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Es wird Uber die Synthese von 2.x-Hydroxvaikyl- und
2-«-Ketoalkyl-benzimidazolen sowie deren in 1-Stellung sub-
stituierte Derivate berichtet.

Damit gelang gleichzeitig der Beweis, da bei der Reaktion
von o-Phenylendiaminen mit Brenztraubensiduren neben Chin-
oxalonen-(2) auch die isomeren «-Keto-benzimidazole entstehen
kénnen.

In einer seinerzeit mit Pasler und Pruckmayr® ausgefithrten Arbeit
konnten wir nachweisen, dafl bei der Reaktion von o-Keto-phenylbrenz-
traubensduren mit o-Phenylendiaminen drei Reihen von Verbindungen
entstehen kinnen:

Als Hauptprodukte bilden sich 3-Benzyl.1,2-dihydrochinoxalin-2-one
(A). Wir haben in der Zwischenzeit eine groBe Reihe derartiger Chin-
oxalone dargestellt und beschrieben?2,

Als Nebenprodukte kénnen durch Decarboxylierung der Brenztrauben-
sauren und Dehydrierung Benzyl-benzimidazole (B) entstehen, die um
1-C-Atom weniger haben als die Chinoxalone. Das Mengenverhiiltnis dieser
Verbindungen hingt von der Stabilitdt und Reinheit der verwendeten
Phenylbrenztraubensiuren und den Reaktionsbedingungen ab. Durch
Verwendung reinster Phenylbrenztraubensiuren und schonende Reak-

* Herrn Prof. . v. Wessely zum 70. Geburtstag in dankbarer Freund-
schaft.
1 M. Pailer, G. Pruckmayr, H. Zellner und G. Zellner, Mh. Chem. 93,
1005 (1962).
2 H. Zellner und G. Zellner, Helv. chim. acta 49, 913 (1966).
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tionsbedingungen kann die Entstehung der Benzyl-benzimidazole voll-
sténdig vermieden werden.

Wie wir aber schon seinerzeit in Zusammenarbeit mit Derkosch®
spektroskopisch nachweisen konnten, besteht auch noch ein dritter
Reaktionsweg, der zur Bildung von 2-(a-Keto-phenylédthyl)-benzimid-
azolen (C) fithrt.
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Dieser dritte Reaktionsweg hingt mit der Beweglichkeit des Wasser-
stoffes an dem der CO-Gruppe benachbarten C und damit mit der Lage
des Keto—Enol-Gleichgewichtes der Brenztraubensiduren zusammen?, Im
Benzimidazol, das durch die Reaktion der Enolsiure entstanden ist, bildet
sich aber die Keto-Form wieder zuriick, wie intensive CO-Banden be-
weisen. ‘

Es gelang auf diesem Wege nur bei Diphenylbrenztraubensduren,
praparativ befriedigende Mengen an 2-[(a-Keto-#-diphenyl)-dthyl]- benz-
imidazolen zu isolieren.

Bei Verwendung von Phenylbrenztraubensiuren und bei aliphatischen
Brenztraubenséuren waren die Ausbeuten fir praparative Zwecke zu gering.
Wohl konnten aber auch hier, wie z. B. bel den Reaktionsprodukten von
Phenylbrenztraubensiuren und p-Methoxyphenylbrenztraubensiuren, «-Keto-
dthylphenyl-benzimidazole in Mengen abgetrennt werden, die zu spekto-
graphischen und chromatographischen Vergleichsuntersuchungen geniigten.

3 Vgl. J. Derkosch, Mh. Chem. 92, 1107 (1961).
¢ Vol. A. Gault und B. Weick, Bull. soc. chim. France {4] 31, 993 (1922).
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Wir haben auch versucht, durch Veranderung des Reakrionsmilieus, z. B.
Reaktionen bei verschiedenem pH wund verschiedenen Temperaturen, in
ionisierten und nicht ionisierten Loésungsmitteln (zum Zwecke der Verschie-
bung des Keto—FEnol-Gleichgewichts) die Ausbeuten an a-Keto-athylphenyl-
benzimidazolen zu erhohen. Dies gelang nur in einem Ausmaf, daB nicht von
einem allgemein verwendbaren, prédparativ befriedigenden Weg gesprochen
werden konnte.

Da die o-Keto-alkylphenyl-benzimidazole fiir pharmakologische
Untersuchungen von erheblichem Interesse waren, wurde nach besseren
Synthesewegen gesucht. Auflerdem sollte die Konstitution der nach dem
3. Reaktionsweg entstehenden Verbindungen durch Synthese von Ver-
gleichssubstanzen gesichert werden. Uber Benzimidazole mit einer Keto-
Gruppe in 2-u-Stellung ist sehr wenig bekannt. Lediglich Bistrzycki und
Przeworski® gewannen 2-Benzoyl-benzimidazol durch CrOj-Oxydation
von 2-q-Hydroxybenzyl-benzimidazolen. Als Ausgangsmaterialien bieten
sich die 2-(a-Hydroxyalkyl-phenyl)-benzimidazole an. Einige dieser Ver-
bindungen sind beschrieben®.

Die von Phudlips angegebene Kondensations-Methode der o-Phenylendia-
mine mit «-Hydroxysiuren in 4n-HCl versagt in vielen Fiillen bei Verwendung
N-substituierter o-Phenylendiamine. Hier erwies sich die urspriinglich schon
von Hofmann” angegebene, spéiter von King und Acheson® sowie von Hunger
et al.® ausgearbeitete Methode der Umsetzung von Iminoather-hydrochloriden
als erfolgreich. Die Verwendung der Iminoéither eriibrigt meist die Darstellung
der substituierten Mandelséuren bzw. Milehsiuren, die in vielen Fallen wegen
der leichten Zersetzlichkeit der «-Hydroxynitrile bei der Verseifung uner-
giebig ist.

Die von Bistrzycki angegebene Oxydation der «-stindigen Hydroxyl-
Gruppe ist bei den «-Hydroxybenzylbenzimidazolen ziemlich allgemein
anwendbar. Bei Benzimidazolen, die einen Substituenten in 1-Stellung
tragen, werden aber die Ausbeuten sehr schlecht, da der Substituent vom
Stickstoff abgespalten wird. Die nachtrigliche Einfithrung eines Sub-
stituenten in 1 in die Keto-benzimidazole ist aber meist ohne Komplikation.
mdglich. Fiir spektrographische Vergleiche wurde das 2-xz-Oxo-dthyl-
benzimidazol (27) aus dem 2-(x-Hydroxyithyl)-benzimidazol durch
CrOs-Oxydation gewonnen. Die Dehydrierung der «-Hydroxy-benzimida-
zole mit SeOy verlief in vielen Fillen besser als die Or0;-Oxydation
(27, 28, 37, 38).

® A. Bistrzycki und G. Przewarski, Ber. dtsch. Chem. Ges. 45, 3483 (1912).

8§ M. A. Phillips, J. Chem. Soc. [London] 1928, 172 und 2393.

" A. W, Hofmann, Ber. dtsch. Chem. Ges. 13, 1223 (1880); 20, 2551 (1887).

§ F. E. King und R. N. Acheson, J. Chem. Soe. [London] 1949, 1396,

¢ A. Hunger, J. Kebrle, A. Rossi und K. Hoffmann, Helv. Chim. Acta,
43, 800, 1032 (1960).
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Im Falle des 2-Benzyl-benzimidazols war auch die SeQq-Oxydation
der aktivierten CHy-Gruppe zum Keton moglich. Dagegen ergab der
Versuch, das homologe 2-[(e-Hydroxy-3-4-methoxyphenyl)-idthyllbenz-
imidazol (9) mit CrOs zu oxydieren, Hydrolyse zum 2-[(«,3-Di-
hydroxy-p-4-methoxyphenyl)-dthyl]-benzimidazol (10). Verschirfung der
Reaktionsbedingungen oder Verwendung von SeQs fiihrte zuerst durch
Wasserabspaltung zum 2-(f-4-Methoxystyryl)-benzimidazol mit darauf-
folgender Absprengung des Benzylrestes zum 2-Methylbenzimidazol.

Die SeQ2-Oxydation des 2-(B-Diphenylithyl)-benzimidazols (2) ergab
die Ketoverbindung 32, die auch durch Kondensation der Diphenyl-
brenztraubenséure mit o-Phenylendiamin dargestelit wurde. Da bei den
homologen 2-[(«-Hydroxy-3-phenyl)-dthyl]-benzimidazolen CrOs-Oxyda-
tion und SeOy-Dehydrierung nicht zu den gewiinschten Ketoverbindungen
fiihrten, wurde das 2-[a-Hydroxy-p-4-methoxyphenyl)-dthyl]-benzimid-
azol (9) nach Oppenauer mit Aluminium-isopropylat und Cyclohexanon
dehydriert (36).

Weil die Ausbeuten auch nach sorgféltiger Variation der Versuchs-
bedingungen niedrig blieben, wurde das erstmalig von Woodward®
angegebene Verfahren der Dehydrierung mit Kalium-tertidir-butylat und
Benzophenon verwendet. (Bei der Aufarbeitung ist zu beachten, dafl
durch Kondensation des Toluols mit dem gebildeten Benzhydrol erhebliche
Mengen p-Tolyldiphenylmethan entstehen, welches zu Verwechslungen
Anlaf geben kann.)t1

Diese Variante der Oppenauer-Oxydation verlduft, wenn absolut
wasserfrei gearbeitet wird, mit sehr guten Ausbeutern.

Aus dem 2-[(a-Keto-B-4-methoxyphenyl)-dthyl]-benzimidazol wurden
durch Alkylierung am Stickstoff 1 eine Reihe von Derivaten gewonnen
(42—A48).

Fiir Spektralvergleiche stellten wir auch die beiden 2-x-Hydroxy-
ithyl-naphthimidazole aus Naphthylen-1,2- und -2,3-diamin dar. Daraus
wurden durch SeOs-Dehydrierung die entsprechenden 2-(x-Ketodthyl)-
naphthimidazole gewonnen. (Uber die hierbei auftretende Isomerie-
Moglichkeit bei Verwendung von Naphthylen-1,2-diamin werden wir
spéter berichten.)

Experimenteller Teil

Die Realktionsbedingungen wurden in Tabellen zusammengefaflt. Die
Darstellung der Verbindungen 10, 29, 32, 33, 34, 36, 40 und 49—52 wird an-
schlieBend beschrieben. Die Schmelzpunkte wurden mit dem Koflerschen
Mikroschmelzpunkt-Apparat bestimmt.

10 R. B. Woodward, N. L. Wendler und F. J. Brutschi, J. Amer. Chem. Soc.
67, 1425 (1945); R. B. Woodward und B. C. Kornfeld, J. Amer. Chem. Soc. 70,
2508 (1948).

1 Vgl. J. Reese, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 384 (1942).
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Tabelle 1. IR-Spektren von Benzimidazolen im festen Zustand
(KBr-Prefilinge)

3 9 3¢ 3 32 36 40
3275 s 3300 vs 3275 s
3230 m
3020 w 3100 m 3050 w
2925 w 3040 m 2970 w 3000 w
2900 w
2800 w 2800 w 2860 w 2820 w 2800 m
2780 w
2650 w
2575 w
2050 w
1880 vw 1870 vw 1920w 1900 w
1770 w 1772 w
1680 w 1682 vs 1670 vs 1690 vs
1647 s 1653 w 1665 vw
1638 w

1610 s 1610 s 1618 s 1600 vs 1620 w 1603 m 1612 m
1586 m 1586 w 1590 vs 1572 m 1598 w 1580 m 1582 w

1580 w
1553 s 1560 vw
1530 w 1538 w

1508 vs 1510 vs 1506 vs 15303 m 1502 vs 1510 vs
1497 g 1490 s

1479 w 1482 m 1480 s 1473 s 1482 m 1470 vs
1468 m 1458 m

1451 s 1452 s 1453 w 1451 m 1455 m

1430 vs 1438 vs 1433 m 1439 w 1435 m 1440 m 1440 w
1418 s 1418 vw 1415 m 1415 m 1420 vw
1404 m 1399 w 1408 m

1379 m 1374 vw 1380 w 1379 w 1388 vw
1361l m 1348 vw 1370 w 1370 w 1370 vw
1339 w 1333 m 1352 m 1328 m 1335 s

1319 vs 1320 s 1318 s 1300 m
1304 m 1308 w 1306 w 1300 m
1295 w 1296 w
1269 m 1275 m 1274 m 1280 w 1275 ¢ 1245 vs
1250 vs 1250 vs 1250 vs 1255 vs 1260 vw 1248 vs
1228 w 1230 w 1230 w 1200 w
1214 w 1212 w 1210 m 1190 w 1175 s
1171 vs 1176 s 1174 s 1173 m 1180 w 1180 m 1156 m
1145 w 1145w 1155 vs 1161 vs 1142 m 1140 w
1142 m 1140 w 1140 m
1120 w 1ii6m 1112 m
1107 w 111l w
1110w 11056 m 1081 w 1088 m 1082 vw
1065 w 1066 s 1065 w 1068 w
1011 w 1011 w 1015w 1010 w

Fortselzuing Seite 648
Monatshefte fiir Chemie, Bd. 98/3 42
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Tabelle 1 ( Fortsetzung)

3 9 30 31 32 36 40
1034 s 1030 s 1040 s
1005 w 1002 w 1008 m
995 w 992 w 995 m
967 w 957 vw 972 m 970 w
950 vw
928 w 930 w 932 w 935 w 932 w 928 w
916 s
898 w 901 m 398 m 900 vw 898 w 900 w
862 w 873 m
845 m 843 m 842 s 843 m 858 m 855 w 852 vw
830w 840 vw
825 ms 823 m 818 m
812 807 w 813w 810 s 808 w
780 m 775 m 779 s 777 m 786 w 790 m 790 m
766 m 765 w 761 m 764 w 768 m 768 m 764 w
746 vs 746 vs 746 vs 740 vs 748 vs 750 vs 742 vs
739 w 724 m - 726 m
708 w 718 m

700 vs 695 g

2- [ o,B-Dikydroxy-3- (4-methoxyphenyl }-dthyl |-benzimidazol, C16H16N203 (10)

44 ¢ 2-[a-Hydroxy-B-(4-methoxyphenyl)-athyl]-benzimidazol in 200.ml
Eisessig mit einer Losung von 12 g CrOz und einigen ml Wasser in der Siede-
hitze oxydiert.

Losung im Vak. eingeengt, Riickstand in konz. HCI aufgenommen und mit
Wasser verdiinnt. Das abgeschiedene, schmierige Produkt abgetrennt, 3mal
aus Eisessig, 2mal aus Isopropylalkohol umbkristallisiert.Hellgelbe Nadeln.
Schmp. 229° (Zers.). Ausb. 9 g.

2-[ ( B-Diphenyl-o-keto )-dthyl J-benzimidezol und 2-Diphenylmethyl-2-chinoxalon,
Co1H16N20 (32)

a) 63 ¢ Diphenylbrenztraubensure? mit 31,5g o-Phenylendiamin in
350 ml Alkohol 7 Stdn. zum Riickflufl erhitzen. Abgeschiedene Kristalle
fraktioniert aus Alkohol umkristallisiert. Dabei erhéilt man zwei Verbindungen:
die schwerlosliche hat, aus Eisessig umkristallisiert, Schmp. 312°. Ausb. 37 g
(Chinoxalon) 3.

Die leichtlssliche Verbindung, Schmp. 218° (Ausb. 40 g) ist ein «-Keto-
benzimidazol.

b) 29,8 g 2-(B-Diphenylithyl)-benzimidazol (2) in 130 ml Eisessig und
4 ml Wasser mit 11,1 g SeOs 60 Stdn. RickfluBkihler. 2 g Se abgeschieden.

12 Vgl. E. Troell, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 2497 (1928); B. N. Rutowsks
und N. 4. Dajew, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 693 (1931).

18 Vgl. M. Pailer, G. Pruckmayr und H. Zellner, Mh. Chem. 93, 1018
(1963).
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Durch fraktionierte Umkristallisation aus Essigséure werden 21 g Ausgangs-
material zuriickgewonnen.

Ausb. 3 g 2-[(B-Diphenyl-a-keto}-athyl]-benzimidazol. Schmp. 218,5 bis
219,5°. Chromatographisch und im I. R. identisch.

I-Diathyl-aminodihyl-2-benzoyl-benzimidazol, CooHasN3O (29)

85 g 2-Benzoyl-benzimidazol® (28) (Phenylhydrazon, Schmp. 185—186°)
mit 36 g @-Didthylaminoathylehlorid, 70 g fein gepulv. K2COz und 200 ml
Xylol 7 Stdn. unter Riickfluf gekocht. Reaktionsgemisch in Wasser aufge-
nommen, Xylol-Schicht abgetrennt, mit HCl (1:3) ausgeschiittelt.

HEs scheidet sich das Chlorhydrat in weiBlen Nadeln ab.

Aus Wasser und einigen Tropfen HCI wmkristallisiert: 59 g. Schmp. 214 bis
216° (679%).

Das Chorhydrat wird in Wasser gelést, mit NHj versetzt, gelbes Ol in
Benzol aufgenommen und nach Trocknen (tiber K9COj3) destilliert. Sdp.o,as
186° (Luftbad). Gelbes Ol, das beim Reiben mit Isopropylalkohol kristallisiert.
Schmp. 68—69°.

1-Digthylamanodthyl-2- [ ( B-diphenyl- «-keto ) -dthyl ]-benzimidazol,
Ca7H29N30O (33)

a) 15,6 g 2-[(B-Diphenyl-«-keto)-dthyl]j-benzimidazol (29), 7,35 g Didthyl-
aminodthylchlorid, 10 g fein gepulv. K2CO;3 in 140 ml Toluol 6 Stdn. Riick-
fluBkiihler. Warme Loésung mit Wasser versetzt, anorganische Salze abge-
trennt.

Aus der Toluol-Lésung schieden sich beim Abkithlen 9 g Ausgangsmaterial,
Schmp. 215°, ab.

Toluol-Lésung mit HCI ausgeschtittelt, Base mit KOH in Freiheit gesetzt
und neuerlich im Toluol aufgenommen. Nach Abdestillation des Losungs-
mittels zihes 01, Sdp.o,01 230°.

b) 49 g Diphenylbrenztraubensiure, 44 g N-Didthylaminodthyl-o-pheny-
lendiamin in 400 ol Isopropylalkohol 8 Stdn. RiickfluB. Nach Vertreiben des
Losungsmittels im Vak. fraktioniert destilliert.

2 Fraktionen von 150—215° und 215—240° bei 0,05 bis 0,08 Torr aufge-
fangen.

Aus der niedrig siedenden Fraktion mit absol. alkohol. HCl Chlorhydrat
abgeschieden. Nach wiederholtem Umbkristallisieren aus Isopropylalkohol
Chlorhydrat-Schmp. 218—220°. Daraus mit NHsz Base 33. Sdp.o,0e 215°
Die Base ist chromatographisch und im IR identisch mit der Base, die nach
a) durch Alkylierung gewonnen wurde. Aus der hoher siedenden Fraktion
wurde I-Didthylaminodthyl-3-diphenylmethyl-chinoxalon-(2) (Schmp. 100 bis
101°) isoliert?.

2-[( B-4-Methoxyphenyl-3-phenyl-o-keto ) -ithyl |-benzimidazol, CaaH1gN30s (34)

67 g p-Methoxyphenyl-phenyl-brenztraubensiure, dargestellt durch Ver-
seifung des Glycidesters aus p-Methoxybenzophenon mit Monochloressigester?®,
mit 35 g o-Phenylendiamin in 500 ml Athanol 4 Stdn. RitckfluBkiihler. Durch
fraktionierte Umkristallisation aus 81 Alkohol schwerer 1oslicher Teil abge-
trennt. Nach Umkristallisation aus Dioxan 49 g 3-(4-Methoxyphenylphenyl-
methyl )-chinoxalon-(2 ) vom Schmp. 268°.

42+
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Tabelle 2. 2-(Phenylalkyl)-

Oy
o H ¢—CH,—4
NN
!
B
Verbindung * A B
1 (= B 20) CH30—CeHs+—CHz (p) H
2 (= B 23) (CeHs5)2CH H
2-(a-Hydroxy-phenylalkyl ) -
A
| d—cH—4
NN
| O
B
3(=B 8§ CH30-—CgHy4 (p) H
4 (=B 10) CH30—CgHy4 (p) —CoH4—N(Catls)
5 (= C 16) Cl-—CeH4 (p) H
6(=C17) NO:—CeHs (p) H
7 (= B 25) CeHs—CHo- H
8 (= B 35) (CH3)aN—CeHy (p) H
9 (=B 14) CH30—CgHs—CHz (p) H
10 (= B 15) CH30—CgHs+—CHOH— (p) H
11 (= B 31) CeHs H
12 (= B 33) Cl—CesH4 (p) H
13 (= B 34) (CHg)oN—CsHy (p) H
14 (= B 37) CH30—CeHy (p) H
15 (= B 38) CH30—CgHs (p) H
16 (= B 57) Cl—Celly (p) H
17 (= B32)  CH30—CeHs—CHz (p) H
18 (= B 54) CH30—CgH4 (p) —CyHa4 - OH
19 (= B 55) CH30—CgHs (p) —CoH,4 - OH
20 (: B 56) CH30~hCGI‘I4 (p) —02H4—~N(02H5)2
21 (= B 66) CH30—CegHs—CH,, (p) —CHo—CgH
22 (= B 73) CH3;0—C¢Hs+—CH2 (p) —CH;—CgH4+—O0CH3 (p)
23 (: B 72) CH30—-CGH4-~CH2 (p) —CHz——Ceﬂg(OCHg)z (m, p}
24 (= B 68) CH30—CgHs—CHz (p) —CH—CsH4ClL (p)
25(=BT1) CH30—Ce¢Hs+—CHs (p) —CH3;—CgHs—N(CH3)2 (p)
26 (: B 67) OH30*~—06H4_—CH2 (p) _C2H4—C6H3(OCH3)2 (172, p)

* In Klammern steht eine werksinterne Bezeichnung.
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henzimidazole
¢ Formel Suhmy.(/}‘Sdp., Remerkungen
H C16H16N20 196197
H Co1H N2 156-—158
benzimidazole
H C15H14N=205 142-—143  wut Kristalldioxan 127°
H Co1Ha9 N30 Chlm'hydrat: 241-—-242°
{Zers.). Aus N-Diathyl-
aminoathyl-o-phenylen-
diamin
H CraH 1 CINGO 108113
H C14aH 11N 303 238—242
H Cy15H 14N 20 260—261
H Ci6H17N30 223229
H Ci6H16N205 247249
H C16H 15N 203 229 (Zers.) CrQs3-Oxydation 9
5— (oder 68)—OCH3 Ci5H14N20» 169—170  Isomere nicht getrennt
5— {oder 6)—O0CH, C1sH13CIN 05 215—217  Isomere nicht getrennt
5— (oder 6)—OCH; C17H19N30, 233—238  Isomere nicht getrennt
— (oder 6)‘01 015H1301N202 266-—267 .
6— (oder 5)—Cl CisH10IN;0, 164166 [ Sotronnte Isomero
5—OOH3 und 67OCH3 016H1501N203 195—197
>— (oder 6)-—O0OCH; Ci7H1gN2O3 248-—253  Isomere nicht getrennt
H C17H1gN205 107—108
5 (oder 6)—NOQO. C17H17N305 177—179  Isomere nicht getrennt
5—C1 Ca21HogCIN 3Oy
H CasH2oN202 198—201  Aus N-Benzyl-o-phenylen-
diamin
H CosHogNoOQg 217 Aug N-(4-Methoxybenzyl)-
o-phenylendiamin
H CasHagN20y 229 Aus N-(3,4-Dimethoxyben-
zyl)-o-phenylendiamin
H CogHo1CIN O 163-—164  Aus N-(4-Chlorbenzyl)-o-
phenylendiamin
H CasHarNgOs 235-—238  Aus N-(4-Dimethylamino-
benzyl)-o-phenylendiamin
H CosHogN20, 161—162  Aus N-(4-Chiorbenzyl)-o-

phenylendiamin
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Tabelle 3. 2.(x-Oxo-phenylalkyl)-

7 N—N
_ [
¢ l' C—-C0—4
NN
|
B

Verbindung * A4 B
27 (= 18 B) CH3 H
28 (= B 5) CeHs H
29 (= B 6) CeH5 —(H 4—N(CoHs)2
30 (=B9) CH3;0—CeHs () H
31 (=B 12) CH30-—CgH4 (p) —CaoH s+—N(CoHj5)2
32 (=B21) (CeHs5)2CH H
33 (= B 22) (CeH35)sCH —CoH4—N(CaHs)2

' |
35 (= B 28) CeH;—CH—CeH ,—0OCH3 (P) —CoH4—N(CaHs)2
|
36 (= B 26) CH30—CegH,—CHos (p) H
37 (= B 39) CeHs H
38 (= B 58) CeH4—Cl (p) H
39 (= B 40) CeHj —CoH 4—N(CoHs5)2
40 (= B 42) CH30—CeH,—CHs (p) —CaoH4—N(CaHs)2
41 (= B 59) Cl—CgH4 (p) —CoH 4N (CeHs)2
42 (-——- B 65) CHgO—CsH:;—CHg (p) ——02H4—0H
43 (= B 70) CH30—CgHCH: (p) CH30—CeH+—CHs (p)
44 (= B 69) CH30CgH ,—CH2 (p) 3,4-Methylendioxybenzyl
45 (: B 61) CHgO——CsH;;—CHz (p) 05H5ﬁCH2—CHz
46 (= B 64) CH30—CgH,—CHy (p) CH30—CGH4——CIiz—CHg (p}
47 (— B74)  CH30—CeHs—CHs (p) — CHs—CHy —>——00H3
—=2.__QCH,
48 (= B 62) CH3;0—CsHs—CHo (p) fCQHz;-—N/ >
N
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benzimidazole
fo} Formel Schmp, 'éSdp" Bemerkungen
H CoHgN 20 191—192 Phenylhydrazon: 268—269°
Thiosemicarbazon: 229 bis
231°
H C14H 19N 20 215-—216 (B 5—1: Durch SeQ»-Oxyd.
von a-Hydroxybenzyl.
benzimidazol.
(B 5—2): Durch 8e0;-Oxyd.
von 2-Benzyl-benzimidazol
Phenylhydrazon: 185—186°
H CaoH 33N 30 Sdp. 186/ Chlorhydrat: 214--216°
0,25 Torr
68—69 )
H C15H12N205 196 Durch CrOs-Oxydation von
3 (= B 8). Phenylhydrazon:
215-—218°
H C21Ho5N 309 Chlorhydrat: 216—218°
H Ca1H16N50 218,5—219,5
H Co7HagN3O Sdp. 230/ Chlorhydrat: 218—220°
0,1—0,3 Tory
H CaoH 15N 202 184186
H CagH31N302 Sdp. 245/ Chlorhydrat: 197—199°
0,05 (Luftbad)
H C16H14N2032 154—155 Oxydation nach Oppenauer
von 9 (= B 14)
5— (oder 6)—0OCHj3 C15H1oN202 172
3—O0CH3 und 6—O0CH;3 C14H13C1IN203 220
5— (oder 6)—OQCH; Co1Ha5N 304 145—155/
0,01 Torr
H 022H27N302 82 Durch Alkylierung von 36
5— und 6—OCH3 CaaH 96CIN3O3 C’hlorhydmt: 220—223°
H C18H 15N 203 165—167 Durch Alkylierung
H Co4H 29N 203 99—100 Durch Alkylierung
H CagHaoN2Oy 97—100 Durch Alkylierung
H CasHaoNsO» 107—108 Aus N-(Phenyldthyl)-o-
phenylendiamin
H CasHagNsO3 135—136,5 Durch Alkylierung
H Cg6H26N 204 98—100 Durch Alkylierung
H CagHa7 N30z 69— 70
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Tabelle 4. 2-Alkylphenyl-benzimidazole

Verbindung * o-Phenylendiamin Carbonsiure Lit. N nl—% o
1 unsubst. 4-Methoxyphenylpropionsiure 12 1400
2 unsubst. 8,B-Diphenylpropionsidure 3 1400
8 unsubst. 4-Dimethylaminomandelsdure 4 3000
9 unsubst. 4-Methoxyphenylmilchsdure 15 1500

11 4-Methoxy- Mandelsiure — 1600
12 4-Methoxy- 4-Chlormandelsdure 16 1500
13 4-Methoxy- 4-Dimethylaminomandelsaure — 1500
14 4-Chlor- 4-Methoxymandelsdure 1 1200
15 4-Chlor- 4-Methoxymandelsdure — 1200
17 4-Methoxy- 4-Methoxyphenylmilchsédure 18 600
20 1-Didthylaminodthyl- 4-Methoxymandelsiure — 600**
2-pitro-4-chlorbenzol
21 N-Benzyl 4-Methoxyphenylmilchsdure — 1500
22 N-p-Methoxybenzyl 4-Methoxyphenylmilchsédure — 2200
23 N-(3,4-dimethoxybenzyl)- 4-Methoxyphenylmilchséure — 2000
24 N-(4-Chlorbenzyl)- 4-Methoxyphenylmilchséure - 2500
25 N-{4-Dimethyl- 4-Methoxyphenylmilchséure — 2500
aminobenzyl)-
26 N-(3,4-Dimethoxy- 4-Methoxyphenylmilchséure - 4000
phenylathyl)-

# Bei der Synthese von 1 und 2 wurde 1,1 Mol o-Phenylendiamin mit 1 Mol

Carbons#éure umgesetzt, bei 21, 22 und 23 war die Carbonséure mit 1,05 Mol,
bei 24, 25 und 26 mit 1,1 Mol im geringen Uberschuf vorhanden. Alle anderen
Ansitze waren 1 Mol Diamin - 1 Mol Carbonsdure. Unter ml ist die Menge
der auf diese Ansitze verwendeten 4n-HCl angegeben. Zur Aufarbeitung
wurde nach dem Erkalten mit NHj gefillt und umkristallisiert. Bei 11, 17 und
24 wurde das abgeschiedene Ol mit Ammoniak verrieben, bei 20 mit Benzol
aufgenommen. Die in dieser Tabelle nicht aufgenommenen Verbindungen
findet man in den folgenden Tabellen.
*% Nach Eindampfen der frischen Reduktionslésung.

Aus Mutterlaugen 17,56 g leichter léslicher Teil, d.i. 2-[(B-4-Methoxy-
phenyl-8-phenyl-a-keto)-dthyl]-benzimidazol. Schmp. 184-—186°.

2-[ (-B-4- Methoxyphenyl-o-keto ) -dthyl [ -benzimidazol, C16H14N202 (36)

a) 4800 ml Cyeclohexanon, 6000 ml Toluol und 154 g 2-[(B-Methoxyphenyl-
o-hydroxy)-dthyl]-benzimidazol (9) wurden am absteigenden Kiihler erhitzt,
bis im Destillat keine Wasserspuren mehr vorhanden waren. Zur etwas abge-
kithlten Lésung wurden 300 g Aluminium-iso-propylat zugefiigt, das Gemisch

12 Vel. 4. Ofner, Helv. Chim. Acta 18, 951 (1935).
13 W, Wislicenus und K. Eble, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 253 (1917).
14 Vgl. F. Sachs und W. Lewin, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3571 (1902).
15 . Dahn, Experientia 10, 245 (1954); A. J. L. Buckle, J. Chem. Soc.
[London] 1954, 3981.
16 Vgl. S. 8. Jenkins, J. Amer. Chem. Soc. 53, 2341 (1931).
17 Vgl. B. Knorr, Ber. disch. chem. Ges. 37, 3173 (1904).
15 Vgl. 15,
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und 2-(¢-Hydroxy-alkylphenyly-benzimidazole
. Reinigung % i Th,
8 3mal Alkohol-——Wagser (1 : 2) 65
8 3mal Alkohol—Wasser (1 : 2}, 1mal Essigsdure 44.5
5 4mal Alkohol 50
5 2mal Essigséure, 1mal Alkohol 45
4 3mal Isoprop., 2mal Alkohol-—Wasser 20
4 3mal Eisessig 47
5 aus verd. Hssigsdure mit NHg fillen, fraktioniert umkrist. 37
6 aus 50proz. Essigsdure, abwechselnd mit Isopropylalk. 52
4 Alkohol, 3mal Essigsdéure—Wasser (1 : 1) 52
0,5 4mal Redest., 190—-195°/0,001 (Luftbad) 36
8 4mal Dioxan 37
4 imal verd. Essigsaure, 2mal Alkohol 34,5
4 2mal Alkohol, Zmal verd. Essigsdure 8,5
8 3mal Alkohol 33
10 Dioxan, Alkohol, verd. Essigsdure 28
8 3mal Alkohol 34

15 Stdn. unter Feuchtigkeitsverschluff am RuckfluBkiihler gekocht. Dann
wurden vorsichtig 80 ml Wasser zugefiigt, die Losung noch heil abgesaugt, mit
Toluol nachgewaschen. (Der Rickstand enthdlt im Aluminiumhydroxyd
85 g unumgesetztes Ausgangsmaterial.)
Aus dem abgekiihlten Filtrat wurde weiteres Ausgangsmaterial abfiltriert,
Toluol und Cyeclohexanon abdestilliert, zuletzt im Vak. bei 150°.
Der Rickstand wurde in Aceton aufgenommen, die filtrierte Losung vom
Losungsmittel befreit und der Riuckstand destilliert.
Das zwischen 165 und 215°/0,15 aufgefangene, zéhe Ol wurde aus wenig

Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb.

Kristalle. Schmp. 154—155° (9).
b) 120 g K wurden in 5000 m] ither Na absolutiertem ?eri.-Butylalkohol
unter volligem Wasserabschlufi gelost. Eingedampft, vom Rickstand 2mal
etwa, 800 ml Toluol nachdestilliert.

Von 268 g 2-[(a-Hydroxy-p-4-methoxyphenyl)-athyl]-benzimidazol (9)

285g (41,59 d.Th.) gelbliche

L]

1800 g Benzophenon absol. und 6 1 absol. Toluol wurden zur Erzielung voélliger
Wasserfreiheit 11 Toluol abdestilliert. Die heiBle Toluol-Losung wurde mit
Stickstoff, der sorgfaltig tiber Schwefelsiure, Natronkalk, KOH und Anhydrone
getrocknet war, zu dem Zert.-Butylat gedrickt. Es wurde mit 11 Toluol nach-
gespiilt und aus dem Gemisch unter Durchleiten von Stickstoff nochmals 11
Toluol abdestilliert, um letzte Spuren Wasser zu vertreiben. Das Gemisch
wurde unter Durchleiten von Ny 24 Stdn. riickflieBend gekocht. Die anfangs
dunkelgriine Losung férbte sich gelb. Nach Abkiihlen wurden 31 Wasser
zugesetzt und durchgeschiittelt, bis der Kolbeninhalt homogen erschien. Die
Losung wurde filtriert, Filterriickstand (enth#lt nichtumgesetztes Ausgangs-
material) mit Toluol gewaschen.
Das Filtrat wurde mit 600 ml konz. HCI versetzt und durchgeriihrt, der
Niederschlag ahgesaugt, mit 11 NHjz {1:4) digeriert und neuerlich abgesaugt.
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Tabelle 5. 2-Alkylphenyl-benzimidazole.

Verb. Nr.  o-Phenylendiamin Mﬁ%%e’ Iminoither-Chlorhydrat aus* Mf,[%%e SO&Z’,{S’
3 unsubst. 1 Anisaldehydeyanhydrin 1 © D, 1000
4 N-Didthylaminodthyl 1 Anisaldehydeyanhydrin 1,08 X, 550
5  unsubst. 1,1 p-Chilorbenzaldehydeyanhydrin 1 D, 3600
6  unsubst. 1,15 p-Nitrobenzaldehydeyanhydrin 1 D, 3000
7  unsubst. 1,15 Phenylacetaldehydeyanhydrin 1 D, 600
16  4,5-Dimethoxy- 1,16 p-Chlorbenzaldehydcyanhydrin 1 D, 1800
18 N-(B-Hydroxyathyl)- 1,1 Anisaldehydeyanhydrin 1 D, 2500
19 1-(B-Hydroxyéathyl- 1 Anisaldehydeyanhydrin 1 D, 1725

amino)-2-amino-4-nitro-
benzol

* Die Imino#ther-Chlorhydrate wurden im jeweils angegebenen Solvens
durch Zugabe von 1 Mol absol. Alkohol und Einleiten von HCI-Gas unter Eis-

kiihlung hergestellt.

#* D = Dioxan, X = Xylol.

Durch Umbkristallisation aus Isopropylalkohol: weiBle Kristalle. Schmp.
154—155°. Ausb. 165 g = 689, d. Th.

1-Didgthylaminodthyl-2- [ ( B-4-methoxyphenyl-«-keto ) -dthyl ]-benzimidazol,

CaoH27N302 (40)

255 g 2-[(B-4-Methoxyphenyl-a-keto)-dthyl]-benzimidazol (36), 255 g frisch
dest. B-Disthylaminodthylchlorid, 255 g feinst gepulv., geglithtes KaCOs in
1200 ml Toluol unter Vibrieren 14 Stdn. ruckflieBend gekocht. Filtrierte Lo-
sung mit HCL (1:2) extrahiert, Auszug mit NHj alkalisch gestellt, Base in
Benzol aufgenommen, Lésungsmittel vertrieben; die rohe Base wird als gelbes
01, vom Sdp.g,3 210—215° (Badtemp. 230—240°) erhalten. Sie kristallisiert
beim Anreiben mit Isopropylalkohol. 2mal daraus umkristallisiert, in 6 I Toluol
aufgenommen, Spuren unumgesetztes Ausgangsmaterial abgesaugt. Nach
Binengen nochmals aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Schwach gelbe
Kristalle. Schmp. 82-—83°. Ausb. 165 g.
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(Synthesen mit Iminodther-Chlorhydraten)
B e(%fl?gll{]{;i-g on Aufarbeitung Reinigung %Aéis,l;_,h‘
4 Stdn. Rfk. Nach Absaugen Losung 3mal aus Dioxan  weille Krist. 75
eingeengt umkrist.
24 Stdn. ZiTemp.,  Extraktion mit HCl 1:1, Dest. 212°/0,3 HCl1-Salz aus 25,6
dann 6 Stdn. Rfk.  Base mit NHj freigesetzt, Isopropylalk.
mit CH»Cls extrahiert
4 Stdn. Rfk. Filtr. Lésung eingeengt 3mal aus Dioxan  weile Krist. 486
umkrist.
4 Stdn. Rfk. Filtr. Losung auf 1/, Umkrist, aus Di-  hellgelbe 48
eingeengt methylformamid-  Krist.
H,O, 3mal Alkoho!
Unter Eiskihlung  Filtr. Losung mit NHj Krist. mit Ather weille Krist. 43
vereinigt, dann alkal. gestellt gewaschen, 3mal
5 Stdn, Rfk. Alk.-Hs0 umkrist.
4 Stdn. Rfk. Losung auf 1/, eingeengt, Umkrist. aus weille Krist. 67
Krist. mit NHg ver- 80proz. Alk.,
rieben Dioxan-Wasseri:1,
z-Propanol
1 Stde. Rik. Lésung auf 1/, eingeengt, Dest. 230°/0,05. weifle Krist. 68
mit NH;z-0Ol. In Benzol Krist. aus Azeton
aufgenommen, iiber HCl
gereinigh
415 Stdn. Rfk. Abgedampft. O1 mit Umkrist. 4mal hellgelbe 18
Ammoniak behandelt Dioxan, tmal Alk. Nadeln
2=
& =7cm Lsgm. CH0H gegen CoHs 0K
---------------- cw =7
B33 =
————— 857 = I
“
>
n
f i
200 g0 $0g
e
Abb. 1.

2-( a-Hydroxyithyl )-3 H-napht[ 1,2-d [imidazol, C13H12N30 (49)

50 g 1,2-Naphthylendiamin wuarden im Vak. mit 63,5 g 90proz. Milchsiure
im Olbad (130°, steigend auf 150°) 4 Stdn. erhitzt. Die Vahsehlmeuge Sub-
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Tabelle 6. 2-(0-Oxo0)-aralkyl-benzimidazole durch Dehydrierung aus

5 —N
i
i ! C—X
NN
|
H
. Dehydrierungs- s
[y, bin- X . . . . Reakt -
d}txﬁxvger;\fgl im Ausgangsmaterial p]gtge%ngfgggr;&%‘ﬁg Losungsmittel da&?r, ls?dsn.
27 —CH - CH; CrOs, 2/, + 109, 1000 ml Eisessig - 1, H20-Bad
OH 21 ml Wasser
28 —CH—CgHj SeQs, 14 1200 ml Eisessig + 8, Rik.
OH 25 ml Wasser
—CH—CgHs Se0a, 1 1200 m! Eisessig -+~ 60, Rfk.
40 ml Hgo
30 —CH—CgH,4 - OCHj3 CrQOs, 0,853 1000 ml Eisessig +  einige Min.
OH {p) 15 ml H20 aufgekocht
32b —CHg - CH(CsHs5)2 SeOq, 1 1300 ml Risessig + 60, Rik.
40 ml H,0
37 CH - C¢Hs SeOq, 1300 m! Eisessig + 3, Rifk.
OH[5-0CH3] 25 ml Hz0
38 —CH - CgHy - C1 (p) Se0a, 1 1500 ml Eisessig + 5, Rik.
OH[5,6-(0CHj3)s] 50 ml Ho0

stanz wurde mit 31} 1 Wasser ausgekocht, die Losung tiber Kohle filtriert und
mit NHj alkalisch gestellt. Das ausgefilite Produkt wurde noch 2mal aus je
3 I'Wasser unter Zugabe von wenig Essigsdure und nachheriger Neutralisation

umkristallisiert. Ausb. 17 g sehr feine, weifie Blattchen. Schimp. 221°.
YN
SN
NN AR
NN H
49 (= B 78): R = CHOH—CH;, 51 (= B 80): R = CHOH—CH,
50 (= B 79): R = CO—CH, 52 (= B 81): R = CO—CHj;
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Z-x-Hydroxy-aralkyl-benzimidazolen und 2-Benzvlbenzimidazolen

Aufarbeitung Reinigung Ausb.
Nach 48 Stdn. Krist. abgesaugt,  3mal Eisessig, zitronengelbe 219
Mutterlauge aut 1/, eingeengt. 2mal Dioxan/Wasser Nadeln,
Phenylhydrazon :
Schmp. 268—269°
Se abgesaugt. Uber Séure— Dioxan-Wasser 909,
Ammoniak gereinigt
Se abgesaugt. 359, Ausgangs- fraktioniert umkrist. Phenylhydrazon: 809, des
material rickgewonnen aus Dioxan/Wasser Schmp. 185—186° umges.
Ausg.-
Mat.
Auf 101 Wasser gegossen. Nach  2mal Dioxan gelbl. Nadeln, 549,

lingerem Stehen krist.

20 g Se abfiltriert. 70,59, Aus-

8mal fraktioniert aus

Phenylhydrozon :
Schmp. 2156—218°
Vgl. 32a, siehe

929, aut

gangsmaterial rickgewonnen Essigsdure wmkrist. ausfithrliche Vor-  umges.
schrift: S. 659 Ausg.-
Mat.
Se abfiltriert, auf 1/, eingeengt 3mal aus 50proz. gelbe Krist. 629,
Essigsdure wmkrist,
se abfiltriert 3mal aus Alkohol gelbe Nadeln 8207

2-(o-Oxo-dthyl )-3 H-napht[ 1,2-d Jimidazol, C13H 19N 20 (50)

14 g a-Hydroxysthyl-naphtimidazol (49) wurden in 50 ml Eisessig bei

Raumtemp. mit einer Losung von 4,8 g CrO3 in 50 mi Eisessig und 2m] Wasser
in Kleinen Portionen versetzt. Nach 2stdg. Erwirmen am Wasserbad wurde
durch Wasserzugabe auf etwa 11 verdiinnt. Das ausgefallene Produlkt wurde
abgesaugt und 3mal aus Isopropylalkchol—Wasser (1:2) umkristallisiert. Die
noch braune Substanz warde im Hochvak. (0,001 Torr) sublimiert, anschlieBend
noch 2Zmal aus Isopropylalkohol umkristallisiert. WeiBe Nadeln. Schmp.
181—190° (geringe Zersetzung). Ausb. 6 g.

2-( w-Hydroxydihyl )-1 H-napht[2,3-d Jimidazol, C1aH1oNa0 (51)

20 g Naphthylen-2,3-diarmin, 12,7 g 90proz. Milchsiure, 90 ml konz. HCI
und 145 ml Wasser wurden 8 Stdn. unter Rickilu gekocht. Die siedende Lé-
sung wurde mit Kohle filtriert, abgekiihlt und mit NHj neutralisiert. Die
abgeschiedenen XKristalle wurden 3mal aus Alkohol umkristallisiert. 17 g
weifle Nadeln. Schmp. 244—-246°,
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Tabelle 7. Alkylierungen der 2-o-

Alkylierungs-

aus

(2-a-Ox0-

produkt  benzimidazol), Alkylierungsmittel Menge Losungsmittel K,CO; g
Menge

29 28 ausfihrl. Vorschrift: S. 649

31 30 1 Mol B-Didthylamino-athyl- 1 Mol 1250 ml Xylol 280
chlorid + 5%

33 ausfihrl. Vorsehrift: S. 649

35 34 1 Mol 8-Didthylaminodthylchlorid 1 Mol 1200 ml Toluol 145

+5%

39 37 1 Mol 8-Disthylaminodthylchlorid 2 Mol 3200 ml Xylol 145

40 ausfihrl. Vorsehrift: S. 656

41 38 1 Mol 8-Didthylaminodthylchlorid 1,5 Mol 2400 ml Toluol 190

42 36 1 Mol -Chlorathanol 3 Mol 2000 ml Toluol 434

43 36 1 Mol 4-Methoxy-benzylchlorid 1 Mol 1200 ml Toluol 520

+ 10%

44 36 1 Mol 3,4-Methylendioxy-benzyl- 1,8 Mol 1650 ml Toluol 520
chlorid

45 36 1 Mol 3-Phenylathylchlorid 2 Mol 1600 ml Toluol 530

46 36 1 Mol 3-(4-Methoxyphenyl)- 2 Mol 1600 ml Toluol 530
dthylehlorid

47 36 1 Mol B-(3,4-Dimethoxy-phenyl)- 2 Mol 1600 ml Toluol - 530
athylehlorid

48 36 1 Mol 8-Piperidinoathylchlorid 1 Mol 1200 ml Toluol 120
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oxo-benzimidazole

Zeﬁef%{tcdn. Aufacbeitung Ausbeute

7, Rfk. Mit HCl 1:4 ausgeschiittelt. Chlorhydrat mit berechneter 68%
Base mit NHs freigemacht, in  Menge alk. HCl. Umkrist. Iso-
Benzol aufgenommen. propylalkohol, weifle Nadeln

6, Rik.  Mit Wasser versetzt, Toluol ab- gelbes O, Sdp. 245°/0,05, mit al- 709
getrennt, dest. koh. Salzsdure Chlorhydrat, wei-

e Nadeln aus Isopropylalkohol

7, Rfk.  Mit Wasser versetzt, Xylol ab- Base in 301 Petroldther gelost. 709
getrennt, abdest. Base bei 180 Ausgangsmaterial abfiltriert.
bis 190°/0,02 dest. Base redestill.

8, Rfk.  Mit Wasser versetzt, Toluolmit Chlorhydrat Schmp. 220—223°, 689
HCI (1:4) geschiittelt. Abge- daraus mit NHg Base als zihes
schied. Chlorhydrat aus Was- Ol
ser umkrist.

20, Rfk.  Salze abgesaugt, mit Toluol ge- 2mal aus Benzol umkrist., Base 659,
waschen. Schmierige Kristalle dest. 190—210°/0,3 3mal aus
aus Toluol Isoprop. wmkrist.

17, Rfk.  Salze und 210 g Ausgangsmat. Aus Essigester, Isoprop., Me- 309, auf
abfiltriert. Toluol abdest., Base. thanol umkrist., weile Kristalle  umges.
Sdp. 175—190°/0,06 Ausg.-

Mat.

18, Rfk.  Balze und 110 g Ausgangsma- Aus Isopropylalkoh., Petrol- 329 auf
terial abfiltriert. Base bei 23¢ dther, Isopropylalkoh. umkrist.  umges.
bis 240°/0,4 dest. weille Kristalle Ausg.-

Mat.

16, Rfk.  Salze und 124 g Ausgangsma- 3mal aus Isopropylalkoh., um- 459, auf
terial abgesaugt. Base krist. aus  krist., weifle Kristalle umges.
eingeengter Lsg. Ausg.-

Mat.

19, Rik.  Salze und 210 g Ausgangsmate- Krist. bei Anreiben mit Isopro- 509, auf
tial abgesaugt. Nach Abdest. pylalkohol, 3malumkrist. weiie  umges.
des Toluol zdhfliissiger Riick- Kristalle Ausg.-
stand Mat.

16, Rik.  Salze und 94 g Ausgangsmate- Base im Hochvak. dest., 3mal 329 auf
rial abgesaugt. Toluol und tiber- aus Methanol umkrist. umges.
schiiss. Phenyldthylchlorid im Ausg.-
Vak. abdest. Mat.

10, Rik.  Filtrierte Toluolldsung mit HCL Zihes Ol, Sdp. 210--220°/0,05. 309, auf
(1:2) geschiittelt. Aus abge- Aus Petrolither-Isopropylalko-  umges.
schiedenem HCI-Salz Base mit hol (1:1) umkrist. Redest.  Ausg.-
NHs3 freigemacht im Vakvum. 3mal aus Iso- Mat.

propylalkohol umkrist.
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2-{ a-Oxo-ithyl )-1 H-naphi [ 2,3-d Jimidazol, C13H1oN20 (52)

14 g 2-(a-Hydroxy-dthyl)-1 H-napht[2,3-dJimidazol (51) wurden in 50 ml
Bisessig mit einer Lésung von 4,8 g CrOz in 50 ml Eisessig -+ 2 ml Wasser in
3 Portionen versetzt. Leichte Erwirmung. Nach 2stdg. Erhitzen im Wasser-
bad wurde mit 500 ml Wasser verdiinnt und mit NHs auf etwa pH 4 abge-

2z
%
>
7 -
L i
200 o0 40
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Abb. 3.
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stumpft. Die ausgefallenen Kristalle wurden 2mal aus Isopropylalkohol--
Wasser (1:1) umbkristallisiert. Die noch immer braune Substanz wurde in
6,5n-HCl gelost, uber Kohle filtriert und mit NHj gefallt. Nach weiterem
2maligem Umbkristallisieren 6 g weifle Kristalle. Schmp. 225°.

Die UV-Spektra der 2-«-Hydroxy-benzimidazole ergeben bei Substitution
am Stammbenzolkern eine Verschiebung der Absorptions-Maxima von etwa
16 mp. fiir eine, 24 mp fir zwel Methoxyl-Gruppen bei volliger Erhaltung des
Kurventypus (5, 12, 16) (Abb. 1, 8. 657; in allen Abb. stehen dic Formel-
nummern in rém. Zahlen!).

in GoRsOK B27 = ZTET
————— i GHs0H B2z - TEEIT
4 fe
%
»
j —_
; |
200 J00 40
e
Abb. 6.

Dehydrierung der o-Hydroxyl-Gruppe zu den Ketoverbindungen ergibt
eine typische Verschiebung des Kurvenverlaufes: Die Hydroxyverbindungen
11 und 16 zeigen ausgeprigte, breite Maxima bei 290 bzw. 300 my. und weniger
ausgeprigte bei 250 bzw. 255 mu. Die entsprechenden x-Ketoverbindungen
37 und 38 geben breite, starke Maxima bei 355 bzw, 378 my und schmilere
bei 266 bzw. 275 myp.

Der Kurvenverlauf wird durch Substitution am Stickstoff 1 nicht ver-
andert (39 und 41) (Abb. 2 und 3). Erwartungsgemif sind die UV-Spektra der
2-«-Ketobenzimidazole auch weitgehend unabhéngig davon, ob in der Seiten-
kette ein aliphatischer Rest, wie in 27, oder ein aromatischer, wie in 28, folgt.
Das UV-Spektrum des 2-[(x-Keto-B-4-methoxyphenyl)-dthyl]-benzimidazols
(36) zeigt ein breites Maximum bei 306 my, welches durch Substitution in 1
nicht veréindert wird. In salzsaurer Losung ergaben sich zwei scharfe Maxima
bei 272 und 278 my, die auch in der entsprechenden 1-Didthylaminodthyl-
Verbindung bei 274 und 280 my vorhanden sind (Abb. 4). Die Kurven sind
identisch mit jenen der 2-«-Keto-benzimidazol-Anteile, die durch Dinn-
schicht-Chromatographie aus den Kondensations-Produkten von o-Phenylen-
diamin bzw. N-Diidthylaminoathyl-o-phenylendiamin mit 4-Methoxy-phenyl-



H. 3/1967] Reaktion von Brenztraubensidure mit o-Diaminen 665

brenztraubensdure abgetrennt werden konnten. Wie bereits frither beschrie-
ben®, unterscheiden sich die UV -Spektra der isomeren 2-Chinoxalone und deren
N-1-Alkylierungs-Derivate bzw. 2-Enol-dther von den 2-«-Keto-benzimid-
azolen und deren 1-Alkylierungsprodukten in charakteristischer Weise, wie am
Beispiel der Diphenylderivate gezeigt werden kann:

Die Chinoxalone ergeben ein flaches Maximum bei 335 und je eines bei
284 und 228 my. N-1-Alkylierung verdndert den Kurvenverlauf nicht, wih-
rend die Enoldther stark verschobene Spektra ergeben (vgl. 1, 2 und 3, Abb. 5).

Die Keto-benzimidazole dagegen ergeben hohe Maxima bei etwa 310 bis
315 my und weniger ausgeprigte bei etwa 238 my. Auch hier wird bei Substi-
tution am Stickstoff der Kurvenverlauf nicht geéindert (typische Kurven:
Abb. 5).

In Abb. 6 ist der unverdnderte Kurvenverlauf der Verbindungen 32 und
des 1-Didthylaminoéthyl-Derivates 33 nochmals dargestellt.

In Tab. 1 sind IR-Spektra des 2-(a-Hydroxy-4-methoxy-benzyl)-benzimid-
azols (3), des homologen 2-[{a-Hydroxy-3-4-methoxyphenyl)-dthyll-benz-
imidazols (9), des Dehydrierungsproduktes von 3 (= 2-(4-Methoxybenzoyl)-
benzimidazol, 30}, des homologen Dehydrierungs-Produktes 2-[(8-4-Methoxy-
phenyl-a-keto)-athyl}-benzimidazols (36) sowie der N-l.alkylerten Verbin-
dungen [1-Didthylaminoithyl-2-(4-methoxy-benzoyl)-benzimidazol, 31, und
1-Didgthylaminodthyl-2[(3-4-Methoxyphenyl-u-keto)-dthyl]-benzimidazol (40)}
zusammengestellt. Zum Vergleich mit den bereits frither mitgeteilten Spektren.
der Diphenyl-Derivate ist auch das des 2-[{B-Diphenyl-«-keto)-dthyl]-benz-
imidazols angegeben (32). Das Keto-Benzimidazol 36 ist isomer dem von
Derkosch?® untersuchten 3-p-Methoxybenzyl-chinoxalon-2; die Verbindung 40
ist. isomer dem 1-Didthylaminoithyl-3-(4-methoxybenzyl)-chinoxalon-(2)
derselben?® Arbeit.

Die IR-Spektra der aus dem Reaktionsprodukt hoch reiner p-Methoxy-
phenyl-brenztraubensduren mit o-Phenylendiamin bzw. N-Didthylamino-
athyl-o-phenylendiamin durch Dinnschicht-Chromatographie isolierten Ne-
benprodukte waren identisch mit denen von 36 bzw. 40, womit der dritte be-
schriebene Reaktionsweg bewiesen erscheint. Bei dieser Reaktion entsteht das
2-Keto-benzimidazol nur in sehr kleinen Mengen, wahrend bei Verwendung
von Diphenylbrenztraubensdure die Bildung des Keto-benzimidazols beretts
iitberwiegt (32).

Wie schon bei Derkosch angegeben, erlaubt die nahezu unverdnderte Lage
und Intensitdt der CO-Banden sowie der nahezu identische Verlauf der UV-
Kurven der nachtréglich alkylierten 2-o-Kato-benzimidazole 40 und 48 den
sicheren SchluB, dafl die Alkylierung am N-1 eingetreten ist.

Die Verbindungen gaben bei der Analyse C,H-, O-, N- (und gegebenenfalis
Halogen)-werte, dié mit der angegebenen Formel innerhalb der Fehlergrenze
itbereinstimmten.
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