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Asymmetrische Synthesen von chiralen Pharmazeutica wer- 
den immer wichtiger, da in vielen Fallen nur eines der beiden 
Enantiomere das erwiinschte Wirkprofil hat. So wurden auch 
bei den Inhalationsanasthetica Unterschiede im pharmakologi- 
schen Profil der Enantiomere festgestellt['I. Der Zugang zu die- 
sen kleinen, hochfluorierten Molekiilen in enantiomerenreiner 
Form ist jedoch wegen der geringen Zahl an geeigneten Synthe- 
semethoden erschwert[21. Die Enantiomerentrennung von eini- 
gen dieser Verbindungen im praparativen Mal3stab wurde erst 
vor kurzem erreicht13]. 

In einer neueren VerOffentlich~ng[~] wurde die asymmetrische 
Synthese von 1,2,2,2-Tetrafluorethylmethylether 2l5] beschrie- 
ben, einem Zwischenprodukt bei der Synthese der Anasthetica 
1,2,2,2-Tetrafluorethyldifluormethylether (Desfluran, Supran) 
6r6] uiid 1,2,2,2-Tetrafluorethylchlorfl~orinethylether~'~. Die 
Schliisselreaktion ist eine stereospezifische Decarboxylierung 
von enantiomerenreiner 1 -Methoxytetrafluorpropionsaure 1 
bei der der Ether 2 mit 99% Enantiomereniiberschul3 (ee) ent- 
steht (Schema 1). Es fehlen jedoch die wichtige Angabe der ab- 
soluten Konfiguration des Eduktes und der des Produktes. Wir 
berichten hier iiber die Bestimmung der absoluten Konfigura- 
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Schema 1. Decarhoxyherung von 1 [4]. TEG = Triethylenglycol, DMPU = Di- 
methylpropylenharnstoff = 1,3-Dimethyl-3,4,5.6-tetrahydm-l H-2-pyrimidinon 

tion von 1 und 2. Die Angabe der absoluten Konfigurationen, 
aus denen sich die stereochemische Richtung der C-C-Bin- 
dungsspaltung ergibt, ist wichtig, wenn derartige Reaktionsty- 
pen in der asymmetrischen Synthese gebrauchlich werden sol- 
len . 

Die absolute Konfiguration von 1 wurde durch die Kristdll- 
strukturanalyse eines Derivates bestimmt. Das Amid (+ )-3 
(> 99 % Diastereomereniiberschul3, ~ l e ) [~ ] ,  ein Zwischenpro- 
dukt bei der Enantiomerentrennung von (*)-l, wird dazu mit 
BH, . THFI9' und anschliel3end mit HCI in Diethylether unter 
Bildung des Ammoniumsalzes ( +)-4['01 umgesetzt (Schema 2) .  

1) BH, .THF Meo 
2) HCI, Et20 

(R)-(+)-4 \ Me0 
F 

F&-)--CO2H 

(+)-I 
Schema 2. Zum Nachweis der absoluten Konfiguration von 1. 

Die Kristallstrukturanalyse von (+)-4["] (Abb. 1) ergab, daB 
das asymmetrische, an ein Fluoratom gebundene Kohlenstoff- 
atom (R)-konfiguriert ist. Die Saure 1 ist deshalb ebenfalls (R)- 
(+ )-konfiguriert. 

F3A 

C L I A  

Abh. 1. ORTEP-Darstellung von einem der beiden (R)-(+)-4-Molekule [ill in 
der asymmetrischen Einheit. 

Die absolute Konfiguration des Ethers 2 wurde durch dessen 
Uberfiihrung in eine Verbindung bestimmt, deren absolute Kon- 
figuration bekannt ist (Schema 3). Die dreifache photochemi- 
sche Chlorierung der Methoxygruppe in (-)-zL4] mit C1, und 
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Schema 3. Zum Nachweis der absoluten Konfiguration von 2. 
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die anschlieI3ende zweifache Fluorierung rnit SbF,/Br, [121 lie- 
fern den Chlorether ( - ) -5 (Sdp. 22-24 "C, [a]g5 = - 33 (c = 1 
in CHCI,)). Dieser wird rnit Na in CH,OH in das Anastheticum 
(-)-Desfluran ( - ) - 6  iiberfiihrt. Dabei entsteht eine 1.5/1-Mi- 
schung aus 5 und 6,  wie 'H- und lgF-NMR-spektroskopisch 
festgestellt wurde. Das Anastheticum 6 wurde durch chirale Ka- 
pillargaschromatographie bei 35 "C auf einer Chiraldex-G-TA- 
Saule (ASTEC, Whippany, NJ) wegen seiner langeren Reten- 
tionszeit als das linksdrehende Isomer identifi~iertl'~]; da dies 
das (S)-konfigurierte Isomer ist114], ist die absolute Konfigura- 
tion von (-)-2 ebenfalls S. 

Diese Befunde deuten darauf hin, da13 bei der Decarboxylie- 
rung von 1 die C-C-Bindung hoch stereospezifisch gespalten 
wird, wobei 2 unter 99.5% Inversion der Konfiguration am 
asymmetrischen Kohlenstoffatom entsteht. Dieses Ergebnis ist 
iiberraschend, wenn man bedenkt, da13 bei acyclischen Verbin- 
dungen Decarbo~ylierungen[~~] und ahnliche Reaktionen unter 
Bruch einer C-C-Bindung, wie die Spaltung tertiarer Alko- 
hole['61 und die Haller-Ba~er-Spaltung[~~~ zu 5 9 8  % unter Re- 
tention der Konfiguration ablaufen. In anderen Losungsmitteln 
ist die Selektivitat bei der Inversion der Konfiguration niedriger. 
Im vorliegenden Fall konnte das sehr hohe MaD der Inversion 
auf die stark elektronegativen a-Substituenten in 1 zuriickge- 
fiihrt werden. Diese konnen durch Wasserstoffbruckenbindung 
das Proton des Triethylenglycols in die erforderliche Position 
auf der der austretenden Carboxygruppe gegenuberliegenden 
Seite bringen. Diese Interpretation setzt voraus, daD die Decar- 
boxylierung und das Abfangen des resultierenden Organoka- 
liumintermediates heterolytisch verlaufen, ein konzertierter Me- 
chanismus ist allerdings ebenfalls moglich. 

Wir haben gezeigt, da13 eine a-chirale enantiomerenreine acy- 
clische Carbonsaure unter relativ scharfen Bedingungen unter 
nahezu vollstandiger Inversion der Konfiguration decarboxy- 
liert wird. Dieses Ergebnis ist besonders bemerkenswert, wenn 
man berucksichtigt, da13 solche Carbonsauren ublicherweise un- 
ter einem mittleren bis hohen Grad an Retention oder unter 
Racemisierung reagieren, wenn sie vie1 weniger drastischen Be- 
dingungen ausgesetzt werden" ']. Unseres Wissens ist die 
Stereospezifitiit der C-C-Bindungsspaltung die hochste, die bis- 
her fur acyclische Verbindungen festgestellt wurde. Wir beschaf- 
tigen uns derzeit mit der Anwendung dieser Reaktion zur Syn- 
these optisch aktiver Anasthetica und werden daruber hinaus 
anhand neuer mechanistischer Befunde grundlegende Zusam- 
menhange zwischen Inversion und Retention der Konfiguration 
bei den vorliegenden Reaktionen aufzeigen. 

Eingegangen am 15. August 1994 [Z 72381 

Stichworte: Fluorkohlenwasserstoffe . Inhalationsanasthetica . 
Konfigurationsbestimmung 

[lo] Alle neuen Verbindungen gaben den Erwartungen entsprechende Spektren und 
korrekte Verbrennungsanalysen. 

[I I] Einkristalle des Ammoniumsalzes (R)-( +)-4 wurden durch langsames Ver- 
dampfen einer Losung in Wasser (12 Vo1.-%) und Aceton gewonnen. Die Kri- 
stallstrukturhestimmung ergab, daD sich in der asymmetrischen Einheit zwei 
kristallographisch undbhdngige Molekule, A und B, rnit ahnlicher Geometrie 
und gleicher Konfiguration befinden. Exemplarisch ist das Molekul A in 
Abb. I wiedergegeben. Alle Bindungslangen und -winkel entsprechen den Er- 
wartungen. M, = 301.71, monoklin, Raumgruppe P2,,  a =11.140(6), 

1.43 g ~ m - ~ ,  j~ = 28.28 cm-'. Der Datensdtz wurde an einem farblosen Kri- 
stall mit den Abmessungen 0.25 x 0.25 x 0.10 1nm3 bei T = - 160 "C mit einem 
Rigaku-AFCSS-Diffraktometer aufgenommen; w/28-Scans mit einer Scan- 
Geschwindigkeit von 8-32"min-' in o und einer Scan-Weite von 
( I  .47 + 0.30 tan Of", Cu,,-Strahlung (Graphitmonochromator). Die Gitterpa- 
rameter wurden anhand von 25 Reflexen mit 37.3" < 28 i 77.2" nach der Me- 
thode der kleinsten Quadrate bestimmt. Die drei Standardreflexe, die nach 
allen 150 Reflexen gemessen wurden, weisen keinen signifikanten Intensitats- 
abfall auf. Es wurde ein kompletter Satz von Friedel-Paaren aus insgesamt 
3918 Reflexen (sin8,, , /1=0.56~- ' ;  O I h 1 1 3 , 0 i k s 1 9 ,  - S i l < S )  
aufgenommen; davon sind 3535 unabhdngig (R, = 0.055; die Friedel-Padre 
wurden nicht gemittelt). Die Struktur wurde rnit dem Programm MITHRIL 
gelost und verfeinert (P. W. Rdfalko, R. I. Fryer, L. V. Kudzma, Acta Crystal- 
logr. Seer. C 1993, 49, 116, zit. Lit.) auf der Basis von 2706 Reflexen mit 
I z 3.00a(l). Alle Nichtwasserstoffatome wurden rnit anisotropen Tempera- 
turfaktoren verfeinert. Den Wasserstoffatomen wurden berechnete Positionen 
und Temperaturfaktoren zugeordnet (H-C 0.95 A; B,,(H) =1.2 B,,(C oder 
N)). RR = 0.086, RE = 0.116, GOF = 2.64. Durch Hamilton-R-Test (D. Ro- 
gers, Acra Crvstallogr. Sect. A 1981,37,734) wurde die absolute Konfiguration 
von (R)-( +)-4 bestitigt. Beide Datensatze fur die Stereoisomere (R)-( +)-4 und 
(S)-(-)-4 wurden komplett verfeinert: RS/RR % R t / R t  = 1.07 (Rs = 0.093, 
R: = 0.124, GOF = 2.82 fur (S)-(-)-4). Die Richtigkeit der Zuordnung folgt 
aus dem herechneten Wert von a <lo- ' '  bei N = 2364. Weitere Einzelheiten 
zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Direktor des Cambridge Cry- 
stallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge CB2 1E2, unter 
Angahe des vollstindigen Literaturzitats angefordert werden. 

b = 17.275(5). c =7.290(4) A, = 90.19(5)", V = 1403(2) A', 2 = 4, pbcr = 
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Strobilurine 1 und Oudemansine 2 haben als wirkungsvolle 
Fungizide aus Basidiomyceten-Kulturen grol3es Interesse er- 
IangtI'l. Die Erkenntnis, daI3 die biologische Wirkung auf der 
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