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Hans R. HENSEL

Zur Kenntnis des Benzimidazol-aldehyds-(2)

Aus dem Farbenforschungslaboratorium der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG,
Ludwigshafen am Rhein

(Eingegangen am 5. November 1964)

Aus Benzimidazol-aldehyden-(2) mit unsubstituiertem Imidwasserstoff werden
durch Umsetzung mit aliphatischen und cycloaliphatischen sekundiren Aminen
kristalline Verbindungen erhalten, die als Aminale mit pentacyclischer Struktur
anzusprechen sind. Auch fiir den Benzimidazol-aldehyd-(2) wird — nach Verglei-
chen mit seinem N-Methylderivat — eine cyclische Halbaminalform diskutiert.

Wie zahlreiche heterocyclische Aldehyde mit Imidwasserstoff ist auch der Benz-
imidazol-aldehyd-(2)1~3 (I) eine hochschmelzende (235°) Verbindung, deren Aldehyd-
funktionen weitgehend maskiert sind. Zugleich beobachtet man eine sehr geringe
Léslichkeit in den iiblichen organischen Losungsmitteln4 aufler in Dimethylformamid,
Dimethylsuifoxyd und dhnlichen polaren Medien, deren entassoziierende Wirkung
bekannt ist>).

Benzimidazol-aldehyd-(2) unterscheidet sich in seinen Eigenschaften deutlich von
seinem N-Methyl-Derivat (II); besonders aufschluBireich ist das Verhalten gegeniiber

sekunddren Aminen.
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N-Methyl-benzimidazol-aldehyd-(2) (II) bildet, ebenso wie Pyridin-aldehyd-(2)9),
mit Pyrrolidin und Piperidin Halbaminale (IIT), die beim Vereinigen der Komponenten
in dtherischer Ldsung spontan und quantitativ in kristalliner Form ausfallen. Sie
lassen sich zwar aus verdiinnten Alkoholen oder aus Aceton umkristallisieren, sind

aber nicht sehr bestindig.
Anders verhilt sich der Benzimidazol-aldehyd-(2), der iiber einen Imidwasserstoff
verfiigt. Er bildet mit sekundiren Aminen schon kristallisierende, bestindige, meist

1) CH. F. HUEBNER, R. LOHMAR, R. J. DIMLER, ST. MOORE und K. P. LiNk, J. biol. Chemistry
159, 503 [1945].

2) BADISCHE ANILIN- & SopA-FaBrik AG (Erf. H. SPANIG und H. R. HenseL), Dtsch. Bun-
des-Pat. 942 327 [1953], C. 1957, 549.

3) H. BAGANZ, Angew. Chem. 68, 151 [1956]; BADISCHE ANILIN- & SopA-FaBrik AG (Erf.
H. BAGANZ), Dtsch. Bundes-Pat. 1025416 [1956], C. 1958, 9913.

4) CH. HUeBNER, K. P. LINK und Mitarbb., 1. c.1): , Because of the great insolubility of the
aldehyde in organic solvents no suitable recrystallisation medium could be found. . .

5} A. LUTTRINGHAUS und H.-W. DIRKSEN, Angew. Chem. 75, 1059 [1963]; Angew. Chem.
internat. Edit, 3, 260 [1964].

6} R. KusN und H. R. HENSEL, Chem. Ber. 86, 1341 [1953].
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oberhalb von 200° schmelzende Verbindungen, die keinen Sauerstoff enthalten. Den-
noch weisen die Analysen auf Kondensationsprodukte aus Aldehyd und Amin im
Molverhidltnis 1:1. Da es — im Gegensatz zum Benzimidazol-aldehyd-(2) — gut
16sliche Verbindungen sind, ist eine Molekulargewichtsbestimmung nach den klas-
sischen Methoden méglich und ausreichend genau. Die Werte beweisen, daB sich die
Kondensationsprodukte aus je 2 Moll. Aldehyd und Amin zusammensetzen. Wir
nehmen an, daB es sich um cyclische Aminale (IV) handelt.
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Derartige Cyclisierungen in der Benzimidazolreihe unter Ausbildung eines pentacyclischen
Systems mit zentralem Piperazinring sind bereits beschrieben. So erhielten H. Skounik, J. G.
MiLLER und A. R. DAY 7) bei der Einwirkung von Natriumithylat auf 2-Chlormethyl-benzimid-
azol eine oberhalb von 300° schmelzendeVerbindung, die sie als ,,Dibenzamido-[1.2-a:1".2"-d]-
piperazin* (V) bezeichneten. Auch R. A. B. CoreLAND und A. R. Day8) erhielten beim Ver-
such, das Chlorid der Benzimidazol-carbonsiiure-(2) herzustellen, ein gelbes pentacyclisches
Dicarbonsdureamid (VI).

Ebenso wie Benzimidazol-aldehyd-(2) selbst verhalten sich auch seine im Benzol-
ring substituierten Derivate. An Aminen sind neben Pyrrolidin, Piperidin und Mor-
pholin auch offenkettige Dialkylamine eingesetzt worden. Sekundire aromatische
Amine reagieren dagegen nicht in der beschriebenen Weise. Die Aminale IV werden
durch einstiindiges Erwidrmen in einem UberschuB des Amins in Ausbeuten von
60 —709; erhalten. ‘Sie entstehen auch, wenn man statt der Aldehyde die entsprechen-
den 2-Dichlormethyl-benzimidazole, die Vorstufen der Aldehydsynthese nach
BaGgaNzd), einsetzt.

Die cyclischen Aminale IV sind gegen Alkalien bei Raumtemperatur bestéindig.
Beim Kochen mit alkoholischer Lauge spalten sie das sekundire Amin ab. Mit
dthanolischer Natronlauge konnten wir die Dinatriumverbindung der Benzimidazol-
carbonsiure-(2) isolieren und die freie Siure mit Diazomethan in den N-Methyl-
benzimidazol-carbonsiure-(2)-methylester iiberfiihren.

AufschluBreich ist besonders die katalytische Hydrierung. Mit Palladiumkohle
nehmen die cyclischen Aminale 1V bei Raumtemperatur exakt 2 Moll. Wasserstoff
auf und gehen in Derivate des 2-Aminomethyl-benzimidazols (V1I) {iber, die man auch
aus | und dem betreffenden Amin unter hydrierenden Bedingungen (Raney-Nickel,
20 atii, SO°) direkt erhiilt.

Hydriert man beispielsweise das aus Benzimidazol-aldehyd-(2) und n-Dibutylamin er-
haltene Aminal IVd vom Schmp. 208° (s. Tab. S. 1332) in Tetrahydrofuran/Methanol, so erhilt

man nach Aufnahme von 2 Moll. Wasserstoff 2-Dibutylaminomethyl-benzimidazol vom
Schmp. 133°. Die Verbindung, die mit einem aus 2-Chlormethyl-benzimidazol nach A. BLoom

7' J. Amer. chem. Soc. 65, 1854 [1943).
8) J. Amer. chem. Soc. 68, 1072 [1943]).
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und A. R. DA% hergestellten Vergleichsprodukt identisch ist, unterscheidet sich nicht nur
durch den niedrigeren Schmelzpunkt von dem Piperazinderivat, sie zeigt auch ein geringeres
Kristallisationsvermdgen und ist viel leichter 10slich.

Mineralsiduren spalten die Aminale IV unter Riickbildung der Komponenten.
Schon mit verdiinnter Essigsdure bei Raumtemperatur wird I in wenigen Sekunden
zuriickgebildet. Diese glatte Hydrolyse, bei der nach dlteren Erfahrungen an Aminalen
der Benzo-a-pyran-Reihe10.11) eine tiefgreifende strukturelle Verdnderung unwahr-
scheinlich ist, lieB einen engen konstitutionellen Zusammenhang zwischen den cyc-
lischen Aminalen und dem Aldehyd erwarten.

Weitere Aufschliisse beziiglich der Konstitution der Reaktionsprodukte bzw. von I
erhofften wir aus spektroskopischen Vergleichen (Abbildd. 1 und 2). Weder bei den
Aminalen (IV) noch beim Benzimidazol-aldehyd-(2) (1) erkennt man eine NH-Bande
bei 3 p. Bei I vermiBt man auBlerdem die CO-Bande, die beim N-Methyl-Derivat (II)
deutlich zu erkennen ist (5.9 £12}). Da bei I im Bereich von 3 p. auch keine Schwin-
gung einer nicht assoziierten OH-Gruppe auftritt, muB man annehmen, daB der
Aldehyd I in einer Form vorliegt, in der die OH- bzw. NH-Wasserstoffatome
weitgehend verbriickt sind. Eine breite, in drei Teilbanden gegliederte Absorptions-
zone bei 3.5—4.5 . paBt ohne Widerspruch in dieses Bild.
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Abbildd. 1 und 2. IR-Spektren (KBr) von
Benzimidazol-aldehyd-(2) (I bzw. IX) und von N-Methyl-benzimidazol-aldehyd-(2) (1)
Perkin-Elmer, Modell 21.

Interessant ist ein IR-Vergleich mit den Benzimidazoinen (VIila, b), die man aus
den Aldehyden I und II in heiBer Dimethylformamidldsung auf Zusatz von CN®-

9) J. org. Chemistry 4, 14 [1939].

10) R. KusN, H. R. HENSEL und D. WEISER, Liebigs Ann. Chem. 611, 83 [1958].

11 H. R. HeNnseL, Liebigs Ann. Chem. 611, 97 [1958].

12) E. J. PozioMEK, R. H. Poirier, R. D. MoriN und T. F. PAGE JR., J. org. Chemistry 28,
1411 [1963).
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Ionen als goldgelbe, kristalline Verbindungen erhilt13. Dall sie ebenso wie das
a-Pyridoin 14-17) in der durch Wasserstoffbriicken stabilisierten Endiolform vorliegen,
ergibt sich aus dem IR-Spektrum. Bei beiden Benzimidazoinen fehlt die charakte-
ristische Carbonylbande der Hydroxyketon-Form. Eine deutliche Bande bei 3 @ zeigt
vermutlich freie NH-Gruppen im Benzimidazoin (VIlIa) an,

R
N o-H HO H
/ A
SeTe, o
N \/C_</ N%N
B0 N H oH
R
Villa: R = H X
VIIIb: R = CHjy

Firr den Benzimidazol-aldehyd-(2) nehmen wir auf Grund der chemischen und
physikalischen Beobachtungen die Formel eines cyclischen Halbaminals (IX) an, in
dem die Hydroxylwasserstoffatome nach den tertidren Stickstoffatomen hin assozi-
iert sind.

Im Falle des Imidazol-aldehyds-(4) (Schmp. 174°) sind polare Formen diskutiert18) und
gegeniiber ilteren Auffassungen von einer méglichen Hydroxymethylenform19) vorgezogen
worden.

Im Lichte der neueren Erfahrungen ziehen wir auch fiir die Halbaminale III eine
polare Formulierung (X) in Betracht. Sie wiirde die salzdhnlichen Eigenschaften jener
Verbindungen, ihre spontane Ausfillung aus dtherischer Lésung und ihre Wasser-
16slichkeit verstindlich machen.

Eine betainartige Verbindung (XI) entsteht schlieBlich auch bei der Einwirkung von
Hydrogensulfit auf Benzimidazol-aldehyd-(2). Man erhilt sie beim Ansduern der
wifirigen Losung kristallin und analysenrein. Da vorher die Nebenprodukte der
Aldehyddarstellung als unlésliche Begleitstoffe abgetrennt werden konnen, ist dies
die Methode der Wahl, um den Aldehyd rein zu gewinnen. Gegen verdiinnte Mineral-
sduren ist das Betain XI auch bei hoherer Temperatur bestdndig. Trigt man es in eine
wiBrige KCN-Losung ein, so 16st es sich zunidchst. Nach kurzer Zeit scheiden sich
die goldgelben Kristalle des Benzimidazoins (VIIIa) ab.

NP N OH
Al O
N N_[CHzl, N  50;
[} p— H

CHy

X X1

13) BADISCHE ANILIN- & SoDA-FABRIK AG (Erf. H. SPANIG und H. R. HenseL), Dtsch. Bun-
des-Pat. 947 610 [1955), C. 1957, 2333.

14) F. CRAMER und W. KrRuM, Chem. Ber. 86, 1586 [1953].

15) B. EisTerT und H. MUNDER, Chem. Ber. 88, 215 [1955].

16) W. LUTTKE und H. MARseN, Z. Elektrochem., Ber. Bunsenges. physik. Chem. 57, 680
[1953].

17) H. R. HeNseL, Angew. Chem. 65, 491 [1953]; vgl. E. H. Ropp, Chemistry of Carbon
Compounds, Vol. IVA, S. 555/6, Elsevier Publ, Comp., London 1957.

18) R. A. TURNER, J. Amer. chem. Soc. 71, 3472 [1949].

199 W, HussaLL und F. L. PymaN, J. chem. Soc. [London} 1928, 21.
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Gegen eine konventionelle Konstitutionsformel spricht auch die groBe Zahl der vergeb-
lichen Versuche, den Benzimidazol-aldehyd-(2) zu methylieren. Der Aldehyd 16st sich zwar
in starken Alkalien, dennoch konnten wir mit Dimethylsulfat weder nach den klassischen
Methoden in Natronlauge, noch in Dimethylformamid mit Bariumhydroxyd nach R. KunsN
und H: TriscHMANN20) definierte Produkte erhalten. Auch Diazomethan, in Dimethylform-
amid/Ather angewandt, liefert kein Methylierungsprodukt. Ahnliche Beobachtungen hatte
BAGANZ2!1) an den Acetalen gemacht. Benzimidazol-aldoxim-(2), das man am besten aus der
Dichlormethylverbindung herstellt, 148t sich nach unseren Erfahrungen weder mit Dimethyl-
sulfat in NaOH noch mit Diazomethan methylieren. 2-Methyl-benzimidazol kann man zwar
mit Dimethylsulfat in das 1.2-Dimethyl-benzimidazol iiberfiithren22), fiir eine Methylierung
mit Diazomethan in Ather ist die Aciditat des Imidwasserstoffs indessen nicht ausreichend.
Damit bestitigen sich die von R. GoMPPER23) in der Imidazolreihe gemachten Erfahrungen.
Eine Ausnahme macht die Benzimidazol-carbonsidure-(2), aus der wir mit Diazomethan in_
glatter Reaktion den N-Methyl-benzimidazol-carbonsdure-(2)-methylester erhalten haben.
Auch die Hydrogensulfitverbindung XI reagiert mit 2 Moll. Diazomethan unter Austausch
zweier acider H-Atome gegen Methylgruppen.

N-Methyl-benzimidazol-aldehyd-(2) (II), bisher durch Oxydation von 1.2-Dimethyl-
benzimidazol mit Selendioxyd22) oder mit 26 %, Ausbeute durch Oxydation der 2-Hydroxy-
methyl-Verbindung mit Kaliumpersulfat in Gegenwart von Silbersalzen erhalten24), haben wir
durch Kondensation von N-Methyl-o-phenylendiamin mit Weinsiure zum Glykol XII und
anschlieBende Spaltung mit Bleitetraacetat mit 75 ¢} Gesamtausbeute dargestellt. Der Aldehyd

CHg

N N Pb(OAC),
H-CH(OH) - CH(OH){ — > 2 Y-CHO
N N 85% N

(‘:H:; (‘:H3
XII I

iibt eine starke Wirkung auf die Nasenschleimhiute aus und reizt zum Niesen. Im Gegensatz
zum Benzimidazol-aldehyd-(2) setzt er sich mit Carbonylreagenzien spontan um und 148t
sich zur N-Methyl-benzimidazol-carbonsidure-(2)25) oxydieren.

Herrn Dr. W. BriUUGeL, Hauptlaboratorium der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG,
danke i¢h fiir die Aufnahme und Interpretation der IR-Spektren.

20) Chem. Ber. 96, 284 [1963].

21) H. BAGaNz und J. PrLuG, Chem. Ber. 89, 689 [1956].

22) M.-TH. Le Bris und H. WaHL, Bull. Soc. chim. France 1959, 343.

23) Chem. Ber. 93, 187 [1960].

24) D. D. DAaLGATOw und A. M. SiMoNov, J. allg. Chem. [russ.] 33, 1007 [1963].
25) P. W. ArLLeEy und D. A. SHIRLEY, J. org. Chemistry 23, 1791 [1958].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®"

Benzimidazol-aldehyd-(2)-dibutylacetal: Zu einer L8sung von 9.0 g Natrium in 250 ccm
absol. Arthanol gibt man 21.6 g (200 mMol) o-Phenylendiamin und 52 g (200 mMol) Dibutyi-
oxyessigsdure-butylester 20}, destilliert das Ldsungsmittel ab und erhitzt den Riickstand 2 Stdn.
auf 150°, wobei gegen Ende der Umsetzung Vakuum angelegt wird. Man kocht den dunklen
Riickstand mit Athanol aus, kldrt mit Aktivkohle und fillt mit Wasser (Ausb. 35 g = 63%).

Aus Athanol farblose, perlmutterartig schimmernde Blittchen, Schmp. 128°.

Ci6H24N202 (276.4) Ber. C 69.53 H8.75 N 10.14 O 11.58

Gef. C70.0 H87 N 98 O11.3

Analog erhdlt man mit Didthoxyessigsidure-dthylester Benzimidazol-aldehyd-(2)-didthyl-
acetal, Schmp. 173°, identisch mit dem von H. BAGANZ 21) aus 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-ithan
erhaltenen Produkt.

2-Dichlormethyl-benzimidazol-hydrochlorid: Man lbst 324 g (3.00 Mol) o-Phenylendiamin
in 2.7 1 20-proz. Salzsiure, fiigt 516 g (4.00 Mol) Dichloressigsdure zu und kocht das Gemisch
20 Stdn. unter RiickfluB¥. Das Umsetzungsprodukt kristallisiert beim Abkiihlen aus, Ausb.
436 g (61 %,). Durch Einengen der Mutterlauge werden noch weitere 60 g erhalten. Zur Analyse
wurde eine Probe mehrmals mit Aceton gewaschen; Schmp. 169 —171°.

CgH7CI3N,]C1 (237.5) Ber. C 40.46 H 2.98 C144.79 N 11.80
Gef. C40.5 H3.2 Cl44.2 N11.8

Benzimidazol-aldehyd-(2), Hydrogensulfitverbindung (X1): 29.2g (200 mMol) rohen
Benzimidazol-aldehyd-(2), hergestellt durch Hydrolysieren des vorstehenden Hydrochlorids
mit {iberschiiss. Natriumacetat in wiBr. Losung (pH 6, 80—90°), erwdrmt man in einem
Gemisch von je 100 ccm Dimethylformamid und 40-proz. wiiBr. Natriumhydrogensulfitiosung
1/, Stde. auf 80—100°, verdiinnt mit 500 ccm heiBem Wasser und filtriert vom ungeldsten
braunen Riickstand (5.0 g). Aus dem Filtrat erhilt man durch Zugabe von Salzsiure bis
pH 6 eine farblose, kristalline Fillung: 35 g (77 %) kurze Prismen, die bei 195 —200° sintern,
ohne zu schmelzen.

CgHgN204S (228.2) Ber. C42.11 H3.53 N 12.28 O 28.05 S 14.03
Gef. C42.1 H39 NI122 028.1 S13.38

Das Betain X1 ist in den iiblichen organischen Ldsungsmitteln, einschlieBlich Dimethyl-
formamid, kaum loslich. Gegen Mineralsiduren ist es bestindig. Durch Ldsen in Natron-
lauge und Ansiuern erhdlt man Benzimidazol-aldehyd-(2) vom Schmp. 234° (Lit.3: 232°,
Lit.1): 235°).

Benzimidazoin (Villa)

a) Man 18st 2.9 g (20 mMol) 7 in 50 ccm Dimethylformamid (80—100°) und fiigt einen
Tropfen widBr. KCN-L8sung zu. In exothermer Reaktion scheiden sich 2.5 g (86 %) tiefgelbe
Kristalle ab, die man zur Analyse mit Athanol auskocht, Schmp. 217°.

b) 2.5 g X/ trigt man in eine L8sung von 0.5 g KCN in 50 ccm 50-proz. Athanol ein und
erwiirmt 10 Min. auf dem Dampfbad. Es tritt zuniichst Ldsung ein, dann scheiden sich 1.2 g
(75 %, gelbe Kristalle ab, die zur Analyse aus Dimethylformamid/Aceton umgeldst werden;

Schmp. 219°.
Ci16H12N4O2 (292.3) Ber. C65.75 H4.14 N 19.17 0 10.95

Gef. C654 H44 N193 O11.3

*)} Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Sie wurden im allgemeinen im Berl-Block, in einigen
Fillen in einem Leitz-Thermomikroskop ermittelt.

26) BADISCHE ANILIN- & SopA-FaBrik AG (Erf. H. SpANiG und H. R. HENnseL), Dtsch. Bun-
des-Pat, 945983 [1954], C. 1957, 266.
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N.N’-Dimethyl-benzimidazoin ( VIIIb): Man erwiarmt eine Losung von 1.0 g II in 20 ccm
Athanol 10 Min. mit 0.1 g KCN in 2 ccm Wasser. Aus Dimethylformamid/Aceton kristalli-
sieren gelbe Prismen, die bei 210° zu gedrungenen Séulen sublimieren, Schmp. 271-—272°
(Zers.). Die Kristalle sind im Polarisationsmikroskop stark pleochroitisch von BlaBgelb nach
Orange und zeigen im auffallenden Licht reversible thermochrome Eigenschaften: Sie werden
bei 200° scharlachrot und verblassen beim Abkiihlen wieder nach Gelb.

C1sH1sN4O; (320.3) Ber. C67.48 H 5.03 N 17.49 O 9.99
Gef. C674 HS5.6 N17.3 0104

Benzimidazol-aldehyd-(2)-oxim: 24 g (100 mMol) 2-Dichlormethyl-benzimidazol-hydro-
chlorid und 7.0 g Hydroxylamin-hydrochlorid kocht man in 300 ccm 30-proz. Athanol 3 Stdn.
unter RiickfluB und puffert anschlieBend mit einer wifr. Natriumacetatlosung auf pH 6.
Die Fillung wird abgesaugt (15 g = 93 %) und zuerst aus 50-proz. Athanol, dann aus Athanol/
Benzol (1:2) umkristallisiert. Farblose lange Nadeln, die bei 210—215° zu gedrungenen
6-seitigen Sdulen sublimieren und dann bei 287 —288° schmelzen.

CgH7N3;0 (161.2) Ber. C59.62 H 4.38 N 26.07 O 9.93
Gef. C59.4 H45 N259 0102

Aminalisierung der heterocyclischen Aldehyde zu den G6H.13H-Pyrazino[].2-a:4.5-a’]bis-
benzimidazolen IV27

Verfahren a): 14.8 g (100 mMol) I werden in 50 ccm Piperidin eingetragen. Man erwarmt
1 Stde. auf dem Dampfbad (70—80°), kiihlt im Eisbad ab und verdiinnt mit 30 ccm Athanol.
Es fallt ein farbloses kristallines Produkt aus (9.0 g). Weitere 6.0 g erhilt man beim Einengen
der Mutterlauge durch Ausfillen mit Aceton; zusammen 70 % IVf. Aus Dimethylformamid/
Wasser oder Chloroform/Aceton farblose Prismen vom Schmp. 232° (Zers.).

Cy6H3oNg (426.6) Ber. C73.21 H7.09 N 19.70
Gef. C7.7 H69 N20.2
Mol.-Gew. 436 (nach Rast), 435 (kryoskop. in Naphthalin)

Verfahren b): Zu einer Suspension von 72 g (300 mMol) 2-Dichiormethyl-benzimidazol-
hydrochlorid in 100 ccm Athanol 14Bt man unter Kithlung bei 50° 140 g Didthylamin innerhalb
von 30 Min. zulaufen, rithrt danach noch 1 Stde. bei 50° und 148t auf 10° abkiithlen. Man
saugt den Kristallbrei aus einem Gemisch des Reaktionsproduktes mit Didthylamin-hydro-
chilorid ab und wischt mit Wasser und Aceton. Ausb. 35g (58%) IVb. Aus Chloroform/
Aceton farblose Prismen vom Schmp. 189° (Zers.).

C4H30Ng (402.5) Ber. C71.61 H7.51 N 20.88
Gef. C71.5 H7.5 N21.0
Mol.-Gew. 400 (nach RasT), 405, 397 (kryoskop. in Naphthalin}

Die in der Tab. aufgefithrten Verbindungen stellte man analog dar.

Hydrolyse der Aminale
a) 4.0 g (10 mMol) I¥Vb werden unter Schiitteln in 100 ccm 50-proz. Essigsdure eingetragen

(20°). Die Verbindung 16st sich zunichst. Schon nach 10 Sek. beginnen sich 3.5 g feinkristal-
lines farbloses I abzuscheiden; Schmp. 234°.

b) 2.7 g (5.0 mMol) IVd gibt man zu einer Lésung von 1.1 g (10 mMol) Phenylhydrazin
in 100 ccm 50-proz. Essigsdure und erwdrmt nach Zugabe von 5 ccm konz. Salzsdure 10 Min.

27} Zur Nomenklatur des pentacyclischen Systems vgl. Ring Index der Amer. chem. Soc.
(Washington 1960), S. 767, Nr. 5547.
86*
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1965 Zur Kenntnis des Benzimidazol-aldehyds-(2) 1333

auf 50—60°. Beim Abkiihlen scheiden sich in gelben Prismen 2.5 g Hydrochlorid des Benzimid-
azol-aldehyd-(2)-phenylhydrazons ab, Schmp. 275° (Zers.).

Ci4Hi3N4ICl (272.7) Ber. C61.66 H 4.81 N 20.52 C113.01
Gef. C61.2 HS50 N204 Cl112.8

Abbau mit methanolischer Natronlauge: 20 g (50 mMol) IVbh erwirmt man in 300 ccm
10-proz. methanol. Natronlauge 2 Stdn. unter RiickfluB. Dabei wird Diidthylamin frei, im
Destillat als Hydrochlorid (Schmp. 224°) nachweisbar. Beim Abkiihlen kristallisieren 7.0 g
Dinatriumsalz der Benzimidazol-carbonsdure-(2) aus.

Naz{CgH4N20;,- H,O (224.1)  Ber. C42.87 H2.70 N 12.51 Na20.52 O 21.42 1 H,0 8.03
Gef. C429 H31 N12.3 Na20.5 0209 H,08.5

(nach FisCHER)

4.0 g Dinatriumsalz werden in 30 ccm Wasser geltst und mit 17.5 ccm 1 » HCI austitriert.
Dabei fillt Benzimidazol-carbonsdure-(2) aus: Schmp. 170° (Zers.), 3.0 g. Sie wird in eine
aus 7.0 g N-Nitrosomethylharnstoff in 200 ccm Ather bereitete Diazomethan-Losung einge-
tragen. Aus Benzol/Cyclohexan I-Methyl-benzimidazol-carbonsiure-(2)-methylester, Schmp.

88°.
CipHpN20, (190.2) Ber. C63.15 H 5.30 N 14.73 O 16.82
Gef. C63.2 HS51 N153 0166

Hydrierung: 15.4 g (30 mMol) IVd werden in einem Gemisch von je 300 ccm Methanol
und peroxydfreiem Tetrahydrofuran geldst und in Gegenwart von 25-proz. Palladium/
Bariumsulfat in der Schiittelbirne mit geringem H,-Uberdruck bei 25° geschiittelt. Nach
Aufnahme von 1340 ccm H; (60 mMol) innerhalb von 2 Stdn. bleibt die Hydrierung stehen.
Nach Abdampfen des Losungsmittels erhidlt man 15 g 2-Dibutylaminomethyl-benzimidazol als
mikrokristalline Verbindung vom Schmp. 133°. Im Gegensatz zu den Aminalen (IV) ist dieses
Amin in Methanol, Aceton und sogar in Ather spielend 15slich.

C1sHasN3 (259.4) Ber. C74.08 H 9.72 N 16.20
Gef. C73.8 H9.7 N 16.2 Mol.-Gew. 265 (kryoskop. in Naphthalin)

Die Verbindung zeigt mit einem aus 4.5 g 2-Chlormethyl-benzimidazol und 10 g Dibutylamin
in 30 ccm Athanol (2 Stdn., 50—60°) nach A. BLoom und A. R. Dav9 hergesteliten Praparat
keine Schmp.-Depression.

10 g (25 mMol) IVe hydriert man in 200 ccm Methanol/Tetrahydrofuran (1:1) mit 15 g

5-prog. Pd/BaSQy4. H-Aufnahme 1080 ccm (48.3 mMol) nach 50 Min. Als Abdampfruck-
stand erhilt man 10 g 2-Pyrrolidinomethyl-benzimidazol, Schmp. 144°.

Ci2H;sN; (201.3) Ber. C71.61 H 7.51 N 20.88 Gef. C71.52 H7.6 N 21.0

Die gleiche Verbindung erhiilt man durch Schiitteln von 35 g Benzimidazol-aldehyd-(2) in
200 ccm. Pyrrolidin im Autoklaven in Gegenwart von Raney-Nickel und Wasserstaoff (20 atit)
bei 40— 50°. Ausb. 32 g.

Bis-[ N-methyl-benzimidazolyl-(2)]-glykol (XII): 61 g (500 mMol) N-Methyl-o-phenylendi-
amin und 38 g (250 mMol) Weinsdure kocht man in 250 g 40-proz. Schwefelsdure 2 Tage
unter RiickfluB. Man 148t abkiihlen, verdiinnt auf 2/ und stellt mit NaOH neutral. Das
Umsetzungsprodukt fallt kristallin an, Schmp. 261°, Ausb. 71 g (88 %,).

C1sH1gN4O2 (322.4) Ber. C67.06 H 5.63 N 17.38 O 9.93
Gef. C67.2 H6.0 N17.0 010.1

N-Methyl-benzimidazol-aldehyd-(2) (II): 64.4 g (200 mMol) XII werden in einem Gemisch
von 200 ccm Eisessig und 400 ccm Benzo! suspendiert und unter Kithlung auf 0—5° und Rithren
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im Laufe von einer Stde. mit 100 g frisch hergestelitem essigfeuchtem Bleitetraacetat (Ge-
halt 65 9) versetzt. Das Glykol geht in Ldsung. Man rithrt noch 2 Stdn. bei Raumtemperatur,
trennt die Schichten, extrahiert die Benzolschicht mit verd. Salzsdure und stellt die vereinigten
wilr. Ausziige durch Zutropfen von NaOH unter Kiihlen (10—20°) auf pH 6 ein. Dabei
fallen 54.5 g I7 kristallin aus (85 bzw. 75 %, bez. auf N-Methyl-o-phenylendiamin). Aus Cyclo-
hexan farblose 4-seitige Bldttchen, Schmp. 123.5° (Lit.22): 110°).

CoHsN,0 (160.2) Ber. C67.48 H5.03 N17.49 O 5.99
Gef. C67.8 HS5.1 N17.3 010.0

Oxim: Aus 30-proz. Athanol Schmp. 223 —224° (Lit.22): 205°).

CoHoN3O (175.2) Ber. C61.70 H 5.18 N 23.99 09.13
Gef. C61.8 HS52 N242 0695.0

Thiosemicarbazon: Aus Dimethylformamid/Wasser (5:1) Schmp. 258° (Zers.).

CioH11NsS (233.2) Ber. C51.49 H 4.75 N 30.03 S13.72
Gef. C50.9 H49 N29.8 Sl13.4

Oxydation zu N-Methyl-benzimidazol-carbonsdure-(2) (Na-Salz): In eine aus 17 g
(100 mMol) AgNO; und 8 g NaOH in 250 ccm Wasser hergestellte Suspension von Silber-
hydroxyd trigt man unter Riihren bei 0—5° allm#hlich 8 g (50 mMol) N-Methyl-benzimidazol-
aldehyd-(2) ein, 148t iiber Nacht bei Raumtemperatur ausreagieren, filtriert vom metallischen
Silber ab und engt das Filtrat i. Vak. ein. Man erhilt perimutterartig glinzende Schuppen
(6.7 g) des Natriumsalzes der N-Methyl-benzimidazol-carbonséure-(2). Zur Analyse wischt
man mit verd. Aceton aus.

Na[CoH7N,0; (198.2) Ber. C 54.54 H 3.56 Na 11.61 N 14.14 0 16.15
Gef. C53.9 H3.8 Nal2d NI3.8 O16.4

Piperidino-{ N-methyl-benzimidazolyl-(2) ]-carbinol ([IIb): Man 18st 2.4 g (15 mMol) /I in
150 ccm Ather und fiigt unter Schiitteln 2 ccm Piperidin zu. Nach wenigen Sek. scheidet sich
ein farbloses grobkdrniges Kristallisat ab. Man 148t noch 10 Min. stehen, saugt ab und
wiischt mit Ather. Ausb. 3.5 g (95%). Die Verbindung l8st sich gut in Athanol, Benzol und
Chloroform, miBig in Wasser, Aceton; sie 148t sich aus Aceton oder aus Athanol/Wasser
(1:5) umkristallisieren: lange Prismen, Schmp. 108°.

Ci4H9N3;O (245.3) Ber. C68.54 H7.81 N 17.13 0 6.52
Gef. C68.8 HB8.0 NI165 069
Pyrrolidino-{ N-methyl-benzimidazolyl-(2)]-carbinol (II]a) erhdlt man analog aus /7 und
Pyrrolidin in Ather. Schmp. 99 —100°.

C13H17N3O (231.3) Ber. C67.50 H7.41 N 18.17 06.92
Gef. C67.5 H7.6 N179 076



