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Целью данного исследования является синтез и тестирование на пестицидную активность 2,3-диметокси-
16,16-диметил-D-гомо-8-азагона-1,3,5(10),13-тетраен-12,17а-диона и  гидрохлорида 2,3-диметокси-16,16-
диметил-D-гомо-8-азагона-1,3,5(10),13-тетраен-12-имино-17а-она, которые могли бы стать основой средств 
защиты растений. Первое соединение было получено конденсацией 6,7-диметокси-2,3-дигидроизохинолина 
с 2-ацетил-5,5-диметилциклогексан-1,3-дионом. Второе – взаимодействием первого с хлористым аммони-
ем. Синтезированные соединения были испытаны на некоторые виды пестицидной активности. Оба син-
тезированные соединения показали гербицидную активность против amaranthus retroflexus, brassica rapa, 
abutilon theophrasti и инсектициную против toxoptera graminum. Гидрохлорид 2,3-диметокси-16,16-диметил-
D-гомо-8-азагона-1,3,5(10),13-тетраен-12-имино-17а-она проявил инсектицидную активность против Musca 
domestica фунгицидную против drechslera.

The aim of the study is the synthesis and testing for pesticidal activities of 2,3-dimethoxy-16,16-dimethyl-
D-homo-8-azagona-1,3,5 (10),13-tetraene-12,17а-one and 2,3-dimethoxy-16,16-dimethyl-d-homo-8-azagona-
1,3,5(10),13-tetraene-12-imino-17а-one hydrochloride which could become the basis of plant protection products. 
The first compound was obtained by condensation of 6,7-dimethoxy-2,3-dihydroisoquinoline with 2-acetyl-5.5-
dimethylcyclohexane-1,3-dione. The second substance was synthesized by interaction of the first with ammonium 
chloride. The synthesized compounds were tested for certain types of pesticide activities. Both synthesized compounds 
showed herbicidal activity against amaranthus retroflexus, brassica rapa, abutilon theophrasti and insecticidal activity 
against toxoptera graminum. Hydrochloride 2,3-dimethoxy-16,16-dimethyl-D-homo-8-azagon-1,3,5(10),13-tetraene-
12-imino-17a-one showed insecticidal activity against musca domestica and fungicidal activity against drechslera.
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Высокая интенсивность работ по химии стероидов обусловлена их огромным физиологическим и терапев-
тическим значением. Полный синтез природных и родственных им биологически активных соединений является 
одной из важных задач современной органической и биоорганической химии. С ним тесно связаны проблемы 
создания новых лекарственных препаратов, химических средств защиты и регуляции роста растений и животных, 
установления механизма действия природных и синтетических биорегуляторов и т. д.

Синтез модифицированных стероидов представляет важное направление химии стероидов, так как широкое 
применение стероидных соединений в качестве лекарственных препаратов ставит задачу отделения их фармако-
логического эффекта от гормонального действия. Одним из модифицирующих факторов, позволяющих повысить 
избирательность биологического действия стероидов, является введение гетероатома в стероидный скелет [1]. 
В качестве гетероатома обычно используются азот, кислород, сера, селен и фосфор. Широкое развитие получили 
работы по синтезу азастероидов [1,2]. Синтезированы азааналоги стероидов, включающие атом азота в любом из 
семнадцати положений стероидного ядра. В результате замены углеродного атома азотом практически не проис-
ходит изменений в структуре стероидного скелета, однако наличие атома азота, обладающего свободной парой 
электронов, вызывает глубокие изменения биологической активности. Азастероиды обладают широким спек-
тром биологической активности, в  частности, противоопухолевой, противовоспалительной, противоязвенной, 
противомикробной [1,2]. Интенсивные исследования по полному синтезу, химической модификации и изучению 
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биологической активности 8-азастероидов в  70 -80-ые годы прошлого века проводились в  Институте органи-
ческого синтеза имени Н.Д. Зелинского АН СССР и Институте биоорганической химии НАН Беларуси под ру-
ководством академика НАН Беларуси А. А. Ахрема. В частности, было показано, что некоторые производные 
8-азастероидов обладают иммунодепрессивной либо иммуномодулирующей активностью [2,3]. Кроме создания 
новых медицинских препаратов важной задачей практического использования результатов научных исследова-
ний в сельском хозяйстве является создание новых химических средств защиты растений, так как с течением вре-
мени наблюдается выработка устойчивости вредителей к применяемым препаратам. Данная работа посвящена 
синтезу и исследованию на различные виды пестицидной активности 8-азааналогов стероидов.

 В качестве исходных соединений в синтезе имина 1 использовали 2-ацетил-5,5-диметилциклогексан-1,3-
дион (димедон), существующий в дикетоенольной форме 2 и 2-(3,4-диметоксифенил)этиламин (вератрилметила-
мин) 3. Взаимодействием последнего с муравьиной кислотой получали соответствующий формамид, циклизацию 
которого в 6,7-диметокси-3,4-дигидроизохинолин 4 осуществляли по методике описанной в работе [4]. По раз-
работанной нами ранее [5] методике ацилированием димедона 2 уксусной кислотой в полифосфорной кислоте 
получали дикетоенол 5. Синтез тетрацикла 7 осуществляли по AB → ABD → ABCD-схеме построения тетраци-
клического стероидного скелета [6] взаимодействием дикетоенола (5, D-фрагмент) с дигидроизохинолином (4, 
АВ-фрагмент) без выделения промежуточного трицикла (6, ABD-фрагмент) (Рис. 1). Синтез иминогидрохлорида 
1 описан в работе [7]. Нами разработан более эффективный способ его синтеза из дикетона 7 реакцией последнего 
с хлористым аммонием. Данный способ является энергосберегающим, так как осуществляется без нагревания, 
и позволяет получать продукт в больших количествах.
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Рисунок 1 – Схема синтеза 8-азастероидов 1 и 7

Методики синтеза 8-азастероидов 1 и 7
2,3-диметокси-16,16-диметил-D-гомо-8-азагона-1,3,5(10),13-тетраен-12,17а-дион (7). Смесь 382 мг 

(2  ммоль) 6,7-диметокси-3,4-дигидроизохинолина 4 и  364 мг (2 ммоль) 2-ацетил-5,5-диметилциклогексан-1,3-
диона 5 в 10 мл этилового спирта нагревают при кипячении в течение 3 часа. Выпавшие после охлаждения реакци-
онной смеси кристаллы отфильтровывали и кристаллизовали из этилового спирта. Получили 494 мг (70%) продук-
та, т.пл. 271 – 274 0С. ИК спектр (KBr), см-1: 1535, 1580, 1615, 1625, 1670. УФ спектр в этаноле, нм (ε): 265 (13500), 
303 (18500). Спектр ПМР в CF3COOH, σ, м.д.: 1,26 с (3Н, 16-СН3), 1,29 с (3Н, 16-СН3), 2,76 с (2Н, 15-СН2), 2,82 м 
(2Н, 11-СН2), 2.86 т (2H, J 7 Гц, 6-CH2), 2,97 с (2Н, 17-СН2), 3,83 с (3Н, ОМе), 3,86 с (3Н, ОМе), 3.90 т (2H, J 7 Гц, 
7-CH2), 4,82 кв (1Н, протон Х системы АВХ, JАХ 12, JВХ 6 Гц, 9-СН), 6,56 с (1Нароматич.), 6,60 с (1Нароматич.). Масс-спектр 
(m/z) 355 [M]+, 340 [M - CH3]+. Найдено%: С 70,91; Н 7,02; N 4,0. C21Н25О4N. Вычислено%: С 70,96; Н 7,09; N 3,94.  

гидрохлорид 2,3-диметокси-16,16-диметил-D-гомо-8-азагона-1,3,5(10),13-тетраен-12-имино-17а-она (1). Смесь 
3,55 г (10 ммоль) дикетостероида 7, 24 мл этилового спирта, 0,6 мл 25%-ного водного раствора аммиака, 1,07 г 
(20 ммоль) хлористого аммония перемешивали при комнатной температуре в течение суток до полного растворения 
осадка. Смесь выдерживали при комнатной температуре двое суток. Выпавший осадок отфильтровали, промыли 
водно-спиртовым раствором (1:1, 10 мл). Сушили в вакууме (8 мм Hg) над фосфорным ангидридом при комнатной 
температуре (20ОС). Получили 2,50 г (64%) иминагидрохлорида 1. Т.пл. 152 – 154ОС (разл.). ИК спектр (KBr), см-1: 
1595, 1650, 3260. УФ спектр в этаноле, нм (ε): 268 (1550), 317 (12500). Масс-спектр (m/z) 354 [M - HCl]+, 339 [M – 
HCl - CH3]+. Найдено%: С 64,41; Н 7,00; N 6,98; Cl 9,02. C21Н27ClО3N2. Вычислено%: С 64,52; Н 6,96; Cl 9,07; N 7,17.  

Структура соединений подтверждена спектральными данными и элементным анализом. В ИК спектрах по-
глощения соединений 1,7 имеются полосы енаминодикетонной (1535, 1580, 1615, 1625, 1670 см-1) ениминоке-
тонной (1595, 1650, 3260 см-1) группировки соответственно. В их УФ спектрах поглощения имеются две полосы 
переноса заряда (265,303 и 268,317 нм) соответствующие ππ* переходам этих же фрагментов молекул. В спектре 
ПМР соединения 7 имеются два сигнала метильных протонов (1,26 и 1,29 м.д.), протонов метоксигрупп (3,83 
и 3,86 м.д.). Квартет сигнала бензильного С9Н протона (4,82 м.д.) представляет Х-часть спектра АВХ системы 
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протонов С9Н и соседней метиленовой группы С11Н2. Величина одной из констант спин-спинового взаимодей-
ствия бензильного протона с метиленовыми протонами больше семи герц (12 Гц), что свидетельствует о его акси-
альной ориентации. Сигналы двух ароматических протонов проявляются в виде двух синглетов (6,56 и 6,60 м.д.). 
В масс-спектре соединения 7 имеется пик молекулярного иона [М]+ (355 m/z) и иона соответствующего отрыву 
метильной группы [М – СН3]+ (340 m/z). В масс-спектре имина 1 присутствует пик (354 m/z), соответствующий 
отрыву молекулы хлористого водорода [М - НСl]+ и пик (339 m/z), соответствующий отрыву хлористого водорода 
и метильной группы [М – НСl – СН3]+.

Биологические испытания. Пестицидные испытания включали определение инсектицидной, фунгицидной 
и гербицидной активности. Испытание грибков на растениях проводилось путем распыления веществ на расте-
ния и включали следующие патогенные грибки: drechslera, erysiphe, puccinia, peronospora. Эффективность дей-
ствия соединения определялась в сравнении с необработанными растениями. Данные результатов фунгицидной 
активности приведены в таблице 3.

Насекомые-вредители основной фактор потери урожая сельскохозяйственных культур. Инсектицид-
ная активность соединений 1,7 была исследована против следующих насекомых: toxoptera graminum, musca 
domestica,meloidogyne incognita, heliothis virescens, diabrotica undecimpunctata howardi, caenorhabditis elegans. 
Данные результатов инсектицидной активности 8-азастероидоа 1 и 7 представлены в таблице 2.

Гербицидная активность соединений проводилась против следующих растений: amaranthus retroflexus, 
brassica rapa, abutilon theophrasti, alopecurus myosuroides, avena fatua, echinochloacrus galli. Результаты показаны 
в таблице 1 и выражены в процентах гибели по отношению в необработанным растениям. 

Таблица 1. Данные результатов исследования гербицидной активности синтезированных соединений

Растение Доза, ppm
Соединение, биологический эффект, %

1 7
Amaranthus retroflexus (амарант колосистый) 100 30 80
Brassica rapa (Брассика рапа) 100 10 10
Abutilon theophrasti (Кана́тник Теофра́ста) 100 30 10
Alopecurus myosuroides (Лисохвост 
мышехвостниковидный) 100 0 0

Avena fatua (Овёс пусто́й, или овсю́г) 100 0 0
Echinochloa crus galli (Ежовник обыкновенный 
или просо куриное) 100 0 0

Таблица 2. Данные результатов исследования инсектицидной активности синтезированных соединений

Организм, стадия метоморфоза растение количество 
дней доза единица  

измерения

Соединение,  
биологический эффект 

1 7
Toxoptera graminum, mixed
(Токсоптера злаковая) sorghum 6 0.1 ppm 3 3

Musca domestica, pupae (Комнатная 
муха) - 6 1.0 ug/well 3 1

Meloidogyne incognita, J2 (Вид червей) - 5 5.0 ppm 1 1
Heliothis virescens, egg (табачный поч-
ковый червь или хлоридея виресцены) -

8
0.6 ug/

well
1 1

6 1 1
Diabrotica undecimpunctata howardi, egg 
(Южный кукурузный или пятнистый 
огуречный жук)

cucumber 6 0.3
ppm

1 1

Caenorhabditis elegans, mixed (фитоне-
матоды) E.coli 7 5.0 1 1

Примечание: 1 – процент гибели насекомых спустя указанное количество дней после обработки в  пределах 0–29  %,  
3 – процент гибели насекомых в пределах 30-69 %, 5 – процент гибели насекомых в пределах 70-100 %.

Таблица 3. Данные результатов испытаний фунгицидной активности 8-азастероидов 1 и 7

compound dose, ppm

Название грибка и результаты испытания

Drechslera (Сетча-
тая пятнистость)

Erysiphe
(мучнистая роса)

Puccinia
(ржавчинный гриб)

Peronospora
(грибки 

перноспорые)
1 100.00 100 0 0 0
7 100.00 0 0 0 0

Примечание: 100 – Продукт активен. В этом случае ингибируется более чем на 80% развитие грибка. 50 – Продукт уме-
ренно активен. В этом случае ингибирование развития грибка находится в пределах 50% - 80%. 0 – Соединение не активно. 
В этом случае ингибируется менее чем на 50% развитие грибка
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Заключение
1.  Экологически безопасным методом, соответствующим принципам “зелёной химии”, синтезированы два 

8-азациклических аналога стероидов.
2.  Структура полученных соединений подтверждена данными ИК, УФ, 1Н ЯМР спектров и элементного ана-

лиза.
3.  Синтезированные 8-азастероиды были испытаны на некоторые виды пестицидной активности. Оба соеди-

нения показали гербицидную активность против amaranthus retroflexus, brassica rapa, abutilon theophrasti и инсек-
тициную против toxoptera graminum. Гидрохлорид 2,3-диметокси-16,16-диметил-D-гомо-8-азагона-1,3,5(10),13-
тетраен-12-имино-17а-она проявил инсектицидную активность против Musca domestica фунгицидную против 
drechslera.

4.  Таким образом проведённые исследования позволяют считать перспективным поиск в ряду 8-азастерои-
дов веществ с гербицидной, инсектицидной и фунгицидной активностью.
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Проанализирована база данных о содержании техногенных радионуклидов в компонентах экосистемы 
Баренцева моря в 1992 – 2020 гг. и рассчитаны коэффициенты перехода 137Cs, 90Sr, 239,240Pu из воды и донных 
отложений в референтные организмы. Коэффициенты перехода 137Cs, 239,240Pu, 90Sr в рыбе составили 93, 262, 
12 л/кг соответственно; в моллюсках: 51, 1180, 21 л/кг; в морских растениях: 69, 732, 19 л/кг; в морских 
млекопитающих (тюленях): 63, 222, 14 л/кг. Коэффициент распределения 137Cs между водой и донными от-
ложениями составил 426 л/кг; по 239,240Pu 189600 л/кг; по 90Sr 443 л/кг. Коэффициенты перехода техногенных 
радионуклидов из воды в рыбу Баренцева моря не имеют выраженного тренда, что указывает на установле-
ние равновесия в распределении радиоактивности между компонентами Арктической морской экосистемы.

The database on the content of technogenic radionuclides in the components of the Barents Sea ecosystem 
in 1992-2020 was analyzed and calculated the transfer coefficients of 137Cs, 90Sr, 239,240Pu from water and bottom 
sediments to reference organisms. The transition coefficients of 137Cs, 239,240Pu, 90Sr in fish were 93, 262, 12 l/kg, 
respectively; in shellfish: 51, 1180, 21 l/kg; in marine plants: 69, 732, 19 l/kg; in marine mammals (seals): 63, 
222, 14 l/kg. The distribution coefficient of 137Cs between water and bottom sediments was 426 l/kg; by 239,240Pu 
189600 l/kg; 90Sr 443 l/kg. The transfer coefficients of technogenic radionuclides from water to fish in the Barents 
Sea do not have a pronounced trend, which indicates the establishment of an equilibrium in the distribution of 
radioactivity between the components of the Arctic marine ecosystem.


