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Abstract: Das von Josef Fried erfundene Verfahren zur
Einflhrung von 9a-Fluorsubstituenten in Glucocorticoide wird
erlautert und ein kurzer Einblick in das Leben dieses bedeuten-
den Synthetikers und Wirkstoffforschers gegeben.
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Glucocorticoide gehoren zu den Nebennierenrindenhormonen
und haben im menschlichen Korper vielfdltige Wirkungen. Zu
den wichtigsten Effekten gehoren die Gluconeogenese durch ver-
mehrten Eiweissabbau, die Erhohung des Blutzuckerspiegels, die
Blockade entziindlicher Prozesse, Immunsuppression durch Hem-
mung der T-Lymphozyten-Proliferation, Verbesserung der Durch-
blutung in kleinen Gefdssen bei Schockzustinden sowie eine
Erhohung der Zahl der roten Blutkorperchenl!! (letzteres erklart
im Zusammenhang mit der entziindungshemmenden Eigenschaft
den Gebrauch bzw. Missbrauch als leistungssteigernde Doping-
mittel). Chemisch betrachtet sind die Glucocorticoide Steroide,
und zwar basierend auf dem 21 Kohlenstoffatome umfassenden
Kohlenwasserstoff Pregnan (Struktur und Numerierungsschema
des Gertistes siehe Abb. 1). Der wichtigste natiirliche Vertreter ist
das Cortisol (= Hydrocortison) 1 (Abb. 1); seine physiologisch
nahezu inaktive Ketoform Cortison 2 (Abb. 1) hat — nicht ganz
zutreffend — im allgemeinen nichtwissenschaftlichen Sprachge-
brauch der ‘Cortisontherapie’ ihren Namen gegeben. 1 und 2 sind
im menschlichen Korper allerdings durch 11p3-Hydroxysteroid-
dehydrogenasen (113-HSD’s) ineinander iiberfiihrbar.[?!

Numerierungsschema und
Ringbezeichnungen fiir das den
Glucocorticoiden zugrundeliegende
Pregnan-System (C¢-Kérper)

Cortison

Abb. 1. Beschreibung des Pregnan-Steroidgerists und Strukturformeln
der Glucocorticoide Cortisol 1 und Cortison 2.
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Das Bestreben, die Wirksamkeit der Glucocorticoide zu ver-
bessern und insbesondere ihre unerwiinschten mineralocorti-
coiden Wirkungen (Natriumretention, Wassereinlagerungen) zu
unterdriicken, hat eine Vielzahl von chemisch modifizierten
Pregnan-Derivaten hervorgebracht, die als Entziindungshemmer
und Immunsuppressoren bei verschiedensten Krankheitsbildern
(schwere allergische Reaktionen, Asthma, atopische Dermatitis,
Autoimmunerkrankungen efc.) breite Anwendung finden. Vier
Beispiele sind in Abb. 2. dargestellt. Dexamethason 3 ist spi-
testens seit der Corona-Pandemie der breiten Offentlichkeit als
Therapeutikum zur Behandlung schwerer Lungenentziindungen
bekannt.[34] Betamethason 4 ist das 16-Epimer von 3 und ein
breit einsetzbares Glucocorticoid.l®! Fluorometholon § wird zur
Behandlung von (allergischen) Augenentziindungen,[®! Triam-
cinolon-Acetonid 6 bei chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen eingesetzt.[]

Triamcinolon-Acetonid

Fluorometholon

Abb. 2. Strukturformeln der therapeutisch vielfach eingesetzten syn-
thetisch modifizierten Glucocorticoide Dexamethason 3, Betamethason
4, Fluorometholon 5 und Triamcinolon-Acetonid 6 (rot markiert: der
9a-Fluorsubstituent).

Es fillt auf, dass alle vier Verbindungen 3 — 6 in Abb. 2 einen
9o-Fluorsubstituenten aufweisen. Die ungewdhnliche Gruppe
bewirkt eine erheblich hohere Bindung des Wirkstoffs sowohl
an Glucocorticoid- als auch an Mineralocorticoid-Rezeptoren. !
Die zentrale Position im Steroidmolekiil ist ungewohnlich. Es
diirfte sich im Rahmen von organisch-chemischen Lehrveranstal-
tungen die Frage stellen, wie man den Fluorsubstituenten selektiv
an dieser Position ins Molekiil einfithren kann. Dazu bietet sich
zunichst ein Vergleich mit dem weiblichen Geschlechtshormon
Estradiol 7 an (Abb. 3).

Eine direkte Funktionalisierung konnte bei 7 moglich sein,
da sich das Ringatom C-9 hier in Benzylstellung zum aroma-
tischen A-Ring befindet und mogliche Intermediate stabilisiert
werden konnten. Bei 1 hingegen liegt keinerlei Aktivierung durch
benachbarte Mehrfachbindungen oder aromatische Systeme vor;
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Estradiol Cortisol

HO

+ aktivierte Benzylposition
+ selektive direkte Funktionalisierungen
sollten méglich sein

+ Position unaktiviert und nicht leicht zuganglich
» selektive direkte Funktionalisierungen diirften
nahezu unméglich sein |

Abb. 3. Theoretische Uberlegungen zur Reaktivitat an C-9 fiir das weib-
liche Sexualhormon Estradiol 7 und Cortisol 1.

die Position ist im Gegenteil relativ stark abgeschirmt. Eine
chemische direkte Funktionalisierung von 1 scheint daher un-
moglich. Somit ist fiir die Problemlosung ein mehrstufiger Proz-
ess in Betracht zu ziehen.

Das vom Chemiker Josef Fried bei seinen Arbeiten zur Ent-
wicklung fluorierter Glucocorticoide entwickelte stereoselektive
Verfahren besteht grosstenteils nur aus einfachen Reaktionen
und kann somit bereits von Studierenden im Rahmen von Grun-
dlagenvorlesungen verstanden werden. Der Fried-Prozess soll
hier beispielhaft fiir die Einfiihrung des 9oa-Fluorsubstituenten
am Cortisol-Molekiil 1 selbst gezeigt werden (Schema 1).8-111
Startmaterial ist das 11-Epimer von 1, Verbindung 8, die sich
durch mikrobiologische Hydroxylierung mit Aspergillus niger
aus dem entsprechenden unfunktionalisierten Vorldufer leicht
herstellen lasst.[121Die selektive Acetylierung der Hydroxygruppe
an C-21 mit Ac,O / Pyridin liefert 9.1891 Nachfolgend wird die
11a-Hydroxygruppe unter Standardbedingungen in den entspre-
chendenpara-Toluolsulfonsdureester 10und damitineine gute Ab-
gangsgruppe tiberfiihrt.[391 Eliminierung von TsOH mit Natrium-
acetat in kochender Essigsdure liefert das thermodynamisch stab-
ilere Saytzev-Produkt 11 mit einer Doppelbindung zwischen C-9
und C-11.[89 Umsetzung mit N-Bromacetamid (ein frither héu-
fig verwendetes Reagenz, das heute weitgehend durch N-Brom-
succinimid verdrdangt worden ist) in wissrigem Dioxan in Gegen-

N-Bromacetamid,
Dioxan / H,O / HCIO,

wart von HCIO, liefert stereoselektiv das Bromhydrin 12 mit der
nunmehr im Vergleich mit 1 korrekten 11p3-Hydroxygruppe.89]
Die Oberseite des Steroidmolekiils wird durch die axialen Methyl-
gruppen an C-10 und C-13 abgeschirmt, so dass bei der Bromhy-
drinbildung das intermedidre Bromoniumion mit dem sehr gros-
sen Bromatom nur von unterhalb der Molekiilebene — also von
der a-Seite — gebildet werden kann. Erhitzen des Bromhydrins
12 mit Kaliumacetat in Ethanol liefert in einer intramolekular-
en S -Reaktion unter Nachbargruppenbeteiligung das Epoxid
13.891 Dieses ist sehr reaktiv und kann mit wasserfreiem Flu-
orwasserstoff in CHCI, regioselektiv unter Bildung des Fluor-
hydrins 14 geotffnet werden.[10-111 Entschiitzung der acetylierten
Hydroxygruppe an C-21 mit Natriummethanolat in Methanol
liefert schliesslich das gewiinschte 9a-Fluorcortisol 15.[10.11]

Eine Anmerkung zur Verwendung in Chemischen
Praktika

Sicherheitstechnisch betrachtet ist der Umgang mit wasser-
freiem HF in chemischen Grossraumpraktika auf keinen Fall
anzustreben. Neben den bedeutenden Gesundheitsrisiken selbst
bei kleinsten Fehlern wire auch die teure Spezialausstattung
fiir den Umgang mit der gefihrlichen Substanz ein Ausschluss-
kriterium. Wahrscheinlich ist wasserfreies HF auch durch
weniger gefihrliche wissrige Flussdure oder - noch vorteilhafter
- BF,.Et,O zu ersetzen; bei letzterem Reagenz miisste allerdings
erst gepriift werden, ob ein 9a- oder 9p3-Fluorderivat entstiinde
(die Literaturlage dazu ist uneinheitlich). Der in seiner Einfach-
heit geniale Fried-Prozess bietet aber iiber das Epoxid 13 auch
die Moglichkeit zur Einfithrung anderer Halogenatome an C-9
(ClL, I;Bldie entsprechende Bromverbindung 12 ist ja bereits auf
vorheriger Stufe in der Synthesesequenz enthalten). Daher sollte
es ohne weiteres moglich sein, Teile des Verfahrens mit sorgfiltig
ausgewihlten Substraten auch in Studierendenpraktika durch-
fiihren zu lassen.

Schema 1. Darstellung des
Fried-Prozesses zur Herstellung
von 9a-Fluorcortisol 15
(Abkurzungen: Ac - Acetyl;

Ts - Tosyl).
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Einige Informationen iiber Josef Fried'3!

Josef Fried wurde am 21. Juli 1914 (und damit nur wenige
Tage vor dem Beginn des ersten Weltkriegs am 28. Juli 1914)
in der siidostpolnischen Kleinstadt Przemysl geboren, die zum
damaligen Zeitpunkt zum Kronland Galizien der Osterreich-Un-
garischen Monarchie gehorte.[14] Im Jahr 1919 zog er mit seiner
Familie nach Leipzig, wo er die Schule besuchte und 1934 ein
Chemiestudium an der dortigen Universitdt aufnahm. Als Jude
war er aufgrund der Niirnberger Rassegesetze von 1935 zuneh-
menden Repressionen ausgesetzt, die nur aufgrund seiner pol-
nischen Staatsangehorigkeit keine volle Anwendung fanden. Im
Jahr 1937 gelang es ihm, fiir ein Jahr an die ETH Ziirich zu Paul
Karrer zu wechseln, welcher ihm zu einer Fortsetzung seiner
Studien in den USA riet. Er wechselte an die Columbia Univer-
sity zu Robert C. Elderfield, wo er — nachdem er seine Familie
durch gliickliche Umstéinde iiber die Schweiz in die USA holen
konnte — bis 1943 blieb. 1944 holte ihn Oskar Wintersteiner, ein
in den USA arbeitender Osterreicher, an das Squibb Institute for
Medical Research, wo Fried seine dusserst erfolgreiche indu-
strielle Tatigkeit — insbesondere auf dem Gebiet der Steroidche-
mie — begann. Zu seinen herausragenden Leistungen gehort die
Entwicklung hochpotenter Glucocorticoide; neben der in diesem
Artikel dargestellten Einfithrung des 9a-Fluoratoms entdeckte er
unter anderem auch mikrobielle Wege zur Einfithrung der bei den
Verbindungen 3 — 6 (Abb. 2) sichtbaren Doppelbindung zwischen
C-1 und C-2015] sowie die hochpotenten Acetale vom Typ 6.116]
Aufgrund seiner zahlreichen Arbeiten zu mikrobiellen Trans-
formationen von Steroiden kann man ihn auch als Pionier der
Biotechnologie in diesem Bereich bezeichnen. 1963 wechselte
er aus dem industriellen pharmazeutisch-chemischen Umfeld an
die University of Chicago, wo er vor allem mit seiner kompletten
Neugestaltung der Chemie der Prostaglandin-Derivate und -An-
tagonisten weitreichende Anerkennung erlangte.l'7.181 Josef Fried
erhielt im Jahr 1974 den American Chemical Society’s Medicinal
Chemistry Award und wurde im selben Jahr in die ACS Medici-
nal Chemistry Division Hall of Fame aufgenommen.[191Zu seinen
Ehren finden seit 1990 das jdhrliche Josef Fried Symposium on
Bioorganic Chemistry an der University of Chicago statt. Josef
Fried starbam 17. August 2001 im Alter von 87 Jahren. Man kann
ihn mit Fug und Recht als einen der grossten Steroidchemiker des
20. Jahrhunderts bezeichnen.

Die Universitdt Wien hat im Zeitraum 2011 — 2018 unter dem
Dekan der Fakultit fiir Chemie, Bernhard K. Keppler, und dem
Rektor der Universitit, Heinz W. Engl, insgesamt fiinf Ehrendok-
torate fiir Chemie an hochst erfolgreiche jiidische Wissenschaftler
mit Bezug zu Stadt und Universitit vergeben, die in den dunklen
Zeiten der 1930’er und 1940’er Jahre gezwungen waren, Oster-
reich zu verlassen: Carl Djerassi (Erfinder der Antibabypille),
Alfred Robert Bader (Griinder und langjdhriger Prisident der
Firma Sigma-Aldrich), Martin Karplus (Nobelpreis fiir Chemie
2013), Robert A. Shaw (Pionier der Phosphazen-Chemie) und
Isaac P. Witz (Pionier der Erforschung der Tumormikroumge-
bung).2%T Auch wenn bei Josef Fried kein Bezug zur Stadt Wien
erkennbar ist, so fiigt er sich doch nahtlos in die lange Reihe
grosser jiidischer Wissenschaftler ein, die zur Flucht aus Europa
gezwungen wurden — ein wissenschaftlicher, intellektueller und
okonomischer Brain Drain, den Europa bis heute spiirt.
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