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СИНТЕЗ СТЕРОИДОВ 
С АЗОТСОДЕРЖАЩИМИ ЗАМЕСТИТЕЛЯМИ 

В КОЛЬЦЕ D 

(ОБЗОР) 

Обобщён материал по химическому синтезу биологически активных стероидов 
с азотсодержащими заместителями (в основном содержащими азотистые гетеро-
циклы) в кольце D, опубликованный за последние 15 лет. Обсуждаются современные 
методы синтеза азотсодержащих производных из 17-кетостероидов и 20-кето-
стероидов, некоторые другие синтетические способы получения целевых 
соединений, а также приводится краткая информация о трёх важнейших биологи-
ческих мишенях для азотсодержащих стероидов – ферментах 17-гидроксилазе-
17/20-лиазе (CYP17), ароматазе (CYP19) и 24-стеролметилтрансферазе (SMT). 
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Стероиды – важнейший класс регуляторных молекул, возникший в про-
цессе эволюции живых организмов. В течение многих десятилетий стероиды 
приковывают к себе внимание биохимиков, эндокринологов, медиков, хими-
ков и фармакологов. Направленная химическая модификация стероидной 
молекулы, вызывающая изменения биологической активности, в настоящее 
время является одним из наиболее эффективных и плодотворных способов 
создания новых лекарственных препаратов. 

Среди синтетических биологически активных стероидов важное место 
занимают азотсодержащие производные (азастероиды). Синтезу, структуре и 
биологической активности азастероидов посвящено огромное количество 
исследований; новые работы по химическому синтезу азастероидов ежегодно 
цитируются в тематических обзорах, посвященных реакциям и частичному 
синтезу стероидов; результаты этих исследований неоднократно обсуждались 
в обзорах [1–7]. В настоящее время разработаны общие методы синтеза 
азастероидов, содержащих атомы азота в различных положениях цикла, 
методы синтеза стероидов с различными азотсодержащими периферическими 
заместителями, а также методы синтеза аналогов стеринов и желчных кислот 
с боковой цепью, содержащей атомы азота в различных положениях. И 
результаты биологических испытаний, и успехи в рациональном дизайне 
свидетельствуют, что для новых азастероидов различной структуры можно 
предсказать наиболее вероятные биологические мишени. Кроме того, успеш-
ный поиск новых азастероидов c заданной биологической активностью целе-
сообразно проводить среди соединений, обладающих определёнными струк-
турными особенностями. 

 
* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 

отмечена звёздочкой. 
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В данном обзоре собрана информация о работах по химическому синтезу 
биологически активных стероидов с различными азотсодержащими замести-
телями в кольце D, опубликованных за последние 15 лет. В настоящее время в 
этой области работает большое число исследовательских центров и научных 
лабораторий. Интерес к стероидным производным с азотсодержащими замес-
тителями в кольце D обусловлен тем, что многие соединения этого ряда 
обладают значительным фармакологическим потенциалом как противоопу-
холевые, противораковые, антимикробные, антибактериальные, антипарази-
тарные препараты; некоторые соединения успешно используются в практи-
ческой медицине в качестве лекарств. 

Разработано несколько общих схем химического синтеза стероидных 
производных с различными азотсодержащими заместителями в кольце D. 
Синтетические схемы постоянно совершенствуются, развиваются и допол-
няются новыми, что обеспечивает возможность получения множества соеди-
нений с высоким фармакологическим потенциалом. Развитие химических 
исследований стероидов с азотсодержащими заместителями в кольце D, в том 
числе работ по их химическому синтезу, стимулируется тем, что некоторые 
ферменты, ингибиторами которых являются эти соединения, признаны 
важными биологическими мишенями. 

Вопросы взаимодействия синтетических азастероидов с биологическими 
мишенями и установления корреляции "структура–активность" для этих 
соединений в данном обзоре не рассматриваются. 

ВАЖНЕЙШИЕ МИШЕНИ ДЛЯ СТЕРОИДОВ  
С АЗОТСОДЕРЖАЩИМИ ЗАМЕСТИТЕЛЯМИ В КОЛЬЦЕ D 

Некоторые стероидные производные с азотсодержащими заместителями в 
кольце D уже используются в практической медицине или проходят 
клинические испытания в качестве противораковых, противогрибковых и 
противопаразитарных лекарственных препаратов. Успехи в этой области во 
многом обязаны достижениям современной фундаментальной науки, а 
именно нахождению молекулярных мишеней для борьбы с указанными 
патологиями. В настоящее время разработаны методы фармакологического 
воздействия на онкологические заболевания простаты (ингибирование 17-
гидроксилазы-17/20-лиазы (CYP17)), молочной железы (ингибирование 
ароматазы (CYP19)) и таких инфекционных болезней, как малярия (ингиби-
рование 24-стеролметилтрансферазы (SMT)). Изучение взаимодействия 
СYP17, CYP19 и SMT с синтетическими ингибиторами является важным 
вкладом в современную молекулярную фармакологию и молекулярную 
медицину, а также основой для рационального дизайна и химического 
синтеза новых биологически активных соединений. 

17-Гидроксилаза-17/20-лиаза (CYP17) 

Снижение уровня андрогенов в организме является эффективным спосо-
бом лечения рака простаты, что впервые было показано в пионерских работах 
Хаггинса и сотр. [8, 9], опубликованных ещё в 1941 г. Андрогены 
(тестостерон и дигидротестостерон), связываясь с андрогенным рецептором в 
клетке-мишени, инициируют транскрипцию генов, отвечающих за пролифе-
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рацию. Поэтому соединения, способные блокировать биосинтез андрогенов и 
активацию андрогенного рецептора, рассматриваются как потенциальные 
препараты для лечения рака простаты. 

Однако простое подавление уровня андрогенов в организме неспособно 
полностью блокировать развитие опухолей, в том числе рака простаты. В 
связи с этим усилия многих исследователей были затрачены на поиск новых 
специфичных мишеней, синтез новых стероидных антиандрогенов и раз-
работку стратегии полного подавления образования андрогенов в опухоли,  
которая не зависела бы от общей эндокринной регуляции в организме. 
Значительным достижением новой стратегии является выбор в качестве 
мишени одного из ферментов семейства цитохромов P450 – 17-гидрокси-
лазы-17/20-лиазы (CYP17), а также успешный поиск новых специфичных 
ингибиторов CYP17 человека [10–14]. 

СYP17 катализирует две важнейшие стадии биосинтеза андрогенов – 
17-гидроксилирование прегненолона (или прогестерона) и последующее 
отщепление ацетильной группы от 17-гидроксилированного интермедиата с 
образованием 17-кетоандрогенов – дегидроэпиандростерона (или андростен-
диона) (рис. 1) [10]. 
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Рис. 1. CYP17-зависимое образование андрогенов 

Однако образующиеся дегидроэпиандростерон и андростендион способны 
в гормонокомпетентных клетках превращаться в тестостерон и дигидротесто-
стерон, а также включаться в биосинтез глюкокортикоидов и минерало-
кортикоидов. Чтобы избежать осложнений и побочных эффектов, потен-
циальный ингибитор CYP17 должен избирательно и полностью подавить 
синтез андрогенов в клетке-мишени [10]. 

CYP17, как и другие ферменты семейства цитохромов P450, содержит в 
качестве простетической группы порфириновый цикл с центральным атомом 
Fe, играющим ключевую роль в трансформации стероидного субстрата.
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Рис. 2. Структура специфичных стероидных ингибиторов CYP17 
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На основании экспериментальных данных об ингибировании CYP17 стероид-
ными производными с азотсодержащими заместителями в кольце D был 
разработан фармакофор, содержащий необходимые требования к структуре 
ингибитора [15]. Наиболее важные факторы: а) отсутствие атома водорода 
при атоме C-17; б) наличие в составе заместителя Х атома азота с непо-
делённой электронной парой, способной к координации атома Fe порфири-
нового цикла; в) подходящая пространственная ориентация заместителей при 
атоме C-20; г) наличие двух якорных групп, способных к образованию 
водородной связи (3β-OH и атом азота гетероцикла, связанного с кольцом D); 
д) наличие неполярного фрагмента, взаимодействующего с гидрофобными 
аминокислотными остатками активного центра CYP17 [14]. 

На рис. 2 приводятся структуры специфичных ингибиторов CYP17, синтез 
которых обсуждается в данном обзоре. Ниже схематически представлены 
комплексы CYP17 с природным субстратом (рис. 3, а) и субстратоподобным 
ингибитором (рис. 3, b). 

 
Рис. 3. Локализация природного субстрата в активном центре CYP17 (a) и 

локализация субстратоподобного ингибитора в активном центре CYP17 (b) [11] 

Ароматаза (CYP19) 

Рак молочной железы характеризуется резким повышением уровня эстро-
генов. Использование антиэстрогенов, которые блокируют связывание эстро-
генов с эстрогеновым рецептором и тем самым подавляют экспрессию генов, 
отвечающих за пролиферацию, в течение многих лет являлось единственным 
подходом к терапии гормонально-зависимого рака молочной железы. Однако 
применение антиэстрогенов в клинической практике обычно сопровождается 
побочными эффектами, и этот подход в настоящее время признан неудовле-
творительным. 

Альтернативой использованию антиэстрогенов является подавление 
биосинтеза эстрогенов на заключительной скорость-лимитирующей стадии, 
которая катализируется одним из ферментов семейства цитохромов P450 – 
ароматазой (СYP19). Последовательность реакций, катализируемых CYP19, 
представлена на рис. 4 [12]. 

Основой новой стратегии в разработке препаратов против рака молочной 
железы явился поиск эффективных и специфичных ингибиторов ароматазы 
(СYP19). Первым ингибитором CYP19, получившим применение в качестве 
лекарственного препарата против рака молочной железы, был 4-гидрокси-
андростендион (Форместан) [16], проведены синтез и исследование нескольких 
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Рис. 4. CYP19-зависимый биосинтез эстрогенов из андрогенов 

серий производных андростендиона и родственных субстратоподобных инги-
биторов: 6-метиленандроста-1,4-диен-3,17-диона (Экземестана), андроста-
1,4-диен-3,17-диона (Δ1-АD), андроста-1,4-диен-3-он-17-оксалактона (Тесто-
лактона); 1-метиленандроста-1,4-диен-3,17-диона (Атаместана) [12], 6-, 19- и 
2-замещённых аналогов Δ1-АD [17–24] (рис. 5). 

Coвременный подход к лечению рака молочной железы включает поиск 
новых эффективных и специфичных ингибиторов СYP19, а также использо-
вание комбинаций нескольких препаратов [25]. В отличие от CYP17, полное 
и специфичное ингибирование которой достигается стероидными производ-
ными, для CYP19 известны также нестероидные ингибиторы – соединения, 
обычно получаемые комбинаторным синтезом и содержащие замещённые 
триазольные, пиридиновые или пиримидиновые фрагменты (такие препараты 
как Летрозол и Анастрозол). Комбинации стероидных и нестероидных инги-
биторов оказались более эффективными в клинической практике, чем извест-
ный антиэстроген Тамоксифен [25]. 
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Рис. 5. Некоторые стероидные субстратоподобные ингибиторы CYP19 
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В настоящее время многие лаборатории ведут поиск новых ингибиторов 
CYP19 в ряду соединений, у которых объединён стероидный цикл с 3-он-4-ен 
фрагментом, аналогичный таковому в природном субстрате, и азотсодер-
жащий гетероцикл, связанный с кольцом D через короткий cпейсер.  

Δ24-Стеролметилтрансфераза (SMT) 

Главное различие в первичном метаболизме у животных, растений, 
бактерий, грибов и микроорганизмов состоит в биосинтезе стеринов: млеко-
питающие синтезируют стерины С-27 ряда холестана, остальные организмы 
синтезируют стерины С-28 и С-29, содержащие метильную или этильную 
группу при атоме С-24. Фермент, катализирующий алкилирование стеринов 
по атому С-24 – Δ24-стеролметилтрансфераза (SMT, EC 2.1.1.41) отсутствует 
у млекопитающих, но является жизненно важным для развития других 
организмов [26]. Следовательно, ингибирование SMТ способно вызывать 
подавление роста и гибель патологических организмов, а специфические 
ингибиторы SMT являются эффективными противобактериальными, проти-
вогрибковыми, противопаразитарными препаратами. 

Реакция метилирования различных Δ24-стеринов, катализируемая SMT в 
растениях, бактериях и микроорганизмах протекает очень сложно, включает 
образование неустойчивых энантиомерных интермедиатов и приводит к продук-
там, различающимся по структуре и конфигурации атома С-24 [26]. Тем не менее 
в структуре субстрата выделено четыре детерминанты, узнаваемые SMT [27, 28]. 

Связывание субстрата в активном центре SMT требует образования двух 
водородных связей (участки 1 и 4, рис. 6); "правильной" пространственной 
ориентации заместителей при атоме С-20 (участок 3) и максимально упло-
щенного положения стероидного скелета на стадии образования первичного 
комплекса субстрата с ферментом (участок 2) [26]. 
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Рис. 6. Участки молекулы Δ24-стерина, существенные  

для связывания в активном центре SMT 

Минимальные изменения в структуре цикла (боковые заместители, двойные 
связи) сильно влияют на взаимное расположение атомов С-17, С-18 и С-20 и тем 
самым на устойчивость фермент-субстратного комплекса. Ниже схематически 
представлена последовательность стадий, катализируемых SMT (рис. 7) [26]. 
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В настоящее время выделено три основных группы ингибиторов этого 
фермента: а) аналоги субстрата, б) аналоги высокоэнергетического переходного 
состояния, в) аналоги продукта. Среди азастероидов найдено много эффектив-
ных ингибиторов SMT, выделенных из различных источников, действующих 
как аналоги субстрата, переходного состояния и продукта. Структуры 
некоторых азотсодержащих ингибиторов SMT, для которых механизм 
ингибирования детально исследован [26], приведены на рис. 8. 

Ингибирование SMT из различных источников азастероидами существен-
но различается, поэтому особый интерес вызывают соединения обладающие 
специфичностью к SMT патогенных бактерий, грибов, микроорганизмов и 
вызывающих их гибель. Поиск и химический синтез таких соединений в 
основном проводится в ряду производных стеринов и желчных кислот с 
азотсодержащими группами в боковой цепи при атоме С-17. 

Многие синтетические стероиды с азотсодержащими заместителями в 
кольце D ингибируют активность 17-гидроксистероид дегидрогеназы и 
стероид-Δ5-редуктазы, влияют на активность андрогенного рецептора, 
подавляют рост и пролиферацию опухолевых клеток. Для большинства 
биологически активных соединений этого ряда детальных биохимических и 
фармакологических исследований ещё не проводилось, однако большое 
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Рис. 8. Некоторые ингибиторы SMT 
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количество недавних публикаций позволяет считать поиск и изучение новых 
стероидов с азотсодержащими заместителями в кольце D весьма перспектив-
ным направлением. 

СИНТЕЗ ИЗ 17-КЕТОСТЕРОИДОВ 

Большое число стероидных производных с азотсодержащими замести-
телями в кольце D синтезировано по схемам, включающим превращение 
17-кетостероида в активированное производное и последующую реакцию с 
подходящим нуклеофилом. 

Поттер и соавторы [29] по этой схеме провели синтез 17-пиридилзаме-
щённых Δ16-стероидов 1–4, эффективно ингибирующих CYP17 (схема 1). 
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3-Ацетоксиандрост-5-ен-20-он (46) был превращён в 17-енолтрифлат 47 
обработкой ангидридом трифторметансульфокислоты в присутствии 2,6-ди-
(трет-бутил)-4-метилпиридина, полученное производное 47 вводили в реак-
цию с пиридилсодержащими нуклеофилами в присутствии палладиевых ката-
лизаторов. Целевые соединения получали после удаления ацетильной 
защиты. Из-за нестабильности 4-пиридилметаллоорганических реагентов в 
синтезе 17-(4-пиридил)андроста-5,16-диена (3) был использован полученный 
in situ триметокси(4-пиридил)боронат лития в присутствии хлорида бис-
(трифенилфосфин)палладия(II) [29]. 

Хартман и соавторы [30] использовали тот же 17-енолтрифлат 47 для 
получения серии стероидных оксимов, ингибирующих CYP17 (схема 2).
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Реакция 17-енолтрифлата 47 с этилвиниловым эфиром в присутствии ката-
литических количеств тетракис(трифенилфосфин)палладия с последующим 
-элиминированием и кислотным гидролизом привела к смеси непредельного 
альдегида 48 и непредельного кетона 49. Обработка этих соединений 
гидроксиламином дала оксимы 5 и 6 соответственно. Получение 14,16-диен-
20-она 50 из 16-ен-20-она 49 проводили по методу [31], включающему 
последовательно: бромирование связи Δ5 бромом, аллильное бромирование в 
положение 15 N-бромсукцинимидом (NBS) и исчерпывающее дегидроброми-
рование интермедиата иодидом натрия. Реакция 14,16-диен-20-она 50 с 
трибутилоловогидридом привела к восстановлению связи Δ16 и образованию 
кетона 51 в виде смеси изомеров. Обработка кетонов 50 и 51 гидроксил-
амином дала оксимы 7 и 8 соответственно [30]. 

В работах [32, 33] был использован Δ16,17-иодид 54. Дегидроэпиандро-
стерон (52) превращали в гидразон 53, который давал целевой иодид 54 под 
действием иода в присутствии 1,1,3,3-тетраметилгуанидина (TMG). В синтезе 
пиримидиновых производных 9 и 55 была использована реакция иодпроиз-
водного 54 с 5- и 4-(трибутилстаннил)пиримидином в присутствии ката-
лизатора – тетракис(трифенилфосфин)палладия, выходы соединений 9 и 55 
составили лишь 10 и 15% соответственно [32]. При проведении Pd(II)-катали-
зируемого аминокарбонилирования иодпроизводного 54 с высокими выхо-
дами образуются карбоксамидопроизводные 11 [33] (схема 3). 
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Синтез нового ингибитора Hh-сигналинга 59 из эстрона 56 был проведён 
по схеме, включающей образование силильного производного енол-эфира 57, 
его взаимодействие с литиевым производным 3-бром-2-метилпиридина с 
образованием 17-пиколилпроизводного 58, циклизация которого в присут-
ствии палладиевого катализатора с последующим удалением защитных групп 
давала целевое соединение 59 [34] (схема 4) [34]. 
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20-Гидразон 61, полученный из 3-ацетоксидигидроэпиандростерона 60 

обработкой гидразингидратом, явился исходным соединением для получения 
многих азастероидных гетероциклов. Так, был осуществлён синтез ряда 
стероидных производных, в которых пиридазиновый или пиридазоловый 
цикл конденсирован с кольцом D [35, 36] (схема 5). 

Реакция гидразона 61 с ароматическими гидразоноилгалогенидами приво-
дила к 16-замещённому производному 62, которое в присутствии оснований 
циклизовалось в пиридазиновое производное 63. Взаимодействие гидразона 
61 с бензоилхлоридом привело к нециклическому бисбензоильному произ-
водному 64, а реакция с хлоруксусным эфиром или бромацетофеноном – к 
пиридазиновым производным 65 или 66 и 67 соответственно. Конденсация 
гидразона 61 с бензальдегидом давала азопроизводное 68, которое при 
обработке тиогликолевой кислотой циклизовалось в тиазоловое производное 
69. Реакция гидразона 61 с фенилизотиоцианатом завершилась образованием 
производного 70, которое в присутствии тиогликолевой кислоты превраща-
лось в пиразольное производное 71, а в присутствии хлоруксусной кислоты – 
в пиразольное производное 72 [36]. 

Эстрон 56 был превращён в оксиминопроизводное 73 взаимодействием с 
О-аллилгидроксиламином, который при нагревании циклизуется в пиридин-
содержащий стероид 74 [37] (схема 6). 
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Недавно был разработан эффективный метод получения 17-аминосте-
роидов 76 и 77 восстановительным аминированием эстрона 56 и эпиандро-
стерона 75 с использованием бензиламина и триацетоксиборгидрида с после-
дующим дебензилированием каталитическим гидрированием [38]. Попытка 
проведения той же реакции на дегидроэпиандростероне 52 сопровождалась 
частичным восстановлением связи Δ5. Для получения 17-амино-3-
гидроксиандрост-5-ена (78) дегидроэпиандростерон 52 обрабатывали аллил-
амином и триацетоксиборгидридом, а аллильную группу удаляли диметил-
барбитуровой кислотой в присутствии тетракис(трифенилфосфин)палладия 
(схема 7). 
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Известен общий метод синтеза 1,4-дизамещённых триазоловых производ-
ных эстрона 82 и андростена 87 [39]. 17-Кетостероиды 56 и 83 восстанавли-
вали до 17-гидроксипроизводных 79 и 84, которые тозилировали и превра-
щали в 17-азиды 81 и 86. Реакция последних с замещёнными алкинами в 
присутствии СuI и трифенилфосфина приводила к целевым триазолам 82 и 87 
с высокими выходами (схема 8). 

Прогресс в синтезе 17-азолсодержащих ингибиторов CYP17 был достиг-
нут авторами работы [40]. Обработка 3-ацетоксиэпиандростерона 46 POCl3 в 
условиях реакции Вильсмейера приводила к 3-ацетокси-17-хлор-16-формил-
андроста-5,16-диену (88) – важному интермедиату в синтезе 17-азолсодер-
жащих стероидов. Наличие группы 16-СНО способствовало возможности 
прямого замещения хлора в положении 17 на азотистый гетероцикл. Также 
было описано взаимодействие соединения 88 с азотистыми гетероциклами, 
приводящее к ингибиторам CYP17 12–16 [40]. 

Реакция соединения 88 с натриевыми производными 1,2,4-триазола и 
имидазола приводила с высокими выходами к 1'-замещённому триазолу 89 и 
имидазолу 90. Триазол 89 под действием катализатора Rh(dppp)2

+Сl–, 
полученного in situ из карбонилхорида бис(трифенилфосфин)родия(I) и 
1,3-бис(дифенилфосфино)пропана, отщеплял 16-карбонильную группу, давая 
соединение 12. Реакция соединения 88 с тетразолом в присутствии Li2CO3 
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приводила к смеси изомеров 91 и 92 (выходы 28 и 45% соответственно), 
которые после деформилирования хлоридом трис(трифенилфосфин)родия в 
кипящем толуоле давали соединения 14 и 15 соответственно. Реакция 
соединения 88 с пиразолом в присутствии K2CO3 приводила к сложной смеси 
веществ, в которой были идентифицированы пиразолы 93, 94 и 95. Деформи-
лирование соединения 95 хлоридом трис(трифенилфосфин)родия в кипящем 
толуоле приводило к пиразолу 16 (схема 9) [40]. 

3-Ацетокси-17-хлор-16-формиландроста-5,16-диен (88) был использован в 
синтезе стероидных производных, содержащих остатки бензимидазола 17 и 
бензотриазола 18 (схема 10) [32]. 

Соединение 88 реагировало с бензимидазолом при нагревании в при-
сутствии оснований, давая с количественным выходом производное 96, 
деформилирование которого 10% Pd/C привело к целевому соединению 17. 
Аналогичное взаимодействие соединения 88 с бензотриазолом привело к 
основному веществу 97 и незначительному количеству изомера 97а; при 
деформилировании соединения 97 образовался бензотриазол 18 [32].
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Хартман и соавторы [30] в синтезе ингибиторов CYP17 – оксимов 103 и 
104 конденсировали тетрагидропиранильное производное андростенона 98 с 
натриевой солью цианоэтилфосфоната, что привело к непредельному нит-
рилу 99, который гидрировали магнием в метаноле в предельный нитрил 100, 
а затем превращали в альдегид 101 под действием диизобутилалюминийгид-
рида (DIBAL). Кетон 102 получали взаимодействием альдегида 101 с 
иодистым метилом в условиях реакции Гриньяра с последующим окисле-
нием. Оксимы 103 и 104 были получены последовательной обработкой 
альдегида 101 и кетона 102 гидроксиламином и тозилатом пиридиния (PPTS) 
(схема 11). 

Реакция 3-ацетокси-5-андростан-17-она (60) с бензоилацетонитрилом 
давала продукт конденсации Кнёвенагеля – 3-ацетокси-17-(2-бензоилциано-
метилиден)андростан (105), реакция которого с гидразином или фенилгидра-
зином приводила к 17-(5-аминопиразол-4-илидено)андростанам 106, а реак-
ция с мочевиной, тиомочевиной и гидрохлоридом гуанидина – к соответству-
ющим 17-(6-аминопиримидин-5-илидено)андростанам 107 [41] (схема 12). 

Сербскими химиками был разработан синтез 17-пиколил- и 17-пиколин-
иденсодержащих ингибиторов ароматазы 110–115 [42–44]. Реакция де-
гидроэпиандростерона 52 с -пиколиллитием в ТГФ приводила к 17-пико-
лилсодержащему стероиду 108, дегидратация которого кипящим уксусным 
ангидридом давала пиколиниденовое производное 109. Окисление соеди-
нений 108 и 109 по Оппенауэру приводило к 4-ен-3-онам 110 и 111 
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(76%)

(67–69%)

(75–78%) R = H, PhX = O, S, NH;  

соответственно, обработка соединения 108 2,3-дихлор-5,6-дициан-1,4-бензо-
хиноном (DDQ) давала 1,4,6-триен-3-он 112; oбработка 3-ацетокси-17-пико-
линиденпрегн-5-ена 109 м-хлорнадбензойной кислотой (MCPBA) в зависи-
мости от условий реакции приводила к соединениям 113, 114 и 115 (схема 13).
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(12%)
+
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0 °C, 30 мин
MCPBA, NaHCO3

     0 °C, 45 мин
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(12%)
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Циклогексанон
(t-BuO)3Al
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Бандай и соавторы [45] разработали общую схему синтеза изоксазолиновых 
производных 17-оксоандростана 120. Схема включала конденсацию кетона 
46 с циануксусным эфиром, восстановление полученного аддукта 116 NaBH4 
в метаноле, защиту гидроксильной группы тетрагидропираниловым эфиром, 
восстановление соединения 118 диизобутилалюминийгидридом (DIBAL) с 
получением непредельного альдегида 119 и реакцию последнего с аромати-
ческими нитрилоксидами (получающимися in situ из соответствующих 
хлороксимов и оснований). Последняя реакция проходит как диполярное 
циклоприсоединение к активированному олефину и характеризуется высокой 
региоселективностью; выход изоксазолиновых производных 120 составил 
75–85% (схема 14). 

С х е м а  1 4 
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CH2 CHO
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Me
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Me

NC
COOEt

Me

NC

OH
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H
Me
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X

X = H, Me, Hal,
       NO2, OMe

119
(50%)

DIBAL
ArCNO

THF
PhMe, –78 °C

120
(75–85%)

46
NCCH2COOEt, AcOH, AcONH4, PhMe

116 117
(90%) (98%) (95%)

NaBH4, MeOH DHP, TsOH

CH2Cl2
118

 
Недавно был разработан новый метод синтеза N,N-дизамещённых 2,5-ди-

кетопиперазинов 124 [46]. трет-Бутилдиметилсилильное производное дегидро-
андростерона (121) превращали в альдегид 122 по методу [47] и вводили его в 
4-компонентную реакцию Уги с аминами, хлоруксусной кислотой и  
изонитрилами с последующей обработкой аддукта 123 щёлочью при 
микроволновом облучении, что и дало дикетопиперазины 124 (схема 15). 
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комн. т.

KOH, EtOH
MW, комн. т.

(57–83%)

R = Me, n-Bu, Bn, Ph; R1 = c-Hex, Bn  
. 
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16-Арилметилиденовые производные дигидроэпиандростерона 125, вступая 
в реакцию с циануксусным эфиром, циантиоацетамидом или динитрилом 
малоновой кислоты давали пиридоновые, пиридинтионовые или пиридино-
вые производные 126–128, обладающие противовоспалительной активностью 
[48, 49] (схема 16). 

С х е м а  1 6 
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NCCH2COOEt
NH4OAc, EtOH

(70–75%)

NCCH2CSNH2

NH4OAc

(62–70%)

CH2(CN)2

NaOEt, EtOH

(62–64%)
X = Me, Cl, F  

В синтезе новых потенциальных блокаторов нервного импульса (соеди-
нений 131 и 132) были использованы 3-гидрокси-16-(2- и 3-пиридилметили-
ден)-17-оксо-5-андрост-3-ены 129 и 130, полученные конденсацией дегидро-
эпиандростерона 52 с 2- и 3-пиридинкарбальдегидами [50] (схема 17). 

Фишер и соавторы [37] получили серию N-замещённых пиразолов, 
эффективно ингибирующих активность 17-гидроксистероиддегидрогеназы. 
3-Замещённый эстрон 133 в присутствии трет-бутилата калия реагировал со 
сложными эфирами с образованием 16-метилиденовых производных 134. 
Обработка последних гидразином давала пиразолсодержащие стероиды 135. 
Алкилирование соединений 135 иодистым метилом в присутствии гидрида 
натрия или акрилонитрилом в присутствии трет-бутилата калия с 
последующим удалением защитных групп приводило к N-замёщенным пира-
золам 136 и 137 (схема 18). 
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Синтез из 20-кетостероидов 

Схема получения 17-имидазолил-, 17-пиразолил- и 17-изоксазолилсте-
роидов 19–33, ингибирующих CYP17, была разработана при использовании в 
качестве исходных соединений 21-ацетокси-20-кетостероидов 138, 139 и 140 
[51]. 

Построение имидазольного цикла в соединениях 19–27 проводили обра-
боткой ацетоксикетонов 138–140 аммиаком и альдегидами (формальдегидом, 
ацетальдегидом, бензальдегидом). Выходы соединений 19–27 составили 
около 30%. Для получения имидазолов 28–31 ацетоксикетоны 138 и 139 
восстанавливали LiAlH4 в диолы 141 и 142, которые превращали в 20-альде-
гиды 143 и 144 периодатным окислением. Конденсация альдегидов 143 и 144 
с глиоксалем и аммиаком давала имидазолы 28 и 29. Реакция ацетокси-
кетонов 138 и 139 с этилформиатом приводила к кетоенолам 145 и 146, 
которые в присутствии гидразина давали пиразольные производные 30 и 31, а 
в присутствии гидроксиламина – изоксазольные производные 32 и 33 (схема 
19) [51]. 

Хартман и соавторы [52] проводили поиск новых ингибиторов CYP17 
среди стероидов, модифицированных в кольце D трёх- и четырёхчленными 
гетероциклами, в том числе азиридиновыми, диазиридиновыми и азетиди-
новыми. Реакция прегненолоноксима 148 (полученного из прегненолона 147) 
с LiAlH4 и метилтретбутиламином приводила к образованию азиридина 34. 
Попытка получения диазиридинового цикла из оксима 148 была неудачной, 
для получения диазиридина 35 сначала прегненолон 147 превращали в 
основание Шиффа с анилином (соединение 149), которое затем обрабатывали 
сульфаминовой кислотой и аммиаком для получения соединения 150, обра-
ботка которого бромом в присутствии триэтиламина приводила к 17-диази-
ринил-20-метиландрост-5-ен-3-олу (35) (схема 20). 

Для построения четырёхчленного цикла азиридиновое производное 34 
(смесь изомеров) дезаминировали нитритом натрия в кислоте, полученный 
прегна-5,20-диен 151 сначала обрабатывали хлорсульфонилизоцианатом, а 
затем бисульфитом натрия в щелочной среде, что привело к лактаму 152, 
образующему азетидин 36 при восстановлении диизобутилалюминийгидри-
дом [52]. 

Элегантный синтез изомерных (17R)- и (17S)-17-оксазол- и 17-ди-
гидрооксазинcoдержащих стероидов 164, 165 и 166, основанный на конден-
сации стероидных ,- и ,-гидроксиазидов, описан в работах [53–57]. Клю-
чевые гидроксиазиды 157, 160 и 163 получены из ацетата прегненолона 153. 
Окисление группы 21-СН3 проводили тетраацетатом свинца в присутствии 
эфирата трёхфтористого бора; восстановление кетогруппы в соединении 154 
боргидридом калия проходило стереоселективно с пребладанием (20R)-изо-
мера. После избирательного удаления защитной группы 21-Ас полученный 
(20R)-20,21-диол 155 превращали в соответствующий галогенгидрин 156 
реакцией с трифенилфосфином и ССl4 или СBr4. Галогенгидрин 156 был 
превращён в гидроксиазид 157 реакцией с NaN3. Избирательное замещение 
первичной гидроксильной группы (20R)-20,22-диола 158 [54] на остаток 
азида (через бромид 159) привело к (20R)-20-гидрокси-22-азиду 160, а из-
бирательное ацетилирование первичной гидроксильной группы соединения 158, 
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введение 20-азидогруппы по реакции Мицунобу, протекающее с обращением 
конфигурации, и удаление ацетильных групп даёт (20S)-20-азидо-22-гидрокси-
производное 163. При конденсации ,-гидроксиазида 157 с ароматическими 
альдегидами и удалении 3-ацетильной защиты образовались производные 
андрост-5-ена, содержащие 17-оксазолиновые фрагменты 164, а аналогичные 
реакции ,-гидроксиазидов 160 и 163 – производные андрост-5-ена, 
содержащие 17-дигидрооксазиновые фрагменты 165 и 166 (схема 21) [57]. 

Синтез новых азотсодержащих ингибиторов SMT – потенциальных анти-
паразитарных препаратов 173–175 [58] включал взаимодействие TBSО-
прегнанолона 167 с 2-бромпиридином или 3-бромпиридином в присутствии 
бутиллития (получение соединений 168 и 170), каталитическое гидрирование 
пиридинового цикла (получение соединений 169 и 171) и получение N-ациль-
ного производного 172 при помощи конденсирующих агентов диизопропил-
карбодиимида и 1-гидроксибензотриазола с последующим удалением защит-
ных групп (схема 22). 

Конденсация ароматических альдегидов с прегненолоном 147 в присут-
ствии сильных оснований приводит к образованию бензилиденовых про-
изводных 176, которые в присутствии гидразингидрата образуют неустой-
чивые пиразолины 177. При обработке последних уксусной кислотой обра-
зуются N-ацетилпиразолины 178 (схема 23) [59]. 
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Реакция 3-ацетоксипрегна-5,16-диен-20-она (179) или 3-ацетоксипрегн-
16-ен-20-она (180) с замещёнными гидразидами (монотиангидразидами 
оксамидов, гидразидом изоникотиновой кислоты или тиосемикарбазидом) 
приводила к соответствующим 20-гидразонам 181, 182, 183 с высокими 
выходами. Гидразоны 181 и 182 при нагревании с уксусной кислотой цикли-
зовались с образованием пиразолинового цикла (соединения 184 и 185) 
(схема 24) [60, 61].
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Недавно были синтезированы новые ингибиторы SMT с антигрибковой 
активностью 188–191 [62]. Прегнанолон 186 и 3β-тетрагидропиранилокси-23-
биснорхол-5-ен-22-аль 187 кипятили в этаноле в присутствии кислот с 
2-гидразиноимидазолином или 2-гидразинопиридином, что приводило к 
целевым гидразонам 188–191 с высокими выходами (схема 25). 
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При разработке синтеза нейроактивного имидазолсодержащего стероида 194 
кетон 192 бромировали бромом в метаноле в присутствии каталитических 
количеств HBr и полученный бромид 193 обрабатывали литийимидазолом, 
что позволило существенно снизить выход побочного 1,3-дизамещённого 
имидазола, образующегося при использовании других реагентов [63]. Иссле-
дование кинетики взаимодействия литийимидазола с бромидом 193 [64] 
позволило заключить, что реакция проходит по двум различным механизмам: 
A – прямое SN2-замещение; B – замещение с образованием промежуточного 
имидазолсодержащего эпоксида, атакуемого анионом имидазола. Оба меха-
низма, тем не менее, приводили к образованию целевого 3-гидрокси-
3-метоксиметил-21-(1-имидазолил)-5-прегнан-20-она (194) (схема 26). 

Этот же метод введения брома был использован для получения 21-бром-
прегненолона, полученный бромид 195 обрабатывали азидом натрия и 
ароматическими пропаргиловыми эфирами в присутствии солей Cu(I), что 
сразу приводило к 21-триазолилпрегненолонам 196 (схема 27) [65]. 
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NaN3,
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Однако этот интересный пример использования методологии click chemistry 
требует дополнительной проверки: вызывает сомнение возможность прове-
дения избирательного бромирования бромом в подкисленном метаноле прег-
ненолона по атому С-21 в присутствии двойной связи Δ5 (наши попытки вос-
произвести опубликованную методику [62] были безуспешными), а приведен-
ные в работе [65] спектральные характеристики соединения 195 отличаются 
от характеристик 21-бромпрегненолона, полученного другим методом [66]. 

Новый подход к синтезу энантиомерных 20-аминостероидных лактамов, 
основанный на реакции стереоселективного присоединения металлоорга-
нических реагентов к N-замещённым трет-бутилсульфинилиминам, был 
предложен в работе [67] (схема 28). 

Обработка 3-защищённого прегненолона 167 в присутствии тетраэтилата 
титана изомерными (S)-(–)- или (R)-(+)-трет-бутилсульфинамидами приводила к 
(20E)-N-[трет-бутил-(S)-сульфинил]-3-(трет-бутилдиметилсилилокси)прегн-
5-ен-20-имину (197) и (20E)-N-[трет-бутил-(R)-сульфинил]-3-(трет-бутил-
диметилсилилокси)прегн-5-ен-20-имину (201) соответственно [67]. Последо-
вательная обработка полученных сульфиниминов аллилмагнийбромидом (по-
лучение соединений 198 и 202); соляной кислотой (получение соединений 199 и 
203) и акрилоилхлоридом привела к (20R)-20-акриламидо-20-аллилпрегн-5-ен-3-
олу  (200) и (20S)-20-акриламидо-20-аллилпрегн-5-ен-3-олу (204). 
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Циклизация полученных амидов 200 и 204 в присутствии катализатора 
Граббса (реакция метатезиса) приводила к целевым энантиомерным (20R)- и 
(20S)-20-аминостероидным лактамам 205 и 206 [67]. 

ПРОЧИЕ МЕТОДЫ 

Превращение карбоксильной группы стероидного производного в амид – 
наиболее простой способ получения стероидов с азотсодержащей группой в 
боковой цепи. Большая серия новых ингибиторов SMT, проявляющих анти-
паразитарную активность и содержащих амидную функцию (соединение 208) 
или аминогруппу (соединение 211) получена из 3-aцетокси-20-карбокси-
прегн-5-ена (207) [68]. Формирование амидной связи проводили с исполь-
зованием обычных методов пептидного синтеза. Для получения аминопроиз-
водных кислоту 207 восстанавливали комплексом диметилсульфид–боран, 
продукт восстановления окисляли пиридинхлорхроматом (РСС) до альде-
гида 209. Конденсация альдегида 209 с аминами давала иминопроизводные 
210, которые восстанавливали цианборгидридом натрия в метаноле. Щелоч-
ной гидролиз 3-ацетильной группы давал целевые соединения 211 (схема 29). 
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Амиды урсодезоксихолевой кислоты 213 оказались эффективными 
модуляторами глюкокортикоидного рецептора (схема 30) [69]. 
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Синтез новых азастероидов, ингибирующих активность бактериальной 
SMT (соединения 216–219, 222) был проведён из 3-ацетокси-23-биснорхол-
7-ен-22-аль (214) (схема 31) [70, 71]. 

Окисление альдегида 214 до карбоновой кислоты 215 и последующая 
реакция активированного производного с аминами дала амиды 216; вос-
становительное аминирование альдегида 214 привело к аминам 217; реакция 
альдегида 214 с 2- или 4-пиколилтрифенилфосфоний бромидами в присутствии 
бутиллития закончилась образованием соединений 218 и 219 соответственно; 
реакция альдегида 214 с трифенил(метоксиметил)фосфонийхлоридом (полу-
чение эфира енола 220) с последующей его обработкой серной кислотой дала 
гомологичный альдегид 221, который в условиях восстановительного амини-
рования дал соединение 222 [71]. 

Для синтеза ингибиторов CYP17 – имидазолов 37 и 38 – альдегиды 223 и 224 
обрабатывали глиоксалем и аммиаком в присутствии ацетата меди. Выходы 
соединений 37 и 38 составили 24 и 5% соответственно (схема 32) [51]. 
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Библиотека 16-аминопропильных производных эстрадиола была синтези-
рована с целью поиска новых ингибиторов 17-гидроксистероиддегидро-
геназы и стероидсульфатазы [72] (схема 33). 

Получение соединений проводили параллельным твёрдофазным синтезом 
с использованием тритилхлоридсодержащей полистирольной смолы и суль-
фаматной группы для ковалентного связывания производного эстрадиола с 
носителем. 3,17-Дизамещённый 16-гидроксипропилэстрадиол 225 превра-
щали в азид 226 по реакции Мицунобу, и полученное соединение исполь-
зовали в качестве исходного. Для выбора наиболее эффективного метода 
получения библиотеки авторы проверили два способа. В первом – азид 226 
связывали с полимером, и дальнейшие стадии получения целевого соеди-
нения 230 (восстанавление азидной функции до амина и ацилирование амино-
группы) проводили на носителе. Во втором – азид 226 восстанавливали до 
амина 228, защищали аминогруппу (Fmoc), связывали с полимером и удаляли 
защиту. Для получения целевых соединений производное эстрадиола 229, 
связанное с полимером, подвергали ацилированию Fmoc-аминокислотами 
с последующим удалением защиты. Эту процедуру повторяли дважды с 
использованием различных Fmoc-аминокислот. После отделения продукта 
реакции от полимера и удаления защитных групп получали целевые сульфа-
матные производные эстрадиола 230 с выходами 8–58% и чистотой 91–94% 
(по данным ВЭЖХ) [72]. 

Среди большой серии производных эстрона и эстрадиола были найдены 
эффективные ингибиторы 17-гидроксистероиддегидрогеназы [73]. Эстрон 
56 превращали в 3-ацетат и конденсировали с подходящими азотсодержа-
щими альдегидами [37, 74, 75], что давало 16-алкилиденовые производные 
эстрона 231. Восстановление группы 17-СО соединений 231 NaBH4 в смеси 
этанол–ТГФ приводило к производным эстрадиола 232. Гидрирование 
двойной связи в производных эстрадиола 232 водородом на палладиевом 
катализаторе давало производные эстрадиола 233. Эстрон 56 бензилировали 
в 3β-ОН положение и конденсировали с диметилкарбонатом в присутствии 
гидрида натрия с образованием метилового эфира 3-бензилоксиэстрон-
16-карбоновой кислоты (234), который после гидролиза превращали в 
активированный эфир и конденсировали с подходящими аминами, что 
приводило к целевым амидам 235 (в ряде случаев был использован 
твёрдофазный синтез). Нагревание метилового эфира 3-бензилоксиэстрон-
16-карбоновой кислоты (234) с гидразином в толуоле приводило к 
замыканию кетопиразолинового цикла и получению пиразола 236. 
Последнее соединение было использовано в синтезе 6-кетостероида, инги-
бирующего активность 17-гидроксистероиддегидрогеназы 238. Пиразоль-
ное производное эстрона 236 ацетилировали, ацетат 237 окисляли по 
положению 6 и удаляли ацетильную защиту, получая целевое соедине-
ние 238 (схема 34) [73]. 

Оригинальный метод получения пиразолиновых производных стероидов 241 
основан на превращении D-секостероидного альдегида 239 в арил-
гидразон 240, который в присутствии эфирата трёхфтористого бора циклизо-
вался в пиразолин 241 по механизму 1,3-диполярного циклоприсоединения 
[76] (схема 35). 
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Среди нескольких серий карбамоильных производных стероидов 243, 
синтезированных из 17-гидроксистероидов 242, были найдены ингибиторы 
стероид-5-редуктазы, 17-гидроксистероиддегидрогеназы, CYP17 и CYP19 
(схема 36) [77–79]. 
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(73–94%)

MeCN, ClCH2CH2Cl



 

26-Иодпсевдодиосгенин и 26-иодпсевдодиосгенон 244, полученные из 
диосгенина, гладко реагировали с аминами с образованием аминопроиз-
водных 245, а их реакция с азидом натрия приводила к образованию триазе-
пиновых производных 246 (схема 37) [80]. 

При разработке нового метода синтеза замещённых пиримидинов, осно-
ванного на катализируемой циклизации -формиленамидов, в частности, 
отмечалось превращение 3-ацетокси-16-формилпрегн-5-ен-17-ацетамида (247) 
в пиримидинсодержащий стероид 248 [81] (схема 38). 
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С х е м а  3 8 
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247 248
(70%)

CO(NH2)2, BF3·OEt2

MW

 

В ходе синтеза новых азидоаналогов нейроактивных стероидов 251, 254 и 
257 [82] были получены 17- и 20-азидопроизводные стероидов 250, 253, 256 
из соответствующих стероидных спиртов 249, 252, 255 по реакции Мицунобу 
или тозилированием с последующим замещением на азид (при нагревании 
тозилатов с азидом натрия в гексаметилфосфотриамиде) (схема 39). 

 
Подводя итоги, следует отметить, что большинство авторов цитированных 

в данном обзоре работ преследовали цель получения новых ингибиторов 
известных и достаточно хорошо исследованных ферментов. Вместе с тем 
можно отметить,  что в химии азастероидов возникает ещё одно новое направле-
ние – синтез и исследование новых регуляторов сигнальных процессов [34, 
67, 83–96]. Примером таких исследований являются работы по синтезу, 
изучению структуры и биологической активности циклопамина и его анало-
гов, выполненные в лаборатории Джианниса [67, 83, 93, 94], а также других 
исследователей [34, 95, 96]. 

Таким образом, направленное введение азотсодержащих заместителей в 
кольцо D стероида было и, вероятно, останется в будущем одним из важ-
нейших подходов  к созданию новых биологически активных молекул. 
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1. NaOH, MeOH
    EtOH, 40 °C
2. SO3–Py, Py, 70 °C

250 17 (55%)
       17 (27%)

(65%)
(57%)

251 17 (52%)
       17 (59%)

2. NaN3, HMPA
    90 °C

1. NaBH4, CeCl3·7H2O
    EtOAc, MeOH, комн. т
2. SO3–Py, Py, 70 °C

256 20 (95%)
       20 (93%)

257 20 (60%)
       20 (55%)  
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