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요 약. Fluorometholone (C22H29FO4), M.W. = 376.5, monoclinic, P2b cz=6.410(4), b= 13.431(3), c= 
10.996(3) A( 8=92.81(3)。, Z=2,F(000)=404, 7=292 K, X(Mo-7fa)=0.7107 A, 卩그0.57 cmf Q= L32 g/cm% 

Dn=1.31 g/cm3. 최종 丑값은 1769개의 측정가능 회절반점들에 대하여 0.032 이었다. A 고리는 평면을 이루고 

있으며, B 고리는 대칭성이 좋은 의자형이고, C 고리는 약간 찌그러진 의자형이다. D 고리는 13a-14p- 

half・chair와 13a-envelope^] 중간형태이다. C(16)-C(17)-C(20)-0(20) torsion angle 값이 一7.9°로 9-fluoro- 

6~m의:hylprednisokme 분자 I과 II의 一31.9°와 一16.5°보다 낮은 값을 보여준다.

ABSTRACT. Fluorometholone (C22H29FO4), M.W.=376.5, monoclinic, P2i, ” = 6.410(4),力= 13.431(3), 
c= 10.996(3) A, 8=92.81(3)。, Z=2, F(000)=404, T=292 K, X(Mo-7fa) = 0.7107 A, p느0.57cmf Dc=l,32 
g/cm3f Dm = 1.31 g/cm3 and final J?=0.032 for 1769 observed reflections. All bond lengths and angles 
are within normal limits. Ring A is almost planar, B ring has a highly symmetrical chair conformation 
and C ring is in a distorted chair conformation. Ring D is in a intermediate conformation between 
13a-14|3-half-chair and 13a-envelope. Torsion angle C(16)-C(17)-C(20)-0(20) of —7.9° is a lower value 
than those of —31.9° and —16.5° for 9-fluoro-6-methylprednisolone I and II respectively.

서 론 따라서 고리들의 conformation 변형이 예상된다.

Fluorometh 이0眼（9-珂110了0-11,17니1山¥（北0乂昨6- 

methyl-pregna-l,4-diene-3,20-dione 또는 21-De- 

soxy-9a-fluoro-6a-methylprednisolone）-cr 합성 cor- 

ticosteroid 로 anti-inflammatory 오｝ glucocorticoid 

활성을 가지고 있는 화합물이다. 본 결정구조 연구는 

본 화합물과 비슷한 구조를 가지고 있는 steroid 

화합물들의 분자구조 특히 side 아）ain 에 hydro

xyl^ 결합되어 있고 나머지 구조는 모두 같은 화 

합물인 9-fluoro-6-methylprednisolone 분자‘와 비교 

하기 위한 것이다. 본 화합물의 구조적 특징은 A 

고리의 1,4 위치에 있는 이중결합들과 B 고리에 

fluoro기와 methyl기가 각각 결합되어 있는 것이다.

실 험

Fluorometholone 단결정은 미국 Sigma Chemical 



FluoromethoIone 의 구조 813

Table 1. Fractional atomic coordinates (X104) and 
equivalent isotropic thermal parameters for non-hyd
rogen atoms of FluoromethoIone*1. The e.s.d?s are in 
parentheses. U^.—1/3^2^aa(MxiO，)

Atom x y z U冲

c(l)
c(2)
c(3)
c(4)

繼
c(7)
c(8)
c(9)
c(10)
c(ll)
c(12)
c(13)
c(14)
c(15)찌

c(18)
c(19)
c(20)
c(21)
c(22)
o(3)
o(ll)
o(17)l

 F

£

s

s

7(5)z

s

5(5)
5(4)
5(4)
7(5)
3(5)

59(5)
75(5)i

75(6)z

62(5)
34(4)
75(4)z

 

4464
5180
421
23
162
-2
33
13

314
25
43
482
292
203
46
143
33
12
86
36
564
12
48
31
52
24
46

8(4)
0(4)
6(4)
4(4)
6(3)S

2(3)
8(3)
3(3)
2(3)
6(3)
0(3)
38(3)
30(4)
5(4)
1(4)
5(4)
9(4)Z

14(4)
55(4)
30(3)Z

34(3 

29
42
93
31
17

456
L263
82
12
69
25
58
L22

L638
2430
287
222
63
142
206
1558
91
105
103
268
2334
734

— 636(3) 41
496(3) 50

1508(3) 48
1217(3) 40

80(3) 32
— 238(3) 32

-1148 ⑶ 34
-2284(3) 27
一1936(3) 28

— 999(3) 30
-3035(3) 32
-3944(3) 32
-4313(3) 27
-3137(3) 28
—3584⑶ 40
-4725(3) 39
-4992(3) 30
-5093(3) 39
-1516(3) 41
-6357(3) 39
一6699(4) 47

825(3) 44
2577(2) 69

-3578(2) 44
-4562(2) 34
-7116(2) 68
-1285(2) 35

"Tables for anisotropic thermal parameters of the 
non-hydrogen atoms, coordinates of hydrogen atoms, 
and structure factor tables are available from the au
thor (YJP).

Company에서 만든 분말을 아세톤 포화용액에서 

서서히 증발시켜 얻었다. 정확한 단위세포 상수는 

희절각도 20가 22。와 30° 사이에 있는 23개의 반 

점들의 각도를 diffractometer에서 측정하여 최소자 

승법으로 결정하였다. 결정의 밀도는 KI 수용액 중 

에서 부유법으로 측정하였다• X-ray 회절반점들의 

세기는 Enraf-Nonius CAD-4 di任ractometer에서 흑 

연■단색화 Mo-Ka X■선(人드0.7107 A)를 사용하여 co/ 

20 주사법으로 모았으며, 주사폭은 1.00°+ 0.35° 

tan。로 하였다. (3 7 1), (1 6 5), (0 3 7) 등 세 개의 

표준반점들을 택하여 66개 반점들마다 결정의 alig- 

nment와 세기변화 등을 검색하였으나 실험 오차 

범위 내에서 일정한 값을 유지하였다. 2丄蜘=50°까 

지 얻은 회절 반점의 총수는 1817개이고, 17지가 3a 

IF』보다 큰 측정가능 반점수는 1769개 이었다. 실 

험에 사용한 단결정의 크기는 0.5X0.5X0.3mm 이 

었다. 얻은 반점들의 세기는 Lorentz 및 polarization 

효과에 대한 보정을 하였다. Absorption 효과는 무 

시하였다.

Crystal data는 다음과 같다.

FluoromethoIone ； M.W. 376.47 ； Monoclinic, 

Space group P2】H = 6.410(4), i = 13.431(3), c= 

10.996(3) A, p = 92.81(3)° ； Z=2 ； jj(Mo-Ka) = 0.57 

cm-1 ； F(OOO) = 404 ； 1.32 g/cm3 ； Dm= 1.31 g/

cm3 ； 7=292 K.
분자구조는 IEI2L30인 393개의 반점#로 SHE- 

LXS-86 progiai*을 써서 직접법으로 결정하였다. 

Isotropic full-matrix 최소자승법으로 정밀화를 세 

cycles 수행하니 &값은 0.11 로 줄어들었다. 수소 아 

닌 원자들에 대하여 anisotropic thermal parame- 

ters를 도입하여 다시 세 cycles의 정밀화 계산을 

하니 &값이 0.052로 되었고, 이 단계에서 difference 

Fourier map를 계산하여 수소원자들의 위치를 정 

하였다. 마지막 정밀화 단계에서는 수소 아닌 원자 

들은 anisotropic, 수소원자들은 isotropic thermal 

parameters들을 적용하여 정밀화 하였고, 최종 R값 

은 1769개의 회절 반점들에 대하여 0.032이며, 원자 

좌표에 대 한 가장 큰 shift/b는 0.32 이 었다, Residual 
density 값의 범위는 0.15-0.17e/A3 이었다. 모든 

원자^■의 atomic scattering factors는 4 International 

Tables of X-Ray Crystallography”에서 취하였다. 

모든 계산은 SHELX-76 progranf으로 수행하였다. 

최종 원자들의 좌표들은 Table 1에 적었다.

결과 및 고찰

분자의 conformatiori과 atomic numbering을 Fig. 

1에 그렸고, 결합길이와 결합각도는 Table 2에 표로 

만들었다. 위의 값들은 9-Fluro-6-methyl prediso- 

kme의 해당값들과 비교하여 보면 잘 일치하며, 또한 

다른 1,4-pregnadiene 유도체들과도 상당히 일치하

Vol. 36, No. 6, 1992



814 朴英子・李美淵•趙誠一

Fig. 1- Molecular conformation with atomic numbering in FluoromethoIone and the crystal structure in projec
tion down the b-axis.

고 있다. A 고리는 1,4 위치에 두 개의 이중결합과 

C(3)가 carbonyl기로 되어 있어 여섯 개의 원자들이 

한 평면상에 있으며 0(3)와 C(6)도 이평면에서 크게 

벗어나 있지 않다. B와 C 고리는 의자형이다. B 

고리는 torsion angle 값(Table 3)에서 알 수 있듯이 

torsion angle 절대값의 평균이 55.1 ±26°로 이상적 

의자형의 60°에 가까우며, C(6), C(7), C(9)과 C(10) 
이 ±0.007A 이내에서 한 평면을 이루며 이 평면 

에서 C(5)와 C(8)이 각각 위 아래로 0.658 A, 0.642 A 

만큼 벗어나 있는 대칭성이 좋은 의자형이다. C 

고리는 torsion angle 범위가 46.4에서 61.7°으로 

비교적 넓게 퍼져 있는 찌그러진 의자형이다. D 

고리는 13a-14p-half chair 형과 13P-envelope 중간 

형태로 되어 있다. 따라서 C(15), C(16)과 C(17)으로 

이루어진 평면에서 C(13)과 C(14)가 각각 아래 위로 

0.536 0.200 A 벗어나 있다. Flexible 5-membe

red ring의 conformation을 논의할 때 널리 쓰이는 

Altona 등8의 정의에 의한 pseudo-rotation parame

ter 값 maximum angle of torsion tg, 과 phase angle 

△는 46.5° 와 15.4° 이다. 이상적인 13P-14a-half 

chair와 13B-envelope의 경우에는 △값이 각각 0과 

36° 이다. 따라서 D 고리는 그 중간 형태이다.

C(17), C(20), 0(20)와 C(21) 원자 4개는 17P-ace- 

tyl side chain을 구성하는데 이들 원자들은 ±0.003 

A 이내에서 한 평면을 이루고 있다.

Fhiorometholone과 두 개의 독립적인 9-Fluoro6 

methylprednisolone 분자 I과 II의 conformation 

angle들을 비교하여 Table 4에 표시하였고, C(20)-C 

(17) 결합에 대한 Newman Projection를 户谚 2에 

그렸다. C(17)-side chain과 0(17) 주위의 torsion 

angle 값들은 차이가 두드러 지나, 나머 지 부분에서는 

5° 이내로 일치하고 있다. 이와 같은 conformation 

차이는 그림에서 볼 수 있듯이 이들 원자들 주위의 

수소결합 차이가 원인이 될 수 있다. Fluorometho- 

kme에서는 0(17)이 수소결합 주개와 받개의 역할을 

하고 있다. 9~Fluoro・6・methylprednisolone에서는 0 

(21)・H가 결합되어 있고, 0(171)과 0(1711) 모두 수 

소결합 주개 역할만 하고 있으며, 0(21), 0(20) 주 

위의 수소결합에서도 분자 I과 II이 차이카 있다. 

C(17)-side 사lain의 배열을 논의할 때 널리 쓰이는 

C(16)-C(17)-C(20)-0(20) torsion angle 값은 각각 

— 7.5。, 一31.9。와 一16.5。이다. FzK에서 볼 수 있

Journal of the Korean Chemical Society



Fluorometholone^] 구조 815

Table 2. Bond lengths(A) and bond angles (°) for 
Fluorometholone. The e.s.d.'s are in parentheses

C(1)=C(2) 1.315⑸ C(l)-(C(10) 1.502(6)

C(2)-C ⑶ L453⑹ C(3)-C(4) 1.455(6)

C(3)=O(3) L237⑷ C(4)=C(5) 1336(5)

C(5)-C(6) 1.507(5) C(5)-C(10) 1.525(5)

C(6)-C(7) 1.537⑸ C(6)-C(22) 1.522⑸

C(7)-C ⑻ 1.539(4) C(8)-C(9) 1.542(5)

C(8)-C(14) 1.531 ⑸ C(9)-C(10) 1.566(5)

C(9)-C(ll) 1.546(5) C⑼-F 1.436(5)

C(10)-C(19) L558⑹ C(ll)-C(12) 1.547(5)

C(ll)-Odl) L412⑸ C(12)-C(13) 1.525(5)

C(13)<(14) 1.545(5) C(13)-C(17) 1.569(6)

C(13)-C(18) 1.543(5) C(14)-C(15) 1.529(6)

C(15)-C(16) 1.545(5) C(16)-C(17) 1.556(6)

C(17)-C(20) 1.539(5) C(17)-O(17) 1.435(5)

C(20)-C(21) 1.496⑹ C(20)=0(20) 1.195(5)

C(l)-C(2)-C(3) 121.8(4) C(l)-C(10)-C(5) 112.7(3)

C ⑴-C(10)-C ⑼ 109.8(3) C(l)-C(10)-C(19) 107.3(4)

C(2)=C(l)-C(10) 124.1(4) C(2)-C ⑶-C⑷ 117.0(3)

C(2)-C(3)=O(3) 122.3(4) C⑶-C(4)=C(5) 122.8(4)

C(4)=C(5)니瀨) 123.6⑶ C⑷-C(5)-C(10) 121.5(3)

C(4)-C(3)=O(3) 120.7(4) C(5)-C(6)-C(7) 108.8(3)

C(5)-C(10)-C ⑼ 107.9(3) C(5)-C(10)-C(19) 106.1(3)

C(5)-C ⑹-C(22) 114.6(3) C(6)-C(5)-C(10)・ 114.9(3)

C(6)-C ⑺-C(8) 112.4(2) C(7)-C(8)-C(9) 111.4(3)

C(7)-C(8)-C(14) 111.7(3) C⑺-C⑹-C(22) 111.0(4)

C ⑻-c ⑼-C(10) 112.6(3) C(8)-C(9)-C(U) 114.0(3)

C ⑻-C(14)~C(13) 113.0(3) C(8)-C(14)-C(15) 118.6(2)

C(8)-C(9)-F 106.1(3) C⑼-C(8)-C(14) 109.2(2)

C ⑼-C(10*C(19) 113.1 ⑶ C⑼-C(ll)-C(12) 112.9(3)

C(9)-C(11)-O(U) 107.2⑶ C(10)-C(9)-C(ll) 115.1(3)

C(10)-C(9)-F 104.5(3) C(ll)-C(12)-C(13) 113.2(3)

C(ll)-C(9)-F 103.2(2) C(12)-C(13)-C(14) 107.6(3)

C(12)-C(13)-C(17) 116.6(3) C(12)-C(13)-C(18) 112.3(3)

C(12)-C(11)-O(U) 112.9(3) C(13)-C(14)-C(15) 104.3(3)

C(13)-C(17)-C(16) 103.5(3) C(13)-C(17)-C(21) 112.3(4)

C(13)-C(17)-C(17) 112.5(3) C(14)-C(13)-C(17) 99.7(3)

C(14)-C(15)-C(16) 1043(3) C(14)-C(13)-C(18) 112.3(2)

C(15)-C(16)-C(17) 106.8(4) C(16)-C(17)-C(21) 114.0(3)

C(16)-C(17)-O(17) 111.6(4) C(17)-C(13)-C(18) 107.7(3)

C(17)-C(20)-C(21) 117.4(3) C(17)-C(20)=0(20) 121.4(4)

C(20)-C(17)-O(17) 103.3(3) C(21)-C(20)=0(20) 121.2(3)

Table 3. Ring torsion angles (°) in Fluorometholone.
The e.s.d/s are in parentheses

A ring B nn흥

C⑴-C⑵ -2.4(4) C ⑸-C(6) -59.0(3)
C(2) - C⑶ 0.5(4) C(6)-C(7) 55.0(3)
C(3)-C⑷ -0.4(4) C ⑺-C(8) -53.4(3)
C⑷-C⑸ 2.0(4) c⑻-c⑼ 52.7(3)
C(5)-C(10) -3.4(4) C(9)-C(10) -53.0(3)
C(l)-C(10) 3.7(4) C(5)-C(10) 57.6(3)

C ring
C(8)- C⑼ -50.0(3)
C(9)-C(U) 46.4 ⑶
C(ll)-C(12) -49.9(3)
C(12)-C(13) 55.9(3)
C(13)-C(14) -61.7(3)
C(8)-C(14) 58.7(3)

d

14)
15)
16)
17)
17)

46

一 33.9(3)
7.7(3)

20.6(3)
—40.2(3)

Table 4. Comparison of torsion angles ( ) between 
FluoromethoIone and 9-Fluoro-6-methyIprednisolone

FluoromethoIone 9-Fluoro-6-methyl 
prednisolone 

I II

C(12)-C(13)-C(17)-O(17) — 350(3) -38.7 一 32.8

C(14)-C(13)-C(17)-O(17) 80.4(3) 76.7 880.6

C(18)-C(13)-C(17)-O(17) — 162.3 ⑶ 一 166.6 -160.5

C(15)-C(16)-C(17)-O(17) -100.6(4) -94.0 -97.2

C(12)«13)-C(17)-C(20) 81.0(4) 79.1 86.4

C(14)-C(13)-C(17)-C(20) 一 163.6 ⑷ 一 165.5 -160.1

C(15)-C(16)-C(17)-C(20) 1428⑷ 145.9 139.2

C(18)-C(13)-C(17)-C(20) -46.3(3) -48.8 -41.2

C(13)-C(17)-C(20)-C(21) -70.7(4)° -94.4 -85.1

C(16)-C(17)-C(20)-C(21) 172侦5尸 147.8 159.3

C(17)-C(17)-C(20)-C(21) 50.7(4)° 24.1 33.4

C(13)-C(17)-C(20)-0(20) 109.7(5)" 85.8 99.2

C(16)-C(17)-C(20)=0(20) -7.5(4)° -31.9 -16.5

C(17)-C(17)-C(20)=0(20) 一 128.8(5)。 一 155.6 一 142.3

叮he angle difference is greater than 10°.

듯이 0(20) 원자가 수소결합을 하고 있는 9-Fluoro- 

6-methylprednisolone I에서는 가장 커서 C(17)-C 

(20) 결합에 대한 회전이 FluoromethoIone2]- 9- 

Fluoro-6-methylprednisolone II에서 보다 제한을

받고 있다고 고려된다. 이 torsion angle 값은 C(21) 

H3와 O(17)H와의 상호작용에 의하여도 영향을 받 

는다고 고려하면 C(21)과 수소결합 두 개를 하고 

있는 0(17)간의 상호작용으로 Fluorometh어。ne의 

값이 9-Fluoro-6-methylprednisolone I과 II에서 보 

다 상당히 작은 값을 가지고 있는 것을 설명할 수 

있다.
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816 朴英子・李美淵•趙誠一

Fig. 3. The structure of FluoromethoIone in projec
tion down the a-axis. The hydrogen atoms attached 
to oxygen atoms are included. The dotted lines show 
the hydrogen bonds.

Fig. 2. Newman projections of the molecules down 
the C(20)-C(17) bond showing intermolecular hydro
gen bonds indicated by the solid lines, upper: Fluoro- 
metholone; middle: 9-Fluoro-6-methylprednisolone I; 
lower: 9-Fluoro-6-methylprednisolone IL

특히 C(17)-side chain 배열이 progestin과 corti

coid 계열의 steroid hormone의 활성과 관계되어 

있는 단백질과의 상호작용에 영향을 주고 있다고 

생각하여 C(17)-C(20) 결합에 대한 회전 가능성과 

이들 주위의 치환기의 영향에 대한 연구가 많이 

행하여지고 있다2. Wellmann 등9의 이론 계산에서는 

C(16)-C(17)-C(20)-0(20) torsion angle 이 - 6W 일 

떄 가장 낮은 에너지를 갖고 있다고 보고하고 있고 

Duax 등^이 85개의 20-。眼기를 가지고 있는 preg

nane 화합물 중 81개의 화합물의 X-선 결정구조 

연구를 분석한 결과 0°와 一46° 사이에 분포되어 

있음을 조사하였다. Molecular mechanics로 Koll- 

man 등이 연구한 결과도 결정구조 연구와 일치 

하고 있다. Fluorometh이one의 경우에도 이 torsion 

angle 값이 一7.5°로 이 각도 범위이다. 특히 이 값은 

17a-hydroxy 기가 결합되어 있는 24개의 pregnane 

중에서 가장 낮은 값이다2.

Fluorometholone 분자의 결정구조를 Fig. 1과 3에 

그렸다. 결정내에서 분자들은 수소결합들로 연결되 

어 있다. 그림에서 보는 것과 같이 0(17)을 중심으 

로 주개와 받개 두 종류의 수소결합이 있다. 0(11)- 

H-O(17)-H-O(3)CO(ll)(at l-x^ + 0.5,

(17) 길이 2.901 A ； 0-H-0 각도 149° ； 0(17)---0 
⑶(at 1-x, 少 + 0.5, 2-z) 길이 2.769A ； 0-H“・0 

각도 163°] 수소결합들은 0(17)을 중심으로 서로 

21 대칭관계에 있는 두 개의 분자들과 결합되어 있 

으며 이 두 개의 분자들은 c축을 따라 단위세포 위와 

아래에 나란하게 배열되어 있다. 분자들의 쌓임을 

(100)면에서 보면 herringbone 모양을 이룬다. 결정 

내에서 분자간의 간격 중 C(19)“・O(20)의 길이가 

3.02 A으로 특히 짧아 CH --0 수소결합의 가능성도 

고려하게 된다. CH,"O의 van der Waals 간격은 

대략 3.32 A 이다.
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