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Verfahren zur elektrophilen Fluorierung von, keine Kohlenstoff-Kohlenstoff ~Doppelbindung
aufweisenden, organischen Verbindungen.

@ Bei der elektrophilen Fluorierung einer organischen

Verbindung, die ein an ein tertiires Kohlenstoff-
atom gebundenes Wasserstoffatom enthilt und bei der
simtliche Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gesittigt
sind oder vorhandene Kohlenstoff-K ohlenstoff-Mehrfach-
bindungen gegen eine elektrophile Fluorierung unter den
herrschenden Reaktionsbedingungen desaktiviert sind,
wird die Verbindung mit einem elektrophilen Fluorie-
rungsmittel in Form einer im wesentlichen homogenen
Dispersion in einem fliissigen Medium in Gegenwart
eines Inhibitors fiir freie Radikale umgesetzt. Dadurch
wird die Bildung von freien Fluorradikalen unterdriickt
und das Wasserstoffatom elektrophil durch ein Fluor-
atom ersetzt.

Als Fluorierungsmittel kommen bevorzugt moleku-
lares Fluor sowie Hypofluorite in Betracht.

Mit Hilfe dieses Verfahrens sind 14a-Fluorsteroide,

" welche wertvolle androgene oder gestagene Eigenschaf-

ten aufweisen und ausserdem niitzliche Zwischenproduk-
te fiir die Synthese solcher Wirkstoffe darstellen, zugiing-
lich.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur elektrophilen Fluorierung einer organi-
schen Verbindung, die ein an ein tertidres Kohlenstoffatom
gebundenes Wasserstoffatom enthélt und bei der simtliche
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gesittigt sind oder vor-
handene Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindungen gegen
eine elektrophile Fluorierung unter den herrschenden Reak-
tionsbedingungen desaktiviert sind, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verbindung und ein elektrophiles Fluorierungs-
mittel in Form einer im wesentlichen homogenen Dispersion
in einem fliissigen Medium in Gegenwart eines Inhibitors fiir
freie Radikale umsetzt, wodurch die Bildung von freien Fluor-
radikalen unterdriickt und das Wasserstoffatom elektrophil
durch ein Fluoratom ersetzt wird, und das in dieser Weise ge-
bildete tertidire organische Fluorid gewinnt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als elektrophiles Fluorierungsmittel mole-
kulares Fluor verwendet.

3. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als elektrophiles Fluorierungsmittel mit
einem Inertgas verdiinntes molekulares Fluor einsetzt.

4. Verfahren nach Patentanspruch 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man bei einer Temperatur von —100 bis
0° C, vorzugsweise von —80 bis —75° C, arbeitet.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als elektrophiles Fluorierungsmittel Penta-
fluorschwefelhypofluorit oder ein niedrigmolekulares Fluoral-
kylhypofluorit verwendet, dessen Fluoralkylrest mindestens 2
Fluoratome pro Kohlenstoffatom aufweist.

6. Verfahren nach Patentanspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als elektrophiles Fluorierungsmittel Tri-
fluormethylhypofluorit verwendet.

7. Verfahren nach Patentanspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man bei einer Temperatur von —78 bis +40°C
arbeitet.

8. Verfahren nach Patentanspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man bei einer Temperatur von —25 bis +25°C
arbeitet.

9. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als elektrophiles Fluorierungsmittel ein Gas
oder eine fliichtige Fliissigkeit verwendet und das Fluorie-
rungsmittel in Gasform in das die zu fluorierende organische
Verbindung enthaltende Reaktionssystem iiber ein gesintertes
Dispersionsrohr oder eine perforierte Scheibe oder Folie ein-
fithrt, um die Dispersion des Fluorierungsmittels zu verbes-
sern.

10. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 9, dadurch
gekennzeichnet, dass man das Reaktionssystem rithrt oder in
anderer Weise bewegt, um das Dispergieren des Fluorie-
rungsmittels zu fordern.

11. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das elektrophile Fluorierungsmittel in Form
einer Losung in fliissiger Form verwendet und das die zu fluo-
rierende organische Verbindung enthaltende Reaktionssystem
withrend der Zugabe des Fluorierungsmittels heftig riihrt oder
in anderer Weise bewegt, um das Dispergieren des Fluorie-
rungsmittels zu fordern.

12. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das elektrophile Fluorierungsmittel im
Verlaufe von 2 bis 24 Stunden zu dem die gesattigte organi-
sche Verbindung enthaltenden Reaktionssystem zusetzt.

13. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als fliissiges Medium, in dem die Fluorie-
rung durchgefiihrt wird, ein Losungsmittel fiir die geséttigte
organische Verbindung verwendet, das aus der fluorierte nied-
rigmolekulare Alkanole, niedrigmolekulare Alkancarbonsiu-
ren, fluorierte niedrigmolekulare Alkancarbonsiuren, fluorierte
niedrigmolekulare Alkane, fluorierte und chlorierte niedrig-
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molekulare Alkane, Hydrate von Hexafluoraceton, Nitrile,
Sulfone und niedrigmolekulare Nitroalkane umfassenden
Gruppe ausgewdhlt ist.

14. Verfahren nach Patentanspruch 13, dadurch gekenn-

s zeichnet, dass man als Co-Losungsmittel Wasser, ein niedrig-
molekulares Alkanol, ein teilweise chloriertes niedrigmoleku-
lares Alkan oder einen cyclischen Ather einsetzt.

15. Verfahren nach Patentanspruch 13 oder 14, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Fluorierung in Fluortrichlorme-

10 than oder einer Mischung aus Chloroform und Fluortrichlor-
methan durchfiihrt.

16. Verfahren nach den Patentanspriichen 13 bis 15, da-
durch gekennzeichnet, dass man bei einer Konzentration der
gesittigten organischen Verbindung in dem Losungsmittelme-

15 dium von 4 bis 500 mMol pro Liter arbeitet.

17. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Inhibitor fiir freie Radikale Sauerstoff
verwendet.

18. Verfahren nach Patentanspruch 17, dadurch gekenn-

20 zeichnet, dass mindestens ein Teil des Sauerstoffs als Verun-

reinigung in dem fliissigen Reaktionssystem und/oder als

Verunreinigung eines gasformigen Verdiinnungsmittels vor-

handen ist, das zusammen mit dem elektrophilen Fluorie-

‘rungsmittel eingesetzt wird.

19. Verfahren nach Patentanspruch 17 oder 18, dadurch
gekennzeichnet, dass die Reaktion in Gegenwart von Luft
durchgefiihrt wird, um die Anwesenheit von Sauerstoff wih-
rend der Fluorierung sicherzustellen.

20. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-

30 zeichnet, dass man als Inhibitor fiir freie Radikale eine nitro-
substituierte aromatische Verbindung oder ein Chinon ein-
setzt.

21. Verfahren nach Patentanspruch 20, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Inhibitor fiir freie Radikale Nitrobenzol,

35 m-Dinitrobenzol oder Benzochinon verwendet.

22. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Inhibitor fiir freie Radikale einen teil-
weise chlorierten Kohlenwasserstoff oder einen cyclischen
Ather verwendet.

23. Verfahren nach Patentanspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Inhibitor fiir freie Radikale Chloroform,
Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran verwendet.

24. Verfahren nach Patentanspruch 22 oder 23, dadurch
gekennzeichnet, dass man als elektrophiles Fluorierungsmittel
45 mit Stickstoff verdiinntes molekulares Fluor verwendet.

25. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Fluorierung in Gegenwart einer Substanz
durchgefiihrt wird, die Fluorwasserstoff bindet oder adsorbiert.

26. Verfahren nach Patentanspruch 25, dadurch gekenn-

s0 zeichnet, dass man als Fluorwasserstoff bindende oder adsor-
bierende Substanz Natriumtrifluoracetat, Natriumfluorid oder
Kaliumfluorid verwendet.

27. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man nach dem Fluorieren zu dem rohen tertid-

ss ren organischen Fluorid-Produkt eine Base, vorzugsweise
Pyridin oder Tridthylamin, zusetzt, um das Produkt zu stabili-
sieren.

28. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als zu fluorierende organische Verbindung

60 eine Verbindung der Formel (I)
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A) R, R? und R® Alkylgruppen mit bis zu 30 Kohlen-
stoffatomen oder geséttigte monocyclische oder polycyclische
cycloaliphatische Gruppen mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen,
die gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome, wie Sauer-
stoffatome, Stickstoffatome und/oder Schwefelatome enthal-
ten, bedeuten, wobei diese Gruppen durch ein oder mehrere
Halogenatome und/oder Oxogruppen, Cyanogruppen, Nitro-
gruppen, Hydroxygruppen, geschiitzte Hydroxygruppen, nied-
rigmolekulare Alkoxygruppen, Mercaptogruppen, Sulfino-
gruppen, niedrigmolekulare Alkylthiogruppen, niedrigmoleku-
lare Alkylsulfinylgruppen, niedrigmolekulare Alkylsulfonyl-
gruppen, Acylgruppen, Acylaminogruppen, N,N-Diacylamino-
gruppen oder Di-(niedrig-alkyl)-aminogruppen substituiert
sein kénnen; oder

B) R die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und R2
und R® gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie ge-
bunden sind, eine unsubstituierte oder substituierte, gesittigte
monocyclische oder polycyclische cycloaliphatische Gruppe der
unter A) definierten Art bedeuten; oder

C) RY, R? und R® gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom,
an das sie gebunden sind, eine unsubstituierte oder substituier-
te, polycyclische cycloaliphatische Gruppe der unter A) defi-
nierten Art bedeuten.

29. Verfahren nach Patentanspruch 28, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (I), die als
cycloaliphatische Gruppen, die durch die Substituenten R?, R?
und R? entweder einzeln oder in Kombination mit dem Koh-
lenstoffatom, an das sie gebunden sind, gebildet werden, Briik-
ken aufweisende Cycloalkylgruppen und/oder gesittigte Stero-
idgruppen enthilt, fluoriert.

30. Verfahren nach Patentanspruch 28, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (I), die als
Heteroatom enthaltende cycloaliphatische Gruppen, die durch
die Substituenten R?, R? und R® entweder einzeln oder in
Kombination mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden
sind, gebildet werden, Zuckergruppen enthiit, fluoriert.

31. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 28 bis 30,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel (1), die als Substituenten R?, R? und R® Halogenatome,
Oxogruppen, Cyanogruppen, Nitrogruppen, Hydroxygruppen,
Silyloxygruppen, Acetoxygruppen, Trichloracetoxygruppen,
Trifluoracetoxygruppen, Nitrooxygruppen, p-Nitrobenzoyl-
oxygruppen, 2,4-Dinitrobenzoyloxygruppen, Methoxygruppen,
Athoxygruppen, Mercaptogruppen, Sulfinogruppen, Methyl-
thiogruppen, Methylsulfinylgruppen, Methylsulfonylgruppen,
Acetylgruppen, Trifluoracetamidogruppen, Phthalimidogrup-
pen, Succinimidogruppen, N,N-Diacetylaminogruppen )
und/oder Dimethylaminogruppen aufweist, fluoriert.

32. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (III)

(I1I1),
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worin R* eine geschiitzte Hydroxygruppe und R® ein Wasser-
stoffatom oder R* und R® gemeinsam eine Ketogruppe oder
eine geschiitzte Ketogruppe und R® und R jeweils Wasser-
stoffatome oder R* und R gemeinsam eine cyclische 3,5-Ver-
bindung, R® ein Wasserstoffatom und R7 eine geschiitzte
Hydroxygruppe; R® ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe
oder eine geschiitzte Hydroxygruppe, R® ein Wasserstoffatom,
eine Hydroxygruppe oder eine geschiitzte Hydroxygruppe und
R eine Acetylgruppe oder eine substituierte Acetylgruppe
10 oder R® ein Wasserstoffatom und R eine geschiitzte Hydro-
xygruppe oder R® und R'® gemeinsam eine Ketogruppe bedeu-
ten, in der 9«-Stellung elektrophil fluoriert.
33. Verfahren nach Patentanspruch 32, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (III) einsetzt,
15 in der R* eine Acetoxygruppe, eine Trifluoracetoxygruppe
oder eine Nitrooxygruppe und R® ein Wasserstoffatom oder R*
und R® gemeinsam eine Ketogruppe und R® und R7 jeweils
Wasserstoffatome oder R* und R® gemeinsam eine cyclische
3,5-Verbindung, R® ein Wasserstoffatom und R7 eine Acet-
20 oxygruppe, R® ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, R?
ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine Nitrooxy-
gruppe und R eine Acetylgruppe oder eine Acetoxyacetyl-
gruppe oder R® ein Wasserstoffatom und R° eine Acetoxy-
gruppe oder eine Trifluoracetoxygruppe bedeuten.
34. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (V)

w
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worin R eine geschiitzte Hydroxygruppe und R*? ein Wasser-
stoffatom oder R und R* gemeinsam eine Ketogruppe oder
eine geschiitzte Ketogruppe, R* ein Wasserstoffatom und R*
und R* jeweils Halogenatome oder R' gemeinsam mit R*®

50 oder R™ eine Epoxygruppe und die verbleibenden Gruppen
R® oder R? jeweils Wasserstoffatome oder R'! und R™
gemeinsam eine cyclische 3,5-Verbindung, R und R*® jeweils
Wasserstoffatome und R'® eine geschiitzte Hydroxygruppe,
und R eine Oxogruppe, eine Acetylgruppe oder eine ge-

ss schiitzte Hydroxygruppe bedeuten, in der 14a-Stellung elek-
trophil fluoriert.

35. Verfahren nach Patentanspruch 34, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (V) einsetzt,
in der R™ eine Acetoxygruppe, eine Trifluoracetoxygruppe

60 oder eine Nitrooxygruppe und R ein Wasserstoffatom oder
R und R gemeinsam eine Ketogruppe, R'® ein Wasser-
stoffatom und R* und R*® jeweils Chloratome oder Brom-
atome oder R** und R* gemeinsam eine cyclische 3,5-Verbin-
dung, R'? und R*® jeweils Wasserstoffatome und R'® eine

65 Acetoxygruppe, und R*® eine Oxogruppe, eine Acetylgruppe
oder eine Acetoxygruppe bedeuten.

36. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (VII)
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worin R**, R*?, R®3, R™ und R die in Patentanspruch 34
angegebenen Bedeutungen besitzen und R eine gesittigte
Kohlenwasserstoffgruppe mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen
darstellt, in der 17a-Stellung elektrophil fluoriert.

37. Verfahren nach Patentanspruch 36, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (VII) einsetzt,
in der R eine Nitrooxygruppe oder eine Trifluoracetoxy-
gruppe, R*? und R™ jeweils Wasserstoffatome, R* und R**
Chloratome oder Bromatome oder gemeinsam eine Epoxy-
gruppe, und R eine Gruppe der folgenden Formel

—~CH(CHs) - (CHz); - CH(CHs),
bedeuten.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur elektrophilen
Fluorierung einer keine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbin-
dung aufweisenden organischen Verbindung, die ein an ein
tertidres Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom ent-
halt.

Mit Hilfe dieses Verfahrens sind 14«-Fluorsteroide, welche
wertvolle androgene oder gestagene Eigenschaften aufweisen
und ausserdem niitzliche Zwischenprodukte fiir die Synthese
solcher Wirkstoffe darstellen, zugénglich.

Die Einfiithrung von Fluor in organische Strukturen fiihrt
bekanntlich in vielen Gebieten zu wertvollen Ergebnissen. So
hat sich beispielsweise auf dem Gebiet der Steroide gezeigt,
dass die Einfiihrung von Fluor, beispielsweise in der 9- oder
der 6-Stellung, die physiologische Wirkung dieser Produkte
steigert. Aufgrund der Tatsache, dass Fluor und Wasserstoff
eine dhnliche Grosse besitzen, sich jedoch hinsichtlich ihrer
Elektronegativitdten stark unterscheiden, ergibt sich ganz all-
gemein, dass der Ersatz des Wasserstoffs durch Fluor in einer
biologisch wirksamen Verbindung die Wirkung der Verbin-
dung verdndert oder steigert.

Bei den bislang vorgeschiagenen Verfahren zum Fluorieren
gesittigter Kohlenstoffatome ist es als notwendig angesehen
worden, freie Fluor-Radikale zu verwenden. Demzufolge
wurde, selbst wenn einer elektrophilen Fluorierung zugéngli-
che Reagenzien, beispielsweise molekulares Fluor oder Tri-
fluormethylhypofluorit, verwendet wurden, das System mit
ultraviolettem Licht oder sichtbarem Licht bestrahlt und erfor-
derlichenfalls in Gegenwart eines Initiators, wie Benzoylper-
oxyd, gearbeitet, um die Bildung von freien Radikalen sicherzu-
stellen. Metall- und Metallsalz-Katalysatoren sind auch fiir
solche Fluorierungsreaktionen verwendet worden, um die
Bildung der freien Radikale zu initiieren. Ein diesen Fluorie-
rungsreaktionen aufgrund des freiradikalischen Mechanismus,
nach dem sie ablaufen, anhaftender Nachteil besteht darin,

(VII),

dass die Spezifitdt und die Selektivitit der Fluorierung im all-

gemeinen gering sind. So fithrt die Fluorierung eines empfind-

lichen Substrats, wie eines gesdttigten Steroids, unter Anwen-

dung von freie Radikale liefernden Bedingungen zur Bildung
5 einer komplizierten Mischung von fluorierten Produkten, so
dass die Isolierung eines bestimmten fluorierten Produktes
komplizierte Abtrenntechniken erfordern kann und dass das
gewiinschte Produkt normalerweise nur in verhaltnisméssig
geringen Ausbeuten erhalten werden kann.

Es hat sich nunmehr gezeigt, dass organische Verbindun-
gen in der Tat an geséttigten Kohlenstoffatomen iiber einen
elektrophilen Mechanismus durch Behandeln mit einem elek-
trophilen Fluorierungsmittel fluoriert werden kénnen, wenn
Massnahmen dagegen unternommen werden, Reaktionen zu
15 unterdriicken, die tiber freie Radikale verlaufen. Die elektro-

phile Fluorierungsreaktion ist von Haus aus stirker dirigierend
als iiber freie Radikale ablaufende Fluorierungen, da sie stark
durch die Elektronendichten einzelner Bindungen des zu fluo-
rierenden Substrats beeinflusst wird, was beispielsweise aus der
20 Tatsache ersichtlich ist, dass die Reaktion im wesentlichen
vollstédndig auf die Fluorierung von tertidren gesittigten Koh-
lenstoffatomen beschrénkt ist. Somit fiihrt die Fluorierung von
organischen Substraten, welche keine Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Doppelbindung aufweisen, mit Hilfe dieses Verfahrens im
25 allgemeinen zu einer klareren, spezifischeren und selektiveren
Reaktion, als es mit Hilfe der herkdmmlichen Fluorierungs-
techniken moglich ist, die iiber freie Radikale ablaufen.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur
elektrophilen Fluorierung einer organischen Verbindung, die

30 ein an ein tertidres Kohlenstoffatom gebundenes Wasser-
stoffatom enthilt und bei der sdmtliche Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindungen gesittigt sind oder vorhandene Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Mehrfachbindungen gegen eine elektrophile Fluo-
rierung unter den herrschenden Reaktionsbedingungen desak-

35 tiviert sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass
man die Verbindung und ein elektrophiles Fluorierungsmittel
in Form einer im wesentlichen homogenen Dispersion in
einem fliissigen Medium in Gegenwart eines Inhibitors fiir
freie Radikale umsetzt, wodurch die Bildung von freien Fluor-

40 radikalen unterdriickt und das Wasserstoffatom elektrophil
durch ein Fluoratom ersetzt wird, und das in dieser Weise ge-
bildete tertidre organische Fluorid gewinnt.

Die mit Hilfe des erfindungsgemissen Verfahrens zu fluo-
rierenden, keine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung

45 aufweisenden, organischen Verbindungen, die im folgenden
der Einfachheit halber als gesittigte organische Verbindungen
bezeichnet werden, kénnen jedoch Mehrfachbindungen zu von
Kohlenstoff verschiedenen anderen Atomen, beispielsweise in
Substituentengruppen, aufweisen, vorausgesetzt, dass diese

50 Mehrfachbindungen nicht in merklichem Ausmass mit dem
Fluorierungsmittel reagieren.

Gegebenenfalls urspriinglich vorhandene Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Mehrfachbindungen miissen vor der Durchfiihrung der
Fluorierungsreaktion gegen eine elektrophile Fluorierung

s5 desaktiviert werden, z. B. durch Substitution mit einer oder

mehreren stark elektronenanziehenden Gruppen.

Als «tertidres Kohlenstoffatom» wird ein an drei andere
Kohlenstoffatome und Wasserstoffatom gebundenes Kohlen-
stoffatom bezeichnet.

Die erfindungsgemaésse Fluorierung ist hochselektiv und
kann im Fall von komplizierten Substraten, wie gesittigten
Steroiden, die eine Reihe von tertidren C~H-Bindungen auf-
weisen, im wesentlichen vollstindig auf den Ersatz des Wasser-
stoffatoms beschrénkt werden, das an dem tertidren Kohlen-
65 stoffatom gebunden ist, das die grosste Elektronendichte um

die C-H-Bindung aufweist. Die Elektronendichte, und damit
die Richtung der Fluorierung, kann durch geeignete Auswahl
von Substituenten in dem Substratmolekiil gesteuert werden.
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Das bei dem erfindungsgemissen Verfahren verwendete
elektrophile Fluorierungsmittel kann beispielsweise ein Hypo-
fluorit sein, dessen Fluoroxygruppe an eine inerte elektronen-
anziehende Gruppe gebunden ist, die entweder anorganischer
oder organischer Natur sein kann. Geeignete anorganische
Hypofluorite umfassen Fluorschwefelhypofluorite, wie Penta-
fluorschwefelhypofluorit. Erfindungsgemiss zu verwendende
organische Hypofluorite umfassen niedrigmolekulare (mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen) Fluoralkylhypofluorite, deren Fluoral-
kylgruppen vorzugsweise mindestens 2 Fluoratome pro Koh-
lenstoffatom enthalten. Beispiele fiir derartige organische
Hypofluorite sind Trifluormethylhypofluorit, Perfluorpropyl-
hypofluorit, Perfluorisopropylhypofluorit, Perfluor-tert.-butyl-
hypofluorit, Monochlorhexafluorpropylhypofluorit und Per-
fluortert.-pentylhypofluorit sowie Difluoroxyverbindungen,
wie 1,2-Difluoroxytetrafluoréithan und Difluoroxydifluorme-
than. Die Anwendung von Trifluormethylhypofluorit ist wegen
der guten Selektivitit und der vergleichsweise einfachen
Handhabung dieses Materials besonders bevorzugt.

Bei dem erfindungsgeméssen Verfahren kann man als elek-
trophiles Fluorierungsmittel auch molekulares Fluor verwen-
den. Wenn Fluor in dieser Weise eingesetzt wird, verdiinnt
man es entweder mit einem Inertgas, wie Stickstoff oder
Argon, wobei die Konzentration des Fluors in der erhaltenen
Gasmischung geeigneterweise in einem Bereich von 1 bis 20%
(Volumen/Volumen) liegt und beispielsweise 3 bis 6% (Volu-
men/Volumen) betrigt, oder fiihrt es in unverdiinnter Form,
jedoch bei vermindertem Druck, beispielsweise bei einem
Druck von weniger als 100 mmHg, in das Reaktionssystem
ein, um die Reaktion zu méssigen und ihr Steuern zu erleich-
tern.

Die Fluorierung erfolgt normalerweise in einem fliissigen
Medium, das ein Losungsmittelmedium fiir die zu fluorierende
gesittigte organische Verbindung darstellt. Das Losungsmittel
muss gegeniiber den Reaktionsbedingungen nicht vollstindig
inert sein und wirkt in vielen Fillen als ein Inhibitor fiir freie
Radikale, wie es im folgenden niher erliutert werden wird.
Geeignete Losungsmittel schliessen ein: niedrigmolekulare
Alkancarbonsguren, wie Essigsiure; fluorierte niedrigmoleku-
lare Alkancarbonséuren, wie Trifluoressigsiure; fluorierte
oder fluorierte und chlorierte niedrigmolekulare Alkane, wie
Fluortrichlormethan, Chlortrifluormethan, Dichlordifluorme-
than oder 1,1,2-Trichlortrifluorithan; fluorierte niedrigmole-
kulare Alkanole, wie 2,2,2-Trifluorthanol; Hydrate von
Hexafluoraceton, beispielsweise das Sesquihydrat; Nitrile, wie
Acetonitril; Sulfone, beispielsweise Di-(niedrigalkyl)-sulfone,
wie Dimethylsulfon, oder cyclische Sulfone, wie Sulfolan; und
niedrigmolekulare Nitroalkane, wie Nitromethan. (Der hierin
verwendete Ausdruck «niedrigmolekular» oder «niedrig» steht
fiir Molekiile oder Gruppen, die bis zu 6 Kohlenstoffatome
enthalten.) Als Losungsmittel kénnen auch teilweise chlorierte
niedrigmolekulare Alkane, wie Chloroform oder Methylen-
chlorid, verwendet werden, obwohl diese Chloralkane die Nei-
gung haben, mit dem Fluorierungsmittel zu reagieren, das in
diesem Fall im Uberschuss eingesetzt werden muss, um das
gewiinschte fluorierte Produkt mit optimalen Ausbeuten zu
bilden. Gewiinschtenfalls kénnen auch Mischungen von Lé-
sungsmitteln, beispielsweise Mischungen aus Fluortrichlorme-
than und Chloroform, verwendet werden. Man kann auch
Co-Losungsmittel, beispielsweise Wasser, niedrigmolekulare
Alkanole, wie Methanol oder Athanol, und cyclische Ather,
wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, beniitzen. Wenn Losungs-
mittel, wie Alkanole und Carbonsiuren, die nucleophile Zent-
ren enthalten, verwendet werden, kann eine gewisse Verdrin-
gung der frisch eingefiihrten Fluoratome durch die Losungs-
mittelmolekiile erfolgen, obwohl dieser Vorgang durch be-
stimmte Massnahmen unterdriickt werden kann, wie sie im
folgenden beispielsweise niher zur Entfernung des Fluorwas-
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serstoffs beschrieben werden, der normalerweise als Produkt
der Fluorierungsreaktion gebildet wird.

Es wurde gefunden, dass die Wirksamkeit der Fluorie-
rungsreaktion stark beeintréchtigt wird, wenn keine Massnah-

5 men ergriffen werden, die sicherstellen, dass die Reaktionsmi-

schung wihrend des gesamten Verlaufs im wesentlichen

homogen bleibt. Es versteht sich, dass die Auswahl eines Fliis-
sigkeitsmediums, dass ein Losungsmittel fiir die gesittigte
organische Verbindung darstellt, die gleichmissige Dispersion
der gesittigten organischen Verbindung in der Reaktionsmi-
schung unterstiitzt. Fluorierungsmittel, wie gasfSrmige oder
fhiichtige fliissige Hypofluorite oder Mischungen aus Fluor und
einem Inertgas, werden vorteilhafterweise in Gasform in die

Reaktionsmischung derart eingeleitet, dass eine gute Disper-

sion des Gases in der Losung sichergestellt ist, was beispiels- -

weise dadurch erreicht wird, dass man das gasformige Material
durch ein gesintertes Dispersionsrohr oder eine perforierte

Scheibe oder Folie fiihrt. Die Reaktionsmischung wird vorteil-

hafterweise auch geriihrt oder in anderer Weise bewegt, um

die Dispersion des Fluorierungsmittels zu fordern.

Die als Reagenzien verwendeten Hypofluorite sind im all-
gemeinen in den iiblicherweise verwendeten Reaktionsmedien
leicht 18slich, so dass ohne weiteres eine angemessene Disper-
sion dieser Reagenzien bewirkt werden kann. Elementares
Fluor zeigt jedoch eine wesentlich geringere Loslichkeit, so
dass ein wirksames Dispergieren der Fluor/Inertgas-Mischung
in der Reaktionsmischung und ein heftiges Riihren der Mi-
schung erforderlich sind, um das gewiinschte Ausmass der
Homogenitit zu erreichen.

Alternativ kann man das Fluorierungsmittel in Form einer
Losung, beispielsweise in einem der oben erwihnten La-
sungsmittel, oder in fliissiger Form verwenden, wie es bei-
spielsweise bei einem fliissigen Hypofluorit mit vergleichsweise
niedriger Fliichtigkeit der Fall ist. Das Vermischen dieser
35 Losung des Fluorierungsmittels mit der die gesittigte organi-
sche Verbindung enthaltenden Reaktionsmischung wird vor-
zugsweise durch heftiges Riihren oder anderweitiges Bewegen
begleitet, um die Dispersion des Fluorierungsmittels zu unter-
stiitzen.

Wenn die Fluorierung in einem Losungsmittelmedium
durchgefiihrt wird, wird die Konzentration der Reaktionsteil-
nehmer in der Reaktionslésung vorteilhafterweise relativ nied-
rig gehalten, um im wesentlichen homogene Reaktionsbedin-
gungen sicherzustellen. So ist es beispielsweise bevorzugt,

45 verhéltnismissig verdiinnte Losungen der gesittigten organi-
schen Verbindung, beispielsweise Losungen zu verwenden, die
4-500 mMol der Verbindung pro Liter enthalten. In ihnlicher
Weise kann es bei der Verwendung eines gasférmigen Hypo-
fluorits von Vorteil sein, dieses Reagens mit einem inerten

s0 gasformigen Verdiinnungsmittel, wie Stickstoff, zu vermischen,
bevor man es in die Reaktionslésung einfiihrt. Die Homogeni-
tit der Reaktionslgsung wird weiter erhSht, wenn man das
Fluorierungsmittel langsam im Verlaufe eines gewissen Zeit-
raums, beispielsweise im Verlaufe von 2 bis 24 Stunden, zu der

55 Losung der gesittigten organischen Verbindung zusetzt.

Die Reaktionstemperatur wird vorzugsweise relativ niedrig
gehalten, wobei die optimale Temperatur einer gegebenen
Reaktion unter anderem von der Reaktivitit des Fluorie-
rungsmittels abhéingt. Beispielsweise konnen Hypofluorite

60 geeigneterweise bei Temperaturen im Bereich von —78 bis
+40° C eingesetzt werden, wobei man reaktivere Hypofluori-
te, wie Pentafluorschwefelhypofluorit, bei den niedrigeren
Temperaturen dieses Bereiches einsetzen kann, wihrend weni-
ger aggressive Fluorierungsmittel, wie Trifluormethylhypofluo-

65 rit, bei hoheren Temperaturen, beispielsweise bei Temperatu-
ren im Bereich von —25 bis +25° C, eingesetzt werden kénnen.
Reaktionen, bei denen molekulares Fluor verwendet wird,
werden im aligemeinen bei etwas niedrigeren Temperaturen
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durchgefiihrt, beispielsweise bei Temperaturen im Bereich von
—100 bis 0° C, oder bevorzugter bei Temperaturen von —80 bis
-75°C.

Wie oben angegeben, wird die Fluorierung in Gegenwart
eines Inhibitors fiir freie Radikale durchgefiihrt, um gleichzei-
tig ablaufende freiradikalische Reaktionen zu unterdriicken,
die der Selektivitit und Spezifitit der elektrophilen Fluorie-
rungsreaktionen abtréglich sind. Es hat sich gezeigt, dass Sau-
erstoff fiir diesen Zweck einen sehr wirksamen Inhibitor fiir
freie Radikale darstellt. In gewissen Fillen ist Sauerstoff be-
reits in ausreichender Menge in dem Reaktionssystem vorhan-
den, beispielsweise als Verunreinigung des zur Verdiinnung
des gasformigen Fluorierungsmittels verwendeten Stickstoffs,
oder ist in Form einer Losung im Reaktionslésungsmittel
vorhanden und inhibiert in dieser Weise irgendwelche radikali-
schen Reaktionen. Alternativ kann eine ausreichende Inhibie-
rung der Bildung von Radikalen dadurch erreicht werden, dass
man die Reaktion in Gegenwart von Luft durchfiihrt, indem
man beispielsweise ein teilweise geoffnetes Reaktionsgefss
verwendet. In anderen Fillen kann es erwiinscht sein, Sauer-
stoff oder Luft in das Reaktionssystem einzufiihren, um eine
zufriedenstellende Radikalinhibierung zu bewirken.

Andere erfindungsgemss zu verwendende Inhibitoren fiir
freie Radikale umfassen nitrosubstituierte aromatische Koh-
lenwasserstoffe, beispielsweise Nitrobenzo! oder m-Dinitro-
benzol, und Chinone, beispielsweise Benzochinon.

Die Menge und die Art des bei einer gegebenen Fluorie-
rungsreaktion verwendeten Inhibitors fiir freie Radikale han-
gen in gewissem Ausmass von dem verwendeten besonderen
elektrophilen Fluorierungsmittel ab. So sind beispielsweise
Hypofluorite, wie Trifluormethylhypofluorit, der Bildung von
freien Radikalen zugénglicher als molekulares Fluor und
konnen grossere Inhibitormengen oder die Anwendung stérke-
rer Inhibitoren erforderlich machen, um jegliche radikalische
Reaktionen vollstdndig zu unterdriicken.

Wie oben bereits angegeben, kann das Reaktionslosungs-
mittel in gewissen Fillen als Inhibitor fiir freie Radikale wir-
ken, ebenso wie irgendein damit verwendetes Co-LOsungsmit-
tel. So unterdriicken beispielsweise Losungsmittel oder Co-L6-
sungsmittel, die ein oder mehrere, an Kohlenstoff gebundene
reaktive Wasserstoffatome aufweisen, beispielsweise teilweise
chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform oder Methy-
lenchlorid, oder cyclische Ather, wie Tetrahydrofuran, freira-
dikalische Reaktionen in Fillen, bei denen Hypofluorite als
Fluorierungsmittel verwendet werden, obwohl der Grad der in
solchen Losungsmitteln erzielten Inhibierung etwas geringer
sein kann, als man ihn durch die Anwendung der oben be-
schriebenen Inhibitoren fiir freie Radikale, wie Sauerstoff,
Nitrobenzol und Benzochinon, erzielt. In den Fillen, da mole-
kulares Fluor als Fluorierungsmittel verwendet wird, zeigen die
meisten Losungsmittel eine mindestens teilweise inhibierende
Wirkung auf irgendwelche gleichzeitig ablaufende freiradikali-
sche Reaktionen. Diese Wirkung wird im allgemeinen durch
die inhibierende Wirkung von Sauerstoffspuren ergénzt, die
normalerweise in dem Reaktionssystem vorhanden sind, wenn
sie nicht in besonderer Weise ausgeschlossen worden sind, so
dass in vielen Fillen die in Losung durchgefiihrten Reaktio-
nen, bei denen als Fluorierungsmittel beispielsweise eine
Fluor/Stickstoffgas-Mischung verwendet wird, die Zugabe
eines zusitzlichen Inhibitors fiir freie Radikale nicht bendti-
gen.

Eine Nebenreaktion, die bei dem erfindungsgeméssen
Fluorierungsverfahren ablaufen kann, ist die Eliminierung des
frisch eingefiihrten Fluoratoms zusammen mit einem Wasser-
stoffatom von einem benachbarten Kohlenstoffatom unter
entsprechender Bildung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dop-
pelbindung. Die Doppelbindung kann anschliessend mit dem
Fluorierungsmittel reagieren und zu der Bildung von uner-

wiinschten fluorierten Nebenprodukten fithren. Die Eliminie-

rung wird durch Fluorwasserstoff katalysiert, der in den mei-

sten Fillen als Nebenprodukt des Fluorierungsverfahrens auf-
tritt. Die Eliminierung ist auch autokatalytisch, da sie notwen-
digerweise von der Bildung von Fluorwasserstoff begleitet
wird.

Es hat sich gezeigt, dass diese Nebenreaktion in wesentli-
chem Umfang unterdriickt werden kann, wenn man das Fluo-
rierungsverfahren in Gegenwart einer Substanz durchfiihrt, die
10 Fluorwasserstoff bindet oder adsorbiert; hierfiir verwendet

man beispielsweise eine schwache Base (z. B. ein Alkalimetall-
salz einer organischen Sdure, beispielsweise einer niedrigmole-
kularen Alkancarbonsiure, wie Essigsdure, oder einer haloge-

nierten, vorzugsweise fluorierten, niedrigmolekularen Alkancar-

15 bonsiure, wie Trifluoressigsiure, oder ein wasserfreies Alka-
limetallfluorid, wie Natrium- oder Kaliumfluorid), ein ge-
trocknetes und aktiviertes Molekularsieb oder eine siliciumor-
ganische Verbindung, die eine Bindung zu dem Siliciumatom
aufweist, die ohne weiteres durch Fluorwasserstoff unter Bil-

20 dung eines Silylfluorids gespalten werden kann und die mit
dem Fluorierungsmittel nicht reagiert (beispielsweise ein Sil-
oxan, wie Hexamethyldisiloxan, ein Silyldther, wie Methyltrime-
thylsilyldther, ein Silylester, wie Trimethylsilylacetat, oder ein ’
Silylamid, wie N,O-Bis-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid).

25 Vorzugsweise verwendet man bei dem Einsatz eines Hypofluo-
rits als Fluorierungsmittel als basisches Bindemittel fiir Fluor-
wasserstoff schiwache Basen, wie Natriumtrifluoracetat oder
Natrium- oder Kaliumfluorid, da stérkere Basen, wie Na-
trium- oder Kaliumacetat, die Zersetzung des Hypofltuorits

30 fordern, obwohl diese stirkeren Basen dann vertréglich sind,
wenn als Fluorierungsmittel beispielsweise elementares Fluor
eingesetzt wird.

Die bei dem erfindungsgeméssen Fluorierungs-Verfahren
erhaltenen rohen Reaktionsprodukte kénnen sich, dhnlich wie

35 oben beschrieben, ebenso unter Eliminierung von Fluorwas-
serstoff zersetzen, insbesondere, wenn als Fluorierungsmittel
ein Hypofluorit verwendet wurde, wobei die autokatalytische
Zersetzung durch Fluorwasserstoff in Gang gesetzt wird, der
beim Abbau von Verunreinigungen, wie Carbonyldifluorid,

40 gebildet wird. Es kann daher von Vorteil sein, insbesondere,
wenn zuvor keine Base zugesetzt worden ist, das rohe Reak-
tionsprodukt mit einer Base, beispielsweise einer tertidren
organischen Base, wie Pyridin oder Tridthylamin, zu versetzen,
um irgendwelchen freigesetzten Fluorwasserstoff zu binden und

a5 das gewiinschte fluorierte Produkt zu stabilisieren. Diese
Behandlung ist besonders erwiinscht, wenn eine Verzogerung
bei dem Isolieren und Reinigen des gewiinschten Produktes
auftritt.

Gesittigte organische Verbindungen, die mit Hilfe des

50 erfindungsgemissen Verfahrens fluoriert werden kdnnen,
umfassen z. B. die Verbindungen der Formel (T)

w“u
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N\

RE—=C—H

R3

(Q )

60
in der
entweder A) R?, R? und R® (die gleichartig oder verschieden
sein kénnen) Alkylgruppen mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, beispielsweise

65 Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl-, Octyl-, Decyl-, Stearyl- und
Eikosyl-Gruppen; geséttigte mono- und polycyclische (ein-
schliesslich bicyclische) cycloaliphatische Gruppen mit bis zu
30 Kohlenstoffatomen, bevorzugter 5 bis 25 Kohlenstoffato-
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men, die gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome, wie
Sauerstoffatome, Stickstoffatome und/oder Schwefelatome,
enthalten, beispielsweise monocyclische Cycloalkylgruppen,
wie Cyclopentylgruppen oder Cyclohexylgruppen, polycychi-
sche (einschliesslich iiberbriickte) Cycloalkylgruppen, wie
Adamantylgruppen oder Norbornylgruppen, kondensierte
polycyclische Gruppen, wie gesittigte Steroidgruppen, Zuk-
kergruppen, Tetrahydrofuranylgruppen und Tetrahydrothie-
nylgruppen, bedeuten, wobei diese Gruppen durch ein oder
mehrere Halogenatome (d. h. Fluor-, Chlor-, Brom- und
Jod-Atome) und/oder Oxogruppen, Cyanogruppen, Nitro-
gruppen, Hydroxygruppen, geschiitzte (z. B. veresterte) Hy-
droxygruppen (beispielsweise niedrig-Alkanoyloxygruppen,
wie Acetoxygruppen, halogenierte niedrig-Alkanoyloxygrup-
pen, wie Trichloracetoxygruppen oder Trifluoracetoxygruppen,
Nitrooxygruppen oder nitrosubstituierte Benzoylgruppen,

wie p-Nitrobenzoyloxygruppen oder 2,4-Dinitrobenzoyloxy-
gruppen), niedrigmolekulare Alkoxygruppen (z. B. Methoxy-
gruppen oder Athoxygruppen), Mercaptogruppen, Sulfino-
gruppen, niedrigmolekulare Alkylthiogruppen (beispielsweise
Methylthiogruppen), niedrigmolekulare Alkylsulfinylgruppen
(beispielsweise Methylsulfinylgruppen), niedrigmolekulare
Alkylsulfonylgruppen (beispielsweise Methylsulfonylgruppen),
Acylgruppen (beispielsweise niedrigmolekulare Alkanoylgrup-
pen, wie Acetylgruppen), Acylaminogruppen (beispielsweise
Trifluoracetamidogruppen), N,N-Diacylaminogruppen (bei-
spielsweise Phthalimidogruppen, Succinimidogruppen oder
N,N-Diacetylaminogruppen) oder Di-(niedrigalkyl)-amino-
gruppen (beispielsweise Dimethylaminogruppen) substituiert
sein konnen;

oder B) R’ die oben angegebenen Bedeutungen besitzt
und R? und R? gemeinsam mit dem Kohienstoffatom, an das
sie gebunden sind, eine unsubstituierte oder substituierte, ge-
sittigte mono- oder polycyclische cycloaliphatische Gruppe
der unter A) definierten Art bedeuten;

oder C) R*, R* und R* gemeinsam mit dem Kohlenstoff-
atom, an das sie gebunden sind, eine unsubstituierte oder sub-
stituierte polycyclische cycloaliphatische Gruppe der unter A)
beschriebenen Art bedeuten.

Wie bereits angegeben, kann das organische Substrat
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindungen aufweisen, vor-
ausgesetzt, dass diese Bindungen im wesentlichen vollstindig
gegen eine unter den angewandten Reaktionsbedingungen
elektrophile Fluorierung desaktiviert sind, beispielsweise durch
Substitution mit einer oder mehreren stark elektronenanzie-
henden Gruppen. Im allgemeinen sind in aromatischen Grup-
pen vorhandene Mehrfachbindungen einer solchen Desaktivie-
rung zugénglicher als aliphatische Mehrfachbindungen. Somit
konnen die Verbindungen der Formeln (I1I), (V) und (VII)
aromatische Gruppen (beispielsweise Phenylgruppen) enthal-
ten, die durch eine oder mehrere stark elektronenanziehende
Gruppen substituiert sind, wie Nitrogruppen, Sulfonylgruppen
(beispielsweise niedrig-Alkylsulfonylgruppen, wie Methylsul-
fonylgruppeh), veresterte Sulfonylgruppen (beispielsweise
niedrig-Alkoxysulfonylgruppen, wie Methoxysulfonylgruppen)
oder Amidogruppen, oder die durch eine zweiwertige elektro-
nenanziehende Gruppe substituiert sind, wie eine Amidodicar-
bonylgruppe (so dass die substituierte aromatische Gruppe
eine Phthalimidogruppe bildet). Es kann sein, dass diese
aromatischen Gruppen nicht vollsténdig inert sind gegeniiber
der Fluorierungsreaktion; sie reagieren jedoch im allgemeinen
wesentlich langsamer als die geséttigten tertiiren Kohlenstoff-
atome. Die aromatischen Gruppen konnen beispielsweise als
oder in Schutzgruppen vorhanden sein, die dazu dienen, reak-
tive Gruppen, wie Aminogruppen oder Hydroxygruppen, die
in den Substituenten R?, R? und R* vorhanden sein konnen, zu
substituieren und zu desaktivieren, wie es im folgenden genauer

" erldutert werden wird. Da diese Schutzgruppen normalerweise
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bei einer spiteren Stufe der Reaktionsfolge abgetrennt wer-
den, beeintréchtigt eine teilweise Fluorierung der aromatischen
Gruppe in diesen Fillen die Art des Endprodukts nicht.

Reaktive Gruppen, wie primére oder sekundéiire Amino-

5 gruppen, die als Substituenten oder in stickstoffhaltigen hete-
rocyclischen Systemen in den zu fluorierenden Substraten
vorhanden sein konnen, sollten vor dem Fluorieren geschiitzt
werden, beispielsweise durch Acylierung unter Bildung eines
Amidderivats oder durch Reaktion mit einer starken Siure,

10 wie Fluorborsiure, Schwefelsdure oder Hexafluorphosphorsiu-
re, unter Bildung eines Saizes. Einfache Carbonsiureamide,
oder Sulfonamide neigen dazu, unter den fiir die elektrophile
Fluorierung angewandten Bedingungen am Stickstoffatom
fluoriert zu werden, so dass ein Schutz der Amidgruppen mit

15 Hilfe stark desaktivierender (d. h. elektronenanziehender)
Acylgruppen, wie Trifluoracetylgruppen, bewirkt werden soll-
te, wihrend die Aminogruppe (falls sie primér ist) in Form
einer N,N-Diacylaminogruppe (beispielsweise in Form der
N,N-Phthaloylgruppe, der N,N-Succinoylgruppe oder der

20 N,N-Diacetylaminogruppe) geschiitzt werden sollte, wenn eine
derartige Fluorierung am Stickstoffatom nicht erwiinscht ist.

In den zu fluorierenden Substraten vorhandene Mercapto-
gruppen und Sulfidgruppen unterliegen einem Angriff durch
das Fluorierungsmittel und fiihren schiiesslich zu der Bildung

25 eines-Sulfids oder einer Sulfoxydgruppe. Wenn solche Neben-
reaktionen verhindert werden sollen, kénnen irgendwelche in
dem Substrat vorhandene Mercaptogruppen oder Sulfidgrup-
pen in wirksamer Weise dadurch geschiitzt werden, dass man
sie vor dem Fluorieren zu Sulfoxydgruppen oder bevorzugter

30 zu Suifongruppen oxydiert.

Es kann auch vorteithaft sein, irgendwelche Hydroxy-Sub-
stituenten vor der Fluorierung zu schiitzen, beispielsweise
durch Verestern. In dieser Hinsicht kann die Anwendung von
Estern, die von niedrigmolekularen Perfluoralkancarbonsiu-

35 ren, wie Trifluoressigsdure, abgeleitet sind, von Vorteil sein, da
in dieser Weise die polare Wirkung der Hydroxylgruppe ge-
steigert wird, so dass die Richtung der Fluorierungsreaktion
beeinflusst werden kann, wie es im folgenden erldutert werden
wird. Von perfluorierten Sduren, wie Trifluoressigsdure, abge-

40 Jeitete Estergruppen koénnen nach dem Fluorieren leicht durch
hydrolytische oder hydrierende Spaltung abgetrennt werden.
Andere niitzliche schiitzende Estergruppen umfassen anorga-
nische Gruppen, wie Nitrogruppen und Estergruppen, die von
niedrigmolekularen aliphatischen Sduren (z. B. niedrigmoleku-

45 laren Alkancarbonsduren und halogenierten niedrigmolekula-
ren Alkancarbonséuren, wie Essigsdure oder Trichloressigsiu-
re) und aromatischen Sduren, bei denen der aromatische Ring
einen oder mehrere stark elektronenanziehende Substituenten
aufweist (beispielsweise p-Nitrobenzoesiure oder 2,4-Dinitro-

50 benzoesdure), abgeleitet sind.

Wenn es erwiinscht ist, ein gesdttigtes Kohlenstoffatom in
einem Substrat zu fluorieren, das eine Kohlenstoff-Kohlen- .
stoff-Doppelbindung aufweist, kann die Doppelbindung in
wirksamer Weise dadurch «geschiitzt» werden, dass man das

ss Substrat unter Bildung eines «,-Dihalogenderivats haloge-
niert, was man beispielsweise dadurch erreicht, dass manes _
mit Brom in einem Losungsmittel, wie Essigséure, mit Di-
oxandibromid in einem Losungsmittel, wie Ather oder einer
Tetrachlorkohlenstoff/Chloroform-Mischung, oder mit mole-

60 kularem Chlor in einem Losungsmittel, wie Benzol, behandelt.
Eine bevorzugte Bromierungstechnik umfasst die Reaktion mit
iiberschiissigem Dioxandibromid in einer Tetrachlorkohlen-
stoff/Chloroform-Mischung (etwa 2/1) im Dunkeln und in
Gegenwart von Kaliumcarbonat. Die Doppelbindung kann

65 anschliessend durch Dehalogenieren der Verbindung regene-
riert werden, beispielsweise durch Behandeln mit Zink und
Essigsdure oder Ammoniumacetat.

Wie oben angegeben, kann aufgrund der elektrophilen
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Natur des erfindungsgemassen Fluorierungsverfahrens die
Richtung und in dhnlicher Weise die Geschwindigkeit der
Fluorierung in starkem Ausmass durch die Elektronendichte
der einzelnen Bindungen in dem bei der Reaktion eingesetzten
Substrat beeinflusst werden. Eine Folge davon ist, dass die
erfindungsgemisse Fluorierung in wirksamer Weise nur an
tertidren Kohlenstoffatomen ablduft. Dieses Verhalten steht
im Gegensatz zu freiradikalischen Fluorierungsreaktionen, bei
denen beispielsweise sekundére Kohlenstoffatome im Ver-
gleich zu tertidren Kohlenstoffatomen nicht in stark unter-
schiedlichen Geschwindigkeiten fluoriert werden (wobei ter-
tidre Kohlenstoffatome typischerweise zwei- bis viermal so
schnell reagieren wie die sekundéren Kohlenstoffatome). Das
erfindungsgemésse Verfahren ist daher von besonderem Wert
fiir die selektive Fluorierung von in geséttigten organischen
Substraten vorhandenen tertidiren Kohlenstoffatomen.

Es versteht sich, dass einige der gemdss der obigen Aufzih-
lung der Substituenten R?, R? und R? méglichen Gruppen eine
CH-Gruppe aufweisen kénnen, die in der Lage ist, iiber den
elektrophilen Mechanismus des erfindungsgeméssen Verfah-
rens fluoriert zu werden. Es ist jedoch ein Vorteil des Verfah-
rens, dass das Fluorierungsmittel iiberwiegend den Ort der
hochsten Elektronendichte angreift, wobei diese Orte norma-
lerweise aufgrund theoretischer Uberlegungen in dem Substrat
identifiziert werden konnen. Ein Substrat, das mehr als eine
CH-Gruppe aufweist, kann natiirlich in bezug auf die Formel
R'R?R®CH in unterschiedlicher Weise wiedergegeben werden,
wobei die bevorzugte Darstellung derart sein sollte, dass die
gezeigte CH-Gruppe eine grossere Elektronendichte besitzt
als séimtliche anderen vorhandenen CH-Gruppen.

In dhnlicher Weise versteht es sich, dass die Fluorierung
eines Substrats, das 2 tertidre Kohlenstoffatome mit dhnlicher
Elektronendichte um die betreffende C-H--Bindungen enthalt,
an diesen beiden tertidren Kohlenstoffatomen erfolgen kann,
so dass eine Mischung aus zwei monofluorierten Produkten
erhalten wird. Im allgemeinen ist das Auftreten von difluorier-
ten Produkten unter solchen Umstédnden zu vernachldssigen,
da die Einfiihrung eines Fluoratoms an einem tertidren Koh-
lenstoffatom in vielen Fillen das andere tertifire Kohlenstoff-
atom oder die anderen tertidren Kohlenstoffatome in bezug
auf eine weitere elektrophile Fluorierung desaktiviert.

Ein Beispiel fiir die selektive Fluorierung eines tertidren
Kohlenstoffatoms gemiss dem erfindungsgeméssen Verfahren
ist die Fluorierung von Adamantan durch Behandeln mit bei-
spielsweise Trifluormethylhypofluorit in Gegenwart von Luft.
Adamantan wird sauber und ausschliesslich an dem tertidren
Kohlenstoffatom in der 1-Stellung fluoriert, wobei unter den
Bedingungen, die fiir die Reaktion in der 1-Stellung erforder-
lich sind, keine merkliche Fluorierung des sekundéren Kohlen-
stoffatoms in der 2-Stellung erfolgt. Die Einfithrung des elek-
tronegativen Fluor-Substituenten in der 1-Stellung desaktiviert
in wirksamer Weise die restlichen tertiiren Kohlenstoffatome
in dem Molekiil, so dass keine elektrophile Reaktion dieser
Kohlenstoffatome beobachtet wird, es sei denn, man wendet
scharfere Bedingungen an.

Aus dem Obigen ist ersichtlich, dass die Anwesenheit von

polaren Substituenten in dem geséttigten organischen Substrat,

den Verlauf der elektrophilen Fluorierung in erheblichem
Umfang aufgrund des Einflusses dieser Substituenten auf die
Elektronendichte in dem Substratmolekiil beeinflusst. Bei-
spielsweise wird die Geschwindigkeit der Fluorierungsreaktion
im allgemeinen durch die Anwesenheit einer elektronenanzie-
henden Gruppe in der Nahe des das Reaktionszentrum dar-
stellenden tertiéiren Kohlenstoffatoms vermindert. Dies kann
anhand der Fluorierung von 1-Trifluoracetamidoadmantan mit
Trifluormethylhypofluorit in Gegenwart von Luft erldutert

werden. Diese Verbindung reagiert mit der halben Geschwin-

digkeit von Adamantan und ergibt das tertidre 3-Fluorderivat.

1-Trifluoracetoxyadamantan wird unter solchen Bedingun-
gen noch langsamer fluoriert, so dass eine Mischung aus
Adamantan und 1-Trifluoracetoxydadamantan mit beispiels-
weise einer Fluor/Stickstoffgas-Mischung behandelt werden
5 kann, die eine geringe Menge Sauerstoff enthilt, um die selek-
tive Fluorierung lediglich des unsubstituierten Adamantans zu
fordern.
Diese desaktivierende Wirkung von elektronenanziehenden
Substituenten kann mit Vorteil dazu ausgeniitzt werden, die
10 Fluorierung in Féllen zu steuern, bei denen komplexe Substra-
te, die mehrere nichtdquivalente tertidre Kohlenstoffatome
enthalten, an einem einzigen Kohlenstoffatom fluoriert werden
sollen, was beispielsweise bei der Herstellung von monofluo-
rierten Steroidderivaten der Fall ist.
15 So besitzt ein gesittigtes Steroid, wie S«-Androstan, wel-
ches der Formel (1)

20

(Iﬂ

25

entspricht,
im Prinzip 4 tertidre Kohlenstoffatome in der 5-, 8-, 9- bzw.
14-Stellung, von denen angenommen werden kann, dass sie
erfindungsgemdss elektrophil fluoriert werden konnen, obwohi
das Kohlenstoffatom in der 8-Stellung in gewisser Weise fiir
diese Fluorierung weniger reaktiv ist, da das gebundene Was-
25 serstoffatom auf der §-Seite des Molekiils steht und durch die
18- und 19-Methylgruppen abgeschirmt wird. Es ist jedoch
mdglich, durch die Verwendung von geeignet substituierten
Steroid-Ausgangsmaterialien die Fluorierung im wesentlichen
ausschliesslich derart zu steuern, dass irgendeines der anderen
tertidren Kohlenstoffatome fluoriert wird.

Beispielsweise fiihrt die elektrophile Fluorierung eines
gesittigten Steroids, das in den Ringen A und D elektronenan-
ziehende Substituenten aufweist, beispielsweise einer Verbin-
dung der folgenden Formel (III) 10

s R ) /R9

in der R* eine geschiitzte (beispielsweise veresterte, veritherte
60 oder silylierte) («- oder 8-)-Hydroxygruppe und R® ein Was-
serstoffatom oder R* und R® gemeinsam eine Ketogruppe oder
eine geschiitzte Ketogruppe (beispielsweise eine Ketalgruppe)
und R® und R? Wasserstoffatome oder R* und R® gemeinsam
eine cyclische 3,5-Verbindung, R® ein Wasserstoffatom und R”
65 eine geschiitzte («- oder 3-) Hydroxygruppe; R® ein Wasser-
stoffatom, eine Methylgruppe oder eine geschiitzte Hydroxy-
gruppe (- oder 3-); R® ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-
gruppe oder eine geschiitzte Hydroxygruppe und R'° eine



Acetylgruppe oder eine substituierte Acetylgruppe (beispiels-
weise eine Hydroxyacetylgruppe oder bevorzugter eine ge-
schiitzte Hydroxyacetylgruppe, beispielsweise eine veresterte
Hydroxyacetylgruppe, wie eine Acetoxyacetylgruppe), oder R’
ein Wasserstoffatom und R eine geschiitzte (z. B. veresterte)
Hydroxygruppe oder R® und R'® gemeinsam eine Ketogruppe
bedeuten, wie 33,175-Di-(trifluoracetoxy)-5a-androstan,
iiberwiegend zur Bildung des entsprechenden 9« -Fluorderi-
vats, d. h. einer Verbindung der Formel (IV)

R {7
da die 5- und 14-Stellungen durch die Nihe der elektronenan-
ziehenden Substituenten an den Ringen A und D, d. h. in den
3- und 17-Stellungen, gegen den elektrophilen Angriff desakti-
viert sind und die 8-Stellung sterisch gehindert ist.

Es kann auch méglich sein, in dem Reaktionsprodukt einen
Anteil eines analogen 14a-Fluorderivats einer Verbindung der
Formel (1V) zu erhalten, insbesondere, wenn ein Ausgangsma-
terial der Formel (I1I) eingesetzt wird, in der R? und R*® ver-
héltnismissig schwache elektronenanziehende Eigenschaften
besitzen (z. B. wenn man eine Verbindung einsetzt, in der R®
ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe und R*° eine
Acetylgruppe oder eine substituierte Acetylgruppe, wie eine
Acetoxyacetylgruppe, bedeuten oder R® und R'® gemeinsam
eine Ketogruppe darstellen).

Wenn ein Ausgangsmaterial der Formel (III), in der R”
eine geschiitzte Hydroxygruppe darstellt, verwendet wird und
ein 9a-Fluorprodukt hergestellt werden soll, verwendet man
als Gruppe R’ vorzugsweise eine Gruppe, die verhiltnisméssig
schwache elektronenanziehende Eigenschaften aufweist (bei-
spielsweise eine niedrigmolekulare Alkanoyloxygruppe, wie
eine Acetoxygruppe), so dass die 9a-Stellung in bezug auf die
elektrophile Reaktion nicht zu stark desaktiviert wird.

Die elektrophile Fluorierung eines gesittigten Steroids
kann in dhnlicher Weise im wesentlichen ausschliesslich in die
14a-Stellung dirigiert werden, indem man ein Ausgangsmate-
rial einsetzt, bei dem die Ringe A und B durch elektronenan-
ziehende Atome oder Gruppen substituiert sind. Beispiels-
weise fithrt die elektrophile Fluorierung einer Verbindung der
Formel (V)

R16
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in der R eine geschiitzte (¢~ oder 3-) Hydroxygruppe und
R'? ein Wasserstoffatom oder R!! und R*? gemeinsam eine
Ketogruppe oder eine geschiitzte Ketogruppe, R*® ein Wasser-
stoffatom und R™ und R jeweils Halogenatome (beispiels-

s weise Chlor- oder Bromatome) oder R gemeinsam mit R13
oder R** eine Epoxygruppe und die verbleibende Gruppe R*2
oder R'® ein Wasserstoffatom oder R** und R* gemeinsam
eine cyclische 3,5-Verbindung, R*? und R*® Wasserstoffatome
und R* eine geschiitzte Hydroxygruppe (beispielsweise eine

10 veresterte Hydroxygruppe, wie eine Acetoxygruppe); und R
eine Oxogruppe, eine Acetylgruppe oder eine geschiitzte
Hydroxygruppe (beispielsweise eine veresterte Hydroxygrup-
pe, wie eine Acetoxygruppe) bedeuten, wie S5a, 63-Dibrom-
3B-trifluoracetoxyandrostan-17-on oder 5¢,63-Dibrom-3 -

15 trifluoracetoxypregnan-20-on, im wesentlichen zu dem ent-
sprechenden 14¢-Fluorderivat der Formel (VI)

R16

25

(1) ,

30

da die 9-Stellung durch die Chlor- oder Bromatome in den 5-
und/oder 6-Stellungen desaktiviert ist.
Es kann auch méglich sein, in dem Reaktionsprodukt einen
35 Anteil des analogen 9u-Fluorderivats einer Verbindung der
Formel (V1) zu erhalten, insbesondere, wenn ein Ausgangsma-
terial der Formel (V) eingesetzt wird, in der R* und R*® ver-
gleichsweise schwache elektronenanziehende Eigenschaften
besitzen (beispielsweise, wenn man eine Verbindung einsetzt,
* in der R™ und R™ eine cyclische 3,5-Verbindung, R' und R®®
Wasserstoffatome und R'® eine Acetoxygruppe bedeuten).
Steroide, die in der 17-Stellung eine Kohlenwasserstoff-
gruppe aufweisen, besitzen in der 17a-Stellung ein an ein ter-
tidres Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, wobei
 diese Stellung der Fluorierung weniger zugénglich ist als die
Kohlenstoffatome in den 9- oder 14-Stellungen. Wenn in dem
Ring B, und vorzugsweise auch in dem Ring A, elektronenan-
ziehende Substituenten vorhanden sind, werden die Stellungen
9 und 14 desaktiviert, so dass das Steroid in der 17a-Stellung
% fluoriert wird (wenn in der Néhe nicht eine elektronenanzie-
hende Gruppe vorhanden ist, beispielsweise eine 20-Keto-
gruppe). Somit fiihrt die erfindungsgeméisse elektrophile Fluo-
rierung einer Verbindung der Formel (VII)
17

R

55

60

(vi1) )
13 }41s
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worin R'7 eine gesittigte Kohlenwasserstoffgruppe mit bei-
spielsweise 2 bis 12 Kohlenstoffatomen darstellt, beispiels-
weise die -CH(CHj3) - (CH,); - CH(CH;),-Seitenkette, die fiir
Cholesterin charakteristisch ist, wie 5a,63-Dichlor-34-trifluor-
acetoxycholestan, zu der Bildung des entsprechenden 17a-
Fluorderivats der Formel (VIII)

da das Steroid in den Stellungen 9 und 14 desaktiviert ist. Die
tertidiren Wasserstoffatome der Seitenkette sind, wie iiblich,
weniger aktiv als irgendwelche tertidren Wasserstoffatome in
der Ringstruktur.

Wenn irgendeine der Gruppen R*, R7, R®, R®, R'%, R",
R und R*® in den obigen Formeln (II) bis (VIII) eine ge-
schiitzte Hydroxygruppe darstellt oder eine solche Gruppe
enthilt, kénnen diese Gruppen beispielsweise veresterte
Hydroxygruppen der oben beschriebenen Art (beispielsweise
niedrigmolekulare Alkanoyloxygruppen, wie Acetoxygruppen,
halogenierte niedrigmolekulare Alkanoyloxygruppen, wie
Trichloracetoxygruppen oder Trifluoracetoxygruppen, Nitro-
aroyloxygruppen, wie p-Nitrobenzoyloxygruppen oder 2,4-Di-
nitrobenzoyloxygruppen, und anorganische Estergruppen, wie
Nitrooxygruppen); verdtherte Hydroxygruppen, wie niedrig-
molekulare Alkoxygruppen (beispielsweise Methoxygruppen,
Athoxygruppen, n-Propoxygruppen, Isopropoxygruppen oder
tert.-Butoxygruppen), Aralkoxygruppen (beispielsweise Phe-
nyl-niedrig-alkoxygruppen, wie Benzoyloxygruppen, Diphe-
nylmethoxygruppen oder Triphenylmethoxygruppen) oder
Aryloxygruppen (beispielsweise Phenoxygruppen); oder Silyl-
oxygruppen sein, beispielsweise mit niedrigmolekularen Al-
kylgruppen, Aralkylgruppen (z. B. Phenyl-niedrig-alkylgrup-
pen) oder Arylgruppen (z. B. Phenylgruppen) substituierte
Silyloxygruppen [beispielsweise Tri-(niedrig-alkyl)-silyloxy-
gruppen, wie Trimethylsilyloxygruppen|. Diese Schutzgruppen
konnen beispielsweise in iiblicher Weise eingefiihrt werden; so
konnen die Hydroxygruppen durch Umsetzen der Hydroxy-
verbindung mit einem geeigneten Halogensilan oder Silazan,
beispielsweise einem Tri-(niedrig-alkyl)-silylhalogenid oder
Hexa-(niedrig-alkyl)-disilazan, silyliert werden.

Wenn die Gruppen R* und R® in den Formeln (III) und
(IV) oder die Gruppen R und R*? in den Formeln (V) bis
(VIII) gemeinsam eine Ketalgruppe darstellen, kann jede die-
ser Gruppen eine niedrigmolekulare Alkoxygruppe, wie eine
Methoxygruppe oder eine Athoxygruppe, darstellen, oder sie
kénnen gemeinsam eine niedrigmolekulare Alkylendioxygrup-
pe, wie eine Athylendioxygruppe, bilden.

Das oben beschriebene Verhalten der Steroidsubstrate bei
dem erfindungsgeméssen Verfahren, das ohne weiteres auf-
grund von theoretischen Erkenntnissen vorausgesagt werden
kann, steht in vollstindigem Gegensatz zu den Feststellungen,
die man bei der freiradikalischen Fluorierung solcher Steroide
macht, bei der simtliche tertifiren Zentren in gleicher Weise
und ohne besondere Bevorzugung angegriffen werden.

10

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgeméssen Verfahrens
zur Fluorierung von komplexen Substraten, wie Steroiden,
besteht darin, dass die Reaktion unter Beibehaltung der Kon-
figuration abliuft. Obwohl durch theoretische Uberlegungen

5 keine Beschrinkung verursacht werden soll, scheint es so, dass
die Fluorierung nach einem Sg2-Mechanismus ablduft, bei dem
durch das Einfiigen von «F*» in die tertifire C-H-Bindung
fiinffach koordinierte Carbonium-lonen gebildet werden, da
von anderen Reaktionen dieser Art bekannt ist, dass sie eine

10 Beibehaltung der Konfiguration ergeben.

Die obigen Ausfiihrungen lassen erkennen, dass das erfin-
dungsgemdsse Verfahren in vielféltiger Weise zu Fluorieren
von gesittigten organischen Verbindungen eingesetzt werden
kann, die tertidre Kohlenstoffatome enthalten. Beispielsweise

15 kann das Verfahren dazu verwendet werden, fluorierte Ada-
mantanderivate herzustellen, die wertvolle Zwischenprodukte
fiir die Synthese von Verbindungen mit antiviraler und/oder
spasmolytischer Wirkung darstellen und die somit beispiels-
weise zur Bekdmpfung von Influenza-Viren und zur Behand-

20 Jung der Parkinsonschen Krankheit verwendet werden kénnen.
Fluorierte Adamantanderivate und andere am tertidren Koh-
lenstoffatom fluorierte, gesittigte aliphatische Kohlenwasser-
stoffe, die erfindungsgemadss hergestellt werden konnen, stel-
len, wie sich gezeigt hat, wirksame Friedel-Crafts- Alkylie-

25 rungsmitte] dar, die in Gegenwart von Katalysatoren, wie
Antimonpentafluorid oder Phosphorpentafluorid, eingesetzt
werden kénnen.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist von besonderem
Wert fiir die Fluorierung von Steroiden, insbesondere, da die

30 Konfiguration des Steroids durch die elektrophile Fluorie-
rungsreaktion nicht beeinflusst wird.

Es ist gut bekannt, dass die Einfiihrung eines Fluoratoms
in die 9-Stellung eines biologisch aktiven Steroids in vielen
Fillen die Wirkung der Verbindung in betrichtlichem Aus-

35 mass steigert. Somit stellt das erfindungsgemasse elektrophile
Fluorierungsverfahren einen bequemen Weg zu einer Reihe
von aktiven Fluorsteroiden dieser Art zur Verfiigung. Bei-
spielsweise kann 34,17 5-Di-(trifluoracetoxy)-Sa-androstan
ohne weiteres in das analoge 9«-Fluorderivat iiberfiihrt wer-

40 den, das anschliessend mit Hilfe bekannter Methoden in bei-
spielsweise androgen wirksame 9a-Fluorsteroide, wie 9a-
Fluor-118,17 8-dihydroxy-17«-methylandrost-4-en-3-on
(Halotestin), umgewandelt werden kann.

Die Einfiihrung eines Fluoratoms in die 9«-Stellung eines

45 entsprechend substituierten Corticosteroids, gefolgt von einer
Dehydrofluorierung unter Bildung einer 4°*!-Doppelbindung,
stellt einen bequemen Weg zur Herstellung von in den 9-
und/oder 11-Stellungen substituierten Corticosteroiden dar
und vermeidet beispielsweise die Notwendigkeit, am Ring C

s0 oxydierte Vorldufer-Ausgangsmaterialien, wie Hecogenin,
einzusetzen oder eine mikrobiologische Oxydierungsreaktion
durchzufithren, um die 11-Stellung mit einer funktionellen
Gruppe zu versehen. In dhnlicher Weise kdnnen 9,11-Dehy-
drosteroide hergestellt werden, die fiir die Synthese von 9-

ss und/oder 11-substituierten, anabolisch wirkenden Steroiden
geeignet sind.

Alternativ konnen Steroide, die am Ring A oder B elek-
tronenanziechende Substituenten tragen, beispielsweise die
oben beschriebenen Verbindungen der allgemeinen For-

60 mel (V), erfindungsgemiss zu entsprechenden 14-Fluorsteroi-
den fluoriert werden, die eine &hnliche physiologische Wirkung
wie das nichtfluorierte Ausgangs-Steroid entfalten, je-
doch iiblicherweise eine modifizierte Aktivitat besitzen. Solche
Fluorsteroide, beispielsweise die Verbindungen der allgemei-

65 nen Formel (VI), konnen ohne weiteres in die 14-Fluorderi-
vate bekannter, biologisch aktiver Steroide, insbesondere mit
androgener Wirkung und Wirkung auf die Schwangerschaft,
umgewandelt werden.



So kann man beispielsweise 5a,63-Dibrom-14¢-fluor-35-
trifluoracetoxyandrostan-17-on mit Hilfe eines Verfahrens in
14a-Fluortestosteron iiberfiihren, das darin besteht, dass man
eine Debromierung zu der entsprechenden 4°%-Verbindung
und eine Reduktion unter Bildung von 3,17 8-Dihydroxy-
14¢-fluorandrost-5(6)-en und eine selektive Oxydation in der
3-Stellung (beispielsweise eine Oppenauer-Oxydation, gefolgt
von einer Benzoylierung der 17-Hydroxygruppe) unter Erhalt
des 3-Oxo0-4*-Steroids durchfiihrt. In hnlicher Weise ergibt
die Abspaltung der 3-Trifluoracetoxy-Schutzgruppe der 4%4-
Verbindung und die Oxydation der gebildeten Hydroxygruppe
(wozu man beispielsweise das Jones-Reagens verwendet) 14a-
Fluorandrost-4-en-3,17-dion. Diese letztere Verbindung be-
sitzt eine wertvolle anabolische Wirkung und zeigt im Ver-
gleich zum analogen 14a-Wasserstoffderivat bei oraler Verab-
reichung eine starkere Wirkung,

Sa,6p-Dibrom-14¢-fluor-3-trifluoracetoxypregnan-20-on
kann in 14«-Fluorprogesteron iiberfithrt werden, indem man
das Material durch Debromieren und Reduktion oder Hydro-
lyse zu dem entsprechenden 3-Hydroxy-4%6-Steroid umwan-
delt und zu dem gewiinschten 3-Oxo-4*-Steroid oxydiert.
14u-Fluorprogesteron besitzt bei oraler Verabreichung eine
stdrkere Wirkung auf die Schwangerschaft als die analoge
14u-Wasserstoffverbindung. Mit Hilfe dhnlicher Verfahren
kann eine Reihe von 14« -Fluorcorticosteroiden hergestellt
werden.

In dhnlicher Weise konnen geeignet substituierte Steroide,
die in der 1743-Stellung eine Kohlenwasserstoffgruppe tragen,
in die analogen 17¢-Fluorderivate iiberfithrt werden. So kann
beispielsweise S5a,63-Dichlor-3-trifluoracetoxycholestan in
der 17a-Stellung fluoriert werden, wenach man das erhaltene
17a-Fluorsteroid durch Dechlorierung und hydrolytische oder.
hydrierende Spaltung der Trifluoracetylgruppe in der 3-Stel-
lung in 17a-Fluorcholesterin iiberfiihren kann.

14-Fluorsteroide, beispielsweise die oben beschriebenen
14-Fluorderivate, sind neue Verbindungen, die, wie oben
beschrieben, niitzliche biologische Wirkungen entfalten oder
Zwischenprodukte zur Herstellung von aktiven Verbindungen
darstellen.

Mit Hilfe des erfindungsgemaéssen Verfahrens erhiltliche
14a-Fluorsteroide entsprechen der folgenden Formel (IX)

25
R
’RZA

R

18

R
R19

in der

R™ eine Hydroxygruppe oder eine geschiitzte Hydroxy-
gruppe (beispielsweise eine veresterte Hydroxygruppe, wie
eine Acetoxygruppe, eine Trifluoracetoxygruppe oder eine
Nitrooxygruppe) und

R?® ein Wasserstoffatom (in der -~ oder in der 3-Stellung)
oder

R™ und RY gemeinsam eine Ketogruppe oder eine ge-
schiitzte Ketogruppe (beispielsweise eine Ketalgruppe) bedeu-
ten,

)
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R2° ein Wasserstoffatom,

R*' und R*? Wasserstoffatome, Halogenatome (beispiels-
weise Chloratome oder Bromatome) oder gemeinsam eine
Doppelbindung darstellen und wenn

5 R™und R™ gemeinsam eine Ketogruppe bedeuten, R?°
und R* gemeinsam eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbin-
dung oder eine Epoxygruppe darstellen konnen und R*? ein
Wasserstoffatom bedeutet, oder

R™ und R* gemeinsam eine cyclische 3,5-Verbindung

10 bilden, wobei in diesem Fall R*® und R?® Wasserstoffatome
darstellen und R*? eine Hydroxygruppe oder eine geschiitzte
Hydroxygruppe (beispielsweise eine veresterte Hydroxygrup-
pe., wie eine Acetoxygruppe) bedeutet,

R® ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Hydro-

15 xygruppe oder eine geschiitzte Hydroxygruppe (in der a- oder

der 3-Stellung),

R* ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine
geschiitzte Hydroxygruppe (beispielsweise eine veresterte
Hydroxygruppe, wie eine Acetoxygruppe) und

R*® eine Acetylgruppe oder substituierte Acetylgruppe
(beispielsweise eine Hydroxyacetylgruppe oder eine geschiitzte
Hydroxyacetylgruppe, beispielsweise eine Acyloxyacetylgrup-
pe, wie die Acetoxyacetylgruppe) bedeuten oder

R* ein Wasserstoffatom und R?® eine Hydroxygruppe
25 oder eine geschiitzte Hydroxygruppe (beispielsweise eine ver-

esterte Hydroxygruppe, wie eine Acetoxygruppe) bedeuten
oder

R?* und R*® gemeinsam eine Ketogruppe darstellen.

Die erfindungsgemdss erhaltenen fluorierten Steroide

30 konnen auch fiir die Synthese verschiedener ungesittigter
Steroide von Wert sein, da es mdglich ist, die Eliminierung des
Fluoratoms zusammen mit einem Wasserstoffatom eines be-
nachbarten Kohlenstoffatoms zu fordern, so dass eine Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Doppelbindung gebildet wird. Die Eliminie-

3s rung kann durch saure Katalyse gefordert werden, wozu man
als geeignete Katalysatoren Fluorwasserstoff und Lewis-Sdu-
ren, wie Bortrifluorid, einsetzt, das geeigneterweise in Form
eines Atherats verwendet wird. Die Dehydrofluorierung von
beispielsweise erfindungsgemass erhaltenen 14-Fluorsteroiden

40 stellt einen bequemen Syntheseweg fiir eine Reihe von
A™-Steroiden dar, die als Zwischenprodukte fiir die Synthese
von medizinisch wichtigen Cardenoliden dienen.

Die folgenden Beispiele dienen der Erlduterung der Erfin-
dung. Wenn auf Fluor-Flaschen bezug genommen ist, weisen

20

234 diese im allgemeinen einen Gesamtgasdruck von etwa 3 Atmo-

sphéren auf.
Beispiel 1
Fluorierung von Adamantan unter Verwendung von
Trifluormethylhypofluorit

A) Man behandelt eine Losung von 250 mg (1,84 mMol)
Adamantan in 30 ml Fluortrichlormethan bei —25° C mit
2 mMol gasférmigem Trifluormethylhypofluorit, wobei man
wihrend der Zugabe des Gases einen Zugang von Luft in das
Reaktionsgefdss ermoglicht.

Nach 30 Minuten isoliert man das Reaktionsprodukt durch
Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum. Die Gas-Fliissig-
keits-Chromatographie des Produkts zeigt, dass es 69% 1-
Fluoradamantan, 4 % polyfluorierte Adamantan-Derivate und
27% nichtumgesetztes Adamantan enthilt. Das FMR-Spek-

50

60 trum des Produkts zeigt einen einzigen Peak bei @* = + 128

(s) ppm.

Bei der Wiederholung des obigen Verfahrens, bei der ent-
gastes Fluortrichlormethan als Losungsmittel verwendet wird
und das Reaktionssystem unter Luftabschluss gehalten wird,

ss erhdlt man ein Produkt, das (Gas-Fliissigkeits-chromatogra-

phisch bestimmt) 46 % 1-Difluoradamantan, 24 % polyfluo-
rierte Adamantan-Derivate und 30% nichtumgesetztes Ada-
mantan enthdlt. Das FMR-Spektrum dieses Produkts zeigt
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Peaks bei @* = +49 (s), 128 (s), 130 (s), 132 (s), 174 (m)
und 182 (m) ppm, was die Tatsache bestétigt, dass die Abwe-
senheit eines Inhibitors fiir freie Radikale, wie Sauerstoff, zur
Bildung einer Reihe von fluorierten Nebenprodukten fiihrt.

B) Man behandelt eine Losung von 250 mg (1,84 mMol)
Adamantan in 30 ml entgastem Fluortrichlormethan, das man
mit 195 mg (1,84 mMol) Benzochinon versetzt hat, bei ~25°C
mit 2 mMol Trifluormethylhypofluorit.

Nach 30 Minuten verdampft man das Fluortrichlormethan
im Vakuum, gibt den Riickstand zu Hexan und filtriert die
erhaltene Losung zur Entfernung von Benzochinon und Deri-
vaten davon. Die Gas-Fliissigkeits-Chromatographie des
Reaktionsprodukts zeigt, dass es 71% 1-Fluoradamantan,

6,5 % polyfluorierte Adamantane und 22,5 % nichtumgesetztes
Adamantan enthdlt.

Beispiel 2
Fluorierung von Adamantan unter Verwendung von
molekularem Fluor

Man behandelt eine Losung von 272 mg (2 mMol) Ada-
mantan in einer Mischung aus 200 m! Fluortrichlormethan und
20 mi dthanolfreiem Chloroform bei —75° C wihrend 4 Stun-
den mit einem langsam strdmenden Fluorstrom (6% Volu-
men/Volumen in Stickstoff, gesamte Fluormenge = etwa
5 mMol), wobei man die Fluor/Stickstoff-Gasmischung unter
heftigem Riihren iiber eine Sinterglasscheibe in die Reaktions-
I6sung einfiihrt. Die Losung wird anschliessend gut mit Stick-
stoff gespiilt, nacheinander mit wassrigem Natriumbicarbonat
und Wasser gewaschen und dann getrocknet.

Die Gas-Fliissigkeits-Chromatographie (3 % Hi-efficiency
1,80-m-Siule (6 foot), Temperatur 135° C, Stickstoffstrs-
mungsgeschwindigkeit = 15 ml/Minute) des durch Verdamp-
fen des Losungsmittels im Vakuum erhaltenen Reaktionspro-
dukts zeigt, dass es aus 75% 1-Fluoradamantan, 9% eines
polaren Materials (iiberwiegend polyfluorierte Derivate) und
16 % nichtumgesetztem Adamantan besteht.

Das Produkt wird iiber 75 g Kieselgel chromatographiert.
Durch Eluieren mit Hexan erhélt man 40 mg Adamantan, das
mit einer authentischen Probe identisch ist (IR-Spektroskopie
und Verweilzeit bei der Gas-Fliissigkeits-Chromatographie),
wihrend die Elution mit einer Chloroform/Hexan-Mischung
(1/9) 232 mg 1-Fluoradamantan ergibt, das aus Hexan umkri-
stallisiert wird. Dieses umkristallisierte Produkt (219 mg,
83,5%, bezogen auf das Ausgangsmaterial) besitzt einen
Schmelzpunkt (verschlossenes Rohrchen) von 261 bis 263° C,
einen einzigen FMR-Peak bei ©* = +128,5 (s) ppm und €in
IR-Spektrum, das mit dem einer authentischen Probe identisch
ist.

Beispiel 3
Fluorierung von 1-Trifluoracetamidoadamantan
unter Verwendung von Trifluormethylhypofluorit

Man behandelt eine Losung von 3 g (12,1 mMol) 1-Tri-
fluoracetamidoadamantan in 40 ml Fluortrichlormethan, das
1,5 g (12,2 mMol) Nitrobenzol enthélt, mit 13 mMol Tri-
fluormethylhypofluorit wihrend 17 Stunden bei -25° C, wobei
man den Zutritt von Luft in das Reaktionssystem ermdglicht.
Dann wird die Loésung mit Stickstoff gespiilt, um iiberschiissi-
ges Trifluormethylhypofluorit zu entfernen, wonach das Lo6-
sungsmittel im Vakuum abgezogen wird. Der Riickstand wird
in Chloroform gelst, mit einer wissrigen Natriumbicarbonat-
Iosung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und anschlies-
send iiber Kieselgel (100 g) chromatographiert. Durch Elu-
ieren mit Chloroform erhilt man zunéchst 70 mg nichtumge-
setztes Ausgangsmaterial und dann 2,1 g 3-Fluor-1-trifluoracet-
amidoadamantan, das Gas-Fliissigkeits-chromatographisch
homogen ist. Nach der Umkristallisation aus einer Ather/He-
xan-Mischung zeigt das Produkt einen Schmelzpunkt von 66,5
bis 68,5°C.

12

Beispiel 4
Fluorieren von 1-Trifluoracetoxyadamantan unter
Verwendung von Trifluormethylhypofluorit
Man behandelt eine Losung von 1,0 g (4,0 mMol) 1-Tri-

s fluoracetoxyadamantan (das man durch Umsetzen von Ada-
mantan-1-ol mit Trifluoressigsdureanhydrid in trockenem
Pyridin hergestellt hat) in 10 ml Fluortrichlormethan, das
80 mg (0,48 mMol) m-Dinitrobenzol enthilt, mit 4,5 mMol
Trifluormethylhypofluorit wihrend 24 Stunden bei —25°C,

10 wobei man den Zutritt von Luft in das Reaktionsgefdss ermdg-
licht. Das Produkt wird in &hnlicher Weise, wie in Beispiel 3
beschrieben, gewonnen und iiber 100 g Siliciumdioxyd chro-
matographiert. Durch Eluieren mit einer Chloroform/He-
xan-Mischung (1/5) erhélt man 152 mg des Ausgangsmaterials,

15 wihrend die Elution mit einer Chloroform/Hexan-Mischung
(1/4) 489 mg fliissiges 3-Fluor-1-trifluoracetoxyadamantan
ergibt, das aufgrund des Gas-Fliissigkeits-Spektrums homogen
zu sein scheint. Dieses Produkt sublimiert bei 70° C
(Bad)/1 mmHg und ergibt einen kristallinen Feststoff mit

20 einem Schmelzpunkt von 28 bis 32° C; IR-Spektrum: v,q,
(Film) 1780 cm™'; NMR-Spektrum: 1,5 bis 2,6 (m, Adaman-
tyl-Protonen); FMR-Spektrum: @* = + 76,2 (s, CF;COO-)
und + 133,5 (breit, s) ppm.

Fluoriert man 1-Trifluoracetoxyadamantan in Chloroform

25 bei Raumtemperatur unter Verwendung von Trifluormethyl-
hypofluorit in Abwesenheit von Luft und eines Inhibitors fiir
freie Radikale, wie m-Nitrobenzol, so erhélt man eine kompli-
zierte Mischung von Produkten, die bei der Gas-Fliissigkeits-
chromatographischen Analyse eine grosse Anzahl von Peaks

30 zeigt. Das FMR-Spektrum dieses Produkts weist auf die
Anwesenheit von mehreren Monofluorderivaten und eine
Mischung von polyfluorierten Derivaten hin, was verdeutlicht,
dass die Fluorierung iiberwiegend nach einem freiradikalischen
Mechanismus abgelaufen ist.

35

Beispiel 5
Fluorierung von Adamantan-1-o} unter Verwendung
von Trifluormethylhypofluorit
Man behandelt eine Losung von 0,75 g (5 mMol) Adaman-

40 tan-1-ol in 10 ml 2,2,2-Trifluordthanol, das 70 mg
(0,57 mMol) Nitrobenzol enthdlt, mit 5,5 mMol Trifluorme-
thylhypofluorit wihrend 8 Stunden bei —25° C, wonach man
die Reaktionslgsung mit Stickstoff spiilt und das Produkt &hn-
lich, wie in Beispiel 3 beschrieben, gewinnt. Die Umkristallisa-

45 tion aus einer Ather/Hexan-Mischung ergibt 0,52 g (etwa
60%) einer Mischung aus 3-Fluoradamantan-1-ol und 3,5-Di-
fluoradamantan-1-ol {etwa 6:1 aufgrund der Gas-Fliissig-
keits-chromatographischen Analyse und der Integration der
FMR-Peaks @* = +133 (s) und + 139 (s) ppm]. Der 3-Fluor-

s0 adamantan-1-ol-Bestandteil wird durch préparative Schicht-
chromatographie (Kieselgel, Elutionsmittel = Chloro-
form/Hexan-Mischung) isoliert und durch Mikroanalyse und
durch Vergleich (IR-Spektrum, NMR-Spektrum, FMR-Spek-
trum) mit 3-Fluoradamantan-1-ol, das man durch Hydrolyse

ss des gemiss Beispiel 4 hergestellten 3-Fluor-1-trifluoracet-
oxyadamantans (unter Verwendung von methanolischem Na-
triumhydroxyd bei Raumtemperatur) erhalten hat, identifi-
ziert.

60 Beispiel 6

A) Fluorierung von 38,178-Di-(trifluoracetoxy)-
Sc-androstan unter Verwendung von Trifluorme-
thylhypofluorit

Man behandelt eine gut geriihrte Lésung von 2,5 g

65 (5,15 mMol) 38,178-Di-(trifluoracetoxy)- S¢-androstan (das
man durch Behandeln von 5¢-Androstan-343,173-diol mit
Trifluoressigsdureanhydrid in Pyridin erhalten hat), 800 mg
(6,5 mMol) Nitrobenzol und 10 g (73,5 mMol) Natriumtri-



fluoracetat in 45 ml Fluortrichlormethan wihrend 2,5 Stun-
den bei —20° C mit 8,5 mMol Trifluormethylhypofluorit,
wobei man den Zugang von Luft in das Reaktionsgefiss
ermdglicht. Anschliessend spiilt man die Losung mit Stickstoff
und zieht das Losungsmittel im Vakuum ab. Der Riickstand
wird in Chloroform gel6st, wonach man die erhaltene Losung
mit wissriger Natriumbicarbonatldsung und Wasser wiischt,
trocknet und anschliessend das Produkt iiber Kieselgel (125 g)
chromatographiert. Durch Eluieren mit einer Chloro-
form/Hexan-Mischung (3/7) erhélt man 308 mg nichtumge-
setztes Ausgangsmaterial, wihrend man durch Elution mit
einer Chloroform/Hexan-Mischung (7/13) 1,02 g 38,173-Di-
(trifluoracetoxy)-9a-fluor-5a-androstan erhilt, das aus Hexan
in Form von Prismen (917 mg) auskristallisiert, die bei 140 bis
142° C schmelzen. [a]p?* = —22° (¢ = 1,47, CHCl,).
Analyse: C33H2904F7

Ber.: C 54,97 H 5,82

Gef.: C 5510 H 5,78

F 26,47%; M* 502
F 26,35%;m/e 502

B) 9«-Fluor-5¢-androstan-3,17-dion

Man riihrt 260 mg des unter A) erhaltenen Produktes
wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur in einer Mischung aus
25 ml Methanol, 12 ml Tetrahydrofuran und 10 ml einer 2n
wiissrigen Natriumhydroxydlosung. Die Hauptmenge des
Losungsmittels wird im Vakuum abgezogen, und der Riick-
stand wird mit Wasser verdiinnt, wonach man durch Filtrieren
210 mg 34,17B-Dihydroxy-9a-fluor-5a-androstan-hydrat er-
hélt. Das Produkt kristallisiert aus einer Chloroform/Hexan-
Mischung in Form von Prismen (179 mg) aus, die bei 195 bis
196° C schmelzen. [a]p** = -10° (¢ = 0,49, CHCL,); IR-
Spektrum: v,, = 3550, 3400 und 3250 cm™; das NMR-
Spektrum weist Signale bei 6 = 0,75 (3H, s, 18-CH;), 0,94
(3H, s, 19-CH3) und 3,65 (2H, m, CH.OH) auf; FMR-Spek-
trum: @* = +179,5 ppm (Multiplett mit einer Breite von etwa
80 Hz).

Eine Probe von 280 mg des in der obigen Weise hergestell-
ten 3,17-Diols in 120 ml Aceton behandelt man wihrend 15
Minuten bei 0° C nach der Methode von Djerassi et al. [J. Org.
Chem., 21, 1547 (1956)] mit einem Uberschuss Jones-Rea-
gens (0,4 ml). Das iiberschiissige Jones-Reagens wird durch
Zugabe von 0,5 ml Isopropanol zerstért, wonach man 15 ml
Wasser zusetzt. Dann verdampft man die organischen Lo-
sungsmittel im Vakuum und behandelt den wissrigen Riick-
stand mit Ather, wobei man 268 mg der Titelverbindung er-
hilt, die aus einer Aceton/Hexan-Mischung in Form von Pris-
men (265 mg) auskristallisiert, die bei 188 bis 189° C schmel-
zen. [a]p** = +82° (c = 1,71, CHCl,); IR-Spektrum:

Vmax = 1740 und 1725 cm™; das NMR-Spektrum weist Signale
auf bei: 6 = 0,89 (3H, s, 18-CH,) und 1,15 (3H, s, 19-CH,);
FMR-Spektrum @* = + 179,25 ppm (Multiplett mit einer
Breite von etwa 80 Hz).

Analyse: C;H,,0,F

Ber.. C 7447 H 883 F 6,20%
Gef.: C 7437 H 883 F 624%
Beispiel 7

Fluorierung von 33,17 8-Di-(trifluoracetoxy)-
Sa-androstan unter Verwendung von
molekularem Fluor

Man behandelt eine Losung von 968 mg (2 mMol)
3B,17B-Di-(trifluoracetoxy)-5«-androstan in 300 ml Fluor-
trichlormethan und 15 ml Chloroform bei —75° C wihrend 3
Stunden mit einem langsamen Fluorstrom (6 %-Volumen/Vo-
lumen in Stickstoff, gesamte Fluormenge = etwa 6,5 mMol),
wobei man die Fluor/Stickstoff-Gasmischung unter heftigem
Riihren durch eine Sinterglasscheibe einfiihrt. Anschliessend
spiilt man die Losung mit Stickstoff und arbeitet sie nach der
in Beispiel 6 A) beschriebenen Weise auf, worauf man das
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gewonnene Produkt iiber Kieselgel (125 g) chromatographiert.
Durch Eluieren mit einer Chloroform/Hexan-Mischung (1/2)
erhdlt man 248 mg eines halbkristallinen Feststoffs, der neben_
nichtumgesetztem Ausgangsmaterial 38,178-Di-(trifluoracet-

5 0xy)-Sa-androst-9(11) en enthdlt. Die weitere Elution mit
einer Chloroform/Hexan-Mischung (2/3) ergibt 38,173-Di- ~
(trifluoracetoxy)-9a-fluor-5a-androstan, das entsprechend
dem Gas-Fliissigkeits-Chromatogramm eine Reinheit von 95 %
besitzt. Das Produkt kristallisiert aus Hexan in Form von

10 Prismen (347 mg) aus, die bei 140 bis 142° C schmelzen und
mit dem Produkt des Beispiels 6 A) identisch sind (IR-Spek-
trum, NMR-Spektrum und Gas-Fliissigkeits-chromatographi-
sche Retentionszeit).

15 Beispiel 8

A) Fluorierung von 5a,64-Dibrom-3S-trifluor-

acetoxyandrostan-17-on unter Verwendung von

Triftluormethylhypofluorit

Man behandelt eine Lsung von 550 mg (1 mMol)

20 5¢.,6f3-Dibrom-3 f-trifluoracetoxyandrostan-17-on (das man
durch Trifluoracetylierung unter Verwendung von Trifluores-
sigsdureanhydrid in Pyridin und Bromieren unter Verwendung
von Dioxandibromid in einer Chloroform/Tetrachlorkohlen-
stoff-Mischung aus 45-6-Dehydroisoandrosteron hergestelit

25 hat), 360 mg (2,9 mMol) Nitrobenzol und 3,5 g (25,7 mMol)
Natriumfluoracetat in 45 ml Fluortrichlormethan mit 3 mMol
Trifluormethylhypofluorit wihrend 6 Stunden bei 0° C und
wihrend weiterer 9 Stunden bei Raumtemperatur. Die Lésung
wird dann mit Stickstoff gespiilt und in dhnlicher Weise, wie in

30 Beispiel 6 A) beschrieben, aufgearbeitet, wobei man ein Harz

erhilt, das 545 mg rohes 5a,6f3-Dibrom-14a-fluor-34-trifluor-

acetoxyandrostan-17-on enthélt, dessen NMR-Spektrum

Signale bei 6 = 1,05 (3H, s, 18-CH,) und 1,58 (3H, s,

19-CH,) aufweist.

Das rohe Produkt wird in 40 ml Ather und 40 m] Athanol
mit 400 mg Zinkstaub und Ammoniumacetat wihrend 17
Stunden bei Raumtemperatur behandelt, wonach man die
L&sung abfiltriert und die Losungsmittel im Vakuum abzieht.
Das Produkt wird in Ather gelést und préparativ schichtchro-
40 matographiert (Kieselgel). Die Elution mit einer Athylace-

tat/Hexan-Mischung (1/1) (x2) und die Gewinnung der
Hauptbande ergibt 165 mg 14a-Fluor-33-hydroxyandrost-
5(6)-en-17-on, das aus einer Aceton/Hexan-Mischung in
Form von Prismen (144 mg) auskristallisiert, die bei 160 bis

45 161° C schmelzen. [a]p** = +2,5° (c = 0,75, CHCl,); IR-
Spektrum: vy, = 3540 und 1745 cm™; das NMR-Spektrum
zeigt Signale bei 6 = 1,02 (6H, s, 18-CH, und 19-CHs), 3,5
(1H, m, 3-CH-OH) und 5,42 (1H, m, 6-CH); FMR-Spektrum
@* = +163,5 ppm (Multiplett etwa 80 Hz breit).

50 Analyse: CyoH,,0,F

Ber.: C 74,47
Gef.: C 74,27

35

H 8,88
H 9,01

F 6,20%; Mt 306
F 6,04%; m/e 306

B) 14a-Fluor-5¢-androstan-3,17-dion
Man hydriert 400 mg 14«-Fluor-33-hydroxyandrost-5(6)-
en-17-on in 70 ml Athanol iiber 250 mg Palladium-auf-Aktiv-
kohle (5%), bis die Wasserstoffaufnahme beendet ist (72
Stunden). Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen, und
das rohe Produkt wird aus einer Aceton/Hexan-Mischung
60 umkristallisiert und ergibt 158 mg 14a-Fluor-3-hydroxy-5a-
androstan-17-on in Form von Prismen, die bei 201 bis 202°C
schmelzen. [a]p? = + 83° (c = 0,84, CHClL,); IR-Spektrum:
Vmax = 3500 und 1730 cm™; das NMR-Spektrum umfasst
Signale bei 6 = 0,83 (3H, s, 19-CH,), 1,00 (3H, s, 18-CH;)
65 und 3,6 (1H, m, 3-CHOH); FMR-Spektrum: @* = + 164 ppm
(breites Multiplett etwa 80 Hz breit).
Man behandelt 122 mg des hydrierten Produktes in 30 ml
Aceton bei 0° C wihrend 15 Minuten mit {iberschiissigem

55
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Jones-Reagens (0,15 ml), wonach man Isopropanol zusetzt
und das Produkt in dhnlicher Weise gewinnt, wie es in Beispiel
6 B) beschrieben ist. Die Umkristallisation aus einer Ace-
ton/Hexan-Mischung ergibt 106 mg der Titelverbindung in
Form von Nadeln, die bei 181 bis 182° C schmelzen.

[a]p® = +105,5° (c = 0,63, CHCL,); IR-Spektrum:

Vnax = 1725 und 1755 cm™; das NMR-Spektrum umfasst ein
Signal bei & = 1,03 (6H, s, 18-CH; und 19-CH;); FMR-Spek-
trum: @* = + 163,8 ppm (breites Multiplett etwa 80 Hz breit).

C) 3p-Hydroxyandrost-5(6),14-dien-17-on

Man behandelt eine Losung von 200 mg von geméss A)
hergestelltem 14a-Fluor-38-hydroxyandrost-5(6)-en-17-on in
20 ml Pyridin wihrend 10 Minuten bei 0° C mit 140 mg Tri- _
fluoressigsaureanhydrid und erhélt 14a-Fluor-3p-trifluoracet-
oxyandrost-5(6)-en-17-on, das isoliert und aus einer Ace-
ton/Hexan-Mischung in Form von Prismen umkristallisiert
wird (209 mg), die bei 175 bis 176° C schmelzen.

[a]p?® =-12,5° (c = 4,1, CHCl,).

Man behandelt 200 mg dieses Trifluoracetats in 50 ml
trockenem Benzol mit 150 mg Bortrifluorid-dtherat wihrend
10 Minuten bei Raumtemperatur. Dann setzt man 25 ml
Wasser zu, trennt die organische Schicht ab, wischt sie mit
Natriumbicarbonatldosung und mit Wasser und trocknet sie
dann. Durch Abtrennen des Losungsmittels im Vakuum erhélt
man ein Harz, das man iiber 150 g Kieselgel (GF 254) chro-
matographiert, wozu man mit einer Athylacetat/Hexan-Mi-
schung (1/9) eluiert. Die frithen Fraktionen, die aufgrund des
Diinnschichtchromatogramms [Athylacetat/Hexan-Mischung
(1/9)] aus einem einzigen Material bestehen (R-Wert = 0,65),
werden vereinigt und ergeben 38 mg 3-Trifluoracetoxy-and-
rost-5(6),14-dien-17-on, das aus einer Aceton/Hexan-Mi-
schung in Form von Prismen (32 mg) auskristallisiert, die bei
160 bis 162° C schmelzen. [a]p* = +46° (c = 0,75, CHCL).
Das weitere Eluieren der Siule ergibt Fraktionen, die auf-
grund des Diinnschichtchromatogramms eine einzige Substanz
enthalten (R-Wert = 0,5) und die vereinigt werden und 52 mg
3-Trifluoracetoxyandrost-5(6),8(9)-dien-17-on, das thermo-
dynamische Eliminierungsprodukt, ergeben. Dieses Produkt
kristallisiert (bei —20° C) aus Methanol in Form von Plattchen
(15 mg) aus, die bei 109 bis 115° C schmelzen.

Man behandelt 15 mg 3-Trifluoracetoxyandrost-5(6),14-
dien-17-on in 3 ml Tetrahydrofuran und 2 ml Methanol wih-
rend 3 Minuten bei 0° C mit 1 ml einer 2n wissrigen Natrium-
hydroxydlosung. Die Losung wird dann mit 15 ml Wasser
verdiinnt, wonach die organischen Losungsmittel im Vakuum
abdestilliert werden und der Riickstand mit Ather extrahiert
wird, wobei man 11 mg der Titelverbindung erhilt, die nach
der Umkristallisation aus einer Aceton/Hexan-Mischung 8 mg
Prismen mit einem Schmelzpunkt von 161 bis 164° C ergibt.
Die Verbindung ist [aufgrund des IR-Spektrums und des
Diinnschichtchromatogramms (Athylacetat/Hexan-Mischung
1/3)] mit einer authentischen Probe identisch. Durch zweima-
liges Umkristallisieren ldsst sich der Schmelzpunkt auf 165 bis
168° C erhohen.

D) 14a-Fluorandrost-4-en-3,17-dion

Man behandelt eine Losung von 93 mg 14a-Fluor-38-hy-
droxy-androst-5(6)-en-17-on, das man nach der unter A)
beschriebenen Verfahrensweise hergestellt hat, in 20 ml Ace-
ton wihrend 5 Minuten bei 0 bis 5° C mit 0,10 ml Jones-Rea-
gens. Das iiberschiissige Jones-Reagens wird durch Zugabe
von 0,2 ml Isopropanol zerstort, wonach man 5 ml Wasser
zusetzt. Dann verdampft man die organischen Losungsmittel
im Vakuum und extrahiert den wissrigen Riickstand mit Chlo-
roform. Das Chloroform wird im Vakuum verdampft, und der
in dieser Weise erhaltene Riickstand wird in 10 ml warmem
Methanol gelost. Die erhaltene Losung wird mit 1 Tropfen

14

einer 2n wissrigen Natriumhydroxydlésung behandelt und auf
einem Dampfbad wihrend 5 Minuten erwirmt. Die in dieser
Weise erhaltene orangefarbene Losung wird mit Essigsaure
neutralisiert und mit Wasser versetzt, wonach man die organi-
s schen Losungsmittel im Vakuum verdampft. Der Riickstand
wird mit Chloroform extrahiert, worauf man die Losung mit
Natriumbicarbonatlgsung und Wasser wischt und anschlies-
send trocknet. Durch Verdampfen des Chloroforms im Va-
kuum erhélt man 92 mg eines Feststoffs, der chromatogra-
phiert wird [praparative Schichtchromatographie auf Kiesel-
gel, Elutionsmittel = Athylacetat/Hexan-Mischung (1/1)]. Die
Gewinnung der Hauptbande ergibt 68 mg der Titelverbindung,
die aus Aceton in Form von Prismen (58 mg) auskristallisiert,
die bei 216 bis 217° C schmelzen. [¢]p2* = +181° (c = 0,69,
CHCl;); UV-Spektrum: A (Athanol) = 239 nm
(e = 12 900); IR-Spektrum: vp,,, = 1740, 1660 und
1615 cm™; das NMR-Spektrum umfasst Signale bei 6 = 1,05
(3H, 5, 18-CHy), 1,22 (3H, 5, 19-CH,) und 5,8 (1H, s, 4-H);
FMR-Spektrum: @* = 4 164,5 ppm (breites Multiplett etwa

1

o

15

" 20 90 Hz breit).

Analyse: C;oH,50,F

Ber: C 7497 H 828 F 6,24%
Gef: C 74,82 H 823 F 630%
25 Beispiel 9

A) Fluorierung von 5a,64-Dibrom-3§-trifluor-
acetoxy-pregnan-20-on unter Verwendung von
Trifluormethylhypofluorit

a) Herstellung des Ausgangsmaterials
Man behandelt 10 g (31,5 mMol) Pregnenolon in 100 ml
Pyridin bei Raumtemperatur wahrend 15 Minuten mit 7,5 g
Trifluoressigsdureanhydrid und erhalt 3 8-Trifluoracetoxy-
pregn-5(6)-en-20-on, das in Form einer Lésung in Athylacetat
isoliert und aus Aceton in Form von Prismen umkristallisiert
35 wird (10,36 g). Schmelzpunkt = 155 bis 156°C;
[alp® = +4,5° (c = 1,63, CHC;).
Das in dieser Weise erhaltene Trifluoracetat (4,125 g,
10 mMol) behandelt man in 20 ml Chloroform und 40 ml
Tetrachlorkohlenstoff mit 5 g (20 mMol) Dioxandibromid und
40 verriihrt die Losung wihrend 16 Stunden im Dunkeln bei
Raumtemperatur mit 10 g Kaliumcarbonat. Das iiberschiissige
Brom wird im Vakuum entfernt, und die Lsung wird abfil-
triert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Durch Verdamp-
fen des Losungsmittels erhélt man 5a,63-Dibrom-3§-trifluor-
45 acetoxypregnan-20-on, das aus einer Ather/Hexan-Mischung
umkristallisiert wird (Ausbeute = 4,02 g). Schmelz-
punkt = 142 bis 145°C; [¢]p*® = -15,5° (c = 0,98, CHCl;).
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b) Fluorierung
Man i6st 1,145 g (2 mMol) der in der obigen Weise herge-
steliten 5¢,63-Dibromverbindung, 375 mg (3 mMol) Nitro-

benzol und 4 g (29,5 mMol) Natriumfluoracetat in 125 ml

Fluortrichlormethan und behandelt die Lésung bei —15 bis

-20° C wihrend 7 Stunden mit 3 mMol Trifluormethylhypo-

ss fluorit, wobei man wihrend der Behandlung den Zutritt von
Luft in das Reaktionsgeféss ermdglicht. Die Losung wird dann
mit Stickstoff gespiilt und &hnlich der in Beispiel 6 A) be-
schriebenen Weise aufgearbeitet, wobei man ein Harz erhilt,
das rohes 5¢,6/3-Dibrom-14a-fluor-33-trifluoracetoxypre-

60 gnan-20-on enthdlt, das sofort mit 800 mg Zinkstaub und 1,6 g
Ammonijumacetat in 80 ml Ather und 80 ml Athanol wihrend
24 Stunden bei Raumtemperatur behandelt wird, wonach man
die Losung abfiltriert und die Lsungsmittel im Vakuum ab-
zieht. Das Produkt wird in Ather geldst und sofort iiber eine

s mit 150 g Kieselgel (GF 254) gefiillte Sdule chromatogra-
phiert, wobei man mit einer Athylacetat/Hexan-Mischung
(2/3) eluiert. Die ersten Fraktionen ergeben 166 mg Pregne-
nolon, wihrend die spéteren Fraktionen 291 mg 14a-Fluor-
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pregnenolon gewinnen lassen, das aus einer Aceton/Hexan-

Mischung in Form von Prismen auskristallisiert (256 mg).

Schmelzpunkt = 198 bis 202° C (Zers.). [u]p* = +32,5°

(c = 0,65, CHCl3); IR-Spektrum: ¥, = 3600 und 1695 cm™;

das NMR-Spektrum umfasst Signale bei 6 = 0,77 (3H, s, 18-

CH;), 1,00 (3H, s, 19-CH3;), 2,12 (3H, s, 21-CHy), 3,0

(m, 17-H), 3,5 (m, 3-H) und 5,4 (1H, m, 6-H); FMR-Spek-

trum: @* = + 164 ppm (breites Multiplett etwa 90 bis 100 Hz

breit).

Analyse: C21H3102F
Ber.: C 75,41

H 934 F 5,68% M+ 334
Gef.: C 75,52 '

H 9,25%; m/e 334

B) 14a-Fluorpregn-4-en-3,20-dion
(14a-Fluorprogesteron)

Man behandelt 80 mg des unter A) b) erhaltenen Produkts
in 75 ml Aceton bei 0° C wihrend 5 Minuten mit 0,10 ml
Jones-Reagens. Man arbeitet die Losung nach der in Beispiel 8
D) beschriebenen Weise auf und chromatographiert das in
dieser Weise erhaltene kristalline Produkt durch préparative
Schichtchromatographie iiber Kieselgel, wozu man mit einer
Athylacetat/Hexan-Mischung (2/3) eluiert. Durch Auffangen
der Hauptbande erhélt man 61 mg der Titelverbindung, die
aus einer Aceton/Hexan-Mischung in Form von Prismen
(57 mg) auskristallisiert, die bei 175 bis 175,5° C schmelzen.
[a]p?® = + 240° (c = 1,0, CHCl); IR-Spektrum: v ,,, = 1695,
1665 und 1620 cm™; UV-Spektrum: A, (Athanol) =239 nm
(e = 12 000); das NMR-Spektrum umfasst Signale bei
0 = 0,73 (3H, s, 18-CH,), 1,17 (3H, 5, 19-CHa), 2,11 (3H, s,
21-CH;) und 5,8 (s, 4-H); FMR-Spektrum: @* = 164 ppm.

Beispiel 10
Fluorierung von 5a,64-Dichlor-33-trifluor--
acetoxycholestan unter Verwendung von
Trifluormethylhypofluorit

Man setzt in Fluortrichlormethan gelGstes Sa,68-Dichlor-
3B-trifluoracetoxycholestan in Gegenwart von Nitrobenzol
und Natriumtrifluoracetat in analoger Weise zu der in Bei-
spiel 9 A) b) beschriebenen Weise mit Trifluormethylhypo-
fluorit um. Das Produkt wird mit Zinkstaub und Ammonium-
acetat in Ather und Athanol behandelt und nach der in Bei-
spiel 9 A) b) beschriebenen Weise aufgearbeitet und ergibt
nach der Chromatographie 17a-Fluorcholesterin, Schmelz-
punkt = 149°C.
Analyse: C,6HysOF

Ber: C 80,20 H 11,14 F 4,70%
Gef.: C 8023 H 11,51 F 4,15%
Beispiel 11

Fluorierung von 3 5-Acetoxy-17a-hydroxy-
16-methyl-5¢-pregnan-20-on unter Verwendung
von molekularem Fluor

Man I6st 1 g 33-Acetoxy-17a-hydroxy-165-methyl-5¢.-
pregnan-20-on (das man durch Behandeln des entsprechenden
3$3-Ols mit Essigsdureanhydrid in Pyridin hergestelit hat) in
250 ml Fluortrichlormethan und 200 ml Chloroform, das etwa
2 g Natriumtrifluoracetat und etwa 2 g Natriumfluorid enthalt.
Die erhaltene Losung wird auf —78° C abgekiihit und heftig
geriihrt, worauf man im Verlauf von 9 bis 10 Stunden Fluor
aus vier 750-cm3-Flaschen [8 bis 10% (Volumen/Volumen)
Fluor in Stickstoff] einleitet. Die Reaktionslésung wird dann
in eine wissrige Natriumthiosulfatlésung gegossen, wonach die
organische Schicht abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber
Kaliumcarbonat getrocknet und zur Trockne eingedampft
wird. Der Riickstand wird durch Fliissigkeitschromatographie
gereinigt, wozu man mit Cyclohexan eluiert, das 30 Volu-
men/Volumen-% Athylacetat und 0,1 Volumen/Volumen- %
Pyridin enthélt, wobei man 3j-Acetoxy-9a-fluor-17a-hydro-
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xy-16p-methyl-5a-pregnan-20-on (50%) erhilt, das nach der

Umkristallisation aus Aceton bei 150° C schmilzt. Das NMR-

Spektrum umfasst Signale bei 0 = 2,20 (21-CHj), 2,00 (3-

0-CO-CHs,), 0,91 (19-CH3;) und 0,87 (18-CH;); FMR-Spek-

5 trum: @* = +179,5 ppm.

Analyse: C24H37FO4
Ber.: C 70,55
Gef.: C 70,51

H 913 F 4,65%
H 920 F 448%

Beispiel 12
Fluorierung von 21-Acetoxy-17¢-hydroxy-
16$-methyl-5a-pregnan-3,20-dion unter
Verwendung von molekularem Fluor
Man 16st 1,3 g 21-Acetoxy-17a-hydroxy-165-methyl-Se-
15 pregnan-3,20-dion (das man durch Oxydation des entspre-
chenden 33-Ols mit einer wissrigen Natriumdichro-
mat/Schwefelsdure/Essigsdure-Losung hergestellt hat) in
250 ml Fluortrichlormethan und 200 ml Chloroform, das etwa
2 g Natriumtrifluoracetat und etwa 2 g Natriumfluorid enthélt.
20 Die erhaltene Losung wird auf ~78° C abgekiihlt und heftig
geriilirt, worauf man langsam Fluor aus vier 570-cm3-Flaschen
(9 bis 10 Volumen/Volumen- % Fluor in Stickstoff) in die
Losung einleitet. Die Reaktionslosung wird dann in eine wiss-
rige Natriumthiosulfatlosung gegossen, wonach man die orga-
25 nische Schicht abtrennt, mit Wasser wéscht, iiber Kaliumcar-
bonat trocknet und zur Trockne eindampft. Der Riickstand
wird fliissigkeitschromatographisch gereinigt, wozu man mit
Methylenchlorid eluiert, das 15 Volumen/Volumen-% Athyl-
acetat und 0,1 Volumen/Volumen-% Pyridin enthélt, wobei
30 man zwei Fraktionen gewinnt. Die weniger polare Fraktion
besteht aus 21-Acetoxy-14a-fluor-17a-hydroxy-165-methyl-
Sa-pregnan-3,20-dion (20%), das nach der Umkristallisation
aus Aceton einen Schmelzpunkt von 125° C besitzt. Das
NMR-Spektrum umfasst Signale bei d = 4,91 (2H, 7
35 -CH,0Ac), 2,17 (21-0-CO-CHs3), 1,03 (19-CH;) und 0,90
(18-CH,); FMR-Spektrum: @* = + 160 ppm (J%/2 = 80 Hz).
Analyse: C24H35F05

Ber.: C 6543 H 847 F 431%

Gef: C 6556 H 871 F 3,93%

Die polarere Fraktion umfasst 21-Acetoxy-9a-fluor-17a-
hydroxy-164-methyl-5¢-pregnan-3,20-dion (31%), das nach
der Umkristallisation aus Aceton bei 163° C schmilzt. Das
NMR-Spektrum umfasst Signale bei é = 4,97 (2H,
—CH,0Ac), 2,18 (21-0-CO-CHs,), 1,12 (19-CHj,) und 0,83
45 (18-CH;); FMR-Spektrum: @* = + 179 ppm (J%/2 = etwa

80 Hz). ,
Analyse: C,4H35FOs - 1/2H,0
Ber.: C 66,80 G 847 F 440%
Gef: C 66,88 G 8,79 F 421%
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40

50
Beispiel 13
A) Fluorierung von 3-Acetoxy-5a,63-dichlor-
pregnan-20-on unter Verwendung von molekularem Fluor

s5 a) Herstellung des Ausgangsmaterials i
Portionsweise setzt man eine Losung von 10 g Pregnenolon-

acetat in trockenem Benzol zu einer geriihrten Losung von
Chior in 60 ml Benzol und 0,5 ml Pyridin zu, bis die gelbe
Firbung der Chlorldsung verschwindet. Dann setzt man weite-

60 res Chlor zu, wonach man wiederum Teile der Steroidlosung
zugibt, bis die gelbe Farbung erneut verschwindet. Diese Ver-
fahrensweise wird so lange fortgesetzt, bis die gesamte Steroid-
16sung zugegeben ist und eine dauerhafte gelbe Farbung be-
stehenbleibt. Die Losung wird dann wihrend weiterer 5 Minu-

65 ten geriihrt und dann in eine wéssrige Natriumthiosulfatlosung
gegossen. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser
gewaschen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert



616 397 16

und ergibt 33-Acetoxy-5u,63-dichlorpregnan-20-on (85%) und 70 ml Essigsdureanhydrid wihrend 1 Stunde auf 80° C
mit einem Schmelzpunkt von 187° C. und riihrt sie dann iiber Nacht. Die erhaltene Losung wird in
Wasser gegossen, und die in dieser Weise erhaltene Mischung
b) Fluorierung wird mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wird
Man 16st 1,4 g 38-Acetoxy-5a,63-dichlorpregnan-20-on s mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft und ergibt
in 250 ml Fluortrichlormethan und 200 ml Chloroform, das 6-Acetoxy-3a,5a-cyclopregnan-20-on (etwa 30%, bezogen
etwa 2 g Natriumtrifiuoracetat und etwa 2 g Natriumfluorid auf Pregnenolon). Das NMR-Spektrum umfasst Signale bei

enthilt. Die erhaltene Losung wird auf —78° C abgekiihlt und 0 =447 (1H, t,J = 3 Hz), 2,1 (21-CHj,), 2,03 (6/3-
heftig geriihrt, wonach man im Verlauf von 8 Stunden Fluor 0-CO-CH,), 1,0 (19-CH3) und 0,7 (18-CH3;).
aus vier 750-cm>-Flaschen (10 Volumen/Volumen-% Fluor in 10

Stickstoff) in die Losung einleitet. Die Reaktionslésung wird b) Fluorierung
dann in eine wissrige Natriumthiosulfatlésung gegossen, Man I6st 1,5 g 63-Acetoxy-3a,5a-cyclopregnan-20-on in
wonach man die organische Schicht abtrennt, mit Wasser 250 m! Fluortrichlormethan und 200 mi Chloroform, das etwa
wischt, iiber Kaliumcarbonat trocknet und zur Trockne ein- 2 g Natriumtrifluoracetat und etwa 2 g Natriumfluorid enthélt.
dampft, wobei man rohes 35-Acetoxy-5a,63-dichlor-14a- 15 Die erhaltene Losung wird auf —78° C abgekiihlt und heftig
fluorpregnan-20-on erhlt. geriihrt, wonach man Fluor aus vier Flaschen (die jeweils

Das rohe Produkt wird in Zink und Ammoniumacetat 12 mMol Fluor bei 0,5 kg/cm? enthalten, das mit Stickstoff auf
enthaltendem Athanol geldst und wihrend 3 Stunden zum 3,5 kg/cm? verdiinnt ist) einleitet. Die Reaktionslosung wird
Sieden am Riickfluss erhitzt. Die erhaltene Mischung wird fil- dann in eine wissrige Natriumthiosulfatlésung gegossen,
triert, worauf man das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein- 20 wonach man die organische Schicht abtrennt, mit Wasser
dampft. Dann gibt man Wasser und Chloroform zu dem festen  wischt, iiber Kaliumcarbonat trocknet und zur Trockne ein-
Riickstand, trennt die organische Schicht ab, wéscht sie mit dampft. Der Riickstand wird durch Fliissigkeitschromatogra-
Wasser, trocknet sie und dampft sie ein. Ein Teil des in dieser phie gereinigt, wozu man mit Cyclohexan eluiert, das 17
Weise erhaltenen festen Riickstands wird fliissigkeitschroma- Volumen/Volumen-% Athylacetat und 0,1 Volumen/Volu-
tographisch gereinigt, wozu man mit Cyclohexan eluiert, das 25 men-% Pyridin enthilt, und wobei man 63-Acetoxy-14a-
17 Volumen/Volumen-% Athylacetat und 0,1 Volumen/Vo- fluor-3a,5¢-cyclopregnan-20-on erhilt, das mit einer 37 %igen

lumen-% Pyridin enthilt, und erhalt 400 mg (65%) 3-Acet-  Ausbeute aus Methanol umkristallisiert wird und bei 104° C
oxy-14a-fluorpregn-5(6)-en-20-on mit einem Schmelzpunkt  schmilzt. Das NMR-Spektrum umfasst Signale bei 6 = 4,56 (t,
nach der Umkristallisation aus Methanol von 128° C. Das J = 3 Hz, 6a-H), 2,1 (21-CH3), 2,03 (68-0-CO-CHs), 1,0
NMR-Spektrum umfasst Signale bei d = 5,30 (1H, m, 6-H), 30 (19-CH;) und 0,82 (18-CH;); FMR-Spektrum: @* = + 162
4,50 (1H, m, 3a-H), 2,10 (21-CH,), 2,00 (3-0-CO-CH;), 1,00 ppm (J¥/2 = 80 bis 90 Hz).

(19-CH;) und 0,75 (18-CH;); FMR-Spektrum: @* = 162 ppm  Analyse: C,3H;3FO,

(J¥/2 = etwa 80 Hz). Ber.. C 7337 H 883 F 504%
Analyse: C23H33FO3 Gef.: C 73,12 H 8,88 F 5,48%
Ber.. C 7337 H 883 F 5,04% 35 .
Gef: C 73,59 H 89 F 4,89% Beispiel 15
Fluorierung von 63-Acetoxy-3a,5a-cycloandro-
B) 33-Acetoxypregna-5(6),14-dien-20-on stan-17-on unter Verwendung von molekularem Fluor
Man 16st den Rest des unter A) b) erhaltenen Produkts in Man lost 1,5 g 63-Acetoxy-3a,5a-cycloandrostan-17-on

30 ml Athylenglykol, das 0,5 g pulverisiertes Natriumhydroxyd 0 (das man nach der Verfahrensweise des Beispiels 14 a) aus
enthilt, und rithrt die Losung tiber Nacht unter Stickstoff bei 3/3-Hydroxyandrost-5-en-17-on hergestellt hat) in 250 ml
70 bis 80° C. Die Reaktionslosung wird dann in Wasser gegos-  Fluortrichlormethan und 200 ml Chloroform, das etwa 2 g

sen, worauf man die Mischung mit Chloroform extrahiert, die Natriumtrifluoracetat und etwa 2 g Natriumfluorid enthiit. Die
Chloroformschicht mit Wasser wischt und eintrocknet. Der erhaltene Losung wird auf —78° C abgekiihlt und heftig ge-

Slige Riickstand wird iiber Kieselgel chromatographiert und 45 riihrt, worauf man Fluor aus vier Flaschen (die jeweils
mit Hexan, das 30 Volumen/Volumen- % Athylacetat enthdlt, 14 mMol Fluor enthalten, etwa 10 Volumen/Volumen-% in
eluiert und ergibt 220 mg (Gesamtausbeute = 45%) der Titel-  Stickstoff) einleitet. Die Reaktionsldsung wird dann in eine

verbindung, die aus Methano! umkristallisiert wird und einen wﬁssrige Natriumthigsulfaﬂﬁsung gegossen, worauf die Organi-
Schmelzpunkt von 205 bis 208° C besitzt. Das NMR-Spektrum  sche Schicht abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber Kalium-
umfasst Signale bei 6 = 5,33 (1H, m, 6-H), 5,10 (1H, m, 50 carbonat getrocknet und zur Trockne eingedampft wird. Der
15-H), 3,53 (1H, m, 3¢-H), 2,13 (21-CHj,), 1,00 (19-CHs) Riickstand wird durch Fliissigkeitschromatographie gereinigt,
und 0,87 (18-CH,). wozu man mit Cyclohexan eluiert, das 25% Athylacetat und
0,1 Volumen/Volumen-% Pyridin enthilt, und wobei man drei
Beispiel 14 Fraktionen gewinnt. Der am wenigsten polare Bestandteil
Fluorierung von 6/3-Acetoxy-3a,5a-cyclopregnan- ss umfasst 400 mg nichtumgesetztes Ausgangsmaterial. Die néch-
20-on unter Verwendung von molekularem Fluor ste Fraktion enthélt 6-Acetoxy-9u«-fluor-3a,5a-cycloandro-
a) Herstellung des Ausgangsmaterials stan-17-on (27 %, in bezug auf das zuriickgewonnene Aus-
Man erhitzt 8 g Pregnenolon-p-toluolsulfonat (das man gangsmaterial korrigiert), das nach der Umkristallisation aus

durch Umsetzen von Pregnolon mit p-Toluolsulfonylchlorid in Methanol bei 110° C schmilzt. Das NMR-Spektrum umfasst
Pyridin erhalten hat) und 10 g Kaliumacetat wiahrend 36 Stun- o Signale bei 6 = 4,57 (t,J = 3 Hz, 6a-H), 2,06 (63-

den in 300 ml einer Aceton/Wasser-Mischung (1/1) zum Sie- 0-CO-CH,), 1,12 (19-CHj3) und 0,93 (18-CH;); FMR-Spek-

den am Riickfluss. Die Reaktionsmischung wird dannin 11 trum: @* = + 179 ppm (breites Signal, J*/2 = 80 Hz).

Wasser gegossen, worauf man die erhaltene Mischung mit Analyse: Cy;H,oFO;

Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wird dann mit Ber.. C 7238 H 839 F 545%

Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, wonachman s  Gef.: C 7234 H 8,53 F 6,02%

den Riickstand aus Aceton umkristallisiert und 63-Hydroxy- Die am stirksten polare Fraktion besteht aus 63-Acet-
3a,5u-cyclopregnan-20-on erhilt. Schmelzpunkt = 176° C. oxy-14¢-fluor-3¢,5¢-cycloandrostan-17-on (20%, korrigiert in

Man erhitzt eine Losung dieses Produkts in 80 ml Pyridin bezug auf das zuriickgewonnene Ausgangsmaterial), das nach



der Umkristallisation aus Methanol bei 118° C schmilzt. Das
NMR-Spektrum umfasst Signale bei ¢ = 4,63 (t, J = 3 Hz,
6a-H), 2,06 (63-O-CO-CHs), 1,07 (19-CH;) und 1,06
(18-CH3); FMR-Spektrum: @* = + 163 ppm (breites Signal,
J¥/2 = 80 Hz).

Analyse: C,1HyoFO;

Ber.. C 72,38 H 839 F 545%
Gef.: C 7253 H 861 F 560%
Beispiel 16

Fluorierung von 3f3,21-Diacetoxy-16/-methyl-
17a-nitrooxy-Sa-pregnan-20-on unter Verwendung
von molekularem Fluor
Man I8st 1,5 g 35,21-Diacetoxy-168-methyl-17¢-nitro-

17

w
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oxy-Sa-pregnan-20-on (das man durch Behandeln des entspre- 15

chenden 17¢-Ols mit rauchender Salpetersédure in einer Essig-
siure/Essigsdureanhydrid-Mischung hergestellt hat) in einer

Mischung aus 200 ml Chloroform und 250 ml Fluortrichlorme-
than, die etwa 2 g Natriumfluorid und etwa 2 g Natriumtrifluor-
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acetat enthilt. Die erhaltene Losung wird dann auf —75°C
abgekiihlt, heftig geriihrt und mit Fluor behandelt (aus vier
750-cm>-Flaschen, die jeweils 0,5 kg/cm? Fluor enthalten, das
mit Stickstoff auf 3,5 kg/cm? verdiinnt ist). Die erhaltene
Reaktionsmischung wird in eine wissrige Natriumthiosulfatls-
sung gegossen, wonach man die organische Phase abtrennt,
zweimal mit Wasser wischt, mit 2 bis 3 Tropfen Pyridin be-
handelt und iiber Magnesiumsulfat trocknet. Die organischen
Losungsmittel werden dann verdampft und ergeben das rohe
36,21-Diacetoxy-9a-fluor-165-methyl-17a-nitrooxy-5a -pre-
gnan-20-on in Form eines weissen Feststoffs. Eine aus Metha-
nol umkristallisierte Probe zeigt folgende spektrographische
Untersuchungsergebnisse: IR-Spektrum: vy, = 1750 (breite
Bande, 3 Carbonyl-Absorptionen) und 1650 cm™ (17a-Ni-
trat); das NMR-Spektrum umfasst Signale bei 6 = 4,66 (Zen-
trum eines ABq-Multipletts, J = 16 Hz, 21-CH,0Ac, zusam-
men mit einer 3a¢-Resonanz), 2,17 (s, C-21-Acetoxy), 2,00 (s,
3-Acetoxy), 0,9 und 0,77 (C-18- und C-19-Methyl); FMR-
Spektrum: @* = 179 (breit, J ~ 80 Hz).
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