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Uber die tIerstellung und die Eigenschaften yon 3-Chlor-5- 
brom- lind 3-]3rom-5-chlor-o-phenylendiamin und der aus diesen 
Verbindungen hergestellten Benzimidazole wird berichtet. 

The preparation and properties of 3-chloro-5-bromo- and of 
3-bromo-5-chloro-o-phenylene-diamine and benzimidazoles pre- 
pared from them have been reported. 

Eine grebe Zahl von Chlorbenzimidazolen ist zur Therapie des Krebses 1, 
Ms Desinfektionsmittel, zur Bek//mpfung des Grippevirus 2-4 der Zueker- 
krankheit  5 und yon Tumoren mit beaehtenswertem Erfolg eingesetzt 
worden. 2-(N-Di-2-chlor/ithylmethyl)-ehlorbenzimidazol wurde als wirk- 
sames krebshemmendes Heilmittel besehrieben s. Da.ndegaonker  und Mit- 
arbeiter haben eine Anzahl yon Halogen-brombenzimidazolen zur Unter- 
suchung ihrer antibakteriellen Wirksamkeit  hergestellt. 

3-Brom-5-ehlor-o-phenylendiamin wurde in geringer Ausbeute (ins- 
gesamt l l~o) dureh Nitrierung, Hydrolyse, ]3romierung und Reduktion 
yon p-Chloraeetanilid erhalten. Reduktion mit  Zinkstaub und Salzs//ure 
erwies sich als die giinstigste 3{ethode der Redukgion. In  gleieher Weise 
erhielt man 3-Chlor-5-brom-o-phenylendiamin aus p-Bromaeetanilid. In  
diesem speziellen Fall beobaehtete man eine w/~hrend der Nitrierung 
auftretende Entacetylierung: 

1 A .  Gelhorn u n d  E.  Hirschberg, Cancer l~es. Splm. 3, 125 (1955). 
2 C. H a n n o u n ,  C. r. hebdomad. Sd. Aead. Sci. 235, 1340 (1952). 
a I .  T a m m  u n d  M .  M .  Nemes,  Virology 4, 483 (1957). 
a A .  H.  Watters, 5{anuf. Chemist 26, 270 (1955). 

K .  Olcamato, T. Tctii, 2V. H.  Takenaka ,  T.  HoycJcawa, and T.  Ibarctki,  
Tohoku J. Exper. Ned. 61, Splm. 3, 36 (1955). 

6 E.  C. 2~isher u n d  M .  2FI. Joui l l ie ,  J.  org. Chem. 23, 1944 (1958). 
7 W. Knobloch, Chem. ]3er. 91, 2557 (1958). 
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Experimenteller Teit 

g.Chlor- 2-nitroacetanilid 

50 g p-Chloracetanilid wurden unter ~fihren in kleinen Portionen in eine 
Mischung yon 22,5 g KNO3 und 125 ml Sehwefels~iure eingebracht. Die Tempe- 
ratur  wurde dabei auf - -  5 ~ gehalten. Dus Riihren wtu'de eine Stunde bei der 
gleiehen Temperatur fortgesetzt und das Reaktionsgemisch unter kr~ftigem 
Rfihren in Eiswasser gegossen. Es wurden 40g (60,3%) 4-Chlor-2-nitro- 
acetanilid, Sehmp. 105--106 ~ in gelben Nadeln (aus Methanol) erhMten. 

4-Chlor-2-ni troandin  

50 g 4-Chlor-2-nitroaeetanilid wurden 2 Stdn, unter Rfiekflu~ mit  200 m] 
10proz. NaOH erhitzt und in Eiswasser eingegossen. Die feste Phase wurde 
abfiltriert, gewaschen und lieferte nach der Umkristallisation aus Alkohol 
22,5 g (55%) ~-Chlor-2-nitroanilin in orangefarbenen Nadeln, Sehmp. 115 bis 
116 ~ . 

2-Brom-4-chlor-6-ni trani l in  

Bei einer Temp. unter 10 ~ wurden unter kr~ftigem Rfihren 70,0 g Brom in 
150 ml Eisessig tropfenweise in eine L6sung yon 85 g 4-Chlor-2-nitranilin in 
150 ml Eisessig eingebr~eht. Das Reaktionsprodukt wurde in Eiswasser ge- 
gossen, die feste Phase abfiltriert und gewasehen. Sic ergab naeh dem Um- 
kristallisieren aus w~iBrigem Methanol 92 g (77,60/0) 2-Brom-4-ehlor-6-nitr- 
anilin in gelben Nadeln, Schmp. 90--91 o 11. 

5.C hlor-3-brom-o-phenylendiamgn 

(50 g) ~mrden in kleinen l~ortionen in eine Misehung yon 50 g Zinkstaub 
und verd. ~.CI (75 ml in 200 ml Wasser) gegeben, auf 80 ~ erw'~rmt und unter 
gelegentlichem Sehfitteln 3 Stdn. auf dieser Temp. gehalten. Das Produkt  
wurde abfiltriert, das Fi l t rat  gekiihlt, mit  NaeCOs neutralisiert und mit Xther 
extrahiert.  Der _~therextrakt wurde fiber Nutriumsulfat getrocknet und der 
~ ther  abdestilliert. Nach einigen Tagen wurde der rosa. l%fickstand lest und 
erggb 5 g (11,2%) 3-Brom-5-ehlor-o-phenylendiamin, das fiber sein I-Iydro- 
chlorid eharakterisiert wurde. 

3-Chlor-5-brom-o-phenylendiamin 

Man ffigt 50 g p-Bromacetanilid unter kr~.ftigem l%fihren zu einer 5~ 
t~bersehfissigen Suspension yon ChlorkMk in 100 ml Wasser und 50 ml Eisessig 
und lgBt fiber Nacht  stehen. Die feste Phase wird abfiltriert und in einer 
Misehung yon 5 ml HC1 und 50 ml Eisessig gel6st. Man 1/~Bt die L6sung ab- 
kiihlen und erh/ilt go naeh dem UmkristMlisieren aus Alkohol farblose Nadeln 
yon 2-Chlor-4-bromacetanilid, Sehmp. 151--152% 

Ffigt man 50 g 2-Chlor-4-bromaeetanilid zu einer Mischung yon 22,5 g 
KNO~ und 125 ml Sehwefels~tu'e und arbeitet d~s Produkt  wie oben be- 
schrieben auf, so crh~lt man aus 1YIethanol 83,0 g (87,6%) 2-Ch]or-4-brom-6- 
nitranilin in gelben Nadeln, Sehmp. 84--85 ~ 12. 

9 S.  H.  Dandegaonker  und G. Reva~kar,  J.  Karnatak Univ. 6, 25 (1961). 
lo S.  H .  Dandegaonlcer und Dattu-Shastr i ,  Mh. Chem. 96, 614 (1965). 
11 G. K6rner ,  G~zz. Chim. ItM. 4, 371 (1874). 
~2 K . J . P .  Orton, J.  chem. Soe. [London] 81,497 (1902). 
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H. 5/~ 967] BromehlorbenzimMazole 1877 

Reduziert man 2-Chlor-4-brom-6-niVranilin (50 g) nach der oben ange- 
gebenen Vorsehrift mit Zinkstaub und HCI, so erh~it men 4,5 g (10,0%) 
3-Chlor-5-brom-o-phenylendiamin als halbfesten Rfickstand, der sich beim 
Stehen verfestigt. 

Auch diese Base wurde dutch das Hydrochlorid (51,3%), Schmp. 200 ~ 
(Zers.), C~HsN2ClaBr, her. N 9~52, gel. N 9,31, und das farblose Diacetyl- 
derivat (Schmp. 226--227~ Ct0Ht0N2C1Br, ber. N9,3, gel. N g,10, 
charakterisiert. 

Die in Tab. 1 and 2 a.u/gefiihrten Benzimidazole wurden nach der Poly- 
phosphors~uremethode ~a dargestellt. Uber die antibakteriellen Eigensehaften 
wird an anderer Stelle ber iehtet werden. 

13 D. W. Hein, K. J. Jtlhe~'m und J. J. Lea,vitt, J. Amer. Chem. See. 79, 
427 (1957). 


