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4-Brom-, 5-Brom- und 4,6-Dibrom-benzimidazol wurden syn- 
thetisiert  und ihre UV-Spektren aufgenommen. Die Darstellung 
des 4,6-Dibrom-benzimidazols ge]ang durch Erhitzen yon 
2-Amino-4,6-dibromacetanilid oder 4,6-Dibrom-N,N'-diacetyl-o- 
phenylendiamin auf h6here Temperaturen.  Die Bromierung yon 
2-Nitroanilin und 2-Methyl-5-brombenzimidazol wurde n~her 
untersucht.  

4-Bromo-, 5-bromo- and 4,6-dibromobenzimidazole have been 
prepared and their  ul t raviolet  absorption spectra recorded. The 
synthesis of the la t ter  was ~chieved by  heating of either 2 amino- 
4,6-dibromoacetanilide or 4,6-dibromo-N,N'-diacetyl-o-phenyl- 
enediamine to higher temperatures.  The brominatiort of 2-nitro- 
aniline and 2-methyl-5-bromobenzimidazole has been investi- 
gated. 

I n  den ]etzten J a h r e n  h a t  die Chemie der  t~enzimidazole naoh der  Auf- 
f indung des 5 ,6 -Dimethy lbenz imidazo ls  (I) als e inem der  Saurehydro lyse-  
p r o d u k t e  des Vi tamins  BI~ betr/~chtliches In teresse  auf  sich gezogen. 
Verschiedene Chlorbenzimidazole  1, ihre Zuekerde r iva te  2 sowie Chlor-, 
Chlorni t ro-  und  Amino-benz imidazo le  3, a sollen ak t ive  An t ime tabo l i t en  
sein. Einige Chlorbenzimidazole  5, 6, 7 fanden  Anwendung  sowohl als Des- 
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infizientien gegen Influenzaviren als aueh in der Pathologic des Diabetes s. 
Eine grote  Anzahl yon Chlorbenzimidazolen ist mit betr//ehtliehem Erfolg 
zur Krebstherapie 9 sowie gegen Tumoren 1~ 11 herangezogen worden. Alle 
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auger zwei der yon CIemo und S w a n  1~ und yon K i n g  und ~[igarbeitern is 
synthetisierten Benzimidazolen erwiesen sieh gegen Malaria als unwirk- 
sam. Scot t  und Mitarbeiter ~* haben bei der Untersuehung der Rolle der 
Benzimidazole als spezifische Inhibitoren den Einflul~ bestimmter Substi- 
tuenten, wie Chlor-, Alkyl-, Nitro- und anderer Gruppen in versehiedenen 
Stellungen studiert und dabei festgestellt, dab nut Methionin die erzeugten 
Inhibitionen aufzuheben imstande war. Dariiber hindus tiben Substituen- 
ten in Stellung 4 gr6geren Einflul3 auf die Wirksamkeit aus als solehe in 
Stellung 6. 

In  der vorliegenden Arbeit soll fiber die Synthese und die UV-Spektren 
einiger Brombenzimidazole beriehtet werden. 

Brom-o-phenylendiamine sind, wie wit bereits friiher mitgeteilt 
haben 15, 16, zug//nglieh. Die Reduktion yon Brom-2-nitroanilin mit Zinn(II)- 
ohlorid und Salzsgure bei 80--85 ~ ergab zum Untersehied yon der Zinn- 
Salzs/~ure-Methode gute Ausbeuten (50--55~ an Brom-o-phenylen- 
diamin. 
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x./\/\xo, x,/\/\xu. 
1) X = B r ,  X I = X 2 = H  
2) X 1 = D r ,  X = X ~ = H  
,3) X = X s = B r ,  X1 =I - I  
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2-Alkylbrombenzimidazole sind nach dem Verfahren yon Cescon und 
D a y  17 dargestellt worden; dieses ist eine Modifikation der allgemeinen Me- 
rhode yon Phi l l ips  is, nach weleher aber, ausgehend yon Brom-o-phenylen- 
diamin und einer aliphatisehen S/iure, nut  entmutigend niedrige Ausbeuten 
an ]3enzimidazolen gewonnen werden konnten. 
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2-Arylbrombenzimidazole wurden in 70--80proz. Ausbeute aus Brom- 
o-phenylendiamin, aromatischen Sguren und Polyphosphors/iure z9 als 
Kondensationsmittel erhalten. 

Die Cyclisierung yon o-Aminoaeetanilid und symmetrisehem Diacetyl- 
o-phenylendiamin fiihrte aussehlieglich zu Benzimidazolen; dies ist als 
weitere Bestgtigung des yon Roeder und D a y  vorgeschlagenen 20 I~eaktions- 
mechanismus anzusehen, demzufolge an der NH-Gruppe wenigstens ein 

Wasserstoffatom fiir die l~ingsehlul3reaktion zur Verfiigung stehen muB. 
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l NHCOCH I / \ /  ~ / \ / ~ H \  
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vr\ [ -- c~cooll CI-IaCONH 

CR~cONH/\/ \x~ 
Die Bromierung yon 2-Methyl-5(6)-brombenzimidazol raittels Brom 

in Eisessig oder mit I-IBr und Wasserstoffperoxid ergab nur 2-Me~hyt- 
5,7(4,6)-dibrombenzimidazol, womit friihere ]3efunde 21 best/itigt werden 
konnten. 
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Versuehe zur Darstellung yon 2-Nitro-6-bromanilin durch Bromierung 
yon 2-Nitroanilin mit  N-Bromsueeinimid ftihrten ebenso wie die Sulfonie- 
rung yon 2-Nitroanilin mit  Chlorsulfons/ture zu 3-Nitro-2-aminobenzo]- 

Br, Cg,c0olf 
odor tier, ~I~O~ 

Br 

~---CH3 

sulfons~ure ~"2 und anschliei~ender Ersatz 2s der Sulfonsfiuregruppe gegen 
Brom nur zu 2-Nitro4-bromanilin.  Diese Ergebnisse stehen in ausgezeich- 
neter ~Tbereinstimmung mit  solchen yon Saymou~" und Salvi~ 24, die bei der 
Salfonierung yon o-Nitroanilin mit, rauchender Schwefels/iure ebenfMls nur 
3-Nitro-4-aminobenzolsulfons/ture erhalten konnten. 

Die in ]~thylalkohol aufgenommenen Spektren einiger Benzimidazole 
sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Wir sind zu folgenden Sehlugfolgerungen gelangt, die dene~l yon 
Leandri und Mitarbeitern 2s/thnlieh sind. 

a) HMogensubstitution in beliebigen Sgellungen im /~enzolring des 
Benzimidazols fiihrt zu keiner ausgepr/igten bathoehromen Versehiebung; 
hingegen bewirkt ein Phenylrest in Sgellung 2 eine solehe Versehiebung 
naeh 1/ingeren Wellenl/tngen zm Substitution eines solehen, in St;ellung 2 
befindliehen Phenylrestes mit  0I{-Gruppen fiihrt zu einer weiteren Ver- 
sehiebung sowohl der K-Ms aueh der B-Banden, spezieI1 jedoeh der B-Ban- 
den unter gleiehzeitiger Erh6hung der Intensit//t. 

b) 5-tIalogenbenzimidazole absorbieren im Vergleieh zu 4-Halogen- 
benzimidazolen mit grS/3erer Intensit//t  bei lgngeren Welienl/tngen. Dies 
s t immt mit den Verallgemeinerungen iiberein, zu denen Burawoy und ~iit- 
arbeiter ~6 gelang~ sind, und denen zufolge Verbindungen mit, intramoteku- 
laren Wasserst, offbr/ieken eine geringere Intensitgg der Absorption zeigen. 

Rabiger und Joullid ~ haben die bathoehromen Versehiebungen ange- 
regten Zust/tnden des Molektils and nieht der Subst, itution dureh veI- 

22 V. ~igrdichian, ,,Organic Syntheses". Co]teet. Vol. 2, 1672. 
2~ N. I.  Amiantov und V. A. Titkov, Chem. Abstr. 27, 5315 (1933). 
~4 G. W. Saym.our und V. S. Salvin, g .s .  Patent, 2 501 831 (1950). Chem. 

Abstr. 44, 6156 (1950). 
25 G. Landri, A. Mar~gi~ti, t ~. Monta~ari und R. Passerini, Gazz. ehim. 

ital. 85, 769 (1955). 
sG A. Burawoy und J. T. Chamberlai.~% J. Chem. See. [London] 1952, 

2310, 3734; A. Burawoy, YI. Cacs, J. T. Chamberlain, F. Liversedge und 
A. R. Thompson, ibid. 1955, 3727. 

2~ D . J .  t?abiger und M. M. Joullid, J. Chem. See. [London] 1964, 915; 
�9 L Org. Chem. 29, 4-76 (1964. 
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sehiedene Grul0pen und  in verschiedenen Stel lungen oder der Ausbi ldung 

in t ramolekularer  Wasserstoffbri icken zugesehrieben. 

Jedoch sind hierdureh die spektralen Ver/~nderungen und  physikali-  

schen Eigenschaften der Benzimidazole solange in nur  unbefr iedigender  

] \ 

I / x - ! - -  i / - -  

Weise erkl'~rbar, als n ieht  die Exis tenz in t ramolekularer  Wasserstoff- 
bri ieken zwisehen der N H - G r u p p e  u n d  dem Halogen an  C-4 oder @-7 ange- 
n o m m e n  wird. 

Experimenteller Teil 

Bro.m-o-pl~e~yle'~diamin: 3-Brom-o-phenylendialnin, Sdp.s 125--126 ~ n~ 3 = 
1,6275 wurde in 68proz. Ausb. naeh dem Verfahren yon Dandegaonker und 

Reva~kar ~G hergestellt. Bromierung yon o-Nitroanilin ergab ein Gemiseh aus 
4,6-Dibrom-, 5-Brom- und 4-Brom-2-nitroanilin ~5, welches durch fraktio- 
nierte Kristallisution aus ~thanol  getrennt werden konnte. 

]~edulction der Brom-2-nit~'oan, ili'ne 

20 g 4,6-Dibrom-2-nitroanilin wurden im Verlaufe einer Stunde in kleirten 
Anteilen zu der auf 80--85 ~ gehMtenen, kr/~ftig ger/ihrten L6sung yon 80 g 
Zinn(II)-ehlorid in 100 ml HC1 gegeben und ansehlieBend unter  Steigerung 
der Temp. auf 95 ~ noeh 1,5 Stdn. gerflhrt. Das l~eaktionsgemiseh wurde 
abgek~ihlt,, mit, 10proz. KOH neutralisiert, mit  J~ther ext.rahiert, die ver- 
einigten J~therphasen gewasehen und iiber NaOH getroeknet. Der naeh dem 
Abdampfen des J~thers verbleibende Rfiekstand ergob nach dem Umkristalli- 
sieren aus w~gr. ~ thanol  10,3 g ( ~  d. s. 66~ d. Th.) 4,6-Dibrom-o-phenylen- 
dimnin vom Schmp. 81--82 ~ 

4-Brom-o-phenylendia.min vom Sehmp. 60--61 o erhielt man in 65~o Ausb. 
(22,~ g) dutch Reduktion von 40g 4-Brom-o-nitroa.nilin mit  160g SnC12 
in 200 ml HC1. 

Die Benzimidazole wurden naeh den folgenden Verfahren hergestellt: 
a.) Aus Miphatisehe~l Sfi.uren naeh Cescon und JOay17:0,01 Mol 4-Brom- 

o-phenylendiamin, 0,015 5{ol der S/ittre und 25ml  5,5~-t-IC1 koehte man 
6 Stdn. unter  t~iiekflul3 und lieB sodann auskiihlen. Naeh dem Verdiinnen 
mit ~ 'asser  wurde filtriert und das Fil trat  sorgfgltig mit  6n-NHa neutrali- 
siert, wobei man die Temp. unter 10 ~ hielt. Der Benzimidazolniedersehlag 
wurde gewasehen, getroeknet und aus w/iBr. Athanol oder einem anderen 
geeigneten L6sungsmittel umkristallisiert. 

b) Aus axomatisehen S~uren naeh der Polyphosphors/~uremethode19: 
2,66 g (=  0,01 Me1) 3,5-Dibrom-o-phenylendiamin und 0,60 g (=  0,01 5Iol) 
Eisessig wurden bei 100 ~ zu gut gerfihrter Polyphosphors~ure hinzugefiigt. 
Danaeh steigerte man die Temp. auf 150 ~ rfihrt.e noeh 3 Stdn. und gob das 
tteaktionsgemiseh in Eiswasser. Den abfiltrierten Niedersehlag wusch man 
zur Neutralisa~ion mit NasCOa-L6sung, dann mit  Wasser, und troeknete ihn. 
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Naeh dem Umkristallisieren aus einem geeigneten Lbsungsrnittel erhielt man  
1,8 g (=  600/o d. Th.) 5,7-Dibrom-2-methylbenzimidazol vom Sehrnp. 216 his 
2150 als weiBe, gl~azende NadeIn. 

Die physikalisehen Eigensehaften der naeh diesen ~'Iethoden hergestellten 
Benzimidazole siad in den Tab. 2 bis 6 zusammengestellt. 

Cyclisierung vo~ 2-Aminoacetyl-r 

2,66 g (=- 0,01 Mol) 3,5-Dibrom-o-phenylendiamin lieferten bei Erhitzea 
(30 Min.) mit  1,23 g (=  0,072 Mol) Aeetanhydrid auf 100 ~ und nach lstdg. 
Stehen eine feste l~{asse. Das Reaktionsprodukt wurde naeh dem Verdflnnen 
abfiltriert, gewasehen und  aus wagr. Alkohol umkristallisiert: 2,6 g (~  86O/o 
d. Th.) 2-Amino-4,6-dibromaeetanilid, Sehmp. 186--187 ~ in Form blaBgelber 
Nadeln. 

Dutch 4stdg. Erhitzen von 1,5 g 2-Amino-6,6-dihromaeetanilid auf 150 
bis 160 ~ Abkflhlen, Wasehen mit  Wasser und Umkristallisieren aus w~gr. 
Alkohol erhielt man 1,i g (=  7 5 ~  gl~azende, dieke Plat ten yon 2-Methyl- 
4,6-dibrombenzimidazol, Sehmp. 214--215 ~ 

Py~'olyse des sym. Diacetyl-o.phe~ylendiamins 

2,66g (=  0,01 Mol) 3,5-Dibrom-0-phenylendiamin wurdea mit  3,06 g 
(0,03 Mol) Acetanhydrid 4 Stdn. unter Riickflug erhitzt, abkiihlen gelassen, 
mit  Wasser verdiinnt, die sich abscheidenden Aateile abfiltriert und aus 
Alkohol umkristallisiert: 2,9 g (=  89% d. Th.) sym. Diacetyl-3,5-dibrom-o- 
phenylendiamin in weiBen Plat ten yore Schmp. 214--215 ~ Die Misehung mit 
2-!V[ethyl-4,6-dibrombenzimidazol schmolz bei 185--189 ~ 

Zur Pyrolyse erhitzte man 1,75 g Diacetyl-3,5-dibrom-o-phenylendiamin 
4= Stdn. auf 200--205 ~ und arbeitete wie x~orstehend heschrieben auf: 1,1 g 
(=  79~ 2-Methyl-4,6-dibrombenzimidazol, Schmp. 214--215 ~ gl~nzende 
dicke Platten. Bei der Misehsehmelzprobe mit  authent. Substanz t ra t  keine 
Depression auf. 

Bromierung yon 2-3ff ethyl.5 ( 6 )-brombenzimidazol 

a) Unter Verwendung yon elementarem Brom: Die L6sung yon 1,6 g 
Brom in 10 ml Eisessig wurde zu 2,0 g 2-Methyl-5(6)-brombenzimidazol in 
5 ml Eisessig hinzugefiigt und  24 Stdn. stehen gelassen. Dann verdiinnte man 
das Reaktionsprodukt mit  Wasser, neutralisierte mit  NaHCO3, wuseh mit  
Wasser, troeknete uad kristallisierte aus w~iBr. Alkohol urn: 2,2 g (=  78,5o/o) 
2-~'Iethyl-4,6(5,7)-dibrombenzimidazol, farbl. KristMle yore Sehmp. 214 bis 
215 ~ Beim Misehsehmelzpunkt mit  einer authent.  Substaazprobe wurde keine 
Depression beobaehtet. 

b) Uater  Verwendung yon HBr und HsO2 : Eine L6sung yon 1 g 2-Methyl- 
5 (6)-brombeazimidazol in 5 ml Eisessig wurde zu der Misehung aus 10 ml 
48proz. t-IBr und  10 mI 30proz. I-I20~ unter  gleiehzeitiger Kfihlung in einem 
Eis-Koehsalzgemiseh hinzugeffigt. Naeh dem Verd/innen m~d Neutralisierea 
mit  Soda erhielt man 1,05 g (=  75O/o) 2-Methyl-4,6(5,7)-dibrombenzimidazol 
als weige PIa~ten vom Sehmp. 214--215 ~ Keine Depression in der Miseh- 
sehmelzprobe. 

Bromierung von 2-Nitroanili~ 

~) Unter  Verwenduag yon N-Bromsueeinimid: 9,0 g 2-Nitroanilin, 18,0 g 
wasserfreies FeCla und 12 g N-Bromsuceinimid wurden gemiseht und  in 
100 ml CC]4 6 Stda. unter ttiiekflug gekoeht. Die sich abseheidenden festen 



H. 2/1965] Brombenzimidazole 62 

/% 

_U} 

0 

r 

~D 

~D 

2 0  ,,-- 

e~ 

Z ! ~7 

�9 - ~  

j I '  

~ , ~  ~ L ~ ~.~ 

~ ...4. 4.. 



622 S.H. Dandegaonker und Dattu Shastri: [Mh. Chem., Bd. 96 

. - 2  

.4 

z z  i ~ ~ z z z z 

h0 . ~  

| 1 7 6  



H .  2 /1965]  B r o m b e n z i m i d s z o l e  623 

-< 

< 
I 

\ 

% 

z 

-5 

,N 

~3 

2 

~ c ~2 

: ~  ,-~ 

! 

o z z 

~.q 

I 
t'N 

�9 

eq 

~ ~ o 

�9 _0 ~ , .O  

..0 _0 

�9 

o 

0 

�9 

~6 

"-'d 



624 S.H. Dandeg.aonker und Dat tu  Sh.astri: Brombenzimidazole 

Anteile wurden abfiltriert und mit  CC14 gewasehen. Von den vereinigten 
Fil traten wurde d.as LSsungsmittel abgedampft und der J~iiekstand aus 
w~tl3r. Alkohol umkristMlisiert: 4-Brom-2-nitro.anilin, 7,0 g (=  45,9~o d. Th.), 
Sehmp. 110--111 ~ Das 6-Bromisomere seheint hierbei nieht gebildet zu 
werden. 

b) Ersatz der Sulfons/iuregruppe gegen Brom: 
23 g o-Nitroanilin wurden mit  28 ml Chlorsulfons~ure in 200 ml CCI4 

zun/iehst bei Zimmertemp. umgesetzt und ansehliel]end 3 Stdn. unter l~iiek- 
flug gekoeht. Nach dem Abdestillieren des L6sungsmittels verdiinnte man 
den l~iiekstand mit  Wasser und neutralisierte mit  Na~COs. 

27 g (=  1 Mol) Brom wurden zu der so erhaltenen, kr~ftig ger/ihrten 
Misehung im Verlaufe einer Stunde zugesetzt, worauf sieh ein gelber Nieder- 
sehlag abzuseheiden beg.ann. Er wurde abfiltriert, getroeknet und aus w/~gr. 
Alkohol umkristallisiert: 8 g (=  22,1~ 4-Brom-2-nitroanilin vom Sehmp. 
110--111 ~ welches im Misehsehmelzpunkt mit  einer guthent. Probe keine 
Depression zeigte. 


