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Исследовано раскрытие окисного кольца 16։,17а-эпоксипрегнен-5-ол-3'1-она-20 ([) 
ароматическими аминами (анилин, л-толуидин, л-анизидин). Получены ариламино­
производные /Хгомостероидов—163-анилино-(1!1а), 163-л-толуилино-(111б) и 163-л-ани- 
зиднно-17а;1-метил-/Э-гомоандростен-5-диол-3'-и7а:։-он-17 (1Пв). Стр.ктура и конфи­
гурация полученных соединений доказаны рядом химических превращении и данными 
физико-химических методов.

Библ, ссылок 12.

Как известно, природные стероиды, в частности корггик астероиды, 
обладают широким спектром биологического действия. Однако их при­
менение в медицине в ряде случаев ограничивается из-за побочного дей­
ствия. В связи с этим в настоящее время ведутся поиски новых биоло­
гически активных соединений, представляющих собой модифицирован­
ные аналоги природных стероидов.

Одним из методов модификации стероидных соединений прегнанового ряда является 
введение заместителей при раскрытии 16а,17а-окнсного кольца и получение соответ­
ствующих 17-оксипроизводных. В результате раскрытия окисного кольца различными 
реагентами получено большое количество аналогов стероидов, в числе которых обна­
ружены соединения, обладающие интересными биологическими свойствами. К ним от­
носятся вещества, полученные при взаимодействии производных 16а.17а-зпоксн-20- 
кетостерондов с первичными и вторичными алифатическими и гетероциклическими 
аминами [1-4].

Поскольку реакции раскрытия окисей часто сопровождаются побочными процессами 
с образованием, в частности, изомерных соединений!, особое значение приобретает уста­
новление строения полученных продуктов.

Литературные даиные о структуре и конфигурации соединений, полученных при 
реакции 16а,17<х-эпокси-20-кетопрегнанов с первичными к вторичными алифатически­
ми и гетероциклическими аминами, разноречивы: так, по данным Варга [1,2] и Хевета 
с сотрудниками [3], продукты реакции представляют собой производные 16-амино-17л- 
оксн-20-кстопрегнанов; Бергстромом [4] выоказаио предположение об образовании в 
этой реакции Оы-омостероидов.

В связи <с этим в настоящей работе исследовано раскрытие окисного 
кольца 16а,|17«-эпокснпрепнен-5-ол-ЗР-о«ан20 (1) ароматическими ами­
нами (анилин, п-толуидин, п-анизидин) и установлены структура и кон­
фигурация продуктов реакции рядом химических превращений и данны­
ми физико-химических методов.
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Данные элементного анализа и ИК спектров свидетельствуют о 
появлении в полученных продуктах реакции еще одной гидроксильной 
и фенилам'инной групп.

В ПМР спектрах полученных соединений Ша, б, в отсутствуют 
сигналы протонов метильной группы при С-21, которые обычно наблю­
даются в области 1,9—2,1 им. д., характерные для C-20-кетопрегнанов 
[5]. В то же время .в спектрах, наряду с сигналами ангулярных .метильных 
групп, наблюдается сигнал СНз-группы в области 1,50—1,56 м. д., ха­
рактерный для метильной группы О-гомостероадов [6]. Такое значение 
химического сдвига сигнала метильной группы дает основание предпо­
лагать, что раскрытие окисного՛ кольца в 1 ароматическими амнкаими со­
провождается изомеризацией и образованием соответствующих амино- 
производных Д-гомостероидов—46₽-анил.ино-(1Иа), 16у₽-п-толуидино- 
(Ш<5) и 16₽-п-анизидино-'17а1₽-ме.тил-Д-го.моандроетен-5-диол-3.3, Паб­
она-! 7- (Ши).

Подтверждением £)-гомостероидной структуры продуктов реакции 
явилось изученное нами нитрозирование Ша с последующим восстанов­
лением N-нитрозосоединения VII до гидразинового производного VIII 
и попытка циклизации последнего.

Из литературных данных известно [7], что взаимодействие I с гид- 
разингидратом сопровождается образованием гидразона 1Х и циклиза­
цией последнего в производное пиразола X.
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Предполагаем, что если полученное N-аминосоединенне имеет 
строение V, то возможна его циклизация с образованием производных 
пиразола VI. В случае N-аминопроизводного VIII такая циклизация 
весьма затруднительна, так как при этом должно образоваться напря­
женное четырехчленное диазетидиновое кольцо.

Попытки циклизации полученного продукта не привели к положи­
тельным результатам, что свидетельствует в пользу структуры VIII.

Другим подтверждением строения Ша явилось исследование его 
восстановления ,с последующим нитрозированием и окислением надиод­
ной кислотой N-нитрозопроизводного XV.

В случае соединения II при восстановлении боргцдридом натрия 
должен (был бы получиться триол XI, а при последующем окислении N- 
нитрозопроизводного XII—производное этианивроютерона XIII (8].

Однако окислением триола надиодной кислотой н>еудалось получить 
ожидаемый кетон XIII. Этот факт также показывает, что полученный 
триол имеет строение XIV, но не XII.

Строение и конфигурация продуктов взаимодействия 16“,17а-эпок- 
сипрегненалана с анилином, п-толуидином и n-анизидином как 160-арил- 
амино-17аД-метил-£>-гомоандростен-5-диол-ЗЭЛ7аа-анч17 .(11Ша,б,в) бы­
ло доказано также с помощью физико-химических методов.

В (масс-спектрах соединений Ша, б наблюдаются пики молекуляр­
ных ионов с т/е 423 и 437, соответствующие соединениям Ша и Шб. В 
высокомолекулярной части спектра имеются ионы фрагментов: 
jW-H.O (m/e 405 и 419), Л4-28 (те/е 395 и 409), Af-H2O-CHa (т/е 
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390 и 404), М-СН,—28 (т/е 380 и 394). А1-СН,—28-Н,О (т/е 362 и 
376), М-ArNH2 (т/е 330) и Af-ArNH։—Н2О (т,'еЗ}2), доказывающие 
наличие в молекуле функциональных групп ОН, СН։, ArNH и СО. 
Основной распад молекул Ша, б под электронным ударом направ­
ляется ариламинным заместителем в кольце D, в результате чего в 
низкомолекулярной части спектра образуются четыре аминных фраг­
мента а, б, о, г, содержащих ариламинную группу с соседними угле­
родными атомами.

ArNH2 CH2=NHAr СН։=СН—NHAr O=C=C=NHAr
а б в г

Ша, т/е 93 111а, т/е 106 Ша, т/е 119 Ша. т/е 132
1116, т/е 107 1116, т/е 120 1116, т/е 133 1116, те 146

Аналогичная фрагментация .наблюдается в масс-спектрах ряда стероид­
ных алкалоидов, содержащих алкил а минную группировку в кольцах А 
или D [9].

В ПМР спектрах соединений Ша, б, в сигнал протона С-16, наблю­
даемый 'в области 4,40—4,85 <м. д., имеет полуширину 10 гц, что, по ли­
тературным данным [ilO], соответствует аксиальному расположению про­
тона С-<16. Следовательно, аминный остаток расположен экваториаль­
но, т. е. соединение содержит 16£-ариламинную группу.

Спектрополя|ргамет|ри'че0кие данные показывают, что соединения Ша, 
б, iß имеют сходные кривые Д<В с отрицательным эффектом Котона, чгго 
соответствует имеющимся в литературе данным [11] о £)-гомосгероидах 
с карбонильной группой в положении 17. Впадина наблюдаемого эф­
фекта Котона расположена в области около 320—330 нм.

Таким образом, обычная карбонильная аномалия несколько смеще­
на в длинноволновую область. Как известно [12], это наблюдается у кето­
стероидов, имеющих аксиальную гидроксильную группу рядом с кар­
бонилом.

Следовательно, можно считать, что метильная группа расположена 
экваториально, т. е. соединения содержат 17а«-окси-и 17а0-.метильную 
группу.

Приведенные данные подтверждают, что при раскрытии 16а,17а- 
окисного кольца 16а,17а-эпоксипрегнен-5-ол-Зр-она-20 (I) ароматиче­
скими аминами (анилин, л-толуидин, л-анизидин) образуются 16р-ани- 
лино-(Ша), 16^-л-толуидино-(П1б) и 16^-л-анизидипо-17а,3-.метил-0-го- 
мояндростен-5-диол-3(3,17аа-он-17 (Шв).

Экспериментальная часть

Спектральные данные: масс-спектры получены на промышленном 
приборе МХ-1306, .снабженном системой прямого ввода образца непо- 
средственно в ионный источник, при температуре 170° и ионизирующем 
напряжении 30 в; ПМР спектры—на приборе ЛММ-4Н 100 в Д-пирида- 
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не; ИК спектры—на приборе LJR-1O в вазелиновом масле. ДВ измеря­
лась на полуавтоматическом спектрополяриметре ВНИЭКИПРОДМАШ 
«СПУ-М» <в трубках длиной 0,5 дм при концентрации 0,1 % (диоксан). 
Чистота полученных веществ контролировалась метадом тонкослойной 
хроматографии.

16'1-Анил11но-17а^-метил-0-гомоандрост.ен-5-диол-3$,17аа.-он-17 
(Ша). Смесь 10 г 16з,17а-эпоксипрегнен-5-ол-3?-она-20 (I) и 30 мл 
анилина кипятят в токе азота с обратным холодильником с хлоркаль­
циевой трубкой 6 часов. Отгоняют в вакууме избыток анилина, оста­
ток кристаллизуют из метанола с углем и получают 10,2 г Ша, т. пл. 
240—241,5°. Из маточного раствора упаривают в вакууме метанол до 
начала кристаллизации, охлаждают и получают еще 1,5 г Ша. Общий 
выход Ша-11,7 г (91,2%). 35-50, 3540 (ОН), 3380 (NH), 1710
(С=О) и 1610 (С—С) см~х; Но— 85° (здесь и далее в 1% хлоро­
форме). Найдено %: С 76,77; Н 8,85; N 3,26. C.7H37NO3. Вычислено 
%: С 76,55; Н 8,80; N 3,30.

1б^-п-Толуи.дино-17а^-метил-й-гомоандростен.-5-даол-3^,17аг-он-  
17 (Шб). Раствор 10 г 1 и 10 г л-толуидина в 300 мл спирта пере­
мешивают 10 часов в автоклаве при 180°. Реакционную массу охлаж­
дают, добавляют спирт до полного растворения осадка, обрабатывают 
углем, фильтруют, уголь промывают спиртом. Упаривают спирт в ва­
кууме до объема 200 мл. остаток охлаждают 2 часа при —5° и от­
фильтровывают 10 г (75,5%) Шб, т. пл. 210—212° (из метанола). vMBKC. 
3550, 3440 (ОН), 3360 (NH), 1705 (С=О) и 1620 (С=С) см֊х ; [а]§> - 
69°. 11айдено %: С 76,57; Н 8,92; N 3,22. C86H3BNO3. Вычислено %: 
С 76,84; Н 8,98; N 3,20.

1в^-п-Анизчдино-17а^-метил-П-гомоандростен-5-диол-3^,17а1-он՜ 
17 (Шв). Аналогично предыдущему, из 10 г 1 и 10 г л-анизидина 
получают 12,8 г (84,7%) Шв, т. пл. 198—199,5° (из метанола); vMBKC. 
3520, 3430 (ОН), 3380 (NH), 1700 (С=О) и 1615 (С=С) см֊1 ; [a]g>- 
70°. Найдено %: С 74,25; Н 8,48; N 2,96. CMH31։NO4. Вычислено %: 
С 74,13; Н 8,66; N 3,08.

16^-(^-Нитрозо)анилино-17а $-метил-0-гомоан.дростен.-7- диол- 
3^,17ai-oH-17 (VII). К раствору 4,23 г Ша в 180 мл 80%-ной уксусной 
кислоты при 0° и перемешивании добавляют раствор 0,7 г нитрита 
натрия в 4 мл воды и смесь перемешивают в течение 1 часа при 
8—10°. Затем при 0° разбавляют водой, осадок отфильтровывают, про­
мывают водой, сушат и получают 4,2 г (94%) VII, т. пл. 138—139° 
(из спирта). vUBKC. 3610, 3500 (ОН), 1705 (С=О), 1600 (С = С) см~х ; 
[а]£-80,5°. Найдено %: С 71,78; Н 8,05; N 6,00. C^H^NjO«. Вычис­
лено %: С 71,65; Н 8,01; N 6,19.

16$-(и-Амино)ани.лино-17а$-метил-0-гомоандростен-5-диол-3$,  
17ач-он-17 (VIII). К суспензии 5 г VII в 50 мл метанола добавляют 
5 мл воды, 4 г цинковой пыли и смесь охлаждают до 10°. К реак­
ционной массе в течение 10 минут при перемешивании добавляют 
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20 мл уксусной кислоты, затем температуру повышают до 20 -25° и 
перемешивают 3,5 часа. После фильтрации массу разоавляют водой, 
выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой, сушат и полу­
чают 4 г (83%) VIII, т. пл. 220-221° (из этилацетата); а„кс. 3590, 
3400 (ОН), 3360 (NH), 1695 (С=0), 1610 (С=С) см֊1 ; [а]™—132°. 
Найдено %: С 73,83; Н 8,74; N 6,20. C^HjgNgOj. Вычислено %: С 73,76; 
Н 8,73; N 6,38.

16$-Ан11лино-17аа-метил-0-гомоандрост.ен-5- ։при.ол-3$,Г7$,Г7аа. 
(XIV). К суспензии 3 г Ша в 120 мл метанола добавляют 0,2 г бор- 
гидрида натрия и при 20° перемешивают 1 час. Затем при 0° разбав­
ляют водой, сушат и получают 2,95 г (98%) XIV, т. пл. 238—239,5° 
(из ацетона); vu։«. 3520, 3510, 3420 (ОН), 3400 (NH), 1610 (С=С) 
см֊'֊, [я1о~45°. Найдено %: С 76,21; Н 9,27; N 3,30. CnIIMNO։. Вы­
числено %: С 76,19; Н 9,23; N 3,29.

-Нигпрозо)анилино-Г7а ч-метил-0-гомоандрс:тен֊5-триол- 
3?,17р- 17а а. (XV). Аналогично VII из 4,25 г XIV получают 4,3 г 
(95,5%) XV, т. пл. 163-164° (из этилацетата); vu։KC. 3580, 3520, 3380 
(ОН) и 1595 (С=С) см֊1-, [а]“-88Հ Найдено %: С 71,18; Н 8,43; 
N 6,10. Cï7H։8N։O4. Вычислено %: С 71,33; Н 8,42; N 6,16.

շՈՍՈՍՏԵՐՈԻԴՆԵՐԻ ԱՄԻՆԱԱԾԱՆՑՑԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹ6Ջ

/ Լ. Ա. ՖՐԱՆԳՈԻԼՅԱՆ

Ամփոփում

Հետազոտված է արոմատիկ ամիններով ( անի լին, ոլ֊տո լուիգին, պ-անի- 
գիդին) ^^.Ող֊էպօքսիպրեւ^ւեն֊ծ֊ոլ֊Յ՚ֆ֊ոն֊շՕ-ի (I) օքոիդալին օղակի բա֊ 
ցումը։

Ստացված են D-հոմԱստերոիդների հետևլալ արիլամինաածանցլալհերը՝ 
16^֊անիլինա֊(\\\ա)է 16ß-a[-u>n լուի գին ա֊(111/') և 16^-պ-անիգիդինա-17ա'ձ֊մե- 
թիլ-Օ-հոմոանդրոստեն֊3֊դիոլ֊3^,17ա Ղ-ոն-17 (Illp); Սա աղված միացուիք լուն- 
ների կաոուցվածքը և կոնֆիգուրացիան հաստատված է մի շարք քիմիական 
վերափոխումների և ֆիզիկա քիմիական տվլալեերի հիման վրս*։
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