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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 gelang durch Erhitzen von
2-Amino-4,6-dibromacetanilid oder 4,6-Dibrom-N,N’-diacetyl-o-
phenylendiamin auf hdhere Temperaturen. Die Bromierung von
2-Nitroanilin und 2-Methyl-5-brombenzimidazol wurde ndher
untersucht.

4-Bromo-, 5-bromo- and 4,6-dibromobenzimidazole have been
prepared and their ultraviolet absorption spectra recorded. The
synthesis of the latter was achieved by heating of either 2 amino-
4,6-dibromoacetanilide or 4,6-dibromo-N,N"-diacetyl-o-phenyl-
enediamine to higher temperatures. The bromination of 2-nitro-
aniline and 2-methyl-5-bromobenzimidazole has been investi-
gated.

In den letzten Jahren hat die Chemie der Benzimidazole nach der Auf-
findung des 5,6-Dimethylbenzimidazols (I) als einem der Saurehydrolyse-
produkte des Vitamins Byp betrdchtliches Interesse auf sich gezogen.
Verschiedene Chlorbenzimidazole!, ihre Zuckerderivate2 sowie Chlor-,
Chlornitro- und Amino-benzimidazole?: 4 sollen aktive Antimetaboliten
sein. Einige Chlorbenzimidazole3: ¢; 7 fanden Anwendung sowohl als Des-
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infizientien gegen Influenzaviren als auch in der Pathologie des Diabetes®.
Eine grofle Anzahl von Chlorbenzimidazolen ist mit betrdchtlichem Erfolg
zur Krebstherapie® sowie gegen Tumoren?: 1 herangezogen worden. Alle
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aufler zwei der von Clemo und Swan'? und von King und Mitarbeitern1?
synthetisierten Benzimidazolen erwiesen sich gegen Malaria als unwirk-
sam. Scoft und Mitarbeiter'® haben bei der Untersuchung der Rolle der
Benzimidazole als spezifische Inhibitoren den EinfluB bestimmter Substi-
tuenten, wie Chlor-, Alkyl-, Nitro- und anderer Gruppen in verschiedenen
Stellungen studiert und dabei festgestellt, daf nur Methionin die erzeugten
Inhibitionen aufzuheben imstande war. Dariiber hinaus tiben Substituen-
ten in Stellung 4 gréBeren Einflufl auf die Wirksamkeit aus als solche in
Stellung 6.

In der vorliegenden Arbeit soll iiber die Synthese und die UV-Spektren
einiger Brombenzimidazole berichtet werden.

Brom-o-phenylendiamine sind, wie wir bereits frither mitgeteilt
haben 5. ¥ zugénglich. Die Reduktion von Brom-2-nitroanilin mit Zinn(I1)-
chlorid und Salzséure bei 80—85° ergab zum Unterschied von der Zinn-
Salzsdure-Methode gute Ausbeuten (50—559%,) an Brom-o-phenylen-
diamin.
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2-Alkylbrombenzimidazole sind nach dem Verfahren von Cescon und
Day'? dargestellt worden ; dieses ist eine Modifikation der allgemeinen Me-
thode von Phillips'®, nach welcher aber, ausgehend von Brom-o-phenylen-
diamin und einer aliphatischen Sdure, nur entmutigend niedrige Ausbeuten
an Benzimidazolen gewonnen werden konnten,
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2-Arylbrombenzimidazole wurden in 70—80proz. Ausbeute aus Brom-
o-phenylendiamin, aromatischen S&uren und Polyphosphorsdure!® als
Kondensationsmittel erhalten.

Die Cyclisierung von o-Aminoacetanilid und symmetrischem Diacetyl-
o-phenylendiamin fithrte ausschlieflich zu Benzimidazolen; dies ist als
weitere Bestétigung des von Roeder und Day vorgeschlagenen? Reaktions-
mechanismus anzusehen, demzufolge an der NH-Gruppe wenigstens ein
Wasserstoffatom fiir die RingschluBreaktion zur Verfiigung stehen muf.
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Die Bromierung von 2-Methyl-5(6)-brombenzimidazol mittels Brom
in Eisessig oder mit HBr und Wasserstoffperoxid ergab nur 2-Methy!-
5,7(4,6)-dibrombenzimidazol, womit frithere Befunde?' bestétigt werden
konnten.

17 I.. A. Cescon und 4. R. Day, J. Org. Chem. 27, 581 {1962).
s M. A. Phillip, J. Chem. Soc. [London] 1930, 1409; 1928, 3134.
19 D. W. Hein, R.J. Alheim und J.J. Leawvitt, J. Amer. Chem. Soc. 79,
427 (1957). U.S. Patent 2 985 661, May 23 (1961). Chem. Abstr. 57, 11 203
(1962).

20 (J, H. Roeder und A. R. Day, J. Org. Chem. 6, 25, 29 (1941).

2t g) F. Montonari und R. Passerini, Boll. sci. facolta chim. ind. Bologna
11, 42 (1953); b) Gazz. Chim. ital. 85, 769 (1955).
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Versuche zur Darstellung von 2-Nitro-6-bromanilin durch Bromierung
von 2-Nitroanilin mit N-Bromsuccinimid fithrten ebenso wie die Sulfonie-
rung von 2-Nitroanilin mit Chlorsulfonséiure zu 3-Nitro-2-aminobenzol-
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sulfonséiure?? und anschlieBender Ersatz? der Sulfonsduregruppe gegen
Brom nur zu 2-Nitro-4-bromanilin. Diese Ergebnisse stehen in ausgezeich-
neter Ubereinstimmung mit solchen von Saymour und Salvin?, die bei der
Sulfonierung von o-Nitroanilin mit rauchender Schwefelsdure ebenfalls nur
3-Nitro-4-aminobenzolsulfonsédure erhalten konnten.

Die in Athylalkohol aufgenommenen Spektren einiger Benzimidazole
sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Wir sind zu folgenden SchluBfolgerungen gelangt, die denen von
Leandri und Mitarbeitern® dhnlich sind.

a) Halogensubstitution in beliebigen Stellungen im Benzolring des
Benzimidazols fiihrt zu keiner ausgeprigten bathochromen Verschiebung;
hingegen bewirkt ein Phenylrest in Stellung 2 eine solche Verschiebung
nach léngeren Wellenldngen zu. Substitution eines solchen, in Stellung 2
befindlichen Phenylrestes mit OH-Gruppen fiihrt zu einer weiteren Ver-
schiebung sowohl der K-als auch der B-Banden, speziell jedoch der B-Ban-
den unter gleichzeitiger Erh6hung der Intensitét.

b) 5-Halogenbenzimidazole absorbieren im Vergleich zu 4-Halogen-
benzimidazolen mit grofierer Intensitét bei lingeren Wellenldngen. Dies
stimmt mit den Verallgemeinerungen iiberein, zu denen Burawoy und Mit-
arbeiter®® gelangt sind, und denen zufolge Verbindungen mit intramoleku-
laren Wasserstoffbriicken eine geringere Intensitdt der Absorption zeigen.

Rabiger und Joullié?” haben die bathochromen Verschiebungen ange-
regten Zustdnden des Molekills und nicht der Substitution durch ver-

%2 V. Migrdichion, ,,Organic Syntheses‘‘. Collect. Vol. 2, 1672.

2 N. I. Amiantov und V. A. Titkov, Chem. Abstr. 27, 5315 (1933).

@ W. Saymowr und V. 8. Salvin, U.S. Patent, 2 501 831 (1959). Chem.
Abstr. 44, 6156 (1950).

% @ Landri, 4. Mangini, F. Montanar: und R. Passerini, Gazz. chim.
ital. 85, 769 (1955).

% 4. Burawoy und J. T. Chamberlain, J. Chem. Soc. [London] 1952,
2310, 3734; A. Burawoy, M. Cacs, J. T. Chamberlain, F. Liversedge und
. R. Thompson, ibid. 1955, 3727.

*" D..J. Rabiger und M. M. Jowllié, J. Chem. Soc. [London] 1964, 915;
J. Org. Chem. 29, 476 (1964.
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schiedene Gruppen und in verschiedenen Stellungen oder der Ausbildung
intramolekularer Wasserstoffbriicken zugeschrieben.

Jedoch sind hierdurch die spektralen Verdnderungen und physikali-
schen FKigenschaften der Benzimidazole solange in nur unbefriedigender

/\‘!/NH R /\/\TH\

P S \—~R+H+
SR = x

\/\N/ \/\N/

Weise erkliarbar, als nicht die Existenz intramolekularer Wasserstofi-
briicken zwischen der NH-Gruppe und dem Halogen an C-4 oder C-7 ange-
nommen wird.

Experimenteller Teil

Brom-o-phenylendiamin: 3-Brom-o-phenylendiamin, Sdp.s 125—126°, n33 =
= 1,6275 wurde in 68proz. Ausb. nach dem Verfahren von Dandegaonker und
Revankar'® hergestellt. Bromierung von o-Nitroanilin ergab ein Gemisch aus
4,6-Dibrom-, 5-Brom- und 4-Brom-2-nitroanilini®, welches durch fraktio-
nierte Kristallisation aus Athanol getrennt werden konnte.

Reduktion der Brom-2-nitroaniline

20 g 4,6-Dibrom-2-nitroanilin wurden im Verlaufe einer Stunde in kleinen
Anteilen zu der auf 80—85° gehaltenen, kréftig gertihrten Lésung von 80 g
Zinn(II)-chlorid in 100 ml HCl gegeben und anschliefend unter Steigerung
der Temp. auf 95° noch 1,6 Stdn. gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde
abgekiihlt, mit 10proz. KOH neutralisiert, mit Ather extrahiert, die ver-
cinigten Atherphasen gewaschen und iiber NaOH getrocknet. Der nach dem
Abdampfen des Athers verbleibende Riickstand ergab nach dem Umbkristalli-
sieren aus wifr. Athanol 10,3 g (= d. s. 669, d. Th.) 4,6-Dibrom-o-phenylen-
diamin vom Schmp. §1—82°.

4-Brom-o-phenylendiamin vom Schmp. 60—61° erhielt man in 659, Ausb.
(22,8 g) durch Reduktion von 40 g 4-Brom-o-nitroanilin mit 160 g SnCly
in 200 ml HCL

Die Benzimidazole wurden nach den folgenden Verfahren hergestellt:

a) Aus aliphatischen Séuren nach Cescon und Day'?: 0,01 Mol 4-Brom-
o-phenylendiamin, 0,015 Mol der Séure und 25 ml 5,5n-HCl kochte man
6 Stdn. unter Riickflu und lief sodann auskithlen. Nach dem Verdimnen
mit Wasser wurde filtriert und das Filtrat sorgfiltig mit 6n-NH; neutrali-
siert, wobei man die Temp. unter 10° hielt. Der Benzimidazolniederschlag
wurde gewaschen, getrocknet und aus wiBr. Athanol oder einem anderen
geeigneten Losungsmittel umkristallisiert.

b) Aus aromatischen Saduren nach der Polyphosphorsduremethode?:
2,66 g (= 0,01 Mol) 3,5-Dibrom-o-phenylendiamin und 0,60 g (= 0,01 Mol)
Kisessig wurden bei 100° zu gut geriihrter Polyphosphorsiure hinzugefigt.
Danach steigerte man die Temp. auf 150°, riilhrte noch 3 Stdn. und gof das
Reaktionsgemisch in Eiswasser. Den abfiltrierten Niederschlag wusch man
zur Neutralisation mit NagsCO3-Losung, dann mit Wasser, und trocknete ihn,
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Nach dem Umkristallisieren aus einem geeigneten Losungsmittel erhielt man
1,8 g (= 609, d. Th.) 5,7-Dibrom-2-methylbenzimidazol vom Schmp. 214 bis
215° als weille, glinzende Nadeln.

Die physikalischen Eigenschaften der nach diesen Methoden hergesteliten
Benzimidazole sind in den Tab. 2 bis 4 zusammengestellt.

Cyclisierung von 2-Aminoacetyl-4,6-dibromanilin

2,66 g (= 0,01 Mol) 3,5-Dibrom-o-phenylendiamin lieferten bei Erhitzen
(30 Min.) mit 1,23 g (= 0,072 Mol) Acetanhydrid auf 100° und nach Istdg.
Stehen eine feste Masse. Das Reaktionsprodukt wurde nach dem Verdinnen
abfiltriert, gewaschen und aus wéfir. Alkohol umkristallisiert: 2,6 g (= 849,
d. Th.) 2-Amino-4,6-dibromacetanilid, Schmp. 186-—187°, in Form blaBgelber
Nadeln.

Durch 4stdg. Erhitzen von 1,5 g 2-Amino-4,6-dibromacetanilid auf 150
bis 160°, Abkithlen, Waschen mit Wasser und Umkristallisieren aus wiBr.
Alkohol erhielt man 1,1 g (= 75%) glanzende, dicke Platten von 2-Methyl-
4,6-dibrombenzimidazol, Schmp. 214—215°.

Pyrolyse des sym. Diacetyl-o-phenylendiamins

2,66 g (= 0,01 Mol) 3,5-Dibrom-o-phenylendiamin wurden mit 3,08 ¢
(0,03 Mol) Acetanhydrid 4 Stdn. unter Rickflul erhitzt, abkiihlen gelassen,
mit Wasser verdiinnt, die sich abscheidenden Anteile abfiltriert und aus
Alkohol umkristallisiert: 2,9 g (= 899, d.Th.) sym. Diacetyl-3,5-dibrom-o-
phenylendiamin in weifen Platten vom Schmp. 214—215°. Die Mischung mit
2-Methyl-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 vorstehend beschrieben auf: 1,1 g
(= 799%) 2-Methyl-4,6-dibrombenzimidazol, Schmp. 214—215° glinzende
dicke Platten. Bei der Mischschmelzprobe mit authent. Substanz trat keine
Depression auf.

Bromierung von 2-Methyl-5 (6 )-brombenzimidazol

a) Unter Verwendung von elementarem Brom: Die Lésung von 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 verdinnte man
das Reaktionsprodukt mit Wasser, neutralisierte mit NaHCO3, wusch mit
Wasser, trocknete und kristallisierte aus wiBr. Alkohol um: 2,2 g (= 78,5%)
2-Methyl-4,6 (5,7)-dibrombenzimidazol, farbl. Kristalle vom Schmp. 214 bis
215°. Beim Mischschmelzpunkt mit einer authent. Substanzprobe wurde keine
Depression beobachtet.

b} Unter Verwendung von HBr und H203z: Eine Loésung von 1 g 2-Methyl-
5(6)-brombenzimidazol in 5ml Eisessig wurde zu der Mischung aus 10 ml
48proz. HBr und 10 ml 30proz. Hs0y unter gleichzeitiger Kithlung in einem
Eis-Kochsalzgemisch hinzugefiigt. Nach dem Verdinnen und Neutralisieren
mit Soda erhielt man 1,05 g (= 759%,) 2-Methyl-4,6(5,7)-dibrombenzimidazol
als weiBle Platten vom Schmp. 214—215°. Keine Depression in der Misch-
schmelzprobe.

Bromierung von 2-Nitroanilin

a) Unter Verwendung von N-Bromsucecinimid: 9,0 g 2-Nitroanilin, 18,0 g
wasserfreies FeClz und 12 g N-Bromsuccinimid wurden gemischt und in
100 ml CCly 6 Stdn. unter Riickflull gekocht. Die sich abscheidenden festen
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624 S. H. Dandegaonker und Dattu Shastri: Brombenzimidazole

Anteile wurden abfiltriert und mit CCly gewaschen. Von den vereinigten
Filtraten wurde das Loésungsmittel abgedampft und der Riuckstand aus
wifr. Alkohol umkristallisiert: 4-Brom-2-nitroanilin, 7,0 g (= 45,99, d. Th.),
Schmp. 110—111°. Das 6-Bromisomere scheint hierbei nicht gebildet zu
werden.,

b) Ersatz der Sulfonséuregruppe gegen Brom:

23 g o-Nitroanilin wurden mit 28 ml Chlorsulfonsdure in 200 ml CCly
zunichst bei Zimmertemp. umgesetzt und anschlieBend 3 Stdn. unter Riick-
fluf gekocht. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels verdinnte man
den Riickstand mit Wasser und neutralisierte mit NaoCOjg.

27 g (= 1 Mol) Brom wurden zu der so erhaltenen, kréaftig geriihrten
Mischung im Verlaufe einer Stunde zugesetzt, worauf sich ein gelber Nieder-
schlag abzuscheiden begann. Er wurde abfiltriert, getrocknet und aus waBr.
Alkohol umbkristallisiert: 8 g (= 22,1%) 4-Brom-2-nitroanilin vom Schmp.
110—111°, welches im Mischschmelzpunkt mit einer authent. Probe keine
Depression zeigte.



