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Алкилстероиды — важный класс стероидных соединений, содержащих
дополнительные, по сравнению с природными гормонами, алкильные группы.
Введение алкильных групп вызывает повышение физиологической активно-
сти и сужение спектра биологического действия стероидов. Помимо этого
алкилстероиды представляют интерес для стереохимии реакций, протекаю-
щих с участием конденсированных алициклических систем. В статье рас-
смотрены методы непосредственного введения алкильных групп, основанные
на реакциях стероидных кетонов и α-окисей.
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1. Введение

Одним из основных направлений структурной модификации стероид-
ных соединений является введение в их молекулы добавочных алкильных
групп (преимущественно метальных). Образующиеся при этом алкил-
стероиды имеют в ряде случаев повышенную по сравнению с исходными
соединениями физиологическую активность. Еще более интересным явля-
ется тот факт, что введение алкильных групп изменяет соотношение
между различными видами физиологической активности, позволяя полу-
чить соединения с узконаправленным действием. В медицинской прак-
тике нашли применение многие алкилстероиды—анаболитик дианабол
(17сс-метильная группа), антивоспалительное средство дексаметазон
(16а-метильная группа), антиовуляторные агенты диметистерон и мед-
роксипрогестерон (ба-метильная группа) и т. д. Влияние метальных
групп на некоторые виды физиологической активности стероидов отра-
жено в табл. 1.

Изучение алкилстероидов внесло значительный вклад как в стерео-
химию реакций, протекающих с участием конденсированных алицикли-
ческих систем, так и в синтетическую органическую химию. Между тем
последний имеющийся в литературе обзор по алкилстероидам ' относит-
ся к 1960 г. и в значительной мере устарел. Большое количество исследо-
ваний, в которых осуществлен синтез алкилстероидов (более 1500) за-
ставило ограничить рамки данного обзора, в который включены только
методы непосредственного введения алкильных групп при реакциях со
стероидными кетонами и α-окисями. Многочисленные методы непрямого·
синтеза алкилстероидов, при которых в молекулу вначале вводятся кис-
лород- или азотсодержащие, а также непредельные углеродные замести-
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ТАБЛИЦА 1

Влияние метильных групп на физиологическую активность стероидов ( + увеличение
активности, — уменьшение активности, ± активность без изменений)2

Вид активности

Адрогенная
Анаболическая
Гестагенная
Глюкокортикоидная
Минера локортикоидная**
Антивоспалительная
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• Отложение гликогена в печени.
** Задержка ионов Na+.

тели,, в дальнейшем трансформируемые в алкильные группы (реакции
формилирования, цианирования, реакции с карбенами, реакции Виттига,
Манниха и др.) в обзоре не рассматриваются. Границы применимости
различных методов синтеза алкилстероидов характеризуются данными
табл. 2.

ТАБЛИЦА 2

Синтетическое использование различных методов синтеза алкилстероидов
(по данным разделов 2—7)

Метод синтеза

Алкилирование кетонов
Реакция кетонов с метал-

лоорганическими соеди-
нениями

Сопряженное присоедине-
ние гриньяровских реа-
гентов

Реакция диазометана с
кетонами

Раскрытие α-окисей реак-
тивами Гриньяра

Положение вводимой алкильной группы;

1 2 3 4 5 6

+

7 8 9 10 И 12 15 16

ι

17 20 21

2. Алкилирование стероидных кетонов

К этому разделу относятся два вида алкилирования — непосредствен-
ное алкилирование предельных и непредельных кетонов, обычно прово-
димое действием йодистых алкилов в щелочной среде, и восстановитель-
ное алкилирование непредельных кетонов. В последнем случае из сопря-
женного непредельного кетона при действии лития в жидком аммиаке
образуется енолят, последующая обработка которого йодистым алкилом
приводит к предельному алкил-кетону. К этому виду алкилирования
близки методы введения алкильной группы в α-бромкетоны при совме-
стном воздействии реактивов Гриньяра и галоидных алкилов, а также в
непредельные кетоны при обработке галоидными алкилами полупродук-
тов сопряженного присоединения гриньяровских реагентов (см. разд. 4).

В непосредственном алкилировании участвует енольная форма сте-
роидного кетона, и поэтому направление алкилирования кетона опреде-
ляется направлением его енолизации. Щелочные условия реакции спо-
собствуют образованию наиболее устойчивых изомеров. В соответствии
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с этим 3-κετο-5α,10β- и З-кето-δβ,Юа-стероиды алкилируются преиму-
щественно по С2, а 3-κετο-5β,10β- и 3-кето-5а,10а-стероиды 3 · 4 по С4.
По С2 алкилируются также стероидные 1,3-дикетоны 5.

Алкилирование 3-кето-5а-стероидов всегда приводит к смеси 2сс-мо-
ноалкил-(1) и 2,2-диалкилстероидов (II), соотношение которых зависит
от условий реакции. Дальнейшее алкилирование по С4 либо вообще-
не происходит, либо протекает с очень малым выходом 6~9:

HUC

При необходимости селективно получить 2а-алкилстероид (1) алки-
лирование проводят с формильными или оксалильными производными
исходного кетона, защищающими его от введения второй алкильной
группы6·1 0. Если целевым продуктом является 4-алкилстероид, стано-
вится необходимым полное экранирование положения 2. Одним из воз-
можных методов этого является образование циклического тиокеталя
(III) при реакции ди-р-толуолсульфоната пропан-1,3-дитиола с 2-окси-
метиленовыми производными. Последующее алкилирование дает смесь
4-метилпроизводных, которые легко отщепляют защитную группировку
при десульфурировании никелем Ренея с образованием соответствующих.
4а-метилстероидов п - 1 3 :

НОСНч н,с

(III) н,с

Введение в 3-кето-5а-стероиды А7-связи резко изменяет направление
алкилирования в сторону образования 4-метилпроизводных 14~16. Такого
изменения не происходит при введении А6-связи 17, а также у В-норсте-
роидов 18 и А7-5р,10а-стероидов 19; все эти соединения алкилируются ана-
логично нормальному ряду.

Наиболее детальному изучению подвергалось алкилирование 3-кето-
А4-стероидов, продукты которого обычно представляют собой смесь
4-алкил-(1У) и 4,4-диалкилпроизводных (V) с резким преобладанием
последних6· 8> 2 0- 2 5 . Для преимущественного образования 4-моноалкил-
стероидов типа (IV) были разработаны особые условия реакции2 6-3 2;
даже при этих условиях наличие в молекуле исходного З-кето-Δ 4-стеро-
ида ба-метильной группы приводит к преобладанию в продуктах реакции
диалкилпроизводных33·34. Следует отметить, что З-кето-Δ 4· 7-стероиды
алкилируются аналогично А4-3-кетонам, тогда как З-кето-Δ4· 6-стероиды
алкилированию в обычных условиях не подвергаются35. Объяснение та-
кого хода реакции было найдено в сравнительной устойчивости сопря-
женных анионов, отвечающих последовательным стадиям алкилирова-
ния 36. Алкилирование З-кето-Δ 4-стероидов полиметилендибромидами
Br(CH2)nBr приводит к 4,4-спироциклоалкилпроизводным37.

Необходимость получения 2-алкилпроизводных 3-кето-А4-стероидов
привела к разработке их синтеза через формильные38·39 и оксалильные
производные40-43. При действии щелочей на первичный продукт алкили-
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рования активирующие группировки гидролизуются с образованием
2а-алкилстероидов (VI).

носн

(VI)

1.RI 2. ОН©

При алкилировании незамещенных по Cs 6-кетостероидов образуются
5-алкилпроизводные, конфигурация которых зависит от природы заме-
стителей в кольце А. Так, кетон (VII) с диоксолановой группировкой
образует соответствующее 5р-метилпроизводное44, тогда как енольный
эфир ^Ш)-5а-метилпроизводное45. Алкилирование Зсс,5а-цикло-6-кето-
стероидов (IX) приводит к смеси 7р-метил- и 7,7-диметилпроизводных
с преобладанием последнего46-49.

н,с

(VII) (VIII) ( I X )

7-Кето-А5-стероиды, как правило, алкилируются по С6 с образовани-
ем диалкилпроизводных50·51. Однако введение в молекулу 7-кетостероида
д9(ш. с в я з и активирует положение 8, вследствие чего при метилировании
таких кетонов образуются 8а-метилпроизводные (X) 5 2 · 5 3 . Подобно это-
му, при метилировании 11-кето-А7-стероидов были получены 9а-метил-
производные (XI) 5 4:

сн,

я,с
Α ' ι

t. ГЛ-Ь.!1 /

Η (Χ)

сн..

>• Η, С

(ΧΙί

Непосредственное метилирование 15-кето-Д8П4)-стероида (XII) в же-
стких условиях привело к соответствующему 14 a-метилстероиду с пере-
ходом двойной связи в А7-положение24·55·56. Структурные аналоги
(ХП)-Л-нор-З-кетостероиды — образуют при алкилировании 5 β-метил-
производные57. Из 17-кетостероидов (XIII) в различных условиях были
получены как 16 α-метил-, так и 16 β-метилпроизводные29·58·59.
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С 8 Н |

( X I I ) (XIII )

Ангулярное метилирование 18-нор-17-кето и 18-нор-17а-кетостероидов
с образованием 13-метилпроизводных является одной из стадий многих
полных синтезов стероидных соединений и детально рассмотрено в недав-
но вышедшей монографии60.

Широкое применение в синтезе алкилстероидов получило за послед-
нее время так называемое «восстановительное алкилирование». Напри-
мер, действие на 3-кето-А4-стероиды щелочных или щелочноземельных
металлов (Li, Na, Ca, Ba) в жидком аммиаке приводит к аниону (XIV),
обработка которого in situ йодистым метилом позволяет получить 4 а-ме-
тил-5 а-дигидропроизводное61·62. Изменение соотношения реагентов при-
водит к 4,4-диметшшроизводному63. Аналогично из З-кето-А'^-стероидов
были получены 2 α-метилпроизводные64, а из З-кето-Δ4· 6-стероидов —
4,4-диметил-А5-производные6I:

Li, NH3

н,с н3с

CH,I

(xiv) »- *'••"

Этот метод синтеза особенно часто применяется для введения 17 а-ал-
кильных групп в 20-кето-А16-стероиды ряда прегнана. В реакцию вступа-
ют также 17 α-бром-, 17а-окси-, 17 а- и 17 β-ацетоксипроизводные 20-ке-
тостероидов, которые при действии лития в жидком аммиаке образуют
промежуточный анион (XV). Побочно в небольшом количестве образу-
ются 17р-алкил- и 21-алкилстероиды56·65-68:

сн,

RILi, NH3

(XV)

К восстановительному алкилированию близок по механизму метод
введения алкильных групп в α-бромстероиды при действии смеси
гриньяровского реагента и большого избытка галоидного алкила. Про-
межуточной стадией здесь также является образование енолят-аниона
типа (XV) с потерей атома брома; последующее метилирование XVI
приводит к соответсвующему 9 α-метил производному12· 69~71:

(XVI)
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Помимо приведенного на схеме синтеза 9α-метилпроизводных из
9 α-бром-11-кетостероидов, описано также получение этим методом
12<х-метилстероидов из 12 α-бром-11-кетонов 12. Ту же реакцию удалось
провести с енолацетатами 11-кето- и 20-кетостероидов, лричем были по-
лучены соответственно 9 а, 12β-димeтил- и 17а-метилпроизводные70.

3. Реакции стероидных кетонов с металлоорганическими соединениями

Эта группа реакций наиболее широко используется для введения ал-
кильных групп в стероидные соединения. В последнее время было пока-
зано7 2, что этиленкетали 3-, 17- и 20-кетостероидов также реагируют
с гриньяровскими реагентами в жестких условиях.

Для реакции металлоорганических соединений с кетостероидами ха-
рактерна атака с наименее пространственно экранированной стороны.
На стереохимию реакции влияют полярные группы в стероиде, а также
объем и полярность атакующего реагента. Совместное действие всех этих
факторов приводит обычно к образованию смеси продуктов реакции с
различной пространственной ориентацией входящей алкильной груп-
пы 7 3 · 7 4 , с преобладанием изомера с экваториальным алкилом74. Работа-
ми последних лет на примере 12-, 17- и 17а-кетостероидов были обнару-
жены многочисленные отклонения от так называемого «правила атаки
с α-стороны»75 (противоположной ангулярным метальным группам).
Это правило, таким образом, не может более считаться общеприме-
нимым.

Реакция Гриньяра использовалась для введения алкильных замести-
телей в положение 176>77 и 2 7 8 ; в первом случае стереохимия не была
выяснена, а во втором — получен только 2 α-алкилизомер, отвечающий
экваториальному вхождению алкильной группы.

Несравненно подробнее изучены реакции с участием 3-кетостероидов.
Так, при реакции 3-кето-5а-стероидов с реактивами Гриньяра обычно об-
разуется смесь элимеров (XVII) и (XVIII), в которой преобладает со-
единение (XVII) с экваториальной 3|3-конфигурацией входящей алкиль-
ной 7 9- 8 2 или фенильной группы83 (XVII : XVIII?» 1,5—2:1); в одном
случае было получено обратное соотношение продуктов реакции. При
наличии в молекуле Ια-окси-84, 1а-метил-77, 2а-бром 8 5 и 5а-оксизаме-
стителей86 реакция 3-кето-5а-стероидов с CH3MgI и СН3Ц приводит
исключительно к изомеру (XVII) с экваториальным Зр-метилом. Введе-
ние в стероид А4-связи существенно не изменяет направления реакции
Гриньяра: 3-кето-А4-стероиды образуют примерно одинаковые количест-
ва За- и Зр-алкилизомеров87; в то же время 3-кето-А5-стероиды дают
преимущественно За-алкилизомер типа (XVIII) 8 8.

Реакция Нормана с 3-кето-5а-стероидами81 и зтинилирование7 4·8 1·8 9

имеют противоположную реакции Гриньяра стереохимическую направ-
ленность и приводят к смеси изомеров (XVII) и (XVIII) с резким преоб-
ладанием последнего (аксиальный алкил) (1 : 6,5—7,0).

н,с

(χνΐΐΐ)

3-Кето-5В-стероиды при реакции Гриньяра образуют преимущественно
изомер с аксиальной Зр-конфигурацией алкильной группы (XIX: XX =
= 2 : 1 , при R = C 6 H 5 ) 9 0 .

9 Успехи химии, № 10
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Н,С

(XIX) . (XX)

4-Кетостероиды при реакциях Гриньяра и Иоцича в 5а-ряду приво-
дят к аксиальному 4р-алкилизомеру (XXI), а при реакции Иоцича
в δβ-ряду к аксиальному 4а-алкилизомеру (XXII) Ь | - ь · 1 ;

R-Ί н
НО (X-Χ.Ι) НО (XXI1)

6-Кетостероиды с CHgMgl образуют только экваториальный по алки-
лу изомер (XXIII)9 4-9 8, введение 5а-окси-99~103 или 7-алкильных заме-
стителей 4 6 не изменяет стереохимию реакции. В то же время при нали-
чии в стероиде 4а-метильной группы было получено преимущественно
бр-метилпроизводное типа (XXIV) 104. Арилмагвийбромиды, по одним
данным1 0 5 образуют изомер (XXIII), а по другим106 — изомер (XXIV).
б-Кето-За,5а-циклостероиды при реакции Гриньяра дают изомер
(XXIV) 1 0 7:

ОН НО
(XXIII) (XXIV)

Реакция Гриньяра с участием 7-кето-5а-стероидов приводит преиму-
щественно к экваториальным 7р-алкилизомерам типа (XXV) 1 0 8 · 1 0 9 . Как
и в случае 3-кетостероидов, введение Д5-связи резко изменяет стереохи-
мию процесса, и в смеси продуктов реакции 7-кето-А5-стероидов с
CHeMgl и CH3Li резко преобладают изомеры типа (XXVI) с аксиаль-
ным метилом 109' п о при С7.

(XXV)

Стерически затрудненная 11-кетогруппа тем не менее способна под-
вергаться атаке металлоорганичеоких соединений. При этом во всех слу-
чаях были обнаружены только экваториальные Псе-алкилпроизводные
типа (XXVII); метиллитий и реактив Иоцича образуют эти продукты с
более высокими выходами, чем бромистый метилмагний П 1- 1 1 7. Реакция
протекает труднее с 11-кетонами δβ-ряда, а также при наличии в моле-
куле стероида свободной 17а-оксигруппы; η обоих случаях пространст-
венно затруднен подход реагента с α-стороны молекулы стерои-

112, 118, 119

Оч С Н он сн,

(XXVII)
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12-Кетостероиды, вопреки ранним работам 12°-121 образуют с металло-
органическими соединениями смесь изомеров (XXVIII) и (XXIX), в кото-
рой преобладает экваториальное 12р-метилпроизводное (XXVIII), обра-
зующееся за счет атаки с β-стороны молекулы стероида 1 2 2-1 2 5.

СН 3

н,с

- (XXVIII) (ХХ1Х>

Реакция 15-кетостероидов прегнанового ряда с бромистым метилмаг-
нием дает 15а-метиллроизводное (XXX) 126. 16-Кетостероиды как при на-
личии, так и в отсутствие 17р-оксигруппы образуют с бромистым метил-
магнием 127> ш и этиниллитием 1 2 9 · 1 3 0 только 16а-алкилпроизводные типа
(XXXI). Положение Ci6 стереохимически эквивалентно положению С2 в
Л-норстероидах. Поэтому 2-кето-Л-норандростаны реагируют с этинил-
литием, образуя смесь изомеров с резким преобладанием 2а-этинилпро-
изводного (XXXII) 1 3 1 · 1 3 2 .

н,,с

(OCXX) (XXXI) (XXXII)

При действии металлоорганических соединений на 17-кетостероиды
лреимущественно образуются 17а-алкилпроизводные типа (XXXIII) 133.
Стереохимия реакции не изменяется при наличии в молекуле 16а-ме-
тильной и 16-сгаироциклопропильной группировок2 9 '1 3 4·1 3 5. Реакция с
метиллитием дает большие выходы и большую стереоспецифичность по
сравнению с гриньяровскими реагентами

136, 137. В ряде работ при реак-
ции 17-кетостероидов с метил-138, фенил-139 и аллилгриньяровскими реа-
гентами 139> 14° в смеси продуктов реакции были обнаружены небольшие
количества 17р-алкилизомера (XXXIV). Этот изомер становится преоб-
ладающим при наличии в молекуле 17-кетостероида 12р-окси-ul,
16а-ацетокси-127 и 16а-фторзаместителей 142, а также при реакции мети-
лового эфира эстрона с КС = ССН(ОС2Н5)2 (калиевое производное ди-
этилацеталя пропиолового альдегида) 1 4 3:

сн3 он СН.з ОН

•R

(XXXI! (XXXIV)

17а-Кетопроизводные /)-гомостероидов при реакции с металлоорга-
ническими соединениями образуют смесь изомеров, состав которой зави-
сит от применяемого реагента. Гриньяровские реагенты образуют пре-
имущественно изомер (XXXV), отвечающий экваториальному вхожде-
нию алкильной группы, тогда как метил- и этиниллитий приводят к смеси
продуктов с преобладанием аксиального по метилу (этинилу) изомера
(XXXVI) 1 4 4-1 4 9:
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Н,С

(XXXV) (XXXVI)

При реакции стероидных 19-альдегидов с метиллитием образуется
продукт с Шэ-конфигурацией 15°. Незамещенные по С21 20-кетостероиды
реагируют с йодистым метилмагнием, давая почти исключительно
20р-метилпроизводное (XXXVII) 1 5 1. 21-Ацетоксипроизводные (Х=ОАс)
образуют смесь изомеров, содержащую
(XXXVIII) 1 5 2.

до '/з 20а-алиилпроизводного

(XXXVII) (XXXVIII)

4. Сопряженное присоединение гриньяровских реагентов
к непредельным стероидным кетонам

В 1941 г. было показано153, что в присутствии солей одновалентной
меди гриньяровские реагенты присоединяются в 1,4-положение к α,β-не-
насыщенным кетонам, образуя β-алкилкетоны. Механизм этого присо-
единения, по-видимому, подобен механизму реакции Михаэля, но, в от-
личие от последней, сопряженное присоединение является необратимой
реакцией 154. Стереохимии сопряженного присоединения к циклическим
а, β-ненасыщенным кетонам посвящен специальный обзор I 5 5.

Описано несколько типов стероидных структур, допускающих сопря-
женное присоединение реактивов Гриньяра. Так, 2-кето-А1(10)-стероиды
присоединяют йодистый метилмагний с образованием Юа-метилстерои-
дов (XXXIX) 156· 1 5 7:

а-Реакция Гриньяра с З-кето-А'-стероидами Ь α-ряда приводит к 1 а-
метилпроизводным (XL) 1 5 8-1 6 1, тогда как из Ββ-аналогов образуются
1 β-метилпроизводные (XLI) 1 6 2~1 6 4:

3-Кето-А4-стероиды обычно реагируют с реактивами Гриньяра по
схеме 1, 2-присоединения даже в присутствии солей меди165. Лишь в
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случае тестостерона удалось получить с небольшим выходом δβ-метил-
производное (XLII; R = CH3)

 166. Гораздо более высокие выходы (60—
80%) были получены с 19-норстероидами (R = H), отсутствие в молеку-
лах которых метильной группы при Сю резко снижает стерические пре-
пятствия подходу объемистого гриньяровского реагента 1 6 5 · 1 6 6 .

Сопряженные З-кето-Δ4· 6-стероиды присоединяют бромистый ме-
тилмагний в 1,6-положение с образованием 7а-метилпроизводных
(XLIII) 29,167. О д н а к о П р И наличии в стероиде Ιΐβ-оксигруппы образу-
ется смесь 7а- и 7р-метилпроизводных с преобладанием 76-изомера
(XLIV) 168:

н,с

•сн,
(XLIII) (XL IV)

У З-кето-Δ '• 4· 6 -стероидов п р и с о е д и н е н и е г р и н ь я р о в с к и х р е а г е н т о в
протекает по той или иной сопряженной системе в зависимости от строе-
ния стероида, причем в продуктах реакции преобладают либо 1 а-метил-
производные (XLV), либо 7а-метилпроизводные (XLVI), сопровожда-
ющиеся примесью ία, 7а-диметилпроизводных 1 6 9 · 1 7 0 :

н,с

(XLV) (χι. νΐ)
б-Кето-Δ4-171 и б-кето-Δ 5(10'-стероиды 1 7 2 с гриньяровскими реаген-

тами образуют соответственно 4β-мeтил- (XLVII) и Юсс-метилпроиз-
водные (XLVIII). Реакция 17-кето-16-изопропилиденстероидов приво-
дит к 16 α-трет.-бутилпроизводному (XLIX) 78:

н3с

СН, О
СН,

но·
—СН,

(XL1X)
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16-Кето-А 17<20)-стероиды реагируют с реактивами Гриньяра с обра-
зованием смеси примерно равных количеств 20а-алкил- и 20 β-алкилсте-
роидов (L) ш .

Наиболее подробно было изучено сопряженное присоединение гринь-
яровских реагентов к 20-кето-Д 16-стероидам. Без добавки солей меди
при этом образуются продукты как 1, 2- (LIII), так и 1, 4-присоедине-
ния (LIV), причем доля последних растет при увеличении объема
алкильного радикала R174. Добавление солей меди почти нацело сдви-
гает реакцию в сторону 1,4-присоединения с образованием 16а-алкил-
стероидов (LII) ι?5-1 8 2. Структурные изменения в кольцах А я В прак-
тически не влияют на выход (LII), но присутствие 21-оксигруппы суще-
ственно его снижает1 8 3. Наличие 16-метильной группы в исходных
20-кето-А 16-стероидах не препятствует получению высоких выходов 16,
16-диметилпроизводных 1 8 4 · 1 8 5 . Обработка промежуточного образующе-
гося при реакции енолята (LI) хлористым ацетилом приводит к енолаце-
тату (LIV), представляющему собой сырье для получения 17а-оксисте-
роидов 1 8 3 · 1 8 6 , а действие на LI галоидных алкилов дает 16а, 17а-диал-
килстероиды (LV) 187. Все это значительно расширяет возможности
синтетического применения реакций сопряженного присоединения гринь-
яровских реагентов.

•R

(LIII) (LIV) (LV)

5. Присоединение диазометана к стероидным кетонам

Диазометан может реагировать с карбонилсодержащими стероида-
ми двояким образом. Либо путем присоединения к карбонильной груп-
пе с образованием α-окиси, либо же путем присоединения к соседней с
кетогруппой двойной С = С-связи с образованием пиразолина *. Расщеп-
ление первичных продуктов присоединения приводит к алкилированным
гомологам стероидов.

* Расширение цикла при реакциях диазометана со стероидными кетонами в данном
обзоре не рассмотрено.
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Первая схема присоединения реализуется в реакциях диазометана с
20-кетонами 1 8 8 и 21-альдегидами 1 8 9 '1 9 0 стероидного ряда. Образующие-
ся окиси, содержащие на один атом углерода больше, чем исходные со-
единения, служат сырьем для получения соответственно 20-мет.ил- (LVI)
и 21-метилстероидов (LVII).

СН2ОН

снл с^

LiAlH.
•он

α vi)

с но

но.

(LVII)

К двойной связи а, β-ненасыщенных кетонов диазометан присоединя-
ется с образованием Δ''-пиразолинов (LVIII) или изомерных им Д2'-пи-
разолинов (LIX). Пиролиз, фотолиз или ацидолиз этих пиразолинов, в
зависимости от условий реакции и положения пиразолиновой группи-
ровки по отношению к стероидному скелету, может приводить к двум
основным продуктам — метилкетону (LXI) или циклопропилкетону
(LXII). Для Δ''-пиразолина (LVHI) отмечена также возможность изо-
меризации в' более устойчивый Л5'-пиразолин (LX) 39· 191· 192.

\ с = с — с —

(LVIII) (LIX)

\

/

сн NH

(LX)

с=с—с—
Ί
сн,

(LXI)

сн.

(LX1I)

-Ц-

При реакции З-кето-Д'-стероидов с диазометаном образуется пира-
золиновое производное, при нагревании которого или при контакте его
с кислым адсорбентом происходит отщепление азота с образованием 1-
метилстероида (LXIII) в качестве основного продукта реакции77· 160·
193, 194 Аналогично этому реагируют с диазометаном З-кето-Δ1· *• ^сте-
роиды, образующие продукт присоединения по соседней с кетогруппой
Δ'-связи160, 194.
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Продукты присоединения диазометана к 3,6-дикето-А4-стероидам
при пиролизе образуют 4-метилпроизводное (LXIV), а при фотолизе —
смесь равных количеств (LXIV) и соответствующего 4а, 5а-циклопро-
панового производного 195· 196. В то же время пиразолиновое производ-
ное, полученное из 16-метилен-17-кетостероида, как при пиролизе, так
и при реакции с BF3 в ацетоне образует в качестве единственного ппо-
дукта реакции 16-спироциклопропилстероид (LXV) 135:

н3с

сн, Ρ

Ь=СН 2 CH 2N 2

сн, о

-Ν,

сн,-сн2

сн, о

ΛΑΙ
сн,

сн2

Реакция 16-ацетил- А16-стероидов с диазометаном и последующий
пиролиз приводят к 17-метилпроизводному (LXVI)19·7, тогда как изо- ),
мерные 20-кето-А16-стероиды могут служить сырьем для получения 16-
метилпроизводных типа (LXVII). При этом пиролиз промежуточно об-
разующегося пиразолинового производного дает преимущественно
(LXVII), а фотолиз и ацидолиз—16<х,17а-метиленстероид
(LXVIII) 194· 196· 1 9 8- 2 0 3. Соединения типа (LXVIII) получены также при
реакции 20-кето-А16-стероидов с диазоэтаном39 и диазоуксусным эфи-
ром 2 0 4; в то же время А16-этиановые кислоты образуют 16-метилпроиз-
водные типа (LXVII) г о 5:

С О С Н 3 CH 2N 2

(LXVI)

'сн,
- Ν ,

(LXVII)
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6. Раскрытие стероидных α-окисей реактивами Гриньяра

Впервые раскрытие α-окисей стероидов гриньяровскими реагентами
было проведено в 1939 г. Ушаковым и Мадаевой 20δ· 207. Эту реакцию про-
водят в жестких условиях — при кипячении в тетрагидрофуране (ТГФ)
или смеси эфира с бензолом с применением большого избытка гринья-
ровского реагента. Поэтому, помимо основной реакции раскрытия, про-
текают также разного рода перегруппировки, вызываемые действием
галогенидов магния, содержащихся в гриньяровском реагенте 208· 2 0 9. Так
при реакции 2β, 3$-окиси холестанового ряда с йодистым метилмагнием
вместо ожидаемого продукта раскрытия (LXIX) была получена смесь
соединений (LXX) и (LXXI) 2 1 0. Эти соединения образуются в резуль-
тате атаки гриньяровского реагента на соответствующий кетон и
Л-норальдегид, представляющие собой продукты изомеризации исход-
ной 2β, Зр-окиси. Подобные перегруппировки имеют также место при
реакциях Гриньяра с участием стероидных За-ацетокси-4а,5а-оки-
сей 8 6 · 2 1 1 , 3β-3Π6τοκΰΗ-4β,5β-οκΗΰθήι212, 3β-3Πθτοκ«ι-5β, 6β-οκπΰθή213 и
11 β, 12β-0ΚΗΰ6ή214; в последнем случае использование диметилмагния
вместо йодистого метилмагния позволяет избежать перегруппиро-
вок 21«. 215.

н,с
онс

н,с—сн-

(LXIX)

Нормальное раскрытие α-окисей стероидного ряда гриньяровскими
реагентами приводит к траяс-диаксиальным продуктам. Например,
3β-3υθτοκΰΗ-4α,5α-οκαΐ с реактивами Гриньяра, Нормана и Иоцича об-
разуют 4β-aлкил (винил, этинил)-5а-оксипроизводные (LXXII) 2 1 6~2 2 1.
Наличие в ба-положении метильной группы не изменяет стереохимии
раскрытия3 3·2 2 2. Из соединений типа (LXXII) путем окисления и после-
дующей дегидратации были получены соответствующие 4-алкил-З-кето-
Δ 4-стероиды. 3β-Ααθτοκαί-4β, δβ-окиси, вопреки прежним данным 2 2 3, не
образуют продуктов нормального раскрытия при действии гриньяров-
ских реагентов; при этом было выделено соединение (LXXIII), образо-
вавшееся за счет перегруппировки окисного цикла в 4-кетон и атаки
йодистого метилмагния на это соединение 2 1 2:
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Н,С

сн3соо·
RMgl

н,с

СН3СО'

3 (LXXIII)

Эпоксидироваиие А5-стероидов приводит, как правило, к смеси обеих
зпимерных 5, 6-окисей, в которой значительно преобладает 5а, ба-изомер.
Раскрытие последнего под действием реактивов Гриньяра дает 5а-окси-
бр-алкилпроизводное (LXXIV) 180· 224~232_ g случае 5β, Ββ-окисей, вопреки
более ранним данным2 3 3, реакция Гриньяра протекает аномально. На
первой стадии происходит изомеризация окисного цикла с образованием
6-кетостероида, атака на который гриньяровских реагентов приводит в
конечном счете к 6сс-метил-6£-оксипроизводным (LXXV) 234.

Переход от соединений типа LXXIV к соответствующим физиологи-
чески активным 3-кето-Д4-6-алкилстероидам осуществляется различны-
ми методами в зависимости от строения ИСХОДНА ΙΧ соединений. Окисле-
ние 3-оксигруппы по Оппенауэру или хромовы', ангидридом приводит
к 3-кетостероиду (LXXVII); дегидратация его в кислых условиях сопро-
вождается инверсией θβ-алкильной группы и образованием 6а-алкил-
•стероида (LXXVI) . При необходимости получить бр-алкилстероид
(LXXVIII) дегидратацию проводят в нейтральных или слабощелочных

УСЛОВИЯХ 2 9 · т- 1 7 8 · 2»5-242_

н,с

СН,СОО' СН3СОО

RMgX

н,с

(LXXV)

λ - ί

СгО,

НС1

(LXXVIII)
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При раскрытии 6а, 7а-окиси ряда эстрана было получено 6в-метил-
7а-оксипроизводное (LXXIX) 2 4 3. Полученная полным синтезом 9а, 10а-
окись под действием бромистого аллилмагния образует нормальный
продукт раскрытия (LXXX); интересно отметить, что с гриньяровскими
реагентами, содержащими насыщенные алкильные радикалы, эта ре-
акция не идет244. Реакция 14а, 15а-окиси с бромистым метилмагнием
привела к 14-окси-15р-метилстероиду (LXXXI) ι245:

сн3соо'

о-сн.

C3H5MgBr

•он

СИ 2 =СН-Н,С

но

(LXXIX) (LXXX)

При гриньяровской реакции 20-этиленкеталя 16а, 17а-оксидо-20-кето-
стероида происходит раскрытие окиси с образованием 1бр-метил-17а-
оксищюизводного (LXXXII) 2 4 1Ь 2 4 8 . Своеобразно протекают реакции

н—с-ососн^

сн,

(LXXXII)

СН,

он

(LXXXIII)

|cH 3 M g I

он

(LXXXV) (LXXXVI) (LXXXVII)
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Гриньяра с эпимерными 20-ацетокси-16а, 17а-оксидостероидами. 20β-
Ацетоксипроизводное (LXXXIV), наряду с перегруппировкой Вагнера—
Меервейна в соединение (LXXXV), изомеризуется также в соответству-
ющий 16а-окси-20-кетон, реагирующий далее с гриньяровским реаген-
том с образованием 20-метилстероида (LXXXVI). Эпимерный 20а-аце-
тат (LXXXIII) при действии реактива Гриньяра образует 20-метилсте-
роид (LXXXVI I) с 17а-конфигурацией боковой цепи, что предполагает
промежуточное образование 16а-окси-17а-20-кетосоединения 2^-254

7. Одновременное введение двух алкильных заместителей

Применение методов, рассмотренных в разделах 2—6, к бифункцио-
нальным производным стероидов позволяет ввести в одну стадию две
алкильные группы. Примером этого может служить реакция бромистого
метилмагния с окисью дегидропрегненолона, при которой происходит
раскрытие α-окисного цикла с введением 6-метильной группы, и сопря-
женное присоединение к а, β-непредельному кетону с введением
16-метильной группы. Полученный продукт (LXXXVIII) представляет
собой сырье для синтеза 6а, 16а- и 6β, 16а-диметилстероидов 1 7 7 · 1 7 8 · 1 8 2 · 1 8 6 :

сн,
I 3

сн, с=о

снхоо

76%
CH3MgBr,

Cu9Cl, НО

(LXXXVIII)

Получение соединения (LXXXVIII) представляет собой случай реак-
ции с двумя различными функциональными группировками. Другими
примерами такого рода могут служить реакции Гриньяра с участием
3,17-дикето-А '-стероидов 1 6 0 и 6,20-дикето-А 16-стероидов 1 7 7 · 1 8 2 , при этом
диалкилстероиды образуются за счет 1,2-присоединения к одной из
кетогрупп и сопряженного 1,4-присоединения к непредельной группиров-
ке, включающей другую кетогруппу.

Диалкилстероиды могут быть получены также при действии металло-
органических соединений на стероиды с двумя одноименными реакцион-
носпособными группировками. Так, 5а, 6а-; 14а, 15а-диокись (LXXXIX)
при раскрытии бромистым метилмагнием образует 6,15-диалкилпроиз-
водное 24°:

но
(LXXX1X)

сн.

Две алкильные группы вводятся в соответствующие положения сте-
роидного скелета при реакции гриньяровских реагентов с 3,17-дикето-82

и 11,17-дикетостероидамиш; в качестве побочных продуктов диалкил-
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производные образуются также из 7,11-дикетостероидов255. При попыт-
ке одновременно ввести две метальные группы путем гриньяровской ре-
акции с 6,17-дикетонами индвидуальных продуктов выделить не уда-
лось 94.
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