EinfluB der Kristallform auf die Luftoxidation von
11p3-Hydroxysteroiden

Von G. Brenner, F. E. Roberts, A. Hoinowski, J. Budavari,
B. Powell, D. Hinkley und E. Schoenewaldt1*)

Wir haben die spontane Luftoxidation von kristallinem
Hydrocortison-21-tert.-butylacetat (/a) zu Cortison-tert.-
butylacetat beobachtet und unsere Studien auf zahlreiche
andere 11B3-Hydroxysteroid-21-ester ausgedehnt. Eine Ver-
offentlichung iiber eine dhnliche Oxidation von kristallinem
(2) 111 veranlaBt uns zur Bekanntgabe unserer Ergebnisse.
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(la), R = CO-CH;-C(CH3)3

(1b), R = CO—(CH,)4CHj3

(Ic), R = CO—(CH3)14CH;

(1d), R = CO—(CH>);-cyclo-CsHy
(le) R = CO—-C(CHj3);

(1f), R = CO-CHj;

(lg), R = CO~-CzHs

1—2 Jahre gelagertes kristallines (/a) besteht bis zu 40Y/ aus
Cortison-tert.-butylacetat mit 11-Ketogruppe; eine 15 Jahre
alte Probe war zu 809 oxidiert. Diinnschichtchromato-
gramm, Rontgendiagramm, IR- und NMR-Spektren be-
wiesen, daB nur Ausgangs- und Oxidationsprodukt vorlagen.
Die durch Erwidrmen beschleunigte Oxidation von Proben
kann durch Anderung des Signals der 18-Methylgruppe
[t = 9.04 (11B-0l) - T = 9.33 (11-0n)} leicht verfolgt werden.
Die Reaktion benétigt molekularen Sauerstoff und liefert
Wasser. Sie wird durch Wirme beschleunigt, durch Radikal-
initiatoren und UV-Bestrahlung stark beschleunigt und
durch Radikalinhibitoren gehemmt. Verunreinigungen spie-
len keine Rolle.

Ahnlich verhielten sich alte Proben von (1b)—(1d) und, we-
niger ausgeprigt, Prednisolon-tert.-butylacetat. 15—17 Jahre
altes (le)—(1lg) sowie 9x-Fluorhydrocortison-tert.-butylace-
tat waren dagegen vollig ketonfrei und konnten auch unter
schiarfsten Bedingungen (thermisch und photolytisch) im
festen Zustand nicht oxidiert werden.

Tabelle 1.  Abhingigkeit der Oxidation von der Kristallfform. Ther-
mische Oxidation bei 100 °C, photolytische Oxidation bei 50 °C.
Therm. Oxidation Ph?tolyt.
Steroid Solvat Typ Oxidation
Zeit Ausb. 2.5 Tage,
(Tage) | (%) Ausb. (%)
(1a) H,0, C;HsOH | A 7 6—9 72
— C 7 0 0
(1b) (C2H;)2,0 A [a] 40
— C 2.5 0 V]
(1d) C;HsOH A [a) 66
— C 2.5 0 0
(le) 1 C;HsOH B 2.5 V] 0
— C 2.5 0 V]
(1f) — C 2.5 0 0
(1g) — C 2.5 0 —-
9a-Fluor-
(1a) — C 2.5 0 0
Predni- H,0 A 7 4-—-5 11
solon- 1 C3HsOH B 7 0 V]
tert.- — C 7 0
butylester

fa] Bei 80 °C Umwandlung in Typ C.
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Wir fiihren die Sauerstoffempfindlichkeit auf die Kristall-
form zuriick, da polymorphe Modifikationen von Hydro-
cortison- und Prednisolon-tert.-butylacetat hergestellt wer-
den konnten, die ebenfalls sauerstoffbestandig sind. Der-
artige Ester kristallisieren gewdhnlich in einer oder mehreren
der folgenden Formen:

Typ A: Nichtstéchiometrisch zusammengesetztes Solvat, das
sich im Vakuum ohne Anderung des Réntgendiagramms
vom Losungsmitte] befreien 148t.

Typ B: Stdchiometrisch zusammengesetztes Solvat. Die De-
solvatation gelingt nur bei erhdhter Temperatur unter An-
derung des Rontgendiagramms.
Typ C: Nichtsolvatisierte Form.

Wir fanden, dafl alle luftoxidablen Steroidester zum Typ A
gehoren, alle luftbestindigen zu den Typen B und C. Wir
konnten Kristalle vom Typ C herstellen, die gegen photoly-
tische Oxidation vbllig bestindig waren, wahrend Kristalle
vom Typ A weitgehend oxidiert wurden (s. Tabelle 1).

In Lésung mit Druckluft bei 100°C lassen sich alle 11f3-
Hydroxysteroide oxidieren. Demnach gibt es keine chemische
Oxidationsbarriere.
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Cycloadditionen an 1,1-Dicyclopropylithylenlil
Von F. Effenberger und W. Podszun(*]

Die Stabilisierung kationischer Zentren durch a-stindige
Cyclopropylgruppen ist durch viele Beispiele belegt (2:3], da-
gegen ist unseres Wissens nichts iiber den EinfluB von Cyclo-
propylgruppen als Substituenten auf die Reaktionsweise von
Mehrfachbindungen bekannt. Die Umlagerungsmdglichkeit
eventuell gebildeter x-Cyclopropyl-carboniumionen (4! sollte
zusitzliche Aussagen iiber den Mechanismus von Cyclo-
additionen — synchroner oder polarer Verlauf -— erlauben.
Wir haben daher 1,1-Dicyclopropylithylen (I) mit elektro-
philen Reaktionspartnern umgesetzt. Mit Tosylisocyanat
entsteht bei 0°C in Ather das B-Lactam (3) (Ausbeute 50%;
Fp = 93°C; IR: vc=0 = 1788 cm~1). Die Umlagerung in
siedendem Benzol in das Acrylamid (5) (Ausbeute 1099%;;
Fp = 98°C; IR: vc=0 = 1704 cm™1, yNH = 3276 cm™)) ist
nur tiber den Dipol (6) moglich. Fiihrt man die Umsetzung
von (1) mit Tosylisocyanat bei 20 °C durch, erhilt man ein
Gemisch von (3) und (35).
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Tetracyaniithylen reagiert mit (/) bei 20 °C zum Cyclobutan-
derivat (2). Die beim Zusammengeben der Reaktionspartner
in Benzol kurzzeitig auftretende blutrote Farbung deutet auf
eine vorgelagerte n-Komplex-Bildung. Die thermische Iso-
merisierung von (2) in ein dem Amid (5) entsprechendes
Substitutionsprodukt gelingt nicht. Bei lingerem Stehen in
[D6]-DMSO nimmt die Intensitit der Cyclopropylprotonen-
Signale ab, was auf eine Umlagerung des (6) analogen Car-
boniumionen-Dipols schlieBen ld6t.

Mit Diphenylketen reagiert (/) sehr viel langsamer als mit
Tosylisocyanat. Aus einem Vergleich mit entsprechenden
Cycloadditionen an Enoléther(5! folgt: der Cyclopropylrest
begiinstigt, im Verhaltnis zur stirker mesomer wirkenden
R—O-Gruppe, Cycloadditionen mit polarem Ubergangszu-
stand eher als solche mit synchronem Verlauf.

Uber eine Simmons-Smith-Reaktion [CH2J2, Zn(Cu)] erhalt
man aus (/) in méiBiger Ausbeute das interessante 1,1-Di-
cyclopropylcyclopropan (4), das gaschromatographisch ab-
getrennt werden kann [ITH-NMR: 7 2 8.95 (m/2H an C!’ u.
C1’); ~ 9.8 (m/8H an C2’, C3’, C2”, C3"); 10.0 (s/4H an C2
u. CY)1.
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Hydrogen-tetrahalogenobis(N,/N-dimethylacet-
amid)aurate(1)

Von M. Ziegler, P. Barth und H. Winkler [*1

In wifrigen Losungen (= 8-proz.) von Hydrogen-tetra-
halogenoauraten(ir) entstehen mit N,N-Dimethylacet-
amid (DMA) schwererlosliche, kristalline Komplexe:
H[AuCl4y(DMA),] (/a), gelb, Fp = 66 °C; H[AuBry(DMA);]
(1b), dunkelrot, Fp = 79°C. Diese Addukte sind auBer
in Wasser oder Alkoholen im Gegensatz zu den Ausgangs-
verbindungen H[AuHals] auch in aliphatischen Halogen-
kohlenwasserstoffen sehr gut 18slich und kdnnen damit ex-
trahiert werden.

Die neuen Verbindungen entsprechen nach Elementaranalyse,
IR- und 'H-NMR-Spektren der Formel (/).

Hal,
(CH‘,’),I*II — Au<—N(CH}),
CH3- C\~O..H‘~’.,O4C'CH;
(1)

Da im IR-Spektrum oberhalb 3000 cm~! keine Banden re-
gistriert werden, ist eine Protonenkoordination am Stick-
stoff, wie z.B. im Ammoniumsalz [HN(C4Hg)3}1[AuCls} mit
vNH = 3150 cm~! ([IDN(CsHo)3}[AuCL]}, vND = 2395 cm™1),
unwahrscheinlich. Hingegen deuten bis auf 200 cm~! ver-
breiterte Banden um 812 cm~! auf Briickenfrequenzen eines
Protons entsprechend —CO . . - H . . - OC—U1l, Die Formu-
lierung (/) wird durch das Intensititsverhaltnis der {H-NMR-
Signale Ha: Hb: H¢ = 6:12:1 (HC: Acetamid = 1:2)
bestitigt; die 3He-Werte (CDCl3; TMS als externer Stan-
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dard) sind mit —17.45 [(la)] bzw. —17.05 ppm [(15)} Extrem-
werte innerhalb der zu erwartenden diamagnetischen Ver-
schiebungen.
Losungsmittelreaktionen der Verbindungen (/) mit alipha-
tischen Halogenkohlenwasserstoffen, z.B. CH,Cl,, sind an
einer Verringerung ausschlieflich der dHc<-Werte durch
konkurrierenden Protonenaustausch zu erkennen; dabei
steigt 8 H(Methylen) von —1.88 auf etwa —10 ppm an.
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1,4-Addition von 2-Lithium-1,3-dithianen
an substituierte o-Nitrostyrole

Von D. Seebach und H. F. Leitz[*]

Metallierte 1,3-Dithiane (1) [M = Li, Mg, Mg/Cul, Zn, Cd],
die sich als nucleophile Acylierungsmitte! bewihrt haben (1],
addieren sich an a,B-ungestittigte Carbonylverbindungen
ausschlieBlich in 1,2-Stellung zu (2) 1b, 2],

(3) (4)**]
gR?
(4) 131
R! R2 R3 Ausb. | Fp
(%) al] (°O)
(a) | H 4-CH30 H 25 89.6—91.0
()| B 2,5-(CH30),-4-CH3 H 90 143.1—144.2
(c)| 1 4-CH;0 CH; | s0 132.8—134.2
(d) | B 2,5-(CH;0),-4-CH; CH; |70 155.0—156.1
(e) | CHs | 4-CH;0 H 25 81.0—82.0
(f) | CsHs | 4-CH10 H 90 93.1—94.2
(g) | CsHs | 2,5-(CH30), H 72 138.2~139.2

fa] Ausbeuten nicht in allen Fidllen optimiert.

Wir fanden jetzt, daB bei langsamer Zugabe der Nitrostyrole
(3) zu den 2-Li-1,3-dithianen (/) (beide in THF,—78 °C) 1,4
Addition eintritt: nach der Hydrolyse isolierten wir die $3-
nitroalkylierten 1,3-Dithiane (4). Die Struktur der Produkte
(4)13) wurde chemisch (Elementaranalyse, Herstellung von
optisch aktivem (4) (41 und Reduktion zu primédren Aminen)
und spektroskopisch bewiesen; im IR-Spektrum sind keine
C=N-, O—H- oder N—H-Absorptionen vorhanden. Es folgen
IH-NMR-Daten [31 (in CDCl;, TMS als interner Standard,
60 MHz) fiir zwei Beispiele: (4a), v = 2.78 und 3.14 (Hh.i/2d),
Jui = 8.5 Hz; v = 4.92 (H¢/dd), Jca = 13 Hz, Jpc = 5.5 Hz;
T = 5.28 (H4/dd), Jpa = 9 Hz; * = 5.72 (H#/d), Jap = 7.5 Hz;
T = 6.14 (Hb/ddd); v = 6.22 (3 H8/s); T = 7.2 (4 H¢/br. m);
7 = 8.4 (2 Hijbr. m). (4c), © = 4.76 (H¢/dq), Jbc = 9 Hz,
Jed = 6.5 Hz; © = 5.52 (Ha/d), Jap = 6 Hz; T = 6.58 (Hb/dd);
T = 8.35 (3 H4/d); restliche Signale etwa wie bei (4a).

Die 1,4-Addition halten wir fir ungewdhnlich, weil 1. die
Nitrostyrole wie andere Oxidationsmittel die Li-Dithiane
radikalisch dimerisieren konnten [1b); 2, hohe Ausbeuten bei
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