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iither. Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet, der Ather entfernt und fraktioniert 
destilliert. Die Verbindung geht als schwach gelbes 61 bei Sdp.2 200-210" iiber und kristalli- 
siert verzagert aus, wenn sie nicht angeimpft wird. Man kristallisiert aus Dibutylather um 
und wlscht rnit Petrolather nach. In Wasser und Petrollther ist die Verbindung schwer, 
in Alkohol, Ather und Benzol gut loslich. Sie bildet Prismen vom Schmp. 119--120". Ausb. 
16 g (27 :< d. Th.). 

. . ~ ___.-  - - __ . .  . 

C14H1902N (233.3) Ber. C 72.07 H 8.21 N 6.00 
Gef. C 72.05, 72.32 H 8.16, 8.23 N 6.24, 6.36 
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MANNICH-BASEN DES BENZIMIDAZOLTHIONS 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Universitat Rostock 
(Eingegangen am 26. September 1957) 

Das tautomeriefahige Benzimidazolthion reagiert bei Alkylierungen haupt- 
slchlich in der Mercapto-. bei der Mannich-Reaktion aber ausschlieDlich in der 
Thion-Form uriter Bildung von 1.3-Bis-dialkylaminomethyl-benzimidazol- 
thionen, deren Strukturen durch uberfiihren in das I .3-Bis-chlormethyl-benz- 
imidazolthion und dessen Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid zum I .3-Di- 

methyl-benzimidaz,olthion bewiesen werden. 

Nachdern kurzlich rnitgeteilt wurdel), daD sich das Benzoxazolthion bei Alky- 
lierungen hauptsachlich in der Mercapto-, in der Mannich-Reaktion aber ausschliell- 
lich in der Thion-Form umsetzt, sol1 hier am Beispiel des Benzimidazolthions gezeigt 
werden, daD auch andere tautorneriefahige Benzazole in den beiden genannten Reak- 
tionen unterschiedlich reagieren. 
Urn zu sehen, in welcher Form das Benzimidazolthion (1) bei Alkylierungen rea- 

giert, wurde die Methylierung naher untersucht. Die vier theoretisch moglichen 
Methylderivate sind bereits bekannt: 1-MethyLbenzimidazolthion2) wurde durch 
Zusamrnenschrnelzen von N-Methyl-o-phenylendiamin mit Thioharnstoff, das 
S-Methyl-benzimidazolthion3) aus 1 durch Methylieren rnit Methyljodid in Alkohol, 
das I .S-Dimethyl-benzimidazolthion3) durch weiteres Methylieren der 1 -Methyl- 
Verbindung rnit Dirnethylsulfat und das 1.3-Dimethyl-benzirnidazolthion3) aus N,N'- 
Dimethyl-o-phenylendiarnin durch RingschluD rnit Schwefelkohlenstoff dargestellt. 

Wir fiihrten zunachst die Methylierung von I mit uberschussigem Diazornethan 
in Ather durch. D a  I rnit Diazomethan nur sehr langsam reagiert, wurde zur Be- 

1 )  VI. Mitteil.: H. ZINNER, H. HUESCH und D. BURMEISTER, Chem. Ber. 90, 2246 [IY57]. 
2) W. G. BYWATER, D. A. MCGINTY und N. D. JENESEL, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 

2)  K. FUTAKI, J .  pharmac. SOC. Japan 74. 1365 [1954]; zit. nach C. A. 49, 15876 119551. 
85, 15 [1945]. 



schleunigung der Reaktion Aluminiumisopropylat zugesetzt. Es konnten 72 % 
S-Methyl-, 12 % 1.S-Dimethyl- und nur 0.25 % d. Th. 1.3-Dimethyl-benzimidazol- 
thion isoliert werden. Die Methylierung mit Dimethylsulfat und Natronlauge bei 
p~ 8 - 10 lieferte 16 % S-Methyl- und 53 % 1 .S-Dimethyl-benzimidazolthion; 1.3-Di- 
methyl-Verbindung konnten wir hier nicht auffinden. Aus diesen Versuchsergeb- 
nissen geht eindeutig hervor, daB auch das Benzimidazolthion bei Alkylierungen 
hauptsachlich in der Mercapto- (I b) und nur zu einem sehr geringen Teil in der Thion- 
Form (Ia) reagiert. 

H H 

H 
Das Benzimidazolthion (I) bildet, in Methanol suspendiert, mit sek. Aminen und 

Formaldehyd in spontan verlaufenden Reaktionen Mannich-Basen (11). Da I zwei 
reaktionsfahige Wasserstoffatome besitzt, konnten die gebildeten Mannich-Basen 
entweder Mono- oder aber Disubstitutionsprodukte von I sein. Es zeigte sich aber, 
daB in allen untersuchten Fallen nur Bis-dialkylaminomethyl-benzimidazolthione (11) 
entstanden. Es ist uns nicht gelungen, Mono-dialkylaminomethyl-Verbindungen dar- 
zustellen, auch wenn die entsprechenden Mo1.-Verhaltnisse angewandt wurden. Das 
Bis-morpholinomethyl- und das Bis-piperidinomethyl-benzimidazolthion kristalli- 
sieren beim Abkiihlen sofort aus, die Bis-dimethylaminomethyl- und die Bis-di- 
athylaminomethyl-Verbindung beim Stehenlassen im Eisschrank, wahrend die Bis- 
[di-n-propylaminomethyl]- und die Bis-[di-n-butylaminomethyl]-Verbindung nur als 
unreine a l e  erhalten wurden. Von den genannten Mannich-Basen ist die Morpholino- 
Verbindung die stabilste, sie kann aus Athanol umkristallisiert werden. Die ubrigen 
drei kristallisierten Basen zersetzen sich beim Erwarmen in hydroxylhaltigen Lo- 
sungsmitteln, sie werden durch Umkristallisieren aus Petrolather gereinigt. 

CH2-R 
I R’ 

/ 
‘~. 

111: R =  -OH 
IV: R =  -CI 

11: R = -N V:  R -  -H 
R‘  V1: R = - 0 - R ’  

VII: R = -S-R’ 
I 

CH2-R 

L. MONTI und M. VENTURI~) stellten aus I durch Behandeln mit Formaldehyd das 
Bis-hydroxymethyl-benzimidazolthion (111) dar. Die gleiche Verbindung erhalt man 
durch partielle Hydrolyse der Mannich-Basen (11) mit waBr. Essigs&ures). Anderer- 
seits bilden sich aus I11 die Mannich-Basen auf Zusatz eines Amins in spontaner 
Reaktion zuruck. Wir nehmen daher an, da13 sich die Mannich-Basen des Benz- 
imidazolthions nach dem gleichen Mechanismus bilden wie die des Benzoxazolons 6) .  

Durch wasserfreie Sauren, z. B. Chlorwasserstoff in Chloroform, werden die Man- 
nich-Basen nicht gespalten, sie bilden damit kristallisierte Hydrochloride, die aber 

4) Gau.  chim. ital. 76, 365 [1946]. 
5 )  Nur bei dem sehr stabilen Bis-morpholinomethyl-benzimidazolthion ist uns diese Hydro- 

lyse nicht gelungen. 6 )  H. ZINNER und H. HERBIG, Chem. Ber. 90, 1548 119571. 
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sehr hygroskopisch sind und sich daher nicht analysenrein isolieren lassen. Auch 
die Jodmethylate der Basen sind wegen groRer Zersetzlichkeit meist nicht rein dar- 
stellbar. 

Bei den Mannich-Reaktionen reagiert das Benzimidazolthion, wie einleitend schon 
bemerkt, in der Thion-Form (I a), die gebildeten Basen sind 1.3-Bis-dialkylamino- 
methyl-Verbindungen (11). Das la& sich beweisen, indem man sie iiber das 1.3-Bis- 
hydroxymethyl-7) (111) in das 1.3-Bis-chlormethyl-benzimidazolthion (IV) iiberfiihrt 
und dieses mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Dabei wird der Heteroring nicht 
aufgespalten wie beim Benzoxazolon und Benzoxazolthion, sondern es tritt nur eine 
Hydrierung der beiden Chlormethylgruppen unter Bildung des bekannten I .3-Di- 
methyl-benzimidazolthions (V) ein. 

Zur weiteren Charakterisierung wurde IV mit Natriumathylat zum 1.3-Bis-athoxy- 
methyl-benzimidazolthion (VI) und mit Natriummercaptiden zu Bis-alkylmercapto- 
methyl-benzimidazolthionen (VII) umgesetzt. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die Methylierung des Benzimidazolthions ( I )  
I .  Mir Diuzomrthutr: 40.5 g fein gepulvertes I werden 24 Stdn. mit einer Losung von 25 g 

I~iazomcthuir i n  650 ccm Ather, der I .5 g Alumitriumisupropylt enthalt, bei 20’ geriihrt. 
Man l i R t  noch 20 Tage bei Zimmertemp. stehen, engt auf ca. 100 ccm ein und filtriert. Man 
gewinnt das rohe, kristallisierte S-Methyl-benzirnidazolthion und Filtrat A. Aus ersterem 
erhiilt man durch Umkristallisieren aus Aceton und Athanol ( I  : I )  25 g reine Verbindung. 
Die dabei anpdliende Mutterlauge wird mit I50 ccm 10-proz. Natronlauge versetzt und i. Vak. 
auf 100 ccm eingeengt. Durch Extraktion mit Ather und Eindampfen des Extraktes gewinnt 
man 2.8 g rohes, iiliges 1.S-Dimethyl-benzimidazolthion (Aufarteitung siehe unten). Die 
walk.. stark alkalische Schicht wird mit konz. Salzsaure bis PIT 8 versetzt. Dabei scheidet 
sich weitere rohe S-Methyl-Verbindung ab. Sie wird aus AthanoljWasser umkristallisiert. 
Die Gesamtausb. an S-Methyl-betrzimiduzu/thiurr (Schmp. 197- 199’’) betrigt 32 g (72 7;  
J. Th.). 

Aus dern Filtrat A erhiilt man durch Eindampfen 6.2 g rohes, iiliges I.S-Dim~rli,d-betrz- 
inrido:u//hiu/r, es wird mit den oben genannten 2.8 g vereinigt; die Gesamtmenge wird zu- 
nichst bei I Torr und I30 -- 150” Badtemp. (es bleibt ein Rilckstand von 0.9 g) und dann bei 
10 4 Torr und 60-70” Badtemp. (Ruckstand 0.5 g) destilliert. Das Destillat kristallisiert 
i n  Tafeln, die rnit Petrolither von anhaftendem 61 befreit werden. Ausb. 5.7 g ( I2  % d. Th.), 
Schrnp. 51 -53’.  

Die zuvor genannten Ruckstande (0.9 + 0.5 g) werden bei lO-4Torr und 115” Badtemp. 
sublimiert. Am Kuhler scheidet sich zunichst etwas 1 .S-Dimethyl- und dann das 1.3-Di- 
nrrthyl-benzimidazulthiuti (0.5 g) in langen Nadeln ab ;  diese werden zweimal BUS Methanol/ 
Wasser unter Venvendung von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 0.13 g (0.25 % d. Th.), 
Schmp. 147. - I50 . 

2. Mit Dimethy/sul/ur: Man lost 12 g I in 250ccm 1.6-proz. Nalronlauge, gibt 5 Tropfen 
Phenolphthalein-Losung hinzu und dann so vie1 2 n  HCI, bis der lndikator gerade entfiirbt 
wird (dabei scheidet sich J teilweise wieder feinkristallin aus). Unter Ruhren gibt man tropfen- 
weise 23 g Dinrethy/srtl/af und gleichzeitig so vie1 2n NaOH hinzu, daD die Losung nach dem 

7) Die Struktur der Verbindung ist von L. MONTI und M. VENTURI~)  nicht bewiesen worden. 
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Entfarben gerade wieder rosa wird. Nach Zugabe des Methylierungsmittels riihrt man bei 
pH 8 - 10 (Zutropfen von 2n NaOH) 20 Min. bei 20". anschlieRend 60 Min. bei 50'.  Dann 
bringt man die ungelosten Anteile durch Zugabe von 10 g Natriumhydroxyd in Lbsung und 
engt auf 200 ccm ein. Nach dem Abkuhlen scheiden sich Natriumsulfat und oliges l.S-Di- 
methyl-benzimidazolthion ab. Man filtriert das Natriumsulfat ab, wlscht mit Ather nach 
und extrahiert das Filtrat mit Ather. Die Aufarbeitung der waRr. Phase wird unten beschrie- 
ben. Die vereinigten ather. Schichten werden rnit Atznatron getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand (9.5 g gelbes 61) wird bei 10-4 Torr und 60-70" Badtemp. mehrfach frak- 
tioniert destilliert, wobei zuerst 1 .S-Dimethyl- und dann S-Methyl-benzimidazolthion iiber- 
geht. Man gewinnt so 7.5 g (53 % d. Th.) 1.S-Dimetliy-benzimidarolthiun und 0.9 g rohes 
S-Methyl-benzimidazolthion; letzteres wird mit dem Rohprodukt vereinigt, das man aus 
der oben genannten w l h .  al kalischen Phase durch Ansauern rnit Salzsaure gewonnen hat. 
Nach Umkristallisieren aus Athanol/Wasser erhalt man 2.1 g (16 y; d. Th.) reines S-Methyl- 
benzimidazolthiun. 

. . . - . . - ~ - 

Die Mannich- Basen des Benzimidazolthions ( I I )  
I .  /.3-Bis-piperi~ir1umethyl-bet1zimi~uzulthiuti: a) 1.5 g (0.01 Mol) I werden in 10 ccm Metha- 

nol suspendiert und rnit 2.2 ccm Piperidin und dann mit 2.3 ccm 35-proz. Fornrulin versetzt. 
Unter starker Wirmeentwicklung entsteht eine Lotung, aus der beim Abkilhlen das Roh- 
produkt auskristallisiert. Es wird aus Petrolather (Sdp. 60 70") umkristallisiert. Ausb. 
2.9 g (84 

b) 2.12 g (0.01 Mol) Ill werden in 10 ccm Methanol suspendiert und mit 2.2 g Piperidin 
versetzt. Man arbeitet auf wie zuvor. Ausb. 2.6 g (76 % d. Th.). 

d. Th.), Nadelchen, Schmp. 124 -- 125". 

C I ~ H ~ ~ N ~ S  (344.5) Ber. C 66.24 H 8.19 N 16.27 Gef. C 66.27 H 8.20 N 16.30 

2. I.3-Bis-morphulinumethyl-benrintidrr~ulthiu~1 gewinnt man : a) mit 2 ccm Murphulin, wie 
unter 1 a) beschrieben. Ausb. 2.7g (77xd.Th.). Nadelchen aus Methanol, Schmp. 71 3 bis 214 . 

b) mit 2 ccm Morpliulin wie unter I b). Ausb. 2.2 6 (63 % d. Th.). 
C17H2402N4S (348.5) Ber. C 58.59 H 6.94 N 16.08 Gef. C 58.68 H 6.93 N 16.22 

3. 1.3-Bis-diatl~yla~ninur1ieth.vl-benzimid~r:ulthion gewinnt man : a)  mit 2.3 ccm Diurh,vl~~nrin 
wie unter la ) ;  das Rohprodukt kristallisiert aber erst beim Aufbewahren bei . - 3"  aus. 
Ausb. 2.3 g (72 % d. Th.), Prismen aus Petrolather (Sdp. 30--5O"), Schmp. 54-55'.. 

(56 % d. Th.). 
b) Mil 2.3 ccm Diathykrrnin wie unter I b) und nach Aufarbeiten wie zuvor. Ausb. 1.8 g 

C I ~ H ~ ~ N ~ S  (320.5) Ber. C 63.71 H 8.81 N 17.48 Cef. C 63.69 H 8.77 N 17.33 

4. 1.3-Bis-dimethylaminumethyl-benzimidazolthion wird gewonnen : a) mit 3.5 ccm 40-proz. 
Dimethylaminlosung wie unter 1 a); das Rohprodukt kristallisiert jedoch aus der erkalleten 
Losung erst nach mehrtagigem Stehenlassen aus. Ausb. 2.0 g (76 d. Th.), Prismen B U S  

Petrolither (Sdp. 60 - 70"). Schmp. 80-81 5 .  

b) mit 3.5 ccrn Dinierhyluminlosung wie unter 1 b) und nach Aufarbeiten wie zuvor. Ausb. 
0.8 g (30 % d. Th.). 

C13H20N4S (264.4) Ber. C 59.07 H 7.63 N 21.19 Gef. C 59.25 H 7.42 N 21.23 

Jodmethylar: 2.64 g Bis-dimerhylaminumerhyl-benzimidazolrhion werden in 10 ccm Chloro- 
form rnit 3.12 g Merhyljodid 45 Min. unter RiickfluR gekocht. Die ausgeschiedenen Kristalle 
werden abgesaugt, dreimal rnit je 20ccm Aceton ausgekocht und iiber P2O5 getrocknet. 
Ausb. 4.8 g (88 % d. Th.); die Verbindung hat keinen definierten Schmp. 

C I ~ H ~ ~ N ~ S J ~  (548.3) Ber. C 32.85 H 4.78 N 10.22 Gef. C 32.92 H 4.80 N 9.89 
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I .3-Bis-hydroxymethyl-benzimidazolthion und Derivate 
I .  1.3-Bis.-li~~~roxynrefliyl-benzimiduzolfhion (111) : a) 1.5 g I werden in 20ccm heiBein Wasser 

aufgeschlammt, mit 5 ccm 35-proz. Formulin versetzt und 30 Min. unter RuckfluD gekocht. 
Die heiRe Losung wird filtriert, mit 40 ccm kaltem Wasser versetzt, das abgeschiedene Roh- 
produkt aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.75 g (83 % d. Th.), Schmp. 160- 162-. 

b) 0.01 Mol einer Mannich-Base wird bei 50" in 20 ccm 95-proz. Essigsuure gelost und 
8 Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen. Dann verdunnt man mit 40ccrn Wasser, kuhlt 
auf 0" ab  und kristallisiert das ausgefallene Rohprodukt um. Die Ausbeuten betragen bei 
der Hydrolyse der einzelnen Vertreter 57-71 % d. Th. 

90 
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2. 1.3-Bis-chlormefhyl-benzimidazollhion ( I  V )  : 2.12 g fein gepulvertes 111 werden tropfen- 
weise mit 8 ccm Thionylchlorid versetzt und anschlieBend auf 50" erwarmt, bis eine Losung 
entstanden ist. Dann wird filtriert und auf - 15" abgekuhlt. Die auskristallisierten Nadeln 
werden abgesaugt und mehrmals mit Ather gewaschen. Ausb. 1.35 g (55 % d. Th.), Schmp. 
196-~ 199". 

CgHgNzC12S (247.1) Ber. C 43.74 H 3.26 N 11.34 Gef. C43.46 H 3.32 N 11.17 

3. I.3-Bi.s-ufhoxymefhyl-benzimiduzolfhiun ( V I ) :  Man lost 0.3 g Natrium in 10 ccm absol. 
Afhunol, fugt 1.24 g I V  hinzu, erwarmt 5 Stdn. unter RiickfluB und gieBt anschlieaend in 
Wasser. Das dabei ausgefallene Rohprodukt wird aus Athanol!Wasser umkristallisiert. 
Ausb. 1.16 g (87 % d. Th.), Kristallpulver, Schmp. 97". 

C I ~ H ~ ~ O ~ N ~ S  (266.4) Ber. C 58.62 H 6.81 N 10.52 Gef. C 58.57 H 6.83 N 10.56 

4. I.3-Bis-,~1i-propylmercup1o-methyl]-benzimiduz~lfhion ( V I I )  : Man last 0.3 g Natrium in 
10 ccm absol. Athanol, fugt 0.83 ccm n-Propylmercaptan und dann 1.24 g I V  hinzu und 
erwarmt unter Ruhren 6 Stdn. bei 40-50". Das beim EingieBen in Wasser ausfallende Roh- 
produkt wird bei maximal 40" in Methanol gelost und die Losung bis zur Trubung mit 
Wasser versetzt. Beim Stehenlassen kristallisieren 1.2 g (74 % d. Th.) Nadeln vom Schmp. 
66 67L aus. 

C I S H ~ ~ N ~ S ~  (326.5) Ber. C 55.17 H 6.79 N 8.58 Gef. C 55.42 H 6.77 N 8.89 

5. I.-Z-Bis-[ n-bufylmercapto-mefhyl]-benzimidazolfhion wird mit 1.2 ccm n- Bufylmercapfan 
wie zuvor gewonnen. Ausb. 1.25 g (71 2; d. Th.), Schuppen, Schmp. 62--63". 

C ' I , H ~ ~ N ~ S ~  (354.7) Ber. C 57.58 H 7.39 N 7.90 Gef. C 57.61 H 7.51 N 8.19 

6. 1.3-Bis-[ benz.vlmercapto-methyl]-henzimidazolfhion gewinnt man mit I .3 g Benzyl- 
nirrcupfun. wie unter 4. beschrieben, jedoch durch 8stdg. Erhitzen unter Ruckflu0 und Um- 
kristallisieren des Rohproduktes aus Essigester. Ausb. 1.5 g (71 % d. Th.), Prismen. Schmp. 
132 133.. 

Cz3HzzN2S3 (422.6) Ber. C 65.36 H 5.25 N 6.63 Gef. C 65.34 H 5.40 N 6.96 

Reduktion von 1.3-Bis-chlormethyl- (I V) zum 1.3-Dimethyl-benzimidazolthion ( V )  

Zu einer Aufschlarnmung von 2.47 g IV in 100 ccm Ather gibt man Lropfenweise unter 
Ruhren 1.0 g LiAIH4 in SO ccm Ather und erhitzt 6 Stdn. unter RuckfluB. Dann kuhlt man 
auf -- 15' ab, IaBt langsam 10 ccm Wasser hinzutropfen, trennt die ather. Schicht ab, trocknet 
uber Calciumchlorid und dampft ein. Der Ruckstand wird zweimal aus Petrolather (Sdp. 
60 -70") umkristallisiert. Ausb. 0.7 g (39 % d. Th.), Schmp. 150- 152'. 




