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Eine Reihe von t tydroxybenzylbenzimidazolen wurde durch 
Kondensat ion verschiedener aromatischer o-Diamine mit  Brom- 
mandels/iuren miter  Verwendung yon 6n-tiC1 als Konden- 
sagionsmi~tel hergestellt .  F(ir  die Substi tuenten in der Benzol- 
h/ilfte wurden die Stellungen 4(7)-, 5(6)-, 5,6- oder 4,6(5,7)- ge- 
w/ihlt; der Phenylrest  der I-Iydroxybenzylh~lfte tr~igt ein Brom- 
a tom in der o- oder p-Stellung. Die Darstellung der o-Brom- 
mandelsgure 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 subst i tuted at 

positions 4(7)-, 5(6)- or 4,6(5,7)- were selected; the phenyl  group 
of the hydroxybenzyl  moiety carries a bromo subst i tuent  in the 
o- or p-positiom The preparat ion of o-bromomandelic acid is 
described in some detail.  

Auf  den Gebie ten  der  bak te r ie l l en  Wachs tums inh ib i t o r en  1 und  der  
thyreos ta t i soh  wirks~men Subs tanzen  ~ s ind yon  Benz imidazo lde r iva ten  
sehr e rmut igende  Ergebnisse  be r ich te t  worden.  

T a m m  und seine Sohule 3-s haben die v imshemmende Wirksamkei t  und 
die selek~ive Wirkung einiger Benzimidazolderivate,  besonders der t talogen- 

1 1). W.  Woolley, Chem. Abstr.  38, 2121 (1944). 
2 W.  G. Bywater, D . A .  ~l/[cGinty and N.  D. Jenesel, Chem. Abstr.  40, 

1595 (1946). 
3 I .  T a m m ,  K .  Follcers and F .  L.  Hers]all, Chem. Abstr.  47, 11327 (1953). 
4 I .  Tamm,  K .  Folkers, C. H.  Shunlc and F .  L .  Hers fall, Chem. Abstr .  

48, 13077 (1954). 
iT. ~ a m m ,  ~ .  Bab~ania.n, M .  M.  Nemes,  C. t t .  Shunlc, F .  M .  Robinson 

and K .  Folkers, Chem. Abstr.  55, 16657 (1961). 
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derlvate, ersch6pfend untersueht. Eine selektiv hemmende Wirkung wurde 
ffir das 2-(~-Hydroxybenzyl)-benzimidazol (I) besehrieben ~, 7. Diese vor- 
laufigen Beobachtungen fiber die gegen Viren gerichtete Wirksamkeit sind 
nunmehr auch auf die Hemmung cytopathischer Effekte yon Enteroviren im 
allgemeinen ausgedehnt worden; das Wirkungsspektrum yon I gegenfiber 
Viren wurde ermittelt s, s. Analoga des I-Iydroxybenzylbenzimidazols mit ver- 
schiedenen Substituenten wurden kfirzlleh in grol~er Zahl syn~hetisiert 9, ~0 

/ ~  . ,NH~ 

I i1" \ cH-o  

\ / \  N /  OH 

Da strukturelle Ver~nderungen an substituierten Benzimidazolen aus- 
gepriigte Auswirkungen auf die physiologische Aktiviti~t haben, erschien 
es yon Interesse, verschiedene andere substituierte 2-(sc-Hydroxybenzyl)- 
benzimidazole mit  einem Bromsubsti tuenten in o- oder p-Stellung des 
Phenylrestes der t tydroxybenzylhiflfte und weReren Substituenten wie 
Chlor- und Bromatomen,  Nitro-, Methoxy- und Methylgruppen in der 
Benzolhi~lfte des Benzimidazols zu synthetisieren. 

Die Synthese aller Hydroxybenzylbenzimidazol-Analoga erfolgte dutch 
Kondensation eines geeignet substituierten aromatischen o-Diamins mit  
einer passenden Brommandelsgure und 6n-HC1 a]s Kondensationsmittel.  
Die Ausbeuten bei diesem Verfahren sind gut. Die versehiedenen, auf 
diese Weise dargestellten tIydroxybenzylbenzimidazole sind in Tab. 1 
zusammengefal~t. 

Die bisher nieht besehriebene o-Brommandels/~ure wurde auf dem 
folgenden Weg synthetisiert:  

CN COOH 

1 ~Hos~ NH 2 CH0 CHOH 
I 

' )\/Br I Br / 
/ _ / \ /  . o .  \/Br 

II III IV V 

A .  C. Hol l inshead and P.  K .  Smi th ,  Chem. Abstr. 52, 14845 (1958). 
7 I .  T a m m  and M .  M .  Nemes,  J .  clin. Invest. 38, 1047 (1959). 
s H . J .  Eggers and I .  T a m m ,  Chem. Abstr. 55, 16658 (1961). 

A .  2'. Wagner,  P .  E .  Wittreich,  A .  L u s l  and K .  Folkers,  J.  org. Chem. 
27, 3236 (1962). 

io G. R .  Revankar ,  S.  B.  Nera l i  and S.  S iddappa ,  J.  Karnatak Univ. 9, 44 
(1964). 
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Tabel le  1. H y d r o x y b e n z y l b e n z i m i d a z o l e  

Subst i tuenten Ausb. Schmp., Summenformel* 
R~ 1~2 R~ 1%4 R5 Its P~7 % d. Th. ~ 

H H H I-I H H Br  - -  i55 C14Hl lBrN20 
Monohydrochlor id  98 220 (Zers.) C14Hl lBrN20 �9 HC1 

H C1 H H I-I H Br  - -  21i  C14H10BrC1N20 
Monohydrochlor id  95 230 Q4H10BrC1N20 �9 HC1 

H H C1 C1 :K H Br  - -  218 C14H.qBrCl~N~0 
MonohydrochIor id  92 235 CI4HgBrC12N20 �9 HC1 

H H C1 H CI t t  Br  - -  100 - - i 02  C14H9BrCl~N20 
Monohydrochlor id  88 252 (Zers.) C14H9BrCl~N20 " HC1 

H Br  t t  H I~I H Br  - -  194 C14H10Br2N20 
Monohydrochlor id  85 221--222 C14H~oBr~N~O - HC1 

H H Br t I  Br  I t  Br  - -  120 C14H9Br2N30 
Monohydrochlor id  78 256 C14H9Br2Ns0 " HC1 

H H CH~ CtI~ H H B r  - -  193 C16H15BrN~0 
226--227 

Monohydrochlor id  81 (Zers.) Cl~H15BrN20 " HC1 

H H H I:[ H Br  - -  188 C15H13BrN20 
~{onohydrochlorid 65 i67 CI~I-II~BrN20 �9 HC1 

i OCH3 I-I H t-I Br  - -  93 C15Hl~BrN202 
Monohydrochlor id  54 199 CtsH13BrN202 - I-IC1 

H N O 2  H H H B r  - -  112 C14H10BrN303 
Monohydrochlor id  62 218--220 Ct4It10BrNaO3 �9 HC1 

H ,  H I-I H Br  I-I 79 188--189 C14Hl lBrN20 
CI II H H Br  H 75 178 C14H10BrC1N20 
H C1 C1 H Br  H 74 200 C]4HgBrC12NeO 
t t  C1 t-I C1 Br  H 56 178 C14HeBrCl~NeO 
Br  H ~ H Br  H 63 95- -96  C~4H~oBr2N20 
I-I Br  H Br  Br  H 60 107 C~4H~Br~N20 
I-I CH3 CI-t~ H Br  H 53 201 C~H~BrN.~O 
H H H H Br  I-I 63 181 C~sH~sBrN20 
I-I OCH3 I-I :[-I Br  I-I 42 138--139 CL~H~BrN202 
I-~ NO2 H H Br  H 75 220 C~aH~0BrN~O~ �9 HC1 

CH3 

H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CPI3 
H 
H 

* Von allen Basen und  }tydroch]oriden Iiegen N-Best immungen u 

o - B r o m a n i ] i n  (II)  f i ih r te  m a n  m i t  H i l f e  de r  Beech-I~eakt ion  n in  

o - B r o m b e n z a l d e h y d  ( I I I )  f iber ,  we l che r  m i t  K a l i u m e y a n i d  u m g e s e t z t  
~ v t l r d e .  

11 W.  F .  Beech, J. chem. Soc. [London] 1984, 1297. 
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Als LSsungsmittel diente hierbei ~ther, weleher so viel I-IC1 enthielt, da~ 
das Cyarahydrin (IV) entstand. Die Isolierung yon IV wurde nicht versucht, 
weil die Cyanhydrine im allgemeinen ins~abil sind. Die ~therische L6sung des 
Nitrils versetztc man daher mit der erforderlichen Menge konzentrierter tiC1 
und erhitzte zur I-Iydrolyse des Nitrils zur gewiinschten S~ure (V) 5 Sttmden 
zum Sieden. 

Die fiir die Synthese einfacher, substituierter Benzimidazole be- 
kannten Methoden 12, 13 wurden auch bei der Synthese der Hydroxy- 
benzylbenzimidazol-Analoga versucht. Unter diesen Bedingungen lieferte 
jedoch die Kondensation der substituierten aromatischen o-Diamine mit 
Brommandels~ure im molaren Verhi~ltnis 1:1,5 entmutigend geringe 
Ausbeuten, welche uns veranlagten, die Normalit/~t der als Katalysator 
verwendeten Salzs/iure und den Zeitfaktor zu ver/indern. Es konnte 
ermittelt werden, da]  6n-HC1 ein sehr wirksames Milieu darstellt, welches 
die intermolekulare Kondensation zwischen dam o-Diamin und der 
S/iure so giinstig beeinflul3t, dal~ Ausbeuten zwischen 80 und 98 ~o erhalten 
werden. In  der Regel reiehten 5--8  Stunden bei 120--130 ~ Iiir die Kon- 
densation aus. Das Benzimidazolderivat scheidet sich aus dem Reaktions- 
gemisch in Form seines Monohydrochlorids aus; es wird dureh vorsichtigen 
Zusatz yon Na2C03 quantitativ in die freie Base iibergefiihrt. Die 
2-(o-Brom-e-hydroxybenzyl)-benzimidazole wurden als freie Baseu iso- 
liert. Die rohen 2-(~-Hydroxybenzyl)-benzimidazole waren nach 2--3 Um- 
kristallisationen aus einem geeigneten LSsungsmitte] analytiseh rain. 

Experimenteller Teil 

Die angefiihrten Schmp. sind unkorrigicr~. 
Ein Tell der Zwischenprodukte, niimlieh die folgenden entsprcchend sub- 

stituierten aromatischcn Diamine wurden nach bekannten Methoden darge- 
stell~: 3-Chlor-o-phenylendiamin 11, 4,6-Dichlor-o-phenylendiamin 15, 4,5-Di- 
chlor-o-phenylendiamin 16, 3-Brom-o-phenylendiamin 11, 4,6-Dibrom-o-phe- 
nylendiamin I~ , N.Me~hyl-o -lohenylendiamin Is , 4,5 -Dimethy]- o-phenylen - 
diamin 19. 4-Nitro-o-phcnylendiamin 20 und 4-Methoxy-o-pheny]endiamin 21. 

12 M. A. Phillips, J. chem. Soc. [London] 1928, 2393. 
18 j~. L. Shriner and R. W. Upson, J. Amer. chem. Soc. 63, 2277 (1941). 
i~G. R. Reva~Jcar and S. H. Dandegaonker, Chem. Abstr. 59, 10023 (1963). 
15 M .  T.  Davies, P .  Mamal is ,  V. Petrow and B. Sturgeon, Chem. Abs~r. 

46, 498 (1952). 
26 W.  Knobloch, Chem. Bet. 91, 2557 (1958). 
17 C. L .  Jackson and F.  W.  Russe, Amer. chem. J. 35, 307 (1906). 
is E . H .  Usherwood and M . A .  Whiteley, J. chem. Soc. [London] 1923, 

1084. 
19 L.  Zhelyazkov, M .  Agora, E.  Petlcova and Sh. Levi, Chem. Abstr. 52, 

20134 (1958). 
so K . P .  GriMin and W. D. Peterson, ,,Org. Synth.", Coll. u III ,  242 

(1960). 
21 A .  _~/IcCoubrey and W. Webster, 5. chem. Soc. [London] 1948, 1719. 
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Andere Ausgangsstoffe, wie o- und p-Brommandelsgure 22, wurden ausgehend 
yon o-Bromanilin bzw. p-Bromaeetophenon =a synthetisiert, o-Phenylen- 
diamin wurde aus dem Handel  bezogen. 

o.Brombe~zzaldehyd: a) Formaldoxim-L6sungn:  ~3regen der groBen Poly- 
merisationstendenz wurde diese Substanz, ohne sie zu isolieren, in retd.  wgflr. 
L6sung hergestellt und weiterverarbeitet. Eine t0proz., zur Umsetzm~g mit 
0,25 Mol Diazoniumsalz bestimmte L6sung wurde dureh Erhitzen yon 11,5 g 
Paraformaldehyd mit 26,3 g Hydroxylaminhydrochlorid in 170 ml Wasser 
unter I-Iinzuffgen yon 51 g wasserhaltigem Na~riumaeegat bis zum Erhalt  einer 
klaren L6sung hergestellt; ansehlieflend koehte man 15 Min. unter  l~iiekfluB. 

b) Eine aus 43 g o-Bromanilin, 57 ml konz. IIC1, 50 ml Wasser und etwa 
100 g Eis dutch Behandlung mit  17,5 g Natr iumnitr i t  in 25 ml Wasser bei 
0--5 ~ bereitete L6sung yon o-Brombenzoldiazoniumehlorid wurde dureh Zu- 
sagz (yon 22 g) wasserhgltigem Natriumaeetats in 35 ml ~Vasser gegen Kongo- 
rot neutralisiert. Die neutrale DiazoniumsaIzI6sung Iieft man unter der Ober- 
fl~iehe einer 10proz., mit  12,5 g CuSO4, 1 g Na2SOa und  einer weiteren Menge 
yon 165 g Nagriumaeetag in 180 ml Wasser versetzten FormaldoximlSsmag 
unter l~tihren bei 10--15 ~ zuflieBen. Naeh weiterem I~iihren wfi.hrend einer 
Stunde s~iuerte man das Reaktionsgemiseh gegen Kongorot an, setzte weitere 
230 ml HCI zu und  erhitzte 2 Stdn. unter l~iiekflul?. Der o-Brombenzaldehyd 
wurde mit  Wasserdampf abdestilliert, das Destillat (etwa 1,5 1) mit  NaHCOa 
neutralisiert und der Aldehyd mit ~ ther  extrahiert. Das naeh dem Abdest.illie- 
ten des Athers verbleibende t~ohprodukt sehflttelte man mi~ 90 ml einer ~0proz. 
NaHSO3-L6stmg bei 60 ~ setzte 275 ml Wasser zu und  ex.~rahier~e niehg- 
aldehydisehe Anteile mit  Nther. Der Aldehyd win'de aus seinem in der w~Br. 
Phase befindliehen Derivat dutch halbstflndiges t(oehen mi~ 45 rnt konz. I-IC1 
and  45 ml Wasser regeneriert, die ~ther. LSsung f:ber wasserfr. MgSO4 ge- 
troeknet, der 24ther abgedampft mad der lgiiekstand destitliert: Ansb. 14,5 g 
o-BrombenzMdehyd (48%), Sdp.]2 : 112 ~ 

o-Brommandelsi iure:  ]n  einem Eisbad-gekiihlt.en 250 ml Dreihals-!gund- 
kolben mit  Rfihrer, Tropftriehter m~d giickfluBkiihler mit CaC12-1~ohr wurden 
33 g o-Brombenzaldehyd in l0  ml Ather gelSs~ and 12 g feins~ pulverisiertes 
Kalium-eyanid zugefiigt. Aus einem Tropftriehter Iieg man sodann ~n~er krM~i- 
gem ]~iihren 20 rnl konz. ItC1 im Verlaufe einer halbert S~unde zutropfen. Nach 
einer weiteren halben S~.unde engfernte man  das Eisbad mad rtihrte bei Zim- 
mertemp, noeh 4 Stdn. Die ;tther. LSsung des Nitrils wurde in 125 ml konz. 
I-tC1 dekantiert und  dadureh veto KC1 abge~renniG. Die saure L6sung erhitzte 
man 8 Stdn. unter  kr/iftigem Rfih~:en auf einem koehenden Wasserbad. Die 
abgektihlte L6sung wurde mit  30proz. NaOI-I schwaeh alkaliseh gemaeht und 
2mal mit  je 100 ml ~ther  extrahiert, um niehtumgesetzte Ausgangssubstanz 
zu entfernen. Hierbei wurden etwa l0 g des Aldehyds zuriiekgewonnen. Die 
gereinigte L6sung des Natriumsalzes der o-Brommandels~iure wurde danaeh 
mit  20--25 ml konz. HC1 versetzt und die ausfallende Sgure mit  2real je 100 ml 
"a2ther extrahiert. Die ~tther. Phasen troeknete man mit wasserfr. Na~SO4 und 
dampfte den 32ther ab. Die 61ig erhaltene rohe o-Brommandels;iure ergab beim 
Umkristallisieren aus Benzol bIaftgelbe Nadeln veto Sehmp. 84~ Ausb. 22,5 g 
(54,5%): 

CstITBrO3. Ber. C 41,57, H 3,03. Gef. C 41,90, t t  3,34. 

~"~ J .  J .  Kli'n.ge~.berg, ,,Org. Synth." 35, 11 (1955). 
~ R.  A d a m s  and C. R.  Noller, ,,Org. Synth." Collect. Vol. I, 109 (1958). 
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Allgemeine Methode zur Darstellung substituierter 2-(p-Brom-~-hydroxy- 
benzyl)-benzimidazole : 

Eine L6sung yon 0,01 Mol eines geeignet substituierten aromatisehen 
o-Diamins und  0,015 iKol p-Brommazadelsgure in 20 ml 6 n-HC1 wurde unter 
1%fiekfluB 5--7 Stdm. auf 130 ~ erhitzt und d~nn fiber Naeht stehen gelassen. 
Aus dem Reaktionsgemiseh schied sich bei guter Kfihlung das robe Mono- 
hydroehlorid des 2-(p-Brom-~-hydroxybenzyl)-benzimidazols ab; es wurde 
abfiltriert und mit  trockenem J~ther gewaschen. Alle ~ydrochloride wurden 
aus einem Gemisch yon absol. ~ ther  mit  Alkohol unter  Anwendung yon Aktiv- 
kohle umkristallisiert und  in Form feiner I(ristallnadeln erhMtem 

Diese Mono-hydroehloride 16ste man  in der geringstm6gliehen Menge 
Wasser und  ffihrte sie durch Zusatz der ber. Menge NaHCOs in die freien Basen 
fiber. Nach dem Abfiltrieren wurden sie mit  eiskaltem Wasser gewasehen 
und aus w/~Brigem Alkohol umkristallisiert, wobei man im allgemeinen ~na- 
lytisch reine Proben erhie]t. 

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

Eine LSsung yon 0,01 Mol eines geeigr~et substituierten o-Phenylendiumins 
und 0,015 Mol o-Brommandels~ure in 20 ml 6 n-HC1 wurde 7--8 Stdn. unter 
l~fiekflufi erhitzt, fiber Naeht stehen gelassen und sodann mit Eis gekfihl~. Die 
sich abscheidende, zEhe, hMbfeste Masse wurde abgetrennt und mit  etwa 25 ml 
6 n-NH3 aufgeschl~mmt. Die festen Anteile wurden abfiltriert, mehrmals mit  
kaltem Wasser gewaschen und  getrocknet. Die l~ohprodukte kristallisier~e man 
im allgemeinen zweimal unter Zusatz yon Aktivkohle aus w~Brigem Alkohol 
L l m .  

Wir  d~aken  Her rn  U. H. itagi ftir die Ausfi~hrung der Mikroanalysen.  


