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2-Fluorlipons/~ure (4), 7,7-Difluorlipons/~m'e (13) und 7-Ftuor- 
8-methyl-lipons/~m~e (17) werden hergestellt.  Neue Synthesen fiir 
Lipons~ure und 8-Methyllipons~ure werden entwickelt,  die tiber 
akt ive Methylenverbindungen verlaufen. Auf dieser Zwischen- 
stufe wird Fluor  mittels Perehlorylfluorid eingefiihrt. 

Synthesis o] Fluorinated Lipoic Acids (Studies in the Lipoic 
Acid Series, V. Attempted Synthesis of Lipoic Acid Antagonists, 
HS.)  

2-Fluorolipoic acid (4), 7.7-difluorolipoie acid (13), and 7-fluoro- 
8-methyl-lipoie acid (17) are prepared.  New syntheses of lipoie 
acid and 8-methyl-lipoic acid via active methylene compounds 
are developed. In  these intermediates  hydrogen has been 
subst i tuted by  fluorine by  means of perehloryl fluoride. 

Lipons/~ure s is t  in N a h r u n g s m i t t e h l  in ger ings ter  Menge welt  ve rb re i t e t  
und  wird ve rmut l i ch  auch yon  der  Da rmf lo ra  h6herer  Organismen pro-  
duzier t .  E ine  Lipons/~ureavi taminose  a m  hSheren Tier  is t  infolgedessen 

* lkTeue Ansehrift : Organiseh-Chemisches Ins t i tu t  der Universit/i% 
A-1090 Wien IX,  W/ihringer Str. 38. 
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bisher unbekannt  und mit  einer lipons/~urefreien Di/~t offenbar aueh nieht 
hervorzurufen. Verschiedene Arbeitskreise haben deshalb versueht 3, 
kompeti t ive Antagonisten herzusteilen, um damit  Lipons//ure-Mangel- 
erseheinungen hervorzurufen und zu studieren: 

Verk/irzung und Verlgngerung der Kohlenstoffkette sowie die Versehie- 
bung des 1,2-Dithiolringes in I~ichtung der Carboxylgruppe wurden unter- 
sucht. Die Carboxylgruppe ist in Derivate umgewandelt worden. Man hat 
Substituenten, unter anderem Oxo-, Hydroxyl- und Alkylgruppen, in ver- 
sehiedene Stellungen innerhMb und auBerhalb des l~inges eingefiihrt, die 
RinggrSl]e gegndert und Methylengruppen dutch I-Ieteroatome ersetzt. Von 
allen bisher bekanntgewordenen abgewandelten Liponsiiuren sind jedoeh nur 
8-Methyl- und 3-Thia-lipons/~ure, in hohen Konzentrationen, kompetitive 
Antagonisten. 

Der Ersatz eines Wasserstoffs dutch Fluor in biologiseh aktiven Substan- 
zen ruft oft antagonistisehe Effekte hervor. So hemmt 2-Fluor-mevalons~ure 
die Biosynthese yon Squalen 4 und Fluoreitronens/~ure bloekiert kompetitiv 
die Dehydrierung der Citronensgure zu ~-Keto-glutarsgure und damit aueh 
den Citronensgttreeyelus ~. 

Mit dem Ziel der Gewinnung kompeti t iver  Lipons/~ureantagonisten 
haben wir deshalb die Synthese fluorierter Lipons/~uren untersueht. 

Die Fluorierung aktiver Methylenverbindungen mit Perchloryl[luorid 

Von allen bekannten Fluorierungsmethoden eignet sieh fiir den Ersatz 
von Wasserstoff dureh Fluor in komplizierten VerbiIldungen mit  tIilfe 
einfaeher Laboratoriumsmethoden besonders die Umsetzung metall- 
organiseher Verbindungen (bzw. der Salze aktiver Methylenverbindungen) 
mit  Perchlorylfluorid 6 (Gl. 1). Wit haben deshalb mehrere neue Syn- 
thesen der Lipons/~ure e~twiekelt, die fiber eine aktive ~ethylenver-  
bindung (~-Ketoester, ~-Diketon) verlaufen, und auf dieser Stufe die 
Einffihrung yon Fluor untersueht. 

e /  I t--C,~F -t- C103 ~ H - - C \  + F CIOa - - - - >  (1) 

Inman ,  der Entdeeker der Methode, beriehtete, dab Natriummalon- 
ester in ~l_thanol mit  Perehlorylfluorid unter alleiniger Bildung yon Di- 
fluormalonester reagiert. Aueh bei einem UntersehuB Fluorierungsmittel 
soll nur das Difluorprodukt entstehen, was darauf zurtiekgefiihrt wird, 
dab Fluormalonester aeider als ~alonester  ist und deshMb bevorzugt 
metalliert wird. Die Bildung zahlreicher Nebenprodukte bei dieser l~eak- 

142. Kirschner, U. Henning und F. Lynen, Ann. Chem. 644, 48 (1961). 
5 R. A .  Peters, Proc. roy. Soc. B 139, 143 (1952). 
6 C. E. Inman,  R. E. Oesterling und E. A.  Tyczkowski, J. Amer. Chem. 

Soc. 80, 6533 (1958). 
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tion in Alkohol veranlagte Gershon et M. 7 zu einer genauen Untersuchung 
der Umsetzung. Er land neben Difluormalonester such Monof luormMon.  

ester, ,4"thylmalonester und ,~'thyl-/IuormMonester , deren Bildung offenbar 
durch Alkylierung des Malonesters dutch Athylperehlorat erfolgt, das aus 
Natrium/ithylat nnd Perehlorylfluorid gebildet wird. 

Bei eigenen Fluorierungen yon AlkylmMonestern in Alkohol haben wit 
stets die Bildung von Xthyl-alkyl-malonestern beobaehtet, die sinngem//13 
dnreh Reaktion des Alkylmalonesters mit )[thylperchlorat entstanden sein 
mtissen, und haben zur Umgehnng dieser Nebenreaktionen in den meisten 
F/~llen den Alkylmalonester in Tetrahydrofuran in Gegenwart yon Natrium- 
hydrid mit Perehlorylfluorid umgesetzt. Alkylierung dutch Athylperehlorat 
konnte so nieht eintreten, und die erwtinsehten Fluorverbindungen ent. 
standen in guter Ausbeute. Die Fluorierung des ~-Diketons 15 haben wit 
nach dem Vorsehlag yon Inman, 6 fiir die Umsetznng alkMiempfindlieher 
5ie~hylenverbindungen dureh abweehselnde Zugabe yon konz. Na-gthylat- 
L6sung und Perehlorylfluorid vorgenommen. Im Widersprueh zu den 
Ergebnissen des amerikanischen Autors beim 1,3-Pentandion erhielten 
wir dabei iiberwiegend die Monofluorverbindung.  

2- Ftuor-lipons~u~'e (4) 

2-Fluorliponsgure wurde auf dem Weg 1->4 gewomlen. Bei der I~Ier- 
stellung des 4,6-Diehlorhexanols (8) traten schoa bei der ersten Reaktions- 
stufe, der Umsetzung des Bernsteinsiiureesterchlorids mit Athylen, 
SchwierigkMten auf. Nur in Tetrachlor/~than, in dem der S/*urechlorid- 
A1Cla-Komplex 15slich ist, und bei tiefer Temperutur und schnell durch- 
gefiihrter t~eM~tion lgBt sich das empfindliche Chlorketon 5 in 10~0 Aus- 
beute isolieren und sofort reduzieren. 

Bei der Fluorierung yon 2 in Alkohol wurde ein nicht vollstgndig 
fluoriertes l~eaktionsprodukt isoliert, da die Komplikationen der FC1Oa- 
Reaktion in Alkohol noeh nicht bekannt waren. Wir haben trotzdem mit 
der nicht reinen Fluorverbindung 3 weitergearbeitet., denn eine Trennung 
der fluorierten Verbindungen ist wegen der Ahnliehkeit der Siedepunkte 
nur schwer m6glieh. 

Die erhaltene 2-Fluor-lipons/iure (4) war infolgedessen nieht voll- 
st/indig fluoriert. Das I~ohprodukt zeigte jedoch bei der Priifnng auf 
antagonistischen Effekt in der Lipons/~uredehydrogenase-l~eaktion keine 
Wirkung s, so dab auf eine Wiederholung der Synthese und Reindarstellnng 
verziehtet wurde. 

7 H. Gershon, J .  A.  A .  Renwiclc, W. K.  Wynn  und R. D'Ascoli, J. Org. 
Chem. 31, 916 (1966). 

s Dissertation J .  MaLone, Univ. Freiburg i. Dr. 1965; H. W. Goedde, 
W. Sehloot, U. Schmidt und J.  .~Ialone, Z. Naturforsch. 22D, 1300 (1967). 
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X--Tos 

1 

NaCH(COOR)~ 
1. B ~ 

X--CH(COOR)z 2. rClO~ > X__CF(COOI~)2 

2 3 

2 Na2S~_~.  I I [ 
--co~ S S F 

ROOC--CH2--CH~--COC1 + tt~C=CH2 -~ 

- - - ~  RO OC--CH2--CH~--CO--CH~--CH2--C1 

5 

NaBH4 
- - - - - ~  ROOC--CH2--CH2--Ctt0H--CH~--CH~--C1 

6 

SOCle 
- - - ~ -  ROOC--CH~--CH~--CHC1--CH2--C H2--C1 

7 

LiAIH~ 

LiA1H, -> HOCH__CH2__C[_I2__CHCI__CH~__CH~C1 

8 

R = C~tt 5, X = --(CH2)a--CHC1--CH2--CIt~C1 

7,7.Di/luorliponsgure (13) 

Die Difluorierung bei der Synthese der 7,7-Difluorlipons/~ure wurde am 
~-Ketoester 10 durehgeffihrt, der auf dem fibersiehtliehen Weg 9-+ 10 
hergestellt wurde; stufenweise selektive Reduktion der Carbon 51- und der 
Carboxylgruppe unter Erhaltung der Nitrilgruppe ffihrte zum 6,8-Di- 
hydroxy-oct~ns/iurenitril, d~s wir fiber die Dichlordifluorverbindung 12 a 
in die Difluorlipons/~ure 13 umwandelten. 

Ein Versuch, auf der Stufe des Aeylmalons//ureesters 9 nur ein Fluor- 
a tom einzufiihren und fiber dieses Zwischenprodukt die 7-Fluorlipons//ure 
zu gewinnen, glfickte nur in den ersten Stufen. Der ~-tIydroxyester  14 
]ieB sieh n/~mlich nieht zum Dihydroxy-octans/~urenitril reduzieren, son- 
dern spaltete dabei Wasser ab zum entsprechenden Acrylester. 

7,7-Difluor]iponss zeigte kompeti t iven Liponss im 
Lipons/~uredehydrogenasetest mit  einer Inhibi torkonstanten yon K1 

3,44" 10 -3 bei sehr guter Vertr/~glichkeit durch h6here Organismen 
(DL50, Maus ~ 800 mg/kg) S. 
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I~00C--CHe--COOCTH 7 NC--(cIt,),--C0Cl NC(CH~)4__CO__Ctt__C OOCTtt 7 
I 
COOR 

9 

I:I2/Pd 

- -C02  
NC(CH~)~---CO--CI-t2--COOR 

10 

1. B e 
2. FC10~ 

. . . .  * NC(CHe)~--CO--CF~--COOR 

11 

L NaBH~ 
2. LiBH~ 
3. 8OC12 
. . . .  ~ CN(CH2)4CHC1--CF2--CHaCI 

12 

1. It| 
2. Na~S2 
- - - - - - ~ >  H O O C ( C H 2 ) ~ - - C I - I - - C F e - - C H  ~ 

S S 

13 

N C(CH 2 ) ~ - C H O H - C I - I F - C O O R  

14 I~ = C2H 5 

7- F luor -8 -  me thy l - l ipons i iure  

7,7-Difluorliponss s und 8-~ethyllipons~ure ~ sind kompeti t ive 
Liponss im Dehydrogenasetest und bei Wachstumsver-  
suehen mit  S. faecalis. 

Wir wollten versuehen, beide strukturellen Abwandlungen der Lipon- 
s~ure in einer  Molekel zu konzentrieren: Die Einfiihrung des Fluoratoms 
bei der Synthese der 7-Fluor-8-met, hyl-lipons/iure erreiehten wir auf der 
Stufe der 6,8-Dioxo-nonans//ure (15). In  Hinsieht auf die Alkalilabilitb;~ 
des ~-Diketons 15 wurden Natr iumgthyla t  und Perehlorylfluorid ab- 
weehselnd zu einer LSsung des ~-Diketons in Tetrahydrofuran gegeben, 
um gr6gere Alkalikonzentration zu vermeiden. Dabei entstand in reeht 
guter Ausbeute mit  einem Mol Nthylat  und Perehlorylfluorid nut  die 
Monoflnorverbindung. Die weiteren Reaktionsstufen zur Umwandlung 
der Carbonylfunktionen in Sehwefelfunktionen velliefen normal. 

9 M .  W.  Bullock,  J .  J .  H a n d  und E.  Z;. R .  Stokstad,  J .  Amer. Chem. Soe. 
79, 1975 (1957). 
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Das ~-Diketon 15 wurde nach  einer yon  uns entwickelten ~odif ika-  
t ion 1~ der Acetessigester-Aeylierung durch l~eaktio~ des Adipinsaure- 
/ithylesterehlorids mit  dam Lithium-Acetessigs/iuretrimethylsilylester 
gewolmen. Die Umwand lung  des Acylaeetessigesters in das ~-Diketon ge- 
lingt bei Anwendung  des Trimethylsilylesters dutch  kurzes Schiitteln der 
LSsung mit  Wasser. Die Ausbeuten  bei dieser Umsetzung wurden nieht  
optimiert .  ]gin giinstigerer l~eaktionsverlauf ist bei der Umsetzung des 
Lithiumsalzes des Aeetessigesters mit  dem gemisehten Carbons/iure- 
kohlens/~ure-anhydrid zu erwarten.  

Bei der biologisehen Untersuchung zeigte 7-Fluor-8-methyllipons/iure 
weder Lipons/iurewirkung noch antagonist ische Effekte s. 

1. PhLi  
2. Rooc(ci~hCOCl 

CI_Ia__CO__CI_Ig__COOSi(Ctt3) 3 3. H~O CHs__CO__CH __CO(CH~)4__CO0 R 

15 

1. B @ 1. NaBI:t4 
2. :FCI08 2. SOClz 

- - - - - - >  CH3 - C O - C H F - C O - ( C H 2 ) 4 - C O O I ~  8. Na~S~ 
16 ~. ott e 

F 

i 
CIta--CI-I--CH CH--(CH~)4--COOH 

I I 
S S 

17 g = C~H5 

Wir  datlken der Deutsehen Forsehungsgemeinschaft ,  dem Fonds  der 
Chemisehen Industr ie  und  der l~'irma E. Merck A. G., Darmstadt ,  fiir 
finanzielle Unters t i i tzung und Herrn  Dr. J.  F. Gall yon der Pennsal t  Chemi- 
cal Co. fiir die Uberlassung yon  Perehlorylfluorid. 

Experimenteller Teit 

6-Chlor.~-hydroxy-hexansaure~tthylester (6) 

In  eine Suspension yon 266 g Aluminiumchlorid in 1,5 1 ~thylenchlorid 
tropft man unter schnellem Riihren 165 g Bernsteins~ure~thylesterchlorid. 
Unter Kiihlung und schnellem Riihren wird 1 Stde. Athylen eingeleitet. ])as 
~eaktionsgemiseh gieflt man auf Eis, t rennt  die organisehe Sehicht ab und 
w~scht mit Wasser und NaHCO3-LSsung. Nan destilliert das L6stmgsmittel 
bei 0 ~ ab, 15st den l~iiekstand in Nthanol und versetzt bei 0 ~ mit einer L6sung 
yon 20 g NaBtt4 in wenig Wasser, gibt eine konzentrierte w/~gr. NHa-L6sung 
dazu und laBt 1 Stde. riihren. Man giegt in Wasser, extrahiert mit CNC13, 

lo U. Schmidt und M. Schwochau, Mh. Chem. 98, 1492 (1967). 
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w/ischt die organische Phase mit  verd. HC1, NaHCOa-LSsung und Wasser 
und ~roeknet. Beim Aufarbeiten dureh Destillation erh/~lt man 10--20 g 6, 
Sdp.0,~ 90--92~ n 20 1,4704. 

CsH~aO3C1. Ber. C 49,32, PI 7,71, C1 18,21. 
Gel. C 49,56, H 7,41, C1 17,76. 

4,6-Dichlor.hexans~uredthylester (7) 

Eine Misehung von 19,5 g 6 und 12 g SOC12 in 50 ml absol. Benzol wird 
30 Min. auf 60 ~ erws Man gieBt auf Eiswasser, t rennt  die org. LSsung ab, 
w~scht rait NaHCOa-LSsung und trocknet. Bei der Destilla,~ion erh~ilt man 
4,3 g 7, Sdp 0,2 100 ~ n]~0 1,4596. 

CsH~aO2Clu. Bet. C1 33,28. Gef. C1 32,63. 

4,6-Dic,~lorhexyl-l-tosylat (1) 

Zu einer Suspension von 1 g LiA1H4 m 50 ml absol. Ather tropft man  
unter Rtthren 10,7 g 7 innerhalb yon 2 Stdn. ein. lVian rtihrt 30 ~[in. naeh, 
hydrolysiert mit  Eiswasser und s~uert mit  2n-H2SO4 an. Der gther. Extrakt  
wird mit  2n-I-I2SO4 und NaItCO3-L6sung gewasehen, getroeknet und destil- 
liert. 3~an erhiilt 7 g rohes 4-Dichlor-hexan-l-ol, Sdp.0,2 92 ~ n l l  ) 1,4765. 

Man miseht 5 g Diehlorhexanol und  5,54g p-Toluolsulfons~ureehlorid 
bei - - 1 0  ~ und tropft 7,9 g Pyridin i~merhMb von 3 Stdn. dazu. Man giegt 
des l~eaktionsprodukb in verd. HC1, extrahiert mit  Benzol und destitlier~ 
naeh dem Troeknen das L6sungsmittel ab. Dureh Abpumpen des L6sungs- 
mittels an der 01pumpe bei 50 ~ erhSolt man 8,2 g 1, n~) ~ 1,5127. 

C13HlsO~SC12. Bet. S 10,35. Gel. S 10,14. 

4,6-Dichlorhexyl-malons~uredi~thylester (2) 

Zu einer L6sung yon 0,6 g Na in 10 ml absol. J~thanol tropft man 4,0 g 
MMonester und anschlieBend innerh~lb yon 3 Stdn. 8,25 g 1 in 20 ml absol. 
Benzol unter heftigem Rfihren. Man riihrt 15 Stdn. bei Raumtemp.,  13 Stdn. 
bei 35 ~ und 15 Min. unter  l~iickfluB. Nach Zugabe yon 25 ml Wasser n immt 
man in ~ ther  auf und isoliert durch Destillation 7 g 2; Sdp.0,3 145--150 ~ 
n~) o 1,4636. 

C~H2204C12. Ber. C1 22,63. Gef. C1 23,i8. 

4,6-Dichlorhexyl-fluor-malons(~uredi~thylester (3 ) 
Zu einer LSsung von 0,52 g Na in 30 ml J(thanol tropft man 7 g 2 und 

teitet ansehliegend bei - - 1 0  ~ FC103 ein, bis die L6sung neutral  reagiert. 
Man giegt das t~eaktionsgemiseh in 100ml Wasser, n immt  in J~ther auf 
und erhalt naeh dem Trockne.n der LOsung bei der Destillation 6,9g :3; 
Sdp.0,6 160 ~ 'n~ 0 1,4618. 

Infolge der oben erSrter~en Komplikationen ist des l~eaktionsprodukt 
niche analysem~ein, sondern enth/~lt offenbar fluorfreien (Diehlorhexyl)- 
/~thylmMons~uredi~thylester; 3 und 4 geben infolgedessen keine exakten 
Analysenwerte. 

2- 2u (4) 

Eine L6sung aus 3,3 g 3, 10 ml konz. HC1, 5 ml Wasser und 20 ml Dioxan 
wird 12 Stdn. rfiekgekocht. Man n immt  in Benzol auf, schfittelt mit  NaHCO3- 
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LSsung aus, t rennt  die w~l]r. LSsung ab, s&uert an und extrahiert  mit ~ther .  
Der ~ther. Ex t rak t  ]iefert nach dem Waschen bei der Destillation 2 g rohe 
6,8-Dichlor-2-fluor-octans~ture, Sdp.0,4 155--157 ~ 

In  einer Lasung yon 2,64 g Natriumsulfid in 30 mI 95proz. J~thanol 15st 
man unter lq~ 0,352 g Schwefel und tropft  eine Lasung yon 2,3 g 6,8-Dichlor- 
2-fluoroctans~ure-Na-Salz in 25 ml 95proz. ~ h a n o l  innerhalb yon 2 Stdn. zu. 
Nach lstdg. Kochen unter RiickfluB gibt man 0,4 g NaOH dazu, koeht noch 
15 M/n. und tropft  in der K~lte 25 ml verd. HCI dazu. Man nimmt das ab- 
gesehiedene gelbe O1 in Benzol auf und schiittelt die Lasung mit  Wasser 
dutch. Nach dem Trocknen der benzol  L6s~mg wird eingedampft und der 
Riickstand aus einem S~belkolben am 01dampfstrahlvakuum unter  lang- 
samer S6eigerung der Badtemperatur  auf 230 ~ destflIiert. Ausbeute 1,5g 
gelbes O1. 

(~-Cyan-l-oxo-pentyl)-malons4ure-githyl-benzylester (9) 

Man bereite~ aus 5 g Mg, 21 ml absol. ~thanol ,  60 ml absol. Ather und 
44,4 g MMons/~ure/~thylbenzylester das Magnesiumsalz. Zu dieser auf 0 ~ ge- 
kiihlten LSsung tropft  man langsam das aus 25,4 g ~-Cyanvalerians~ure, 
20,2g Tri/~thylamin, 200ml absol. Toluol und 21,7g Chlorameisens/~ure- 
ester hergestellte Anhych~id nach dem Abfiltrieren der Ammonsalze zu. Man 
1/~l~t noch 12 Stdn. stehen, hydrolysiert mit  400ml 5proz. Sehwefels~ure, 
n immt  in :4ther auf, w/~seht mit  verd. S/~ure und NaHCO3-LSsung und 
trocknet.  Bei der Destillation erh/~lt man 65 g 9, Sdp.0,01 140 ~ n~0 1,7415. 

ClsH2105N. Ber. C 65,24, I t  6,39. Gel. C 65,20, H 6,84. 

7-Cyan-3-oxo-heptansgiureg~thylester (10) 

Man hydriert  33,1 g 9 mit  400 l~ag Palladiummohr in Tetrahydrofuran 
(THF)  bei Normaldruck und l~aumtemp. Nach dem Abfiltrieren vom Kataly- 
sator und Abdestillieren des LSsungsmittels wird der l~iickstand bei 180 ~ 
decarboxyliert. Durch Destillation erh~lt man 14 g 10, Sdp.o,2 125 ~ n~) ~ 1,4692. 

CloI-t1503N. Ber. C 60,89, H 7,67. Gel. C 61,18, H 7,31. 

7-Cyan-2,2-di]luor-3-oxo-heptans~tureftthylester (11) 

Man l~tl~t eine LSsung von 14 g 10 in 100 ml absol. T H F  abwechselnd mit 
kleinen Portionen einer LSsung aus 3,45 g :Na in 50 ml ~ thanol  und mit  
Perchlory]fluorid reagieren, so dal~ jeweils naeh der Zugabe des Perehloryl- 
fluorids eine neutrale Reaktion erreicht ist. Anschliel~end zieht man das 
LSsungsmittel ab, w~scht das Reaktionsprodukt mit  100 ml Wasser und 
n immt  in _~ther auf. Die /ither. LSsung liefert bei der Destillation 9,3 g 11, 
Sdp.o,2 122% 

CloH1803F~. Ber. C 51,45, H 5,64, F 16,29. Gef. C 52,42, H 6,33, F 16,01. 

7 , 7-Di ]luor-liponsgture (13) 

Man reduziert 7.0 g 11 in 30 ml Athanol mit  einer LSsung yon 0,55 g 
NaBH4 in wenig Wasser bei 0 ~ Anschliel3end gibt man 100 ml Wasser dazu, 
s~uert mit  verd. tIC1 an, n immt  in ~ ther  auf, w~scht die ~ther. LSsung, 
t rocknet  und verj agt das L6sungsmittel. Es hinterbleiben 5, 4 g rohe 3-Hydroxy- 
Verbindung, die ohne Reinigung weiter verarbeitet  werden. 
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Eine L6sung yon 5,4 g roher 3-Hydroxy-Verbindung in 20 ml absoL T H F  
wird zu einer L6sung von 0,44 g LiBtt4 in 20 ml absol. T H F  bei 0 ~ zugetropft. 
Man lagt  einige Stdn. bei Raumtemp.  stehen, kocht 15 Stdn. unter 1~iickflug 
und hydrolysiert mit. Wasser nach dem Abkfihlen des Reaktionsgemisches. 
Nach deln Ans~uern nimmt man in :~_ther auf, w~ischt mit  verd. HC1, NaHCO3- 
L6sung und Wasser und trocknet. Des L6sungsmittel wird abgedampft;  
1,9g robes 7,7-Difluor-6,8-dihydroxy-oetans~iurenitril bleiben zurtick und 
werden in 15 ml absol. Benzol mit  2,5 g SOC12 langsam vermischt. Man kocht 
1 Stde., zieht im Vak. Benzol und iiberschiiss. SOCI2 ab, fibergiel~t mit 15 ml 
Dioxan/konz. HCI (1 : 1), kocht 24 Stdn., verdfinnt anschlieBend mit  25 ml 
~rasser und nimmt in ~_ther auf. Man schiittelt Init NaHCOa-L6sung aus, 
w/~scht die w~LBr. L6sung mit _~ther und s~uert die abgetrennte waBr. L6sung 
an. Man extrahiert  mit  Ather, w~Lscht die ~ither. LSsung und trocknet. Nach 
Abdestillieren des Xthers erh~Llt man 2,0 g rohe 6,8-Diehlor-7,7-difluor-oetan- 
s~Lure (12), die ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird. 

Man 15st unter N2 1,94 g Natriumsulfid und 0,26 g Schwefel :in 30 ml 
95proz. J(thanol und tropft  eine L6stmg des Natriumsalzes aus 2,0 g roher 
6,8-Dichlor-7,7-difluor-octans~ure in 25 ml 95proz. ~_thanoI innerhalb yon 
2 Stdn. zu. Man kocht 1 Stde., gibt dann 0,32 g NaOH dazu, kocht noch 
25 5~in. und versetzt bei l~aumtemp, mit  25 ml verd. I-tC1. Des sich ab- 
seheidende gelbe (31 wird in Benzol aufgenommen, die benzol. LSsung Init 
Wasser gewaschen mid getrocknet. Man dampft des L6sungsmittel ab und 
destilliert den l~iickstand an einer DampfstrMflvakuumpumpe aus einem 
S~belkolben. 13 destilliert bei langsamer Steigerung der Badtemp. auf 230 ~ 
Das Destillat kristallisiert in der K~lte;  die Kristalle verfliissigen sieh abet bei 
Raumtemp.  

CsH~O2F2S2. Ber. C 39,64, H 4,96, F 15,69. 
Gef. C 39,47, H 6,42, F 15,21. 

6,8-Dioxo-nonansYturedthylester (15) 

Eine LSsung von 35 g Acetessigs'~uretrimethylsilylester in 400 ml absol. 
~ ther  wird bei - -  20 ~ unter Reinstiekstoff mit  6,2 Mol Phenylli thium metal- 
liert. Man gibt ansehliegend 39,0 g Adipins-~ure~thylesterchlorid bei - - 1 0  ~ 
dazu, hydrolysiert dureh Zugabe yon 100 ml Wasser, wenn sich des Reaktions- 
gemisch auf 0 ~ erw~rmt hat, und destilliert. Ausb. 10 g 15, Sdp.0,1 90 ~ n~) ~ 
1,4745. 

ClIHlsO4. Ber. C 61,66, H 8,47. Gel. C 61,74, H 8,47. 

7- Fluor-6,8.dioxo-nonansdurei~thylester (16) 

Eine L6sung yon 21,4 g 15 in 100 ml absol. TH_F wird bei - -  10 ~ langsam 
mit einer LSsung von 2,3 g Na in wenig Alkohol und der ~quivalenten Menge 
Perchlory]fluorid (2,4 1) gleiehzeitig umgesetzt. Man zieht das L6sungsmittet 
ab, wfischt mit  Wasser, n immt  in ~-ther auf und erhfilt bei der Destillation 
11,5 g 15; Sdp.0,~ 85 ~ n 2~ 1,4244. 

CllH1704F. Bet. C 56,84, H 7,32, F 8,18. 
Gel. C 57,59, H 8,10, F 7,89. 

7-Fluor-8.methyl-liponsdure (17) 

11,5 g 16 werden in 50 ml ~thanol  mit  2,0 g N~BHa bei 0 ~ reduziert. 5~an 
gibt W~sser dazu, s~uert an, n immt das t~eaktionsprodukt in ~ ther  auf und 
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destilliert. Ausb. 7,0g 7-Fluor-6,8-dihydroxy-nonans/iure~thylester, Sdp.0.1 
i00 ~ 

CllH2104F. Ber. C 55,87, H 8,89. Gal. C 55,84, H 8,74. 

Zu 5 g der DihydroxyverbindLmg in 30 ml absol. Benzol tropft man  lang- 
sam 5,5 g Thionylchlorid. ~r kocht eine Stde. und destilliert dann L6sungs- 
mittel und fiberschfiss. SOC12 ab. ])as nach dem Entgasen im 0lpumpen- 
vakuum hinterbleibende Rohprodukt wird in 20 ml ~_thanol gelSst, mit 
NaOC2H5 neu~ralisiert und mit  einer L6sung yon 5,28 g Natriumsulfid und 
0,704 g Schwefel in 60 ml J~thanol umgesetzt. Man koeht 1 Stde., gibt 0,8 g 
~N~aOH dazu, kocht noch weitere 15 Min. und s/~uert anschlieBend mit 50 ml 
verd. HC1 bei Raumtemp. an. ])as abgeschiedene gelbe 01 wird in Benzol auf- 
genommen und die benzol. L6sung nach dem Wasehen und Trocknen an 
eisenarmem Kieselgel chromatographiert. Ausb. 1,0 g gelbes 01 (17), das mit  
kolloidaler Kiesels/~ure vertmreinigt ist. 

C9H150~S2F. Bet. C 45,34, H 6,30, F 7,98. 
Gel. C 42,71, I-I 6,95, F 6,24. 


