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Synthese von 18-Methyl-Corticosteroiden?

Die Einfithrung von Methylgruppen ins Geriist natiir-
licher Steroidhormone fiithrte in verschiedenen Reihen? zu
Verbindungen, deren biologische Wirksamkeit die der ent-
sprechenden des-Methyl-Analoga oft um ein Mehrfaches
iibertraf. Wegen der hohen Aktivitidt der durch Total-
synthese? ¢relativ leicht zugédnglichen 18-Methyl-oestrane
standen in neuerer Zeit die 18-Methyl-Steroide im Vorder-
grund des Interesses.

Da die Totalsynthese von 18-Methyl-pregnanen?®, im
Vergleich zu derjenigen von Oestranen, mit zusdtzlichen
Schwierigkeiten verbunden ist (Ejnfithrung der C-19-
Methylgruppe und der Seitenkette), stellte in diesem Falle
die Partialsynthese die Methode der Wahl dar®.?. Inner-
halb dieser Verbindungsklasse bildet die Synthese von
18-Methyl-corticosteroiden, wegen deren polyfunktionel-
lem Charakter, ein besonderes Problem. Der erste Ver-
such zur Herstellung des einfachsten Vertreters dieser
Reihe — des 18-Methyl-hydrocortisons — durch mikrobio-
logische 118-Hydroxylierung des aus dem Lacton 1% zu-
ganglichen 21-O-Acetyl-18-methyl-Derivats 2 der Reich-
stein-Substanz-S¢ fiihrte nicht zum Ziel?. Die erwiinschte
Oxydation wurde unter dem sterischen Einfluss der 18a-
Methylgruppe!® vollstindig unterdriickt. Eine Moglich-
keit, diese Schwierigkeit zu umgehen, bestand nun darin,
von ll-oxygenierten Verbindungen auszugehen und zu
versuchen, diese in 18-Stellung zu substituieren.

Vor kurzem haben wir in einem anderen Zusammenhang
iiber eine neue radikalinduzierte 1,4-Umlagerung von
Nitrilgruppen in 11§-Nitrosyloxy-20-cyanhydrinen (vgl.
z.B. 3) berichtet!l, die eine einfache Synthese von 18-

AcO

Cyan-corticosteroiden gestattet. Es zeigte sich nun, dass
diese Verbindungen ihrerseits sehr geeignete Ausgangs-
stoffe fiir die Herstellung von 18-Methyl-hydrocortison-
Derivaten darstellen. Im nachfolgenden Schema wird am
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Beispiel der Synthese von 9«-Fluor-18-methyl-predniso-
lon (12) das verwendete Prinzip veranschaulicht.

Die aus Hydrocortison iiber 3 in vier Stufen zugingli-
che Hydroxyverbindung 4 wurde in einem Gemisch von
Collidin und Dimethylformamid mit Mesylchlorid/SO,2
bei Raumtemperatur behandelt, und das Anhydropro-
dukt 513 (Smp. 163-164°/Aether-CH,Cl,; [«]}¥ = 40°)
durch saure Hydrolyse ins freie Diol 6 (Smp. 235-237°/
Essigester; [a/f= +109°) und durch darauffolgende
Einwirkung von Trioxan/HF 1, in Methylenchlorid bei
0°, in das BMD-Derivat 7 (Smp. 246-248°/MeOH-Aether;
[«]® = —4°) iibergefithrt. Dieselbe Verbindung wurde
auch direkt aus 5 unter den letztgenannten Bedingungen
erhalten.

Die Ketalisierung von 7 lieferte 8 (Smp. 134-135°/i-
PrOH; [«]}y = —87°). Die Nitrilgruppe in 8 wurde nun in
zwei Stufen, durch Einwirkung von Diisobutylalumi-
niumhydrid in Toluol bei 0° und Behandlung der interme-
diér gebildeten Imino-Verbindung mit Hydrazin/KOH/
Diathylenglykol, zur Methylgruppe reduziert?. Die an-
schliessende Hydrolyse (Aceton/2N H,S0,/5 Min/50°)
lieferte das A%-3-Keton 9 (Smp. 195-196°/CH,Cl,-MeOH ;
(]l = —24°; NMR(CDCl,):0,89 (t, J =7 Hz, 3H,
C-(18a)-H); 1,33 (s, 3H, C-(19)-H); 4,00 (s, 2H, C-(21)-H);
5,03, 5,05 und 5,21 (m, 4H, BMD-H); ca. 5,6 (m, 1H,
C-(11)-H); 5,75 (m, 1 H, C-(4)-H). SeO,-Dehydrierung von 9
ergab das Trien 10 (Smp. 149-151°/CH,Cl,-Aether; [o]&°
= —96°). Durch Anlagerung von HOBr an die 4°1)-Dop-
pelbindung (NBA /Dioxan/HCIO,~18 h/20°) und anschlies-
senden Ringschluss (KOAc/Aceton — Rfl./14h) erhielt man
das Epoxid 11 (Smp. 189-190°/Aceton-Cyclohexan), das
unter dem Einfluss vom HF-Harnstoff-(1,3:1)-Reagens14
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unter gleichzeitiger Offnung des Epexid-Ringes und
Freisetzung der Seitenkette das 9«-Fluor-18-methyl-
prednisolon (12) (Smp. 262-264°/CHCl;-MeOH ; [o]f =
+92°; NMR (Py-d;): 1,14 (t, J = 8Hz, 3H, C-(18a)-H);
1,74 (s, 3H, C-(19)-H); 4,73 (m breit, 1H, C-(11)-H); 4,79,
4,99, 4,19, 4,39 (AB-Typ, 2H, C-(21)-H); 6,34 (s breit, 1H,
C-(4)-H); 6,52 (q, J,,,=10Hz, J, ,=2Hz, 1H, C-(2)-H);
7,03 (m, 2H, 11-OH +17-OH); 7,50 (d, J;,,= 10Hz, 1H,
C-(1)-H) 15 lieferte.

Der beschriebene Weg ist allgemein fiir die Synthese
von 18-Methyl-Analogen von Corticosteroiden anwend-
baxr 16,

Summary. The synthesis of a representative (9a-fluoro-
18-methyl-prednisolone) of the new class of 18-methyl-
corticosteroids is described.
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