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ZUSAMMENFASSUNG 

Es wird iiber Synthesen von Difluoraminopyrimidinen be- 

richtet. Sei der Direktfluorierung der Aminoderivate warden 

die entsprechenden Difluoraminoverbindungen neben weiteren 

Fluorierungsprodukten erhalten. Im Falle der Alkylierung von 

Difluoramin durch protonierte Pyrimidine wird die Rildung 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 pyrimidinea the formation of difluoroamino- 

compounds is discussed. 
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EINLEITUNG 

Anfang der 60er Jahre wurden Umsetzungon mit Fluor unter 

hohen Driicken in den meisten europ2ischen Forschungslabora- 

torien noch nicht durchgeffihrt. -3er Grund dafiir war, da8 in 

den Vereinigten Staaten gehandelte Fluor-Drucksysteme kaum 

verfijgbar waren und,daB bei den Fluorchemikern such eine 

psychologische Barriere gegeniiber derartigen Druckrcsktionen 

bestand. Daraus resultierten such die hohen Sicherheitsan- 

forderungen, wonach elementares Fluor nur mit Drijcken bis 

maximal 10 bar auf Stahlflaschen abgefiillt wurde. 

In diesem Zeitraum fandsn die unter L,itung von 2. Slivnik 

am Institut “Jozef Stefan” in Ljubljana durchgeftihrten Druck- 

reaktionen zur Synthese der h6herwertigen Halogen- und Edel- 

gasfluoride internationale Beachtung. 

Unsere Arbeiten auf dem Gebiet der Fluorchemie [l-5] 

wurden wesentlich dadurch gefijrdert, dal3 einer von uns (H. PI.) 

die Gelegenheit zu einem Studienaufenthalt in Ljubljena er- 

hielt. Dabei wurden in uneigenntitziger und freundschaftlicher 

‘Weise von 3. Slivnik und Mitarbeitern (B. Frlec, A. Smalc u.a.) 

die am Institut “Jozef Stefan” erarbeiteten technischen Lijsungen 

ftir Fluor-Druckreaktionen vermittelt. 

Ausgehend von den Erfahrungen von Slivnik und Mitarbeitern 

entwickelten wir ein Fluordrucksystem (GeftijRe, Verbindungen, 

Ventile, Manometer) fijr Reaktionen bis zu 60 bar F2-Druck und 

zur Abfiillung des elektrolytisch erzeugten Fluors auf Stahl- 

frlaschen bis zu einem Druck von 30 bar. 

Diese LagergefaRe waren handelsiibliche Druckgasflaschen, 

die zuvor mit N2-verdiinntem Fluor unter Normaldruck zur Aus- 

bildung einer Schutzschicht behandelt wurden. Die Ventile 

waren im Eigenbau gefertigt. Als Manometer verwandeten wit- 

handelstibliche Bourdonrohr-Manometer mit Edelstahl-MeUglied, 

wobei lediglich die Weichlot-LGtstellen in Hartlot ausgefiihrt 

wurden [4]. Auf den in Ljubljana verwendeten DruckUbertrBger 

[ 61 wurde verzichtet. 

Dieses relativ unkomplizierte Abfi_ill-, Lager- und Reaktions- 

system ftir Fluor-Druckreaktionen bis zu 60 bar hat sich seit 

Jahrzehnten bewahrt. 
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In dem Folgenden berichten wit- tiber unsere bisher nicht 

veroffentlichten Untersuchungen zur Synthese NF2-substituiortcr 

Pyrimidine. 

Zur Einf iihrung de r Dif luoraminogruppe in organieche Sub- 

strate haben wir die Elektrofluorierung [ 71, die Direkt- 

fluorierung dar Aminogruppe mit elementarem Fluor und die 

Umsetzungen mit Difluoramin untersucht [ 81. 

Im Falle der Direktfluorierung wurden Cytosin und 6-Amino- 

uracil mit stickstoffverdunntem Fluor in :‘Jasser umgesetzt. Je 

nach Ansatz wurden 130 bis 900 mg der wasserunldslichen Pyrimi- 

dine bei 0’ C geriihrt, wobei nach Reaktionsdauern von 45 Minuten 

his zu 3 Stunden die Substanzen bei Reaktionsende getihnlich 

vollstandig gelost waren. ldach Entfernung des Ltisungsmittels 

wurden die Reaktionsgemische MS-, UV- und JR-spektroskopisch 

sowie dtinnschicht- und saulenchromatographisch untersucht. 

Im FI-F-Valenzscheingungsbereich von 800 - 1200 cm 
-1 treten 

im JR-Spektrum Uberlagerungen und Anderungen mit geringor AUS- 

sagekraft auf, da die Pyrimidinverbindungen bei diesen “/ellen- 

zahlen Eigenabsorption aufweisen. Aufschluareich dagegon ist 

der Verlust der Valonzschwingungsbande der primaren Aminogruppe 

in den Ausgangssubstanzen. Die typischen UV-Maxima der eingc- 

sctzten Pyrimidine werden gegentiber denen der Reaktionsproduktc 

ve rschoben bzw. es treten zusatzliche Danden auf. Mehr Riick- 

schliisse lassen die Massenspektren der negativen und positiven 

Ionen zu. 

Im Fslle der Diroktfluorierung von Cytosin werden im rlassen- 

spektrum Fluorierungsprodukte durch ihre Molektilionenpeaka mit 

hoher Signalintensitst sowie durch die Fragmentierung nachweis- 

bar (GFluor-cytosin M+ m/e 129; 4-Dif luoramino-cytosin r4+ -1 

m/e 146; 4-Dif luoramino-5-Fluor-cytosin M+ m/e 165). 
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Diinnschichtchromatographisch ist auf Kieselgel HF 254 der 

Firma Me rck-Darmstadt eine Auf t rennung des Reaktionsgemisches 

im Laufmittel Tetrahydrofuran/Ethanol im Verh8ltnis 5:i maglich, 

wobei Cytosin bei einem Rf -?7ert von 0,22 neben einem sehr 

intensiven Fleck mit einem R -Yert von 0,85 und sinem weiteren 
f V 

schwachen Fleck (Rf-0.6) auftritt. PrBperativ 18iRt sich das 

Reaktionsprodukt iiber eine 1<ieselgelshule mit dem erw;ihnten 

Lauf mittel auf t rennen. Massenspcktrometrisch erweist sich das 

SO erhaltene Produkt 81s 4-Dif luoramino-cytosin nebcn ge ringen 

Anteilen an 5-Fluor-cytosin. 

Bei der Direktfluorierung von 6-Amino-uracil wet-den gemSR 

MS-Untersuchungen ebenfalls fluorierte Produkte nachgewiesen, 

woboi mit groRer Intcnsitst 6-Amino-5-Fluor-uracil (r,i+ -1 m/e 

144.) neben geringen Konzentrationen des 6-Difluoramino- bzw. 

6-Dif luoramino-5-Fluor-uracils vorliegt. 

Wijhrend die beschrisbenen Reaktionen mit elementarem Fluor 

81s Radikalreektionen betrachtet werden, laufen demgegeniiber 

Umsetzungen mit Difluoramin als Alkylierungsreaktionen ab [ 91 

[lOI* Da das Difluoramin nur eine geringe nucleophile Potenz 

aufweist, mug durch eine hohe Aciditet im Reaktionsmedium die 

Dildung eines elektrophilcn Carbeniumions im Substrat begiinstigt 

we rden. Dies gcschieht durch Protonierung mit stat-ken Proton- 

szuren wie konzent rierter Schwefelssure, Fluorsulfonssure oder 

Trifluoressigstiure. 

Difluoramin wurde nach Baum [ll] durch Fluorierung von 

Harnstoff mit elementarem Fluor in wsssriger Losung hergestellt. 

Diese Losungen von N, N-Difluorhernstoff sind bci -20’ C lager- 

bar. Durch Ansduern mit konzentrierter Schwefelstiure wurden fur 

die jeweilige Umsetzung 4 bis 5 g (~8. 0,l mol) Difluoramin 

freigesetzt und in groRem UberschuR mit den substituierten 

Pyrimidinverbindungen (2-8 m mol) umgesctzt. Dabci wurden zwei 

prinzipielle Re8ktiOnswege beschritten: Die Reaktion wurde 

entweder in einem vorher evakuierten 2-.l-l<olben bei 60 bis 

SO0 C oder in einem 100-ml-I<olben mit einem auf -30’ C ge- 
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ktihlten RuckfluRkiihler durchgoftihrt. Als Lbsungsmittel dienten 

Acetonitril oder TrifluoressigsZure und Fluorsulfonstiure als 

Itatalysator. ~1s Pyrimidine wurden Uracil, Thymin, 5-Chlor- 

bzw. GChlor-uracil und Darbiturstiure eingesetzt. 

Pyrimidine sind l&Elektronenmangclheterocyclon mit 

schwa& eusgoprsgtem aromatischen Cherakter. In Abhgngigkeit 

von der Lactim-Lactam-Tautomerie ergibt sich fur die vor- 

herrschende Lactamf orm eine polarisierte Doppelbindung in der 

5/6-Stellung des hcterocyclischen Rings. Cuantenchemische 

Rechnungen [12] sonie experimentellc Ergebnisse haben gezeigt , 

daR die 5-Position elektrophil, die 6-Position dagegen 

nucleophil angreifbor ist. Mechanistische Detrachtungen lossen 

erkennen, daR aufgrund der geringen Sasizitat von Difluoremin 

und der nur schwach ausgebildeten elekt rophilcn Eigenschaf ten 

der 6-Position von Pyrimidinderivaten eine geringe Reaktivitat 

zu erwarton ist. Tatsschlich wird such fur Uracil, Thymin und 

5-Chlor-uracil keine Reaktion trotz variierender Reaktionsbe- 

dingungen beobachtct. 

3ie Umsetzung von Difluoramin mit GChlor-uracil in 

Acetonitril mit katalytischen Me:ngen Fluorsulfonssure deutet 

dagegen nach spektroskopischen Untersuchungen auf eine Reaktion 

hin. Im Diinnschichtchromatogramm erscheint ein Fleck mit kleine- 

rem R f-‘.‘/ert al.9 der des Ausgangsprodukts. Das JR-Spektrum zeigt 

eine st$rker getinderte Sandenlage mit mijglichen N-F-Valenz- 

schwingungen. Im UV-Spektrum kommt es zur Herausbildung eines 

zweiten Peaks und zur Verschiebung des Maximums. Das i’lasson- 

spektrum der positiven Ionen enthSlt einen nicht extrem intcn- 

3iven t~olek~ii0nonpeak bei m/e 163. 

Die Protonierung in 5-Position sollte die poaitive Partial- 

ladung am Kohlenstoffatom 6 erhijhen und damit die Alkylierungs- 

reaktion bei gleichzeitiger HCl-Eliminierung bewirken. 



Mit der Raaktion von 8arbiturssure und Difluoramin in 

TrifluoressigsBure als Ldoungsmittel sollte die I-iydroxylgruppo 

in G-Position durch Protonierung nuclcophil substituiert worden. 

Im i~lasscnspcktrum sonohl der positivon 81s such der negstiven 

Ionen sind ncben dem Molekiilionenpeak der Ausgangsverbindung 

Peaks geringerer Intcnsittit mit dcr I-losse 163 vorhanden, die 

als ~lolokiiliononpeak von 6-Difluoramino-uracil angesehon werden 

kdnnen. 

EXPERIr~iErCTELLER TEIL 

Die Classenspektren der negativen und positiven Ioncn wurden 

mit dem Elekt roncnanlagerungsmassenspekt rographon des Forschungs- 

instituts M. v. Ardenne, Dresden, erhalten. JR-Spsktren wurdsn 

mit dem UR 20, Carl Zeiss, Jena, UV-Spekt ren von methenolischen 

Lijsungen mit dem Beckmann-Spektrometer OK 2~1 aufgenommen. Als 

Fraktionssammler wurde der LKG 7000 Ultro Rat verwcndet. 

1 Direktfluorierung von Cytosin 

157 mg Cytosin nurdon in einem Dreihalskolbcn in 50 ml 

iiasser unter Eisktihlung intensiv gcruhrt. Durch eine Kapillare 

wurde sticketoffverdtinntes Fluor im VerhBltnis 1O:l in die 

wvBssrigs Lijsung eingeleitet. Im Verlaufe der Reaktion wurde 

der Fluorantcil erhijht, so dab sich ein Vsrh+iltnis von 1:l 

ergab. Die Rcaktionsdauer betrug 5’2 his 1 Stunde. AnschlieBend 

wurde das Wasser im Rotationsverdampfer abdestilliert, wobei 

tin gelblicher kristelliner Feststoff zuri.ickblieb. 

03s Reaktionsprodukt wurde diinnschichtchrometographisch 

auf Kieselgel IiF 254 mit dem Laufmittel Tetrahydrofuren/96 y$ger 

Alkohol im VerhBltnis 5:1 getrennt. SBulenchromatogrsphisch 

wurde unter gleichen Bedingungen das in 1Yasser geleste Gemisch 

auf get rennt und mit einem Fraktionssammler mit UV-Detektor 

f raktionsweise aufgenommen. 

JR: 780, 850, 1020, 1100, 1200 vs, br. , 1260 
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2 Diroktfluprierung von 6-Amino-uracil 

900 mg G-j\mino-uracil in 80 ml :'/osser werden wie im Ver- 

such 1 mit elementarem Fluor behandolt. Au&r in ‘Nasser wurden 

entsprechende Fluorierungen such in wasserf reiem Fluorwasser- 

stoff in TeflongefhOen durchgeftihrt. 

MS: 181 (M+ NF2-F-uracil); 162, 161 (M+ -1, -2 6NF2-uracil); 

144 (M+ -1 NH2-F-uracil) ; 120 (163-43, Hr!CO) : 85 (86 CONHCONH 

“1) ; 76 (77 CH = CNF2 -1) 

3 Dars tellung von aif luoramin 

In 300 ml ‘.lasser wurden 20 g Harnstoff ge16st und untcr 

Rtihren und Eiskfihlung 23 g Fluor innerhalb von 4 Stunden mittels 

einer Kapillarc cingeleitot. Die wBssrige LGsung des gebildeten 

N,t+Oifluorharnstoffs kann iiher liingere Zeit bei -20’ C gelagert 

we rdcn. Zur Erzeugung von 4 - 5 g Difluoramin wird aus 100 ml 

StammlBsung des Difluorharnstoffs mit konzentrierter Schwefel- 

sBure HNF2 froigceetzt und im Stickstoffstrom in eincr KOhlfalle 

bei -78’ C kondensicrt. 

4 Umsetzung von Difluoramin mit 6-Chlor-uracil 

304 mg 6-Chlor-uracil wurden in 15 ml Trifluoressigs9ure 

in einam Zweihalskolben ge16st. Der Kolben war mit Riihrer und 

Intensivk6hler versehen, der durch eine Ktihlsole auf -30 bis 

-50’ C gektihlt wurde. Nach Einkondensieren von ca. 4 g Di- 

fluoramin wurde das ReaktionsgefgR zuntichst 2 Stunden auf 0’ C 

gehalten und dann auf Raumtemperetur erwgrmt. Nach beendeter 

Raaktion wurde Trifluoressigsgure im Vakuum abdestilliert. 

Yeitere Umsetzungen substituierter Pyrimidine und von 

Barbiturssure wurden im LGsungsmittel Acetonitril in Gegenwart 

von Fluorsulf onsgure durchgef iihrt. Als Reaktionsvariante wurde 

Difluoramin such gasfarmig zur Alkylierungsreaktion eingesetzt. 

Dazu wurde ein evakuierter 2-l-ltolben verwendet, der im :YSirme- 

schrank auf 60 - 80’ C erwermt wurdc. Hierbei verlsuft die 

Reaktion in homogener Phase iiber das im LBsungsmittel gelBste 

Difluoramin. 
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NS : 6-Chlor-uracil 

163 (bl+ NF -urecil), 135 (t,l+ -28 CO) ; 92 (I,?+ -71, CO, IIrdCC) ; 

85 (COW&i -1) 

Das Reektionsprodukt aus der Umsctzung nit aat-biturssure 

zeigt im ~lessenspektrum ebenfalls die charakteristischen Peaks 

bci m/e 163, 135 und 92. 
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