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Die sdurekatalysierte Spaltung von 2- und 4-Aminophenylhydrazin-Derivaten fiihrt primir
zu Chinon-diiminen, wie Produktanalyse und kinetische Untersuchungen zeigen. Das Chinon-
diimin kann dann Redoxreaktionen eingehen. Das o-Derivat 1dfit sich mit Benzaldehyd
abfangen unter Bildung von Benzimidazolen. — Der Ablauf der einzelnen Schritte wird in
Abhingigkeit von der Substitution der Hydrazingruppe untersucht.

Fragmentation of Aminophenylhydrazine Derivatives and Subsequent Redox Reactions and
Benzimidazole Formation

The acid-catalysed fragmentation of 2- and 4-aminophenylhydrazine derivatives leads to
quinone imines, as is proved by product analysis and kinetic measurements. These diimines
can then undergo redox reactions or (in the case of the o-product) condense with benzaldehyde
to yield tenzimidazoles. The dependence of the course of these multistep reactions on the
nature of the substituents of the hydrazino group is investigated.

Die N —N-Bindung organischer Hydrazinderivate kann in Abhingigkeit von den
Substituenten — insbesondere bei Arylsubstitution — stark labilisiert sein. lhre
sdurekatalysierte Heterolyse fiihrt bei 1,2-Diarylderivaten meist zu einer intramole-
kularen Umlagerung. Doch kdnnen — in noch nicht vollig gekliarter Weise abhiangig
von den Substituenten in den Ringen? — auch Redoxreaktionen eintreten.

Uns interessierte der Einflu, den Substituenten im Ring und am Stickstoff bei
Monoarylhydrazin-Derivaten auf den Ablauf der N —N-Spaltung und der Folge-
reaktionen haben.

I. Disproportionierung des 1-(4-Aminophenyl)-4-butylsemicarbazids

Wir hatten gezeigt, dall die saurekatalysierte, disproportionierende Spaltung der
N —N-Bindung von 1-Phenylsemicarbaziden stark beschleunigt wird, wenn als
starker Elektronendonator eine Hydroxyfunktion in die p-Stellung des Aromaten
eingefiihrt wird; die Methoxygruppe reichte kaum noch aus, um diese Spaltung
neben dem hydrolytischen Abbau hinreichend zum Zuge kommen zu lassen 2.

Dagegen sollte die Aminogruppe entsprechend ihrem noch stirkeren mesomeren Ein-
flul als labilisierende Gruppe gut geeignet sein. Bei der Spaltung des 1-(4-Amino-

1) D. V. Banthorpe, in D. Lloyd (Hrsg.), Topics in Carbocyclic Chemistry, Bd. 1, S. 1,
Logos Press, London 1969.

2) A. Heesing und R. Miiller-Matthesius, Chem. Ber. 104, 3463 (1971).
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phenyl)-4-butylsemicarbazids (1) fanden wir die erwarteten Produkte: p-Phenylen-
diamin, Butylharnstoff und die Azoverbindung 23. Auch hier hatte somit eine Frag-
mentierung mit nachfolgender Redoxreaktion stattgefunden:

+
H2N~©—NH—NH—CO—NH—C4H9 RN HN=<:>=NH + H,N-CO-NH-C 4H,
1
+1/
HZN—QN=N—CO—NH—C4H9 + HZNO—NHz

2

Die Kinetik dieser Reaktion zeigte keine einfache Saureabhingigkeit : die Reaktions-
geschwindigkeit war in einem weiten pH-Bereich unabhingig von der Sdurekonzen-
tration. Erst oberhalb pH 4 zeigte sich eine lineare Abhéngigkeit deslg k; vom pH-
Wert, wie wir sie vom Hydroxy-Analogen kannten 2.
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Abb. 1. pH-Abhingigkeit der Geschwindigkeitskonstanten erster Ordnung (k;) der Dispro-
portionierung von 1-(4-Aminophenyl)-4-butylsemicarbazid (1) (— - —) und seines 4-Hydroxy-

Analogen (— x —)2} in Methanol/Wasser (1:1) bei 65.4°C

Zur Deutung gehen wir davon aus, daB hier verschieden protonierte Formen im

Gleichgewicht nebeneinander auftreten:
1

N

©;QH
@ Rty
HgNONH—NH—C O-NH~-C Hy H ZN—QNH—NH—C ~NH-C  Hy
3a l 3b
Fragmentierung

3} 2 und é&hnliche Verbindungen sind in dieser Arbeit als Azoverbindungen und nicht als
Chinonderivate formuliert.
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Das an der basischsten Stelle, der Aminogruppe, protonierte Substrat 3a liegt
zwar in hoherer Konzentration vor, ist aber unreaktiv, da seine Ammonium-Gruppe
weder induktiv noch mesomer als Elektronendonator wirken kann. Die Spaltung
verlauft vielmehr iiber die in relativ niedriger Konzentration vorliegende Form 3b.
Das Konzentrationsverhéltnis von 3a/3b entspricht — unabhingig vom pH-Wert —
ihren Aciditidtskonstanten. Letztere betrigt fiir 3a 10-5.6 (durch Titration von 1
bestimmt); fiir 3b haben wir sie durch Vergleich mit N-Methylharnstoff auf ca. 10!
abgeschitzt,

Man findet eine lineare Abhéngigkeit der Konzentration an 3b von [H*], solange
die Konzentration von 1 viel groBer als die von 3b ist. Bei niedrigen pH-Werten
tritt schlieBlich (fast) vollstindige Protonierung von 1 zu 3a und 3b ein; eine weitere
Saurezugabe bleibt ohne Effekt. Daher erwartet man einen Knickpunkt der Kurve
bei pH = 0.5(pK;, + pKjp) = ca. 3.5, bei dem die Konzentrationen von 1 und 3a
gleich groB sind.

Wie die Abb. zeigt, stehen die experimentellen Ergebnisse damit in Einklang.

Die lineare Abhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Konzentration
an 1 sowie die Aktivierungsparameter (AH* = 28.3 + 1.3 kcal/mo}; AS* = 7.5 +
3.9 Clausius) entsprechen den Befunden beim Hydroxy-Analogen2 und bestitigen
einen gleichartigen Ablauf der Fragmentierung.

Zur Bestimmung der Hammettschen Reaktionskonstanten p sind k-Werte bei
gleichen pH-Werten heranzuziehen. Dazu muf} die Konzentrationsverminderung an 1
durch die Protonierung zu 3a beriicksichtigt werden, wie es die gestrichelte Kurve in
der Abb. wiedergibt. Es zeigt sich, daB} die Fragmentierung von 1 ca. 102 mal schneller
als beim 4-Hydroxyderivat verlduft. Dies fiihrt zu einem p-Wert von ca. —6 (wenn
man c,-Werte verwendet), entsprechend einem starken Donatoreinflu der Substi-
tuenten.

Der Versuch, andere p-Substituenten fiir die Sicherung der Hammett-Beziehung
heranzuziehen, scheiterte: bei Methoxy-Substitution lief die Disproportionierung nur
unter erheblich hirteren Bedingungen und dann mit einer der Hydrolyse der Amid-
gruppe vergleichbaren Geschwindigkeit ab 2. Beim Acetamid-Substituenten, der eine
normale Sdureabhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit erwarten lie3, fanden wir
einen komplexen Ablauf der Spaltung: aus 4 entstanden zwei Oxidationsprodukte:
5 und sein Verseifungsprodukt 2. Wir nehmen eine primdre Hydrolyse von 4 zu 1

no/nt
Ac—[{NONl{—NII—CO—NII—C.lllg —_—— 1
4
HN=<:>=NH + HyN-CO-NH-C,l1g
Y
Ac—HN~©—N=N—CO—NII—C4119 2

5
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an, das dann schnell gespalten wird. Dem entspricht, daB wir wohl p-Phenylendiamin,
nicht aber sein (relativ sdurestabiles) Monoacetyl-Derivat nachweisen konnten. Das
Chinon-diimin dehydriert anschlie3end 4 (zu 5) sowie 1 (zu 2).

I1. Ablauf der Benzimidazolbildung bei der Fragmentierung von
2-Aminophenylhydrazin-Derivaten

Abfangversuche fiir das intermediir gebildete Chinon-diimin — u. a. mit Benzal-
dehyd — waren beim p-Isomeren 1 nicht gelungen. Beim o-Derivat 6 hatten wir
Erfolg. In saurer Losung ist 6 instabil; die erwarteten Produkte sind aber zu sdure-
(und luft-) empfindlich, um eine nihere Untersuchung der Fragmentierung zu erlau-
ben.

In Gegenwart von Benzaldehyd entstehen dagegen fast quantitativ 2-Phenyl-
benzimidazol (7) und Butylharnstoff:

— — N
C[NH-NH—CO—NH C4Hyp +(,,us+cuo @i»‘csﬂs + HyN-CO-NH-C,H,

I N

H

NH; 6 7

Ahnlich verhielt sich auch das N’-Arylderivat 2-Aminohydrazobenzol (9): bei
seiner Spaltung entstanden Anilin und das (im Sauren recht instabile) 2-Aminoazo-
benzol (8): die Aminogruppe hatte die bei Hydrazobenzolen meist bevorzugte Um-
lagerung zu Benzidinen und Semidinen verhindert. Dies ist auch von anderen Sub-
stituenten bekannt, doch konnte bisher keine Deutung des Ablaufs gegeben werden?),

Setzte man Benzaldehyd zu, so fing dieser das o-Chinon-diimin 10 ab und verhinderte
so die Redoxreaktion mit einem zweiten Molekiil 9, wie die Verdopplung der Anilin-
ausbeute, die Bildung von 7 sowie das fast vollige Fehlen von 8 (bzw. seinem Konden-
sationsprodukt mit Benzaldehyd¥) zeigten.

+9 ©N=N_C6H5 QNHz
+
NHZ NHZ
8

NH-NH-C¢Hs .+ NH
- + H,N—CgHsg
NH, NH

9 10

+CH,-CHO

Diese Reaktionen erinnern an die Entstehung von Benzimidazol bei zwei Reak-
tionen, die von anderen Derivaten des 2-Aminophenylhydrazins ausgehen: N-(2-
Aminophenyl)- N’-benzylhydrazin (11) sowie Benzaldehyd-(2-aminophenyl)hydrazon
(12) lagern sich in saurer Losung in 7 um5:6), Bei 11 entstehen daneben noch o-Phe-
nylendiamin und Benzylamin.

4) F. H. Win, Ber. Deut. Chem. Ges. 46, 2559 (1913).

5) H. Franzen und B. von Fiirst, Liebigs Ann. Chem. 412, 14, 35 (1917); H. Franzen, Ber.
Deut. Chem. Ges. 40, 909 (1907).

6) F. Weygand, Ber. Deut. Chem. Ges. 73, 1284 (1940).
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NH—NH—CHz—CsH5 Ht n+ NH-N=C H—C5H5
—s 7 —
NH, NH,

11 12

Wir haben diese vier Reaktionen im Zusammenhang untersucht, da sie — zumin-
dest in den Anfangs- und Endstufen — gleichartig ablaufen diirften, trotz gegen-
teiliger Literaturangaben.

Als Primirschritt der Reaktion von 11 wird eine Fragmentierung diskutiert, die
nach Franzen zu o-Phenylendiamin fiihrt. Dagegen postuliert Weygand® eine
Spaltung zu o0-Chinon-diimin 10 und Benzylamin. Diese konnten wir jetzt durch
unsere Befunde am p-Isomeren beweisen.

Zur anschlieBenden Benzimidazol-Bildung nimmt Weygand eine Kondensation
von Chinon-diimin und Benzylamin zum 2-Phenylbenzimidazolin und dessen Dehy-
drierung zu 7 an, wihrend Franzen die intermedidre Bildung von Benzaldehyd und
dessen Einbau fordert.

Um die Rolle des Benzylamins zu kldren, haben wir zunéchst versucht, das bei der
sdurekatalysierten Spaltung der verschiedenen Hydrazine gebildete 10 mit Benzyl-
aminen abzufangen. Das gelang jedoch nicht. ‘

Denn aus 6 entstand auch bei Zusatz von Benzylamin kein Benzimidazol 7, vielmehr
lief die Disproportionierung unverindert ab. Setzte man andererseits 4-Methyl-
benzylamin bei der Umlagerung von 11 oder von 12 zu, so entstand weiterhin aus-
schlieBlich 7: das zugesetzte Amin wurde nicht in das Imidazolsystem eingebaut.

Benzylamin entsteht somit zwar bei der Reaktion von 11, ist aber am Ringschluf3
nicht beteiligt.

Vielmehr kondensiert 10 mit Benzaldehyd zu 7, wie die folgenden Versuche zeigen.

Das Benzimidazol 7 entsteht, wenn man Benzaldehyd bei der Fragmentierung von
6 oder von 9 zusetzt (s. 0.). Weiterhin: setzt man 4-Methylbenzaldehyd bei der Spaltung
von 11 zu, so wird 10 von diesem weitgehend abgefangen. Es entsteht 2-(4-Methyl-
phenyl)benzimidazol (13); der Einbau des unsubstituierten Benzylrestes zu 7 unter-
bleibt,

NH-NH-CH,-Cg¢H -CH,=C,H,-CHO N
(:[ 2 6lls 10 P 3~ Uy \>_ C6H4—CH3—(P)
NH, N

1 * Ho s

HyN—-CH—CgHs

Diese Befunde sind zwanglos durch einen prinzipiell gleichartigen Ablauf der
Fragmentierungen von 6, 9, 11 und 12 zu deuten: Protonierung bewirkt eine Hetero-
lyse der N —N-Bindung, die in allen Féllen zum o-Benzochinon-diimin (10) fiihrt.

Der zur Benzimidazolbildung notwendige Benzaldehyd entsteht bei der Spaltung
von 12 unmittelbar durch Hydrolyse. Bei der Imidazol-Synthese aus 6 und 9 muf} er
zugesetzt werden.

Bei 11 schlieBlich ist der Ablauf komplizierter. Nach der Fragmentierung ist zu-
nichst die von uns mehrfach nachgewiesene Redoxreaktion mit einem zweiten Molekiil
der Ausgangsverbindung (vgl. Kap.I und 1. c¢.?) anzunehmen. Das Oxidations-
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produkt lagert sich dann prototrop zu 12 um3s.7, dessen Umwandlung in 7 gerade
besprochen wurde. Auch die Bildung von Benzylamin und o-Phenylendiamin wird

damit verstidndlich. N-N-CHy-Cells oy
— 12 —» 7
NH,
ut +11

m — 10 — +

+

NH
C¢Hs—CH,-NH, C[ 2
NH;

Damit sind diese Benzimidazol-Synthesen in den entscheidenden Stufen geklirt.
Die Moglichkeit zu zahlreichen Kondensations- und Redox-Gleichgewichten erlaubt
es aber nicht, Varianten auszuschlieBen® oder weitere Einzelheiten zu erfassen.

Dies zeigte sich bei einem Abfangversuch, mit dem wir den von Franzens) gefor-
derten Eingriff von o-Phenylendiamin in die Bildung von 7 niher untersuchen wollten.
Wir fiihrten dazu die Fragmentierung von 6 in Gegenwart substituierter Benzaldehyde
und unter Zusatz von 1,2-Diamino-4-methylbenzol (14) durch.

Die Aldehyde reagierten hierbei nicht nur mit dem intermediir aus 6 gebildeten
Chinon-diimin 10, sondern auch mit 14 unter Cyclisierung zu den 6-Methyl-Derivaten
15. Bei dieser Abfangreaktion hatte das Chinon-diimin 10 (vor oder nach der Konden-
sation) die Rolle des Oxidationsmittels {ibernommen.

Die Kondensation mit 14 trat aber umso weniger ein, je reaktiver die Aldehyde
waren (Ausb. an 15: bei 15a (X = OCHj): 279 relativ; bei 15b (X = H): 15%
relativ; bei 15¢ (X = Cl): 8% relativ).

6 Ht " _
— 10 7 (fir X = H)

OHC-CgH,=X~(p)
—_—

. NH, N
Q @[ -CH-X~(p)
HiC NH, H;C N

J H
14
lSa: X = OCH3
b:X =H
c: X =Cl

Der EinfluB} der Substitution am Aldehyd kann daher nicht nur auf der Geschwin-
digkeitsinderung der Kondensation beruhen, sondern mull auch an anderen Stellen
des Reaktionsgeschehens wirksam sein.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

7) H. Simon und W. Moldenhauer, Chem. Ber. 100, 1949 (1967).

8) Zum Beispiel ist anstelle der oben formulierten Fragmentierung von 12 eine primire
hydrolytische Abspaltung von Benzaldehyd mit anschlieBender Fragmentierung des
2-Aminophenylhydrazins diskutierbar.

117+
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Experimenteller Teil
1. Allgemeine Verfahren

Die Identifizierung bekannter Reaktionsprodukte erfolgte durch Vergleich der IR-Spektren
mit denen authent. Stoffe (Geridt Perkin-Elmer 257, KBr-PreBlinge). Die NMR-Spektren
wurden am Geridt Varian HA 100 in CDCl3-Loésung gegen TMS als inneren Standard ge-
messen. Die Diinnschichtchromatogramme wurden an 0.25 mm Kieselgel G (nach Stahl)
mittels Nitromethan/Methanol (99:1) oder Benzol/Chloroform/Essigester (2:1:1) entwickelt.
Die UV-Messungen wurden an den Geriten DB der Firma Beckman und PMQ II der Firma
Carl Zeiss durchgefiihrt.

II. Darstellung von Ausgangs- und Vergleichssubstanzen
4-Butyl-1-(4-nitrophenyl)semicarbazid: Zur Lésung von 10 g 4-Nitrophenylhydrazin in
300 ml Dioxan tropft man die Mischung von 6.5 g Butylisocyanat in 70 ml Dioxan. Nach
4 h entfernt man das Losungsmittel i. Vak. und kristallisiert aus Athanol um. Ausb. [1.5 g
(70%); Schmp. 179°C.
Ci1H1N4O; (252.3) Ber. C52.37 H 6.39 N 2221 Gef. C52.38 H 6.50 N 22.24

1-(4-Aminophenyl)-4-butylsemicarbazid (1) (isoliert als Hydrochlorid): 0.50 g der Nitro-
verbindung werden in einem Gemisch von 8 ml konz. Salzsiure, 3 ml Athanol und 3 ml
Wasser bei ca. 50°C mit Zinngranalien reduziert. Beim Abkiihlen auf 0°C fillt das Tetra-
chlorostannat(II) von 1 aus. Ausb. 0.52 g (73%). Es wird in Methanol/Wasser mit H,S
zerlegt. Man filtriert und engt i. Vak. auf ca. 5 ml ein. Unter Stickstoff fallt man mit Ather/
Athanol und saugt ab. Ausb. 0.21 g (41%); Schmp. [55—158°C.

[C11H19N4O]Cl (258.8) Ber. C51.06 H7.42 N 21.71 Gef. C51.02 H 7.39 N 21.71
Das Produkt ist nur in véllig trockenem Zustand und unter Stickstoff ca. 14 d haltbar.

C-(4-Aminophenylazo)-N-butylformamid (2): Die Lésung von 0.52 g 1 in 30 ml Wasser
und 5 ml konz. Ammoniak wird mit iiberschiissigem Eisen(III)-sulfat 20 min geschiittelt.
Man extrahiert mit Essigester, trocknet und engt i. Vak. ein. Der Riickstand wird aus wenig
warmem Athanol unter Zugabe von Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.17 g (39%); Schmp.
104 —105°C.

Cy11H¢N4O (220.3) Ber. C59.98 H 7.32 N 2543 Gef. C60.29 H 7.25 N 25.43

1-(4-Acetamidophenyl)-4-butylsemicarbazid (4): Die Mischung von 2.01 g 4-Acetamido-
phenylhydrazin. HCIS), 80 ml Pyridin und 0.99 g Butylisocyanat wird unter Stickstoff 2 h
auf 95°C erwirmt. Man engt i. Vak. ein, nimmt unter Stickstoff mit 50 ml Athanol auf und
versetzt mit Wasser. Nach ca. 3 d bei —10°C fillt das Produkt aus, wird abgesaugt und aus
absol. Athanol mit peroxidfreiem Ather zur Kristallisation gebracht. Ausb.0.80g (27%);
Schmp. 134—136°C.

C 3H20N40;, (264.2) Ber. C59.05 H 7.63 N 21.21 Gef. C59.14 H 7.46 N 21.08
C-(4-Acetamidophenylazo)-N-butylformamid (5): Die Darstellung entspricht der des Amino-
Analogen. Gelbrote Kristalle aus Athanol/Wassser. Ausb. 40 %; Schmp. 148 —149°C.
C13H13N4O; (262.3) Ber. C59.53 H6.92 N 21.36 Gef. C 59.47 H 6.93 N 21.04
4-Butyl-1-( 2-nitrophenyl)semicarbazid: Die Mischung von 7.56 g 2-Nitrophenylhydrazin -
HC), 25 ml Wasser, 25 ml Dimethylformamid, 25 ml Athanol, 4.1 g Natriumacetat und

3.96 g Butylisocyanat wird 3.5 h unter RiickfluB erhitzt. Das beim Abkiihlen ausfallende
Produkt wird aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 8.2 g (80%); Schmp. 159 160°C.

Cy11H;1N4O; (252.3) Ber. C52.37 H6.39 N 2221 Gef. C 52.54 H 6.53 N 22.35
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1-(2-Aminophenyl )-4-butylsemicarbazid (6): Zur Ldsung von 0.76 g der Nitroverbindung
in 80 ml Methanol tropft man die L&sung von 8 g Natriumdithionit in 3 ml konz. Ammoniak
und 50 m! Wasser. Sobald die Lésung entfirbt ist, filtriert man von den Salzen ab, versetzt
mit 30 ml Wasser und engt i. Vak. ein. Die Fillung wird unter Stickstoff abfiltriert, gut mit
Wasser gewaschen und iiber P,Os getrocknet. Ausb. 0.32 g (48 %); Schmp. 158 —161°C.

CiiHi1sN4O (222.3) Ber. C59.44 H 8.16 N 2521 Gef. C59.63 H 8.56 N 25.25

Benzaldehyd-( 2-nitrophenyl)hydrazon: Folgende Vorschrift ergibt ein reineres Produkt:
Aus 1.60 g 2-Nitrophenylhydrazin- HC1 wird durch Zusatz von iiberschiissigem Natrium-
hydrogencarbonat und 20 ml Wasser die Base freigesetzt. Man nimmt in 500 ml Athanol
auf, versetzt mit 0.91 g Benzaldehyd und erhitzt 3 h unter RiickfluB. Beim Einengen i. Vak.
erfolgt Kristallisation. Ausb. 1.40 g (69%); Schmp. 191—192°C (Lit.9: 186—187°C).

Benzaldehyd-( 2-aminophenyl)hydrazon (12): Die Reduktion der Nitroverbindung erfolgt
besser mit Natriumdithionit; vgl. 1. ¢.5).

2-(4-Methoxyphenyl)-6-methylbenzimidazol (15a): Aus 1,2-Diamino-4-methylbenzol und
4-Methoxybenzoesiure; vgl. 1. ¢.10), Schmp. 275°C (aus Athanol/Wasser).

CisH14N2O (238.3) Ber. C75.61 H5.92 N 11.75 Gef. C75.13 HS5.83 N 11.77

2-(4-Chlorphenyl )-6-methylbenzimidazol (15c¢): Aus 1,2-Diamino-4-methylbenzol und
4-Chlorbenzaldehyd; vgl. 1. c.11). Schmp. 226°C (aus Athanol/Wasser).

Ci4H1CIN2 (242.7) Ber. C69.28 H4.57 N 11.54 Gef. C69.25 H4.53 N 11.55

I11. Disproportionierung von 1-(4-Aminophenyl)semicarbaziden

1. Produktanalyse bei der Spaltung von 1: Die Losung von 300 mg 1 in 50 ml 1 N HCI und
30 ml Methanol wird unter Stickstoff 2 h zum Sieden erhitzt. Man engt die gelbrote Lésung
ein und fillt das p-Phenylendiamin- HCI mit Aceton. Ausb. 90 mg (41 %,). — Das Filtrat wird
mit verd. Natronlauge versetzt und mit Essigester ausgiebig extrahiert. Die organ. Phase
wird getrocknet und eingeengt. Durch chromatographische Reinigung erhélt man 100 mg
(39%) 2.

Zur Isolierung des Butylharnstoffs wird 1 in gleicher Weise gespalten. Man engt zur Trockne
ein, versetzt mit NaHCOQ;-Lésung und ithert aus. Die wiBrige Phase wird zur Trockne
gebracht, der Riickstand mit siedendem Benzol extrahiert: 26 mg (19 %) Butylharnstoff.

2. Produktanalyse bei der Spaltung von 4: 50 mg 4 werden unter Stickstoff in 5 ml Methanol,
5 ml Wasser und 10 ml 0.2 N HCIO4 2 h zum Sieden erhitzt. Durch DC wird die Bildung
von 2 und 5 (in ungefihr gleichen Mengen) nachgewiesen. Daneben entsteht p-Phenylen-
diamin, jedoch kein N-Acetyl-p-phenylendiamin.

3. Kinetische Messung der Spaltung von 1: Die Reaktion wurde durch photometrische
Bestimmung des entstehenden 2 verfolgt; Amax = 410 nm; Ig ¢ = 4.55 in 0.05 N HCI (Metha-
nol/Wasser = 1:1). Die experimentellen Einzelheiten entsprechen weitgehend denen in einer
fritheren Arbeit2). Die Spaltung der 4-10-5 M Losung von 1 in Methanol/Wasser (1:1)
wurde im stirker sauren Bereich durch HClO4/LiClOy4, bei pH > 3 mittels Pufferlésungen
bewirkt. Sie verlief stets nach erster Ordnung in bezug auf das Substrat. Zur Saureabhédngig-
keit: siche Kap. 1, insbesondere die Abb. Die Aktivierungsparameter wurden durch vier
Mefreihen bei [H*] = 0.1 (& = 0.1) zwischen 69.8 und 57.8°C bestimmt und wie beschrieben
berechnet. Ergebnisse: sieche Kap. I.

9) A. Bischler, Ber. Deut. Chem. Ges. 22, 2803 (1889).
10) M. Rope, R. W. Isensee und L. Joseph, J. Amer. Chem. Soc. 74, 1095 (1952).
11) R. Weidenhagen, Ber. Deut. Chem. Ges. 69, 2263 (1936).
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1V. Benzimidazolbildung aus 2-Aminophenylhydrazin-Derivaten

1. Aus 1-(2-Aminophenyl)-4-butylsemicarbazid (6)

a) Unter Zusatz von Benzylamin: Man trigt 150 mg 6 unter Stickstoff in die siedende
Lésung von 720 mg Benzylamin in 50 ml Athanol und 50 ml 1 N HCI ein. Nach 4 h 148t sich
in der rotbraunen Losung mit Hilfe der DC o-Phenylendiamin, aber kein 7 nachweisen.

b) Unter Zusatz von Benzaldehyd: Setzt man statt des Benzylamins 500 mg Benzaldehyd
ein, so fiarbt sich die Losung nur schwach gelb. Man engt ein, dthert den Benzaldehyd aus
und fillt 7 durch Zusatz von 1 N NaOH bis pH 8; Ausb. 120 mg (90%,). — Das Filtrat
wird eben angesduert und zur Trockne eingeengt. Aus dem Riickstand werden mit 15 ml
absol. Athanol 20 mg (25%) Butylharnstoff extrahiert.

c) Kreuzversuche: Unter Stickstoff 16st man 200 mg 1,2-Diamino-4-methylbenzol (14) in
80 ml Methanol und 80 ml 0.25 N HCI, versetzt mit 10 mmol eines Benzaldehydes und — im
Sieden — mit 240 mg 6. Nach 90 min arbeitet man wie beschrieben auf. Das Gemisch der
Benzimidazole erscheint bei der nachfolgenden chromatographischen Reinigung als gemein-
same Zone. Die Zusammensetzung wird NMR-spektroskopisch ermittelt.

o) Benzaldehyd: Ausb. 82 % ; davon 159 (rel.) 6-Methyl-2-phenylbenzimidazol (15b);

B) 4-Methoxybenzaldehyd: Ausb. 73%; davon 279% (rel.) 2-(4-Methoxyphenyl)-6-methyl-
benzimidazol (15a);

v) 4-Chlorbenzaldehyd: Ausb. 85%;, davon 8% (rel.) 2-(4-Chlorphenyl)-6-methylbenz-
imidazol (15¢).

2. Aus N-(2-Aminophenyl)-N’-benzylhydrazin (11) ( Abfangversuch)

Die Lésung von 216 mg frisch bereitetem 11 und 240 mg 4-Methyltenzaldehyd in 20 ml
Methanol und 20 ml 1 N HC1 wird unter Stickstoff 1 h zum Sieden erhitzt. Man arbeitet wie
beschrieben auf und isoliert 170 mg (829;) 2-(4-Methylphenyl)benzimidazol (13; frei von
7. — Aus der Mutterlauge 1463t sich durch Wasserdampfdestillation das Benzylamin aus-
treiben, das als Benzoylderivat isoliert wird (150 mg; 72 %).

3. Aus Benzaldehyd-(2-aminophenyl )hydrazon (12) ( Abfangversuch)

Die Losung von 210 mg 12 und 240 mg 4-Methylbenzylamin in 40 ml 0.5 N HCI wird
unter Stickstoff 1.5 h zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen fallen 130 mg (56 %) 7 als Hydro-
chlorid aus. Zusatz von Natriumcarbonat-Losung fillt 30 mg (16 %) der freien Base. 13 war
nicht nachweisbar.

4. Aus 2-Aminohydrazobenzol (9)

a) Produkte der Disproportionierung: Die Lésung von 184 mg frisch hergestelltem 9 in
20 ml Methano! und 20 ml 1 N HCI wird unter Stickstoff 1 h auf 60°C erhitzt. Die tief ver-
firbte Losung wird i. Vak. eingeengt und ausgedthert. Man versetzt die wiBirige Phase mit
1 N NaOH und destilliert das Anilin mit Dampf ab. Es wird als Benzanilid isoliert: 59 mg
(32%). — Ein Test zeigte, daB Anilin unter diesen Bedingungen nur zu ca. 70 %, erfaBBt wird, —
Ein aliquoter Teil der 4dtherischen Phase wird diinnschichtchromatographisch getrennt und
der dem 2-Aminoazobenzol (8) entsprechende Fleck mit Methanol eluiert. UV-Spektro-
metrisch wurde eine Ausb. von 209 bestimmt.

b) In Gegenwart von Benzaldehyd: 240 mg 9 werden in Gegenwart von 320 mg Benzaldehyd
in gleicher Weise umgesetzt. Aus der wilrigen Phase fillt beim Zusatz von 1 N NaOH ein
braunes Produkt aus, das nach diinnschichtchromatographischem Vergleich 7 und (sehr
wenig) 1-Anilino-2-phenylbenzimidazol4), aber kein o-Phenylendiamin oder dessen Benzoyl-
derivat enthdlt. — An einem aliquoten Teil wurde durch sdulenchromatographische Trennung
(Kieselgel 60 (Merck); Benzol/Chloroform/Essigester 2:1:1) gezeigt, dal die Ausb. an 7
189, betragt. — Aus der Mutterlauge wurden wie beschrieben 149 mg (64%,) Benzanilid
isoliert. (Zur Korrektur dieses Wertes: siche unter a)). [14/74]





