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Asymmetrische Synthesen von chiralen Pharmazeutica wer-
den immer wichtiger, da in vielen Fillen nur eines der beiden
Enantiomere das erwiinschte Wirkprofil hat. So wurden auch
bei den Inhalationsandsthetica Unterschiede im pharmakologi-
schen Profil der Enantiomere festgestellt!!!, Der Zugang zu die-
sen kleinen, hochfluorierten Molekiilen in enantiomerenreiner
Form ist jedoch wegen der geringen Zahl an geeigneten Synthe-
semethoden erschwert!?!, Die Enantiomerentrennung von eini-
gen dieser Verbindungen im préparativen MaBstab wurde erst
vor kurzem erreicht 3!,

In einer neueren Verdffentlichung!™ wurde die asymmetrische
Synthese von 1,2,2,2-Tetrafluorethylmethylether 2% beschrie-
ben, einem Zwischenprodukt bei der Synthese der Anisthetica
1,2,2,2-Tetrafluorethyldifluormethylether (Desfluran, Supran)
6% und 1,2,2,2-Tetrafluorethylchlorfluormethylether!”. Die
Schliisselreaktion ist eine stereospezifische Decarboxylierung
von enantiomerenreiner 1-Methoxytetrafluorpropionsiure 118,
bei der der Ether 2 mit 99 % EnantiomereniiberschuB (ee) ent-
steht (Schema 1). Es fehlen jedoch die wichtige Angabe der ab-
soluten Konfiguration des Eduktes und der des Produktes. Wir
berichten hier Uiber die Bestimmung der absoluten Konfigura-
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Schema 1. Decarboxylierung von 1 {4]. TEG = Triethylenglycol, DMPU = Di-
methylpropylenharnstoff =1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-1H-2-pyrimidinon.
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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 Kristall-
strukturanalyse eines Derivates bestimmt. Das Amid (+)-3
(>99% DiastereomereniiberschuB, de)*, ein Zwischenpro-
dukt bei der Enantiomerentrennung von (+)-1, wird dazu mit
BH, - THF! und anschlieBend mit HCI in Diethylether unter
Bildung des Ammoniumsaizes (+ )-4!*%1 umgesetzt (Schema 2).

1)BH, . THE MO,
FoC7a\s

MeQ o)
re X
F' N7 TPh 2)HCLERO F N" _Ph
(+)3 \
MeQ

FaC——COH
F
(+)-1

Schema 2. Zum Nachweis der absoluten Konfiguration von 1.

Die Kristallstrukturanalyse von (+)-4!*1 (Abb. 1) ergab, daB
das asymmetrische, an ein Fluoratom gebundene Kohlenstoft-
atom (R)-konfiguriert ist. Die Sdure 1 ist deshalb ebenfalls (R)-
(+ )-konfiguriert.

Abb. 1. ORTEP-Darstellung von einem der beiden (R)-(+ )-4-Molekiile [11} 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 (—)-2* mit Cl, und
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Schema 3. Zum Nachweis der absoluten Konfiguration von 2.
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die anschlieBende zweifache Fluorierung mit SbF,/Br,!?! lie-
fern den Chlorether (—)-5 (Sdp. 22-24°C, [a]3° = - 33 (¢ =1
in CHCL,)). Dieser wird mit Na in CH,OH in das Andstheticum
(—)-Desfluran (—)-6 tiberfithrt. Dabei entsteht eine 1.5/1-Mi-
schung aus 5 und 6, wie 'H- und '*F-NMR-spektroskopisch
festgestellt wurde. Das Anéstheticum 6 wurde durch chirale Ka-
pillargaschromatographie bei 35 °C auf einer Chiraldex-G-TA-
Sdule (ASTEC, Whippany, NJ) wegen seiner lingeren Reten-
tionszeit als das linksdrehende Isomer identifiziert!*3!; da dies
das (S)-konfigurierte Isomer ist!'#), ist die absolute Konfigura-
tion von (—)-2 ebenfalls S.

Diese Befunde deuten darauf hin, daB3 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, daB bei acyclischen Verbin-
dungen Decarboxylierungen!* *! und dhnliche Reaktionen unter
Bruch einer C-C-Bindung, wie die Spaltung tertiirer Alko-
hole™® und die Haller-Bauer-Spaltung!'” zu <98 % unter Re-
tention der Konfiguration ablaufen. In anderen Lésungsmitteln
ist die Selektivitdt bei der Inversion der Konfiguration niedriger.
Im vorliegenden Fall kénnte das sehr hohe MaB der Inversion
auf die stark elektronegativen a-Substituenten in 1 zuriickge-
fithrt werden. Diese kénnen durch Wasserstoffbriickenbindung
das Proton des Triethylenglycols in die erforderliche Position
auf der der austretenden Carboxygruppe gegeniiberliegenden
Seite bringen. Diese Interpretation setzt voraus, daB die Decar-
boxylierung und das Abfangen des resultierenden Organoka-
liumintermediates heterolytisch verlaufen, ein konzertierter Me-
chanismus ist allerdings ebenfalls moglich.

Wir haben gezeigt, daB} eine a-chirale enantiomerenreine acy-
clische Carbonsdure unter relativ scharfen Bedingungen unter
nahezu vollstdndiger Inversion der Konfiguration decarboxy-
liert wird. Dieses Ergebnis ist besonders bemerkenswert, wenn
man beriicksichtigt, daBl solche Carbonsduren iiblicherweise un-
ter einem mittleren bis hohen Grad an Retention oder unter
Racemisierung reagieren, wenn sie viel weniger drastischen Be-
dingungen ausgesetzt werden!'®). Unseres Wissens ist die
Stereospezifitit der C-C-Bindungsspaltung die hdchste, die bis-
her fiir acyclische Verbindungen festgestellt wurde. Wir beschif-
tigen uns derzeit mit der Anwendung dieser Reaktion zur Syn-
these optisch aktiver Anisthetica und werden daritber hinaus
anhand neuer mechanistischer Befunde grundlegende Zusam-
menhénge zwischen Inversion und Retention der Konfiguration
bei den vorliegenden Reaktionen aufzeigen.

Eingegangen am 15. August 1994 {Z 7238]

Stichworte: Fluorkohlenwasserstoffe - Inhalationsanésthetica -
Konfigurationsbestimmung
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Strobilurine 1 und Oudemansine 2 haben als wirkungsvolle
Fungizide aus Basidiomyceten-Kulturen groBes Interesse er-
langt'}. Die Erkenntnis, daB die biologische Wirkung auf der
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