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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 NaturlichesVorkommen von Fluor

Fluor kommt aufgrund seiner aufergewohnlich hohen Resktionsféhigkeit in der Natur
ausschliefdich in Verbindungen vor. Sein Anteill an der oberen, 16 km dicken Erdkruste
betragt etwa 0.065 %, womit es das dreizehnthaufigste Element® (bzw. das achthaufigste
Nichtmetall®) der Erde ist. Dagegen betragt die Fluoridkonzentration im Meerwasser nur ca
1.2 ppm, die Chloridkonzentration aber 19000 ppm.® Der groRte Teil des Fluors ist in
schwerl6slichen Fluoriden, vor allem dem Calciumfluorid (CaF,, Fluf3spat, Fluorit) gebunden.
Ferner findet sich Fluorid in Kryolith (NagAlFg) und vielen Silicaten. Fluorverbindungen
treten spurenweise in sehr vielen pflanzlichen und tierischen Organismen auf, wobei Tee,
Spargel und Fische besonders reich an Fluorid sind.! Ein bei Neuseeland vorkommender
Schwamm hat sogar einen Fluoridgehalt von bis zu 11.5 % des Trockengewichts

Die Zahl der nattrlich vorkommenden fluorierten organischen Verbindungen ist dagegen sehr
gering: 1999 standen einigen hundert bekannten chlorierten nur dreizehn fluorhaltige
Naturstoffe gegeniiber.® Dies ist eine Folge der schlechten Bioverfiigbarkeit des Fluors.
Aul¥erdem verhindert die Enzymtoxizitét vieler fluorierter Verbindungen ihre Beteiligung an
Lebensprozessen. Als bekanntestes Beispiel sei hier das Monofluoracetat genannt, welches
durch kompetitive Hemmung des Enzyms Aconitat-Hydratase (Aconitase) den fir den

Stoffwechsel unentbehrlichen Citronenséure-Zyklus unterbricht.®

1.2 Der Einfluld des Fluorsals Substituent in organischen Molektlen

Drei Faktoren begriinden hauptséachlich das Interesse an Fluor as Substituent in organischen
Molekiilen:®"®
e die grof}e Stabilitdt der C-F-Bindung: Fluor bildet als leichtestes Halogen die
stérkste Einfachbindung zu Kohlenstoff (C-F. 485 kJ/mol, C-Cl: 339 kJmoal,
C-H: 413 kJ/mol, C-O: 358 kJmol).°
e die geringe GroRRe gebundenen Fluors: Nach Wasserstoff ist Fluor der kleinste
Substituent (intermolekulare VAN-DER-WAALS-Radien [A]: H: 1.20, F: 1.47,
C: 1.70, N: 1.55, O: 1.52, CI: 1.75).9



2 Einleitung

e Fluor ist das elektronegativste aller chemischen Elemente (Elektronegativitéten
nach PAULING: F: 4.0, O: 3.4, Cl: 3.2, N: 3.0).°

Der letztgenannte Punkt ist dafir verantwortlich, daf3 die C-F-Bindung stark polarisiert ist
(**C-F*) und die chemischen Eigenschaften (z.B. die Aciditit) von Nachbargruppen
beeinflul3t werden. Bel der Substitution von Wasserstoff gegen Fluor ist im allgemeinen keine
starke Veranderung der Molekiilgeometrie zu erwarten.®'* Gegebenenfalls kénnen jedoch
durch die freien Elektronenpaare des Fluors sowohl intra- als auch intermolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen zu aciden H-X-Bindugen (X = O, N, C) ausgebildet werden

12y wodurch eine

(Fluor ist unter den Halogenen der beste Wasserstoffbriickenakzeptor
Anderung der Konformation eines fluorierten Molekiils gegeniiber seiner Stammverbindung
bewirkt werden kann.*® Vom sterischen Anspruch her ist die C-F-Bindung auch mit der C-O-

Bindung einer Hydroxygruppe vergleichbar (Isosterief° (C-F: 139 pm, C-OH: 143 pm).

Als erste fluororganische Verbindung wurde 1835 Methylfluorid dargestellt.**** Seitdem ist
durch die auch wirtschaftlich interessanten Arbeiten von SwWARTS (Synthese und Reaktionen
fluororganischer Vebindungen), HENNE (u.a. Freone, perfluorierte GRIGNARD-V erbindugen),
FRIED (fluorierte Steroide) und anderen das Interesse an synthetischen Fluorverbindungen
stark gewachsen.*®*’ 1970 betrug beispielsweise der Anteil fluorierter Agrochemikalien 3 %,
im Jahr 2000 waren es bereits 55 %."® VVon groRRer Wichtigkeit fiir die chemische Industrie war
die Erkenntnis, dal3 durch Fluorierung tiefgreifende Verdnderungen der physikalischen
Eigenschaften und biologischen Aktivitét sowie der chemischen Reaktivitdt von Substanzen
erreicht werden konnen.2'® Davon zeugt das permanent wachsende Spektrum kommerziell
erhaltlicher fluorhaltiger Produkte, wie z.B. Agrochemikalien (z.B. Fluometuron® (1)),
medizinischen Produkten, Textilchemikalien, Tensiden, Flussigkristallen, Polymeren (z.B.

Teflon® (2)), Schmierstoffen und Blutersatzstoffen (z.B. Perfluordecalin (3)).%1%%°

F F.F F

FsG F F F
F F
Nl'}iN/
o \ FFEFF
1 2 3

Abb. 1: Einige kommerziell erhdltliche fluororganische Verbindungen.
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1.3 Fluorierte Pharmaka

Das Interesse an fluorierten organischen Verbindungen mit pharmakologischer Wirkung ist
wahrend der letzten 30 Jahre ebenfalls betrachtlich gestiegen:®2%#% Wahrend der Anteil der
fluorierten Pharmaka auf dem Weltmarkt 1970 2 % ausmachte, betrug der Anteil im Jahr 2000
bereits 18 %."® Die Einfiihrung von Fluorsubstituenten in biochemisch relevante Molekiile hat
zu grolem Interesse in der organischen, biologischen und medizinischen Chemie gefiihrt, wo
die biologische Aktivitét der Stammverbindungen im Vergleich mit der der Fluoranaloga
studiert wird.*>?® Die Metabolisierung einiger fluorierter Molekiile wird durch die hohe C-F-
Bindungsstarke des Fluors verlangsamt,’® was zu stabileren und somit pharmakologisch
niitzlichen Substanzen fiihrt.??#%2* Fluorsubstituenten, vor alem in vinylischer und
aromatischer Position, fuhren auf3erdem zu einer Erhdhung der Lipophilie, was eine langere
Verweilzeit im Korper und somit bessere Wirksamkeit zur Folge haben kann.?® Dies kénnte in
vielen Fdlen der wichtigste Aspekt einer verbesserten pharmakologischen Wirksamkeit
sein.?

Mit der Entwicklung neuer Techniken und Reagentien fir die selektive Einflihrung von Fluor
in organische Molekille”*! sind neue fluorhaltige Verbindungen zuganglich gemacht worden.
In vielen Falen wurden diese als Pharmaka mit verbesserter Wirkung, oft in Verbindung mit
verringerten Nebenwirkungen, in die klinische Praxis Uberfiihrt.?® Bedeutsam unter den
Fluorpharmaka sind steroidale und nichtsteroidale entziindungshemmende, antivirale sowie
antitumorale Wirkstoffe. Auferdem finden fluorhaltige Verbindungen Anwendung als
Anasthetika, Antibiotika, Fungizide und Bakterizide, Antihypertensiva und als Wirkstoffe auf

das zentrale Nervensystem, z.B. als Antidepressiva®

Als erstes Beispiel fur ein fluorhaltiges Pharmakon sei hier das bereits 1954 von FRIED und
SaBo”’ synthetisierte 9o-Fluorhydrocortisonacetat (Astonon-H®, Fludrocortison Squibb®) (4)
erwahnt, welches im Vergleich zur unfluorierten Stammverbindung bei gleichzeitig deutlich
verringerter Toxizitat eine um den Faktor 11 erhohte entzindungshemmende Wirkung zeigt.
Die Einfuhrung des Fluors in die 9o-Position bewirkt eine deutliche Erh6hung der Aciditét

der 11B-Hydroxylfunktion, von der die wesentliche glycocorticoide Wirkung ausgeht?®
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Seitdem haben die bemerkenswerten therapeutischen Eigenschaften einiger der frihen
fluorierten Steroidhormone zur Entwicklung einer immensen Zahl von neuen Fluorderivaten
geftihrt.®® In 6- bzw. 9-Position monofluorierte Corticosteroide sind wohlbekannte
kommerzielle Medikamente.?*! Einige von ihnen sind unten gezeigt: die antiphlogistisch und
antiallergisch wirkenden Cortisone Betamethason (5) und Paramethason (6), das
entziindungshemmende Fluticasonpropionat (7),° Cronolon (8), Haldron (9), und 6-Fluor-17-
estradiol (10). Der Einflufld des Fluorsubstitutenten auf die Wirksamkeit eines Corticosteroids
soll am Beispiel des Betamethasons (5) demonstriert sein: 0.6 mg dieses Wirkstoffes sind

bezliglich des entziindungshemmenden Effekts einer Dosis von 25 mg Cortison aquivalent.®*

Betamethason (5) Paramethason (6) Fluticasonpropionat (7)
H3CCOOH,C OH
HO
o :
2 F
F
Cronolon (8) Haldron (9) 6-Fluor-17-estradiol (10)

Abb. 2; Alskommerzielle Medikamente eingesetzte fluorierte Corticosteroide.
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Welitere wichtige, nichtsteroidale fluorhaltige Pharmaka sind das Breitband-Antibiotikum
Ciprofloxazin (CiProBAY ®)**23 (11), das Antidepressivum Fluoxetin (Prozac™)*34(12) und
das Cytostatikum Fluoruracil®® (13), bei dem der durch den Fluorsubstituenten veranderte
Metabolismus der entscheidende Faktor fur die verglichen mit der unfluorierten

Stammverbindung erhohte Wirksamkeit ist.>2*

O H
F COOH o) NHCH; N o
NG L
(\N N F4C c “H
X o
11 12 13

Abb. 3: Nichtsteroidale fluorierte Medikamente.

Die hier vorgestellten fluorierten Pharmaka tragen den Fluorsubstituenten an einem Sechsring.
Solche und analoge, ggf. pharmakologisch aktive, fluorierte Verbindungen sollten sich mit

Hilfe von DIELS-ALDER-Reaktionen aufbauen lassen.

1.4 Die DiIELS-ALDER-Reaktion zum Aufbau von Natur- und Wirkstoffen

Die Reaktion eines Olefins mit einem 1,3-Dien wurde erstmals von ALBRECHT® im Jahre
1906 beschrieben, jedoch wurde das aus der Reaktion von p-Chinon mit Cyclopentadien
hervorgehende Produkt nicht as [4+2]-Cycloaddukt charakterisiert. Erst DIELS und ALDER
erkannten die Natur dieser Reaktion im Jahre 1928.%*° Seitdem hat sich die nach ihnen
benannte Reaktion zu ener der wertvollsten Methoden der organischen Synthese
entwickelt.>"*33940 Gie dient zur stereoselektiven Synthese substituierter Cyclohexene, wobei
bis zu vier stereogene Zentren gleichzeitig aufgebaut werden kénnen.* In der Literatur finden
sich auch zahlreiche Beispiele fiir enantioselektive DiELS-ALDER-Reaktionen.***%4 Die
[4+2]-Cycloaddition erlaubt durch den Einsatz einer Vielzahl von Dienen und Dienophilen
mit unterschiedlichen Substituenten die Synthese verschiedenstartig substituierter Ringe. Da
nicht alle an der Bindungsbildung beteiligten Zentren Kohlenstoffatome sein missen, sind
auch Heterocyclen zuganglich. Die DIELS-ALDER-Reaktion dient deshalb als Schllissel schritt
in zahlreichen Naturstoffsynthesen,* z. B. von Seychellen,* Prostaglandinen,*® (+)-Brefeldin-

A.* (+)-Ibogamin®’, Loganin® oder den Steroiden Norgestrel®® und (+)-Cortison (14). Die



6 Einleitung

letztgenannte Synthese nutzt geschickt eine intramolekulare DIELS-ALDER-Reakion eines

0-Chinodimethans 15, wodurch zwei Ringe simultan aufgebaut werden:

Abb. 4: Schliisselschritt zur Darstellung des (+)-Cortisons (14) nach Fukumoto et al.*

1.4.1 Steroide

Die DIELS-ALDER-Reaktion ist der beste Weg zur Darstellung von sechsgliedrigen Ringen, die
sehr haufig in Naturstoffen anzutreffen sind und wurde schon héufig als Schltissel schritt in der

49:3051,52.53,54.553637 Dyje Steroide umfassen eine sehr groRe Gruppe

Steroidsynthese eingesetzt.
von natdrlich vorkommenden und synthetischen Verbindungen, denen das Gerlst des
(partiell) hydrierten Cyclopenta] a] phenanthrens zugrunde liegt; in vollstandig hydrierter Form
wird dieses auch Gonan genannt.>® Das unten dargestellte Grundgeriist 17 gibt die in den
meisten Steroiden anzutreffende Stereochemie und das zugehérige Substitutionsmuster
wieder. Normalerweise sind die Cyclohexanringe in der thermodynamisch stabileren trans-

Stellung miteinander verbunden.>

R! = Me, H
R? = Alkyl, OH

4|i|6
17

Abb. 5: Steroid-Grundgeriist (17).

Die Steroide zahlen zu den wichtigsten Naturstoffen tiberhaupt.”®**®* Sie finden sich z.B. ds
Insektenhormone, Froschgifte, Signalstoffe bei niederen Organismen, Pheromone bei htheren

Tieren oder als Abwehrstoffe von Beutetieren.* Zahlireiche biologisch wichtige Naturstoffe
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wie die Gallensduren, die Sexual- und die Nebennierenrindenhormone (Corticosteroide), die
herzaktiven Substanzen (Cardiaka), die Steroid-Sapogenine und die Steroid-Alkaloide zéhlen
zu dieser Substanzklasse.*® Vor allem Corticosteroide besitzen therapeutische Bedeutung als
Antiphlogistika oder Antirheumatika und werden auch zur Behandlung von Arthritis und
Allergien verwendet.”® Die herzwirksamen steroidalen Glycoside und die Steroidhormone
werden therapeutisch in auRerordentlich breitem Umfang eingesetzt. Die Anabolika® haben
durch MiRbrauch im Leistungssport vermutlich den grofiten Bekanntheitsgrad erreicht.

Zur Gewinnung von Steroiden werden verschiedene Methoden genutzt: Die herzwirksamen
Glycoside werden auch heute noch - trotz erfolgreicher Partialsynthesen - ausschliefdlich aus
pflanzlichem Material gewonnen. Die Steroidhormone und ihre Derivate werden, da die
Gewinnung aus tierischen Hormondriisen ungeeignet ist, heute nahezu ausschlief3dich partial-
oder total synthetisch gewonnen.”®®® Verschiedene partial synthetische Derivate der natiirlichen
Steroidhormone sind aufgrund ihrer besseren oralen Verfligbarkeit (z.B. 17o-Alkylderivate)

besser fiir den therapeutischen Einsatz geeignet als ihre natiirlichen Vorbilder.>

Eine weitere biologisch aktive Substanzklasse, die im Gegensatz zu den Steroiden nur eine

geringe Anzahl von Vertretern aufweist, ist die der Cantharidine.

1.4.2 Cantharidine

Cantharidin (18) und seine Analoga Norcantharidin (19) und Endothall (20) (Abb. 6) sind
ebenfalls durch eine DIELS-ALDER-Reaktion als Schltissel schritt dargestellt worden.*"

Q o}

Q o} o) o)
/ / o L
0] o) OH
|
S OH
19 20

O
18

Abb. 6: Cantharidin (18) und zwei bekannte Analoga (19 und 20).

Cantharidin (18) ist ein natirlich vorkommendes Gift, welches aus der ,, Spanischen Fliege®
Cantharis vesicatoria isoliert wurde und anschlief3end in vielen verwandten Mylabris-Spezies
gefunden wurde.®®® Es existieren insgesamt schatzungsweise 1500 verschiedene Spezies
Cantharidin-produzierender K &fer.®®

18 hat eine weitreichende Vergangenheit und weist eine grof®e Bandbreite biologischer
Aktivitat auf.®” Zur Behandlung von Amenorrhde und Wassersucht wurde es schon von den

aten Griechen,66IO als Volksmedizin in China bereits vor Uber 2000 Jahren und als wirksames
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65b

Vesikans (blasenziehendes Mittel) im Mittelalter in Europa®™® genutzt®® um Warzen zu

entfernen, obwohl seine hohe Toxizitét eine breite Anwendung begrenzte.®® Unbeabsichtigte
Vergiftungen spielen auch heute noch eine Rolle®

Cantharidin (18) as Aphrodisiakum (“Spanische Fliege”) oder als Abtreibungsmittel

und sind auf die Verwendung von

zuriickzuftihren.” Cantharidin (18) ist auRerdem als Insektizid®” genutzt worden und das
Hydrolyseprodukt des Norcantharidins (19), Endothall (20), als wirksames Herbizid.®""*

Cantharidin (18) ist das am einfachsten gebaute und konformativ starrste Mitglied einer
Gruppe von Serin/Threonin-Protein-Phosphatase(PP)-Hemmern.”” In den letzten Jahren ist
der Effekt von Cantharidin (18) und seinen Analoga als Inhibitoren der Protein-Phosphatasen
PP1, PP2a und PP2b ausgiebig untersucht worden.”"*"* Solche Phosphatasen (PPs) spielen
eine wichtige Rollein der Regulation vieler zelluldrer Prozesse. Im allgemeinen wirken sie al's
Cytostatika, indem sie den Protein-Kinasen entgegenwirken, die die Zellteilung stimulieren.”
Verschiedene Studien haben gezeigt, dal3 Cantharidin (18) und seine Derivate Antitumor-
Eigenschaften®™ gegen Leber-,”® Lungen-, Dickdarm- und Brustkrebs besitzen.”
Norcantharidin (19) wird bereits als Routinemittel gegen Krebs genutzt.”” Dennoch ist
verbesserte Inhibitor-Spezifizitét bezlglich des Organs und der Art der Protein-Phosphatase
anzustreben.” Da Fluorsubstitution oftmals zu veranderter biologischer Aktivitat bzw.
verringerter Toxizité verglichen mit den entsprechenden unfluorierten Stammverbindungen
fuhrt (s.0.)," stellen fluorierte Analoga des Cantharidins aussichtsreiche Zielverbindungen
dar, auch im Hinblick auf einen gednderten Metabolismus, der fir o-Monofluoralkansduren
beobachtet wurde.”® Solche fluorierte Cantharidinanaloga sollten sich durch DIELS-ALDER-

Reaktionen fluorierter Synthesebausteine aufbauen lassen.

1.5 DieLs-ALDER-Reaktionen mit fluorierten Edukten

In friheren Arbeiten hat sich bereits herausgestellt, dal3 sich monofluorierte Olefine in ihren
Reaktionen wesentlich von unfluorierten und di- oder hoher fluorierten Olefinen
unterscheiden (vgl. auch Abschn.3.2).79808182 8

An diesen Vebindungen besteht in unserem Arbeitskreis grof3es Interesse, da die Vinylfluoride
aufgrund ihrer Funktionalitét beispielsweise in DIELS-ALDER-Reaktionen genutzt werden
koénnen. Jedoch ist der Einsatz von einfachen Vinylfluoriden diesbeziiglich sehr beschréankt:
Nur die Reaktionen einiger Fluorstyrole mit dem hochreaktiven Diphenylisobenzofuran (21)

sind bekannt.”® Ansonsten sind solche [4+2]-Cycloadditionen nur mit stark aktivierten,
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fluorierten Dienophilen wie 2-Fluoracroleinen,® o,B-ungeséttigten o-Fluorcarbonséure-
derivaten,®>® fluorierten Vinylsulfonen,®”® Tetrafluorbenzochinon® oder einem fluorierten,

elektronenarmen Vinylsulfoxid® beschrieben.®*

1.5.1 DieLs-ALDER-Reaktionen mit fluorierten Dienen

Erstmals haben PETROvV und TUMANOVA 1956 erfolgreich ein fluoriertes Dien in [4+2]-
Cycloadditionen eingesetzt: Durch thermische Reaktion von 2-Fluorbutadien (22) mit
Methylvinylketon (23), Acrylsauremethylester (24), Acetylendicarbonsduredimethylester (25)
und weiteren Dienophilen erhielten sie die entsprechenden Cycloaddukte, die wiederum
vinylisches Fluor enthielten, in 39 bis 81 % Ausbeute:*

COMe COMe
f 73 %
F

23 26
COOMe
COOMe
=
+ f Toluol 59 %
N AT F
F 24 27
22 COOMe
COOMe
Il /@i 81 %
F COOMe
COOMe
25 28

Abb. 7: DIELS-ALDER-Reaktion von 2-Fluorbutadien (22) mit verschiedenen Dienophilen.

SHI und ScHLOsSER™ haben 1993 verschiedene Trimethylsilyloxyfluorbutadiene mit einigen
Dienophilen umgesetzt. Die entsprechenden Cycloaddukte wurden in Ausbeuten von 30 bis
90 % erhalten. Es zeigte sich im Vergleich mit dem unfluorierten Stammdien, dal3 der
Fluorsubstituent die Reaktivitdét und die Regioselektivitdt herabsetzt. Wahrend das
Regioisomerenverhdtnis 29 zu 30 75 : 25 betrug, wurden im Falle des unfluorierten Diens

weniger als 5 % des entsprechenden Nebenproduktes erhalten
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COOMe

|l — .

F F COOMe F

COOMe
OSiMeg OSiMeg OSiMes

30 32 29 30

Abb. 8: DIELS-ALDER-Reaktion von 2-Fluor-1-trimethylsiloxy-1,3-butadien (30) mit Acetylencarbonsiure-
methylester (32).%

Uber DIELS-ALDER-Reaktionen von 1-Fluorbutadienen liegen bisher keine Ergebnisse vor.

1.5.2 DiIELS-ALDER-Reaktionen mit monofluorierten Dienophilen

Wesentlich  haufiger wurden DIELS-ALDER-Reaktionen mit fluorierten Dienophilen
durchgefihrt. Exemplarisch werden hier einige [4+2]-Cycloadditionen solcher Dienophile
vorgestellt. Die erste bekannte [4+2]-Cycloaddition eines fluorierten Dienophils fanden
BUDDRUS et a. bei der Reaktion von 2-Fluoracrolein (33) mit Cyclopentadien, die ein

2 : 1-Gemisch der endo/exo-Produkte 34 ergab; eine Zuordnung der Epimere erfolgte jedoch

nicht. 8%
OHC._F Diethylether F CHO
+ —_— +
CHO =

33 endo-34 exo-34

Abb. 9: Reaktion von 2-Fluoracrolein (33) mit Cyclopentadien.®*?

ERNET publizierte 1996 erstmas Ergebnisse zu [4+2]-Cycloadditionen einfacher
Vinylfluoride: Er beschrieb die Reaktionen verschiedener o- und B-Fluorstyrole mit dem

hochreaktiven Diphenylisobenzofuran (21).”

Ph O Ph O Ph
- Toluol
+ —_—
< | 120°C, 4d h o O Q
F PH
Ph e F R
R =H, p-Cl,
R p-F, m-CHs R
21 35 endo-36 exo0-36

Abb. 10: [4+2]-Cycloadditionen verschiedener o-Fluorstyrole (35) mit Diphenylisobenzofuran (21).”
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In unserem Arbeitskreis wurden auf3erdem zahlreiche thermische DIELS-ALDER-Reaktionen
von o-Fluor-a,3-ungeséttigten Carbonylverbindungen (37) mit 1,3-Dienen (Cyclopentadien,
2,3-Dimethylbutadien, 5,6-Dimethylencyclohexa-1,3-dien) durchgefuhrt, die sich in

folgendem Formelbild zusammenfassen | assen:®

R’ R’
R _ R
" | Toluol F
X R R
R’ F AT R’
R o R O

38 37 39
R’ = Alkyl, H; R = Alkyl, OCH,C,F,H

Abb. 11: Thermische DIELS-ALDER-Reaktionen von o-Fluor-o., B-ungeséttigten Carbonylverbindungen (37). %%

TAGUCHI et a.® haben 1998 die ersten Auxiliar-gesteuerten, asymmetrischen Reaktionen
enantiomerenreiner 2-Fluoracrylsaurederivate (z.B. 40) mit Isopren bzw. Cyclopentadien
publiziert. Sie erzielten eine Diastereoselektivitdt von 95 %, wobei die LEwiS-Sauren im
Uberschuf (150 bzw. 120 Mol %) zugesetzt werden mufdten.

(@]
@ LeW|s Saure
N
o c:|4|2c:|2
F
P

EtLAICI (1.5 Aqu.): 79% Ausb., 100% exo, 95 % de
TiCl, (1.2 Aqu.): 12% Ausb., 100% exo, 95 % de

Abb. 12: Asymmetrische DIELS-ALDER-Reaktion des 2-Fluoracrylsdurederivats 40 mit Cycl opentadien.85

Die erste asymmetrische, durch die enantiomerenreine LEwIs-Saure Dichlorotitan(IV)-
binaphtholat (42) vermittelte DIELS-ALDER-Reaktion wurde in unserer Arbeitsgruppe
durchgefihrt: Die Reaktion von 2-Fluoroct-1-en-3-on (43) mit Cyclopentadien in Gegenwart
von 110 Mol% der LeEwis-Saure lieferte die diastereomeren Cycloaddukte exo-44b und
endo-44b im Verhdltnis 72:28, wobei im exo-Diastereomer ein maximaler

Enantiomerentiberschul von 43 % erreicht wurde.-%
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OO o cCl

Ti
F C. .

42

)+ Ay ./ A

o MS 4A, CH,Cl, CsHia
o _
-20 °C, 138 h, 62 % F 0~ CsHyy
43 exo-44b endo-44b

Abb. 13: Asymmetrische DIELS-ALDER-Reaktion von 2-Fluoroct-1-en-3-on (43) mit Cyclopentadien, vermittelt
durch Dichloratitan(IV)-binaphthol at (42).3"%

Im Rahmen dieser Arbeit sind DiELS-ALDER-Reaktionen fluorierter Dienophile und Diene und
der Einfluf? des Fluorsubstituenten auf deren Stereoselektivitat und ggf. Regioselektivitét von
Interesse. Solche Reaktionen sollen as Schlisselschritt in Synthesen fluorierter

Naturstoffanal oga genutzt werden.
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2 Aufgabenstellung

Zielsetzung dieser Arbeit ist die Anwendung von DIELS-ALDER-Reaktionen mit fluorierten
Dienophilen bzw. Dienen als Schllsselschritt zur Synthese fluorierter Steroide und fluorierter

Analoga des biologisch aktiven Naturstoffes Cantharidin (18).

Im Rahmen von systematischen Untersuchungen sollen zunéchst die [4+2]-Cycloadditionen
der fluorierten o,B-ungeséttigten Dienophile 45 mit Cyclopentadien thermisch,
mikrowellenvermittelt und durch achirale und enantiomerenreine LEwis-Sauren katalysiert
durchgefihrt werden. Um Erkenntnisse Uber den Einflul? des Fluorsubstituenten auf die
Reaktivitét und Stereoselektivitdt zu erhalten, sollen alle Reaktionen auch mit den jeweiligen

unfluorierten Verbindungen untersucht werden.

A @—»ﬁ}@

X=H,F
45 R = 0OBn, CsHqq endo-46 exo0-46

Die hierbei gewonnene Erfahrung soll fur die Synthese fluorierter Steroide durch intra- als
auch durch intermolekulare DIELS-ALDER-Reaktionen nutzbar gemacht werden.

Der ABC-Steroidbaustein 47, der auch als BCD-Homosteroid-Baustein aufgefaldt werden
kann, soll durch eine intramol ekulare DIELS-ALDER-Reaktion eines Uber das Benzocyclobuten
48 erzeugten o-Chinodimethans 49 mit einem aktivierten Vinylfluorid als Seitenkette erhalten

werden.

oy @@L

X =1,0Ms, OTs

Eine geplante intermolekulare Variante zur Darstellung von Steroidsystemen geht von DANES
Dien (50) als AB-Baustein und verschiedenartig fluorierten Benzochinonen 51 aus. In DIELS-

ALDER-Reaktionen wird dann der C-Ring von D-Homosteroiden aufgebaut.
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(6]
_ X X
+
O
\O \O
50 51

X=Hbzw. F

Mit Blick auf darzustellende Fluorsteroide ist geplant, die fluorierten Cycloaddukte 52

verschiedenen Derivatisierungen zu unterwerfen.

Eine zweite intermolekulare Variante geht von fluorierten AB-Bausteinen 53 aus, die den
Fluorsubstituenten in verschiedenen Positionen enthalten konnen. Diese sollen mit geeigneten
D-Ringbausteinen 54 (z.B. Benzochinon oder 2-Methylcyclopent-2-enon) umgesetzt werden,
wobei durch eine [4+2]-Cycloaddition wiederum der C-Ring des Steroidsystems aufgebaut
werden soll. Je nach D-Ringbaustein 54 ist eine nachfolgende Derivatisierung der
Cycloaddukte notwendig, um fluorierte Steroide 55 (n=1) bzw. D-Homosteroide 55 (n=2) zu

erhalten:

53

X=Hbzw.F;R=Me,H,F;n=1,2

Alsweitere Klasse fluorierter Naturstoffanal oga sollen schliefdich die mono- und difluorierten
Cantharidinanaloga 56 wund 57 durch DieLs-ALDER-Reaktion eines fluorierten

Mal einsaureanhydrids 58 mit Furan zuganglich gemacht werden.

o) o) o o) o)
X o R4 R4
= 0 0] o OH
| o = /] I -
S % O ! X “OH
. ! Fx o) !
58 59 56 57

X=F,H
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3 Allgemeiner Tell

3.1 Grundlagen der DIELS-ALDER-Reaktion

Die DIELS-ALDER-Reaktion ([4+2]-Cycloaddition) soll anhand der Reaktion von Butadien
(60) mit Ethen (61) erlautert werden. Die neuen Bindungen entstehen durch kontinuierliche,
bindende Uberlappung von Grenzorbitalen gleichen Vorzeichens, insbesondere dem HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) des einen und dem LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) des anderen Eduktes, wobei prinzipiell beide der in Abb. 14 dargestellten
Uberlappungen moglich sind.

HOMO LUMO

Butadien (60)

Ethen (61)

LUMO HOMO
Abb. 14: Moglichkeiten zur Uberlappung der Grenzorbitale bei der DIELS-ALDER-Reaktion zwischen Butadien
(60) und Ethen (61).

Grundsétzlich reagiert immer jenes HOMO-LUMO-Paar, welches die geringste
Energiedifferenz aufweist. Dabei bezeichnet man as normale DIELS-ALDER-Reaktion den
Fall, bei dem die Energiedifferenz HOMOpien — LUM Opiengpnit Kl€iner ist als der Abstand
HOM Opjengpnit — LUMOpien. Bel der DIELS-ALDER-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf
(elektronenarmes Dien und elektronenreiches Dienophil) ist der Abstand HOM Opjenophil —
LUMOpien der kleinere und bestimmt damit die Reaktivitét, da diese invers proportional zur
GroRe der Energiedifferenz ist. Im Fall einer sogenannten "neutralen”® DIELS-ALDER-
Reaktion sind beide HOMO-LUMO-Abstande gleich und missen daher auch beide

berticksichtigt werden. 3%

Ein Vortell der DiIELS-ALDER-Reaktion ist die oftmals hohe Regio- und Stereosel ektivitét, auf

die im folgenden eingegangen werden sol|; 33979

e Nach dem "cis-Prinzip” bleibt die rdumliche Lage der Substituenten des Diens

und des Dienophils erhalten, da die Reaktion konzertiert erfolgt.
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e Die Regioseektivitdt hangt von der GroRRe der Orbitalkoeffizienten der
beteiligten Grenzorbitale ab. Die Wechselwirkung zwischen den beiden grof3en
und den beiden kleinen Orbitallappen ist begiinstigt.**%®

Ph Ph
, $.___CN CN
 —
LT
4

HOMO LUMO
Ph. . Ph
T — T
S™No-en CN
4

e Nach der ALDERschen endo-Regel® werden bei der DieLs-ALDER-Reaktion
bevorzugt endo-Produkte gebildet, obwohl das exo-Produkt in der Regel
thermodynamisch stabiler ist. Die Molekilorbitaltheorie erklérte dies durch
sekundére Orbitalwechselwirkungen im Ubergangszustand zwischen den
n-Orbitalen der Substituenten am Dienophil und der sich bildenden n-Bindung

zwischen C-2 und C-3 des Diens.**'®

@] /O
E>+E§o~ %M
Vs 0
(@] (@]

endo-Addukt exo-Addukt
(Hauptprodukt) (Nebenprodukt)
HOMO
LUMO
O
@]

endo-Ubergangszustand exo-Ubergangszustand
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Die endo/exo-Selektivitdt kann jedoch auch durch klassische Konzepte wie
Solvenseffekte, sterische Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbindungen,
elektrostatische  Krafte ua  erklat  werden®1%1%  purch  diese
Wechselwirkungen ergibt sich ein energetisch giinstigerer Ubergangszustand, der

unter kinetischer Kontrolle bevorzugt das endo-Addukt liefert.

e Be DIELS-ALDER-Reaktionen mit reaktionstrégen Substraten, bzw. wenn ein
Reaktionsverlauf unter kinetischer Kontrolle angestrebt ist, werden LEwis-
Sauren wie AlCl3, ZnCl,, BF; oder TiCl, ds Katalysatoren verwendet. Sie
koordinieren an Heteroatome funktioneller Gruppen. Die LEwis-Saure tritt mit
dem Carbonylsauerstoff entweder in syn- oder anti-Stellung zur C=C-
Doppelbindung in Wechselwirkung (Abb. 15). Diese Stoérung des Akzeptor-
Molekuls senkt sowohl seine HOMO- ds auch die LUMO-Energie und
beeinflult die Molekillorbitalkoeffizienten,** wie in Abbildung 15 am Beispiel
des Acroleins (62) gezeigt.

A
E
Q je)
M M
%\r“
HOMO
i %YH
M
©
M

anti (bevorzugt) syn (weniger gunstig)

Abb. 15: EinfluB einer LEwIS-Séaure M auf die Grenzorbitale von Acrolein (62).

Die Absenkung der LUMO-Energie des Acroleins fuhrt zu einem kleineren Wert fir die
Energiedifferenz LUMOpjengphit — HOMOpjen Und damit zu einer hoheren Reaktivitdt. Man
erkennt auf3erdem, dal’ im LUMO die Polarisierung zugenommen hat: Der Orbitalkoeffizient
des terminalen olefinischen Kohlenstoffs vergrof3ert sich, wahrend sich der Koeffizient des
benachbarten Kohlenstoffs verkleinert, so dal3 sich aus den oben genannten Griinden eine
Erhohung der Regioselektivitét ergibt. Schliefdlich resultiert aus dem vergrofderten LUMO-
Koeffizienten des Carbonylkohlenstoffatoms ene Erhdhung der Sekundérorbital-
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wechselwirkung (bzw. der Wechselwirkungen, die alternativ zur Erklérung herangezogen

werden, s.0.) wodurch eine hthere endo-Sel ektivitat zu erwarten ist.®

Obwohl die LEwis-Saure-katalysierte [4+2]-Cycloaddition eine konzertierte Reaktion bleibt,
zeigen die Strukturen der Ubergangszustande signifikanten zwitterionischen Charakter, der
aus der Asynchronitdt der katalysierten im Vergleich zur rein thermischen Reaktion

herriihrt.*2

3.2 Eigenschaften von Vinylfluoriden

Zur Synthese neuer fluorierter Verbindungen werden in unserem Arbeitskreis u.a

Vinylfluoride genutzt, die aufgrund ihrer Funktionalitét beispielsweise in DIELS-ALDER-

104 105,106

Reaktionen (Abschn. 1.5), [3,3]-sigmatropen Umlagerungen— oder Carben-Additionen
eingesetzt werden kénnen. Fur die Darstellung von Vinylfluoriden sind in der Literatur eine
Vielzahl unterschiedlicher Synthesewege beschrieben 9718199110 Bigher jst jedoch wenig
Uber den Einflufd eines Fluorsubstituenten auf die elektronischen Eigenschaften, die Stabilitét
und die Reaktivitdt des m-Systems von einfachen Vinylfluoriden bekannt 2112113114 gie
deutliche Reaktivitatsunterschiede sowohl im Vergleich zu unfluorierten wie auch zu héher

fluorierten Olefinen zeigen 30818311516 Ny

Fluorethylen selbst und enige seiner
substituierten Derivate sind durch experimentelle und theoretische Methoden untersucht
worden,™” wobei sich gezeigt hat, daR der Fluorsubstituent einen nur schwachen EinfluR? hat.
Untersuchungen des Fluorethylens durch Photoelektronen- und Elektronentransmissions-
Spektroskopie belegen die Fahigkeit des Fluorsubstituenten, einen +M-Effekt (p-m-

Wechselwirkung) auf die Doppelbindung auszuiiben.™®

Qualitativ. kann man den
Grundzustand eines Monofluoralkens 63 so beschreiben, dald der elektronenziehende Effekt
des Fluoratoms (-1-Effekt, 63a) durch eine p-n-Wechselwirkung, die die n-Elektronendichte
erhoht (+M-Effekt, 63b), kompensiert wird.**
C=C—F <—>@|C—C=F>®
63a 63b
2-Fluorpropen wurde mit Hilfe von ab initio Berechnungen untersucht, die ebenfalls zeigen,
da3 ein +M-Effekt des Fluors vorliegt, jedoch wurde diese Wechselwirkung als weniger
bedeutend im Vergleich zum -I-Effekt beschrieben.®® Auch ab initio Berechnungen des

Fluorethylens und des Ethylens zeigen, dal3 die LUMO- und HOMO-Energie der fluorierten
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Verbindung im Vergleich zu Ethylen leicht abgesenkt ist (0.09 eV und 0.21 eV),"" was
darauf hindeutet, dal3 Fluor hier as schwacher Elektronenakzeptor fungiert. Die
lonisierungsenergie von Fluorethen ist nur 0.14 eV hoher als die von Ethen, was wiederum
Indiz fur eine schwache Wechselwirkung der -Bindung mit den 2p-Orbitalen des Fluoratoms
ist.'?! Untersuchungen der DIELS-ALDER-Reaktionen von o- und B-Fluorstyrolen mit dem
hochreaktiven 1,3-Diphenylisobenzofuran (21) machen eher einen elektronenschiebenden
Effekt des Fluorsubstituenten wahrscheinlich al's einen el ektronenziehenden.®* "%

Untersuchungen von DOLBIER et a.'?® haben gezeigt, daR die Starke der C-F-Bindung in
hohem Male von der Kohlenstoffhybridisierung abhangt; so scheint an olefinischen
Kohlenstoff gebundenes Fluor stabiler zu sein als allylisch gebundenes: Beispielsweiseist cis-
1-Fluorprop-1-en (64a) um AH = 3.34 kcal/mol und trans-1-Fluorprop-1-en (64b) um AH =

2.68 kcal/mol stabiler als 3-Fluorprop-1-en (64c).'%

\ F F F
e > e >
/ //
64a 64b 64c

LENTZ et a. haben bel tiefen Temperaturen die Einkristalle von verschiedenen, mehrfach
fluorierten Alkenen mittels Rontgenkristallographie untersucht und deren Elektronendichte
experimentell bestimmt. Der Schmelzpunkt von Fluorethen liegt fir solche Messungen jedoch

zu niedrig.?

3.3 Systematische Untersuchung von DIELS-ALDER-Reaktionen o-fluo-

rierter, o,B-ungesattigter Carbonylver bindungen mit Cyclopentadien

In meiner Diplomarbeit habe ich gezeigt, dal? sich die DIELS-ALDER-Reaktion von 2-Fluoroct-
l-en-3-on (43) mit Cyclopentadien durch die LEwis-Sauren Titantetrachlorid und
Titantetraisopropylat katalysieren |a3t. Desweiteren wurden in dieser Arbeit auch die ersten
enantioselektiven DIELS-ALDER-Reaktionen eines Vinylfluorids (43), mediiert durch
verschiedene enantiomerenreine Titan(IV)-Komplexe, durchgefihrt (siehe auch Abschn.
1.5.2).%8 In Fortsetzung dieser Arbeiten sollte nun untersucht werden, ob sich die
asymmetrische Induktion durch enantiomerenreine Titan(lV)-Katalysatoren auch auf ein
weiteres fluoriertes Dienophil Ubertragen |a3t. Hierzu wurde 2-Fluoracrylsdurebenzylester

(65) ausgwahlt. Um Informationen Uber den Einflul’ des vinylischen Fluorsubstituenten auf
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die Resktivitét, Diastereo- und ggf. Enantioselektivitét zu gewinnen, sollten auf3erdem
Vergleichsversuche mit dem entsprechenden unfluorierten Dienophil, Acrylsaurebenzylester
(66), durchgefuhrt werden. AulRerdem wurden die systematischen Untersuchungen mit
2-Fluoracrylséurebenzylester (65) und 2-Fluoroct-1-en-3-on (43) (und ihren unfluorierten
Stammverbindungen) auf konventionelle thermische, mikrowellenvermittelte und achiral

Lewis-Saure-vermittelte [4+2]-Cycloadditionen erweitert.

3.3.1 Darstellung fluorierter und unfluorierter o,pB-ungeséttigter  Carbonyl-

ver bindungen

2-Fluoroct-1-en-3-on (43) ist bereits friher®®®® dargestellt und charakterisiert worden,
weshalb hier nur kurz auf die vierstufige Synthese nach ERNET® eingegangen werden soll.
Durch Bromfluorierung von 1-Octen (67) mit N-Bromsuccinimid (NBS)/Triethyl-
amintrishydrofluorid (EtsN-3HF) (vgl. Abschn. 3.4.2.1), anschlief3ende HBr-Eliminierung aus
dem Bromfluorid 68 zu 2-Fluoroct-1-en (69), dessen Allyloxidation mit Selendioxid zu 2-
Fluoroct-1-en-3-o0l*** (70, X = F) und anschlief}ende Oxidation durch Pyridiniumdichromat
(PDC) wurde 2-Fluoroct-1-en-3-on (43) in einer Gesamtausbeute von 26 % dargestellt:

P a4 EtsN-3HF, NBS w KO Bu /
CH,CI, Pentan F
67 69
60 % Uber 2 Stufen

0.5 Aqu. SeO,,

2 Aqu. BuOOH HOAc (kat) /\/\)\( PDC /\/\/U\(
CH,Cl, MS 10 A, CHoCl
70 (X=F):54 % 43(X=F):81%
72 (X =H) 71 (X=H): 84 %

Abb. 16: Synthese von 2-Fluoroct-1-en-3-on (43) und Oct-1-en-3-on (71).

Fur Vergleichsversuche wurde Oct-1-en-3-on (71) durch PDC-Oxidation von kommerziell

erhdtlichem Oct-1-en-3-ol (72, Abb. 16, X = H), einem Geruchs- und Geschmacksstoff des

125

Champignons, gemal3 einer Literaturvorschrift™> synthetisiert. Da mit 43 und 71 auch LEwis-

Séaure-vermittelte Versuche durchgefihrt werden sollten, ist es wichtig, dal? die Rohprodukte

81,82

dieser Stufen durch Ausschitteln mit Salzsaure™ < vollstandig von Pyridin befreit werden.
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Das zweite fluorierte Dienophil, 2-Fluoracrylsdurebenzylester (65), wurde nach einer in
unserer Arbeitsgruppe in anderem Zusammenhang entwickelten Methode durch eine

einstufige Reaktion aus dem Ammoniumsalz der 2-Fluoracrylséure (73) dargestelIt:*%°

F F
NH," "0 DMSO 0
+ >
©\/Bf % 15h, RT X
O

o) 88 %

74 73 65
Abb. 17: Synthese von 2-Fluoracrylsiurebenzylester (65) nach LAUE.**®

Fur die unfluorierte Stammverbindung, Acrylsaurebenzylester (66), sind in der Literatur viele
Synthesen beschrieben.®*® Hier wurde eine bisher unbekannte Einstufenreaktion
angewandt, in der 3-Chlorpropionsaure (75) und Benzylbromid (74) mit 3.3 Aquivalenten
Triethylamin umgesetzt wurden (Abb. 18). Hierdurch findet sowohl die Eliminierung von HCI
als auch die Substitutionsreaktion des benzylischen Bromsubstituenten statt. Der Ester 66

wurde so in 40%iger Ausbeute erhalten.

HO Cl EtsN, DMSO @\/
! > (0]
@\/Br + Y\/ 15h RT \(A

@] 40 % o

74 75 66
Abb. 18:; Synthese von Acrylsdurebenzylester (66).

3.3.2 DiELs-ALDER-Reaktionen der a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen

Die im vorherigen Abschnitt dargestellten Dienophile wurden nun in konventionellen
thermischen, mikrowellenvermittelten und achiral wie auch asymmetrisch LEwIs-Saure-
vermittelten [4+2]-Cycloadditionen mit Cyclopentadien umgesetzt. Die in diesem Kapitel
behandelten Reaktionen lassen sich durch folgendes allgemeines Reaktionschema

wiedergeben:
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Moo — A Ay,
0] 7 g X

65 (X=F, R=08Bn) endo-44a exo-44a
43 (X =F, R=CsHyq) endo-44b exo-44b
66 (X =H, R=0Bn) endo-76a exo-76a
71 (X=H, R=CsHy,) endo-76b exo-76b

Abb. 19: DIELS-ALDER-Reaktionen fluorierter (43, 65) und unfluorierter (71, 66) Dienophile mit
Cyclopentadien.

3.3.2.1 Konventionelle ther mische DIELS-ALDER-Reaktionen

Die thermischen [4+2]-Cycloadditionen wurden zunéachst in konventioneller Weise in einem
Glasrohr mit YouNG-Hahn mit Toluol as Losungsmittel bei 110 °C durchgefthrt und die
jeweiligen endo/exo-Isomere 44 bzw. 76 erhalten. Aul¥er Dicyclopentadien wurden keine
Nebenprodukte beobachtet. Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefal3t.

Tab. 1: Thermische DIELS-ALDER-Reaktionen o,[3-ungeséttigter Carbonylverbindungen mit Cyclopentadien.

Versuch | Edukt | X R Zeit [h] | Cycloaddukt | endo/exo® | Ausbeute[%)]
1 65 F | OBn 16 44a 31:69 73
2 66 H | OBn 15 76a 78:22 91
3 43 |F|CH,| 09 44b 27:73 59
4 71 |H|CH,| 05 76b 75:25 54

*Verhaltnisim Rohprodukt laut GC.

Betrachtet man die in dieser Tabelle beschriebenen Ergebnisse, so zeigt sich, dal3 die Ester 65
und 66, sowohl fluoriert als auch unfluoriert, signifikant langsamer als die Ketone 43 und 71
reagieren, aber bessere Ausbeuten liefern. Ein Vergleich der fluorierten mit den unfluorierten
Dienophilen zeigt eindeutig hohere Reaktivitdt fur die letzteren. Dies macht fur die
Vinylfluoride eine durch den Fluorsubstituenten erhohte n-Elektronendichte der C=C-
Doppelbindung wahrscheinlich.® Um hierzu weitere Informationen zu erhaten, sind die
HOMO/LUMO-Energien der eingesetzten Dienophile und des Cyclopentadiens auf AM1-
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Niveau (open shell) berechnet worden (Tab. 2). Da es sich bei den Dienophilen um o,3-
ungeséttigte Carbonylverbindungen handelt, die eine elektronenarme Doppelbindung
aufweisen, und Cyclopentadien keine elektronenziehenden Substituenten aufweist, sind diese
Reaktionen anhand der HOMO/LUMO-Differenzen erwartungsgemald als normale DIELS-
ALDER-Reaktionen einzustufen. Fur die fluorierten Dienophile (43, 65) liegt das fur die [4+2]-
Cycloaddition entscheidende LUMO verglichen mit den entsprechenden unfluorierten
Verbindungen (71, 66) um 0.34 eV (Keton) bzw. 0.33 eV (Ester) tiefer, womit gemal3 dieser
Rechenmethode die Vinylfluoride as elektronenarmer as ihre unfluorierten
Stammverbindungen einzustufen sind, was im Widerspruch zu den geringeren

Reaktionsgeschwindigkeiten der fluorierten Verbindungen steht.

Tab. 2: Auf AM1-Niveau berechnete HOMO/LUMO-Energien der eingesetzten Dienophile und des

Cyclopentadiens.
Verbindung LUMO [eV] HOMO [eV]
71 +0.07 -10.49
43 -0.27 -10.52
66 -0.03 -9.50
65 -0.36 -9.56
Cyclopentadien +0.60 -0.17

Aufféallig an diesen Reaktionen ist, dal3 aus den fluorierten Dienophilen selektiv die
exo-Cycloaddukte 44a-b gebildet wurden. Aus den unfluorierten Dienophilen wurden
dagegen erwartungsgemald selektiv die endo-Produkte gebildet, was den Sekundérorbital-

%1% oder klassischen Konzepten (s.0.) zugeschrieben werden kann.'®* Die

wechselwirkungen
Grunde fur die exo-Selektivitét von DIELS-ALDER-Reaktionen fluorierter Dienophile sind
bisher nicht vollig verstanden. Eine solche Selektivitét wurde jedoch bereits in einigen
Reaktionen mit monofluorierten oder cis-1,2-difluorierten Vinylverbindungen gefunden.®*
190129 gterjsche Faktoren konnten eine Rolle spielen: Betrachtet man beispielsweise die [4+2]-
Cycloadditionen von Cyclopentadien mit einfachen Dienophilen wie Acrylsaure,
Methylacrylat und Acrolein, so zeigen die experimentellen Daten, dal? eine Methylgruppe in

a-Position eine Umkehrung der Diastereoselektivitat zu den exo-Addukten bewirkt.*®

" Die Bezeichnung endo/exo bezieht sich auf die Stellung des Carbonylsubstituenten.
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Eine weitere Erklarungsmoglichkeit konnte sein, dald im Falle der fluorierten Dienophile 65
bzw. 43 die entsprechenden Cycloaddukte unter thermodynamischer Kontrolle gebildet
werden. Um Informationen dartber zu erhalten, wurde die Reaktionszeit fur 43 auf zwei Tage
verlangert. Dies veranderte das Diastereomerenverhdltnis nicht, so dal3 hier von einem
thermodynamischen Gleichgewicht ausgegangen werden kann. Fir die in Tab. 1 angegebenen
Cycloaddukte wurden die thermodynamischen Stabilitéten (Standardbildungsenthalpien, Hy)
auf AM1-Niveau (closed shell) berechnet (Tab. 3). Wie erwartet, sind die exo-Addukte in
allen Féllen stabiler als die entsprechenden endo-Addukte (1.2-1.9 kcal/mal), jedoch sind nur
die Reaktionen der fluorierten Dienophile 43 und 65 bel 110 °C exo-selektiv. Vergleicht man
die Differenzen der Standardbildungsenthalpien AH; der exo/endo-Isomere (Tab. 3), so zeigt
sich, dal} diese fur die fluorierten Cycloaddukte 44a und 44b kleiner sind (1.2 und 1.5
kcal/mol) als fur die unfluorierten Stammverbindungen 76a und 76b (1.6 und 1.9 kcal/moal).
Dies scheint plausibel, daim Fall fluorierter Dienophile zwei Substituenten (F und COR) um
die giinstigere endo-Position konkurrieren. Folglich kann angenommen werden, dald AAG™ fur
die exo/endo-Ubergangszustande der DIELS-ALDER-Reaktionen fluorierter Dienophile kleiner
als fur die unfluorierten Dienophile sind. Dies wirde sich auf die Temperatur auswirken, bei
der das thermodynamische Gleichgewicht erreicht wird, d.h. die fluorierten Cycloaddukte
44a-b wirden bereits bel tieferer Temperatur unter thermodynamischer Kontrolle gebildet
werden, so wie es die Produktverteilung fur 44a-b reflektiert. Entsprechende theoretische

Untersuchungen missen allerdings kiinftigen Arbeiten vorbehalten bleiben.

Tab. 3: Auf AM1-Niveau berechnete Bildungsenthalpien (H,) der DIELS-ALDER-Addukte 44 und 76.

Verbindung| X R H, [kcal/mol] | AH, [kcal/mol]
exo-44a F | OBn -65.4
endo-44a | F | OBn -64.2 L
exo-44b | F | CH, -75.0
endo-44b | F | CH, -73.5 1>
exo-76a H | OBn -27.9
endo-76a | H | OBn -26.3 Lo
exo-76b | H | CH, -36.1
endo-76b | H | CH,, -34.2 L9
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3.3.2.2 Mikrowedlenver mittelte DIELS-ALDER-Reaktionen

Diein Tab. 1 aufgefthrten konventionellen thermischen Reaktionen (Abb. 19) wurden auch
mikrowellenvermittelt untersucht. Hierzu wurde en haushaltsiblicher Mikrowellenofen

eingesetzt. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 zusammengefalit.

Tab.4. Mikrowellenvermittelte DIELS-ALDER-Reaktionen o,-ungeséttigter  Carbonylverbindugen mit

Cyclopentadien.
Versuch | X| R L 6sungs- Zeit Cycloaddukt | endo/exo | Ausbeute

mittel [min]® (GC) [%]
1 F| OBn| Toluol 66 4a 30: 70 54°
2 F | OBn - 72 44a 29:71 44°
3 H | OBn Toluol 36 76a 76: 24 88
4 H| OBn - 12 76a 74 26 91
5 F | CsHup Toluol 46 44b 22:78 44
6 F | CsHu1 - 16 44b 2278 48
7 H | CsHia Toluoal 12 76b 78:22 61
8 H | CsHu1 - 10 76b 79:21 64

* die Reaktionsmischung wurde maxima 15 min ohne Unterbrechung bestrahlt, um eine Uberhitzung des
Mikrowellenofens zu vermeiden. ° 90 % Umsatz (GC). © 92 % Umsatz (GC).

Zuerst wurden die Reaktionen in Toluol untersucht, obwohl dieses Losungsmittel dafir
bekannt ist, die Mikrowellenergie nur schlecht zu absorbieren.*** Dieses Lésungsmittel wurde
gewdhlt, da die hier benutzten o-fluorierten, o,B-ungeséttigten Carbonylverbindungen
polymerisationsempfindlich sind. Toluol sollte die Reaktionsmischung verdinnen, um die
Polymerisation zu unterdricken und zusétzlich einen Teill der durch die Reaktanden
absorbierten Energie aufzunehmen und so mildere Reaktionsbedingungen zu bewirken.
Nachfolgende Untersuchungen ohne Ldsungsmittel zeigten jedoch keinen deutlichen
Unterschied aul3er der geringeren Ausbeute in Versuch 2. Verglichen mit den konventionellen
thermischen DIELS-ALDER-Reaktionen wurden im Falle der fluorierten Dienophile 65 und 43
leicht verringerte Ausbeuten festgestellt, wahrend 76b in hdheren Ausbeuten isoliert wurde
(Tab. 1, Versuch 4, Tab. 4, Versuche 7, 8). Auffallig sind die im Vergleich mit den
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konventionellen thermischen DIELS-ALDER-Reaktionen deutlich verkirzten Reaktionszeiten,
besonders bei den Reaktionen ohne L ésungsmittel.

Abschlieffend sollte versucht werden, die Palette der DIELS-ALDER-Reaktionen mit fluorierten
Dienophilen um ein Dien mit deutlich verschiedenen elektronischen Eigenschaften zu
erweitern. Dazu wurden V ersuche unternommen, 2-Fluoracrylsdurebenzylester (65) mit Furan
umzusetzen. °F-NMR-spektroskopisch und gaschromatographisch konnten jedoch weder
unter konventionellen thermischen Reaktionsbedingungen (Glasrohr mit Y ouNG-Hahn,
Toluol, 125 °C, 22 h), noch nach Mikrowellenbestrahlung (ohne Losungsmittel, 16 min)
fluorierte Cycloaddukte nachgewiesen werden. *°F-NMR-spektroskopisch wurden lediglich
das Edukt 65 und dessen Oligomere gefunden. Es ist bekannt, dald monofluorierte
Vinylverbindungen nur méafdige Dienophile sind und nicht oder nur schlecht mit Furan

83878890 54 daf dieses Ergebnis nicht erstaunt.

reagieren,
Die bisher enzige bekannte mikrowellenvermittelte DIELS-ALDER-Reaktion einer
monofluorierten Vinylverbindung wurde im Jahr 2000 von RAO et al. publiziert: Sie setzten

ein hochsubstituiertes, monofluoriertes Vinylsulfoxid mit verschiedenen Dienen um.*

3.3.2.3 LeEwis-Saure-vermittelte DIELS-ALDER-Reaktionen

DIELS-ALDER-Reaktionen lassen sich durch LEwis-Sauren katalysieren.**™*? Unsere ersten
Experimente mit Titantetrachlorid zeigten jedoch, dal3 stéchiometrische oder leicht
unterstéchiometrische Mengen nétig waren, um die entsprechenden Reaktionen von 65 und
43 mit Cyclopentadien (Abb. 19) zu mediieren.®* Zur Zeit unserer Untersuchungen zur LEwIS-
Saure-Katalyse von DIELS-ALDER-Reakionen mit 65 und 43 vertffentlichten TAGUCHI et
al 284 Diethylaluminiumchlorid-, Trimethylaluminium-, Titantetrachlorid-, Zirconium-
tetrachlorid- und Zinntetrachlorid-vermittelte [4+2]-Cycloadditionen optisch  aktiver
2-Fluoracrylsdureamide. Kirzlich benutzten dieselben Autoren Diethylaluminiumchlorid als
Mediator fiir die Reaktion von 2-Fluoracrylsiurebenzylester (65) mit Cyclopentadien.®®
Dariiber hinaus wurden die [4+2]-Cycloadditionen vinylisch geminal difluorierter Dienophile
mit MesSIOTF** und Znl,**>*** mediiert.

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen thermischen Reaktionen wurden in Gegenwart von
Titantetrachlorid nicht nur die erwarteten Cycloaddukte 44a bzw. 44b gebildet, sondern auch
drei chlorierte Norbornylderivate (exo-77a-b, 78a-b; Abb. 20). Die Ergebnisse sind in Tab. 5

zusammengefalit.
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© 0

exo-77a,b 78a,b
(Diastereomerengemisch)
a:R=0Bn, b: R=CgHy;

Abb. 20: Chlorierte Nebenprodukte der Titantetrachlorid-vermittelten DIELS-ALDER-Reaktionen von

o-fluorierten, o,3-ungeséttigten Carbonylverbindungen mit Cyclopentadien.

Tab. 5: Titantetrachlorid-vermittelte DIELS-ALDER-Reaktionen von o,B-ungesattigten Carbonylverbindungen
mit Cyclopentadien.

Ver- | X R TiCl, | Temp.| Zeit | Cyclo- | endo/ | Aus- | exo- 78°°
such [Mol%]| [°C] addukt | exo® |beute| 77° [%]
[%] | [%]

1 | F|OBn| 100 -55 18 h 44a | 0:100 | 53° 5 | 31[30°

2 | F|OBn| 50 -55 | 13d 4da | 27:73| 24 - -

3 |F|OBn| 50 RT° |90min| 44a |0:100| 14 | 3[2] | 13[13]

4 |F|OBn| 20 55 | 13d' | 44a | 29:71| 41 - -

5 | F{OBn| 20 RT® 120 44a | 0:100 | 57 6 | 20[17]°
min

6 |H|OBn| 100 55 [28min| 76a | 96:4 | 75

7 |H|OBn| 50 55 [28min| 76a | 96:4 | 75

8 |H|OBn| 20 55 |[28min| 76a | 96:4 | 86

9 | F|CH,| 100 55 | 170 4bh |0:100| 3 8 10/37
min [11]°

10 | F|CH,| 70 78 | 24h | 44b | 9:91 | 46 5 6/5

-0

11 | F [CH, | 50 55 | 170 44b |10:90| 15 10 | 11[3)/
min 16 [4]

12 | F|CH,| 20 55 | 14h | 44b |38:62| 48 - -

13 |H |CH,| 20 55 |[15min| 76b | 96:4 | 73

*bestimmt aus dem GC des Rohproduktes. ” Anteil im Rohprodukt (GC); der Wert in Klammern bezieht sich auf

die isolierte Ausbeute. ° bezeichnet das Diastereomerengemisch. ¢ Das isolierte Produkt 44a enthalt 6% exo-77a
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(GC). ° as Diastereomerengemisch isoliert. ' 48% Umsatz (GC). ¢ Die Reagentien wurden bei 0°C zusammenge-
geben. " 55% Umsatz (GC). ' Das isolierte Produkt 44a enthalt 8% exo-77a (GC).

Wie schon bei den konventionellen thermischen und mikrowellenvermittelten DIELS-ALDER-
Reaktionen beobachtet, waren die fluorierten Dienophile 44a-b im Vergleich zu den
unfluorierten Stammverbindungen 76a-b weniger reaktiv. 2-Fluoracrylséurebenzylester (65)
war bereits so unreaktiv, dal3 der Umsatz bei Zusatz von 50 bzw. 20 Mol% Titantetrachlorid
bei -55°C auch nach 13 Tagen unvollstandig blieb (Tab. 5, Versuche 2, 4). Ahnliches
Verhalten wurde fur 2-Fluoroct-1-en-3-on (43) gefunden, obwohl der Umsatz hier nach
verlangerter Reaktionszeit vollsténdig war (Tab. 5, Versuch 12). Diese Beobachtungen sind in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von TAGUCHI et al.,%> die meist tiberstochiometrische
Mengen der LEwis-S8ure benutzten, um die Reaktionen von optisch aktiven
2-Fluoracrylsaureamiden mit Cyclopentadien zu vermitteln.

Im Gegensatz hierzu war die Reaktion des unfluorierten Acrylsdurebenzylesters (65)
bezlglich Reaktivitét, Diastereoselektivitdt und Ausbeute nicht von der Titantetrachlorid-
Konzentration abhéngig (Tab. 5, Versuche 6-8). Die hohen Diastereoselektivitéten, die im
Falle fluorierter Substrate teilweise durch Nebenreaktionen verfalscht sind (s.u.), sind das
auffaligste Merkmal der LEwis-Saure-vermittelten Reaktionen (Tab. 5): Im Falle fluorierter
Dienophile wurden ausschliefdlich die exo-Produkte 44a-b erhalten, wenn die Reaktionen mit
stéchiometrischen Mengen Titantetrachlorid oder bei Raumtemperatur durchgefihrt wurden
(100 % exo, Tab. 5, Versuche 1, 3, 5, 9), wahrend in den thermischen Reaktionen ein
Verhdtnis von 70:30 und 75:25 (exo/endo) beobachtet wurde (Tab. 1 und 4). Betrachtet man
die entsprechenden unfluorierten Verbindungen 76a-b, so wurde im Vergleich zu den
thermischen Reaktionen die endo-Selektivitét verbessert (96 % endo, Tab. 5, Versuche 6-8,
13; gegenlber ca. 75:25 und 80:20 (endo/exo), Tab. 2 und 4). Nahezu vollsténdige endo-
Selektivitat wurde auch fur die Reaktion von Oct-1-en-3-on (71) mit Cyclopentadien in
Gegenwart von 20 Mol% Titantetrachlorid (Tab. 5, Versuch 13) gefunden, wéahrend bei
LEwis-Saure-Konzentrationen ab 50 Mol% Uberwiegend Zersetzung stattfand.

Die experimentellen Daten fir LEwis-Saure-vermittelte [4+2]-Cycloadditionen von
Cyclopentadien mit einfachen Dienophilen wie Acrolein oder Methylacrylat zeigen, dal eine

Methylgruppe in o-Position eine Umkehr der Diastereoselektivitdt zu den exo-Addukten

135,136 6

bewirkt. Das gleiche gilt fir o-Bromacrolein®® Auch bel optisch aktiven

Acrylsdurederivaten bewirkt eine o-Methylgruppe wie auch ein «-Chlorsubstituent exo-
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Selektivitdt. Berlcksichtigt man den vollstandig exo-dirigierenden Effekt des
Fluorsubstituenten in diesen Reaktionen,®? so ist sterische Abstoung im Ubergangszustand
wohl nicht der entscheidende Faktor, der die Diastereosel ektivitét kontrolliert.

Ein bemerkenswerter Effekt trat bei den Diastereoselektivitéten der DIELS-ALDER-Reaktionen
von 2-Fluoracrylsdurebenzylester (65) mit Cyclopentadien auf: Nur das exo-Cycloaddukt 44a
wurde sowohl mit stdchiometrischen Mengen der LEwis-Séure bei -55 °C (Tab. 5, Versuch 1)
wie auch bei erhohter Temperatur und 20 Mol% Titantetrachlorid (Tab. 5, Versuche 3, 5)
erhalten. Das ermittelte Diastereomerenverhaltnis der fluorierten Reaktionsprodukte (44) ist
jedoch verfélscht, wenn die Reaktionen bei Raumtemperatur oder mit hohen Konzentrationen
an Titantetrachlorid durchgefiihrt werden. Die scheinbar vollsténdige Diastereosel ektivitét
wird hier durch das Auftreten chlorierter, umgel agerter Nebenprodukte (exo-77a-b und 78a-b,
Abb. 20) vorgetduscht, die aus den priméren Cycloaddukten 44a bzw. 44b gebildet werden
(s.u.).

Die Strukturen dieser Produkte wurden durch *H-"H- und *H-"*C-NMR-K orrel ationsspektren
aufgeklart. Abhangig von den jeweiligen Reaktionsbedingungen wurden in den
Titantetrachlorid-vermittelten Reaktionen der fluorierten Dienophile 65 und 43 in den
Rohproduktgemischen exo-77a bzw. exo-77b (3-10 %, GC) und die Diastereomerengemische
78a (13-31%, GC) bzw. 78b (11-47 %, GC) gefunden. Im Falle von 78b konnten die
Diastereomere durch HPLC getrennt werden. Der Antell dieser Nebenprodukte steigt mit der
LeEwis-Saure-Konzentration und bei Erhéhung der Reaktionstemperatur. Unter milden
Reaktionsbedingungen wurden die chlorierten Nebenprodukte nicht gebildet (Tab. 5,
Versuche 2, 4, 12). Hier entspricht das Diastereomerenverhdltnis auch etwa dem in den
thermischen Reaktionen beobachteten.

Der Nachwels, dal3 exo-77 und 78 aus den fluorierten DIELS-ALDER-Addukten entstehen,
wurde durch Umsetzung von exo-44 bzw. endo-44 mit stochiometrischen Mengen Titan-
tetrachlorid bei Raumtemperatur erbracht. Bel der Reaktion von 44b (exo/endo = 69 : 31)
unter diesen Bedingungen wurden 13% exo-77b, 31 % 78b (Hauptepimer) und 16 % 78b
(Minderepimer) (Verhadtnisim Rohprodukt laut GC: 31 % exo-77b, 43 % 78b (Hauptepimer),
26 % 78b (Minderepimer)) isoliert. Im Falle der Reaktion von 44a mit Titantetrachlorid
wurde lediglich das Rohprodukt durch GC-M S-Kopplung analysiert. Die chlorierten Produkte
sind hiernach identisch mit exo-77a und 78a (Diastereomerenmischung), die aus den

entsprechenden DIELS-ALDER-Reaktionen isoliert wurden.
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Die Bildung der chlorierten Nebenprodukte kann durch Substitution eines Fluoratoms durch
Chlor in Verbindung mit Umlagerungen vom WAGNER-MEERWEIN-Typ (konzertiert oder
nichtkonzertiert) bzw. n-Elektronenbeteiligung erklart werden (Abb. 21): Die ausschliefdliche
Bildung von exo-77 konnte auf eine konzertierte Reaktion von 44 zurlickzuftihren sein, die
beim endo-Isomer bevorzugt ist. Die Bildung eines klassischen Carbeniumions, welches aus
79 nach WAGNER-MEERWEIN-Umlagerung (Abb. 21, i) hervorgehen konnte, erscheint
unwahrscheinlich, da das Chloridion aufgrund sterischer Hinderung durch die
Methylengruppe in 7-Position bevorzugt von der endo-Seite eintreten sollte, was zu endo-77
fuhren wirde. Es konnten alerdings keine Hinweise auf die Bildung dieser Verbindung
gefunden werden. Auch bel der Bildung von 78 (Abb. 21, ii) sollte im Falle eines
konzertierten Mechanismus endo-44 schneller reagieren as exo-44. Dies wirde ebenfalls
erklaren, dad die endo-Produkte 44a-b nicht gefunden wurden, wenn die DIELS-ALDER-
Reaktionen in Gegenwart stochiometrischer Mengen Titantetrachlorid oder bei
Raumtemperatur durchgefihrt wurden (s.0.), wohl aber bei den thermischen Reaktionen (Tab.
2 und 4). Die Tatsache, dal3 exo-44a-b im Falle der TiCls-vermittelten Reaktionen bei tiefen
Temperaturen als einziges fluoriertes DIELS-ALDER-Produkt gefunden wurde, kénnte aber
auch auf eine vollstandige Diastereosel ektivitét zurtickzuftihren sein. TAGUCHI et al. geben fur
die Diethylaluminiumchlorid-vermittelten Reaktion von 65 mit Cyclopentadien bei -78 °C die
ausschlielliche Bildung von exo-44a (72 % Ausbeute) an.*®® Der Einsatz dieser milderen

LEwIs-Saure bei unseren Reaktionen konnte hier weiteren AufschlulR liefern.

o) C \ \
/ R R
R
7 o oo
F exo-77a,b endo-77a,b
exo-44a,b
TiCl,
K ® Cl
— +
R
/ F R R
© O
O
80
O R 78a,b
endo-44a,b a:R=0Bn, b: R=CgHyy

Abb. 21: Moglicher Mechanismus der Bildung von exo-77a,b und 78a,b.

Neben den gerade behandelten chlorierten Cycloaddukten 77 und 78 wurden noch weitere

chlorierte Nebenprodukte beobachtet bzw. isoliert:
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Je nach Reaktionsbedingungen sind in kleinen Mengen (max. 9 % isolierte Ausbeute bezogen
auf das eingesetzte Titantetrachlorid) laut gaschromatographischer Analyse drei Chlor-endo-

hexahydro-4,7-methanoindene endo-81 entstanden:

Cl
bzw. bzw. / bzw. /
Cl
ol Cl

endo-81, Isomerengemisch

Der Antell steigt mit der Titantetrachlorid-Konzentrationen und der Temperatur. Das
Isomerengemisch endo-81 konnte saulenchromatographisch nur unrein (max. 83 % GC)
erhalten werden, da sich Dicyclopentadien nur unvollstéandig abtrennen lief3. Die drei Isomere
lagen laut GC in Verhdltnissenvon 9: 1: 1 bis6: 1: 1 vor. Das Hauptisomer wurde als ein
Chlor-endo-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-4,7-methanoinden (endo-81a) charakterisiert, wobei
die Position des Chloratoms (5 oder 6) bisher nicht festgel egt werden konnte:

Cl., 6 6

oder
5 5
Cl

endo-8la

Von der endo-Stellung des Cyclopentenrestes ist auszugehen, da aus Cyclopentadien bei
Temperaturen <20 °C nur endo-Dicyclopentadien gebildet wird.>® Zumindest endo-81a muf?
aus Dicyclopentadien gebildet worden sein, da die bel der DIELS-ALDER-Reaktion zweier
Cyclopentadienmolekiile neu gebildete Doppelbindung des Dicyclopentadiens hydrochloriert
worden ist.

Be den Lewis-Saure-katalysierten DIELS-ALDER-Reaktionen von o-Fluoracrylséure-
benzylester (65) mit Cyclopentadien bei Raumtemperatur (Tab. 5, Versuche 3, 5) wurden
aulerdem bis zu 20 % Benzylchorid (82) isoliert, das durch Spaltung des Benzylesters
gebildet wird. Der Anteil an 82 steigt auch hier mit der Titantetrachlorid-Konzentration.

Fur den Fal, da’ Fluoracrylsaurebenzylester (65) in den LEwis-Sdure-katalysierten DIELS-
ALDER-Reaktionen eingesetzt wurde, konnte in kleinen Mengen (maxima 1% Ausbeute)
nach HPLC-Trennung des Rohproduktgemisches exo-6-Fluor-3-oxatricyclo[3.2.1.0%*] octan-
6-sdurebenzylester (exo-83) isoliert werden, dessen Struktur durch die Bestimmung der

exakten Masse sowie durch *H-H- und *H-"*C-NMR-K orrel ationsspektren gesichert wurde:
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O

C 0

ex0-83

Die Bildung dieses Epoxides kann bisher nicht erklért werden.

3.3.2.4 Asymmetrische DIELS-ALDER-Reaktionen

Fur asymmetrische DIELS-ALDER-Reaktionen wurden verschiedene LEwis-saure Komplexe
von Metallkationen eingesetzt, wobel sich fur vinylisch fluorierte Verbindungen bisher nur
Ti(IV)-Verbindungen as geeignet erwiesen haben.®* Zahireiche Liganden sind genutzt
worden, um asymmetrische DIELS-ALDER-Reaktionen unfluorierter Dienophile zu erreichen,
ua (R)-(+)-Binaphthol (84), o,o,0’ o -Tetraryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanole (TADDOLE,
85), enantiomerenreine  Diole  (86), (R,R)-(+)-Diisopropyltartrat (RR)-(+)-

Weinssurediisopropylester, 87), oder Bisoxazoline (88).*-#2¢4344
H R®
RS LR
HO OH
TADDOLe (85) enantiomerenreine Diole (86)
R R
oﬁo
R R
R R

(R,R)-(+)-Diisopropyltartrat (87) Bisoxazoline (88)

Abb. 22: Chirale Liganden, die aufgrund ihrer m-Donoreigenschaften in der Lage sind, an LEwIS-Sauren zu

koordinieren.
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3.3.2.4.1 o,0,0’,0'-Tetraryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethoxydichlorotitan-Komplexe als

Mediatoren in DIELS-ALDER-Reaktionen fluorierter Dienophile

Nachdem die mit achiralen LEwis-Sauren katalysierten Reaktionen erfolgreich verlaufen sind,
sollten nun auch asymmetrische Reaktionen von 2-Fluoracrylsaurebenzylester (65) mit
Titan(IV)-dichloro-TADDOLaten in Angriff genommen und mit den Ergebnissen der
asymmetrischen DIELS-ALDER-Reaktionen von 2-Fluoroct-1-en-3-on  (43)%' verglichen
werden.

Fur die folgenden Untersuchungen sollten enantiomerenreine, sogenannte (SEEBACHSChe)
Titan-TADDOL ate 89 eingesetzt werden, die sich von der Weinsdure ableiten. Diese wurden
bereits erfolgreich in asymmetrischen DIELS-ALDER-Reaktionen unfluorierter Verbindungen
eingesetzt;*2°4 1371138139 1iyrzlich haben wir sie auch auf 2-Fluoroct-1-en-3-on  (43)

angewandt (vgl. Abschn.1.5.2).8%

3.3.2.4.2 (4R,5R)-o,0,0’,0’-Tetraphenyl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanole

Die Liganden 85a und 85b wurden jeweils durch eine zweistufige Synthese aus
(RR)-(+)-Weinsauredimethylester dargestef|t."**13140441

(4R,5R)-2-(Naphth-2-yI)-a, 0,0’ ,0’-tetraphenyl-1,3-  (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a, o, 0o, -tetranaphth-1-yl-
dioxolan-4,5-dimethanol (85a) 1,3-dioxolan-4,5-dimethanol (85b)

Abb. 23: In dieser Arbeit verwandte enantiomerenreine TADDOL e 85 als Liganden fir Titan(lV)-Komplexe.
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Das TADDOL 85a wurde in unserem Arbeitskreis in anderem Zusammenhang nach einer
Literaturvorschrift'*® hergestellt und fiir die vorliegenden Untersuchungen von S. BRUNS zur
Verfigung  gestellt.  (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a,o,00’ 0 -tetranaphth-1-yl-1,3-dioxolan-4,5-

dimethanol (85b) wurde im Rahmen dieser Arbeit nach der von SEesAcH et a.**!

gegebenen
Vorschrift synthetisiert: Durch LEwis-Saure-katalysierte Acetalisierung der  zwel
Hydroxyfunktionen des (R,R)-(+)-Weinsduredimethylesters (90) mit Aceton wurde das

1,3-Dioxolanderivat 91 erhalten, welches durch anschlieffende GRIGNARD-Reaktion mit

1-Naphthylmagnesiumbromid 92  (4R,5R)-2,2-Dimethyl-o,o,0. ,o -tetranaphth-1-yl-1,3-
dioxolan-4,5-dimethanol (85b) lieferte.

Abb. 24: Darstellung von (4R,5R)-2,2-Dimethyl-o, a0 o' -tetranaphth-1-yl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol (85b).

3.3.2.4.3 Darstellung von (4R,5R)-o,0,0' o’ -Tetraphenyl-1,3-dioxolan-4,5-

dimethoxydichlorotitan-Komplexen

Die Titankomplexe 89a und 89 ((4R5R)-a,0,0 0 -tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-
dimethoxydichlorotitane) wurden aus aguimolaren Mengen der jeweiligen TADDOLe 85a
und 85b und Diisopropoxytitandichlorid (93) in absolutem Toluol unter Argonatmosphéare
durch Isopropylat-Austausch gemaR einer Vorschrift von ALTAVA et al.**® hergestellt, wobei
sich ein Gleichgewicht zwischen Edukten und Produkten einstellt.***? Es ist bekannt,*** da3
das Gleichgewicht durch den Zusatz von Molekularsieb 4A zugunsten von 89 verschoben

wird. NARASAKA et al B4

machten zusétzlich die Beobachtung, dal’ auf diese Weise bei
durch Diakoxydichlorotitanen katalysierten Reaktionen nur noch eine kleine Menge des
Katalysators bel nahezu gleichbleibender Enantioselektivitdt notig ist. Aul3erdem kann das

Gleichgewicht auch durch Abdestillieren des Isopropanols in Richtung 89 verschoben
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138,139

werden, was jedoch in den DIELS-ALDER-Reaktionen mit 2-Fluoroct-1-en-3-on (43)%

keinen Vorteil brachte.

Ar Ar
OH . Toluol o _ .
+ TIiCly(O'Pr), —— _TiCl, + 2'ProH
OH ¢}
Ar Ar
85a,b 93 89a,b

85a: R' = Naphth-1-yl, R = H, Ar = Ph
85b: R' = R® = CHj, Ar = Naphth-1-yl

Abb. 25: Gleichgewicht zwischen (4R 5R)-o,0,00’ o -tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol (85) und (4R,5R)-
o,0,0 0 -tetraaryl-1,3-dioxol an-4,5-dimethoxydi chl orotitan (89).

Die so erhaltenen Komplexe wurden in situ in den DIELS-ALDER-Reaktionen eingesetzt.**°

3.3.2.4.4 (4R,5R)-o,0,0’,0’-Tetraphenyl-1,3-dioxolan-4,5-dimethoxydichlorotitan-

vermittelte DIELS-ALDER-Reaktionen
Mit den im Abschnitt 3.3.2.4.3 dargestellten (4R,5R)-o., 0,0 ,o - Tetraphenyl-1,3-dioxolan-4,5-
die
durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefalit.

dimethoxydichlorotitan-Komplexen 89 wurden nun DIELS-ALDER-Reaktionen

Tab. 6: Titan-TADDOLat-vermittelte DIELS-ALDER-Reaktionen der Acrylsdurebenzylester 65 und 66 mit

Cyclopentadien.

Ver- | X | R | Kat.| Kat. |[Temp.| Zeit | Umsatz | endo/exo | ee[%] | Aus
such [Mol%] | [°C] [%0] endo/exo | beute

(GC) [%]
1 F|OBn| 8% | 100 RT! | 45d 89 26:74 | <3/<3 70
2 |H|OBn| 8a | 100 -20 | 18d 94 97:3 12/nb. | 89
3 F | OBn| 89a 50 RT: | 45d 90 26:74 | <3/<3 79
4 |H|OBn| 8% 50 -20 | 18d 84 96: 4 13/nb. | 80
5 F|OBn| 8b | 100 RT: | 45d 82 26:74 | <3/<3 58
6 F | OBn| 89b 50 RT: | 45d 90 26:74 | <3/<3 63

1 Kein Umsatz bei -20 °C, nahezu kein Umsatz bei 0 °C.
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Da die Titan-TADDOLate deutlich weniger resktiv als Titantetrachlorid und auch die
eingesetzten Acrylsaurebenzylester 65 und 66 reaktionstrager als die Ketone 43 und 71 sind,
wurden die Versuche nicht bei -55 °C wie die achiralen LEwis-Saure-vermittelten Reaktionen
durchgefthrt, sondern bei -20°C bzw. Raumtemperatur. Wahrend der unfluorierte
Acrylsdurebenzylester 66 mit Cyclopentadien bel -20 °C, vermittelt durch 50 bzw. 100 Mol%
Titan-TADDOLat 89a, nach 18 Tagen zu 84 % bzw. 94 % umgesetzt war (Tab. 6, Versuche
2, 4), bendtigte o-Fluoracrylsdurebenzylester (65) fur einen ca 90%igen Umsatz bei
Raumtemperatur sogar 45 Tage (Versuche 1, 3).

Wahrend mit den bisher getesteten Katysatorsystemen 89a und 89b fur die Reaktionen des
o-Fluoracrylsdurebenzylesters (65) kein Enantiomereniiberschuld (im Rahmen der Genauigkeit
der MeRmethode: *°F-NMR, chirales Shift-Reagenz Eu(hfc)s) induziert werden konnte (Tab.
6, Versuche 1, 3, 5, 6), wurde fur den unfluorierten endo-Nobornenylbenzylester endo-76a ein
Enantiomereniiberschul3 von max. 13% erreicht (Versuche 2, 4). Auch die Diastereo-
selektivitét ist bei den Cycloadditionen des unfluorierten Esters 66 hoher: Hier betrug der
Anteil des endo-Isomers maximal 97 % (Versuch 2), wahrend bei allen hier durchgefihrten
Reaktionen mit o-Fluoracrylsdurebenzylester (65) stets 74 % des exo-1somers nachgewiesen
wurden, was etwa dem Ergebnis der thermischen Reaktionen entspricht (Tab. 1,4). Bei den
vorangegangenen, durch Titan-TADDOLat 89a vermittelten Reaktionen von 2-Fluoroct-1-en-
3-on (43) mit Cyclopentadien wurden dagegen 28 % ee erreicht,®* mit Dichlorotitan(IV)-

Binolat sogar 43 % ee®:%

Die hier erhaltenen Ergebnisse lassen weitere Versuche mit
anderen TADDOLaten bzw. Dichlorotitan(IV)-Binolat nicht erfolgversprechend erscheinen.
Erwahnenswert ist jedoch, dald die diastereomeren fluorierten Norbornenylbenzylester 76a
unter den milden Reaktionsbedingungen in maximal 79 % Ausbeute erhalten wurden, was die

Ausbeute der thermischen Reaktion (73 %, Tab. 1, Versuch 1) leicht Gbertrifft.

3.3.3 Struktursicherungen

Fir zwel der im Abschnitt 3.3.2 erhaltenen Verbindungen soll die Struktursicherung
exemplarisch beschrieben werden. Fur alle in Abschn. 3.3.2 erhaltenen Cycloaddukte, die
noch nicht literaturbekannt sind, wurden *H-'H- und ‘H-*C-NMR-Korrelationsspektren
gemessen, die die Konstitution belegen.

Zunéachst soll die Charakterisierung des Diastereomerengemisches44a besprochen werden:
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exo-44a endo-44a

Im Massenspektrum ist bel m/z = 246 der Molekulionenpeak zu erkennen. Der Basispeak tritt
bei m/z = 66 [CsHs'] infolge einer Retro-DIELS-ALDER-Reaktion auf. Auch die Werte der
Elementaranalyse stimmen mit der Summenformel CisHisFO, Uberein. Die Sicherung der
Konfigurationen der Isomere 44a erfolgte anhand des *°F-NMR-Spektrums: In der Literatur
ist bekannt, dafd3 in Norbornylsystemen bzw. Norbornenylsystemen die Signale von exo-
gegeniiber endo-standigem Fluor tieffeldverschoben sind.2848%# 55 kann das Dublett vom
Dublett bei 6 = —157.8 ppm exo-44a, das Dublett vom Dublett bei 6 = -149.6 ppm endo-44a
zugeordnet werden. Die vollstandige Struktursicherung soll hier exemplarisch an exo-44a
verdeutlicht werden: Im *H-NMR-Spektrum finden sich neben den Resonanzsignalen der
aromatischen Protonen die Signale der olefinischen Protonen bel 6 = 6.06 ppm und
5 =6.45ppm. Sie koppeln miteinander mit *Jyy = 55Hz und zum jeweils vicinaen
Briickenkopfproton mit 334 = 3.1 Hz bzw. 3Jy4 =2.6 Hz. Da im Norbornyl-System die
Signale der exo- gegeniiber endo-standigen Protonen tieffeldverschoben sind,'* 143t sich das
Signal von 6-He, as Pseudotriplett vom Dublett bei 6 = 2.39 ppm zuordnen, wéhrend die
Resonanz von 6-Hengo al's Dublett vom Dublett vom Dublett bei 6 = 1.44 liegt. 6-Hengo koppelt
geminal mit 2y =13.1 Hz, vicina mit 3J44 = 3.6 Hz und zum Fluorsubstituenten mit
3JH,F(CiS) =24.2 Hz. Die Zuordnung als cis-Kopplung wird auch dadurch bestétigt, dal3 die
vicinale HF-Kopplung des 6-Heo-Protons mit 13.1 Hz kleiner ausfalt und somit nach der

Y7 ds 3Jn Frrang-Kopplung zu interpretieren ist. Die Resonanzen der

KARPLUS-Beziehung
Bruckenkopfprotonen 1-H und 4-H finden sich als Multipletts bei 2.95 ppm und 3.20 ppm.
Diese Verschiebungen sind charakteristisch fur die Brickenkopfatome der in dieser Arbeit
untersuchten Norbornenylsysteme. Die Signale der diastereomeren Protonen von 7-H finden
sich bei 1.55 ppm und 1.83 ppm jewells as Dublett vom Multiplett. Gemeinsam ist ihnen die
geminale Kopplungskonstante von 9.4 Hz. Charakteristisch im **C-NMR-Spektrum sind vor
allem die durch eine Kopplung mit dem Fluorsubstituenten zu Dubletts aufgespaltenen
Signale. Dies sind die Resonanzen von C-4 (8 = 51.3 ppm, 2Jcr = 22.9 Hz) und C-6 (5 = 39.9

ppm, 2Jcr = 19.1 Hz). Das Signal von C-5 findet sich aufgrund der Tieffeldverschiebung
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(Nachbarschaft von Fluor und einer Carbonylgruppe) bei 6 =100.8 ppm. Die grof3e CF-
Kopplung von 196.3 Hz unterstiitzt diese Annahme. Die Resonanz des Carbonylkohlenstoffs
findet sich als Dublett bei § = 172.5 ppm (3Jc = 28.7 Hz).

Das ESI-MS-Spektrum von exo-77b  zeigt den
Molekilionenpeak fiir CisH19OCI + Na' bei 251/249 in dem
far  monochlorierte  Verbindungen  charakteristischen
Verhdtnis von 1:3 (Isotopenhéaufigkeit:**" *°Cl: 75.77 %,
37Cl: 24.23 %). Auch der Wert der exakten Masse stimmt exo-77b

mit obiger Summenformel Uberein.

Die Konstitution von exo-77b wurde aus den *H-*H- und *H-*C-NMR-K orrel ationsspektren
abgeleitet. Fur die Zordnung sind folgende Aspekte relevant: An den Signalen bel 41.1 ppm
und 59.6 ppm erkennt man, dal3 die Verbindung nur zwei tertidre Kohlenstoffe enthélt. Durch
Anwendung computergestiitzter Inkrementsysteme'® 143t sich leicht ermitteln, daR das
tieffeldverschobene Signal die Resonanz von C-6 ist und bel 41.1 ppm die Resonanz fir nur
ein tertisres Briickenkopfatom erscheint. Im *H-NM R-Spektrum finden sich bei 5.96 ppm und
6.24 ppm die Signale der olefinischen Protonen. Sie koppeln miteinander mit *Jy 4 = 5.7 Hz.
Jedoch zeigt nur das Signal bei 6.24 ppm ene Kopplung zu enem vicinaen
Briickenkopfproton mit 3Jy 1 = 3.0 Hz. Damit ist diese Resonanz 3-H zuzuordnen und auch
bewiesen, dal3 C-1 ein quartdres Kohlenstoffatom ist. Diese Zuordnung wird auch durch das
'H-'H-NMR-K orrelationsspektrum bestétigt, dessen tibrige Korrelationen ebenfalls die obige
Struktur  unterstitzen. Die Festlegung der Konfiguration erfolgte durch ein
Doppelresonanzexperiment: Durch Einstrahlung in den Frequenzbereich eines Protons erfolgt
ein Eingriff in die Relaxation raumlich benachbarter Protonen, was zu einer
Intensitétsanderung dieser Signale filhrt (KERN-OVERHAUSER-Effekt, NOE).**” Um die exo-
oder endo-Konfiguration von 77b festzulegen, wurde bei der Frequenz des Protons 6-H
eingestrahlt. Bei Vorliegen von exo-77b sollte sich unter anderem die Intensitdt des Signals
von 2-H verstérken, im Fall von endo-77b dagegen die Intensitét des Signals von 7-Hy, bel
2.04 ppm. Der erstere Fall wird im Experiment beobachtet, so dal3 es sich um exo-77b
handelt. Die Zuordnung von 7-H4/7-Hy, konnte ebenfalls durch ein Doppel resonanzexperiment
belegt werden. Nach Einstrahlung bei 1.86 ppm verstdrkten sich die Resonanzen der
olefinischen Signale, so dal3 es sich bei der eingestrahlten Verschiebung um die Resonanz von
7-Ha handelt.
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3.4 Thermische DIELS-ALDER-Reaktionen mit ausgewahlten fluorierten
Substraten

Im vorangegangenen Abschnitt 3.3.2 wurde gezeigt, dal3 o-fluorierte, o,3-ungeséttigte Ketone
grundsétzlich als Dienophile fur DIELS-ALDER-Reaktionen geeignet sind. In diesem Kapitel
sollen weitere fluorierte Substrate in DIELS-ALDER-Reaktionen getestet werden. Diese

Arbeiten wurden zum Teil in Kooperation mit ausl&ndischen Arbeitsgruppen durchgefihrt.

3.4.1 DieELS-ALDER-Reaktion von Fluorfumarsiuredimethylester mit Cyclopentadien

Zunéchst sollte die [4+2]-Cycloaddition von Cyclopentadien mit einem Vinylfluorid
untersucht werden, welches zwe elektronenziehende Gruppen enthdlt. Hierzu schien
Fluorfumarsauredimethylester (94) geeignet, welcher in anderem Zusammenhang hergestellt
wurde (Abschn. 3.6.2.1). Dessen Umsetzung mit acht Aquivalenten Cyclopentadien in Toluol
fur 3h bel 110 °C lieferte in 84%iger Ausbeute ein 64 : 36-Gemisch der diastereomeren
2-Fluorbicyclo[ 2.2.1] hept-5-en-2,3-dicarbonsduredimethylester  (95). Die Diastereomeren
endo-95 und exo-95 konnten durch Saulenchromatographie an Kieselgel bei Normaldruck

nicht getrennt werden.

O
~ F COOMe
@ + ®) | TOlUOI COOMe + /
o 110°C,3h F
84 % COOMe
@]

COOMe
endo-95 64 : 36 exo0-95
Abb. 26: Thermische [4+2]-Cycloaddition von Fluorfumarsauredimethylester (94) mit Cyclopentadien.

Abgesehen von Dicyclopentadien wurden im GC des Rohproduktes keine Nebenprodukte
festgestellt. Die fur Vinylfluoride relativ kurze Reaktionszeit (3 h) der DIELS-ALDER-Reaktion
ist durch die doppelte Aktivierung des Dienophils durch die Methylestergruppen zu erkléren.
Bei der mikrowellenvermittelten Reaktion wurde nach vier Minuten Bestrahlung laut GC
allerdings nur ein Umsatz von 18 % erreicht.

Die trans-Anordnung der Methylestergruppen in 94 fuhrt dazu, dald im Ubergangszustand der
Cycloaddition ein Proton mit dem Fluorsubstituenten um die endo-Position konkurriert. Zwar
wurde nur eine relativ geringe endo-Selektivitét beobachtet, jedoch zeigt sich, dal3 Fluor im

Vergleich zu Wasserstoff bevorzugt die endo-Positon besetzt. Dies ist in Ubereinstimmung
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mit den fluorierten DIELS-ALDER-Addukten aus Abschn. 3.3.2, wo der Fluorsubstituent
ebenfalls bevorzugt die endo-Position einnimmt.

Die Konfiguration der Produkte 95 wurde wiederum *°F-NMR-spektroskopisch bestimmt:
Das Signa des Hauptisomers findet sich bei -165.5 ppm as Dublett vom Dublett, das des
Minderisomers bel -160.5 ppm as Dublett. Da in Norbornylsystemen bzw.
Norbornenylsystemen die Signae von exo- gegenuber endo-standigem Fluor
tieffeldverschoben sind (Abschn. 3.3.3), ist dem Hauptisomer die endo-Konfiguration
zuzuschreiben. Im Hauptisomer (endo-95) findet sich das exo-sténdige Proton
tieffeldverschoben (3.53-3.68 ppm, Multiplett) gegentber dem endo-standigen Proton (3.03-
3.20 ppm, Multiplett) des Minderisomers (exo-95), was in Ubereinstimmung mit Ergebnissen
der Literatur firr nicht fluorierte Verbindungen dieses Typs ist.'* Die exo/endo-Zuordnung
wird auch durch die 3Jc e-K opplung des Fluoratoms zum olefinischen Kohlenstoff unterstiitzt.
Hier sollte die trans-Kopplung grofRer sein as die entsprechende cis-Kopplung. Im
Hauptisomer (endo-95) betragt die 3JC,F(CiS)-KoppI ung 6.4 Hz, im Minderisomer (exo-95) die
3Jc,p(trans)-Kopplung 7.6 Hz. Diese Werte sind denen vergleichbar, die fir 44a gefunden
wurden (exo-44a: Jc iy = 6.3 Hz, endo-44a: *Jc ryrang = 8.9 H2).

Trotz der im Vergleich zu 65 hoheren Reaktivitét von 94 konnte mit Furan auch hier weder
bei 135°C (16 h), noch bei 180°C (6 h), noch mikrowellenvermittelt (4 min) eine
Cycloaddition erreicht werden (vgl. auch Abschn. 3.3.2.2).

3.4.2 DIELS-ALDER-Reaktion von 3-Benzamido-6-trifluormethyl-2-pyron mit o- und

B-Fluorstyrol

2-Pyrone werden as konjugierte Diene vielfach in DiELs-ALDER-Reaktionen mit Alkenen
oder Alkinen genutzt.'*® Normalerweise sind die zunichst mit Alkenen gebildeten
2-Oxabicyclo[2.2.2] oct-5-en-3-one nicht stabil, sondern spalten Kohlendioxid ab.** In Fallen,
in denen eine zusétzliche Abgangsgruppe anwesend ist, wird diese in der Regel eliminiert, so
dai? aus den primar gebildeten Cyclohexa-1,4-dienen die entsprechenden Aromaten entstehen.
Die Bildung der Aromaten wird auch bei der Reaktion von 2-Pyronen (z.B. 96) mit Alkinen
(97) beobachtet (Abb. 27).148
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Abb. 27: Bildung von Aromaten durch die [4+2]-Cycloaddition von 2-Pyron (96) mit Alkinen (97) und
anschlieffendem CO,-Verlust.

Die Einfuhrung einer Trifluormethylgruppe in organische Molekile ist oft benutzt worden,

820212259149 Eq existieren einige Synthesen

um biologisch aktive Verbindugnen zu erhalten.
substituierter ~ Trifluormethylbenzole, ausgehend von  6-Trifluormethyl-substituierten
2-Pyronen und Alkinen. In allen Falen wurden Gemische der Regioisomere gefunden.**
4-Trifluormethylaniline sind bisher auf diese Weise noch nicht synthesisiert worden. Solche
Verbindungen wurden durch Austausch des Halogens halogenierter Trifluormethylbenzole'™°
durch eine Aminogruppe oder durch Reduktion trifluormethylierter Nitroaromaten
dargestellt.™ Der Versuch zur selektiven Einfihrung einer Trifluormethylgruppe in ein
Anilin schlug fehl.™ Andere substituierte Aniline sind aus elektronenarmen 2-Pyronen und
elektronenreichen Inaminen zuganglich.*®*® Bisher wurden nur in vier Publikationen DIELS-
ALDER-Reaktionen von 3,6-disubstituierten 2-Pyronen untersucht.*>**>

Hier sollte im Rahmen einer Kooperation mit I. 1. GERUsS, Kiew, geprift werden, ob sich das
vom Partner bereitgestellte 3-Benzamido-6-trifluormethyl-2-pyron (99), ein elektronenarmes
Dien, mit a- (100) bzw. B-Fuorstyrol (101) in einer thermischen DIELS-ALDER-Reaktion
umsetzen |&3t. Dazu wurde o-Fluorstyrol (100) nach der im Arbeitskreis entwickelten
Methode aus Styrol durch Bromfluorierung und nachfolgende HBr-Eliminierung dargestellt.
B-Fluorstyrol (101) wurde von O. MEYER in anderem Zusammenhang synthetisiert und fir

diese Arbeit zur Verfligung gestellt.

3.4.2.1 Darstellung von a-Fluorstyrol

Zur Darstellung von Vinylfluoriden sind viele Synthesewege bekannt (vgl. Abschn. 3.2).

Insbesondere die Kombination von Bromfluorierung und anschlief3ender Dehydrobromierung

hat sich as praparativ einfache und vielseitige Methode erwiesen,’#8088283



42 Allgemeiner Teil

104.105109.110.115124 136157 jia deshalb auch hier zur Synthese von o-Fluorstyrol (100) genutzt

werden soll.

al.**® mit N-Bromsuccinimid

Styrol (102) wurde entsprechend einer Vorschrift von HAUFE et
und  Triethylamintrishydrofluorid  (EtsN-3HF) in  absolutem Dichlormethan  bei
Raumtemperatur zu 2-Brom-1-fluor-1-phenylethan (103) umgesetzt. Im Gegensatz zu vielen

anderen Ublichen Fluorierungsreagenzien kann dabei in Glasgeréaten gearbeitet werden.
F

NBS
A EtzN-3HF
CH2C|2, 0°C— RT Br

102 103
Abb. 28: Bromfluorierung von Styrol (102).

Bei dieser Reaktion handelt es sich um die formae Addition von "BrF’ an die
Doppelbindung. Sie verlauft nach dem Mechanismus einer elektrophilen anti-1,2-Addition
(Ag2) zwischen Substrat, Elektrophil und Nucleophil (Dreikomponentenaddition'®).
N-Bromsuccinimid (NBS, 104) wird zunachst durch Sdurekatalyse in seine protonierte Form
tberfuhrt und damit die N-Br-Bindung stérker polarisiert.’®® Das aktivierte elektrophile
Bromierungsreagenz tritt in Wechselwirkung mit den n-Elektronen der Doppelbindung und
bildet mit ihnen einen n-Komplex (105), in dem Brom eine partiell positive Ladung besitzt.
Der tautomeriestabilisierte Succinimidrest wird anschlief3end abgespalten und ein cyclisches
Bromoniumion (c-Komplex, 106) gebildet, das im letzten Schritt von einem Fluorid (bzw.

161

von einem durch HF-Molekile solvatisierten HF,) ™" nucleophil und von der dem Bromatom

gegenuberliegenden Seite stereospezifisch in einer anti-Addition abgefangen wird (Abb.
29)_158

e
)
\
i g I %Bg)
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104 105 (n-Komplex) 106 (c-Komplex)

Abb. 29: Ag2-Mechanismus der Bromfluorierung.

Durch Substituenten an der Doppelbindung des Alkens, die *lI-Effekte und +M-Effekte

ausiiben kénnen, wird bestimmt, ob der o-Komplex 106 als symmetrisch oder unsymmetrisch
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verbriicktes Bromoniumion oder sogar als B-Bromcarbeniumion vorliegt. Der nucleophile
Angriff des Fluoriddguivalents erfolgt bevorzugt an dem Kohlenstoffatom, an dem die
positive Ladung durch +I- und +M-Effekte der Substituenten am besten stabilisiert werden
kann. Im vorliegenden Fall der Bromfluorierung von Styrol (102) wird der Fluorsubstituent
aufgrund der Stabiliserung durch den +M-Effekt des Phenylrings selektiv am
Benzylkohlenstoff eingefuhrt (MARKOVNIKOV-Produkt), die Rohausbeute an 2-Brom-1-fluor-
1-phenylethan (103) ist nahezu quantitativ (96 %) bel 98%iger GC-Reinheit (Abb. 28).

Ohne weitere Reinigung wurde dieses Produkt zur HBr-Eliminierung eingesetzt. Aufgrund
der wesentlich hoheren Bindungsenthalpie der C-F-Bindung (485 kJ/mol) im Vergleich zur
C-Br-Bindung (285 kJ/mol)°® fiihrt die Reaktion mit Basen zur selektiven Abspatung von
Bromwasserstoff und in hohen Ausbeuten zu den gewlnschten Fluorolefinen. Um
Nebenreaktionen durch ein entstehendes Carbeniumion auszuschlief3en, arbeitet man in einem
unpolar-aprotischen Loésungsmittel mit einer starken, volumindsen Base, wodurch der E,-
Mechanismus favorisiert wird. Durch Umsetzung von 2-Brom-1-fluor-1-phenylethan (103)
mit zwei Aquivalenten Kalium-tert-butanolat in Pentan unter RiickfluR wurde o-Fluorstyrol
(100) nach Destillation in 67 %iger Ausbeute erhalten. Eine Eliminierung von HF aus 100

zum Ethinylbenzol wurde unter diesen Reaktionsbedingungen nicht beobachtet.

F
KO Bu
Pentan
Br AT,1h

Abb. 30: Eliminierung von 2-Brom-1-fluor-1-phenylethan (103) zu a-Fluorstyrol (100).

3.4.2.2 N-Benzoyl-2-phenyl-4-trifluormethylanilin

Beim Erhitzen von 3-Benzamido-6-trifluormethyl-2-pyron (99) mit 1.4 Aquivalenten
o-Fluorstyrol (100) in Toluol auf 120 °C wurde in einer sehr langsamen Reaktion (34 Tage)
ausschliefdlich  eines der  moglichen  Regioisomeren, das phenylsubstituierte
4-Trifluormethylanilin (107a), in 43 % Ausbeute isoliert (Abb. 31). Es wurden auf3erdem
32 % 99 zurlickgewonnen (Abb. 31).
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Abb. 31: Reaktionverlauf der [4+2]-Cycloadditionen von 3-Benzamido-6-trifluormethyl-2-pyron (99) mit den
Fluorstyrolen 100 und 101.

Offensichtlich wurde primér nur eines der moglichen regioisomeren Cycloaddukte gebildet,
welches jedoch unter den Reaktionsbedingungen nicht stabil ist und unter Bildung des Anilins
107a Kohlendioxid sowie Fluorwasserstoff eliminiert. Interessanterweise ergab auch die
analoge Reaktion von B-Fluorstyrol (101) nach 40 Tagen das gleiche Produkt (107a) in 54 %
Ausbeute bei 34 % zurtickgewonnnenem Edukt (99). Unter diesen Reaktionsbedingungen tritt
auch teilweise eine Spaltung des Benzamids ein, was durch den Nachweis von Benzoesaure
im Rohproduktgemisch der Reaktion von B-Fluorstyrol (101) gezeigt werden konnte. Die
Regiochemie von 107a konnte durch NMR-Untersuchungen nicht bestimmt werden.
Schliefdlich gelang es aber, geeignete Einkristalle von 107a fir eine Rontgenstrukturanalyse
zu erhaten. Diese zeigt, dal3 der Phenylsubstituent der Amidfunktion direkt benachbart ist
(Abb. 314).

- C2 %‘(

SCHAKAL

Abb. 31a: Réntgenstruktur von N-Benzoyl-2-phenyl-4-trifluormethylanilin (107a).
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Um weitere Informationen Uber diese [4+2]-Cycloaddition zu erhalten und die hohe
Regioselektivitét zu erklaren, wurden semiempirische Berechnungen auf PM3- und AM1-
Niveau vorgenommen (Tabellen7,8). Die Ergebnisse dieser beiden Rechenmethoden
stimmen qualitativ Uberein und auch die Absolutwerte sind meist sehr ahnlich. Die
berechneten Grenzorbitalenergien (Tab. 7) zeigen, dal3 es sich bei den Reaktionen von 99 mit
100 bzw. 101 um DiELS-ALDER-Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf handelt (Tab. 8),
da A[LUMO(Dien)-HOMO(Dienophil)] ist as A[HOMO(Dien)-
LUMO(Dienophil)] (um 0.84 bis 1.44 €V). Jedoch kdnnen die Grenzorbitalkoeffizienten
(Tab. 7) nicht die Regiochemie der Cycloaddition erklaren, da die Koeffizienten der

jewells kleiner

Kohlenstoffe C-A und C-B des Diens 99 nahezu gleiche bzw. identische Werte aufweisen.
Wahrscheinlich lenkt hier der sterische Anspruch der Trifluormethylgruppe die Anndherung

des Dienophils.

Tab. 7: Auf AM1- bzw. PM 3-Niveau berechnete Orbitalenergien und Orbitalkoeffizienten.

HOM O-Or bitalkoeffizienten LUMO-Orbitalkoeffizienten
(Orbitalenergien, eV) (Orbitalenergien, eV)
AM1 PM3 AM1 PM3
CA CB| CA CB | CA CB | CA C-B
B
~p| 035 -053 | +0.33 +0.51 -0.32 +0.45 -0.33 +0.45
(-9.20) (-9.38) (-0.25) (-0.40)
100
B_F
| . | -039 -046| -036 -0.46 +0.34  -0.49 -0.35 +0.49
(-8.96) (-9.20) (-0.26) (-0.40)
101
NHCOPh
= L0 +041 -042 | -035 +0.39 +0.49 +0.49 +0.46 +0.48
Ng© (- 9.41) (-9.26) (-1.25) (-1.36)
CF3
99
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Tab. 8: Auf AM1- bzw. PM3-Niveau berechnete HOM O/LUMO-Differenzen.

Edukte A [LUMO(Dien)- A [HOMO(Dien)-
HOM O(Dienophil)] [eV] LUMO(Dienophil)] [eV]
AM1 PM3 AM1 PM3
NHCOPhO
_ (0]
X0 + 7.95 8.02 9.16 8.86
CF3
99 100
NHCOPhO
_ (0]
X0 + 7.71 7.84 9.15 8.86
CF3
99 101

Da die Bildung des Anilids 107a unter HF-Eliminierung erfolgte, sollte es auch mdglich sein,
dieses direkt durch Erhitzen des Pyrons 99 mit Ethinylbenzol (108a) zu erhalten. Diese
Reaktion sowie die Reaktionen von 99 mit zwei weiteren Alkinen (108b-c) wurden, nachdem
sich der Zugang zu 107a durch Reaktion von 99 mit den Fluorstyrolen 100 und 101 as
erfolgreich erwiesen hatte, von Gerus erfolgreich durchgefiihrt.®® Nach Erhitzen von 99
(120 °C, 7 Tage, ohne Losungsmittel) mit einem Uberschul® der in Abb. 32 angegebenen
Alkine erhielt er die entsprechenden 4-Trifluormethylaniline in 62-86 % Ausbeute, wobel

ebenfalls auschliefdlich das Regiosiomer erhalten wurde, welches den jeweiligen Alkylrest in

ortho-Position zur Amidfunktion enthalt.'®?

NHCOPhO
R
@) |
= C
+ |l
~ O Cc
CF3
99 108a-c

e

0
/
NHCOPh
@) —_—>
R -co,
/R

F3C

NHCOPh

Verb. R Ausb. [%]

R 107a Ph 86
107b CcH,; 68
107¢ CH,.Cl 62

CFs3

107a-c

Abb. 32: Reaktion von 3-Benzamido-6-trifluormethyl-2-pyron (99) mit den Alkinen 108a-c.
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3.4.3 DIELS-ALDER-Reaktion von 2-Trifluormethylsulfonyl-1,3-cyclohexadien mit

2-Fluor oct-1-en-3-on

Im Rahmen einer Kooperation mit B. LANGLOIS, Lyon, wurde die DIELS-ALDER-Reaktion von
2-Fluoroct-1-en-3-on (43) mit 2-Trifluormethylsulfonyl-1,3-cyclohexadien (109) untersucht,
das vom Kooperationspartner zur Verfigung gestellt wurde. Die beiden Reaktionspartner
(Abb. 33) wurden in Toluol in einem Glasrohr mit YouNG-Hahn auf 125 °C erhitzt, wobei
anfangliche Dunkelfarbung des Reaktionsgemisches Zersetzung suggerierte. Laut
gaschromatographischer Analyse nach 21.5 h betrug der Umsatz des Diens 109 71 %. Um
weitergehende thermische Zersetung zu vermeiden, wurde das Reaktionsgemisch, welches
neben exo-110 und endo-110 im Verhdtnis 58 : 42 auch 12 % zweier nicht identifizierter
Produkte enthielt, an dieser Stelle aufgearbeitet. Durch Saulenchromatographie wurde das
Diastereomerengemisch 110 abgetrennt und danach die Trennung der Diastereomere durch
HPLC versucht. Auch auf diese Weise konnten die in Abb. 33 gezeigten Diastereomere 110
allerdings nicht getrennt werden. Die nicht identifizierten Nebenprodukte zersetzten sich
Uberwiegend wahrend der Reinigung bzw. Trennung des Rohproduktgemisches. 110 wurde,

auf den Umsatz bezogen, in 25%iger Ausbeute erhalten.

F3C\ //O 9
O//S F CsHig Toluol
+ —_— >
| 125°C. 215 h

109 43 exo-110 58 : 42 endo-110
Abb. 33: Thermische DIELS-ALDER-Reaktion von 2-Trifluormethylsulfonyl-1,3-cyclohexadien (109) mit
2-Fluoroct-1-en-3-on (43).

Die Summenformel von 110 folgt aus der Bestimmung der exakten Masse und einer
Elementaranalyse (jeweils des Diasteromerengemisches). Die Konfiguration der
diastereomeren Cycloaddukte 110 wurden mit Hilfe von H-'H- und *H-C-NMR-
Korrelationsspektren ermittelt. Zur Unterscheidung der Signalsétze der beiden Diastereomere
ist die TOCSY -Methode (Total Correlation Spectroscopy) eingesetzt worden. Hierbei wird in
das Spinsystem einer Verbindung eingestrahlt und die Magnetiserung im gesamten
koppelnden Spinsystem verteilt, wodurch die Signalsitize dieses Spinsystems verstérkt
werden. Entscheidend fiir die Zuordnung der Regiochemie von 110 ist die ®Jy -Kopplung von

6.6 Hz (exo-110, Hauptprodukt) bzw. 7.1 Hz (endo-110) zwischen dem Briickenkopfproton
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1-H und dem olefinischen 6-H, die auch durch ein NOE-Experiment (vgl. Abschn. 3.3.3)
bestétigt wurde. Die beiden Briickenkopfatome C-1 und C-4 konnten wiederum leicht durch
die nur fir C-1 auftretende “Jcr-Kopplung von 21.7Hz bzw. 24.9Hz voneinander

unterschieden werden.

Die Zuordnung der Konfiguration konnte durch NOE-Experimente nicht erreicht werden; sie
gelang aber aus dem *C-NMR-Spektrum des Gemisches. Nur im endo-Isomer (endo-110,
dem Minderisomer) tritt eine %Jc ~Kopplung zu C-6 auf, da sich hier die (C-2)-F-Bindung in
anti-Stellung zur (C-1)-(C-6)-Bindung befindet. Auf3erdem weist das Signal des tertidren
Fluorsubstituenten in endo-110 drel vicinde F,H-Kopplungen auf, die entsprechende
Resonanz des Fluoratoms von exo-110 nur zwei. Die nur im endo-Isomer (endo-110)
auftretende Kopplung ist die vicinde Kopplung des Fluorsubstituenten mit dem
Brickenkopfatom C-1. Im Hauptisomer exo-110 betragt der Winkel zwischen den Atomen ca.
90°, weshalb eine sehr kleine Kopplung resultiert, die im Spektrum nicht mehr aufgel 6st wird.
Im Minderisomer liegt dagegen ein Winkel von ca. 45° vor, woraus eine Kopplungskonstante
von 4.6 Hz resultiert. Unterstiitzt wird diese Zuordnung durch die 33, ~Kopplung (18.6 Hz)
und die chemische Verschiebung (2.40 ppm) des Signals von 3-Hex, im Hauptisomer exo-110:
Auch in Bicyclo[2.2.2]octenyl-Systemen ist ein Proton in exo-Stellung gegeniber einem in
endo-Stellung tieffeldverschoben.’® Das zweite 3-H-Proton (1.50-1.76 ppm; Multiplett, da
mit anderen Signalen Uberlagert) mufd somit 3-Hengo Sein. Das Fluoratom in exo-110 koppelt
mit zwei 3Jg-Kopplungen von 32.8 Hz und 18.6 Hz. Die kleinere Kopplungkonstante mufd
gemaR der KARPLUS-Beziehung™’ die trans-Kopplung zu 3-He Sein und findet sich auch bei
dessen Signal im *H-NMR-Spektrum wieder (2.40 ppm, 3Jyr = 18.6 Hz, s.0.). Somit ist das
Fluoratom endo-standig.

Das an Norbornenylsystemen beobachtete Phanomen, dal3 das Signal von exo- gegentiber
endo-standigem Fluor tieffeldverschoben ist (vgl. Abschn. 3.3.3) scheint sich auf das
Bicyclo[2.2.2] octenyl-System - zumindest in diesem Fall - nicht Gbertragen zu lassen: in exo-
110 weist das endo-stéandige Fluor eine V erschiebung von -139.6 ppm auf, wahrend sie fur das
exo-sténdige Fluor in endo-110 -155.6 ppm betragt.

In einer der durch HPLC abgetrennten Fraktionen fanden sich im H-entkoppelten *°F-NMR-
Spektrum neben den Signalen von exo-110 und endo-110 drei kleine Singuletts bei -139.1
ppm bis -139.2 ppm und ein Singulett bei -157.3 ppm (ddd, 3Je4 = 29.6 Hz, 33 = 20.0 Hz,
Soderdy. = 3.8 Hz), ferner mehrere kleine Signale im Bereich der CFs-Resonanz zwischen

-78.3 und 79.1 ppm. Vergleicht man mit den **F-NMR-Signalen bzw. Kopplungsmustern von
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ex0-110 (-139.6 ppm, dd, 3J-y = 32.8 Hz, %J-y = 18.6 Hz) und endo-110 (-155.6 ppm,
dd pseudo qui, 3Jen = 32.1 Hz, 33ey = 228 Hz, “Je = “Jen = “Jen = 3Jen = 4.6 H2), <0
scheint es wahrscheinlich, dald auch die regioisomeren Cycloaddukte exo-111 (Signal des
tertidres Fluors bei -139 ppm) und endo-111 (Signal des tertiéres Fluors bel -157.3 ppm) in
Spuren gebildet wurden:

FsC,_ 0 o FsC\ ,/o

\

S
O
/
F
exo-111 endo-111

Diese Annahme wird auch dadurch gestiitzt, dal3 sich im GC-MS-Cl-Spektrum dieser Fraktion
die Peaks des Diastereomerengemisches 110 mit zwei anderen Peaks teilweise Uberlagern. Ein
separierter Peak zeigt hierbel ein dhnliches Zerfallmuster wie die Peaks von endo- und exo-
110.

Nach Abschlul® unserer Untersuchungen wurde kirzlich eine @nliche Reaktion eines 1,3-
Cyclohexadiens bekannt, das durch eine Trifluormethylsulfonylgruppe in Vinylposition
substituiert ist. TERRIER et a. setzten das sehr elektronenarme Dien 112 mit Cyclopentadien

um (Abb. 34)'** und erhielten dabei ein interessantes Ergebnis:

).
A CH,Cl, oder —
N l\{
112

\/

& mehere
— CHC|3 F3CO,S o \T&lge NO,
N 0°C,5d H
¥e <\6
F2CO,S FsCO2S \

S
113 114 ©

Abb. 34: DIELS-ALDER-Reaktion von 4-Nitro-6-trifluormethylsulfonylbenzofuroxan (112) mit Cyclopentadien.

Aufgrund der aufRerordentlichen Elektronenarmut dieses Diens war fur die DIELS-ALDER-
Reaktion mit inversem Elektronenbedarf zu 113 nur eine Temperatur von 0 °C notwendig.
Nach funf Tagen wurde das Cycloaddukt 113, in dem Cyclopentadien as Dienophil reagiert
hat, als einziges Produkt in 74 % Ausbeute erhalten. Es stellte sich heraus, dal3 113 das
kinetische Produkt war, das sich bei Raumtemperatur innerhalb einiger Tage Uber 112

stereoselektiv in das Produkt der normalen DIELS-ALDER-Reaktion 114 umlagerte.



50 Allgemeiner Teil

3.4.4 DieELs-ALDER-Reaktion von 2,3,4,4,5,5,5-Heptafluor-1-phenylpent-2-en-1-on mit

Cyclopentadien

Uber DIELS-ALDER-Reaktionen o,-difluorierter, o,B-ungesittigter Carbonylverbindungen ist
bisher wenig bekannt. Der erste Bericht einer [4+2]-Cycloaddition dieser Substanzklasse
stammt von 1959:'% CasTLE et a. setzten Difluormaleinssureanhydrid (58b) mit Anthracen
zum entsprechenden Cycloaddukt um. 1980 beobachteten LEMAL et al. die Dimerisierung von
Perfluorcyclopentadienon bereits bei Raumtemperatur zum entsprechenden exo-Addukt.
WiLsoN fand 1983, dal? sich Tetrafluorbenzochinon (115) bei Raumtemperatur je nach den
Reaktionsbedingungen mit ein bis zwei Aquivalenten Cyclopentadien umsetzt. Der Einsatz
von Perfluoralkenylketonen (Hemiperfluorenonen) in DIELS-ALDER-Reaktionen ist in der
Literatur bisher nicht bekannt. Kirzlich wurden solche Verbindungen aber erfolgreich zur
Synthese polyfluorierter Heterocyclen eingesetzt®’

In dieser Arbeit wurde gefunden, dal3 sich 2,3,4,4,5,5,5-Heptafluor-1-phenyl pent-2-en-1-on
(116), welches im Rahmen einer Kooperation von C. PORTELLA, Reims, zur Verfigung
gestellt wurde, mit Cyclopentadien in Toluol bei 115°C umsetzen 143.'%® Eine
gaschromatographische Reaktionskontrolle nach 75 Minuten zeigte einen vollstandigen
Umsatz des Dienophils 116 zu einem 87 : 13-Gemisch (**F-NMR) von endo- und exo-2-
Benzoyl-2,3-difluor-3-(pentafluorethyl)-bicyclo[ 2.2.1] hept-5-en (117). Nebenprodukte
wurden nicht gefunden. Durch Séulenchromatographie wurde 117 in 90 %iger Ausbeute in
Form eines gelben Ols erhalten, wobei exo-117 nicht vollstandig von endo-117 abgetrennt
werden konnte (Abb. 35). Die diastereomeren Verbindungen erwiesen sich als stabil: Sie

konnten im Kuhlschrank Uber eineinhalb Jahre gelagert werden, ohne die Analysenreinheit zu

verlieren.
FO
TquoI /
@ * G, 115°C + .
75 min CoFs5
F
116 endo-117 exo-117

Abb. 35: Thermische DIELS-ALDER-Resktion von 2,3,4,4,5,5,5-Heptafluor-1-phenyl pent-2-en-1-on (116) mit
Cyclopentadien.
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Die Reaktion wurde inzwischen von CHANTEAU auf verschiedene Hemiperfluorenone
ausgeweitet.'®

Die Summenformel von 117 wurde durch Bestimmung der exakten Masse und die
Elementaranalyse gesichert. Die Festlegung der endo/exo-Konfiguration erfolgte durch
CHANTEAU mittels selektiver Entkopplungen im *°F-NM R-Spektrum.*%®

Die bei den im Kapitel 3.4 beschriebenen DIELS-ALDER-Reaktionen mit verschiedenen
Vinylfluoriden als Dienophile gewonnenen Erfahrungen sollten nun bei der Synthese

fluorierter Analoga von Steroiden angewandt werden.

3.5 Synthesen fluorierter Steroidvorlaufer

Bel den Steroiden ist das Substitutionsmuster von entscheidender Bedeutung fir die
Wirkung.>**° Mit minimalen strukturellen Variationen erreicht die Natur ein breites
Spektrum unterschiedlichster biologischer Wirkungen.®® Aber auch Chemiker haben
hervorragende Leistungen vollbracht: Die von natlrlich vorkommenden Steroiden
abgeleiteten Arzneimittel (vgl. Abschn. 1.3 und 1.4.1) belegen, wie durch gezielte strukturelle
Variationen die Wirkstarke, Selektivitat, Bioverfugbarkeit und Wirkdauer dieser
Substanzklasse verbessert werden kann. In vielen Féllen haben die Pharmaforscher die Natur
hier sogar um Langen tbertroffen.’®® Besonders die Synthese fluorierter Steroide ist hier zu
erwdhnen (vgl. Abschn. 1.3). In den herkdmmlichen Synthesen fluorierter Steroidanaloga
wurde versucht, das gewinschte Produkt durch Fuorierung des Grundgertstes (17)
darzustellen. Auf diese Weise wurden Steroide mit Fluor in 1-, 2- 17017t 3- 172 4. 170 5_ 170.173
6- 174175 7.176 g 27 10 17172 19. 14. 15. 177 1@ 178179180181 17 172182 g 1931941% g

19-Position erhalten (vgl. hierzu auch die Ubersichten!011:19.23:24.252.26.29,615,183,184y

Fur den Fall, daB R? eine Alkylkette ist, findet man auch noch die Kohlenstoffe in Position 20,

21, 23 bis 27 und 29 mit Fluoratomen substituiert,101419.2329.183.184 T |\yei 5o sind die Steroide
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auch mehrfach fluorsubstituiert, hier finden sich u.a. auch geminale Difluoride. Die 6- und 9-
Position wurden in der Vergangenheit mit Abstand am meisten fluoriert. Hierzu verschafft die
oben angegebene Sekundérliteratur einen Uberblick. Auffalligerweise wurden 8-Fluorsteroide
und 18-Nor-13-fluorsteroide bisher nicht beschrieben.

Zur Einfthrung des bzw. der Fluorsubstituenten kommen verschiedene Substitutions- und
Additionsvarianten zum Einsatz, wobei as Fluorierungsreagentien nucleophiles Fluor (HF,
HF-Amin-Reagentien, KF, AgF, SF4, RoNSF;, RiNF, ArPF,, XeF,, BF;, BF4Py.l, BrF, IF,
IF3, IFs, ArlF,, FoPbOAC,, CiFeSO,F"?), elektrophiles Fluor (CFsOF, CF,(OF),, CH3COOF,
verschiedene NF-Reagentien, CsSO4,F, HOF, FNO,, XeF,;) oder auch elementares Fluor
angewandt werden,'01119.23.24.25a2629.183.184 & \)Rerdem st auch die Cyclopropanierung mit
Difluorcarbenen zur Fluorierung des Steroidgeriistes genutzt worden 083

Die bekannten kommerziellen Fluorsteroide sind in 6- und/oder 9-Position fluoriert (vgl.
Abschn. 1.3), was nicht nur eine Frage der Wirksamkeit des Fluors in dieser Position ist,
sondern auch eine Frage der Zuganglichkeit, da am Steroidgertist durch die vorgegebenen
Funktionalitédten nur eine begrenzte Anzahl von Positionen der Fluorierung direkt zuganglich
sind. Prinzipiell ist die selektive Einfihrung von Fluor jedoch in nahezu alle Positionen des
Steroi dgerustes Wung:henSNert.10,11,19,23|25a,26,29,61b,184

Die Totalsynthese von Steroiden ist noch immer eine der grofdten Herausforderungen fir
Synthesechemiker.®® Durch die gezielte Synthese fluorierter Synthesebausteine und deren
anschlieffende Derivatisierung bzw. Verknipfung zu Steroidsystemen ware prinzipiell eine
Vielzahl fluorierter Steroide mit Fluorsubstituenten an verschiedenen Positionen zuganglich.

Wahrend aber bereits viee Synthesen unfluorierter  Steroide u.a  durch

50,51,52,53,54,55,56,57,185,240 e49,51,186,187,188,189,190,191,192

und intermolekular DIELS-ALDER-

Reaktionen als Schllsselschritt bekannt sind, wurden fluorierte Synthesebausteine trotz ihrer

intra-

Attraktivitat bisher nur von zwel Arbeitsgruppen fir diese Aufgabenstellung herangezogen:
FUKUMOTO et al. stellten 1995 enantiosel ektive Synthesen von 18,18,18-Trifluorsteroiden vor,
bei denen die intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion eines o-Chinodimethans mit einem in
vinylischer Position trifluormethylierten Dienophil den Schiiisselschritt darstellt.’*® Dieselbe
Arbeitsgruppe verdffentlichte im gleichen Jahr Untersuchungen zur Stereochemie solcher
DieLs-ALDER-Reaktionen, wobel sich heraustellte, dal3 der Ersatz einer Methylgruppe durch
eine Trifluormethylgruppe die cis/trans-Selektivitdt der Cycloaddition entscheidend

beeinfluft: 1%
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_ o _ 3

R

X /
| R o-Dichlorbenzol
> +
= AT
H
i 1
118 119a 119b

R = CHas: 1.4 : 1 (99 % Ausbeute)
R =CF3: 1 : 6.5 (99 % Ausbeute)

Abb. 36: Thermische intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion des o-Chinodimethans 118 zu den
Steroidvorlaufern 119a und 119b.%%*

WAKSELMAN et al. beschrieben 1994 die Total synthese von 14-Dehydro-18,18,18-trifluor-19-
nortestosteron, bei der der Trifluortestosteron-Vorlaufer 120a durch die unten gezeigte
intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion in einem Gemisch mit 120b in 48 % Ausbeute
erhalten wurde (Abb. 37).1%% |m Gegensatz zum ersten Beispiel (Abb. 36) ist in diesem Fall
die Trifluormethylgruppe nicht an das reaktive Zentrum gebunden (Abb. 37).

CFs CF3/O

o-Dichlorbenzol
> + Isomer
= AT, 48 %
|| OH OH
o X o

121 120a 5 : 1 120b

Abb. 37: Thermische intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion des o-Chinodimethans 121  zum

Trifluortestosteron-Vorlaufer 120a''%

Bisher ist jedoch keine Steroidsynthese bekannt, bei der eine Fluorvinylgruppe an der [4+2]-
Cycloaddition teilnimmt. Daher soll in dieser Arbeit eine prinzipiell neue Synthesestrategie zu
fluorierten Steroiden verfolgt werden: Die Darstellung vinylisch fluorierter Synthesebausteine,
die unter Nutzung der DiELS-ALDER-Reaktion als SchlUsselschritt zu fluorierten
Steroidvorlaufern bzw. Steroidanaloga umgesetzt und ggf. anschlief3end zu fluorierten
Steroiden derivatisiert werden kénnen. Die Steroidsysteme sollen sowohl durch intra- als auch
durch intermolekulare DIELS-ALDER-Reaktionen zuganglich gemacht werden, wobei jeweils
das Dien oder das Dienophil fluoriert sind. Das Synthesekonzept ist modular aufgebaut, d.h.
zentrale Synthesebausteine sollen mehrfach und fur den Aufbau von in verschiedenen

Positionen fluorierten Steroiden eingesetzt werden.
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3.5.1 Darstellung eines monofluorierten ABC-Steroid- bzw. BCD-Homoster oid-

bausteins durch intramolekular e DIELS-ALDER-Reaktion

In diesem Kapitel soll die Synthese des monofluorierten Steroidbausteins 47 durch
intramolekulare DIELS-ALDER-Cyclisierung eines o-Chinodimethans mit einem aktivierten
Vinylfluorid as Seitenkette 49, welches nach thermischer Ringoffnung des Benzocyclobutens
122 in situ erzeugt wird, beschrieben werden. 47 ist dabei ein synthetisches Modul, das as
ABC-Steroidbaustein  oder BCD-Homosteroid-Baustein  fungieren kann, d.h. die

intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion baut simultan den B- und C- bzw. den C- und D-Ring

auf:
AT F
F —_— = O — >
o) |
o} | o X
122 49

Fur den Fall, dal3 47 als in 8-Position fluorierter ABC-Steroidbaustein genutzt werden soll,
kann nachfolgend eine Anellierung des D-Ringes auf einem prinzipiell bekannten Weg™"*®
erfolgen. Ist der Einsatz von 47 as in 13-Position fluorierter BCD-Homosteroidbaustein
vorgesehen, so <sollte die Andlieeung des A-Ringes, wie fur &hnliche
unfluoriertg®199:200:201.202203 by, in 13 Position trifluormethylierte Systeme™® bereits in der
Literatur beschrieben, erfolgen kdnnen. In diesem Fall wiirde man ein 18-Nor-13-fluorsteroid
erhalten, d.h. die in natlrlichen Steroiden in 18-Position gebundene Methylgruppe ist durch
einen Fluorsubstituenten ersetzt. Da sich Fluor hier in y-Position zum Carbonylsauerstoff
befindet, kann man einen el ektronenschiebenden Einflul? des Halogens auf das Sauerstoffatom

erwarten, 204,205

wodurch sich die Anbindung des Steroids an einen Rezeptor verandern konnte.
Desweiteren kann die Carbonylgruppe zur Hydroxylfunktion reduziert werden. Durch den
vicinadlen Fluorsubstituenten ist hier eine Erhthung der Acidité der Hydroxylgruppe zu
erwarten,® die sich wiederum auf die pharmakologische Wirksamkeit des Fluorsteroids

auswirken kann.
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3.5.1.1 Syntheseplanung

Der konvergente Syntheseweg zu 47 fuhrt Uber die intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion
eines o-Chinodimethans mit einem o-fluorierten, o,B-ungeséttigten Keton 49 als
Schlusselschritt  (Abschn. 3.5.1). Das hierzu notwendige 2-Fluorhex-1-en-3-on-6-yl-
substituierte Benzocyclobuten 122 sollte durch Alkylierung des literaturbekannten, in finf

206 mit einem in 6-Position

Stufen zuganglichen 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobutens (48)
durch eine gute Abgangsgruppe substituierten 2-Fluorhex-1-en-3-on (123, X=Abgangsgruppe)
shnlich Lit.>***® und anschlieBende reduktive Decyanierung des gebildeten 124 zuganglich
sein. Die [4+2]-Cycloaddition eines o-Chinodimethans mit einem fluorierten o,B-
ungeséttigten Keton ist in unserem Arbeitskreis bereits erfolgreich in einer intermolekularen

Variante erprobt worden 2%

F
NC

F NS : X

0 | o o o)
| 122 | 124

CN E

—
(0]
| 48

+ x/\/\[Hk

o}

123a (X = Cl)
/ 123b (X = OMs)
131 (X = OAc)

Abb. 38: Syntheseplan 1: In 6-Position substituierte 2-Fluorhex-1-en-3-one (123) als Alkylierungsreagentien.
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Diefluorierten Alkylierungsreagentien 123 sollten auf zwel Wegen zuganglich sein:

A) Zum einen sollte 123a durch eine in unserem Arbeitskreis entwickelte Synthesestrategie
fir o-Fluorvinylketone darstellbar sein.**®'** Ausgangsverbindung soll ein in 6-Position
substituiertes terminales Olefin (125) sein, welches Uber die bereits in Abschn. 3.3.1
besprochene vierstufige Synthesesequenz Halofluorierung, Eliminierung, Selendioxid-
Oxidation, Pyridiniumdichromat-Oxidation zu 123a derivatisiert wird (Abb. 38). Der
Substituent X muf3 hierfir folgende Voraussetzungen erfullen: Er daf im
lodfluorierungsschritt nicht mit dem Fluorid um das intermediére Kation konkurrieren, darf
bei der HI-Eliminierung aus 126 nicht ebenfalls eliminiert und bei den Oxidationsschritten zu
127 und 123a nicht mit oxidiert werden und muf3 sich anschlief3end als Abgangsgruppe fir die
Alkylierung eignen. Diese Voraussetzungen sollte ein Chlorsubstituent erfullen. Sollten mit
Chlor als Abgangsgruppe bei der Alkylierung Probleme auftreten, so kénnte es in einer

FINKELSTEIN-Reaktion®®’ durch lod substituiert werden (123, X = 1).

B) Alternativ zum Weg A konnte auch Oct-7-en-2-on (128) als Startverbindung dienen, das
sich bromfluorieren und anschlief3end zu 129 dehydrobromieren lassen sollte (Abb. 38). Bel
der anschliefenden Oxidation mit SeO,/'BUOOH/HOAC™ sind die Reaktionsbedingungen so
zu wahlen, dal3 paralel zur Allyloxidation in Nachbarschaft zum Fluor oder in einem
nachfolgenden, separaten Schritt eine BAEYER-VILLIGER-Oxidation der Carbonylgruppe zum
endsténdigen Acetat 130 erfolgt. Anschlief3end sollte sich die allylische OH-Gruppe selektiv
zur Carbonylgruppe oxidieren (131) und das Acetat 131 anschlief3end mild verseifen lassen.
Die dabei gebildete primare OH-Gruppe kann in das Mesylat 123b (X = OMs) Uberfuhrt

werden, das sich a's Alkylierungsreagenz eignen sollte.

3.5.1.2 Darstellung von 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten

Das as Vorstufe fur die Erzeugung eines o-Chinodimethans bendtigte Dienaguivalent

1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48) wurde nach einer Methode von KAMETANI et

al 2%2% in der unten gezeigten fiinfstufigen Synthesesequenz erhalten:



Allgemeiner Teil 57

COOH N COoH
_Brp, NaOAc NH4OAC
CHCI3 Benzol, Pyr|d|n
Ruckflu
OMe RuckfluB

134 135, 79 % 136, 85 %
CN CN
COOH NC
NaBH,, NaHCO3 Br N,N-Dimethylacetamid  Br Na, NHs
> RuckfluR " oc
Methanol -33°C OMe
OMe OMe
137,99 % 138, 92 % 48, 70 %

Abb. 39: Synthesesequenz fiir 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48).2%°%%

Im ersten Schritt wurde m-Methoxybenzaldehyd (134) in einer elektrophilen aromatischen
Substitution mit elementarem Brom vollsténdig regioselektiv. zu  2-Brom-5-
methoxybenzaldehyd (135) umgesetzt, aus dem in einer KNOEVENAGEL-K ondensation®®’ mit
Cyanessigsaure  o-Cyano-2-brom-5-methoxyzimtsaure (136) erhalten wurde. Die
Kondensation wurde in Gegenwart von Ammoniumacetat durchgefihrt. Sie verlauft somit
nicht Uber den Aldehyd, sondern Uber das reaktivere Imin bzw. Iminium-Salz des 2-Brom-5-
methoxybenzaldehyds (135).%” Abweichend von der Literaturvorschrift’® wurde zunachst
versucht, Benzol durch das weniger toxische Toluol zu ersetzen. Die damit verbundene
Erhohung der Siedetemperatur (69 °C auf 84 °C, Siedepunkte der Azeotrope mit Wasser®®)
beim Kochen unter Ruckflul3 am Wasserabscheider hatte eine vollsténdige Decarboxylierung
zur Folge, die durch die Anwesenheit von Pyridin begiinstigt wurde®®’ Bei Einsatz von
Benzol als Losungsmittel wurde das Kondensationsprodukt 136 ohne Decarboxylierung in
maximal 85%iger Ausbeute erhalten; es soll jedoch darauf hingewiesen werden, dal3 diese
Kondensation aus nicht gekléarten Griinden mit sehr schwankenden Ausbeuten verl&uft.

Anschlief3end wurde mit Natriumborhydrid in einer Suspension aus Methanol und geséttigter
Natriumhydrogencarbonatl0sung selektiv die exocyclische Doppelbindung von o-Cyano-2-

102

brom-5-methoxyzimtsdure (136) hydriert. Das Hydrogencarbonat dient dazu, die

Carbonsdure zu deprotonieren, wobei das entstehende Carboxylat aufgrund seiner
Mesomeriestabilisierung so unreaktiv ist, dal’ es von Natriumborhydrid nicht mehr hydriert

208

werden kann. Im Vergleich zur Literaturvorschrift™ wurde die Reaktionszeit verlangert und

so die reine (*H-NMR) a-Cyano-B-(2-brom-5-methoxypheny!)-propanséure (137) in 99%iger
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Ausbeute erhalten (Lit.:*® 76 %). Die Decarboxylierung zu 3-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-
propionitril (138) wurde in siedendem N,N-Dimethylacetamid durchgefihrt. Auch hier wurde
die Reaktionszeit leicht verlangert und zur Dedtillation lediglich ein CLAISEN-Aufsatz
eingesetzt, wodurch die Ausbeute von 76 %°* auf 92 % gesteigert werden konnte. Die letzte
Stufe, der Ringschlul? zu 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48), wurde mit Natriumamid
in Ammoniak durchgefiihrt, wobei es wichtig ist, dal3 die Ammoniakldsung nicht mehr blau
gefarbt ist (was solvatisierte Elektronen anzeigt), sondern grau (vollstdndige Natriumamid-
Bildung), bevor das Nitril zugesetzt wird. Entgegen der Literaturangabe®® wurde 48 nicht
kristallin, sondern als leicht gelbes Ol erhalten. Die Reinheit des Produktes wurde jedoch
gaschromatographisch, NMR-spektroskopisch sowie durch ene Elementaranalyse
nachgewiesen.

Durch die oben beschriebenen leichten Modifikationen der Originalvorschriften konnte die
Gesamtausbeute an 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48) von 32 %°%?® auf 43 %

gesteigert werden.

3.5.1.3 Darstellung der Alkylierungsreagentien

3.5.1.3.1 Darstellung des Alkylierungsreagenzes ausgehend von 6-Chlorhex-1-en

Die oben besprochene Retrosynthese zum fluorierten Alkylierungsreagenz 123aist in Abb. 40
nochmals als Synthesesequenz unter Angabe der Reagentien zusammenfassend dargestellt:

NIS, EtsN 3HF_ M KO'BU_ /\/\)\
NN
CH,Cl, Pentan
125
Se0,,'BUOOH, HOAc (kat.) C}/\/\H\ PDC, MS 10 A MH\
CH,Cl, - CHyCl,

123a

Abb. 40: Synthesesequenz zum fluorierten Alkylierungsreagenz 123.

Dar stellung von 6-Chlor hex-1-en

Das hierzu as Ausgangsverbindung benétigte 6-Chlorhex-1-en (125) wurde nach erfolglosen

Versuchen, eine Literaturvorschrift von ROYER et al.?*® zu reproduzieren, die ausgehend vom
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preisgunstigen 1,6-Hexandiol in 19%iger Ausbeute zu 125 fihren soll, nach einer Vorschrift

von Heck?™ in 85%iger Ausbeute aus Hex-5-en-1-ol (139) und Thionylchlorid erhalten:

= OH ——— > =« Cl
Ruckflul®
139 125

Abb. 41: Darstellung von 6-Chlorhex-1-en (125) durch Umsetzung von 5-Hexen-1-ol (139) mit Thionyl-

chlorid.?!

Dar stellung von N-lodsuccinimid (NIS)

Fur die Synthese von 6-Chlor-2-fluor-1-iodhexan (126a) wurde das benétigte
N-lodsuccinimid (140, NIS) zunichst nach einer Vorschrift nach VANKAR et a.?? aus
N-Chlorsuccinimid (141, NCS) und Natriumiodid dargestellt.

@] (@]
Aceton

\
o)

141 140

Abb. 42; Darstellung von N-lodsuccinimid (140) durch Austausch von Chlor mit lod.*2

Bel dieser Darstellung von NIS (140) ist das Arbeiten mit &guivalenten Mengen NCS (141)
und Nal besonders wichtig, da in Gegenwart von Uberschissigem Natriumiodid eine
Synproportionierung zu lod attfindet. Unter diesem Gesichtspunkt wurde die
Originalvorschrift auch dahingehend optimiert, dal3 eine Losung von NCS (141) in abs.
Aceton vorgelegt und das Natriumiodid in abs. Aceton gel6st unter starkem Ruhren zugetropft

212 o0ll das nach Abfiltrieren des Natriumchlorids und Entfernen des

wurde. Laut Literatur
Acetons erhaltene NIS (140) rein genug sein, um fir die Darstellung von 1,2-1odacetaten aus
Olefinen verwendet werden zu konnen. Das NIS (140) sollte hier jedoch fur eine
lodfluorierung eingesetzt werden. Fuorid ist en schlechtes Nucleophil und die
Verunreinigung von 140 durch Natriumchlorid mufte deshalb vermieden werden. Das
Rohprodukt wurde dazu einmal aus abs. Aceton umkristallisiert (55% Ausbeute).
Mehrmaliges Umkristallisieren fuhrte zu starken Ausbeuteverlusten. Hierbel sollte langeres
Erhitzen und Lichteinwirkung vermieden werden, da sich NIS (140) unter diesen Bedingugen

leicht zersetzt. Das erhatene NIS (140) zeigte NMR-spektroskopisch keine
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Verunreinigungen, jedoch wies der gemessene Schmelz- bzw. Zersetzungspunkt auf eine

verbliebene Verunreinigung durch Natriumchlorid hin.

Dar stellung von 6-Chlor-2-fluor-1-iodhexan

6-Chlorhex-1-en (125) wurde nun mit dem oben dargestellten NIS (140) und EtsN-3HF
iodfluoriert'® und dabei die Regioisomere 126a und 126b erhalten. Daneben entstanden aber
auch erhebliche Mengen der Produkte einer lodchlorierung (Tab. 9, Versuch 1)

NIS, EtzN- 3HF
C 3
N T cnon, \ra/Lj \Tﬁj\j \rafLﬁ L%%ij

0 °C—RT
125 126a 126b 142a 142b

Tab. 9: Produktverteilung bei der lodfluorierung von 6-Chlorhex-1-en (125).

Produktverteilung (% GC)
Versuch NIS (140) EtsN-3HF 125 | 126a | 126b | 142a | 142b
[Aqu.] [Aqu.]
1 [1.18]Y 1.6 27 19 3 26 | 25
2 [1.03] 1.3 12 74 12 - -
3 [1.03] 1.8 15 74 11 - -
4 [1.17] 1.3 5 81 14 - -

D dargestellt aus NCS (141) und Nal

Betrachtet man das Regioisomerenverhdtnis der lodfluoride (126a : 126b), so erkennt man,
dai’ es demjenigen bei Bromfluorierungen anderer 1-Alkene vergleichbar ist, bel denen mit
NBS/Et3N-3HF Regioisomerenverhdtnisse von 94:6 bis 80:20 erhalten wurden.
8081,106.156.1580 | ym sicherzustellen, dai? die gaschromatographische Analyse korrekte Werte
wiedergibt, wurde das Rohproduktgemisch aus Versuch 1 auch *°F-NMR-spektroskopisch
untersucht. Hier ergab sich ein Verhdtnis von 126a zu 126b von 85 : 15, welches gut mit dem
gaschromatographischen Verhaltnis von 19 : 3 (entspricht 86 : 14) Ubereinstimmt.

Bei Bromfluorierungen treten in vielen Fallen Dibromaddukte!®100.150.213

auf. Entsprechende
Diiodide wurden hier nicht beobachtet. Die Bildung der lodchloride 142 ist auf die
Verunreinigung des nach der Vorschrift von VANKAR et a.?*? hergestellten NIS (140) mit
Natriumchlorid zurtickzuf ihren.

Durch Séulenchromatographie wurden sowohl die lodfluoride 126 (20 % Ausbeute) a's auch

die lodchloride 142 (33 % Ausbeute) jewells als Isomerengemisch in analysenreiner Form
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erhalten, so dal3 die Summenformeln dieser Produkte durch Elementaranalysen bestétigt sind.
Auch die NMR-Spektren stimmen mit diesen Strukturen Uberein. Besonders charakteristisch
fir 126a sind die chemischen Verschiebungen von §=-171.0 ppm im *F-NMR-Spektrum
und von & = 91.8 ppm im *C-NMR-Spektrum, die die Bindung des Fluorsubstituenten in
sekundérer Position bestétigen. Die entsprechenden Signale des Regioisomers 126b wurden
bei 6=-198.2 ppm bzw. 6 =86.3 ppm gefunden. Die Auswertung der Spektren wurde im
Falle von 142a und 142b dadurch erleichtert, dald3 die Regioisomere nahezu vollstandig
getrennt werden konnten, wodurch zur Auswertung ca. 90%ige Fraktionen zur Verfigung
standen.

Leider fuhrte auch mehrfaches Umkristallisieren nicht zu einem chloridfreien NIS (140). Die
weiteren Versuche zur Optimierung der lodfluorierung wurden daher mit kommerziell
erhdtlichem NIS (140) durchgefihrt (vgl. Tab. 9, Vers. 2-4). Danach kann empfohlen werden,
die lodfluorierung mit ca. 1.2 Aquivalenten NIS (140) und ca. 1.3 Aquivalenten EtsN-3HF
durchzufihren. GrofRere Mengen des Fluorierungsreagenzes bringen keinen Vortell. Die
Rohprodukte aus den Versuchen 2 bis 4 wurden ohne Reinigung der folgenden Eliminierung

unterzogen.

Dar stellung von 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (Variante A)

Die Dehydroiodierung des oben dargestellten Gemiches wurde mit 1.9 Aquivalenten Kalium-
tert-butanolat in siedendem Pentan (vgl. Abschn. 3.4.2.1) durchgefuhrt (Abb. 43). Die fir
vicinale Bromfluoralkane tbliche Reaktionszeit von funf Stunden wurde hier fir das vicinale
lodfluoralkan auf 1.5 h verkirzt, da sich HI leichter als HBr eliminieren 1&/3t. Nach waldriger
Aufarbeitung und Destillation wurde ein Isomerengemisch aus 6-Chlor-2-fluorhex-1-en
(133a), (E)-6-Chlor-1-fluorhex-1-en (133b) und (Z)-6-Chlor-1-fluorhex-1-en (133c) im
Verhdtnis 66 : 10 : 6 erhalten, welches laut gaschromatographischer Analyse zusétzlich noch
7 % des Eduktes der lodfluorierung, 6-Chlorhex-1-en (125), 3 % 6-Chlorhex-1-in (143) und
8 % einer nicht identifizierten Verbindung enthielt. Das Produktgemisch wurde bezogen auf
eingesetztes 6-Chlorhex-1-en (125) in 55%iger Ausbeute erhalten.



62 Allgemeiner Teil

F F
|\)\/\/\ =
cl Heis N 3 S o+ //\/\/\ cl
126a KO'Bu F 133c
| _— Hirans 133a
Pentan, AT \
+ F\)\/\/\ Fv/\/\/\ \/\/\
Cl + cl + Cl
126b 133b 143

Abb. 43; Eliminierung der lodfluoride 126.

Die Bildung von 143 kann durch die Eliminierung sowohl von HI as auch HF aus den
lodfluoriden 126 erklart werden. Ein solcher Reaktionsverlauf ist bei Umsetzungen von
Bromfluoralkanen mit Kalium-tert-butanolat unter anderem durch Untersuchungen von

TRANEL %%

gezeigt worden. Ein durch HCI-Eliminierung gebildetes Produkt konnte nicht
identifiziert werden, jedoch fand sich im destillierten Produktgemisch, wie oben erwahnt, mit
8 % ein Nebenprodukt, das nicht charakterisiert werden konnte.

Die Produkte der HI-Eliminierung und 125 lief3en sich durch Destillation nicht trennen.
Frilhere Arbeiten aus dem Arbeitskreis® 1% haben gezeigt, da3 isomere Vinylfluoride und
Alkine gleicher Kohlenstoffzahl auch chromatographisch praktisch nicht zu trennen sind. Aus
friiheren Arbeiten im Arbeitskreis®®#* ist aber auch bekannt, dal 1-Fluoralk-1-ene in der
nachfolgend vogesehenen Allyloxidation mit Selendioxid nicht reagieren. Deshalb wurde das
Gemisch der Isomere 133, 125 und 143 ohne Reinigung zu dieser Reaktion eingesetzt.

Die Struktursicherung des Isomerengemisches 133 erfolgte im wesentlichen durch NMR-
Spektroskopie: Im *H- und **C-NMR-Spektrum sind nur die Signale des 6-Chlor-2-fluorhex-
1-ens (133a) und die acetylenischen Signale des 6-Chlorhex-1-ins (143) eindeutig zu
identifizieren. Im *H-NMR-Spektrum zeigt sich das zum Fluor trans-standige olefinische
Proton durch seine Verschiebung bei & = 4.23 ppm a's Dublett vom Dublett vom Triplett. Es
ist eine 3JH,F(UanS)-KoppIung von 50.1 Hz zum vinylischen Fluor an C-2 zu sehen wie auch
eine geminale Kopplung von 2.9 Hz. Das Triplett ist mit einer Kopplungskonstante von
0.7 Hz aufgespalten und resultiert aus der “Jy 4-Kopplung zu 3-H. 1-Hgs zeigt ein Dublett
vom Dublett bel 6 = 4.52 ppm, das zum Fuorsubstituenten eine vicinale Kopplung von
$Jnrcy = 17.6 Hz aufweist, das andere Dublett resultiert aus der oben beschriebenen
geminalen Kopplung. Auch im **C-NMR-Spektrum sind die Verschiebungen der beiden
olefinischen Kohlenstoffe besonders charakteristisch. Der fluortragende Kohlenstoff erscheint
bei §=166.2ppm und koppelt mit 'Jcr=256.6Hz zum Fluoratom. Der terminale
Kohlenstoff C-1 ist mit 6 =90.25 ppm dem anderen olefinischen Kohlenstoff gegentiber

deutlich hochfeldverschoben und weist eine 2Jc K opplung von 20.4 Hz auf.
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Die Bildung der 1-Fluor-lsomere folgt aus dem *°F-NMR-Spektrum des Gemisches. Das
Signal des 2-stdndigen Fluors bei 6=-95.4 ppm ist gegeniber den Resonanzen der
Fluorsubstituenten in 1-Position (6 = -130.7 ppm und o = -130.1 ppm) tieffel dverschoben. Nur
die beiden letztgenannten Signale zeigen eine geminale 2J, K opplung von 83.9 bzw. 85.8
Hz. Die genaue Zuordnung der isomeren 1-Fluorolefine 133b/c wird durch die 33y
Kopplungen moglich, da die trans-Kopplung in Doppel bindungsystemen signifikant grofer
alsdie cis-Kopplung ist; somit ist das Signal bei & = -130.1 ppm mit einer Jy ~Kopplung von
19.1 Hz dem (E)-6-Chlor-1-fluorhex-1-en (133b) zuzuordnen und jenes bei 6 = -130.7 ppm
mit 3Jy r = 43.9 Hz dem (2)-6-Chlor-1-fluorhex-1-en (133c). Die Zuordnung des Fluorsignals
des 2-Fluorolefins 133a wird zusétzlich durch die Kopplungen von 3JH,F(CiS) =17.6 Hz und
®Jn Frang = 50.1 Hz bestétigt. Im *C-NMR-Spektrum zeigen sich zwei Signale sehr geringer
Intensitét bel 6 = 68.8 ppm und 6 = 83.3 ppm, die dem fluorfreien Nebenprodukt 6-Chlor-1-
hexin (143) zugeordnet werden. Das erste Signal entspricht einer Verschiebung, die man fir
das terminale Kohlenstoffatom der Dreifachbindung erwarten wirde, das zweite Signal ist
charakteristisch fur das benachbarte quartéare Kohlenstoffatom. Auch die GC/MS-Spektren

von 133 und 143 stimmen mit den oben gezeigten Strukturen Uberein.

Dar stellung von 1-Brom-6-chlor-2-fluor hexan

In dem durch lodfluorierung und HI-Elimnierung gebildeten Substanzgemisch (55 %
Ausbeute) war das gewunschte 6-Chlor-2-fluor-hex-1-en (133a) nur zu 66 % enthalten. Es
sollte deshalb im folgenden geprift werden, ob die Bromfluorierung von 6-Chlorhex-1-en
(125) aufgrund der geringeren Verbrickungstendenz von Brom gegentber lod mit héherer
Regioselektivitét zugunsten des MARKOVNIKOV-Produktes und auch die anschlief3ende
Dehydrobromierung ohne konkurrierende HCI-Abspaltung verlauft. Aulerdem ist die
Bromfluorierung kostengiinstiger und die Stabilitdt der resultierenden Bromfluoride héher als
die der lodfluoride.

Die Bromfluorierung lieferte die regioisomeren Bromfluoride 144a (MARKOVNIKOV-Produkt)
und 144b (anti-MARKOVNIKOV-Produkt) zusammen mit dem Dibromid 145 laut
gaschromatographischer Analyse im Verhdltnis 76:15:9. Die Regioselektivitdt ist aso

entgegen der Erwartung sogar etwas geringer als bel der lodfluorierung von125.
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NBS,
I/\/\/\ Et3N 3HF M /\/\)\ M
2C|2

0 °C—»RT
125 1l44a 144b

Abb. 44: Bromfluorierung von 6-Chlorhex-1-en (125).

Die Identifizierung der beiden regioisomeren Bromfluoride wird exemplarisch am
MARKKOVNIKOV-Produkt 144a veranschaulicht: Das *H-NMR-Spektrum zeigt bei & = 3.47
ppm ein Dublett eines Dubletts, welches den Protonen an C-1 zugeordnet werden kann. Die
Dubl ettaufspaltung entspricht einer 3, ~-Kopplung von 19.1 Hz. Die Protonen an C-2 liefern
bei &=4.63ppm ein Dublett eines Multipletts mit einer 2J,~Kopplung von 46.5Hz.
Charakteristisch im **C-NMR-Spektrum sind die Signale der Kohlenstoffe C-1 bis C-3, die
alle eine CF-Kopplung zeigen, wobei die *Jc~Kopplung des C-2 bei § = 92.1 ppm mit
175.2Hz naturgemaR am groRten ausfalt. Im °F-NMR-Spektrum lassen sich die
Regioisomere anhand ihrer Verschiebungen und ihrer HF-Kopplungskonstanten leicht
unterscheiden. Da an primaren Kohlenstoff gebundenes Fluor gegentiber sekundéarem
hochfeldverschoben ist, muf3 das Dublett vom Triplett vom Triplett bei 6 = -177.7 ppm
1-Brom-6-chlor-2-fluorhexan (144a) und das Dublett vom Triplett bei 6 =-209.6 ppm
2-Brom-6-chlor-1-fluorhexan (144b) zugeordnet werden. 1,2-Dibrom-6-chlorhexan (145)
wurde lediglich Gber sein Massenspektrum und seine Retentionszeit im Gaschromatogramm
charakterisiert. Das Auftreten von vicinalen Dibromaddukten'®#106156213.214 i jedoch, wie
oben angesprochen, bei Bromfluorierungen bekannt. Da eine Verunreinigung des NBS mit
elementarem Brom nicht die einzige Ursache hierfir sein kann, schlugen GUERRERO €t al. im
Rahmen ihrer Untersuchungen mit NBS/Tetrabutylammoniumhydrogendifluorid einen
Mechanismus vor, der die Bildung von Brom aus NBS und dem Hydrogendifluorid-Anion
erklart.?™®> Da hiernach fir die Bildung eines Mols Brom drei Mol NBS verbraucht weden,
erklart sich die in Reaktionen mit Dibromidbildung beobachtete geringe Ausbeute an den
gewilnschten vicinalen Bromfluoralkanen. Bromfluoralkane und Dibromalkane lassen sich
erfahrungsgemald nur schwer trennen. Das Rohprodukt der Bromfluorierung wurde deshalb

zur folgenden Eliminierung eingesetzt und die Ausbeute erst nach zwei Stufen bestimmit.
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Dar stellung von 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (Variante B)

Die Eliminierung wurde mit 1.2 Aquivalenten Kalium-tert-butanolat in siedendem Pentan
analog zu der der lodfluoride 126 (Abb. 43) durchgefiihrt. Die nach Destillation erhaltene
farblose FlUssigkeit (59 % Ausbeute Uber beide Stufen) war ein 77 : 11 : 6 : 6 Gemisch aus
6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133a), (E)-6-Chlor-1-fluorhex-1-en (133b), (Z2)-6-Chlor-1-fluorhex-
1-en (133c) und 6-Chlorhex-1-in (143). Diese zweite Variante liefert also einen grél3eren
Antell von 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133a) im Produktgemisch und auch eine etwas hohere
Gesamtausbeute als die teurere, Uber die lodfluoride verlaufende Sequenz und wird deshalb
vorgezogen. Da sich die gebildeten Verbindungen durch Destillation nicht trennen lief3en und
die 1-Fluorhexe-1-ene 133b/c, wie oben schon erwahnt, mit Selendioxid nicht reagieren,

wurde das | somerengemisch ohne Reinigung zur folgenden Selendioxidoxidation eingesetzt.

Dar stellung von 6-Chlor-2-fluor hex-1-en-3-ol

Eine einfache Methode zur Synthese von [-Fluoralylalkoholen wurde in unserem
Arbeitskreis entwickelt.**'** Die Oxidation von 2-Fluoralk-1-enen mit Selendioxid, in
Anlehnung an eine Methode von UMBREIT und SHARPLESS™® fiir unfluorierte Olefine, liefert
in akzeptablen Ausbeuten die gewiinschten fluorierten Allylalkohole.

Hierbei wurde das Gemisch der Fluorolefine 133, das auch 143 als Verunreinigung enthielt,
mit 0.5 Aquivalenten Selendioxid und 2.0 Aquivalenten tert-Butylhydroperoxid in saurem
Medium zum Allylalkohol oxidiert (Abb.45). Nach 26 Tagen Rihren wurde das
Reaktionsgemisch bei einem Umsatz von ca. 75 % aufgearbeitet und das Rohprodukt nach

waldriger Aufarbeitung sdulenchromatographisch gereinigt.

F F F
3
)Wc| t 1)2\(\/\C| + )\[(\/\CJ
SeO,, BUOOH, OH o
133a HOAC (kat.) 127 123a
+ CH,Cl,, RT ~
\\\/\/\ + \\
cl Cl
143 OH 146

Abb. 45: Selendioxidoxidation von 6-Chlor-2-fluor-hex-1-en (133a) und 6-Chlorhex-1-in (143) nach einer

Methode von ERNET.81#
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Als Hauptprodukt wurde 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-ol (127) in einer Ausbeute von 43 %
(bzw. 56 % bezogen auf den Anteil von 133a im Eduktgemisch) isoliert, welches als
Verunreinigung bis zu 5% (GC) 6-Chlorhex-1-in-3-ol (146) enthielt. AufRerdem konnte
6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-on (123a) in 7%iger Ausbeute (10 % bezogen auf den Anteil von
133a im Edukt) in ener Renheit von 90% (GC) isoliert werden. 123a ist
polymerisationsempfindlich und kann bereits beim Entfernen des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfer polymeriseren. Die teilweise Oxidation zum o-fluorierten,
o.,B-ungessttigten Keton ist bereits frither bei solchen Oxidationen beobachtet worden 281104
Auch Uber die hohe Polymerisationsanfalligkeit dhnlicher a-Fluor-o,3-ungeséttigter Ketone
ist von uns schon frither berichtet worden.®%!

Bemerkenswert ist die hohe Selektivitét dieser Selendioxidoxidation. Wie schon bel anderen
Vinylfluoriden festgestellt,®** wurde ausschlieflich 133a, also die Allylposition in
B-Stellung zum Fluorsubstituenten oxidiert. Die Fluorolefine mit primérem Fluorsubstituenten
(133b/c) reagierten nicht und konnten chromatographisch leicht abgetrennt werden. Diese
Regiosel ektivitat wurde von ERNET®®#* durch die gréRere Stabilitét des Fluorsubstituenten an
einem sp>Zentrum'® erklart. Wahrend beim 2-Fluoralken (z.B 133a) der Fluorsubstituent
Uber die gesamte Reaktionssequenz an einem sp’-Zentrum verbleibt (Abb. 46, Weg A), ist im
Verlaufe der Oxidation eines 1-Fluorolefins (z.B. 133b/c) der fluorsubstituierte K ohlenstoff in
einer Zwischenstufe sp*-hybridisiert, weshalb die Oxidation dieser terminalen Fluorolefine
unglnstig ist (Abb. 46, Weg B). Ein weiterer Grund konnte sein, dal3 bel der Reaktion von
1-Fluoralk-1-enen (z.B. 133b/c) mit Selendioxid im ersten Schritt eine Bindung zwischen

zwei positiv polarisierten Atomen gekniipft werden miiite (Abb. 46, Weg B).21?4
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Abb. 46: Mechanismus der Selendioxidoxidation von 6-Chlor-2-fluor-hex-1-en (133a) und 6-Chlor-1-fluorhex-
1-en (133b/c).

Die Summenformel von 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-ol  (127) wurde durch die
Elementaranalyse und die Bestimmung der exakten Masse bestétigt. Spektroskopisch ist im
Vergleich zum Edukt 133a vor alem im **C-NMR-Spektrum die Tieffeldverschiebung des
Signals fir C-3 bei von & = 31.8 ppm im Edukt auf § = 68.8 ppm (2Jcr = 32.5 Hz) und im *°F-
NM R-Spektrum die Hochfeldverschiebung der Resonanz des Fluoratoms von 6 = -95.1 ppm
nach -111.4 ppm auffallig. Auch massenspektrometrisch ist die Bildung von 127 und 123a
anhand der Molekulionenpeaks von m/z = 152/154 bzw. 150/152 im fur monochlorierte
Verbindungen charakteristischen Isotopenverhaltnis von 3 : 1**’ leicht nachzuvollziehen. Fiir
die Bildung von 123a spricht auch die fur Carbonylverbindungen mit y-H-Atom
charakteristische McLAFFERTY-Umlagerung, deren Fragmentpeak bei m/z = 88 [M™ - C,H3Cl]
als Basispeak beobachtet wird.

Wegen der erwahnten Polymerisationsanfalligkeit von 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-on (123a)
schien es wenig sinnvoll, diese Verbindung der urspriinglichen Planung entsprechend zur
Alkylierung von 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48) einzusetzen. Aus diesem Grund
wurde auch die selektive Oxidation von 127 zu 123a mit Pyridiniumdichromat nicht mehr
durchgefihrt. Vielmehr sollte 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-ol (127) zum Tetrahydropyranylether
(THP-Ether) umgesetzt und anschlief3end - nach Chlor-lod-Austausch durch FINKELSTEIN-
Reaktion?®?%" - zur Alkylierung eingesetzt werden, um danach die Hydroxylgruppe wieder
freizusetzen und zu oxidieren. KAMETANI et a. haben bereits erfolgreich einen als
Tetrahydropyranylether geschitzten Bromalkohol in einer Alkylierung von 1-Cyano-4-
methoxybenzocyclobuten (48) eingesetzt.
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Dar stellung von 6-Chlor-2-fluor hex-1-en-3-yltetrahydr opyranylether

Die Veretherung von 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-ol (127) mit Dihydropyran zu 6-Chlor-2-
fluorhex-1-en-3-yltetrahydropyranylether (147a/b) wurde analog einer Literaturvorschrift?!’
bei Raumtemperatur mit p-Toluolsulfonsaure as Katalysator durchgefuihrt. Das Produkt
wurde nach séulenchromatographischer Reinigung als Diastereomerengemisch im Verhdltnis

74: 26 (*H-NMR) in einer Ausbeute von 92 % erhalten.

F F
] He /\/\)\
o pTSOH  Cl N, cl TN
Cl X+ O abs. CH,Cl,, o. ,O  Huans o 1o
127 147alb

Abb. 47: Darstellung der THP-Ether 147a/b aus 6-Chlor-2-fluor-hex-1-en-3-ol (127).

Die erfolgreiche Umsetzung zu den diastereomeren Tetrahydropyranen 147a/b &3 sich leicht
durch das *°F-NMR-Spektrum zeigen: Das Signal des Edukts 127 bei -111.4 ppm findet sich
durch zwei Signale bel -112.1 ppm und -110.0 ppm ersetzt, die jeweils das gleiche
Kopplungsmuster und sehr dhnliche K opplungskonstanten wie 127 aufweisen. Die Zuordnung
der anderen NMR-Daten zu den oben gezeigten Strukturen (vgl. exp. Teil) ist durch *H-'H-
und *H-*C-NMR-K orrel ationsspektren belegt. Gaschromatographisch 143t sich eine deutliche
Verschiebung der Peaks der diastereomeren Produkte 147a/b zu htheren Retentionszeiten im
Vergleich zum Edukt feststellen.

Versuch zur Darstellung von 6-1od-2-fluor hex-1-en-3-yltetr ahydr opyranylether

Alkylchloride sind in der Regel schlechtere Alkylierungsmittel als die entsprechenden
Alkyliodide. Es wurde daher versucht, durch FINKELSTEIN-Reaktion zu 6-1od-2-fluorhex-1-en-
3-yltetrahydropyranylether (148a/b) zu gelangen. Dazu wurde das Diastereomerengemisch
147alb nach einer Methode von KAMETANI et a.?® mit Nal umgesetzt. Dabei wurde jedoch
lediglich ein komplexes Produktgemisch erhalten. Das Edukt hatte sich unter den
Reaktionsbedingungen nahezu vollstandig zersetzt: der Hauptpeak im °F-NMR-Spektrum
findet sich bel -185.0 ppm (pseudo Sextett, J = 24.8 Hz), d.h. dal3 das Hauptprodukt dieser
Reaktion kein vinylisches Fluor mehr enthélt. In kleinen Anteilen finden sich im Spektrum

des Rohproduktes bei -111.2 ppm und -111.8 ppm je ein Dublett vom Dublett vom Dublett,
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die jewells den Edukten 147a/b @hnliche Kopplungskonstanten aufweisen. Es kann also
angenommen werden, dal3 die gewtnschten Alkyliodide 148a/b zwar in kleinen Mengen in
Form eines Diastereomerengemisches gebildet wurden, eine préparative Weiterverwendung

war so jedoch nicht mdglich.

F F
CI/\/\)\ 3 Aqu. Nal |W\
_—

2-Butanon,
AT, 10 h

147alb 148a/b
Abb. 48: Versuchter Chlor-lod-Austausch an 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-yltetrahydropyranylether (147a/b)
durch die FINKELSTEIN-Reaktion.

Die geplante Darstellung des o-Chinodimethanvorlaufers 122 auf dem einen der in Abb. 38

vorgesehenen Synthesewege war also nicht erfolgreich.

3.5.1.3.2 Darstellung eines Alkylierungsreagenzes ausgehend von Oct-7-en-2-on

Auf dem in Abschn. 3.5.1.1 angegebenen zweiten Weg sollte nun ein geeignetes fluoriertes

Alkylierungsreagenz ausgehend von Oct-7-en-2-on (128) hergestellt werden.

Dar stellung von Oct-7-en-2-on

Die zundchst versuchte Synthese aus Acetaldehyd und 1,6-Hexadien in Gegenwart von
Benzoylperoxid nach einer sehr allgemein gehaltenen Vorschrift in einem US-Patent™® war
nicht erfolgreich. Es wurde deshalb auf eine Methode zurlickgegriffen, die die Oxidation von
1,7-Octadien (149) mit stéchiometrischen Mengen von Palladium(ll)-tert-butyl peroxid-
trifluoracetat (150) beschreibt.”*® Die Literaturvorschrift wurde jedoch zu einer katalytischen
Variante weiterentwickelt. Der Katalysator 150 wurde durch Rihren von Palladium(ll)acetat
(151) mit tert-Butylhydroperoxid und Trifluoressigsaure bel Raumtemperatur in 52%iger
Ausbeute erhalten (Abb. 49).2°

'BUOOH, CF;COOH

6 h, RT
151 150

Pd(OOCCHs), F2,CCOOPdOO'BU

Abb. 49: Darstellung von Palladium(11)-tert-butyl peroxidirifluoracetat (150).%*°
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Die anschlieffende Oxidation von 1,7-Octadien (149) mit 0.8 Mol% des luftstabilen
Katalysators 150 und tert-Butylhydroperoxid als Reoxidans verlief sehr langsam. Der Umsatz
lag laut gaschromatographischer Analyse nach 57 Tagen bei lediglich 50 %. Oct-7-en-2-on
(128) und Octan-2,7-dion (152) wurden hierbei im Verhdltnis 92:8 gebildet.

Gaschromatographisch wurden jedoch auch weitere, nicht néher charakterisierte Produkte

nachgewiesen.
0.8 mol% O
t
NS F3CCO,PdOOBu (150) . M N M
'BUOOH 0 o)
149 128 152

Abb. 50: Darstellung von Oct-7-en-2-on (128) durch eine Palladium(l1)-katalysierte Oxidation. >

An dieser Stelle wurde das Reaktionsgemisch aufgearbeitet, das Rohproduktgemisch
fraktioniert destilliert und Oct-7-en-2-on (128) in einer umsatzbezogenen Ausbeute von 38 %
und einer GC-Reinheit von 83 % erhalten. Als Verunreinigungen waren das Edukt 149 (4 %)
und zwe nicht identifizierte Verbindungen (7 und 6 %) enthaten, wobei die letztere
gaschromatographisch eine mit 128 nahezu identische Retentionszeit aufwies und daher

8220

massenspektrometrisch nicht separat analysiert werden konnte. Neben 12 wurde auch

152%?! bereitsin der Literatur charakterisiert.

Nach der prinzipiell erfolgreichen katalytischen Variante zur Darstellung von 128 (weitere
Optimierungsversuche wurden bisher nicht unternommen) sollte im folgenden die Synthese
des Alkylierungsreagenzes 123b in Angriff genommen werden. Die geplante Synthesesequenz
ist in Abb. 53 nochmals unter Angabe der Reagentien dargestellt:

\((\/W NBS, Et3N-3HF> M KO'Bu M
CH,CI, Pentan

o 128 © 132a 129a

t F
SeO,,Bu'OOH
HOAC (kat. PDC, MS 1OA
(kat.) > ACOW\ CH.CI /\/\[H\
CH,Cl, OH 2Cl
MsCI
KOH _Pyridin (kat.) MH\
MeOH T CHCl,

123 (X = or) © 123b

Abb. 51: Synthesesequenz zum fluorierten Alkylierungsreagenz 123 (X = OMs).
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Dar stellung von 8-Brom-7-fluor octan-2-on

Die Bromfluorierung von Oct-7-en-2-on (128) wurde mit N-Bromsuccinimid und
Triethylamintrishydrofluorid durchgefuhrt und lieferte die erwarteten regioisomeren
Bromfluoride 8-Brom-7-fluoroctan-2-on (132a), 7-Brom-8-fluoroctan-2-on (132b) sowie

7,8-Dibromoctan-2-on (153) im Verhdltnis 84 : 12 : 4. Die Rohausbeute betrug 97 %.

M NBS, EtN-3HF O Br o F
I ChaCly 132a 132b
128 vemRt M
+

Abb. 52: Bromfluorierung von Oct-7-en-2-on (128).

Diese Bromfluorierung fuhrte also zu einem etwas gunstigeren Produktverhdltnis als die mit
6-Chlor-hex-1-en (125) durchgefihrte, bei der die entsprechenden Produkte im Verhdtnis
76:15:9 erhaten wurden. Der Erfolg der Umsetzung 18 sich am besten F-NMR-
spektroskopisch prifen: Bei 6 =-177.7 ppm findet sich die Resonanz fir 8-Brom-7-
fluoroctan-2-on (132a), bei 6 =-209.8 ppm das Signal fur 7-Brom-8-fluoroctan-2-on (132b).
Die Interpretation dieser und der weiteren Resonanzen der Bromfluorethyleinheit in den
'H- bzw. ¥C-NMR-Spektren erfolgte analog der der Bromfluorierung von 6-Chlor-hex-1-en
(125) (vgl. exp. Teil). Das Gemisch dieser Reaktion wurde ohne weitere Reinigung zur

folgenden Eliminierung eingesetzt.

Dar stellung von 7-Fluor oct-7-en-2-on

Die Dehydrobromierung des oben erhaltenen Produktgemisches 132 und 153 wurde wiederum
mit Kalium-tert-butanolat (1.2 Aquivalente) in siedendem Pentan durchgefiihrt. Nach
wéaldriger Aufarbeitung und Destillation wurde ein 67 : 22 : 7 : 4 Gemisch aus 7-Fluoroct-7-
en-2-on (129a), (E)-8-Fluoroct-7-en-2-on (129b), (2)-8-Fluoroct-7-en-2-on (129c¢) und Oct-7-
in-2-on (154) in 30%iger Gesamtausbeute Uber zwel Stufen erhaten. Die jeweiligen Edukt-
/Produktanteile laut GC sind in Abb. 53 hinter den V erbindungsnummern angegeben. Die sehr
geringe Ausbeute der Eliminierung ist nicht nur auf die nur 83%ige Reinheit des zur

Bromfluorierung eingesetzten Octenons 128 zurtickzufuhren, sondern wahrscheinlich auch
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durch Konkurrenzreaktionen ~ der ~ Carbonylanordnung  von Edukten und
Eliminierungsprodukten zu hdhermolekularen Verbindungen unter den basischen

Reakti onsbedingungen begrindet.

F F
M M
O 132a,849% B' O 129a, 67 %

Br F
M +\[(\/W
+ t (@]
KOBu 129b, 22 %

132b, 12 % Pentan, AT
+M
F

Br
0 0
+ 129¢c, 7%
© 153,4 % o W
+

© 154, 4%

Abb. 53; Eliminierung der Bromfluoride 132.

Es wird deutlich, dal3 das Hauptisomer 132a oder sein Eliminierungsprodukt 129a unter den
Reaktionsbedingungen am stérksten zu Weiterreaktionen neigt, da dessen Antell im
Produktgemisch auf 67 % sinkt. Dies konnte darin begrindet sein, dal3 der priméare
bromsubstituierte Kohlenstoff in 132a sterisch leichter as der sekundéare in 132b durch ein
Nucleophil, z.B. ein Enolat von 132 oder 153 bzw. deren Eliminierungsprodukten,
angegriffen werden kann, was zur Bildung von Cis-Verbindungen fuhren wirde. Auf3erdem
koénnen unter diesen Bedingungen Aldolreaktionen von Edukten und Eliminierungsprodukten
zu den entsprechenden Produkten einer C-C-Verknupfung fuhren. Es wurden allerdings keine
V ersuche unternommen, solche Verbindungen aus dem Destillationssumpf zu isolieren.

Die Struktursicherung der Eliminierungsprodukte 129 erfolgte analog zu den bel den anderen
Vinylfluoriden beschriebenen. Da sich auch diese Verbindungen nicht durch Destillation
trennen lief3en, wurde das Isomerengemisch ohne weitere Aufreinigung fir die folgenden

Versuche zur BAEYER-VILLIGER-OXxidation eingesetzt.

Unter suchungen zur BAEYER-VILLIGER-Oxidation von 7-Fluoroct-7-en-2-on

Fir BAEYER-VILLIGER-Oxidationen haben sich im allgemeinen Persiuren bewéhrt.?®” Diese

Methode kann allerdings nicht angewandt werden, wenn eine Vinylfluorid-Einheit im
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Molekil enthalten ist, da diese nach Untersuchungen von TRANEL'®*® epoxidiert wird.
Deshalb wurden zwei andere Varianten erprobt: Zum einen die Reagentienkombination
Natriumpercarbonat (Na,COs- 1.5 H,0,) und Trifluoressigsaure in Dichlormethan nach einer
Methode von OLAH et d., % und zum anderen Kaliumperoxodisulfat (K»S,0g) in 50%iger

H,S0, nach einer Methode von LASTOMIRSKY et al.?%

F

O F
0] X
O
129a 155

Abb. 54: BAEYER-VILLIGEROxidation?”” des Fluoroctenons 129a.

Beide Methoden hatten allerdings die vollstéandige Zersetzung des Eduktes 129a zur Folge. Es
wurden deshalb keine weiteren Versuche in dieser Richtung unternommen, zumal 129a auch
nur in einer sehr geringen Gesamtausbeute (bezogen auf 1,7-Octadien (149)) zuganglich ist.
Mochte man in Zukunft dennoch eine Alternativsynthese zu der von 6-Chlorhex-1-en (125)
ausgehenden Synthese untersuchen, so bietet sich der folgende Syntheseweg ausgehend von

Hex-5-en-1-ol (139) an, der auf eine BAEYER-VILLIGER-Oxidation verzichtet:
Q o :

Ho/\/\/\ EtgN-3HF

o A S S U o

Br
Base_ Q\ 'Se0y, 'BUOOH _ O‘\ F
/\/\)\ HOAc (kat ) OM
OH

Abb. 56: Alternativer Syntheseweg zu einem fluorierten Alkylierungsreagenz 123b.

Diese Reaktionssequenz wurde bisher nicht untersucht, da ein paralel eingeschlagener,
aternativer Weg zum Vorprodukt fur die intramolekulare DiELS-ALDER-Reaktion des

0-Chinodimethans 49 (vgl. Abschn. 3.5.1) erfolgreich war.
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Alternativer Syntheseweg zu substituierten Benzocyclobutenen

Obwohl aso die urspringlichen Synthesepldne (Abb. 38, Abschn. 3.5.1.1) nicht zur
Zielverbindung 122 fihrten, kann man durch Veranderung der Abfolge der Reaktionschritte
ausgehend von 6-Chlorhex-1-en (125) trotzdem zum Ziel gelangen. Der Syntheseplan
(Abb. 38) wurde dahingehend abgedndert, dal® ein Fluorvinyliodid 156, das aus 133
zuganglich sein sollte, zur Alkylierung eingesetzt werden soll und die Oxidationschritte

anschlief3end folgen. Dadurch wird die Synthese allerdings weniger konvergent (Abb. 57).

CN

o e

F F

@)

Cl X~ 2-Butanon X o0 oo > O |

NaNHz, NH3 |
133 156

Na, 'ProH, Se0,,'BUOOH,
NHs, THF F HOAc (Kat.) F
_ > -
o | CH,Cl, o |

158 159

OH

PDC,
MS 10 A F N
CH,CI, 0o |
| 122

Abb. 57: Syntheseplan 2: 2-Fluor-6-iodhex-1-en (156) a's Alkylierungsreagenz.

Dar stellung von 2-Fluor-6-iodhex-1-en

2-Fluor-6-iodhex-1-en (156a) sollte sich durch eine FINKELSTEIN-Reaktion aus 6-Chlor-2-
fluorhex-1-en (133) darstellen lassen. Storende Einflusse durch die entfernte Fluorvinyleinheit

waren hier nicht zu erwarten (Abb. 58).
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Abb. 58: Chlor-lod-Austausch an 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133) durch die FINKELSTEIN-Reaktion.

Das Produktgemisch der 6-Chlorfluorhex-1-ene (133) (vgl. S. 65) wurde unter den
angegebenen Bedingungen in 90%iger Ausbeute in ein Gemisch der 6-lodfluorhex-1-ene
(156) Uberfuhrt, wobei keine signifikante Veranderung der Isomerenverhdtnisse eintrat. Die
Ausbeuteangabe beinhaltet wiederum das ebenfalls umgesetzte Alkin 143. Die jeweiligen
Edukt-/Produktanteile laut GC sind in Abb. 58 hinter den Verbindungsnummern angegeben.
Das erhaltene Gemisch wurde aus den oben genannten Griinden nicht aufgetrennt.

Der Erfolg der Umsetzung |&3t sich gut anhand der Hochfeldverschiebung der Resonanz von
C-6 von 44.4 ppm (133a) zu hohem Feld nach 5.9 ppm (156a) im *C-NM R-Spektrum zeigen.
Auch die anderen spektroskopischen Daten entsprechen der Erwartung (vgl. exp. Tell). Die
spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten des Alkins 160 stimmen mit denen in

der Literatur tiberein.??*

Das so ausgehend von Hex-5-en-1-ol (139) in 45%iger Gesamtausbeute dargestellte fluorierte
potentielle Alkylierungsreagenz 156 sollte nun zur Alkylierung von 1-Cyano-4-methoxy-

benzocyclobuten (48) eingesetzt werden.

3.5.1.4 Alkylierung von 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten mit 2-Fluor-6-iodhex-1-en

Die Alkylierung von 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48) mit 2-Fluor-6-iodhex-1-en
(156a, eingesetzt im Gemisch mit 156b, 156¢c und 160) erfolgte in Anlehnung an eine
Vorschrift von KAMETANI et a.>?® fir ein ahnliches, aber fluorfreies System mit

Natriumamid in fliissigem Ammoniak.
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Abb. 59: Alkylierung von 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48) mit Fluor-6-iodhex-1-en (156).

Als Hauptprodukt wurde 7-(5-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
carbonitril (157a) im Gemisch mit den Isomeren 157b und 157c sowie dem Alkin 161
(Abb. 59) in 93%iger Ausbeute erhalten, wobei sich diese Ausbeuteangabe auf das Gemisch
bezieht. Die jeweiligen Edukt-/Produktanteile sind in Abb. 59 hinter den Verbindungs-
nummern angegeben. Durch Vergleich dieser Anteile 183 sich leicht erkennen, dal3 unter den
Reaktionsbedingungen neben  den  Alkyliercungen  nur  7-(5-Fluorhex-5-enyl)-3-
methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-carbonitril  (157a) teilweise zum Alkin 161
dehydrofluoriert wurde. Die Beobachtung, dal? bei einem Gemisch aus 1-Fluoralk-1-enen und
2-Fluoralk-1-enen selektiv aus dem Alken mit sekundarem Fluor HF eliminiert wird, wurde
schon von TRANEL gemacht.’®® Dies ist auch plausibel, daim Fall des 1-Fluoralk-1-ens der
Angriff der Base in der sterisch unglinstigeren sekundéren Postion erfolgen mufite.

M assenspektrometrisch (GC/MS) zeigen alle fluorierten Alkylierungsprodukte 157 neben dem
Molekulionenpeak bei m/z = 259 mit relativen Intensitéten von 9 bis 70 % die gleichen
charakteristischen Zerfalle. Im *H-NMR-Spektrum des Gemisches der Isomere 157 ist das
tertidre Proton des Benzocyclobutens 48 nicht mehr zu finden, auch im **C-NMR-Spektrum
ist die Resonanz des entsprechenden Kohlenstoffes bei 27.9 ppm nicht mehr vorhanden,
vielmehr findet sich fur C-1 nach den DEPT-Spektren nun das Signal eines quartéren
Kohlenstoffatoms bei 26.8 ppm. Der Kohlenstoff der lodmethylgruppe des Eduktes 156a mit



Allgemeiner Teil 77

einer Resonanz bei 5.9 ppm findet sich nach der Alkylierung durch ein Signal bei 42.3 ppm
ersetzt.

7-(Hex-5-inyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0] octa-1,3,5-trien-7-carbonitril (161) konnte Uber die
far Alkinkohlenstoffe typischen Verschiebungen von 68.7 ppm und 83.7 ppm charakterisiert
werden, die gut mit den Werten des Edukts 160 (68.8 ppm und 83.5 ppm) Ubereinstimmen.
M assenspektrometrisch konnte 161 nicht charakterisiert werden, da der zugehérige Peak sich
mit dem von 157a Uberlagert.

Es wurde bereits mehrfach erwédhnt, dal3 sich isomere Fluorvinylverbindungen und die
entsprechenden Alkine saulenchromatographisch praktisch nicht voneinander trennen lassen.

Das hier erhaltene Gemisch wurde deshalb zur folgenden reduktiven Decyanierung eingesetzt.

35.15 Darstellung des o-Chinodimethanvorléaufers 2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo-
[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-on

Entsprechend dem Syntheseplan (Abb. 57) folgte nun die reduktive Decyanierung von
7-(Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0] octa-1,3,5-trien-7-carbonitril (157) zu 7-(Fluor-
hex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (158) analog zu einer Vorschrift von
KAMETANI e a.>® mit Natrium in Ammoniak in Gegenwart von Isopropanol als
Protonenquelle (Abb. 60). Diesist eine haufig genutzte effektive M ethode>?22>226:227228230 7,
Uberfilhrung tertidrer Cyanide in die entsprechenden Alkylverbindungen,®® die die in
Ammoniak solvatisierten Elektronen aus dem Natriummetal als Reagenz nutzt. Die
Reduktion erfolgt wahrscheinlich nach Abspaltung des Cyanids Uber ein tertidres Radikal,
welches dann zu einem Carbanion reduziert wird.”® Nach Abstraktion eines Protons von

Isopropanol werden schliefdlich die hydrodecyanierten Benzocyclobutenel58 erhalten.
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Abb. 60: Reduktive Decyanierung von  7-(Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
carbonitril (157).

Das Rohproduktgemisch wurde séulenchromatographisch gereinigt bzw. getrennt, wodurch
die 7-(Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-triene 158 im Gemisch mit dem
fluorfreien Alken 162 und dem Alkin 7-Hex-5-inyl-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien
(163) in 33%iger Ausbeute (umsatzbezogen 55 %) erhalten wurden. AulRerdem wurden 40 %
des Eduktgemisches zurtickgewonnen. Wahrend dieses sdulenchromatographisch vollstandig
von den Produkten abgetrennt werden konnte, war die Trennung der in Abb. 60 gezeigten
Produkte so nicht mdoglich. Die jeweiligen Edukt-/Produktanteile sind hinter den
V erbindungsnummern angegeben. Der unvollstandige Umatz ist zumindest teilweise auf das
Auftreten von Konkurrenzreaktionen zurtickzufihren, fir die ebenfalls Natrium als Reagenz
fungiert: Ein Teil des gebildeten 7-Hex-5-enyl-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-triens (162)
ist offenbar durch eine BIrcH-Reduktion?* des Alkins 163 entstanden. Hierfiir spricht, daRim
Produktgemisch das Alkin 163 zu nur noch 2% gefunden wurde, wahrend es im
Eduktgemisch einen Anteil von 16 % ausmachte. Jedoch kann diese Reduktion nicht die
einzige sein, die zu 163 fuhrt, da das Alken 162 zu 33 % im Produktgemisch enthalten war.

Bel einer Massenbilanz der Reaktion von 73 % ist auch nicht von einer signifikanten
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Zersetzung oder Oligomerisierung von anderen Edukten oder Produkten auszugehen, die den
Anteil von 162 auf 33 % erhohen. Die zweite Quelle fir 162 ist offenbar die reduktive
Defluorierung von 157a. Wéhrend dieses zu 72 % im Gemisch der Edukte enthalten war,
wurde das entsprechende Produkt der Decyanierung 158a nur noch zu 49% im
Reduktionsgemisch gefunden. Obwohl die Kohlenstoff-Fluor-Bindung dafr bekannt ist, dal3
sie den ublichen Reduktionsmethoden haufig widersteht,”%?*° sind dennoch reduktive
Defluorierungen, vor alem von vinylisch oder aromatisch gebundenem Fluor mit
verschiedenen Reagentien durchgefiihrt worden,*® darunter auch mit Natrium in flissigem
Ammoniak.”**  AuRBerdem  wurden Lithiumaluminiumhydrid in  Ethern 2323317
Lithiumtriethylborhydrid in THF,?** Natrium in Naphthain/DME,?® Lithium in flssigem
Ammoniak,”*® Zink in flissigem Ammoniak, DMF oder walkiger Losung,*>%" Kalium in
THF und/oder HMPTA,*® Kalium oder Natrium/Kalium-Legierung mit Dicyclohexyl-18-

Krone-622°

eingesetzt. Hier muld kinftig nach Reduktionsbedingungen fur die tertiare
Nitrilgruppe gesucht werden, die die gleichzeitige reduktive Defluorierung der
Fluorvinyleinheit vermeiden.

Es wurde bereits erwdhnt, dal3 die Reduktionsprodukte nur als Gemisch von den Edukten
abgetrennt, nicht aber aufgetrennt werden konnten. Die Strukturaufkl&rung wurde aus einem
49:10:6:33: 2 Gemisch von 158a, 158b, 158c, 162 und 163 vorgenommen. Die beiden
Hauptprodukte konnten NMR-spektroskopisch identifiziert werden, wahrend fur die
Nebenprodukte nur einzelne spektroskopische Daten aus den Spektren des Gemisches zu
entnehmen waren. Das Hauptprodukt 158a zeigt wie seine Isomere den Molekulionenpeak bei
m/z =234 mit mindestens 22 % Intensitdt und charakteristische Fragmentierungen. Im
13C-NMR-Spektrum tritt das Signal der Cyanidgruppe von 157a bei & =121.8 ppm und das
Singulett des cyanidsubstituierten C-1 bei 6 = 26.8 ppm nicht mehr auf. Dafur erscheint ein
neues Dublett bel =424 ppm fur 158a, das wir dem die Alkylgruppe tragenden C-1
zuordnen. Im *H-NMR-Spektrum findet sich ein neues Multiplett bei 3.30-3.43 ppm, welches
wir 1-H zuordnen. Dies wird durch eine 33,4 4-Kopplung des zu 1-H cis-standigen Protons
8-Hirans Mit elner Kopplungskonstanten von 4.5 Hz bestétigt. Weitere spektroskopische und

massenspektrometrische Daten sind dem experimentellen Teil zu entnehmen.

Die anschlieffende Allyloxidation von 158a mit Selendioxid zu 2-Fluor-6-(3-
methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-ol  (159a/b) wurde unter den fir
6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-ol (127) beschriebenen Bedingungen vorgenommenen. Hierzu

wurde das Gemisch aus 158, 162 und 163 eingesetzt. Nach 13 Tagen war das
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Reaktionsgemisch zu 86 % umgesetzt. Der waligen Aufarbeitung folgte die
saulenchromatographische Trennung. Dadurch wurden das noch vorhandene Edukt 158a und
seine Isomere 158b und 158c, die unter diesen Bedingungen nicht allyloxidiert wurden (vgl.
Ausfuhrungen auf S. 66) vollstandig von den Produkten abgetrennt und diese in drei
Fraktionen aufgetrennt. Das 1:1-Diastereomerengemisch 159a/b wurde als eine Fraktion in
34%iger Ausbeute (69 % bezogen auf den Anteil von 158a im Edukt) erhalten (Abb. 61).

F w

159a/b, 34 %

158a
? SeO,, 'BUOOH,

HOACc (kat.) 122, 5 %
CH,Ch, RT

A + A
OH
I

(F 162 164a/b, 19 %

Abb. 61: Selendioxidoxidation von 7-(Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (158) und

7-Hex-5-enyl-3-methoxybicyclo[4.2.0] octa-1,3,5-trien (162) nach einer Methode von ERNET 2%

Als zweite Fraktion wurde das als Edukt fir die intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion
vorgesehene 2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-on (122) in
5%iger Ausbeute (10 % bezogen auf eingesetztes 158a) in 80%iger Reinheit erhalten.
Aul3erdem wurde das fluorfreie 6-(3-Methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-
ol (164a/b) als 1:1-Diastereomerengemisch in 82%iger Reinheit und 19%iger Ausbeute (58 %
bezogen auf eingesetztes 162) abgetrennt. 10 % der Verunreinigung in dieser Fraktion sind
159a/b, die sich saulenchromatographisch nur unvollstandig abtrennen liefzen.

Alle Oxidationsprodukte zeigen in den Massenspektren (GC/MS) die zu erwartenden
MolekUlionenpeaks (159a/b: m/z = 250, 122: m/z = 248, 164a/b: m/z = 232). Die
Summenformel von 159a/b wurde auf3erdem durch eine Elementaranalyse bestétigt. Die
spektroskopischen Daten der 3-Fluorallylalkoholeinheit von 159a/b sind praktisch identisch
mit denen von 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-ol (127). Fur das Diastereomerengemisch
6-(3-Methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-0ol ~ (164a/b) wurden im
'"H-NMR-Spektrum zwischen 5.11 und 5.89 ppm sechs Signale gefunden, die ale zu
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erwartenden Kopplungen fur die beiden Vinyleinheiten aufweisen. Die vollstandigen

spektroskopischen Daten sind dem experimentellen Teil zu entnehmen.

Im néchsten Schritt wurde das bereits a's Nebenprodukt der Allyloxidation isolierte 2-Fluor-6-
(3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-on (122) selektiv durch Oxidation
des Diastereomerengemisches der 2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-
hex-1-en-3-ole (159a/b) mit Pyridiniumdichromat dargestellt. Diese Oxidation erfolgte analog
zur Darstellung von 2-Fluoroct-1-en-3-on (43) und Oct-1-en-3-on (71) (vgl. Abschn. 3.3.1)
und lieferte 122 in 98%iger Ausbeute (Abb. 62).

F F

X~ PDC,MS10A . X
OH CH2C|2, RT e}

T 7

159a/b 122

Abb. 62: Pyridiniumdichromatoxidation von 2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-
en-3-ol (159a/b).

Zusétzlich zur spektroskopischen Charakterisierung von 122 in der vorhergehenden Stufe
wurde dessen Summenformel hier durch eine Elementaranalyse und die Bestimmung der

exakten Masse bestétigt.

35.1.6 Intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion zum Steroidbaustein 10a-Fluor-7-
methoxy-3,4,4a,9,10,10a-hexahydr o-2H-phenanthren-1-on

Die letzte Stufe zum Steroidbaustein 10a-Fluor-7-methoxy-3,4,4a,9,10,10a-hexahydro-2H-
phenanthren-1-on (47) umfafdt die thermische in situ Ringdffnung zum o-Chinodimethan 49
und die intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion zu 47a und 47b (Abb. 63).
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Abb. 63: In situ Erzeugung des o-Chinodimethans 49 und anschliefende intramolekulare DIELS-ALDER-
Reaktion zu 47a und 47b.

Dazu wurde 2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo-[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-on (122)
zunéchst in abs. Toluol gel6st, wobei auf eine hohe Verdinnung (6 mmol/l) geachtet wurde,
um Nebenreaktionen unter den drastischen Resktionsbedingungen zu vermeiden.?* Die
Leichtigkeit von Cyclobuten-Butadien-Umlagerungen zu Chinodimethanen (hier: 122 zu 49)
hangt in hohem MalRe von den Eigenschaften der Substituenten ab.®> Da der
Benzocyclobutenring in 122 mit einer Alkylgruppe substituiert ist, ist fur die Ring6ffnung
wahrscheinlich eine Temperatur von ca. 180 °C notwendig.?*® Ublicherweise werden solche
Reaktionen durch Kochen unter Ruckflufd in o-Dichlorbenzol bei 180 °C durchgefihrt. Um
jedoch das Losungsmittel nach der Reaktion besser abtrennen zu kdnnen, wurde auch hier die
in dieser Arbeit tbliche Standardmethode fur thermische DIELS-ALDER-Reaktionen (Glasrohr
mit Y OUNG-Hahn) gewdhit. In diesem Druckgefal wurde das Substrat 122 in Toluol auf die
gewilnschte Temperatur erhitzt. Das Reaktionsgeféld wurde vorher evakuiert, um Einfllsse
von Feuchtigkeit bzw. Sauerstoff unter den drastischen Reaktionsbedingungen zu vermeiden.
Wegen der bereits erwahnten Empfindlichkeit von Fluorvinylketonen wurde zunéchst 12 h bei
160 °C (Badtemperatur) gerthrt. Die gaschromatographische Analyse zeigte jedoch keinerlei
Umsatz an. Deshalb wurde anschlieffend weitere 125h auf 180°C erhitzt. Die
Reaktionskontrolle (GC) zeigte nun die Bildung von 47a/b in Spuren an, so dal? anschlief3end
nochmals 46 h auf 205 °C erhitzt wurde. Laut gaschromatographischer Analyse war der
Umsatz nun vollstandig, und nach saulenchromatographischer  Trennung des
Rohproduktgemisches wurden 47a und 47b in 24 % bzw. 45 % Ausbeute isoliert, wobei die
Reinheit fur 47b lediglich 82 % laut GC betrug. 47b enthielt drei Verunreinigungen, von
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denen zwei gaschromatographisch eine geringere Retentionszeit as 47b aufwiesen. Alle drei
Verunreinigungen wiesen im Massenspektrum (GC/MS) einen Basispeak von m/z = 149 auf.
Ein solcher Peak wurde weder fiir 47a noch fur 47b gefunden.

Erstaunlicherweise konnten im Produktgemisch der obigen Reaktion keine Produkte einer
HF-Eliminierung geméa Abb. 64 gefunden werden, welche zu einem konjugierten

Hydrophenanthrenon 165 fuhren wirde.
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Abb. 64: Unter den Bedingungen obiger DIELS-ALDER-Reaktion erwartete HF-Eliminierung von 47 zu 165.

Das Arbeiten in sauerstoff- bzw. feuchtigkeitsfreier Atmosphére scheint sehr wichtig zu sein.
In enem ohne diese Vorkehrungen durchgefihrten Paralelversuch  wurde
gaschromatographisch ein komplexes Produktgemisch nachgewiesen.

Abschlief3end wurde versucht, 2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo-[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-
1-en-3-on (122) auch mikrowellenvermittelt zu 47 umzusetzen. So wurde 122 in Toluol geldst
und in dem bereits oben eingesetzten (Abschn. 3.3.2.2) Mikrowellenofen 15 Minuten
bestrahlt. Gaschromatographisch konnten hiernach neben dem Edukt 122 nur Spuren von 47a
und 47b im Verhdtnisvon ca. 1 : 1 nachgewiesen werden. Nach insgesamt 90 Minuten (6 mal
15 Minuten) Reaktionszeit hatten sich die Anteile von 47a/b nur unwesentlich erhoht, so dal3
diese Methode nicht weiter verfolgt wurde.

Der Mechanismus der Reaktion von 122 zu 47a/b kann wie folgt erklart werden: Das

M ethoxybenzocyclobuten 122 lagert sich thermisch auf konrotatorischem Weg,>>2%%24

zum
sterisch bevorzugten, nicht isolierbaren (E)-o-Chinodimethan 49 um. Anschlief3end reagiert
49 in ener intramolekularen DIELS-ALDER-Reaktion regioselektiv  Uber die
Ubergangszustande 166 und 167 zu den Hydrophenanthrenonen 47a und 47b, wobei der
endo-Ubergangszustand offensichtlich unter diesen Reaktionsbedingungen bevorzugt ist, da
47a und 47b im Verhdltnis 1: 2 isoliert wurden. Die Ubergangszustande und die daraus
entstehenden Cycloaddukte 47a und 47b sind analog zu verwandten Beispielen in der

Literatur’®>*!% in Abb. 65 dargestellt.
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Abb. 65: Bildung von 47a und 47b (iber die Ubergangszusténde 166 und 167.

Berechnungen auf AM1-Niveau (closed shell) zeigen, dal3 47a (AH; = -112.2 kcal/mol)
verglichen mit 47b (AH; = -112.0 kcal/mol) thermodynamisch geringfligig stabiler ist, wobei
die Differenz mit AAH; = 0.2 kcal/mol alerdings sehr gering ausféllt. Dennoch wurde das
thermodynamisch etwas unglinstigere cis-Produkt 47b im UberschuR gebildet. Es ist aber
literaturbekannt, dal3 die B/C-Ringknupfung in intramolekularen DiELS-ALDER-Reaktionen
von Chinodimethanen sowohl thermodynamisch als auch kinetisch kontrolliert erfolgen
kann.2*

Die Strukturen von 47a und 47b sind durch *H-*H- und *H-"*C-NMR-K orrelationsspektren
belegt. Eingegangen werden soll hier auf die Zuordnung der trans-(47a) bzw. cis-(47b)-
Verknipfung der neugeformten Ringe: Die im folgenden benutzte Numerierung fur 47a/b
entspricht der in Abb. 66 fur die auf AM1-Niveau optimierten Konformationen gezeigten. Im
¥E.NMR-Spektrum des Nebenproduktes 47a erkennt man ein Dublett vom Dublett vom
Dublett vom Dublett bei -172.4 ppm. Neben der “J-1-Kopplung von 7.6 Hz zu H-27 oder
H-28 findet man drei 3J-Kopplungen mit 38.8 Hz, 34.5 Hz und 8.6 Hz. Das *F-NMR-
Spektrum des Hauptproduktes 47b weist ein Dublett vom Dublett bei -164.3 ppm auf (CJgn =
38.3 Hz, %Jz1 = 13.4 Hz). Alle 3Jg-Kopplungskonstanten sind auch im *H-NMR-Spektrum
aufgelost und lief3en sich vollstandig zuordnen (vgl. exp. Teil). Zur Zuordnung der
Konfiguration wurden die vom Fluorsubstituenten ausgehenden Diederwinkel der auf AM1-
Niveau optimierten Strukturen (Abb. 66) des trans-Adduktes 47a und des cis-Adduktes 47b
berechnet. Die *J-Kopplung hangt auler von Substituenteneinfliissen auch vom Molekiilbau

ab. Dabel sind neben Bindungslangen und Bindungswinkeln die Diederwinkel von
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entscheidender Bedeutung.**’ Firr 47a erhdlt man 173° (F-19/H-18), 179° (F-19/H-34) und
62° (F-19/H-35), fur 47b 48° (F-19/H-18), 57° (F-19/H-34) und 60° (F-19/H-35). Vergleicht
man die Kopplungskonstanten der beiden Diastereomere 47a/b mit den berechneten
Diederwinkeln, so ist gemaR der KARPLUS-Beziehung™*’ die Resonanz bei -172.4 ppm mit den
beiden groRen 3J-n-Kopplungen F-19/H-18, F-19/H-34 und der kleinen °Jr-Kopplung
F-19/H-35 47a zuzuordnen. Der Signalsatz bei -164.3 ppm, der nur zwei der drei moglichen
3Je 1-K opplungen aufweist, 18R sich mit den Winkelverhaltnissen von 47b vereinbaren, wobei
jedoch hierfirr die *Jz1-K opplung F-19/H-34 mit 38.3 Hz zu groR ausfallt.

47b

Abb. 66: Auf AM1-Niveau optimierte Strukturen von 47a und 47b.
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Die Zuordnung wird auch durch Vergleich mit dhnlichen literaturbekannten Verbindungen
gestiitzt: Torl et al. haben von NMR-Untersuchungen beztiglich des sterischen Einflusses des
Protons an C-14 auf die Entschirmung des aromatischen C-6-Protons von Substraten der
Octahydrophenanthren(168)-Familie (Abb. 67) berichtet (Die Numerierung wurde aus

Griinden der besseren Vergleichbarkeit von 47a/b (Abb. 66) iibernommen).?**

Vergleicht man
die *H-NMR-Verschiebungen der aromatischen Protonen von 169a/b%* mit denen von 47a/b
(Abb. 67), so fdlt die gute Ubereinstimmung der Signale der jeweiligen aromatischen
Protonen fir die trans-Verbindungen 169a/42a und die cis-Verbindungen 169b/47b auf. Die
Tieffeldverschiebungen der Protonen an C-6 und C-3 fir die trans-Verbindungen im
Vergleich zu den cisVerbindungen ist fur die fluorierten (47a/b) und unfluorierten
Verbindungen (169a/b) praktisch identisch: +0.15 ppm und +0.03 ppm fur 169a/b und +0.14

ppm und +0.03 ppm fur 47a/b.

H
6.69 47a

Abb. 67: Octahydrophenanthrengeriist (168) und Vergleich der *H-NMR-Verschiebungen [ppm] der
aromatischen Protonen von 7-Methoxy-3,4,4a,9,10,10a-hexahydro-2H-phenanthren-1-on (169a/b) mit

denen der monofluorierten Analoga47a/b.

In diesem Kapitel wurde ausgehend von Hex-5-en-1-ol (139) und 1-Cyano-4-
methoxybenzocyclobuten (48) der monofluorierte ABC- bzw. BCD-Homosteroidbaustein
10a-Fluor-7-methoxy-3,4,4a,9,10,10a-hexahydro-2H-phenanthren-1-on (47a/b) as
Diastereomerengemisch in  ener neunstufigen konvergenten Synthese in 7%iger
Gesamtausbeute (im Falle von Gemischen bezogen auf die jeweils in den Eduktgemischen

enthaltenen, zu 47 fuhrenden Verbindungen) aufgebaut. Hierzu wurde auch die
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literaturbekannte®®*® f{infstufige Synthese von 48 optimiert und so die Gesamtausbeute von
32 auf 43 % gesteigert. Der weitere Syntheseweg zu 47a/b wurde bisher noch nicht optimiert,
so dal3 sich die Ausbeuten, vor allem der reduktiven Decyanierung, noch verbessern lassen

sollten.

3.5.2 Darstellung fluorierter Steroidvorlaufer nach der AB + D —» ABCD-Methode

Einleitend zu Abschn. 3.5 wurde bereits geschildert, dal3 intermolekulare DIELS-ALDER-
Reaktionen oftmals als Schitisselschritt in der Steroidsynthese benutzt werden, meist nach
dem Aufbauprinzip AB + D — ABCD:

°G 4 5 6 n=1,2

171 173 R=CHs H

Abb. 68: Allgemeines Schema zum Aufbau von Steroidsystemen nach der AB + D — ABCD-Methode unter
Nutzung der DIELS-ALDER-Reaktion.

Diese Vorgehensweise hat die folgenden synthetischen Vorteile:*®

Verschiedene AB-Diene sind synthetisch gut zugénglich

e Eine grole Zahl relativ einfacher Dienophile, mit oder ohne , vorgeformtem® D-Ring
kommen in Frage

e Die Methode sollte sowohl fir Steroide mit aromatischem A-Ring (172) as auch fir
(C-10)-methylierte Steroide (173) geeignet sein

e Die (C-9)-(C-11)-Doppelbindung, die nitzlich fur die Einfihrung von wichtigen (C-11)-

Funktionalitaten ist, wird automatisch gebildet
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e Die eforderliche cis-Konfiguration zwischen (C-8)-H und (C-13)-CH3; wird in einer
Addition des Dienophils an das Dien aufgebaut, in der der potentielle D-Ring (das
Dienophil) die endo-Stellung einnimmt, d.h. die (C-13)-Methylgruppe gelangt in die
gewinschte exo-Position

e Fir (C-10)-methylierte Steroide (173) wirde die erwinschte cis-Stellung der
Methylgruppen an C-10 und C-13 eine Konsequenz der bevorzugten Anndherung des
Dienophils aus der Richtung sein, die anti zur (C-10)-Methylgruppe des Diens steht

Zwel reprasentative Beispiele sollen die Methodik demonstrieren: Nachdem 1948 ANNER und
MIESCHER die erste Ostron-Totalsynthese prasentierten,®*® stellten WALKER et al.#"?* 1962
ausgehend von 6-Methoxy-o-tetralon (174) eine Ostronsynthese vor, die die [4+2]-
Cycloaddition nutzt:

Q 1) H,, Chinolin
Lindlar-Kat.,
/@(‘5 Li, NHg, Ethin_ ERORT
o) R 2) Iod Benzol
| 174

177,60 % Danes Dien (50)

Benzol RT

178 Ostron (175)
70 % Uber 3 Stufen

Abb. 69: Totalynthese des Ostrons (175) nach WALKER et al *%2%

Die Verwendung des reaktiven Benzochinons (176) war trotz der nachtréglich erforderlichen
Abwandlung des Homo-D-Ringes notwendig, da die urspriinglich von DANE et al. angestrebte

Cycloaddition des Diens*® 50 mit 2-Methylcyclopent-2-en-1-on (179) (Abb. 70) scheinbar

246

nicht durchfuhrbar war.”™ QUINKERT et a. griffen diese Idee jedoch spéter wieder auf und

waren in der Lage, die Reaktion LEwis-Saure-katalysiert zu redisieren;**?’
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| 50 | 180, 80 %

Abb. 70: Lewis-Saure-katalysierte DIELS-ALDER-Reaktion von DANES Dien (50) mit 2-Methylcyclopent-2-en-1-
on (179).

Jedoch findet auch weiterhin die Synthesevariante Beachtung, bei der DANES Dien (50) oder
seine Derivate mit verschiedenartig substituierten  Benzochinonen — umgesetzt

188,189,190,247
werden.

3.5.2.1 Reaktionen von DANES Dien mit fluorierten Benzochinonen

In diesem Kapitel werden intermolekulare Varianten der [4+2]-Cycloaddition von DANES
Dien (50) mit verschiedenartig fluorierten Benzochinonen 51 untersucht, wobei der C-Ring

von D-Homosteroiden aufgebaut werden soll:

(@]
_ X X
+
(@]
(@)
| 50 51
X=Hbzw. F

Abb. 71: Die DIELS-ALDER-Reaktion von DANES Dien (50) mit fluorierten Benzochinonen 51 zum Aufbau des

D-Homosteroidgeruistes.

Mit dem Ziel, Fluorsteroide darzustellen, sollen die fluorierten Cycloaddukte 52 anschlief3end
verschiedenen Derivatisierungen unterworfen werden. Angestrebt bel diesem Vefahren ist vor
alem, Steroide bzw. D-Homosteroide mit Fluor in den Positionen 13, 14 bzw. 16 zu erhalten.
Die Position 17 ist weniger interessant, da in o-Position zur Carbonylgruppe D-Ring-
fluorierte Steroide in guten Ausbeuten durch Fluorierung des Steroidgeriists mit elektrophilen

Fluorierungsreagentien zugénglich sind.174248:249.20
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3.5.2.1.1 Darstellung von DANES Dien

Fir die zu untersuchenden DIELS-ALDER-Reaktionen mufdte zundchst der AB-Bausten,

DANEs Dien®®

(50), dargestellt werden, wobei man heute nicht mehr den synthetisch
aufwendigen, in Abb. 69 gezeigten Weg Uber eine Ethinylierung geht, sondern 6-Methoxy-o:-
tetralon (174) in einer GRIGNARD-Reaktion mit Vinylmagnesiumbromid umsetzt.** In dieser
Arbeit wurde auf diesem Wege in quantitativer Rohausbeute auch bei sehr vorsichtiger
Reaktionsfihrung ein Gemisch aus dem erwarteten Allylalkohol 1,2,3,4-Tetrahydro-6-

methoxy-1-vinylnaphth-1-ol (181) und DANES Dien (50) erhalten.

0 o | =
e - L
THF
0 RT—AT o 0
| 174 | 181 | 50

Abb. 72: Darstellung von DANES Dien (50) (iber eine GRIGNARD-Reaktion.?"

In verschiedenen Versuchen wurden die Produkte 181 und 50 in Verhdtnissen von 4: 1 bis
1: 2 (*H-NMR) gebildet, wobei das |etztgenannte Verhatnis am haufigsten beobachtet wurde.
AuRerdem lagen, auch bei Verwendung von 1.4 Aquivalenten GRIGNARD-Reagenz, stets noch
ca 5% 6-Methoxy-o-tetralon (174) im Produktgemisch vor. Uber die partielle
Dehydratiserung von 181 bei der Reaktion von 6-Methoxy-o-tetralon (174) mit
Ethinylmagnesiumbromid ist in der Literatur bereits berichtet worden.”** Eine beschriebene
Dehydratisierung von 181 in siedendem Benzol am Wasserabscheider in Anwesenheit von
lod/Chinolin as Polymerisationsinhibitor®**2*?>! fijhrte in dieser Arbeit nach Aufarbeitung
zur Zersetzung des gebildeten Diens 50. Das Dien 50 ist a's wenig stabil beschrieben*®87:24
und eigene Erfahrungen bestétigen dies. Deshalb wurde in der Literatur teilweise die Losung
von 50 in Benzol fiir weitere Reaktionen verwendet.?***? In dieser Arbeit wurde fir die
folgenden DiELS-ALDER-Reaktionen das Gemisch aus 181 und 50 eingesetzt, da davon
auszugehen war, dal3 der tertidre Alkohol unter den Bedingungen der DIELS-ALDER-Reaktion
dehydratisieren wirde. Das Gemisch aus 181 und 50 konnte Uber Monate unzersetzt im

Kuhlschrank gelagert werden.
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3.5.2.1.2 Darstellung der fluorierten Benzochinone

Zur Darstellung fluorierter Benzochinone wurden in der Literatur teilweise drastische
Methoden genutzt, z.B. die Umsetzung eines fluorierten Anilins mit einer Mischung aus
Schwefelsaure und Salpetersaure®® oder die Substitution entsprechender Chlorderivate mit
Kaliumfluorid bei 350 °C.>* Zudem wurden auch schlecht handhabbare Reagentien wie
Fluorwasserstoff oder Xenondifluorid eingesetzt.”*® Einige der genannten Resktionen
verlaufen auch wenig selektiv.

FEIRING und SHEPPARD stellten 1975 eine Methode vor, bei der aus o-Fluorphenol (182) in
einer ELBs-Reaktion®®’ in 41%iger Rohausbeute Fluorhydrochinon (183) entstand (Abb. 73,
Tab. 10).*® Die anschliefende Oxidation mit Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN) liefertein 78 %
Ausbeute Fluorbenzochinon (184),>° wobei die letztere Reaktion praparativ sehr einfach
durchzuftihren ist und schnell und sehr selektiv ablauft (Abb. 73, Tab. 11). Die Variante der
ELBs-Reaktion wurde von COHEN et al. auf 2,6-Difluorphenol (185) tUbertragen, dabei jedoch
lediglich eine Ausbeute von 22 % an 186 erzielt.”’

OH OH 0]
X X X X X
K,S,0g, NaOH Ce(NH,),(NOg)g
H,O, RT H,O,RT,1h
X X X X X X
OH o]
187 X =H bzw. F 188 51

Abb. 73:  Synthese von Fluorbenzochinonen (51) analog einer Vorschrift von FEIRING und SHEPPARD.?®

Nach dieser zweistufigen Reaktionsequenz sollten fur die spateren Cycloadditionen
Fluorbenzochinon (184), 2,3-Difluorbenzochinon (189), 2,6-Difluorbenzochinon (190) und
2,3,5,6-Tetrafluorbenzochinon (191, Fluoranil), dargestellt werden (Abb. 73), wobe zur
Darstellung von 191 auf das kommerziell erhdltliche 2,3,5,6-Tetrafluorhydrochinon (192)

zuriickgegriffen werden kann. Die Literaturvorschriften®®

wurden leicht variiert, um die
Ausbeuten zu verbessern: Bei der ELBS-Resktion konnte auf die verlustreiche
Umkristallisation verzichtet werden, da auf3er im Fall von Fluorhydrochinon (183) (94 % GC)
die Hydrochinone nach Saulenchromatographie analysenrein erhalten wurden. Das jeweils
nicht umgesetzte Fluorphenol wurde rein (GC) zurtickgwonnen. Bel der Cerammoniumnitrat-
Oxidation wurde das Rohprodukt anstelle einer Sublimation durch Saulenfiltration gereinigt,
wodurch die Fluorbenzochinone ebenfalls analysenrein in nahezu quantitativer Ausbeute

erhalten wurden. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 10 und 11 zuammengfal.
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Tab. 10: Ergebnisse der Oxidation der Fluorphenole (187) mit Kaliumperoxodisulfat gemal Abb. 73.

Versuch Edukt reisoliertes Zeit Produkt Ausbeute
Edukt [%] [h] [%0]
OH OH
F F
1 23 14 47
182 OH 183
OH OH
F F
2 41 14 37
F F
193 OH 194
OH OH
F F
3 39 37 33
F F
193 OH 194
OH OH
F F F F
4 45 14 26
185 OH 186

Die Verlangerung der Reaktionszeit fuhrte im Falle von 193 zur Verringerung der Ausbeute
(Tab. 10, Versuche 2 und 3)

Tab. 11: Ergebnisse der Oxidation der Fluorhydrochinone (188) mit Cerammoniumnitrat gemaf3 Abb. 73.

Versuch Edukt Produkt Ausbeute[%)]
OH o)
i F i F 9
1
OH 183 0 184
OH O
F F 93
2
F F
OH 194 O 189
OH O
Fe i F F i F 98
3
OH 186 0O 190
OH o)
F F F F 99
4
F F F F
OH 192 0191
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Die jeweilige Konstitution der nicht literaturbekannten Verbindungen 189 und 194 wurde
unter anderem durch Elementaranalysen unterstiitzt. Fur die Difluorhydrochinone 194 und 186

wurde je eine Rontgenstrukturanalyse angefertigt, die die Struktur bestatigt (Abb. 74).

SCHAKAL

194 186

Abb. 74: Rontgenstrukturen der Difluorhydrochinone 194 und 186.

Es sollte noch eine alternative Synthese fir Fluorbenzochinone untersucht werden, in der
unfluorierte oder monofluorierte Hydrochinone direkt fluoriert werden. In den letzten Jahren

258,259 wobei

haben elektrophile Fluorierungsreagentien stark an Bedeutung gewonnen,
Fluorierungen in o-Stellung zu Carbonylgruppen und die Fluorierung von Aromaten hier
besonders hervorzuheben sind. Die Aromatenfluorierung liefert mit elektronenreichen
Aromaten teilweise sehr gute Ausbeuten.??! Fir die in dieser Arbeit durchgefiihrten
Versuche wurde aus den zahlreichen elektrophilen Reagentien das preiswerte SELECTFLUOR™
(1-(Chlormethyl)-4-fluor-1,4-diazoniabicyclo[ 2.2.2] octan-bis-(tetrafluoroborat), 195) ausge-
wahlt. Jedoch konnten bel der Behandlung von Fluorhydrochinon (183) mit 1.2 his 2
Aquivalenten SeLecTFLUOR™ (195) in abs. Acetonitril bzw. abs. Methanol in einem
Druckgefa? bel Temperaturen zwischen 20 °C und 100 °C neben dem monofluorierten
Benzochinon 184 (95%) °F-NMR-spektroskopisch nur maximal 5% 2,5-Difluor-

benzochinon (196) nachgewiesen werden:

Cl

o
)
OH [( j (BF2),
F II@ (SelecthuQrT'vI E F
F #247,1.2 Aqu.)
> +
CH3CN, 100 °C, F
2h
OH
183 184 95 . 5 196

Abb. 75: Produktverteilung bei der Umsetzung von Fluorhydrochinon (183) mit SELECTFLUOR™ (195).
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Hier erfolgt die Oxidation des Hydrochinons 183 offensichtlich schneller as die Fluorierung.
Auch bei einer versuchten Fluorierung von Hydrochinon wurde nahezu reines Benzochinon
erhalten. Uber die oxidierenden Eigenschaften von elektrophilen Fluorierungsreagentien ist
bereits berichtet worden.”®* Um die Oxidation zu Fluorbenzochinon zu vermeiden, wurde ein
Versuch mit 1,4-Dimethoxybenzol (2.2 Aquivalente 195, Acetonitril, 75°C, 1h)
durchgefiihrt. Hierbei entstand allerdings ein komplexes Produktgemisch, das nicht néher

charakterisiert wurde.

3.5.2.1.3 DIELS-ALDER-Reaktionen der Fluorbenzochinone mit DANEs Dien und

Derivatisierungen der erhaltenen Cycloaddukte

DiELS-ALDER-Reaktion von Fluor benzochinon mit DANES Dien

Nach Erhitzen von Fluorbenzochinon (184) mit einem leichten Uberschul? von DANES Dien
(50, Gemisch mit 181)" in Diethylether auf 50 °C im Druckgefad (1 h) wurde die Bildung
eines hellgelben Niederschlages festgestellt, der nach vollstandiger Kristallisation tber Nacht
filtriert wurde (45 % Rohausbeute). Die gebildeten Doppelbindungsisomere 197a/b und
198a/b sind in verschiedenen Lésungsmitteln sehr unterschiedlich [6slich. Wahrend 197a/b
schlecht in Chloroform |6slich sind, 16sen sich 198a/b schlecht in Aceton. Diese Unterschiede
wurden zur Trennung ausgenutzt und so die Doppelbindungsisomere jewells als
Regioisomerengemisch beziiglich der Position des Fluorsubstituenten isoliert. Auf eine

weitergehende Reinigung wurde verzichtet.

" Dain allen folgenden Versuchen DANES Dien (50) ebenfalls in Form dieses Gemisches eingesetzt wurde, wird

esim folgenden nur noch als DANES Dien (50) benannt.
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| "meta"-Addukt (200)

Abb. 76: Reaktionschema zur [4+2]-Cycloaddition von Fluorbenzochinon (184) mit DANES Dien (50).

Da sich die Addukte unter den Bedingungen gaschromatographischer Analyse teilweise um-
bzw. zersetzten, konnen nur durch NMR-Analysen quantitative Aussagen getroffen werden.
Die Produkt- bzw. Diastereomerenverhdtnisse im Rohprodukt konnten so jedoch aufgrund
der grof3en Lodlichkeitsunterschiede von 197a/b und 198a/b ebenfalls nicht exakt ermittelt
werden, da keine fir die F-NMR-Messung geniigend konzentrierte Losung aller
Komponenten erhalten werden konnte. Es wurden jedoch keine Produkte nachgewiesen, die
auf eine Cycloaddition unter Einbeziehung der fluorierten Doppelbindung von 184 schlief3en
lassen (, ortho*-Addukt*?®® 199 bzw. , meta“-Addukt’ 200; Abb. 76).

Das Regioisomerengemisch 197a/b, welches ein olefinisches Proton im C-Ring aufweist,
wurde durch Kristallisation aus Aceton in 13%iger Ausbeute erhalten. In diesem Feststoff
betrug das Regioisomerenverhaltnis 197a zu 197b 91 : 9 (**F-NMR). Fluorbenzochinon (184)
wurde also bevorzugt so addiert, dal3 der Fluorsubstituent im Cycloaddukt die Position 3%

* Die Begriffe ,ortho* und ,meta* werden hier wie fir die Nomenklatur von Chrysen-Derivaten tiblich (vgl.
Lit. *®) benutzt. Sie fanden jedoch auch schon frih Anwendung im Zusammenhang mit der DIELS-ALDER-
Reaktion.?®

% In dieser Arbeit wurde fiir Addukte wie 197 und ahnliche Verbindungen anstelle der Steroid-Numerierung die
in der Literatur tbliche Chrysen-Numerierung gewéhit.
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einnimmt. Das Regioisomerengemisch 198a/b, welches durch Doppel bindungsisomeri-
sierung aus den priméren Cycladdukten 197a/b entstanden ist und die hoher substituierte
Doppelbindung aufweist, wurde in 11%iger Ausbeute durch Filtration erhalten. Das
Regioisomerenverhdtnis 198a zu 198b betrug hier 92 : 8. Doppel bindungsi somerisierungen
nach der erfolgten DIELS-ALDER-Reaktion sind durch Séurekatalyse bereits an dhnlichen,
unfluorierten Systemen beobachtet worden. 187186244

Dain der Mutterlauge noch 32 % 184 und 11 % Fluorhydrochinon 183 (GC) enthalten waren,
sollte sich diese Reaktion durch verlangerte Reaktionszeit noch optimieren lassen. Aul3erdem
konnte ein groRerer Uberschu® an DANES Dien 50 sinnvoll sein, da sich dieses, gerade bei
langsam verlaufenden DIELS-ALDER-Reaktionen, bei denen das schnelle ,Abfangen® des
Diens nicht erfolgt, zersetzen kann. Die Bildung des Fluorhydrochinons (183) ist durch eine
Redoxreaktion zu erklaren, in der 184 moglicherweise durch 50 zu 183 reduziert wird. Das
dann zu erwartende Vinylnaphthalin wurde im Produktgemisch allerdings nicht
nachgewiesen.

Desweiteren wurde die DIELS-ALDER-Reaktion auch bei 100 °C in Toluol durchgefuhrt; die
Reaktionszeit betrug 65 Minuten. Hier wurden im Rohproduktgemisch gaschromatographisch
ebenfalls noch Fluorbenzochinon (184, 41 %) und Fluorhydrochinon (183, 8 %) gefunden.
Durch die hohere Temperatur wurde die Doppelbindungsisomerisierung beginstigt: Die
isolierte Ausbeute an 198a/b betrug 26 % bei einem Regioisomerenverhéltnis 198a zu 198b
von 76 : 24. Die Regioselektivitdt sinkt also mit steigender Reaktionstemperatur. 197a/b
wurde in diesem Versuch in einem Regioisomerenverhdltnis 197a zu 197b von 63 : 37
erhalten. Unter den Bedingungen des letzten Versuchs kann die teilweise Addition des
Fluorbenzochinons (184) uber die fluorierte Doppelbindung nicht ausgeschlossen werden:
Durch GC/M S-Kopplung wurde im Rohproduktgemisch ein Peak bei m/z = 292 gefunden, der
durch HF-Eliminierung aus dem , ortho“-Addukt 199 bzw. ,meta“-Addukt 200 (Abb. 76)
entstanden sein konnte. Diese Eliminierung ist fur 197a/b und 198a/b unwahrscheinlich. Von
einer DIELS-ALDER-Reaktion zu 199 bzw. 200 im Gaschromatographen kann ebenfalls nicht
ausgegangen werden, da obiges GC/MS-Signal bei einem Vergleichsversuch, der bei
Raumtemperatur durchgefuhrt wurde, nicht gefunden wurde.

Die Summenformel von 197a/b und 198a/b wurde jeweils durch Bestimmung der exakten
Masse und die Elementaranalyse ermittelt. Die Strukturen von 197a/b und 198a/b wurden
durch *H-'H- und *H-*C-NMR-Korrelationsspektren gesichert. Die Festlegung der Position
des Fluorsubstituenten soll anhand des Regioisomerengemisches 198a/b (Abb. 76)
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demonstriert werden: In 198a koppelt das Fluoratom unter anderem mit C-4a (*Jcr = 3.9 Hz)
und C-4b (*Jcr = 1.8 Hz), jedoch nicht mit C-12a Folglich muR sich Fluor in 198a in 3-
Position befinden. Im **C-NMR-Spektrum von 198b findet man keine Kopplung des
Fluoratoms zu C-4a, jedoch ist das Signal von C-12a aufgespalten (Jcg = 3.3 Hz).

Die relative Konfiguration von 197a/b (endo/exo) konnte nicht zugeordnet werden, da im
'H-NMR-Spektrum aus den Multipletts der H-Atome an C-4a und C-4b keine
Kopplungskonstanten bestimmt werden konnten. Sowohl 197a/b as auch 198a/b
kristallisieren in feinen Nadeln, so dal3 bisher keine geeigneten Einkristalle fir eine
Kristallstrukturanalyse erhalten werden konnten. Jedoch ist von der endo-Konfiguration von

197a/b auszugehen, da in verwandten Studien'®18924:247

ausschliefdlich das jeweilige endo-
Addukt gefunden und somit die , endo-Regel“® nicht verletzt wurde. Im Ubergangszustand
ordnen sich die n-Elektronen Ubereinander an und fihren so zum endo-Addukt, wie in Abb.
77 fur 197 gezeigt. Auch bei der Reaktion von Fluorbenzochinon (184) mit Cyclopentadien

wurde die Bildung des endo-Adduktes nachgewiesen (Abschn. 3.5.2.1.4).

endo-201

O\ exo0-201

Abb. 77: Veranschaulichung der Konfiguration von endo- bzw. exo-197 durch die endo- bzw. exo-

Ubergangszustande 201.

Die [4+2]-Cycloaddition von 184 mit DANES Dien (50) hat wiederum die deutlich geringere

Reaktivitdét  von Monofluorvinylverbindungen gegeniber den unfluorierten
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Stammverbindungen gezeigt. Im Anschlul3 soll nun die [4+2]-Cycloaddition von 50 mit

2,3-Difluorbenzochinon (189) untersucht werden.

DiELS-ALDER-Reaktion von 2,3-Difluor benzochinon mit DANES Dien

2,3-Difluorbenzochinon (189) wurde mit 2.5 Aquivalenten DANES Dien (50) in Diethylether
45 Minuten bei 50 °C im Druckgefald gertihrt, wobel auch hier das Ausfallen eines gelben
Feststoffes beobachtet wurde, der aus zwei Isomeren im Verhdtnis 73 : 27 bestand (76 %
Rohausbeute). Bei dem Versuch der sdulenchromatographischen Reinigung dieses Feststoffes
trat eine drastische Farbdnderung ein und 2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,4b,5,6,12-
hexahydrochrysen-1,4-diol (202) wurde as roter Feststoff in 60%iger Ausbeute isoliert
(Abb. 78).

_ . _
F
. (1] o
F
ayee ~ F
o]
= F ®
| F
0189 203 O HO
—_—
“ Et,0, 50 °C F o)
| 50 F
o]
o
| 204

Abb. 78: [4+2]-Cycloaddition von 2,3-Difluorbenzochinon (189) mit DANES Dien (50).

Dabel den Primaraddukten nicht von endo/exo-Mischungen von 203 auszugehen ist (s.o., vgl.
auch die DIELS-ALDER-Reaktion von 189 mit Cyclopentadien in Abschn. 3.5.2.1.4), wird
angenommen, dal3 primér die Regioisomere 203 und 204 gebildet wurden, wobel 203 bei der
Chromatographie an Kieselgel zum D-Ring-Hydrochinon 202 tautomerisierte. Unterstitzt
wird diese Vermutung durch ein F-NMR-Spektrum des gelben Feststoffes vor der
Saulenchromatographie: Hier waren die Signale zweier Produkte im Verhdlitnis 73: 27 zu
erkennen, die je zwei Fluoratome enthielten. Sowohl im Hauptprodukt (-136.4 ppm, d, 3Jeg =
5.7 Hz; -139.2 ppm, dd, *Je = 5.7 Hz, ®J=¢ = 5.7 Hz) as auch im Nebenprodukt (-136.7 ppm,
d, 3Jer = 5.7 Hz; -137.9 ppm dd, *Je = 5.7 Hz, %J=¢ = 5.7 Hz) sind die beiden Fluoratome
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aufgrund der “J=p-Kopplung offensichtlich nicht an einem aromatischen Ring gebunden.
Dagegen spricht auch die kleine vicinale Kopplungskonstante von 3J¢ = 5.7 Hz, die im Fall
des aromatischen Folgeproduktes 202 21.0 Hz betragt. Schliefdich bestdtigt auch der
Vergleich mit den chemischen Verschiebungen der F-NMR-Signde von
2,3-Difluorbenzochinon (189), 6=-144.6 ppm, bzw. 2,3-Difluorhydrochinon (194),
0 =-160.3 ppm, die Zuordnung:

/_\VSJ Hz
e -139.2 ppm/ e OH _
H -137.9 ppm 163.9 ppm

OH
F F F F
>5.7 Hz -144.6 ppm -160.3 ppm > 21.0Hz
F F F F
H o -136.4 ppm/ o OH -164.2 ppm

-136.7 ppm OH
203/204 189 194 202

Abb. 79: Vergleich der chemischen Verschiebungen und der Kopplungskonstanten der Produkte 203/204 und
202 mit den Modellverbindungen 189 und 194.

Durch Umkristallisation des Rohproduktes der DIELS-ALDER-Reaktion kdnnte es gelingen,
203 und 204 zu isolieren, wie es bei einer @hnlichen Verbindung gelang (vgl. Abschn.
3.5.2.1.4).

Eine Elementaranalyse as auch die exakte Masse von 202 bestdtigen die Summenformel
Ci9H16F20s. Fir das Vorhandensein einer Hydrochinoneinheit in 202 sprechen ferner zwei
Singuletts im *H-NMR-Spektrum bei 8.09 ppm und 8.19 ppm, die den Hydroxylprotonen
zugeordnet werden.

Die Isolierung von 202, nicht aber des Folgeproduktes von 204, das spéater (vgl. S. 106) auf
einem anderen Weg erhalten wurde, ist vermutlich auf die Renigungsmethode
zurickzuftihren: Das Nebenprodukt 204, welches zusammen mit 203 vor der
Saulenchromatographie wegen schlechter Loslichkeit auf Kieselgel aufgezogen wurde, hat
sich wahrscheinlich nicht im Laufmittel (Pentan/Diethylether) gelost und ist auf der Saule
verblieben. Unterschiedliches Lésungsverhalten solcher Regioisomere wurde schon in der
vorhergehenden DIELS-ALDER-Reaktion beobachtet.

Da die Aromatisierung des D-Ringes des Produktes der DIELS-ALDER-Reaktion von 50 mit
Fluorbenzochinon 184 trotz Isomerisierung einer Doppel bindung nicht beobachtet wurde, ist
dieses Phanomen vermutlich auf den starkeren Einflul3 von zwei Fluorsubstituenten

zurtickzuf thren.
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Die [4+2]-Cycloaddition von 50 mit 189 wurde auch bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Hier
war eine Reaktionszeit von 16h zum vollstandigen Umsatz notwendig. Nach
Saulenchromatographie wurde 202 mit identischer Ausbeute von 62 % isoliert. In
Dichlormethan in Gegenwart von 50 Mol% Titantetraisopropylat war bei -50 und -20 °C
praktisch kein Umsatz zu verzeichnen. Nach zwei Tagen Reaktionszeit bei Raumtemperatur

wurde nach Chromatographie 202 lediglich in 27%iger Ausbeute erhalten.

Oxidation von 2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,4b,5,6,12-hexahydrochrysen-1,4-diol  mit
Cer(1V)-ammoniumnitrat (CAN)

Zur weiteren Derivatisierung des D-Ringes von 202 (Dearomatisierung und anschlief3ende
Entfernung der Sauerstoffunktion in 4-Position) schien es sinnvoll, zundchst den D-Ring des
Hydrochinons 202 mit Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) zu oxidieren und so zum
Benzochinon 205 zu gelangen, um anschlief3end eine Carbonylfunkion zu derivatisieren (z.B.
selektiver Schutz der Carbonylgruppe in 1-Position und anschlief}ende Reduktion der
Carbonylfunktion in 4-Position). So wurde 2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,4b,5,6,12-
hexahydrochrysen-1,4-diol (202) mit 2.2 Aquivalenten CAN in einem Aceton/Wasser-
Gemisch (1:1) bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Trennung
des Rohproduktgemisches wurde alerdings nicht 205, sondern 2,3-Difluor-8-methoxy-5,6-
dihydrochrysen-1,4-dion (206) als roter Feststoff in 26%iger Ausbeute isoliert:

205 202 206

Abb. 80: Oxidation von  2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,4b,5,6,12-hexahydrochrysen-1,4-diol ~ (202)  mit

Cerammoniumnitrat.

Zusétzlich wurden 28 % des Eduktes (202) zurtickgewonnen. Die Bildung von 206 anstelle
von 205 ist durch eine 4-Elektronenoxidation unter Aromatisierung des C-Ringes statt der
gewilnschten 2-Elektronenoxidation zum Benzochinon 205 zu erkléren (Abb. 80). Dafr wird

doppelt so viel CAN wie fir die beabsichtigte Oxidation bendtigt, woraus sich auch der
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unvollsténdige Umsatz erklart. 206 ist wie die fluorierten Chrysendione 197 und 198 in den
gangigen organischen Ldsungsmitteln schlecht 16slich.

Die Struktur von 206 wurde durch *H-*H- und *H-*C-NMR-Korrelationsspektren ermittelt
und ist zusétzlich durch Vergleich mit den NMR-Daten der unfluorierten Stammverbindung
belegt.?*’” CARRERO et al. stellten (auf andere Weise) die unfluorierte Stammverbindung von
205 her und erhielten diese nach Saulenchromatographie im Gemisch mit der entsprechenden,
im C-Ring aromatisierten Verbindung.?*’
von 2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,4b,5,6,12-hexahydrochrysen-1,4-diol  (202) wie geplant
durchfhren, so muf3 zunachst wahrscheinlich die (C-10b)-(C-11)-Doppelbindung hydriert

M o6chte man in Zukunft die Oxidation des D-Ringes

werden.

DiELS-ALDER-Reaktion von 2,6-Difluor benzochinon mit DANES Dien

Da auch in der [4+2]-Cycloaddition von 2,3-Difluorbenzochinon (189) mit DANES Dien (50)
das Dienophil mit seiner unfluorierten Seite reagiert hat, wurde nun die entsprechende DIELS-
ALDER-Reaktion mit 2,6-Difluorbenzochinon (190) untersucht, um eine der beiden fluorierten
Doppelbindungen dieses Dienophils in die Cycloaddition einzubeziehen. Zunéchst wurde
DANEs Dien (50) mit einer &guimolaren Menge 2,6-Difluorbenzochinon (190) in absolutem
Toluol zwei Stunden auf 110 °C erhitzt. Das *F-NMR-Spektrum des Rohproduktgemisches
wies zwei Hauptsignale (-109.4 ppm, d, 3J4 = 10.0 Hz und -134.4 ppm, d, 3Jey = 7.6 Hz) im
Verhdltnis 1 : 1 auf, die jedoch zwei verschiedene Verbindungen reprasentieren und nicht von
den Priméraddukten 207a oder 207b herrihren. Das erste Signal stammt wahrscheinlich
(siehe unten) vom Benzochinon 208a (Abb. 81). Unterstiitzt wird diese Annahme durch
Vergleich mit dem *°F-NMR-Spektrum der verwandten Verbindung 197a (-109.1 ppm d, 3Jg 4
= 11.2 Hz) und durch ein Massenspektrum, welches den erwarteten Molekllionenpeak
m/z = 308 as Basispeak aufweist. Die Bildung von 208a kann durch eine Tandem-DIELS-
ALDER-Reaktion/HF-Eliminierung, gefolgt von ener oxidativen Aromatisierung erklart

werden.
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Abb. 81: DIELS-ALDER-Reaktion von 2,6-Difluorbenzochinon (190) mit DANEs Dien (50) und méglicher
Reaktionsweg der Bildung von 208.

Als Oxidationsmittel kommt das Dienophil 2,6-Difluorbenzochinon (190) selbst in Frage.
Dafir spricht auch das oben erwzhnte Signal bei & =-134.4 ppm (CDCls) im *F-NMR-
Spektrum, das unter Berlcksichtigung der Aufnahme der Spektren in verschiedenen
Losungsmitteln sehr gut mit dem Signa bei 6=-133.1ppm (Aceton-Dg) von 2,6-
Difluorhydrochinon  (186) korreliert. Beim Versuch das  Rohproduktgemisch
saulenchromatographisch zu reinigen, traten Folgereaktionen ein und es konnten nur
Produktgemische erhalten werden; diese enthielten erhebliche Mengen 186.

Um die nach der Cycloaddition stattfindende HF-Eliminierung zu vermeiden, wurde die obige
Reaktion unter sehr milden Bedingungen wiederholt: Nach einer Reaktionszeit von
12.5 Stunden in Diethylether bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel entfernt. Laut
F_NMR-Spektrum enthielt das praktisch in quantitativer Ausbeute isolierte Rohprodukt zu
95 % Difluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-dion (207a/b), auch das *H-
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NMR-Spektrum zeigte nur leichte Verunreinigungen. Das Regioisomerenverhéltnis
ortho (207a) : meta (207b) betrug 93: 7.

Ein ESI-Massenspektrum fur das Isomerengemisch
207a/b bestdtigt mit einem Peak bel m/z =353
[CioH16F203 + Na'] die getroffene Zuordnung. Die
Regiochemie von 207a/b konnte Uber die
Kopplungskonstanten im *'H- bzw. F-NMR-

Spektrum eindeutig zugeordnet werden, wie fir 207a

in nebenstehender Abbildung gezeigt.

Fur 207b ist die Festlegung der Regiochemie schon alleine dadurch gesichert, dal3 das
Fluoratom in Position 12a (Abb. 81) drei 3J-n-Kopplungen aufweist, die nur mit dieser
Position zu vereinbaren sind. Bei 207a ist aufgrund der 3Je.4a41-4-Kopplung von 19.1 Hz von
einer exo-Konfiguration auszugehen (vgl. S.105).

Das Regioi somerengemisch 207a/b wurde saulenchromatographisch gereinigt. Jedoch begann
unmittelbar nach der Chromatographie in den gesammelten Fraktionen 208a/b (Abb. 81) in
Form feiner, dunkelroter Blattchen auszufalen. Diese wurden durch Filtration in 17%iger
Ausbeute isoliert und waren in den meisten gebréuchlichen organischen Losungsmitteln
nahezu unldslich; in Dichlormethan und Toluol war die Loslichkeit etwas besser. Das
Regioisomerenverhdtnis ortho (208a) : meta (208b) betrug im isolierten Gemisch 86 : 14.
Eine Elementaranalyse bestétigt die Summenformel CigH13FOs. Die Daten des °F-NMR-
Spektrums und der Zerfallsweg im Massenspektrum von 208a stimmen mit denen der
Verbindung 208a Uberein, welche bei der obigen Reaktion in Toluol bei 110°C im
Rohproduktgemisch gefunden wurde. Die Difluorchrysendione 207a/b konnten nach
Saulenchromatographie nur verunreinigt zurtickerhalten werden.

Eine analoge DIELS-ALDER-Reaktion von DANES Dien (50) mit 2,6-Dimethylbenzochinon ist
von VALENTA et al. beschrieben worden: Sie fanden fur die thermische Reaktion in siedendem
Benzol vollstandige ortho-Selektivitat.'®®*% Diese Regiosel ektivitat wurde bei der Umsetzung
in Gegenwart von Bortrifluorid bei -20 °C umgekehrt und das meta-Addukt mit einem Anteil
von 86 % erhalten.'®

Die hier beobachtete Tandem-DIELS-ALDER-Reaktion/HF-Eliminierung mit nachfolgender
Aromatisierung ist fur ein dhnliches System von CARRENO et al. beschrieben worden: Bel der

Umsetzung eines Sulfinylbenzochinons mit DANES Dien (50) fanden sie eine Tandem-DIELS-
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ALDER-Reaktion/Sulfoxid-Eliminierung mit anschlieflender Aromatisierung bel  der
Saulenchromatographie.®*’

Um in Zukunft Derivatisierungen von 207a/b ohne Verlust von Fluorwasserstoff durchfihren
zu kénnen, sollte zunéchst eine Hydrierung der (C-10b)-(C-11)-Doppelbindung erfolgen, um

die Aromatisierung des C-Ringes nicht zu beglinstigen.

DiELS-ALDER-Reaktion von Tetrafluorbenzochinon (Fluoranil) mit DANES Dien

Nachdem sich die primaen Cycloaddukte Difluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a
hexahydrochrysen-1,4-dion (207a/b) als nur wenig stabil erwiesen haben, wurde die
thermische DIELS-ALDER-Reaktion von Tetrafluorbenzochinon (191, Fluoranil) mit DANES
Dien (50) untersucht. Hierzu wurden &guimolare Mengen der Substrate in Toluol geldst und
zwei Stunden im Druckgefald auf 110 °C erhitzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
wurde 2,3,4a,12a Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-dion
(exo/endo-209) als hellroter Feststoff in Form eines Diastereomerengemisches in 55%iger
Ausbeute bei einem Diastereomerenverhaltnis von exo-209 zu endo-209 von 89 : 11 erhalten.

Desweiteren wurde Tetrafluorhydrochinon (192) in 33%iger Ausbeute isoliert:

o
OH
O 191
TquoI o
110° C, 2h | OH
50 exo0-209 endo-209 192

Abb. 82: DIELS-ALDER-Reaktion von Tetrafluorbenzochinon (191) mit DANES Dien (50).

Die Reaktion wurde aulerdem in einem polareren Medium (Diethylether/Dichlormethan 4.7)
bei 75 °C im Druckgeféld durchgefuhrt (21 h). Die Ausbeute betrug hier 49 % bel einem kaum
veranderten Diastereomerenverhdtnis von exo-209 zu endo-209 von 86:14. Die
Cycloadditon sollte auf3erdem - in Analogie zu einer Vorschrift, in der anstelle von Fluoranil
(191) 2,6-Dimethylbenzochinon verwandt wurde - mit 1.3 Aquivalenten Bortrifluoridetherat
bei -20°C durchgefihrt werden. Jedoch konnte hier nur vollstandige Zersetzung der
Dienkomponente 50 festgestel It werden.
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Es soll kurz auf die Struktursicherung eingegangen werden: Die Werte der Elementaranalyse
des Diastereomerengemisches 209 und von endo-209, welches an anderer Stelle
diastereomerenrein erhalten wurde (vgl. S. 107), stimmen mit der Summenformel CigH14F4O3
Uberein. Die Zuordnung der Struktur von endo-209 ist durch *H-'H- und ‘H-*C-NMR-
Korrelationsspektren belegt. Die Konfiguration wurde durch die vicinale Kopplungskonstante
3Jhapraa bestimmt, welche sich fir exo-209 und endo-209 aufgrund der verschiedenen
Diederwinkel unterscheiden sollte. Nach Optimierung der Strukturen auf AM1-Niveau (closed
shell) wurden diein Abb. 83 gezeigten Winkel berechnet:

X (H-4b)-(F-4a) = 161°

O

X (H-4b)-(F-4a) = 60°
o)

12 F

6 3JH,F <4 Hz
ex0-209 endo-209
Abb. 83: Festlegung der Konfiguration der diastereomeren 2,3,4a,12a-Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a
hexahydrochrysen-1,4-dione 209.

Aufgrund dieser Winkel wiirde man unter Briicksichtigung der KAarPLUS-Beziehung™*’ eine
kleine Kopplungskonstante 3Jy.anr4a fUr endo-209 und eine deutlich groRere im Falle von
ex0-209 erwarten. *H-NM R-spektroskopisch findet man fiir exo-209 eine K opplungskonstante
3341-ap.7-42 VON 14.3 Hz, wahrend man fiir endo-209 *°F-NM R-spektroskopisch keine aufgel dste
3311,~K opplung beobachten kann. Die gesuchte Kopplung 3Jy.4p,r.4a ist offenbar kleiner as ca.
4 Hz. Im *H-NMR-Spektrum von endo-209 findet man fiir H-4b eine Multiplett, aus dem
ebenfalls keine H,F-Kopplung zu ermitteln war. Da die 3Jy ~Kopplung bisher das einzige
Kriterium zur Festlegung der Konfiguration ist, wurde eine Rontgenstrukturanalyse von 209
angestrebt. Hierzu wurden verschiedene Kristalisationsversuche durchgefihrt, jedoch
konnten bisher nur sehr feine orangefarbene Nadeln erhalten werden.

Im Gaschromatogramm fallt auf, dald3 exo-209 unzersetzt analysiert werden kann, wahrend
endo-209 vermutlich eine Retro-DIELS-ALDER-Reaktion erleidet. Hier wird ein Signal
beobachtet, das eine dem Dien 50 sehr 8hnliche Retentionszeit aufweist.

Nach den AM-1-Berechnungen ist exo-209 (AH; = -211.5 kcal/mol) um 2.1 kcal/mol stabiler
as endo-209 (AH; = -209.4 kca/mol). Somit ist bei der DIELS-ALDER-Reaktion von
Tetrafluorbenzochinon (191) mit DANES Dien (50) bei 75 bzw. 110 °C bevorzugt das
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thermodynamisch stabilere Produkt entstanden. Setzt man die korrekte Zuordnung der
Konfiguration voraus, so zeigt 191 eine andere Diastereoselektivitdt als die bisher
untersuchten unfluorierten'®18924247 Benzochinone bzw. Fluorbenzochinon (184) und
2,3-Difluorbenzochinon (189), die wie erwartet endo-selektiv reagieren (vgl. S. 94 ff. und
Abschn. 3.5.2.1.4). Im Vergleich mit 207, dem Cycloaddukt aus 2,6-Difluorbenzochinon
(190) und DANEs Dien (50), ist zudem aufféllig, dal3 fir 209 unter den Reaktionsbedingungen
keine HF-Eliminierung beobachtet wurde.

Im folgenden werden Versuche beschrieben, die auf die Darstellung eines fluorierten 17a

Oxo-D-Homosteroids wie 210 gerichtet waren. In Anaogie zur Synthesestrategie'®® v

on
WALKER et a. fir die unfluorierte Stammverbindung von 209 sollte folgende

Synthesesequenz verfol gt werden:

| 213 | 214 210

Abb. 84: Synthesestrategie zu einem fluorierten D-Homosteroid (210).

Untersuchungen zur Reduktion von 2,3,4a,12a-T etr afluor -8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-
hexahydrochrysen-1,4-dion

Die erste Derivatisierung, die Reduktion von 209 (89 : 11-Gemisch aus exo- und endo-Isomer)
zum 1,4-Dion 211 sollte dhnlich einer Arbeitsvorschrift von WALKER et al.*¥® mit Zinkpulver
in Eisessig bel Raumtemperatur versucht werden. Nach saulenchromatographischer Reinigung
wurde alerdings nicht 211 oder ein Isomeres davon, sondern durch Reduktion der beiden
tertidren Fluoratome und nachfolgende Tautomerisierung und Doppel bindungsi somerisierung
im C-Ring 2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,5,6,11,12-hexahydrochrysen-1,4-diol  (215), das
Doppelbindungsisomer zu 202 (s.0.), als dunkelroter Feststoff in 26%iger Ausbeute isoliert:
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HOAc Zn
15° C—RT,
90 min

Abb. 85: Reduktion von 2,3,4a,12a Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-dion (209)
mit Zink.

Als zweites Produkt wurde das bereits oben als Resultat der CAN-Oxidation von 202 (S. 100)
beschriebene 2,3-Difluor-8-methoxy-5,6-dihydrochrysen-1,4-dion (206) als Ergebnis einer
doppelten HF-Eliminierung in 31%iger Ausbeute (im 3:1-Gemisch mit 215) in Form eines
roten Schaumes isoliert. AulRerdem wurden 10 % endo-209 zuriickgewonnen. Dieses scheint
also, unter Berticksichtigung des eingesetzten 89 : 11-Gemisches, unter diesen Bedingungen
Uberhaupt nicht zu reagieren.

Bei der Bildung von 215 aus dem 2-En-1,4-dion 209 hat neben der Reduktion der tertidren
Fluoratome und der Tautomerisierung der Carbonylgruppen auch ene Doppel-
bindungsisomerisierung stattgefunden. Uber siurekatalysierte Doppel bindungswanderungen
in dhnlichen, nicht fluorierten Steroidsystemen ist zwar auch in der Literatur mehrfach
berichtet worden, jedoch nicht unter den Bedingungen der Zink/HOAc-Reduktion. Die
Tautomerisierung scheint nicht unter den Bedingungen der Reduktion stattgefunden zu haben,
sondern wahrend der sdulenchromatographischen Reinigung des Rohproduktes (vgl. auch
Bildung von 202, S. 98). Zumindest stimmt das durch GC/M S-Kopplung erhaltene Spektrum
eines bei nahezu gleicher Retentionszeit auftretenden Peaks des Rohproduktes im GC vor der
Saulenchromatographie nicht mit dem von 215 nach Saulenchromatographie Uberein.

Die exakte Masse von 215 stimmt mit der Summenformel CigHi6F205; Uberein. Die
Zuordnung der Struktur von 215 ist durch *H-'H- und *H-*C-NMR-Korrelationsspektren
belegt. Die einzelnen spektroskopischen Daten, die denen des Isomers 202 sehr &hnlich sind,
sind dem experimentellen Teil zu entnehmen. Die spektroskopischen Daten von 206 stimmen

mit den Daten des Produktes tiberein, welches durch CAN-Oxidation erhalten wurde (s.0.).

Aullerdem sollte die Hydrierung des Hydrochinons 215 untersucht werden, um einen
fluorierten Steroidvorlaufer mit geséttigtem D-Ring zu erhaten. So wurde alternativ zur
Zink/HOAc-Reduktion die kataytische Hydrierung von 215 dber Palladium/Kohle in
Diethylether bei Atmosphéarendruck versucht, jedoch zeigte sich nach 18 Stunden kein Umsatz
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(GC). In der Literatur sind Hydrierungen von Fluoraromaten erfolgreich unter
Phasentransferbedingungen mit einem System aus Rhodiumtrichlorid und Aliquat 336
(Methyltrioctylammoniumchlorid) im  Zweiphasensystem  Wasser/1,2-Dichlorethan
durchgefiihrt worden.?**?®® Diese Methodik filhrte bei 215 allerdings nicht zum Erfolg.

OH OH OH
F H2, RhC|3 E =

Aliquat336  J/ _
1,2-Dichlorethan, // bzw.
F Wasser F =
OH RT, 14 d OH oh
) o 0

| 215 | 216 | 217

Abb. 86: Angestrebte Hydrierung von 2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,5,6,11,12-hexahydrochrysen-1,4-diol (215).

Nach 14 Tagen waren gaschromatographisch noch 59 % Edukt zu finden. Die erwarteten
Hydrierungsprodukte 216 bzw. 217 liefen sich im Rohproduktgemisch massen-
spektrometrisch nicht nachweisen, jedoch fanden sich u.a ein Signal mit m/z = 314 und zwel
Signale mit m/z =312, die auf reduktive Dehydroxylierung bzw. Defluorierung hinweisen.
Solche Nebenreaktionen sind bereits frither beobachtet worden.”**?®® Das *°F-NMR-Spektrum
zeigt neben den zwei dominierenden Eduktsignalen zahlreiche neue Resonanzen zwischen -
140 und -145 ppm bzw. -157 und -165 ppm. Diese Hydrierungsmethode wurde deshalb nicht
weiterverfolgt.

Abschlief3end sollte versucht werden, die Carbonylgruppen des D-Ringes von 209 zum Diol
218 zu reduzieren und anschlieRend eine katalytische Hydrierung Uber Palladium/Kohle
durchzufiihren. Die katalytische Hydrierung von En-1,4-diolen ist bereits mehrfach in der
Literatur  beschrieben®®?”  So wurde zundchst  2,34a,12a Tetrafluor-8-methoxy-
4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-dion  (209) mit vier Aquivalenten Lithium-
aluminiumhydrid umgesetzt:

LAH,
Diethylether, ~
0°C—RT,12h

209 218
Abb. 87: Reduktion von 2,3,4a,12a Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-dion (209)
mit LiAIH,.
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Das erwartete Reduktionsprodukt 2,3,4a,12a Tetrafluor-8-methoxy-1,4,4a,4b,5,6,12,12a
octahydrochrysen-1,4-diol (218) wurde diastereoselektiv gebildet und nach wélriger
Aufarbeitung in 86%iger Rohausbeute (88 % Reinheit laut GC, verschiedene kleinere
Verunreinigungen) als oranger Feststoff erhalten, ohne weitere Reinigung analysiert und dann
der folgenden Hydrierung unterworfen.

Im Massenspektrum von 218 tritt bei m/z =370 der erwartete Molkulionenpeak auf, der
gleichzeitig den Basispesk darstellt. Das °F-NMR-Spektrum zeigt vier Signale, zwei im
erwarteten Bereich der olefinischen F-Atome (8 =-142.7 und 6 =-147.7 ppm) und zwel im
Bereich von in tertidrer Position gebundenen Fluoratomen (6 =-166.1 und 6 =-172.1 ppm).
Es hat also durch Lithiumalumniumhydrid keine Defluorierung stattgefunden. AufRRerdem
wurden zahlreiche kleine Signale gefunden, die zusammen etwa die gaschromatographisch
gefundenen 12 % Verunreinigungen ausmachen. Im *H-NMR-Spektrum findet man im
Vergleich zu den Edukten 209 zwel neue Multipletts bel 4.25-4.38 ppm und 4.45-4.68 ppm,
die 1-H und 4-H zuzuordnen sind. Die beiden Hydroxyprotonen weisen ein Multiplett bei
6.51-6.57 ppm auf.

Die anschlief3end versuchte Hydrierung des Endiols 218 Uber Palladium/Kohle in Methanol
bei Raumtemperatur war nach einer Reaktionszeit von vier Tagen unvollstandig.
Massenspektrometrisch wurde zwar durch einen Molekilionenpeak bei m/z = 372 en
Hydrierungsprodukt wahrscheinlich gemacht, welches laut gaschromatographischer Analyse
aber nur zu 2 % im Rohproduktgemisch vorlag und unklar blieb, ob die fluorierte oder die
unfluorierte Doppelbindung hydriert wurde. Im **F-NMR-Spektrum fanden sich zwischen
-140 und -196 ppm die Signale eines komplexen Produktgemisches. Die vier intensivsten
Signale weisen auf 218 as Hauptbestandteil hin. Aufgrund des schlechten Umsatzes und der
geringen Selektivitat wurde diese Hydrierung nicht weiterverfolgt.

Da die Hydrierung von 209 mit Lithiumaluminiumhydrid problemlos verlaufen war, sollte
nun untersucht werden, ob selektiv eine der beiden Carbonylgruppen reduziert werden kann.
Wird fur die Reduktion ein sperriges Hydrierungsreagenz wie Diisobutylal uminiumhydrid
(DIBALH) gewahlt, so kann die Reduktion in der sterisch besser zuganglichen 1-Position zu
219 erwartet werden, womit folgender Syntheseweg zu einem fluorierten D-Homosteroid 220

fUhren konnte:
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Raney- F
Nickel “ PDC-Oxidation .
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| 222

Abb. 88: Synthesestrategie zu einem tetrafluorierten 18-Nor-D-Homoestron (220).

Die reduktive Desoxygenierung o,B-ungeséttigter Carbonylverbindungen wurde in der
Literatur bereits tber die Entschwefelung von Thioketalen mit RANEY-Nickel®® oder Tri-n-
butylzinnhydrid®® realisiert. Der resultierende Allylalkohol 222 sollte sich anschlieRRend durch
PDC-Oxidation in ein tetrafluoriertes Analogon von 18-Nor-D-Homoestron (220) tberfihren
lassen.

Die Reduktion der 2,3,4a,12a Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-
dione (209) wurde mit 1.4 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid bei -60°C in
Tetrahydrofuran durchgeftihrt. Nach vier Stunden wurde das Reaktionsgemisch wéldrig
aufgearbeitet, sdulenchromatographisch getrennt und in 23%iger Ausbeute 2,3,4a,12a
Tetrafluor-1-hydroxy-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydro- 1H-chrysen-4-on (219) isoliert.

DIBALH

THF
F 60°C,4h

209 219 223
Abb. 89: Selektive Reduktion einer Carbonylgruppe von 209 mit Diisobutylal uminiumhydrid.

AuRBerdem wurden 10% des Diols 2,3,4a,12a Tetrafluor-1,10b-dihydroxy-8-methoxy-
4a,4b,5,6,10b,11,12,12a-octahydro-1H-chrysen-4-on (223) erhalten und 15% endo-209
zurickgewonnen. Die Resktion ist bisher noch nicht optimiert worden, so dald sich die

Ausbeuten noch steigern lassen sollten.
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Die Zuordnung der Strukturen von 219 und 223 aus den spektroskopischen Daten (vgl. exp.
Teil) ist durch *H-'H- und 'H-C-NMR-Korrelationsspektren belegt. Die Festlegung der
Regiochemie der Reduktion, also der Position der Hydroxygruppe im D-Ring, soll fur das
unerwartete Diol 223 dargel egt werden: Die Stellung der Fluorsubstituenten relativ zueinander
im D-Ring konnte problemlos durch die F,F-Kopplungskonstanten erfolgen, die der
untenstehenden Abbildung zu entnehmen sind und die zwischen denen der Vorlaufer exo-209
und endo-209 und denen des Diols 218 liegen. Die Beziehung dieses
, Fluorsubstituentensystems* mit dem restlichen System konnte tiber die *J, K opplungen der
Protonen 12-H zum Fluoratom 12a-F aufgeklart werden. Zwar konnen die Kopplungen dem
¥E.NMR-Spektrum aufgrund von Uberlagerung mit anderen Kopplungen nicht entnommen
werden, jedoch weist eindeutig nur eines der beiden fir tertidres Fluor in Frage kommenden
Multipletts eine Halbwertsbreite von 69 Hz (Signal bei 182 ppm, 12a-F) gegentiber 25 Hz
(Signal bei 191 ppm, 4a-F) auf, die eine Kopplungskonstante von *J ¢ = 35.3 Hz (zu 12-Ha)

beinhalten kann.

¥~ "\ : F,F-Kopplungen
¥~ \: F,H-Kopplungen

Nachdem die Beziehung des ,, Fluorsystems* zum C-Ring festgelegt war, mufdte nun noch die
Position der OH-Gruppe im D-Ring ermittelt werden. Da die in den NMR-Spektren fur 12a-F,
4a-F und 1-H gefundenen Multipletts hierfir nicht hilfreich sind, erfolgte die Festlegung Uber
die von 2-F und 3-F ausgehenden Kopplungen. Wahrend diese beiden Fluoratome mit 1-H
(9.0 Hz bzw. 10.7 Hz) koppeln, weist nur 3-F eine Kopplung von °J4 ¢ = 2.8 Hz zu 4b-H auf.
Diese ist zwar wiederum im *H-NMR-Spektrum im Multiplett fir 4b-H nicht aufgelost,
jedoch muf3 diese Zuordnung zutreffen, da alle Kopplungen von 12-Hy (6 = 2.56 ppm) und
12-Heq (8 = 2.37 ppm) aufgel0st sind und hier keine >Ju -Kopplung von 2.8 Hz zu finden ist.
Das Vorhandensein der Hydroxylgruppe in Position 10b von 223 ist nicht nur NMR-
spektroskopisch plausibel (*C-NMR: & =85.7 ppm, %Jcr = 6.6 Hz, aulRerdem Kopplungen

dieses quartdren Kohlenstoffes zu benachbarten Protonen), sondern wurde auch durch ein
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ESI-MS Spektrum durch einen Peak bei m/z = 409 [M + Na'] belegt. Unterstiitzt wird die
Anwesenheit von zwei OH-Gruppen auch durch das IR-Spektrum, wo entsprechende
Valenzschwingungen bei 3417 bis 3552 cm™ (v-O-H) und zwischen 1171 und 1035 cm*
(v-C-OH) zu finden sind. Die mittelstarke Bande bei 1035 cm™ wird hierbei aufgrund einer
Inkrementberechnung®® der v-C-OH-Schwingung der sekundéren Hydroxyfunktion
zugeordnet.

Die oben erwdhnte Optimierung der DIBALH-Reduktion von 209, die Kléarung der
Bildungsweise von 223 und die Verfolgung der in Abb. 88 aufgezeigten Sequenz mufl3

weiterfuhrenden Arbeiten vorbehalten bleiben.

Unter suchungen zur Ketalisierung von 2,3,4a,12a-Tetrafluor-8-methoxy-
4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr ochrysen-1,4-dion

Nach dem Fehlschlagen der Versuche zur Reduktion der fluorierten Doppelbindung (vgl.
S. 106 ff.) wurde nun versucht, die (C-1)-Carbonylgruppe von 209 zu ketalisieren, um
nachfolgend die verbliebene Carbonylgruppe des Ketals 224 reduktiv zu entfernen und danach

wieder zu entschitzen.

RO OR

. 0
F F E
e —
—
j ; F Si ﬁ :F
F
o) F
209 224 220

Abb. 90: Moglicher Weg zur reduktiven Entfernung der 4-Ketogruppe aus dem D-Ring nach Ketalisierung.

Zunachst wurde versucht, in Anlehnung an eine Vorschrift von WALKER et a.,**® die Dione
209 mit Ethylenglykol am Kohlenstoff C-1 zu ketalisieren, jedoch setzte sich das Edukt 209
unter diesen Bedingungen nicht um. Daraufhin wurde eine Ketalisierung in siedendem
Methanol analog Lit.®*® in Gegenwart von Eisessig versucht, dabei aber die folgenden
Produkte erhalten:



Allgemeiner Teil 113

209 225a 225Db

Abb. 91: Ketalisierungsversuch von 209 mit Methanol.

Im Gegensatz zur Literatur wurden im Falle der fluorierten Endione 209 Kkeine
Ketalisierungsprodukte gefunden, sondern lediglich zwel Produkte 225a/b einer nucleophilen
Substitution, in denen der eine oder der andere vinylisch gebundene Fluorsubstituent durch
eine Methoxygruppe ersetzt wurde. Trifluordimethoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-
1,4-dion (225a/b) wurde nach walriger Aufarbeitung und séulenchromatographischer
Reinigung as Regioisomerengemisch in  48%iger Ausbeute erhalten. Das
Regioisomerenverhaltnis betrug 63 : 37 (**F-NMR). Das Gemisch konnte nicht getrennt und
auch nicht ermittelt werden, welches Regioisomer das Hauptprodukt ist. Desweiteren wurden
noch 23 % des diastereomerenreinen Eduktes endo-209 zurlickgewonnen.

In den Massenspektren des Gemisches von 225a/b treten bei m/z = 378 jeweils die fur die
Substitutionsprodukte erwarteten Molekulionenpeaks mit grof3er relativer Intensitét (58 und
100 %) auf. Auch im *F-NMR-Spektrum von 225a/b ist durch das Vorhandensein von sechs
Signalen, von denen jeweils drei die gleiche durch Integration ermittelte Intensitét aufweisen,
eindeutig von drei Fluoratomen pro Molekil auszugehen.

Ein dhnliches Reaktionsverhalten ist fur das 1: 1-Addukt aus Tetrafluorbenzochinon (191)
und Cyclopentadien bereits friher beobachtet worden: WILSON beschrieb in anderem
Zusammenhang, da diese Verbindung sehr anfalig for den Angriff  von
Sauerstoffnucleophilen ist und konnte nach der Umkristallisation aus Methanol ebenfalls ein
entsprechendes Methoxy-substitutiertes Produkt isolieren.® Auch die fluortragenden
Kohlenstoffe in Tetrafluorbenzochinon?*?? und seinen Analoga®”>#"*#>%"® werden von
Sauerstoff- und Stickstoffnucleophilen angegriffen.

Aufgrund dieser Erfahrungen wurden keine weiteren Ketalisierungsversuche mehr

unternommen.
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3.5.2.1.4 Doppelte DIELS-ALDER-Reaktion von DANEs Dien und Cyclopentadien mit

fluorierten Benzochinonen

Da in den oben beschriebenen DIELS-ALDER-Reaktionen (Abschn. 3.5.2.1.3) die einseitig
fluorierten Benzochinone 184 und 189 stets mit der unfluorierten Doppelbindung reagiert
hatten, sollte nun versucht werden, diese Doppelbindung durch selektive [4+2]-Cycloaddition
mit Cyclopentadien temporar zu blockieren, um danach die DIELS-ALDER-Reaktion der
fluorierten Doppelbindung in den 1:1-Addukten 226 bzw. 227 mit DANEs Dien (50) zu
erzwingen (die Position des Fluorsubstituenten in Cycloaddukt 228 ist in Analogie zu den
Ergebnissen fur 207a, Abschn. 3.5.2.1.3, angegeben):

X=H: 230
X=F: 231

Abb. 92: Strategie zur Darstellung der am C-Ring fluorierten Steroidvorlaufer 230 und 231.

Eine nachfolgende Retro-[4+2]-Cycloaddition wirde dann zu den am C-Ring fluorierten
Steroidvorlaufern 230 bzw. 231 fuhren. Eine @hnliche Retro-DiELS-ALDER-Reaktion in
siedendem Diphenylether (260°C) ist bereits im Zusammenhang mit einer
enantiokonvergenten Synthese von (+)-Ostron (175) angewandt worden.””” Zwar ist diese
Temperatur fr eine Verbindung mit tertiarem Fluor recht hoch, jedoch hat sich eine dhnliche
Verbindung (47, Abschn. 35.15) bereits bei 205°C as stabil erwiesen.
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DiELS-ALDER-Reaktion von Fluorbenzochinonen mit Cyclopentadien

Wie oben bereits erwédhnt, ist WILSON bereits die Darstellung des 1:1-Adduktes aus
Tetrafluorbenzochinon und Cyclopentadien gelungen,®® so daR fir die entsprechenden
Reaktionen mit Fluorbenzochinon (184) und 2,3-Difluorbenzochinon (189) keine grof3en
Probleme erwartet wurden.

Die Cycloadditionen mit 184 und 189 wurden jeweils mit einem UberschuR an

Cyclopentadien bel Raumtemperatur durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Tab. 12

zusammengefaﬁt:
SiO
@ EtZO oder —Z,
X  Toluol/Aceton
1-22 h
X=H: 184 X=H: endo-226 X=H: 232
X=F: 189 X=F: endo-227

Tab. 12: Umsetzung von Cyclopentadien mit den fluorierten Benzochinonen 184 und 189.
Versuch Edukt | Zeit [h] | Aufarbeitung Produkt | Ausbeute[%]

1 184 22 Chromatographie 232 33
2 184 45 Kristallisation endo-226 40
3 189 1 Kristallisation endo-227 68

Bei der ersten Reaktion (Versuchl1l) wurde das Rohprodukt séulenchromatographisch
gereinigt. Hierbel tautomerisierte das zunéchst gebildete endo-226 nahezu vollstandig zu
6-Fluor-1,4-dihydro-1,4-methanonaphthalin-5,8-diol (232), welches in 33%iger Ausbeute und
einer Reinheit von 86 % (*°F-NMR) isoliert wurde. Es waren zwei Verunreinigungen mit 5 %
(-141.8 ppm, 3Jur = 28.6 Hz) und 9 % Anteil (-147.5 ppm, %J4r=21.0 Hz) enthalten, die
nicht néher charakterisiert wurden. Endo-226 wurde so nur in kleinen Anteilen im Gemisch
mit anderen, nicht naher charakterisierten Produkten erhalten. In einem zweiten Versuch
(Versuch2) mit frisch destilliertem Cyclopentadien wurde das Rohprodukt durch
Umkristallisation aus Diethylether und Pentan/Diethyether (1:2) gereinigt. Das hier ebenfalls
in kleinen Anteillen gebildete Hydrochinon 232 konnte durch Waschen mit
Natriumhydrogencarbonatldsung vollstandig entfernt werden. Die Reinheit des in 40%iger
Ausbeute erhaltenen Benzochinons endo-226 kann gaschromatographisch nicht bestimmt

werden, da unter diesen Bedingungen Retro-DIELS-ALDER-Reaktion und Tautomerisierung



116 Allgemeiner Teil

zum Hydrochinon 232 stattfindet. Das *°F-NMR-Spektrum von endo-226 zeigte jedoch keine
Verunreinigungen.

Schliefdich wurde auch 2,3-Difluorbenzochinon (189) umgesetzt (Versuch 3) und das Produkt
endo-6,7-Difluor-1,4,4a,8a-tetrahydro-1,4-methanonaphthalin-5,8-dion  (endo-227) nach
Filtration und Kristallisation analysenrein in 68%iger Ausbeute erhalten.

Die Festlegung der Konfiguration von endo-226 und endo-227 erfolgte durch NOE-
Experimente (vgl. Abschn. 3.3.3). Auch die Werte der C,H-Analyse stimmen mit der
Summenformel Cy11HgFO, (endo-226) bzw. Ci1HgF.0,-1/4 H,O (endo-227) Uberein. Bei dem
fur endo-227 errechneten viertel Aquivalent H,O ist nicht klar, ob dies aus cokristallisiertem
Wasser oder teilweiser Hydratisierung der Carbonylgruppen zum geminalen Diol herrihrt,
wie es fiir zwei perfluorierte Cycloalk-2-en-1-one beschrieben wurde.?®?”® Auch iiber die
Kristallisation eines perfluorierten Cycloalk-2-en-1,1-diols mit zwei Aquivalenten Wasser ist
berichtet worden.?”® K etone mit ein oder zwei benachbarten Trifluormethylgruppen liegen in

walriger Losung ebenfalls in Form ihre Hydrate vor &

DIELS-ALDER-Reaktionen der mit Cyclopentadien geschitzten Fluorbenzochinone mit

DANESs Dien

Zunéchst wurde die Umsetzung von endo-226 mit DANES Dien (50) bei 125° C in Toluol
(15h) untersucht: Das °F-NMR-Spektrum des Rohproduktes weist ein komplexes
Produktgemisch aus, das eine Vielzahl von Signalen zwischen -111 und -180 ppm mit
Hauptsignalen bei -111.5 ppm (d, J;n = 11.4 HZ), -133.6 ppm (dd, J;q = 30.5 Hz, J;,y = 5.4
Hz) und -135.6 ppm (t, Jry = 11.5 Hz) enthdlt. Die nur sehr kleinen Signale im Bereich
tertidrer Fluoratome zwischen -150 und -180 ppm weisen auf das Vorliegen geringer Mengen

von DIELS-ALDER-Addukten im Produktgemisch hin.

O
H
/F
+
JJ) T
O
(|) O

50 X=H: endo-226 X,X'=1H und 1F: 228
X=F: endo-227 X=F: 229

Abb. 93: DIELS-ALDER-Reaktion der 1:1-Addukte endo-226/227 mit DANES Dien (50).
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Eine danach versuchte, Titantetrachlorid-vermittelte Umsetzung (50 Mol %) bei -78 °C in
Dichlormethan (100 min) war ebenfalls nicht erfolgreich. Unter sehr milden Bedingungen
(Dichlormethan, Raumtemperatur, 11 d) konnte auch keine Reaktion von 50 mit endo-6,7-
Difluor-1,4,4a,8a-tetrahydro-1,4-methanonaphthalin-5,8-dion ~ (endo-227)  (**F-NMR-
Spektrum des Rohproduktes) festgestellt werden. Erhitzt man jedoch endo-227 mit drei
Aquivalenten 50 in Dichlormethan 56 h auf 100 °C, so erhdlt man ein Rohprodukt, welches
gemdl eines Schubstangenmassenspektrums auf3er Addukten aus zwel Molekilen DANES
Dien (50) sehr wahrscheinlich auch das gewinschte Cycloaddukt 229 enthédlt. Die
hauptsachlichen Fragmentierungen sind in folgender Abbildung dargestellt:

O‘ m/z=66
0] Retro- @) H
| miz=186 Diels-Alder-
| oder Isomer
/ m/z=357

Reaktionen
O
. Retro- | 229, m/z=396
Diels-Alder- Retro-

Reaktion Diels-Alder-

o Reaktion

m/z=210
J
O

| oder Isomer m/z=310 m/z=290

m/z=330

Abb. 94: Hauptzerfallsreaktionen des Cycloadduktes 229 im Massenspektrum. Die angegeben Strukturen sind
als lonen zu verstehen.

Das Rohprodukt wurde einer Saulenchromatographie unterzogen, wobei jedoch nur komplexe

Produktgemische bzw. Uberschissiges Dien isoliert werden konnten. Bei zukinftigen

Optimierungen der Reaktion sollten aguimolare Mengen Dien und Dienophil eingesetzt

werden und die Reinigung durch Umkristallisation erfolgen.
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3.5.2.2 Nutzungfluorierter Diene zum Aufbau von Steroidanaloga nach der
AB + D — ABCD-Methode

In den vorhergehenden Abschnitten wurde der Aufbau von D-Homosteroiden mit fluorierten
Dienophilen und DANES Dien (50) behandelt. In diesem Kapitel werden nun Synthesen zu
fluorierten AB-Bausteinen 53, also fluorierten Derivaten von DANES Dien (50) vorgestellt, die
anschlief3end mit geeigneten Dienophilen wie Benzochinon (176) oder 2-Methylcyclopent-2-
en-1-on (179) umgesetzt wurden.

| 53 R=Hbzw.F

3.5.2.2.1 Darstellung des Dienophils 2-Methylcyclopent-2-en-1-on

Fur spatere DIELS-ALDER-Versuche mit verschiedenen fluorierten Dienen wurde
2-Methylcyclopent-2-en-1-on (179) weitgehend nach Vorschriften von QUINKERT et al.

281

synthetisiert. Hiernach ist 179 in einer dreistufigen Synthese zugéanglich. Die

Synthesesequenz und die in dieser Arbeit erzielten Ausbeuten sind in Abb. 95 wiedergegeben.

g

o ~H OH = e}
- p-TsOH,
Molekularsieb,
AT
233 234,55 %

OH //4 0
LiAIH, H,SO,
Diethylether, © 1,4-Dioxan, é/
0 °C—>RT AT

235,64 % 179,67 %

Abb. 95: Synthese von 2-Methylcyclopent-2-en-1-on (179) nach QUINKERT et al %

Abweichend von der Vorschrift von QUINKERT et a.?®! wurde die Veretherung des Enols 233

282
al.

analog einer Vorschrift von PIRRUNG et in einem SOXHLET-Extraktor mit Molekularsieb

4 A unter RuckfluR durchgefiihrt. Das so erhaltene 2-1sobutoxy-3-methyl-2-cyclopenten-1-on
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(234) wurde mit Lithiumauminiumhydrid in 64%iger Ausbeute zu 235 reduziert und dieses
mit Schwefelsdure unter Dehydratisierung, Etherspaltung und Keto-Enol-Tautomerisierung
zum gewunschten 2-Methylcyclopent-2-en-1-on (179) umgelagert (67 % Ausbeute).

3.5.2.2.2 Versuche zZur Darstellung von 2-Fluor-3,4-Dihydro-6-methoxy-1-

vinylnaphthalin Gber eine elektrophile Fluorierung

Als erstes fluoriertes Dien sollte aus 2-Fluor-6-methoxy-o-tetralon (236), welches durch
elektrophile Fluorierung aus 6-Methoxy-o-tetralon (174) zuganglich ist,”®*?* durch eine
GRIGNARD-Reaktion mit Vinylmagnesiumbromid ein in 2-Position fluoriertes Derivat 237 von
DANEs Dien (50) dargestellt werden, das eine Zugangsmdglichkeit zu in 8-Position fluorierten
Steroidanal oga bi etet.

0 HO. ~ ~
F Z MgBr F F
—  — > >
o RTSAT o 0
236 238 237

Abb. 96; Syntheseplan zur Darstellung von 2-Fluor-3,4-Dihydro-6-methoxy-1-vinylnaphthalin 237).

In Abschn. 3.5.2.1.2 wurde bereits beschrieben, dal3 elektrophile Fluorierungsreagentien
zunehmend in der organischen Synthese eingesetzt werden. Hier sollte ein solches Reagenz
zur o-Fluorierung von 6-Methoxy-o-tetralon (174) genutzt werden. STAVBER et a. haben mit
AccurLUOR™ (1-Fluor-4-hydroxy-1,4-diazoniabicycl o[ 2.2.2] octan-bis-(tetrafluoroborat),
NFTH, 239) bereits zahlreiche Fluorierungen von Aromaten und Carbonylverbindungen, u.a
auch von 174 durchgefiihrt.®®*?* In dieser Arbeit sollte jedoch mit dem preiswerteren
SeLecTFLUOR™  (1-(Chlormethyl)-4-fluor-1,4-diazoniabicycl o[ 2.2.2] octan-bis-(tetrafl uoro-
borat), 195) gearbeitet werden. Die von STAVBER et a. fur 2-Fluor-6-methoxy-o-tetralon
(236) mit ACCUFLUOR™ (239) erhaltene Ausbeute von 85 % konnte mit Selectfluor™ (195)
exakt reproduziert werden, wobel bei der in Methanol durchgefiihrten elektrophilen
Fluorierung ebenfalls®>%* keine Aromatenfluorierug beobachtet wurde (Tab. 13)
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Tab. 13: Produktverteilung bei der elektrophilen Fluorierung von 6-Methoxy-o-tetralon (174)

o Selectfluor™
(195)
77 °C, 14-18 h
0]

174
L ésungsmittel Produktanteile (19F-NM R)
Methanol 100 0 0
Acetonitril 23 70 7

Bel der in Acetonitril durchgefihrten Fluorierung (Tab. 13) wurde Gberwiegend die 5-Position
im Aromaten fluoriert, was fiir Accufluor™ (239) als Reagenz ebenfalls beobachtet wurde,
jedoch betrug die Regioselektivitat 240 zu 241 dort lediglich 3: 1, wahrend sie hier 10: 1
betrug. Der Umsatz dieser Reaktion blieb mit 73 % bei Verwendung von 1.05 Aquivalenten
Selectfluor™ (195) und einer Reaktionszeit von 14 h unvollstandig, so daR die drei fluorierten
Regioisomere hier nur in 50%iger Ausbeute erhalten wurden (in der Literatur wurden bel

Verwendung von Accufluor™ in Acetonitril keine Angaben®®

zur Ausbeute gemacht).
Massenspektrometrisch konnten im Rohproduktgemisch geringe Mengen von difluorierten
Produkten nachgewiesen werden.

Die elektrophile Fluorierung von 6-Methoxy-a-tetralon (174) in Methanol liefert also einen
praparativ sehr einfachen und selektiven Zugang zur gewtinschten o-Fluorcarbonylverbindung
236, welche im folgenden einer GRIGNARD-Reaktion mit Vinylmagnesiumbromid unterworfen
wurde. Die Analyse des Rohproduktes zeigte jedoch, dal3 die gewtinschten Produkte 238 oder
237 nicht gebildet wurden. Im Produktgemisch waren nur geringe Mengen fluorierter
Verbindungen nachzuweisen. Es entstand ein komplexes Gemisch von Vinylverbindungen,
die nicht getrennt und analysiert wurden. Es wurden keine weiteren Untersuchungen in dieser
Richtung unternommen. Stattdessen wurde nun versucht, ein fluoriertes Analogon von DANES

Dien (50) mit dem Fluorsubstituenten in 2-Position des 1,3-Diens darzustellen.
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3.5.2.2.3 Darstellung eines fluorierten Diens Uber die Bromfluorierung von DANES

Dien bzw. seiner Derivate

Eine mogliche Synthesemethode fir 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin (242)
konnte die Bromfluorierung von DANES Dien (50) und anschlief3ende HBr-Eliminierung aus

dem madglichen Additionsprodukt 243 sein.

Br
F =
— —
L ;
C|> |

242 243 50

Abb. 97: Retrosynthetische Analyse von 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin 242).

Bromfluorierung von DANES Dien

Die Bromfluorierung von DANES Dien (50) wurde nach der Standardmethode unseres
Arbeitskrei ses durchgefihrt:

Br
F
NBS, “C
_Et;N3HF Br
99
) RT
C— C|) o

50 181 244 243

Abb. 98: Bromfluorierung von DANES Dien (50).

Als Hauptprodukte wurden die beiden oben dargestellten Bromfluoride 244 und 243 erwartet.
Jedoch muf3te festgestellt werden, dald wegen der intermedidren Bildung eines Benzylkations
die endocyclische Doppelbindung wesentlich schneller bromfluoriert wird als die sterisch
besser zugangliche Vinylgruppe. Es entsteht praktisch nur die tertiare Fluorverbindung 244,
die im **C-NMR-Spektrum an einer typischen *Jc ~-Aufspaltung und im *°F-NM R-Spektrum
an der charakteristischen Verschiebung fur ein tertisres Fluortatom bel -147.2 ppm zu
erkennen ist. Das Signal spaltet als Dublett vom Dublett vom Dublett mit
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Kopplungskonstanten von 26.7, 13.3 und 2.3Hz auf. Das Nichtvorhandensein einer
charakteristischen geminalen HF-Aufspaltung von ca. 50 Hz beweist auRerdem die tertidre
Position des Fluorsubstituenten. Es war zumindest teilweise ein Angriff an der Vinylgruppe
erwartet worden, da so die unglnstige Kreuzkonjugation des Eduktes aufgehoben worden und
ein Styrolderivat entstanden waére. Eine sterische Hinderung der endocyclischen
Doppelbindung spielt offenbar ebenfalls keine Rolle.
Um die Bromfluorierung der Vinylgruppe dennoch zu erzwingen, sollen u.a. die folgenden
drei Methoden angewandt werden:
e Blockierung der bisher bevorzugten Doppelbindung durch selektive EinfUhrung einer
potentiellen spateren Fluchtgruppe, z.B. durch Addition von HBr
e nucleophile Substitution der Hydroxylgruppe im 1,2 3,4-Tetrahydro-6-methoxy-1-
vinylnaphthalin-1-ol (181) durch ein Halogenid
e eine Anderung des GRIGNARD-Reagenzes, um die exocyclische Doppel bindung des Diens

elektronenreicher zu machen.

Zu den ersten beiden Punkten wurden zahlreiche Untersuchungen durchgefiihrt, z.B. zur HBr-
Addition an DANes Dien (50) nach literaturbekannten Methoden®® (u.a  uber
Hydroborierungen®":2%)
methoxy-1-vinylnaphthalin-1-ol (181) durch Bromid bzw. Chlorid. Jedoch fihrten alle

Methoden aufgrund von Umsatz- und Selektivitétsproblemen mit diesem Substrat oder sehr

sowie nucleophile Substitution von 1,2,3,4-Tetrahydroxy-6-

geringer Stabilitét der gebildeten Produkte nicht zum gewtnschten Erfolg.
Die dritte M6glichkeit, die Einflhrung einer 1-Propen-1-yl-gruppe und einige Folgereaktionen

sollen anschliel3end naher beschrieben werden.

Dar stellung von 1-(2-Fluor propen-1-yl)-3,4-Dihydr o-6-methoxynaphthalin

Aufgrund der bisherigen Schwierigkeiten bel der Synthese eines fluorierten Analogons von
DANES Dien wurde nun versucht, eine elektronenreichere Vinylgruppe in 6-Methoxy-o-
tetralon (174) einzufihren, um die anschlieRende Bromfluorierung des Diens auf die
exocyclische Doppelbindung zu lenken. Dies sollte durch einen hoheren Substitutionsgrad
eben dieser Bindung moglich sein. Anstelle von Vinylmagnesiumbromid wurde die
entsprechende 1-Propenylverbindung (als 1:1 cis/trans-Gemisch oder als reine cis
Verbindung) in der GRIGNARD-Reaktion mit 6-Methoxy-o.-tetralon (174) eingesetzt:
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% %
HO HO
+
o) o)
o 245a 245b
WMgBr
THF
o RToAT =~ =
174
o) o)
| 246a | 246b

Abb. 99: GRIGNARD-Reaktion von 6-Methoxy-o-tetralon (174) mit 1-Propenylmagnesiumbromid.

Die Produktverteilung unterschied sich bei Verwendung von cis/trans-1-Propenylbromid bzw.
cis-1-Propenylbromid. Wurde cis-1-Propenylbromid eingesetzt, so erhielt man 245a, 245b,
246a und 246b im Verhdltnis 11:62:9:1, bel Einsatz des cis/trans-1-Propenylbromids
(1:1) dagegen im Verhdltnis2: 1: 80 : 11. Die jeweils auftretende Differenz der Summe der
Produktanteile zu 100 gibt den Anteill des Eduktes 174 wieder. In der Literatur sind
GRIGNARD-Additionen mit cis- bzw. trans-1-Propenylbromid beschrieben, bei denen bei
Reaktionsfiihrung bei -20 °C*° bzw. -78 °C** vollstandiger Erhalt der Doppelbindungs-
konfiguration beobachtet wurde.

Da zu vermuten war, dald das Gemisch aus 245 und 246 &hnlich instabil sein wirde wie
DANEs Dien (50), wurde es keiner séulenchromatographischen Reinigung unterzogen, sondern
nach spektroskopischer Untersuchung direkt zur Bromfluorierung eingesetzt.

Alle vier Produkte wiesen Massenspektren auf, die in Einklang mit den in Abb. 99
angegebenen Strukturen sind. Die Unterscheidung der cis/trans-1somere anhand der *H-NMR-
Spektren war aufgrund der 3Jy.-Kopplungskonstanten der vinylischen Protonen der
Propenylgruppen leicht mdglich, da die trans-Kopplung grof3er als die entsprechende cis-
Kopplung ausfallt: So ist fir 246a eine 3Jy u-Kopplungskonstante von 15.5 Hz zu finden,
wahrend sie fir 246b 11.4 Hz betrégt.

Zur Bromfluorierung des 1-(1-Propenyl)-3,4-Dihydro-6-methoxynaphthalin-Gemisches
(2% 245a: 1 % 245b : 80 % 246a : 11 % 246b) wurde NBS in Kombination mit Triethyl-
amintrishydrofluorid (EtsN-3HF) bzw. Tributylamintrishydrofluorid (BusN-3HF) eingesetzt.
Vom letzteren, sterisch anspruchsvollen Fluorierungsreagenz wurde erhofft, dal3 es nicht in

der Lage sein wurde, die endocyclische Doppelbindung (bzw. das entsprechende cyclische
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Bromoniumion, vgl. Abschn. 3.4.2.1) zu fluorieren. Die Anteile der unten gezeigten
Bromfluoride, die laut **F-NMR-Spektrum im Rohproduktgemisch zusammen mit kleinen

Mengen anderer fluorierter Verbindungen enthalten waren, sind Tabelle 14 zu entnehmen.

11 F
Br Br
SONNY®
o) o (|)
24
° NBS, Et;N-3HF | erythro-247 threo-247
oder BugN-3HF
CH,Cl,
0 °C—RT /
F
Br
+
o)
| 248

Tab. 14; Produktanteile nach der Bromfluorierung des 1-(1-Propenyl)-3,4-Dihydro-6-methoxynaphthalin-
Gemisches 245/246 (E/Z-Verhdltnis 87 : 13) laut *°F-NMR-Spektrum.

Fluorierungsreagenz erythro-247 [%] threo-247 [%] 248 [%]
EtsN-3HF 66 21 13
BusN-3HF S/ 43 <1

Anhand der Tabellenwerte erkennt man, dal3 BusN-3HF erfolgreich in der Lage war, die
endocyclische Bromfluorierung zu unterbinden; 248 wurde hier nur in Spuren gefunden. Der
Fluorsubstituent wurde bel dieser Bromfluorierung selektiv in 10-Position eingefihrt. Bei dem
Versuch, das Rohprodukt der Bromfluorierung mit BusN-3HF saulenchromatographisch zu
reinigen, trat allerdings weitgehende Zersetzung ein und das Diastereomerengemisch 247
wurde so nur in 10%iger Ausbeute erhalten.

Zwar konnte die Konfiguration der Doppelbindung im endocyclischen Bromfluorid 248 aus
den Spektren des Produktgemisches nicht ermittelt werden, jedoch 18/% sich aus den
Tabellenwerten auch ohne diese Information feststellen, dal3 das Diastereomerenverhdtnis der
Bromfluoride erythro-247 und threo-247 schlechter als das Isomerenverhéltnis der Edukte
245/246 (E/Z-Verhdtnis 87 : 13) ist, was vermutlich auf die geringe Stabilitét und damit
verbundene teilweise Zersetzung der Edukte 245 und 246 bzw. Produkte 247 und 248

zurtckzufthren ist.
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Da sich 247 und 248 auch bel der gaschromatographischen Analyse teillweise zersetzen,
wurden Schubstangen-Massenspektren aufgenommen. Im Fall von 247 konnte eindeutig die
Abspaltung der bromfluorierten Propylgruppe durch ein Signal bei m/z = 159 fir das hieraus
resultierende Fragment gefunden werden. Im Massenspektrum von 248 tritt ein
charakteristischer Peak bel m/z = 176 auf, der durch Abspaltung von Propen und HBr aus dem
Molekiilion zu erklaren ist. Charakteristisch fiir 248 ist auch das Fluorsignal im **F-NMR-
Spektrum bei -157.3 ppm, das ebenfals die Bromfluorierung der trisubstituierten
Doppelbindung bestétigt. Die Position des Fluorsubstituenten in erythro- und threo-247 a3t
sich durch die 2Jg-K opplungskonstante zu den Methylprotonen bei § = 1.57 bzw. 1.93 ppm
belegen (3Jz = 23.8 bzw. 26.0 Hz), so daR sich Fluor in Position 10 (vgl. Abb. Tab. 14)
befinden muf3.

Diese Regiochemie der Bromfluorierung war nicht zu erwarten, da eine Kkationische
Partialladung in der 9-Position durch die benachbarte Doppelbindung besser stabilisiert sein
sollte a's am homoallylischen (C-10)-Atom. Offenbar liegt aber ein weitgehend verbriicktes
Intermediat vor, das vom Fluoridaguivalent aus sterischen Griinden in der 10-Position besser

zuganglichist.

Das Diastereomerengemisch der Bromfluoride erythro/threo-247 (Verhdltnis 53 : 47) wurde
unter den Standardbedingungen mit zwei Aquivalenten Kalium-tert-butanolat eiminiert,
wobel aus L6slichkeitsgrinden Pentan/Diethylether 8: 1 verwandt wurde. Die Anteile der
eliminierten Verbindungen im Produktgemisch sind in Abb. 100 wiedergegeben:

11 E
Br
9 10 °F = = F
I SORNe®
O O C|)
| erythro-247 ‘ | 249a, 18 % 249b, 12 %
KO'Bu
—_—
+ Pentan
F AT
B Br
"~ { -
9 11
I 0 O
T T T
threo-247 250,42 % 251,11 %

Abb. 100: Produktanteile nach Eliminierung der Bromfluoride 247.
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Die beiden oben gezeigten Vinylfluoride 249a/b wurden in GC-Anteilen von 18 % und 12 %
erhalten, das Produkt der doppelten Eliminierung, 250, tritt mit einem hohem Anteil von 42 %
auf. Da erythro-247 im Edukt im (leichten) UberschuRR vorlag, wurde wie erwartet das
Produkt mit (E)-Konfiguration 249a in einem grof3eren Anteil as das mit (Z)-Konfiguration
(249b) gefunden (Abb. 100). Zukinftig sind Eliminierungsversuche mit einer geringeren
Basenmenge sinnvall, die im Rahmen dieser Arbeit aber nicht weiterverfolgt wurden, da die
im folgenden versuchte [4+2]-Cycloaddition der Vinylfluoride 249a/b mit 2-Methyl cyclopent-

2-en-1-on (179) nicht zum gewiinschten 12-Fluorsteroid 252 oder seinem Isomer 253 fiihrte:

249a/b 252 253

Abb. 101: [4+2]-Cycloaddition der Vinylfluoride 249a/b mit 2-M ethylcyclopent-2-en-1-on (179).

Zuerst wurde ein mikrowellenvermittelter Versuch in Toluol unter Zusatz von Spuren von
lod/Hydrochinon als Polymerisationsinhibitor unternommen, der nach 25 Minuten keinen
Umsatz zeigte. Gleiches gilt fur einen Versuch in Toluol bei 120 °C (2 h). Erhitzen auf 140 °C
fUr 17 Stunden fuhrte zur Zersetzung der fluorierten Diene 249a/b. Desweiteren wurde eine
Reaktion unter Titantetrachlorid-Katalyse (20 Mol%) bei -40°C in Dichlormethan
durchgefiihrt. Nach 150 Minuten zeigte das *°F-NMR-Spektrum neben dem Signal von 249a
bei 6 =-92.2 ppm (ca. 70 % Anteil) lediglich ein Dublett vom Dublett bei -157.2 ppm (ca
30 % Anteil) mit Kopplungskonstanten von 29.4 und 7.3 Hz. Da das Kopplungsmuster keine
Aufspaltung zum Quartett enthalt, kann dies kein Fluorsignal von 252 oder 253 sein.

3.5.2.3 DIELS-ALDER-Reaktion von 1-(1-Propenyl)-3,4-dihydr o-6-methoxy-1-
vinylnaphthalin mit 2-M ethylcyclopent-2-en-1-on

Da die [4+2]-Cycloaddition der Vinylfluoride 249a/b mit 2-Methylcyclopent-2-en-1-on (179)
bisher nicht zum Erfolg gefihrt hat, sollte getestet werden, ob die unfluorierten
Stammverbindungen  1-(1-Propenyl)-3,4-dihydro-6-methoxy-1-vinylnaphthalin ~ (246a/b)

sterisch Uberhaupt in der Lage sind, mit 179 zu reagieren. DANE und EDER hatten namlich
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gefunden, daR das Dien 50 thermisch nicht mit 179 reagiert.**®® Hier wurde ein
13:75:11: 1-Gemisch aus 245a/b und 246a/b (verunreinigt mit 17 % 174) mit 1.5
Aquivalenten 179 in Toluol 21.5 Stunden auf 150 °C erhitzt.

=
@g i Oy>
C|’ 179
—_—

245a/b
+ / 150 °C,
Toluol
] (1)
| 246a/b

Abb. 102: DIELS-ALDER-Resktion von 2-Methylcyclopent-2-en-1-on (179) mit dem Gemisch 245/246.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurden die Cycloadukte 254a/b as 79:21-
Diastereomerengemisch mit der gewiinschten Regiochemie in 48%iger Ausbeute Uber zwei
Stufen (unter Berticksichtigung von 16 % reisolierten 6-Methoxy-o-tetralons (174)) erhalten.
Nach der Diels-Alder-Reaktion hat also eine Doppelbindungswanderung zu 254a/b
stattgefunden. Der +I-Effekt der gegentiber DANES Dien (50) zusétzlichen Methylgruppe
scheint also die Reaktivitét von 246 in starkerem Mal3e zu erhohen, als sie durch die hoheren
sterischen Anspriche des Diens gesenkt wird. Diese Cycloaddition sollte auch
mikrowellenvermittelt durchgefiihrt werden, jedoch war hier nach 20 min (2x10 min)
Bestrahlung praktisch kein Umsatz zu 254a/b festzustellen.

Die spektroskopische Zuordnung der Strukturen von 254a/b ist durch *H-'H- und *H-'*C-
NMR-Korrelationsspektren belegt. Hier soll fir das Hauptisomer exemplarisch die
Bestimmung der Konstitution des C- und D-Ringes gezeigt werden (siehe Abb. unten): Durch
die Kopplung eines Protons 15-H (m, 1.80-1.95 ppm) mit C-8 ist bewiesen, dal3 ein Produkt
mit Steroid-Konstitution, also der Methylgruppe am C-13, entstanden ist. Die sichere
Unterscheidung von C-8 und C-9 konnte u.a. durch eine Kopplung von C-8 zu den Protonen
6-H (t, Jun = 6.6 Hz, 2.73 ppm) belegt werden, wahrend die Unterscheidung von 7-H (t,
3341 = 6.6 Hz, 2.13 ppm) und 6-H durch die Kopplung der |etzteren Protonen zu C-4 méglich
war. Diese Sachverhalte werden durch die folgende Abbildung verdeutlicht, in der die

besprochenen K opplungen eingezei chnet sind:
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254 (Hauptisomer)

3.5.2.3.1 Darstellung eines fluorierten Diens Uber eine REFORMATSKY-Reaktion von

6-Methoxy-o-tetralon

Nachdem sich die Darstellung fluorierter Analoga von DANEs Dien (50) durch
Bromfluorierung und nachfolgende Eliminierung von HBr as wenig geeignet gezeigt hat,
sollte nun eine Synthese untersucht werden, die ebenfalls von 6-Methoxy-o-tetralon (174)
ausgeht und in funf Stufen zum fluorierten Dien 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-
dihydronaphthalin (242) fuhren sollte. Abb. 103 zeigt den Weg retrosynthetisch:

= 3 OTs - OH
0 = 0 —
o) o) 0
242 | 255 | 256
o) o]
o o o) 0
o) 0 o)
| 258

257 | | 174

Abb. 103: Retrosynthetische Sequenz zu 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin (242) ausgehend

von 6-Methoxy-o-tetralon (174) unter Nutzung einer REFORMATSKY-Reaktion.

Hierbel soll 242 durch Eliminierung des Tosylates 255, welches aus dem Fluorhydrin 256
erhalten wird, zuganglich gemacht werden. 256 sollte durch Reduktion von 257 entstehen, das
wiederum durch REFORMATSKY-Resktion von 6-Methoxy-o-tetralon  (174) mit
Bromfluoressigsaurethylester, gefolgt von einer Wasserabspaltung zu synthetisieren sein

sollte.
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REFORMATSKY-Reaktion von 6-M ethoxy-a-tetralon mit Ethylbromfluor acetat

Die Einfuhrung des fluorierten Bausteins Ethylbromfluoracetat in 6-Methoxy-o-tetralon (174)
stellt den Schliisselschritt der angestrebten Synthese dar. Ahnlich einer Literaturvorschrift?®!
fur Benzaldehyd wurde 6-Methoxy-o-tetralon (174) mit Ethylbromfluoracetat und aktiviertem
Zink*? umgesetzt, wobei die Ausbeute iiber mehrere Versuche durch Anwendung eines
beheizbaren Ultraschallbades so optimiert wurde, dal3 der B,y-ungeséttigte o-Fluorester 257
nach Saulenchromatographie in 85%iger Ausbeute erhaten wurde. REFORMATSKY-Reaktion

und anschlief3ende Eliminierung wurden so in einer Eintopfreaktion realisiert.

(0]
Zn, Benzol *
Ultraschall,
80°C,3h O (l)

174 257 258a 258b

Abb. 104: REFORMATSKY-Resktion von 6-Methoxy-o.-tetralon (174) mit Ethylbromfluoracetat.

Aul3erdem wurde die Bildung der diastereomeren Fluorhydroxyester 258 (88 : 12) beobachtet,
die nach Saulenchromatographie alerdings nur als 50:50-Gemisch mit nicht umgesetztem
Edukt 174 in 12%iger Ausbeute (fir das Gemisch) erhalten und nicht zugeordnet werden
konnten. Gunstig fur die weiteren Syntheseschritte ist die endocyclische Lage der
Doppelbindung in Fluor-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-essigsdureethylester (257).
Erwartet wurde zumindest anteilig das Produkt einer Wasser-Eliminierung zum o,B-
ungeséttigten a-Fluorester, da so ein konjugiertes m-System bis zur Carbonylgruppe
entstanden ware. Aulerdem war diese Eliminierung auch unter dem Aspekt erwartet worden,
dai3 vinylisch gebundenes Fluor stabiler als alylisch gebundenes ist (vgl. Abschn. 3.2). Fir
die effektive Bildung von 257 ist es wichtig, dal3 die REFORMATSKY-Reaktion bei 80 °C
durchgefiihrt wird. Bel einer Reaktionstemperatur von 70 °C waren die Fluorhydroxyester 258
(Diastereomerenverhdtnis 72 : 28) die Hauptprodukte. Auf3erdem lag der Umsatz bei nur ca.

50 %, wie diein der folgenden Tabelle gezeigte Produktverteilung veranschaulicht.
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Tab. 15; Temperaturabhéngige Produktverteilung in der REFORMATSKY-Reaktion von 6-Methoxy-o-tetralon

(174).
Temperatur Edukt 257 258 [%] 258 [%]
[°C] (174) [%] [%0] (Hauptdiastereomer) | (Minderdiastereomer)
80°C 6 88 5 1
70°C 48 4 35 13

Eine Elementaranalyse von 257 bestétigt die Summenformel CysH17FO3. Die endocyclische
Lage der Doppelbindung wird u.a. durch ein olefinisches Proton bei 6.16 ppm bestétigt,
welches mit der benachbarten Methylengruppe und dem Fluorsubstituenten koppelt. Die

weiteren spektroskopischen Daten sind im experimentellen Tell aufgefhrt.

Reduktion von Fluor-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-essigsaur eethylester mit
Lithiumaluminiumhydrid

Die anschlieffende Reduktion zu 2-Fluor-2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-ethanol
(256) verlief nach Optimierungsversuchen mit 0.5 Aquivalenten Lithiumal uminiumhydrid in

einer auf den Umsatz bezogenen Ausbeute von 73 %.

@]
O ) OH

LiAIH,

—_—
Et,O

0 °C—RT,

0 12 h o)
257 256
Abb. 105: Lithiumalumniumhydridreduktion von Fluor-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-essigsaure-

ethylester (257)

Das Fluorhydrin 256 sollte nicht lange gelagert werden, da es sich auch im Kuhlschrank
innerhalb einiger Tage zu zersetzen beginnt. Saulenchromatographisch wurden 41 % des
Eduktes 257 zurlickgewonnen. Zuvor eingesetzte hohere Hydrid-Mengen fihrten zu
fluorfreien Nebenprodukten, die bei groRem Lithiumaluminiumhydrid-UberschuR die
ausschliefdlichen Produkte darstellten, da dieses hier in seiner Eigenschaft als reduktives
Dehal ogenierungsmittel wirkt.”*® Um in Zukunft die Defluorierungsreaktion zu vermeiden
und gleichzeitig vollstandige Reduktion des Esters 257 zu erreichen, sollte die Umsetzung mit

milderen Aluminium- oder Bor-Reagentien versucht werden >
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Die erfolgreiche Umsetzung des Esters 257 zum Alkohol 256 18Rt sich u.a. im *C-NMR-
Spektrum durch Wegfall des Signals der Carbonylgruppe bel 168.9 ppm und Auftreten eines
neuen Signals bei 65.0 ppm (Jcr = 24.2 Hz) fir die Hydroxymethylgruppe belegen.
NM R-spektroskopisch wird bei -189.0 ppm das erwartete Dublett vom Dublett vom Dublett
gefunden.

Tosylierung von 2-Fluor-2-(6-methoxy-3,4-dihydr onaphthalin-1-yl)-ethanol

Das Fluorhydrin 256 mufite nun zum Tosylat umgesetzt werden, da die Dehydratisierung von

Fluorhydrinen im Sauren zur Zersetzung fuhrt®*

und die Tosylatgruppe im Basischen eine
viel bessere Abgangsgruppe als die Hydroxygruppe ist.?** Die Reaktion von 256 mit zwel
Aquivalenten Triethylamin und 1.2 Aquivalenten para-Toluolsulfonsaurechlorid in
Diethylether zeigte nach 24 Stunden nur einen geringen Umsatz zum Produkt 255. Nach
Zugabe von Pyridin und weiteren 2.3 Aquivalenten para-Toluolsulfonsiurechlorid wurde
nach weiteren 21 Stunden weitgehender Umsatz (DC) festgestellt. Nach wélriger
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung wurde para-Toluolsulfonsdure-2-
fluor-2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-ethylester (255) in 77%iger Ausbeute

erhalten. Ferner wurden 12 % des Eduktes 256 zurtickgewonnen.

F OH F
p-TsOH,
Et3N Pyridin
L O‘
(|) 0 °CeRT
256 255

Abb. 106: Tosylierung von 2-Fluor-2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-ethanol (256).

Das Tosylat 255 ist relativ instabil und sollte nicht langer als einige Tage im Kihlschrank
aufbewahrt werden. Die Bestimmung der exakten Masse von 255 bestétigt die Summenformel
CaoH2:FO,S. Im BC-NMR-Spektrum ist das Signal der Oxymethylgruppe von 256 bei 65.0
ppm nach 70.8 ppm verschoben. AuRerdem findet man, auch im *H-NMR-Spektrum, die
charakteristischen Signale der Tosylatgruppe.
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Eliminierung von para-Toluolsulfonsiur e-2-fluor -2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-
1-yl)-ethylester

Der letzte Schritt der Synthese von 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin (242)
ist die Eliminierung des Tosylates 255, die mit Kalium-tert-butanolat in absolutem Toluol in
einem geschlossenem Gefal3 unter Variation der Basenmenge und der Temperatur untersucht

wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 zusammengefal3t.

e o o8 o

255 242 259 260 261

Tab. 16: Zusammensetzung der Produktgemische laut NMR nach Eliminierung des Tosylates 255 mit Kalium-

tert-butanol at.
Versuch KO'Bu T t 255 242 259 260 261
[Aquivalente] | [°C] | [h] | [%] [%] [%] [%] [%]
1 3.6 75|21 - 1 46 2 51
2 15 45 4 32 63 2 - 3
3 24 90 | 13 4 75 8 3 10

Aus den Daten der Tabelle 16 wird deutlich, dald das Vinylfluorid 242 nicht vollstéandig
selektiv erhalten werden konnte. Selbst unter milden Bedingungen (Versuch 2), bei denen nur
ein Umsatz von 68 % erreicht wurde, mufte die Bildung kleiner Mengen der Naphthaline 259
und 261 festgestellt werden. Hohe Basenmengen beglinstigen die Bildung dieser Produkte und
drangten den Anteil von 242 nahezu vollstandig zurtick (Versuch 1). Den besten Kompromif3
aus Umsatz und Nebenproduktmenge bot Versuch 3: Bel nahezu vollstandigem Umsatz lagen
75 % des Vinylfluorids 242 im Gemisch vor. Die Ausbeute an diesem Gemisch betrug hier
nach waldriger Aufarbeitung 90 %. Die durch die kleinen Ansatzgréf3en bedingten geringen
Produktmengen erlaubten keine destillative Reinigung. Von einem Versuch der
chromatographischen Trennung des Gemisches wurde abgesehen, da sich schon die nicht
fluorierte Stammverbindung, DANES Dien (50) (Abschn. 3.5.2.1.1), als sehr instabil erwiesen
hatte. Das Gemisch wurde deshalb ohne weitere Reinigung in den folgenden DIELS-ALDER-

Versuchen eingesetzt.
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Alle bei der Eliminierung gebildeten Produkte weisen massenspektrometrisch einen
Molekllionenpeak auf, der in der Regel gleichzeitig der Basispeak ist. AulRerdem bestétigen
Fragmentationen die getroffenen Zuordnungen: Beispielsweise bestétigt im Massenspektrum
von 242 ein Peak bei m/z=159 die Abspatung der Fluorvinyleinheit, ein Peak im
M assenspektrum von 259 bei m/z = 157 die Abspaltung der Fluorethylgruppe. Die *F-NMR-
Spektren der Gemische zeigen fur 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin (242)
ein fur Vinylfluoride typisches Signal bel -98.8 ppm, welches aufgrund der charakteristischen
3Jrn-Kopplungen von 49.1Hz (Cehgrang) Und 17.2Hz (PJenes) zu den terminalen
Vinylprotonen in ein Dublett vom Dublett aufgespalten ist. Die weiteren spektroskopischen
Daten sind im experimentellen Teil aufgefihrt.

Durch die hier beschriebene vierstufige Synthesesequenz wurde das fluorierte Analogon von
DANEs Dien (50), 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin (242), ausgehend von 6-
M ethoxy-a-tetralon (174) in 43%iger Ausbeute und 75%iger Reinheit erhalten.

3.5.2.3.2 Untersuchungen zur DIELS-ALDER-Reaktion von 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-
1,2-dihydronaphthalin

2-Methylcyclopent-2-en-1-on (179) wird als wenig reaktives Dienophil eingestuft.** Es sollte
deshalb zunachst versucht werden, 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin (242)
mit Benzochinon (176) umzusetzen. Bel erfolgreicher DIELS-ALDER-Reaktion wére eine
Derivatisierung zu einem Steroid, z.B. Ostron (175), auf prinzipiell bekanntem Wege méglich
(vgl. Abschn. 3.5.2), was in diesem Fall zu einem Steroid mit Fluor in 11-Positon fihren
wirde. Die [4+2]-Cycloaddition wurde zunachst mit dem Vinylfluorid 242 aus Versuch 2
(Gemisch, Tab. 16) in Diethylether bei 110 °C in einem Druckgefal3 durchgefihrt, wobei die
Reaktionszeit vier Tage betrug.
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264, m/z = 308
Abb. 107: DIELS-ALDER-Reaktion von  4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin ~ (242) mit

Benzochinon (176) und mogliche resultierende Cycloaddukte mit Angabe der

massenspektrometrisch zu erwartenden Molekulionen.

Gaschromatographisch wurde in der Reaktionsgslosung neben den Verunreinigungen des
Eduktes (255, 259-261) und kleineren neuen Peaks vor allem ein instabiles Produkt mit 44 %
Anteil gefunden, welches sich bereits bei Entfernen des Losungsmittels zersetzte. Auch bei
Lagerung der GC-Probe im Khlschrank wurde nach neun Tagen dieses Produkt bei erneuter
gaschromatographischer Analyse nicht mehr nachgewiesen. Massenspektrometrisch (GC/MYS)
zeigte dieses Produkt keinen Molekilionenpeak, sondern nur Fragmentpeaks.

Mit je ca. 2 % fanden sich aul3erdem im Reaktionsgemisch zwei Signale von Verbindungen,
die massenspektrometrisch einen Basispeak von m/z = 308 bzw. m/z = 312 aufweisen. Beide
Verbindungen zeigen plausible Fragmentierungen wie Methyl-, Methoxy-, Carbonyl- (CO-
Verlust) und darauf folgende Ethin-Abspaltung. Im letzteren Spektrum findet man auRerdem
eine HF-Abspaltung zu m/z=292 mit einer relativen Intensitdt von 55%. Da diese
Abspaltung aus 262 (Abb. 107) massenspektrometrisch nicht bzw. nur in sehr geringem
Ausmal’ zu erwarten ist, machen die beiden genannten Massenspektren die Verbindungen 263
und 264 as Nebenprodukte dieser Reaktion wahrscheinlich. Saulenchromatographisch
konnten nur die Ausgangsverbindungen para-Toluolsulfonsdure-2-fluor-2-(6-methoxy-3,4-
dihydronaphthalin-1-yl)-ethylester (255) und Benzochinon (176, in Spuren) sowie nicht néher
definierte, komplexe Produktgemische isoliert werden. Eine Isolierung der mdglichen
Nebenprodukte 263 und 264 war aufgrund der geringen eingesetzten Dienmenge (33 mg des

Gemisches) nicht moglich.



Allgemeiner Teil 135

Fur die Durchfiihrung zweier weiterer DIELS-ALDER-Reaktionen wurde das Vinylfluorid 242
aus Versuch 3 (Gemisch, Tab. 16) eingesetzt. Nach der mikrowellenvermittelten Reaktion in
Dichlormethan wurde gaschromatographisch als Hauptprodukt wiederum die oben
beschriebene, kurzlebige Verbindung beobachtet. Bel der thermischen Reaktion in
Dichlormethan (110 °C, zwei Tage) wurde das gleiche Hauptprodukt neben einer bisher noch
nicht beobachteten Vebindung (ca. 8 %) gebildet. *°F-NMR-spektroskopisch zeigte dieses
Produktgemisch neben den Signalen des Eduktgemisches zwischen -104 und -123 ppm
mehrere Signale, die meisten in Form von breiten Singuletts. Jedoch fand sich bei -107.2 ppm
ein Dublett vom Dublett ((Jry = 13.4 Hz, %3y = 3.8 Hz), welches von 262 (Abb. 107)
stammen konnte. Das Dublett vom Dublett bei -106.4 ppm (3Jen = 11.5 Hz, °Jey = 2.0 Hz),
konnte von 264 stammen. Weltere Hinweise auf die fluorierten Chrysendione 264 bis 263
wurden bisher nicht erhalten. Offensichtlich ist die thermische [4+2]-Cycloaddition von 4-(1-
Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin  (242) mit Benzochinon (176) nicht zur
selektiven Darstellung fluorierter Steroidvorldufer geeignet. Versuche mit dem weniger
reaktiven und sterisch anspruchsvolleren 2-Methylcyclopent-2-enon (179) wurden deshab

nicht unternommen.

3.5.3 ModdlIreaktionen zur Synthese fluorierter Steroide durch DIELS-ALDER-

Reaktion

Die Darstellung der jeweiligen Diene und Dienophile, aus denen durch [4+2]-Cycloadditionen
das Steroidgeriist aufgebaut werden soll, kann, wie in den Kapiteln 3.5.1 und 3.5.3 an einigen
Beispielen gezeigt, viele Synthesestufen erfordern. Daher beschéftigt sich das nun folgende
Kapitel mit Modellreaktionen einfach aufgebauter Substrate, mit denen die anschlief3end
beschriebenen Synthesestrategien ausgel otet wurden.

3.5.3.1 Fluorierte Dieneund unfluorierte Dienophile als Synthesebausteine

In der Literatur sind einige Beispiele von DIELS-ALDER-Reaktionen mit fluorierten 1,3-Dienen
beschrieben (vgl. Abschn. 1.5.1). Dieser Reaktionstyp sollte u.a. fur die Synthese von 6- bzw.
7-Fluor-Steroiden angewandt werden, bei denen der B-Ring des Steroidgeriistes durch die

Cycloaddition aufgebaut wird.
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3.5.3.1.1 Untersuchungen mit einem aromatischen A-Ringbaustein

Zunéchst sollte untersucht werden, ob ein fluorierter Butadienbaustein, der mit dem
unfluorierten Ende in einen aromatischen Ring einbezogen ist, als Dien in DIELS-ALDER-
Reaktionen reagieren kann. Schlisselschritt der unten gezeigten Synthese des 6-Fluor-
Steroidsystems ist die Cyclisierung eines elektronenarmen Olefins, beispielsweise des
Cyclohexenons 265, mit einem Fuorstyrol, z.B. 266. Ein Problem ergibt sich aus der
moglichen Instabilitét des primér gebildeten DiELs-ALDER-Adduktes vom Typ 267. Eine
Stabilisierungsmoglichkeit ist durch 1,3-H-Wanderung zu 268 gegeben. Eine andere
Moglichkeit konnte die Durchflihrung der Reaktion in Gegenwart von Luft sein. Eine
Dehydrierung des Primérproduktes 267 zu 269 unter Rickbildung des aromatischen Ringes

oder weiterfuhrend zu einem Naphthalin-Derivat wirde hier die Stabilisierung erlauben.

)

265 AT

—+

RO RO

266 F 267

Abb. 108: DIELS-ALDER-Reaktion eines fluorierten, aromatischen A-Ringbausteins 266 mit einem dienophilen
CD-Ringbaustein 265.

Fur eine Modellreaktion geeignete Substrate konnten hier a-Fluorstyrol (100) und Cyclohex-
2-en-1-on (270) sein, die in Abbildung 108 hervorgehoben dargestellt sind. Fur orientierende
Reaktionen sollte jedoch zunéachst ein sehr reaktives Dienophil, Maleinsaureanhydrid (271),
mit o-Fluorstyrol (100) umgesetzt werden. Uber die Reaktion von Styrol mit
Maleinsdureanhydrid (271) ist bereits in der Literatur berichtet worden.?*>%* Die Ergebnisse
der entsprechenden Reaktion von o-Fluorstyrol (100) zeigt Abb. 109 im Uberblick:
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/
Toluol O)l\
(HzO)
y
CH,Cl, 100 AT oder Ap
-78 °C abs
Toluol
fluorierte Oligomere

Abb. 109: Produkte der Umsetzung von Maleinsdureanhydrid (271) mit o-Fluorstyrol (100) unter

verschiedenen Reaktionsbedingungen.

Alle thermischen Reaktionen wurden unter unseren Standardbedingungen in einem
Druckgefad (Glasrohr mit YounG-Hahn), entweder mikrowellenvermittelt (500 W) oder
durch konventionelles Erhitzen (Olbad, 115°C), in Toluol durchgefuihrt. Diese Versuche

wurden sowohl in Anwesenheit von Polymerisationsinhibitoren®®

(lod/Hydrochinon,
Pikrinsaure/H,0) as auch ohne Inhibitoren untersucht. In den °F-NMR-Spektren der
jeweiligen Rohprodukte zeigten sich bei den Versuchen verschiedene Signale zwischen -100
und -180 ppm. Auch massenspektromtrisch fanden sich in geringen Anteilen Peaks, die von
1:1- bzw. 2:1-Addukten aus 271 und 100 stammen konnten, welche sich nach erfolgter
Cycloaddition durch Aufnahme bzw. Abgabe von zwel Wasserstoffen stabilisiert haben. In
keinem Fall gelang es jedoch, entsprechende fluorierte Produkte wie 272 zu isolieren. Es
wurden aber verschiedene Nebenprodukte beobachtet bzw. isoliert, die jeweils durch
Reaktionen unter Beteiligung von o-Fluorstyrol (100) zu erklaren sind: In einem
reprasentativen Versuch wurde 100 mit 1.6 Aquivalenten Maleinsaureanhydrid (271)
mikrowellenvermittelt in nicht absolutiertem Toluol umgesetzt (3x6min). Eine
gaschromatographische Reaktionskontrolle zeigte hiernach die vollsténdige Umsetzung von
100. Nach sdulenchromatographischer Trennung wurden neben Maleinsdureanhydrid (271)
18 % Acetophenon (273), 17 % (E)-1,3-Diphenylbut-2-en-1-on (274) und 10% 1,3,5-
Triphenylbenzol (275) isoliert (Abb. 109). Offenbar wird 100 unter diesen Bedingungen zu
Acetophenon (273) hydrolysiert, das teilweise zu 274 kondensiert. Das bei der Bildung dieses

Produktes freiwerdende Aquivalent Wasser kann ein weiteres Molekiil 100 hydrolysieren. Die
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Bildung von 1,3,5-Triphenylbenzol (275) kann durch Aldolkondensation von 273 mit 274 und
eine nachfolgende cyclisierende Aldolkondensation erklart werden. Bei Versuchen unter
wasserfreien Bedingungen wurden diese Produkte nicht gefunden, sondern die Bildung von
hohermol ekularen fluorierten Verbindungen beobachtet.

Bei der TiCls;-mediierten Reaktion von 271 und 100 (120 Mol%, Dichlormethan, -78 °C)
wurde massenspektrometrisch die Bildung von 1,1-Dichlorethylbenzol (277) (36 % GC) und
o-Chlorstyrol (276) (19 % GC) beobachet (Abb. 109). Wurden 271 und 100 Hochdruck
ausgesetzt (14 kbar), konnten ‘°F-NMR-spektroskopsich wiederum lediglich fluorhaltige
Oligomere beobachtet werden.

Die [4+2]-Cycloaddition von o-Fluorstyrol (100) ist selbst mit Maeinsaureanhydrid (271)
offenbar nicht moglich. Ob elektronenschiebende Gruppen (z.B. OH, OMe) am Aromaten das
entsprechende Fluorstyrol so elektronenreich machen, dal3 die Reaktion erfolgreich zu fihren
ist, mul3 in kinftigen Untersuchungen getestet werden. Bisher scheint diein Abb. 108 gezeigte
Synthesestrategie jedoch nicht erfolgversprechend.

3.5.3.1.2 Untersuchung eines Fluorvinylcyclohexens als A-Ringbaustein

Nachdem sich ein aromatischer A-Ringbaustein als nicht einsetzbar erwiesen hat, sollte
untersucht werden, ob das Konzept aus Abb. 108 durch ein 1-Fluorbuta-1,3-dien (278)
realisiert werden kann (Abb. 110). Fir eine Modellreaktion geeignete Substrate sind hier 1-(2-
Fluorvinyl)-cyclohexen (279) und z.B. Acrolein (62), die in folgender Abbildung
hervorgehoben dargestellt sind:

R

o) R
0
/J::::]\\:;”“u265 o
yZ
RO F RO F

278 280

Abb. 110: DIELSALDER-Reaktion eines Fluorvinylcyclohexens278 mit einem Dienophil als CD-Ringbaustein
265.
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Dar stellung von 1-(2-Fluor vinyl)-cyclohexen

1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen (279) wurde in einer Einstufenreaktion nach einer Variante der
WiTTIG-Reaktion von BURTON et a.'® as 1:1-Gemisch der Diastereomeren aus dem
kommerziell erhdltlichen Cyclohex-1-encarbaldehyd (281) dargestellt. Die Ergebnisse sind in
Tab. 17 zusammengefalt:

O
7 CFC|3 BusP
T CH,.Ch,
281

(E)279 1 : 1 (2)-279

Tab. 17: Produktverteilung (laut GC) bei der WITTIG-Reaktion von Cyclohex-1-encarbaldehyd (281).

Versuch Temperatur [°C] | Zeit[h] | 281 | 279 | 282
1 RT 18 92 8 -
2 RT 170 43 92 5
3 55 23 29 39 32
4 47 90 13 67 20

Unter den normalen Reaktionsbedingungen'® wurde jedoch nur ein Umsatz von 8 % erreicht
(Tab. 17, Versuchl). Die Verldngerung der Reaktionszeit auf sieben Tage bei
Raumtemperatur (Versuch 2) brachte einen Umsatz von 52 %, wobei als Nebenprodukt (E)-3-
Chlormethylcyclohexen (282) zu 5% nachgewiesen wurde. Erhitzte man das
Reaktionsgemisch jedoch fur 23 Stunden auf 55 °C, so wurde 39%iger Umsatz zu den
isomeren Fluorvinylcyclohexenen 279 erreicht, wobei auch 32 % des Chlorierungsproduktes
282 gebildet wurden (Versuch 3). Den besten Kompromif3 bot Versuch 4. Nach 90 Stunden
bei 47 °C war 279 hier zu 67 % im Produktgemisch enthalten. Die Ausbeute an 279 (im
Gemisch mit 281 und 282) betrug nach Kugelrohrdestillation 41 %, wobei die Reinheit von
279 bei maximal 79% lag. Bel alen Varianten entstanden die Fluordiene 279 im Verhdtnis
1: 1. 279ist recht instabil, und direkt nach der Destillation setzt Zersetzung ein. Das erhaltene
Fluordiengemisch wurde deshalb direkt in den entsprechenden DIELS-ALDER-Reaktionen
eingesetzt und parallel dazu spektroskopisch untersucht.

In den Massenspektren von (E)- bzw. (2)-279 ist der Molekllionenpeak jeweils auch
Basispeak. Die Zuordnung der Isomere 279 erfolgte *°F-NM R-spektroskopisch tber die 3Jq -
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K opplungskonstante, die im (E)-Isomer *Jg g = 20.0 Hz und im Z-lsomer *Jeirang = 47.7
Hz betragt. Die weiteren spektroskopischen Daten sind dem exp. Teil zu entnehmen.

DIELS-ALDER-Reaktionen  von  1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen mit  verschiedenen

Dienophilen

Die [4+2]-Cycloadditionen von 1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen (279) mit Acrolein (62) und
2-Methylcyclopent-2-en-1-on (179) sind unter thermischen Bedingungen untersucht worden.
Die letztere Reaktion ist auch interessant, da 179 hier as D-Ringbaustein und 279 als
B-Ringbaustein fungiert, also durch die Cycloaddition formal der C-Ring eines Steroidgerists
aufgebaut wird, womit das BCD-Fragment eines in 12-Position fluorierten Steroidsystems
entstehen wirde (bzw. im Falle des Modelldiens 279 also ein 1,2,3,4-Tetranor-12-fluorsteroid
283a (Abb. 111)). Die Ergebnisse beider Reaktionen sind in folgender Abbildung
wiedergegeben:

F Toluol (55‘:2& ngi% (gj]:/éer KSZQ
160 °C
=

283b 284a 284b
fk ]
62 o o
Toluol H + H + |l
110 °C H

oder e} oder oder

Isomer Isomer Isomer
285 286 287

Abb. 111: Massenspekirometrisch beobachtete Addukte der DIELS-ALDER-Reaktion von 1-(2-Fluorvinyl)-
cyclohexen (279) mit 2-Methylcyclopent-2-en-1-on (179) bzw. Acrolein (62).

2-Methylcyclopent-2-en-1-on  (179) wurde mit 1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen (279) im
Druckgefa? sechs Tage lang in Toluol auf 160°C erhitzt. Hiernach wurde
gaschromatographisch die Bildung eines komplexen Gemisches nachgewiesen, welches laut
massenspektrometrischer Analyse (GC/MS) zu ca. 6% enes der oben dargestellten
fluorierten Cycloaddukte 283a bzw. 283b und ca. 5% eines Adduktes 284 wahrscheinlich
machte (Abb. 111), das aus der Abspaltung von HF durch 1,2- oder 1,4-Eliminierung aus
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einem der fluorierten Produkte 283 entstanden ist. 283 zeigte im Massenspektrum die
erwarteten Fragmentpeaks, die sich durch HF-Eliminierung, CO-Verlust und o-Spaltungen
ergeben. Auch eine Retro-DIELS-ALDER-Reaktion ist bei m/z = 97 [179" + H] zu erkennen,
die im Falle von 284 erwartungsgemal3 nicht beobachtet wird. Die Reaktion von 279 mit 179
in Gegenwart von 33 Mol% TiCl, bel Raumtemperatur lieferte nur fluorfreie Produkte, wobei
das oben beschriebene, durch HF-Eliminierung entstandene Cycloaddukt 284 nicht enthalten
war.

Die thermische DIELS-ALDER-Reaktion von Acrolein (62) mit 1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen
(279) (110°C, 5h) erbrachte ebenfalls ein komplexes Gemisch (GC), das nach
massenspektrometrischer Analyse keine fluorierten Cycloaddukte, sondern u.a. 285 (7 % GC)
und 286 (4 % GC), welches durch Aromatisierung von 285 zu erkléren ist, enthielt (Abb.
111). AuRerdem wurden 5% eines 2:1-Adduktes (287) aus 62 und 279 detektiert, dessen
Entstehung durch eine Tandem-DiELS-ALDER-Reaktion/HF-Eliminierung/DIELS-ALDER-
Reaktion moglich ist. Ein solches 2:1-Addukt konnte bei der thermischen [4+2]-
Cycloaddition von  1-(2-Fluorvinyl)-cyclonexen  (279) mit 3.3  Aquivalenten

Maleinsaureanhydrid (271) isoliert und charakterisiert werden:

o) _ _
F F o
| o
p /
271 O| 14-Elim.
N o “HF
Toluol \\
110 °C, 3.5 h O
279

288 289

Abb. 112: DiELS-ALDER-Reaktion von 1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen (279) mit Maleinsdureanhydrid (271).

Wéhrend das primére Cycloaddukt 288 weder isoliert noch massenspektrometrisch
nachgewiesen werden konnte, war das Hexahydronaphthofurandion 289, das Produkt einer
1,4-HF-Eliminierung aus 288 (Abb. 112), im Rohproduktgemisch zu 18 % (GC) enthalten.
Die Lage der Doppelbindungen in 289 wurde durch Isolierung des Folgeproduktes 290
wahrscheinlich gemacht. Das Bisfurandion 290 wurde nach Saulenchromatographie und
Umkristallisation in 19%iger Ausbeute erhalten, wahrend 289 sich im Zuge der Aufarbeitung
bzw. Saulenchromatographie weitgehend zersetzte.

M assenspektrometrisch weist 290 bei m/z = 302 den erwarteten Molekilionenpeak auf und
zeigt charakteristische Zerfélle wie CO- und CO,-Verlust. Der Peak bel m/z = 203 entsteht
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durch Retro-DIELS-ALDER-Reaktion (M* —Maleinsiureanhydrid —H).  Versuche, zur
K onfigurationsbestimmung von 290 geeignete Einkristalle fir eine Rontgenstrukturanalyse zu
erhalten, waren bisher erfolglos. Die Zuordnung der Struktur des Bisfurandions 290 wurde
daher durch 'H-'H- und H-C-NMR-Korrelationsspektren gesichert. Einige relevante
'H-3C- und *H-'*H-K opplungen sind folgender Abbildung zu entnehmen. Unterstiitzt wird die
Zuordnung auch durch die - aus Ubersichtlichkeitsgriinden nicht mehr eingezeichneten -

Kopplungen von C-6 zu 4-H, zu 14-H und zu 8-H.

290

Die hier erhaltenen Resultate zeigen, dal3 auch 1-Fluorbutadiene fir den Aufbau von Teilen
von Steroidgertsten nicht geeignet sind, da sich die primér gebildeten Cycloaddukte durch
HF-Eliminierung und gegebenenfalls durch anschlief?ende DIELS-ALDER-Reaktion der so
gebildeten Diene mit dem Dienophil stabilisieren.

3.5.3.2 Fluorierte Dienophile und unfluorierte Diene als Synthesebausteine

Deswelteren ist der Aufbau des B-Ringes eines fluorierten Steroidgertstes auch durch einen,
z.B. in a-Position zur Carbonylgruppe fluorierten, dienophilen CD-Baustein 291 denkbar,

wodurch Steroide mit Fluor in 9-Position resultieren wiirden:

292 293

Abb. 113: DIELS-ALDER-Reaktion des Vinylcyclohexens 292 mit dem fluorierten CD-Ringbaustein 291.
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Nach erfolgreichen Experimenten zur DiELS-ALDER-Reaktion acyclischer o-Fluor-o,p-
ungeséttigter Carbonylverbindungen in unserem Arbeitskreis®® (vgl. auch Abschn. 3.3.2)
war erwartet worden, dald solche Reaktionen auch mit fluorierten Cyclohexenonen Erfolg
haben. An einer Modellreaktion des 2-Fluorcyclohex-2-enons (294) mit 1-Vinylcyclohexen
(295), deren Strukturen in Abb. 113 hervorgehoben sind, sollte dieser Reaktionstyp erprobt

werden.

3.5.3.2.1 Synthese der Modellsubstrate

Dar stellung von 1-Vinylcyclohexen

1-Vinylcyclohexen (295) wurde ausgehend von Cyclohexanon durch GRIGNARD-Reaktion mit
Vinylmagnesiumbromid in THF nach Herz und Juo®’ (51 % Ausbeute) und nachfolgende
saurekatalysierte Dehydratisierung des gebildeten 1-Vinylcyclohexanols (296)*® dargestelt.

O | X
Brivg” OH TSOH
THF, - Pentan,
0°C—60°C AT
296, 51 % 295,22 %

Abb. 114: Darstellung von 1-Vinylcyclohexen (295).272%

Die geringe Ausbeute von 22 % ist auf die weitgehende Polymerisation des Sumpfes bel der

Destillation zurtickzuf Gihren.

Dar stellung von 2-Fluor cyclohex-2-enon

a-Fluor-o,B-ungeséttigte  Carbonylverbindungen sind aus  o-Diazoketonen®®  durch
Phenylselenenylfluorierung, durch Addition von Chlorfluorcarben an Trimethylsilylenol-
ether™ und aus Allyl-a-fluor-B-ketocarboxylaten®®  durch  Palladium-katalysierte
Decarboxylierung dargestellt worden. Die vom Alken ausgehende vierstufige Synthese von o-
Fluor-o,B-ungeséttigten ~ Carbonylverbindungen nach  ERNET®®  ist  wegen des
Eliminierungsschrittes nur fiir acyclische oder makrocyclische®*® Verbindungen geeignet. Zur
Synthese von 294 wurde deshalb auf die Darstellung nach Tomopa et a.*® iber das
o-Diazoketon 297 zurtickgegriffen.

a|.302

Die Darstellung der Diazoverbindung 297 erfolgte nach einer VVorschrift von STETTER et

Uber das Monotosylhydrazon 298 durch Umsetzung von 1,2-Cyclohexandion 299 mit
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p-Toluolsulfonylhydrazin (65 % Ausbeute) und anschlief3ende basische Diazotierung von 298

anal og einer BAMFORD-STEVENS-Reaktion?®"% zu 297 (86 % Ausbeute).

Q OH
@)
N—NHTs
+ HZN—NH—SOZ@— Methanol
0°C
299 298, 65 %
O
AgF, PhSeBr
N ’ ’ F
NaOH 2 H,0,
H,O, CH,Cl, 0 °C,
RT Ultraschall
297, 86 % 294

Abb. 115: Darstellung von 2-Fluorcyclohex-2-enon (294) aus 1,2-Cyclohexandion 299,322

Aus der Publikation®*” zur Darstellung von 298 geht nicht hervor, welche Struktur das
Hydrazon hat. Die Auswertung des NMR-Spektrums zeigt, dal3 es in der Enolform vorliegt.
Deutlich zu erkennen ist im *H-NMR-Spektrum das ol efinische Proton bei § = 5.50 ppm mit
einer 3Jyp-Kopplungskonstante von 4.7 Hz und das Fehlen der entsprechenden
Methylengruppe, die im Fall des o-Ketohydrazons zu erwarten wéare. Aul3erdem fehlt im
13C-NMR-Spektrum das Signal der Carbonylgruppe, wahrend bei 110.2 ppm der olefinische
CH-Kohlenstoff und bei 147.3 ppm der quartére vinylische Kohlenstoff zu finden sind.

Die Substitution der Diazogruppe von 2-Diazocyclohexanon (297) durch Fluor und die
Einfuhrung der Doppelbindung erfolgte mit der Reagentienkombination Phenylselenenyl-
bromid/Silberfluorid (Abb. 115).*° Die Ausbeute kann nicht angegeben werden, da die
Reinigung des Fluorcyclohexenons 294 nicht mdglich war. Ein Destillationsversuch endete
mit der Zersetzung von 294; nach Saulenfiltration wurde 294 lediglich mit einem Anteil von
53 % (GC) erhalten, die Hauptverunreinigung bestand aus Diphenyldiselenid (PhSeSePh). Die

folgenden DiELS-ALDER-Reaktionen wurden mit diesem Rohprodukt durchgefihrt.

3.5.3.2.2 DIELS—-ALDER—Reaktionen von 1-Vinylcyclohexen mit 2-Fluorcyclohex-2-enon

Die in einem kommerziellen Mikrowellenofen (500 W) in Toluol durchgefiihrte Reaktion
zwischen 2-Fluorcyclohex-2-enon (294) und 1-Vinylcyclohexen (295) war auch nach

verlangerter Reaktionszeit (3x10 min) trotz eines hohen Dien-Uberschusses erfolglos. Die
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Grinde fur das Ausbleiben der Umsetzung sind noch unklar, zuma die Reaktionen des

offenkettigen 2-Fluoroct-1-en-3-ons (43) sowohl mit Cyclopentadien®*

(vgl. auch Abschn.
3.3.2) als auch mit 2,3-Dimethylbutadien®®®* erfolgreich waren. Auch thermisch konnte die

Cycloaddition bei 140 °C in Toluol nicht erzwungen werden.

3.5.3.2.3 DIELs-ALDER-Reaktion zwischen Cyclopentadien und 2-Fluorcyclohex-2-

enon

Cyclopentadien ist wegen seiner Rigiditdt und der fur eine [4+2]-Cycloaddition gunstigen
cisoiden Anordnung der Doppelbindungen um ein Vielfaches reaktiver als 1-Vinylcyclohexen
(295). Beispielsweise weist Cyclopentadien bei der Reaktion mit Maleinsaureanhydrid (271)
die 1350fache Reaktivitét von Butadien auf.** Die DIELS-ALDER-Reaktion von 294 mit
Cyclopentadien wurde unter Titantetrachlorid-Katalyse in Dichlormethan bel -55°C
durchgefiihrt und zeigte nach 85 Minuten einen 13%igen Umsatz, wahrscheinlich zum unten
gezeigten Cycloaddukt 300, dessen Charakterisierung bisher nur massenspektrometrisch

erfolgen konnte.

F O
F .
+ TiCl, 7
CH,Cl,,
-55°C
294 300
Abb. 116: Titantetrachlorid-katalysierte DIELS-ALDER-Reaktion von 2-Fluorcyclohex-2-enon (294) mit

Cyclopentadien.

Eine Reaktionskontrolle nach 20 Stunden zeigte keinen weiteren Umsatz. Die Zugabe eines
weiteren Aquivalents Titantetrachlorids fiihrte zur Uberwiegenden Zersetzung des Dienophils
294 und des Cycloaddukts 300. Daraufhin wurde die Reaktion auch thermisch bei 120 bzw.
140 °C in Toluol durchgeftihrt. Jedoch konnte hier kein fluoriertes Addukt nachgewiesen
werden.

Die massenspektrometrisch beobachteten charakteristischen Zerfdlle von 300 sind in
folgender Abbildung dargestellt:
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Abb. 117: Charakteristische Zerfallsreaktionen des Cycloadduktes 300 im Massenspektrum. Die angegebenen

Strukturen sind als lonen zu verstehen.

* gefolgt von Wasserstoffiibertragung und radikalischer Spaltung gemaR Lit*’

Da selbst mit dem reaktiven Cyclopentadien - zumindest in den orientierenden Versuchen - je
nach Reaktionsbedingungen kein bzw. nur unvollstdndiger Umsatz zum Cycloaddukt 300
erreicht werden konnte, scheinen auch [4+2]-Cycloadditionen cyclischer o-Fluor-o,f3-
ungeséttigter Carbonylverbindungen kein geeigneter Weg zum Aufbau von Steroidgeristen zu
sein.

In diesem Kapitel wurde gezeigt, dal3 aus DANEs Dien (50) und fluorierten Dienophilen
fluorierte Analoga bzw. Vorstufen von Steroiden dargestellt werden konnen, wohingegen aus
fluorierten Derivaten von 50 und entsprechenden Modellverbindungen mit nichtfluorierten

Dienophilen nur komplexe Produktgemische gebildet wurden.

3.6 Fluorierte Cantharidinanaloga

In Abschn. 1.4.2 ist bereits auf die grof3e Bandbreite biologischer Aktivitét der Cantharidine
eingegangen worden. Aufgrund potentiell veranderter biologischer Aktivitét, z.B. verringerter
Toxizité fluorierter Cantharidinanaloga (z.B. 56 und 57), stellen solche Verbindungen
interessante Syntheseziele dar.

Schllsselschritt in den Synthesen dieser Verbindungen soll eine DIELS-ALDER-Reaktion von
Furan mit dem jewelligen fluorierten Maleinsdureanhydrid sein. Neben den in dieser Arbeit
beschriebenen sind auch verschiedene andere [4+2]-Cycloadditionen fluorierter Dienophile in
der Literatur beschrieben (vgl. Abschn.1.5.2). In der Regel werden mit Cyclopentadien oder

Furan as Dien im Fall von monofluorierten oder cis-1,2-difluorierten Vinylverbindungen die
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exo-Produkte’  gebildet®@88%0129 (g auch Abschn. 3.3.2), wahrend DIELS-ALDER-
Reaktionen mit unfluorierten Dienophilen meist endo-selektiv sind.'®* Die Darstellung
fluorierter endo-Derivate ist aber hier nicht erwinscht, da sich die unfluorierten endo-

Verbindungen al's biologisch deutlich weniger aktiv erwiesen.”

3.6.1 Synthesekonzept

Unter Nutzung von DIELS-ALDER-Reaktionen fluorierter Maleinsdureanhydride 58 ergibt sich
folgender méglicher Zugang zu den mono- und difluorierten Cantharidinanaloga 56 und 57,
der in Abb. 118 retrosynthetisch dargestellt ist.

i oAl bk i

Abb. 118: Retrosynthetische Analyse der Fluornorcantharidine 56 und der Fluorendothalle 57.

57 a: X
b: X

Die Fluorendothalle 57 sollten durch Hydrolyse der Fluornorcantharidine 56 zugéanglich sein.
Eine Hydrierung der DiELS-ALDER-Addukte 59 von Furan mit den fluorierten
Mal einsaureanhydriden 58 wirde zu 56 fuhren. Die Fluormaleinsdureanhydride 58 wiederum

sollten nach Literaturvorschriften'®>% darzustellen sein.

3.6.2 Synthese der monofluorierten Cantharidinanaloga
3.6.2.1 Synthesevon Fluorbutendisduren

Obiges Synthesekonzept (Abb. 118) startet im Fall der monofluorierten Verbindungen mit
Fluormaeinsdure ((E)-30la) bzw. Fluorfumarsdure ((Z2)-301a). Nach der klassischen
Synthesesequenz von CASTLE et a. ist 30la in vier Stufen aus Chlortrifluorethylen
zuganglich.'®

Weinssurediethylester mit Schwefeltetrafluorid®® (bzw. einer Kombination aus SF, und

Eine andere Syntheseroute startet mit der Fluorierung von

HF)*® oder der Fluorierung von Fumarséduredimethylester mit elementarem Fluor.*®” Der

jewells erhdtene  o,0’ -Difluorbernsteinsdurediethylester ~ wird  anschlieRend  zu

" Die Bezeichnung endo/exo bezieht sich auf die Stellung der Carbonyleinheit.
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Fluorfumarsaure ((Z)-301a) dehydrofluoriert.*® Um die vielstufige Synthese von CasTLE'®
bzw. das Arbeiten mit aggressiven bzw. sehr giftigen Reagentien wie SF4, HF oder F, zu
vermeiden, sollte in dieser Arbeit ein neuer, direkter Zugang zur Fluorbutendisdure (301a)
gefunden werden.

Zunéchst wurde in orientierenden Experimenten versucht, Fumarsduredimethylester mit
N-Bromsuccinimid und MesN-2.2HF oder OLAHS Reagenz (Py-9HF) zu bromfluorieren.
Aufgrund der Elektronenarmut des Alkens konnte die Bromfluorierung jedoch nicht
(Me3N-2.2HF) bzw. nur in Spuren (Py-9HF) erreicht werden. Deshalb wurde cis-But-2-en-1,4-
diol (302) zur Bromfluorierung eingesetzt, womit sich folgender Syntheseweg zu
Fluorfumarsaure ((Z2)-301a) ergibt. Die fur die nachfolgend vorgesehene Cyclisierung zum
fluorierten Maleinsdureanhydrid 58a ,falsche® Stereochemie wére - wie in der Literatur

beschrieben® und wie nachfolgende Untersuchungen gezeigt haben - nicht nachteilig.

OH OH ) Q
F F F
OH OH
| _— _— _— |
OH HO
Br Br
OH OH o o

302 303 304 (2)-301a

Abb. 119: Synthesesequenz zu Fluorfumarsaure ((Z)-301a) ausgehend von cis-But-2-en-1,4-diol (302).

Die Bromfluorierung wurde mit NBS und Me3N-3HF und EtsN-3HF in Aceton bzw.
Ethylacetat durchgefuhrt. Das Ublicherweise eingesetzte Dichlormethan ist aufgrund der
schlechten Lodlichkeit von 302 als Lésungsmittel nicht geeignet. Das beste Resultat wurde
mit Me3N-3HF in Ethylacetat erreicht. Hier wurde threo-2-Brom-3-fluorbutan-1,4-diol (threo-
303) in 43%iger Ausbeute isoliert.

OH OH
NBS F
Me3gN-3HF
| Ethylacetat,
0 °C—oRT Br
OH OH
302 threo-303

Abb. 120: Bromfluorierung von cis-But-2-en-1,4-diol (302).
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Aufgrund der guten Wasserl 6slichkeit des Bromfluorids threo-303 wurde abweichend von der
Ublichen wéal¥igen Aufarbeitung lediglich mit waliriger Ammoniak-Ldsung neutralisiert und
die vereinigten organischen Phasen nicht sauer und basisch gewaschen, so dal3 das bei der
Reaktion entstehende Succinimid séulenchromatogpraphisch abgetrennt werde mufite.

Das so gewonnene threo-303 wurde anschlief?end mit dem JONES-Reagenz zu threo-2-Brom-
3-fluorbutandisdure (threo-304) oxidiert, das nach Saulenfiltration jedoch nur in 41%iger
Ausbeute und 70%iger Reinheit (*F-NMR) (85 %, GC) erhalten wurde.

OH (0]
F F
CrO3, H,SO,4 OH
—_—
Aceton, H,0, OH
Br RT,45h Br
OH
threo-303 threo-304

Abb. 121: JoNES-Oxidation von threo-2-Brom-3-fluorbutan-1,4-diol (threo-303).

Basisches Ausschitteln und Extrahieren der angesduerten walrigen Phase brachte beziiglich
der Reinheit von threo-304 keinen Vorteil. Aufgrund der méaldigen Ausbeute und
unzureichenden Reinheit von threo-304 wurde eine Alternativsynthese ausgehend von

(E)-Stilben (305) versucht, die zu erythro-304 fihren sollte:

I @ @

F F

OH
HO — — |

Br Br

o]

304 306 305
Abb. 122: Alternative retrosynthetische Analyse von 2-Brom-3-fluorbutandiséure (304).

Retrosynthetisch ist erythro-304 durch eine Rutheniumtetraoxid-Oxidation auf erythro-1-
Brom-2-fluor-1,2-diphenylethan (erythro-306) zurtckzufthren, welches  durch

Bromfluorierung von (E)-Stilben®**%°

(305) zuganglich ist. Die Bromfluorierung wurde
shnlich einer Literaturvorschrift®® mit OLAHs Reagenz (Py-9HF) durchgefiihrt, welches hier
im Verhdtnis 1: 2 mit EtsN-3HF eingesetzt wurde, um mildere Reaktionsbedingungen zu

bewirken:



150 Allgemeiner Teil

NBS F O F @
Et;N-3HF, Py-OHF_ .
CH,Cl,,
0 °CHRT @ Br Br @

erythro-306 threo-306

Abb. 123: Bromfluorierung von (E)-Stilben (305).

Auf diese Weise wurde 306 in quantitativer Rohausbeute as erythro/threo-
Diastereomerengemisch im  Verhdltnis 97:3  erhaten. Durch  nachfolgende
Rutheniumtetraoxid-Oxidation analog den von SHARPLESS et a. beschriebenen

Bedingungen®"* wurde 2-Brom-3-fluorbutandiséure (304) erhalten:

© NaIO4
RuCI3
CCI4
CH3CN
RT,8d

erythro-306 threo-306 erythro-304 (70 %) threo-304 (3 %) erythro-307 (8 %)

Abb. 124: Rutheniumtetraoxid-Oxidation von 2-Brom-3-fluorbutandisdure (304). Die Anteile der
Produktsignale im **F-NMR-Spektrum sind in Klammern angegeben.

Die Reinigung des Rohproduktes, welches nach *°F-NMR-spektroskopischer Analyse nur
noch Spuren von 306 enthielt, erfolgte durch basisches Ausschitteln und Extrahieren der
angesauerten waldrigen Phase. 304 wurde im Gemisch mit 307 in 55%iger Ausbeute erhalten,
das Diastereomerenverhdltnis erythro/threo betrug 96 : 4. Die °F-NMR-spektroskopisch
bestimmte Reinheit von 304 lag bei 73 %. 8 % der Verunreinigung des obigen Gemisches
konnten als erythro-2-Brom-3-fluor-3-phenylpropanséure (307), das Produkt einer einseitigen
Oxidation, identifiziert werden. Nachteilig bel dieser Oxidationsmethode ist die hohe
Reagentienmenge: So wurden fur 0.7 g Edukt 25.7 g Natriumperiodat benétigt. Ein Versuch
mit nur einem Drittel dieser Reagentienmenge fuhrte zur Bildung von 304 und 307 im
Verhdltnis 1 : 2. Offensichtlich ist die Oxidation des Phenylringes in direkter Nachbarschaft
zum Bromsubstiuenten begiinstigt. Mit der verringerten Menge an Oxidationsmittel wurden
F_.NMR-spektroskopisch im Rohprodukt noch erhebliche Mengen des Eduktes 306
nachgewiesen.

Die Regiochemie der Reaktion im Falle einseitiger Oxidation konnte bereits durch das

Massenspektrum  bestimmt werden: Hier tritt as Basispeak bei m/z=109 en
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Phenylfluormethylfragment (CeHsCHF) auf. Auch die Signae im **C-NMR-Spektrum
bestétigen diese Zuordnung: Die Resonanz des aromatischen ipso-Kohlenstoffes bei 135.8
ppm ist mit einer Kopplungskonstante von 2Jc = 19.1 Hz aufgespalten, wahrend das Signal
des Carboxylkohlenstoffes bei 172.2 ppm ein Singulett ist.

Die nun erforderliche Eliminierung von HBr aus den Bromfluoriden 304 wurde mit ca. drei
Aquivalenten NaOH in Wasser bei 60 °C (5 h) versucht. Nach walriger Aufarbeitung wurde
ein komplexes Produktgemisch erhalten, welches laut **F-NM R-Spektrum nicht die erwartete
Fluormaleinsdure ((E)-301a), und auch nur in Spuren das Eliminierungsprodukt aus threo-
304, Fluorfumarsaure ((Z)-301a), enthielt. Weitere Versuche zu dieser Eliminierung wurden
nicht durchgefihrt.

Alternativ kdnnte man die Eliminierung nach Veresterung des Bromfluordiols 303 mit einer
Stickstoffbase durchfihren, da bei direkter Elimnierung von 303 mit der Bildung von
Epoxiden bzw. Oxacyclobutanen zu rechnen ist. Eine versuchte direkte Eliminierung von 303
mit Kaium-tert-butanolat fuhrte laut *F-NMR erwartungsgemaR nicht zu Vinylfluoriden,
sondern zu Produktgemischen mit Signalen im °F-NMR-Spektrum im Bereich von -193 bis
-198 ppm, die die Bildung von fluorierten Epoxiden oder Oxacyclobutanen nicht
aussschliefien. Aullerdem wurde ein zusétzlicher Veresterungschritt vor der Eliminierung und
die spater notwendige Verseifung die Synthese um zwei Stufen verléangern, so dal3 sie
unattraktiv wird.

Aufgrund des hohen Reagentienbedarfs der Rutheniumtetraoxidoxidation und der
problematischen anschlief3enden HBr-Eliminierung wurde nach einem anderen Syntheseweg
zu Fluorbutensdure (301a) gesucht. Cousseau und Mitarbeiter®? beschreiben die Synthese
von Fuorfumarsauredimethylester (94) aus Butindicarbonsduredimethylester (308) mit
CsF/KHF; in einem Zweiphasensystem in maximal 72%iger Ausbeute.

Oy O o) o) o o
CsF,KHF, a o o F <o O ~o o}
Il N,N-DMF, H,0, ° | + o | - | ° + o |
80 °C, 40 min P ~
o Yo 0 o) 0 0

308 (2)-94 (E)-94 (2)-309 (E)-309

Abb. 125: Darstellung von Fluorbutendiszuredimethylester (94) tiber eine nucleophile Fluorid-Addition. 3

Hierbei wird offenbar Fluorid nucleophil an die sehr elektronenenarme Dreifachbindung

addiert und anschlieffend durch Wasser protoniert. Zur Minimierung von Nebenreaktionen
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soll Kaliumhydrogendifluorid geeignet sein, welches das bel der Reaktion entstehende

Hydroxid neutralisiert.>*2

Die in der Literatur’*?

angegebenen Ausbeuten von 72% (bel Verwendung von
Kaliumhydrogendifluorid) bzw. 67 % (ohne KHF,) konnten nicht reproduziert werden. Die im
experimentellen Teil angegebene Versuchvorschrift ist in mehreren Versuchen optimiert
worden, vor allem bezlglich der Aufarbeitung, Uber die die Originalliteratur keine Angaben
macht. Nach Saulenchromatographie wurde 94 in maxima 23%iger Ausbeute isoliert.
Desweiteren wurden als Nebenprodukte 6 % (Z/E)-M ethoxybutendisauredimethylester (309)
im Verhdltnis ZE von 5:1 isoliert (Abb. 125), die auch in geringen Mengen bei
unvollstdndigem Umsatz und leicht verringerter Temperatur gebildet wurden und in den
Literaturangaben®™® keine Erwadhnung fanden. Verlangerte Reaktionszeit und erhohte
Temperatur beguinstigen die Bildung dieser Nebenprodukte. Die erreichte Z/E-Selektivitét der
Fluorbutendisduren 94 war jedoch deutlich besser als in der Literatur angegeben (98: 2
gegenlber 85: 15).

Da die Nebenprodukte 309 wahrscheinlich durch nucleophile Substitution des vinylischen
Fluorids von 94 gegen eine Methoxygruppe entstehen und die Reagentien keine
Methoxyfunktion enthalten, konnen sie nur aus einer vorhergehenden Verseifung von
Butindicarbonsduredimethylester (308) oder Fluorbutendisduredimethylester (94) resultieren.
Deshalb wurde das Rohprodukt untersucht:  Massenspektrometrisch  konnten
Fluorbutenséauremonomethylester und Fluorbutendisdure (301a) detektiert werden, auRerdem

eine héhermolekulare, nicht naher charakterisierte Verbindung.

Fluorfumarsauredimethylester ((Z)-94) wurde analog zu einer Vorschrift von SATTLER®™ zur
Hydrolyse fluorierter Methylester mit verdiinnter Salzsdure umgesetzt und so Fluorfumarséure
((2)-301a) in 78%iger Ausbeute erhalten.

O o]
F s F
| o] Hel | OH
_© H,0, 13 h, HO
AT
o] o]

(2)-94 (2)-301a
Abb. 126: Verseifung von Fluorfumarsauredimethylester ((Z)-94).
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Hierdurch wurde ein zweistufiger Zugang zu (Z)-30la als Alternative zur klassischen,
vierstufigen Synthesesequenz (19 % Ausbeute) nach CAsTLE et a.’® gefunden. Die

Gesamtausbeute der neuen Synthese betrug 18 %.

3.6.2.2 Darstellung von Fluor maleinsiur eanhydrid

Fluorfumarséure ((Z)-301a) wurde gemaR einer Vorschrift von CASTLE et a.'® durch
Erhitzen mit Phosphorpentoxid dehydratisiert, wobei auch die fir die Cyclisierung
notwendige Doppelbindungsisomerisierung  stattfindet und das Produkt aus dem
Reaktionsgefald kontinuierlich abdestilliert.

0]

. o)
F
| OH P,O; .
HO AT |
o) o)
(2)-301a 58a

Abb. 127: Dehydratisierung von Fluorfumarsdure ((Z)-301a).

Das aufgefangene Fluormaleinsdureanhydrid (58a) enthielt kleine Mengen Saure und wurde
deshalb Uber eine VIGREUX-Kolonne redestilliert. Hiernach betrug die Ausbeute an reinem
58a 58 %.

3.6.2.3 DIELS-ALDER-Reaktion von Fluormaleinsdur eanhydrid mit Furan

Fluormaeinsdureanhydrid (58a) wurde unter milden Bedingungen (55°C) mit Furan
stereoselektiv. zum DIELS-ALDER-Addukt exo-59a umgesetzt (Tab. 18), das nach einer
Reaktionszeit von 52 Stunden in 70%iger Ausbeute isoliert wurde. Der zeitliche Verlauf
dieser DIELS-ALDER-Reaktion kann gaschromatographisch nicht verfolgt werden, da im
Injektor bzw. auf der Saule des Gaschromatographen eine Retro-DiELS-ALDER-Reaktion zu
den Edukten stattfindet.
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o) _ Q o) Q 0
J [;>o 4 COOH
l 0] E—— / o + / COOH + / ; F
E COOH
o)
o) F F COOH

58a exo-59a exo,exo0-310a endo,endo-310a

Tab. 18: Produktverteilung der DIELS-ALDER-Reaktion von Fluormaleinsdureanhydrid (58a) mit Furan.

Reaktions- Zeit [h] Ausbeute[%]
bedingungen
exo-59%a exo,exo-310a endo,endo-310a
55°C 52 70 11 1
Mikrowellen 1 37 29 4

Als Nebenprodukte, die durch Hydrolyse der priméren Cycladukte entstanden sind, wurden
nach Saulenchromatographie exo,exo-310a und endo,endo-310a in 12%iger Ausbeute als
Gemisch isoliert (Tab. 18). Exo-59a und exo,exo-310a wurden bereits in der Literatur in
Verbindung mit *F-NMR-Messungen erwahnt, die Autoren stellen aber lediglich fest, daR
exo-59a durch DIELS-ALDER-Reaktion gebildet wurde, ohne experimentelle Details
anzugeben. Lediglich ein Schmelzpunkt wurde mitgeteilt; das gleiche gilt sinngemald fir
ex0,ex0-310a.* Die [4+2]-Cycloaddition kann auch in einem haushaltsiiblichen
Mikrowellenofen in bedeutend verkirzter Reaktionszeit (1 h gegenuber 52h fir die
konventionelle thermische Reaktion) durchgefiihrt werden, wobei die klassische thermische
Reaktion bezlglich der Reaktionsdauer nicht optimiert wurde. Die mikrowellenvermittelte
Reaktion ist jedoch aufgrund partieller Hydrolyse von 59a (bzw. Fluorfumarsdure ((Z)-301a))
weniger selektiv und verlauft mit verringerter Ausbeute (exo-59a: 37 %, exo,exo-310a: 29 %,
endo,endo-310a: 4 %, Tab. 18).

Der Anteil an Disaure 310a, der in diesen [4+2]-Cycloadditionen gebildet wurde, ist
wahrscheinlich weniger von den Reaktionsbedingungen (Mikrowellenofen, Olbad) abhangig
als von der Zeit, die das Rohprodukt der Luft oder bei der Séulenchromatographie den nicht
absolutierten Losungsmitteln ausgesetzt ist. Das reine Cycloaddukt exo-59a erwies sich as
hygroskopisch und wandelte sich an der Luft innerhalb weniger Tage in die Dicarbonsdure
»2,6-Didehydro-2-fluorendothall“ (exo,ex0-310a) um. Diese Verbindung entsteht auch
selektiv durch Hydrolyse von exo-59a mit walriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung in
einer Ausbeute von 95 %. Von dieser Verbindung konnten durch langsame Kristallisation aus

tert-Butylmethylether Einkristalle geziichtet werden, die fir eine Rontgenstrukturanalyse
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geeignet waren. Die Kristallstruktur bestétigt die aus den spektroskopischen Daten (vgl. exp.
Teil) und dem Verlauf der Reaktionen mit anderen fluorierten Dienophilen (vgl. Abschn. 3.6)

gefolgerte exo,exo-Konfiguration der Verbindung.

@
0O9A
F14A

C6A

O10A

C5A o7A C3A
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Abb. 128: Kristallstruktur von exo,exo-2-Fluor-7-oxa-bicyclo[2.2.1] hept-5-en-2,3-dicarbonsdure  (exo,exo-
310a).

SCHAKAL

3.6.2.4 Hydrierung von 5,6-Didehydro-2-fluornor cantharidin

Der letzte Schritt zu 2-Fluornorcantharidin (56a) ist die katalytische Hydrierung (Wasserstoff
Uber Pd/C) von exo-59a, die in 92%iger Ausbeute das Zielprodukt lierfete (Abb. 129). Als
Nebenprodukt wurde die hydrierte Dicarbonsaure 2-Fluorendothall (exo-57a) in 7%
Ausbeute erhalten, deren Bildung durch die Hydrolyseempfindlichkeit von exo-59a bzw. exo-

56a zu erklaren ist.

0 o]
/
7 _PdiC.H,
Ethylacetat
RT,21h
£ O

exo-59a exo- 56a exo-57a

Abb. 129: Katalytische Hydrierung von 5,6-Didehydro-2-fluornorcantharidin (exo-59a).

Exo-56a wurde selektiv durch milde basische Hydrolyse in 93%iger Ausbeute in
2-Fluorendothall (exo-57a) Uberfihrt. Alternativ kann man letztere Verbindung jedoch auch
erhalten, indem man exo-56a Uber einige Tage der L uftfeuchtigkeit aussetzt.

Die Strukturen der erhaltenen Verbindungen wurden mittels Massenspektrometrie und der

Ublichen spektroskopischen Methoden zugeordnet (vgl. exp. Teil). NMR-spektroskopisch
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unterscheiden sich exo-56a und exo-57a neben den nur im *H-NMR-Spektrum von exo-57a
vorhandenen Signalen der Saureprotonen (bei 9.9 ppm) vor allem *°F-NM R-spektroskopisch:
Hier weist exo-56a bei -183.0 ppm ein Dublett auf (*Jr e = 13.1 Hz), wahrend man fir exo-
57a bei -158.7 ppm ein Dublett vom Dublett (3Jg s = 23.6 Hz, *Jg pas = 4.5 Hz) findet.

Zusammenfassend wurde aso ausgehend von Fluorfumarsduredimethylester (94) en
vierstufiger Zugang zum bisher unbekannten 2-Fluornorcantharidin (exo-56a) in vier Stufen

und einer Gesamtausbeute von 29 % gefunden.

3.6.3 Synthese der difluorierten Cantharidinanaloga

3.6.3.1 Synthesevon Difluorbutendisiure

Die geplanten Synthesen difluorierter Cantharidinanaloga (Abb.118) gehen von
Difluormaeinsaure ((Z)-301b) bzw. Difluorfumarsaure ((E)-301b) aus. Zunachst wurde
versucht, Difluormaleinsdure ((Z)-301b) auf elektrochemischem Wege durch anodische
Difluorierung von But-2-in-1,4-diol zu erhaten. In der Literatur ist die elektrolytische
Difluorierung von Styrol zu (1,2-Difluorethyl)benzol an Platin-Elektroden mit EtsN-3HF

beschrieben.™®

Analog dazu wurde hier versucht, But-2-in-1,4-diol elektrochemisch zu 2,3-
Difluorbut-2-en-1,4-diol umzusetzen. Hierzu wurde in EtsN-3HF in einer ungeteilten Zelle
mit ausgeglUhten Platinelektroden bei 10 °C galvanostatisch bis zu einem Elektronenumsatz
von 2 F/mol gearbeitet. Im Rohprodukt konnten jedoch keine fluorierten Produkte gefunden
werden. Auf die gleiche Weise wurde versucht, Butindicarbonsduredimethylester zu
fluorieren. Im '*F-NMR-Spektrum des Rohproduktes fanden sich zahlreiche schwache
Signale. Massenspektrometrisch konnten jedoch lediglich Produkte einer kathodischen
Reduktion, (E)- und (2)-But-2-en-1,4-dicarbonsduredimethylester und Butan-1,4-
di carbonsauredimethylester, nachgewiesen werden.

Da die Elektrolysen nicht zu den gewinschten Produkten fuhrten, sollte Difluormaleinsiure
((2)-301b) nach einem russischem Patent von KoBRINA et a.*° aus dem Jahre 1972 bzw.
shnlich einer Literaturvorschrift®’ dargestellt werden. Hierzu wurde Pentafluorphenol in
35%iger H,O.-Ldsung mit Aluminiumoxid bel 60 °C 30 Stunden gertihrt. Die anschlief3end
nach Angaben der Patentvorschrift zur Reduktion der Peroxide zugegebene Menge Sulfit war
nicht ausreichend. Nach Vernichtung aller Peroxide mit weiterem Sulfit und Eisen(Il)sulfat

lagen laut **F-NMR-Spektrum im Rohprodukt nur 17 % Difluormaleinsaure ((Z)-301b) vor.
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Daraufhin wurde (Z)-301b nach einer Literaturvorschrift von YAkoBsoN et a.*® durch

Oxidation von Tetrafluorbenzochinon (191) mit 32%iger Peressigsaure dargestellt:

O
F F F
HOOAc | OH
70-75°C,4.5h OH
F F F
o @)
191 (2)-301b

Abb. 130: Oxidation von Tetrafluorbenzochinon (191) zu Difluormaleinséure ((2)-301b).3%

Auch bei dieser Vorschrift macht die Literatur keine Angaben zu Vernichtung der Peroxide,
die dringend anzuraten ist und hier mit Eisen(ll)sulfat erfolgte, da das Rohprodukt
anschlieRend durch Sublimation gereinigt wurde (49 % Ausbeute). Auch HubLickY>™® ging
bei der Darstellung der in seiner Arbeit eingesetzten Difluormaleinsaure ((Z)-301b) den Weg
Uber Tetrafluorbenzochinon (191)°® und nicht Uber das wesentlich billigere
Pentafluorphenol .35

3.6.3.2 Darstellung von 2,3-Difluorendothall

Die anschlielende  Dehydratisierung  von  Difluormaleinsaure  (Z)-301b  zu
Difluormal einséureanhydrid (58b) erfolgte analog zu der von (Z)-301a mit Phosphorpentoxid
in 53%iger Ausbeute (Abb. 131).'* 58b wurde aufgrund seiner Hydrolyseanfalligkeit direkt
weiter zur thermischen DIELS-ALDER-Reaktion eingesetzt (Abb. 131).

Q 0
o)
F F CO Q /
OH AT, 53 % 50 °C, 42 h /
F el
(2)-301b 58b ex0-59b
0 O o) o)
HO_ 7 o OH Hy, PdIC O OH
Y .
T Ethylacetat, i
F OH RT, 16 h F OH
F F
ex0,ex0-310b €xo0,ex0-57b,

21 % Uber 2 Stufen
Abb. 131: Synthese von 2,3-Difluoroendothall (exo,exo-57b) ausgehend von Difluormaleinséure ((Z)-301b).
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Bei der DIELS-ALDER-Reaktion von Difluormaleinsaureanhydrid (58b) mit Furan wurde
Uberraschenderweise nicht das erwartete Cycloaddukt exo-59b isoliert, sondern exo,exo-2,3-
Difluor-7-oxabicyclo[2.2.1] hept-5-en-2,3-dicarbonsédure (exo,exo-310b) (59%, Rohprodukt).
Offenbar hydrolysiert das stereoselektiv gebildete Primarprodukt exo-59b wahrend der
Aufarbeitung bei Kontakt mit Feuchtigkeit (Abb. 131). Auch diese [4+2]-Cycloaddition
konnte gaschromatographisch nicht verfolgt werden, da im Injektor bzw. auf der Saule des
Gaschromtographen eine Retro-DIELS-ALDER-Reaktion zu den Edukten stattfindet. Versuche,
die [4+2]-Cycloaddition durch mikowellenvermittelte Reaktion zu vereinfachen, schlugen
fehl. Es wurden lediglich Zersetzungsprodukte beobachtet.

Um festzustellen, ob es sich bei dem bei der thermischen DiELS-ALDER-Reaktion erhaltenen
Produkt um das Anhydrid exo-57b oder die Disdure exo,exo-310b handelt, wurde eine
analytische Menge des Produktes mit 2%iger NatriumhydrogencarbonatlGsung umgesetzt,
ahnlich wie in dieser Arbeit zur Darstellung von 2-Fluorendothall (exo-52a) beschrieben. Das
¥F.NMR-Spektrum nach dieser Umsetzung blieb unverandert, so daR es sich auch bei dem
nach der Cycloadditon isolierten Produkt um exo,exo-310b handelte.

Die Disdure exo,ex0-310b wurde Uber Palladium/Kohle zu 2,3-Difluorendothall (exo,exo-
57b) hydriert (21 % Uber zwei Stufen). Auch von dieser Verbindung konnten Einkristalle
gezlchtet und eine Rontgenstrukturanalyse angefertigt werden, die ihre exo,exo-Konfiguration
belegt (Abb. 132):

6
Cf(%’/ o &r@ @012
=

SCHAKAL

Abb. 132: Kristallstruktur von 2,3-Difluorendothall (exo,exo-57b).

Die geringe Ausbeute an 2,3-Difluorendothall (exo,exo-57b) ausgehend von 58b und das
Scheitern der mikrowellenvermittelten DIELS-ALDER-Reaktion von 58b mit Furan zeigen, dal3
Difluormal einséureanhydrid (58b) offenbar weniger stabil als Fluormaleinséureanhydrid (58a)
ist.
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Durch die obige Synthesesequenz wurde 2,3-Difluorendothall (exo,exo-57b) in vier Stufen
ausgehend von Tetrafluorbenzochinon (191) in einer Gesamtausbeute von 5.5 % erhalten,
wobei die Ausbeute der Dehydratisierung zu Difluormaleinsaureanhydrid (58b) durch grof3ere
Ansétze gesteigert werden kann'®® und die DIELS-ALDER-Reaktion von 58b mit Furan aus den

oben genannten Grunden noch nicht optimiert wurde.

3.6.3.3 Darstellung von 2,6-Difluornor cantharidin

Infolge seiner Hydrolyseanfélligkeit war das primére Cycloaddukt exo-59b nicht zugénglich.
Sein  Hydrierungsprodukt, 2,6-Difluornorcantharidin  (exo-56b) sollte deshalb aus
2,3-Difluorendothall (exo,exo-57b) durch Sublimation unter Dehydratiserung zugéanglich
gemacht werden, wie es fir die unfluorierte Stammverbindung Endothall (20) beschrieben

(0] O 'e) (6]
/
O OH  Sublimation _ o
. -H,0 T .
F OH F O
F F
ex0,ex0-57b 61 : 39 exo-56b

Abb. 133: Darstellung von 2,6-Difluornorcantharidin (exo-56b) durch Sublimation von exo,exo-57b unter

Wasserverlust.

Auf diesem Wege wurde 2,6-Difluoronorcantharidin (exo-56b) als 39 : 61-Gemisch mit der
Dicarbonsdure exo,exo-57b (81 % Ausbeute) erhalten. Hierbel wurde strikt unter Schutzgas
gearbeitet und die Sublimationsapparatur in einer Glovebox gedffnet, wo dann auch die
NMR-Probe vorbereitet wurde. Setzte man dieses Produkt/Eduktgemisch der Luftfeuchtigkeit
aus, so wurde wiederum 2,3-Difluorendothall (exo,exo-57b) analysenrein erhalten. Die
folgenden Synthesen der fluorfreien Stammverbindungen belegen die wesentlich hohere

Hydrolyseanfalligkeit der fluorierten Norcantharidin-Analogaexo-56a und exo-56b.

3.6.4 Synthese von Norcantharidin und Endothall

Nachdem vier fluorierte Cantharidinanaloga dargestellt worden waren, sollten fir
vergleichende NMR-Untersuchungen, auf die im néchsten Kapitel (Abschn. 3.6.5) ndher
eingegangen wird, die fluorfreien Stammverbindungen Norcantharidin (19), Endothall (20)
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und Cantharidinsédure (311) dargestellt werden. Cantharidin (18) selbst ist kommerziell
erhdtlich. Die Synthese von 19 und 20 ist schon von DIELS und ALDER 1929 beschrieben

worden®?  Hier wurden diese Verbindungen in Anlehnung an  neuere

Literaturvorschriften®*3% synthetisiert:
o _Hp PAIC__ o 5% NaHCO;_
D|ethylether Ethylacetat 70 °C, 15 h
RT, 14 h RT, 20 h
ex0-312, 88 % 19,99 % 20, 90 %

Abb. 134: Darstellung von Norcantharidin (19) und Endothall (20).*"9%

Die Hydrolyse von 19 erforderte die Umsetzung mit 5%iger Natriumhydrogencarbonatl 6sung
bei 70°C, wdahrend das monofluorierte Analogon exo-56a unter ansonsten gleichen
Bedingungen bei Raumtemperatur hydrolysierte. 2,3-Difluoronorcantharidin (exo-56b)
hydrolysierte bereits, wenn es kuzzeitig Luftfeuchtigkeit ausgesetzt wurde. Hier zeigt sich
wiederum die bereits oben angesprochene hohere Hydrolysetendenz mit steigendem
Fluorierungsgrad der Anhydride. Cantharidin  (18) selbst lie? sich mit 5%iger
Natriumhydrogencarbonatlosung bei 70°C (15h) nicht zur Cantharidinsaure (311)

hydrolysieren.

3.6.5 O-NMR-Untersuchungen

Die fluorierten Cantharidinanaloga 56a und 57a/b und ihre fluorfreien Stammverbindungen
Cantharidin (18), Norcantharidin (19) und Endothall (20) wurden abschlieBend Y'O-NMR-
spektroskopisch untersucht, um Informationen Uber den Einflud des bzw. der
Fluorsubstituenten auf die elektronischen Eigenschaften der Sauerstoffatome zu gewinnen. Es
ist wahrscheinlich, dal3 die beiden Carbonylsauerstoffatome (bzw. bei den Endothallen die
Carboxylgruppen) und der Ethersauerstoff verantwortlich fir die Anbindung von
Cantharidinen an das aktive Zentrum von Proteinphosphatasen (vgl. Abschn. 1.4.2) sind.”*%3%
Endothall (20) und einige seiner Analoga bilden z.B. 1: 1-Komplexe mit Cu(ll)-lonen. Die
Stabilitdt dieser Komplexe korreliert mit der herbiziden Aktivitét der untersuchten
Endothallisomere.®** Auch die Kristallstruktur eines Platin(ll)cantharidinats zeigte Bindungen

der Sauerstoffe zu den Metallzentren.”
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In der *C-NMR-Spektroskopie sind Halogene (neben anderen Substituenten) dafiir bekannt,
daR sie einen vom Diederwinkel abhangigen Hochfeldeffekt in y-Position ausiiben.®* Der
y-Effekt ist auch in der *’O-NMR-Spektroskopie bekannt.?®>*?? Da die Sauerstoffe mit groRer
Wahrscheinlichkeit an das aktive Zentrum von Enzymen binden (siehe oben), kann im Falle
fluorierter Analoga des Cantharidins (18) und Norcantharidins (19), die Fluorsubstituenten in
v-Position zu den Sauerstoffen enthalten, von geénderter Wechselwirkung aufgrund der
verdnderten elektronischen Eigenschaften ausgegangen werden. Die Differenzen in den
"O-NMR-chemischen Verschiebungen kénnen Hinweise darauf geben. Sie finden sich in
Tab. 19.

Tab. 19: O-NMR-spektroskopische chemische Verschiebungen der fluorierten Cantharidinanaloga 56a und

57alb sowie der unfluorierten Stammverbindugen 18, 19 und 20.

O1 02 Ol o
/ 4
o3 o OH
4
R2 0% R? “OH
R R!
18: R, R* = CH, 20:RY, R*=H
19: R R2=H 57a:R'=F,R®=H
56a: R'=F,R2=H  57b:R,R*=F

Verbindung O-NMR-Ver schiebungen der funktionellen Gruppein Position
1 2 3 4
18 86.4 362.2 299.9 -
19 81.6 371.8 304.1 -
56a 79.2 377.0 302.2 -
20 83.4 - - 260.0
57a 87.7 - - 257.3
57b 72.1 - - 259.9

Die Spektren wurden an einem Bruker AM 360 in Acetonitril bei 333K aufgenommen; Externer Standard:

Dioxan (0.0 ppm). Alle Spektren wurden in gleicher Weise mit der NMR-Software NUTS PRO*? bearbeitet.

Obwohl sich die chemischen Verschiebungen von 56a und 57a unter Berlicksichtigung der
Fehlergrenzen dieser Mefd3methode nur wenig von denen ihrer Stammverbindungen 19 und 20
unterscheiden, zeigt 57b eine Hochfeldverschiebung fur das Ether-Sauerstoffatom (Tab. 19,
Position 1) von ca. -11 ppm verglichen mit 20, was auf einen elektronenschiebenden Effekt

der Fluorsubstituenten hindeutet. Betrachtet man Cantharidin (18) bzw. Norcantharidin (19),
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so wird in 56a im Gegensatiz zum erwarteten +y-Effekt des Fluorsubstituenten eine
Tieffeldverschiebung von ca. +15ppm bzw. ca. +5ppm fur die Carbonylsauerstoffe
(Position 2) festgestellt. Alle anderen Effekte sind geringer (Tab. 19). Bekannte y-Effekte in
der YO-NMR-Spektroskopie liegen im Bereich von -2 bis -11 ppm.3? Fir fluorierte
Verbindungen sind nur wenige Beispiele bekannt, in denen der y-Effekt von
Fluorsubstituenten auf die Sauerstoffatome untersucht wurde. Die publizierten
Untersuchungen befaldten sich entweder mit Trifluormethylverbindungen

(Hochfeldverscheibung -8  bis  -29ppm  verglichen mit den  unfluorierten

322a,324 325

Stammverbindungen) oder mit monofluorierten Aromaten (-19 bis -25 ppm).
Lediglich in unserem Arbeitskreis wurden die *’O-NMR-chemischen Verschiebungen von
o-Fluorcycloalkanonen der Ringgrofen Cs his Cg mit denen der entsprechenden
Cycloakanone verglichen und dabel eine Hochfeldverschiebung von -17.4 ppm (Cg), -12.6
ppm (C;) bzw. -4.1 ppm (Cg) fiir die Carbonylsauerstoffe bestimmt.*?® Diese Werte sind aber
mit denen der hier untersuchten Carbonylgruppen in Anhydriden oder Carbonsduren nur

bedingt vergleichbar, weshalb noch keine Wertung der Ergebnisse gegeben werden soll.
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4 Zusammenfassung

Im ersten Teil der Arbeit wurden DIELS-ALDER-Reaktionen der unten gezeigten o-Fluor-o.,3-
ungeséttigten Carbonylverbindungen 43 und 65 mit Cyclopentadien unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen systematisch untersucht und mit den Reaktionen der fluorfreien

Stammverbindungen 71 und 66 verglichen.

! ﬂ%/ @
R, - .
- O ‘ R
o R X

65 (X=F, R=0Bn) endo-44a 31:69 exo-44a
43 (X =F, R=CsHyy) endo-44b 27 :73 exo-44b
66 (X =H, R =0Bn) endo-76a 78:22 exo-76a
71 (X=H, R=CsHy,) endo-76b 75:25 exo-76b

Die klassisch thermisch, mikrowellen- und LEwis-Saure-vermittelt durchgeflihrten [4+2]-
Cycloadditionen zeigten, dal3 der Fluorsubstituent die Reaktivitét der Dienophile herabsetzt,
da das Fluoratom die m-Elektronendichte der C=C-Doppelbindung scheinbar erhoht. Mit
beiden Typen von Dienophilen verlaufen die Reaktionen dennoch als DIELS-ALDER-
Reaktionen mit normalem Elektronenbedarf. Die fluorierten Cycloaddukte wurden in 79 %
(44a) bzw. 59 % (44b), die unfluorierten in maximal 91 % (76a) bzw. 73 % (76b) Ausbeute
erhalten. Wahrend bei den unfluorierten o,B-ungeséttigten Carbonylverbindungen 71 und 66
mit Cyclopentadien Uberwiegend die erwarteten endo-Produkte gebildet wurden, fihrten die
entsprechenden o-fluorierten Analoga 43 und 65 bevorzugt zu den exo-Produkten. Im
Formelbild sind die Produktverhaltnisse der Reaktionen in Toluol bei 110 °C angegeben. Die
Ursache fur diese Umkehrung der Diastereoselektivitét ist nicht vollsténdig aufgeklart; sie
konnte auf sterische Abstol3ung zwischen der Methylengruppe des Cyclopentadiens und dem
Fluorsubstituenten im endo-Ubergangszustand zurtickzufiihren sein. Ein solcher Effekt wurde
in der Literatur auch fur Acroleine und Acrylate beschrieben, die in o-Position durch Chlor,

sind 84130135136 pie  Differenzen  der

Brom oder eine Methylgruppe substituiert
Standardbildungsenthal pien der jeweiligen fluorierten endo- und exo-Cycloaddukte sind etwas
kleiner als die der nichtfluorierten Stammverbindungen (AM1, [kcal/mol]: 44a: 1.2; 44b: 1.5;
76a: 1.6; 76b: 1.9). Die Produktverteilung reflektiert flr die fluorierten Verbindungen 44 die
thermodynamischen Verhéltnisse.

Die fluorierten DIELS-ALDER-Produkte 44 gehen im Fall der LEwis-Saure-vermittelten

Reaktionen bei hohen Konzentrationen an TiCl, oder Raumtemperatur Nebenreaktionen mit
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Titantetrachlorid ein, die zu den chlorierten Produkten exo-77 und 78 fuhren. Die Bildung
dieser Produkte wurde bel tiefen Temperaturen oder geringen Konzentrationen der LEwIS-
Séure nicht beobachtet.

Im Anschlufd an diese systematischen Studien wurden nun verschiedene Synthesewege zu
fluorierten Steroidanaloga unter Nutzung fluorierter Diene bzw. Dienophile untersucht.
Zunéchst wurde durch eine intramolekulare [4+2]-Cycloaddition as Schltsselschritt der
Steroidbaustein 47 dargestellt. Nachdem sich zwei Synthesewege fir Alkylierungsreagentien
zum Aufbau der Vorstufe 122 nach einigen Reaktionsschritten as nicht realisierbar erwiesen,
gelang es schliefdlich in einer konvergenten Synthese, ausgehend von Hex-5-en-1-ol (139) und
dem literaturbekannten 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48), zum ABC- bzw. BCD-
Baustein 47 zu gelangen. In der folgenden Ubersicht sind nur die jeweiligen Hauptprodukte
der Reaktionen abgebildet, obwohl in einigen Fallen reaktionsbedingt Eduktgemische

eingesetzt wurden, auf die sich auch die angegebenen Ausbeuten beziehen.

F
e~ SOC, NN NBS, Et;N-3HF
HO AT CH,Cl,,  Cl
139 143, 85 % 0 °C—RT 144a Br
: CN
KO = /\/\)\ = /\/\)\
2 Butanon
Pentan AT NaNH2 NH3
133a, 59 % 156a, 90 % -40 °C
NC Na, 'ProH, Se0,,'BUOOH,
NHa, THF HOAC (kat.)
F 66 °C F CH,CL. RT F OH
0 0 | S 0 |
157a, 93 % | 158a, 55 % | 159, 69 %
PDC, =
MS 10 A _AT = | ¢}
CH,C, F o Toluol, «
RT O | 205°C |0
| 122,98 % | 49

| 47,69 %

Die intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion eines aus dem fluorierten o,fB-ungeséttigten
Keton 122 erzeugten o-Chinodimethans 49 baute schliefdlich den B-Ring (bzw. C-Ring) zu 47
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auf. So wurden ausgehend von 139 in einer bisher nicht optimierten neunstufigen Synthese die
diastereomeren Phenanthrenone 47 im Verhdtnis 2 : 1 in 7%iger Gesamtausbeute dargestellt.
Eine Anellierung eines D-Ringes an den ABC-Baustein 47 auf prinzipiell bekanntem Wege
sollte zum Steroidgeriist mit Fluor in 8-Position fihren.®'® |n der Literatur sind
8-Fluorsteroide bisher nicht beschrieben. Ist der Einsatz von 47 as in 13-Position fluorierter
BCD-Homosteroidbaustein  vorgesehen, so sollte die ebenfalls prinzipiell bekannte
Anellierung des A-Ri nges50,193, 199,200,201,202,203
bisher nicht beschrieben.

Durch eine intermolekulare Strategie, die nach der AB + D — ABCD-Methode DANES Dien

erfolgen konnen. Auch 13-Fluorsteroide sind

(50) und fluorierte D-Ringbausteine nutzt, gelang der Aufbau verschiedener fluorierter

Steroidvorlaufer; zwei der Reaktionen mit fluorierten Benzochinonen sind unten abgebildet.

O — —
. HO

= F
0189

_—
O‘ £4,0, 50 °C
o 45 min G

| 50 L

0101
__ Toluol
@]

110° C,
| [55 %]

50 ex0-209 89 : 11 endo-209

Die Zahl der bel den Cycloadditionen mit dem Dien 50 entstehenden Produkte und ihre
Stabilitét hangt von der Anzahl und der Stellung der Fluorsubstitutenten im jewelligen
Benzochinon ab. Weist dieses eine unfluorierte Doppelbindung auf, so reagierte diese selektiv
mit dem Dien 50, wie es oben fur 2,3-Difluorbenzochinon (189) gezeigt ist. Dies bestétigt,
wie auch zahlreiche andere Untersuchungen in dieser Arbeit, dal3 Vinylfluoride im Vergleich
zu ihren nichtfluorierten Stammverbindungen in DIELS-ALDER-Reaktionen weniger reaktiv
sind. Anstelle des priméren Cycloadduktes 203 wurde nach Saulenchromatographie jedoch
das zum Hydrochinon tautomerisierte Cycloaddukt 202 in 60%iger Ausbeute isoliert. Die
entsprechende Reaktion von 50 mit 191 lieferte dagegen die diastereomeren Cycloaddukte

209, wobel das exo-1somer bevorzugt gebildet wurde.



166 Zusammenfassung

Bel der Reaktion von Fluorbenzochinon (184) mit 50 wurden ebenfalls nur Produkte isoliert,
die aus der Reaktion der unfluorierten Doppelbindung resultieren. Die Tautomerisierung des
D-Ringes wurde hier jedoch nicht beobachtet. Die Regioselektivitét der Cycloaddition (Fluor
in 16- bzw. 17-Position) betrug bis zu 92 : 8. Bel der Reaktion von 2,6-Difluorbenzochinon
(190) mit dem Dien 50 wurde bei nahezu quantitativer Ausbeute eine Regioselektivitdt von
93 % zugunsten des in 14- und 16-Position fluorierten Produktes erzielt. Bel dem Versuch der
saulenchromatographischen Trennung der Regioisomere wurde jedoch Aromatisierung des
C-Ringes unter HF-Verlust beobachtet, was bel der oben dargestellten [4+2]-Cycloaddition
von Tetrafluorbenzochinon (191) mit 50 nicht der Fall war.

Einige der so dargestellten fluorierten Cycloaddukte wurden verschiedenen Derivatisierungen
unterworfen, wobel sich zeigte, dald der elektronische Charakter des D-Ringes durch die
Fluorsubstitution wesentlich verandert ist. Mit anlichen, aber unfluorierten Steroidvorl&ufern
in der Literatur vorgenommene Standardreaktionen wie Reduktion bzw. Hydrierung oder
Ketaliserung waren hier nicht ohne welteres Ubertragbar und lieferten aufgrund der
Fluorsubstituenten z.T. unerwartete Ergebnisse. So fihrte die Reaktion des
Tetrafluorchrysendions 209 mit Zink nicht zur Hydrierung der Doppelbindung, sondern unter
Reduktion der beiden in tertidrer Position gebundenen Fluoratome und Tautomerisierung zum

Difluorhydrochinon 215. Aulerdem wurde unter diesen Bedingungen auch eine doppelte HF-

Eliminierung aus 209 zum 2,3-Difluor-1,4-naphthochinon 206 beobachtet.
OH o)

994 994
F F

| 219 | 225a | 225
Andererseits liefd sich das Dion 209 mit Lithiumaluminiumhydrid ohne Fluorverlust zu einem
der stereoisomeren Diole 218 reduzieren. Mit Diisobutylaluminiumhydrid war die Reduktion

auch regioselektiv in 1-Position zu einem Diastereomer von 219 moglich, so dal3 nach dieser
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Differenzierungméglichkeit zukinftig gezielt weitere Derivatiserungen des D-Ringes
moglich sind.

Beim Versuch der Ketalisierung der Tetrafluorchrysendione 209 mit MeOH/HOAc fand
stattdessen eine nucleophile Substitution je eines vinylischen Fluorsubstituenten durch eine
Methoxygruppe zu einem Gemisch von 225a und 225b statt, wie es fur ein Tetrafluor-2-en-
1,4-dion bereitsin der Literatur® beschrieben wurde.

Um die Cycloaddition der einseitig fluorierten Benzochinone 184 und 189 an DANES Dien
(50) unter Beteiligung der fluorierten Doppelbindung zu erzwingen, wurde die unfluorierte
Doppelbindung durch selektive [4+2]-Cycloaddition mit Cyclopentadien unter Bildung von
226 bzw. 227 temporéar blockiert. Cyclopentadien lief3 sich an verwandten Verbindungen in
einer spateren Synthesestufe selektiv durch eine Retro-DIELS-ALDER-Reaktion wieder

entfernen.?’’
X=H: 184 X=H: 226 (40 %) X=H: 228
X=F: 189 =F: 227 (68 %) X=F: 229

Die nachfolgende thermische Reaktion von 226 mit 50 resultierte alerdings in einem
komplexen Produktgemisch, das nicht ndher analysiert wurde. Dagegen konnte 227
erfolgreich mit 50 umgesetzt und die Bildung von 229 im Rohprodukt wahrscheinlich
gemacht werden (GC/MS). Beim Versuch der sdulenchromatographischen Reinigung
zersetzte sich das Produkt alerdings.

In einer weiteren intermolekularen Variante zum Aufbau von Steroidsystemen wurde die
AB+D — ABCD-Methode unter Nutzung fluorierter Diene untersucht. Dazu wurde
ausgehend von 6-Methoxy-o-tetralon (174) ein Zugang zu den vinylisch fluorierten AB-
Bausteinen 1-(1-Fluorvinyl)-3,4-dihydro-6-methoxynaphthalin (242) und 1-(2-Fluorpropen-1-
yl)-3,4-dihydro-6-methoxynaphthalin  (249) gefunden. Dabei wurde 242 in 43%iger
Gesamtausbeute und 75%iger Reinheit durch eine vierstufige Synthese dargestellt, wobei die
REFORMATSKY-Reaktion von 174 mit Bromfluoressigsaureethylester als Schlusselschritt
eingesetzt wurde.
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Alle Versuche, die beiden fluorierten Butadiene 242 und 249 in selektive DIELS-ALDER-
Reaktionen mit o,-ungeséttigten Carbonylverbindungen einzubeziehen, schlugen allerdings
fehl. Modellreaktionen mit einem 1-Fluorbutadien (1-(2-Fluorvinyl)cyclohexen, 279), welches
durch eine WITTIG-Ol€efinierung in ener einstufigen Synthese erhaten wurde, mit
verschiedenen aktivierten Dienophilen zeigten, dal3 sich die primé&ren Cycloaddukte
vorwiegend durch HF-Eliminierung und gegebenenfalls durch anschlief?ende DIELS-ALDER-

Reaktion des so gebildeten Diens mit einem weiteren Aquivalent des Dienophils stabilisieren.

Abschlief3end wurden DiELs-ALDER-Reaktionen fluorierter Maleinsdureanhydride mit Furan
zu fluorierten Analoga des biologisch hochaktiven Cantharidins und seiner Derivate
durchgefthrt, welche dem unten gezeigten Reaktionschema folgten. Wahrend
Difluormaleinséure ((Z)-301b) nach einer Literaturvorschrift aus Tetrafluorbenzochinon (191)
dargestellt wurde, konnte die vierstufige Route zu Fluorfumarsaure ((Z)-301a) nach CASTLE et
al.® durch eine effektivere zweistufige Synthese ersetzt werden. Die nucleophile Additon
von Fluorid an Butindicarbonsauredimethylester (308) und nachfolgende saure Hydrolyse der
Estergruppen (78 % Ausbeute) lieferte (Z)-301a in 18%iger Gesamtausbeute. Diese
Dicarbonsaure wurde mit Phosphorpentoxid zum Anhydrid 58a dehydratisiert.

0 0

X X = 0 O 0 O o) o]
OH po QO 4 4
| oH 205 | o 7 O H, O H,0 O OH
F F . -
O X O X O X OH

o) E £ =

301 aX=H 58 59 56 57
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Die DiELS-ALDER-Reaktionen der jeweiligen Fluormaeinsaureanhydride 58 mit Furan
verliefen praktisch vollsténdig exo-selektiv. Monofluorendothall (57a) bzw. Difluorendothall
(57b) wurden ausgehend von der jeweiligen Fluorbutendisdure 301 entsprechend dem obigen
Schema in 34 bzw. 11%iger Gesamtausbeute erhalten. Hierbei schrénkt vor allem die
Dehydratisierung zu 58, z.T. bedingt durch kleine Ansatzgréfden, die Gesamtausbeute ein.

"O-NMR-Untersuchungen an den fluorierten Cantharidinanaloga 56a, 57a/b und ihren
fluorfreien Stammverbindungen weisen auf eine Veranderung der Elektronendichten der
Sauerstoffatome durch die benachbarten Fluoratome hin. Die beiden Carbonylsauerstoffatome
(bzw. Carboxylgruppen) und der Ethersauerstoff sind wahrscheinlich fir die Anbindung von

h74d,76,321 und

Cantharidinen an das aktive Zentrum von Proteinphosphatasen verantwortlicl
spielen damit eine wichtige Rolle fur die vielféltige biologische Wirksamkeit dieser

Stoffklasse.
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5 Experimenteller Tell

5.1 Allgemeine Hinweise

5.1.1 Mef3geréateund Methoden

Ausbeuteangaben beziehen sich immer auf die als Minderkomponente el ngesetzte Substanz.

Schmelzpunkte wurden auf einem Heiztischmikroskop nach KOFFLER der Fa. REICHERT,

Osterreich, bestimmt und sind nicht korrigiert.
Siedepunkte sind ebenfalls nicht korrigiert.

Fur die analytische Dunnschichtchromatographie wurden DC-Alufolien (SIO, 60 Fys4) der
Fa. MeErck mit 0.2 mm Schichtdicke verwandt. Die Detektion erfolgte optisch durch
Besprihen mit Cer-Ammoniummolybdat-Ldsung (CAM-Reagenz), welches sich wie folgt
zusammensetzt: 259 Molybdatophosphorsaure, 10g Cer-(IV)-sulfat, 60ml konz.
Schwefelsaure und 940 ml destilliertes Wasser. Die DC-Folien wurden bei 200 °C entwickelt.
Die Substanzen zeigen blaue Flecken. Als alternatives Detektionsreagenz wurde eine Losung
aus 1.0 g Kaliumpermanganat und 2.0 g Natriumcarbonat in 100 ml destilliertem Wasser
verwendet, mit dem Substanzen als gelbe Flecken auf einer lilafarbenen Karte angezeigt

werden.

Fur die praparative Saulenchromatographie standen Saulen mit verschiedenen
Durchmessern zur Verfigung; as stationére Phase wurde Kieselgel 60 (Korngrofie 0.063-
0.200 mm, 70-230 mesh) der Fa. MERCK verwandt. Die jeweiligen Laufmittelgemische sind in

Volumenprozenten bei den einzelnen Versuchen vermerkt.

Die préaparative HPL C wurde an einer Anlage der Fa. KNAUER bestehend aus HPL C-Pumpe
64, Differentiarefraktometer und Fraktionssammler der Fa. Isco durchgefuihrt. Als Saule
wurde eine Kieselsdule Nucleosil 50-7 (250x10 mm) der Fa. KNAUER eingesetzt. Alternativ
wurde an einer Anlage der Fa. MERCK-HITACHI bestehend aus HPLC-Pumpe L-7150,
Interface D-7000, Fraktionssammler L-7655 und Differentialrefraktometer der Fa. SHODEX
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RI-72 gearbeitet. Hierbel kam eine Kieselsdule Nucleosil 50-7 (250x10 mm) der Fa

MACHEREY & NAGEL zum Einsatz.

Gaschromatographische Untersuchungen erfolgten an einem HEWLETT-PACKARD 5890
SERIES |I-Gaschromatographen mit eingebautem Flammenionisationsdetektor (FID) und
Integration des Chromatogramms mit dem Integrator HP 3396A, HP 3394A bzw. HP 6890
unter Verwendung folgender Quarzkapillarsaulen:

SPB-1 der Fa. SuPELCO, 30 m, & = 0.33 mm, Filmdicke 0.25 um

Optima-1 der Fa. MACHEREY & NAGEL, 30 m, & = 0.32 mm, Filmdicke 0.25 um

HP-5 der Fa. HEWLETT-PACKARD, 30 m, & = 0.32 mm, Filmdicke 0.25 um
B-Cyclodextrin Beta-Dex™ 120 der Fa. SUPELCO, 30 m, & = 0.25 mm, Filmdicke
0.25 um

In allen Féllen diente Stickstoff als Tragergas.

Sauren wurden vor der gaschromatographischen Untersuchung mit N,O-Bis-(trimethylsilyl)-
acetamid (BSA) silyliert. Hierzu wurden ca. 0.5 mg der Verbindung in Dichlormethan oder
Ethylacetat gel6st, mit 2 Tropfen BSA versetzt und im geschlossenen Gefald 2 Stunden im
Trockenschrank bei 75 °C erhitzt.

Massenspektren wurden durch GC/MS-Kopplung unter Elektronenstol3bedingungen (ElI,
70 eV) mit folgenden Geratekombinationen gemessen:
e Gaschromatograph VARIAN GC 3400 (50 m HP-1-Kapillare, <& = 0.2 mm,
Filmdicke 0.52 um, Tragergas Stickstoff) mit dem Massenspektrometer FINNIGAN
MAT 8230.
e Gaschromatograph VARIAN GC 3400 (25m DB-5-Kapillare, & =0.2 mm,
Filmdicke 0.33 um, Trégergas Stickstoff) mit dem Massenspektrometer SATURN
IT (ION TRAP).

GC/MS/CI-Messungen wurden mit dem Gerdt MAT 8230 aufgenommen. Folgende
Quarzkapillarsaulen wurden verwandt:

e HP-1der Fa. HEWLETT-PACKARD, 25 m, & = 0.2 mm, Filmdicke 0.33 um

e HP-5der Fa HEWLETT-PACKARD, 25 m, & = 0.2 mm, Filmdicke 0.20 um

Fur Massenspektren (EI, 70 eV) mit Direkteinlal3 (Schubstange) wurde das Gerdt MAT 312 in
Verbindung mit dem Datensystem SS 200 bzw. SS 300 der Firma Finnigan MAT verwandit.
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Fiur die Aufnahme von Elektronensprayspektren (ESI-Spektren) wurde ein
Quadrupol massenspektrometer Quattro LC-Z der Fa. MICROMASS verwendet.

Zur Beschrelbung der Substanzen sind nur strukturspezifische Fragmentierungen sowie
intensive Peaks aufgelistet. In Klammern sind relative Intensitéten bezliglich des Basispeaks

und die Zuordnung zu den m/z-Werten angegeben.

Die exakte Massenbestimmung erfolgte an obenstehenden Gerdten, wobei GC/MS-
Kopplung, Elektronenspray-lonisation (ESI) oder Direkteinlal3 (Schubstange) zur Bestimmung
eingesetzt wurden. 127 wurde an einem GCT (Quarzkapillarsaule DB-1-HT, 15m) der Fa
MICROMASS mittels Feldionisation (FI®) bestimmt.

Wenn nicht anders angegeben, wurden *H-NM R-Spektren (bei 300.13 MHz), *C-NMR-
Spektren (bei 75.48 MHz) und °F-NMR-Spektren (bei 282.37 MHz) mit einem
Spektrometer BRUKER WM 300 aufgenommen. "O-NMR-Spektren (bei 48.84 MHZ) und
verschiedene *H- und **C-NMR-Spektren wurden mit einem Spektrometer BRUKER AM 360
aufgenommen. Einige H- und *C-NMR-Spektren sowie 'H-'H- und 'H-C-NMR-
Korrelationsspektren wurden an einem 600 MHz-Spektrometer Unity Plus der Fa. VARIAN
sowie an einem 400 MHz-Spektrometer AMX 400 der Fa. BRUKER aufgenommen. Als
Losungsmittel dienten in der Regel Chloroform-d; oder Aceton-ds. Die chemischen
Verschiebungen beziehen sich auf Tetramethylsilan (*H-NMR, & = 0.00 ppm), Chloroform-d;
(BC-NMR, & = 77.0 ppm), Aceton-ds (*H-NMR, & = 2.04 ppm, *C-NMR, & = 29.3 ppm),
Methanol-d; (*H-NMR, & = 3.35 ppm, *C-NMR, & = 49.3 ppm), Toluol-dg (‘*H-NMR, & =
2.03 ppm, C-NMR, & =20.3 ppm), Dioxan (**O-NMR, extern, § = 0.0 ppm) bzw.
Trichlorfluormethan (**F-NMR, & = 0.0 ppm) als inneren Standard. Alle **C-NM R-Spektren
wurden protonenbreitbandentkoppelt aufgenommen, wobei die Multiplizitdten der *C-NMR-
Signale nach dem DEPT-Verfahren ermittelt wurden. Bei den fluorierten Verbindungen

bezieht sich die weitere Aufspaltung der *C-Signale auf **C-'*F-K opplungen.
Die Angaben beziiglich der Spinmultiplizitaten bedeuten:

s: Singulett, d: Dublett, t: Triplett, g: Quartett, qui: Quintett, m: Multiplett, dd: Dublett eines
Dubletts, ddd: Dublett eines Dubletts eines Dubletts, dddd: Dublett eines Dubletts eines
Dubletts eines Dubletts, dm: Dublett eines Multipletts, tm: Triplett eines Multipletts dt:
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Dublett eines Tripletts, ddt: Dublett eines Dubletts eines Tripletts, dtt: Dublett eines Tripletts
eines Tripletts, br: breit.

IR-Spektren wurden an einem NICOLET SDXC-FT-IR-Spektrometer gemessen, wobel die
MeRwerte in reziproken Wellenlangen (cm™) angegeben sind. Die Aufnahmen erfolgten als
Kaiumbromid-Predling oder as Film zwischen Natriumchlorid-Platten. Folgende
Abkirzungen bezeichnen die Intensitdt der A bsorptionsbanden:

s= stark, m = mittel, w = schwach, br = breit.

Zur Kennzeichnung der Schwingungsmodi wurden folgende Symbole benutzt:

v = Vaenzschwingung, 6 = Deformationsschwingung, y = Deformationsschwingung aus der

Ebene (out of plane).

Die Ultraschallversuche wurden mit einem beheizbaren Ultraschallbad BANDELIN Sonorex
RK 100 H durchgefuhrt, die mikrowellenver mittelten Versuche in einem Mikrowellenofen
TosHIBA ER-562ETD mit 500 W Leistung.

Elementaranalysen fihrte das Analytische Laboratorium des Organisch-Chemischen
Institutes der Universitdt Munster an einem Gerdt HERAEUS CHN-O-Rapid bzw. VarioEL Il
der Fa. ELEMENTAR ANALYSENSYSTEME aus. Manche Substanzen konnten bis zu den

Mefdterminen jedoch nicht zersetzungsfrei gelagert werden.

Die Rontgenstrukturanalysen wurden an einem CAD-4-Einkristalldifraktometer der Fa
ENRAF-NONIUS vermessen. Die Strukturlsungen erfolgten mit den Programmen SHELX 86%%

bzw. SHELX 93*% und wurden mit dem Programm ScHAKAL®® dargestelt.

5.1.2 Verwendete Chemikalien und L 6sungsmittel

Die Ausgangsverbindungen fur die Synthesen und alle Reagenzien wurden von den
Herstellern ACROS, ALDRICH, FLUKA und MERCK bezogen und ohne weitere Reinigung
verwendet. Die Amin-HF-Reagenzien stellten die Firmen HOECHST AG, Frankfurt am Main,
und BAYER AG, Leverkusen freundlicherweise zur Verfigung. Im Rahmen von

Kooperationen wurden folgende Substanzen als freundliche Gabe erhalten: 2,3,4,4,5,5,5-
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Heptafluor-1-phenylpent-2-en-1-on (116) (Arbeitsgruppe Prof. C. PORTELLA, Universitdt
Reims); 1,5-Cyclohexadien-1-yltrifluormethylsulfon (109) (Arbeitsgruppe Dr. B. LANGLOIS,
Universitdt Lyon); 6-Trifluormethyl-3-(N-benzoylamino)-2-pyron (99) (Dr. I. I. GERUS,
Ukrainische Akademie der Wissenschaften, Kiew).

Die verwendeten Lésungsmittel wurden - soweit notwendig - folgendermal3en destilliert bzw.
getrocknet:

e Dichlormethan Uber Phosphorpentoxid

e Toluol durch azeotrope Destillation

e Tetrahydrofuran Uber Kaliumhydroxid

e Diethylether Gber Natriumhydroxid

Die drei letzteren Losungsmittel wurden Uber Natrium/Benzophenon endgetrocknet. Alle
Losungsmittel wurden abschlief3end unter Argon destilliert. Tetrahydrofuran wurde
ausschliefdlich frisch absolutiert eingesetzt, Toluol wurde in einem Schlenkkolben Uber

Natrium/Molekularsieb, Dichlormethan und Diethylether wurden tber Molekularsieb gelagert.

Fur Reaktionen, die Feuchtigkeits- bzw. Sauerstoffausschluld erforderten, wurde die Schlenk-
Technik angewandt. Hierbei wurden die Apparaturen jeweils dreimal im Vakuum ausgeheizt
und mit Argon der Reinheit 4.8 als Inertgas bel Uiftet. Die Reaktionen und gegebenenfalls auch
die Aufarbeitungen erfolgten dann ebenfals unter Schutzgasatmosphére. Fur hohere
Anspriche an Feuchtigkeitsausschlul® wurde in einer Glovebox MB 150 B /G 11 der Fa
MBRAUN gearbeitet.

5.2 Allgemeine Arbeitsvor schriften

AAV 1. Thermische DIELS-ALDER-Reaktionen mit Cyclopentadien

In enem Glasrohr mit YOUNG-Hahn versetzt man 2.0 mmol der o,fB-ungeséttigten
Carbonylverbindung mit 0.33 ml (4.0 mmol) Cyclopentadien in 3ml Toluol und ruhrt bei
110 °C. Der Umsatz wird in der Regel gaschromatographisch verfolgt. Nach der angegebenen
Reaktionszeit werden Cyclopentadien und Toluol im Vakuum entfernt, und das Rohprodukt

wie bei den entsprechenden Reaktionen beschrieben gereinigt.
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AAV 2: Mikrowellenver mittelte DIELS-ALDER-Reaktionen

In en Glasrohr mit YouNG-Hahn gibt man 2.0 mmol Dienophil, 4.0 mmol des
entsprechenden Diens und, falls nicht anders angegeben, 3 ml Toluol. Es ist darauf zu achten,
dald kein Ruhrfisch verwandt wird und der YouNG-Hahn keine Metallteile enthédlt. Die
Apparatur wird in den angegebenen Intervallen im Mikrowellenofen bestrahlt. Der Umsatz
wird in der Regel gaschromatographisch verfolgt. Nach jedem Bestrahlungsintervall [&3t man
die Apparatur auf Raumtemperatur abkihlen. Zur Vermeidung einer Uberhitzung des
Mikrowellenofens sollte nicht l1&nger als 15 min ohne Unterbrechung bestrahlt werden. Nach
der angegebenen Reaktionszeit wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und

das Rohprodukt wie bei den entsprechenden Reaktionen beschrieben gereinigt.

AAV 3. LEwIs-Saure-vermittelte DiELS-ALDER-Reaktionen o,B-ungesattigter

Carbonylver bindungen mit Cyclopentadien

Zu einer geruhrten Lésung von TiCl, (Menge gemald Tabelle 5, 0.30 M in CHCl) tropft man
unter Schutzgas bel -55°C (wenn nicht anders angegeben, Tabelle 5) eine Lésung der
o,3-ungeséttigten Carbonylverbindung (0.5-2.0 mmol, 0.30 M in CH,Cl,). Nach 10 min
werden 12 Molaguivaente Cyclopentadien zugegeben. Die Reaktion  wird
gaschromatographisch verfolgt. Nach der in Tabelle 5 angegebenen Zeit wird das Gemisch
mit ca. 15 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Lésung hydrolysiert, worauf ein weil3er
Niederschlag ausféllt. Man neutralisiert mit 5%iger Natriumhydrogencarbonat-L6sung und
figt 15 ml Diethylether zu. Nach Schitteln des Zweiphasengemisches wird durch einen
Buchnertrichter filtriert, mit ca. 20 ml Diethylether nachgewaschen, die organische Phase
abgetrennt und die walrige noch zweima mit je 20 ml Diethylether ausgeschittelt.
Anschlief3end werden die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Rohprodukte werden wie bei den

entsprechenden Reaktionen beschrieben gereinigt.
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AAV 4. Titan-TADDOL at-vermittelte DiELS-ALDER-Reaktionen o,-ungesattigter

Carbonylver bindungen mit Cyclopentadien

In einen ausgeheizten Schlenkkolben mit Riihrfisch werden 250 mg Molekularsieb 4 A, 10 ml
abs. Toluol und ein Molaguivalent einer 0.28 molaren Diisopropoxytitan(lV)dichlorid-L6sung
in abs. Toluol gegeben und auf 0 °C geklhlt. Dann gibt man unter Rihren ein Molaquivalent
des entsprechenden TADDOLSs (siehe Abschn. 5.3.2.2) hinzu und ruhrt far 1 h. Wie unter
AAV 3 beschrieben wird die so dargestellte Suspension sofort in der entsprechenden DIELS-
ALDER-Reaktion eingesetzt, jedoch wird anstatt TiCl, das entsprechende Titan-TADDOL at
(89) eingesetzt. Katalysatormengen, Reaktionszeiten und Temperaturen sind der Tabelle 6 zu

entnehmen.

AAYV 5: Persulfat-Oxidation von Phenolen zu 1,4-Hydrochinonen (ELBS-Reaktion)

Das jeweilige Fluorphenol (100 mmol) wird in 400 ml 6%iger Natriumhydroxid-Losung
gelost. 27.0 g (100 mmol) Kaliumperoxodisulfat werden portionsweise innerhalb von 10 min
zur gerthrten Losung gegeben, die sich direkt nach Zugabe dunkel farbt. Diese Lésung wird
Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und anschlief3end am Rotationsverdampfer im Abzug
(wegen des starken Geruchs des Edukts) auf ca. 1/3 des Originalvolumens eingeengt
(Achtung: basische Losung, stofit!). Die Lésung wird auf O °C abgekihlt und mit konz.
Salzsdure neutralisiert. Es wird einmal mit 200 ml Diethylether extrahiert, und diese
organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, um unumgesetztes Edukt rein zu
reisolieren. Die wél¥rige Phase wird mit 100 ml konzentrierter Salzséure angesauert, 1 h unter
Ruckflufd gekocht und dann am Rotationsverdampfer auf ca. 50 ml konzentriert. Nach Zugabe
von 200 ml Aceton fallen die anorganischen Salze aus, die durch Filtration abgetrennt werden.
Das Filtrat wird bis zur Trockene am Rotationsverdampfer im Vakuum eingeengt, der dunkle
Rickstand in Aceton gelost und mit 12 g Kieselgel versetzt. Nach vollsténdigem Entfernen
des Losungsmittels wird das so auf Kieselgel aufgezogene Rohprodukt durch
Saulenchromatographie wie bei der jeweiligen Reaktion beschrieben gereinigt.

AAV 6: Oxidation von Hydrochinonen mit Cerammoniumnitrat

Das jewellige fluorierte Hydrochinon (23.0 mmol) wird zu einer Ldsung aus 26.69g
(485 mmol) Cerammoniumnitrat (CAN) in 150ml Wasser gegeben und 1h bei
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Raumtemperatur gertihrt. Die wal¥ige rétliche Losung wird dreima mit je 100 ml
Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden tUber Magnesiumsulfat
getrocknet, und die Losung durch Saulenfiltration (2x9 cm, Diethylether) gereinigt. Nach
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer im leichten Vakuum erh@lt man das
jeweilige Benzochinon in Form hellgelber bis hellorangefarbener Kristalle. Es sollte unter

Licht- und Luftausschlul? gelagert werden.

AAV 7: Bromfluorierung von Alkenen™®

In einem 250 ml-Rundkolben werden 50 mmol Alken und 16.0 ml (15.84 g, 98.4 mmol)
EtsN-3HF bel 0°C in 35ml abs. Dichlormethan gelést, mit 10.7g (60 mmol)
N-Bromsuccinimid versetzt und fir 15 min bei dieser Temperatur gerthrt. Dann &3t man auf
Raumtemperatur erwérmen und rdhrt die Mischung weitere 15 h bel RT, wobel die Reaktion
vor Lichteinwirkung geschiitzt wird. Die Reaktionsmischung wird auf 350 ml Eiswasser
gegossen und mit konz. NH3 neutralisiert. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wél¥rige dreima mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden zweimal mit je 50 ml 0.1 M Salzsaure und 5%iger Natriumhydrogencarbonat-L6sung
gewaschen, dann Uber Magnesiumsulfat getrocknet, und schliefdlich das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

AAV 8: Dehydrobromierung von vicinalen Bromfluoralkanen'®

18.0 mmol Bromfluorakan werden mit 2.69 g (24 mmol) Kalium-tert-butanolat in 135 ml
Pentan die angegebene Zeit unter Ruckflufd gekocht. Das Reaktionsgemisch wird auf 90 ml
Wasser gegeben, die organische Phase abgetrennt, einmal mit 45 ml Wasser und einmal mit
45 ml 5%iger Kaliumhydrogencarbonat-Lsg. gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Pentan am Rotationsverdampfer entfernt. Hierbei mul3 je nach Fluoralken
gegebenfalls die FlUchtigkeit des Produktgemisches beachtet werden.

AAYV 9: Allyloxidation von Vinylfluoriden mit Selendioxid**

In einen 50 ml-Rundkolben gibt man 0.64 g (5.8 mmol) Selendioxid, 3.2 ml (23.2 mmol)
80%iges tert-Butylhydroperoxid (in Di-tert-butylhydroperoxid) und 12 ml Dichlormethan und
rohrt 30 min bei Raumtemperatur, bis sich das Selendioxid geldst hat. Dann gibt man 0.3 ml
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Eisessig und 11.7 mmol 2-Fluoralk-1-en hinzu. Nach der bei der jeweiligen Reaktion
angegebenen RuUhrzeit versetzt man mit 6 ml Toluol und entfernt das Dichlormethan am
Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur. Zum resultierenden Rickstand gibt man 12 ml
Diethylether, neutralisiert mit 10%iger Kaliumhydroxid-Ldsung, wascht viermal mit je 5 ml
10%iger Kaliumhydroxid-Losung und einmal mit geséttigter Natriumchlorid-Lésung. Der
Ether wird bel Raumtemperatur am Rotationsverdampfer entfernt, und die Losung auf 0 °C
gekuhlt. Zur Vernichtung der Peroxide fligt man 4 ml Eisessig und 5 ml Dimethylsulfid hinzu.
Nach vierstindigem Ruhren bel Raumtemperatur kihlt man die Losung auf 0 °C ab und
neutralisiert mit 20%iger Kaliumhydrogencarbonat-Lésung. Die wal¥rige Phase wird
abgetrennt und dreimal mit je 15 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 15 ml Wasser und anschliefiend mit 15 ml geséttigter Natriumchlorid-
LAsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Saulenchromatographie wie bei den

entsprechenden Reaktionen beschrieben.

AAV 10: Oxidation von Allylalkoholen mit Pyridiniumdichromat (PDC)'*

In einem 100 ml-Rundkolben werden 6.80 g gepulvertes Molekularsieb 10A und 3.81 g
(20.1 mmol) fein gepulvertes PDC in wenig Dichlormethan (ca. 16 ml) suspendiert, so dal3
eine gut rihrbare Mischung entsteht. Man setzt 5.9 mmol des Allylalkohols zu, wobei sich die
vorher orangefarbene Suspension braun féarbt. Es wird 18 h bei Raumtemperatur gertihrt und
das Reaktionsgemisch anschliefiend mit 15 ml Diethylether versetzt. Man filtriert Gber eine
Glasfritte (Porengrof3e 4) und befreit das braunliche Filtrat vom Losungsmittel. Die Reinigung
des Rohproduktes erfolgt durch Saulenchromatographie wie bei den entsprechenden
Reaktionen beschrieben.

AAV 11: Addition von Grignardreagentien an K etone®™*

Unter Schutzgasatmosphére tropft man in einer ausgeheizten Apparatur innerhalb von 30 min
zu 100ml ener 0.1M Losung des GRIGNARD-Reagenzes (100 mmol) in absolutem
Tetrahydrofuran 67.6 mmol des Ketons in 60 ml absolutem Tetrahydrofuran. Nachdem eine
Stunde unter Ruckflufd erhitzt worden ist, tropft man vorsichtig unter Eiskiihlung 60 ml
Ammoniumchlorid-Ldsung zu. Man trennt die organische Phase ab und extrahiert die walrige

Phase dreimal mit je 40 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
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Magnesiumsulfat  getrocknet, und das Ldsungsmittel am  Rotationsverdampfer

(Wasserbadtemperatur max. 35 °C) entfernt.

5.3 Systematische Untersuchung von DiELS-ALDER-Reaktionen o-fluo-

rierter, o,B-ungesattigter Carbonylver bindungen mit Cyclopentadien

5.3.1 Darstelung fluorierter und unfluorierter o,3-ungesittigter

Carbonylver bindungen

5.3.1.1 o-Fluoracrylsiurebenzylester (65)*%°

Eine Suspension von 10.00g (94.5 mmol) Ammonium-o-fluoracrylat (73) in 70 ml
Dimethylsulfoxid wurde mit 11.3 ml (103.5 mmol) Benzylbromid versetzt und tGber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Die klare, braune Lésung wurde anschlief3end mit 40 ml Wasser
hydrolysiert und dreimal mit je 25 ml Diethylether extrahiert. Nach Waschen der vereinigten
organischen Phasen mit Wasser, geséttigter Natriumhydrogencarbonat- und geséttigter
Natriumchlorid-Ldsung wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer (Wasserbadtemperatur max. 40 °C) entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Saulenfiltration (5x6 cm, Pentan/Diethylether 9:1) gereinigt.
o-Fluoracrylsaurebenzylester  (65) wurde as hellgelbes Ol  erhalten und ist
polymerisationsempfindlich, weshalb es bei -20 °C gelagert werden sollte.

Ausbeute: 14.91 g (82.8 mmol, 88 %) (Lit.:**° 91 %) Fo s 6

'H-NMR (CDCls):
8 [ppm]:  5.25(s, 2 H, 4-H), 5.32 (dd, *Ju s = 13.1 Hz, 2y = 3.1 Hz, 1 H, 3-Hgs), 5.68
(dd, *In Frang = 43.2 Hz, 23y = 3.1 Hz, 1 H, 3-Hyans), 7.40 (M, 5 H, 6-H bis 8-H).

3C-NMR (CDCl5):

8 [ppm]:  67.4 (t, C-4), 102.8 (dt, 2Jcr = 15.3 Hz, C-3), 128.3, 1285 128.6 (jed, 5 C, C-6
bis C-8), 134.9 (s, C-5), 151.3 (d, *Jcr = 264.5 Hz, C-2), 160.2 (d, 2Jcr = 35.3 Hz,
C-1).
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®E_NMR (CDCly):
8 [ppm]:  -117.1(dd, *Jr pgrans = 43.2 HZ, *Jrpas = 13.1 H2).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 180 (60) [M*], 135 (20) [M* — CoH,F], 107 (25) [C;H,0"], 91 (100) [C7H'], 89
[M* = C7H'], 79 (21), 77 (17) [CeHs'], 73 (15), 65 (17) [CsHs], 51 (10) [CaHs'],
45 (13) [C2HF], 39 (8) [CsHa'].

Die spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit denen aus Lit.*®

Uberein.
5.3.1.2 Acrylsaurebenzylester (66)

Eine Losung aus 12.0g (111 mmol) 3-Chlorpropionsaure (75) und 33.3g (330 mmol)
Triethylamin in 75 ml Dimethylsulfoxid wurde mit 13.6 ml (124.5 mmol) Benzylbromid
versetzt und 18 h bel Raumtemperatur gerthrt. Anschlie?end wurde mit 45 ml Wasser
hydrolysiert und dreimal mit je 45 ml Diethylether extrahiert. Nach Waschen der vereinigten
organischen Phasen mit je 40ml Wasser, geséttigter Natriumhydrogencarbonat- und
gesdttigter Natriumchlorid-Lésung wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer (Wasserbadtemperatur max. 40 °C) entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenfiltration (4x6 cm, Pentan/Diethylether 9:1) gereinigt.
Acrylsiurebenzylester  (66) wurde as hellgebes Ol erhaten  und st
polymerisationsempfindlich, weshalb es bei -20 °C gelagert werden sollte.

O
Ausbeute: 7.2 g (44.4 mmol, 40 %) Hfl\o g S ]
1 4
0
6
Htrans 3 Hcis 7 °
66

'H-NMR (CDCls):

& [ppm]:  5.20 (s, 2 H, 4-H), 5.83 (dd, I iy = 10.5 Hz, Iy = 1.4 Hz, 1 H, 3-Hyang), 6.16
(dd, 3In rang = 17.2 Hz, *Jni g = 10.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.44 (dd, Iy pigrang = 17.2
Hz, 2Jun = 1.4 Hz, 1 H, 3-Hgy), 7.29-7.37 (M, 5 H, 6-H bis 8-H).
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3C-NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  66.3 (t, C-4), 128.2 (d, 3 C, C-2, C-6), 128.3 (d, C-8), 128.5 (d, 2 C, C-7), 131.0
(t, C-3), 135.9 (s, C-5), 165.9 (s, C-1).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 162 (35) [M*], 144 (17), 117 (56), 107 (25) [C/H,O"], 91 (79) [C:H4'], 79 (25),
77 (19) [CeHs], 65 (15) [CsHs '], 51 (13) [CaHa'], 39 (11) [CsHs'T.

Die spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit denen aus Lit*®

Uberein.

5.3.1.3 2-Fluoroct-1-en-3-on (43)% F

A

o)
43

2-Fluoroct-1-en-3-on (43) wurde Uber eine von Ernet® entwickelte, vierstufige Synthese
ausgehend von 1-Octen (67) Uber 1-Brom-2-fluoroctan (68), 2-Fluoroct-1-en (69) und
2-Fluoroct-1-en-3-ol (70)*** bereits frither dargestellt und spektroskopisch charakterisiert. Die
spektroskopischen Daten der oben genannten Stufen stimmen mit den bereits dokumentierten

Uberein &

5.3.1.4 Oct-1-en-3-on (57)*% W

O
71

Auch diese Verbindung wurde bereits friher ausgehend von kommerziell erhdtlichem Oct-1-
en-3-ol (72) dargestellt und charakterisiert 3%

5.3.2 Darstellung der Titan-TADDOL ate (89)
5.3.2.1 Diisopropoxytitan(lV)dichlorid (93)**

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Argonatmosphére 20 ml abs. Toluol auf
-30 °C gekuhlt. Anschliefzend werden 0.33 ml (3.0 mmol) Titantetrachlorid sowie 0.89 ml (3.0
mmol) Titantetraisopropylat zugegeben und 30 min bei -30°C, dann 20 min bei
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Raumtemperatur gertihrt. Die resultierende Lésung hat eine Konzentration von 0.28 mol/l und
wird bei -20 °C aufbewahrt.

5.3.2.2 Darstellung der TADDOLe

Die TADDOLe (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a,o,00' o' -tetranaphth-1-yl-1,3-dioxolan-4,5-
dimethanol (85a) und (4R 5R)-2-Naphth-2-yl)-o,0,0 0 -tetraphenyl-1,3-dioxolan-4,5-
dimethanol (85b) wurden gemaR Lit.**33%14%14L qargestel It und charakterisiert.

5.3.2.3 Darstellung der Titan-TADDOL ate (89)

Gemal3 AAV 4 (5.2) wurden die TADDOLe 85 mit Diisopropoxytitan(lV)dichlorid (93)
umgesetzt und die so erhaltenen Titan-TADDOLate 89 direkt in den entsprechenden DIELS-
ALDER-Reaktionen (Abschn. 3.3.2) eingesetzt.

Ar Ar

SN

Cl
ST, 89%R!=H, R”=2Naphth, Ar=Ph

89b: R1 = R? = Me, Ar = 1-Naphth

5.3.3 DiELs-ALDER-Reaktionen mit den o,-ungesattigten Carbonylver bindungen

5.3.3.1 2-Fluorbicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-car bonsdur ebenzylester (44a)

Entsprechend den jeweiligen allgemeinen Arbeitsvorschriften (AAV 1, 2, 3 oder 4) wurde

o-Fluoracrylsdurebenzylester (65) mit Cyclopentadien umgesetzt. Die Rohprodukte wurden
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anschlief}end saulenchromatographisch  (Cyclohexan/Ethylacetat 40:1) gereinigt.” Die
Ergebnisse sind in den Tabellen 1, 4, 5 und 5 (Abschn. 3.3.2) zusammengefaldt. Exo-44a
konnte durch Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 40:1, 150:1 oder HPLC (Saule:
KNAUER, Cyclohexan/CHCIl3; 10:1)) nicht von endo-44a getrennt werden. 44a wurde als

farbloses Ol erhalten.

Elementaranalyse: Ci5H15FO, (246.28) (des Diastereomerengemisches)
ber.. C73.15% H 6.14 %
gef.: C72.95% H 6.43%

exo-2-Fluor-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-

car bonsaur ebenzylester (exo-44a)

exo-44a

'H-NMR (CDCls):

S [ppm]: 1.44 (ddd, 3Jyr = 24.2 Hz, 3Jyp = 4.1 Hz, 2Jyn = 13.1 Hz, 1 H, 6-Hengo), 1.55
(dm, 2Jun = 94 Hz, 1 H, 7-H), 1.83 (dm, 2Jyn = 9.4 Hz, 1 H, 7-H), 2.39
(pseudo dt, 3341 = 3.6 Hz, 33y = “up = 13.1 Hz, 1 H, 6-He), 2.92-2.98 (m, 1
H, 1-H oder 4-H), 3.18-3.23 (m, 1 H, 1-H oder 4-H), 5.25 (d, 2}y = 1.2 Hz, 2
H, 2°-H), 6.06 (dd, 33,4 = 5.5 Hz, 331 = 3.1 Hz, 1 H, 2-H oder 3-H), 6.45 (dd,
3up = 55 Hz, 33y = 26 Hz, 1 H, 2-H oder 3-H), 7.28-7.44 (m, 5 H,

arom. H).

3C.NMR (CDCl5):

S [ppm: 39.9 (dt, 2o = 19.1 Hz, C-6), 42.1 (d, C-1), 48.8 (t, C-7), 51.3 (dd, 2Jcf =
22.9 Hz, C-4), 67.1 (t, C-2), 100.8 (d, YJcr = 196.3 Hz, C-5), 128.1 (d, Caom,
ortho 0d€r Carom.. para), 128.4 (d, Carom, ortho 0d€r Carom, para), 128.6 (d, Carom, meta)s
132.3 (dd, ®Jcr = 6.3 Hz, C-3), 135.4 (S, Caom. ipw), 140.0 (d, C-2), 172.5 (d,
2JcF = 28.7 Hz, C-1).

™ Im Fale unvollstdndigen Umsatzes von o-Fluoracrylsiurebenzylester (65) ist dessen Abtrennung
siulenchromatographisch  unvollstandig, jedoch konnen kleinere Mengen 65 an einer Olpumpe bei
Raumtemperatur oder durch wiederholte HPLC (Saule: MACHEREY & NAGEL, Cyclohexan/Ethylacetat 80 : 1)

entfernt werden.



184 Experimenteller Teil

®E_NMR (CDCly):
S [ppm]: -157.8 (dd, *Js 4 = 24.2 Hz, 3Jry = 13.1 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 246 (6) [M*], 226 (2) [M* — HF), 181 (4) [M* — CsHs + H: Retro-DIELS-
ALDER-Reaktion), 169 (0.5) [M* — C¢Hs), 156 (11) [169 — CH, + H], 135 (2)
[181 — C,H,F + H], 111 (3) [156 — CO, — H], 109 (6), 91 (52) [111 — HF bzw.
C7H;"], 66 (100), [CsHe"; Retro-DiELS-ALDER-Reaktion], 51 (3) [C3Hs'], 39
(3) [CaH3].

endo-2-Fluor-bicyclo[2.2.1] hept-5-en-2-

carbonsaur ebenzylester (endo-44a)

endo-44a

'H-NMR (CDCls):

S [ppm]: 1.57 (ddd, *Jyr = 30.5 Hz, 3Jy 1 = 3.8 Hz, 24y = 17.8 Hz, 1 H, 6-H), 1.71 (dm,
2Jun = 8.8 Hz, 1 H, 7-H), 1.92 (dm, 2J4 = 8.8 Hz, 1 H, 7-H), 2.03 (pseudo dit,
33ur = 2Jun = 17.8 Hz, *Jyn = 3.1 Hz, 1 H, 6-H), 2.92-3.00 (m, 1 H, 1-H oder
4-H), 3.11-3.18 (m, 1 H, 1-H oder 4-H), 5.18 (d, “Jupn = 3.8 Hz, 2 H, 2'-H),
5.84 (pseudo dt, “Jy n = 334 = 2.6 Hz, 33y = 5.5 Hz, 1 H, 2-H oder 3-H), 6.32
(dd, “Jun =°33un = 2.6 Hz, 3Jyn = 5.5 Hz, 1 H, 2-H oder 3-H), 7.28-7.44 (m, 5
H, arom. H).

C-NMR (CDCls):

S [ppm: 39.3 (dt, 2o = 21.6 Hz, C-6), 41.2 (d, C-1), 48.4 (t, C-7), 51.5 (dd, 2Jcf =
22.9 Hz, C-4), 66.9 (t, C-2'), 101.7 (d, *Jcf = 194.6 Hz, C-5), 128.0 (d, Caom,
ortho 0der Carom.. para), 128.3 (d, Carom, ortho 0d€r Carom, para), 1285 (d, Carom, meta)s
131.1 (dd, *JcF = 8.9 Hz, C-3), 135.5 (S, Carom, ipso), 141.8 (d, C-2), 170.0 (d,
2Jcr = 28.0 Hz, C-1).

®E.NMR (CDCly):
S [ppm]: -149.6 (dd, °Jz 4 = 30.5 Hz, 3Jry = 17.8 H2).
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GC-MS (70 eV):

miz(%):  246(5) [M*], 226 (0.5) [M* — HF), 200 (1) [226 — C,H>), 181 (3) [M* — CsHe +
H; Retro-DIELS-ALDER-Resktion), 169 (0.5) [M* — CeHs), 156 (9) [169 — CH,
+ H], 135 (2) [181 — C,H,F + H], 111 (3) [156 — CO], 109 (4), 91 (85) [111 —
HF bzw. C;H;'], 66 (100), [CsHs"; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 51 (4)
[C4H3'], 39 (6) [CaH3'].

Die spektroskopischen Daten fiir 44a stimmen mit denen der Literatur Uiberein 8¢

In den LEwis-Sdure vermittelten DIELS-ALDER-Reaktionen von o-Fluoracryl sdurebenzyl ester
(65) mit Cyclopentadien kann wiederholte Saulenchromatographie nétig sein (nur for
Reaktionen bei Raumtemperatur), um die Cycloaddukte von entstandenen Polymeren zu
trennen. Desweiteren wurden Nebenprodukte gebildet (siehe Tabelle 5), die nach
Saulenchromatographie as Mischung mit exo-67a (im Falle von exo-6-
Chlorbicyclo[ 2.2.1] hept-2-en-1-carbonsaurebenzylester (exo-77a)) oder durch weitere Elution
der Saule (rel-(1S2S3R4R,6R)- und rel-(1S,2S,3S4R 6R)-3-Chlor-tricycl 0] 2.2.1.0*%]heptan-
1-carbonsaurebenzylester (78a)) erhalten wurden.

Vollstdndige Trennung von exo-67a und 78a wurde durch HPLC (Sdule. MACHEREY &
NAGEL, Cyclohexan/Ethylacetat 80:1) erreicht, jedoch konnte 77a hierdurch nicht vollstandig
von exo-44a getrennt werden (86 % GC). Vollstandige Reinigung von 77a wurde durch
praparative DUnnschichtchromatographie (MERCK 60 Fzs4 (1 mm), Cyclohexan/Ethylacetat

20: 1; zwei Laufe) vollzogen. 77a wurde als klares Ol erhalten.

exo-6-Chlorbicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-

car bonsaur ebenzylester (exo-77a)

'H-NMR (300 MHz, Aceton-de):

& [ppm]: 1.81-1.85(m, 1 H, 7-Hy), 1.88-2.15 (m, 3 H, 5-H, 7-Hp), 2.92-2.98 (m, 1 H, 4-H),
4.07 (ddd, 3Jqn = 7.2 Hz, 3Jqn = 3.1 Hz, 3Jyp = 1.7 Hz, 1 H, 6-H), 5.23 (d, 2Jun
= 1.4 Hz, 2 H, 2-H), 6.08 (d, 3Jyn = 5.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.37 (dd, 3J s = 5.2 Hz,
3Jin = 2.9Hz 1H,3-H), 7.31-7.45 (m, 5 H, arom. H).
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BC-NMR (150 MHz, Aceton-de):

8 [ppm]:  39.2 (d, C-5), 41.5 (d, C-4), 46.6 (t, C-7), 60.1 (d, C-6), 66.4 (t, C-2), 128.3 (d,
Carom. ortho 0d€r Carom. para), 128.3 (d, Carom.ortho 0d€r Carom para), 128.7 (d, Carom, meta)
133.4 (d, C-2), 136.8 (S, Carom.ip), 141.7 (d, C-3), 171.0 (s, C-1)

GC-MS (70 eV):

Mz (%):  264/262 (0.5/2) [M*], 200 (54) [M* — HCl — C;H;], 155 (43) [M* = CO, — CoHy —
Cl], 108 (52) [HOCH,PN'], 93 (97) [C4HsCl*], 91 (100) [C7H'], 65 (31) [CsHs'],
39 (7) [CsHs ]

Exakte M asse: C15H1502C| (26273)
ber.: 285.0658, 287.0634 fiir C15sH150,Cl + Na"
gef.: 285.0673, 287.0654

3-Chlortricyclo[2.2.1.0°]heptan-1-

car bonsaur ebenzylester (78a)

78a (Epimerengemisch)

rel-(1S,2S,3R,4R,6R)-20a konnte nicht von rel-(1S,2S,3S,4R,6R)-78a getrennt werden. 78a
wurde als klares Ol erhalten. Die epimeren Vebindungen 78a weisen gaschromatographisch

eine identische Retentionszeit auf, so dal3 nur ein Massenspektrum erhalten wurde:

GC-MS (70 eV):
miz (%):  264/262 (3/8) [M*], 227 (1) [M* — Cl], 157/155 (25/83) [M* — OCH,PH], 107 (7)
[OCH,Ph'], 91 (100) [C/H'], 65 (22) [CsHs'], 51 (5) [CsHs'], 39 (14) [CsHs'].

Elementaranalyse: Ci5H15ClO, (262.08)
ber.. C68.57 % H5.75%
gef.: C68.10 % H 5.87 %

# Das Signal fiir C-1 konnte aus dem vorhandenen Spektrum nicht identifiziert werden.
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78a, Hauptepimer

'H-NMR (600 MHz, Aceton-ds):

& [ppm]:  1.59 (pseudo dt, Iy = 1.6 Hz, 23y = 11.0 Hz, 1 H, 5-H), 1.62 (pseudo da, Iy
= 1.3 Hz, 2y = 11.0 Hz, 1 H, 5-H), 1.67 (dd, 33y = 1.3 Hz, 2y = 11.1 Hz, 1
H, 7-H), 2.04 (pseudo da, *Jun = 5.7 Hz, Jun = 1.4 Hz, 1 H, 2-H), 2.12 (dt, *Ju 4
= 5.7 Hz, 334 = 1.1 Hz, 1 H, 6-H), 2.16-2.19 (m, 1 H, 4-H), 2.19 (pseudo dt,
2Jin = 110 Hz, Iy = L4 Hz, 1 H, 7-H), 4.11 (pseudo t, Jyn = 1.4 Hz, 1 H, 3-H),
5.14 (s, 2 H, 2°-H), 7.28-7.40 (m, 5 H, arom. H).

BC-NMR (150 MHz, Aceton-dg):

S [ppm]:  25.9 (d, C-2), 27.9 (s, C-1), 30.0 (d, C-6), 31.0 (t, C-7), 32.4 (t, C-5), 39.3 (d, C-
4), 64.6 (d, C-3), 66.4 (t, C-2), 128.7 (d, Carom. ortho 0d€r Carom, para), 128.8 (d,
Caom., ortho 00€r Carom., para)> 129.3 (d, Carom., meta), 137.5 (S, Cipso), 172.5 (s, C-1°).

78a, Minder epimer

'H-NMR (600 MHz, Aceton-de):

S[ppm]:  1.58 (pseudo dt, *Jyy = 1.3 Hz, 3y = 10.9 Hz, 1 H, 5-H), 1.67 (dd, Jy = 1.8
Hz, 234 = 10.9 Hz, 1 H, 7-H), 1.72 (pseudo dt, 24 = 10.9 Hz, %J4y = 1.6 Hz, 1
H, 7-H), 2.01 (pseudo dq, 2344 = 10.9 Hz, Jy 4 = 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 2.03-2.06 (m,
1 H, 2-H), 2.14 (dt, 3Jyn = 5.1 Hz, 3Jyn = 1.3 Hz, 1 H, 6-H), 2.16-2.21 (m, 1 H,
4-H), 4.12 (pseudo t, Jup = 1.7 Hz, 1 H, 3-H), 5.12 (s, 2 H, Benzyl-H), 7.28-7.40
(m, 5H, arom. H).

BC-NMR (150 MHz, Aceton-de):

8 [ppm]:  23.4(d, C-2), 29.0 (d, C-6), 31.1 (t, C-5), 32.2 (t, C-7), 39.5 (d, C-4), 63.8 (d, C-
3), 66.4 (t, C-2°), 128.7 (d, Caom, ortho 0d€r Carom, para), 128.8 (d, Carom, ortho Oder
Carom, para)» 129.3 (d, Carom, meta), 137.5 (S, Cipso), 172.0 (s, C-1') #

exo-6-Fluor-3-oxatricyclo[3.2.1.0°*| octan-6-car bonsaur ebenzylester (exo-83)

In kleinen Mengen konnte nach der oben durchgefihrten HPLC-Trennung ebenfalls exo-6-

Fluor-3-oxatricyclo[3.2.1.07#]octan-6-carbonsaurebenzylester (exo-83) isoliert werden.
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Ausbeute: 0-1% 8
Reinheit (GC): 93 % (Verunreinigung: 7% exo-44)

g 17072
F

exo-83
'H-NMR (CDCls):
S [ppm]: 1.12-1.40 (m, 2 H, 8-H), 1.56 (ddd, I g = 25.0 Hz, °Jypn = 4.1 Hz, 2y =
14.1 Hz, 1 H, 7-Hendo), 2.27 (ddd, 3 rrang = 16.0 Hz, 33y = 4.1 Hz, 2y =
14.1 Hz, 1 H, 7-Hex), 2.48-2.54 (m, 1 H, 1-H), 2.82-2.87 (m, 1 H, 5-H), 3.23-
3.28 (m, 1 H, 2-H oder 4-H), 3.34-3.39 (m, 1 H, 4-H oder 2-H), 5.17 (s, 2 H,
2'-H), 7.22-7.35 (m, 5 H, arom. H).

C-NMR (CDCls):

8 [ppm: 25.4 (dt, 2Jcr = 5.1 Hz, C-8), 36.8 (d, C-1), 37.6 (dt, 2cr = 22.9 Hz, C-7), 45.6
(dd, 2Jcr = 17.8 Hz, C-4 oder C-5), 47.7 (dd, 2Jcr = 17.8 Hz, C-4 oder C-5),
50.6 (d, C-2), 67.5 (t, C-2'), 128.2 (d, Caom. ortho)s 128.6 (d, Carom, para), 128.7
(d, Carom., meta)-"

YE_NMR (CDCl5):
S [ppm]: -166.9 (dd, °J 4 = 25.0 Hz, *Jr 4 = 16.0 Hz).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 262 (13) [M*], 242 (0.5) [M™ — HF], 171 (6) [M™ — CH,Ph], 155 (4) [M* —
OCH,PH], 151 (2) [171 — HF], 91 (100) [C;H,], 82 (63) [CsHeO'], 81 (49), 65
(12) [CsHs 1.

Exakte M asse: C15H1503F (26228)
ber.: 262.1005
gef.: 262.1007

Die Signalzuordnungen von 77a, 78a und exo-83 sind durch *H-'H- und *H-*C-NMR-
Korrel ationsspektren bel egt.
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5.3.3.2 Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-car bonsaur ebenzylester (76a)

Entsprechend den jeweiligen allgemeinen Arbeitsvorschriften (AAV 1, 2, 3 oder 4) wurde
Acrylsdurebenzylester (66) mit Cyclopentadien umgesetzt. Die Rohprodukte wurden
anschliefend saulenchromatographisch  (Cyclohexan/Ethylacetat 40:1) gereinigt. Die
Ergebnisse sind in den Tabellen 1, 4, 5 und 6 (Abschn. 3.3.2) zusammengefaldt. Exo-76a
konnte durch Séaulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 40:1 bis 150:1) nicht von

endo-76a getrennt werden. Das Diastereomerengemisch 76a wurde als farbloses Ol erhalten.

Elementaranalyse: CisH160; (228.29)
ber.: C78.92% H 7.06 %
gef.: C78.87% H 7.04%

endo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-car bonsdur ebenzylester
(endo-76a)

endo-76a

'H-NMR (CDCls):

& [ppm]:  1.16-1.22 (m, 1 H, 7-H), 1.26-1.41 (M, 2 H, 3-Hengo, 7-H), 1.84 (ddd, *Jpas =
9.2 Hz, 33y = 3.6 Hz, 2Jup = 114 Hz, 1 H, 3-Hex), 2.79-2.85 (M, 1 H, 1-H oder
4-H), 2.92 (pseudo dt, *Jupy = 9.2 HzZ, *Jnmrang = “Inn = 3.8 Hz, 1 H, 2-H),
3.11-3.17 (m, 1 H, 1-H oder 4-H), 4.99 (2 d, 2J4 = 4.5 Hz, 2 H, 2'-H), 5.80 (dd,
3Jun = 5.7 Hz, 33yp = 3.1 Hz, 1 H, 5-H oder 6-H), 6.10 (dd, *Jun = 5.7 Hz, %34
= 3.1 Hz, 1 H, 5-H oder 6-H), 7.21-7.29 (m, 5 H, arom. H).

3C-NMR (CDCl5):

§[ppm]:  29.2 (t, C-3), 42.6, 43.3, 45.7 (je d, C-1, C-2, C-4), 49.5 (t, C-7), 65.8 (t, C-2),
127.9 (d, 3 C, Carom, ortho» Carom,, para)» 128.4 (d, 2 C, Carom, meta), 132.3 (d, C-5 oder
C-6), 136.4 (S, Carom, ipso), 138.0 (d, C-5 oder C-6), 174.4 (d, C-1).

T Die quartéren Kohlenstoffe konnten im vorhandenen Spektrum nicht identifiziert werden.
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GC-MS (70 eV):

miz (%): 228 (4) [M"], 163 (6) [M" — CsHe + H; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 156 (8)
[M* — CO, — C,Ha, Benzylwanderung], 137 (8) [M* — CH,Ph], 91 (100) [C/H;'],
66 (86) [CsHs"; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 55 (14) [163 — OCH,Ph — H], 51
(4) [C4H3"], 39 (7) [C3H3].

128

Die spektroskopischen Daten fir endo-76a stimmen mit denen in der Literatur" Gberein.
exo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-car bonsaur ebenzylester ! .
o]
(exo-76a) y 7 2 .
6 1 1 O/ AN \/:
exo-76a

'H-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  1.25-1.42 (m, 2 H, 3-H, 7-H), 1.47 (dm, 23y = 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 1.78-1.92 (m, 1
H, 3-H), 2.17-2.24 (m, 1 H, 5-H), 2.80-2.86 (m, 1 H, 1-H oder 4-H), 2.97-3.01 (m,
1 H, 1-H oder 4-H), 5.06 (s, 2 H, 2'-H), 6.01 (dd, ®J4 4 = 5.5 Hz, 3Jyn = 2.9 Hz, 1
H, 5-H oder 6-H), 6.05 (dd, *J4 1 = 5.5 Hz, *Jqn = 2.9 Hz, 1 H, 5-H oder 6-H),
7.18-7.33 (m, 5 H, arom. H).

3C-NMR (CDCl5):

& [ppm]:  30.3 (t, C-3), 41.6, 43.1, 46.6 (je d, C-1, C-2, C-4), 46.3 (t, C-7), 66.1 (t, C-2),
128.0 (d, 3 C, Carom, ortho» Carom,, para)» 128.5 (d, 2 C, Carom, meta), 135.7 (d, C-5 oder
C-6), 136.3 (S, Carom, ipso), 138.0 (d, C-5 oder C-6), 175.9 (d, C-1).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 228 (3) [M"], 163 (7) [M* — CsHg + H; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 156 (12)
[M* = CO, — CoHa, Benzylwanderung], 137 (14) [M* — CHoPh], 91 (75) [C/H-],
66 (100) [CsH¢": Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 55 (15) [163 — OCH,Ph — H], 51
(4) [CaH3"], 39 (7) [CaH'].
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5.3.3.3 1-(2-Fluorbicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)-hexan-1-on (44b)

Entsprechend den jeweiligen allgemeinen Arbeitsvorschriften (AAV 1, 2, oder 3) wurde
2-Fluoroct-1-en-3-on  (43) mit Cyclopentadien umgesetzt. Die Rohprodukte wurden
anschlief3end saulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 40:1 oder
Pentan/Dichlormethan 10:1) gereinigt. Exo-76b konnte hierdurch auch von endo-76b getrennt
werden. Beide Isomere wurden als farblose Ole erhalten. Die Ergebnisse sind in den Tabellen
1, 4 und 5 (Abschn. 3.3.2) zusammengefal3t.

exo-1-(2-Fluor bicyclo[2.2.1] hept-5-en-2-yl)-hexan-1-on O
(exo-76b) /

F
exo-76b
Elementaranalyse: Cy13H19FO (210.29)
ber.: C74.25% H 9.11 %
gef.: C74.50% H 9.25%
endo-1-(2-Fluor bicyclo[2.2.1] hept-5-en-2-yl)-hexan-1-on
(endo-76b) AN
0]
endo-76b

Elementaranalyse: Ci3H19FO (210.29)
ber.: C74.25% H 9.11 %
gef.: C74.46 % H 9.52 %

Die Verbindungen exo-76b%%" und endo-76b%*%' wurden bereits friiher dargestellt und
spektroskopisch charakterisiert. Die hier erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den

bereits dokumentierten tiberein.&8!

In den LEwIs-Saure-vermittelten DIELS-ALDER-Reaktionen von 2-Fluoroct-1-en-3-on (43) mit
Cyclopentadien wurden Nebenprodukte gebildet (siehe Tabelle 5), die durch weitere Elution
der Saule (Pentan/Dichlormethan 5:1, 1:1) as Gemisch isoliert wurden: exo-1-(6-
Chlorbicyclo[ 2.2.1] hept-2-en-1-yl)-hexan-1-on (exo-77b), (rel-(1S2S3R,4R,6R)- und rel-
(1S,2S3S4R 6R)-1-(3-Chlortricyclo[2.2.1.0*°| hept-1-yl)-hexan-1-on ~ (78b).  Vollstandige
Trennung dieser drei farblosen, dligen Verbindungen wurde durch HPLC (Séaule: MACHEREY

& NAGEL, Cyclohexan/Ethylacetat 99:1) erreicht.
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exo-1-(6-Chlor bicyclo[2.2.1] hept-2-en-1-yl)-hexan-1-on
(exo-77b)

exo-77b

'H-NMR (CDCls):

§[ppm]: 0.84 (t, *Jyn = 6.9 Hz, 3 H, 6'-H), 1.18-1.30 (m, 4 H, 4-H und 5-H), 1.59
(pseudo qui, 3Jyn = 6.9 Hz, 2 H, 3°-H), 1.80 (dm, 2Jyn = 9.1 Hz, 1 H, 7-Hy), 1.89-
1.94 (m, 2 H, 5-H), 2.04 (dm, %y = 9.1 Hz, 1 H, 7-Hp), 2.53 (dt, *Jyn = 7.5 Hz,
*Jun = 1.4 Hz, 2 H, 2°-H), 2.85-2.92 (m, 1 H, 4-H), 3.97 (ddd, 3J44 = 5.7 Hz,
33un = 4.3 Hz, “Jyp = 1.9 Hz, 1 H, 6-H), 5.96 (d, 33 = 5.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.24
(dd, 33y n = 5.7 Hz, *Jun = 3.0 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CDCl5):

d[ppm]: 139 (g, C-6"), 225 (t, C-3" oder C-5), 22.6 (t, C-3" oder C-5'), 31.4 (t, C-4),
39.6 (t, C-5), 41.1 (d, C-4), 41.3 (t, C-2), 46.2 (t, C-7), 59.6 (d, C-6), 70.5 (s, C-
1), 133.5 (d, C-2), 141.2 (d, C-3), 210.0 (C-1").

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 228/226 (0/0.5) [M*], 172/170 (1/3) [M* — C4Hg; MCLAFFERTY-Umlagerung], 164
(33) [M* = HCI — CyH], 157/155 (1/4) [M™ — CsHy4], 108 (100) [C;HgO'], 93
(58) [108 — CH3], 91 (9) [C7H'], 65 (21) [CsHs'], 43 (7) [CaH4™].

MS (ESI-MS, Nanospray):
m/z (%): 251/249 (23/73) [M + Na'].

Exakte M asse: C13H190C| (22674)
ber.: 249.1022, 251.0996 fiir C13H1gOCI + Na"
gef.: 249.0985, 251.0999
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rel-(1S,2S,3S,4R,6R)-1-(3-Chlortricyclo-[2.2.1.0°°] hept-1-yl)-hexan-1-on (78b).

78b (Epimerengemisch)

78b, Hauptepimer

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 [ppm]:  0.83 (t, 3Jup = 7.0 Hz, 3 H, 6'-H), 1.15-1.30 (m, 4 H, 4-H und 5-H), 1.45-1.58
(m, 2 H, 3-H oder 5-H), 1.53 (pseudo qui, Jyn = 7.6 Hz, 2 H, 3-H), 1.61 (dd,
33up = 10.8 HzZ, *Jyn = 1.3 Hz, 1 H, 5-H oder 3-H), 1.99 (dd, 33+ = 5.6 Hz, *Ju 1
= 1.0 Hz, 1 H, 6-H oder 2-H), 2.09 (dt, *Jy = 5.6 Hz, *Jqn = 1.0 Hz, 1 H, 2-H
oder 6-H), 2.12-2.17 (m, 1 H, 4-H), 2.24 (dm, 2J4 = 10.9 Hz, 1 H, 5-H oder 3-
H), 2.29-2.44 (m, 2 H, 2'-H), 3.89 (pseudo t, Jy 4 = 1.6 Hz, 1 H, 7-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

d[ppm]: 13.9 (g, C-6), 225 (t, C-5'), 23.4 (t, C-3"), 26.9 (d, C-6 oder C-2), 30.5 (d, C-5
oder C-3), 31.5 (t, C-4"), 32.2 (t, C-3 oder C-5), 35.8 (d, C-2 oder C-6), 38.7 (d,
C-4), 40.4 (t, C-2), 51.6 (s, C-1), 63.6 (d, C-7), 208.6 (s, C-1).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 228/226 (0.5/2) [M*], 190 (1) [M" — HCI], 172/170 (31/92) [M" — C4Hg;
McLAFFERTY-Umlagerung], 157/155 (29/100) [M* — CsH14], 135 (14) [172/170 —
Cl], 108 (3) [C;HsO"], 93 (4) [108 — CH3], 91 (37) [C7H"], 65 (8) [CsHs'], 43 (8)
[C3H4'.

Exakte Masse: Cy13H190CI (226.74)
ber.: 227.1203, 229.1177 fiir C13H19OCI + H”
gef.: 227.1192, 229.1174.



194 Experimenteller Teil

78b, Minderepimer

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

d[ppm]:  0.82 (t, 3Jyn = 7.2 Hz, 3H, 6'-H), 1.12-1.30 (m, 4 H, 4 -H und 5'-H), 1.43-1.70
(m, 5 H, 3-H, 3-H, 5-H und 3-H oder 5-H), 1.99-2.08 (m, 2 H, 6-H oder 2-H),
2.12-2.18 (m, 2 H, 4-H, 5-H oder 3-H), 2.21 (t, *Jy = 6.8 Hz, 2 H, 2'-H), 3.88
(pseudot, Jyy = 1.6 Hz, 1 H, 7-H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl):

d[ppm]: 13.9 (g, C-6), 225 (t, C-5'), 23.4 (t, C-3"), 24.5 (d, C-6 oder C-2), 29.8 (d, C-5
oder C-3), 30.9 (d, C-2 oder C-6), 31.5 (t, C-4), 31.7 (t, C-3 oder C-5), 35.7 (d,
C-4), 39.3(t, C-2), 50.7 (s, C-1), 62.9 (d, C-7), 207.6 (s, C-1).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 229/227 (5/16) [M* + H], 190 (6) [M* — HCI], 172/170 (28/100) [M* — C4Hs;
McLAFFERTY-Umlagerung], 157/155 (28/90) [M* — CsHa1], 135 (17) [172/170 —
Cl], 129/127 (157/155 — CQJ, 119 (7) [190 — CsH11], 108 (9) [C/HO'], 93 (7)
[108 — CH3], 91 (100) [129/127 — HCI bzw. C7H;"], 65 (28) [91 — C,H,], 55 (11),
51 (8), 43 (18) [C3H;'], 41 (28) [C3Hs5], 39 (42) [C3H3™].

GC-MS-CI (NHa):
Mz (%):  246/244 (3/8) [M + NH4'], 229/227 (35/100) [M + H'], 193 (4), 191 (M —CI").

Elementaranalyse: Ci3H190CI (226.74)
ber.: C 68.86 % H 8.45 %
gef.: C68.95% H 8.74 %

IR (Film zwischen Natriumchlorid-Platten): (des Epimerengemisches)

V (ecm™): 3355 (w, C=0-Oberschwingung), 2960, 2934, 2875 (je s, v-CHy, v-CHa), 1683 (s,
v-C=0), 1466 (M, 8-CH,/CH,), 1387 (s, 8-CHs), 1301, 1275, 1249, 1163 (je m),
933 (s), 894, 867 (je m), 834 (w), 808, 782, 695 (je m).

Die Signalzuordnungen von 77b und 78b sind durch 'H-'H- und 'H-*C-NMR-
K orrel ationsspektren belegt
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5.3.3.4 1-(Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)-hexan-1-on (76b)

Entsprechend den jeweiligen allgemeinen Arbeitsvorschriften (AAV 1, 2 oder 3) wurde Oct-
1-en-3-on (71) mit Cyclopentadien umgesetzt. Die Rohprodukte wurden anchlief3end
saulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 40:1) gereinigt. Exo-76b konnte hierdurch
auch von endo-76b getrennt werden. Beide Isomere wurden als hellgelbe Ole erhalten. Die
Ergebnisse sind in den Tabellen 1, 4 und 5 (Abschn. 3.3.2) zusammengefalit.

endo-1-(Bicyclo[2.2.1] hept-5-en-2-yl)-hexan-1-on (endo-76b)

endo-76b

'H-NMR (600 MHz, CDCl5):

& [ppm]:  0.87 (m, 3 H, 6"-H), 1.20-1.43 (m, 5 H, 7-Hg, 3"-H, 5"-H), 1.43 (ddd, 33 = 4.4
Hz, ®Jupn = 1.9 Hz, 2Jup = 8.1 Hz, 1 H, 7-Ha), 1.47 (ddd, Iy hrang = 4.2 Hz, *Jup
= 2.7Hz,?Jqp = 11.7 Hz, 1 H, 6-Hendo), 1.53 (qui, *Jun = 7.5 Hz, 2 H, 4 -H), 1.73
(ddd, *Jn iy = 8.9 Hz, *upigrang = 3.7 Hz, 2y = 11.7 Hz, 1 H, 6-Hec), 2.40 (t,
i = 74 Hz, 2 H, 2-H), 2.88 (m, 1 H, 1-H), 2.99 (ddd, *Jy s = 8.9 Hz,
3JnHrang = 4.2 Hz, %3 = 3.9 Hz, 1 H, 5-H), 3.21 (m, 1 H, 4-H), 5.81 (dd, *Jy s =
5.7 Hz, 3Jup = 2.8 Hz, 1 H, 2-H oder 3-H), 6.13 (dd, *Jun = 5.7 Hz, 3Jqn = 3.1
Hz, 1 H, 2-H oder 3-H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl5):

8 [ppm]:  13.9 (g, C-6'), 22,5 (t, C-5), 235 (t, C-3), 27.4 (t, C-6), 315 (t, C-4), 41.8 (t,
C-2), 42.6 (d, C-1), 45.9 (d, C-4), 49.9 (t, C-7), 51.5 (d, C-5), 131.3 (d, C-2 oder
C-3), 137.7 (d, C-2 oder C-3), 211.2 (s, C-1').

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 192 (10) [M"], 136 (5), 127 (36) [M* — CsHg + H; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion],
121 (7) [M" — CsHy1], 99 (16) [127 — CoHy4], 93 (20), 91 (10), 71 (18) [CsH11'] ,
70 (31) [127 — C4Hg — H; McLAFFERTY-Umlagerung), 66 (100) [CsHe"; Retro-
DIELS-ALDER-Resktion], 55 (68) [CsH30™, 43 (38) [C3H;'], 39 (25) [C3H3].
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IR (Film zwischen Natriumchlorid-Platten):

V (em™Y): 3410 (w, C=0-Oberschwingung), 3060 (m, v-C=C-H), 2958, 2931, 2870 (s,
v-CH,/CHs3), 1710 (s, v-C=0), 1460 (m, §-CH2/CH3), 1410 (m, 8-CH, benachbart
zu C=0), 1366 (M, 5-CHs), 1337 (M, 8-CH3), 716 (M, y-C=C-H).

Elementaranalyse: Ci3H200 (192.30)
ber.. C81.20 % H 10.48 %

gef.: C81.33% H 10.63 %

exo-1-(Bicyclo[2.2.1] hept-5-en-2-yl)-hexan-1-on (exo-76b)

exo-76b

'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]:  0.89 (t, *Jyp = 6.7 Hz, 3 H, 6'-H), 1.18-1.42 (m, 7 H, 3'-H, 5"-H, 6-Hengo, 7-H),
1.59 (pseudo qui, *Jun = 7.5 Hz, 2 H, 4-H), 1.86 (ddd, > prany = 4.5 HZ, *Jyp=
3.6 Hz, “Jyn = 11.5 Hz, 1 H, 6-Hexo), 2.36 (ddd, *Ji 1ici) = 8.8 Hz, *Jnitrang = 4.5
Hz, 3Ju 1 = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 2.40-2.58 (m, 2 H, 2'-H), 2.89 (m, 1 H, 1-H oder 4-
H), 2.95 (m, 1 H, 1-H oder 4-H), 6.09-6.17 (m, 2 H, 2-H, 3-H).

3C-NMR (CDCl5):

& [ppm]: 13.9(q, C-6°), 225 (t, C-5), 23.7 (t, C-3'), 29.2 (t, C-6), 3L5 (t, C-4), 41.7 (d, C-
1), 42.7 (t, C-2'), 45.6 (d, C-4), 45.9 (t, C-7), 50.7 (d, C-5), 135.9 (d, C-2 oder C-
3), 138.2 (d, C-2 oder C-3), 213.0 (s, C-1).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 191 (5) [M" = H], 135 (6), 126 (32) [M" — CsHe; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion],
121 (4) [M* = CsHua], 109 (7) [C/HgO'], 99 (7) [127 — CoHal, 93 (19), 91 (22), 71
(10) [CsHu'] , 70 (10) [127 — C4Hg — H; McLAFFERTY-Umlagerung), 66 (100)
[CsHe"; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 55 (35) [C3H;0'], 43 (19) [CsH;'], 39
(38) [C5H5].
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Elementaranalyse: Ci3H00 (192.30)
ber.: C81.20 % H 10.48 %
gef.: C80.93% H 10.97 %

Die Verbindung endo-76b wurde bereits frilher® dargestellt und spektroskopisch
charakterisiert. Die hier erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den bereits

dokumentierten tberein.8!

5.34 Umsetzung von 1-(2-Fluor bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)-hexan-1-on (44b) mit
Titantetrachlorid

Nach AAV 3 wurden 17.0mg (81.0 umol) 44b (exo/endo = 69:31) in 1ml abs.
Dichlormethan anstelle der o,-ungeséttigten Carbonylverbindung sowie Cyclopentadien und
0.27 ml (0.08 mmol) TiCls-Losung (0.30 M in CH,Cl,) bel 0°C zusammengegeben. Nach
Aufwérmen auf Raumtemperatur wurden noch weitere 45 min gerthrt. Das Rohprodukt
enthielt laut GC 31 % exo-77b, 43 % 78b (Hauptepimer) und 26 % 78b (Minderepimer) (GC)
und wurde nach einer Saulenfiltration Uber Kieselgel (Diethylether) durch HPLC (Saule:
MACHEREY & NAGEL, Cyclohexan/Ethylacetat 99:1) getrennt.

Ausbeuten:
24mg (106 umol, 13%) exo-1-(6-Chlorbicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-yl)-hexan-1-on
(exo-77b)

57mg (252 pmol, 31%) 1-(3-Chlortricyclo[2.2.1.0%°|hept-1-yl)-hexan-1-on  (78b),
Hauptepi mer
29mg (128 pmol, 16%) 1-(3-Chlortricyclo[2.2.1.0%°|hept-1-yl)-hexan-1-on  (78b),

Minderepi mer

Die spektroskopischen Daten fur 77b und 78b stimmen mit den in Abschn. 5.3.3.3 ermittelten

Uberein.
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5.3.5 Bestimmung der Diastereomeren- und Enantiomerenver haltnisse der DIELS-

ALDER-Produkte

Das exo/lendo-Verhditnis wurde gaschromatographisch, im Falle von 76a
gaschromatographisch mit Hilfe einer chiralen B-Cyclodextrin-Phase bzw. durch *H-NMR
bestimmt.

Die Enantiomereniiberschiisse fur endo-76a wurden gaschromatographisch mit Hilfe einer
chirdlen B-Cyclodextrin-Phase bestimmt. Das sdulenchromatographisch isolierte
Diastereomerengemisch wurde hierzu in Dichlormethan gel6st auf die Séule gegeben und bei
144 °C in die Enantiomere aufgespalten. Eine Fehlerbetrachtung dieser Methode wurde
bereits frither durchgefiihrt.®*

Die Enantiomereniiberschiisse fiir 44a wurden **F-NM R-spektroskopisch durch Zusatz von 70
mol% (exo-44a) bzw. 82 mol% (endo-44a) Eu(hfc)s ermittelt, wobei fir das endo-lsomer

keine vollsténdige Basislinientrennung erreicht werden konnte.

5.3.6 Nebenprodukte

Im Zuge der oben beschriebenen LEwis-Saure katalysierten DIELS-ALDER-Reaktionen wurden
neben den chlorierten Cycloaddukten (siehe Abschn. 5.3.3.1 und 5.3.3.3) folgende
Nebenprodukte beobachtet bzw. isoliert:

Chlor-endo-3a,4,5,6,7,7a-hexahydr o-1H-4,7-methanoinden (81)

Je nach Reaktionsbedingungen sind in Spuren bzw. kleinen Mengen drei (laut GC) Chlor-
endo-hexahydro-4,7-methancindene 81 entstanden. Das Isomerengemisch 81 konnte
saulenchromatographisch im Zuge der Isolierung der oben beschriebenen DIELS-ALDER-
Produkte nur unrein erhalten werden, da sich endo-Dicyclopentadien nur unvollstandig

abtrennen lief3. Die drei Isomere lagen laut GC in Verhdltnissenvon 13:1:1bis6:1: 1vor.

Ausbeute: 0-9 % (bezogen auf das eingesetzte TiCly)
Reinheit: max. 83 % (GC, Verunreinigung: endo-Dicyclopentadien)
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Cl
bzw. bzw. / bzw. /
Cl
Cl
Cl
endo-81, | somerengemisch
8 8
Chlor-endo-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-4,7- cl 2 ] 2
6
methanoinden (endo-81a) (Hauptisomer) 7 1 oder 2 1
5 3a 5 3a
Cl
3 2 3 2
exo-8la

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

S[ppm]:  3.92 (dm, *Jun = 7.1 Hz, 1 H, CHCI), 5.44 (dd oder dt, *J, 4 = 5.5 Hz, 3344 = 2.3
Hz, 1 H, 2-H oder 1-H), 5.69 (dt oder dd, 33 = 5.5 Hz, 33y = 22 Hz, 1 H, 1-H
oder 2-H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCly):
5 [ppm]: 619 (d, CHCI), 130.8 (d, C-2 oder C-1), 132.9 (d, C-1 oder C-2).¥

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 170/168 (16/40) [M*], 133 (40) [M* — Cl], 132 (12) [M* — HCI], 117 (14), 105
(11), 104 (11), 102/100 (4/11) [CsHsCI™], 93 (18), 92 (19), 91 (42) [C/H;'], 79
(15) [CsH7'], 77 (12), 67 (100), 66 (78) [CsHe'], 65 (10) [66 — H], 51 (4) [C4H3'],
41 (5) [CsHs'], 39 (7) [CaHs'l.

Y Es sind nur die Signale angegeben, welche sich zweifelsfrei aus dem vorhandenen Spektrum zuordnen liefzen.
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81, 2. |somer

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 170/168 (11/40) [M*], 133 (40) [M* — CI], 132 (7) [M* — HCI], 117 (5), 105 (8),
104 (4), 102/100 (8/23) [CsHsCl*], 91 (34) [C7H-'], 79 (13) [CeH+'], 77 (13), 67
(49), 66 (100) [CsHs'], 65 (12) [66 — H], 51 (4) [C4H5'], 41 (7) [CsHs'], 39 (11)
[CsH5'].

81, 3. Isomer

GC-MS (70 eV):

miz (%):  170/168 (7/24) [M*], 133 (36) [M* — Cl], 132 (11) [M* — HCI], 117 (15), 105 (9),
102/100 (9/19) [CsHsCI'], 93 (19), 92 (20), 91 (49) [C/H-'], 79 (18) [CeH+', 77
(19), 67 (100), 66 (64) [CsHe'], 65 (18) [66 — H], 51 (5) [CaH5'], 41 (11) [CsHs'l,
39 (11) [CsHs'].

Benzylchorid (82)

In den LEwis-Saure katalysierten DIELS-ALDER-Reaktionen von o-Fluoracryl sdurebenzylester
(65) mit Cyclopentadien wurden je nach Reaktionsbedingungen bis zu 20 % Benzylchorid
(82) isoliert.

'H-NMR (CDCls): 5 3
o [ppm]: 4.50 (s, 2H, 1-H), 7.21-7.33 (m, 5 H, arom. H).

C-NMR (CDCls):
8[ppm]:  46.2 (t, C-1), 1284 (d, C-5), 1285 (d, 2 C, C-4, C-6), 1287 (d, 2 C, C-3, C-7),
137.5 (s, C-2).

GC-MS (70 eV):
miz (%):  127/125 (3/9) [M* — H], 91 (100) [C/H+], 65 (13) [CsHs'], 63 (13), 39 (16)
[CaHs'].
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Die spektroskopischen und spektrometrischen Daten fiir 82 stimmen mit denen der Lit.**’

Uberein.

5.4 Thermische DIELS-ALDER-Reaktionen mit ausgewahlten fluorierten
Substraten

5.4.1 Darstellungvon 2-Fluorbicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicar bonsdur edimethylester
(95)

Eine Losung aus 249 mg (1.54 mmol) Fluorfumarsauredimethylester (94, aus Abschn.5.6.1.1)
und 1.0 ml (12 mmol) Cyclopentadien in 3 ml Toluol wurde in einem Glasrohr mit Y OUNG-
Hahn bei 110 °C 3 h gerthrt. Nach Entfernen des Losungsmittels erfolgte die Reinigung des
Rohproduktes saulenchromatographisch (3x17 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 15:1). Die
Diastereomere wurden hierdurch allerdings nicht getrennt und als hellgelbes Ol erhalten. Die

Anférbung der DC-Platten erfolgte mit basischer Kaliumpermanganat-L 6sung.

Ausbeute: 294 mg (1.29 mol, 84 %)

I somerenverhédltnis. 64 : 36 (endo:exo)

endo-2-Fluor bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicar bonsaur edimethylester
(endo-95)

'H-NMR (CDCls):

§[ppm]:  1.45-1.55 (m, 1 H, 7-H), 1.70 (d, Jun = 9.3 Hz, 1 H, 7-H), 3.03-3.20 (m, 2 H,
1-H, 4-H), 3.53-3.68 (m, 1 H, 3-H), 3.58 (br s, 3 H, CH3), 3.82 (br s, 3 H, CHy),
6.02 (br s, 1 H, 5-H oder 6-H), 6.65 (br s, 1 H, 5-H oder 6-H).

C-NMR (CDCls):
S[ppm]: 443 (d, C-4), 46.4 (t, C-7), 51.7 (g, CH3), 52.3 (dd, *Jcr = 21.6 Hz, C-1 oder C-
3), 53.1 (g, CH3), 54.9 (dd, 2Jcr = 19.1 Hz, C-1 oder C-3), 100.1 (d, *Jcr = 204.8
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Hz, C-2), 131.3 (dd, *Jcr = 6.4 Hz, C-6), 139.6 (dd, “Jcr = 2.5 Hz, C-5), 169.4 (d,
3Jcr=5.1Hz, C-2), 1717 (d, “Jcr = 29.2 Hz, C-1").

®E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -165.5 (dd, 334 = 13.4 Hz, *Jr 4 = 3.8 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 228 (0.5) [M], 208 (2) [M* — HF], 197 (3) [M* — OMe], 176 (9) [208 — HOM€],
169 (6) [M* — COOM€], 163 (16) [M* — CsHg + H: Retro-DIELS-ALDER-
Reaktion], 149 (6) [169 — HF], 131 (17) [163 — HOMe], 109 (10), 103 (4) [131 —
COJ, 66 (100) [CsHg"; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 59 (9) [COOMeT], 39 (8).

exo-2-Fluor bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicar bonsaur edimethylester
(ex0-95)

1-COOCH;

exo-95
'H-NMR (CDCl3):
§[ppm]:  1.77 (d, 2y = 9.0 Hz, 1 H, 7-H), 2.26 (d, 23y = 9.0 Hz, 1 H, 7-H), 3.03-3.20
(m, 3H, 1-H, 3-H, 4-H), 3.64 (br s, 3H, CH3), 3.74 (br s, 3H, CH3), 5.92 (br s, 1
H, 5-H oder 6-H), 6.30 (br s, 1 H, 5-H oder 6-H).

3C-NMR (CDCl5):

8 [ppm]:  44.3 (d, C-4), 48.0 (t, C-7), 51.5 (dd, 2Jcr = 22.9 Hz, C-1 oder C-3), 51.9 (q,
CHs), 52.6 (dd, 2Jcr = 17.0 Hz, C-1 oder C-3), 52.8 (g, CH3), 100.7 (d, *Jcr =
206.0 Hz, C-2), 132.9 (dd, 3Jcr = 7.6 Hz, C-6), 141.1 (dd, *JcF = 2.5 Hz, C-5),
169.9 (d, 2cr = 30.5 Hz, C-17), 170.3 (s, C-2).

®E_NMR (CDCl5):
S[ppm]: -160.5(d br s, J = 15.3 Hz).
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GC-MS (70 eV):

miz (%): 228 (0.5) [M*], 208 (1) [M* — HF], 197 (3) [M* — OMé], 176 (7) [208 — HOM¢],
169 (4) [M* — COOM€], 163 (12) [M* — CsHg + H; Retro-DIELS-ALDER-
Reaktion], 149 (4) [169 — HF], 131 (12) [163 — HOM€], 109 (7), 103 (4) [131 —
COJ, 66 (100) [CsHs"; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 59 (6) [COOMe'], 39 (4).

5.4.2 Darstellung von N-Benzoyl-2-phenyl-4-trifluor methylanilin (107a)

5.4.2.1 Darstellung von (1-Fluorvinyl)-benzol (o-Fluorstyrol, 100)

2-Brom-1-fluor-1-phenylethan (103)**®

Nach AAV 7 wurden 4.16 g (40.0 mmol) Styrol mit 8.50 g (45 mmol) N-Bromsuccinimid und
20 ml (122 mmol) Triethylamin-trishydrofluorid umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wurde

als bréaunliche Flussigkeit erhalten und ohne weitere Reinigung zur folgenden Eliminierung

eingesetzt.
Rohausbeute:  7.81 g (38.5 mmol, 96 %) (Lit.:**° 93 %) , F
1
Reinheit: 98 % (GC) N
6 8 Br
7
103

'H-NMR (CDCl5):

d[ppm]:  3.60 (ddd, *Jnr = 26.3 Hz, %3 = 4.1 Hz, 0y = 11.2 Hz, 1 H, 2-H), 3.68 (ddd,
3ur = 15.3Hz, 30y = 7.7Hz, 2Jqn = 11.2Hz, 1H, 2-H), 5.61 (ddd, 3Jun =
7.7 Hz, 33y = 4.1 Hz, 2Jyr = 46.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.31-7.41 (m, 5 H, arom. H).

“C-NMR (CDCls):

d[ppm]: 34.2 (dt, Ucr=29.7Hz, C-2), 92.7 (dd, 'Jcr=178.0Hz, C-1), 125.7 (dd,
3Jcr=7.1Hz, C-4, C-8), 128.7 (d, C-5, C-7), 129.3 (d, C-6), 137.2 (ds, “Jcfr =
20.2 Hz, C-3).

®E.NMR (CDCly):
d[ppm]:  -174.2 (ddd, 3Jen = 15.3 Hz, 33y = 26.3 Hz, 2J- 4 = 46.7 HZ).
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GC-MS (70 eV):

miz (%):  204/202 (31/29) [M*], 184/182 (/1) [M* — HF], 123 (8), 122 (7) [M* — HBr], 109
(100) [M* — CH,B], 103 (13), 83 (12) [109 — C,H,], 77 (18) [109 — CHF], 63 (5),
51 (25) [C4Hs'], 39 (8) [CsHs'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iberein3*

(1-Fluorvinyl)-benzol (a-Fluor styrol, 100)*®

Nach AAV 8 wurde eine Ldsung aus 7.81 g (38.5 mmol) 2-Brom-1-fluor-1-phenylethan (103)
in Pentan unter Eiskiihlung und starkem Ruhren mit 8.80 g (78.1 mmol) Kalium-tert-butanolat
versetzt und fur 1 h unter Ruckfluld gekocht. Nach Aufarbeitung wurde das Produkt durch
Dedtillation as klare Flissigkeit erhalten. 100 polymerisiert leicht und sollte deshalb bei

-20 °C gelagert werden.
Ausbeute: 3.14 g (25.7 mmol, 67 %), (Lit.'%: 80 %) ,
S Hcis
Sdp.: 65 °C / 40 mbar (Lit.11%: 67-68 °C / 30 Torr) 5@3)\2(
6 8 Hirans

>
100
'H-NMR (CDCl3):
S [ppm]:  4.84 (dd, *Jfey = 17.6 Hz, 2Jyp = 3.6 Hz, 1 H, 2-Hgs), 4.94 (dd, *Jnrurany =
49.5Hz, 2y = 3.6 Hz, 1 H, 2-Hyang), 7.21-7.40 (M, 5 H, arom. H).

“C-NMR (CDCls):

8 [ppm]:  89.4 (dt, 2Jcr = 22.6 Hz, C-2), 124.5 (dd, *Jcr = 7.6 Hz, 2 C, C-4, C-8), 1285 (d,
2 C, C-5, C-7), 129.4 (d, C-6), 132.1 (ds, 2Jcr = 28.4 Hz, C-3), 163.1 (ds, *Jcr =
251.2 Hz, C-1).

®E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -108.2 (dd, *Jn Frans = 49.5 HZ, *Jiras) = 17.6 H2).
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GC-MS (70 eV):
miz (%): 122 (100) [M*], 121 (25) [M* — H], 102 (7), 101 (18) [121 — HF], 96 (22), 77 (4)
[CeHs'], 75 (6), 61 (5), 51 (13) [CaH5'], 50 (8), 39 (4) [CsH3'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur'® tiberein.

5.4.2.2 N-Benzoyl-2-phenyl-4-trifluor methylanilin (107a)

Variante A:

Eine Losung aus 80 mg (0.28 mmol) 3-Benzamido-6-trifluormethyl-2-pyron (99) und 49 mg
(0.40 mmol) a-Fluorstyrol (100) in 3 ml abs. Toluol wurde bei 120 °C in einem Glasrohr mit
Y ouUNG-Hahn fir 34 Tage gerihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt, und das Rohprodukt auf
wenig Kieselgel aufgezogen. Die Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie (3x25 cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). N-(5-Trifluormethylbiphenyl-2-yl)-benzamid (107a) wurde as
weil3er Feststoff erhalten, und auferdem 26 mg (0.09 mmol, 32 %) Edukt 99 reisoliert.
Einkristalle von 107a in Form feiner weil3r Nadeln wurden durch langsames Eindampfen
einer Losung von 107a in Tetrahydrofuran/Acetonitril (1:4) erhalten. Die Daten der

Rontgenstrukturanalyse finden sich im Anhang (6.2).

11
Ausbeute: 41 mg (0.12 mmol, 43 %; 63 % unter 10 10

Berticksichtigung reisolierten Edukts)

Schmp.: 155 °C (Cyclohexan/Ethylacetat)

107a

'H-NMR (CDCls):
& [ppm]:  7.34-7.61 (m, 11 H, 6-H, 9-H bis 11-H, 2-H bis 4'-H), 7.67 (dd, J,+ = 8.6 Hz,
“Jun = 1.4 Hz, 1H, 4-H), 8.14 (br s, 1 H, NH), 8.76 (d, 3J4 1 = 8.6 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CDCl5):
S [ppm]:  120.6 (d, C-3), 125.8 (d, C-4 oder C-6), 126.9 (d, C-4 oder C-6), 127.6 (q, *Jcr =
267.9 Hz, CF3), 126.8, 128.9, 129.3, 129.6 (je d, 8 C, C-9, C-10, C-2" his C-3"),
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128.9 (d, C-4'), 132.1 (d, C-11), 134.3 (s, C-8), 136.7 (s, C-1), 138.2 (s, C-2),
165.0 (s, C-7).°

®E_NMR (CDCl5):
O [ppm]: -62.7 (9).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 341 (25) [M'], 235 (8) [M* — COCeHs — H], 216 (3) [235 — F], 167 [M* —
COCeHs — CF3], 105 (100) [COCeHs'], 77 (38) [CeHs'], 51 (6) [CaHs'], 39
[CaHs™T.

Elementaranalyse: C,oH14F3NO (341.33)
ber.. C70.38% H 4.13% N 4.10 %
gef.: C70.19% H3.94% N 3.73%

Variante B:

Wie unter Variante A beschrieben wurden 160 mg (0.56 mmol) 3-Benzoylamino-6-
trifluormethyloxa-2-cyclohexa-3,5-dienon  (99) und 96mg (0.79 mmol) [-Fluorstyrol
(101)'%8332 jn 6 ml abs. Toluol bei 120 °C 40 Tage zur Reaktion gebracht.

Ausbeuten: 104 mg (0.30 mmol, 54 %; 80 % unter Berticksichtigung reisolierten Edukts)
N-Benzoyl-2-phenyl-4-trifluormethylanilin (107a)

54 mg (0.19 mmol, 34 %) reisoliertes Edukt 99

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den unter Variante A ermittelten Uberein.

5.4.3 Darstellung von 1-(2-Fluor-5-trifluor methansulfonylbicyclo[2.2.2] oct-5-en-2-yl)-
hexan-1-on (110)

Eine Losung aus 1,5-Cyclohexadien-1-yltrifluormethylsulfon (109) (220 mg, 1.04 mmol,
90 % (GC)) und 2-Fluoroct-1-en-3-on (43) (432 mg, 3.00 mmol) in Toluol (1 ml) wurde in

° C-1 und C-5 kénnen aufgrund von Uberlagerung mit anderen Signalen nicht identifiziert werden.
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einem Glasrohr mit YouNg-Hahn bel 125°C gerthrt. Nach 1 min entstanden
Rauchschwaden, die fur einige Minuten anhielten. Nach 215 h lie3 man die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkihlen. Eine GC-Analyse zeigte einen Umsatz des
Diens 109 von 71%. Das Rohprodukt wurde nach Entfernen des L&sungsmittels
saulenchromatographisch (3x21 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 20:1) vorgereinigt. Durch HPLC
(Saule: KNAUER; Cyclohexan/CHCl3 10:1) wurde 1-(2-Fluor-5-
trifluormethansul fonylbicyclo[ 2.2.2] oct-5-en-2-yl)-hexan-1-on (110) als Diastereomerenge-
misch in Form eines gelben Oles isoliert. Die spektroskopischen Daten wurden aus diesem

Gemisch zugeordnet.

Ausbeute: 65 mg (0.18 mmol, 18 %; 25 % bezogen auf einen Umsatz von 71 %)

I somerenverhédltnis. 58 : 42 (exo/endo)

Exakte Masse: CisHzo F4O3S (356.37) (des Diastereomerengemisches)
ber.: 379.0967 for Ci5H20SOsF, + Na"
gef.: 379.0949.

Elementaranalyse: CisH20F403S (356.37) (des Diastereomerengemisches)
ber.: C 50.55 % H 5.66 %
gef.: C50.84 % H 5.96 %

IR (Film zwischen Natriumchlorid-Platten):

V (cm™): 3429 (w, C=0-Oberschwingung), 3085 (m, v-C=C-H), 2963, 2933, 2875 (je s, v-
CHy, v-CHj3), 1729 (s, v-C=0), 1605 (s, v-C=C), 1467 (s, 8-CH,/CH3), 1367 (s, v-
SO, und 8-CH3), 1219 (s) und/oder 1190 (s) (v-C-F), 1130 (s, v-SO), 1067 (m),
1047 (s), 1027 (m), 930 (m), 765 (m), 727 (m) und 720 (m) (y-C=C-H).
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exo-1-(2-Fluor -5-trifluor methansulfonylbicyclo[2.2.2] oct-5-en-2-yl)-hexan-1-on (exo-103)

exo-103

'H-NMR (CDCls):

8 [ppm]:  0.91 (t, *Jyn = 6.9 Hz, 3H, 6-H), 1.18-1.42 (m, 5 H, ein 8-H, 5"-H, 4"-H), 1.50-
1.76 (M, 6 H, 3-Hengo, 7-H, €in 8-H, 3'-H), 2.40 (ddd, 3Jyr = 18.6 Hz, 33y = 2.3
Hz, “Jup = 14.3 Hz, 1 H, 3-Heo), 2.47-2.78 (M, 2 H, 2°-H), 3.36 (dt, *J4 4 = 6.6
Hz, 3Jqn = 3.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.41-3.44 (m, 1 H, 4-H), 7.65 (dd, “Jy 1 = 1.8 Hz,
33un = 6.6 Hz, 1 H, 6-H).

3C-NMR (CDCl5):

8 [ppm]:  13.9 (g, C-6"), 18.3 (t, C-7), 22.4 oder 22.5 (t, C-5'), 22.5 oder 22.7 (t, C-3'), 23.2
(t, C-8), 31.2 oder 31.3 (t, C-4), 31.9 (d, C-4), 37.2 (t, C-2'), 38.1 (dit, Xcr = 22.9
Hz, C-3), 39.9 (dd, 2Jcr = 21.7 Hz, C-1) oder 40.0 (dd, 2Jcr = 24.9 Hz, C-1),
101.0 (d, YJcr = 190.9 Hz, C-2), 119.8 (q, Ycr = 325.6 Hz, CF3), 139.4 (s, C-5),
152.7 (d, C-6), 208.3 (d, “Jcr = 31.3 Hz, C-1") oder 208.5 (d, Jcr = 30.6 Hz, C-
1).

®E_NMR (CDCly):
S[ppm]: -78.9(s, 3F, CFs), -139.6 (dd, 3J 1 = 32.8 Hz, °Jry = 18.6 Hz, 1 F, 2-F).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 358 (0.2), 356 (0.3) [M*], 336 (0.3) [M" —HF], 307 (0.2), 287 (1) [M" — CF4], 144
(9) [M* — C¢H7S0.CF3; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 99 (100) [COCsH11 ], 71
(57) [CsH11'], 43 (81) [CsH7'].

GC-MS-CI (NHa):
miz (%): 374 (100) [M + NH4'], 354 (58) [374 — HF], 337 (4), 335 (4) [354 — F], 332 (4),
324 (8), 238 (7), 207 (12), 205 (25), 203 (9), 177 (10), 175 (9).
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endo-1-(2-Fluor -5-trifluor methansulfonylbicyclo[ 2.2.2] oct-5-en-2-yl)-hexan-1-on (endo-
110)

endo-110

'H-NMR (CDCls):

d[ppm]:  0.89 (t, 3}y = 6.7 Hz, 3H, 6'-H), 1.18-1.42 (m, 6 H, ein 7-H, ein 8-H, 5'-H, 4"-
H), 1.50-1.76 (m, 2 H, 3'-H), 1.78-2.00 (m, 3 H, 3-H, ein 8-H), 2.24 (pseudo ddt,
3Jnmcy = 9.5 Hz, Jnprang = 3.1 HZ, Iy = 12.9 Hz, 1 H, ein 7-H), 2.47-2.78 (m,
2 H, 2-H), 3.22 (dm, 334y = 7.1 Hz, 1 H, 1-H), 3.38-3.41 (m, 1 H, 4-H), 7.69
(ddd, *3ur=3.9Hz, *Jup = 1.9 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, 1 H, 6-H).

3C-NMR (CDCl5):

8 [ppm]:  13.9 (g, C-6"), 18.2 (t, C-7), 22.4 oder 22.5 (t, C-5'), 22.5 oder 22.7 (t, C-3'), 23.2
(t, C-8), 31.2 oder 31.3 (t, C-4), 31.7 (d, C-4), 37.2 (t, C-2), 38.9 (clt, 2Jcr = 25.4
Hz, C-3), 39.9 (dd, 2Jcr = 21.7 Hz, C-1) oder 40.0 (dd, 2Jcr = 24.9 Hz, C-1),
101.0 (d, YJcr = 190.9 Hz, C-2), 119.8 (q, Ycr = 325.6 Hz, CF3), 137.0 (s, C-5),
154.0 (dd, *Jc = 7.7 Hz, C-6), 208.3 (d, 2Jcr = 31.3 Hz, C-1") oder 208.5 (d, 2Jcr
=30.6 Hz, C-1).

®E_NMR (CDCly):
S [ppm]: -78.8 (s, 3 F, CF3), -155.6 (ddd pseudo g, *Jen = 32.1 Hz, *Jry = 22.8 Hz, “Jrp =
3.9Hz, “Jrp = “Ue =20 = 46 Hz, 1F, 2-F).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 358 (0.3), 356 (0.4) [M™], 336 (0.3) [M" — HF], 299 (0.3) [M" — C4Hq"], 287 (1.5)
[M* — CF3], 271 (0.2) [287 — O], 145 (1) [M* — C¢H;SO,CF; + H; Retro-DIELS-
ALDER-Resktion], 143 (1) [M™ — CgH;SO,CF; — H; Retro-DIELS-ALDER-
Reaktion], 99 (100) [COCsH11"], 71 (41) [CsH11'], 43 (44) [CsHA'].
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GC-MS-CI (NHa):
miz (%): 374 (100) [M + NH4"], 354 (10) [374 — HF], 335 (14) [354 — F], 240 (20), 223
(16), 205 (16), 203 (14), 175 (8).

5.4.4 Darstellung von 2-Benzoyl-2,3-difluor-3-(pentafluor ethyl)-bicyclo[2.2.1]hept-5-en
(117)

Eine LOsung aus 2,3,4,4,5,5,5-Heptaf| uor- 1-phenyl pent-2-en-1-on (116) (281 mg, 0.98 mmol)
und Cyclopentadien (0.2 ml, 2.4 mmol) in 3 ml Toluol wurde bei 115 °C in eéinem Glasrohr
mit YOUNG-Hahn fur 75 min gerthrt. Nach AbkUhlen auf Raumtemperatur zeigte eine GC-
Analyse des Rohprodukts einen vollsténdigen Umsatz des Dienophils 116. Das Ldsungsmittel
wurde entfernt, 2-Benzoyl-2,3-difluor-(3-pentafluorethyl)-bicyclo[ 2.2.1] hept-5-en (117) durch
Saulenchromatographie (3x30 cm, Cyclohexan, Cyclohexan/Ethylacetat 10:1) gereinigt und
als gelbes Ol erhalten. endo-117 wurde hierbei nur unvollstandig von exo-117 getrennt. Die

NMR-Daten von exo-117 wurden aus einem 4:1-Gemisch (exo-117:endo-117) zugeordnet.

Ausbeute: 311 mg (0.88 mmol, 90 %)

I somerenverhédltnis. 87 : 13 (endo/exo)

Elementaranalyse: Ci6H11F0 (352.25) (des Diastereomerengemisches)
ber.. C54.56 % H 3.15 %
gef.: C54.83% H 3.39%

endo-2-Benzoyl-2,3-difluor -3-(pentafluor ethyl)-bicyclo[2.2.1] hept-5-en (endo-117)

endo-117

'H-NMR (CDCls):

8 [ppm]: 1.96-2.15 (m, 1 H, 7-H), 2.58-2.74 (m, 1 H, 7-H), 3.25 (br s, 1 H, 1-H oder 4-H),
3.36 (br s, 1 H, 1-H oder 4-H), 6.30 (br s, 1 H, 5-H oder 6-H), 6.36 (br s, 5-H oder
6-H), 7.3-8.1 (m, 5 H, arom. H).
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3C-NMR (CDCl5):

S[ppm]: 46.2 (t, C-7), 48.7 (dd, 2Jcr = 21.6 Hz, C-1 oder C-4), 50.7 (dd, “Jcfr = 21.6 Hz,
C-1 oder C-4), 107.8 (dd, 2Jcr = 26.1 Hz, *Jcr = 213.6 Hz, C-2), 98.0-125.0 (m,
C-3, CF,, CF3), 128.2 (d, C-11), 129.7 (ddd, *Jcr = 2.5 Hz, “Jcr = 8.9 Hz, C-10),
133.0 (d, C-12), 134.0 (dd, *Jcr = 6.4 Hz, C-5 oder C-6), 136.4 (d° %JcF = 4.5 Hz,
C-9), 136.5 (dt, “Jor = *Jcr = 4.5 Hz, C-5 oder C-6), 195.0 (dd, Jcfr = 3.8 Hz,
2Jc = 28.0 Hz, C-8).

®E_NMR (CDCly):

d[ppm]:  -81.3 (d, *Jer = 15.1 Hz, 3 F, CFs), -117.5 (ddd, “J= = 4.7 Hz, Jz¢ = 27.0 Hz,
2Jer = 291.8 Hz, 1 F, CFy), -119.5 (pseudo dt, “Jer = 3Jgr = 13.4 Hz, 2Jer = 291.8
Hz, 1 F, CFy), -160.0 (m (ddd im entkoppelten Spektrum), “Jer = 13.4 Hz, “Jrr =
7.6 Hz, 33 r = 28.6 Hz, 1 F,3-F), -162.4 (m, 1 F, 2-F).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 352 (0.5) [M*], 351 (2) [M* — H], 332 (0.5) [M* — HF], 313 (0.5) [M* — HF], 287
(3) [M* — CsHg + H; Retro-DIELS-ALDER-Resktion], 209 (6) [287 — CeHe], 181 (1)
[209 — COJ, 128 (2) [C7H6F2'], 127 (4), 105 (100) [CsHsCO'], 77 (65) [CoHsT,
66 (17) [CsHs"; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 51 (16) [CsHs], 39 (3) [CsHs'].

Exakte M asse: CigH11FO (35225)
ber.: 370.1042 fir C15H20S03F4 + NHy4", 375.0596 fiir C15H20S03F, + Na'
gef 370.1081 fur Ci5H20S0sF4 + NH4+, 375.0639 flr Ci5H20S05F,4 + Na+

Elementaranalyse: CigH11F0 (352.25)
ber.: C54.56 % H 3.15 %
gef.: C54.68 % H 3.20 %

® K opplungsmuster kann nicht sicher angegeben werden, da es teilweise mit dem benachbarten Signal fiir G-5

bzw. C-6 Uberlagert ist.
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exo-2-Benzoyl-2,3-difluor -3-(pentafluor ethyl)-bicyclo[2.2. 1] hept-5-en (exo-117)

exo-117

'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]: 1.83-1.94 (m, 1 H, 7-H), 2.25-2.37 (m, 1 H, 7-H), 3.29 (br s, 1 H, 1-H oder 4-H),
3.46 (br s, 1 H, 1-H oder 4-H), 6.15-6.22 (m, 1 H, 5-H oder 6-H), 6.59 (pseudo t, J
=~ 4.0 Hz, 5-H oder 6-H), 7.3-8.1 (m, 5 H, arom. H).

3C.NMR (CDCl5):

d[ppm]:  44.5 (dt, *Jcr = 3.8 Hz, C-7), 47.3 (dd, 2Jcr = 21.6 Hz, C-1 oder C-4), 52.2 (dd,
2JcF = 22.9 Hz, C-1 oder C-4), 107.1 (dd, 2Jcr = 21.6 Hz, YJcr = 212.3 Hz, C-2),
98.0-125.0 (m, C-3, CF, CF3), 128.1 (d, C-11), 129.2 (dd, “Jor = 9.2 Hz, C-10),
131.8 (dd, *Jcr = 5.1 Hz, C-5 oder C-6), 132.7 (d, C-12), 137.0 (dR, “Jcr = 3.8
Hz, C-9), 137.1 (dd, 3Jcr = 6.4 Hz, C-5 oder C-6), 194.4 (d, 2Jc = 28.0 Hz, C-8).

®E.NMR (CDCly):

S[ppm]:  -79.8(d, *Jrr = 15.3 Hz, 3F, CFs), -117.9 (dd, 3Jer = 22.9 Hz, 2Jpr = 289.9 Hz, 1
F, CF»), -118.7 (ddd, *Je= = 9.5 Hz, 3Jzr = 26.7 Hz, 2Jer = 289.9 Hz, 1 F, CF»),
-159.3 (pseudo t, J = 24.8 Hz, 1 F, 2-F oder 3-F), -162.7 (m, 1 F, 2-F oder 3-F).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 352 (0.5) [M*], 332 (0.5) [M* — HF], 313 (0.5) [M* — HF,], 287 (1) [M* — CsH¢ +
H; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 209 (3) [287 — CgHg¢], 181 (1) [209 — CO], 128
(2) [CH6F>'], 127 (4), 105 (100) [CeHsCO'], 77 (38) [CsHs'], 66 (36) [CsHs';
Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 51 (9) [C4H3'], 39 (3) [C3H3'].
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5.5 Synthesen fluorierter Steroidvorlaufer

5.5.1 Darstellung desfluorierten ABC- bzw. BCD-Steroidbausteines 47
5.5.1.1 Darstellung des Dienaquivalents 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48)

2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (135)*%®

In einen 1000 ml-Dreihalskolben wurden 45.01g (330.5 mmol) m-Methoxybenzal dehyd
(134), 45.0g (0.33 mol) Natriumacetat-trihnydrat und 350 ml Chloroform gegeben.
Anschlieffend wurde unter starkem Rihren 58.0g (3629 mmol) Bry-Lsg. in 175 ml
Chloroform zugetropft. Es wurde 30 min unter Ruckfluf3 erhitzt. Die Reaktionsl6sung wurde
dreimal mit je 100 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung, 5%iger Natriumthiosulfat-
Losung und Wasser gewaschen, anschlieRend Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Die Reinigung von 2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (135) erfolgte
durch Umkristallisation aus Cyclohexan.

Ausbeute: 55.96 g (260.2 mmol, 79 %) (Lit.2°®: 100 % Rohausbeute)
Schmp.:  77-78 °C (Cyclohexan) (Lit*: 76-78 °C (n-Hexan))

'H-NMR (CDCls):
& [ppm]: 3.84 (s, 3H, 8-H), 6.94 (d, 33,y = 8.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.26 (s, 1 H, 6-H), 7.51 (d,
3Jun = 8.3Hz, 1 H, 3-H), 10.41 (s, 1L H, 7-H).

3C-NMR (CDCl5):
& [ppm]:  55.7 (g, C-8), 112.8 (d, C-3), 117.8 (d, C-6), 122.9 (d, C-4), 129.9 (s, C-2), 134.5
(s, C-1), 159.3 (s, C-5), 191.8 (d, C-7).

GC-MS (70 eV):

miz (%):  216/214 (95/93) [M*], 201/199 (3/3) [M* — CH3], 187/185 (13/12) [M* — CHO,
157/155 (5/5) [187/185 — OMe + H], 75 (11) [157/155 — HBr], 51 (10) [77 —
C2H2], 39 (9) [CsH3.

Die Daten des *H-NMR-Spektrums fiir 135 stimmen mit den in Lit.?*® beschriebenen tiberein.
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a-Cyano-(2-br om-5-methoxy)zimtsaur e (136)°*

3312g (154.0mmol) 2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (135), 1.18g (153.1 mmol)
Ammoniumacetat, 14.2 g (166.9 mmol) Cyanessigsaure, 90 ml Benzol und 50 ml Pyridin
wurden unter Ruckflul® fir 3 h an einem Wasserabscheider dehydratisiert. Die im
Reaktionsgemisch entstandenen gelben Kristalle wurden mit 200 ml 10 % Salzsdure versetzt
und 20 min bei RT gerthrt. Nach Absaugen wurde der Niederschlag mit kaltem Methanol
gewaschen. Umkristallisieren aus Methanol lieferte reines 136. Nach Lagern der Mutterlauge

Uber Nacht im K tihlschrank konnte eine weitere Fraktion von 136 erhalten werden.

Ausbeute: 36.83 g (130.60 mmol, 85 %) ( Lit.2%: 85 %)
Schmp.:  226-228 °C (Methanol) ( Lit.2%: 227-228 °C (Methanol))

136

'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]: 3.86 (s, 3 H, 6-H), 4.42 (br s, 1 H, COOH), 6.95 (dd, ®J4 = 8.8 Hz, “Jyp = 2.8
Hz, 1 H, 4-H), 7.56 (d, *J4 = 8.8 Hz, 3-H), 7.74 (d, 1 H, “J4 = 2.8 Hz, 7-H),
8.59 (s, 1 H, 8-H).

3C-NMR (CDCl5):

8 [ppm]:  55.5 (g, C-6), 106.7 (s, C-9), 114.0 (d, C-7), 115.0 (s, C-2), 116.8 (s, C-11), 120.6
(d, C-4), 131.9 (d, C-1), 134.0 (d, C-3), 153.4 (d, C-8), 158.9 (s, C-5), 163.1 (s, C-
10).

Die Daten des "H-NMR-Spektrums stimmen mit den in der Lit.”®® beschriebenen iberein.

a-Cyano-B-(2-br om-5-methoxypheny!)-pr opansaur e (137)%%®

10.52 g (37.3 mmol) o-Cyano-2-brom-5-methoxyzimtsdure (136) wurden in 93 ml Methanol
und 44 ml gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung suspendiert. Zu dieser Suspension
wurden unter Rihren innerhalb von 45 min 2.63 g (69.5 mmol) Natriumborhydrid in kleinen
Portionen zugegeben und weitere 75 min gertihrt. Nach Entfernen des Methanols im Vakuum
wurde der Rickstand mit 10%iger Salzsdure angesauert und dreimal mit je 50 ml Diethylether

extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden mit Wasser gewaschen und Uber
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Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels erhielt man 3-(2-Brom-5-
methoxy)-ai-cyanopropansaure (137) in Form eines weilen Feststoffes, der laut *H-NMR-

Spektrum keine V erunreinigungen enthalt.

Br
Ausbeute: 10.52 g (37.0 mmol, 99 %) (Lit.*®: 76 %) o A3 cN
. 0 .. 208, 0 5
Schmp.:109-110 °C (Toluol) (Lit.=™: 111-112 °C (Benzoal)) g . %OOH
7
11 0

137
'H-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  3.18 (dd, *Jyn = 9.8 Hz, 2y =13.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.51 (dd, 33y = 5.7 Hz, 1
2Jun = 13.7 Hz, H, 4-H), 3.79 (s, 3 H, 11-H), 4.01 (dd, 3Jyn = 9.8 Hz, *Jyn = 5.7
Hz, 1 H, 3-H), 6.73 (dd, “Jyn = 3.1 Hz, *Jun = 8.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.93 (d, “Jun =
3.1Hz, 1H, 6-H), 7.45 (d, 33y = 8.8 Hz, 1 H, 9-H), 8.73 (br s, 1 H, COOH).

“C-NMR (CDCl3):

3 [ppm]:  36.3 (t, C-4), 37.4 (d, C-3), 55.6 (q, C-11), 112.7 (d, C-6 oder C-8), 114.8 (s,
C-10), 115.8 (s, C-1), 116.0 (d, C-6 oder C-8), 1345 (s, C-5), 134.7 (d, C-9),
159.6 (s, C-7), 180.1 (s, C-2).

Die Daten des *H-NM R-Spektrums stimmen mit denen der Lit.?* iberein.

3-(2-Brom-5-methoxypheny!)propionitril (138)**®

Eine Suspension aus 25.58g (90.1 mmol) der Cyanopropansaure 137 und 51 ml
N,N-Dimethylacetamid wurden 75 min unter Ruckflul3 gekocht. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung auf 100 ml Wasser gegeben und dreimal mit
je 80 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden zweimal mit je 50 ml
geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen dber Natriumsulfat und
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das hellgelbe Ol unter Verwendung eines

CLAISEN-Aufsatzes destilliert.
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Ausbeute: 19.79 g (82.5 mmol, 92 %) (Lit.*®: 76 %)
Sdp.: 140 °C / 0.5 mbar (Lit.%*: 158-160 °C / 5 mm Hg)

138

'H-NMR (CDCls):

S[ppm]:  2.65 (t, 3Jyn = 7.4 Hz, 2 H, 2-H), 3.02 (t, *Jyn = 7.4 Hz, 2 H, 3-H), 3.78 (s, 3 H,
10-H), 6.70 (dd, *J 4 = 3.1 Hz, *Jyn = 8.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.84 (d, “Ju 1 = 3.1 Hz,
1H, 9-H), 7.42 (d, *Jy 1 = 8.8 Hz, 1 H, 6-H).

“C-NMR (CDCl):
8 [ppm]:  17.4(t, C-2), 32.2 (t, C-3), 55.4 (q, C-10), 114.1 (s, C-5), 114.6 (d, C-7), 116.4 (d,
C-9), 118.7 (s, C-1), 133.6 (d, C-6), 138.1 (s, C-4), 159.2 (s, C-8).

GC-MS (70 eV):

miz (%):  241/239 (56/56) [M*], 201/199 (100/89) [M* — CH,CN], 171/169 (8/10) [201/199
— OCHs + H], 160 (2) [M* — Br], 120/118 (10/9), 91 (18) [C7H+'], 90 (18), 89
(18), 77 (17) [CeHs'], 63 (19), 51 (20) [CsHa'], 40 (12) [CHCN'], 39 (11)
[CsH3'].

Die "H-NM R-spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Lit.2*® gefundenen tiberein.

1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48)%*®

In einem 250 ml-Dreihalskolben wurden unter Schutzgasatmosphére ca. 180 ml Ammoniak
bei -60°C kondensiert. Bei -33°C wurden unter Rihren 2.60g (113.0 mmol) Natrium
zugegeben, worauf sich die Losung direkt tiefblau verfarbte. Nach Zugabe einer Spatel spitze
wasserfreien Eisen(lll)chlorids setzte die Bildung des Natriumamids ein, wobel sich die
Losung grau verfarbte. V erbleibende blaue Flecken wurden durch vorsichtiges Schwenken des
Reaktionsgemisches zur Reaktion gebracht. Nach Zugabe von 4.85 g (20.2 mmol) des Nitrils
138 wurde 2 h bel -33 °C gertihrt. Nach Entfernen der Kihlung wurde das Losungsmittel
vollstandig entfernt und der feste Riickstand mit einem UberschuR an kristallinem
Ammoniumchlorid vorsichtig gemorsert. Anschlief?end wurde mit 50 ml einer geséttigten

Ammoniumchlorid-Lsg. verdinnt und diese Mischung dreima mit je 75 ml Chloroform
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extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweima mit je 30 ml geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen und die wél¥igen Natriumchlorid-Phasen mit 75 ml
Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
schwarze Rohprodukt durch Saulenfiltration (2x6 cm, CHCI3) gereinigt. Man erhielt ein leicht
gelbes OI, das entgegen den Literaturangaben®® auch nach mehreren Tagen bei -20 °C nicht
kristallisierte.

Ausbeute: 2.26 g (14.24 mmol, 70 %) (Lit.*%: 64.5 %) 3 , ,CN

4
Heis
0 7 8

6 Hirans

48
'H-NMR (CDCls):

& [ppm]:  3.45 (dd, *Jn Hrany = 2.9 HZ, 2upn = 14.2 Hz, 1 H, 8-Hqis), 3.60 (dd, *Ju s = 5.5
Hz, 23y = 14.2 Hz, 1 H, 8-Hyang), 3.77 (s, 3 H, 9-H), 4.15 (dd, Iy s = 5.5 Hz,
*JnHrang = 2.9 Hz, 1 H, 1-H), 6.70 (d, “Jy s = 20 Hz, 1 H, 6-H), 6.83 (dd, *Jp =
8.4 Hz, Iy =2.0Hz 1H, 4-H), 7.09 (d, ®Jy s = 8.4 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CDCl5):
& [ppm]:  27.9 (d, C-1), 35.5 (t, C-8), 55.4 (g, C-9), 108.8 (d, C-4), 115.1 (d, C-6), 119.8 (s,
CN), 123.6 (d, C-3), 130.4 (s, C-2), 143.6 (s, C-7), 161.1 (s, C-5).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 159 (86) [M*], 144 (12) [M* — CHg], 133 (1) [M* — CN], 130 (38), 129 (86) [M* —
CH,0], 128 (20) [M* — CH30], 116 (100), 102 (30), 89 (61), 76 (12).

Elementaranalyse: C10HgNO (159.18)
ber.: C75.45% H 5.70 % N 8.80 %

gef.: C75.04 % H 5.97% N 9.02 %

Die Daten des *H-NM R-Spektrums stimmen mit denen der Lit.?* tiberein.
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5.5.1.2 Darstellung der Alkylierungsreagentien
5.5.1.2.1 Darstellung von 6-Chlor-1-iod-2-fluor-hexan (126a)

6-Chlorhex-1-en (125)***

15.91 g (159 mmol) 5-Hexen-1-ol (139) und 20 ml (275 mmol) Thionylchlorid wurden in
einem 100 ml Einhalskolben 1 h unter Rickflul® erhitzt. Das Produkt 125 wurde durch
Vakuum-Destillation als farblose FlUssigkeit isoliert.

: N8 NE
Ausbeute: 15.86 g (134 mmol, 84 %) (Lit.*': 66 %) 1724 6 Cl

Sdp.: 128-129 °C / 38 mbar (Lit.?*: 129-130 °C / 30 mm Hg) 125

'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]: 1.54-1.84 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 2.07-2.19 (dt, Iy = 3Jun = 7.1 Hz, 2 H, 3-H),
3.51-3.62 (t, *Jy = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 4.95-5.05 (M, 2 H, 1-H), 5.75-5.88 (m, 1
H, 2-H).

3C-NMR (CDCl5):
& [ppm]:  26.1 (t, C-4), 32.0 (t, C-3 oder C-5), 32.9 (t, C-3 oder C-5), 44.8 (t, C-6), 114.8 (t,
C-1), 138.1 (d, C-2).

GC-MS (70 eV):

miz (%):  120/118 (2/6) [M*], 92/90 (3/11) [M* — H,0], 82 (20) [M* — HCI], 69 (42), 67
(49), 55 (95) [82 — CoHs], 41 (100) [55 — CHs], 39 (51).

Die spektroskopischen und spektrometrischen Daten fir 125 stimmen mit den in Lit. #1033

beschriebenen Uberein.

N-lodsuccinimid (140)%*

Eine Losung von 3.75g (25.1 mmol) Natriumiodid in 63 ml abs. Aceton wurde bei
Raumtemperatur unter kréftigem Ruhren tropfenweise zu einer Losung von 3.34g
(25.1 mmol) N-Chlorsuccinimid (141) in 63 ml abs. Aceton gegeben und fir 15 min gerdhrt.
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Das ausgefallene Natriumchlorid wurde abgesaugt und das Aceton im Vakuum entfernt,

wobei sich das braune Rohprodukt abschied, das aus abs. Aceton umkristallisiert wurde.

1 2
Ausbeute: 3.06 g (13.6 mmol, 55 %) ?&
Zersetzungspunkt: 180 °C (Aceton) (Lit.**%: 183-188 °C) 075 T 30

140

'H-NMR (CDs0D):
o [ppm]: 2.83(s,4H, 1-H, 2-H).

3C-NMR (CD;0D):
& [ppm]:  30.7 (t, C-1, C-2), 183.2 (s, C-3, C-5).

Die spektroskopischen Daten fiir 140 stimmen mit den in Lit.? beschriebenen tiberein.

6-Chlor-2-fluor-1-iod-hexan (126a)

Variante A:*

Nach AAV 7 (Abschn. 5.2) wurden 2.00 g (16.9 mmol) 6-Chlorhex-1-en (125) mit 459
(20.0 mmol) N-lodsuccinimid (140) und 4.5 ml Triethylamintrishydrofluorid (EtsN-3HF)
umgesetzt. Man lief3 48 h bel Raumtemperatur rihren. Im Rohprodukt lagen 6-Chlorhex-1-en
(125), 6-Chlor-2-fluor-1-iodhexan (126a), 6-Chlor-1-fluor-2-iodhexan (126b), 2,6-Dichlor-1-
iodhexan (142a) und 1,6-Dichlor-2-iodhexan (142b) laut GC im Verh. 27 : 19:3:26: 25
vor. Es wurde saulenchromatographisch gereinigt (3x31 cm; Pentan, Pentan/Diethylether
40 1).

Ausbeute: 890 mg (3.4 mmol, 20 %) 126
| somer enver haltnis (126a: 126b):  85: 15 (*F-NMR)

Elementaranalyse: CgH11FCII (264.51) (des | somerengemisches)
ber.. C27.25% H 4.19%
gef.: C27.69% H 4.56 %

% |m Falle selbst dargestellten N-lodsuccinimids (140).
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6-Chlor-2-fluor-1-iod-hexan (126a) F

126a
'H-NMR (CDCls):

S[ppm]: 1.40-1.96 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 3.30 (dd, 3Jyr = 19.3 Hz, %J4 4 = 5.3 Hz, 2 H,
1-H), 3.54 (t, 33y = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 4.45 (dm, 33y r = 48.4 Hz, 1 H, 2-H).

3C-NMR (CDCl5):
d[ppm]:  6.53 (dt, 2cr = 25.4 Hz, C-1), 22.1 (dt, 3Jcr = 5.1 Hz, C-4), 32.0 (t, C-5), 34.0
(dt, 2Jcr = 20.3 Hz, C-3), 44.4 (t, C-6), 91.8 (dd, Jcr = 172.9 Hz, C-2).

®E_NMR (CDCly):
S [ppm]:  -171.0 (ditt, 2Je = 48.4 Hz, I = 20.6 Hz, °J- = 19.3 HZ).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 266/264 (3/6) [M*], 173 (6), 153 (5), 139/137 (2/4) [M* —1], 127 (5) [I"], 119/117
(6/15) [139/137 — HF], 101 (35) [139/137 — HCI], 91/89 (5/8) [119/117 — C;H4],
81 (80) [119/117 — HCI], 73 (52), 61 (18), 59 (32) [CsH4F'], 55 (100) [81 —
C2H,], 47 (19), 41 (88) [55 — CH_], 39 (28) [C3H5'].

6-Chlor-1-fluor-2-iod-hexan (126b) !

126b
'H-NMR (CDCls):

8[ppm]:  1.40-1.96 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 3.54 (t, 3Ju = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 4.08-4.25
(m, 1H, 2-H)3

3C-NMR (CDCl5):
S[ppm]:  26.4 (t, C-4), 29.9 (dd, 2Jcr = 22.9 Hz, C-2), 31.6 (t, C-5), 34.7 (t, C-3), 44.4 (t,
C-6), 86.3 (dt, Jcr = 178.0 Hz, C-1).

8 Das Signal fiir 1-H konnte aus dem Produktgemisch nicht zugeordnet werden.
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®E_NMR (CDCly):
S [ppm]:  -198.2 (dt, e = 45.8 Hz, *J- 1y = 13.4 HZ).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 155 (5) [CoHal '], 139/137 (22/6) [M* 1], 127 (6) [I*], 119/117 (6/14) [139/137 —
HF], 101 (35) [139/137 — HCI], 91/89 (10/7) [119/117 — C,H,], 81 (99) [119/117
—HCl], 73 (37), 61 (20), 59 (60) [CsH4F'], 55 (100) [81 — CoH,], 47 (25), 41 (75)
[55 — CH_], 39 (43) [CsHs'].

Im Falle von selbst dargestelltem N-lodsuccinimid (140) beobachtete man eine von der
Reinheit von (140) abhdngige Menge von Dichloriodhexanen 142a und 142b, die sich
saulenchromatographisch nur unvollstandig voneinander trennen lief3en, jedoch vollstéandig

von 126a,b abgetrennt wurden.

Elementaranalyse: CgH11Cl2l (280.96) (des Isomerengemisches)
ber.. C25.65% H 3.95%
gef.: C25.92% H3.75%

2,6-Dichlor-1-iodhexan (142a) cl

k 1 3 5
2 4 6 "Cl

142a
'H-NMR (CDCls):

S[ppm]: 1.50-2.10 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 3.41 (dd, 3Jyn = 8.5 Hz, 2Jyy = 10.3 Hz, 1 H,
1-H), 3.55 (t, 334 = 6.0 Hz, 2 H, 6-H), 3.57 (dd, 3Jy 1 = 4.8 Hz, 2Jy s = 10.3 Hz,
1 H, 1-H), 3.97 (pseudo ddt, *Jy 1 = 8.5 Hz, %344 = 4.8 Hz, 3Jur = 3.6 Hz, 1 H,
2-H).

3C-NMR (CDCl5):
§[ppm]:  10.4 (t, C-1), 23.4 (t, C-4), 31.8 (t, C-5), 36.5 (t, C-3), 44.4 (t, C-6), 60.5 (d, C-2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 157/155/153 (0.5/11/23) [M* — I'], 128 (2) [HI*], 127 (3) [I'], 119/117 (30/56)
[157/155/153 — HCI], 105 (4), 91/89 (9/19) [119/117 — C;H,], 81 (100) [119/117
—HCl], 75 (15), 69 (15), 67 (16), 55 (48) [81 — C,H3], 41 (22) [55 — CH].
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1,6-Dichlor-2-iodhexan (142b) !

2 4 6 ClI
142b
'H-NMR (CDCls):

d[ppm]:  1.50-2.10 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 3.55 (t, *Jun = 6.2 Hz, 2 H, 6-H), 3.80 (dd,
33un = 10.0 Hz, 2Jqn = 11.1 Hz, 1 H, 1-H), 4.04 (dd, 3Jqn = 45 Hz, 2Jup = 11.1
Hz, 1 H, 1-H), 4.19 (dddd, *J4 4 = 10.0 Hz, 33y = 8.8 Hz, 3Jyn = 4.5 Hz, *Jqn =
3.3 Hz, 1H, 2-H).

3C-NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  26.1(t, C-4), 31.4 (t, C-5), 32.0 (d, C-2), 35.5 (t, C-3), 44.2 (t, C-6), 49.6 (t, C-1).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 189 (0.5) [C:HsClI"], 188 (1) [C:H-CII*], 157/155/153 (1/5/7) [M* — 1], 128 (2)
[HI*], 127 (2) [I'], 119/117 (7/23) [157/155/153 — HCI], 91/89 (5/11) [119/117 —
C2H4], 81 (73) [119/117 — HCI], 75 (14), 67 (10), 55 (100) [81 — C,H,], 41 (96)
[55 — CH_], 39 (43) [CsHs'].

Variante B:*

Nach AAV 7 (Abschn.5.2) wurden 693 mg (5.8 mmol) 6-Chlorhex-1-en (125) mit 1.53 g
(6.8 mmol) N-lodsuccinimid (140) und 1.2ml Triethylamintrishydrofluorid (EtsN-3HF)
umgesetzt. Man lief3 48 h bel Raumtemperatur rihren. Das rotbraune, fliissige Rohprodukt
enthielt 6-Chlorhex-1-en (125), 6-Chlor-2-fluor-1-iod-hexan (126a) und 6-Chlor-1-fluor-2-
iod-hexan (126b) im Verh. (GC) 5 : 81 : 14. Fir die weitere Umsetzung wurde dieses
Gemisch verwendet.

Rohausbeute: 1.69 g

Die spektroskopischen Daten von 126a und 126b stimmen mit den in Variante A ermittelten

Uberein.

“1m Falle kommerziell erhaltlichen N-lodsuccinimids (140).
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5.5.1.2.2 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133a) (Variante A)

Nach AAV 8 (Abschn. 5.2) wurden 4.63 g (17.5 mmol) 6-Chlor-2-fluor-1-iodhexan (126a)
(verunreinigt mit 11 % 125 und 11 % 126b) mit 3.73 g (33 mmol) Kalium-tert-butanolat 1.5 h
umgesetzt. Das Losungsmittel wurde wegen der Flichtigkeit des Produktes Uber eine 11 cm-
VIGREUX-Kolonne am Rotationsverdampfer entfernt. Das resultierende, leicht gelbliche
Rohprodukt wurde destilliert. Die erhaltenene farblose Flussigkeit war ein Produktgemisch
aus 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133a), (E)-6-Chlor-1-fluorhex-1-en (133b), (2)-6-Chlor-1-
fluorhex-1-en (133c), 6-Chlorhex-1-in (143) und 6-Chlorhex-1-en (125) im Verhétnis 66 : 10
:6:3: 7 (GC). Aulerdem wurde ein nicht identifiziertes Nebenprodukt (8 %) beobachtet. Da
sich diese Verbindungen durch Destillation nicht trennen lief3en, wurde das Produktgemisch

weiter eingesetzt.

Ausbeute:  1.32 g (9.6 mmol, 55 %’ Uber 2 Stufen)
Siedepunkt: 63 °C/ 50 mbar

F

5 3 Hei
cl 6 2 2\1 cis

6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133a)

Htrans

133a
'H-NMR (CDCls):
8 [ppm]:  1.65-1.96 (M, 4 H, 4-H, 5-H,), 2.17-2.28 (dit, 2 H, 3-H), 3.51-3.58 (m, 2 H, 6-H),
4.23 (ddt, *Jyn = 0.7 Hz, *Jnrrang = 50.1 Hz, 23y = 2.9 Hz, 1 H, 1-Hyang), 4.52
(dd, *Ju Fs = 17.6 Hz, ?Jup = 2.6 Hz, 1 H, 1-Hqy).

C-NMR (CDCls):
§[ppm]: 23.3(t, C-4), 31.8 (dt, 2Jcr = 27.2 Hz, C-3), 32.8 (t, C-5), 44.4 (t, C-6), 89.8 (dt,
2JcF = 20.4 Hz, C-1), 166.2 (d, *Jcr = 256.6 Hz, C-2).

E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -95.1 (ddt, *Jrp = 17.2 Hz, *Jr hag = 17.6 HZ, *Je pigrang = 50.1 H2).

" Da fir diese Stufe ein Gemisch von Edukten eingesetzt wurde, beinhaltet die Ausbeuteangabe die
Nebenprodukte 6-Chlorhex-1-in (143), 6-Chlorhex-1-en (125) und das nicht identifizierte Nebenprodukt.
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GC-MS (70 eV):

m/z (%): 138/136 (3/6) [M], 118/116 (0.5/2) [M™ — HF], 108 (3), 100 (16) [M* — HClI], 85
(21) [100 — CH3], 81 (10) [M* —HFCI], 73 (80) [100 — C,H3], 72 (18), 67 (9) [81
—CHy], 60 (100), 53 [73 — HF], 41 (98) [C3Hs'], 39 (37) [C3H3].

F
(E)-6-Chlor-1-fluor hex-1-en (133b) SN e

®E_NMR (CDCly):
8 [ppm]:  -130.1 (dd, “Je 4 = 85.8 Hz, *J- 4 = 19.1 HZ).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 138/136 (3/9) [M*], 118/116 (2/8) [M* — HF], 100 (8) [M* — HCl], 92/90 (8/19)
[M* — CzH,F], 85 (40) [100 — CH2], 81 (12) [100 — F], 72 (32) [100 — C,Hy], 67
(11) [81 — CH,], 59 (100) [73 — CH3], 55 (35), 53 (8) [73 — HF], 41 (46) [CaHs'],
39 (19) [CsHs5™].

(2)-6-Chlor-1-fluor hex-1-en (133c) C'/\/\/\

F
133c
®E_NMR (CDCly):

S [ppm]:  -130.7 (dd, %I = 43.9 Hz, 2Jgp = 83.9 H2).

GC-MS (70 eV):

Mz (%) 138/136 (4/14) [M*], 118/116 (2/8) [M* — HF], 108 (3), 100 (10) [M* — HCI],
92/90 (4/14) [M* — CoHaF], 85 (29) [100— CH2], 81 (9) [100 — F], 73 (100) [100 —
CoH3], 72 (21), 67 (10) [81 — CH], 59 (44) [73 — CHj], 53 [73 — HF], 41 (33)
[CsHs'], 39 (19) [CsHa'.

Von dem Nebenprodukt 6-Chlor-1-hexin (143) konnten nur einige chemische

Verschiebungen im *C-NM R-Spektrum und das Massenspektrum sicher zugeordnet werden.
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3C-NMR (CDCly): s 3 F1
o [ppm]: 68.7 (d, C-1),83.5(s, C-2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 117/115 (0.5/1) [M* — H], 103/101 (2/6) [117/115 — CH,], 90/88 (25/79) [103/101
— CH], 81 (55) [M* = CI], 79 (48) [M* — H,Cl], 67 (36) [81 — CH_], 54 (50), 41
(100) [CsHs'], 39 (79) [CaH3'].

Die massenspektrometrischen Daten von 143 stimmen, soweit vergleichbar, mit dem CAD-
M IK E-Spektrum der Literatur’> tberein.

5.5.1.2.3 1-Brom-6-chlor-2-fluorhexan (144a)

Nach AAV 7 (Abschn. 5.2) wurden 5.0g (42.2 mmol) 6-Chlorhex-1-en (125) mit 9.0g
(50.6 mmol) N-Bromsuccinimid und 13.5ml (83.0 mmol) Triethylamintrishydrofluorid
(EtsN-3HF) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde als braunes Ol erhalten und ohne weitere
Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt. 1-Brom-6-chlor-2-fluorhexan (144a), 2-Brom-6-
chlor-1-fluorhexan (144b) und 6-Chlor-1,2-dibromhexan (145) lagen laut GC im Verhdtnis
76:15:9vor.

Rohausbeute: 9.2 g

1-Brom-6-chlor-2-fluorhexan (144a) F

144a
'H-NMR (CDCly):

8 [ppm]: 1.52-1.86 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 3.47 (dm, 33,z = 19.1 Hz, 2 H, 1-H), 3.52-3.58
(t, 33y = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 4.63 (dm, 2Jyr = 46.5 Hz, 1 H, 2-H).

* Die Methylengruppen (C-3 bis C-6) sind mit den Signalen von 133 und 125 Uiberlagert und kénnen nicht sicher

angegeben werden.
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3C-NMR (CDCl5):
d[ppm]: 225 (t, C-4), 32.3 (3 = 17.7 Hz, C-3), 32.7 (t, C-5), 33.6 (dt, 2Jcr = 25.6 Hz,
C-1), 449 (t, C-6), 92.1 (dd, “Jcr = 175.2 Hz, C-2).

®E.NMR (CDCly):
d[ppm]:  -177.7 (ditt, *Jey = 19.1 Hz, I = 26.7 Hz, 2Jr 4 = 46.5 HZ).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 181/179 (U/1) [M* —H — HCI], 163/161 (3/2) [M* — HF — Cl], 155/153 (3/2) [M* —
C.H4Cl], 138/136 (3/9) [M* — HBr], 119/117 (17/65) [138/136 — F], 100 (25) [M*
— HCl — HBr], 87 (35) [CsHgF'], 81 (42) [119/117 — HCI], 59 (36) [CsH4FT], 55
(100) [C4H7], 41 (65) [C3Hs'], 39 (21) [CsHs'].

2-Brom-6-Chlor-1-fluor hexan (144b) Br

PSS

F
144b
®E.NMR (CDCly):

S [ppm]:  -209.6 (dt, *Jep = 13.3 Hz, 2Jry = 47.7 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 139/137 (2/7) [M* — Br], 119/117 (8/20) [139/137 — HF], 101 (41) [M* — HCI —
Br], 89 (10), 87 (7) [CsHsF'], 81 (95) [119/117 — HCI], 73 (28) [C4HeF'], 67 (18)
[81 — CH3], 59 (41) [CaH4F'], 55 (100) [C4H-'], 41 (90) [CsHs'], 39 [CsHs'].

6-Chlor-1,2-dibromhexan (145) wurde durch sein Massenspektrum und durch seine

Retentionszeit im GC charakterisiert:
Br

PSS

Br
145
GC-MS(70eV):

Mz (%): 201/199/197 (10/10/3) [M* — Br], 163/161 (20) [201/199/197 — HCI], 145 (2),
135/133 (5/5) [163/161 — CoH.], 119/117 (45/20) [201/199/197 — HBr], 109/107
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(7/7) [C2H4Br'], 89 (10), 81 (100) [CsHo'], 67 (15) [81 — CH3], 55 (56) [C4H7 T,
41 (75) [C3Hs'], 39 [C3H5].

5.5.1.2.4 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133a) (Variante B)

Nach AAV 8 (Abschn. 5.2) wurden 4.36 g (19.9 mmol) 1-Brom-6-chlor-2-fluorhexan (144a)
(Gemisch aus vorherigem Abschn.) mit 2.69g (24 mmol) Kalium-tert-butanolat 3 h
umgesetzt. Das Losungsmittel wurde wegen der Flichtigkeit des Produktes Uber eine 11 cm-
VIGREUX-Kolonne am Rotationsverdampfer entfernt. Das resultierende, leicht gelbliche
Rohprodukt wurde destilliert. Die erhaltenene farblose Flussigkeit war ein Produktgemisch
aus 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133a), (E)-6-Chlor-1-fluorhex-1-en (133b), (Z)-6-Chlor-1-
fluorhex-1-en (133c) und 6-Chlorhex-1-in (143) im Verhdtnis 77 : 11 : 6 : 6. Da sich diese
Verbindungen durch Destillation nicht trennen lief3en, wurde das Produktgemisch weiter

eingesetzt.

Ausbeute:  1.59 g (11.7 mmol, 59% Uber 2 Stufen)
Siedepunkt: 63 °C/ 50 mbar

Die anaytischen Daten des Produktgemisches stimmen mit den in Abschn. 5.5.1.2.2

ermittelten Uberein.

5.5.1.2.5 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-ol (127)

Nach AAV 9 (siehe Abschn. 5.2) wurden 1.59 g (11.7 mmol) 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133a)
(Gemisch aus vorherigem Abschn.) umgesetzt. Nach 26 Tagen Rihren wurde das
Reaktionsgemisch aufgearbeitet und das Rohprodukt durch S&ulenchromatographie (3x17 cm,
Laufmittel Dichlormethan/Pentan 1:1) gereinigt. Die erhatenen Produkte sind farblose
Flissigkeiten. Als Hauptprodukt wurde 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-ol (127) isoliert, welches
als Verunreinigung maxima 5% (GC, NMR) 6-Chlorhex-1-in-3-ol (146) enthielt. Als
weiteres Nebenprodukt wurde 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-on  (123) erhaten, das
polymerisationsempfindlich ist und bereits beim Entfernen des Lo&sungsmittels am

Rotationsverdampfer (Twasserbad = 40 °C) polymerisieren kann.

" Ausbeuteangabe beinhaltet das Nebenprodukt 6-Chlorhex-1-in (143).
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6-Chlor-2-fluor hex-1-en-3-ol (127): F
cr e 5 1 3 N - Hcis
Ausbeute: 770 mg (5.0 mmol, 43 %; 56 % bezogen auf den OH  Hyans
Anteil von 133a im Edukt) 127

'H-NMR (CDCls):

& [ppm]:  1.75-2.05(m, 4 H, 4-H, 5-H), 3.52-3.62 (m, 2 H, 6-H), 4.18 (ddd, J.4r = 11.4 Hz,
3Jin = 7.6 Hz, 33y = 4.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.56 (ddd, “Jun = 0.5 Hz, 3y rrang =
47.6 Hz, “Jup = 3.1 Hz, 1 H, 1-Hyans), 4.68 (dd, Iy rs = 17.4 Hz, 2Jy = 3.1 Hz,
1 H, 1-Hgy).

3C-NMR (CDCl5):
§[ppm]:  26.2 (t, C-5), 31.4 (t, C-4), 44.7 (t, C-6), 69.6 (dd, 2Jcr = 32.5 Hz, C-3), 90.4 (dt,
2Jce = 17.4 Hz, C-1), 166.5 (d, 1Jc e = 261.9 Hz, C-2).

®E_NMR (CDCly):
8 [ppm]:  -111.4 (ddd, Jrnrany = 47.6 Hz, *Jrpcig = 17.4 Hz, °Jep = 11.4 Hz).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 152/154 (0.5/1) [M'], 134/132 (0.5/1) [M* — HF], 116 (3) [M* — HCI], 107/105
(1/3) [134/132 — C;Hg], 101 (5) , 90 (20) [116 — C;H], 88 (5), 75 (100) [116 —
CsHs], 59 (3), 41 (20), 39 (10).

Exakte Masse: CgH1oFOCI (152.59)
ber.: 152.0404 for Ci5H20SO0sF,4 + Na"
gef.: 152.0407.

Elementaranalyse: CsH1oFOCI (152.59)
ber.: C 47.54 % H 6.62 % fur (127:146 = 95:5)
gef.: C47.98 % H 6.89 %
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Von dem Nebenprodukt 6-Chlor-hex-1-in-3-ol (146) konnten nur ~ CI” 6 4 2

einige analytische Daten sicher zugeordnet werden: 146

'H-NMR (CDCls):
S[ppm]:  2.49 (d, “Iun = 2.1 Hz, 1 H, 1-H), 4.43 (dt, *Jyp = 6.2 Hz, “Jypy = 2.1 Hz, 1 H,
3-H).*

3C-NMR (CDCl5):
5[ppm]: 61.6(d, C-3), 73.4 (s, C-1).”

6-Chlor-2-fluor hex-1-en-3-on (123):

F
Ausbeute:  132mg (0.9 mmol, 7%, 10 % bezogen auf den SN Heis
21
Anteil von 133a im Edukt) O Hyans
Reinheit: 90 % (GC) 123

'H-NMR (CDCl3):
8 [ppm]:  5.24 (dd, *Jyrs = 14.3 Hz, 2y = 3.3 Hz, 1 H, 1-Hgs), 5.60 (dd, *J4 frang = 45.3
Hz, 2Jun = 3.3Hz, 1 H, 1-Hyane).®

E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  117.7 (dd, 3k pwans = 45.3 HZ, “Ir s = 14.3 HZ).

GC-MS (70eV):

Mz (%) 1521150 (1/4) [M*], 115 (7) [M* = Cl], 105 (14), 88 (100) [M* — CoHsCl, Mc-
Lafferty], 77 (15), 73 (82) [88 — CH3], 60 (12), 49 (10), 45 (40) [73— CO], 41 (57)
[CsHs'], 39 (17) [CsHa'].

* Die Methylengruppen (C-4 bis C-6) sind mit den Signalen von #133 berlagert und kénnen nicht sicher
angegeben werden.

® Da das Produkt bei der NMR-Messung zum Teil bereits polymerisiert bzw. zersetzt war, kdnnen die anderen
Signale aufgrund von Verunreinigungen bzw. Uberlagerung mit den Signalen der gebildeten Produkte nicht

sicher angegeben werden.
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5.5.1.2.6 6-Chlor-2-fluorhex-1-en-3-yl-tetrahydropyranylether (147)

Zu 392 mg (2.57 mmol) des Fluorallylalkohols 127 und 1.07 g (12.7 mmol) 3,4-Dihydro-2H-
pyran in 10ml abs. Dichlormethan gab man 5mg (0.03 mmol) p-Toluolsulfonsaure-
monohydrat und rihrte 2 h bel Raumtemperatur, wobei sich innerhalb weniger Minuten die
Farbe der Losung von rosa Uber lila zu schwarz énderte. Anschlief3end wurden 13 ml
Diethylether zugegeben und nacheinander mit 5ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat-
Ldsung, 9 ml Wasser und 5 ml geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen
Uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel entfernt und ein rotbraunes Ol erhalten. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (3x10 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 20:1)
gereinigt und als leicht gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 550 mg (2.37 mmol, 92 %)
Diaster eomerenver haltnis: 74 : 26 (*H-NMR)

6-Chlor-2-fluor hex-1-en-3-yl-tetrahydropyranylether (147a) F

(Hauptdiastereomer) Cl” 6 4 2]

147a
'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

& [ppm]:  1.40-1.96 (m, 10 H, 4-H, 5-H, 8-H, 9-H, 10-H), 3.40-3.49 (m, 1 H, 11-H), 3.47-
3.56 (M, 2 H, 6-H), 3.74-3.84 (m, 1 H, 11-H), 4.13 (dt, *Jyr = 16.8 Hz, 3}y = 6.9
Hz, 1 H, 3-H), 4.44 (dd, 3 Furang = 49.1 Hz, 2Jupn = 2.9 Hz, 1 H, 1-Hyang), 4.62
(dd, *In ey = 17.2 Hz, 2Jqn = 29 Hz, 1 H, 1-Hgs), 4.62-4.66 (M, 1 H, 7-H).

3C-.NMR (CDCl5, 400 MH2):

8 [ppm]:  19.3 (t, C-9), 25.3, 28.4, 29.9, 30.4 (jet, C-4, C-5, C-8, C-10), 445 (t, C-6), 62.4
(t, C-11), 72.4 (dd, %I = 29.3 Hz, C-3), 92.4 (dt, 2JcF = 17.3 Hz, C-1), 95.8 (d,
C-7), 163.6 (d, *Jcr = 264.3 Hz, C-2).

E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -112.1 (ddd, Jr hrany = 49.1 Hz, *Jrpig = 17.2 Hz, *Jr = 16.8 H2).
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GC-MS (70 eV):

miz (%): 201 (0.5) [M* —Cl], 159 (1) [M* — CaHeCl], 139 (0.5) [159 — HF], 137/135 (8/20)
[M* — CsHgO,'], 117/115 (1/3) [137/135 — HF], 101 (13) [CsHeO5'], 99 (40), 85
(100) [CsHgO'], 79(12), 67 (11), 56 (26) [CaHs'], 41 (25) [CaHs'].

GC-MS-CI (70 eV):
Mz (%): 254 (2) [M + NH,4'], 102 [CsHgO + NH'].

6-Chlor-2-fluor hex-1-en-3-yl-tetrahydropyranylether (147b) F

(Minderdiastereomer) CI 6 "4 oy

147b
'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

d[ppm]:  1.40-1.96 (m, 10 H, 4-H, 5-H, 8-H, 9-H, 10-H), 3.40-3.56 (m, 1 H, 11-H), 3.47-
3.56 (M, 2 H, 6-H), 3.72-3.84 (m, 1 H, 11-H), 4.05-4.17 (m, 1 H, 3-H), 4.54 (dd,
*JnFrang = 49.0 Hz, 2up = 3.0 Hz, 1 H, 1-Hyang), 4.62 (dd, *Jurarang = 17.3 Hz,
2Jin =3.0Hz, 1 H, 1-Hgy), 4.66-4.69 (M, 1 H, 7-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

8 [ppm]:  19.0 (t, C-9), 25.4, 27.8, 28.7, 30.5 (je t, C-4, C-5, C-8, C-10), 44.6 (t, C-6), 62.1
(t, C-11), 73.5 (dd, “Jcr = 31.3 Hz, C-3), 91.0 (dt, 2Jcr = 17.3 Hz, C-1), 97.6 (d,
C-7), 164.9 (d, \Jcr = 261.4 Hz, C-2).

YE_NMR (CDCl5):
& [ppm]:  -110.0 (ddd, Jr Hrang = 49.0 Hz, *Jrpig = 17.3 Hz, 33 = 13.4 Hz).

GC-MS (70 &V):

miz (%): 159 (1) [M* = CsHeCl], 137/135 (5/15) [M* — CsHoO'], 117/115 (1/2) [137/135 —
HF, 101 (8) [CsHeO5'], 99 (39), 85 (100) [CsHeO'], 79 (12), 67 (13), 56 (24)
[CaHs'], 41 (23) [CsH5'].
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"H-H- und *H-*C-NMR-K orrel ationsspektren belegen die Zuordnung.

5.5.1.2.7 2-Fluor-6-iodhex-1-en (156a)

1.129 g (8.27 mmol) 6-Chlor-2-fluorhex-1-en (133a) (aus Abschn. 5.5.1.2.4, verunreinigt mit
133b (8 %), 133c (6 %) und 143 (6 %)) wurde mit 3.72 g (24.8 mmol) Natriumiodid in 21 ml
Butanon 15 h unter Ruckflufd erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 35 ml H,O gegeben
und dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
zweimal mit je 10 ml geséttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und anschlief3end Gber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wurde Uber
Kieselgel filtriert (2x11 cm, Diethylether) und das Produkt vom Ldsungsmittel befreit. Die
verbleibende leicht braunliche FlUssigkeit setzte sich aus folgenden Produktanteilen (GC)
zusammen: 2-Fluor-6-iodhex-1-en (156a), (E)-1-Fluor-6-iodhex-1-en (156b), (Z)-1-Fluor-6-
iodhex-1-en (156c¢), 6-lodhex-1-in (160) im Verhdtnis 81: 9 : 4 : 6. Die spektroskopischen

Daten wurden den Spektren des Gemisches entnommen.

Ausbeute: 1.704 g (7.47 mmol, 90 %)

2-Fluor -6-iodhex-1-en (156a) E
N3 2\1H°i5

Htrans

156a
'H-NMR (CDCls):

§[ppm]: 1.57-1.69 (m, 2 H, 4-H), 1.80-1.94 (m, 2 H, 5-H), 2.12-2.28 (m, 2 H, 3-H), 3.19 (t,
3Jun = 6.9 Hz, 2 H, 6-H), 4.23 (ddt, “Jun = 1.0 HZ, *Jn rrang = 50.1 Hz, Jyp =
2.7Hz, 1 H, 1-Hyans), 4.51 (dd, In reig = 17.6 Hz, 2y w = 2.7 Hz, 1 H, 1-Hg9).

“C-NMR (CDCls):
d[ppm]: 5.9 (t, C-6), 26.8 (t, C-4), 30.7 (dt, “Jcr = 26.7 Hz, C-3), 32.5 (t, C-5), 89.9 (dt,
2JcF = 20.3 Hz, C-1), 166.0 (d, *Jcr = 256.9 Hz, C-2).

" Die Ausbeuteangabe beinhaltet das Nebenprodukt 6-1odhex-1-in (160).
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®E_NMR (CDCly):
8 [ppm]:  -95.3 (ddt, *Jr prans = 50.1 HZ, *Je sy = 2Jpn = 17.6 Hz).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 198 (50), 168 (0.5) [CsHsl ], 155 (22) [C2HoI '], 127 (3) [I'], 101 (40) [M* —1], 85
(10) [101 — CH_], 81 (80) [101 — HF], 73 (100) [101 — C,H4], 59 (39) [73 — CH3],
55 (22), 53 (44) [73 — HF], 41 (68) [CsHs'], 39 (22) [CsH3'].

(E)-1-Fluor-6-iodhex-1-en (156b) AN

1
156b
'H-NMR (CDCl3):

& [ppm]:  5.32 (ddt, Iy ry = 18.6 Hz, *Jypigrang = 11.0 Hz, 33y = 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.50
(ddt, *In = 1.4 HZ, *Jy pgrang = 1.0 Hz, 2 = 85.6 Hz, 1 H, 1-H)."

C-NMR (CDCl3):
§[ppm]:  23.9 (dt, 3Jcr = 2.6 Hz, C-6), 110.7 (dt, 2Jcr = 8.9 Hz, C-2), 148.8 (d, YJcF =
254.3 Hz, C-1).”

YE_NMR (CDCl5):
& [ppm]:  -129.9 (dd, Jg4 = 18.6 Hz, 2J- 14 = 85.8 HZ).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 197 (5), 168 (2) [CsHsl*], 155 (6) [C2Hal"], 141 (4) [155 — CH,], 127 (2) [I], 101
(5) [M* —1], 85 (4) [101 — CH_], 81 (100) [101 — HF], 73 (9) [101 — C,H], 72 (7),
59 (72) [73— CH3], 55 (9), 53 (3) [73 — HF], 41 (8) [CsHs'], 39 (3) [CsHs'].

(2)-1-Fluor-6-iodhex-1-en (156¢) PO

'H-NMR (CDCl3):
& [ppm]:  6.50 (ddt, “Jn i = 1.4 Hz, Iy g = 4.8 Hz, 20y = 85.6 Hz, 1 H, 1-Hgy).

" Die weiteren Signale sind mit denen von 156a (iberlagert und kénnen nicht sicher angegeben werden.
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3C-NMR (CDCl5):
S [ppm]:  110.1 (dt, 2cr = 6.4 Hz, C-2), 148.0 (d, *Jcr = 255.6 Hz, C-1).

®E_NMR (CDCl5):
& [ppm]:  -130.5 (dd, *Jr pgrang = 42.0 Hz, 2Jg = 85.6 Hz)).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 198 (8), 168 (1) [CsHsl '], 155 (6) [C2H.I"], 141 (4) [155 — CHJ], 127 (2) [I"], 101
(15) [M* —1], 81 (60) [101 — HF], 73 (30) [101 — C;H,], 59 (100) [73 — CH}], 55
(12), 53 (10) [73 — HF], 41 (30) [C3H5'], 39 (13) [C3H3'].

6-10d-1-hexin (160) s 3 F1

“C-NMR (CDCl3):
8[ppm]:  17.3(t, C-3),68.8(d, C-1), 835(s, C-2)."

GC-MS (70 &V):

miz (%): 198 (8), 167 (1) [CsHal"], 155 (5) [CoHal"], 141 (3) [155 — CHJ, 127 (3) [I'], 81
(100) [M* — 1], 79 (92), 67 (7) [81 — CHs], 55 (8), 53 (56) [CaHs'], 41 (56)
[CsHs'], 39 (29) [CsHa'].

Diese spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten von 160 stimmen mit denen in

der Lit.>® tberein.

5.5.1.3 7-(5-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-car bonitril
(157a)

In einem 100 ml-Dreihal skolben wurden unter Schutzgasatmosphére ca. 50 ml Ammoniak bei
-60 °C kondensiert. Bei -50 °C wurden unter Ruhren 160 mg (7 mmol) Natrium zugegeben,
worauf sich die Losung direkt tiefblau verfarbte. Nach Zugabe einer Spatel spitze wasserfreien
Eisen(lI1)chlorids setzte langsam die ca. 20 min andauernde Bildung des Natriumamids ein,

wobei sich die Ldsung grau verfarbte. Verbleibende blaue Flecken wurden durch vorsichtiges



Experimenteller Teil 235

Schwenken des Reaktionsgemisches zur Reaktion gebracht. Nach Zutropfen einer Losung von
806 mg (5.07 mmol) 1-Cyano-4-methoxybenzocyclobuten (48) (aus Abschn. 5.5.1.1) in 5ml
abs. Tetrahydrofuran nahm die Ldsung ein leicht braune Farbe an. Es wurde 20 min geruhrt
und bel -40°C ene Losung von 1.150g (5.04 mmol) 2-Fluor-6-iodhex-1-en (156a)
(verunreinigt mit 156b (9 %), 156¢ (4 %) und 160 (6 %)) in 5 ml abs. Tetrahydrofuran Uber 5
min zugetropft, worauf die Reaktionsldsung nachdunkelte. Nach 30 min wurde (unter Rihren)
ein UberschuR kristallinen Ammoniumchlorids hinzugefiigt und anschlieRend die Kiihlung
entfernt. Nach vollsténdigem Entfernen des Losungsmittels wurde der bréunliche Riickstand
mit 15 ml einer geséttigten Ammoniumchlorid-Losung verdinnt und diese Mischung dreimal
mit je 25 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 20 ml
geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde ein braunes Ol erhaten, das folgende
Produktanteile (“*F-NMR) enthielt:

72 % 7-(5-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-carbonitril (157a)
8% (E)-7-(6-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxyhbicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-carbonitril (157b)
4% (2)-7-(6-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-carbonitril (157¢)
16 %°* 7-(Hex-5-inyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0] octa-1,3,5-trien-7-carbonitril (161)

Die spektroskopischen Daten wurden den Spektren des Gemisches entnommen.
Ausbeute: 1.219 g (4.71 mmol, 93 %)?

7-(5-Fluor hex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0] octa-
1,3,5-trien-7-carbonitril (157a)

'H-NMR (CDCls):

§[ppm]: 1.5-1.8 (m, 4 H, 11-H, 12-H), 1.8-2.0 (m, 2 H, 10-H), 2.22 (dt, 33 r = 16.2 Hz,
3un = 7.4 Hz, 2 H, 13-H), 3.19 (d, 2Jun = 14.1 Hz, 1 H, 8-H), 3.64 (d, 2Jqn =
14.1 Hz, 1 H, 8-H), 3.77 (s, 3 H, 16-H), 4.22 (dd, °J1 frang = 50.1 Hz, 2 = 2.6
Hz, 1 H, 15-Hians), 4.50 (dd, 3 reig = 17.4 Hz, 2y = 2.6 Hz, 1 H, 15-Hgg), 6.71

¥ Der Anteil an 161 wurde aus dem **C-NM R-Spektrum durch Vergleich mit dem |somerengemisch aus Abschn.
55.1.2.7 ermittelt.
2 Die Ausbeuteangabe beinhaltet das Alkin 161
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(d, “Jqn = 1.7 Hz, 1 H, 6-H), 6.80 (dd, *J s = 1.7 Hz, *Jy s = 8.1 Hz, 1 H, 4-H),
7.09 (d, *Jqn = 8.1 Hz, 1 H, 3-H).

C-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  25.5 (t, C-11 oder C-12), 25.6 (t, C-11 oder C-12), 26.8 (s, C-1), 315 (dt, “Jcr =
28.0 Hz, C-13), 37.2 (t, C-8), 42.3 (t, C-10), 55.4 (q, C-16), 89.7 (dlt, Jcr = 20.4
Hz, C-15), 109.3 (d, C-4), 114.9 (d, C-6), 121.8 (s, C-9), 122.8 (d, C-3), 135.4 (s,
C-2),142.0 (s, C-7), 161.1 (s, C-5), 166.1 (d, “Jcr = 256.9 Hz, C-14).

®E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -95.6 (ddt, *Jr pransy = 50.1 HZ, *Jr iy = 17.4 Hz, 3Jr 1 = 16.2 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 259 (70) [M*], 244 (39) [M* — CH3], 232 (2) [M* — HCN], 224 (7), 216 (7), 213
(3) [M* — C,H3F], 200 (76), 198 (45), 186 (66) [213 — C,Hs], 184 (64) [198 —
CH], 173 (100), 171 (25), 158 (85) [M* — CgH1oF], 146 (36), 131 (20) [158 —
HCN], 128 (29), 122 (42), 121 (53), 115 (31), 103 (14), 102 (12) [158 — CoHN],
101 (10) [CeH10F'], 89 (11), 85 (3) [101 — CHy], 77 (19), 73 (4) [101 — CoH,], 59
(8) [73—CH3], 53 (6) [73 — HF], 51 (8), 41 (11) [CsHs'], 39 (11) [CsHs'].

(E)-7-(6-Fluor hex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]- 3 NCo 11 13 F
: . N 1 101214
octa-1,3,5-trien-7-car bonitril (157b) 16 IE
~NA-5 7 8
o 6
157b

'H-NMR (CDCls):
d [ppm]:  5.32 (ddt, *Jnreig = 18.8 Hz, Iy = 11.0 Hz, ®Jyn = 7.6 Hz, 1 H, 14-H), 6.49
(ddt, *Jn 4 = 1.0 Hz, *Jypgrang = 11.0 Hz, 2y = 85.8 Hz, 1 H, 15-H).°

3C-NMR (CDCl5):
& [ppm]:  110.9 (dt, o = 10.2 Hz, C-14), 148.7 (dd, *Jcr = 254.3 Hz, C-15).°

P Die weiteren Signale sind mit denen von 157a iiberlagert und kénnen nicht sicher angegeben werden.
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®E_NMR (CDCly):
8 [ppm]:  -130.4 (dd, *Jr pcigy = 18.8 Hz, °Jr 1 = 85.8 H2).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 259 (17) [M*], 244 (18) [M* — CHa], 232 (3) [M* — HCN], 224 (2), 217 (3), 214
(3) [M* = CzH,F], 200 (25) [214 — CH_], 186 (32) [200 — CH,], 173 (58) [186 —
CH], 160 (22), 158 (39) [M* — CgH1oF], 146 (15), 145 (14), 131 (7) [158 — HCN],
128 (19), 122 (100), 121 (35), 115 (15) [131 — O], 103 (11), 102 (10) [158 —
C.HN], 101 (8) [CeH1oF'], 89 (4), 86 (7), 85 (4) [101 — CH_], 77 (13), 73 (2) [101
— C,H4], 59 (15) [73 — CH2], 53 (7) [73 — HF], 51 (8), 41 (2) [CsHs'], 39 (5)

[CsH3™.
(2)-7-(6-Fluor hex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]- . 3 ZNCQ 1 13
10 12 XN15
octa-1,3,5-trien-7-carbonitril (157c) 16 ‘ “
\O 5 7 8 F
6

157¢
'H-NMR (CDCl3):

& [ppm]:  6.46 (ddt, “Jup = 1.4 Hz, 3Jn g = 4.8 Hz, 2Jyr = 85.8 Hz, 1 H, 15-H).°

3C-NMR (CDCl5):
& [ppm]:  147.9(d, YJcr = 256.9 Hz, C-15).°

®E_NMR (CDCl5):
& [ppm]:  -131.0 (dd, *Jr prang = 43.0 Hz, 2Jr4 = 85.8 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 259 (9) [M*], 244 (9) [M* — CH3], 233 (2) [M* — CN], 216 (4), 213 (3) [M* —
C2HsF], 200 (25) [213 — CH], 186 (44) [200 — CH_], 173 (100) [186 — CH, + H],
158 (17) [M* — CsH1oF], 146 (11), 131 (5) [158 — HCN], 121 (4), 115 (6) [131 —
0], 103 (7), 102 (7) [158 — C,HN], 101 (2) [CeH10F"], 89 (1) [102 — CH], 86 (13),
85 (3) [101 — CHy], 77 (3), 73 (5) [101 — C;H4], 59 (8) [73 — CH2], 53 (3) [73 —
HF], 51 (2), 41 (3) [CsHs '], 39 (8) [CsHa'].
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7-(Hex-5-inyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5 . 3 ch9 u 13 _“1s
. o 10 12 14
trien-7-carbonitril (161) 16 ‘
\O 5 7 8
6
161

C-NMR (CDCls):
8 [ppm]:  18.1(t, C-13), 68.7 (d, C-15), 83.7 (s, C-14) °

5.5.1.4 7-(5-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (158a)

In einem 250 ml-Dreihalskolben wurden unter Argonatmosphédre bei -60 °C ca. 100 ml
Ammoniak kondensiert. Anschlief3end tropfte man unter Rihren bel -60 °C eine Lésung von
1.071g (414mmol)  7-(5-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
carbonitril (157a) (verunreinigt mit 8 % 157b, 4% 157c und 16 % 161) und 2.0 ml abs.
Isopropanol in 20 ml abs. Tetrahydrofuran zu. Bei -66 °C wurden dann unter Rihren 122 mg
(5.3 mmol) Natrium zugegeben, worauf sich die Lésung direkt tiefblau verférbte. Es wurde
45 min weitergeriihrt und anschlieffend ein UberschuR kristallinen Ammoniumchlorids
hinzugeflgt (ca. 20 g). Nach Erwérmen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wurde
das Losungsmittel vollstandig entfernt. Der Rickstand wurde mit 20 ml geséttigter
Ammoniumchlorid-Losung verdinnt und diese Mischung viermal mit je 25 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 20 ml geséttigter Natriumchlorid-
Ldsung gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohproduktgemisch wurde auf
39 Kieselgel aufgezogen und durch Saulenchromatographie (4x27 cm, Cyclohexan,
Cyclohexan/Ethylacetat 40:1, 5:2) gereinigt. Das reisolierte Edukt wurde als leicht gelbes Ol,
das isolierte Produktgemisch als klares Ol erhalten, welches folgende Produktanteile (GC)
enthielt:

49%  7-(5-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (158a)
10%  (E)-7-(6-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (158b)
6 % (2)-7-(6-Fluorhex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (157¢)
33%  7-Hex-5-enyl-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (162)

2%*  7-Hex-5-inyl-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (163)

¥ Der Anteil an 163 wurde aus dem **C-NM R-Spektrum durch Vergleich mit dem |somerengemisch aus Abschn.
55.1.2.7 ermittelt.
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Die spektroskopischen Daten wurden den Spektren des Gemisches enthommen.

Ausbeute:” 317 mg (1.36 mmol, 33 %;
55 % unter Berticksichtigung reisolierten Edukts)

reisoliertes Eduktgemisch: 433 mg (1.67 mmol, 40 %)

7-(5-Fluor hex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]-
octa-1,3,5-trien (158a)

'H-NMR (CDCls):

8 [ppm]:  1.35-2.30 (M, 8 H, 10-H bis 13-H), 2.65 (d, 2Juy = 13.7 Hz, 1 H, 8-Hgs), 3.24 (dd,
3JnHcy = 4.5 Hz, 2y = 13.7 Hz, 1 H, 8-Hyans), 3.30-3.43 (M, 1 H, 1-H), 3.75 (s,
3 H, 9-H), 4.20 (dd, *Jui Ferang = 50.1 Hz, 2y = 2.2 Hz, 1 H, 15-Hyrans), 4.48 (dd,
k9 = 17.6 Hz, *Jup = 2.6 Hz, 1 H, 15-Hgg), 6.67 (5, 1 H, 6-H), 6.71 (d, *Jup =
8.4 Hz, 1H, 4-H), 6.95 (d, *Jy = 8.4 Hz, 1 H, 3-H).

C-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  26.0 (t, C-11 oder C-12), 27.4 (t, C-11 oder C-12), 31.8 (dt, *Jcr = 28.0 Hz, C-13),
34.4 (t, C-10), 35.5 (t, C-8), 42.4 (d, C-1), 55.4 (q, C-9), 89.3 (dt, 2Jcr = 21.6 Hz,
C-15), 109.1 (d, C-4), 113.1 (d, C-6), 122.8 (d, C-3), 141.4 (s, C-2), 1445 (s, C-
7), 159.6 (s, C-5), 166.9 (d, *Jcr = 256.9 Hz, C-14).

E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -95.2 (ddt, *Jr prangy = 50.1 HZ, *Jr s = 17.6 Hz, 3Jr = 17.2 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 234 (65) [M*], 219 (4) [M* — CH3], 214 (33) [M* — HF], 206 (8), 199 (12) [214 —
CHa], 191 (10), 189 (2) [M* — C;H,F], 186 (12), 183 (6) [214 — OCH3], 173 (30)
[189 — CH,], 171 (27), 161 (100) [189 — C,H.], 159 (63) [173 — CH;], 148 (33),
146 (57), 135 (55), 134 (65) [148 — CH;], 131 (31) [146 — CH3], 122 (19), 121
(25), 117 (13) [131 — CH,], 115 (38) [146 — OCH3], 105 (32), 103 (30), 101 (2)

* Die Ausbeuteangabe beinhaltet die unfluorierten Verbindungen (162) und (163).
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[CeH1oF'], 91 (50) [CeH3O" oder C7H,', 85 (3) [101 — CHy], 77 (32) [CeHs'], 73
(3) [101 — C,H.], 67 (3), 65 (11), 53 (8) [73 — HF], 51 (4) [C4H5], 41 (13)
[CsHs'], 39 (16) [CsH3'].

(E)-7-(6-Fluor hex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]- . 3, 1 1113 =
octa-1,3,5-trien (158b) 9

158b
3C-NMR (CDCl5):

S[ppm]:  111.4 (dt, 2cr = 10.2 Hz, C-14)."

YE_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -131.2 (dd, *Jr g = 19.1 Hz, 254 = 85.8 H2).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 234 (30) [M*], 219 (2) [M* — CHs], 214 (4) [M* — HF], 205 (4), 199 (3) [214 —
CHa], 191 (100), 190 (3) [M* — CHoF + H], 188 (2) [M* — CoHsF] , 185 (6), 183
(4) [214 — OCH3], 173 (13) [188 — CH2], 161 (68) [188 — CoHs], 159 (38) [173 —
CHs], 148 (9), 146 (37), 135 (61), 133 (29) [148 — CHg], 131 (30) [146 — CH4],
122 (53), 121 (24), 117 (15) [131 — CH,], 115 (29) [146 — OCH3], 105 (33), 103
(31), 101 (2) [CeHaoF'], 91 (40) [CeHsO" oder C7H,], 89 (13), 85 (2) [101 —
CH,], 77 (14) [CeHs™], 67 (2), 65 (7), 53 (8) [101 — CaHg], 51 (3) [CaHs'], 45 (2)
[C2H2F], 41 (11) [C3Hs'], 39 (9) [CaHs'].

(2)-7-(6-Fluor hex-5-enyl)-3-methoxybicyclo[4.2.0]- 3.2 1 A1l ~3

4 1012 10
octa-1,3,5-trien (158c) 9

158¢c
®E_NMR (CDCl»):

8 [ppm]:  -131.6 (dd, *Jr prans = 43.9 HZ, °Jr 1 = 85.8 H2).

" Die weiteren Signale sind mit denen von 158/162 Uberlagert und kdnnen nicht sicher angegeben werden.
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GC-MS (70 eV):

Mz (%) 234 (22) [M*], 219 (4) [M* — CHg], 215 (4) [M* — F, 214 (2) [M* — HF], 206 (2),
199 (3) [214 — CH4], 191 (100), 188 (2) [M* — C,HsF], 187 (7), 183 (4) [214 —
OCHs], 175 (17), 173 (13) [188 — CHs], 166 (20), 161 (93) [188 — C,Hs], 159 (20)
[173 — CHj], 148 (19), 146 (19), 135 (41), 134 (43) [148 — CHj], 131 (20) [146 —
CH3], 122 (18), 121 (13), 117 (5) [131 — CHj], 115 (38) [146 — OCHa], 105 (12),
103 (28), 101 (3) [CeH1oF'], 91 (62) [CsHsO" oder C7H;'], 89 (9), 85 (5) [101 —
CHa], 77 (18) [CeH="], 73 (3) [101 — CoHd], 67 (2), 65 (5), 63 (14), 59 (10) [73 —
CHs], 53 (4) [101 — C4Hg], 51 (6) [CaHs], 45 (2) [CoHoF'], 41 (19) [CsHs'], 39
(14) [CsH3".

7-Hex-5-enyl-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5- 3, [ Ra1aus Huans
4 12 14 15
trien (162) 9 Hcis H.
O CIS
O > 6 re Hirans
162

'H-NMR (CDCls):

8 [ppm]:  1.35-2.30 (M, 8 H, 10-H bis 13-H), 2.65 (d, 2Ju = 13.7 Hz, 1 H, 8-Hgs), 3.24 (dd,
3JnHcy = 4.5 Hz, 2y = 13.7 Hz, 1 H, 8-Hyans), 3.30-3.43 (M, 1 H, 1-H), 3.75 (s,
3 H, 9-H), 494 (d, *Jupws = 10.3 Hz, 1 H, 15-Hyans), 5.00 (d, *Jn pirans = 16.8
Hz, 1 H, 15-Hg), 5.81 (ddt, 334 = 16.8 Hz, *Jyn = 10.3 Hz, 331 = 6.7 Hz, 1 H,
14-H), 6.67 (s, 1 H, 6-H), 6.71 (d, %344 = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.95 (d, 3Jyn = 8.4
Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CDCl5):

8 [ppm]:  27.6 (t, C-11 oder C-12), 28.9 (t, C-11 oder C-12), 33.7 (t, C-13), 34.6 (t, C-10),
35.5 (t, C-8), 42.6 (d, C-1), 55.4 (g, C-9), 109.1 (d, C-4), 113.0 (d, C-6), 114.3 (t,
C-15), 122.8 (d, C-3), 139.0 (d, C-14), 141.6 (s, C-2), 1445 (s, C-7), 159.6 (s,
C-5).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 216 (17) [M*], 201 (5) [M* — CH3], 188 (5) [M* — CoH5], 185 (3) [216 — OCH4],
175 (4), 173 (100) [188 — CH3], 161 (30) [175 — CH], 159 (33) [173 — CH_], 148
(20), 146 (16), 145 (17) [159 — CH,], 135 (29), 134 (26) [148 — CH,], 131 (14)
[145 — CH;], 122 (25), 117 (11) [131 — CH;], 115 (16) [146 — OCHg], 105 (11),
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103 (10), 95 (7), 91 (22) [CeHsO" oder C;H'], 79 (8), 77 (10) [CeHs™], 67 (3), 65
(6), 51 (4) [C4H3"], 41 (10) [CsHs'], 39 (7) [CsHs'].

7-Hex-5-inyl-3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5 L A2 ~dLa13 S
trien (163) 9

163
“C-NMR (CDCls):

5 [ppm]:  68.2 (d, C-15).

5.5.1.5 2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-ol (159)

Nach AAV 9 (Abschn. 5.2) wurden 237mg (1.01 mmol) 7-(5-Fluorhex-5-enyl)-3-
methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (158) (Produktgemisch aus vorstehendem Abschnitt)
mit 60 mg (0.54 mmol) Selendioxid, 0.33 ml (2.42 mmol) 80%iges tert-Butylhydroperoxid (in
Di-tert-Butylhydroperoxid) und 0.03 ml Eisessig in 1.2 ml Dichlormethan umgesetzt. Die
Reaktionslsung wurde vor Licht geschitzt und verfarbte sich innerhalb weniger Stunden
gelb. Nach sechs Tagen wurden weitere 0.15 ml tert-Butylhydroperoxid zugetropft, nach elf
Tagen weitere 0.15 ml. Nach insgesamt 13 Tagen wurde die Reaktion bei einem Umsatz von
86% (GC, bez. auf 158a und 162) aufgearbeitet, wobei anstelle von 10%iger
Kaliumhydroxid-Losung 5%ige verwandt wurde. Das Rohprodukt wurde as gelbes Ol
erhalten, auf 1.3g Kieselgel aufgezogen und saulenchromatographisch (1.5x27 cm,
Pentan/Diethylether 20:1, 7:1) gereinigt, wodurch 159a/b as 1:1-Diastereomerengemisch in
Form eines klaren Oles, 122 und 164a/b als hellgelbes Ol erhalten wurden, letzteres ebenfalls

als 1:1-Diastereomerengemisch.

2-Fluor -6-(3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-ol (159a/b)

Ausbeute: 86 mg (0.34 mmol, 34 %; 69 % bezogen
auf den Anteil von 158a im Edukt)

159a/b (Diastereomerengemisch)

'H-NMR (CDCl3):
8 [ppm]:  1.45-1.85 (m, 6 H, 10-H, 11-H, 12-H), 2.67 (dd, 3y ngrang = 1.9 Hz, 2y = 14.1
Hz, 1 H, 8-Hgs), 3.24 (dd, *J s = 5.2 Hz, 2y = 14.1 Hz, 1 H, 8-Hirang), 3.32-
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3.43 (m, 1 H, 1-H), 3.76 (s, 3 H, 9-H), 4.15 (ddd, 33y ¢ = 12.6 Hz, 33 = 6.9 Hz,
3Jun = 5.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.55 (ddd, *Jp = 0.6 HZ, *Jy rrang = 49.6 Hz, 2y =
3.1 Hz, 1 H, 15aHians 0der 15b-Hiang), 4.55 (ddd, “Jppn = 0.6 Hz, *Jn rrang = 49.6
Hz, 2Jun = 3.1 Hz, 1 H, 158-Hirans 0der 15b-Hirans), 4.67 (dd, Jurs = 17.4 Hz,
2Jun = 3.1 Hz, 1 H, 15a-Hs oder 15b-Hyg), 4.67 (dd, *Jures = 17.4 Hz, 2Jnp =
3.1 Hz, 1 H, 15a-H;s oder 15a-Hgg), 6.67 (d, “Ju = 2.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.71 (dd,
4Jun=21Hz, 3y =7.9Hz 1H, 4-H), 6.97 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1L H, 3-H).

3C-NMR (CDCl5):

o [ppm]: 23.7 (t, C-11a oder C-11b), 23.8 (t, C-11la oder C-11b), 34.0 (t, C-12), 34.4 (t,
C-10), 35.5 (t, C-8), 42.4 (d, C-1), 55.4 (g, C-9), 70.2 (dd, %Jcr = 32.0 Hz, C-13),
90.1 (dt, 2Jcr = 17.8 Hz, C-15a oder C-15b), 90.2 (dt, Jcr = 17.8 Hz, C-15a oder
C-15b), 109.1 (d, C-4), 113.1 (d, C-6), 122.8 (d, C-3), 141.2 (s, C-2), 1445 (s,
C-7), 159.6 (s, C-5), 166.7 (d, *Jc r = 257.7 Hz, C-14).

®E_NMR (CDCl5):

8 [ppm]:  -111.6 (ddd, *Jrpgrany = 49.6 Hz, *Jeny = 17.4 Hz, %3y = 12.6 Hz, F-a oder
F-b), -111.7 (ddd, *Jrpany = 49.6 Hz, *Jery = 17.4 Hz, )k = 12.6 Hz, F-a
oder F-b).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 250 (8) [M"], 232 (8) [M* — H,0], 230 (2) [M* — HF], 217 (5) [232 — CH3], 204
(6) [M* — C,H3F], 201 (2) [232 — OCHg], 187 (2) [M* — OH], 175 (6) [M* —
CsHsOF + H; McCLAFFERTY-Umlagerung], 161 (19) [175 — CH,], 159 (18), 148
(10) [161 — CH, + H], 146 (12), 145 (13) [161 — CHJ], 144 (5) [175 — CH30], 135
(100) [175 — CsHg], 134 (9) [148 — CH,], 131 (9) [145 — CH,], 122 (15) [135 —
CH], 117 (6) [131 — CH,], 115 (14), 105 (8), 103 (10), 91 (17) [CsHsO" oder
C;H7'], 77 (10) [CeHs'], 67 (2), 65 (4), 63 (4), 51 (5) [C4H3'], 41 (4) [C3Hs'], 39
(3) [CaHs3].

Elementaranalyse: Ci5H19FO, (250.31) (des Diastereomerengemisches)
ber.. C71.98% H 7.65%
gef.: C71.58% H 8.00%
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2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-on (122)

Ausbeute:

12 mg (0.05 mmol, 5 %; 10 % bezo-
gen auf den Anteil von 122 im
Edukt)

Reinheit (GC): 80 %

122

'H-NMR (CDCls):

o [ppm]:

1.63-1.86 (M, 4 H, 10-H, 11-H), 2.63-2.73 (m, 3 H, 8-H, 12-H), 3.26 (dd, 2Jy =
14.1 Hz, *3 hag = 5.3 Hz, 1 H, 8-Hyang), 3.34-3.44 (m, 1 H, 1-H), 3.76 (S, 3 H, 9
H), 5.18 (dd, *Ju Fis = 14.3 Hz, 23y n = 3.3 Hz, 1 H, 15-Hgg), 5.55 (dd, *Ju rerany
= 453 Hz, 2Jqn = 3.3 Hz, 1 H, 15-Hyans), 6.67 (d, “Jun = 23 Hz, 1 H, 6-H), 6.72
(dd, “Jyn = 2.3 Hz, %34y = 8.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.98 (d, 33y = 8.1 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CDCl5):

o [ppm]:

21.9 (t, C-11), 34.1 (t, C-10), 35.5 (t, C-8), 38.0 (t, C-12), 42.2 (d, C-1), 55.5 (q,
C-9), 100.1 (dt, 2Jcr = 17.8 Hz, C-15), 109.1 (d, C-4), 113.2 (d, C-6), 122.9 (d, C-
3), 140.9 (s, C-2), 144.4 (s, C-7), 159.7 (s, C-5), 159.9 (d, “Jcr = 269.6 Hz, C-14),
194.2 (d, 2Jcr = 33.1 Hz, C-13).

®E_NMR (CDCly):

o [ppm]:

-117.6 (dd, *Je Hrany = 45.3 Hz, *Je (g = 14.3 H2).

GC-MS (70 eV):

m/z (%):

248 (29) [M™], 233 (1) [M* = CH3], 228 (2) [M* —HF], 217 (3) [M* — OCHj3], 205
(6), 202 (3) [M™ — C,H3F], 200 (9), 197 (4) [217 — HF], 192 (7) [M" — CH30C,H],
185 (5), 178 (19) [192 — CH,], 172 (10), 165 (12) [178 — CH, + H], 161 (100) [M*
— C4HsOF + H; McLAFFERTY-Umlagerung], 159 (53) [M* — C4HsOF — H;
McLAFFERTY-Umlagerung], 148 (17) [161 — CH, + H], 146 (35), 145 (43) [159 —
CH,], 135 (17) [148 — CH, + H], 133 (21) [148 — CH3], 131 (20) [145 — CH,], 129
(29), 128 (18) [159 — CH30], 122 (7), 121 (8) [135 — CH], 117 (15) [131 — CH_],
115 (32), 105 (18), 103 (24), 91 (32) [CeH3O" oder C;H'], 89 (11) [C4HsOF + H;
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McLAFFERTY-Umlagerung], 77 (22) [CeHs'], 65 (9), 63 (8), 51 (11) [C4H3™], 41
(9) [C3Hs™, 39 (12) [C3H3™T.

Diese Verbindung wurde nachfolgend durch Oxidation von 159a/b selektiv dargestellt (vgl.
Abschn. 5.5.1.6).

6-(3-Methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-ol (164a/b)

Ausbeute:

Reinheit (GC): 82 % (10 % Verunreinigung durch

45 mg (0.19 mmol, 19 %; 58 % 3 09 13 ¥
bezogen auf den Anteil von 162 im Heis OH Hye

Edukt))

6 Hirans

164a/b
159a/b)

'H-NMR (CDCls):

o [ppm]:

1.45-1.78 (m, 6 H, 10-H, 11-H, 12-H), 2.66 (dd, *Jx Hrang = 1.4 Hz, 2y = 14.0
Hz, 1 H, 8-Hgs), 3.25 (dd, ®Ju s = 5.1 Hz, 2y = 14.0 Hz, 1 H, 8-Hirang), 3.32-
3.43 (m, 1 H, 1-H), 3.76 (s, 3 H, 9-H), 4.05-4.16 (m, 1 H, 13-H), 5.11 (ddd, “Js 4
= 0.5 Hz, *Jn g = 10.2 Hz, 2y = 1.6 Hz, 1 H, 15a-Hyans oder 15b-Hirans), 5.11
(ddd, “Ju i = 0.5 Hz, *Jy s = 10.2 Hz, 2y = 1.6 Hz, 1 H, 15a-Hrans 0der 15b-
Hirans), 5.22 (dd, 3Jn prang = 16.8 Hz, 23 = 1.6 Hz, 1 H, 15a-Hs oder 15b-Hgs),
5.23 (dd, *Jn Hrang = 16.8 Hz, Iy = 1.6 Hz, 1 H, 15a-Hs oder 15b-Hgs), 5.88
(ddd, 34 pirang = 16.8 Hz, 3y piig = 10.3 Hz, *Jyp = 6.5 Hz, 1 H, 14a-H oder 14
b-H), 5.89 (ddd, *Jn Hrang = 16.8 HZ, *Jnnas = 10.3 Hz, *Jy = 6.5 Hz, 1 H, 14a
H oder 14b-H), 6.67 (d, “Jun = 2.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.71 (dd, “Jy 1 = 2.1 Hz, 33y n =
8.1Hz, 1H, 4-H), 6.96 (d, 33,41 = 8.1 Hz, 1 H, 3-H).

C-NMR (CDCls):

o [ppm]:

23.9 (t, C-11a oder C-11b), 24.0 (t, C-11a oder C-11b), 34.6 (t, C-10), 35.5 (t, C-
8), 37.0 (t, C-12), 42.5 (t, C-1), 55.5 (q, C-9), 73.2 (d, C-13), 109.1 (d, C-4), 113.1
(d, C-6), 114.6 (t, C-15), 122.8 (d, C-3), 141.3 (d, C-14). 141.4 (s, C-2), 1445 (s,
C-7), 159.6 (s, C-5),
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GC-MS (70 eV):

Mz (%): 232 (5) [M'], 214 (8) [M* — Hs0], 205 (2) [M* — CoHs], 201 (3) [M* — CHsOY,
189 (5), 185 (5), 175 (4) [M* — CsHeO + H: McLAFFERTY-Umlagerung], 173 (9),
171 (8), 161 (20) [175 — CH,], 159 (20), 148 (10) [161 — CH, + H], 145 (41), 135
(100) [175 — CaHy], 134 (6) [148 — CHs], 131 (10) [145 — CH,], 122 (11) [135 —
CHa + H], 117 (12) [131 — CH,], 115 (15), 105 (6), 103 (5), 91 (16) [CeHsO" oder
C7H7'], 77 (9) [CeHs'], 67 (5), 65 (3), 51 (4) [CaH3'], 41 (4) [C3Hs'], 39 (3)
[CsH3™.

5.5.1.6 2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-on (122)

Nach AAV 10 (Abschn. 5.2) wurden 40 mg (0.161 mmol) 2-Fluor-6-(3-methoxybicyclo-
[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-ol (159a/b) in ca. 3 ml abs. Dichlormethan umgesetzt,
wobel das Reaktionsgefal? vor Licht geschitzt wurde. Abweichend von AAV 10 wurde das
Reaktionsgemisch bei der Aufarbeitung mit 3 ml Pentan versetzt und einer Saulenfiltration
unterworfen (2x11 cm, Pentan/Dichlormethan 1:1). Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt (Wasserbadtemperatur max. 35 °C), worauf ein gelbes Ol
erhalten wurde, das nach wenigen Tagen im Kuhlschrank zu einem gelben, wachsartigen
Feststoff erstarrte.

Ausbeute: 39 mg (0.157 mmol, 98 %)
Schmp.: 51-52°C

Exakte M asse: C15H17F02 (24812)
ber.: 248.12126
gef.: 248.12052

Elementaranalyse: Ci5H17FO, (24812)
ber.: C7256% H 6.90%
gef.. C73.05% H 7.63%

Die spektroskopischen Daten fur 122 stimmen mit den im vorherigen Abschnitt ermittelten

Uberein.
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55.1.7 10a-Fluor-7-methoxy-3,4,4a,9,10,10a-hexahydr o-2H-phenanthren-1-on (47)

In einen Glaskolben mit YounGg-Hahn wurden 9.7mg (39.1 pmol) 2-Fluor-6-(3-
methoxybicyclo-[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl)-hex-1-en-3-on (122) und 6.5ml abs. Toluol
gegeben. Das Reaktionsgeféld wurde evakuiert (Membranpumpenvakuum) und dann unter
Ruhren 46 h auf 205 °C erhitzt. Nach Abkuhlen versetzte man die ReaktionslGsung mit 0.8 g
Kieselgel und entfernte das Losungsmittel. Das so auf Kieselgel aufgezogene Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch (2x15 cm, Pentan/Diethylether 15:1, 6:1) getrennt. 47a und
47b sind gelbe, wachsartige Feststoffe.

rel-(4aS,10aR)-10a-Fluor-7-methoxy-3,4,4a,9,10,10a-hexahydr o-2H-phenanthren-1-on
(47a)

Ausbeute: 2.3 mg (9.4 umol, 24 %)
Reinheit: 93 % (GC)

'H-NMR (600 MHz, CDCl5):

8 [ppm]:  1.81 (pseudo dtq, “Jupn = 1.9 Hz, *Juacreq = 4.1 HZ, 2Inp = 2Jhaxpiax = 135 Hz, 1
H, 3-Ha), 2.01 (dddd, “Jnp = 1.5 HZ, *Juaxrax = 12.3 HZ, *Juaxhieq = 4.0 Hz, 2y
= 13.2 Hz, 1 H, 4-Hg), 2.07 (dddd, *Jhacheq = 6.9 HZ, *Jnachax = 11.9 Hz, 2y =
14.6 Hz, 33, r = 38.8 Hz, 1 H, 10-Hy), 2.22 (dddd, 33y = 6.1 Hz, 3Jy 1 = 2.8 Hz,
2Jin = 14.6 Hz, 33y F = 8.6 Hz, 1 H, 10-Heg), 2.24-2.30 (M, 1 H, 3-Hey), 2.35 (dm,
3Jin = 13.2Hz, 1 H, 4-Heg), 2.44 (dm, 2y = 12.8 Hz, 1 H, 2-He), 2.77-2.84 (m,
1 H, 9-H), 2.82 (ddd, *Jnaxrax = 12.3 Hz, *Jpiaxpieq = 4.0 Hz, %3 = 345 Hz, 1 H,
4a-H), 2.99-3.07 (M, 2 H, 2-Ha, 9-H), 3.79 (s, 3 H, 11-H), 6.69 (d, *Jyn = 2.7 Hz,
1 H, 8-H), 6.77 (dd, “Jun = 2.7 Hz, %34y = 8.7 Hz, 1 H, 6-H), 7.18 (d, 33,1 = 8.7
Hz, 1H, 5 H).

BC-NMR (150 MHz, CDCly):

S [ppm]:  24.6 (dt, *Jcr = 4.8 Hz, C-4), 25.2 (dkt, 3Jc = 4.9 Hz, C-9), 25.4 (dt, 2Jcr = 22.6
Hz, C-10), 26.1 (t, C-3), 37.9 (dt, *Jcr = 2.4 Hz, C-2), 46.8 (dd, 2Jcr = 23.6 Hz,
C-4a), 55.2 (g, C-11), 96.0 (d, *Jc = 178.4 Hz, C-10a), 112.4 (d, C-6), 113.4 (d,



248 Experimenteller Teil

C-8), 127.2 (s, C-4b), 127.6 (dd, “Jc ¢ = 1.7 Hz, C-5), 136.8 (s, C-84), 158.1 (d, C-
7)2

®E_NMR (282 MHz, CDCl5):
8 [ppm]:  -172.4 (dddd, *Jg 4 = 7.6 Hz, %31 = 38.8 Hz, *Jpy = 34.5 Hz, 31 = 8.6 Hz).

GC-MS (70 eV):

m/z: 248 (100) [M], 233 (1) [M* = CH3], 228 (12) [M* — HF], 227 (11), 220 (17) [M*
—COJ, 217 (1) [M* = CH30], 200 (17) [228 — COY], 197 (6) [217 — HF], 192 (22)
[220 — C,H,], 178 (28) [192 — CH,], 177 (26), 165 (89) [178 — CH], 159 (26) [M*
— C4HGOF], 146 (11) [159 — CH, + H], 145 (10), 133 (16) [159 — CoHy], 115 (24),
91 (10) [C7H+'], 89 (7) [C4HsOF + H], 77 (8) [CeHs'], 70 (11) [C4HeO'], 55 (6)
[CsH30'], 42 (15) [C2H20', 39 (5) [CaHs'].

Exakte M asse: Ci5H17FO, (24812)
ber.: 249.1291 fir CisH17FO, + H+; 266.1556 fur Ci5H17FO, + NH4Jr
gef.: 249.1278; 266.1587

rel-(4aS,10aS)-10a-Fluor -7-methoxy-3,4,4a,9,10,10a-hexahydr o-2H-phenanthr en-1-on
(47b)

Ausbeute: 4.3 mg (17.7 umol, 45 %)
Reinheit: 82 % (GC)

'H-NMR (600 MHz, CDCl5):

8 [ppm]:  1.69-1.80 (m, 1 H, 4-H), 1.84 (pseudo tq, *Juaxreq = 3.6 HzZ, *Jnaxpiax = " =
13.8 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.00-2.08 (M, 2 H, 3-Heq, 10-Hey), 2.20 (dm, 23y = 13.2 Hz,
1 H, 4-H), 2.29 (dddd, *Jn = 38.3 Hz, *Jnachax = 12.0 HZ, *Jnacreq = 6.6 HZ, 2 p
= 13.8 Hz, 1 H, 10-Hy), 2.49 (ddt, *J = 0.6 HZ, *Jyareq = 6.0 HZ, Jnaxrax = I
= 13.8 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.55-2.62 (M, 1 H, 2-Hey), 2.86 (dd, *Jneqrax = 6.6 Hz,
Jin = 16.8 Hz, 1 H, 9-Hgy), 3.08 (ddd, *Jnacrax = 12.0 Hz, *Jyaxpieq = 6.6 Hz,

? Das C=0-Signal konnte aus dem **C-NM R-Spektrum nicht ermittelt werden.
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I = 16.8 Hz, 1 H, 9-Hyy), 3.15 (ddd, *Jhax rax = 10.8 HZ, *Jpiax pieq = 4.8 Hz, *Jip
=13.4Hz, 1 H, 4a-H), 3.78 (s, 3 H, 11-H), 6.66 (d, “J4 1 = 2.4 Hz, 1 H, 8-H), 6.76
(dd, “Jyn = 24 Hz, *Jqn = 9.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.04 (d, 331 = 9.0 Hz, 1 H, 5 H).

3C-NMR (150 MHz, CDCly):

8 [ppm]:  24.6 (dt, 3Jcr = 5.4 Hz, C-9), 24.7 (t, C-3), 34.8 (dt, *Jcr = 8.9 Hz, C-4) 25.8 (di,
2Jer = 235 Hz, C-10), 39.4 (t, C-2), 46.7 (dd, 2 = 26.1 Hz, C-4a), 55.2 (q, C-
11), 97.0 (d, “Jcr = 189.8 Hz, C-10a), 113.0 (d, C-6 oder C-8), 113.1 (d, C-6 oder
C-8), 128.4 oder 128.8 (s, C-4b), 130.0 (d, C-5), 134.8 (s, C-8a), 158.1 (d, C-7),
207.1 (d, e = 16.8 Hz, C-1).

®E_NMR (282 MHz, CDCl5):
8 [ppm]:  -164.3 (dd, I = 38.3 Hz, *Jry = 13.4 Hz).

GC-MS (70 eV):

m/z: 249 (12) [M* + H], 248 (100) [M*], 233 (1) [M* — CH3], 228 (17) [M* — HF], 227
(9), 220 (7) [M* = COJ, 217 (1) [M* = CH30], 200 (28) [228 — COJ, 197 (10) [217
— HF], 192 (23) [220 — C,H4], 178 (83) [192 — CH,], 177 (24), 165 (21) [178 —
CH], 159 (28) [M* — C4HOF], 146 (16), 145 (13), 141 (13), 134 (23) [159 — C,H,
+ H], 115 (31), 91 (10) [C7H7], 89 (7) [C4HsOF + H], 77 (7) [CeHs'], 70 (13)
[C4He0'], 55 (6) [CsH20"], 42 (14) [C2H-0'], 39 (5) [CsH3'].

Die Signalzuordnungen von 47a und 47b sind durch 'H-'H- und ‘H-*C-NMR-
Korrelationsspektren belegt.

5.5.1.8 Alternativer Versuch zur Synthese deso-fluorierten, o,B-ungesattigten

Alkylierungsr eagenzes
5.5.1.8.1 Darstellung von Oct-7-en-2-on (128)

Palladium(l I )-tert-butylper oxid-trifluor acetat (150)**°

0.50 g (3.1 mmol) Palladium(Il)acetat (151) wurden unter Rihren bei Raumtemperatur in 1 ml

Trifluoressigsaure gegeben und zu der gebildeten braunen Suspension anschlief3end 5 ml tert-
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Butylhydroperoxid (80 % in Di-tert-butylperoxid) zugefiigt. Nach 6 h wurde der Feststoff

abfiltriert, mit Pentan gewaschen und unter Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 0.59 g (1.6 mmol, 52 %) (Lit.?*: 85 %) 4

N
F3C—C—0-Pd-0—-0 3 5
1 2

6
150
'H-NMR (CDCl3):

o [ppm]: 1.36(s,9H, 4-H, 5-H, 6-H).

®E_NMR (CDCly):
o [ppm]: -74.3(s, 3F, CFy).

Die spektroskopischen Daten fiir 150 stimmen mit den in Lit.?*° beschriebenen tiberein.

Oct-7-en-2-on (128)

In einem ausgeheizten 250 ml-Rundkolben wurden 32ml (ber Molekularsieb 4 A
getrocknetes tert-Butylhydroperoxid (29.6 g, 263 mmol, 80 % in Di-tert-butylperoxid), 0.59 g
(1.6 mmol) Palladium(ll)-tert-butylperoxid-trifluoracetat (150) und 40 ml (260 mmol) Uber
Natrium destilliertes 1,7-Octadien (149) durch Rihren unter Argon zur Reaktion gebracht.
Die Reaktionsapparatur wurde vor Lichteinwirkung geschitzt. Der Umsatz betrug nach 57
Tagen 50% (GC). Nach Zugabe von 40ml Dimethylsulfid wurde 4 h geriihrt und
anschliefend 60 ml  Diethylether zugegeben. Es wurde mit 60ml  5%iger
Natriumhydrogencarbonat-L6sung und 60ml H,O gewaschen. Nach Trocknen Uber
Magnesiumsulfat wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, wobei wegen
der Fluchtigkeit des Produktes eine 11 cm-VIGREUX-Kolonne zwischengeschaltet wurde
(Wasserbadtemperatur max. 40 °C). Das Rohprodukt wurde anschlief?end fraktioniert
destilliert und Oct-7-en-2-on (128) als leicht gelblich gefarbtes Ol erhalten. Die anderen

erhaltenen Fraktionen waren Produktgemische und wurden verworfen.
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Ausbeute: 6.30 g (50.0 mmol, 19 %; 38 % bezogen auf 50 % Umsatz (GC))
Reinheit: 83 % (GC)

1WH“3”S
Sdp.: 57 °C/ 5 mbar (Lit.;** 68-70 °C/ 18 Torr)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

S [ppm]:  1.39 (pseudo qui, 334 = 7.6 Hz, 2 H, 5-H), 1.59 (pseudo qui, 34 = 7.6 Hz, 2 H,
4-H), 2.06 (pseudo qg, “Jun = 1.5 Hz, 344 = 6.6 Hz, 2 H, 6-H), 2.13 (s, 1-H),
2.43(t, %Jyn = 7.4 Hz, 2 H, 3-H), 4.94 (dm, *J (g = 10.2 Hz, 1 H, 8-Hirans), 5.00
(pseudo da, *Jnprang = 17.0 Hz, “Jyn = “Jun = 1.5 Hz, 1 H, 8-Hgs), 5.79 (ddt,
3In Harans) = 17.0 HZ, *Jypas) = 10.2 Hz, *Jyp = 6.6 Hz, 1 H, 7-H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl):
d[ppm] : 232 (t, C-4), 28.3 (t, C-5), 29.6 (g, C-1), 334 (t, C-6), 434 (t, C-3), 1145 (t,
C-8), 138.3 (d, C-7), 208.7 (s, C-2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 126 (25) [M*], 111 (15) [M* — CHa], 84 (20) [M* — CsHs, MCLAFFERTY-
Umlagerung], 68 (40) [M*™ — C3HsOH], 58 (2) [CsHeO"; MCLAFFERTY-
Umlagerung], 43 (10) [M* — CsHgQ].

Die spektroskopischen Daten fiir 128 stimmen mit den in Lit.** beschriebenen tiberein.

Im Rohproduktgemisch lief3 sich 2,7-Octandion (152) (2% GC) massenspektrometrisch
nachweisen, welches jedoch im Zuge der fraktionierten Destillation nicht isoliert werden

konnte:
o)

S

O
152
GC-MS (70 eV):

miz (%): 142 (0.5) [M'], 127 (0.5) [M" — CHJ], 124 (2), 114 (2), 109 (5), 99 (2) [127 —
COJ, 85 (19) [99- CH3], 84 (80) [99 — CH3], 71 (33) [85 — CH3], 69 (10), 58 [M* —
CsHgO; McLAFFERTY-Umlagerung], 43 (100) [C,Hz0].
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Die massenspektrometrischen Daten fur 152 stimmen mit den in Lit.**" beschriebenen

Uberein.

5.5.1.8.2 8-Brom-7-fluoroctan-2-on (132a)

Gemal3 AAV 7 (Abschn. 5.2) wurden 6.07 g (48.2 mmol) Oct-7-en-2-on (128) aus dem
vorhergehenden Abschnitt mit 7.76 g (43.5 mmol) NBS und 11.6 ml (71.3 mmol) EtsN'3HF
umgesetzt. 8-Brom-7-fluoroctan-2-on (132a), 7-Brom-8-fluoroctan-2-on (132b) und 7,8-
Dibromoctan-2-on (153) lagen (laut *°F-NMR/GC) im Verhaltnis 84 : 12 : 4 vor. Das braune
Ol wurde ohne weitere Reinigung in der folgenden Stufe eingesetzt. Die spektroskopischen

Daten wurden aus den Spektren des Gemisches entnommen.
Rohausbeute: 10.52 g

8-Brom-7-fluor octan-2-on (132a) F

132a
'H-NMR (CDCls):

§[ppm]:  1.30-1.82 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 2.13 (s, 3 H, 8-H), 2.45 (t, *Jy s = 7.2 Hz, 2 H,
6-H), 3.46 (dd, 3Jy r = 19.3 Hz, 344 = 5.0 Hz, 2 H, 1-H), 4.50-4.76 (dm, 2J¢ =
47.7 Hz, 1 H, 2-H).

“C-NMR (CDCls):

8 [ppm] : 23.3(t, C-5), 24.3 (t, 2cr = 3.8 Hz C-4), 29.8 (q, C-8), 32.1 (dt, 2Jcr = 21.6 Hz,
C-3), 33.4 (dt, 2cr = 25.4 Hz, C-1), 43.3 (t, C-6), 91.8 (dd, *Jcr = 175.9 Hz, C-
2), 208.3 (s, C-7).

®E_NMR (CDCl5):
d[ppm]:  -177.7 (dtt, *Jen = 21.0 Hz, *Je 4 = 19.3 Hz, 2Jpy = 47.7 H2).

GC-MS (70 eV):
Mz (%): 206/204 (0.5/0.5) [M* — HF], 191/189 (0.5/0.5) [206-204 — CH3], 176 (0.5),
149/147 (0.5/0.5) [M* — C3HgOF], 129 (3), 125 (15) [206/204 — Br], 101 (3) [M* —
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HBr, COCH3], 87 (3), 81 (7) [101 — HF], 71 (4), 67 (4), 58 (100) [CsHeO";
McLAFFERTY-Umlagerung], 55 (5), 43 (100) [CHzCO"].

7-Brom-8-fluor octan-2-on (132b) Br

132b
'H-NMR (CDCl3):

§[ppm]: 1.30-1.82 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 2.13 (s, 3 H, 8-H), 2.45 (t, 3}y = 7.2 Hz, 2 H,
6-H), 4.36-4.73 (dm, 2Jyr = 47.7 Hz, 1 H, 1-H) .

“C-NMR (CDCls):
§[ppm] : 34.1 (dt, 3Jcr= 2.5 Hz, C-3), 36.0 (dd, 2Jcr = 24.1 Hz, C-2), 85.1 (dd, *JcF =
176.7 Hz, C-1).*

®E_NMR (CDCl5):
§[ppm]:  -209.8 (dt, 3Jp = 13.4 Hz, 2Jr 1y = 47.7 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 148/146 (0.5/0.5) [M* — CsH,OF], 125 (15) [M* — HF, Br], 121/119 (0.5/0.5) [148
— CoHg], 101 (2) [M* — HBr, COCH3], 99 (1) [125 — C,H,], 81 (6) [101 — HF], 71
(5), 58 (87) [C3HsO"; MCLAFFERTY-Umlagerung], 43 (100) [CH3CO, 41 (7).

Analytische Daten des Nebenproduktes 7,8-Dibr omoctan-2-on Br

(153): M

(@] Br
153
GC-MS (70 eV):

miz (%): 189/187 (3/2) [M* — HBr — CH3], 163/161 (1/1) [M* — CHsCO — HBr], 135/133
(1/1) [163/161 — CoHJ], 125 (9) [M* — HBr — Br], 111 (2) [125 — CH5], 110 (1)
[125 — CH3], 81 (6) [125 — CO — H], 71 (5), 67 (6) [81 — CHj], 58 (93) [CsHeO';

* Die anderen Signale kénnen nicht sicher zugeordnet werden bzw. sind mit denen des Hauptisomers 132a

Uberlagert.
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McLAFFERTY-Umlagerung], 55 (11), 53 (3) [67 — CH,], 43 (100), 41 (12), 39 (21)
[53—CH,).

5.5.1.8.3 7-Fluoroct-7-en-2-on (129a)

Nach AAV 8 (Abschn. 5.2) wurden 4.50 g (20 mmol) 8-Brom-7-fluoroctan-2-on (132a) (im
Gemisch mit 12 % 132b und 4 % 153) mit 2.69 g (24 mmol) Kalium-tert-butanolat umgesetzt
(5h). Die vereinigten wél¥igen Phasen wurden dreimal mit je 30ml Diethylether
ausgeschittelt und die Etherphasen sowie die Pentanphase zusammen weiter aufgearbeitet.
Beim Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde wegen der relativen
Flichtigkeit des Produktes eine 11 cm-VIGREUX-Kolonne zwischengeschaltet. Das
resultierende, gelbe Rohprodukt wurde destilliert. Die erhaltenene farblose FlUssigkeit war ein
Gemisch aus 7-Fluoroct-7-en-2-on (129a), (E)-8-Fluoroct-7-en-2-on (129b), (Z)-8-Fluoroct-7-
en-2-on (129¢) und Oct-7-in-2-on (154) im Verhaltnis 67 : 22 : 7 : 4 (*F-NMR/GC). Da sich
diese Verbindungen nicht durch Destillation trennen lief3en, wurde das Produktgemisch ohne
weitere Reinigung in Versuchen zur BAEYER-VILLIGER-Oxidation (Abschn. 3.5.1.3)

eingesetzt. Die spektroskopischen Daten wurden Spektren des Produktgemisches entnommen.

Ausbeute:  0.89 g (62 mmol, 30 % Uber 2 Stufen)
Sdp.: 70°C /5.5 mbar

7-Fluor oct-7-en-2-on (129a) F

129
'H-NMR (CDCls):

8 [ppm]:  1.15-1.40 (m, 2 H, 4-H), 1.50-1.95 (m, 4 H, 3-H, 5-H), 2.14 (s, 3 H, 8-H), 2.41-
2.49 (t, 3Jup = 6.9 Hz, 2 H, 6-H), 4.20 (ddt, “Jyn = 1.0 Hz, %Iy = 2.9 Hz,
*JnFrang = 50.3 Hz, 1 H, 1-Hyrang), 4.49 (ddd, “Jn 1=1.2 HZ, “Ju s = 2.9 Hz, *Juy s
=17.4Hz, 1 H, 1-Hgs).

" Ausbeuteangabe beinhaltet das Nebenprodukt Oct-7-in-2-on (154).
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3C-NMR (CDCl5):

S[ppm]: 229 (t, C-4), 25.5 (t, C-5), 29.7 (q, C-8), 31.6 (dt, 2Jcr = 26.7 Hz, C-3), 43.2 (t,
C-6), 89.6 (dt, 2Jcr = 20.3 Hz, C-1), 166.3 (dd, *Jcr = 256.9 Hz, C-2), 208.5 (s,
C-7).

®E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -95.5 (ddt, *Jrprans = 50.3 HZ, *Je s = 17.4 Hz, 3Jr 1 = 17.4 H2).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 124 (50) [M* —HF], 109 (71) [124 — CH3], 96 (16), 95 (6) [124 — CHO], 81 (100)
[124 — CH5COJ, 79 (40), 67 (8) [81 — CH.], 53 (20) [67 — CH], 43 (52)
[CH3CO"], 41 (8), 39 (5) [53 — CH2].

(E)-8-Fluor oct-7-en-2-on (129b) MF

®E_NMR (CDCl5):
& [ppm]:  -130.8 (dd, *Jr 1y = 19.1 Hz, 2Jr4 = 85.8 H2).

(2)-8-Fluor oct-7-en-2-on (129c¢) M

YE_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -131.3 (dd, *Jr prany = 43.9 Hz, 24 = 87.7 H2).

Fur das Gemisch der (E)- und (Z)-1somere 129b/c wurde folgendes M assenspektrum erhal ten.

GC-MS (70 eV):

miz (%): 144 (0.5) [M*], 124 (3) [M* — HF], 109 (2) [124 — CH3], 106 (1), 97 (1) 95 (1)
[124 — CHOY], 86 (28) [M* — CHsCOCHg], 81 (9) [124 — CH,CO], 71 (10), 67 (2)
[81 — CH,], 58 (24), 53 (3) [67 — CH2], 43 (100) [CHsCO"], 39 (6) [53 — CH2].

M assenspektrometrische Daten des Nebenproduktes W
Oct-7-in-2-on (154):

O
154
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GC-MS (70 eV):

miz (%): 124 (40) [M*], 109 (11) [M* — CH3], 95 (100) [M* — CHO], 81 (22) [109 — CO],
80 (60) [M* — CHsCO — H], 68 (33), 67 (85) [81 — CH.], 55 (17), 53 (22) [67 —
CH_], 43 (4) [CHsCO"], 41 (33), 39 (49) [53 — CH3).

154 ist bereits dargestelIt und charakterisiert worden.3*®

5.5.2 Darstellungvon fluorierten Steroidvorlaufern nach der AB + D — ABCD-
Methode

55.2.1 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-vinyl-1-naphthol (181) und 3,4-Dihydr 0-6-
251

methoxy-1-vinylnaphthalin (DANES Dien, 50)
Nach AAV 11 (Abschn. 5.2) wurden 97 ml einer 0.1 M Lésung von Vinylmagnesiumbromid
in abs. Tetrahydrofuran (97 mmol) und 9.0g (51.1 mmol) 6-Methoxy-o-tetralon (174)
umgesetzt (2 h Zutropfzeit). Man erhielt ein Gemisch aus dem Allylalkohol 181 und DANES
Dien (50) as gelbbraunes, zdhes Ol von typischem Geruch, welches sich bei
Séulenchromatographie an Kieselgel und Destillation®**%"?* zersetzt und deshalb ungereinigt
in den weiteren Versuchen eingesetzt wurde. Das Produkt wurde vor Feuchtigkeit geschiitzt
im Kuhlschrank gelagert und war so tber Monate haltbar. Die spektroskopischen Daten fur

181 und 50 wurden Spektren des Gemisches enthommen.

Rohausbeute: 13.66 g (71.1 mmol, 99.8 %) (Lit.>": 94 %)
Produktver haltnis (181 / 50): 4:1bis1:2(*H-NMR)

3,4-Dihydr 0-6-methoxy-1-vinylnaphthalin (DANES Dien, 50)

'H-NMR (CDCls):

§[ppm]:  2.21-2.31 (m, 2 H, 3-H), 2.70 (t, *J4 = 7.7 Hz, 2 H, 4-H), 3.78 (s, 3 H, 11-H),
5.15 (dd, *Jn peig = 10.5 Hz, 2Jun = 1.7 Hz, 1 H, 10-Hyang), 5.49 (dd, *Ju pigrang =
17.4 Hz, 2Jyp = 1.7 Hz, 1 H, 10-Hgs), 6.01-6.07 (m, 1 H, 2-H), 6.58 (dd, *Ju ritrany
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= 17.4 Hz, *Jy g = 10.5 Hz, 1 H, 9-H), 6.67-6.74 (m, 2 H, 5-H, 7-H), 7.25 (dd,
3Jun=8.6Hz, 2Jyp=1.0Hz, 1H, 8-H).

C-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  23.1(t, C-3), 28.6 (t, C-4), 55.1 (g, C-11), 110.8 (d, C-7), 113.8 (d, C-5), 114.8 (t,
C-10), 123.9 (d, C-2), 124.9 (d, C-8), 127.2 (s, C-8a), 135.7 (d, C-9), 136.2 (s, C-
42), 138.4 (s, C-1), 1585 (s, C-6).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 186 (100) [M*], 171 (71) [M* — CHs], 155 (13) [186 — OCHJ], 145 (22) [M* —
CsHs], 128 (35) [145 — OH oder 155 — C,Hs], 115 (38) [128 — CH, + H], 102 (8)
[128 — CoH], 91 (4) [CeH30O" oder C;H;], 89 (6) [102 — CH, + H], 77 (8)
[CeHs'], 51 (4) [C4H3"], 39 (5) [CsH3'].

1,2,3,4-Tetrahydr o-6-methoxy-1-vinylnaphthalin-1-ol (181)

'H-NMR (CDCl3) :

§[ppm]: 1.75-1.95 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 2.71-2.81 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (s, 3 H, 11-H), 5.16
(dd, 33 hy = 10.5 Hz, 2Jqn = 1.7 Hz, 1 H, 10-Hyans), 5.26 (dd, *Jupigrang = 17.2
Hz, 23y = 1.7 Hz, 1 H, 10-Hgy), 6.02 (dd, > nrany = 17.2 HZ, *Jn iy = 10.5 Hz,
1 H, 9-H), 6.61 (d, *Jq = 2.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.73 (dd, *J s = 2.6 Hz, 3Jyn = 8.6
Hz, 1H, 7-H), 7.29 (d, Ju 1= 8.6 Hz, 1 H, 8-H).

C-NMR (CDCls):

8 [ppm]:  19.3 (t, C-3), 30.1 (t, C-4), 37.9 (t, C-2), 55.2 (q, C-11), 73.0 (s, C-1), 1125 (d, C-
7),112.8 (d, C-5), 114.8 (t, C-10), 129.4 (d, C-8), 132.3 (s, C-8a), 1385 (s, C-4a),
145.1 (d, C-9), 158.7 (s, C-6).
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GC-MS( 70 eV):

Mz (%):  204[M] (32), 186 (37) [M* — H,0], 177 (100) [M* — CoHz], 175 (38) [M* — CoHa
_H], 171 (20) [186 — CH3], 161 (20) [177 — CHs — H], 155 (8) [186 — OCH], 145
(12) [186 — CaHs], 128 (10) [145 — OH oder 155 — CoH3], 121 (22), 115 (25) [128
_ CH, + H], 103 (6), 91 (14) [CeHsO" oder C;H,], 89 (4) [103 — CH,], 77 (13)
[CeHs'], 55 (10), 51 (9) [CaH3'], 39 (7) [CaH3'].

251

Die spektroskopischen Daten von 50 und 181 stimmen mit denen der Lit.”>" Gberein.

5.5.3 Darstellung der fluorierten Hydrochinone
5.5.3.1 Fluorhydrochinon (183)%*°

Nach AAV 5 (Abschn. 5.2) wurden 10.08 g (90.0 mmol) o-Fluorphenol (182) umgesetzt. Das
Produkt 183 wurde séulenchromatographisch (4x23 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 3:1) in Form
beigefarbener Kristale (Reinheit 94 %, GC) isoliert und durch Umkristallisation gereinigt.
Dazu wurden 5.40 g des Rohproduktes in ca. 300 ml siedendem Chloroform gelést, am

Rotationsverdampfer auf ca. 90 ml eingeengt und im Kuhlschrank tber Nacht auskristallisiert.

Ausbeuten: 5.40 g (42.2 mmol, 47 % nach Saule; 61 % unter Beriicksichtigung OH

reisiolierten Edukts) 183 (Lit..2 41 %) A

2.54 g (24.4 mmol, 27 % nach Umkrist.) 183 (Lit.:*°k. A.) 533

2.30 g (20.5 mmol, 23 %) 182 OH
Schmp.: 121-122 °C (Lit.:% 122-123 °C) 183

'"H-NMR (Aceton-dg):

& [ppm]:  6.50 (ddd, °Jyr = 1.4 Hz, *Jyn = 2.9 Hz, 3341 = 8.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.59 (dd, *Jy4 1
= 2.9 Hz, *Jyg =124 Hz, 1 H, 3-H), 6.81 (dd, “J4r = 9.9 Hz,*J4y = 8.7 Hz, 1 H,
6-H), 7.78 (s, 1 H, OH), 7.99 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (Aceton-ds):

8 [ppm]:  103.9 (dd, 2Jcr = 20.3 Hz, C-3), 111.2 (dd, “Jcr = 3.8 Hz, C-5), 118.4 (dd, 3JcF =
3.8 Hz, C-6), 137.9 (d, Xcr = 12.7 Hz, C-1), 151.0 (d, 2Jcr = 8.9 Hz, C-4), 151.9
(d, Yer = 239.1 Hz, C-2).



Experimenteller Teil 259

PE_NMR (Aceton-de):
S [ppm]:  -135.6 (pseudo t, “Je = 9.9 Hz, %I = 12.4 HZ).

GC-MS (70 eV): (as Bis TMS-Ether)

miz (%): 272 (100) [M*], 257 (37) [M* — CHg], 242 (75) [257 — CHa], 213 (14), 199 (2)
[M*—TMS], 197 (3), 185 (3), 183 (2) [199 — O], 165 (7) [183 — F + H], 137 (9),
77 (13), 73 (61) [TMS'], 45 (9).

Die Daten der *H- und *F-NM R-Spektren stimmen mit denen in der Lit.?*® (iberein.

5.5.3.2 2,3-Difluorhydrochinon (194)

Gemd3d AAV 5 (Abschn. 5.2) wurden 2.061g (15.8 mmol) 2,3-Difluorphenol (193)
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (3x19 cm, Pentan/Diethylether 2:1)
wurde 194 in Form weilRer Kristalle analysenrein erhalten. Einkristalle dieser Verbindung
lief3en sich durch langsame Kristallisation aus Pentan/Diethylether (2:1) erhalten. Die Daten

der Rontgenstrukturanalyse finden sich im Anhang (6.2).

Ausbeute: 843 mg (5.8 mmol, 37 %; 61 % unter Berticksichtigung reisiolierten

6 L F
Edukts) 194 2
5
814 mg (6.3 mmol, 41 %) 193 4y 8°F
OH
Schmp.: 124-126 °C (Pentan/Diethylether)
194

'H-NMR (Aceton-dg):
o [ppm]: 6.56-6.63 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 8.19 (br s, 2 H, OH).

BC-NMR (Aceton-ds):
§[ppm]: 1119 (d, 2 C, C-5, C-6), 139.1 (pseudo t, 2Jcr = 3Jcr = 5.1 Hz, 2 C, C-1, C-4),
141.6 (dd, 2 = 12.7 Hz, YJcr = 242.9 Hz, 2 C, C-2, C-3).

PE_NMR (Aceton-dg):
o [ppm]: -160.3(9).
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GC-MS (70 eV):
miz (%): 146 (100) [M*], 126 (5) [M* —F —H], 117 (3) [M* — COH], 98 (26) [117 — F], 70
(24), 69 (8), 62 (3) [CoF-"], 53 (3), 39 (6) [CsH3 ']

Exakte Masse: CgH4F,0, (146.09)
ber.: 146.0179
gef.: 146.0209

Elementaranalyse: CgH4F,0, (146.09)
ber.: C49.33% H 2.76 %
gef.: C49.38% H 2.80 %

5.5.3.3 2,6-Difluor hydrochinon (186)

Nach AAV 5 (Abschn. 5.2) wurden 4.00 g (30.75 mmol) 2,6-Difluorphenol (185) umgesetzt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (4x19 cm, Pentan/Diethylether 2:1) wurde 186 in
Form weifl3er Kristalle analysenrein erhalten. Einkristalle dieser Verbindung lief3en sich durch
langsame Kristallisation aus Dichlormethan erhalten. Die Daten der Rontgenstrukturanalyse

finden sich im Anhang (6.2).

Ausbeute:  1.16 g (7.92 mmol, 26 %; 46 % unter Berlicksichtigung . O? .
reisiolierten Edukts) 186 (Lit.:>’ 22 %) 6 2
1.783 g (13.70 mmol, 45 %) 185 Y

Schmp.: 151-152 °C (Dichlormethan) (Lit.:**’ 150.5-152 °C 1:2

(Chloroform/Hexan))

'"H-NMR (Aceton-dg):
S[ppm]:  6.41-6.53 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 8.02 (s, 1 H, OH), 8.41 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (Aceton-ds):

d[ppm]:  99.6 (dd, 2o = 25.4 Hz, 2 C, C-3, C-5), 126.9 (t, 2Jcr = 16,5 Hz, 1 C, C-1),
150.3 (t, *Jcg = 12.7 Hz, 1 C, C-4), 153.3 (dd, 3Jcr = 7.6 Hz, 1Jcr = 240.3 Hz, 2
C, C-2,C-6).



Experimenteller Teil 261

PE_NMR (Aceton-de):
d[ppm]: -133.1(d, 3Jyr = 7.6 H2).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 146 (100) [M*], 126 (1) [M* —F —H], 125 (4), 117 (5) [M* = COH], 98 (25) [117
—F], 73 (10), 70 (33), 69 (8), 63 (3) [CoF2H '], 53 (6), 39 (9) [CaHs'].

Elementaranalyse: CgH4F,0, (146.09)
ber.. C49.33% H 2.76 %
gef.: C49.32% H 2.78 %

Die "H-NM R-spektroskopischen Daten von 186 stimmen mit den in der Lit.* beschriebenen
Uberein.

5.5.4 Darstellung der fluorierten Benzochinone

5.5.4.1 Fluorbenzochinon (184)%°

Nach AAV 6 (Abschn. 5.2) wurden 2.50 g (19.5 mmol) Fluorhydrochinon (183) umgesetzt.

Ausbeute: 2.32 g (18.4 mmol, 94 %) (Lit.:**° 78 %) Ol .
Schmp.:  77-78 °C (Lit.:**® 78-79 °C) ° 2
5 " 3
O
184

'"H-NMR (Aceton-dg):
8 [ppm]:  6.58 (dd, 3Jy = 10.7 Hz, *J4 1 = 2.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.83-6.96 (M, 2 H, 5-H, 6-H).

BC-NMR (Aceton-ds):

8 [ppm]:  115.4 (dd, 2Jcf = 7.6 Hz, C-3), 135.1 (dd, %JcF = 3.8 Hz, C-6), 137.2 (d, C-5),
159.7 (d, YJc e = 293.6 Hz, C-2), 179.8 (d, 2Jcr = 24.2 Hz, C-1), 187.8 (d, 3Jcr =
15.3 Hz, C-4).



262 Experimenteller Teil

PE_NMR (Aceton-de):
o [ppm]: -114.4 (m).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 128 (18) [M* + 2 H], 126 (100) [M], 108 (3) [M* = F + H], 100 (7) [M* — C,H2],
98 (40) [M* — COJ], 82 (7), 80 (7) [100 — HF], 72 (99) [98 — C;H,], 70 (39), 54
(30), 53 (25) [72 - F], 44 (44) [72 — CO].

Die Daten des *H- und *°F-NM R-Spektrums stimmen mit denen in der Lit.** tberein.

5.5.4.2 2,3-Difluorbenzochinon (189)

Nach AAV 6 (Abschn. 5.2) wurden 613 mg (4.20 mmol) 2,3-Difluorhydrochinon (194)
umgesetzt.

Ausbeute: 560 mg (3.89 mmol, 93 %) Ol -
Schmp.:  79-81 °C (Diethylether) RE
5 o F
o]
189

'H-NMR (Aceton-dg):
S [ppm]:  6.95 (ddd, °Jyr = 2.2 Hz, *Jur = 6.4 Hz, *Jyh = 48 Hz, 2 H, 5-H, 6-H).

BC-NMR (Aceton-ds):
8 [ppm]: 134.7 (d, 2 C, C-5, C-6), 145.2 (dd, 2Jcr = 6.4 Hz, *Jcr = 284.8 Hz, 2 C, C-2, C-
3), 180.2 (dd, e r = 15.3 Hz, 3Jcr = 10.2 Hz, 2 C, C-1, C-4).

PE_NMR (Aceton-dg):
S [ppm]:  -144.6 (d, “J1 = 6.4 H2).

GC-MS (70 eV):
Mz (%): 146 (15) [M* + 2 H], 144 (100) [M*], 118 (3) [M* — C,H,], 116 (20) [M* - CO],
98 (5), 97 (3) [116 — F], 90 (45), 88 (47), 71 (8) [CsFO'], 62 (26) [CF»'], 53 (11).
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Exakte Masse: CgH,F,0, (144.08)
ber.: 144.0023
gef.: 144.0039

Elementaranalyse: CgH2F,0, (144.08)
ber.: C50.02 % H 1.40 %
gef.: C49.70% H 1.43%

5.5.4.3 2,6-Difluorbenzochinon (190)

Nach AAV 6 (Abschn. 5.2) wurden 429 mg (2.94 mmol) 2,6-Difluorhydrochinon (186)
umgesetzt.

Ausbeute: 416 mg (2.89 mmol, 98 %) . Ol .
Schmp.:  81-82 °C (Diethylether) (Lit.>: 83-85 °C) 6 2
5 3 3
(@]
190

"H-NMR (Aceton-dg):
§[ppm]:  6.64 (dm, 33 r= 9.3 Hz, 2 H, 3-H, 5-H).

BC-NMR (Aceton-ds):
S[ppm]: 115.5(dd, 2Jcr = 10.2 Hz, 2 C, C-3, C-5), 159.8 (dd, Jcr = 10.2 Hz, *Jcr = 284.8
Hz, 2 C, C-2, C-6), 1725 (t, 2Jcr = 28.0 Hz, C-1), 185.8 (t, %Jc r = 15.3 Hz, C-4).

PE_NMR (Aceton-de):
d[ppm]: -118.7 (d, 3Jen = 9.3 H2).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 146 (9) [M* + 2 H], 144 (100) [M], 126 (2) [M* — F + H], 116 (9) [M* — CO,
100 (2) [M* — C;HF], 98 (5), 97 (3) [116 — F], 88 (23), 72 (51) [C3HFO'], 62 (1)
[CoF2'], 53 (11), 44 (34).
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Elementaranalyse: CgH,F,0, (144.08)
ber.: C50.02 % H 1.40 %
gef.: C49.66 % H 1.42 %

253

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Lit.~* Uberein.

5.5.4.4 2,3,5,6-Tetrafluorbenzochinon (191, Fluoranil)

Nach AAV 6 (Abschn. 5.2) wurden 3.380g (18.57 mmol) 2,3,5,6-Tetrafluorhydrochinon
(192) umgesetzt. Das Produkt 191 wurde in Form hellgelber Bléttchen erhalten und weist

einen charakteristischen, karamelartigen Geruch auf.

Ausbeute: 3.331 g (18.51 mmol, 99 %)
Schmp.:  172-174°C (Subl., Lit.>*®: 173 °C)

BC-NMR (Aceton-ds):
S[ppm]:  144.6 (dd, 2Jcr = 7.6 Hz, Ycr = 284.8 Hz, 4 C, C-2, C-3, C-5, C-6), 188.9 (m,
2C, C-1, C-4).

PE.NMR (Aceton-dg):
O [ppm]: -146.6 (9).

Die Daten des *°F-NMR-Spektrums stimmen mit denen in der Lit.?>® (iberein.

5.5.4.5 DiIELS-ALDER-Reaktion von Fluorbenzochinon (184) mit DANES Dien (50)

Variante A:

481 mg (2.58 mmol) DANEs Dien (50, Gemisch mit 181 gemal3 Abschn. 5.5.2.1)und 264 mg
(2.10 mmol) Fluorbenzochinon (184) wurden in einem Glasrohr mit Y ouNG-Hahn in 17 ml
Diethylether gelést. Nach Zugabe einer Spur Hydrochinon wurde 1 h auf 50 °C erhitzt.
Wahrend der Reaktion bildete sich ein hellgelber Niederschlag und die Uberstehende Ldsung
farbte sich dunkel. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht zur Kristallisation im
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Kuhlschrank belassen. Nach Filtration wurde der Rickstand mit Diethylether gewaschen.
Gaschromatographisch  wurden in  der Diethyletherphase 32% 184 und 11%
Fluorhydrochinon (183) bestimmt. Der Filterriickstand wurde mit Aceton extrahiert. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man das Produkt as Regioisomerengemisch
197a,b (die nach der DIELS-ALDER-Reaktion zu erwartetenden Cycloaddukte) in Form eines
hellgelben Feststoffes, der bel langsamem Verdampfen des Losungsmittels in feinen Nadeln
kristallisierte. Der Filterriickstand der letzten Filtration enthielt das Regioisomerengemisch
198a,b (das Produkt der [1,3]-sigmatropen Wasserstoffverschiebung der priméren
Cycloaddukte 197a,b) als gelben Feststoff, der sich ebenfalls in feinen Nadeln kristallisieren
lie?. Die spektroskopischen Daten wurden jewells aus den Spektren der beiden

Regi oi somerengemi sche entnommen.

3-Fluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr ochrysen-1,4-dion (197a,b):

Ausbeute: 82 mg (0.26 mmol, 13 %)
Regioisomerenverhaltnis:  91: 9 (197a: 197b, laut *H-NMR)

Exakte Masse: C19H17FO3 (312.34) (des Regioi somerengemisches)
ber.: 335.1060 fiir CioH17,FOs + Na
gef.: 335.1098

Elementaranalyse: Ci9H17FO;3 (312.34) (des Regioisomerengemisches)
ber.. C 73.06% H 5.49 %
gef.. C 72.43% H 511 %

3-Fluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr ochrysen-
1,4-dion (197a)

197a

'H-NMR (Aceton-ds, 300 MH2):

& [ppm]: 1.78-1.88 (m, 1 H, 5-H), 2.27 (ddt, 3*** 23, 1y = 12.9 Hz, 3** 23, 1y = 12.2 Hz, 30
= 5.2 Hz, 1 H, 5-H), 2.40-2.60 (m, 2 H, 12-H), 2.62-2.90 (m, 3 H, 6-H, H-4b),
3.29-3.41 (m, 1 H, 12a-H), 3.71-3.77 (m, 1 H, 4aH), 3.76 (s, 3 H, OMe), 6.09-
6.11 (m, 11-H), 6.44 (dd, “Jun = 1.1 Hz, *Jq e = 12.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.64 (d, *J4 4
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= 2.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.71 (dd, *Ju 1 = 2.6 Hz, °J4 4 = 8.8 Hz, 1 H, 9-H), 7.51 (d,
*J41=88Hz 1H, 10-H).

BC-NMR (Aceton-ds, 150 MHZ):

8 [ppm]:  26.5 (t, C-5 oder C-6), 27.2 (t, C-5 oder C-6), 31.2 (t, C-12), 38.1 (dd, *Jcr = 2.6
Hz, C-4b), 48.6 (d, C-12a), 50.0 (dd, 3Jcr = 3.8 Hz, C-4a), 54.9 (g, OCH3), 113.1
(d, C-7 oder C-9), 113.4 (d, C-7 oder C-9), 114.6 (d, C-11), 117.2 (dd, 3Jcr = 8.9
Hz, C-2), 124.9 (d, C-10), 127.2 (s, C-10a), 129.4 (s, C-10b), 138.5 (s, C-6a),
159.2 (s, C-8), 191.9 (d, *Jcr = 14.5 Hz, C-1), 198.8 (d, 2o = 21.1 Hz, C-4).°

PE_NMR (Aceton-dg):
S[ppm]: -111.7 (d, 3Jen = 12.2 Hz).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 312 (100) [M*], 297 (12) [M* — CH3], 295 (14), 291 (12), 290 (13), 284 (36) [312
— COJ, 281 (9) [M* — OCH3], 249 (14), 207 (14), 191 (24), 167 (24), 147 (32),
115 (13).

2-Fluor -8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr ochrysen-
1,4-dion (197b)

197b

'H-NMR (Aceton-dg):

& [ppm]: 1.78-1.88 (m, 1 H, 5-H), 2.27 (ddt, 3*** 23, 1y = 12.9 Hz, 3** 23, 1y = 12.2 Hz, 30
= 5.2 Hz, 1 H, 5-H), 2.40-2.60 (m, 2 H, 12-H), 2.62-2.90 (m, 3 H, 6-H, H-4b),
3.29-3.41 (m, 1 H, 12a-H), 3.71-3.77 (m, 1 H, 4aH), 3.76 (s, 3 H, OMe), 6.09-
6.11 (m, 11-H), 6.50 (d, %3 = 12.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.64 (d, *Jyy = 2.6 Hz, 1 H, 7-
H), 6.71 (dd, “Jqn = 2.6 Hz, %3444 = 8.8 Hz, 1 H, 9-H), 7.53 (d, “Jys = 9.1 Hz, 1
H, 10-H).

®197a ist schlecht l8slich in Aceton-ds, daher kann C-3 kann nicht sicher angegeben werden.
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PE_NMR (Aceton-de):
d[ppm]:  -115.6 (dd, “Jep = 5.7 Hz, 33 = 12.2 H2).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 312 (100) [M*], 297 (26) [M* — CH3], 295 (23), 291 (13), 284 (4) [312 — CO], 263
(36), 249 (23), 220 (24), 207 (23), 167 (28), 109 (22), 88 (27).

3-Fluor-8-methoxy-4a,5,6,11,12,12a-hexahydr ochrysen-1,4-dion (198a,b):

Ausbeute: 72 mg (0.23 mmol, 11 %) 198a,b
Regioisomerenverhaltnis: 92 : 8(198a: 198b, laut *H-NMR)

Fur das Regioisomerengemisch 198a,b wurde folgendes M assenspektrum erhalten:

MS (ESI-MS, Nanospray):
m/z (%): 313 (100) [M + H'], 285 (8) [313 — COQJ, 186 (92) [C13H14O"; Retro-DIELS-
ALDER-Reaktion nach Tautomerieg], 161 (28), 155 (27), 121 (13).

Exakte Masse: Ci9H17FO3 (312.34) (fur das Regioi somerengemisch)
ber.: 335.1060 fiir CioH17,FOs + Na
gef.: 335.1084

Elementaranalyse: CigH17FO3 (312.34) (fur das Regioisomerengemisch)
ber.. C 73.06% H 5.49 %
gef.: C 7254% H 522 %

3-Fluor-8-methoxy-4a,5,6,11,12,12a-hexahydr ochr ysen-
1,4-dion (198a)

198a

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):
§[ppm]: 1.95-2.14 (m, 2 H, 11-H), 2.15-2.38 (m, 2 H, 5-H), 2.40-2.65 (m, 2 H, 12-H),
2.66-2.94 (m, 2 H, 6-H), 3.08-3.17 (m, 12a-H), 3.64-3.70 (m, 4a-H), 3.76 (s, 3 H,
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OMe), 6.37 (dd, “Jun = 0.7 Hz, 3Jur = 11.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.68-6.74 (m, 2 H,
7-H, 9-H), 7.09-7.14 (m, 1 H, 10-H).

BC-NMR (CDCls3, 100 MHz):

d[ppm]:  24.2(t, C-12), 25.2 (t, C-11), 27.7 (t, C-5), 28.3 (t, C-6), 48.4 (d, C-124), 52.4 (dd,
3Jcr = 3.9 Hz, C-4a), 55.3 (g, OCH3), 111.1 (d, C-9), 113.5 (d, C-7), 118.7 (dd,
2Jeg = 7.7 Hz, C-2), 1235 (d, C-10), 125.0 (d, “Jcr = 1.8 Hz, C-4b), 127.9 (s, C-
10a), 129.4 (s, C-10b), 137.6 (s, C-6a), 158.9 (s, C-8), 162.8 (d, “Jcr = 297.7 Hz,
C-3), 191.1 (d, 2Jcr = 19.2 Hz, C-4), 198.9 (d, *Jcr = 14.4 Hz, C-1).

®E_NMR (CDCly):
S[ppm]:  -109.1 (d, 3Jepy = 11.2 Hz).

2-Fluor -8-methoxy-4a,5,6,11,12,12a-hexahydr ochr ysen-
1,4-dion (198b)

198b

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

§[ppm]: 1.95-2.14 (m, 2 H, 11-H), 2.15-2.38 (m, 2 H, 5-H), 2.40-2.65 (m, 2 H, 12-H),
2.66-2.94 (m, 2 H, 6-H), 3.08-3.17 (m, 12a-H), 3.64-3.70 (m, 4a-H), 3.76 (s, 3 H,
OMe), 6.41 (d, *J4r = 11.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.68-6.74 (m, 2 H, 7-H, 9-H), 7.09-7.14
(m, 1 H, 10-H).

3C-NMR (CDCl5, 100 MH2):

8 [ppm]:  24.0 (t, C-12), 24.8 (t, C-11), 27.7 (t, C-5), 28.3 (t, C-6), 46.5 (dd, *Jcr = 3.3 Hz,
C-12a), 54.0 (d, C-4a), 55.3 (q, OCH3), 111.1 (d, C-9), 113.1 (d, C-7), 119.2 (dd,
2Jcr = 7.9 Hz, C-3), 123.4 (d, C-10), 128.0 (s, C-10a), 130.0 (s, C-10b), 137.6 (s,
C-6a), 158.8 (s, C-8), 162.0 (d, “Jcr = 296.4 Hz, C-2), 192.5 (d, 2Jcr = 18.3 Hz,
C-1),197.2 (d, *Jcr = 12.4 Hz, C-4) 2

¥ C-4b kann nicht sicher angegeben werden.
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®E_NMR (CDCly):
S [ppm]:  -110.6 (dd, “Je4 = 3.8 Hz, 3Je = 11.0 H2).

Die Signalzuordnungen von 197a,b und 198ab wurden durch *H-'H- und *H-*C-NMR-
K orrel ationsspektren gesichert.

Variante B:

410 mg (2.20 mmol) DANEs Dien (50, Gemisch mit 181 gemal3 Abschn. 5.5.2.1), 253 mg
(2.01 mmol) Fluorbenzochinon (184) wurden in einem Glasrohr mit YouNG-Hahn in 15 ml
Toluol gelést. Nach Zugabe einer Spur Hydrochinon wurde 65 min auf 100 °C erhitzt. Die
Reaktionslosung hatte eine dunkle Farbe und wies einen hellgelben Niederschlag auf. Laut
GC des Rohproduktgemisches waren noch 41 % 184 und 8 % Fluorhydrochinon (183)
vorhanden. Die Reaktionslésung wurde nach dem Abkuhlen filtriert und der Rickstand mit
Diethylether gewaschen. Der Filterrlickstand wurde mit Dichlormethan extrahiert. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde in Chloroform aufgenommen und erneut
filtriert. Das Filtraa wurde vom Losungsmittel befreit und das Produkt as
Regioisomerengemisch 198a,b erhalten. Der Filterriickstand der letzten Filtration enthielt zu
88 % (**F-NMR) 197a und 197b im Verhatnis 63 : 37.

Ausbeute: 162 mg (0.52 mmol, 26 %) 198a,b
Regioisomerenverhaltnis: 76 : 24 (198a : 198b, laut *H-NMR)

Die spektroskopischen Daten von 197a,b und 198a,b stimmen mit denen aus Variante A

Uberein.

5.5.4.6 DiIELS-ALDER-Reaktion von 2,3-Difluor benzochinon (189) mit DANES Dien (50)

Zu 215 mg (1.16 mmol) DANES Dien (50) in 8 ml Diethylether wurde 68 mg (0.47 mmol)
2,3-Difluorbenzochinon (189) gegeben. Die Reaktionsl6sung farbte sich sofort rot. Es wurde
45 min bei 50 °C gerthrt, wobei das Ausfallen eines gelben Feststoffes zu beobachteten war,
der nach Abkiihlen auf Raumtemperatur abfiltriert wurde (118 mg). Laut **F-NMR enthielt
der Feststoff (118 mg) zu 90 % zwel Produkte im Verhdltnis 73 : 27, die jeweils zwei Fluor
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pro Molekil enthielten und nur wenig in CDCl3 16dich waren, weswegen das angegebene
Produktverhaltnis nicht reprasentativ sein muf3.
Hauptprodukt:

®E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -136.4(d, %Jr=5.7Hz, 1 F), -139.2 (dd, “Jry = 5.7 Hz,*Jrr = 5.7 Hz, 1 F).

Minder produkt:

®E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -136.7 (d, 2Jr=5.7Hz, 1 F), -137.9 (dd, “Jry = 5.7 Hz,*Jrr = 5.7 Hz, 1 F).

Bel dem Versuch der saulenchromatographischen Trennung (3x34 cm, Pentan/Diethylether
10:1, 6:1) isomerisierten diese Verbindungen und 202 wurde als roter Feststoff erhalten.
2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,4b,5,6,12-hexahydr ochrysen-1,4-diol (202)

Ausbeute: 93 mg (0.28 mmol, 60 %)
Schmp.: 151-152 °C (Diethylether)

202

'"H-NMR (Aceton-dg):

8 [ppm]:  1.55 (ddt, *Inaxreg = 5.5 HZ, *Inaxpiax = 12.6 HZ, *Jniaxpiex = I = 12.2 Hz, 1 H,
5-Hay), 2.80 (ddtt, *Jeqrax = 6.2 HZ, *Jneqriax = “Jeqreq = 1.9 Hz, 2y = 12.2 Hz,
1 H, 5-Hey), 2.88 (dd, *Jnegriax = 6.0 Hz, Iy = 17.3 Hz, 1 H, 6-Hyy), 3.14 (ddd,
3 Jnaxtax = 12.6 HZ, *Juaheq = 6.0 Hz, 2y = 17.3 Hz, 1 H, 6-Hyy), 3.43 (dm, 33y
= 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 3.52-3.62 (M, 1 H, 4b-H), 3.77 (s, 3 H, 13-H), 6.01 (t, *Ju ~
= 3.7 Hz, 1 H, 11-H), 6.67 (d, *Jyn = 2.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.73 (dd, “Jy = 2.6 Hz,
3Jun = 8.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.38 (d, 3Jy 1 = 8.6 Hz, 10-H), 8.09 (s, 1 H, OH), 8.19
(s, 1 H, OH).

BC-NMR (Aceton-ds):
8 [ppm]:  25.3 (dt, “Jcr = 2.5 Hz, C-12), 30.5 (t, C-5 oder C-6), 32.2 (t, C-5 oder C-6), 35.7
(dd, “Jcr = 2.5 Hz, C-4b), 54.9 (g, C-13), 112.6, 1135, 114.7 (je d, C-7, C-9, C-
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11), 118.2 (d, 3Jc ¢ = 2.5 Hz, C-4a oder C-12a), 122.3 (d, *Jcr = 2.5 Hz, C-4a oder
C12a), 125.7 (d, C-10), 130.3 (s, C-10a), 135.3 (d, 2Jcr = 11.4 Hz, C-1 oder C-4),
135.8 (s, C-10b), 136.2 (d, 2Jcr = 11.4 Hz, C-1 oder C-4), 137.6 (s, C-6a), 139.6
(dd, e = 15.3 Hz, *Jcr = 239.1 Hz, C-2 oder C-3), 140.1 (dd, 2Jcr = 15.3 Hz,
LJcr = 239.1 Hz, C-2 oder C-3), 159.4 (s, C-8).

PE_NMR (Aceton-de):
S [ppm]:  -163.9 (d, *Jrr = 21.0 HZ), -164.2 (d, *Jz = 21.0 HZ).

GC-MS(70eV):

m/z (%): 330 (100) [M?], 326 (25), 315 (19) [M* — CHg], 302 (32) [M* — CO nach
Tautomerie], 299 (10) [M* — OCHg], 279 (15), 265 (15), 253 (22), 209 (18) [M* —
COHC,F,COH — H], 207 (21), 185 (22) [CisH14O" — H; Retro-DIELS-ALDER-
Reaktion nach Tautomerie], 158 (18) [185 — C,Hj], 147 (22), 145 (23)
[CeHoF,0," + H; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion nach Tautomerie], 121 (23), 102
(20), 66 (21), 40 (92).

Exakte Masse: C19H16F203 (330.33)
ber.: 331.1146 fir CioH16F05 + H+
gef . 331.1149

Elementaranalyse: CigH16F03 (330.33)
ber.: C 69.08% H 4.88 %
gef.: C 68.62% H 4.59 %

Die Zuordnung der Signale von 202 ist durch *H-*H- und *H-**C-NMR-K orrel ationsspektren
bel egt.

5.5.4.7 2,3-Difluor-8-methoxy-5,6-dihydrochrysen-1,4-dion (202)

91 mg (0.276 mmol) 2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,4b,5,6,12-hexahydrochrysen-1,4-diol (206)
und 330 mg (0.602 mmol) Cerammoniumnitrat wurden nach AAV 6 (Abschn. 5.2) in 6 ml
Aceton/Wasser (1:1) umgesetzt, wobei vor der Aufarbeitung 5 ml Wasser zugesetzt wurden.
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Nach der Saulenfiltration wurde das Rohprodukt auf 1.59g Kieselgel aufgezogen und
saulenchromatographisch (2x21 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 15:1, 8:1) gereinigt. 206 wurde
alsroter Feststoff erhalten und es wurden 25 mg (0.076 mmol) 202 reisoliert.

Ausbeute: 23 mg (0.071 mmol, 26 %,; 35 % unter

Berticksichtigung reisolierten Edukts)

Reinheit: 80 % laut *°’F-NMR?

206

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

d[ppm]:  2.81 (t, *Jyn = 7.3 Hz, 2 H, 5-H oder 6-H), 3.50 (t, *Jyn = 7.3 Hz, 2 H, 5-H oder
6-H), 3.86 (s, 3 H, 13-H), 6.79 (d, *Jyn = 2.6 Hz, 7-H), 6.87 (d, “Jun = 2.6 Hz,
33un = 8.6 Hz, 9-H), 7.62 (d, *Jyn = 8.6 Hz, 10-H), 7.95 (d, 3Jyy = 84 Hz, 1 H,
11-H oder 12-H), 8.09 (d, 3J s = 8.4 Hz, 1 H, 11-H oder 12-H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl5):

o [ppm]: 25.4 (t, C-5 oder C-6), 28.2 (t, C-5 oder C-6), 55.4 (q, C-13), 113.0 (d, C-9), 113.3
(d, C-7), 126.3 (d, “Jcr = 2.5 Hz, C-12), 126.5 (d, C-10), 128.3 (d, C-11), 139.7
(s, C-6a), 141.2 (d, *Jcf = 2.5 Hz, C-4a oder C-12a), 142.9 (s, C-4a oder C-12a),
145.4 (dd, 2Jcr = 3.8 Hz, YJcr = 275.9 Hz, C-2 oder C-3), 146.6 (dd, 2Jcr = 3.8
Hz, YJcr = 282.3 Hz, C-2 oder C-3), 161.5 (s, C-8).*

PE_NMR (Aceton-dg):
S [ppm]:  -139.8 (d, *Jrr = 9.5 Hz), -144.8 (d, 3Jrr = 9.5 HZ).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 326 (100) [M*], 311 (8) [M* — CHg], 297 (4) [M* — CO — H], 295 (2) [M* —
OCHg], 283 (24), 235 (9) [297 — CoF], 225 (7), 207 (8), 165 (6), 163 (7), 103 (6).

% Da das Produkt in CDCl; und Aceton-ds nur schlecht 1éslich ist, ist die durch diese Mefmethode bestimmte
Reinheit wahrscheinlich zu niedrig wiedergegeben; gaschromatographisch findet teilwei se Zersetzung statt.
* Die anderen quartéren Kohlenstoffe kénnen aufgrund von Verunreinigungen bzw. aufgrund der durch die *3C-

19F-K opplungen verursachten zu geringen Intensitéten nicht zugeordnet werden.
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Die Zuordnung der Signale von 206 ist durch *H-'H- und *H-*C-NMR-K orrel ationsspektren
belegt.

55.4.8 DIELS-ALDER-Reaktion von 2,6-Difluor benzochinon (190) mit DANES Dien (50)

173 mg (0.93 mmol) DANEs Dien (50) und 146 mg (1.01 mmol) 2,6-Difluorbenzochinon
(190) wurden in 6 ml Diethylether gelost und fur 12.5 h bei Raumtemperatur gertihrt. Direkt
nach Zusammengabe der Edukte féarbte sich die Lésung hellrot, und die Bildung eines gelben
Niederschlages begann. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt (Wasserbadtemperatur
max. 40 °C)® und das Rohprodukt als dunkelgriiner Schaum erhalten. Laut **F-NMR enthielt
das Rohprodukt zu 95% Difluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-dion

(207a,b), auch das *H-NMR zeigte nur leichte Verunreinigungen.

Rohausbeute: 315 mg (quantitativ)
Regioisomer enver haltnis (207a:207b): 93: 7 (*F-NMR)

Von dem Regioisomerengemisch 207a,b wurde ein Massenspektrum aufgenommen:

MS (ESI-MS, Nanospray):
miz (%): 353 (28) [M + Na'], 331 (13) [M + H].

3,4a-Difluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr ochrysen-1,4-dion (207a)

207a

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

& [ppm]:  1.86-1.96 (m, 2 H, 5-H), 2.55-2.93 (m, 5 H, 4b-H, 6-H, 12-H), 3.39 (dt, Jyf =
10.7 Hz, 3Jqn = 6.4 Hz, 1 H, 12a-H), 3.76 (s, 3 H, OMe), 6.02-6.07 (m, 1 H,
11-H), 6.47 (d, 3Jur=10.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.57 (d, “Jq 1 = 2.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.71
(dd, “Jqn = 2.6 Hz, ®J4 4 = 8.8 Hz, 1 H, 9-H), 7.40 (d, 3J 1y = 8.8 Hz, 1 H, 10-H).

% Diese Temperatur begriindet sich nicht in einer Polymerisationsempfindlichkeit des Produktes, sondern dient

dazu, HF-Eliminierung zu vermeiden.
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®E_NMR (CDCly):
d[ppm]:  -111.2 (dd, “J=r = 3.8 Hz, %3z = 10.7 Hz, 1 F, 3-F), -147.2 (ddd, “J=¢ = 3.8 Hz,
33en = 19.1 Hz, %3y = 10.7 Hz, 1 F, 4a-F).

2,12a-Difluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr ochrysen-1,4-dion (207b)

207b

®E_NMR (CDCl5):
§[ppm]:  -113.1(dd, *Jer = 6.7 Hz, 3Jry = 10.5 Hz, 1 F, 2-F), -152.9 (dddd, *Jr = 6.7 Hz,
3Jen = 28.6 Hz, %Je 1 = 21.0 Hz, *Jy = 7.6 Hz, 1 F, 12a-F).

Das oben erhadtene Rohprodukt wurde auf 1.5g Kieselgel aufgezogen und einer
Saulenchromatographie (2x22 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 4:1) unterzogen, wobei alerdings
HF abgespalten und der C-Ring aul3erdem dehydriert wurde. Direkt nach der
Chromatographie begann ein Diastereomerengemisch von 208a,b in den gesammelten
Fraktionen in Form feiner, dunkelroter Bléttchen auszufallen. 208a,b wurde durch Filtration
isoliert und war in alen gangigen organischen Ldsungsmitteln nahezu unléslich. Lediglich in
Dichlormethan und Toluol war 208a,b fur die spektrometrischen und spektroskopischen

Untersuchungen ausreichend 10slich. 207a,b konnte nur teilzersetzt zurlickerhalten werden.

Ausbeute: 49 mg (0.16 mmol, 17 %) 208a,b
Regioisomer enver haltnis (208a: 208b): 86 : 14 (GC)

Elementaranalyse: Ci9H13FO3 (308.3) (des Regioi somerengemisches)
ber.: C 72.61% H 4.38 % fir C19H13F03'1/3 Hzo
gef.. C 7255% H 4.44%

IR (Kaliumbromid-Pref3ing): (des Regioisomerengemisches)

V (ecm™): 3450 (br s, Wasserspuren KBr und Kristallwasser), 3078 (w, v-C=C-H, Aromat),
2933 (W, v-CHy), 2837 (w, v-OCHs), 1673 (m) oder 1653 (s) (v-C=0), 1640 (m)/
1625 (M) (v-C=C und 6-OHigaliwasser), 1563 (M), 1502 (m, Ringschwingung,
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Aromat), 1460 (w, 8-CH,/CH3), 1336 (w), 1309 (w), 1281/1254 (m, v-C-O-Ph
bzw. v-C-F), 1171 (w), 1150 (w), 1040 (w), 978 (w), 820 (w), 620 (w).

3-Fluor-8-methoxy-5,6-dihydrochrysen-1,4-dion (208a)°

208a

'H-NMR (Toluol-Dg):

d[ppm]:  2.41 (t, *Jyn = 7.1 Hz, 2 H, 5-H oder 6-H), 3.32 (t, *Jy = 7.1 Hz, 2 H, 5-H oder
6-H), 3.32 (s, 3 H, 13-H), 5.88 (d, 3Jur = 10.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.52 (d, “Jy = 2.6
Hz, 1 H, 7-H), 6.64 (d, “Jyn = 2.6 Hz, %344 = 8.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.21 (d, *Jq =
8.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.43 (d, *Ju s = 8.1 Hz, 1 H, 11-H oder 12-H), 7.89 (d, *Jup =
8.1 Hz, 1 H, 11-H oder 12-H).

3C-NMR (Toluol-Dg):

d[ppm]: 25.6 (t, C-5), 28.4 (t, C-6), 52.7 (g, C-13), 113.1 (d, C-7 oder C-9), 113.3 (d, C-7
oder C-9), 115.1 (dd, %Jcr = 10.2 Hz, C-2), 126.4 (d, C-10 oder C-12), 128.1 (d,
C-10 oder C-12), 161.0 (s, C-8), 161.3 (d, *Jcr = 287.4 Hz, C-3), 179.4 (d, 2Jcfr =
22.9 Hz, C-4), 183.6 (d, *Jcr = 18.1 Hz, C-1).2

®F_NMR (Toluol-Dg):
& [ppm]:  -109.4 (d, *Jrp = 10.0 Hz).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 307 (100) [M* — H], 292 (7) [307 — CH3], 279 (9) [307 — CO], 264 (43) [M* —
C.HF], 249 (12) [264 — CHg], 237 (13), 218 (15), 207 (27), 201 (10) [M* —
CHaOCgHs — H], 189 (33), 187 (10) [201 — CHy], 174 (5) [M* — CH3OCgHsCoH4],
165 (28), 130 (7), 110 (7), 93 (13), 81 (5).

® Die Zuordnung der Regiochemie erfolgte tiber den Anteil von 207a im Rohprodukt.
% Die Signale der tbrigen Kohlenstoffe konnten aufgrund der geringen Probenkonzentration bzw. wegen

Uberlagerung mit den Signalen von Toluol-Dg nicht gefunden werden.
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Vom Minderisomer wurde aufgrund der geringen Loéslichkeit nur ein Massenspektrum
erhalten, jedoch ist aufgrund des mit 208a nahezu identischen Zerfallsmusters, der im GC sehr
ahnlichen Retentionszeit, der unten aufgefiihrten Elementaranalyse und des Vorhandenseins

von 207b im Rohprodukt von folgender Struktur auszugehen:

2-Fluor -8-methoxy-5,6-dihydr ochrysen-1,4-dion (208b)

208b

GC-MS (70 eV):

miz (%): 307 (100) [M* — H], 292 (7) [307 — CHa], 279 (4) [307 — COY], 278 (14), 265 (35)
[M* — C;HF + H], 260 (11), 248 (9), 237 (13), 217 (17), 207 (25), 201 (4) [M* —
CH3OCgH3 — H], 189 (31), 187 (11) [201 — CHy], 174 (4) [M* — CH3OCeH3CoH4],
165 (33), 130 (7), 118 (11), 110 (7), 94 (9), 81 (6).

55.4.9 2,34a,12a-Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr ochrysen-1,4-dion
(209)

380 mg (2.04 mmol) DANES Dien (50) und eine Spur Hydrochinon wurden in 5 ml abs. Toluol
gelost und unter RUhren zu einer Lésung aus 360 mg (2.00 mmol) Tetrafluorbenzochinon
(191) in 2ml Toluol getropft, worauf sich die Losung direkt dunkel férbte. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h auf 110 °C erhitzt, das nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum schwarze Rohprodukt auf 2.5 g Kieselgel aufgezogen und séulenchromatographisch
(3x22 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 15:1, 8:1) gereinigt. 209 wurde als hellroter Feststoff

erhalten, desweiteren wurde Tetrafluorhydrochinon (192) isoliert.

Ausbeute: 401 mg (1.10 mmol, 55 %) 209
Diaster eomer enver héltnis (exo/endo): 89: 11 (**F-NMR)
Schmp.: 161-163 °C (fur ein 87 : 13-Gemisch (exo/endo)

Elementaranalyse: CigH14F403 (366.3) (des Diastereomerengemisches)
ber.: C 62.30% H 3.85%
gef.: C 62.47% H 4.29%
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exo-2,3,4a,12a-T etr afluor -8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-
hexahydrochrysen-1,4-dion (exo-209)

exo0-209

'H-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  2.00-2.14 (M, 1 H, 5-Ha), 2.32 (dg, *Jupn = 4.8 Hz, 2Jupn = 12.2 Hz, 1 H, 5-Hgy),
2.75-3.03 (M, 4 H, 6-H, 12-H), 3.32 (tt, “J= 334y = 2.9 Hz, *Jqr = Iy n = 14.3 Hz,
1 H, 4b-H), 3.79 (s, 3 H, 13-H), 6.08-6.16 (m, 1 H, 11-H), 6.73 (d, *Jun = 2.9 Hz,
1 H, 7-H), 6.76 (dd, “Jq 1 = 2.9 Hz, %344 = 8.8 Hz, 1 H, 9-H), 7.61 (d, 33,1 = 8.8
Hz, 1 H, 10-H).

BC-NMR (Aceton-ds):

S[ppm]:  23.3 (dt, *Jcr = 3.8 Hz, C-5), 30.3 (t, C-6), 32.8 (dlt, *Jcr = 2.5 Hz, e = 25.4
Hz, C-12), 39.4 (ddd, 3Jcr = 2.6 Hz, 2Jcr = 22.9 Hz, C-4b), 55.2 (g, C-13), 93.8
(ddd, *Jcr = 5.1 Hz, “cr = 19.1 Hz, YJcr = 200.9 Hz, C-4a oder C-12a), 96.6
(ddd, *Jcr = 5.1 Hz, 2Jcr = 17.8 Hz, *Jcr = 194.6 Hz, C-4a oder C-12a), 110.5 (d,
C-11), 113.5 (d, C-7 oder C-9), 113.6 (d, C-7 oder C-9), 124.9 (s, C-10a), 125.4
(d, C-10), 132.9 (d, ®Jcf = 7.6 Hz, C-10b), 138.8 (s, C-6a), 146.0-150.8 (m, C-2,
C-3), 159.5 (s, C-8), 181.6-184.2 (m, 2 C, C-1, C-4).

PE_NMR (Aceton-ds, *H-entkoppelt):

8 [ppm]: -135.8(d, *Jzr = 5.7 Hz, 1 F, 2-F oder 3-F), -137.8 (pseudo q, *Jrr = “Jpr = 3Jpr =
5.7 Hz, 1 F, 2-F oder 3-F), -160.1 (dd, “Jrr = 5.7 Hz, *Jrr = 12.2 Hz, 1 F, 4aF
oder 12a-F), -170.0 (dd, °Jer = 5.7 Hz, %3 = 12.2 Hz, 1 F, 4a-F oder 12a-F).

PE_NMR (Aceton-ds, *H-gekoppelt):

d[ppm]:  -135.8(d, 3Jrr = 5.7 Hz, 1 F, 2-F oder 3-F), -137.8 (pseudo ¢, °Jer = *Jer = 3Jpe =
5.7 Hz, 1 F, 2-F oder 3-F), -159.9 bis-160.2 (m, 1 F, 4a-F oder 12a-F), -169.8 bis
-170.2 (m, 1 F, 4a-F oder 12a-F).
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GC-MS (70 eV):

m/z (%): 366 (385) [M], 346 (100) [M* — HF], 331 (18) [346 — CH3], 327 (23) [346 — F],
326 (19) [346 — HF], 290 (20), 284 (19), 270 (22), 255 (20), 246 (25), 238 (27),
228 (35) [M* — COC,F,CO — HF], 213 (34), 201 (27), 189 (32), 186 (82)
[C1sH14O"; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 171 (94) [186 — CH3], 165 (25), 159
(52) [186 — C;H3], 155 (22) [186 — OCH3], 153 (43), 145 (47), 128 (75), 115 (63),
51 (22) [C4H5'], 45 (27).

endo-2,3,4a,12a-Tetr afluor -8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-
hexahydrochrysen-1,4-dion (endo-209)
konnte erst in anderem Zusammenhang (Abschn. 5.5.4.10)

charakterisiert werden.

Tetrafluor hydrochinon (192)

Ausbeute: 120 mg (0.66 mmol, 33 %)

'"H-NMR (Aceton-dg):
o [ppm]:  9.09 (br s, 2 H, OH).

BC-NMR (Aceton-ds):
S[ppm]:  128.2 (tt, *Jcr = 6.4 Hz, 2Jcr = 10.2 Hz, 2 C, C-1, C-4), 139.0 (dddd, *Jcfr = 5.1

Hz, 3Jcr = 2Jcr = 10.2 Hz, YJcr = 240.3 Hz, 4 C, C-2, C-3, C-5, C-6).

PE_NMR (Aceton-de):
O [ppm]: -164.7 (9).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 182 (100) [M*], 162 (5) [M* — HF], 106 (95) [M* —4 F], 75 (32), 71 (43), 56 (22).

Die Daten des *°F-NMR-Spektrums fiir 192 stimmen mit denen der Literatur**® tiberein.
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5.5.4.10 Reduktion von 2,3,4a,12a-Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr o-
chrysen-1,4-dion (209) mit Zink

245 mg (0.669 mmol) 2,3,4a,12a Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-
1,4-dion (209) wurden in 12ml Eisessig unter leichtem Erwarmen gelost. Anschlief3end
wurden bei 15°C 388 mg (5.9 mmol) Zinkpulver in funf Portionen innerhalb von 5 min
zugegeben. Es wurde 90 min bei Raumtemperatur gerdhrt, wobel sich die Suspension von
rétlich nach gelb verfarbte, und danach 10 ml Wasser zugegeben. Es wurde dreima mit je
25 ml Chloroform extrahiert und jedes Extrakt so schnell wie moglich filtriert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser, 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung und
wiederum mit Wasser gewaschen und Gber Magnesiumsulfat gretrocknet. Das nach Entfernen
des Ldsungsmittels rotbraune, 6lige Rohprodukt wurde chromatographiert (2x23 cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 8:1, 4:1), und so 2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,5,6,11,12-
hexahydrochrysen-1,4-diol (215) als dunkelroter Feststoff erhaten. Eine zweite Fraktion
wurde als roter Schaum erhalten, der 2,3-Difluor-8-methoxy-5,6-dihydrochrysen-1,4-dion
(206) (vgl. Abschn. 554.7) im Gemisch mit 215 enthielt. Desweiteren wurde

diastereomerenreines Edukt (endo-209) in Form eines roten Feststoffes reisoliert.

2,3-Difluor-8-methoxy-1,4,5,6,11,12-hexahydr ochrysen-1,4-diol (215)

Ausbeute: 57 mg (0.173 mmol, 26 %)

215

'H-NMR (300 MHz, Aceton-de):

d[ppm]: 249 (t, Iy = 7.1 Hz, 2 H, 11-H), 2.67-2.78 (m, 4 H, 5-H, 12-H), 2.87 (tm, 33,
= 7.4 Hz, 2 H, 6-H), 3.80 (s, 3 H, 13-H), 6.72-6.80 (m, 2 H, 7-H, 9-H), 7.24 (d,
3Jun = 9.3Hz, 10-H), 8.02 (br s, 2 H, OH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& [ppm]:  20.7 (dt, “Jcr = 2.5 Hz, C-12), 24.4 (t, C-11), 26.5 (t, C-6), 29.4 (t, C-5), 55.0 (q,
C-13), 111.2 (d, C-9), 113.1 (d, C-7), 119.4 (d, *Jcr = 3.2 Hz, C-12a), 120.6 (d,
2Jcr = 3.2 Hz, C-4a), 123.3 (d, C-10), 128.2 (s, C-10b) 129.1 (s, C-10a), 132.3 (d,
*Jcr = 2.4 Hz, C-4b), 133.8 (dd, e = 11.2 Hz, 3Jcr = 1.6 Hz, C-1), 135.1 (d,
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2Jcr = 13.0 Hz, C-4), 138.0 (s, C-6a), 138.5 (dd, *Jcr = 239.3 Hz, 2Jcr = 13.5 Hz,
C-2 oder C-3), 139.1 (dd, “Jcr = 232.9 Hz, 2Jcr = 12.7 Hz, C-2 oder C-3), 159.2
(s, C-8).

PE_NMR (Aceton-dg):
S [ppm]:  -161.3 (d, *Jrr = 20.0 HZ), -163.7 (d, *J= = 20.0 HZ).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 330 (100) [M*], 315 (13) [M* — CHa], 299 (5) [M* — OCH3], 209 (5) [M* —
COHC,F>,COH — H], 185 (15), 165 (21), 146 (9), 110 (5).

Exakte Masse: Ci9H16F,03 (330.33)
ber.: 331.1146 fir CioH16F05 + H+
gef . 331.1149

2,3-Difluor -8-methoxy-5,6-dihydr ochrysen-1,4-dion (206)

Ausbeute: 69 mg (0.21 mmol, 31 %)
Produktver haltnis (206:215): 74 : 26 (*°*F-NMR)

Die spektroskopischen Daten fur 206 stimmen mit den in Abschn. 5.5.4.7 angegebenen

Uberein.

endo-2,3,4a,12a-Tetr afluor -8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr ochrysen-1,4-dion
(endo-209)

Ausbeute: 25 mg (0.068 mmol, 10 %)

endo-209
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'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

S [ppm]:  1.81-1.96 (M, 1 H, 5-Ha), 2.24 (dq, *Jupn = 4.3 Hz, 2Jun = 129 Hz, 1 H, 5-Hy),
2.74 (ddd, 334 = 1.9 Hz, %34 = 4.6 Hz, 2Jyn = 17.9 Hz, 1 H, 12-H), 2.83-2.90
(m, 2 H, 6-H), 3.04 (dd br s, 33y 1= 4.6 Hz, 231 = 17.9 Hz, 1 H, 12-H), 3.81 (s, 3
H, 13-H), 4.62-4.71 (m, 1 H, 4b-H), 6.25 (dit, “Jqr= 1.9 Hz, *Jy = 4.6 Hz, 1 H,
11-H), 6.65 (d, “Jqn = 2.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.79 (dd, *Jy 1y = 2.6 Hz, Iy 1 = 8.8 Hz,
1H, 9-H), 7.65 (d, ®J s = 8.8 Hz, 1 H, 10-H).

3C-NMR (CDCl5, 150 MH2):

8 [ppm]: 27.8(t, C-6), 28.4 (d br t, *Jcr = 1.4 Hz, C-12), 29.5 (t, C-5), 55.3 (q, C-13), 72.8
(dd, 2Jcr = 4.2 Hz, C-4b), 110.2 (d, C-11), 112.9 (d, C-7 oder C-9), 113.3 (d, C-7
oder C-9), 124.5 (s, C-10a), 124.8 (d, C-10), 136.7 (s, C-10b), 137.6 (s, C-6a),
159.5 (s, C-8).%

®F.NMR (CDCl5, 282 MH2):

S[ppm]:  -129.5 (t, “Jer = %Jer = 9.5 Hz, 1 F, 2-F oder 3-F), -130.5 (t, “Jrr = *Jer = 9.5 Hz,
1 F, 2-F oder 3-F), -159.5 (dd, “Je¢ = 9.5 Hz, %J=¢ = 3.8 Hz, 4a-F oder 12a-F),
-160.1 (dd, *Jer = 9.5 Hz, *Jrr = 3.8 Hz, 4a-F oder 12a-F).

M S (Schubstange, 70 eV):
m/z (%): 366 (9) [M"], 186 (100) [C13H140"; Retro-DiELS-ALDER-Resktion], 171 (26) [186
— CH3], 155 (7) [186 — OCH3], 145 (12), 128 (14), 115 (13), 57 (10), 55 (8).

Elementaranalyse: CygH14F403 (366.3)
ber.: C 62.30% H 3.85%
gef.: C 62.20% H 4.26 %

Die Zuordnung der Strukturen von 215 und endo-209 ist durch *H-*H- und *H-*C-NMR-
K orrel ationsspektren bel egt.

& Die quartéren Kohlenstoffe des D-Ringes lieRen sich im **C-NM R-Spektrum aufgrund der durch die *C-*°F-

Kopplungen verursachten zu geringen Intensitéten nicht identifizieren.
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55.4.11 2,3,4a,12a-Tetrafluor-8-methoxy-1,4,4a,4b,5,6,12,12a-octahydr ochrysen-1,4-
diol (218)

In einer ausgeheizten Apparatur wurden 30 mg (0.79 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 5 ml
abs. Diethylether suspendiert, und bei 0 °C eine Lésung von 72 mg (0.197 mmol) 2,3,4a,12a-
Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-dion  (209) in 7ml abs.
Diethylether innerhalb von 20 min zugetropft. Nach 12 h Rihren bei Raumtemperatur wurde
Uberschussiges Lithiumaluminiumhydrid mit einem 1:1 Ethanol/Wasser-Gemisch zersetzt.
Nach Neutralisation mit geséttigter Ammoniumchlorid-Ldsung wurde zweima mit je 15 ml
Dichlormethan und einmal mit 15 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden einma mit geséttigter Natriumchlorid-Lésung geschittelt und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde 218 als
orangefarbener Feststoff erhalten und ohne weitere Reinigung der folgenden Hydrierung
unterworfen (Abschn. 3.5.2.1.3).

Rohausbeute: 63 mg (86 %)
Reinheit: 88 % (GC)

'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]:  2.12-2.25(m, 2 H, 5-H), 2.31-2.95 (M, 4 H, 6-H, 12-H), 3.02-3.21 (m, 1 H, 4b-H),
3.71 (s, 3 H, 13-H), 4.25-4.38 (m, 1 H, 1-H oder 4-H), 4.45-4.68 (m, 1 H, 1-H
oder 4-H), 5.93-6.01 (m, 1 H, 11-H), 6.51-6.57 (m, 2 H, OH), 6.62-6.67 (M, 2 H,
7-H, 9-H), 7.49 (d, *J4 1 = 8.8 Hz, 1 H, 10-H).

“C-NMR (CDCls):

8[ppm]: 211 (t, C-5), 29.7 (t, C-6), 40.3 (ddd, *Jcr = 3.8 Hz, “Jcr = 24.2, C-4h), 55.2 (q,
C-13), 67.5-68.5 (M, C-1 oder C-4), 70.0-71.0 (m, C-1 oder C-4), 111.1 (d, *JcF =
1.3 Hz, C-11), 113.3 (d, C-7 oder C-9), 113.4 (d, C-7 oder C-9), 125.0 (d, C-10),
137.6 (s, C-6a), 159.2 (s, C-8)."

" Die fehlenden Kohlenstoffe konnten aus dem vorhandenen **C-NM R-Spektrum nicht zugeordnet werden.
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®E_NMR (CDCl5, *H-entkoppelt):

S[ppm]:  -142.7 (t, *Jer = 3Jer = 9.5 Hz, 1 F, 2-F oder 3-F), -147.7 (d, *Jzr = 9.5 Hz, 2-F
oder 3-F), -166.1 (d, *Jer = 19.1 Hz, 1 F, 4a-F oder 12a-F), -172.1 (dd, “Je = 9.5
Hz, 3Jer = 19.1 Hz, 1 F, 4a-F oder 12a-F).

®E_NMR (CDCl3, *H-gekoppelt):

8 [ppm]:  -142.7 (pseudo qui, J = 9.5 Hz, 1 F, 2-F oder 3-F), -147.7 (dt, “Jep = 3Jpn = 7.6
Hz, %J-r = 9.5 Hz, 2-F oder 3-F), -165.9 bis -166.2 (m, 1 F, 4a-F oder 12a-F),
-171.9 bis-172.3 (m, 1 F, 4a-F oder 12a-F).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 370 (100) [M*], 352 (8) [M* — H,0], 350 (4) [M* — HF], 332 (57), [M* — HF], 322
(12), 312 (12) [352 — 2 HF], 303 (29), 283 (11), 247 (24), 239 (16), 228 (16) [M*
— CHOHC,F,CHOH — HF], 186 (36) [C13H140"; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion],
185 (15) [CeH4F4O," + H: Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 171 (59) [186 — CH],
165 (11), 159 (22) [186 — CoH3], 128 (21), 115 (19), 91 (13).

5.5.4.12 Reduktion von 2,3,4a,12a-Tetr afluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr o-
chrysen-1,4-dion (209) mit Diisobutylaluminiumhydrid

111 mg (0.303 mmol) 2,3,4a,12a Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-
1,4-dion (209) wurden unter Schutzgasatmosphére in ca. 10 ml abs. Tetrahydrofuran gelOst
und bei -60 °C mit 0.44 ml Diisobutylaluminiumhydrid (0.44 mmol, 1 M Losung in Toluol)
versetzt. Innerhalb weniger Minuten hellte sich die Farbe der Ldsung von orange nach gelb
auf. Nach 4 h wurde die Reaktion durch Zutropfen von 4 ml geséttigter Ammoniumchlorid-
Losung abgebrochen. Nach Zugabe von 5 ml Ethylacetat lief3 man die Reaktionsmischung
langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Bis zum Ldsen des weil3en Niederschlages wurden
ca 2ml Wasser zugegeben und die Ausféllung von kollodialem Aluminiumhydroxid durch
Zugabe von ca. 1 ml 2 N Salzséaure verhindert. Die wélrige Phase wurde funfmal mit je 10 ml
Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 5ml geséttigter
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und tUber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L osungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (3x27 cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 8:1, 7:1). Die vierte Fraktion (R = 0.12 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1))
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wurde mit 2 ml Chloroform versetzt und filtriert. Der Rickstand wurde mit wenig Aceton
extrahiert und das Filtrat im Vakuum vom Loésungsmitttel befreit. So wurde 219 as
helloranger Feststoff isoliert. 223 wurde nach der Saulenchromatographie als roter Feststoff
erhalten, desweiteren diastereomerenreines Edukt (endo-215, vgl. Abschn. 5.5.4.10) reisoliert
(16 mg, 0.044 mmol, 15 %).

2,3,4a,12a-Tetrafluor -1,10b-dihydr oxy-8-methoxy-4a,4b,5,6,10b,11,12,12a-octahydr o-
1H-chrysen-4-on (223)

Ausbeute: 12 mg (0.031 mmol, 10 %)

'H-NMR (CDCl3, 600 MHz):

d[ppm]:  1.61 (br s, OH), 1.74 (ddt, Iy = 3.8 Hz, *Jaxhax = 12.6 HZ, 3Jhahiax = 2Inn =
13.2 Hz, 1 H, 5-Hy), 1.80-1.86 (m, 1 H, 11-H), 2.14 (dq, *Jueqhax = “JHeqHeq =
*Jneqreg = 3.8 Hz, Iy = 13.2 Hz, 1 H, 5-Hey), 2.37 (dddd, *Jur = 22.8 Hz,
3 Jneqhax = 6.6 Hz, 3Jneqrieq = 4.8 Hz, "Iy = 15.6 Hz, 1 H, 12-He), 2.46-2.51 (m, 1
H, 11-H), 2.56 (ddddd, *Ju = 0.9 Hz, 3y £ = 35.3 HZ, *Juacrax = 11.3 HZ, *Jpiax pieq
= 8.4 Hz,2Jypn = 15.6 Hz, 1 H, 12-Ha), 2.68 (d br s, *Jnaxhax = 12.6 Hz, 1 H, 4b-
H), 2.82 (ddd, *JnaxHax = 13.2 HZ, *Jnaxrieq = 4.2 Hz, “Jun = 16.2 Hz, 1 H, 6-Hay),
2.95 (ddd, *Jueqrax = 3.6 HZ, *Jneqrieq = 3.0 Hz, 2y = 16.2 Hz, 1 H, 6-He), 3.81
(s, 3H, 13-H), 5.04-5.10 (m, 1 H, 1-H), 6.73 (d, “Ju s = 3.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.85
(dd, 33y n = 9.0 Hz, *Jyy = 3.0 Hz, 1 H, 9-H), 7.38 (d, *Jy 1 = 9.0 Hz, 1 H, 10-H).

3C-NMR (CDCl5, 150 MH2):

S[ppm]:  18.0 (dt, *Jcr = 2.9 Hz, C-5), 28.4 (t, C-6), 31.6 (ddt, 3Jcr = 3.8 Hz, Ucr = 24.1
Hz, C-12), 33.5 (tt, “Jcr = 3Jcr = 1.5 Hz, C-11), 44.6 (dt, 2Jc ¢ = 18.7, C-4b), 55.3
(g, C-13), 72.7 (ddddd, *Jcr = 4.0 Hz, 3JcF = 2.7 Hz, 2Jcr = 24.8 Hz, 2Jcr = 23.6
Hz, C-1), 85.7 (d, *Jcr = 6.6 Hz, C-10b), 94.2 (dd, 2Jcr = 17.2 Hz, YJc e = 204.0
Hz, C-12a), 99.2 (ddd, %Jcr = 7.2 Hz, 2Jcr = 20.3 Hz, Jcr = 210.6 Hz, C-4a),
113.4 (d, C-7 oder C-9), 113.7 (d, C-7 oder C-9), 126.4 (d, “Jcr = 1.1 Hz, C-10a),
128.2 (d, C-10), 138.1 (s, C-6a), 138.8 (dddd, %Jcr = 4.0 Hz, 2Jcr = 8.3 Hz, YJcr =



Experimenteller Teil 285

273.5 Hz, C-3), 152.9 (ddd, 3Jcr = 1.0 Hz, 2Jcr = 7.8 Hz, YJcr = 289.6 Hz, C-2),
159.7 (s, C-8), ca. 185.6 (m, C-4).

®FE_NMR (CDCl3, 282 MHz, *H-entkoppelt):

§[ppm]:  -123.2(d, 3Jer = 8.5Hz, 1 F, 3-F), -153.9 (ddd, °Jrr = 0.7 Hz, *Jer = 9.5 Hz, *J¢
= 8.5 Hz, 2-F), -182.0 (ddd, *Jrr = 0.7 Hz, “Jer = 9.5 Hz, *Jrr = 142 Hz, 1 F,
12a-F), -191.1 (d, 3Jer = 14.2 Hz, 1 F, 4a-F).

®E_NMR (CDCl5, 282 MHz, *H-gekoppelt):

S [ppm]:  -123.2 (ddd, °Jen = 2.8 Hz, “Je = 10.7 Hz, %Jzr = 8.5 Hz, 1 F, 3-F), -153.9 (dddd,
*Jer = 0.7 Hz, 3Jen = 9.0 Hz, “Jer = 9.5 Hz, 33 = 85 Hz, 1 F, 2-F), -181.7 bis
-182.2(m, 1 F, 12a-F), -190.9 bis-191.2 (m, 1 F, 4aF).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 368 (100) [M* —H,0], 353 (17) [368 — CH], 348 (13) [368 — HF], 340 (9) [368 —
COJ, 339 (15), 320 (8) [340 — HF], 319 (9), 305 (6) [320 — CH2], 249 (10), 228 (8)
[368 — CHOHC,F,CO — HF], 204 (6), 175 (7), 171 (6), 148 (8), 115 (6), 91 (4).

MS (ESI-MS, Nanospray):
m/z (%): 409 (28) [M + Na'], 391 (100) [409 — H,0].

IR (Kaliumbromid-Pref3ling):

V (cm™): 3552/3482/3417 (je s, v-O-H, assoziiert), 3238 (w), 3133 (w), 3020 (w, v-C=C-H,
Aromat), 2941 (m, v-CHy), 2842 (m, v-OCHjz), 1730 (m), 1699 (s, v-C=0), 1671
(m), 1616 (s, v-C=C), 1502 (m, Ringschwingung, Aromat), 1462/1436 (w, o-
CHo/CHa), 1369 (W), 1348 (W), 1275/1243 (m, v-C-O-Ph), 1171 (w), 1138 (w),
1087 (w), 1035 (m, v-sek-C-OH), 854 (w), 821 (w), 735 (W), 615 (m).



286

Experimenteller Teil

2,3,4a,12a-Tetrafluor -1-hydr oxy-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr o-1H-chr ysen-4-

on (219)

Ausbeute: 26 mg (0.071 mmol, 23 %)

219

'H-NMR (Aceton-ds, 600 MH2):

o [ppm]:

2.04-2.13 (m, 1 H, 5-H), 2.25 (dddd, 3Jy 1= 6.0 Hz, *Jqn=Jun = 3.0Hz, Iy =
12.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.68-2.78 (m, 1 H, 12-H), 2.85-2.96 (m, 2 H, 6-H), 3.01-3.10
(m, 1 H, 4b-H), 3.01-3.16 (m, 1H, 12-H), 3.78 (s, 3 H, 13-H), 5.08-5.16 (m, 1 H,
1-H), 6.14-6.17 (m, 1 H, 11-H), 6.22 (d, 3y = 6.6 Hz, 1 H, OH), 6.70 (d, *Jy =
3.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.76 (dd, “J4 = 3.0 Hz, 33y = 9.0 Hz, 1 H, 9-H), 7.65 (d,
33un = 9.0Hz, 1 H, 10-H).

BC-.NMR (Aceton-ds, 150 MHz):

o [ppm]:

20.4 (t, C-5), 30.2 (t, C-6), 34.9 (ddt, 2Jcr = 24.0 Hz, 3Jcr = 3.8 Hz, C-12), 40.6
(ddt, “Jcr = 3Jcr = 2.4 Hz, 2Jcr = 23.0, C-4b), 55.0 (q, C-13), 67.4 (ddddd, 3Jcr =
4.0 Hz, *Jcr = 2.3 Hz, 2o = 36.2 Hz, 2Jcr = 22.6 Hz, C-1), 93.1 (dddd, *Jcr =
1.1 Hz, 3Jcr = 4.4 Hz, 2Jcp = 17.9 Hz, YJck = 195.4 Hz, C-12a), 95.5 (dddd, “Jcr
= 1.9 Hz, *Jcr = 8.0 Hz, 2Jcr = 16.6 Hz, *Jcr = 178.8 Hz, C-4a), 110.5 (d, *Jcr =
1.3 Hz, C-11), 113.4 (2 d, C-7, C-9), 125.3 (d, *Jcr = 2.1 Hz, C-10a), 125.4 (d, C-
10), 132.3 (d, 3Jc F = 10.4 Hz, C-10b), 137.9 (s, C-6a), 138.3 (dddd, “Jcr = 1.3 Hz,
33cE = 3.9 Hz, 2Jcg = 7.7 Hz, Xcr = 264.6 Hz, C-3), 157.4 (ddt, *Jcr = %Jcr = 2.0
Hz, 2Jcr = 5.0 Hz, }Jcr = 290.6 Hz, C-2), 159.5 (s, C-8), ca. 186.1 (m, C-4).

PE_NMR (Aceton-dgs, 282 MHz, *H-entkoppelt):

o [ppm]:

-120.4 (d, *Jeg = 9.0 Hz, 1 F, 3-F), -159.3 (ddd, °Jer = 3.2 Hz, “Jer = %0 = 9.0
Hz, 2-F), -162.6 (dd, °Jrr = 3.2 Hz, %z = 182 Hz, 1 F, 4a-F), -173.2 (dd, “Jer =
9.0 Hz, %Jrr = 182 Hz, 1 F, 12a-F).
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PE_NMR (Aceton-ds, 282 MHz, *H-gekoppelt):

S[ppm]:  -120.4 (pseudo't, “Jyr = 3Jer = 9.4 Hz, 1 F, 3-F), -159.1 bis -159.5 (ddkt, °Jrr = 3.2
Hz, 3Jue = 9.4 Hz, *Jer = 33eF = 9.0 Hz, 2-F), -162.5 bis -162.7 (m, 1 F, 4a-F), -
173.0 bis-173.4 (m, 1 F, 12a-F).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 369 (17) [M* + H], 368 (73) [M"], 353 (3) [M* — CHg], 348 (71) [M* — HF], 339
(4) [M"—CO—H], 331 (55), 329 (20), 319 (18), 299 (7), 255 (8), 228 (100) [M" —
CHOHC,F,CO — HF], 213 (15), 197 (11), 186 (6) [CisH1O"; Retro-DIELS-
ALDER-Reaktion], 183 (11) [CeH.F40," + H; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 171
(15) [186 — CH3], 165 (8), 141 (8), 128 (12), 115 (7).

Exakte M asse: C19H1603F4 (3683)
ber.: 369.1114 fir Summenformel CigH1603F4 + H*
gef.: 369.1119

Die Zuordnung der Strukturen von 219 und 223 ist durch *H-'H- und ‘H-*C-NMR-
Korrelationsspektren belegt.

5.5.4.13 Umsetzung von 2,3,4a,12a-Tetr afluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydr o-
chrysen-1,4-dion (209) mit Methanol

120 mg (0.329 mmol) 2,3,4a,12a Tetrafluor-8-methoxy-4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-
1,4-dion (209) wurden mit 1.5ml Eisessig in 15ml abs. Methanol 8 h unter Rickflul3
gekocht, wobel die anfanglich rote Suspension schnell in eine Losung Ubergeht. Zur
Aufarbeitung versetzte man mit 50ml Diethylether und wusch mit 20 ml  5%iger
Natriumhydrogencarbonat-Losung. Die wal¥rige Phase wurde noch zweima mit je 20 ml
Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 15 ml Wasser
gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum
wurde das Rohprodukt as roter Feststoff erhaten und auf 1g Kieselgel aufgezogen.
Anschliefiend wurde saulenchromatographisch gereinigt (3x31 cm, Cyclohexan/Ethylacetat
81, 6:1) und so en Regioisomerengemisch von 3,4a,12a Trifluor-2,8-dimethoxy-
4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-dion (225a) und 2,4a,12a Trifluor-3,8-dimethoxy-
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4a,4b,5,6,12,12a-hexahydrochrysen-1,4-dion (225b) in Form eines roten Feststoffes isoliert.
Aul¥erdem wurden 28 mg (0.076 mmol) endo-209 (vgl. Abschn. 5.5.4.10) diastereomerenrein

reisoliert.

Ausbeute:

60 mg (0.159 mmol, 48 %)
Reinheit: 93 % (**F-NMR)

Regioisomer enver haltnis:
63: 37 (*F-NMR)

225 (Hauptisomer)

'H-NMR (CDCl3)

8 [ppm]:  1.92-2.18 (m, 2 H, 5-H), 2.77-2.96 (m, 5 H, 6-H, 12-H), 3.21 (tm, 3J= 143 Hz, 1
H, 4b-H), 3.79 (s, 3 H, 13-H), 4.21 (d, °J4r = 4.5 Hz, 3 H, 14-H), 5.91-5.97 (m,
11-H), 6.61 (d, “Jun = 2.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.74 (dd, *Jy 1y = 2.6 Hz, Iy 1 = 8.8 Hz,
1H, 9-H), 7.47 (d, *J4 1 = 8.8 Hz, 1 H, 10-H).

“C-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  23.3 (dt, *Jcr = 3.8 Hz, C-5), 30.4 (t, C-6), 31.4 (tdd, %Jcr = 2.5 Hz, 2Jcr = 24.2
Hz, C-12), 40.7 (ddd, Jcfr = 3.2 Hz, 2Jcf = 25.4 Hz, C-4b), 55.2 (q, C-13), 61.1
(dg, *Jcg = 7.6 Hz, C-14), 110.1 (d, C-11), 113.2 (d, C-7 oder C-9), 113.3 (d, C-7
oder C-9), 125.2 (d, C-10 und s, C-10a), 132.7 (d, “Jc = 6.3 Hz, C-10b), 137.6 (s,
C-6a), 159.4 (s, C-8) &

®F_NMR (CDCl5, *H-entkoppelt):
§[ppm]:  -145.2 (t, °Jrr = “Jrr = 5.7 Hz, 1 F, 2-F bzw. 3-F), -160.9 (dd, *°® °Jer = 6.2 Hz,
33er = 15.3 Hz, 1 F, 4aF oder 12a-F), -166.8 (br s, 4a-F oder 12a-F).

& Die Signale der quartéren K ohlenstoffe des D-Ringes lieen sich wegen der zu geringen Intensitét infolge der
13C-°F-K opplungen im **C-NMR-Spektrum nicht identifizieren.
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®E_NMR (CDCl3, *H-gekoppelt):
8 [ppm]: -145.1 bis -145.3 (m, 1 F, 2-F bzw. 3-F), -160.9 (dt, * °® °Jzr = 6.2 Hz, 33y =
16.0 Hz, *Je = 15.3 Hz, 1 F, 4a-F oder 12a-F), -166.8 (br s, 4a-F oder 12a-F).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 378 (58) [M"], 358 (100) [M* — HF], 350 (9) [M* — CQ], 343 (25), 338 (52) [358
— HF], 330 (15) [350 — HF], 327 (20), 323 (61) [338 — CHg], 315 (29), 310 (12)
[330 — HF], 295 (22) [310 — CHg3], 279 (9), 255 (8), 228 (62) [M* —
COCFCOCH;CO — HF], 208 (8) [228 — HF], 189 (12), 186 (8) [C15H1O"; Retro-
DiELS-ALDER-Reaktion], 171 (22) [186 — CH3], 165 (12), 145 (9), 128 (18), 115
(13), 87 (8), 45 (5) [COH™].

225 (Minderisomer)

'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]:  1.92-2.18 (m, 2 H, 5-H), 2.77-2.96 (M, 5 H, 6-H, 12-H), 3.15-3.29 (m, 1 H, 4b-H),
3.79 (s, 3H, 13-H), 4.22 (d, *Jy = 4.3 Hz, 3 H, 14-H), 5.91-5.97 (m, 11-H), 6.61
(d, “Jqn = 2.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.73 (dd, *Jun = 2.6 Hz, °Jq = 8.8 Hz, 1 H, 9-H),
7.45 (d, *Jqn = 8.8 Hz, 1 H, 10-H).

C-NMR (CDCl3):

§[ppm]:  23.7 (t, 3Jcr = 4.0 Hz, C-5), 30.5 (t, C-6), 41.2 (dd, *Jcr = 5.7 Hz, 2Jcr = 15.9 Hz,
C-4b), 55.2 (g, C-13), 61.2 (dg, *Jcr = 6.4 Hz, C-14), 110.3 (d, C-11), 113.1 (d,
C-7 oder C-9), 113.2 (d, C-7 oder C-9), 125.2 (d, C-10), 137.7 (s, C-6a), 159.3 (s,
C-8)."

®FE_NMR (CDCl3, *H-entkoppelt):
8 [ppm]: -143.1 (nicht aufgelostest, 1 F, 2-F bzw. 3-F), -161.4 (dd, 4 *® 5Jr = 2.8 Hz, 3Jx¢
=14.2Hz, 1 F, 4a-F oder 12a-F), -163.7 bis-164.0 (m, 4a-F oder 12&-F).

* Die fehlenden K ohlenstoffe konnten im **C-NMR-Spektrum des Regioisomerengemisches nicht identifiziert

werden.
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®E_NMR (CDCl3, *H-gekoppelt):
d[ppm]: -142.8 bis-142.9 (m, 1 F, 2-F bzw. 3-F), -161.1 (dd br s, *Jry = 15.0, 3Jgr = 14.2
Hz, 1 F, 4a-F oder 12a-F), -163.3 bis-163.9 (m, 4a-F oder 12a-F).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 378 (100) [M™], 358 (62) [M" — HF], 350 (3) [M" — CO], 343 (22), 338 (28) [358
— HF], 330 (4) [350 — HF], 327 (12), 323 (21) [338 — CH3], 315 (18), 310 (6) [330
— HF], 299 (12), 295 (10) [310 — CH3], 279 (6), 255 (7), 228 (28) [M* —
COCFCOCH;CO — HF], 208 (4) [228 — HF], 189 (6), 186 (27) [C1sH1O"; Retro-
DiELS-ALDER-Reaktion], 171 (32) [186 — CHg3], 165 (8), 153 (11), 145 (9), 128
(14), 115 (12).

5.5.4.14 6-Fluor-1,4-dihydro-1,4-methanonaphthalin-5,8-diol (232)

0.790g (6.27 mmol) Fluorbenzochinon (184) und 2.30g (34.85 mmol) Cyclopentadien
wurden in 20 ml Toluol/Aceton (1:1) 22 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das Lésungsmittel
wurde entfernt, und das Rohprodukt durch Saulenchromatographie (3.5x23 c¢m,
Cyclohexan/Ethylacetat 50:1, 10:1, 3:1) weitgehend gereinigt. 232 wurde als beigefarbener
Feststoff erhalten.

Ausbeute: 397 mg (2.06 mmol, 33 %)
Reinheit: 86 % (**F-NMR)

'"H-NMR (Aceton-dg):

8 [ppm]:  2.02-2.08 (M, 1 H, 9-H), 2.13 (dt, 3y = 1.7 Hz, 2y = 6.9 Hz, 1 H, 9-H), 4.09-
4.14 (m, 1 H, 1-H oder 4-H), 4.14-4.19 (m, 1 H, 1-H oder 4-H), 6.20 (d, Juf =
12.4 Hz, 7-H), 6.65-6.80 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 7.49 (br s, 1 H, OH), 7.64 (br s, 1 H,
OH).

BC-NMR (Aceton-ds):
§[ppm]:  46.6 (d, C-1), 47.3 (dd, *Jcr = 5.0 Hz, C-4), 69.0 (t, C-9), 100.7 (dd, 2Jcr = 22.9
Hz, C-7), 126.9 (s, C-8a), 128.4 (d, ®Jcr = 5.1 Hz, C-4a), 137.4 (d, 2Jcr = 15.3 Hz,
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C-5), 142.3 (d, C-2 oder C-3), 143.0 (d, C-2 oder C-3), 143.9 (d, %Jc ¢ = 10.2 Hz,
C-8), 150.2 (d, *Jcr = 239.1 Hz, C-6).

PE_NMR (Aceton-dg):
8 [ppm]:  -140.3(d, *Jrp = 12.4 Hz).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 192 (100) [M™], 164 (15), 163 (15), 136 (58), 135 (60), 126 (3) [M* — CsH;
Retro-DIELS-ALDER-Reaktion nach Tautomerig], 115 (20), 109 (55) [126 — OH],
94 (8), 91 (11) [109 — H.Q], 66 [CsHs"; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion nach
Tautomerig], 43 (36) [CH3CO"].

5.5.4.15 endo-6-Fluor-1,4,4a,8a-tetrahydro-1,4-methanonaphthalin-5,8-dion (endo-226)

882 mg (7.00 mmol) Fluorbenzochinon (184) wurden in 14 ml Diethylether gel6st und mit
5ml (60 mmol) frisch destilliertem Cyclopentadien versetzt. Die Reaktionsapparatur wurde
mit Alufolie gegen Licht geschitzt und 4.5 h bel Raumtemperatur gerthrt. Nach dieser Zeit
waren wenige Kristalle in der Reaktionddsung zu beobachten. Diethylether und
Cyclopentadien wurden am Rotationsverdampfer (Wasserbadtemperatur max. 40 °C) entfernt
Das Rohprodukt wurde aus wenig Diethylether umkristallisiert, wonach die ausgefallenen
Kristalle in ca 5ml Ethylacetat aufgenommen und dreimal mit je 12ml 5%iger
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen wurden. Nach Entfernen des Lésungsmittels
wurde der Rickstand aus Pentan/Diethylether (ca. 1:2) umkristallisiert und Gber Nacht zur
Auskristallisation in den Kihlschrank gestellt. Das Ldsungsmittel wurde bel Raumtemperatur
noch bis ca auf ¥ des urspringlichen Volumens abgedampft und anschlieRend die
ausgefallenen Kristalle abfiltriert. Nach Trocknen erhielt man endo-226 in Form leicht gelb
gefarbter Kristalle.

Ausbeute: 542 mg (2.82 mmol, 40 %)
Schmp.:  75-77°C
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'H-NMR (Aceton-dg):

S[ppm]:  1.40 (dm, %4y = 8.8 Hz, 1 H, 9-H), 1.52 (dit, 331y = 1.9 Hz, 2y = 8.8 Hz, 1 H,
9-H ), 3.19-3.29 (m, 2 H, 1-H und 4-H), 3.46-3.56 (dm, %J, 1 = 9.1 Hz, 2 H, 4a-H
und 8a-H), 6.01-6.09 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 6.24 (d, *J4 = 11.9 Hz, 1 H, 7-H).

BC-NMR (Aceton-ds):

8 [ppm]:  48.3 (dd, %JcF = 3.8 Hz, C-4a), 48.8, 49.1, 50.2 (je d, C-1, C-4, C-8a), 49.0 (t, C-
9), 121.8 (dd, 2Jcr = 10.2 Hz, C-7), 134.7 (d, C-2 oder C-3), 135.7 (d, C-2 oder C-
3), 164.2 (d, *Jc £ = 296.3 Hz, C-6), 191.4 (d, 2Jcr = 20.3 Hz, C-5), 198.1 (d, 3Jc
=12.7Hz, C-8).

PE_NMR (Aceton-dg):
& [ppm]:  -109.1 (d, 3Jr = 11.9 Hz).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 192 (12) [M'], 164 (2), 163 (15), 128 (6), 126 (22) [M* — CsHe, Retro-DIELS-
ALDER-Resktion], 115 (2), 98 (8), 91 (4), 66 (100) [CsHe"; Retro-DIELS-ALDER-
Reaktion], 39 (21) [C3H3"].

Elementaranalyse: C1;HgFO; (192.19)
ber.. C68.74% H 4.72%
gef.: C68.41 % H 4.62 %

5.5.4.16 endo-6,7-Difluor-1,4,4a,8a-tetrahydro-1,4-methanonaphthalin-5,8-dion (endo-
227)

251 mg (1.74 mmol) 2,3-Difluorbenzochinon (189) wurden in 6 ml Diethylether gel6st und
1 ml (12 mmol) frisch destilliertes Cyclopentadien zugegeben. Die Reaktionsapparatur wurde
mit Alufolie gegen Licht geschiitzt und 1 h bel Raumtemperatur gertihrt. Nach Entfernen des
L 6sungsmittels wurden 365 mg Rohprodukt erhalten, die zwei Tage im Olpumpenvakuum bei
Raumtemperatur weiter getrocknet bzw. von Nebenprodukten befreit wurden. Endo-227

wurde in wenig Chloroform aufgenommen und die unldslichen Bestandteile abfiltriert. Nach
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Entfernen des Losungsmittels aus dem Filtrat wurde endo-227 in Form eines beigefarbenen

Feststoffes erhalten, der unter Einschlufd von Wasser kristallisierte.

Ausbeute: 247 mg (1.18 mmol, 68 %)
Schmp.:  107-109 °C

endo-227

'H-NMR (CDCls):

d[ppm]:  1.51 (dt, *Jypn = 1.4 Hz, 2y = 9.0 Hz, 1 H, 9-H), 1.63 (dt, 3y = 1.7 Hz, Iy p =
9.0 Hz, 1 H, 9-H ), 3.32-3.37 (m, 2 H, 4a-H und 8a-H), 3.58-3.65 (m, 2 H, 1-H
und 4-H), 6.15 (t, *°% 33, 4 = 33y = 1.9 Hz, 2 H, 2-H, 3-H).

C-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  48.4(d, 2 C, C-4a, C-8a), 48.9 (d, 2 C, C-1, C-4), 49.0 (t, C-9), 135.2 (d, 2 C, C-2,
C-3), 150.3 (dd, 2Jcr = 5.7 Hz, YJcr = 292.5Hz, 2 C, C-6, C-7), 190.6 (dd, 3Jcr
=7.1Hz, 2cr=14.8Hz, 2C, C-5, C-8).

®E.NMR (CDCly):
o [ppm]: -134.6 (s, 2F, 6-F, 7-F).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 210 (23) [M*], 183 (2) [M* = CO + H], 181 (1), 144 (31) [M* — CsHe; Retro-
DIELS-ALDER-Resktion], 133 (3), 116 (5), 90 (12), 88 (10), 66 (100) [CsHe';
Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 40 (12), 39 (14) [C3H5'].

Elementaranalyse: C1;HgF,0, (210.18)
ber.: C61.54 % H 3.99 % fir C11H8F202'1/4 H,O
gef.: C61.47 % H 3.88%
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5.5.4.17 DIELS-ALDER-Reaktion von endo-6,7-Difluor-1,4,4a,8a-tetrahydro-1,4-
methanonaphthalin-5,8-dion  (endo-227) mit  3,4-Dihydro-6-methoxy-1-
vinylnaphthalin (DANES Dien, 50)

147 mg (0.70 mmol) endo-6,7-Difluor-1,4,4a,8a-tetrahydro-1,4-methanonaphthalin-5,8-dion
(endo-227) und 396 mg (2.13 mmol) DANES Dien (50, Mischung mit 181 gemald Abschn.
3.5.2.1.1) wurden in 10 ml Dichlormethan in einem Glasrohr mit YoOuNG-Hahn 56 h bei
100 °C geriihrt, wobei sich die ReaktionslGsung Uber rot nach braun verfarbte. Nach Entfernen
des Losungsmittels wurde ein Rohproduktgemisch erhalten, das nach Ldsen in Aceton auf
269 Kieselgel aufgezogen und einer Saulenchromatographie unterzogen (4.5x21 cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 80:1, 50:1, 40:1, 20:1, 7:1, 0:1) wurde. Jedoch konnten nur nicht
umgesetztes DANES Dien (50) und ein komplexes Produktgemisch erhalten werden, was auf
Teilzersetzung schlief3en 183t Das Massenspektrum des Rohproduktes macht 229 al's eines der
Reaktionsprodukte sehr wahrscheinlich.

Rohproduktgemisch: 555 mg

M S (Schubstange, 70 eV):

m/z (%): 396 (10) [M"], 372 (100) [Addukt aus 2 DANES Dien], 357 (2) [M* —HF - F], 330
(9) [M* — CsHg; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 310 (7) [330 — HF], 290 (4) [310
—HF], 211 (31) [M" — DANES Dien + H; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 199 (17),
186 (95) [DANES Dien’; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 171 (42), 161 (91), 128
(21), 115 (16), 91 (10), 66 (7) [CsHe"; Retro-DiELS-ALDER-Reaktion], 57 (13)."

5.5.4.18 Elektrophile Fluorierung von 6-M ethoxy-a-tetralon (174)

Variante A:
352 mg (2.00 mmol) 6-Methoxy-o-tetralon wurden in 12 ml abs. Methanol gelést. Nach
Zugabe von 754 mg (2.13 mmol) 1-(Chlormethyl)-4-fluor-1,4-diazoniabicyclo[2.2.2] octan-

" Das Massenspektrum von 229 ist wahrscheinlich mit dem eines Adduktes aus zwei Molekillen DANES Dien (50)

Uberlagert.
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bistetrafluoroborat (Selectfluor™) wurde die Reaktionsmischung 10 min mit Ultraschall
behandelt. Anschlief3end wurde evakuiert und 18 h auf 77 °C erhitzt. Nach Abkuhlen der
Suspension wurde filtriert, das Filtrat vom Losungsmittel befreit und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (3x24 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 6:1) gereinigt. 2-Fluor-6-
methoxy-o-tetralon (236) wurde in Form weil3er Kristalle erhalten. Eine analytische Probe

wurde zur Schmel zpunktbestimmung umkristallisiert.

Ausbeute: 331 mg (1.71 mmol, 85 %) . o]
F
Schmp.:  112-113 °C (Cyclohexan/Ethylacetat) 72
(Lit?**: 111-112 °C (n-Hexan/Dichlormethan) ° 5% iy 3
236

'H-NMR (CDCls):

d[ppm]: 2.16-2.33 (m, 1 H, 3-H), 2.39-2.52 (m, 1 H, 3-H), 3.00 (dd, 344 = 9.5 Hz, Iy =
43 Hz, 2 H, 4-H), 3.79 (s, 3 H, 9-H), 5.00 (ddd, 33y = 12.2 Hz, 3Jy4 = 5.0 Hz,
2Jur=47.9Hz, 1 H, 2-H), 6.63 (d, *Ju s = 2.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.79 (dd, “Jyn = 2.6
Hz, 33y = 8.8Hz, 1H, 7-H), 7.95 (d, *J4 4 = 8.8 Hz, 1 H, 8-H).

3C-NMR (CDCl5):

d[ppm]:  27.1 (dt, *Jcr = 11.4 Hz, C-4), 30.1 (dt, 2Jcr = 19.1 Hz, C-3), 55.4 (g, C-9), 90.8
(d, Yce= 186.9 Hz, C-2), 112.5 (d, C-7), 113.8 (d, C-5), 124.7 (s, C-8a), 130.3 (d,
C-8), 145.5 (s, C-4a), 164.2 (s, C-6), 191.7 (d, 2Jc = 15.3 Hz, C-1).

YE_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -190.9 (ddd, 3Jep = 11.5 Hz, %Iy = 7.6 Hz, s 1 = 47.9 HZ).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 194 (39) [M*], 176 (4), 174 (3) [M* — HF], 165 (2) [M* — CO — H], 163 (2) [M* —
OMeé], 148 (100) [M* — CH,CHF], 120 (27) [148 — COJ, 105 (5), 91 (12) [C7H+"],
77 (8) [CeHs'], 63 (6), 51 (9) [CaH3'], 39 (3) [CaH3'].

Elementaranalyse: C1iH11FO, (19420)
ber.: C68.03% H5.71 %
gef.: C67.98% H 5.88%
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Die Daten des *H-NMR- und *°F-NM R-Spektrums stimmen mit denen der Lit.?*® iberein.

Variante B:

Es wurde wie in Variante A verfahren, jedoch diente abs. Acetonitril als Losungsmittel und
die Reaktionszeit betrug 14 h. Nach der Reaktion wurde Acetonitril im Vakuum entfernt, der
Rickstand in Dichlormethan aufgenommen, nach Filtration das Produkt auf 2.5 g Kieselgel
aufgezogen und wie in Variante A chromatographiert. Im Rohprodukt lagen 5-Fluor-6-
methoxy-o-tetralon (240), 7-Fluor-6-methoxy-a-tetralon (241), 2-Fluor-6-methoxy-o.-tetralon
(236) und das Edukt 174 im Verhdltnis 51 : 5 : 17 : 27 (NMR) vor. Fraktion 1 war ein
hellgelber, Fraktion 2 ein hellorangefarbener Feststoff.

Ausbeute: 193 mg (0.99 mmol, 50 %; um Edukt bereinigt) Isomerengemisch

Fraktion, 240 241 236 174
Menge [mg] [%] [%] [%] [%]
1
(127 ma) 42 5 53
2
(135 ma) 77 23

O (o) (@]
8
8a 2 F_7 8 8a 2 F
“3 9 “3
654a4 —0654a4 —0
F

240 241 236

5-Fluor -6-methoxy-a-tetralon (240)

'H-NMR (CDCly):

d[ppm]:  2.06-2.16 (m, 2 H, 4-H), 2.60 (t, *Jy 1 = 6.3 Hz, 2 H, 2-H), 2.92 (q, 3Jun = 6.3 Hz,
2 H, 3-H), 3.93 (s, 3 H, 9-H), 6.90 (dd, “Jyr = 8.4 Hz, %3414 = 8.6 Hz, 1 H, 7-H),
7.83(dd, *Jyr=1.7 Hz, *Jyp = 8.6 Hz, 1 H, 8-H).

3C-NMR (CDCl5):

& [ppm]:  22.0 (dt, *Jcr = 3.8 Hz, C-4), 22.4 (t, C-3), 38.4 (t, C-2), 56.1 (q, C-9), 110.6 (d,
C-7), 123.8 (d, “Jcr = 3.8 Hz, C-8), 126.3 (s, C-8a), 131.8 (d, 2Jcr = 15.2 Hz,
C-4a), 148.6 (d, “Jcr = 245.4 Hz, C-5), 1515 (d, “Jcr = 10.2 Hz, C-6), 196.3 (d,
*Jcr= 2.6 Hz, C-1).
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®E_NMR (CDCly):
S [ppm]:  -140.4 (d, “Jr1 = 8.4 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 194 (86) [M*], 179 (17) [M* — CHa], 176 (15), 166 (100) [M* — CO], 163 (4) [M*
— OCH3], 148 (21), 138 (65), 123 (8), 120 (11) [148 — CO], 109 (12) [C/HeF'],
105 (8), 95 (8) [CeH4F'], 75 (8), 51 (6) [C4H35'], 39 (4) [CsH3'].

Elementaranalyse: C11H11FO, (194.20) (Regioisomerengemisch aus 236 und 240)
ber.: C68.03% H 5.71 %
gef.: C67.90 % H 6.04 %

Von 7-Fluor-6-methoxy-a-tetralon (241) konnten folgende analytische Daten erhalten

werden:

YE_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -139.6 (d, *Jrp = 7.6 H2).

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 194 (67) [M*], 179 (17) [M™ — CH3], 166 (100) [M* — CQ], 163 (7) [M* — OCHj],
138 (37), 123 (8), 123 (12), 109 (5) [C/HeF'], 95 (7) [CeH4F'], 75 (6), 51 (2)
[CaH3"], 39 (2) [C3H3T].

Die spektroskopischen Daten fur 2-Fluor-6-methoxy-o-tetralon (236) stimmen mit denen

aus Variante A Uberein.

5.5.4.19 Darstellung von 1-(2-Fluor propen-1-yl)-3,4-Dihydr o-6-methoxynaphthalin
(249)

5.5.4.19.1 1-(1-Propenyl)-3,4-dihydro-6-methoxy-naphthalin (246)

In einer ausgeheizten Apparatur wurden 2.85 g (117 mmol) Magnesiumspane in 12 ml abs.
Tetrahydrofuran vorgelegt und ca. 1/20 von 10 ml (117 mmol) 1-Brom-1-propen (1: 1 (E/2)-
Gemisch oder reine (Z)-Verbindung) zugetropft. Eine Spatelspize lod wurde zugegeben und
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gelinde im Wasserbad erhitzt, bis die Reaktion einsetzte. Anschlieffend wurde der Rest
1-Brom-1-propen in 30 ml abs. Tetrahydrofuran unter Rihren zugetropft. ES wurde weiter
zum gelinden Sieden erhitzt, bis sich fast ales Magnesium gelost hatte (ca. 45 min). Unter
Ruhren tropfte man daraufhin innerhalb 1 h in die abgekihlte Losung eine Losung aus 13.95 g
(81 mmol) 6-Methoxy-a-tetralon (174) in 70 ml abs. Tetrahydrofuran und kochte 1 h unter
Rackflu3.  Daraufhin wurden unter Eiskihlung vorsichtig 68 ml  geséttigter
Ammoniumchlorid-L6sung zugetropft, die Phasen getrennt und die organische Phase dreimal
mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen Gber
Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels (Wasserbadtemperatur max. 40 °C)
wurde ein Rohproduktgemisch in Form eines gelb-orangefarbenen Ols erhalten, welches ohne
weitere Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde und wechselnde

Zusammensetzungen aufwies:

2-11 % (E)-1-(1-Propenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-1-vinylnaphthalin-1-ol 245a)
1-62 % (2Z)-1-(1-Propenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-1-vinylnaphthalin-1-ol (245b)
9-80 % (E)-1-(1-Propenyl)-3,4-dihydro-6-methoxy-naphthalin (246a)

1-11 % (2)-1-(1-Propenyl)-3,4-dihydro-6-methoxy-naphthalin (246b)

6-17 % 6-Methoxy-o-tetralon (174)

Die spektroskopischen Daten der obigen Verbindungen wurden aus den Spektren des

Gemisches entnommen.

Rohausbeute: 16.01 g

(E)-1-(1-Propenyl)-3,4-dihydr o-6-methoxynaphthalin (246a)

246a

'H-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  1.83(dd, “Jqn= 1.5 Hz, 3Jqn = 6.6 Hz, 3H, 11-H), 2.21-2.29 (m, 2 H, 3-H), 2.71
(t, 334 =8.1Hz, 2 H, 4-H), 3.79 (s, 3H, 12-H), 5.94 (t, *Jyn = 5.0 Hz, 1 H, 2-H),
5.97 (da, *Jn Hrany = 15.5 Hz, *Jy = 6.6 Hz, 1 H, 10-H), 6.27 (pseudo daui, “Ju
= 1.5 Hz, *Jupgrang = 15.5 Hz, 1 H, 9-H), 6.68-6.73 (m, 2 H, 5-H, 7-H), 7.25 (d,
3un=9.1Hz, 1H, 8-H).



Experimenteller Teil 299

GC-MS(70eV):

m/z (%): 200 (19) [M*], 199 (33) [M* —H], 185 (100) [M* — CH3], 172 (11), 171 (28) [185
— CHJ], 170 (27), 169 (15) [M* — OMg], 159 (13) [M* — C3Hs], 158 (19), 153
(26), 144 (13) [185 — C3Hs], 141 (28), 128 (29) [159 — OM€], 115 (32) [128 —
CH, + H], 102 (5) [128 — C;H,], 91 (4) [CsH3O" oder C;H-'], 89 (8) [102 — CH, +
H], 77 (9) [CeHs '], 63 (12), 51 (13) [C4H5™], 39 (28) [C3H5].

(2)-1-(1-Propenyl)-3,4-dihydr o-6-methoxynaphthalin (246b)

'H-NMR (CDCls):

d[ppm]:  1.73 (dd, “Jyn = 2.0 Hz, %3 = 6.9 Hz, 3 H, 11-H), 6.15
(pseudo daui, “Jup = 1.8 Hz, *Jypeg = 11.4 Hz, 1 H, 9- .
H).=

GC-MS (70eV):

m/z (%): 200 (15) [M*], 199 (100) [M* — H], 185 (48) [M* — CH3], 172 (43), 171 (45) [185
— CH.], 169 (32) [M* — OM¢], 159 (12) [M* — C5Hz], 158 (15), 153 (26), 144 (10)
[185 — C3Hs], 141 (20), 128 (35) [159 — OM€], 115 (35) [128 — CH, + H], 102 (5)
[128 — CoH], 91 (5) [CeHsO" oder C;H;7, 89 (5) [102 — CH. + H], 77 (10)
[CeHs'], 63 (15), 51 (13) [C4H3'], 39 (30) [CsH3'].

(E)-1-(1-Propenyl)-1,2,3,4-tetr ahydr o-6-methoxy-1-vinylnaphthalin-1-ol (245a)

'H-NMR (CDCl3) :
d[ppm]: 1.81-1.85 (m, 3 H, 11-H), 7.31 (d, %Jun = 8.7 Hz, 1H,
8-H).*

*C-NMR (CDCly): 2454
8 [ppm]:  19.5 (g, C-11), 38.8 (t, C-2), 55.3 (g, C-12), 112.6 (d, C-7), 113.0 (d, C-5), 124.5
(d, C-8), 129.6 (d, C-10).>

* Die anderen Signale kénnen nicht sicher zugeordnet werden bzw. sind mit denen der anderen Verbindungen

Uberlagert.



300 Experimenteller Teil

GC-MS(70eV):

m/z (%): 200 (100) [M* —H>Q], 199 (89) [M* — H30], 185 (50) [200 — CH3], 172 (88), 171
(55) [185 — CH,], 169 (42) [200 — OMeg], 159 (8) [200 — C3Hs], 157 (21), 152
(15), 144 (10) [185 — C3Hs], 141 (48), 128 (54) [200 — OMe], 115 (37) [128 —
CHy + H], 102 (9) [128 — C;H,], 91 (9) [CsH3O" oder C;H"], 89 (10) [102 — CH;
+H], 77 (7) [CeHs'], 76 (10), 75 (10), 63 (18), 51 (18) [C4H3"], 39 (48) [C3H5'].

(2)-1-(1-Propenyl)-1,2,3,4-tetr ahydr o-6-methoxy-1-
vinylnaphthalin-1-ol (245b)

'H-NMR (CDCl3) :

d[ppm]: 141 (dd, “Jqn = 1.8 Hz, 3Jyn = 7.2 Hz, 3H, 11-H), 1.75-1.95 (m, 4 H, 2-H, 3-H),
2.65-2.83 (M, 2 H, 4-H), 3.77 (s, 3 H, 12-H), 5.47 (dq, *Jun@s = 11.7 Hz, *Jupn =
7.2 Hz, 1 H, 10-H), 5.76 (dq, “Jun = 1.8 Hz, *Jn ey = 11.7 Hz, 1 H, 9-H), 6.59
(d, “J4n = 2.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.73 (dd, *Ju s = 2.8 Hz, *Jyy = 8.6 Hz, 1 H, 7-H),
7.37(d, *Jyn=8.6 Hz, 1 H, 8-H).

3C-NMR (CDCl5):

& [ppm]:  13.8(q, C-11), 19.2 (t, C-3), 30.1 (t, C-4), 38.2 (t, C-2), 55.1 (q, C-12), 73.2 (d, C-
1), 112.8 (d, C-7), 113.0 (d, C-5), 124.6 (d, C-8), 129.7 (d, C-10), 134.3 (s, C-8a),
137.9 (s, C-4a), 138.6 (d, C-9), 158.6 (s, C-6).

GC-MS (70eV):

miz (%): 217 (5) [M* = H], 200 (100) [M* — H,0], 199 (75) [M* — H40], 185 (54) [200 —
CHa], 172 (34), 171 (59) [185 — CHy], 169 (27) [200 — OMé], 160 (12), 159 (9)
[200 — CaHs], 158 (14), 153 (30), 144 (13) [185 — CsHg], 141 (39), 128 (43) [200
— OMé], 115 (28) [128 — CH, + H], 102 (8) [128 — C;H], 91 (10) [CsH3O" oder
C;H,], 88 (8) [102 — CH_], 87 (10), 75 (10), 63 (18), 51 (14) [C4H5], 39 (57)
[CaHs™T.
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5.5.4.19.2 Bromfluorierungen von 1-(1-Propenyl)-3,4-Dihydro-6-methoxynaphthalin
(246)

Variante A:

Nach AAV 7 (Abschn. 5.2) wurden 7.88g (39.4 mmol) 1-(1-Propenyl)-3,4-Dihydro-6-
methoxynaphthalin (246) (verunreinigt mit 3 % 245 und 6 % 174) mit 8.06 g (45.2 mmol) N-
Bromsuccinimid und 9ml (554 mol) EtN-3HF umgesetzt. Nach Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer (Wasserbadtemperatur max. 40 °C) erhielt man ein
braunes Ol, das an fluorierten Produkten hauptsichlich die exocyclisch fluorierten
diastereomeren Bromfluoride erythro/threo-247 und das endocyclisch fluorierte Regioisomer
248im Verhdtnis66 : 21 : 13 enthielt (*°F-NMR).

Rohausbeute: 9.87 g

Variante B:

Nach AAV 7 (Abschn. 5.2) wurden 9.13 g (45.7 mmol) (E)-1-(1-Propenyl)-3,4-Dihydro-6-
methoxynaphthalin (246) (verunreinigt mit 3 % 245 und 6 % 174) mit 9.30 g (52.5 mmol) N-
Bromsuccinimid und 21 ml BusN-3HF umgesetzt. Nach Entfernen des Lésungsmittels am
Rotationsverdampfer (Wasserbadtemperatur max. 40 °C) wurde ein braunes Ol erhalten, das
an fluorierten Produkten hauptsichlich die exocyclisch fluorierten diastereomeren
Bromfluoride erythro/threo-247 im Verhdltnis 57 : 43 und das endocyclisch fluorierte

Regioisomer 248 in Spuren enthielt (*°F-NMR).

Rohausbeute: 17.77 g

Be dem Versuch der saulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel, 6x29cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 10:1) zersetzten sich grof3e Teile des Rohproduktes (17.77 g). Eine
weitgehend von Nebenprodukten befreite Fraktion von 247 wurde direkt in der nachsten Stufe
eingesetzt.

Ausbeute: 1.32 g (10 %)
Diaster eomerenver h. (erythro/threo): 53 : 47 (**F-NMR)
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Fur das Diastereomerengemisch 247 wurde ein Schubstangenmassenspektrum erhalten:

M S (Schubstange, 70 eV):

m/z (%):  300/298 (29/31) [M*], 280/278 (6/5) [M* — HF], 219 (50) [M* — Br], 216 (75) [M*
— CsHeO], 199 (52) [280/278 — Br], 187 (40) [219 — HOMe], 184 (28) [199 —
CH3], 171 (58) [199 — C,H,], 168 (17) [199 — OCH3], 159 (95) [M* — C3HsFBI],
142 (75), 128 (85) [159 — OMe], 115 (80) [128 — CH, + H], 102 (18) [128 —
C2H,], 97 (45), 91 (26) [CeH30" oder C;H'], 89 (12) [102 — CH, + H], 86 (42),
84 (44), 77 (18) [CsHs'], 71 (63), 69 (51), 57 (100), 55 (61), 51 (9) [CaH3'].

Es sind im folgenden nur die NMR-Signale angegeben, die sich sicher aus dem Gemisch
zuordnen lief3en:

1-(1-Brom-2-fluor propyl)-3,4-dihydr o-6-methoxynaphthalin e
(erythro-247a)

12\0 6 4a

erythro-247
'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]: 157 (dd, *Jyn = 6.0 Hz, 3JF = 23.8 Hz, 3 H, 11-H), 2.22-2.36 (m, 2 H, 3-H),
2.64-2.75 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (s, 3 H, 12-H), 4.84 (dd, 33,z = 15.0 Hz, 3}y = 6.6
Hz, 1 H, 9-H), 5.07 (pseudo daqui, °J4 1 = 6.6 Hz, 2z = 47.2 Hz, 1 H, 10-H), 6.25
(t, 33 =5.0Hz 1H, 2-H) >

C-NMR (CDCls):

§[ppm]: 232 (t, C-3), 282 (t, C-4), 55.2 (g, C-12), 55.3 (dd, “Jor = 22.9 Hz, C-9), 111.0
(d, C-7), 114.3 (d, C-5), 124.5 (d, C-2), 128.8 (d, C-8), 138.6 (s, C-1), 158.9 (s, C-
6).>

®E_NMR (CDCly):
8 [ppm]:  -170.2 (ddq, 3Jrn = 23.8 Hz, %Jz 1= 15.0 Hz, 2Jey = 47.2 H2).
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1-(1-Brom-2-fluor propyl)-3,4-dihydr o-6-methoxynaphthalin
(threo-247)

threo-247

'H-NMR (CDCls):

d[ppm]:  1.93 (ddd, “Jyn = 1.6 Hz, *Jy = 6.8 Hz, Iy = 26.0 Hz, 3 H, 11-H), 2.22-2.36
(m, 2 H, 3-H), 2.64-2.75 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (s, 3H, 12-H), 6.34 (t, *Jy 4 = 4.8 Hz,
1H, 2-H).>

C-NMR (CDCls):
§[ppm]: 23.3 (t, C-3), 28.3 (t, C-4), 53.8 (dd, 2Jcr = 24.2 Hz, C-9), 55.2 (g, C-12), 111.0
(d, C-7), 114.2 (d, C-5), 138.6 (s, C-1).>

YE_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -166.7 (ddq, 3Jr = 26.0 Hz, %I = 11.4 Hz, 2Jg 4 = 45.8 H2).

Von 2-Brom-1-Fluor-1-(1-Propenyl)-1,2,3,4-tetr ahydr o-6-methoxy-
1-vinylnaphthalin-1-ol (248) wurden folgende analytischen Daten
erhalten:

Br

*F-NMR (CDCly): 248
§[ppm]:  -157.3(dd, %I = 29.6 Hz, 3Jg1 = 6.6 H2).

M S (Schubstange, 70 eV):

m/z (%):  300/298 (2/2) [M*], 280/278 (1/1) [M™ — HF], 219 (3) [M* —Br], 216 (24) [M" —
CsHeO], 199 (5) [280/278 — Br], 187 (7) [219 — HOCHg], 184 (9) [199 — CHg],
176 (34) [M" — C3He — HBr], 171 (5) [199 — C,H,], 168 (3) [184 — OCH3 — H],
159 (14) [M* — CzHsFBr], 157 (6) [176 — F, 148 (61), 142 (100), 128 (15) [159 —
OCHg], 120 (22), 115 (21) [128 — CH, + H], 102 (5) [128 — C;H], 100 (81), 98
(12), 91 (23) [CeH3O" oder C;H;'], 89 (7) [102 — CH, + H], 84 (20), 77 (13)
[CeHs'], 71 (9), 69 (12), 57 (29), 55 (21), 51 (8) [C4H3™].
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5.5.4.19.3 1-(2-Fluorpropen-1-yl)-3,4-Dihydro-6-methoxynaphthalin (249)

Nach AAV 8 (Abschn. 5.2) wurden 740 mg (2.47 mmol) 1-(1-Brom-2-fluorpropyl)-3,4-
dihydro-6-methoxynaphthalin (247, erythro:threo = 53:47) mit 555mg (4.95 mmol)
Kalium-tert-butanolat umgesetzt (3h). Als Losungsmittel diente hierbei  aus
Lodlichkeitsgrinden Pentan/Diethylether 8:1. Vor der Aufarbeitung wurden dem Gemisch
20 ml Diethylether zugesetzt. Das Rohprodukt wurde als leicht rotbraunliches Ol erhalten und
wegen seiner geringen Stabilitdt nicht gereinigt. Es wies folgende Zusammensetzung auf
(GC):

18 % (E)-1-(2-Fluorpropen-1-yl)-3,4-Dihydro-6-methoxynaphthalin (249a)

12 % (Z)-1-(2-Fuorpropen-1-yl)-3,4-Dihydro-6-methoxynaphthalin (249b)

42 % 1-(Propin-1-yl)-3,4-Dihydro-6-methoxynaphthalin (250)

11 % 1-(1-Brompropen-1-yl)-3,4-Dihydro-6-methoxynaphthalin (251)

Rohausbeute: 515 mg

Es sind im folgenden nur die NMR-Signale angegeben, die sich sicher aus dem Gemisch
zuordnen lief3en:

(E)-1-(2-Fluor propen-1-yl)-3,4-Dihydr o-6-methoxynaphthalin
(249a)

'H-NMR (CDCl3):
8 [ppm]:  5.79 (dd, “Jup= 1.2 Hz, Iy g = 18.1 Hz, 1 H, 9-H) . 2494

®E_NMR (CDCly):
S [ppm]:  -92.2 (dq, *Jen = 19.1 Hz, *Jr e = 18.1 Hz).

GC-MS (70eV):

Mz (%): 218 (100) [M], 203 (54) [M* — CH3], 198 (5) [M* — HF], 190 (12) [M* — C;H4],
187 (17) [M* — OCH3], 171 (18), 160 (12), 159 (22) [M* — CsH4F], 153 (7), 145
(15), 128 (9) [159 — OCHs], 115 (13) [128 — CH, + H], 109 (6), 102 (3) [128 —

* Die anderen Signale kénnen nicht sicher zugeordnet werden bzw. sind mit denen der anderen Verbindungen

Uberlagert.
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CoH,], 91 (4) [CeHsO" oder C/H-'], 89 (3) [102 — CH, + H], 77 (5) [CeHs'], 63
(9), 59 (2) [CsH4F], 51 (7) [C4H3"], 39 (5) [CsH3'].

(2)-1-(2-Fluor propen-1-yl)-3,4-Dihydr 0-6-methoxynaphthalin
(249b)

'H-NMR (CDCls):
8 [ppm]:  5.83 (dd, *Jun= 0.7 Hz, *Jn Frangy = 32.9 Hz, 1 H, 9-H).*

®E_NMR (CDCl5):
d[ppm]:  -95.7 (dq, *Irhgrany = 32.9 Hz, *Jr 1= 16.2 Hz).

GC-MS (70eV):

Mz (%): 218 (100) [M*], 203 (39) [M* — CHa], 198 (2) [M* — HF], 188 (8), 187 (8) [M* —
OCHy, 183 (8), 171 (22), 160 (7), 159 (12) [M* — CaH4F], 153 (5), 145 (16), 128
(9) [159 — OCH], 115 (8) [128 — CH, + H], 109 (5), 102 (3) [128 — CH,], 91 (2)
[CeHsO" oder C/H.'], 89 (2) [102 — CH, + H], 77 (4) [CeHs"], 63 (4), 59 (2)
[CsH4F'], 51 (2) [C4H35], 39 (4) [CsH3 ]

Fur die folgenden beiden Verbindungen wurde jewells nur ein Massenspektrum erhalten, das
aufgrund der Erfahrung des Arbeitskreises mit &dhnlichen Dehydrobromierungen von

Bromfluoriden die Strukturen von 250 und 251 sehr wahrscheinlich macht.

1-(Propin-1-yl)-3,4-Dihydr 0-6-methoxynaphthalin (250)

GC-MS(70eV): 250

m/z (%): 198 (100) [M*], 183 (93) [M* — CH3], 167 (27) [M* — OMe], 165 (18), 159 (1)
[M* — C3H3], 155 (32), 153 (22), 152 (23), 139 (10), 128 (8) [159 — OCH], 115
(8) [128 — CH, + H], 102 (2) [128 — C;H,], 91 (2) [CeH3O" oder C;H;], 89 (3)
[102 — CH3 + H], 77 (5) [CeHs5'], 63 (3), 51 (2) [C4H3'], 45 (4), 39 (1) [CsH3™].
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1-(1-Brompropen-1-yl)-3,4-Dihydr 0-6-methoxynaphthalin (251)

GC-MS (70eV): 251

miz (%): 2801278 (38/41) [M], 255/253 (11/13) [M* — CHg], 249/247 (1/1) [M* — OCH],
199 (100) [M* — Br], 184 (63) [199 — CHs], 168 (17) [199 — OCHs], 159 (31) [M*
— C4H4BI], 155 (15) [199 — HCOMe], 153 (22), 152 (22), 141 (19), 139 (15), 128
(15) [159 — OMé], 115 (32) [128 — CH, + H], 102 (4) [128 — CoHJ], 99 (9), 91 (4)
[CeHsO" oder C;H;, 89 (6) [102 — CH, + H], 77 (7) [CeHs"], 63 (13), 51 (14)
[CaH3", 39 (14) [C3Ha'].

5.5.4.20 Darstellung von 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin (242)
5.5.4.20.1 Fluor-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-essigsaureethylester (257)

In einer ausgeheizten Apparatur mit Tropftrichter und Ruckfluf3kihler wurden 0.76 g (11.7

mmol) aktiviertes Zink®*

Ultraschallbad beschallt. Man tropfte ene Losung von 1.158g (6.25mmol)

vorgelegt. Die Apparatur wurde bei 80 °C in einem beheizbaren

Bromfluoressigsdureethylester und 0.951 g (5.41 mmol) 6-Methoxy-o.-tetralon (174) in 8.5 ml
abs. Benzol zu. Nach dem Zutropfen wurde die Suspension noch weitere 3 h bel 80 °C mit
Ultraschall bestrahlt beschallt. Nach Abkthlen wurde die griine Suspension tropfenweise mit
8.5ml 10%iger Schwefelsaure hydrolysiert. Anschlief3end wurde die organische Phase
zweimal mit je 5 ml 5%iger Schwefelsdure und zweimal mit je 9 ml Wasser gewaschen. Die
vereinigten wéal¥igen Phasen extrahierte man zweima mit je 10 ml Diethylether. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 8:1, 6:1) gereinigt. Fluor-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-
essigsaurethylester (257) sowie eine 50:50 Mischung (*H-NMR) aus Fluor-(1-hydroxy-6-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-yl)-essigsdureethylester (258) und dem Edukt 174

wurden jeweils als leicht gelbe Ole erhalten.
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Fluor-(6-methoxy-3,4-dihydr onaphthalin-1-yl)-essigsaur eethylester (257)

Ausbeute: 1.212 g (4.58 mmol, 85 %)

'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]:  1.22 (t, *Jyp = 6.8 Hz, 3 H, 12-H), 2.27-2.38 (m, 2 H, 3-H), 2.75 (t, 3y = 7.2
Hz, 2 H, 4-H), 3.78 (s, 3 H, 13-H), 4.23 (dq, *J4 = 6.8 Hz, 2}y = 45 Hz, 1 H,
11-H), 4.23 (dq, 3Jun = 6.8 Hz, 2Jqn = 45 Hz, 1 H, 11-H), 5.58 (d, 2Jyr = 47.6
Hz, 1 H, 9-H), 6.16 (0, “Jur = 3Jun = 4.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.66-6.73 (m, 2 H, 5-H,
7-H), 7.34 (dd, °Jy e = 1.7 Hz, 33y = 9.3 Hz, 1 H, 8-H).

3C-NMR (CDCl5):

8 [ppm]:  14.0 (g, C-12), 23.0 (t, C-3 oder C-4), 28.0 (t, C-3 oder C-4), 55.1 (g, C-13), 61.6
(t, C-11), 89.9 (dd, “Jc = 184.4 Hz, C-9), 111.1 (d, C-7), 114.1 (d, C-5), 124.5 (s,
C-8a), 124.8 (dd, *Jc = 2.6 Hz, C-2), 130.4 (d, C-8), 131.4 (d, 2Jcr= 16.5 Hz, C-
1), 138.1 (s, C-4a), 159.0 (s, C-6), 168.9 (d, 2Jc = 26.7 Hz, C-10).

®E.NMR (CDCly):
S [ppm]:  -180.2 (dq, I = *Jep = 4.5 Hz, 2Jep = 47.6 H2).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 264 (100) [M*], 244 (11) [M* = HF], 235 (1) [M* — C,Hg], 219 (2) [M* — OC,H¢],
198 (17), 191 (35) [M* — COOC,Hs], 176 (27), 171 (16) [191 — HF], 159 (77)
[191 — CHF], 146 (9), 144 (18) [159 — CH3], 128 (7) [159 — OCH3], 115 (7).

Elementaranalyse: CisH17FO3 (264.29)
ber.: C68.17 % H 6.48 %
gef.: C67.54 % H 6.64 %
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Fluor-(1-hydroxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetr ahydr onaphthalin-1-yl)-essigsaur eethylester
(258)

Ausbeute: 150mg (0.66 mmol, 12 %
eines 50:50-Gemisches aus 258 und 174)

Diaster eomer enver haltnis (258): 88 : 12

Fluor -(1-hydr oxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetr ahydr onaphthalin-1-yl)-essigsaur eethylester
(258) (Hauptisomer)

'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]: 128 (t, *Jyn = 7.2 Hz, 3 H, 12-H), 1.83-1.97 (m, 1 H, 2-H oder 3-H), 2.06-2.39
(m, 3H, 2-H, 3-H), 2.76 (t, *Jy = 7.6 Hz, 2 H, 4-H), 3.78 (s, 3 H, 13-H), 4.18-
4.35(m, 2 H, 11-H), 5.11 (d, 2 = 47.4 Hz, 1 H, 9-H), 6.63 (d, *Jyy = 2.3 Hz, 1
H, 5-H), 6.71 (dd, “J4 1 = 2.3 Hz, 334y = 8.8 Hz, 1 H, 7-H), 7.45 (d, %344 = 8.8
Hz, 1 H, 8-H).

3C-NMR (CDCl5):

§[ppm]:  13.9 (g, C-12), 18.8 (t, C-3), 29.7 (t, C-4), 33.0 (t, C-2), 55.0 (g, C-13), 61.7 (t, C-
11), 72.0 (d, 2JcF = 21.6 Hz, C-1), 91.8 (dd, “Jcr = 194.6 Hz, C-9), 112.5 (d, C-5
oder C-7), 113.3 (d, C-5 oder C-7), 127.9 (s, C-8a), 128.5 (d, C-8), 139.9 (s, C-
43), 159.0 (s, C-6), 167.8 (d, 2Jc = 24.2 Hz, C-10).

®E_NMR (CDCl»):
S [ppm]:  -191.3(d, Iy = 47.4 Hz).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 282 (1) [M*], 264 (7) [M* —H,0], 244 (1) [264 — HF], 237 (2) [M* = OC,Hg], 177
(100) [237 — COCHF], 159 (7) [177 — H,0], 148 (18), 121 (7).
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Fluor-(1-hydroxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetr ahydr onaphthalin-1-yl)-essigsaur eethylester
(258) (Minderisomer)

'H-NMR (CDCls):

§[ppm]:  1.23 (t, Iy = 7.2 Hz, 3 H, 12-H), 1.83-1.97 (m, 1 H, 2-H oder 3-H), 2.06-2.39
(m, 3H, 2-H, 3-H), 2.76 (t, 3}y = 7.6 Hz, 2 H, 4-H), 3.79 (s, 3 H, 13-H), 4.18
435 (m, 2 H, 11-H), 5.58 (d, 2}y ¢ = 47.7 Hz, 1 H, 9-H), 6.67-6.74 (m, 1 H, 5-H),
6.79 (dd, “Jqn = 2.8 Hz, *Jyn = 8.9 Hz, 1 H, 8-H), 7.35 (dd, *Jur = 1.7 Hz, 33y n =
8.9 Hz, 1H, 8-H).

C-NMR (CDCls):

8 [ppm]:  13.6 (g, C-12), 19.2 (t, C-3), 29.9 (t, C-4), 32.8 (t, C-2), 55.0 (g, C-13), 61.5 (t, C-
11), 72.7 (d, e r = 20.3 Hz, C-1), 93.6 (dd, *Jcr = 190.7 Hz, C-9), 112.2 (d, C-5
oder C-7), 113.1 (d, C-5 oder C-7), 128.3 (s, C-8a), 129.2 (d, C-8), 139.2 (s, C-
4a), 159.1 (s, C-6), 167.5 (d, 2Jcr = 24.2 Hz, C-10).

YE_NMR (CDCl5):
& [ppm]:  -198.1(d, 23y = 47.7 H2).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 282 (1) [M*], 264 (8) [M* —H,0], 244 (1) [264 — HF], 237 (2) [M* — OC,Hs], 177
(100) [237 — COCHF], 159 (6) [177 — H,0], 148 (19), 121 (7).

5.5.4.20.2 2-Fluor-2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-ethanol (256)

In einer ausgeheizten Apparatur wurde zu in 10 ml abs. Diethylether suspendiertem
Lithiumaluminiumhydrid (24 mg, 0.64 mmol) unter Rihren bei 0°C innerhalb 1h ene
Losung aus 334mg (1.265 mmol) Fluor-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-
essigsaureethylester (257) in 10 ml abs. Diethylether getropft. Nach 12 h Ruhren bei
Raumtemperatur wurde Uberschiissiges Lithiumaluminiumhydrid mit einem Ethanol/Wasser-
Gemisch (1:1) zersetzt und die Suspension abgesaugt. Der Filterriickstand wurde mit

Diethylether gewaschen und das Filtrat nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat vom
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Ldsungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 30:1, 3:1) gereinigt und so 256 als leicht braunes Ol erhalten.®

Ausbeuten: 120 mg (0.541 mmol, 43 %; 73 % unter Beriicksichtigung OH
F
reisolierten Edukts) 256 10
8 1
137 mg (0.519 mmol, 41 %) 257 72
ll—o 6 £ 4a 7 8
256

'H-NMR (CDCls):

& [ppm]:  2.10-2.29 (m, 3 H, 3-H, OH), 2.63 (t, 3}y = 7.9 Hz, 2 H, 4-H), 3.70 (s, 3 H, 11-
H), 3.63-3.94 (m, 2 H, 10-H), 5.43 (dddd, “Jqn = 1.4 Hz, 3y = 7.4 Hz, 304 =
3.1 Hz, 24r=48.2Hz, 1 H, 9-H), 6.02 (tt, *Jr = *Jyp = 1.4 Hz, 3Jyy = 45Hz, 1
H, 2-H), 6.58-6.67 (m, 2 H, 5-H, 7-H), 7.08 (d, 331y = 7.9 Hz, 1 H, 8-H).

BC-NMR (CDCl5):

S[ppm]: 22.6 (t, C-3 oder C-4), 28.3 (t, C-3 oder C-4), 55.2 (q, C-11), 65.0 (dt, “Jcr = 24.2
Hz, C-10), 93.6 (dd, Jc e = 170.4 Hz, C-9), 111.1 (d, C-7), 114.2 (d, C-5), 123.8
(d, C-8), 125.1 (d, 3Jcr = 2.5 Hz, C-8a), 125.3 (dd, 3Jc ¢ = 10.2 Hz, C-2), 131.8 (d,
ZJC,F= 17.8 Hz, C-1), 138.3 (s, C-4a), 158.7 (s, C-6).

®E_NMR (CDCly):
S [ppm]:  -189.0 (ddd, 3Jeh = 24.8 Hz, 33 = 21.0 Hz, 2Jry = 48.2 H2).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 204 (61) [M* — H,0], 202 (3) [M* — HF], 189 (1) [204 — CH2], 186 (8), 185 (8)
[204 — F], 174 (16), 173 (24) [204 — OCH3], 171 (15), 159 (77) [204 — CH,CHF +
H], 144 (29) [159 — CHa], 141 (12), 128 (29) [159 — OCH3], 115 (27).

© Die Substanz begann sich schon nach kurzer Zeit zu zersetzen, weshalb keine Elementaranalyse erhalten

werden konnte.



Experimenteller Teil 311

5.5.4.20.3 2-Fluor-2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-ethyl-para-toluolsulfonat
(255)

Unter Argonatmosphére wurde zu einer eisgekihlten Lésung von 202 mg (0.905 mmol)
2-Fluor-2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-ethanol (256) und 180 mg (1.8 mmol) abs.
Triethylamin in 10 ml abs. Diethylether langsam eine Lésung aus 206 mg (1.1 mmol) para-
Toluolsulfonsaurechlorid in 7 ml abs. Ether getropft. Nach langsamem Erwérmen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsldsung noch 24 h gertihrt. Da laut DC-Kontrolle nach
dieser Zeit nur geringer Umsatz zum Produkt 255 stattgefunden hatte, wurde 1 ml abs. Pyridin
zugetropft, worauf die Lésung gelblich wurde. Danach wurden weitere 400 mg (2.1 mmol)
para-Toluolsulfonsaurechlorid in 10 ml abs. Ether zugetropft. Nach weiteren 21 h war ein
schwarzer Niederschlag entstanden. Das Reaktionsgemisch wurde auf eine Mischung aus
25ml Eiswasser und 3 ml konz. Salzsdure gegeben. Die organische Phase wurde noch
zweimal mit je 5ml Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographiert (3x29 cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 4:1) und 255 als klares zahes Ol erhalten. Auch 24 mg (0.108 mmol,

12 %) Edukt 256 wurden zuriickgewonnen.

Ausbeute: 262 mg (0.697 mmol, 77 %)

'H-NMR (CDCl3):

d[ppm]:  2.21-2.29 (m, 2 H, 3-H), 2.43 (s, 3 H, 17-H), 2.67 (t, *Jun = 7.9 Hz, 2 H, 4-H),
3.78 (s, 3 H, 18-H), 4.18-4.36 (m, 2 H, 10-H), 5.57 (dddd, *J4 4 = 1.2 Hz, 33y =
7.6 Hz, 33y n = 3.8 Hz, 2y r = 47.7 Hz, 1 H, 9-H), 6.07 (t, *Juy = 45 Hz, 1 H, 2-
H), 6.65 (dd, “Jqn = 2.6 Hz, %344 = 8.3 Hz, 1 H, 7-H), 6.70 (d, “J4 4 = 2.6 Hz, 1
H, 5-H), 6.99 (d, *Jy = 8.3 Hz, 1 H, 8-H), 7.31 (d, 3}y = 8.1 Hz, 2 H, 13-H, 15-
H), 7.31(d, *Jyn = 8.1 Hz, 2 H, 12-H, 16-H), .

“C-NMR (CDCls):

8 [ppm]:  21.6 (C-17), 225 (t, C-3 oder C-4), 28.1 (t, C-3 oder C-4), 55.2 (g, C-11), 70.8
(dt, 2Jcr = 25.4 Hz, C-10), 90.0 (dd, *Jor = 178.0 Hz, C-9), 111.1 (d, C-7), 114.3
(d, C-5), 123.4 (d, C-8), 124.3 (d, *Jcr = 2.6 Hz, C-8a), 126.4 (dd, *Jcr = 10.2 Hz,
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C-2), 127.9 (d, 2 C, C-12, C-16), 129.8 (d, 2 C, C-13, C-15), 130.6 (d, 2Jcr= 16,5
Hz, C-1), 132.9 (s, C-11), 138.2 (s, C-44), 145.0 (s, C-14), 158.9 (s, C-6).

®E_NMR (CDCl5):
8 [ppm]:  -187.4 (ddd, 3Jeh = 28.6 Hz, 3¢y = 19.1 Hz, 2Jp y = 47.7 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 376 (27) [M*], 356 (2) [M* — HF], 262 (3), 221 (3) [M* — SO,CeH4CHa], 204 (68)
[M* — HSO5CsH4CHs], 203 (58), 189 (28) [204 — CH4], 185 (32), 184 (58) [204 —
HF], 173 (44) [204 — OCH3 und HSOsCsH4CHs + H], 171 (42) [HSOsCeH4CH3 —
H], 159 (77) [204 — CH,CHF + H], 144 (20) [159 — CHg], 141 (12), 128 (15) [159
— OCHg], 115 (19), 91 (37), 65 (12) [CsHs'], 39 (4) [CsH3'].

Exakte M asse:® C20H21FO4S (37644)
ber.: 399.1042 fiir CooH»1FO,S + Na"
gef.: 399.1072

5.5.4.20.4 4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydronaphthalin (242)

Die in untenstehender Tabelle angegebene Menge para-Toluolsulfonsdure-2-fluor-2-(6-
methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-ethylester (255) wurde in abs. Toluol gelést und in
einem Glasrohr mit YouNG-Hahn mit Kalium-tert-butanolat bei der aufgefthrten Temperatur
umgesetzt. Nach der angegebenen Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch mit 12 ml
Diethylether versetzt, zweimal mit je 3ml Wasser und einma mit 3ml 5%iger
Kaliumhydrogencarbonat-L6sung gewaschen. Nach dem Trocknen dber Magnesiumsulfat
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das jeweilige Produktgemisch wurde as
gelbes Ol erhalten und ohne weitere Reinigung in den folgenden DIELS-ALDER-V ersuchen
(siehe Abschn. 3.5.2.3.2) eingesetzt. Die unten angegebenen spektroskopischen Daten wurden

den Spektren der Produktgemische enthommen.
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255 KO'Bu V T t 242 259 260 261 Ausheute
[mmol]* | [mmol] | (Toluol) | [°C] |[h] | [% NMR] | [% NMR] | [% NMR] | [% NMR] | (Gemisch)
[% NMR] [mI] ’ ’ ’ ’ [mg]
0287 | 104 | 4 |75|21] 1 46 2 51 48
0138 | go05| 2 |45|4]| 63 2 ; 3 33
32
0189 | g6 | 75 |90 (13| 75 8 3 10 35
4

# Menge des eingesetzten Eduktes. ~ Anteil im Produktgemisch.

4-(1-Fluorvinyl)-7-methoxy-1,2-dihydr onaphthalin (242)

'H-NMR (CDCl):

o [ppm]:

2.25-2.35 (m, 2 H, 2-H), 2.73 (t, 2 H, 3y 1y = 8.1 Hz, 1-H), 3.80 (s, 3H, 9-H), 4.71
(dd, 234 Ferang = 49.1 Hz, 2y = 2.6 Hz, 1 H, 2*-Hyans), 4.83 (dd, 3y Feig = 17.2
Hz, 2Jqn = 2.6 Hz, 1 H, 2'-Hgs), 6.30 (dt, *Jyr = 1.7 Hz, 3Jyn = 5.0 Hz, 1 H, 3-H),
6.70-6.76 (m, 2 H, 6-H und 8-H), 7.29 (dd, *Jyn = 2.6 Hz, 3Jyn = 9.3 Hz, 1 H,
5-H).

“C-NMR (CDCls):

o [ppm]:

23.0 (t, C-2), 28.2 (t, C-1), 55.3 (q, C-9), 92.5 (dlt, XJer = 22.9 Hz, C-2'), 111.1 (d,
C-6), 113.9 (d, C-8), 124.8 (s, C-4a), 126.4 (d, C-5), 128.2 (dd, 3Jcf = 5.1 Hz, C-
3), 131.7 (d, Xe = 25.4 Hz, C-4), 138.3 (s, C-8a), 158.9 (s, C-7), 163.5 (d, e =
251.8 Hz).
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®E_NMR (CDCly):
8 [ppm]:  -98.8 (dd, *Jrhgrany = 49.1 Hz, *Jr g = 17.2 H2).

GC-MS (70 eV):
Mz (%): 204 (100) [M*], 189 (49) [M* — CH4], 184 (2) [M* — HF], 173 (8) [M* — OCH4],

159 (16) [M* — CFCH], 153 (3) [172 — HF], 146 (16), 133 (7), 115 (6) [CoH-"].

1-(1-Fluor ethyl)-6-methoxynaphthalin (259)

'H-NMR (CDCls):

d[ppm]:  1.72 (dd, *Jyr = 23.6 Hz, 33y = 6.4 Hz, 3H, 2-H), 3.83 (s, 3 H, 9-H), 6.19 (dq,
3Jhe = 6.4 Hz, 2Jyr = 47.0 Hz, 1°-H), 7.02-7.20 (m, 2 H, 7-H und 5-H), 7.28-7.42
(m, 2 H, 2-H und 3-H), 7.59-7.65 (m, 1 H, 4-H), 7.84 (dd, “J.4; oder °Jr = 2.6
Hz, 3344 = 9.1 Hz, 1 H, 8-H).

3C-NMR (CDCl5):

S[ppm]: 22.4 (dg, X = 25.4 Hz, C-2), 55.2 (g, C-9), 89.0 (dt, “Jcr = 167.9 Hz, C-1'),
106.9 (d, C-5), 118.9 (d, C-7), 120.4 (dd, *Jcr = 10.2 Hz, C-2), 124.8 (d, C-4 oder
C-8), 125.9 (d, C-4 oder C-9), 127.6 (d, C-3), 135.4 (d, 2Jcr = 28.0 Hz, C-1),
157.3 (s, C-6).%

®E_NMR (CDCly):
S [ppm]:  -169.5 (dq, %I = 23.6 Hz, sy = 47.0 HZ).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 204 (77) [M*], 189 (100) [M* — CH], 184 (38) [M*— HF], 173 (28) [M" — OCH],
159 (5), 157 (3) [M* — CHFCHg], 153 (12) [172 — HF], 146 (20), 141 (20), 115
(12) [CeH7], 94 (5), 76 (2) [CeH4T], 63 (3).

& Die Signale von C-4a und C-8a konnten nicht sicher identifiziert werden.
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1-(1-Fluor vinyl)-6-methoxynaphthalin (260)

'H-NMR (CDCls):
6 [ppm] 477 (dd, 3JH’F(trans) = 482 HZ, 2JH,H = 29 HZ, 1 H, 2"Htrans), 503 (dd, 3JH,F(C|S) =
16.2 Hz, 2Jun = 29 Hz, 1 H, 2'-Hgg).*

®E_NMR (CDCly):
o [ppm] -88.3 (dd, SJF,H(trans) =48.2 Hz, 3JF,H(cis) =16.2 HZ).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 202 (100) [M], 187 (34) [M* — CHg], 182 (3) [M* — HF], 171 (38) [M* — OCH4],

159 (49), 157 (14) [M* — CFCHj], 139 (11), 133 (18), 115 (3) [CoH7].

1-Vinyl-6-methoxynaphthalin (261)

'H-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  3.83(s, 3H, 9-H), 5.37 (dd, *Jn ey = 11.0 Hz, 2y = 1.6 HZ, 2-Hyrans), 5.69 (dd,
*JnHwrany = 17.4 Hz, Iy = 1.6 Hz, 2'-Hgy), 7.09 (dd, *Jypgrany = 17.4 Hz,
3JhHey = 11.0 Hz, 1°-H), 7.02-7.20 (m, 2 H, 5-H und 7-H), 7.28-7.42 (m, 2 H, 2-
H und 3-H), 7.58 (d, *Jqn = 8.1 Hz, 1 H, 4-H), 7.93 (d, 33,1 = 9.1 Hz, 1 H, 8-H).

C-NMR (CDCls):

8 [ppm]:  55.2 (q, C-9), 106.4 (d, C-5), 116.9 (t, C-2'), 1186 (d, C-7), 121.5 (d, C-2), 125.2
(d, C-8), 126.2 (d, C-3), 126.6 (s, C-84), 126.9 (d, C-4), 129.0 (s, C-4a), 134.5 (d,
C-1'), 1349 (s, C-1), 1575 (s, C-6).

* Die anderen Signale konnten im Spektrum des Gemisches nicht sicher identifiziert werden
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GC-MS (70 eV):
miz (%): 184 (100) [M*], 169 (30) [M* — CHg], 153 (28) [M* — OCH3], 141 (38) [169 —
CoHs —H], 115 (17) [CoH7'], 92 (3) [C/Hs'], 76 (5) [CeH4'].

Die Daten des *H-NMR-Spektrums von 261 stimmen mit den in der Lit**" beschriebenen

Uberein.

5.5.4.21 Darstellung des Dienophils 2-M ethylcyclopent-2-enon (179)
5.5.4.21.1 2-Isobutoxy-3-methyl-cyclopent-2-en-1-on (234)*"

24959 (222.5mmol) 3-Methyl-1,2-cyclopentadion (233) und 25g (13.2 mmol)
p-Toluolsulfonsdure wurden in 300 ml Benzol mit 60 ml Isobutylalkohol 4 Tage am
Soxhletextraktor, der mit Molekularsieb 4 A gefiillt war, unter RickfluR gekocht. Die
organische Phase wurde mit 1 M Natriumhydroxid- und geséttigter Natriumchlorid-L&ésung
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer verblieb eine schwarze Fliissigkeit, die im Olpumpenvakuum destilliert

wurde. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.
o]
Ausbeute:  20.44 g (121.7 mmol, 55 %) (Lit.®*": 95 %) ) 9
o)

Sdp.: 78°C/ 2 mbar (Lit'": 82-85°C/ 0.4 Torr) 5& \7/€

43 10

6
234

GC-MS (70 eV):

miz (%): 168 (12) [M'], 125 (4) [M* = C3H4], 112 (100) [M* — C4Hg], 84 (99) [112 — CO],
69 (32) [84 — CH3], 57 (28) [C4Hs'], 56 (22) [84 — COY, 41 (52) [CsHs'], 39 (27)
[CsH5'T.

5.5.4.21.2 2-Isobutoxy-3-methyl-2-cyclopenten-1-ol (235)**

4.83 g (127 mmol) Lithiumaluminiumhydrid wurden in 150 ml abs. Diethylether suspendiert
und auf 0 °C geklhlt, 20.44 g (121.7 mmol) 2-1sobutoxy-3-methyl-2-cyclopent-2-enon (234)
in 30ml abs. Diethylether innerhalb von 35 min zugetropft und dann 16 h bei
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Raumtemperatur gerthrt. Zur Zerstérung tberschiissigen Hydrids wurden anschlief3end unter
Eiskiihlung 20 ml Ethylacetat zugetropft. Nach weiteren 2 h Ruhren bel Raumtemperatur
wurden wiederum unter Eiskiihlung 5 ml Wasser, 5 ml 15 %ige Natriumhydroxid-L6sung und
schliefdlich 10 ml Wasser zugegeben und die Mischung noch 15 Minuten gertihrt. Der graue
Niederschlag wurde abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Die wéal¥ige Phase wurde
abgetrennt und mit Diethylether extrahiert, worauf die vereinigten EtherlGsungen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet wurden. Nach Entfernen des Loésungsmittels wurde im

Olpumpenvakuum destilliert und so 235 als farloses Ol erhalten.

Ausbeute: 13.26 g (78.0 mmol, 64 %) (Lit.*®: 94.5 %)

OH °
1
Sdp.: 85 °C/ 1.5 mbar (Lit.®*": 79-81°C/ 1 Torr) 5 5 OVQ
i [T
6
235

'H-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  0.92 (d, 3Jyn = 6.6 Hz, 6 H, 9-H, 10-H), 1.75-1.80 (m, 4 H, 6-H, 8-H), 2.35-2.40
(m, 2 H, 4-H), 2.51-2.57 (m, 2 H, 5-H), 3.39 (d, *J4 4 = 6.4 Hz, 2 H, 7-H), 3.15-
3.28 (m, 1H, 1-H).

3C-NMR (CDCl)s:
8[ppm]: 9.9 (g, C-6), 18.7 (g, C-9, C-10), 26.3 (t, C-5), 30.7 (d, C-8), 34.1 (t, C-4), 69.5 (t,
C-7), 84.0 (d, C-1), 88.5 (s, C-3), 141.8 (s, C-2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 170 (19) [M*], 152 (11) [M* = H,0], 114 (35) [M* — C4Hg], 96 (100) [114 — H,O],
81 (25) [96 — CH3], 68 (56) [96 — COY, 57 (40) [CaHs'], 41 (46) [CsHs'], 39 (20)
[CaHs'].

IR (Film zwischen Natriumchlorid-Platten):

V(em?): 3366 (br, v-OH), 2967-2871 (mehrere s, v-CH), 1694 (m, v-C=C, nicht
konjugiert), 1473 (m, 8-CHy), 1384 und 1377 (m, C(CHs),), 1329 (m, 8-OH),
1212 (m, v-C-0), 1067 und 1054 (m, C-O-C), 1095 (m, C-OH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Lit.?®! beschriebenen tiberein.
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5.5.4.21.3 2-Methylcyclopent-2-enon (179)°*

Zu 13.16g (77.4 mmol) 2-1sobutoxy-3-methyl-2-cyclopenten-1-ol (235) in 50ml frisch
destilliertem 1,4-Dioxan gab man 34 ml 1 M Schwefelsdure und erhitzte die Mischung in
einer Argonatmosphére fur 4.5 h unter Rickflul3. Die abgekihlte, dunkelgelbe Ldsung wurde
mit 10 ml geséttigter Natriumchlorid-Lésung und 40 ml Diethylether versetzt, die wéal¥ige
Phase mit Natriumchlorid geséttigt und viermal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit je 25 ml geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde
vorsichtig im Vakuum entfernt, der Rickstand fraktioniert destilliert und so 179 als farbloses
Ol erhalten.

Ausbeute: 4.98 g (51.9 mmol, 67 %) (Lit.®": 78 %)
Sdp.: 61 °C/ 15 mbar (Lit.**": 50-52 °C / 16-17 Torr) > 2 6

'H-NMR (CDCl3):
S [ppm]:  1.73-1.80 (m, 3 H, 6-H), 2.35-2.40 (m, 2 H, 4-H), 2.51-2.57 (m, 2 H, 5-H), 7.33
(m, 1H, 3-H).

“C-NMR (CDCl):
Slppm]: 9.9 (q, C-6), 26.2 (t, C-4), 34.1 (t, C-5), 141.8 (s, C-2), 158.3 (d, C-3), 209.9 (s,
C-1).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 96 (83) [M*], 81 (6) [M* — CH3], 68 (15) [M* — COJ, 67 (100), 53 (48) [68 —

CHj3], 41 (27) [C3H5'], 39 (58) [C3H3'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Lit.*! beschriebenen tiberein.
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5.5.4.22 3-Methoxy-12,13-dimethyl-6,7,11,12,13,14,15,16-octahydr ocyclopenta o] -
phenantren-17-on (254)

155mg (1.61 mmol) 2-Methylcyclopent-2-enon (179) und 242mg (1.11 mmol) 1-(1-
Propenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-1-vinylnaphthalin-1-ol (245) (15 : 85 E/Z-Gemisch,
verunreinigt mit 10 % (246) (9: 1 E/Z-Gemisch) und 17 % 174) aus Abschn. 5.5.4.19.1
wurden in 1 ml abs. Toluol mit je einer Spur lod und Hydrochinon versetzt und im Glaskolben
mit YouNG-Hahn auf 150 °C erhitzt, worauf sich die Reaktionslésung von rétlich nach gelb
verfarbte. Nach 19 h wurde nach Abkihlen auf Raumtemperatur 95 mg (0.99 mmol) 179
zugegeben und fur weitere 21.5 h auf 150 °C erhitzt. Nach dieser Zeit resultierte eine
rotbréaunliche Losung. Das Ldsungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt durch
Saulenchromatographie (2x19 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 80:1, 4:1) gereinigt. 254 ist ein
gelboranges, bel Raumtemperatur teilkristallisietes Ol. Die fur die Diastereomere

angegebenen spektroskopischen Daten wurden den Spektren des Gemisches entnommen.

Ausbeute: 141 mg (0.48 mmol, 41% Uber 2 Stufen; 48% unter

Bertcksichtigung von 31 mg (0.18 mmol) reisoliertem 174)

Diaster eomer enver haltnis. 79 : 21 (254 a/b)

Fur das Diastereomerengemisch, welches gaschromatopraphisch nicht getrennt werden

konnte, wurde folgendes M assenspektrum erhalten:

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 296 (100) [M™], 281 (11) [M* — CH3], 265 (4) [M* — OCHg], 254 (9) [M" —
COCHy], 253 (13), 240 (29) [265 — C,H], 239 (32), 225 (60) [240 — CH3], 210
(13), 200 (6) [M™ — C¢HgO; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 195 (11), 185 (6) [200
— CHg], 178 (12), 169 (4) [200 — OCHg], 165 (23), 152 (12), 128 (7), 115 (8), 97
(4) [CeHgO + H™], 91 (4) [C/H;"], 77 (5) [CeHs ], 41 (4) [C3Hs].



320

Experimenteller Teil

3-Methoxy-12,13-dimethyl-6,7,11,12,13,14,15,16-octahydr ocyclopenta[o]-phenantr en-

17-on (254) (Hauptdiasteromer)

'H-NMR (CDCl3, 300 MH2):

o [ppm]:

1.18 (s, 3 H, 20-H), 1.20 (d, 3 H, 3y = 6.9 Hz, 19-H), 1.80-1.95 (m, 2 H, 12-H,
15-H), 2.00-2.22 (m, 1 H, 15-H), 2.05-2.25 (m, 1 H, 11-H), 2.10-2.30 (m, 2 H, 16-
H), 2.13 (t, *Jupu = 6.6 Hz, 2 H, 7-H), 2.30-2.46 (m, 1 H, 11-H), 2.57-2.65 (m, 1
H, 14-H), 2.73 (t, *J4 = 6.6 Hz, 2 H, 6-H), 3.79 (s, 3 H, 18-H), 6.70 (s, 1 H, 4-
H), 6.71 (d, *Jyn = 7.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.09 (d, *J4 1 = 7.9 Hz, 1 H, 1-H).

3C-NMR (CDCl5, 100 MH2):

o [ppm]:

16.1 (g, C-19), 22.4 (g, C-20), 23.8 (t, C-15), 27.1 (t, C-7), 28.9 (t, C-6), 31.3 ({,
C-11), 35.0 (d, C-12), 37.9 (t, C-16), 49.9 (s, C-13), 50.2 (d, C-14), 55.2 (g, C-18),
110.9 (d, C-2), 113.4 (d, C-4), 123.1 (d, C-1), 127.8 (s, C-9), 129.4 (s, C-10),
131.0 (s, C-8), 137.0 (s, C-5), 158.1 (s, C-3), 223.8 (s, C-17).

3-Methoxy-12,13-dimethyl-6,7,11,12,13,14,15,16-octahydr ocyclopenta[ o] -phenantr en-

17-on (254) (Minder diaster eomer)

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

o [ppm]:

0.95 (s, 3H, 20-H), 0.97 (d, 3H, 33y = 6.7 Hz, 19-H), 1.75-1.85 (m, 1 H, 15-H),
1.95-2.10 (m, 1 H, 12-H), 2.05-2.15 (m, 3 H, 7-H, 11-H), 2.25-2.35 (m, 1 H, 15-
H), 2.30-2.50 (m, 3 H, 11-H, 16-H), 2.57-2.65 (M, 1 H, 14-H), 2.65-2.85 (m, 2 H,
6-H), 3.79 (s, 3 H, 18-H), 6.70-6.90 (M, 2 H, 2-H, 4-H), 7.12 (d, )y = ca 7.9
Hz, 1H, 1-H).
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3C-.NMR (CDCl5, 100 MH2):

& [ppm]:  15.0 (g, C-19), 15.1 (q, C-20), 25.5 (t, C-15), 27.2 (t, C-7), 28.1 (d, C-12), 289 (t,
C-6), 30.7 (t, C-11), 36.5 (t, C-16), 50.0 (d, C-14), 50.4 (s, C-13), 55.2 (g, C-18),
110.9 (d, C-2), 113.5 (d, C-4), 123.0 (d, C-1), 125.3 (s, C-9 oder C-10), 128.8 (s,
C-10 oder C-9), 131.7 (s, C-8), 137.0 (s, C-5), 158.1 (s, C-3), 222.0 (s, C-17).

Die Signadzuordnungen von 254a/b  sind durch 'H-'H- und ‘H-*C-NMR-
Korrelationsspektren belegt.

5.5.5 Modellreaktionen zur Synthese fluorierter Steroide durch DIELS-ALDER-

Reaktion
55.5.1 DieLs-ALDER-Reaktion von o-Fluorstyrol (100) mit Maleinsdureanhydrid (271)

Gemal3 AAV 2 (Abschn. 5.2) wurden 155 mg (1.27 mmol) o-Fluorstyrol (100) mit 209 mg
(2.03 mmol) Maleinsaureanhydrid (271) umgesetzt (4 min, 2x7 min). Das Reaktionsgemisch
enthielt laut GC 45 % Maleinsdureanhydrid (271), 31 % Acetophenon (273), 10 % (E)-1,3-
Diphenylbut-2-en-1-on (274) und 7 % 1,3,5-Triphenylbenzol (275) und weitere kleinere
Anteile von nicht identifizierten Produkten. o-Fluorstyrol (100) konnte hingegen nicht mehr
detektiert werden. Das Rohprodukt wurde auf wenig Kieselgel aufgezogen und
saulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 20:1) gereinigt. (E)-1,3-Diphenylbut-2-en-
1-on (274) und Acetophenon (273) wurden jeweils as hellgelbes Ol, 1,3,5-Triphenylbenzol
(275) als well%er Feststoff erhalten.

(E)-1,3-Diphenylbut-2-en-1-on (274)

Ausbeute: 25 mg (0.11 mmol, 17 %)

274

'H-NMR (CDCls):

S[ppm]: 259 (d, “Ihn = 1.2 Hz, 3 H, 4-H), 7.16 (q, “Jun = 1.2 Hz, 1 H, 2-H), 7.36-7.58
(m, 8 H, 6-H bis 10-H, 3'-H bis 5-H), 7.99 (dd, “J4 1 = 1.6 Hz, ®Jy 1 = 8.1 Hz, 2
H, 2'-H, 6-H").
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3C-NMR (CDCl5):

8 [ppm]: 189 (g, C-4), 122.2 (d, C-2), 126.5 (d, 2 C, C-6, C-10), 128.3, 128.5, 128.6 (je d,
je2C,C-2,C-3,C-5,C6,C7 C9),129.1 (d, C-8), 1325 (d, C-4), 139.4 (s,
C-5), 142.8 (s, C-1"), 154.9 (s, C-3), 191.8 (s, C-1).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 222 (86) [M], 221 (100), 207 (24) [M* — CHs], 194 (7), 179 (8), 145 (16) [M* —
CeHs], 131 (9), 117 (14) [145 — COJ, 115 (44) [CoH7'], 105 (22) [COCeHs'], 91
(15) [C7H7'T, 77 (32) [CeHs'], 65 (5) [CsHs'], 51 (13) [CaH5'], 39 (2) [CsHs'].

Die spektroskopischen und spektrometrischen Daten von 274 stimmen mit denen der Lit.3*

Uberein.

1,3,5-Triphenylbenzol (275)

Ausbeute: 13 mg (0.04 mmol, 10 %)

275

'H-NMR (CDCls):
d[ppm]:  7.30-7.50 (m, 9 H, 3'-H, 4'-H), 7.70 (dd, *Jun = 1.6 Hz, %34 = 8.3 Hz, 6 H,
2'-H), 7.78 (s, 3 H, 2-H).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 306 (100) [M*], 229 (7) [M* — CgHs], 228 (10), 151 (6) [229 — CeHe], 77 (2)
[CeHs'], 51 (2) [CaHs'], 39 (1) [CaHs'].

Die spektroskopischen und spektrometrischen Daten von 275 stimmen mit denen der Lit.3*

Uberein.
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Acetophenon (273)

Ausbeute: 27 mg (0.23 mmol, 18 %)

'H-NMR (CDCls):
d[ppm]: 259 (s, 3H, 1-H), 7.35-7.59 (m, 3 H, 5-H bis 7-H), 7.99 (dd, “Jq 1 = 1.2 Hz, 344
=75Hz, 2H, 4-H, 8-H).

BC-NMR (CDCl5):
& [ppm]: 26.5(q, C-1), 128.3, 1285 (jed, je 2 C, C-4, C-5, C-7, C-8), 133.0 (s, C-6), 137.2
(s, C-3),198.0 (s, C-2).

GC-MS(70eV):
m/z (%): 120 (40) [M?], 105 (100) [M™ — CH3], 77 (86) [CeHs5'], 51 (35) [C4H3'], 43 (16)
[COCH3".

Die spektroskopischen und spektrometrischen Daten von 273 stimmen mit denen der Lit.*’

Uberein.

5.5.5.2 1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen (279)

In einem ausgeheiztem 50 ml-Dreihalskolben mit Magnetrihrer, Septum und Argonanschluf3
wurden 84 ml (6.83g, 33.8mmol) Tri-n-butylphosphin in 11 ml abs. Dichlormethan
vorgelegt. Die Lésung wurde auf 0°C gekdhlt und anschliefend 1.1 ml (11.8 mmol)
Trichlorfluormethan in einer Portion zugepritzt. Die Losung wurde 2 h bei 0 °C und weitere 3
h bei Raumtemperatur gertihrt. Zu dieser Phosphoniumsal zl6sung wurden 1.02 g (9.3 mmol)
Cyclohex-1-encarbaldehyd (281) gegeben. Die Lésung wurde auf 47 °C erhitzt und 90 h bei
dieser Temperatur gertihrt. Nach Abkihlung des Reaktionsgemisches tropfte man 13.5 ml
10%ige Natriumhydroxid-L6sung zur mittlerweile orangefarbenen Losung und rihrte weitere
18 h bei Raumtemperatur. Es wurde mit 1 N Salzsdure angesauert, die Phasen getrennt und
die wél¥ige Phase zweima mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit je 15ml 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Lésung und
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde das Lésungsmittel am

Rotationsverdampfer mit vorgeschalteter VIGREUX-Kolonne entfernt (Wasserbadtemperatur
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max. 40 °C). Die Reinigung erfolgte durch Kugelrohrdestillation. 1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen
(279) ist instabil, verfarbte sich innerhalb weniger Stunden bel Raumtemperatur grunlich und
sollte daher direkt weiterverarbeitet werden. Das E/Z-Isomerenverhdltnis von 279 betrug 1:1.
Die isolierten Fraktionen enthielten (E)-3-Chlormethylencyclohexen (282), welches durch

Vergleich seines Massenspektrums mit dem der Lit.>** charakterisiert wurde.

Ausbeute:
Fraktion 1-(2-Fluorvinyl)- Cyclohex-1- (E)-3-
cyclohexen (279) | encarbaldehyd |  Chlormethylen-
(281) cyclohexen (282)
1 o ; -
(216 mg, 1.7 mmol, 19 %) 9% (GC) 4% (GC) 17 % (GC)
2 o ; )
(261 mg, 2.1 mmol, 22 %) 61%(GC) 10% (GC) 29 % (GC)

Siedepunkt: 110 °C (Manteltemperatur) / 62 mbar

1-(2-Fluor vinyl)-cyclohexen ((E)-279) F

®E.NMR (CDCly):
8 [ppm]:  -137.5(dd, “Jr = 85.4 Hz, Je hag = 20.0 H2).

(E)-279
1-(2-Fluor vinyl)-cyclohexen ((Z)-279) H
19E_NMR (CDCl3): ~F
8 [ppm]:  -126.5 (dd, “Jr = 83.9 HZ, *Jrpgrany = 47.7 H2).

(2)-279

Die beiden GC/M S-Spektren von 279 konnten nicht den jeweiligen |someren zugeordnet

werden:

279 (geringere Retentionszeit)

GC-MS (70 eV):
m/z (%): 126 (100) [M™], 111 (80) [M™ — CHz3], 109 (15), 105 (3) [M" — H2F], 98 (35) [M*
— C,Ha; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 97 (82), 93 (62) [M" — CH4F], 91 (13), 85

" Ausbeuteangabe beinhaltet 281 und 282.
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(22), 80 (9) [M* — C,HF], 79 (45), 77 (13), 65 (9), 59 (12), 41 (5) [CsHs'], 39 (8)
[CaHs'].

279 (hohere Retentionszeit)

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 126 (100) [M*], 111 (76) [M* — CHg], 109 (22), 105 (4) [M* — H.F], 98 (32) [M*
— C;Hg; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 97 (81), 93 (47) [M* — CH,F], 91 (17), 85
(14), 80 (8) [M* — C2H3F], 79 (36), 77 (14), 65 (9), 59 (9), 51 (11), 41 (3) [C3H5 '],
39 (6) [CaH3'].

(E)-3-Chlor methylencyclohexen (282) Cl

282
GC-MS(70eV):
m/z (%): 130/128 (15/60) [M*], 115/113 (4/15) [M* — CH, — H], 93 (100) [M* = Cl], 91
(55), 79 (80) [93 — CH3], 77 (73), 65 (15) [79 — CH,], 51 (8) [65 — CH;], 41 (4)
[C3Hs'], 39 (16) [CsH3'].

5.5.5.3 DieELs-ALDER-Reaktion von 1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen (279) mit
Maleinsaurenanhydrid (271)

261 mg (2.1 mmol) 1-(2-Fluorvinyl)-cyclohexen (279) (61% GC), 680 mg (6.9 mmol)
Maleinsaureanhydrid (271) und eine Spur Hydrochinon in 5 ml abs. Toluol wurden in einen
Glaskolben mit YouNg-Hahn 3.5 h auf 110°C erhitzt. Das nach Abkuhlen gelbbraune
heterogene  Rohprodukt  wurde durch  Sdulenchromatographie  (3.5x21  cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 40:1, 3:1, 0:1) gereinigt. Die letzte Fraktion wurde aus
Cyclohexan/Ethylacetat (ca. 2:1) umkristalisiert, zur Entfernung von Maleinsaure in
Ethylacetat aufgenommen und wiederholt mit 20%iger Kaliumhydrogencarbonat-L6sung
gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurde das Naphthofurandion-Derivat 290 als elfenbeinfarbener Feststoff erhalten.
3a,6,7,8,9,9b-Hexahydronaphtho[ 1,2-c]furan-1,3,-dion 289 war im Rohproduktgemisch zu
18 % (GC) enthalten und wurde lediglich durch sein Massenspektrum charakterisiert (bzw.
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durch Isolierung des Folgeproduktes 290 wahrscheinlich gemacht), da es sich im Zuge der

Aufarbeitung bzw. Saulenchromatographie weitgehend zersetzte.

Ausbeute: 72 mg (0.24 mmol, 11 %, 19 % unter
Bertcksichtigung der Eduktreinheit)

290

'H-NMR (300 MHz, Aceton-de):

& [ppm]: 1.37-1.48 (m, 2 H, 9-H), 1.64-1.75 (m, 2 H, 10-H), 2.23-2.30 (dt, “Jyn = 2.2 Hz,
3Jun = 6.7 Hz, 2 H, 8-H), 2.65 (t, *Jyp = 6.9 Hz, 2 H, 11-H), 3.43 (d, *Jy e =
8.5 Hz, 2 H, 13-H, 18-H), 3.58 (dt, *J4 1 = 5.9 Hz, %344 = 25 Hz, 1 H, 5-H), 3.67
(dd, Iy = 8.5 Hz, 3Jun = 2.5 Hz, 2 H, 4-H, 14-H), 5.99 (dt, “Jyp = 2.2 Hz,
3Jun =5.9Hz, 1H, 6-H).

BC-NMR (90 MHz, DM SO-d):

8 [ppm]:  20.9 (t, C-9), 22.4 (t, C-10), 26.8 (t, C-11), 28.9 (t, C-8), 33.2 (d, C-5), 40.5 (s, C-
12), 44.6 (d, 2 C, C-4, C-14), 49.1 (d, 2 C, C-13, C-18), 123.1 (d, C-6), 144.2 (s,
C-7),171.8(d, 2 C, C-1, C-17), 172.2 (d, 2 C, C-3, C-15).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 302 (5) [M*], 274 (6) [M* — CO], 229 (2) [274 — CO,H], 228 (3), 203 (8) [M* —
C4H>05 — H: Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 176 (42) [203 — CO + H], 132 (19)
[176— CO;], 131 (100) [176— CO,H], 117 (4), 115 (10), 104 (28) [132 — CoHJ], 91
(24), 77 (7) [CeHs ], 65 (4), 51 (4) [C4Hs3"], 39 (4) [CaH3'].

Die Struktur von 290 ist durch *H-"H- und *H-"*C-NMR-K orrel ationsspektren belegt.
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3a,6,7,8,9,9b-Hexahydronaphtho[ 1,2-c]furan-1,3,-dion (289) o

289
GC-MS (70 eV):

miz (%): 204 (17) [M*], 176 (18) [M* — COJ, 132 (46) [176 — CO;], 131 (38), 117 (12), 115
(14), 104 (100) [132 — C,H4], 91 (57), 77 (16) [CeHs'], 65 (16), 51 (11) [CaHs'],
39 (9) [CaHs'].

5.5.5.4 Darstellung von 2-Fluor cyclohex-2-enon (294)

5.5.5.4.1 2-Hydroxycyclohex-2-enon-p-toluolsulfonylhydrazon (298)*°

Innerhalb von 40 min wurde zu einer eisgekihlten Losung von 10.00g (89.3 mmol)
Cyclohexan-1,2-dion (299) in 10.5 ml Methanol unter Rihren eine 40 °C warme, geséttigte
methanolische Ldsung von 16.63 g (89.3 mmol) p-Toluolsulfonylhydrazin getropft. Nach
beendeter Zugabe wurde noch 30 min unter Eiskihlung weitergerthrt. Das

M onotosylhydrazon 298 wurde abgesaugt und mit wenig kaltem Methanol gewaschen.
. 302 OH 8 9

Ausbeute: 16.55 g (59.0 mmol, 66 %) (Lit.”: 83 %) 7 10

) le N—NH—SOZ@— 11
Schmp.:  149-150 °C (Zers.; Lit.3¥% 150 °C) "/

3 5

4
298

'H-NMR (CDs0OD):

8 [ppm]:  1.75 (pseudo qui, 3344 = 6.6 Hz, 2 H, 4-H), 2.18 (pseudo q, *Jyn = 5.9 Hz, 2 H, 3-
H), 2.41 (t, *Jqn = 6.6 Hz, 2 H, 5-H), 2.44 (s, 3H, 11-H), 5.50 (t, %341 = 4.7 Hz, 1
H, 2-H), 7.40 (d, *Jy 1= 8.5 Hz, 2 H, 9-H), 7.86 (d, *J4 1 = 8.5 Hz, 2 H, 8-H).

3C-NMR (CD-OD):
& [ppm]: 21.8 (g, C-11), 23.2 (t, C-5), 24.1 (t, C-3), 26.2 (t, C-4), 110.2 (d, C-2), 129.1 (d,
C-8), 130.9 (d, C-9), 137.6 (s, C-7), 145.8 (s, C-10), 147.3 (s, C-1), 151.7 (S, C-6).
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5.5.5.4.2 2-Diazocyclohexanon (297)°%

Unter Rihren bei Raumtemperatur gab man 80g (285mmol) des festen
Monotosylhydrazons 298 zu einer Losung von 1.26 g Natriumhydroxid in 145 ml Wasser und
unterschichtete mit 43 ml Dichlormethan, sobald das Hydrazon 297 gelost war. Nach 1 h
heftigen Rihrens wurde die untere, gelbe Schicht abgetrennt. Die wéldrige Phase wurde noch
dreima in derselben Weise mit Dichlormethan ausgewaschen. Die vereinigten
Dichlormethanphasen wurden einmal mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels erhielt man das Produkt als gelbes Ol, welches

laut Gaschromatographie und NM R-Untersuchungen rein war.

Ausbeute: 3.0 g (24.2 mmol, 85 %) (Lit.:** 75 %) 1

'H-NMR (CDCl3):
d[ppm]: 1.73-1.84 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 2.33 (tm, *Jy 4 = 6.8 Hz, 2 H, 3-H), 2.75 (tm, 33,44
= 6.7 Hz, 2 H, 6-H).

C-NMR (CDCls):
8[ppm]: 220,223,223 (jet, C-3, C-4, C-5), 37.3(t, C-6), 63.4 (s, C-2), 194.0 (s, C-1).

GC-MS (70eV):
miz (%): 96 (100) [M* — N3], 67 (67) [96 — CoHs], 40 (23) [67 — CsH3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur®*® beschriebenen tiberein.

5.5.5.4.3 2-Fluorcyclohex-2-enon (294)**°

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden 1.69 g (7.2 mmol) Phenylselenenylbromid und
980 mg (7.7 mmol) Silberfluorid in 17.5 ml abs. Dichlormethan gelést und unter Argon ca.
30min bei 5-10°C in einem Ultraschallbad belassen, bis sich ein gelber Niederschlag
absetzte. Es wurden 872mg (7.0 mmol) 2-Diazocyclohexanon (297) in 24.5ml abs.
Dichlormethan zugegeben und bel gleicher Temperatur weitere 1.5 h mit Ultraschall
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behandelt. Nach Zugabe von 297 wurde die Losung erst ockerfarben, dann rosa und letztlich
rot. Die Losung wurde mit 8.4 ml einer 30%igen H,O,-Ldsung versetzt, woraufhin sie sich
gelb verfarbte. Nach weiteren 30 min im Ultraschallbad hatte die Lésung eine ockergelbe
Farbe. Es wurden 30 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und dreimal mit je 30 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. 294 wurde durch Saulenfiltration an Kieselgel (3x9 cm,
Diethylether) vorgereinigt und anschlief3end in den DIELS-ALDER-V ersuchen eingesetzt.

Rohausbeute: 850 mg (Lit.*: 52 %)
Reinheit: 53 % (GC)

'H-NMR (CDCl3):
§[ppm]:  1.95-2.60 (M, 6 H, 4-H bis 6-H), 6.45 (dt, 1H, *Jyn = 4.5 Hz, 3Jur = 14.1 Hz,
3-H).

“C-NMR (CDCl3):

d[ppm]:  22.6 (t, C-5), 23.8 (dit, %JcF = 5.1 Hz, C-4), 38.3 (dt, 3Jcr = 5.1 Hz, C-6), 125.1
(dd, e = 12.7 Hz, C-3), 154.0 (d, *Jcr = 260.7 Hz, C-2), 191.2 (d, Jcr = 19.1
Hz, C-1).

®E.NMR (CDCly):
S[ppm]:  -130.4 (dm, 33y = 14.1 H2).

GC-MS (70eV):
miz (%): 114 (75) [M*], 95 (2) [M* = F], 86 (55) [M* — COJ, 73 (52) [86 — CH, + H], 66

(10) [86 — HF], 58 (100) [73 — CHg], 39 (45) [58 — F].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur®® iiberein.
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5.5.5.5 DieELs-ALDER-Reaktion von 2-Fluor cyclohex-2-enon (294) mit Cyclopentadien

Unter Argonatmosphére wurden in einer ausgeheizten Apparatur zu einer Losung von 42 mg
(0.37 mmol, 53 % GC) 2-Fluorcyclohex-2-enon (294) in 1 ml abs. Dichlormethan bel -55 °C
0.8 ml (0.18 mmol) einer 0.22 M TiCls-Lsg. in abs. Dichlormethan getropft. Nach 15 min
Rihren wurden 0.5 ml (6 mmol) Cyclopentadien zugetropft. Die Reaktionskontrolle nach 85
min zeigte ca. 13%igen Umsatz zu einem Produkt an, dessen Massenspektrum 4a-Fluor-
4,43,6,7,8,8a-hexahydro-1H-1,4-methano-naphthalin-5-on (300) wahrscheinlich macht.

GC-MS (70 eV):

m/z (%): 180 (2) [M*], 160 (3) [M* — HF], 152 (1) [M* = CO], 151 (1) [M* = CO — H], 137
(1) [151 — CH,], 132 (3) [160 — COY, 123 (3) [137 — CH,], 115 (30) [CcH;OF +
H*; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 109 (5) [123 — CH,], 96 (3) [115 - F], 95 (3),
66 (100) [M* — CgH-OF; Retro-DIELS-ALDER-Reaktion], 55 (4) [CaH:0'], 41 (2)
[CaHs'], 39 (3) [CaHa'].
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5.6 Fluorierte Cantharidinanaloga
5.6.1 Darstellung monofluorierter Cantharidinanaloga
5.6.1.1 Synthesevon Fluor maleinsdureanhydrid (58a)

Syntheseweg A: cis-But-2-en-1.4-diol (302) als Edukt

threo-2-Brom-3-fluor butan-1,4-diol (303)

Nach AAV 7 (Abschn. 5.2) wurde cis-But-2-en-1,4-diol (302) (4.43 g, 50.3 mmol) mit 10.7 g
(60.0 mmol) N-Bromsuccinimid und 17.0ml (147.8 mmol) MesN-3HF umgesetzt. Als
Losungsmittel wurden jedoch 25 ml Ethylacetat verwandt. Abweichend von AAV 7 wurden
nach der Neutralisation mit konz. NH; 30 ml Ethylacetat zugesetzt und die Phasen getrennt.
Die wal¥rige Phase wurde finfmal mit je 35 ml Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat und Entfernung des Lésungsmittels im
Vakuum wurde das Rohprodukt auf 5g Kieselgd aufgezogen und durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (4x23 cm, Dichlormethan/Aceton 8 : 1) gereinigt. threo-
2-Brom-3-fluorbutan-1,4-diol (303) ist ein hellgelbes, teilweise kristallisiertes Ol.

OH
Ausbeute: 4.05 g (21.7 mmol, 43 %) £ 4
3
2
Br 1
OH
threo-303

'H-NMR (CDs0D):

& [ppm]:  3.79 (ddd, 33y r = 23.4 Hz, Iy = 4.3 Hz, Iy n = 12.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.90 (d, 33444
= 6.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.90 (d, 33,41 = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 3.95 (ddd, *J, ¢ = 24.3 Hz,
33un = 6.2 Hz, 2Jyn = 12.3 Hz, 1 H, 4-H), 4.04 (br s, 2 H, OH), 4.17 (dddd, 33,4 =
23.4 Hz, 331 = 6.7 Hz, 33y 1 = 6.2 Hz, %3444 = 3.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.75 (dddd, *J
=5.9Hz 3Jyn = 4.3Hz, 3Jyn = 3.6 Hz, 204 = 47.0 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CD;0OD):
S[ppm]:  52.3 (dd, e = 20.3 Hz, C-2), 62.5 (dlt, 2Jcr = 35.6 Hz, C-4), 62.6 (dt, *Jcr = 5.1
Hz, C-1), 90.9 (dd, “Jcr = 180.5 Hz, C-3).



332 Experimenteller Teil

®F_NMR (CD;0D):
d[ppm]:  -196.5 (ddm, %Iz = 23.4 Hz, 2Jr = 47.0 Hz).

GC-MS (70 eV) (Bis- TMS-Ether)

miz (%): 317/315 (U/1) [M* — CHa], 297/295 (3/3) [317/315 — HF], 235 (7) [317/315 —
HBI], 223 (5), 145 (6), 143 (8), 121 (2) [TMSOCHF'], 103 (38) [121 — F + H], 73
(100) [TMS'], 69 (37) [C4HsO"], 43 (14), 41 (17).

threo-2-Brom-3-fluor butandisaur e (threo-304) (durch JoNEs-Oxidation)

384 mg (2.05 mmol) threo-2-Brom-3-fluorbutan-1,4-diol (threo-303) wurden in 40 ml Aceton
gelost. Bei einer Temperatur von 0°C wurde 5.0ml JoNES-Reagenz® zugetropft und
anschlief3end 45 h bei Raumtemperatur gertihrt. Zur Vernichtung des tberschissigen Cr(V1)
tropfte man 9 ml Isopropanol bel 0°C zur orangefarbenen Suspension, die einen griinen,
volumindsen Feststoff enthielt. Der nun gelbgrinlichen Suspension wurde soviel Wasser
zugeflgt, bis sich der grine Feststoff l6ste. Es wurde sechsmal mit je 30 ml Ethylacetat
ausgeschittelt und die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt (280 mg)
saulenchromatographisch (1.5x10 cm, Ethylacetat) unvollstdndig gereinigt. Die erhaltene
threo-2-Brom-3-fluorbutandisaure (threo-304) ist ein farbloser Feststoff.

Ausbeute: 180 mg (0.83 mmol, 41 %)
Reinheit: 70 % (**F-NMR)
85 % (GC des Biss TMS-Esters)

threo-304

'H-NMR (CDCly):
§[ppm]:  5.57 (dd, 33y r = 26.2 Hz, 331 = 3.1 Hz, 1 H, 2-H), 6.13 (dd, %3y ¢ = 46.7 Hz, *J44 1
=3.1Hz, 1H, 3-H).

S Das JONES-Reagenz wurde wie folgt dargestellt: 77 ml Wasser wurden mit 26 g CrOs und 23 ml konz.
Schwefel sduregemischt.
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3C-NMR (CDCl5):
d[ppm]:  45.4 (dd, “Jcr = 21.1 Hz, C-2), 86.9 (dd, *Jcr = 191.7 Hz, C-3), 166.3 (dd, 2Jcr =
45.2 Hz, C-4), 167.0 (s, C-1).

®E_NMR (CDCly):
S [ppm]:  -195.5 (dd, “Jp = 46.7 Hz, *Jr 4 = 26.2 Hz).

GC-MS (70 eV) (Bis- TMS-Ester)

miz (%): 331/329 (6/7) [M* — 2 CHs + H], 326/324 (6/5) [M* — CHs — F], 249 (16)
[331/329 — HBr], 235 (5) [249 — CH3 + H], 207 (4) [249 — CHsSi + H], 163 (3)
[207 — COy], 157 (9), 148 (9) [163 — CH2], 147 (44), 143 (8) [162 — HF], 133 (6)
[148 — CHa], 107 (14), 103 (8), 73 (100) [TMS'], 55 (12) [CsH50'], 45 (21)
[COOH"].

Syntheseweq B: (E)-Stilben (305) als Edukt

erythro-1-Brom-2-fluor-1,2-diphenylethan (erythro-306)

ACHTUNG: Da Glasgeréte durch OLAHS Reagenz angegriffen werden, sind Reaktionen mit
diesem Reagenz in Teflon- oder Polypropylengeréten durchzuf Uhren.

Nach AAV 7 (Abschn. 5.2) wurden in einem 250 ml-Teflonkolben 9.0g (50.0 mmol)
(E)-Stilben (305) mit 10.7 g (60 mmol) N-Bromsuccinimid und 8.0 ml (49.2 mmol) EtsN3HF
und in 70 ml abs. Dichlormethan umgesetzt. Abweichend von AAV 7 wurden direkt nach der
Zugabe von EtzN-3HF 6.5 ml (27.5 mmol) OLAHS Reagenz (Py-9HF) vorsichtig zugesetzt.
Nach 18 h Rihren bel Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch nach AAV 7
aufgearbeitet. 1-Brom-2-fluor-1,2-diphenylethan (306) wurde so as hellorangefarbene zéhe
Masse erhalten, die innerhalb weniger Tage bel Raumtemperatur kristalisiert. Die

spektroskopischen Daten wurden den Spektren des Diastereomerengemisches enthnommen.

Rohausbeute: 14.02 g (50 mmol, 100 %)
Diaster eomerenver h. (erythro/threo): 97 : 3 (GC)
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erythro-1-Brom-2-fluor-1,2-diphenylethan (erythro-306)

erythro-306

'H-NMR (CDCl3):
& [ppm]:  5.06 (dd, *Jir = 15.0 Hz, %344 = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 5.76 (dd, ®Jun = 6.7 Hz, 244
= 46.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.12-7.33 (m, 10 H, arom. H).

“C-NMR (CDCl3):

8 [ppm]:  54.6 (dd, o = 28.0 Hz, C-1), 95.5 (dd, “Jcr = 181.8 Hz, C-2), 126.8 (dd, 3Jcf =
6.4 Hz, 2 C, C-4), 128.2, 128.4, 128.8, 128.9, 129.1 (je d, 8 C, C-5, C-6, C-2,
C-3', C-4'), 136.5 (d, 2 = 20.3 Hz, C-3), 136.9 (s, C-1).

®E.NMR (CDCly):
d[ppm]:  -170.2 (dd, 3Jgp = 15.0 Hz, 2J- 1 = 46.0 HZ).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 280/278 (0.5/1) [M*], 260/258 (0/0.5) [M* — HF], 199 (91) [M* — Br], 180 (74),
179 (95) [199 — HF], 178 (75), 171 (16), 169 (25), 165 (34), 152 (14), 122 (6)
[199 — CeHs], 109 (100) [CeHsCHF'], 89 (28) [109 — HF], 77 (12) [CeHs'], 76
(21), 63 (14), 51 (14) [C4H5', 39 (7) [CsHa'].

threo-1-Brom-2-fluor-1,2-diphenylethan (threo-306)

YE_NMR (CDCl5):

8 [ppm]:  -169.8 (dd, %I = 13.1 Hz, 2Jr i = 45.8 Hz). threo-306

GC-MS(70 eV):

miz (%): 199 (95) [M* — Br], 180 (70), 179 (100) [199 — HF], 178 (61), 169 (22), 165 (43),
152 (14), 122 (11) [199 — CeHs], 109 (88) [CsHsCHF'], 89 (22) [109 — HF], 76
(47) [CeHs" —H], 63 (13), 51 (12) [C4H3'], 40 (7) [CsH5" + H].
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Die spektroskopischen Daten von erythro-306 und threo-306 stimmen mit den

09

Literaturangaben®® tiberein.

erythro-2-Brom-3-fluor butandisdur e (304) (durch Rutheniumtetraoxid-Oxidation)

Eine Suspension aus 45ml Tetrachlormethan, 45ml H,O, 90ml Acetonitril, 25.7¢g
(118 mmol) Natriumperiodat und 199 mg (0.9 mmol) Ruthenium(lil)chloridmonohydrat
wurde 30 min bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurden 695 mg (2.49 mmol) erythro-1-Brom-
2-fluor-1,2-diphenylethan (erythro-306, gemald vorherigem Abschnitt) zugegeben und acht
Tage bel Raumtemperatur unter Lichtauschlul® gertihrt. Danach wurde das Natriumperiodat
abfiltriert und der Rickstand sorgfatig mit Ethylacetat gewaschen. Die wél¥rige Phase wurde
sechsmal mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert. Man trocknete die vereinigten organischen
Phasen Uber Natriumsulfat und entfernte das Losungsmittel im Vakuum. Der Rickstand
wurde in 20 ml Chloroform aufgenommen und viermal mit je 60 ml einer geséttigten
Natriumhydrogencarbonat-L6sung extrahiert. Anschlief3end sduerte man die vereinigten
wéaldrigen Phasen mit konzentrierter Salzsaure auf pH 1-2 an und extrahierte diese sechsmal
mit je 25 ml Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 2-Brom-3-
fluorbutandisaure (304) wurde in Form eines rotbraunen Oles erhalten. 304 wurde ohne

weitere Reinigung in die Eliminierungsversuche eingesetzt (Abschn. 3.6.2.1).

Ausbeute: 292 mg (1.35 mmol, 55 %)
Diaster eomer nver haltnis (erythro/threo): 96 : 4 (*°F-NMR)
Reinheit: 73 % (“F-NMR)

85 % (GC des Bis TMS-Esters)

erythro-2-Brom-3-fluor butandiséur e (erythro-304)

erythro-304

'"H-NMR (Aceton-dg):
8 [ppm]:  5.04 (dd, 33y r = 18.4 Hz, %31y = 4.5 Hz, 1 H, 2-H), 5.42 (dd, %3¢ = 46.3 Hz, *J44 1
=4.5Hz, 1H, 3-H), 10.6 (br s, 2 H, COOH).



336 Experimenteller Teil

BC-NMR (Aceton-ds):
S [ppm]:  45.0 (dd, “Jcr = 22.9 Hz, C-2), 89.2 (dd, *Jcr = 190.7 Hz, C-3), 166.9 (dd, 2Jcf =
46.3 Hz, C-4), 167.2 (s, C-1).

PE_NMR (Aceton-de):
S [ppm]:  -188.7 (dd, “Jyr = 46.3 Hz, *Jyr = 18.4 Hz).

GC-MS (70 eV) (Bis- TMS-Ester)

miz (%): 330/328 (1/1) [M* — 2 CHa], 325/323 (40/38) [M* — CHs — HF], 248 (2) [330/328
— HBI], 171 (3), 155 (5), 147 (9) [163 — CH; — H], 143 (8) [162 — HF], 133 (6)
[148 — CH3], 127 (23) [147 — HF], 83 (21), 73 (100) [TMS'], 45 (12) [COOH"].

Die spektroskopischen Daten von threo-304 stimmen mit denen des Produktes der JONES-
Oxidation threo-304 Uberein.

Als Verunreinigung des obigen Produktes (8 % laut **F-NMR) wurde
erythro-2-Brom-3-fluor-3-phenylpropansaure (erythro-304)

identifiziert.

OH
erythro-304

'"H-NMR (Aceton-dg):
& [ppm]:  4.73(dd, 33 r = 7.6 Hz, *Jyy = 9.3 Hz, 1 H, 2-H), 5.83 (dd, 33,1 = 9.3 Hz, 2Jyf =
453 Hz, 1 H, 3-H), 7.30-7.65 (M, 5 H, Haom), 10.1 (br s, 1 H, COOH).

BC-NMR (Aceton-ds):
S[ppm]: 453 (dd, 2Jer = 35.6 Hz, C-2), 93.6 (dd, LJcr = 174.2 Hz, C-3), 128.0, 128.1,
128.8(3d, 5C, C-5 his C-7), 135.8 (d, 2Jcr = 19.1 Hz, C-4), 172.2 (s, C-1).

PE_NMR (Aceton-dg):
§[ppm]:  -159.4 (dd, 3Jg4 = 7.6 Hz, 2Jpp = 45.3 H2).
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GC-MS (70 eV) (TMS-Ester)

m/z (%): 304 (0.5) [M* — CHz + H], 248/246 (3/3) [M* — TMS + H], 228/226 (3/3)
[248/246 — HF], 184/182 (23/23) [228/226 — CO;], 167 (57) [248/246 — Br], 147
(52) [167 — HF], 109 (100) [CeHsCHF'], 103 (53) [CeHsCoH4'], 91 (8) [C7H],
83 (12), 77 (37) [CsHs'], 51 (29) [C4H3", 44 (7) [CO,1.

Syntheseweq C: Butindicarbonsiuredimethylester (308) als Edukt

Fluorfumar saur edimethylester ((2)-94)**

Zu einer Mischung aus 18.30g (120.5mmol) Casiumfluorid, 4.39g (56.2 mmol)
Kaliumhydrogendifluorid und 8.7 ml (483 mmol) Wasser in 905 ml N,N-Dimethylformamid
gab man 8.56 g (60.28 mmol) Butindicarbonsauredimethylester (308) und rihrte 40 min bei
80 °C. Anschlief?end wurden 400 ml 0.1 N Salzsdure zugegeben und dreimal mit je 200 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreima mit je 0.1 N
Salzsdure gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt séulenchromatographisch
(6x31 cm, Pentan/Diethylether 6:1) gereinigt. Fluorfumarsauredimethylester ((Z2)-94) wurdein

Form farbloser Kristalle erhalten.

Ausbeute; 2.23 g (13.77 mmol, 23 %) (Lit.:*** 72 %)
| somer enver héltnis (Z/E): 98: 2 (**F-NMR) (Lit.:**? 85 : 15)

Fluorfumar saur edimethylester ((2)-94) ;0
~ 2 _F
o1
Schmp.: 42-43 °C (Cyclohexan/Ethylacetat) A, o
(Lit.:** 32 °C (Methanal)) 5
(Lit.:*¥" 42-43 °C (Diethylether/Hexan)) (2)-94

'H-NMR (Aceton-dg):
8 [ppm]:  3.77 (s, 3 H, 1'-H oder 2'-H), 3.89 (s, 3 H, 1'-H oder 2'-H), 6.33 (d, *Ju Farany =
29.8 Hz, 1 H, 3-H).
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BC-NMR (Aceton-ds):

d[ppm]: 51.9 (g, C-1" oder C-2), 53.2 (g, C-1" oder C-27), 107.7 (dd, 2Jcr = 3.8 Hz, C-3),
154.3 (d, YJc e = 284.8 Hz, C-2), 160.3 (d, 2Jcr = 34.3 Hz, C-1), 162.6 (d, 3Jcr =
2.5 Hz, C-1).

PE_NMR (Aceton-dg):
& [ppm]:  -107.6 (dd, *Jrprang = 29.8 H2).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 162 (4) [M*], 131 (100) [M* — OCHg], 111 (12) [131 — HF], 103 (14) [131 — CO],
72 (12) [CHsCOOCH", 71 (10), 69 (13) [CsHO,'], 59 (2) [COOCHs'], 53 (4)
[COC,H"], 44 (13) [CO,], 39 (5).

Fluor maleinsaur edimethylester ((E)-94) O
~ F
o
/O
PE_NMR (Aceton-dg): o
& [ppm]:  -113.2 (dd, *Jr e = 17.2 Hz). (E)-94

312

AulRerdem wurden folgende, in der Originalliteratur™ nicht erwadhnte Nebenprodukte isoliert,

die erst nach wenigen Tagen im Kuhlschrank kristallisierten:

M ethoxyfumar saur edimethylester ((Z)-309) . N
~ 2 0O
Ausbeute: 501 mg (2.87 mmol, 5 %) ot | o
3 4 3
Schmp.: 39-40 °C (Cyclohexan/Ethylacetat) (Lit.:**® 39 °C) h
0
(2)-309

'H-NMR (CDCl3):
S[ppm]: 3.69 (s, 3H, 2'-H), 3.78 (s, 3H, 1"-H), 3.87 (s, 3H, 3-H), 6.11 (s, 1 H, 3-H).

3C-NMR (CDCl5):
d[ppm]: 51.4 (g, C-1" oder C-3"), 52.6 (g, C-1" oder C-3"), 60.8 (q, C-2"), 107.6 (d, C-3),
154.6 (s, C-2), 163.0 (s, C-1 oder C-4), 164.5 (s, C-1 oder C-4).
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GC-MS (70 eV):

miz (%): 174 (3) [M*], 159 (14) [M* — CH3], 143 (35) [M* — OCHa], 142 (12), 127 (8) [143
— CHs — H], 115 (63) [143 — COJ, 105 (10), 101 (10), 85 (6), 69 (100) [CsHO,',
59 (40) [COOME'], 53 (16) [COCzH'], 47 (75), 45 (23) [CO;H'], 39 (4).

M ethoxymaleinsaur edimethylester ((E)-309) . Q2
~ 2 0
Ausbeute: 109 mg (0.63 mmol, 1 %) g ! |
3 4 -3
Schmp.:  38-39 °C (Cyclohexan/Ethylacetat) (Lit.** 38-38.5 °C)
o)
(E)-309

'H-NMR (CDCl):
& [ppm]: 3.64 (s, 3H, 2 -H), 3.68 (s, 3H, 1"-H), 3.81 (s, 3H, 3"-H), 5.14 (s, 1 H, 3-H).

“C-NMR (CDCl3):
d[ppm]: 51.4 (g, C-1" oder C-3), 52.7 (g, C-1" oder C-3), 56.8 (q, C-2), 93.0 (d, C-3),
162.3, 163.7, 166.0 (je s, C-1, C-2 und C-4).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 174 (7) [M*], 159 (19) [M* — M€], 143 (49) [M* — OM¢], 142 (13), 127 (7) [143 —
CHs — H], 115 (79) [143 — CO], 105 (13), 101 (8), 85 (3), 69 (100) [CsHO,"], 59
(36) [COOMET], 53 (15) [COC,H™, 47 (69), 45 (13) [CO.H"], 39 (3).

Die spektroskopischen Daten fiir (Z)-94 und (E)-94 stimmen mit denen in Lit.** tiberein, die
fr (2)-309 und (E)-309 mit denen in Lit.** tiberein.

Fluorfumarsaure ((Z2)-301a)

4.087 g (25.23 mmol) Fluorfumarsduredimethylester ((2)-94) wurden in 180ml 0.1 N
Salzsdure nach Zugabe von 20 Tropfen konz. Salzsdure (aus einer Pasteurpipette) 13 h unter
Ruckflufd gekocht. Nach Abklhlen der Losung wurde sechsmal mit je 50 ml Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden vierma mit je 150 ml 5%iger
Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die vereinigten wéldrigen Phasen wurden mit

konz. Salzsaure angesauert und sechsmal mit je 60 ml Ehylacetat extrahiert. Nach Trocknen
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Uber Magnesiumsulfat wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und (Z)-301a als weil3er
Feststoff erhalten.

Ausbeute: 2.639 g (19.69 mmol, 78 %) o, 1OH
Schmp.:  232-233 °C (Ethylacetat) (Lit.*®®: 236-237 °C, Lit.>*®: 232 °C) | ©
@) . 3
OH
(2)-301a

'H-NMR (Aceton-dg):
& [ppm]:  6.32(d, 33 r = 29.8 Hz, 1 H, 3-H), 10.64 (br s, 2 H, COOH).

BC-NMR (Aceton-ds):
8 [ppm]:  107.9 (dd, ek = 5.1 Hz, C-3), 154.3 (d, 1Jcr = 284.8 Hz, C-2), 160.2 (d, 2Jcr =
35.6 Hz, C-1), 163.0 (s, C-4).

PE_NMR (Aceton-dg):
8 [ppm]:  -106.7 (d, *Jr = 29.8 Hz ).

GC-MS (70 eV): (Bis- TMS-Ester)

miz (%): 263 (12) [M* — CH3], 233 (2) [263 — 2 CH3], 171 (3), 161 (4) [M* — COOTMS],
127 (25), 95 (6), 93 (15), 83 (13), 77 (100), 75 (27), 73 (68) [TMS'], 53 (13), 49
(10), 47 (12), 45 (14) [CO.H"], 44 (25).

352

Die spektroskopischen Daten fir (Z)-301a stimmen mit den Literaturangaben™< Uberein.

Fluor maleinsaur eanhydrid (58a)*®

2419 (17.8 mmol) Fluorfumarsdure ((Z)-301a) und P,Os (1.55¢g, 10.9 mmol) wurden in
einer  einfachen  Dedtillationsapparatur ~ mit  CLAISEN-Aufsatz  erhitzt. Das
Fluormaleinsdureanhydrid (58a) (1.43 g, 69 %), welches als klare Flissigkeit Uberdestillierte,
enthielt laut pH-Papier kleine Mengen S&ure und wurde Uber eine VIGREUX-Kolonne
redestilliert.
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Ausbeute: 1.20 g (10.4 mmol, 58 %) (Lit.**: 76 %) 0-2.905_o
Sdp.: 160 °C (Lit.**>; 162 °C) 3y —

'H-NMR (CDCl3):
8 [ppm]:  6.46 (d, 3Jur = 3.3 Hz, 1 H, 4-H).

3C-NMR (CDCl5):
d[ppm]:  109.4 (dd, 2Jcr = 5.1 Hz, C-4), 157.7 (d, e = 31.8 Hz, C-2), 159.7 (d, *Jcf =
20.4 Hz, C-5), 160.1 (d, *Jcr = 309.0 Hz, C-3).

®E_NMR (CDCly):
S[ppm]: -113.4(d, 3Jrp = 3.3Hz).

Die spektroskopischen Daten sind in der Literatur nicht beschrieben.

5.6.1.2 exo-2-Fluor-4,10-dioxatricyclo[5.2.1.0°°|dec-8-en-3,5-dion (exo-59a) und
2-Fluor-7-oxabicyclo[2.2.1] hept-5-en-2,3-dicar bonsdur e (310a)

Variante A: Mikrowellenvermittelte DIELS-ALDER-Reaktion
Nach AAV 2 (Abschn. 5.2) wurden 427 mg (3.68 mmol) Fluormaleinsdureanhydrid (58a) und
6 ml (82.7 mmol) Furan nach Evakuierung des Reaktionsgefal3es zur Reaktion gebracht (6

mal 10 min). Mit Aceton wurde die leicht dunkle Reaktionsmischung in einen Rundkolben

Uberfihrt und 1.5 g Kieselgel zugegeben. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das so
auf Kieselgel aufgezogene Rohprodukt durch Saulenchromatographie (2x16 cm,
Pentan/Diethylether 1.1, Diethylether) gereinigt. Hierdurch wurde exo-59a von 310a
getrennt. Letztere Verbindung wurde als exo/endo-Gemisch im Verhdtnis 8 : 1 erhalten. Alle
Produkte sind weil3e Kristale, die sich mit der Zeit grinlich verféarben. Exo-59a ist

hygroskopisch und 6ffnet sich innerhalb weniger Tage zur Dicarbonsdureexo,exo-310a.

® Die deutlich hohere Ausbeute ist auf den groReren Ansatz (Faktor 29) zuriickzufiihren, der natiirlich weniger
Verluste bei einer (Re)Destillation mit sich bringt.
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Ausbeuten: 249 mg (1.35 mmol, 37 %) exo-59a
245 mg (1.21 mmol, 33 %) 310a

Variante B: Konventionelle thermische DIELS-ALDER-Reaktion

In ein Glasrohr mit YouNG-Hahn gab man 398 mg (3.43 mmol) Fluormaleinsdureanhydrid
(58a) und 6 ml (82.7 mmol) Furan und evakuierte das Reaktionsgefal. Es wurde fir 52 h auf
55 °C erhitzt, wobei sich wéhrend der Reaktion weil3e Kristale sowie kleine Mengen eines
schwarzen Feststoffes bildeten. Furan wurde im Vakuum entfernt und der dunkle Ruckstand

in 10 ml Aceton aufgenommen. Anschlief3end wurde wiein Variante A weiterverfahren.
Ausbeuten: 440 mg (2.39 mmol, 70 %) exo-59a (Lit.*'* n.b.)

83 mg (0.41 mmol, 12 %) 310a (als 8:1 exo/endo-Gemisch) (Lit.*'*: n.b.)
exo-2-Fluor-4,10-dioxatricyclo[5.2.1.0>°] dec-8-en-3,5-dion (exo-59a)

Schmp.:  105-107 °C (Pentan/Diethylether) (Lit'*: 105-106 °C)

'"H-NMR (Aceton-dg):

8 [ppm]:  3.49 (d, *Jyreg = 10.7 Hz, 1 H, 6-H), 5.34-5.38 (m, 1 H, 1-H oder 7-H), 5.48-
5.54 (m, 1 H, 1-H oder 7-H), 6.76 (ddd, *Jyn = 5.7 Hz, J= 1.7 Hz, J= 1.2 Hz, 1
H, 8-H oder 9-H), 6.97 (ddd, J 1 = 5.7 Hz, J= 1.9 Hz, J = 0.7 Hz, 1 H, 8-H oder
9-H).

BC-NMR (Aceton-ds):

8 [ppm]:  53.4 (dd, e = 16.5 Hz, C-6), 81.5 (dd, 2Jcr = 28.0 Hz, C-1), 84.7 (dd, *Jcf =
2.5 Hz, C-7), 100.1 (d, “Jcr = 214.9 Hz, C-2), 134.9 (d, C-8), 139.7 (dd, *Jcr =
2.5Hz, C-9), 167.5 (d, 3Jcr = 5.1 Hz, C-5), 168.1 (d, e = 26.7 Hz, C-3).

PE_NMR (Aceton-de):
8 [ppm]:  -175.8 (d, *Jrn@y = 10.7 Hz).

314

Die F,H-Kopplung von exo-59a stimmt mit der in der Lit.>™" ermittelten Uberein.
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Die spektroskopischen Daten von exo,exo-310a und endo,endo-310a wurden den Spektren

des Diastereomerengemisches enthommen.

exo,exo-2-Fluor-7-oxabicyclo[2.2.1] hept-5-en-2,3-dicar bonsdur e

(exo,ex0-310a)

€x0,ex0-310a

'H-NMR (Aceton-dg):

§[ppm]:  2.81 (d, *Jures = 20.5 Hz, 1 H, 3-H), 5.05-5.09 (m, 1 H, 1-H oder 4-H), 5.30-
5.36 (M, 1 H, 1-H oder 4-H), 6.49 (dt, 3Ju = 5.9 Hz, J = 1.7 Hz, 5-H oder 6-H),
6.79 (ddd, 334 = 5.9 Hz, J = 1.9 Hz, J = 1.2 Hz, 5-H oder 6-H), 9.6 (br s, 2 H,
COOH).

BC-NMR (Aceton-ds):

S[ppm]:  56.9 (d, 2Jcr = 21.6 Hz, C-3), 81.5 (dd, *Jc = 3.8 Hz, C-4), 82.1 (dd, 2Jcr = 25.4
Hz, C-1), 97.9 (d, “Jcr = 206.0 Hz, C-2), 134.3 (d, C-5), 139.4 (dd, %Jcr = 2.5 Hz,
C-6), 169.6 (d, 2Jcr = 29.2 Hz, C-1'), 170.1 (d, *Jcr = 2.5 Hz, C-2").

PE_NMR (Aceton-dg):
8 [ppm]:  -152.0 (d, *Jr g = 20.5 H2).

GC-M S (70 eV): (nach Retro-DIELS-ALDER Reaktion im Injektor des Gaschromatographen)
m/z (%): 263 (18) [M* — Furan — CHg], 233 (2) [263 — 2 CH3], 148 (12) [M" — Furan —
CHCO,TMS], 147 (66), 73 (100) [TMS'], 45 (11) [COH].

314

Die F,H-Kopplung von exo,exo-310a stimmt mit der in der Lit.”" ermittelten Uberein. Diese

V erbindung wurde nachfolgend durch Hydrolyse vonexo-59a selektiv dargestellt.
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endo,endo-2-Fluor-7-oxabicyclo[2.2.1] hept-5-en-2,3-dicar bonsdur e

(endo,endo-310a)

.COOH
1

endo,endo-310a
'H-NMR (Aceton-dg):

8 [ppm]:  3.43 (dd, Jn Fag = 30.0 Hz, *Jun = 4.3 Hz, 1 H, 3-H), 4.99 (ddd, *Jur = 7.9 Hz,
Jup = L9 Hz, Jyn = 1.2 Hz, 1 H, 1-H), 5.10 (dt, *Jun = 4.3 Hz, 3Jyn = 1.3 Hz, 1
H, 4-H), 6.36 (ddd, *J s = 5.7 Hz, J= 1.9 Hz, J = 0.9 Hz, 5-H oder 6-H), 6.65 (d,
)4 = 5.7 Hz, J= 2.0 Hz, 5-H oder 6-H), 9.6 (sehr br s, 2 H, COOH).

BC-NMR (Aceton-ds):
& [ppm]:  56.7 (d, 2Jcr = 22.9 Hz, C-3), 79.3 (d, C-4), 85.4 (dd, 2Jc = 22.9 Hz, C-1), 132.5
(dd, *Jc e = 5.1 Hz, C-6), 137.9 (dd, “Jcr = 2.5 Hz, C-5).?

PE_NMR (Aceton-de):
& [ppm]:  -144.3 (dd, *Je s = 30.0 Hz, *Jep = 7.9 Hz).

5.6.1.3 exo,exo-2-Fluor-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicar bonsaur e (exo,ex0-310a)

177 mg (0.96 mmol) exo-59a wurden in einer Losung aus 8 ml H>O und 4 ml 5%iger
Natriumhydrogencarbonat-Losung 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die
Losung mit 2N Salzsdure angesduert und am Rotationsverdampfer im Vakuum bis zur
Trockene eingedampft. Der feste Rickstand wurde in Aceton aufgenommen und das
Natriumchlorid abfiltriert. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurden weil3e Kristalle
erhalten bzw. ein Ol, welches mit der Zeit kristalisierte. Einkristalle von exo,exo-310a
wurden durch langsames Eindampfen einer Losung von exo,exo-310a in tert-
Butylmethylether erhalten. Die Daten der Rontgenstrukturanalyse finden sich im Anhang
(6.2).

? Die quartaren Kohlenstoffe kénnen nicht sicher angegeben werden.
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o) o]
Ausbeute: 185 mg (0.92 mmol, 95 %).
Schmp.:  142-143 °C (Dichlormethan) (Lit**: 141-142 °C) / o OH
F  OH
€xo,ex0-310a

Die spektroskopischen Daten fir exo,exo-310a stimmen mit den im vorherigen Abschnitt

angegebenen Uberein.

5.6.1.4 exo-2-Fluor-4,10-dioxatricyclo[5.2.1.0*°]decan-3,5-dion

(2-Fluornorcantharidin, exo-56a)

Eine L6sung von 353 mg (1.92 mmol) exo-2-Fluor-4,10-dioxatricyclo[5.2.1.0>°] dec-8-en-3,5-
dion (exo-59a) in 10 ml Ethylacetat wurde mit 16 mg 10%igem Palladium auf Aktivkohle
versetzt und die Suspension 21 h unter Wasserstoffatmosphére (1 atm) bei Raumtemperatur
gerthrt. Die Suspenson wurde anschliefend durch Saulenfiltration (2x12 cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) gereinigt. Die ersten 250 ml eluierter Ldsung enthielten nur exo-
56a. Elution mit weiteren 250 ml des Lésungsmittelgemisches lieferte nach Entfernen des
Losungsmittels exo,exo-57a. Vom Anhydrid exo-56a konnten durch langsames Verdampfen
einer Ethylacetat/Cyclohexan-Losung Einkristalle in Form weil3er Nadeln erhalten werden, die

jedoch an der Luft innerhalb weniger Tage zu exo,exo-57a hydrolysierten.

exo-2-FIuor-4,1O—dioxatricycl0[5.2.1.02'6]decan-3,5-dion (2-Fluornorcantharidin, exo-
56a)

Ausbeute: 329 mg (1.77 mmol, 92 %)

exo-56a

'H-NMR (Aceton-dg):

& [ppm]:  1.75-2.01 (m, 3 H, 8-H, 9-H), 2.07-2.21 (m, 1 H, 8-H oder 9-H), 3.58 (dd, *J.ris
= 13.1 Hz, 1 H, 6-H), 4.92-4.96 (m, 1 H, 1-H oder 7-H), 4.97-5.01 (m, 1 H, 1-H
oder 7-H).
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BC-NMR (Aceton-ds):

d[ppm]:  22.7 (dt, *Jcr = 5.1 Hz, C-9), 27.3 (t, C-8), 54.0 (d, “Jcr = 21.6 Hz, C-6), 82.6
(dd, 3Jc e = 3.8 Hz, C-7), 80.4 (dd, 2Jcr = 24.2 Hz, C-1), 98.5 (d, *Jcr = 216.2 Hz,
C-2), 168.9 (d, 2Jcr = 26.7 Hz, C-3), 168.6 (d, *Jcr = 7.6 Hz, C-5).

PE.NMR (Aceton-dg):
8 [ppm]:  -183.0 (d, *Jr iy = 13.1 H2).

YO-NMR (CH5CN, 333K):
& [ppm]:  79.2 (10, O-10), 302.2 (1 O, O-4), 377.0 (2 O, O-11, O-12).

GC-MS (70 eV):

miz (%): 186 (3) [M*], 167 (1) [M* — F], 158 (18) [M* — CoHs, M* — CO], 142 (1) [M* —
COy] 140 (8), 118 [C4H3FO5'], 114 (9) [M* — C,04], 99 (12) [118 — F], 86 (100)
[99 — CH], 70 (20), 69 (59), 57 (12), 51 (6), 39 (8).

Exakte Masse: CgH;O4F (186.13)
ber.: 186.0328
gef.: 186.0307

exo,exo-2-Fluor-7-oxabicyclo[2.2.1]heptan-2,3-dicar bonsaur e (2-Fluor endothall, exo,exo-
57a)

Ausbeute: 27 mg (0.13 mmol, 7 %)
Schmp.:  145-147 °C (Ethylacetat)

€exo,exo-57a

'H-NMR (Aceton-dg):

& [ppm]:  1.59-1.91 (m, 3 H, 5-H, 6-H), 2.06-2.19 (m, 1 H, 5-H oder 6-H), 3.00 (dd, *JuFis
= 23.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.68 (d, % %J,,r = 5.3 Hz, 1 H, 1-H oder 4-H), 4.94 (d,
oderdy, e = 45 Hz, 1 H, 1-H oder 4-H), 9.9 (br s, 2 H, COOH).
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BC-NMR (Aceton-ds):

S[ppm]:  23.1 (dt, 2Jcr = 7.6 Hz, C-6), 28.5 (t, C-5), 59.8 (dd, Jcr = 25.4 Hz, C-3), 78.9
(dd, 3Jc g = 5.1 Hz, C-4), 81.2 (dd, 2Jcr = 22.9 Hz, C-1), 99.8 (d, *Jcr = 207.3 Hz,
C-2), 169.0 (d, 2Jcr = 29.2 Hz, C-1'), 169.6 (d, *Jc = 6.4 Hz, C-2").

PE_NMR (Aceton-dg):
§[ppm]:  -158.7 (dt, 33 = 23.6 Hz, Je 1y = 4.5 Hz).

YO-NMR (CH5CN, 333K):
8 [ppm]: 87.7 (10, O-7), 257.3 (2 O, COOH).

GC-MS(70eV): (BisTMS-Ester)

m/z (%): 348 (0.5) [M*], 333 (10) [M* — CH3], 313 (1) [333 — HF], 279 (25), 243 (13), 231
(40) [M* = CO,TMS], 189 (17), 171 (15), 151 (19), 147 (37), 77 (21), 75 (27), 73
(100) [TMS'], 45 (10) [CO-H™.

Exakte M asse: C14H24F2058i2 (34851) (BIS—TM S-Ester)
ber.: 333.0990 fur C14H25FO5Si2 —CHs;
gef.: 333.0977

Elementaranalyse: CgHoFOs (204.15)
ber.. C47.07% H4.44%
gef.: C47.51% H 4.67 %

5.6.1.5 exo-exo-2-Fluor-7-oxabicyclo[2.2.1]heptan-2,3-dicar bonsaur e (2-Fluorendothall,

€xo0,exo-57a)

234 mg (1.26 mmol) exo-56a wurden in 30 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung 24 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Danach sduerte man die Lésung mit 2 N Salzsaure an und
dampfte am Rotationsverdampfer im Vakuum bis zur Trockene ein. Der feste Rickstand
wurde in Aceton aufgenommen und das Natriumchlorid abfiltriert. Nach Entfernen des

Losungsmittels wurde der weil3e Feststoff in 10 ml Ethylacetat gelést und durch Kieselgel
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(1x6 cm, Ethylacetat (ca. 90 ml)) filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde exo,exo-

57a asweil3er Feststoff erhalten.

o) o)
Ausbeute: 240 mg (1.18 mmol, 93 %)

O OH
|

= OH
exo,exo-57a

Die spektroskopischen Daten fir exo,exo-57a stimmen mit den im vorherigen Abschnitt

angegebenen Uberein.

5.6.2 Darstellung difluorierter Cantharidinanaloga
5.6.2.1 Difluormaleinsaure ((Z)-301b)**®

Zu 66ml 32%iger walriger Peressigsaure in einem 100 ml-Zweihalskolben mit
Innenthermometer gab man unter Erwé&rmen auf 70 °C innerhalb von 30 min 3.49g
(19.4 mmol) p-Tetrafluorbenzochinon (191). Etwa 15 min nach Ende der Zugabe setzte die
Reaktion ein, was durch Anstieg der Innentemparatur um ca. 5 °C zu erkennen ist. Nach 4.5 h
Erhitzen auf 70-75°C wurden Wasser und Essigsaure im Vakuum entfernt. Der gelbe
Rickstand wurde in 50 ml Diethylether aufgenommen und filtriert. Zur Vernichtung der
Peroxide wurde das Filtrat mit 15 g Eisen(I1)-sulfat-7-hydrat versetzt und Uber Nacht gerdhrt.
Nach Abfiltrieren der Eisensalze und Entfernung des Diethylethers wurde das gelbe
Rohprodukt im Vakuum sublimiert (130 °C Olbadtemperatur/15 mbar). Difluormaleinsiure
((2)-301b) wurde in Form nadeliger, farbloser Kristalle erhalten.

+1 305 4 318 O
Ausbeute: 1.44 g (9.5 mmol, 49 %) (Lit.*": 59 %, Lit.”™: 46 %) F o,
Schmp.:  218-221 °C (Subl.) (Lit.%: 219-220 °C (Subl.)) | OH
3 4 _OH
O
(2)-301b

'"H-NMR (Aceton-dg):
o [ppm]: 9.7 (brs, 2H, COOH).
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BC-NMR (Aceton-ds):
d[ppm]:  144.7 (dd, e = 16.5 Hz, YJcF = 270.8 Hz, C-2, C-3), 160.2 (dd, 3Jcr = 6.0 Hz,
2Jcr = 28.0 Hz, C-1, C-4).

PE_NMR (Aceton-de):
o [ppm]: -131.8(9).

GC-MS(70eV): (BisTMS-Ester)
miz (%): 281 (12) [M* — CH3], 179 (2) [263 — COOTMS], 147 (21) [179 — CHF], 135 (1)
[M*—=TMSOTMS + H], 101 (2), 73 (100) [TMS'], 45 (11) [CO.H'], 44 (3).

Die Daten des °F-NMR-Spektrums fir (Z)-301b stimmen mit den Literaturangaben®®

Uberein.

5.6.2.2 Difluormaleinsaureanhydrid (58b)*®

1.24 g (8.2 mmol) Difluormaleinsaure ((Z)-301b) und 1.27 g (8.9 mmol) Phosphorpentoxid
wurden in einer Mikrodestillationsapparatur™ erhitzt. Difluormal einsaureanhydrid (58b) wurde
as klare Flussigkeit charakteristischen Geruchs erhalten und aufgrund seiner

Hydrolyseanfalligkeit direkt weiter eingesetzt.

Ausbeute: 585 mg (4.4 mmol, 53 %") (Lit.X%: 89 %) 0-2.95_o
Sdp.: 124 °C (Lit.**: 128 °C) 3 —1{4

58b
BC-NMR (Aceton-ds):

& [ppm]:  138.0 (dd, ek = 2.5 Hz, “Jcr = 295.0 Hz, C-3, C-4), 160.2 (dd, *Jcr = 19.1 Hz,
2Jcr = 38.1Hz, C-2, C-5).

PE.NMR (Aceton-dg):
O [ppm]: -141.8(9).

" Esist darauf zu achten, da der Sumpf der Destillationsapparatur nur bis deutlich unterhalb der Halfte gefiillt
ist, da ansonsten eine dunkle siruptse Masse die VIGREUX-Kolonne verstopfen und so die Ausbeute vermindern

kann.
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5.6.2.3 exo,exo-2,3-Difluor-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicar bonsaur e (exo,exo-
310b)

Eine Losung von 205mg (1.53mmol) Difluormaeinsdureanhydrid (58b) in 2.5 ml
(34.4 mmol) Furan wurde evakuiert und anschlief3end in einem Glasrohr mit Y ouUNG-Hahn fir
42 h auf 50°C erhitzt. Nach Entfernen des Furans im Vakuum verblieb ein dunkler
Rickstand, der in 10 ml Aceton aufgenommen wurde. Nach Zugabe von 1.3 g Kieselgel
wurde das Aceton im Vakuum entfernt und das so auf Kieselgel aufgezogene Produkt durch
Saulenchromatographie (2x9 cm, Pentan/Diethylether 1:1) gereinigt. Die ersten eluierten
250 ml enthielten 71 mg eines Rohproduktes, welches laut **F-NMR nur 22 % exo,exo-310b
enthielt und verworfen wurde. Die nachsten 250 ml wurden mit Ethylacetat eluiert und
enthielten nach Entfernen des Lésungsmittels laut *F-NMR nur exo,ex0-310b neben

kleineren Verunreinigungen durch Oligomere in Form eines braunen, sehr viskosen Olls.

Ausbeute: 201 mg (0.91 mmol, 59 %, Rohprodukt)

ex0,ex0-310b

'"H-NMR (Aceton-dg):
o [ppm]: 5.30 (pseudot, J=0.8 Hz, 2 H, 1-H, 4-H), 6.70 (s, 2 H, 5-H, 6-H).

BC-NMR (Aceton-ds):
S[ppm]: 814 (dd, 2Jcr = 25.4 Hz, C-1, C-4), 93.9 (dd, *Jcr = 218.7 Hz, 2Jcr = 15.3 Hz, C-
2, C-3), 136.2 (d, C-5, C-6), 167.7 (d, 2Jcr = 29.3 Hz, C-1*, C-2").

PE_NMR (Aceton-de):
o [ppm]: -158.3(9).

5.6.24 exo,exo-2,3-Difluor-7-oxabicyclo[2.2.1]heptan-2,3-dicar bonsdur e
(2,3-Difluorendothall, exo,exo-57b)

Eine Lésung von 200 mg (0.91 mmol) exo,exo-2,3-Difluor-7-oxabicyclo[2.2.1] hept-5-en-2,3-
dicarbonséure (exo,exo-310b, Rohprodukt) in 7 ml Ethylacetat versetzte man mit 30 mg
10%igem Paladium auf Aktivkohle und rihrte die Suspension 16h unter
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Wasserstoffatmosphére (1 atm) bei Raumtemperatur. Die Suspension wurde anschlief3end
durch Saulenfiltration (2x9 cm, Ethylacetat) von Feststoffen befreit, wodurch exo,exo-57b as
Rohprodukt (170mg) erhalten wurde. Dieses wurde in 40ml Ethylacetat/tert-
Butylmethylether (1:1) gel6st und viermal mit je 55 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung extrahiert. Die vereinigten wal¥rigen Phasen wurden mit konz. Salzsaure angesduert
(pH 1-2), viermal mit je 50 ml Chloroform und anschlieRend viermal mit je 50 ml
Dichloromethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen enthielten unfluorierte
Produkte und Spuren von exo,exo-57b und wurden verworfen. Die wél¥ige Phase wurde
viermal mit je 55 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man
2,3-Difluorendothall (exo,exo-57b) als weil3en Feststoff, der sich innerhalb einiger Tage bei
Raumtemperatur grinlich verfarbte. Eine kleine Probe wurde zur Schmelzpunktbestimmung
aus Acetonitril umkristallisiert (farblose Nadeln). Einkristalle von exo,exo-57b wurden durch
langsames Eindampfen einer Losung von exo,exo-57b in Aceton/Ethylacetat (1:1) erhalten.

Die Daten der Rontgenstr ukturanalyse finden sich im Anhang (6.2).

Ausbeute: 70 mg (0.32 mmol, 21 % Uber 2 Stufen)
Schmp.: 170-172 °C (Subl.)

ex0,exo-57b

'"H-NMR (Aceton-dg):
S[ppm]:  1.67-1.80 (M, 2 H, 5-Hexo, 6-Hexo), 2.00-2.13 (M, 2 H, 5-Hendo, 6-Hendo), 4.92 (dd, J
=3.6,J=24Hz 2H, 1-H, 4-H), 10.38 (br s, 2 H, 2 COOH).

BC-NMR (Aceton-ds):

& [ppm]:  22.9 (pseudo tt, *Jcr = 3Jcr = 3.2 Hz, C-5, C-6), 80.3 (pseudo dt, 3Jcr = 2er =
10.8 Hz, C-1, C-4), 93.5 (dd, Jcr = 222.0 Hz, 2Jcr = 185 Hz, C-2, C-3), 167.5
(dd, 2Jcg = 16.5 Hz, *Jc = 12.7 Hz, C-1°, C-2").

PE_NMR (Aceton-de):
o [ppm]: -167.0(9).
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YO-NMR (CH4CN, 333 K):
& [ppm]:  72.1(1 0, O-7), 259.9 (2 O, COOH).

GC-MS(70eV): (BisTMS-Ester)

m/z (%): 351 (10) [M* — CHg], 297 (14), 266 (8), 249 (20) [M* — CO,TMS], 221 (26), 187
(10), 185 (17), 147 (26), 131 (13) [249 — HCO,TMS], 117 (9) [COOTMS'], 77
(42), 73 (100) [TMS'], 45 (9) [COH"].

Exakte M asse: C14H24F2058i2 (36651) (BIS—TM S-Ester)
ber.: 351.090 fir C14H24F205Si2 —CHs;
gef.: 351.091 / 351.090

Elementaranalyse: CgHgF.05 (222.14)
ber.: C43.25% H 3.63 %
gef.: C43.36 % H 3.86 %

5.6.25 exo-2,6-Difluor-4,10-dioxatricyclo[5.2.1.0°°]decan-3,5-dion (2,6-

Difluor nor cantharidin, exo-56b)

80 mg (0.36 mmol) 2,3-Difluorendothall (exo,exo-57b) wurden in einer getrockneten und
argongespiilten Sublimationsapparatur sublimiert (Olbadtemperatur: 170-175 °C, 250 mbar).
Die geschlossene Sublimationsapparatur wurde in einer Glove-Box gedffnet, der farblose
sublimierte Feststoff in ein NMR-Rohr gegeben, in absolutiertem Aceton-ds gelést und
anschlieRend das NMR-Rohr abgeschmolzen. Die *°F-NM R-spektroskopische Analyse zeigte,
dai’ das Sublimationsprodukt aus einer Mischung von Difluorendothall (exo,exo-57b) und
2,6-Difluornorcantharidin (exo-56b) bestand.

Ausbeute (Gemisch): 63 mg (0.29 mmol, 81 %)
Edukt-/Produktverhéltnis; 61 : 39

exo-56b
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'H-NMR (Aceton-dg):
6 [ppm] 197'213 (m, 2 H, 8‘Hexo, 9'Hex0), 214‘224 (m, 2 H, 8'Hend0, 9'Hend0), 507'513
(m, 2 H, 1-H, 7-H).

BC-NMR (Aceton-ds):
& [ppm]:  22.6 (dt, *Jcr = 2.5 Hz, C-8, C-9), 81.4 (dd, 2Jcr = 21.6 Hz, C-1, C-7), 89.3 (dd,
YJcr = 230.2 Hz, 2Jcr = 14.0 Hz, C-2, C-6), 165.9 (d, *Jcr = 25.4 Hz, C-3, C-5).

PE_NMR (Aceton-dg):
o [ppm]: -185.9 (9).

GC-MS (70 eV):

Mz (%): 204 (2) [M*], 185 (1) [M* — F], 176 (25) [M* — CO], 158 (9), 156 (3) [M* — HF],
132 (7) [176 — CO,], 112 (2) [132 — HF], 104 (100), 84 (11), 75 (14), 70 (34), 69
(60), 57 (14), 39 (16).

Die spektroskopischen Daten von Difluorendothall (exo,exo-57b) stimmen mit denen im

vorhergehenden Abschnitt tGberein.

5.6.3 Darstellung nichtfluorierter Cantharidinanaloga

5.6.3.1 exo-4,10-Dioxatricyclo[5.2.1.0°°|dec-8-en-3,5-dion (exo-312)%*

3.0 g (30.6 mmol) Maleinsaureanhydrid (271) wurden in 40 ml Diethylether suspendiert und
mit 10 ml Furan (137 mmol) versetzt. Nach Ruhren Uber Nacht wurde die Uberstehende
Losung abfiltriert und die weil3en Nadeln abweichend von der Literaturvorschrift mit Pentan

gewaschen.
10
Ausbeute: 4.47 g (26.9 mmol, 88 %) (Lit.%** 100 %, Lit.>>: 85 %) 0 o
. o -4 64a, o -4 353, o 6 54
Schmp.: 122-123°C (Lit.%** 125 °C, Lit.**: 120-121 °C) ik 20
9 1
2 3
O

exo-312
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'H-NMR (Aceton-dg):
§[ppm]: 337 (s, 2 H, 2-H, 6-H), 5.36 (pseudo t, *J4 = 0.8 Hz, 2 H, 1-H, 7-H), 6.64
(pseudo t, *Jq i = 3y = 1.0 Hz, 2 H, 8-H, 9-H).

BC-NMR (Aceton-ds):
& [ppm]:  49.4 (d, C-2, C-6), 82.6 (d, C-1, C-7), 131.4 (d, C-8, C-9), 165.5 (s, C-3, C-5).

Die Daten des *H-NM R-Spektrums stimmen mit den in der Lit.**® gefundenen tberein.

5.6.3.2 exo0-4,10-Dioxatricyclo[5.2.1.0°°|decan-3,5-dion (Norcantharidin, 19)*"

Eine Losung von 1.486g (8.95mmol) exo-4,10-Dioxatricyclo[5.2.1.0*%]dec-8-en-3,5-dion
(ex0-312) in 36 ml Ethylacetat wurde mit 36 mg 10%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt
und die Suspension 20 h unter Wasserstoffatmosphéare (1 atm) bei Raumtemperatur gerihrt.
Der Suspension wurden anschliefiend 36 ml Cyclohexan zugefiigt und die Lésung durch
Saulenfiltration (2x8 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) gereinigt. Nach Entfernen des
L 6sungsmittelsim Vakuum wurde 19 als weilRer Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.492 g (8.88 mmol, 99 %) (Lit.**°: 100 %) 0 o
5
. o 4 353, o 6
Schmp.:  113-115°C (Lit.** 115-116 °C) 87 20
9 1
2 3
O11
19

'H-NMR (Aceton-dg):
§[ppm]: 1.72-1.78 (m, 4 H, 8-H, 9-H), 3.43 (s, 2 H, 2-H, 6-H), 4.85-4.92 (m, 2 H, 1-H,
7-H).

BC-NMR (Aceton-ds):
& [ppm]:  28.1(t, C-8, C-9), 51.2 (d, C-2, C-6), 80.5 (d, C-1, C-7), 172.7 (s, C-3, C-5).

O-NMR (CH4CN, 333 K):
5 [ppm]: 81.6 (10O, 0-10), 304.1 (1 O, O-4), 371.8 (2 O, O-11, O-12).
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GC-MS (70 eV):

miz (%): 150 (3) [M* — H,0], 140 (15) [M* — COJ, 124 (3) [140 — CO;], 122 (8), 100 (57)
[C4OsH,"], 96 (8) [124 — COY, 95 (11), 82 (21), 81 (16), 68 (100) [C4H4O], 53
(16), 44 (6) [CO,'], 41 (17) [CsHs'], 39 (25).

Die Daten des *H-NM R-Spektrums stimmen mit den in der Lit.**® gefundenen tberein.

5.6.3.3 exo,exo-7-Oxabicyclo[2.2.1]heptan-2,3-dicar bonsiur e (Endothall, 20)*°

925mg  (5.51 mmol) Norcantharidin (19) wurden mit 15 ml 5%iger
Natriumhydrogencarbonat-Losung bel 70°C 15 h lang gerdhrt. Nach Abkihlen der
Reaktionslosung wurde mit 2 N Salzsdure angesauert und am Rotationsverdampfer im
Vakuum bis zur Trockene eingedampft. Der feste Rickstand wurde in Aceton aufgenommen
und das Natriumchlorid abfiltriert. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde Endothall (20)
als weil3er Feststoff erhalten. Eine analytische Menge wurde zur Schmelzpunktbestimmung
aus Aceton/Chloroform (1:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 923 mg (4.96 mmol, 90 %) (Lit.3*: 87 %) 0 9
Schmp.:  129-131 °C (Lit.%%: 128-130 °C) 71430 “OoH

'H-NMR (Aceton-dg):
& [ppm]:  1.53-1.70 (M, 4 H, 5-H, 6-H), 3.01-3.05 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.73-4.79 (m, 2 H, 1-
H, 4-H), 6.91 (br s, 2 H, COOH).

BC-NMR (Aceton-ds):
& [ppm]:  29.1(t, C-5, C-6), 52.1 (d, C-2, C-3), 78.7 (d, C-1, C-4), 172.4 (s, C-1", C-2).

O-NMR (CH4CN, 333 K):
5 [ppm]: 83.4(10, 0-7), 260.0 (4 O, COOH).

GC-MS (70 eV):
miz (%): 330 (1) [M*], 315 (8) [M* — CH3], 302 (2) [M* — C,H4], 271 (5), 261 (7), 257 (3)
[M* —TMS], 243 (8), 241 (4) [M* — OTMS], 225 (14), 213 (52) [M* — CO,TMS],
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197 (7) [213 — CHz — H], 185 (18), 169 (12), 147 (93), 123 (13), 95 (9) [CcHO],
91 (17), 75 (45) , 73 (100) [TMS'], 45 (9) [COHT].

Die Daten des *H-NM R-Spektrums stimmen mit den in der Lit.*** gefundenen tberein.
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6 Anhang

6.1 Verzeichnisder Abklrzungen

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

abs. absolutiert

ax axial

ber. berechnet

BSA N,O-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid

COosy correlated spectroscopy

DC Dunnschichtchromatographie

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
El Elektronenstol3ionisation

eq aquatorial

Eu(hfc)s Tris-[3-(heptafluorpropylhydroxymethylen)-d-campherato] -europium(l11)
eV Elektronenvolt

Fa Firma

FT Fourier Transform
gef. gefunden

GC Gaschromatographie
h Stunde(n)

IR Infrarot

k. A. keine Angabe

Lit. Literatur

M molar

Me Methyl

min Minute(n)

MS M assenspektrometrie
m/z lonenmasse/l onenladung
N normal

n.b. nicht bestimmt

NMR Nuclear Magnetic Resonance
ppm parts per million

PP Proteinphosphatase
Py Pyridin

R Rest

RT Raumtemperatur

sek sekundér

Schmp. Schmelzpunkt

Subl. Sublimation

'‘Bu tert-Butyl

tert tertiér

THF Tetrahydrofuran
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6.2 Erweiterte Daten zu den Kristallstrukturanalysen

6.2.1 N-Benzoyl-2-phenyl-4-trifluor methylanilin (107a)

Lo
c11, N c10
@Y
C12 c9
D Ph
) PhCONH CF3
c3

) C16
C18 e e
O~

%
C19 d c2 &)

SCHAKAL

Empirical formula
Formulaweight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group
Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 74.27
Max. and min. transmission
Refinement method

Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F2

Final Rindices[I>26(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

cC

107a

CooH14F3NO

341.32

223(2) K

1.54178 A

triclinic, Plbar (No. 2)
a=9822(1) A o =74.36(1)°.
b=13.057(2) A B =89.95(1)°.
c=13.997(2) A y=75.03(1).
1665.4(4) A3

4, 1.361 Mg/m3

0.907 mm-1

704

0.50 x 0.03 x 0.03 mm

3.29to 74.27°.

0O<=h<=12, -15<=k<=16, -17<=I<=17
7208 / 6794 [R(int) = 0.0388]
100.0 %

0.9733 and 0.6597

Full-matrix |east-squares on F2
6794/ 66 /513

0.946
R1 = 0.0556, WRZ = 0.1149
R1=0.1996, wR2 = 0.1584
0.211 and -0.282 eA-3
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Bond lengths [A] and angles|[°]

F(1AA)-C(1A)
F(2AA)-C(1A)
F(3AA)-C(1A)
F(1AB)-C(1A)
F(2AB)-C(1A)
F(3AB)-C(1A)
C(1A)-C(2A)
C(2A)-C(7A)
C(2A)-C(3A)
C(3A)-C(4A)
C(4A)-C(5A)
C(4A)-C(8A)
C(5A)-C(6A)
C(5A)-N(1A)
C(6A)-C(7A)
C(8A)-C(9A)
C(8A)-C(13A)
C(9A)-C(10A)
C(10A)-C(11A)
C(11A)-C(12A)
C(12A)-C(13A)
N(1A)-C(14A)
C(14A)-O(1A)
C(14A)-C(15A)
C(15A)-C(20A)
C(15A)-C(16A)
C(16A)-C(17A)
C(17A)-C(18A)
C(18A)-C(19A)
C(19A)-C(20A)
F(1BA)-C(1B)
F(2BA)-C(1B)
F(3BA)-C(1B)
F(1BB)-C(1B)
F(2BB)-C(1B)
F(3BB)-C(1B)
C(1B)-C(2B)
C(2B)-C(3B)
C(2B)-C(7B)
C(3B)-C(4B)
C(4B)-C(5B)
C(4B)-C(8B)
C(5B)-C(6B)
C(5B)-N(1B)
C(6B)-C(7B)
C(8B)-C(9B)
C(8B)-C(13B)
C(9B)-C(10B)
C(10B)-C(11B)
C(11B)-C(12B)
C(12B)-C(13B)
N(1B)-C(14B)
C(14B)-O(1B)
C(14B)-C(15B)
C(15B)-C(20B)
C(15B)-C(16B)
C(16B)-C(17B)
C(17B)-C(18B)

1.257(12)
1.394(14)
1.218(15)
1.351(7)
1.290(7)
1.285(7)
1.495(5)
1.381(4)
1.384(4)
1.392(4)
1.397(4)
1.498(4)
1.380(4)
1.419(4)
1.388(4)
1.389(5)
1.392(5)
1.385(5)
1.371(6)
1.379(6)
1.381(5)
1.344(4)
1.233(4)
1.483(4)
1.386(4)
1.395(4)
1.383(4)
1.377(5)
1.385(5)
1.380(5)
1.331(7)
1.280(7)
1.322(7)
1.34(3)
1.35(2)
1.17(2)
1.491(5)
1.377(4)
1.382(5)
1.400(4)
1.394(4)
1.488(4)
1.390(4)
1.420(4)
1.382(4)
1.397(4)
1.398(4)
1.382(5)
1.381(5)
1.375(5)
1.377(5)
1.350(4)
1.231(4)
1.479(4)
1.389(4)
1.399(4)
1.390(4)
1.383(5)

C(3A)-C(2A)-C(1A)
C(2A)-C(3A)-C(4A)
C(3A)-C(4A)-C(5A)
C(3A)-C(4A)-C(8A)
C(5A)-C(4A)-C(8A)
C(6A)-C(5A)-C(4A)
C(6A)-C(5A)-N(1A)
C(4A)-C(5A)-N(1A)
C(5A)-C(6A)-C(7A)
C(2A)-C(7A)-C(6A)
C(9A)-C(8A)-C(13A)
C(9A)-C(8A)-C(4A)
C(13A)-C(8A)-C(4A)
C(10A)-C(9A)-C(8A)
C(11A)-C(10A)-C(9A)
C(10A)-C(11A)-C(12A)
C(11A)-C(12A)-C(13A)
C(12A)-C(13A)-C(8A)
C(14A)-N(1A)-C(5A)
O(1A)-C(14A)-N(1A)
O(1A)-C(14A)-C(15A)
N(1A)-C(14A)-C(15A)
C(20A)-C(15A)-C(16A)
C(20A)-C(15A)-C(14A)
C(16A)-C(15A)-C(14A)
C(17A)-C(16A)-C(15A)
C(18A)-C(17A)-C(16A)
C(17A)-C(18A)-C(19A)
C(20A)-C(19A)-C(18A)
C(19A)-C(20A)-C(15A)
F(3BB)-C(1B)-F(2BA)
F(3BB)-C(1B)-F(3BA)
F(2BA)-C(1B)-F(3BA)
F(3BB)-C(1B)-F(1BA)
F(2BA)-C(1B)-F(1BA)
F(3BA)-C(1B)-F(1BA)
F(3BB)-C(1B)-F(1BB)
F(2BA)-C(1B)-F(1BB)
F(3BA)-C(1B)-F(1BB)
F(1BA)-C(1B)-F(1BB)
F(3BB)-C(1B)-F(2BB)
F(2BA)-C(1B)-F(2BB)
F(3BA)-C(1B)-F(2BB)
F(1BA)-C(1B)-F(2BB)
F(1BB)-C(1B)-F(2BB)
F(3BB)-C(1B)-C(2B)
F(2BA)-C(1B)-C(2B)
F(3BA)-C(1B)-C(2B)
F(1BA)-C(1B)-C(2B)
F(1BB)-C(1B)-C(2B)
F(2BB)-C(1B)-C(2B)
C(3B)-C(2B)-C(7B)
C(3B)-C(2B)-C(1B)
C(7B)-C(2B)-C(1B)
C(2B)-C(3B)-C(4B)
C(5B)-C(4B)-C(3B)
C(5B)-C(4B)-C(8B)
C(3B)-C(4B)-C(8B)

119.4(3)
120.7(3)
118.1(3)
119.1(3)
122.9(3)
121.0(3)
119.8(3)
119.1(3)
120.4(3)
119.1(3)
119.1(3)
120.1(3)
120.7(3)
119.5(4)
121.1(4)
119.7(4)
119.9(4)
120.6(4)
124.8(3)
121.1(3)
121.6(3)
117.3(3)
118.6(3)
118.8(3)
122.6(3)
120.3(3)
120.6(4)
119.6(4)
120.0(4)
121.0(3)
125.3(18)
31(3)
106.1(6)
75(3)
104.4(6)
103.3(5)
111.4(15)
69(3)
132(2)
40(3)
110.8(18)
31(2)
83(2)
131.4(18)
100.6(16)
115.4(13)
114.9(5)
114.8(5)
112.2(5)
109.7(12)
107.9(13)
120.9(3)
119.8(4)
119.3(4)
120.5(3)
118.5(3)
122.0(3)
119.6(3)
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C(18B)-C(19B)
C(19B)-C(20B)
F(3AA)-C(1A)-F(1AA)
F(3AA)-C(1A)-F(3AB)
F(1AA)-C(1A)-F(3AB)
F(3AA)-C(1A)-F(2AB)
F(1AA)-C(1A)-F(2AB)
F(3AB)-C(1A)-F(2AB)
F(3AA)-C(1A)-F(1AB)
F(1AA)-C(1A)-F(1AB)
F(3AB)-C(1A)-F(1AB)
F(2AB)-C(1A)-F(1AB)
F(3AA)-C(1A)-F(2AA)
F(1AA)-C(1A)-F(2AA)
F(3AB)-C(1A)-F(2AA)
F(2AB)-C(1A)-F(2AA)
F(1AB)-C(1A)-F(2AA)
F(3AA)-C(1A)-C(2A)
F(1AA)-C(1A)-C(2A)
F(3AB)-C(1A)-C(2A)
F(2AB)-C(1A)-C(2A)
F(1AB)-C(1A)-C(2A)
F(2AA)-C(1A)-C(2A)
C(7A)-C(2A)-C(3A)
C(7A)-C(2A)-C(1A)

1.376(5)
1.379(5)
113.3(12)
36(2)
130.7(8)
128.7(13)
55.5(18)
107.5(5)
69.6(19)
51.6(18)
103.2(5)
103.8(5)
104.2(10)
101.8(10)
69.5(19)
47.4(16)
139.5(8)
115.5(11)
113.2(7)
115.7(5)
113.9(5)
111.5(4)
107.1(8)
120.8(3)
119.8(3)

C(6B)-C(5B)-C(4B)
C(6B)-C(5B)-N(1B)
C(4B)-C(5B)-N(1B)
C(7B)-C(6B)-C(5B)
C(2B)-C(7B)-C(6B)
C(9B)-C(8B)-C(13B)
C(9B)-C(8B)-C(4B)
C(13B)-C(8B)-C(4B)
C(10B)-C(9B)-C(8B)
C(11B)-C(10B)-C(9B)
C(12B)-C(11B)-C(10B)
C(11B)-C(12B)-C(13B)
C(12B)-C(13B)-C(8B)
C(14B)-N(1B)-C(5B)
O(1B)-C(14B)-N(1B)
O(1B)-C(14B)-C(15B)
N(1B)-C(14B)-C(15B)
C(20B)-C(15B)-C(16B)
C(20B)-C(15B)-C(14B)
C(16B)-C(15B)-C(14B)
C(17B)-C(16B)-C(15B)
C(18B)-C(17B)-C(16B)
C(19B)-C(18B)-C(17B)
C(18B)-C(19B)-C(20B)
C(19B)-C(20B)-C(15B)

120.4(3)
119.2(3)
120.2(3)
120.5(3)
119.3(3)
117.3(3)
122.2(3)
120.5(3)
121.4(3)
119.9(4)
119.6(4)
120.7(4)
121.0(3)
123.6(3)
121.2(3)
121.7(3)
117.1(3)
118.8(3)
118.3(3)
122.8(3)
120.1(3)
120.1(4)
119.8(4)
120.6(4)
120.5(4)
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6.2.2 2,3-Difluorhydrochinon (194)

R F
H
\ /
] @)
194
Empirical formula CeHy F2 0o
Formulaweight 146.09
Temperature 198(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group monoclinic, Cc (No. 9)
Unit cell dimensions a=7.826(1) A
b=12.028(1) A B =120.79(1)°.
c=7.078(1) A
Volume 572.35(12) A3
Z, Calculated density 4, 1.695 Mg/m3
Absorption coefficient 0.167 mm1
F(000) 296
Crystal size 0.40 x 0.25 x 0.20 mm
Theta range for data collection 3.47to0 27.84°.
Limiting indices -10<=h<=10, -15<=k<=13, -9<=I<=9
Reflections collected / unique 1225/ 1222 [R(int) = 0.0065]
Completeness to theta = 27.84 99.1%
Max. and min. transmission 0.9673 and 0.9361
Refinement method Full-matrix |east-squares on F2
Data/ restraints/ parameters 1222/2/93
Goodness-of-fit on F2 1.035
Final Rindices[I>20(1)] R1 = 0.0278, wR2 = 0.0768
R indices (all data) R1 = 0.0288, wR?2 = 0.0780
Absolute structure parameter 0.2(6)
Largest diff. peak and hole 0.203 and -0.177 eA-3
Bond lengths [A] and angles|[°]
C(1)-0(1) 1.3667(18) C(2)-C(1)-C(6) 118.65(13)
C(1)-C(2 1.377(2) F(2)-C(2)-C(1) 120.47(12)
C(2)-C(6) 1.384(2) F(2)-C(2)-C(3) 118.83(13)
C(2)-F(2) 1.3488(18) C(1)-C(2)-C(3) 120.69(13)
C(2-C(3) 1.3805(18) F(3)-C(3)-C(2) 119.09(13)
C(3)-F(3) 1.3476(18) F(3)-C(3)-C(4) 120.05(12)
C(3)-C(4) 1.3884(18) C(2)-C(3)-C(4) 120.84(12)
C(4)-0(4) 1.3674(16) O(4)-C(4)-C(5) 120.59(12)
C(4)-C(5) 1.3826(18) O(4)-C(4)-C(3) 121.11(12)
C(5)-C(6) 1.381(2) C(5)-C(4)-C(3) 118.29(12)
0O(1)-C(1)-C(2) 121.04(13) C(6)-C(5)-C(4) 120.70(13)
0(1)-C(1)-C(6) 120.26(13) C(5)-C(6)-C(1) 120.81(13)
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6.2.3 2,6-Difluorhydrochinon (186)

o
F F
O\H
186
Empirical formula CeHy F2 0o
Formulaweight 146.09
Temperature 198(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group monoclinic, Cc (No.9)
Unit cell dimensions a= 7.079(1) A
b=12672(1) A B =114.38(1).
c= 6.935(1) A
Volume 566.63(12) A3
Z, Calculated density 4, 1.713 Mg/m3
Absorption coefficient 0.169 mm1
F(000) 296
Crystal size 0.25x 0.20 x 0.10 mm
Theta range for data collection 3.22t0 27.83°.
Limiting indices -9<=h<=7, -16<=k<=14, -9<=|<=9
Reflections collected / unique 2068 / 1069 [R(int) = 0.0290]
Completeness to theta = 27.83 99.4 %
Max. and min. transmission 0.9833 and 0.9590
Refinement method Full-matrix |east-squares on F2
Data/ restraints/ parameters 1069/2/93
Goodness-of-fit on F2 1.010
Final Rindices[I>20(1)] R1 = 0.0305, wR2 = 0.0806
R indices (all data) R1=0.0321, wR?2 = 0.0823
Absolute structure parameter 1.0(7)
Largest diff. peak and hole 0.237 and -0.166 eA -3
Bond lengths [A] and angles[°]
C(1)-0(1) 1.3713(19) C(2)-C(1)-C(6) 115.59(14)
C(1)-C(2 1.384(2) F(1)-C(2)-C(3) 119.11(15)
C(1)-C(6) 1.389(2) F(1)-C(2)-C(1) 117.21(15)
C(2)-F(1) 1.355(2) C(3)-C(2)-C(1) 123.68(15)
C(2-C(3) 1.375(2) C(2)-C(3)-C(4) 118.11(15)
C(3)-C(4) 1.392(2) 0(2)-C(4)-C(5) 117.60(14)
C(4)-0(2) 1.375(2) 0(2)-C(4)-C(3) 121.57(15)
C(4)-C(5) 1.389(2) C(5)-C(4)-C(3) 120.82(15)
C(5)-C(6) 1.374(2) C(6)-C(5)-C(4) 118.04(15)
C(6)-F(2) 1.3589(19) F(2)-C(6)-C(5) 118.82(14)
O(1D)-C(1)-C(2) 124.18(15) F(2)-C(6)-C(1) 117.42(14)
0O(1)-C(1)-C(6) 120.23(15) C(5)-C(6)-C(1) 123.75(15)
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6.2.4 exo,exo-2-Fluor-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicar bonsaur e (exo,exo-310a)

F14A

C6A

C5A O7A

s

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group
Unit cell dimensions

SCHAKAL

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 74.20
Max. and min. transmission
Refinement method

Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F2

Final Rindices[I1>25(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

A

c3
e o12A
NN

09%A

O10A /

@Olﬁ% b

CgH7F Og

202.14

223(2) K

1.54178 A

triclinic, P-1 (No.2)

a= 8.652(2) A o =101.03(2)°.
b= 89922 A B = 92.45(2).
c=10507(2 A y= 94.77(2)°.
798.1(3) A3

4, 1.682 Mg/m3

1.374 mm 1

416

0.50x 0.25x 0.15 mm

4.29 to 74.20°.

-10<=h<=10, O<=k<=11, -13<=I<=12
3468 / 3251 [R(int) = 0.0160]
99.9 %

0.8204 and 0.5466

Full-matrix least-squares on F2
3251/0/257

1.000

R1=0.0380, wR2 = 0.1078
R1 = 0.0400, wR2 = 0.1092
0.283 and -0.315 eA -3

OH

exo,ex0-310a
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Bond lengths [A] and angles[°]

C(1A)-O(7A)
C(1A)-C(6A)
C(1A)-C(2A)
C(2A)-F(14A)
C(2A)-C(8A)
C(2A)-C(3A)
C(3A)-C(11A)
C(3A)-C(4A)
C(4A)-O(7A)
C(4A)-C(5A)
C(5A)-C(6A)
C(8A)-O(9A)
C(8A)-O(10A)
C(11A)-O(13A)
C(11A)-O(12A)
C(1B)-O(7B)
C(1B)-C(6B)
C(1B)-C(2B)
C(2B)-F(14B)
C(2B)-C(8B)
C(2B)-C(3B)
C(3B)-C(11B)
C(3B)-C(4B)
C(4B)-O(7B)
C(4B)-C(5B)
C(5B)-C(6B)
C(8B)-O(9B)
C(8B)-O(10B)
C(11B)-O(13B)
C(11B)-O(12B)
O(7A)-C(1A)-C(6A)
O(7A)-C(1A)-C(2A)
C(6A)-C(1A)-C(2A)
F(14A)-C(2A)-C(8A)
F(14A)-C(2A)-C(3A)
C(8A)-C(2A)-C(3A)
F(14A)-C(2A)-C(1A)
C(8A)-C(2A)-C(1A)
C(3A)-C(2A)-C(1A)

1.4333(18)
1.513(2)
1.576(2)
1.3821(17)
1.519(2)
1.559(2)
1.514(2)
1.552(2)
1.4512(19)
1.511(2)
1.317(3)
1.198(2)
1.318(2)
1.2141(19)
1.3224(18)
1.4392(19)
1.513(2)
1.574(2)
1.3868(17)
1.526(2)
1.554(2)
1.5109(19)
1.556(2)
1.4487(18)
1.514(2)
1.321(3)
1.1989(19)
1.3230(19)
1.2136(19)
1.3117(19)
102.03(12)
99.72(11)
106.42(13)
106.75(12)
110.45(12)
116.36(12)
110.66(12)
111.45(12)
101.17(11)

C(11A)-C(3A)-C(4A)
C(11A)-C(3A)-C(2A)
C(4A)-C(3A)-C(2A)
O(7A)-C(4A)-C(5A)
O(7A)-C(4A)-C(3A)
C(5A)-C(4A)-C(3A)
C(6A)-C(5A)-C(4A)
C(5A)-C(6A)-C(1A)
C(1A)-O(7A)-C(4A)
O(9A)-C(8A)-O(10A)
O(9A)-C(8A)-C(2A)
O(10A)-C(8A)-C(2A)

O(13A)-C(11A)-O(12A)
O(13A)-C(11A)-C(3A)
O(12A)-C(11A)-C(3A)

O(7B)-C(1B)-C(6B)
O(7B)-C(1B)-C(2B)
C(6B)-C(1B)-C(2B)
F(14B)-C(2B)-C(8B)
F(14B)-C(2B)-C(3B)
C(8B)-C(2B)-C(3B)
F(14B)-C(2B)-C(1B)
C(8B)-C(2B)-C(1B)
C(3B)-C(2B)-C(1B)
C(11B)-C(3B)-C(2B)
C(11B)-C(3B)-C(4B)
C(2B)-C(3B)-C(4B)
O(7B)-C(4B)-C(5B)
O(7B)-C(4B)-C(3B)
C(5B)-C(4B)-C(3B)
C(6B)-C(5B)-C(4B)
C(5B)-C(6B)-C(1B)
C(1B)-O(7B)-C(4B)
O(9B)-C(8B)-O(10B)
O(9B)-C(8B)-C(2B)
O(10B)-C(8B)-C(2B)

O(13B)-C(11B)-O(12B)

O(13B)-C(11B)-C(3B)
0O(12B)-C(11B)-C(3B)

111.53(12)
115.95(12)
100.64(11)
101.42(12)
100.51(11)
107.56(12)
106.18(14)
105.82(14)
96.43(11)

124.87(16)
123.46(15)
111.67(12)
123.27(14)
124.41(13)
112.30(12)
102.60(12)
100.40(11)
106.05(13)
106.54(12)
109.79(12)
117.03(12)
111.17(12)
111.57(12)
100.76(11)
115.80(12)
116.16(12)
101.04(11)
101.62(12)
100.27(11)
107.27(13)
106.33(14)
105.33(14)
96.01(11)

125.81(14)
124.29(14)
109.86(12)
123.84(14)
122.13(13)
113.85(13)
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6.2.5 exo,exo-2,3-Difluor-7-oxabicyclo[2.2.1]heptan-2,3-dicar bonsdure
(2,3-Difluorendothall, exo,exo-57b)

SCHAKAL

Empirical formula
Formulaweight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group
Unit cell dimensions

Volume

Z, Caculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 74.26
Max. and min. transmission

Refinement method
Data/ restraints/ parameters

Goodness-of-fit on F2
Final R indices[I>2o(1)]

R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

€ex0,ex0-57b

CgHgF2 05

222.14

223(2) K

154178 A

triclinic, P-1 (No.2)

a= 6.546(1) A 0o =98.85(2)°.
b= 6.560(2) A B =98.87(2)°.
c=19.655(3) A y=90.72(2)°.
823.4(3) A3

4, 1.792 Mg/m3

1.574 mm1

456

0.20x 0.20x 0.15 mm

4.61to0 74.26°.

0O<=h<=8, -8<=k<=8, -24<=|<=24
3667 / 3359 [R(int) = 0.0213]
99.8 %

0.7981 and 0.7437

Full-matrix |east-sguares on P2
3359/0/276

1.007
R1 = 0.0335, wR2 = 0.0937

R1 = 0.0379, wRZ = 0.0962
0.0198(9)

0.345 and -0.226 eA -3
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Bond lengths [A] and angles|[°]

C(1A)-O(7A) 1.4467(17) C(8A)-C(3A)-C(4A) 111.65(12)
C(1A)-C(6A) 1.527(2) C(8A)-C(3A)-C(2A) 114.08(12)
C(1A)-C(2A) 1.550(2) C(4A)-C(3A)-C(2A) 101.64(11)
C(2A)-F(2A) 1.3746(16) O(7A)-C(4A)-C(5A) 103.62(13)
C(2A)-C(11A) 1.529(2) O(7A)-C(4A)-C(3A) 99.29(11)

C(2A)-C(3A) 1.5839(19) C(5A)-C(4A)-C(3A) 111.74(13)
C(3A)-F(1A) 1.3831(17) C(4A)-C(5A)-C(6A) 101.68(13)
C(3A)-C(8A) 1.532(2) C(1A)-C(6A)-C(5A) 101.90(12)
C(3A)-C(4A) 1.535(2) C(1A)-O(7A)-C(4A) 97.26(11)

C(4A)-O(7A) 1.4477(19) O(9A)-C(8A)-O(10A)  126.50(15)
C(4A)-C(5A) 1.523(2) O(9A)-C(8A)-C(3A) 123.04(14)
C(5A)-C(6A) 1.549(2) F(1A)-C(3A)-C(2A) 108.58(11)
C(8A)-O(9A) 1.197(2) O(10A)-C(8A)-C(3A)  110.46(13)
C(8A)-O(10A) 1.325(2) O(12A)-C(11A)-O(13A)  126.18(14)
C(11A)-O(12A) 1.2121(19) O(12A)-C(11A)-C(2A)  119.45(13)
C(11A)-O(13A) 1.3012(18) O(13A)-C(11A)-C(2A)  114.36(12)
C(1B)-O(7B) 1.4464(17) O(7B)-C(1B)-C(6B) 103.40(12)
C(1B)-C(6B) 1.528(2) O(7B)-C(1B)-C(2B) 100.21(11)
C(1B)-C(2B) 1.546(2) C(6B)-C(1B)-C(2B) 110.20(12)
C(2B)-F(2B) 1.3746(16) F(2B)-C(2B)-C(11B) 109.75(11)
C(2B)-C(11B) 1.526(2) F(2B)-C(2B)-C(1B) 113.21(12)
C(2B)-C(3B) 1.5854(19) C(11B)-C(2B)-C(1B) 110.43(12)
C(3B)-F(1B) 1.3846(17) F(2B)-C(2B)-C(3B) 108.85(11)
C(3B)-C(4B) 1.532(2) C(11B)-C(2B)-C(3B) 113.98(12)
C(3B)-C(8B) 1.534(2) C(1B)-C(2B)-C(3B) 100.41(11)
C(4B)-O(7B) 1.4509(19) F(1B)-C(3B)-C(4B) 113.57(12)
C(4B)-C(5B) 1.524(2) F(1B)-C(3B)-C(8B) 107.23(12)
C(5B)-C(6B) 1.553(2) C(4B)-C(3B)-C(8B) 111.42(12)
C(8B)-O(9B) 1.194(2) F(1B)-C(3B)-C(2B) 108.53(11)
C(8B)-O(10B) 1.323(2) C(4B)-C(3B)-C(2B) 101.77(12)
C(11B)-O(12B) 1.2156(19) C(8B)-C(3B)-C(2B) 114.40(12)
C(11B)-O(13B) 1.2973(18) O(7B)-C(4B)-C(5B) 103.55(13)
O(7A)-C(1A)-C(6A) 103.33(12) O(7B)-C(4B)-C(3B) 99.12(11)

O(7A)-C(1A)-C(2A) 100.17(11) C(5B)-C(4B)-C(3B) 111.49(13)
C(6A)-C(1A)-C(2A) 110.50(12) C(4B)-C(5B)-C(6B) 101.76(13)
F(2A)-C(2A)-C(11A) 109.77(11) C(1B)-C(6B)-C(5B) 101.85(12)
F(2A)-C(2A)-C(1A) 113.05(12) C(1B)-O(7B)-C(4B) 97.47(11)

C(11A)-C(2A)-C(1A)  110.48(12) O(9B)-C(8B)-O(10B) 126.59(15)
F(2A)-C(2A)-C(3A) 108.79(11) O(9B)-C(8B)-C(3B) 123.23(14)
C(11A)-C(2A)-C(3A)  114.20(12) O(10B)-C(8B)-C(3B) 110.19(13)
C(1A)-C(2A)-C(3A) 100.34(11) O(12B)-C(11B)-O(13B)  126.18(14)
F(1A)-C(3A)-C(8A) 107.16(12) O(12B)-C(11B)-C(2B)  119.41(13)

F(1A)-C(3A)-C(4A) 113.82(12) O(13B)-C(11B)-C(2B)  114.40(12)
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