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Рассмотрены методы синтеза стероидных соединений, содержащих ато-
мы N, О, S в боковой цепи молекулы.

Рассматриваются стероидные соединения, содержащие в основном сте-
роидном ядре атом кислорода, получаемые озонированием ненасыщенных
стероидов.

Разбираются способы получения стероидов, содержащих в ядре атом
азота, которые синтезируются озонированием ненасыщенных а, β-сте-
роидных кетонов с последующей гетсрациклизацией продуктов озони-
рования.

Описаны методы полного синтеза стероидных гетероаналогов из срав-
нительно простых по строению предшественников.

Приведены данные о биологической активности рассмотренных соеди-
нений.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Значительный интерес в последнее время вызывают соединения', со
держащие гетероциклические системы, конденсированные с основным
стероидным ядром '· 2. Из их числа было выделено несколько препаратов
таких соединений, которые нашли широкое применение в медицинской
практике в качестве анаболических средств 3.

В связи с изучением физиологической активности модифицированных
стероидных соединений и проблемы регуляции содержания холестерина
в организме в последнее время были проведены исследования способов
синтеза гетероаналогов стероидных систем, содержащих гетероатомы
(кислород, азот, серу) в циклопентанопергидрофенантреновом скелете
или в боковой цепи молекулы.

Не исключено, что эти соединения окажутся полезными в борьбе с
различными формами новообразований, имеющими гормонозависимый
характер. Возможно также, что они представят интерес как антигор-
мональные препараты, способные реагировать с теми же рецептор-
ными системами, что и стероиды, в качестве антагонистов послед-
них.
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Для борьбы с накоплением холестерина в организме как причиной
развития атеросклероза казалось заманчивым найти соединения, кото-
рые были бы лишены полностью или хотя бы частично эстрогенных
свойств. С другой стороны, было отмечено, что скармливание холестери-
на животным ведет к уменьшению скорости его синтеза в печени4·5 Вы-
яснение природы этого процесса могло (бы представить несомненный ин-
терес для решения проблемы холестеринового обмена в организме.
С этой целью и были начаты работы по химии и фармакологии гетероа-
налогов природных стероидов.

Хотя число подобных соединений растет с каждым годом, в литера-
туре недостаточно уделяют им внимания, что затрудняет знакомство с
результатами, достигнутыми в этой области.

Намерение в некоторой степени восполнить этот пробел привело ав-
торов к написанию данного обзора. Следует, однако, учесть, что в
настоящем обзоре в очень краткой форме рассматриваются лишь
такие соединения, которые являются близкими аналогами стерои-
дов, «о не включены данные о многочисленных гетероцикличе-
ских гомостероидах, содержащих расширенные кольца А, В, С
и D.

II. СОЕДИНЕНИЯ, СОДЕРЖАЩИЕ ГЕТЕРОАТОМЫ В БОКОВОЙ ЦЕПИ

В эту группу включены аза- и окса-производные стероидов, содер-
жащие гетероатомы в боковой цепи, а также соединения типа (I), имею-
щие вторичные аминогруппы в кольцах А, В, D и получаемые с помощью
реакции Лейкарта6:
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Леттре с сотр. 7 получили ацетат 25-аза-холестерина, исходя из аце-
тата Δ 5-холеновой кислоты с последующим восстановлением ее диметил-
амида LiAlH4. Этот хорошо разработанный метод превращения кар-
боновых кислот через хлор ангидриды в амиды и восстановление послед-
них гидридами металлов дает, как правило, хорошие выходы; продуктов
и был широко использован другими исследователями, в частности для
получения ряда аза-производных холестанового ряда типа (III) —
(V) s 1 0
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Из соответствующего холанового производного таким же путем был
получен 25-аза-копростан 7.

&ыс-Диметиламинохолан (VIII) был синтезирован из азида холевой
кислоты, который восстанавливали в аминотриоксихолан, а этот амин
метилировали далее в VII. Последующее окисление VII по Оппенауэру,
оксимирование, восстановление оксима и метилирование образующего-
ся амина привело к VIII.
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Таким же путем 3-кето-7а, 12а-диоксихолановая кислота была прев-
ращена в 3,17-б«с-диметиламиноандроетан7· " .

Весьма интересным в физиологическом отношении оказался ряд 21-
аминостероидов, полученных взаимодействием 21-иодпроизводных (IX) 1 2

и (X) 13 с различными вторичными аминами 14:
COCH2R COCH2R

\ / \

/ \

А с 0 / \ / \ /
(IX)R=I 1 2

(XI)R=N(Me)3I-

(X) R = I 1 3

(XII)R=N(Me)2· HC1
(XIII) R=N-Mopфил-HCl
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В поисках антибактериальных средств были синтезированы 21-диме-
тиламиноаллапрегнанол-ЗВ (XIV) и За, 21-диметиламиноаллопрегнак
(XV) 1 5
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Описано 1 6 также получение двух эпимеров 3-диметиламинохолесте-
на (а) и (б) и 6-диметиламино-3,5-циклохолестена-5 действием (CH3)2NH
на Зр-тозилоксихолестен-5. Гидрированием (а) и (б) в уксусной
кислоте получен 3-диметиламинохолестан, идентифицированный встреч-
ным синтезом— действием (СН3)гМН на За-тозилхолестан:

O'fs

Реакцией Шмидта из производных холановой'кислоты были получе-
ны некоторые 23-аминопроизводные (XVI) 1 7 · 1 8 :
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Из азида холевой кислоты (XVII) были синтезированы некоторые
амины (XVIII) 19.

При конденсации XVII со< вторичными аминами образовывались со-
ответствующие амиды, которые затем восстанавливались в третичные
амины (XVIII)2 0:
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На основе ацетата-20-амино-А5-прегненола-Зр (XIX) 2 I описано по-
лучение 22-аза-холестерина (XX) 9 и 22,25-диазахолестерина (XXI) 2 2:

1.изо-С4Н9СОС1
2. LiAlH4

АсО'
(XIX) (XXI) (R=H, Me)

Краббе с сотр. 2 3 из этиленкеталя (XXII) получили 22-©кса-25-аза-
лолестерин (XXIII) и ряд его аналогов (XXIV) по схеме:

I TsOH

(XXII) (XXIII) (XXIVI

где R = CH2—N—пиперидин, CH2I (F).
Из других работ в этой области следует упомянуть о синтезе сте-

роидов, содержащих атом серы. Так, Джерасси с сотр.24 синтезировали
21-тиолацетаты — аналоги дезоксикортикостерона, вещества «S» Рейх-
штейна и кортизона. Эти синтезы были осуществлены действием
CH3COSH на соответствующие диазокетоны или обработкой 21-окси-
20-кетонов р-толуолсульфохлоридом с последующим взаимодействием с
Nal и CH^COSK. Действием сероводорода на кетостероиды в присут-
ствии ZnCl2 получены тиопроизводные25:

H2S

III. СОЕДИНЕНИЯ, СОДЕРЖАЩИЕ ГЕТЕРОАТОМ В СТЕРОИДНОМ ЯДРЕ

1. Синтезы на основе природных соединений

Большая группа стероидных кислородсодержащих гетероцикличе-
ских соединений была синтезирована окислением Δ 4-3-кето,стероидов
надсерной кислотой или перекисью водорода26. Однако лучшие резуль-
таты получены при озонировании кетостероидов в хлороформе или ук-
сусной кислоте27:
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Описано расщепление кольца А стероидов при помощи обратной ре-
акции Михаэля на примере холестен-4-она-3; причем в качестве проме-
жуточного продукта выделен еноллактон28:

С 8 Н 1 7 CeHi 7

I I

Ряд 4-окса-стероидов был получен29 путем циклизации оксикислот
<XXV):
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Интересные соединения были синтезированы при замене Са стероид-
30.
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Значительно труднее и с более низкими выходами получаются соот-
ветствующие А4-аналоги30·31:
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Основным способом синтеза соединений, с о д е р ж а щ и х в кольцах А и
В атом азота, является озонирование а, β-непредельных кетонов и после-
д у ю щ а я циклизация продукта окисления. Впервые такой способ был при-
менен Бойтоле еще в 1938 г.3 2;
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Эта работа в течение долгого времени оставалась незамеченной, пока
не было начато углубленное изучение синтетических гетероаналогов сте-
роидов. В 1959 г. при взаимодействии кетокислот (XXIX) и лактонов
типа (XXX) с аммиаком в бензоле была получена большая серия 4-
азаетероидов по схеме 33· 3 4:

XXIX
NH3

ίχχχ)

При взаимодействии XXIX с бензиламином с хорошим выходом об-
разуется соединение (XXXI), α-пиперидиновый цикл которого легко пре-
вращается в кольцо А синтезируемого стероида35:

γ γι γ
1. MeMgl
2. ОН-

I

CH 2 C e H 5

(XXXI)
(XXXII)

Большое число N-замещенных производных (XXXIII) было получе^
но при реакции кислоты (XXIX) с различными аминами27·36-39. При обра-
ботке XXIX 1,3-диаминапропаном образуется 4-аза-производное
(XXXIV):

где R = Me, Bz, NH2, OH, CH2CH2OH.
Методом озонирования с последующей гетероциклизацией были полу-

чены также 6-азастероиды, содержащие атом азота в кольце 530,31.40-44
(XXXV и XXXVI).
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АсО

2.R !-NHS

(XXXV) (XXXVI)

2. Полный синтез стероидных гетероаналогов
Метод синтеза эстрогенов конденсацией 1-винил-6-метокситетрало^

ла-1 с метилциклопентандионом, широко разработанный Торговым в ла-
боратории химии стероидов ИХПС АН СССР 4 5, оказался пригодным и
для получения разнообразных стероидных гетероаналогов.

Тетрагидрохинолоновое производное (XXXVII) 46, получаемое из т-
анизидина, использовалось для синтеза метиловых эфиров 1-аза-экви-
ленина (XXXVIII) и 6-аза-эстрона (XXXIX) 4 6 ' 5 3 .
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По аналогичной схеме хроманон (XL) 5 4 был превращен в 6-окса-
эстрон (XLI), а 7-метокси-тиа-хроманон-4 (XLII) образует XLIII55:

МеО

(XL) X =
(XLII) X = МеО

(XLII1) (XLI)

Майерсом с сотр. описан трехстадийный синтез метилового эфира
d, /-8-аза-эстрона и его 14$-изомера, исходя из 1-(2-онсиэтил)-б-меток-
си-1,2,3,4-тетрагидро1изохиноли1на конденсацией с 2-метил-цикло'пен-
тандионом-1,356· Из пиридина (XLIV) аналогично получают 4-аза=8,14-
б«с-дегидроэстрон (XLV). Значительное затруднение реакции в слу-
чае R = H по сравнению с R = Et объясняется, по мнению авторов, пред-
варительной перегруппировкой экзоциклическои двойной связи в эндо-
циклическую57·^8:

(XLV)
(XLVI) R*Et

Аналоги эстрона и D-гомо-эстрона, содержащие атом азота в поло-
жении 8, были получены по следующей схеме59·60:

ЕЮО'

NH2

МеС
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Еще в 1950 г. при доказательстве конфигурации С — D-сочления в
дезокси- и изодезоксиэквиленине были получены их 16-аза-аналоги.
(XLVII) и (XLVIII) 6 1:

СООМе

Pd
,-СООМе

Η
(XLVII) (XLVIU)

Описаны также другие гетероциклические аналоги стероидов: 1-аза-62'
и 6-аза-хризен, 1-аза-пирен и 3,4-бенз-5-аза-фенантрен63, а также 11-
аза-производное (XLIX) 6 4:

NH, .COOEt

/ \ / \ /

HN

I

О

СИ

,1
(XLIX)

где R = H, OMe.
Попытки ввести кетогруппу в XLIX окислением SeO2 и СгО3 не увен-

чались успехом. Соединение такого типа было получено несколько поз-
65.

же другим путем00:

NH2
онс \ / \

о
2. ПФК. 130—170°

R' R"

О

N

Описаны тетрагидропиридазоновые производные стероидов, содер-
жащие два атома азота в кольце А 6 6:

1. формилировавне , ч у

г.о3 г ОУ^ /Η 2Ν-ΝΗ 2

L |A1H 4 1
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Недавно было сообщено о синтезе стероидного 13-аза-аналога: мети-
ловый эфир 13-аза-18-норэквиленина (L) был получен по следующей
схемеб7:

Mgl

I 1. HC(OEt),
2. CH 3 NO 2

3. UA1H.

МюА/V

•a ι. CH2COC1
CHsCOOMe

2. POCU

МеО

NO О

О
11

о

N

/ \ / \ /

(L)

Это же соединение (L) может быть получено и при одностадийной
конденсации (LI) с α-кетоглутаровой кислотой в кипящей уксусной
кислоте, однако выход при этом значительно ниже6 8:

МеО

Ш г со-соон
сн,
сн.соон

(LI)

В литературе приводится и другая схема получения аналогов L6 9:

МеО'

МеО'

Присоединение псевдодиенов типа (LII) 70 к диметиловому эфиру азо-
дикарбонрвой кислоты приводит к образованию аддуктов (LIII) и (LIV),
которые гидролитическим декарбоксилированием с гидразингидратом и
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окислением окисью ртути превращаются в П.^-диаза-производное

МеООС СООМе

N—СООМе I

Н2)„ N-COOMe Ν'' " Υ ^ ^ Ί

Ν—СООМе

ΗΝ—СООМе

(LIII)

(LIV) (LV)

где R = H, MeO; n = l , 2 .
7, 8, 9, 10-тет1рагидронафто(1,2,-С)циннолин (LV, R = H) был получен

и раньше72. ,
Следует сказать, что 17-кето-4-аза-экстран-3-карбоновая кислота

(LVI) найдена среди продуктов микробиологического превращения
эстрона под действием Nocardia sp.73:

(LVI)

Несомненно, вызывают интерес стероидные гетероаналоги, содер-
жащие в своем скелете атом серы.

Коллинз с сотр.74 получили тиофеновый аналог 3-дезоксиэквиленина
из 4-кето-1,2,3,4-тетрагидробензтиофена (LVII), который, в свою оче-
редь, получался сукцинилированием тионафтена, восстановлением по-
лученной кетокислоты и циклизацией последней до кетона (LVII). При
оксиметилирдаани'и LVII и циклизации с солянокислым гидроксилами-
НО'М образуется производное изоксазола, которое с СН31 дает метилке-
тонинтрил (LVIII). Последний реагирует с этиловым эфиром янтарной
кислоты и после омыления превращается в кстокислоту. Декарбокспли-
рованием этой кислоты в пиридине и восстановлением продукта водоро-
дом над металлическим палладием авторы получили 3-дезокситиаэкви-
ленин (LIV):

1. Этилформиат
2. ΝΗ,ΟΗ-HCl

I С

(LVII)

7 Успехи химии, № 4
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СН3

- C N Н3С
О

1. COOEt

COOEt
О 2. НС1 -соон

—S

(LVIII)

нас
о

н,с
о

Н2/Р<!

(LIV)

Оценивая возможности синтеза стероидов, содежащих в ядре гете-
роатом, вероятно, следует отдать предпочтение методам полного синте- ι
за, учитывая доступность исходных соединений. /

IV. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

1. Стероиды с гетероатомом в боковой цепи

Из соединений, содержащих аминогруппу в боковой цепи, физиоло-
гически активными оказались 21-аминостероиды. При биологических ис-
пытаниях было найдено, что некоторые из них (XI и XII) полностью ин-
гибируют рост В. Subtilis, a XIII — aspergilis niger. Против грамм-поло-
жительных микроорганизмов активными оказались хлоргидраты За-ок-
си- и З-кето-23-аминохолановых кислот '7.

Среди окса- и аза-производных стероидов были найдены интенсивные
гипохолестерииемические агенты. Так, 20, 25-диазахолестерин уменьшает
содержание холестерина в крови на 30% 75· Возможно, он также дейст-
вует на один из рецепторов как холестериномиметик76. 22-Окса-25-аза-
холестерин уменьшает содержание холестерина в крови ча 38%, а 20-ок-
са-21-нор-25-аза-холестерин — на 47% 77·

Следует сказать, что все эти препараты прерывают биосинтез холе-
стерина па стадии его образования из десмостерина (24-дигидрохолесте-
рин) и приводят к накоплению последнего в крови. В результате общее
количество стеринов поддерживается примерно на постоянном уров-
не 78· 79.

2. Стероиды с гетероатомом в ядре

В общем биологическая активность стероидов, содержащих в кольце
А атом кислорода, сравнима с активностью обычных стероидов30. Все
же соединение (LV) оказалось более эффективным анаболитиком, чем
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17 α-метил-17-р-окои-метила«дростан-3-он3.
СН 3

-ОН

О

Из соединений, содержащих в кольце А стероидного
азота, следует упомянуть следующие:

скелета атом

« N ·

(LVI)R=R'=CH3

(LVII) R=Bz, R'=CH3

(LXI)R=H, R'=Et

D/\/\К N

R'

(LVIII)R=O,

R'=N(CH3)3Et
I-

(LX)R=O, R'=Ph.

N ;
OAc

HCi-H,C
(LXI)

При этом соединения (LVI) — (LIX) блокируют превращение десмо·
стерина в холестерин, (LX) интенсифицирует синтез холестерина, (LXI)
обладает антимикробной активностью, a (LXII) вызывает расширение
коронарных сосудов.

Производные 6-аза-стероидов, содержащих азот в кольце В, также
обладают физиологической активностью. Проведенные испытания с 6-
аза-холестерином и 6-аза-холестаном показали их сильное цитотоксиче-
ское действие 42. Эти же соединения, содержащие у С-17 ацетатную груп-
пу, являются андрогенными препаратами. Они стимулируют дейст-
вие гипофиза и проявляют антиэстрогенную и антипрогестативную
активность43. Среди соединений, содержащих в ядре атом серы,
пока не найдено обладающих заметной физиологической актив-
ностью.

Рассмотренный материал показывает, что многие стероиды, содер-
жащие гетероатомы в ядре или боковой цепи молекулы, обладают физи-
ологической активностью.

Не вызывает сомнений, что дальнейший прогресс в этой весьма инте-
ресной области химии стероидов приведет к новым важным результатам
и открытиям.
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