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ZUSAMMENFASSUNG 

Aus der Umsetzung von 2-Aminobenzimidazol mit den entspre- 
chende Fluoralkylgruppen tragenden p-Diketonen sind die fol- 
genden 2-Perfluoralkylpyrimido[l,2-a]benzimidazole hervorge- 
gangen: 4-Phenyl-, I-(2'-Naphthyl)-, 4-(3'-Pyridyl)-, 4-(2'- 
Furyl)- und 4-(2'-Thienyl)-2-trifluormethylpyrimido[l,2-a] 
benzimidazol, ferner 4-(2'-Thienyl)-2-heptafluorpropylpyrimi- 
do[l,2-a]benzimidazol. 

SUMMARY 

The interaction of 2-aminobenzimidazole with the appro- 
priate p-diketones carrying fluoroalkyl groupings has led to 
the 2-perfluoroalkylpyrimido[l,2-a]benzimidazoles as follows: 
4-phenyl-, 4-(2'-naphthyl)-, 4-(3'-pyridyl)-, 4-(2'-furyl)-, 

“1 Als Teil eines Referats vorgetragen auf dem 41. Internatio- 
nalen Kongrel3 der F6dbration Internationale Pharmaceutique, 
Wien (asterreich), September 1981. 
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and 4-(2' -thienyl)-2-trifluoromethylpyrimido[l,2-a]benzimida- 
zole, and 4-(2'-thienyl)-2-(heptafluoropropylpyrimido 
[1,2-a]benzimidazole. 

EINLEITUNG 

Auf der Suche nach neuen tumorhemmenden Wirkstoffen ist 
eine Reihe von bicyclisch-heterocyclischen Systemen als Anti- 
metabolite in Betracht gezogen worden, wie die s-Triazolo 
[1,5-alpyrimidine [2] oder die Imidazo[l,2-b]-s-triazole [3]. 
Dariiber hinaus hat sich in jiingerer Zeit die Erkenntnis durch- 
gesetzt, daB insbesondere tricyclische Systeme als Intercalan- 
tien [4] tumorhemmend wirken konnen, wie an Dactinomycin [5], 
Hycanthon [6] und 4'-(9-Acridinylamino)methansulfon-m-anisid 
(m-AMSA) [7] ersichtlich ist. Aus diesen Befunden erwuchs die 
Konzeption, unsere Untersuchungen an Amidinstrukturen [S-lo] 
urn die Synthese tricyclisch-heterocyclischer Systeme zu er- 
weitern. Ferner wurden in Anlehnung weiterer Ergebnisse, de- 
nen zufolge das Fluoratom die Wirkung von Antinedplastika und 
Virustatika gtinstig zu beeinflussen vermag, wie in Fluoroura- 
cil [ll], Dexamethason [12] und 2-Amino-4-(2,5-difluoroanili- 
no)-s-triazin [133, fluortragende Partialstrukturen in die 
vorliegenden Untersuchungen einbezogen. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Erste Realisierung hat das geplante Synthesevorhaben in 
der Kondensation von 2-Aminobenzimidazol <I> mit den aroma- 
tisch carbocyclisch substituierten S-Diketonen 4,4,4-Trifluor- 
1-phenyl-1,3-butandion (2%) und 4,4,4-Trifluor-l-(2'-naphthylj- -- 
1,3-butandion (~IJ) gefunden. Die besondere Motivierung fiir die 
Einbeziehung von 4-(3'-Pyridyl)-l,l,l-trifluor-2,4-butandion 
(2~) in die vorligenden Untersuchungen liegt in dem haufigen 
Auftreten stickstoffhaltiger Sechsringsysteme in Tumorhemmern 
[14,15]. Uberdies gab die Funktion bestimmter ftinfgliederiger 
Heterocyclen als Partialstruktur in verschiedenen Antineopla- 
stika, wie in Imidazol-, Pyrazol- und Triazolderivaten der 
Triazenreihe [16] oder dem Interphasehemmstoff Teniposid [17], 
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Veranlassung zur Umsetzung von & mit 4,4,4-Trifluor-l-(2'- 
furyl)-1,3-butandion c&l), l-(2'-Thienyl)-4,4,4-trifluor-1,3- 
butandion (2~) und 4,4,5,5,6,6,6-Heptafluor-1-(2'-thienylj- -- 
1,3-hexandion (p$). 
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Die erwarteten 2-Perfluoralkylpyrimido[l,2-albenzimidazole 
22-g wurden nach jeweils 4-7stdg. Erhitzen der Reaktionspart- 
ner in Xylol bei gleichzeitiger azeotroper Destillation des 
gebildeten Reaktionswassers erhalten. Die Leichtigkeit, mit 
der die Kondensation eintritt, findet in dem elektronegativen 
Charakter der CF3-Gruppe eine Erklarung. Auch die Bildung je- 
weils nur eines Endproduktes trotz Einsatzes unsymmetrisch 
substituierter @-Diketone 1aBt sich mit der gleichen Begriin- 
dung erklaren. Dieses im Gegensatz zu den Reaktionen von & 
mit nicht fluorhaltigen unsymmetrischen S-Diketonen [18,19] 
stehende Ergebnis resultiert aus chromatographischen sowie 
IH-NMR-spektroskopischen Untersuchungen. Die Festlegung der 
Substituenten in 2- und 4-Stellung von 22-2 erfolgte aufgrund 
der spektroskopischen MeBergebnisse und insbesondere durch 
Vergleiche zwischen diesen und den an unsymmetrisch 2,4-sub- 
stituierten nicht fluorhaltigen Pyrimido[1,2-a]benzimidazolen 
gefundenen Daten. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 237 und 421. 
1 - H-NMR: Varian A-60 A und T 60, b-Werte in ppm, TMS als in- 

nerer Standard. - Massenspektren: Varian-Massenspektrometer CH 7. 
- Diinnschicht- oder Saulenchromatographie an Kieselgel (Merck). 
- Schmp.: Schmelzpunktsapparatur nach Linstrom, unkorrigiert. 

4stdg. Erhitzen einer Losung von 4.4 g (20 mmol). 4,4,4- 
Trifluor-1-phenyl-1,3-butandion (23) und 1.33 g (10 mmol) & =- 
in 50 ml Xylol am Wasserabscheider unter RiickfluS fiihrte nach 
dem Abkuhlen zu einem gelben Riickstand. Feine gelbe Nadeln 
aus Aceton/Ligroin (900); Ausb. 1.0 g (32% d. Th.); Schmp. 
188OC. IR (KBr): 3050 (CH), 1605, 1540, 1530 (C=C/C=N), 1145 
cm -' (C-F). - ' H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 6.64 (d; lH, H an 
C-3), 7.05 - 8.05 (m; 9H, H an C-6 bis C-9, H an C-2' bis 
C-6'). - MS: m/e = 313 (loo%, Mt), 312 (77%, M - H), 294 
(6X, M - F), 292 (111, 312 - HF), 262 (9%, M - C4H3), 243 (7%, 
312 - CF3), 236 (4%, 262 - CN). - C17H10F3N3 (313.3) Ber. C 
65.18 H 3.22 N 13.41; Gef. C 65.09 H 3.06 N 13.33. 
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4-(2'-Naphthyl)-2-trifluormethylpyrimido~l~2-a~benzimidazol 
(3b) -- 

2.7 g (10 mmol) 4,4,4-Trifluor-l-(2'-naphthyl)-1,3-butan- 
dion (pb> und 1.33 g (10 mmol) B wurden gems8 der Vorschrift 
von 2~ zur Reaktion gebracht. Nach dem Reinigen mit Ligroin 
(90°) in einer Soxhlet-Apparatur und dem Umkristallisieren aus 
Aceton/Ligroin (90°) wurden kleine orangegelbe Pllttchen vom 

Schmp. 168'C erhalten. Ausb. 0.9 g (25% d. Th.). IR (KBr): 
3050 (CH), 1595, 1525 (C=C/C=N), 1140 cm-' (C-F). - 'H-NMR 
([D6]DMSO): B (ppm) = 6.7 (d; lH, H an C-3), 6.98 - 8.42 (m; 
llH, H an C-6 bis C-9, H an C-l', C-3' bis C-8'). - MS: m/e = 
363 (100X, MT), 344 (40X, M - F), 336 (39%, M - HCN), 312 
(39%, M - C4H3), 294 (42%, M - CF3), 265 (40%, 344 - C6H7), 
236 (39x, M - CloH7). - C21H12F3N3 (363.3) Ber. C 69.42 H 
3.33 N 11.57; Gef. C 69.73 H 3.28 N 11.28. 

Aus einer Losung von 1.33 g (10 mmol) 2 und 2.2 g (10 mmol) 
4-(3'-Pyridyl)-l,l,l-trifluor-2,4-butandion (2s) in 60 ml Xy- 
101 fiel nach einer Sstdg. azeotropen Destillation ein gelbes 
Kristallisat aus. Nach einer Reinigung mit Ligroin (90°) wurde 
aus Aceton/Ligroin (90°) umkristallisiert. Kleine gelbe Na- 
delchen vom Schmp. 208OC; Ausb. 0.9 g (29% d. Th.). IR (KBr): 
3055 (CH), 1605, 1535 (C=C/C=N), 1145 cm-' (C-F). - 'H-NMR 
([D6]~~S0): b (ppm) = 6.68 (d; lH, H an c-31, 7.1 - 9.0 (m; 
8H, H an C-6 bis C-9, H an C-2' bis C-6'). - MS: m/e = 314 
(lOO%, M:), 313 (81%, M - H), 295 (50%, M - F), 286 (49%, 313 
- HCN), 244 (468, 313 - CF3), 236 (571, 263 - HCN). - 
C16HgF3N4 (314.3) Ber. C 61.15 H 2.89 N 17.83; Gef. C 
61.15 H 2.96 N 17.93. 

2.1 g (10 mmol) 4,4,4-Trifluor-l-(2'-furyl)-1,3-butandion 
(pi) und 1.33 g (10 mmol) & lieBen sich nach der Methode von 
20 zu 24 kondensieren. Ockergelbe kleine Nadelchen aus Ace- 
ton/Ligroin (900); Ausb. 1.0 g (33% d. Th.); Schmp. 155'C. IR 
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(KBr): 3120, 3080 (CH), 1635, 1600, 1560 (C=C/C=N), 1135 cm-' 

(C-F). - 'H-NMR ([D6]DMSO): F, (ppm) = 6.8 - 7 (m; E-I, H an 
C-3), 7.4 _ 8.3 (m; 7H, H an C-6 bis C-9, H an C-3' bis C-5'). 
_ MS: m/e = 303 (1001, M+), 284 (So%, M - F), 274 (328, M - 

CHC), 249 (29%, M - C2H4CN), 234 (311, M - CF3), 206 (311, 274 
_ C4H4G), 179 (30%~ 206 - HCN). - C15H8F3N3C (303.2) Ber. C 
59.41 H 2.66 N 13.86; Gef. C 59.52 H 2.39 N 13.84. 

Die azeotrope Destillation von 2.22 g (10 mmol) 1-(2'- 
Thienyl)-4,4,4-trifluor-1,3-butandion (22) und 1.33 g (10 mmol) -- 
2 in 50 ml Xylol ergab nach 5 h einen hellorangen Niederschlag. 
Nach dem Reinigen mit Petrolether (50 - 70°) wurde aus Aceton/ 
Ligroin (90') umkristallisiert. Hellorangefarbene Nadeln; 
Ausb. 2.4 g (75% d. Th.); Schmp. 188'C. IR (KBr): 3050 (CH), 
1635, 1595, 1535 (C=C/C=N), 1145 cm -' (C-F). - 'H-NMR ([D,] 
DMSO): 6 (ppm) = 6.9 (d; lH, H an C-3), 7.1 - 8.5 (m; 7H, H 
an C-6 bis C-9, H an C-3' bis C-5'). - MS: m/e = 319 (31, MT), 
318 (2%, M - H), 298 (lo/o, 318 - HF), 234 (7%, 314 - C4H4S), 
116 (62%, 143 - HCN). - C15H8F3N3S (319.3) Ber. C 56.42 
H 2.53 N 13.16; Gef. C 56.51 H 2.52 N 13.20. 

Die Lbsung von 3.2 g (10 mmol) 4,4,5,5,6,6,6-Heptafluor-l- 
(2'-thienyl)-1,3-hexandion (zg) und 1.33 g (10 mmol) & in 50 
ml Xylol wurde nach lstdg. Riihren bei Raumtemp. 5 h am WaSSer- 
abscheider erhitzt. Nach der Aufarbeitung analog g& wurden 
orange Rhomben vom Schmp. 210°C erhalten. Ausb. 2.2 g (53% d. 

Th.). IR (KBr): 3045 (CH), 1590, 1530, 1510 (C=C/C=N), 1130 
cm -' (C-F). - ' H-NMR ([D6]DMSO): &, (ppm) = 6.9 (d; lH, H an 

C-3), 7.2 - 8.2 (m; 7H, H an C-6 bis C-9, H an C-3' bis C-5'). 
- MS: m/e = 419 (991, Mt), 400 (331, M - F), 369 (20%, M - 

CF2), 331 (17X, 400 - CF3), 300 (loo%, M - C2F5), 280 (44%, 
300 - HF). - C17H8F7N3S (419.3) Ber. C 48.69 H 1.92 N 
10.02; Gef. C 48.48 H 1.84 N 10.05. 
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