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Synthese des kleinsten axial-chiralen Molekiils durch asymmetrische
Kohlenstoff-Fluor-Bindungsaktivierung**
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Juan T. Lopez Navarrete, Juan Casado und Dieter Lentz*

Die Homochiralitidt der Bausteine des Lebens hat Genera-
tionen von Chemikern beschiéftigt, dennoch ist ihr Ursprung
noch immer umstritten.!” Asymmetrische Reaktionen sind
aus der modernen Synthesechemie nicht mehr wegzudenken
und wurden deshalb mit dem Nobelpreis 2001 ausgezeich-
net.”) Trotz erheblichen Erfolgs sind kaum enantioselektive
Synthesemethoden fiir kleine, nicht funktionalisierte Mole-
kiile bekannt. Thermodynamisch stabile kleine chirale Mo-
lekiile stellen gesuchte Zielverbindungen fiir den experi-
mentellen Nachweis der molekularen Paritétsverletzung (PV)
dar.P! Hier beschreiben wir die Synthese eines der kleinst-
moglichen C,-symmetrischen Molekiile durch eine bisher
unbekannte asymmetrische Kohlenstoff-Fluor-Bindungsakti-
vierung.

Der Langlebigkeit fluorierter Verbindungen in der At-
mosphire und den damit verbundenen Folgen fiir Ozon-
schicht und Klimawandel™ steht der Nutzen der fluororga-
nischen Chemie zur Beeinflussung von Lipophilie und me-
tabolischer Stabilitdt von Pharmazeutika und Agrochemika-
lien gegeniiber.”) Gezielter Aufbau und Abbau von Kohlen-
stoff-Fluor-Bindungen sind deshalb von groflem Interesse fiir
die medizinische Chemie und Umweltchemie.”! Fluor bildet
die stiarkste bekannte o-Bindung zu Kohlenstoff, und die
Herausforderung, eine solche Bindung zu spalten, kann durch
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Verwendung geeigneter Reagentien und Katalysatoren ge-
meistert werden.!”!

Es ist bekannt, dass Hydridokomplexe der Gruppe 4
hochreaktiv gegeniiber Kohlenstoff-Fluor-Bindungen sind.®!
In vorherigen Arbeiten haben wir die Organometallchemie
fluorierter Allene und Cumulene mit mittleren und spiten
Ubergangsmetallkomplexen untersucht.”) Beim Zusetzen
von Tetrafluorallen (1) zu einer Suspension des Metallocen-
Hydridokomplexes [Cp,ZrHCI] (2; Cp = CsHs) in Toluol be-
obachtet man allenylische Kohlenstoff-Fluor-Bindungsspal-
tung unter Bildung von [Cp,ZrCIF] (4) und den Hydrode-
fluorierungsprodukten Trifluorallen (3) und Difluorallen
(5a,b; Schema 1). Obwohl 3 und 5a seit fast 40 Jahren be-
kannt sind,"” ist ihre Chemie bisher weitgehend unerforscht,
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Schema 1. Hydrodefluorierung von Tetrafluorallen (1). Oben: Synthese
von Trifluorallen (3); unten: Synthese von 1,3-Difluorallen (5a) und
1,1-Difluorallen (5b).

da die mehrstufigen Synthesen von den mittlerweile verbo-
tenen Bromfluorkohlenwasserstoffen CF,Br, bzw. CHFBr,
ausgehen und nur geringe Ausbeuten liefern. Unser neuer
Zugang erlaubt je nach Stochiometrie die Isolierung und
Charakterisierung von 3 und 5a in akzeptablen Ausbeuten.
Die chemisch dquivalenten, magnetisch jedoch indquivalen-
ten Fluor- bzw. Wasserstoffatome in 5a fithren zu einem
AA’XX'-Spinsystem (Abbildung 1). Das '"F-NMR-Spektrum
wurde durch Simulation und anschlieBende Verfeinerung
ausgewertet; die daraus erhaltenen Kopplungskonstanten
stimmen mit berechneten Literaturwerten {iberein.!""

In abgeschmolzenen Glaskapillaren wurden knapp un-
terhalb der Schmelzpunkte von 125 bzw. 166 K in situ fiir die
Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle von 3 und Sa
erhalten."”” Uberraschenderweise weichen die Kohlenstoff-
geriiste von 3 und 5a um 4.4(3)° bzw. 4.6(2)° von der fiir ein
sp-hybridisiertes zentrales Kohlenstoffatom erwarteten Li-
nearitit ab (Abbildung 2). Zusitzlich stehen die beiden ter-
minalen FCH-Ebenen in 5a in einem Winkel von 91.9(2)°
zueinander. Diese Verzerrungen finden sich nicht in den
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Abbildung 1. "’F-NMR-Spektrum von 1,3-Difluorallen (5a) in CDCl,
(chemische Verschiebung in ppm; iterierte Kopplungskonstanten).
Oben: experimentelles Spektrum; unten: Simulation.
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Abbildung 2. A,B) Experimentelle Molekiilstrukturen von Trifluorallen
(3) und 1,3-Difluorallen (5a), Thermalellipsoide entsprechen 50%

Wahrscheinlichkeit. C,D) CCSD(T)/aVTZ-optimierte Strukturen von 3
und 5a. C grau, F gelb, H blau.

121.6(2)° 185.10° 125.14°

durch Mikrowellenspektroskopie ermittelten Strukturen aus
der Literatur (siche Hintergrundinformationen, Tabelle S2),
da bei deren Verfeinerung félschlicherweise eine lineare
Geometrie vorgegeben wurde.' Um Packungseffekte als
Ursache auszuschlieBen, haben wir quantenchemische
Rechnungen auf Coupled-Cluster-Niveau durchgefiihrt. Die
optimierten Strukturen von 3 und Sa stimmen hervorragend
mit den experimentellen Daten iiberein (Abbildung 2). Die
Abweichung des CCC-Winkels von der Linearitdt nimmt mit
steigender Fluorsubstitution des Molekiils zu (Abbildung S5),
was sich gut durch eine abstoffende Wechselwirkung nicht-
bindender Elektronen am Fluoratom mit st-bindenden Orbi-
talen an Cg—C, erkléren ldsst. Zunehmende Fluorsubstitution
an C, erhoht die Elektronendichte dieser m-Bindung und
verstarkt so den Effekt. Zwei zueinander senkrechte Ab-
winklungen in 5a verursachen die beobachtete Verdrillung
der terminalen FCH-Ebenen.

1,3-Disubstituierte Allene sind C,-symmetrisch und des-
halb axial-chiral. Abgesehen von Isotopologen stellt Sa das
kleinstmogliche axial-chirale Molekiil dar. Es ist thermody-
namisch stabil und wird als vielversprechender Kandidat fiir
den experimentellen Nachweis der molekularen PV angese-
hen." Fiir eine asymmetrische Synthese von 5a bedarf es
eines chiralen Zirconiumhydrids. ansa-Metallocene vom
Brintzinger-Typ sind fiir ihre Stabilitdt und starke chirale In-
duktion bekannt,' weshalb wir den Zirconium-Hydrido-
komplex 6 als Reagens wihlten. (S,5)-6 und (R,R)-6 konnen
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aus den entsprechenden kommerziell erhéltlichen Dichloro-
Analoga in einer Eintopf-Reaktionssequenz aus Alkylierung
und Hydrogenolyse in > 98 % ee erhalten werden (Schema 2).
Die Enantiomerenreinheit wurde durch Derivatisierung mit

1) 2.1 nBuLi
2) 3 bar Hy
Toluol
-40°C .. RT
(S,S)6, 92 %, >98 % ee
F>_ F 59 H F
s R
"™y Toluol £
-80°C, 14 d

(S)-5a, 76 %, 29 % ee

Schema 2. Synthese eines chiralen Zirconiumhydrids (oben) und seine
Anwendung fiir die asymmetrische Hydrodefluorierung von 3 (unten).

R-(—)-O-Acetylmandelsdure iiberpriift. Die Umsetzung von
3 mit (5,5)-6 bei tiefen Temperaturen liefert 5a in guter
Ausbeute. Eine spektroskopische Unterscheidung der Enan-
tiomere von 5a gelingt durch die Bildung diastereomerer
Einschlussverbindungen mit dem chiralen Wirt TRIMEB
(Abbildung S1).'Y Damit kann der ee direkt mithilfe der 'F-
NMR-Spektroskopie ermittelt werden, er liegt bei maximal
30% (Tabelle S1). ErwartungsgemiB kehrt sich die Enan-
tioselektivitit bei Verwendung von (R,R)-6 um (Abbil-
dung S2).

Die absolute Konfiguration des Hauptisomers wurde
durch Schwingungs-Circulardichroismus-Spektroskopie
(VCD-Spektroskopie) in der Gasphase untersucht (Abbil-
dung 3).""! Bei niedriger Konzentration wird nur die stirkste
Bande v,(CF) bei 1086 cm™" detektiert, weil die schwiicheren
Banden unterhalb der experimentellen Empfindlichkeit
liegen (Abbildung S3 und S4). Wenn 5a unter Verwendung
von (S,5)-6 hergestellt wird, zeigt diese Bande ein positives
VCD-Signal. Bei hoherer Konzentration werden negative
VCD-Signale bei 997, 1216 und 1316 cm™' beobachtet. In
Ubereinstimmung mit unseren und der Literatur entnom-
menen Rechnungen zum VCD-Spektrum von Sa entspricht
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Abbildung 3. VCD-Spektren von 5a in der Gasphase. Oben: experi-
mentelles Spektrum bei unterschiedlichen Konzentrationen von 5a
synthetisiert unter Verwendung von (S,5)-6; unten: berechnetes Spek-
trum von S-5a auf B3LYP/6-31G**-Niveau.
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das eindeutig einer S-Konfiguration."¥! Abgesehen von 1,3-
Dideuteroallen, dessen optische Aktivitdt experimentell nie
bestitigt wurde,['’! handelt es sich bei S-5a um das kleinste
axial-chirale Molekiil, das in nicht-racemischer Form isoliert
wurde.

Unsere Ergebnisse belegen, dass die Kombination von
Kohlenstoff-Fluor-Bindungsaktivierung mit asymmetrischer
Synthese einen neuen Zugang zu chiralen fluorierten Mole-
kiilen eroffnet. Diese Methode bietet nicht nur eine neue
Synthesestrategie fiir fluorierte Biomolekiile, sondern eroff-
net auch einen neuen Weg zu kleinen chiralen Molekiilen, die
fiir die Untersuchung der Chiralitét selbst unabdingbar sind.
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