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Zum Studium der Krebsauslosung durch Benzo[a]pyren (1) wurden dessen 7- und 9-Fluorderivate 
(6 und 8) aus den entsprechenden 2-Chlor-fluortoluolen dargestellt. Die Synthese von I nach 
Cook, Hewett und Bachmann et al. konnte um drei Schritte verkurzt werden. 

Synthesis of Benzola]pyrenes Fluorinated in the Benzene Ring 

For the study of cancer induction by benzo[a]pyrene (I), the 7- and 9-fluorO derivatives (6 and 8) 
of this molecule have been synthesized from the corresponding 2-chloro-fluorotoluenes. The 
synthesis of 1 according to Cook, Hewett, and Bachmann et al. is shortened by three steps. 

In der Diskussion um die Krebsauslosung durch polycyclische aromatische Kohlen- 
wasserstoffe ') galt bis vor einigen Jahren die Annahme, die Aromaten selber seien can- 
cerogen aktiv'); erst in jiingerer Zeit setzte sich die Vorstellung durch, daI3 erst Stoff- 
wechselprodukte der Kohlenwasserstoffe die eigentlich krebserregenden Substanzen 
seien '), und zwar Epoxide als Oxidationsprodukte 4). Als ultimales Cancerogen des 
Benzo[a]pyrens ist dessen 7,S-Dihydroxy-9,10-epoxid erkannt worden: es tragt seine 
Epoxid-Gruppe in der sog. Bay-Region des Molekuls und kann uber ein Carbonium-Ion 
als Zwischenstufe besonders leicht nucleophil (etwa durch Guanin) substituiert werden '). 
Fur das Benzo[a]pyren konnte die Bildung von 2 bzw. eines seiner Stereoisomeren aus 1 
in vitro und in vivo nachgewiesen werden, ebenso die mutagene wie die cancerogene 
Aktivitat von 2 '). 

Die in dieser Arbeit synthetisierten 7- und 9-Fluorderivate (6 und 8) des Benzo[a]pyrens 
tragen die Fluorsubstituenten in oder neben der ,,Bay-Region"; wie quantenchemische 
Rechnungen ') zeigen, beeinflussen diese Fluoratome die Bindungsordnungen und 
Ladungsdichten gezieit im anellierten Benzoring, ohne dieGesamtgeometrie des Molekiils 
wesentlich zu verandern. Somit sollte die enzymatische Bildung von 2 aus 1 durch die 
Anwesenheit des Fluoratoms behindert oder Folgereaktionen in charakteristischer Weise 
beeinfluat werden. Hierfiur spricht, daI3 Fluorbenzol im Saugetierstoffwechsel zu 3,4- 
Dihydroxyfluorbenzol metabolisiert, also kein Angriff am Fluor erfolgt '). Dagegen wird 
das Fluor von 4-Fluorphenylalanin 9, und von 4-Fluoracetanilid lo, ' ') enzymatisch 
gegen Hydroxyl ausgetauscht, wahrend 3-Fluoranilin zu Anilin und Fluorid abgebaut 
wird 12). Die beiden Fluorbenzo[a]pyrene 6 und 8 durften sich deshalh als Modellsub- 
stanzen eignen, um einzelne Schritte der metabolischen Aktivierung von 1 zu dem eigent- 
lichen Cancerogen nlher zu untersuchen, oder auch um alternative Mechanismen der 
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Krebsausllisung auszuschliel3en. In diesem Zusammenhang mag interessieren, dal.3 bisher 
nur sehr wenige Epoxide von aliphatisch substituierten Fluorolefinen dargestellt wurden ' '1 .  

Versuche zur Darstellung von Fluorstyrol-epoxiden fuhrten zu Carbonylverbindungen 14). 
Epoxide von Fluoraromaten wurden u. W. bisher noch nicht synthetisiert. 

Zusammen mit dem 4-15) und 6-Fluorderivat 16) sind somit jetzt vier isomere Monofluor- 
benzo[a]pyrene bekannt. 

14 13 
lR 
1 

16 17 15 

Synthesen 
Versuche zur Darstellung benzoringfluorierter Benzo[a]pyrene durch Umsetzung von 

Pyren mit Tetrafluorbernsteinsaure-anhydrid entsprechend dem Syntheseweg zum 
Kohlenwasserstoff nach Cook und Hewet t '7)  (9 -+ 10 .+ 11 -+ 12 .+ 13 -+ 1) erwiesen 
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sich als erfolglos, well die Reduktion der Aryl-perfluoralkyl-Ketogruppe in 17 (entspre- 
chend 10 -+ 11) nicht gelang; ebensowenig lieljen sich in 12 und 14 die Oxogruppen mit 
Dialkylaminoschwefeltrifluorid gegen geminale Difluorgruppen austauschen, auch 
nicht auf dem Umweg uber gem. Dichlorgruppen: Bei Umsetzung von 12 mit Phosphor- 
pentachlorid entstand 15 anstelle des erwarteten Austausches von C =  0 gegen CC1,. 

Ein Weg zur Einfuhrung von Fluorsubstituenten in den Benzoring des Benzo[u]pyrens 
wurde gemaD der Synthesemethode fur den Kohlenwasserstoff nach Arbuzotj und Grech- 
kin gefunden: Aus 2-Chlor-6-fluortoluol liel3 sich unter geeigneten Bedingungen die 
entsprechende Grignard-Verbindung 3 darstellen, welche mit 1-Phenalenon ’‘1 zum Alko- 
hol 5 reagierte. Dieser konnte ohne weitere Reinigung durch Pyrolyse bei 370-400°C 
direkt zum 7-Fluorbenzo[a]pyren (6) umgesetzt werden. Analog wurde, ausgehend von 
2-Chlor-4-fluortoluo1, das 9-Fluorbenzo[a]pyren (8) hergestellt. 6 und 8 kristallisieren 
in hellgelbgrunen Nadeln, die wie das Stammolekul eine intensive Fluoreszenz, im 
festen Zustand von gruner, im gelosten von violetter Farbe zeigen. Ihre UV-Absorp- 
tionsspektren ahneln in Lage wie Intensitat der Banden sehr stark dem des Benzo[a]- 
pyrens ”1 und dessen 4-Fluor- 5 ,  und 6-Fluorderivat Auch die Fluoreszenzspektren 
stimmen bis auf eine geringfugige bathochrome Verschiebung der Emissionsbanden 
praktisch mit dem der Stammverbindung uberein. 

Das 7,lO-Diketon 14 ist aus Pyren und Bernsteinsaureanhydrid durch eine Friedel- 
Crafts-Reaktion in der Salzschmelze direkt zuganglich, obwohl in der Regel vor dem 
Cyclisierungsschritt die P-Aroylpropansaure aus Aromat und Bernsteinsaureanhydrid 
zur y-Arylbutansaure reduziert werden mu13 ”), wie auch bei den Benzo[a]pyren-Synthesen 
nach Cook und Hewett et al.”’ (10 -+ 11 -+ 12). 

Wie wir fanden, laljt sich das Diketon 14 nach Wo&Kishner. fast quantitativ zum 7,8,9,10- 
Tetrahydrobenzo[u]pyren (13) reduzieren, aus dem durch Dehydrieren rnit Platin- 
Aktivkohle-Katalysator nach Bachmann et al. 23) das Benzo[a]pyren (1) zuganglich ist. 
Das bedeutet eine Verkurzung des sechsstufigen Synthesewegs zu 1 nach Bachmann 
et al.231 um drei Stufen. Unsere Ausbeute von 28%, bezogen auf Pyren, gegenuber 49% 
bei der sechsstufigen Synthese ist allerdings noch nicht optimiert. 

Uber die spektroskopischen Eigenschaften von 6 und 8 im Vergleich zu 1 berichten wir 
an anderer Stelle ’). 

Herrn Prof. Dr. H .  J .  Knackmuss (Gottingen) danken wir fur die Durchsicht des Manuskriptes 
und fur wertvolle Hinweise. 

Experimenteller Teil 
IR-Spektren: Gerat 225 der Firma Perkin-Elmer; ‘H-NMR-Spektren: Gerat HA 100 der Firma 

Varian Associates; UV/S-Spektren: Gerat Cary 14 der Firma Applied Physics Corp. - Samtliche 
Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

1.3-Fluor-2-methylphenylmagnesiumc~l~~id (3): 0.81 g (0.033 mol) aktivierte Magnesiumspane 
wurden unter N2 rnit einigen Millilitern einer Losung von 4.98 g (34.2 mmol) 2-Chlor-6-fluor- 
toluol in 7.5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran ubergossen. Nach Hinzufugen eines kleinen Iod- 
kristalls und kurzem Erwairmen sprang die Reaktion an und wurde durch Zutropfen der Losung 
und zwischenzeitliches Erwiirmen in Gang gehalten; danach wurde noch 2 h unter RuckfluD 
gekocht, bis fast kein metallisches Magnesium mehr ubrig war. 
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2. I -13-Fluor-2-methylphenyl)-IH-phenalen-l-ol (5 ) :  In die nach 1. hergestellte Grignard-Ver- 
bindung wurden bei Kiihlung auf 0 "C unter NZ im Laufe von 30 min 2.0 g (1 1 mmol) 1 -Phenalenon 
4 eingeruhrt (stark exotherme Reaktion); die Reaktionsmischung farbte sich dabei dunkelrot 
und fluoreszierte prkchtig violett. Darauf wurde fur 30 min auf 70°C erwarmt, dann sofort abge- 
kuhlt und der Grignard-Komplex unter Kiihlung auf 0°C rnit Eis und Essigsiure zersetzt (zu 
lange Reaktionszeiten bzw. zu hohe Temperaturen fuhren zu ausschliel3lich harzigen Reaktions- 
produkten). Das Losungsmittel wurde abdestilliert und das 2-Fluortoluol durch Wasserdampf- 
destillation entfernt (4 1 Destillat). Der verbleibende orangerote Ruckstand wurde 24 h bei 100 'C/ 
7Torr  getrocknet und war fur die weitere Umsetzung rein genug; Schmp. 98°C. Ausb. 2.Og 
(6.9 mmol) 5 (20% bezogen auf I-Phenalenon). - IR (KBr): 3540(OH), 3025 (CH), 1230,1218cm-' 
(CF). 

3. 7-Fluorbenzo[a]pyren (6): 2.0 g (6.9 mmol) 5 wurden unter Reinststickstoff fur 30 min auf 
360 - 380 "C erhitzt, dabei verdampfte das wahrend der Reaktion gebildete Wasser. AnschlieBend 
wurde bei 380 -410"C/10"3 Torr eine schwarze harzige Substanz aus dem Reaktionsgemisch 
abdestilliert. Dieses Harz wurde in Ether gelost und rnit Aktivkohle entfarbt. Die gelbe, grun 
fluoreszierende, filtrierte etherische Losung wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und auf 
3 ml eingedampft. Hieraus fielen (120 mg) gelbe Kristalle, die viermal an Aluminiumoxid (neutral, 
Akt.-St. 1) rnit Ether chromatographiert und zweimal aus Ether/Petrolether (1 :lo) umk.ristallisiert 
werden muBten bis zum konstanten Schmp. 170 'C (hell-gelbgrune, griin fluoreszierende Kristalle, 
in Losung intensive violette Fluoreszenz). Ausb. 13 mg (0.048 mmol) 6 (0.7%). Gesamtausb. 
0.14%, bezogen auf 1-Phenalenon. - IR (KBr): 3040 (CH), 1215, 1201 cm- '  (CF). - UV (n- 
Hexan): A,,, (log E) = 297 (4.8), 386 (4.5), 404 nm (2.9). 

4. 9-Fluorbenzo(u]pyren (8): Eingesetzt wurden 2.0 g (1 1 mmol) 1-Phenalenon (4) und 4.98 g 
(34.2 mmol) 2-Chlor-4-fluortoluoL Die Darstellung entsprach in allen Schritten der des 7-Fluor- 
Isomeren. Hell-gelbgrune, grun fluoreszierende Kristalle, Schmp. 148 "C. Ausb. der Pyrolyse: 
89 mg (0.32mmol) 8 (4.7%). Gesamtausb. 0.95% (bezogen auf I-Phenalenon). - IR (KBr): 3040 
(CH), 1208, 1198 cm- ' (CF). - UV (n-Hexan): h,,, (log E )  = 296 (4.6), 385 (4.2), 408 nm (3.9). - 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.1 -8.8 (m). 

C z o H , , F  (270.3) Ber. C 88.87 H 4.15 F 7.03 6:  Gef. C 88.83 H 4.13 F 7.3 
8:  Gef. C 89.00 H 4.25 F 7.3 

5. 8,9-Dihydrobrnzo[u]pyren-7,IO-dion (14): In eine Schmelze aus 5 g Aluminiumtrichlorid und 
1 g Natriumchlorid wurde bei 140 - 160°C ein gut verriebenes Gemisch aus 0.6 g (3.0 mmol) 
Pyren (9) und 0.30 g (3.0 mmol) Bernsteinsaure-anhydrid vorsichtig eingeriihrt (stark exotherme 
Reaktion), dann wurde die dunkelrot gefarbte Mischung auf 180°C erwarmt und 2 min bei dieser 
Temp. gehalten. Die Schmelze wurde auf Eis und Salzsiure gegossen, das Cemisch kurz zum 
Sieden erhitzt und der schwarze Ruckstand abgesaugt und getrocknet. Der feinzerriebene Ruck- 
stand wurde mit 250 ml Chloroform 2 h extrahiert, die grun fluoreszierende Lasung mit Natrium- 
carbonatlosung, dann rnit Wasser gewaschen (fiinfmal rnit je 50 ml), das Losungsmittel abdestilliert 
und der zahe rote Ruckstand in vie1 Petrolether gelost; die Losung wurde bis zur Sittigung 
eingeengt und dann langsam abgekuhlt. Ausb. 310mg (1.09 mmol = 37%) 14 in hellroten Kri- 
stallen vom Schmp. 132°C. - IR (KBr): 3050, 2980, 2850 (CH), 1760, 1660cm-' (C=O). - 
UV (CHCI,): h,,, (log&) = 290 (4.4), 368 (4.3), 410nm (2.5). - 'H-NMR (CDCl3): 6 = 3.13 
(s, 4H,  8-H2, 9-H2), 7.7-8.5 (m. 8H,  Aromaten-H). 

C 2 0 H 1 2 0 2  (284.3) Ber. C 84.49 H 4.25 Gef. C 84.49 H 4.30 

6. 7,8-Dichlor-9,IO-dihvdrobenzo[a]pyr~n (15): 300 mg (1.1 mmol) 9,10-Dihydrobenzo[u]pyren- 
7(8H)-on (12) wurden mit 300 mg (1.45 mmol) Phosphorpentachlorid in 10 ml trockenem Benzol 
im Verlauf von 2 h nach und nach bis zum Sieden erhitzt. Da  nach einstundigem Sieden unter 
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RiickfluR eine diinnschichtchromatographische Uberpriifung (SiO,/Methylenchlorid) haupt- 
sichlich unumgesetztes Ausgangsprodukt anzeigte, wurde weitere 4 h gekocht, abgekuhlt, mit 
einigen Tropfen Aceton versetzt und das Losungsmittel sowie Phosphoroxychlorid abdestilliert. 
Der Ruckstand ergab aus Ether/Petrolether (1:lO) gelbe Kristalle vom Schmp. 154"C, nach 
chromatographischer Reinigung (Silicagel/Petrolether) 158 "C. Ausb. 250 mg (0.78 mmol) 15 
(70%). - IR (KBr): 3050, 2960, 2840 (CH), 825 cm-' (CCl). - UV (CHC13): h,,, (log E) = 302 
(4.6), 347 (4.4), 410nm (3.3). - 'H-NMR (CDC1-J: 6 = 2.84 (t, 2H, 9-HZ), 3.31 (t, 2H, 10-HZ), 
7.4 -8.8 (m, 8 H, Aromaten-H). 

C20H,ZC1, (323.3) Ber. C 74.32 H 3.74 C1 21.93 Gef. C 74.26 H 3.62 C1 21.63 

7. 2,2,3,3-Tetrajluor-3-~l-p.yrencarbonyl~propansuure (17): In eine Losung von 0.86 g (5.0 mmol) 
Tetrafluorbernsteinsaureanhydrid in SO ml trockenem destilliertem 1,1,2,2-Tetrachlorethan wur- 
den unter Stickstoff 1.40 g (10.1 mmol) Aluminiumtrichlorid eingetragen und die Mischung so 
lange bei 60-90°C geruhrt, bis sich das AIC1, vollstandig gelost hatte ( I S  h). Dann wurde auf 0°C 
abgekuhlt und 1.01 g (5.0mmol) Pyren (9) im Verlauf von 1 h zugegeben; die Mischung farbte 
sich dabei dunkelgrun. Sie wurde uber Nacht geruhrt, wobei sie auf Raumtemp. kam. Das Reak- 
tionsgemisch wurde vorsichtig auf Eis gegossen, die organische Phase abgetrennt, funfmal mit 
je 20 ml Wasser gewaschen und dann fiinfmal rnit je 20 ml verd. Natriumcarbonatlosung extra- 
hiert. Der Extrakt wurde heiB mit Aktivkohle entfarbt und die freie Saure mit verd. Salzsaure 
ausgefallt. Das Produkt l i d  sich durch Chromatographie (SiO,/Essigester) sowie durch Um- 
kristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff reinigen und fie1 in gelben Kristallen vom Schmp. 154 bis 
154.5"C an. Ausb. 1.50g (4.0 mmol) 17 (80%). - IR (KBr): 3450 (OH), 1760, 1665 (C=O), 1190, 
1120 cm- ' (CF). - UV (CHC13): h,,, (log E) = 240 (4.5), 295 (4.2), 430 nm (3.7). - 'H-NMR 
([D,]DMSO): 6 = 8.1 -8.8 (m, 9H, Aromaten-H), 11.72 (s, 1 H, COZH). 

C2,,HLOF4O3 (374.3) Ber. C 64.18 H 2.69 F 20.3 Gef. C 63.62 H 2.47 F 20.6 
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