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Darstellung einiger Benzimidazol- und Benzthiazol- 
2 - sulfonami de 

,411s dem Chemischen Institut der Universitiit Ljubljana (Jugoslawien) 

(Eingegangen am 7.  September 1964) 

Die Darstellung verschiedener Benzimidazol- und Benzthiazol-2-sulfonamide 
aus Sulfonylchloriden wurde untersucht. Die Sulfonylchloride konnten durch 
oxydierende Chlorierung entsprechender Thione (I), Disulfide (V), Bishydroxy- 
methyl-Verbindungen oder Mannichbasen (IV) gewonnen werden. Die fher- 
fiihrung in die Sulfonamide (111) erfolgte auf iibliche Weise. Hydroxy- und 
Aminomethylierung erfolgte beim Benzimidazolin-2-thion stets an beiden 
Stickstoff-Atomen. Die Struktur wurde durch Uberfiihrung der Bishydroxy- 
methyl-Verbindung iiber die Bischlormethyl-Verbindung in das bekannte 

1,S-Dimethyl-Derivat bewiesen. 

Die Wirksamkeit heterocyclischer Sulfonamide wurde bereits haufig unter- 
suchtl) 2). Dabei sind verhaltnismafiig wenige Sulfonamide bekannt, bei denen 
das Schwefel-Atom der Sulfogruppe direkt an den heterocyclischen Ring gebunden 
ist. In bezug auf unsere Arbeiten iiber Struktur und Reaktivitat heterocyclischer 
Verbindungen, welche die Thioamid-Gruppe als Bestandteil des Ringes enthalten3-6), 
und beziiglich des cytostatiscben Effekts von Verbindungen mit einem N-G-N- 
Strukturelement6) schien es wiinschenswert, die nberfiihrung einiger solcher 
Systeme in die entsprechende Sulfonamide eingehend zu studieren. 

In den letzten Jahren wurde eine neue Gruppe von Sulfonamiden mit diuretischen 
Eigenschaften entwickelt und in die Therapie eingefiihrt. Besonders bekannt ist 
Acetazolamid @ '). Weitere ahnliche Verbindungen aus dieser Reihe sind u. a. Me- 
thazolamid (Neptazane @), Butamid (SKF 4965) und Ethoxzolamid (Cardrase @). 
Im Prinzip ist die Synthese von in Stellung 2 mit einer Sulfonamid-Gruppe sub- 

stituierten Benzimidazolen auf zwei verschiedenen Wegen moglich. Entweder wer- 
den geeignete Ausgangsstoffe fur die direkte Einfuhrung der Sulfogruppe verwendet 
oder es wird die Thion-Gruppe der entsprechenden Benzimidazolin-2-thione durch 
Oxydation in die Sulfogruppe iibergefiihrt. Dasselbe ist auch im Falle des Benz- 
thiazolin-2-thions ausfiihrbar. Wegen leichter Zuggnglichkeit der Ausgangsstoffe 

1) E .  H .  Norlhey, The Sulfonamides and Allied Compounds, Reinhold Publishing Co., New York 
1948. 

2 )  E .  Jucker, Fortschritte der Arzneimittelforschung, Vol. 6, Rirkhiluser Verlag, Base1 1963. 
3) B. Stanovnik und ill. TiBZer, Arzneimittel-Forscb. 14, 1004 (1964). 
4, B. Stanovnik und M .  TiJZer, Analyt. Biochem. 9,  68 (1964). 
5, B. Stanovnik und M .  TiBZer, Croat. Cbem. Acta 36, 81 (1964). 
0 ,  G .  Weitzel, F. Schneider, K .  Seynsche und H .  Finger, 2. physiol. Chem. 336, 107 (1964). 
') R. 0. Roblin und J .  W .  Clapp, J. Amer. chem. SOC.  72, 4890 (1960). 
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und relativ einfacher und eindeutiger Reaktionsweise schien der zweite Weg in- 
teressanter. 

In der Reihe aliphatischer und aromatischer Schwefel-Verbindungen liegen ex- 
perimentelle Ergebnisse iiber oxydierende Chlorierung verschiedener Schwefel- 
Verbindungen vor8). So wurde z. B. die Umwandlung von aliphatischen Mercap- 
tanen und Disulfiden in die entsprechenden Sulfonylchloride durch oxydierende 
Chlorierung eingehend von Douglass und Mitarb.g) lo) untersucht. Danach sollen 
in erster Oxydationsstufe und bei berechneter Chlormenge zuerst Disulfide ent- 
stehen und diese weiter iiber Sulfinylchloride in Sulfonylchloride iiberfiihrt werden. 
Wir haben festgestellt, daB man im Falle der Benzthiazolin- oder Benzimidazolin-2- 
thione die entsprechenden Disulfide als Zwischenstufen der oxydierenden Chlorie- 
rung isolieren kann, jedoch konnten weitere Oxydationsprodukte, aul3er den 
Sulfonylchloriden, nicht gefaI3t werden. Auch andere Oxydationsstufen, die neuer- 
dings von Allen und Brookll) bei der stufenweisen Oxydation gefunden wurden, 
konnten in unserem Falle nicht festgestellt werden. 

Durch Umsetzung von I (R = H oder CH,) mit Chlor bei etwa 0" in verdiinnter 
Essigsiiure wurde das entsprechende Sulfonylchlorid I1 erhalten ; I1 kann mit einer 
iiberschiissigen Menge primarer oder sekundarer, aliphatischer, aromatischer oder 
heterocyclischer Amine in alkoholischer Losung zu verschiedenen Benzimidazol- 
2-sulfonamiden (111) umgesetzt werden. 

6 Ha R3 
IV V 

Neben der direkten Behandlung von I und Uberfiihrung der Thioamid-Gruppe 
iiber die Sulfonylchloride in Sulfonamide wurden Versuche durchgefiihrt, entspre- 
chende Mannich-Basen oder Bishydroxymethyl-Verbindungen und das Disulfid als 
Ausgangsstoffe zu verwenden. 

Houben-U'eyl, Methoden der orgtlnischen Chemie, Bd. lX ,  Schwrfel-, Selen-, Tellm-Yer- 
bindungen, G. Thirme Verlag, Stuttgart 1955. 

s, I. B.  Douglms, B. S. Furah und E.  G.  Thomas, J. org. Chemistry 26, 1996 (1961). 
l o )  I. B. Douglass und B. S. Faruh, J. org. Chemistry 23, 330 (1958). 
11) P. Allen und J .  IY. Brock, J. org. Chemistry 27, 1019 (1962). 



Beim Benzimidazolin-2-thion tritt bekanntlich Aminomethylieruiig an beiden 
Stickstoff-Atomen12) ein, und auch das 5-Methyl-Derivat bildet sehr glatt Mannich- 
Basen, wenn es, in Athanol gelost, rnit einem Amin und dann rnit Formaldehyd 
versetzt wird. Auch hier verlauft die Reaktion an beiden Stickstoff-Atomen, was 
aus der positiven Jodazid-Reaktion13), Fehlen typischer C=N-Prequenzen im IR- 
Spektrum und Uberfuhrung der Bishydroxymethyl-Verbindung in das entspre- 
chende 1,3,5-Trimethyl-Derivat ersichtlich ist. 

Ahnlich verlauft die Hydroxymethylierung. Eine Losung von I (R = H oder CH,) 
in 35proz. Formaldehydlosung setzt sich in exothermer Reaktion spontan mit 
Formaldehyd um, und das dabei gebildete IV (R = H oder CH,, R3 = OH) kristal- 
lisiert bald am. Allerdings fallen die Mannich-Basen und Hydroxymethyl-Verbin- 
dungen zunbhst als ole aus, die aber bald zu einer Kristallmasse erstarren. Durch 
oberfiihrung der Bishydroxymethyl-Verbindung in die entsprechende Chlormethyl- 
Verbindung (IV, R = H oder CH,, R3 = C1) und nachfolgende Reduktion mit 
Zink wurde die 1,3-Dimethyl-Verbindung erhalten und dadurch eindeutig der Ver- 
lauf der Hydroxymethylierung festgestellt. 

Die Verbindungen von Typ IV lassen sich ebenfalls durch Behandeln mit Chlor 
in verdiinnter Essigsiiure glatt in das entsprechende Sulfonylchlorid und weiter in 
die Sulfonamide uberfuhren. Im Falle des Sulfoanilids (111, R = CH,, R' = H, 
R2 = C,H,) ergab sich, da13 fast dieselben Ausbeuten im Falle des Disulfids 
(V, R = CH,), der Bishydroxymethyl-Verbindung (IV, R = CH,, R3 = OH) und 
der Mannich-Base (IV, R = CH,, , R3 = -N 0) als Ausgangssubstanz erreicht 
wurden; imFalle der Grundsubstanz (I, R = CH,) war aber die Ausbeute die beste. 

Ahnlich konnten die entsprechenden Sulfonamide aus Benzthiazolin-2-thion bzw. 
seinen Derivaten gewonnen werden. 

Untersuchungen der pharmakologischen Effekte dieser Substanzen sind noch im 
Gange. . 

/ -\ 

\ -I 

Beschreibung der Versuche 

Siimtliche Schmp. wurden mit Hilfe des Koflersohen Heizmikroskops bestimmt. 

A) Darstellung der Sulfonamide der Benzimidazolin-2-thion-Reihe 
Benzimidazolin-2-thion (0,Ol Mol) wurde in 20 ml 20proz. EssigsSiure (oder n HC1) sus- 

pendiert und auf 0' abgekiihlt. Unter Riihren leitete man durch eke Kapillare Chlor rnit 
einer Geschwindigkeit von 3-5 1/Std. in die Suspension ein; durch Eiskiihlung wurde die 
Temperatur auf 0' bis + 5" gehalten. Nach 30 Min. wurde das Sulfochlorid abgetrennt, 
mit wenig Eiswasser gewaschen und gut abgesaugt. Das rohe Sulfonylchlorid wurde seiner 
Unbestindigkeit wegen sofort zu den Sulfonamiden verarbeitet. Zu einer Losung des ent- 
sprechenden Amins (0,OZMol in 20ml khanol), die auf 0' gekiihlt war, wurde unter 
Riihren portionsweise das Sulfonylchlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde einige 
Std. im Kiihlschrank sich selbst iiberlassen, filtriert und &us Athanol-Wasser (2 : 1) um- 
kristallisiert. 

12) H .  Zinner, 0. Schmitt, W .  Schritt und G. Remharz, Chem. Ber. 90, 2852 (1957). 
13) P. Yeigl, Spot Tests, 1'01. 11, Organic Applications, Elsevier, Amsterdam 1954, S. 198. 
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In Tab. 1 sind die Sulfonamide zusammengestellt, die auf diese Weise synthetisiert 
wurden. 

Subst 
Nr. R 

H 

H 

H 

H 

H 

__ 

H 

H 

CHS 

Tabelle 1 
N- Substituierte Benzimidazol-2-sulfonamide 

R' 

m-Cl-C,,H,-NH- 

H5C8NH- 

m-H,C-C,,H,NH- 

I-\ 

\-/ 
0 N- 

HSC6-N- 
I 

CH3 
HSGCH BNH- 

H&( CH 2) ,NH- 

0-N- - 

Schmp 
0 

242 

248 

232 

184 

160 

194 

198 

197 

18 

73 

52 

18 

70 

45 

45 

21 

%ere: N S 
ief.: N S 

13,65 10,40*) 
13,66 10,95 
15,38 11,71 
15,88 11,72 
14,63 11,14 
14,60 11,OO 
15,71 11,98 
15,45 11,81 
14,63 11,14 
14,71 11,32 

18,66 14,21 
18,89 14,40 
17,57 14,38 
17,88 14,16 
14,94 11,40 
14,90 11,22 

*) Ber.: C 50,73 H 3,28 Gef.: C 50,88 H 3,41 

6-Methyl-benzimidazol-2-sulfonanilid (111, R = CH,, R1 = H, R2 = C,H5) 
a) Aus 5-Methyl-benzimidazolin-2-thion 

Dee rohe Sulfonylchlorid, hergestellt aus 1,64 g 5-Methyl-benzimidazolin-2-thion, wurde 
portionsweise in eine eiskalte Liisung von 1,86 g Anilin in 20 ml Athano1 gegeben. Das 
aus dem Reaktionsgemisch auegeschiedene Produkt wurde durch Umkristallisieren aua 
Athanol-Wasser (2 : 1) gereinigt. Schmp. 218-220°, Ausbeute 1,l g (39%). 

Cl,HlsNsOBS (287,3) Ber.: C 58,53 R 4,56 N 14,63 S 11,14 
Gef.: C 58,27 H 4,49 N 14,47 S 11,OD 

b ) A u s 1,3 - B i s ( N - m o r p h o li no  - met h y 1 ) - 5 - met h y 1 - be n z'i mid a z o 1 i ri - 2 - t hi o n 
Zur Reaktion wurde eine Suspension von 1,64 g 5-Methyl-benzimidazolin-2-thion in 

15 ml Methanol gebracht. Nach Zugabe von 2 ml Morpholin und 5 ml35proz. Formaldehyd- 
losung setzte die exotherme Reaktion sofort ein und die Ausgangssubstanz loste sich. Man 
liell erkalten, wobei sich ein Niederschhg deF Minnich-Base bildete. Das Rohprodukt 
wurde zuerst aus 20 ml Methanol und dann aus 5 ml Tetrahydrofuran umkrishllisiert. 
Ausbeute 83%. Schmp. 150-152°. 

C,,H,,,N,O,S (362,5) Ber.: C 59,64 H 7,23 S 8,85 
Gef.: C 5944 H 7,17 S 8.89 
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1,85 g dieser Mannich-Base wurden in 35 ml 2Oproz. Essigsiiure suspendiert, auf 0" 
gekiihlt und unter Riihren durch cine Kapillare Chlor so eingeleitet, daB die Temperatur 
5' nicht iiberschritt. Nach 25 Min. filtrierte man das Sulfonylchlorid ab. Inzwischen wurde 
cine eiskalte Losung von 1,85 g Anilin in 20 nil Athano1 vorbereitet und zu dieser portions- 
weise das Sulfonylchlorid zugegeben. Nach einiger Zeit wurde der Niederschlag abfiltriert 
und durch Umkristallisieren aus Athanol-Wasser (2 : 1) gereinigt. Ausbeute 0,45 g (31% 
d. Th. ber. auf die Mannich-Base). Schmp. 218-220". Die so erhaltene Substanz war iden- 
tisch mit dem Produkt, das nach a) hergestellt wurde. 

c ) A u s 1 , 3  ~ B i s ( h y d r ox y m e t h y  1 ) - 5 - m e t  h y 1 - b e n  z i mi d a z o 1 i n - 2 - t h i on  
Zu einer Suspension von 1,64 g 5-Methyl-benzimidazolin-2-thion in 20 ml heiBem Wasser 

wurden 5 ml35proz. Formaldehydlosung zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf dem 
Wasserbade erhitzt, nach 45 Min. filtriert und 40 ml Wasser zugegeben. Man erhielt 2,25 g 
des rohen Produktes mit unscharfem Schmp. iiber 100" (Zers.). 

Die obige Menge wurde in 35 ml 2Oproz. Essigsaure suspendiert, und der Chlorierung 
unterworfen. Nach Umsetzung des erhaltenen Sulfonylchlorids mit einer eisgekiihlten 
athanol. Losung von Anilin (1,86 g in 20 ml Athanol) wurden die erhaltenen Kristalle wie 
oben angefiihrt gereinigt. Schmp. 217-219". Ausbeute 0,9 g (31% d. Th.). Das so erhaltene 
Produkt ist identisch mit der nach a) hergestellten Substanz. 

d )  Aus 2,2 ' - D i  t h io  - bi s ( 5 - m e t  h y 1 - b enz imi  d a  z 01 ) 
3,28 g 5-Methyl-benzimidazolin-2-thion wurde in einer wiidrigen alkalischen Losung, die 

0,8 g NaOH enthielt, mit einer Jodlosung zum Disulfid oxydiert. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wurde mit kaltem Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Schmp. 281-283". 
Ausbeute fast quantitativ. Anstatt Jod kann man auch die berechnete Menge Chlor als 
Oxydationsmittel verwenden. 
1,64 g des so erhaltenen Disulfids wurde nach dem obigen Verfahren in das Sulfonanilid 

verwandelt; Ausbeute 0,95 g (33% d. Th.); identisoh mit der nach a) hergestellten Substanz. 

1 ,3 - Bi s ( c hlo r me t h y 1 ) -5 - m e t  h y 1 - b e n  z i m i d a z  ol in  - 2 - t hi on  (IV, R = CH,, Rs = Cl} 
Zu 4,4 g 1,3-Bis(hydroxymethyl)-5-methyl-benzimidazolin-2-thion wurden langsam 16 nil 

Thionylchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei - 10' stehen- 
gelassen, das iiberschiissige Thionylchlorid i. Vak. abgedampft und der Riickstand rnit Eis 
gekiihlt. Die ausgeschiedene Kristallmasse wurde abgesaugt, in Methanol suspendiert, zum 
Sieden erhitzt und heid filtriert. Die iibriggebliebenen Kristalle (0,5 g) wurden mit Methanol 
gewaschen, Schmp. 206". Das Filtrat wurde mit 50 ml Ather versetzt, daraus wurden 
weitere 3,5 g erhalten. 

C,,H,,Cl,N,S (261,2) Ber.: C 4600 H 3,86 N 10,79 S 12,27 
Gef.: C 46,04 H 3,58 N 10,88 S 12,13 

1,3,5-Trimethyl-benzimidazolin-2-thion (IV, R = CH,, R3 = H) 
Ein Gemisch aus 0,2 g der obigen Verbindung, 10 ml Benzol, 10 ml Eisessig und 2 g 

Zinkpulver wurde 15 Min. bei Raumtemperatur geriihrt und dann auf dem Wasserbade 
bei 50" 11, Std. unter stiindigem Riihren erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert, 
der Ruckstand griindlich mit Benzol gewaschen, zum Filtrat etwas Wasser zugefiigt und 
die Benzollosung abgetrennt. Nach Trocknen mib wasserfreiem Natriumsulfat wurde die 
Losung i. Vak. eingeengt. Die ausgeschiedenen Kristalle wurden aus Benzol umkristalli- 
siert; Ausbeute 0,l g, Schmp. 155'. Die Jodazid-Reaktion war positiv. 

C,,H,,N,S (192,3) Ber.: C 62,48 H 6,29 N 14,58 S 16,65 
Gef.: C 62,21 H 6,56 N 14,33 S 16,50 
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1,3-Dimethyl-benzimidazolin-2-thion (IV, R = H, R* = H) 
Dieseverbindung wurde wie vorstehend beachrieben, hergestellt. Schmp. 153'. Die Sub- 

stanz war identisch mit dem nach Zinner und Mitmb.lB) hergestellten Pmdukt. 

N-Phenyl-N-carbiithoxy-benzimidazol-2-sulfonamid (m, R = H, R1 = C6H5, 
Ra = COOCaH5) 

Zu einer Lssung von 0,2 g NaOH in 15 ml abs. Athano1 wurden 0,87 g Benzimidazol- 
2-sulfonanilid zugefiigt. Zu dem entstandenen Natriumssle gab man 0,3 g Chloramehn- 
silnreiithylester und erhitzte dm Gemisch auf dem Wasserbade am RtickfluBkiihler. Nach 
10 Min. wurde das Reaktionagemisch in Wasser gegoaeen und der Niederschhg abfilltrier. 
Das Produkt, aus AthrtnoI-Wawr (2 : 1) umkristallisiert, bildet farbloea Kristalle vom 
Schmp. 140-141". Ausbeute 20% d. Th. 

C,,H,,N,O,S (345,4) Ber.: N 11,67 S 9,28 
Gef.: N 11,46 S 9,49 

B. Darstellung der Sulfonamide der Benzthiazolin-2-thion-Reihe 
Benzthiazol-2-sullonylchlorid wurde am besten aus J3emthiazolin-2-thion folgender- 

*weise bereitet: Eine Suspension von 1,67 g (0,Ol Mol) Benzthiazolin-2-thion in 20 ml 
33prOz. Edgaiiure wurde auf - 5' abgekiiht. Unter etiindigem R h  wurde Chlor mit 
einer Ceschwindigkeit von 3-51/Std. wiihrend 3 SM. eingeleitat. Die Temperatur dea 
Raaktionsgemiaches wurde in einem Tempemturbereich von - 6 bis - 1' gehalten. Das 
gewomene Sulfonylchlorid wurde abgesaugt und ergab nach dem Trocknen i. Vak. l,Q g 
(81% d. Th.) eines rohen Produktes, Schmp. 101-105". 

Anstatt der Grundmbsttmz kann auch das Disulfid, 2,2'-Dithio-bis(benzthiazol), ver- 
wendet werden; daraus wurde daa Sulfonylchlorid mit einer Ausbeute von 79% erhalten. 

Benzthiazol-2-sulfonanilid 
1,86 g (0,02 Mol) Anilin wurden in 20 ml abs. &hmol gelost und die L&ung auf - 4' 

gekiihlt. Unter stkindigem Riihren d e n  2,33 g (0,Ol Mol) Benzthiazol-2-sulfonylchlorid 
portionsweise zugegeben. Dabei SOU die Temperatur 0' nicht iiberaohreiten. DM Reaktions- 
emisch wurde uber Nacht auf Eis gehelten, die ausgefalenen Kriatde abfiltriert und &us 
thmol-Wasser (1 : 1) umkristallisiert. Ausbeute 69% d. Th., Schmp. 206-207". 

C J I ~ ~ N , O ~ S a  (290,4) Ber.: C 53,77 H 3,47 N €466 
i 

Gef.: C 63,83 H 3,53 N 9,89 
&mlich wurden auch alle andmen Sulfommide auf der Baais dea Benzthiazolin-2-thiona 

synthetisiert. Die Schmp. und Andysenwerte eind aus Tab. 2 ersichtlich. 

Tabelle 2 
N-substituierte Benzthiazol-2-sulfonamide 

Subst. 
Nr . R 

Schmp. 
0 

134 

170 

148 

.liSbeUte 
% 

56 

66 

56 

Summenformel 
Ner.: N S 
bf.: N S 

9,21 20,QS 
9,26 20,56 
9,21 20,98 
9 ,s  20,m 
8,75 20,05 
8,66 20,M 



Fortsetzung von Tsbelle 2 

Subst. 1 

Nr. 

4 

5 

6 

7 

8 

R. 
Schmp. 

146 

172 

140 

0 

112 

101,6 

wbeuti 
% 

23 

70 

78 

27 

80 

*) Ber.: C 66,24 H 3,97 Gef.: C 66,22 H 4,23 

S 
S 

19,74 
20,16 
19,20 
19,67 

__ ~~- 

*) 

22,70 
2 2 9 6 6  
24,98 
24,82 

Ansobrift: Prof. Dr. Y. T l h ,  Ljubljana (Jugoslawien). Yurnikova 6. [Ph 0861 

2451. S. P. Hiremath,  S. Siddappa und M. Sirsi 

Synthese uhd pharmakologische Aktivitat einiger 
- Nitroindolderivate*) 

Aus der Chemisehen Abteilung der Kwatak  Universit&t, Dharwer (Indien), 
und dem Phmmkologischen Labomtorium des Indischen Institutes der Wbnechaften, 

Bangalore (Indien) 

(Eingegangen am 8. Sepbember 1964) 

Es wurden Nitroindol-3-aldehyd-t~~~bszone,  -semicarbszone und 
Nitroindol-2-carbohJTal9ziae hergestellt und ihre Wirkung auf das Wachstum 

von Myoobscterium tuberculosis untersuoht. 

Die Entdeckung von Domagkl), daD Thiosemicarbazone von parasubstituiertem 
Benzaldehyd sowohl in vitro a h  auch in vivo gegen Mycobacterium tuberculosis 
wirksam mnd, fiihrte zu ausgedehuten Versuohen, wirksamere und weniger toxiaohe 
Derivate zu finden. Wir haben eine Reihe einfacher Nitroindol-3-aldehyd-thiosemi- 
carbazone und -semicarbazone und Nitroindol-2-oarbohydrazide hergestellt. Die 

*) Von der Redaktion sue dem Englischen libereetzt. 
1) Q. Domagk, Naturwiaalensohetten 63,316 (1946); R. Behnkh, F. Mietzech und dl. tkhrnidt, 

Angew. Chem. 60, 113 (1948). 


