
У С П Е Х И Х И М И И

Т. LI 1982 г. Вып. 9

УДК 547.324.1

РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ
И КОНФОРМАЦИЯ СИСТЕМ

С ТРЕХЧЛЕННЫМИ ГЕТЕРОЦИКЛАМИ, СОПРЯЖЕННЫХ
С НЕНАСЫЩЕННОЙ ГРУППИРОВКОЙ
Камерницкий А. В., Турута А. М.

На примере стероидных эпоксидов, азиридинов и эписульфидов с внци-
нальной ненасыщенной группировкой (кетопной и гидразонной) рассмотре-
ны, систематизированы и обобщены реакции пуклеофильного раскрытия
трехчленного цикла. Рассмотрено участие соседнего заместителя в струк-
турной и стереохимической направленности таких реакций.
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I. ВВЕДЕНИЕ 1

В многочисленных обзорах, посвященных эпоксидам [1—δ], азири- \
динам [6, 7], эписульфидам [8, 9], реакции трехчленных гетероциклов, j
сопряженных с кето- или другими ненасыщенными группировками, за- j
нимают лишь незначительное место [1, 7]. Общие положения химии
трехчленных циклов зачастую неприменимы в предсказании направле-
ния раскрытия таких систем, а результаты реакций трудно предвидеть
и объяснить в каждом конкретном случае [10]. Даже в относительно *
изученной области кетоэпоксидов не установлено четких корреляций
между строением субстрата, реагента, условиями реакций и их нап-
равленностью: относительно механизма, наилучшим образом описы-
вающего такие реакции, существует несколько точек зрения [3, 10, 11]. :
Априори можно предположить, что направление раскрытия этих систем
будет определяться согласованным (либо конкурирующим) влиянием
природы гетероцикла, соседней с ним ненасыщенной группы и их взаим-
ным расположением (взаимодействием). Однако определение роли каж-
дого из этих факторов при изучении конформационно лабильных си-
стем, каковыми являются, например, алифатические эпокси(эпимино)
кетоны, представляется практически безнадежной задачей. В самом
деле, природа электронных взаимодействий между трехчленным цик-
лом (эпоксидным, эпиминным, циклопропильным) 1 и соседней карбо-
нильной группировкой обычно описывается как сопряжение, возникаю-
щее в результате орбитального перекрывания банановых связей трех-
членного кольца и р-орбиталей карбонильной группы [12 —14]. Вслед
за предсказанием Уо'лша [13] о геометрических требованиях для тако-
го взаимодействия Кромвель [12] показал, что максимальное сопряже-
ние в таких системах достигается при параллельном расположении
плоскостей карбонильной группы и трехчленного кольца и биссектор-
ном расположении кетогрупны относительно трехчленного цикла.
Естественно, поэтому, что вопрос о реакционной способности и направ-
ленности раскрытия гетероцикла должен рассматриваться во взаимо-
связи с конформацией прилегающего участка молекулы.

1 Эписульфиды, имеющие вицинальпую ненасыщенную группу, являются неизучен-
ными до настоящего времени соединениями.
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Настоящий обзор представляет попытку систематизации реакций
раскрытия трехчленных циклов на примере конформационно жестких
моделей стероидов, у которых боковая цепь, содержащая соседнюю с
трехчленным циклом непредельную группировку, способна к враще-
нию вокруг связи С (17)—С (20)

β-область (передняя сторона) молекулы

21

19 11
IS

Х=О, NH, NAc, S

α-область (тыльная сторона) молекулы

Z=O, NNHCO2C2H5 R--OH, ОАс, Δ5; Ο, Δ4

Однако, в силу структурных и электронных особенностей молекулы
барьер вращения достаточно велик; в результате в зависимости от при-
роды гетероцикла и ближайшего окружения она фиксирована в одной
из преимущественных конформаций [15, 17]. Это позволяет на стерео-
химически достоверном материале по реакциям раскрытия таких си-
стем проследить степень влияния перечисленных выше факторов на
реакционную способность и направленность реакций.

II. ЭПИМЕРНЫЕ 16.17-ЭПОКСИ-20-КЕТОСТЕРОИДЫ В РЕАКЦИЯХ
РАСКРЫТИЯ ЦИКЛА

Среди обсуждаемых 16,17-гетерозамещенных 20-кетостероидов наи-
более широко изучены лишь эпоксикетоны, на их примере отчетливо
можно проследить, что структурная и стереохимическая направлен-
ность раскрытия цикла зависит от структуры окиси, природы реагента
и условий реакций. Большинство изученных в этом ряду реакций рас-
крытия относятся к катализируемым кислотами реакциям нуклеофиль-
ного раскрытия. Исключение составляют реакции раскрытия 16,17-эпок-
си-20-кетонов высоконуклеофильными реагентами или их аминолиз, с
которых мы начинаем рассмотрение. В первом случае электрофильное
содействие раскрытию оказывает сольватация окисного цикла прото-
нами растворителя, во-втором — роль щелочного катализатора выпол-
няет сам реагент.

1. Раскрытие в нейтральных условиях и аминолиз

Реакции 16,17а-эпокси-20-кетостероидов (I) в нейтральной среде
протекают с исключительным транс-раскрытием окисного цикла у наи-
менее замещенного атома углерода [18—20].

В.-ОН, ОАс
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Протонный растворитель, несомненно, принимает участие как сольвент,
увеличивая скорость реакции, ибо в апротонной среде реакция, напри-
мер, с тиоциановой кислотой не идет [19]. Аналогичные реакции 16,17β-
эпокси-20-кетостероидов протекают с противоположной структурной
избирательностью. Единственным продуктом азидолиза 16,^-эпоксида
(II) в идентичных условиях является продукт атаки азид-иона по тре-
тичному атому с вальденовским обращением; эпимеризация по атому
С(16), по мнению авторов, является вторичным процессом [20].

(in)

Реакция 16,^-эпоксида (IV) с тиоциановой кислотой не столь из-
бирательна [21, 22]. Тенденция к преимущественной, но не исключи-
тельной атаке по третичному центру сохраняется. Однако при этом об-
разуются как продукты транс-, так и цис-раскрытия окиси (V) и (VI)
с общим выходом 60—65% [21]. Атака по вторичному атому с образо-
ванием гранс-тиоциангидрина (VII) имеет место в меньшей, но замет-
ной степени (~40%).

нас Ν

R = OH, О Ac {IV)

(VII)

39%

Эти, на первый взгляд, противоречивые результаты раскрытия 16,17β-
эпокси-20-кетостероидов тиоциановой и азидоводородной кислотами
согласуются, если предположить, что образование 17а-азида (III)
является следствием эпимеризации ретроальдольного типа [23] обра-
зующихся в реакционной среде не одного, как полагают авторы [20], а
двух 17-азидов с а- и β-конфигурацией азидной функции. Естественно,
что такая эпимеризация завершается стабилизацией термодинамически
более устойчивого изомера (III) с β-ориентацией 17-ацетильной группы.

В литературе отсутствуют сведения о реакциях аминолиза 16,17β-
эпокси-20-кетостероидов, а данные о структуре и конфигурации продук-
тов, полученных при раскрытии их 16,17а-эпимеров аминами, суммиро-
ванные в [24], весьма немногочисленны и противоречивы. К большинст-
ву ранних работ, в основном патентного характера, и указанию в них на
образование 16-амино-17а-окси-20-кетостероидов в реакциях с первич-
ными и вторичными аминами [25—27] следует относиться критически,
поскольку строение полученным продуктам приписывается без доказа-
тельства структуры. По данным авторов работ [24, 28, 29] раскрытие
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окисного цикла 16,17а-эпокси-20-кетостероидов ароматическими амина-
ми (анилином, «-толуидином, /г-анизидином) протекает с D-гомоизоме-
ризацией, предполагающей первоначальное образование 1бр-амино-17а-
оксипрегнанов, попытки выделения которых оказались безуспешными.

Г-он
H C e H 4 R

Β,=Ή,; СН3„ О Ш 3

Даже эти немногочисленные данные показывают, что в реакциях
раскрытия 16,17а-эпоксикетонов основаниями атака нуклеофила нап-
равлена по вторичному центру из β-области молекулы. В случче, когда
такая атака структурно запрещена, как, например, при взаимодействии
Шр-'метил-Ш.^ос-эпоксикетона (VIII) с аммиаком и первичными ами-
нами, реакция протекает без затрагивания окисного цикла по 20-кето-
группе о отщеплением воды [30].

sJr
(VIII)

NH, NCH3!, K - C 6 H 9 N , N(CH 2 ) 2 NH 2 ,

N(CH2)2OH, H - C 8 H 9 N

2. Катализируемые кислотами реакции раскрытия
эпимерных 16,17-эпокси-20-кетостероидов

К этому типу реакций относятся рассмотренные ниже реакции
раскрытия 16,17-эпокси-20-кетостероидов галогенводородными кисло-
тами, катализируемые минеральными или кислотами Льюиса реакции
присоединения Н2О, HOAc, CH3OH, HSAc, HN3 и других реагентов.
Число упоминаний в литературе о реакциях раскрытия этого типа чрез-
вычайно велико, однако сколько-нибудь полная картина структурной и
пространственной направленности, за немногим исключением, не изу-
чалась. В данном обзоре мы ограничимся имеющимися в литературе
данными, включающими полный анализ состава реакционной смеси.
Протонизация окисного цикла или комплексование с кислотой Льюиса
является необходимой стадией рассматриваемых процессов [3]. Нап-
равление раскрытия окисного цикла зависит как от структуры, стерео-
химии исходной окиси, так и от нуклеофильности используемого реаген-
та.

В катализируемых кислотами реакциях раскрытия 16-17«-эпокси-
20-кетостероидов стремление к разрыву окиси по третичному центру в
ближайшее к кетогруппе положение увеличивается пропорционально
уменьшению нуклеофильности используемого реагента. При этом внед-
рение нуклеофила по атому С (17) наблюдается лишь в исключитель-
ных случаях и в весьма незначительной степени. Как правило, процесс
стабилизации образующегося положительного центра завершается
1,2-миграцией ангулярной метильной группы. Так, в реакциях этого
типа, протекающих со слабыми нуклеофилами, или в их отсутствие,
стабилизация образующихся интермедиатов осуществляется за счет пе-
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регруппировочных процессов с разрывом в основном С(17)—О- и, в
меньшей степени, С(16)— О-связей [31], причем количество получаю-
щихся продуктов раскрытия, по всей видимости, может служить мерой
стабильности образующихся интермедиатов. С этой точки зрения пред-
ставляет интерес катализируемая ZnCl2 реакция 16,17а-эпоксида ( Ш
с уксусным ангидридом [32], протекающая, по мнению авторов, двумя
конкурирующими путями, один из которых включает перегруппировку
Вагнера — Меервейна по синхронному механизму с выбросом протона
от С (12) с последующей енолизацией и замещением хлористого цинка
.ацилий-ионом.

301%.

•OAe

Альтернативное раскрытие интермедиата (А) дает 16-карбкатион
(Б), стабилизирующийся с выбросом протона от атома С(15) и после-
дующей аллильной перегруппировкой А15'16-связи в сопряженное поло-
жение. По-видимому, относительное содержание продуктов, образую-
щихся с разрывом С(17)—О- и С (16)—О-связей в этого типа реакциях
в немалой степени зависит от структуры исходной окиси и используемо-
го катализатора. Так, по данным [33] катализируемый НСЮ4 или
H2SO4 гидролиз 1б,17а-эпоксида (I) в метаноле протекает на 75—80%
с перегруппировкой типа Вагнера—• Меервейна, при этом образуется
равновесная смесь эпимеров по атому С (16).

Близкой структурной направленностью отличается реакция эпокси-
да (X) с фтористым водородом, которая в отличие от реакций с другими
галогенводородными кислотами (HI, НВг) [34—36], протекает с раз-
рывом С (17)—О-связи и завершается, как правило, миграцией ангу-
лярной метильной группы [37]. Ожидаемый гракс-фторгидрин (XI)
образуется лишь с 2% выходом.

1520



AcO 1

I-—COGH 3

Наиболее широко используемое в практике раскрытие 16,17а-эпок-
сикетонов бромисто (йодисто) водородными кислотами описывается как
получение с выходом 30—70% продуктов транс-раскрытия с разрывом
С(16)—О-связи и внедрением галогена в это положение [34—36].

Высокой стерео- и региоселективностью отличаются катализируе-
мые кислотами реакции 16,17а-эпокси-20-кетостероидов с такими силь-
ными нуклеофильными реагентами, как например, азид- и циан-ионы..
По данным авторов работы [38] ход катализируемой H2SO4 реакции
эпоксида (XII) с NaN3 в диметилсульфоксиде не отличается or описан-
ной выше — в этаноле.

он

Эта же реакция воспроизведена в идентичных условиях на примере
эпоксида (I) [39], однако конечному продукту приписана £>-гомострук-
тура. Остается допустить, что отсутствие D-гомоизомеризации в преды-
дущем случае вызвано большей стабильностью кольца D в бес-стерои-
дах. Такой же результат описан при раскрытии эпоксида (I) комплек-
сом HCN(C2H5)3A1 [40]; образование D-гомокетона (XIII) в этом при-
мере не является неожиданным из-за льюисовской природы реагента

(XIII)

{ft;ОН

3

Уксусная и тиоуксусная кислоты, будучи достаточно сильными нук-
леофильными реагентами, но значительно слабее, чем азидоводород-
ная, тиоциановая, бромисто (йодисто) водородная кислоты, реагируют
с окисным циклом 16,17сс-эпокси-20-кетостероидов только при катализе
минеральными кислотами. Для них, наряду с преимущественным
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гронс-раскрытием окиси по вторичному центру, характерен также раз-
рыв С(17)— О-связи [41, 42]. Основным направлением раскрытия
16,17а-эпоксидов уксусной кислотой является транс-атака, по С(16)-
атому с образованием Ιββ-ацетата (XIV), по-видимому, изомеризуюше-
гося в /3-гомокетон (XV) [41].

|---сосн3 I >,—1—сосн,
Τ"

2%

(XV)

Разрыв С (17)—О-связи и последующая перегруппировка типа Вагне-
ра—Меервейна наблюдается в значительно меньшей стелен л. Таким
же остается общее направление катализируемой H2SO4 реакции окиси
(I) с HSAc в присутствии ингибиторов свободно-радикального присое-
динения [42]. Тиоуксусная кислота, реагируя в тионовой форме, ата-
кует С(16)-атом, образуя 16-тионацетат (XVI), в условиях реакции,
гидролизующийся в диацетат (XVIII).

Характерной особенностью реакции является образование 17β-тиoлa
(XVII), формально являющегося продуктом транс-раскрытия окиси
сероводородом с атакой по третичному атому углерода. Нельзя не учи-
тывать, однако, характерную для тиол-ионов способность присоеди-
няться к карбонильной группе [3, 4, 3] и, следовательно, альтернатив-
ную возможность присоединения образующегося при разложении тио-
уксусной кислоты сероводорода к кетогруппе с последующей внутри-
молекулярной атакой по атому С (17).

В реакциях раскрытия 1бр-метил-16,17а-эпокси-20-кетостероидов
кислыми реагентами в отличие от дезметильных окисей, как правило,
не наблюдается внедрения нуклеофильного реагента: реакции завер-
шаются образованием непредельных спиртов, соотношение которых ме-
няется в зависимости от условий реакций (реагент, растворитель), а
образование их рассматривается как результат стабилизации С(16)-
карбкатиона за счет выброса одного из соседних протонов [44, 45].
Направление стабилизации в значительной мере определяется возмож-
ностью сольватации растворителем 16-центра.
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(VIII)

R = OH, OAc; Ο, Δ4

(XIX)

Весьма интересна реакция получения 16а,17сс-циклосульфатов
(XIX) в условиях раскрытия Ιββ-метилокиси (VIII) олеумом в ледя-
ной уксусной кислоте или смесью уксусного ангидрида и серной кисло-
ты в уксусной, формально протекающая с цис-раскрытием окисного
цикла и присоединением серного ангидрида [46]. Предлагаемый меха-
низм постулирует разрыв С (16)—О-связи протонированной формы оки-
си ацетилсерной кислотой, по-видимому, образующейся при взаимодей-
ствии Ас2О с H2SO4. В силу пространственных затруднений со стороны
метильной группы при С (13) подход ацетилсульфатного иона к
С (16)-атому предпочтителен с тыльной стороны молекулы.

(ШСОСН,

-шн

В образующемся интермедиате предполагается внутримолекуляр-
ное ацилирование свободной гидроксильной группы смешанным ангид-
ридом серной и уксусной кислот с образованием циклического сульфа-
та [44]. Легкость такой переэтерификации объясняется сближенным,
расположением вицинальных ^ыс-заместителей в пятичленном кольце
и имеет аналогию с хорошо известной 17-»-16 ацильной миграцией [1].

Структурная направленность раскрытия 16,17р-эпоксикетонов в
меньшей степени подвержена влиянию условий реакции: все описанные
в литературе катализируемые кислотами реакции раскрытия протека-
ют региоспецифично с разрывом связи С—О у третичного атома угле-
рода, ближайшего к карбонильной группе. Однако последующее пове-
дение образующегося интермедиата зависит в немалой степени от
условий реакции: использование кислотного катализатора и пониже-
ние нуклеофильности реагента способствует протеканию изомериза-
ционных процессов с участием С (17)-центра. При взаимодействии с
сильными нуклеофильными реагентами типа HN3 [20, 38, 47], НВг
[48, 49] или H2S [22, 50] стабилизация этого центра осуществляется
исключительно за счет присоединения нуклеофильной частицы, транс-
Раскрытие окиси по атому С(17) с внедрением нуклеофила с тыльной
стороны молекулы является преимущественным, но не исключительным
направлением реакций 16,17^-эпоксикетонов, для которых весьма ха-
рактерно также присоединение нуклеофила по атому С (17) из β-об-
ласти. Интересен стереохимический аспект реакций раскрытия эпокси-

1523



да (XX) сероводородом и азидом натрия. По данным авторов работ
[22, 50] в катализируемой /г-толуолсульфокислотой реакции эпоксида
(XX) с H2S в НОАс наряду с преимущественным продуктом транс-ра-
скрытия —тиолом (XXI) образуется идентифицированный через аце-
тонид (XXIII) 16,17Иыс-изомер (ХХИ).

(XXI)

Uo

{АА„
(ХХИ)

3 = O,p-OAc, Δ1'4, Δ4, Δ5

Реакция эпоксида (XXIV) с азидом натрия в присутствии H2SO4 в ди-
метилсульфоксиде протекает с образованием трех эпимерных азидов
(XXV) — (XXVII), соотношение которых меняется в зависимости от
времени реакции в сторону увеличения содержания 16,17а изомера
(XXVII) [38].

(χχνπ)

Авторы работ [22, 37] поддерживают точку зрения, согласно кото-
рой первоначально образуется 17α-aзидo(тиoл)-16β-oкcипpoдyкт, изо-
меризующийся в условиях реакции по ретроальдольному механизму.
Такое объяснение подтверждено экспериментально. Так, гранс-тиол
(XXI) конденсируется с ацетоном в присутствии кислоты, давая окса-
тиолан (XXVIII) и его эпимер (ХХШ), образование которых может
проходить следующим образом:

(XXI)

1=0

Η

(ХХШ)

Эти данные, тем не менее, не исключают возможность непосредст-
венной атаки ТИО.ЛЯТ- или азид-иона по атому С (17) с передней стороны
молекулы. Тенденция к раскрытию окисного цикла по атому С (17) из
β-области молекулы в катализируемых кислотами реакциях 16,17β-
эпокси-20-кетостероидов особенно отчетливо проявляется в реакциях
гидролиза эпоксида (IV), протекающих исключительно с миграцией
ангулярнои метильнои группы [33].
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---сосн, —COCH,

-OH

Такая же структурная направленность сохраняется в реакциях ацето-
лиза β-эпоксида (IV). При этом, наряду с продуктами перегруппировки
Вагнера — Меервейна (XXIX) и (XXX), получается г/шнс-диацетат
(XXXI), образование которого рассматривается путем нейтрализации
образующегося 17-карбкатиона атакой ацетат-ионом из β-области моле-
кулы, последующей эпимеризации и ацетилирования по С(16) [33].

f/β
(IV)

R=OAc

(xxxi)
12%

«Ac

Тиолацетат (тионацетат)-ион — более нуклеофильная частица, чем аце-
тат, и это влияет на результат реакции β-эпоксида (IV) с HSAc, гце
внедрение нуклеофила по атому С (17) с тыльной стороны молекулы
является основным направлением реакции [51, 52]. цис-Изомер
(XXXVI)—вторичный продукт эпимеризации первоначально образую-
щегося 17а-тиолацетата (XXXIII), а 17сс-ацетат (XXXIV)—вторичный
продукт гидролиза образующегося в реакции 17а-тионацетата.

ΙΑΑ,οΑο lAy---0Ac

I---COCH,

(XXXV)

20%

(xxxvi)
8%

(XXXVII)

101»

Образование .D-гомоизомеров (XXXV) и (XXXVII), по-видимому,
является следствием D-гомоаннулирования получающихся первичных
продуктов раскрытия.

III. 16,17а-ЭПИМИНО-20-КЕТОСТЕРОИДЫ И ИХ N-АЦЕТАТЫ
В РЕАКЦИЯХ РАСКРЫТИЯ АЗИРИДИНОВОГО ЦИКЛА

Химия 16,17-эпимино-20-кетостероидов не получила столь интенсив-
ного развития, как химия 16,17-эпокси-20-кетостероидов. Из двух эпи-
мерных 16,171-эпиминокетонов получен и исследован в реакциях раскры-
тия лишь 16,17сс-изомер [53—59]. Анализ имеющихся данных позво-
ляет отметить, во-первых, низкую реакционную способность не только
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основных (NH), но и активированных2 азиридинов в реакциях раскры-
тия; во-вторых, повышенную склонность 20-кетогруппы к реакциям
нуклеофильного присоединения. Так, 16,17а-эпимино-20-кетостероиды и
их N-ацетаты инертны в условиях раскрытия (под действием Η,Ο, ΗΝ3,
НОАс, СН3ОН) аналогичных эпоксидов, не реагируют с KSCN в НОАс
[58], в более жестких условиях, в частности, при катализе минераль-
ными кислотами, происходит исключительно перегруппировка типа
Вагнера — Меервейна. 16,17<х-Ацетилэпимины реагируют только с та-
кими нуклеофильными реагентами, как C6H5SH [65, 56], C5H5N-HSCN
[58],NaI [57].

Эти реакции протекают по пути, характерному для реакций биомо-
лекулярного нуклеофильного замещения с разрывом исключительно
С—т\[=связи при атоме С (16) и с обращением конфигурации у этого
центра.

г —NHAc C6H5CH2SH, π,ρ^-Ъи

(XXXIX)

Образование 2'-метил[16,17сс-с1] оксазолина (XXXIX) в реакции
(XXXVIII) с Nal [39] следует, по-видимому, рассматривать как реак-
цию, протекающую с двойным вальденовским образованием: перво-
начальная атака йодид-иона по С (16) с последующим внутримолеку-
лярным замещением йода внутренним нуклеофилом с тыльной стороны
молекулы.

Реакция N-ацетилэпимина (XXXVIII) с HSAc протекает против
общего 'Правила ориентации и приводит к преимущественному разрыву
третичной С(17)—N-связи.

Act)!

Формально ее можно было бы отнести к разряду катализированных
кислотами реакций активированных азиридинов, которые, как отмече-

2 Активированные азиридины имеют заместитель при азоте, способный к стаби-
лизации отрицательного заряда, образующегося на азоте в переходном состоянии, когда
это соединение реагирует с нуклеофилом [6J.

1526



но выше, протекают исключительно с разрывом С(17)—N-связи, завер-
шающимся перегруппировкой Вагнера—Меервейна. В этом случае
процесс стабилизации С (17)-центра должен привести не только к
гранс-присоединению тиолят(тиолацетат)-иона, но и к миграции ангу-
лярной метальной группы, что обнаружено не было. Наиболее приемле-
мое объяснение наблюдаемой аномалии [59] заключается в том, что
наибольший частичный положительный заряд в молекуле N-ацетил-
эпимина (XXXVIII) локализован на карбонильном С(20)-атоме, и это
при общей инертности молекулы создает благоприятные условия для
нуклеофильной атаки этого центра, причем реакционной формой явля-
ется как тиоловая, так и тионовая форма тиоуксусной кислоты.

τ—SH

ХНАс

(XLI)
•ЛИ Ас

(Χ1.ΙΠΙ

Предполагается, что последующая внутримолекулярная атака С(17)-
атома с синхронным разрывом С(17)—N-связи приводит к амидам
(XLI) и (XLII), первый из которых ацилируется в условиях реакции
тионовой формой тиоуксусной кислоты, давая соединение (XL). В рам-
ках этой схемы образование амида (XLIII) представлено через про-
межуточный эписульфид (А), десульфурирующийся в кислых условиях.
Этот механизм согласуется с уже упомянутой тенденцией H2S присое-
диняться к карбонильной группе эпоксикетонов [3], а также с обнару-
женным для 1б,17а-эпиминов (XLIV) стремлением HSCN к атаке по
кетогруппе с образованием (XLV) [60].

(XLIV)

= OH, ОАс;. О, Д 4

NCS- NCS

(XLV)

IV. 16,17а-ЭПИТИО-20-КЕТОСТЕРОИДЫ,
РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ, НАПРАВЛЕННОСТЬ РАСКРЫТИЯ

Эпитиокетоны, как класс соединений, практически не изучались, и
мы не располагаем другими данными их физико-химических
характеристик и химического поведения, кроме тех, которые получены
БЭ примере 16,17а-эпитиокетостероидов в лаборатории авторов [61, 62].
По реакционной способности 16,17а-эписульфиды [22, 61] занимают
последнее место в сравнении с их кислород- и азотсодержащими ана-
логами. Они инертны в условиях раскрытия соответствующих 16,17а-
эпоксидов такими реагентами, как HOAc, HSCN, HN3, CH3OH [62].
Повышение температуры или времени реакции приводит к элиминиро-
ванию серы с образованием енона (XLVII) и последующему присоеди-
нению нуклеофильного реагента % образующейся двойной связи.
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CeHjCHiSH I N I---SH

1AA-,
R=OH, OAc, Δ3; Or Д4 (XLVI)

(XL VII)

Исключение составляют реакции эписульфида (XLVI) с HSAc и
C6H5CH2SH, протекающие по принципу транс-раскрытия цикла у менее
замещенного С (16)-атома. Нуклеофильное десульфурирование эписуль- }
фида (XLVI)—процесс, конкурирующий с нуклеофильным раскры- !
тием и в большинстве случаев 'преобладающий. В связи с этим следует ;
отметить несколько моментов: а) катализ минеральной кислотой, а ;
следовательно, протонизация эписульфидного цикла, не является обя- ;
зательным условием протекания реакций элиминирования (в среде ела- •
бого нуклеофила — СН3ОН, НОАс — эпитиокетон (XLVI) устойчив в j
присутствии минеральной кислоты при 20°; б) наличие в реакционной \
среде сильного нуклеофила способствует десульфурированию даже в \
отсутствие минеральной кислоты (KSCN в С2Н5ОН, ~80°); в) реакция \
десульфурирования в равной степени промотируется основанием. В от- \
личие от эпокси(эпимино)кетонов для изомерных этштиокетонов Ϊ
(XLVI) не зафиксировано реакций, протекающих с разрывом С(17)—S- ]
связи и стабилизацией образующегося электрофильного центра путем
1,2-миграции ангулярной метильной группы. По всей вероятности, если •
разрыв этой связи и происходит, то стабилизация молекулы достигает- i
ся за счет элиминирования серы.

V. УЧАСТИЕ ГИДРАЗОННОГО ФРАГМЕНТА В РЕАКЦИЯХ РАСКРЫТИЯ
16,17-ЭПОКСИ(ЭПИМИНО, ЭПИТИО)-20-КЕТОСТЕРОИДОВ

Известно, что при замене кетогруппы на гидразонный фрагмент
резко возрастает реакционная способность α-замещенных кетонов в
реакциях элиминирования и замещения, протекающих обычно с сохра-
нением конфигурации [63]. Это свойство гидразонов всесторонне изуче-
но как с практической, так и с теоретической точек зрения в цикле ис-
следований, проведенных в лаборатории авторов и посвященных уча-
стию гидразонного фрагмента в реакциях раскрытия окисного [64—84],
эпиминного [85—95] и эписульфидного [62, 96] циклов 16,17-эпо-
кси(эпимино, эпитио) -20-кетостероидов. Обнаруженные при этом зако-
номерности применены для направленной модификации стероидных
соединений. Стереохимический аспект этого участия и механизм его
подробно изучался на примере 16,17-эпоксикетонов, при этом рассмот-
рено влияние стереохимии исходной окиси на стереохимическую нап-
равленность раскрытия окисного цикла нуклеофильными реагентами
[63,97].

1. Эпимерные 16,171-эпокси-20-кетостероиды

Присутствие в реакционной среде реагентов на карбонильную груп-
пу (гидразинов) резко меняет направление раскрытия 16,17-эиоксике-
тонов. Во всех случаях отмечено региоспецифичное цме-раскрытие цик-
ла в ближайшее к гидразонной группе положение; общая реакционная
способность системы к реакциям раскрытия заметно повышается. Гид-
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разин 'принимает непосредственное участие в реакциях, присоединяясь
по кетогруппе к стадии, предшествующей раскрытию окиси [75, 81,
83] и образуя 20-гидразон соответствующей окиси [64, 76—78]. При
отмеченной общности структурной направленности раскрытия 20-гид-
разонов эпимерных 16,17а-эпоксикетонов конечный результат реакций
различен и зависит исключительно от стереохимии окисного цикла.

На схеме представлено общее направление раскрытия 16,17а-эпок-
сидов в присутствии карбэтоксигидразина (КЭГ) и перечислены при-
менявшиеся для этой цели реагенты. Все реакции протекают стерео- и
региоспецифично с г^ис-раскрытием окисного цикла у третичного атома
углерода и внедрением реагента с тыльной области молекулы.

Nu=OH[651, OCHS[67!J!, OAcU64ii, SAc,[71, 72ili, N3[,6S-70;, ЗСШЗ„7431

Z = NNHCO2C2H5

цыс-Расположение образующейся вицинальной группировки нередка
способствует вторичному процессу циклизации с участием этих заме-
стителей, частным случаем которой является ацильная миграция. Так,
реакция эпоксида (I) с уксусной и тиоуксусной кислотами в условиях
цис-раскрытия [64, 71, 72] дают 17а-окси(тиол) 16ос-ацетаты (XLIX),
(L),образующиеся по известному пути [97] через ортоэфирный интер-
медиат.

'-он
(XLVIII)

2 = NNHCO2C2H5, X = О, S

= Z

Аналогичная реакция гидразона (XLVIII) с HSCN завершается по-
лучением тиокарбоната (LI). Исключение из реакционной среды нук-
леофильного реагента направляет реакцию 20-гидразонов 16,17а-эпок-
сидов в сторону циклизации и образования пиразола (LII) [83].

;NH Η

(LI)

(LII)

Такое направление реакции конкурирует с основным при взаимодей-
ствии (XLVIII) с HSAc [72].

При раскрытии 20-гидразонов эпимерных 16,17р-эпоксидов не наб-
людается внедрения нуклеофильных реагентов. В этом случае домини-
рующим процессом становится внутримолекулярная циклизация, при-
водящая к оксипиразолину (LIII), элиминирующего воду с образова-
нием пиразола (LIV) [78, 79].
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\
= N N ' ( C 6 H 5 ) 2

1=0
H2NN(C|jH5)2

(LV) (IV)

I +

:NNHH

NNHR

(LVI)

(LIV)

ь=со2с2н5) с2и5, с6н5

Использование в качестве реагента на кетогруппу дифенилгидразина
направляет процесс в сторону образования моногидразона дикетона
(LV) [80, 84], при этом замена второй кетотруппы на гидразонный
остаток не происходит из-за стерических затруднений. В некоторых слу-
чаях, как, например, в присутствии избытка КЭГ в реакции ацетолиза
16,17р-эпоксида (IV), наряду с пиразолином (LIII) отмечено образо-
вание дигидразона (LVI) [78]. Полное элиминирование дейтерия в
реакции 1{«с-раскрытия 16-дейтерированной 16,17^-окиси (IV) уксус-
ной кислотой в диоксане указывает на то, что эти реакции осуществля-
ются с выбросом протона от атома С (16) и образованием А1в-16-окси-
соединения, стабилизирующегося далее либо внутримолекулярной цик-
лизацией с участием гидразонного фрагмента, либо кетонизацией [84].

Двутретичная 16^-метил-16,17сс-окись (VIII)—весьма интересный,
но мало изученный объект в реакциях цыс-раскрытия [46, 98, 99]. Оба
примыкающих к эпоксиду заместителя, казалось бы, участвуя в деста-
билизации образующихся при его раскрытии карбкатионов, должны
способствовать разрыву эпоксидной связи в обоих направлениях. Тем
не менее в катализируемых минеральными кислотами реакциям гидро-
лиза и ацетолиза гидразона эпоксида (LVII) отмечена инертность ге-
тероцикла к реакциям раскрытия [98]. Более жесткие условия гидро-
лиза и ацетолиза неприменимы в случае 20-гидразонов окисей вследст-
вие первоначально протекающей реакции омыления гидразонной груп-
пы. Пожалуй, единственной изученной реакцией раскрытия окисного
цикла 16^-метильной окиси (LVII) является ее взаимодействие с ацетил-
серной кислотой, формально протекающей в том же направлении, что и
аналогичная реакция с 20-кето-1бр-метил-16,17а-окисью (VII) [46].

(LVII)

Z»NNHCO 2C 2H 5

2. цис -Раскрытие 20-гидразонов 16,17ос-эпиминостероидов

Синтетический аспект реакций цыс-раскрытия существенно расши-
рен на примере 16,17а-эпимино-20-кетостероидов [85—95, 100, 101].
Для них независимо от наличия или отсутствия заместителя при азоте
характерен ряд общих закономерностей в реакциях раскрытия: а) вы-
сокая реакционная способность, в несколько раз превышающая наблю-
даемую для эпокси-аналогов; б) присоединение гидразина по кетогруп-
пе в стадии, предшествующей раскрытию цикла; в) исключительная
стерео- и региоспецифичность раскрытия цикла в соседнее с гидразон-
ным фрагментом положение; г) протекание в условиях реакций вторич-
ных процессов циклизации с участием образующейся 16,17а-цыс-груп-
пировки. Предложенный для 16,17-эпоксистероидов механизм цне-рас-
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крытия распространен на реакции с участием 16,17а-эпиминокетонов; на-
блюдаемые превращения объяснены с позиций этого механизма [100].

В реакциях 20-гидразона (LVIII) с такими реагентами, как HN3

190, 91, 94], HF [95], НС1 [88], Н2О [87], H2S [93] зафиксировано иск-
лючительное внедрение нуклеофильного реагента в α-положение к гид-
разонному фрагменту с тыльной стороны молекулы и образование
20-гидразонов соответствующих продуктов г^ыс-раскрытия гетероцикла.

NuH

(LVIII)

Ζ = NNHCO2C2H5; Nu = N3, F, OH, SH, Cl

Атака ацетат (тиолацетат) -ионов по атому С (17) в реакциях эпи-
мина (LVIII) с уксусной [85] и тиоуксусной [86] кислотами заверша-
ется циклизацией по ортоэфирному механизму с образованием соответ-
ственно 2'-метилоксазолина (LIX) и 2'-метилтиазолина (LX); элими-
нирование воды происходит в стадии образования ортоэфира.

^ r N — N H C O 2 C 2 H 5

Η

(1-Х)

—NHNHCO 2C 2H 5

WHAc

Z = NNHCO2C2H5

/\/Ч NHAc NHAc

(LXI)

Предполагается, что в реакции гидразона (LVIII) с HSAc стабилиза-
ция ортоэфирного интермедиата внутримолекулярной атакой серы по
атому С(20) в соответствии с приведенной выше схемой приводит к
образованию, наряду с тиазолином (LX), амида (LXI).

г<«с-Раскрытие эпимина (XLIV) тиоциановой кислотой протекает в
соответствии с общим направлением цыс-раскрытия, приводя к внедре-
нию SCN-иона в вицинальное к гидразонному фрагменту положение с
последующей циклизацией в 2'-иминотиазолидин, находящийся в тау-
томерном равновесии с 2'-аминотиазолиновой формой (LXII) [86].

(LXII)

B=,OH, О Ac; Z = NNHCO,'



Стереохимические требования реакций с расширением трехчленно-
го цикла до пятичленного предполагают первоначальное его транс-
раскрытие с последующей циклизацией, благодаря чему эти реакции
нехарактерны в полициклическом ряду. Интересно в связи с этим от-
метить легкое протекание реакции эпиминокетона (XLIV) с СО2 в при-
сутствии КЭГ с образованием оксазолидинона (LXIII) т. е. благоприят-
ная стереохимия раскрытия делает этот процесс вполне осуществимым
[101].

Общее направление раскрытия N-замещенных 16,17а-эпиминокето-
нов в присутствии КЭГ принципиально не отличается от их N-незаме-
щенных аналогов, однако стабилизация образующегося 17-карбкатио-
на в этих случаях осуществляется не за счет внедрения внешнего нук-
леофила, а путем внутримолекулярной изомеризации с участием внут-
реннего нуклеофила.

' •Ν— NHCO2C2H5

(XXXVIII) R = OAc, SCN

— N:r^--NHC.I>,Co

(L1X)

В результате независимо от того присутствует ли в реакционной среде
внешний нуклеофил или нет, реакция с N-ацетилэпимином (XXXVIII),
завершается образованием оксазолина (LIX). Варьируя заместитель
при азоте, можно расширить синтетические возможности реакции и та-
ким образом получать различные новые типы стероидных гетероциклов
с атомом азота при атоме С (16). Так, получение в реакции 16,17а-карб-
этоксиэпимина (LXIV) с КЭГ в НОАс оксазолидинона (LXIII) и его
2'-гидразинного производного (LXV) включает внутримолекулярную
нуклеофильную циклизацию с участием СО2С2Н5-группы [92, 101].

ДсО1

^£Г"нсо2с2п5

:N—С—ОСМЬ

SNNHCO2C2II5

(LXV) Z = .NNHCO2C2H5 (LXIII)
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Предполагается, что образующийся при этом 2'-этоксиоксазолин (А)
далее реагирует двумя независимыми путями: либо претерпевает атаку
ОАс-анионом с отщеплением этилацетата, либо вступает в конденса-
дию со второй молекулой КЭГ.

3. Карбэтоксигидразоны 16,17а-эпитиостероидов
в реакциях раскрытия трехчленного цикла

Замена кетогруппы на гидразонный фрагмент в 16,17ос-эпитио-2'0-
кетостероидах, в отличие от описанных выше реакций 16,17а-эпокси-
(эпимино) аналогов, не повышает общую реакционную способность эпи-
сульфидного цикла. Более того, у 20-карбэтоксигидразона 16,17а-эпи-
тиокетона (LXVI) наблюдается даже некоторое уменьшение ее наряду
с повышенной склонностью к реакциям элиминирования серы. Доста-
точно отметить, что в условиях получения (НОАс, КЭГ, 20°) гидразон
(LXVI) превращается частично, а при увеличении экспозиции в боль-
шей степени в олефин (LXVI1).

=SL

(LXVI) (LXVII)

В=.ОН, 0Ac:;..Z = NNHCO2C2H5

Изучены реакции гидразона (LXVI) с широким набором перечислен-
ных реагентов: Н2О, СН3ОН, НОАс, HSAc, HSCN, C5H5N-HSCN,^ C5H5N-
•HF, HN3, C2H5SH, C6H5CH2SH [96]. Ни в одной из реакций не зафик-
сировано внедрения реагента. Исключение составляет реакция гидра-
зона (LXVI) с этилмеркаптаном: в хроматографически труднораздели-
мой смеси продуктов реакции, по данным ПМР-спектроскопии и эле-
ментного анализа, наряду с олефином (LXVII) и продуктами после-
дующего присоединения к нему меркаптана образуется также продукт
присоединения меркаптид-иона к эписульфидному циклу.

VI. АНАЛИЗ ФАКТОРОВ,
УПРАВЛЯЮЩИХ РАСКРЫТИЕМ ТРЕХЧЛЕННЫХ ЦИКЛОВ

Приведенный выше фактический материал показывает, что у обсуж-
даемых кетоокисей классическое транс-раскрытие окисного цикла в
р-положение к карбонильной группе наиболее часто (но не всегда)
проявляется лишь в ряду 16,17а-эпокси-20-кетостероидов. Представ-
ляется целесообразным обсудить систематизированные выше данные в
рамках «пограничного» или «модифицированного» 5^2-механизма за-
мещения [3], ставшего наиболее приемлемой теоретической моделью
для описания реакций раскрытия эпоксидов. Согласно этому механиз-
му взаимодействие окиси с нуклеофильным реагентом протекает через
тримолекулярное переходное состояние, в котором почти синхронное
действие нуклеофильного реагента и электрофильного «пособника»
(растворителя или катализатора) вызывает разрыв связи С—О. Пере-
ходное состояние «модифицированной» реакции, протекающей по
5^2-механизму, характеризуется большими длинами парциальных свя-
зей по сравнению с классическим 5к2-механизмом, причем разрыв
С—О-связи окиси всегда более выражен, чем образование новой связи
С—Nu. Это выражается в появлении в переходном состоянии частично-
го положительного заряда на атоме углерода реакционного центра, воз-
можность стабилизации которого и определяет главное направление
раскрытия. В соответствии с этим транс-раскрытие 16,17а-эпокси-20-
кетостероидов следует представить через переходные состояния (А) и
(Б), возникающие соответственно при атаке нуклеофильного реагента
с передней стороны молекулы стероида по вторичному и третичному
центрам.
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ω (или И®)
(fi) (или Н®)

Можно полагать, что переходное состояние (Б) менее предпочти-
тельно не только потому, что взаимное отталкивание двух рядом рас-
положенных центров увеличивает его энергию активации [2], но также
и потому, что катионоидный характер С(17)-центра в некоторой степе-
ни подавлен окисным циклом в преимущественной S-транс-коиформа-
ции молекулы (а) (см. рис. 1) [16, 17, 102], геометрия которой удов-
летворяет оптимальным требованиям для сопряжения кетогруппы и.
окисного цикла [7, 12]. Кроме того, полярное экранирование со сторо-
ны соседней кетофункции в преимущественной конформации (а), а
также необходимость экваториальной атаки реагента при транс-рас-
крытии окиси не благоприятствует реализации переходного состояния
(Б). Наблюдаемую высокую стерео- и региоселективность реакций рас-
крытия 16,17сс-эпокси-20-кетостероидов сильными нуклеофилами в та-
ком случае следует объяснить протеканием их через переходное состоя-
ние (А), предпочтительность которого обусловлена согласованным дей-
ствием конформационного фактора (граяс-квазиаксиальное раскрытие
и атака с противоположной стороны окисного цикла) и электронного
фактора (электроноакцепторное влияние кетсаруппы при ее сопряже-
нии с эпоксидным кольцом в преимущественной S-гранс-конформации).

15 К

16

Рис. 1. Представленные в проекциях Ньюмена конформации
молекул 16,17-гетерозамещенных 20-кетостероидов, образую-
щиеся при вращении вокруг связи С(17)—С(20) . Цифрами обо-

значены атомы углерода

Сравнительный анализ стерических факторов в интермедиатах (А)
и (Б) не позволяет сделать предпочтение в пользу одного из них. В са-
мом деле, подход нуклеофила как коатому С(17), так и С(16) стериче-
ски экранирован примерно в одинаковой степени со стороны ангуляр-
ной и С (21)-метальной групп в S-транс-конформации, за тем исключе-
нием, что в первом случае это 1,3-, а во-втором—1,2-взаимодсйствия.
Именно поэтому реакции со слабыми нуклеофильными реагентами про-
текают в обоих направлениях и результат их, по-видимому, зависит от
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относительных скоростей нейтрализации обоих образующихся интерме-
диатов. В частности, нейтрализация карбкатионного центра при атоме
С(17) путем миграции ангулярной метильной группы осуществляется
быстрее, чем альтернативное присоединение слабого нуклеофила (нап-
ример Н2О) к С (16)-центру. В отсутствие нуклеофилыюго реагента
это направление реакции становится единственным.

Геометрия двутретичных 1бр-метил-16,17ос-эпоксикетонов отличает-
ся от дезметильных аналогов. Преимущественной конформацией 16β-
метил-16,17а-эпоксидов является конформация (б) (см. рис. 1), в ко-
торой кетогруппа ориентирована над кольцом D в скошенном положе-
нии к связи С(13)—С(17) [17, 102]. В такой молекуле изменяется об-
щий баланс стерических и электронных факторов (нарушение сопряже-
ния и сильное экранирование β-области молекулы), что отнюдь не бла-
гоприятствует атаке нуклеофила по механизму SN2 атома С (16). Поэ-
тому для соединений этого типа в реакциях кислотного раскрытия оки-
сей характерен исключительный разрыв С(16)—О-связи по мономоле-
кулярному механизму с образованием 16-карбкатиона, стабилизации
которого способствует 16-метильная группа. Его нейтрализация проис-
ходит либо путем выброса соседнего протона, либо цыс-раскрытием
окисного цикла с тыльной стороны молекулы [44].

В 16,^-эпокси-20-кетостероидах меняется общий баланс факторов,
управляющих структурной направленностью и стереохимией раскрытия
окиси. Рассмотрение с тех же позиций образующихся в этом случае про-
межуточных состояний (А') и (Б') и молекулярных моделей показы-
вает, что сумма факторов, способствующих атаке по атому С(16),
остается неизменной, тогда как количество факторов, противодейст-
вующих атаке по атому С (17), уменьшается.

Н0С 2 Н 5 (или,н © )

Наиболее существенное и, по-видимому, определяющее отличие между
переходными состояниями (Б) и (Б') заключается в том, что конфор-
мационный фактор, а именно транс-квази-аксиальная атака по атому
С(17) способствует раскрытию 16,17р-окиси у третичного С(17)-атома.
Кроме того, подход нуклеофильного реагента к С (17) с тыльной сто-
роны молекулы в (Б') пространственно менее затруднен3. Термодина-
мический фактор благоприятствует также образованию продуктов с
^-конфигурацией 17-ацетильной группы при раскрытии 16,17β-3ποκ€Η-
20-кетонов. Все сказанное делает логически понятной наблюдаемую
при раскрытии 16,17р-эпоксикетонов транс-атаку нуклеофилыюго реа-
гента по третичному центру, однако в общей логике рассуждений оста-
ется трудно объяснимым их цые-раскрытие по этому центру, равно как
и перегруппировка Вагнера — Меервейна. Можно поэтому полагать,
что образующееся в рамках модифицированного 5Дг2-механизма пе-
реходное состояние карбкатионного типа (Б') характеризуется в боль-
шей степени разрывом старой связи, чем образованием новой и, как
следствие этого, меньшими пространственными затруднениями для
атаки из β-области.

Что касается кетоазиридинов, то большинство реакций раскрытия
основных (в том числе протежированных) и активированных азириди-
нов классифицируются как реакции замещения, в которых в зависи-
мости от структуры азиридина и реагента механизмы SN2 и 5Λ·1 конку-

3 В качестве предпочтительной конформации для 16,17р-эпокси-20-кетостероидов
по аналогии с 16,17а-эпоксидами рассматривается конформация (в) (рис. 1) с антиори-
ентацией кислородных функций (карбонильной и эпоксигрупп).
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рируют [6]. Наблюдаемая транс-стереохимия раскрытия 16,17а-эпими-
нокетонов и их N-ацетатов позволяет отнести их к реакциям типа SN2.
Это в одинаковой мере относится к реакциям, протекающим с разры-
вом С(17)—N-связи, ибо при протекании процесса по типу замещения
SNl следовало бы ожидать образования не только продуктов перегруп-
пировки Вагнера — Меервейна, но и продуктов атаки по С(17)-карбка-
тиону с тыльной, менее затрудненной стороны молекулы. Существую-
щие различия в реакционной способности 16,17а-эпиминокетонов и их
структурно однотипных эпоксианалогов в.рамках механизма 5'.^-заме-
щения, по-видимому, следует объяснить различием их геометрии, пред-
ставленной в проекции Ньюмена на рис. 1 [15, 17, 102]. Для NH-ази-
ридина (XLIV) предлагается преимущественная 5-цисоидная конфор-
мация (г), в которой кетогруппа и протон при азоте включены во внут-
римолекулярную водородную связь. В преимущественной конформации
N-ацетилазиридина (XXXVIII) кетогруппа выведена из сопряжения с
циклом, скошена к С (16)-центру внутрь кольца D, причем обе ацетиль-
ные группы м,ис-ориентированы относительно плоскости азиридинового
цикла — конформация (д). Меньшая реакционная способность азири-
дина (XLIV) в реакциях раскрытия с участием С (16)-центра по срав-
нению с зпоксидами и проявление для него тенденции к изолирован-
ному присоединению как по кетогруппе, так и по азиридиновому цик-
лу объясняется различием конформации исходных молекул и, как след-
ствие этого, изменением баланса стерического и полярного факторов
[102]. С этих же позиций объясняется низкая реакционная способность
N-ацетатов (XXXVIII), где сильное полярное экранирование со сторо-
ны двух карбонильных функций ацетильных групп препятствует подхо-
ду нуклеофильного реагента к С (16)-атому.

Эпитиокетоны гораздо менее реакционноспособны, чем их кислород-
ные аналоги, тем не менее у них прослеживается тенденция к одинако-
вой направленности раскрытия. Эписульфид (XLVI)—конформацион-
но более лабильная модель, чем эпоксианалог, однако конформацион-
ная подвижность 17р-ацетильной группы ограничена в пределах
конформации с транс-ориентацией кетогруппы и гетероцикла, причем
энергетический минимум принадлежит S-гранс-конформации (а), а
отклонение 21-метальной группы на 30° в сторону копланарного распо-
ложения кетогруппы и С (17)—S-связи энергетически более предпочти-
тельно, чем отклонение в противоположную сторону [103, 104]. Факто-
ром, стабилизирующим систему в преимущественной транс-конформа-
ции, по-видимому, является орбитальное взаимодействие карбонила и
делокализованной электронной системы эписульфидного цикла, причем
характер этого взаимодействия в эписульфиде (XLVI) и эпоксиде (I)
различен. Это видно из рис. 2, на котором представлено распределение
электронной плотности, полученное квантово-химическим расчетом в
энергетически предпочтительных конформациях основного состояния
фрагмента кольца D молекул (I) и (XLVI) с указанием длин связей,,
определенных рентгеноструктурным анализом [16, 103, 104]. Обращает
внимание пониженная электрофильность углеродных центров эписуль-
фида в местах атаки, а также уменьшение поляризации его кетогруп-
пы, вызванная, очевидно, смещением электронного облака от карбониль-
ной группы на вакантную α'-орбиталь атома серы [105—107]. Можно
предположить, что эти электронные различия плюс реализация в эпи-
сульфиде стерически благоприятной для элиминирования серы конфор-
мации с антикопланарным расположением кетогруппы и С(17)—S-свя-
зи обусловливают отмеченное выше его поведение в реакциях рас-
крытия.

Замена кетогруппы на гидразонный фрагмент, по-видимому, пол-
ностью обращает направление поляризации системы [63]. Наиболее
характерным в кислых условиях становится обратимый электронный
сдвиг свободной пары аминного атома азота по цепи сопряжения и выз-
ванное этим разрыхление С (17) —Х-связи гетероцикла (где Х = О , NH,
NAc). В настоящее время, к сожалению, отсутствуют эксперименталь-
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ные данные о взаимном пространственном расположении гидразонной
группы и трехчленного цикла. Однако факт строгого сохранения кон-
фигурации при С(17) скорее указывает на предпочтительность 5-тран-
соидной конформации. Основываясь на экспериментальных фактах,
предлагается в качестве интермедиата неклассический циклический
ион, стабилизированный в конфигурации исходного гидразона окиси
или азиридина.

— Ν — N H Z

•хн -XH
Х=О (XLVIII)

X = NH (LVIII)

Х= N Ac

ΤΝΙΓΤΓΝΗΖ Lx—NHZ

Z = C O 2 C 2 H 5

Вопрос о том, включены ли в это взаимодействие оба атома азота гид-
разонного фрагмента, или только один, ближайший к циклу, остается
открытым [63].

Дальнейшая судьба образовавшегося катиона зависит от двух фак-
торов: наличия в среде нуклеофильного реагента и возможности подхо-
да его к той или иной стороне неклассического катиона. В случае
:20-гидразона 16,17а-окиси конфигурация катиона требует подхода реа-
гента с тыльной стороны молекулы. В результате при наличии в реак-
ционной среде нуклеофила реакция завершается его внедрением по
атому С (17), в его отсутствие — выбросом протона при атоме С (16) с
последующей внутримолекулярной циклизацией с участием гндразон-
ного фрагмента. Причиной наблюдаемого в последнем случае протека-
ния реакции является невозможность другого пути удовлетворения
электронных требований процесса нейтрализации неклассического
катиона.

Конфигурация катиона 20-гидразона 16,17^-эпоксида требует атаки
•нуклеофила со стороны пространственно экранированной β-области мо-
лекулы. В силу этого его нейтрализация осуществляется не путем при-
соединения нуклеофила со стороны β-эпокси-группы, а по пути выброса
соседнего протона с образованием А1в-енола, который либо перегруп-
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пировывается в кетон, либо циклизуется в оксипиразолин. Не послед-
нюю роль, по-видимому, в общем направлении реакций раскрытия
20-гидразонов окисей играет геометрическое расположение гидразошшго
фрагмента относительно плоскости трехчленного цикла, однако этот
вопрос практически не исследовался.

:О-0,53} +0,25ί:
1,184

=Ο-ϋ,27ί

S-0,173
-ο,,οιί—

4-0,0241—^

^ ^

a, ft

Рис 2. Распределение электронной плотности на атомах фрагмента
кольца D эпоксида (I) (а) и эпиеульфида (XLVI) (б), полученное
квантово-химическим расчетом, и межатомные расстояния в А, опре-

деленные рентгенО'Структурным анализом

Аномальное поведение 20-гидразона 16,17а-эпитиокетона (LXVI) в
реакциях раскрытия позволяет предположить другой механизм взаимо-
действия эписульфидного цикла и гидразонного фрагмента, в результа-
те которого не образуется интермедиат типа неклассического карбка-
тиона.
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