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Arylation Reaction of Cyclic Guanidine-Analogs with a-Halo-anthraquinones: New Anthrapyrimidines 

Summary 

2-Amino-benzimidazole gives on Ullmann-reaction with n-halo-anthraquinones 
such as 1 -amino-4-bromoanthraquinone-2-sulfonic acid (la) the new benzimidazo- 
anthrapyrimidine 2a, whereas 3-amino-triazole gives under the same conditions two 
products: the 1,2,4-triazoloanthrapyrimidine 7 and 1 -amino-4-(3-amino- 1,2,4- 
triazolyl)anthraquinone-2-sulfonic acid (8). The new structures were elucidated by 
'H- and 13C-NMR. and X-ray analysis. 

Die Umsetzung von cyclischen Guanidin-Analogen wie 2-Aminoimidazol 
2-Aminobenzimidazol und 3-Aminotriazol rnit halogenierten Verbindungen wurde 
schon beschrieben [ 11. Die Arylierung oder Alkylierung findet in den meisten Fallen 
nicht an der Aminogruppe sondern an einem N-Atom des Heterocyclus statt. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die Einfiihrung von heterocyclischen 
Systemen in den Anthrachinonkern [ 2 ]  wurden a-halogenierte Anthrachinon- 
verbindungen mit 2-Aminobenzimidazol und 3-Aminotriazol umgesetzt. Wir 
berichten hier iiber die Struktur der Reaktionsprodukte. 

Umsetzung mit 2-Aminobenzimidazol. - Die durch Cu katalysierte Reaktion 
der n-Halogen-anthrachinonderivate 1 mit 2-Aminobenzimidazol ( Ullmann-Reak- 
tion) fiihrt in quantitativer Ausbeute zu Produkten vom Typ 2 (Schema l), deren 
Struktur aus ihren 'H-NMR. Spektren folgt. Der grosse Verschiebungsunterschied 
von H-C(13) und H-C(10) (z. B.  in 2a 8,93 und 8,42 ppm) weist auf Ringbildung 
unter Einschluss von C (  13b) hin, da 1,4-Diaminoanthrachinone fur diese Protonen 
ein Multiplett bei ca. 8,3 ppm ergeben. Fande die Ullmann-Reaktion an der pri- 
maren Aminogruppe statt, erhielte man die zu 2 isomere Struktur 2', die durch die 
cheinische Verschiebung von H-C(6) (z. B. 8,99 ppm in 2b) ausgeschlossen werden 
kann. Diese Tieffeldverschiebung wird durch den Benzoring des Benzimidazols ver- 
ursacht und kann durch die Struktur 2' nicht erklart werden. Die raumliche Nahe 
von H-C (6) und H-C ( 5 )  wurde ferner durch ein NOE-Experiment bewiesen. 
Die Struktur der Verbindung 2a wird bestatigt durch die Elementaranalyse, die 
'H-NMR. und die Massenspektren seines entsulfonierten Derivats 2b. 
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Analog werden 2c und 2d erhalten, wobei bemerkenswert ist, dass auch wenn 
2 mol Benzimidazol eingesetzt werden nur ein C1-Atom von l c  reagiert. Diese 
Sonderheit kann auf die Schwerloslichkeit von 2d zuruckgefuhrt werden, die einen 
zweiten Angriff durch 2-Aminobenzimidazol erschwert. 

Im Falle von a-halogenierten Anthrachinonen erfolgt also die Arylierung von 
2-Aminobenzimidazol an  einem N-Atom des Heterocyclus. Die Reaktion geht aber 
gleich weiter und fuhrt unter intramolekularer Dehydratisierung zwischen der freien 
Aminogruppe und der Carbonylgruppe des Anthrachinons zu den neuen Benzimid- 
azoanthrapyrimidinen 2. Dieses Reaktionsprinzip lasst sich aber nicht verallge- 
meinern: Unter den gleichen Bedingungen wird das 2,3-Dichloro- lf4-naphtochinon 
(3) nicht in die erwartete Verbindung 4 iibergefiihrt, sondern in 5 (Schema 2). 

Unisetzung rnit 3-Arninotriazol. - Bei der Ullmann-Reaktion der Verbindung la  
mit 3-Aminotriazol treten im Gegensatz zu derjenigen mit 2-Aminobenzimidazol 
zwei Produkte, namlich 7 (N (2’)-Arylierung) und 8 (N (1’)-Arylierung) im Ver- 
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hiiltnis 1 : 1 auf, die durch fraktionierte Kristallisation getrennt werden konnen 
(Schema 3). Die ebenfalls mogliche N (4’)-Arylierung konnte nicht nachgewiesen 
werden. Diese Resultate widersprechen denjenigen von [3], wonach unter den 
gleichen Reaktionsbedingungen eine einheitliche Arylierung an der primaren 
Aminogruppe erhalten wurde. 

Das ’H-NMR.-Spektrum von 7 weist mit zwei Signalen (m) bei 8,94 ppm und 
8,47 ppm (H-C(I1) und H-C(8)) auf eine ringgeschlossene Struktur hin, wie bei 
2a. Die chemische Verschiebung des H-C (2)-Protons (8,76 ppm) stimmt mit der- 
jenigen von Triazolo [2,3-a]pyrimidin [4] iiberein und bestatigt dadurch die Stelle 
der Arylierung in N (2’) (das N (4’)-Arylierung entsprechende 1,2,4-Triazolo [4,3- 
alpyrimidin zeigt fur H-C (5’) eine chemische Verschiebing von 9,28 ppm). Die 
Lage von H-C (4) (8,58 ppm in 7a) schliesst wie oben die Arylierung an der Amino- 
gruppe aus. 

Analog 7a wurde die Verbindung 9 hergestellt, von der auch ein 13C-NMR. 
Spektrum gemessen wurde (s. Exper.. Teil). 
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Im protonen-gekoppelten Spektrum wird eine vicinale Kopplung zwischen 
C(12a) und H-C(2) von 6 Hz gemessen, was die N (2’)-Arylierung bestatigt da bei 
N(4’)-Arylierung eine Kopplung von 3 Hz im Triazolring zu envarten ware [8]. 
Mit dem gleichen Spektrum laisst sich auch die Arylierung durch die primare 
Aminogruppe ausschliessen, da C(3b) mit ca. 9 Hz mit H-C(5) koppelt (vgl. z.B. 
[lo]) und C(l1b)  ein undeutliches Dublett von ca. 4 Hz Aufspaltung zeigt (X-Teil 
eines ABCDX-Systems). Da nun das C-Atom am pyrrolartigen-N-Atom (z. B. 
N (3 a))’) bei hoherem Feld absorbiert als dasjenige am pyridinartigen-N-Atom 

I )  Zur Definition vgl. z. B. [ 121. 
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(z. B. N (12))') (vgl. [9]), ist mit dem Datensatz: 157,8 ppm (br. d, J =  4 Hz, C( 1 lb)) 
und 130,2 ppm (d, J =  9 Hz, C (3b)) das NH2-Arylierungsprodukt widerlegt. 

Die Elementaranalyse und das Massenspektrum des entsulfonierten Derivats 7a 
(s. Exper. Teil) sind ebenfalls im Einklang mit der angegebenen Struktur. 

Obwohl die 'H-NMR.-Spektren der zweiten Verbindung 8 und seines acety- 
lierten Derivats 8a auf eine nicht cyclisierte Struktur hinweisen, konnte die Stelle 
der Arylierung in N ( l'), wegen Signalverbreiterung infolge gehinderter Drehung 
um die N-Arylbindung nicht bewiesen werden. Daher wurde eine Rontgen- 
Strukturanalyse des aus DMF/Toluol umkristallisierten Dimethylamin-Salzes der 
Verbindung 8a durchgefuhrt. 

Rontgenstrukturanalyse-Kristalldaten. - Formel C18HI2N50& C2HsNf2), Kristallsystem 
monoklin, Raumgruppe P21/c (Nr. 14) zentrosymmetrisch. Zellkonstanten: a =  8,072, b= 16,608, 
c=  15,389 A, /l=96,59". Volumen der Elementarzelle: 2049 A'. Im Bereich von 20 6"-48" wurden auf 
einem Philips-Einkristalldiffraktometer PW I100 3482 Reflexe vermessen ( MoKa-Strahlung, Graphit- 
Monokromator, (0  - 20)-Scan-Verfahren), von denen 2462 als beobachtet angenommen wurden 
( I >  2a ( I ) ) .  Die Struktur wurde mit direkten Methoden gelost (Programm MULTAN 77). Block- 
diagonale Verfeinerungen nach der Methode der kleinsten Quadrate (BDLS) mit anisotropen Tempera- 
turfaktoren der 33 Nicht-H-Atome konvergierten bei R =  0,072. Alle 20 H-Atome konnten in einer 
Differenz-Fourier-Synthese lokalisiert werden. Die Beriicksichtigung der H-Atome in den BDLS- 
Rechnung verbesserte den R-Faktor auf 0,05 I .  

0 2 5  

Figur 1. Raumliche Darstellung des Anions 8a 

2, Name der Verbindung: l-Amino-4-(3-acetylamino-1,2,4-triazol-I-yl)anthrachinon-2-sulfonsaure 
(Dimethylammonium-Salz). 
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Tabelle BindunRslangen (A) des Anions 8a 

1.377 (6) 
1,386 (5) 
1,441 (5) 
1.376 (6) 
1.417 (6) 
1,778 (4) 
1,431 (6) 
1,344 (5) 
1,467 (6) 

1,496 (6) 
1,227 (5) 

1,433 (5) 

C(7)-C(8) 1,388 (6) 
C(7)-C(12) 1,389 (6) 
C(8)-C(9) 1.370 (7) 
C(9)-C(10) 1,378 (7) 
C(I0)-C(I1) 1.383 (7) 
C(ll)-C(12) 1,397 (6) 
C(12)-C(13) 1,481 (6) 
C(13)-C(14) 1,497 (6) 
C(13)-O(30) 1,226(5) 
N(15)-N(16) 1,377(5) 
N(I5)-C(19) 1.344(5) 
N(16)-C(17) 1,328(5) 

C(17)-N(18) 1,350 (5) 
C(17)-N(20) 1,388 (5) 
N(18)-C(19) 1,317 (5) 
N(20)-C(21) 1,352 (5) 
C(21)-O(22) 1,220 (6) 
C(21)-C(23) 1,501 (7) 
S(24)-O(25) 1.441 (3) 
S(24)-0 (26) 1,444 (3) 
S(24)-O(27) 1,447 (3) 
Dimethylammonium-Ion 
N(31)-C(32) 1,471 (7) 
N(31)-C(33) 1,489 (7) 

Beschreibung der Struktur. - Figur I gibt eine raumliche Darstellung der 
Molekel mit einer willkurlich gewahlten Numerierung der Atome. In der Tabelle 
sind die Bindungslangen der Nicht-H-Atome zusammengestellt. Abstande und 
Winkel entsprechen innerhalb der Messgenauigkeit den erwarteten Werten. So sind 
z. B. (wie in Anthrachinon [5] selber) die Bindungen C (5)-C (6), C (6)-C (7), 
C (12)-C (1 3) und C (13)-C (14) bedeutend langer als die ubrigen aromatischen 

Figur 2. Packurzg yon 8a (Dimethylammonium-Salz) 
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C, C-Bindungen. Die Bindungslangen des Triazolteils sind mit 1,2,4-Triazol [6] in 
guter Ubereinstimmung. Zwischen N (28) und 0 (29) besteht eine intramoleku- 
lare H-Brucke: N (28)-H (28)= 0,9 1 A, H (28). . . 0 (29)= 1,84 A, N (28). . . 0 (29) 
=2,599 A, N(28)-H(28) . . .  O(29)= 140", H(28) ... 0(29)-C(6)= 102". Das Anthra- 
chinonringsystem ist nicht planar. Die beiden Benzoringe bilden einen Winkel von 
15" zueinander. Der Winkel des Triazolringes zur Aromatebene C(1). . .C(5) ,  C(14) 
betragt 63", derjenige zur Amidebene N(20), C(21), 0(22), C(23) 17". Die Ab- 
weichung von 15" von der Planaritat ist bedeutend grosser als diejenige der 
1 -Aminoanthrachinon-2-sulfonsaure (4,3 ") [7] und ist offensichtlich auf die Packung 
zuruckzufuhren. Die Packung ist gegeben durch drei intermolekulare H-Brucken. 
In Figur 2 wurden die 4 Anionen und die 4 Kationen einer Elementarzelle auf die 
(b, c)-Ebene projiziert. Die Abstande und die Winkel der H-Brucken betragen: 

N(20)-H(20)= 1,04 A, H(20) ... O(26)= 1,90 A, N(20) ... 0(26)=2,916 A, 

N (20)-H (20). . .O (26) = 164", H (20). . .O (26)-S (24)s  107" 

N (3 I)-H (3 1A) = 034 A, H (3 1A). . .O (27)= 1,93 A, N (3 1). . .O (27)=2,785 A 

N (3 1 )-H (3 1 A). . . 0 (27) = 173 O , H (3 1 A). . . 0 (27)- S (24) = 13 1 

N (31)-H (31B) =0,99 A, H (3 lB).. .N (16)=2,04 A, N (3 I)  ... N (16)= 3,003 A, 

N (3 1)-H (31 B). . .N (16)= 164", H (3 1B). . .N (16)-N (1 5)=  132", 
H (3 1 B). . .N (1 6)-C (1 7)= 123 ' 

Experimenteller Teil 

A Ngemeines. Vgl. [ 111. 
Herstellung von 8-Amino-9-oxo-benzimidazo[l, 2-a[-PH-unthru[l, 9-delpyrimidin-7-sulfonsaure (2a). 

Die Aufschlammung von 12 g l-Amino-4-brornanthrachinon-2-sulfonsaure (Na-Salz) (la) in 90 ml 
Athylcellosolve/Wasser 1:l wurde rnit 6 g 2-Aminobenzirnidazol, 6 g NaHC03 und 0,3 g eines Ge- 
misches Cu/CufJ2 l :  l versetzt und 15 Std. bei 95" geriihrt. Der Niederschlag wurde bei RT. abgesaugt. 
mit 100 ml AthylcellosolvelWasser 1: 1 gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 10,2 g 2a (Na-Salz). Zur 
Reinigung wurde das rohe Produkt aus Pyridin/Wasser 1: 1 umkristallisiert. - 'H-NMR. ((CD3)2SO): 
8,93 (m,  1 H, H-C(13)); 8,42 (m.  1 H, H-C(I0)); 8,OO (m, 2 H, H-C(11) und H-C(12)); 9.28 (s, 1 H, 
HpC(6)); 8,32,7,90 und 7,63 (4 H, Benzimidazol); 7,85 und 10,13 (2 H, H2N-C(S)). 

Herstellung von 8-Amino-9-0x0-benrimidazo [ I ,  2-a]-9H -unthru[l, 9-delpyrimidin (2b). Bei 90" 
wurden 4,5 g 2a in 200 ml PyridinIWasser 1:l gelost. Nach Zusatz von 4,5 g Glucose wurde,die Losung 
rnit 6 ml einer 30proz. NaOH-Losung tropfenweise versetzt und der Niederschlag bei 90" abgesaugt. 
rnit Wasscr neutral gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 3 g, Smp. uber 250" (DMF). - IH-NMR. 
((CD3)2SO, 77"): 8.99 und7,81 (AB-System,J=9.5, 2 H, H-C(6) und H-C(7)); 8,98 und 8,45 (d, je  1 H, 
H-C(13) und H-C(10)); 7,98 und 7.89 ( I ,  je I H ,  H-C(11) und H-C(12)); 8,67 und 7,99 (d, je  1 H, 
HpC(5)  und H-C(2)); 7,61 und 7,53 ( t , j e  1 H. H-C(4,3)); 8,63 (br, 2 H, NH2). - MS.: 336 ( M f ) .  

Herstellung von 8-Isopropylumino-9-oxo-benzimiduzo[1,2-a]-9H-unthra[I,Y-deJpyrimidin (2c). In 
400 ml Athylcellosolve wurden 34,4 g 4-Brom- I-isopropylaminoanthrachinon (lb), 26 g 2-Amino- 
benzimidazol, 10 g Kaliumacetat und 1 g eines Gemisches Cu/Cu2Clz 1: 1 15 Std. bei 100" geriihrt. Der 
Niederschlag wurde bei 90" abgesaugt rnit Athylcellosolve gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 15 g. 
Durch Eindampfen des Filtrats wurden noch 7 g erhalten. Smp. iiber 250" (Athylcellosolve). ~ IH-NMR. 
(CFjCOzH): 9,15 und 8,25 (AB-System, J =  10, 2 H, H-C(6) und H-C(7)); 9.10 (m, 1 H, HpC(13)); 



2324 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 65, Fasc. 7 (1982) - Nr. 227 

8,65 (m, I H, H-C(l0)); 8,53 und 8,OO (4 H, Benzimidazol); 4,3 und 1,65 (7 H. Isopropyl). - MS: 

Herstellung von IV-Chlor-Y-0x0-benzimiduro [ I ,  2-aj-9H -anthru[l. 9-delpyrimidin (Zd). Analog dem 
Verfahren fur die Herstellung von 2c wurden 28 g 1,5-Dichloranthrachinon (lc) mit 13 g 2-Amino- 
benzimidazol umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde nach 15 Std. heiss filtriert, heim Abkiihlen 
kristallisierte 2d aus. Ausbeute: 20 g. Snip. uber 250" (Athylcellosolve). - MS: 355 (M+) .  

Herstellung von 2-(2-Benzimiduzolylumino)-3-ehlor-1,4-nupht0ehinon (5) .  In 250 ml abs. Athanol 
wurden 22,7 g 2,3-Dichlor-1,4-naphtochinon (3), 15 g 2-Aminobenzimidazol und 7 g Natriumacetat 
15 Std. bei 80" geriihrt. Der Niederschlag wurde bei RT. ahgenutscht, mit Alkohol und anschliessend 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausheute: 11 g. Smp. 259-260" (DMF). - 'H-NMR. ((CD3)2SO): 
8,OO und 7,92 (2 d , j e  I H, H-C(5) und H-C(8)); 7,80 und 7,73 ( t x d ,  je I H, H-C(6) und H-C(7)); 
7.16 und 7.10 (AA'BB'-System, 4 H, Benzimidazol); 11,85 (s, 2 H ,  NH-Imidazol). - MS: 323 ( M t ) .  

Herstellung von 6-Amino-7-0x0-I, 2, I-triuzolo[2,3-a]-7H-~nthru[l, 9-dejpyrimidin-5-sulfonsaure (7). 
Eine Losung von 48 g I-Amino-4-bronianthrachinon-2-sulfonsaure (Na-Salz) ( la)  in 1000 ml Wasser 
wurde mit 40 g 3-Amino-l,2,4-triazol, 90 g Na2CO3 und 3 g CuzC12 versetzt und 15 Std. bei 90" geriihrt. 
Das Gemisch wurde heiss filtriert, beim Abkiihlen kristallisierte 32 g aus. Dieses Rohprodukt wurde in 
600 nil Athylcellosolve/Wasser I : I umkristallisiert. (Das Filtrat wurde zur Isolierung von 8 aufbewahrt); 
Ausheute 11 g 7 (Na-Salz). - 'H-NMR. ((CD&SO): 8,94 (m, 1 H, H-C(l1)); 8,47 (m, 1 H, H-C(8)); 
7.97 (m, 2 H, H-C(9) und H-C(I0)); 8,92 (s, 1 H, H-C(4)); 8,76 (s, 1 H, H-C(2)); 10.41 und 8,lO 

Herstellung von 6-Amino-7-0x0-I, 2,I-triuzolo [2,3-a]-7H-~nthra[l, 9-delpyrimidin (7a). Bei 90" 
wurden 2 g 7 in 50 ml Pyridin/Wasser I :  1 gelost. Nach Zusatz von 2 g Glucose wurde die Losung rnit 
3 ml einer 3Oproz. NaOH-Losung tropfenweise versetzt. Das Gemisch wurde rnit 50 ml Wasser verdiinnt, 
der Niederschlag wurde bei RT.  ahgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
1.3 g 7, Smp. iiber 250" (DMF). - 'H-NMR. ((CD3)zSO): 8,95 (m, 1 H, H-C(l1)); 8.45 (m, I H, 
H-C(8)); 7.93 (m, 2 H,  H-C(9) und H-C(10)); 8,58 und 7,80 (AB-System, J =  10, 2 H, H-C(4) und 

llerstellung von l-Amino-4-(3-umino-l, 2.4-triuzol-1 -yl)anthrachinon-2-sulfbnsaure (8). Das Filtrat von 
7 wurde zur Trockene eingedampft und der Ruckstand in 150 ml Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 10 g 
(Na-Salz). - 'H-NMR. ((CD3)'SO): 8,18 (br, 1 H. H-C(5')); 8.16 und 7,96 ( 2 d .  je 1 H, H-C(5) und 
H-C(8)); 7,84 (m. 2 H, H-C(6) und H-C(7)); 7,80 (s, 1 H, H-C(3)); 9,62 und 738  (2 H,  H'N-C(l)); 

Herstellung von l-Amino-4-(3-~cetylumino-l,2,4-triuz0l-l-yl)anthruchinon-2-sulf0nsuure (8a). Eine 
LBsung von 0,4 g 8 in 20 ml DMF wurde init 1 ml Essigsiiureanhydrid versetzt und 3 Std. bei RT. 
geriihrt. Das Gemisch wurde mit Toluol verdunnt und der so entstandene Niederschlag abgesaugt und 
getrocknet. Ausheute: 0,350 g 8a (Na-Salz). Aus dem Filtrat kristallisierte nach ca. 3 Wochen 20 mg 8a 
(Dimethylammonium-Salz) als lange plattchenformige Nadeln. 

Herstellung von 6-(lsopropylumino)-7-oxo-l, 2,4-triazoIo (2, S-a]-7H-unthru(l, 9-de fpyrimidin (9). Ein 
Gemisch von 34 g Ib, 17 g 3-Amino-l,2,4-triazol, 10 g Kaliumacetat und 1 g eines Gemisches Cu/Cup212 
1: 1 wurde 15 Std. in 300 ml Athylcellosolve bei 100" geriihrt. Der Niederschlag wurde heiss abgenutscht 
und in 300 ml Athylcellosolve umkristallisiert. Ausbeute: 23 g 9, Smp. 225-229" (Pyridin). - 'H-NMR. 
((CD3)'SO): 8,94 und 8,45 (2 d, je 1 H,  H-C(8) und H-C(I 1)); 7,99 und 7,93 (2 t, je 1 H, H-C(9) und 
H-C(10)); 8,74 (s, 1 H, H-C(2)), 8.64 und 8,Ol (AB-System, J =  10, 2 H, H-C(4) und H-C(5)); 4.23 
und 1.41 (Isopropyl). - I3C-NMR. (CF3COOH): 185.4 (C(7)); 157,8 (C(l1b)): 155.4 (C(6)); 146.1 
(C(2)); 145,O (J(C(12a),H-C(2))= 6, C(12aj); 137,3 und 136,4 (C(10) und C(9)); 135,8 und 133,6 
(C(7a) und C(1la)); 130.2 (C(3b)); 130,l (C(4)); 129,4 und 129,2 (C(I1) und C(8)); 126,3 (C(5) ) ;  
119.7 (C(1 Ic)); 105,8 (C(6a)); 48,6 und 23,3 (lsopropyl). - MS.: 329 ( M + ) .  

378 (Mf). 

(2 H, ' J  = 5 ,  H'N-C(6)). 

H-C(5j); 8,6X (s, 1 H, HpC(2)). - MS: 287 ( M + ) .  

5.46 (s, 2 H. H2N-C(3')). 
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