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Stereoselektive Synthesewege zu
( +)-Biotin aus L-Cystein**

Eike Poetsch* und Michael Casntt

Professor Ferdinand Bohlmann zum 65. Geburtstag gewidmet

Abstract: A novel synthesis of (+)-biotin (vitamin H) via a pathway which avoids
separation of enantiomers is described. Starting with L-cysteine, the key intermediate 7 is
synthesized in four steps without racemization. In a short reaction sequence 7 is con-
verted into 10 or 14 in an overall yield of 40% and 27 %, respectively. Both known
intermediates are easily transformed into (+)-biotin.

(+)-Biotin (1), das von den acht Stereo-
isomeren physiologisch aktive Isomer, ge-
winnt in den Bereichen Biochemie, Ernih-
rung und Medizin zunehmend an Bedeu-
tung .

Neben zahlreichen Synthesen des Race-
mats sind neuere Konzepte bekannt ge-
worden, welche die Umwandelbarkeit pas-
send konfigurierter Naturstoffe, z. B. von
D-Arabinose” oder von L-Cystin¥l in D-
.(+)-Biotin demonstrieren.

Eine industrielle Nutzung dieser Synthe-
sen ist aber unseres Erachtens wegen aus-
beutebedingter Schwachstellen in der line-
aren Reaktionssequenz wenig wahrschein-
lich. Keines dieser Verfahren diirfte mit
dem zur Zeit fiir eine Biotinproduktion
wohl geeignetsten Verfahren nach Gerecke
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et al.' konkurrieren, das zwar sicher und
zuverlissig, jedoch als moglichst rationelle
Herstellungsweise sicherlich noch nicht
das Optimum ist. Nachteilig erscheint vor
allem die hohe Stufenzahl, in die die Race-
matspaltung einer Zwischenstufe unter
Riickfithrung des unerwiinschten Enantio-
mers einzubeziehen ist.
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Das Hauptziel unserer Strategie war da-
her die Synthese eines chiralen Zwischen-
produkts — im konkreten Falle 7 —, das
allgemein die Nutzung einer mehr konver-
genten Reaktionssequenz ermdglichen und
somit einen prinzipiell neuen Zugang zum
(+)-Biotin eroffnen sollte. Die Schliissel-
verbindung sollte auch zu einer Relaisver-
bindung fithren, um eine Verkiirzung der
verfahrenstechnisch risikoarmen Synthese
nach Gerecke et al. zu erreichen.

Wir berichten hier iiber Wege, die mit
hoher Stereoselektivitdt von L-Cystein (2)
durch einfache Reaktionen bei geringer
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Stufenzahl zum Vitamin 1 fithren und des-
halb auch fiir eine industrielle Produktion
interessant erscheinen.

Aus 2 sind die Derivate 3 und 4! leicht
zugdnglich (Schema 1). Zum Schutz der
Amino- und Mercapto-Funktionen wird
das Hydantoin 3 mit Benzaldehyd konden-
siert und anschliessend unter Bildung von
5 benzyliert. Auch ausgehend von 4 ldsst
sich der Bicyclus durch Reaktion mit Ben-
zylisocyanat erhalten. Beide Cyclisierun-
gen verlaufen erstaunlicherweise mit hoher
Diastereoselektivitit ('H-NMR)", die ab-
solute Konfiguration von 5 ist durch Ront-
gen-Strukturanalyse gesichert®. Einheitli-
che Konfiguration an C-3 ist nicht Bedin-
gung fiir das Erreichen des Syntheseziels.
Durch die Abwesenheit des zweiten Dia-
stereomers wird die Isolierung der Zwi-
schenstufe jedoch wesentlich vereinfacht.

Regiospezifische Reduktion des Hydan-
toins 5 in wissrigem Tetrahydrofuran lie-
fert ein Gemisch der epimeren Alkohole 6,
die trotz latenter Aldehydfunktion keine
Tendenz zur Racemisierung zeigen. Die
Erhaltung der absoluten Konfiguration an
C-7a ldsst sich mit zwei Annahmen erklé-
ren:

(1) Eine Ringdffnung des bicyclischen
Halbaminals 6 zum entsprechenden
Aminoaldehyd, dessen Epimerisierung
die vorgegebene R-Konfiguration auf-
heben wiirde, tritt nicht ein.

(2) Riickbildung der R-Konfiguration an
C-7a nach Ringo6ffnung des Halbami-
nals 6 durch 1,3-asymmetrische Induk-
tion, Resultat einer durch die absolute
Konfiguration an C-3 bestimmten Re-
protonierung eines  intermedidren
Enols.

D,0-Austauschexperimente stiitzen die er-

ste Annahme: Die Ringstabilitdt ist offen-

sichtlich fiir die Konfigurationsstabilitdt in
der 7a-Position verantwortlich. Dies ist ein
erheblicher Vorteil gegeniiber anderen

Synthesen von Biotin aus L-Cystein™ oder

L-Cystin®, bei denen jeweils die dusserst

racemisierungsanfillige Zwischenstufe mit

freier Aldehydfunktion durchlaufen wer-
den muss.
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