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111. Hans Lettr6,Werner Fritseh und Jerker Porath: Synthesen von 
Benzimidazolyl-Hthylaminen und -alaninen 

[ h e  dem Inetitut fiir experimentelle Krebeforachung der Universitiit Heidelberg] 
(Eingegangen am 18. Juni 1951) 

Ea wird die Darstellung dee ~-Benzirnidazolyl-(2)-iithylamins und 
der 6-Chlor-, 5.6-Dichlor- und 5.6-Dimethyl-Derivate beachrieben. 
Weiterhin wurde des Benzimidazoly1-(2)-a~anin und die enteprechen- 
den Derivate dargeatellt. 

Zur harbeitung der Stoffklasse der Bemimidazolyl-(2)-iithylamine ver- 
anlaBte uns die Beobmhkung, da13 !Cryptamin eine synergistische Wirkung zu 
der des Colchicins an  in oitro geziichteten Fibroblaaten hat'). Wir haben 
diesen synergistkchen Effekt intwisohen bei weiteren biogenen Aminen unter- 
sucht und den Kreis dieser Stoffe durch synthetische Verbindungen erweitert. 
I n  diesem Zusammenhang haben wir such die entsprechenden racem. a-Amino- 
sauren dargestellt, die sich zum Benzimida~olyl-(2)-athylamin verhalten wie 
das Tryptophan zum Tryptamin. Nachdem im Vitamin B,, die Anwesenheit 
des 5.6-Dimbthyl-bentimidazol-Systems nachgewiesen ist 2), erscheint diese 
Stoffklasse vielleicht ~ u c h  von allgemeinerem physiologischem Interesse. 

p -Ben2 imidaz 01 y l -  (2) -a t  hylemine  
R. A. B. Copeland und A. R. D a y 7  gelang 1943 die Synthese des 2-Cyan- 

methyl-bendmidazols (11, R'= R'= H) durch Kondensation von o-Phenylen- 
diamin (I) mit Cyanessigester, die mit 'i'o-proz. Ausbeute verliiuft. Des Nitril 
wurde von uns mit Natriumamalgam zum ~-Benzimidazolyl-(2)-iithykmin 
(III,--R'= R'=H) redudert, welches uber sein Pikrat in 32-proz. Ausbeute 
isoliert wurde. 

I I1 
+ Bernstein- ' siiureanhydrid 

- 
+ 4 H  

IV 111 
R', R" = H, H; H, C1; C1, C1; CH,, &I3 

Versuche, das 5.6-Dimethyl-2-cyanmethyl-benzimidazol (II, R'= R"= CH,) 
analog der Synthese von Copeland darzustellen, fiihrten trotz weitgehender 

I )  H. LettrB, R. Lettrk u. Ch. Pf lanz ,  Naturwiee. 37, 378 [1950]. 
*) I(. Folkers,  Journ. Amer. chem. SOC. 72, 1866 [1950]. 
*) Journ. Amer. chem. SOC. 66, 1072 [1943]. 
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Variation der Versuchsbedingungen nur in maximal 12-proz. Ausbeute zum 
Ziel. Die Ausbeuten bei der Reduktion des Nitrils mit Natriumamalgam zum 
p- [5.6-Dimethyl-benzimidazolyl-(2)]-athylamin (111, R =  R”= CH,) waren 
ebenfalls schlechter als bei der Darstellung des Bemimidazolyl-athylamins. 

13. C h a t  t e r j  ee4) gelang schon 1928 die Synthese des fi-BenzimidazolyI-(2)- 
athylamins, indem er von der ~-Benzimidazolyl-(2)-propionsaure (IV, R =  R” 
= H) ausging, die uber den entsprechenden Methylester durch kurzes Kochen 
mit w a h .  Ammoniak leicht in das SLureamid ubcrgefuhrt werden konnte, 
welches dann mit Natriumhypochlorit dem Hof mannsohen Abbau unter- 
worfen wurde. Dieser Weg konnte auf die P-[5.6-Dimethyl-benzimidazolyl-(2)]- 
propionsaure (IV, R’= R”= CH,) ubertragen werden. Das Saureamid konnte 
hier nur durch Behandeln des entsprechenden Esters rnit methanolischem 
Ammoniak in der Kalte in guten Ausbeuten erhalten werdcn. Die Ausbeute, 
bekogen auf das Saureamid, betrug 25%. ~-[5-Chlor-benzimidazolyl-(2)]- 
tithylamin (111, R’= C1, R”= H) und das entsprechende 5.6-Diohlor-Derivat 
(111, R‘=R”=Cl) wurden in etws 35-proz. Ausbeute auf die gleiche Art und 
Weise synthetisiert. Pu’ur die Aufarbeitung der Rohprodukte wGr infolge der 
etwas ungleichen ‘Basizitat ein wenig verachieden. Das Dichlor-Derivat ist 
am schwachsten basisch. 

Zur Darstellung der hierzu benotigten ~-[5-Chlor-benzirnidazolyl-(2)]- und p- [5.6-IX- 
chlor-benzirnidazolyl-(2)]-propionsaure wurden 1 Mol. 4-Chlor-1.2-dismino- bzw. 4.5-Di- 
chlor-1.2-diamino-benzol mit 1 Mol. Bernsteinsaureanhydrid in Dioxan bei 100D konden- 
siert. Wir enielten hierdurch bei bequemerem Arbeiten bessere Ausbeuten, ah es nach 
Chatterj ee‘) der Fall ist, der 0-Phenylendiamin mit 2 Moll. Bernsteinstiureanhydrid in 
siedendem Xylol zur Benzimidazolyl-propionsiiure kondensierte. 

-~ 

B enzimidaz 01 y l -  (2) - a1 an ine  
J. hIayer6) gelangta durch Kondensation von o-Phenylendiamin rnit Bern- 

steinsaure in der Schmelze (150- 180O) zur Benzimidazolyl-propionsaure. Wir 
versuchten analog &us Benzoylasparaginsaure und o-Phenylendiamin zur 
fi-Benzimidazolyl-(2)-a-benzoylamino-propionsaure (V, It= CO - C,H,, R’= It” 
= H) zu gelsngen. Die Kondensation wurde unter weitgehender Variation der 
Versuchsbedingungen durchgefuhrt, doch konnte in keinem Fall die maxi- 
male Ausbeu te von 6% uberschritten werden. Versuche, das N-Benzoyl-De- 
rivat zur freien Aminosaure 2u hydrolysieren, verliefen unbefriedigend. Ver- 
suche, unmittelbar durch Kondensation von o-Phenylendiamin rnit Asparagin- 
Baure zum Ziel zu kommen, schlugen fehl. 

V 
R = CO . C,H, oder H 

Es wurde nun gepriift, ob die Verwendung eines gee‘igneten Saureanhydrides zu bea- 
seren Ergebnissen fiihren wiirde. Wir wahlten das N-Carbobenzoxy-aeparagineiiuresnhy- 
drid (VI), daa nach M. Bergmann leicht zugiinglich ist“). Die Kondensation rnit o-Phe- 

’) Journ. chem. SOC. London 1928.2967. 6 )  A. 827,21[1903]. O)  B.65,1197 [1932]. 
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nylcndiamin in siedendem Xylol analog der Methode von C h a t t e r j e e a )  zur Darstellung 
der Benzimidazolylpropionsaure fiihrte nur zu einem LuDerst unreinen Endprodukt in 
einer maximalen Ausbcute yon etwa 3O;. Beseer verlicf die Kondcnsation, wenn man 
die heiDen Lasungen der bciden Komponenten in Benzol vermischte. Anscheinend t r i t t  
hier zuniichst Kondensation mit nur ciner Arninogruppe des Diamins zur Skure VII ein. 
Es fie1 niimlich sofort nach dem Zuearnmengeben ein reichlicher oliger Niederschlag aus, 
der in Alkohol noch leicht loslich ist. Erst nach liingercm Kochen in absolutem Athano1 
trat dcr Ringschlul) zum Renzimidazol-System ein und die ~-Bcnzimidazolyl-(2)-a-(bzw. 
P-)carbobenzoxyamino-propionsaure (VIIIa  bzw. VIII  b, R‘ = R ‘  = H) fie1 als unloslicher 
kristalliner Niederschlag in etwa 15-proz. Ausbcutc aus. Der RingschluD konnte auch 
durch Einwirkung von waaserfreiem Natriumacetat auf eine Lasung des Zwischenproduktes 
in Eisessig in etwas besserer Ausbeute erzwungen wcrdcn. 

Fiihrte man jedoch die Kondensation von o-Phenylendiamin mit dem 
N-Carbobenzoxy-asparaginsiiureanhydrid (VI) in absolutem Dioxan bei looo 
durch, so konnte das Benzimidazol-Derivat VIII in einer Stufe mit 24-proz. 
Ausbeute gewonnen werden. Die gereinigten Endprodukte kristallisierten 

Vi\/Ny H 
OC CH, R’ 

i. Bzl. 1 ( 1  CO.CH,.C.CO,H ---f 
I + 0, / I  

oc -CH-NH . CO,. ax,. C,H, 
R ~ P ~ N H ,  N H  .CO,,. CH,. CaH, 

VT .-  
V I I  

1. Dloxan 100° .1 

VIII b + ZH V I I I a  --+ V 

einheitlich und hatten einen scherfen Schmelzpunkt. Leider iiberschritten 
die sehr wechselnden Ausbeuten bei der tfbertrsgung dieser Synthese auf 
die Daratellung der p- [5.6-Dimethyl-benzimi~zolyl-(2)]-carbobenzox~-amino- 
propionsaure 10% nicht. 

Durch hydrierende Abqmltung der Carbobenzoxy-Gruppe mittels Palla- 
dium-Tierkohle wurde die freie Aminosaure V erhslten. Sie zeigte positive 
Ninhydrin-Reaktion und verhielt sich im Papierchromatogramm einheitlich. 
AuBerdem wurde das Monopikrat, welohes gute Kristallisationsfiihigkeit und 
einen scharfen Schmelzpunkt besitzt, zur Identifizierung dargestellt. 

Um nun die Stellung der Aminogruppe in der Aminosaure festzulegen, 
aber auoh um zu besseren Ausbeuten bei der Darstellung von 5- und 5.6- 
Derivaten des Benzimidazolyl-(2)-al~nins (V) zu kommen, mullte eine generell 
anwendbare Totalsynthese des Benzimidszolyl-(2)-alanins versucht werden. 

A. Bis  t rz  ycky’) stellte durch Zusammenachmelzen von o-Phenylendismin 
mit Glykolsiure das 2-Oxymethyl-benzimidazol (IX, R’= R”= H, R= OH) 
dar. Wir iibertrugen diese Methode suf die Synthese des 5.6-Dimethyl- (IX, 
R =  R”= CH,, R= OH), 5-Chlor- (IX, R’= C1, R”= H, R= OH) und 5.6-Di- 

7) B. 46, 3488 [1912]. 
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chlor-2-oxymethyl-bemimidazols (IX, R‘= R”= C1, R= OH). Die Ausbeuten 
wechselten von Verbindung zu Verbindung, waren aber durchweg ausreichend. 
Aus den Oxymethyl-Derivaten, die wir hier zur Vermeidung eines zu heftigen 
Reaktionsverlaufes und kur  Erzielung reinerer Produkte zweckmaaig zuerst 
in die Hydrochloride uberfiihrten, wurden durch Behandeln mit Thionyl- 
chlorid die Hydrochloride der entsprechenden 2-Chlormethyl-benzimidazol- 
Derivate gewonnen. Dhrch Abstumpfen ihrer waBr. Losung rnit Satrium- 
acetat wurden daraus die Basen in Freiheit gesetzt. Das 2-Chlormethyl-benz- 
imidazol (IX, R=R”=H,  R=Cl) selbst ist bereits von H. Skolniks)  be- 
schrieben worden. 

I n  diesen Verbindungen zeigt das Halogen cine. noch stiirkere Reaktionsfiihigkeit ah 
in den Allylhalogeniden, mit denen sie strukturelle Ahnlichkeit besitzen. Es gelang Skol -  
n i k  durch Umsatz mit Kaliumcyanid nicht zurn entsprechenden Nitril zu kommen. Eigene 
Versuche, daa Chlormethyl-Derivat mit Natriumcyanid in Aceton unter Zusatz von wenig 
Natriumjodid umzusetzen, fiihrten nur in verschwindender Ausbeute zum gewiinschten 
Nitril. Zur Darstellung der oben bebchriebenen Benzimidazolyl-athylamine sind die Chlor- 
methyl-Derivate ah0 nicht verwendbar. 

Im 5.6-Dimethyl-2-chlormet~yl-benzimidazol scheint die Rmktivitiit..des Halogens 
noch erhoht zu sein, denn beim Versuch, dieae Verbindung &us heiEem Athanol umzu- 
kristallisieren, tritt  bereits Zersetzung ein, wiihrend daa 2-Chlormethyl-benzimidazol unter 
denselben Bedingungen unverandert bleibt. 

Wir vcrsuchten nun zuniLchst die Methode von R. P y m a n s )  der Darstellung des Histi- 
dins zu verwenden. Doch verlief bereits die erate Stufe der Synthese, die Koydensation 
des Chloride mit der Natriumverbindung des Chlormalousiiureeters in so schlechter Aus- 
beute, daB wir von der weiteren Durchfiihrung Abstand nehmen mubten. 

G. E h r h a r  tlO) gelang die Synthese einiger natiirlich vorkommender qmino- 
sauren auf folgendem Weg : Durch Kondemtion eines entsprechenden alipha- 
tischen oder fettaromatischen Chlorides rnit der alkoholischen Losung von 
Natrium-phenylacetylamino-cyanessigester in der Siedehitze wird zunachst 
der entsprechende in 2. S tellung substituierte Phenylacetylamino-cyanessig- 
ester (entspr. X) gewonnen, der in kristallinem Zushnd jeweils isoliert werden 
kam.  SchlieBlich wird mit 48-proz. Bromwasserstoffsaure zur Aminssaure 
verseif t. 

NH . CO . CH, .C,H, R“ 
X 

Diese Synthese wurde von uns mit Erfolg zur Darstellung der Aminosauren 
auf das Chlormethylbenzimida2ol ubertragen. Bei der Kondensation rnit 
Natrium-phenylacetylemino-cyanessigeshr geniigten, wie nicht anders f ~ u  

Journ. Amer. chem. SOC. 66, 1854 [1943]. 
O) Journ. chem. SOC. London 1916, 196. lo) B. 82, 60 [1949]. 
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erwarten, mildere Reaktionsbedingungen. Wir arbeiteten bei Zimmcrtemperatur 
und erwarmten nur zum SchluB kurze Zeit auf 60-70°. Das so erhaltene 
Reaktionsprodukt, das durch Anwesenheit von vie1 Verunreinigungeii nicht 
zur Kristallisation zn bringen war, wurde gleich als Rohprodukt zu  der freien 
Aminosaure gespalten. 

Diese Methode wurde auch zur Darstellung des 5.6-D&ethyl-, 5-Chlor- und 
5.6-Dichlor-bemimida~olyl-(2)-alanina verwendet. Infolge der vcrschiedenen 
Lage des isoelektrischen Punktes der beschriebenen Aminosiiuren war die Rei- 
nigung der Rohprodukte von Fell zu Fall etwas verschieden. Am' meisten 
zum alkalischen Gebiet der pH-Skala hin verschoben liegen die isoelektrischen 
Punkte der disubstituierten Derivate, d a m  des monosubstituierten Chlor- 
Derivates, wahrend der isoelektrische Punkt des nicht substituierten Deri- 
vetes am weitesten in des saure Gebiet hineinreicht. Die Ausbeuten lagen 
groI3enordnungsmal3ig iwischen 20 und 40%. 

Die Zersetzungepunkte des so durch Totalsyhthese dargesteuten Benzimidazolyl-(2)- 
alanina, sowie aeinea Hydrobornides und Pikratea etimmten rnit den Zerse$zungspunkten 
der entsprechenden Verbinduhgen der durch hydrierende Abspaltung der Carbobenzoxy- 
gruppe m a  Vma (bzw. VIIIb) gewonnenen Priipamte iiberein. Die Pikrate gaben beirn 
Bfiach-Schmelzpunkt keine Erniedrigung. Auch die RF-Werte, die sich am der ppier -  
chromatographischen Untersuchung der beiden zu vergleichendqn Aminosiiuren ergaben, 
atimmten fiberein. Dedurch ist gesjchert, daD die carbobenzoxylierte Aminogruppe der 
Verbindung WI in a-Stellung zur Carboxygruppe steht (entspr. VIIIa). 

Es eroffnet sich also bei der Anwendung der Synthese iiber die optisch 
aktive Carbobenzoxy-Verbindung (VIIIa, R'= R"= H) aus d- oder 1-Carbobem- 
oxy-aspareginsaureanhydrid (VI) die Moglichkeit, auch das optisch aktive 
Benkimidazolyl-(2)-alanin derselben sterischen Reihe darzustellen, de  unter 
den milden Bedingungen der hydrierenden Abspaltung der Carbobenzoxy- 
gruppe keine Racemisierung oder Walden sche Umkehr anzunehmen ist. 

Vber die Zellwirkungen dieser Verbindungen, allein und in Kombination 
mit Colchicin, wird zu gegebener Zeit (in Ztschr. physiol. Chem.) berichtet 
werden. 

Der S t i f t u n g  f u r  K r e b s -  und S c h a r l e c h f o i s c h u n g  an der Univereitiit 
Heidelberg danken wir fiir die fmanzielle Unterstutzung uneerer Arbeiten. 

' 

Bemhreibnng der Yersuche 

p - Ben z i m i d az 01 y 1 - (2) -at h y l a  m i n (III, R = R '  = H) a u  a 2 -Cyan m e t h y l  - b e n  z - 
imidazol :  1.5 g 2-Cyanmethyl-benzimidazol(II, R = R ' = , H ) 3 )  wurden in 120 ccm 
2.5-proz. Salzsiiure gelost. Hienu m d e n  400 g Natriumamalgam (2.5-proz.) in kleinen 
Anteien gegeben. Durch entsprechende Zugabe von 5-proz. Salzlzsiiure wmde dafiir ge- 
sorgt, daD das stiindig gut zu schuttelnde Reaktionsgemisch ateta neutrale Reaktion zeigte. 
Nech einigen Stunden war die Reaktion beendet, das Quecbilber wurde abgetrennt und 
die Liisung mit einem tfberachuD an kalter, gesiitt., wii0r. Pikrineiiure versetzt. Daa 80- 

fort entstehende P i k r a t  wurde aus u'asser umkristallisiert; Ausb. 4 g  (76% d.Th.). 
C,H,N3*2 C,H30,N3 (619.1) Ber. N 20.36 Gef. N 30.77 

2 g  dea P i k r a t e s  wurden mit einem VberschuB von 2n NaOH behandelt und die 
Liieung 10mal rnit je 10ccm Chloroform auegeschiittelt. Nach dem Abdeatillieren dee 
Liieungsmittela wurden die zuriickgebliebenen rotgelben Krietalle in Ather gelost ufld die 
Lasung mit Tierkohle entflarbt. Nech dem Abdampfen des Athers wurden 0.5 g KrietaJle 

Chemische Berfchte Jahrg. 84. 49 
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erhalten (Schmp. 90-100°); sie wurden 3 ma1 aus Ather + Petrolither umkristallisiert. 
Zum Schlul3 wurden 0.25 g des f re ien  Amins  vom Schmp. 101.5O erhalten (Gesamtausb. 
bez. auf Cyanmethyl-benzimidazol 32%). 

C',,H,N, (161.1) Ber. N26.09 Gef. N25.95 
5.6-Dimethyl-2-cyenmethyl-benzimidazol (11, R =R'=CH,): 1.8 g 1.2- 

Diamino-4.5-dimethyl-benzol wurden mit 2.2 g Cyanessigsiuremethylester 
9 Min. auf 165-167O erwiirmt. Nach dem Abkiihlen auf Zimmertemperatur wurde mit 
3 ccm Athanol versetzt und kurze Zeit auf 60-700 eyiirmt. Nach dem Abkiihlen wurde 
abgesaugt und der Filterruckstand aus etwa 10 ccm Athanol umkristallisiert. Es wurden 
210 mg des reinen N i t r i l s  vom Schmp. 183.5-185O erhalten. Aus der Mutterlauge des 
Rohproduktes konnten durch vorsichtigen Zusatz von Ather noch weitere 20 mg isoliert 
werden. B2im Einengen der restlichen Mutterlauge kristallisierten noch 500 mg unver- 
iindertes Diaminodimethylbenzol aus (Gesamtausb. bez. auf umgesetzta Diaminodi- 
methylbenzol 12%). Schon kleine Veriinderungen von Temperatur und Reaktionsdauer 
fiikrten zu noch wesentlich geringeren Ausbeuten. 

Pi kr a t d es p - [5.6 - D i met  h y 1 -be  n z i m i d azo l  y 1 - (2)] - ii t h y l a  m i n s : 0.4 g 5.6 - 
Dimethyl-2-cyanmethyl-benzimidazol wurden in 30 ccm 2.7-proz. Salzsiiure ge- 
lost. Unter stiindigem gutem Umschutteln wurden nach und nach in kleinen Anteilen 
106 g Natriumamalgam hinzugefugt. Sobald hierbei ein Niederschlag auszuflocken be- 
gann, wurde durch vorsichtige Zugabe von 10-proz. Salzsiiure dafiir gesorgt, daB allea 
wieder in Losung ging. Nach. etwa 3 Stdn. war die Hydrierung beendet, waa daran zu 
erkennen war, daB bei p~ 6 nichts mehr ausflockte. Nach dern Filtrieren wurde die wii0r. 
Phase mit einem nersc)uB an kalter, wiiBr., gesiitt. Pikrinsiiure-Liisung versetzt. Nach 
24stdg. Stehenlwen im Eisschrank wurde abgenutscht und der Filterruckstand mehrfach 
aus Alkohol urnkristallisiert (Methanol-Athanol-Mischung). Das reine Pi k r a t  krista li- 
sierte in kleinen Niidelchen in einer Ausbeute von 0.55 g (39% d.Th.) vom Schmp. 207 
bis 209O. 

(3- [5 .6-Dimethyl-benzi  midazolyl-(2)]-propionsaure (IV,R=R'=CH,): 10.7g 
B e r  n s  t e i n s i iurean h y d r  i d wurden mit 7.2 g 1.2 - D ia rn i no - 4.5 - d i m e t  h y 1 - be  nzol  
(i.Vak. bei 65O getrocknet) gut verrieben, dann in 32 ccm Xylol suspendiert und 3 Stdn. 
gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde abdekantiert und das gut zerkleinerte Reaktions- 
produkt bei 115" getrocknet, gepulvert und in 75ccm 2.7-proz. Selz&ure kurz aufge- 
kocht. Das Filtrat der abgekiihlten Suspension m d e  rnit Natriumacetat gesiittigt; debei 
flockte ein reichlicher Niederschlag aus, der nach 3 stdg. Stehenlaeeen.abgenutt wurde. 
Der Filterriickstand wurde aus heiBem Wesser und schlieBlich aus Athanol umkristalli- 
siert. Ausb. 3.5 g (30% d.Th.); Schmp. 222-224" (Zers.). 

~-[5.6-Dimethyl-benzimidezoly1-(2)]-propionsiiuremethylester: 3.5 g D i -  
methyl-benzimidazolyl-propionsiiure wurden in 36 ccm absol. Nethanol suspen- 
diert und dann Chlorwaeserstoff eingeleitet. Nach 3stdg. Einleiten wurde mit featem 
Natriumhydrogenmrbonat behandelt, bis der groBte Teil dea Shreiiberschusses neutra- 
lisiert war. Es wurde mit 100 ccm Wasser versekt und mit konz. Natriumhydrogencar- 
bonat-Lasung zu Ende neutralisiert. Der ausgefellene E s t e r  wurde abfiltriert und aus 
Methanol + Waaser umkristallisiert; Ausb. 2.8 g (75% d.Th.), Schmp. 168.6-170O. 

p- [5.6-Dimethyl-benzimidazolyl-(2)]-propionsiiureamid: 2.8 g des P r o -  
pionsi iureesters  wurden in 80 ccm absol. Methanol gelost und bei 0 0  mit trockenem 
Ammoniak gesiittigt. Die Lasung wurde 4 Tage im Eisschrank sich selbst iiberlasaen. 
Dann wurden die ausgefallenen Nadeln abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert. Durch 
Einengen der Mutterlauge i. Vak. auf etwa 25 ccmwurden WeitereKristalleerhalten, die eben- 
falls umkristallisiert wurden. Gesamtausb. 2.2 g (80% d.Th.); Schmp. 231-2330 (Zers.). 

p - [5.6 - D i m e t h y l  - b en z i mid azol  y l -  (2)] -at h y l a  mi n (111, R = R" = CH,) wurde 
durch Hofmannschen Abbau dea D i m e t h  y lbenz  i mi dazol  y l -  propionsi iurea m i d s ge- 
wonnen. 1.1 g dieser Verbindung wurden sehr fein gepulvert und bei 30° langsam in kleinen 
Anteilen unter stiindigem Riihren in 10 ccm einer bei Oo frisch bereiteten Natriumhypo- 

~ _ _ _ _ _  ~~~- ____ 

C,,H,0N3 (217.1) Ber. C 66.36 H 6.91 N 19.35 Gef. C 66.37 H 7.03 N 19.35 
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chlorit-liisung (hergestellt durch Einleiten von Chlor &us Salzsiiure und 1.4 g Kalium- 
permanganat in 50 ccm einer 10-proz. Natronlauge) eingetragen. Daa Siiureamid ging 
nach und nach in =sung. Daa Reaktionsgemiech wurde hierauf unter weiterem Riihren 
1 ?12 Stdn. auf 60-700 erwarrnt. Nach dern Stehenlaesen iiber Nacht bei Zimmerternperatur 
wurde nach Zugabe von 3 g Kaliumhydroxyd noch 1 Stde. u n t q  lebhaftem Rilhren auf 
6OT7OO erwarmt. Hierauf wurde das Ganze 3 ma1 rnit je 15 ccm Eeaigester ausgeachiittelt. 
Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wurde durch Einleiten von Chlorwasserehff daa 
Di  hydrochlor id  ausgefiillt. AUE Athano1 glanzende Bliittchen; Ausb. 330 mg (25% 
d.Th.). Schmp. um 2000 unscharf, unter langsamer Zersetzung. 

C,,H,Ns-2HCI (262.0) Ber. C 50.38 H 6.49 N 16.03 Gef. C 50.22 H 6.58 N 15.53 
P i k r a t :  30 mg dea D i h y d r o c h l o r i d s  wurden in wenig Waaser gelost und zu 14 ccm 

einer bei Zimmertemperatur gesiitt. wlBr. Pikrinsiiure-Lasung gegeben. EE fie1 sofort ein 
kristdinischer gelber Niederschlag aus. Mehrnah aus Athanol umkristallisiert ; Schmp. 

C,,H,,Ns.2C,H,0iN,+C,H,0H (693.0) Ber. C 43.29 -H 3.90 N 18.19 
Gef. C 43.19 H 3.95 N 18.30 

207-209’. 

~-[5-Chlor-benzimidazolyl-(2)]-propionsawre (IV, R’=CI, R ’ = H ) :  Die ge- 
aiitt. heiI3en IAsungen von 5.7 g (0.04Mol) 5-Chlor~1.2-diamino-benzol und von 4 g  
(0.04Mol) B e r n s t e i n s a u r e e n h y d r i d  in absol. Dioxan wurden zuaammengegomen und 
iiber Nacht auf dem Wasaerbad erwarmt. Durch Zusatz von Ather wurde dann eine Fiil- 
lung enielt. Diese wurde abfiltriert, rnit Wasaer gewaschen und der Filterriickstend in 
10 ccm 16-proz. heiBer S a M u r e  geltist. Nach einigem Stehenlasaen ,bei Zimmertemperatur 
wurde von etwaa auuskristallisierter Bernsteinaiiure abfiltriert und mit g d t t .  Natrium- 
acetat-&mng abgestumpft. Der reichlich entstandene Niederschlag wurde abgenutacht 
und aus Athanol umkhstallisiert. Ausb. 5 g (55% d.Th.); Schmp. 193-194.5O. 

p-  [5-Chlor-benzimidazolyl-(2~]-propions~uremethylester:  Die Darstellu~g 
erfolgte analog wie beim Dimethylbenzimidazolyl-propion&ureeater beschrieben. Awb. 
73% d. Theorie; Schrnp. 182-183O nach ’Umkristallisieren aus Methanol. 

p - [5 - C h 1 or - b e n z i m id az 01 y 1 - (2)] - p r o p  i o n s a u  r e a m i d : Die Daretehng erfolgte 
analog wie beim Dimethyl-Derivat beschrieben. Nur mul3te hier infolge der g r o h n  I&- 
lichkeit des’ entatehendsn Saureamids zum SchluB daa Reaktionsgemiech bie auf etwa 
6ccm eingeengt werden. Nach dern Filtrieren wurde der Ruckstand in wenig h e i h m  
.%thanol gel6st und durch vomichtigen Zusatz von Waseer daa A mid in krietalliner Form 
ausgefallt. Ausb. 80% d.Th.; Schmp. 204-208O. 

p - [5 -C h lor  - b e n z i m id azol  y l -  (2)] - a t h  yl a m i n (111, R’ = C1, R” =A) : Die Derstel- 
lung erfolgte durch Hofmannachen Abbau des vorstehenden A mids, wie beim entapre- 
chenden Dimethyl-Derivat beschrieben. Kurz nachdem sich alles Saureamid in der Ne- 
triumhypochlorit-liiaung aufgelijst hatte, begann sich ein kristalliner Niederschlsg aq- 
zuscheiden (anscheinend daa Isocyanat). Der entstandene dicke Krietdbrei ging eret beim 
Behandeln mit Kaliurnhydroxyd vollstilndig in Lamng. Daa rohe Dihydrochlorid dea 
Amine munte hier in.alkoho1. LijBung mit Aktivkohle entflirbt werden. Nmh o h m m  
Umkrietnllisieren aus Athanol und schliefilichem voreichtigen Fallen mit Ather wnrde dae 
reine Dihydrochlor id  in Gestalt glanzender Blattchen in 33-proz. Ausbeute erhalten; 
Schmp. 273-275O (Zen.). 

C&CH,JV3CI.2HCI (268.5) Ber. (240.23 H4.47 N15.64 Gef. C40.34 H4.50 N15.87 

p - [5.6 - D  i c h l o r  - ben z i mid azol  y l -  (2)] - p r o p  i o n siiur e (IV, R = R” = CI) : Die Dm- 
stellung verliiuft analog, wie oben fiir das &fonochlor-Derivat beechrieben. Nur begenn 
hier das Kondensationsprodukt infolge seiner achwereren $slichkeit in Dioxan nach etwa 
1 Xstdg. Reaktionsdauer langsam auszukristallieieren. Nach 7 Stdn. wurde abgekiihlt und 
abgenutscht und der Filterriickstand mit Ather gewaschen. Durch Einengen der Dioxan- 
Mutterlauge konnte die Ausbeute noch etwas erhoht werden; Gaamtausb. 47% d.Theorie. 

p - [5.6 -Dic  h lor  - be’nz i mi dazoly l -  (2)]-propionsiiure me t h y  l e s t  er :  Die Daretel- 
lung verlief analog wie bei den enteprechenden anderen Derivaten beschrieben worden id.  
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Daa Rohprodukt wurde aus absol. Methanol umkristallisiert. Ausb. 87%; Schmp. 211.5 
bis 2E.50. 

p -  [5.6 - D  i c h lor  - benz i m i dazol  y l -  (2)] - p r o p  ionsiiurea mi d : b i e  Darstellung war 
LhnIich, wie beim Monochlor-Derivat beachrieben. Nur wurde hier daa Methanol i. Vak. 
vollstiindig abgedampft, der Ruckstand aus Athanol umkristallisiert und durch vorsich- 
tiges Zusetzen von W’rtseer zur Mutterlauge der Rest des Amids zur Kristallisation, ge- 
bracht. Ausb. 78% d.Th.; Schmp. 230-2320. 

~-[5.6-Dichlor-benzimidazolyl-(2)]-athylamin (III, R’=R’=Cl) :  Der H o f -  
mannsche Abbau des vorstehenden Amid s verliiuft analog, wie beim Monochlor-Derivat 
beachrieben worden ist. Daa aus der Eseigeaterloqng gefiillte D i h y d r o c h l o r i d  wurde in 
10 ccm 0.4proz. Salzsiure geloat, die L h n g  filtricft und daa Filtrat auf etwa 3 ccm 
i. Vak. eingeengt. Dann wurde mit 35 ccm absol. Athanol versetzt und zur Vervollstiindi- 
gung der Audallung nochrnala Chlorwaaserstoff eingeleitet, filtriert und der Filterriick- 
stand mit wenig Ather gewaachen. Ausb. 34% d.Th.; Schmp. 277-280° (Zers.). 

C,H$J8C1,-2HCl (302.9) Ber. C 35.65 €I 3.63 N 13.86 Gef. C! 35.84 H 3.64 N 13.55 
p - [B en z i m i d az 01 y l  - (2)] -a - b e n z o y l  a m in o - p r  o p i on  sa u r e (V, R’ = R ’  = H, R = 

CO.C,H,): Eine feingepulverte Mischung von 2.4 g Benzoylasparagins i iure  und 
1.3g o-Phenylendiamin  wurden in einem Paraffinbad erhitzt. Bei 150° setzte die 
Reaktion ein und die Schmelze farbte sich blaugr6n. Nachdem die Temperatur 20 Min. 
bei 160° gehalten worden war, wurde abgekiihlt und die erstarrte Schmelze in kochendem 
Alkohol gelost. In der Kalte kristallisierte aus der Ltisung langmm griinlich verfarbte 
Substanz aus, die abfiltriert wurde. Aus der Mutterlauge konnten nur noch H a n e  ihliert 
werden. Der Filterriickstand wurde in der gerade ausreichenden Menge Eiseseig gelost 
und mit Aktivkohle kurz aufgekocht. Nachdem mit dem doppelten Volumen,Waeeer ver- 
setzt worden war, wurden die ausgefallenen farblosen Niidelchen nach mehrstdg. Stehen- 
lassen abgenutscht und iiber Natriumhydroxyd getrocknet. Ausb. 200 mg (5.5% d.Th.); 
Schmp. um 250° (Zers.). 

C,,H,03N3 (309.2) 
~-[Benzimidazolyl-(2)]-a-carbobenzoxyamino-propionsiiure (VIIIa, R ’ =  

R ” = H ) :  a) Beim ZusammengieDen der Lasungen ~QII  1.25g (1 Mol) C a r b o b e n z o x y -  
a s p a r a g i n s a u r e a n h y d r i d  (VI)O) und 0.54g (1 Mol) o-Phenylendiamin  in heiDern 
Benzol fie1 sofort ein oliger Niederschlag aus. Nach kunem Digerieren in der Warme 
Cnd nach mehrstdg. Stehenlamen im Eisschrank wurde abdekantiert. Im Vak.-Exaicctltor 
eretarrte daa 01 nacb kuner  Zeit zu einer glaaigen Masse; Ausb. etwa 1 g. Hierauf wurde 
in 10 ccm absol. Athanol gelost, und die Lijsung auf dem Wasserbad zum Sieden erwarmt. 
Nach kurzer Zeit begann ein farbloser Niederschlag auszukristallisieren. Es wurde noch 
3 Stdn. gekocht und dann nach einiger Zeit in der Kalte abfiltriert. Nach dem Waachen m i t  
wenig Athano1 wurde der Filterriickstand in wenig heil3ern Eisessig gelost, mit wenig Tier- 
kohle r k c h  aufgekocht und mit 3 “ln. Wasser verdiinnt. Nach einigem Stehen irn Eis- 
schrank begann das Carbobenzoxy-Der  i v a t  in schonen Niidelchen auszukristallisieren. 
.ES wurde scharf abgeaaugt, mit wenig Wamer gewaachen und im Vak.-Exsiccator iiber 
Natriumhydroxyd getrocknet. Ausb. 220 mg (14.5% d.Th.) ; Schrnp. 228-230° (Zers.). 

b) Daa nach der Kondensation erhaltene glaaige Zwischenprodukt (siehe a) wurde in 
3 ccm Eisessig gelost und hienu eine Lasung von 800 mg waaserfreiem Natriumacetat in 
4 ccm Eisessig gegeben. Es wurde dann 2 Stdn. auf dem Wasserbad erwiirmt und nach 
dern Abkiihlen mit 30 ccm Wasser versetzt. Nach Ausschiitteln mit 30 ccm Ather schied 
sich nach Stehen fiber Nacht im Eisschrank ein farbloser Niederschlag ab. Er wurde, wie 
oben beschrieben, aus Eisessig + Waeeer umkrtstallisiert; Ausb. 18% d. Theorie. 

c) Eine Lijmng von 0.95 g Carbobenzoxy-asparagins~ureanhydrid und 0.4 g 
o-Phenylendiamin  in wenig IleiBem abbaol. Dioxan wurdeauf dem W-rbade erwiirrnt. 
Nech etwa 14 Min. begann sich ein kriatalliner Niederschlag zu bilden. Nach 3stdg. Er- 
wiirmen wurde nach einiger Zeit kalt abgenutscht und der Filterriickstand mit wenig Di- 
oxan und Ather gewaachen. Es wurde am Eisessig + Wasser umkrietallisiert. Ausb. 0.31 p 
(24% d.Th.); Schmp. 229-230O (Zers.). 

Ber. C 66.04 H 4.88 N 13.59 Gef. C 66.24 H 4.92 N 13.31 

C&H,,O,N, (339.2) Ber. C63.73 H 5.02 N 12.39 Gef. C 63.56 H 5.08 N 12.48 
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p-  [5.6-Dimethyl-benzimidazolyl-(~)]-a-carbobenzoxyamino-propionsiiure 
(MIIa, R = R” = CH,): Die Daratellung erfolgte analog, wie vorstehend beschrieben wurde 
(in Dioxan). Ausb. 8%; Schmp. 215-218O (Zers.). 

~ - _ _  

C&,O,N, (367.2) Ber. C 65.39 H 5.72 Gef. C 65.51 H 5.97 
D a r s t e l l u n g  v o n  p-[Benzimidazolyl-(2)]-alanin ( V , R = R  = R ‘ = H ) .  a) d u r c h  

k a  t el y$ . R e d  u k t  i o n d es  C a r b  o b e n z o x y  -D er  i v a t  es : 120 mg Ben z i mi dazol  yl- 
carbobenzoxyamino-propionsiiure (VIIIa, R -R’=H) wurden in 5 ccm Eisessig 
gelost und mit 30 mg Pd-Tierkohle (10-proz.) versetzt. Dann wurde ein Strom von 
trockenem Wasseretoff eingeleitet; nach etwa 20-25 Min. war keine Bildnng von Kohlen- 
dioxyd mehr nachzuweisen. Es wurde dann noch weitere 5 Min. Wasseretoff eingeleitet, 
scharf abgeeaugt und der Katalysator mit wenig Eeaigaiiure gewaschen. Die vereinigten 
Filtrate wurden bei 3540O i.Vak. weitgehendst eingedampft. Der Riiokstand wurde zur 
tZberfiihrung in das H y d r o b r o m i d  (das  zum Vergleich mit dern Hydrobromid, welcbes 
auf anderem Wege synthetisiert wurde, diente) mit wenig Waaser versetzt und voreichtig 
bie zur Lasung mit Bromwasserstoffaiiure angesiiuert. D a m  wurde bei Zimmertemperatur 
i. Vak. weitgehend eingeengt und schlieBlich im Exsicator uber Kaliumhydroxyd voll- 
standig zur Trockne gebracht. Der Ruckstand, in 1-1.5 ccm Waseer geliist, wurde mit 
Natriumacetat auf PH 3-3.5 eingeatellt, wobei ab p~ 2 ein kristallinerNiederschlag auszu- 
fallen begann. Es wurde abgenutscht, mit Alkohol und Ather gewaschen und aus  1 ccm 
Wasser umkristallisiert. Ausb. 80 mg (80% d.Th.); langaame Zereetzung unter Sintern 
und Verkohlen a b  2360. 

Zur Darstellung der f re ien  Aminosi iure  wurde ein wenig Hydrobromid in Wasser 
@lost, mit Ammoniak alkalisch gernacht, i.Vak. bei Zimmertemperatur weitgehend ein- 
geengt und im Exsiccator iiber Schwefelsiiure volbiindig getrocknet. Ea wurde aus wenig 
Waaser umkristallisiert. Die Arninoeiiure kristdisiert in sohonen, langen Nadeln, die sich 
ab 199-ZOOo unter Sintern und Verkohlen zereetzen. Die Substanz zeigt positive Nin- 
hydrin-Reaktion. 

Zur Daretellung dea P i k r a t e s  wurde eine Liimng des Hydrobromides zu einer iiber- 
schiiss., gesiitt., wiiBr. P ikr idure-Gsung gegeben. DaB auegefallene P i k r a t ,  a h  Athanol 
umkristallisiert, wurde 80 in Gestalt schoner Niidelchen erhalten; Schmp. 182-184O (Zera. 
unter Bliiachenbildung und Braunfiirbung). 

b) au s P h  e n y 1 a c e  t y 1 a rn in o - c y a n  es  s i g e s’t e r u n d 2 - Chl o r m e t  h y 1 -be  n z i m i d - 
azol  : Die Syntheae dee fiir die Darstellung des Chlormethyl-benzirnidazols benotigten 
2 - 0 x y m e t h y 1 - b e  n z i m i d a z  ol 8 ’) (IX, R =  OH, R =  R‘= B) wurde, wie von B i 8 t r z y c k i  
beechrieben, durchgefiihrt, jedoch geniigte ‘/2stdg. Erhitzen auf 125-130°. Ein Aneata 
mit 9.3g o-Phenylendiamin  ergab 10.5g Oxymethyl -benzimidazol .  

2-Chlormethyl-benzimidazol (IX, R=C1, R ‘ = R ‘ = H ) :  Zur Darstellung dee Hy- 
drochlor ides  wurde in eine geaiitt., heilk, alkohol. h n g  dea 2-Oxymethyl -bena-  
i m i d a z  01s Chlorwaeserstoff bie zur Einetellung von pal eingeleitet. Nach dem Abkiihlen 
wurde vom auskriatallisierten Hydrochlorid abfiltriert. Durch Einengen der Mutterhuge 
und Versetzen mit Ather wurde der Rest dea Hydrochlorides isoliert; Schmp. 249-2520 
(Zers.). 7.2 g Oxymethyl-benzimidszol-hydrochlorid wurden mit 20 ccm Thionyl- 
chlorid versetzt und 2 Stdn. im gelinden Sieden gehalten. Nsch dem Abkiihlen wurde 
scharf abgeaaugt und der Riickstand gut mit hither gewaschen. Nach dem Umkriitalli- 
sieren aus khan01 wurde uber Calciumchlorid und Natriumhydroxyd getrocknet. Aueb. 
7.8 g (98% d.Th.); Schmp. 224-227O (Zere.). 

Eine Lasung des so gewonnenen H y d r o c h l o r i d s  in wenig Wasser wurde bis zur neu- 
t A e n  Reaktion m t konz. Natriumacetat,Laeung veraetzt. Der entstandene kristalline 
Niederschlag wurde nach scharfem Absaugen mit vie1 W w e r  gewaschen und uber Cal- 
ciumchlorid gut getrocknet. Ausb. 1.6 g (100% d.Th.); Schmp. 155.5-156.50. Eine kleine 
Probe wurde aus wenig hithanol umkristallisierh; Schmp. 155.5-156.5O. 

Benzimidazolyl-(2)-alanin (V, R = R = R ” = H ) :  Zu einer abgekiihlten Liisung 
von 112 mg Natrium in 3.5 ccm abaol.dthano1 wurden 1.18g Phenylac .e ty lamino-  
c y a n e s ~ i g e s t e r ~ )  gegeben. Durch kurzea Umschwenken ging bei Zimmertemperatur 
allea in Lasung. Nach dem Eintragen von 0.81 g fein gepulvertem 2-Chlormethyl -  
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benzimidazol  (IX, R=Cl, R ' = R " = H )  trat unter deutlicher Erwarmung beim Um- 
schwenken die Reaktion ein. Nachdem daa Chlormethyl-benzimidazol in Lasung gegangen 
war, wurde noch etwa 1 Min. auf 60-70° erwiirmt. Danach zeigte daa Reaktionsgemisch 
neutrale Reaktion ( p ~  7-7.5). Es wurde vom Unloslichen (zum groaten Teil Natrium- 
chlorid) scharf abgeeaugt und mit 1 ccm absol. Alkohol nachgewaschen. Nach Zugabe von 
80 ccm Wasaer fie1 ein 81 am, welches sich nach langerem Stehen im Eisschrenk voll- 
standig absetzte. Nach dem Abdehntieren und Verreiben mit Wasser erstarrte ea lang- 
Sam. Die f a t e  Substanz wurde dann mit 10 ccm 48-proz. Bromwaaserstoffsiiure 1 Stde. 
unter RiickfluB gekocht. Nach kurzer Zeit war alles unter Aufschiiumen in Lasung ge- 
gangen. Nach dem Verdiinnen rnit 30 ccm Waaser wurde dreimal mit je 10 ccm Ather 
ausgeschiittelt und schlieBlich die wii0r. Phase i. Vak. zur Trockne eingeengt. Die Liisung 
des Riickstandes in 3 ccm W w e r  wurde mit Natriumacetat auf PH 34.5 eingestellt. Die 
abgeschiedenen Kristalle wurden mit 8ccm Athanol ausgekocht, heiB filtriert und in 
15ccm heiBem Waeser gel&t. Nach dem Auflsochen rnit Aktivkohle wurde i.Vak. ein- 
gedampft und der farblose Ruckstand aus 5 ccm Wasser umkristallisiert. Daa Mono-  
h y d r o b r o m i d  wurde so in Gestalt kugelfdrmig angeordneter Nadelbiischel in einer Aus- 
beute von 0.5g (35% d.Th.) erhalten; Schmp. a b  237O (Sintern und langsames Ver- 
kohlen). 

C , & O ~ 3 - H B r  (286.0) Ber. N 14.69 Gef. N 14.93 
Die Darstellung des k i k r a t e s  war analog, wie bereits beschrieben (8. Darstellung der 

Aminosaure aus dem Carbobenzoxy-Derivat). Es kristallisierte ebenfalla in Niidelchen 
vom Schmp. 182-184O (Zers. unter Blischenbildung und Braunfarbung). Der Misch- 
Schmelzpunkt mit dem oben beschriebenen Pikrat zeigte keine Erniedrigung. Die Dar- 
stellung der f re ien  Aminosi iure  wurde,wie bereits oben beschrieben, durchgefiihrt. Daa 
gereinigte Endprodukt kristallisierte ebenfaila in schonen Nadeln, die sich a b  200° langsam 
unter Sintern und Verkohlen zersetzten; die Ninhydrin-Reaktion war positiv. 

C,a,0&3 (206.1) Ber. N 20.49 Gef. N 20.18 
P a p i e r c h r o m e t o g r a p h i e  d e s  Senzimidazolyl-(2)-alanins: Die H y d r o h r o -  

mide  des auf den 2 verschiedenenbeschriebenen Wegen hergestellten Benzimidazoly l -  
(2)-alan ins  wurden der Papierchromatographie unterworfen. Als Papier verwendeten 
wir ,,Schleicher & Schull" Nr. 243b. Daa Liisungsmittel beatand aus einer Mischung von 
400 ccm Isobutanol, 77 ccm 2n CH3*C0,H und 23 ccrn Glykol. Zur Entwicklung des 
Chromatogramma wurde das lufttrockene Papier im Trockenschrank 3 Min. auf 20O0 er- 
hitzt. Die Flecken wurden im UV-Licht durch eine blaue Fluorescenz gleicher Farbtiinung 
sichtbar; der RpWert  betrug bei beiden Proben iibereinstimmend 0.054. 

2-Oxymethyl-5.6-dimethyl-benzimidazol (IX, R=OH,  R = R ' = C H 3 ) :  Die 
Darstellung gelang analog, wie beim Oxymethyl-benzimidazol beschrieben, in 7o-proz. Aus- 
beute; Schmp. 242-245O (Zers.). Dimes Derivat ist in heiBem Wasser nur wenig und 
auch in heiaem Athanol nur mil3ig liislich. Daa H y d r o c h l o r i d  scheidet sich hier erst 
nach Zuaatz von vie1 Ather aus der alkohol. Liiaung aus; Schmp. 278-281O (Zers.). 

2 -Chlor  me t h  yl- 5.6- d i m e t h y l -  benz  i m i d azol :  Ausb. 80% d.Th., Schmp. 165 bis 
1 6 8 O  (Zers.). Beim Versuch, au8 Athanol umzukristaUisieren, tritt Zersetzung ein. 

6.6-D i me t h y l -  benz i mi dazol  yl -  (2) - a l a n  in (V, R = H, R' = R" =CH3) : Die Dar- 
stellung (Bus 1.18 g Phenylacetylamino-cyanessigester und 0.97 g C h l o r m e -  
t h y l -  d i m e t h y l -  b e nz i mid az  01) verlief bis zum Abdampfen der Bromwasserstoff- 
eiiure analog, wie oben beim Benzimidazolyl-alanin beschrieben wurde. Daa danach er- 
M t e n e  rohe Dihydrobromid  wurde zur weiteren Reinigung in 5 ccrn Waaser gelbet. 
Beim Einstellen von p~ 9 mittels konz. Ammoniak-Lasung wurde ein gelblicher Nieder- 
achlag erzielt. Er wurde abfiltriert, mit Wasaer gewaschen, dann mit 20 ccm' Athanol 
kun amgekocht und heil3 abgenutscht. Der Filterruckatand besteht aus der noch ver- 
unreinigten f r e i e n  Aminos i iure ;  Schmp. 189-192O (Zers. unter Aufschiiumen). Die 
Ninhydrin-Reaktion ist positiv; Ausb. 0.72 g. 

Uberfiihrung in daa Monohydrochlor id :  Es wurde mit 2 ccm W w e r  und 0.5 ccm 
konz. Salzeiiure (2 Moll.) alles gelost. Die Liisung wurde rnit 10 ccm absol. Athanol ver- 
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eetzt. Nach dem Stehenlassen uber Nacht wurde der langsam auskristallisierte Nieder- 
schlag abfiltriert und mit Alkohol und Ather gewaschen. Nach dern Lijeen in heil3em 
Waseer wurde mit Aktivkohle entfiirbt, i.Vak. zur Trockne eingeengt und schliel3lich 
2mal am heiBem Waeser umkristallisiert. Ausb. 0.35 g (26% d.Th.); Zers. ab 2M0. Bei 
schnellem Erhitzen schmilzt die Substanz bei 258-26001 

C,,H,0JV3.HCI (269.5) Ber. C 53.43 H 5.94 N 15.58 Gef. C 53.14 H 6.02 N 15.21 
5-Chlor-2-oxymethyl-benzimidazol (IX, R=OH,  R=C1,  R ” = H ) :  Die Dar- 

stellung erfolgt analog der bei den anderen Derivaten beschriebenen. Ausb. 65% d.Th.; 
Schmp. 207-209O. Die Verbindung ist sehr gut in heiBem Alkohol Ioslich. H y d r o c h l o -  
rid: Schmp. 243-245O (Zers.). 

5-Chlor-2-chlormethyl-benzimidazol (IX, R = R = C l ,  R’=H): Die Umset- 
xung dea vorstehend beschriebenen H y d r o c h l o r i d e s  rnit Thionylchlorid verliiuft hier 
sehr lebhaft. Langaames Erwiirmen auf maximal 60° und etwa 20 Min. Reaktionsdauer ge- 
niigen zur vollstiindigen Umsetzung. Bei hoherer Temperatur und liingerer Einwirkungs- 
dauer tritt leicht Zeraetzung ein; Awb. 80%. Hydrochlor id :  Schmp. 211-213O (Zm.); 
Schmp. der f re ien  B a s e  147.5-144.5O (Zers.). 

5 - Chlor  - b enz i mid a z  01 y l -  (2) - a h  n i n (V, R = R” = H, R = C1) : Die Synthese unter- 
echied sich ebenfalla nur in der Aufarbeitung des rohen Dihydrobromidee von der Dar- 
etellung der bereits beschriebenen Aminoeiiuren. Es wurde hier in 20 ccm Waeser gelost 
und mit Ammoniak auf PH 10 eingestellt; hierbei fielen Schmieren aus. lb wurde ab- 
dekmtiert und die wiiBr. Phase i.Vak. bei Zimmertempemtur weitgehend eingeengt. Zum 
SchluD wurde im Exsiccator iiber Schwefeleiiure vollstiindig getrocknet. Dann wurde 
3 ma1 mit wenig W m r  gewaschen, 2 ma1 aus vie1 A,lkohol und zum SchluB 1 ma1 aus Was-. 
ser umkrietallisiert. Ausb. 180 mg (20% d.Th.); Schmp. 184-186O (Zers. unter Auf- 
schaumen). Die Ninhydrin-Reaktion ist positiv. 

~oHloO;N3Cl (239.5) Ber. C 50.11 H4.18 N17.54 Gef. C50.09 H4.54 N 17.20 
5.6 - D i c h lor  - 2 - o x y  me t h y l -  b e nz i mid azol (IX, R =OH, R = R ’  = C1) : Die Der- 

stellung verlief analog der bei den anderen Derivaten bereita beschriebenen; Ausb. 56% 
d.Th., Schmp. 256-259O (Zers.). H y d r o c h l o r i d :  Schmp. 270-275O (Zers.). 

5.6 -Di  c h lor  -2-c hlor  me t h y l -  benz  i mi dazol’ (IX, R = R’ =R” = C1) : Die Darstel- 
lung verliiuft analog der beim Chlormethyl-dimethylbenzimidazo1 beschriebenen. H y d r o -  
ch lor id :  Ausb. 66% d.Th.; langsame Zersetzung a b  etwa 2800. Die Verbindung ist nur 
in verd. Salzsiiure.l&lich, in Waaser tritt Hydrolyse zur fieien h e  ein. Die f re ie  B a s e  
wutde durch Zugabe von konz. Natrhmacetat-Liieung bis zum Einstellen von PH 6-7 zu 
einer salzsauren Loaung des Hydrochlorides auegefiillt ; langsamea Verkohlen ab etwa 250O. 

5.6 - D  i c h lor  - b e nz i mid azol  y 1 - (2) - a l a n  in  (V, R = H, R’ = R” = Cl) : Zur Aufarbei- 
tung wurde hier daa rohe Dihydrobromid  in wenig Wasser gelost und mit Ammoniak 
auf PH 8 eingestellt. 

Der ausfallende schmierige Niedemchlag erstarrte beim Verreiben mit der Mutterlauge 
nach einiger Zeit kristallinisch. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht im Eisschrank wurde 
abfiltriert, der Filterriickstand mit 10 ccm hI8nOl  ausgekocht und heiB abgenutscht. 
Nach dem Weechen rnit wenig Waseer wurde der Ruckstand in 0.3 ccm kosz. Sallzsiiure 
und 2 ccm Wesser gelost und von wenig Ungeloatem abfiltriert. Die Lijeung wurde rnit 
20 ccm absol. Athano1 veketzt und bis zur bleibenden Trubung Ather hinzugegeben. Nach 
dem Stehen iiber Nacht im Eisschrank war daa Hydrochlor id  der Aminosaure  in 
echonen Naddn auskristallisiert. Es wurde abfiltriert, unta gelindem Erwiirmen in der 
gemde ausreichenden Menge W w e r  gelost und mit konz. Ammoniak-Ltieung auf p~ 8 
eingestellt. Der ausgefallene kristalline Niederachlag wurde 2 ma1 aus siedendern W w e r  
umkrietallisiert. Ausb. 0.24 g (18% d.Th.), Schmp. 200-203O (Zers. unter Aufschaumen); 
Ninhydrin-Reaktion positiv. 

GoH,0JV3C1, (274.0) Ber. C 43.79 H 3.28 N 15.33 Gef. C 43.40 H 3.56 N 15.55 




