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256. Synthese von Pyrimido[ 1,2-~]benzimidazolen durch Umsetzwng 
von 2-Aminobenzimidazol mit Acetylendicarbonsaure-dimethylester 

und ihre Uberfuhrwng in Imidazo[l,2-~]benzimidazole 
von Franz Troxler und Hans Peter Weber 

Saxdot AG, Pharma-l)epartement, Chemischc l~orschung, Bnscl, Schwciz 

( 2 3 .  VILI. 74) 

Szi?nrnavy. The main product of the reaction between 2-aminobenzimidazole and dimethyl 
acctylenedicarboxylate is shown to be methyl 1, 2-rlihydro-2-oxo-p).rin~ido[lI 2-a]benzimidazole-4- 
carboxylatc (61, which can be methylated a t  position 1 to give 7. Catalytic hydrogenation of 7 
leads to  the 1,2,3,4-tetrahydro derivative 8, whereas NaBH, reduces the ester and, to  some 
extent, the double bond to  yield a mixture of 9 and 10. When a 1-substituted l,Z-dihydro-4- 
hydroxymethyl-pyriniido[1,2-a]benzi11~idazol-2-onc (for example 11) is catalytically hydrogenated, 
the double bond is unaffected, but hydrogenolysis of the alcohol group occurs instead to  give 13. 
The lactam group is lcss stable in the tetrahydro series than in the dihydro compounds. For 
example, the lactam is cleaved when 8 is treated with amines containing a small amount of water, 
and the monoamides 16 and 17 are iormed. Similarly, sotliuin hydroxyde cleavcs the lactam 
undcr mild conditions to  thc dicarboxylic acid 19, which can be converted to  2,3-dihydro- 
l-nicthyl-2-oxo LlH] iinidazo [1,2-a] benzimidazole-3-scctic acid (4-methy1)piperazide (20) with 
thionyl chloride and N-methylpiperazinc. However, when 7 is treated with methylamine a t  low 
temperature, the ainide 22 is formed, whilst a t  room temperature the aminc attacks both the 
estcr and the double bond to  give 23. The structure of 8 was confirmed by X-ray analysis. 

Pyrimido[l, 2-albenzimidazole waren bisher zugiinglich durcli Kondensation von 
2-Aminobenzirnidazolen mit Malonestern [I] [Z], P-Diketonen [2] [3], P-Ketoestern 
oder funktionellen Derivaten davon [a] [4] IS], a,  0-ungesattigten Carbonsaurederi- 
vaten [6] [7] oder Acetylencarhonsiiureestern [4] [6] 171. In  den Fallen, wo die Kon- 
densation zu zwei isomeren Tricyclen, z.B. 1 und 2, fuhren kann, erfolgte die Struk- 
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turzuordnung, soweit uberhaupt Argumente dafur diskutiert werden, im wesent- 
lichen aufgrund der Tatsache, dass im NMR. dhs Proton der 6-Stellung der Verbin- 
dungen vom Typ 1 bei tieferem Feld erscheint als die Signale der anderen aro- 
matischen Protonen [4] [6] [7]. 

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir uber die Kondensation von 2- 
Aminobenzimidazol(3) mit Acet ylendicarbonsaure-dimetliylestcr (4) und geben einige 
Beitrage zur Chemie der Pyrimido[l, 2-a] benzimidazole. 

Nach Ogura et al. [4] fuhrt Kondensation von 3 rnit 4 zu 5 ;  ein stichhaltiges Argu- 
ment fur diese Strukturzuordnung fehlt jcdoch. Troplten wir zu einer Losung von 
2-Aniinobenzimidazol in Dioxan bei cz. 35" langsam 1,6 Nol-aqu. 4, so kristallisierte 
in 50% Ausbeute ein Hauptprodukt aus, dem Struktur 6 zugeordnet werden muss. 
Durch Chromatographie der Mutterlauge von 6 an Kieselgel liess sich, neben weite- 
rem 6, in 6% Ausbeute ein Nebenprodukt A nocli unbeliannter Struktur (Schema I )  
isoliercn. 

Die Zuordnung von Struktur 6 fur das Hauptprodukt der Kondensation folgt 
aus dcm Ergebnis der Rdnt~:en-Strukturan3lyse des in zwei Stufen aus 6 zugangliclien 
8 (siehe Diskussion von Schema 2). Damit in Einklang steht sein NMR.-Spektrum: 
die vier benzolischen Protonen ersclieincn als Multiplett zwischen 7,2 und 7,7 ppm 
(in (CD,),SO); kein aromatischcs Proton zeigt die von cincr Verbindung des Typs 1 
zu erwartende Verszhiebung gegen tieferes Feld. Eine solche felilt aucli im NMR. 
dcs Nebcnprodukts A, weslialb fur dies-s eine Struktur des Typs 1 ebenfalls unwahr- 
schcinlich ist. Ebcnsowenig walirschcinlich sclieint dafur aucli die durch Ogura [4] 
vorgesdilagene Strulitur 5, da dss Metliylierungsprodukt von A nicht identisch ist 
mit 7, dem Methylierungsprodukt von 6 (vgl. Schema 2). Die Struktur von A bleibt 
damit vcrlaufig hypthetisch.  

Das Protcn dzr NH-Gruppe von 6 laisst sich mittels NaH ablosen und das gebil- 
detc Ani In mit Alkylha1og:niden unisetzen. Die auf diesc Weise erhaltene Methyl- 
vzrbindung 7 konnt- mit Platinkatalysator zu 8 hydriert werden, dessen Struktur 
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durch eine Rontgen-Strukturanalyse sichergestellt wurde (vgl. [8]). Daraus folgt fur 
die nichthydrierte N-Methylverbindung eindeutig Struktur 7. Als Vorstufe des 
Methylierungsproduktes 7 kamen nun sowohl5 wie auch 6 in Betracht, da aus beiden 
das gleiche ambidente Anion gebildet werden kann. Eine Entscheidung zwischen 5 
und 6 kann aufgrund von UV.-Spektren getroffen werden: diejenigen von 7 und 
seiner Vorstufe sind praktisch identisch, weshalb wir dieser die Struktur 6 zuordnen. 
Reduktion von 7 mit NaBH, fuhrte schon unterlialb 0" zu einem Gemisch der Alko- 
hole 9 und 10 (Schema 2). 

Katalytische Reduktion von 11 mit Platin fuhrte bemerkenswerterweise nicht 
zu 12 ; vielmehr wurde die Hydroxylgruppe reduktiv entfernt, wahrend die Doppel- 
bindung intakt blieb (Schema 3 ) .  
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In den Dihydroverbindungen vom Typus 8 ist die Lactamgruppe labil und ver- 
haltnismassig leicht spaltbar. So liess sich 8 mittels N, N-Dimethyl-athylendiamin 
bei Raumtemperatur und kurzer Einwirkungsdauer glatt in das Amid 14 uberfuhren. 
Bei langerer Einwirkungsdauer erfolgte zunehmend auch Lactam-Ringoffnung. 
Liessen wir 8 mit feuchtem 15 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen, koniiten wir 
16 in holier Ausbeute isolieren. Erwarmen von 8 mit N-Methylpiperazin unter nicht- 
wasserfreien Bedingungen auf 100-120" fuhrte in 79% Ausbeute zum Dicarbon- 
iaure-monopiperazid 17, das wir mittels Dicyclohexyl-carbodiiiiiid (DCC) zu 18 
cyclisierten (Schema 4). 

Kurzes Erwarmen von 8 mit nietl~anolisch/wasseriger NaOH auf 50" fuhrte zur 
Dicarbonsaure 19. Kochte man dime mit SOC1, und fugte nach dem Vertreiben des 
Uberschuss-s zum Clilorierungsprodukt Methylpiperazin, so bildete sich ein Lactam- 
carbonsaurepiperazid, dein wir aus nachstehend diskutierten Griinden Formel 20 
zuschreiben (Schema 5). 
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Die Eleinentaranalysen zeigen, dass 18 und 20 Strukturisoniere sind. Fur die 
Richtigkeit der Strukturzuordnungen von 18 und 20 sprechen die Lagen der Car- 
bonylbanden in den 1R.-Spektren: 

8 (Nujoi) 1695 ciii-' (Lactam) 1735 ciiirl (Estcr) 1620 ct1l-l (C-K) 
14 (CH,Cl,) 1700 (Lactam) 1685 (hi i i id)  1620 (C=K) 
18 (CIH,CI,) 1695 (Lactam) 1660 (ilinid) 1620 (C=N) 
20 (CH,CI,) 1750 (Lactam) 1640-1655 koinplcx - 

Aus dicscn hlisurptionen schliesscn wir, class es  sich bci 18 uiii cin Sechsringlactain, bei 20 
dagcgcn 11111 ein Fiinfringlactam lia,ndelt2) 

Aucli das Massenspektruni von 20 ist init der angenommeneii Struktur in Ein- 
klang; es mus!;tc erwartet werden, dass die Verbindung leicht zii A -t B fragmentiert 
wird : 
.- 

2) IR.-Bandcn 'i on 2, .3-r)iliyclro-3-oxo-Z, 2-di~~licnpl-lH-irnidazo[l, 2-a~lbcnzimidazol nacli Bird 
[9]: 1760 cm-t ( C = O ) ,  1660 cm-1 (C=N). 
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Tatsachlich findet sich im Massenspektrum von 20 ein intensives Signal der Masse 
186, das vom Fragment A stammen kann. Im Massenspektrum von 18 felilt dagegen 
erwartungsgemass ein entsprechendes Fragment der Masse 186. 

Im Gegensatz zur Lactamgruppe in 8 scheint diejenige in nichthydrierten Ver- 
billdungen stabiler zu sein: 7 wird durch XaOH bei Raumtemperatur zur Mono- 
carbonsaure 21 verseift. Einwirkung von Methylamin auf 7 bei -15" liefert das 
Methylamid 22, bei Raumtemperatur dagegen wurde ausserdem Methylamin an die 
Doppelbindung addiert unter Bildung von 23. Die Lage der Methylamingruppe in 
23 folgt aus dem Spinkopplungssystem im NMR.-Spektrum, docli erlaubt dieses 
keine Aussage uber die Stereochemie der Verbindung (Schema 6). 

Schema 6 
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Experimenteller Teil 
unter Mitarbeit von Felix Kohler 

Allgemeines. NMR.-Spektren sind bei 60 MHz aufgenommen; interner Standard Tetramethyl- 
silan = 0 ppm; Anordnung der natcn: chemische Verschiebung in ppm (Anzahl Protonen) 
Signalform [I<opplung(cn)] (Zuordnung) : Signalformen: s = Singulctt, d = Dublett, t = Triplett, 
4 = Quadruplett, m = Multiplctt. - Anordnung der UV.-Daten: lmax (log E ) ,  @schuiter [log E ] ) .  - 
Alle Bruttoformeln sind durch Analysenresultate bestatigt, die innerhalb der Fehlergrenzen liegen. 

1. I ,  Z-Di~~ydro-Z-oxo-pyrimido[l, 2-a]benzimidazol-4-carbor~saure-methylester (6)  und Nebenpro- 
duk t  unbekanm'ev Sdvuktuv (A). Zu ciner Losung von 100 g 3 in 5,s 1 Dioxan tropfte man bei 32-35" 
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eine Lasung von 172 g (1,6 Mol-Aqu.) 4 und riihrte das Gcmisch noch 6 Std., wobei nach 45 Min. 
Kristallisation von 6 einsetztc. Nach Kiihlen auf 0' filtriertc nian und engte die Mutterlaugc 
inehrmals bis zur erneutcn Kristallisation ein, was die Isolicrung von 91 g rcinen 6 erlaubte. Dic 
Mutterlauge cht-omstographicrt.c man an 30 Tcilcn ICieselgel, wobci mit Mcthylenchlorid + 1% 
illkohol Nebenproduktc uiitl rnit Methylenchloricl + 5% hlkohol ein hauptsachlich aus A + 6 
bestehendes Gemisch eluicrt wurdc. Dicscs liefcrte beim Aufltochen rnit Mcthylenchlorid 17 g 
kristallincs Gemisch von A + 6,  das mit Tctrahydrofuran aufgekocht wurdc, wobci 4 g 6 ungelost 
bliebcn. Die Mutterlauge kristallisiertcn wir aus Methylenchlorid/Athcr und erhielten 11 g A. 

A :  11 g (6:/0). Smp. 215-218". Cl,H,N30, (243.2). ~~ UV. (Athanol): 270,5 (4,28), 319,5 (3,89), 
I R .  (Nujol) :  Bandcn u. a. bei 1645, 1710, 1750 cm-l. NMR. ((CU,),SO): 3 ,s  ( 3 )  s (COOCH,). 
6,9 (1) s, 7,15-7,85 (4) m (arom. H ) .  

6:  95 g (52%,). Smp. 228-229" (Dimethylformamid/Ather). Cl,HgN,O, (243,Z). - UV. (Me- 
thanol): 207 (4,52), 243 (4,40), 310 (3,85), (262 [4,073). IR.  (Nujol): 1660/1680/1690 koinplcx, 
1745 em-'. NMR. ((CU,),SO)) : 4,1 (3) 5 (COOCH,), 6,5 (1) s (H-3), 7,1-7,65 (4) m (arom. H). 

2.  7,Z-Dihydro-1 -methyl-Z-oxo-pyrimido[l, 2-a]he~~zilvzidazol-4-carbo~~sunre-methylester (7). Einc 
LBsung von 40 g 6 in 3,4 1 1)imethylforniamid wurdc mit 8,75 g 50proz. NaH-Suspension in Toluol 
30 Min. bci 60" geruhrt, und dann bci Raumtemperatur eine Losung von 25,7 g Methyljodid in 
350 ml L)irncthylformainid zugetropft. Man riihrte 1 Std.  bei Raumtemperatur, eine weitere bei 
60", verdampfte tlann zur Trocknc, schiittelte den Ruckstand mit Eis und filtricrte das ungeloste 
ICristallisat at). TJmkristalIisation aus Methylenchloridj Atlicr gab 29,7 g (70%) 7. Smp. 170-172". 
Cl3Hl1N3O3 (2.57,2). - UV. (nlethanol): 212 (4,51), 250 i4,36), 306 (3,8O) (264 [4,08]), (270 [4,02j). 
IR .  (Methylenchlorid): Randcn u.  a. 1x3 1640, 1685, 1750 NMR. ((CD,),SO): 3,6 (3) s 
(N-CH,), 4 , l  (3) s (COOCH,), 6,6 (1) s (H-3), 7,15-7,7 (4) m (arom. H). 

3. I ,2,.?, 4- Tetrahydro- 1 -mefhyl-2-oxo-pyrimido [ I ,  2-a ] benziml:dazol-4-carbonsdztre-rilethylester (8). 
Einc Liisung von 20 g 7 in 4 1 Methanol wurdc mit 4 g vorhydriertem Adanzs-Platin und Wasser- 
stoff geschiittelt, wobei im Iau fe  von 15 Std .  2,3 1 Wasserstoff aufgcnommcn wurden (1 Mol-Aqu, 
= 1,96 1) .  l lic voin Katalysator bcfreite LBsung kristallisiertc beim Einengcn spontan und wurde 
noch rnit c t t v a s  Ather versctzt. 19 g. Srnp. 177-179". Cl,HI,N,O, (259,3). - TR. (Nujol): u.a. 
Iianden bei 1620, 1695, 1735 cm-l; kcinc Banclcn i m  NH/OH-Bercich. 

4. 1,2-Dih~~di~o-4-hydro,~yz.y~net~k~~l-I-methyl-pyrimido[I, 2-a]bel.izimidazol-2-otz (9) und I ,  2,.3,4- 
~ 'e t rahydro-4-hydroxymefhy l - l -nze thy l - jh ido~1,  2-a:benzzmidazol-2-on (10). Eine Losung von 14 g 
7 in 2 1 hcissem Methanol 1rfihlI.c man anf 10" ab (tcilwcise Kristallisation) und streutc dazu in, 
Laufe von 10 Illin. bei 5-8" 3 g NaBH,. Das Ausgangsiiiatcrial ging schnell in Losung, die gelbe 
Farbung dersclbcn vcrschwand, und noch wahrcnd dcr Rcduktion bcgann die Kristallisation 
fsrbloscr Nadcln. Nach 30 Min. filtrierte nian das aus reincm 9 bestehcndc Kristallisat ab, ver- 
dampfte dic Mutterlauge zur  Trocknc und vcrsetztc den Trockenriickstand mit Wasser, wobei 10 
soglcich auskristallisirrtc. 

9: 6,7 g (533%).  Snip. 287-288" (Mcthylenchlorid/Methanol). C,,H,,N,O, (229,Z). - NMR. 
((CD,),SO), 100": 3,6 (3) s (N-CH,), 4,95 (2) d [,I = 5 IHz] (CH,-OH), 5,s (1) t [I  = 5 Hz] aus- 
tauschbar (CH,-OH), 6,2 (I) s (H-3), 7,15-7,XS (4) 1% (aroni. H ) .  

10: 3,5 g (28%). Snip. 194-197" (Methanol/>4thcr). C,,H,,N,O, (231,3). - NMR. ((CD,),SO) : 

5,21 (1) t (OH), 7,O-7,7 (4) 'm (aroin. H). Kopplungen: ,/38/3b = 16,5 112, J 2 / 3 b  = 1,5 Hz, J2lZa = 

5. l-l)inzethylamzinoiith~~l-I, 2-r / ihydro-4-lzydvo.~~~r~zzcfk~yl-~~~vi lu ,1du[ I ,  2-a]belzzzniidazol-2-oji (11). 
Hcrstellt analog 9. Snip.  197-198" (Essigestcr). Cl,Hl,N,O, (286,3). 

6. I-Dimethylalvzinoiith3,1-l, 2,3, 4-telrahydro-4-hydvoxyl?.2et?iyl-~y~imidn~lI 2-a]benzilvzidazol-2-olz 
(12). Hergestrllt analog 10. Smp. 152-154" (MethylenchloridjAther). C,,H,,N,O, (288,3) .  

7. I-Di~z.yYnethylunza~zoatlLy~-7, 2 d ih~~dro~4-nie t~~yl -pyr inz ido[ l ,  2-~.]henzinridazol-2-on (13). Eiiie Lo- 
sung von 2,7 g l l  untl 1,5 g Weinsaurc in 50 1111 Wasser wurdc niit 1 g vorhydriertem Adams-  
Platin und Wasserstoff geschuttclt, wobei ini Laufe von 7 Std.  270 nil Wasserstoff verbraucht 
wnrden (1 Mol-Wqu. = 236 inl). Der Katalysator wnrdr: abfiltriert, r las Filtrat zur Trockne vrr-  
clatnpft und der Ruckstand zwischen verd. Natronlauge und Mcthylenchlorid ausgeschiittelt. Uas 
durch Vcrdampfeii dcr getrockncaten organischeii Phase erhaltene Rohprodukt kristallisiertc man 

2,84 (1) q (Hh-3), 3,31 (1) q (Ha-.3), 3,38 (3) s (X-CH3), 3,68 (2) wz (CH,--OH), 4,78 (1) 112. (H-4), 

7 , j  Hz, JO€T/CHZOH = S,O H Z .  
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aus Methanol/Ather. Snip. 152-154". Cl,Hl,N40 (270,3). - NMK. (CDC1,): 2,4 (6) s (N(CH,),), 
2,75 (2) t (N-CH,), 2,75 (3) s (CH,), 4,5 (2) t (N-CH,), 6,0 (1) s (H-3), 7,l-7,9 (4) m (aroni. H). 

8. I ,  2,3,4- l'etrahydro-1 -methyl-2-oxo-pyrimido[7,2-a]benzamidazol-4-(N-dinzethylaminoathyl)- 
corhoxnnzid (14). 5 g 8 wurden mit 50 ml ungetrocknetem N, N-Dimethylathylcndiamin geschut- 
tclt, wobei das Ausgangsmaterial im Lauf von ca. 40 Min. vollstandig in Losung ging. Nach 
11/, Std. wurde die Losung durch Filtration durch Talk gcklart. Uas Filtrat kristallisicrte spontan 
und wurrlc niit 100-200 ml Athcr vcrdunnt. Das abfiltrierte Kristallisat bcsteht aus reinern 14. 
Es kann umkristallisiert werden aus Mcthylenchloricl/Athcr. 5 g. Smp. 206-207". C,,H,,N,O, 
(31 5,4). 

9. 2-(2-Methylamino-benzimZdaz0l-l-yl)-~~~-( 1 -~ethyl-4-piperidyl)-bernsteinsaure-monoami~ (16). 
Eine Suspension von 1 g 8 in 10 ml ungetrocknetem 4-Amino-1-mcthyl-pipcridin wurde bei 
Raumtemperatur geschuttelt, wobei sich im Lauf von ca. 3 Std. eine klare Losung bildetc und bei 
weitcrem Schiitteln die Titelverbindung auszukristallisicren begann. Nach 18 Std. vcrdunnte man 
init 30 r i d  Ather und filtrierte 16 ab. Umkristalljsation aus Methylenchlorid/Methanol/Athcr. 
0,84 g. Smp. 226-229". C,,H,,N,O, (359,4). - NMR. ((CD,),SO): 1,2-2,0 (6) m (Piperidin-H), 
2,25 (3) s (N-CH,), 2,4-2,9 (3) wz (Piperidin-H), 3,15 (2) m (CH,-COOH), 3,35 (3) s (N-CH,), 
4 3 5  (1) m (CH-CON), 7,O-7,6 (7, davon 3 austauschbar) m (arom. H + COOH + NH + CONH). 

10. 2-(2-i~ethylamino-benzimidazol-7-yl)-be~nsteins~uve-(4-methyl)piperazid (17). Man erhitzte 
9,5 g 8 mit 25 ml N-Methylpiperazin unter nichtwasscrfreien Bedingungen im 110' warmen Bad. 
Nach 45 Min. war alles gelost, worauf alsbald dic Kristallisation von 17 einsetzte. Nach 2 Std. 
vcrdunnte man mit 100 ml hceton und filtrierte. 10 g. Smp. 180-185" (Aceton). C,,H,,N,O, 

1 ~ 2,3,4- Tetrahydro-l -methyl-2-oxo-pyrimido~l, 2-a]henzimidazol-4-carbonsaure- (4-methyl)- 
pipevazid (18). Man licss eine Losung von 10 g 17 und 8 g Dicyclohexyl-carbodiimid in 500 ml 
Dioxan 2 Std. bei Raumtemperatur und weitere 2 Std. bci 50" stehen, verdunnte mit 500 ml 
,\thcr, filtrierte vom Dicyclohexylharnstoff ab und verdampftc das Filtrat zur Trockne. Kristalli- 
sation dcs Ruckstandes aus AcetonlAther liefertc 9 g rohcs 18, das an 300 g Aluminiuinoxid 
chromatographiert wurde. Dabei liessen sich mit Methylenchlorid Nebenprodukte und anschlies- 
send mit Methylenchlorid + 1% Athanol 4,8 g reines 18 cluicren: Sinp. 206-208". C1,H,,NSO, 
(327,4). - IR. (Methylenchlorid): u. a. Banden bei 1620, 1660 und 1695 cni-I, keinc 'Ybsorption 
im NH/OI-I-Bereich. NMR. (CDCI,) : 2,2-2,6 (4) m (I'ipcrazin-H), 2,35 (3) s (N-CH,), 2,65-3,35 
(2) m [AB,Y-System, J A B  = 16 Hz, J A ~  = 3 Hz, J B X  = 7 Iiz]  (H,-3), 3,4-3,75 (4) m (Pipci-azin-€I), 
3,55 (3) s (N-CH,), 5,35 (1) y [ J A X  = 3 Hz, JRX = 7 Hz] (H-4), 6,9-7,75 (4) nz (arom. H). 

12. 2-(2-Methylamino-benzimidazol-lyl)-bernsteinsaure (19). Eine Losung von 9,7 g 8 in 500 in1 
Methanol wurde mit 75 m l 1 ~  NaOH versetzt; man hielt das Gemisch 1 Std. bci 50" und verdainpfte 
d a m  zur Trockne. Der Trockenriickstand wurde in 10 ml Wasser gelost und 19 durch Zusatz von 
100 ml 1~ HC1 als Monohydrat gefallt. 11 g. Smp. ca. 180" untcr Aufschaumen; bei weiterein Auf- 
hcizcn Erstarrcn und erncutes Schinelzen untcr Aufschaumen bei 290". C,,H,,N,O, (263,3). 

13.2,3-Dihydro-I-methyl-2-oxo[l H]imidazo[ l ,  2-a] benzimidazol-3-essigsaure- (4-~etlayl)piperazid 
(20). 9 g 19 wurden niit 200 ml Thionylchlorid 10 Min. unter Riickfluss gekocht, wobci sich zucrst 
einc honiggelbe Losung bildete, aus der schncll gclbe Kadeln kristallisierten. Nach Verdampfen 
tles iiberschiissigen Thionylchlorids suspcndicrte man den Ruckstand in 150 ml Mcthylenchlorid 
untl tropfte unter Eiskiihlung 15 ml N-Methylpipcrazin zu. Nach 30 Min. Stehen bei Raum- 
temperatur verdampfte man zur Trockne und schiitteltc den Ruckstand zwischen Sodalosung 
und Methylenchlorid aus, worauf dic getrockncte organische Phase verdampft und dcr Ruckstand 
aus  Accton + Ather kristallisiert wurde : 6,7 g 20, das noch durch eine Spur eines Nebenproduktes 
verunrcinigt war. Zu dcssen Abtrennung wurde das Rohkristallisat an  30 Teilen Iiieselgel chroma- 
tographiert, wobei init Methylenchlorid + 1-4% Athanol Nebenprodukte und mit Methylen- 
chlorid + 10% Athanol reines 20 eluiert wurde. Smp. 227-229' (Aceton). C,,H,lN,O, (327,4). - 
IR.  (Methylcnchlorid) : u. a. Banden bei 1640-1655 (komplex), 1750 cin-l, keine Absorptionen im 
NH/OH-Bcreich. 

14. 1,2-Dihydro-I-methyl-2-0xo-pyrimnido[l, 2-a]benzimidazol-4-carbonsaure (21). Eine Losung 
von 7 g 7 in 60 ml IN NaOH wurde 11/, Std. bei Raumtemperatur stehen gclassen, die Losung 
dann durch Filtration durch Talk gcklart und 21 durch Zusatz von 70 m l 1 ~  HC1 gefallt. Smp. 207" 
(Zers.) (Wasser). C12H,N,0, (243,Z). 

(345,4). 
11. 
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15. I ,  2-Ilihydro- I-nzethyl-2-oxo-pyrimido[lj 2-albenzimidazol-4- (N-methy1)carboxanzid (22). Einc 
Losung von 10 g 7 in 150 ml Methylenchlorid versctzte man bci - 15" mit 20 ml wasserfreiem 
Methylamin und hielt das Gemisch 1 Std. bei -20". Beim Eingengcn der Losung bei -10" 
crtolgte spontane Iiristallisation von 22, das nach Vcrdunncn dcr Losung mit Ather abfiltriert 
wurdc : 9,6 g. In  fast allen Losungsmitteln ausserorclentlich scliwcr loslich. Kann aus Dimethyl- 
formamid/Ather unikristallisicrt werden. Smp. 302-303". C,,H,,N,O, (256,3). 

16. I, 2,3, 4- Tetrahydro-l-methyl-3-methylamino-2-oxo-pyrimido~l,2-a]benzimidazol-4-(hT-nze- 
thy1)carboxamid (23). Eine Losung von 10 g 7 in 100 ml Mcthylenchlorid liess man mit 50 ml 
wasserfreiem Methylamin 1 Std. bei Raumtemperatur stehen und verdampfte dann zur Trockne. 
Beim Anfeuchten des halbkristallinen Riickstandcs mit Methanol kristallisierten 5,s g reines 23. 
Smp. 148-149"; bci weitcrem Aufheizen Erstarren und crneutcs Schmelzcn bei 250". C,,H1,N,O, 
(287,3). - NMR. (Pyridin-D,) : 2,3 (3) d (NH-CH,), 2,9 (3) d (NH-CH,), 3,4-3,65 (2) m (H-3+ H-4), 
3,55 (3) s (N-CH,), 4 , 0 4 , 4  (1) m (NH-CH,), 7,l-8,0 (4) m (arom. H), 9,0 (1) wz (CO-NH). 
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257. Die Kristallstruktur von 1,2,3,4-Tetrahydro-l-methyl-2-0~0- 
pyrimido[ 1,2-a] benzimidazol-4-carbonsauremethylester 

von Hans Peter Weber und Franz Troxler 
Sandoz A G ,  Pharma Departcment, Chemische Forschung, Basel, Schweiz 

(23. VIII.  74) 

Sunzmary. The crystal structure of 1,2,3,4-tetrahydro-l-mcthyl-2-oxo-pyrimido[l, 2-a] ben- 
zimidazol-4-carboxylicacid-methylester was investigated by an X-ray analysis in order t o  de- 
termine unequivocally the positions of the substituents. The triclinic structure was solved by 
thc multisolution method and refincd to  an R = 0.0302 with 1486 structure factors for 222 
structural parametcrs. 

Zur Abklarung der Stellung dei- drei Substituenten am tricyclischen Geriist der 
Titclverbindung wurde eine Rontgenstrukturanalyse durchgefulirt (Herstellung und 
Eigenschaften siehe vorgehende Mitteilung [l] Vcrbinclung 8) .  Die Koiiforrnation 
der Molekel ist RUS der stereoskopischen Abbildung ersichtlicli (Fig. l), die geometri- 
schen Parameter sind in Fig. 2 zusammengestellt . 




