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Dominoreaktionen

Palladium-katalysierte enantioselektive Domino-
reaktion zur effizienten Synthese von Vitamin E**

Lutz F. Tietze,* Konrad M. Sommer, Julia Zinngrebe
und Florian Stecker

Professor Hiriyakkanavar Ila zum 60. Geburtstag gewidmet

Vitamin E gehort zu den fettloslichen Vitaminen und ist ein
Sammelbegriff fiir alle Tocopherole und Tocotrienole. Es
handelt sich hierbei um acht natiirliche Verbindungen, die in
Abhingigkeit vom Methylierungsgrad ihres aromatischen
Rings als a, 3, y und & bezeichnet werden und die alle ein
Chroman-Gertist mit einem stereogenen Zentrum an C2 mit
der (R)-Konfiguration aufweisen (Beispiele: a-Tocopherol: 1,
a-Tocotrienol: 2).! Hierbei ist das natiirliche a-
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Tocopherol (1) mit der (R)-Konfiguration an 5
allen stereogenen Zentren die biologisch aktivs-
te Verbindung. Vitamin E wirkt als Antioxidans
und wird als essenzieller Schutzfaktor gegen die
Lipidperoxidation angesehen; es schiitzt beson-
ders die fiir den tierischen und menschlichen
Organismus essenziellen, mehrfach ungesittig-
ten Fettsduren durch Abfangen der im Koérper
als Nebenprodukte des normalen oxidativen
Stoffwechsels gebildeten hochreaktiven freien
Radikale, die eine irreversible Zerstorung der
Zellmembranen bewirken.?

Technisch wird a-Tocopherol (1) in groBem
MaBstab durch sdurekatalysierte Umsetzung
von Trimethylhydrochinon (3) mit all-rac-Iso-

phytol (4) hergestellt (siche Schema 1), wobei Bn=Benzyl.
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ein Gemisch aus acht Stereoisomeren entsteht. Auf diese
Weise werden allerdings auch Verbindungen mit einer (S5)-
Konfiguration am Chroman-Geriist und damit einer sehr viel
geringeren antioxidativen Wirkung gebildet.”! Auch vonsei-
ten der Industrie besteht daher ein grofles Interesse an der
Entwicklung eines Verfahrens fiir den effizienten enantiose-
lektiven Aufbau von a-Tocopherol (1); besonders gilt dies fiir
die stereoselektive Bildung des stereogenen Zentrums am
Chromanring, moglichst unter gleichzeitiger Einfithrung der
Seitenkette.

Es gibt bereits einige enantioselektive Synthesemethoden
von 1, die jedoch fiir einen industriellen Einsatz nicht
geeignet sind.[*! Hier beschreiben wir ein neues enantioselek-
tives Palladium-katalysiertes Verfahren,”! das es ermoglicht,
nicht nur das chirale Chroman-Geriist!®! mit einer Enantiose-
lektivitdat von 96 % ee aufzubauen, sondern gleichzeitig einen
Teil der Seitenkette von Vitamin E im Rahmen einer Domi-
noreaktion!”! einzufiihren. Es handelt sich dabei um eine
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7a: R = OMe. Mit 6a: 84 %, 96 % ee (RT)
6b: 83 %, 94 % ee (RT)
6¢: 55 %, 77 % ee (RT)

7b: R = Me. Mit 6a: 54 %, 84 % ee (60 °C)
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6a R'=/Pr
6b: R'=Bn
6c: R' = tBu

Schema 1. Oben: Technische Herstellung von racemischem a-Tocopherol (1) durch
Umsetzung von Trimethylhydrochinon (3) mit all-rac-Isophytol (4). Unten: Dominore-
aktion zur Herstellung von 7 unter Verwendung der BOXAX-Liganden 6a—c.

enantioselektive Wacker-Oxidation(®
Heck-Reaktion (Schema 1)."

Als Substrat wurde das Alken 5 verwendet, das aus
Trimethylhydrochinon (3) in wenigen Stufen iiber eine siu-
rekatalysierte Kondensation mit Methylvinylketon und Um-
setzung mit dem Lombardo-Reagens!'”! in einer Gesamtaus-
beute von 60 % synthetisiert werden konnte. Die Reaktion
von 5 mit Acrylsduremethylester in Dichlormethan in Ge-
genwart von katalytischen Mengen Pd(TFA), (TFA =Tri-
fluoracetat), dem chiralen Liganden (S,S)-iPr-BOXAX 6al'!
und p-Benzochinon fiihrte mit 96 % ee und in 84 % Ausbeute

mit nachfolgender
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zum gewiinschten Chroman 7a;"? vergleichbar gute Selekti-
vititen wurden mit (S,5)-Bn-BOXAX (6b) erhalten. Bei
Verwendung von 6¢ als Ligand, der aus (L)-fLeucin herge-
stellt wird, war die Selektivitdt deutlich geringer; dhnliche
Effekte wurden bereits bei anderen katalytischen Prozessen
beobachtet.'¥ Die Dominoreaktion kann auch mit Methyl-
vinylketon unter Bildung von 7b durchgefithrt werden;
allerdings wurden hier eine niedrigere Selektivitdt von 84 %
ee und eine niedrigere Ausbeute erhalten. Die Umsetzung mit
einfachen Alkenen wie 3-Methyl-1-penten lieferte nicht das
gewiinschte Produkt.

Wir gehen davon aus, dass im ersten Schritt der Domino-
reaktion 5 iiber seine Doppelbindung enantiofacial an den
chiralen Katalysator aus Pd(TFA), und dem enantiomeren-
reinen Liganden 6 koordiniert, wobei 8 gebildet wird, das
anschliefend {iiber eine Oxypalladierung unter Bildung des
Chroman-Geriistes und Aufbau des stereogenen Zentrums zu
9 weiterreagiert (Schema 2). Die Palladium-Spezies kann
dann in einer nachgeschalteten Heck-Reaktion mit Acrylat
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Schema 2. Mechanismus der Palladium-katalysierten Dominoreaktion von 5.

oder Methylvinylketon das Intermediat 10 bilden, das unter
Pd-B-Hydrideliminierung zum Endprodukt 7 und Pd" fiihrt.
Fiir den Katalysezyklus ist es erforderlich, dass Pd° wieder zu
Pd** oxidiert wird — dies gelingt durch Zugabe von p-
Benzochinon, das den Reaktionsablauf nicht stort.

Fiir die weitere Umsetzung von 7a oder 7b zu a-Toco-
pherol (1) sind zahlreiche Moglichkeiten denkbar: So wurde
der ungesittigte Ester 7a durch Dihydroxylierung!"¥ unter
Verwendung von AD-mix-f3 in das entsprechende Diol iiber-
fiihrt, das durch oxidative Spaltung mit Natriumperiodat den
Aldehyd 11a lieferte; 11a kann in wenigen Stufen in litera-
turbekannter Weise in a-Tocopherol iiberfiihrt werden.['”
Eine direkte ozonolytische Spaltung von 7a zu 1la gelang
nicht. Uber eine Reduktion des Aldehyds 11a zum Alkohol
11b konnte zudem durch einen Vergleich der Daten mit
bekannten Werten!'® die absolute Konfiguration des stereo-
genen Zentrums in 7a bestimmt werden. Alternativ liee sich
Vitamin E aus dem Keton 7b iiber eine Reaktion mit dem aus
(R)-Citronellal (12) leicht zuginglichen Vinyliodid 13 mit
nachfolgender Dehydratisierung und Hydrierung herstellen.
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11a: R = CHO
11b: R = CH,OH 13

Die vorgestellte enantioselektive Dominoreaktion er-
moglicht den effizienten und stereoselektiven Aufbau des
Chroman-Geriistes von Vitamin E unter gleichzeitiger Ein-
fiihrung eines Teils der Seitenkette mit sehr guten ee-Werten
und in hohen Ausbeuten.
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Eine Mischung aus Palladiumtrifluoracetat (7.1 mg,
0.0214 mmol, 0.1 Aquiv.) und (S,S)-iPr-BOXAX 6a (40.7 mg,
0.0856 mmol, 0.4 Aquiv.) in CH,Cl, (0.1 mL, entgast) wurde
30min bei RT geriihrt, nachfolgend mit p-Benzochinon
(93.1 mg, 0.855 mmol, 4.0 Aquiv.) versetzt und erneut 10 min
geriihrt. Zu der Suspension wurde eine Losung von 5 (50 mg,
0.214 mmol, 1.0 Aquiv.) und Acrylsiuremethylester (91.9 mg,
1.07 mmol, 5.0 Aquiv.) in CH,Cl, (0.20 mL, entgast) gegeben
und die Mischung 3.5 d bei RT geriihrt (DC-Kontrolle). Nach
Ende der Reaktion wurde mit 1N HCI (5 mL) versetzt und die
wissrige Phase mit Et,0 (3 x5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 1N NaOH-Losung (3 x5 mL)
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Sdulenchromato-
graphie (n-Pentan/Diethylether) gereinigt. Das Chroman 7a
(57 mg, 0.181 mmol, 84%) wurde als klares Ol erhalten. Die
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte mittels
HPLC an chiraler Phase (OD-Chiracel, Hexan/Isopropanol)
und lieferte einen Wert von 96% ee. Die Bestimmung der
absoluten Konfiguration erfolgte durch Uberfiihrung in den
Alkohol 11b und Vergleich des Drehwertes mit literaturbe-
kannten Werten.' "TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =1.23 (s, 3H,
2'-CHj), 1.77 (dd, 1H, J=7.1, 142 Hz, 3-H,), 1.85 (dd, 1H, /=
7.1,14.1 Hz, 3'-H,), 2.09, 2.14, 2.19 (3 xs, 9H, 5'-CH,, 7-CH3, §'-
CH,), 2.45 (ddd, 1H,J=1.2, 8.2, 14.1 Hz, 4-H,), 2.53 (ddd, 1H,
J=12,82,14.1 Hz,4-H,), 2.60 (t,2H,/=7.1 Hz,4-H,), 3.63 (s,
3H, 6-OCHj;), 3.74 (s, 3H, 1-OCHj;), 5.88 (dt, 1H, J=1.2,
15.9 Hz,2-H), 7.05 ppm (dt, 1 H,J =7.8,15.9 Hz, 3-H). *C-NMR
(50.3 MHz, CDCl;): 6 =11.66, 11.76, 12.52 (5'-CH;, 7'-CHs, 8-
CHs;), 20.43 (C4'), 24.38 (2'-CH,), 31.20 (C4), 42.31 (C3'), 51.44
(1-OCH;), 60.36 (6'-OCHj), 74.22 (C2'), 117.1 (C4a’), 123.1
(C8), 123.8 (C2), 125.8 (CT7'), 128.1 (C5'), 144.7 (C3), 147.1
(C8a’), 149.7 (C6), 166.7 ppm (Cl). [a]¥=+154 (c=0.52,
CHCLy). IR (KBr): #=2977 cm™' (CH), 2936, 1725 (C=0). UV
(CH;CN): Aoy (1g€): 202.5 nm (5.609), 287.0 (1.558). MS (70 eV,
EI): m/z (%)=179 (30), 219 (60), 318 (100) [M]*. C;sH,,0,
(318.41): ber.: 318.1831; gef.: 318.1831 (HRMS).
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