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Chromanolen**

Dongbing Zhao, Bernhard Beiring und Frank Glorius*

Professor Ryoji Noyori zum 75. Geburtstag gewidmet

Flavanoide und Chromanoide, zu denen Flavanone, Fla-
vanole, Chromanone und Chromanole zihlen, sind eine
groe Familie von sehr bekannten Naturstoffen
(Schema 1).?! Sie haben ein breites Spektrum biologi-
scher Aktivititen, darunter Antikrebs-, Antitumor-, anti-
bakterielle, antimikrobielle, antioxidative, ostrogene und
antiostrogene Eigenschaften. Zusitzlich koénnen diese
chiralen Flavanoide und Chromanoide leicht in der Syn-
these von vielen Benzopyran-haltigen Naturstoffen iiber
bekannte Reaktionswege eingesetzt werden.”!

Es gibt zahlreiche Berichte iiber die Synthese von
Flavanonen, Flavanolen, Chromanonen und Chromano-
len, allerdings wurden nur wenige stereoselektive Metho-
den entwickelt, um enantiomerenangereicherte Produkte
zu erhalten.”! Trotz ihrer Bedeutung ist unseres Wissens
bis jetzt noch keine Ubergangsmetall-katalysierte Metho-
de zur hochenantioselektiven Synthese von 2-substituier-
ten Flavanolen und Chromanolen beschrieben worden.**)
Der minimalen Umweltbelastung, der hohen Atomoko-
nomie und der einfachen Durchfiihrbarkeit ist es zu ver-
danken, dass die Ubergangsmetall-katalysierte asymme-
trische Hydrierung schon lange eine wichtige Rolle bei der
Herstellung von optisch aktiven Verbindungen, sowohl in
der Industrie als auch an Hochschulen, spielt.[%”) Obwohl
die enantioselektive Hydrierung von natiirlichen und kom-
merziellen Chromonen der direkteste Weg zur Synthese von
Flavanonen, Flavanolen, Chromanonen und Chromanolen
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Schema 1. Représentative Strukturen von biologisch aktiven Flavanoid- und
Chromanoid-Naturstoffen.

sein diirfte, ist die katalytische asymmetrische Hydrierung
von Chromonen® und Flavonen weitgehend unerforscht.’’ Es
wire hochst wiinschenswert, ein generelles, effizientes kata-
lytisches System fiir die asymmetrische Hydrierung dieser
Heterocyclen zu entwickeln.

Wihrend unserer Untersuchungen der asymmetrischen
Hydrierung von (Hetero)arenen haben wir eine Kombination
aus Ruthenium(II) und einigen NHCs (NHC = N-heterocy-
clisches Carben) gefunden, die zur Bildung eines sehr aktiven
und enantioselektiven Katalysators fiir die Hydrierung von
Chinoxalinen, Benzofuranen und (Benzo)thiophenen
fiihrt.*1% Angesichts der hohen Reaktivitit und Enantio-
selektivitdt unseres Ru-NHC-Katalysators vermuteten wir,
dass Chromone und Flavone direkt und stereoselektiv zu
Flavanolen und Chromanolen hydriert werden konnten.
Zudem konnten die enantiomerenangereicherten Flavanone
und Chromanone durch eine sukzessive selektive Oxidation
erhalten werden.'!! Hier berichten wir iiber die erste asym-
metrische Hydrierung von Chromonen und Flavonen unter
Verwendung eines Ru-NHC-Komplexes. Diese direkte und
generelle Route macht biologisch aktive enantiomerenange-
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reicherte Flavanoide und Chromanoide, bestehend aus den
vier oben genannten Strukturen, zuginglich: Flavanone,
Flavanole, Chromanone und Chromanole (Schema 2).

(o] H, (o] H, OH
[Ru], NHC [Ru], NHC 0
P dann Oxidation | *
0" 'R 0" R 0" 'R
Flavanone Flavone Flavanole
Chromanone Chromone Chromanole

Schema 2. Hydrierung von Chromonen und Flavonen zu optisch akti-
ven Flavanonen, Flavanolen, Chromanonen und Chromanolen.

Wir begannen unsere Untersuchungen mit der Hydrie-
rung von 2-Methyl-4H-chromen-4-on (1a) zur Optimierung
der Reaktionsbedingungen. Unter Verwendung unseres Ru-
Katalysators (gebildet mit ICy-HCI (3a; ICy = N,N'-(Dicy-
clohexyl)imidazol-2-yliden)) bei der Hydrierung von 1a er-
hielten wir ausschlieBlich das entsprechende 2-Methyl-4H-
chroman-4-ol (2a) mit einem d.r.-Wert von 1:1 (Tabelle 1,
Nr. 1). AnschlieBend testeten wir, ob unser zuvor entwickel-
ter chiraler Ruthenium-NHC-Komplex, gebildet mit dem
Imidazoliniumsalz 3b, Diastereo- und Enantioselektivitit bei
der Hydrierung von 1a induzieren kann. Als wir 1a in der
Hydrierung bei 80 bar Wasserstoffdruck und 60 °C einsetzten,

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die asymmetrische Hydrierung von 2-Methyl-4H-

chromen-4-on (1a).”

chiraler NHC-Ligand, KOtBu
[Ru(cod)(2-Methylallyl),]
Losungsmittel, 70 °C;

T

Substrat 1a, Hp, RT

OH

SO
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wurde das Produkt 2a mit vollem Umsatz, schwacher Dia-
stereoselektivitit (d.r.=1.2:1) und guter Enantioselektivitit
(fiir das Hauptprodukt, e.r. 93:7) gebildet (Tabelle 1, Nr. 2).
Daraufhin untersuchten wir eine Vielzahl von NHC-Ligan-
den, Losungsmitteln, Driicken und Temperaturen. Der von
3b abgeleitete NHC-Ligand erwies sich als exzellenter
Ligand, und ein Gemisch aus Hexan und Toluol (2:1) war die
beste Wahl fiir das Losungsmittel, um Enantioselektivitidt zu
induzieren und die Reaktivitit zu steigern (Tabelle 1, Nr. 3—
9). Generell ergaben tiefere Temperaturen und hohere Was-
serstoffdriicke ein verbessertes Diastereomerenverhiltnis.
Letztlich wurden ein gutes Diastereomerenverhiltnis (5:1)
und exzellente Enantioselektivitit bei 5 °C und 120 bar H, mit
5Mol-% Katalysator erhalten (Tabelle 1, Nr. 9). Nach Um-
kristallisation konnte das Diastereomerenverhiltnis auf 9:1
erhoht werden. Durch Vergleich des NMR-Spektrums von 2a
mit denjenigen bekannter Verbindungen konnte dem
Hauptprodukt eine cis-Konfiguration zugeordnet werden.
Nach Ermittlung der optimalen Reaktionsbedingungen
wurde eine Vielzahl substituierter Flavone und Chromone
getestet, um die Bandbreite des Katalysatorsystems zu un-
tersuchen (Schema 3). Die Reaktion verlduft fiir die meisten
2-Alkyl-substituierten ~ Chromone, einschlieflich vieler
Chromone mit primiren und sekundidren Alkylketten, mit
vollem Umsatz, moderater bis guter Diastereoselektivitdt und
hoher Enantioselektivitdt fiir das
Hauptprodukt (Schema 3; 1a-i).
Das Diastereomerenverhéltnis
sinkt allerdings leicht, sobald die
Lénge oder Verzweigung der Al-
kylkette zunimmt. Weiterhin wurde
der Einfluss von Substituenten am

fa 2 Carbocyclus des Chromons (1h und

Nr. L T[Cq p(H,) [bar] LM d.r erld Ausb. [9%] 1i) untersucht, wobei ebenfalls gute
Diastereoselektivitit und hohe

; :E gg :8 13:' 1 :; 1 ;3 4 izz Enantioselektivitit beobachtet
3 3b 25 80 Tol. 2.5:1 955:45  >99 wurden. Ein Wechsel des Substitu-
4 3c 25 20 Tol. 1.8:1 92:8 ~99 enten in die 3-Position (1q) fiihrte
5 3d 25 30 Tol. - - Spuren zu geringerer Enantioselektivitit,
6 3b 25 80 Hex 2.7:1 97:3 >99 aber zu vollem Umsatz und hoherer
7 3b 25 120 Hex 3.0:1 97:3 >99 Diastereoselektivitit als im Fall des
82 3b > 120 Hex. 4:5:1 98:2. 31 Regioisomers 1a. Die entwickelte
’ 3b > 120 ;e:)/ Tol ?9‘]3_1)[” 98.5:15 >99 Methode konnte auch fiir die Hy-

[a] Reaktionsbedingungen: [Ru(cod) (2-Methylallyl),] (0.015 mmol), KOtBu (0.045 mmol) und NHC-
Ligand (0.03 mmol) wurden bei 70°C in Toluol oder n-Hexan (2 mL) 16 h geriihrt, danach wurde diese
Mischung zu 1a (0.3 mmol) gegeben, und die Hydrierung wurde unter gegebenen Bedingungen 24 h
lang durchgefiihrt. [b] d.r.-Wert wurde 'H-NMR-spektroskopisch ermittelt. [c] e.r.-Wert ist fir das
Hauptprodukt angegeben und wurde durch HPLC an einer chiralen stationdren Phase bestimmt.

[d] Ausbeuten der isolierten Verbindungen. [e] Die Reaktionszeit betrug 36 h. [f] Nach Umkristallisation
aus n-Hexan/iPrOH. cod =1,5-Cyclooctadienyl, L= Ligand, LM = Lésungsmittel, Tol. =Toluol, Hex.=

OO S
3a = 3EF“ I
i\“ NN N/_/\r\f “
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drierung von Thiochromenon (1r)
angewendet werden.
Erstaunlicherweise konnten 2-
substituierte Flavone unter den
oben genannten Bedingungen zu-
néchst nur in geringen Mengen in
die gewiinschten Hydrierprodukte
umgesetzt werden. Die Hydrierung
des Flavons 1j verlief allerdings mit
vollem Umsatz und guter Enantio-
selektivitidt und ergab das Flavanol
2j, wenn die Reaktion bei Raum-
temperatur und mit 10 Mol-% Ka-
talysator durchgefiihrt wurde. Wie
in Schema 3 gezeigt, ergaben die
meisten der 2-substituierten Fla-
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Schema 3. Katalytische asymmetrische Hydrierung von Chromonen
und Flavonen. Reaktionsbedingungen: [Ru(cod) (2-Methylallyl),]
(0.015 mmol), KOtBu (0.045 mmol) und NHC-Ligand (0.03 mmol)
wurden 16 h bei 70°C in n-Hexan (2 mL) geriihrt, danach wurde diese
Mischung zu Ta (0.3 mmol) in Toluol (1 mL) gegeben, und die Hydrie-
rung wurde bei 5-25°C und 120-150 bar H, 36 h lang durchgefiihrt.
Experimentelle Details siehe Hintergrundinformationen; der d.r.-Wert
wurde "H-NMR-spektroskopisch ermittelt; der e.r.-Wert ist fir das
Hauptprodukt angegeben und wurde durch HPLC an einer chiralen
stationdren Phase bestimmt; in allen Fillen wurde vollstindiger
Umsatz erhalten, aufler bei 2r (92% Umsatz). Cy = Cyclohexyl.

vone unter den modifizierten Reaktionsbedingungen die ge-
wiinschten Flavanole in hohen Ausbeuten und mit guten
Enantioselektivitdten fiir das cis-Produkt. Aus den Ergeb-
nissen lassen sich nur geringe Anderungen in der Reaktivitit
durch die elektronischen Eigenschaften der Substituenten
erkennen: Wenn der Phenylring elektronenziehende oder
-schiebende Gruppen trigt, wie Fluor (1m), Trifluormethyl
(In) und Methoxy (10) in para-Position, verlduft die Reak-
tion reibungslos mit vollem Umsatz und sehr gutem Enan-
tiomerenverhéltnis. Ebenfalls wurden die Auswirkungen un-
terschiedlicher Substitutionsmuster am Phenylring auf die
Reaktivitit untersucht. Voller Umsatz und sehr gute Enan-
tioselektivitdt wurden fiir das 2-(1-Naphthyl)- (1k) und 2-(m-
Tolyl)-substituierte Flavon (11) erhalten. Dies ist der erste
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© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Bericht iiber die asymmetrische Hydrierung von Flavonen,
auch wenn die Diastereoselektivitdten nur niedrig bis mode-
rat sind. Die erhaltenen, enantiomerenangereicherten sub-
stituierten Flavanole ermoglichen den Zugang zu vielfiltigen
natiirlichen chiralen Strukturmotiven.”!

Ein Hauptaspekt dieser Umsetzung ist die Moglichkeit
fiir eine weitere Transformation der durch die Hydrierung
erhaltenen chiralen Flavanole und Chromanole zu einer
Vielzahl enantiomerenangereicherter Flavanone und Chro-
manone in hohen Ausbeuten durch eine einfache selektive
Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat (PCC), ohne dabei
das neu gebildete Stereozentrum zu beeinflussen (Schema 4).
Wegen des sauber verlaufenden Hydrierprozesses und der
hoch effektiven und selektiven Oxidation konnten die enan-
tiomerenangereicherten Flavanone und Chromanone durch
eine einfache Filtration in analytisch reiner Form erhalten
werden. Die Reaktion von 2a mit PCC ergibt z.B. bei
Raumtemperatur das erwiinschte Chromanon 4a mit einem
e.r.-Wert von 96:4. Zwar werden die Flavanol- und Chroma-
nolprodukte mit unserem Katalysatorsystem als cis/trans-
Diastereomerengemische gebildet, jedoch liefert die Oxida-
tion generell hoch enantiomerenangereicherte Flavanone

1) [Ru], 3b, KOtBu
R? Loésungsmittel, H,

R T T Srccona, R
_ 2) PCC, CH,Cl, .
0" "R'" 'RT, 10 min 0~ "R’
1 4a-o

G OO O

95% ( 91Qer)

.

92% (91:9 er.)
o}

4g 4h 4i
93%(955er 97% (95:5 e.r.) 90% ( 937er)

88% ( 955459f) 91% 8911er

‘f‘j\‘\ ‘\)Jj\‘\ ‘511\‘:0Me
cF, % OMe 4p OMe

92% (92.5:7.5) 95% (95.5:4.5e.r.) 94% (95:5 e.r.)

96% 9554Ser 93% 8911er

@d@fL

ent-Flindersiachromanon ( 4e)

95% (85.15 er) 98% (95.5:4.5 e.r.)

89% 89 11er)

Schema 4. Selektive Oxidation zu enantiomerenangereicherten 2-sub-
stituierten Flavanonen und Chromanonen. Reaktionsbedingungen:
Stufe 1 siehe Schema 3. Die entsprechenden Flavanole und Chromano-
le 2 wurden mit PCC (3 Aquiv.) bei Raumtemperatur in CH,Cl, binnen
10 min oxidiert; der e.r.-Wert ist fiir das Hauptprodukt angegeben und
wurde durch HPLC an einer chiralen stationdren Phase bestimmt. Es
sind Ausbeuten der isolierten Verbindungen genannt.
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und Chromanone mit verschiedenen Aryl/Alkyl-Gruppen in
C2-Position in sehr guten Ausbeuten (Schema 4; 4a—0), wo-
hingegen die zuvor beschriebenen, nicht hydrierbasierten
Syntheserouten zu diesen Produkten nur geringe Ausbeuten
ergaben oder nicht in der Lage waren, enantiomerenange-
reicherte 2-Alkylchromanone zu erzeugen.*™ Durch Ver-
gleich der Werte der optischen Rotation von 4a und 4j mit
Literaturdaten konnte fiir 4a R und fiir 4j S als absolute
Konfiguration bestimmt werden.¢¢!

Die hier beschriebene Reaktion umfasst die Hydrierung
zweier Doppelbindungen, der C=C- und der C=0-Bindung.
Eine schrittweise Hydrierung, in der das teilweise hydrierte
Substrat vom Katalysator dissoziiert, konnte iiber die Inter-
mediate A oder B verlaufen (Schema 5). Ein alternativer

o
Reduktion 0" R Reduktion
/ Intermediat A

(iber ein Metall-gebun-
denes Intermediat C

@foi

C= O
Reduktion |

0" R
Intermediat B

el

Reduktion

Schema 5. Mégliche Reaktionswege fiir die Hydrierung von Chromo-
nen.

Reaktionspfad, der direkt zum Produkt fiihrt, verlduft tiber
ein Metall-gebundenes Intermediat, in dem das partiell re-
duzierte Substrat am Rutheniumzentrum koordiniert bleibt,
bis beide Hydrierungen vervollstdndigt sind. Um Einblick in
den Reaktionsprozess zu erhalten, wurde eine Reihe von
Kontrollexperimenten durchgefiihrt. Zunédchst wurde die
Hydrierung von 2-Methylchromon (1a) kinetisch untersucht.
Die Reaktionen wurden bei verschiedenen Zeiten (0.5, 1, 1.5,
3, 6,9, 24 h) gestoppt und mit '"H-NMR-Spektroskopie ana-
lysiert. Dabei zeigte sich, dass die Reaktion recht schnell
verlduft (96 % Umsatz binnen 3 h).['” Wihrend der Reaktion
konnten die Intermediate A und B nicht detektiert werden.
Da es scheint, dass diese Intermediate nicht schneller als die
Ausgangsverbindung reagieren,'” ist die Beteiligung freier
Intermediate als Hauptpfad der Reaktion unwahrscheinlich.
Wahrscheinlicher ist die Entstehung einer Metall-gebunde-
nen Spezies, z. B. eines Rutheniumenolats, gebildet durch eine
konjungierte Addition einer Rutheniumhydridspezies an das
Substrat.['¥]

Zusammenfassend konnte die asymmetrische Hydrierung
von 2-substituierten Flavonen und Chromonen zur Bildung
von enantiomerenangereicherten Flavanonen, Flavanolen,
Chromanonen und Chromanolen mit einem chiralen Ruthe-
nium-NHC-Komplex entwickelt werden. Die Katalysator-
charakterisierung, mechanistische Untersuchungen und die
Hydrierung weiterer anspruchsvoller Substrate sind Gegen-
stand aktueller Studien.
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