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SYNTHCSE DE NOUVEAUX CORTICO~DES METHYLJ?S 
EN POSITION C-2 

Josh IRIARTE, P. CRABBY et A. E~IWERS 
Laboratoircs dc Rcchcrchcs. Syntcx, S.A. Apartado Postal 2679, MCxico, D. F., MCxico 

(Reccitnd Brussels I8 March 1966 ; accepted for publication 5 May I !366) 

R-n d4crit la synthtse de nouvcaux corticoldcs mtthylb en C-2. On discutc lcs prop&& 
physiques dcs produits finaw, cornme celles dc attains de lcurs intmntdiaircs. 

Abalrwt-The synthesis of scvcral 2-methyl bfhrorocorticoids. e.g. as Ud, c, Vd, c. VlIIa, b and 
XIIa, b is dcscribcd. The physical propcrtics (UV. NMR and ORD) of thcsc compounds as well as of 
sornc synthetic intcrmcdiatcs arc discussed. 

IL A et4 abondamment demontre que l’activitt glucogtnique, mintralo-corticoIde et 
anti-inflammatoire des hormones adrenocorticales peut etre modifiec par I’intro- 
duction dc nouveaux substituants dans le noyau stfroYde.* 

C’est ainsi quc Fried3 fait remarquer que la substitution de l’hydrogene par un 
atome de fluor en position 92 du squelette corticoide conduit a une claw d’hormones 
do&s d’une haute activite anti-inflammatoire. Cctte observation a ouvert la voie 
a dc vastes programmes de rccherches qui consistent a substituer la molecule du 
steroide en differentes positions soit par un groupement alcoyle, soit par un hydroxyle, 
soit par un halogene.3.4 

Plusieurs laboratoires se sont appliques a preparer des substances do&es d’unc 
forte activite anti-inflammatoire, mais depoutvues d’effets secondaires, tel que la 
retention du sodium qui constitue une propriete indesirable des composes fluorb-9x 
Ces travaux ont permis de conclure que I’addition d’un groupe methyleP chloree ou 

r Communication pr&dcntc dam attc dric: Sttroldcs CCXCV: St. Kaufmann. 1. Org. Chem.. 
sous prcssc. 

’ H. J. Ringold et A. Bowers dans Comprehensiue BtichemLtry (Edited by M. Florkin et E. H. Stotz). 
Vol. 10; Chap. 69. Elscvicr. Amsterdam (1963). 

h J. Fried et E. F. Sabo. J. Anus. Chem. Sot. 79, l130(1957); ’ J. Fried, A. Bomun, W. B. Kessler, 
P. Grabowich et E. F. Sabo. Ibid. 80.2338 (1958). 

b L. F. Ficscr et M. Ficscr, Sreroi& Reinhold. New York (1959); ’ A. Zaffaroni. Acra Enabcrinol, 
Supplem. No. 50, 139 (1960); ( R. 1. Dorfman ~1 F. Ungar, Me:abolism o/ Sreroid Hormones. 
Academic Press. New York. 1965; ‘ C.A. Schlagcl. 1. Pharm. SC. 54, 335 (1965). 

ti G. B. Spcro, J. L. Thompson, B. J. Magcrkin. A. R. Hanzc. H. C. Murray, 0. K. Sebck et J. A. 
Hogg. J. Amer. Chem. .%c. 78.6213 (1956); G. B. Spcro. J. L. Thompson, F. H. Lincoln, W. P. 
Schncidcr et J. A. Hogg. Ibid. 79. 1515 (19S7); ’ G. Cooky, B. Ellis, D. N. Kirk et V. Pctrow, 
J. Chem. SC. 4112 (1957); l A. Bowers et H. J. Ringold, J. Amer. Chem. Sot. 80, 3091 (19S8); 
‘ W. P. Schneider et H. C. Murray, C/rem. ud Ind. 1163 (1960). 

6 H. J. Ringold. 0. Manccra. C. Djctassi. A. Bowers. E. Batrcs, H. Mart&z, E. Nccocchca, J. 
Edwards, M. Vclasco. C. Casas Campillo ct R. 1. Dorfman. J. Amer. Chem. Sot. 80.6464 (1958). 
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fluor,’ en position 6 du noyau sdrolde, augmente considkrablement I’activite anti- 
inflammatoire tout en favorisant l’excrktion du sodium. Par ailleurs, on a reconnu 
que la mtthyl-l6a &a8 et la mtthyl-16/I fluoro-9a prednisolonee sont des produits trks 
actifs,& dkpourvus du pouvoir de rktention du sodium. En outre, I’introduction d’un 
reste hydroxylC en position 16a dans la fluoro-9% prednisolone conduit a un composk 
dCnut du pouvoir de rCtention du sodium, mais dout d’une activitk anti-inflammatoire 
relativement faible.*-‘.‘O Enfin, il a Ctl montrC que la conversion de I’hydroxy-l6a 
fluoro-9a prednisolone en c&al cyclique correspondant, tel I’acktonide, augmente 
I’activitt localep4 et thymolitique” sans apporter de modifications sensibles aux 
propriCk% anti-inflammatoires.‘? 

L’activitC anti-inflammatoire topicale, attribuk aux groupes duorok et 92, 
jointe a la proprittt des fonctions hydroxyle-16% ou mtthyl-16a de diminuer la 
r&ention du sodium, devait en principe conduire a un compose hautement actif. 
Cet ensemble de coosidtrations a incitC ce laboratoire a entreprendre la synthrke de 
I’acktonide-161, 17a de la difluoro&,9a hydroxy-16a prednisolone (I), par une 
combinaison de mkthodes chimiques et microbiologiques.lJ Ce produit est, en effet, 
dout d’une activitk anti-inflammatoire remarquable par voie cutanke. 

Un reste mtthyle a CtC introduit dans la cortisone ou l’hydrocortisone (et/au leur 
dCrivC Al) en douze positions diffkrentes du noyau sttroide. Quatre au-moins de ces 
homologues prksentent une activitC biologique accrue, notamment les hormones 
corticales mtthylkes en 21, 62, 16a et 16p .’ Par suite de I’augmentation d’activitt 
not& dans le cas de I’introduction d’un reste mkthyle en C-6 et en C-16, il semblait 
Cgalement indiquC d’examiner I’influencc exerck par un mtthyle en C-2 sur I’activitt 
anti-inflammatoire de certains corticoides fluok. On discute ici la synthtx de 
nouveaux fluoro-6r corticoldes mkthylts en C-2. 

L’introduction d’un groupe mkthyle en C-2 d’un corticoide a Ctt effectuk, en 

‘* A. Bowers et H. J. Ringold. 1. Amer. Chem. SOC. 843.4423 (1958); ’ J. A. Hogg, G. B. Spcro, J. L. 
Thompson, B. J. Magerkin, W. P. Schneider, D. H. Peterson, 0. K. S&k. H. C. Murray, J. C. 
Babcock. R. L. Pcderson et J. A. Campbell. Chcm. & fnd. 1002 (1958): (J. A. Edwards, A 
Zaffaroni. H. J. Ringold et C. Djeti, Proc. Chm. Sot. 87 (1959); ‘ J. A. Edwards, H. J. Ringold 
et C. Djctaui. /. Amer. Chem. Sot. 81.3156 (1959); ’ W. P. Schneider, F. H. Lincoln, G. B. Spcro. 
H. C. Murray et J. L. Thompson, Ibid. 81.3167 (1959); f A. Bowers, E. Dcnot, M. B. Sanchez et 
H. J. Ringold, Rtruhedron 7, 153 (1959). 

r G. E. Arth. J. Fried, D. B. R. Johnston. D. R. Hoff, L. H. Saretr, R. H. Silbcr, H. C. Smcrk et 
C. A. Win1er.I. Amer. Chrm. Sot. 80, 3161 (1958); ‘E. P. Oliveto, R. Rawer. L. Wcber. A. L. 
Nussbaum, W. Gelben, C. T. Coniglio. E. B. Hcrshbtrg, S. Tolksdorf. M. Eiskr. P. L. Pcrlman et 
M. M. Pcchet, /bid. 80,443l (1958); c D. Taub. R. D. Hoffsommcrct N. L. Wcndkr. J. Org. Chem. 
U, 2258 (1960). 

b D. Taub, R. D. Hoffsommcr. H. L. Slates et N. L. Wendler. J. Amer. Chcm. Sot. 80,4435 (1958); 
b E. P. Oliveto, R. Rauuer, H. L. Hcrzog. E. B. Hcrshbcrg. S. Tolksdorf. M. EL&, P. L. Pcrlman 
et M. M. Pcchet. Ibid. SO, 6687 (1958); c D. Taub. R. D. Hoffsommcr. H. L. Slates. C. H. Kuo et 
N. L. Wcndkr. Ibid. 62.4012 (1960); cf. Rtf. 8~. 

I* S. Bernstein dans I&c. Prqr. Horm. Res. 14, I (1958). 
I1 N. R. Stephenson. J. Pburm. Phurmocu/. 12,411 (196@. 
*a Voir Cgakmcn~ : l H. J. Mannhardt. F. v. Werder. K. H. Bork, H. Me12 et K. Bruckner, Terruh&on 

tirrcrs No. 16,21 (1960); b S. Bernstein. M. Helkr. F. J. McEvoy CI S. M. Stolar. 1. Org. Gem. 26. 
305 (I%l); e L. L. Smith. J. J. Goodman, H. Mendelsohn. J. P. Duua et S. Bernstein. Ibid. 26,974 
(1961). 

Iti J. S. Mills, A. Bowers. C. Casas-Campillo. C. Djcrassi et H. J. Ringold. 1. Amer. Chem. Sot. 81, 
1264(1959); b J. S. Mills. A. Bowers.C. Djcrassict H. J. Ringold, Ibid.82,3399(1960); l P. CrabbC. 
H. J. Ringold et J. A. Zderic, Bull. Sot. Chim. Be!q. 70, 271 (1961). 
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premier lieu, par les Iaboratoires Upjohn. l4 On s’est inspire de cette m&ode dans 
le present travail. 

Le premier sttrolde choisi pour cette synthkse est l’adtonide-16a, 17a de la 
fluoro-6a hydroxy-16% dksoxycorticosterone (IIa). Le groupe akool primaire en 
C-21 (Ila) est protege sous forme d’tther tttrahydropyranylique (IIb). Celuici, 
traitt par I’oxalate d’tthyle dans le benzene anhydre en presence dune base forte 
(telle It methylate de sodium 14*lh, l’tthylate de sodium ou l’hydrure de sodium) 
conduit au derive tthoxalylt IIIa, amorphe et fortement colort (orange). Ce produit 
de condensation (IIIa) prtsente dans I’ultraviolet deux bandes d’absorption d’intensitt 
voisine (Tableau 1). Lorsque le se1 de potassium de l’enol IIIa est trait6 par I’iodure 
de methyle on obtient le derive d’addition IV. Son hydrolyse par une solution methan- 
olique d’ac&ate de potassium conduit, par rttrogradation de la condensation oxalique, 
au corticoide methylt en C-23~ (11~). L’hydrolyse acide du reste tetrahydropyranylique 
en C-21 lib&e l’alcool primaire, donnant ainsi I’acCtonide-162, 17% de la methyl-2a 
fluoro-6% hydroxy-161 dtsoxycorticosterone (IId). L’absorption de IId en ultraviolet 
(voir Tableau 1) est trb semblable a celle du produit de depart (IIa). Par ailleurs, le 
spectre de resonance magnetique nucleaire du produit IId, rtvtle clairement le nouveau 
methyle en C-2: on observe un doublet correspondant a trois protons aux environs de 
63.5-65-g c/s. Ce doublet est absent dans le spectre de IIb (Tableau 2). Enfin, le signal 
associt au methyle C-19 dans IId est a peine dCplacC, lorsqu’on le compare au signal du 
meme methyle de IIb (Tableau 2). Ceci implique l’absenct d’interactions 1.3-G 
axiaks entre les methyles en C-2 et C-IO. Cette indication de la configuration 22 du 
reste mtthyle est confirmke par la courbe de dispersion rotatoirela de IIe qui rappelle 
celk d’ua A%&-3-stCroIde de stereochimic normale (voir Partie Expkrimentale). On 
se rappellera qu’un effet Cotton multiple anormal est associt a la transition n-n* (vers 
340 mr) d’un A%&-3-sttroide pos&dant un substituant de configuration 2/3.16 

$& a&; 

i i 
I 110. R( . Rp .H 

b.Q*H. Ra4 

c. Al . CHa; Rp . 
4 

d. Rl.CH& R2.H 

l . RI . CHJ. Rp . AC 

F 

Illa. R.H 

b. R.OH 

16 J. A. Ho& F. H. Lincoln, R. W. Jackson et W. P. Schneider. 1. Amer. Ckm. SOC. 77,6401(1955). 
u H. M. Kissman. A. S. Hoffman, J. F. Pdetto et M. J. W&S, 1. Med. Pharm. Chem. 5,950 (1962). 
I9 P. Crabbt, Optical Rotarory Dispersion and Circuh Dichroh in Oganic Chemistry. 

San Fran&co, California (IWS). 
Ho&i-Day, 
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TMLFAU 1. hSORFllON EN ULTIUVKUS 

I 
II8 
IIb 
IId 
IIC 
IIIa 
Va 
Vb 
Vd 
VC 
VIIb 
VIIIa 
VIIlb 
IX 
X 
XI 
XIIa 
XIIb 

238 4.21 
236 4.19 
236 4.20 
236, 298 4.19; 2-27 
234; 294-296 4.16; 2.29 
248-w); 326328 3.86; 3.73 
236 4.20 
236238; 302 4.20; 2.31 
236; 306309 4.15; 2.98 
236; 2% 4.14; 2.35 
23&232; 334 3.76; 4.35 (Dioxane) 
246 4.21 
246 4.18 
242 4.18 
240 4.14 
248 4.22 
242 4.22 
242 4.17 

La meme synth&se a et& appliquke a l’a&onide-16x, 17x de la fluoroda hydroxy- 
16a hydrowrtisone (Va). Aprh protection de I’alcool primaire sous forme 
d’ether tttrahydropyranylique (Vb), suivi du traitement a l’oxalate d’Cthyle*4*u, la 
mtthylation a fourni un melange de deux produits. L’un est le sttroide methylt 
attendu (VI). L’analyse Cltmentaire du second indique qu’il s’agit d’un isomere de 
VI. L’absorption en ultraviolet de ce nouveau compose est nettement distincte de 
celle associCe B VI. En outre, le spectre de resonance magnttique nucltaire du produit 
d’hydrolyse acide en C-21 a permis de lui assigner la structure VIlb. Un signal aigu, 
correspondant a 3 protons mtthoxyliques, est observe a 240.0 c/s (voir Partie 
Experimentale). Le produit VIIa rksulte done dc la methylation de l’hydroxyle 
Cnolique de l’intermtdiaire tthoxalyle IIIb. La dispersion rotatoire de VIIb prtsente 
un minimum intense a 362 rnp, cn accord avec la conjugaison qui accompagne le 
groupe cttonique du cycle A. Ce minimum, caractCris& par l’absence de structure 
fine, cst suivi, a 306 rnp, d’un maximum correspondant au carbonyle en C-20i” (voir 
Partie Experimentalc). 

Le produit principal (VI) est converti en derive methyl&2z (Vc) par la technique 
signal&z preddemment. L’hydrolyse acide de Vc lib&e l’alcool Vd. Dans ce cas 
Cgalement, la stereochimie du mtthyle en C-2 resulte tant du dichroisme circulaireib 
normal prksentt par ce compose (voir Partie Exlkimentale), que des don&es de 
resonance magnetiquc nucleaire (voir Tableau 2). 

L’acktylation de Vd a temperature ambiante, par une solution pyridinke d’an- 
hydride adtique, conduit au derive Ve. Lorsque cet acetate est trait4 par la dichloro- 
2,3 dicyano-5.6 benzoquinone l7 dans le dioxane, on obtient It produit dehydro VIIIa. 
L’hydrolyse du reste acetate donne l’acetonidc-162, 17a de la methyl-2 fluoro4a 
hydroxy-16a dehydro-1.2 hydrocortisone (VIIIb), caracterise par son spectre de 

I’* D. Bum, V. Pe~row CI G. 0. Weston, Tcfruhc&on Leffers No. 9, 14 (1960); b D. Bum, D. N. Kirk 
et v. Perrow. hoc. Ckm. sot. 14 (1960). 
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F 

vo. R, .R2 .H 

b. R1.H. R2. 

c. R1 .CH3, R2. 

d. Rl.CH3, R2.H 

. . RI .CH3. R2.k 

F 

VI 

T~ewu 2. R~XINANCE hclro?&r@JE NV- 

Compost 
_.--- 

I 
(Acitatc) 

IIb 
IId 
IIC 
Va 
Vb 
VIIb 
Vd 
Vc 
VIIIa 
VIIIb 
IX 
X 
XI 
XlIa 

-_ 
18-H 19-H 

-- -.- - 

51 90.6 

Mtthyks du Groupe 
A&onide en Mtthyk en 

C-16, C-17 c-2 
.-- --.----- 

69.5; 82 -- 

39.5 72 72; 88 
34 71.5 65.8; 83.5 
41.5 13.6 73.6; 88.7 
525 87 69.5; 87 
51 83 69: 83 
46 65.5 75.6; 83.2 
49 86.5 67.5; 85.2 
55.1 73.5 73.5; 87 
55 85 72; 85 
54.2 86 69.5: 86 
39.5 81.9 75.3; 86 
56.6 99 74.3; 90 
49.8 84 73.2; 87 
56.5 91 73; 86 

- 
63.5; 65.8 
64.7; 71.2 

- 
- 
- 

62; 67.5 
64.7; 71.7 
115.5 
117 
119 
117.2 
113.5 
117 

A&ate en 
c-21 
-. - 

128.0 

- 
13@4 

- 
. ._ 
- 
- 

129.6 
129.5 

- 

131.5 
131.5 
130 
130.7 

resonance magnetiquc nucliaire qui montrc un singulet A 117-O c/s correspondant 

aux trois protons du mtthyle en C-2. 
La dbhydratation de I’adtate VIIIa par la mCthode au chlorosulfinate de 

mCthyle*s donne le d&iv& dthydro (IX). L’addition d’acide hypobromeux sur la 

double liaison en 9.11, par la N-bromo-a&amide. en solution dans le dioxane en 
p&ewe d’acide pcrchlorique, Le foumit la bromhydrine (X). Lc traitement de celle-ci 

I’ E. M. Chamberlain. E. W. Trisuam. T. Ume et J. M. Cbeme& /. Org. C/rem. 25,29S (1960). 
8’ Itier &u: S. Bernstein, R. H. Lenbard. W. S. Alkn, M. Helkr. R. Liuell, S. M. bokr, L I. 

Feldman et R. H. Blank. 1. Amer. C/km. Sot. 78.5693 (1956) et Rtfs. tit&es; voir tgakmcnt Rtf. 
2. 4 et 13. 
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cH2- 
Lo 

HO 

CH 
-tY ldP / 

F_Q f- 

wto. A. v1r1a. R.A.2 

b. R.H b. R.H 

par le mtthylate de sodium conduit, aprks elimination d’une moltcule d’acide 
bromhydrique, lo a l’epoxyde (Xl) dont l’absorption ultraviolette cst caracteristique 
(voir Tableau I). L’ouvenure de l’epoxyde (XI), par l’acide fluorhydrique, donne le 
corticoldc fluor&9a hydroxyle en llg (XIIa). Apt& hydrolyse en C-21 on obtient 
l’a&onide-1631, 17a de la methyl-2 difluoro&, 91 hydroxy-16a dthydro-1.2 hydro- 
cortisone (Xllb). Les propriMs physiques du cornpod (XIIb) (cf. Tableaux 1 et 2 
et Partie Experimentale) sont en accord avec la structure et la sttreochimie admise 
pour u produit. 

PropritUs Biologiques. Les r&hats prtliminaires obtenus sur ces produits 
indiquent une diminution notable des propriMs anti-inflammatoires et thymolitiques 
des derives methylks en C-2 d&its dans ce mtmoire, par comparaison avec les 
produits non-mtthylk 

i 

XIIO. R. AC 

b.R.H 

PARTIE EXPERIMENTALE 

LCS microanalysu ont bt cffcc!utu par Ic Dr. A. Bcmhardt, Max Planck Institu~. Mtilhcim 
(Abmangc) et par las Iaboratoirw Midwest. Forest Lane. Indianapolis (Euts-Unis). 

Lu pouvoim rotatoiru aont maurb B l&22” WCC un tube de 1 dm par la raic jawe du sodium 
(589 mfi). 

La courbcs de dispersion rotatoirc (DR) ont Ctt priscs WCC un spcctropolarirnbn JASCO/W-5, 
P enrcgistfemcnt autonutiquc. 

Les points de fusion ant ttt d&enni& en tulxs capillaires B l’aidc d’un apparcil “Mel-temp”; 
ils sent corrigts. 
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Les spectra infrarougcs (IR) ant CIC obtenus avec un spcztrophotom&rc Perkin-Eimcr, m&k 
21, prismc NaCI. 

Les spcwcs ~l~raviolc~~ (UV) ont ttt dtterrninb avcc un spcctrophotomctrc Rcckman, modtk DU 
95 % EtOH. 

Lcs spcctres dc &onana magn&iquc nuckairc (RMN) on1 ttt obtenus B I’aidc dun apparcil 
Varian A-60. dans CDCl,. avcc Mc,Si commc rcftrena intcme. b fr6qucnccs de dsonana. v. sont 
cxprim&s en c/s vcrs ks champs faibks, a partir du signal de r6fcrcna du t&amcthyisilane (OG c/s); 
I’errcur cst de I’ordrc de = I c/s Lcs u)mtante~ de couplage. J. son1 Cgalcmcnt cxprim&s en unitb c/s CI 
son1 corrcctcs B :tO.S c/s. 

Les courbcs DR et lcs spctru de RMN ant CIC obtcnus dans ks scrvias de rcchcrchcs de Syntcx 
Laboratories, Inc., Palo Alto (Califomic). grAa P I’obligcancc du Dr. L. Throop. 

Ether rdmhy&opyranyliqc & I’ocCronide-16.17 dc la @w-&z dihya?oxy-16x.17x &oxJ~l I 
corricosrtronc (Ilb). On dissout 5 g du d&rive Ha dans 300 ml de tttrahydrofurannc anhydrc et 
300 ml de bcn&c see. On ajoute 3 ml dc dihydropyrane ct 200 mg d’acide ptolutnc-sulfonique CI 
ague k melange r&ctionncl 1 hr a tcmpCraturc ordinairc. La reaction cst suivic par chromatographic 
sur couchc mince On jcttc ensuite sur une solution de bicarbonate de sodium et cxtrait au chlorurc 
dc n&hyknc. Lc produit brut CSI filth sur silia (SOg). April aistallisation dans un tilange 
bcn&n&thcr on obticnt 4.4 g. du dcrivc tttrahydropyranyliquc (Ilb): PF: 167-169’; [z],, + 72”. 
&. 236 m/r (log& 4.20); v-a= 1730. 1680. 1635 cm-*; RMN: 39.5 (18-H). 72 (19.H) 72, 88 
(acctonidc). -248,267.281,302 (21-CH,) -30s (16/?H). 366 c/s (4-H vinyliquc). (Trouvc: C, 69.80; 
H. 8.48; F. 3.25; cakulc pour C,,H,,O,F: C, 69.83; H. 8.20; F. 3.20x.) 

Diric4 mirhyli-2a (IId). On conantre par distillation unc solution de 5 g dc 1Ib dans 700 ml dc 
bcnrcne anhydrc jusqu’a un volume d’environ 600 ml. On laissc rcvcnir i tcmp&aturc ambianre CI 
ajoure 2 g d’hydrurc dc sodium (suspension dans I’huik mincrale h 50%) et 10 ml d’oxalatc d’tthyk 
anhydrc. On agitc k m&angc rcactionnel durant 20 hr i) tempCraturc ordinairc. On ajoute lentcmcnt 
a mtlangc a une solution aqucusc d’hydroxyde dc potassium B I Yo, rcfroidic B 0”. On cxtrait la 
fraction ncutrc B I’cthcr. Ccttc fraction cst la&z plusicurs fois par unc solution alcalinc B I ‘/‘.. On 
r&nit cmti~c lcs extraits alcalins et verse sur une solution froidc de phosphate monosodiqw B 3072. 
On extrait au chlorurc de m&hylbne. s&c. filtrc et conantrc sous pression rtduite. On obticnt ainsi 
4.7 g du produit IIIa. jaunt, amorphc. soluble darts unc solution alcalinc: R,.. 248-250 rnp. 326 
328 rnp (log t 3.86.3.73) cr tmsx 3400,172S (large). 1635 cm-i. On dissout IIIa dans 1 SO ml d’ac&onc 
anhydrc et ajoutc IS ml d’iodurc de mtthyle et IO g. de carbonate dc potassium anhydrc fincmcnt 
pulv&i& Cc mtlangc cst vigoumuscmcnt agitc a tcmpcraturc ambiantc durant 24 hr. On ajoute a 
nouveau 15 ml d’iodurc dc mCthyk ct poursuit I’agitation 48 hr. On filtrc la solution, ajoutc de I’cau, 
Cvaporc unc fraction du solvant sow vi& et extrait au chlorurc de m4thyltne. La phase organiquc cst 
Ia& plusicurs fob B I’aidc d’unc solution d’hydroxydc de potassium B 1%. puis a I’cau jusqu’a pH 
neutrc. L’cxtarit de chlorurc dc mcthyltnc (fraction ncutrc) at s&h6 sur sulfate de sodium anhydrc. 
filtrC et cvaporC sous vidc. On obticnt 4.5 g du produit dc ccmdcnsation IV sous formc nonuistalline: 
). =.x 236,294-298 rnp (log u 4.01.3.43); vI.x 3400, 172s (intense) 1675 et 1630 cm-*. Cc produit cst 
dissous dans 250 ml dc m&hanol. On ajoutc 10 g d’a&ate dc potassium et ponc a rcflux durant 
20 hr. On tliminc cnsuitc It m6thanol par distillation et ajoute dc I’uu. On extrait alors au chlorurc 
de m&hyltnc. La chromatographic sur couchc mince indiquc quc k produit brut obtenu cst un 
mtlangc dc UC et IId. On dksout a nklange dans 400 ml de m&hanol, ajoutc SO ml d’unc solution 
aqucusc, satur& d’acidc oxaliqw CI abandonnc 48 hr B tcmptaturc ordinairc. On vcrsc alon sur unc 
solution aqucusc de bicarbonate de sodium CI cxtrait au chlorurc de t&hyltnc. On lavc B neutralitc, 
Stchc, filtrc et tvapore sous vide. On isok ainsi I.7 g de cristaux qui sont rccristallis& dam k mhanol. 
L’Chantillon analytiquc de IId pr&cnte: PF: 252-2W (d&z): [zk - 129”; 1.,.x 236. 298 m/l (log E 
4.19,2.27); *~x34SO. 1715.1680~1 163Oun-‘; RMN: 34(18-H).7l~S(19-H),6S~8.83~S(ac&onidc). 
635. 65.8 (mtthyle cn C-2), 230-270 (2l-CH.). 297 (16/3-H). 348 (4-H vinyliquc). -350 c/s (6BH). 
(TrouvC: C. 69.13; H. 8.24; F. 4.27; cakulc pour C,,H,,O,F: C, 69.10; H. 8.12; F. 4.37x.) 

AcCfykarion de IId m 11~. L’edtylation dc IId par la mtthode classique B I’anhydride Pcctiquc 
dans la pyridinc conduit, apr&s cristallisation dans un m6langc dc chlorurc de m&hyKnc-methanol, a 
I’ac&atc 11~: PF: 28&289”(d&); [aJo .I- 108”. DR(c. WS; dioxanc). [al,,, .t 461”; [@I,, .I. 1024’; 
I@],,,O”: [‘I’]w, -248”; [‘l’]w 0’; I@],,, +2171”; IQ),,, -4837”; I@],,, 1_lS,52S”; I~],., 
t.15.075’; [U’lw -2363”; [(I’],,, -21.82S”; pIi],,, ; 22,725”; [U&O’; [‘I)],,, - 24.075”. R,., 234, 

294296mlr (loge 4.16. 2.29); vPax 17S0, 1730, 1680, 163Oet 124Ocm-i; RMN: 41.5 (18-H), 73.6 



128 J. IRURTE, P. CRABBY et A. Rowxas 

(19-H). 73.6. 88.7 (ac#tonidc). 64.7. 71.2 (nkthyk-2x), 130.4 (a&ate en CZI), 230-270 (2ICHJ. 
297 (16/?-H), 348 (4-H vinyliquc). 3tXS3SO c/s (6/?H). (TrouvC: C, 68.61; H, 7.61; F. 3.88; cakult 
pour C,H,,O,F: C. 6804; H, 7.83; F. 3999%) 

Ether tdwahy&opyranyliqne h facironi&- 16,17 de la &or& hydroxy 16s hyctocwriwne (Vb). 
On ajoute, A tcmp6raturc ordinakc. 150 mg d’acidcptohknc sulfoniquc et 3 ml de dihydropyranc, a 
una solution agitbc magn&iquancnt de 5 g de l’ac&onidc-16.17 ffuoro-6a hydroxy-16u hydrcuntisonc 
(Va) dans 300 ml de tktrahydrofurannc anhydrc. On suit la &action par chromatoplaque. Ap& unc 
hcurc B temperature ambiante. on verse It rnklangc rktionncl dans unc solution aqwusc satur& de 
bicarbonate dc sodium et on cxtrait B I’kthcr. Aprts lavagc et s&&age dc la phase organiquc, on tlltrc 
et d&ilk ks solvants sous vidc. Lc rtsidu h&nicMallin (S-6 g)donnc unertponsc negative A la r&&on 
au chlorurc de triph&ylt&azolium caractcristiquc dcs a&tols. Par maistallisation dans un rnA_ 
de chlorurc dc n&hykncMhcr, on obticnt Mchantillon analytiquc dc I’Cthcr Vb: PF: 189-191”; 
Ialn +%“. Lx 236238 et 302 qr (log u 4.20,2.31); *ou 3400. 1727, 1667, et 162Ocm’; RMN: 
51 (18-H). 83 (19-H), 69 et 83 (acttonidc), 190-318 (8-H. Ha et H+F). (Trod: C, 67.13; 
H, 804; F. 3.52; calcult pour C,,H,,,O,F: C, 66.90; H, 794; F. 3.65%) 

Mdthyi-2% ac&o&16,17 /?wro-& hydroxyl6z hyaiocorbone (Vd) CI Cther d’1nol (VI&). On 
pdperc une solution d’tthylatc de sodium par addition de 2 g de sodium h 12s ml d’akool tthyliquc 
absolu. On dhtillc I’cxdr d’tthanol; ajoutc 125 ml dc bcnzknc anhydrc et kvaporc a sec. A Whylate 
de sodium, on ajoutc unc solution de 15 g de Vb dans 2SO ml de tttrahydrofurannc anhydrc et 250 ml 
dc bcndnc xc. Ensuitc, on additionnc 23 ml d’oxalatc d’cthylc anhydrc A ccttc suspension viokm- 
mcnt agitC. On poursuit I’agitation 48 hr A tcmpAraturc ambiantc. Ensuitc, on ajoutc XW ml d’cthcr 
et 500 ml de bcn&nc et cxtrait A I’aidc d’unc solution aqucusc d’hydroxyde de sodium A 1 “/, rcfroidic 
A 0’. Lu cxtraits alcalins son1 la&s unc fois par un mtlangc bcnx&c&ther (l-l) et vcmts cnsuitc sur 
unc solution aqucusc, rcfroidic dc phosphate monosodiquc A 30%. Lc p&ipitC jaunt qui se fotmc cst 
cxtrait au chlorurc de mtthyknc. L.a solution cst la&c B pH ncutrc ct evapork B sec. Le rbidu 
amorphc (IIIb) (approximativcmcnt 15 g) prcscntc: &a. 24&242 mp, 332-336 mp (log 6 3.71,3.83) 
et *=a= 3450,178O. 1728,168O. 1625 cm-*. On k dissout dans 300 ml d’adtonc anhydrc ct agitc 24 hr 
A temperature ordinairc. avcc 25 g de carbonate de potassium anhydrc fincmcnt pulvtrist et 30 ml 
d’iodurc de m&hylc. On ajoutc encore 30 ml d’iodurc de mtthyk ct pounuit I’agitation pendant 48 hr. 
La solution cst filtr& On ajoutc de I’cau et evapore unc partic dc I’a&onc par distillation sous vidc. 
m 30”. La solution rbiduclk cst cxtraitc au chlorurc dc mtthyltnc. La phase organiquc cst la&c 
phrsicurs fob h I’aidc d’unc solution aqucusc. rcfroidic dc potassc caustiquc A lx, puis A I’cau jusqu’A 
pH ncutrc. On s&he la solution, Cvaporc Ic solvant sous vidc ct Ic rtsidu cst dissous dans 2% ml 
d’akool mtlhyliquc. On ajoutc 10 g d’adtatc de potassium et portc la solution A rcflux durant 10 hr. 
Apds concentration, on ajoutc de I’cau et cxtrait au chlorwc de m4thyknc. Lc r&sidu arnorphc 
(IO.5 g). obtcnu apr& distillation dcs solvants sous vide, at un m&ngc dcs produits (Vc, Vd. VIIa ct 
Vllb), comme I’indiqw la chromatographic sur couchc mine. Cc mtlangc cst traltc 24 hr A tern+- 
turc ordinairc par unc solution aqucusc, sat&c d’acidc oxaliquc. On verse ensuite sur bicarbonate de 
sodium. Lc prkcipitt jaunt dc VIIb, qui se formc. at tihrt. Cc corn@ solidc (3 g) dc Vllb cst 
rccristallisC dans un mklangc chlorurc de rMhyltnc-r&hanol. Dn obtient ainsi l’&hantillon pure de 
VIIb. sous Tom de fines aiguilks. PF: 285-288” (dCc): [rln -130”. DR (c, 0.05: dioxanc). [@JwO 

- 320”; Pa, - 12.580’; [@lur 0”; [‘I’),,, + 16,940”; [a’],,, 0”: [@ltu -7340”; [@],,,O’. i$::- 
23G232, 334 mp (loge 3.76. 4.35); P~.~ 3400. 1753. 1710, 1668 et 1637 cm i; RMN dans lc d,- 
dimkthylsulfoxydc: 46 (18-H). 65.5 (19.H), 75.6. 83.2 (adtonidc), 240 (CH,-O-). 270 (11%-H), 
-297 (21CH.). 197 (H.0). -303 (I 6/?-H) et 370.2 c/s (4-H vinyliquc). R&action fortcmcnt positive 
da zbtols. (Trot&: C. 61.25; H, 6.61; F. 3.25; calcult pour t&H,,O,F: C, 61.U; H. 7.27; 
F. 3.34x.) 

Lc filtrat (contenant k compost Vd) cst cxtrait au chlorurc dc mtthyltnc. On lavc, sbche. filtrc et 
&pore sous vidc. Lc r6sidu (6 g) de Vd brut cst chromatographic sur 600 g dc silksgel. Par clution 
au mtlangc bcnztnc4thcr (3-2) on obticnt do, cristaux jaunapAlc (45 g). correspondant au cornpod 
lc rnoins plain (Vd), PF: 24O”(d&). reaction positive dcs a&olsauchlorurc dc triphtnyltctraxolium. 
Ccproduit cst purifit parcristallisation dans un melange dcchlorurcdc mCthyknc&hcr. L’dchantillon 
analytiquc du dtrivt m4thyIb2z (Vd) p&scntc lcs co&antes physiques suivantcs: PF: 256257” 
(d&z), [z]n -t ISO”; DC (c. 0%; dioxanc). [&, -6ooo; [Ol,,_,,, -6400; [61w + 11,290.’ ).PU 
- Ccttc cowbc ds dichrolsmc drculairc a 416 obtcnuc avec un dichrographc Rousscl-Jouan, grAcc A 

I’obligcana du Prof. G. Our&on, Univcrsitc de Strasbourg. 
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236, 304-309 rnp (log c 4-1s. 2%); l -ax 3440. 1720, 1680, 163San-‘; RMN: 49 (18-H) 62, 67-S 
(doubkt mal r&olu, mbthyk-22). 86.5 (19-H) 67.5.85.2 (adtonide), 2SO-313 (1 la-H, 16&H, 21EH3, 
X7-S c/s (4-H vinyliquc). R&action fortancnt positive au chlorurc de triph&yltCtrazolium. (TrouvC: 
C,66.6S; H. 7.76; c&u% pour C,H,O,F: C,6664; H. 7-83x.) 

Ac&olcZl dn wdthyl-2a octronldc-16.17 m hydroxy-16 hydmodmru (Ve). On acttyk 
2 g dc l’akool en C-21 (Vd), dissous dans 10 ml dc pyridinc anhydre, par 20 ml d’anhydride a&lquc. 
20 hr B tcmp&turc ordinakc. On vcnc k mtkngc &ctionnel W I’cau refroidii a 0” ct extrait au 
chlorurc de n&hykne . Lc produit brut (2 g), obtenu ap& extraction, Iavagc. &hagc. filtration et 
antration aoow vide, ut dCcolor6 au chlubon actif. AprQ razirtallisatbn dam un mtlagc 
chlorurc de m&thyknc&her, on obtknt 1.7 g do produit pur (Vc). PF: 2%2W (d&c); [& 
+13P. DR (c. 0.0s; dioxane), [‘&,. +702”; [a&, +lSW; [@),,a +66S”; [@I,,, +UO7”; 
[u%u +3Sw; [@l#,, r13.788”; [a&# +13.063”; [@I”, 0’; [@I,, -242O; [a& o”; [@l,U 
+22,497”; [@I,,, +27,SW; [@),uOo: [@lsr, -33,833”. 1,.. 236ct 296 mp (log 6 4.14.2.35); wPsX 
34S0, 175& 1732, 1677, 1635 et 1232cmL; RMN: S4 (18-H), 64 (2ajntthyl. doubkt super@ 
au signal dcs protons en C-19). 72-S (19-H), 72.S et 87-S (ac&onidc), 130 (edtatc), 260-310 (lla-H, 
16/?-H. 21.CH,), 360 c/s (4-H vinyliquc). Lonquc k spcctrc dc RMN be ce compost cst pris B unc 
intensitt dc champ plus forte. It doublet du m&hyl-2u appara!t bicn dissocit do signal dca 
protomdu m&hyk en C-19: SS.1 (18-H). 64.7.71.7 (doubkt: J = 6.5 c/s: 2a-m&hyl). 73-S (19-H). 
87(acCtonidc). 129*6(21-a&atc),260-3lO(lla-H. 16/3-H, 21-CH,), 360 c/s(4-H vinyliqw). R&action 
positive au chlorurz de triph&yltttruolium. (Trouvt: C. 6S.60; H. 7.63; F, 3.9s; cakult pour 
C,,H,,O,F: C. 6S.83; H, 7.57; F. 3~867~) 

Acirorc & facclorJdt- 16.17 du m/thy/-2puOro-6~ hydroxy-l&x precikirolone (Villa). On porte A 
rcflux durant 72 hr unc solution de 400 mg dc L&ate Ve et 278 mg de dichloro-2.3 dicyano-S.6 
bcnzquinonc dans 40 ml de dioxanc anhydrc. On kisse rcvcnir a tcmp&aturc ordinai~. dihu au 
betine. filtrc ct Ovapore k f&rat sow vidc. LB rtsidu cst dissous dans k bcnztnc et cst cnsuitc kv6 
par UM solution aqcwc d’hydroxyde de potassium B I ‘/, rcfroidk B S”. On kvc la phase organiqus 
jusqu’r neutralitb. s&he sur sulfate dc sodium anhydrc. Altrc et concentrc sous vide. Le pmduit 
obtenu. dissous dans lo bcrutnc, cst d6color6 au charbon actif. On filtrc et rcuktallkc dam un 
mtlangc acitolK&8xan e et obtknt VlIIa sous formc de titaux prismatiquts (240 mg): PF: 266 
267” (d4c); [z~ + 87’. DR (c. OS; dioxanc). [@L,, +411”; [oh,, + 3018’; [O],,, +9776’; (oh,, 
+7966”; t@lrrO”; [@I,,, -12,070”; W’ltr -13,7W; [‘%I -16,173’; t’WuO”; [@I,,, +4466”; 
[‘%sOe; [@I,,, -2655’: [@l,, -2888”; [@l,woO; P1.s. -21.662”; [@I,,, -62%“. L.. 246 mp 
(log 6 4.21); *ma= 3390_3SSOo, 1740, 1725. 1668, 163s et 1230 an-‘; RMN: SS (18-H). 85 (19-H). 72 
ct 85 (w&onidc). 1lS.S (m&y1 en C2), 1295 (21-a&tale). 2-31s (Ila-H, 16B_H, ZICH,). 380 
(4-H vinyliquc). 426c/s (1-H vinyliquc). R&&on dcs adtob: positive. (Trouvt: C. 66.21; H, 
7.23; F. 3.69; calcult pour C,,H,,O,F: C, 66.1 I ; H. 7.19; F, 3.87x.) 

AC&O&16.17 du wttdhyl-2j?noro& hy&oxy-l&x pre&&o/oru (VIIIb). On abandonnc, durant 
24 hr B tcmpcraturc ambiantc, unc solution d’l g dc l’a&atc VIIIa dans 600 ml do m&an01 ct 2 g do 
biibonatc dc potassium dans 200 ml d’cau. On dhtille cnsuitc k methanol sow vidc et cxtrait lo 
stCroldc au chlorurc dc m&hyl&ne. La phase organiquc cst la&c a pH ncutrc, s&h& sur sulfate dc 
sodium anhydn. Al& ct tVapor6c. Lc produit amorphc ainsi obtcnu (680 mg) at homog&nc en 
chromatographk sur couchc mince et donnc un test positif au chlorurc dc triphtnylt&razolium. La 
point dc fusion n’ut pas bkn d&i. mais k corn@ VIIIb fond cntitnment, awe d&position, 
cntrc 235 et 240”; [aJr, +7S”; d,.. 246 rnp (log 84.81); ~=a= 3400.1720,1668 ct 1627 cm-‘; RMN: 
54.2 (18-H). 86 (19-H). 69.S. 86 (acttonide), 117 (m&hyl-2). 275 (I la-H). 24&3OS (2lCH.. 16&H) 
381 (4-H vinyliquc). 426 c/s (1-H vinyliquc). (Trouvt: C. 66.65; H. 7.58; F. 3.68; calcult pour 
C,,HUO,F: C, 6694; H. 7.42; F. 4*240/) 

DMydrarcrflon de VIIIb 4u cJdorosul/irrcrte & dthylc. On rcfroidit B -70” (mtlangc gaz carbon- 
iq&onc) unc solution contenant 1 g de I’adtate VlIIb dam 3 ml de pyridinc anhydrc ct S ml do 
t&rahydrofurannc sec. On ajoutc lentemcnt 2 ml de chlorosuMnato dc mtthyk frakhcmcnt distill6 ct 
kiss montcr la tcmp&aturc jusqu’B 2S”. On maintient encore le dlangc r&actionncl 2 hr B 
temperature ambiante, avcc agitation magnhtiquc. On vaw cnsuitc dam l’cau et cxtrait au 
chlorwc dc m6thyltnc. On lavc au bicarbonate de sodium pub & I’cau jusqu’B pH ncutrc. Apr& 
s&hagc et filtration de la solution organiquc, on concwwc wus vidc. Lc corn@ amorpho 
obtcnu cst d4colorC par fitration sur 20 g de silica. On &port lea solvants sow vidc et raaistallim 
dans un m&ngc de chlorurc do &thyli?nc-m&han 01. On obticnt ainsi 720 mg dc aistaux PF: 

0 
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27&2&Y. L’&hantiUon analytiquc de l’ac&ato21 de I’ac&onid&l6,17 du mCthyC2 Buoro& 
hydroxy-Ma &hydrc+9 (11) p&niaolonc (IX) p&cnte Its conetant~~ physiquer s&antes: PF: 
-282” (dtc); [c&, +32’; 2-u 24)2 w (log 6 4.18); Y-.X 1745, 1730, 1675. 1640~1 1238cnP; 
RMN: 39.S (M-H), 753, 86 (adtonick). 81.9 (19-H), 119 (m&hyl-2). 131.5 (edtaw21). 276316 
(21-4%, 1619-H). 300-345 (WY Ju., -50 c/s), 342.3 (11-H vinyliquc, doubkt : J = 4 C/L, awplago 
avec k 12u-H). 381.4 (4-H vinyliquc), 416 (1-H vinyliquc). (Trouti: C, 6844; H, 7elS; F, 3.83; 
cakuk pour C&.,O,F: C. 68.62; H. 7.04; F, 4920/,) 

Mvfbn & lo brode (X). On traIte unc solution de 340 mg du d&iv& d&ydr&(ll) (DC) 
dana 20 ml de diowe et 4 ml d’eau, par 200 mg de N-bromoJdcamidc et 2 ml d’unc solution aqucum 
d’rcide ptrchloriquc B 10%. On agitc a mtlpnge r&tionncl20 minutu P 2S”. On ajouta alora un 
cx& d’unc solution saturbe de bisulfite de sodium et verse ti l’cau fro&. Lc cornpod rolidc qui 
prCdpite at 5W et lavt A I’cau. On diswut duu lc chlorurc de m&hyltnc. a&he sur 8ulfata da 
sodium anhydre, Bltrc et Climine k solvant sow vide. On rsaistallisc dafu un m&angc de chlorure de 
m&hylQIMltthanol et obtkot ainsi 280 mg de la bromhydrine X dont Whantillon pur p&cnte ka 
prow suivanta: PF: 18W83” (d&z); [alD +82”; &,, 240 w (log 6 4.14); v.., 3SO0, 3420, 
1742, 1723.1670, 1630.1242 et 728 cm-‘; RMN: 56.6 (18-H). 74.3.90 (&ton&), 99 (19-H). 117.2 
(mCthyC2). 131-S (a&ate-21). 28S (1 lar-H). 295 (21-CH3.303 (16&H), 385 (4-H vinyliquc); et 416 c/a 
(1-H vinyliquc). (Trouv6: C, 56-U; H. 5.97; Br, 14.24; F, 344; caJad4 pour C,,H,,O,BrF: C, 
S6.94; H, 642; Br, 1493; F, 3.347*) 

A&o&e-16.17 du mCthyC2 jLwo-6~ oxydc9/3,1 I/? dihycirox~l6a,l7a c&o-20 -1.4 
uc&e-21 (XI). On agite 40 minutes B tcmp&aturc ordim& sow azote, we solution de 330 mg de la 
bromhydrinc X dans 30 ml de chlorurc de tiyknc et 3 ml de m&hanol cootenant 38 mg de 
&thy& de sodium (I.2 6quiv). Ensuite, on vmc sur un cxc& d’unc solution aqucusc de phosphate 
monoeodique et extrait au chlorure de m&y&u, puir lavc B l’cau jusqu’P ncutmlid. On a&he la 
5ohnion organiquc sur rulfate de sodium anbydrc, filtre et concentrc aous vi&. Lc rtsidu obtenu at 
a&yK par I’mhydride a&iquc (10 ml) daru la pyridine (10 ml) unc nuit i la tcmp&atw du labora- 
toirc. On ajoute de l’cau et utrait le pr&ipitC cristallin au chlorure de m&hyl&u. On a&he la so- 
lution, Bltrr et Cnporc le wlvant soots vidc. La pro&it r&duel est disous dans k beti et d4dorC 
au chartwn actif. Par cristnllisation dans un m&ngc de chlorurc de mhhyl~l, on obtknt 
18s mg de l’tpoxydc (XI) sous forme de &es aiguilka prQentant ks propri&tS suivanta: PF: 
267-268’ (d&z); [a JD + 73’; A-.. 248 (log 6 4.22); Y=U 1742,1728,1670,1630et 1235 on-‘; RMN: 
49.8 (18-H). 73.2, 87 (adtonidc), 84 (19-H). 113~s (m&hyk en GZ), 130 (a&ate) 201 (lla-H). 272 
289,297 et 314 (ZLCH,) 303 (16&H), -3OO-3SO (6fiH, JB,, - SO c/s) 379, 386 (protona vinyliqua 
en Cl et G4). (Trot&: C. 6S.91; H, 6.82; F, 3.86; calcuk pour C”H,O,F: C, 66.37; H, 6.81 
F, 3.89%.) 

AcClore21 & I’oc/toni&-16.17 mithyl-2 d@oro+9a h_+ox~16a pre&s&bae (XIb). On 
d&out 400 mg de Xl dans 30 ml de chlorofom (exempt d’akool) et on ajoutc S ml d’tmc solution 
conanti d’ridc fluorhydriqua dana un mUangc l-1 de chloroformc et tttmhydrofunumc. On 
abandonnc le &ange r&ctionnel 96’ hr A - 10”. On versa ensuite dana un m&ngc glscaau On 
ncutralisc A l’aidc d’une solution de biarbonate de sodium et extrait au chlorura de m&hyl&. 
L’extrait, &vapor+ B sot sous vidc, eat disous dans It burdne et d4aAort par hltration P travcra unc 
colonne de silia. On obticnt aimi, apr& tvaporation et rccrisallisation d’un “cipnge buu&A&r, 
29Omg du corticolda XIIa. sous formc polymorphe: PF: lSO-160”. 2Ss-260” (&c); [aID +67”. 
DR (c, @OS; dioxanc), [@1, +2SY; [@lu. +2672’; [@b,, +8462’; [@J,,, +7126“; [a), 0”; 
WW@ -11.707”; [@I- -1053”; [a&# -8144”; [@I,,, 0”; [O],,, +4708”; [‘Q,,, +636’; [@I,,, 
+S34S”; [Q)],nOO; [@],,, -18.3W; [@I,,, -11.707”. A., zL)2mc( (loge4.22); *au 3470.3300. 
1745, 1720. 1670. 1620. 124Ocm-‘; RMN: S6.S (18-H). 73.86(scLfonidc), 91 (19-H). 117 (tiylc 
en C2). 130+7 (a&ate). 2SO-280 (I la-H), 296 (21CH3.303 (16/I-H), 386 (4-H vinyliqw). 419 (I-H 
vinylique), 30@3SO c/s (68-H. J.,, _ SO c/s). (Trot&: C, 6348; H, 6.96; F, 7.61; c&ad6 pour 
C,,H,,O,F,: C, 63.76; H, 6.74; F. 7.47x.) 

Acitowife-16.17 du mithyf-2 dt@oro&,9a hydroxy-16a pre&Lw&ne(XUb). On additionno 
1SO mg de bicarbonate de potassium dissous dans 10 ml d’cau et S ml de m&than01 i une solution do 
80 mg de l’rdtatc XIIa daru 30 ml de m&hanol. On abandonnc k mtlanga tion~el 24 hr h 
tanptrature ambiantc. On neutral& ensuite B l’acidc chlorhydriquc dilut. ajwtc da l’au et extrait 
au chlorurc de m&hyknc. Le produit brut (66 mg) uiatallisc par addition d’ethcr. AprCs deux 
mcrhllimtioua dans un m&nge de chlorure de mtchyltnacther. on oblicnt S2 mg du produit X.Ub: 
PF: 269-271’ (dCc); [aJD +65”; L,. 2L(2mp (toga 4.17); *IU 3410, 1710. 1674, 1628 CZI+. 
(TrouvC: C, 64.32; H, 6.80; F. 7.89; calcult pour C,,H,,O,F,: C, 64.36; H, 6.91; F. 8.15 %.) 


