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Nickel-vermittelte Aktivierung einer C-F-
Bindung von 2,4,6-Trifluorpyrimidin: Synthese
neuartiger Pyrimidin- und Pyrimidinonderivate™**

Thomas Braun, Simon P. Foxon, Robin N. Perutz* und
Paul H. Walton

Mehrere Methoden zur Aktivierung von C-F-Bindungen
aromatischer und aliphatischer Fluorverbindungen an Uber-
gangsmetallen sind beschrieben worden.'3! Eine der wirk-
samsten ist die spontane oxidative Addition von Pentafluor-
pyridin an ein Nickelzentrum unter Bildung von trans-[NiF-
(2-CsF,N)(PEt;),].?! Wir berichten hier iiber 1) die Aktivierung
einer C-F-Bindung in 2,4,6-Trifluorpyrimidin an einem Nik-
kelzentrum unter milden Bedingungen, 2) die Umwandlung
der Nickel-Fluor-Verbindung zu einem FHF-Komplex und
3) die selektive Substitution des 4-Fluorsubstituenten in 2,4,6-
Trifluorpyrimidin gegen eine Hydroxygruppe durch Reaktion
an einem Nickelzentrum. Die Nickel-vermittelte Aktivierung
einer C-F-Bindung ertffnet ungewohnliche Moglichkeiten zur
Funktionalisierung fluorierter heterocyclischer Verbindungen.

Setzt man [Ni(cod),] (cod=1,5-Cyclooctadien) mit PEt;
und anschlieBend mit 2,4,6-Trifluorpyrimidin in Hexan um,
so bildet sich spontan und regioselektiv das C-F-Aktivie-
rungsprodukt 1 (Schema 1). Die 'H-, 3'P-, YF- und C-NMR-
spektroskopischen Daten stiitzen die postulierte Struktur
(siehe Tabelle 1). Das Dublett im 3'P-NMR-Spektrum bei 6 =
13.6 (J=47.6 Hz) kann den beiden #quivalenten Phosphor-
zentren zugeordnet werden, die mit dem Nickel-gebundenen
Fluoratom koppeln. Die Anwesenheit des Fluorliganden wird
auch durch das Signal bei 6 = —361.66 im YF-NMR-Spektrum
belegt.’] Zwei weitere Signale (0 =—46.31, —73.10) weisen
auf die Gegenwart des Pyrimidylliganden hin.

Gibt man bei Raumtemperatur Et;N-3HF zu 1, so erhélt
man den FHF-Komplex 2 (Schema1). Et;N-3HF wurde
bereits als milde HF-Quelle zur Synthese von Ruthenium-
und Palladiumkomplexen mit FHF-Liganden aus Hydrid- bzw.
Hydroxidvorstufen verwendet.[* 3] Stabile Addukte von Metall-
fluoriden und HF sind bisher kaum beschrieben worden, wobei
noch kein Komplex der ersten Ubergangsmetallreihe bekannt
ist.* ¢ 71 Die Gegenwart der Hydrogendifluorideinheit in 2 wird
durch zwei Signale im YF-NMR-Spektrum (233 K) bei 0 =
—180.35 (br.d, Vg ~390 Hz, Ni-F-H-F) und —332.61 (br.s,
1F, NiF) sowie durch ein breites Dublett im 'H-NMR-
Spektrum bei 6 =11.36 (Jry~ 430 Hz) belegt. Das 3'P-NMR-
Spektrum enthilt ein Dublett bei 6 =13.2 (3Jpr=43.2 Hz).

Die Umsetzung von 2 mit CsOH-H,O lieferte 1 sowie 3
(Schema 1), wobei 3 dem “F-NMR-Spektrum zufolge vier
nichtidquivalente Fluoratome enthilt. Das *'P-NMR-Spek-
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Schema 1. Synthese und Reaktionen von 1.

trum der Reaktionslosung enthélt neben Eduktsignalen auch
das Signal fiir freies Phosphan. Beim Trennen der Produkte
durch fraktionierende Kristallisation erhielten wir Einkristal-
le, die 2 und 3 als unabhingige Molekiile in der Elementar-
zelle enthalten (Abbildungen 1 und 2).[¥ Beide Verbindungen
haben eine quadratisch-planare Struktur mit trans-standigen
Phosphanliganden. Die Ni-F-Bindung in 2 ist mit 1.908(3) A
betrdchtlich langer als der vergleichbare Abstand in trans-
[NiF(2-CNF;H)(PEt;),] (1.856(2) A), wihrend die Ni-C-

Abbildung 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von 2 im Kristall. Ausge-
wiihlte Abstinde [A] und Winkel [°]: Nil-C1 1.844(4), Nil-F1 1.908(3),
F1-F2 2.400(6); C1-Nil-F1 177.63(18), P1-Nil-P2 171.82(5), Nil-F1.--F2
156.7(2).
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Abbildung 2. ORTEP-Darstellung der Struktur von 3 im Kristall. Ausge-
wihlte Bindungslingen [A] und Winkel [°]: Ni2-C21 1.877(3), Ni2-N3
1.949(3), O1-C20 1.241(4), N3-C17 1.322(4), N3-C20 1.407(4), N4-C17
1.303(5), N4-C19 1.352(5), C18-C19 1.348(6), C18-C20 1.435(5); C21-Ni2-
N3 175.83(14), P4-Ni2-P3 173.27(4).

Bindung mit 1.844(3) A kiirzer ist (1.869(4) A).5) Der F--- F-
Abstand ist mit 2.400(6) A deutlich groBer als der fiir trans-
[RuH(FHF)(dmpe),]* (2.276(8) A) oder der fiir die Hydro-
gendifluoridsalze MHF, (M=Na, K, NH,).’) Er #hnelt
aber dem F---F-Abstand in [WF(H),(FHF)(PMe;),]
(2.389(6) A).I" Daher 148t sich die FHF-Wechselwirkung in
2 am besten als Wasserstoffbriicke zwischen der NiF-Einheit
und HF beschreiben.”) Der Komplex 3 enthilt eine N(3)-
metallierte Pyrimidin-4-on-Einheit in trans-Stellung zu einem
2-Pyrimidylliganden (Schema 1, Abbildung 2).

Setzt man 1 oder 2 in Gegenwart eines Uberschusses an
2,4,6-Trifluorpyrimidin in THF mit CsOH - H,O (oder NaOH)
um, so entsteht regioselektiv ausschlieBlich 3. Die in Tabelle 1
gezeigten NMR-Daten von 3 stehen mit der Struktur im
Kristall in Finklang. Die Zuordnungen wurden teilweise
anhand von C{'H}- und “C{"“F}-COSY-Spektren getroffen.
Die charakteristischsten Signale im 3C-NMR-Spektrum sind
die des Nickel-gebundenen Kohlenstoffatoms bei 6 =215.8
und der C=O-Gruppe bei 6 =174.6 (t, J=11.5 Hz).

Bei der Reaktion von 3 mit einer Losung von HCI in
Diethylether 148t sich die Ni-N-Bindung unter Bildung von
trans-[NiCl(C,N,F,H)(PEt;),] sowie des bisher unbekannten
Pyrimidin-4-ons 4 spalten (Schema 1). Das YF-NMR-Spek-
trum von 4 enthélt zwei Signale bei 6 =—75.47 und —61.89
fiir die nichtdquivalenten Fluoratome. Das Signal in der
nichtaromatischen Region des 'H-NMR-Spektrums bei 6 =
5.90 kann dem Ringproton zugeordnet werden, wihrend sich
ein breites Signal bei 0~ 13.5 fiir das Stickstoff-gebundene
Proton findet.['%]

Im Unterschied zur oben beschriebenen Umsetzung liefer-
te die Reaktion von 2,4,6-Trifluorpyrimidin mit NaOH das zu
4 isomere Pyrimidin-2-on 5 (Schema 2). Das 'H-NMR-Spek-
trum von 5 weist ein Signal bei 0 =5.03 auf, wihrend sich im
YF-NMR-Spektrum nur ein Signal bei 0 =55.52 fiir die auf
der NMR-Zeitskala dquivalenten Fluoratome findet.['" Wir
setzten auch 2,4,6-Trifluorpyrimidin mit CsOH - H,O um und
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Tabelle 1. Ausgewihlte spektroskopische Daten von 1-5.12

1: 'H-NMR (C¢Dy): 6 =7.04 (br.s, 1 H, CH); YF-NMR (C¢Dy): 6 = —46.31
(br.s, 1F, CF), —73.10 (br.s, 1F, CF), —361.66 (br., 1F, NiF); 3'P-NMR
(CsDg): 6 =13.6 (d, 2Jpr=47.6 Hz)

2: 'TH-NMR ([Dg]Toluol, 223 K): 6 =11.36 (br.d, Vg ~427, 1H, FHF),
6.96 (br.s, 1H, CH); "F-NMR ([Dg]Toluol, 223 K): 6 = —44.43 (s, 1F, CF),
—76.62 (s, 1F, CF), —180.35 (br.d, 'Jpy ~392 Hz, 1F, FHF), —332.61 (br.,
1F, NiF); 3'P-NMR ([Dg]Toluol, 223 K): 6 =13.2 (d, 2/, =43.2 Hz)

3: IR (Nujol): #7=1644 cm~! (C=0); 'H-NMR (C,D;): 6 =7.57 (br.s, 1H,
CH von R€), 5.69 (d, Jgy=2.5 Hz, 1 H, CH von RY); YF-NMR (C,Dg): 6 =
—4541 (s, 1F, CF), —45.50 (s, 1F, CF), —70.46 (s, 1E, CF), —70.82 (s, 1F,
CF); BC-NMR (C,Dg): 6 =215.8 (m, ipso-C von RC), 174.6 (t, 11.5 Hz,
CO), 1732 (dd, e =247.8, *Jop=22.5 Hz, CF von RY), 166.3 (dd, Jep=
260.4 Hz, *Jo;=35.0 Hz, CF von R), 161.3 (dd, Jer=2202 Hz, *Jcp=
28.9 Hz, CF von RY), 1582 (dd, Jop=222.7 Hz, 3/ =15.7 Hz, CF von
RO), 111.3 (d, Jor = 20.5 Hz, CH von RS), 88.2 (dd, Jox =27.6, Jcr = 8.2 Hz,
CH von RY); 3'/P-NMR (C;Dy): d=9.9 (s)

4: "H-NMR (C,Dy): 6=13.5 (br.s, 1H, NH), 5.87 (d, ¥ =2.5 Hz, 1H,
CH); F-NMR (CyD,): 6= —4547 (s, 1E, CF), —61.89 (s, 1F, CF); MS
(ED): m/z (%): 132 (53.8) [M*]

5: ITH-NMR (C,D;): =10.47 (br.s, 1H, NH), 5.03 (t, Jyy=13 Hz, 1H,
CH); “F-NMR (C,Dy): 6 = —56.61 (s, CF); 3C NMR (C,Dy): 6 =173.14
(AXX'-System; scheinbare Kopplungskonstanten: J =260, J =21 Hz, CF),
164.77 (t, 3 op =23.4 Hz, CO), 84.58 (t, /ey =35.7 Hz, CH)

[a] R°.=C,N,F,H, RVN=C,N,F,HO; 'H-NMR: 500 MHz, "F-NMR
470.4 MHz, ¥P-NMR 202.4 MHz, 3C-NMR 125.8 MHz.
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Schema 2. Synthese von 5.

stellten fest, daf3 dabei die Caesiumsalze von 4 und 5 im
Verhiltnis 1:3 entstehen. Fluorierte Pyrimidinone sind als
Baueinheiten fiir Agrochemikalien und wegen ihrer Anti-
tumorwirkung allgemein von Interesse.['!]

Experimentelles

1: Eine Supension von [Ni(cod),] (120 mg, 0.36 mmol) in Hexan (5 mL)
wurde mit PEt; (142 puL, 9.60 mmol) umgesetzt. Die Losung wurde 5 min
bei Raumtemperatur geriihrt, bis die Farbe von Rotviolett nach Gelb
umschlug. Nach Zugabe von 2,4,6-Trifluorpyrimidin (58 pL, 0.65 mmol)
wurde die Losung 10 min geriithrt und die fliichtigen Bestandteile an-
schlieBend im Vakuum entfernt. Der orangefarbene Riickstand wurde in
Hexan (5mL) gelost, die erhaltene gelbe Losung filtriert und auf etwa
1 mL eingeengt. Man erhielt 1 in Form gelber Kristalle nach Stehen iiber
Nacht bei —20°C. Ausb. 135 mg (72%).

2: Eine Losung von 1 (69 mg, 0.15 mmol) in Hexan (5 mL) wurde mit einer
Losung aus Et;N -3HF in THF (98 uL, 0.10 mmol) umgesetzt. Nach 5 min
Rithren bei Raumtemperatur wurden die Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wurde in Hexan (3 mL) suspendiert und die
Suspension filtriert. Bei —20°C erhielt man orangefarbene Kristalle. Ausb.
44 mg (62 %).

3: Eine Losung von 2 (120 mg, 0.27 mmol) in THF (20 mL) wurde mit
CsOH-H,0 (100 mg, 0.60 mmol) und 2.4,6-Trifluorpyrimidin (500 uL,
5.59 mmol) umgesetzt. Die Losung wurde 20h bei Raumtemperatur
geriihrt und die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Riick-
stand wurde mit Hexan (20 mL) extrahiert, der Extrakt filtriert und das
Filtrat im Vakuum auf ein Volumen von etwa 3 mL eingeengt. Der
Komplex 3 fiel als hellgelbes Pulver aus. Ausb. 97 mg (67 % ).
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4: Eine Losung von 3 (220 mg, 0.41 mmol) in Toluol (5 mL) wurde mit einer
Losung von HCI in Diethylether umgesetzt (430 uL, 0.43 mmol). Die
Losung wurde 1 min geriihrt und die fliichtigen Bestandteile anschlieend
im Vakuum verdampft. Nach Sublimation des Riickstandes bei 2.6 x
103 mbar und 50°C erhielt man 4 als weien Feststoff. Ausb. 11 mg
(20%; nicht optimiert).

5: Eine wifirige NaOH-Losung (339 mg, 8.47 mmol) wurde zu einer
Losung von 24.6-Trifluorpyrimidin (1.1 g, 8.20 mmol) in 1,4-Dioxan
(50 mL) gegeben und die Mischung 4 h gerithrt. Nach Einengen im
Vakuum auf 2 mL wurde das Produkt aus siedendem Wasser umkristalli-
siert. Man filtrierte ab, trocknete den Feststoff tiber wasserfreiem Kieselgel
und 16ste ihn dann in DMSO. Diese Losung wurde mit einer Losung von
HCI in Diethylether (4.50 mL, 4.40 mmol) umgesetzt und die fliichtigen
Bestandteile anschlieBend im Vakuum entfernt. Man extrahierte den
Riickstand mit Benzol (20 mL), filtrierte das Extrakt und entfernte das
Losungsmittel im Vakuum, wobei sich 5§ als weiles Pulver isolieren lief3.
Ausb. 325 mg (30 %, nicht optimiert).
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