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Flavonoide bilden den grof3ten Anteil der in hoheren Pflan-
zen vorkommenden Sekunddrmetaboliten. Eine Untergruppe
dieser Naturstoffe, die Flavanone (1), zeichnet sich durch
vielféltige niitzliche Bioaktivititen wie fungizide, antibakte-
rielle und antivirale Wirkungen aus (Schema 1).!" Insbeson-
dere prenylierte Derivate zeigen ausgeprégte physiologische

Schema 1. Grundstruktur der Flavanone (1) sowie von Naringenin (2),
8-Prenylnaringenin (3) und Glabrol (4).

Aktivitiaten.”! Das natiirlich vorkommende (2S)-Enantiomer
von 8-Prenylnaringenin (3), auch als Sophoraflavanon B be-
kannt,”! ist das stirkste derzeit bekannte Phytoestrogen!
und hat dariiber hinaus noch weitere interessante biologische
Eigenschaften.! Auch das weniger oxygenierte prenylierte
Flavanon Glabrol (4) zeigt eine Reihe interessanter biologi-
scher Effekte. Unter anderem!” inhibiert der SiiBholz-In-
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haltsstoff (S)-4 das Krebs-Target Isoprenylcysteincarboxyl-
methyltransferase™ und weist eine starke Aktivitit gegen
Staphylococcus aureus und Mycobacterium smegmatis auf.’®
Zwar konnen viele Flavanone aus Pflanzen isoliert
werden, jedoch sind so allein die natiirlich vorkommenden
Enantiomere und das oftmals nur mit geringer Effizienz
verfiigbar. Die enantioselektive Synthese von Flavanonen ist
in den letzten Jahren verstiarkt untersucht worden,”!”! doch
sind zusétzliche Studien, die einen praktischen Zugang zu
hoch enantiomerenreinen Flavanonen erméglichen, weiter-
hin hochst wiinschenswert. Hier berichten wir iiber solch ein
Verfahren,' mit dem beide Enantiomere rasch und effizient
iiber eine nicht-enzymatische kinetische Racematspaltung!'?!
leicht erhéltlicher racemischer Flavanonderivate herstellbar
sind. Ausgangspunkt fiir die Entwicklung dieses Verfahrens
war die Entdeckung, dass das in nur drei Stufen aus Narin-
genin (2) abgeleitete racemische P-chirale Keton rac-5al¥
unter geeigneten Bedingungen einer iiberraschend™ selek-
tiven asymmetrischen Transferhydrierung™ zu (§)-5a und
(2R,4R)-6a unterzogen werden kann (Schema 2).

OH O
rac-5a

OH OH
(2R4R)-6a

Schema 2. Kinetische Racematspaltung (KR) von rac-7,4’-O,0-Diacetyl-
8-prenylnaringenin (rac-5a) durch asymmetrische Reduktion.

Zunichst wurde die kinetische Racematspaltung von rac-
5a unter Nutzung einer Reihe chiraler Metall-Diamin-Kom-
plexe (I-IV; Schema 3)!" in einer Mischung aus Ameisen-
sdure und Triethylamin untersucht (Tabelle 1). Die chiralen
Komplexe (I-IV) wurden jeweils in situ aus einer geeigneten
Metallvorstufe und dem monotosylierten Diamin-Liganden
generiert und unter den Reaktionsbedingungen der Trans-
ferhydrierung in das katalytisch aktive Metallhydrid iiber-
fiihrt. Nur der Rhodium(IIT)-Komplex I Jieferte sehr
gute Ausbeuten sowie exzellente Enantiomereniiberschiisse
fiir beide Produkte. Bei Einsatz des (R,R)-Diamin-Liganden
wurde bereits mit 0.5 Mol-% III hoch selektiv das (R)-
Enantiomer transferhydriert, und man erhielt ein flashchro-
matographisch leicht trennbares Gemisch aus dem nicht
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Schema 3. Chirale Metall-Diamin-Komplexe I-IV. Ts =Tosyl = p-Toluol-
sulfonyl.

Tabelle 1: Asymmetrische Reduktion von rac-5a zum Keton (S)-5a und
Alkohol (2R,4R)-6a (siehe Schema 2).*

Kat. [Mol-%] (5)-5a (2R,4R)-6a

1 21 56%, 64 %ee —d

1 5l Spurent! 73%, 7%ee

1] 2 72%, 15%ee 13%, -1

1] 5 82%, 16%ee 18%, I

1] 0.5 50%, 97 %ee 45%, >99%ee
[} 2 43%, >99%ee 41%, >95%eel®
v 2 89%, 14%ee —d

v L 49%, 70%ee 48%, 79%ee

[a] HCO,H/Et;N, EtOAc, 2 h, RT. [b] Enantiomerenuberschuss (ee) mit-
hilfe von HPLC an chiraler Phase bestimmt. [c] 10 h. [d] Nicht isoliert.
[e] 14 h. [f] ee-Wert nicht bestimmt. [g] Nach Oxidation zu (R)-5a mithilfe
von Drehwertmessung bestimmt. [h] 19 h.

umgesetzten Keton (S)-5a" und dem Alkohol (2R, 4R)-6a.
Eine Erhohung der Katalysatorbeladung auf 2 Mol-% III
ergab (S)-5a sogar mit >99% ee. Unter analogen Bedin-
gungen zeigte der Ruthenium(II)-Komplex I'**%¢ nur eine
geringe Enantioselektivitit, und der Iridium(III)-Komplex
™" war viel weniger reaktiv als III. Auch ein Ubergang
vom Rhodium(IIT)-Katalysator III zu IV hatte eine Ver-
minderung von Reaktivitdt und Selektivitit zur Folge.

Mit dem Rhodium(III)-Katalysator III lédsst sich eine
Vielzahl von Flavanonderivaten (rac-5a-i) einer effizienten
kinetischen Racematspaltung unterziechen (Tabelle 2).
Sowohl die Ketone (S)-5 als auch die Alkohole (2R,4R)-6
wurden in guten Ausbeuten mit exzellenten Enantiomeren-
iberschiissen isoliert. Auer Acylgruppen werden auch Ether
und Acetale gut toleriert, wiahrend Silylether unter diesen
Konditionen partiell gespalten werden. Eine Umsatzkon-
trolle ist nicht erforderlich, da die Reaktion nach Transfer-
hydrierung eines Enantiomers vollstindig stoppt. Wiahrend
2Mol-% III in aller Regel ausreichend sind, um nahezu
enantiomerenreine Produkte zu erhalten, konnen in Abhén-
gigkeit vom Substrat teilweise deutlich geringere Katalysa-
torbeladungen verwendet werden. So lieferte die Racemat-
spaltung von rac-5g!"”! mit nur 0.2 Mol-% III das Flavanon-
derivat (S)-5g mit 99 % ee, und fiir die Herstellung von (S)-
5b!"®! mit 95% ee konnte die Beladung sogar auf 0.1 Mol-%
III abgesenkt werden. Allein fiir die hoch enantioselektive
Synthese des entziindungshemmend™® und molluskizid™"!
wirkenden Naringenintrimethylethers (S)-5h sowie des Me-
thylethers (S)-5i war eine hohere Katalysatorbeladung not-
wendig.

NOESY-Messungen der resultierenden Alkohole 6 zeig-
ten, dass ausschlieBlich die cis-Diastereomere gebildet
wurden, was auch durch Kristallstrukturanalysen der Ver-
bindungen (2R,4R)-6f, (2R,4R)-6h und (2R,4R)-6i bestitigt
wurde.l' Die absolute Konfiguration der acetylierten Flava-
none (S)-5ab,cf wurde durch Desacylierung zu (S)-8-Pre-
nylnaringenin ((S)-3), (S)-Naringenin ((5)-2) bzw. (5)-6-(1,1-
Dimethylallyl)naringenin bestimmt, wihrend die absolute
Konfiguration von (S)-5i durch die Kristallstrukturanalyse
von (2R,4R)-6i mithilfe anomaler Rontgenbeugung ermittelt
wurde." Fiir die Flavanonderivate (S)-5d,e,gh wurde die
Absolutkonfiguration in Analogie zu den fiinf oben erwéhn-
ten Eintrdgen sowie durch Anwendung des Ubergangszu-
standmodells in Schema 4 zugeordnet. Dieses Modell basiert
auf den attraktiven CH-m-Wechselwirkungen zwischen den
Methylgruppen des Pentamethylcyclopentadienyl(Cp*)-Li-
ganden und dem aromatischen Teil des Substratketons sowie

Tabelle 2: Asymmetrische Transferhydrierung der Flavanonderivate rac-5 mit dem Rhodium(l1l)-Katalysator IlI.

5 5
R O R, HCOHEN R! ©/ oR
R%0 0 EtOAc, 2h,RT  R°0 O .
L .
OR* O OR* O
rac-5a—i (S)-5a-i (2R,4R)-6a—i
rac-5 R' R? R? R* R® [Mol-%)] (5)-5 (2R4R)-6
(RR)-II Ausb. [%]1 ee [%6]" Ausb. [%]* ee [%]"

a Prenyl H Ac H Ac 0.5 50 97 45 >99
b H H Ac H Ac 0.1 47 95 45 >99
c Prenyl H Ac Ac Ac 1 44 >99 - -
d Prenyl H Ac MOM Ac 2 41 >99 44 >99
e H H Ac MOM Ac 2 42 97 47 98
f H 1,1-Dimethylallyl Ac H Ac 2 48 >99 47 >95H
g H Prenyl Ac H Ac 0.2 47 99 50 L
hidl H H Me Me Me 10 48 98 48 >99
i Me H Me Me Me 10 48 99 47 > 95

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Mit HPLC an chiraler Phase bestimmt. [c] Nach Oxidation zu (R)-5 mithilfe von Drehwertmessung bestimmt.
[d] Nicht bestimmt. [e] Bei 0°C, 20 h Reaktionszeit. Prenyl = 3-Methyl-2-butenyl, MOM = Methoxymethyl.
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Schema 4. Ungiinstige Ts<—>Ar-Wechselwirkung im Ubergangszustand
der asymmetrischen Transferhydrierung des unreaktiven (S)-Flavanon-
Enantiomers mit der katalytisch aktiven Spezies aus IlI.

auf dem gleichzeitigen Transfer des Rhodiumhydrids und des
syn-stindigen NH-Protons auf die Carbonylgruppe.” Solch
eine in Schema 4 fiir das unreaktive (S)-Flavanon-Enantio-
mer skizzierte Geometrie fithrt zu einer destabilisierenden
Wechselwirkung zwischen der Tosylgruppe des Rhodium-
Komplexes und dem aromatischen Substituenten an C-2 des
Flavanons, die im Ubergangszustand der asymmetrischen
Transferhydrierung des reaktiven (R)-Enantiomers nicht
auftritt.

Das in Schema 4 gezeigte Modell impliziert, dass auch
weniger substituierte Flavanone eine hoch enantioselektive
Reduktion eingehen sollten. In der Tat reagierte auch das
einfache Flavanon rac-7 mit perfekter Unterscheidung der
beiden Enantiomere zum Keton (S)-7!! und dem Alkohol
(2R,4R)-87? in nahezu enantiomerenreiner Form (Schema 5).
Demgegeniiber zeigte rac-9%! ohne Arylketonteil keine
Umsetzung.

‘;'J, —>= (S)-7(99%ee) + ‘/\g’

rac-7 @R 4R) -8 (99% ee)

rac-9
Schema 5. Asymmetrische Transferhydrierung der Substrate rac-7 und
rac-9. a) 1 Mol-9 111, HCO,H/Et;N, CH,Cl,, 24 h, RT, 47% (S)-7, 43%
(2R4R)-8.

Schema 6 illustriert die Anwendung der hoch enantiose-
lektiven asymmetrischen Transferhydrierung von rac-5a mit
dem Rhodium(IIT)-Komplex I zur Synthese von (S)- und
(R)-8-Prenylnaringenin (3). Eine Oxidation mit aktiviertem
Mangandioxid'®?? iiberfiihrte den Alkohol (2R 4R)-6a glatt
in das Flavanonderivat (R)-5a. Auch eine Oxidation mit Te-
trapropylammoniumperruthenat und N-Methylmorpholin-/N-
oxid?® ergab (R)-5a ohne Racemisierung, jedoch war die
Ausbeute etwas geringer (64%). Die Desacetylierung des
Diacetats (S)-5a zum Flavanon (S)-8-Prenylnaringenin ((S)-
3) mit Kaliumcarbonat in Methanol™ bewirkte eine signifi-
kante Racemisierung. Erfreulicherweise gelang diese Trans-
formation durch Umesterung mit Butanol in Gegenwart ka-
talytischer Mengen einer Lipase aus Pseudomonas sp.
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Schema 6. Enantioselektive Synthese von (S)- und (R)-8-Prenylnarin-
genin (3). a) Lipase aus Pseudomonas sp., THF, BUOH, RT, 96 %;
b) MnO,, CH,Cl,, RT, 74%; c) 5Mol-% 10, MeOH, 40°C, 64 %.

(Roche) bei Raumtemperatur ohne stereochemische Erosion
in hoher Ausbeute. Alternativ konnte eine Umesterung mit
Methanol, katalysiert durch die Verkade-Base 10! (10 Mol-
%), bei 40°C durchgefiihrt werden, wonach (S)-3 in 89%
Ausbeute mit 92 % ee isoliert wurde. Diese nicht-enzymati-
sche Deblockierung wurde fiir das Diacetat (R)-5a weiter
optimiert und fithrte mit nur minimaler Racemisierung zu
(R)-8-Prenylnaringenin ((R)-3).

Unser Zugang zu (S)- und (R)-Glabrol (4) ist in Schema 7
gezeigt. Racemisches 4! wurde aus kommerziell erhaltli-
chem Liquiritigenin (rac-11)?"!" durch doppelte Isoprenyl-

a,: rac-11f R:H

(0]
rac-12: R ‘§<\ tBuoftoX/

rac-4: R=H
c
l—_> rac-14: R=Ac

OAc

(S)-14 (>99% ee)  +  AcO

e

OH

(2R,4R)-15 (=99% ee)
f,el
(R)-4 (96% ee)

(Sy-4 (98% ee)

Schema 7. Enantioselektive Synthese von (S)- und (R)-Glabrol (4).

a) 13, 1 Mol-% [Pd(PPh,),], THF, 0°C—RT, 100%; b) 5 Mol-% Eu-
(fod)s, Toluol, 2 h, 100°C, Mikrowelle (300 W), 81% oder 5 Mol-%
Eu(fod);, Toluol, 24 h, 100°C, 67 %; c) Ac,0, Et;N, CH,Cl,, 0°C—RT,
97%; d) 1 Mol-% Ill, HCO,H/Et;N, CH,Cl,, 24 h, RT, 46% (S)-14
(>99% ee), 44% (2R 4R)-15 (>99% ee); ) NaBO,-4 H,0, MeOH, RT,
47% (S)-4, 57% (R)-4; f) 15 Mol-9% TPAP, NMO, MS (4A), CH,Cl,, RT,
98%. fod=6,6,7, 7 8 8,8-Heptafluor-2,2-dimethyl-3,5-octandionat,

TPAP = Tetrapropylammoniumperruthenat, NMO = N-Methylmorpho-
lin-N-oxid, MS = Molekularsieb.
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etherbildung mit dem Carbonat 13”* mit nachfolgender, hoch
regioselektiver Europium(IIT)-katalysierter™®?! zweifacher
Claisen-Umlagerung vorzugsweise unter Mikrowellenbe-
strahlung hergestellt. Die Bildung des Diacetats rac-14 be-
reitete die entscheidende asymmetrische Transferhydrierung
vor, die unter Nutzung des Katalysators III mit exzellenter
Enantioselektivitdt verlief. Eine weitere alternative Deblo-
ckierungsmethode mit minimaler Racemisierung war der
Einsatz von Natriumperborat®™ in Methanol, wodurch (S)-14
in den Naturstoff (S)-Glabrol ((S)-4)"**"! umgewandelt
wurde, wihrend das nicht-natiirliche Enantiomer (R)-4 aus
(2R4R)-15 nach Oxidation und Desacetylierung erhalten
wurde.

Zusammenfassend lassen sich nahezu enantiomerenreine
Flavanone, insbesondere prenylierte Vertreter, iiber eine ki-
netische Racematspaltung der (-chiralen Ketone mit dem
Rhodium(IIT)-Komplex III in einem Gemisch aus Ameisen-
sdure und Triethylamin in hohen Ausbeuten erhalten. So
gelang erstmals eine praktische enantioselektive Herstellung
der bioaktiven Flavanone 8-Prenylnaringenin (3) und Glabrol
(4), die nunmehr leicht fiir weitere Bioassays bereitgestellt
werden konnen.

Eingegangen am 25. Juli 2013
Online veroffentlicht am 11. September 2013
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