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UBER SYNTHESEN VON DIFLUORAMINOPYRIMIDINEN
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ZUSAMMENFASSUNG

Ee wird (ber Synthesen von Difluoraminopyrimidinen be-
richtet. Bei der Direktfluorierung der Aminoderivate werden
die entsprechenden Difluoraminoverbindungen neben weiteren
Fluorierungsprodukten erhalten, Im Falle der Alkylierung von
Difluoramin durch protonierte Pyrimidine wird die Bildung der
Difluoraminoverbindungen diskutiert.

SUMMARY

The syntheses of difluoroaminopyrimidines are reported.
By direct fluorination of amino derivatives the corresponding
difluoroamino-compounds and other fluorinated products are
formed, In the case of the alkylation of difluoroamine by
protonated pyrimidines the formation of difluoroamino-
compounds is discussed.
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EINLEITUNG

Anfang der 60er Jahre wurden Umsetzungen mit Fluor unter
hohen Driicken in den meisten europ&ischen Forachungelabora~
torien noch nicht durchgefihrt, Der Grund dafir war, daB in
den Vereinigten Staaten gehandelte Fluor-Drucksysteme kaum
verflghar waren und,da® bei den Fluorchemikern auch eine
pSychologlsche Barriere gegeniiber derartigen Druckreaktionen
bestand, Daraus resultierten auch die hohen Sicherheitsan-~
forderungen, wonach elementares Fluor nur mit Driicken bis
maximal 10 bar auf Stahlflaschen abgefillt wurde,

In dissem Zeitraum fanden die unter Leitung von J, Slivnik
am Institut "Jozef Stefan” in Ljubljana durchgefihrten Druck=
reaktionen zur Synthese der héherwertigen Halogen- und Edel=-

gasfluoride internationale Beachtung.

Unsere Arbeiten auf dem Gebiet der Fluorchemie [1—5}
wurden wesentlich dadurch gefdrdert, daB® einer von uns (H., M.)
die Gelegenheit zu einem Studienaufenthalt in Ljubljena er-

hielt,. Dabei wurden in uneigenniitziger und freundachaftlicher
Weise von J, Slivnik und Mitarbeitern (B, Frlec, A, Smalc u.a.)
die am Institut "Jozef Stefan" erarbeiteten technischen Lzsungen

fGr Fluor-Druckreaktionen vermittelt,

Ausgehend von den Erfahrungen von Slivnik und Mitarbeitern
entwickelten wir ein Fluordrucksystem (GefaBe, Verbindungen,
Ventile, Manometer) fir Reaktionen bis zu 60 bar F2-Druck und
zur Abflllung des elektrolytisch erzeugten Fluors auf Stahl-
flaschen bis zu einem Druck von 30 bar.

Diese Lagergefdfe waren handelsibliche Druckgasflaschen,
die zuvor mit N2-verdﬁnntem Fluor unter Normaldruck zur Aus-
bildung einer Schutzschicht behandelt wurden. Die Ventile
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handelsiibliche Bourdonrohr-Manometer mit Edelstahl-MeBglied,
wobei lediglich die Weichlot-L&étstellen in Hartlot ausgefiihrt
wurden [4]. Auf den in Ljubljana verwendeten Druckibertriger
[6] wurde verzichtet,

Dieses relativ unkomplizierte Abfiill~, Lager~ und Reaktiong=-
system fir Fluor-Druckreaktionen bis zu 60 bar hat sich seit
Jahrzehnten bewahrt,
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In dem Folgenden berichten wir Uber unsere bisher nicht
verdffentlichten Untersuchungen zur Synthese NFz-eubetituierter
Pyrimidine.

Zur Einfithrung der Difluoraminogruppe in organische Sub=
gtrate haben wir die Elektrofluorierung [7], die Direkt-
fluorierung der Aminogruppe mit elementarem Fluor und die
Umsetzungen mit Difluoramin untersucht [8].

Im Falle der Direktfluorierung wurden Cytosin und 6-Amino-
uracil mit stickstoffverdinntem Fluor in Wasser umgesetzt, Je
nach Ansetz wurden 130 bis 900 mg der wasserunldéslichen Pyrimi-
dine bei 0° C gerihrt, wobei nach Reaktionsdauern von 45 Minuten
bis zu 3 Stunden die Substanzen bei Reaktionsende gewdhnlich
vollsténdig geléet waren, Nach Entfernung des Lésungsmittels
wurden die Reaktionsgemische MS=-, UV~ und JR-spektroskopisch
sowie diinnschicht~ und sdulenchromatographisch untersucht,

Im N-F-Valenzschwingungsbereich von 800 -~ 1200 en™?t treten
im JR-Spektrum Uberlagerungen und Anderungen mit geringer Aus-
sagekraft auf, da die Pyrimidinverbindungen bei diesen ellen-
zahlen Eigenabsorption aufweisen, Aufschlufreich dagegen ist
der Verlust der Valenzschwingungsbande der priméren Aminogruppe
in den Ausgangssubstanzen, Die typischen UV=Maxima der einge-
setzten Pyrimidine werden gegeniber denen der Reaktionsprodukte
verschoben bzw, oe treten zusédtzliche Banden auf. Mehr Rick-
schliisse lassen die Massenspektren der negativen und positiven
Ionen zu,

Im Falle der Direktfluorierung von Cytosin werden im Massen=
spektrum Fluorierungsprodukte durch ihre MolekGilionenpeaks mit
hoher Signalintensitit sowie durch die Fragmentierung nachweis-
bar (5=Fluor-cytosin M* m/e 129; 4-Difluoramino-cytosin M* -1
m/e 146; 4-Difluoramino-S5~Fluor-cytosin mM* m/e 165).

NH> NF,

)\/ 2= AJjH o)\/k/‘H S Jj*;
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Diinnschichtchromatographisch ist auf Kieselgel HF 254 der
Firma Merck-Darmstadt eine Auftrennung des Reaktionsgemisches
im Laufmittel Tetrahydrofuran/GEthanol im Verhsltnis 5:1 méglich,
wobei Cytosin bei einem Rf-WBrt von 0,22 neben einem sehr
intensiven Fleck mit einem Rg¢~Vert von 0,85 und einem weiteren
schwachen Fleck (Rf-0,6) auftritt, Praparativ 1l&Bt sich das
Reaktionsprodukt tber eine Kieselgelsiule mit dem erwithnten
Laufmittel auftrennen. Massenspektrometrisch erweist sich das
go erhaltene Produkt als 4-Difluoramino-cytosin neben geringen
Anteilen an 5~Fluor-cytosin,

Bei der Direktfluorierung von 6-Amino-uracil werden gem&B
MS=-Untersuchungen ebenfalls fluorierte Produkte nachgewiesen,
wobei mit grofier Intcnsitit 6-Amino-~5~Fluor-uracil (M+ ~1 m/e
144) neben geringen Konzentrationen des 6~Difluoramino- bzw,
6~Difluoramino-5~Fluor-uracils vorliegt.

wéhrend die beschriebenen Reaktionen mit elementarem Fluor
als Radikalreaktionen betrachtet werden, laufen demgegeniiber
Umsetzungen mit Difluoramin als Alkylierungsreaktionen ab [9]
[10]. Da das Difluoramin nur eine geringe nucleophile Potenz
aufweist, muB durch eine hohe Acidit&ét im Reaktionsmedium die
Bildung eines elektrophilen Carbeniumions im Substrat beglinstigt
werden. Dies geschieht durch Protonierung mit starken Proton-
géiuren wie konzentrierter Schwefelséure, Fluorsulfonsiure oder
Trifluoressigséure,

Difluoramin wurde nach Baum [11] durch Fluorisrung von
Harnstoff mit elementarem Fluor in wissriger Ldsung hergestellt,
Diese LOsungen von N, N=Difluorharnstoff sind bei -20° ¢ lager=~
bar. Durch Ansduern mit konzentrierter Schwefelsédure wurden fir
die jeweilige Umsetzung 4 bis 5 g (ca. 0,1 mol) Difluoramin
freigesetzt und in groBem UberschuB mit den substituierten
Pyrimidinverbindungen (2-8 m mol) umgesetzt, Dabei wurden zwei
prinzipielle Reaktionswege beschritten: Die Reaktion wurde
entweder in einem vorher evakuierten 2-1-K01ben bei 60 bis
80° ¢ oder in einem 100-ml-Kolben mit einem auf -30° C ge-
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kithlten RickfluBkihler durchgefihrt, Als Lésungsmittel dienten
Acetonitril oder Trifluoressigsiure und Fluorsulfonséure als
Katalysator, Als Pyrimidine wurden Uracil, Thymin, 5-Chlor-
bzw. 6~Chlor-uracil und Barbitursiure eingesetzt,.

Pyrimidine sind T{-Zlektronenmangelheterocyclen mit
schwach ausgeprigtem aromatischem Charakter. In Abhangigkeit
von der Lactim=Lactam~Tautomerie ergibt sich fur die vor-
herrschende Lactamform eine polarisierte Doppelbindung in der
5/6=5tellung des heterocyclischen Rings. Cuantenchemische
Rechnungen [14 sowie experimentelle Ergebnisse haben gezeigt,
daf die 5-~Position elektrophil, die 6-Position dagegen
nucleophil angreifbar ist. Mechanistische Betrachtungen lassen
erkennen, daf aufgrund der geringen Basizitét wvon Difluoramin
und der nur schwach ausgebildeten elektrophilen Eigenschaften
der 6~Position von Pyrimidinderivaten eine gerings Reaktivitét
zu erwarten ist. Tatséchlich wird auch fir Uracil, Thymin und
5«Chlor~uracil keine Reaktion trotz variierender Reaktionsbe-
dingungen beobachtet.

Die Umsetzung von Difluoramin mit 6-~Chlor~uracil in
Acetonitril mit kataelytischen Mengen Fluorsulfonséure deutet
dagegen nach spektroskopischen Untersuchungen auf eine Reaktion
hin. Im Dinnschichtchromatogramm erscheint ein Fleck mit kleine-
rem Rf-ﬂert als der des Ausgangsprodukts., Das JR-Spektrum zeigt
eine stiarker gednderte Sandenlage mit mdglichen N-F=-Valenz-
schwingungen., Im UV-Spektrum kommt es zur Herausbildung eines
zweiten Peaks und zur Verschisbung des Maximums. Das Hassen-
spektrum der positiven Ionen enth&lt einen nicht extrem inten=-
given Molekilionenpeak bei m/e 163,

Die Protonierung in 5-Pogsition sollte die positive Partiel-
ladung am Kohlenstoffatom 6 erhdhen und demit die Alkylierungs-
reaktion bei gleichzeitiger HCl-Eliminierung bewirken,

H* HN HNF  HN |
oé\u 5™CL 04\{\*10  ~HCL OAH
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in 6=Position durch Protonierung nucleophil substituiert werden.
Im Massenspektrum sowohl der positiven als auch der negstiven

Ionen sind ncben dem Molekiilionenpeak der Ausgangsverbindung

Peaks geringerer Intensitét mit der Masse 163 vorhanden, die
alg Maglakiilionanneak von S5=Niflucraminc=uracil snaoascehan werden
G NIVILIUGRULLUNIOHPTAaN VW UFULI AUV UHLIIIVEUTIQWLL QYOO LTI yisr wodg
kdnnen,
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Die Massenspektren der negativen und positiven Ionen wurden
mit dem Elektronenanlagerungsmassenapektrographen des Forschungs-
instituts M., v. Ardenne, Dresden, erhalten. JR=Spektren wurden
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Losungen mit dem Beckmann~-Spektrometer DK 2a aufgenommen, Als
Fraktionssammler wurde der LKB 7000 Ultro Rac verwcndet,

157 mg Cytosin wurden in einem Dreihalskolben in 50 ml
tlasser unter Eiskihlung intensiv gerihrt, Durch eine Kapillare
wurde stickstoffverdinntes Fluor im Verh&ltnis 10:1 in die
waéssrige LOsung eingeleitet. Im Verlaufe der Reaktion wurde
der Fluoranteil erhdht, so dal sich ein Verhéltnis von 1:1
ergab. Die Reaktionsdauer betrug ¥2 bis 1 Stunde. AnschlieBend
wurde das Vasser im Rotationsverdampfer abdestilliert, wobei
ein gelblicher kristalliner Feststoff zurickblieb.

Das Reaktionsprodukt wurde dinnschichtchromatographisch
auf Kieselgel HF 254 mit dem Laufmittel Tetrahydrofuran/96 %iger
Alkohol im Verhéltnis 5:1 getrennt, Séulenchromatographisch
wurde unter gleichen Bedingungen das in \Yasser geléste Gemisch
aufgetrennt und mit einem Fraktionssammler mit UV-Detektor
fraktionsweise aufgenommen.
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2 Direktfluorierung von 6-Amino~uracil

900 mg 6-Amino-uracil in 80 ml ‘asser werden wie im Ver~
such 1 mit elementarem Fluor behandelt. AuBer in Wasser wurden
entsprechende Fluorierungen auch in wagsserfreiem Fluorwasser-
stoff in Teflongef&Ben durchgefihrt.
mMs: 181 (M* NF,=F-uracil); 162, 161 (M’ -1, =2 6NF,-uracil) ;
144 (M* -1 NHy=F=uracil); 120 (163-43, HNCO); 85 (86 CONHCONH
=1); 76 (77 CH = CNF, -1)

3 Darstellung von Difluoramin

In 300 ml ‘/asser wurden 20 g Harnstoff geldst und unter
Rihren und £iskihlung 23 g Fluor innerhalb von 4 Stunden mittels
einer Kapillare eingeleitet, Die wissrige Ldsung des gebildeten
M,N=Difluorharnstoffs kann Uher lingere Zeit bei -20% ¢ gelagert
werden, Zur Erzeugung von 4 - 5 g Difluoramin wird aus 100 ml
Stammlésung des Difluorharnstoffs mit konzentrierter Schwefel-
séure HINF, freigesetzt und im Stickstoffstrom in einer Kihlfalle
bei -78° C kondensiert.

4 Umsetzung von Difluoramin mit 6-Chlor-uracil

304 mg 6~Chloreuracil wurden in 15 ml Trifluoressigséure
in einem Zweihalgkolben gelést, Der Kolben war mit Rihrer und
Intensivkithler versehen, der durch eine Kihlsole auf =30 bis
-50° ¢ gekihlt wurde, Nach Einkondensieren von ca. 4 g Di-~
fluoramin wurde das Reaktionsgef&f zundchst 2 Stunden auf 0° c
gehalten und dann auf Raumtemperatur erwérmt, Nach beendeter
Reaktion wurde Trifluoressigsdure im Vakuum abdestilliert.

Weitere Umsetzungen substituierter Pyrimidine und von
Barbitursdure wurden im L&sungsmittel Acetonitril in Gegenwart
von Fluorsulfonssure durchgefihrt, Als Reaktionsvariante wurde
Difluoramin auch gasfdrmig zur Alkylierungsreaktion eingesetzt.
Dazu wurde ein evakuierter 2-1l-Kolben verwendet, der im Wérme=-
schrank auf 60 - 80° C erwdrmt wyrde. Hierbei verlauft die
Reaktion in homogener Phase (iber das im Lésungemittel geldste
Difluoramin,
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MS: Ge=Chloreuracil
163 (11" NF,-uracil), 135 (" -28 c0); 92 (1F ~71, CO, HuCC);
85 (CONHCONH -1)

Das Reaktionsprodukt aus der Umsctzung mit Barbiturséure
zeigt im iMassenspektrum ebenfalls die charakteristischen Peaks
bei m/e 163, 135 und 92,
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