-Ь]-пирроло-
андростанам типа (V):

н,с

Одним из методов синтеза частично или полностью восстановленных
пирролостероидов является термическая или фотохимическая циклиза-
ция азидопроизводных. Так, метиловый эфир 1-азидоэстрона при 'нагре-
вании в гс-гексадекане образует 1,1Ια-иминопроизводное; дегидрирова-
ние последнего приводит к соединению (VI), которое можно рассматри-
вать как производное пиррола, имеющего со стероидным скелетом об-
щие атомы Ci, Сю, С9 и С ц 9 :

Н3С о

о н,с о
II

H N · · -

Н3С

• \ / \ / \ /
Pd/C

СН 3 О
сн.

(VI)

Производные Г-метилпирролидиностероидов (VII) также могут
быть получены путем фотолиза 20р-азидостероидов с последующим вос-
становлением LiAlH4 и N-метилированием 10. Другой метод синтеза та-
ких соединений исходит из 20а-(Ы-хлор-Ы-метиламино)-стероидов, ко-
торые превращаются в VII путем фотолиза в кислой среде с последу-
ющей циклизацией под действием оснований п - 1 4 :

Пирролидиновые производные типа (VIII) также получаются двумя
путями — при последовательной обработке 6а-окси-19-диметиламино-
стероидов СН3СбН4СОС1, KI и LiAlH4

1 5 и при действии щелочей на 19-
хлор-6р*-метиламиностероиды, образующиеся, в свою очередь, при фото-
лизе бр-хлорметиламинопроизводных в H2SO4 16:

СН3

(VIII)
Η NHCHa

\

он



Производные стероидов с конденсированными гетероциклами 749

Производные [3,4,5-Ьс]-пирролидиностероидов (X) и (XI) образуют-
ся при циклизации щелочами 5а- и 5р-цианостероидов, являющихся
продуктами присоединения HCN к А4-3-кетостероидам 1 7 · 1 8 . При нали-
чии в исходном стероиде Δ9^''-связи (как на приведенном примере) за-
щита кетогруппы 5а-цианостероида этиленкеталем, восстановление циа-
ногруппы LiAlH4 в иминогруппу и циклизация под действием А12О3

приводит к [9,10,5-Ьс]-пирролиностероиду (IX) 17:

сн3 о
сн3

СНз

Циклические имиды 16β, 17р-дикарбоксистероидов (XII; R = H, ал-
кил, СвН5) являются производными [16,17-с]-пирролидиноандростана.
Эти соединения активны как антиэпилептические агенты и депрессанты
центральной нервной системы 19:

СН 3

( X I I )

К пирролостероидам можно отнести также продукты взаимодейст-
вия строфантидина с первичными и вторичными аминами; эти соедине-
ния не только сохраняют исходную кардиотоническую активность стро-
фантидина, но, в отличие от него, активны и при оральном введе-
нии 2 0 - 2 2 :

О
// о

н, с о
н,с

он с RNH 2

NR

ОН

Производные индола, сконденсированные со стероидным скелетом в
положениях 2 и 3, образуются по двум методам. Первый из них — реак-
ция Фишера с α-метилфенилгидразином — в применении к 2-кетохоле-
стану позволяет получить Г-метил-[2,3-Ь]-индолохолестан (XIII). Тот же
продукт был получен и вторым методом — при реакции 2а-бромхолеста-
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нона-3 с N-метиланилином23. Поскольку реакция Фишера обычно про-
текает в направлении енолизации исходных кетонов, 3-кето-5а-стероиды
ряда холестана, холана и андростана при реакции с фенилгидразином
или его α-метилпроизводным образуют [3,2-Ь]-индолостероиды (XIV;
R = H, СН3), изомерные соединениям типа (XIII) 7·823-28:

с

R '• (XIV)
[3,4-Ь]-Индолостероиды (XV) — (XVII) образуются из З-кето^-холе-

станов, а также Δ'-З-кето- и А4-3-кетохолестанов при реакции с фенилги-
дразином и его α-метилпроизводным (выходы на схеме указаны для
R = CH 3 ) 2 3 ~ 2 7 . Каталитическое гидрирование А5-связи индолостероида
(XVII) приводит к смеси 5а- и 5р-производных в отношении 7 : 12 3; те
же продукты получены встречным синтезом из других 3-кетостероидов.
Соединение (XVII) образуется с небольшим выходом также при нагре-
вании до 200° смеси 2а, 4а-дибромхолестанона-3 сдиметиланилином28·29.
Механизм превращения, по-видимому, заключается в реакции промежу-
точно образующегося 2а-бром-А4-3-кетона (XVIII) с N-метиланилином,
получающимся in situ при частичном деметилировании диметиланилина.

н.,с

\

S
( X V I I I )
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Стероидные производные [6,5,4-Ъс]-тиофена (XIX) образуются при
хроматографировании ба-тиоацетатов Д4-3-кетостероидов рядов андро-
стана, прегнана и холестана на щелочной А1гО3. Восстановление соеди-
нений типа (XIX) по Хуан-Минлону дает не содержащие кетогруппы
.аналоги. Тиофеновые производные тестостерона и прогестерона лишены
•обычной гормональной активности30· 3 1:

SCOCH, и, с
( X I X )

Как восстановленные аналоги тиофена можно рассматривать также
имидотиоэфиры (XX), образующиеся при электролитическом восстано-
влении 9а-тиоцианокортизола или его 17-кетоаналога. Гидролиз XX
приводит к соответствующим тиолактонам 1 7 · 3 2 :

н3с н,с

HN=C-
(XX)

При дегидрировании А4-3-кетостероидов двуокисью селена в качест-
ве побочных продуктов образуются стероидные производные селвнофе-
•на (XXI), которые при обработке никелем Ренея превращаются в Δ 1 · 4-
3-кетостероиды33:

н,с

( X X I )

3. Пятичленные гегероциклы с двумя гетероатомами

К этой группе гетероциклических производных стероидов можно от-
нести соединения, содержащие циклы пиразола, имидазола, оксазола,
изоксазола, тиазола и изотиазола, а также циклические кетали меркап-
тоокси- и димеркаптостероидов. ^

Наибольшее практическое значение среди этих соединений имеют
производные пиразола, что связано с их высокой физиологической ак-
тивностью. Для получения стероидных производных пиразола в насто-
ящее время применяются два основных метода. Первый из них состоит
в присоединении диазосоединении к двойным С = С-связям непредельных
кетонов и приводит к пиразолиностероидам. Второй метод, позволяю-
щий получить гетероароматические пиразолостероиды, заключается в
действии производных гидразина на 1,3-дикарбонильные соединения
стероидного ряда.

Присоединение диазоалканов и диазоуксусного эфира к непредель-
ным стероидным кетонам протекает с высокими выходами (70—90%).
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Полученные пиразолиностероиды самостоятельного значения в качестве
физиологически активных соединений не имеют, а используются как по-
лупродукты в синтезе алкилстероидов.

При реакции Д'-З-кетостероидов андростанового и прегнанового
ряда с диазометаном образуются А2'-пиразолиновые производные
(XXII) 34-39 а при реакции А''4'6-3-кетостероидов— изомерные или Δ1'-
производные (XXIII) 35. Пиролиз или ацидолиз пиразолинов обоих ти-
пов приводит к смесям 1-метил- и 1а,2сс-метиленпроизводных, соотно-
шение которых зависит от условий реакции.

ΗΝ—Н,С
С Н з

Н , С

(ХХШ)

Действие диазометана на холестен-4-дион-3,6 приводит к пиразоли-
ну, при пиролитическом разложении которого образуется 4-метилпроиз-
водное (XXIV), а при фотолизе — смесь равных количеств (XXIV) и 4а,
5а-метиленпроизводного (XXV)40·41:

н3с
Н 3 С

СНз О

(XXIV)

Н 2 С О

(XXV)

16-Ацетил-Д16-стероиды (XXVI) присоединяют диазометан по Δ16-
связи с образованием (17, 16-с]-пиразолина, который при пиролизе обра-
зует 17-метилпроизводное42:

сн сн.

сосн,
(XXVI)

Изомерные XXVI А16-20-кетопрегнаны при реакции с диазометаном
образуют пиразолины типа (XXVII), которые при расщеплении в раз-
личных условиях дают смеси 16-метил- и 16а,17а-метиленстероидов;
изомеризация XXVII с BF3 в диметилформамиде приводит к А5'-пиразо-
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лину (XXIX) 35· 43-5i_ Описано также присоединение по А16-связи диазо-
зтаяа и диазоуксусного эфира с образованием соответствующих 5'-за-
мещенных пиразолинов (XXVIII; R = CH3, СООС2Н5)

 5 2 · 5 3 :

сн 3 сосн

'XXVIII) ( X X I X )

Производные пиразола обычно получаются при действии гидразина-
и его аналогов на оксиметиленовые или оксалильные производные сте-
роидных кетонов; в отдельных случаях исходными продуктами служили-
также циан- и оксидокетоны стероидного ряда.

Реакция 2-оксиметилен-З-кетостероидов, а также их Δ4- и А4'6-анало-
гов, с гидразингидратом в этаноле или уксусной кислоте приводит к об-
разованию 1[3,2-с]-пиразолостероидов (XXX) — (XXXII). Выходы продук-
тов, как правило, превышают 60%, достигая в отдельных случаях 90—
95%. Этим методом получены пиразольные производные эстрана и ан-
дростана 54~73, прегнана 6 1 · 7 4 ~ 8 1 , а также холестана и стигмастана5 5·6 Ι.
Каталитическое гидрирование А4-связи соединения (XXX) приводит к
5^-дигидропроизводному (XXXI) 5 5 · 6 1 , а восстановление по Берчу — к
5а-изомеру (XXXII)82; в обоих случаях восстановление не затрагивает
пиразольного кольца.

H 3 C

A В 3
N 2 H ,

/
- NH

н3с
НОСИ

" • *

( X X X I I )

При реакции 2-оксиметилен-З-кетостероидов с гомологами гидразина
могут, очевидно, образовываться как 1'-замещенные (XXXIII), так w
2'-замещенные пиразолостероиды (XXXIV). Поскольку в алкилгидра-
зинах замещенный атом азота более нуклеофилен, при R = CH3 следова-
ло ожидать преимущественного образования изомера (XXXIII), кото-
рый и был получен в преобладающем количестве из А4-3-кетостероидов
и исключительно — из 3-кето-5а-стероидов "·54·57·74·83. В случае фенил-
гидразина и его р-замещенных производных более нуклеофильным яв-
ляется атом азота в β-положении к фенильнои группе; поэтому в данном
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случае имеет место преимущественное или исключительное образование
изомера (XXXIV; R = C6H5)

 54· и- 79· 8 4 - 8 7 :

(XXXIII) I (XXXIV»
R

2-Оксалил-З-кетостероиды с гидразингидратом образуют 5'-карбо-
ксипиразолы (XXXV), дальнейшая реакция которых с гидразином при-
водит к соответствующим гидразидам5 7·8 8. В патентной литературе89

описано также получение из 2-трифторацетил-З-кетостероидов аналогов
(XXXV), содержащих вместо карбоксильной трифторметильную груп-
пировку:

H 3 C
С 2 Н 5 ООС

1
но / С\

н 3 с Г4-

А \ В

>

ноос
1

/Ч
• HN

Н3С
н

а.
^ N 2 H 4

1

HN

(XXXV)

При нагревании 2а-циано-3-кетостероидов с гидразином и его произ-
водными были получены 5'-амино-[3,2-с]-пиразолы (XXXVI; R = H, CH3,
С6Н5). С альдегидами они образуют соответствующие шиффовы основа-
ния (XXXVII; R' = H, CH3, C2H5, С6Н5), восстановление которых комп-
лексными гидридами металлов приводит к Б'-моноаминозамещенным
пиразолам. Диазотирование 5'-аминопиразолов (XXXVI; R = H) в вод-
ной среде приводит к диазопиразолам (XXXVIII), диазогруппа которых

•способна замещаться на галоген с образованием 5 -бром- и 5'-иодпроиз-
водных2·5 7:

\

ΝΗο R ' C H = N

1 1 (.XXXVI) (XXXVII)

Η
(XXXVIII)

Стероидные пиразолоны типа (XL) могут быть получены двумя ме-
тодами при реакции гидразина с 5'-ам»но-[3,2-с]-изоксазолостероидами
(XXXIX) или с полученными из XXXIX при каталитическом гидриро-

•вании ненасыщенными β-аминокарбоксамидами2:
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NH2

(XXXIX) (XL)

RNHNH2

Η , Ν

Взаимодействие с гидразингидратом З-оксиметилен-2-кето-90, 4-окси-
метилен-3-кето-55·61 и 15-оксиметилен-16-кетостероидов2 приводит соот-
ветственно к (2,3-c]-(XLI), [3,4-c]-(XLII), и [16,15-с]-пиразолостероидам
(XLIII):

нэ(

( X L I )

Конденсация с гидразином и его аналогами 16-оксиметил- или 16-
этоксалилпроизводных 17-кетостероидов ряда андростана или эстрана
приводит с выходами 50—70% к [17,16-с]-пиразолостероидам (XLIV;
R = H, COOC2H5; R' = H, СН3)

 9 1~9 4. При формировании 3,17-дикето-
ΉΟΒ с последующей обработкой гидразином удалось получить [3,2-с;
17,16-с]-дипиразолостероиды (XLV) 2 · 8 3 · 9 5 :

сн3СНз

NR1

ΗΝ

(XLV)

Производные 5'-метил-[16,17-с]-пи,разола (XLVI), изомерные (XLIV),
•образуются при реакции 16,20-дикетопрегнанов с гидразингидра-
том96""98 и в качестве побочного продукта—при восстановлении 16α,17α-
оксидо-20-кетостероидов по Хуан-Минлону " - 1 0 1 ; в последнем случае ос-
новным продуктом реакции является смесь цис- и транс-изомеров 16а-
окси-А17<20)-соединений. Насыщенные в кольце А |[16,17-с]-пиразолы были
получены также из [17,16-с1]-изоксазолостероидов (XLVII) путем ката-

литического гидрирования последних и реакции образовавшегося кети-

мина с гидразингидратом

сн, сосн

102.

С Н ,
СНз СОСНз

•ОН
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Пиразольные производные, конденсированные со стероидами в поло-
жениях 20 и 21, были получены двумя методами. Реакция 21-дифтор-
ацетилпроизводного прегненолона с гидразином привела к 5'-дифторме-
тил-[20,21-с]-пиразолу (XLVIII) 89. Изомерное ему [20,21-с1]-пиразоло-
производное образуется при обработке гидразином диальдегида (XLIX),
полученного в 6 стадий из ,А17(20>-21-оксистероида 103:

СН3 COCH2COCHF2 СНз C : = i s r

(XLVIII)

NH

сн, снсн2он

сно
1

сн3 сн —сно

( X L I X )

Стероидные [3,2-с]-пиразолы ряда андростана и прегнана обладают
чрезвычайно интересной физиологической активностью. В алдростано-
вом ряду введение пиразольной группировки позволяет осуществить
разделение андрогенной и анаболической активности. Так, соотношение
анаболической и андрогенной активности у [3,2-с]-пиразольного производ-
ного 4,5сс-дигидро-17-метилтестостерона (L) в 120 раз больше, чем у 17а-
метилтестостерона54. Высокая ценность пиразолоандростанов как анабо-
лических агентов подтверждена также данными клинических испыта-
ний34· ю*-110. В настоящее время соединения (L) (станозолол, андростан-
азол) и (LI) (оксистеназол) выпускаются в промышленном масштабе
для использования в качестве оральных анаболитиков:

н,с

HN

СН

ОН
•••СН,

н,с он

ги

ΗΝ

\

3\ / \

•••СНз

Η

(L) (LI)

Введение в 5'-положение пиразольного кольца акцепторных замести-
телей (СООН, CONHNH2) снижает анаболическую активность по срав-
нению с незамещенными соединениями и аналогами с 5'-донорными
заместителями (СН3, NH 2 ) 2 . У ненасыщенных Δ4- и А4'6-производных
при снижении анаболической активности отмечалось также появление
заметной эстрогенной активности5 4·6 0·1 1 1. Введение в стероидное ядро
пиразолоандростанов 6а-СН3-, 7a-SCOCH3- или 9a-F-lip-OH-rpynnnpo-
вок резко снижает анаболическую активность в противоположность не-
замещенным андростанам, у которых такое замещение увеличивает ак-
тивность 5 4 · 6 2 .

Производные кортикостероидов, содержащие [3,2-с]-пиразольные
циклы с 2'-арильными заместителями (LII),* являются самыми актив-

* Заместитель R2 в формуле (LII) должен быть в a-положении (ом. стр. 757).



Производные стероидов с конденсированными гетероциклами 757

ными из известных антивоспалительных агентов, превосходя кортизол
по этой активности в сотни и даже тысячи раз (табл. 2). Активность
увеличивается при введении в 2'-фенильное ядро р-фторзаместителя
и снижается при введении любых других заместителей. Изомерные 1'-
фенилпиразолы малоактивны. Очень важно, что увеличение антивоспа-
лительной активности при введении пиразольного кольца не сопровож-
дается увеличением минералокортикоидной активности74· 8 4 ~ 8 6 · 1 1 2 .

сн 3 сосн 2 он
•он
•сн3

на подавление гранулемы

ТАБЛИЦА 2

74,84—86,112

( L I I )

В отличие от [3,2-с]-пиразолостероидов, у производных эстрана и ан-
дростана (XLIV) и (XLVI) с пиразольными циклами в положениях 16
и 17 -почти полностью отсутствует
эстрогенная и андрогенная актив-
ность. В ТО же время ЭТИ произ- Антивоспалительная активность [3,2-с]-пира-
ВОДНЫе сохраняют гипохолесте- золостероидов типа (LII) в тесте
ринемическую и до некоторой сте-
пени анаболическую активность
исходных соединений 9 1 " 9 3 · 9 7 .

Производные {20,21-а]-имида-
зола (LIII) были получены >при
реакции 21-ацетокси-20-1кетопрег-
нанов с Cu(OCOCH3)2, NH3 и
СНгО в юр еде этанола, с последу-
ющим разложением образовав-
шейся медной соли сероводоро-
дом. Применение вместо фор-
мальдегида ацет- и бензальдеги-
да позволяет получить соответ-
ствующие 2'-замещенные имидазолы (LIII, R = CH3, C6H5)

 ш . Было по-
казано1 1 4, что эти соединения снижают кровяное давление. Гипотенсив-
ная активность уменьшается при алкилировании имидазольного кольца
и введении кислородных заместителей в положение 11:

С Н 2 О С О С Н 3

СНз СО

Заместители

Η
/>С1С6Н4

CeHs
p-FC 6 H 4

2,4-F 2 C 6 H 4

p-FC 6 H 4

P-FC 6H 4

с 6 н 5

R2

F
Η
Η
Η
Η
F
Η
F

наличие (+) или
отсутствие (—)

Де-связи

—.
—
—

+
—.
+
+

Антивоспали-
тельная

активность
(кортизол=1)

10
15
60

100
115
500
600

2000

(LIII)

Стероидные производные, содержащие частично или полностью ги-
дрированное оксазольное кольцо, получены в настоящее время лишь в
двух случаях. Действие тиоциановой кислоты в эфире на 9а,11а-окись
эргостанового ряда приводит к производному [9,П-с1]-оксазолидина
(L1V); образование его, по-видимому, включает аномальное цис-Qa,Па-
раскрытие окисного кольца 115. При реакции преднизона с этилизоциа-
натом, вместо ожидавшегося 21-карбамата, был получен продукт его
циклизации— [20,21-с1]-оксазолидон (LV) И 6 :
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Сн, С9Н,. s=c—о СН.,

(LV)

Гораздо более изучены производные изоксазола. Для частично вос-
становленных производных известно три метода синтеза. З'-Метил-
[17,16-а]-изоксазолиноандростаны (LVII) образуются с высоким выхо-
дом при оксимировании 16а-хлорпрегненолона и с низким выходом —
при обработке щелочью «одметилата (LVIII) 117. При реакции Δ16-20-
кетопрегнанов с нитрилоксидами, образующимися in situ при обработке
триэтиламином хлорангидридов гидроксамовых кислот, в результате 1,3-
диполярного присоединения, были получены [17,16-с1]-изоксазолинопрег-
наны (LVI; R = CH3, С6Н5) с выходами 50—95% ш :

СН,, СОСНз СНз с о с н з

(LVI)

сн3

СН 3 C = NOH

. + _
••N(CH3)3I

( L V I I I )

В условиях перегруппировки Бекмана из оксимов 16-кето-20а-окси-
стероидов образуются 5/-метил-:[16,17-с]-изоксазолиноандростаны (LIX).
Наиболее вероятным представляется механизм циклизации из анти-
формы исходного оксима с сохранением конфигурации по Сго П 9 :

л н р н а и н

O S O 2 C 7 H 7

( L I X )

Основными исходными продуктами для получения гетероароматиче-
ских изоксазолостероидов служат оксиметилен-, циан- и оксидокетоны
стероидного ряда. Реакция 2-оксиметилен-З-кетостероидов с гидроксил-
амином приводит к смеси [3,2-c]-(LX) и [2,3-с1]-изоксазолостероидов
(LXI) 5 7" 5 9 · 12°-i28_ при проведении реакции в мягких условиях наряду
с этими продуктами образуется также до 15% 5'-окси-[3,2-с]-2'-изокса-
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золина (LXII), превращающегося в LX при нагревании с уксусным ан-
гидридом 124· | 2 9. Соотношение LX и LXI зависит от рН, растворителя и
температуры. Так, проведение реакции в водно-спиртовом растворе дает
8% LX и 82%' LXI, а в растворе пиридина состав смеси обратный — 91%
LX и 6% LXI 123· 124. Реакция Δ4-, Δ4·6- и 4,4-диметилстероидов приводит
исключительно к [2,3-с1]-изоксазолам (LXI) 58· 1 2 0 > 1 2 2 · 1 2 4 . Эти же продук-
ты образуются и из метоксипроизводных типа (LXIII) 72. При обработ-
ке продуктов реакции метилатом натрия [3,2-с]-производные (LX) оста-
ются неизмененными, а ;[2,3-с1]-производные (LXI) превращаются в 2а-
циано-3-кетостероиды (LXIV) 57· 122~125. Эта реакция позволяет разде-
лять смеси (LX) и LXI), а также служит удобным препаративным мето-
дом синтеза 2а-ц,ианостероидов (LXIV):

/
о

СН:
Н3С

(LX) J I H
(LXI)

ОН С

СН3О

Н3С

(LXtl) (LXIII) (LXIV)

Аналогично рассмотренному выше синтезу 5'-аминопиразолов, реак-
ция LXIV с NH2OH · НС1 в пиридине приводит к 5'-амино-[3,2-с]-изо-
ксазолам (LXV) 57. 5'-Аминогруппа соединения (LXV) легко ацилирует-
ся хлорангидридами кислот и этилхлоркарбонатом с образованием со-
ответственно ацилатов (LXVI; И = алкил) и уретанов (LXVI; R = OC2H5)

 2.
При конденсации с альдегидами образуются шиффовы основания
(LXVII), восстановленные NaBH4 в соответствующие 5'-алкиламино-
производные. При гидролизе LXV минеральными кислотами происходит
дезаммнирование с образованием 5'-изоксазолонов (LXVIII), а диазоти-
рование в НС1 или НВг позволяет получить соответствующие галогено-
производные (LXIX) 2. Производные б'-аминоизоксазола используются
как промежуточные продукты для синтеза других гетероциклов — глав-
ным образом, аналогов пиразола и пиримидина.

NC·.
Н,С

(LXVIII) Н н (LXIX>
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3,6-Дикетопроизводные А-нор-В-гомоэстрана при реакции с гидро-
ксиламином образуют обладающие анаболической активностью [3,5,6-
cdj-изоксазолы (LXX) 1 3 0 · 1 3 1 . В тех же условиях из 6-оксиметилен-7-ке-
тохолестанола было получено [6,7-ё]-изоксазолопроизводное (LXXI) 120:

н

л ι в

О о

н,с

сн3соо
N О

(LXX)
СНОН (LXXJ)

Действие гидроксиламина на 1б-оксиметилен-17-кетостероиды рядов
андростана и эстрана позволяет получить [16,17-с1]-изоксазолы
(LXXII) 132. Изомерные им [17,16-с1]-изоксазолы образуются при деги-

дратации оксимов типа (LXXIII; R = CH3, C6H5) POC13 в пиридине133:
R R

СНз С Н 3 „ СН, C = NOH CH 3 I

"О

(LXXII) (LXXIII)

Введение изоксазольной группировки в 2,3-положения андростана
приводит к увеличению анаболической и снижению андрогенной актив-
ности. При этом более активными являются [2,3-с1]-изомеры. Введение
Δ4- и А6-связей, а также З'-алкил-, 4,4-диметил- и ба-метилзаместителей
снижает оба вида активности34·124. Имеются данные 5 8 · 1 2 0 о наличии у
[2,3-с1]-изоксазоло-А4-адростанов противоопухолевой активности. В отли-
чие от пиразолостероидов, [2,3-с1]-изоксазолопроизводные кортикостеро-
идов лишены гормональной активности 122. Практическое применение в
качестве анаболического агента под названием «андроизоксазол» нашло
соединение (LXXIV) 1 3 4 - 1 3 8 :

Н3С

/СН

О

Н.С

Η

он
...сн3

(LXXIV)

Производные [3,2-а]-тиазола образуются при кипячении спиртовых
растворов 2а-бром-3-кетостероидов ряда андростана, прегнана и холе-
стана с тиомочевиной и ее N-алкипроизводными7· 139~143, а также с тио-
амидами 122· 140· 1 4 4~1 4 6. В первом случае с выходами 30—80% были полу-
чены 2'-алкиламинотиазолостероиды (LXXV; R = NH2, NHCH2CH = CH2,
NHC6H5; R' = H), а во втором с выходами 20—50%—2'-алкилтиазоло-
стероиды (LXXV; R = H, CH3; R' = H). При действии тиомочевины на
1а,2а-оксидо-3-кетопрегнаны образуются Ια-оксипроизводные (LXXV;
R = NR2; R' = OH) 147. При реакции З^-бром-2-кетостероидов с тиоами-
дами были получены изомерные LXXV [2,3-с1]-тиазолопроизводные



Производные стероидов с конденсированными гетероциклами 761

(LXXVI; R = H, CH3, С6Н5)
 148. В ряду андростана для обоих типов про-

изводных отмечались высокая анаболическая и низкая андрогенная ак-
тивности I45· U 8, а в ряду прегнана — антивоспалительная активность147.

Η Χ Ν Η 2

(Lxx:vn

Андростановые производные 2'-аминотиазола были получены также
при обработке 4-хлор-Д4-3-кетостероидов (LXXVII) тиомочевиной в ще-
лочной среде; при этом не было сделано выбора между альтернативны-
ми [2,3-d]- и [4,5-d]-CTpyKTypaMH 139:

н3с

»• Η,Ν—с

(NH2)2C=S \

Cl (LXXVII)

9а-Тиоцианопроизводные адреностерона и кортизона при действии
воднометанольного раствора поташа при комнатной температуре с вы-
ходами 50—70% превращаются в 2'-метокси-[11,9-а]-тиазолиностероиды
(LXXVIII). Кипячение с раствором поташа позволяет получить из
LXXVIII 9а-метилтиопроизводные с выходами 35—50%. При наличии в
молекуле Δ1- или А4-связи кипячение раствора LXXVIII в метаноле при-
водит к изомеризации в производные тиазина (см. ниже) 149· 15°:

СНз

CLXXVHI)

Реакция 11 β-тиоциано-12-кетостероидов ряда холана и спиростана
со вторичными аминами в диоксане приводит к 2'-пиперидино-[12,11-d]-
тиазолостероидам (LXXIX) или соответствующим 2'-морфолино-, 2'-пи-
перазино- и 2'-диэтиламинопроизводным. Полученные соединения обла-
дают антигормональной активностью 1 5 1 · 1 5 2 :

NCS

R,N —

R^NH

(LXXIX)

2 Успехи химии, № 5
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При нагревании 1бр-бром-17-кетостероидов с тиоацетамидом или
тиомочевиной в этаноле были получены 2'-замещенные [17,16-(1]-тиазо-
лопроизводные (LXXX;R = CH3, NH2)

 1 5 3 · ! 5 4 :

СНз

(LXXX)

С—R

2'-Амино-[20,21-<3]-тиазолостериоды (LXXXI) образуются при конден-
сации тиомочевины и ее N-алкилпроизводных с 21-замещенными 20-ке-
топрегнанами (LXXXII; Х = С1, I, ОН, OSO2CH3, О5О2СбН4СНз). Выхо-
ды при Х = 1 достигают 80—/100%, а при Х = О5О2СбН4СНз — всего 35—
60% 1 5 5~1 6 0. Реакция (LXXXII; X = C1) с аммиаком и сероуглеродом в
этаноле приводит к 2'-меркаптопроизводному (LXXXIII) 161. Получен-
ные продукты являются кардиотоническими средствами, токсичность ко-
торых ниже, чем у сердечных агликонов 1 5 5 · 1 5 6 .

СН—S\
II > — Ν

СН3 С N ^ \ R ,

(LXXXI)
Η 2 Ν — С — N

\ , R2

СН—S

(LXXXII)

ΝΉ3 , CS2

СН3 С N

(LXXXIII)

/ ~ S H

Последняя группа тиазолостериодов — [23,22-с1]-тиазолопроизвод-
ные — была получена при последовательном бромировании и обработке
тиомочевиной пиперидиламидов 23-кетохолановых кислот (LXXXIV;
R = H, ОСОСНз) 1 6 2:

-I
СНЭ

CHCHjCOCON \ СН3

i .Br 2

2. (NH 2 ) 2 C=S
У

NH2

О

При бекмановской перегруппировке оксима (LXXXV) под действием
РОС13 в пиридине образуется соединение (LXXXVI), дегидратация ко- ν .
торого приводит к производному [17,16-с1]-изотиазолоандростана 1 5 3 · 1 6 3 · 1 6 4 . ·
Эта реакция остается пока единственным примером синтеза стероидных
производных изотиазола.·
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СН3 O=N0H
сн,

16%

РОС1,

(LXXXV) (LXXXVI)

В этом разделе следует упомянуть также о получении гетероцикли-
ческих производных ряда андростана и холестана (LXXXVII) —·
(LXXXIX) при реакции вицинальных меркаптоокси- и димеркаптостеро-
идов с альдегидами и кетонами ι· 3 5- 1 6 9.

сн.
/ О Н

(LXXXVII) (LXXXVIII) (LXXXIX)

4. Пятичленные гетероциклы с тремя гетероатомами

Синтез производных триазола, конденсированных с кольцом А стеро-
идной системы, осуществляется двумя методами. Согласно первому из
них, енамины 3-кето-5а-стероидов ряда андростана и прегнана вводятся
в реакцию с бензилазидоформиатом, образуя 1'-карбобензокси-[2,3-с1]-
триазолостероиды, гидрогенолиз которых LiAlH4 приводит к незаме-
щенным !2,3-с1]-триазолам (ХС; R = H) 170· 1 7 1. Соединения типа (ХС;
R = CeH5) могут быть также непосредственно получены из енаминов при
реакции с фенилазидом i7o-i72_ Второй метод синтеза исходит из оксиме-
тиленовых производных А4-3-кетопрегнанов, которые при обработке
NaNC>2 и последующей реакции полученных кетооксимов с фенилгидра-
зином образуют 2'-фенил-(2,3-с1]-триазолостероиды (XCI) 172:

(XCI)

Введение Г-фенил-[2,3-с1]-триазольной группировки в молекулы кор-
тикостероидов в 5—7 раз повышает антивоспалительную активность по-
следних. В то же время изомерные 2'-фенилтриазолы (ХС1) лишены ан-
тивоспалительной активности, что указывает на ее высокую структур-
ную специфичность 172.

2*
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К пятичленным гетероциклам с тремя гетероатомами можно отнести
также циклические сульфиты (ХСП) и сульфаты (XCIII) 16а,17а-ди-
оксистероидов. Для соединений этих типов при R = H характерна высо-
кая гестагенная, а при R = OH — антивоспалительная активность 1 7 3~1 7 6.

5. Шестичленные гетероциклы с одним гетероатомом

К этой группе гетероциклических стероидов относятся производные
пиридина и хинолина. [3,2-Ь]-Пиридиноандростаны образуются при ре-
акции 2-оксиметилен-З-кетостероидов (XCVIII; R = H, CH3) с цианаце-
тамидом и его производными. Кипячение смеси реагентов в этаноле с
триэтиламином приводит к цианопиридону (XCVI), а проведение реак-
ции при 180° без растворителя — к карбоксамиду (XCIV). Соединение
(XCVI) образуется также с низким выходом при кипячении XCVIII с

малононитрилом. Реакция (XCVIII) с цианотиоацетамидом дает с хоро-
шим выходом цианотиопиридон (XCIX), а с малонамидамидином — 6'-
аминопроизводное (XCV), диазотирование которого приводит к XCIV.
Щелочной гидролиз XCIV дает пиридонкарбоновую кислоту (XCVII),
которая при 300° декарбоксилируется в пиридон (С). Аналогично был
получен тиопиридон (CI), образующийся также из С при действии
P2S5 в пиридине. Восстановительное десульфурирование (CI) никелем
Ренея дает [3,2-Ь]-пиридиноандростан (СП). Это соединение имеет высо-
кое отношение анаболической и андрогенной активности, но оба вида
активности слабы 1 7 7~ 1 7 9:

СНз

Η Η
(XCIV)

(XCVII)

СНз

н ή

Η (С)

H2NOC
С;Н3

1 NO
OJH3

„,Λ
(XCV) Η

(XCVI)

CH 3 ОН

HOCHs.

J
Η

J
(XCVIII)

NO
СНз

сн3

Η
(XCIX,

СНз

N

н
Η

(CI) (СП)
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Диальдегид (СШ), полученный из пирролидиленамина тестостерона
по реакции Вильсмейера (диметилформамид — РОС13), при действии га-
зообразного аммиака в метанольном растворе дает енамин, гидролиз ко-
торого уксусной кислотой приводит к производному [4,5,6-сс1]-пиридино-
андростана (CIV) 180:

сно сно
(сш) (CIV)

Конденсация 3-кетопроизводных холана и холестана с о-аминобен-
зальдегидом (CV; R = H), антраниловой кислотой (CV; R = OH) и изати-
ном (CV; R = COOH) дает соответствующие 4'-замещенные [3,2-Ъ]-хино-
линостероиды (CVI). Декарбоксилирование (CVI; R = COOH) при нагре-
вании в вакууме позволяет получить 4'-незамещенный аналог7· ш - 1 8 3 .
Совершенно аналогичным путем из 17-кетопроизводных андростана и
эстрана были получены ][17,16-Ь]-хинолиностероиды (CVII; R = H, COOH)
с выходами до 90% 182· 183. Сообщалось182, что соединения типа (CVI) и
(CVII) обладают гемолитической активностью:

н 3 с Γ-Vj

\ Α Τ В Τ +

6. Шестичленные гетероциклы с двумя гетероатомами

В этом разделе рассмотрены стероидные производные пиридазина,
пиримидина, хиноксалина, 1,3-оксазина, морфолина, 1,3- и 1,4-тиазина,
1,4-оксатиана и 1,4-дитиана.

Диеновая конденсация холестадиена-2,4 с диэтилазобискарбоксила-
том при кипячении в бензоле приводит к смеси 21% производного тетра-
гидро-[2,3,4,5-сае]-пиридазинохолестана (CVIII; R = COOC2H5) и 11%
продукта заместительного присоединения (CIX; R = COOC2Os). В случае
холестадиена-5,7 выход пиридазинового производного снижается до 4%,
и в смеси резко преобладает продукт заместительного присоединения
(выход 36%) 184:

н3с н3с

(CVIII) ( C I X )

Одним из методов синтеза производных [3,2-а]-пиримидина является
реакция 2-оксиметилен-З-кетостероидов (CXI) с различными аминосое-
динениями. С хлоргидратами ариламидинов (ацетамидин не вступает в
реакцию) CXI образует 2'-арилпроизводные (СХ; Аг=фенил, о- и р-
нитрофенил, пиридил) 122· 145' 1 8 5- 1 8 7, с мочевиной и тиомочевиной — 2'-
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окси- (CXIII; R = OH) и 2'-меркаптопроизводные (CXIV) 57, а с гуаниди-
ном—2'-аминопроизводное (CXIII; R = OH2)

 5 7 · 1 8 8 . Обработка (CXI)
или незамещенных 3-кетостероидов (СХП) трыс-формиламинометаном
позволяет получить 2'-незамещенные [3,2-<1]-пиримидины (CXV), обра-
зующиеся также при восстановлении никелем Ренея 2'-меркаптопроиз-
водных (CXIV) 5 7:

Η (СХН)

CH(NHCHO)3

(CXIII) H ' (CXIV) H

Ni

Другая группа производных пиримидина с заместителями в б'-поло-
жении была получена из 2а-циано-3-кетостероидов (CXVI) и их енольных
эфиров (CXVIII). Реакция с грис-формиламинометаном привела к 6'-
аминопроизводным (CXIX), а реакция с гуанидином — к 2',6'-диамино-
производным (CXVII). Последняя группа соединений образуется также
при сплавлении (200—250°) 3-кетостероидов (СХП) с циангуаниди-
ном2· 189. Полученные из б'-аминоизоксазолов β-аминокарбоксамиды
(см. разд. 3) при реакции с амидинами или т/?ис-формиламинометаном
образуют 6'-окси-[3,2-(1]-пиримидины (CXXI), содержащие в 2'-положении
водород, алкил или арил. Те же соединения были получены из 5'-ацил-
аминоизоксазолов, при каталитическом гидрировании которых обра-
зуются N-ацилпроизводные (СХХ), циклизующиеся в процессе реакции
в (CXXI; R = алкил, арил) 2:

N O .

(CXXI)
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2',6'-Диоксипиримидины, таутомерные 2',6'-дикетотетрагидропириди-
нам, были получены из 5'-этилуретаноизоксазолов (см. разд. 3). Катали-
тическое гидрирование позволило получить 2-(]М-карбэтокси)-карбокса-
мид (СХХП), легко циклизующийся в 2',6/-дикетопроизводное (СХХШ).
С другой стороны, кислотный гидролиз (СХХП) приводит к соответст-
вующему 3-кетону (CXXIV), который при реакции с первичными амина-
ми образует енамины, циклизующиеся в производные 3'-алкил-2',6'-дике-
то-[3,2-а]-пиримидиноандростана (CXXV; 1? = алкил, циклоалкил, арил).
Используя в качестве первичного амина 2,3,5-три-о-бензоил-р-0-рибофу-
ранозиламин, удается получить стероидный нуклеозид — производное
уридина (CXXVI; R = H). Обработка трибензоилпроизводного (CXXVI;
R = OCOC6Hs) P2S5 в пиридине и последующее аминирование привели к
стероидному аналогу цитидина (CXXVII) 2.

C2H5OCONH
I НзС

/ с

6
I I — N

Η

ч (Сххш)

с2н.оос о

н3с

нок
н

н

он

н)
н

(CXXVII

- Г н
онOR OR

Реакция 16-оксиметилен-17-кетостероидов с трнс-формиламиномета-
ном ацетамидином или циангуанидином позволила получить соответст-
вующие [17,16-(1]-пиримидины (CXXVIII; R = H, NH2; R' = H, CH 3). Из
2,16-бмс-оксиметилен-3,17-дикетостероидов теми же методами были полу-
чены [3,2-d; 17,16-а]-бис-пиримид»нопроизводные (CXXIX; R = H, NH2)

 2·
95, 189-191-

СН 3

(CXXVIII) (CXXIX)

Как [3,2-d]-, так и |17,16-а]-пиримидинопроизводные андрогенных и
эстрогенных гормонов почти полностью теряют гормональную активность
и совершенно лишены анаболической и антихолестеринемической актив-
ности. В то же время они обладают существенной антибактериальной
активностью против грамположительных микроорганизмов2· 189.
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Образование хиноксалиновых производных стероидов при реакции с
о-фенилендиамином служит доказательством наличия в молекуле а-ди-
кетонной группировки. Рассмотрение условий образования этих произ-
водных удобнее всего провести на 3,4-дикетонах. Предельные дикетоны
существуют преимущественно в кетоенольной форме (СХХХ), а не в ди-
кетоформе (CXXXI) и реагируют с фенилендиамином лишь при сплавле-
нии до 120°192. Тот же продукт — 13,4-Ь]-хиноксалин (CXXXIII) —обра-
зуется и при кипячении с о-фенилендиамином в уксусной кислоте 4-бром-
и 4-хлорпроизводных (СХХХП; Х = Вг, С1) 1 9 3 · 1 9 4 . Содержащие А5-связи
дикетон (CXXXIV) и кетоенол (CXXXV) дают одно и то же хиноксалино-
вое производное, но CXXXIV реагирует при нагревании раствора компо-
нентов в этаноле, a CXXXV требует для реакции сплавления смеси су-
хих компонентов при 135°192.

о
(CXXXIV)

о
(CXXXV)

В литературе описано также получение хиноксалиновых производных
из 2,3-дикето-195, 6,7-дикето-196 и 20,21-дикетостероидов 197~199, а также
17,17а-дикетонов D-гоморяда200.

Реакция фенолостероидов с формальдегидом и аминами в присутст-
вии щелочей приводит к производным 1,3-оксазина. Если ароматическим
является только кольцо А, то с выходами 30—50% образуются смеси
[2,3-е]-(CXXXVI) и [3,4-е]-оксазиностероидов (CXXXVII) в соотношении
3 — 6:1 (К = циклогек-сил, бензил, фенетил). Соединения с ароматиче-
скими кольцами А я В превращаются с выходами ~80% в гомогенные
[$,4-е]-аналоги. Полученные продукты обладают заметной противоопу-
холевой активностью 201· 2 0 2:

но

R—N

(CXXXVI) •Ν-' (CXXXVI!

R

Г I
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При реакции тозилатов эпимерных 3β,5α- и Зα,5β-диoкcиxoлecтaнoв
с тиоцианатом калия образуются производные [4,5,6-с1е]-1,3-пергидроокса-
зинтиона (CXXXVIIl) соответственно с 3α,5α- и Зр,5р-конфигурацией.
Окисление перманганатом превращает CXXXVIIl в соответствующие пер-
гидрооксазиноны203:

н3с

TsO

Н3С

KSCN

Н 3 С

КМпО 4 '

(CXXXVIH)

4'-Алкил-13,4-Щ-морфолинопроизводные (CXXXIX) были получены
при кипячении в этиленгликоле смеси 4,5-окисей 17а-метилтестостерона
с N-алкиламиноэтанолами 2 0 4 :

н3с

RNHCHjCH2OH

Η , С

1 (cxxxix)

Производные \,Ъ-тиазина образуются при кипячении в метаноле опи-
санных в разд. 3 [11,9-с1]-тиазолиноандростанов и -прегнанов, содержа-
щих Δ1 или ,А4-связь. Изомеризация включает разрыв связи С—N у Сц
и присоединение азота к Ci или С5; из А4-соединений при этом получают-
ся [5, 10, 9-ёе]-1,3-тиазинопроизводные (CXL), а из А'-соединений-[9, 10,
1-ае]-1,3-тиазинопроизводные (CXLI). При наличии Δ1· 4-3-кетоструктуры
преимущественно реагирует А'-связь; так, в приведенном ниже примере
соотношение продуктов циклизации по Δ4- и Δ'-связи (CXL) : (CXLI) —
= I . 7 149, 150.

N S

(CXL) С —ОСН., ( C X L I )

Конденсация 2а-бром-3-кетостероидов (CXLII) ряда андростана
(R = OCOCH3) или прегнана (R = COCH3) с меркаптоацетамидом в кол-
лидине приводит с высокими выходами к [3,2-е]-1,4-тиазенонам (CXLV).
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Образование 3-ацетамидопроизводных при десульфурировании (CXLV)
подтверждает, что азот связан с С3-атомом стероидного скелета. N-Мети-
лирование (CXLV) с малыми выходами дает 4'-метилпроизводны<>

(CXLIV), которые могут быть удобнее получены из CXLII при реак-
ции с N-метилмеркаптоацетамидом. Другой метод синтеза CXLV за-
ключается в конденсации CXLII с метилмеркаптоацетатом и реакции
образовавшегося меркаптопроизводного (CXLIII) с аммиаком. Тиазено-
ны андростанового ряда имеют соотношение анаболической и андроге"-
ной активности 4—8 (метилтестостерон = 1) 205· 2 0 6:

СН3 R

3 (CXLIV)

Циклизация меркаптопроизводного (CXLIII) под действием ρ-τα-
луолсульфокислоты в бензоле привела с выходом 54% к производному
[2,3-е]- 1,4-оксатиана (CXLVI) 205· 2 0 6. [3,4-Ь]-1,4-Оксатианостероиды
(CXLVII) были получены при реакции 4β,5β-οκΰΗΛθ-3-κετθΗθΒ ряда
андростана и холестана с меркаптоэтанолом под действием полифосфор-
ной кислоты 2 0 7:

(CXLVI) (CXLVII)

Аналогично образованию CXLVII, при реакции 4β,5β-oкcидoxoлe-
с^анона-З с этандитиолом образуется {3,4-Ъ]-1,4-дитианохолестадиен-3,5
(CXLVIII), восстановительное десульфурирование которого никелем
Ренея приводит к холестадиену-3,5207:

(CXLVIII)
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7. Конденсированные гетероциклические системы с несколькими

гетероатомами

Стероидные производные 1,2-диазабицикло-[3,2,0]-гептана образуют-
ся при реакции двух молекул диазометана с хлорангидридомЛ16-этиено-
вой кислоты (CXLIX). Полученное на первой стадии [17,16-с]-пиразолино-
21-диазосоединение (CL) при нагревании с уксусной кислотой выделяет
азот с образованием 16а,17сс,21-[3,1,1-(2'-пиразолино)]-прегнен-5-она-
20 (CLI). Щелочной гидролиз ацетата (CL) сопровождается миграцией
двойной связи в пиразолиновом кольце из Δ1'- в А2'-положение. Посколь-
ку полученное соединение (CLII) циклизуется в (CLI) гораздо легче, чем
А^-изомер (CL), была принята последовательность реакций CL->CLII->·
-*CLI. Наиболее вероятным механизмом циклизации представляется
атака азота пиразолинового кольца на протонированный диазокетон
(СЫН). При нагревании CLI со смесью уксусной кислоты и ацетата
натрия происходит разрыв связи между Ci7 и азотом с образованием [17,
16-а]-диазепинона (CLIV), являющегося единственным представителем
стероидных производных с семичленными гетероциклами208-210:

СНз COCI

СН3СОО

fCLII) (СЫН) (CLIV)

Реакция ацетата 4-хлортестостерона с избытком бисульфита 2,4,5,6-
тетрааминопиримидина в смеси этанола и уксусной кислоты позволяет
получить производное 2',4'-д,иамино-[4,3-£]-птеридиноандростана (CLV),
являющееся высокоактивным антагонистом фолиевой кислоты211:

Η, С

Н-.С

II J (CLV)

Третий представитель конденсированных гетероциклов — 1', 9', 11'-
триазафлуорено-[3,2-Ь]-холестан (CLVI) — б ы л получен с хорошим вы-
ходом при реакции 2-оксиметиленхолестанона-З с 2-аминобензимидазо-
л о м 7 :



772 А- А. Ахрем и Ю. А. Титов

Η
(CLVI)

В заключение следует упомянуть также о циклических гидразонах
(CLVII; п = 0—6), образующихся при взаимодействии 2-оксиметилен-З-
кетоандростанов с гидразидами дикарбоновых кислот. Эти соединения
являются представителями стероидных 9—15-членных гетероциклов, со-
держащих четыре атома азота2 1 2:

CONHNHiC

е«
OONHNH2

CONHN=CH

(СН 2 ) П

CONH — N

(CLVII)
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