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S P E C I A L I A  
L e s  a u t e u r s  s o n t  s e u l s  r e s p o n s a b l e s  d e s  o p i m o n s  e x p r i m 6 e s  d a n s  ces  b r a v e s  c o m m u n i c a t i o n s .  - Ff i r  d i e  K u r z m i t t e i l u n g e n  
i s t  a u s s c h l i e s s l i c h  d e r  A u t o r  v e r a n t w o r f i i c h .  - P e r  le b r e v i  c o m u n i c a z i o n i  8 r e s p o n s a b i l e  solo l ' a u t o r e .  - T h e  e d i t o r s  
d o  n o t  h o l d  t h e m s e l v e s  r e s p o n s i b l e  for  t h e  o p i n i o n s  e x p r e s s e d  in  t h e  a u t h o r s '  b r i e f  r e p o r t s .  - OTBeTCTBetlH0CTb 3a 

~0p0TKHe c o o 6 t u e H ~  HeC'6T HCKJIDqrlTeJlbH0 a s r o p .  - E1 r e s p o n s a b l e  de  los i n f o r m e s  r e d u c i d o s ,  estfi  el a u t o r .  

S y n t h e s e  v o n  1 8 - M e t h y l - C o r t i c o s t e r o i d e n  ~ 

Die  E i n f f i h r u n g  v o n  M e t h y l g r u p p e n  i n s  Ger f i s t  n a t f i r -  
l i c h e r  S t e r o i d h o r m o n e  f i i h r t e  in  v e r s c h i e d e n e n  iReihen  2 zu  
V e r b i n d u n g e n ,  d e r e n  b i o l o g i s c h e  W i r k s a m k e i t  d i e  d e r  e n t -  
s p r e c h e n d e n  d e s - M e t h y l - A n a l o g a  o f t  u m  e i n  M e h r f a c h e s  
f i be r t r a f .  W e g e n  d e r  h o h e n  A k t i v i t ~ t t  d e r  d u t c h  T o t a l -  
s y n t h e s e  3, ,  r e l a t i v  l e i c h t  z u g ~ t n g l i c h e n  1 8 - M e t h y l - o e s t r a n e  
s t a n d e n  in  n e u e r e r  Z e i t  d i e  1 8 - M e t h y l - S t e r o i d e  i m  V o r d e r -  
g r u n d  d e s  I n t e r e s s e s .  

D a  d ie  T o t a l s y n t h e s e  v o n  1 8 - M e t h y l - p r e g n a n e n  5, i m  
V e r g l e i c h  zu  d e r j e n i g e n  v o n  O e s t r a n e n ,  m i t  zus~ t t z l i chen  
S c h w i e r i g k e i t e n  v e r b u n d e n  i s t  ( E i n f f i h r u r i g  d e r  C-19-  
M e t h y l g r u p p e  u n d  d e r  S e i t e n k e t t e ) ,  s t e l l t e  in  d i e s e m  F a l l e  
d ie  P a r t i a l s y n t h e s e  d ie  M e t h o d e  d e r  W a h l  d a r  6, ~. I n n e r -  
h a l b  d i e s e r  V e r b i n d u n g s k l a s s e  b i l d e t  d ie  S y n t h e s e  v o n  
1 8 - M e t h y l - c o r t i c o s t e r o i d e n ,  w e g e n  d e r e n  p o l y f u n k t i o n e l -  
l e m  C h a r a k t e r ,  e i n  b e s o n d e r e s  P r o b l e m .  D e r  e r s t e  Ve r -  
s u c h  z u r  H e r s t e l l u n g  d e s  e i n f a c h s t e n  V e r t r e t e r s  d i e se r  
R e i h e  - d e s  1 8 - M e t h y l - h y d r o c o r t i s o n s  - d u r c h  m i k r o b i o -  
l o g i s c h e  1 1 f l - H y d r o x y l i e r u n g  d e s  a u s  d e m  L a c t o n  I s zu -  
g~ tng l ichen  2 1 - O - A c e t y l - 1 8 - m e t h y l - D e r i v a t s  2 d e r  IZeich- 
s t e i n - S u b s t a n z - S  e f i i h r t e  n i c h t  z u m  Zie l  0. D i e  e r w f i n s c h t e  
O x y d a t i o n  w u r d e  u n t e r  d e m  s t e r i s c h e n  E i n f l u s s  d e r  18a -  
M e t h y l g r u p p e  1~ vo l l s t~ ind ig  u n t e r d r f i c k t .  E i n e  M 6 g l i c h -  
ke i t ,  d i e s e  S c h w i e r i g k e i t  zu  u m g e h e n ,  b e s t a n d  n u n  d a r i n ,  
v o n  l l - o x y g e n i e r t e n  V e r b i n d u n g e n  a u s z u g e h e n  u n d  zu  
v e r s u c h e n ,  d i e se  in  1 8 - S t e l l u n g  zu  s u b s t i t u i e r e n .  

V o r  k u r z e m  h a b e n  w i r  in  e i n e m  a n d e r e n  Z u s a m m e n h a n g  
f iber  e i n e  n e u e  r a d i k a l i n d u z i e r t e  1 , 4 - U m l a g e r u n g  y o n  
N i t r i l g r u p p e n  in  l l f l - N i t r o s y l o x y - 2 0 - c y a n h y d r i n e n  (vgl.  
z . B .  3) b e r i c h t e t  11, d ie  e i n e  e i n f a c h e  S y n t h e s e  v o n  18- 

C y a n - c o r t i c o s t e r o i d e n  g e s t a t t e t .  E s  z e ig t e  s ich  n u n ,  d a s s  
d i e se  V e r b i n d u n g e n  i h r e r s e i t s  s e h r  g e e i g n e t e  A u s g a n g s -  
s t o f f e  f i i r  d i e  H e r s t e l l u n g  v o n  1 8 - M e t h y l - h y d r o c o r t i s o n -  
D e r i v a t e n  d a r s t e l l e n .  I m  n a c h f o l g e n d e n  S c h e m a  w i r d  a m  
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Beispiel der Synthese yon 9a-Fluor-18-methyl-predniso- 
Ion (12) das verwendete Prinzip veranschaulicht. 

Die aus Hydrocort ison tiber 3 in vier Stufen zug/ingli- 
che Hydroxyverbindung 4 wurde in einem Gemisch yon 
Collidin und Dimethylformamid mit  Mesylchlorid/SO212 
bei Raumtempera tur  behandelt,  und das Anhydropro-  
dukt  513 (Smp. 163-164~ E ~ ) ~  ~ 
durch saute Hydrolyse ins freie Diol 6 (Stop. 235-237~ 
Essigester; E ~ ~  +109 ~ und durctl darauffolgende 
Einwirkung yon Tr ioxan/HF 1~, ill Methylenchlorid bei 
0 ~ in das BMD-Derivat  7 (Stop. 246-248~ ; 
E c ~ =  --4 ~ tibergefiihrt. Dieselbe Verbindung wurde 
auch direkt  aus 5 unter  den letztgenannten Bedingungen 
erhalten. 

Die Ketalisierung yon 7 lieferte 8 (Smp. 134-135~ - 
PrOH;  E~l~ ~ = -87~ Die Nitri lgruppe in 8 wurde nun in 
zwei Stufen, dutch Einwirkung yon Diisobutylalumi- 
niumhydrid in Toluol bei 0 ~ und Behandlung der interme- 
di~r gebildeten Imino-Verbindung mit  Hydraz in /KOH/  
DiXthylenglykol, zur Methylgruppe reduziert  7. Die an- 
schliessende Hydrolyse (Aceton/2N H2SOJ5 Min/50 ~ 
lieferte das A4-3-Keton 9 (Smp. 195-196~ 
E a ~  --24~ NMR(CDC13):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 (in, 1H, 
C-(11)-H) ; 5, 75 (m, 1 H, C-(4)-H). SeO~-Dehydrierung yon 9 
ergab das Trien l 0  (Stop. 149-151~ [~)0 
= --96~ Durch Anlagerung yon HOBr an die z]ml)-Dop- 
pelbindung (NBA/Dioxan/HC104-18 h/20 ~ und anschlies- 
senden Ringschluss (KOAc/Aceton - Rfl./14 h) erhielt man 
das Epoxid 11 (Smp. 189-190~ das 
unter  dem Einfluss vom HF-Harnstoff-(1,3 : l)-Reagens 14 

unter gleichzeitiger (~ffnung des Epoxid-Ringes und 
Freisetzung der Seitenkette das 9c~-Fluor-18-methyl- 
prednisolon (12) (Stop. 262-264~ E~]~~ 
+92~ NMR (Py-ds): 1,14 (t, J = 8Hz, 3H, C-(18a)-H); 
1,74 (s, 3H, C-(19)-H); 4,73 (m breit,  1H, C-( l l ) -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 l ,~=10Hz,  J~.4=2Hz, 1H, C-(2)-H); 
7,03 (m, 2H, l l - O H + I T - O H ) ;  7,50 (d, J l .~=  10Hz, 1H, 
C-(1)-H) 15 lieferte. 

Der beschriebene Weg ist allgemein ftir die Synthese 
yon 18-Methyl-Analogen yon Corticosteroiden anwend- 
bar 1~. 

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