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103. Uber die Reduktion von 2-Cyanomethyl-benzimidazol
von R.W. Balsiger, H. Hanni und O. Schindler
4. 1. 66)

Die Herstellung von primiren Aminen durch Hydrierung von Nitrilen ist er-
schwert durch die sich gleichzeitig bildenden entsprechenden sekundéren und tertii-
ren Amine. Diese Nebenreaktionen beruhen auf dem intermedidren Auftreten eines
Aldimins, das entweder direkt oder nach vorangegangener Umformung in einen Alde-
hyd mit bereits entstandenem priméiren Amin reagiert [1]. Die beschriebenen Neben-
reaktionen konnen nach KINDLER [2] verwertet werden, um durch Zusatz eines pri-
miren oder sekundiren Amines bei der Hydrierung direkt zu sekundiren bzw. ter-
tidren Aminen zu gelangen [3].

Wir berichten im folgenden tiber den Verlauf dieser Reaktion an Cyanomethyl-
benzimidazol (I).

2-Cyanomethyl-benzimidazol (I} [4] wurde mit RaNEY-Nickel in Alkohol in Ge-
genwart von Piperidin hydriert. Dem Hydrierungsprodukt kommt nicht die erwartete
Konstitution III zu, denn das UV.-Spektrum in 0,01~ Salzsiure zeigte neben zwei
Maxima bei 238 nm (& = 6500) und 268 nm (¢ = 6750) ein weiteres intensives Maxi-
mum bei 343 nm (e = 41000), das bei 2-Alkylbenzimidazolen fehlt [5]. Dass es sich
beim Reaktionsprodukt um das ungesittigte Derivat IT handeln muss, folgt aus dem
Verlauf der Reduktionsversuche mit Natrium in Butanol oder mit katalytisch er-
regtem Wasserstoff: in beiden Fillen erhielt man aus II 2-(8-Piperidino-athyl)-benz-
imidazol (III), welches auf eindeutigem Wege aus 2-(8-Chlorithyl)-benzimidazol (IV)
(6] und Piperidin synthetisiert wurde.

Aus dem Fehlen der Bande bei 690 cm—! (in KBr) im IR.-Spektrum darf geschlos-
sen werden, dass die Doppelbindung in IT frans-substituiert ist.
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Dic Smp. sind auf dem KoFLER-Block bestimmt. Fir Losungsmittel gelten die folgenden
Abkiirzungen: Ae — Didthylither; Alk = 95-proz. Athanol; An = Aceton; Bu = #-Butanol;
Chf = Chloroform; Est — Essigester; Hn = n-Hexan; Me = Methanol. — Die UV.-Spektren
wurden erhalten durch Registrierung auf einem PERKIN-ELMER-Gerdt 137-UV; die Absorptions-
maxima wurden auf einem Zgiss-Gerit PMQ II ausgemessen. Die Aufnahme der IR.-Spektren
erfolgte auf einem PERKIN-ELMER-Geridt PE 21 (NaCl-Prisma).

2-(B-Piperidino-vinyl)-benzimidazol (II) aus 2-Cyanomethyl-benzimidazol (I). 3,0 g Cyano-
methyl-benzimidazol (I), Smp. 198-205°, wurden in 50 ml 95-proz. Alk gelést, mit 7,5 ml Piperidin
versetzt und nach Zusatz von RANEY-Nickel bei 20-23° unter Neormaldruck hydriert. Nach
Aufnahme von 720 ml Wasserstoff kam die Hydrierung innerhalb von 2 Std. zum Stillstand. Vom
Katalysator wurde durch ein mit Hyflo-Supercel gedichtetes Filter abgenutscht und das Filtrat
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde zwischen Wasser und Ae verteilt. Die Ae-Loésun-
gen gaben 2,4 g Riickstand, der aus An-Ae-Hn 1,7 g graubraune Nadeln, Smp. 186-194°, lieferte.
Zur Reinigung wurde in Chf-Ae gelost und durch eine Schicht Aluminiumoxid (basisch, WOELM;
Aktivitdt I) filtriert; aus Ae-Hn farblose Nadeln, Smp. 201-203° (Misch-Smp. mit Ausgangs-
material 150-160°).

C o H, N, (227,31)  Ber. C73,99 H 7,30 N18,519% Gef. C7393 H 770 N 18,519

Die Substanz lisst sich unzersetzt bei 0,05 Torr im Molekular-Kolhen sublimieren; Badtempe-
ratur 190°. UV.-Spektrum: Alk: Maxima bei 236 nm (¢ = 9500), 331 nm (¢ = 37500); 0,01~ HCl:
Maxima bei 238 nm (¢ = 6500), 268 nm (¢ = 6750), 343 nm (¢ = 41000). IR.-Spektrum in KBr:
1635 cm~?! (C=C in Konj.).

11-Oxalat: Aus Alk-Ae farblose, zu Drusen angeordnete Nadeln, Smp. 216-218°.

CeHgO,N,  Ber. C60,55 H 6,04 N 13,24 O 20,179
(317,33)  Gef. ,, 60,32 ,, 5,97 ,, 13,15 %

2-(B- Pipevidino-dthyl)-benzimidazol (III) aus 2-(8-Pipevidino-vinyl)-benzimidazol (IT). —
a) Durch Reduktion mit Na in n-Bulanol: In die siedende Losung von 234 mg II (Smp. 201-203°)
in 40 ml Bu wurden innerhalb 60 Min. portionenweise 500 mg Na in kleinen Stiicken eingetragen,
Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde zwischen Chf-Ae und W verteilt. Die Chf-Ae-Lésung
lieferte 225,4 mg kristallinen Riickstand. 76 mg des Riickstandes wurden mit 85 mg Oxalsdure
ins Oxalat iibergefiihrt; aus Me-Ae 88 mg farblose Nadeln, Smp. 172-175°; Misch-Smp. mit dem
Oxalat von authentischem III ebenso.

by Durch katalytische Hydrierung: 3,5 g 11 (Smp. 201-203°) wurden in 180 ml Feinsprit gelost,
mit 2 g 5-proz. Pd-Kohle versetzt und bei 25° und Normaldruck hydriert. Nach 3 Std. kam die
Wasserstoffaufnahme zum Stillstand. Vom Katalysator wurde abfiltriert und das Fiitrat im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand gab aus Chf-Ae 2,7 g farblose Stibchen, Smp. 171-175°;
Misch-Smp. mit dem aus IV bereiteten Material ohne Depression.

C HygNy (229,32)  Ber. C 73,32 H 8,35 N 18,33%  Gef. C73,03 H 8,10 N 18,17%
I1I-Di-oxalat: Aus Me-Ae farblose Nadeln, Smp. 171-173°.
C,5HyOg N, (409,39) Ber. C 52,81 H 5,66 N 10,279, Gef. C 52,99 H 5,75 N 9,83%

2-(B- Piperidino-dthyl)-benzimidazol (III) aus 2-(B-Chlordthyl)-benzimidazol (IV). 5,0 g IV
(bereitet ans 5,0 g 2-(8-Hydroxy-dthyl)-benzimidazol [7] und Thionylchlorid) wurden mit 8,0 g
Piperidin in 30 ml Alk 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abdestillieren des Alk wurde
der Riickstand in Chf-Ae aufgenommen und 5mal mit 2x HCI und 1mal mit W ausgeschiittelt.
Die wésserigen Losungen wurden 2mal mit Chf-Ae nachextrahiert. Nach dem Trocknen iiber
Na, SO, lieferten die Chf-Ae-Losungen 80 mg neutrale Anteile (nicht untersucht). Die vereinigten
wisserigen Losungen wurden mit Ammoniak alkalisch gestellt und durch Ausschiitteln mit Chloro-
form die basischen Anteile extrahiert. Der Riickstand, 4,96 g, gab aus Est insgesamt 4,05 g farb-
lose Stabchen, Smp. 171-174° (I1T); pK, = 4,5 4 0,4. UV.-Spektrum in Alk: Maxima bei 244 nm
(e = 6180), 274 nm (e = 7380), 281 nm (& = 8130), 329 nm (¢ = 1030); in 0,01x HCI: 241 nm
(¢ = 4550), 270 nm (& = 9700), 276 nm (¢ = 10300), 344 nm (¢ = 1240). IR.-Spektrum in KBr:
die in IT bei 1635 cm~1! ausgebildete Bande fehlt.

CiaHypN; (229,32) Ber. € 73,32 H 8,35 N 18,33% Gef. C73,17 H 8,20 N 18,189,
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I11-Di-oxalat: Aus Me-Ae farblose Nadeln, Smp. 170-172°.
CygH,30,Ng (409,39) Ber. C 52,81 H 5,66 N 10,279, Gef. C 52,84 H 5,59 N 10,129,

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der analytischen Abteilung (Leitung: Herr A, EGLI)
ausgefiihrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Hydrierung von 2-Cyanomethyl-benzimidazol (I) mit RaNey-Nickel in Alko-
hol in Gegenwart von Piperidin fithrt nicht zum erwarteten 2-(8-Piperidino-ithyl)-
benzimidazol {III), sondern zu 2-(§-Piperidino-vinyl)-benzimidazol {II).

Forschungsinstitut Dr. A. WANDER AG., Bern

LITERATURVERZEICHNIS

[11 J. von BrauNn, G.BLESSING & F. ZoBEL, Ber. deutsch. chem. Ges. 56, 1988 (1923); K. Kinp-
LER, Liebigs Ann. Chem. 437, 187 {1923); Cu. F. WinaNs & H. Apkins, J. Amer. chem. Soc.
54, 306 (1932); M. METAYER, Ann, Chim. [12] 4, 198 (1949).

[2] K. KINDLER, Liebigs Ann. Chem. 485, 113 (1931).

[3] Vgl. auch Deutsch. Auslegeschrift 1029380 (1. Dez. 1956), FARBENFABRIKEN BAYER, A.G.

i4] R. A. B. CorELAND & A. R. Day, J. Amer. chem. Soc. 65, 1072 (1943).

{5] G. Leanpry, A. Mancing, F. MONTANART & R. Passerint, Gazz. chim. ital. 85, 769 (1955).

6] F. E. King, R. M. AcHEsoN & P. C. SPENSLEY, J. chem. Soc. 7949, 1401.

[7) G. B. Baceman & L. V. Heisey, J. Amer. chem. Soc. 77, 1985 (1949).

104. Synthese von in 2-Stellung substituierten
2-Amino- und 3-Amino-1-indanonen
von S. Allisson, J. Biichi und W. Michaelis
(6. 1. 66)

Die Umsetzung von 2-Brom-l-indanonen mit nucleophilen Reagentien zu in 2-
Stellung substituierten Verbindungen ist bereits mehrfach beschrieben worden [1].
Dagegen ist die Reaktion von in 2-Stellung substituierten 2-Brom-1-indanonen we-
niger bekannt. So erhielten CRoMwEeLL und Mitarb. aus 2-Brom-2-(a-brombenzyl)-
l-indanon und Piperidin 3-Piperidino-2-benzal-1-indanon [2] und aus 2-Brom-2-ben-
zyl-1-indanon 2-Benzal-l-indanon als Hauptprodukt neben 3-Piperidino-2-benzyl-
l-indanon [3].

Im folgenden wird tiber die Reaktion einiger 2-Alkyl- und 2-Phenyl-2-brom-
I-indanone IT mit sekundiren Aminen berichtet. Bromierung der 1-Indanonel mit
Br, in CCl, gab die gesuchten 2-Brom-Derivate II, deren Konstitution mittels NMR.-
Spektroskopiel) sichergestellt wurde: die Protonen der 2-Methylgruppe in Ila und
ITb erscheinen als Singlett bei 1,90 ppm; die Protonen der Methylengruppe in 3-Stel-

1) Wir danken Herrn Prof. Dr. W. Simon, ETH Ziirich, und Herrn PD. Dr. W. voN PHILIPSBORN,
Universitdt Ziirich, fiir die Aufnahme der NMR.-Spektren. Diese erfolgte mit einem VARIAN-
Kernresonanz-Spektrographen A-60 an CDCl,-Losungen, mit Tetramethylsilan (dpyg = 0) als
internem Standard. Die chemischen Verschiebungen ¢ (in ppm) bezeichnen die Schwerpunkte
der Multiplette.



