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BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Stets wurden die entsprechenden Saurechloride ohne Zusatz eines Verdiinnungsmittels 
mit 200 g 90 mol-proz. Kaliumfluorsulfinat pro 1 g-Atom ,.aktives" Chlor gemischt und im 
Destillationskolben mit Kuhler, Vorlage und Gasentbindungsrohr bei Normaldruck auf 80" 
(Badtemperatur) erhitzt. (Lediglich im Falle der Umsetzung von Phthalsaurechlorid wurde 
auf loo" envarmt.) Das Ende der Umsetzungen konnte am AufhBren der Entwicklung von 
Schwefeldioxyd bequem erkannt werden. (Die Reaktionen benatigten in keinem Falle mehr 
als 30 -45 Min.) Hiernach wurden die gebildeten Fluorverbindungen im Wasserstrahl- 
bzw. 6lpumpenvakuum abdestilliert und schlieDlich rektifiziert. Die Ausbeuten betrugen in 
der Regel 80-95 %. Lediglich das Malonyldfluorid - das bereits bei Raumtemperatur aus 
Malonyldichlorid und Kaliumfluondfinat gebildet wird - konnte nur in sehr geringer Aus- 
beute erhalten werden, da es ebenso unbesthdig ist wie das Saurechlorid. Zur Identifizierung 
wurden die Produkte analysiert und in die zugeharigen SLuren bzw. Amide oder Anilide 
ilbergefllhrt. Die dargestellten Saurefluoride besitzen je nach ihrer Fliichtigkeit einen mehr 
oder minder stechenden Geruch; die niedrig siedenden Vertreter dieser Stoffklasse wirken 
auf Augen und Nase heftig reizend. Bei 12Torr liegen die Siedepunkte der Fluoride der 
hdheren Monocarbonsauren etwa 20" tiefer als die Siedepunkte der Chloride. 
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Es wird die Synthese von in 2-Stellung mi$ N-Lost, in 5-  bzw. 5.6-Stellung mit 
Chlor substituierten Benzimidazolen beschrieben. Eine verbesserte Darstellungs- 

methode fUr das 1.2-DichIor-4.5-diamino-benzol wird mitgeteilt. 

Bei der Suche nach neuen cytostatisch wirksamen Substanzen wurde eine Reihe 
von Benzimidazolderivaten untersucht 2). Die Verbindungen sind wenig toxisch und 
zeigen je nach Beschaffenheit und der Stellung der Substituenten verschiedenartige 
pharmakologische Wirkung. Es interessierte insbesondere die Substitution in 

1) 11. Mitteil.: W. KNOBLOCH und K. RINTELEN, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. 

2 )  K. BNTELEN und W. KNOBLOCH, Acta biologica et medica Germanica I/1/109 [1958]. 
Ges. 291/63, 180 [1958]. 
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2-Stellung, die bei einer Atomgruppierung von N-C-C-N (s. folgende Forrnel) 
schon friiher als antihistaminwirksam erkannt worden war3). 
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In diesem Zusammenhang wurden die Benzirnidazole 111 a -c synthetisiert, welche 
in 2-Stellung die Gruppierung des N-Lost tragen; nach 1. TAMM und K. FOLKERS4) 

war dabei durch Halogensubstitution im Benzolkern u. U. eine verstiirkte pharmako- 
logische Wirkung zu erwarten. Zur Darstellung von I11 a wurde 2-Chlormethyl- 
benzimidazol (Ia) rnit Diiithanolamin zur Verbindung IIa kondensiert. IIa wurde 
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wegen seiner hohen Loslichkeit als Dihydrochlorid isoliert und nach Umkristalli- 
sation mit Thionylchlorid in Chloroform oder reinstem Benzol zu IlIa umgesetzts). 
Analog verlauft die Synthese des 5.6-dichlorsubstituierten Derivates Illc. 

Schwierigkeiten ergaben sich jedoch bei der Kondensation des 5-Chlor-2-chlor- 
methyl-benzimidazols (Ib) rnit Dilthanolamin. Im Gegensatz zu IIa und Ilc, welche 
beide in Wasser leicht loslich sind, fielen beim Versetzen einer Probe der alkoholischen 
Reaktionslosung mit Wasser gelbe, kLige Niederschlage, die nicht zur Kristalli- 
sation gebracht werden konnten. Bei einem weiteren Ansatz in wasserfreiem Acetons) 
lieBen sich mit Wasser erhebliche Anteile unliislicher Produkte fallen. Aus dem Fil- 
trat wurde nach Abdampfen des Acetons und Aufnehmen mit Wasser das Konden- 
sationsprodukt als Pikrat gefallt und nach GINSBUR& aufgearbeitet. Die Ausbeute 
betrug jedoch nur 1/3 der zu erwartenden Menge. 

Dieses Verhalten des 5-Chlor-2-chlorrnethyl-benzirnidazols (I b) stirnmt ilberein rnit der 
Feststellung von A. E. K ~ G  und R. M. ACHE SON^), die bei einer Beschreibung der Synthese 
dieses Stoffes berichten, daR nur der anfallenden Substanz in Aceton laslich war, ohne 
aber niher auf diese Beobachtung einzugehen. Als Grund fir  diese Erscheinung konnte 
eine Dimerisierung von I b in Gegenwart von basischen Reagenzien festgestellt werden. Na- 
hxes hieriiber sowie ilber das Verhalten der kernsubstituierten 2-Chlormethyl-benzimidazole 
wird nach Abschld der Arbeiten mitgeteilt werden. 

3) D. JERCHEL, H. FISCHER und M. KRACHT, Liebigs Ann. Chem. 575, 162 (19521. 
4) I. exp. Medicine 99, 227 [1954]. 

6) J. chem. SOC. [London] 1949, 1396. 
5 )  0. F. GINSBURG und B. A. PORAI-KOSCHITZ, J. allg. Chem. (russ.) 27, 41 1 [1957]. 
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Fur die Synthese des 5.6-Dichlor-2chlormethyl-benzimi~ols (I c) muBte aus 
Rentabilitatsgriinden ein anderer Weg als der von Hw. DELL=, E. BemR und 
K. BERNHAUER') angegebene beschritten werden. Die dort beschriebene Nitrierung 
von o-Dichlorbenzol zum 1.2-Dichlor4nitro-beenzol la& sich nur mit relativ kleinen 
Ansatzen erfolgreich durchfuhren. Selbst dann ist das erhaltene Produkt niemals iso- 
merenfrei. Es wurde deshalb p-Nitrochlorbenzol als Ausgangsprodukt gewiihlt, 
welches sich in Gegenwart von FeCl3 bei hoherer Temperatur zum 1.2-Dichlor4 
nitro-benzol chlorieren la13t. Dieses ist frei von Isomeren und liegt nahezu quanti- 
tativ in der festen Modifikation vorg). Die Ausbeute betragt etwa 90% d. Th. Durch 
Weiternitrieren erhiilt man dann das 1.2-Dichlor-4.5-dinitro-benzol, aus welchem 
durch Reduktion das entsprechende o-Phenylendiamin gewonnen wird. 

Die Reduktion rnit Na-Dithionit nach Hw. DELLWEG~) lieD sich in der angegebenen 
Weise fur die Herstellung grokrer Mengen des Diamins nicht anwenden, da sich die 
beschriebene Aufarbeitung als zu umstiindlich envies. Durch Reduktion mit Zinn und 
rauchender Salzsaure konnte das Zinndoppelsalz des Diamins rein erhalten werden, 
welches in 86-proz. Ausbeute in das freie Diamin iibergefiihrt wurde. Die Weiter- 
verarbeitung zum 5.6-Dichlor-2-chlormethyl-benzimidazol bietet dann keine Schwie- 
rigkeiten mehr. 

Die dargestellten Benzimidazole erwiesen sich als gut vertragliche und gut wirk- 
same Substanzen. 

Die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen sind an anderer Stelle 
veroffentlicht 2). 

Fur die Ausfllhrung der Mikroelementaranalyse danke ich Frau F. KNOBLOCH, fur die 
Hilfe bei der Durchfihrung der Arbeit Fraulein W. FUCHS. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE *) 

Alle angegebenen Schmelzpunkte wurden auf dem Bobtius-Heiztisch bestimmt und sind 
korrigiert. 

2-Chlormethyl-benzimidazol ( l a )  : Darst. nach M.A. PHIL LIPS^) durch Kochen von 1 Mol 
o-Phenylendiumin mit 1.1 Mol Chloressigsaure in 4 n eisenfreier HCI wahrend 45 Min. unter 
RUckfluR. Neutralisieren der erkalteten Mischung unter starker Kiihlung und kriiftigem 
Rilhren rnit Ammoniak bis zur einsetzenden Trilbung und Ausfallen rnit Natriumhydrogen- 
carbonat ergab ein weiDes krist. Produkt, welches auf Ton getrocknet wurde. Schmp. 163". 
Ausb. 80 % d. Th. Die Substanz war zur Weiterverarbeitung genugend rein. 

4-Chlor-o-phenylendiumin: Durch Nitrieren von p-Chlor-acetanilid nach F. ULLMANN 
und F. MAUTHNER~~). Die Ausbeute lieD sich erhBhen, wenn man das acctylierte Chlor- 
nitroanilin durch GieDen der Reaktionsmasse auf Eis isolierte und die Acctylguppe rnit 
S a M u r e  abspaltete. Das so erhaltene Chlornitroanilin wurde mit aquivalenten Mengen 
Zinn vermischt und mit konz. Salzstiure ilbergossen. Nach Beendigung der exothermen 
Reaktion wurde so lange auf dem Wasserbad erhitzt, bis alles Zinn in LBsung gegangen war. 

7) Biochem. 2. 327,446 [1955/56]. 
9) J. chem. SOC. [London] 1928,2393. 
*) Alle angegebenen Schmelzpunkte wurden auf dem Bobtius-Heiztisch bestimmt und sind 

8 )  Dtsch. Reichs-Pat. 167297; C. 1906 1. 880. 
' 0 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 36,4027 (19031. 

korrigiert. 
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Beim Einengen der Wsung i. Vak. erstarrte das Game zu einer festen M a w ,  aus der durch 
vorsichtiges Eintragen in eisgekiihlte 20-proz. Natronlauge das gesuchte 4-Chlor-o-phenylen- 
diamin erhalten wurde. WeiBe Kristalle (aus Wasser), Schmp. 76 -78" (Lit.10): 76"). Ausb. 
71.5 % d. Th. 

C6H7CIN2 (142.6) Ber. C 50.54 H 4.95 Gef. C 50.57 H 5.01 

4.5- Dichlor-o-phenylendiamin 
1.2-Dichlor-4-nitro-benzol: 52 g p-Nitrochlorbenzol und 2 g FeCI3 (sublim.) wurden im 

&bad auf 120" Innentemperatur erhitzt und dann so lange Chlor eingeleitet, bis die Gewichts- 
zunahme 13 g betrug. Das in Benzol aufgenommene Produkt wurde dann nacheinander 
mit verd. SaWure, NatriumcarbonatlBsung und Wasser ausgeschiittelt. Nach Trocknen 
uber CaCl2 wurde das Benzol abgedampft und der Rtickstand i.Vak. destilliert. Sdp.12 

Das Produkt ist bei Zimmertemperatur fest. Zur Weiterverarbeitung muB es auf Ton 
scharf abgepreBt werden, da geringe Mengen von Isomeren die Ausbeute der nachsten Stufe 
stark herabsetzen. 

1.2-Dichfor-4.5-dinitro-benrol: 9.5 g Dichlornitrobenrol lieD man langsam zu einer Mischung 
von 53 ccm HNO3 (d  1.52) und 80 ccm H2S04 (d 1.84) zulaufen und erhitzte unter RILhren 
und RUckfluB auf 1 lo". Nach 6 Stdn. wurde das Reaktionsprodukt auf Eis gegossen und aus 
Alkohol umkristallisiert. Schmp. 106" (Lit.7): 103"), Ausb. 6 g (55.5 % d. Th.). 

136 - 139". Ausb. 42 g. 

4.5-Dichlor-o-phenylendiamin: 28 g Dichlordinitrobenrol wurden rnit 57 g gekUmtem Zinn 
und I50 ccm konz. Salzsaure auf dem Wasserbad zur Reaktion gebracht. Nachdem die erste 
heftige Reaktion k n d e t  war, wurde 1/2 Stde. unter RIlckfluB gekocht. Die dunkelbraune 
Flussigkeit wurde rnit Kohle geklart und rnit Chlorwasserstoff iibersattigt, wobei das Hydro- 
chlorid ausfiel. Nach Zugabe von absol. Alkohol/Ather war die Fallung vollsthdig. 
Das Hydrochlorid wurde abgesaugt und in eiskalte 20-proz. Natronlauge eingerilhrt, wobei 
sich das Diamin kristallin abschied. Nach Umkristallisieren aus Wasser weiBe Nadeln und 
Blattchen, Schmp. 161", Ausb. 86 % d. Th. 

C&&I& (177.0) Ber. C40.70 H 3.42 Gef. C40.79 H 3.52 

2-Chlormethyl-5-chlor-benzimidazol ( I b ) :  Aquivalente Mengen 4-Chlor-o-phenylendiamin 
und Chloressigsdure wurden in 4n HCl 45 Min. unter RIlckfluB gekocht. Nach Erkalten der 
Reaktionsmischung wurde unter Eiskiihlung neutralisiert bis zur bleibenden Trikbung, das 
Produkt mittels eiskalter HydrogencarbonatlUsung gefallt und aus Benzol/Ligroin umkri- 
stallisiert. Schmp. 136- 138". Ausb. 86 % d. Th. 

CsHaC12N2 (201.1) Ber. C 47.79 H 3.01 Get. C 47.63 H 3.07 

2-Chlormethyl-5.6-dichlor-benzimidarol ( I c )  wurde analog I b hergestellt. Blattchen aus 
Benzol/Ligroin. Schmp. 186 - 187". Ausb. 72.5 % d. Th. 

C B H ~ C I ~ N ~  (235.5) Ber. C 40.79 H 2.14 Gef. C 40.81 H 2.32 

2-[Bis- (8-hydroxy-athyl) -aminomethyl]-benrimidazol (Ira) : 16.6 g 2-Chlormethyl-benz- 
imidazol wurden in 100 ccm absol. Alkohol/absol. Ather (1 : 1 Vol.) gelUst, rnit einer absol. 
alkohol. Lijsung von 21.0 g krist. Diuthanolamin versetzt und unter RiickfluB auf dem Wasser- 
bad erhitzt. Nach 30 Min. wurde unterbrochen und in die erkaltete LUsung Chlorwasser- 
stoff eingeleitet. Das ausgefallene zahe 01 wurde mehrmals mit alkohol. HCl/Ather geschuttzlt; 
es kristallisierte beim Reiben unter Eisklihlung. Das abgesaugte Produkt wurde in sehr wenig 
Wasser gelUst, mit Kohle geklart und nach Sattigung rnit Chlorwasserstoff rnit Alkohol/ 
Ather gefallt. Dihydrochlorid, Schmp. 165-166". Ausb. 76.5 % d. Th. 

Cl2H17N302-2HCI (308.2) Ber. C 46.76 H 6.22 Gef. C 46.95 H 6.49 



1958 Pharmakologisch wirksame Benzimidazole (111.) 256 1 

2-[Bis- (b-hydroxy-b'thyl) -aminomethyl]-5-chlor-benrimidazol ( I l b )  : 20 g 2-Chlormethyl- 
5-chlor-benzimidazol wurden in 250 ccm wasserfreiem Aceton aufgeschliimmt, rnit 10.5 g 
Diiithanolamin versetzt und nach Zugabe von 9 g entwiissertem Natriumacetat 3 Stdn. auf 
dem Wasserbad unter RUcMuD gekocht. Ohne das ausgeschiedene Salz abzufiltrieren. wurde 
das Aceton i. Vak. weitgehend entfernt und der Ruckstand mit 500 ccm Wasser aufgenom- 
men. Die hierbei ausfallenden ktisigen Produkte wurden abgetrennt, das Filtrat wurde rnit 
Kohle gekliirt und mit konz. Pikrinsliurelbsung versetzt. Das Pikrat schied sich sofort in 
goldgelben, feinkristallinen Flocken ab. Nach 6 Stdn. wurde abgesaugt und mit Wasser g e  
waschen. Die noch feuchte Substanz wurde mit 200ccm konz. Salzsilure iibergossen, die 
sich abscheidende Pikrinstiure durch mehrfaches AusschUtteln rnit Benzol entfernt und der 
salzsaure Ruckstand i. Vak. eingedampft. Der als 61 verbleibende Ruckstand wurde durch 
mehrfaches Abdampfen rnit absol. Alkohol, Alkohol/Chloroform und Aceton zur Kristalli- 
sation gebracht. Das Dihydrochlorid fie1 als schwach gelbliches Kristallpulver an. Schmp. 
146-147". Ausb. 35 % d. Th. 

ClzH16CIN302.2HCl (342.7) Ber. C 42.06 H 5.30 Gef. C 42.12 H 5.21 

2-[Bis- (~-hydroxy-athyl)-aminomethyl]-5.6-dichlor-benzimidazol ( IIc)  : Darst. analog I1 b. 
Dihydrochlorid Schmp. 142- 145". Ausb. 43 % d. Th. 

C12HlsC12N302.2HCI (377.1) Ber. C 38.22 H 4.54 Gef. C 38.18 H 4.57 

Umsetzung der Diathanolaminverbindungen mit Thionylchlorid: Die Hydrochloride der Ver- 
bindungen wurden in 100ccm reinstem Benzol oder Chloroform aufgeschliimmt und rnit 
einem UberschuB von reinem Thionylchlorid versetzt. Die einsetzende Reaktion wurde auf 
dem Wasserbad zu Ende geflihrt. Das ausgefallene oft schmierige Produkt wurde aus Dioxan 
umkristallisiert. 
Zur besonderen Reinigung lbste man die Hydrochloride in Wasser und erhielt die Basen 

durch vorsichtiges Zugeben von verd. eiskalter HydrogencarbonatlBsung in weiDen Blatt- 
ichen oder Nadeln. Nach Abtrennen und Trocknen wurden diese in absol. alkohol. HCI 
gplbst und die Hydrochloride rnit wassarfreiem Ather gefiillt. 

2-lBis- (p-chlor-athy1)-aminomethyll-benzimidazol ( m a )  : 
Hydrochlorid: Schmp. 155-156" (Lit.5): 155-1569. Ausb. 86 % d. Th. 

ClzH&12N3*HCI (308.6) Ber. C46.70 H 5.22 Gef. (246.97 H 5.15 

C ~ ~ H ~ S C I ~ N ~ . H C I . H ~ O  (326.7) Ber. (244.13 H 5.56 Gef. C44.12 H 5.50 

2-1 Bis- (~-chlor-athyl)-aminomethyll-5-chlor-benzimidazol ( I l l b )  : Hydrochlorid Schmp. 148 
bis 150". Ausb. 72 % d. Th. 

C12H14CI3N3-HCI (343.9) Ber. C 42.01 H 4.41 Gef. C 42.20 H 4.63 

2-[Bis- (@-chlor-dthyl) -aminomethyl]-5.6-dichlor-ben~imidazol ( III  c )  : Hydrochlorid Schmp. 
152-156". Ausb. 6 8 - 7 2 X d . n .  

C ~ Z H & ~ N ~ . H C I  (377.5) Ber. C 38.17 H 3.73 Gef. C 38.03 H 3.84 




