Zur Bildung der Benzimidazolderivate aus o-Phenylendiamin
und Hydroxy-dicarbonsiuren
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( Eingegangen am 16. September 1960)

Bei der Kondensation der Weinsdure und Schleimsiure mit
o-Phenylendiamin kann man neben den bekannten Bisbenzimida-
zolylderivaten auch die bisher nicht beschriebenen Monobenzimi-
dazolylderivate in guter Ausbeute bekommen.

Die Kondensation von verschiedenen Carbonséuren mit o-Phenylen-
diamin und seinen Derivaten fithrt zu einer groflen Gruppe der Benz-
imidazolderivate!. Die Kondensation wird gewohnlich in der Losung einer
starken anorganischen Siure, meistens Salzsiure, oder in letzter Zeit
Polyphosphorsiuren? 3, durchgefithrt.
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Bei der Reaktion der organischen Dicarbonsduren® kann man die
Bildung von Substanzen zweier Typen erwarten, wie z. B. an der Bern-
steinsdure beschrieben wurde®-7.

Die Trennung der beiden Substanzen ist infolge der verschiedenen
chemischen Eigenschaften nicht mit Schwierigkeiten verbunden. Es ist
sehr interessant, dafl im Falle der leicht zugiinglichen Hydroxy-dicarbon-
sduren nur Derivate des zweiten Typus isoliert waren, z. B. im Falle der
L-Weinsdure? 8 und der Schleimsdure®. Da keiner der Autoren3:8.? eine Bil-
dung von Substanzen des ersten Typus beobachtet hatte, haben wir die-
ser Frage einige Aufmerksamkeit gewidmet, insbesondere deshalb, weil
die beiden aus der Weinsiure hergestellten Derivate als leicht zugingliche
Mittel zum Aufspalten von Racematen betrachtet werden kénnen.

Beim néheren Studium der besehriebenen Kondensation der Bernstein-
sdure mit o-Phenylendiamin in Salzsdure wurde gefunden, daf

1. fiir die Trennung der beiden entstehenden Substanzen Ammoniak
besser anwendbar ist, als das beschriebene Natriumhydroxyd?; die Nieder-
schldge kann man ohne Schwierigkeiten absaugen, wogegen im Falle der
Alkalisierung mittels NaOH harzartige Substanzen Filtrationen aller Art
komplizieren,

2. die Konzentration der Salzsiure eine entscheidende Rolle spielt.
Mit 4 n Salzsdure entstehen die Substanzen I und IT in einer Ausbh. von
26,2 bzw. 249, (Lit. 289%,%%), wogegen in 5 n Salzsdure die beiden Sub-
stanzen in Ausb. von 26,3% bzw. 339, dargestellt werden kénnen.

Die Frage der Sdurekonzentration wurde an der Kondensation der
Weinsdure mit o-Phenylendiamin in Salzsdure verschiedener Konzen-
trationen ndher verfolgt. Bei allen Versuchen wurde Weinsidure und
o-Phenylendiamin im Molverhiltnis 0,13:0,2 beniitzt; die Resultate sind

ganz interessant:
Ausbeute in %

Normalitit Monoderivat Bisderivat
der Salzsdure* Typus I Typus 11
1n 0 0
2n 0.8 3.1
3n 7,9 9,2
4n 34,3 30,1
5n 33,9 40,2

* Versuche mit Salzsiiuren hoherer Konzentration sind in offenen Gefiflen nicht moglich.
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Aus der Reaktionsflissigkeit wurde das Bisderivat mittels Ammoniak
gefillt und aus dem Filtrat nach Neutralisation mit Hssigsdure das Mono-
derivat gewonnen.

Bei der Kondensation der Schleimséure mit o-Phenylendiamin soll in
einer Mischung von konz. HCI und 80proz. Phosphorséure bei Anwendung
von Athylenglykol nur das entsprechende Bisderivat® entstehen (Aus-
beute 909,%); bei unseren Versuchen wurde dieselbe Substanz in einer
Ausb. von 789, erhalten. Die Beniitzung des Athylenglykols als Losungs-
mittel ist bei dieser Reaktion nicht unbedingt notwendig, da die Reaktion
auch in der Suspension der nicht léslichen Schleimsiure erfolgt; doch
ist es nicht gelungen, unter Anwendung einer Mischung von Salz- und
Phosphorsdure das entsprechende Monoderivat zu bekommen.

Wurde die Reaktion wie im Falle der Weinsidure durch Erhitzen in
5 n HCI durchgefihrt, warden auch aus der Schleimsiure beide Derivate
erhalten. Die Ausbeute an Bisderivat (ITI) wurde auf 529, herabgesetazt,
daneben wurde aber unter diesen Umstdnden das entsprechende Mono-
derivat IV in einer Ausb. von 14,29, erhalten.
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1,2-Bisbenzimidazolylithan IT kann man leicht mittels Acetanhydrid
in das entsprechende N,N’-Diacetylderivat {tiberfithren. Aus dem
1,2- Bisbenzimidazolyl- 1,2 -dihydroxydthan V kann man analog das
entsprechende Tetraacetylderivat erhalten. VVegen der Unloslichkeit der
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Substanz IT im Pyridin und Natriumhydroxyd ist es nicht gelungen, das
N.N"-Dibenzoylderivat darzustellen. Die Benzoylierung der Substanz V
fiihrte ohne Schwierigkeiten zum Tetrabenzoylderivat; daneben wurde in
kleiner Ausbeute ein Dibenzoylderivat unbekannter Struktur erhalten.
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8-Benzimidazolylpropionsdure I wird durch Einwirkung von Acetan-
hydrid zu VI eyclisiert und analog verlduft auch die Einwirkung von
Acetanhydrid auf die §-Benzimidazolyl-«,p-dihydroxypropionsiure VII
unter Bildung des cyclisierten Diacetylderivates VIII.
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Experimenteller Teil

Kondensation der Bernsteinsdure mit o-Phenylendiamin

Eine Lésung von 100 g o-Phenylendiamin und 80 g Bernsteinsdure in
250 ml 4n HCl wurde 3 Stdn. unter RickfluB im Olbad auf 135° 4 5° er-
hitzt. Die dunkelblaue Flissigkeit wurde nach dem Erkalten mit Ammoniak
alkalisiert und der Niederschlag (Bisbenzimidazolylathan, I1) abgesaugt. Die
Substanz wurde durch Auflésen in Salzsiure, Kldrung der Losung mittels
Carboraffin und Alkalisierung mit Ammoniak gereinigt. Nach der Kristalli-
sation aus Dioxan farblose Kristalle, Schmp. 336° (Zers.); (Lit.: tiber 300°4,
325-—330°5). Ausb. 43 g (24,29, Lit. 289,%)

C16H14N4 (262,3). Ber. C 73,26, H 5,38, N 21,36.
Gef. C 73,19, H 5,30, N 21,26.

Durch Kristallisation aus Salzsdure wurde das Hydrochlorid der Sub-
stanz II, Sehmp. 345° (Zers., Lit. 312—315°%) erhalten.

Aus den alkalisierten Mutterlaugen nach dem Absaugen der obenerwihnten
Substanz IT wurde nach Entfirben, Abdampfen und Neutralisation mit
Essigsure die B-Benzimidazolylpropionsdure I erhalten. Farblose Kristalle
Schmp. 227° (Zers., Lit. 224°%); Ausb. 35 g (26,29,).

C1pH10NOz (190,2). Ber. C 61,83, H 5,19, N 14,44.
Gef. C 61,97, H 5,24, N 14,73.

Das Hydrochlorid der Substanz I, Schmp. 242° (Zers.) wurde beim Auf-
l6sen der Substanz in konz. Salzséure erhalten.

Eine dhnliche Durchfiihrung der Reaktion in 5n HCI fithrte zu einer
Erhohung der Ausbeute an Bisbenzimidazolyldthan auf 339%.

Kondensation der Weinsédure mit o-Phenylendiamin

Je 80 g 1(+)-Weinssure und o-Phenylendiamin wurden in 200ml 5n HC!
3 Stdn. unter Rickfluf im Olbad auf 135 4 5° erhitzt. Nach dem Alkali-

69%
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sieren mit NHs wurde Bisbenzimidazolyldihydroxydthan V, Schmp. 245°
(Zers.) in einer Ausb. von 62,8 g (40,29) erhalten; (Lit. Schmp. 245°3, 260°%;
4493, 509,%).
C16H14N402 (294,3). Ber. C 65,29, H 4,79, N 19,04.
Gef. C 65,16, H 4,72, N 19,17.
[a]p + 24,5° + 1° (MeOH, ¢ = 1); -+ 206° & 2° (n HCI, ¢ = 1); Lit.®
[a]lp + 212° (n HCL, ¢ = 0,8).
Aus der alkalisierten Mutterlauge wurde nach der Neutralisation mit
Essigsdure B-Benzimidazolyl-«,p-dihydroxypropionsiure VII, Schmp. 98°
(Zers.) in einer Ausb. von 34,4 g (33,99%) erhalten.

010H10N204 (222,2) Ber. C 54,05, H4,54, N 12,61.
Gef. C 53,96, H 4,48, N 12,68.

[alp + 91,6° 4+ 2° (H20, ¢ = 0,5).

Das Hydrochlorid der (-Benzimidazolyl-u,f-dihydroxypropionsiure,
Schmp. 1083 (Zers.), wurde nach dem Auflésen der Substanz VII in konz.
HCl erhalten.

Kondensation der Schleimsédure mit o-Phenylendiamin

Eine Lésung von 50 g o-Phenylendiamin in 250 ml 5 n HCl wurde nach
Zugabe von 50 g Schleimséure 3 Stdn. im Olbad auf 135° - 5° erhitzt. Die
Suspension der nicht geldsten Schleimsdure hatte sich wihrend des Erhitzens
nicht geklart und wurde nach und nach in das unlésliche Reaktionsprodukt
umgewandelt.

Nach der Reaktionsbeendigung wurde das Reaktionsgemisch mit NHjz
alkalisch gemacht und die unlésliche Substanz abgesaugt. Sie wurde in konz.
HCI gelost, mit NHj; wieder gefillt, nach dem Trocknen mit Athylenglykol
ausgekocht und mit Aceton gewaschen. Die so gewonnene Substanz III,
Schmp. 285° (Zers.), Ausb. 40 g (47,49), ist mit dem heschriebenen Pro-
dukt? identisch.

013H18N404 (354,4). Ber. C 61,00, H5,12, N 15,81.
Gef. C 61,12, H 5,04, N 15,90.

Aus den ammoniakalischen Mutterlaugen wurde nach der Neutralisation
mit Essigsdure §-Benzimidazolyl-e,B,y,3-tetrahydroxy-p,L-gala-valeriansaure
IV, Schmp. 186° (Zers.) in einer Ausb. von 10 g (14,29,) erhalten.

C12H14N205 (282,3). Ber. C 51,05, H 4,99, N 9,92.
Gef. C 50,97, H 4,88, N 9,84.

N,N’-Diacetyl-bisbenzimidazolylathan

Eine Lésung von 3 g 1,2-Bisbenzimidazolyldthan IT in 100 ml Acetan-
hydrid wurde im Olbad zum Sieden erhitzt. Nach kurzer Zeit schied sich
das unlésliche Reaktionsprodukt, das nach dem Erkalten abgesaugt wurde,
aus. Nach dem Auswaschen mit Aceton wurde die Substanz aus Athanol
kristallisiert, Zers. 300°.

CooH1sN402 (346.,4). Ber. C 69,34, H 5,24, N 16,18.
Gef. C 69,19, H 5,20, N 16,39.
N,N’-Diacetyl-di-O-acetyl-1,2-bisbenzimidazolyl-
-1,2-dihydroxyédthan

Eine Losung von 2 g 1,2-Bigbenzimidazolyl-1,2-dihydroxyéthan V i 50ml
Acetanhydrid wurde 3 Min. auf 90° erhitzt. Nachdem das Acetanhydrid im
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Vak. abgedampft wurde, erhielten wir durch Anreiben des Rickstandes mit
Aceton 1,2 g der erwiinschten Substanz; nach Kristallisation aus Athanol
Schmp. 225—226° (Zers.).

Co4H22N40g (462,4). Ber. C 62,33, H 4,79, N 12,12, —COCH3 37,23.
Gef. C 62,37, H 4,84, N 12,29, —COCH3 37,09.

Tetrabenzoyl-1,2-bisbenzimidazolyl-1,2-dihydroxyéthan
Eine Losung von 2 g 1,2-Bisbenzimidazolyl-1,2-dihydroxyéathan in 50 ml
10proz. NaOH wurde mit 5,2 ¢ Benzoylchlorid vermischt. Nach 12 Stdn.

wurde der unldsliche Niederschlag abgesaugt, mehrmals it Wasser aus-
gekocht und dann aus Aceton kristallisiert. Schmp. 186° (Zers.).

CadH30N4Og (710,7). Ber. C 74,35, H 4,26, N 7,88,
Gef. C 74,42, H 4,21, N 8,01.

[e]lp + 39,8° + 1° (MeOH, ¢ =: 0,88).

Aus den Mutterlaugen wurden gelbe Kristalle vom Schmp. 212° (Zers.),
die nach der Analyse einem Dibenzoylderivat des 1,2-Bisbenzimidazoyl-1,2-
dihydroxyéthans entsprechen, gewonnen.

CgoH22N404 (502,5). Ber. C 71,70, H 4,41, N 11,15.
Gef. C 71,52, H 4,36, N 11,32.

Cyclisation der B-Benzimidazolylpropionsidure

Eine Lésung von 2 g B-Benzimidazolylpropionsdure I in 50 ml Acetan-
hydrid wurde 30 Min. im Olbad auf 130° erhitzt. Die klare Losung wurde
im Vak. vom Acetanhydrid befreit und die zuriickgebliebene Substanz mit
Aceton vermischt. Die ausgeschiedenen hellbraunen Kristalle wurden aus
Wasser mehrmals umkristallisiert, wonach sie in schneeweiller Form ge-
wonnen wurden. Schmp. 172° (Zers.).

C10HsNz0 (172,2). Ber. C 69,74, H 4,68, N 16,74.
Gef. C 69,68, T 4,59, N 16,95.

Nach der Analyse entspricht die Substanz der Struktur VI.

Cyclisation der B-Benzimidazolyl-o,f-dihydroxypropionsiure

7 g der obenerwdhnten Substanz wurden durch Erhitzen mit 100 ml
Acetanhydrid auf 95—100° in 30 Min. in Ldsung gebracht. Nachdem der
Uberschu an Acetanhydrid im Vak. abgedampft worden war, wurde der
Riickstand in Ather gelést und aus der Lésung in farblosen Kristallen vom
Schmp. 121—122° (Zers.) wiedergewonnen.

C14H;12N205 (288,3). Ber. C 58,32, H 4,20, N 9,72, —COCH; 29,86.

Gef. C 58,21, H 4,33, N 9,98, —COCH3; 30,01.

[o]p + 49,0° & 1° (MeOH, ¢ = 0,5).

Die meisten Analysen wurden in der analytischen Abteilung des
Instituts fiir Organische Chemie der Karls-Universitdt (Leiter Assist.
Dr. M. Paleéek) von Frau O. Jelinkovd durchgefithrt.



