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�-Tocopherol 1 (Schema 1), die Hauptkomponente von
Vitamin E, hat von allen phenolischen Antioxidantien die
hˆchste biologische Aktivit‰t in tierischen Geweben.[1] Die
beiden wichtigsten Reaktionen von Vitamin E in vivo sind die
Bildung des relativ stabilen �-Tocopheroxylradikals und
dessen bimolekulare Rekombination, die wiederum freies �-
Tocopherol und ortho-Chinonmethid (o-QM) 2 ergibt; dabei
wird ein H-Atom selektiv von der 5-Methylgruppe[2] eines
Radikals zum Phenoxyl-Sauerstoffatom eines zweiten Radi-
kals ¸bertragen.[3] Die hohe antioxidative Wirkung von �-
Tocopherol[4] wird auf die besondere Geometrie des Pyran-
rings zur¸ckgef¸hrt, die eine optimale Spindelokalisierung
ermˆglicht.[5]

Schema 1. Struktur von �-Tocopherol 1 (Vitamin E) und einige charakte-
ristische Reaktionsprodukte.

Mit der πsiamese twin™-Modellverbindung 8, die in guten
Ausbeuten (76%) durch Kondensation von Trimethylhydro-
chinon 7 mit 1,1,3,3-Tetramethoxypropan synthetisiert wurde
(Schema 2),[6] wird es erstmalig mˆglich, den alicyclischen
Chromanring in einer spezifischen Geometrie zu πveran-
kern™, ohne die charakteristische Vitamin-E-Struktur durch

Schema 2. a) (MeO)2CHCH2CH(OMe)2, CHCl3/CF3COOH (v/v 2:1), N2,
24 h, 76%.

die Einf¸hrung sterisch anspruchsvoller Substituenten zu
stˆren. Konformations‰nderungen an einer der beiden Chro-
manoleinheiten in 8 beeinflussen die Radikalstabilit‰t;[5] sie
sind von einer entgegengesetzten ænderung in der anderen
Chromanoleinheit begleitet. Quantenchemische Rechnungen
deuten auf die Bildung stabiler Mono- und Biradikale und,
trotz des nichtkonjugierten Spacers, auf eine Spindelokalisie-
rung ¸ber beide Phenolringe hin. Erste EPR-Experimente
ergaben ein 7-Linien-Spektrum (g� 2.0048� 0.0002), das
dem von �-Tocopherol ‰hnelt, jedoch zus‰tzliche Hyperfein-
kopplungen aufweist.

Da 8 zwei Chromanoleinheiten enth‰lt, kann man erwar-
ten, dass alle f¸r Vitamin E charakteristischen Reaktionen
(Schema 1) mit 8 zweimal ablaufen. Die Oxidation von 8 mit
FeCl3 in w‰ssrigem Methanol beispielsweise, die mit 1 zum
entsprechenden p-Chinonderivat 3 f¸hrt,[7] ergibt das ent-
sprechende Bis(p-Chinon) 9 (Schema 3). Auch die Bromie-
rung, die mit 1 das Tocopherylbromid 4 ergibt,[8] verl‰uft mit 8
unter Bildung des Dibromids 10. Mit unterstˆchiometrischen
Mengen Br2 wurden bei �78 �C nur das dibromierte Produkt
10 und nichtumgesetztes Edukt erhalten, jedoch kein Mono-
bromierungsprodukt. Die Bromierung der einen Chromanol-
einheit scheint folglich die Bromierung der zweiten Einheit zu
beg¸nstigen.
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Schema 3. a) FeCl3 oder AgNO3, MeOH/H2O (5:1), 1 h, R¸ckfluss, 84 ±
86%; b) Br2, n-Hexan, 2 h, 100%; c) Ag2O, CH2�CHOEt, n-Hexan, 4 h,
R¸ckfluss, 23%; d) CH2�CHOEt, Ag2O oder NEt3, CH2Cl2 �10 �C, 2 h,
86%.

Die intermedi‰re Bildung von o-QM-Spezies bei Reak-
tionen von 8 konnte durch Abfangen dieser Zwischenver-
bindungen mit Ethylvinylether in einer Hetero-Diels-Alder-
Reaktion mit inversem Elektronenbedarf bewiesen werden
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(Schema 3). Bei der Oxidation von 8 mit Ag2O in nicht-
w‰ssrigemMedium trat das gleiche Abfangprodukt 11 auf wie
bei der Behandlung von 10 mit Base. Auch dabei wurden nur
die zweifach umgesetzen, symmetrischen Strukturen erhalten.

Jede der beiden Chromanoleinheiten in 8 sollte eine zu der
Dimerisierung von 1 zu einer Spiroverbindung analoge
Reaktion eingehen (Schema 4).[9] Nach Reaktion der ersten
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Schema 4. Bildung von Pyrano/Spiro-, Pyrano/Pyrano- und Spiro/Spiro-
Br¸cken durch Reaktion von 8 als Dien/Dienophil, Dien/Dien bzw.
Dienophil/Dienophil.

Chromanoleinheit in 8, entweder als Dien zu einer Pyrano-
oder als Dienophil zu einer Spiroverbindung, kann die zweite
Einheit ebenfalls unter Bildung entweder einer Pyrano- oder
Spiroverbindung umgesetzt werden. 8 wird dabei in ein
Pyrano/Spiro-Paar, Pyrano/Pyrano-Paar oder Spiro/Spiro-
Paar ¸berf¸hrt. Die angelagerten Molek¸le 8 kˆnnen nun
ebenfalls auf zwei Weisen reagieren und so fort. Der gleiche
Prozess, ¸ber den �-Tocopherol 1 glatt zu der dimeren
Spiroverbindung 5 reagiert, sollte mit 8 zu einer weithin
ungeregelten Oligomerisierung f¸hren. Die πmonomeren™
C21H20O4-Einheiten der entstandenen Oligomere sind hierbei
im Sinne von Spirostrukturen verkn¸pft, die in sequentiellen
Hetero-Diels-Alder-Reaktionen gebildet wurden.

Die Umsetzung von o-QM-Vorstufen in Toluol unter
R¸ckfluss ergab die erwarteten komplexen Oligomerenge-
mische: Bei der Oxidation von 8mit Ag2O wurden Tetramere
(M� 1349.5 gmol�1) bis Octadecamere (M� 6058.7 gmol�1)
erhalten, bei der Dehydrobromierung von 10 Hexamere bis
Nonamere, wobei die Enden der Oligomere noch Br-Substi-
tuenten enthielten. Bei Raumtemperatur wurden ein Haupt-
produkt und Oligomere (bis zum Pentamer) erhalten; bei
�78 �C entstand jedoch nur noch ein einziges Produkt in guter
Ausbeute (72%): das cyclische Tetramer 12 (M�
1345.6 gmol�1), das ausschlie˚lich Pyrano/Spiro-Paare
(�Spiro/Pyrano-Paare) und keine Pyrano/Pyrano- oder
Spiro/Spiro-Paare als Bausteine enth‰lt (Schema 5).[10]

Die selektive Bildung einer Pyranoeinheit an der gegen-
¸berliegenden Seite eines Spiro-Strukturmotivs (und umge-
kehrt) kann anhand der Grenzorbitaltheorie erkl‰rt werden;
die Selektivit‰t der Oligomerisierung deutet auf einen elek-
tronischen Effekt der ersten Verkn¸pfung in oxidiertem 8 auf
die o-QM-Einheit der anderen Molek¸lh‰lfte hin. Quanten-
chemische Rechnungen[11] ergaben, dass die Bildung einer
Pyranoeinheit zu einer Anhebung des HOMO der o-QM-
Einheit der anderen Molek¸lh‰lfte um 0.25 eV f¸hrt. Diese
sollte wegen des nun hˆheren �-Donor-Charakters als
Dienophil reagieren und ein Spiro-Strukturmotiv ausbilden;
aus dieser Reaktionsfolge resultiert ein Pyrano/Spiro-Paar.
Die anf‰ngliche Bildung eines Spiro-Strukturmotivs anderer-
seits f¸hrt zu einem Absenken des LUMO der o-QM-Einheit
der anderen Molek¸lh‰lfte um 0.21 eV, wodurch sich deren �-
Acceptor-Charakter erhˆht. Die o-QM-Einheit reagiert da-
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Schema 5. a) Ag2O, n-Hexan, 96 h, 27%; b) Morpholin, CH2Cl2, �78 �C, 1 h, 72%; c) Ascorbins‰ure, MeOH/H2O, 48 h, RT, 74%; d) NaBH4, iPrOH, 3 h,
RT, 26%; e) Zn, HCl (1�), MeOH, 3 h, RT, 93%; f) 8, PhMe, R¸ckfluss, 6 h, 8%.
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durch als Dien unter Bildung eines Pyrano-Strukturmotivs,
sodass ebenfalls ein Spiro/Pyrano-Paar resultiert. Wenn also
die eine Molek¸lh‰lfte als Dien reagiert, wird die andere
Molek¸lh‰lfte als Dienophil fungieren und umgekehrt. Dies
ist letztlich auf die erheblich kleinere HOMO-LUMO-
Energiedifferenz der Pyrano/Spiro-Paare (Spiro/Pyrano-Paa-
re) als die der Spiro/Spiro- und Pyrano/Pyrano-Paare zur¸ck-
zuf¸hren. Daraus folgt schlie˚lich die beobachtete Selektivi-
t‰t, die sich in der ausschlie˚lichen Bildung von Pyrano/Spiro-
Paaren (Spiro/Pyrano-Paaren) widerspiegelt.

Das Tetramer 12 ‰hnelt der von �-Tocopherol abgeleiteten
Spiroverbindung 5 nicht nur strukturell, sondern auch in
seinem chemischen Verhalten. Analog zu 5, dessen wichtigste
Reaktion die Reduktion zum Ethano-Dimer 6 durch Ascor-
bins‰ure ist,[12] lie˚ sich 12 zum Tetraethano-Derivat 13
reduzieren (Schema 5). Wenngleich sich 13 als ein Ethylen-
verbr¸cktes Tetramer von den Calixarenen, die aus monocyc-
lischen, Methylen-verkn¸pften Phenoleinheiten aufgebaut
sind, strukturell unterscheidet, ‰hnelt es diesen bez¸glich
der chemischen Eigenschaften, der Lˆslichkeit und der
analytischen Daten stark (Abbildung 1). So wurde zum
Beispiel die Bildung von Einschlussverbindungen mit o-PhCl2
oder Anthracen beobachtet.[13] Mit aromatischen G‰sten
kˆnnen die Komplexierungseigenschaften der neuen Makro-
cyclen nun auch mit UV- und Fluoreszenzspektroskopie
untersucht werden.

Abbildung 1. Energieminimierte Struktur von 13 mit calixarenartiger 1,3-
alternierender Konformation, erhalten aus quantenchemischen Rechnun-
gen; Wasserstoffatome sind der Einfachheit halber weggelassen.

Mit 8 steht nicht nur eine geeignete Modellverbindung f¸r
das Studium der Reaktivit‰t von Tocopherolen und Toco-
pheroxylradikalen zur Verf¸gung, es bietet durch die Reak-
tionsfolge von Oxidation, sequentieller Hetero-Diels-Alder-
Reaktion und Reduktion auch einen einfachen Zugang zu
neuen calixarenartigen Macrocyclen.

Experimentelles

8 : Wei˚e Nadeln; Schmp.: 225 ± 228 �C; 13C-NMR (75.47 MHz,
[D6]DMSO): �� 12.9, 13.5 (7aC, 8bC), 14.5 (5aC), 26.1 (4C), 28.5 (3C), 91.2
(2C), 120.4 (5C), 121.4 (8C), 123.1 (4aC), 123.9 (7C), 143.9 (8aC), 147.3 (6C); IR
(KBr): �� � 3452 (br. s, OH), 2952, 2870 (CH3), 1639 (Arenring), 1080, 1209
(ArC-O-C) cm�1; Elementaranalyse (%): ber. f¸r C21H24O4 (340.40): C
74.09, H 7.11; gef.: C 73.97, H 7.24.

13 : Wei˚es feines Pulver; Schmp.: �350 �C; 13C-NMR (75.47 MHz,
[D6]DMSO, 90 �C): �� 12.1 (7aCH3), 12.6 (8bCH3), 18.5 (4CH), 27.6
(3CH2), 32.1 (5aCH2), 90.4 (O-2CH-O), 119.5 (5C), 120.6 (8C), 122.2 (4aC),
123.0 (7C), 143.0 (8aC), 146.4 (6C); IR (KBr): �� � 3474 (br. s, OH), 2956, 2865
(CH3), 1597 (Arenring), 1076, 1211 (ArC-O-C) cm�1; MALDI-TOF-MS
(Positivionen-Modus): m/z ber. f¸r C84H87O16Na [M�H�Na]�: 1375.51,
gef. 1375.62; Elementaranalyse (%) ber. f¸r C84H88O16 (1353.63): C 74.54,
H 6.55; gef.: C 74.72, H 6.82.
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