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Die Entdeckung der Vitamine als lebenswichtige Verbindungen in der ~ Aus dem Inhalt
Nahrung vor 100 Jahren stellte einen wissenschaftlichen Durchbruch

dar, der die Welt verinderte. Die Erkenntnis, dass sich frither weit
verbreitete Krankheiten wie Skorbut, Pellagra, Rachitis und Beriberi

durch eine ausgewogene Ernihrung vermeiden oder heilen lassen,

hatte einschneidende Auswirkungen auf Gesellschaft und wirtschaft-

liche Entwicklung. Dieser Aufsatz fasst Schliisselerfolge in Entwick-

lung und industrieller Herstellung von acht der insgesamt dreizehn

Vitamine zusammen.

1. Einleitung

Vitamine sind essentielle organische Verbindungen, die
im Korper nicht oder nur in unzureichenden Mengen gebildet
werden und somit mit der Nahrung als solche oder als Vor-
stufen aufgenommen werden miissen.!!

Frederick Gowland Hopkins (Abbildung 1) bemerkte
1906, dass ,,kein Tier allein auf Basis einer Nahrung, die aus-
schlieflich aus reinem Eiweif3, Fett, Kohlenhydraten, Salz und
Wasser besteht, iiberleben kann.“"? Diese Entdeckung war der
Beginn der Suche nach ,,Wachstumsfaktoren“ in der Ernéh-
rung. Der holldndische Arzt Christiaan Eijkman fand heraus,
dass ein Bestandteil der Reiskleie bei Hithnern den Ausbruch
einer Beriberi-ihnlichen Krankheit verhindern kann.® Gerrit
Grijns war der erste Wissenschaftler, der die Ursachen dieser
Krankheiten mit einer mangelhaften Erndahrung erklarte. Er
stellte fest, dass die Krankheit ausbricht, wenn eine be-
stimmte, fiir den Metabolismus unerlissliche Substanz in der
Nahrung fehlt.

1912 gelang es dem polnischen Biochemiker Casimir
Funk (Abbildung 2), eine bioaktive Substanz aus Reiskleie zu
isolieren, die ,,vita-amine“ genannt wurde (spiter ,,Aneurin®
fiir anti-neuritisches Vitamin und schlieflich Thiamin)."!
Funk erkannte, dass mit dieser Substanz Hiihner und Men-
schen von Beriberi geheilt werden konnen. In einem histori-

Abbildung 1. Frederick Gowland Hopkins (Quelle: Historisches Archiv
Roche).
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schen Bericht ,,Die Ursache der Mangelkrankheiten® legt er
dar, dass durch Zusitze von einigen vorbeugenden Substan-
zen (Mangelsubstanzen), die er Vitamine nannte, allen
Mangelkrankheiten vorgebeugt werden kann, und diese
heilbar sind.’!

Der amerikanische Biochemiker Elmer McCollum (Ab-
bildung 3) fithrte 1916 die vier Grobuchstaben A, B, C und
D zur Unterscheidung der Vitamine ein.”! Spiter kamen noch

Abbildung 2. Casimir Funk (Quelle: Historisches Archiv Roche).
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Abbildung 3. Elmer McCollum (Quelle: Historisches Archiv Roche).

die Vitamine E und K hinzu. Ebenso wurde erkannt, dass
Vitamin B aus mehr als einer aktiven, essentiellen Substanz
besteht, weshalb eine weitere Differenzierung in B,, B, usw.
eingefiihrt wurde.

Diese Beobachtungen und Forschungsergebnisse erleich-
terten die experimentellen Arbeiten und vereinfachten die
Vitaminforschung sehr. In den folgenden drei Jahrzehnten
wurden auf dem Gebiet der Vitamine und deren Rolle im
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Korper zahlreiche Durchbriiche erzielt. 1941 waren schlief3-
lich alle dreizehn Vitamine identifiziert und strukturell auf-
geklart, und ihre Rolle im tierischen und menschlichen Me-
tabolismus war bestimmt.®! Die Daten der Entdeckung, der
ersten Isolierung sowie der ersten Produktion der Vitamine
sind in Tabelle 1 aufgefiihrt (siche auch Abbildung 4).

Diese wissenschaftlichen Erfolge wurden mit zwolf No-
belpreisen ausgezeichnet, die an 20 Preistridger vergeben
wurden.”) Der erste Nobelpreis fiir Chemie auf dem Gebiet
der Vitamine ging an Adolf Windaus fiir seine Untersu-
chungen zur Konstitution von Sterolen und ihrem Zusam-
menhang mit Vitaminen."” 1929 wurde Christiaan Eijkman
fir seine Entdeckung des anti-neuritischen Vitamins ge-
meinsam mit Sir Frederick Gowland Hopkins fiir die Entde-
ckung der Wachstumsvitamine der Nobelpreis fiir Physiologie
oder Medizin verliehen.!""

Die Erkenntnis, dass Spurennéhrstoffe essentiell fiir eine
gesunde Entwicklung bei Mensch und Tier sind, war eine
wichtige Anregung fiir die gesamte Erndhrungswissenschaft.
Wissenschaftler an Universitdten und in der Industrie be-
gannen, an Synthesen von Vitaminen sowie deren technischer
Produktion, Formulierung und Anwendung zu arbeiten, da
sich schnell herausstellte, dass eine ausreichende Versorgung
mit Vitaminen nur {iber die Synthese der Wirkstoffe moglich
war. Die erste grofStechnische Vitaminproduktion bestand in
der Isolierung von Ascorbinsdure/Vitamin C durch Merck
(Cebion) aus Pflanzen. Die Anlage wurde 1933 in Betrieb
genommen.['” Die erste Vitaminsynthese in industriellem
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Tabelle 1: Vitamine und ihre Entdeckung, Synthese und wichtigste biologische Funktion.

Vitamint Entde- Isolierung Struktur-  erste Biologische Funktionen
ckung aufklarung Synthesel

Vitamin A 1916 1931 1931 1947 Retinal, das oxidierte Stoffwechselprodukt von Retinol, wird fiir den Sehvorgang be-
ndtigt

Vitamin D 1918 1932 1936 1959 Knochenmineralisierung, Kontrolle der Zellteilung und -differenzierung, Regulierung
der Calcium- und Phosphatblutspiegel, Regulierung des Immunsystems

Vitamin E 1922 1936 1938 1938 fettlssliches Antioxidans, Zellbotenstoff, Regulierung der Genexpression

Vitamin K 1929 1939 1939 1939 Blutgerinnung, Knochenstoffwechsel

Vitamin B, 1912 1926 1936 1936 Cofaktor im Energie- und Pentosestoffwechsel; Nervenleitungs- und Muskelkontrolle

Vitamin B, 1920 1933 1935 1935 Vorstufe in der FMN- und FAD-Biosynthese; Cofaktoren, die an Redoxreaktionen be-
teiligt sind

Niacin 1936 1936 1937 1994 Vorstufe in der NAD- und NADP-Biosynthese; Cofaktoren, die an Redoxreaktionen

Vitamin B, beteiligt sind

Pantothensiure 1931 1938 1940 1940 Bestandteil von Coenzym A; in den Kohlenhydrat-, Protein- und Fettstoffwechsel

Vitamin B eingebunden

Vitamin Bg 1934 1938 1938 1939 Cofaktor, der in der Neurotransmitterbiosynthese benétigt wird

Biotin 1931 1935 1942 1943 Cofaktor im Fett-, Protein- und Kohlenhydratstoffwechsel

Vitamin B,

Vitamin H

Folsdure 1941 1941 1946 1946 Cofaktor im Aminosiurenstoffwechsel und in der Nukleinsdurenbiosynthese

Vitamin B,

Vitamin B, 1926 1948 1956 1972 notwendig fuir die Bildung der Blutkérperchen, Nervenscheiden und einiger Proteine;
ebenso wichtig fiir Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel

Vitamin C 1912 1928 1933 1933 notwendig fur Collagensynthese, Antioxidans

[a] Die Vitamine A, D, E und K bilden die Klasse der fettléslichen Vitamine, die anderen gehéren zur Klasse der wasserléslichen. In Abbildung 4 ist
jeweils nur ein Vertreter des genannten Vitamins gezeigt, um eine bessere Ubersichtlichkeit zu gewahrleisten.
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MaBstab erfolgte ebenso mit Vitamin C der Firma F. Hoff-
mann-La Roche."” Die von Tadeus Reichstein (Abbildung 5)
entwickelte Kombination aus Fermentation und chemischer
Synthese wurde 1934 eingefiihrt.' Dieser Meilenstein in der
Geschichte der Erndhrung und der chemischen Synthese
wurde von der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft
gewiirdigt, indem sie Vitamin C fiir die 100-Rappen-Sonder-
briefmarke aus Anlass des Internationalen Jahrs der Chemie
2011 auswihlte (Abbildung 6).

In den folgenden Jahren kamen nach und nach alle Vit-
amine auf den Markt, hergestellt durch chemische Synthese,
Fermentation oder Extraktion aus natiirlichen Quellen (Ta-
belle 1). Allerdings waren erst 1987 alle 13 Vitamine basie-
rend auf industriellen Prozessen kommerziell erhiltlich. Die
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Abbildung 4. Reprisentative Vertreter der 13 Vitamine.

Abbildung 5. Tadeus Reichstein (Quelle: Historisches Archiv Roche).

chemische Totalsynthese ist auch heute noch die bedeu-
tendste industrielle Herstellungsmethode.

1.1. Vitaminherstellung

Vitamine sind organische Molekiile mit recht unter-
schiedlichen und teilweise hochkomplexen chemischen
Strukturen. Die Entwicklung einer industriellen Herstellung
musste demzufolge auf eine grofle Bandbreite an wissen-
schaftlichem und technischem Konnen und Méglichkeiten

www.angewandte.de
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Abbildung 6. Anlisslich des Internationalen Jahrs der Chemie 2011
herausgegebene 100-Rappen-Briefmarke mit der Strukturformel von
Vitamin C als Symbol der Innovation durch schweizerische chemische
Forschung. (© Die Post.)

zuriickgreifen. Die Entwicklung der chemischen Synthese

und groB3technischen Produktion der Vitamine lésst sich in

vier Zeitabschnitte gliedern:

- Die Zeit der Pionierarbeit zwischen 1930 und 1950;

- die Zeit der technischen Bearbeitung und Vergroflerung
des Produktionsmafstabs von 1950 bis 1970;

- die Zeit der Entstehung von Produktionsanlagen weltweit,
gefolgt von deren Konsolidierung zwischen 1970 und 1990;

- die Zeit der Entstehung und Anwendung neuer Technolo-
gien von 1990 bis heute.

Der erste Zeitabschnitt war vor allem dadurch gekenn-
zeichnet, dass anhand chemischer Synthese die Strukturvor-
schldge der Vitamine bewiesen werden konnten und ausrei-
chend Material fiir Aktivitdtsuntersuchungen an Mensch und
Tier zur Verfiigung stand. Erste Produktionskampagnen in
noch recht kleinem Mafstab wurden aufbauend auf diesen

Angew. Chem. 2012, 124, 13134—13165
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Laborsynthesen entwickelt. Meist geschah dies in enger Zu-
sammenarbeit von universitdiren und industriellen For-
schungsgruppen, wie die Beispiele der Zusammenarbeit von
Roche Basel mit Tadeus Reichstein (ETH Ziirich, Vitamin C)
und Paul Karrer (Universitdt Ziirich, Vitamine A und E)
sowie von Georg Wittig mit der BASF (Vitamin A) zeigen. In
der Folge entstanden erste kleine Produktionsanlagen in
mehreren Léndern, die eine Marktentwicklung auf lokaler/
regionaler Ebene ermoglichten.

Mit der Zeit wuchs der Vitaminmarkt, und gréere Pro-
duktionsanlagen wurden bendtigt. Kapazititserweiterung
verbunden mit den entsprechend verdnderten Produktstro-
men der Syntheseprozesse kennzeichnen diese zweite Phase
der Vitaminherstellung. Die Wissenschaftler standen vor
neuen Herausforderungen wie notwendig gewordener Lo-
sungsmittelriickfithrung, Ausbeutesteigerung und fiir die
groeren Produktionsvolumina die Umstellung von Chargen-
Betrieb auf kontinuierliche Prozesse. Des Weiteren wurden
an Universitidten und in der Industrie neue Synthesekonzepte
erarbeitet. Als Grundlage fiir die Auslegung groBtechnischer
Prozesse dienten Prozessforschungseinheiten, in denen tech-
nifizierbare Synthesen im Labor entworfen wurden, die an-
schlieend in der Pilotanlage vergroert und schlieBlich in die
Produktion tiberfiithrt wurden. Der daraus hervorgegangene
betriebsgrofSebezogene Kostenvorteil fithrte zur Senkung von
Produktionskosten. Die groen Firmen wie Hoffmann-La
Roche und BASF als Marktfithrer bauten dennoch gleich
mehrere Anlagen in unterschiedlichen Regionen, um die
Versorgungssicherheit zu gewéihrleisten. Die Anzahl der
Firmen, die Vitamine herstellten und verkauften, wuchs
stetig. Die pharmazeutische Industrie war in Europa und in
Japan der Hauptindustriezweig, der die Vitaminproduktion
tibernahm. Ausnahmen waren die beiden Firmen Lonza und
BASF, die durch Riickwirtsintegration einen sehr guten
Zugang zu preiswerten Rohstoffen hatten.

Die dritte Phase war durch einen weiteren starken Ka-
pazitidtsausbau gekennzeichnet, der insbesondere auf den
steigenden Bedarf in der Tiererndhrung zuriickging. Diese
VergroB3erung der Produktionsvolumina veranlasste die Vit-
aminproduzenten zur Aufgabe der vielen kleineren Betriebe
und deren Ersatz durch jeweils eine einzige Anlage. Diese
neue Strategie, vor allem von Hoffmann-La Roche (heute
DSM Nutritional Products) gefordert und vertreten, stellte
besondere Anforderungen an einen Produktionprozess. Die
Anlagen sowie jeder einzelne Prozess-Schritt mussten nun
besonders sicher und robust sein, denn ein Ausfall eines
Produktionsschrittes hitte die SchlieBung der Produktion des
betroffenen Vitamins und einen negativen Einfluss auf die
weltweite Versorgungssicherheit der Vitamine bedeutet.
Prozessentwicklung wurde eine Kernkompetenz und ein
Schliisselfaktor. Wenn die Pilotierung einzelner Prozesse in
manchen Fillen zu teuer wurde, wurden Minipilotanlagen
gebaut. Hier wurden im verkleinerten MaB3stab neue Prozesse
dargestellt und berechnet. Rezyklierung von Losungsmitteln
sowie Riickfithrung von nicht umgesetzten Ausgangsverbin-
dungen konnten hiermit ebenso simuliert werden. In dieser
dritten Entwicklungsphase kam zudem ein neuer Markt-
aspekt hinzu: Als die chinesische Regierung die Versorgung
der Bevolkerung mit Vitaminen zur Schliisselstrategie er-
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nannte, wurden lokale chinesische Firmen stark gefordert, um
in die Vitaminproduktion einzusteigen.

Die vierte und aktuelle Phase der Vitaminproduktion
lasst sich mit der Einfithrung neuer Technologien und einem
stark verdnderten wirtschaftlichen Umfeld beschreiben. Da in
der Vitaminproduktion durch groBe Produktionsvolumina
ein erheblicher Kostenvorteil entstand, waren grole Firmen
begiinstigt, und kleinere stellten nach und nach die Vitamin-
produktion ein und verlieBen den Markt. Umweltaspekte
bekamen einen groBeren Einfluss in der Synthese. Zu Beginn
dieser vierten Phase nahm beispielweise die Zahl der chine-
sischen Produzenten zunéchst rasant zu. Spéter erforderten
weltweite Trends in der Wirtschaft wie steigende Energie-
und Rohstoffpreise sowie verschirfte Umweltauflagen und
Qualitdtskontrollen kostenintensive Investitionen von den
Firmen. Dies zwang Firmen in China wegen mangelnder
Konkurrenzfihigkeit zur Aufgabe der Produktion.'” Die
Zahl der Firmen, die weiterhin Vitamine herstellten, sank
ebenso in Europa. DSM ist im Westen der einzige Vitamin-
produzent mit einem kompletten Portfolio. BASF hat nach
wie vor eine starke Position bei den Vitaminen A und E, und
einige chinesische Firmen, die allerdings kein komplettes
Vitaminportfolio haben, sind auf dem Markt verblieben.

Die Fermentation gewann als Methodik zur Herstellung
der Vitamine an Bedeutung. Vitamin B;, wird ausschlieflich
durch Fermentation hergestellt. Vitamin B,, das in den frii-
heren Verfahren durch chemische Synthese gewonnen wurde,
wird seit dem letzten Jahrzehnt auch fermentativ produziert.
Fiir viele der anderen wasserloslichen Vitamine sind vielver-
sprechende biotechnologische Ansdtze in der Entwicklung.
Heute kommt eine weitere Technologie hinzu: Die Uberex-
pression von Vitaminen in Pflanzen durch gentechnisch mo-
difizierte Pflanzen oder durch traditionelle Ziichtung."
Erste Studien an der Siikartoffel oder an gelbem Mais mit
erhohtem Gehalt an -Carotin (Provitamin A) befinden sich
in Afrika in der Testphase. Ein Projekt namens ,,Goldener
Reis“, bei dem Reis aus gentechnisch modifizierten Pflanzen
erzeugt wird, wurde fiir 2013 angekiindigt.

1.2. Rolle der Vitamine in der Humanernédhrung

Die Weltbank schrieb 1994 in ihrer Studie zur Anreiche-
rung von Lebensmitteln wie Milch, Mehl und Saft mit Vit-
aminen: ,,Vermutlich bietet keine andere Technologie einen
derart wichtigen Beitrag zur Verbesserung der Lebensqualitit
der Menschheit zu sehr niedrigen Preisen und in sehr kurzer
Zeit.“' Durch industrielle Produktion sind nun Vitamine in
der gesamten Welt erhiltlich. Bereits in den 1940er Jahren
begann die oOffentliche Hand, Empfehlungen fiir Ernéh-
rungsstandards und fiir eine optimale und sicher dosierte
Aufnahme von Vitaminen abhéngig von Alter, Geschlecht
und Risikogruppen herauszugeben.'® Um die ausreichende
Aufnahme von Vitaminen in der Bevolkerung zu gewéhr-
leisten, gibt es heute in mehr als 50 Lindern Erndhrungs-
programme, die Lebensmittelanreicherung durch Vitamin-
zusitze zum Inhalt haben.!™

Viele Humanstudien bestétigen die generelle Aussage,
dass Vitamine fiir die korrekte biologische Funktion im
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Korper unerlésslich sind und somit Vitamine einen wichtigen
Beitrag zur Gesundheit und einem gesunden Alterungspro-
zess beitragen.” Neue Daten aus Vitaminstudien weisen
auch heutzutage noch in Industriestaaten wie Europa oder
den Vereinigten Staaten Vitaminmangel in Teilen der Be-
volkerung nach, in erster Linie Mangel an Vitamin D, Fol-
siure oder Vitamin E.!! Im 21. Jahrhundert wurde die Vit-
aminforschung durch die grofen wissenschaftlichen Fort-
schritte beziiglich der Aufkldrung des menschlichen Genoms
wiederbelebt: Nihrstoff-Gen-Wechselwirkungen wurden
untersucht, und erste Befunde zeigen einen Zusammenhang
von Polymorphismus (individuelle Genomunterschiede der
Volker) und einem speziellen Vitaminbedarf.?

Der vorliegende Aufsatz zeigt die Geschichte der indu-
striellen Entwicklung der Vitaminproduktion anhand ausge-
wihlter Beispiele auf. Die acht im Aufsatz beschriebenen
Vitamine wurden ausgesucht, weil sie typische Gesichts-
punkte der Wissenschaftsgeschichte und technischen Ent-
wicklung, von ihrer Entdeckung und Charakterisierung bis
hin zur aktuellen Produktion, beleuchten.

Wir beginnen mit dem Vitamin, das als erstes kommerziell
hergestellt wurde (Vitamin C), beschreiben im Anschluss die
Gruppe der wasserloslichen Vitamine B,, B,, B4, Pantothen-
sdure und Biotin und schlieBen mit zwei fettloslichen Vit-
aminen (A und E).

2. L-Ascorbinsdure (Vitamin C)
2.1. Physiologische Wirkungen

Vitamin C gehort zur Klasse der wasserldslichen Vitami-
ne. Es ist erforderlich fiir die Biosynthese von Collagen,
Carnitin und den Catecholaminen. Es ist des Weiteren in den
Metabolismus von Tyrosin involviert. Dariiber hinaus schiitzt
Vitamin C viele Stoffe vor Oxidation. Typisches Symptom
eines Vitamin-C-Mangels ist das Auftreten von Skorbut, das
sich durch Blutungen und schlechte Wundheilung manifes-
tiert.?”

2.2. Geschichte

Noch im 19. Jahrhundert war Skorbut eine héufig auftre-
tende Krankheit bei Seefahrern. Zahnausfall, Schleimhaut-
blutungen durch Collagenlabilitdit und Blutarmut mit
schlielich todlichem Ausgang waren die typischen Erschei-
nungen, mit denen die Entdecker zu kampfen hatten. Studien
der Schiffsdarzte Lind (1717-1794) und Blane (1749-1834)
konnten zeigen, dass Skorbut eine Folge des Mangels eines
Ernidhrungsfaktors war, der zu Beginn
Antiskorbutfaktor und spiter L-Ascorbin-
sdure oder Vitamin C genannt wurde.*!

HO
Vitamin C wurde 1931 von Szent-Gyorgyi
HO™\ O o aus der Nebenniere von an Skorbut er-
— krankten Meerschweinchen sowie auch
OHOH 1

aus Pflanzenmaterial isoliert und kristalli-
siert.” Die chemische Struktur (Abbil-
dung 7) wurde 1933 aufgekliart und von

Abbildung 7. Vit-
amin C (1).
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Walter Norman Haworth anhand einer chemischen Synthese
bestitigt.’’! Kurz nach der Strukturbestimmung und ersten
Synthese von L-Ascorbinsdure wurde der erste industrielle
Syntheseprozess von Reichstein und Griissner eingefiihrt.”!
Somit war Vitamin C (1) das erste industriell hergestellte
Vitamin. Seitdem wurden diverse Prozesse zur Vitamin-C-
Produktion erarbeitet.

2.3. Erste Synthesen

In den vergangenen fiinfzig Jahren wurden diverse
Ubersichtsartikel iiber L-Ascorbinsiuresynthesen verdffent-
licht.’”! In den wirtschaftlichen Synthesen fungieren im All-
gemeinen Polyhydroxyverbindungen als Ausgangsmaterial.
Die chemischen Herstellungsverfahren konnen je nach Syn-
theseweg verschiedene Zucker als Ausgangsverbindungen
haben, die biotechnologischen Produktionen gehen anderer-
seits alle von Glucose aus.

In Haworths erster Synthese von Vitamin C wurde L-
Xyloson (2) aus der Pentose Xylose hergestellt. Die C,-Ver-
langerung erfolgte durch Verwendung von Kaliumcyanid.
AnschlieBend wurde L-Xylonitril (3) lactonisiert und enoli-
siert und fiithrte durch siurekatalysierte Umlagerung zur L-
Ascorbinsiure in 40% Ausbeute (Schema 1).Y Wegen der

(.:N
CHO CHOH HO
o o
HCI
H OH @» H OH — HO (0] NH—»

HO H HO H —

CH,OH CH,OH OH OH
L-Xyloson (2) L-Xylonitril (3)

Schema 1. L-Ascorbinsynthese aus Xyloson.

teuren Ausgangsverbindungen war diese Synthese nie von
wirtschaftlichem Interesse. Eine &hnliche Synthese, die ih-
rerseits von Arabinose ausging, fand ebenfalls keinerlei An-
wendung in groBerem MaBstab.”!

Das generelle Prinzip der L-Ascorbinsdureherstellung
verlduft heute entweder iiber die sdurekatalysierte Cyclisie-
rung der 2-Ketogulonsidure (2-KGA, 4) oder die basenkata-
lysierte Cyclisierung des entsprechenden Methylesters
(Schema 2). Die Details sind im folgenden Abschnitt darge-
stellt.

COOH COOMe
o Saure- Basen- o
HO H Katalyse Katalyse HO H
_EIOF 1 -
H OH H OH
HO H HO H
CH,0OH 2-KGA (4) CH,0H

Schema 2. Prinzip der L-Ascorbinsiuresynthesen durch Umlagerung.
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2.4. Industrielle Prozesse

Das erste industrielle Verfahren zur L-Ascorbinsidure-
herstellung war der Reichstein-Griissner-Prozess (Schema 3).
D-Glucose (5) wird iiber einer Nickellegierung zu Sorbit (6)

CHO NI CH,OH CH,OH
Hg SH LeQ}ir ung :8 Gluconobacter o :(I—)|
2 suboxidans 1
H OH H OH > H—OH
H OH HO H HO——H
CH,O0H CH,OH CH,OH
D-Glucose D-Sorbit L-Sorbose
(5) (6) (]
Aceton
H
>/ Pd oder Pt >/
Ho 09P o oo

1 <~

(ON
-—2
o COOH M—OH
Q',O 0
Diaceton-2-keto-L-
gulonsaure

Diaceton-L-
sorbofuranose (8)

Schema 3. Reichstein-Griissner-Prozess der L-Ascorbinséureherstel-
lung.

hydriert. Eine auf Gluconobacter oxydans basierende mi-
krobiologische Oxidation fiihrt zu L-Sorbose (7). Die an-
schlieBende sdurekatalysierte Acetalisierung mit Aceton lie-
fert 2,3,4,6-Di-O-isopropyliden-a-L-sorbofuranose (8), die in
hoher Aubeute und Selektivitdt zu Di-O-isopropyliden-2-
ketogulonsiure oxidiert wird. Nach Acetalspaltung wird die
resultierende 2-Ketogulonsidure zu L-Ascorbinsdure umgela-
gert.”’ Die basenkatalysierte Variante wurde ebenfalls un-
tersucht, und ihre Vor- und Nachteile sind an anderer Stelle
detailliert beschrieben.” Die Oxidation von 8 erfolgt mit-
hilfe von Hypochlorit in Gegenwart eines Nickelsalzes, mit-
hilfe elektrochemischer Methoden oder durch Palladium-
oder Platin-katalysierte Oxidation mit Luft.”"

FEin interessanter Weg zur L-Ascorbinsdure wére die
Synthese von 2-KGA (4) durch direkte Oxidation von L-
Sorbose (7). Diese Transformation wurde von mehreren
Forschungsgruppen untersucht, war bis heute aber wenig er-
folgreich (Schema 4)."1 Gold-katalysierte Kohlenhydratoxi-
dationen zeigen eine vielversprechende Reaktivitdt, mit der
die Selektivitdtsprobleme bei der Sorboseoxidation in Zu-
kunft gelost werden konnten.[?)

COOH
(¢]
OH HO——H
> - 1
o oH H——OH
HO OH HO H
HO CH,0H

L-Sorbose (7) 2-Keto-L-gulons&ure

(2-KGA, 4)

Schema 4. Direktoxidation der L-Sorbose (7).
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2.5. Biotechnologische L-Ascorbinsdureproduktion

Zur biotechnologischen Herstellung von 4 wurde in China
in den spiaten 1960er und frithen 1970er Jahren ein zweistu-
figer Fermentationsprozess entwickelt. Dieser wird heute
noch generell angewendet.®® Ahnlich dem Reichstein-
Griissner-Prozess wird L-Sorbose (7) aus D-Sorbit (6) mithilfe
von Gluconobacter oxidiert. Im Unterschied zur chemischen
Herstellung erfolgt jedoch anschlieBend ein zweiter fermen-
tativer Schritt, bei dem 4 durch Oxidation von L-Sorboson
mithilfe eines Ketogulonicigenium-Stamms erhalten wird.
Effiziente Fermentierung von Ketogulonicigenium erfordert
die Kultivierung eines zweiten, unterstiitzenden Stamms, z. B.
Bacillus megaterium. Wie dieser unterstiitzende Mechanis-
mus ablauft, ist allerdings unbekannt. Prozesstechnisch muss
der 2-KGA-Fermentationsprozess in zwei voneinander ge-
trennten Schritten ablaufen, in denen Ketogulonicigenium
keinen Kontakt mit D-Sorbit hat. Im Unterschied zu Glu-
conobacter wiirde Ketogulonicigenium die Oxidation von D-
Sorbit zu Glucose, Gluconat, 2-Ketogluconat und anderen
Oxidationsprodukten initiieren, was zu einem signifikanten
Ausbeuteverlust von 4 fithren wiirde. Wie auch im Reich-
stein-Griissner-Prozess wird 4 schlieBlich in einer sédurekata-
lysierten Reaktion iiber seinen Methylester in L-Ascorbin-
sdure umgelagert. Der beschriebene mikrobiologische Zwei-
stufenprozess ist #uBerst effizient und erzielt bis zu 130 gL' 4
in einer Ausbeute von 80 % bezogen auf D-Sorbit. Gegeniiber
dem Reichstein-Griissner-Prozess bietet die 2-KGA-Fer-
mentierung einen deutlichen Kostenvorteil, da weniger
Rohstoffe und weniger Energie benétigt werden und damit
Investitionen fiir Produktionsanlagen wesentlich geringer
ausfallen.

FEine weitere Verbesserung der Fermentation zu 4 wurde
mit einem Prozess erzielt, der die drei Oxidationen von D-
Sorbit bis zum 2-KGA in einer Eintopfreaktion durch Ver-
wendung einer Mischkultur aus Gluconobacter suboxydans
IFO3255 und Ketogulonicigenium vulgare ermoglicht. Glu-
conobacter ersetzt erstens den Bacillus-Hilfsstamm und un-
terstiitzt das Ketogulonicigenium-Wachstum. Zweitens ver-
mittelt der Stamm die Oxidation von D-Sorbit zu D-Sorbose
in einer ausreichenden Geschwindigkeit, die eine Weiteroxi-
dation von Sorbit zu Glucose und anderen, unerwiinschten
Oxidationsprodukten verhindert.*® Ein mutierter, reiner
Stamm fiir die 2-KGA-Bildung wurde basierend auf G. oxy-
dans entwickelt, aber wegen geringerer Raum-Zeit-Ausbeu-
ten nie kommerziell angewendet.™!

Alternative mikrobiologische Routen zu 2-Ketogulon-
sdure (4) ausgehend von D-Glucose wurden ebenso entwi-
ckelt. Die Synthesen, die durch Erwinia- und Corynebacteri-
um-Stamme oder durch gentechnisch modifizierte (ein Co-
rynebacterium-2,5-Diketoreduktase exprimierendes Gen
enthaltende) Erwinia-spec.-Stimme vermittelt werden, lie-
fern 4 in einem Zweistufenprozess iiber 2,5-Diketo-D-gluco-
nat.”® Diese Verfahren gelangten allerdings nicht zu einer
kompetitiven Produktivitidt und wurden nie industrialisiert.

Alle industrialisierten biotechnologischen Verfahren zur
L-Ascorbinsduresynthese verlaufen iiber 2-Ketogulonsdure
(4) als Schliisselkomponente. Diese wird anschlieBend in
einem aufwéndigen chemischen Verfahren zum Ascorbat
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umgewandelt. In vielen Versuchen wurde nach Verfahren zur
Senkung der Ascorbatherstellungskosten gesucht, so z.B.
durch eine mikrobiologische Variante, die eine direkte Syn-
these von L-Ascorbinsdure ermoglicht. Mikroalgen wie
Chlorella spec., die L-Ascorbinsidure analog der pflanzlichen
Biosynthese produzieren, liefern bis zu 2 gL.™' Ausbeute an
Vitamin C, allerdings groftenteils eingeschlossen in der Bio-
masse.’”! Trotz der Verwendung von p-Glucose als Rohma-
terial war die Produktivitit fiir einen kommerziellen Prozess
Zu gering.

Eine andere Variante arbeitet mit der biosynthetischen
Fahigkeit von Saccharomyces cerevisiae (Biackerhefe), die das
C5-Ascorbinsdureanalogon D-Erythroascorbinsdure in der
Natur herstellt. Aus der Analyse des S.-cerevisiae-Pfads ist
bekannt, dass Zellen, die mit L-Galactose, L-Galacton-1,4-
lacton und L-Gulono-1,4-lacton inkubiert wurden, direkt L-
Ascorbinsdure bilden.’® Diese Befunde lassen vermuten,
dass dieser Synthesepfad fiir weitere Ascorbatproduktion
tiber einen einzigen Fermentationsschritt genutzt werden
konnte, doch gibt es zurzeit noch keine kommerzielle An-
wendung.

Des Weiteren ermoglichte die Entdeckung von Dehy-
drogenasen in Ketogulonicigenium sp. und Gluconobacter
spec., die L-Sorboson (also das partiell oxidierte Intermediat
des 2-KGA-Prozesses) umsetzen, neue Ansitze zur direkten
Synthese von Vitamin C.*”!

3. Thiamin (Vitamin B,)
3.1. Physiologische Funktionen

Thiamin (9; Abbildung 8) ist ein wasserlosliches Vitamin,
das eine essentielle Rolle im Kohlenhydrat- und im Amino-
sdurestoffwechsel spielt. Es agiert in Form des Thiamin-
pyrophosphats als Coenzym der oxidativen Phosphorylierung

NH ©
2 o
AR
/kN/ ks OH
9
Abbildung 8. Thiamin (9).

von a-Ketosiduren und bei Transketolase-Reaktionen, beides
wichtige Prozesse im Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel.
Thiaminmangel duflert sich in der Beriberi-Krankheit, die in
zwei Formen — der ,trockenen“ (paralytische peripherale
Neuropathie) und der ,feuchten* (Herzanomalien und -in-
suffizienz) — auftritt, sowie im Wernicke-Korsakoff-Syn-
drom.

3.2. Geschichte
Vitamin B, spielte eine Schliisselrolle in der frithen Phase
der Forschung zu Vitaminen, deren Synthese und kommer-

zieller Herstellung. Seit dem Ende des 19. Jahrhunderts gab
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es in Europa und in den Vereinigten Staaten von Amerika
intensive Diskussionen iiber die wahre Ursache von Krank-
heiten wie Beriberi (,,wasting disease®), die zu enormem
Kréfteschwund fithrten. Griinde wie Bakterien- oder Parasi-
tenbefall, Aufnahme von Giftstoffen bis hin zum tatséchli-
chen Ausloser, dem Nihrstoffmangel, wurden erwogen und
heftigst verteidigt.“*! In Japan sowie auch auf den niederlin-
dischen ostindischen Inseln fielen ein gehduftes Auftreten
von Beriberi und die Einfiihrung von mechanisch poliertem,
weilem Reis zeitlich zusammen. Christian Eijkman, ein nie-
derlandischer Arzt, der in Batavia (heute Jakarta) arbeitete,
konnte zeigen, dass sich bei Vogeln eine Berberi-dhnliche
Polyneuritis hervorrufen lédsst, wenn diese Vogel mit einer
Nahrung aus weilem, poliertem Reis gefiittert werden. Er
fand weiterhin, dass die Vogel von der Krankheit geheilt
wurden, wenn sie mit unpoliertem Reis oder aber dessen
Schale, die beim Polierprozess anfiel, erndhrt wurden.*! Ei-
jkman glaubte, dass eine gesundheitsschidliche Substanz (ein
Bakterium oder ein Giftstoff) im Reiskern enthalten sei und
durch die Schale unschidlich gemacht werden konnte, was
den Ausbruch der Krankheit verhinderte.

Sein Assistent Gerrit Grijns schlug 1901 eine andere — die
korrekte — Krankheitsursache vor, ndmlich, dass Polyneuritis
und Beriberi Symptome eines Mangels an einem Stoff sind,
der in der Reisschale enthalten ist.[*”) 1911 schlieBlich isolierte
der am Londoner Lister Institute arbeitende polnische Che-
miker Casimir Funk eine verunreinigte Substanz aus Reis-
kleie, die Polyneuritis und Beriberi heilen konnte. Funk
nannte diese Substanz ,,vita-amine“.""! Fiinfzehn Jahre spiter
isolierten die beiden holldndischen Biochemiker Barend
Jansen und Willem Donath in Eijkmans Institut geringe
Mengen einer reinen, kristallinen Substanz aus mehreren
hundert Kilogramm Reispolitur.’! Eijkman zeigte in der
Folge, dass diese Substanz schon in Konzentrationen von nur
2 ppm Polyneuritis heilen kann. Die Bestimmung der Struk-
tur erwies sich als schwierig, allein aufgrund der Tatsache,
dass nur sehr geringe Mengen der Reinsubstanz erhiltlich
waren. Dem Gottinger Chemiker und Biochemiker Adolf
Windaus gelang 1932 ein entscheidender Schritt vorwirts: Er
wies nach, dass die Substanz Schwefel enthielt und schlug
korrekterweise die Summenformel C;,H;N,OSCl, fiir Thi-
amin-Hydrochlorid vor.[¥! Aufbauend auf seiner zufilligen
Entdeckung, dass das Molekiil sich quantitativ durch Nat-
riumsulfit in zwei Komponenten — einen Pyrimidin- und einen
Thiazolring — zerlegen lasst, schlug der Amerikaner Ro-
bert R. Williams 1934 die richtige Strukturformel 9 fiir Vit-
amin B, vor™! und gab der Substanz den spiter auch allge-
mein akzeptierten Namen Thiamin.*! Der Strukturvorschlag
der Pyrimidinkomponente in 9 wurde durch die Synthese-
arbeiten des Gottinger Chemikers Rudolf Grewe bestitigt.!
In rascher Abfolge wurden 1936-1937 weitere Synthesen
publiziert, so z.B. von Hans Andersag und Kurt Westphal
(IG-Farben, Elberfeld),*”! Robert R. Williams und Joseph K.
Cline (Bell Labs/Merck, USA)“! und Alexander Todd und
Franz Bergel (University of Edinburgh/Lister Institute,
London).™’

Hervorzuheben ist die Geschwindigkeit, in der bei dieser
frithen Vitamin- und Thiaminforschung erfolgreiche Synthe-
sen auf die Substanzisolierung und -charakterisierung folgten.
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Zwischen den Forschergruppen herrschte grofler Konkur-
renzdruck, denn man war sich bewusst, dass die Moglichkeit,
die Bevolkerung von der Plage der teilweise weit verbreiteten
Beriberi-Krankheit durch Verabreichen von Thiamin zu be-
freien, einen vielversprechenden Markt fiir Thiamin ero6ffnen
wiirde. Im Unterschied dazu war Skorbut, der durch Vit-
amin C geheilt werden konnte, eine selten auftretende
Krankheit bei der Landbevolkerung.

Unter den verschiedenen Thiaminsynthesen erwiesen sich
die Routen von Todd und Bergel (SchemaS5) sowie von
Williams und Cline (Schema 6) als praktikabel. Die Pionier-
arbeit von Williams war von Merck & Co. gefordert worden,
die dementsprechend die Exklusivrechte fiir die Thiamin-
synthese nach Williams” Route bekam. Merck & Co. stellte
Thiamnin ab 1937 in Rahway (USA) industriell her. F.
Hoffmann-La Roche (Basel) hatte iiber freundschaftliche
Beziehungen des Forschungsleiters mit Prof. George Barger
von der University of Edinburgh die Arbeiten von Todd und
Bergel finanziell unterstiitzt.”? Roche entwickelte aus der
Todd-Bergel-Route rasch einen industriellen Prozess, der mit
Kapazitdten von bis zu mehreren hundert Kilogramm pro
Jahr durchgefiihrt wurde.

Mercks industrialisierter Prozess der Williams-Route be-
stand aus der Synthese von 4-Amino-5-brommethyl-2-me-
thylpyrimidin (10) und dem korrekt funktionalisierten Thia-
zol 11. Die Kondensation beider Komponenten lieferte Thi-
aminbromid-Hydrobromid, das mit Silberchlorid oder iiber
Ionenaustauscher in das Verkaufsprodukt Thiaminchlorid-
Hydrochlorid iiberfiihrt wurde (9-HCI; Schema 5). Die Todd-
Bergel-Route (Schema 6) beruhte auf der Synthese des Pyr-

NH

o)
2 HCOOEt )J\NHZ
EtO OBt T~ Etojkfoa E——
OH
OH cl NH,
Nl)ﬁﬂoa POCl, NHﬁAOEt NH3 NHﬁAOEt
)\N/ )\N/ )\N/
!
HBr N Br ks » OH Thiamin-
P bromid- — > 9 HCI
N~ 10 Hydrobromid

Schema 5. Thiaminsynthese nach Williams und Cline.

imidins 12 (bekannt unter dem Namen ,,Grewe-Diamin®),”"
das in das Pyrimidinthioformylderivat 13 tiberfiihrt wurde
und anschlieBend mit Chlorketon 14 in einer Kondensati-
onsreaktion den Thiazolring bildete.

Dieser Prozess wurde durch eine wesentlich effizientere
Variante abgelost, bei der Grewe-Diamin 12 mit Kohlen-
stoffdisulfid und Chlorketon 14 zum Ketodicarbamat 15
umgesetzt und anschlieBend zum Thiothiamin 16 cyclisiert
wurde. Unter oxidativen Bedingungen reagiert 16 zu 9-HCl
(Schema 7).” Das Chlorketon 14 kann ebenso durch ein
Mercaptoketon ersetzt werden, das mit dem dehydratisierten
N-Formyl-Grewe-Diamin kondensiert (Schema 8).**!
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o
)N]\H . O)TCN on h{)ﬁ/CN
NHz OC,Hs )\N/
cl NH, - HCI
POCl; /'\]‘\\\ CN Hy )Nl\\ NH,
o o
N” - Hel N
12-Hcl
o)
S NH, S Mo
| \ bl
KS) NS N) Cl 14 O
BN B —= 1 2. sha
KoCO5 )\N/ EtOH, HCI
13

Schema 6. Thiaminsynthese nach Todd und Bergel.

NH,
o
LY
NS
Grewe-Diamin (12) N" 8778 0
15
NH,
—— TN ——— 9°HClI
LT o
Thiothiamin 16

Schema 7. Industrielle Synthese von 9.

9 HCI

o
HNTSN Hsj:L o
N)Y 17 o)K
)\\N 18 HCl

Schema 8. Kondensation mit Mercaptoketon 17 zu 9-HCI.

In den Jahren vor und nach dem Zweiten Weltkrieg be-
trieb Roche kleine Thiamin-Produktionsstitten in Basel,
Nutley (USA), Welwyn Garden City (GroBbritannien) und
Grenzach (Deutschland). Nach 1950 machten Roche und
Merck jedoch Anstrengungen, die Thiaminprozesse zu ver-
bessern. Die Komplexitit der vielstufigen Prozesse und die
zahlreichen chemischen Moglichkeiten, die das Molekiil bot,
fiihrten rasch zu groen Fortschritten.

3.3. Aktuelle Synthesen

Alle industriellen Thiaminsynthesen verlaufen iiber die
gemeinsame Schliisselkomponente Grewe-Diamin (12). Die
Ausgangsverbindung fiir die Grewe-Diamin-Synthese ist je
nach Syntheseroute der C;-Baustein Acrylnitril oder Malo-
dinitril. Malodinitril reagiert mit Orthoformiat und Ammo-
niak zum Aminomethylenmalodinitril, das anschlieend mit
einem aktivierten Acetonitrilsynthon, einem Iminoether, zum
5-Cyanpyrimidin kondensiert wird (Schema 9).

Malodinitril ist ein kostenintensives Rohmaterial fiir die
Grewe-Diamin-Synthese. Fiir eine billigere Synthese wurden
viele neue Routen ausgehend von preiswertem Acrylnitril als
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NC\/CN ( NI—)|3 Y OMe
8 H,N
NHy
N7 g Ha

—_— 12

A

Schema 9. Grewe-Diamin-Synthese ausgehend von Malodinitril.

C;-Baustein vorgeschlagen und von verschiedenen Firmen
entwickelt. Bei diesen Routen wird Acrylnitril mit Ammo-
niak oder mit Formamid funktionalisiert® und anschliefend
mit einer C;-Quelle zum Natriumenolat 19 umgesetzt. Das
hoch empfindliche 19 wird in einem weiteren Schritt (meist
mit o-Chloranilin) zu einem Enamin (Schema 10)P>°% sowie
mit Alkoholen zu einem Alkylvinylether (Schema 11)”! oder
zum Dialkylacetal® derivatisiert. Beide Derivate konden-
sieren mit Acetamidin zu 12.

Diese Derivatisierungsprozesse haben einen entschei-
denden Nachteil, ndmlich die Verwendung von hochreakti-
ven, carcinogenen Stoffen in Form von o-Chloranilin oder
Dimethylsulfat. Die Derivatisierung mit Dimethylsulfat fiihrt
zu stochiometrischen Mengen an Natriummethylsulfat, das

co
HCOOCH;
CN NHg /\///N NaOCHs _ N
| HaN N
19 ONa
N
=
N -
N
WL
N
NH -HCl  NaOMe NH cl
/[LNH2 )LNH
2 NH,
cl

Schema 10. Grewe-Diamin-Synthese iiber das Enamin aus o-Chlorani-
lin.

CO
HCOOCH;
CN NH3 ~.N  NaOCH, _N
I B — HzN/\// 04\”/\(
NH - HCI 19 ONa
)J\NHZ
lNaOMe
SO4(CHs),
NH
NH, \
S NH, ~
OH N X N
(0] N N >N
e B e
N
NaSO,CH, OCHg

Schema 11. Grewe-Diamin-Synthese tber das Methylvinyletherderivat.

13144 www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

W. Bonrath et al.

toxikologisch auch nicht unbedenklich ist. o-Chloranilin wird
nach dem Derivatisierungsprozess rezykliert, aber dennoch
ist die Moglichkeit gegeben, dass immer wieder geringe
Mengen der Substanz bis in das Endprodukt 9 gelangen.
Acetamidin als Kondensationsreagens ist kommerziell ver-
fiigbar, allerdings nur in Form des Hydrochlorids. Um das
Hydrochlorid in die aktive, aber wenig stabile freie Base zu
iiberfiihren, werden stochiometrische Mengen Base benotigt,
die wiederum zu stochiometrischen Mengen an Salzabfall
fiihren.

Aktuelle Methoden in der Grewe-Diamin-Synthese um-
gehen elegant den Derivatisierungsschritt. Enolat 19 wird in
einer Lewis-Sdure-katalysierten Kondensation direkt mit
Acetamidin-Hydrochlorid umgesetzt (Schema 12).*) Nach

Cco
HCOOCH;
N N
CN NHj /V// NaOCH3; ~ Z
| HN TN
19 ONa
NH - HCI
NH,
NH2 N SN eOH 12
Lewis-Saure

Schema 12. Lewis-Siure-katalysierte Kondensation von Enolat 11 mit
Acetamidin-Hydrochlorid.

Hydrolyse von N-Formyl-Grewe-Diamin in einem Zweipha-
sensystem wird 12 von den Salzen abgetrennt und weiter-
verarbeitet.*”) Somit ist die Grewe-Diamin-Synthese auf drei
Stufen reduziert. Eine weitere, neue Synthese verlduft ohne
Acetamidin-Hydrochlorid. Das primédre Enamin 20 reagiert
mit Acetonitril in einer basenkatalysierten Reaktion direkt zu
12 (Schema 13)." Sogar heute finden Forschungsgruppen

weltweit immer wieder neue Syntheserouten zu 12 und zu
9.1

1.CO

oN HCOOCH;
NH N
ﬁ 3 HN/\///N NaOCH; AN Z

2 2. NH,CI Hol
20 NH,
—=N NH,
e

N(CH3)}OH 7N SN OH
e, o o — 12
N

Schema 13. Basenkatalysierte Enamin-Acetonitril-Kondensation.

Kostensenkungen liefern zwar immer den grofiten An-
trieb fiir die Prozessforschung, ein weiteres wichtiges Ziel war
jedoch die Entwicklung eines robusten Prozesses zur Pro-
duktion von hochreinem Thiamin fiir pharmazeutische
Zwecke. Wihrend der komplexen Synthese entstehen immer
Nebenprodukte, die durch die weiteren Stufen hindurch bis in
das Endprodukt gelangen konnen. Jede Prozessinderung und
-optimierung kann das Nebenproduktspektrum &ndern.
Diese Tatsache war der Schliissel zur Einfithrung von chro-
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matographischen Analysenmethoden wie Diinnschichtchro-
matographie, HPLC und Gaschromatographie bei den
grofBen Thiaminherstellern.

3.4. Herausforderungen

Zusitzlich zu der Herausforderung, Thiamin préiparativ
rein herzustellen, steht der Chemiker, ob in der Entwicklung,
Produktion oder Formulierung, bei der Thiaminproduktion
vor einer weiteren Hiirde: Thiaminchlorid-Hydrochlorid tritt
in verschiedenen Kristallformen auf® Diese Stoffeigen-
schaft wurde schon in frithen Studien erkannt.®! Die ge-
wohnliche kommerzielle Form ist das (nicht stochiometri-
sche) Monohydrat. Dieses reagiert zum thermodynamisch
stabileren Halbhydrat, das sich infolge von Wasserabschei-
dung als betonartige Masse absetzt.

Die hauptsichlich erhiltlichen Produktformen von Vit-
amin B, sind das Thiaminchlorid-Hydrochlorid und das Thi-
aminmononitrat. Thiaminpyrophosphat (Cocarboxylase)
wurde frither als Nischenprodukt verkauft, spielt aber aktuell
keine Rolle mehr auf dem Thiaminweltmarkt.

Heutzutage ist Thiaminmangel durch die weit verbreitete
Anreicherung in Lebensmitteln selten geworden. Dennoch
gibt es Fille, bei denen Thiaminmangel auftreten kann, so
z.B. bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz,'™ bei
Alkoholmissbrauch!®! und bei akuten Hungersnoten.!

4. Riboflavin (Vitamin B,)
4.1. Physiologische Wirkung

Riboflavin (21), ein wasserlosliches Vitamin, ist ein es-
sentielles Coenzym bei Redoxreaktionen in vielen Bereichen
des Stoffwechsels. Es ist die Vorstufe zu den Flavoenzymen
Flavin-Mononucleotid (FMN) und Flavin-Adenin-Dinucle-
otid (FAD). In der Natur findet man Vitamin B, in freier
Form auch als 5'-Phosphat (Abbildung 9). FAD ist Teil der
Atmungskette und ein Schliisselbaustein bei der Energiebe-
reitstellung. Flavoenzyme sind in Ein-Elektronen-Transfers,
in Dehydrogenasereaktionen, in oxidative Decarboxylierun-
gen, in Hydroxylierungen und in Dioxygenierungen einge-
bunden.?”!

4.2. Geschichte

Im Lauf der Geschichte wurde Vitamin B, Lactoflavin,
Ovoflavin, Lyochrom, Heptoflavin und Uroflavin genannt.
Riboflavin tritt in allen pflanzlichen und tierischen Zellen auf.
In bakteriellen oder fungoiden Kulturmedien wie Ashbya
gossypii, Eremothecium ashbyii oder Bacillus subtilis wird
Riboflavin in Konzentrationen bis zu 10 gL~ akkumuliert.[*”]

Schon um 1880 wurde Riboflavin von dem englischen
Chemiker Blyth als gelbes Pigment aus Milchserum isoliert.
Er erkannte die erndhrungsphysiologische Bedeutung des
Stoffes jedoch nicht.”! Der gesamte Vitamin-B-Komplex
wurde 1917 erstmals in Bierhefe gefunden. Erndhrungswis-
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Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD)

Abbildung 9. Natiirliche Riboflavinderivate.

senschaftler konnten in dem Extrakt zwei verschiedene Stoffe
charakterisieren, den antineuritischen Faktor Vitamin B, und
den Antipellagra-Faktor Vitamin B,. Vitamin B, entpuppte
sich als einzelner Stoff Thiamin (9), wohingegen Vitamin B,
aus mehreren Substanzen zu bestehen schien. Eine der Sub-
stanzen war ein gelbes, intensiv fluoreszierendes Produkt, das
Riboflavin genannt wurde. Gyorgy, Kuhn und Wagner-Jaur-
egg isolierten spiter reines Riboflavin (21) aus Eigelb und
identifizierten seine Rolle als Vitamin.!®! Karrer und Schopp
isolierten 21 spiter aus Leber und Gemiise.*) Die chemische
Struktur wurde Mitte der 1930er Jahre durch chemische
Synthese aufgeklirt.”” Seit den 1950er Jahren stehen bio-
chemische Aspekte der Flavine im Fokus. Fiir eine detaillierte
Beschreibung der Flavoenzymen zugrunde liegenden Bio-
chemie sei der Leser auf weiterfithrende Literatur verwie-
sen. 2731

Merck, Roche, BASF, ADM und Takeda produzierten
Vitamin B, zu Beginn grof3technisch iiber chemische Prozes-
se. Seit 2000 wurden die chemischen Prozesse jedoch auf
biotechnologische Verfahren umgestellt. Ahnlich wie im Fall
der anderen wasserloslichen Vitamine kamen seit 1990 wei-
tere B,-Produzenten aus fernostlichen Landern hinzu. DSM
Nutritional Products betreibt eine Riboflavinanlage in Siid-
deutschland, die auf der fermentativen Herstellung durch
Bacillus subtilis basiert. BASF verlegte vor einigen Jahren die
Produktionsstitte fiir die Riboflavinsynthese basierend auf
Ashbya gossipii von Deutschland nach Gunsan in Siidkorea.
Der groBte chinesische Produzent ist Hubei Guangji Phar-
maceutical Co. Ltd. im Hubei-Gebiet (ebenso mit Bacillus
subtilis als Fermentationsorganismus). Heutzutage betrégt
die Gesamtmenge an Riboflavin aus biotechnologischer
Produktion iiber 400 t pro Jahr. Davon werden 70 % fiir die
Tiererndhrung verwendet, die restlichen 30% finden An-
wendung in der Humanerndhrung und in pharmazeutischen
Produkten.[
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4.3. Chemische Riboflavinproduktion

Die erste chemische Synthese 1934 von Kuhn et al. ging
von D-Ribose aus, die in einer reduktiven Kondensation mit
6-Nitro-3,4-xylidin und anschlieBenden katalytischen Re-
duktion zu einem Phenylendiamin umgesetzt wurde.” Unter
sauren Bedingungen wurde in Gegenwart von Alloxan
Riboflavin in 16% Totalausbeute erhalten."” Karrer et al.
nutzten ebenso D-Ribose als Ausgangsverbindung,[" setzten
diese aber mit 2-(Ethoxycarbonylamino)-4,5-dimethylanilin,
gefolgt von Hydrierung unter basischen Bedingungen, um.
Kondensation mit Alloxan lieferte 21 in einer Ausbeute von
15% (Schema 14).70271

CHO
NH, H OH NHrib
O, - — XX
NRR' H——OH NRR'
CH,OH
CH,OH D-Ribose
HO H H,, Pd/C
HO H i ) oder
HO H Ni-Legierung
Nk H
N__N_O O._N_O NHrib
LI — L% XX
N o NH NH,
21 0o (e]
Riboflavin, Vitamin B, Alloxan
R=H
R'!= COOEt
R=R'=0
rib = Ribityl

Schema 14. Synthese von Riboflavin durch Karrer, Kuhn et al.

Durch eine kleine Abwandlung in Karrers Synthese
konnte die Ausbeute erhoht werden, indem 3,4-Xylidin mit D-
Ribose oder dem entsprechenden Tetraacetat zu N-p-Ribityl-
3,4-xylidin kondensiert und anschlieend mit einem Diazo-
niumsalz verkniipft wurde. Das Produkt ergab nach Reduk-
tion und Reaktion mit Alloxan Riboflavin.["®

4.4. Technische Prozesse zur Riboflavinsynthese

Von 1934 an wurden die Synthesen von Kuhn und Karrer
abgewandelt und verbessert, um sie fiir grof3technische Pro-
zesse anwendbar zu machen. Ein grofer Schritt hin zur in-
dustriellen Riboflavinproduktion war die direkte Kondensa-
tion von Barbitursdure mit einem Azofarbstoff 23 in Essig-
sdure. Die Tishler-Reaktion liefert 21 in 48 % Ausbeute be-
zogen auf Ribose (Schema 15)."]

Alle chemischen Riboflavinsynthesen wurden nach dem
oben diskutierten Prinzip durchgefiihrt. D-Ribose, Ribi-
tylxylidin (22) und Barbitursdure fungierten als Ausgangs-
stoffe. D-Ribose wurde zum ersten Mal von Emil Fischer
synthetisiert und wird heutzutage durch Fermentation aus
Glucose mit Bacillus pumilis oder Bacillus subtilis gewon-
nen.®”! Die Jahresproduktion an p-Ribose betrigt einige
tausend Tonnen. Die Schliisselkomponente Ribitylxylidin
(22) wird aus D-Ribose und Xylidin hergestellt, das Xylidin
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R R H
Os_N_O
NH NH
ot -k
N=N o
Ribitylxylidin (22) Azofarbstoff 23 @ Barbitursaure
R =Ribityl
CH,0H
HO H
HO H
HO H

fei H——H
381 N.__N_O
N/
o 21
Schema 15. Riboflavinsynthese tber die Tishler-Reaktion.

selbst wird aus 4-Brom-o-xylol und Ammoniak in Gegenwart
von Kupferchlorid gewonnen.®®!! Eine alternative Methode
zur Produktion von 22 gelingt durch Kupplung von Ribono-
lacton mit Xylidin und anschlieBende Uberfiihrung des Ani-
lids in sein Chlorimin, das zu Ribitylxylidin reduziert werden
kann.® Eine weitere Methode ist die reduktive Kniipfung
von Ribonolacton und 3,4-Xylidin®! mit nachfolgender De-
hydratisierung des Ribonamids zum Ribonitril und Konden-
sation mit Barbitursiure.® Das Produkt der Ribose-Xylidin-
Kondensation mit anschlieBender Hydrierung tiber einer
Nickellegierung bei 25-60 bar ist Ribitylxylidin (22).* Die
Synthese sowie die geschichtliche Bedeutung von Barbitur-
sdure sind detailliert in der Literatur beschrieben.**5"]

Wie im vorangegangenen Abschnitt erwidhnt ist ein wei-
terer wichtiger Schliisselbaustein der Azofarbstoff 23. Karrer
et al. beschrieben als erste die Reaktion von Ribitylxylidin
und einem Aryldiazoniumsalz (Aryl=Phenyl oder Nitro-
phenyl).l®™! Eine Modifizierung der Karrer-Synthese mit
substituierten Aminen iiber o-Anisidin wurde spéter paten-
tiert.®™ Allgemein lassen sich die chemischen Verfahren zur
Riboflavinsynthese wie in Schema 16 abgebildet darstellen.

D-Glucose ——» D-Ribose T Ribitylxylidin

3,4-Xylidin z.B.
Phenyl-
diazonium-

Barbiturséure chlorid

-— 21 4J— Azofarbstoff
rein roh

Schema 16. Industrielle Riboflavinherstellung tiber chemische Prozes-
se.

Die Reinigung von rohem Riboflavin mit Mineralsduren
wurde 1943 beschrieben und patentiert.® Alternative An-
sdtze einer Reinigung unter basischen Bedingungen fanden
keine industriellen Anwendungen.”””!

4.5. Riboflavinbiosynthese in Mikroorganismen

Wie bei allen wasserloslichen Vitaminen wurde der Bio-
syntheseweg zum Riboflavin sehr intensiv studiert. Grundle-
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gende Erkenntnisse zur Entschliisselung der Riboflavinbio-
synthese wurden von Plaut und Mitarbeitern in den 1950er
Jahren und von Bacher und Mitarbeitern seit den 1970er
Jahren erhalten. Fiir detaillierte Einblicke in den biokataly-
tischen Mechanismus der Riboflavinbiosynthese sei der Leser
auf hervorragende, umfassende Ubersichtsartikel hingewie-
sen.”?l The Syntheseweg zu 21 in Mikroorganismen wurde
im Detail untersucht und ist gut beschrieben.

4.6. Biotechnologische Riboflavinproduktion

Die erste mikrobiologische Riboflavinproduktion gelang
in den 1940er Jahren unter Verwendung der natiirlichen
Hefen Candida famata, Eremothecium ashbyi und Ashbya
gossypi. Andere fermentative Herstellungsverfahren, die bei
Kyowa Hakko in Japan untersucht wurden, beruhten auf der
Nutzung des Gram-negativen Bakterienstamms C. ammo-
niagenes, doch kam es trotz sehr interessanter Produktivitét
vermutlich nie zur kommerziellen Anwendung. In den frithen
1970er Jahren entwickelte Merck Sharp and Dohme einen
Riboflavinprozess mit A. gossypii, der spéter von der BASF
gekauft und nachfolgend auf industrielle Produktionsvolu-
mina ausgebaut wurde. Nach einigen Jahren der parallelen
Nutzung des chemischen und biotechnologischen Prozesses
wurde die chemische Variante schlielich aufgegeben. Klas-
sische Mutagenese und metabolische Studien an A. gossypii
ermoglichten iiber die Jahre hinweg eine stetige Verbesserung
der Produktionskapazitéten.

Der auf A. gossypii basierende Riboflavinprozess beno-
tigt pflanzliche Ole als Fermentationsrohstoff und erfordert
daher eine effiziente Nutzung des iiber die -Oxidation der
Fettsduren gebildeten Acetyl-CoA (CoA = Coenzym A). Der
Stoffwechselfluss durch den Riboflavinbiosyntheseweg wurde
gezielt verbessert, und zusitzliche Kopien der Gene fiir die
Riboflavinbiosynthese wurden in das Genom von A. gossypii
eingefiihrt."* A. gossypii lagert Riboflavin durch aktiven
Transport in seine Vakuole ein, und bei erhohten Konzen-
trationen bilden sich intrazelluldre Kristalle.

Die Freisetzung des Riboflavins in das Medium erfolgt
durch hitzeinduzierte Lyse der Biomasse nach Beendigung
der Fermentation. Durch kontrolliertes Abkiihlen des Fer-
mentationsansatzes wird das Wachstum der Riboflavinkris-
talle gefordert und die Abtrennung der Kristalle von der
Biomasse im Dekanter ermoglicht. Weitere Aufreinigung des
Riboflavins wird durch Umkristallisation erreicht.

Ein leistungsfahiger, von B. subtilis abgeleiteter Produk-
tionsstamm wurde dhnlich dem Produktionsstamm des Rus-
sischen Instituts fiir Genetik und Selektion Industrieller Mi-
kroorganismen entwickelt.”*! Die isolierte B.-subtilis-Mu-
tante RB50 trdgt Mutationen, die eine Resistenz gegen Pu-
rinanaloga vermitteln und den Purinbiosyntheseweg deregu-
lieren, sowie eine Mutation, die eine Resistenz gegen
Riboflavinanaloga vermittelt und die Riboflavinbiosynthese
dereguliert.””! Die Mutation in der Riboflavin-Kinase fiihrt
zu einer drastisch verringerten FMN-Bildung und niedrigen
FMN-Konzentrationen in der Zelle. Da das auf einem RNA-
Schalter basierende Repressionssystem in B. subtilis durch
FMN und nicht durch Riboflavin ausgelost wird, fiihrt diese
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Mutation zur Uberproduktion und Sekretion von Riboflavin.
Durch gezielte genetische Modifikationen wurde mithilfe
starker, konstitutiver Promotoren und Erhohung der Gen-
kopienzahl die rib-Genexpression weiter verstiarkt. Dieses
Verfahren wurde optimiert und ein Produktionsstamm ent-
wickelt.'”! Wihrend der Fermentation akkumuliert und
kristallisiert das Riboflavin im Fermentationsmedium. Die
nadelférmigen Kristalle konnen mithilfe eines Dekanters
leicht geerntet und von der Biomasse abgetrennt werden.
Durch Séurebehandlung der geernteten Riboflavinkristalle
unter erhohter Temperatur, gefolgt von griindlichem Wa-
schen, wird zu 96 % reines Produkt erzielt. Riboflavin in
Nahrungsmittel-/Pharmaqualitdt in mehr als 99 % Reinheit
erhilt man durch Umkristallisation. Seit 2000 wird Riboflavin
von DSM Nutritional Products ausschlieB3lich durch das mi-
krobielle Verfahren mit B. subtilis hergestellt. Fiir weitere
Informationen iiber die mikrobielle Riboflavinproduktion sei
der Leser auf den ausgezeichneten Ubersichtsartikel von
Hohmann und Stahmann verwiesen.!!]

5. Pyridoxin (Vitamin By)
5.1. Physiologische Funktionen

Der Begriff Vitamin B, umfasst die Verbindungen Pyrid-
oxal (PL), Pyridoxin (PN), Pyridoxamin (PM) sowie deren 5'-
Phosphatderivate (PLP, PNP und PMP). Im Korper ist PLP
bei einer Vielzahl von enzymatischen Reaktionen beteiligt,
die eine Rolle bei Immunfunktionen, im Erythrozyten-Me-
tabolismus, in der Gluconeogenese, bei der Bildung von
Niacin sowie bei der Hormonmodulation eine Rolle spie-
len." Vitamin-Bs-Mangel duert sich durch zahlreiche un-
spezifische Beschwerden wie entziindliche Verdnderungen
der Haut, Blutarmut, Krampfe und Depressionen.

5.2. Geschichte

Die Identifizierung der sechs chemisch eng verwandten
Verbindungen des (auch Adermin genannten) Vitamin-Bg-
Komplexes geht auf Gyorgy und Birch zuriick.'” Die Iso-
lierung dieser Verbindungen aus Reiskleie und Hefe und
deren Strukturaufklirung gelang 1938 mehreren For-
schungsgruppen unabhingig voneinander.™ Zwei Synthesen
von Pyridoxin (als Hydrochlorid) wurden 1939 publiziert.!*]
Dabei wurden das gemeinsame Strukturelement 2-Methyl-3-
hydroxypyridin, aber unterschiedliche Substituenten in den
Positionen 4 und 5 verwendet (Abbildung 10). Es konnte
gezeigt werden, dass sich die sechs Verbindungen mit Vit-
amin-B-Aktivitat mithilfe mikrobiologischer Methoden in-
einander iiberfiihren lassen.!""!

5.3. Generelle Methoden fiir die Synthese von Pyridoxin-
Hydrochlorid

Bis heute wurden fiinf prinzipiell unterschiedliche Routen
fiir die Synthese von Pyridoxin entwickelt, die sich jeweils in
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R'= CH,OH, R2 = OH, Pyridoxin , 24

R = CH,0OH, R2 = OPO3H,, Pyridoxin-5'-phosphat
R' = CHO, R? = OH, Pyridoxal

R'=CHO,R?= OPO3H,, Pyridoxal-5'-phosphat

R' = CH,NH,, R? = OH, Pyridoxamin

R = CH,NH,, RZ = OPO3H,, Pyridoxamin-5'-phosphat

Abbildung 10. Verbindungen mit Vitamin-Bg-Funktion.

Untervarianten aufteilen lassen. Diese Entwicklungen
wurden in Ubersichtsartikeln zusammengefasst.'71% Bei der
ersten Synthese von Pyridoxin wurde der Abbau von
(Iso)chinolinen genutzt (Schema 17).'"! Erhebliche Nach-
teile dieses Vorgehens sind jedoch die begrenzte Verfiigbar-
keit der Ausgangsverbindungen sowie die kostenintensiven
Verfahren zur Umwandlung der als Zwischenprodukt auf-
tretenden Disdure 26 in das entsprechende Diol 24.

OH
COOH
O AL _0._A__COOH HOLA~on
N N N
25 26 24

Schema 17. Pyridoxin aus Isochinolinen.

Beim ersten kommerziellen Prozess fiir die Herstellung
von 24 wurden aliphatische Vorstufen wie Ethylacetoacetat
(27) und Cyanacetamid (28) verwendet (Sche-
ma 18).110%19.119 yorteilhaft war bei dieser Route die leichte

o O

NG - OFEt OH
27
2 \CN HOL A o
Q | NS0 | N7
CN H
HzNJ\/ 24
28

Schema 18. Synthese von Pyridoxin durch Knoevenagel-Kondensation.

Verfiigbarkeit der Ausgangsmaterialien. Als nachteilig er-
wiesen sich allerdings die groBe Stufenzahl und unzurei-
chende Ausbeuten einzelner Umsetzungen sowie die damit
verbundene, recht bescheidene Gesamtausbeute. Im Lauf der
Jahre wurden mehrere Zugédnge unter Verwendung dieses
Konzepts entwickelt.''!l Die N-Acetyl-Verbindung 29 wurde
in einer vielstufigen Reaktionssequenz aus Furan syntheti-
siert. Nachfolgende anodische elektrolytische Oxidation in
Methanol und Verseifung ergeben Pyridoxin (Schema 19).1%!
Allerdings liefert dieser Prozess nur eine geringe Gesamt-
ausbeute und ist damit gegeniiber anderen Verfahren nicht
konkurrenzféhig.

Kondrateva gelang die fundamentale Entdeckung, dass
Oxazole als wertvolle Bausteine fiir Pyridinsynthesen tiber

www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

W. Bonrath et al.

%

AcHN

l
st

AcHN

-

Schema 19. Furanroute zu Pyridoxin.

Diels-Alder-Reaktionen verwendet werden konnen, was zur
Synthese von Pyridoxin genutzt wurde.'"”! Auf Grundlage
dieses Konzepts erschien eine betridchtliche Zahl von Pa-
tentanmeldungen. Ein Durchbruch war die Einfiihrung einer
Abgangsgruppe in Position 5 von Methyloxazol.'' Bei der
industriellen Pyridoxinsynthese werden 5-Cyan-4-methyl-
oxazol oder 5-Ethoxy-4-methyloxazol als Dienkomponente
eingesetzt.'® Kommerzielle Pyridoxinsynthesen von Takeda,
Merck, Daiichi, BASF und Roche folgen diesem Diels-Alder-
Konzept (Schema 20), wobei die Unterschiede in der Art des
verwendeten Diens liegen.

R
0~
o}

X X = O-Et 30

4 C R —— o) X=CN 31
SN R = C4- bis Cg-Alkyl

30, 31

- HX

R
OH 0~
. o
HOLA ~ony  <H_ HOLA
} b7 | ~
NT 24 N

Schema 20. Diels-Alder-Konzept fiir die Pyridoxinsynthese.

Fiir die Herstellung von 5-Ethoxy-4-methyloxazol (30)
gibt es mehrere Routen (Schema 21). Ausgangsmaterial ist
D,L-Alaninethylester, der formyliert und nachfolgend mit
Phosphorpentoxid dehydratisiert wird.'"") Alternative Zu-
ginge zu Alkoxyoxazolen beginnen bei Maleinsdureanhy-
drid," das mit Ammoniak zu D,L-Asparaginsiure umgesetzt
wird, gefolgt von N-Formylierung, Dehydratisierung, Versei-
fung und Decarboxylierung. Weiterhin koénnen Oxalsédure-
ester von D,L-Alanin in Oxazolderivate iiberfiihrt werden.["'”]
Wihrend der letzten Jahre wurden verschiedene Modifika-

Et0,C

A

EtO.__O

;/[ HCOOH
NH,

Schema 21. Synthese von Oxazolderivaten.
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tionen dieses Prinzips erarbeitet. Vorteile dieser Verfahren,
die auf verdnderter Reaktionsfolge und der Anwendung ba-
sischer Reaktionsbedingungen beruhen, sind geringere Ab-
fallmengen und eine Steigerung der Ausbeute.""®! Bei einer
Variante der Synthese von Alkoxyoxazolderivaten werden
Isonitrile genutzt, die sich aus Alanin durch Formylierung,
Dehydratisierung und Thermolyse herstellen lassen. Dieser
Zugang wurde jedoch bis heute nicht industrialisiert.!”

Da Ethoxyoxazole sehr teuer sind, besteht aus industri-
eller Sicht groBes Interesse an anderen Oxazolderivaten, die
aus billigen Ausgangsverbindungen zugénglich sind. AuBler-
dem ist eine erhohte thermische Stabilitit von Vorteil. So ist
4-Methyl-5-cyanoxazol (31) ein niitzliches Dien fiir die Diels-
Alder-Reaktion. 4-Methyl-5-carboxyoxazolalkoxyester sind
durch Chlorierung und z.B. Umsetzung mit Formamid aus
Ethylacetoacetat (hergestellt aus Ethanol und Diketen) zu-
ginglich. Ammonolyse des Esters, gefolgt von Dehydratisie-
rung, liefert 4-Methyl-5-cyanoxazole.'"””! Hierbei erfolgt die
Dehydratisierung mit Phosphorpentoxid in Chinolin.!*
Mehrere andere, umweltfreundlichere Dehydratisierungs-
methoden wurden beschrieben,'"*?!1 darunter Verfahren
unter Verwendung von Cyanurchlorid, Schwefeltrioxid-Tri-
ethylamin-Komplexen, Siliciumtetrachlorid oder Gaspha-
senreaktionen.

Die Anwendbarkeit der Dienophile fiir die Diels-Alder-
basierte Pyridinsynthese wird durch die nachfolgend aufge-
fiihrten Faktoren bestimmt. Malein- und Fumarsédurederivate
zeigen eine hohe Reaktivitit; nachteilig ist hingegen, dass zur
Reduktion der Carbonsdurefunktion teure Hydridreagentien
eingesetzt werden miissen. Bei keinem der aktuellen Prozesse
wird dies angewendet. Der theoretisch ideale Reaktions-
partner von 4-Methyloxazolen wire (Z)-Butindiol. Dieses
Dienophil geht in Gegenwart von Oxazolen allerdings einen
alternativen Reaktionsweg unter bevorzugter Bildung von
Furanen ein.'” Die besten bislang bekannten Dienophile
sind cyclische Acetale von (Z)-Butendiol."'*! Die Oxazol-
komponente sollte generell eine moglichst geringe sterische
Hinderung sowie eine hohe thermische Stabilitédt aufweisen,
um gute Resulate erzielen zu konnen. Mehr als 60 Jahre nach
Kondratevas erster Publikation iiber die Synthese von Pyri-
dinen unter Verwendung von Oxazolen als Dienkomponente
wird diese Schliisselreaktion mit groer Wahrscheinlichkeit
bei allen heute industriell durchgefiihrten Vitamin-B4-Syn-
thesen angewendet.

Einem vollig anderen Schema folgt die Pyridinsynthese
durch Cobalt-katalysierte [24+2+42]-Cycloaddition nach Par-
nell und Vollhard"! sowie Geiger etal. (Schema 22).1*4
Hierbei werden Acetonitril und a,w-Diine in Pyridoxin
iiberfiithrt. Allerdings erwies sich die Selektivitidt dieser Re-
aktion wegen der konkurrierenden Bildung von Carbocyclen
anfangs nur als mafBig. Das Ersetzen der Trimethylsilyl- durch
eine aromatische OH-Gruppe (Ausbeute bei diesem Schritt
lediglich 17 %) verminderte die Gesamtausbeute drastisch
auf enttduschende 3-7%. Die geringe Selektivitdat der
[24+2+42]-Cycloaddition konnte spéter durch die Verwendung
modifizierter Cobaltkatalysatoren unter Bestrahlung verbes-
sert werden, wihrend sich durch Wechsel zu anderen Silyl-
schutzgruppen passable Ausbeuten bei der Einfithrung der
Hydroxygruppe erzielen liefen.[']
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Schema 22. Cobalt-katalysierte [24-24-2]-Cycloaddition auf dem Weg zu
Vitamin B.

Verglichen mit der Situation bei anderen wasserloslichen
Vitaminen ist bei Vitamin B DSM (frither Roche) als einzi-
ger aus der Reihe der Produzenten der ersten Jahre noch
immer im Markt vertreten. Seit den 1990er Jahren hat sich das
Bild dahingehend geéndert, dass asiatische Hersteller (vor-
nehmlich aus China) mit wachsenden Produktionsvolumina
in den Markt driangten. Beziiglich der von allen Pyridoxin-
produzenten seit den 1960er Jahren verwendeten Diels-
Alder-Route ist anzumerken, dass asiatische Firmen Eth-
oxyoxazol als Dienkomponente nutzen, europdische Firmen
dagegen Cyanoxazol.

6. Pantothensdure (Vitamin B;)
6.1. Geschichte und physiologische Funktionen

Pantothensdure (Vitamin Bs, 33; Abbildung 11) wurde
1931 als Wachstumsfaktor entdeckt und 1938 aus Schafleber
isoliert.!”! Dieser Faktor verhindert Hiihnerdermatitis und
erwies sich als essentiell beim Wachstum von Ratten.['”” Da
Pantothenséure in fast allen Nahrungsmitteln vorkommt, sind
Mangelerscheinungen selten.”

Pantothenséure ist ein sdure- und basenlabiles hygrosko-
pisches Ol. Daher kommen dessen Calcium- oder Natrium-
salz oder der primére Alkohol Panthenol (34) als Verkaufs-
formen zur Anwendung. In der Natur ist Pantothensdure
Bestandteil von Coenzym A und kommt z.B. in Leber, Niere,

OH |, OH |,
HO%N\/\COOH HO%N\/\OH
o} o}

Pantothenséaure (33)

OH H H
0 P
(0] O

Panthenol (34)

Pantethein NH,
N
<1
H Ho OH Q Q N~
Hs/\/N\(\/NWo"T\O’T\o ° "
o (¢] OH OH
OH
Coenzym A OP(O)(OH),

Abbildung 11. Pantothensiure und Derivate.
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Getreide, Hefe und griinen Pflanzen vor. Die ubiquitire
Verbreitung von 33 kommt auch durch den Namen Panto-
thensdure zum Ausdruck, der sich aus dem Griechischen ab-
leitet und ,iiberall“ bedeutet."™ Lipman erkannte Coen-
zym A als Cofaktor der enzymatischen Acyltransferasereak-
tion.'”! Eine Pantothensiure-Einheit wurde ebenfalls in
Pantethein, einem sekundidren Wachstumsfaktor in Milch-
siurebakterien, identifiziert.'*”! Die Biosynthese von 33 be-
ginnt bei Brenztraubensdure und fiihrt in einer komplexen
Reaktionsfolge zu Vitamin Bs."*! Pantothensiure und das
zentrale Zwischenprodukt ihrer Synthese, Pantolacton (35),
treten in der Natur in der R-Konfiguration auf. Daher gilt die
Bestimmung der absoluten Konfiguration von 33 durch Hill
und Chan!"? als Meilenstein der Pantothensiureforschung.
Die Rontgenstrukturanalyse von Calcium-Pantothenat-
Komplexen wurde 1979 publiziert.!'>!

6.2. Synthese von Pantothensdure

Charakteristische Strukturelemente von Pantothensdure
sind ein Stereozentrum, eine w-Peptidbindung, eine Car-
bonséduregruppe sowie eine primére und eine sekundire Hy-
droxygruppe. Die Synthese von 33 und den meisten seiner
Derivate beginnt bei (R)-Pantolacton ((R)-35). Racemisches
Pantolacton wird aus Isobutyraldehyd hergestellt, woraus
durch Racematspaltung das R-Isomer erhalten wird. (§)-
Pantolacton wird in das Natriumsalz tiberfiihrt, racemisiert
und riickgefiihrt. Kondensation von 35 mit Alanin oder De-
rivaten davon liefert Pantothensdure oder deren Derivate
(Schema 23).

Die Synthese von racemischem Pantolacton erfolgt durch
Kondensation von Isobutyraldehyd mit Formaldehyd, gefolgt
von Blausédureaddition unter sauren Bedingungen. Die Zwi-
schenprodukte werden hierbei nicht isoliert, und rac-35 wird
nach Extraktion und Destillation in ca. 90% Ausbeute er-
halten.™ Fiir die Racematspaltung von rac-35 gibt es meh-
rere Methoden: Im industriellen Maf3stab wird rac-35 mit
Chinin in Methanol umgesetzt. Das weniger 16sliche (R)-35-
Salz wird vom (§)-35-Salz durch Kristallisation abgetrennt
und isoliert."*! Alternativ wurden von Cinchona-Alkaloiden
abgeleitete, starke Basen verwendet®®! und ebenso chirale

H__O
)\CHO S e

H
Isobutyr- Formaldehyd
aldehyd JHCN
OH
ﬂ He HO\><{CN
-
o~ "0 OH
(rac)-35
Racemat-
spaltung
Alanin
OH
-Derivat
\ALL (-Derivat) 33
(OS]

(R)-Pantolacton ((R)-35)

Schema 23. Synthese von Pantothensaure.
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Amine wie Dehydroabietylamin (aus Pinienharz) oder (+)-3-
Aminoethylpinan (aus (—)-a-Pinen).” Uber alternative
Zuginge zu (R)-35, ausgehend von 2-Oxopantolacton, wurde
ebenfalls berichtet.’'>*8! Letzteres wurde hierbei durch
Oxidation von rac-35 erhalten und durch enantioselektive
Hydrierung an einem chiralen Rhodiumkatalysator oder
mithilfe mikrobiologischer Methoden weiter umgesetzt.
Keines dieser Verfahren wurde jedoch im Produktionsmaf3-
stab realisiert.

Ein vollig anderes Konzept beruht auf der Oxynitrilase-
katalysierten Synthese von Cyanhydrinen. Dabei werden
Aldehyde wie 3-Hydroxy-3,3-dimethylpropanal mit Blau-
sdure in Gegenwart des Enzyms umgesetzt. Nach Hydrolyse
kann (R)-35 in hoher optischer Reinheit isoliert werden.['*")

Die Produktion von Calcium- und Natriumpantothenat
erfolgt durch Umsetzung von (R)-35 mit Calcium- oder Na-
trium-B-alaninat in Methanol.'*"! Bedingt durch das Auftre-
ten von Polymorphismus werden dabei in Abhéngigkeit von
den Reaktionsbedingungen die Produkte in unterschiedli-
chen Formen isoliert.['!

7. Biotin (Vitamin B;, Vitamin H)
7.1. Physiologische Funktionen

(+)-Biotin (Vitamin H oder Vitamin B;, 36) gehort zur
Gruppe der wasserloslichen B-Vitamine. Es spielt eine Rolle
als Coenzym in Bicarbonat-abhidngigen Carboxylierungen
beim Milchsdure- und Brenztraubensiure-Stoffwechsel, beim
Leucinabbau und beim Propionsiurestoffwechsel.'*! Biotin-
mangel ist bei Patienten beschrieben, die iiber lingere Zeit
eine Didt mit Eiklar durchfiihrten
oder die ohne zusitzliche Biotin-

supplementierung vollstédndig kiinst- )OL

lich erndhrt wurden. Als Mangeler-  HN® NH

scheinung treten Dermatitis, Binde- &2y 34a
hautentziindung, Haarausfall und 87" CcooH
Abnormitdten des Zentralnerven- 36

systems auf. Ein erwachsener  Abbildung 12.

Mensch bendtigt ungefihr 0.03-  (+)-Biotin (36).

0.1 mg (4)-Biotin pro Tag. Biotin hat

drei Stereozentren, wobei einzig das

Stereoisomer mit der 3aS,4S,6aR-Konfiguration, D-(+)-Biotin

(36; Abbildung 12), volle biologische Aktivitit aufweist.'*!

7.2. Einleitende Bemerkungen zur Chemie und industriellen
Produktion von (+)-Biotin

Die historische Entwicklung bei diesem Vitamin begann
1943 mit den Publikationen iiber die erste Totalsynthese von
racemischem Biotin und dessen Racematspaltung durch
Harris, Folkers et al. von Merck.'"*! Goldberg und Sternbach
von Hoffmann-La Roche meldeten ihre Patente zur ersten
kommerziell anwendbaren Synthese 1946 an, deren Publika-
tion 1949 erfolgte.*! Dies war fortan der Ausgangspunkt fiir
viele industrielle und akademische Forschungsgruppen, eine
optimale Synthese (oder, alternativ dazu, eine biotechnolo-
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gische Methode) zu erarbeiten. Industrieunternehmen, o
die in namhaftem AusmaB zu Entwicklungen auf . .. o B B mon PhHZC\NH HNfCHzPhCOCI PhH,C. N)J\ -CHzPh
diesem Gebiet beitrugen, waren Merck & Co. (Rese- \—\COOH42> -, — e, —
arch Laboratory, Rahway) und Merck (Darmstadt), 37 HOOC .4 COOH HOOC , COOH HOOC , COOH
Hoffmann-La Roche (mit mehreren Forschungsgrup- meso meso meso
pen in Nutley, Paris und Basel), Lonza, Sumitomo lACzO
Chemical Co., Takeda Chemical Industries, BASF, Le- o o o
derle Laboratories (Pearl River), Parke-Davis, Syntex  pnc. L crypn 1 ERITUNS. PhHC. NSy -CHPh Zn Ac,0,  PhHC. Ay CHaPh
Research (Palo Alto) und Pfizer Central Research. s 2. Reduktion HOAc
Die noch heute generell angewendete Produkti- ©§0 ACOWA—\,Q Oé@o
onsweise ist die mehrstufige chemische Synthese. Der rac-41
Weltmarkt fiir 36 betrigt ungefihr 100 t pro Jahr. Nach l 1. Grignard-Reaktion rac meso
dem Ausstieg mehrerer Firmen aus dem Kreis der 2. HOAc
Produzenten wird (4)-Biotin (36) derzeit von DSM und o] o] o]
mehreren chinesischen Firmen hergestellt. PhH,C. )L CHPh 4 Hypd  PhHC. NJLN CHoPh  Racemat-  PhH2C. JJ\N,CHzph
Aus chemischer und insbesondere produktions- — _2Her _Spalung L
technischer Sicht miissen die folgenden generellen NOCW @ p-Campher- @
Probleme gelost werden, um effiziente Routen zu 36 rac-43 \J rac-44 suffonat® \_/ 45
o0konomisch und okologisch zufriedenstellend etablie- /
ren zu konnen: die Einfiihrung der Stickstoff- und j\ )OL NaCH(COED,
Schwefelfunktionen zum Aufbau des hochfunktionali- HN™ "NH HBr HN™ "NH
sierten Biheterocyclus, das Anfiigen der Cs-Seitenkette O - O GO0kt
sowie der Aufbau der drei Stereozentren des all-cis- §7 "< ""COOH s” COOEt
(+)-Biotin (36) 46

Thiophanrings. De Clercq™! und Seki™”! haben in
ausgezeichneten Ubersichtsartikeln nicht nur die un-
terschiedlichen Zugénge zu Biotin zusammengestellt,
sondern auch etwa 40 Totalsynthesen detailliert disku-
tiert und Vergleiche unter dem Aspekt der Synthesestrategie
angestellt.

7.3. Kommerzielle Routen zu (+)-Biotin: das Goldberg-
Sternbach-Konzept

Obwohl das in den Patenten beschriebene Goldberg-
Sternbach-Konzept bereits aus dem Jahr 1946 (unter Be-
riicksichtigung des Publikationsdatums: 1949) stammt,!'*’]
wird dieser Lacton-Thiolacton-Zugang noch heute genutzt.
Das cyclische Anhydrid 42 wurde aus der leicht zuginglichen
Fumarsdure (37) iiber die meso-Verbindungen 38-40 erhalten
(Schema 24). Diverse Umformungen funktioneller Gruppen
lieferten das racemische Thiolacton rac-41 als Zwischenpro-
dukt. Intermediat rac-43 wurde anschlieend in das Sulfo-
niumsalz rac-44 tiberfiihrt. Die frilhe Racematspaltung (auf
der Stufe von rac-44) war in diesem Fall tragbar und sogar
nicht einmal von Nachteil, da das ,,falsche“ Isomer als phar-
mazeutisch aktive Verbindung fiir einen anderen Produkt-
strom genutzt werden konnte. Die Herstellung von
(4)-Biotin (36) wurde schlieBlich durch eine Sequenz aus C,-
Verliangerung (—46) und Decarboxylierung vervollstandigt.
Zur Racematspaltung wurde das chirale Salz 45 durch Ver-
wendung von D-Camphersulfonsidure erhalten.

Dieses Konzept ist zweifelsohne der Ausgangspunkt der
kommerziellen Produktion durch Totalsynthese. Dieses Auf-
bauschema enthilt mehrere Merkmale, die in spéteren, durch
andere Gruppen entwickelten Synthesesequenzen aufgegrif-
fen wurden: das Zwischenprodukt Thiolacton, die Etablie-
rung der all-cis-Konfiguration durch katalytische Hydrierung
eines exocyclischen Olefins sowie die Verwendung der N-
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Schema 24. Das Goldberg-Sternbach-Konzept.

Benzylschutzgruppen und deren Abspaltung durch Brom-
wasserstoffsdure. Aus diesem Grund hatte De Clercq in
seinem Ubersichtsartikel™* diesen Prozess als ,,Meilenstein
im Kontext der Biotinsynthese* bezeichnet.

7.4. Weitere Entwicklungen und andere Routen durch
Totalsynthese

Das urspriingliche Goldberg-Sternbach-Konzept konnte
durch Gerecke et al. deutlich verbessert werden.*! Diese
fanden, dass das (chirale) Lacton 47 direkt durch Umsetzung
mit Kaliumthioacetat in das (chirale) Thiolacton 41 tiberfiihrt
werden kann (Schema 25). Die (bevorzugt zu einem spiten
Zeitpunkt durchgefiihrte) Racematspaltung lieferte p-Lacton
47 iiber das kristalline Ephedrinsalz des diastereomeren
Halbesters, gefolgt von Reduktion und Cyclisierung. Das
unerwiinschte Enantiomer wurde durch Siurehydrolyse zur
Disdure 40 der Rezyklisierung zugefiihrt. Dieses Verfahren
wurde bis in die 1990er Jahre im kommerziellen Maf3stab
angewendet.

Eine weitere Verbesserung konnte durch die diastereo-
selektive Ringdffnung von Anhydrid 42 mit einem chiralen
Alkohol durch Pauling und Wehrli erzielt werden
(Schema 26):*) Unter Ersatz der Racematspaltung wurde so
D-Lacton 47 durch Reduktion des selektiv gebildeten diaste-
reomeren Halbesters mit einem komplexen Hydrid und an-
schlieBenden Ringschluss gebildet.

Bei allen kommerziell interessanten Aufbauschemata
muss eine zentrale Frage beantwortet werden: Auf welcher
Stufe soll die optische Aktivitdt eingefiihrt werden? Als
Methoden dafiir wurden die klassische Racematspaltung und
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o) 0 o anderen Kohlenhydraten wurde insbesondere L-Cystein
PhH,C. NJLN CHzPh PthC\NJLN CHaPh Ac,0 PhH,C. XNKCHzPh (L-Cystin) ausgiebig auf seine Eignung fiir den Einsatz
HoAe. — in industriell brauchbaren Routen studiert."*” Bisher
&o 04\/}0 HooC © COOH konnte jedoch keiner dieser vom chiralen Pool ausge-
D-Thiolacton 41 42 meso henden Zuginge in den GroBmafstab {iibertragen
T meso (Ro:'\ TReC in werden. Wegen der hohen Funktionalisierung der Zwi-
Cyclohexyl) yeine schenprodukte wird der Vorteil selbst von sehr billigen,
PhHLC )OL chph |Racematspalung ji CHPh PhHLC JOL CHPh stereochemisch definierten, chiralen Ausgangsverbin-
FONTNTE T Ephedrin PONTNTTE PONTNTTE dungen oft durch die Vielstufigkeit der Synthesese-
& ‘ \ + ™\ quenzen und die Notwendigkeit fiir Schutzgruppenma-

o ROOC  COOH HOOC COOR . . . . ;
0 nipulationen wieder zunichte gemacht. Eine Analyse

D-Lacton 47

Schema 25. Das verbesserte Goldberg-Sternbach-Konzept: direkte Umwandlung von

Lacton in Thiolacton und spate Racematspaltung.

(@] (@] (0]
PhHZC\NJLN,CHQPh stereoselektive PhHZC‘NJLN,CHZPh PhH,C. NJLN CH,Ph
z F Ringéffnung z oz MBH, H
; ] ,
R*OH vl
0N~ <0 (chiraler Alkohol) ~ ROOC  COOH | M= L' QQO
42 1 Rezyklierung K 47

Schema 26. Das Pauling-Wehrli-Konzept der diastereoselektiven Ringéffnung.

die Verwendung chiraler Auxiliare (einschlieBlich Enzyme)
evaluiert (Schema 27). Der Einsatz chiraler Ausgangsmate-
rialien aus natiirlicher Quellen wurde ebenfalls griindlich
untersucht.**¥1 Als besonders vielversprechend gelten
hierbei billige Kohlenhydrate wie b-Mannose oder p-Gluco-
se, bei denen die Stickstoff- und Schwefelfunktionen durch
selektive Derivatisierung eingefithrt wurden. Abgesehen von

HOOC HO Ph™ "N” "NH
oo D, = L
37 48 07 © 49 07O
X X 1A
PhH,C. H,Ph
.y !“ _CH, PhHC. N,CHzPh PN N
< 7 < 7 w7
HOOC ~COOH OJ\ZXO C\AO
40
42 50 X=0 |
l \ l \ 51 X=5S _
(@] (@] (0]
PhHZC‘N)LN,CHZPh PhH,C. JL _CH,Ph PhHQC‘NJLN,CHZPh
Z 3 T3
m& R’OOC COOR &
HO o o o) o
47
52 R, R2= H, Alkyl (chiral)
| / l
Kohlenhydrate %
- D-Arabinose ver- PthcxN)LN,CHzPh
- g‘gﬁ‘:’(‘)‘;“’ schiedene #)-Biotin 36 verschiedene = *
- b-Glucosamin Routen Sequenzen &O
- L-Gulose verschiedene |Routen S
- D-Erythrose 41
L-Cyst(e)in

Schema 27. Ausgewihlte Strategien fiir die Einfilhrung der optischen
Aktivitit in Routen zu (4)-Biotin.
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der im industriellen MaBstab durchgefiihrten Prozesse
(siehe Schema 27, oberer Teil) zeigt klar, dass p-Lacton
47 (oder sein Aquivalent 50) das meistverwendete chi-
rale Zwischenprodukt ist. Anders gesagt gehoren Um-
setzungen, die 47 liefern, zu den bevorzugten Methoden
der Chiralititseinfiilhrung. Hierzu wurden in der Ver-
gangenheit verschiedene Reaktionssequenzen genutzt:
- Ringoffnung von Anhydrid 42 durch (achirale) Al-
kanole liefert die Halbester 53 (R' oder R*=H), die
iiber die Bildung distereomerer Salze mit chiralen
Aminen wie D-Ephedrin (siche Schema 25) enantio-
merenreine Bausteine liefern,
- die diastereoselektive Ringoffnung mit chiralen Al-
koholen ergibt diastereomere Ester (siche Schema 26),

- die Derivatisierung zu chiralen Amiden ist ebenfalls be-
schrieben,

- auch die Lipase-katalysierte Veresterung von Disdure 40
und die Hydrolyse von Diestern 53 (R' und R*= Alkyl)
wurde verwendet,

- aus Hydroxylactonen 52 gebildete diastereoisomere Ace-
tale lieferten p-Lacton 47 nach Reduktion und Cyclisie-
rung.

All diese Routen zu Dp-Lacton 47 haben leider den
Nachteil, dass mehrere Stufen ausgehend von den Zwi-
schenprodukten 40 oder 42 benétigt werden und eine Rez-
yklierung der unerwiinschten Stereoisomere und/oder der
(teuren) chiralen Hilfsstoffe unumgénglich ist.

7.5. Neueste Entwicklungen auf Basis katalytischer
asymmetrischer Synthese

Eine hoch stereoselektive Rh'-katalysierte asymmetrische
Hydrierung als Schliisselschritt war die Grundlage fiir einen
sehr kurzen Weg zu (+)-Biotin, der durch Forscher bei Lonza
zusammen mit Kollegen der Katalysegruppe der fritheren
Ciba-Geigy entwickelt wurde."™"*" Die aus Diketen herge-
stellte Tetronsdure (48; Schema 27) fungierte hierbei als bil-
lige Ausgangsverbindung. Die Selektivitdt der heterogenen
diastereoselektiven Hydrierung von Zwischenprodukt 49
konnte mit dem Diphosphan josiphos?2 als Ligand auf > 99:1
gesteigert werden. Die Produktion von (+4)-Biotin iiber
Lacton 50 und Thiolacton 51 wurde im MehrtonnenmaBstab
durchgefiihrt, musste dann jedoch wegen eines schwerwie-
genden Nachteils dieses Aufbauschemas eingestellt werden:
Die Entschiitzung eines Intermediates auf einer der Schluss-
Stufen der Synthese durch Hydrierung und nachfolgende
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Umsetzung mit Bromwasserstoffséure fiihrte zur Zerstorung
der Chiralitdt des (teuren) Auxiliars, das zur Schiitzung einer
der Stickstoff-Funktionen verwendet wurde. Dies lie3 die
Gesamtproduktionskosten drastisch ansteigen.

Dennoch waren die Moglichkeiten der asymmetrischen
Katalyse damit nicht ausgeschopft. Analysiert man die
Schliisselschritte, die in den vorangehenden Abschnitten er-
ortert wurden, kommt man zu folgender Schlussfolgerung:
Wegen der leichten Zuginglichkeit des cyclischen Anhydrids
42 als Vorstufe und der Verwendung von D-Lacton 47 als
bevorzugtem chiralem Zwischenprodukt wird klar, dass eine
direkte reduktive Umwandlung des cyclischen meso-Anhy-
drids 42 in p-Lacton 47 (Schema 28, oberer Teil) durch
enantioselektive Katalyse einen weiteren Durchbruch be-
deuten wiirde. Als Alternative bietet sich die entsprechende
Reduktion von Thioanhydrid 54 zu p-Thiolacton 41 an.

D-Lacton: Schlussel-Intermediat

Cycloanhydrid:
in grosstechnischem Massstab

leicht verfugbar

) )
PhHZC‘NJ\N,CHzPh Pthc\NJLN,CHZPh

5§ [e)
’Q\AO (}0 HNJ\NH

NayS-n H,0O

e

2 © 47

lKSOAc )
8~ ™>"""CO0H

o) (+)-Biotin (36)
&)Ly,CHZPh //
{ o

41 'S

o)
PhH,C. NJL §-CHaPh  PhHC.

54 OJ\Z\A\O

Schema 28. Bevorzugte direkte Schliisselschritte zur Einfiihrung der
Chiralitit in kommerziellen (+)-Biotinsynthesen.

S

Trotz der raschen Entwicklung organischer Syntheseme-
thoden gibt es fiir einige Umwandlungen funktioneller
Gruppen bisher keine nachhaltigen und effizienten Verfah-
ren. Ein typisches Beispiel hierfiir ist die direkte Reduktion
cyclischer meso-Anhydride zu optisch aktiven Lactonen. In
der Literatur finden sich dazu nur wenige Berichte. Matsuki
et al. beschrieben die stereoselektive Reduktion von 42 zu 47
mit Noyoris Binal-H (Schema 29, oberer Teil).l'”?) Allerdings
mussten zur Erzielung akzeptabler Resultate (76 % Ausbeu-
te, 90 % ee) tiberstochiometrische Mengen des teuren chiral-

(R)-Binal-H (>2 Aquiv.)

I

’ 78°C, THF l )
AL
i i Seps
Pthc\N)(N,CHZPh PhHZC\NJLN,CHZPh (R)BinalH
[,\Q \ (PPY* = zB.
42 07070 47 ~o O P(Ar),

[RU/RN/Ir-(PP)]
H, (1-100 bar), 20-200°C

Ceo
T

I chiraler Katalysator

-0 O P(A),

Schema 29. Direkte Reduktion des cyclischen Anhydrids 42 zu
D-Lacton 47 durch eine stéchiometrische Umsetzung und durch kata-
lytische enantioselektive Hydrierung.
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en Reagens bei tiefer Temperatur (—78°C) eingesetzt
werden. Damit konnte zum ersten Mal die direkte, hoch
enantioselektive Reduktion bei gleichzeitiger Desymmetri-
sierung in einem einzigen Schritt realisiert werden. Eine
Anwendung im GroBSmalBstab bleibt aber wegen der exten-
siven Verwendung des chiralen Hilfsstoffs problematisch und
kostenintensiv. Immerhin konnte die Methode auch (im La-
bormaBstab) zur entsprechenden Reduktion von Thioanhy-
drid 54 zu p-Thiolacton 41 angewendet werden.['>!

Auch wenn die Synthese von (+)-Biotin auf Grundlage
des urspriinglichen Goldberg-Sternbach-Konzepts bereits als
hocheffizient eingestuft wurde,'*! gelang iiberraschender-
weise dennoch eine weitere bedeutende Verbesserung des
Gesamtprozesses, und zwar gerade durch Verwendung der
heute verfiigbaren Hilfsmittel ausgekliigelter asymmetrischer
Katalyse. Im Rahmen einer Zusammenarbeit zwischen DSM
Nutritional Products und Solvias gelang tatsédchlich die in
Schema 29 (unterer Teil) skizzierte Wunschtransformation
bei vollem Umsatz mit hoher Chemo- und Enantioselektivitét
(ee-Werte von > 95 % ).15*1%] Diese Methode kann auch zur
Herstellung einer Vielzahl von (achiralen) Lactonen ver-
wendet werden, die wertvolle Bausteine im Bereich der
Feinchemie sind.™

8. Vitamin A (Retinol)

8.1. Geschichte und physiologische Funktionen

Vitamin A (55) oder Retinol ist ein lipidlosliches Diter-
pen. Es ist ein Mitglied der Familie der Retinoide, denen
dhnliche biologische Aktivitdt gemeinsam ist. Ebenfalls zu
dieser Substanzfamilie gehoren der entsprechende Aldehyd
(Retinal, Vitamin-A-Aldehyd) und die Sdure (Retinséure,
Vitamin-A-Sdure), die nur in tierischem Gewebe vorkom-
men. Vitamin A spielt eine entscheidende Rolle beim Seh-
prozess. Derzeit leiden weltweit schiatzungsweise 190 Millio-
nen Vorschulkinder in Entwicklungsldndern unter Vitamin-
A-Mangel, und dieser ist in hohem Maf3 auch verantwortlich
fir Krankheitshaufigkeit, Sterblichkeit und Blindheit von
Kleinkindern in diesen Lindern.™ Mit Vitamin A ver-
wandte Verbindungen, die im Pflanzenreich vorkommen, sind
die Carotinoide. Darunter fillt insbesondere [3-Carotin (56,
Provitamin A), das im Tier oxidativ zu Vitamin A und seinen
Derivaten abgebaut werden kann.[**! Urspriinglich aus dem
Ol von Leber isoliert, stammt heute praktisch siimtliches
kommerziell vertriebene Vitamin A aus der chemischen
Synthese.™ Da Vitamin A selbst recht instabil ist, gelangen
in der Regel Esterderivate in den Handel. Dabei ist Vitamin-
A-Acetat (57) das mengenmifBig bedeutendste, gefolgt von
Propionat 58 und Palmitat 59 (Abbildung 13), die fiir Spe-
zialanwendungen benétigt werden.

Bereits im alten Agypten war bekannt, dass sich mit be-
stimmten Lebensmitteln, die reich an Vitamin A sind (z.B.
Leber), die Nachtblindheit heilen 14sst. Vitamin A war Teil
der wesentlichen lipidlslichen Substanzen, die von Stepp
1909 aus Milch isoliert!"™ und von McCollum und Kennedy
1916 in ,,fat-soluble A“ und spéter in Vitamin A differenziert
wurden.” Karrer und seine Mitarbeiter konnten 1931 prak-

www.angewandte.de

Chemie

13153


http://www.angewandte.de

Angewandte

13154

Aufsiitze

X OH

Vitamin A (55)

N R

B-Carotin (56)

(0]
MOJ\R
Vitamin-A-Acetat R=Me (57)

Vitamin-A-Propionat R = CH,Me (58)
Vitamin-A-Palmitat R = (CH,)14Me (59)

Abbildung 13. Vitamin-A-Derivate

tisch reines Retinol aus dem Ol von Makrelen isolieren,!'®

wofiir Karrer 1937 den Nobelpreis erhielt.

8.2. Erste Synthese von Vitamin A

Vitamin A kann aus dem Ol von Leber verschiedener
Meerestiere isoliert werden. Dies war die bevorzugte Pro-
duktionsmethode in den 1930er- und 1940er Jahren. Aller-
dings variiert die Menge an Vitamin A von Tier zu Tier,'”)
und die Herkunft des Materials aus natiirlichen Quellen
fiihrte zu Beschaffungsproblemen. Uber die erste Synthese
von Vitamin A berichteten Kuhn und Morris 1937
(Schema 30).%1 C,-Verlidngerung von B-Ionon (60) lieferte

(e}
XN X -CHO
—
61

p—lonon (60)
62 NN
—-
63
Reduktion NN o /I\VCHO
———

55 62

Schema 30. Erste Synthese von Vitamin A durch Kuhn und Morris.

Cys-Aldehyd 61, der mit 3-Methylcrotonaldehyd (62) zu Vit-
amin-A-Aldehyd (63) kondensiert wurde. Durch nachfol-
gende Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion mit Propan-2-
ol wurde ein gelbes Ol erhalten, das einen Vitamin-A-Gehalt
von 7.5 % aufwies.

Trotz der geringen Ausbeute war damit die Herstellung
von synthetischem Vitamin A demonstriert worden, was den
Ansporn fiir andere akademische und industrielle Laborato-
rien lieferte, mit Arbeiten auf diesem Gebiet zu beginnen
oder diese fortzusetzen. Es gab indes mehrere erfolglose
Versuche, die Kuhnsche Synthese zu wiederholen.'31% Eg
dauerte weitere zehn Jahre, bevor Vitamin A erneut synthe-
tisiert wurde, auch wenn sicherlich beriicksichtigt werden
muss, dass der Ausbruch des Zweiten Weltkriegs Auswir-
kungen auf den Fortschritt hatte. Der Schliisselbaustein fiir
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die Synthese nach Kuhn und Morris sowie auch fiir alle
nachfolgenden Vitamin-A-Synthesen ist 3-Ionon (60). Daher
ist es an dieser Stelle sinnvoll, auf dessen Synthese einzuge-
hen, bevor mit der Herstellung von Vitamin A fortgefahren
wird.

8.3. Synthese von f-lonon

B-Ionon (60) war bereits im 19. Jahrhundert als Bestand-
teil von Parfiim bekannt und konnte aus Citronelldl (das
hauptsichlich aus Citral (64) bestand) isoliert werden.
Kondensation mit Aceton (65) ergab Pseudoionon (66), das
mit starker Sdure zu -Ionon (60; Schema 31) cyclisiert.

o
M es 0
N D N NN

Citral (64) 66
o)
N

B

B-lonon (60)

Schema 31. Synthese von P-lonon aus Citral.

Von 1940 an wurden von Roche und anderen Synthese-
routen zu Citral (64) entwickelt, die die GroBproduktion von
B-Ionon fiir die Synthese von Vitamin A erméglichten. Einer
dieser Zugéinge wird noch heute von der BASF und den
meisten anderen Herstellern verwendet. Die moderne, effi-
ziente Route zu Citral wurde bei der BASF entwickelt und
beginnt bei Isoprenal und Prenol (Schema 32).5%

CHO

}\/CHO
+
/]\/\OH

)\/AVO
>

_—

NgS

—_— A

x+CHO  Citral (64)

Schema 32. Synthese von Citral (64) aus Isoprenal und Prenol.

Roche entwickelte eine effiziente Synthese von Pseudo-
ionon (66) unter Umgehung von Citral. In einer Serie von Cy-
und C;-Verldngerungen mithilfe von Acetylen (67) und Iso-
propenylmethylether (IPM, 68) wird zunichst das Methyl-
butenol (MBE) 69 gebildet (Schema 33), das zum Methyl-
heptenon 70 kettenverldngert wird. Dieser Prozess zu Pseu-
doionon (66) ist bis heute in Betrieb.'®1%

8.4. Spiitere Synthesen von Vitamin A

Die Synthese von Vitamin-A-Methylether (71; Abbil-
dung 14) wurde von Milas beschrieben,® der eine Acetylen-
Grignard-Kupplung zum Aufbau der Polyenseitenkette ver-

wendete. Dieser Erfolg konnte jedoch nicht weiter genutzt
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/ICJ’\ 1) Acetylen (67)
—_—
2) Halbhydrierung

/I\/ %
= —_—

65 OH g9 70
(@] OMe
—— )\/\M
66 68

Angewandte

Grignard-
Darzens- Reaktion

0]
é(\VK
60 C4-Verlangerung

72
.
X
/\L
73 "OH

Schema 33. Synthese von Pseudoionon (66) durch C,- und C;-Verlin-
gerungen. P
7 Z OH Halbhydrierung M
—_—
OH OH A OH
74 75

MOMe
71

Abbildung 14. Vitamin-A-Methylether (71).

werden, da es keine Methode fiir die Uberfiihrung des Me-
thylethers in den Alkohol gab und sich die biologische Ak-
tivitdt von 71 als bedeutend geringer als die von natiirlichem
Vitamin A erwies.

Eine Forschungsgruppe bei Hoffmann-La Roche in Basel
(Schweiz) unter Leitung von Otto Isler (Abbildung 15) ver-
suchte, eine industriell durchfiihrbare Route zu Vitamin A zu
entwickeln. In der Tat hatte die Roche-Gruppe gerade durch
eine identische Acetylen-Grignard-Strategie Vitamin-A-Me-
thylether (71) hergestellt.'™ Dieses erfolgreiche ,,Modell-
experiment® fithrte zur weiteren Entwicklung der Grignard-
Stufe und ermoglichte die Verwendung von 3-Methylpent-2-
en-4-in-1-ol (73) statt des Methylethers. Umsetzung des von
73 abgeleiteten Grignard-Reagens mit C;,-Aldehyd 72 lie-
ferte Diol 74, das zum Tetraen 75 partiell hydriert werden
konnte. Teilacetylierung zum Monoacetat 76, Eliminierung
und Isomerisierung ergaben Vitamin-A-Acetat (57). Hydro-
lyse des Acetats lieferte zum ersten Mal in geringen Mengen
synthetisches kristallines Vitamin A (55; Schema 34)."! Die
Cq-Einheit 73 ist in zwei Stufen aus Methylvinylketon (77)
zuganglich. Umsetzung mit Acetylen liefert 3-Methylpent-1-
en-4-in-3-ol (78), das zum bendtigten Baustein 73 umlagert
(Schema 35). Ein konzeptionell dhnlicher Zugang aus f3-

Abbildung 15. Otto Isler (links) mit seinem Mitarbeiter Gody Ryser
(Quelle: Historical Archive Roche).
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partielle _
Acylierung N Eliminierung
—_—
" OH_X OAc und Isomerisierung

RN OAc Hydroylse MOH
57 55

Schema 34. Roche-Synthese von Vitamin A.

AN
e

o
)J\/ —_— _ = —_—
Z OH
77 78 73

OH

Schema 35. Synthese von Cg-Baustein 73.

Ionon, Acetylen und einem geschiitzten Butanon war von
Heilbron et al. vorgeschlagen worden,['**1% scheiterte jedoch
an der Nichtverfiigbarkeit von [3-Ionon.

Mehrere Stufen der Roche-Synthese verdienen eine wei-
tere Diskussion. Die Halbhydrierung von Alkin 74 zu Alken
75 erfolgte urspriinglich mit einem auf Aktivkohle oder Cal-
ciumcarbonat fixierten, vergifteten Palladiumkatalysator.
Dieser Prozess war zwar erfolgreich, aber es erwies sich als
duBerst schwierig, eine Uberhydrierung zu vermeiden, welche
die Bildung schwer abtrennbarer Verunreinigungen zur Folge
hatte. Eine wesentliche Verbesserung erreichte Lindlar durch
die Entwicklung eines auf Calcium aufgetragenen Blei-do-
tierten Palladiumkatalysators.'® Durch Verwendung eines
zusitzlichen Katalysatorgiftes (iiblicherweise eines Amins
wie Chinolin) konnte die Hydrierreaktion bequem nach
Aufnahme eines Aquivalents von Wasserstoff angehalten
werden, wodurch das gewiinschte Alken in hoher Ausbeute
erhalten wurde.

Die Eliminierung und Isomerisierung von Monoacetat 76
ist ein sehr heikler Schritt und muss sorgfiltig kontrolliert
werden, um Zersetzung zu vermeiden. Diese Umsetzung
wurde urspriinglich mit Iod durchgefiihrt, und der Prozess
konnte durch die Verwendung von Phosphoroxychlorid ver-
bessert werden. Ausbeuten von iiber 90% an Vitamin-A-
Acetat (57) wurden jedoch mit starken Siuren bei tiefer
Temperatur erzielt.['*”

Fiir die Synthese von 73 mussten beide Schritte sorgfiltig
optimiert werden (Schema 35). Die Umsetzung von Acetylen
mit Methylvinylketon (77) lieferte anfinglich nur maBige
Ausbeuten sowie grofle Abfallstrome und war energieinten-
siv. Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen in Ver-

www.angewandte.de

Chemie

13155


http://www.angewandte.de

13156  www.angewandte.de

Angewandte

Aufsdtze

bindung mit einer verbesserten Verfahrenstechnik konnte die
Ausbeute deutlich gesteigert werden. Zudem war der Ver-
brauch an Rohmaterial geringer, und es fiel weniger Abfall
an.""! Die Umlagerung von 78 zu 73 wurde urspriinglich mit
verdiinnter Schwefelsdure ausgefiihrt;“67] in neuerer Zeit
wurden effizientere Prozesse unter Verwendung von Zwei-
phasensystemen und Heterogenkatalysatoren entwickelt, die
aufler der Erzielung hoherer Ausbeuten auch mehrfache
Katalysatorrezyklierung ermoglichen.!”!

Die in Schema 34 skizzierte Synthese wurde in Roche-
Betrieben in Basel (Schweiz) und Nutley (USA; siche Ab-
bildung 16) implementiert. 1957 wurde eine dritte Anlagen in
Dalry (Schottland) in Betrieb genommen. In den 1960er

Abbildung 16. Friihe Vitamin-A-Produktion bei Roche Nutley (Quelle:
Historical Archive Roche).

Jahren stieg der weltweite Bedarf an Vitamin-A-Acetat stetig
an, und die Produktionsmenge aus den Roche-Anlagen war
am Ende der Dekade auf das Sechsfache gewachsen. Um der
gesteigerten Nachfrage gerecht zu werden, beschloss man, die
Produktionsstraen in einer neuen Anlage in der Schweiz
zusammenzulegen; als diese Anlage ihren Betrieb aufnahm,
wurde die Produktion an den anderen Standorten langsam
reduziert.

Infolge der erfolgreichen Produktion von Vitamin A
durch Roche begannen einige andere Firmen mit dessen
Herstellung iiber alternative Routen. Eine Reihe moglicher
Zugénge zu Vitamin-A-Acetat sind in Abbildung 17 darge-
stellt. Die Route von Kuhn und Morris (Schema 30) basiert
auf einem C;5+ Cs-Schema mit der Bildung einer C-C-Dop-
pelbindung, wihrend bei der Roche-Route in einem C4 + Cq4-
Zugang (Schema 34) die Kupplung der beiden Untereinhei-

Abbildung 17. Strategien zur Synthese von Vitamin A.
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ten durch Bildung einer C-C-Einfachbindung erfolgt. Routen,
die in industriellem Mafstab implementiert wurden, sind:
Cis+Cs (BASF, Sumitomo und Rhdne-Poulenc), Cs+ C,
(DPI, Glaxo) und Cy3 + C, (Philips und AEC).!" Davon sind
die oben beschriebene Roche-Route, die BASF-C;5+ Cs-
Route mit einer Wittig-Reaktion und die Rhone-Poulenc-
Cis+Cs-Route unter Verwendung einer Julia-Reaktion!'
die industriell bedeutsamsten.

Zum Beginn eigener Arbeiten zur Synthese von Vit-
amin A in den 1950er Jahren stand die BASF in engem
Kontakt mit Georg Wittig. Man erkannte rasch, das die Ar-
beiten, die einmal die ,,Wittig-Reaktion“ etablieren sollten,
einen bedeutsamen Einfluss auf die Synthese von Polyenen
wie Vitamin A haben konnten.' Die erste erfolgreiche
BASF-Synthese!'””! enthielt jedoch eine Reformatski-Reak-
tion von Propargylbromid 79 mit (3-Ionon (60; Schema 36).
Halbhydrierung des Alkins zum Alken und Dehydratisierung
konnten in beliebiger Reihenfolge durchgefiihrt werden und
ergaben den Ester 80. Dessen Reduktion mit einem Alumi-
niumhydridreagens ergab Vitamin A (55) in guter Ausbeute.

0]

Br A A
Z “COOR +
79 60
W COOR

X COOR

Reformatski-
Reaktion

1. Eliminierung
2. Hydrierung
oder

1 Hydierung
2. Eliminierung

Reduktlon
55

Schema 36. Erste BASF-Route zu Vitamin A.

GroBeren Erfolg hatte man aber mit der Wittig-Reaktion;
in den 1950er Jahren untersuchte man in BASF-Labors die
moglichen Kombinationen C,;+ C,y, Cj3+C;, Ci5+ Cs mit
dem Phosphonium-Salz als C,y/C,3/C;s- oder als C,y/C;/Cs-
Einheit.'” Der bis heute erfolgreichste Prozess nutzt den
C;5+ Cs-Zugang, also ausgehend vom Phosphoniumsalz 82
und dem Aldehyd 83 (Schema 37)."”” B-Ionon (60) wurde
durch C,-Verlidngerung in Vinyl-B-ionol (81) iiberfiihrt.

]

A x A =
C, -Verl
60 Vinyl-g-ionol (81)
Bildung des

®
é(\)\/\ PPh,
82 Cle
x
OHCJ\AOAC
83 W\O Ac
Wittig-Reaktion 57

Schema 37. BASF-Route zu Vitamin A mit Wittig-Reaktion.

Phosphoniumsalzes
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Dieses Anfiigen einer C,-Einheit kann durch direkte Um-
setzung mit einem Vinyl-Grignard-Reagens'"’® oder in einer
zweistufigen Verfahrensweise durch Acetylenaddition mit
nachfolgender Halbhydrierung!'”! erfolgen. 81 kann entwe-
der durch Umsetzung mit Triphenylphosphin und HCI-Gas
oder direkt mit Triphenylphosphonium-Hydrochlorid in das
Phosphoniumsalz 79 iiberfiihrt werden,'”” das in einer Wittig-
Reaktion mit Aldehyd 83 Vitamin-A-Acetat (57) ergibt.'’l
Der Cs-Aldehyd 83 ist einfach aus Butendiacetat 85 durch
Hydroformylierung!"®” zuginglich, das man wiederum durch
Umlagerung des symmetrischen Diacetats 84 erhilt
(Schema 38).0181

OAc
J/\/ /\(\ OAc J\/\
OAc OHC OAc

84 85 83

AcO

Schema 38. Bildung von Aldehyd 83.

Der dritte industriell interessante Zugang zu Vitamin A
wurde von Rhone-Poulenc entwickelt. Vergleichbar mit der
Zusammenarbeit von BASF und Georg Wittig wurde fiir die
Rhone-Poulenc-Route die Sulfonchemie zur Bildung einer
C-C-Doppelbindung in Kooperation mit Marc Julia erarbei-
tet. Auch hierbei wurde ein C;5+ Cs-Weg gewihlt, und die
Schliissel-Ausgangsverbindung war wiederum Vinyl-f-ionol
(81), wenngleich auch andere Kombinationen untersucht
wurden. Umsetzung von 81 mit dem Anion der Phenyl-
sulfinsdure lieferte das Allylsulfon 86 (Schema 39),1821% das
mit einer Reihe von Basen deprotoniert und anschlieBend mit

X = X
Vinyl-p-ionol (81) 86
SN T
Cl XN
OAc
87 NN N"onc
8
OAc
7

8

M
5

Schema 39. Rhéne-Poulenc-Synthese von Vitamin A.

Eliminierung

Allylchlorid 87 zur Reaktion gebracht werden konnte. Das
erhaltene Cy-Sulfon 88 ergab nach Eliminierung Vitamin-A-
Acetat. Eine breite Palette von Basen war hierfiir einsetzbar,
wobei sich Kaliumalkoxide als beste Wahl erwiesen.'* Al-
ternativ dazu konnte dieselbe Sulfonkondensation mit Allyl-
bromid 89 (Abbildung 18) durchgefiihrt werden. Dies ergab
nach Eliminierung der Sulfinsiure Vitamin-A-Ethylester.!*!
Uber die umgekehrte Kupplung von Cs-Sulfon 91 mit C;s-
Halogenid 90 berichtete 1976 eine Gruppe bei Roche;!'®!
diese Route kam jedoch nicht zur kommerziellen Anwen-
dung.
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89 90 91

Abbildung 18. Alternative Bausteine auf dem Weg zu Vitamin A.

Die derzeitigen Hauptproduzenten von Vitamin A sind
DSM und BASF. Kleinere Volumina werden von Adisseo,
Kingdomway, Zhejiang NHU und Zhejiang Medicine
Co. Ltd. hergestellt. Unseres Wissens unterscheiden sich die
Bedingungen der momentanen Herstellungsverfahren von
den urspriinglich beschriebenen lediglich durch inkremen-
telle Prozessverbesserungen, die wihrend der vergangenen
65 Jahre eingefithrt wurden. Isler resiimierte in seinem
Ubersichtsartikel von 1979,1°% dass ,, alle bekannten Herstell-
verfahren noch Wiinsche offen lassen. Die ideale Synthese, die
bislang noch nicht erfunden ist, sollte von billigen Reagentien
ausgehen und katalytische Reaktionen nutzen, die die Mengen
an Verunreinigungen reduzieren®. Obwohl inzwischen weitere
30 Jahre ins Land gegangen sind, stimmt diese Zusammen-
fassung noch heute!

9. Vitamin E (a-Tocopherol)
9.1. Physiologische Funktionen und Geschichtliches

Vitamin E ist das wichtigste lipidlosliche Antioxidans in
biologischen Systemen. Der Begriff ,,Vitamin E“ umfasst alle
Tocol- und Tocotrienolderivate, die qualitativ die biologische
Aktivitit von a-Tocopherol (92) aufweisen,'™! das fiir die
menschliche Gesundheit die groBte Bedeutung hat. Vit-
amin E sorgt als Antioxidans fiir den Kettenabbruch von
Radikalreaktionen und schiitzt so mehrfach ungesittigte
Fettsduren in Membranen und Plasmalipoproteinen gegen
Oxidation (,,Ranzigwerden®).'"” Vitamin E spielt ebenfalls
eine Rolle bei Immunfunktionen! und in Nicht-Antioxi-
dans-Funktionen bei der Signaltransduktion in Zellen, bei der
Genexpression und bei der Regulation anderer Zellfunktio-
nen.

Alle natiirlich vorkommenden Substanzen dieser Gruppe
sind isomerenreine Verbindungen (Abbildung19). Die
Gruppe von a-, -, y- und O-Tocopherol (92-95) hat
2R 4'R,8 R-Konfiguration, die entsprechenden Tocotrienole
(96) wurden als 2R,3'E,7' E-Isomere gefunden.!'*>111

Vitamin E wurde von Evans und Bishop 1922 als Ernih-
rungsfaktor entdeckt und ist fiir die Fortpflanzung essenti-
ell.' Der Isolierung aus Weizenkeimol!"™ folgte die Struk-
turaufkldrung durch Fernholz.'"! Speisesle aus Sonnenblu-
men, Sojabohnen oder Palmdl sind reich an Vitamin-E-Ver-
bindungen. Vitamin E spielt eine entscheidende Rolle bei der
Fortpflanzung verschiedener Tierarten. Wihrend RRR-92
den hochsten Wert aller Stereoisomere oder Homologen fiir
die experimentell bestimmte spezifische Vitamin-E-Aktivitét
aufweist,'” beruht die 6konomische Bedeutung von Vit-
amin E auf der Tatsache, dass sich all diese Verbindungen in
dieser Beziehung lediglich quantitativ unterscheiden. Aus
diesem Grund ist das aus 2,3,5-Trimethylhydrochinon (97)
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(2R,4'R,8'R)-a-Tocopherol (RRR-92)

HO HO.
07: CigHas* mCmHm* \Q\/Ojé\cmHaa*

(2R4'R,8'R)-p- (2R4'R,8'R)-y- (2R4'R.8'R)-5-
Tocopherol (RRR-93)  Tocopherol (RRR-94) Tocopherol (RRR-95)

R',R?=H, CH,

(2R,3'E,T'E)-Tocotrienole 96

Abbildung 19. Tocopherole und Tocotrienole, die natiirlich vorkom-
menden Vitamin-E-Verbindungen.

und (all-rac)-Isophytol (98; Schema 40) hergestellte (all-rac)-
a-Tocopherol ((all-rac)-92), eine dquimolare Mischung aller
acht Stereoisomere, heute das industriell bedeutendste Pro-
dukt.

HO

X
+
OH HO
Trimethyl- (all-rac)-Isophytol (98)
hydrochinon (97) J Katalysator
RO
(0]
R=H (all-rac)-a-Tocopherol ((all-rac)-92)

R =Ac (all-rac)-a-Tocopherylacetat ((all-rac)-99)

Schema 4o. Industrielle Synthese von (all-rac)-a-Tocopherol.

9.2. Die ersten Synthesen sowie biologische und 6konomische
Bedeutung

Die erste erfolgreiche chemische Synthese von a-Toco-
pherol wurde 1938 von Karrer und Mitarbeitern an der Uni-
versitit Ziirich publiziert.'” Tm selben Jahr wurde Karrer als
Berater fiir Roche unter Vertrag genommen. In der Origi-
nalpublikation (Abbildung 20) macht die Anmerkung bei der
Korrektur offensichtlich, dass Isler eine dhnliche Synthese
von a-Tocopherol gefunden hatte. Diese fruchtbare Zusam-
menarbeit zwischen Hochschule und Industrie miindete 1939
in der Markteinfiihrung des Acetatderivats (all-rac)-99 unter
dem Namen Ephynal. Zwar handelte es sich hierbei bereits
um eine technische Synthese, jedoch beliefen sich die pro-
duzierten Mengen anfangs nur auf einige Kilogramm pro
Jahr. Interessanterweise verwendete man bei der Synthese in
diesem MaBstab natiirliches (optisch aktives) Phytol, das
durch Extraktion aus hunderten Kilogramm Brennnesseln
gewonnen wurde, da Isophytol (98) noch nicht industriell
zuginglich war.!””
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67. a-Toeopherol
von P, Karrer, H. Fritzsehe, B. H, Ringier und H. Salomon.

(31. IIL 88.)
CH,
HO
\  HOCH, (lm, CH, CH,
| /\+ =c_cn,~crx,-cx,-én-cag‘cn,-cu,-én-cn,-cn,-cn,-cn(cn,),
Hy OH Phytol

3
CH,

Y CH, H, CH,
NCH—&H CH,:CH,CH,* J}H'CH,'CH,'CHz'JJH'CH,'CH,'CH,'CH(CH,),

I

CH,
HO | mocH,
(7 4 \CH CH, CH, CH,
|| | |
7 \on CéCHfCHyCH,-CH-CH,-CH,~CH,-CH-CH2~CH,~CH,-CH(CH,)3
H, Phytol

H
*cH,

HO (|'
N o om, o8
/ 10_/3, -CH,CH,CH -CH,-CH,-CH, - CH - CH, -CH, - CH, -CH(CHy),
16
H,

II
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Anmerk. b. d. Korrektur: Bei einem von Herrn Dr. Isler im Laboratorium
der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Roche & Co. A. G Basel aus 3- Bmm hydro
phytylbromid und Trimethyl-hydrochi analog 1 tellten Kond 3e t,
das nicht einheitlich ist, aber dle in dieser Abhandlung ieb Cu verbindung
enthilt, konnte die biologische Priifung im pharmakologischen Laboratorium der
F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G. bereits zu Endo gefithrt werden. Dieses synthetische
Produkt besitzt Vitamin-E-Wirkung.

Abbildung 20. Die erste Versffentlichung iiber die erfolgreiche Synthe-
se von o-Tocopherol durch die Karrer-Gruppe im Jahr 1938"%°! (Copy-
right Verlag Helvetica Chimica Acta).

9.3. Synthese von (all-rac)-a-Tocopherol

Die heutigen Hauptproduzenten von (all-rac)-92 sind
BASF, DSM und einige chinesische Firmen, wihrend Eisai
und Adisseo (die frithere Rhoéne-Poulenc) vor mehreren
Jahren aus dem Markt ausgestiegen sind. Die industrielle
GrofBproduktion dieses ,synthetischen Vitamins E“ iiber-
steigt eine Menge von mehr als 30000 Tonnen pro Jahr
weltweit und besteht aus drei Hauptteilen:P!®1901%1%1 der
Herstellung des aromatischen Bausteins (2,3,5-Trimethyl-
hydrochinon, 97), der Produktion der Seitenkettenkompo-
nente ((all-rac)-Isophytol (98) oder eines entsprechenden C,-
Derivates) und der Kondensationsreaktion (Schema 40).

Ausgewihlte Routen zu 97 sind in Schema 41 gezeigt.
m-Kresol (100) wird katalytisch zum Trimethylphenol 101
methyliert, das zum Chinon 103 oxidiert und anschlieBend
zum Hydrochinon 97 reduziert wird. Alternative Prozesse
beginnen bei Mesitol (102; Oxidation und Umlagerung),
Isophoronen (104, 105; Oxidations/Hydrierungs/Isomerisie-
rungs-Sequenzen) oder Diethylketon (106; Kondensations-
reaktion mit Methylvinylketon oder Crotonaldehyd).!& 192001

(all-rac)-Isophytol (98) wird bevorzugt als Seitenketten-
baustein eingesetzt. Fir dessen Herstellung kommen ver-
schiedene Synthesestrategien zur Anwendung,?'® 19191200
von denen eine Auswahl in Schema 42 skizziert ist. Eine Folge
wiederholter C,+ C;-Homologisierung beginnt bei Aceton
(65) und Acetylen (67) oder der entsprechenden Vinyl-
Grignard-Verbindung. Die C;-Verldngerung der isoprenoiden
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Schema 41. Ausgewihlte Routen zu 2,3,5-Trimethylhydrochinon (97).

o [/v/i

Myrcen (107)

l Cszy/ lco +H,
7 Ao

l ~. |
—

HO N OH Linalool
109 (110)

l | |

Pseudoionon (66) Geranylaceton

(111) |
/
CC*O -~ s

Cyo-Acetylenalkohol
(113)

E

-

oder

V/Y

po
N
pell

o]

g%

/\”/\

104 T 105 106

=

Isobuten (108)

(all-rac)-
Isophytol

Hexahydropseudo-
ionon (112)

Schema 42. Herstellung von Isophytol auf verschiedenen Routen (die
E/Z-Isomerie von Olefinen ist hier nicht beriicksichtigt).

Kette erfolgt durch Reaktion des Acetylenalkohols mit Me-
thylacetoacetat oder Isopropenylmethylether (68) als akti-
vierten Acetondquivalenten zur Cg-Einheit Methylheptenon
(70), das weiter zu Dehydrolinalool oder Linalool (109, 110;
C,y) und C,;-Verbindungen (Peudoionon (66), das zum Teil in
den Strom zu Vitamin A miindet, Geranylaceton (111) und
Hexahydropseudoionon (112)) umgesetzt wird. Anschlie-
Bende Kettenverlingerungen in Kombination mit Hydrie-
rungs- und Umlagerungsreaktionen fithren zu C,s-, C3- und
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C,-Bausteinen (z.B. Nerolidol und Acetylencarbinol (113))
und schlieBlich zu (all-rac)-Isophytol (98).

FEinen anderen Zugang bildet die Prenol-Prenal-
Route,™ ! die ausgehend von billigem Isobuten (108; C,)
und Formaldehyd (C,) zu Citral (64; C,,) als Zwischenpro-
dukt fithrt. Myrcen (107; C,,) aus natiirlichen Quellen wurde
in einem Rhodium-katalysierten Prozess unter Verwendung
eines wasserloslichen Phosphinliganden alkyliert’*?*! und
ergab nach Decarboxylierung und nachfolgender Hydrierung
Hexahydropseudoionon (112).

FEinige Besonderheiten aus diesem Feld der Isoprenoid-
chemie entwickelten sich zu Schliisseltechnologien fiir die
GroBproduktion. Dazu zédhlen die Ethinylierung von Keto-
nen, die Methode der C;-Verldangerung durch die sdurekata-
lysierten Saucy-Marbet- und Carroll-Reaktionen, die Aldol-
kondensation, die Prins-Reaktion (Herstellung von Isopre-
nol), vollstandige Hydrierungen und Lindlar-Hydrierungen
(bei denen C=C-Bindungen selektiv zu den entsprechenden
Z-konfigurierten C=C-Bindungen reduziert werden)!*! und
verschiedene Typen von Umlagerungsreaktionen von Allyl-
und Propargylalkoholen (oder Derivaten).’'*2*! Mehrpha-
senkatalyse ist ein niitzliches Konzept zur Erarbeitung effi-
zienter (kontinuierlicher) Prozesse bei solchen Aufbausche-
mata.

Die Schluss-Stufe der Herstellung von (all-rac)-a-Toco-
pherol ((all-rac)-92) durch Kondensation von 97 mit Isophy-
tol (98; Schema 40) konnte durch die Entdeckung alternati-
ver, effizienterer Brgnsted-Sduren deutlich verbessert
werden. Neue acide Katalysatoren ermoglichten Katalysa-
torbeladungen von unter 1 Mol-%, wodurch konventionelle
Reagentien wie ZnCl, in Kombination mit Mineralsduren,
BF;, Fe/HCI, AICI; oder anderen Reagentien ersetzt werden
konnten, die in stochiometrischen oder zumindest relativ
grofen katalytischen Mengen verwendet wurden. So konnten
erhohte Selektivitit und Ausbeute erzielt werden.?*>!!]

9.4. Synthese von (2R,4'R,8 R)-c-Tocopherol

(all-rac)-a-Tocopherol ((all-rac)-92) ist das industriell
bedeutendste Produkt, allerdings hat das natiirlich vorkom-
mende Stereoisomer (2R.4'R,8 R)-a-Tocopherol (RRR-92;
Abbildung 19) die hochste spezifische Vitamin-E-Aktivi-
tat.!! Daher wurde schon friih iiberlegt, wie man diese Vit-
amin-E-Komponente im GroBmaBstab zugénglich machen
konnte. Die erste Synthese von RRR-92 (und des 25,4'R,.8'R-
Epimers) wurde 1963 von der Gruppe um Isler publiziert
(Abbildung 21).”'" Andere Entwicklungen werden weiter
unten kurz kommentiert.

Heute entfallen etwa 10% der gesamten industriell her-
gestellten Vitamin-E-Menge auf isomerenreines
(2R 4'R,8'R)-a-Tocopherol (RRR-92), das semisynthetisch fiir
Pharma(human)anwendungen gewonnen wird. Dabei wird
ein Abfallstrom aus der Herstellung von Speisedl, die so ge-
nannten ,soya deodorizer distillates* (SDD), als Ausgangs-
material verwendet. Die Mischung der vier homologen Toco-
pherole (,,mixed tocopherols“, RRR-92 bis RRR-95; Abbil-
dung 19) wird durch eine Kombination verschiedener
Trennmethoden isoliert und anschlieend vollstdndig in das

www.angewandte.de

Chemie

13159


http://www.angewandte.de

13160 www.angewandte.de

Angewandte

Aufsiitze

67. Uber die Chemie des Vitamins E
3. Mitteilung?)?)

Die Totalsynthese von (2R, 4R, 8'R)- und (25, 4R, 8'R)-a-Tocopherol
von H. Mayer, P. Schudel, R. Rilegg und O.1sler

W. Bonrath et al.

infrage. Das Ziel einer 6konomischen
industriellen Totalsynthese von RRR-
92 konnte bislang mit keiner der be-

18,163 schriebenen Methoden erreicht
werden.
Insbesondere fehlt es noch an in-
A0 A dustriell anwendbaren Methoden fiir
Ao NeHo den Aufbau des chiralen Chroman-
CH, bicyclus und dessen Kupplung mit
Ia Seitenkettenbausteinen. Fiir bestimm-
« S+ N te Umsetzungen konnten durch neue,
HO auBergewohnlich effiziente Verfahren
ﬁ NN CH, CH, P . . )
| er asymmetrischen Hydrierung be
C \/\/K/\)\/\/\ /\\/\O/'é\Ha/\‘"ﬁ\‘/\"‘i‘f\/\/\ deutsame Fortschritte erzielt werden.

CH,
(2R, 4RS, 8’RS)-u-Tocopherol

ACO\ 6\[/
- \(\ \Oq\CHO

CH,
b

< Re(-)

g

(25, 4'R, 8 R)-a—Tocopherol

(2S, #RS, 8 RS)-a-Tocopherol

Abbildung 21. Die erste in Helv. Chim. Acta veréffentlichte Synthese von (2R,4'R,8'R)-a-Tocopherol

und seinem 2-Epimer?'? (Copyright Verlag Helvetica Chimica Acta).

biologisch aktivere o-Tocopherol (RRR-92) umgewandelt,
dessen Anteil in der Ausgangsmischung nur 5% betrégt. Fiir
diese Umsetzung konnen Permethylierungsreaktionen wie
Chlor-, Amino- oder Hydroxymethylierung -eingesetzt
werden.["!232Y] Dieser semisynthetische Zugang birgt aller-
dings das generelle Problem der limitierten Zugénglichkeit
des Ausgangsmaterials (SDD) aus natiirlichen Quellen. Eine
steigende Nachfrage nach RRR-92 kann so nur in begrenztem
Umfang befriedigt werden. Die Moglichkeit, den a-Toco-
pherolgehalt landwirtschaftlicher Nutzpflanzen durch kiinst-
lichen Eingriff (Genmanipulation) in die Vitamin-E-Biosyn-
these zu erhohen, wurde ebenfalls untersucht und disku-
tiert.l?'”)

Um diese Einschriankung hinsichtlich des Ausgangsma-
terials zu umgehen, gab es wihrend der letzten vier Jahr-
zehnte zahlreiche Versuche, stereoselektive Synthesen von
RRR-92 und entsprechenden Bausteinen zu entwi-
ckeln 1901911921620 Geperelle Zugiéinge basieren auf klassi-
scher Racematspaltung, Biokatalyse (durch Mikroorganis-
men und isolierte Enzyme), Ausgangsstoffen aus dem chi-
ralen Pool, der Verwendung chiraler Auxiliare in stochiome-
trischen und katalytischen Mengen sowie asymmetrischer
Katalyse (Abbildung 22). In den Jahren zwischen 1970 und
2000 wurde in den Forschungszentren von Roche in Basel und
Nutley sowie in Universititslabors mit erheblichem Aufwand
daran gearbeitet. Fiir eine Anwendung im GroBmafstab
kommen jedoch viele der entwickelten Methoden wegen
ihrer Komplexitit, der geringen Raum-Zeit-Ausbeute und
der Bildung iibermdBiger Mengen von Abfallstoffen nicht

(2R, 4'R, 8’R)-a-Tocopherol

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Auf Grundlage der bahnbrechenden
Arbeiten von Noyori etal. in den
1980er Jahren konnte die Ruthenium-
katalysierte homogene asymmetrische
Hydrierung  von  Allylalkoholen
(Schema43) im PilotmaBstab mit
einem Substrat/Katalysator-Verhéltnis
von bis zu 150000:1 durchgefiihrt
werden. So wurde z.B. der C,-Bau-
stein (E)-114 durch Verwendung von
(S5)-MeOBIPHEP (118; Ar=Ph, X=
OCH;) als Ligand mit >99% Selekti-
vitit zu (R)-116 hydriert. Unter ver-
gleichbaren Bedingungen lieferte die
Hydrierung von (E)-115 in tiber 98 %
(R,R)-117; der Katalysator hierfiir

chirale Auxiliare Ausgangsstoffe aus Biokatalyse
in stéchiometri- dem chiralen Pool (Mikroorganismen
schen Mengen oder Enzyme)

%ﬁ

(o) i
(2R, 4 R,8'R)-a-Tocopherol (RRR-92)

72

Racematspaltung asymmetrische Katalyse

HO

Abbildung 22. Generelle Strategien fur die Synthese von (2R,4'R,8'R)-a-
Tocopherol.

= : n=0 :(E)114
HOW n=1 :EE§-115

[RuLx(PP)J(CF3COo),
60 Bar Hy, MeOH, 20 °C

n=0: (R-116 >99% R

HO n=1: (RR)-117 >98% RR

n

X O PAr,  Ar=Ph, p-Tol

X = CHg, OCH3

X O PAr,
118

Schema 43. Asymmetrische Hydrierung von Allylalkoholen zum Ein-
satz in der Isoprenoidchemie.

PAP =
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wurde aus (S)-p-Tol-BIPHEMP (118; Ar=p-Tol, X =CHj;)
gewonnen.?"!

Die gleichzeitige Einfiihrung zweier Stereozentren durch
die Reduktion nichtfunktionalisierter Trialkyl-substituierter
Olefine in Gegenwart von Iridium-BArg,-Komplexen mit
chiralen PN-Liganden eroffnete den Einstieg in ein vollig
neues retrosynthetisches Konzept (Schema 44). In einer Zu-
sammenarbeit der Pfaltz-Gruppe mit DSM Nutritional Pro-

(R.E.E)-119

[I(120)(cod)]BAr: (1 Mol-%) " YT

50 bar Hy, CH,Cl, 23 °C (o-TolP N~
120 Ph

(2R 4'R,8'R)-y-Tocopherylacetat (121)
>98% RRR, <0.5% RRS, <0.5% RSR, <0.5% RSS

Schema 44. Asymmetrische Hydrierung von nichtfunktionalisierten tri-
substituierten olefinischen Doppelbindungen.

ducts wurde die asymmetrische Hydrierung des y-Tocotri-
enolderivats (R,E,E)-119 mit dem Pyridylphosphinit 120
entwickelt. Das Hydrierprodukt (all-R)-y-Tocopherylacetat
121 wurde dabei mit ausgezeichneter Stereoselektivitit er-
halten, wobei alle anderen Stereoisomere in jeweils weniger
als 0.5% gebildet wurden.??’)

Erwéhnenswert ist auch ein Zugang, der seinen Ursprung
in der Vitamin-E-Biosynthese hat. In der Gruppe von
Woggon wurde der Mechanismus der Chromanolringbildung
untersucht,"! der durch das Enzym Tocopherol-Cyclase aus
Cyanobakterien katalysiert wird. Die Tocopherolvorstufe E-
122 lieferte ausschlieBlich (2R,4'R,8'R)-y-Tocopherol (RRR-
94), wihrend das entsprechende Z-Isomer nicht reagierte
(Schema 45).

(E)122

Tocopherol-Cyclase
HO

" RRR-94

Schema 45. Enzymatische Chromanolringbildung zu (2R,4'R,8'R)-y-
Tocopherol.

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurden biomimeti-
sche Routen fiir den Chromanolringschluss entwickelt.??>2%
Zudem wurden in den letzten Jahren organokatalytische?!!
und andere Zuginge?® unter Verwendung neuer Syn-
thesemethoden veroffentlicht. Dies zeigt, dass die Synthese
von RRR-92 noch immer ein aktuelles Forschungsthema ist.
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10. Schlussbemerkungen

Wir blicken nun auf 100 Jahre Vitaminforschung zurtick,
aber die ,,Geschichte der Vitamine“ ist noch nicht zu Ende
geschrieben. Herstellungsverfahren werden weiter verbes-
sert, und vollig neue Routen oder Prozesse werden entwi-
ckelt. Aktuelle Trends sind z. B. die stetige Verschiebung von
chargenweiser hin zu kontinuierlicher Prozessfiihrung und die
Abkehr von stochiometrischen Reagentien durch vermehrten
Finsatz von Katalyse. Weiterhin werden nachwachsende
Rohstoffe als zentrale Bausteine fiir die Vitaminproduktion
immer wichtiger. In einer stetig wachsenden Zahl von Studien
werden die Bedeutung der Vitamine fiir lang anhaltende
Gesundheit und gesundes Altern sowie der Zusammenhang
mit der Risikoverminderung bei nicht ansteckenden Krank-
heiten untersucht. In diesem Kontext ist noch immer nicht
sichergestellt, dass die gesamte Weltbevolkerung entspre-
chend den Empfehlungen Zugang zu Vitaminen hat. Die
Wissenschaft liefert weiterhin neue Einblicke auf diesem
Gebiet und belegt, dass die Entdeckung der Rolle der Vit-
amine eine der wichtigsten Beitrdge der Wissenschaft fiir die
Menschheit war.

Wir danken Klaus Krimer (DSM), Richard Semba (John
Hopkins School of Medicine) und Alexander Bieri (Kurator
des Historischen Archivs Roche) fiir ihre Unterstiitzung bei der
Erstellung dieses Manuskripts.
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