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Diastereoselektive Hydroxylierungen das chirale Steroidgrundgeriist wegen seiner gut definierten
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Selektive Hydroxylierungen in lebenden Orga-
nismen mit kupferhaltigen Enzymen (Tyrosi-
nase, Dopamin-f3-Hydroxylase) und molekula-
rem Sauerstoff sind ein faszinierendes Vorbild
fiir Untersuchungen zur Hydroxylierung orga-
nischer Substrate mit einfacheren Kupferkom-
plexen und Sauerstoff.'!l Ungeachtet der groBen
Fortschritte im Hinblick auf Kenntnisse der
hydroxylierenden Kupfer-Sauerstoff-Spezies®” und der prak-
tisch quantitativ verlaufenden Ligandenhydroxylierung von
aromatischen® und Benzyl-Verbindungen®®* steht die
Hydroxylierung nichtaktivierter CH,-Gruppen noch am
Anfang. Reglier et al. berichteten kiirzlich tiber die kupfer-
vermittelte Hydroxylierung der Propyl- und Cyclopentyl-
gruppe in f-Stellung zu einem N,N-Bis[2-(2-pyridyl)-
ethylJamino-Liganden mit Sauerstoff.”! Am Cyclopentylring
verlduft die Hydroxylierung ebenso wie an der Benzylstellung
des entsprechenden 2-Aminoindans®! stereoselektiv unter
Bildung des cis-Aminoalkohols.”) Wihrend die Ausbeute an
Aminoindanderivat quantitativ ist, betrdgt sie beim Propyl-
und Cyclopentylderivat maximal 10% bzw. 13%. Haupt-
produkte sind hier die Alkohole, die durch Hydroxylierung
der CH,-Gruppe in Nachbarstellung zum Pyridinring entste-
hen (64 % bzw. 42 %;F! Schema 1).

Wir berichten hier iiber unsere Untersuchungen zu
solchen diastereoselektiven Hydroxylierungen, fiir die wir
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Konformation und der Moglichkeit, die kupferkomplexieren-
den N-Donoratome in unterschiedliche raumliche Umgebung
bringen zu konnen, ausgewihlt haben.”! Da zweizihnige
Pyridylethylamino-Liganden bereits erfolgreich zur Hydro-
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Schema 1. Beispiele fiir intramolekulare Ligandenhydroxylierung. Py = Pyridyl.

xylierung von f-stindigen Benzylgruppen eingesetzt wur-
den,™! synthetisierten wir 17B-N-Alkyl-N-[2-(2-pyridyl)-
ethyllamino- und entsprechende N-[(2-Pyridyl)methyl]-
amino-3-methoxyostra-1.3.5(10)-triene 1-4 (Schema 2), um
das Hydroxylierungsvermdogen fiir nichtaktivierte CH,-Grup-
pen iiberpriifen zu konnen. Zur Hydroxylierung wurde die
Methode von Itoh und Fukuzumi et al. (siche Experimen-
telles) wegen der damit moglichen hoheren Ausbeuten
verwendet.**¥l Die Reaktionen wurden in wasserfreiem
Dichlormethan bei Raumtemperatur mit reinem Sauerstoff
ausgefiihrt. Nach Dekomplexierung mit konzentrierter wiss-
riger Ammoniaklosung wurde das Reaktionsgemisch durch
Sadulenchromatographie an Kieselgel getrennt. Neben den
unverdnderten Liganden 1-4 wurden in allen Fillen polarere
Produkte isoliert, die sich anhand von 'H- und C-NMR-
Analysen als 16-hydroxylierte Steroide erwiesen. Die Aus-
beuten lagen zwischen 16 % und 33 % (Schema 2). Die aus
den N-Ethyl-Verbindungen 3 und 4 in Ausbeuten von 26 %
bzw. 16 % erhaltenen Verbindungen 8 bzw. 9 erwiesen sich als
die erwarteten 163-Alkohole; es sind in Analogie zu Reglier
et al." die entsprechenden Produkte einer cis-B-Hydroxy-
lierung. Uberraschenderweise entstanden aus den N-Methyl-
Verbindungen 1 und 2 neben den 16(3-Alkoholen 6a bzw. 7a
in etwa gleicher Menge auch die diastereomeren 160-
Alkohole 6b bzw. 7b als Produkte einer erstmals nachge-
wiesenen trans-f-Hydroxylierung. Zum Vergleich wurde auch
der dreizihnige Ligand 5 hydroxyliert, wobei in Uberein-
stimmung mit Reglier et al.”) ausschlieBlich der 16p-Alkohol
10 in 12% Ausbeute erhalten wurde.

Die Unterschiede zwischen N-Methyl- und N-Ethyl-Ver-
bindungen zeigen, dass geringfiigige Verdnderungen des
Liganden Auswirkungen auf die Diastereoselektivitit haben
konnen, wobei im vorliegenden Fall wahrscheinlich sterische
Wechselwirkungen des N-Liganden mit der 13[3-stindigen
Methylgruppe zu unterschiedlichen Orientierungen des kom-
plexbildenden Teils zu den zu abstrahierenden 163- und 16a-
H-Atomen fiithren. Dass geringe Ligandendnderungen auch
zu einer verdnderten Zusammensetzung des Peroxo-Oxo-
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Schema 2. 16-Hydroxylierungen: a) Cu(CF;S0O;),, CH,Cl,; b) Benzoin, N(C;Hs)s, Ar; c) Oy;

d) NH,OH, H,0; e) Chromatographie an Kieselgel.

Komplexgleichgewichts fithren kénnen, wurde bereits nach-
gewiesen.”]

Eine Kristallstrukturanalyse von Kupferkomplexen mit
den Aminoalkyl-2-pyridin-Liganden oder deren Sauerstoff-
addukten konnen wir bisher nicht vorlegen. Eine Analyse
eines aus 1, [Cu(CH;CN),]JClO, und Sauerstoff erhaltenen
Bis(p-hydroxy)dikupfer(in)-Komplexes (Abbildung 1) zeigt

o C224
C21ACI7A
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04

Abbildung 1. Molekiilstruktur des Bis(u-hydroxy)dikupfer (i1)-
Komplexes.

eine weitgehend ebene Anordnung der N-, Cu- und O-
Atome, wie sie auch fiir die oxidierende Spezies angenommen
werden kann. Uberraschenderweise befinden sich dabei die
beiden groBen Steroidreste auf einer Seite (,,syn“-Anord-
nung).’m

Unsere Untersuchungen zeigen klar, dass mit einfacher
zuginglichen zweizdhnigen Pyridylethyl- und Pyridylmethyl-
amino-Liganden nichtaktivierte CH,-Gruppen hydroxyliert
werden konnen, wobei sogar bessere Ausbeuten als mit
entsprechenden dreizédhnigen Liganden erreicht werden. Die
Ausbeuten liegen bei den Pyridinmethylamino-Verbindungen
hoher als bei den Pyridinethylamino-Verbindungen (Cu-
Fiinfring/Cu-Sechsring), hohe Diastereoselektivitdten
werden mit N-Ethyl-Verbindungen erreicht. Da das Vorlie-
gen unterschiedlicher Konformationen die Selektivitit offen-
bar beeintrdchtigt, wurden Liganden mit eingeschrinkter
Konformation im komplexbildenden Teil einbezogen. Die als
Zwischenstufen bei der Synthese von 1-4 erhaltenen 17-
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Imine 12 und 13 (Schema 3) sollten

Py diese Forderung erfiillen. Im Vergleich
iOH zu 1-4 wird hierbei das Stereozentrum
C17 mit dem konformativ beweglichen
komplexbildenden Molekiilteil aufge-
geben, sodass die C=N-Doppelbindung
in ihrer einheitlichen anti-Anordnung
eine rdumliche Fixierung des komplex-
bildenden Teils bedingt. Wegen der
Hydrolyseempfindlichkeit der Imino-
gruppe wurde nach der Hydroxylierung
von 12 die C—N-Doppelbindung direkt
mit NaBH, reduziert. In 40 % Ausbeute
wurde ein polarer Aminoalkohol kris-
tallin erhalten, der sich laut 'H- und
BC-NMR-Untersuchung regio- und ste-
reoselektiv durch 12-Hydroxylierung gebildet hatte. Einer
Kristallstrukturanalyse zufolge liegt 14 in der 123-Konfigura-
tion vor. In einem zweiten Versuch wurde daraufhin anstelle
der NaBH,-Reduktion Dekomplexierung und Hydrolyse der
Iminogruppe mit wassriger Ammoniaklosung ausgefiihrt. In
40% Ausbeute wurde so das bis dato unbekannte 12(-
Hydroxy-17-keton 16 erhalten. Nachfolgende Versuche mit
13 ergaben 16 in 50 % Ausbeute neben 30% Ausgangsketon
11

6b (=1:1) 33%
7b(=1:1) 19%

14: n=2 (40 % aus 12)
15: n=1 (40 % aus 13)

16 (40 % aus 12)

(50 % aus 13)
Schema 3. 12f3-Hydroxylierungen: a) Py(CH,),NH, (n=1,2), siedendes
Toluol, p-Toluolsulfonsiure; b) Cu(CF;SO;),, CH,Cl,; ) Benzoin,
N(C,Hs)s, Ar; d) O,; e) NaBH,, CH,OH; f) NH,OH, H,0; g) Chroma-
tographie an Kieselgel.

Die beschriebene 12f3-Hydroxylierung ist im Unterschied
zu den meist beobachteten a-f* und p-Hydroxylierungen™’
eine y-Hydroxylierung einer nichtaktivierten CH,-Gruppe,
die zudem regio- und stereoselektiv verlduft. Die Ausbeuten
von 50% sind die bisher hochsten fiir kupfervermittelte
Hydroxylierungen nichtaktivierter CH,-Gruppen und liegen
im Bereich praktischer Verwertbarkeit. Breslow und Mitar-
beiter beschrieben kiirzlich die stereoselektive Hydroxylie-
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rung von Steroidderivaten in 60- und 9o-Stellung mit
Mangan(im)-porphyrin-Katalysatoren, die iiber Spacer an (3-
Cyclodextrin gebunden sind, und Phenyliodosobenzol als
Oxidationsmittel.””) Derartige Manganporphyrine, gebunden
iiber Spacer an eine 3a-Hydroxygruppe des Androstan-
Grundgeriists, wurden bereits im Sinne der Breslowschen
,Remote-Oxidation“-Reaktion'” fiir Hydroxylierungen in
der 12-Stellung genutzt, wobei jedoch neben einer 12a-
Hydroxylierung Weiteroxidation zum 12-Keton und zusétz-
liche Hydroxylierung in der 14a-Stellung stattfand.!']

Kupfervermittelte y-Hydroxylierungen sind unseres Wis-
sens nur an Arenen beschrieben, wobei die zu hydroxylie-
rende Position des Arens meist von zwei m-Xylylspacern, die
die N-Donoratome tragen, flankiert ist (Tyrosinasemodel-
le).’*™ Eine von Reglier et al. versuchte y-Hydroxylierung
einer aktivierten Benzylstellung im 2-Aminotetralin mit
dreizihnigen Liganden verlief nicht erfolgreich.”®! Die 12f-
Hydroxylierung gelingt mit einfachen zweizdhnigen C-Imi-
noethyl- und C-Iminomethyl-2-pyridin-Liganden, die leicht
unter Regenerierung der Carbonylgruppe wieder abgespalten
werden konnen. Falls gewiinscht, konnen jedoch die Imine
auch zu sekundiren Aminen reduziert werden, wodurch 1,3-
Aminoalkohole zuginglich gemacht werden (biologische
Wirkungen). 12f3-Hydroxyostra-1.3.5(10)-triene sind bisher
nur aus Gallenséduren durch vielstufige chemische Umwand-
lungen oder durch mikrobielle Hydroxylierung zuginglich."
Auf die in mehreren Schritten mogliche Einfiihrung einer fiir
Corticoide wichtigen 113-Hydroxygruppe, ausgehend von 12-
Hydroxysteroiden, sei hingewiesen.

Die Betrachtung und weitere Untersuchung der vorlie-
genden Hydroxylierungsreaktion sollte zu einem Modell
filhren, aus dem die rdumlichen Voraussetzungen fiir einen
effektiven Angriff des Kupfer-Sauerstoff-Komplexes auf die
C-H-Bindung ermittelt werden konnen. Bemerkenswert ist
der Angriff des Sauerstoffs von der -Seite des Steroidmo-
lekiils, der bei Angriff externer Reagentien durch die quasi-
axial-standige 13B-CH;-Gruppe (siche Abbildung 2) verhin-
dert wird. Eine Kristallstrukturanalyse des Liganden 13
(Abbildung 2) zeigt, dass der Abstand des zentralen N-
Atoms (N1) zu 12H (H12B) und 120H (H12A) zwar gleich
ist (293 A), dass aber C17=N1—C13—128H fast eine Ebene
bilden, in der auch das Donorelektronenpaar und damit im
aktiven Komplex die Kupfer- und Sauerstoffatome liegen
(dhnlich wie in Abbildung 1). So kann 12fH iiber einen
Kupfer und Sauerstoff enthaltenden Siebenring, bei dem nur
C12 von der Ebene abweicht, von einem O-Atom abstrahiert
werden, wihrend 120H nicht in eine solche weitgehend
planare Anordnung einbezogen werden kann. Formal &hnelt
dieser Reaktionsverlauf der radikalischen Barton-Reaktion,
die einer d-Funktionalisierung entspricht und bei der, ausge-

Abbildung 2. Molekiilstruktur von 13.
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hend von einem Alkoxyradikal, iiber einen sechsgliedrigen
Ring ein H-Atom abstrahiert wird (z.B. 11p-O-Radikalan-
griff auf 18H).'

Die hier beschriebenen intramolekularen Hydroxylierun-
gen nichtaktivierter CH,-Gruppen an zweizdhnigen Liganden
von Kupferkomplexen mit molekularem Sauerstoff verlaufen
mit besseren Ausbeuten als mit dreizdhnigen Liganden. Fir
N-Ethylaminoalkylpyridin-Liganden wird nur cis-Hydroxy-
lierung in p-Stellung, fiir N-Methylaminoalkylpyridin-Ligan-
den zusitzlich auch trans-Hydroxylierung gefunden. Die
Gesamtausbeuten der Hydroxylierung sind fiir N-Alkyl-2-
pyridylmethylamino-Liganden hoher als fiir N-Alkyl-2-pyri-
dylethylamino-Liganden. Eine regio- und stereoselektiv ver-
laufende y-Hydroxylierung mit praktikablen Ausbeuten wird
mit einfachen und leicht abspaltbaren 2-Pyridylalkylimino-
Liganden beobachtet. Auch hier liegt die Ausbeute fiir die 2-
Pyridylmethyl-Verbindung hoher als fiir die 2-Pyridylethyl-
Verbindung. Auf diesem Weg sind 123-Hydroxysteroide
erstmals chemisch einfach zugénglich. Die Hydroxylierung
weiterer zweizdhniger Imine wird von uns gegenwirtig unter-
sucht.

Experimentelles

Synthese von 16: Eine Losung von 13 (1.0 g, 2.67 mmol) in wasser-
freiem Dichlormethan (150 mL) wird unter Riihren bei Raumtem-
peratur mit wasserfreiem Kupfer(tr)-triflat (0.97 g, 2.67 mmol) ver-
setzt. Nach 3 h wird die griine Losung entgast und unter Argon unter
Riihren Benzoin (1.13 g, 5.34 mmol) und Triethylamin (0.74 mL,
5.34 mmol) zugesetzt. Nach 20 h wird die gelbbraune Losung in einer
Sauerstoffatmosphére 3 Tage geriithrt. Danach wird die dunkelgriine
Losung 2 h unter dreimaligem Zusatz von je 30 mL Ammoniakldsung
(25% NH; in Wasser) kriftig geriihrt. Die vereinigten wéssrigen
Phasen werden noch zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die
Dichlormethanphasen vereinigt. Nach Trocknen mit Na,SO, und
Abdestillieren des Losungsmittels wird der Riickstand an Kieselgel
(Merck) mit Dichlormethan chromatographiert. Nach Abtrennen der
Benzoin/Benzil-Fraktion wird 11 (0.23 g, 30.2%) erhalten. Elution
mit CH,CL/CH;0H (95:5) ergibt 16 (0.40 g, 49.9%). Schmp.: 153-
155°C (CH;0H). HRMS (ESI): gef. 323.16233, ber. fiir C;yH,,NaO;
[M+Na] 323.16231.

Synthese von 14: 148 mg 12 (0.38 mmol), gelost in 50 mL
Dichlormethan, werden wie fiir die Synthese von 16 beschrieben
mit entsprechenden Mengen Reagentien und Losungsmitteln umge-
setzt. Nach 3 Tagen Riihren in einer Sauerstoffatmosphire wird das
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand in 50 mL CH;OH
gelost. Unter Rithren werden 86 mg NaBH, (2.27 mmol) zugesetzt.
Nach einer Stunde wird das Losungsmittel abdestilliert, der dunkle
feste Riickstand in CHCIl; aufgenommen und die Losung dreimal mit
Ammoniaklosung (25% NH; in Wasser) geschiittelt. Die vereinigten
wissrigen Phasen werden zweimal mit CHCI; extrahiert. Die CHCls-
Phasen werden vereinigt und mit Na,SO, getrocknet. Der nach
Abdestillieren des Losungsmittel erhaltene braune Riickstand wird
an Kieselgel (Merck) mit CH,Cl, chromatographiert. Dabei werden
eine Arenfraktion, Ostradiol-3-methylether und geringe Mengen
unpolarer Reaktionsprodukte erhalten. Elution mit CH,Cl,/CH;0H
(80:20) ergibt 61 mg 14 (39.5%). Schmp.: 195-196°C (CH;OH).
HRMS (ESI): gef. 407.27045, ber. fir C,sH3s0,N [M+1] 407.26985.

Die kristallographischen Strukturbestimmungen und die Mes-
sungen der Reflexintensititen erfolgten auf einem Nonius-Kappa-
CCD-Diffraktometer mit Mog,-Strahlung (A =0.71069 A, Graphit-
Monochromator) bei —90°C. Eine Lorentz- und Polarisationskorrek-
tur wurde ausgefiihrt, eine Absorptionskorrektur nicht.>'® Die
Strukturen wurden durch Direkte Methoden gelost (SHELXS),!'”)
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wodurch der grofite Teil der Nichtwasserstoffatome lokalisiert wurde.
Durch Differenz-Fourier-Synthesen konnten die restlichen Nicht-
wasserstoffatome ermittelt werden. Das erhaltene vorldufige Struk-
turmodell wurde im Vollmatrix-LSQ-Verfahren anisotrop gegen F’
verfeinert (SHELXL-97).'" Die Wasserstoffatome der 12-CH,-
Gruppe von 13 und der Imino- und der Hydroxygruppe von 14
wurden durch Differenz-Fourier-Synthesen lokalisiert und isotrop
verfeinert. Die iibrigen Wasserstoffatome wurden in geometrisch
idealisierten Positionen berechnet und in die Verfeinerung mit dem
1.2- bis 1.5fachen isotropen Temperaturfaktor des entsprechenden
Nichtwasserstoffatoms, an dem das H-Atom gebunden ist, einbe-
zogen."”! Der Kupferkomplex [Cu,(L1),]-2 (ClO,) kristallisiert in zwei
symmetrieunabhingigen Molekiilen, die sich strukturell nicht unter-
scheiden. Die Absolutkonfiguration der untersuchten Verbindungen
war aus den Ausgangsverbindungen eindeutig bestimmt. XP (Sie-
mens Analytical X-ray Instruments) wurde fiir die Darstellung der
Strukturen verwendet.

Kristalldaten fiir 13:1'”) C,sH;,N,0, M,=374.51 gmol ', farblose
Quader, KristallgroBe 0.04 x 0.04 x 0.04 mm?®, monoklin, Raumgruppe
P2, a=6.0164(1), b=21.5750(5), ¢=8.0533(2) A, #=97.255(1)°,
V=1036.98(4) A%, T=-90°C, Z=2, pyer. = 1.199 gem >, u(Mo,) =
0.73 cm™!, F(000) =404, insgesamt 4344 Reflexe bis h(—7/7), k(—28/
25), I(—10/10) im Bereich von 2.55°<© <27.49° gemessen, Voll-
standigkeit ©,,,,=99.6%, davon 4344 symmetrieunabhéingige
Reflexe, 3635 Reflexe mit F,>40(F,), 261 Parameter, 1 Restraint,
R1,, =0.043, wRﬁxp' =0.093, R1,,=0.057, wR2,=0.099, GOF=
1.051, Flack-Parameter 1(1), Differenzelektronendichte max./min.:
0.174/-0.193 e A=,

Kristalldaten fiir 14:"*) C,sH;,N,0,, M, =406.55 gmol ", farblose
Quader, KristallgroBe 0.10 x 0.06 x 0.05 mm?, monoklin, Raumgruppe
P2,, a=10.8407(7), b=8.1476(5), c=12.1883(9) A, f=94.234(3)°,
V=1073.60(12) A?, T=—90°C, Z =2, pper. = 1.258 gecm >, u(Moy,,) =
0.79 cm™, F(000) = 440, insgesamt 4267 Reflexe bis h(—14/14), k(—9/
10), I(—15/15) im Bereich von 1.88°<® <27.55° gemessen, Voll-
standigkeit 0,,,=99.1%, davon 4267 symmetrieunabhéingige
Reflexe, 2967 Reflexe mit F,>40(F,), 279 Parameter, 1 Restraint,
R1., =0.054, wRﬁxpv =0.106, R1,,=0.093, wR% =0.123, GOF=
1.015, Flack-Parameter 3(2), Differenzelektronendichte max./min.:
0.187/-0.192 e A,

Kristalldaten  fiir ~ [Cuy(L1),]-2(ClO,):  [Cs,H;Cu,N,O ]
2[Cl0,] '/, CH;0H, M,=1157.12 gmol ™!, hellblaue Quader, Kri-
stallgroBe 0.09 x 0.07 x 0.05 mm®, monoklin, Raumgruppe P2,, a=
9.8605(2), b=235.0026(7), c=16.5160(4) A, p=107.002(1)°, V=
54512(2) A3, T=-90°C, Z=4, ppe.=1410gcm™>, u(Moy,)=
9.43 cm™', F(000)=2428, insgesamt 20775 Reflexe bis h(—12/12),
k(—44/44), 1(—21/21) im Bereich von 1.74° < ®<27.51° gemessen,
Vollstandigkeit ., =95.2%, davon 20775 symmetrieunabhéngige
Reflexe, 15860 Reflexe mit F, > 40(F,), 1307 Parameter, 1 Restraint,
R1., =0.080, wRﬁva =0.189, R1,,=0.112, wR% =0210, GOF=
1.098, Flack-Parameter 0.04(1), Differenzelektronendichte max./
min.: 1.969/-0.703 e A,

Eingegangen am 20. Dezember 2002,
veridnderte Fassung am 5. April 2003 [Z50815]
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