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Es wird fiber die Darstellung einer Anzahl neuer Bis-4-aza- 
benzimidazole berichtet. Als verbindende Kette zwischen den 
beiden 4-Azabenzimidazol-Gruppier~mgen dienten einfache wie 
hydroxylierte Alkane, auch tmges~tttigte (i(thylen-), Aryl- und 
heterocyclische (Pyridin-)Ke~ten. Polyphosphors~ure erwies 
sich als ein allgemein anwendbares, hoehwirksames trod bequemes 
l~eaktionsmediurn fiir die Darstellung tier Bis-4-benzimidazole. 

Ersetzt man in der Purinmolekel eine CI-I-Gruppe des l~ingsystems 
durch ein isosteres N-Atom oder tauscht man umgekehrt ein N-Atom des 
Ringsystems dureh eine CI-I-Gruppe aus, so erh/tlt man Analoge der 
natiirlich vorkommenden Purinbasen, die unter Umst/tnden wiehtige 
biologische Eigensehaften aufweisen kSnnten. So sind verschiedene Purin- 
analoge des ersten Tylos schon friiher dargestellt worden 1-a. Sic sollen 
das Wachstum yon Mikroorganismen wie Eseherichia coli und Staphylo- 
coccus aureus unterbinden, i)ber die Synthese einiger Purin-analoge 
des zweiten Typs, die man als Deazapurine oder Azabenzimidazole be- 
trachten karm - -  beide stehen strukturell in Beziehung zu den Benzimid- 
azolen und Purinen - - ,  wurde vor kurzem 4 berichtet. 

Versehiedene interessante biologische Ergebnisse sind tiber Benzimid- 
azolderivate auf dem Gebiet der bakteriologisehen Wachstumsinhibi- 

1 D. W. Woolley, E. Shaw, N.  Smith und E. A.  Singer, J. Biol. Chem. 189, 
401 (1951); Chem. Abstr. 45, 5764 (1951). 

2 R. O. Roblin, J.  O. Lampen, J. P. English, Q. P. Cole und J. R. Vaughan, 
J. Amer. chem. Soc. 67, 290 (1945). 

z G. W. Kidder und V. C. Dewey, J. Biol. Chem. 179, 181 (1949). 
D. G. Markees und G. W. K~dder, J. Amer. chem. Soc. 78, 4130 (1956). 
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toren '5 und der thyreoidMen ~berfunktion G ver6ffentlieht worden. Ja- 
panisehe Forseher 7 stellten ktirzlieh einen Anti tumor-Effekt  einiger Bis- 
benzimidazole gegen Ehrlich-Aseites-Tumor (Solid type E.A.T.) Iest. 
Andere, in jtingster Zeit yon Taffs und Mitarbeitern s sowie Wang und 
Joullid 9 s3m~hetisierte Bis-benzimidazole zeigten bei einer orientierenden 
Prtifung gegen mutierende Mikroorganismen ebenfalls eine gewJsse physio- 
logisehe Aktivitgt. 

Die Darstellung yon Bis-4,aza, benzimidazolen ist u. W. bis jetzt  noeh 
nieht in der Literatur besehrieben worden. So ersehien es uns yon Inter- 
esse, derartige Bis-4-azabenzimidazole, bei denen also die zwei 4-Aza- 
benzimidazolkerne entweder direkg oder fiber ein oder mehrere dazwisehen 
gesehaltete Atome an ihrer 2-Stellung verbunden sind, zu synthetisieren. 
Ein solehes System kann man nieht nur dureh einen Weehsel hinsiehtlieh 
der Art und der Anzahl der verbindenden Atome modifizieren, sondern 
aueh, indem man versehiedene Substituenten in die 4-Az~benzimidazolyl- 
gruppen einftihrt. 

Zuns;ehst haben wit versueht, die fiir die Darstellung der einfaehen 
Benzimidazole und der Bis-benzimidazole besehriebene l~{ethode 10, n 
aueh Iiir die Synthese tier Ylis-4-benzimidazole zu iibernehmen. Doeh ergab 
die Kondensation yon 2,3-Diaminopyridin mit  ~ersehiedenen zweibasigen 
S/iuren, die wir in einem molaren Verh/~itnis yon 2:1 einsetzten, nur ent- 
mutigend niedrige Ausbeuten an Kondensationsprodukten. 

Polyphosphorss hat  in den letzten Jahren wegen ihrer vielseitigen 
Anwendbarkeit  als bemerkenswert wirksames Kondens~tionsmittel 
weitestgehendes Interesse gefunden, besonders bei intra- und intermoleku- 
laren Kondensationen. In unserer vorliegenden Arbeit haben wir die yon 
Hein und Mitarbeitern ~2 Mirzlieh fiir die Darstellung einfaeher Benzimid- 
azole angegebene Po]yphosphors/iure-Kondensationsmethode iibernom- 
men. Aueh wir fanden, dab Pol3rphosphors/~ure ein sehr wirksames, be- 
quemes und allgemein verwendbares t~eaktionsmedium ist und die inter- 
molekulare Kondensation zwisehen 2,3-Diaminopyridin und Dicarbon- 

D. W.  Woolley, J. Biol. Chem. 152, 225 (194:4); Chem. Abstr. 38, 2121 
(1944:). 

W. G. Bywater, D. A .  McGinty  und N.  D. Jenesel, Chem. Abstr. 40, 
1595 (194:6). 

7 T. 31omai, H.  Higurashi,  M .  Abe und D. Mizuno,  Chem. Abstr. 52, 
11822 (1958). 

s K .  H.  TaMs, L.  V. Prosser, F . B .  Wigton und M.  M.  Joullid, J. Org. 
Chem. 26, 462 (1961). 

9 L. L. Wa~g und M.  M.  Joutlid, J. Amer. chem. Soc. 79, 5706 (1957). 
lo M.  A .  Phill ips,  J. Chem. Soc. [London_] 1928, 2393. 
1I R.  L. Shriner mncl R.  W.  Upson, J. Amer. chem. Soe. 63, 2277 (194:1). 
rz D. W. Hein,  R . J .  A lhe im und J.  J .  Leavitt, J. Amer. chem. Soc. 79, 

427 (1957). 
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ss zu den gewiinschten Bis-4-az~benzimid~zolen in zufriedenstellender 
Weise bewirkt, l%echt gute Ausbeuten an den gewiinschten Kondens~tions- 
produkten erhielten wir bei Temperaturen voa 150--160 ~ ohne erh6hte 
Drueke anwen4en zu m.iissen TM ~4 

D~s Kondens~ticnsl~rodukg des 2,3-Di~minopyridins mi~ arom~tischen 
od.er Pyrid.indiearbonss das sich aus O.er Reak$ionsmisebung naeh 
Zersetzung durch Eiswasser abscheidet, behande]ten wir mit  heiger ws 
ger Ammoniakl6sung, um die sich ebenfalls bildende 4-Azabenzimid- 
azolylcarbonsgure zu enffernen. 

Dis Polymethylen-bis-4-azabenzimidazole sind dagegen in saurer 
LSsung sehr ]6slich und fielen infolgedessen nach der Zersetzung des 
Reaktionsgemisches mit  Eiswasser nicht aus. Wir haben sie daher durch 
Neutralisieren d.er verdfinnten Reaktionsmischung mit w~il~rigem Ammo- 
niak ausgef~tllt. Um analytisch reine Proben zu erhalten, mul~ten wir die 
rohen Bis-4-azabenzimidazole 4- bis 5real aus Alkoho] umkristallisieren. 

Die Kondensation yon zwei Molen 2,3-Diaminopyridin und einem Mol 
Malons/iure mit  Polyphosphors~inre als Kondensationsmittel  lieferte als 
einziges Produkt  Bis-4-azabenzimida.zolylmethan. Die Bildung yon 2,3- 
Diaminopyridinmalonamid, wie sie bei den Benzimidazolen 15 beobachtet  
worden ist, haben wir nicht feststellen k6nnen. Dureh Einsetzen der 
polybasigen Si/uren yon der Bernsteinsi/ure bis zur Azelainss haben wir 
alle Polymethylen-bis-4-azabenzimidazole yore 1,2-Bis-(4-azabenzimid- 
azolyl)-iithan bis zum 1,7-Bis-(4-azabenzimidazolyl)-heptan synthetisiert. 
Ferner haben wir die Natur  der verbindenden Ket te  d.adurch variiert~ dal3 
wir anstelle der einfaehen Polymethylenket te  dutch Anwendung yon unge- 
s~t~igten oder hydroxylierten S~uren, yon 1,2-CyeIohexzn-, 1,2-Benzol- 
un4 Pyridin-dic~rbons/iuren die entsprecheaden ungesgttigten, hydroxylier- 
ten, aromatisc]~e~, ~yc]i~chen o~.er heterocyclischen Einheiten einffiI~rten. 

Die versehiedenen Bis-4-azabenzimidazole, di~ wir irn Ver]auie unserer 
Arbeit synthetisiert haben, sind in Tab. 1 ~usammengestellt. Die ange- 
gebenen Sehmelzpunkte sind unkorrigiert. 

Experimenteller Tell 

A l l g e m e i n e  Vorsch r i f~  zur  D a r s t e l l u n g  der  B i s - 4 - a z a b e n z -  
i m i d a z o l e  

a) Potymethylen-bis-4,azabenzimidazole  

2,3-Diaminopyridin (0,01 Mol) und die Miphatisch~ Diearbons/ittre 
(0,005 Mol) werden innig vermisch~ in frisch bereitete Folyphosphorsaure 

13 B.  A .  Pora i -Kosh i t s  und M .  M .  Antoshul 'skayct ,  Chera. Abstr. 38, 1234 
(1944). 

~ B.  A .  Porai -Koshi t s ,  O. 2". Ginzburg und L. S.  E]ros, Chem. Abstr. 42, 
5903 (1948). 

15 R.  L. Shr iner  und P.  G. Boermans,  J. Amer. chem. 8oc. d6, 1810 (1944). 
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( 10 ml ), die auf 100 ~ erhit~zt worden war, gegossen. Die Reaktionsmisehung wird 
darm gekfihlt, mit  eiskaltem Wasser (100 ml) verdfinnt und fiber Naeht stehen- 
gelassen. Die stark gekfihlte l%eaktionsmisehung wird filtriert nnd  das 
Fi l t rat  mit  wi~Briger AmmoniaklSsung neutralisiert. Das sieh abseheidende 
PoIymethylen-bis-4-azabenzimidazol wird abgesmtgt, mit  eiskaltem Wasser 
naehgewasehen und getroeknet. Das Produkt  wurde naeh drei- bis viermali- 
gem Umkristallisieren aus _~thanol in analytiseh reiner Form erhalten. 

b) Bis-4-azabenzimidazolyl-benzo~ wnd -pyridin 

2,3-Diaminopyridine (0,01 IV[ol) wurde gut mit  tier aromatisehen oder 
Pyridin-diearbol~s~ure (0,005Mol) vermiseht und das Gemiseh in 10ml 
Polyphosphorsi~m-e, die auf 100 ~ vorgewiirmt worden war, gegossen. Das 
tgeaktionsgemiseh wird dann  8--10 Stdn. bei 150--t60 ~ ger~hrt. Naeh dem 
Abkfihlen des Reaktionsgemisehes und Verdiinnen mit 100 ml Eiswasser 
l~igt man  noeh einige Zeit stehen. Das sieh abseheidende Kondensationspro- 
dukt wird abgetrennt lind mit  heiger verd. AmmoniaklSsung behandelt, um 
alle Spuren yon 4-Azabenzimidazolylearbonsfiure zu entfernen. Das gerM- 
nigte ~{[aterial wird abgesaugt, gr~ndlich mit kaltem Wasser gewasehen und 
mehrmals aus Nthylalkohol umkristallisiert, um reines Bis-4-azabenzimidazol 
zu erhalten. 

Die folgenden zweibasigen Sfiuren wurden eingesetzt: 
Malon-, Bernstein-, Glutar-, Adipin-, Pimelin-, Kork-, Azelain-, Fumar-,  

~'Vein-, Mueon-, Phthal~, 1,2-Cyelohexan-diearbon-, 2,3- 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 
and 3,5-Pyridin-diearbons~ure. 

Unser Dank gilt t ter rn  Shri. V. A. Desai fiir die Durehffihrung der Mikro- 
ana.lysen sowie dem Ministerium ffir Erziehung (Government of India) ffir die 
Gew/ihrung einer l%esearch Training Scholarship an den einen yon uns (G. R. R.). 


