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Aufbau quartiarer Chroman-Stereozentren durch
asymmetrische Redox-Organokatalyse: ein neuer

Zugang zu Vitamin E

Thomas Netscher*

Chirale Chroman-Verbindungen gehdren zu einer wichtigen
Klasse ubiquitdrer Naturstoffe und kiinstlicher Analoga mit
einem breiten Spektrum biologischer Aktivititen. Wahrend
synthetische Wirkstoffe wegen ihrer (moglichen) pharma-
zeutischen Anwendung angestrebt werden, ist Vitamin E
(bestehend aus einer Gruppe von Verbindungen mit einer
bestimmten biologischen Aktivitidt) von besonderem Inter-
esse als lebensnotwendiger Nahrungsmittel-Inhaltsstoff.l"
Der Bestandteil a-Tocopherol erwies sich als wichtigstes
fettlosliches Antioxidans in lebenden Zellen, das den oxida-
tiven Abbau von Lipiden durch Unterbrechen der Radikal-
kette unterbindet.” Diese Verbindung ist daher von hohem
o6konomischem Wert und wird seit mehreren Jahrzehnten in
groem Umfang in der Tiererndhrung eingesetzt. Wegen
seiner (von der Konfiguration unabhingigen) antioxidativen
Eigenschaften wird die all-racemische dquimolare Mischung
aller acht Stereoisomere weltweit im Maf3stab von mehreren
zehntausend Tonnen pro Jahr hergestellt.

Alle natiirlichen Vitamin-E-Komponenten bestehen al-
lerdings jeweils aus nur einem Stereoisomer. Die o-, 3-, y- und
d-Tocopherole (1a-d) haben 2R 4'R,8 R-Konfiguration, und
die 2R,3’'E, 7' E-Konfiguration findet sich in a-, -, y- und 6-
Tocotrienolen (2a-d; Abbildung 1). Fiir die zweite, experi-
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Abbildung 1. Natiirliche Tocopherole und Tocotrienole.
mentell ermittelte Wirkung von Vitamin E - seine spezifische,

essenzielle Funktion bei der Fortpflanzung bestimmter Tiere
— ist die Chiralitdt entscheidend. (2R,4'R,8 R)-a-Tocopherol
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(1a) zeigt in dieser Hinsicht die héchste Wirkung, wihrend
die anderen Stereoisomere zwar dieselbe, aber geringere
Aktivitit aufweisen.”®? Industriell sind nur beschrinkte
Mengen an 1a aus natiirlichen Vorkommen zugénglich. Die
Entwicklung von umweltvertriglichen Verfahren, die auch
aus Okonomischer Sicht fiir eine GrofBproduktion infrage
kommen, ist daher seit der ersten chemischen Synthese in den
frithen 1960er Jahren von groem Interesse.

In den vergangenen 40 Jahren haben weltweit mehrere
Forschungsgruppen an Hochschulen und in der Industrie
unter Verwendung verschiedener neuartiger Syntheseme-
thoden mehrere Partial- und Totalsynthesen der Zielverbin-
dung 1a ausgearbeitet. Allerdings konnte bisher keine dieser
Routen den hochgesteckten Anspriichen einer effizienten
grofitechnischen Synthese geniigen. Der hochselektive Auf-
bau von Stereozentren in der isoprenoiden Seitenkette
scheint dank den bahnbrechenden Arbeiten der Gruppen um
Noyori und Pfaltz auf dem Gebiet der Ruthenium- und Iri-
dium-katalysierten asymmetrischen Hydrierung mittlerweile
so gut wie gelost,””! allerdings verbleiben noch zwei weitere
Probleme: der diastereo- oder enantioselektive Aufbau des
quartdren Chroman-Stereozentrums sowie die Kupplung des
Chroman-Teils mit der Seitenkette.

Daraufhin wurden Konzepte entwickelt, um den Aufbau
des Chroman-Geriists und die Kupplung mit (Teilen) der
Seitenkette gleichzeitig zu erreichen. Die Gruppen von Trost
(asymmetrische allylische Alkylierung)!*! und Tietze (Domi-
no-Wacker-Heck-Reaktion)® nutzten dazu jeweils Palladi-
um-Katalyse. In den letzten Jahren kamen neue Methoden fiir
die stereoselektive Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-
und Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen aus dem Bereich
der Organokatalyse hinzu.® Woggon und Mitarbeiter konn-
ten in einer Domino-Aldol-oxa-Michael-Reaktion als or-
ganokatalytischem Schliisselschritt das tertidare Chromanol-
Stereozentrum aufbauen und gleichzeitig die chirale Seiten-
kette anfiigen.”! Auch diese eleganten Zuginge liefern ins-
gesamt oder teilweise ausgezeichnete Selektivitidten, nach-
teilig schlagen jedoch z.B. die aufwendige Herstellung der
Ausgangsstoffe, vielstufige Vervollstindigung der Synthese-
sequenz oder hohe Katalysatorbeladung zu Buche. Ein vollig
anderer, molekularbiologischer Ansatz (,,metabolic enginee-
ring®) wurde von DellaPenna und Shintani verfolgt und in
einem Highlight kommentiert.[
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Kiirzlich erweckte die Gruppe von Ishihara Aufmerk-
samkeit mit ihrer Arbeit, die einen konzeptionell neuen Weg
zu chiralen Chroman-Bausteinen ebnet. Eine katalytische
metallfreie chemoselektive Cyclisierung von einfach ge-
schiitzten Hydrochinonen unter milden oxidativen Bedin-
gungen ermdoglicht hohe Ausbeuten und optische Induktion
(3—4; Schema1).! Schliisselelemente dieser bemerkens-

CF,(CF,)4CF3
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Schema 1. Asymmetrischer Hypoiodit-katalysierter Chroman-Ring-
schluss. a) Cumolhydroperoxid (2 Aquiv.), K,CO5 (1 Aquiv.), Et,O,
(R,R)-5 (1 Mol-%), 25°C, 10 h; b) MeOTf (5 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C, 1 h,
dann DBU (1.2 Aquiv.), MeOH, 25°C, 1 h, dann Umkristallisation (He-
xan/EtOAc); c) Mg (10 Aquiv.), MeOH, 25°C, 2 h; Ts =para-Toluols-
ulfonyl, Tf=Trifluormethansulfonyl, DBU =1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]undec-7-en.

werten Umsetzung sind die N-Phenylimidazol-2-yl(Z)-
Gruppe als Hilfsfunktion im y-(2-Hydroxyphenyl)keton-Teil,
das Schiitzen der vom Reaktionszentrum entfernt gelegenen
phenolischen OH-Gruppe des Hydrochinons als Sulfonséu-
reester, der stochiometrische Einsatz eines Alkylhydroper-
oxids in Kombination mit einer anorganischen Base und ein
chirales Ammoniumiodid-Derivat mit Binaphthyl-Einheiten
als Prikatalysator (0.05-10 Mol-%) in einem aliphatischen
Ether (fert-Butylmethylether oder bevorzugt Diethylether)
als Losungsmittel.

Im Verlauf der Untersuchungen mussten mehrere
Schwierigkeiten liberwunden werden. Der anfinglich tert-
Butyldimethylsilyl-geschiitzte Ether erfuhr unter den oxida-
tiven Bedingungen eine Desaromatisierung zu chinoiden
Phenol-Oxidationsprodukten. SchlieBlich erwies sich die O-
para-Toluolsulfonyl(OTs)-Gruppe als geniigend stabil. Das
schwache Oxidans Cumolhydroperoxid lieferte generell bes-
sere Ergebnisse als terr-Butylhydroperoxid und 30-prozenti-
ges Wasserstoffperoxid. Eingehende mechanistische Unter-
suchungen des Katalysezyklus (Schema 2) belegten die ent-
scheidende Rolle der Base. Mit einem Aquivalent Kalium-
carbonat wird die Bildung der inaktiven I;”-Spezies unter-
driickt, die durch alkalische Hydrolyse (zuriick) in das
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Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die enantioselektive
Cyclisierung.

katalytisch aktive 107-Salz umgesetzt werden kann. Tat-
sdachlich wurde bei geringer Katalysatorkonzentration ohne
Base kein Umsatz beobachtet. Optimierung des auf Arbeiten
der Gruppe um Maruoka basierenden chiralen Ammonium-
Prikatalysators!'” zeigte bei Substitution der Binaphthyl-
Einheiten mit Perfluoralkyl-haltigen Resten die besten
Enantioselektivititen.

Unter optimierten Bedingungen lieferte die cyclisierende
Veretherung der Vorstufe 3 in Gegenwart von 1 Mol-%
(R,R)-5 das (S)-Chroman-Derivat 4 in 98% Ausbeute mit
93% ee. Dieses wurde weiter zu Zwischenprodukt 6 umge-
setzt (Schema1l). Die Synthesen von (S)-Trolox (8),
(2R4'R,8'R)-a-Tocopherol (1a) und (2R,3'E.7 E)-a-Toco-
trienol (2a) wurden nach bekannten Methoden vervollstdn-
digt. Auch anders substituierte Chroman-Bausteine 7, die als
Zwischenprodukte fiir die Synthese der homologen f3-, y- und
0-Tocopherole (1b-d) sowie verschiedener strukturell ver-
wandter Pharmazeutika infrage kommen, konnten mit ee-
Werten von 85-93 % erhalten werden. Die Katalysator-Um-
satzzahlen (TON-Werte) von bis zu 200 (entsprechend einer
Beladung von 0.5 Mol-%) sind bemerkenswert hoch fiir sol-
che Umsetzungen. Bei der deutlich schnelleren Cyclisierung
eines entsprechenden (-(2-Hydroxyphenyl)ketons zum fiinf-
gliedrigen Benzofuran 9 (R’=Ts) mit einem zu (R,R)-5
strukturell sehr dhnlichen Katalysator wurde sogar ein Wert
von 2000 (entsprechend einer Beladung von 0.05 Mol-%)
erreicht.

Ohne Zweifel repriasentieren diese Resultate einen be-
deutenden Schritt vorwirts, denn die vorgestellte Arbeit ge-
hort zu den innovativsten Ansitzen der letzten Jahre, um das
Chroman- und auch Benzofuran-Geriist enantioselektiv auf-
zubauen. Dennoch sollten einige beim derzeitigen Stand noch
vorhandene Einschriankungen nicht unerwéhnt bleiben: Das
Ausgangsmaterial 3 enthilt zwei groBe Hilfs- oder Schutz-
gruppen (Z, Ts) und wird (derzeit) in sechs Stufen aus kauf-
lichen Ausgangsverbindungen hergestellt. Die Synthese des
Phasentransferkatalysators benotigt ebenso mehrere Stufen.
Obwohl die Katalysatorbeladung mit 1 Mol-% bereits recht
gering ist, bedeutet dies fiir das Ammoniumiodid (R,R)-5
wegen der enthaltenen 52 Fluoratome und der Molekiilmasse
von iiber 2000 dennoch einen hohen Gewichtsanteil. Der
Grad der Stereoselektivitit (bis zu 93 % ee) ist beachtlich,
aber noch ungeniigend, weshalb eine Umkristallisation
nachgeschaltet werden muss. Zur Vervollstindigung der
Synthese der Zielprodukte sind ferner zusitzliche Umset-
zungen notwendig. Und nicht zu Letzt kann die neue Me-
thode ,,nur” eine mogliche Losung fiir den Aufbau des chi-
ralen Chroman-Geriists anbieten.
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In Kommentarbeitrdgen {iiber die Arbeit der For-
schungsgruppe aus Nagoya®! wurden Diskussionen eroffnet,
ob nun eine kostengiinstige und ,,griine“ Synthesemethode
zur Herstellung von Tocopherolen bereitstehe oder ob diese
Route nicht mit frither publizierten Arbeiten konkurrieren
konne. An dieser Stelle muss klar gesagt werden, dass keine
einfache und genaue Antwort hinsichtlich einer technischen,
kommerziell realisierbaren Losung auf der Hand liegt.
Grundsitzlich muss die Gesamtroute zu einem Produkt alle
Anforderungen beziiglich Kosten und Umweltvertraglichkeit
erfiillen. Aus Erfahrung weifl man, dass betrichtliche An-
strengungen in Prozessforschung und -entwicklung notig sind,
um einen wissenschaftlichen Durchbruch aufzunehmen und
einen Prozess erfolgreich in den Gro3mafBstab zu tiberfiihren.
Dabei spielen nicht nur die Stufenzahl, Ausbeuten und Se-
lektivitdten eine Rolle, sondern auch Aspekte wie Verfiig-
barkeit, Stabilitit und Riickfiihrbarkeit von Hilfsstoffen,
Reagentien, Katalysatoren und Losungsmitteln, Energiever-
brauch und Abfallentstehung. Oftmals werden Aktivitit und
Selektivitdat von Katalysatoren zur groen Herausforderung
und bestimmen, ob die Zielvorgaben fiir einen 6konomischen
Prozess erfiillt werden konnen.

Die beschriebenen, ausgezeichneten Resultate sind ver-
mutlich einfacher auf die Suche nach neuen potenziellen
Wirkstoffen anwendbar, die mit anderen Methoden nicht
ohne Weiteres zugénglich sind. Trotz der erwidhnten Ein-
schrinkungen ist bemerkenswert, dass dieser neue Typ von
Redox-Katalyse, der ein grundlegend neues Konzept repri-
sentiert, im Bereich der bereits fortgeschrittenen enantiose-
lektiven Synthese (und im Speziellen der Organokatalyse)
ausgearbeitet werden konnte. Die Zukunft wird weisen,
welche (Kombinationen von) modernsten Methoden der
asymmetrischen Katalyse mit oder ohne Metalle zu umwelt-
vertraglichen und technisch realisierbaren Prozessen fiir die
Herstellung solch komplexer biologisch aktiver Stoffe bei-
tragen konnen.
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