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Fluorinalions of Uracil and 3-O-Acetyldigiloxigenin 
Fluorinarion of uracil (1) in acetic anhydride/5% glacial acetic acid gives 6-aceroxy-5-fluoro-5.6- 
dihydrouracil (2 ) .  Using OF2 insread of F2 leads analogously 10 5.5-difluorobarbifuric acid. A 
selecrive OH/Fexchangc is achieved on 3-0-aceryldigiroxigenin (4) with SF4 in the presence of dry 
KF at 20 "C producing 3-0-aceiyl- 14-deoxy-14-fluorodigiioxigenin ( 5 ) .  

Direkrfluorierungen von Uracil (1 )  durch F2. verdunnr mit N2. fuhren in guren Ausbeuten zu 
5-Fluoruracil '). Die Umsetzungen werden in H F  in Gegenwarr von alipharischen Carbonsauren2) 
(RC02H; R = H, CH,. C ~ H J .  CHFzCF2) in 50-85proz. wanrigern HF3). in CFlC02H4', 
CH3C02H5.b)  oder in H20') durchgefuhrr. Als Fluorierungsmifrel ist auch C5HJN.  F, in 
CHICNn)  und die Elektrofluorierungv) eingeserzr worden. Auch die Fluorierung von Cyrosin mil 
F2 lieferr nach anschlieflendcr Hydrolyse deb Prirnarprodukres mit NaOH bei 80°C (4h)  65% 
Fluoruracil Es wurde nachgewiesen. dan bei der Fluorierung in  50 - 85proz. H F  5-Fluor-6- 
hydroxy- ','I bzw. in Eibessig 6-Acefoxy-5-fluor-5,6-dihydrouracil ( 2 ) J , ' r )  inrermediir enrstehen, 
die beim Erhitzen auf 90 - 95°C H,O bLw. CH,C02H abbpalten und in 5-Fluoruracil (3) uber- 
gehen. 

Fuhrf man die Fluorierung von Uracil (1) in Acetanhydrid. dcm man 5% CH1CO2H hinzufrlgt. 
bet 20°C ( 1  bis 2d)  durch, so fallr 6-Acrtoxy-5-fluor-5,6-dihydrouracil (2 )  als unldslicher, farblo- 
ser Feslsroffanalysenrein aus. 2 ist in neutralen. sauren und alkalischen Medien insrabil und erlei- 
der bei 25 "C unterschiedlich schnell Eliminierung LU 5-Fluoruracil (3). das auch beim Erhitzen 
von 2 auf I00"C (24 h) entsreht. 

1 ( ' 1 1 ~ ( ' 0 ) 1 0  5 %  C l l ~ ( ' 0 i I l  l [ c , h J ~ ~  13jf ".%F 
+ F, - A ) ~ ( w - ( ) A N  o h  I f  N I f ,  

11, I I  I f  

I 2 3 

In gebrauchlichen organischen Ldsungsmirreln. wie DMF. CHICN oder Aceron. is1 2 ebenfalls 
instabil. Die analog durchgefiihrte Fluorierung von Uracil in Aceranhydrid mir OF2 (verdiinnr mir 
N2) liefcrr 5.5-Difluorbarbif ursaure, die auch aus Barbirursaure und CF,OF hergesrellr worden 
isr ' 2 ) .  

t Wir rrauern urn den hochbegabien Chemiker und Medizincr. der am 23. Oklober 1979 mir 
einem Sporrflugzeug in Evtan/Frankretch rbdljch verungluckte. 
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Wahrend der O H  + F-Austausch in Alkoholen und niedermolekularen Hydroxyverbindungen 
fast problemlos ist, sind entsprechende Austauschreaktionen an hochmolekularen Hydroxyver- 
bindungen mit zusatzlichen funktionellen Gruppen problematisch. In Anwesenheit von gut ge- 
trocknetem KF reagiert 3-0-Acetyldigitoxigenin (4) *) in CHzCl2 bei 20°C mit SF, zu 3-0-Acetyl- 
14-desoxy-14-fluordigitoxigenin (5). Gleichzeitig bildet sich unter HzO- bzw. HF-Abspaltung 
3-0-Acetyl-14,15-didehydrodigitoxigenin (6),  das kein H F  zu 5 addiert. 

4 5 

6 

Das "F-NMR-Spektrum von 5 in CH2CI2 ergab ein Triplett von Dubletts, wobei das Signal des 
F-Atoms durch Kopplung rnit zwei benachbarten axialen H-Atomen als Triplett erscheint, das 
durch ein aquatoriales, benachbartes H-Atom in Dubletts aufgespalten wird. Aus der GroRe der 
Kopplungskonstanten [J(F-H, > J(F-H,,)] kann eindeutig geschlossen werden, daR das F-Atom 
eine axiale Position einnimmt. 

Experimenteller Teil 
IR-Spektren (Feststoffe als KBr-PreRlinge): Gitterspektrophotometer Perkin-Elmer 125. - 

NMR-Spektren: Bruker HX 60/5-Spektrometer. I9F: innerer Standard CsF6 (Werte auf CFC13 
umgerechnet); 'H:  innerer Standard Si(CH&. - Massenspektren: Varian MAT-Massenspektro- 
meter, Modell CH7, 70 eV, 100 PA. Bei allen Bruchstiicken mit isotopen Nucleiden oder deren 
Kombination beschreibt der Wert m/e jeweils die Isotopenspitze. 

6-Acetoxy-S-fluor-S,6-dihydrourucil (2): In einem Zweihalskolben mit Gaseinleitungsrohr und 
einem mit Aktivkohle/A1203 gefiiUten Turm - zur Vernichtung von uberschussigeni Fz -, werden 
11.2 g (100 mmol) Uracil (1) in 120 ml Acetanhydrid, das 5 Vo (9.4 g) Eisessig enthalt, suspendiert. 
Unter Ruhren wird innerhalb von 1 - 2d bei 20°C mit N2 verdiinntes F, (Verhaltnis 8 : 1 bis 10:  1 ; 
Gesamtmenge F2 ca. 41) eingeleitet. Das entstandene, unlosliche 2 wird abfiltriert und i .  Vak. ge- 
trocknet. Ausb. 13.2 g (70%). Schmp.: Sintern ab 160°C. Verfarbung ab 200°C und weitere Zer- 
setzung unter Bildung von 5-Fluoruracil (3), das dann be1282 - 283 "C schmilzt (Lit.@ 283 "C). ~ 

IR (0.30 mg auf 402.4 mg KBr): v(NH) 3250 (m, br), 3200 (sh), 3110 (m, br); v(C-H) 3000 (w), 
2939 (w); 2320 (w, br); v(C =0) 1745 (s), 1710 (s, br); 6(CH) 1478 (sh), 1462 (m), 1453 (sh); 1428 

*) Herrn Dr. F. Kaiser, Firma Boehringer-Mannheim GmbH, danken wir fur die Bereitstellung 
des 3-0-Acetyldigitoxigenins und die Auftrennung des fluorierten Rohproduktes. 
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(w. br).  1 4 1 5 ( w ) ; v ( C - N )  1380(m), 1360(rn);  1326(w).  12X3(m,w);v(C'  - 1 9  1240(s).  1225(\) ;  
I150 (in. w) ,  I129 (rn. 5). 1070 (m. 5 ) .  1047 (w) .  1022 (ni. 5 ) .  961 (rn).  938 (111. \), X33 (rn).  798 
(m, \), 742 ( w .  br),  717 (m). 580 (w).  509 ( w ) .  4x0 (ni). 437 (m).  4OH (111). 397 (w).  - UV 
(12.525 mg pro  1 0 0 r n l  0.1 N IiCl): A,,,,,, = 259nrn (E  = 44.7). - "k-NMK: 6 = 205 (d. br) ,  J ( b  
Ha) = 45 HL. - 'H -NMR:  H, 6 = 6.14, Hh 6.03, H, H.05. C'H, 2.73; J(H,-H,) = 4 H / >  
J(Hh-I-J - 2 HI.  - MS: m / e  = 147 ( M '  - HNCO) ,  1 3 0 ( M '  - C'Hlc'021i),  X7 (H,C,NOF'  ), 

C,,H,FN20J (190.1) Ber. c' 37.90 H 3.71 1,' 9.99 N 14.73 
Gel. C 37.67 H 3.3H 1 9 . 8 2  N I5.0X 

60 (CHIC'OZH ' ), 43 ( H N C O '  ). 

F/uorreruny i'on U r a d  ( I )  niir OF2.,: 2.24 g (20 mniol) I werdcn in Accranliydrid t C o i o  

C H , C 0 2 H  rnit OF, (N,-vcrdunnr) wie vorslchend aiigcgcbcn lluoricrr. Die klare gclblich gclarblc 
Lohung ciirhalr 11. "I-NMR 5.5-Dilluorbarbirur~aure al\ Hauptproduhr [6(C.F2) = 113.9; Lit. I?)  

= I 1 3 . 0 j  und 5-Fluoruracil [&(<I-') = 169.7; idciiri\cIi mil dcm Spchlruiii ciiicr au~ticiiri\chcii 
Probe]  a h  Nebcnprodukr.  Nach dcm Eindampfcii bci 40' C i .  Vah. blcihr ciii rorlich gcfarbrcr 
I-e~rsrott Iuruck,  der nach Umkristaltisicrcn au \  Mclhaiiol 0.45 g (20%)  larblo\e 5.5-Difluorhar- 
birur\aurc crgibr. Schilip. 20X - 210°C' ( Z e n . )  [l.ir. '21: 210 213 ' C '  (/ .cr\ .)] .  

3 - 0 - ~ l c r i ~ / - / 4 - d r . ~ o ~ . v - / 4 - / / u o r d i y ~ i o x r y r n ~ ~ r  ( 5 ) :  Ii i  ciiicni 2(X)-niI-l~dcls1alilaurokla~ (gur gc- 

rrockncr) ucrden uiirer Argon 2.0 g (4.8 rnmol) 3-0-Acet~Idigiroxigcnin (4) und 4 g wa\scrfrclc\. 
noch h e i l h  KF eingebrachr. Aiihchlieflend wcrdcn crwa 25 nil c'H2C'12 (wa\scrlrci)  und eiii /chii- 
lacher molarer Uber\chuli (ca. 0.52 g) SFJ i .  V a k .  bci 196°C' cinhondcn\leil. Lliircr hral'rigciii 
Kuhrcn odcr Schurtcln l a h  man auf 20'C crwarmen. uobci obcrhalb 0°C'  die I'luoricrung u r i -  
Irir[. Nacli 4811 wcrdeii die llucliiigcn Produhtc  i .  V a l .  ci i r fern.  Dcr KucL\rand wird i n  C'HL(I? 
aulgenomincn und durch anschlieliende l.ilrration \on urilo\lichem K l .  brw . K L n  H F  befreir. 
Au \  dcrn eiiigcengrcn t'ilirar \cheider sicti ciii \chwach gclb gcParble\ C;cniisch a m ;  ca. 2 g. L)a\ 
Fluoricrurig\roliproduLr reigr in1 Dc' (Hcpran/ l \ \ igcr lcr  ( I  : I ) .  K~c\clgcl 1. 254, McrcL) / H C I  

Hauprflccke. 
Die Treniiuiig wird mi1 3.5 g Kohproduki itii eirier C'r.llulv\e\aule ( m i l  I.oriiiamid inipragnicrl) 

niir Hcpiar i /Ethyln ierhyIhc~~~i i  ( X :  I )  vorgc~ioii inic~i.  Die t iaupifrakiioncii  crgcbcii 2.75 g cine\ 
Ciemi\chc\ aus 5 und 6 .  Die\e\ wird in wciiig C.HC13/C'H30ti ( I  : 1 ) gclo\l. 11111 Kic\clgcl vcrricbcn 
uiid iiiicli Irochneii  i . V a L .  ubcr 2OU g Kicsclgcl W (Merch) niii Hcpran/ t \s igc\ icr  (20 W 0 , o )  

frakriontcrr. Die Frahrioncn inir 30% Eshigesrcr liefern nach Kri\lalli\arion au \  C'H<'I l /CHIOH/ 
Ether 0.55 g (15 .7%)6 .  Dc'. Massen- und 'H-NMK-Spekrrum sind mil ciner aurhcnrischen Probe 
idenrisch. Die Fraktionen rnii 35 bih N 0 ! o  E\sigcstcr crgeben nach Krtaiallisation 311'1 

CHCl,/C'H,OH/Erher 0.35 g (17%)  5 .  Schrnp. 168 - 170,'C'. - U V  (Methanol):  l.,,,,,, = 216 nrn 
(Igt = 4 24). - "F-NMH (C'H2C12): 6 = 149.5, I ( J (F -H, , )  = 26 H / )  von d (J(I ' -Haq) = X HL).  

~ M S ( 7 0 c V ) :  I I I / ~ ,  = 418(1.5%. M ' ) ,  3 9 X ( 1 . 5 .  M - HF) .  35K(100. M C'H>CO,H), 343(IT.  
(HE t C'H,CO2H t M - ( c ' t i ~ c ' O ? H  t C'H,)). 338(16, M - ( H t  + C~HlC'O:H)), 323(X, hl 

CH,)),  U\H.  

C25H,5F04 (418.6) Ber. C 72.75 H X.43 t. 4.54  
CX. ~ 7 2 . 1 9 .  72.39 H x.79, 8 .79 1 ; ~ . 4 1 , 4 . 6 3  

I )  Ii. Mrrirrrt, D. Cech. J .  Schruerttranrr, P. Longen und G. Eizold. Dt\ch. Pal. (DDK) 94373 
(12. Deicniber 1972) [Cherii. Absrr.  7Y.  P I8758 (IY73)I .  
Darh-in h'oy.vo Co. Lid. (Er r .  S. Misaki. S. /.\hi; und T. 7ukoharo). Jap.  Par. 7X59681 (29. Mai 
1978) [C'hcoi. Ab\rr .  BY, 1 2 9 5 3 5 ~  (197X)I. 

)) Darkrrr h'oy.vo Co. Lid. (Er f .  T. Takaharu und S. Misukr), Jap. Pal. 77 133994 (9. November 
1977) [C'lieni. Abhir. 88. l 2 l 2 4 e  (1978)). 
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