Bromehblorbenzimidazole
Von

S. H. Dandegaonker und C.D. Daulatabad

Aus dem Department of Chemistry, Karnatak University, Dharwar, Indien
{ Eingegangen am 8. Mdrz 1967 }

Uber die Herstellung und die Figenschaften von 3-Chlor-5-
brom- und 3-Brom-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-35-chloro-o-phenylene-diamine and benzimidazoles pre-
pared from them have been reported.

Eine groBe Zahl von Chlorbenzimidazolen ist zur Therapie des Krebses?,
als Desinfektionsmittel, zur Bekdmpfung des Grippevirus®—%, der Zucker-
krankheit® und von Tumoren mit beachtenswertem Erfolg eingesetzt
worden. 2-(N-Di-2-chlorathylmethyl)-chlorbenzimidazol wurde als wirk-
sames krebshemmendes Heilmittel beschrieben®. Dandegaonker und Mit-
arbeiter haben eine Anzahl von Halogen-brombenzimidazolen zur Unter-
suchung ihrer antibakteriellen Wirksamkeit hergestellt.

3-Brom-5-chlor-o-phenylendiamin wurde in geringer Ausbeute (ins-
gesamt 119%) durch Nitrierung, Hydrolyse, Bromierung und Reduktion
von p-Chloracetanilid erhalten. Reduktion mit Zinkstaub und Salzsdure
erwies sich als die giinstigste Methode der Reduktion. In gleicher Weise
erhielt man 3-Chlor-5-brom-o-phenylendiamin aus p-Bromacetanilid. In
diesem speziellen Fall beobachtete man eine wihrend der Nitrierung
auftretende Entacetylierung,
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Experimenteller Teil
4-Chlor-2-nitroacetanilid

50 g p-Chloracetanilid wurden unter Rithren in kleinen Portionen in eine
Mischung von 22,5 g KNO3 und 125 ml Schwefelsdure eingebracht. Die Tempe-
ratur wurde dabei auf — 5° gehalten. Das Rithren wurde eine Stunde bei der
gleichen Temperatur fortgesetzt und das Reaktionsgemisch unter kraftigem
Rithren in Eiswasser gegossen. Hs wurden 40 g (60,3%) 4-Chlor-2-nitro-
acetanilid, Schmp. 105—106°, in gelben Nadeln (aus Methanol) erhalten.

4-Chlor-2-nitroanilin

50 g 4-Chlor-2-nitroacetanilid wurden 2 Stdn. unter Rilckfluf mit 200 ml
10proz. NaOH erhitzt und in Eiswasser eingegossen. Die feste Phase wurde
abfiltriert, gewaschen und lieferte nach der Umbkristallisation aus Alkohol
22,5 g (5569) 4-Chlor-2-nitroanilin in orangefarbenen Nadeln, Schmp. 115 bis
116°.

2-Brom-4-chlor-6-nitranilin

Bei einer Temp. unter 10° wurden unter krdftigem Rithren 70,0 g Brom in
150 ml Eisessig tropfenweise in eine Losung von 85 g 4-Chlor-Z-nitranilin in
150 ml Eisessig eingebracht. Das Reaktionsprodukt wurde in Eiswasser ge-
gossen, die feste Phase abfiltriert und gewaschen. Sie ergab nach dem Um-
kristallisieren aus wilrigem Methanol 92 g (77,69%) 2-Brom-4-chlor-6-nitr-
anilin in gelben Nadeln, Schmp. 90—91°12,

5-Ohlor-3-brom-o-phenylendiamin

(50 g) wurden in kleinen Portionen in eine Mischung von 50 g Zinkstaub
und verd. HCI (75 mi in 200 ml Wasser) gegeben, auf 80° erwlrmt und unter
gelegentlichem Schiitteln 3 Stdn. auf dieser Temp. gehalten. Das Produkt
wurde abfiltriert, das Filtrat gekiihlt, mit NaCOgz neutralisiert und mit Ather
extrahiert. Der Atherextrakt wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und der
Ather abdestilliert. Nach einigen Tagen wurde der rosa Rickstand fest und
ergab 5g (11,2%) 3-Brom-5-chlor-o-phenylendiamin, das iber sein Hydro-
chlorid charakterisiert wurde.

3-Ohlor-5-brom-o-phenylendiamin

Man fiigt 50 g p-Bromacetanilid unter kréftigem Riihren zu einer 5%
iiberschilssigen Suspension von Chlorkalk in 100 ml Wasser und 50 ml Eisessig
und 148t {iber Nacht stehen. Die feste Phase wird abiiltriert und in einer
Mischung von 5 ml HCl und 50 ml Eisessig gelost. Man 148t die Losung ab-
kiihlen und erhilt so nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol farblose Nadeln
von 2-Chlor-4-bromacetanilid, Schmp. 151—152°.

Fiigt man 50 g 2-Chlor-4-bromacetanilid zu einer Mischung von 22,5 ¢
KNOs und 125 ml Schwefelsdure und arbeitet das Produkt wie oben be-
schrieben auf, so erhilt man aus Methanol 83,0 g (87,6%,) 2-Chlor-4-brom-6-
nitranilin in gelben Nadeln, Schmp. 84—85°1%
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Reduziert man 2-Chlor-4-brom-6-nitranilin {50 g} nach der oben ange-
gebenen Vorschrift mit Zinkstaub und HCl, so erhélt man 4,5g (10,0%)
3-Chlor-5-brom-o-phenylendiamin als halbfesten Riickstand, der sich beim
Stehen verfestigt.

Auch diese Base wurde durch das Hydrochlorid (51,3%,), Schmp. 200°
{Zers.), CsHgNsCl3Br, ber. N 9,52, gef. N 9,31, und das farblose Diacetyi-
dertvat (Schmp. 226-—227°), CioH1oNoClBr, ber. N 9,3, gef. N 9,10,
charakterisiert.

Die in Tab. | und 2 aunfgefithrten Benzimidazole wurden nach der Poly-
phosphorsiduremethode’® dargestellt. Uber die antibakteriellen Eigenschaften
wird an anderer Stelle berichtet werden.
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