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Synthesen in der Benzimidazolreihe. VII1) 

Uber die Synthese von 1,7-dirubstituierten Benzimidazolen 

Von W. KNOBLOCH und G .  LIETZ~) 

Inhaltsiibersicht 
In  dieger Arbeit wird die Synthese der in 1-Stellung durch funktionelle Gruppen sub- 

stituierten 7-Amino-, 7-Hydroxy- und 7-Mercapto-benzimidazole beschrieben. Es konnten 
Darstellungsmethoden gefunden werden, die es gestatten, vom 7-Aminobenzimidazol aus- 
gehend, das 7-Hydroxybenzimidazol und das bisher nicht bekannte 7-Mercaptobenzimid- 
azol aus den gleichen Grundsubstanzen zu erhalten. 

AuDerdem konnten im Verlauf der Untersuchungen drei neue heterocyclische Ring- 
systeme erhalten werden, welche als Piperazino-(hi),-benzimidazol, Hexahydro-l,4-di- 
azepino-(hi)-benzimidazol und Thiarnorpholino-(hi)-benzimidazol zu bezeichnen Bind*). 

In  den fruheren Arbeiten wurden Untersuchungen beschrieben, welche 
die Synthese von Purinantagonisten zum Ziel hatten; in dieser Arbeit wurde 
versucht, ein Benzimidazolderivat zu synthetisieren, welches Strukturana- 
logien zu entsprechenden Indolderivaten besitzen sollte. Unter dem Aspekt , 
da13 man das Benzimidazol als ein ha-indol ansehen kann, hatte achon 
FOSTER 4, ein Benzimidazolderivat I beschrieben, welches als heterologes 
Serotonin-, einem 5-Hydroxytryptamin 11, angesehen werden kann. 

CH,-CH,--NH, 

H 
I 

H 
I1 

5-Hydroxytryp tamin 
(Serotonin) 

Uns interessierte das aus einem mexikanischen Rauschpilz isolierte und 
kiirzlich auch synthetisierte s, Psilocin 111. Es unterscheidet sich von dem 

l) VI. Mitt. (Studien in der Benzimidazolreihe I) J. prakt. Chem. 17, 187-198 (1962). 
*) G. LIETZ, Diplomarbeit 1961, Berlin. 
s, PATTERSON, CAPELL u. WALKER, Ringindex; Amer. chem. SOC. 1960. 
*) R. FOSTER, H. R. INQ u. E. F. ROQERS, J. chem. SOC. London 1957, 1671. 
5) A. HOFMANN u. Mitarb., Helv. chim. Acta 42, 1557 (1959). 

8 J. prakt. Chem. 4. Reihe. Bd. 36. 
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als Bufotenin6) bekennten 5-Hydroxy-N, N-dimethyltryptamin IV nur 
durch die hier in 4-Stellung befindliche Hydroxylgruppe. 

OH CH,-CH,--N(CHJ, CHz-CHz-N(CH.q), 
I 

A\ Help) N 

(& H I 

Pailocin 111 Rufotenin JV 

Zu vergleichenden Untersuchungen sollte deshalb das 1-(p-Dimethyl- 
aminoathyl)-7-hydroxy-benzimidazo1 V als ein Vertreter des I-substituierten 
7-Hydroxybenzimidazols, das ,,Azapsilocin" dargestellt werden. 

,,Am-Psilocin" V 

Bei den chemischen Untersuchungen sollte unter anderem auch die Aus- 
tauschbarkeit der '7-Aminogruppe der bei der Synthese auftretenden Zwi- 
schenprodukte VI  b und VI c gegen -OH und -SH gepriift werden. 

R = VIa = -NHZ 
b = -OH 

&N\ N l '  c = -SH 
H 

VI 
Das 4-Aminobenzimidazol VI  a ist schon einmal von VAN DER WANDT 

(1948)') beschrieben und von der Schule um EFROS und PORAI-KOSCHITZ~) 
eingehender untersucht worden. Das von uns benotigte 4-Hydroxybenzi- 
midazol VIII war bisher nur durch Entmethylierung des 4-Methoxyderiva- 
tes VII erhalten worden. 

OCH, OH 

H 
VII 

H 
VIII 

*) H. WIELAND u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 613, 1 (1934). 
') G. M. VAN DER WANDT, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 67, 45 (1948). 
8)  L. ETROS u. A. PORAI-KOSCHITZ, J. allg. Chem. (russ.) 3, 957 (1953). 
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4-Mercaptobenzimida~zole waren bis zum Zeitpunkt dieser Arbeit uber- 
haupt unbekannt. 

Benzimidazole mit Substituenten in I-Stellung sind durch eine Vielzahl 
von Publikationen, vor allem durch die von JERCHEL~)  und KINGIO), be- 
kannt geworden. Solche mit 7-Amino-, 7-Hydroxy- und 7-Mercaptogruppen 
existierten zur Zeit dieser Arbeit jedoch noch nicht. 
Das 2,6-Dinitrochlorbenzol IX laBt sich auhrordtntlich leicht rnit Aminen 
zur Reaktion bringen. 

Durch Rehandlung mit 1-Aminoathan-2-01 und I-Aminopropan-3-01 
wurden das 2,6-Dinitro-N-(p-hydroxyathyl)-X und das 2,6-Dinitro-N (y-  
hydroxypropyl-anilin) XI erhalten. 

KO, 
j, ,NH -CH, -CH,-OH 

/\NO, 
Die daraus erhaltenen 2,6-Diaminoanilinderivate waren auljerordentlich 

oxydationsempfindlich und sehr leicht wasserloslich. Die uberfuhrung der 
N-Alkylhydroxy-2,6-diaminoaniline in die entsprechenden N-Alkylhalogen- 
verbindungen durch SOC1, verlief infolge der Schwerloslichkeit der bei der 
Reaktion ausfallenden Hydrochloride in heterogener Phase, bereitete jedoch 
keinerlei Schwierigkeiten. Die RingschluBreaktionen mit Ameisensaure zu 
den entsprechenden Benzimidazolderivaten verliefen mit den erhaltenen 
N-Alkylhalogenderivaten normal. Uberraschend war jedoch das Ergebnis 
bei der Umsetzung des Halogenderivates XI1 mit Dimethylamin. Es wurde 
ein Gemisch von zwei chlorfreien Produkten erhalten, welche durch vorsich- 
tige fraktionierte Fallung getrennt werden konnten. 

Die eine Fraktion kuppelte nach Diazotierung mit p-Naphthol zu einem 
rotblauen Farbstoff, die andere dagegen nicht. Es muljte also die freie Amino- 
gruppe bei der einen Fraktion durch intramolekulare Reaktion verandert 
worden sein. Die kuppelnde Verbindung erwies sich als das gesuchte I-(#?- 
Dimethylaminoathyl)-7-aminobenzimidazol XIII, die nicht kuppelnde Sub- 
stanz konnte als das bisher unbekannte Piperazino-(hi)-benzimidazol XIV 
identifiziert werden. 

9, D. JERCHEL u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 590, 232 (1954); Liebigs Ann. Chem. 

lo) F. E. KING u. Mitarb., J. chem. SOC. London 1946,92. 
675, 162 (1952). 

8* 
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XI1 XI11 
H* 

HN/>H, 

XIV 

Um nun das gesuchte 1-(/3-Dimethylaminoathyl)-7-aminobenzimidazol 
XI11 ohne unerwiinschte Nebenprodukte erhalten zu konnen, wurde 2,6- 
Dinitrochlorbenzol zum Dimethylaminoiithyl-2 , 6-dinitroanilin XV umge- 
setzt, zum 2,6-Diaminoanilinderivat XV a reduziert und durch RingschluB 
mittels Ameisensaure in das gesuchte Benzimidazolderivat XI11 umge- 
wandelt . 

CHZ -CH, - N( CHJ, CH, -CHS--N(CH& 
NO2 I / C A H  

B k::2 L A N , ,  

-+ XI11 

XVa XV 

Durch Diazotieren und Verkochen der 7-Aminogruppe konnte das ge- 
suchte 7-Hydroxyderivat V, das Aza-Psylocin, erhalten werden. Dieses Pro- 
dukt ist auf Grund seines amphoteren Charakters auBerordentlich leicht 
wasserloslich und stellt ein leicht verharzendes rotliches 01 dar, so da13 es zu 
seiner Identifizierung a19 Pikrat isoliert werden muBte. Auch win Hydro- 
chlorid ist auf Grund seiner starken Hygroskopizitat an der Luft nicht be- 
standig. 

Zum Beweis der Struktur der als Nebenreaktion aufgetretenen nicht mit 
Naphthol kuppelnden Substanz wurde sie auf folgendem Wege als Haupt- 
produkt der Reaktion hergestellt. 

wurde eine 
verdiinnte alkoholische Losung des l-(~-Chloriithyl)-7-aminobenzimidazols 
XI1 langere Zeit gekocht, wobei sich unter PiperazinringschluB eine Sub- 
stanz bildete, die keine primare Aminogruppe mehr beaal3 und in ihrem Ver- 
halten mit XIV identisch war. 

Nach dem ,,RUaQLI-ZIEGLERschen" Verdunnungsprinzip 

11) P. RUUGLI, Helv. cbim. Acta 29, 796 (1946). 
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Die intramolekulare Reaktionsfahigkeit des l-(#?-ChlorLthyl)-7-amino- 
benzimidazols XI1 gab AnlaS zu weiteren Untersuchungen in dieser Rich- 
tung. Das 2,6-Diamino-N-(p-hydroxyathyl)-anilin XVI lie13 Bhnliche Reak- 
tionen voraussehen. 

H, 
HN/\H, 

’ AH 
NH2 

1 NH-CH,-CH,-OH 
_*.+ Rmz +CHOOH* 100 “C XIV 

XVII 

KNH2 
XVI 

Unter Wasseraustritt muate ein 5-Amino-l,2,3,4-tetrahydrochinoxalin 
XVII entstehen, welches mit Ameisensaure einen RingschluS geben konnte, 
wie es von BAMBEBGER und WULZ la) beim 2-Methyl-8-amino-l , 2,3,4-tetra- 
hydrochinaldin beobachtet wurde. 

Das so erhaltene Produkt war in der Tat mit XIV identisch. Verwendet 
man an Stelle der p-Hydroxyathylverbindung XVI das y-Hydroxypropyl- 
derivat XIX, welches sich mittels Ameisensaure in 59proz. Ausbeute in das 
bisher ebenfalls unbekannte tricyclische Ringsystem Hexahydro-( 1,4)-di- 
azepino-(hi)-benzimidazol XXX umwandeln lliBt. 

CH,-CHz 
I 

EN &HZ 
I tp - m2- cH,-cH, - OH B PH 

\ \NH, kNHz 

&I> 
XVIII x1x 

Hz H, 
H N / ) H ,  

xx 
Dieses bisher unbekannte ti-icyclische Ringsystem war im Gegensatz zu 

dem homologen Piperazino-(hi)-benzimidazol aul3erordentlich oxydations- 
empfindlich. 

Die 7-Aminogruppe des I-Chloralkylsubstituierten Benzimidazols ist in der 
Lage, mit dem alkylgebundenen Halogen zu reagieren. Sie verhalt sich dem- 

19) E. BAMBEROER 11. P. WULZ, Ber. 24, 2051 (1891). 
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nach wie eine normale aromatische Aminogruppe, die dch auch diazotieren 
und kuppeln laBt. 

Gleiche Untersuchungen h a t t e n L ~ ~ ~ ~ m m  UndKuusE 13) zuerst am 2,5- 
Dimethyl-7-aminobenzimidazol durchgefuhrt. Die Moglichkeiten des Aus- 
tausches dieser Aminogruppe gegen -OH- und SH-Gruppen waren jedoch 
auch bei dieser Verbindung noch nicht untersucht. 

Die Einfuhrung der Mercaptogruppe erfolgte uber die LETJcKARTsche 
Xanthogenatmet hode. Es wurde deshalb das 1- (B-Chlorathyl) - 7-amino- 
benzimidazol XI1 diazotiert und mit Kaliumxanthogenat umgesetzt. 

Es wurde deshalb das l-(~-Chlorathyl)-7-aminobenzimidazo1 XI1 diazo- 
tiert und mit Kaliumxanthogenat umgesetzt. Das dabei erhaltene Diazo- 
xanthogenat wurde bei 70 "C in den Xanthogensaureester uberfiihrt. Dieser 
wurde sofort mit wBBriger alkoholischer Kalilauge zum 1-(8-Chlorathy1)- 
7-mercaptobenzimidazol XXI verseift, welches als schlecht, kristallisierendo 
Substanz isoliert und identifiziert werden konnte. 

Durch Behandeln mit waBriger alkoholischer Kalllauge konnte in intra- 
molekularer Reaktion eine Atherverbindung hergestellt werden. Hierbei 
wird iiber die 1,7-Briickenstellung am Benzimidazol ein Thiamorpholinring 
geschlossen und damit das bisher unbekannte Thiamorpholino-(hi)-benzi- 
midazol XXIV gebildet. 

HZ 

SH , I  CH~-CHz-Cl S e H 2  

XXI XXII 

Mit diesen Reaktionen konnte der Ersatz der 7-Aminogruppe durch Hy- 
droxy- und Mercaptogruppe bei in 1-Stellung substituierten Benzimidazolen 
erstmalig durchgefuhrt werden. Das bisher unbekannte 1-substituierte -7- 
Mercaptobenzimidazol wurde hiermit fur weitere Untersuchungen leicht zu- 
ggngig. Ferner konnte durch die Synthese des Thiamorpholin-(hi)-benzi-mid- 
azols ein weiteres neues tricyclisches Ringsystem bekanntgemacht werden. 

Experimenteller Teil 
N- (@-Dim& hylamino - at hyl) -2,6-dinitroanitin XV 

Diese Verbindung wurde durch Umsetzung von 19,l  g (0,094 Mol) 2,6-Dinitrochlor- 
henzol rnit 8,3 g (0,094 Mol) N,N-Dimethylaminoiithylamin in 160 cms abs. Alkohol bei 
60-70 "C hergestellt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Einengen der Reaktionslosung, Auf- 

13) H. LINDEMAXH u. H. J. KRAUSE, J. prakt. Chem. 115, 256 (1927). 
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fiillen mit 150 cm3 H,O, Ansauern mit 2 n HC1 mit nachfolgender Ectraktion nicht umge- 
setzten 2,6-Dinitrochlorbenzols mit Ather. Bus der mit Kohle gekliirten wiilrigen Phase 
wird mit Ammoniak die gesuchte Base abgeschieden und aus Benzol umkristallisiert. 

Ausbeute: 13,O g vom Schmp. 58-59°C (82% d. Th., bezogen auf das umgesetzte 
2,6-Dinitrochlorbenzol). 

Aus der iitherischen Losung wurden nach dem Trocknen mit festem Kaliumhydroxyd 
und Abdestillieren des Athers 6,5 g reines 2,6-Dinitrochlorbenzol zuriickgewonnen. 

Analyse : 

C10H14N404 (254,3) ber.: C 47,24; H 5,55; 
gef.: C 47,48; H 5,90. 

Analyse : 

C,,H14N,0,~ CGH,N,O, (484,4) ber.: C 39,75; H 3 55; 
gef.: C 39,99; H 3,72. 

2,6-Diamino-N-(~-dimethylamino-iithyl)-anilin XVa 
8,Og (0,031 Rlol) XV wurden in 50 (3121% HCl Konz. gelost und unter KiihIung und Ruhren 

mit 50 g SnCI, . 2 H,O in 72 om3 HC1 Konz. bei 70°C reduziert. Das erhaltene Zinndoppel- 
salz wurde mit H,S’ entzinnt und aus waB./alk. Losung durch Zugabe von 20 cm3 HCI 
konz., 250 cm3 Ather und 100 cm3 Isopropanol das Hydrochlorid abgeschieden. 

Es wurde nach Absaugen aus Isopropanol/HCl umkristallisiert. Ausbeute: 5,85 g 
(61% d. Th.). 

Beim Schmp., ab 191”C, trat innermolekulare Reaktion ein. Die Base wurde durch 
Busathem der alkalischen Losung nur unvollkommen extrahiert, sie ist sehr gut wasser- 
loslich und in Substanz ein oxydationsempfindliches fast farbloses 61. 

Analyse des Hydrochlorids : 

C,,H18N4 . 3 HCl (303,7) ber.: C 39,55; H 6,97; 
gef.: C 39,63; H 7,20. 

l-(~-Dimithylaminoathyl)-7-amino-benzimidazol XI11 
5,44 g (0,018 Mol) 2,6-Diamino-N-(~-dimethylamino-athyl)-ani1in-trihydroch1orid wur- 

den rnit 15 cm3 85proz. Ameisensiiure 2 Stunden am RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen der 
Losung in einer K&ltemischung auf -5°C wurde zuerst mit 4 n NaOH, dann mit 35proz. 
Natronlauge, stark alkalisch gemacht. Das sich zunlchst abscheidende 01 wurde nach 
liingerem Stehen kristallin. Der Niederschlag wurde mit 20 em3 halbkonzentrierter Salz- 
slure 1 Stunden am RiickfluB erhitzt, in einem Eisbad stark gekiihlt und mit insgesamt 
30 cm3 33proz. Natronlauge unter stiindigem Riihren vorsichtig alkalisiert. Der schwach 
rotlich schimmernde Niederschlag der Base wurde unter Kohlezusatz aus Benzol umkristal- 
lisiert. Die Base lost sich leicht in Wasser, Ather und Chloroform und gibt aus Isopropanol- 
Salzsaure ein Hydrochlorid. 

Analyse : 

C11H1GN4 (204,3) ber.: C 64,68; H ‘i,90; 
gef.: C 64,75; H 7,89. 

1- (f’3-Dimethylamino~thyl)-7-hydroxy-benzimidazol V 
1,0 g l-(~-Dimethylaminolthyl)-7-amino-benzimidazol wurde in 5 cm3 verdknnter 

Schwefelsaure (1: 4) gelost und unter Kiihlung mit einer Losung von 0,35 g Natriumnitrit 



120 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 36, 1967 

in 3 cm3 Wasser diazotiert. Die Diazoniumsulfatlosung wurde in 5 ernS siedende halbkon- 
zentrierte Schwefelsiiure gegossen, sofort nach dem Aufhoren der Stickstoffentwicklung 
abgekuhlt und die gelbgefarbte Losung solange mit verdiinnter wiiBriger Ammoniaklosung 
versetzt, bis die Farbe der Losung gerade nach rot umschlug. Mit gesattigter waSriger 
Pikrinsiiurelosung wurde das Dipikrat gefiillt und aus Wasser/Alkohol (70 : 30) umkristalli- 
siert. Die roten Kristalle schmolzen ab 149 "C unter Zersetzung. 

Ausbeute: 2,2 g (68% d. Th.). 
Analyse : 

C,,H,,N30 * 2 C6H,N30, (663,5) ber.: C 41,74; H 3,19; 
gef. : C 42,50; H 3,78. 

N- (#?-Morpholino-N-athyl) -2,6-dinitroanilin 

Morpholino-N-iithylamin bei 50-60 "C in absolutem Alkohol hergestellt. 

umgesetzte 2,6-Dinitrochlorbenzol). 

Wurde analog XV aus 10,O g (0,049 Mol) 2,6-Dinitrochlorbenzol und 6,4 g (0,049 Mol) 

Ausbeute: 6,4 g vom Schmp. 102--103,5"C (aus Alkohol) (78% d. Th. bezogen auf das 

Analyse: 

C12H16N405 (296,3) ber.: C 48,64; H 5,44; 
gef.: C 48,66; H 5,32. 

2,6-Diamino-N- (p-morpholino-N-Ithyl) -anilin 
3,3 g (0,011 Mol) N-(j3-Morpholino-N-Iithyl)-2,6-dinitroanilin wurden in 15 cm3 konzen- 

trierter SalzsLure gelost und bei einer Temperatur von 60- 70 "C in eine geriihrte und ge- 
kiihlte Losung von 21 g Zinn 11-chlorid-dihydrat ib 25 om3 konz. Salzsiiure getropft. Die 
Reaktion war nach 5-10 Minuten beendet, und da;r Zinndoppelsalz fie1 bei weiterer Kiih- 
lung in farblosen Kristallen &us. Diese wurden abgesaugt, getrocknet (9,2 g), in Wmser gelost 
und die Losung mit verdiinnter Kalilauge alkalisiert. Dabei schied sich das Tetramin als 
fast farbloser fester Stoff ab, der in Chloroform besser loslich war 81s in Ather. Die alkalische 
Losung wurde deshalb mit Chloroform ausgeschuttelt, dieses mit wasserfreiem Kalium - 
carbonat getrocknet, und das Chloroform im Vakuum eingedampft. Aus der stark einge- 
engten Losung erhielt man 2,5 g farblose Kristalle (95% d. Th.), die, aus h h e r  umgelost, 
einen Schmp. von 104-105,5 "C zeigten. 

Analyse : 

(236,3) ber.: C 60,99; H 8,53; 
gef.: C.61,04; H 8,72. 

1- (P-Morpholino-N-iithyl) -7- aminobenzimidazol 
2,O g (0,0085 Mol) 2,6-Diamino-N-(j3-morpholino-N-iithyl)-anilin wurden mit 10 c d  

85proz. Ameisensaure und 5 cm3 konzentrierter Salzsliure 90 Minuten am RuckfluB ge- 
kocht. Die abgekuhlte Liisung wurde unter gutem Ruhren in eiskalte 4 n KOH getropft 
und die ausgefiillte Base abgesaugt. Diese lost sich in Wasser, Alkohol, &her, Chloroform 
und Benzol. 

Aus Benzol, unter Zusatz von Kohle umkristallisiert, betrug die Ausbeute 1,64 g 
(79% d. Th.) mit dem Schmp. 153-154 "C. Dipikrat: Aus alkoholischer Losung gefallt und 
aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 223- 226 "C. 
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Analyse : 
C,,H,N,O 2 C,H,N,O, (704,6) ber.: C 42,62; H 3,43; 

gef.: C 42,82; H 3,72. 

N-(P-Hydroxytithyl) -2,6-dinitroanilin X 
18,5 g (0,081 Mol) l-Chlor-2,6-dinitrobenzol wurden in 150 om3 absolutem Alkohol 

unter Erwiirmen auf 60-70°C gelost und unter Riihren mit 16,6 g (0,27 Mol) 2-Amino- 
athanol versetzt. 

Die exotherm verlaufende Reaktion lieB man ohne zusiitzliche Heizung zu Ende ver- 
laufen. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch unter krlftigem 
Ruhren in 800 om3 Wasser gegossen und zur vollstiindigen Kristallisation 12 Stunden 
aufbewahrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und aus heiBem verdunnten Alkohol um- 
kristallisiert. 

Ausbeute: 18,8 g (91% d. Th.) vom Schmp.: 77-77,5T. 
Analyse : 

C8H9N805 (227,2) ber.: C 42,30; H 3,99; 
gef.: C 42,26; H 4,lO. 

N-(/3-Chlorathyl)-2,6-dinitroanilin 

kochen erhalten. Nach Aufarbeitung und Umkristallisation aus CHCI, gelbe Bliittchen : 
Wurde aus 10 g (0,044 Mol) X mittels SOCI, in Benzol durch 30 Minuten RuckfluB- 

Schmp.: 123-124,6 "C, Ausbeute: 9,39 (87% d. Th.). 
Analyse : 

C8H8N,0,Cl (245,6) ber.: C 39,12; H 3,28; 
gef.: C 39,08; H 3,32. 

2,6-Diamino- N- (p- hydroxygt hyl) -anilin XVI 
Aus 20 g (0,088 Mol) X durch Reduktion vermittels SnCl . 2 H,O in 80 cm9 HCI konz. 

analog Verbindung XV. Die Ausbeute des uber festem KOH getrocknetem Dihydrochlorids 
betrug 19,0 g = 90% d. Tb. 

Die aus dem Dihydrochlorid mit Alkali in Freiheit gesetztc freie Base war ein bei 
-15 "C noch nicht kristallisierendes, farbloses 01. 

Es wurde in Alkohol gelost, tropfenweise mit konz. Salzsiiure versetzt, und das nach 
Anreiben kristallisierende Hydrochlorid aus Alkohol, dem einige Tropfen Salzsiiure zuge- 
setzt waren, umkristallisiert. Schmp. 189-196 "C. 

Analyse : 

C,H,,N,O * 2 HC1 (240,l) ber.: C 40,Ol; H 6,30; 
gef.: C 40,14; H 6,44. 

6-Amino-l,2,3,4-tetrahydrochinoxalin 
Eine Suspension von 8,2 g (0,034 Mol) 2,6-Diamino-N-( ,!?-hydroxyiithyl)-anilin-dihy- 

drochlorid in 75 cm3 Bromwasserstoffsiiure der Dichte 1,78/15 "C wurde insgesamt 3 Stun- 
den am RuckfluB gekocht, die Reaktionslosung in einer Kiiltemischung zur Kristallisation 
einige Zeit aufbewahrt und die fast farblosen Kristalle von der griinen Mutterlauge abge- 
saugt. Die Ausbeute an dem etwas hygroskopischen Dihydrobromid betrug 9,0 g (80% 
d. Th.). 
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Die Base, aus der wal3rigen Losung des Dihydrobromids mit Alkali in Freiheit gesetzt 
und ausgeathert, war ein auBerordentlich oxydationsempfindliches gelbliches 01, das auch 
bei -10 "C noch nicht kristallisierte. 

Zur Analyse Ioste man die Base in Isopropanol, fallt mit einigen Tropfen konz. Salz- 
saure das Hydrochlorid und kristallisierte ails Isopropanol-Salzslure oder 10 n Salzsaure 
um. Farblose Kristalle vom Schmp. 206-212°C. 

Analyse : 

C,HllN, * 2 HClH,O (240,l) ber.: C 40,Ol; H 6,30; CI 29,53; 
gef.: C 39.96; H 6,14; C129,GO. 

Piperazino- (hi)-benzimidazol XIV 
Methode a)  8,O g (0,024 Mol) 5-Amino-l,2,3,4-tetrahydrochinoxalin dihydrobromid- 

Monohydrat wurden in 25 om3 85proz. Ameisensaure 1 Stunde am RuckfluB gekocht, ab- 
gekuhlt und unter Riihren in einem Eisbad vorsichtig mit insgesamt 40 om3 30proz. Natron- 
lauge alkalisch gemacht. Der Niederschlag dos Imidazo-tetrahydrochinoxalins wurde abge- 
saugt, getrocknet, in Chloroform gelost und mit Kohle geklart. Nach Verdampfen des 
Losungsmittels hinterblieben 2,72 g Kristalle vom Schmp. 155-157 "C (70% d. Th.). 

Bei tiefen Temperaturen kann aus wasserhaltigem Chloroform ein bei 63-66 "C schmel- 
zendes Hydrat der Base isoliert werden, das bei Zimmertemperatur an der Luft verwittert. 

Aus anafysenreinem Benzol umkristallisiert, zeigt die Base einen Schmp. von 162,5 
bis 166 "C. 

Analyse : 

C J W ,  (159,2) ber.: C 67,90; H 5,70; 
gef.: C 67,89; H 5,69. 

Methode b) 2,O g (0,009 Mol) l-(~-Chlorlthyl)-7-aminobenzimidazol-Monohydrat wur- 
den nach dem Verdunnungsprinzip mit 100 om3 absolutem Alkohol 12 Stunden am Ruck- 
fluB gckocht. Danach wurde die Losung im Vakuum auf 20 om3 eingeengt, mit 30 cm3 
Wasser versetzt und danach auf etwa 30 ml eingeengt. Die eisgekiihlte Losung wurde mit 
kalter 33proz. Natronlauge stark alkalisiert, der stark gefiirbte, schmierige Niederschlag 
in  15 cm3 Wasser gelost und mit Kohle 1 Stunde am RuckfluB gekocht. Die Losung wurde 
heiD filtriert, in der Kalte rnit 2 om3 verdunnter Natronlauge versetzt und in ein Eisbad 
gestellt. Nach 3 Stunden wurde von dem Niederschlag abgesaugt, das Filtrat mit 10 cms 
3oproz. Natronlauge stiirker alkalisch gemacht und die sich kristallin ausscheidende freie 
Base nach Absaugen und Trocknen aus Benzol umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,9 g (63% d. Th.), Schmp. 159-163 "C. 

1 - (@ -Hydroxyiithyl) -7-aminobenzimidazol 
7,6 g (0,032 Mol) 2, G-Diamino-N-(B-hydroxyathyl)-anilindihydrochlorid wurden mit 

24 cm3 85proz. Ameisensaure 90 Minuten am RiickfluB gekocht, abgekuhlt und unter Eis- 
kuhlung vorsichtig zuerst mit verdunnter, dann rnit 30proz. Kalilauge versetzt und zur 
Kristallisation aufbewahrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und aus wenig heiBem 
Wasser umkristallisiert. Silbergllnzende Blattchen von Schmp. 188-190,5 "C. Ausbeute: 
5 ,O  g (89% d. Th.). Durch die Hydroxygruppe in der Seitenkette war die Substanz schwer- 
loslich in Ather, Chloroform und Benzol und konnte so von dem 1-(,8-ChlorLthyl)-7-amino- 
benzimidazol abgetrennt werden. 
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(177,2) ber.: C 61,OO; H 6,26; 
gef.: C 61,OO; H 6,47. 

1- (p-ChlorPthyl) -7 -amino-benzimidazol XI1 
3,O g (0,017 Mol) l-(/3-hydroxyiithyl)-7-amino-benzimidazol wurden mit 30 em3 

Thionylchlorid versetzt und solange am Rdckflull gekocht, bis aus der anfangs klaren 
Losung das Hydrochlorid des l-(B-ChlorBthyl) -7-aminobenzimidazols auskristallisierte. Nach 
Abkiihlen wurde mit 50 cm3 Benzol verdiinnt, uber eine Fritte abgesaugt, das Rohprodiikt 
(4,4 g) in 20 em3 Wasser gelost, mit Kohle geschiittelt und filtriert. Das farblose, eisgekiihlte 
Filtrat wurde rnit dem gleichen Volumen ebenfalls eiskalter 20proz. Natronlauge versetzt, 
der langsam kristallisierende, schneeweiae Niederschlag abgesaugt und auf Ton getrocknet. 

Die Substanz war leicht loslich in Aceton, Chloroform, Essigester und Methanol, loslich 
in Ather, Benzol und Wasser. Nach Umlosen aus Ather: Schmp. 90--300°C. Ausbeute: 
2,67 (74% d. Th.). 

Schmelzpunkt und Analyse weisen auf einen Kristallw assergehalt von 1 Mol H,O/Mol 
Substanz hin. 

C,H,,N3C1. H,O (213,7) ber.: C 50,59; H 5,G6; 
gef.: C 50,54; H 5,12. 

Pikrat aus Alkohol, Schmp. 243-252 "C. 
Analyse : 

C,H,,N,CI . C,H3N30, (424,s) ber.: C 42,41; H 3,OS; 
gef.: C 42,44; H 3,lG. 

Bei der Wasserbestimmung tritt intramolekulare Reaktion zu Piperazino-(hi)-benzimid- 
azol ein (Schmp. 163--165°C). 

1- (6-Chlorathyl) -benzimidazol-7-diazoathylxanthogenat 
Zu der eisgekuhlten Losung von 1 g l-(/3-Chlorathyl)-7-amino-benzimidazol in 10 cm3 

verdiinnter Schwefelsaure (1: 4) wurden 0,36 g Natriumnitrit in 3 cm3 Wasser zugegeben. 
tfberschuf3 a n  Nitrit wurde durch Priifung mit Kaliumjodid-Stiirke-Papier kontrolliert 
und die Diazoniumsulfatlosung in eine vorbereitete gekiihlte Losung von 3 g Kaliumiithyl- 
xanthogenat in 50 om3 Wasser gegossen. Der in gelben Flocken ausfallende Diazoxanthogen- 
saureester wurde zur weiteren Reaktion nicht isoliert. 

C12H13N40S2C1 (328,9). 

1 - (8-Chlorathyl) -benzimidazol-7-athylxanthogensaureester 
Der in verdiinnt schwefelsaurer Losung befindliche Diazoxanthogensaureester des 

1-(8-Chlorathy1)-benzimidazols wurde auf dem Wasserbad langsam bis aiif 70 "C erwarmt, 
wobei er unter Stickstoffabspaltung in den 7-Xanthogensaureester des 1-(/3-Chlor&thyl)- 
benzimidazols iiberging, der sich als rotes 01 abschied (Dichte < 1). 

Es loste sich in Alkohol, Essigester und Benzol und gab eine positive Elementarprobe 
auf Chlor . 

Mit Essigester ausgeschuttelt, betrug die Ausbeute: 1,l g (78% d. Th.). 

(300,s). 
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1- (~-Chloriithyl)-7-mereapto-benzimidazol XXI 
0,92 g l-(~-Chloriithyl)-benzimidazol-7-iithylxanthogensiiureester wurden in der Kiilte 

mit einer Losung von 9 g KOH in 60 cm3 Wasser und 90 cm3 Alkohol versetzt, die rot 
gefarbte Losung von dem anorganischen Niederschlag abgesaugt und 1 Stunde auf dem 
Wasserbad am RuckfluB gekocht. Man destillierte 90 cma Alkohol ab, schuttelte nach Ab- 
kuhlen zur Entfernung von noch nicht verseiftem Ester und weiterem Reaktionsprodukt 
zweimal mit Benzol aus und fiillte aus der wiiBrig-alkalischen Losung rnit verdunnter 
Salzsiiure bei pH 7 -8 das mikrokristalline gelbe l-(~-Chloriithyl)-7-mercapto-benzimidazol. 
Es war in verdunnter Salzsiiure (pH 3) loslich und mit Natriumbicarbonatlosung wieder 
fallbar. 

Liislich in Alkohol. Ausbeute: 0,3 g (47% d. Th.). 

C,Ha2SC1 (212,7). 

Thiamorpholino- (hi) -henzimidazol XXII 
Methode a) Man loste 0,3 g l-(~-Chlor~thyl)-7-mercapto-benzimidazol in 20 cms ver- 

dunnter Kalilauge, gab eine Losung von 3 g Kaliumhydroxyd in 30 cm3 Alkohol hinzu und 
kochte auf dem Wasserbad 5 Stunden am RuckfluS. Es wurden 30 om3 Alkohol abdestilliert 
und die wii13rige Losung nach dem Abkuhlen zweimal mit je 20 om3 Benzol ausgesohuttelt. 
Die mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknete gelbe benzolische Losung wurde im 
Vakuum vorn Losungsmittel befreit und der gelbe kristalline Ruckstand (0,13 g = 52% 
d. Th.) einmal aus Wasser umkristallisiert. 

Schmp. 177-122 "C, loslich in Alkohol, Essigester, Chloroform und Benzol. 
Methode b) Die schwefelsaure Reaktionslosung des 1-(/I-Chloriithy1)-benzimidazol- 

7-iithylxanthogensiiureesters, auf der dieser sich in Form oliger Tropfen abgeschieden hatte, 
wurde mit 90 cm3 Alkohol versetzt. Aus der homogenen Losung fie1 bei Zugabe von 9 g 
festem Kaliumhydroxyd ein fast farbloser Niederschlag aus. Losung plus Niederschlag 
wurden 6 Stunden auf dem Wasserbad am RuckfluD erhitzt, der farblose Niederschlag 
abgesaugt und vom Filtrat der Alkohol abdestilliert. Die wii13rig-alkalische Losung schut- 
telte man zweimal mit je 50 cm3 Benzol aus, trocknete mit wasserfreiem Natriumsulfat 
und dampfte im Vakuum ein. Der gelbe Ruckstand (Schmp. 115 "C) kristallisierte nach 
liingerem Stehen. 

Ausbeute: 0,46 g (56% d. Th.). 
Zweimal aus Wasser umkristallisiert, schmolzen die nur einen schwachen Thioiither- 

Analyse : 

C,H,N2S (176;2) ber.: C 61,33; H 4,58; 
gef.: C 61,30; H 4,82. 

geruch zeigenden hellgelben Kristalle bei 122,5-124,5 "C. 

6-Amino-l,2,3,4-Tetrahydrobenzodiazepin- (1,4) XIX 
6,O g (0,025 Mol) 2,6-Diamino-N(~-hydroxypropyl)-anilindihydrochlorid wurden in 

42 cm3 Bromwasserstoffslure der Dichte 1,78/15 "C suspendiert und 5,5 Stunden am Ruck- 
flu13 gekocht. Nach 15 Minuten war eine klare Losung entstanden, deren gelbe Farbe sich 
im Verlauf der Reaktion uber rot nach griin veriinderte. 

Die gekuhlte Losung lieferte nach mehrstundigem Stehen 6,O g des Dihydrobromids. 
Die Ausbeute lie13 sich durch Zusatz von 50 cm3 Ather zur Mutterlauge um 1,2 g erhohen. 

Ausbeute: 7,2 g (89% d. Th.). 
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Die h i e  Base war ein farbloses, leicht oxydables 61. Zur Analyse wurde die Base in 
wenig Isopropanol gelost, das Hydrochlorid mit einigen Tropfen konzentrierter Salzsiiure 
ausgefiillt und aus Isopropanol-Salzsiiure umkristallisiert. Schmp. des Dihydrochlorids: 
231-237 "C, farblose Nadeln. 

Analyse : 

C,H,,N, + 2 HCl (236,2) ber.: C 45,77; H 6,40; 
gef.: C 45,61; H 6,61. 

Hexahydro-l,4-diazepino- (hi) -benzimidazol XX 
Die Losung von 7,2 g (0,022 Mol) 6-Amino-l,2,3,4-tetrahydrobenzidiazepin-(l, 4)-di- 

hydrobromid in 15 cm3 85proz. Ameisensiiure wurde 90 Minuten am RiickfluB gekocht, 
die griin gefiirbte Losung auf -10°C gekuhlt und unter Riihren mit verdiinnter Kalilauge 
bis zur stark alkalischen Reaktion versetzt. Das sich abscheidende griine 01 wurde mit 
Chloroform ausgeschuttelt, dieses mit Kohle gekliirt und mit wasserfreiem Kaliumcarbonat 
getrocknet. Nach dem Verdampfen des Chloroforms blieb ein rotliches 61 zuruck, das mit 
15 ems halbkonzentrierter Salzsiiure 1 Stunde am Ruckflul) erhitzt wurde. Nach Abkiihlen 
wurde die Base mit verdunnter Kalilauge gefallt, abgesaugt und der Niederschlag zur Ent- 
fernung von den Verunreinigungen mit Ather in einer Soxhlet Apparatur extrahiert. 
Farblose Nadeln. 

Ausbeute: 2,25 g (59% d. Th.) vom Schmp. 129-132°C. 
Analyse : 

ClllH,lN, (173,2) ber.: C 69,34; H 6,40; 
get. : C 69,55; H 6,36. 

Die hier angefiihrten Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroschmelzpunkt-Heiztisch- 
mikroskop nach ,,Boetius" bestimmt und sind korrigiert. 

Die Rlikroelementaranalysen wurden in unserem Zentrallabor fur Elementaranalyse 
unter der Leitung von Fr. F. KNOBLOCH t ausgefuhrt, wofiir wir herzlichst danken. 

B e r 1 i n  - B u c h , Institut fiir Pharrnakologie der DAW zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 22. Dezember 1966. 




