
I. Wwedenie

Rqd steroidow, harakterizu`}ihsq wysokoj fizio-
logi~eskoj aktiwnostx`, imeet w ka~estwe |lementa struk-
tury geterocikli~eskij fragment libo polifunkcionali-
zirowannu` bokowu` cepx. K takim steroidam movno
otnesti kardenolidy, witanolidy, |kdizony i dr.

Dannyj obzor poswq}en formirowani` i transforma-
ciqm steroidnyh bokowyh cepej, soderva}ih geteroci-
kli~eskij fragment, i ohwatywaet literaturu za poslednie
15 let. Dopolnitelxnu` informaci` po |toj probleme
movno najti w rabotah.1 ± 10

Obzor wkl`~aet woprosy, otnosq}iesq k pqti-, {esti- i
dostato~no redkim ~etyreh~lennym geterociklam. Ramki
obzora ne pozwolq`t rassmotretx steroidnye alkaloidy i
17-spirogeterocikly, iskl`~eny takve dioksalany i ace-
tonidy, fakti~eski qwlq`}iesq za}itnymi gruppami.

II. Sintez steroidow, soderva}ih geterocikl
w polovenii C(17)

Sintez steroidow, ime`}ih geterocikli~eskij zamesti-
telx w polovenii 17b, glawnym obrazom swqzan s razrabot-

koj udobnyh metodow polu~eniq bokowoj cepi kardenolidow
(pqti~lennyj lakton), bufadienolidow ({esti~lennyj lak-
ton) ili ih analogow, otli~a`}ihsq {irokim spektrom
biologi~eskoj aktiwnosti.
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Obob}eny i sistematizirowany poslednie dannye po metodam formirowaniq bokowyh cepej steroidow, soder-
va}ih geterocikli~eskij fragment. Osoboe wnimanie udeleno metodam transformacii geterociklow s celx`
stereoizbiratelxnogo formirowaniq hiralxnyh centrow w bokowoj cepi, harakternyh dlq rqda prirodnyh
polioksisteroidow ± |kdizonow, brassinosteroidow, metabolitow witaminaD i dr.
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W ka~estwe naibolee ob}ih podhodow k ih sintezu movno
wydelitx sledu`}ie: a) ciklizaciq 21-proizwodnyh
20-ketosteroidow, swqzannaq s izmeneniem funkcii w
perwu` o~eredx w 21-polovenii; b) kondensaciq reagenta
perwona~alxno po karbonilxnoj gruppe 21-proizwodnyh
20-ketosteroidow s posledu`}ej ciklizaciej, w) prisoedi-
nenie litiewyh proizwodnyh geterociklow po karbonilxnoj
gruppe 17-ketosteroidow s posledu`}ej transformaciej
produktow.

Odnoj iz osnownyh problem w sinteze serde~nyh agliko-
now qwlqetsq formirowanie butenolidnoj bokowoj cepi w
mqgkih uslowiqh. Naibolee priwlekatelen w |tom plane
metod wnutrimolekulqrnoj kondensacii Hor-
nera7\mmonsa. On wkl`~aet libo |terifikaci` a-ketola
1 w bromacetat, obrazowanie na ego osnowe reagentaWittiga i
ciklizaci` poslednego,3 libo |terifikaci` 11 ± 13 a-ketola
tri|tilfosfonoacetatom 2 s odnowremennoj ciklizaciej w
lakton 3. Odnako mnogostadijnostx, sniva`}aq wyhod w
perwom slu~ae, i plohaq wosproizwodimostx wo wtorom,
zatrudnq`t ispolxzowanie |togo metoda, w swqzi s ~em ne
prekra}a`tsq popytki ego usower{enstwowaniq putem pri-
meneniq nowyh reagentow. Odin iz wariantow wkl`~aet
ispolxzowanie sme{annogo angidrida triftoruksusnoj i
di|tilfosfonouksusnoj kislot 4.14 Pri obrabotke ketola 1
|tim reagentom w prisutstwii karbonata kaliq obrazuetsq
lakton 3. Wysokie wyhody laktona 3 polu~eny i pri
ispolxzowanii trifenilfosforanilidketena 5, pri obra-
botke kotorym ketola 1 w odnu stadi` obrazuetsq
pqti~lennyj lakton 3.15 Prime~atelxno, ~to w |toj reakcii
ne zatragiwa`tsq treti~nye gidroksigruppy steroida
(shema 1).

Zamena gidroksigruppy w ketole 1 na azidnu` ili
prewra}enie ee w mezilat ili tozilat, podwerga`}iesq
nukleofilxnomu zame}eni`, pozwolq`t polu~itx rqd sero-

i azotsoderva}ih proizwodnyh, kotorye w uslowiqh wnutri-
molekulqrnoj kondensacii da`t geterocikly ± analogi
digitoksigenina i bufalina.

Wosstanowlenie azida 6 do amina 7 i acetilirowanie
poslednego di|tilfosfonouksusnoj kislotoj w prisutstwii
diciklogeksilkarbodiimida priwodit 16 k amidu 8 i posle
ciklizacii k laktamu 9. \tot laktam polu~a`t, gidriruq
azid 6 nad Pd/CaCO3 w prisutstwii hloruksusnogo angid-
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rida.17, 18 Obrazu`}ijsq hloracetamid 10 prewra}a`t w
fosfoniewu` solx i podwerga`t ciklizacii po Wittigu
(shema 2).

Imidazolinowye proizwodnye 11 polu~eny iz amina 7,
kotoryj podwergli obrabotke karbamoilhloridom s
posledu`}ej ciklokondensaciej.19 Aminooksazol 12
movno sintezirowatx neposredstwenno iz ketola 1, pri
obrabotke poslednego cianamidom (shema 3).20

Legkostx nukleofilxnogo zame}eniq mezilata 13
pozwolqet formirowatx cikli~eskie struktury s atomom
sery. Iz merkaptana 14, polu~ennogo reakciej mezilata 13
s gidrosulxfidom natriq, ~erez fosfonat 15 obrazuetsq
tiolakton 16. Sintez 2,5-digidrotiofena 18 dostigaetsq
zame}eniem mezilata 13 natriewoj solx` bromida 2-mer-
kapto|tiltrifenilfosfoniq i ciklizaciej prome-
vuto~nogo produkta 17. Digidrotiofen 18 legko okislqetsq
periodatom natriq do sulxfoksidow 19, a oni, w swo`
o~eredx, do sulxfona 20 m-hlornadbenzojnoj kislotoj.
Podobnym zame}eniem mezilata 13 tiolami movno
polu~itx proizwodnye 21 i 22. Ciklizaciq perwyh w
oksatiin 23 osu}estwlqetsq pod dejstwiem kislot, a wtoryh
w tiopiranon 24 ± w prisutstwii metilata natriq. Ana-
logi~no oksatiin 23 movno okislitx 16, 21 w sulxfoksidy 25
i sulxfony 26 (shema 4).

Dlq polu~eniq razli~nogo roda steroidow s diaza- i
tioazageterociklami w bokowoj cepi {iroko primenq`tsq
a-bromketony 27.22 ± 26 Naprimer, kondensaciej ih s
tiomo~ewinoj 22 w DMFA polu~a`t tiazol 28, s tiosemi-
karbazidom 23 ± tiodiazin 29, s |tiltioksamatom 24 30 ±
tiazol 31, a kondensaciej s aminopiridinom 25 32 ili
diaminom 26 33 ± soedineniq 34 i 35 sootwetstwenno (shema 5).

W rassmotrennyh slu~aqh ciklizacii w geterocikl
pred{estwowali prewra}eniq, ne zatragiwa`}ie karbo-
nilxnu` gruppu pri C(20). Nive opisany sintezy,
wkl`~a`}ie prisoedinenie po |tomu centru razli~nyh
reagentow s posledu`}ej ciklizaciej. Glawnym obrazom,
oni naprawleny na polu~enie bokowoj cepi soedinenij,
rodstwennyh digitoksigeninu i ego proizwodnym. Tak,

kondensaciq ketola 1 s cianuksusnym |firom 27 ili proiz-
wodnym acetouksusnogo |fira 36 daet nenasy}enye ciano-
lakton 37 i acillakton 38 (shema 6).28

Iz ketosulxfida 39 byl polu~en lakton 3 cikl reakciej
bromuksusnogo |fira w prisutstwii aktiwirowannogo
cinka.29 Diastereomery 40 bez razdeleniq byli pre-
wra}eny ~erez metilsulxfoniewu` solx w |poksi|firy 41,
propuskanie kotoryh ~erez kolonku s osnownym oksidom
al`miniq priwelo k ciklizacii w velaemyj lakton 3. Dlq
sinteza laktona 3 iz ketoacetata 42 byla uspe{no primenena
reakciq Reformatskogo.30 Bolee |ffektiwnyj metod,
ispolxzu`}ij himi` fosforanow, byl predloven w
rabote.31 Kondensaciq ketoacetata 42 s di|tilcianometil-
fosfonatom i posledu`}aq obrabotka polu~iw{egosq pri
|tom nitrila 43 p-toluolsulxfokislotoj pozwolila wyde-
litx neposredstwenno lakton 3 (shema 7).

Aza-analog kardiotoni~eskih steroidow 45 tipa bufa-
lina polu~en 32 }elo~noj obrabotkoj |toksikarbonilgi-
drazona 44, o~ewidno, ~to k takogo roda ciklizacii spo-
sobny tolxko Z-izomery (shema 8).

[irokie wozmovnosti dlq sinteza laktonnyh ciklow
kardenolidow i bufadienolidow daet himiq proizwodnyh
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furana. Tak, alkilirowaniem 17-ketonow 3-litijfuranami i
trasformaciej furilsteroidow byli polu~eny 33 ± 35 karde-
nolid 3, izokardenolid 49, 21-gidroksi- i 21-metilxnyj
analogi 50 i 51.

Sintez |tih soedinenij osu}estwlqlsq sledu`}im
obrazom. W rezulxtate prisoedineniq k ketonu 46 soot-
wetstwu`}ih 3-litijfuranow 47 i rqda transformacij
kolxca D steroidnoj molekuly byli polu~eny furilste-
roidy 48. Okislenie furilsteroida 48a m-hlornadbenzoj-
noj kislotoj i wosstanowlenie NaBH4 perwi~nogo pro-
dukta ± gidroksilaktona 50 ± dalo kardenolid 3,33 kotoryj
takve polu~aetsq w rezulxtate kislotnogo gidroliza metok-
sigruppy w furilsteroide 48b.34 W to ve wremq okislenie 48a
N-bromsukcinimidom priwodit k izomernomu 3 laktonu 49
(shema 9).33

Posledowatelxnoe okislenie m-hlornadbenzojnoj kis-
lotoj i wosstanowlenie NaBH4 furilsteroida 48c daet
21-metilproizwodnoe 51. Drugoj sposob 35 sinteza kardeno-
lida 51 ± alkilirowanie metillitiem gidroksilaktona 50.

Metod alkilirowaniq ketonowfuranami primenimi dlq
sinteza laktonnoj ~asti bufalina i ego a-, a0- i b-izome-
row.36 ± 39 Tak, alkilirowanie ketona 46 3-litijfuranami
52a,b ili 2-litijfuranom 54 i posledu`}ie transforma-
cii priwodqt k furilsteroidam 53a,b i 55 sootwetstwenno
(shema 10).

Furilsteroid 53a sluvil intermediatom w sinteze
pironowogo fragmenta bufalina 36, 37 59 i b-izobufa-
lina 38, 39 63. W sinteze bufalina furan 53a okislqli
kislorodom w prisutstwii sensibilizatora i perwi~nyj
produkt ± |ndoperoksid ± ras}eplqli dimetilsulxfidom w
neustoj~iwyj ketoalxdegid, poslednij bez wydeleniq wos-
stanawliwali NaBH4 w gidroksiacetalx 56. Dalee, |tot
acetalx gidrolizowali solqnoj kislotoj, w rezulxtate ~ego
byl polu~en {esti~lennyj laktol 57, kotoryj okislili
karbonatom serebra na celite w gidroksilakton 58. Pre-
wra}enie fragmenta 58 w laktonnyj fragment bufalina
osu}estwlqlosx kipq~eniem ego mezilata s diazabiciklo-
nonenom (shema 11).

Dlq prewra}eniq furanowogo cikla soedineniq 53 w
laktonnyj fragment b-izobufalina acetalxnu` gruppu
gidrolizowali i obrazowaw{ijsq alxdegid wosstanawli-
wali NaBH4 w spirt 60. Okislenie spirta 60 m-hlornadben-
zojnoj kislotoj priwelo k ketolaktolu 61, kotoryj
okislqli hromowoj kislotoj do ketolaktona 62 i zatem
izbiratelxno wosstanawliwali ketofunkci` borgidridom
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cinka. Dalxnej{ie transformacii w pironowyj cikl
b-izobufalina osu}estwlqli ~erez mezilat. Analogi~naq
posledowatelxnostx reakcij w slu~ae furana 53b priwo-
dit 38, 39 k a-izobufalinu 64. A dlq polu~eniq a0-izobufa-
lina 67 furilsteroid 55 podwerga`t okisleni`N-bromsuk-
cinimidom, produkt okisleniq wosstanawliwa`t NaBH4 do
diola 65, acetalxnu` gruppu kotorogo gidrolizu`t do
laktola 66, iz kotorogo soglasno sheme 12 polu~a`t lakton
67.

Pri obrabotke LiAlH4 laktonnogo cikla w soedinenii 3
obrazuetsq 40 furan 48a. \ta reakciq ispolxzowana Wizne-
rom 41, 42 dlq sinteza bufalina, a- i b-izobufalinow. Formi-
lirowanie furana 48a daet alxdegidy 68 i 69 (shema 13).

Wwedenie acetalxnoj za}ity w alxdegid 68 priwodit k
furanu 53a, dalxnej{ie transformacii kotorogo wedut k
bufalinu, a wosstanowlenie furanow 68 i 69 NaBH4 ± k
sootwetstwu`}im spirtam, iz kotoryh polu~eny a- i
b-izobufaliny.

Alkilirowaniem 17-ketosteroidow 46 3-litijpiridi-
nami polu~en rqd aza-analogow bufalina. Perehod ot
piridinowogo cikla k piridonowomu osu}estwlqlsq okisle-
niem piridina 70a m-hlornadbenzojnoj kislotoj wN-oksid
71, kotoryj pri kipq~enii w uksusnom angidride s posle-
du`}im }elo~nym gidrolizom dawal piridony 72 i 73 w
rawnom sootno{enii. W slu~ae 70b obrazowanie piridona 73
proishodit w rezulxtate gidrogenoliza |fira.43 ± 47 Reakciq
furana 48a s N-bromsukcinimidom i posledu`}ee wzaimo-
dejstwie produkta okisleniq s gidrazin-gidratom daet 74,
obrabotka kotorogo m-hlornadbenzojnoj kislotoj priwo-
dit k smesi N-oksidow 75 i 76 w sootno{enii 3:2
(shema 14).48, 49

Tak ve legko protekaet alkilirowanie 17-ketosteroidow
drugimi geterociklami. Naprimer, prisoedinenie tiofena
77 daet produkt 78, legkostx zame}eniq w kotorom olowa na
iod i drugie galogeny pozwolqet polu~itx funkcionalxno
zame}ennye soedineniq i wwesti radioaktiwnye izotopy.50

Reakciej s litiewym proizwodnym 79 movno perejti ot
androstanow k pregnanam (shema 15) 51 (podrobnee sm. w gl.V).

Sinteti~eskie wozmovnosti 20- i 17-ketosteroidow dlq
postroeniq geterociklow, soderva}ih azot ili seru, ne
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ograni~iwa`tsq izlovennymi wy{e primerami. Tak, kon-
densaciq ketosteroida 80 s benzalxdegidom ili 2-piridil-
alxdegidom s posledu`}ej obrabotkoj produkta kondensa-
cii fenilgidrazinom daet pirazoliny 81.52, 53 Pri
kipq~enii ketola 82 ilil ego acetata w formamide w
prisutstwii hlornoj kisloty byli polu~eny 54 izoksazo-
liny 83. Wosstanowlenie oksima 84 al`mogidridom litiq
polu~eny aziridiny 85, obrabotka kotoryh serouglerodom
priwodit k tiazolidinam 86.55 Kondensaciq azalaktona 88 s
ketonom 87 daet produkt 89 w wide smesi Z- i E-izomerow.
Katalizatorom w |toj reakcii sluvila sistema
TiCl47piridin. ]elo~nym gidrolizom 89 i posledu`}im
wosstanowleniem polu~eno soedinenie 90, gidroliz kotorogo
solqnoj kislotoj dal oksazol 91 (shema 16).56

Primenenie rqda nowyh reagentow otkrylo putx k
sintezu redkih i trudnodostupnyh soedinenij. Alkiliro-
wanie izopropenillitiem ketona 87 daet allilxnyj spirt
92, kotoryj w rezulxtate klqjzenowskoj peregruppirowki s
|tilortoacetatom posle razdeleniq i gidroliza pre-
wra}aetsq w kisloty 93 i 94. Stadi` laktonizacii awtory
raboty 57 prowodili s hlorfenilselenidom w prisutstwii
tri|tilamina, tak kak ispolxzowanie sernoj kisloty pri-
wodilo li{x k produktam razloveniq steroidnojmolekuly.
Odnako wmesto ovidaemogo selenolaktona iz kisloty 93
byl polu~en lakton 95 (shema 17).

Analogi~naq reakciq protekala i s kislotoj 94, ~to
pozwolilo polu~itx izomernyj lakton 96. Dihlorproizwod-
noe 98 laktona 95 movno polu~itx stereoselektiwno,58

ishodq iz |poksiolefina 97, pri wzaimodejstwii |togo
olefina s dihlorketenom. Gidrirowanie w kislyh uslowiqh
izoksazola 100, polu~ennogo cikloprisoedineniem nitril-
oksida k acetilenowomu spirtu 99, priwelo s wysokim
wyhodom k trudnodostupnomu furanonu 101.59

Neizwestnye ranee 17-izoksazolinilsteroidy 103 i 104
takve byli polu~eny 60 1,3-dipolqrnym cikloprisoedine-
niem sootwetstwu`}ih nitriloksidow k steroidnym 20(22)-
olefinam 102. Prisoedinenie nitriloksidow protekaet
regioselektiwno i priwodit k sootwetstwu`}im param
|pimerow pri C(20) w sootno{enii 20R:20S=(2.5 ± 3):1
(shema 18).

Ispolxzowanie steroidnogo enolxnogo |fira 105 w reak-
cii s acetonitriloksidom priwodit k obrazowani` smesi
nebolx{ogo koli~estwa izoksazolina 106 i produkta ego
razloveniq ± izoksazola 107 (shema 19).60
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Intermediatami w sinteze kardiotoni~eskih steroidow
narqdu s ketolami sluvat i drugie bifunkcionalxnye
soedineniq. Tak, produkt 108 kondensacii ketona 87 s
cianuksusnym |firom posle udaleniq tetragidropiranilx-
noj za}ity (TNR) gidroksilxnoj gruppy LiAlH4 w TGF i
wosstanowleniq cianogruppy gidridom diizopropil-
al`miniq dal alxdegid 109. \tot alxdegid qwlqetsq ob}im
intermediatom dlq sinteza laktonnogo cikla kak kardeno-
lidow, tak i bufadienolidow. g-Lakton polu~ali iz ciano-
gidrina 110 kislotnym gidrolizom s odnowremennym zamy-
kaniem cikla. Degidrataciq gidroksigruppy w obrazo-
waw{emsq laktone 111 priwela k velaemomu laktonu 3
(shema 20).

Formirowanie d-laktona 59 osu}estwlqlosx kondensa-
ciej alxdegida 109 s ilidom tri|tilfosfonoacetata, dalx-
nej{im snqtiem za}itnoj gruppy, okisleniem spirta 112
do alxdegida 113 piridinij hlorhromatom i ciklizaciej
poslednego w lakton w prisutstwii p-toluolsulxfoki-
sloty.61, 62 Alxdegid 113 w sinteze d-pirona 59 ranee ispolx-
zowal takve \ndvel.63

Polu~itx d-lakton 59 movno iz acetalq ketoalxdegida
114. Reakciej |togo acetalq s reaktiwom Grinxqra,
polu~ennym iz |toksimagnijhlormetana, i posledu`}im
gidrolizom sintezirowan alxdegid 115. Produkt 116 ego
kondensacii s ilidom tri|tilfosfonoacetata posle gidro-
liza i laktonizacii iodom dal velaemyj bufadienolid 59
(shema 21).64

Enolxnyj |fir 117 (kak i soedinenie 109) qwlqetsq
ob}im intermediatom dlq sinteza g- i d-nenasy}ennyh
laktonow.65, 66 Nagrewanie ego w podkislennom metanole
daet 118, a nagrewanie s metilmerkaptanom w benzole ± 119.
Reakciq enolxnogo |fira 118 s izbytkom metilida dimetil-
sulxfoniq s posledu`}ej obrabotkoj syrogo produkta
metanolxnym rastworom HCl priwela k digidropiranu
121. Posle gidroliza 121 i dalxnej{ego okisleniq po
Dvonsu byl polu~en lakton 122, bromirowanie i degidro-
bromirowanie kotorogo s diazabicikloundecenom priwelo k
laktonu 59. Wzaimodejstwiem soedineniq 119 s |kwimolxnym
koli~estwom metilida i posledu`}ej desulxfurizaciej
polu~ali sna~ala furan 48a i dalee lakton 3. Obrazowanie
razli~nyh soedinenij w dwuh dostato~no blizkih processah
ob%qsnqetsq raznymi promevuto~nymi produktami w |tih
reakciqh. W perwom slu~ae obrazuetsq |poksid 120, gidroliz
kotorogo daet digidropiran 121, a wo wtorom ± 2-metiltio-
2,5-digidrofuran 123 (shema 22).

Polu~a`}ijsq pri dejstwii cianistogo wodoroda na
hlorangidrid 124 w prisutstwii izbytka ilida 125 ciano-
akrilat 126 ciklizuetsq w maleinimid 127 pri nagrewanii w
smesi uksusnoj kisloty, ee angidrida i sernoj kisloty.67

Sintez maleinimida 127 byl osu}estwlen s bolee wysokim
wyhodom iz keto|fira 128 kondensaciej poslednego s
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ilidom 129 i dalxnej{ej ciklizaciej obrazowaw{egosq
produkta (shema 23).68

Razrabotan podhod 69 k sintezu analogow izobufadieno-
lidow na osnowe ketoacetatow 130 i 131. Tak, w uslowiqh
reakcii Reformatskogo iz ketoacetata 130 s bromuksusnym
|firom byl polu~en lakton 132, a ketoacetat 131 w |tih ve
uslowiqh prewra}alsq w soprqvennyj lakton 133 (shema 24).

Alkilirowaniem alxdegida 134 acetilenami polu~eny 70

izomernye laktony 135. Oni ranee byli sintezirowany 71 iz
bromuksusnogo |fira i ketosulxfoksida 136 s posledu`}im
wosstanowleniem soedineniq 137 NaBH4. Prisoedinenie
kaliewogo enolqta 4-metoksibut-3-en-2-ona k imidazolino-
womu proizwodnomu 138 priwelo k pironowomu fragmentu
g-izobufalina 139 (shema 25).72

Dlq sinteza d-nenasy}ennyh ketonow |ffektiwnym
okazalosx prisoedinenie k karbonilxnym soedineniqm
alkil-anionow, stabilizirowannyh seroj.73 ± 76 Tak, konden-
saciq po Miha|l` alxdegida 140 s anionami na osnowe
soedineniq 141 daet produkty 1,4-prisoedineniq 142, cikli-
zaciq i desulxfurizaciq kotoryh priwodit k laktonnomu
fragmentu bufalina 59.73 ± 75 Interesnyj primer formiro-
waniq d-laktona iz keto|fira 143 predloven w rabote.76 W
ka~estwe |kwiwalenta gomoenolqtnogo aniona, neobhodimogo
dlq wwedeniq treh uglerodnyh atomow i sposobnogo zatem k
ciklizacii w pironowyj cikl, awtory wybrali 1-(fenil-

tio)-1-(trimetilsilil)-2-propen. Prisoedinenie ego k
keto|firu 143 w prisutstwii butillitiq priwelo k obrazo-
wani` soedineniq 144. Process okislitelxnogo desililiro-
waniq osu}estwlqli pri dejstwii kisloroda na litiewyj
dianion soedineniq 144 w rastwore TGF, soderva}em
geksametilfosfortriamid. W rezulxtate s wyhodom 59¥
byl polu~en tio|fir 145, ciklizaciq kotorogo w piron
byla dostignuta pri dejstwii bromistogo wodoroda w
kipq}em acetonitrile (shema 26).76

III. Sintez steroidow, soderva}ih
geterocikl w polovenii C(20)

\ta glawa poswq}ena metodam sinteza bokowyh cepej
witanolidow i qborozolaktonow, gomologow kardenolidow,
t.e. soedinenij, ime`}ih geterocikl w polovenii C(20)
steroidnoj molekuly.

Su}estwuet dwa osnownyh podhoda k sintezu laktonnogo
fragmenta witanolidow i qborozolaktonow ± ~erez priso-
edinenie stabilizirowannyh litiewyh enolqtow ili litij-
ditianow i ~erez prisoedinenie litijfuranow i transfor-
maciq poslednih.

Ishodnyj dlq sinteza laktonnogo fragmenta witano-
lida D alxdegid 147 byl sintezirowan prisoedineniem
aniona 1,3-ditiana k ketonu 80 s posledu`}im gidrolizom
gidroksitioacetalq 146. Posle za}ity gidroksigruppy w
wide metoksimetilowogo |firoa (MOM) 148 i prisoedine-
niq litiewogo enolqta 149, obrazu`}egosq iz a,b-dimetil-
krotonata i diizopropilamida litiq, polu~en velaemyj
lakton 150.77, 78 Interesno, ~to prisoedinenie enolqta 149 k
alxdegidu 151 dalo lakton 152 so stereohimiej pri C(22),
obratnoj 27-deoksiwitaferinu A, i popytki obra}eniq
konfiguracii okazalisx bezuspe{nymi (shema 27).78

Tak kak prisoedinenie enolqta 149 k alxdegidu 151 ne
obespe~ilo neobhodimoj stereohimii centra C(22), dlq
postroeniq bokowoj cepi witaferina A, 27-deoksiwitafe-
rina A i qborozolaktonow byla wybrana drugaq posledowa-
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telxnostx reakcij, pozwolq`}aq wwesti gidroksigruppu
nuvnoj konfiguracii. S |toj celx` olefin 153 byl
obrabotan OsO4, produkt reakcii podwergnut toziliro-
wani`, ~to priwelo k smesi izomernyh tozilatow 154 w
sootno{enii 5:1. Osnownoj izomer byl prewra}en
koli~estwenno w hiralxnyj |poksid 155. Regiospecifi~noe
alkilirowanie |poksida 2-metil-1,3-ditian-anionom s
posledu`}ej detioketalizaciej obespe~ilo neobhodimu`
22R-konfiguraci` w ketole 156. Ciklizaciq w lakton 157
byla osu}estwlena po metodu Mak-Morrisa.79 Posle wos-
stanowleniq dwojnoj swqzi i obrabotki difenildisulxfi-
dom polu~en sulxfid w wide smesi izomerow po C(24) (3:2).
Dlq polu~eniq bokowoj cepi qborozolaktona i witaferi-
na A litiewyj anion sulxfida obrabatywali 80, 81 monome-

rom formalxdegida, ~to dalo soedinenie 159, a dlq sinteza
bokowoj cepi 27-deoksiwitaferina A ± iodistym meti-
lom,80 ± 82 ~to dalo metilproizwodnoe 160. Dalee, w oboih
slu~aqh, sulxfidy okislqli do sulxfoksidow i posle
desulxfurizacii polu~ali velaemye laktony 161 i 162
(shema 28).

Opisan sintez bokowoj cepi witanolidow 83 putem pri-
soedineniq 2-litij-4-metilfurana k ketonu 80, s obrazowa-
niem furilsteroida 163. Posle dwuhstadijnogo okisleniq
(m-hlornadbenzojnoj kislotoj i piridinij hlorhromatom)
i gidrirowaniq nad dioksidom platiny byl polu~en lakton
164. Wosstanowlenie ego diizobutilal`minijgidridom
dalo laktol, pri obrabotke kotorogo 2-litij-2-trimetilsi-
lilditianom obrazowalsq tioacetalx 165. Polu~ennyj iz
tioacetalq posle ciklizacii w prisutstwii kamforsulxfo-
kisloty lakton 166 byl alkilirowan iodistym metilom w
prisutstwii izopropilciklogeksilamida litiq. Lakton 167
posledowatelxno prewra}en w sulxfid, okislen w sulxfoksid
i podwergnut desulxfurizacii. Odnako narqdu s velaemym
laktonom 150 byl polu~en |kzo-produkt 168 w sootno{enii
1:4.2. Izomerizaciq |kzo-produkta w |ndo-produkt
osu}estwlena pri nagrewanii laktona 168 w ampule s
trehhloristym rodiem w absol`tnom |tanole pri 1008C
(shema 29).

Dlq sinteza 22,26-laktonow wesxma poleznoj okazalasx
reakciq stereoselektiwnogo |poksidirowaniq nenasy-
}ennyh ketonow 169 }elo~nym peroksidom wodoroda.79

Tak, wosstanowleniem |poksida 170 amalxgamoj al`miniq
byl polu~en ketol 171, kotoryj ispolxzowali w ka~estwe
intermediata dlq sinteza 23-dezoksianteridiola. Ketol 171
byl prewra}en w bromuksusnyj |fir 172, poslednij pri
nagrewanii s tri|tilfosfitom w rezulxtate reakcii Arbu-
zowa dal fosfonat 173. Wnutrimolekulqrnaq kondensaciq
Hornera7\mmonsa priwela k velaemomu d-laktonu 174
(shema 30).
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Primenqq izlovennu` wy{e posledowatelxnostx reak-
cij, iz ketona 175 polu~ili soedinenie s bokowoj cepx`
witanolidow (shema 31).84

W ka~estwe intermediata dlq formirowaniq bokowoj
cepi 23-dezoksianteridiola movet sluvitx 85 izoksazolin
176. Tak, obrazu`}ijsq posle acetilirowaniq b-ketola 177
(produkta ras}epleniq izoksazolina 176) 22-acetoksi-24-
keton 178 po reakcii Reformatskogo s posledu`}im
kipq~eniem w uksusnom angidride byl prewra}en w d-lakton
174 (shema 32).

Sintez gomologow kardiotoni~eskih steroidow osnowan
na teh ve podhodah, kotorye izloveny w predydu}em
razdele. Kl`~ewym momentom ih sinteza qwlqetsq stadiq
udlineniq cepi na CH2-gruppu. Tak, alxdegid 180, polu-
~ennyj wosstanowleniem |fira 179, ispolxzowalsq 86 dlq
sinteza gomologa kardenolidow 185. Wwedenie laktonnogo
fragmenta osu}estwlqlosx pri ispolxzowanii reagenta
Wittiga 181, polu~ennogo iz trifenilfosfina i maleino-
wogo angidrida. Produkt prisoedineniq |togo reagenta k
alxdegidu 180 ± polu|fir 182 ± byl wosstanowlen
di|tilal`minijgidridom natriq w spirt 183, kotoryj pri
nagrewanii w uksusnom angidride ciklizowalsq w lakton 184.
Pereme}enie dwojnoj swqzi bylo dostignuto obrabotkoj
laktona 184 aktiwirowannym }elo~x` oksidom al`miniq
(shema 33).

Sintez nenasy}ennogo laktona 185 ranee byl
osu}estwlen iz spirta 186, kotoryj byl prewra}en 87 ~erez
tozilat w nitril i posle gidroliza w kislotu 187. Obra-
botkoj kisloty po metodu Arndta7\jsterta polu~en di-
azoketon 188, kotoryj byl prewra}en w gidroksiketon 189 i
dalee w lakton 185 po metodu, izlovennomu w rabote.11

Opisannye podhody nahodqt primenenie w sinteze gomo-
logow steroidnyh soedinenij, soderva}ih w bokowoj cepi
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razli~nye geterocikly (maleinimid, laktamy i tiazoly).
Tak, iz alxdegida 180 ~erez produkt ego kondensacii s
cianuksusnym |firom 190 polu~en keto|fir 191,68 kotoryj
transformirowali w maleinimid 192. Laktam 194 sintezi-
rowan 88 iz diazoketona 188 obrabotkoj p-toluolsulxfokis-
lotoj, zame}eniem tozilatnoj gruppy na azidnu` i dalx-
nej{ej transformaciej azida 193 (shema 34).17, 18

Metilowyj |fir 196 sluvil ishodnym soedineniem w
sinteze 89 tiazola 200. On byl pereweden w keton 198
wosstanowleniem amalxgamoj al`miniq ketosulxfoksida
197, polu~ennogo iz |fira 196 dejstwiem na poslednij
dimsilnatriq. Dalee, keton 198 ~erez enolsililowyj |fir
byl okislen w ketol 199, kotoryj oby~nym metodom
prewra}en w a-bromketon, a prisoedinenie k poslednemu po
Gan~u tiooksamata dalo tiazol 200 (shema 35).

Krome opisannyh wy{e podhodow, polu~itx steroidy s
geterociklom w polovenii C(20) movno dipolqrnym ciklo-
prisoedineniem nitriloksidow, kondensaciej aminospir-
tow, oksimerkurirowaniem dienow. Tak, prisoedinenie
okisi benzonitrila k nitrilu 201 priwelo 90 k obrazowani`
oksadiazola 202, a kondensaciej aminospirtow ili amino-
tiolow s alxdegidom 151 polu~eny oksazolidiny 203 ili

tiazolidiny 204 sootwetstwenno.91 Pri popytke polu~itx
22,25-digidroksiproizwodnoe iz diena 205 w uslowiqh oksi-
merkurirowaniq byl wydelen produkt 206, wosstanowlenie
kotorogo nad Pd/BaSO4 priwelo 92 k obrazowani` tetragid-
rofurilxnogo proizwodnogo 207 (shema 36).

Sintez nowyh geterocikli~eskih steroidow 209 i 210
osu}estwlen 1,3-dipolqrnym cikloprisoedineniem rqda
nitriloksidow k D22-steroidam 208 i 153 sootwetst-
wenno.85, 93 ± 97 Cikloprisoedinenie protekaet stereoselek-
tiwno,93 i w slu~ae allilxnyh spirtow sootno{enie |pime-
row 22S:22R dostigaet 6:1. Wyhod adduktow zawisit ot harak-
tera zamestitelej R w nitrilokside, ponivaqsx pri ispolx-
zowanii funkcionalxno zame}ennyh okisej (shema 37).

Interesnym predstawlqetsq obnaruvennyj fakt 98 de-
gidrirowaniq steroidnyh izoksazolinow 209, pozwolq`}ij
osu}estwitx perehod k sootwetstwu`}im izoksazolam 212.
Pri izu~enii reakcii degidratacii pod dejstwiem hloris-
togo tionila w hloroforme, narqdu s osnownym produktom ±
olefinom 211 ± bylo ustanowleno obrazowanie izoksazola
212 w ka~estwe pobo~nogo produkta. Zamena hloroforma
piridinom ili DMFA priwela k preimu}estwennomu
obrazowani` soedinenij 212 (shema 38).

Originalxnyj sintez 20-izosteroidnyh izoksazolow
predloven w rabote.96 On zakl`~aetsq w transformacii
izoksazolina 209 w izoksazol 213 s odnowremennym formi-
rowaniem hiralxnogo centra pri C(20). Najdeno, ~to obra-
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botka izoksazolina 209 triftoruksusnoj kislotoj w
kipq}em nitrometane w prisutstwii perhlorata litiq daet
tolxko odinC(20)-izomer 213 s wysokim wyhodom (shema 39).

IV. Sintez steroidow, soderva}ih
geterocikl w polovenii C(22)

Zdesx rassmotreny podhody k sintezu 25-gidroksihole-
kalxciferol-26,23-laktona ± edinstwennogo izwestnogo
metabolita witamina D3, ime`}ego w bokowoj cepi lakton-
nyj cikl, i neskolxkih drugih soedinenij s geterociklom w
polovenii C(22).

W 1979 g. byl wydelen i identificirowan nowyj metabo-
lit witamina D, ime`}ij 26,23-laktonnyj cikl, odnako
stereohimiq centrow C(23) i C(25) ustanowlena ne byla. W
swqzi s |tim pered sintetikami stoqla zada~a na tolxko
polu~itx himi~eskim putem |to soedinenie, no i ustanowitx
stereohimi` centrow C(25) i C(23), dlq ~ego byli sintezi-
rowany wse ~etyre diastereomera. Odin iz perwyh sintezow
bokowoj cepi byl osu}estwlen sledu`}im obrazom. Alxde-
gid 151 alkilirowali winilmagnijbromidom i polu~ennu`
smesx izomerow ispolxzowali w reakcii Klqjzena s izbyt-
kom tri|tilortopropionata. W rezulxtate polu~en |fir 214.
\tot produkt byl prewra}en w enolqt i pri 7788C okislen
molekulqrnym kislorodom, obrazu`}ijsq pri |tom gidro-
peroksid 215 wosstanawliwali tri|tilfosfitom, ~to dalo
a-gidroksi|fir 216. Posle gidroliza smesx diastereomerow
obrabatywali iodom i iodistym kaliem w osnownyh uslo-
wiqh, ~to priwelo k obrazowani` smesi iodolaktonow. Posle
ih wosstanowleniq gidridom tributilolowa i razdeleniq
byli polu~eny ~etyre diastereomera 217. Odnako awtory 99

pripisali prirodnomu laktonu o{ibo~nu` konfiguraci`
23R,25S (shema 40).

\tot putx w osnownom powtorqet wypolnennyj ranee
sintez,100 w kotorom, w otli~ie ot opisannogo wy{e, wwede-
nie 25-gidroksigruppy proizwodilosx na poslednej stadii
(posle wosstanowleniq iodolaktona 218) i okisleniq enolqta
laktona 219 kompleksom MoO37piridin7geksametilfos-
fortriamid). Awtory opredelili konfiguraci` tolxko
centra C(23) kak 23R.

Ustanowleni` struktury ukazannogo soedineniq
poswq}eno neskolxko rabot.101 ± 103 ^toby izbevatx slovno-
stej pri razdelenii ~etyreh diastereomerow i podrobno
izu~itx process iodolaktonizacii osu}estwlen stereose-
lektiwnyj sintez a-gidroksikislot 222 i 223. W ka~estwe
reagenta s nuvnoj hiralxnostx` byli ispolxzowany sulx-
fony 220 i 221, polu~ennye sootwetstwenno iz (S)-(©)-
limonno-qblo~noj (2-metilqblo~noj) 101 i (R)-(7)-limon-
no-qblo~noj kislot.102 Prisoedinenie |tih sulxfonow k
alxdegidu 151 s posledu`}ej desulxfurizaciej, gidroli-
zom i dwuhstadijnym okisleniem wmqgkih uslowiqh spirta w
kislotu priwelo k gidroksikislotam 222 i 223. Iodolakto-
nizaciq (iod, MeCN) i wosstanowlenie iodolaktonow pri-
weli k obrazowani` w kavdom slu~ae dwuh diastereomerow
224 ± 227 (shema 41).

Issleduq process iodolaktonizacii 103 w razli~nyh
uslowiqh awtory obnaruvili, ~to selektiwnostx |toj reak-
cii zawisit ot stereohimii pri C(25) i uslowij prowedeniq
reakcii. Polu~ennyj iodolaktonizaciej w osnownyh uslo-
wiqh produkt 226 posle wosstanowleniq gidridom tributil-
olowa dal lakton 228 s wyhodom 56¥ w ras~ete na kislotu
223. Posle sootwetstwu`}ih transformacij cikli~eskoj
~asti |togo soedineniq ego parametry okazalisx
identi~nymi prirodnomu metabolitu. Takim obrazom,
konfiguraciq centrow C(23) i C(25) metabolita witamina
D byla opredelena kak 23S,25R.

E}e odin primer sinteza bokowoj cepi laktona kalxci-
ferola, osnowannyj na wwedenii hiralxnosti sna~ala w
polovenie C(23), predloven w rabote.104 Prisoedineniem k
olefinu 229 a-bromakrilata w prisutstwii dihlor-
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|tilal`miniq byla polu~ena smesx bromidow
230:231 13:87. Neobhodimyj diastereomer 230 wydelen iz
smesi reakciej s bromistym litiem w acetone. Pri ~etyreh-
kratnom powtorenii |toj procedury, bromid 230 byl polu-
~en, ishodq iz olefina, s wyhodom 63¥. Karb|toksigruppa w
230 wosstanowlena do spirtowoj, obrazowaw{ijsq bromgi-
drin posle obrabotki osnowaniem dal |poksid 232. Nedo-
sta`}ie tri uglerodnyh atoma byli wwedeny w molekulu
prisoedineniem aniona 233, polu~ennogo iz ciangidrina
acetalxdegida. Posle gidroliza promevuto~nogo produkta
byla wydelena smesx laktonow w otno{enii 1:1 (shema 42).

Steroidy, ime`}ie geterocikli~eskij zamestitelx w
polovenii C(22), ne priwlekli poka bolx{ogo wnimaniq so
storony himikow-organikow i sintezy takogo roda soedine-
nij dostato~no redki. Tak, blizkie po strukture kalxci-
ferollaktonu laktony 235 i 236 byli wydeleny 78 pri dej-
stwii ioda i soedinenij selena na kislotu 234, polu~ennu` w
rezulxtate omyleniq soedineniq 152 (shema 43).

Sintez soedineniq 240, rodstwennogo steroidnym alka-
loidam, osu}estwlen w sootwetstwii so shemoj 44.105 Hlor-
angidrid 237 obrabotali pirrolilmagnijbromidom, pro-

dukt prisoedineniq 238 gidrirowali nad nikelem Reneq, ~to
priwelo k wosstanowleni` pirrolxnogo cikla i udaleni`
karbonilxnoj gruppy. Polu~ennu` w rezulxtate stereo-
mernu` smesx pirrolidinow 239 wzaimodejstwiem s
N-bromsukcinimidom prewra}ali w N-hloraminy, koto-
rye posle }elo~noj obrabotki dali pirrolin 240.

Reakciej metilowogo |fira acetilenkarbonowoj
kisloty 241 s metilmagnijiodidom polu~eno digidrofura-
nowoe proizwodnoe 242, blizkoe po strukture bokowoj cepi
(po mneni` awtorow) k {idasteronu (shema 45).106

V. Sintezy bokowyh cepej steroidow,
wkl`~a`}ie transformaci`
geterocikli~eskih struktur

Sinteti~eskie wozmovnosti geterociklow dlq postroe-
niq bokowyh cepej steroidow do nastoq}ego wremeni ne
ispolxzu`tsq w dolvnoj mere. Weroqtno, edinstwennymi
geterociklami, polu~iw{imi dostato~no{irokoe primene-
nie w sinteze, qwlq`tsq proizwodnye furana. Tem ne menee
priwlekatelxnostx geterocikli~eskih struktur, swqzannaq s
dostato~no legkoj ih transformaciej w otkrytu` cepx,
stimuliruet interes k |tim soedineniqm. W dannoj glawe
rassmotreny sintezy soedinenij s bokowymi cepqmi pri-
rodnyh kortikoidow, |kdizonow, brassinosteroidow, meta-
bolitow witamina D i dr. pri u~astii geterocikli~eskih
intermediatow. Rolx |tih intermediatow swqzana s realiza-
ciej skrytoj funkcionalxnosti geterocikla, pozwolq`}ej
wwesti neobhodimye zamestiteli w opredelennoe polovenie,
a takve s wozmovnostx` stereokontrolq obrazu`}ihsq
produktow, blagodarq razli~noj dostupnosti dlq reagenta
storon geterocikla. Naprimer, transformaciq geterocik-
li~eskih proizwodnyh 89 i 243, polu~ennyh iz ketona 87,
pozwolqet formirowatx bokowu` cepx kortikosteroi-
dow.51, 56 Tak, pri obrabotke uksusnoj kislotoj produkta
}elo~nogo gidroliza i posledu`}ego wosstanowleniq
geterocikla 89 ± soedineniq 90 ± obrazuetsq 56 21-gidroksi-
progesteron 1 (shema 46).

Ras}eplenie geterocikla w soedinenii 243 razli~nymi
metodami pozwolqet perejti k celoj serii proizwodnyh.51

Kislotnokataliziruemaq allilxnaq peregruppirowka 243 w
o~enx mqgkih uslowiqh (SiO2, 5¥-naq }awelewaq kislota)
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priwodit k enolxnomu |firu a-ketoalxdegida. Wosstanowle-
nie ego LiAlH4 i posledu`}ij gidroliz enol|fira daet
keton 1. Pri oksislenii produkta wosstanowleniq 244
m-hlornadbenzojnoj kislotoj byl polu~en ketalx 245
(~erez wnutrimolekulqrnu` ciklizaci`, sledu`}u` za
raskrytiem oksiranowogo cikla), kislotnyj gidroliz koto-
rogo priwel k ketodiolu 246 s prirodnoj orientaciej
bokowoj cepi. Awtory polu~ili i izomer |togo soedineniq
s 17a-konfiguraciej iz dioksena 243 (shema 47).

Dlq |toj celi 243 okislqli m-hlornadbenzojnoj kislo-
toj w metanole, pri |tom okislenie protekalo regioselek-
tiwno po |lektrononenasy}ennoj swqzi C=C, priwodq k
gemiacetalqm 247 w wide smesi izomerow po C(20) i C(21).
Posle wosstanowleniq ih NaBH4 i gidroliza byl polu~en
ketodiol 246.

Barton s soawt.107 razrabotal udobnyj i |ffektiwnyj
metod prewra}eniq holewyh kislot w pregnany ~erez oksazo-
liny. W ka~estwe katalizatora awtory wybrali bornu`
kislotu, kotoraq movet reagirowatx s holewoj kislotoj i
aminospirtom, dawaq intermediat tipa 249 s aktiwirowan-
noj karbonilxnoj gruppoj, dalxnej{ie prewra}eniq koto-
rogo mogut priwesti k oksazolinam. Ispolxzuq |tot metod,
iz kisloty 250 polu~ili oksazolin 251 s wyhodom 95¥.
Nagrewanie ego s fenilselenowoj kislotoj w piridine
priwelo s koli~estwennym wyhodom k degidrirowannomu
soedineni` 252. Dlq polu~eniq D20(22)-swqzi oksazolin 252
acilirowali fosgenom po azotu i obrazowaw{ijsq pri |tom
produkt 253 ozonirowali, ~to dalo keton 254 (shema 48).

W poslednee wremq bylo obnaruveno,108, 109 ~to wnutri-
molekulqrnaq ciklizaciq steroidnyh a-sililxnyh radika-
low w siloksany protekaet s wysokoj stepenx` selektiwno-
sti, ~to pozwolqet ispolxzowatx obrazu`}iesq siloksany w
sinteze bokowyh cepej. Tak, iz sililowyh |firow 255 (sm.108)
pri obrabotke gidridom tributilolowa byli polu~eny
siloksany 256, a iz |fira 262 (sm.109) ± siloksan 263.
Okislenie siloksanow 256 peroksidom wodoroda dalo diol
257, kotoryj posle ciklizacii w oksetan 258 alkilirowali
acetilenidom litiq 259 w prisutstwii |firata trehftori-
stogo bora. W rezulxtate byl wydelen spirt 260. Posle
udaleniq ~erez mezilat 21-gidroksilxnoj gruppy, gidriro-
waniq acetilenowoj swqzi i gidroliza byl polu~en
treti~nyj spirt 261 s izosteroidnoj (20S) bokowoj cepx`.
Siloksan 263 okazalsq ustoj~iw k dejstwi` razli~nyh
okislq`}ih agentow, w tom ~isle i koncentrirowannogo
(90¥) peroksida wodoroda w DMFA, po|tomu dlq raskrytiq
geterocikla siloksan 263 obrabatywali KOH w DMSO, ~to
priwelo k smesi silanolow 264, poslednie legko okislqlisx
peroksidom wodoroda w diol 265 (shema 49).

Steroidnye g-laktony na{li primenenie w ka~estwe
intermediatow dlq postroeniq bokowyh cepej desmoste-
rola 110 i (20S)-holewyh kislot.111 Ispolxzowanie takogo
roda intermediatow pozwolilo stereoselektiwno sformiro-
watx 20R- ili 20S-centr steroidnoj molekuly ~erez kont-
roliruemoe protonirowanie enolqta laktona. Ishodq iz
ketona 87 byl polu~en w dwe stadii nitril 266, kondensaciq
kotorogo s (S)-benzil-2,3-|poksipropilowym |firom 267 w
prisutstwii geksametildisilazida litiq dala nerazde-
lqemu` smesx sootwetstwu`}ih cianospirtow 268. Posle
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gidroliza cianospirtow (KOH, EtOH) byla polu~ena smesx
laktona 269 i ego |pimera C(20). Smesx obrabotali geksame-
tildisilazidom litiq w TGF pri 7788C i zatem
nasy}ennym rastworom Na2SO4 pri toj ve temperature,
|to priwelo k selektiwnomu protonirowani` enolqtnogo
intermediata 270 pri C(20) s menee zatrudnennoj storony
(obratnoj k benzilxnoj gruppe) i obrazowani`
iskl`~itelxno 20S-laktona 269. Lakton 269 byl wosstanow-
len LiAlH4 do diola 271, kotoryj prewratili w dimezilat i
selektiwno wosstanowili tri|tilborgidridom litiq do
mezilata 272. W rezulxtate degidratacii, wosstanowitelx-
nogo debenzilirowaniq, okisleniq i gidrirowaniq byli
polu~eny 111 soedineniq 273 i 274, wydelennye ranee iz
morskih organizmow (shema 50).

W sinteze desmosterola prisoedinenie k nitrilu 266 (R)-
benzil-2,3-|poksipropilowogo |fira 275 priwelo posle
ciklizacii k smesi (4:1) laktona 276 i ego C(20)-|pimera
277. Protonirowanie |toj smesi w opisannyh wy{e uslowiqh
dalo iskl`~itelxno 20R-lakton 277 (t.e. minornyj kompo-
nent w ishodnoj smesi). Analogi~no laktonu 269 lakton 277
byl wosstanowlen, prewra}en w mezilat 278, poslednij w
rezulxtate wosstanowleniq i debenzilirowaniq dal spirt
279. Spirt okislili do alxdegida 280, iz kotorogo pri
kondensacii s ilidom 281 polu~ili produkt 282, ime`}ij
bokowu` cepx desmosterola (shema 51).110

Himiq proizwodnyh furana na{la primenenie i w
sinteze bokowyh cepej |kdizonow i brassinosteroidow.
Bokowye cepi |tih soedinenij ime`t ot dwuh (a-|kdizon) do
~etyreh (brassinolid) hiralxnyh centrow i neskolxko
gidroksigrupp w razli~nyh poloveniqh, ~to w zna~itelxnoj
stepeni oslovnqet sintez takogo roda soedinenij. Ispolx-
zowanie w sinteze geterocikli~eskih intermediatow wo
mnogom sposobstwuet re{eni` woznika`}ih w |toj swqzi
problem regio- i stereoselektiwnosti.
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Dlq sinteza bokowoj cepi 20-gidroksi|kdizona ispolx-
zowali 112 digidrofuran 283. Prisoedinenie ego litiewogo
proizwodnogo k ketonu 80 s wyhodom 85¥ priwelo k smesi
soedinenij 284 i 285 bez kakoj-libo primesi 20S-izomerow.
Digidrofuran 284 byl prewra}en w 285 kratkowremennoj
obrabotkoj 0.1¥-nojHCl w TGF. Wosstanowlenie ketodiola
285 Li-selektridom dalo, kak i ovidalosx, 22S-spirt 286
(otno{enie spirta 286 k izomeru 287 rawno 16:1). \to
sootno{enie produktow, tem ne menee udalosx izmenitx,
za}itiw gidroksilxnu` gruppu w ketodiole 285 trimetilsi-
lilxnym |firom. W rezulxtate posledu`}ego wosstanowle-
niq Li-selektridom pri 7788C i gidroliza sililxnogo
|fira byl polu~en triol 287 s 58¥-nym wyhodom (shema 52).

Bolee selektiwnyj metod byl predloven Kametani s
soawt.113 ± 115 Posle obrabotki furana 288 m-hlornadben-
zojnoj kislotoj i acetatom natriq w hloroforme byl
polu~en gemiacetalx 289, okislenie kotorogo hlorhroma-
tom piridiniq dalo lakton 290. Kl`~ewym okazalosx
stereoselektiwnoe gidrirowanie laktona 290 nad PtO2.
Prisoedinenie wodoroda proishodilo s menee zatrudnen-
noj storony (protiwopolovnoj ob%emnomu steroidnomu
ostowu) laktona, dawaq smesx laktona 291 i produkta ego
izomerizacii 292 (3:2) s prakti~eski koli~estwennym wyho-
dom. Lakton 291 byl prewra}en obrabotkoj wodnoj
}elo~x` w termodinami~eski bolee stabilxnyj lakton
292, kotoryj alkilirowali metilmagnijbromidom. W
itoge byl polu~en (20R,22R)-diol 287 s 88¥-nym wyhodom.
Stereoselektiwnoe formirowanie C(22)-centra |kdizonow

qwlqetsq zna~itelxnym preimu}estwom |toj raboty,
poskolxku wosstanowlenie 22-ketonow gidridami daet glaw-
nym obrazom 22S-gidroksiproizwodnoe (shema 53).2

Dannyj podhod byl primenen takve dlq sinteza bokowoj
cepi makisteronaA (tri hiralxnyh centra w bokowoj cepi) i
ego 24-|pimera.115 Ishodq iz furana 293 polu~ili lakton
294, stereoselektiwnoe gidrirowanie i reciklizaciq koto-
rogo dali lakton 295 s koli~estwennym wyhodom. Alkili-
rowaniem poslednego metilmagnijbromidom polu~en |pi-
makisteron 296 (shema 54).

Polu~enie bokowoj cepi makisterona osu}estwleno
inwersiej C(24)-centra w laktone 295, kotoraq dostigaetsq
kineti~eskim protonirowaniem g-butirolaktona. Dlq |togo
lakton 295 enolizowali dejstwiem diizopropilamida litiq
i enolqt obrabotali pri7788C rastworomNa2SO4, ~to dalo
laktony 297 i 295 w sootno{enii 87:13 (shema 55).

Sintez s ispolxzowaniem furanow, primenqlsq i dlq
polu~eniq bokowoj cepi a-|kdizona.116 ± 118 Posle degidrata-
cii na silikagele produkta prisoedineniq 299 k ketonu 80 ±
2-litij-5-metilfurana ± bylo polu~eno furanowoe proiz-
wodnoe 300. Gidrirowanie egoD20(21)-swqzi na Pd/C protekalo
stereoselektiwno i dalo produkt 301 bez primesi izomera.
Furanowyj cikl w soedinenii 301 byl raskryt w kislyh
uslowiqh, obrazowaw{ijsq diketon 302 alkilirowali metil-
litiem. Edinstwennym produktom |toj reakcii byl ketol
303, kotoryj podwergali gidridnomu wosstanowleni`. \tot
process, kak ukazywalosx, protekaet s obrazowaniem pre-
imu}estwenno neharakternogo dlq bokowoj cepi |kdizonow
22S-izomera. Nailu~{ij rezulxtat byl dostignut pri
ispolxzowanii w ka~estwe wosstanowitelq borgidrida cinka
w |fire;116, 117 sootno{enie 22S- i 22R-izomerow sostawilo
2:1 (shema 56).

Uweli~eniq wyhoda 22R-izomera udalosx dobitxsq, izme-
niw strategi` formirowaniq hiralxnosti pri C(22).118

Polu~ennyj po takoj ve sheme, kak i soedinenie 301, furan
306 wosstanawliwali nad rodijal`miniewym katalizato-
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rom i produkt wosstanowleniq 307 okislqli oksidom rute-
niq. W rezulxtate byli polu~eny butenolidy 308 i 309 w wide
smesi 1:1. Reakciq Grinxqra s metilmagnijbromidom dala
dioly 304 i 305.

Izq}nyj metod kontrolq za stereohimiej obra-
zu`}ihsq ~erez steroidnye g-laktony produktow izloven w
rabote 119 po ustanowleni` stereohimii depresosterola.
Polu~ennyj iz kisloty 310 lakton 311 enolizowali dejst-

wiem diizopropilamida litiq i dobawlqli aceton, ~to
priwelo k gidroksilaktonu 312, kotoryj posle wosstanowle-
niq LiAlH4 byl prewra}en w soedinenie 313, okazaw{eesq 24-
stereomerom prirodnogo steroida. Poskolxku inwersiq
C(24)-centra w gidroksilaktone 312 newozmovna, wwedenie
zamestitelq pri C(28) osu}estwlqlosx ishodq iz laktona
311. Enolqt laktona obrabotali gazoobraznym formalxde-
gidom, ~to priwelo k gidroksilaktonu 314, alkilirowanie
kotorogo metillitiem dalo izomernyj po C(24) spirt 315,
identi~nyj prirodnomu (shema 57).

Dlq postroeniq bokowoj cepi |kdisteroidow w poslednee
wremq predloven putx, ispolxzu`}ij sinteti~eskie woz-
movnosti izoksazolinow. Tak, pri wosstanowitelxnom
ras}eplenii izoksazolina 316 na nikele Reneq w prisutst-
wii mineralxnoj kisloty obrazuetsq b-ketol 317, wossta-
nowleniem karbonilxnoj gruppy kotorogo borgidridom
natriq w spirte polu~eny dwa izomernyh po C(24) spirta.
Bokowaq cepx 24S-|pimera 318 sootwetstwuet strukture
bokowoj cepi fito|kdizonow ponasterona C i pterosterona
(shema 58).120, 121

Wydelenie w 1979 g. brassinolida ± perwogo fitogor-
mona, ime`}ego steroidnu` strukturu, polovilo na~alo
mnovestwu rabot, poswq}ennyh ego ~asti~nomu himi~eskomu
sintezu. Dlq stereoselektiwnogo formirowaniq bokowoj
cepi |togo soedineniq awtory rabot 95, 122 ± 127 ispolxzowali
geterocikli~eskie intermediaty. Kak i w slu~ae |kdizonow
naibolx{ee rasprostranenie polu~ili sintezy s u~astiem
proizwodnyh furana.

Wybraw alxdegid 151 w ka~estwe ishodnogo dlq sinteza
bokowoj cepi, neobhodimo sformirowatx tri hiralxnyh
centra pri C(22), C(23) i C(24). Primenenie proizwodnyh
furana 122 ± 125 pozwolqet wwesti neobhodimu` funkcionalx-
nostx w |ti poloveniq, sobl`daq wysoku` stereoselektiw-
nostx. Tak, prisoedinenie litijenolqta 319 pri 7788C k
alxdegidu i obrabotka reakcionnoj smesi pri |toj tempe-
rature (kineti~eskie uslowiq) razbawlennoj solqnoj kislo-
toj priweli k obrazowani` s wyhodom 65¥ butenolida 320 s
22R,23R-konfiguraciej.122 Kogda reakcionnu` smesx obra-
batywali pri 08C, osnownym produktom byl 22R,22S-izo-
mer, t.e. termodinami~eski bolee stabilxnyj produkt
obrazuetsq pri bolee wysokoj temperature (shema 59).

Gidrirowanie na platine laktona 320 dalo smesx izo-
merow po C(24) w sootno{enii 78:22 s koli~estwennym
wyhodom. Poskolxku konstanta spin-spinowogo wzaimo-
dejstwiq protonow pri C(23) i C(24) w osnownom izomere
321 byla menx{e, emu pripisali 24S-konfiguraci`. Posle
wosstanowleniq laktona 321 LiAlH4 polu~en triol 322,
kipq~enie kotorogo s 2,2-dimetoksipropanom w prisutstwii
tozilata piridiniq priwelo k obrazowani` acetonida 323 i
sme{annogo acetalq po C(29). Syroj produkt zatem kipq-
tili w metanole, ~to dalo w rezulxtate tolxko acetalx 323 s
92¥-nym wyhodom. Poslednij okislili hlorhromatom
piridiniq i obrazowaw{ijsq alxdegid 324 dekarboniliro-
wali hloridom tris-trifenilfosfinrodiq. W rezulxtate
|tih transformacij bylo polu~eno 24S-metilproizwodnoe
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325 s ob}im wyhodom 32¥ ishodq iz alxdegida 151. Bolee
korotkij putx sinteza bokowoj cepi brassinolida wozmoven
pri ispolxzowanii litiewogo proizwodnogo 326; ana-
logi~naq cepx prewra}enij dala acetonid 327, obrabotka
kotorogo metansulxfohloridom w piridine s posledu`}im
wosstanowleniem mezilata LiAlH4 priwodit k soedineni`
325 (shema 60).122

Alkilirowaniem alxdegida 151 litiofuranami 328 i 333
takve byla sformirowana bokowaq cepx brassinolida.123, 124

W perwom slu~ae alkilirowanie dalo 81¥ furilsteroida
329, posledowatelxnoe okislenie kotorogo m-hlornadben-
zojnoj kislotoj i hlorhromatom piridiniq priwelo k
ketolaktonu 330. Ketonnu` fukci` w 330 wosstanowili
borgidridom natriq, ~to dalo iskl`~itelxno gidroksilak-
ton 331, i, nakonec, w rezulxtate ego gidrirowaniq na PtO2 i
izomerizacii (0.5 M NaOH) perwi~nogo produkta 332 w
termodinami~eski bolee stabilxnyj g-lakton bylo
polu~eno 72¥ laktona 321 i 25¥ ego 24R-izomera.123

Prisoedinenie furana 333 {lo menee selektiwno
(334:335 3:7), odnako izomer 334 udalosx prewratitx w 335
okisleniem ego hlorhromatom piridiniq i posledu`}im
wosstanowleniem 22-ketona. Okislenie a-gidroksifuranaN-

bromsukcinimidom, kak i w predydu}ih slu~aqh, priwelo k
smesi laktolow, kotorye byli prewra}eny w
|toksi|tilowye |firy i razdeleny. Sootno{enie osnow-
nogo produkta 336 k ego 26-izomeru sostawilo 3:1. Dalee,
|fir 336 podwergali soprqvennomu alkilirowani` dime-
tilkupratom litiq i iodistym metilom. \ti reakcii
protekali gladko, i, kak predpolagalosx, prisoedinenie
prohodilo s obratnoj storony ploskosti kolxca po
otno{eni` k sosednej gruppe. Wosstanowlenie karbonilx-
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noj gruppy dimetilproizwodnogo 337 priwodit k obrazo-
wani` iskl`~itelxno spirta 338. Gidroliz |firnoj gruppy
(10¥-naq HCl) i obrabotka LiAlH4 dali triol 339, dalx-
nej{ie transformacii kotorogo w soedinenie 325 opisany
wy{e (shema 61).124

Gruppe Kametani 125 udalosx osu}estwitx stereokontro-
liruemoe formirowanie srazu ~etyreh hiralxnyh centrow
bokowoj cepi brassinolida. Alkilirowanie ketona 80
~etyrehkratnym izbytkom dianiona butenolida 340 dalo
smesx diastereomerow 341 i 342 w sootno{enii 9:91 (84¥),
enolxnye gidroksigruppy kotoryh byli za}i}eny metok-
simetilowymi |firami. Udalenie treti~noj gidroksi-
gruppy w MOM-|fire izomera 342 (~erez obrazowanie
triftoracetata) i gidrirowanie preimu}estwenno
obrazu`}egosq Z-izomera 343 nad rodiewym katalizato-
rom dalo edinstwennyj produkt 344 s trebuemoj stereohi-
miej wseh ~etyreh hiralxnyh centrow bokowoj cepi. Posle
wosstanowleniq laktona 344 LiAlH4 w spirt 345, perwi~naq
gidroksigruppa poslednego byla prewra}ena w mezilat i
wosstanowlena, ~to priwelo k bokowoj cepi brassinolida 346
(shema 62).

Neskolxko inoj podhod k nara}iwani` bokowoj cepi
brassinolida, priwodq}ij k ob}im geterocikli~eskim
intermediatam, razrabotan kitajskimi awtorami.126 Alxde-
gid 151 po metodu, predlovennomu w sinteze dezoksianteri-
diola,79 byl prewra}en w |poksiketon 347. Reakciq Wit-
tiga7Hornera |poksiketona s metoksikarbonilmetilfos-
fonatom i posledu`}aq laktonizaciq w kislyh uslowiqh Z-
izomera (proteka`}aq s obra}eniem konfiguracii pri
S(22)) obespe~ili obrazowanie gidroksilaktona 348. Oki-
slenie gidroksilxnoj gruppy |togo soedineniq hlorhroma-
tom piridiniq dalo uve izwestnyj intermediat 330, dalx-
nej{ie transformacii kotorogo priwodqt k bokowoj cepi
brassinolida (shema 63).

Nara}iwanie bokowoj cepi brassinolida bylo
osu}estwleno takve ~erez ispolxzowanie izoksazolinowyh
intermediatow.95 Tak, ras}epleniem w prisutstwii kisloty

na nikele Reneq izoksazolinow 210a,b, posledu`}im alki-
lirowaniem b-ketolow 349metillitiem, okisleniem obrazo-
waw{ihsq diolow 350 reaktiwom Dvonsa i, nakonec, degidra-
taciej treti~nyh spirtow 351 hloristym tionilom w
piridine polu~en steroidnyj 23-en-22-on 352. Wosstanowle-
nie enketona 352 diizobutilal`minijgidridom priwo-
dit 95 s wysokoj stereoselektiwnostx` k allilxnomu spirtu
353. Dalxnej{ee formirowanie bokowoj cepi brassinolida
legko osu}estwlqetsq po metodu Siddala (shema 64).127

Sleduet otmetitx, ~to po analogi~noj sheme, ispolxzuq
22R-izoksazolin 210a, osu}estwleno formirowanie bokowoj
cepi sapogenina, wydelennogo iz mqgkih korallow Asterospi-
cularia randalli (shema 65).128

Primenenie geterocikli~eskih proizwodnyh 129 wperwye
pozwolilo transformirowatx bokowu` cepx |rgosterina w
spirt 353 (intermediat wo mnogih sintezah brassinolida i
doliholida 127) bez ee ras}epleniq. Tak, olefin 354 ~erez
bromirowanie-degidrobromirowanie byl prewra}en w dien
355, okislenie kotorogo molekulqrnym kislorodom w piri-
dine pri intensiwnom oswe}enii w prisutstwii sensibili-
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zatora priwelo k hromatografi~eski razdelqemoj smesi
|pidioksidow 356 i 357 (w otno{enii 7:3). 22R-Izomer
wosstanowlen na katalizatore Lindlara w diol 358,
perwi~naq gidroksigruppa kotorogo byla udalena wossta-
nowleniem LiAlH4 ego mezilata 359. Analogi~nye trans-
formacii |pidioksida 357 priweli k 22S-izomeru spirta
353 (shema 66).

W rqde rabot,103, 130 naprawlennyh na issledowanie meta-
bolitow witamina D3, s celx` stereokontrolq pri formi-
rowanii bokowoj cepi ispolxzowalisx geterocikli~eskie
intermediaty. W ~astnosti, w sinteze 23,25,26-trigidroksi-
witaminaD3 360 takowym qwlqlsq lakton 228 (kalxciferol-
lakton), wosstanowlenie kotorogo LiAlH4 dawalo velaemyj
produkt (shema 67).

Uskokowi~ s soawt.131 ± 133 razrabotal dostato~no |ffek-
tiwnyj stereoselektiwnyj putx sinteza metabolitow wita-
minow D3

131 i D2
132, 133 ~erez cikloprisoedinenie steroid-

nyh nitronow k olefinam. Sintez bokowoj cepi wydelennogo
w 1981 g. nowogo metabolita witamina D3 ± 1a,25S,26-
trigidroksiholekalxciferola 362, opisan w rabote.131 Nit-
ron 366 byl polu~en iz alxdegida 361 iN-metilgidroksila-
mina w wide odnogo Z-izomera, struktura byla opredelena
metodom RSA. Reakciq cikloprisoedineniq k nemu metil-
metakrilata dala smesx ~etyreh diastereomernyh poC(23) i
C(25) izoksazolidinow. Nali~ie termi~eskogo rawnowesiq
mevdu nimi pozwolqet kontrolirowatx stereohimi` pro-
dukta. Dlq |togo posle otdeleniq nuvnogo SS-izomera, tri
drugih nagrewali pri 1408C w ksilole i izbytke metilmet-
akrilata. \to priwelo wnowx k ~etyrem izomeram. Putem
mnogokratnogo powtoreniq processa nuvnyj izomer 363 byl
polu~en iz 362 s wyhodom 71¥. Zatem izoksazolidin 363

obrabotali iodistym metilom i polu~ennyj produkt
wosstanowili LiAlH4, ~to dalo 86¥ aminodiola 364. Ami-
nodiol prewratili w acetonid i aminogruppu |liminiro-
wali po Gofmanu. W rezulxtate byl polu~en olefin 365,
gidrirowanie kotorogo nad palladiem na ugle i gidroliz
priweli k diolu 366 (shema 68).

Takoj ve podhod byl ispolxzowan 132, 133 dlq sinteza
metabolita witamina D2 ± 1a,25-digidroksi|rgokalxci-
ferola 370. Prisoedinenie 3,3-dimetilakrilata k nitronu
362 w kipq}em ksilole priwelo k obrazowani` (w otli~ie ot
predydu}ego slu~aq) tolxko dwuh iz ~etyreh wozmovnyh
diastereomerow (RR i SS) w sootno{enii 1:1. Oboga}enie
trebuemym SS-izomerom 367 prowodilosx analogi~no opi-
sannomu wy{e. Dalee, karboksimetilxnu` gruppu w soedine-
nii 367 wosstanawliwali w gidroksilxnu` i posledn``
udalqli ~erez tozilat, polu~aq izoksazolidin 368. Alkili-
rowanie ego po azotu i posledu`}ee ras}eplenie cikla
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priweli k aminospirtu 369, dezaminirowanie kotorogo
obespe~ilo obrazowanie trans-D22-steroida 370 (shema 69).
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STEROIDS WITH HETEROCYCLIC RING IN SIDE CHAIN. SYNTHESIS AND TRANSFORMATIONS

A.V.Baranovskii, R.P.Litvinovskaya, V.A.Khripach

Institute of Bioorganic Chemistry of the Academy of Sciences of Belarus'

5/2 Zhodinskaya St., 220141 Minsk, Belarus'

This report is a review of the recent literature on the synthesis of steroids contaning heterocyclic side chains. Synthetic

routes to open side chains of natural steroids, such as ecdysteroids, brassinosteroids, vitamin Dmetabolites etc, using

heterocyclic compounds are illustrated.
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