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2-Fluorliponséure (4), 7,7-Difluorliponsgure (13) und 7-Fluor-
8-methyl-liponsdure (17) werden hergestellt. Neue Synthesen fiir
Liponsiure und, 8-Methylliponsdure werden entwickelt, die iiber
aktive Methylenverbindungen verlanfen. Auf dieser Zwischen-
stufe wird Fluor mittels Perchlorylfluorid eingefiihrt.

Synthesis of Fluorinated Lipoic Acids (Studies in the Lipoic
Acid Series, V. Attempted Synthesis of Lipoic Acid Antagonists,
II1.)

2-Fluorolipoic acid (4), 7.7-difluorolipoic acid (13), and 7-fluoro-
8-methyl-lipoic acid {17) are prepared. New syntheses of lipoic
acid and 8-methyl-lipoic acid via active methylene compounds
are developed. In these intermediates hydrogen has been
substituted by fluorine by means of perchloryl fluoride.

Liponsiure? ist in Nahrungsmitteln in geringster Menge weit verbreitet
und wird vermutlich anch von der Darmflora hoherer Organismen pro-
duziert. Eine Liponsdureavitaminose am hoheren Tier ist infolgedessen
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bisher unbekannt und mit einer liponsdurefreien Didt offenbar auch nicht
hervorzurufen. Verschiedene Arbeitskreise haben deshalb versucht3,
kompetitive Antagonisten herzustellen, um damit Liponsdure-Mangel-
erscheinungen hervorzurufen und zu studieren:

Verkiirzung und Verléngerung der Kohlenstoffkette sowie die Verschie-
bung des 1,2-Dithiolringes in Richtung der Carboxylgruppe wurden unter-
sucht. Die Carboxylgruppe ist in Derivate umgewandelt worden. Man hat
Substituenten, unter anderem Oxo-, Hydroxyl- und Alkylgruppen, in ver-
schiedene Stellungen innerhalb und auBlerhalb des Ringes eingefilhrt, die
RinggrioBe geiindert und Methylengruppen durch Heteroatome ersetzt. Von
allen bisher bekanntgewordenen abgewandelten Liponsduren sind jedoch nur
8-Methyl- und 3-Thia-liponséure, in hohen Konzentrationen, kompetitive
Antagonisten.

Der Ersatz eines Wasserstoffs durch Fluor in biologisch aktiven Substan-
zen ruft oft antagonistische Effekte hervor. So hemmt 2-Fluor-mevalonsiure
die Biosynthese von Squalen? und Fluorcitronensdure blockiert kompetitiv
die Dehydrierung der Citronensiure zu «-Keto-glutarséure und damit auch
den Citronensiurecyclus®.

Mit dem Ziel der Gewinnung kompetitiver Liponsiureantagonisten
haben wir deshalb die Synthese fluorierter Liponsduren untersucht.

Die Fluorierung aktiver Methylenverbindungen mit Perchlorylfluorid

Von allen bekannten Fluorierungsmethoden eignet sich fiir den Ersatz
von Wasserstoff durch Fluor in komplizierten Verbindungen mit Hilfe
einfacher Laboratoriumsmethoden besonders die Umsetzung metall-
organischer Verbindungen (bzw. der Salze aktiver Methylenverbindungen)
mit Perchlorylfluorid® (Gl. 1). Wir haben deshalb mehrere neue Syn-
thesen der Liponsiure entwickelt, die fiber eine aktive Methylenver-
bindung (B-Ketoester, p-Diketon) verlaufen, und auf dieser Stufe die
Einfiithrung von Fluor untersucht.

& o _Z o
H-0 + Felo, > H-0{F + 00, (1)

Inman, der Entdecker der Methode, berichtete, dafl Natriummalon-
ester in Athanol mit Perchlorylfluorid unter alleiniger Bildung von Di-
fluormalonester reagiert. Auch bei einem Unterschul Fluorierungsmittel
soll nur das Difluorprodukt entstehen, was darauf zuriickgefiihrt wird,
daf Fluormalonester acider als Malonester ist und deshalb bevorzugt
metalliert wird. Die Bildung zahlreicher Nebenprodukte bei dieser Reak-

¢ K. Kirschner, U. Henning und F. Lynen, Ann. Chem. 644, 48 (1961).

5 R. A. Peters, Proc. roy. Soc. B 139, 143 (1952).

s (. E. Inman, R. E. Oesterling und E. A. Tyczkowski, J. Amer. Chem.
Soc. 80, 6533 (1958).
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tion in Alkohol veranlaBite Gershon et al.” zu einer genauen Untersuchung
der Umsetzung. Er fand neben Difluormalonester auch Monofluormalon-
ester, Athylmalonester und Athyl-fluormalonester, deren Bildung offenbar
durch Alkylierung des Malonesters durch Athylperchlorat erfolgt, das aus
Natriuméthylat und Perchlorylfluorid gebildet wird.

Bei eigenen Fluorierungen von Alkylmalonestern in Alkoho! haben wir
stets die Bildung von Athyl-alkyl-malonestern beobachtet, die sinngemi 3
durch Reaktion des Alkylmalonesters mit Athylperchlorat entstanden sein
miissen, und haben zur Umgehung dieser Nebenreaktionen in den meisten
Fiéllen den Alkylmalonester in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Natriam-
hydrid mit Perchlorylfluorid umgesetzt. Alkylierung durch Athylperchlorat
konnte so nicht eintreten, und die erwiinschten Fluorverbindungen ent-
standen in guter Ausbeute. Die Fluorierung des 3-Diketons 15 haben wir
nach dem Vorschlag von Inman® fir die Umsetzung alkaliempfindlicher
Methylenverbindungen durch abwechselnde Zugabe von konz. Na-dthylat-
Lésung und Perchlorylfluorid vorgenommen. Im Widerspruch zu den
Ergebnissen des amerikanischen Autors beim {,3-Pentandion erhielten
wir dabei {iberwiegend die Monofluorverbindung.

2- Fluor-liponsiure (4)

2-Fluorliponsiure wurde auf dem Weg 1-4 gewonnen. Bei der Her-
stellung des 4,6-Dichlorhexanols (8) traten schon bei der ersten Reaktions-
stufe, der Umsetzung des Bernsteinsiureesterchlorids mit Athylen,
Schwierigkeiten auf. Nur in Tetrachlorithan, in dem der Siurechlorid-
AlCls-Komplex 16slich ist, und bei tiefer Temperatur und schnell durch-
gefiihrter Reaktion ldfit sich das empfindliche Chlorketon 5 in 109, Aus-
beute isolieren und sofort reduzieren.

Bei der Fluorierung von 2 in Alkohol wurde ein nicht vollstindig
fluoriertes Reaktionsprodukt isoliert, da die Komplikationen der FCIOs-
Reaktion in Alkohol noch nicht bekannt waren. Wir haben trotzdem mit
der nicht reinen Fluorverbindung 3 weitergearbeitet, denn eine Trennung
der fluorierten Verbindungen ist wegen der Ahnlichkeit der Siedepunkte
nur schwer moglich.

Die erhaltene 2-Fluor-liponsiure (4) war infolgedessen nicht voll-
stindig fluoriert. Das Rohprodukt zeigte jedoch bei der Priifung auf
antagonistischen Effekt in der Liponsiuredehydrogenase-Reaktion keine
Wirkung®, so daB auf eine Wiederholung der Synthese und Reindarstellung
verzichtet wurde.

" H. Gershon, J. 4. A. Renwick, W. K. Wynn und R. D’Asccli, J. Org.
Chem. 31, 916 (1966).

& Dissertation J. Malone, Univ. Freiburg i. Br. 1965; H. W. Goedde,
W. Schloot, U. Sechmidt und J. Malone, Z. Naturforseh. 22b, 1300 {1967).
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7,7-Difluorliponsiure (13)

Die Difluorierung bei der Synthese der 7,7-Difluorliponsiure wurde am
B-Ketoester 10 durchgefithrt, der auf dem iibersichtlichen Weg 9 — 10
hergestellt wurde; stufenweise selektive Reduktion der Carbonyl- und der
Carboxylgruppe unter Erhaltung der Nitrilgruppe fithrte zum 6,8-Di-
hydroxy-octansdurenitril, das wir iiber die Dichlordifluorverbindung 12 a
in die Difluorliponsiure 13 umwandelten.

Ein Versuch, auf der Stufe des Acylmalonsdureesters 9 nur ein Fluor-
atom einzufithren und iiber dieses Zwischenprodukt die 7-Fluorliponsiure
zu gewinnen, gliickte nur in den ersten Stufen. Der 3-Hydroxyester 14
lieB sich ndmlich nicht zum Dihydroxy-octansiurenitril reduzieren, son-
dern spaltete dabei Wasser ab zum entsprechenden Acrylester.

7,7-Difluorliponsiure zeigte kompetitiven Liponsdureantagonismus im
Liponsiuredehydrogenasetest mit einer Inhibitorkonstanten von Ki =
= 3,44 - 103 bei sehr guter Vertriglichkeit durch héhere Organismen
(DLiso, Maus > 800 mg/kg)®.
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7- Fluor-8-methyl-liponsdure

7,7-Difluorliponsiure® und 8-Methylliponsdure® sind kompetitive
Liponsdureantagonisten im Dehydrogenasetest und bei Wachstumsver-
suchen mit S. faecalis.

Wir wollten versuchen, beide strukturellen Abwandlungen der Lipon-
sédure in einer Molekel zu konzentrieren: Die Einfithrung des Fluoratoms
bei der Synthese der 7-Fluor-8-methyl-liponsiure erreichten wir auf der
Stufe der 6,8-Dioxo-nonansiure (15). In Hinsicht auf die Alkalilabilitéds
des B-Diketons 15 wurden Natriuméthylat und Perchlorylfluorid ab-
wechselnd zu einer Losung des B-Diketons in Tetrahydrofuran gegeben,
um grofere Alkalikonzentration zu vermeiden. Dabei entstand in recht
guter Ausbeute mit einem Mol Athylat und Perchlorylfluorid nur die
Monofluorverbindung. Die weiteren Reaktionsstufen zur Umwandlung
der Carbonylfunktionen in Schwefelfunktionen verliefen normal.

* M. W. Bullock, J. J. Hond und E. L. R. Stokstad, J. Amer. Chem. Soc.
79, 1975 (1957).
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Das B-Diketon 15 wurde nach einer von uns entwickelten Modifika-
tion® der Acetessigester-Acylierung durch Reaktion des Adipinsdure-
dthylesterchlorids mit dem Lithium-Acetessigsduretrimethylsilylester
gewonnen. Die Umwandlung des Acylacetessigesters in das 3-Diketon ge-
lingt bei Anwendung des Trimethylsilylesters durch kurzes Schiitteln der
Losung mit Wasser. Die Ausbeuten bei dieser Umsetzung wurden nicht
optimiert. Ein ginstigerer Reaktionsverlauf ist bei der Umsetzung des
Lithiumsalzes des Acetessigesters mit dem gemischten Carbonséure-
kohlensdure-anhydrid zu erwarten.

Bei der biologischen Untersuchung zeigte 7-Fluor-8-methylliponsiure
weder Liponsidurewirkung noch antagonistische Effekte8.

1, PRL:
2. R OOC(CH2)4COCI
H,CO—CH,—COOSi(CH,); =2 . OH,—CO—CH,—CO(CH,),—COOR
15
1. B® 1. NaBH,
2. FCIO; 2. S0CY,;
0, CH,—CO-—CHF—C0—(CH,);—COOR 5w o
16 4. OH®
F
—> (H,—CH—CH—CH—(CH,),—COOH
|
S §
17 R = C,H,

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der
Chemischen Industrie und der Firma E. Merck A. G., Darmstadt, fiir
finanzielle Unterstiitzung und Herrn Dr. J. F. Gall von der Pennsalt Chemi-
cal Co. fiir die Uberlassung von Perchlorylfluorid.

Experimenteller Teil

6-Chlor-4-hydrozy-hexansduredthylester (6)

In eine Suspension von 266 g Aluminiumehlorid in 1,51 Athylenchlorid
tropft man unter schnellem Riihren 165 g Bernsteinsdureéthylesterchlorid.
Unter Kithlung und schnellem Riihren wird 1 Stde. Athylen eingeleitet. Das
Reaktionsgemisch gie8t man auf Eis, trennt die organische Schicht ab und
wischt mit Wasser und NaHCO;-Losung. Man destilliert das Losungsmittel
bei 0° ab, lést den Riickstand in Athanol und versetzt bei 0° mit einer Losung
von 20 g NaBH, in wenig Wasser, gibt eine konzentrierte wibr. NHs-Loésung
dazu und 1Bt 1 Stde. rithren. Man gieBt in Wasser, extrahiert mit CHCls,

10 {. Schmidt und M. Schwochaw, Mh. Chem. 98, 1492 (1967).
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wascht die organische Phase mit verd. HCl, NaHCO;3-Losung und Wasser
und trocknet. Beim Aufarbeiten durch Destillation erhdlt man 10—20 g 6,
Sdp.o,1 90—92°; n20 1,4704.

CsH;503Cl. Ber. C 49,32, H 7,71, C1 18,21.
Gef. C 49,56, H 7,41, C1 17,76.

4,6-Dichlor-hewansduredthylester (7)

Eine Mischung von 19,5 g 6 und 12 g SOCls in 50 ml absol. Benzol wird
30 Min. auf 60° erwédrmt. Man giel3t auf Eiswasser, trennt die org. Lésung ab,
wischt mit NaHCOj3-Losung und trocknet. Bei der Destillation erhdlt man
4,3 g 7, Sdp.o,2 100°, 7)) 1,4596.

CgH1404Cls. Ber. C133,28. Gef. Cl 32,63,

4,6-Dichlorhexyl-1-tosylat (1)

Zu einer Suspension von 1g LiAlHg in 50 ml absol. Ather tropft man
unter Rithren 10,7 g 7 innerhalb von 2 Stdn. ein. Man rithrt 30 Min. nach,
hydrolysiert mit Eiswasser und sduert mit 2n-HsSOy4 an. Der dther. Extrakt
wird mit 2n-He80, und NaHCOs-Losung gewaschen, getrocknet und destil-
Liert. Man erhélt 7g rohes 4-Dichlor-hexan-1-ol, Sdp.g,2 92°, n30 1,4765.

Man mischt 5g Dichlorhexanol und 5,54 g p-Toluolsulfonsiurechlorid
bel — 10° und tropft 7,9 g Pyridin innerhalb von 3 Stdn. dazu. Man gieBt
das Reaktionsprodukt in verd. HCI, extrahiert mit Benzol und destilliert
nach dem Trocknen das Lésungsmittel ab. Durch Abpumpen des Losungs-
mittels an der Olpumpe bei 50° erhilt man 8,2 ¢ 1, nd" 1,5127.

C13H18028Cls. Ber. 810,35, Gef. S 10,14.

4,6-Dichlorhexyl-malonsduredidthylester (2)

Zu einer Lésung von 0,6 g Na in 10 ml absol. Athanol tropft man 4,0 g
Malonester und anschlieBend innerhalb von 3 Stdn. 8,25 g 1 in 20 ml absol.
Benzol unter heftigem Rithren. Man rithrt 15 Stdn. bei Raumtemp., 13 Stdn.
bei 35° und 15 Min. unter RiickfluB. Nach Zugabe von 25 ml Wasser nimmt
man in Ather auf und isoliert durch Destillation 7 g 2; Sdp.o,s 145—150°,
n20 1,4636.

013H2204012. Ber. Cl 22,63‘ Gef. Cl 23,18.

4,6- Dichlorhexyl-fluor-malonsduredidthylester (3)

Zu einer Losung von 0,52 ¢ Na in 30 ml Athanol tropft man 7g 2 und
leitet anschlieflend bei — 10° FCIO3 ein, bis die Losung neutral reagiert.
Man gieBt das Reaktionsgemisch in 100 ml Wasser, nimmt in Ather auf
und erhélt nach dem Trocknen der Ldsung bei der Destillation 6,9g 3;
3dp.o,6 160°, n30 1,4618.

Infolge der oben erérterten Komplikationen ist das Reaktionsprodukt
nicht analysenrein, sondern enthiilt offenbar fluorfreien (Dichlorhexyl)-
dthylmalonsgurediithylester; 3 und 4 geben infolgedessen keine exakten
Analysenwerte.

2-Fluorliponsiure (4)

Eine Losung aus 3,3 g 3, 10 ml konz. HCI, 5 ml Wasser und 20 ml Dioxan
wird 12 Stdn. ricckgekocht. Man nimmt in Benzol auf, schiittelt mit NaHCOjz-
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Losung aus, trennt die waBr. Losung ab, sduert an und extrahiert mit Ather.
Der dther. Extrakt liefert nach dem Waschen bei der Destillation 2 g rohe
6,8-Dichlor-2-fluor-octansédure, Sdp.o,4 155—157°.

In einer Lésung von 2,64 g Natriumsulfid in 30 ml 95proz. Athanol 18st
man unter Ng 0,352 g Schwefel und tropft eine Ldsung von 2,3 g 6,8-Dichlor-
2-fluoroctansiure-Na-Salz in 25 ml 95proz. Athanol innerhalb von 2 Stdn. zu.
Nach 1stdg. Kochen unter Rickflufl gibt man 0,4 ¢ NaOH dazu, kocht noch
15 Min. und tropft in der Kilte 25 ml verd. HCl dazu. Man nimmt das ab-
geschiedene gelbe Ol in Benzol auf und schiittelt die Lésung mit Wasser
durch. Nach dem Trocknen der benzol. Lésung wird eingedampft und der
Riickstand aus einem S#belkolben am Oldampfstrahlvakuum unter lang-
samer Steigerung der Badtemperatur auf 230° destilliert. Ausbeute 1,5g
gelbes Ol

{ w-Cyon-1-oxo-pentyl }-malonsdure-dthyl-benzylester (9)

Man bereitet aus 5 g Mg, 21 ml absol. Athanol, 60 ml absol. Ather und
44,4 g Malonsiduredthylbenzylester das Magnesiumsalz, Zu dieger auf 0° ge-
kithlten Losung tropft man langsam das aus 25,4 g «-Cyanvaleriansédure,
20,2 g Tridthylamin, 200 ml absol. Toluol und 21,7 g Chlorameisenséure-
ester hergestellte Anhydrid nach dem Abfiltrieren der Ammonsalze zu. Man
148t noch 12 Stdn. stehen, hydrolysiert mit 400 ml 5proz. Schwefelsdure,
nimmt in Ather auf, wascht mit verd. Siure und NaHCOjs-Lésung und
trocknet. Bei der Destillation erh&lt man 65 g 9, Sdp.o,01 140°, n%o 1,7415.

C1sH2;05N. Ber. C 65,24, H 6,39. Gef. C 65,20, H 6,84.

7-Oyan-3-oxo-heptansiuredthylester (10)

Man hydriert 33,1 g 9 mit 400 mg Palladiummohr in Tetrahydrofuran
(TH F) bei Normaldruck und Raumtemp. Nach dem Abfiltrieren vom Kataly-
sator und Abdestillieren des Losungsmittels wird der Rickstand bei 180°
decarboxyliert. Durch Destillation erhélt man 14 g 10, Sdp.o,2 125°, n30 1,4692.

C10H150sN. Ber. C 60,89, H 7,67. Gef. C 61,18, H 7,31.

7-Cyan-2,2-difluor-3-oxo-heptansiuredthylester (11)

Man 148t eine Losung von 14 g 10 in 100 ml absol. TH ¥ abwechselnd mit
kleinen Portionen einer Losung aus 3,45 g Na in 50 ml Athanol und mit
Perchlorylfluorid reagieren, so dafi jeweils nach der Zugabe des Perchloryl-
fluorids eine neutrale Reaktion erreicht ist. AnschlieBend zieht man das
Losungsmittel ab, wischt das Reaktionsprodukt mit 100 ml Wasser und
nimmt in Ather auf. Die dther. Losung liefert bei der Destillation 9,3 g 11,
Sdp.o,z 122°,

C10H1303Fs. Ber. C 51,45, H 5,64, F 16,29. Gef. C 52,42, H 6,33, F 16,01.

7,7-Difluor-liponsdure (13)

Man reduziert 7.0 g 11 in 30 ml Athanol mit einer Lésung von 0,55 g
NaBH, in wenig Wasser bei 0°. AnschlieBend gibt man 100 ml Wasser dazu,
sduert mit verd. HCl an, nimmt in Ather auf, wischt die #dther. Losung,
trocknet und verjagt das Lysungsmittel. Es hinterbleiben 5,4 g rohe 3-Hydroxy-
Verbindung, die ohne Reinigung weiter verarbeitet werden.
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Eine Losung von 5,4 g roher 3-Hydroxy-Verbindung in 20 ml absol. TH#
wird zu einer Losung von 0,44 g LiBH, in 20 ml absol. THF bei 0° zugetropft.
Man 148t einige Stdn. bei Raumtemp. stehen, kocht 15 Stdn. unter Riickfluf
und hydrolysiert mit Wasser nach dem Abkiihlen des Realktionsgemisches.
Nach dem Anséuern nimmt man in Ather auf, wiseht mit verd. HC1, NaHCO3-
Lésung und Wasser und trocknet. Das Losungsmittel wird abgedampft;
1,9 g rohes 7,7-Difluor-6,8-dihydroxy-octansdurenitril bleiben zuriick und
werden in 15 ml absol. Benzol mit 2,5 g SOCIz langsam vermischt. Man kocht
1 Stde., zieht im Vak. Benzol und iiberschiiss. SOClz ab, iibergieBt mit 15 ml
Dioxan/konz. HC! (1: 1), kocht 24 Stdn., verdiinnt anschliefend mit 25 ml
Wasser und nimmt in Ather auf. Man schiittelt mit NaHCOj-Losung aus,
wischt die wibr. Losung mit Ather und séuert die abgetrennte wiiBr. Losung
an. Man extrahiert mit Ather, wischt die #ther. Losung und trocknet. Nach
Abdestillieren des Athers erhilt man 2,0 g rohe 6,8-Dichlor-7,7-difluor-octan-
séure (12), die ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet, w1rd

Man lost unter Ng 1,94 g Natriumsulfid und 0,26 g Schwefel in 30 ml
95proz. Athanol und tropft eine Lésung des Natriumsalzes aus 2,0 g roher
6,8-Dichlor-7,7-difluor-octansdure in 25 ml 95proz. Athanol innerhalb von
2 8tdn. zu. Man kocht 1 Stde., gibt dann 0,32 ¢ NaOH dazu, kocht noch
25 Min. und versetzt bei Raumtemp. mit 25 ml verd. HCL Das sich ab-
scheidende gelbe Ol wird in Benzol aufgenommen, die benzol. Lésung mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Man dampft das Lésungsmittel ab und
destilliert den Riickstand an einer Dampistrahlvakuumpumpe aus einem
Sabelkolben. 13 destilliert bei langsamer Steigerung der Badtemp. auf 230°.
Das Destillat kristallisiert in der Kélte; die Kristalle verfliissigen sich aber bet
Raumtemp.

08H1202F282. Ber. C 39,64:, H 4,96, ¥ 15,69.
Gef. C 39,47, H 6,42, F 15,21.

6,8- Dioxo-nonansduredthylester (15)

Eine Losung von 35 g Acetessigsiuretrimethylsilylester in 400 ml absol.
Ather wird bei — 20° unter Reinstickstoff mit 0,2 Mol Phenyllithium metal-
liert. Man gibt anschlieBend 39,0 g Adipinséuredthylesterchlorid bei — 10°
dazu, hydrolysiert durch Zugabe von 100 ml Wasser, wenn sich das Reaktions-
gemisch auf 0° erwérmt hat, und destilliert. Aush. 10 g 15, Sdp.o,1 90°, ng"
1,4745.

Ci11H1304. Ber. C 61,66, H8,47. Gef. C 61,74, H 8,47.

7- Fluor-6,8-dioxo-nonansduredthylester (16)

Eine Losung von 21,4 g 15 in 100 ml absol. THF wird bei — 10° langsam
mit einer Losung von 2,3 g Na in wenig Alkohol und der dquivalenten Menge
Perchlorylfluorid (2,4 1) glelchzeltlg umgesetzs. Man zieht das Losungsmittel
ab, wischt mit Wasser, nimmt in Ather auf und erhélt bei der Destillation
11,5 g 16; Sdp.o,2 85°, ng0 1,4244.

011H1704F, Ber. C 56,84, H 7,32, F 8,18.
Gef. C 57,69, H 8,10, F 7,89.
7- Fluor-8-methyl-liponsdure (17)

11,5 g 16 werden in 50 ml Athanol mit 2,0 g NaBH, bet 0° reduziert. Man
gibt Wasser dazu, séuert an, nimmt das Reaktionsprodukt in Ather auf und

Monatshefte flir Chemie, Bd. 100/1 1L
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destilliert. Ausb. 7,0 g 7-Fluor-6,8-dihydroxy-nonansduredthylester, Sdp.o,1
100°.

011H2104F. Ber. C 55,87, H 8,89. Gef. C 55,84:, H 8,74:.

Zu 5 g der Dihydroxyverbindung in 30 ml absol. Benzol tropft man lang-
sam 5,5 g Thionylchlorid. Man kocht eine Stde. und destilliert dann Losungs-
mittel und iiberschiiss. SOCly ab. Das nach dem Entgasen im Olpumpen-
vakuum hinterbleibende Rohprodukt wird in 20 ml Athanol geldst, mit
NaOC2Hj5 neutralisiert und mit einer Losung von 5,28 g Natriumsulfid und
0,704 g Schwefel in 60 ml Athanol umgesetzt. Man kocht 1 Stde., gibt 0,8 g
NaOH dazu, kocht noch weitere 15 Min. und siuert anschlieflend mit 50 ml
verd. HCl bei Raumtemp. an. Das abgeschiedene gelbe 01 wird in Benzol auf-
genommen und die benzol. Losung nach dem Waschen und Trocknen an
eisenarmem Kieselgel chromatographiert. Ausb. 1,0 g gelbes O1 (17), das mit
kolloidaler Kieselséiure verunreinigt ist.

CoH15028:F. Ber. C 45,34, H 6,30, F 7,98.
Gef. C 42,71, H 6,95, F 6,24.



