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Vitamin E geh�rt zu den fettl�slichen Vitaminen und ist ein
Sammelbegriff f�r alle Tocopherole und Tocotrienole. Es
handelt sich hierbei um acht nat�rliche Verbindungen, die in
Abh�ngigkeit vom Methylierungsgrad ihres aromatischen
Rings als a, b, g und d bezeichnet werden und die alle ein
Chroman-Ger�st mit einem stereogenen Zentrum an C2 mit
der (R)-Konfiguration aufweisen (Beispiele: a-Tocopherol: 1,
a-Tocotrienol: 2).[1] Hierbei ist das nat�rliche a-

Tocopherol (1) mit der (R)-Konfiguration an
allen stereogenen Zentren die biologisch aktivs-
te Verbindung. Vitamin E wirkt als Antioxidans
und wird als essenzieller Schutzfaktor gegen die
Lipidperoxidation angesehen; es sch�tzt beson-
ders die f�r den tierischen und menschlichen
Organismus essenziellen, mehrfach unges�ttig-
ten Fetts�uren durch Abfangen der im K�rper
als Nebenprodukte des normalen oxidativen
Stoffwechsels gebildeten hochreaktiven freien
Radikale, die eine irreversible Zerst�rung der
Zellmembranen bewirken.[2]

Technisch wird a-Tocopherol (1) in großem
Maßstab durch s�urekatalysierte Umsetzung
von Trimethylhydrochinon (3) mit all-rac-Iso-
phytol (4) hergestellt (siehe Schema 1), wobei

ein Gemisch aus acht Stereoisomeren entsteht. Auf diese
Weise werden allerdings auch Verbindungen mit einer (S)-
Konfiguration am Chroman-Ger�st und damit einer sehr viel
geringeren antioxidativen Wirkung gebildet.[3] Auch vonsei-
ten der Industrie besteht daher ein großes Interesse an der
Entwicklung eines Verfahrens f�r den effizienten enantiose-
lektiven Aufbau von a-Tocopherol (1); besonders gilt dies f�r
die stereoselektive Bildung des stereogenen Zentrums am
Chromanring, m�glichst unter gleichzeitiger Einf�hrung der
Seitenkette.

Es gibt bereits einige enantioselektive Synthesemethoden
von 1, die jedoch f�r einen industriellen Einsatz nicht
geeignet sind.[4] Hier beschreiben wir ein neues enantioselek-
tives Palladium-katalysiertes Verfahren,[5] das es erm�glicht,
nicht nur das chirale Chroman-Ger�st[6] mit einer Enantiose-
lektivit�t von 96 % ee aufzubauen, sondern gleichzeitig einen
Teil der Seitenkette von Vitamin E im Rahmen einer Domi-
noreaktion[7] einzuf�hren. Es handelt sich dabei um eine

enantioselektive Wacker-Oxidation[8] mit nachfolgender
Heck-Reaktion (Schema 1).[9]

Als Substrat wurde das Alken 5 verwendet, das aus
Trimethylhydrochinon (3) in wenigen Stufen �ber eine s�u-
rekatalysierte Kondensation mit Methylvinylketon und Um-
setzung mit dem Lombardo-Reagens[10] in einer Gesamtaus-
beute von 60 % synthetisiert werden konnte. Die Reaktion
von 5 mit Acryls�uremethylester in Dichlormethan in Ge-
genwart von katalytischen Mengen Pd(TFA)2 (TFA = Tri-
fluoracetat), dem chiralen Liganden (S,S)-iPr-BOXAX 6a[11]

und p-Benzochinon f�hrte mit 96% ee und in 84% Ausbeute

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.
Bn= Benzyl.
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zum gew�nschten Chroman 7 a ;[12] vergleichbar gute Selekti-
vit�ten wurden mit (S,S)-Bn-BOXAX (6b) erhalten. Bei
Verwendung von 6c als Ligand, der aus (L)-tLeucin herge-
stellt wird, war die Selektivit�t deutlich geringer; �hnliche
Effekte wurden bereits bei anderen katalytischen Prozessen
beobachtet.[13] Die Dominoreaktion kann auch mit Methyl-
vinylketon unter Bildung von 7b durchgef�hrt werden;
allerdings wurden hier eine niedrigere Selektivit�t von 84%
ee und eine niedrigere Ausbeute erhalten. Die Umsetzung mit
einfachen Alkenen wie 3-Methyl-1-penten lieferte nicht das
gew�nschte Produkt.

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

oder Methylvinylketon das Intermediat 10 bilden, das unter
Pd-b-Hydrideliminierung zum Endprodukt 7 und Pd0 f�hrt.
F�r den Katalysezyklus ist es erforderlich, dass Pd0 wieder zu
Pd2+ oxidiert wird – dies gelingt durch Zugabe von p-
Benzochinon, das den Reaktionsablauf nicht st�rt.

F�r die weitere Umsetzung von 7 a oder 7b zu a-Toco-
pherol (1) sind zahlreiche M�glichkeiten denkbar: So wurde
der unges�ttigte Ester 7 a durch Dihydroxylierung[14] unter
Verwendung von AD-mix-b in das entsprechende Diol �ber-
f�hrt, das durch oxidative Spaltung mit Natriumperiodat den
Aldehyd 11a lieferte; 11 a kann in wenigen Stufen in litera-
turbekannter Weise in a-Tocopherol �berf�hrt werden.[15]

Eine direkte ozonolytische Spaltung von 7a zu 11a gelang
nicht. �ber eine Reduktion des Aldehyds 11a zum Alkohol
11b konnte zudem durch einen Vergleich der Daten mit
bekannten Werten[16] die absolute Konfiguration des stereo-
genen Zentrums in 7a bestimmt werden. Alternativ ließe sich
Vitamin E aus dem Keton 7b �ber eine Reaktion mit dem aus
(R)-Citronellal (12) leicht zug�nglichen Vinyliodid 13 mit
nachfolgender Dehydratisierung und Hydrierung herstellen.

Die vorgestellte enantioselektive Dominoreaktion er-
m�glicht den effizienten und stereoselektiven Aufbau des
Chroman-Ger�stes von Vitamin E unter gleichzeitiger Ein-
f�hrung eines Teils der Seitenkette mit sehr guten ee-Werten
und in hohen Ausbeuten.
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