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N-Blocked amino acids were condensed with o-phenylene diamine in the presence of 

DCC at 0•Ž to give derivatives of monoacyl-o-phenylene diamine . The ring closure of 

monoacyl derivatives thus obtained was then carried out by refluxing them for 10•`200min 

in toluene, xylene or acetic acid. The dehydrating cyclization by triphenylphosphine was 

suitable for glutamine, asparagine, and threonine. By these methods, the carboxyl group 

of naturally occurring amino acids was all cyclized to benzimidazole-ring.

Among these new compounds, there are some biological active compounds as regulators 

for growth of plants or fungi.

Es finden sich bemerkenswerte Verbindun

gen unter den von alters her bekannten Benz-

imidazol-Derivaten,1) die verschiedene physio

logische Wirkungen von z.B. antiviraler,2.3) 

anthelmintischer,4) cytostatischer Art5) be

sitzen. Die Verfasser beschaftigten sich mit 

Synthesen von Benzimidazol-Derivaten aus 

Aminosauren, um weitere wirksame Verbin

dungen zu suchen.

Da der Benzimidazolring ziemlich bestandig 

gegen Hydrolyse, Oxydation and Reduktion 

ist,6) mag dieses Verknupfungsverfahren sich 

andererseits eignen, um Carboxy-Gruppen von 

Peptiden zu modifizieren,7) wenn die Reaktion 

bis zu genugendem Umfang an der Carboxyl

gruppe jeder Aminosauren verlauft.

Die bekannte Phillips'sche Kondensations

reaktion,8) die mittels Verknupfung von Car

bonsauren and o-Phenylendiamin in Gegen

wart von konz. Salzsaure durchgefuhrt wird, 

ist bei Aminosauren wegen ihrer drastischen 

Bedingung nicht anwendbar. Andere vor

geschlagene Methoden sind nicht nur gering 

in der Ausbeute,9•`12) sondern sie verursachen 

ausserdem Racemisierung.13)

Hinsichtlich der Synthese des die ƒ¿-Car

boxylgruppe der Aminosauren einschliessen

den Benzimidazols gibt es daher bisher keinen 

Bericht,14•`16) abgesehen von einigen aliphati

schen Aminosauren and Phenylalanin.7,9,13)

Um diese Verknupfung moglicherweise unter 

milden Bedingungen and dock mit guter 

Ausbeute durchzufuhren, wurden einige Ver

suche durchgefuhrt. Schliesslich lassen rich 

N-blockierte Aminosauren (mit Benzyloxy

carbonyl-, Benzyl-, Acetyl-) zuerst mit o-_??_-

(NH2)2 bei Raumtemperatur(gelegentlich unter 

Eiskuhlung) in Gegenwart von Dicyclohexyl

carbodiimid zur Reaktion bringen.

Dabei wurden zunachst Monoacyl-o-Phenyl

endiamin-Derivate erhalten. Diese inter

mediaren Derivate warden abgetrennt and 

gereinigt, oder unmittelbar einer weiteren 

Stufe von Ringschlussen unterworfen (Schema 

1).

Die Ringschluss-Reaktion wurde infolge 

Siedens mit Toluol, Xylol oder Erhitzung mit 

Essigsaure erfolgreich durchgefuhrt. Benzimid

azol-Derivate wurden auf diese Weise aus 

den meisten Aminosauren mit befriedigender 

Ausbeute dargestellt, abgesehen von einigen 

Ausnahmen.

Bei Monoacyl-o-Phenylendiamin-Derivaten 

von zerbrechlichen Aminosauren wie Z-Asn, 

Z-Gln, Z-Thr, Z-Ser and Z-Cys war die 

zweite Stufe, den Ring zu schliessen, sehr 

schwer, oder verlief hochstens nur in geringer

Abkurzungen; B, Benzoyl; Z, Benzyloxycarbonyl; 
DCC, Dicyclohexylcarbodiimid; DCU, Dicyclohexyl
harnstoff; o-_??_-(NH2)2, o-Phenylendiamin.
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SCHEMA 1, Verschiedener Einbau-Weg zur Benzimidazol.

Y: Acetyl, Benzoyl, Benzyloxycarbonyl, usw.
R: Aminosaurenrest - (NH-CH-CO)._??_

: Phenyl-.

Ausbeute.

Daher ist es wunschenswert, eine besonders 

milden Bedingung zum Ringschluss zu finden. 

Zuletzt wurde dieser Ringschluss enter An

wendung von Triphenylphosphin nach Appel 

et al.17) oder durch Erwarmung bei 55•`60•Ž 

in Eisessig 2 Stunden lang erreicht.

Es wird dabei vermutet, dass Nitril bei 

entwassertem Ringschlusse von Z-Gln, and 

Z-Asn- mittels Triphenylphosphin entstehen 

mag. Die IR Spektren and Analysenwerte 

zeigten jedoch keine Nitril-Bildung.

Um Carboxylgruppe von Cystein zu Benz

imidazolring einzuschliessen, waren jedoch 

einige Umwege wegen der leichten Oxydier

barkeit der SH-Gruppe unvermeidbar. Die 

Ergebnisse werden in Tafel 1 gezeigt.

Ein Versuch, den letzten Ringschluss mittels 

DCC nur in einem Schritte durchzufuhren, 

zeigte keinen Erfolg. Erhitzen der Kompo

nenten in der Polyphosphorsaure-Losung un

mittelbar ohne Zusatz von DCC war fur 

zerbrechliche Aminosauren wie Tryptophan, 

Methionin usw. nicht anwendbar.

Die Gruppe, die zum Schutze von Amino

gruppen angewendet wurden, wurde letzten 

Endes leicht durch Behandlung mit HBr oder 

Hydrierung mittels Pd-Schwarz beseitigt. Die 

dabei erhaltenen Benzimidazol-Derivate werden 

in Tafel 2 zusammengefasst.

Diese Verbindungen wurden zur Prufung 

der biologischen Aktivitat unterworfen. Als

 Erfolge wurden einige fungizidisch and zu
wachshemmende Verbindungen gegen Pflan
zen, wie Phe*-[B], Z/2-Lys*-[B], Z-Asp*-[B] 

gefunden.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1. Reaktion von N-blockierten Aminosauren 
 mit o-Phenylendiamin (mittelbares Verfahren)
 A) Isolierung der intermedidren Monoacyl-

o-Phenylendiamin-Derivate. (i), Zur Losung, 
die je 1g N-Acetylglycin and o-_??_-(NH2)2, in 
100ml THE enthielt, wurde 1g DCC langsam 
unter RUhren zugesetzt. Nach Umruhren uber 
Nacht bei Raumtemperatur wurde der ab

geschiedene Dicyclohexylharnstoff abfiltriert. 
Das Filtrat wurde eingedampft and mit Es
sigester extrahiert. Ausbeute, 1.6g (94 %).

Die Umkristallisierung wurde aus Essigester 
vollzogen. Auch bei Verlangerung der Reak-
tionsdauer farad kein Ringschluss statt.

(ii), Aus den anderen N-blockierten Amino
sauren wurden die entsprechenden Verbin
dungen in kristalliner Form gewonnen.

(iii), Die SH Gruppe des Cysteins wurde 
durch eine Benzylgruppe geschiitzt. In anderen 
Versuchen wurde N-blockiertes Cystin mit o-

_??_-(NH2)2 kondensiert, and dann das Produkt 

reduziert, um freies, SH enthaltendes Derivat 
zu gewinnen. Das mit tert.-Butyl-Gruppe 
OH-geschutzte Serin bzw. Threonin wurde 
angewendet.
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TAFEL 1. 2-(1•L-CARBOBENZOXYAMIDE-1 •L-SUBSTITUIERTE ALKYL)-BENZIMIDAZOL
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a) Es wurde enter sehr milden Bedingungen (55•`57•Ž
, 2 Stn. in Eisessig) dargestellt. Bn: Benzyl-.

B-i) Synthese von Benzimidazol aus Mono

acyl-o-Phenylendiamin. Die oben erwahnten 

Monoacyl-Derivate von o-_??_-(NH2)2 (1g) wur

den in 20ml Eisessig oder Xylol 15•`60 

Minuten lang unter Ruckfluss erhitzt. Nach 

Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch mit 

konz. NH4OH-Losung alkalisiert. Der dabei 

abgeschiedene farblose Kristall wurde aus 

warmem DMF oder AcOEt umkristallisiert. 

Wenn DCU an vorhergehender Stufe enfernt 

wurde, war das Reinigungsverfahren einfach, 

so class in meisten Fallen eine einmalige Um 

kristallisierung aus Essigester oder THE ge-

niigte.

B-ii) Ringschluss von Monoacyl-Derivaten 

mittels Triphenylphosphins. Die Monoacyl-

Derivate von Z-Aminosauren (1mMol) wur

den jede fur sich in 2ml getrocknetem Chloro

form mit 1.2m Mol Triphenylphosphin, 1 

mMol Tetrachlorkohlenstoff and 2mMol Tri

athylamin gemischt, dann auf 60•Ž 2 Stdn.

lang erwarmt. Man zog das Losungsmittel 

bei Raumtemp. weitgehend ab and extrahiert 

den festen Ruckstand mehrmal mit Essigester. 

Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde 

der Ruckstand aus Tetrahydrofuran umkristal

lisiert.

11. Unmittelbares Verfahren

Sechs g (0.02 Mole) Z-Phenylalanin and 

2.16g (0.02 Mole) o-_??_-(NH2)2 wurden in 100ml 

Athanol aufgelost. Der athanolischen Losung 

wurden 4.12g (0.02 Mole) DCC unter Ruhren 

and Abkuhlen langsam zugesetzt. Dabei 

musste eine Erhohung der Temperatur ver

mieden werden. Das Umruhren wurde noch 

1 oder 2 Stunden lang unter Eiskuhlung and 

dann uber Nacht bei Raumtemperatur fort

gesetzt. Die Reaktionslosung, die gewisse 

Mengen von Niederschlag enthielt, wurde 

i.Vak. eingeengt, and der Ruckstand wurde 

mit 50ml Eisessig 15•` 200Min. lang unter
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ABBILD. 1. Ringschluss-Reaktion.•›

, Essigsaure; •¢, Xylol; •œ, Toluol.

Ruckfluss erhitzt (Abbild. 1). Danach wurde 
zur Reaktionslosung konz. NH4OH unter 

Abkllhiung zugesetzt. Der dabei erhaltene 
Niederschlag wurde gesammelt and nut Es

sigester extrahiert. Der Auszug wurde weiter 

mittels Saulenchromatographie gereinigt, um 
beigemischten DCU zu entfernen. Benz

imidazol-Derivate kristallisierten sich im allge
meinen bei Abdampfung von Losungsmittel. 

Die Umkristallisation wurde zuletzt aus Essi

gester durchgefuhrt.

III. Dunnschichtchromatographie(TLC) and 

 Saulenchromatographie
In beiden Fallen wurde Kieselgel als Trager 

verwendet. Bei der TLC wurden AcOEt: Py: 

BuOH: EtOH13=3:16:1:2 and BuOH: Ac-

OH: H2O=12:3:5 (v/v) als Losungsmittel be

nutzt. Der Nachweis der Flecken erfolgte 

durch Behandlung mit Jod-Dampf oder KMn

O4 Losung.

Bei der Saulenchromatographie (5•~10cm) 

wurde zuerst mit AcOEt and dann stufenweise 

mit AcOEt-AcOH Gemischen eluiert.

IV. IR-Spektren18,20) and UV-Spektrenie,18,19)

Abbildung 2 gibt beide IR-Spektren von 

Benzimidazol-Derivaten and Monoacyl-o-

Phenylendiamin-Derivaten wieder. Wie man 

daraus entnehmen kann, zeigen die Ring

schluss-Verbindungen alle Absorption bei etwa 

1400•`1460cm-1 and 1010cm-1, was vermut

lich auf den Benzimidazolring zuruckfuhren 

ist, wahrend Monoacyl-Verbindungen die Ab

sorption bei etwa 1330cm-1, 960cm-1 zeigen.

Abbild. 3-4 geben weitere IR-Spektren 

wieder.

Abbild. 5 zeigt die beiden UV-Spektren von 

Benzimidazol- und Monoacyl-Derivaten. Das 

Maximum der UV-Absorption von Benzimida

zol liegt bei 280, 274 and 244nm.18,19) Unter 

Berucksichtigung des Unterschieds in beider 

Absorption kann man den Verlauf des Ring

schlusses verfolgen.

V. Biologische Aktivitat
A) Prufungsverfahren. i), Die Prufung 

von vorauflauflicher Wirksamkeit wurde nach 
der von S. Tamura et at.21) beschriebenen 
Weise durchgefuhrt. Die Proben wurden jede

ABBILD. 2. N-(2•L-Aminophenyl)-2-benzoylaminoacetamid (------) 2ind 2-(1-Benzoylarninomethyt)-

benzimidazol (•\) (aus Z-Gly).
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ABBILD. 3. 2-(1-Benzyloxycarbonylamino-l-isobutyl)-benzimidazol (aus Z-Val) (•\), and 2-(1-

Benzyloxycarbonylamino-3-thiomethylpropyl)-benzimidazol (aus Z-Met) (------).

ABBILD. 4. 2-[1-Benzyloxycarbonylamino-2-(3•L-indolyl)ethyl]-benzimidazol (aus Z-Trp) (•\)
, and 

2•L-N-Benzyloxycarbonyl-2, 2•L-pyrrolidinyl-benzimidazol (aus Z-Pro) (------).

fur sich in 1•`2ml Wasser aufgelost and die 

Losungen wurden in Petri-Schalen (9cm im 

Durchmesser) gegossen, welche einen Blatt 

von Filtrierpapier belegt wurden. Nach der 

spontanen Verfluchtigung von Losungsmittel 

bei Raumtemperatur wurde 10ml Wasser in 

die Schussel gegossen. In jede Petri-Schussel 

wurden 20 Samen von Rettig (Raphanus 

sativus), von Huhnerhirse (Echinochloa crus 

galli var. oryzicola) oder von Reis (Oryza 

sativa) gelegt and in einem Dunkelraum bei 

30•Ž bewahrt. Die Schatzung von Aktivitat 

wurde nach 5 Tagen vorgenommen, indem 

man die Verhaltnisse der Wuchstumshem

mung von Wurzeln and Stamme mass.

ii), Prufung von fungizidischer Wirkung 
wurde folgendermassen durchgefuhrt. Beinahe 
0.5mg von Proben wurde in wenig Aceton 
aufgelost and die Acetonlosung wurde auf 
einem Filtrierpapier von 6mm in Durchmesser 

gefleckt. Nach der spontanen Verdampfung 
des Losungsmittels bei Raumtemperatur 
wurde das Papier auf die Oberflache vom 
Agar-Medium in der Petri-Schussel gelegt. In 

jeder Schussel wurden 5 Proben and 1 Kontrol 
gelegt. Auf die Platte wurde Sporen von 
Fungus gespritzt, die in keimfreiem Wasser 
suspendiert wurde. Als Fungus wurden 
Aspergillus niger and Colletotrichuln lagenarium 
angewendet. Nach 24-stundiger Inkubierung
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TAFEL II. 2-(1•L-AMINO-l•L-SUBSTITUIERTE ALKYL)-BENZIMIDAZOL
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TAFEL. III. HEMMUNGSVERHALTNISSE VON DEN ZUWACHS

(%) (konz. 300ppm)
kursiv, 50ppm

*: Entcarboxylierter Aminosaure-Rest (z
.B. -G1y*-: -NH-CH2-)

w: Wurzel •õ: Diameter (mm) von der Hemmungszone **: Unveroffentlichtes Resultat
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ABBILD. 5. N-(2•L-Aminophenyl)-2-benzoylaminopro

pionamid (------) and 2-(1-Benzyloxycarbonylamino-l-

phenethyl)-be0nzimidazol (•\) aus Z-Phe). 

(Gleiche Konzentration in MeOH)

bei 35•Ž warden die Diameter von der Hem-

mungszone gemessen.

B) Resultat. Die Pflanzengiftigkeit bei 
dem Sprossen and dem Zuwachs des Samling 
wurde in Tafel III zusammengestelit. Unter 
Benzimidazol-Derivaten von Aminosauren and 
Peptiden hemmten nur die hydrophilischen 
Halfte besitzenden Derivate (wie zum Beispiel 
Z-Asp*-, Z-Glu*-, Z/2-Lys*-, Z-Arg*-) den 
Zuwachs von den Pflanzen. Durch Entfernung 
von der Schutz-Gruppe erhohte uberhaupt die 
Aktivitat sehr. Ferner trat fungizidische 
Aktivitat bei einigen Falle auf (Val*-[B], 
I1e*-[B], Glu*-[B] usw). H-Phe*-[B] zeigte 
antivirale Aktivitat gegen Tabak Mosaik Virus 
in 100ppm. Z-Trp*-[B], Z-Arg*-[B] beforder
ten den Zuwachs von Reis-Samling, wahrend 
sie den Zuwachs der Huhnerhirse betrachtlich 
hemmten. 
 Die Verfasser erlauben sich hiermit Herrn 

Professor Dr. M. Shirakawa fur seine wertvolle

Ratschlage ihren besten Dank auszusprechen . 
Besten Dank schulden wir Herren M. Kura

moto andO. Yahiro, die uns unermudliche 

Hilfe in diesr Untersuchung geleistet hatten .
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