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СИНТЕЗ  И  СВОЙСТВА  ДИТИОАЦЕТАЛЕЙ  
КОНФОРМАЦИОННО -ОГРАНИЧЕННЬ IХ  

а -АЦИЛ  -jз -АМИНОВИНИЛКЕТОНОВ  РЯДА  8-АЗАСТ EРОИДО B 

Изучено  взаимодействие  a-ацил  j3-аминониыилкетонов  ряда  8-азастекоидов  c 
этандитиолом . Осуществление  и  направление  реакции  определяются  
структурными  и  стерическими  факторами . B приложении  к  производным  8-аза - 
стероидов  D -гоморяда  реакция  обратима  и  как  следствие  дитиоацетальные  
производные  этого  ряда  легко  пндролизуются  в  кислых  и  щелочиые  условиях _ Де - 
сульфуризация  над  никелем  Ренея  1 7-дитиоацетального  производного  8-азагона - 
12,17-диона  протекает  c одновременным  дегидрированием  цикла  C и  приводит  к  
1 7-дезоксо -9, 11  -дегидропроизводному , а  десульфуризация  I 2-дитиоацеталя  8-аза -
D -гомогона -12,17а -диоыа  привадит  к  1 2-дезоксопроизводному . При  взаимодейст -
вии  1 2-дитиоацеталя  8-aза -D -гомогона -17а - она  c гидроксиламтпюм  получено  12-
оксимхнопроизводное , являющееся  результатом  необычной  реакции  по  положению  
спиросочленения  дитиоланового  цикла  с  8-азастероидньпк  ядром . 

Исследочания  в  области  гетсроциклических  аналогов  стероидов , 
значительное  место  в  ряду  которых  занимают  8-азастероиды , являются  
предметом  пристального  внимания  многих  специалистов  [1-3].  Несмотря  
на  то  что  соединения  такого  рода  в  природе  не  обнаружены , интерес  к  ним  
обусловлен  проявляемой  ими  биологической  активностью , например  
противовоспалительной , иммунотропной  и  др .  [4-7].  Существенным  
является  и  тот  факт , что  соединения  этого  класса , как  правило , лишены  
гормональных  эффектов  — важнейшего  атрибута  физиологического  
действия  стерогдных  гормонов  и  их  синтетических  аналогов  [8].  

Наиболее  простым  и  эффективным  подходом  к  соединениям  этого  ряда  
является  реакция  аннетирования  циклических  оснований  ТТТиффа ,  например  
3, 4-дигидроизохинолинов  I 2-ацилциклоалкан -l,3-дионами  II, позволяю -
щая  в  одну  стадию  сформировать  АВСД -т eтрациклический  8-азастероидны  й  
скелет  III [3,  9].  Следует  особо  отметить , что  реакция  аннелирования  
осуществляется  c исключительно  высокой  регио - и  стереоселективностью  
[10,  11].  B рамках  этого  метода  к  настоящему  времени  получен  широкий  ряд  
названных  соединений , изучены  некоторые  их  физико -химические  [10-13 ] 
и  биологические  [5-7]  свойства . Дальнейшее  развитие  исследований  
видится  в  целенаправленных  скелетных  и  функциональных  транс -
формациях . 

Ключевым  структурным  элементом  соединений  рассматриваемого  ряда  
является  N(8) —С (14) = С (13) (-С (12) = О )-С (17,17а ) = О  а -ацил  -3-аминови -
нилкарбохильный  (ААВК ) фрагмент , свойства  которого  еще  недостаточно  
изучены . Тем  не  менее , имеющиеся  данные  [3,  9- 16 ]  позволяют  
предпо  ложйть , что  наиболее  перспективным  направлением  функциональных  
трансформаций  указаиного  фрагмента  являются  нуклеофильные  реакции  по  
карбонильным  г pуппам  ААВК  фрагмента . 

Известно  [17-20],  что  1,2- и  1,3-димеркаптаньт  широко  применяются  в  
синтезе  дитиоацетальных  производных  при  трансформациях  карбонгиьных  
соединений . Ранее  [19, 20] дитиолановьге -i1роизводхые  были  успешно  
использованы  в  трансформациях  12-кето - и  12,17-дикето -8-аза -l о -окс a- 
стероидов . В  то  же  время  попытки  получения  дитиолановы  х  производных  в  
ряду  1  ,  1  7 а -дикето -8  -аза -  1 7-окса -D-гомогонанов  оказались  безуспешными  
[20].  B предварительном  сообщении  [21 ] нами  было  показано , что  
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взаимодейлвие  8-аз a-Д -гомогона -1,3,5(10),13-тетраен -12,17 а -диона  (II16) c 
этандитиолом  приводит  к  смеси  региомерхых  дитиолановьгх  производных  
IV6 и  V6. 

C целью  изучения  возможности  трансформации  ААВК  фрагмента  
8-a з acт epoидов  IIIа —e и  поиска  на  их  основе  новых  биологически  активных  
веществ  нами  изучено  взаимодействие  последних  с  этандитивлом . C другой  
стороны , представлялось  интересным  осуществить  экспериментальную  
проверку  высказанных  ранее : a) эмпирического  правила  конфигураций  
сопряжения  [14],  согласно  которому  в  ряду  АВВК  и  родственных  им  
кросс -сочлененн ых  донорно -акцепторных  соединений  реализуется  только  
одна  из  двух  теоретически  возможных  конфигураций  сопряжения ; б ) 
положения  об  электронной  таутомерии  таких  систем , определенного  как  
«мезомерная  таутомерия » [15,  1 6].  

II 
	

Ша -е  

IVa, 6, г , д 	 Vб -д  

VI  VIII 

Iп a—r,e, IVa,6,r, V б —г  R1 = Н ;  Ш ,  IV,  Уд  R1 =ONIe; Ша —в ,д , е , Nа , б ,д , цвА 2 =II; 

III, IV, Vг  RZ  = ме ; Ша —г , IVa,6,r, цб —г  R3  = II; Ш , IV , Vд  R3  = ме ; ц 1е  R3  = Et; 
Ша , IVa Z = - ; п I, IV, цб ,г ,д , Z= СНг ; Шв ,е , цв  Z= Смег  

В  качестве  исходных  нами  использованы  ранее  описанные  8-азагонах  
(IIIa) [9 ] и  8-aз a-D-гомогонаны  III6—e [9, 11, 22, 23].  Применение  
известных  методов  синтеза  дитиопановых  производных  [17-20]  к  
8-азастероидам . IIIa—e не  дало  желаемого  результата , что , вероятно , 
обусловлено , c одной  стороны , неустойчивостью  последних  к  действию  
сильных  протоноцонорных  кислот  при  повыпгенньгх  температурах , a c другой  
— тем , что  при  катализе  кислотами  Льюиса  (эфирам  трехфтористого  бора ) 
координация  последних  осуществляется  по  атому  азота , что  исключает  
активацию  карбонильньгх  групп . B то  же  время  нами  обнаружено , что  
осуществление  реакции  в  трифторуксусной  кислоте  при  ---20 ' С  позволяет  
получить  дитиоацетали  IУа ,6,г ,д  и  Vб —д . Следует  обратить  внимание  на  тот  
факт , что  из  8-азагонана  (IIIa) образуется  исключительно  17-дитиолановве  
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производное  IVa, a из  8-аза -D-гомогонана  c гем -диметильной  группировкой  
при  С (16) (IIIв ) — только  12-дитиолановое  производное  Vв . Из  

8-aз a-D-гомоггнанов  iII6,г ,д  были  получены  производные  как  IV6,r, д , так  й  
Vб ,г ,д , a из  8-a з a-D-гомогонана  IIIв  oб paз oв aния  каких -либо  дитивлановых  
производных , даже  при  выдерживании  реакциоикой  смеси  в  течение  30 дней , 
отмечено  не  было . Такой  результат  указывает  на  определяющую  роль  
структурных  и  стерических  факторов  в  осуществлении  и  направлении  
реакции . Особо  следует  отметить , что , за  исключением  8-азагонана  (IIIa), 
ыретерпевающего  полную  конверсию  в  производное  IVa, ни  в  одном  из  
изученных  примеров  не  удалось  довести  реакцию  до  полного  расходования  
исходного  соедин eния , т . е . н  данном  случае , в  oтличие  от  описанных  ранее  
[19,  20],  реакция  имеет  равновесньгй  характер , a производные  IV6—д  и  
V6—д  неустойчивы  и  могут  гидролизоваться  в  исходные . 

Структура  полученных  соединений  подтверждена  данными  физико -хи -
мического  анализа  и  некоторыми  превращениями . Так , в  ИК  спектрах  
тиокеталей  1Уа , б , г ,д  присутствуют  полосы  поглощения , характерные  
для  валентны  х  колебаний  цис - в -транс  ß-аминовинилкарбонильного  

N(8) —С (4) = С (13)—С (12) = O (АВК ) фрагмента  при  1565 см  1  для  IVa и  
1527...1518 см  1  для  IV6,r, д  [24],  в  то  время  как  для  тиокеталей  цб —д  
наблюдаются  полосы , характерные  для  валентикых  колебаний  транс -в -тран c 
АВК  N(8) —С (14) = С (13) —С (17а ) = O фрагмента  при  1550...1524 см  1  [24]. 
Высокочастотный  сдвиг  полосы  поглощения  для  соединения  IVa по  
сравнению  с  соединениями  Iцб , г ,д , вероятно , обусловлен  структурными  

различиями  — шестичленньге . циклы  D у  соединений  IV6,r,д  и  пятичленный  
цикл  D y соединения  IVa. 

Не  менее  характерный  вид  имеют  и  электронные  спектры  поглощения . 

Так , дитиолановые  производные  V6—д  характеризуются  интенсивной  

полосой  поглощения  при  307...310 им , производные  IУа ,б , г ,д  интенсив -

ной  полосой  при  325...331 км , что  хорошо  согласуется  c данньпки  

электронных  спектров  соответствующих  8-азастероидон  и  имеющих  

цис -в -транс  и  т paн c-s-т paн c АВК  фрагменты  [25].  
B масс -спектрах  тиоацеталей  IVа , б ,г ,д  и  Vб-д  наблюдаются  гп  ки  

м oлек yлярны x ионов , a также  интенсивные  пики  ионов  [M  +2],   характерные  
для  серусодержапщх  органических  соединений  [26].  

B спектрах  ПМР  цитиоацеталей  IVa,6,r,д  и  Vб —д  наряду  c резонансными  
сигналами  протонов  8-азастероидного  скелета  присутствуют  резонансные  
сигналы  протонов  метилёновых  групп  дитигланового  цикла  (табл . 1, 2). 

Десульфуризация  дитиоацеталя  IVa над  никелем  Ренея  в  условиях  
метода  [20, 27 ] вместо  ожидаемсго  ци c- в -транс  J3-аминовинилкетвна  дала , 
согласно  данным  спектральных  исследований  и  сравнения  констант , 
у -пиридоновое  производное  VI, пол yченное  ранее  [28] в  результате  
двухстадийной  процедуры  дегидрирование —и oнное  гидрирование  8-азагона -
12,17-диона . Объяснением  столь  неожиданного  результата  — де -
гидрирование  над  никел eм  Реиея  — может  служить  пониженная  
стабильность  цис - в - цис  АВК  фрагмента  c аннелироваикым  пятичленным  
циклом  D. Десульфуризация  дитиоацеталя  цв  привела  к  описанному  ранее  
f 28 ] транс -в -транс  /-аминовинилкетону  VII. 

Высказанное  предположение  o возможности  гидролитическопз  рас - 
щепления  получ eнных  дитиоацеталей  экспериментально  подтверждено  
гидролизом  дитиоацеталей  IV6,д  и  Vв ,д  в  исходные  8-a з a-D-г oм c тона - 
12,17а -дивны  III6,s,д , равнозффективно  осуществляемым  как  при  кислот -
ном , так  и  щелочном  кат aлизе . Этот  результат , вероятно , является  
следствием  стереоэлектронных  факторов , обусловленных  геминальной  
карбонильной  группой . C другой  стороны , данные  по  гидролизу  
дитиоацеталей  дают  основания  предположить , что  атака  нуклеофильных  
агентов  • вопреки  общим  представлениям , в  данном  cл yчае  должна  
направляться  не  по  карбонильной  группе , a по  месту  спиросочленения  
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таблица  1 

Характеристики  8- азасте pоидных  производн ы х  IУа ,6, г ,д , V6—д , VIII 

Соедп - 
неиие  

в  рУ 1Т  o- 
формула  

Т 	°C шг , 
(с  разл .) 

1цС  спе  ктг ' 
(KBr,  V.  см -1) 

УФ  сиектр  (зта -
* 

' 	*уу , нм , 

tg £) 

ВьпшД , 
% 

'Va  С 1вН 19NО 8г  239,5...241,5 1633 с , 1609 сл , 1587 ср , 
1565 очс , 1495 сл , 1478 cp, 
1422 сл , 1356 ср , 1289 cр , 
1197 ср , 752 ср  

325 (4,12) 81,8 

IV6 C19H2iNO82 232...234 1635 c, 1521 очс , 1496 ср , 210 	(4,11), 5 б ,5 
1 289 ср , 1260 сл , 1187 ср , 
767 cр , 755 ср  

329 (4,06) 

IVr C20H23NO82 229...231,5 1641 c, 1615 пл , 1527 очс , 
1496 cp, 1447 ср , 1430 пл , 
1325 с л , 1295 сл ; 1180 с p, 
1 165 сл , 1047 ср , 1042 сл , 
775 cp 

331 (4,01) 47,5 

IVд  СггНг 7NО ;82 188.__190 1642 c, 1620 сл , 15.18 очс , 202,7 	(4,82), 43,1 
1455 ср , 1370 сл , 1330 с _ т , 228,5 	(4,29), 
1262 с , 1221 cp, 1126 сл , 326,8 	(4,21), 
1019 сл  389,7 (3,86) 

У 6  27gH21NO82 199..200,5 1627 ср , 1528 очс , 1498 ср , 200 	(4,25), 39,6 
1435 cp, 1417 ср , 1308 cp, 
1287 ср , 1198 с p, 778 cp 

309 (4,40) 

Ун  С 21Н 25NО 82 182...183,5*2  1645 с p, 1550 c, 1530 пл , 
1412 ср , 1321 ср ; 1280 ср , 
774 cp, 748 cр  

310 (4,41) 65,0 

Yг  СгоНгз NО Sг  208...212*2  1624 cp, 1524 очс , 1492 сл , 237 	(3,55), 33,5 
1440 ср , 1424 cp, 1370 сл , 
1335 ср , 1312 сл , 1197 ср , 
1165 сл , 780 сл  

308 (4,34) 

Уд  СггНг 7NО 382 212...214*2  1634 c, 1610 cл , 1530 очс , 235 	(3,66), 31,1 
1512 oчс , 1435 c, 1420 ср , 
1336 c, 1307 c, 1264 с , 1251 
c, 1220 *, 1204 с p, 1190 c, . 

307 (4,09) 

1129 c, 1095 сл , 1020 сл , 
1006 сл , 860 сл , 772 с p 

У III C17Н 1в N2O2 190...19.  1 3215 очс , 1630 с , 1515 очс , 207 	(4,45), 92,9 
1492 c, 1418 с , 1362 c, 1342 ' 263 	(4,31), 

. c, 1320 ср , 1288 сл , 1225 сл , 
1190 c, 1165 с p, 1065 ср , 
1020 с p, 934 с , 764 ср  

3 1 9 (4,38) 

. огхосите ,тные  гпггеисивиости  поглопхения  и  вод  сигнала :  очс  — 95._75% , c— 75..55%, ср  — 55..35ï"о , cл  
,2 — 35...15%, пл  — плечо . 

вез  разложения .  

дитзоланового  цикла  c 8-азастероидным  ядром . Это  предположение  бьито  
подтверждено  взаимодействием  дитиоацеталя  цб  с  гидроксилалп  ном , в  
результате  которого  синт eзировано  1  7 а -кето -  1 2-оксиминопроизводное  VIII. 

Таким  образом , полученнъте  результаты  показывают , что  при  
применении  8-азагонана  IIIa и  8-аза -Д -гoмогонана  'ин  реакция  осуществля - 
ется  исключительно  региоизбирательно  и  приводит  к  17- и  12-дитиоацеталям  
IVa и  Vв  соответственно . B случае  стерически  затрудненного  8-аза -D-гомо - 
гонана  IIIe реакция  не  идет , a c 8- аза -D-гомогонанами  IIIO,r,д  она  
осущес 'i вляется  как  по  С (12), так  и  по  С (17а ) карбонильным  группам  c 
некоторым  преобладанием  С (17а ) дытиоацетальнык  региомеров  (табл . 1). Эти  
результаты  ставят  под  сомнение  вывод  о  реализации  в  ряду  8-азастероидивтх  
ААВК  соединений  той  или  тиной  предпочтительной  конфигурации  
сопряжения  [14 ] и , пусть  косвенно , указывают  на  эквивалентный  характер  
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карбонильных  гру 1и 1 ААВК  фрагмента , согласующийся  с  положением  об  
электронной  таутомерии  таких  систем  [ 15,  16].  Полученные  дитиоацетатъ -
ные  производные  Wб ,г ,д  и  Vб-д  малвустойчивы  и  могут  быть  легко  
гидрвлизованы  в  исходные  либо  преврапйетчьг  в  другие  (например , 
оксиминопроизводные ) в  результате  взаимодействия  c нуклеофильными  
агентами . C другой  стороны , десутьфуризация  полученых  дитиоацеталей  
представляет  достаточно  удобньгй  подход  к  соответствующим  дезок - 
сопроизввдньтм  V I и  VI1. Повьппенная  лабильность  и  как  следствие  связанная  
c ней  реакционная  способность  дитиоацетальньх  производных  ряда  

таблица  2 

Спектры  1iЛГ 1' соединений  Iца ,6, г ,д , v6-д ,  YHI в  СДС Iз  

Химические  сдвиги , 6 , м - д - (Т , I7[) 

250 (iН , т , С (ц )Нв ; 16, о ), 2,61....2,9о : (6H, м , С (11)НА .  С (35)НЗ , С (5)Не , С (1ь )Нг ), 
3,10 (1H, д . д . д , С (6)Н а ; 15,0, 11,0, 4,5), 3,22...3,40 (ЗН , м , С (7)Iiе , СН 2S), 
3,67.--3,88 (ЗН , м , С (7)Не , СН 28), 4,82 (1 Н , д . д , С (9)Нх ; 16,0, 4,5), 7,12...7,28 
(4Н , м , Сг 1)... С (4)Н  аром .) 

1,85.. - 2,06  (2Н , м ,. С (1ь )Н 2), 2,10 - ..2,19 (1Н ,  м ,  С (17)Н ), 2,26...2,46 (2H, м , 
С (1дН , С (17)Н ), 2,49 (IН , т , С (г 1)Нв ; 16,0), 2,54.3,17 (4Н , м , С (6 Н а , С (ь )Не , 
С (5)Н а , Сг 1a-)H), 2,73 (1H, я . д , С (ц )Н ,ç; 4,0; 16,0), 3,23....3,46 (2Н , м , CH28), 
3,62...3,75 и  3,96-- -4,16 (ЗН , м , С (7)1-1e,  СН 28), 4,69 (1Н , д . д , С (9)Нх ; 4,0, 16,0), 
7,08. ..7,32 (4Н , м , С (1).-.С (4)Н  аром .) 

1,65 (З H, с , С (9) СНз ), 1,99 (ЗН , м , С (1ь )Н 2, С (17)Н ), 2,34 (2H, м , С (15)Н , С (17)Н ), 
2,45 (1Н , м , С (15)Н ), 2, б 0 (1Н , д , С (ц )Нв ; 16,0), 2,70 (1Н , д , С (и )НА ; 16,0), 2,86 
(1H, д . к . д , С (6)Н е ; 4,0, 12,0; 14,0), 3,08 (1Н , д . т . д , С (6)I1¢; 4,0, 12,0, 12,0), 3,36 
(ЗН , м , С (7)На , СН 2), 3,64 (2 Н , м , СН 28), 4,04 (2H, М .  С (7)Не , СН 28), 7,10...7,30 
(41L, м , С (1)... С (а )Н  аром -) 

0,71 (ЗН , д , С (ц )СНз ; 7,5), 1,96- -.2,16 (2Н , м , С (16)Н 2),  2,32 (2Н , м , С (17)Н 2), 
2,50 (1Н , д . д . А - А , C(ц )Н ; 3,5, 7,5, 7,5, 7,5),-2,64 (2I1, м ,. С (15)I12), 2,72 (1 Н , т . 
т , С (6)Не ; 3,0, 3,0, 12,0), 2,95 (1H, д . д . д , С (ЕН а ; 12,0, 12,0, 3,0), 3,09 (1Н , д . д . 
д , С (7)Н а ; 3,0, 12,0, 12,0), 3,23.-.3,46 (2Н , м , СН 28)', 3,68 (1Н , м , СН 28), 3,84 
(ЗН , c, ОСНз ), 3,88 (ЗН , с , ОСН ;), 4,06-(2Н , м , С (7)Не , СН 28), 4,74 (1Н , д , 
С (9)Н ; 3,5), 6,55 (1 Н , с , аром .), 6, б 3 (1H, c, H аром .) 

1,98 (2Н , м , С (1ь )Нг ), 2,16...2,54 (ЗН , м , С (15)Н , С (17)Н 2), 2,44 (iH, д . д , С (11)Нв ; 
11,0, 14, 0),  2,65 (1H, т . т , С (1дН ; 4,0, 4 ,0, 16,0), 2,79 (1Н , д . д , С (11)НА ; 2,5, 
14,0), 2,81 (1Н , т . т , C(ь )He; 4,0, 11,0, 11,0), 2,99 (113, д . д . д , С (6)На ;  4,0, 11,0, 
11,0), 3,20 (1Н , д . д . д , С (7)Н а ; 12,0, 11,0> 4,0), 3,34.:.3,51 (211, м , 'CF128), 3,65 
(1Н , м , СН 28), 4,05 (1Н , т . т , С (7)Не ; 4,0, 4,0, 12 ,о ), 4,16 (Н -i, i, CН 2S); 4,71 
(iН , д . д , С (9)Нх ; 2,5, 11,0), 7,12...7,35 (411, м , С (1)---С (4)Н  аром .) 

1,о 6 (3Н , с , С (1бСНз ), 1,10 (ЗН , с , С (16)СНз ), 2,24 (2Н , c, C(rт)CН 2), 2,38 (2Н , 
с , С (15) СН 2),  2,41 (1Н , д . д , С (ц )Нв ; 9,0, 11,0), 2,79 (1Н , д . д , С (ц )НА ; 2,0, 11,0), 
2,81 (1Н , т . т , С (5)Не ;  2,5, 2,5, 12,0), 2,99  ОН ,  д . д , С (6)На ; 2,5, 12,0, 1 г ,0), 3,19 
(1Н , д . *. д , С (7)Н а ; 2,5, 12,0, 12,0), 3,32...3,52 (2H, м , СН 28), 3 ,61 (1Н ; м ; 
СН 28), 4,04 (1Н , т . т , С (7)Н е ; 2,5, 2,5, 12,0), 4,15  ('Н , м , CH28), 4,68 (1H, д . д , 
С (9)Нх ; 2,0, 9,0), 7,11...7,32 (4Н , м , с (i) - . -С (4)Н  аром .) 

1,72 (ЗН , с , С (9)СНз ), 1,99 (2Н , м , С (16)Н 2), 2,40 (4Н , м , с .(:s)Нг , С (17)Н 2), 2,64 
(1Н , д ,  C(u)HB; 14,5), 2,78 (1Н , т . т ,  С (б )Н ; 4,5, 4,5, 16,0), 2,98 (1Н , д , С (11)НА ; 
14,5) , 2,99 (iН , д . т . д , С (fi)На ; 4,5, 12,0, 1 б ,0), 3,о 6 (1 Н , д . д . д , С (-0На ; 4,5, 12,0, 
12,0), З ,30..-3,52 (ЗН , м , CHi8), 3,96 (1Н . м , СН 2S), 4,10 (1 Н , т -  т , С (7)Не ; 4,5, 
4,5, 12,0), 7,07...7, З 0 (411;  м ,  С (1),.. С (4)Н  аром .) ` . 
0,88 (3Н , д , С (ï1)СНз ; 6,5) , 1,9б  (211, м , С (1ь )Н 2),  22,32 (1 11, д . д . д . д , С (i1)Н ; 1,5, 
6,5, 6;5, 6,5), 2;35...2,52 (4H, м , С (15)Нг , С (П )Н 2), 2,67 (1Н , т . т , С (ь )Не ; 2,5, 2,5, 
16,0), 2,90 (1Н , д , т . д , С (fi)Н а ; 2,5, 12,0, 16,0), 3,10 (1Н , д . д . д , С (7)Н а ; 2,5, 12,0, 
12,0), 3,35...3,45 (2Н , м , СН 28), 3,60 (1 Н , м , ÇH2S), 3,88 ( З H, c, ОсН з ), 3,90 
(ЗН , С , ОСНз ), 4,12 (1Н , т . т , С (7)Н е > 2,5, 2,5, 12,о ), 4,26 (1Н , м , СН 2S), 4,98 
(1H, д , С (9)Н ;'1,5); 6,61 (1H, c, С H  аром .),  6,66 (1Н , c, CH аром :) 

1,96...2,05 (2Н ; м , С (1ь )Н 2),  2,32 (2Н , м ; С (17)Н 2), 2,38 (1Н , д . д , С (11)Нв ; 12,0, 
16,0), 2,60 (2H, м ,  С (1Ъ )Н 2), 2,90 (1H, т - т , C(ь )He; 4,0, 4,0, 15,5), 3,05 (1H, д . т . 
д , С (s)На ; 4,0, 12,0, 15,5), 3,35 (iН , д - д . д , С (7)На ; 4,0, 12,0, 14,0), 4,07 (1Н , д . 
д , С (1г )Нр ; 4,5, 16,0), 4,12 (iI1, т . т , С (7)Не ; 4,0, 4,0, 14,0), 4,61 (111, д . д , С (9)НХ ; 
4,5, 12,0), 7,13...7,37 (1H, м ; С (1)--- С (4)Н  аром .) 

Соеди - 
нение  

IVa 

Iцб  

IУд  

цб  

цн  

Уг  

Уд  

vIп  
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8-aз a-D-томогонана , безусловно , связана  с  влиянием  соседней  карбоничьной  
груш >ъ1, указывая  на  специфический  характер  этих  производных . 

ЭКСПЕРИМЕ IIТАЛЫ -Iая  ЧАСТЬ  

Контроль  за  ходом  реакций  с  индивидуальностью  полученных  производных  осуществляли  c 

помощью  ТСХ  на  пластинках  8ilufol W-254, элюент  хлороформ -метанол ,  19:  1, проявление  в  
УФ  свете  или  парами  йода . Разделение  продуктов  реакций  осуществляли  хроматографически  на  

силикагеле . Температуры  плавления  определяли  на  нагревательном  блоке  Boetius. ИК  спектры  

получены  на  приборе  UR-20 в  таблетках  c КВг . Электронные  спектры  сняты  на  спект pом eт pe 

8ресогд  цц -vis в  растворах  этанола , спектры  ПМР  - на  приборе  Bruker АС -200 (200 МГц ) в  С D С 1з  
c ОМС  в  качестве  внутреннего  cт aндарта , цифровое  разрешение  0,5  Гц . Масс -спектры  зарегистри -

ров aны  на  спектрометре  МАТ -311 Varian, энергия  ионизирующих  электронов  70 эВ . 

Выходы , температуры  плавления , данные  14К , УФ , ПМР  спектроскопии  и  масс -спектро -

метрии  полученных  с oeдинений  приведены  в  таблицах  1, 2. 

17-Спиро -2'-(1',3'-дитиалан )-8- азагона -1,3,5(10),13-тетраеи -l2-он  (1ца , C1II19Nо s2). 

Смесь  1,52 г  (б  ммоль ) 8-азагонана  (Ша ) [9] и  0,6 мл  (7 ммоль ) этандитиола  в  2 мл  трифтар -

ук cyсной  кислоты  осторожно  нагревают  до  гомогенизацин  и  оставляют  при  --20 °С  на  10 дней . 

Затем  реакционную  смесь  гасят  поташом , экстрагируют  хлороформом . Экстракты  упаривают , 

остаток  кристаллизуют  из  смеси  хлороформ -гексах ,  1:2,   и  получают  Р ,35 г  (81,8%)  дитиоаце -

таля  Wа  в  виде  белых  кристаллов . 

17а -Спиро -2'-(1 ,3'-дитиолан )-8-аза -Д - гомогон a-  1,3,5(10) ,13 -тетраен -12 - он  (IV6, 

С 19Н 21NО sа ), 12-спиро -2'-(i ;3'-дитиолан )-8-аза -Д -гомогона -1,3,5(10),13- тетраех -17а -он  

(V6, C19I21NO82). Смесь  1,34 г  (5 ммоль ) 8-a з a-D-гомогонана  ш 6 [9] и  0,5 ил  ( б  ммоль ) этан -

дитиола  нагревают  до  гомогениз aции  и  оставляют  при  --20 ° С  на  7 дней . Затем  реакционную  смесь  

упаривают , остаток  растворяют  в  хлороформе  и  обрабатывают  твердым  бикарбонатом  натрия . 

Полученный  фильтрат  хргматографикуют  на  силикагеле  5/4Qu, элюируя  хлороформом . Со -

бирают  три  фракции  элюатон . К pи cт aллиз aци eй  остатка  первой  фракции  из  смеси  хлороформа  c 

гексаном  (1 : 3) получают  0,97 г  (56,5%о ) дитиоацетдля  IV6 в  виде  бледно -зелены x кристаллов . 

Кристаллизацией  остатка  второй  фракции  из  смеси  хлороформа  с  эфиром  и  гексаном  (1 : 1 : 2) 

получают  0,68 г  (39,6%) дитиоацеталя  цб  в  виде  бледно -желтьпс  кристаллов . цпаривание  третьей  

фракции  дало  40 мг  (3%)  исходного  8-aз a-D-гомогонана  Шб . 

1 б ,1 б -ДРгметил -12-спиро -2'-(1',3'-дитиолан )-8-аза -Д -гомог oна - 1,3,5(10),13-тетраек -17а - 

он  (Ув , C21HvN0S2). Смесь  1,48 г  (5 ммоль ) 8-я  я -D-гомогонана  IНв  [9] и  1 мл  этандитиола  в  

2,5 мл  трифторуксусной  кислоты  выдерживают  при  -20 °С  5 дней . Затем  избыток  зтандитиола  и  

кислоту  упаривают  при  пониженном  давлении . Остаток  растворяют  в  хлороформе , обрабатывают  

твердым  поташом , фильт pуют . Фильтрат  упаривают , остаток  хроматографируют  на  силикагеле  

40/ б 0,и • Собирают  две  фракции  злтоатов . Кристаллизацией  остатка  первой  фр aкции  из  смеси  

эфи pа  с • гексаном  (1 : 1) получают  1,21 г  (65,0%) дитиоацеталгя  цв  в  виде  бледно -желтых  

кристаллов . Из  второй  фр aкции  после  упаривания  получают  0,49 г  (33%) исходного  8-aз a-D-го -

мггонана  Шв . 

9-Метил -17a- спиро -2'-(1',3'-дити oлан )-8-аза -D- гомогона -1,3,5(10),13-тетраен -12- он  

(IV г , C20I23N082), 9-метил -12- спиро -2'-(1,3'-дитнолан ) -8-аза -D-гомогона -  1,3,5(10), 13-

тетрае ii-17а -ов  (Уг , С 2оН 23NО S2). Смесь  1,41 г  (5 ммоль ) 8-аза -D-г oм oг oн aн a Шг  [23] и  0,55 мл  

(6 ммоль ) зтандитиола  в  1,5 мл  трифтору  ксусной  кислоты  нагревают  до  г oмогениз aции  и  остав -

ляют  при  -20 °C на  6 дней . Затем  pеакционн yю  смесь  гасят  поташом , экстрагируют  эфиром , 

упаривают . Остаток  хроматографируют  на  силикагеле  40/100JI, элюируя  хлороформом . Со -

бирают  4 ф paкции  элюатов . Первую  фракцию , содержащую  избыток  этандитиола , отбрасывают . 

Кристаллизацией  остатка  второй  фракции  из  смеси  эфира  c гексаном  (1 с  1) получают  0,85 г  

(47,5%) дитиоланового  производного  IVг  в  виде  бледно -зеленых  кристаллов . Кристаллмвацсей  

остатка  третьей  фракции  из  смеси  хлороформа  c гексаном  (1  :2)  получают  0,6 г  (33,5%) дитиоа -

цеталя  цг  в  виде  бледно -желтьи  кристаллов . цпариванием  четвертой  фр aкции  и  кристаллизацией  

остатка  из  смеси  спирта  c эфиром  получают  0,27 г  (19,1 %) не  вступившего  в  реакцию  8-аза -В -го -

могонана  IHr, 

1 1-Метил -2,З -диметокси -17а -спиро -2 '-(1  ', З  '-дитиолап ) -8- аза - D-гомогона -1,3,5(10),13-

тетраеи -12-он  (УУд , СггНа 7NОз s2), 11-метил -2,3-диметокси -12-спиро -2'-(1.3'-дити oл aн )-8-

аза -Д - гомогона -1,3,5(10),13-тетраен -17а -oн  (Vд , СазН z 2Оз  8). Смесь  1,71 г  (5 ммоль ) 8-аза - 
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D-гомогонана  Под  [11] и  0,5 мл  (6 ммоль ) этандитиола  в  1,5 Mn  трифторуксусной  кислоты  остав -

ляют  при  —20 °С  и  периодическом  встряхинании  на  б  дней . Спустя  с yтки  реакциоиная  смесь  

становится  гомогенной . Затем  реакционную  смесь  упаривают  при  пониженномдавлении , остаток  

растворяют  в  хлороформе  и  последовательно  промывают  водой , 5 раствором  NаНСОз , водой , 

с yшат  над  сульфатом  натрия  и  упаривают . Остаток  хроматографируют  на  силикагепе  40/100/i,  

элюируя  смесью  хлороформа  с  гексаном  (2 : 1). Собирают  ори  фракции  элюатов . 

Kрист aллизацией  остатка  первой  фракции  из  смеси  эфира  c гексаном  получают  0,9г  (43,1%)  

дитиоацеталя  Nд  п  виде  бледно -аеленьпх  кристаллов . Кристаллизацией  остатка  второй  фракции  

из  смеси  хлороформа  c гексаном  (1:  1) получают  0,65  r (31,1 %) дитиоацеталя  Vд  в  виде  бледно -

розовых  кристаллов . Из  остатка  третьей  фракции  возвращено  0,4 г  (23,4%) исходного  8-aз a-D-
гамоп  онана  ц Iд . 

Кислатппьпй  гидролиз  дитиаацеталей . Общая  методика . K раствору  дитиоацеталя  в  10 мл  

90%  водного  этанола  добавляют  3...5 капель  концентрироваиной  соляной  кислоты  и  оставляют  

при  --20 ° С  на  12.__24 ч . Затем  к  реакционной  смеси  добавляют  1...2 мл  насьпцеиного  раствора  

бикарбоната  натрия , упаривают , водный  остаток  экстрагируют  хлороформом . Упариванием  
экстракта  и  кристаллизацией  остатка  из  смеси  спирта  c эфиром  получают  8-азастероиднье  
12,1  7а -дикетоньи . 

Из  0,34 г  (1 ммоль ) дитиоацеталя  IV6 получают  0,22 r  (81%)  дикетона  П 1б , идепптичпого  c 
заведомым  образцом  [9] . 

Из  0,21 г  (0,5 ммоль ) дитиоацеталя  Уд  получают  0,15 г  (88%)  дикетона  П Iд , идентичного  c 

заведомым  образцом  [11].  

Щелочной  гидролиз  дитиоацеталей . Общая  методика . K раствору  дитиоацеталя  в  10 мл  90%  
модного  метанола  добавляют  1...2 капли  40%  раствора  гидроксида  натрия  и  оставляют  при  —20 °C 

на  7._.12 ч . Затем  реакционн yю  смесь  упаривают , разбавляют  5% раствором  хлористого  аммония  

и  зкстрагируют  хлороформом . Упариванием  экстрактов  и  кристаллизацией  остатка  из  смеси  
спирта  с  эфиром  получают  8-азастероидные  12,17а -дикетокьп . 

Из  0,21 г  (0,5 ммоль ) дитиоацеталя  IVд  получают  0,16 г  (94%)  дикетона  Под , идентичного  c 

заведомьпк  образцом  [11]_ 	' 
Из  0,15 г  (0,4 ммоль ) дитиоацеталя  Vв  получают  0,11 г  (92%) дикетона  IiIs, идентичного  c 

заведомым  образцом  [9] . 

Десульфуризация  дитиоацетальньпх  производны x IVa и  Ув , К  раствору  0,33 r (1 ммоль ) 

дитиоацеталя  IVa в  20 мл  метанола  добавляют  5 г  никеля  Ренея  и  кипятят  1 ч . Затем  горячий  

раствор  фильтриют , катализатор  промывают  10 мл  горячего  мет aнола . Объединенные  фильтраты  

упаривают , остаток  кристаллизуют  из  смеси  хлороформа  с  гексаном  (1 : 5) и  получают  0,21 г  
(88,6%)  у -пиридона  VI в  виде  белых  кристаллов . Тпл  249...252 °С . Лит . Тпл  250...252 °C [28] . 

K раствору  0,5 г  (1,3 ммоль ) дитиоацеталя  Уа  и  20 мл  метанола  добавляют  5 г  никеля  Ренея  и  
кипятят  2 ч . Затем  катализатор  отфильтровывают  и  промывают  горячим  метанолом . Объединен -

ные  фильтраты  упаривают , остаток  крист aллизуют  из  смеси  этилацегата  c гексаном  (1 :. 3) и  
получают  0,35 г  (95,9%) j -аминовинилкетона  Vц . Тпл  131...133 ° С . Лит . Тпл  128...130 °С  [28]. 

12-Оксимино -8-aз a-D-гомогона -1,3,5(10),13-тетраен - 17а - он  (VIII, Сн 7Н 18NгОг )• К  
раствору  0,52 г  (1,5 ммоль ) дитиоацеталя  цб  в  10 мл  метанола  добавляют  раствор , полученный  из  

0,12 г  (1,7 ммоль ) гидрдхлорида  гидроксиламина  и  3,4 мл  0,5 M раствора  метилата  натрия  в  10 мл  

метанола . Смесь  кипятят  1,5 ч , затем  упаривают , остаток  растворяют  в  хлороформе , раствор  

промывают  водой , высушивают  над  сульфатом  натрия , фнльтрупот  и  упаривают . Крппсталлиза -

цией  остатка  из  зтанала  получают  0,39 г  (92,9%) оксима  цПУ  в  виде  белых  кристаллов . 
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