
Synthese neuartiger entzundungshemmender Steroide 
Von Henry Laurent, Erich Gerhurds und Rudolf Wiecherd'l 
Das von Raspk et al.[l. entwickelte Fluocortolon ( I )  ist ein 
stark antiinflammatorisch wirkendes, lokal und systemisch 
anwendbares Corticoid. Nach oraler Applikation von ( I )  
konnten aus menschlichem Harn mehrere Metabolite isoliert 
werdenL3], unter denen sich die wasserlosliche a-Ketosaure 
(3 a)  fand. Wir haben diesen Metaboliten sowie davon abgelei- 
tete Ester synthetisiert und auf entziindungshemmende Wir- 
kung gepruft. 
Bei der Umsetz~ng[~l  von (1) mit Alkoholen in Gegenwart 
von Kupfer(I1)-acetat und Sauerstoff bildet sich intermediar 
der Aldehyd ( 4 ) ,  der sich nach Iangerer Reaktionszeit in 
das Gemisch der epimeren 20-Hydroxyester (2) umlagert. 
Die selektive Oxidation der 20-Hydroxy-Verbindungen (2) 
zu den a-Ketoestern (3b) - (3e)  gelingt mil aktivem Mn02. 
Verseifung von ( 3  b )  rnit methanolischer Natronlauge und 
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anschlieljende Behandlung rnit Salzsaure liefert die freie Saure 
(3a) .  
Durch Umesterung der a-Ketoester ( 3 b )  und (3c )  in Gegen- 
wart basischer Katalysatoren wurden die Ester (3f)-(3 h )  
synthetisiert. Mit Hilfe der von Corey et al.['] fur a,P-unges;it- 
tigte Aldehyde beschriebenen oxidativen Veresterung rnit 
Mangan(1v)-oxid und Methanol in Gegenwart von Cyanid-Io- 
nen konnte der 21-Aldehyd ( 4 )  in den Methylester (36) 
ubergefiihrt werden. Ersetzt man das Methano1 durch Butanol 
oder IsopropylalkohoI, entstehen die Ester (3c) und (3h) .  
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Die Fluocortolonsaure-ester (3) wirken im Vasokonstriktions- 
test an der menschlichen Haut lokal entziindungshemmend. 
Tierexperimentell sind sie bei subcutaner und oraler Applika- 
tion im Adjuvans-Pfotenodem-Test, Milz- und Thymusge- 
wicht-Test sowie im Eosinophilen-Test praktisch unwirksam. 
Ebenso haben sie keinen EinfluR auf die Gluconeogenese und 
auf die Elektrolytausscheidung bei der Ratte. Aufgrund dieser 
und weiterer Befunde wird der Fluocortolonsaure-butylester 
( 3 c )  klinisch gepriift. Bei seiner lokalen Anwendung sind 
systemische Corticoidwirkungen nicht zu befurchten. 
Weitere Corticosteron-Derivate ( 5 ) ,  die zum Teil starke Corti- 
coidwirkungen besitzen, wurden mit Hilfe der am Fluocorto- 
Ion ( 1 )  ausgearbeiteten Methoden in die 21-Saure-ester (6) 
ubergefuhrt. 

Veijuhren A :  
a) 300g 6a-Fluor-I 1 P,21-dihydroxy-l6c~-methyl-l,4-pregnadi- 
en-3,20-dion (1) in 4.5 1 n-Butanol werden rnit 15Og Kupfer(1r)- 
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[b] Unter Zersetzung. 
[el In Methanol. 

237.7 [h] +200 [d] 242 16 600 
196.9 + 144 242 16900 
195.1 +I36 242 16800 
192.1 + 135 242 16900 
176.5 + 121 24 I 17000 

180.4 + I40 242 17000 
225.1 + 134 242 I6 800 

183.1 + I43 242 17000 

[c] c=0.5 in Chloroform. 

acetat 260h kdftig geriihrt. Die Losung wird im Vakuum 
eingeengt, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen, 
die Losung mehrmals rnit 12proz. Ammoniumhydroxid-Lo- 
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sung und anschlieDend rnit Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert. Mit 20-50 % Acetonmexan er- 
halt man 289.5g eines Gemisches aus 6a-Fluor-l1P, 20a- und 
6a-Fluor-I 1 j3, 20P-dihydroxy-I 6a-methyl-3-0x0-1 ,Cpregna- 
dien-21-saure-butylester (2c). b) 2758 (2c) werden in 21 
Dichlormethan 3 h rnit 3.0 kg Mangan(rv)-oxid kraftig geriihrt. 
Man filtriert, engt das Filtrat ein und chromatographiert den 
Ruckstand rnit Hexan/Aceton/Dichlormethan an Kieselgel. 
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton/Hexan erhalt 
man 112.0 g 6a-Fluor-I 1 P-hydroxy-l6a-methyl-3,20-dioxo- 
1,4-pregnadien-21-saure-butylester (3c). 

Verfahren B :  
5.0g ( 3 c )  werden in 300ml n-Propanol rnit 250mg Kalium- 
tert.-butanolat 1 h unter Argon unter RiickfluB erhitzt. Das 
Produkt wird rnit 1 proz. Essigsaure gefallt, abgesaugt, getrock- 
net und aus Aceton/Hexan umkristallisiert. Man erhalt 2.07g 
6a-Fluor-I 1 P-hydroxy-I 6a-methyl-3,20-dioxo-1,4-pregnadi- 
en-21-saure-propylester (39). 

Verfahren C :  
a) Man lost 1 .0 g (I  ) in 125 ml Methanol und figt eine Losung 
von 250mg Kupfer(I1)-acetat in 125ml Methanol hinzu. Die 
Mischung wird 15 min bei Raumtemperatur unter Durchleiten 
von Luft geruhrt. Man verdunnt rnit Dichlormethan, wascht 
rnit 5proz. Ammoniumchlorid-Losung und Wasser, trocknet 
iiber Natriumsulfat und verdampft das Losungsmittel im Va- 
kuum. Ausbeute: l .05 g 6a-Fluor-l l P-hydroxy-l6a-methyl- 
3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-al ( 4  j .  b) Der Aldehyd ( 4 )  in 
20ml Methanol wird rnit 1 g Kaliumcyanid, 1 ml konz. Essig- 
saure und 10g Mangan(1v)-oxid 10min bei Raumtemperatur 
geruhrt. Man filtriert, verdunnt das Filtrat rnit Dichlormethan, 
wascht rnit Wasser, trocknet rnit Natriumsulfat und dampft 
im Vakuum zur Trockne. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert. Mit 18-22 % Aceton/Hexan erhalt m w ,  
nach dem Umkristallisieren aus Aceton/Hexan, 525 mg 
6a-Fluor-l 1 ~-hydroxy-l6a-methyl-3,20-dioxo-l,4-pregnadi- 
en-21-saure-methylester (3b) .  
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CAS-Registry-Nummern : 

(3a )  : 33124-50-4 / ( 3 b )  : 41167-25-3 / ( 3 c )  : 41161-29-7 / 
( 3 d )  : 50681-46-4 f ( 3 e )  : 50681-47-5 f (3f): 50681-53-3 f 
( 3 s )  : 52092-84-9 (3h)  ; 50681-45-3 f (4) : 53733-52-1 f ( 5 a )  : 50-22-6 / 
( S b )  : 851-19-2 / (Sc) : 387-13-5 / ( S d )  ; 13479-38-4 / ( 5 e )  : 57-86-3 1 
(5f)  ; 382-67-2 / (Sg) ; 2601-06-9 / (Sh) ; 4828-27-1 / (6a )  : 53746-43-3 / 
( 6 b )  ; 53746-44-4 1 ( 6 c i  : 53133-41-4 1 ( 6 d )  ; 53133-50-9 f 

(I) : 152-97-6 / (20~l-OH)-(2~) ; 41767-21-5 / (2OD-OH)-(2c); 41767-28-6 / 

Tabelle 1. Dargestellte o-Komplexe (2). 

(6e )  : 53733-51-0 1 ( 6 f )  : 53733-49-6 1 ( 6 9 )  : 50681-70-4 f 
(6h)  : 50681-50-0. 
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o-Komplexe bei der Acylierung und Sulfonylierung von 
1,3,5-Tripyrrolidinobenzol - Darstellung, Reaktionen 
und Struktur"] 

Von Peter Menzel und Franz Effenberger"] 
Bei der Acylierung von Arenen wurden o-Komplex-Zwischen- 
stufen (Wheland-Zwischenverbindungen) nur im Fall der 
Reaktion von Alkylbenzolen rnit Forrnylfluorid/Bortrifluorid 
erwahntr2], in neueren spektroskopischen Arbeiten jedoch 
nicht mehrr3I; bei der Sulfonylierung persubstituierter Benzole 
konnten o-Komplex-Zwischenstufen NMR-spektroskopisch 
gesichert werdenr4I. Die Isolierung solcher Komplexe gelang 
bei der Pr~tonierung '~~,  Alkylierung['] und Halogenierung['] 
der extrem elektronenreichen 1,3,5-Triaminobenzole; wir be- 
richten hier iiber vergleichbare Untersuchungen bei der Acylie- 
rung und Sulfonylierung. 
Versetzt man 1,3,5-Tripyrrolidinobenzol ( I  ) in wasserfreiem 
Dichlormethan bei 0°C rnit Acetyl- oder Benzoylchlorid, so 
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CH,CO 
ChHrCO 
C H S 0 2  
p-CHj-ChHqSO2 
9-Anthryl-SO2 
I-Naphthyl-SO2 

2-Methyl- I-naphthyl-SO L 

'H-NMR, 6 [ppm] [a] 
H'  H3.5 

4.86 5.07 
6.49 4.92 
5.66 5.00 
5.55 4.63 
5.75 3.84 
5.66 

5.58 

4.21 

3.93 

IR [cm '1 [b] 
C=N und C=C 

1610; 1520; 1435 
1615; 1523; 1430 

1620; 1540; 1430 
1620; 1540; 1430 
1620; 1545; 1427 

1620; 1545; 1425 

[a] TMS als interner Standard, 0.1 M in CDCI,, 30°C. 
[b] KBr-PreBling - diese drei intensiven Banden sind charakteristisch fur o-Komplexe von 1,3,5-Triaminobenzolen 
r91. 

[*I Dr. P. Menzel und Prof. Dr. F. Effenberger 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
7 Stuttgart 80, Pfaffenwaldring 55 

Anqew. Chem. 1 8 7 .  Jahry. 1975 / Nu. 2 71 


