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СИ HТЕЗ  17 а -ЭТОКСИЛцШОПРОИЗВОДНЫХ  
8-АЗА -D-ГОМОГОНА -12,17 а -ДИОНОВ  АННЕЛИРОВАНИЕМ  

3,4-ДИГИДРОИЗОХИНОЛИНОВ  
2-АЦЕТИЛ -5, 5-ДИМЕТИЛ -3-ЭТОКСИМИНОЦИКЛОГЕКСАНОНОМ  

[2+4] Циклоконденсацией  3,4-дигидроизохинолихон  c 2-ацетил -5, 5-диметил - 

3-этоксиминоциклогексанономосущестапенсинтез  ранее  недостугд iых  1  7 а - этокс -  

иминопроизводных  8 - аза --D  -гомогона -1 2,1  7 а -дионов . 

Циклоконденсация  циклических  шиффовьх  оснований  c 2-ацилциклоал - 
к aнонами , 2-ацилциклоалкан -1,3-дионами , 5-ацилбарбитуровыми  кислота - 
ми  и  другими  /3-ди - или  j9,/3'-трикарбонильными  соединениями  приводит  к  
образованию  конденсировахньгх  азинов , структурно  родственных  стероидам  
[1-5]. Эти  соединения  проявляют  выраженное  влияние  на  иммунные  
функции  организма  при  отсутствии  гормональных  эффектов  и  представляют  
теоретический  и  практический  интерес  в  разработке  низкомолекулярных  
неантигенных  средств  коррекции  иммунитета  человека  и  животных  [6-7].  
Установлено , что  структурными  и  функциональными  трансформациями  в  
CD-фр aгменте  ABCD-тетрациклического  8-азастероидного  остова  можно  
регулировать  как  уровень , так  и  направленность  их  иммунного  действия , 
получая  вещества  как  иммуностимулирующего , так  и  иммунодепрессантного  
действия  [8-9]. Однако  способы  региоизбирательной  модификации  
12,17 а  (3-дикакбонильной  группировки  иммунотропных  8-азастероидов  
весьма  немногочисленны  [10-111,  что  препятствует  получению  новых  
соединений  этого  ряда  и , как  следствие , огр aничивает  исследования  
структурно -функциональных  взаимосвязей , a также  разработку  более  
безопасных  и  эффективных  иммуномодулирующих  средств . 

Учитывая  изложенное , представлялось  важным  разработать  подходы  к  
синтезу  8-азастероидов  c модифицированной  (3-дикарбонильной  группиров - 
кой ,  основанные  на  взаимодействии  с  шиффовыми  основаниями  не  самих  

13„8'-трикетонов  [2, 4, 5], a их  производных  по  карбонильным  группам  
ацильного  и  циклического  фрагментов . Частично  такой  подход  был  
реализован  при  циклоконденсации  З  ,4-дигидроизохинолинов  c  2- (1 -амино -
этилиден ) циклогексан -  1, 3-дионами  [12]. Включение  в  подобную  реакцию  
производных  2-ацилциклоатпсан -1,3-дионов  по  карбонильным  группам  
циклического  фрагмента  ранее  не  изучалось  и  в  свете  изложенного  
представляется  весьма  интересным . 

В  качестве  наиболее  подходящих  соединений  указанного  типа  были  
выбраны  доступные  оксиминопроизводные  [13], в  которых  сохранена  
необходимая  для  циклоконденсации  2-ацетилциклоалканоновая  ß-дикарбо -
нильная  группировка . B настоящей  работе  проверка  нового  подхода  
осуществлена  на  примерах  взаимодействия  3,4-дигидроизохинолина  (Ia,6) c 
2-aц eтил -5,5-диметил -3-этоксиминоциклогексаноном  (II). Выбор  именно  
0-этилоксима  II, a не  оксима  объясняется  тем , что  подобные  оксимы  легко  
циклизуются  в  производные  изоксазола  [141,  и  это  может  оказаться  
неблагоприятным  для  осуществления  предполагаемой  циклоконденсации . 
Следует  отметить , что  в  отличие  от  реакций  c 2-адилциклоалкан - 1,3-циона -
ми  [2, 4,  15],  которые  завершаются , как  правило , в  течение  3...7 ч  
кипячения  или  12...24 ч  при  комнатной  температуре , в  данном  случае  для  
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завершения  реакции  потребовалось  15...20 ч  кипячения , что  указывает  на  
более  низкую  реакционную  способность  соединения  II по  сравнению  c его  
j,'- трикетоиным  предшествеиником . B качестве  вероятных  продуктов  
взаимодействия  ожидались  12-оксо -17 а -этоксимиытт  (IIIa,6), однако  в  
результате  реакции  были  получены  их  9(11)  -дегидропроизводные  (IVa,6), 
которые , согласно  данным  ТСХ , являются  вторичными  продуктами  

взаимодействия . 

+ 

 

 

П  

П Iа ,б  

I,IП ,IVaR=H,6R= ОМе  

Такой  неожиданный  результат  самопроизвольного  дегидрирования  в  ходе  
реакции , по -видимому , связан  co специфической  природой  образующихся  
соединений  III. Примечательно , что  при  аннелировании  3,4-дигидроизохи -
нолинов  Ia,6 2-aцилцикл oaлк aн oн aми  дегидрирования  не  наблюдалось  [13,  
что  подтверждает  предположение  o влиянии  этоксиминиевого  заместителя  
на  устойчивость  предполагаемых  продуктов  аннелирования  III. 

Строение  соединений  IVa,6 подтверждено  результатами  элементного  
анализа  и  спектральными  данными . Так , в  их  масс -спектрах  присутствуют  

сигналы  молекулярных  ионов , соответствующие  вычисленным  значениям . B 
ИК  спектрах  наблюдаются  полосы  поглощения  карбонильных  групп  
у -пиридонового  цикла  при  1639...1628 см  [161.  B УФ  спектрах  
присутствуют  характерные  для  у -пиридонов  полосы  поглощения  при  
260...265 нм  [17].  

Наиболее  информативными  для  структуры  соединений  IVa,6 являются  
спектры  ПМР , в  которых  наблюдаются  принадлежащие  этокси -заместителю  
триплет  метильной  (6  1,31...1,33 м . д ,, J = 7,0 Гц ) и  квартет  метиленовой  
групп  (b 4,32.»4,34 м . д ., J = 7,0 Гц ), a также  вместо  характерной  для  
производных  III АВХ -спиновой  системы  протонов  при  С (9) и  С (11) [2] 
присутствует  относящийся  к  у -пиридоновому  циклу  C 8-aз acт epoид oв  
елабопольный  синглет  протона  при  С (11) (6 6,74...6,94 м . д .)  [181.  B спектрах  
ЯМР  13С  имеется  соответствующее  предлагаемым  структурам  количество  
резонансны  сигналов  углеродных  ядер , причем  в  слабопольной  области  
карбонильных  групп  находится  один  смещенный  в  сильное  поле  сигнал  
группы  СО  (b 174...175 м . д .), a в  области  сильного  поля  наблюдается  сигнал , 
отвечающий  метильной  группе  С (17 а ) этоксиминового  заместителя  
(д  14 м . д .). 
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Примечательно  отметить  довольно  низкие  относительно  8-азастероидных  
12,  17а -диоксопроизводных  [2, 15, 18 ] температуры  плавления  соединений  
IVa,6, колеблющиеся  в  пределах  85...100 'С , что  можно  связать  c 
разупорядоченньтм  характером  их  кристаллических  структур . 

Таким  образом , нами  показано , что  модификация  одной  из  
карбонильных  групп  циклогексанового  фрагмента  2-ацилциклогексан -1,3- 
дионов  не  препятствует  их  циклоконденсацик  c циклическими  основаниями  
Шиффа  и  открывает  прямой  одностадийтэттй  подход  к  синтезу  8-азастероид - 
нь 1х  производных  c ц eленаправленно  модифициров aнной  функционально - 
стью  в  фармакологически  значимом  СВ -фрагменте . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  продуктов  осуществлялся  c помощью  метода  ТСХ  на  

пластинках  siiufl UV-254, элюент  хлороформ —метанол ,  9:  1, проявление  в  цФ  свете  или  парами  

иода  c последующим  выжиганием  при  250...300 °С _ Температуры  плавления  измерены  на  нагре -

вательном  блоке  Boetios. ИК  спектры  сняты  на  приборе  UR-20 н  таблетках  КВг . УФ  спектры  
получены  на  спектрофотометре  Specord М -400 для  растворов  в  метаноле . Спектры  ПМР  и  ЯМР  13С  

записаны  на  приборе  Broker АС -200 (200 и  90 МГц  соответственно ) для  растворов  СДС 1з , внутрен -

ний  стандарт  ТСС . Масс -спектры  измерены  на  масс -спектрометре  Varian  МАТ -31 1  c прямым  

вводом  образца , энергия  ионизирующих  электронов  70 эВ . 

16,1 6-диметил -17а -этоксимино -8-аза -D -гомогона -1,3,5 (1 0),9 (11), 13 -пентаен -12-он  (IVa). 
Смесь  0,39 г  (3 ммоль ) 3,4-дигидроизохинолина  Iа  и  0,68 г  (3 ммоль ) ацетилциклогексанона  II н  

15 мл  изопропанола  кипятят  20 ч . Затем  реакционную  массу  упаривают  досуха , остаток  раство -

ряют  в  хлороформе  и  подвергают  флеш -хроматографии  на  7 r силикагеля  5/40и  , элюируя  смесью  

хлороформ —метанол , 49 : 1. Собранные  элюаты  упаривают , остаток  кристаллизуют  из  смеси  

этанол —эфир . получают  0,74 г  (74%) продукта  IVa в  виде  бесцветных  игольчатьпс  кристаллов . 

Тпл  87».91 °C. ИК  спектр : 3000...2850, 1628, 1610 пл , 1586, 1560, 1491, 1472, 1460, 1058, 873, 

780 см  1 . Уф  спектр ,lnях  (Е ): 215 (15090),  265  им  (40720);%min (Е ) :  232,7  им  (5630). Масс -спектр : 

336 (М + ). Найдено , %: C 74,75; Н  7,08; N 8,24. С 21Н 24N2О 2. Вычислено , %: С  74,97;  H 7,19; 

N 8,33. 

16,1 6 -диметил -2,3 -диметокси  17а -этоксимино -8-аза -Д -гомогона -1,,5(10),9(11),13- 

пентаен - l2 - он  (IV6). Аналогично  синтезу  соединения  ГУа  кипячением  смеси  0,48 г  

(2,5 ммоль ) 3,4-дигидроизохинолина  16 и  0,56 г  (2,5 ммоль ) ацетилциклогекс aнона  II х  10 мл  

этанола  н  течение  17 ч  и  последующей  обработкой  реакционной  массы  получают  0,7 г  (71%)  

продукта  IV6 в  виде  бледно -желтьлс  мелких  призм . Тпл  87...97 °C. ИТ  спектр : 3000...2830, 1639, 

1618, 1525 пл , 1515, 1475, 1362, 1275, 1218, 1159, 1066, 876 см  1.  УФ  спектр , )Этак  (в ): 231,6 

(21240), 275 (21040), 324,3 ни  (13700); Q,вл  (8): 217,7 (19125), 260 (15745), 301,9 нм  (11255). 

Масс -спектр : 396 (М ). Найдено , %: C 69,71; Н  7,09; N 7,00. СгзНгв Nг 04. Вьчислено , %: C 69,67; 

H 7,12; N 7,07. 
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