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256. Synthese von Pyrimido[1,2-a}benzimidazolen durch Umsetzung
von 2-Aminobenzimidazol mit Acetylendicarbonsiiure-dimethylester
und ihre Uberfiihrung in Imidazo[1,2-a]benzimidazole

von Franz Troxler und Hans Peter Weber

Sandoz AG, Pharma-Departement, Chemische Forschung, Basel, Schweiz

(23. VILI, 74)

Summary. The main product of the reaction between 2-aminobenzimidazole and dimethyl
acctylenedicarboxylate is shown to be methyl 1, 2-dihydro-2-oxo-pyrimido[1, 2-a]benzimidazole-4-
carboxylate (6), which can be methylated at 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 1,2-dihydro-4-
hydroxymethyl-pyrimido[1, 2-a]benzimidazol-2-one (for cxample 11) is catalytically hydrogenated,
the double bond is unaffected, but hydrogenolysis of the alcohol group occurs instead to give 13.
The lactam group is less 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 formed. Similarly, sodium hydroxyde cleaves the lactam
under mild conditions to the dicarboxylic acid 19, which can be converted to 2,3-dihydro-
1-methyl-2-oxo [1Himidazo [1,2-a] benzimidazole-3-acctic acid (4-methyl)piperazide (20) with
thionyl chloride and N-methylpiperazine. However, when 7 is treated with methylamine at low
temperature, the amide 22 is formed, whilst at room temperature the amine attacks both the
ester and the double bond to give 23. The structure of 8 was confirmed by X-ray analysis.

Pyrimido[1, 2-a]benzimidazole waren bisher zuginglich durch Kondensation von
2-Aminobenzimidazolen mit Malonestern [1] [2], §-Diketonen [2] [3], 8-Ketoestern
oder funktionellen Derivaten davon {2] [4] [5], «,f-ungesittigten Carbonsiurederi-
vaten [6] [7] oder Acetylencarbonsidureestern [4] [6] [7]. In den IFillen, wo die Kon-
densation zu zwei isomeren Tricyclen, z.B. 1 und 2, fithren kann, erfolgte die Struk-
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turzuordnung, soweit iiberhaupt Argumente dafiir diskutiert werden, im wesent-
lichen aufgrund der Tatsache, dass im NMR. das 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 iiber die Kondensation von 2-
Aminobenzimidazol (3) mit Acetylendicarbonsiure-dimethylester (4) und geben einige
Beitrige zur Chemie der Pyrimido[1,2-a]benzimidazole.

Nach Ogura et al. [4] fiihrt Kondensation von 3 mit 4 zu 5; ein stichhaltiges Argu-
ment fiir diese Strukturzuordnung fehlt jedoch. Tropften wir zu einer Losung von
2-Aminobenzimidazol in Dioxan bei ¢2. 35° langsam 1,6 Mol—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 69, Ausbeute ein Nebenprodukt A noch unbekannter Struktur (Schema 1)
isolieren.

Die Zuordnung von Struktur 6 fiir das Hauptprodukt der Kondensation folgt
aus dem Ergebnis der Rintgen-Strukturanalyse des in zwei Stufen aus 6 zugianglichen
8 (siehe Diskussion von Schema 2). Damit in Einklang steht sein NMR.-Spektrum:
die vier benzolischen Protonen erscheinen als Multiplett zwischen 7,2 und 7,7 ppm
(in (CD,),S0O); kein aromatisches Proton zeigt die von einer Verbindung des Typs 1
zu erwartende Verschiebung gegen tieferes Feld. Eine solche fehlt auch im NMR.
des Nebenprodukts A, weshalb fiir dieses eine Struktur des Typs 1 ebenfalls unwahr-
scheinlich ist. Ebensowenig wahrscheinlich scheint dafiir auch die durch Ogura (4]
vorgeschlagene Struktur 5, da das Methylierungsprodukt von A nicht identisch ist
mit 7, dem Methylierungsprodukt von 6 (vgl. Schema 2). Die Struktur von A bleibt
damit verldufig hypothetisch.

Das Protcn der NH-Gruppe von 6 ldsst sich mittels NaH ablésen und das gebil-
dete Ani»n mit Alkylhalogeniden umsetzen. Die auf diese Weise erhaltene Methyl-
verbindung 7 konnte mit Platinkatalysator zu 8 hydriert werden, dessen Struktur
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durch eine Rintgen-Strukturanalyse sichergestellt wurde (vgl. [8]). Daraus folgt fiir
die nichthydrierte N-Methylverbindung eindeutig Struktur 7. Als Vorstufe des
Methylierungsproduktes 7 kamen nun sowohl 5 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, fithrte schon unterhalb 0° zu einem Gemisch der Alko-
hole 9 und 10 (Schema 2).

Katalytische Reduktion von 11 mit Platin fiihrte bemerkenswerterweise nicht
zu 12; vielmehr wurde die Hydroxylgruppe reduktiv entfernt, wihrend die Doppel-
bindung intakt blieb (Schema 3).
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In den Dihydroverbindungen vom Typus 8 ist die Lactamgruppe labil und ver-
haltnismissig leicht spaltbar. So liess sich 8 mittels N, N-Dimethyl-4thylendiamin
bei Raumtemperatur und kurzer Einwirkungsdauer glatt in das Amid 14 iiberfiihren.
Bei liangerer Einwirkungsdauer erfolgte zunehmend auch Lactam-Ring6ffnung.
Liessen wir 8 mit feuchtem 15 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen, konnten wir
16 in hoher Ausbeute isolieren. Erwdrmen von 8 mit N-Methylpiperazin unter nicht-
wasserfreien Bedingungen auf 100-120° fiihrte in 799%, Ausbeute zum Dicarbon-
sdure-monopiperazid 17, das wir mittels Dicyclohexyl-carbodiimid (DCC) zu 18
cyclisierten (Schema 4).

Kurzes Erwidrmen von 8 mit methanolisch/wésseriger NaOH auf 50° fiihrte zur
Dicarbonsdure 19. Kochte man diese mit SOCl, und fiigte nach dem Vertretben des
Uberschusszs zum Chlorierungsprodukt Methylpiperazin, so bildete sich ein Lactam-
carbonsiurepiperazid, dem wir aus nachstehend diskutierten Griinden Formel 20
zuschreiben (Schema 5).

Schema 5
COOCH, COOH
( ]:—N NaOH @—N
———— |
= 15id.50° COOH
N)\ll\l o X SN SNH
|
CH, CHs
8 19
SOCl,
, VR
N CH.CON N—CH3 N CH,COCI
) i 1T
N/\?l\' o N7 SN0
HN  N=~CH, !
CH, /" CH;

20

Die Elementaranalysen zeigen, dass 18 und 20 Strukturisomere sind. Fiir die
Richtigkeit der Strukturzuordnungen von 18 und 20 sprechen die Lagen der Car-
bonylbanden in den IR.-Spektren:

8 (Nujol) 1695 cm~! (Lactam) 1735 cm™! {Ester) 1620 cu—t (C=N)
4 (CH,CL,) 1700 (Lactam) 1685 (Amid) 1620 (C=N)
8 (CH,Cl,) 1695 (Lactam) 1660 (Amid) 1620 (C=N)
0 (CH,Cl,) 1750 (Lactam) 1640-1655 komplex -

Aus dicsen Absorptionen schliessen wir, dass es sich bei 18 um cin Scchsringlactam, bei 20
dagegen um ein Fanfringlactam handelt?).

Auch das Massenspektrum von 20 ist mit der angenommenen Struktur in Ein-
klang; es musste erwartet werden, dass die Verbindung leicht zu A -+ B fragmentiert
wird:

2) IR Ba,ndun von 2,3-Dihydro-3-oxo0-2, 2-diphenyl-1H-imidazofl, 2-a|benzimidazol nach Bird

[9]: 1760 cm~t (C=0), 1660 cm~1 (C=N).
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Tatsdchlich findet sich im Massenspektrum von 20 ein intensives Signal der Masse
186, das vom Fragment A stammen kann. Im Massenspektrum von 18 fehlt dagegen
erwartungsgemiss ein entsprechendes Fragment der Masse 186.

Im Gegensatz zur Lactamgruppe in 8 scheint diejenige in nichthydrierten Ver-
bindungen stabiler zu sein: 7 wird durch NaOH bei Raumtemperatur zur Mono-
carbonsiure 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, doch erlaubt dieses
keine Aussage iiber die Stereochemie der Verbindung (Schema 6).
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Experimenteller Teil
unter Mitarbeit von Felix Kohler

Aligemeines. NMR.-Spektren sind bei 60 MHz aufgenommen; interner Standard Tetramethyl-
silan = 0 ppm; Anordnung der Datcn: chemische Verschiebung in ppm (Anzahl Protonen)
Signalform [Kopplung(en)] (Zuordnung) ; Signalformen: s = Singulctt, 4 = Dublett, 1 = Triplett,
¢ = Quadruplett, m = Multiplett. — Anordnung der UV.-Daten: Amax (10g &), (Aschuiter [log &]). ~
Alle Bruttoformeln sind durch Analysenresultate bestitigt, die innerhalb der Fehlergrenzen liegen.

1. 7,2-Dihydro-2-oxo-pyvimido[71, 2-albenzimidazol-4-cavbonsduve-methylester (6) und Nebenpro-
dukt unbekannter Stvuktur (A). Zu eciner Lésung von 100 g 3 in 5,51 Dioxan tropfte man bei 32-35°
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eine Losung von 172 g (1,6 Mol-Aqu.) 4 und rithrte das Gemisch noch 6 S$td., wobei nach 45 Min.
Kristallisation von 6 einsetzte. Nach Kiihlen auf 0° filtriertc man und engte die Mutterlauge
mehrmals bis zur erneuten Kristallisation ein, was die Isolierung von 91 g reinen 6 erlaubte. Dic
Mutterlauge chromatographiertc man an 30 Tecilen Kieselgel, wobei mit Mcthylenchlorid + 19,
Alkohol Nebenprodukte und mit Methylenchlorid + 5% Alkohol ein hauptsdchlich aus A + 6
bestehendes Gemisch eluiert wurde. Dicses lieferte beim Aufkochen mit Methylenchlorid 17 g
kristallines Gemisch von A + 6, das mit Tetrahydrofuran aufgekocht wurde, wobei 4 g 6 ungeldst
blieben. Die Mutterlauge kristallisierten wir aus Methylenchlorid/Ather und erhielten 11 g A.

A:11 g (6%). Smp. 215-218°. C,HyN,O, (243,2). -- UV. (Athanol): 270,5 (4,28), 319,5 (3,89),
IR. {Nujol): Banden u. a. bei 1645, 1710, 1750 cm~t NMR. ((CD,),S0): 3,8 (3) s (COOCH,).
6,9 (1) s, 7,15-7,85 (4) m (arom. H).

6: 95 g (529,). Smp. 228-229° (Dimethylformamid/Ather). C,,HyN,O, (243,2). — UV. (Me-
thanol): 207 (4,52), 243 (4,40), 310 (3,85), (262 [4,07]). IR. (Nujol): 1660/1680/1690 komplex,
1745 crn—l. NMR. ((CD,),SO)): 4,1 (3} s (COOCH,), 6,5 (1) s (H-3), 7,1-7,65 (4) m (arom. H).

2. 1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-pyrimidoll, 2-albenzimidazol-4-carbonsduve-methylester (7). Einc
Lésung von 40 g 6 in 3,4 1 Dimethylformamid wurde mit 8,75 g 50proz. NaH-Suspension in Toluol
30 Min. bei 60° geriihrt, und dann bei Raumtemperatur eine Losung von 25,7 g Methyljodid in
350 ml Dimecthylformamid zugetropft. Man riithrte 1 Std. bei Raumtemperatur, eine weiterc bei
60°, verdampfte dann zur Trockne, schiittelte den Riickstand mit Eis und filtrierte das ungelsste
Kristallisat ab. Umbkristallisation aus Methylenchlorid/Ather gab 29,7 g (70%) 7. Smp. 170-172°.
Cy3H Ny O, (257,2). — UV, (Mcthanol): 212 (4,51), 250 {4,36), 306 (3,80) (264 [4,08]), (270 [4,02]).
IR. (Methylenchlorid): Banden u. a. bei 1640, 1685, 1750 cm~L. NMR. ((CD,),SO): 3,6 (3) s
(N—CH,), 4,1 (3) s (COOCH,), 6,6 (1) s (H-3), 7,15-7,7 (4) m (arom. H).

3.1,2,3,4-Tetrahydyo-1-methyl-2-oxo-pyrimido(1, 2-ajbenzimidazol-4-carbonsduye-methylesier (8).
Line Losung von 20 g 7 in 4 1 Methanol wurde mit 4 g vorhydriertemn Adams-Platin und Wasser-
stolf geschiittelt, wobei im Laufe von 15 Std. 2,3 1 Wasserstoff aufgenommen wurden (1 Mol-Aqu.
= 1,96 1). Die vom Katalysator befreite Losung kristallisiertc beim Einengen spontan und wurde
noch mit ectwas Ather versetzt. 19 g, Smp. 177-179°. C,;H,,N,0, {(259,3). — ITR. (Nujoly: u.a.
Banden bei 1620, 1695, 1735 cm™1; keine Banden im NH/OH-Bereich.

4. 1,2-Dihydro-4-hydvoxymethyl-1-methyl-pyvimido[1, 2-albenzimidazol-2-on (9) und 7,2,3,4-
Tetvahydvo-4-hydroxymethyl-1-methyl-pyvimido(1, 2-atbenzimidazol-2-on (10). Eine Losung von 14 g
7 in 2 1 heissem Methanol kithlte man auf 10° ab (teilweise Kristallisation) und streute dazu im
Laufe von 10 Min. bei 5-8° 3 g NaBH,. Das Ausgangsmaterial ging schnell in Ldsung, dic gelbe
Farbung derselben verschwand, und noch wihrend der Reduktion begann die Kristallisation
farbloser Nadeln. Nach 30 Min. filtrierte man das aus reinem 9 bestehende IKristallisat ab, ver-
dampfte dic Mutterlauge zur Trockne und versetzte den Trockenriickstand mit Wasser, wobei 10
sogleich auskristallisierte.

9: 6,7 g (53,5%). Smup. 287-288° (Mcthylenchlorid/Methanol). C;,H;,N;O, (229,2). — NMR.
({CDg),50), 100°: 3,6 (3) s (N—CH,), 4,95 {2) d [J = 5 Hz] (CH,—OH), 5,8 (1) # [J] = 5 Hz] aus-
tauschbar (CHy—O0H), 6,2 (1) s (H-3), 7,15-7,85 (4) m (arom. H).

10: 3,5 g (28%,). Smp. 194-197° (Methanol/Ather). C;,H,;N,;0, (231,3). - NMR. ((CD,),S0):
2,84 (1) ¢ (Hy-3), 3,31 (1) ¢ (Hy-3), 3,38 (3) s (N—CH,), 3,68 (2) m (CH,—OH), 4,78 (1) m (H-4),
5,21 (1) ¢ (OH), 7,0-7,7 (4) m (arom. H). Kopplungen: [fsusp = 16,5 Hz, Jamn = 1,5 Hz, Jon, =
7,5 Hz, Jom/cmyom = 5,0 Hz.

5. 1- Dimethylawinodthyl -1, 2-dihydvo-4-hydrvoxymethyl-pyvimido[1, 2-albenzimidazol-2-on (11).
Herstellt analog 9. Smp. 197-198° (Essigester). C,;H,;,N,O, (286,3}.

6. 1-Dimethylaminodthyl-1,2, 3, 4-tetrahydvo-4-hydvoxymethyl-pyvimido[1, 2-albenzimidazol-2-on
(12). Hergestellt analog 10. Smp. 152-154° (Methylenchlorid/Ather). C;sH,N,O, (288,3).

7. 1-Dimethylawinodthyl-1, 2-dihydvo-4-methyl-pyvimido[1, 2-albenzimidazol-2-on (13). Eine Lo-
sung von 2,7 g 11 und 1,5 g Weinsaure in 50 ml Wasser wurde mit 1 g vorhydriertem 4dams-
Platin und Wasserstoff geschiittclt, wobei im Laufe von 7 Std. 270 ml Wasserstoff verbraucht
wurden (1 Mol-Aqu. == 236 ml). Der Katalysator wurdc abfiltriert, das Filtrat zur Trockne ver-
dampft und der Rickstand zwischen verd. Natronlauge und Mcthylenchlorid ausgeschiittelt. Das
durch Verdampfen der getrockneten organischen Phase erhaltene Rohprodukt kristallisierte man
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aus Methanol/Ather. Smp. 152-154°, C,;H{N,0 (270,3). — NMR. (CDCL): 2,4 (6) s (N(CH,),),
2,75 (2) ¢t (N—CH,), 2,75 (3) s (CHy), 4,5 (2) ¢ (N—CH,), 6,0 (1) s (H-3), 7,1-7,9 (4) m (arom. H).

8. 1,2,3,4-Tetrahydvo-1-methyl-2-oxo-pyrimido[1, 2-albenzamidazol-4-(N-dimethylaminodthyl)-
cavboxamid (14). 5 g 8 wurden mit 50 ml ungetrocknetem N,N-Dimethylithylendiamin geschiit-
telt, wobei das Ausgangsmaterial im Lauf von ca. 40 Min. vollstindig in Lésung ging. Nach
1%/, Std. wurde die Losung durch Filtration durch Talk gcklart. Das Filtrat kristallisierte spontan
und wurde mit 100-200 ml Ather verdiinnt. Das abfiltrierte Kristallisat besteht aus reinem 14.
Es kann umkristallisiert werden aus Methylenchlorid/Ather. 5 g. Smp. 206-207°. C,;H, N.O,
(315,4).

9. 2-(2-Methylamino-benzimidazol-1-yl)-N-(1-methyl-4-piperidyl)-bernsteinsdaure-monoamid (16).
Eine Suspension von 1 g 8 in 10 ml ungetrocknetem 4-Amino-1-methyl-piperidin wurde bei
Raumtemperatur geschiittelt, wobei sich im Lauf von ca. 3 Std. eine klare Losung bildete und bei
weitcrem Schittteln die Titelverbindung auszukristallisicren begann. Nach 18 Std. verdiinnte man
mit 30 ml Ather und filtrierte 16 ab. Umkristallisation aus Methylenchlorid/Methanol/Ather.
0,84 g. Smp. 226-229°. CgH,;N;O, (359,4). — NMR. ((CD,),SO): 1,2-2,0 (6) m (Piperidin-H),
2,25 (3) s (N—CHy), 2,4-2,9 (3) m (Piperidin-H), 3,15 (2) m (CH,—COOH), 3,35 (3) s (N—CH,),
4,85 (1) m (CH—CON), 7,0-7,6 (7, davon 3 austauschbar) m (arom. H + COOH + NH + CONH).

10. 2-(2-Methylamino-benzimidazol-1-yl)-bernsteinsdure-(4d-methyl)piperazid (17). Man erhitzte
9,5 g 8 mit 25 ml N-Methylpiperazin unter nichtwasserireicn Bedingungen im 110° warmen Bad.
Nach 45 Min. war alles geldst, worauf alsbald die Kristallisation von 17 einsetzte, Nach 2 Std.
verdunnte man mit 100 ml Aceton und filtrierte. 10 g. Smp. 180-185° (Aceton). C,,H,;N;O,
(345,4).

11.  7,2,3,4-Tetrahydro-T-methyl-2-oxo-pyrimido[], 2-albenzimidazol-d-carbonsiure-(4d-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. bei 50° stehen, verdiinnte mit 500 ml
Ather, filtrierte vom Dicyclohexylharnstoff ab und verdampftc das Filtrat zur Trockne. Kristalli-
sation des Riickstandes aus Aceton/Ather liefertc 9 g rohcs 18, das an 300 g Aluminiumoxid
chromatographiert wurde. Dabei liessen sich mit Methylenchlorid Nebenprodukte und anschlies-
send mit Methylenchlorid + 1% Athanol 4,8 g reincs 18 eluicren: Smp. 206-208°. C,;,H,,N;O,
{327,4). - IR. (Methylenchlorid): u. a. Banden bei 1620, 1660 und 1695 cm™, keinc Absorption
im NH/OH-Bereich. NMR. (CDCly): 2,2-2,6 (4) m (Piperazin-H), 2,35 (3) s (N—CH,), 2,65-3,35
(2)m [4A BX-System, [ p = 16 Hz, J ax = 3 Hz, Jpx = 7 Hz] (H,-3), 3,4-3,75 (4) m (Pipcrazin-H),
3,55 (3) s (N—CHy), 5,35 (1) ¢ [Jax = 3 Hz, Jpx = 7 Hz] (H-4), 6,9-7,75 (4) m (arom. H).

12. 2-(2-Methylamino-benzimidazol-1-yl)-bernsteinsdure (19). Eine Losung von 9,7 g 8 in 500 ml
Methanol wurde mit 75 ml 1IN NaOH versetzt; man hielt das Gemisch 1 Std. bei 50° und verdampfte
dann zur Trockne. Der Trockenriickstand wurde in 10 ml Wasser gelost und 19 durch Zusatz von
100 ml 1~ HCI als Monohydrat gefillt. 11 g. Smp. ca. 180° unter Aufschiumen; bel weitercm Auf-
heizen Erstarren und erncutes Schmelzen unter Auischidumen bei 290°. C,H,,N,0, (263,3).

13. 2,3-Dihydro-T-methyl-2-oxo[TH}imidazo[1, 2-albenzimidazol-3-essigsdure-(4-methyl) pipevazid
(20). 9 g 19 wurden mit 200 ml Thionylchlorid 10 Min. unter Riickfluss gekocht, wobci sich zuerst
cine honiggelbe Losung bildete, aus der schnell gelbe Nadeln kristallisierten. Nach Verdampfen
des tiberschiissigen Thionylchlorids suspendierte man den Riickstand in 150 ml Methylenchlorid
und tropfte unter Eiskiihlung 15 ml N-Methylpiperazin zu. Nach 30 Min. Stehen bei Raum-
temperatur verdampfte man zur Trockne und schiittelte den Riickstand zwischen Sodaldsung
und Methylenchlorid aus, worauf die getrockncte organische Phase verdampft und der Riickstand
aus Accton + Ather kristallisiert wurde: 6,7 g 20, das noch durch eine Spur eines Nebenproduktes
verunreinigt war. Zu dessen Abtrennung wurde das Rohkristallisat an 30 Teilen Kieselgel chroma-
tographiert, wobei mit Methylenchlorid + 1-49% Athanol Nebenprodukte und mit Methylen-
chlorid + 10% Athanol reines 20 eluiert wurde. Smp. 227-229° (Aceton). C,,Hy N;O, (327,4). —
IR. (Methylenchlorid) : u. a. Banden bei 1640-1655 (komplex), 1750 cm™!, keine Absorptionen im
NH/OH-Bereich.

14. 1,2-Dihkydro-T-methyl-2-oxo-pyrimido[1, 2-albenzimidazol-4-carbonsdure (21). Eine Losung
von 7 g 7 in 60 ml 1n NaOH wurde 11/, Std. bei Raumtemperatur stehen gelassen, die Lisung
dann durch Filtration durch Talk gekldrt und 21 durch Zusatz von 70 ml 1~ HCI gefillt. Smp. 207°
(Zers.) (Wasser). C;,H N O, (243,2).
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15. 7, 2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-pyvimido[1, 2-albenzimidazol-4-( N-methyl)carboxamid (22). Eine
Lésung von 10 g 7 in 150 ml Methylenchlorid versetzte man bei — 15° mit 20 ml wasserfreiem
Methylamin und hielt das Gemisch 1 Std. bei —20°. Beim Eingengen der Losung bei —10°
criolgte spontane Kristallisation von 22, das nach Verdiinnen der Lésung mit Ather abfiltriert
wurde: 9,6 g. In fast allen Losungsmitteln ausscrordentlich schwer 18slich. Kann aus Dimethyl-
formamid/Ather umkristallisiert werden. Smp. 302~303°. C,;,H,,N,0, (256,3).

16. 71, 2, 3, 4-Tetrakydvo-1-methyl-3-methylamino-2-oxo-pyrvimido[1, 2-albenzimidazol-4-(N-me-
thylycarboxamid (23). Eine Losung von 10 g 7 in 100 ml Methylenchlorid liess man mit 50 ml
wasserfreiem Methylamin 1 Std. bei Raumtemperatur stehen und verdampite dann zur Trockne.
Beim Anfeuchten des halbkristallinen Riickstandes mit Methanol kristallisierten 5,8 g reines 23.
Smp. 148-149°; bei weiterem Aufheizen Erstarren und crneutes Schmelzen bei 250°. C,,H;,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 (FH-3+ H-4),
3,55 (3) s (N—CH,), 4,04,4 (1) m (NH—CH,), 7,1-8,0 (4) m (arom. H), 9,0 (1) m (CO—-NH).
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257. Die Kristallstruktur von 1,2,3,4-Tetrahydro-1-methyl-2-0xo0-
pyrimido[1,2-ajbenzimidazol-4-carbonsiuremethylester

von Hans Peter Weber und Franz Troxler
Sandoz AG, Pharma Departement, Chemische Forschung, Basel, Schweiz

(23. VIIL. 74)

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

Zur Abklarung der Stellung der drei Substituenten am tricyclischen Gertist der
Titelverbindung wurde eine Rontgenstrukturanalyse durchgefithrt (Herstellung und
Eigenschaften siehe vorgehende Mitteilung [1] Verbindung 8). Die Konformation
der Molekel ist aus der stereoskopischen Abbildung ersichtlich (Fig. 1), die geometri-
schen Parameter sind in Fig. 2 zusammengestellt.





