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hat die Aufgabe, einen technisch unkomplizierten,

sichorhaitstechnisch giinstigen und 6konomisch

vorteilhaftan Synthesewag anzugeben, nach dem diese

Hetorocyclon, dio als organische Zwischenprodukte fiir die

Horstellung von Pharmaka und Farbstoffen dienen konnen,

herstelibar sind. Die Aufgabe wird in einer

Einstufensynthese goldst, indem substituierte R1
1,2-Phenylendiamine in einem absoluten aprotischon 2 H
Losungsmittel durch Insertion eines C= 0-Bausteins, die R
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(Triphosgen) als handhabungssicherem Phosgensubstitut 3 ll.o , I
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Cyclisierung zu den Zielheterocyclen der Formel | R4 H
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1. Verfahren zur Herstellung substitulerter 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-one der allgemeinen Formel |,

1
R2 R I}%
' . |
A N>
H
R4

worin R, R?, R? und R* ein Wasserstoff- oder Halogenatom, sinen, gegebenenfalls substituierten,
Alkyl-, Cycloalkyl- oder Arylrest, eine, gegebenenfalls substituierts, Alkoxy-Cycloalkoxy- oder
Aryloxygruppe, eine Nitro-, Cyano-, Hydroxy-Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Acylaminogruppe
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dafd substituierte 1,2-Phenylendiamine der allgemeinen
Formel 1l

R NH,

3
R
NH,

gt

worin R', R2, R® und R* die obige Bedeutung haben, in einem absoluten aprotischen Losungsmittel
durch Umsetzung mit Kohlensiure-bis(trichlormethylester) der Formel lll

0130-—0-‘3)-0-0013 1!

in Gegenwart gines tertidren Amins zu den Zielverbindungen der Formel | cyclisiert werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als aprotische Lésungsmittel bevorzugt
solche eingesetzt werden, die eine volistandige oder hochgradige Auflosung der substituierten
1,2-Phenylendiamine gewihrleisten, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan.

3. Verfahren nach Anspruch 1und 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Cyclisierungsreaktion unter
Verwendung von Kohlenséure-bis(trichlormethylester) und tertidrem Amin in Mengen aerfolgt, dieim
Bereich des stochiometrisch notwendigen Verhiltnisses bis zu einem Uberschuf von 20% liegen.

4. Verfahren nach Anspruch 1,2 und 3, dadurch gekennzeichnet, daf als tertiére Amine zum Binden
freiwerdenden Chlorwasserstoffs bevorzugt Triethylamin oder Pyridin eingesetat werden.

5. Verfahren nach Anspruch 1bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion unter Normaldruck,
ohne Schutzgasatmosphére im Temperaturbereich von 15°C bis zum Siedepunkt des verwendeten
Lésungsmitttels ausgefihrt wird. :

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR die Cyclisierungsreaktion zum
Zielprodukt | zum Abfiihren der freiwerdenden Reaktionswarme gegebenenfalls unter aulerer
Kiihlung durchgefiihrt wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substituierter 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-ons, die als organische
Zwischenprodukte fiir weitere Synthesen, die zu biologisch aktiven Préparaten, wie z.B. Pharmaka, oder Farbstoffen fiihren,
verwendbar sind. Die Erfindung ist in der chemischen Industrie einsetzbar.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Aus der chemischen Fach- und Patentliteratur sind verschiedene Verfahren zur Synthese des 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-ons
und seiner im aromatischen Kern substituierten Derivate bekannt. Diese Verbindungen stellen wertvolle Zwischenprodukte auf
Synthesewegen dar, die zu Azofarbstoffen fiilhren (DE-OS 2052026 und 2131367; DD-WP 265894). Fiir zahlreiche substituierte
1,3-Dihydro-benzimidazol-2-one ist eine Verwendung als Bestandteil von Arzneimitteln beschrieben (DD-WP 129444, 130037,
134642, 137584, 141926, 143074, 148050, 148051, 148052, 272841, 273253 und 274621), die z.B. die Behandlung von
Herzrhythmusstérungen durch Ausnutzung der betarezeptorenblockierenden Eigenschaften bestimmter Verbindungen
beinhaltet {DD-WP 129444 und 137584).
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Bisher sind verschiedene Methoden zup Aufbau des 1,3-Dlhydro-bonzlmldazol-2-on-Rlnges beschrieben, die In threr Mehrzahl
Reaktlonen zur Insertion eines C=0-Baustelns in, gegebenentfalls substitulertes, 1,2-Phenylendiamin beinhalten, Als C=0-
Bausteine sind verschiedene Verbindungen benutzt worden.

Nahellegend ist die Verwendung von Phosgen (z.B. A.Hartmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 23 (1890) 1048; A.Zahra, Bor. Dtsch,
Chem. Ges. 23 (1890) 3631; R.Meyer, Justus Lieblgs Ann. Chern. 327 (1903) 6; O.Fischer, F.Limmer, J. prakt. Cham./2/ 74 (1908)
61; R.L.Clark, A.A.Pessolano, J. Am. Chem. Sac. 80 {1958) 1657; C.H.Ross, W.-G. Friabe, W.Kampe, W.Bartsch, E. Roesch
(Boohringer GmbH) DD-WP 137584 {12.09.1979); DE-OS 2705892, DE-OS 3728695). Jodoch sind solche Verfah 1n mit den
[\)achleilen und Gefahren belastet, die aus der Toxizitit dieses Gases resultieren.

Ahnlichas trifft auf den Einsatz von giftigen, teichtfliichtigen Chlorameisenséureestern als Cyclisierungsmittel zu (2 B. H.Hager,
Ber. Dtsch. Chem. Ges. 17 (1884) 2630; DD-WP 137 584), die Uiber eine Urethanstufe die Cyclislerung zum Imidazolonsystem
ermdglichen.

Bei Verwendung des sehr reaktiven Phosgenersatzes 1,1-Carbonyldiimidazol (W.B.Wright, J. Heterocycl. Chem. 2 {1965} 41;
K.A.Jaeggi, F.Ostermayer, H.Schréter [Ciba-Geigy AG) DD-WP 129444 {18.01.1978)) erschoint dessen hoher Preis
bedenkenswert. AuRerdem wird in der Literatur tiber dessen Neigung zur Weiterreaktion unter Bildung unerwiinschter N-(1-
imidazoyl)-Derivate berichtet (R.J.Nachman, J. Heterocycl, Chem. 22 {1985} 279). '

Die doppelte Aminolyse von Dialkylcarbonaten mit substituierten 1,2-Phenylendiaminen wirft zwar keine Toxizitdtsprobleme
auf, bedingt aber langere Reaktionszelten {z.B. DD-WP 129444). Detailliert ausgearbeitete Verfahren existiaren zum C=0-
Einschub durch Reaktion der substitulerten 1,2-Phenylendiamine mit Harnstoff in der Schmelze (L. S.Efros, A.V.Jelzov, Zhur.
Obshch. Khim. 27 [1957) 130; J.B. Wright, Chem. Rev. 48{1951]397) undin verschiedenen Losungsmitteln {J. Davoll,D.H.Laney,
J. Chem. Soc. 1960, 314; GB-PS 811692). Neben dem Nachtell der notwendigen hohen Temperaturen treten dabei
technologische Probleme auf {erschwerte Rilhrbarkeit durch auskristallisierenden Produktantaeil), die zum Tail durch Arbeiten in
wiRrigerLosung unter Druck bei 160°C behobenwurden (P. Junker, B.Mees, J. Ribka [Hoechst AG) DE-OS 2052026 (27.04. 1972}
und DE-OS 2855226 (10.07.1980)), jeduch ohne da die als Nebenreaktion eintretende Bluretbilduny génzlich ausschaltbar ist,
Auf der elektrochemischen Reduktion von substituierten 2-Ura-ido-nitrobenzen basiert eine Variante der reduktiven
Cyclisierung, die zu substituierten 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-onen fithrt (H. Matschiner, W, Thiele, H.Schilling, H.Tanneberg,
H.Biering, W.Kochmann, K. Trautner, P. Gallien, W. Geidel [DD-WP 149519 (15.07.1 981]]). Dieses Verfahren ist, bei Ausbeuten
von etwa 60%, jedoch an das Vorhandensein einer speziellen elektrochemischen Zelle gebunden.

Uber die Verwendung von Kohlensaure-bis{trichiormethylester) zur Synthese von 1,3-Dihydro-benzimidazol-"-onen ist nichts
beschrieben. Diese unter dem Trivialnamen Triphosgen bekannte Chlorverbindung wurda erst in zwei Fallen zur
Heterocyclensynthese verwendet. So reagieren a-Aminosdurenzu N-Carboxyanhydriden (W.H.Daly, D.Poché, Tetrahedron
Lett. 29 [1988] 5859) und 2-Amino-5-methoxyphenol wurde zu 6-Methoxy-benzoxazolin-2(3H)-on cyclisiert (D. Sicker, S.Ehrhardt,
K.Wojciecowski, G.Mann).

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindiing besteht darin, ein Verfahren anzugeben, nach dem substituierte 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-one in
technisch unkomplizierter und 8konomisch vorteithafter Weise in hoher Ausbeute und Reinheit hergestellt werden kénnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

DerErfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein effektives Verfahren zur Herstellung von substituierten 1,3-Dihydro-benzimidazol-
2-onen anzugeben, die als organische Zwischenprodukte flir weitere Synthesen verwendbar sind, die zu biologisch aktiven
Priparaten, wie z.B. Pharmaka, oder zu Farbstoffen fithren.

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch geldst, daR substituierte 1,2-Phenylendiamine der allgemeinen Formel il,

worinR', R, R?und R* ein Wasserstoff- oder Halogenatom, einen, gegebenenfalls substituierten, Alkyl-, Cycloalkyl- oder Arylrest,
eine, gegebenenfalls substituierte, Alkoxy-, Cycloalkoxy- oder Aryloxygruppe, eine Nitro-, Cyano-, Hydroxy-, Carboxy-,
Alkoxycarbonyl- oder Acylaminogruppe bedeuten, mit Kohlensiure-bis{trichlormethylester) ll

cl 30-01-0-001 3 ' i
0

in einem absoluten aprotischen Ldsungsmittel, wie vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Dioxan, unter Normaldruck ohne
Schutzgasatmosphére im Temperaturbereich zwischen 15°C und dem Siedepunkt des Lésungsmittels, gegebenenfalls unter
juRerer Kithlung zur Abfiihrung der Reaktionswérme, in Gegenwart eines als Hilfsbase wirkenden tertidren Amins, wie
vorzugswaeise Triethylamin oder Pyridin, zu substituierten 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-onen der allgemeinen Formel lumgesetzt
werden,
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worin R, R%, R? und R* dio obige Bedeutung haben,

Unter den angegebenen Reaktionsbedingungen erfolgt mit Kohlensdure-bis(trichlormethylestar) (vgl. H.Eckert, B.Forster,
Angew. Chem. 99 (1987] 922), der als Foststoff gut doslerbar und im Gegensatz zu Phosgen sehr handhabungssicher ist, eine
4uRerst rasche phosgenanaloge C=0-Insertion unter Ausbildung des heterocyclischen Finfrings. Der freiwerdende
Chlorwasserstoff reagiert mit der Hilfsbase zu deren Hydrochlorid, das im verwendeten aprotischen Lésungsmittel unldslich ist
und kristallin ausfallt. Es kann von gegebenenfalls ebenfalls ausfallendem Produkt nach Abfiltrieren leicht durch Auswaschen
mit wenig Wasser abgetrennt werden.

Uberraschenderweise liegt die Dauer der Umsetzung, die mit hoher Ausbeute verlduft, nur im Minutenbereich. Trotz der hohen
Reaktivitit von Ill treten Gefahrdungen wie beim Einsatz von Phosgen nicht auf.-

Die erfindungsgemif hergestellten substituierten 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-one I sind nach einmaliger Umkristallisation baw.,
einmaligem Umfallen (Ldsen in Alkalilauge, Filtrieren, Fallen mit Mineralstiure) in hoher Ausbeute und Reinheit erhiltlich.

Die Erfindung soll an Ausfiihrungsbeispielen erldutert werden:

Haerstu.lungsbeisplel 1

5-Nitro-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on

4-Nitro-1,2-phenylendlamin {1,53g; 0,01 mol) wird in absolutem Tetrahydrofuran (100ml) geldst und mit Triethylamin (2,43g;
0,024 mol) in absolutem Tetrahydrofuran (10ml) versetat. Unter Rithren und duBerer Kiihlung wird eine Lésung von Kohlensgure-
bis{trichlormathylester) (1,19g; 0,004mol) in absolutem Tetrahydrofuran (20ml) zugetropft, Es erfolgt eine exotherme Reaktion
und sofortige Ausscheidung von Tristhylammoniumchlorid. Man filtriert und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der verbleibende
Feststoff wird aus Ethanol umkristallisiert und liefert das Produkt in Form gelber Kristalle,

Ausbeute: 1,70g (95% d.Th.) F. 313-315°C

Herstellungsbeisplel 2

2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-carbonséure

Aus einer Suspension von 3,4-Diamino-benzoesiure in Tetrahydrofuran in analoger Weise. Man modifiziert die Aufarbeitung
wie folgt: Der ausgefallene Niederschlag, der aus Triethylammoniumchlorid und Rohprodukt besteht, wird abfiltriert und mit
Wasser gewaschen, das ersteres auftdst, Der verbleibende Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 84% d.Th., f. (iber 360°C, farblose Kristalle

Analog wurde hergestelit:

1,3-Dihydro-benzimidazol-2-on

Ausbeute: 75% d.Th., F. 312-315°C (Ethanol), farblose Blattchen. .
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