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Synthesen in der Benzimidazolreihe. VII?)
Uber die Synthese von1,7-disubstituierten Benzimidazolen

Von W. KxoBLOCH und G. LiETz?2)

Inhaltsiibersicht

In dieser 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 des bisher nicht bekannte 7-Mercaptobenzimid-
azol aus den gleichen Grundsubstanzen zu erhalten.

AuBerdem konnten im Verlauf der Untersuchungen drei neue heterocyclische Ring-
systeme erhalten werden, welche als Piperazino-(hi),-benzimidazol, Hexahydro-1,4-di-
azepino-(hi)-benzimidazol und Thiamorpholino-(hi)-benzimidazol zu bezeichnen sind?).

In den friilheren 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,
daBl man das Benzimidazol als ein Aza-indol ansehen kann, hatte schon
FostEr%) ein Benzimidazolderivat I beschrieben, welches als heterologes
Serotonin-, einem 5-Hydroxytryptamin II, angesehen werden kann.
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5-Hydroxytryptamin
(Serotonin)

Uns interessierte das aus einem mexikanischen Rauschpilz isolierte und
kiirzlich auch synthetisierte 5) Psilocin ITI. Es unterscheidet sich von dem

1) VI. Mitt. (Studien in der Benzimidazolreihe I) J. prakt. Chem. 17, 187—198 (1962).
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4) R. Foster, H. R. Ing u. E. F. Rogers, J. chem. Soc. London 1957, 1671,

%) A. HormaNy u. Mitarb., Helv, chim. Acta 42, 1557 (1959).
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als Bufotenin®) bekannten 5-Hydroxy-N,N-dimethyltryptamin IV nur
durch die hier in 4-Stellung befindliche Hydroxylgruppe.

OH OH »—CH,—N(CH,), (}3H2—CH2——N(CH3)2
HO
)\N/ N )\N/
Psilocin TT1 Bufotenin IV

Zu vergleichenden Untersuchungen sollte deshalb das 1-(8-Dimethyl-
aminoédthyl)-7-hydroxy-benzimidazol V als ein Vertreter des 1-substituierten
7-Hydroxybenzimidazols, das ,,Azapsilocin®’ dargestellt werden.

CH —CH,—N(CH,),

X

,,Aza-Psilocin®® V
Bei den chemischen Untersuchungen sollte unter anderem auch die Aus-
tauschbarkeit der 7-Aminogruppe der bei der Synthese auftretenden Zwi-
schenprodukte VIb und VIc gegen —OH und —SH gepriift werden.
R
N R = VIa = —NH,
XS T
VNN ¢ = —SH
H
VI
Das 4-Aminobenzimidazol VIa ist schon einmal von vAN DER WANDT
(1948)7) beschrieben und von der Schule um Er¥ros und Porar-KoscHiTz8)
eingehender untersucht worden. Das von uns benétigte 4-Hydroxybenzi-
midazol VIII war bisher nur durch Entmethylierung des 4-Methoxyderiva-
tes VII erhalten worden.
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%) H. WIBLAND u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 513, 1 (1934).
") G. M. vax DER WANDT, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 67, 45 (1948).
8) L. EFrRos u. A. Porar-KoscHITz, J. allg. Chem. (russ.) 3, 957 (1953).
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4-Mercaptobenzimidazole waren bis zum Zeitpunkt dieser Arbeit iiber-
haupt unbekannt. '

Benzimidazole mit Substituenten in 1-Stellung sind durch eine Vielzahl
von Publikationen, vor allem durch die von JErcHEL?) und King 1), 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 148t sich auBerordentlich leicht mit Aminen
zur Reaktion bringen.

Durch Behandlung mit 1-Amino#dthan-2-ol und 1-Aminopropan-3-ol
wurden das 2,6-Dinitro-N-(§-hydroxyéthyl)-X und das 2, 6-Dinitro-N (y-
hydroxypropyl-anilin) XTI erhalten.

NO,
. )\ _NH—CH,—CH,—OH
lI 2 ol Cﬁ'n/’cﬁj()/}&/a '\\ H X
VAVARE Vo,
‘\\\/H\ ~INH, _ e NO,
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o @:C\"ﬂf\:gg A NH—CH,~CH,—CH,—OH
> XI
\:/\\Noz

Die daraus erhaltenen 2, 6-Diaminoanilinderivate waren aulerordentlich
oxydationsempfindlich und sehr leicht wasserléslich. Die Uberfithrung der
N-Alkylhydroxy-2, 6-diaminoaniline in die entsprechenden N-Alkylhalogen-
verbindungen durch SOCI, verlief infolge der Schwerldslichkeit der bei der
Reaktion ausfallenden Hydrochloride in heterogener Phase, bereitete jedoch
keinerlei Schwierigkeiten. Die Ringschlulireaktionen mit Ameisensdure zu
den entsprechenden Benzimidazolderivaten verliefen mit den erhaltenen
N-Alkylhalogenderivaten normal. Uberraschend war jedoch das Ergebnis
bei der Umsetzung des Halogenderivates XII 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 g-Naphthol zu einem
rotblauen Farbstoff, die andere dagegen nicht. Bs muBte also die freie Amino-
gruppe bei der einen Fraktion durch intramolekulare Reaktion verindert
worden sein. Die kuppelnde Verbindung erwies sich als das gesuchte 1-(8-
Dimethylaminoathyl)-7-aminobenzimidazol X111, die nicht kuppelnde Sub-
stanz konnte als das bisher unbekannte Piperazino-(hi)-benzimidazol XTIV
identifiziert werden.

) D. JErRCHEL u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 590, 232 (1954); Liebigs Ann. Chem.
575, 162 (1952).
10) F. E. Kinc u. Mitarb., J. chem. Soc. London 1946, 92.
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CH,—CH,—Cl NH, CH2 —CH,—N(CH,),
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Um nun das gesuchte 1-(f-Dimethylaminoédthyl)-7-aminobenzimidazol
XIII ohne unerwiinschte Nebenprodukte erhalten zu koénnen, wurde 2, 6-
Dinitrochlorbenzol zum Dimethylaminoithyl-2,6-dinitroanilin XV umge-
setzt, zum 2, 6-Diaminoanilinderivat XV a reduziert und durch Ringschluf3
mittels Ameigenséure in das gesuchte Benzimidazolderivat XIII umge-
wandelt.

0 CH2 CH,—N(CH,), NH, (i)‘Hg—C]:Iz,—N(CH,,)2

PN _
8: K )|\ L, XII
NO N/ \NH,
XVa

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 rétliches Ol dar, so daB es zu
seiner Identifizierung als Pikrat isoliert werden muBte. Auch sein Hydro-
chlorid ist auf Grund seiner starken Hygroskopizitdt 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 hergestelit.

Nach dem ,,Ruceri-ZiecLERschen* Verdiinnungsprinzip !) wurde eine
verdiinnte alkoholische Losung des 1-(8-Chlordthyl)-7-aminobenzimidazols
XII langere Zeit gekocht, wobei sich unter Piperazinringschlufl eine Sub-
stanz bildete, die keine primédre Aminogruppe mehr besa und in ihrem Ver-
halten mit X1V identisch war.

NH,

1) P. RveoLl, Helv. chim, Acta 29, 796 (1946).
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Die intramolekulare Reaktionsfihigkeit des 1-(8-Chlordthyl)-7-amino-
benzimidazols XII gab Anlaf zu weiteren Untersuchungen in dieser Rich-
tung. Das 2, 6-Diamino-N-(f-hydroxyéthyl)- amhn XVI lieB dhnliche Reak-

tionen voraussehen.

NH, HN/ \H

| _NH—CH,—CH,—0H H

4 __-HO0 +CHOOH | x1v
)! ‘ 100°C
N\, . N \NH,

XVI XVII

Unter Wasseraustritt miiBte ein 5-Amino-1, 2, 3, 4-tetrahydrochinoxalin
X VII entstehen, welches mit Ameisensdure einen Ringschlufl geben konnte,
wie es von BaMBERGER und Wurz 12) beim 2-Methyl-8-amino-1,2, 3, 4-tetra-
hydrochinaldin beobachtet wurde.

Das so erhaltene Produkt war in der Tat mit XIV identisch. Verwendet
man an Stelle der g-Hydroxyéithylverbindung XVI das y-Hydroxypropyl-
derivat XIX, welches sich mittels Ameisenséure in 59proz. Ausbeute in das
bisher ebenfalls unbekannte tricyclische Ringsystem Hexahydro-(1,4)-di-
azepino-(hi)-benzimidazol XXX umwandeln 143t.

CH,-CH,
NH, Hl\lT (%Hz
%YNH—CHF—Cﬁg—CHZ—«OH ]/ )INH
N \nH, N \NH,
XVIIT X1X

H,H,
HN@Hz
AV
A
N\ N /
XX
Dieses bisher unbekannte tricyclische Ringsystem war im Gegensatz zu
dem homologen Piperazino-(hi)-benzimidazol auBerordentlich oxydations-
empfindlich.

Die 7-Aminogruppe des 1-Chloralkylsubstituierten Benzimidazolsist in der
Lage, mit dem alkylgebundenen Halogen zu reagieren. Sie verhélt sich dem-

12) E. BamMBERGER u. P. WuLrz, Ber. 24, 2051 (1891).
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nach wie eine normale aromatische Aminogruppe, die sich auch diazotieren
und kuppeln lifit.

Gleiche Untersuchungen hatten LINDEMANK und KRAUSE 1%) zuerst am 2, b-
Dimethyl-7-aminobenzimidazol durchgefithrt. Die Moglichkeiten des Aus-
tausches dieser Aminogruppe gegen —OH- und SH-Gruppen waren jedoch
auch bei dieser Verbindung noch nicht untersucht.

Die Einfithrung der Mercaptogruppe erfolgte iiber die LEUCKARTsche
Xanthogenatmethode. Es wurde deshalb das 1-(8-Chloridthyl)-7-amino-
benzimidazol XII diazotiert und mit Kalinmxanthogenat umgesetzt.

Es wurde deshalb das 1-(8-Chlordthyl)-7-aminobenzimidazol XII diazo-
tiert und mit Kaliumxanthogenat umgesetzt. Das dabei erhaltene Diazo-
xanthogenat wurde bei 70 °C in den Xanthogenséureester iiberfithrt. Dieser
wurde sofort mit wéBriger alkoholischer Kalilauge zum 1-(3-Chlorédthyl)-
7-mercaptobenzimidazol XXI verseift, welches als schlecht kristallisierende
Substanz isoliert und identifiziert werden konnte.

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

SH CIH2 CH,—Cl s /\H

/ \/ \ H,0/Alk./KOH 7 \/ N

}\ N/ \)\N/

XXI1 XX1I

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

Experimenteller Teil
N-(B-Dimethylamino-ithyl)-2,6-dinitroanilin XV

Diese Verbindung wurde durch Umsetzung von 19,1 g (0,094 Mol) 2, 6-Dinitrochlor-
benzol mit 8,3 g (0,094 Mol) N, N-Dimethylamincéthylamin in 160 cm3 abs. Alkohol bei
60—170°C hergestellt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Einengen der Reaktionslésung, Auf-

13) H. LinpEMaNN u. H. J. Krausg, J. prakt. Chem. 115, 256 (1927).
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filllen mit 150 cm® H,0, Ansiuern mit 2 n HC] mit nachfolgender Ectraktion nicht umge-
setzten 2,6-Dinitrochlorbenzols mit Ather. Aus der mit Kohle geklirten wiaBrigen Phase
wird mit Ammoniak die gesuchte Base abgeschieden und aus Benzol umkristallisiert.
Ausbeute: 13,0 g vom Schmp. 58—59°C (829, d. Th., bezogen auf das umgesetzte
2, 6-Dinitrochlorbenzol).
Aus der atherischen Losung wurden nach dem Trocknen mit festem Kaliumhydroxyd
und Abdestillieren des Athers 6,5 g reines 2, 6-Dinitrochlorbenzol zuriickgewonnen,
Analyse:

C,oH 1N, Oy (254,3) ber.: C 47,24; H 5,55;
gef.: C 47,48; H 5,90.
Analyse:

CpoH,N,0, - CH,N,0,  (484,4) ber.: C39,75; H 3 55;
gef.: C39,99; H 3,72,

2,6-Diamino-N-(3-dimethylamino-#thyl)-anilin XVa

8,0g (0,031 Mol) XV wurden in 50 cm? HCl Konz. gelost und unter Kithlung und Rithren
mit 50 g SnCl, - 2 H,O in 72 em? HC1 Konz. bei 70 °C reduziert. Das erhaltene Zinndoppel-
salz wurde mit H,S’ entzinnt und aus wiB./alk. Losung durch Zugabe von 20 cm® HCI
konz., 250 ¢cm3 Ather und 100 cm? Isopropanol das Hydrochlorid abgeschieden.

Es wurde nach Absaugen aus Isopropanol/HCl umkristallisiert. Ausbeute: 5,856 g
(619 d. Th.).

Beim Schmp., ab 191°C, trat innermolekulare Reaktion ein. Die Base wurde durch
Ausithern der alkalischen Losung nur unvollkommen extrahiert, sie ist sehr gut wasser-
16slich und in Substanz ein oxydationsempfindliches fast farbloses Ol

Analyse des Hydrochlorids:

CyoHyN, - 3 HCI (303,7) ber.: C 39,55; H 6,97;
gef.: ©39,63; H 7,20.

1-(3-Dimithylaminoéthyl)-7-amino-henzimidazol XIII

5,44 g (0,018 Mol) 2, 6-Diamino-N-(f-dimethylamino-athyl)-anilin-trihydrochlorid wur-
den mit 15 cm? 85proz. Ameisenséiure 2 Stunden am RickiluB gekocht. Nach Abkiihlen der
Losung in einer Kiltemischung auf —5°C wurde zuerst mit 4 n NaOH, dann mit 35proz.
Natronlauge, stark alkalisch gemacht. Das sich zunéchst abscheidende Ol wurde nach
langerem Stehen kristallin. Der Niederschlag wurde mit 20 em?® halbkonzentrierter Salz-
sdure 1 Stunden am RiickfluB erhitzt, in einem Eisbad stark gekithlt und mit insgesamt
30 cm? 33proz. Natronlauge unter sténdigem Riihren vorsichtig alkalisiert. Der schwach
rotlich schimmernde Niederschlag der Base wurde unter Kohlezusatz aus Benzol umkristal-
lisiert. Die Base 16st sich leicht in Wasser, Ather und Chloroform und gibt aus Isopropanol-
Salzsdure ein Hydrochlorid.

Analyse:

C,H N, (204,3) ber.: C64,68; H 7,90;
gef.: C64,75; H 7,89.
1-(3-Dimethylamino#thyl)-7-hydroxy-bhenzimidazol V

1,0 g 1-(f-Dimethylaminoidthyl)-7-amino-benzimidazol wurde in 5 cm?® verdiinnter
Schwefelsiure (1:4) gelost und unter Kiihlung mit einer Losung von 0,35 g Natriumnitrit
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in 3 cm3® Wasser diazotiert. Die Diazoniumsulfatlésung wurde in 5 cm?® siedende halbkon-
zentrierte Schwefelsiiure gegossen, sofort nach dem Aufhéren der Stickstoffentwicklung
abgekiihlt und die gelbgefirbte Losung solange mit verdiinnter wilriger Ammoniaklosung
versetzt, bis die Farbe der Losung gerade nach rot umschlug. Mit gesittigter wiBriger
Pikrinsidurelésung wurde das Dipikrat gefillt und aus Wasser/Alkohol (70:30) umkristalli-
siert. Die roten Kristalle schmolzen ab 149 °C unter Zersetzung.

Ausbeute: 2,2 g (689 d. Th.).
Analyse:

CH,N,0 - 2 CHN,0, (663,5) ber.: C41,74; H 3,19;
gef.: C42,50; H 3,78.

N-(8-Morpholino-N-ithyl) -2, 6-dinitroanilin

Wurde analog XV aus 10,0 g (0,049 Mol) 2, 6-Dinitrochlorbenzol und 6,4 g (0,049 Mol)
Morpholino-N-dthylamin bei 50—60°C in absolutem Alkohol hergestellt.

Ausbeute: 6,4 g vom Schmp. 102—103,5 °C (aus Alkohol) (789, d. Th. bezogen auf das
umgesetzte 2, 6-Dinitrochlorbenzol).
Analyse:

C1.H N, O; (296,3) Dber.: C 48,64; H 5,44;
gef.: C48,66; H 5,32.

2,6-Diamino-N-(3-morpholino-N-iithyl)-anilin

3,3 g (0,011 Mol) N-(8-Morpholino-N-#ithyl)-2, 6-dinitroanilin wurden in 15 em? konzen-
trierter Salzsdure gelost und bei einer Temperatur von 60— 70°C in eine gerithrte und ge-
kithlte Losung von 21 g Zinn II-chlorid-dihydrat ib 25 cm? konz. Salzséiure getropft. Die
Reaktion war nach 5—10 Minuten beendet, und das Zinndoppelsalz fiel bei weiterer Kiih-
lung in farblosen Kristallen aus. Diese wurden abgesaugt, getrocknet (9,2 g), in Wasser gelost
und die Losung mit verdinnter Kalilauge alkalisiert. Dabei schied sich das Tetramin als
fast farbloser fester Stoff ab, der in Chloroform besser 16slich war als in Ather. Die alkalische
Loésung wurde deshalb mit Chloroform ausgeschiittelt, dieses mit wasserfreiem Kalium -
carbonat getrocknet, und das Chloroform im Vakuum eingedampft. Aus der stark einge-
engten Losung erhielt man 2,56 g farblose Kristalle (95%, d. Th.), die, aus Ather umgeldst,
einen Schmp. von 104—105,56°C zeigten.

Analyse:

CyoH,oN,0 (236,3) ber.: C60,99; H 8,53;
gef.: C.61,04; H 8,72,

1-(3-Morpholino-N-&thyl)-7-aminobenzimidazol

2,0 g (0,0085 Mol) 2,6-Diamino-N-(#-morpholino-N-dthyl)-anilin wurden mit 10 cm?®
85proz. Ameisensiure und 5 cm® konzentrierter Salzsiure 90 Minuten am Riick{flu8 ge-
kocht. Die abgekiihlte Losung wurde unter gutem Riihren in eiskalte 4 n KOH getropft
und die ausgefillte Base abgesaugt. Diese 16st sich in Wasser, Alkohol, Ather, Chloroform
und Benzol.

Aus Benzol, unter Zusatz von Kohle umkristallisiert, betrug die Ausbeute 1,64 g
(799% d. Th.) mit dem Schmp. 153—154°C. Dipikrat: Aus alkoholischer Léosung gefiillt und
aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 223 —226 °C.
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Analyse:
C,H N, O - 2 CH N0, (704,6) ber.: C 42,62; H 3,43;
gef.: C42,82; H 3,72.

N-(3-Hydroxyiithyl)-2, 6-dinitroanilin X

18,5 g (0,081 Mol) 1-Chlor-2, 6-dinitrobenzol wurden in 150 cm?® absolutem Alkohol
unter Erwirmen auf 60—70°C gelost und unter Rihren mit 16,6 g (0,27 Mol} 2-Amino-
dthanol versetzt.

Die exotherm verlaufende Reaktion lieB man ohne zusitzliche Heizung zu Ende ver-
laufen. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch unter kriftigem
Rihren in 800 cm® Wasser gegossen und zur vollstindigen Kristallisation 12 Stunden
aufbewahrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und aus heilem verdiinnten Alkohol um-
kristallisiert.

Ausbeute: 18,8 g (91%, d. Th.) vom Schmp.: 77—77,5°C.

Analyse:

CH,N,0, (227,2) ber.: C42,30; H 3,99;
gef.: C42,26; H 4,10,

N-(8-Chlorithyl)-2, 6-dinitroanilin

Wurde aus 10 g (0,044 Mol) X mittels SOCl, in Benzol durch 30 Minuten Riickfluf}-
kochen erhalten. Nach Aufarbeitung und Umkristallisation aus CHC], gelbe Blittchen:

Schmp.: 1283—124,56°C, Ausbeute: 9,39 (879, d. Th.).

Analyse:

C,H,N,0,Cl (245,6)  ber.: C39,12; H 3,28;
gef.: C 39,08; H 3,32.

2,6-Diamino-N-(8-hydroxy#thyl)-anilin XVI

Aus 20 g (0,088 Mol) X durch Reduktion vermittels SnCl - 2 H,O in 80 cm® HCl konz.
analog Verbindung XV. Die Ausbeute des iiber festem KOH getrocknetem Dihydrochlorids
betrug 19,0 g = 909% d. Th.

Die aus dem Dihydrochlorid mit Alkali in Freiheit gesetzte freie Base war ein bei
—15°C noch nicht kristallisierendes, farbloses Ol.

Es wurde in Alkohol gel6st, tropfenweise mit konz. Salzséure versetzt, und das nach
Anreiben kristallisierende Hydrochlorid aus Alkohol, dem einige Tropfen Salzsiure zuge-
setzt waren, umkristallisiert. Schmp. 189—196°C.

Analyse:

CgH,,N,0 - 2 HCL (240,1) ber.: C40,01; H 6,30;
gef.: C40,14; H 6,44.

8-Amino-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin

Eine Suspension von 8,2 g (0,084 Mol) 2,6-Diamino-N-(8-hydroxyithyl)-anilin-dihy-
drochlorid in 75 em® Bromwasserstoffsiiure der Dichte 1,78/15°C wurde insgesamt 3 Stun-
den am RiickfluB gekocht, die Reaktionslésung in einer Kiltemischung 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 (809%
d. Th.).
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Die Base, aus der waBrigen Losung des Dihydrobromids mit Alkali in Freiheit gesetzt
und ausgeithert, war ein auBerordentlich oxydationsempfindliches gelbliches 01, das auch
bei —10°C noch nicht kristallisierte.

Zur Analyse 16ste man die Base in Isopropanol, fillt mit einigen Tropfen konz. Salz-
sdure das Hydrochlorid und kristallisierte aus Isopropanol-Salzsiure oder 10 n Salzsiure
um. Farblose Kristalle vom Schmp. 206—212°C.

Analyse:

C.H,,N, - 2 HCIH,0 (240,1) ber.: C 40,01; H 6,30; C129,53;
gef.: C39,96; H 6,14; C129,60.

Piperazino- (hi)-benzimidazol XIV

Methode a) 8,0 g (0,024 Mol) 5-Amino-1,2,3, 4-tetrahydrochinoxalin dihydrobromid-
Monohydrat wurden in 25 em? 85proz. Ameisensiure 1 Stunde am RickfluB gekocht, ab-
gekithlt und unter Rithren in einem Eisbad vorsichtig mit insgesamt 40 ¢em? 30proz. Natron-
lauge alkalisch gemacht. Der Niederschlag des Tmidazo-tetrahydrochinoxalins wurde abge-
saugt, getrocknet, in Chloroform gelést und mit Kohle geklirt. Nach Verdampfen des
Losungsmittels hinterblieben 2,72 g Kristalle vom Schmp. 155—157°C (709, d. Th.).

Bei tiefen Temperaturen kann aus wasserhaltigem Chloroform ein bei 63 —65 °C schmel-
zendes Hydrat der Base isoliert werden, das bei Zimmertemperatur an der Luft verwittert.

Aus analysenreinem Benzol umkristallisiert, zeigt die Base einen Schmp. von 162,5
bis 166°C.
Analyse:

C,H,N, (159,2) ber.: C 67,90; H 5,70;
gef.: C67,89; H 5,69.

Methode b) 2,0 g (0,009 Mol) 1-(8-Chlorithyl)-7-aminobenzimidazol-Monohydrat wur-
den nach dem Verdiinnungsprinzip mit 100 ecm3 absolutem Alkohol 12 Stunden am Riick-
fluB gekocht. Danach wurde die Losung im Vakuum auf 20 cm? eingeengt, mit 30 cm?
Wasser versetzt und danach auf etwa 30 ml eingeengt. Die eisgekiihlte Losung wurde mit
kalter 33proz. Natronlauge stark alkalisiert, der stark gefirbte, schmierige Niederschlag
in 15 cm® Wasser gelost und mit Kohle 1 Stunde am Riickflu gekocht. Die Losung wurde
heill filtriert, in der Kilte mit 2 cm® verdiinnter Natronlauge versetzt und in ein Eisbad
gestellt. Nach 3 Stunden wurde von dem Niederschlag abgesaugt, das Filtrat mit 10 cm3
30proz. Natronlauge stirker alkalisch gemacht und die sich kristallin ausscheidende freie
Base nach Absaugen und Trocknen aus Benzol umkristallisiert.

Ausbeute: 0,9 g (639% d. Th.), Schmp. 159—163 °C.

1-(8-Hydroxyithyl)-7-aminobenzimidazol

7,6 g (0,032 Mol) 2,6-Diamino-N-(f-hydroxyithyl)-anilindihydrochlorid wurden mit
24 cm?® 85proz. Ameisensidure 90 Minuten am RiickfluB gekocht, abgekiihlt und unter Eis-
kithlung vorsichtig zuerst mit verdiinnter, dann mit 30proz. Kalilauge versetzt und zur
Kristallisation aufbewahrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und aus wenig heiBlem
Wasser umkristallisiert. Silberglinzende Blidttchen von Schmp. 188—190,5°C. Ausbeute:
5,0 g (89% d. Th.). Durch die Hydroxygruppe in der Seitenkette war die Substanz schwer-
15slich in Ather, Chloroform und Benzol und konnte so von dem 1-(8-Chlorithyl)-7-amino-
benzimidazol abgetrennt werden.
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Analyse:

C,H,,N,0 (177,2) ber.: C61,00; H 6,26;
gef.: C 61,00; H 6,47.

1-(B3-Chlorithyl)-7-amino-benzimidazol X1I

3,0g (0,017 Mol) 1-(8-hydroxyithyl)-7-amino-benzimidazol wurden mit 30 em3
Thionylchlorid versetzt und solange am RiickfluB gekocht, bis aus der anfangs klaren
Lgsung das Hydrochlorid des 1-(3-Chlorathyl)-7-aminobenzimidazols auskristallisierte. Nach
Abkithlen wurde mit 50 em® Benzol verdiinnt, ber eine Fritte abgesaugt, das Rohprodukt
(4,4 g) in 20 cm3 Wasser gelost, mit Kohle geschiittelt und filtriert. Das farblose, eisgekiihlte
Filtrat wurde mit dem gleichen Volumen ebenfalls eiskalter 20proz. Natronlauge versetzt,
der langsam kristallisierende, schneeweiie Niederschlag abgesaugt und auf Ton getrocknet.

Die Substanz war leicht 16slich in Aceton, Chloroform, Essigester und Methanol, 16slich
in Ather, Benzol und Wasser. Nach Umlésen aus Ather: Schmp. 90—100°C. Ausbeute:
2,67 (74% d. Th.).

Schmelzpunkt und Analyse weisen auf einen Kristallwassergehalt von 1 Mol H,0/Mol
Substanz hin.

CoH,,N,C1- H,0 (213,7) ber.: C50,69; H 5,66;
gef.: C50,04; H 5,12,

Pikrat aus Alkohol, Schmp. 243252 °C.
Analyse:

CoH,(N,Cl - C,H,N,0, (424,8) ber.: C 42,41; H 3,08;
gef.: C42,44; H 3,16.

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

1-(3-Chloriithyl)-benzimidazol-7-diazosithylxanthogenat

Zu der eisgekiuhlten Losung von 1 g 1-(8-Chlorithyl)-7-amine-benzimidazol in 10 ¢m?
verdiinnter Schwefelsdure (1:4) wurden 0,35 g Natriumnitrit in 3 em?® Wasser zugegeben.
UberschuB an Nitrit wurde durch Prifung mit Kaliumjodid-Stirke-Papier kontrolliert
und die Diazoniumsulfatlosung in eine vorbereitete gekithlte Lésung von 3 g Kaliumithyl-
xanthogenat in 50 cm® Wasser gegossen. Der in gelben Flocken ausfallende Diazoxanthogen-
siureester wurde zur weiteren Reaktion nicht isoliert.

C,oH,,N, 08,01 (328,9).

1-(3-Chloriithyl) -benzimidazol-7-ithylxanthogensiureester

Der in verdiinnt schwefelsaurer Losung befindliche Diazoxanthogensiureester des
1-(#-Chlorithyl)-benzimidazols wurde auf dem Wasserbad langsam bis auf 70°C erwirmt,
wobei er unter Stickstoffabspaltung in den 7-Xanthogensidureester des 1-(§-Chlorithyl)-
benzimidazols itherging, der sich als rotes Ol abschied (Dichte << 1).

Es 16ste sich in Alkohol, Essigester und Benzol und gab eine positive Elementarprobe
auf Chlor.

Mit Essigester ausgeschittelt, betrug die Ausbeute: 1,1 g (789, d. Th.).
C,,H,,N,08,C1 (300,8).
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1-(8-Chlorithyl)-7-mereapto-benzimidazol XXI

0,92 g 1-(8-Chloriéthyl)-benzimidazol- 7-dthylxanthogensiureester wurden in der Kilte
mit einer Losung von 9 g KOH in 60 cm® Wasser und 90 em® Alkohol versetzt, die rot
gefirbte Losung von dem anorganischen Niederschlag abgesaugt und 1 Stunde auf dem
Wasserbad am RickfluB gekocht. Man destillierte 90 em?® Alkohol ab, schiittelte nach Ab-
kithlen zur Entfernung von noch nicht verseiftem Ester und weiterem Reaktionsprodukt
zweimal mit Benzol aus und féillte aus der wiBrig-alkalischen Lésung mit verdiinnter
Salzsiiure bei pH 7—8 das mikrokristalline gelbe 1-(4-Chlordthyl)-7-mercapto-benzimidazol.
Es war in verdinnter Salzsiure (pH 3) 16slich und mit Natriumbicarbonatlosung wieder
fallbar.

Loslich in Alkohol. Ausbeute: 0,3 g (479, d. Th.).
C,H,N,SCI (212,7).

Thiamorpholino- (hi)-benzimidazol XXII

Methode a) Man loste 0,3 g 1-(8-Chlordthyl)-7-mercapto-benzimidazol in 20 em® ver-
dinnter Kalilauge, gab eine Losung von 3 g Kaliumhydroxyd in 30 cm® Alkohol hinzu und
kochte auf dem Wasserbad 5 Stunden am RiickfluB. Es wurden 30 ¢cm? Alkohol abdestilliert
und die wifirige Losung nach dem Abkithlen zweimal mit je 20 cm?® Benzol ausgeschiittelt.
Die mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknete gelbe benzolische Losung wurde im
Vakuum vom Losungsmittel befreit und der gelbe kristalline Riickstand (0,13 g = 529,
d. Th.) einmal aus Wasser umkristallisiert.

Schmp. 177—122°C, loslich in Alkohol, Essigester, Chloroform und Benzol.

Methode b) Die schwefelsaure Reaktionslésung des 1-(8-Chlordthyl)-benzimidazol-
7-d#thylxanthogensiureesters, auf der dieser sich in Form 6liger Tropfen abgeschieden hatte,
wurde mit 90 cm?® Alkohol versetzt. Aus der homogenen Lisung fiel bei Zugabe von 9 g
festem Kaliumhydroxyd ein fast farbloser Niederschlag aus. Losung plus Niederschlag
wurden 6 Stunden auf dem Wasserbad am RiickfluB erhitzt, der farblose Niederschlag
abgesaugt und vom Filtrat der Alkohol abdestilliert. Die wéBrig-alkalische Lésung schiit-
telte man zweimal mit je 50 cm?® Benzol aus, trocknete mit wasserfreiem Natriumsulfat
und dampfte im Vakuum ein. Der gelbe Riickstand (Schmp. 115°C) kristallisierte nach
lingerem Stehen.

Ausbeute: 0,46 g (569, d. Th.).

Zweimal aus Wasser umkristallisiert, schmolzen die nur einen schwachen Thiocédther-
geruch zeigenden hellgelben Kristalle bei 122,56 —124,5 °C.

Analyse:

C,H,N,S (176,2) ber.: C 61,33; H 4,58;
gef.: C61,30; H 4,82.

6-Amino-1,2,3,4-Tetrahydrobenzodiazepin-(1,4) XIX

6,0 g (0,025 Mol) 2,6-Diamino-N(g-hydroxypropyl)-anilindihydrochlorid wurden in
42 cm? Bromwasserstoffsiure der Dichte 1,78/15 °C suspendiert und 5,5 Stunden am Riick-
fluB gekocht. Nach 15 Minuten war eine klare Lésung entstanden, deren gelbe Farbe sich
im Verlauf der Reaktion iiber rot nach griin veriinderte.

Die gekithlte Losung lieferte nach mehrstiindigem Stehen 6,0 g des Dihydrobromids.
Die Ausbeute lieB sich durch Zusatz von 50 cm? Ather zur Mutterlauge um 1,2 g erhéhen.
Ausbeute: 7,2 g (899 d. Th.).
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Die freie Base war ein farbloses, leicht oxydables Ol. Zur Analyse wurde die Base in
wenig Isopropanol geldst, das Hydrochlorid mit einigen Tropfen konzentrierter Salzsdure
ausgefillt und aus Isopropanol-Salzsiure umkristallisiert. Schmp. des Dihydrochlorids:
231-—237°C, farblose Nadeln.

Analyse:

CyH,,N, - 2 HCI (236,2) ber.: C 45,77; H 6,40;
gef.: C 45,61; H 6,61.

Hexahydro-1,4-diazepino- (hi)-benzimidazol XX

Die Lésung von 7,2 g (0,022 Mol) 6-Amino-1, 2, 8, 4-tetrahydrobenzidiazepin-(1, 4)-di-
hydrobromid in 15 em® 85proz. Ameisensiure wurde 90 Minuten am RiickfluB gekocht,
die grun gefirbte Losung auf —10°C gekiihlt und unter Rithren mit verdiinnter Kalilauge
bis zur stark alkalischen Reaktion versetzt. Das sich abscheidende griine (1 wurde mit
Chloroform ausgeschiittelt, dieses mit Kohle geklirt und mit wasserfreiem Kaliumcarbonat
getrocknet. Nach dem Verdampfen des Chloroforms blieb ein rotliches Ol zuriick, das mit
15 cm? halbkonzentrierter Salzsduce 1 Stunde am RiickfluB erhitzt wurde. Nach Abkiihlen
wurde die Base mit verdinnter Kalilauge gefillt, abgesaugt und der Niederschlag zur Ent-
fernung von den Verunreinigungen mit Ather in einer Soxhlet Apparatur extrahiert.
Farblose Nadeln.

Ausbeute: 2,25 g (599, d. Th.) vom Schmp. 129—132°C.

Analyse:

C,oH,,N; (173,2) ber.: C 69,34; H 6,40;
get.: C 69,65; H 6,36.
Die hier angefithrten Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroschmelzpunkt-Heiztisch-

mikroskop nach ,,Boetius®* bestimmt und sind korrigiert.

Die Mikroelementaranalysen wurden in unserem Zentrallabor fiir Elementaranalyse
unter der Leitung von Fr. F. KNoBLOCE t ausgefiihrt, wofiir wir herzlichst danken.

Berlin-Buch, Institut fiir Pharmakologie der DAW zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 22. Dezember 1966,





