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2-Chlor-3-chloracetylamino-1.4-naphthocl-1inon (3) reagiert mit Anilin (4) im 
MolverMtnis 1 :2 nur zu 2-Anilino-3-chloracetylamino-1,4-naphthochinon Reaction of 2-Chloro-3-chloroncetylmin~l,4-naphthoqu~none with 
(6). das beim Molverhatnis I :  1 als Intermediat sauer katalysiert zu 2-Chlor- 
methy14.9-dihydm-1 -phenyl-lH-naphtho[2.3-d]-imidazol-4,9-dion (10) cy- 

Heterocyclic 1,4Naphthoquinone Derivativs, I: 

Aniline 

clisien 10 wird such basehatalysiefi aus Morpholin (8) und 6 eruten, 
wobei 8 von 10 mm 4,9-Dihydro-2-(4-morpholinomethyl)-]-phenyl-l H- 

2-CNoro-3-chloroace~ylamin~~~~4-na~hthoquinone (3) 
(4) in 

With 
:2 to give 2-anilino-3-cNoroacetylamino-1,4-Mphthoqui- 

none (6). This is an intermediate at the molar rate 1:l and undergoes acid ca- 
talyzed cyclization to give 2-chloromethyl4,9dihydro- I-phenyl-lH- 
naphtho[2,3-d]imidazole4,9dione (10). Base catalyzed reaction of morpho- 
line (8) and 6 gives also 10. which alkylates 8 to give 4.9-dihydro-244- 
morpholinomethy1)- 1 -phe.nyl- lH-naphtho-[2,3d]imidazole-4,9-dione (7). 

naphtho[2,3-d]imidazol-4,9-dion (7) alkyiiert wird. 

2-Halogen-3-halogenacylamino- 1 ,Cnaphthochinone wie 3 
in Schema 1 sind bifunktionelle Elektrophile, deren Halo- 
genacylfunktion alkylierende Reaktivitat erwarten M t ,  
wlihrend die halogensubstituierte Position 3 formal acylie- 
ren sollte, betrachtet man das C-2,3,4-Strukturelement als 
vinyloges Saurehalogenid'). Die vorliegende Mitt. und die 
folgenden Publikationen beschaftigen sich mit dem Reak- 
tionsmuster der Umsetzung dieser bifunktionellen 1,4- 
Naphthochinonderivate mit verschiedenen Nucleophilen 
und untersuchen dessen Solvensabhiingigkeit, wobei zu- 
nachst die Reaktion des 2-Chlor-3-chloracetylamino- 1,4- 
naphthochinons mit Aminen in protischen Solventien bear- 
beitet wurde. 3 entsteht (Schema 1) in maigen Ausbeuten 
aus 2-Amino-3-chlor- 1 +naphthochinon (1) und Chlorace- 
tylchlorid (2) in wasserfreiem, siedendem 1,4-Dioxan, 
wlihrend seine literaturbekannte Synthese aus gleichen 
Edukten nicht nachzuvollziehen wa?). Die gelbe Losung 
von 3 und Anilin (4) im Molverhdtnis 1:2 in absol. Ethanol 
nimmt beim Erhitzen die rote Farbe des 2-Anilino-3-chlora- 
cetylamino-1 ,4-naphthochinons (6) an, das in Ausbeuten um 
80% isoliert wird. Die dc Untersuchung des Reaktionsansat- 
zes zeigt, dal3 das Arylamin 4 weder von 3 zu 5 noch von 6 
im Sinne von 5 alkyliert wird. Dies ist erwiihnenswert, weil 
2,5-Bis(chloracetylamino)-3,6-dichlor- 1,4benzochinon 
Aziridin durch dasselbe Molekiil acyliert und alkyliert3). 
Werden 3 und 4 nicht im Molverhiiltnis 1:2, sondem aqui- 
molar in siedendem Ethanol umgesetzt, so ist ein unge- 
wohnlicher Reaktionsverlauf zu beobachten. Die Losung 
zeigt zunachst den oben erwahnten Farbwechsel von gelb 
nach rot, und aus der roten Losung fallen nach wenigen min 
rote Kristalle aus, die als 6 identifiziert werden. Wird der 
Reaktionsansatz nun weiter im Sieden gehalten, so nimmt er 

innerhalb von 2 h eine braune Farbe an, und es scheidet sich 
ein schmutzig gelber Niederschlag ab, der nach Umkristalli- 
sieren aus Methanol oder Ethanol dicke, gelbe Blattchen 
liefert. IR-, 'H-NMR- und Massen-Spektren charakterisie 
ren diese Verbindung als 2-Chlorrnethyl- 1 -phenyl- 1 H- 
naphtho-[2,3d]imidazol-4,9-dion (10). Es ist naheliegend, 
das Entstehen von 10 auf die bei der Umsetzung von 3 mit 4 
zu 6 freiwerdenden Protonen zuriickzufiihren, die beim 
Molverhaltnis 3/4 von 1: 1 nicht durch uberschussiges 
Anilin gebunden werden. Wahrscheinlich favorisieren sie 
nicht nur die intramolekulare Addition der NH-Funktion 
von 6 an die Carbonylfunktion zu 9, sondem vor allem 
dessen Dehydratisierung zum Imidazol 10. Normalerweise 
addieren Carbonylfunktionen NH-Nucleophile unkatalysiert 
zu Halbaminalen wie 9, deren Dehydratisierung dann 
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287/285/283 (ms).- IR (KBr): 3250 (NH); 2960, 1700 (Acetyl-CO); 1670 
(C(I)=O); 1640 (C(4)=0); 1590 (C(2)=C(3)); I510 (NH); 1280/cm.- 'H- 
NMR (DMSO-4, 400 MHz): &ppm)= 4.42 (s, 2H, CH3, 7.90-7.92 (m, 
2H. C-6,7), 8.05-8.10 (m, 2H, C-5,8), 10.52 (s. IH, NH).- MS (70 eV) (%): 
287n85DWM". <I/2/3%), 248(100), 234(6). 207(81), 172(62). 123(14), 
104(13), 88(9), 76(29).- W/Vis (CH30H): h a x  (log)= 247(4.30), 
253(4.32). 2W4.04). 337 nm (3.53). 

2-Anilino-3-chlorace1ylamino-1,4-naphthochinon (6) 

Die Usung von 5 mmol 3 in 50 ml wasserfreiem Ethanol wird in der 
Siedehitze mit 10 mmol Anilin (4) weitere 30 min unter RiicMuS emim. 
Das sich beim Abkiihlen abscheidende Reaktionsprodukt wird aus Ethanol 
umkristallisiert. Ausb. 1.35 g (80%) rote Nadeln (Ethanol), Schmp. 206- 
210OC.- Cl~H13CIN203 Ber. C 63.4 H 3.85 N 8.2 Molmasse 342/340 Gef. 
C 63.4 H 4.02 N 8.2 Molmasse 342/340 (ms).- JR (KBr): 3320; 3010 (NH); 
1665; 16u); 1615 (C=O): 1595 (C(2)=C(3)); 1510 (NH); 1295/cm.- 'H- 
NMR (DMSO-4,400 MHz): G(ppm)= 3.40 (s, 2H, CH3, 6.95-7.25 (m. 
5H, C-2'-6'), 7.78-7.89 (2dd. 'J=7.5 Hz, 4J=l.2 Hz, 2H, C-6.7). 8.01-8.08 
(2dd, 'J=7.5 Hz, 4J=l.2 Hz, C-5.8). 9.22 (s, IH. C-2-NH). 9.53 (9, IH. C-3- 

263(76), 161(36). 133(20), 104(54). 77( loo).- UV/Vis (CH30H): h a x  
(log&)= 242(4.00,sh), 277(4.39), 334(3.54,sh), 473 run (3.55). 

2-Chlormethyl-4,9-dihydro-l -phenyl-IH-naphtho[23-d]imidarol49-dion 
(10) 

Die Lijsung von je 2 mmol3 und 4 in 10 ml wasserfreiem Ethanol wird 
5 h unter RiickfluS erhitzt und der braune Niedenchlag aus Ethanol umkri- 
stallisiert. Ausb. 115 mg (1896) gelbe Nadeln (Ethanol), Schmp. 226- 
230°C.- C18HllClNzOz Ber. C 67.0 H 3.44 N 8.7 Molmasse 324/322 Gef. 
C 66.9 H 3.36 N 8.7 Molmasse 324/322 (ms).- IR (KBr): 1670 (M); 
1590; 1210; 980/cm.- 'H-NMR (DMSO-4.400 MHz): &ppm)= 4.73 (s. 
2H, CH3.7.61-7.65 (m, SH, C-2'-6'), 7.82-7.89 (m, 2H. C-6,7), 7.94-8.15 
(m, 2H, C-5,8).- MS (70 eV) (%): 324/322(&, IlI20%), 288(94), 
259(100), 219(13). 205(27), 190(27), 114(10), 77(35).- W/Vis (CH30H): 
h a x  (log)= 248(4.68), 279(4.28), 332 nm (3.65). 

4.9-Dihydro-2-(4-morpholinome1hyl)-l -pheny l - lH-~phtho[2~-d~ imi&ro l -  
49-dion (7) 

Die Msung von 1 mmol6 bzw. 10 und 1 mmol Morpholin (8) in 20 ml 
wasserlieiem Ethanol wird nach 6 bzw. 4 h Erhitzen unter RiicMuB auf 10 
ml eingeengt, wobei 7 auskristallisiert und aus Ethanol umkristallisiert 
wird. Ausb. 240 bzw. 255 mg (64 bzw. 70%) gelbe Nadeln (Ethanol). 
Schmp. 241-243°C.- C22H19N303 Ber. C 70.7 H 5.09 N 11.3 Molmasse 
373 Gef. C 70.2 H 5.00 N 11.3 Molmasse 375 (ms).- IR (KBr): 1680 
(C(I)=O); 1660(C(4)=0); 1595 (C(2)=C(3)); 1210/cm.- 'H-NMR (DMSO- 
dg. 400 MHz): &ppm)= 2.28-2.30 (1. 3J=4.4 Hz, 4H, C-3,5,Morpholin). 
3.41-3.43 (1. 'J4.4 Hz, 4H, C-2,6,Morpholin), 3.50 (s, 2H. CH3, 7.56- 
7.60 (m, 5H, C-2'-6'), 7.82-8.13 (m, 4H, C-5-8).- MS (70 eV) (%): 
375(&+2; I%), 288/100), 219(3), 190(3), 105(3), 86(3). 77(10).- W/Vis 

NH).- MS (70 eV) (%): 342/340(Mt, 34/19%), 304(37). 291(99), 276(11). 

(CH30H): ha (log+ 247(4.58). 279(4. la), 329(3.54). 

0 

a 8  -HCI I 

allerdings der sauren Katalyse unterliegt, der hier, wie bei 6 
angedeutet, die Cyclisierung von 6 zu 9 entspricht4). 

Von anderen 2,3-Diamino- 1,4-naphthochinonen als 6 ist 
bekannt, daB solche Imidazolringschlusse nicht nur sauer, 
sondem auch basisch katalysiert ablaufen konned), weshalb 
wir versucht haben, das 2-Chlor-methylimidazol (10) aus 6 
und Morpholin (8) zu synthetisieren. Beim Abkuhlen der 
vorher zum Sieden erhitzten Lijsung von 6 und uberschussi- 
gem Morpholin (8) in Ethanol kristallisieren lange, gelbe 
Nadeln aus, welche die gleiche Farbe haben wie das Imida- 
zolderivat 10, sich von diesem jeddch deutlich im Dc unter- 
scheiden. Nach den spektralen Daten handelt es sich bei 
dieser Verbindung um 4,9-Dihydro-2-(4-moq~holinome- 
thy1)- 1 -phenyl- lH-naphtho[2,3-d]irnidazol-4,9-dion (7). das 
auch aus 6 und 8 erhalten wird. Es ist anzunehmen, daB 
Morpholin (8). wie in Schema 2 punktiert angedeutet, die 
Dehydratisierung des Halbaminals 9 durch Deprotonierung 
von dessen NH-Funktion katalysiert. Die anschlieBende Al- 
kylierung von Morpholin durch das Chlormethylimidazol 
10 fiihrt zum isolierten Endprodukt 7, wobei diese Alkylie- 
rung mit der durch Benzylhalogenide vergleichbar ist. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben und Gerate 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztischmikroskop. Reichert, 
Wien.- IR-Spektren: IR-Spectralphotometer 398, Perkin Elmer.- 'H-NMR- 
Spektren (TMS-Standard): High-Resolution NMR-Spectrometer R 24, 
Hitachi-Perkin Elmer (60 MHz); AW-80, Bruker (80 MHz); AM-400, 
Bruker (400 MHz).- Massenspektren: MAT-311, Varian; CH-7, Varian.- 
Elektronenspektren: Lambda-5 UV/Vis-Spectrophotometer, Perkin Elmer.- 
Dc: Fertigplatten Kieselgel 60 F254, Merck.- Sc: Kieselgel 60 (0.063- 
0.200). Machery und Nagel. 

2-Chlor-3-chlorace1ylamino-l,4-naphthochinon (3) 

Die Suspension von 30 mmol2-Amino-3-chlor-l ,4-naphthochinon (1) in 
90 ml wasserfreiem 1.4-Dioxan wird mit 8.5 ml Chloracetylchlorid (2) 18 h 
unter RiickfluS erhitzt. Nach Abzug des Msungsminels i.Vak. wird der 
braune Riickstand mit wenig Ethanol gewaschen und seine Usung in 
wenig heiBem Ethanol nach Zusatz von Aktivkohle filtriert. Beim 
Abkiihlen kristallisiert 3 aus. Ausb. 4.86 g (57%) gelbe Nadeln (Ethanol), 
Schmp. 187-188'C (Lit.": 182-182.8"C).- C12H7C12N03 Ber. C 50.7 H 
2.48 N 4.9 Molmasse 2871285/283 Gef. C 50.6 H 2.56 N 5.0 Molmasse 
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