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Eine Reihe von Hydroxybenzylbenzimidazolen wurde durch
Kondensation verschiedener aromatischer o-Diamine mit Brom-
mandelsduren unter Verwendung von 6n-HCI als Konden-
sationsmittel hergestellt. Fur die Substituenten in der Benzol-
hilfte wurden die Stellungen 4(7)-, 5(6)-, 5,6- oder 4,6(5,7)- ge-
wahlt; der Phenylrest der Hydroxybenzylhilfte trigt ein Brom-
atom in der o- oder p-Stellung. Die Darstellung der o-Brom-
mandelsidure wird beschrieben.

A series of hydroxybenzylbenzimidazoles has been synthe-
sized by condensing various aromatic o-diamines with bromo-
mandelic acids using 6 N hydrochloric acid as condensing agent.
o-Phenylene diamines to yield benzimidazoles substituted at
positions 4(7)-, (6)- or 4,6(5,7)- were selected; the phenyl group
of the hydroxybenzyl moiety carries a bromo substituent in the
o- or p-position. The preparation of o-bromomandelic acid is
described in some detail.

Auf den Gebieten der bakteriellen Wachstumsinhibitoren! und der
thyreostatisch wirksamen Substanzen? sind von Benzimidazolderivaten
sehr ermutigende Ergebnisse berichtet worden.

Tamm und seine Schule?—% haben die virushemmende Wirksamkeit und
die selektive Wirkung einiger Benzimidazolderivate, besonders der Halogen-
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derivate, erschopfend untersucht. Eine selektiv hemmende Wirkung wurde
fir das 2-(a-Hydroxybenzyl)-benzimidazol (I) beschrieben$: 7. Diese vor-
laufigen Beobachtungen iiber die gegen Viren gerichtete Wirksamkeit sind
nunmehr auch auf die Hemmung cytopathischer Effekte von Enteroviren im
allgemeinen ausgedehnt worden; das Wirkungsspektrum von I gegeniiber
Viren wurde ermittelts- 8. Analoga des Hydroxybenzylbenzimidazols mit ver-
schiedenen Substituenten wurden kiirzlich in grofer Zahl synthetisiert %, 10,
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Ds strukturelle Verdnderungen an substituierten Benzimidazolen aus-
geprigte Auswirkungen auf die physiologische Aktivitdt haben, erschien
es von Interesse, verschiedene andere substituierte 2-(x-Hydroxybenzyl)-
benzimidazole mit einem Bromsubstituenten in o- oder p-Stellung des
Phenylrestes der Hydroxybenzylhdlfte und weiteren Substituenten wie
Chlor- und Bromatomen, Nitro-, Methoxy- und Methylgruppen in der
Benzolhilfte des Benzimidazols zu synthetisieren.

Die Synthese aller Hydroxybenzylbenzimidazol-Analoga erfolgte durch
Kondensation eines geeignet substituierten aromatischen o-Diamins mit
einer passenden Brommandelsiure und 6n-HCl als Kondensationsmittel.
Die Ausbeuten bei diesem Verfahren sind gut. Die verschiedenen, auf
diese Weise dargestellten Hydroxybenzylbenzimidazole sind in Tab. 1
zusammengefait.

Die bisher nicht beschriebene o-Brommandelséure wurde auf ‘dem
folgenden Weg synthetisiert:
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Tabelle 1. Hydroxybenzylbenzimidazole

Ton
R4\ /N
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H H H H H H Br — 155 C14H;1BrN-0O
Monohydrochlorid 98 220 (Zers.) C14H1:BrN-0 - HCI
H Ci H H H H Br — 211 C14H1BrCIN:0
Monohydrochlorid 95 230 C14H10BrCIN-0O - H(CL
H H a4 ¢ H H Br — 218 C14HoBrCloN20
Monohydrochlorid 92 235 C14HgBrClaN20 - HCIL
H H G H Cl H Br — 100—102 C1HBrClsNO
Monohydrochlorid 88 252 (Zers.) C14HoBrClaN20 - HCI
H Br H H H H B — 194 C14H10BrsN-0O
Monohydroehlorid 85 221222 Ci14HoBraN20 - HCl
H H Br H Br H Br — 120 C14HBraNzO
Monohydrochlorid 78 256 C14HBreN3O - HCl
H H CH;CH;: H H Br — 193 Ci1eH15BrN2O
Monohydrochlorid 81 2?2;3)2 7 C1sHsBrN-0O - HCI
CHs H H H H H Br — 188 C15H13BrN20O
Monohydrochlorid 65 167 C15H13BrNoO - HC1
H H OCH; H H H Br — 93 C15H13BrN20s
Monohydrochlorid 54 199 C15H13BrN2Os - HCI
H H NO: H H H Br — 112 C14H10BrN30;
Monohydrochlorid 62 218—220 Cy1,H,,BrNzO5- HCL
H H H #H H Br H 79 188189 C1H1:BrN20
H Cl H H H Br H 75 178 C14H1oBrCIN:0O
H H € ¢ H Br H 74 200 C14H¢BrClaNO
H H Cl H Cl Br H 56 178 Cp;HgBI’CIgNQO
H Br H H H Br H 63 95--96 C14H1gBraNo0
H H Br H Br Br H 60 1067 C14HBrsN-O
H H CH; CHs H Br H 53 201 Ci16H15BrN:0O
CHys H H H H Br H 63 181 Ci15H13BrN0
H H OCH; H H Br H 42 138—139 Ci5H13BrN»0»
H H NO: H H Br H 75 220 C1aH19BrN30;5 - HCL

* Von allen Basen und Hydrochloriden liegen N-Bestimmungen vor.

o-Bromanilin (IT) fithrte man mit Hilfe der Beech-Reaktionl! in
o-Brombenzaldehyd (III) iiber, welcher mit Kaliumeyanid umgesetzt
wurde.

1 W. F., Beech, J. chem. Soc. [London] 1954, 1297,
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Als Loésungsmittel diente hierbei Ather, welcher so viel HCI enthielt, daB
das Cyanhydrin (IV) entstand. Die Isolierung von IV wurde nicht versucht,
weil die Cyanhydrine im allgemeinen instabil sind. Die &dtherische Losung des
Nitrils versetzte man daher mit der erforderlichen Menge konzentrierter HCI
und erhitzte zur Hydrolyse des Nitrils zur gewiinschten Séure (V) 5 Stunden
zum Sieden.

Die fiir die Synthese einfacher, substituierter Benzimidazole be-
kannten Methoden!® 13 wurden auch bei der Synthese der Hydroxy-
benzylbenzimidazol-Analoga versucht. Unter diesen Bedingungen lieferte
jedoch die Kondensation der substituierten aromatischen o-Diamine mit
Brommandelsiure im molaren Verhéltnis 1:1,5 entmutigend geringe
Ausbeuten, welche uns veranlafBten, die Normalitit der als Katalysator
verwendeten Salzsidure und den Zeitfaktor zu verdndern. Es konnte
ermittelt werden, daf 6n-HCI ein sehr wirksames Milieu darstellt, welches
die intermolekulare Kondensation zwischen dem o-Diamin und der
S#ure so giinstig beeinflufit, da Ausbeuten zwischen 80 und 989, erhalten
werden. In der Regel reichten 5—8 Stunden bei 120—130° fiir die Kon-
densation aus. Das Benzimidazolderivat scheidet sich aus dem Reaktions-
gemisch in Form seines Monohydrochlorids aus; es wird durch vorsichtigen
Zusatz von NagCOsz quantitativ in die freie Base iibergefiihrt. Die
2-(0o-Brom-a-hydroxybenzyl)-benzimidazole wurden als freie Basen iso-
liert. Die rohen 2-(¢-Hydroxybenzyl)-benzimidazole waren nach 2—3 Um-
kristallisationen aus einem geeigneten Losungsmittel analytisch rein.

Experimenteller Teil

Die angefithrten Schmp. sind unkorrigiert.

Ein Teil der Zwischenprodukte, ndmlich die folgenden entsprechend sub-
stituierten aromatischen Diamine wurden nach bekannten Methoden darge-
stellt: 3-Chlor-o-phenylendiamin 14, 4,6-Dichlor-o-phenylendiamin %, 4,5-Di-
chlor-o-phenylendiaminé, 3-Brom-o-phenylendiamin?, 4,6-Dibrom-o-phe-
nylendiamin?’,  N-Methyl-o-phenylendiamin!®,  4,5-Dimethyl-o-phenylen-
diamin®. 4-Nitro-o-phenylendiamin?® und 4-Methoxy-o-phenylendiamin?2!.
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Andere Ausgangsstoffe, wie o- und p-Brommandelsiure *2, wurden ausgehend
von o-Bromanilin bzw. p-Bromacetophenon?® synthetisiert. o-Phenylen-
diamin wurde aus dem Handel bezogen.

o-Brombenzaldehyd: a) Formaldoxim-Lisung': Wegen der grofien Poly-
merisationstendenz wurde diese Substanz, ohne sie zu isolieren, in verd. wiBr.
Losung hergestellt und weiterverarbeitet. Eine 10proz., zur Umsetzung mit
0,25 Mol Diazoniumsalz bestimmte Losung wurde durch Erhitzen von 11,5 g
Paraformaldehyd mit 26,3 ¢ Hydroxylaminhydrochlorid in 170 ml Wasser
unter Hinzufigen von 51 g wasserhaltigem Natriumacetat bis zum Erhalt einer
klaren Losung hergestellt; anschlieflend kochte man 15 Min. unter RiickfluB.

b) Eine aus 43 g o-Bromanilin, 57 ml konz. HCl, 50 ml Wasser und etwa
100 g Eis durch Behandlung mit 17,5 g Natriumnitrit in 25 ml Wasser bei
0—5° bereitete Losung von o-Brombenzoldiazoniumehlorid wurde durch Zu-
satz (von 22 g} wasserhéltigem Natriumacetats in 35 ml Wasser gegen Kongo-
rot neutralisiert. Die neutrale Diazoniumsalzlésung lie3 man unter der Ober-
flache einer 10proz., mit 12,5 g CuSO4, 1 g NasSOs3 und einer weiteren Menge
von 165 g Natriumacetat in 180 ml Wasser versetzten Formaldoximlésung
unter Rithren bei 10—15° zuflieBen. Nach weiterem Rithren wihrend einer
Stunde séuerte man das Reaktionsgemisch gegen Kongorot an, setzte weitere
230 ml HCI zu und erhitzte 2 Stdn. unter RickfluB. Der o-Brombenzaldehyd
wurde mit Wasserdampf abdestilliert, das Destillat (etwa 1,51) mit NaHCO3
neutralisiert und der Aldehyd mit Ather extrahiert. Das nach dem Abdestillie-
ren des Athers verbleibende Rohprodukt schiittelte man mit 90 ml einer 40proz.
NaHB03-Losung bei 60°, setzte 275 ml Wasser zu und extrahierte nicht-
aldehydische Anteile mit Ather. Der Aldehyd wurde aus seinem in der wa8r.
Phase befindlichen Derivat durch halbstiindiges Kochen mit 45 ml konz. HCI
und 45 ml Wasser regeneriert, die dther. Lésung iiber wasserfr. MgR0O4 ge-
trocknet, der Ather abgedampft und der Riickstand destilliert: Ausb. 14,5 g
o-Brombenzaldehyd (48%,), Sdp.a: 112°,

o-Brommandelsiure: In einem Eisbad-gekiihlten 250 ml Dreihals-Rund-
kolben mit Rihrer, Tropftrichter und RiickfluBkithler mit CaCls-Rohr wurden
33 g o-Brombenzaldehyd in 40 ml Ather gelsst und 12 g feinst pulverisiertes
Kalivm-eyanid zngefiigt. Aus einem Tropstrichter lie man sodann unter krifti-
gem Rithren 20 ml konz. HClim Verlaufe einer halben Stunde zutropfen. Nach
einer weiteren halben Stunde entfernte man das Eisbad und rithrte bei Zim-
mertemp. noch 4 Stdn. Die #dther. Lisung des Nitrils wurde in 125 ml konz.
HCI dekantiert und dadurch vorm KCl abgetrennt. Die saure Losung erhitzte
man 8 Stdn. unter kraftigem Riihren auf einem kochenden Wasserbad. Die
abgekithlte Lésung wurde mit 30proz. NaOH schwach alkalisch gemacht und
2mal mit je 100 ml Ather extrahiert, um nichtumgesetzte Ausgangssubstanz
zu entfernen. Hierbei wurden etwa 10 g des Aldehyds zuriickgewonnen. Die
gereinigte Lésung des Natriumsalzes der o-Brommandelsdure wurde danach
mit 20—25 ml konz. HCl versetzt und die ausfallende Siure mit 2mal je 100 ml
Ather extrahiert. Die dther. Phasen trocknete man mit wasserfr. Na»SO, und
dampfte den Ather ab. Die 8lig erhaltene rohe o-Brommandelsiure ergab beim
Umbkristallisieren aus Benzol bla8gelbe Nadeln vom Schmp. 84°; Ausb. 22,5 g
(54,5%):

Cell-BrO;. Ber. C 41,57, H 3,03. Gef. C 41,90, H 3,34.
%2 J. J. Klingenberg, ,,Org. Synth.* 35, 11 (1955).
# R. Adams and C. R. Noller, ,,Org. Synth.** Collect. Vol. I, 109 (1958).
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Allgemeine Methode zur Darstellung substituierter 2-(p-Brom-a-hydroxy-
benzyl)-benzimidazole:

Eine Ldsung von 0,01 Mol eines geeignet substituierten aromatischen
o-Diamins und 0,015 Mol p-Brommandelsure in 20 ml 6 n-HCl wurde unter
Riuckflu 5—7 Stdn. auf 130° erhitzt und dann {iber Nacht stehen gelassen.
Aus dem Reaktionsgemisch schied sich bei guter Kiihlung das roche Mono-
hydrochlorid des 2-(p-Brom-«-hydroxybenzyl)-benzimidazols ab; es wurde
abfiltriert und mit trockenem Ather gewaschen. Alle Hydrochloride wurden
aus einem Gemisch von absol. Ather mit Alkohol unter Anwendung von Aktiv-
kohle umkristallisiert und in Form feiner Kristallnadeln erhalten.

Diese Mono-hydrochloride 16ste man in der geringstmoéglichen Menge
Wasser und fithrte sie durch Zusatz der ber. Menge NaHCOj3 in die freien Basen
itber. Nach dem Abfiltrieren wurden sie mit eiskaltem Wasser gewaschen
und aus wilrigem Alkohol umkristallisiert, wobei man im allgemeinen ana-
lytisch reine Proben erhielt.

Allgemeine Methode zur Darstellung substituierter 2-(o-Brom-z-hydroxy-
benzyl)-benzimidazole:

Eine Losung von 0,01 Mol eines geeignet substituierten o-Phenylendiamins
und 0,015 Mol o-Brommandelsdure in 20 ml 6 n-HCl wurde 7—8 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt, iiber Nacht stehen gelassen und sodann mit Eis gekiihlt. Die
sich abscheidende, zihe, halbfeste Masse wurde abgetrennt und mit etwa 25 ml
6 n-NHj3 aufgeschldmmt. Die festen Anteile wurden abfiltriert, mehrmals mit
kaltem Wasser gewaschen und getrocknet. Die Rohprodukte kristallisierte man
im allgemeinen zweimal unter Zusatz von Aktivkohle aus wifrigem Alkohol
ur.

Wir dasken Herrn €. H. Ttagi fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen.



