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351. Rudolf Weidenhagen und Hans Wegner : uber die Synthese 
des Tetrahydro-benzimidazols (4.5 -Cyclotetramethylen-imidazols) und 

seiner Derivate (VI. Mitteil. uber Imidazole *)). 
[Aus d. Biochem. Abteil. d. Instituts fur Zuckerindustrie, Landwirtschaftl. Fakultat d. 

Universitat Berlin.] 
(Eingegangen am 9. September 1938.) 

Fiir die Darstellung von Benzimidazolen stehen mehrere Verfahren zur 
Verf iigung, die den Grundkorper und seine Derivate leicht zuganglich ge- 
macht habenl). Trotz eines groI3en Versuchsmaterials sind aber, mit Aus- 
nahme von einigen Zwischenprodtikten fur Farbstoffe, keine Substanzen von 
bemerkenswerten Eigenschaften in dieser Verbindungsklasse aufgefunden 
worden, was um so auffallender ist, als auf Grund der Atomgruppierung 
physiologische Wirkungen gewisser Derivate durchaus zu erwarten waren. 
Eine Erklarung fiir diese allgemeine Unwirksamkeit liegt vielleicht in dern 
sauren Charakter des Benzimidazols. 

Im Hinblick auf die Tatsache, daB partiell hydrierten kondensierten 
Ringsystemen haufig spezifische Eigenschaften innewahen, schien es reizvoll, 
die Synthese von Bz-Tetrahydrobenzimidazolen xu versuchen, deren Kon- 
stitution gleichzeitig eine Verstarkung der basischen Eigenschaften er- 
warten lie& 

Auf dem Wege der direkten Addition von Wasserstoff 1aOt sich Benz- 
imidazol allerdings nicht hydrieren. Bereits Bamberger  und Lorenzenz) 
stellten fest, daB sich Dimethylbenzimidazol gegen Jodwasserstoff und 
Phosphor bei 300° vollig bestandig erweist. In  neuerer Zeit haben Waser 
und Gr a t  s 0 s  3, Versuche zur katalytischen Hydrierung von Imidazolderivaten 
unternommen ; auch hier zeigte Benzimidazol keine Wasserstoffaufnahme. 
Da jedoch die Hydrierungsbedingungen der letztgenannten Autoren nur sehr 
milde waren (Schiittelente), versuchten wir selbst noch einmal die Hydrierung 
des Benzimidazols im Autoklaven bei hohem Druck und hoher Temperatur, 
aber ebenfalls erfolglos (Vers. 1 c). In  diesem Zusammenhang muB erwahnt 
werden, daI3 von E inhor  n und Bull*) aus o-Diamino-cyclohexan und Benz- 
aldehyd ein 1-Benzyl-2-phenyl-hexahydrobenzimidazol dargestellt worden ist , 
das allerdings wegen einer fehlenden Doppelbindung keine reine Imidazol- 
struktur mehr aufweist und daher besser als Imidazolin betrachtet werden mu& 

Es gelang uns nun auf einem anderen Wege, zu tetrahydrierten Benz- 
imidazolen zu kornmen. Bereits in der IV. Mitteil. iiber Imidazole5) war die 
Darstellung von Imidazolen aus Acyloinen beschrieben worden. Diese geben 

* )  V. Mitteil.: B. i0, 2309 i19371. Wir sehen uns veranlaDt, an dieser Stelle fol- 
gendes nachzutragen : Das in der V. Mitteil. von uns beschriebene Imidazolcarbonsaure- 
(4 bzw. 5)-monomethylamid ist, wie wir durch Zufall fanden, bereits von Kon u. F u n k  
(Chemie d. Zelle u. Gewebe 13, 39 [1926]) auf dem gleichen Wege uber den Ester dar- 
gestellt worden. Aus dem Chem. Centralblatt war diese Tatsache nicht zu entnehmen, 
da dort (C. 1926 11, 1059) nur die Arbeit, nicht aber die neu dargestellten Ver- 
bindungen referiert und demgemPD weder im Sach- noch im Formelregister verzeichnet 
sind. - Das von K o n  u. F u n k  ebenda beschriebene Imidazolcarbonsaure-(4 bzw. 5)- 
amid ist, wohl aus dem gleichen Grunde, noch einmal von B a l a b a n  (Journ. chem. SOC. 
London 1932, 2423) synthetisiert worden. 

1) vergl. dam Weidenhagen ,  B. 69, 2263 [1936]. 
*) A. 273, 277 [1893]. 3, Helv. chim. Acta 11, 944 [1928!. 
*) A. 298, 209 [1897]. 5, B. 70, 570 119371. 
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- genau wie 1.2-Oxy-0x0-Verbindungen mit primarer Hydroxylgruppe - 
bei Gegenwart von natronlaugehaltiger ammoniakalischer Kupferlosung und 
eines Aldehydes den heterocyclischen Ringschld. iiberraschenderweise rea- 
gieren nun auch ringgeschlossene 1.2-Oxyketone vom Typus des Cyclo- 
hexanolons (II), im gleichen Sinne und liefern dabei die gesuchten Tetra- 
hydrobenzimidazole (111). 

a, 
4C 

Ha(!" \C-&kl 
.J II ICSR 

HaC, / c -y  I 

I. Hi 11. Ha III. 19, C 

Wir berichten zunachst uber die aus Cyclohexanolone) selbst und 
4 -Met h y 1 ~ c y cl oh exa n 01 on - (1.2) unter Benutzung verschiedener Aldehyde 
dargestellten Imidazole, da diese Ausgangsmaterialien vefhaltnismiil3ig leicht 
zuganglich sind. Die Darstellung der Oxyketone erfolgt aus den Ketonen 
durch Chlorieren und Verseifung des entstandenen a-Chlor-ketons mit Alkalie). 
Bereits bei der Synthese von Imidazolen aus Acyloinen wurde festgestellt, 
daB fur die Imidazolbildung die Gegenwart von etwas Natronlauge notig ist, 
weil die Ausgangskorper wegen ihrer Athylenoxyd-Struktur nicht reagieren 
und erst durch starkeres Alkali in die allein reaktionsfahige Oxyketon-Form 
umgewandelt werden mussen. 

Die gleichen strukturellen Verhdtnisse liegen nun beim Cyclohexanolon 
vor (I), worauf M. Bergmann und M. Gierth') auf Grund ihxer Unter- 
suchungen hingewiesen haben. Cyclohexanolon (11) , das als inneres Acyloin 
des Adipinaldehyds aufgefal3t werden kann, wird aus diesem Grunde in der 
Literatur gelegentlich als Adipoin bezeichnet 8) .  Vermutlich ist der Athylen- 
oxyd-Ring (I) hier nicht mehr so stabil wie in den offenen Acyloinen, denn 
die Umsetzung zum Kupfersalz des Imidazols vollzieht sich auch ohne Gegen- 
wart von Alkali; allerdings sind die Reaktionszeiten dann sehr vie1 langer 
und die erhaltenen Kupfersalze bedeutend unreiner. Wir haben daher stets 
bei Gegenwart von Natronlauge gearbeitet. 

Aus den Kupfersalzen wurden in ublicher Weise durch Suspendieren in 
Alkohol und Einleiten von Schwefelwasserstoff in der Hitze die freien Imidazol- 
basen abgeschieden, welche das die Imidazolgruppe kennzeichnende gute 
Krystallisationsvermogen zeigten. 

6) K o e t z  u. Mitarb., A. 400, 62 [1913]. 
8 )  Moeys u. Schoorl ,  Pharmac. Weekbl. 71, 1026 119341 (C. 198411, 3756). 

') A. 448, 48 [1926]. 

136; 
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Die folgende Tafel gibt cine Gegeniiberstellung der Schmelzpunkte der 
nicht hydrierten und der hydrierten Verbindungen; mit Ausnahme des 
Grundkorpers der Reihe hat die Hydrierung auffallenderweise die Schmelz- 
yunkte erhoht. 

unsubstituiert . . . . . . . . . . . . .  

2-Athyl- . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2-n-Propyl- . . . . . . . . . . . . . .  

2-Methyl- . . . . . . . . . . . . . . . . .  

2-Isopropyl- . . . . . . . . . . . . . .  
2-Isobutyl- . . . . . . . . . . . . . . .  
2-Hexyl- . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2- Phenyl- . . . . . . . . . . . . . . . .  
2-Furyl- . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2-Anisyl- . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Benzimidazol l) 

170'' 
176O 
€75'3 
1590 
228'3 
187" 
138O 
2900 
386O 
3 0 "  

Tetrahydro -benzimidazol 

Weiterhin ist die starke Basizitat der neuen Verbindungen bemerkens- 
wert. Wahrend Benzimidazol schwach saure Eigenschaften besitzt, und bei 
den nicht kondensierten Imidazolen die saure Natur des Imid-Wasserstoffs 
noch soweit ausgepragt ist, daL3 sie sich in Natronlauge losen, lassen sich im 
Gegensatz dazu die Tetrahydrobenzimidazole aus ihren walhigen Losungen, 
welche Lackmuspapier stark blauen, ohne weiteres durch Zusatz von Natron- 
lauge ,,aussalzen". Sie sind alle gut sublimierbar und mit Wasserdampfen 
etwas fliichtig. Das in 2-Stellung unsubstituierte Tetrahydrobenzimidazol 
(111, R = H) gibt mit Diazoniumverbindungen Kupplung, wahrend Benz- 
imidazol bekanntlich nicht kuppelt . Nach diesem ganzen Verhalten diirften 
daher die neuen Tetrahydrobenzimidazole besser als 4.5-Cyclotetramethylen- 
imidazole bezeichnet werden, zumal die Abbaureaktioneu des einfachsten 
Vertreters der Reihe diese Auffassung weiter stiitzen. Aus didaktischen 
Griinden ist im folgenden Abschnitt jedoch die Bezeichnung- als Tetrahydro- 
benzimidazol beibehalten worden. 

Die Oxydation des Tetrahydrobenzimidazols mit Kaliutupermanganat 
fuhrt zur volligen Zerstorung des Molekiils : weder Adipinsaure noch Imidazol- 
dicarbonsaure-(4.5) konnte nachgewiesen werden, trotz milder Versuchs- 
bedingungen (Vers. 1 e). Aus Benzimidazol entsteht bekanntlich bei dieser 
Oxydation, in allerdings selir geringer Ausbeute, Imidazoldica~bonsaure~). 

Die Einwirkung von Benzoylchlorid und Natronlauge auf Tetrahydro- 
benzimidazol fiihrt zum D i b e nz o yl- o - di  a mi  n o - c y cl  o h e x e n (V) (Vers. 1 b). 
Dieser Abbau, der als Bambe~ger sche  ReaktionlO) von allgetneiner Giiltig- 
keit in der Imidazolchemie ist, verlief im vorliegenden Fall nur mit schlechter 
Ausbeute, so da13 der Versuch, durch katalytische Hydrierung des erhaltenen 
Produkts zu dem von E inhorn  und Bull4) auf anderem Wege dargestellten 
gesattigten Dibenzoyl-o-dianiino-cyclohexan zu gelangen, nicht durchgefiihrt 
werden konnte. Die Einwirkung von Benzoylchlorid auf Tetrahydrobenz- 
imidazol in Pyridin ergab dagegen in glatter Reaktion das 1 -N-Benzoyl- 
tetrahydrohenzimidazol (IV) (vets. 1 a). 

9) B a m b e r g e r  u. Ber le ,  A.  973,  338 ':1893j. lo) Dieselbet!. 4e i ida  S.346. 
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Um den ifbergang vom Tetrahydrobenzimidazol zum Benzimidazol zu 
vollziehen, versuchten wir die Dehydrierung der TetrahydreVerbindung 
mittels Palladium-Mohrs (Vers. Id). Die Reaktion verlief jedoch nicht in 
der gewiinschten Richtuog und ergab kein Benzimidazol, sondern ein ver- 
haltnism88ig hochmolekulares, gut krystallisierendes und sublimierbares 
Produkt, um dessen Konstitutionsaufklarung wir noch beiniiht sind. Die 
Eigenschaften und die Analyse des erhaltenen Korpers lassen darauf schliaen, 
da13 ein dehydrierendes Verbacken von 2 Molekiilen Tetrahydrebenzimidazol 
stattgefunden hat. 

Da es interessant erschien, den EinfluB der Substitution im hydrierten 
Ring zu untersuchen, stellten wir, ausgehend vom 4-Methyl-cyclohexanolon- 
(l.Z), auch einige Vertreter der Reihe des 5-Methyl-tetrahy&obenzimidazols 
dar (Vers. 11-14). In  ihren Eigenschaften schlieI3en & e x  sich den vor- 
beschriebenen Korpern vollig an. Auffallenderweise gaben sie keine k r y s t d -  
sierten Pikrate. Nit Ausnahme des 2.5-Dimethyl-Derivates liegen die Schmelz- 
punkte der hydrierten Verbindungen wieder hoher als die der nicht hydrierten: 

5-Methyl- I S-Methyl-ben~imidnzoI~~) I tetrahvdrobenzimidazol 

uusubstituiert . . . . . . . .  
?-Methyl-. . . . . . . . . . . .  
2-bth yl- . . . . . . . . . . . .  
2-n-Propyl- . . . . . . . . .  

. .  

. .  

. .  

. .  

114" 
2030 
166" 
157" 

l l S o  
184O 
205O 
l84O 

Eine weitere Substitutionsmoglichkeit liegt bei den Tetrahydrobenz- 
iinidazolen in der Kondensationsfahigkeit der dem Imidazolring benachbarten 
Methylengruppen ; eine beim Cyclohexanon wohlbekannte Reaktion. Die viel- 
faltigen Moglichkeiten, die diese Kondensierbarkeit bietet, haben wir bisher 
nur am Beispiel des Phthalsaureanhydrids durch die Phthalon-Bildung grund- 
legend erprobt uud gedenken, spatiter im Zusammenhang daruber zu berichten. 

Auch sonst sol1 die Arbeit in verschiedenen Richtungen fortgesetzt werden. 
Fiir wertvolle Hilfe bei Ausfiihrung der Versuche haben wir Frl. Dora  

Wischnewsky zu danken. Der Justus-Liebig-Gesellschaft sind wir 
fur die Unterstiitzung dieser Arheit durch Gewahrung eines Stipendiums zu 
Dank yerpflichtet. 

Bcschrabung der Vcmoche. 
1 2-Cyclohexanolon'). 

Als .lusgangsmaterial diente das kaufliche Cyclohexanon, das in nadriger Emulsion 
bei Gegenwart YOU Calciumcarbonat chloriert wurde. Die Umsetzung zum Oxyketon 
erfolgte durch Schiitteln mit konz. Kaliumcarbonatlosung. Das erhaltene feste rohe 
Oxyketon wurde wegm tler damit rerbundenen Verluste nicht aus -4lkohol umkrystalli- 
siert, sondrrn der Vakuumdestillation unterworfen'). Diese verlief insofern anomal, 
als sich das fcste Cyclohexanolon verfliichtigte, ohne vorher sichtbar zu schmelzen; 
das anfangs fliissige Destillat erstarrte alsbald zu einer Krystallmasse. Diese Erscheinung 
ist, a-ie M. Berpmenn und Y. Gierth') fanden. auf die besondere Xthylenoxyd- 
Struktnr (I) des freien Oxyketons zuriickzufiihren: In der offnen Oxyketo-Form (11) 
ist die Verbindung eine im Vak. leicht destillierbare Fliissigkeit; unter Umlagerung 
erstarrt jedoch das Oxyketon bei gew6hdicher Temperatur alsbald und besitzt dann 
einen wechselnden Schmclzpunkt yon etwa 1 30°. Der Siedepunkt der Verbindung 
(Sdp.,,83--86°) lie@ also scheinbar unterhalb ihres Schmelzpunktes. 

ll\ B e i l s t e i n ,  4. Aufl. Hauptwerk, Bd. X X n I ,  S. 151, 159, 169 u. 171. 



2128 Weidenhagen,  Wegner:  Uber die Synthese [Jahrg. 71 

1) T e t r a  h y d r  o b e n zi mida  z o 1. 
Zu der Losung von 1.14 g Cyclohexanolon Mol) in 25 ccm Al- 

kohol gab man nach dem Verdiinnen mit 25 ccm Wasser die Losung von 4 g 
Kupferacetat und 1.5 ccm Forma l in  in 40 ccm konz. Ammoniak (25-proz.), 
und erhitzte nach Zusatz von 1.5ccm konz. Natronlauge auf dem Wasser- 
bade zum Sieden. Die Abscheidung des Kupfersalzes war nach etwa 15 Min. 
beendet. Man lie13 dann abkiihlen, saugte ab und wusch rnit Wasser und 
Alkohol. Ausbeute 1 g griinlichweifles Kupfersalz des Te t r ahydrobenz -  
imidazols .  

Zur Isolierung der freien Base suspendierte man das Kupfersalz in etwa 
25 ccm 25-proz. Alkohol und zerlegte es in der Hitze mit Schwefelwasserstoff. 
Das Filtrat vom Kupfersulfid-Niederschlag wurde auf dem Wasserbad ein- 
geengt, bis sich die freie Base in Oltropfchen abzuscheiden begann; man 
kuhlte dann ab und impfte an, wobei das Tetrahydrobenzimidazol krystallin 
erstarrte. Mehrmals aus wenig Wasser umkrystallisiert, bildet die reine Base 
farblose Prismen vom Schmp. 149-150°, deren waBrige Losung Lackmus- 
Papier stark blaut. Ausb. 0.65 g (53% d. Th.). 

4.716 mg Sbst. : 11.910 mg CO,, 3.500 mg H,O. - 2.439 mg Sbst. : 0.481 ccm N 
(21.5O, 765 mm). 

C,H,,N, (122.09). Ber. C 68.80, H 8.25, N 22.95. Gef. C 68.88, H 8.30, N 23.01. 
Das P i k r a t  wurde aus Wasser gefallt und aus Wasser umkrystallisiert. Sehr lange 

1.958 mg Sbst.:  0.337 ccm N ( 2 Z 0 ,  759 mm). 
feine Prismen vom Schmp. 189-190°, vorher schwach gesintert. 

C,,H,,O,N, (351.14). Ber. N 19.95. Gef. N 19.89. 

1 a) 1 - N -  B e nz o y 1 - t e t r a  h y dr o b e nz i mi d a  z 01. 
0.6 g Tet rahydrobenzimidazol  (l/zw Mol) wurden in 10 ccm wasser- 

freiem Pyridin gelost, unter Eiskiihlung langsam rnit 1.8 g Benzoylchlor id  
versetzt und zur Vervollstandigung der Umsetzung 3 Stdn. stehen gelassen. 
Beim EingieBen in Eiswasser schied sich das Reaktionsprodukt in anfangs 
oliger Form aus, erstarrte aber nach einiger Zeit krystallin. Rohausbeute 
1.1 g (100% d. Th.). Durch 2-maliges Umkrystallisieren aus 50-proz. Alkohol 
wird das N - Benz o yl-  t e t r a h y d r o  b enzimi daz  ol vollig rein erhalten und 
bildet dann farblose Blattchen vom Schmp. 131-132O. 

Beweisend fiir die N-Benzoylierung ist die Tatsache, daB die Verbindung 
nicht mehr kuppelt. Durch kurzes Erhitzen rnit verd. Sodalosung wird 
jedoch unter Abspaltung des Benzoylrestes die Kupplungsf ahigkeit der Base 
wieder hergestellt. 

5.408 mg Sbst.: 14.750 mg CO,, 3.030 mg H,O. - 2.186 mg Sbst.: 0.237 ccm Pi 
(23 . j0 ,  763 mm). 

C,,H,,OPlj, (226.13). Ber. C 74 29, H 6.24, N 12.39. Gef. C 74.38, H 6.27, N 12.53. 

I b )  Abbau des  Te t r ahydrobenz imidazo l s  zum N-Dibenzoyl-  
d i a mi n o - c y cl o he  xe  n (B a m b er g e r s c h e Re  a k t i o n) lo). 

1.2 g Tet rahydrobenz imidazo l  (lllOe Mol) wurden in 250 ccm Wasser 
gelost und unter Eiskuhlung und kraftigem Schiitteln tropfenweise ab- 
wechselnd rnit 10-proz. Na t ron lauge  (insges. 12 ccm) und Benzoylchlor id  
(insges. 5 ccm) versetzt. Es schied sich hierbei ein anfangs oliges Produkt 
aus, das nach mehrstiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur schmierig 
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krystalline Beschaffenheit annghm. Die uberstehende Losung wurde ab- 
gegossen, der Ruckstand kurz mit Wasser gewaschen und in 50-proz. Alkohol 
unter Erwiirmen aufgenommen, wobei der goate, aus Benzoesaure bestehende 
Teil in Ukung ging. Es blieben nur 0.17 g N-Dibenzoyl-diamino-cyclo- 
hexen zuriick. Aus Essigester farblose Nadeln vom Schmp. 266-267O. Die 
Verbindung kuppelt nicht und ist in Natriumbicarbonat- und Natrium- 
carbonat-Losung vollkommen unloslich . 

3.825 mg Sbst.: 10.420 mg CO,, 2.180 mg H,O. - 2.007 mg Sbst.: 0.149 ccm N 
(22.5O, 762 mm). 

C,,H,,O,N, (320.17). Ber. C 74.96, H 6.30, N 8.75. Gef. C 74.30, H 6.38, N 8.59. 

l c )  Versuch z u r  k a t a l y t .  H y d r i e r u n g  d e s  Benzimidazols. 
11.8 g Benzimidazollz) Mol) wurden in 1 1  Wasser gelost, rnit 7 g Kataly- 

sator (Nickel auf Kieselgur, rnit Molybdan aktiviert) versetzt und im Riihrautoklaven 
rnit Wassers toff  auf 50 atii gedriickt. Das Ganze wurde 4 Stdn. auf etwa 1800 
erhitzt, wobei der Gesamtdruck auf 90 atii stieg. Nach dem Abkiihlen war keine Druck- 
abnahme zu bemerken, und der Autoklaveninhalt zeigte keine alkalische Reaktion. 
Das Ausgangsmaterial konnte vielmehr unverandert wiedergewonnen werden. 

Id)  Versuch zur  D e h y d r i e r u n g  d e s  T e t r a h y d r o b e n z i m i d a z o l s  m i t  
Pa l lad ium-Mohr .  

0.5 g T e t r a h y d r o b e n z i m i d a z o l  wurden mit 0.5 g Palladium-Mohr innig ver- 
mischt und in zugeschmolzener evakuierter AmpullelJ) im Luftbad 5 Stdn. auf etwa 
280° erhitzt. An 
fliichtigen Reaktionsprodukten konnten Di- und Trialkylamine nachgewiesen werden. 
Das locker verbackene gelbliche Reaktionsgemisch wurde zunachst mehrfach mit Wasser 
ausgekocht, um unveranderte Ausgangsbase und etwa gebildetes Benzimidazol ab- 
zutrennen. Beim Einengen der waBr. Losung auf dem Wasserbad schied sich Tetra- 
hydrobenzimidazol in oliger Form ab (charakteristische Kupplung). Das Filtrat wurde 
zur Abscheidung der letzten geltisten Anteile von Tetrahydrobenzimidazol mit Natron- 
lauge versetzt ; im Filtrat hiervon konnte jedoch kein Benzimidazol nachgewiesen werden. 

Der wasserunliisliche gelbliche Anteil des Dehydrierungsproduktes war leicht 
loslich in rerd. Salzsaure und wurde so vom Palladium abgetrennt. Die heil3e salzsaure 
Losung zeigte schwachen Indolgeruch. Durch Zusatz von verd. SodalGsung wurde das 
Produkt in gelblich mikrokrystalliner Form wieder ausgefdlt (0.2 8). Nach nochmaliger 
Reinigung auf die gleiche Weise lieD sich die Verbindung zum SchluB aus wal3r. Pyridin 
in farblosen Nadelchen erhalten. Diese besaBen keinen Schmelzpunkt, begannen viel- 
mehr oberhalb 300 O langsam zu sublimieren unter fortschreitender Dunkelfarbung und 
Zersetzung des Riickstandes. Beim raschen Erhitzen im Glasrohr gelang es, das Produkt 
fast vollstandig in langen. farblosen Nadeln zu sublimieren. 

Die Elementaranalyse stimmt auf eine Verbindung der Bruttoformel (C,H,N,), 
bzw. (C7H,NJX, die sich von der Ausgangsbase durch das Fehlen von 2 bzw. 4 Wasser- 
stoffatomen unterscheidet. 

4.957 mg Sbst. : 12.665 mg CO,, 3.150 mg H,O. - 2.507 mg Sbst. : 0.495 ccm N 
(21.j0, 758 mm). 

Die erkaltete Ampulle wies beim Offnen starken Uberdruck auf. 

Cl,Hl,N, (242.17). Ber. C 69.37, H 7.49, N 23.14. 
CIIHl,N, (240.16). Ber. C 69.95, H 6.72, N 23.32. 

Gef. ,, 69.68, ,, 7.11, ,, 22.83. 

12) W u n d t ,  B. 11, 826 j1878j. 
Is) Es ist notwendig. die Umsetzung im geschlossenen GefaB vorzunehmen, wed 

die Base soust sublimiert. 
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1 e) 0 x y d a f io  n v on T e t r a  h y d r o b e n zi m i d  a z o 1. 
a) I n  d e r  K a l t e :  1.2 g T e t r a h y d r o b e n z i m i d a z o l  Mol), gelost in 200 ccm 

Wasser, wurden mit der Liisung von 12 g K a l i u m p e r m a n g a n a t  in 300 ccm Wasser 
aersetzt und zunachst 24 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Hierbei war 
keine wesentliche Abscheidung von Mangandioxyd-hydrat fqtzustellen. Es wurde daher 
einige Stunden auf etwa 50° und anschlieflend noch kurze Zeit auf dem siedenden 
Wasserbade erwiirmt. Nach Reduktion des iiberschiiss. Kaliumpermanganats mittels 
Oxalsaure wurde vom ausgeschiedenen Mangandioxyd-hydrat abfiltriert und das Mare, 
farblose Filtrat auf dem Wasserbade stark eingeengt. Abscheidung von Imidazol- 
dicarbonsaure war in der mit Salzsaure stark angesauerten Losung nicht zu bemerken; 
ebenso konnten keine sonstigen kupplungsfahigen Imidazolbasen nachgewiesen werden : 
die Ausgangsbase war anscheinend oxydativ vollstandig abgebaut worden. 

b) I n  d e r  H i t z e :  Gab man unter Zugrundelegung derselben Mengen die Per- 
manganat-losung zu der siedenden Liisung der Base, so wurde das Permanganat sofort 
pnter Abscheidung von Mangandioxyd-hydrat verbraucht. Auch in diesem Fall konnten 
weder Imidazol-dicarbonsaure noch sonstige Imidazolbasen isoliert werden. 

In diesem Zusammenhang mag auf die verhaltnismaflig vie1 groBere Bestkdigkeit 
des Benzimidazols gegen Kaliumpermanganat hingewiesen wTerden. Es bedarf erst 
langeren Erhitzens mit dem Oxydationsmittel, ehe eine sichtbare Umsetzung eintritt. 

2) 2 -Met h y 1- t e t r a  h y dr  o b e n zi mi da z 01. 
9.2 g Cyclohexanolon (8/lloo Mol) wurden in 200 ccm 75-proz. Alkohol 

gelost und hierzu die Losung von 32 g Kupferacetat in 240 ccm konz. Am- 
moniak und weiterhin 6 ccm Acetaldeh y d  gegeben. Nach Zusatz von lOccm 
konz. Natronlauge wurde 1 Stde. unter RiickfluS auf dem Wasserbade erhitzt, 
wobei man 7.7 g hellgraues Kupfersalz des 2-Methyl-tetrahydrobenz- 
imidazols erhielt. Die freie Base gewann man aus der Suspension ,des 
Kupfersalzes in etwa 300 ccm 50-proz. Alkohol durch Einwirkung von Schwefel- 
wasserstoff in der Hitze, Filtrieren vom ausgeschiedenen Kupfersulfid und 
Einengen im Vakuum. Die reine Base erhielt man durch mehrfaches Um- 
krystallisieren aus Wasser. Biegsame Prismen vbm Schmp. 221-2220. 

4.862 mg Sbst. : 12.630 mg CO,, 3.880 mg H,O. - 3.102 mg Sbst: : 0.558 ccm N 
(22.5O. 751 mm). 

C,H,,N, (136.11). Ber. C 70.53, H 8.88, N 20.58. Gef. C 70.85, H 8.93, N 20.58. 

vom Schmp. 185-186O. 
Das P i k r a t  wurde in Ather gefalt und aus Wasser umkrystallisiert. Feine Prismen 

2.578 mg Sbst.: 0.427 ccm N (22O, 765 mm). 
C,,H,,O,N, (365.16). Ber. N 19.18. Gef. N 19.29. 

3) 2 -At h y 1- t e t r a  h y dr  o b en zim i da z o 1. 
Unter Verwendung von 4.6 g Cyclohexanolon, gelost in 100 ccm 

75-pTOZ. Alkohol, 2.6 g Propionaldehyd, gelost in 25 ccm Alkohol, 16 g 
Kupferacetat, gelost in 120 ccm konz. Ammoniak, sowie von 5 ccm konz. 
Natronlauge erhielt man unter den vorbeschriebenen Bedingungen 4.6 g 
griinlichweiBes Kupfersalz des 2- A t  h yl- t e t r a h y dr o b en zimi da z 01 s. Die 
hieraus in ublicher Weise erhaltene Rohbase wurde aus Chloroform-Losung 
mit Petrolather gefallt und aus Wasser umkrystallisiert. UnregelmaBige, 
farblose Blattchen vom Schmp. 196-197O. 

3.036 mg Sbst. : 8.040 mg CO,, 2.520 mg H,O. - 2.278 mg Sbst. : 0.369 ccm N 
(21 O, 757 mm). 

C,H,,N, (150.13). Ber. C 71.94, H 9.39, N 18.66. Gef. C 72.22, H 9.29, N 18.73. 



Das Pikrat  wurde heiI aus 50-proz. Alkohol durch waIr. Pikrinsiurelijsung ge- 

2.131 mg Sbst.: 0.347 ccm N (2l0,  746 mm). 
fa t .  Aus sehr verd. Alkohol lange Prismen vom Schmp. 145-1460. 

CI6HI,O,N6 (379.17). Ber. N 18.47. Gef. N 18.56. 

4) 2-n . Prop yl- t e t r  a h ydr o b enzimidaz 01. 
Die Darstellung erfolgte in gleicher Weise wie bei Verbindung 31, jedoch 

unter Verwendung von 3.17 g n-Butyraldehyd. Es wurden 6.6 g weil3es 
Kupfersalz des 2 - A .  Prop y 1- t e t r a  h y dr  o b e n zi m i daz ol s erhalten. Nach 
Umkrystallisieren aus Essigester bildete die freie Base kurze, farblose Prismen 
vom Schmp. 185-1860. 

5.187 mg Sbst. : 13.895 mg CO,, 4.460 mg H,O. - 2.241 mg Sbst. : 0.332'ccm N 
(21 O, 757 mm). 

C,oH,,N, (164.14). Ber. C 73.11, H 9.82, N 17.07. Gef. C 73.06. H 9.62, N 17.13. 

Das Pikrat  wurde aus 50-prOZ. Alkohol durch wlBr. Pikrinsaurel6sung in der 
Hitze gefiillt. Aus sehr verd. Alkohol lange Prismen vom Schmp. 115-1160. 

2.530 mg Sbst.: 0.3% ccrn N (210, 746 mm). 
C,,H,,O,N, (393.19). Ber. N 17.81. Gef. N 17.84. 

5) 2 -Is op r op y 1 - t e t r ah  y dr  o b e n z i m i d a  z 01. 
2.3 g Cyclohexanolon, gelost in 60 ccm 75-proz. Alkohol, wurden mit 

8 g Kupferacetat, gelost in 60 ccm konz. Ammoniak, 1.5 g Isobutyraldehyd, 
gelost in 10 ccm Alkohol, sowie 3 ccm konz. Natronlauge versetzt und 11% Stde. 
unter Riic.kfld auf dem Wasserbade zum Sieden erhitzt. Es schieden sich 
1.6 g grauweiBes Kupfersalz des 2- I s opr op y 1 - t e t r  ah  y dr  o b en z i  mi d a z 01 s 
ab. Die hieraus in iiblicher Weise erhaltene freie Base lieferte aus sehr verd. 
Alkohol kurze, etwas unregelmd3iBige Prismen vom Schmp. 240-2410. 

3.595 mg Sbst.: 9.630 mg CO,. 3.100 mg H,O. - 3.268 mg Sbst.: 0.493 ccm N 
(23O, 742 mm). 

ClOH,,N, (164.14). Ber. C 73.11, H 9.60, X 17.07. Gef. C 73.06, H 9.65, N 16.98. 

Die Abscheidung des Pikrats  erfolgte, wie unter 4) beschrieben wurde. 

2.440 mg Sbst.: 0.361 ccm N (20.5O. 767 mm). 

Feine, 
lange Prismen vom Schmp. 9@---93O (etwas unscharf). 

C,,H,,O,N, (393.19). Ber. N 17.85. Gef. S 17.37. 

6) 2 - I s o bu t y 1 - te t ra  h y dr o b en z i mid a z 01. 
Die Darstellung der Verbindung erfolgte, wie unter 5) beschrieben. An 

Stelle des Butyraldehyds wurden 2 ccm Isovaleraldehyd verwendet. Die 
Ausbeute an hellgrauem Kupfersalz des 2 - I s  obu t yl- t e t  r ah  y dr  ob e nz- 
imidazols betrug 2.6g. Die hieraus erhaltene freie Base wurde mehrfach 
aus 25-proz. Alkohol umkrystallisiert. Verfilzte, farblose Nadeln vom 
Schmp. 206O. 

5.131 mg Sbst.: 13.940 mg CO,. 4.610 mg H,O. -- 2.588 mg Sbst.: 0.350 ccm N 
(22O. 769 mm). 

C,,H,,N, (178.16). Ber. C 74.09, H 10.18, N 15.74. Gef. C 74.04, H 10.05. N 15.83. 
Die Base bildete kein loystallisiertes P k a t .  
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7) 2 -Hex y 1 - t e t r a h y dr  o b en z i m i d a z 01. 
Die Darstellung erfolgte, wie unter Nr. 3) beschieben wurde, unter 

Verwendung von 5 g Onanthaldehyd, gelost in 75 ccm Alkohol. 
Die Umsetzung ergab 5.5 g grauweifles Kupfersalz des 2-Hexyl-tetra- 
hydrobenzimidazols. Die Rohbase wurde aus Essigestex umkrystallisiert. 
Flache, farblose Prismen vom Schmp. 157-158O. 

4.478 mg Sbst.: 12.430 mg CO,, 4.290 mg H,O. - 3.088 mg Sbst.: 0.351 ccm N 
,(23.5O. 768 mm). 

C,,H,,N, (206.29). Ber. C 75.62. H 10.75, N 13.58. Gef. C 75.70, H 10.72, N 13.22 

Das Pikrat  wurde aus 50-proz. Alkohol mit waI3r. Pikrinsaure gefallt und aus 
50-proz. Alkohol umkrystallisiert. Kurze, flache Prismen vom Schmp. 142-144O (etwas 
unscharf). 

2.432 mg Sbst. : 0.343 ccm N (21 0, 753 mm). 
CIeH,,O7N5 (435.24). Ber. N 16.09. Gef. N 16.22. 

8) 2 -P h en y 1 - te t ra  h y dr  o b en z imi da z 01. 
Zu der Losung von 1.14 g Cyclohexanolon in 30 ccm Alkohol wurden 

1.1 g Benzaldehyd, gelost in 20 ccm Alkohol, und darauf 4 g Kupferacetat, 
gelost in 40 ccm konz. Ammoniak, gegeben und nach Zusatz von 1 ccm konz. 
Natronlauge 20 Min. unter haufigem Umschiitteln auf dem Wasserbade 
erwarmt. Es schieden Sich hieibei 0.65 g hellgraues Kupfersalz ab. Aus d w  
heiI3en Losung des Kupfersalzes in 25 ccm verd. Salzsaure kamen beim Ex- 
kalten 0.5 g Hydrochlorid des 2 -P he n yl- t e t  r a h y dr  o b e nz i mi da z 01 s , die 
aus verd. Salzsaure mehrfach umgelost wurden. Farblose Prismen vom 
Schmp. 249-251O. Die freie Base wurde aus der waI3r. Losung des Hydro- 
chlorids durch Fallen mit Ammoniak erhalten und aus etwa 40-proz. Alkohol 
umkrystallisiert. Farblose rhombische Prismen vom Schmp. 290-391 (un- 
scharf, Sintern ab 285O). Aus sehr verd. Losung schied sich die Base in stern- 
formig angeardneten Nadeln vom gleichen Schmelzpunkt ab. 

4.797 mg Sbst : 13.860 mg CO,, 3 045 mg H,O. - 2.755 mg Sbst.: 0.347 ccm N 
(23O, 751 mm). 

C,,H,,N, (198.13). Ber. C 78.73, H 7.12, N 14.14. Gef. C 78.80, H 7.10, N 14.35. 

Die Abscheidung des q ikrates  erfolgte aus 50-proz. Alkohol. Prismen vom Schmp. 

2.128 mg Sbst.: 0.306 ccm N ( 2 l 0 ,  767 mm). 

258O (unter Aufschaumen und Schwarzung). 

CIeH1,O,N, (427 17). Ber N 16.40. Gef. N 16 85. 

9) 2 - Fur y 1 - t e t r a h  y dr  o b en  z i m i da z 01. 
Die Darstellung erfolgte, wie unter Nr. 5) beschrieben wurde, unter An- 

wendung von 2 g  Furfuxol, gelost in 25ccm 50-proz. Alkohol. Nach der 
Umsetzung hatten sich 2.8 g dunkelbraunes Kupfersalz des 2-Furyl- te t ra-  
hydrobenzimidazols abgeschieden, aus denen in alkoholischer Suspension 
durch Einleiten von Schwefelwasserstoff in der Hitze die f-reie Base gewonnen 
wwde. Die Reinigung des bxaunlichen Rohproduktes erfolgte durch mehr- 
faches Fallen aus der heiBen wa13r. Losung des Hydrochlorids mittels verd. 
Ammoniaks. Das so erhaltene gelbliche Produkt wurde noch einmal aus 
verd. Alkohol umkrystallisiert . Lange Nadeln ohne definierten Schmelzpunkt. 
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Oberhalb 200° tritt Dunkelfarbung ein, zwischen 290 und 300° erfolgt unter 
teilweisex Sublimation Verharzung und Kohleabscheidung. 

4.860 mg Sbst. : 12.505 mg CO,, 2.810 mg H,O. - 2.933 mg Sbst. : 0.370 ccm N 
(18.5O. 759 mm). 

C,,H,,ON, (188.11). Ber. C 70.17, H 6.43, N 14.89. Gef. C 70.19, H 6.47, IK 14.75. 
Das P i k r a t  wurde in Ather gefallt und aus vie1 Wasser umkrystallisiert. Prismen, 

2.307 mg Sbst.: 0.336 ccm N (21 O, 765 mm). 

die zwischen 220 und 225O unter Schwarzung schmolzen. 

C,,H,,O,N, (417.16). Ber. N 16.79. Gef. N 17.02. 

10) 2 - A n i s y 1 - t e t r a h y dr  o b e n z i m i d a z o 1. 
Die Darstellung schloB sich an die der Verbindung 9) an, jedoch unter 

Anwendung von 3.3 g Anisaldehyd, gelost in 50 ccm Alkohol. Ausb. 3.8 g 
graubraunes Kupfersalz. Durch Losen in heil3er verd. Salzsaure wurde hieraus 
das Hydrochlorid des 2 - Ani s y 1 - t e t r ah y dr  o b enzi mida z 01s in feinen 
Nadeln abgeschieden und das Umlosen wiederholt. Aus der waBrigen Losung 
des Hydrochlorids wurde die freie Base durch Zusatz von Ammoniak er- 
halten und aus 50-proz. Alkohol umkrystallisiert. Farblose, unregelmaBige 
Prismen vom Schmp. 236-238O. 

4.787 mg Sbst.: 12.875 mg CO,, 3.040 mg H,O. - 2.208 mg Sbst.: 0.236 ccm N 
(22O. 769 mm). 

Cl,H1,ON, (228.14). Ber. C 73.64, H 7.10, N 12.28. Gef. C 73.35, H 7.11, N 12.51. 

Das P i k r a t  la& sich aus heiDem rerd. Alkohol mit waDr. Pikrinsaure fiillen und 
kann aus verd. Alkohol umkrystallisiert werden. Verfilzte Nadeln vom Schmp. 21 1-212O. 

2.068 mg Sbst.: 0.277 ccm N (29.S0, 750 mm). 
C,oHl,O,N, (457.19). Ber. N 15.32. Gef. N 14.92. 

4 -Methyl  - c y c 1 o h e x  a nolo n - (1 2) 14). 
Ausgehend vom kauflichen Methyl-cyclohexanon, wurde dieses in der beim Cyclo- 

hexanon beschriebenen Weise chloriert und aus dem erhaltenen a-Chlor-keton durch 
mehrstiindiges Erhitzen mit konz. Kaliumcarbonat-Lijsung unter RiickfluD das Oxy- 
keton dargestellt. Das durch Vakuumdestillation (Sdp.1081-820) gereinigte 4-Methyl -  
c y c l o h e x a n o l o n  bildet ein farbloses 01, das bei gewohnlicher Temperatur nicht er- 
starrt und sich am Licht leicht etwas gelblich farbt. 

' 

11) 5-Methyl-tetrahydrobenzimidazol. 
10.2 g Methyl-cyclohexanolon (8/llw Mol), gelost in wenig 50-proz. 

Alkohol, wurden zu der Losung von 32 g Kupferacetat und 10 ccm Formalin 
in 240ccm konz. Ammoniak gegeben und nach Zusatz von 10ccm konz. 
Natronlauge 1 Stde. auf dem Wasserbade unter RUckfluB zum Sieden erhitzt. 
Die Ausbeute an gelblichem Kupfersalz betmg 8.5 g, die beim Umsetzen 
mit Schwefelwasserstoff in 50-proz. Alkohol die freie Base lieferten. Beim 
Einengen des Filtrats vom Kupfersulfid-Niederschlag im Vak. schied sich 
die rohe Base olig ab und wurde nach Zusatz von 33-proz. Natronlauge mit 
Chloroform ausgeschuttelt. Das beim Abdampfen des Losungsmittels hinter- 
bliebene 5 - Methyl- t e t T a h y dr  o be nz imi da z 01 wurde im Hochvakuum 

14) K o t z  u. S t e i n h o r s t ,  A. 879, 21 [1911j; s. a. Dissertat. E. T a k e n s ,  Got- 
tingen 1910, S.48. 
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destilliertI6) : Sdp.,, 138O. Das anfanglich hochviscose Destillat krystallisierte 
nach einiger Zeit langsam in strahligen Prismen. Die so gereinigte Base 
konnte durch Losen in Chloroform und F a e n  mit Petrolather in flachen, 
unregelmaoigen, zu Drusen vereinigten Prismen erhalten werden, die aus 
Wasser umkrystallisiert wurden. Buschlig angeordnete Prismen vom Schmp. 

4.890 mg Sbst.: 12.635 mg CO,, 3.880 mg H,O. - 2.163 mg Sbst.: 0.390 ccm N 
117-118'. 

(23.5O, 752 mm). 
C,H,,N, (136.11). Ber. C70.53 ,  H 8.89, N 2 0 . 5 8 .  Gef. C70.42 ,  H 8.88, N20.47 .  

12) 2.5 - D i me t  h y 1 - t e t r a h  y d r  o b e n  z i m i d a z 01. 
Die Darstellung erfolgte, wie voranstehend beschrieben wurde, unter 

Verwendung von 6 ccm Acetafdehyd.  Ausbeute an Kupfer'salz: 13 g. 
Hieraus konnte die freie Base durch Umsetzen mit Schwefelwasserstoff in 
50-proz. Alkohol gewonnen werden; sie fie1 beim Einengen des Filtrats 
krystallin aus und wurde durch Losen in Essigester and Fiillen mit Petrol- 
ather gereinigt. Aus Wasser umkrystallisiert , bildete sie unregelmafiige, 
fafblose Blattchen vom Schmp. 184O. 

4.621 mg Sbst:: 12.190 mg CO,, 3.830 mg H,O. - 2.508 mg Sbst.: 0.409 ccm N 
(22.5O. 752 mm). 

C,H,,N, (150.13). Ber. C 71.94, H 9.40, N 18.66. Gef. C 71.89, H 9.23, N 18.88. 

13) 2-~thyl-5-methyl-tetrahydrobenzimidazol. 
Die Darstellung schlol3 sich an die der homologen Verbindung 12) an;  

riach erfolgter Umsetzung mit 5.1 g P rop iona ldehyd  wurden 6 g gelb- 
braunes Kupfersalz des 2 - A t  h y 1- 5 - m e t  h y 1 - t e t r a  h y d r  o b e n z i mi d a z 01 s 
erhalten. Die Abscheidung der freien Base erfolgte in iiblicher Weise mit 
Schwefelwasserstoff. Aus Wasser flache, farblose Prismen vom Schmp. 

4.889 mg Sbst. : 13.125 mg CO,, 4.250 mg H,O. - 2.108 mg Sbst. : 0.309 ccm N 
204-205 O. 

(22.5O. 761 mm). 
C,,H,,N, (164.14). Ber. C 73.11, H 9.82, N 17.07. Gef. C 73.17, H 9.73, N 16.95. 

14) 2 - n . Prop  y 1 - 5 -me t  h y 1 - t e t r a  h y dr o b e n z i mi daz  01. 
6.4 g Methyl-cyclohexanolon wurden in 150 ccm -1lkohol gelost und 

mit der Losung von 20g Kupferacetat in 150ccm konz. Ammoniak sowie 
4 g n -Bu ty ra ldehyd  in 25 ccm Alkohol versetzt und nach Zusatz von 
8ccm konz. Natronlauge 1 Stde. auf dem Wasserbade unter RiickfluB zum 
Sieden erhitzt. Ausbeute 5.1 g grauweiBes Kupfersalz. Die durch Umsetzen 
mit SchwefelwasseTstoff hieraus erhaltene Rohbase wurde zunachst aus verd. 
Alkohol und anschlieoend aus Essigester umkrystallisiert . Flache, f arblose 
Prismen vom Schmp. 183-1840. 

5.033 mg Sbst. : 13.700 mg CO,, 4 .580 mg H,O. - 2.192 mg Sbst. : 0.300 ccm N 
(23O. 759 mm). 

C,,H,,N, (178.16). Ber. C 74.09, H 10.42, N 15.73. Gef. C 74.11, H 10.18, N 15.76. 

15) Wir bedienten uns hierzu des in unserer V. Mitteil. (1. c. ,  S .  2312) beschriebenen 
Destillierkolbchens. 




