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M. Ewert und H. Oelschlager*) 

C-Mannich-Basen des 5-HydroxybenzimidazoIs 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Chemie der Johann Wolfgang Goethe-Universitat, 
Frankfurt am Main 
(Eingegangen am 4. November 1974) 

5-Hydroxybcnzimidazol(3) I a t  sich mit aliphatischen und cyclischen sekundaren Aminen 
in Ausbeuten zwischen 20 und 60 % d. Th. zu 4-Aminomethyl-5-hydroxy-benzimidazolen 4 
umsetzen, die relativ stabil sind. Die Bildung der neuen Mannich-Basen er fokt  durch A m i n o  
methylierung mit resonanzstabilisierten Carbenium-immonium-ionen. 

C-Mannich Bases of 5-Hydroxybenzimidazole 

5-Hydroxybenzimidazole (3) reacts with aliphatic and cyclic secondary amines to give 
remarkably stable 4-aminomethyl-5-hydroxy-benzimidazoles 4 with a yield of 20 to  60 %. 
Intermediates in the formation of the new bases are carbenium-immonium-ions. 

Vor kurzem haben wir erstmalig C-Mannich-Basen des 5-Hydroxybenzotriazols') 
beschrieben, die durch Aminomethylierung in Ausbeuten von 45-80 % erhaltlich 
sind und sich uberwiegend durch eine gute chemische Stabilitat auszeichnen. Ent- 
sprechende Versuche mit 4-Hydroxybenzotriazol als CH-acider Komponente erga- 
ben, daO die korrespondierenden Mannich-Basen wesentlich instabiler*) sind und 
sehr leicht einer Retro-Mannich-Spaltung unterliegen. Noch nicht abgeschlossene 
orientierende pharmakologische Untersuchungen der C-Mannich-Basen des S-Hy- 
droxybenzotriazols durch N. Brock, Brackwede, ergaben, daB diese Verbindungen 
stark unterschiedlich toxisch sind, am giftigsten erwies sich das Hexamethylen- 
iminderivat (Maus ip. 46,4 mg/kg) und am vertraglichsten das Morpholinderivat 
(464 mg/kg). Sie besitzen keine nennenswerte lokalanasthesierende Wirkung. 

Inzwischen haben wir als CH-acide Komponente auch das 5-Hydroxybenzimi- 
dazol(3) eingesetzt, das erstmalig 1955 von Robinson, Miller,Mc Pherson und Fol 
k e n 3 )  durch Entmethylierung der entsprechenden Methoxyverbindung mit HBr 

* Herrn Prof. Dr. H. Auterhoff, Tubingcn, anlii0lich seiner 60. Ceburtstages in kollegialer 
Verbundenheit gewidmet. 

1 H. Oelschlager, M. Ewert und G .  Gotze, Arch. Pharmaz. 307, 622 (1974). 
2 unveroffentlichte Versuche. 
3 F. M. Robinson, 1. M. Miller, J .  F. McPherson und K. Folkers, J. Amer. chem. SOC. 77, 5192 

(1955). 
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erhalten worden ist. 5-Methoxy-benzimidazol hatten Ochiai und Katada4) schon 
1940 durch Cyclisierung von 3,4-Diamino-anisol-hydrochlorid in wasserfreier Amei- 
sensiure in 85proz. Ausbeute synthetisiert: 

als 
Hydrochlorid 

H 

Wir haben diesen Ringschlu5 nachgearbeitet und die vorhergehende Reduktion') 
modifuiert und gefunden, daB beide Reaktionen Ausbeuten um 80 % d. Th. lie- 
fern, wahrend die Entmethylierung mit Jodwasserstoffdure und die schwierige Ex- 
traktion des amphoteren 5-Hydroxy-benzimidazols nur mit Ausbeuten um 40 % mog- 
lich sind. 

als kurzerer Weg die Reduktion der Nitro- zur Aminogruppe mit nachfolgender Dia- 
zotierung und Verkochung zu 3 an: 

Da inzwischen 5-Nitro-benzimidazol(l) im Handel ist (Fluka, Neu-Ulm), bot sich 

Wie wir fanden, lafit sich 5-Nitro-benzimidazol(l) unter Atmospharendruck bei 20" 
mit Pd/C (10proz.) in Methanol in Ausbeuten um 90 % d. Th. zum 5-Amino-benz- 
imidazol(2) hydrieren, dessen Diazotierung und Verkochung 5-Hydroxy-benzimi- 
dazol(3) (40 7% d. Th.) gibt. 

eine Azokopplung der Diazoniumverbindung mit bereits gebildetem 5-Hydroxy- 
benzimidazol, erkennbar an einer tiefroten Farbe der verkochten Losung. 

Die Aminomethylierung des 5-Hydroxy-benzimidazols (3) wurde in der Weise 
du rchge f~r t ,  da8 man zu der methanolischen Losung von 1,l mol Base und 1,2 mol 
Formaldehyd I mo13 bei 20" hinzufugte. Im Gegensatz zu der Umsetzung von 5-Hy- 
droxybenzotriazol kristallisierten bei diesen Kondensationsversuchen die Mannich- 
Basen nur in Ausnahmefallen nach langerem Stehen in geringer Menge aus. Daher 
empfiehlt sich als allgemeine Aufarbeitungsmethode nach beendeter Reaktion den 
Methylalkohol abzuziehen, die Mannich-Base in Salzdure aufzunehmen und die sau- 
re Losung mit Natriumhydrogenkarbonat vorsichtig zu neutralisieren. Die Basen wer- 
den mit Isopropanol/Chloroform (1 : 3) extrahiert. Die Ausbeuten schwanken zwi- 

Die relativ geringe Ausbeute beim Diazotieren und Verkochen erklart sich durch 

4 E. Ochiai und M. Katada, J. pharrnac. SOC. Japan 60, 543 (1940). 
5 R. L. Clark und A. Pessolano. J .  h e r .  chem. SOC. 80. 1657 (1958). 
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schen 17 und 58 % d. Th. (s. Tab. 1). Die Strukturen der erhaltenen 7 Verbindungen 
wurden aus IR-, NMR- und Massenspektren sowie durch Elementaranalysen bewie- 
sen. Danach erfolgt die Aminomethylierung ausschlieBlich in 4-Stellung, die erhalte- 
nen Verbindungen 4 haben also folgende Struktur: 

At' 
CHa-N,Rz 

CH$? q-QH 
H H 

3 4 

Wahrend die Aminomethylierung beim Einsatz von 5-Hydroxy-benzotriazol' ) als 
CH-acider Komponente relativ schnell erfolgte (nach 24 h betrug bei Einsatz von Pi- 
peridin die Ausbeute 78 % d. Th.), entstehen bei Einsatz von 5-Hydroxy-benzimida- 
zol (3) nach 24 h erst 29 % d. Th. des Piperidinomethylderivats. Die Umsetzung er- 
weist sich nach ca. 1 Woche als beendet (Ausbeute 58 % d. Th.). Mit anderen Basen 
verlauft die Reaktion noch langsamer (bis zu 3 Wochen). Durch Temperatursteige- 
rung und Variation des Losungsmittels konnte keine VergroBerung der Ausbeuten 
erreicht werden 

Weder das IR-Spektrum des 5-H ydroxy-4-morpholinomethyl-benzimidazols (4g) in CHC13 
noch das in KBr geben brauchbare Informationen iiber die N-H- und 0-H-Valenzschwingungen. 
In KBr sind nur breite uncharakteristische Absorptionen zu beobachten, in CHCI3 tritt bei 
3460 cm-' cine gemeinsame N-H- + 0-H-Absorption auf (s. Abb. 1). 
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Abb. 1 : IR-Spektrum des 5-Hydroxy-4-morpholinomethyl-benzimidazcls (4g) in CHC13 
( lproz.  Losung) 

Besonders beweiskraftig sind die NMR-Spektren (s. Abb. 2). Das Singulett der X-CH2-N: - 
Methylengruppe des 5-Hydroxy-4-piperidinomethyl-benzimidazols (4d) w i d  bei 6 = 4,05 ppm 
beobachtet. AuDerdem sichert die o-Kopplung der beiden Protonen a n  C-6 und C-7 mit  einer 
Kopplungskonstanten von 8.5 Hz den Substitutionsort. 
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Abb. 2: NMR-Spektrum des 5-Hydroxy-4-piperidinomethyl-benzimidazols (4d) (Varian A 60 A) 

€4 

(32 

M' 

231 

- 
250 

Abb. 3: Massenspektrum des 5-Hydroxy-4-piperidinomethyl-beruimidazols (4d) (Varian 
MAT/CH 5) 
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Irn Massenspektrum des 5-Hydroxy-4-piperidinomethyl-benzimidazols (4d) (s. Abb. 3) treten die 
zu erwartenden Fragmente der Massenzahlen 231 (m'), 147,119, 118,98 und 92, z. T. rnit 
relativ hoher Intensitat, auf. Daraus ergibt sich das folgende Zerfallsschema (Schlusselionen) 
von 4d: 

Ho6?l+- " N h i  

m / e  231 

( p i p e r i ; : v  ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ = " = i ~ , ~ * = ~ , ~  

m / e  147 m / e  98 

(6y v:o, 
m / e  119 m / e  118 

Vergleicht man dieses Zerfallsschema mit dem bereits fruher publizierten Zerfallsschema') des 
5-Hydroxy-4-piperidino-1 H-benzotriazols, so fallt vor allem auf, dal3 das Fragment m/e 203 
(CO-Abspaltung) nur in sehr geringer Menge (0 %) auftritt. Wir schlie5en daraus, dal) der Zer- 
fall des Benzimidazolderivats - abweichend vom Zerfall des Benzotriazolderivats .. bevorzugt 
unter Abspaltung des Piperidins erfolgt, weil sich das resultierende Ion durch Ubergang in cinen 
Siebenring (m/e 147 = substituiertes Tropylumion) stabilisiert: 

Fiir diese Annahme spricht die hohe Intensitat des Ions m/e 147 sowie das Auftreten von Spal- 
tungsprodukten dieses intermediir existenten Bicyclus, namlich die Fragmente 118 und 119 (Ab- 
spaltung von HCO brw. CO). 

Orientierende Untersuchungen der chemischen Stabilitat der bei 20" in Wasser 
schwer loslichen C-Mannich-Basen erfolgten bei 20" und bei 70" in 50proz. Methanol, 
z. T. auch unter Zusatz von geringen Mengen 1 N HC1 bzw. 1 N NaOH. DC der Sta- 
bilitatsteste ergaben, dal3 die Mannich-Basen sowohl bei 20" als  auch bei 70" in waB- 
rigem Alkohol stabil sind; es bildet sich nur in geringem Umfang durch Retro-Man- 
nich-Spaltung 5-Hydroxy-benzimidazol. Auch auf Zugabe von 1 N HCl bzw. 1 N 
NaOH erwiesen sich die Basen sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 70" bemer- 
kenswert stabil. 
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Nach weitgehend bewiesener Auffassung besteht der aminomethylierende Schritt 
bei der Mannich-Reaktion in der Umsetzung der nucleophilen aciden Komponente 
mit dem resonanzstabilisierten elektrophilen Carbenium-immonium-ion. Von Rorh6) 
ist ein elegantes Verfahren zum Nachweis dieses ionogenen Mechanismus erbracht 
worden. Bei der Spaltung N-tertiarer a-Aminoalkohole mittels Bleitetraacetat resul- 
tieren Carbenium-immonium-ionen, denen die nucleophle Komponente angeboten 
wird. Wir haben daher 1-Phenyl-2-morpholino-athanol-1 in wasserfreiem Tetrahydro- 
furan gelost, 5-Hydroxy-benzimidazol(3) hinzugegeben und mit Bleitetraacetat bei 
Raumtemperatur 30 Min. geschuttelt. Aus dem Reaktionsansatz lie5 sich neben vie1 
unverandertem 5-Hydroxy-benzimidazol dc (Kieselgel/Methanol t Benzol, 9 + 1) 
mit Vergleichssubstanz die Bildung von 4-Morpholinomethyl-5-hydroxy-benzimid- 
azol(4g) nachweisen: 

n J 3  
H z - N d  

C H S C O ~ H  1c "&\ 
H 

4 0  

Die quantitative Extraktion der geringen Menge gebildeter Mannich-Base stieB wegen 
deren Schwerloslichkeit in organischen lipophilen Solventien auf grof3e Schwierig- 
keiten, so da5 keine Ausbeuten bestimmt werden konnten. Durch praparative Dick- 
schichtchromatographie an Aluminiumoxid mit Methanol/Benzol(9 + 1) als FlieB- 
mittel wurden die fur die Struktursicherung der Reaktionsprodukte durch IR- und 
Massenspektrum erforderlichen geringen Mengen an kristalliner Mannich-Base gewon- 
nen. Dagegen werden bei der Chromatographie an Kieselgel die Mannich-Basen unter 
Ruckbildung von 5-Hydroxy-benzimidazol(3) zerstort. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt/Main, fur finanzielle Unterstiit- 
zung vorliegender Studie und H e m  0. Schreiber fur gewohnte sorgfaltige Mitarbeit. 

6 H. J .  Roth, Arch. Pharmaz. 294, 623 (1961). 
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Beschreibung der Versuche 

1.5-Amino-benzimidazol(t) 
In einer O,5-Liter-HYNA-Hydrierapparatur werden 4.0 g Pd/C (10 %) (Degussa, Hanau) in 50 ml 
Methanol suspendiert und bei 20' geschuttelt. Zu dieser Suspension spult man 19,6 g (0,12 mol) 
1 in 200 ml Methanol. Unter Normaldruck kommt nach ca. 1 h die Aufnahme der  berechneten 
Menge Wasserstoff zum Stillstand. Man filtriert vom Katalysator ab, verjagt das Methanol am Ro- 
tationsverdampfer (RV) und kristallisiert den Ruckstand unter Aktivkohlezusatz aus Wasser um. 
Hellgelbe Kristalle vom Schmp. 162O, Lit.'): 164'. (Ausbeute: 85 % d. Th.). 

2.S-Hydroxy-benzimidazol(3) 
Eine Losung von 5.0 g(37,Smmol) 2 in 40  ml 10proz. H 2 S 0 4  wird unter gutem Ruhren mit 
einer Losung von 2.8 g (41 mmol) NaN02 in 8,O mi Wasser bei 0' diazotiert. 

saure wird die Losung fur ca. 10 h a m  Riickflufikuhler erhitzt, bis eine Priifung mit Diazoreagens 
negativ verlauft. Danach wird der Ansatz auf Raumtemp. abgekiihlt und in einer Kaltemischung 
mit Ammoniak (25proz.) auf einen pH von 5-  6 eingestellt. Es wird von einem klebrigen braunen 
Niederschlag abfiltriert und die gelbe Losung mit Ammoniak (25pIOZ.) neutralisiert. Dabei fallt 
3 als gelber Niederschlag aus, der nur noch Spuren von Ausgangsmaterial (dc) und wenig Ammoni- 
umsulfat enthalt. Die Mutterlauge wird mit CHC13/lsopropanol (3 : 1 )  extrahiert. Nach Verdamp- 
fen des Extraktionsmittels wird das vereinigte Material aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle 

Nach einer weiteren Zugabe von 30 ml H2SO4 (96proz.) sowie von 3,s  g (56,6 mmol) Bor- 

mehrmals umkristallisiert. 

d. Th.). 
Hellgelbe Kristalle vom Schmp. 214O, Lit.'): 216-217' (aus Wasser), (Ausbeute: 40,2 % 

Tabelle 1 : Synt hetisierte 4-Aminomethyl-5-hydroxy-benzimidazole 4 

4 eingesetztes Amin Schmp. der Basen Ausbeute % d. Th. 

a Dimethylamin 168 - 176' (umgefallt) 38 

c Pyrrolidin 187-195' (ausCH3OH) 38 
b Diithylamin 155-162O (umgefallt)* 45  

d Piperidin 210-216O (aus CH3OH) 5 8  
e Hexamethylenimin 165O u. Zers. (umgefalltl* 4 3  

g Morpholin 197-206' (aus w d r .  C ~ H S O H )  22 
f N-Mcthylpipcrazin 203' (aus CH30H)* 17 

* Die Basen kristallisieren mit 1 /2  H2Q. 

7 F. Montanari und R. Passerini, Boll. sci. Fac. Chim. ind. Bologna 1 I, 4 2  (1953). 
8 1. Sekikawa, Bull. chem. SOC. Japan 31, 252 (1958). 
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3. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung yon 4-Aminom ethyl-5-hydroxy-benrimidozolen 4 

Zu einer Losung von 11 mmol eines cycl. sek. Amins in 30 ml Methanol tropft man langsam 
1,15 g (12 mmol) Formalin (35proz.) und fugt dann in kleinen Anteilen unter Umschiitteln 
1,34 g (10 mmol) 3 hinzu. Den Ansatz 1iil)t man 3 Wochen bei Raumtemp. stehen. Die nach die- 
ser Frist nur wenig getrlibte Reaktionslosung wird am Rotatlonsverdampfer bis zur Trockne ein- 
geengt und der Riickstand entweder durch Umkristallisieren aus Methanol (bzw. warigem 
Athanol) oder durch Umfallen gereinigt. - Die aliphatischen sek. Amine werden als Hydrochlo- 
ride eingesetzt. Die Urnsetzungen mit DiathylamirrHCl und N-Methylpiperazin werden durch Ruh- 
ren optimiert. 

Die Elementaranalysen (C, H, N) der 7 Mannich-Basen entsprachen im Rahmen der iiblichen 
Genauigkeit den berechneten Werten. Als Beispiel sei die Analyse des Morpholindarivats ange- 
fuhrt: 

Cl2HI5N3O2 (233,3) Ber.: C 613 H 6,s N 18,O; Gef.: C 61,3 H 6,s N 18,O. 
Die Hydrochloride der Mannich-Basen kristallisieren schlecht und fallen hauflg schmierig an. 

Anschrift: Prof. Dr. H. Oelschlager, 6 Frankfurt/Main, Georg-Voigt-Str. 14 [Ph 5141 

H.J. Roth und H. Mensel 

Zur Heterocyclensynthese durch Kondensation von 5-Chlor-2-amino- 
benzhydrylamin mit C, - und C2 - Partncrn.*) 

Aus dem Phasmaicutischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 9. Oktober 1974). 

Die Kondensation von 5-Chlor-2-amina-benzhydrylamin mit o-Ameisensaure- oder O-Essigsiure- 
estern fuhrt zu 3,4-Dihydrochinazolinen. Mit Oxalylchlorid entsteht ein Tetraaza-cyclo.tetradecan, 
mit Quadratsiureester ein tricyclischea Benzo.1,4-diazeplrrDerivat. 

Synthesis of Heterocyclic Compounds by Condenrstbn of 5-CMoro-2-amino-benzhydryhmine 
with C1- Cz- Reagents. 

Condensation of 5-chloro-2-amino-benzhydrylamine with o-formic acid esters or *acetip acid 
esters leads to 3,4-dihydroquinazolines; with oxalic a d d  chloride a tetraaza-cyclo-tetradecane, 
with squaric ester a tricyclic benzo-1,4-diazepin coppound are obtained. -- - -  ._ . . 

* Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. H. AUtphRff, zum 60. Geburtstag gewidmet. 




