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Die absoluten Konfigurationen der
Inhalationsanisthetica Isofluran und Desfluran

Volker Schurig*, Markus Juza, Bernard S. Green,
Jorg Horakh und Arndt Simon*

Die chiralen Inhalationsandsthetica Isofluran (2-Chlor-2(di-
fluormethoxy)-1,1,1-trifluorethan) 1 und Desfluran (2-(Di-
fluormethoxy)-1,1,1-2-tetrafluorethan) 2 werden klinisch als
synthetische Racemate verabreicht, obwohl die stereoselektive
Wechselwirkung der reinen Isofluranenantiomere mit neurona-
len Ionenkanilen auf die Rolle von Proteinen des Zentralner-
vensystems fiir die andsthetische Wirkung hinweist!** 2. In der
Patentliteratur werden erstaunlicherweise sowohl den (R)- als
auch den (S)-Enantiomeren von 1 und 2 (ee > 80 %) geringere
Nebenwirkungen im Vergleich zur racemischen Mischung zuge-
schrieben!®*.. In diesen beiden Publikationen unterbleibt die
Identifizierung der Enantiomere iiber das Vorzeichen des Dreh-
werts. Nach einer weiteren Patentschrift weist (+)-2 im Ver-
gleich zum (—)-Enantiomer und zum Racemat giinstigere phar-
makologische Eigenschaften auft®l. Die Kenntnis der absoluten
Konfigurationen der kommerziell bedeutsamen Haloether 1
und 2 ist demnach von allgemeinem Interesse.
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Polavarapu et al. bestimmten die absoluten Konfigurationen
von 1 und 2 durch Schwingungscirculardichroismus (VCD) im
Infrarotbereich zwischen 1400 —700 cm™'. Zunichst wurden
die Konformerenanteile der Haloether 1 und 2 durch ab-initio-
Rechnungen optimiert und danach die Schwingungsfrequenzen
und Circulardichroismus-Intensitdten der beiden energiedrm-
sten Konformere berechnet. Die theoretischen Spektren wurden
dann als Summe der Spektren der jeweiligen Konformere darge-
stellt und mit den experimentelien VCD-Spektren der reinen
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Enantiomere von 1 und 2 verglichen. Polavarapu et al. ordnen
rechtsdrehendem Isofluran die (S)-Konfiguration, (+)-(5)-1
(VCD)™®), und rechtsdrehendem Desfluran die (R)-Konfigura-
tion, (4 )-(R)-2 (VCD), zu!". Zwar wurden fiir 1 und 2 Konfor-
merenverhiltnisse von 80:20 bzw. 85:15 berechnet, doch wurde
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zur besseren Anpassung der theoretischen an die experimentel-
len Spektren eine 50:50-Konformerenpopulation zugrunde ge-
legt. AuBerdem wurden die experimentellen Spektren nicht in
der Gasphase, sondern in Losung aufgenommen (1 in CS,, 2 in
CDCl,). Synthetisch wurde (+)-2 aus (—)-1 unter Konfigura-
tionsumkehr (Walden-Inversion) durch Ersatz von Chlor durch
Fluor mit BrF, im Losungsmittel Br, hergestellt!™. Im Lichte
der Zuordnung der absotuten Konfiguration durch VCD wurde
diese Substitutionsreaktion spéter als unter Konfigurationser-
haltung ablaufend interpretiert!L

In dieser Zeitschrift wurde vorgeschlagen, dafl die Decarboxy-
lierung von (+)-(R)-1-Methoxytetrafluorpropionsiure (+ )-
(R)-3 zu (—)-(S5)-1,2,2,2-Tetrafluorethylmethylether (—)-(S)-4
unter vollstindiger Inversion der Konfiguration verlduft. Der
iiberraschende stereochemische Verlauf griindete sich ausschlie3-
lich auf die VCD-Zuordnung des Folgeproduktes Desfluran als
(—)-(S)-2 (VCD)®> 101,
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In Anlehnung an die durch VCD bestimmte absolute Konfi-
guration wurde die gaschromatographische Elutionsreihenfolge
der Enantiomere von 1 (und zwei Congeneren) mit (.S) vor (R),
der Enantiomere von 2 (und zwei Congeneren) dagegen mit (R)
vor (S) an mehreren Cyclodextrinderivaten angegeben (Tabel-
le 6 in Lit.l'!), Zusitzlich wurde in Anlehnung an die durch
VCD bestimmte absolute Konfiguration die NMR-spektrosko-
pisch gemessene Tieffeldverschiebung der Protonensignale der
Enantiomere von 1 (und zwei Congeneren) mit (R) > (S), die
der Enantiomere von 2 (und zwei Congeneren) dagegen mit
(S) > (R) in Gegenwart von Cyclodextrinderivaten angegeben
(Tabelle 6 in Lit.[!!1),

Die reinen Enantiomere von 1 und 2 kénnen durch préparati-
ve Gaschromatographie an zwei y-Cyclodextrinderivaten iso-
liert werden!!?: 31, Hierbei werden die rechtsdrehenden Enan-
tiomere stets vor den linksdrehenden eluiert!*?). Aus thermo-
dynamischen Messungen wurde gefolgert, daB die Enantiomere
von 1 und 2, die sich nur im Halogenatom am stereogenen
Zentrum unterscheiden, mit identischer absoluten Konfigura-
tion im Unterschied zur chiroptischen Zuordnung (VCD) das
gleiche Vorzeichen des Drehwerts und die gleiche Elutionsrei-
henfolge aufweisenf!?l,
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Die absolute Konfiguration von 2 konnte nicht durch ano-
male Dispersion von Réntgenstrahlen bestimmt werden, da die-
ser hochfliichtige Ether nicht kristallisierte!”! und die Bestim-
mung mit dem weniger fliichtigen Isofluran 12! miBlang. In der
vorliegenden Arbeit wurden die rechtsdrehenden (Natrium-D-
Linie) Enantiomere (+)-1 und (+)-2, die durch préparative
Gaschromatographie jeweils als erste Fraktion erhalten wur-
den!'?], réntgenographisch untersucht. Von beiden Verbindun-
gen konnten Einkristalle geziichtet werden, die fiir Kristall-
strukturanalysen (CSA) bei —180 °C geeignet waren (Abb. 1).

Abb. 1. Molekitlstruktur von (+)-(S)-1 (oben) und (+)-(S)-2 (unten) im Kristall
bei —180°C; Auslenkungsellipsoide fiir 50% Wahrscheinlichkeit; GroBe der H-
Atome wiltkiirlich.

Danach weisen beide rechtsdrehenden Enantiomere die (S)-

Konfiguration aufl®), womit die chiroptische Zuordnung von

rechtsdrehendem Isofluran als (+ )-(S)-1 (VCD) bestitigt wird.

Die chiroptische Zuordnung von rechtsdrehendem Desfluran,

(+)-(R)-2(VCD), muB daher als (+ )-(S5)-2 (CSA) revidiert wer-

den. Die Konfigurationsbestimmung fiir 2 ist wegen des Fehlens

schwerer Atome und wegen des geringen anomalen Streuunter-
schiedes des Wasserstoff- und des Fluoratoms am stereogenen

Zentrum mit Fehlern behaftet. Der Flack-Parameter!!”! fiir

Desfluran!*®! stiitzt jedoch das Vorliegen der (+)~(S)-Konfigu-

ration. Dieses Ergebnis deckt sich mit den folgenden Schlul-

folgerungen:

e Enantiomere von 1 und 2 mit gleichem Vorzeichen des Dreh-
werts haben identische absolute Konfigurationen.

e Enantiomere von 1 und 2 mit identischen absoluten Konfigu-
rationen weisen die gleiche gaschromatographische Elutions-
reihenfolge (S) vor (R) an y-Cyclodextrinphasen auf (von
D-Glucose abgeleitet)!!2],

e Enantiomere von 1 und 2 mit identischen absoluten Konfigu-
rationen weisen die gleiche NMR-spektroskopische Tieffeld-
verschiebung der Protonensignale (R) > (S) in Gegenwart
von y-Cyclodextrinderivaten auf (von D-Glucose abgelei-
tet)(18),

e Enantiomere von 1 und 2 werden unter Konfigurationsum-
kehr (Walden-Inversion) durch Halogenaustausch (z.B. BrF,
im Lésungsmittel Br,) ineinander umgewandelt!>,
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o (+)-(R)-1-Methoxytetrafluorpropionsidure 3 wird unter Re-
tention der Konfiguration zu (—)-1,2,2,2-Tetrafluorethyl-
methylether 4 decarboxyliert; der Ether ist nicht (S), sondern
(R)-konfiguriert[®: 101,

Die revidierte Zuordnung der absoluten Konfiguration von
Desfluran 2 (und von Congeneren!'!) hat Konsequenzen fiir
die CAS-Numerierung, die Patentliteratur und die Beschrei-
bung des stereochemischen Verlaufs von Reaktionen®~ 14,

Experimentelles

Das Vorzeichen des Drehwerts von 1 und 2 bezieht sich auf die Natrium-D- Linie bei
20°C (bei anderen Wellenlingen wurde kein Wechsel des Vorzeichens des Drehwerts
festgestellt).

a) Prdparative Enantiomerentrennungen: (+)-1 (ee > 99,9%) und (+)-2 (ee =
80.8%) wurden durch priparative Gaschromatographie an Octakis(3-O-butanoyl-
2,6-di-O-n-pentyl)-y-cyclodextrin {15}, geldst im Polysiloxan SE-54, hergestelit [12].
Dic Enantiomere wurden unmittelbar vor der Kristallprobenpriparation durch
analytische enantioselektive Gaschromatographie auf die Enantiomerenreinheit
und Elutionsreihenfolge untersucht, um Verwechslungen auszuschlieBen.

b) Kristaliprobenprdparation: Durch kurzes Eintauchen einer Réntgenkapillare
(& = 0.2 mm) in die Fliissigkeit wurde eine ca. 1 cm lange Substanzsiule aufgeso-
gen. Nachdem das Rohrchen an einem Ende abgechmolzen war, wurde es auf einen
Trockeneisblock gelegt, um so die Substanz beim Zuschmelzen des Markrohrchens
von der Abschmelzstelle fernzuhalten. Die modifizierte Guinier-Technik [14] lieferte
bei (+)-2 keine Hinweise auf eine Phasenumwandlung zwischen —185°C und dem
Schmelzpunkt bei — 126 °C. ( +)-1 konnte nicht in der Guinier-Kamera untersucht
werden, da es hier erschwert und unter Zerstérung des Markréhrchens kristalti-
sierte.

c) Kristallzucht : Binkristalle von (+)-1 und (+)-2 wurden in situ auf einem Syntex-
P2,-Vierkreis-Diffraktometer geziichtet. Nach Abkiihlen auf < —110°C kristalli-
sierte (+)-1 als farbloses Pulver, aus dem durch mehrstiindiges Tempern 1 ~2 Grad
unterhalb des Schmelzpunktes von —98 °C vergriberte Kristallite erhalten wurden.
Wihrend die Temperatur vorsichtig in Schritten von 0.1-0.2 Grad erhoht wurde,
konnte anhand der bis auf 1/20 des urspriinglichen Wertes abnehmenden Intensitit
eines starken Reflexes das weitgehende Schmelzen eines Kristalliten verfolgt wer-
den. Nach wiederholtem Anschmelzen und langsamen Abkihlen wurde ein gemil
Drehkistall- und Schwenkaufnahmen geeigneter Einkristall erhalten, der, ohne eine
Phasenumwandlung zu durchlaufen, auf — 180 °C abgekiihlt und vermessen werden
konnte. Die Ziichtung eines Einkristalls von {+)-2 gelang nach der oben fir ( +)-1
beschriebenen Methode bei entsprechend erniedrigter Temperatur. Der Schmelz-
punkt von als enantiomerenrein angenommenen ( +)-2 betrigt —126°C.

Eingegangen am 1. Mirz 1996 [Z 8890]

Stichworte: Inhalationsanédsthetica + Konfigurationsbestim-
mung
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Biotechnologische Anwendungen von katalytischen Antikor-
pern!! sind wegen der hohen Kosten bei ihrer Gewinnung und
wegen ihrer Instabilitdt bei hoheren Temperaturen sowie in
nichtwiBrigen Losungsmitteln nicht unproblematisch. Die mei-
sten dieser Probleme konnten dadurch geldst werden, daB syn-
thetische Verbindungen mit dhnlichen Bindungseigenschaften
und vorhersagbaren biologischen Aktivititen verwendet wer-
den, wobei als Leitfaden fiir das Design dieser Verbindungen die
in den Kristallstrukturen der Antikérper-Antigen-Komplexe er-
kennbaren Bindungsmotive dienen kénnen. Wir berichten hier

[*] Prof. Dr. I. de Mendoza, J. O. Magrans, J. Sanchez-Quesada,

Prof. Dr. P. Prados
Departamento de Quimica Organica, Universidad Autonoma de Madrid
Cantoblanco, E-28049 Madrid (Spanien)
Telefax: Int. +1/397-3966
Dr. A. R. Ortiz, P. H. P. Lebouille, Prof. Dr. F. Gago
Departamento de Fisiologia y Farmacologia
Universidad de Alcala de Henares
E-28871 Alcald de Henares (Spanien)
Dr. M. A. Molins, Prof. Dr. M. Pons
Departamento de Quimica Orgénica, Facultat de Quimica
Universitat de Barcelona
E-08028 Barcelona (Spanien)

[**] Diese Arbeit wurde von der Direccién General de Investigacion Cientifica y
Técnica (DGICYT PB93 0283) gefordert.

1816

N
TBOMSO (\)\/j\/OTBDPS
N N/
. N
I i
H H

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1996

tBu
3

clI=

OCO(CH;)eCH,

CH3(CH,)6CO0 H

V-0

"
o7\ ©

*NMe,

DOPC PC

ACh

iiber den nichtpeptidischen, abiotischen Rezeptor 1, der Diocta-
noyl-L-a-phosphatidylcholin (DOPC) bindet, wobei Bindungs-
prinzipien genutzt werden, die auch im FestkOrper in der
Fab-Domine des mit Phosphorylcholin (PC) komplexierten
Antikdrpers McPC603 auftreten'>*. In diesem Komplex
(Abb. 1) wechselwirkt die PC-Phosphatgruppe mit dem positiv
geladenen Arg 52H, und die quartire Ammoniumgruppe geht
sowohl ionische (Asp 97L) als auch Kation-n-Wechselwirkun-
gen (Trp 107H, Tyr 33H und Tyr 100L) ein. Beide Arten von
Wechselwirkungen werden als notwendige Bedingung fiir spezi-
fische Bindungen angesehen!*.

Der Rezeptor 1 wurde so konzipiert, daB} er eine chemische
Komplementaritét sowohl zur Phosphat- als auch zur Trimethyl-
ammoniumgruppe von DOPC aufweist. Er enthilt eine bicycli-
sche Guanidiniumeinheit zur selektiven Komplexierung des
Phosphat-Monoanions und eine Calix[6]areneinheit zur Kom-
plexierung des quartiren Ammoniumsalzes durch Kation-n-
Wechselwirkungen. Die beiden Bauelemente sind durch einen
kurzen Spacer {iber eine Amidbindung miteinander verbunden.
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