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Organische Fluorverbindungen, I

Umsetzungen von Verbindungen der Pinanreihe
mit Fluorwasserstoff

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitét Tiibingen

(Eingegangen am 17. Dezember 1959)

Bei der Addition von wasserfreiem Fluorwasserstoff an «- und B-Pinen bildet

sich kein Bornylfluorid, sondern in iiberwiegender Menge Limonen-hydro-

fluorid. Methylnopinol und Pinenhydrat reagieren mit Fluorwasserstoff unter
Wasserabspaltung, und zwar gleichfalls zu Limonen-hydrofluorid.

Ausgangspunkt der vorliegenden Untérsuchungen waren Uberlegungen iiber die
Umlagerungen in der Terpenreihe, deren Verlauf auch heute noch nicht in allen
Einzelheiten geklirt ist1-3).

Da die Kohlenstoff-Fluorbindung aliphatischer Verbindungen im allgemeinen
stabiler® als die anderen Kohlenstoff-Halogenbindungen ist, versprach die Darstel-
lung und Untersuchung fluorierter bicyclischer Terpene weitere Aufschliisse tiber
deren Umlagerungsmechanismus.

Die Einfithrung von Fluor in chloriertes Camphen und Pinen mit Hilfe von Quecksilber-
oxyd und flissigem Fluorwasserstoff beschriecben G. A. BUNTIN und A. D. Lour%). Die er-
haltenen chlor- und fluorhaltigen viskosen Verbindungen dienten als Insektizide. O. SCHERER
und G. STAHLERS) erhielten angeblich Bornylfluorid durch Umsetzung von Pinen mit Fluor-
wasserstoff, wihrend M. Lipp und G. FRIELINGSDORF7) iiber verschiedene reaktionsfiahige
Verbindungen des Camphansystems zu fluorierten bicyclischen Terpenen zu gelangen
suchten.

Im folgenden soll nur iiber Versuche berichtet werden, durch Umsetzung von Ver-
bindungen des Pinansystems mit wasserfreiem Fluorwasserstoff fluorierte Terpene zu
erhalten und die dabei auftretenden Umlagerungen zu studieren.
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Wie schon von O. ScHERER und G. STAHLER® beschrieben, gelingt die Addition
von Fluorwasserstoff an Pinen in einem geeigneten Lisungsmittel ohne Katalysator
und in guter Ausbeute glatt. Dieses Ergebnis, das bestitigt werden konnte, iiber-
rascht, da in den meisten Fillen Fluorwasserstoff auf Olefine polymerisierend
wirkt8),

Wird Fluorwasserstoff an «-Pinen addiert, so wiire in Analogie zur Umsetzung
von Chlorwasserstoff mit «-Pinen zu erwarten, daB sich iiber das tert. Pinen-hydro-
fluorid Bornylfluorid bildet.

Die Anlagerung von Fluorwasserstoff an d-x-Pinen verlduft aber in einer ganz
anderen Richtung. Ohne daB es iiberhaupt zur Bildung von Bornylfiuorid kommt,
wird der Vierring gesprengt, und es entsteht Limonen-hydrofluorid. Ob sich inter-
mediir ein tertiires Fluorid bildet, d.h., ob es {iberhaupt zu einer wahren Addition
von Fluorwasserstoff kommt, 148t sich nicht mit Sicherheit feststellen, immerhin
wird bei der Umsetzung von a-Pinen etwas 8-Pinen gebildet und umgekehrt. Auch
bei —50° verliduft die Reaktion im gleichen Sinne.

Als Losungsmittel wurde Tetrachlorkohlenstoff oder Methylenchlorid verwendet.
Eine Anlagerung von HF iiber eine Atheroxoniumverbindung® gelang nicht, d. h.,
Ather ist als Losungsmittel nicht brauchbar. Die entstehende fluorhaltige Verbindung
ist relativ stabil, mit Wasserdampf destillierbar, zersetzt sich aber schlagartig bei der
Destillation im Vakuum, wenn Spuren von {iberschiissiger Siure vorhanden sind.
Sie zeigt damit die oft beobachtete thermische Instabilitit von Alkylfluoridenl®.
Die Reindarstellung des Limonen-hydrofluorids ist schwierig, da es sich von dem
stets beigemengten Limonen durch Destillation nur schwer abtrennen 1i8t. Deshalb
streuen die Konstanten der aus verschiedenen Ansitzen gewonnenen Produkte.

Da das entstehende Limonen-hydrofluorid optisch aktiv ist, hat sich der Fluor-
wasserstoff in Analogie zur Chlorwasserstoffaddition1!) an die Isopropyliden-Gruppe
addiert. Addition an die Ringdoppelbindung hitte zu einer symmetrischen, optisch
inaktiven Verbindung fiihren miissen.

Die gaschromatographische Analyse zeigt immer etwas Limonen an, da das Hydro-
fluorid teilweise Fluorwasserstoff abspaltet. Nur bei tieferen Chromatographie-
temperaturen (<130°) und bei Anwendung von Helium als Tragergas erhilt man
praktisch reines Limonen-hydrofiuorid.

Trotz der thermischen Instabilitit ist das Limonen-hydrofluorid gegen alkalische
Reagenzien bemerkenswert stabill®, Zur Abspaltung des Fluorwasserstoffs waren
Temperaturen iiber 130° notwendig. Die Fluorwasserstoffabspaltung mittels Chinolins,
Anilins, alkohol. Kalilauge oder Kaliumphenolats liefert ein nur teilweise racemisier-
tes Limonen. Camphen, das bei Anwesenheit von Bornylfluorid durch Abspaltung
von Fluorwasserstoff entstehen miiite, konnte nicht gefunden werden.

8) K. FREDENHAGEN, Z. physik. Chem., Abt. A 164, 190 [1933]; A. v. GRossE, J. org.
Chemistry 3, 26 [1939].

9 A. L. HENNE und E. P. PLUEDDEMANN, J. Amer. chem. Soc. 65, 587 [1943].
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Erwartungsgemidfl addierte das /-B-Pinen ebenso glatt Fluorwasserstoff wie das
«-Pinen zum gleichen Limonen-hydrofluorid. Das Infrarotspektrum des durch
Destillation gereinigten Produktes war identisch mit dem des aus «-Pinen gewonnenen.

Zum Vergleich wurde d-Limonen mit einem Mol. Fluorwasserstoff umgesetzt.
Unter den angegebenen Bedingungen erfolgte die Addition glatt, und es trat nur
etwa zu 10% Polymerisation ein. Es wurde ein teilweise racemisiertes Limonen-
hydrofluorid mit [«]¥: +56.8° erhalten. Daneben entstand offenbar etwas Difluor-
Derivat. Die Infrarotspektren der aus «- und f-Pinen und Limonen gewonnenen
Produkte waren identisch.

Um auf einem anderen Weg zum tertidren Pinen-hydrofluorid zu gelangen, wurde
das aus Nopinon durch Grignardierung zugingliche!2) Methylnopinol mit iiber-
schiissigem Fluorwasserstoff umgesetzt. Die Reaktion verlief auch hier wieder in
der oben angegebenen Richtung, denn es wurde nur Limonen-hydrofluorid neben
Limonen gefaBt. Unter dem EinfluB von Fluorwasserstoff spaltete das Methylnopinol
sofort Wasser ab und bildete x-Pinen, das dann, wie oben beschrieben, weiter reagierte.
Auch bei —50° entstand mit der stochiometrischen Menge Fluorwasserstoff nur
Limonen-hydrofluorid.

Das aus B-Pinenoxyd mittels Lithiumaluminiumhydrids!® und anschlieBender
chromatographischer Trennung vom stereoisomeren Methylnopinol erhaltene Pinen-
hydrat blieb, bei —50° mit der stochiometrischen Menge Fluorwasserstoff umgesetzt,
unverindert. Uberschiissiger Fluorwasserstoff filhrte nur zu fluorfreien Polymeren.
Erst bei Temperaturen zwischen —10 und 0° trat mit der stochiometrischen Menge
Fluorwasserstoff eine Reaktion ein. Wie beim Methylnopinol wird Wasser abge-
spalten, und es bildet sich in iiberwiegender Menge Limonen-hydrofluorid. Die Reak-
tionsgeschwindigkeiten der Umsetzung mit Fluorwasserstoff verhalten sich demnach
gerade umgekehrt wie bei der Umsetzung mit Chlorwasserstoff: Pinenhydrat spaltet
mit Chlorwasserstoff in Ather sofort Wasser ab, Methylnopinol dagegen langsam3).

Uber weitere Fluorierungsversuche an bicyclischen Terpenen wird demnichst an
anderer Stelle berichtet werden.

Der DeuTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT sei filr die Gewédhrung einer Sachbeihilfe ge-
dankt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Umsetzungen wurden in einer Kupferapparatur, bestehend aus einem ReaktionsgefiB
mit Riihrer, Tropftrichter und RiickfluBkiihler ausgefiihrt.

1. a-Pinen

a) 100 g (0.73 Mol) reines «-Pinen, [«]*: +48.8°, in 180 ccm Tetrachlorkohlenstoff wurden
im Laufe von 2 Stdn. tropfenweise bei —50° mit 14.7 g (0.73 Mol) wasserfreier Flusdure
unter starkem Rilhren versetzt. Bei — 50° wurde 4 Stdn. weiter geriihrt. Das Reaktionsprodukt
wurde in { / Eiswasser gegossen und die abgetrennte, nur schwach saure Tetrachlorkohlen-
stoff-Lésung mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser neutral gewaschen. Nach Ent-

12) Vgl.1.c. 3, 8. 14.
13) M. ViLkas, G. DupoNT und R. DuLoN, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 242, 1329 [1956].
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fernung des Tetrachlorkohlenstoffs ergab die Wasserdampfdestillation des fliissigen Roh-
produktes 105 g (919 d. Th.) Destillat und 6 g eines gelblichen fluorhaltigen Ols als Ruck-
stand.

Trennung ilber Vigreux-Kolonne in drei Fraktionen: 1. Sdp.;2 49—60° (5 g); 2. Sdp. 60
bis 65° (12 g); 3. Sdp. 66—68° (83 g) unter schwacher Zersetzung. Aus 3. CyoH7F (156.2)
ber. F 12.16, gef. F 10.44. Entfirbt alkal. Permanganatldsung augenblicklich.

Frakt. 1 wurde erneut déstilliert und in 4 Fraktionen getrennt. Nach der gaschromato-
graphischen Untersuchung enthalten sie nicht umgesetztes a-Pinen, wenig 3-Pinen, Limonen
und etwas Limonen-hydrofluorid.

b) Ansatz wie unter a): 88 g (0.65 Mol) a-Pinen in 150 ccm Tetrachlorkohlenstoff + 13.0 g
(0.65 Mol) wasserfreiec FluBsiure, Reaktionstemperatur wihrend 6 Stdn. —50°. Ohne vor-
herige Wasserdampfdestillation wurde destilliert. Sdp.; 27—38°. Ausb. 83 g (829 d. Th.).
Zuriick blieben 16 g Polymerisat. 20 g wurden iiber eine Vigreux-Kolonne in drei Fraktionen
getrennt. 1. Sdp.;; 47—54° (1 g); 2. Sdp. 55—63° (4 g); 3. Sdp. 63 —66° (13 g) unter schwacher
Zersetzung. Weitere 20 g wurden (tber eine Vigreux-Kolonne mit Rilcklauf einer azeotropen
Wasserdampfdestillation unterworfen. Hauptlauf: Sdp. 96° konstant (15 g). Redestillation
i. Hochvak.: Sdp.p.; 24—25.5°. n20: 1.4578, [«}®: +49.8° (c = 4.01, in Athanol), CyoH7F
(156.2) ber. F12.16, gef. F 8.62. Das Produkt der Hochvakuumdestillation wurde erneut
mehrere Tage scharf getrocknet und ilber eine Vigreux-Kolonne mit starkem Ricklauf de-
stilliert. Nach einem kleinen Vorlauf: 1. Sdp.;; 61 —62° (4 g), n¥: 1.4489; 2, Sdp. 62 —-62.5°
(8g), ni®: 1.4463, [«}2°: +75.1° (c = 3.41, in Athanol), CyoH7F (156.2) ber. F12.16, gef. F 12.31.

¢) 60 g (0.44 Mol) a-Pinen, [x]¥: +41.5°, wurden in 125 ccm Methylenchlorid mit 8.8 g
(0.44 Mol) FluBsiure bei —10 bis 0° 4 Stdn. umgesetzt. Das Reaktionsprodukt wurde nur
mit Wasserdampf destilliert. Ohne weitere Reinigung zeigte es folgende Konstanten: n3:
1.4498, [a]2°: +54.5° (¢ = 2.75, in Athanol), C;oH7F (156.2) ber. F 12.16, gef. F 10.43. Ohne
weitere Destillation wurde das Gaschromatogramm aufgenommen. Gefunden wurde: wenig
nicht umgesetztes «-Pinen, Spuren (-Pinen, Limonen und als Hauptbande Limonen-hydro-
fluorid.

d) Abspaltungsversuche: Das fluorierte Produkt wurde in verschiedenen Ansdtzen mit
Anilin, Chinolin, Kaliumphenolat erhitzt. Stets wurde Limonen erhalten: Sdp.;; 54 —58°,
[a]2° bei verschiedenen Ansdtzen zwischen +5.5 und +7.8° in Chloroform. Tetrabromid:
Schmp. 114—116°, n0: 1.4720—1.4744.

11. B-Pinen

a) 100 g (0.73 Mol) reines B-Pinen, {«]%°: —17.2°, wurden in 170 ccm Tetrachlorkohlen-
stoff mit 14.7 g (0.73 Mol) FluBsidure 5 Stdn. bei —40 bis —20° umgesetzt und wie unter 1a)
aufgearbeitet. Erhalten wurden 104 g (90% d. Th.), 8 g eines viskosen Ols blieben zuriick.
1. Sdp.1; 59 —60°, n%: 1.4494; 2. Sdp. 60—61°, n¥’: 1.4483.

b) 80 g (0.59 Mol) B-Pinen in 250 ccm Methylenchlorid wurden mit 11.8 g (0.59 Mol)
FluBsdure 3 Stdn. bei — 10 bis 0° umgesetzt. 1. Sdp.;4 50 —60°, Tetrabromid Schmp. 114 bis
116°; 2. Sdp. 60—64°; 3. Sdp. 65° konst., n3: 1.4478, Hydrierzahl: 1.1. Die gaschromato-
graphische Untersuchung der Fraktionen 1—3 ergab eine #hnliche Zusammensetzung wie
beim Reaktionsprodukt des a-Pinens; wenig a-Pinen, nicht umgesetztes B-Pinen, Limonen
und viel Limonen-hydrofluorid. Die Fraktionen 1 —3 wurden vereinigt und ilber eine 50-cm-
Vigreux-Kolonne mit starkem Riicklauf erneut destilliert. Nach einem Vorlauf bis 28°:
la) Sdp.; 28—30°, n®: 1.4489 (Gaschromatogramm s. Abbild. 1); 2a) Sdp. 30—32°, ni’:
1.4471, {o]3°: —86.9° (¢ = 2.76, in Athanol), C;oH7F (156.2) ber. F 12.16, gef. F 11.34, Die
IR-Spektren von Fraktion 1a) uad 2a) sind mit dem Spektrum des aus «-Pinen gewonnenen
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Reaktionsproduktes identisch. Die Abspaltung von Fluorwasserstoff wie unter 1d) mit Chino-
lin ergab Limonen. Tetrabromid Schmp. 119—120°.
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Abbild. 1. B-Pinen + HF. Gaschromatogramm von Fraktion 1a. 1. Bande: Nicht umgesetztes
{-Pinen, 2. Bande: Limonen, 3. Bande: Limonen-hydrofluorid.
Gaschromatograph Perkin-Elmer 116, 4 m C + K-Kolonne, Temperatur 130°, Druck 2.5 atij,
3w, Trigergas Helium

III. Limonen

21.5g (0.16 Mol) d-Limonen, [«]: +113.6°, wurden in 120 ccm Methylenchlorid mit
3.15 g (0.16 Mol) FluBsiure 6 Stdn. bei —10 bis 0° umgesetzt. Aufarbeitung wie unter Ia).
Erhalten wurden 19 g (77% d. Th.) neben 109, Polymerisat. Destillation {iber 50-cm-Vigreux-
Kolonne mit starkem Ruicklauf. 3 Fraktionen: 1. Sdp.; 29—31° (3 g); 2. Sdp. 31--32° (13 g),
n3P: 1.4468, [x]¥: +56.8° (c = 4.35, in Athanol), CioH;7F (156.2) ber. F 12.16, gef. F 11.4,
Hydrierzahl 1.15; 3. Sdp. 32—38° (0.5 g), n¥: 1.4389. Die Fraktionen 1 und 2 wurden ver-
einigt und das Gaschromatogramm aufgenommen (s. Abbild. 2). Das IR-Spektrum ist
identisch mit den Spektren der Reaktionsprodukte aus a- und @3-Pinen. Abspaltung mit
Chinolin ergab Limonen zuriick.
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Abbild. 2. Limonen + HF. Gaschromatogramm der Fraktionen (1 + 2). 1. Bande: Nicht
umgesetztes Limonen, 2. Bande: Limonen-hydrofluorid. Bedingungen wie bei Abbild. 1, 2.5u/
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IV. Methylnopinol

Darst. von Methylnopinol aus Nopinon14) durch Umsetzung mit dreifachem UberschuBl
von Methylmagnesiumbromid 4. Nach Sublimation i. Vak. Schmp. 56—58°, [«]2°: —3.61°
(c = 2.21, in Athanol).

"a) 3.7 g (0.024 Mol) Methylnopinol wurden in 80 ccm absol. Petroldther (30—50°) mit
0.80 g (0.04 Mol) FluBsédure 4 Stdn. bei —10 bis 0° umgesetzt. Erhalten wurden 1.1 g fluor-

haltige Flussigkeit vom Sdp.; 31—32°, n°: 1.4456, und 2 g Polymerisat. Entfarbt alkal.
Permanganat-L8sung augenblicklich.

Gaschromatogramm: Hauptmenge Limonen-hydrofluorid neben wenig Limonen.

b) 10 g(0.065 Mol) Methylnopinol in 240 ccm Methylenchlorid wurden mit 1.3 g (0.065 Mol)
FluBsdure bei —50° 61/, Stdn. umgesetzt und destilliert. Erhalten wurden 7 g vom Sdp.2
87—91°. [x]20: —56.2° (¢ = 2.43, in Athanol), IR-Spektrum identisch mit Limonen-hydro-
fluorid.

Gaschromatogramm: Hauptmenge Limonen-hydrofluorid, wenig Limonen, Spuren «- und
{3-Pinen.

V. Pinenhydrat

Darst. von Pinenhydrat aus B-Pinenoxydi? mit Lithiumaluminiumhydrid. Das rohe
Pinenhydrat besaB nach einmaliger Vakuumsublimation einen Schmp. von 70—76°. In
Portionen zu 3 g wurde es {iber eine 40 cm lange S#ule Al,O3 (Merck) (standardisiert nach
BROCKMANN) chromatographiert. Elutionsmittel Ather/Petrolither (30—40%) (1:1). Nach
Abtrennung des Methylnopinols wurde mit reinem Ather weiter eluiert. Erhalten wurden
80%, Pinenhydrat vom Schmp. 76 —78°, [«]2°: —22.6° (in Ather), und 20%, Methylnopinol,
Schmp. 47—49°,

a) 3 g (0.0195 Mol) Pinenhydrat wurden in 80 ccm Methylenchlorid mit 4 g (0.02 Mol)
FluBsiure bei —50 bis —40° 7 Stdn. umgesetzt. Eine Reaktion trat nicht ein, das Ausgangs-
produkt wurde wieder isoliert. Es wurde erneut mit 0.06 Mol FluBsiure umgesetzt. Erhalten
wurde nur ein fluorfreies Polymerisat.

b) 4.1 g (0.026 Mol) Pinenhydrat wurden in 90 ccm Methylenchlorid mit 0.53 g (0.026 Mol)
FluBsiure bei —10 bis 0° 5 Stdn. umgesetzt. Erhalten wurden 2.5 g, neben Polymerisat.
Sdp.1; 60—63°. n¥°: 1.4518.

Das Gaschromatogramm zeigte, wie beim Methylnopinol, in (iberwiegender Menge
Limonen-hydrofluorid, neben Limonen.

Die Fluorbestimmungen wurden nach der Methode von C. HENNART und E. MERLIN1S)
ausgefithrt: Dazu wurde die fluorhaltige Substanz mit Natriumperoxyd in der WURZSCHMITT-
Bombe verbrannt, das Fluor mit einer eingestellten Calciumchlorid-Lésung gefillt und das
nicht verbrauchte Calcium durch komplexometrische Titration bestimmt.

14) ] ¢, 3, 8. 21.
15} C, HENNART und E. MERLIN, Analytica chim. Acta [Amsterdam] 17, 463 [1957).





