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Es wird 6ber die Synthese yon 2-~-~ydroxyalkyl- und 
2-u-Ketoalkyl-benzirnidazolen sowie deren in 1-Stellung sub~ 
stituierte Derivate berichtet. 

Damit gelang gleiehzeitig der Beweis, daft bei der l~eaktion 
yon o-Phenylendiaminen mig Brenztraubensfiuren neben Chin- 
oxalonen-(2) aueh die isomeren ~-Keto-benzimidazole ents#ehen 
k6nnen. 

In einer seinerzeit mit P a i l e r  und P r u c k m a y r  ~ ausgeftihrten Arbeir 
konnten wit naehweisen, dug bei der Reaktion yon ~.-Keto-phenylbrenz- 
+vraubens/turen mit o-Phenylendi~minen drei Reihen yon Verbindungen 
entstehen k6nnen : 

Als Haup~produkte bilden sieh 3-Benzyl-l,2-dihydrochinoxalin-2-one 
(A). Wit haben in der Zwisehenzeit eine grol3e Beihe derartiger Chin~ 
oxalone dargestellt und besehrieben 2. 

Als Nebenprodukte kSnnen durch Dec~rboxylierung der Brenztrguben~ 
s/iuren und Dehydrierung Benzyl-benzimidazole (B) entstehen, die um 
1-C-Atom weniger haben sis die Chinoxalone. Das ~engenverh~ltnis dieser 
Verbindungen h/~ngt yon der Stabilig/it und Reinheit der verwendeten 
Phenylbrenztraubensb;uren und den l~eaktionsbedingungen ab. Dureh 
Verwendung reinster Phenylbrenztraubensguren und sehonende Reak- 

* I-Ierrn Prof. F. v. Wessely zmn 70. Gebur~stag in dankba.rer Freund- 
schaft. 

1 3 f .  Pailer ,  G. P~'wckmayr, H.  Zel lner und G. Zellner, Mh. Chem. 93, 
1005 (1962). 

2 H.  Zellner und G. Zellner, Helv. chim. act a 49, 913 (t966). 
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t ionsbedingungen  kann  die E n t s t e h u n g  der  ]~enzyl-benzimidazole voll- 
st/~ndig ve rmieden  werden.  

Wie  wit  abe t  sehon seinerzeit  in Zusammena rbe i t  mi t  Der/cosch ~ 

spekt roskopiseh  naehweisen konnten ,  bes t eh t  aueh noeh ein d r i t t e r  
lgeakt ionsweg,  der  zur  Bi ldung  yon  2 - ( ~ - K e t o - p h e @ ~ t h y l ) - b e n z i m i d -  
azolen (C) f i ihrt .  
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Dieser d r i t t e  lgeakt ionsweg h~ngt  mi t  der  Bewegl iehkei t  des Wasser -  ~ 
stoffes an  dem der  CO-Gruppe  benaehba r t en  C und  d a m i t  m i t  der  Lage  
des Xe to - -Eno l -G le i ehgewieh t e s  der  :Brenztraubens/ iuren zusammen  ~. I m  
Benzimidazol ,  das  du tch  die R e a k t i o n  der  Enols/ /ure en t s t anden  ist, b i lde t  
sieh aber  die K e t o - F o r m  wieder  zuriiek,  wie in tensive C 0 - B a n d e n  be- 
~veisen. 

Es gelang aui  d iesem Wege n u t  bei Dipheny lb renz t raubensguren ,  
pr~iparagiv befr iedigende Mengen an 2-[ (~-Kego-~-diphenyl)4i thyl] -  benz- 
imidazolen  zu isolieren. 

Bei Vel~ecendung yon Phenylbrenztraubensiiuren und bei aliphatisehen 
Brenztraubensfiuren waren die Ausbeuten for pr/~parative Zweeke zu gering. 
Wohl konn~en aber aueh bier, wie z. ]3. bei den Reakt ionsprodukten yon 
Phenylbrenztraubensi iuren 'und p-Methoxyphenylbrenztraubensiiuren,  e-Keto- 
~ithylphenyl-benzimidazole in Mengen abgetrennt  werden, die zu spekto- 
graphisehen und ehromatographisehen Vergleiehsuntersuehungen gen/igten. 

Vgl. J .  Derkosch, Mh. Chem. 92, 1107 (1961). 
4 Vgl. A .  aau l t  und /? .  Weick,  Bull. soe. ehim. France [4] 31, 993 (1922). 
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Wit haben aueh versueht, dureh Ver/~nderung des Reakr~ionsmilieus, z. B. 
lgeaktionen bei versehiedenem pIK und versehiedenen Tempero~turen, in 
ionisierten und nieht ionisierten Lhsungsmitteln (zum Zweeke der Versehie- 
bung des Xeto--Enol-Gleiehgewiehts) die Ausbeu~en an c~-Keto-iithylphenyl- 
benzimidazolen zu erh6hen. Dies gelang nur in einem AusmaB, dab nieht yon 
einem allgemein verwendbaren, pr/~parativ befriedigenden ~Veg gesproehen 
x~erden konnte. 

Da die ~-Keto-alkylphenyl-benzimidazole ftir pharmakologisehe 
Untersuehungen yon erhebliehem Interesse waren, wurde naeh besseren 
Synthesewegen gesucht. Aul3erdem sollte die Xonstitution der naeh dem 
3. Reaktionsweg entstehenden Verbindungen dureh Synthese yon Ver- 
gleiehssubstanzen gesiehert werden. Uber Benzimidazole mit einer Net o- 
Gruppe in 2-e-Stellung ist sehr wenig bekam~t. Lediglieh Bistrzyc]~i und 
Przewarslci 5 gewgnnen 2-Be~zzoyl-benzimidazol dureh CrO3-Oxydation 
yon 2-~-Hydroxybenzyl-benzimidazolen. Ale Ausgangsmaterialien bieter~ 
sieh die 2-(~-Hydroxyalkyl-phenyl)-benzimid~zole an. Einige dieser Ver- 
bindungen sind besehrieben% 

Die yon Phil l ips  a ngegebene Kondensations-Methode der o-Phenylendia- 
mine mit c~-Ilydroxysguren in 4n-IlC1 versagt in vielen F~tlen bei Verwendung 
N-substituierter o-Phenylendiamine. I-Iier erwies sieh die ursprtinglieh sehon 
von Ho]mann7 a.ngegebene, sp/tter yon K i ~ g  und Acheson s sowie yon H~J)tger 
et M. 9 ausgearbei~ete Methode der Umsetzung yon Imino'~ther-hydroehloriden 
als erfolgreieh. Die Verwendung der Iminohther eriibrigt meist die Dars~eltung 
der subs~ituierten Ma.ndels~uren bzw. Milehsauren, die in vielen Fallen wegen 
der leiehte~ Zersetzliehkeit der ~-Hydroxynitrile bei der Verseifung uner- 
giebig ist. 

Die yon Bistrzyclci angegebene Oxydation der ~-stb;ndigen Hydroxyl- 
Gruppe ist bei den c~-Hydroxybenzylbenzimidazolen ziemlich Mlgemein 
anwendbar. Bei Benzimidazolen, die einen Substituenten in 1-St.ellung 
tragen, werden aber die Ausbeuten sehr sehteeht, da der Substituent vom 
Stickstoff abgespalten wird. Die naehtrggliehe Einfiihrung eines Sub- 
stit, uenten iI1 1 in die Xeto-benzimidazole is~ a.ber meist ohne :Komplikatioll 
m6glich. Ffir spektrographisehe Vergleiehe wurde d~s 2-e-Oxo-'gthyl- 
benzimidazol (27) ans dem 2-(e-Itydroxygthyl)-benzimidazol dutch 
CrO3-Oxydation gewonnen. Die Dehydrierung der ct-Hydroxy-benzimida- 
zole mit Se02 verlief in vielen F/tllen besser als die CrO3-Oxydation 
(27, 28, 37, 38). 

5 A .  BisSrzyeki und G. Przewarski,  Ber. dtseh. Chem. Ges. 45, 34~83 (1912). 
s XVI. A .  Phil l ips,  J. Chem. Soe. [London] 1928, 172 und 2393. 
7 A .  W.  Hofmann,  Bet. dtseh. Chem. Ges. 13, 1223 (1880); 20, 2551 (1887). 
s 2'. E . . K i n g  und R. N .  Ache.so,z, J. Chem. Soe. [London] 1949, 1396. 

A.  Hunger, J.  Kebrle, A.  Rossi und K .  Ho]/ma, n% IKelv. Chim. Acta, 
43, 800, 1032 (1960). 
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Im Falle des 2-Benzyl-benzimidazols war auch die SeO2-Oxydation 
der aktivierten CH2-Gruppe zum Keton m6glich. Dagegen ergab der 
Versuch, das homologe 2-[(~-Hydroxy-~-4-methoxyphenyl)-s 
imidazol (9) mit CrOa zu oxydieren, Hydrolyse zum 2-[(g,~-Di- 
hydroxy-~-4-methoxyphenyl)-s (10). Versch~rfung der 
t~eaktionsbedingungen oder Verwendung yon SeO2 Ifihrte zuerst durch 
Wasserabspaltung zum 2-(~-4-Methoxystyryl)-benzimidazol mit d~rauf- 
folgender Absprengung des Benzylrestes zum 2-MethylbenzimidazoL 

Die SeO2-Oxydation des 2-(~-Diphenylgthyl)-benzimidazols (2) ergab 
die Ketoverbindung 32, die auch dutch Kondensation der Diphenyl- 
brenztraubensgure mit o-Phenylendiamin dargestellt wurde. Da bei den 
homologen 2-[(sr Cr03-Oxyda- 
tion und Se02-Dehydrierung nicht zu den gewiinschten Ketoverbindungen 
itthrten, wurde das 2-[~-Hydroxy-~-4-methoxyphenyl)-/ithyl]-benzimid- 
azol (9) nach Oppenauer mit Aluminium-isopropylat und Cyctohexanon 
dehydriert (36). 

Weil die Ausbeuten aueh naeh sorgf~ltiger Variation der Versuehs- 
bedingungen niedrig blieben, wurde das erstmalig yon Woodward 1~ 

angegebene Verfahren der Dehydrierung mit Kalium-tertis und 
Benzophenon verwendet. (Bei der Autarbeitung ist zu beachten, dab 
dureh Kondensation des Toluols mit dem gebildeten Benzhydrol erhebliehe 
!V[engen p-Tolyldiphenylmethan entstehen, welches zu Verwechslungen 
Anlaf~ geben kann.) n 

Diese Variante der Oppenauer-Oxydation verl~nft, wenn absolut 
wasserfrei gearbeitet wird, mit sehr guten Ausbeuten. 

Aus dem 2-[(~-Keto-~-4-methoxypheny])-gthyl]-benzimidazol wurden 
dutch Alkylierung am Stickstoff 1 eine Reihe yon Derivaten gewonnen 
(42--48). 

Fiir Spektralvergleiche stellten wir auch die beiden 2-~-Hydroxy- 
s aus Naphthylen-l,2- und -2,3-diamin dar. Daraus 
wurden durch SeO2-Dehydrierung die entsprechenden 2-(~-Ketos 
naphthimidazole gewonnen. (Uber die hierbei auftretende Isomerie- 
MSglichkeit bei Verwendung yon Naphthyten-l,2-diamin werden wir 
sp~ter berichten.) 

Experimenteller Teil 

Die Re~ktionsbedingungen wurden in Tabellen zusammengefal~t. Die 
Darstellung tier Verbindungen 10, 29, 32, 33, 34, 36, 40 und 49---82 wird an- 
schlieBend beschrieben. Die Schmelzpunkte wurden mit dem Ko]lersehen 
Mikrosehmelzpunkt-Appar~t bestimmt. 

lo t~. B. Woodward, N.  L. Wendler und F. J. Brutschi, J. Amer. Chem. Soc. 
67, 1425 (1945); R. B. Woodward und E. C. Korn/eld, 3. Amer. Chem. Soc. 70, 
2508 (1948), 

~1 Vgl. J. Reese, Bet. dtsch, chem. Ges. 75, 384 (1942). 
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Tabelle i. I]R~-Spektren yon Benzimidazolen im festen Zustand 
( K B r - P r e B l i n g e )  

3 9 30 31 32 36 40 

3 2 3 0  m 

3 0 2 0  w 3 1 0 0  m 

3 2 7 5  s 3 3 0 0  v s  3 2 7 5  s 

2 8 0 0  w 

2 6 5 0  w 

1 8 8 0  v w  

2 8 0 0  w 

2 5 7 5  w 

i 8 7 0  v w  1 9 2 0  w 

t 7 7 0  w 

1 6 8 0  w 

2 9 2 5  w 

2 7 8 0  w 

3 0 5 0  w 

3 0 4 0 m  2 9 7 0  w 3 0 0 0  w 

2 9 0 0  w 

2 8 6 0  w 2 8 2 0  w 2 8 0 0  m 

t 6 8 2  v s  

1647  s 

1 6 1 0  s 1 6 1 0  s 1618  s t 6 0 0  v s  1 6 2 0  w 

1 5 8 6  m 1 5 8 6  w 1590  v s  1 5 7 2 m  1598  w 

1 5 8 0 w  

1553  s 

1 5 3 8  w 

1 4 9 7 s  

1 4 8 0  s 1473  s 

1 4 6 8 m  

1 4 5 3 w  1 4 5 1 m  

1 4 3 3 m  1439  w 

1418  s 1418  v w  

1 4 0 4 m  1 3 9 9  w 

1 3 7 9 m  1 3 7 4  v w  

1 3 6 1 m  t 3 4 8  v w  

1 3 3 9  w 1 3 3 3 m  

1 3 1 9  v s  

1 2 7 4 m  

1 2 5 0  v s  

1 2 2 8  w 

1 5 0 6  v s  t 5 0 3  m 

1 4 9 0  s 

1 5 3 0 w  

1508  v s  1 5 1 0  v s  

1479  w 1 4 8 2 m  

1451 s t 4 5 2  s 

1 4 3 0  v s  1438  v s  

1 3 0 4 m  1308  w 

I 2 9 5  w 1 2 9 6  w 

1 2 6 9  m 1 2 7 5 m  

t 2 5 0  v s  1 2 5 0  v s  

1306  w 

1255  v s  

1 2 1 2  w 

1 1 7 4  s 1 1 7 3 m  

1155  v s  1 1 6 t  v s  

1 1 4 2 m  t 1 4 0 w  

1 1 2 0 w  

1107  w 1111 w 

1081  w 

t 0 6 5  w 

1 2 1 4  w 

1 t 7 1  v s  1 1 7 6  s 

1 1 4 5  w 1 1 4 5  w 

1 1 1 0  w 1 1 0 5 m  

1011  w 1011  w 1 0 1 5 w  

1 4 3 5 m  

1 4 1 5 m  

1 3 8 0  w 

t 3 7 0 w  

t 3 5 2 m  

1320  s 

2 0 5 0  w 

t 9 0 0  w 

1772  w 

1 6 7 0  v s  1 6 9 0  v s  

1653  w 1665  v w  

1638  w 

1603  m 1 6 1 2 m  

1 5 8 0 m  1582  w 

1 5 6 0  v w  

1 5 0 2  v s  1510 v s  

1 4 8 2  m 1 4 7 0  v s  

1458  m 

1455  m 

1 4 4 0 m  1440  w 

1 4 1 5 m  1 4 2 0  v w  

1 4 0 8 m  

1 3 7 9  w 1 3 8 8  v w  

t 3 7 0 w  ! 3 7 0  w~" 

1 3 2 8  m 1335  s 

1 3 1 8  s 1300  m 

1 3 0 0 m  

1 2 8 0  w 1275  s 1 2 4 5  v s  

t 2 6 0  v w  1248  v s  

1 2 3 0 w  1 2 3 0  w 1 2 0 0  w 

1210  m 1 1 9 0 w  1175  s 

1180  w l 1 8 0 m  1 1 5 6 m  

1142  m t 1 4 0  w 
1140  m 

1 0 6 6  s 

1010  w 

i 1 1 5  m t 1 1 2  m 

1088  m 1082  v w  

1065  w 1068  w 

Fortse&ung Seite 648 

Monatshef~e ffir Chemie, :Bd. 98/3 42 
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Tabelle I (Fortsetzung) 
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3 9 30 31 32 36 40 

1034 s 1030 s 1040 s 
t 0 0 5  w 1002 w 1008 m 

995 w 992 w 995 m 
967 w 957 v w  972 m 970 

: 950 w v  
928 w 930 w 932 w 935 w 932 w 928 w 

9 1 6 s  
898 w 901 m 898 m 900 w v  898 w 900 w 
862 w 873 m 
845 m 843 m 842 s 843 m 858 m 855 w 852 v w  

830  w 840 v w  
825 m s  823 m 818 m 

812 s 807 w 813 w 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 i n  764 w 
746 v s  746 v s  746 v s  740 v s  748 v s  750 v s  742 v s  

739 w 724 m 726 m 
708 W 718 m 

700 v s  695 s 

2-[c~,~-Dihydroxy-,~-(4-methoxyphenyl)-~thyl]-benzimidazol, C16HI6N203  (10) 

4 4 g  2 - [ ~ - / - [ y d r o x y - ~ - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - / ~ t h y l ] - b e n z i m i d a z o l  in  2 0 0 , m l  
E i s e s s i g  m i t  e i n e r  L 6 s u n g  y o n  12 g CrO3 u n d  e i n i g e n  m l  W a s s e r  i n  de r  S iede-  
h i t z e  o x y d i e r t .  

L 6 s u n g  i m  V a k .  e i n g e e n g t ,  l ~ i i e k s t a n d  i n  k o n z .  HC1 a u f g e n o m m e n  u n d  m i t  
W ~ s s e r  v e r d f i n n ~ .  ] ) a s  a b g e s e h i e d e n e ,  s e h m i e r i g e  P r o d u k t  a b g e t r e n n t ,  3 rea l  
a u s  E i s e s s i g ,  2 m a l  a u s  I s o p r o p y l a l k o h o ]  u m k r i s t M l i s i e r t . H e l l g e l b e  N a d e l n .  
S e h m p .  229 ~ (Zers . ) .  A u s b .  9 g. 

2-[ ( ~-Diphe~yl- u-keto )-i~thyl]-benzimidazol u n d  2.Diphenylmethyl-2-chinoxalon, 
C21H16NzO (32) 

a) 6 3 g  D i p h e n y l b r e n z t r a u b e n s / ~ u r e  1'/ nai t  3 1 , 5 g  o - P h e n y l e n d i a m i n  i n  
350 m l  A l k o h o l  7 S t d n .  z u m  R f i c k f l u B  e r h i t z e n ,  A b g e s c h i e d e n e  K r i s t a l l e  
f r a k ~ i o n i e r t  a u s  A l k o h o l  u m k r i s t a l l i s i e r t .  D a b e i  erh~tlt  m a n  zwe i  V e r b i n d u n g e n : ;  
d ie  s c h w e r l b s l i e h e  h a t ,  a u s  E i s e s s i g  u m k r i s t a l l i s i e r t ,  S c h m p .  312 ~ A u s b .  37 g 
( C h i n o x a l o n )  1~ 

D i e  l e i e h t l S s l i e h e  V e r b i n d u n g ,  S e h m p .  218 ~ ( A u s b .  40 g) i s t  ~i1~ ~ - K e t o -  
b e n z i m i d a z o ] .  

b )  29,8 g 2 - ( ~ - D i p h e n y l a t h y l ) - b e n z i m i d a z o l  (2) i n  1 3 0 m l  E i s e s s i g  u n d  
4 m l  ~ T a s s e r  m i t  11,1 g SeO~ 60 S t d n .  l~ f ickf luBkf ih le r .  2 g Se a b g e s c h i e d e n .  

12 Vgl .  E .  Troell, B er .  d t s c h ,  c h e m .  Ges .  61,  2497 ( t928)~ B. ~V. Rutowski 
u n d  N. A. Da]ew, B er .  d t s c h ,  c h e m .  Ges .  64,  693 (1931).  

13 Vgl .  M. Pailer, G. Pruclcmayr u n d  H. Zellner, M h .  C h e m .  93, 1018 
(1963).  
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Dutch fra.kt.ionierte Umkrist, allisation aus Essigsgure :a~erden 2t g Ausgangs- 
material zuriiekgewonnen. 

Ausb. 3 g 2-[(~-Diphenyl-e-keto)-iit.hyl]-benzimidazol. Sehmp. 218,5 bis 
219,5 ~ Chromatographiseh und im I. !l.. identiseh. 

1-Didthyl-arnino(tthyl-2-benzoyl-benzimidazol, C20H2sNsO (29) 

55g 2-Benzoyl-benzimidazol ~ (28) (Phenylhydrazon, Sehmp. t85--186 ~ 
mit  36 g ~-Di~thylamino~tt.hylehlorid, 70 g fein gepulv. K2COa und  200 ml 
Xylol 7 Stdn. unter Riickflug gekocht. Reaktionsgemisch in \u aufge- 
nommen, Xylol-Schich~ abgetrenn~, mit HC1 (1:3) ausgesehfittelt. 

Es scheidet, sieh das Chlorhydrat in weigen Nadeln ab. 
Aus Wasser und einigen Tropfen I-IC1 m~kristallisier~ : 59 g. Schmp. 214 bis 

216 ~ (67%). 
Das Chorbydra~ wird ia YVasser gelSst, mit  NHa versetz~, ge]bes ()l in 

Benzol aufgenommen und nach Trocknen (fiber K2COs) des~illiert. Sdp.0,~5 
i86 ~ (Luftbad). Gelbes (31, das beim Reiben mit Isopropylalkohol kristMlisiert. 
Sehmp. 68--69 ~ 

1-Dii~thylaminogithyl-2-[ ( ~-diphe~yl. u Jceto )-dthyl ]-benzimidazol, 
C27H29NaO (33) 

~) 15,6 g 2-[(~-Diphenyl-~.-ke~,o)-~thyl]-benzimidazol (29), 7,35 g Di~thyl- 
~mino~thylchlorid, 10 g rein gepulv. K2CO3 in 140 ml Toluol 6 Stdn. Rfiek- 
flu~kfihler. V?arme LSsung mit ~Vasser versetzt, anorg~nische Salze abge- 
~rennt. 

Aus der ToluoLLbsung sehieden sieh beim Abkiihlen 9 g Ausgangsm~teriaI, 
Sehmp. 215 ~ ab. 

Toluol-LSsung rail HC1 ausgesch~i~elt, Base mit  KOH in Freiheit. gesetz~ 
und neuerlieh im Toluol ~ufgenommen. Naeh Abdestillation des Lbsungs- 
mittels z~hes O1, Sdp.0.01 230 ~ 

b) 49 g Dipheny]brenztraubens~ure, 44 g N-Difithyl~mino~thyl-o-pheny- 
lendiamin in 400 ml Isopropylalkohol 8 S~dn. ~fickflug. Naeh Vertreiben des 
Lbsungsmittels im Vak. fr~ktionier~ destilliert. 

2 Fmkt ionen yon 150--2t5 ~ und 215--240 ~ bei 0,05 his 0,08 Torr aufge- 
fangen. 

Aus der niedrig siedenden Fraktion mit  absol, alkohol. HC1 Chlorhydrat 
~bgesehiedem Naeh wiederholtem Umkristallisieren aus IsepropylMkohol 
Chlorhydrat-Sehmp. 218--220 ~ Daraus mi~ NHa Base 33. Sdp.0,02 215 ~ 
Die Base ist chromatographiseh und im IR  identisch mi~ der Base, die nach 
a) durch Alkylierung gewonnen wurde. Aus der h6her siedenden Fraktion 
wurde 1-Ditithylamino(~thyl-3-diphenylmethyl-chinoxalon-(2) (Sehmp. 100 bis 
t01 ~ isoliert 1. 

2-[(~-~-~lethoxyphenyl-~-phenyl-~4"eto)-(tthyl]-benzimidazol, C22HlsN202 (34) 

67 g p-Methoxyphenyl-phenyl-brenztraubens~ture, dargestellt drench Ver- 
seihmg des Glycidesters aus p-Methoxybenzophenon mit Monochloressigester ~9, 
mit 35 g o-Phenylendiamin in 500 ml Athanol 4 Stdn. RiiekfluBkfihler. Dureh 
fraktionierte Umkristallisation aus 8 1 Alkohol sehwerer 15slicher Teil abge- 
trennt.  Nach Umkristallis~tion aus Dioxan 49 g 3-(4-.SIethoxyphenylphenyl- 
methyl)-chinoxalon-(2) vom Sehmp. 268 ~ 

42* 
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Tabelle 2. 2 - ( P h e n y l a l k y l ) -  

"%//~ N / 
] 

B 

Verbindung * A B 

1 ( =  B 20) CHs0--C6H4--CH2 (p) 
2 ( =  B 23) (C6I-I5)2CI-]_ 

3 ( = B  S) 
4 ( .-  B ~o) 

S ~ _ _ _ N  

l OH 
B 

C H 3 0 - - C 6 H 4  (p) 
Ctt30--C6H4 (p) 

t t  
H 

2- ( u- H ydroxy-phenylalkyl ) - 

H 
--C2H4--N(C2I-Is)2 

s ( =  c 16) 
6 ( =  c ~7) 
7 ( =  B 25) 
8 ( =  B 35) 
9 ( =  B 14) 

I0 ( :  B 15) 
I1 ( =  B 31) 
12 (= B 3a) 
13 ( =  B 34) 
14 ( =  B 37) 
i s  ( =  B 3s) 
16 ( =  ]3 57) 
17 ( =  B 32) 
18 ( =  B 54) 
19 ( =  B 55) 
20 ( =  B 56) 
21 ( =  B 66) 

22 ( =  

23 ( =  

24 ( =  

25 ( =  

26 ( =  

B 73) 

B 72) 

B 6S) 

B 71) 

B 67) 

C1--C6H4 (p) H 
N02--C6H4 (p) H 
C6Hs--CH2 H 
(Ctt3)2N--C6H4 (p) H 
C H 3 0 - - C 6 I t a - - C I ~  (p) I t  
C H s O -  C a H 4 ~ C H O H - -  (p) H 
C6H5 H 
CI--C 6I-I4 (p) H 
(CHs) 2N--C6t-]-4 (p) H 
CHs0--C6K4 (p) H 
CI-I30- C6H4 (p) I-t 
C1--C6H4 (p) H 
CI-I a 0 - -C  6I-I 4-~CI-[ 2 (/)) H 
CI-I80--C6H4 (p) --C2H4" OH 
CH30--C6H4 (p) ~ 2 H 4 ,  OH 
CI-IsO--C 6H4 (p) C2Ha--N(C2I-Is)2 
C H a O - - C 6 H 4 ~ H 2  (p) - -CH2--C6H5 

CH30-  C6H4--CH2 (p) - -  CI-I2--C6Ha--0CH3 (p) 

C H s 0 - - C 6 H 4 - - C H 2  (p) --CH2--C6H3(0CI-Ia)2 (m, p) 

Ctt30--C6H4---CH~ (p) ~ C H 2 ~ H a C 1  (p) 

CHa0--C6I-t4---CH2 (p) - -CH2 C6H4--N(CH3)2 (p) 

CH~O--C6H4--CH2 (p) --C2H4--C61~[3(OCH3)2 (~n, p) 

* In  Kl&mmern s~eht eine werksin~erne Bezeichnung. 
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C Fo rme i  Schmp.]SdD., ~ C Bemerkungen 

H 
H 

5enzimida, zole 

CI~HlsN~O 196---197 
C21HlsN.~ 156--158 

I-I C15H14No.02 t 42--143 
I-[ C21H27Na02 

I~ C~4HI1CtN~O t08--113 
H C14t-1111Nr 303 238--242 
I-[ C15H14N20 260--261 
H C16H17Na0 223--229 
H C16H16N202 247--249 
H C16HlsN203 229 (Zers.) 

5--- (oder 6)--OCI-I3 C15I-I14N202 169--170 
5 - -  (oder 6)--OCHa ClaHlaCIN202 215--217 
-5--- (oder 6)--OCI-I3 C17H19Na02 233--238 
5 - -  (oder 6)--C1 C15HlaC1N202 266--267 
6 - -  (oder 5)--C1 C15I-I laCIN~.O2 164--166 ] 
5--OCI-Ia und 6--OCH3 C16H15C1N203 195--197 
5 - -  (oder 6)--OCHa C17HlsN203 248--253 

H C17HlsN203 t 07--108 
,5-- (oder 6)--NO2 0 1 7 t - I 1 7 N a O 5  177--179 

5 C1 CelI-I:~6C1NaO-~ 
H C2aH22N202 I98--201 

J~ C.~4HzaN203 217 

]:[ C25[-I26N204 229 

H C23H21CL'N'202 i63--16r 

H C25H27N302 235--238 

.H C26H2aN204 161--t62 

mit  Krisgalldioxan t27 ~ 
Chlorhydrat: 241--242 ~ 

(Zers.). Aus N-DigthyL 
amino~ithyl-o-ph eny] en- 
diamin 

Cr0a-Oxyda~ion 9 
Isomere n ieh t  getrenn~ 
Isomere nieht, getrenn~ 
Isomere nieht getrennt 

getrennte Isomere 

Isomere nich~ getrennt 

Isomere nieh~ getrenn~ 

Aus N-BenzyLo-phenylen- 
diamin 

Aus N-(4-Methoxybenzyl)- 
o-phenylendiamin 

-&us N- (3,4-Dimethoxyben- 
zyl)-o-phenylendiamin 

Arts N-(4-Chlorbenzyl)-o- 
phenylendiamin 

Aus N-(4-Dimethylamino- 
benzyl)-o-phenylendimnin 

Aus N-(4-Chlorbenzyl)-o- 
phenylendiamin 
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T~belle 3. 2- (~-Oxo -pheny lu lky l ) -  

I 
B 

V e r b i n d u n g  * A B 

27 (~ 18 B) CH~ I-[ 

28 (= B 5) C6H5 H 

29 (~ B 6) C6H5 --C2H4--N(C2Hs)2 

30 (= B 9) CH30--CGH4 (iv) H 

31 (~ B 12) CH30--C6H4 (p) --C2I-t4--N(C2Hs)2 
32 (= B 21) (C~Hs)2CH H 

-r ~ . 33 (= B 22) (C~Hs)2CH --C2H4--:N (C2 5)2 

34 (~  B 27) C6H5--CH--C6H4--OCH3 (p) H 
l 

35 (~  B 28) C6H5--CI-t--C6H4--0CH3 (p) --C2~4--N(C2H5)2 

36 (~ B 26) CH30--C6I-I4--CH2 (p) H 

37 ( :  B 39) C~H5 H 
38 (~ B 58) C8H4--C1 (p) H 
39 (= B 40) C6H5 --C2Ha--N(Co.Hs)2 

40 ( :  B 42) CHsO C~H4--CH2 (p) --C2tI4--N(C2Hs)2 
41 ( :  B 59) C1--C6Ha (p) --C2H4--N(C2Hs)e 
42 (= B 65) CH30--C6H4--CH2 (p) --C2H4--OH 
43 ( :  B 70) CHsO--C6HaCH2 (p) CHaO--C6I-Ia--CH~ (p) 
44 ( :  B 69) CH30C6~-~4~-~ 2 (p) 3,4-Methylendioxybenzyt 
45 (~ B 61) CI-IsO--C6H4--CH2 (p) C6I-Is--CH2--CH2 

40 (~ B 64) CttaO--C6H4--CH 2 (p) CH30--C6H4--CH2--CI-I2 (p) 

47 (= B 74) CH~0--C6H4--CH~ (p) --CH~--CH~ ~ - ~ - - 0 C H ~  

48 ( :  B 62) CH30--C~H4--CH~ (p) - -C2H4- - -N/ - -~  
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C Forme[ Schmp./Sdp., 
~ C ;Bemerkungen 

.K C.�HsN.~0 191--192 Phenylhydrazon: 268--269 ~ 
Thiosemicarbazon : 229 bis 

231 ~ 
(B 5--1 : Durch SeO2-Oxyd, 

yon e-tIydroxybenzyt- 
benzimidazol. 

(B 5--2) : Durch SeO~-Oxyd. 
yon 2-Benzyl-benzimidazot 

Phenylhydrazon: 185--186 ~ 
Chlorhydrat: 214--216 ~ 

t-I Cz4H~0N20 215--216 

t t  C~.0H2aNaO 

H C15tt12N2Oe 

~-I C21I-~25N302 
R C21I~16N20 
H CevH~�NzO 

H C22HlsN20~ 

Sdp. 186/ 
0,25 Torr 
68--69 

I96 

218,5--219,5 
Sdp. 23O/ 
0 , t - -0 ,3  Tort  

184--186 

H C28t-I31~N[30 2 Sdp. 245/ 
0,05 (Luftbad) 

H C16~-~14~20 2 154--155 

5 - -  (oder 6)--OCH3 
5--OCHa und 6--OCH3 
5 - -  (oder 6)--0CH.~ 

C 15I:[12N202 
C1Gtt13C1N2Oa 
C21II25NaO9. 

C22H27NaO2 
C22H~aC1NzOa 
C18HtsN203 
C24H22N2Oa 
C24H2oN204 
C24H22N~02 

C~sII26N2Oz 

CsaI-Ig~N~0r 

H 
5-- und 6--OCH3 

H 
H 
K 
I-I 

t t  

H 

172 
220 
145--155/ 
0,01Torr  

82 

165--167 
99--I00 
97--100 

t07--108 

135--136,5 

98--100 

Dutch CrOa-Oxydati0n yon 
3 (=  B 8). Phenylhydrazon: 
215--218 ~ 

Chlorhydrat: 216--2 t 8 ~ 

Chlorhydrat : 218--220 ~ 

Chlorhydrat: t97--199 ~ 

Oxyda~,ion naeh Oppena~e~ ~ 
yon c) (=  B 14) 

Dureh ~lkylierung yon 36 
Chlorhydrat: 220--223 ~ 
Dutch A]kylierung 
Dutch Alkylierung 
Durch Alkylierung 
Aus N- (Phenyl~t, hyl)-o- 

phenylendiamin 
Dureh Alkyliemmg 

Dutch Alkylierung 

H Cz3HzTNa02 69- -  70 
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Tabelle 4. 2 - A l k y l p h e n y l - b e n z i m i d a z o l e  

~Verbindung * o-}'henylendiamin Carbons~ure Lit. ml 4n-HC1 

1 unsubst. 
2 unsubst. 
8 unsubst. 
9 unsubst. 

11 4-Methoxy- 
12 4-Methoxy- 
13 4-Methoxy- 
14 4-Chlor- 
15 4-Chlor- 
17 4-Methoxy- 
20 1 :Di~thylamino/~thyl- 

2-nitro-4-chlorbenzol 
21 ~--Benzyl 
22 N-p-Methoxybenzyl 
23 
24 
25 

26 

4 -Methoxyphenylpropions/~ure 12 1400 
~, ~-Diphenylpropions~ure 13 t 400 
4-Dimethylaminomandels~m'e ~ 3000 
4 -Methoxyphenylmileh s/~ure ~ 1500 
~Iandels/~ure - -  1600 
4-Chlorm~ndels~ure ~s 1500 
4-Dimethylaminomandels~ure - -  1500 
4-Methoxymandels/~ure ~ 1200 
4-Methoxymandels~ure - -  1200 
4-Methoxyphenylmilehs~iure ~s 600 
4-Methoxymandels~ure - -  600'* 

4-Methoxyphenylmilchs~ure 
4-Methoxyphenylmilchs/~ure 

N- (3,4-dime~hoxybenzyl)- 4-Methoxyphenylrnilchsaure 
N- (4-Chlorbenzyl)- 4-Methoxyphenylmilchs/im~e 
N- (4-Dhnethyl- 4-Methoxyphenylmilchs~ure 
aminobenzyl)- 
N-(3,4-Dimethoxy- 4-1~ethoxyphenylmilchs~ure - -  
phenyl~thyl)- 

* Bei der Synthese yon 1 und 2 wurde 1,1 Mol o-Phenylendiamin mit 1 Mol 
Carbons~ure umgesetzt, bei 21, 22 und 23 war die Carbons~ure mit  1,05 Mol, 
bei 24, 25 und 26 mit  1,1 Mol im geringen ~berschuB vorhanden. Alle anderen 
Ans/itze waren 1 Mol Diamin ~ 1 Mol Carbons/~ure. Unter  ml ist die Menge 
der auf diese Ans3tze verwendeten 4n-tiC1 angegeben. Zur Aufarbeitung 
wurde nach dem Erkalten mit NH3 gei/~llt und uml~ristallisiert. Bei l l ,  17 und 
24 wurde das abgesehiedene 01 mit Ammoniak verrieben, bei 20 mit  Benzol 
aufgenommen. Die in dieser Tabelle nieht aufgenommenen Verbindungen 
finder man in den folgenden Tabe]len. 

** Nach Eindampfen der frisehen l~eduktionsl6sung. 

Aus Mutterlaugen 17,5g leichter 16slieher Tell, d . i .  2-[(~-4-Methoxy- 
phenyl-~-phenyl-a.keto)-/ithyl]-benzimidazol. Schmp. 184--186 ~ 

2-[(-~-4.Methoxyphenyl-~-keto)-athyl]-benzimidazol, C16H14N202 (36) 

a) 4800 ml Cyclohexanon, 6000 ml Toluol und 154 g 2-[(~-Methoxyphenyl- 
~.-hydroxy)-~thyl]-benzimidazol (9) wurden am absteigenden Kfihler erhitz~, 
bis im Destillat keine Wasserspuren mehr vorhanden waren. Zur etwas abge- 
ktihlten L6sung wurden 300 g Aluminium-iso-propylat zugeftigt, das Ge~misch 

1~, Vgl. A. O]ner, l~elv. China. Aeta 18, 951 (1935). 
13 W. FVislicenus u n d K .  Eble, Ber. dtseh, chem. Ges. 50, 253 (1917). 
1~ Vgl. F. Sachs und W. Lewin, Ber. d tsch. chem. Ges. 35, 3571 (1902). 
1~ H. Dahn, Experientia  10, 245 (1954); A. J. L. Buckle, J.  Chem. Soe. 

[London] 1954, 3981. 
~6 Vgk S. S. Jenkins, J. Amer. Chem. Soc. 53, 2341 (1931), 
~7 Vgl. E. Knorr, Ber. d~sch, chem. Ges. 37, 3173 (1904). 
is Vg]. 15 

1500 
2200 
2000 
2500 
2500 

4000 
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u n d  2-( ~ . - H y d r o x y -  a l k y l p h e n y l ) - b e n z i m i d a z o l e  

l~Aickflugdauer, Ausb., 
Stdn. l~einigung % d, Th. 

8 
8 
5 
5 
4 
4 
5 
6 

3mal Alkohol--~Vasser (1 : 2) 65 
atom Alkohol---Wasser (1 : 2), 1real Essigsgure 44,5 
4ma] Alkohol 50 
2real Essigsgure, lmal Alkohol 45 
3real Isoprop., 2maI Alkohol--Wasser 20 
3mal Eisessig 47 
aus verd. Essigsgure mit NH3 fgllen, fraktioniert umkrist. 37 
aus 50proz. Essigsi~ure, abwechselnd mit  Isopropylalk. 52 

4 Alkohol, 3mal Essigsgure--Wasser (1 : 1) 52 
0,5 4mal Yledest., 190--495~ (Luftbad) 56 

8 4ram Dioxan 57 
4 lmM verd. Essigsiiure, 2real Alkohol 34,5 
4 2ram Alkohol, 2mal verd. Essigsgure 8,5 
8 3real Alkohol 33 

10 Dioxan, Alkohol, verd. Essigsfiure 28 

8 3real Alkohot 34 

15 Stdn. Ullter Feuchtigkeitsversohlul~ am ~iickflul3kiihler gekooht. ] )ann 
wurden vorsichtig 80 ml YVasser zugeftigt, die L6sung noch hei8 abgesaugt, mit 
Toluol naehgewaschen. (Der Riickstand enthttlt im Alurniniumhydroxyd 
85 g unumgesetztes Ausgangsmaterial.) 

Aus dern abgekfihlten Fil trat  wurde weiteres Ausgangsmaterial abfiltriert, 
Toluol und Cyclohexanon abdestilliert, zuletzt im Vak. bei t50 ~ 

Der Riickstand wurde in Aoeton aufgenommen, die filtrierte LOsung veto 
LOsungsmi~tel befreR and  der Riickstand destilliert. 

Das zwisehen 165 und 215~ aufgefangene, zghe 01 wurde aus wenig 
Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb, 28,5g (41,5~o d. Th.) gelbliehe 
Kristalle. Schmp. 154--155 ~ (9). 

b) 120 g K wurden in 5000 m] iiber Na absolutiertem tert.-Butylalkohol 
unter v6lligem ~VasserabsehluB gel6st. Eingedampi%, veto l~iickstand 2real 
etwa 800 ml Toluol nachdestilliert. 

Von 268g 2-[(~.-ttydroxy-~-4-methoxyphenyl)-gthyl]-benzimidazol (9), 
1800 g Benzophenon absol, und 6 1 absol. Toluol wurden zur Erzielung v61tiger 
Wasserfreiheit 1 1 Toluol abdestilliert. Die heiBe Toluol-LSsung wurde mit  
Stiekstoff, der sorgfgltig iiber Sehwefelsiiure , Natronkalk, KOt t  und Anhydrone 
getroeknet war, zu dem tert..Buty]at gedriiekt. Es wurde mit 1 1 Toluol naeh- 
gesptilt nnd  aus dem Oemiseh unter  Dm'ehleiten yon Stiekstoff noehmals 1 1 
Toktol abdestilliert, um letzte Spuren IVasser zu vertreiben. Das Oemisch 
win'de unter Durehleiten yon *N2 24 Stdn. rtiekflieBend gekoeht. Die anfangs 
dunkelgriine L6sung fgrbte sieh gelb. Naeh Abkiihlen wurden 3 1 Wasser 
zugesetzt und durchgesehiittelt, bis der Kolbeninhalt  homogen ersehien. Die 
L6sung wurde filtriert, Filterrtiekstand (enthglt niehtumgesetztes Ausgangs- 
material) mit  Toluol gewaschen. 

])as Fi i t rat  wurde mit  600 ml  konz. I-IC1 versetzt und dnrehgeriihrt, der 
Niederschlag abge, augt, m i t t  1 NHa (1 : 4) digeriert und neuerlieh abgesaugt. 
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Tabelle 5. 2 - A l k y l p h e n y l - b e n z i m i d a z o l e .  

l~'[enge Solvens, Verb. Nr. o-Phenylendiamin Menge, Imino~tther-Chlorhydrat aus* ml** Mol 1~ol 

3 unsubs t .  1 

4 N-Di/~thylamino/~thyl 1 

Anisaldehydeyanhydrin 1 D, 1000 

Anisald ehydcyanhydrin 1,08 X, 550 

5 unsubst. 1,1 p-ChlorbenzMdehydeyanhydrin 1 D, 3600 

6 unsubst. 1,15 p-Nitrobenzaldehydeyanhydrin 1 D, 3000 

7 unsubst. 1,15 Phenylacetaldehydeyanhydrin 1 D, 600 

16 r 1,15 p-Chlorbenzaldehydcyanhydrin 1 D, 1800 

18 N-(~-Hydroxy/~thyl)- 1,1 AnisMdehydeyanhydrin 1 D, 2500 

19 1-(~-ttydroxy/ithyl- 1 Anisaldehydeyanhydrin 1 D, 1725 
amino)-2-amino-4-nitro- 
benzol 

* Die Iminoather-Chlorhydrate wurden im jeweils angegebenen Solvens 
durch Zugabe yon 1 Mol absol. Alkohol und Einleiten yon HC1-Gas unter Eis- 
kiihlung hergestellt. 

** D = Dioxan, X = Xylol. 

Durch Umkristallisation aus Isopropylalkohol: weiBe Kristalle. Schmp. 
154--155 ~ Ausb. 165 g = 68~o d. Th. 

1-Dii~thylamino~thyl-2- [ ( ~-d-methoxyphenyl-~-keto )-i~thyl ]-benzimidazol, 
C22H27N302 (40) 

255 g 2-[(~-4-Methoxyphenyl-~-keto)-~thyl]-benzimidazol (36), 255 g friseh 
dest. ~-Di/ithylaminoi~thylchlorid, 255 g feinst gepulv., gegltihtes K2CO3 in 
1200 ml Toluol unter Vibrieren 14 Stdn. riickflieBend gekocht. Filtrierte LS- 
sung mit  HC1 (1:2) extrahiert,  Auszug mit  NH3 alkalisch geste]lt, Base in 
Benzol aufgenommen, LSsungsmittel vertrieben; die rohe Base wird als gelbes 
01, yore Sdp.0,z 210--215 ~ (Badtemp. 230--240 ~ erhalten. Sie kristallisiert 
beim Anreiben mit  Isopropylalkohol. 2real daraus umkristallisiert, in 6 1 Toluol 
aufgenommen, Spuren unumgesetztes Ausgangsmaterial abgesaug$. Naeh 
Einengen noehmMs aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Sehwach gelbe 
Kristalle. Schmp. 82--83 ~ Ausb. 165 g. 
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lleakt.- Ausb. 
Bedingungen Aufarbeitung Reinigung % d. Th. 

4 Stdn. tZfk. Nach Absaugen Lfsung 3real aus Dioxan weige Krist. 
eingeengt umkrist,. 

24 Stdn. ZiTemp., Extrakt ion mit  I-IC1 1 : 1, Dest. 212~ ttCi-Salz aus 
dann 6 Stdn. Rfk. Base mit  N H a  freigesetzt, Isopropylalk. 

mit  CH2C12 extrahiert 
4 Stdn. !Rfk. Filtr. L6sung eingeengt 3real aus Dioxan weiBe Krist. 

umkrist. 
4 Stdn. Rfk. Filtr. L6sung auf 1/ .~ Umkrist. aus Di- hellgelbe 

eingeengt methylformamid- Krist. 
H20, 3real Alkohol 

Unter  Eisk~hlung Filtr.  L6sung mit NH3 Krist. rnit ~ ther  weiBe t(rist. 
vereinigt, dann alkM. gestellt gewasehen, 3mal 
5 Stdn. Rik. Alk.-H20 umkrist. 
4 S~dn. Rfk. Umkrist. aus 

80proz. Alk., 
Dioxan-Wasser 1 : 1, 
z-Propanol 
Dest. 230~ 
Krist. aus Azeton 

Side. Ilfk. 

4 ~ Stdn. Rfk. 

L6sm~g auf 1/a eingeengt, 
Krist. mit  NH3 ver- 
rieben 

L6sung auf ~/3 eingeengt, 
mit NHa-I)I. In  Benzol 
aufgenommen, fiber I-IC1 
gereinigt 
Abgedampft. 01 mit  
Ammoniak behandelt 

weige Krist. 

weige Krist. 

Umkrist. 4real hellgelbe 
Dioxan, lmal Alk. Nadeln 

Z - -  

% 

7 -  

= zcm Isgm.  Czll~all gegen Czi15011 

I! 
xk\//i 

I 
I 
1 

C'2F= 2" 

B33 = 

857 = 

i I 
Z00 300 ~0 

m/z 

Abb. I. 

2 - ( e - H y d r o x y i ~ t h y l ) - 3 H - n a p h t [ 1 , 2 - d ] i m i d a z o l ,  ClaHI~N20 (49) 

50 g 1,2-Naphthylendiamin wurden im Vak. mit 63,5 g 90proz. Milchsgure 
im 01bad (130 ~ steigend auf 150 ~ 4 Stdn. erhitzt. Die z-~hschmierige Sub- 

75 

25,6 

46 

48 

43 

67 

68 

16 
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Tabel le  6. 2 - ( e - O x o ) - a r a l k y l - b e n z i m i d a z o l e  d u r c h  D e h y d r i e r u n g  a u s  

I 
I-I 

Dehydr ie rungs -  ~ e a k t i o n s -  
Oxoverb in -  X Mi t t e l /~enge  in Mol L6sungsmi t te l  dauer ,  S~dm 
dung Nr. im Ausgangsmaterial pro 1 ~[ol Verbindung 

27 --CI-I  �9 CH~ Cr03, z/3 + 10~o 1000 ml  Eisessig ~- 1, H 2 0 - B a d  

()I-I 21 ml  "Wasser 

28 - -CK--C6I- I5  SeO2, 1/~ 1200 ml  Eisessig + 8, g f k .  

( )H 25 ml  Wasser  

- -CH2--C6I- t5  SeO~, 1 1200 ml  Eisessig + 60, Rfk. 
40 ml  I-I20 

30 - -CI - I - -C6H4 �9 OCtt3 CrO3, 0,853 t000 ml  Eisessig ~- einige Min. 

( )H (p) 15 ml  I-I~O aufgekocht  

3 2 b  - CH2 " CH(C6Hs)2 SeO2, 1 1300 ml  Eisessig @ 60, R fk. 
40 ml t t . )0  

37 

38 

CH �9 C6I-I5 
i 
0H[5-0CH3] 

- - C H -  C6H4. C1 (p) 

bH[5,6-(OCH~)2] 

Se02, ~ 1300 ml  Eisessig @ 3, Rfk.  

25 ml  H 2 0  

SeO2, 1 1500 ml  Eisessig ,'-- 5, ]~fk. 

50 ml  H 2 0  

s tanz wurde  mi t  3 ~ 1 Wasser  ausgekocht ,  die L6sung tiber Kohle  fi l tr iert  und  
mi~ NI t3  alkalisch gestellt .  Das ausgefi~llte P r o d u k t  wurde  noeh 2mal aus je 
3 l[Wasser un te r  Zugabe yon  wenig Essigsiiure und  nachher iger  Neut rMisa t ion  
umkristMlisiert .  Ausb. 17 g sehr feine, weige Bl~ittehen. Sehmp. 221 ~ 

N i - - I~  
I 

i I: I 
49 ( =  B 78): g = CHOH--CH~ 
5 0  ( =  B 79): R = CO- -CHa  

! 1 ': 

FI 

51 ( =  B 80): R = CItOH--CI-I3  
52 ( =  B 81): tr = C O - - C t t  3 
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2 - ~ - H y d r o x y - a r a l k y t - b e n z i m i d a z o t e n  u n d  2 - B e n z y l b e n z i m i d a z o l e n  

Aufarbeitung l~einigung Ausb. 

Nach 48 Stdn. Krist. ~bges~ugt,, 3mal Eisessig, zitronengelb(; 21 ~ o 

Mutterlauge mlf 1/a eingeengt. 2real Dioxan/Wasser Nadeln, 
Phenylh.ydrazon : 
Schmp. 268--269 ~ 

Se abgesaugt.. [:ber Sfiure-- 
Ammoniak gereinigt 

8e abgesaugt. 35~{) Ausgangs- 
ma.teriM r/ickgewonnen 

Auf 10 1 Wasser gegossen. Naeh 
tfingerem Stehen krist. 

20 g Se abfiltriert. 70,5~ Aus- 
gangsma.terial r~ekgewonnen 

Se a bfittriert, auf 1/a eingeengt 

Se ~bfiltriert 

Dioxan-Wasser 

~raktioniert umkrist. 
a.us Dioxa,n/Wasser 

2mal Dioxa.n 

8real fraktioniert aus 
Essigsfiure umkrist. 

3real aus 50proz. 
Essigs/iure umkrist. 
3real aus Alkohot 

90% 

Phenylhydrazo~ : 80 ~ des 
Schmp. 185--186 ~ umges. 

A.usg.- 
Mat. 

gelbl. Nadeln, 54Oo 
Phenylhydrozon : 
Sehmp. 215--218 ~ 
Vgl. 32a, siehe 92(}i; aui 
ausfiihrliehe Vor- umges. 
schrift : S. 659 Ausg.. 

Mat. 
gelbe Kr[st. 62o~$ 

gelbe Nadeln 82~}b 

2-(~-Oxo-dithyl)-3H-napht[t,2-d]im.idc~zol, ClaKloN20 (50) 

14 g ~-Hydroxygthyl-naphtimidazol (49) wurden in 50 ml Eisessig bei 
]Raumtemp. mit einer L6sung yon 4,8 g CrOs in 50 ml Eisessig und 2 ml \Yasser 
in kleinen Portionen versetzt. Nach 2stdg. Erwi~rmen om Wasserbad wurde 
dureh Wasserzugabe auf etwa 1 1 verdiinnt. Das ausgefallene Produkt wurde 
abgesaug~ mad 3raal aus Isopropylatkohol ~Vasser ( t :2)  umkristMlisiert. Die 
noeh bratme Substanz wurde im t{oehvak. (0,001 Torr) sublimiert, ansehliegend 
noeh 2real aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Weil~e Nadeln. Sehmp. 
181--190 ~ (geringe Zersetzung). Ausb. 6 g. 

2- ( ~- H ydroxyOth yl ) - J H- ~ apht [ 2 ,3-d ] im idazol, C13Ha 2N20 (51) 

20 g Naphthylen-2,3-diamin, 12,7 g 90proz. 3{ilchs~ure , 90 mi konz. HC1 
und 14:5 ml Wasser wurden 8 Stdn. unter Riickflu] gekocht. Die siedende LS- 
sung wurde mit  Kohle filtriert, abgekiihlt und mit  NI-~z neutralisiert. Die 
abgeschiedenen Kris~alle wurden 3real aus Alkohol umkristMlisiert. 17 g 
weiSe N~deln. Schmp. 244--246% 
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Tabel le  7. A l k y l i e r u n g e n  d e r  2-~,- 

9~US 

Alkylierungs- (2-~-Oxo- 
produkt benzimidazol), 

Menge 
Alkylierungsmittcl 3Ienge L6sungsmittel K~CO~ g 

29 28 ausfiihrI .  Vorseh r i f t  : S, 649 
31 30 1 )~Iol 8 -Di / i t hy lamino-g thy l -  1 Mol 1250 m l  Xy lo l  280 

ch lor id  + 5 %  

33 
35 34 1 )~ol 

a.usffihrl. Vor sch r i f t :  S. 649 
- D i ~ t h y l a m i n o ~ t h y l e h l o r i d  1 Mol 1200 ml  Toluol  145 

+ 5% 

39 37 1 Mol } -Di f i thy lamino i i thy lch lo r id  2 Mol 3200 ml  Xy lo l  145 

40 

41 38 1 N[ol 

ausfflhrl .  Vorseh r i f t  : S. 656 

~ -Di~ thy tamino i i t hy l eh lo r id  1,5 Mol 2400 m l  Toluol  190 

42 36 1 ~{ol ~-Chlor/~tha,nol 3 Mol 2000 ml  Toluol  434 

43 36 1 Mol 4- :Vlethoxy-benzylehlor id  1 Mol 1200:1:1 Toluol  520 
+ 10% 

44 36 1 Mol 3,4-:VIethylendioxy-benzyl-  1,8 ~'Iol 1650 ml  Toluol  520 
eh lor id  

45 36 1 Mol 5-Phenyl~ i thy lch lor id  2 Mol 1600 ml  Toluol  530 

46 36 1 ~Iol } - (4 -Methoxypheny l ) -  2 5Iol 1600 ml  Toluol  530 
~ thy l eh lo r id  

47  3 6  t Mol ~- (3 ,4 -Dimethoxy-pheny l ) -  2 Mol 1600 ml  Toluol  530 
~ thy]ch lo r id  

48 36 1 Mol ~ -P ipe r id ino~ thy leh lo r id  �89 Mol 1200 ml  Toluol  120 
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Reakt. 
Zeit, Stdn. Aufarbeitung Ausbeute 

7, Rfk. 

6, Rfk. 

7, Rfk. 

8, Rfk. 

20, Rfk. 

17, Rfk. 

18, Rfk. 

16, ~fk.  

19, Bfk. 

16, Rfk. 

10, Rfk. 

Mit HC1 1 : 4 ausgesehfittelt. 
Base mit  NHa freigemaeht, in 
Benzol aufgenommen. 

Mit Wasser versetzt, Toluol ab- 
getrennt, dest. 

Mit Wasser versetzt, Xylol ab- 
getrennt, abdest. Base bei 180 
bis 190~ dest. 

Mit Wasser versetzt, Toluol mit  
tIC1 (1:4) gesehiittelt. Abge- 
sehied. Chlorhydrat aus Was- 
ser umkrist. 

Salze abgesaugt, mit Toluol ge- 
wasehen. Sehmierige Kristalle 
aus Toluol 

Salze und 210 g Ausgangsmat. 
abfiltriert. Toluol abdest., Base. 
8dp. 175--190~ 

Salze und 110 g Ausgangsma- 
terial abfiltriert. Base bei 230 
bis 240~ desk. 

Salze und 124 g Ausgangsma- 
terial abgesaugt. Base krist, aus 
eingeengter Lsg. 

Salze und 210 g Ausgangsmate- 
tim abgesaugt. Naeh Abdest. 
des Toluol zghflfissiger ]~tiek- 
stand 

Salze und 94 g Ausgangsmate- 
rim abgesaugt. Toluol und fiber- 
schuss. PhenylfiShylehlorid im 
Vak. abdest. 

Filtrierte Toluoll6sung mit IICI 
(I :2) gesehfittelt. Aus abge- 
sehiedenem I-ICl-Salz Base mit  
NtIa freigemaeht 

Chlorhydrat mit bereehneter 
3tenge elk. tIC1. Umkrist.  Iso- 
propylalkohol, weiBe Nadeln 

6s% 

gelbes 01, Sdp. 245~ mit  el- 70 % 
koh. Salzsiiure Chlorhydrat. wei- 
l~e Nade]n aus Isopropy]alkohol 

Base in 30 1 Petrolgther gel6st. 70~ 
Ausgangsmaterial abfiltriert. 
Base redestill. 

Chlorhydrat Sehmp. 220--223 ~ 
daraus mit  NHa Base als zfihes 
01 

2real aus Benzol umkrist., Bane 
dest. 190 -210~ 3real aus 
Isoprop. umkrist. 

Aus Essigester, Isoprop., Me- 
~hanol umkrist., weil~e Kristalle 

Aus Isopropylalkoh., Petrol- 
gther, Isopropylalkoh. umkrist. 
weiBe Kristalle 

3mal aus Isopropylalkoh., um- 
krist., wei fie Kristalle 

Krist. bei Anreiben mit Isopro- 
pylalkohol, 3real umkrist, wei~e 
Kristalle 

Base im Hoehvak. dest., 3real 
aus Methanol umkrist. 

Zghes 01, Sdp. 210--220~ 
Aus Petrolfither-Isopropylalko- 
hol (1:1) umkrist. ]~edest. 
im Vakuum. 3real a.us Iso- 
propylalkohol umkrist. 

68% 

65% 

30% auf 
umges. 
Ausg.- 
Mat. 

32% auf 
umges. 
Ausg.- 
Mat. 

45~ a u f  
umges. 
Ausg. - 
Mat. 
50% auf 
m=ges. 
Ausg.- 
Mat. 
32 o~ auf 
umges. 
Ausg. - 

30% auf 
umges. 
Ausg. - 
Mat. 
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Abb. 2. 

2- ( ~ . O x o . a t h y l ) - 1  H - n a p h t l 2 , 3 - d ] i m i d a z o l ,  C13H10N20 (52) 

1 4 g  2 - ( ~ - H y d r o x y - K t h y l ) - l H - n a p h t [ 2 , 3 - d ] i m i d a z o l  (51) w u r d e n  in 50 ml  
Eisess ig  mi$ e iner  LOsung v o n  4,8 g CrO3 in  50 m l  Eisessig + 2 m l  ~Vasser in  
3 P o r t i o n e n  verse tz t .  Le ich te  E r w a r m u n g .  ~Nach 2stdg.  E r h i t z e n  i m  Wasser -  
b a d  wurde  m i t  500 m l  Wasse r  v e r d i i n n t  u n d  m i t  NH3 auf  e twa  p H  4 abge-  

% 
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I I 
300 #00 
m ~  

Abb. 3. 
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stumpft. Die ausgefMlenen KristMle wurden 2ram aus IsopropylMkohol--  
Wasser ( l : l )  umkristallisiert. Die noch immer braune Substanz wurde in 
6,5n-I-IC1 gel6slb, fiber Xohle filtriert und mit  Nt i s  gef~llt. Nach weiterem 
2maligem UmkristMlisieren 6 g weiBe Kristalle. Schmp. 225 ~ 

Die UV-Spektra der 2-e-I-Iydroxy-benzimidazole ergeben bei Substitution 
am Stammbenzolkern eine Verschiebung der Absorptions-Maxima von etwa 
16 m B ffir eine, 24 mix fiir zwei Methoxyl-Gruppen bei v611iger Erhal tung des 
Kurventypus (5, 12, 16) (Abb. 1, S. 657; in allen Abb. stehen die Formel- 
nummern in r6m. Zahlen!). 

% 

3 - -  

/n  ~llsOll ~2x = ~'xx// 

/~  ~#50# Osz = x',r,r/// 

\ 

v ) 

200 300 r 

Abb,  6, 

l)ehydrierung der ~-I-Iydroxyl-Gruppe zu den Ketoverbindungen ergibt 
eine typische Verschiebung des I(urvenverlaufes:  Die I-Iydroxyverbindungen 
11 und 16 zeigen ausgepr~gte, breite Maxima bei 290 bzw. 300 m~x und wenigcr 
ausgepr/igte bei 250 bzw. 255 m B. Die entsprechenden ~-Xetoverbindungen 
37 trod 38 geben breite, starke Maxima bei 355 bzw. 378 mg~ und sehmglere 
bei 266 bzw. 275 m[z. 

Der J~2urvenverlauf wird dureh Substitution am Stickstoff 1 nieht ver- 
iindert (39 und 41) (Abb. 2 und 3). Erwartungsgemfig sind die UV-Spektra der 
2-a-Ketobenzimidazole aueh weitgehend unabh~ngig davon, ob in der Seiten- 
ket te  ein Miphatiseher l~est, wie in 27, oder ein aromatiseher, wie in 28, folgt. 
])as UV-Spektrum des 2-[(e-Keto-~-4-methoxyphenyl)-~thyl]-benzimid~zols 
(36) zcigt ein breites Maximum bei 306 m~x, welches dureh Substitution in 1 
nicht vergndert wird. In  salzsaurer L6sung ergaben sich zwei seharfe Maxima 
bei 272 und 278 mix, die auch in der entspreehenden 1-Di/~thylamino~thyl- 
Verbindung bei 274 und 280 m B vorhanden sind (Abb. 4). Die Kurven sind 
identiseh mit  jenen der 2-~-Keto-benzimidazol-Anteile, die dureh Diinn- 
sehieht-ChromatogTaphie arts den Kondensations-Produkten vor~ o-Phenylen- 
diamin bzw. N-Di~ithylamino~thyl-o-phenylendiamin mit 4-Methoxy-phenyl- 
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brenztraubensaure abgetrennt werden konnten. XVie bereits friiher besehrie- 
ben ~, unterseheiden sieh die l;~t-Spektra der isomeren 2-Chinoxalone und deren 
N-I-Alkylierungs-Derivate bzw. 2-Enol-ather yon den 2-~-Keto-benzimid- 
azolen und deren t-Alkylierungsprodukten in eharakSeris~iseher Weise, wie arn 
Beispiel der Diphenylderivate gezeigt werden kann:  

Die Chinoxalone ergeben ein flaehes ~{aximum bei 335 und je eines bei 
284 und 228 m~. N-1-Alkylierung verandert den Kurvenverlauf nieht,, wail- 
rend die Enolather stark versehobene Spek~ra ergeben (vgl. 1, 2 und 3, Abb. 5). 

Die Keto-benzimidazole dagegen ergeben hohe Maxima bei etwa 310 bis 
315 m?. und weniger ausgepr~gte bei etwa 238 m~. Aueh bier wird bei Substi- 
t, ut ion am Stiekstoff der Kurvenverlauf nieht geandert (~ypisehe Kurven:  
Abb. 5). 

In  Abb. 6 ist der unver~tnderte I(urvenverlauf der Verbindungen 32 und 
des 1-Difi.thylaminofithyl-Derivates 33 noehmals darges~ellt. 

I n  Tab. 1 sind II%-Spektra des 2-(a-Hydroxy-4-methoxy-benzyl)-benzimid- 
azols (3), des homologen 2-[(a-tIydroxy-~-4-methoxyphenyl)-fithyl]-benz- 
imidazols (9), des Dehydrierungsproduktes yon 3 (=  2-(4-Methoxybenzoyl)- 
benzimidazol, 30), des homologen Dehydrierungs-Produktes 2-[(,~-4-1Vie~hoxy- 
phenyl-~.-keto)-fithyl]-benzimidazols (36) sowie der N-l-alkylierten Verbin- 
dungen {1-Difithylamino~ithyl-2-(4-methoxy-benzoyl)-benzimidazol, 31, mad 
1 -Di~ithylamino~ithyl-2[( ~-4&{ethoxyphenyl- a-keto)-athyl]-benzimidazol (40) } 
zusammengestellt. Zum Vergleieh mit  den bereits friiber mitgeteilten Spektren 
der Diphenyl-Derivate ist aueh das des 2-[(B-Diphenyl-~-keto)-athyl]-benz- 
hnidazols angegeben (32). Das Keto-Benzimidazol 36 ist isomer dem yon 
D e . r k o s c h  3 unt, ersuehten 3-p-Methoxybenzyl-ehinoxMon-2; die Verbindung 40 
ist isomer dem 1-Di/ithylaminoathyl-3-(4-methoxybenzyl)-ehinoxalon-(2) 
derselben 3 Arbeit. 

Die IR-Spektra der aus dem Reaktionsprodukt hoeh reiner p-Methoxy- 
phenyl-brenztraubens~uren mit o-Fhenylendiamin bzw. N-Diathylamino- 
;xthyl-o-phenylendiamin dureh D(innsehieht-Chromatographie ]solierten Ne- 
benprodukte waren identiseh mit denen yon 36 bzw. 40, womit der dritte be- 
sehriebene l%eaktionsweg bewiesen erseheint. Bei dieser Reaktion entsteht das 
2-Keto-benzimidazot nu t  in sehr kleinen Mengen, w~ihrend bei Verwendung 
yon Diphenylbrenztranbens/iure die Bildung des Keto-benzimidazols bereits 
iiberwiegt (32). 

Wie sehon bei DeH~:oscl~ angegeben, erlaubt die nahezu unveranderte Lage 
und Intensi ta t  der CO-Banden sowie der nahezu identisehe Verlauf der UV- 
Kurven  der naehtr/~glieh a lkylierten 2-~.-Kato-benzimidazole 40 und 48 den 
sieheren SehluB, dag die Alkylierung am N-1 eingetreten ist. 

Die Verbindungen gaben bei der Analyse C,tt-, O-, N- (und gegebenenfalis 
Halogen)-werte, dig mit  der angegebenen Formel innerh~lb dec Fehlergrenze 
tibereinstimmten. 

43* 


