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64 Verfahren zur Herstellung von 2-carboxyisubstituierten Benzimidazolen und

2-(2’-Benzoxazolyl)-benzimidazolen.

@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Herstellung von 2-carboxylsubstituierten Benzimidazo-
fen und 2-(2-Benzoxazolyl)-benzimidazolen durch Umset-
zung von gegebenenfalls substituierten 1,2-Diaminobenzo-
len mit Oxalsidurederivaten, das dadurch gekennzeichnet
ist, dass Oxalsdurediester eingesetzt werden und die Um-
setzung in Gegenwart von priméren Aminen erfolgt.
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Beschreibung

Ublicherweise werden 2-carboxylsubstituierte Benzimidazole durch Umsetzung von 1,2-Diaminoben-
zolen mit Carbons&uren bzw. Carbonsaurederivaten, gegebenenfalls unter Zusatz eines sauren Kataly-
sators, hergestellt.

Im Falle von symmetrischen Oxals#urederivaten, wie Oxalsdure und Oxals3urediethylester, l&sst sich
das Standardverfahren nicht auf die Herstellung von 2-carboxylsubstituierten Benzimidazolen Ubertra-
gen: Oxalsdure bildet bei der Umsetzung mit 1,2-Diaminobenzol, 2,2-Bisbenzimidazol und Fluofiavin
[Liebigs Ann. Chem. 616, 87 (1958)] wihrend Oxals&urediethylester zu 2,3-Dihydroxychinoxalin reagiert
[Ber. 29, 2640 (1896)].

Aus US-A 3 661 925 und US-A 3 740 413 ist die Herstellung von 2-carboxylsubstituierten Benzimida-
zolen durch Umsetzung von 1,2-Diaminobenzolen mit 2,2-Diacetoxy-essigsdureamiden bekannt.

Die FR-PS 1 517 719 beschreibt die Umsetzung von 1,2-Diaminobenzolen mit 2-substituierten Oxal-
sédureamidestern zu 2-carboxamidsubstituierten Benzimidazolen.

Trotz der Verfahren des Standes der Technik besteht weiterhin der Wunsch nach einem Verfahren,
das es gestattet, 2-carboxylsubstituierte Benzimidazole und 2-(2-Benzoxazolyl)-benzimidazole aus ein-
fachen Ausgangsverbindungen auf einfache Art und Weise und in hohen Ausbeuten und Reinheiten
herzustellen.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 2-carboxylsubstituierten Benzimida-
zolen und 2-(2*-Benzoxazolyl)-benzimidazolen durch Umsetzung von gegebenenfalls substituierten 1,2-
Diaminobenzolen mit Oxalsaurederivaten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass Oxalsiurediester ein-
gesetzt werden und die Umsetzung in Gegenwart von primdren Aminen erfolgt.

Als Ausgangsstoffe werden die aus dem Stand der Technik bekannten 1,2-Diaminobenzole einge-
setzt. Bevorzugt werden 1,2-Diaminobenzole der Formel |

Rl

RZ NH,

3
R NH,

R‘

eingesetzt, worin die Reste R!, R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen,
bevorzugt Chlor oder Brom, eine Hydroxylgruppe, Sulfonsduregruppe, Nitrogruppe, Carboxylgruppe oder
Carbonsdureamidgruppe darstellen. Weitere geeignete Reste sind Ci—Ciz-Alkyl, Ci~Ci2-Alkenyl, Ci~-Ciz-
Alkoxy, Phenoxy, Acylamino, Ci—C2-Phenylalkyl, C+~Gi2-Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, C+~Cse-Carboxyalkyl,
C1—Ci2-Carbonsaureamidalkyl und Sulfonsdureester, wobei die genannten Reste substituiert sein kdn-
nen.

Als Ausgangsstoffe eignen sich ausserdem 1,2-Diaminobenzole der Formel 1, in denen zwei benach-
barte Reste R, R2 oder R2, R3 oder R3, R4 einen gegebenenfalls substituierten, ankondensierten cyclo-
aliphatischen, insbesondere 5- bis 6-gliedrigen Kohlenwasserstoffring oder einen ein- oder mehrkernigen
aromatischen Kohlenwasserstoffring, wie Benzol oder Naphthalin, bilden.

Als weitere Ausgangsstoffe dienen die aus dem Stand der Technik bekannten aliphatischen, cyclo-
aliphatischen und aromatischen, monosubstituierten Amine.

Die Amine lassen sich durch die Formel li

R5~NH2

darstellen, wobei die Bedeutung des Restes RS weit gefasst ist und gegebenenfalls substituierte alipha-
tische und cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste, die auch teilweise ungeséttigt sein kénnen sowie
ein- und mehrkernige aromatische Kohlenwasserstoffreste beinhaltet.

Besonders geeignete Amine der Formel Il sind Ci—Ci2-Alkylamine, bevorzugt Butylamin und hydroxy-
substituierte C+—Ci2-Alkylamine, bevorzugt 2-Aminoethanol sowie gegebenenfalls substituierte aromati-
sche Amine, wie Aminobenzol, 2-Aminophenol und 2-Amino-5-methoxyphenol.

Die Reste RS kdnnen substituiert sein durch Gi-Cie-Alkyl, Ci—Ci2-Alkenyl, C+~GCiz2-Alkoxy, Phenoxy,
Acylamino, C+Ci2-Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Ci~Ci2-Carboxyalkyl, Ci~Ciz-Carbonsdureamidalky!, Sul-
fons&ureester, Halogen, bevorzugt Chlor und Brom, Nitrogruppe, Hydroxylgruppe, Carboxylgruppe und
Sulfonsduregruppe.
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Als Oxalsdurediester finden bevorzugt Ci—Cs-Oxalsauredialkylester, besonders bevorzugt Oxalséure-
diethylester und Oxals&urediarylester, besonders bevorzugt Oxalséurediphenylester, Verwendung. Be-
vorzugt werden die symmetrisch substituierten Oxals&durediester eingesetzt. Die Oxalsdurediester kén-
nen als Einzelkomponente oder als Mischung eingesetzt werden.

Ublicherweise wird die Umsetzung in einem geeigneten inerten Losungsmittel oder Suspensionsmittel
durchgefiihrt. Zu den geeigneten inerten Losungs- oder Suspensionsmitteln z&hlen polare L&sungsmit-
tel, wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Nitrobenzol; weitere geeignete L&sungsmittel sind hy-
drierte, alkylierte oder chlorierte aromatische Lsungsmittel, wie Tetralin, Xylol, Toluol, Chiorbenzol,
Trichlorbenzol oder Mischungen dieser Losungsmittel. Ebenfalls geeignet sind ein- oder mehrwertige Al-
kohole, wie Methanol, Ethanol, Ethylenglykol, Propylenglykol oder Diethylenglykol sowie deren Mischun-
gen. Die Menge an L&sungs- bzw. Suspensionsmittel ist nicht kritisch und entspricht lblicherweise den
Gewichtsanteilen an eingesetztem 1,2-Diaminobenzol und primdrem Amin.

Bei dem erfindungsgeméssen Verfahren werden 1,2-Diaminobenzole mit Oxalsdurediester und einem
priméren Amin, gegebenenfalls in Gegenwart eines inerten L&sungsmittels, bei erhdhter Temperatur
umgesetzt und der erhaltene Reaktionsansatz, falls erforderlich, anschliessend aufgearbeitet. Dabei wird
bevorzugt folgendermassen verfahren:

Der Oxalsaurediester, gegebenenfalls in einem organischen Ldsungsmittel gelést, wird vorgelegt und
bei einer Temperatur zwischen 0 und 185°C, bevorzugt 10 bis 150°C, besonders bevorzugt 20 bis
130°C, werden die Ausgangsstoffe 1,2-Diaminobenzol und priméares Amin zugegeben. Als Lésungsmittel
flir den Oxalsdurediester eignen sich die vorstehend genannten Lésungsmittel als Einzelkomponente
oder in Mischung, sofern sie mit den Ausgangsstoffen sowie den Produkten nicht reagieren.

Die Reihenfolge der Zugabe ist nicht wesentlich. Die Zugabe kann gleichzeitig oder getrennt erfolgen,
portionsweise oder kontinuierlich. Das molare Verhaltnis von Oxalsdurediester zu primdrem Amin zu
1,2-Diaminobenzol betragt 1-5:0,8-10:1, bevorzugt 1,1-3:1,0-4,0:1, besonders bevorzugt 1,2-1,4:1,2—
2,0:1.

Nach einer Reaktionszeit von 0,1 bis 24 h, bevorzugt 1 bis 18, besonders 2 bevorzugt 2 bis 12 h,
und einer Reaktionstemperatur von 100 bis 300°C, bevorzugt 120 bis 260°C, besonders bevorzugt 160
bis 200°C, ist die Umsetzung beendet und der Reaktionsansatz wird, falls erforderlich, wie nachfolgend
beschrieben aufgearbeitet.

Bei der Herstellung von Benzimidazol-2-carbonsédureamiden wird bei der Aufarbeitung der Reaktions-
ansatz wahlweise mit Wasser, verdiinnter wéssriger Natronlauge, bevorzugt 5-15gew.-%ig, oder einem
organischen Lésungsmittel, wie vorstehend genannt, versetzt. Dabei fallt das gewlinschte Produkt in
ziemlich reiner Form an und kann ohne weitere Reinigung eingesetzt werden.

Bei der Herstellung von Benzimidazol-2-carbonsduren wird der erhaltene Reaktionsansatz mit einer
Lésung von 1 bis 10 Mol, bevorzugt 2 bis 6 Mol, besonders bevorzugt 3 bis 5 Mol NaOH in Wasser,
bezogen auf die Menge an primdrem Amin, zugegeben und in einem Autoklaven bei erhdhtem Druck,
bevorzugt 5 bis 15 bar, auf eine Temperatur von 120 bis 250°C, bevorzugt 140 bis 220°C, besonders
bevorzugt 160 bis 200°C, erhitzt. Nach dem Erhitzen wird der Reaktionsansatz bei einer Temperatur im
Bereich von 0 bis 60°C, bevorzugt 5 bis 40°C, besonders bevorzugt 10 bis 30°C, mit einer organischen
oder anorganischen Sdure, wie Essigsdure, Ameisensaure, Salzsdure, Schwefelséure, Phosphorsaure,
auf einen pH-Wert von 4 bis 6 eingestellt und das ausfallende Produkt durch Filtration isoliert.

Bei der Herstellung von 2-(2-Benzoxazolyl)-benzimidazolen wird im Anschluss an die Umsetzung der
Ausgangsverbindungen 1,2-Diaminobenzo! und primérem Amin mit dem Oxals&urediester, gegebenen-
falls eine Lewissdure, wie p-Toluolsulfonsdure, Borsdure oder Zinkchlorid, als Cyclisierungsmittel zuge-
geben. Ublicherweise fallt das Produkt als Niederschlag an und kann durch einfache Filtration erhalten
werden.

Die hergesteliten 2-substituierten Benzimidazole finden als Zwischenprodukte fiir Arzneistoffe, Fungi-
zide, Farbstoffe und optische Aufheller flir natlrliche, synthetische und halbsynthetische Fasern Ver-
wendung. Anhand der nachfolgenden Beispiele wird die Erfindung ndher erlautert:

Beispiel 1
N-Butyl-1H-benzimidazol-2-carboxamid

Zu einer Suspension von 55 g (0,376 Mol) Oxalsédurediethylester und 32,5 g (0,300 Mol) 1,2-Diami-
nobenzol in 30 mi Methanol werden innerhalb 40 Minuten 30 g (0,410 Mol) n-Butylamin zugetropft, wo-
bei die Innentemperatur auf 40°C ansteigt. Anschliessend wird 4 Stunden mit aufgesetzter Destillations-
briicke auf 160°C erhitzt, bis mittels Diinnschichtchromatographie kein 1,2-Diaminobenzol mehr nachzu-
weisen ist. Nach Abkiihlen auf 140°C I&sst man rasch 215 g Wasser zulaufen, erhitzt noch 15 Minuten
unter Rickfluss, lasst den Reaktionsansatz abkithlen und saugt das Produkt bei Raumtemperatur ab.
Man erhélt 65 g (100%) eines schwach gelben Pulvers, das laut 'H-NMR-Analyse 68 Gew.-% N-Butyl-
1H-benzimidazol-2-carboxamid enthalt.
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Beispiel 2
N-(2-Hydroxyethyl)-1H-benzimidazol-2-carboxamid

Zu 55 g (0,376 Mol) Oxalsdurediethylester werden 25 g (0,409 Mol) Ethanolamin zugegeben, wobei
die Innentemperatur auf 60°C ansteigt. Nach Zugabe von 32,5 g (0,300 Mol) 1,2-Diamino-benzol erhitzt
man 2,5 Stunden mit aufgesetzter Destillationsbriicke auf 175°C, bis mittels Dlnnschichtchromatogra-
phie kein 1,2-Diaminobenzol mehr nachzuweisen ist.

Bei 120°C lasst man rasch 200 g Wasser, in dem 9 g NaOH gel6st sind, zulaufen, &sst noch 15 Mi-
nuten unter Riickfluss kochen und saugt nach dem Abkiihlen das ausgefallene Produkt bei 5°C ab.
Man erhélt 37 g (60%) N-(2-Hydroxyethyl)-1H-benzimidazol-2-carboxamid vom Smp. 200-203°C, das
fiir praparative Zwecke hinreichend rein ist.

Beispiel 3
N-Phenyl-1H-benzimidazol-2-carboxamid

55 g (0,376 Mol) Oxalsdurediethylester und 39 g (0,419 Mol) Aminobenzol werden 3 Stunden mit
aufgesetzter Destillationsbriicke zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 32,5 g (0,300 Mol) 1,2-Diamino-
benzol und 300 ml Tetrahydronaphthalin erhitzt man 5 Stunden auf 200°C, bis mittels Dinnschichtchro-
matographie kein 1,2-Diaminobenzol mehr nachzuweisen ist. Nach Absaugen bei Raumtemperatur und
Trocknen im Vakuum erhélt man 62 g (87%) N-Phenyl-1H-benzimidazol-2-carboxamid.

Beispiel 4
N-Butyl-5-carboxymethyl-1H-benzimidazol-2-carboxamid

Zu einer Lésung von 55 g (0,376 Mol) Oxalsdurediethylester in 30 ml Methano! werden innerhalb
2 Stunden 30 g (0,410 Mol) n-Butylamin zugetropft. Anschliessend setzt man 50 g (0,301 Mol) 3,4-Dia-
minobenzoesduremethylester zu und erhitzt mit aufgesetzter Destillationsbriicke 9 Stunden auf 170°C,
bis mittels Diinnschichtchromatographie kein 3,4-Diaminobenzoesduremethylester mehr nachzuweisen
ist.

Bei 140°C lasst man rasch 200 g Wasser zulaufen, erhitzt noch 156 Minuten unter Ruckfluss, saugt
das Produkt bei Raumtemperatur ab und trocknet im Vakuum. Man erhélt 78 g (94%) eines gelblichen
Pulvers, das laut TH-NMR-Analyse 76 Gew.-% N-Butyl-5-carboxymethyl-1H-benzimidazol-2-carboxamid
enthélt.

Beispiel 5
N-Butyl-5-nitro-1H-benzimidazol-2-carboxamid

Eine Suspension von 55 g (0,376 Mol) Oxalsdurediethylester, 30 g (0,410 Mol) n-Butylamin und
46,5 g (0,304 Mol) 1,2-Diamino-4-nitro-benzol in 60 ml Toluo!l werden innerhalb 2 Stunden mit aufge-
setzter Destillationsbriicke auf 160°C erhitzt und 6 Stunden bei dieser Temperatur belassen, bis mittels
Diinnschichtchromatographie kein 1,2-Diamino-4-nitrobenzol mehr nachzuweisen ist.

Bei 150°C lasst man rasch 200 g Wasser zulaufen, erhitzt noch 15 Minuten unter Riickfluss, saugt
das Produkt bei Raumtemperatur ab und trocknet im Vakuum. Man erh&lt 79 g (99%) rotbraunen Pro-
duktes, das laut 1H-NMR-Analyse 73 Gew.-% N-Butyl-5-nitro-1H-benzimidazol-2-carboxamid enthélt.

Beispiel 6
Benzimidazol-2-carbonséure

Zu einer Lésung von 257 g (1,76 Mol) Oxalsdurediethylester in 100 g Methanol werden 141 g
(1,93 Mol) n-Butylamin und 151 g (1,40 Mol) 1,2-Diaminobenzol gegeben. Anschliessend erhitzt man
mit aufgesetzter Destillationsbriicke auf 160°C und hélt noch 3,5 Stunden bei dieser Temperatur. Nach
Abkihlen auf 140°C werden rasch 220 g (5,5 Mol) Natriumhydroxyd, gelést in 1,1 Liter Wasser, zuge-
geben und das Reaktionsgemisch in einen Autoklaven Uberfihrt. Bei einer Temperatur von 180°C und
einem Druck von 7-13 bar wird 12 Stunden hydrolisiert, bei Raumtemperatur mit Eisessig auf pH 4,5
gestellt, abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Man erhalt 201 g (88%) Benzimidazol-2-carbonsaure
vom Smp. 157°C.
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Beispiel 7
2-(6'-Methoxy-benzoxazol-2"-yl)-benzimidazol

108 g (0,739 Mol) Oxalsaurediethylester und 42 g (0,302 Mol) 2-Amino-5-methoxyphenol werden 3
Stunden mit aufgesetzter Destillationsbriicke auf 130°C erhitzt. Man gibt 150 ml Tetrahydronaphthalin
zu, destilliert den Uberschiissigen Oxalsédurediethylester ab, versetzt mit 33 g (0,305 Mol) 1,2-Diamino-
benzol sowie 0,5 g p-Toluolsulfonsdure und erhitzt 8 Stunden auf 200°C. Nach Erkalten des Reaktions-
gemisches wird abgesaugt, mit Toluol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 72 g (90%)
eines dunkelgriinen Produktes, das nach 1H-NMR-Spektroskopie ca. 68%ig an 2-(6-Methoxy-benzox-
azol-2-yl)-benzimidazol ist.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 2-carboxylsubstituierten Benzimidazolen und 2-(2-Benzoxazolyl)-
benzimidazolen durch Umsetzung von gegebenenfalls substituierten 1,2-Diaminobenzolen mit Oxals8u-
rederivaten, dadurch gekennzeichnet, dass Oxalsdurediester eingesetzt werden und die Umsetzung in
Gegenwart von priméren Aminen erfolgt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Oxalséuredialkylester, bevorzugt Oxal-
séure-C—Ce-dialkylester, besonders bevorzugt Oxalséurediethylester oder Oxalsdurediarylester, beson-
ders bevorzugt Oxalsaurediphenylester eingesetzt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, daurch gekennzeichnet, dass Cr—Cr2-Alkylamine und/oder ge-
gebenenfalls substituierte aromatische Amine eingesetzt werden.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in
Gegenwart eines inerten Losungs- oder Suspensionsmittels erfolgt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Oxalséurediester,
gegebenenfalls in einem organischen Losungsmittel geldst, vorgelegt wird und bei einer Temperatur
zwischen 0 und 185°C, bevorzugt 10 bis 150°C, besonders bevorzugt 20 bis 130°C, 1,2-Diaminobenzol
und primédres Amin zugegeben werden.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung bei
einer Reaktionstemperatur zwischen 100 und 300°C, bevorzugt 120 bis 260°C, besonders bevorzugt
140 bis 200°C erfolgt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das molare Verhalt-
nis von Oxalsdurediester zu primérem Amin zu 1,2-Diaminobenzol 1-5:0,8-10:1, bevorzugt 1,1-3:1,0-
4,0:1, besonders bevorzugt 1,2-1,4:1,2-2,0:1 betrégt.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass nach der Umsetzung
der Reaktionsansatz aufgearbeitet wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Reaktionsansatz wahlweise mit
Wasser, verdiinnter wéssriger Natronlauge, bevorzugt 5-15gew.-%ig, oder einem organischen L8sungs-
mittel versetzt wird, so dass Benzimidazol-2-carbons&ureamide erhalten werden.

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Reaktionsansatz mit einer Losung
von 1 bis 10 Mol, bevorzugt 2 bis 6 Mol, besonders bevorzugt 3 bis 5 Mol NaOH in Wasser, bezogen
auf die Menge an primarem Amin, versetzt wird und in einem Autoklaven bei erhthtem Druck, bevor-
zugt 5 bis 15 bar, auf eine Temperatur von 120 bis 250°C, bevorzugt 140 bis 220°C, besonders bevor-
zugt 160 bis 200°C, erhitzt wird und nach dem Erhitzen bei einer Temperatur im Bereich von 0 bis
60°C, bevorzugt 5 bis 40°C, besonders bevorzugt 10 bis 30°C, mit einer organischen oder anorgani-
schen Saure auf einen pH-Wert von 4 bis 6 eingestellt wird, so dass Benzimidazol-2-carbonséuren er-
halten werden.

11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Reaktionsansatz mit einer Lewis-
siure versetzt wird, so dass 2-(2'-Benzoxazolyl)-benzimidiazole erhalten werden.
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