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Внимание  к  стероидным  производным  оксазола  обусловлено  тем , что  эти  
соединения  оказались  интересными  c точки  зрения  биологической  актив - 
ности  и , кроме  того , являются  удобными  интермедиатами  в  синтезе  
многочисленных  полиф yнкцион aльны x соединений  [1, 2]. Ср aвнительн o 
недавно  опубликован  обзор , посвященный  стероидным  1  , З -оксазолам  [3 ]. 

Цель  на cтоящего  обзора  — обобщение  имеющихся  сведений  o методах  
синтеза  и  биологическом  действии  стероидных  производных  I, 2-оксазола  
(изоксазола ) . Последние  можно  условно  разделить  на  два  типа : соединения , 
в  которых  одно  из  колец  стераидного  скелета  конденсировано  c 
гетероциклом , и  стероиды , содержащие  изоксазольный  цикл  (или  его  
производные ) в  боковой  цепи . 

1. Синтез  сте pоидных  изоксазолов  
через  a- гидроксиметиленкетоны  

Среди  методов  синтеза  стероидов , конденсированных  c изоксазолом , 
одним  из  важнейших  является  взаимодействие  a-гидроксиметиленкетонов  c 
гидроксиламином . Таким  путем  большей  частью  получены  самые  изученные  
к  настоящему  времени  соединения , в  которых  связь  С (2)—С ( з )-стероида  
является  общей  c гетероциклам  [4-21].  Исходные  2-гидроксиметилен -3-ке -
тостероиды  (1) легко  могут  быть  синтезированы  конденсацией  3-кетостерои - 
дов  (2) c этилформиатом  в  присутствии  метилата  натрия  (выходы  
соединений  50-90%) [7, 13- 17]. 

Детальное  изучение  реактщи  гидроксиламина  c оксиметиленкетонами  
типа  1 показало , что  возможно  обр aзование  [2,3-d] -  и  [3,2- с  Jизоксазолов  З  
и  4 соответственно  [4]. Соотношение  полученны x регдомеров  при  этом  
зависит  от  рН  среды , используемого  растворителя  и  температуры . Так , из  
2-гидроксиметилен - 17а -м eтил - 17j3-гидроксиандростан -3-она  в  водно -спир -
товом  растворе  образуется  8%  продукта  З  и  82%  продукта  4, a в  растворе  
пиридина  — 91 и  6%  соответственно  [4,  181.  Высокий  выход  
[2,3-d  ]изоксазола  3 достигается  при  проведении  реакции  c солянокислым  
гидроксиламином  в  уксусной  кислоте  или  спиртовом  растворе  в  присутствии  
уксусной  кислоты  [4, 9, 11, 16, 17,  201.  Отмечено , что  при  наличии  
третичной  спиртовой  группы  в  молекуле  исходного  соединения  необходимо  
добавление  ацетата  натрия . Обнаружена  зависимость  строения  образующе - 
гося  продукта  от  характера  кислотного  компонента  применяемой  соли  
гидроксиламина  [14]. Так , при  взаимодействии  1 78-гидроксиэстрадиен -4  ,  9- 
она -З  c серноки cлым  гидроксиламином  получается  [2,3- д ]изоксазол , a c 
солянокислым  — преимущественно  [3,2-с  ]изоксазол . 
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R = H, ОН , Ме ; R1 = Н , Ме ;  R2 =  Н , Ме ; R3  = Н , Ме ; R4  = H, Me, Et, CH=СНг , С  =CHR10 ;  R3 =  Ме , 
ОН , ОМе , ОАс , OCOCH2CH2Ph; R4R' = O, ОСН 2СН 20; R6  = Н , Ме ; R7  = Н , ОН ; Ri  = Н , F; 

R9  = Н , Ме ; R10  = Ph, С 6Н 4Е -4, 2-пиридиэУ , С 6Н 4NО 2-4, С 6Н 4NМе 2-4, С 6Н 4СЕз -3 

Аналогичные  реа кции  были  изучены  в  ряду  7-оксааналогов  стероидов  
[22]. Присоединением  гидроксиламина  к  2-гидроксиметилен -7-оксаандро - 
стан -3-ону  (5) осуществлен  синтез  изомерных  7-аксаандростаноизоксазолов , 
причем  [2,3- д ]изоксазол  6 образуется  . в  водной  уксусной  кислоте  в  
присутствии  ацетата  натрия , a в  пиридине  получается  региомерный  
[3,2- с ]изоксазол  7. 

7 

При  исп oльз oвании  подобного  метода  для  синтеза  [2,3-д ]изоксазолов  
1 9-нораядростаяового  ряда  наблюдался  необычный  случай  диспропорциони -
рования  стероидных  производных  [15]. 
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Например , при  обработке  2-гидроксиметиленэстра -4-ен -17j3-ол -3-oн a 1 
гидргксиламином  и  последующем  япетилировании  кроме  целевого  изоксазо -
ла  3 (выход  35%) был  выдёлен  изоксазол  8 — продукт  ароматизации  кольца  
А  (выход  65%). Аналогичная  ароматизация  цикла  А  иротёкает  при  действии  
на  [2,3-д ]изоксазолы  типа  3 этилмалеата  и  10% Рд /C в  кипящем  диоксане  
[233.  

B работе  [4 ] описано  присоединение  гидроксиламина  к  2-гидроксимети -
лен -3-кетостероиду  1 в  этаноле  н  присутствии  ацетата  натрия , при  этом  
отмечено  образование  наряду  c  [2,3-d  Зстероидоизоксазолом  3 также  
небольшого  количества  (выход  15%) [3,2- с  3-5'  -пщрокси -Л 2-стероидо -
изоксазолина  9. 
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Региомерные  продукту  9 изоксазолины  11 были  синтезированы  из  
2-гид poк cим eтил eн -3-к eт oн oв  10 и  гидроксиламина  при  проведении  реакции  

в  нейтральном  или  слабокислом  водна -спиртовом  растворе  [24,  251.  
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R = К , Ме ; R1  = К , Ме ; R2  = Н , SEt 

B результате  взаимодействия  6-гидроксиметилен -7-кетона  12 c водным  
раствором  гидроксиламина  в  уксусной  кислоте  в  присутствии  ацетата  натрия  

c выходом  45% был  получен  только  [6 ,7-d  jстероидоизоксазол  13  [113.  

он  

Ас 0 

Nн 2Oн /н 2о  
AcOH/AcONa 

НО  

  

13 

293 



16 17 18 

он  

'н  
Nx7ox 
--•-- 
лед .  АсОН  

н 0 
c 
S 

Н 	l * * I_=Н  

Этот  метод  оказался  удобным  и  для  синтеза  некоторых  изоесазолинов , кон -
денсированных  c молекулой  стероида  по  связи  С  ( ь  б )—С  (17). Так , обработка  16-гидр -
оксиметилен -17-оксопроизводных  14 андросгана  и  эстрана  гидроксиламииом  в  
сиирте  привела  к  [16,17-d ]стекоидоизоксазолинам  15 c выходами  до  70% [26,  27].  

но  

Nн ,он  
СНОн т  

E Ô 

* 15 

При  конденсации  21-формилпроизводного  16 (существующего , главным  
образом , в  кето - енольной  форме ) c гидроксиламином  в  ледяной  уксусной  
кислоте  в  присутствии  ацетата  натрия  получается  5'  -замещениый  изоксазол  
17. Без  ацетата  натрия  образуется  смесь  5'- и  З '  -замещекнъ iх  изоксазолов  17 
и  18 соответственно . Реакция  16,17-д eгид poaн aл oг a соединения  16 c 
гидроксиламином  как  в  метаноле , так  и  в  ледяной  уксусной  кислоте , 
независимо  от  присутствия  или  отсутствия  ацетата  натрия , приводит  только  
к  16, 17-дегидроаналогу  продукта  17  [28].  

2. Синтез  стероидных  изоксазолов  и  изоксазалинов  
методом  1,3-дип oля pн oг o циклоприсоединения  

Одним  из  важных  методов  синтеза  стероидных  изоксазолов  и  их  
производных  является  1, 3-диполярное  циклоприсоединение  нитрилоксидов  к  
ненасьпценны  м  связям  молекулы  стероида . B результате  такого  присоедине - 
ния  арилнитрилоксидов  к  производным  спирост -5-ена  19 были  получены  
3'- замещенные  [5а , ба -d ]стероидоизоксазолины  20  [29].  Реакцию  проводили  
в  смеси  бензол —эфир , при  этом  нитрилоксиды  генерировали  из  
соответствующих  хлорангицридов  гид poк cамовы x кислот  действием  раствора  
гидроксида  натрия . Выходы  продуктов  20 составили  64-90%, причем  
наиболее  высокими  они  были  в  случае  п -метоксибензонитрилоксида . 
Образование  изомерных  изаксазолинилстероидов  замечено  не  было . 

19 	 20 

R = Н , Cl,  OH, OMe, OEt, OAc; R1 = н , Me, С 1, ОМе  
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1 ,3-Диполярное  циклоприсоединение  нитрилоксидов  к  016-стероидам  
протекает  неоднозначно . Стереохимия , соотношение  изомеров  и  выходы  
образующихся  продуктов  зависят  как  от  заместителя  при  атоме  С (17),  так  и  
от  природы  используемого  в  реакции  нитрилоксида  и /или  растворителя . 
Так , синтез  3'- замещенных  [17а ,1 ба -d ]стероидоизоксазолинов  22 осуществ -
лен  c высокими  выходами  (82-92%) путем  циклоприсоединения  
нитрилоксидов  к  о  6-стероидам  21a,b (R = Ас ; R 1  = Ме , Ph, CO2Et). 
Генерирование  нитрилоксидов  при  этом  осуществлялось  из  галоидангидри - 
дов  гидроксамовык  кислот  [30,  31].  

Однако  присоединение  карбэтоксиформонитрилоксида  к  016-стероиду  
21b (R = Ас ) в  эфире  протекает  медленно  и  приводит  к  [ 16а ,17а -д  ]изомеру  
23b (А 1  = Е tСО 2) c выходом  80%  [32].  B случае , когда  R = С (О ) СН 2ОН  или  
С  (0)  СН 2ОАс , a в  качестве  растворителя  используется  ТГФ , выход  продукта  
23 достигает  97 %  [33].  Образов aние  [ 1 ба ,  1  7а -d  ]стероидоизоксазолинов  
23с , д  (R 1  = H) c умеренны  м  выходами  (44-45%) было  отмечено  в  реакции  
присоединения  формонитрилоксида  в  безводном  эфире  к  1,4,  i б -прегнатрие -
нам  21 с , д  (R = С (О ) СН 2ОН ) или  их  21-ацетоксинроизводным  [34]. 

R1CN0 
-* 

21 	 22 	 23 

R = Н ,  Ас , С (О )СНгОН , С (О )СН 20Ас ; R1  = Н , Ме , Ph, CO2Et 

В  случае  1 ,3-диттолярного  циклоприсоединения  ацетонитрилоксида  
(генерированного  из  ацетилгидроксамоилхлорида  и  триэтиламина  в  эфире ) 
к  ацетату  дегидропрегненолона  2  l  (R = Ас ) в  растворе  эфира  получаются  
региоизомёрные  продукты  присоединения  по  016-связи  22b и  23b в  
соотношении  1 : 9  [35].  Из  ацетонитрилоксида  (полученного  из  нитроэтана  
и  фенилизоцианата  в  бензоле , содержащем  триэтиламин ) й  3'8-ацетоксианд - 
роста -5,16-диена  21b (R = H), образуется  смесь  17а ,16а -d]- и  [16а ,17а - 
д ]андростеноизокгазолинов  22b й  23b (R = Ме ) в  соотношении  3 : 1, т . e. 
регионаправленность  в  этом  случае  противоположна  таковой  при  реакции  c 
ацетилзамещенны  м  21 Ь  [З 6 ]. 

Авторы  работ  [37-41] исследовали  присоединение  к  416-стероид aм  
нитроновых  эфиров . Например , из  ацетата  16-дегидропрегненолона  24 
(R = H; Z = H, ОАс ; Z1  = Н 2) и  метилового  эфира  карбэтоксиметаннитроно - 
вой  кислоты  в  хлористом  метилене  в  присутствии  эфирата  трехфтористого  
бора  был  получен  [16а ,17а -д ]стероидоизоксазолин  26 c выходом  94% [37, 
38].  
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N-Метокси  [ 1 ба ,  1  7а -d  ]оксазольные  производные  прегнана  25 получены  c 
выходами  65-80% в  результате  1  , З -диполярного  циклоприсоединения  
нитроновых  эфиров  к  1 б -дегидро -20-оксостероидам  24 при  высоком  давлении  
(12-14 Кбар ) в  полярны x органических  растворителях  [39-41].  Реакция  
протекает  региоспецифично , что  подтверждаетсв  трансформацией  получен -
ного  N-метоксиоксазола  25 (R = Н , Z = ОАс , Z = Н 2) в  изоксазолин  26 в  
ди xлорм eтане  в  присутствии  следовых  количеств  эфирата  ткехфтористого  
бора . 

Обработкой  3- и  1 7-метилекпроизводпых  сте pоидов  нитрилоксидами  
были  син *езированы  3- и  17-спироизоксазолины  [42-44].  Так , из  
соответствующего  3-кетостероида  по  реакции  Виттига  было  получено  
3-метиленпроизводное  27, присоединение  к  которому  метил - и  бензонитри - 
лгксидов  (генерированных  из  соответствующих  гидроксамоилхлоридов  и  
триэтиламина  в  тетрагидрофуране  при  комнатной  температуре ) привело  в  
каждом  случае  к  смеси  (-3:  1) За - (28) и  ЗЗ -изомеров  (29) (R = Ме , Ph) c 
преобладанием  а -изомера . При  взаимодействии  того  же  З -метиленстероида  
27 c этоксикакбонилформ - и  2,4, б -триметилбензонитрилоксидами  были  
получены  только  За -изомеры  28 (R = COOEt, СЬН 2Мё 3 — 2,4,6-, выходы  60 
и  25% соответственно )  [42].  Из  метиленпроизводного  27 и  этоксикарбонил -
формнитрилоксида  в  диоксане  при  60 ' С  в  течение  двух  дней  также  
образовался  За -изомер  28 (R = СО 2Ен ) c выходом  39% [43],  a в  случае  
трифенилметилнитрилоксида  в  тех  же  условиях  получилась  смесь  (1 : 1) 
двух  эпимерных  изоксазоликов  28 и  29 (R = CPh3) c общим  выходом  87%  
[44].  

г 7 	 28 	 R 

R =  Ме , Ph, CO.,Et, С Ь Н 2Ме ;-2,4,б , CPh;  

BF;  Е t,О  

29 
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Присоединение  метил -, бензо - и  2,4,6-ариметилбензонитрилпксидов  к  
17-меаиленстероиду  30 в  каждом  случае  привело  к  единственному  продукту  
— 3' -замещенному -17-спиро -5' - (2- из oк caз oлин y) 31 (выходы  60-70%)..  
Необходимый  нитрилоксид  генерировался  из  соответствующего  гидроксамо - 
илхлорида  действием  триэтиламина  в  тетрагидрофуране  при  комнатной  
температуре  либо  кипячением  нужного  гидроксамоилхлорида  в  толуоле . 

В  результате  реакции  того  же  стероида  30 c бензонитрилоксидом  при  
комнатной  температуре  наряду  c соединением  31 (R = Рн , выход  70%)  
образовалось  также  незначительное  количество  (5%) продукта  присоедине  
ния  двух  молекул  нитрилгксида  32. Стереохимия  аддуктов  авторами  не  
указывается . Попытки  синтезировать  соединения  типа  32 из  стероидных  
изоксазолинов , полученных  c другими  нитрилоксидами , не  увенчались  
успехом  [42].  

1,  3-диполярное  циклоприсоединение  нитрилоксидав  может  происходить  
и  по  ненасыщенной  связи  боковой  цепи  стероидов  c образованием  
изоксазолов  или  изоксазолинов , содержащих  остаток  стероида  в  качестве  
заместителя . Так , при  действии  на  173-окси -17а -этинилстероиды  33 
различных  нитрилоксидов  получаются  изоксазолы  34 c выходами  до  80%  
[45,  46].  

R =  Ме , Ph, CO2Et; R1 = O, ОН , ОМе ; R2  =  Н . Me 

$ случае  
О 2о (22) _стероидгв  35 в  аналогичной  реакции  получаются  смеси  

стереоизомерных  изоксазолинов  36 и  37. 
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OМе  
a 	 b d c 

МеО  

Х  = K,  OH, R = Me,Pr-i, Ph, CO,Et 

АсО  

o- 
ОМе  

а  

Присоединение  идет  региоизбирательно  и  co значительной  степенью  
стереоселективиости . Соотношение  36 : 37 составляет  3 : 1, т . e. 
преим yщественно  образуется  этшмер , являющийся  продуктом  атаки  
нитрилоксида  на  двойную  связь  co стерически  менее  затрудненной  стороны  
(а -область  стероида ). Результат  реакции  зависит  от  характера  заместителя  
R нитрилоксида . Например , в  случае  R = Pr-i продуктов  циклоприсоедине -
ния  обнаружить  не  удалось  [47,  48].  

При  взаимодействия  ацетиленового  производного  38f (Х  = ОН , Y = С  Н ) 
в  тетрагидрофуране  или  эфире  c aц eто - или  изобутиронитрилоксидом  c 
выходами  до  60%  получены  замещенные  изоксазолы  39f [49,  50].  
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MeCNO MeCNO 
--►  

Х = Н , ОН ; R= Н , ОН , ОАс , ®SiMe1Bu-t 
R 	 R 

Х  

+ 

АсО  

О Mе  
с  d 

B случае  олефинов  38 (Х  = H, ОН , Y = СН =СН 2) образуется  только  один  
региомер  замещенного  изоксазолина  в  виде  смеси  5' (R)- и  5'  (8)  -эпимеров  40 
и  41, соотношение  которых  (от  1.5:  1 до  6:  1) зависит  в  данном  случае  не  
только  от  структуры  нитрилоксида , используемого  в  качестве  диполя , но  и  от  
строения  циклической  части  самого  сте

3
оидного  соединения  [47,  51-58].  

Присоединение  нитрилоксидов  к  ® -стероидам  протекает  региоизбира - 
тельно , a стереоселективность  существенно  зависит  от  природы  заместителя  
в  a-положении  к  двойной  связи . Взаимодействие  (208,228) -22 -гидрокси -23-  
енов  42a,b (R = ОН , Y СН =СН 2) c ацетонитрилом  привёло  с  выходами  
87-89% к  5'-эпимерным  изоксазолинам  43 и  44, соотношение  которых  
составляет  4.5 : 1. Неожиданным  оказалось  преимущ eственное  образование  
трео -изомера  44. При  взаимодействии  (208,228) -22-ацетоксипроизводных  
42a,b (R = ОАс , Y = СН =СНг ) практически  не  наблюдается  стереоселектив -
ности  процесса  и  происходит  образование  двух  эпимерных  изоксазолинов  в  
равных  количествах . В  случае  защиты  гидроксильной  функщ 3и  объемным  
замесгителем  (R = O8iм e2Bu-t) , реакция  cтaновит cя  сгереоизбирательной  и  
получается  только  (228,5'8)-диастереомер , однако  выходы  продуктов  низки  [59,60].  

Присоединение  ацетонитрилоксида  к  (208,228)-изомеру  42a,b (R = ОН , 
X = H, Y = СН =СНг ) проходило , как  и  в  случае  (228)-эпимера , 
региоизбирательно , c преобладающим  образованием  (228,5'8)-изомера , но  
степень  стереоселективности  умещ  шилась , и  соотношение  трео - . 
эритро -продуктов  43 : 44 составило  2:  1. Отмечен  факт  преимущественного  
образования  трео -изомера  в  случае  использования  в  качестве  диполярофила  
(208 ,228)-22- яттетокси -23-ена  42 (R = ОАс , X = H, Y = СН  = СН 2) [59,  61].  

Исследование  взаимодействия  В -гидроксиолефинов  42с , д  (R = Н , X = ОН , 
Y = СН =СНг ) c ацетонитрилоксидом  показало , что  оно  приводит  к  
образованию  одного  региомера  в  виде  смеси  двух  5`- эпимеров  43 и  44 (R = H, 
*i = ОН ) в  соотношении  1:  1  [62].  

Из  ацетиленовых  спиртов  42 с  (R = ОН , X = H, Y = C= СН ) и  окиси  
ацетонитрила  были  получены  изоксазолы  45 (выходы  65-78%) [63].  При  
использовании  стероидных  С (22)- и  С  (23)  -нитрилоксидов  в  качестве  диполей  
в  реакции  1 ,3 -диполярного  циклоприсоединения  c олефин aми  были  
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b c 

Ас 0 

ОМе  

ОАс  

CHNOH 

NCS, Et3N 

СН -ССН 2R1 

R 

R = Н ; ОАс ; R1 =  ОН , Br 

получены  соединения , региоизгмерные  описанным  выше . Диполярофилами  
в  данном  случае  были  1,1-замещенные  этилены . Так , взаимодействие  
С  (22)  -стероидных  нитрилоксидов , генерированных  из  оксимов  468,b, с  
олефинами  (аллиловым  спиртом ,2-метил -3-бутен -2-алом , метилвинилкето - 
ном ,  3 -метил -  1  -бутеном , метиловым  эфиром  2-изопропилакриловой  кисло - 
ты ) привело  в  каждом  случае  к  смеси  (1 : 1)- эпимеров  47a,b (выходы  
64-84%)  [64,  65].  Присоединением  к  ацетиленовьпи  производным  
(бромистому  пропаргилу , пропаргиловому  спирту , 2-метил -3-б yтим -2-олу ) 
были  пол yчены  изоксазолы  48а , с  (выходы  85-98%)  [66,  67].  

R' 

CH=NOH 

NCS, Et3N 	 NCS, Et3N 
*— —; 
СН 2=CR1R' 	 CH=CR 

47 	 * 46 	 * 48 

R = СН 2ОН , СМе 2ОН , CH7Br; 
R1R' = H, Pr-i; H, СМе .,ОН ; H, СН 2ОН ; Н , С (О )Ме ; Pr-i, СО 7Ме  

Взаимодействие  генерируемого  из  оксима  49 С (23)  -нитрилоксида , 
имеющего  кислородсодержащий  заместитель  в  a-положении  к  нитрилоксид -
ной  группе , c 2,3-диметил -l- бутеном  c выходом  70-78% кривело  к  
изоксазолину  50. Циклоприсоединение  идет  региоизбирательно , но  
стереоселективность  в  реакции  не  наблюдается . Взаимодействие  того  же  
нитрилоксида  c пропаргиловым  спиртом  или  пропаргилбромидом  привело  к  
циклоадд yктам  51 (выходы  83-95%) [68, 69]. 

R1  



3. Другие  методы  синтеза  стероидных  изоксазолов  

Изучение  альдоксимов  показало , что  кислотная  обработка  3,3-этил eнди - 
окси -4а -альдоксима  52а  приводит  к  смеси  изомерных  по  атому  
С  -изоксазолинов  53, a использование  4ß-оксиминопроизводного  52b в  тех  
же  условиях  позволяет  получить  только  со oтв eтств yющий  3ß,4j3-изомер  53  [70].  

о  * __ * о  
Ii 	OH 

NOH 

52а ,Ь 	 53 

a 4a-СН =NOH, 6a-ОН ; b 48-CH=NOH, б ß-оН  

При  взаимодействии  j-гидргксиоксима  54 c бензол - или  толуолсульфо -
xлоридом  в  пиридине  наблюдалось  образование  2'-метилстероида  55; если  
реакция  проводилась  в  разбавленном  водном  растворе  гидроксида  калия , то  
ее  основным  продуктом  был  3'  -метилстероидизоксазол  56 [71,  72].  

ОАс  

PhSO2C1 
*- 

Ру  

PhsО 2C1 

20%о  КОН  

55 
	

54 

56 

Обработка  соединения  57 гидроксиламияом  в  пиридине  привела  к  смеси  
региомерных  2-изоксазолилстероидов  58 и  59  [72].  

ОАс  

NН г ОК  
-.* 

Ру  

57 

58 	 59 

При  кипячении  20-оксимов  1  ба ,  1  7а -эпоксистероидов  60 в  нитробензоле  
образуются  их  изомеры  61, действием  на  которые  хлорокиси  фосфора  в  
пиридине  получены  [ 17а ,1 ба -д  ]стероидоизоксазолины  62  [731.  
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NH2OH 
* 
MeOH, AcONa 

R = Ме , Ph 

Взаимодействием  1 6-кето -20-оксистероидов  63 (R1  = O) с  гидроксилами - 
ном  в  спирте  и  последгощей  бекмановской  перегруппировкой  образовавших - 
ся  1 6-оксимов  63 (R = NOH) под  действием  п -толуолсульфохлорида  или  
уксусного  ангидрида  синтези pованы  стероидо  [16,17-с  ]изоксалины  64 (выход  
85%). Циклизация  оксимов  проходила  c обращением  конфигурации  при  
атоме  С  (20)  [74].  

  

*О  
1) NH7OH, EtOH 

 

2) TsC1, (Ас 0)20 

  

  

63 	 64 
R = a-АСО , ß-Асо ; R1 = О , NOH 

Из  3, 6-дикетолроизводиых  А -н op-B- гомоэстрана  65 и  гидроксиламина  в  
метаноле  в  присутствии  ацетата  натрия  были  пол yчены  смеси  син - и  
ахти -З -гидрокси _имино -6-кетостероидов  66. Изомеризация  последних  в  
муравьиной  кислоте  и  последующая  циклизация  под  действием  хлорокиси  
фосфора  в  пиридине  привели  к  [3,5,6- сд ]изоксазолам  67 c выходами  —40% 
[75,  76].  

OR  

N 
O 	 р̀ H р * 	 \О  
65 	 66 

R = Н , Ас , СНО  

При  кипячении  16-к apб oм eт oк cи aнд pocт -5-eн -17-oм oв  68 c гидроксил -
амином  в  метаноле  в  присутствии  ацетата  натрия  c вы  ходами  51-52% были  
синтезированы  стероидоизоксазолины  69 [77]. 

СО 2Ме  

 

R = Ас O, Cl  

Ру  

67 
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Из  313-ацетоксиандростана  70 c диметилоксалатом  в  присутствии  
метоксида  натрия  в  пиридине  c выходом  65% была  получена  смесь  
та yтомеров  71a,b, в  которой  преобладало  соединение  71 а . Реакция  
последнего  c солянокислым  гидроксиламином  в  уксусной  кислоте  в  
присутствии  ацетата  натрия  привела  к  cтероидоизоксазол y 72  [78].  

NH2OH 

AcQH / AçONa 
СООМе  

72 

Для  получения  содержащих  изоксазоликовый  цикл  соединений  
разработан  метод , который  состоит  во  взаимодействии  стероидных  кетонов  c 
формамидом  в  присутствии  хлорной  кислоты . B частности , из  дигйдротесто - 
стерона  73 (R = H) в  этик  условиях  в  одну  стадию  образуется  
[2,3- д ]стероидоизоксазолик  74  [79-81].  

B случае , если  в  молекуле  3-к eт ocт epoид a имеется  заместитель  в  
положении  2 (R = Ме ), изоксазолиновая  группировка  <пристраивается » по  
связи  y С (з )—С (4) ,кольца  A, что  приводит  к  [4,3-d ]стероидоизоксазолину  75. 

B аналогичных  условиях  из  17-к eт ocт epoид oв  76 получаются  [16,17-d`]- 
стероидоизоксазолины  77. 

Важно  отметить , что  указанный  метод  выгодно  отличается  от  
предьщущйх , так  как  не  требует  cпеци aльн oго  пре oбр aзования  исходных  
оетостероидов . Приложение  этого  метода  к  производным  прогестерона  78 
позволило  получить  соединения  c двумя  изоксазолиновыми  циклами  79 
(выходы  40'%ь ) . 
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80 
R  = Н , Ас  

Несколько  иначе  указанные  производные  78 реагируют  c мочевиной . B 
апротонном  растворителе  (например , 8-метилнафталине ) в  отсутствие  
кислых  катализаторов  даже  в  жестких  условиях  c молекулой  стероида  реаги -
рует  только  одна  молекула  мочевины  c образованием  5'  -амино  [2,3-d  ]стеро -
идоизоксазолина  80 c выходом  30%  (R = H) или  54%  (R = ОАс ) , т . e. 
ацильндя  группа  в  положении  17 в  реакцию  не  вступает . 

3-Енамины  4-формилтестостерона  81 реагируют  с  гидроксиламином , 
образуя  [4,3-d ]изоксазолы  типа  82  [82].  

Q
N 

NH2OH 

сН 0 

 

81 
	

82 

При  использовании  3-формил -4-енаминостероидов  83 получаются  
региомерные  соединениям  82 [3,4- с  jстеройдоизоксазолы  84. 

 

NН 7оН  

онс  

 

  

84 

На  примере  диосгенина  и  соласодина  разработан  способ  синтеза  
3' - замещенных  [2, 3-d ]стероидоизоксазолов  исходя  из  З -гидроксистероидов  

[83-85 ]. Окисление  по  Оикенауэру  3-гидрокси -А 5-cт epoид oв  85 привело  е  
3-к eт o-А 4-п poизв oдным  86, при  взаимодействий  которых  c этилформиатом , 
этиловым  эфиром  трифторуксусной  кислоты  или  диэтилоксалатом  в  бензоле  
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RCO2Et 
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NaH, PhH 
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R = Н , CF„ CO7Et; Z = O, NH 

НО  

91 92 

АсОН  
—® 
Н 20 

89 

NH2OH 
* 
АсОН  

—_ 

HO 

в  присутствии  гидрида  натрия  были  получены  2-ацилзамещенные  87. 
Действием  на  последние  гидроксиламина  в  кипящем  спирте  были  
синтезированы  производные  диосгенина  и  соласодина  88 c 3'-замещенным  
изоксазотьным  циклом  (выходы  6б -70 %) . 

Превращение  3-к eт o-B4-ст epoид oв  в  [4,3-d  ]стероидоизоксазолы  описано  
также  в  работе  [86], где  использована  способность  некоторых  солей  
диметилформамида  реагировать  c карбанионами . 

Так , карбанион , пол yченный  обработкой  холест -4- ен -3-она  89 7 
эквивалентами  трет -бутилата  калия  в  тетрагидрофуране , действием  
метасульфатными  производными  диметилформамида  был  превращен  в  
4-диметиламихометиленхолест -5- ен -3-oн  90. Гидролиз  последнего  водной  
уксусной  кислотой  привел  к  4-ф opмилп poизв oдн oм y 91, в  результате  
реакции  которого  c гидроксиламином  в  уксусной  кислоте  был  синтезирован  
изоксазол  92 (выход  62%). 

Подход  к  синтезу  [2,3-d  ]стероидоизоксазолов  был  разработан  также  на  
основе  3-м eт oк cи -2- енпроизводных  андростенолона  93 [87]. При  обработке  
последних  реагентом  Вилсмейера  (синтезированным  из  диметилформамида  
и  фосгена ) c последующим  гидролизом  образовавшейся  соли  иминия  94 
водным  ацетатом  натрия  и  дальнейшим  взаимодействием  полученных  
2-формилпроизводных  95 c гидроксиламином  в  щелочной  среде  бы  ли  
синтезированы  изоксазолы  96. 
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МеО  
94 

NH2OH * 
-. N 
г -ВцОк 	*О  

R = н ,  Ме ; R1 = О Н , ОАс  

Взаимодействием  1  ба -хлорпроизводньтх  прегнана  97 c гидргксиламином  
в  циридине  c высокими  выходами  были  получены  соответствующие  
3' - изоксазолино  [16, 17-d ]метиландростаны  98 [88 ]: 

RO 

*s 

* 

Описаны  случаи  образования  стероидных  изоесазолов  при  фотохимиче -
ском  облучении  ряда  стероидчых  молекул . Так , облучение  6-нитрохолеста -
нов  99 ртутной  лампой  среднего  давления  в  гексане , диоксане  или  уксусной  
кислоте  наряду  c другими  продуктами  привело  к  [6,5,4-cd ]холестеноизокса -
золам  100 c выходами  6-53%  и  А -норхолестаноизоксазолинам  10 1  (в  случае  
проведения  реакции  в  уксусной  кислоте ) c выходами  2-5% [89,  90].  

99 

При  исследовании  фотопревращеНий  3-кетоксимов  102 смесь  их  Z- и  
Е -изомеров  подвергалась  облучению  ртутной  лампой  среднего  давления  в  
метаноле  или  бензоле  (a также  в , их  дейтерированиых  формах ) в  атмосфере  
азота . Выход  [3,2- с  ]стероидоизоксазолинов  103- составил  18-20  %  L911.  
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102 
R=H,D;R1 =H,Me,D;R2 =H,D 

Конденсацией  по  Кневенагелю  холестан -3- она  104  4 -замещенным  
изоксазолиноном  105 в  этаноле  в  присутствии  каталитических  количеств  
пиперидина  и  последующим  восстановлением  образовавшегося  продукта  
боргидридом  натрия  c выходом  47% синтезирован  стероидный  изоксазолинон  
106  [92].  

103 

—►  
( сНг ) $NH 

О  

104 
	

105 
	

10б  

Новые  функционализированные  стероиднью  изоксазолы  были  синтезиро - 
ваны  взаимодействием  кетостгроидов  c металлоорганическими  соединения - 
ми  c использованием  высокой  устойчивости  изоксазольного  цикла  в  условиях  
реакций . Так , этинилированием  17-оксо [2,3-д ]стероидоизоксазолов  3 
смесью  трифтор aцетилена  и  этилмагнийбромида  в  сухом  тетрагидрофуран e 
были  получены  стероидные  17-ацетилены  107  [931.  

Метод  получил  развитие  с  применением  других  мет aллоорганических  
соединений , в  частности  содержащих  цирконий  [94].  Так , реакцией  
17-оксостероида  3 (R = H) c арилцирконийтрибутоксидами  был  синтезирован  
большой  набор  новых  [2,3-d ] стероидоизоксазолов  108 (выходы  до  85%).  

RR 	 RR 	 RR 
107 	 3 	 108 

R = н , ме ; R1 = н , с Fï; R'- = г ' -Ф ypип , з - тивнил , с б н 4R3; 

R' = н , 2' -ОН , 4'-F, 4 -Ме , 4' -ОМе  

Ряд  4,5-эпокси [2, З -д ]стероидоизоксазолов  109 . получен  обработкой  
04-соединений  3 надуксусной  или  надфт aлевой  кислотами  в  бензоле  [10, 
95-100]. При  этом  выход  нужного  эпоксида  был  невысок  (около  30%), 
однако  проведение  реакции  в  хлороформе  или  хлористом  метилене  c 
н aдм aлеиновой  или  м -хлорнадбензойной  кислотой  в  присутствии  небольших  
количеств  пиридина  позволило  повысить  выход  4,5-эпокси  [2,3-d ]стероидо -
изоксазолов  до  80-90%. 

При  раскрытии  4а ,5а -эпоксида  109 (R = R 1  = R3  = H; R2  = ОН ) 
водно -ацетоновым  раствором  серной  кислоты  c выходом  76%  получен  
соответствующий  4'З  ,5а ,  1 7j3-тригидрокси  [2, 3-d  ]стероидоизоксазол  110. 
Окисление  последнего  хромовым  ангидрид oм  привело  к  4-к eт ocпи pт y 111, 
к *торый  обработкой  хлористым  тионилом  в  икридине  превращен  в  
0 -4-кетон  (112) [95]. 
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3 

АсООН  _i  H2s04  

М e2CО  

109 

п -  У  У  СгО ;  i , 	— s0ci, 

—r 
65-75% 

Ру  НВг  

О  113 

R10 
CF3CO3H 

63-80% 
R10 

R1 = H, Ас  

OH 0—N 
R = 

ОН  

R1O 

R1O 

I* 

Так , 6-к eт oны  113 были  подвергнуты  изомеризации  в  О 2-б -кетоны  114 
под  действам  гидробромида  пиридиния  в  кипящем  ДМФА . цис -Гидроксили - 
рование  0 -связи  под  действием  четырехокиси  осмия  в  ацетоне  в  
присутствии  N-метилморфолин -N-oк cид a привело  к  2а , За -диолам  115. 
Введение  лактонной  функции  в  кольцо  B c образованием  B-г oм o-7-oк ca-6-ке -
тона  116 осуществлялось  окислением  по  Б aй epy—Виллигеру  трифторнадук -
сусной  кислотой  [58,  96].  

Биологическое  тестирование  изоксазольных  производных  стероидов , 
описанных  выше , показало , что  в  зависимости  от  структуры  они  обладают  
различными  видами  биологической  активности  Данные  по  биологической  
активности  суммированы  в  таблице . 	 . 
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O 
Препарат  даназол  

НО  Ме  

Итибитор  
тесто cтерона  

[102, 

103] 

Эндокринная 	[4] 

Биологическая  активность  стероидных  изоксазолов  

Структурная  
формула  

Заместитель  Активность  рау ра  

1 2 3 4 

=  Н ,  
R2  = ОАс ; 
R1  =  R2  =  Ме  

Андрогенная , 
равная  1/5 
активности  
тестост eрона  

[5] 

НО  C=СН  

Анаболи - 
че cк aя - 
андротенная  

Эстрогенная  

Ингибитор  
ферментов  

Антигена -. 
дотропная  

R = jl-OAc, 

ß-OH 

[93] 

[8] 

[22] 
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Продолжение  таблицы  

3 
	

4 

НО  Me 
Антитона - 
дотр oпная  

[22] 

R =  Н , Ме  

R1 = Н , Ме , 
Et CH=СН 2  

R = П ,  Ас , 

формил  

Угнетает  
гонадотропин  
гицофнза  

Миотропкая , 

анаболическая  

Понижает  
содерж aние  
холе cтерина , 
зстротеиная  

Анаболическая  

Аборти pующая 	[104] 

[24] 

[25] 

[27] 

Протгшо - 
зачаточная  [97] 

[75] 

[76] 

HO Н  

N—O 

ОН  
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Продолжение  таблицы  

I 	2 	I 	3 1 4 

R  =  Н , Ас  
R1  = H, CO,Et 

Х  =  Н ,  F  

R = Ph, Me, СО 2Ен  Противо - 
овуляционная  

R1 =  ОН , ОМе  

Потенциальный  
ингибитор  
цитохрома  
P-450 

Ростостиму - 	[105] 
лирующая  

Ростостиму - 	[105] 

лирующая  

Противо - 
ВОСПаЛИ - 

тельная  

[33
7
] 

[34] 

[45] 

[28] 
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Окончание  таблицы  

3 	* 4 1 
	

2 

Росто - 
СТИмУЛИ - 

рующая  

[105] 

[106] 

[107] 

Росто - 
стимули - 

РУющ aя  

[105] 
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