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Экдизоны представляют собой группу близких по строению стероидных
соединений, обладающих активностью гормонов линьки и метаморфоза
насекомых. В обзоре рассмотрены источники выделения экдизонов, уста-
новление их строения и методы частичного синтеза. Кратко охарактеризо-
ваны также основные черты биологического действия экдизонов и их син-
тетических аналогов.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Под названием экдизоны объединяется группа родственных по хими-
ческому строению полигидроксилированных стеринов, выделенных из
членистоногих и растений (см. обзоры 1 - 9 ) . Эта группа веществ представ-
ляет интерес как с точки зрения химии — своеобразие строения отличает
их от всех известных ранее стероидных соединений,— так и с точки зре-
ния биологии, поскольку экдизоны обладают чрезвычайно интересной
физиологической активностью. Наиболее общей характеристикой биоло-
гического действия экдизонов является их способность вызывать линьку
и метаморфоз насекомых. В соответствии с источником выделения — из
животных или растений — эти вещества разделяются на зоо- и фитоэкди-
зоны.

Зооэкдизоны содержатся в организме различных насекомых i0~13 и
ракообразных 14-16. Количество их в организме ничтожно. Так, из 500 кг
кудолок шелкопряда Bombyx mori выделено 25 мг α-экдизона 17, а из
2 г — 9 мг экдистерона 18> 19. Выделение сс-экдизона соответствует обога-
щению в 2-Ю7 раз по сравнению с содержанием в исходном биологиче-
ском материале; при этом выделенное в чистом виде вещество составляет
~50% от количества гормонов, содержавшихся в исходном материале
(судя по биологическим тестам). Из 1 τ крабов Jasus lalandei удалось

выделить всего 2 мг экдистерона 15. Как общее содержание зоозкдизоиов,
так и соотношение различных компонентов в их смеси зависят от вида
насекомого и стадии его развития; в некоторых случаях, например, было
получено до пяти индивидуальных активных фракций 20.

Постэмбриональное развитие насекомых контролируется нескольки-
ми гормонами, схема взаимодействия которых может быть представлена
следующим образом6. Экдизоны (гормоны линьки и метаморфоза —
ЛМГ) продуцируются в проторакальной железе насекомых или в анало-
гичном ей Y-органе ракообразных. Выделение экдизонов контролируется
полипептидным экдизиотропным гормоном (ЭТГ; другое название —



Α. Α. Ахрем, И. С. Левина и Ю. А. Титов

ацнонный гррмон), продуцируемым нейросекреторными клетками
„,а. Наконец, характер вызываемой ЛМГ линьки определяется юве-

нильным гормоном (ЮГ), который вырабатывается в так называемых
прилежащих телах (corpora allata). В присутствии ЮГ происходит ли-
чиночная линька, а в его отсутствие — метаморфоз личинки в куколку
и куколки во взрослую форму (имаго). Экдизоны вызывают линьку не
только насекомых, но и других классов членистоногих 2 1 · 2 2 . По-видимо-
му, стероиды этого типа контролировали линьку уже у общих предков
членистоногих в докембрии (600 млн. лет назад), т. е. экдизоны являются
самыми древними стероидными гормонами животных. ЛМГ-активность
экдизонов определяется по тестам, разработанным на различных насеко-
мых (см. обзор 2 3 ) . Наиболее чувствителен тест на комнатной мухе Mus-
са dotnestica24'25; наиболее прост в исполнении тест на вредителе риса
Chilo suppressalis26. Самым распространенным, однако, является тест на
синей мясной мухе Calliphora erylhrocephala 4· 23>27; количество экдизонов
иногда выражается в «каллифорных единицах» — КЕ (ΙΚΕ^Ο,ΟΙ мкг
сс-экдизона и несколько колеблется в зависимости от расы мух). Следует
учесть, что соотношение ЛМГ-активностей экдизонов по разным тестам
различно 28~30. Биологический контроль с использованием тестов на ЛМГ-
активность оказал особенно большие услуги при выделении экдизонов из
природных источников.

Экдизоны контролируют у насекомых физиологические процессы, свя-
занные с линькой и метаморфозом; наиболее изучена их роль в образо-
вании ложнококона (пупария) пр'и склеротизации кутикулы личинок в
процессе окуклизания. Экдизоны влияют на метаболизм углеводов, бел-
ков и нуклеиновых кислот 31~38. Первичным местом действия экдизонов
является ядро клетки, точнее — ее генетический материал (см. обзо-
ры 3 9 " 4 5 ) . Вначале происходит активация специфических генов-регулято-
ров, затем — синтез информационной РНК и далее — синтез белков, в
частности, ферментов, участвующих в склеротизации кутикулы. Этот ме-
ханизм действия хорошо согласуется с последовательностью событий во
времени. α-Экдизон проникает в ядро клетки через 15—20 мин. после
инъекции, вызывает образование пуфов на хромосомах (т. е. активацию
генов) через 30—60 мин., увеличивает синтез и-РНК через 1—2 часа,
микросомной РНК — через 3—4 часа и синтез ферментов склеротиза-
ции— через 6—8 часов.

Биосинтез зооэкдизонов у насекомых начинается с холестерина, по-
ступающего с пищей (организм насекомого неспособен самостоятельно
синтезировать стероиды); при этом первым шагом является дегидриро-
вание в 7-дегидрохолесте|рин 46~48. Гидроксилирование в боковой цепи,
по-видимому, предшествует образованию структурных элементов стеро-
идного скелета; при этом положения С25 и С26 гидроксилируются быст-
рее, чем С2 0

 49. α-Экдизон является предшественником экдистерона у на-
секомых и ракообразных 50. Зооэкдизоны быстро инактивируются (рас-
щепляются) в тканях насекомых, причем основным местом их метаболиз-
ма является жировое телоо 1~5 3. Схема ферментативного расщепления
зооэкдизонов не установлена; показано лишь, что одной из первых ста-
дий метаболизма зкдистерона может быть разрыв связи С22—Сгз54·

В 1966—1967 гг. появились многочисленные сообщения65"63 о выделе-
нии из растений веществ с ЛМГ-активностью—-фитоэкдизонов. В настоя-
щее время установлен», что эти вещества содержатся в плодах, листьях,
коре и корнях более чем 100 видов растений, принадлежащих, в основ- "
ном, к вечнозеленым деревьям и папоротникам 64~67; у высших грибов и <
водорослей соединения с ЛМГ-активностью не обнаружены 56. Разрабо-
таны общие методы экстракции суммы фитоэкдизонов из растения и хро- |
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матографического выделения отдельных компонентов 6 8-7 0. Содержание
фитоэкдизонов в растениях зависит от вида и части растения; оно обыч-
но на несколько порядков превышает содержание зоозкдизонов у члени-
стоногих. Например, в соцветиях дикорастущей серпухи (Serratula iner-
tnis) количество экдистерона может достигать 2% на сухой вес7 1.

Физиологическая роль фитоэкдизонов в настоящее время не выяснена.
Они могут представлять собой конечные продукты метаболизма стеринов
в растениях или же играть какую-то роль в их росте и развитии (анало-
гично зооэкдизонам у насекомых). Предположение о защитной роли
фитоэкдизонов по отношению к насекомым — вредителям растений5 5·7 2,
по-видимому, не подтверждается непосредственными опытами по изуче-
нию их токсичности 73>74. Биосинтез фитоэкдизонов у видов Podocarpus
и Taxus протекает по обычной для стеринов схеме — через мевалонат,
холестерин и последующую его биохимическую модификацию. Оксигруп-
па при С25 боковой цепи вводится позже оксигрупп при С2о и С22

 75~79.
Экдизоны проявляют физиологическую активность по отношению ко

многим группам организмов. Сообщалось, что α-экдизон ускоряет рост
растений %1·70 и индуцирует сексуальные циклы простейших — симбион-
тов насекомого Cryptocercus sp.8 1. Особенный интерес представляет воз-
действие экдизонов на млекопитающих. Прежде всего, как зоо-, так и
фитоэкдизоны являются довольно активными анаболитиками (активность
па уровне 4-хлортестостерона) 8 2-8 7, причем токсические эффекты отсут-
ствуют даже при длительном их введении 88. Анаболический эффект свя-
зан, по-видимому, с механизмом действия экдизонов, включающим сти-
муляцию синтеза белков; это свидетельствует о единстве процессов пере
дачи и считывания генетической информации у насекомых и млекопитаю-
щих. Экдизоны ингибируют in vitro рост клеток саркомы-180 и фибро-
бластов эмбрионов 89>90, но не влияют на рост клеток асцитной саркомы
Иошида91. Гипохолестеринемическая активность у α-экдизона практиче-
ски отсутствует92. Следует упомянуть, что ткани тела человека не имеют
ЛМГ-активности 93.

В химии экдизонов представляют интерес три основных момента —
установление строения этих соединений, синтез их из других групп стеро-
идов и, нако'нец, связь активности со строением и получение структурных
аналогов экдизонов, сохраняющих или увеличивающих виды физиологи-
ческой активности, важные для практической деятельности человека.

II СТРОЕНИЕ ЭКДИЗОНОВ

Изучение строения экдизонов началось в 50-е годы, с момента их вы-
деления из насекомых в кристаллическом состоянии. Основным препят-
ствием при этом явилось исключительно низкое содержание зооэкдизонов
в биологическом материале.

Вначале было определено строение α-экдизона. Рентгеноструктурный
анализ и масс-спектр позволили установить его суммарную формулу
С27Н44О694. Дегидрирование α-экдизона (II) привело с небольшим выхо-
дом к так называемому «углеводороду Дильса» (I), что доказывает на-
личие у II стероидного скелета. Особенно полезным при определении
строения α-экдизона оказался спектр ЯМР (табл. 1) 94, благодаря кото-
рому удалось установить принадлежность всех 44 протонов, содержащих-
ся в молекуле, к определенным группировкам. Наименьшие химические
сдвиги имели две ангулярные метильные группы, наличие которых яв-
ляется дополнительным доказательством стероидной природы α-экдизо-
на. Третья метильная группа, связанная с СН-фрагментом, была припи
сана боковой цепи (С21). Обе концевых метальных группы боковой цепи
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ТАБЛИЦА 1

Сигналы протонов в спектре ЯМР α-экдизона (в C5D5N)9 4

δ, м. д.

0,70

1,05

1,19

1,30

1,38
1,92

4,18

5,75

6,31

Количество
протонов

3

3

3

6
21

1+2

4

1

44

Функциональные грудпировки

-рС—СНз (ангулярный метил)

-/С—СН3 (ангулярный метил)

СН—СНз (дублет)

ОН

R-C(CH 3) 2

СН и —СН 2—

Н О - и НС^-

НО

R—СО—СН=С

оказались не у СН-группы, как этого· следовало бы ожидать для произ-
водного холестерина, но у четвертичного атома углерода (шестипротон-
ный синглет с δ 1,38 м. д.). Отсюда был сделан вывод, что у С25 вместе с
обеими метальными группами находится также оксигруппа (если бы эти
метальные группы находились при двойной связи, резонансный сигнал
наблюдался бы при более высоких значениях δ). Эта оксигруппа прояв-
ляется в спектре ЯМР сигналом гидроксильного протона при 4,18 м.д.
В спектре ЯМР α-экдизона имеется также одиночный сигнал, отвечаю-
щий протону у двойной связи (6,31 м.д.). Предполагается, что этот про-
тон входит в состав структурного элемента RCOCH = CR2. Наличие в мо-
лекуле α-экдизона сопряженной с двойной связью кетогруппы подтверж-
дается также УФ-спектром ( λ ^ 3 ° Η 242 нм) и ИК-спектром (ν 1657 см~1).
Высокая степень замещенности этой группировки следует из неспособно-
сти ее к каталитическому гидрированию над Pd или Pt даже в жестких
условиях95. Положение α,β-ненасыщенной кетогруппы в циклической
системе было установлено путем сравнения спектров большого числа мо-
дельных стероидов 9 6 и изучения их цветных реакций 97. На основании
этих данных был сделан вывод о наличии в молекуле α-экдизона Д7-6-ке-
тогруппировки, который подтвердился при изучении превращений α-эк-
дизона под действием кислот. При обработке α-экдизона НС1 в С2Н5ОН
вначале образуется соединение с λΜ8κο. 293 нм, которое затем превра-
щается в продукт с Хмакс 244 нм. Эти данные были интерпретированы
как первоначальная дегидратация легко элиминируемой третичной
14-оксигруппы с образованием дважды ненасыщенного кетона (IV), ко-
торый затем, вследствие стерической напряженности кольца В, постепен-
но изомеризуется в несопряженный диенон (V) 95. Этими реакциями уста-
навливается также положение оксигруппы при Сы; таким образом, из
шести кислородных атомов молекулы α-экдизона локализованы три.
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Легкое расщепление α-экдизона периодатом в соответствующий ди-
альдегид (III) 9 5 доказывает наличие в его молекуле вицинальной гли-
кольной группировки. Отсутствие летучих продуктов расщепления при
этом окислении указывает, что гликольная группировка находится в сте-
роидном ядре, а не в боковой цепи. На основании биогенетических дан-
ных можно предположить, что одна из оксигрупп гликольной группиров-
ки находится при С3, как у всех остальных природных стероидов; тогда
вторая оксигруппа может находиться при С2 или С4. Несходство модель-
ных 3,4-диолов с α-экдизоном98 позволяет сделать выбор в пользу
2,3-диола. Положение последней оксигруппы было установлено на осно-
вании изучения масс-спектров α-экдизона 94>S5. При этом получены высо-
коинтенсивные пики с т/е 81 (С6Н9+) и т/е (С6НцО+). Такие фрагменты
могут отщепляться лишь от боковой цепи стероидной молекулы с разры-
вом связи С20—С22, что устанавливает местонахождение оставшейся ок-
сигруппы при С22.

Окончательное доказательство строения α-экдизона (II) было получе-
но с помощью рентгеноструктурного анализа, который подтвердил все
выводы, сделанные выше на основании химических и спектральных дан-
ных и, кроме того, позволил установить конфигурацию оксигрупп в сте-
роидном скелете и боковой цепи (2β, 3β, 14α, 22R-) и чис-сочленение ко-
лец Л и β "• 10°.

и
О (IV)

1
° (V)

Другой представитель группы экдизонов — выделенный из различных
природных источников

101, 102 экдистерон (VI) —имеет на одну оксигруп-
пу больше, чем а-экдизон (II). Поскольку по масс-спектру оба гормона
одинаковы до Cjg и после С22, для этой оксигруппы остается возможным
лишь положение при Сго- К тому же выводу приводит сравнение спект-
ров ЯМР экдистерона и α-экдизона. У экдистерона сигналы протонов
Си- и Сггметильных групп сдвинуты на 0,3—0,4 м. д. в более слабое
поле по сравнению с аналогичными сигналами в спектре α-экдизона. Та-
кие изменения характерны для введения в молекулу стероида 20-окси-
груплы, что было подтверждено сравнительным изучением спектров ЯМР
модельных соединений. Химические свойства, ПК- и УФ-спектры экди-
стерона подтверждают приданную ему формулу (VI) 1 0 3 · 1 0 4 . На основа-
нии данных по взаимным превращениям экдизонов в живых организмах
и направленности реакций их синтеза большинству экдизонов придается



Строение экдизонов
ТАБЛИЦА 2

Название
Боковая цель или С17 и оксигруппы

в стероидном скелете
Источники выделения и
ссылки на литературу

19С-Экдизоны

Рубростерон

27С-Экдизоны

Аюгастерон С

Витикостерон Ε

2-Дезоксиэкдистерон

Инокостерон (витикостерон В)

, 14а-(ОН)3

2β. 3β, Ι1α.Ι4ο-(ΟΗ),

2β.3β,Ι4β-(ΟΗ),

НО

30, 14в-(ОН)2

?н

2р. 3β. 14в-(ОН)3

растения
синтез*

1 1 9 ^ ш

растения1

растения1

ракообразные124

насекомые49

растения123· 1 2 5

Каллинэкдизон А (изомер инокостерона?) ракообразные16

и о

26-Оксиэкдистерон
Х Τ

он

2 β , Зр . I 4 o - ( O H ) ,

Подэкдизон В

Полиподин В (аюгастерон А,
витикостерон С, 5^-оксиэк-
диетерон)

Понастерозид А(варабисте-
рон)

2р. зр. 5р, Иа-(ОН),

Зр- D- г люкозпд
понастеронэ Λ

насекомые1

растения
1 2 7

растения
1 2 3 ' 1 2 8 "- 1 3 3

1

растения



ТАБЛИЦА 2 {продолжение)

Название
Боковая цепь или С 1 7 и оксигруппы

в стероидном скелете
Источники выделения и
ссылки на литературу

Понастерон А НО
ОН

ι

р.зр, 14о-(он):,

он
Понастерон В

2α, З а . 1 4 а - ( О Н ) : ,

Понастерон С

р.ор. но-(он),

Птеростерон (витикостерон D)
но? н ?"

насекомые49

растения
синтез*

1 0 7 · 1 1 0 · 12в

растения1

растения1

растения1

но

Стахистерон С

2β,3β,14α-(ΟΗ)3

Стахистерон D

β, Зр,14о-(ОН):,

Хейлангон А

2ρ,3β.14ο-(ΟΗ)3

(7, 8- дпгидро-)

растения1

растения1

растения 1 3 6

Хейлантон В растения 1 3 6

2р.зр,14о-(он)3

(7,8-дигндро-)

Шидастерои (изомер экдисте-
рона)

НО он

2β.3β,14β-(ΟΗ)3

растения 1 3 7



ТАБЛИЦА 2 (продолжение)

Название

а-Экдизон

Экдистерон (витикостерон А,
изоинокостерон, крустэкди-
зон, 20-оксиэкдизон, поли-
подин А, В-экдизон)

28С-Экдизоны

Каллинэкдизон В

Макистерон А (подэкдизон D)

Макистерон В

29С-Экдизоны

Амарастерон А

Амарастерон В

Аюгастерон В

Капитастерон

Боковая цепь или С1Г и оксигрупны
в стероидном скелете

υπ

2β. З р , 14α - ( Ο Η ) 3

Τ f̂ OH

2р,зр,1-'.в-(он):)

(изомер макитерона А?)

OH
HO i 1

Τ fNDH

2p. Зр, Ι4β-(ΟΗ)3
он он

НО i J I

25, Зр. K-e-(OH)j
о ч / о н

н о I ' l l

I |

2 p . i p , ! i a - ( O H ) 3

но?" f4™

X" r

2р, ;ιρ, 14β-(ΟΗ)3

НО 9 Η (

2 β. :"•! β. I4a-(OH):,

О

MO ϊ Γ

2р, Зр, 14а -(ОН)3

Источники выделения и
ссылки на литературу

насекомые1 4· 1 7 · ш

растения 6 2 ' « , и», wo
синтез*

насекомые14· 1 8 · 1 0 3 ' 1 4 1 · 1 4 2

ракообразные1 4 1 ' 1 4 3

растения6 5· δ 7 · β "
синтез*

ракообразные16

127 144

растения

растения 1 4 4 · 1 4 6

растения 1 4 6

растения 1 4 6

растения 1 4 7

растения 1 4 8



ТАБЛИЦА 2 {окончание)

Название

Леммастерон (макистерон С,
подэкдизон А)

Макистерон D

Прециастерон

Сенгостерон

Цпастерон

Боковая цепь или С „ и оксигруппы
в стероидном скелете

он г х

НО ι

| |N>r

2 β . з р . 1 4 о - ( О Н ) 3

но ?н V ™

ар. .ip. но-юн).

о

но ! Jr

/ίτ\_, ОН

2р,зр.14а-(ОН)3

но ί" Τ \=о

2 ρ . 3 ρ . 5 β . 1 4 β - ( Ο Η ) ,

ч 0

ноД1 Τ \=о

23, !?, i4o-(OH)3

Источники выделения" и
ссылки на литературу

р а с т е н и я 8 3 ' 1 3 9 · 1 4 5 · 1 4 9

растения 1 4 5

растения 1 5 0

растения 1 1 5 ' 1 5 1

растения 1 1 3 ' 1 5"

См. раздед III.

20/?, 12R-конфигурация оксигрупп в боковой цепи, хотя ее нельзя считать
окончательно доказанной.

В настоящее юремя определено строение более чем 30 зоо- и фитоэк-
дизонов (ом. табл. 2). Выяснение строения этих соединений существенно
облегчается знанием структуры а-экдизона (II) и экдистерона (VI). По-
этому при определении строения вновь выделяемых экдизонов в первую
очередь устанавливается структурное сходство с (II) и (VI) на основа-
ИК.- и УФ-спектрав, при минимальном изучении химических реакций
(обычно лишь с НС1 и НЮ4). Детали строения определяются по масс-
спектрам, дающим информацию прежде всего о строении боковой цепи105

и по спектрам ЯМР, которые, помимо этого, дают сведения также о рас-
положении и конфигурации оксигрупп в стероидном скелете *. Ярким

* Следует указать, что подобная недооценка химических методов установления
строения может приводить к существенным ошибкам. Так, например, понастерону С на
основании изучения спектров была придана 2а, За-конфигурация оксигрупп в кольце
Л | 0 Е, 107. Повторное, более тщательное изучение109 заставило обратить эту конфигу-
рацию на 2β,3β- и, кроме того, обнаружило в молекуле понастерона С добавочную
5f)-0KCMrpynny, наличие которой ранее было просмотрено вследствие неверной интер-
претации масс-спектра.
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примером может служить установление строения фитоэкдизона пона-
стерона А | 07> 109· п о . Принадлежность его к ряду экдизонов, помимо со-
ответствующей биологической активности, доказывается также УФ- и
ИК-спектрами, подобными спектрам зкднстерона. Понастерон А
(С27Н44О6) имеет шесть кислородных функций, одна из которых входит
в состав группировки α,β-ненаеыщенного кетона (УФ- и ИК-опектры,
сигнал олефинового протона при 6,17 м. д.). Образование диацето-
нида указывает на наличие четырех окспгрупп в составе двух ви-
цинальных диольных группировок; это подтверждается также окислени-
ем NaIO4, при котором расходуется два моля окислителя. Локализация
пятой оксигруппы при Си следует (по аналогии с α-экдизоном) из после-
довательного образования соединений с ЯМакс. 294 и 241 нм при обработке
понастерона А НС1, а 14а-конфигурация ее — из сравнения величин хи-
мических сдвигов протонов Ci8- и .Cig-метильных групп в спектрах ЯМР
понастерона А и экдистерона. Понастерон А легко образует триацетат;
з спектре ЯМР последнего (СОС1з) имеются сигналы при 4,82; 5,05 и
5,32 м. д., приписываемые трем карбинильным протонам у С22, Сг и С3.
Поэтому три оксигруппы являются вторичными, а остальные две — тре-
тичными. Далее в спектре ЯМР гаонастерона А имеется отвечающий С26-
и Сгуметильным группам дублет при 0,82 м. д., что доказывает отсутст-
вие оксигруппы при С25 (у α-экдизона и экдистерова эти сигналы соот-
ветственно при 1,38 и 1,34 м. д.). Сопоставление сигналов протонов при
Cie, C19 и C 2 i — у понастерона А соответственно 1,16; 1,03 и 1,51 м. д.,
а у экдистерона— 1,19; 1,06 и 1,55 м. д.— позволяет сделать вывод об
одинаковом окружении соответствующих метальных групп и приписать
понастерону А формулу (VII). Эта формула подтверждается результа
тами окисления 2-моноацетата понастерона A NaIC>4, при котором обра-
зуется 20-кетон (VIII) 107. Идентичность этого кетона с продуктом ана-
логичного окисления экдистерона и полупродуктом частичного синтеза
а-экдизона ' " · " 2 однозначно доказывает общность тетрациклической
структуры всех трех экдизонов вплоть до Сгь Строение боковой цепи по-
настерона А подтверждается выделением изогексаналя (IX) при окисле-
нии NaIO4, а также наличием в масс-спектре интенсивного пика с т/е
83, отвечающего фрагменту СбНц+, который образуется при разрыве
С2о—С22-связи 107. Следует упомянуть, что строение α-экдизона, экди-
стерона, понастерона А, а также рубростерона доказано их синтезом (см.
раздел III).

сн 3

( I X )

Большую помощь при установлении строения экдизонов оказывают
и другие физико-химические методы исследования. Кривые дисперсии оп-
тического вращения (ДОВ) используются, в основном, для установления
сочленения колец А и В. У А7-6-кетогруппировки экдизонав эффект Кот-
тона проявляется при ~240 нм (π-*π*-переход) и ~340 нм (n-t-ri*-пе-
реход) . При этом в обоих случаях амплитуда для г/?анс-Л/5-изомеров
значительно выше, чем для цис-А/В-изошеров 102· 106> ]07> I09> п з . Кроме ам-
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плитуды, существенно (на 8—10 нм) различается положение пиков кри-
вых ДОВ у цис- и г/шноизамеров. Так, природный α-экдизон имеет в
области п-кгс*-лерехода пики при 377 и 361 нм, а его транс-AIВ-нзожьр—
при 366 и 351 нмш.

В кривых кругового дихроизма (КД) также наблюдается сдвиг мак-
симума на 7—8 нм IB сторону длинных волн при переходе от транс- к цис-
Д/В-еочленению 1 И. Такой же сдвиг наблюдается -при замене в молекуле
экдизонов 5р-Н-атома на бр-оксигруппу, что позволяет установить нали-
чие последней108'115. Кривые КД дибензоатав α-гликолей экдизонового
ряда применены для определения их хиральности, что использовалось
при установлении строения понастеронов А—С, полиподина В и аюга-
стерона 1 0 8·1 1 6· ш . Можно отметить также использование спектров флуо-
ресценции экдистерона и инокостерона для анализа смеси этих соедине-
ний, совместно встречающихся во многих растениях118.

Названия и формулы известных в настоящее время экдизонов при-
ведены в табл. 2. По числу атомов углерода в молекуле их можно разде-
лить на четыре группы: 19С-, 27С-, 28С- и 29С-экдизонощ. При этом фи-
тоэкдизоны обнаружены IBO всех четырех группах, а зооэкдизоны — толь-
ко во второй группе (за единственным исключением каллинэкдизона В,
имеющего, по-видимому, 28 атомов углерода). Для большинства экдизо-
нов характерен одинаковый набор заместителей в стероидном скелете—
2р\3р,14а-оксигруппы, Д7-6-кетогруппировка, ^нс-Л/В-сочленение. Бо-
ковая цепь (кроме рубростерона, у которого она отсутствует) всегда со-
держит оксигруппу при С22 и часто — при С2о; в отдельных случаях кис-
лородные заместители находятся при С24, С25, С2е, С2 8 или Сгэ-атомах
углерода боковой цепи. Таким образом, не только ЛМГ-активность, но
и общность химического строения известных экдизонов оправдывает вы-
деление их в особую группу природных соединений.

Отклонения от указанной выше типичной структуры сравнительно че-
велики. Полиподин В, понастерон С и сенгостерон имеют добавочн гю
5р-оксигруппу, а аюгастерон С — 11а-оксигруппу. У понастерона В ;,о-
казана 2а,3а-конфигурация оксигрупп в кольце А, вместо характерной
для остальных экдизонов 2р,3р-конфигурации, а шидастерон, по-види-
мому, имеет в молекуле 14β-, а не 14сс-оксигруппу. У хейлантонов А и к
отсутствует Д7-связь, а подэкдизон В имеет Δ 8(9)> 14-диеновую систему, ь о-
торая, возможно, образуется в процессе его выделения за счет отщепле-
ния 14сс-оксигруп.пы. В природных источниках обнаружено пока лишь
два производных экдизонов по оксигруппе—витикостерон Ε (25-аце-
тат экдистерона) и понастерозид А ^-глюкозид понастерона А).

III. СИНТЕЗ ЭКДИЗОНОВ

Осуществление синтеза экдизонов, последовавшее почти сразу же
вслед за установлением их строения, свидетельствует о высоком уровне
развития и больших успехах химии стероидов. В настоящее время не-
сколькими группами исследователей разработаны четыре схемы частич-
ного синтеза экдизонов (X). К сожалению, ни в одном случае авторы
че приводят выходов по всем стадиям, что исключает возможность точ-
ного количественного сравнения эффективности этих схем.

В молекуле экдизонов (X) можно выделить пять основных элементов
структуры, отличающих эту группу природных соединений от других сте-
роидов. Это вицинальная 2р,3р-диольная группировка в кольце А(\),
δβ-атом водорода между кольцами А я В (2), Л7-6-кетогруппировка в
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кольце 5 (3), На-оксигруипа между кольцами С и D (4) и, наконец,
боковая цепь в 17р-,положении кольца D (5). Введение этих элементов
структуры осуществляется различными методами в зависимости от стро-
ения исходных соединений. Например, 2р,3р-диольная группировка вво-
дится в А2-еоединения путем ^мс-гидроксилирования двойной связи, а в
3-кето-5ос-стероиды — либо бромированием в 2а-положение с последую-
щей заменой брома на 2р-ацетоксигруппу (при помощи AcOAg), либо же
автоокислением в щелочной среде с последующим восстановлением обра-
зовавшегося 2,3-дикетона NaBH4 153. Д7-Связь, как правило, вводится πρ.ι
бромирования — дегидробромировании 6-кетостероидов, однако А7-6-ке-
тогруппировка может быть образована и непосредственно при окисле-
нии Δ 5> 7-стероидов 154> 155. 14а-Оксигруппа также вводится в молекулу
по нескольким методам. Наиболее распространено аллильное окисление
А7-6-кетостероидов ЭеОг156. Используется также путь через образование
енолацетатов этих соединений с последующим окислением перки-слота-
ми 157. Наконец, описано использование для этой цели микробиологиче-
ского гидроксилирования ! 5 8 и фотохимического окисления А8<14)-6-кето-
стероидов 159' 16°. Обычным методом введения боковой цепи служит реак-
ция стероидных 20-1кетонов или 22-альдегидов с Li- или Mg-производны-
ми соответствующих ацетиленовых спиртов, содержащих -все необходи-
мые заместители. Особо следует остановиться на проблеме обеспечения
5р-конфигурации, т. е. г^ис-сочл-енения колец А и В. У обычных 6-кетосте-
роидов 5ос-изомер значительно устойчивее 5β-Η30Μερ3 161. Однако у 2β,
Зр-диокси-6-кетостероидов, частным -случаем которых являются экдизо-
ны, мета-диаксиальное взаимодействие между 2β-oкcигpyппoй и Cig-ме-
тилом в молекуле 5а-изомера (XI) снижает его устойчивость по сравне-
нию с 5β-Η3θΜθροΜ (ХП), где такое взаимодействие отсутствует. Поэто-
му в равновесной смеси преобладает 5β-Η30Μ6ρ (соотношение 5β : 5α =
= 2—4 : 1 в зависимости от строения стероида), что и используется при
синтезе экдизонов из 5а-стероидов.

(а)НО

(е)НО,

Н(г)
(XII) ..
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Разработанные в настоящее время схемы синтеза экдизонов различа-
ются не только по типам реакций, используемых для введения различных
элементов структуры, но и по порядку их введения. Основное внимание
при их рассмотрении следует уделить синтезам α-экдизона, поскольку
именно на них разрабатывались основные синтетические приемы. Синте-
зы экдистерона отличаются обычно лишь методикой введения боковой
цепи, а синтезы метаболита активных экдизонов — руброетерона,— как
правило, самостоятельного значения не имеют*. Кроме того, богатым
источником двух последних экдизонов являются растения, тогда как по-
требность IB α-экдизоне удовлетворяется в основном за счет синтеза.

В 1966 г. группой швейцарских химиков был описан частичный синтез
α-экдизона (II) с введением элементов структуры (см. формулу X) по
схеме /—к?—>-2—>-4—>-5 16з—167_ Исходным соединением в этом синтезе явля-
ется метиловый эфир быс-норхоленовой кислоты (XIII), получаемый из
эргостерина или стигмастерина. Образование этиленкеталя, эпоксидиро-
вание А5-связи перуксусной кислотой в смесь 5ς, 6|-окисей и изомериза-
ция этой смеси при действии НС1О4 привели к 3,6-дикетону (XIV). Бро-
мирование и селективное восстановление 3-кетогруппы LiAl(OC4Hy-
г/7ег.)3Н дали 2а-бром-3^-оксисоединение (XV), ацетилирование которого
и за^мена брома на ацетоксит.руппу привели к смеси эпимерных по C5 2β,
Зр-диацетатов (XVIII). Введение А7-связи осуществлялось путем броми-
ров.ания в кислых условиях; при этом первоначально образующаяся
смесь 5- и 7-бромкетонов изомеризуется в 7сх-бромпроизводное (XVII).
Отщепление от него НВг дает А7-6-кето-соединение, также представляю-
щее собой смесь изомеров по Cs. Щелочная изомеризация по Сз-центру
сопровождается в этом случае эпимеризацией также по центру Сго и
сдвигом А7-связи в А8<14>-положение; поэтому для получения 5|3-изомера
(XVI) была использована реакция галолиза (Lil в кип. лутидине). 22-
Карбометоксигруппа соединения (XVI) восстанавливалась в соответству-
ющий альдегид (XIX) действием LiAl (ОС4Н9-тре7\)3Н на карбонилди-
имидазольное производное. Введение боковой цепи осуществлялось пу-
тем реакции Гриньяра с MgBr-производным ТНР-эфИ|ра ** 2-метил-З-бу-
тил-2-ола. При этой реакции была получена смесь нужного 22/?-изомера
(XX) и соответствующего 225-производного, которые разделялись хро-
матографией на SiO2 и обрабатывались раздельно. Каталитическое гид-
рирование тройной связи в боковой цепи, введение 14'а-оксигруппы дей-
ствием БеОг в диоксане и кислотный гидролиз защитных группировок
(ацетат, ТНР-эфир) привели ,к сс-экдизону (II). Аналогичная обработка
225-эпимера соединения (XX) позволила получить 22-изо-сс-экдизон*По
этой же схеме был осуществлен синтез руброетерона 168.

Основной недостаток описанного пути синтеза — низкий выход на ста-
дии изомеризации XVII—>-XVI. Поэтому при синтезе экдистерона той же
группой авторов стадия образования ^-конфигурации была перенесена
в конец синтеза и совмещена со щелочным гидролизом защитных груп-
пировок.

Синтез экдистерона (VI) был проведен по следующей схеме 169. Полу-
ченный из прогестерона (XXI) в четыре стадии 3,6-дикетон (XXII), ана-
логично синтезу α-экдизона (переход XIV—>-XV-vXVIII—vXVIi-vXVI),
был в 7 стадий превращен в полупродукт (XXIII), содержащий 2β, Зр-ди-
ольную и А7-6-кетогруппировки. Боковая цепь вводилась в это соедине-
ние реакцией с MgBr-производным ТНР-эфира 2-метил-4-пентин-2-ола.

* Недавно был разработан оригинальный синтез руброетерона через ί-стероиды i62,
не распространенный, однако, на активные экдизоны.

** ТНР — тетрагидропиранил, С}Н9О.
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При этом была получена .смесь 20R- (XXV) и 205-изомеров в соотношении
4:1 . Кислородный заместитель при С22 вводился путем каталитической
гидратации тройной связи в боковой цепи [Hg(OAc)2]. Последующее вве-
дение 14а-оксигруппы окислением SeO2 и щелочной гидролиз защитных
группировок, сопровождавшийся инверсией по Cs, привели к соединению
(XXIV), отличающемуся от экдистерона (VI) только наличием кетогруп-
пы при Сг2- Восстановление этой кетогруппы LiAl(OC4H9-r/5er.)3H приве-
ло к смеси природного экдистерона (VI) и его 22-изомера, разделявших-
ся хроматографически. Непосредственное каталитическое гидрирование
соединения (XXV) с последующей обработкой по описанной выше схеме
позволили получить 22-дезоксиэкдистерон, использовавшийся при изуче-
нии биосинтеза экдистерона 1 7 0 · 1 7 1 .

Иной путь синтеза α-акдизона и экдистерона — по схеме

н,с

VI

(XXV)
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->5 — был предложен-в 1966 г. группой химиков из США 1 7 2" 1 7 5 . Синтез
исходит из производного биснорхоленовой кислоты (XXVI), κοτορυε пу-
тем ацетилирования и обработки CH2N2 было превращено в 3-ацетат ме-
тилового эфира. Гидроксилирование последнего по А5-связи, гидролиз 3-
ацетоксигруппы, окисление по Сб N-бромсукцинимидом, тозилирование и
отщепление TsOH при действии Li2CO3 привели к соединению (XXVII)
с общим выходом до 50% я а исходную кислоту (XXVI). Дыс-гидроксили-
рование А2-связи AcOAg и 12 в СН3СООН и последующее ацетилирова-
ние дали соединение (XXVIII), введение в которое А7-евязи было осуще-
ствлено путем бромирования в кислой среде и последующего отщепления
НВг действием Li2CO3. Катализируемое кислотами ацетилирование тре-
тичной 5<х-оксигруппы и введение 14а-оксигру.ппы путем аллильного оки-
сления SeO2 привели к соединению (XXXI), содержащему уже три фраг-
мента структуры α-экдизона. Введение следующего фрагмента — όβ-ато-
ма водорода—проводили в четыре стадии. бсс-Ацетоксигруппа была уда-
лена восстановлением СгС12; далее проводили щелочной гидролиз 2,3-
диацетата, диольная группа защищалась путем образования ацетонида
и, наконец, изомеризация по С5 нагреванием с водно-метанольным рас-
твором K2CO3 привела к смеси 5а- и δβ-изомеров в соотношении 1 : 3.
Хроматографированием на SiO2 из этой смеси был выделен чистый 5β-
изомер (XXX).

:о ,н

(XX VI)

(ХХ!Х)
(XXXI)
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—*- η -«_•
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•сн,

(XXXIII)
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Введение характерной для а-экдизо«а боковой цепи в соединение
(XXX) осуществляли двумя методами. Согласно первоначальному ва-
рианту173, 6-кетогруппа восстанавливалась LiAl(OC4H9-rper.)3H в смесь
6а- и бр-оксипроизводных; алкилирование этой смеси по С22 Li-солью
ТНР-эфира 2-метил-4-сульфок-сифенилбутанола-2, согласно 176, привело
к соединению (XXIX). Гидрогенолиз сульфоксифенильной группы этого
соединения амальгамой А1 и восстановление 22-кетогрулпы LiAlH4 (од-
новременно восстанавливается и 6-кетогруппа) поаволили получить 22-



1636 Α. Α. Ахрем, И. С. Левина и Ю. А. Титов

оксипроизводное (XXXII), представляющее собой смесь эпимеров по
Сго и С22. Ресинтез 6-кетогруппы окислением этой смеси МпО2 (затраги-
вается только аллильная 6|-оксигруппа) и гидролиз защитных группи-
ровок разб. НС1 привели к смеси соответствующих изомеров а-экдизона,
из которой природный гормон (II) был выделан путем хроматографиро-
вания на SiO2 с выходом 12% на XXX.

Недостаточная стереоспецифичность этого синтеза заставила разра-
ботать его модификацию, при которой введение боковой цепи в соедине-
ние (XXX) не сопровождается изомеризацией ло С2о-'Це«тру ш . Метило-
вый эфир (XXX) был превращен в альдегид (XXXIV) довольно сложным
путем. Восстановление б-кетогрупоы LiAl(OC4H9-7Tper.)3H, восстановле-
ние 22-карбоксиметильной группы LiAIH4 и ресинтез 6-кетона путем оки-
сления МпОг позволили получить из XXX соответствующее 22-оксипро-
изводное. Окисление его в альдегид (XXXIV) проводили действием ди-
циклогексилкарбодиимида в диметилсульфоксиде в присутствии
CF3COOH в качестве катализатора 177. Реакция альдегида (XXXIV) с
Li-производным ТНР-эфира 2-метил-3-бутин-2-ола привела к смеси эпи-
мерных по С22 22-оксисоединеняй (XXXIII). Разделение этой смеси пу-
тем препаративной тонкослойной хроматографии на SiO2, каталитическое
гидрирование тройной связи и гидролиз защитных группировок позво-
лили получить а-экдизон (II) и 22-изо-а-экдизон.

По аналогичной схеме был осуществлен также синтез экдистерона
(VI) 178· 179. Исходным в этом синтезе является ранее описанное соеди-
нение (XXVIII), которое в 8 стадий превращалось в 22-альдегид (XXXV)
(аналогично превращению XXVIII->-XXXI->-XXX->-XXXIV в синтезе а-

экдизона по методу той же группы авторов). Енолацетилирование аль-
дегида (XXXV) и окисление образовавшегося енолацетата т-хлорпер-
бензойной кислотой привели к смеси изомеров 20ξ, 22|-окиси (XXXVI).
Гидролиз этой смеси КНСО3 в водном метаноле позволил получить 20/?-
окси-22-альдегид (XXXIX) и его 205-изомер в соотношении 5: 3; изоме-
ры удалось разделить хроматографией на SiO2. Защита 20-оксигруппы
ТНР-эфиром и введение На-оксигруппы окислением SeO2 привели к со-
единению (XXXVIII), непосредственно использованному для введения
боковой цепи. Реакция с М^О-производным ТНР-эфира 2-метил-З-бу-
тин-2-ола и изомеризация по С5(К2СО3—Н2О—СН3ОН) привели к со-
единению (XXXVII) (в равновесной смеси 5α : 5β= 1 : 3). Наконец, ката-
литическое гидрирование тройной связи в боковой цепи (5% Pd—Q) * и
гидролиз защитных лруппировок разб. НС1 дали экдистерон (VI). До-
стоинством рассмотренной схемы синтеза экдизоном следует считать
использование удобного метода введения 2р,3р-диольной группировки
путем г{мс-гидроксилирования А2-связи; к числу недостатков следует
прежде всего отнести неудачный выбор биснорхолановых кислот в ка-
честве исходных продуктов (учитывая трудоемкость избранного автора-
ми метода превращения их в 22-альдегиды).

Третий способ синтеза экдизонов по схеме 5α-*-1-*-3 >4 >2-*-5б (боко-
вая цепь строилась в два этапа) опубликован в 1967—1968 гг. группой
японских химиков. Для синтеза α-экдизона ш исходным продуктом слу-
жил полученный из стигмастерина 3,6-дикетон (XL), который путем ке-
тализации, озонолиза и восстановления озонида Zn-пылью в АсОН был
превращен в дикеталь 22-альдегида (XLI). Частичное построение боко-
вой цепи проводили посредством этинилирования с BrMgC==CH и по-
следующей реакции MgBr-производного образовавшегося этинилкарби-
нола с СО2. Каталитическое гидрирование и кислотный гидролиз ацети-

* При гидрировании протекает также гидрогенолиз 25-оксигруппы и в качестве по-
бочного продукта образуется 25-дезоксипроизводное экдистерона (понастерон А) 18°.
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леновой оксикислоты (XLII) привели к смеси зпимерных по С22 3,6-дике-
толактонов, в которой преобладал нужный 22^-изомер. Селективное вос-
становление 3-кетогруппы NaBH4, кетализация 6-.кетогруппы и окисле-
ние 3-оксигрутшы в 3-кетон комплексом СгО3 с пиридином привели к не-
обходимому для дальнейшего синтеза 6-монокеталю (XLV). Автоокис-
ление этого соединения в присутствии грег.-С4Н9ОК дало маслообраз-
ную смесь обеих возможных енольных форм 2,3-дикетона (XLIV). Вос-
становление этой смеси NaBH4 и последующее хроматографическое раз-
деление позволили выделить 2р,3р-диол, который превращался в соот-
ветствующий диацетат.
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Бромирование no С 7 с последующим дегидробромированием при дей-
ствии Li2CO3 дали А7-6^кетостероид (XLIII). 14ос-Оксигру,ппу вводили
в него путем превращения в енолацетат (XLVI) (Ас2О и НСЮ4) и окис-
ления последнего моноперфталевой кислотой. Образовавшийся продукт
(XLVII) при нагревании в мягких щелочных условиях (КгСО3—Н2О—
СН3ОН) претерпевал гидролиз ацетатных групп и инверсию по Cs с об-
разованием соединения (XLVIII). Для превращения в а-экдизон (II) это
соединение требовало лишь достройки боковой цепи, которая была осу-
ществлена проведением реакции Гриньяра по лактонной группировке с
большим избытком CH3MgBr. По аналогичной схеме из изомерного со-
единению (XLV) 225-лактона был осуществлен синтез 22-изо-ос-экдизо-
на 182. Описанная в этих работах схема синтеза ядра экдизонов нашла
применение также в синтезе рубростерона 183.

Синтез экдистерона (VI), проведанный той же группой авторов184, ис-
ходит из прешеяолона, который в 9 стадий был превращен в соединение
(XLIX) (введение 2р,3р-диольной группировки осуществлялось через
3,6-дикетон, аналогично синтезу α-экдизона35). Ацетилирование, броми-
рование и дегидробромирование позволили получить из (XLIX) А7-6-ке-
тостероид (V), введение в который 14а-океигруллы осуществлялось по-
средством окисления енолацетата моноперфталевой кислотой. Щелоч-
ная изомеризация по Cs, защита диольной группировки в кольце А аце-
тонидом и окисление по Сго комплексом СгО3 с пиридином привели к 20-
кетону (LI), имеющему все структурные элементы экдистерона, кроме
боковой цепи. Построение ее было осуществлено в пять стадий. Реак-
ция Нормана и последующий озанолиз полученного винилкарбинола
(LIV) привели к альдегиду (LIII), который вводился в реакцию Гринь-

яра с MgBr-производкым ТНР-эфира 2-1метил-3-бутин-2-ола, образуя со-
единение (LII). Гидрирование тройной связи, гидролиз защитных груп-
пировок и хроматографическое разделение образовавшихся Сгг-изомеров
позволили получить экдистерон (VI), идентичный природному гормону.
Описанная выше третья схема синтеза экдизонов исходит непосредст-
венно из 22-альдегидов, что облегчает введение боковой цепи. Основным
недостатком этой схемы является многостадийность введения 2,3-диоль-
ной группировки и боковой цепи.

СОСН,
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От большинства недостатков рассмотренных ранее схем синтеза эк-
дизонов свободен разработанный швейцарскими химиками синтез а-эк-
дизона (II) из эргостерина (LV) с введением элементов структуры по
схеме 3->-1-*-5 > 4 > 2 154· 155. Окисление ацетата эргостерина СгО3 дает
5а-окси-6-кетопроизводное, которое при восстановлении Zn-пылью в
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АсОН превращается в соединение (LVI) со сформированной А7-6-кето-
структурой 185. Дальнейший синтез проводили по нескольким вариантам,
из которых успешным оказался только один. Двухстадийная замена 3β<
ацетоксигруппы в соединении (LVI) на Зр-мезилоксигруипу с последую-
щим расщеплением мезил.ата Li2CO3 привела к А2-стероиду (LVII). Цис-
гидроксилирование А2-связи (AcOAg, 12), защита образовавшейся 2β, 3β-
диольной группировки путем образования диацетата и озонолиз в кон-
тролируемых условиях стереоспецифически (без инверсии по С2о) при-
вели к 22-альдегиду (LX). Действие на этот альдегид реактива Гриньяра.
полученного из ТНР-производного 2-метил-3-бутин-2-ола, привело к сме-
си изомерных 22|-оксипроизводных, в которой преобладал нужный 22/?-
компонент (LIX); смесь разделялась хроматог.рафированием на SiO2.
Каталитическое восстановление тройной связи в положении Сгз—С24 *
и последующее введение 14'сс-оксигруппы при действии SeO2 позволили
получить соединение (LVIII). Изомеризация по Cs и гидролиз ацетокси-
групп 1В мягких щелочных условиях (К2СО3—Н2О—СН3ОН) дали соот-
ветствующий 2|6,3р-диол с ijuc-сочлеиеннем колец А и В, а гидролиз
ТНР-группы разб. НС1 привел к сх-экдизону (II). Рассмотренная схема
представляет собой наиболее простой путь синтеза экдизонов; переход
от эргостерина (LV) к а-зкдизону (II) требует по этой схеме 14 стадий.
Выход соединения (LVIII) составляет 0,063% на эргостерин 155 (выхо-
ды на двух последних стадиях не указаны).

Н 3 С.
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В других вариантах этой схемы синтеза α-экдизона изменялся поря-
док введения основных структурных элементов молекулы 155. Например,
изомеризацию по С5 пытались осуществить уже на стадии 2β,3β-диoлa,
полученного при гидроксилировании А2-стероида (LVII); при этом, одна-
ко, протекала также изомеризация по См в г^с-СД)-производное. Оче-
видно, что до изомеризации по С5 необходимо защитить положение Си

путем введения в молекулу 14а-оксигруппы. В то же время введение этой
оксигруппы до построения боковой цепи нежелательным образом изме-
нило стереохимию реакции Гриньяра: 14а-оксианалог альдегида (LX)

* Применение в гидрировании (LIX) (и аналогичных полупродуктов с ацетилено-
вой связью в боковой цепи, получаемых по другим схемам) трития вместо водорода
приводит к α-экдизону и образующемуся в качестве побочного продукта его 25-дезокси-
производноиу, меченым тритием по Сгз и C24i эти соединения нашли применение в био-
логических исследованиях49. 18°.
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при этой реакции образовывал только 22S-'H3OMep, который аналогично
описанному выше синтезу в две стадии был превращен в 22-изо-а-экди-
зон. Таким образом, в данном случае необходимо сначала ввести в моле-
кулу боковую цепь, затем 14а-оксигруппу и лишь в последнюю очередь
проводить изомеризацию по Cs (т. е. вводить фрагменты структуры по
схеме 5-»4-»-2). Это указывает на большое значение правильного выбора
последовательности стадий синтеза.

IV. АНАЛОГИ ЭКДИЗОНОВ

Изучение аналогов экдизонов имеет большое практическое значение,
поскольку, действуя как инсектициды или хемостерилянты, эти соеди-
нения дают возможность контролировать численность вредных насеко-
мых. Прежде всего необходимо рассмотреть влияние строения экдизо-
нов на их ЛМГ-активность, что позволит выявить относительное значе-
ние различных структурных элементов молекулы для наличия у нее био-
логической активности.

В настоящее время изучена преимущественно роль оксигрупп в стеро-
идном скелете и боковой цепи экдизонов. Значение оксигрупп в коль-
це А молекулы экдизонов можно оценить по следующим фактам: в то
время как имеющий Зр-оксигруппу 2-дезоксиэкдистерон равен по актив-
ности экдистерону 124, его За-эпимер в три раза менее активен 186. Таким
образом, оксигруппа при Сг не имеет значения для ЛМГ-активности, тог-
да как наличие оксигруппы при Сз и ее экваториальная конфигурация
играют существенную роль. Еще более велико значение 14а-оксигруппы,
удаление которой снижает активность в 15 раз по сравнению с сс-экдизо-
ном 187. Введение в молекулу добавочной 5р-оксигруппы (полиподин В)
значительно увеличивает ЛМГ-активность 128.

Наличие в молекуле стероида длинной боковой цепи при Ci7 необхо-
димо для ЛМГ-активности, поскольку рубростерон и его аналог с аце-
тильной боковой иепью (VIII) этой активности не имеют1 1 2·1 2 0. Полное
отсутствие оксигруппы в боковой цепи также резко снижает активность
(в 50 раз по сравнению с α-экдизоном 1 8 7 ) . Удаление или изомеризация

22^-оксигруппы приводят к резкому снижению или полному исчезнове-
нию ЛМГ-активности ш · 155> 170; те же последствия имеет введение до-
бавочной 26-оксигруппы 126. С другой стороны, добавочная 24-оксигруп-
па или А24-связь существенно не влияют на активность, а 20^?-оксигруппа
несколько ее повышает 134· 135. Наличие у 29С-экдизонов этильной группы
при С24 не сказывается на активности 139° !49; также не снижается актив-
ность при наличии в боковой цепи лактонных группировок (капитастерон,
циастерон) 1 1 3 · 1 4 8 . В то же время окионая группировка в боковой цепи
(стахистерон D) практически лишает соединение ЛМГнактивности ш .

Многие синтетические аналоги экдизонов могут ингибировать линьку
и метаморфоз при развитии насекомых (т. е. действовать как антагони-
сты экдизонов), а также оказывать общий токсический эффект на взрос-
лые формы. На примере клопа Pyrrocoris apterus 18s-i9o и некоторых дру-
гих насекомых74 было изучено токсическое действие аналогов экдизо-
нов — производных андростана, прегнана и холестана. Наиболее актив-
ными при этом оказались соединения (LXI) — (LXIII).

С8Н„ СОСНз С8Н,7

0 (LXIII)
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Наиболее токсичные для насекомых соединения имеют низкую ЛМГ-
активность и наоборот. Для токсичности оказалось несущественным на-
личие оксигрушш при Сг и конфигурация атома водорода при Cs. Ток-
сичность несколько снижалась при введении Д7-связи и полностью исче-
зала при ацетилировании З-оксигруппы или восстановлении 6-кетогрул-
пы. В то же время четкой связи между токсичностью и строением стеро-
ида установить не удалось: по-видимому, в данном случае имеет место
суперяозиция различных токсических эффектов, по-разному зависящих
от строения. Непосредственной причиной смерти личинок P. apterus ока-
залось нарушение целостности клеточных мембран вследствие изменения
поверхностного натяжения гемолимфы, вызванного введением стерои-
да 189. Следует отметить, что различные виды насекомых по-разному вос-
приимчивы к стероидным инсектицидам 67>74. Это требует проведения в
каждом случае широкой программы испытаний и вместе с тем открывает
возможность подбора соединений, селективно угнетающих данный вид
насекомых.

Значительный интерес представляет также обнаружение у многих
аналогов экдизонов стерилизующего действия на самок комнатной мухи
и других двукрылых74'191· 192. Строгих корреляций между структурой и
активностью и в этом случае обнаружить не удалось, но для высокой сте-
рилизующей активности, как и для токсичности, по-видимому, необходи-
мо наличие в молекуле стероида б-кетогруппы. Синтетические аналоги
экдизонов представляют собой новый класс безопасных для теплокров-
ных и специфичных хемостерилянтов насекомых193.

Таким образом, синтез аналогов экдизонов открывает путь к принци-
пиально новым инсектицидам гормонального действия. Для этих соеди-
нений, помимо высокой активности, можно ожидать селективности дей-
ствия по отношению к избранному виду насекомых и невозможность ада-
птации вредных насекомых к этим инсектицидам.
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