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I. GIRIS

Literatiy incelendiginde, benzimidazollerin 19. yuzyilin sonlarindan
eiinimize kaday izerinde caligilmig ve haleun arastirmalara konu olmaya
devam eden bilegikler oldugu goruilur. Yaprlan galigmalar sgnunda ¢ok
sayida benzimidazol tiirevi ele gegmigtir (EK 1). Ozellikle 1-sibsti-
tile, 2-siibstitue ya da 1,2—disﬁbstitﬁebenzimidazo1lerin depigik fiz-
yolojik etkilere sahip bilesgikler oldugu bilimmektedir. Bu nedenle
benzimidazolin hendz sentez edilmemig, yenil tirevierinin elde edile-
rek fizyolojik bir etkiye sahip olup olmadiklarinin aragtirilwasl
onemlidir.

Bu c¢aligmada bazi siibstitiie benzimidazollerle fosfor igeren o-
fenilendiamin tirevlierl sentez edildi. Bulunan sonuglar aciklanmadan
nce; benzimidazoller ve organofosfor bilegiklerl hakkinda  bu
¢aligmanin Kkapsaml digina ¢ikmamaya ¢alisilarak Gzet pilgi verile-

cektir.

1.1.Benzimidazoller (HoTmann 1953}

1.1.1.Adlandirma

tmidazole 4,5- konumunda bir benzen halkasinin Kaynagmig bulundugu
halka sistemi benzimidazol olarak bilinir. Diger adlari glan benzimi-~
nazel ve 1,3-benzodiazol sik kullanilirsa da seripnin ana hilegiginin

ad:r benzimidazoldir.

H
77 .':ga
Ly

benzimidazol
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Benzimidazol halkasinin degigik konumlari iming grubuna 1
numarasi verilerek sekilde gGrildugi gibl numavalandirilar,

Benzimidazoller bir seybest imino hidrojeni bulunduran tautomerik
sistemlerdir. Mumkin olan tautomerik yapilar, 2-metil-, 5,6-~digetil-

ve 4,7-dimetilbenzimidazol Orneklerinde agagida goruldugii pibidir.

: ¥ o X
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J-metilbenzimidazol 5,6-dimetilbenzimidazol 4,7-dimetilbenzinidazol

Mono- ve polisitbstitiebenzimidazoller bir simetri dizlemine sahip ol-
madiklarindan bunlar ic¢in tek bir yapi formuli verilemez. Ornegin
4L-metilbenzimidazel, 7-metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan bu
bilegigi 4(7)-metilbenzimidazol geklinde adlandirmak daha dogru ol-
maktadir. Ayni nedenle 5-nitrobenzimidazol de 5(6)-nitrobenzimidazol

geklinde adlandiralir.

4(7)}-metilbenzimidazol

4-metilbenzimidazel 7-metilbenzimidazol



Imino hidrojeniu substitusyonu ile bu tautomerl grtadan kalkar ve
numaralandirmaya sibstitie azot atomundan baslanarak bilegik i¢in tek

bir yapi formili verilebilir.

1.1.2.Genel Gzellikler

1.1.2.1.Erime Noktalari, Kaynama Noktalari ve Asogyasyon Derecesi

Benzimidazaller genel olarak kristal yapili, yiksek erime ve Kkaynama
noktasina sahip katilardar. Polar ¢éziiciilerde ¢oziniirler fakat apolar
coziiciilerdeki coziinirliikleri c¢ok azdir. Bazi Ornekler sudan kristal-
iendirilebilirse de suda basit imidazollerden cok daha az c¢ozunirler,
Benzimidazoller apolar c¢oziiciler i¢inde yilksek derecede asosiye
halde bulunan bir serbest imino hidrojeni tasirlar. Asogjyasyonun bir
molekiildeki imino grubu ile bir bagka molekiildeki tersiyer azot
arasinda hidrojen baglarinin olugmasl nedeniyle olduguna inanil-
maktadir. Imino hidrojeninin siibstitiisyonu ile olugan N-siibstitieben-
zimidazoller asoslyasvon yapamadiklarindan érime ve kaynama noktalari-

nin digiik oldugu gorulir.

1.1.2.2, Psodoasidik Karakter

Benzimidazoliin bircok tiirevinin psddoasidik karakteri, metallerle tuz
olugturma yetenegi 1ile kendini gosterir. Bunlar iginde en Onemlisi
benzimidazoliin kaynar sudaki ¢ozeltisine gimiis nitrat ¢Ozeltisi ka-
t11d1g: zaman az c¢oziinen glmis tuzunun olugmasidir. Benzer gekilde ba-
kir, kobalt, kadmiyum ve ¢inko iyonlarinin amonyakli . ¢Gzeltileriyle
muamele edilerek az c¢éziinen cokelekler elde edilir. Grignard reaktif-
leyiyle tepkime verme yetenegi de benzimidazollerin asidik dogasini

gosterir. Imino hidrojeninin sibstitiisyonu ile psodoasidik Kkarakter
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orvtadan kalkar,

T.1.2.3. Bazik Gug ve Elektvonik Yapi

Benzimidazoller asitlerle tuz olugturulabilecek kadar bazik bilegik-
lerdir. BDazik ozellikleri yapilarinda bulunan teysiyer azolun biy

proton baglayabilme yeteneginden ileri gelir,

i s
o I\‘?—-H +He i e
\/l’-—"'f:f ~ NiH

Benzimidazol imidazolden ¢ok daha zayif bir bazdir. Bazik glgteki
bu fark imidazol ve beazen halkalar: arasindaki konjligasyon nedeniyle
olugur. Boylece tersiyer azot iizerindeki elektronlarain verilmesi ya da
baska bir deyigle bu azota bir protomun baglammasi zorlagmaktadir. Bu

da bazik glicte azalma demektir.
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D, E ve G yapilari imidazol ve benzen kKisimlari arasindaki konjugasyo-
nu  gostermektedir. Bu kontribisyon formillerine bakarak imidazol ve
benzimidazoliin bhazik gi¢leri arasindaki fark kolaylikla ag¢iklanabilir,

T.1.2.4, Tautomerik Karakteyr

Bir simetri dizlemine sahip olmayan substitie benzimidazollerde imino
hidrojeninin farkl: konuwmlarda bulundugu iki lzomerik yapi milmkidndir,
Ornegin 5(6)-alkilbenzimidazolde bu iki yapi bir temel katyon ya da

anyondan tiiretilebilir,

7 ‘ -:gz__H — H*
\\ - |
| R //\l MC')—H
e
R N'—H
Benzimidazollerdeki dimidazol halkasinin tautomerl: . gosterdigi

ilk kez Kaiser tarafindan bildirilmigtir. 3-Nitro-4-asetamidobenzoik
asit ve &-nitro-3-asetamidobenzoik asidin ayril ayri indirgenmesinden
tek bir tirtiniin, 2-metil-5(6)-benzimidazolkarboksilik asidin olugtugunu

g6zlemigtir. Ayni gozlem Gallinek tarafindan da yapilmagtir.

0. //0
HOOC /’l C—CH,
~ N—H | ' }’{
HOOC—Z ™ NC—CH,  HoOC- N*C—CHQ
H > [0 — |-
N - J
HOOC E CHLJ_
NO. 2-metil-5(6)-benzimidazolkarboksilik

asit



[0)

Day ve Green, J—amino-4-asetamidotoluen ve 4L—amino-3-asetanidoto-
lueni kuru simen iginde 1sitarak ayni tek bir bilegigin, 2.5(2,6)-di-

wetilbenzimidazolin olugtugunu gormiglerdir.,

H. 0
HC /\‘!/N (Ficm
N, . 0 Sy H
N '
a  He+ SC—CH:  H,C—TC—CH,
H . > ! r _— ! |
S N-—H S | R,
' X .
N__
H,C+ (—CH, N ’ S
TR N};3 2.5(2,6)-dimetilbenzimidazol

2.5(2,6)-Dinetilbenzimidazolin tautomerik dogasi Otto Fischer
tarafindan aciklikla ortaya Konmugtur. DBu aragtirici metillene yapa-
rak 1,2,5-trimetilbenzimidazol ve 1,2,6—trimetilhenzimidazolﬁn birbi-
rinden ayrilabilen bir karigimini elde etmigtir. Her iki izomer metil

iyodiirle muauele edildiginde ayni tek metivodire donigmektedir,

H
X
H;C‘I/\{/ G—CH,
— N

&
\/
|
! G, . '
H,c—(\lr C~CH:, HC—” ’/ *¢—CH,
\/’l——N '} N—CH,
1,2,6-trimetil- [ 1,2,5-trimetil-
benzimidazol i benzimidazol
CH, | <3



1.1.2.5. Kimyasal Gzelliklery

Benzimidazollerin en belirgin 6zelliklerinden biri kimyasal dayanikli-
1iklaridir <{aromatik karakter). Asitler ve bazlarla en etkin gekilde
muamele edilseler bile direng gOsterirler,

Imidazol halkasi cogu yikseltgenlere Kargl direnc¢lidir. Benzimi-
dazol potasyum permanganatla etkin sekilde muamele edildiginde benzen
halkas1 yiikseltgen olarak parcalanir ve 4,5-imidazoldikarboksilik asit
olusur, 9-Metilbenzimidazolin permanganatla yiilkseltgenmesiyle ise Kar-
s1lik gelen 2-benzimidazolkarboksilik asit olugur.

Benzimidazoldeki imidazol halkasi indirgemmeye Kargl da ¢ok di-
renclidir., Hatta benzen halkasi bile indirgenmeye kargl biraz direng
gésterir. Benzimidazoller Ni ve hidrojenle indirgenemezken, 2-metil-,
2—etil- ve 1,2-dimetilbenzimidazol donar asetik asit i¢inde, platin
oksit iizerinde hidrojenlendigl zaman kargilik gelen tetrahidro tirev-
lerine doniisir. 2-Fenilbenzimidazol bu kogullarda  2-sikloheksil-
é,S,6,7—tetrahidr0benzimidazo1e dontgir.,

Benzimidazolin kimyasal etkinligl azotlarim tuz olugumu, ag¢illen-
me ve alkillenme tepkimeleri ile, benzen halkasinin elektrofilik sibs-

titiisyon tepkimesinden ibarettir.

I.1.3. Sentetik Islemlex

7.1.3.1. Acillenmig o-Nitroarilaminlerden Olusum

Acillenmis e-nitroarilaminin indirgenerek benzimidazole donigturiilmesi
tarihsel oldugu gibi halen de pratikte uygulanmakta olan bir voldur,
ilk kez Hobreckey bu yolla, 9-nitro-4-metilasetanilidi kalay ve hidro-
klorik asitle indirgemisg ve 2,5(2,6)~dimetilbenzimidazol elde etmig-

tir.
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Acillenmig N-alkil—og-nitroarilaminin indirgenmesi l-alkilbenzimi-
dazol; ac¢illenmis o-nitrodiarilaminin indirgenmesi ise l-arilsibsti-
tiiebenzimidazol verir., Ornegin, 4-metil-2-nitro-N-metil-N-asetilani-
linden 1,2,5~trimetilbenzimidazul; N-benzoil-2-nitro-di~p-tolilaminden

1-(p-tolil}-2-fenil-5-metilbenzimidazol olugur.

CH, CH,
A~ cn, 'N'?-CH;
[ —
HO- M O H.C- N
NO.
CH; CHI
& &
. \7;]
! S [ T\
H:C O H:C N N
NO, |

Bir o-dipitrobenzewn tirevinin hidroklerik ya da asetik asit ya-
ninda kalay klorirle indirgenunesiyle bir benzimidazol elde edilebilir,
Crnegin, 1,2—dinitr0~3,4,5,6—tetrametilbenzenden 2,4,5,6,7-pentametil-

benzimidazol olugumu agagida gosterilmigtir,

CHI CH; I’I
NO
H,C— i SnCl,, HCI IL,C—" ] N‘%:—-CH,
H,C NO, CH,COOH H,C N
CH! CH;

2-Nitro-N,N-dimetilanilinin kalay ve hidrokleyik asitle indirgen-
mesi l-metilbenzimidazol ve N,N—dimetil—o—fenilendiaminin bir karigi-

Rinl Verir.
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1.1.3.2. o-Fenilendiaminlier ve Karbuksilik Asitler, Asil Anhidyritleri,

Esterter ya da Amitlerden Olugum

o-Fenilendiamin ve kKarboksilik asit kavigiminin 1s1tilmasi benzimida-
zollerin sentezi i¢in genis dl¢ide uygulanan bir yontemdir. Daha ge-
lismig bir yiutemde ise bir o-fenilendiamin ve bir Karboksilik asit ya
da bir asit anhidyiti seyreltik hidroklorik asit ig¢inde gerisogutucu
altinda 1s1tilir. Genellikle 4N hidreklorik asidin kullamildigi bu

yontem Phillips benzimidazol sentezi adimy alir.

T
Z NH: i A Z N\(n:__n
N +HOOC—R  —=—> [
~”“NH, N

Bir dibazik asidin o—fenilendiaminle etkilegmesi kullamilan wnad-
delerin molar eranlarina bagli olarak farkli uriinler verir, 1ki egde-
ger o-fenilendiamin bir egdeger dibazik asitle seyreltik HC1 vaninda

1sitilirsa ana trin olarak biy bisbenzimidazol elde edilir,

A~ NH, H,N
‘/\H/ +HOOC—(CH,),~COOH + :@

NNNH, BN

A ; el
¥

H H
| !

Y g I :]
\\V/L———DE N P

Stiksinik asit iki egdegerden daha az o-fenilendiaminle tepkimeye
girdiginde olusacak diger tepkime urinleri agagidaki gemada gorilmek-
tedir. Egdeger miktarda asit ve o-fenilendianin &N HCl dc¢inde etkileg-

tirilirse 2,2'-diaminostiksinanilit ve 2-benzimidazolpropiyonik asit



olusur. Bir mol siksinik aside kargilik ikl mel o-tfenilendiamin kulla-
nildiginda ise ana Urun etilen-bisbenzimidazoldir. 2,2 ~diaminosuksi-~
nanilit ve 2-benziwidazolpropiyonik asidin her ikisi de kolaylikla

etilen-bisbenzimidazole dontglr,

H
i

‘(;l}- CH ,-—CH,——C’N
AN )—-—-—N g N ‘
NH! H2 ! H3
NH, i

,C- CH,~CH,— é\n
+

i
HOOC—CH,—CH,—-CO0H

=4
Q

_4a | .H
HOE H

L < ! N\?"‘CHS-CH:"COOH H’N
H.N

o-Amino-N,N-dimetilanilinler asetik aunhidritle gerisogutucu al-

§
j
i
i
g
i

tinda 1s1t1ldigy zaman 1,2-dimetilbenzimidazollere doniigur.

H,C CH H
3 \/ 3 (fl
/N\

@N asetik anhidrit i %‘_—CH,
& a S
NH, ~

Bir esterle o-fenilendiaminin etkilesgimi de bir beunzimidazol ve-

rir. Ornegin o-fenilendiamin etil ortoformatla etkilegince benzimida-

zol ele gecer ki bu benzimidazollerin sentezi i¢in milkemmel bir yol-

dur.,
0
] T
20 i T R RH, - A~Ne_H
! -+ ~cZ —_— OLt T . | i
N NH, EtO SOkt o N



Bu yontem aside duyarli gruplar iceren benzimidazollerin sente-
zinde Ozel Guneme sahiptir.

o-Fenilendiaminin biy karboksilik asit, bir asit anhidriti, bir
ester ya da bir awmitle etkilegerek bir benzimidazol olugturmasinda 11K
agamada monoac¢illenmiy o-fenilendiamin olusur ki bu anahtlar ara urin-
diiy, Monoac¢illenmisg o-fenilendiaminierden suyun eliminasyonunun ikl
mekanizmaya gore oldugu diginilebilir. Her iki hidrojen de ayni amino
grubundan ayrilabilir ya da amino gruplarinin heyr ikisinden birer hid-

rojen uzaklasir.

i T
C st —— [y +mo
N@H:E e ——
s sena A

Ne~ N
F SC—R Z SC—R

l
o

Nk---_ -
H . sema B

o-Amino-N-metilasetanilidin kuru ksilen ig¢inde isitildiginda tep-—
kime vermemesi ikinci mekanizmanin gegerli oldugunu gosterir., Ayni ko-
sullarda N-metil-N'-asetil-o-fenilendiamin kantitatif olarak 1,2-dime~

tilbenzimidazole donisur.

o
Pk N\C-—CH; A
] It = tepkime olmaz
~_\ 0O ksilen
NH,
CH
HC H 0 i

N;LCH, 5 N?—UH.
NH ksilen N
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.1.3.3, o-Fenilendianinler ve Nitrillerden Olugum

o~Fenilendiaminin monohidrekloyuri bir alifatik ya da aromatik nitril-
le vyiksek sicaklipa isitildiginda s—substituebenzimidazol ele geger.,
Tlk agamada o-fenilendiawin ve bir lmino Klorurun karigiml olugur ki
bu, tepkimenin hizinl belirleyen basamaktir. Burada doymamig KkKarbon-
azot bagr bir kKarbounil grubu ;1bi davranly ve primer amino grubu bu

baga katilir.

. cl
A~ NH,Cl- | A A~ N |
g\/g[ 4 N=C—R i /‘k + HN=C—R
S “NH, “NH,
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o-Fenilendiamin N-fenilbenzimino klorirle etkilegirse 2-fenilben-
zimidazol verir. Tepkime N-fenil-N'-o-aminofenilbenzawidin ara irinu
tizerinden gerceklesir. Eger reakiirler diiguk sicaklikia etkilegtiyi-
lirse tepkime bu noktada kalir. Eger N-fenil-N'-o-aminofenilbenzamidin
hidroklorir 1sitilacak clursa kantitatif olarak 2-fenilbenzimidazol ve

anilin - hidroklorire domigur.




1.2, 2-Aminobenzimidazolley

2-aminobenzimidazoller o-fenilendiaminlerle siyanojen bromirin tepki-
mesinden elde edilir. 2-Aminobenzimidazolle o-fenilenguanidin arasinda

sekilde gOrtilduigi gibi bir tautomert  vardir.

}!1 .
s 1ir—CN gl N\C*l\ H,
- ’ : L g

X NH, o

%{ baz H

1
@“ﬁ%—m{, iy ey C[N“(r&NH
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9_Aminobenzimidazoller guanidin tirevleri olarak genel yapilari

asagida gosterilen tuzlar olugturau momoasidik bazlardir.
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7.3. 2-Hidroksibenzimidazaolley

Bu simif bilegiklerde 2(3H)-benzimidazelcn (4) ile 2-hidyoksibenzimi-

dazol yapisi (B) arasinda bir tautomerd. bulunmaktadar,
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2{3H)-Benzimidazolon 1ilk kez Rudolf tarafindan bulunmugtur,
o-Nitro-N-Karbetoksianilin vermek tzere karbetoksiaullini nitvolamig,
sonra  bunu da indirgeyerek g-amino~N-karbetoksianilin elde etmigtir.
Bu son bilesipgin isilalmasiyla da etanol eliminasyonuyla birlikte

2(3f)-benzinidazalon ele gegmektedir.

; g g
/ N\ N\ N\

00K = X < COOE
i COOEt \! COOEL : \ll/ : t
S’ NO. - NH.
A/
C =0

[ + EtOH

o—-Amino-N-karbofenoksianilinlerin once seyreltik bazla etkilegti-
rilmesi, sonra tepklie kKarigiminin asitlendirilmesi ile yine 2(3H)~-
penzimidazolonlar ele geger., Burada femcller elimine olmaktadar.

Seyreltik baz N,N'-dikarbetoksi-o-fenilendiamini de 2(3t}~benzi-
midazoliona dontgtirir. o~Fenilendiaminin fosgeunle etkilegtirilmesi

2{3H}~-benzimidazolon eldesi i¢in diger onemli bir yoldur,

H
J
o Nc=0
@ B oA - [
~ X N—H
NH; sonra H
IOH_ sonra H'
|
Et00C_H
o T AN cfﬁoom
r/\\ +-C 0 ( [ 1 -
\/\NH, e -N—H

Cl



2{3H)-Benzimidazolonlar bir o-fenilendiamin ureyle 1sitildigr za-
man da elde edilebilir. o-Fenilendiamin ve ure Karigimi amil alkol i-

cinde gerisoputucu altinda 1sitildige zaman verim pratik olarak kanti-

tatifrir,

= F SE l . .
NN, Hes L\/I( NH:I g | ~-N—H

NE . J- | (+ NH,)
H 4
&

C Y .5

Sy
NH.

Bu tepkime o-amincfenilire ara urtind uzerinden yiyimektediy.
o—-Aminofenilire erime noktasinin istinde 1sitildigr zaman 2(3H)-benzi-
midazolon ve amonyak vermek uzere bozunur, N-(o—-aminofenil )-N'-fenil-
iire gibi daha yiksek substitue o-aminofenilireler 2sitilinca, 2(3H)~

benzimidazolon ve anilin vermek Uzere bozunurlar.



et
m

1.4, 2-Klovbenziwidazoller

9-Klorbenzimidazoller 2{3il)-benzimidazolonlarin fosfor oksiklonirie
etkilegstirilmesiyle elde edilir. fekilde 5(6)-nitro~2(3H)-benzimidazo-
lonun 2-klor-5(6)}—unitrobenzimidazole donigimi posterilmiglir.

H
!

H
1{1 ,
= ~C=0 PoCt, < fNC~Ci
0.N t ! SR i! R
2 e I\J —H OzI"I -\/“_——I\I
Bu bilesikteki klor reaktiftir ve tipik sibstitisyon tepkimeleri-
ni  wverebilir. 2-Klor-5(6)-nitrobenzimidazol hidroklorik asitle uzun
siire 1sitildiginda tekrar 2{(3H)-benzimidazolon olugur. Anilinle 1s1i-
ti1ldiginda ise 2-anilino-5(6)}-nitrobenzimidazole déntigir, Sulu amon-
yakla yiksek sicakliklara 1sitma 2-amino-5(6)-nitrobenzinidazol olusu-
mu ile sonuglanir.
9 Klorbenzimidazollerdeki klor, 2- Konumunda elektron eksikligi
bulunmasi nedeniyle niikleofilik reaktiflerle siibstitisyon tepkimesi
verebilumektedir., Nitro grubu elektron cekici ozelligl nedeniyle bu et-

kiyi artirmaktadir.
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I.5. Hitrobenzimidazoller

Benzimidazoliin benzen halkasinda nitrolanmasy ile 5(6)}-nitrobenzimida-
zol olugur. Aynir bilesgik 3,4-diaminonitrobenzenin formik asitle etki-
legtirilmesiyle de elde edilebilir.
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i1.6. Alkilbenzimidazoller ve 1,3-Dialkilbenzimidazolyum Tuzlar:

\

Benzimidazollerdeki imino hidrojeni aikil gruplé}lyla kolaylikla subs-
titiisyona ugravarak i-alkilbenzimidazollieri verir. Bir alkil halojenti~
rin egdeger miktariylia metancl icinde 1sitmak, benzimidazol glimiig tu-
zunu alkil halojeniirle muamele etmek, va da dialkil suifatla etkileg-
tirmek benzimidazollerin alkillenmesi icin uygun yontemlerdir. 1-Al-
kilbenzimidazoller asitlerle kristalli tuzlar olusturan bazik wadde-
jerdir. Bir alkil halojeniiy molekiliine baglanma yetenekleri pldugundan
1,3—disﬁbstituebenzimidazolyum tuzlara da olusturabilivler, Bir benzi-
midazol bir alkil halojentirin iki egdegeriyle isitilinca her 1ki azo-

tun da stibstitiient tagidigl 1,3-dialkilbenzimidazolyua tuzu olugur.

Ilt [ ;'{ + X~

N\ . D‘"-

C—H 7 SO —

‘ I i ("
N ) [ N=®

1,3-Dialkilbenzimidazolyum pikratlari 1yi kristallenirvrler ve ka-
vakterizasyon ig¢in yararli hilegiklerdir.

1,3-Dialkilbenzimidazolyum iyediirler isitalinca i—-alkilbenzimida—
zol ve alkil halojentir Vérmek ﬁzerg bozunur. Bu tepkimenin gidisini
alkil grubunun dogasi belirler. Groegin, 1-metil-3—etilbenzinidazolyun
iyodir 1sitildiginda i—-etilbenzimidazol ve metil iyodir vermek Uzere
pozunur. Halbuki benzer Kogullarda 1-metil-3-benzilbenzimidazolyum
iyodiirden benzil iyodur elimine olarak l-metilbenzimidazol olugur.

1{{ '1+ - l!t
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1,3—Dialkiibenzimidazoiyum tuzlary sicak alkali ile muamele edil-
diginde halka pargalannasy olur; bir mcl karboksilik asitle bir wol
N,N‘—éialkil—o—fenilendiamin olusur. 2- konumunda substitiie olnanlsg
1,S-dlalkilbenzimidazol1urden formilk asit; 2-metil-, J-¢til- ya da 2~
feni£~i,3-dialkilbcnzimidazallerdcn de sirasiyla asetik, propiyonik ve
benzeoik asit olusur. 1,B—Dialkilbenzimidazolyum halo jeniirdeki bu halka
acilmasi, N,N'—dialki1—o—funilendiaminlerin hazirlanmast i¢in  uygun
bir yontemdir. Tipik bir ornek 1,3-dimeti1benzimidazalyum iyodirin

N,N'—dimetil—o—fenilcndiamin ve formik aside doniigmesidir.

{ ?H: £ ?H:
3 N NH

1 /\l'/ '({’I:iﬂ ————~>0:{‘ @[ + HCOO-
N . 3 ITH
CH,

Bu payvcalanma tepkimelerinde iki farkli arairin, amonyum bazla-
ri ve karbinol bazlarl olugabilir. 1,3—Diu1kilbenzimidazolyum haloje-~
nirin sulu c¢ozeltisl pumig cksidin etkisine maruZ kaldiginda, eterde
¢oziinmeyen 1,3—dialkilbenzimidazolyum hidroksit (awonyum bazi) lgeren,
elektyigi ileten, wavvetli bazik bir ¢hzeltl olugur. Sulu alkali kul-
lanilacak olursa amonyum bazl yerine karbinol bazl olusur, Karbinol
bazlary, zayirf bazik karakterleri, organik goziicilerde coziinmeleri ve

suda coziinmemeleri 1le amonyum bazlarindan farklanirlar.

I

& OH
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amonyum bazl karbinol bazi
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Karbinol bazlary Niementowski tarafindan bulunmug ve formillerl
9_hidroksi-!,3-dialkilbenzimidazolin olarak verilmigtir. Karbinol baz-
larimin permanganat yikseltgenmesi 1le 1,3-dialkil-2{3H)-benzimidazo-
lonlara donigmesi bu yapiylr destekler. N,N'-dialkil-o—-fenilendiamin ve
bir karboksilik asitten karbinel bazlarinin elugumu da 2-hidroksiben-

zimidazolin formilu i¢in bir bagka Kanitilr.

$ %’ %
\/‘k +HOOCH — =——w | ] I“H | N—R
i ! - '

vuksel tgeane

2-Hidroksibenzimidazolin formili bazx ¢aligicilar  tarafindan
kabul! edilmemektedir. Onlar bu bilegiklere N,N'-dialkil-N-agil-o-feni-

lendiaminler piziiyle bakmayl tercih etmektedir,

& I + OH-
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1.7. Benzimidazollerin Fizyolejik Etkileri (Eldevfield 1957)

Literatiir incelendiginde, benzimidazol ve birgok turevinin fizyolojik
etkive sahip oldugu gorulir. Boyle bilegiklerin sayisi cok fazla oldu-

gundan baz1 Ornekler vermekle yetinilecektir,



Benzimidazol bazi balkteri ve mavalarin bliyumesini engelleyr., Ben-
zimidzzolun benzen halkasinda biy awino grubunun siibstitiisyonu engel-
lemeyi hevhangi biy 0lcide etkilemez. Ancak 2~ konumundaki kavbon tze-
rindekl bir siibstitisyon etkinligin azalmasina vyol acar. Enzim sistem—
lerine baglanmada imidazol halkasindaki -NA- grubu gerekli oldugundan,
1{3) numarali azot lizerindeki hidrojenin yerine bir grup gec¢mekle et-—
kinlik yok olur,

2-Alkilaminonetil- ve Z-dialkilaminometilbenzimidazoller lokal
anestezik etkiye sahip bilegikleydir. Bunlar ayn: zamanda analjezi?
ozellige de sahiptir,

2-Aminobenzipidazoller ve metilsitibstitiie tiivevleri ile kediler ve
tavsanlar tizerinde yapilan denemelerde, bu bilegiklerin kalbin c¢alig-
ma dizeninde bozulmaya vol agtig: belirlenmigtir. Ayni deney kogulla-
rinda 2-amino-5-klorbenzimidazol ve 2-amino—l-fenilbenziwidazol ise
etkisizdir. Etkin bilegiklerdeki benzen halkasinda metil siibstituisyo-
nunun artigiyla birlikte bilegigin etkinligi de artar (Juseph 1963),

Kisa adi mebendazel olan, metil (5-benzoil-1-H-benzimidazol-2-1i1)
karbamat ve Dbupun fluor analogu, kisa adi flubendazol ¢lan metil
{5-(4-fluovbenzoil j~1-H-benzimidazol-2-il lkarbamat antelmintik madde-
lerdir {Thienpoat wvd 1978), (Hutchison vd 1975},{(Raevmaskers vd 1978).

2-(5-Etilpiridin-2-il)benzimidazol analjezik ve antipiretik Gzel-

liklere sahiptivr (Ito vd 18982},

or Bilesikleri (Roberts ve Caserio 1964)

=ty

1.8, Organofos

I,8.1. Fosfor Bilesiklerinin Yapas:

Fosfor periyodik sistemin 5. grup ve 2, sira elementidir. Dis kabugun-

daki elektron konfigiivasyonu azotunkine beazer, O halde bu iki
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elementin organik Kimvadaki davranisinda bir benzerlik beklenebilir,
Ancak sgercekte pek ¢ok carpici farkliliklar wvardir. Azot atomunun
dortten fazla kovalent bag yaptigir bilegik yoktur. Fosfor ise bilegik-
lerinde 3, 4 ve 5 kovalent bag yapabilir. Ote vandan fosfor; oksijen,
azot ve karbonla, ritro, nitrozo, azo, diazo, azido, nitril ve imino
sruplariny iceren bilesiklere kargilik gelecek, kararli, doymamigs bhi-
lesikler olugturmaz. Benzer gekilde fosfor, pirol ve piridine kargilik
gelecek Kararli, avomatik heterosiklik bilegikler de olugturmaz.
Fosforun pentafenilfosforanda oldugu gibi (CgHg)gP, beg kovalent
bagly bilesik clugturmasi, bu elementin dig kabugundaki bog 3d orbi-
tallerini kullanarak i0 elektryon barindirdigin: gosterir. Azctun ayni
sekilde 5 kovalent bag yapamamasi ise 3d orbitallerinin c¢ok yiksek

enerjili olmasina baglanir.

1.8.2, Fosfor Bilegiklerinin Adlandirilmasi

Organcfosfor bilesiklerinin adlandirilmasi sistematik degildir. Bunun-
la birlikte 1952'de American Chemical Society ve Chemical Society
(London} tarafindan vayinlanan bir adlandiyma sistemi Ingilizce konu-
sulan ulkelerde kabul edilmigtir. Bu adlandivyma sistemi organofosior
bilegiklerini, fosforum hidrir, oksiasit ve oksitlerinin tirevleri
olarak kabul edey., Bir kismi kararsiz oldugu icin izole edilemeyen s0z

konusu ana bilegikler sunlardir:

fosfin H3P:
OH
fosforan HgP fosfonik asit H-?=O
CH
OH OH
fosfonoz asit H-P

fosfinik asit H—?=O
H

O~
WL e



A
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fosfinoz asit H~?: fosfin oksit H-?:O
H i

Rarbon-fostfor bagina sahip bilegikler hidrojen~-fosfor bagl tagi-—
yan bir bilegikteki hidrojenin bir alkil ya da avil grubuyla yer de-
gistirdigi duglinilerek adlandirilir, Boylece metilfosfonik asit dendi-
ginde CH4-P(0)(OH)o anlagilir. Oksiasitlerin esterleri de bir O-il ba-
gindan hidrojenin ¢ikip yerine bir alkil ya da aril gyubunurn girdigi
digunulerek adlandirilir. O halde dimetil metilfosfonat diye adlandi-
rilan bilesik gudur: CH3-P{(0)(OCH3)5. Fosfor-halojen ya da fosfor-azot
bagina sahip bilegikler ise fosfcroz coksiasidin asidik OH grubunun
halojen, NH;, NHR ya da NRe 1ile yer degigtirdigi diginilerek
adlandirilir., O halde metilfosfonik dikloriiyr ve metilfosfonik diamit

sirasiyla CH3-P(0)Cly ve CH3-P{0)(NHy)o dir.

I.8.3. Organofosfor Bilegiklerinin Bag Enerjileri

Fosfor—-hidrojen baglari azot-hidrojen baglarindan daha zayifFtir., Bu
nedenle polar ya da sevbest vadikal tepkimelerinde organofosfor bile-
siklerindeki P-H bagi kolayca Kirilir.

Fosfor—oksijen tek bagl (-0 tek bagindan daha saglam olurken P=0
ikili bagr P-0 tek bagindan 45 kcal kadar daha saglamdir. Fosforil
grubunun (P=0) olusum enerjisi, fosfor bilesiklerinin pek ¢ok tepkime-
s1 ig¢in 1tici gilic¢ olarak kullanilair,

Fosfor-halojen baglari azot-halojen baglarina gore daha saglamdir
ve Karbon-halojen baglarinin saglamligi ile karsilagtirilabilir. O0l1-
duk¢a kararli fakat reaktif bilegikler olmasi bakimindan fosfor halo-~

Jenurler alkil halojentirlere benzerler,
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Cizelge 1. Fosior bilegiklerinde bag enerjileri

Bag Bag Enerjisi
kecal/mol
P-H (PHy te) 77
P-C [P(CHy)3 te] 63
P-g ~g5
P=0 T140
P-C1 (PCl3 te) 78
PP (Py te) 48

Fosfor-karbon baglari saglamliklar: bakimindan karbon-karbon
baglary ile karsilastirilabilirler ve bu baglarin kopmasini iceren

tepkimeler pek sik goviilmez.

1.8.4. Trivalent Fosfor Bilesikleri

En c¢ok rastlanan organofosfor bilegikleri, fosfinler R3P, RoPH, RPH»
ile fosforoz ve fosfindz asitlerin tiirevleri RP(OH)Q, R9POH dir, Tri-
valent fosfor bilesiklerinin en Onemli Ozelligi kolayca pentavalent
duruma gecebilmesidir. Gergekte dugiik fosfor hidriirleri vikseltgenmeye
Oyle yatkindivr ki havada kendiliginden yanabilir. Bu yiizden oksijensiz
ortamda c¢aligilmalidir. Bu zorluk zehirli olma ozellikleri ve hos
olmayan kokulariyla birlegince hu bilegiklerle calismanin olduk¢a zor
oldugu ortaya cikar.

Genelde trivalent fosfor atomuna bagli hidroksil grubu ( :3§-OH)
kararsizdir, Kararli yapi soOyledir: H—%:O. Bu nedenle fosforcz asidin

diesterleri karasizdir ve fosfonik asidin diesterlerine dontigiirler,
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CQHSO\{_ QCEHS
P—-0H —_— H-P=0
S — .
LQHSO 0Co HS
dietil fosfit dietil fosfonat

1.8.5., Pentakovalent Fosfor Bilesikleri

Fosforun beg kovalent baga sahip oldugu organofosfor bilegikleri ol-
duk¢a kararlidiy ve bir dizi oOnemlii tepkime verir, P-C1, P-OR ve P-NR5
gruplarima sahip bilegikler fosfor iizerine niikleofil goguniu igeren
verdegigtirme tepkimelevi verir. Dogal olarak, P-H bagina sahip bile-

sikler de kolayca P-OH bagina yiikseltgenircler.

HoO 0
5 r-P-on - EG1
R
dialkilfosfinik asit
o
g MRy 2
R-P-C1 > R-b-NR;  + ECL
R R
dialkilfosfinik dialkilfosfinamit
kloruy
LiAlH; (agiry) 0
\ 53 R—-P-H
dialkilfosfin cksit
P H‘__Of_) O
R-P—H > m-b-on
R
dialkilfesfin dialkilfosfinik

oksit asit
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1.9. Caligmanin Amacl

Bu caligmadaki amaclar agagidaki gibi siralanabilir.

1. V-A grubu elementlerinden olan fosforun biyolojik sistemlerde
onemli Olciide yer alan bir element oldugu bilinmektedir. Literatiyr in-
celendiginde birgok benzimidazol tirevinin degisik fizyolojik etkilere
sahip oldugu gorilir. Bunlar akla fosfor diceren  Dbenzimidazol
tirevlerinin -de biyolojik sistemlerde yer alabilecegi, yani fizyolojik
etkiye sahip bilesiklerx olabilecegi diigincesini getirmektedir., Bunun
gercekei bir disilince oldugunu gosterebilecek bir ©Ornek verilebilir,
Siyanokobalamin adi da verilen Byo vitamininin vapisinda a-ribazol
fosfattan ibaret bir nikleotit vardir. a-Ribazol bir 1-c-D-vribofurano-
zil-5,6-dimetilbenzimidazoldir. Bu nedenle ve 6zellikle 2-siibstitie-
benzimidazoller fizyeloejik etkiye sahip oldugundan, 2- konumunda
karbon-fosfor bagi iceren benzimidazol tiirevlerinin sentezi ama¢landi,

2. Literatiiriin incelenmesinden mgtansﬁlfonil grubu 1i¢eren bazi
bilegiklerin fizyolojik etkiye sahip clduklar: anlagilmaktadir. Ayrica
bu grubu tasiyan bilegiklerin biyolojik sistemlerle etkilegimi daha
kolay olmaktadir. Bu pedenle 1- ve 2- konumunda metansilfonil grubu
tasiyan benzimidazol tirevlerinin sentezi amag¢landa.

3. Yapilan literatiir taramasi sonunda 2-aminchenzimidazollerin
diazolama tepkimelerinin incelendigine dair bilgiye rastlanmadigindan
bu -incelemenin yapilmasi ama¢landi. Eger olumlu sonug alinabilirse
benzimidazollerin 2- konumunda karbon-fosfor bagi olugturmada bu yol-

dan yararlanilabilecegi diginildi.



IT., MATERYAL VE YONTEM

IT.1. Kullaniian Kimvasal Maddeley

Bu arastirma sivasinda kullanmilan, bir kismi hazir olavak bulunabi-
len, bir kismi da sentez edilmek suretiyle elde edilen temel ve
yardimc: kimyasal maddeleri asagidaki gibi dort grup altinda toplamak
mimkindur,

1, Angrganik Maddeler: Bakir(I} klorxir, brom, fosfor triklerir,

hidrokiorik asit, siyanojen bromir (sentez edildi), sodyum, sodyum
hidroksit, scdywns nitrit, sodyum sivanir.

2. Hazir Olavak Bulunabilen Organik Reaktifler: Benzil kilorir, n-

butillityum, 4,5-dimetil-o—-fenilendiamin, etanol, etil dietoksifosfi-
nil format, g--fenilendiamin, formik asit, metancl, metansiilfonil klo-
rir, metil iyedir, metil klorformat, 4-nitro-o-fenilendiamin, piridin,
trietilamin,

3. Sentez Edilmis Olan Organik Reaktifler: 2-Aminobenzimidazol,

benzimidazol, dietil hidrojen fosfit, l-metilbenzimidazol, wnetil die-
toksifosfinilformat, metil dimetoksifosfinilformat, 5(6)-nitrebenzimi-
dazol, trietil fosfit, trimetil fosfit.

4. Kullanilan Organik Goziicliler: Benzen, etanol, etil eter, n-

heksan, karbon tetraklorur, ksilen, metanocl, petrol eteri (50-70°),
toluen,

Hazair welarak bulunabilen maddeler, Merck ve Aldrich firmalarina
aittir. Sentezi yapilan maddeler de safliklari spektroskopik vyolla
saptandiktan sonra kullawmildi. Bu amacgla ir ve proton nmr spektrumlari
alindi, Ayrica Kkati reaktirlerin evrime noktalarina da bakildi. Kulla-
nilan ir spektrofotometresi, Unicam SP 1025 ve proton nir spektromet-

resi 60 MHz Vavrian EM-360L dir. Erime unoktalarimin belirlenmesi ig¢in



de Biuchi 510 evime noktasi tayin cihazi kullanilda,

I1.2. C-P Bagi Olusturmak Amaciyla Izlenen Yol

Benzimidazollere o-fenilendiaminlerin tiirevleri goziyle bakmak mim-
kundir. Bu nedenle baslica sentez yontemi, o-fenilendiaminin va da
uygun reaktiflerle kondansasyonu scmunda ele gecen tirevlerinin halka
kapanmasina ugratilmasidir. Boylece benzimidazol ya da tiirevleri elde
edilir.

Benzimidazolleri vermek izere o-fenilendiaminlerle tepkimeye
girebilecek reaktif gruplarinin sayisi ¢ok fazladiy. Bunlardan biri de
esterlerdir. Esterlerle olan koadansasyon tepkimesinde ilk adim o-
fenilendiamindeki bir N-H grubunun ester karboniline katilmasidir,
bunu halka kapanmasi izler.

Esterler benzimidazollerin sentezinde genis dlc¢ide kullanilmamak-
tadir, Ancak, diger asit tirevlerimnin ya da serbest asitlerin benzimi-
dazolleri iyi verimle elde etmeye veterli olmadigi hallerde esterler-
den yararlamiiabilir. Benzimidazoliin 2~ konumunda C-P bagi clugturmada
bu yontemden yararlanmak amaciyla fosfor iceren esterler o-fenilendia-
minlerle etkilegtirildi. Fosforlu reaktif olarak formik asidin dial-
kKoksifosfinil esterleri kullanildi. Bu esterlerden etil dietoksifosfi-
nilformat piyasadan saglanarak; metil dietoksifosfinilformatlia metil
dimetoksifosfinilformat ise sentez edilerek kullanildi.

56z konusu bu esterlerin sentez edilebilmesi ic¢in 11k asamada
fosforoz asidin simetrik esterleri olan trietil fosfit ve trimetil
fosfit sentez edildi. Daha sonra bu bilegikler metil klorformatla et-

kilegtirildi {Avrbusov tepkimesi).



11.3. Trialkil! Fosfitlerin Sentezi

Fosfordz asidin simetrik estevrleri, fosfor trikloriiriin piridin varli-
ginda alkollerle etkilegtivilmesi sonunda ele geger. Bir mol fosfor
trikloriirin ¢ mol piridin yaninda ¢ mol etanolle tepkimesinden

trietil fosfit elde edilirx.
PC13 + 3 EtOH + 3 CgHgN —— P(OEt)y + 3 CgH4N.HCL

Burada piridin _ verine dimetilanilin kullanilabilecegi gibi
{McCombie vd 1945), tributilamiv ve triamilamin gibi tersiyer aminler;
va da amonyak, anilin ve amonyum karbamat da kullanilabilir. Bazi
arastiricilar dietilanilia kullanmiglardar {Ford-Moore ve Perry 1963).
Dietilanilinin olusan hidrokloririniin, ¢ok kolay  siiziilmesi  ve

higroskopik olmamasi gibi avantajlari vardir.
PCly + 3 EtOH + 3 CgHgN(EL)y —— P(OEt)3 + 3 CeHgN(EL)9 HC1

Mutlak etanoliin ve veni damitilmig dietilanilinin kuru petrol
eterindeki ¢bzeltisi, bir kapalil karigtirici, bir gevisogutucu ve Dbir
damlatma hunisi iceren ii¢ boyunlu bir balona konur. Damlatma hunisine
de yeni damitilmis fosfor trikloriiriin kuru petrol eterindeki ¢Gzeltisi
konur. Balon soguk suyla sogutulur. Etkin gekilde karigtirarak fosfor
triklorir cozeltisi, katilmanin sonuna dogru karigim hafifc¢e kaynaya-
cak bir hizda katilir. Sonra karisim karigtirmaya devam ederek geri-
sogutucu altinda hafifce isitilar. Sogutulduktan sonra dietilanilin
hidroklorir gﬁkelegi cam sizgecten slizilir. Amin tuzu iyice bastirilir
ve kuru petrol eteri ile yikanir. Ana sizuntu ve yikama siiziintisi bir-
lestirilerek su banyosu sicakliginda Vigreux kolonunda derigtirilir,

Kalinti armut dipli bir balona aktariliy, vakum altinda Vigreux kolo-
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npunda damitilzy. Verim: Z 83. ka: 57-58°/16 mm.
Ayni vyolla, etanol verine susuz metanol kuilanilavak trimetil

fasfit elde edilebilir.

IT.4, Alkil Dialkoksifosfinilfoymatlarin Sentezi

C-P baginin olugturuldugu en bilinen tepkimelexden biri Arbusov tep-
Kimesidir. Bu tepkime hem trivalent fosfor bilegiginin kuvvetli nik-
leofilik Ozelligini hem de fosforil (P=0) grubunun olugumu i¢in
kuvvetli disiemli olmasi o6zelligini gostermesi agisindan oOnemlidir,
Tepkimedeki 11K basamak trialkil fosfitin bir alkil halojeniire mikle~-
ofilik saldirisidir. Ornegin;
(Et0)3P: + CH3CH9CHoCHoBrYr —————>
trietil fosfit
+ -
(Et0)jP-CH9CH5CHCHy  Br

Tepkime burada durmaz ve halojenurun nukleofil olarak alkoksi
gruplarindan birinin karbonuna saldirmasiyla devam eder. Buna kararla
fosforil grubunun clugmas: da yardim eder. Urin bir dialkil fosfonat-
tir.

~ 160 °
(Et0) 21{)01{ oCHgCHoCHy — 3

0—CH2CH3

BE 0
(EtO}QgC112ClI2CH2CI{3 + EtBr

dietil n-bitilfosfonat

Bu tepkimeden yararlanarak metil dietoksifosfinilfcrmat hazirla-

nabilir,



P{DEt)3 + €1-C(0)-OMe ——> (Et0)5 P(O}-C(0)-OMe

Metil klorformat trietil fosfite 120° de, etil kloririn devamli
olugmasini saglayacak bir hizda katilir. Ham Uriniin vakumda damitilma-
siyla saf urun elde edilir. Verim: % &8Z. kn: 58-59°/1 mm.

Ayni  yolla trimetil fosfite wmetil klovrformat etki ettirilerek,

metil dimetoksifosfinilformat da hazivlanabilir.

IT.5, 1-Metansulfonilbenzimidazollerin Sentezi

Benzimidazoldeki -NH- grubu c¢ok zayif bazik ve nispeten kuvvetli asi-
diktir., Bu nedenle dmino hidrojen atomu siibstitiisyona ugrayarak
i-siibstitiebenzimidazoller olugabilir. Bu noktadan hareketle aragtir-
mamizda Once, uygun o-fenilendiaminler formik asitle etkilegtirilerek
kargilik gelen benzimidazollere donilistiriildi; sonra metansilfonil
klorﬁrie etkilestirilip l-metansiilfonilbenzimidazoller elde edildi.

Kargilik gelen benzimidazolleri elde etmek tizere, o-fenilendia-
min; 4,5-dimetil-o-fenilendiamin ve S5-nitro-o-femilendiamin formik
asidin fazlasiyla isitild: (Wagner ve Millett 1843).

o-Fenilendiamin formik asitle su banyosunda isitilir. Sogutulduk-
tan sonra NaOH ¢ozeltisiyle bazik yapilir. Coken ham benzimidazol, su
trompunda suziilip soguk suyla ykandiktan sonra sicak sudan kristallen-
dirilir, Verim: % 85, en: 170° (Vogzel 1578),

5,6-Dimetilbenzimidazolle 5(6)-nitrobenzimidazol de ayni sekilde

elde edilir,

I1.6., 2-Siibstitiebenzimidazollerin Sentezinde Metalleme Yonteminden

Yararlanma

2-Substitiebenzimidazolleri elde etmek icin metalleme yonteminden de



vararianilabiliy. Imino hidrojen atomunu substitusyenla wuzaklagtirip
benzimidazolin I~ konumunu koruduktam sonra - konumuna metal gegiyi-
lebilir. Ovrnegin Snce l-metilbenzimidazol elde edilir sonra bu bile-
$ik n-butiilityumla etkilestirilerek 2— konumuna ityun gecivilir,
Daha sonra halejen igeren bir reaktifle etkilegtirme sonunda lityum

halojeniir ayrilarak l-metil-2-siibstitiiebenzimidazol elde edilebilir.,

II.7. 1-Alkilbenzimidazollerin Sentezi

l-Metilbenzimidazolii elde etﬁek i¢in degigik yollar vardir. Bunlar;
benzimidazolié dimetil silfat ya da metil iyodurle alkillemek, monome-
til o-fenilendiamini forwik asitle halka kapaumasina ugratmak ve ben-
zimidazolu N,N-dimetilformamit dimetil asetalle etkilestirmek gibi
iglemlevdir.

Dimetil siuilfat ve alkil iyodiirlerle 1~ konumunda alkilleme az cok
kolay olur. Asiri alkilleme araci kullanilirsa kuaterner benzimidazol-
yum tuzlari olusur. Benzimidazoliin alkil iyodirlerie seyreltik ve de-
rigik ¢ozeltiler ig¢inde 60-100° arasinda tepkimeye givmesiyle monoal-
kil ve dialkil uriini birlikte olusur (Fischer 1905). 100-130° arasinda
¢aligilirsa dialkil urini bliyiik oranda olugur.> Monometilbenzinmidazol
veriminin yiksek olmasi dc¢in benzimidazol ve metil iyodur eterli
¢0zeltide, basing¢ altinda 90° de i1sitilmalidir,

1-Metilbenzimidazol wmonometil-o-fenilendiamin ve formik asitten
de elde edilebilir, Monometil-o-fenilendiamin ise o-nitroanilin ve wme-
til iyodirden elde edilir. Kirmizi renkli bir vag olarak ele gecgen mo-
nometil-o-nitreanilin scgutulunca katilagir. Su buhari damitmasiyla
dimetil-o-nitroanilinden ayrilan iiriin 37° de eriyr. Bunun Sn ve HC1 ile
indirgenmesiyie elde edilen monometil-o-fenilendiamin formik asitle 1-

srtildiktan soura asidin fazlasi damitarlir. Kalinti NaOH ile nétral-
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legtirilir ve eterle ekstrakte edilir. Eter ugurulduktan sonra kalan
kisim vakumda damitilir. Sar: renkli damitma iirunid sogutulursa vag ve
kristal Kkarisimi haline gelir, Bunlar 33° de erir. Ancak bu gercek
erime noktasi degildir, Madde yavag yavas katilagir. Tki hafta sureyle
vakumda sulfirik asit izerinde bekletilirse erime noktasi 61° olur ve
nadde tag gibl sertlegir. Urtin petrol eterinden kristallendirilir.
i-Metilbenzimidazol elde etmek icin izlenebilecek bir baska vyol
da gudur: Benzimidazol ve N,N-dimetilformamit dimetil asetal toluen i-
¢inde gerisogutucu altinda 30 saat 1sitrlar (Stanovaik vd 1981). Cozii-
cii vakumda buharlagtirildiktan sonra yag seklindeki: kalinti su dig¢inde
suspansiyon haline getirilir ve bir gece sopgutucuda bekletilir. Uriin

benzen/petrol eterinden kristallendirilir. Verim: % 38. en: 60-61°,

Ir.8, Dialkil Fosfitlerin ve Dialkil Klorfosfonatlarin Sentezi

Benzimidazolin 2- konumunda C-P bagl clusturabilmek amaciyla bu konum
lityumlandiktan sonra bilesigin fosfor trikloriirle ve dialkil klor-
fosfonatla etkilegtirilmesi diiginiildi. Bu islem ig¢in gerekli olan di-
alkil klorfosfonat baglica iki gekilde; dialkil hidvojen fosfit dcin-
den klor gazi geg¢irerek ya da dialkil hidrojen fosfitin karbon tetra-
kloriirle etkilestirilmesiyle elde edilmektedir (Mc Combie vd 1945),

Dietil hidrojen fosfitin elde edilmesi icin etanolle fosfor tri-
klorir piridiusiz ortamda etkilegtirilir (Mc Combie vd 1945). Goziici
olarak eter ya da karbon tetraklorir kullanilabilir.

Fosfor.triklorﬁr eterde c¢oziulir, buzlu suyla sogutulan bir balon-
da bulunan etancle yavagca katilir., Bu arada karigimin ic¢inden mimkin
oldugu kadar cok HCl ¢ikmast icin hava gecirilir., Sonra Karigimin ig¢in-

der kuru amonyak gazi gecirilir. Coken amonyum kloriir ayrilir ve biitiin
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HCI nin ayrilwmasini saglamak ig¢in sizintinin i¢inden tekrar amonyak
gaz: gegirilir, Eter damitilarak uzaklagtivildiktan sonra kalinti va-
kumda damitilir., Verim: % 93. kn:87°/206 wmm.

Karybon tetrakloriirde ¢ozilwig etancle yine karbon tetrakloriirde
c¢ozulmiig fosfor triklorir yavagca katilir. Isinma olursa da distan so-
gutmak gereksizdir. HC1 ve dusiik kaynayan sivilarin uzaklasmasinl sag-
lamak amaciyla ic¢inden hava gecirdikten sonra karigim gerisogutucu al-

inda isitilir. Daha sonra Urin vakumda dawmitilir. Verim: % 93.
kn: 72-74°/14 wm,

Dietil klorfosfonat elde etmek ig¢ing dietil hidrojen fosfit tuz-
buz karisiminda sogutulur ve sivinin i¢inden rengi sari oluncaya kadar
klor gazi gec¢irilir, Bol miktarda hidrejen klorviiy gazi c¢ikar. Urin va-
kumda damitilir. Vevim: % 87. kn: 92°/17 um,

Dietil klorfosfonat dietil hidrojen fosfitin karbon tetraklorir-
le etkilegtiriimesiyle de hazirlanabilir (Atherton vd 1945).

0° ye sogutulmus dietil hidrojen fosfit ve karbon tetrakloriir ka-
rigimina Karigtirarak yavagca trietilamin katilir, Bir siire 0° de da-
ha sonra oda sicakliginda karistirmaya devam edilir. Karisim siziildiik-
ten sanra duguk kaynayan bilegenler vakumda, oda sicakliginda damiti-
larak wzaklagtirilar. Kalinti yine digik sicaklikta vakunda damitila-
cak w©lursa hog kokulu bir yag halinde olan iirin ele gecger, Verim:

% 81. kn: 64°/7 mm,

IT1.9, 2-Aminobenzimidazoliin Sentezi

2-Aminobenzimidazol o-fenilendiamin ve siyanojen bromiirden hazirlana-
bilir {Leonard vd 1947)., Bu yontem benzimidazol vermek tizere o-feni-—
lendiamin ve nitriller arasindaki tepkimenin bir baska Ornegidir.,

Siyanojen bromir Kucuk kisimlar halinde kavigtirarak o-fenilen-



diaminin sudaki suspansivonuna katilir. Olugan ¢oOzelti bir gece bekle-
tildikten sonra suziilir. Suluv NaOH ¢ozeltisiyle ncétrallegtirildikten
sonra ¢ozeltli su banyosunda buharlagtirilir. Sogutulunca ayrilan koyu
renkli, yagli tabaka bekletilince kristallenir. Sudan yeniden kristal-
lendirilevek saf driin elde edilir. Verim: % 73. en:224°,

2-Aminobenzimidazol eldesinde kullanilan siyancien bromir, sodyum
siyaniir ve browdan hazirlanabilir (Hartman ve Dreger 1943).

Su-buz banyosunda scgutulan bir balona brom ve biraz su komur. Bu
karigima Kkaristirarak sodyum siyaniiriin sudaki cozeltisi yavasg yavag
katrlir, Karisimin sicakligi 30° nin altinda tutulur. Katma tamamla-
ninca siyanojen bromiyr su banyosu sicakliginda damitilir. Ham iirin
kKalsiyum kloriivrie kurutulup siiziildilkten sonra tekrar damitilir, Verim:

% 73. en: 49-51°,
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II1I. DENEYSEL BOLUM

Sentezi yapilan bilegiklerin karakterizasyonu icin erime noktas: tayi-
ni ve 2lementel apaliz yaninda ir ve mmr spekiroskopisinden vyararla-—

¥y
n1ldi. Disk yapiminda spekiroskepik nitelikie KBr (Merck); ddotero ¢o-
zici olarak D40, CDCljy ve DMSO-dg; i¢ stamdart olarak, 1H nmr ve 13C
nuy  Igin tetyametilsilan (TMS} ve sodyum 2,2-dimetil-2-silapentan-5-
sulfomat (DSS), 319 nmy i¢in de H3PO, kullamilda. lH mey Spektrumlar:
60 MHz Varian FM350L spekivometresinde; 138 nmr ve 319 nmy spekirumla-
ri 80 MHz Bruker ACBOFT spekivemetvesinde; ir spekirumlari da Unicam
SP10G25% spekircfetometresinde alindy. Elementel analiz ig¢in Perkin El-

mer 24043 erime noktasi tayini ic¢in de Bichi 510 erime noktasi tayin

cihazir kullanild:,

ITI.1. o~Fepilendiamin Tirevlerinin Sentezi

o-Fenilendiaminler fosfor igerem formik asit esterleriyle etkilegtiri-

lerek agagrdaki altr bilegik hazarlandi.

IIT.1.3. Bril (Z2-aminoanilino)etoksifosfinilformat Sentezi

Bilegik mo.1

S NH, % {!}I toluen, 1s1 ZF A/“NH’
g + (EC0) oP-C~0EL > [;::ﬁ\ 00
" “NH, >~ NI -8

8-ort
det

o-Fenilendiamin (2,7 g; 25 mmol), etil dietoksifosfinilformatla
(5,3 g5 25 mmol) toluen iginde, gerisogutucu altinda 1 saat 1sitilda.
Gda sicakligina kadar soguyunca ortamdan kendiliginden ayrilan kati

ham uUriim, su trompu yardimiyla siiziildid, toluenle vikandi, Alkol/eter



karigimindan Kkristallendirilen urun suzuldu, eterle yikandi ve acik
havada kKurutulde, en: 133%. Verim: 4,4 g (L 65), €y U 7N9O4P. . Hy0  1gin
hesaplanan: %C 45,52; %4i1 §,%%; %N 9,663 bulunan: %C 45,78; %4 6,53; %N
10,82, 1H nny (CDHOD+THE}, 6{ppu): 1,18 (6H,t) CH3CHs3 4,05 (4H,m)
CHyCHy; 6,95 (4H,w) W 3,4,5,6 (halka). '°C nmr (CDyOD+TMS), &(ppw):
15,0 (s) C-0CHaCHy; 16,2 (d) P-0OCH,CHy; 49,2 () P-OCHaCHy; 121,2 (s)
C 4,5 (halka); 124,2 (s) € 3,6 (halka); 130,2 (s) € 1,2 (halka); 174,0

(d} G=0 {(Pavia !13749).

WO ﬁﬂﬁf

Sekil TIT.1, Bilegik 1'in ir spektrumu.

IT¥.1,.2. Eril (Z—awino-4,5-dimetilauilinojetoksifostfiniliormat Seutezi

Biflegik no.2

M J o
Me ¢¢\g/hfix ok g E toluen, isi Me (o~ NH;
. + (Et0) oP-C~0Et > [/ Do

P < ; TR
= s Me 7 O NH-E~C-OE¢

OEt



4 5-Dimetil-o-fenilendianwin (3,4 g; 25 mwol) etil

formatla

di, Bilegik 1 d¢in yapilanlar vygulandir, en: 143°, Verim: 5,1 g(

YT

Sekil TIT.2, Bilegik 2'nin ir spektrumu,

ITT.1.3., Metil (2-aminoanilinojmetoksifosfinilformat Sentezi

Bilegik no.3

NH 00 s NH.
= 2 3
Q4

BN toluen, 151

| . 0 G

. + (Me0},P-C-Obe > ‘ T

© "NH, NH —P-C-0de

]
Obe

o~Fenilendiamin (5,4 g; 50 maol) metil dimetoksifosfinilformatla

(8,4 g; 50 mmol) toluen i¢inde, gerisogutucu altinda 1sitildi, Bilegik

1 i¢in vyapilanlar uygulandi, en: 1227, Verim 7,7 g (2 63). IH nmy

(Dy0+DSS), &(ppm): 3,65 (3H,d) P-OCHy; 3,75 (3H,s) C-OCHy; 7,15 (4H,s)

dietoksifosfinil-~

(5,3 g3 25 mmol) toluen iciade, gerisogutucu altainda i1sitil-

Z68).



H 3,4,5,6 (halka). IJC nuy (Ds0+DSS), Si{ppm): 50,78 C-0CHy; 52,01
P-—OCH3; 120,20 € 4,5 (halka); 123,84 € 3,6 (halka); 137,48 € 1,2 (hal-

ka); 172,11 C=0. 3i? ume (Do0+H4PO,), S(ppm): -4,2845 (s) P.

Sekil ITI.3. Bilegik 3'in ir spektrumu.

i
I

{
-

(

_
[

Sekil ITI.4. Bilesik 3'un 1H amny spektrumu.
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TI1.1.4, Metil (2—amiano-4,5-dimetilanilinoluwetoksifosfinilformat

Sentezi

Bilegik no.4

S /\/NH:

e« NH, TR toluen, 1si
,J:::I: + (MeQ) 9P-C-0Me
Me NH, e NH»—P C-oMe

OMe

fa)
o

4,5-Dinetil-o-fenilendiamin (6,8 g; 50 mmol} metil dimetoksifosfinil-

formatla (8,4 g:; 50 mmel) toluen 1¢inde, g&risogutucﬁ altinda 21sitil-

di. Bilegik 1 igin yapilanlar uygulandi, en: 158°, Verim: 8,95 g
i 1

(% 65). “H nmr (D,0+DSS), &(ppm): 2,20 (éH,s} CH3; 3,65 (3H,d) P-OCHj3;

3,80 (3H,s) C-0OCH3y; 7,00 (2H,s) H 3,6 (halka).

Al

Sekil III.5. Bilesik 4'un ir spektrumu.

hf f

i

S
=AU N (N S

Sekil IIT.6. Bilegik 4'un 1H nmr spektrumu,

|

O
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Ifr.1.5. Metil (Z-aminocanilinoletcoksifosfinilformat Sentezi

Bilegik no.b5

i 'R toluen, 151 A~_-NH;
@ + (EtQ) oP-C-0Me - l 9 9
7 UNE; N NH-!"‘IE'-C*‘OHQ
OBt

‘o-Fenilendiamin (5,4 g£3;50 mmol) metil dietoksifosfinilformatla (9,8 g;
50 mmol} toluen ig¢inde, gerisogutucu altinda isitildi, Bilesik 1 idc¢in
yaprlanlar uygulandi, en: 138°, Verim: 7,5 g (% 58). lﬂ nnr (D,0+DSS),
S{ppm): 1,25 (3H,t) P-OCH3; 3,80 (3H;s) C-0CHy; 3,95 (2H,q) P-OCH,CHi;

7,12 (4H,s) H 3,4,5,6 (halka).

sl Tl mmﬁf\f\fﬂ

Sekil III.7. Bilegik 5'in ir speKtrumu.

o

Sekil IIf.8. Bilesik 5'in 1H nmr spektrumu,
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[11.1.6, Metil (2-amino-4,5-dimetiianilinoletoksifostiniliformat

Sentezi

Bilegik no.6

Me \/\(NH’ o % toluen, 1s: Me o~ - NH: e
Lol + (Et0) oP-C-0Me > i G
te ~7N"“NH, - Me NH-—-P-C-0Me
}
OEL

4 5-Dimetil-o-fenilendiamin (6,8 g; 50 umol} metil dietcksifosfinil-
formatla (9,8 g; 50 mwol) toluen i¢inde, gerisogutucu altiuda 1sit1l~-
di. Bilesik 1 i¢in yapilanlar uygulandl, en: 140°. Verim: 8,9 g(% 62).
1H nmy (020+DSS), S{ppm): 1,28 (3H,t) P-0OCHpCHq; 2,15 {(6H,s) C-0CH33

4,08 (2H,q) P-0CHaCH3; 6,92 (2H,s} H 3,6 (halka).

/;
S /ﬂ\!’\[\{‘/‘/\]
[\”I_W[W/p/\vpiJfrx\j/\

Sekil IT1.9, Bilegik 6'nmin ir spektrumu,

111.2. o-FPenilendiamin Tiurevlerinin Ksilen I¢inde Isitilmasi

I17.2.1. Bilesik J3'un Ksilen Tcinde Is1(1imast

Bilegik 3, ksilen i¢inde, gerisogutucu altinda 1 saat 1sitilda,
Isitmwanin sonuna dogru, sicakta kati bir maddenin ayrildigar goyildu,
Deney diizeneginde balonla gerisogutucu arasina basing dengeli bir

ayirma hunisi konulmus oldugundan burada ksilenle birlikte bir wiktar



da su toplamnis oldugu saptandi. Suziilerek ksilenden ayrilan urin,
acik havada kurutulduktan sonvra toz haline getiyildi ve ksilenle yi-
kandi. Polar ya da apolar tewel ¢ozuciulerde ¢ozinmediginden Kkristal-

lendirilemedi.

Sekil IIT,10. Bilesik 3'ten olugan urunun ir spektrumu.

T17,2,2, Bilesik 5'in Ksilen Icinde Isitilmasi

Bilesik 5, ksilen i¢inde Bilegsik 3 i¢in vapildigi gibi isitildi. Aym

islemler sonunda benzer sonug elde edildi.

N

o R SRR V1 (8
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Sekil ITI,11. Bilegik 5'ten olugan lriindn ir spektrumu,

TII.3. Benzimidazollerin Metansiilfonil Kloriirle Tepkimesi

Benzimidazoller metansiilfonil klorirle piridinin fazlasi ig¢inde 1siti-
larak iki tane benzimidazol tiirevi; bir tane de halka ag¢ilmasi sonunda

clusan o-fenilendiamin turevi elde edildi.



111.3.1. 1-Metansultfonilbenzinidozol

)

Sentezi

Bilegik no.7

H

' Ca N,
+ MeS0,C1

50yMe

151

o
e

7 /N\Fmrx
gl &

Benzimidazol (5,9 g: 50 mmol) metansuilfonil klorirle (5,8 z; 50

hem
altinda
linti NaOH ¢ézeltisi ile muamele e=dildi,

tancl/su karigimindan Kristallendirildi,

¢ozucl hem de baz olarak kullanilan piridin

P saat isitiidi, Cozicu vakunda

> I ]
S N

mmol)
i¢inde gerisogutucu
uzaklagtirildiktan sonra Kka-
Cozummeyen kisim suzildu, e-

en: 143°, Verim: 7,3 g (%74).

' nmr (CDC1y+TMS), &(pmd: 3,30 (3M,s) s-CHy; 7,67 (4l,m) H 4,56,
7 (halka}; 8,28 (1H,s} N=C-H,
/J”m }{ 1 ‘ ! /X
Ty AL T
Y% , f w W
|| |
it NI
vl H

Sekil TII.12, Bilegik 7'nin 1ir spektyumu,

111.3.2. 1-Metansulfonil-4,5-dimetilbenzimidazal Sentezi

Bilegik no.8

g0
Me

SOqMe

Me '

Me

N;Q}{ ) 7 CgHgN, 1s1
I+ MesoyCl >

T

Me



5,6-Dimetilbenzimidazel (7,3 g; 50 mmol) metansulfonil kloxirie
(5,8 g: 50 mmol) piridin ig¢inde, gerisogutucu altinda 1sitildi.
Bilegik 7 igin yapilanlar uygulandyl, en: 173°. Verim: 7,7 g (% 69). 1H
mar  (CDCly+TMS),  S(ppmi: 2,45 (6H,s) Cily; 3,28 (3H,s) S5-CHy: 7,62

{(2H,s) H 4,7 (halka); 8,22 (1H,s} N=C-H,

MJﬂN / : | | J\;’\ \N

Sekil ITL.13, Bilegik 8'in ir spektrumu.

111.3.3. N,N'-(4-Nitro-1,2-fenilen)bisnetansulfonamit Sentezil

Bilegik .9

g
Z N H CgHgN, 1s2 NHSOMe
1 lxcf\; + MeSQO4Cl -2 /\J:
0N " 09N =" " NHSO gMe

5(6)-Nitrobenzimidazol (4,2 g; 25 mmol) metansilfonil Klorirle (2,9 g;
25 mmol) piridin i¢imde, gerisogutucu altinda isitilda. Gozuct vakumda
uzaklastirildiktan sonra kalintl su ile sispansiyon haline getirildi.
NaOH cozeltisi ile turnusola kargi undtrallegtirildikten sonra ham drin
etanol/su karigimindan kristallendirildi, en: 256°, Verim:3,7 g (%48),
i nme (DMSO-dg+TMS), S(ppm): 3,35 (6H,s) S-Clz; 3,85 (2H,s) NH; 8,45

(3H,m) H 3,5,6 (halka}l.
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Sekil TIT.14. Bllegik S'un ir spektrumu,

T1T1.4. 2-Aminobenzimidazolun Diazolanmasa

2-aminobenzimidazole novrmal diazolama iglemi uygulanavak diazonyum

tuzu olusturulduktan sonra, agagidaki iki bilegik elde edildi.

T11.4.1, 2-Hidroksibenzimidazol Sentezi

Bilegik no.l0

? '
1s1 N
- ~C-CH
r /N\C—N.)+C]_ R |C|
| i N
g N

T-Aminobenzimidazolden €4 g3 30 mmol) ¢ikip, normal diazolama iglemi
uygulanavrak, diazonyum klorir ¢bzeltisi olugturuldu. Bu ¢ozeltinin

dogrudan 1sitilmasiyla iurtin elde edildi, en: 310°, Verim:2,7 & (Z 67).

“\ | “‘iﬂ, [ :
- /J s W |
[J f

Sekil 11,15, Bilegik 1€'un ir spektruma,




I11.4.2. 2-Klorhenzinidazol Sentezi

Bilegik no.1!

; v
T CuT, 151 o
e ‘ N\(‘MAN.,—x—‘: 1- S S "‘/\‘/-N(:‘—Cl
[ | B
%\V/L—‘€N SN

2-Aminobenzimidazolden (4 g; 30 mmol) ¢ikip, novmal diazolama iglemi

sonunda elde edilen diarzouyum Klorly c¢dzeltisi katalivik miktarda ba-—

Krr{I) klorir beraberiude isitirlarak drin elde edildi

2,8|8 (& 6l).

1, en:218”, Verim:

AN

‘ p [,\[fﬂ »-\‘ uﬂf\f )
‘ /ﬁm Wu

v

/

N/
_J/FL———deddq

Sekil IIT.16, bilegik 11'ia ir spektvuwu,
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IV, SONUCLAR VE TARTIgMA

1V,1. Sonuglay

Bu aragtirmanin Kapsami ig¢iunde yapllan ¢aligmalar sonunda elde edilen
11 bilegikten sekizi orijinaldir; ticti ise literatirde yer alan bile-
sikler olmakla birlikte farkl: bir yoldan elde edilmigtir. Bulunan

sonuglar agagidaki gibi sivalanabilix.

IV.1.1 Sentez Fdilen o-Fenilendiawin Turevlerd

o-Fenilendiaminleri feosfor igeren formik asit esterleriyle toluen
icinde 1s:itmak suretiyle alti bilegik hazirland: (Cizelge 2). Yapilan
literatir taramasi sonunda hepsiniu de orijinal bilegikler oldugu go~
rildii. Alkol/eter karigimindan kristallendirilerek saflagtirilan bu
bilegikleran yapilarini aydinlatmak amaciyla, oncelikle spektroskopik
yvontemlerden yavarlamildi,

Cizelge 2. PFosfor iceren o-fenilendiamin tirevleri,

f 00

it
NH-P-C-0R

ot
Bilesik no R Rl R2 kj en, "¢ ]
1 Lt Lt H H 133
2 Et Et Me Me 143
3 Me Me H H 122
4 Me Me Me Me 158
5 Me Et H H 138
& Me EL Me Me 140




Suda ve alkolde ¢ok kolay ¢oziunen bu bilegsiklerden bir numarali:
olanin IH nmy spektrumu CH30D iginde; digerlerinin 1H nnyr spektyumlary
ise D0 dginde alindi. I¢ standart olarak kullamilan TM5 ve DSS'ye
gore ppm cilnsinden saptapan Kimyvasal kayma degerleri deneysel bolimde
her bilegik i¢in ayri ayri verildi.

Bir ve dg¢ numarali bilegiklerin 13C mey spektrumlari da alinarak
saptanan kKimyasal kayma degerleri deneysel boliumde verildi.

Bir numarali bilegik icim yaptivilan elementel analiz sonuglary
verilerek bu bilegik i¢in ongoriilen degerlerle kargilagtirilda.

¢ nwmearalil bilesigin 31? ney spektyumu D0 dc¢inde alinarak
standart olarak kullanilan H4yPO,'e gbre, ppm olarak saptanan kimyasal
kayma degeri deneysel bglimde verildi.

Bu serideki tim bilegiklerin ir spektrumlari KBr ile disk haline
getirilevek alindi ve deneysel bélimde verildi. Amcak bu spektrumlarin
her bilegik icin ayri ayri c¢bzumlemnmesine gerek goriilmedi, Tum bile-
sikler 1ic¢in ortak olan soguyma bantlari sunlardir: 1050-370 cm‘l,
P-0-C (alifatik)} gerilme titregimi; 1295-1250 cm‘l’ P=0) gerilme titre-
simi; 1730-1715 cm"l, C=0 (format esterleri) gerilme titregimleri;

3365-3290 cmfl, N-I! (primery amin) gerilme titregimi.

IV.1.2. o-Fenilendiamin Turevlerinin Ksilen Iginde Isitailmasi

U¢ numavali ve bes numarali bilegikler, tepkime kogullarini etkinleg-
tirerek halka kapanmasin: saglamak amaciyla ksilen dc¢inde ayri ayri
rs1ti1ldi, Boylece alkol, eter, aseton, su, ksilen, kloroform gibi
polar ya da apolar temel ¢ozicilerde c¢ozinmeven kati Urinler elde
edildi. Coziuwmirligin sorun olmasi nedeniyle nmr spektrumlari alinama-
yan bu bilegiklere ait ir spektrumlary, KBr ile disk haline getirile-

rek alindi ve deneysel bolumde verildi. Diger bilegiklerin de ayni

60]



sgnucu verecegi dugunilerek ksilen ig¢inde isitilmasina gerek gortilme—
di,

Iv,1.3. Sentez Edilen 1-Siibstitiiebenzimidazoller

Benzimidazol ve 5,6-dimetilbenzimidazol piridinli ortamda metansiilfo-
nil klorirle isitilarak, imino hidrojeninin substitisyonu ile kargilik
gelen l-metansiilfonil turevleri elde edildi. Alkeol/su karigimindan
kristallendirilerek saflagtirilan bu bilesiklerin iﬂ nmy spektrumlari
€BCly dginde alindi. T¢ standart olarak kullanilan TMS'ye gire ppm
cinsinden saptanan kimyasal Kayma degerleri deneysel bolimde verildi.

Her iki bilegigin de ir spektrumlari KBr ile disk haline getiri-
terek alindir ve deneysel boliimde verildi. Bu spekivrumlardaki her
bandin c¢Ozimlenmesine gevek gorlilmedi, Ancak her iki bilegikte de
yaklasik 3265 cm | deki silfonamitlere ait bantla, 3100-2500 cu © deki
5-CHy sogurma bandl ortaktar.

5(6)-Nitrebenzimidazolle ayni kosullarda vapilan tepkime sonunde
bir benzimidazol tirevi degil, bir o-fenilendiamin tiirevi elde edildi.
Alkol/su karigimindan kristallendirilen bu bilegigin 1H nny  spektrumu
DMSO-dg  ic¢inde alindi. Ig¢ standart olavak kullanilan TMS'ye gbre ppm
cinsinden saptanan Kimyasal kayma degerleri deneysel biSlumde wverildi,
KBr ile disk haline getirilerek alinan ir spektrumu da deneysel boliin—

de verildi. Ancak coziimlenmedi.

IV.1.4, Sentez Edilen 2-Sibstitiiebenzimidazoller

2-Aminobenzimidazoli = diazolama yoluyla 2-hidroksi- ve 2-klorbenzimi-
dazol elde edildi., Bu bilegiklerin ir spektrumlar:z, KBr dile disk
haline getirilerek alindi. Deneysel biliimde verilen bu spektrumlarin

¢ozimlenmesine gerek goviilmedi.



IV.2. Tartisma

Aragtirmamizda 1lk once, 2- konumunda C-F bagi iceren benzimidazoller
elde etme amacina yonelik caligmalay yapildi, Bu amagla o-fenilendia-~
minler fosfer iceren formik asit esterlerivie etkilegtivildi., Bdylece,
11k asamada benzimidazollerin ester!er araciligiyla sentezi vyontenmi
geregince, fosfor iceren o-fenilendiamin tiirevieri olugacagi, sonraki
agamada bu bilegiklerin halka kapanmasti voluyla, 2- konumunda C-P bagi
igeren benzimidazocllere doniigecegi umulmaktaydi. Ancak bu ilk agamada
ester alkilinden olugan bir alkoliin ayrilmasi yerine, fosfora bagla
alkoksi gruplarindan birinden olugan bir alkeolin ayrilmis cldugu sap-
tandi. Bu gekilde alta degisik ve orijinal o-fenilendiamin tiivrevi ele
gecti.

Bu bilegikler NH-C=0 bagl degil, NH-P=0 bagi tagidiklarindan ben-
zimidazellere domnligemezler. Gunkii o-fenilendiaminlerin benzimidazolle-
re donigebilmesi ancak bilegigin bir NH; ya da NH ve bir NH-C=0 grubu
tagimasiyla mimkiindir, O halde elde edilen bu tiirevlier, kosullar etki-
legtirilerek halka kapanmasina ugratilmak istenirse, yapilari gersgin-
ce su ayrilarak, benzimidazoller degil bagka simif bilegikler oluga~-
cakiir. Ancak su avrilmasi aminpo grubuyla fosforil (P=0) grubu arasin-
da olamaz, Zira fosforil grubundaki fosfor oksijen bagi ¢ok saglamdar
{7140 keal/mol}., Ayrilma amiac grubuyla karbonil grubu arasinda ola-
caktir. Nitekim c¢aligmamizda, su ayrilmasi cldugu ve olusan iivinlerin
ir spektrumlarinda karbonil grubuna ait sogurma bandy bulunmadigl géz-
lendi.

Awino grubuyla karbonil grubu arasinda gergeklegen su ayrilmasi
iki yolla olabilir. Ya molekiil ici ayrilmayla bir benzofosfadiazin tii-

yevi, va da molekiiller arasi avrilmayla pclimerik bir bilegik olusga-



caktir., Caligmamizda ksilem icinde isatarak elde edilen bilesikleri
¢ozuek, dolayisiyia kristaliendiymek wimkin olmadigindan su  ayeilma-
sinin molekuller aras: wekanizmavla oldugu daha muhtemel gorunmekte-
dir.

Bu yolla, hedeflenen benzimidazoller elde edilememis ulmakla bir-
likte sentezlenen bu o-fenilendiamin tuvevleri de buvik oclasilikla bi-
yolojik etkinlige sahip bilegiklerdir. Ciinkii bilindigi uUzere o-feni-
lendiamin ve tirevieri bivolojik etkinlik gostermektedir,

Aragtirmamizda l-siibstitiebenzimidazoller elde etme amacina yone-
1ik galigmalay da yapildi. Bbylece benzimidazol ve 5,6-dimetilbenzimi-
dazolin I-metansulfonil tidrevlieri elde edildi. Aym kogullarda
5t&)-nitrobenzimidazolin halka a¢ilmasina ugradigl saptandi. Bdylece
biy benzimidazol tirevi degil, 4-nitro-o-fenilendiaminin disiilfonamidi
olugmaktadir., Sentezi yapilan bu bilegiklerin literatiirde yer alip al-
padiklary arastirildiginda substituebenzimidazollerin bulunmadigy go-
vuldu., Yalniz literatirde 2-benzimidazolmetanolin metansulfonilasyo-
nuyla elde edilen bir bilegik bulunmaktadir {(Charlson 1973). Yontenm
ayni olmakla birlikte elde ettigimiz bilegikley farkli olarak 2- konﬁv
munda substitue degildir. Literatirdeki bilegik antitimor etkinlige
sahip oldugundan elde ettigimiz bilegiklerin de biyiik olasilikla ayni
etkive sahlp olacagi diginiilmektedir.

5{6)-Nitrobenzimidazolin metansilfonilasyonuyla ele gecen bile-
gik literatiirde yer almaktadir (Atwell vd 1972). Ancak 4-nitro-o-feni-
lendiaminin metansiilfonilasyonuyla elde edilmigtir. Galismamizda ayni
sonuca farklir bir yoldan uvlasilmis olmaktadir,

Hedeflenen Z2-sibstituebenzimidazoller, esterler araciligiyvlia elde

edilemeyince bagka yollararagtirildi. Bu amagla metalleme yonteminden
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yararianilabilecepi digunildu. 1-Benzilbenzimidazolin lityumlanmasin-—
dan sonu¢ alinamayinca benzimidazoliin 1- konumung Korumak ammaclyla
metiileme yolu sec¢ildi. 1-Metilbenzimidazoliin n-butil litvumla etki-
legtirilmesi sonunda elde edilen 2-benzimidazolil lityum fosfor tri-
klorurle etkilegtirildi. TepKkimenin 1liman sekilde yurumesini saglayi-
cr onlemler alindigi halde, hizli bir tepkimeyle yazimsi bir karigim
ele gegti, Bu karisimdan beklenen tirde bir bilesik izole edilemedi-
ginden fosfor trikloririin bu kosullarda vygun bir reaktif olmadigl so-
nuacuna  varilidi. 2-Benzimidazolil lityumun g¢ok glicli bir baz olmasi,
bunun yanlnda fosfora bagli li¢ veaktif klor atomunun bulunmasi nede-
niyle tepkimenin beklenenden daha ileriye gittigi digtinilmektedir,

Bu sakincayi gidermek amaciyla fosfora bagli valniz bir klor ato-
mu  igeren bir reaktif kullanildi. Benzimidazoliin lityum tuzu dietil
klorfosfonatla etkilegtirildi. Tepkimenin diizenli olarak yurudigi goz-
lendi. Ancak slusan Uruanin fosfor ve etil gruplarin: tasimadigi sap-
tandi., 1-Metilbenzimidazcliin 1H ney spektrumunda 3,50 ppm'de goriilen
metil protoularina ait pik urinde, yaklasik 1 ppm diigik alana kaymig
bulunmaktadir, Bu sonu¢ 2- konumuna elektronegatif bir atom va da gru-

bun baglammigs oldugu seklinde yorumlanmaktadir,
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V., GZET
I- we 2-substituebenzimidazellerin sentezinin ama¢landigl bu arastir—
mada, ozellikle 2-komumunda Karbon-foasfor bagi igeren beunzinidazol
turevierinin elde ediluesine ¢aligildi. Bu ama¢la fosfor iceren formik
asit esterleri, o-fenilendiaminlerle etkilegtirildi. Kondansasyon tep-
kimes:i sonunda fostor igeven o-fenilendiamin tirevieri ele gec¢ti. Bu
yolla hazirlanan bilegiklerin yapisi, ir, proton nmr, C-13 nmr, fos-
for-31 nmr ve elementel analiz verilerine dayanarak aydinlatilda.
Yapilariy geregl benzimidazollere dondsmesi mumkin olmayan bu bilegik-
ler, ksilen i¢inde 1sitilarak halka kaparmasina ugratilmak istendigin-—
de muhtemelen polimeyik yapida drunlevrin clustugu goézlendi,
1-Stibstituebenzimidazoller elde etmek amaciyla benzimidazol ve
benzen halkasinda substitient iceren benzimidazoller metansiilfonil
klortirle etkilegtirildi. Boylece Il-metansilfonilbenzimidazoller ele
gecti. Bu arvada 5(6)-nitvobenzimidazolin halka aciimasi sonunda 4-nit-—
ro-o-fenilendiaminin disulfonamidine donugtugu saptandi. Bu bilegikle-
yin Karakterize edilmesinde ir ve proton nmr spektroskopisinden yvavar—
lanyrida.,

Benzimidazolun 2- konumunda Karbon-fosfor bazi olustuymak amaciy-
la l-metilbenzimidazol n-bitil lityomla 2— konumunda metallendikten
sonra fosfor triklorirle etkilegtirildi. Olusan muhtemelen polimerik
yapigaki vyagimsi maddeyl Kristallendirmek mimkin olmadi. Fosfor tri-
kloririn uygun biv yeaktif 01mad1g1 sonucuna varilmasil uUzerine aynl
tepkime, dietil klorfosfonat ile yapildi. Ancak bundan da olumlu sonug
alinamadi.

Bu ¢aligmada 2-aminobemnzimidazoliin diazolanabilme yetenegi de a-
ragtirilarak bu yella 2-hidroksi- ve 2-klorbenzimidazol sentez

edildi.



VI, SUMMARY

In this study synthesis of 1- and 2-substituted benzimidazoles and
especially preparation of benzimidazole derivates coataining carbon-
phosphoyus baund at 2-position was aimed. For this purpose formic acid
esters containing phosphorus were treated with o-phenvienediamines, As
a yesult of condensation rveaction, o—phenvlenediamine derivates con-
taining phosphorus were o¢btained. The structure of the compounds
obtained dn this mamner was elucidated by ir, proton nmy, C-13 onmr,
phosphorus-31 amy and elemental analysis data. These counpounds which
can not, by virtue of their stiructures, convert inte benzimidazoles;
were intended to undevrgo cyclization by heating in xXylene, but it was
observed that polymeric products were formed,

Benzimidazole and benzimidazoles which contain substituents on
benzene yring were treated with methanesulfonyl chloride i1n orvder to
obtain l-substitutedbenzimidazoles. I-Methanesulfonylbenzimidazoles
were thus obtained. Meanwhile it was detected that 5(6)-nitrobenzimi-
dazole transformed into disulfonanide of 4-nitro-o-phenylenedianine by
ying opening. In chayacterization of these compounds, ir aand nmr spec-—
troscopic techniques were employed,

In attempt to form a carbon-phosphorus band at Z-position of ben-
zimidazeole was treated with phosphorus trichloride eafter metalation
with p-butylliithium at 2-position. It was not possible to recrystalli-
ze the o01ly product which was probably ¢f polimeric structure, Conc-
lading that phosphorus trichloride was not a suitable vreagent, the
same Yeaction was carried out with diethyl chlorophosphonate, The

result was negative agalii,
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Also diazotization capability of 2-aminobenzimidazole was
investigated and 2-hydroxy- and 2-chlorobenzimidazole were synthesized

1n £his manney,
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Ek 1. BENZIMIDAZOLES

Compound

A. Alky!l- and Arylbenzimidazoles

Benzimidazole.. .. .occousisisissisasnssanesosanes
I-(p-acetamidophenylsulfonyl) deriv.. ... .. ...
I-neetylderiv... .. ... i

1-(p-aminophenylsulfonyl} deriv..... ... ...
t-benzoylderiv.. . . ... ... . i
I-butyryl derive. oo covivecivssnsesmsnnsananns
1-{1-naphthylearbamyl) deriv.. . ... oo oot
I-{phenylesrbumyl) derive. . ool
l-propionyl deriv.. .. ... .. i
456, 7-tetrnhydroderiv.. ... .o ool

I-benzoylderiv.. .. ..ot iiiiinennnennneann

S.amylbenzimidazele. ... ... ... Ll
Z2benzhydryl-. ...
V=henzyle: oo o o sm @ mmas & 58S s bamim o8 o o mithi S 85

2 henzyle. .ottt s

1-benzyl-2-methyl-

4.5,6,7-tetrabydro derive. ... .ol
2-benzyl-1-methyl-.. . ... ... ... . il
2-henzyl-5(or B)-methyl-. . ... .. ..o il

2-cyelohexyl-. .. ... e
4,5,6,7-tetrahydro deriv.. ... ... ... .. Y b sa s

T T

4.5,6,7-tetrahydro deriv.. ... ... .. il
1,5-dimethylecciccicmicusineoivssvermmannemanoass

1,6 dimethyle. .o ivee ittt iiiiiiacecnnenes
1,7-dimethyl-. ... ... i e
24or 2,7)-dimethyl=. . . ... ... i
2.5{or 2,8)-dimethyl-. ... ... . il

4,58, 7-tetrahydro deriv.. /... .. il

2-(2,6-dimethyl-1,5-heptadieny~ . ... ... aln

M.p.,°C

170-172
197-200
113-114,

Pi 158, It 205
285-288
93, Pi 215
45, Pi 145
141.5-142
153-15¢
125, P 293
149-150,

P{ 189-190
131-132

163-163.5,

Py 282

218-219,

HCl 233-238
115-115.5,

7 161-163

189, Pz 214-215,
H(Cl 92-84,
phthalate 177

76, Pt 143

Pi 249

150-151,

ICl 61-03

134

155-155.5

280

287

114~114.5

Pz 207,

HCI
188.5-169.5

112, Pt 243,

hydratz 66-69

Pi 162

98, P17 248-2850,

tartrale
185.2-185.9

74-78

68-70.5

168-168

203-204

184

198--187

204-205

102



\J1
)

Compound M.p.,°C
24{or 2,7)-dimethyl-7{or 4)-isopropyt-.............. 179.5-179.5
2-(1,2-diphenylvinyl)-. . ... ... o e B aals o o B s e ool B 269
2dodecyl-. . ... 109-109.5
l-dodecyl-Z-methyl-. ... ... .. .. .. ... .. .. .. ... .... —_
I-ethyl-.............. ka5 A e 8 BT e e s s 180-182,
¥ Pi218-219
2-ethyle 177, P 137,
phthalate 197
4,5,6,7-teteahydroderiv.. .. .. .. ... ... ... .. .. 202, P7 145-1486
i-ethyl-2-methyl-.......... ... e MLt e Ak P17 236-237
S-ethyl-l-methyl-. .. ... .. sin e R e e S B B R 54.5-55.5,
. P17 235-2385
S-sthyl-5(or 6)-methyl-
4,5,6,7-tetrabydro deriv.. ... ... ... .. ... . ... .. 204-205 -
f-ethyl-2-phenyl-. . ... ... .. ... ... .... 88-88.5
2-ethyl-1-propyl-. . ... P1212-212 .5,

HT 158-159
5{or Gy-ethyl-2,4,6,7 (or 2,4,5,7) -tetramethylbenzimida-

BOEL, 520 e b 1o o e s et e o B s By 08 0 Ff 51 Bl s o 205.5
hendeeyl-. L.l 10705
2-heptadecyle oot e, §3-84.5
S heptyle. . et 144.5-145
2 hexadeeyl-. .. o it 03.5-94.5
1.2,4,5,6,7-hexamethyl- oo oo 185,

Su 258-281,
HI >350
ZEHOXY . & e ae e oaie ot o B s 5 e e B R R B W AL 136-138
4,5,6,7-tetrahydro derive. ..o L L L. 157-158,
Pi142-144
24dscbutyl-. ... fa e 186-187
4.5,6,7-tetrabydroderive. ... .. 200
OOy e, L e 228, P{ 136
4.5,6,7-tetrahydro derive. . L. 240-241, P 00-93
2-wwopropyl-l-methyl-. ... .. ... ... ... L L. 1 225-228
Iemethyl-. . ..o viimncnc e i inmsnsscanssssasas 66, Pt 246-247,
HCl 220-227
DunBERYI=. (.o i i s e e 9 R R R NS SR R, T EE 178.5-170,
) Pi 214,
phthalate 190,
HCl >300
I-{phenylcarbamyl} deriv..................... 128-128
4,5,8,7-tetrahydroderiv.. .. ... ... ... 224, P{ 185-188
dor Ty-mothyl-. . ... ... . L 148, HCl > 300
Blor @)-methyle. .ottt e, 114
4,5,87-tetrahydroderiv.. . . ... i 117-118
I-methyl2-phenyi-.. ..ottt S8
2-methylelephenyle.... .. ... . ... ... ... 7C )
5(cr 8}-methyi-2-phenyi-... ... ..... AL T - 249-280,
HCL 274-275
5(or §)-methyl-2-(2-phenylethyD-. ... ...t 134~1386,

HC182-83.5



Compound

2-methyl-l-propyl-.......
5(or 6)-methyl-2-propyl-

4,5,6,7-tetrahydro deriv.. .. ... ... .. o L.
2-methyl4,5,6,7-tetraethyvl-. . .. ... ... o oL

4,5,6,7-tetrahydro deriv.. ... ... .. ...

2.(2-phenyv]zthyl . |

2-{U-phenylhepiadocyl benzbnidazole. ... ... ... L.

2-(2-phenylvinyl}-. . .. ..

2-(2-phenylvinyl}-4,5,6,7-tctraunethyl-. .. ... ... ...,

ten-propyl-.............
2-n-propyl-. ... ...... ..

4,5,6,7-tetrahydro deriv. .. .. Lo

2-tetradecyl-. ... .. ...
1,2.4,5-tetramethyl-. .. ..
1,2,5,6-tetramethyl-. . . ..

2.4.5,7(or 2,4,6,7)-tetrem

Satrideeyl- oLl
2. 8-trinethyl-. ... ...,
1,2, 6-trimethyl-. ..o
1.2, 7-trimethyl-. ... ...
bobS-trimethyl-. oo oL
1,5, 6-teethyl=. ... .. ..

2,4,5{(or 2,6,7)-trimethyl-

2.5,6-trimethyl-. ... ...
-vinyl-. ... o Ll

S-vinyl- (polyimer)

eyl civssininsasmansms

Alkyl- and Arylbenzimidazolium Salts

I-benzyl-3-ethylbenzimidazolium, iodide. .. ... ... ..

1-benzyl-3-inethyl-, iodide

1,3-dicthyl-, iodide

...............................

1,3-diethyl-2-methyl-, iodide

1,3-dimethyl-, sulfate.......

1,3-dimethyl-2-ethyl-, iodide

......................

1,3-diprepyl-, iodide

..............................

t-ethyl-3-methyl-, doedide..........................
l-ethyl-3-propyl-, fodide. ................couovn.n.

(0}
(

M.p.,°C
P{218-219

183-184
241-242
158-159
266260
271
127-127.5
139.5-140.8
08.5-97

264

93

290, HCI 306

290-291, P:1258,
HCI 245-251
183-150,

HLT 265-270
201-202

278-279

Pi 204-206
157-159, Pi 124

185-186,
P 115116
98 .5-04.5
144145
164

233
15-105.5
142
132-123
116-147
95-96
140-143
188-100
233-234

71 194195,
CPe 240-245
2494

173.5-174.5
158
225-227,

Pi 254257
200-202

128
173-173.8
202-203
162-103
171.5-172



o

Compound M.p.,°C
1,23-trimethyl-, ehloride......... ... ... ... ... L.. 226-231
1,2 3-trimethyl-, dodide. . .. .. ... .. .. ... ... 256-259

C. Oxo- and Hydroxybenzimidazoles and Thelr Sulfur Analogues
1. 2(3H)-Benzimidazolones (2-Hydroxybenzimidazoles, o-Phenylencuress)

{o} Alpl-2(8H)-benzimidazolores Including Those Conlatning Additional Funclional Groups

203 -benzimiduzolone . ... ... ... 8 el L 312
O-peetylderiv.. . ... ... iiiiiiiirinnnnnn. 2065
O-benzoylderiv.................. e o ot e 205
L3-dincetyl deriv.. ... ... ... on.. .. i Boomazet 144
1,3-dibenzoyl deriv.. .. ......... 5% 58 B Siere® b & 212-213
hexwhydroderive...... ... ...oooe .. 147-14H
I-(phenylearbamyl) deriv.. ..o ooL L. ... 7

S-amino-l-methyl-. . . ... ... il L HCL 320-330

G-amino-1-methyl-2(3 /7 )-benzmidnzolone . . ... ..., HC{CI 348
1-Lrrabityl-4,5-dimethyl-.. .. .. oioiiiiiaiiaaaL 247-248
C1,3-bisthydroxymethylD-. .. ... i 164-165
dincetyl deriv.. .. ... i 143-144
dibenzoyl deriv.. . ... .o i 185
5,6-dinitro-1-methyl-. . ... ... ... et e o e o [ B8 294
aeetyl derive. .o . ccoriiswsesomsomessiese s memoe 191
t-p-lyxity!-5,6-dimethyl-. ..o oo il 216
{-t-mannomethylityl-5,6-dimethiyl- ... ..o ool 219-220
BB, c o o s s v ois s s r s S8 e e e e e e e —_—
S-nitro-l-methyle. . . covrvinrsssnincacnncnsnns 300
acetyl deriv.. oo isiivinsinniemnsenonsneenens 175-176
G-nitro-l-methyl-. . . .. ... it 272
acetylderive. ..o o iiiii i 185-180
tep-ribityl-4,G-dimethyl-. . ... oo ool 248

) 2(8ID-Benzimidazalonecarborylic Actds and Carl;o:ya{kul-—i‘(SH)»be:mimidaxn!nncs

2(3H)-benzimidazolone-1-carboxylic acid

ethyl ester. ...coccessucsssnssmoemuicaseneee. 158
methylester. ... . i 159
2(31N-benzimidnzolone-i-carhoxylie neid. .. .. .. .. ... >305
methylester. ... .. i i 2(0-263
hexahydroderive. . . oot 204-205
2(3H)-benzimidazolone-3-earboxylic netd. .. ... ..., >300
methylester. . ... ... .. ittt 312-313
hexshydroderive. . ... oot 206-207
2(3H)-henzimidazolone-1-thionccarboxylie acid. .. ... —
ethyl ester......vciiiiaiavnsonevsevasasoacns 122-123
2(3H)-benzimidazolone-5-neetic acid
ethylester. .. ... ... ciiiiiiinneneninean, . 208-209
{(2-hydroxyethyl)amide. . .....o.ioeiiiaiiiinn, 245-248
2{3H)-benzimidazolone-d-butyricacid. ............. 288-300
hexahydroderiv.......ccviieeiiiecienncnnnans 168-208
2(3H)-benzimidazolone-S-butyricaeid. . ....... ..., 253.5-245

hexahydroderive..........ciieeinnneaanana, 138-142



Compound M.p.,°C
2(3H)-benzimidazolone~d-valericaeid. ..... .. .. ..... 263-265
hexahydroderive. .o oo 212-215
2(3H)-benzimidazolone-5-velericacid. ... ........... 234-236
hexahydroderive. ... ioii i 212-214
5-(sy~carboxybutyry}-2(3 H)-benzimidazolone..... ... 280-282
S-(B-carboxypropionyl}-. . .. ... .. 298

2. 2(3H)-Benzimidazolethiones (2-Mercaptobenzimidazoles,
o-Phenylenethioureas)

2(3H)-benzimidazolethione... ... ccovernneennennn.. 308-10 or
312-313
S-(2-benzothianzelyl) ether. ..o oo, 333-234
S-benzoylderive. ..ot i 186~-187
S-carbethoxymethylether. ..o . o i, a7
S-carbomethoxymethylether.................. 83

2(3H )-benzimidazolethione {conid.)

) S-cerboxymethylether. . ....ooiiiiieiiaaonn 180
S-{(2-hydroxyethyl)earbamylmethyl] ether... ... —_—
S-methylether. ... i ii .. 201
acetyl derive. .. .o i 200

2,2’-dithiobisbenzimjdazole........ ... .. ... .... 230, HCL 210

1-n-hutyle: oo sfic sin vinie oo s i msie 58 o a e m e waw S 106-101

50T B)-bromio=: i s 5w coiv 55 v 5 @ w08 5w 3 v alen s e e - 300-301

1-(p-bromophenyl)-6-ethoxy-. . .. ........ ... ... ... 255

5{or B)=chloro=..ceeeeeenaeeeeecreeaiscnoinnennns 205-207

5-chloro-1-{4-diethylamino-1-methylbutyl)-
S-methylether. . ...ty -_—

Blor B)=ethoXy=. s oonercnireeaiieencneacncnennnans 251-255

S(Or 6)-10d0=. « cviireinr et 3at

1-(p-icdophenyl)-G-methyl-. ... .. ..o it 284285
S-methylether. . ..ot iieiiiinnenns 138-140

Slor G)-methoxy-. . cocccicnaasetccnereecescosnns 261-2063

I 7= 1107 P P O PP T T 200-200.5

5(or B)-methyle. . .ouieenieaieeanreaeneaes >265

S(Or B)=TtIO= e e eveenncacencereeancnasesnneananen —

1,3-bis¢thydroxymethyl)e. ... ... ... it Y i s 160--183
dincetyl derive...cooeen ittt 145-148
dibenzoylderiv.. . .. ... i ittt 176-178

2(3H)-benzimidazolethione-1-carboxylic acid
ethyl ester. coeeeicnieiieiiiirinenrannanann 93-94
2(3H)-benzimidazolethione-3(or 6)-sulfonic acid
p-acetamidoanilide. . .. ...... ... iiiiiitn —_
paminoanilide. . ..oooiiiiiiiiiiiieiiiiieeene 240242

o-hydroxyanilide...... ... .. iiiiiiiiiiiennas 265



L&
AN

Compound M.ps ;%6

3. Mono- and Polyhydroxyalkyl- and Hydroxyarylbenzimidazoles, Their Ethers
and Halogerz Derivatives

(o) Hydroxy-, Hydrozyalkyl- and H ydroxyarylbenzimidazoles, Their Ethers and Sulfur Analogues

4,7-dihydroxy-2-methyl-1,3-diphenylbenzimidazolium

acelate
G,0%diacetyl deriv.. ... ... ... .. B PO 135-138,

Pi 207, HCI 258
5{or 6)-eﬂxoxy-2-bénzylbenzimidu.zole ............... 162-183,

HCl 189
G-¢thoxy-5-methyl-1-(p-methyipheny)-.. .. ......... 102.5, P 228
1-{d-ethoxy-3-methylphenyl)-6-methyl-. .. ... ... .. .. P7186--187
5(or 8)-ethoxy-2-phenyle ... ... oo 51~53,

| il HCI 249-250
5(or 6)-ethoxy-2-(2-phenylethyl)-. ................. 151-152,

' HCI 216217
2-(2-ethoxyethyD=. . ... ... .. ... .. ... 156.5-157
2-(1-ethoxyisopropY) = . oo oot ot e e 203.7-204.4
2-{ethoxymethyl)-....... SR ERT L YIS N 154 .5-1585
1-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)-2-(4-hydroxy-3-

methoxyphenyli-. ............ P 224
2-(¢-hydroxy-3-methoxypheayl)-................... 221-222
1-hydroxy-2-methyl-. . ... .. ... ..oia.. .. 231
5{or 6)-hydroxy-2-methylbenzimidazole............. 187.5-188.5
S-hydroxy-2-methyl-l1-phenyl-. ... .. .............. 243

acetylderiv.. .. ... .. ... 141
5-hydroxy-1-(p-methylphenyl)-. .. ................. 239

acetylderiv.. .. oot 133
1-(4-hydroxy-3-methylphenyl)-6-methyl-.. ... ... .. .. 196-197
2-(i-hydroxy-2-naphthyl)-. . . .. ... ... >265
S-hydroxy-l-phenyl-..... ... ... ... ... ... ... ....... 244

acetyl dertve. .. .. . 38
2-(a-hydroxybenzyl) . . ... ... .. ... 202-203, Pi 200
1-(2-hydroxyethyl)=. ... ... ... ... 107108,

P3 204,

HC1183-184,

CPt 180-160
pr~2-(I-hydroxyethyl)=. .. ... ... .. .. ... ... ....... 176-181

acetylderive. .. ... .. ... .. .. 152-153
L-2-{l-hydroxyethyl)-. .. ... .. ... ....... Ty A 175-177, P1131,

HCI 213-215
p-2-(l-hydroxyethyD)-. .. ... . ... 175-177,

HCL 213-218
2-(@-hydroxyothyl)........... ... ... ... ..... “... 183.5-154.5
2-(t-hydroxyethyl)-5-ethoxy-. . ... .. ... .. oL, ... 170-171
2-(1-hydroxyethyl)-l-methyl-. ..................... 80
2-(l-hydroxyisopropy) . c oo it 227.5-228
I-(hydroxymethyl)-. ... . ... . ... .. .. ... 141-143
2-{hydroxymethyD~-. .. ... ... ... ... ... 171-172, P: 214
—~(mercaptomethyl)-. ... .. ... .. ... ........ cesen 158
2-(hydroxymethyl)-l-methyl-. .. ... ... ........... 105
2-[o-(hydroxymethyl)phenyl}-. . ... ... ........... 237~239

2-{o-hydroxyphenyl=... ... ... .. .. 233



Compound M.p.,*C
2-(l-hydroxypropyD~.. .. ... ... ..., .. PN T W, 220-221
S(or 6}-methoxy~. . .......... AR e et 8 AR s R 123, Pt 191
S{or G)-methoxy-2-benzyle. .. ... .. o sl e e s 46, HCI 176-178
S{or G}~methoxy-2-methyl-_ ... ... ... .. .. ... ...... 141.5-142.8
P7161.5-182.5
S-methoxy-2-methyl-l-phenyl-..................... 103-105
S(or 6)-methoxy-6(or 5)-phenoxy-2-methyl-......... 149
S{or )-methoxy-2-phenyl-. ... ... ... ..ouuninn.... 142,
HCL 255287
S{or G)-methoxy-2-(2-phenylethyD-. ... ............. 128-130,

) H{CE 239241
Z-(methoxymethyl)-... ... ... ... . ... 137
2-(p-meathoxyphenylD-. .. ... ... ... 228-230

4,5,67-tetrahydroderive. . ... ... ... ... ... .. ... 236~-238,

Pi 211-212

2-(p-methoxyphenyl)-l-ethyl-. ... ................. 106-106.5
2-(p-methoxyphenyl)-l-methyl-. .. ... ... ....... 118
2-(p-methoxypheny!)-l-propyl-. .. ................. 67.5-68
1-(3,4-methylenedioxybenzyl}~2-(3,4~methylenedioxy-

phenyD- oo 173
2-(3,&-methylenedioxypheny-. .. ... ..o ... 248
2-{phenoxymethyll=. ... ... 182

(&) Hydroxy-, Hydrozyalkyl-, and Hydrozyarylbenzimidazoles Containing Halogen
4,5(or 6,7)-dihydroxy-6,7{cr 4,5)-dichlorobenzimid-

BZOlB s sii i vamasii fos ane e sl aeie e aramias s 196
dincetyl derive.ee e eeiennniiiineoinnnennnn. 213
5,8-diliydroxy-4,7-dichioro-1,2-dimethyle. .. ......... >300,
HCL >300
dizcetyl derive. ..o innn et i ieanenn 200
4,5(or €,7)-dihydroxy-8, 7(0r 4,5)-dichloro-2-methyl-. . HCI > 250
diacetylderive. . oo ittt i it 148
5,6-dihydroxy-4,7-dichloro-2-methyl-. . . ............ > 300,
HC >300
GICetV] ABEIVL L b o o wiais rom B6isarars et 6 amssinin o 267
4,8-dihydroxy-8,7-dichloro-2-methyl-l1-phenyl-. ... .. . >1860
5-hydroxy-4-bromo-2-methyl=l-phenyl-. . ... S xens s i 266
G-liydroxy-1-(p-bromophenyl)-. .. ... ... ieia.... 208
ethyl ether.c..oicviiismmiviiceinssensnesnane —
S-hydroxy-i-chlore-1-(o-chlorophenyl)-2-methyl-. . ... 250
S-hydroxy-i-chlero-1-(p-chlorophenyl)-2-methyl-. .. .. 270
acetylderive. . it e, 188
S-hydroxy-i-chloro-2-methyl-l-phenyl-. . . . ......... 237
acetylderive. .. ... ool il 161
S-hydroxy-t-chloro~1-(p-methylphenyl}-. ... ... ..... 217
S-hydroxy-i-chloro-l-phenyl-.... ... .. ............ 220
hydroxy-1-(¢-chlorophenyl}<2-mathyl-............. 245
S-hydroxy-1-(p-chlorophenyl}-2-mathyl-. .. ......... 228
S{or 6)-hydroxy-£,6(or 5,7)-dibronic-2-methyl-....... —
S-hydroxy—4,6-dibromo-2-methyl-l-phenyl-.......... 180
5(or 6)-hydroxy-4,6(or 5,7)-dichloro-........ ....... >250
acetyl derive. oot e 212

S{or 6)-hydroxy-t,6(or §,7)-dichloro-2-methyl-.... ... HCL 250

(@)



Corpound M.p.,°C

5-hydroxy-4,6-dichloro-2-methyl-l-phenyl-. . ... ... .. 218, XL 283
aseetyl deriv.. .. ... 5 ST b eas o TP maSlmst o 1N &, i 183

S(or 6)-hydroxy-4,6(or 5,7)-dickloro-2-phenylt-. . ... .. 240

2-thydroxymethyl)-5or 8)-chlorc-. .. ... .. ... .... 206-307

(¢} Polyhydroxyalbylbenzimidazoles
2-(v-erythro-trihydroxypropyl) benzimidazole. ... .. .. 177-178

2-(r-erythro-trihydroxypropyD-. .. ..o onaiia ity T 177-178
1-t-grabityl-2,6-dimethyls ... .. et 235-236
2-(r~arabino-tetrahydroxybutyl)- ........ aheeneea.s 235, Pi188,
HCL 230
tetraacetyl derive. oo oot it i tia e 141-142
2-(1 d-anbydro-p=crabino-tetrahydroxybuiyl}-. ... ... 208
wopropylidens deriv.. . ..ottt iiiiiiinaceae s 155-1566
Se{p-{yzo-tetrahydroxybutyl) . ... ... ... 188, P17 95-99,
HCL191 -
S-({t-lyzo-tetrahydroxybutyl)-. .. ... it - 189
2-(1,4-anhydro-p-lyzo-tetrahydroxybutyli-. .. ....... 200-204,
Pi 132-138
2-(p-ribo-tetrahydroxybutyl)=. .. o oiieniiiennnennn. 191, P1 184188,
) HCl 201-203
2-(1,4-anhydro-p-ribo-tetrahydroxybutyli~. . . ....... 82-83,
1-p-xylityl-2,8-dimdthylbenzimidazole. .. ... Lol t 178-180
2-{p-zylo-tetrahydroxybutyl)-. . ... .. il 141-143,
: HCL 181-182
2-(1,4-anhydro-p-zylo-tetrahydroxybutyly-. ......... 221-223
2-( 4-anhydro-p-zylo-tetrahydroxybutyl}-1-benzyl- . . 2156-217
2-{p-aliro-pentahydroxypentyl)-. . ... ...ooiiii. . 108
2-(p-galacin-pentshydroxypentyl)-. .. ... ... ..ol 248, Pt 217,
HCL 202-204
hexnpeetylderiv.. .. oo ot 178
2-{L-gelacie-pentahydroxypentyl)~. . .. ... ... Ll 250
2-(pL-galaclo-pentahydroxypentyl)-. . .. ... ... ... 233
t-p-sorbityl-2,5-dimethyl-. ... ... ..o il . 220
2-(p-gluco-pentahydroxypentyl)-. ... ... . ... L 218, P 203,
H{l 180
SefL-plucspontahydroxypentyl) - ..o ool ol 213
2-{p-gluco-pentehydroxypentyl)-l-bensyl-. . ......... 188
2-(p-gulo-pentahydroxypentyl)=. ... .. ool 201
2-fn-tdo-pentahydroxypentyl)-. . .. oL Lol L 154-156
2-(p-manno-pentahydroxypentyl)-...... .. ... .. Cee.. 227, Pi205
Se{ptulo-pentnbydroxypentyl)-. . ... . .. 1950-161
2-(p-digitoza-trihydroxypentyl)-. .. ...l 207-200,
Pi 124127
- {r-galactomethylu-tetrahydroxy pentyl)- Pi 248-249,
Pi 189-101,
HCIL 224225
2-{p-glucemethylo-tetrahydroxypentyl)-. ...... .. .. ... 160
2-(t~mannomethylo-tetrehydroxypentyl}-. .. ......... 210, P17 168,
’ H{CL 173-175
3-({p-gala-L~-manno-hexshydroxyhexyl)-. . ........... 218
2-(p-gluco-p-grdo-hexahydroxyhexyl)-.. ... ... ... ... 218
2-(p-gluco-p-ido-hexahydroxyhexyl-. ... ... ... ... 192

2-{p-muanno-v-gala-hexahydroxyhexyl-. . ... .. ..... 241



9
o))

Compound M.p.,°C
Sufpegala~i-gulo-hicpunhiydroxyheptyD - ... ool 234-235
2-{p-gluco-r-gala-hieptahydroxyheptyl) - ... oo oL, 246247 .
2-{o-glueo-i-talo-hepinhydroxyhepty) - . oo o L L. 101192
2,2%-(1,2,3 4i-tetrohydroxytetrmmcthylene)-dibenzimid-
azole
v{ palaclomucodibenzimidazole . .. ... oL L L. 298, Py 250,
HCL 318
DA UCOSACOHArG~ . i et aa e 250, P3 241,
: FICl 256~257
DESRPCIIITOS ;. s ol 3 oo misis sissdste - srard o S Sis Brose & 6 b5 2 238, 7 211,
HCI 257-258

4. Benzimidazolecarboxaldehydes, Ketones, and Quinones

2-benzimidazolecérbaxaldehyde .................... 235
2,4-dinitrophenylhydrazone. .. ... ... oottt 309-311
OXIE -0 oreie fa/ehe o arno o wot s sl 2 (6 515 5 5,6 4768 8 9k &0 G606 338 213-215

3-(2-benzimidazolyl)-2,4-pentanedione. . ... ......... 138-139,

HCT 243-244

3-(2-benzimidazolyl)-i-(phenyliming)-2-pentanone... 315-316

2-benzimidazolylmethyl methyl ketone............. 148

5-(2-methylbenzimidazolvi}methyl ketone.. .. ....... 190-131
2 4-dinitrophenvlhydrazane. ... ... ... ..., 336

4,7-dioxo-G{or 5)-chloro-5{or 6)-hydroxybenzimid-

BZOLR i s a5 S50 BShS 3 SUESrSEE e ) 5is s oe, o boen 250

4,7-dioxc-6(or 5)-chloro-5(or 6)-hydroxy-2-methyl-... 250

4,5(cr 6,7)-dioxo-6,7(or 4,5)-dichloro-............ ... >280, N: 162

4,5-dioxo-6,7-dichloro-1,2-dimethyl-. .. ... ... ... . >300

4,5(or 6,7)-dioxo-8,7 (or 4,3)-dichloro-2-methyl-. . . ... 280

4,5-dioxo-8,7~dichloro-2-methyl-1-phenyl-... ... .. ... 229

4,5(cr 6,7)-dioxo-6,7{or 4,5)-dichloro-2-phenyl-....... 305

5,6-dioxo-¢,7-dihydro-1,2-dimethyl-4,4,7,7-tetrachloro- HCL 200
5,6-dioxo-4,7-dihydro-2-methyl-4,4,7,7-tetrachloro-. .. #CL 300
4(or 7)-oxo-8(or 5)-chloro-3{or 6)-hydroxy-2-methyl-

7{or 4)-{phenylimino}-... ... .. .. .. ... .. 300
4(ar 7)-oxo-6(or 5)-chloro-3{or 6)-hydroxy-7{or 4)-
(phenylmino)=. . ccooeriiii i cii it 286

5(or G)-oxo-4,4,6,7 (or 4,4,5,7)-tetrachloro-2-phenyl-... HCl 196

D. Halogeno-, Halogenoalkyl-, and Halogenoarylbenzimidazoles

5(or 6)-bromobenzimidazale. .. ... ... .. ..o 137
5-bromo-1,2-dimethyl=. .. ... .. .. it 141
6-bromo-1,2-dimethyl-.. .. .. ... ...l 180
5(or 8)-bromo-2-methyle. .. ... .. il 215
2-(2-bromoethyl)=....ccoure i 227-229
500r 6)<chloro=: .oivvososnsonsssnmewenmnmnssanosns 124-1286,
Py 215-216
5(or 6)-chloro-2-(chloremethyl)-. . ...... ... .. ... 140, P£195-196,
HCE 213-214
5-chloro-1,8-dimethyl-. ... ... it 154
5{or 8)-chlcro-6{or S)-methyl-. ... ... ...t 191

5-chloro-6-methyl-l-phenyl-. ... ... ... ... ..., 100



Compound M.p.,"C
5(or 8)-chloro-Z-phenyl-. . ... ... il 210,

HCl 200291
5{cr 6)~chloro-2-propenyl-.... ... ool 184-187
4(or 7)-chloro-2,5,6,7(er 2,:4,5,3) -tetramethyl-... .. ... 288.5
5(or 6)~chloro-2,4,6,7(or 24,5, 7)-tetramethyl-........ 250-251
2-(1-chlorcethyl)=. ..o oviminniiiiiiiiiiies 134.7-135.4
2-(2-chloroethyl~. . .o 88 589,

HCl 180
2.(1-chloroethyl)-1-methyl-. ... . ... .ot 6465
2-(i-chloroisopropyl)-. c e 135.5-136.6
2-{chloromethyl)=. ... . il 165
2-{chloromethyl)-l-methyl-.... ... ...ooiiiannn 94 5-85.5
2-(s-chlorophenyl}-5(or 6)-methyl-. ................ 160, Pz 188
2-{1—chioropropyD=. . ccciena it 3y WL - 144 .5-145.5
1-(Z-iodoethyl)e. e cii e e P P1 196-197,

. HI 174-175

2-(lodommethyl) e ot ii i 137-139

E. Nitro-, Nitrozlkyl-, and Nitroarylbenzimidazoles Including Those
Containing Additional Functional Groups

4 5-dinitro-1,2-dimethylbenzimidazole. .. ........... 170
§,6-dinitro-1,2-dimethyl-. ... ..o ool 5, 1232
2-[2-(2,4-dinitrophenyl)vinyll. ... oo ooiiiiiin i 215
4000 T)DItIO=ececieeranenranaccrcenanonnccesncces 238-235,
" Pi184-185
5{or G)-nitrohenzimidazole. .. ... .. ooile 203, Pz 215
4({or 7)-nitro-2,6{or 2.5)-dimethyl-.... ... ..ol 248
Senitro-1,.2-dimethyl-. ..o i 228
G-nitro-1 2=dimethyl-. . i 243
Senitro-f,2=diphenyl=. ..o o i e 181
5(or G)-nitro-2-methyl. . ... . oo i 221
S-nitro-1-methyl-2-phenyl-. .. ... oo 95 e sawnd] and 189, HCl 282
Senitro=Z-methyl-tephenyl-. ..o o oiiiiii e —_
S-nitro-1-{p-methylphenyl)-2-phenyl-. .. ..o et 177-178,
HCI 235
5(or G)-nitre-2-(p-nitrophenyli-. .. ..o 358
5(or §)-nitro-l-phenyl-.. ... ... il —
5{or G)-nitro~2-phenyl-- ... .. oLl 208
D(o-nitrohenzyD-. . L 217
-{pnitrebenzyl) - oo e 215
S o-nitropheny - o 261, HCI 201
S.(menitrophenyl=. ..o e 207~208
o (penitrophenyl)-. ..o 320-330,
HCT 310
2-(m-nitrophenyl)-l-ethyl-. .. .....ooioennt ,.... 117.5-118
2. (p-nitrophenyl)-T-methyl-. . ... ... N Cl T 213-214
5(or G)-{2,4=linitroanilino)-2-methyl-. ... oo HCT 325-326
P 1T < 2 + R 158
3 1Y < R R LR R 241
5-(2 4-dinitroanilino)-1-phenyl-. .. ....ooooioeee 221
Sonitro-G-amine-1,2=«limethyd-. ... .o ool 309
5(or 6)-nitro-8(or 5)-nminoe-2-methyl-.cooooooia o - 292
acetyl deriv.. . . oviiinini i 235

5-nitro-1-(3-nitro-t-anilinophenyl)-2-methyl-. . . ..... 168

~4

o)}



Conmpound

2-{e-nitropheny)-1-(p-methylanilino)-§-methyi-. ... ..

RIET0S0C QeIIVe. o ittt s ie e e el e iieanieneneaneen
2-(m-nitrophenyl)-1-(p-methylanilino)-5-methyl-. . . ..

NILIFOS0 QeriVee. oo in s e reciancaancansans
2-(p-nitrophenyl)-1-(p-methylanilino)-5-methyl-. . . ..
5-nitro-2-chloro-l1-methyl-. ... ... ... . i,
G-nitro-2-chloro~l-methyl-. ... ... ... .. .. ...
5-nitre-1-{o-chlorophenyl)-2-methyl-. ... ... ... L.
S-nitro-1-(p-chlorophenyl)-2-methyl-. . ... ... ... ..
5-nitro-1-(3-nitro-4-chlorophenyl}-2-methyl-. . ... .. ..
6-nitro-5-hydroxy-4-chloro-2-methyl-1-phenyl-. .. .. ..
4{or 7)-nitro-B{or §)~-methoxy-. . .......... ... .. ...
3{or G)-nitre-6{or S)-methoxy-. . ............. P

¥. Aminocbenzimidazoles

M.p.,°C

230, Py 182

130

224-225, PL 174
120

186
202-203
146
210
226

221

>250, HCI 106
Nt 204

1. Amino-, Aminoalkyl-, and Aminsarylbenzimidazoles

2.aminobenzimidazole. ... oo it

N-(m-eminophenylsulfonyl) deriv.. . .. ... ..., )

N-(p-aminophenylsulfonyl) deriv...... .. ... ...
1-(p-aminophenylsulfonyl) deriv................
N-(m-nitrophenylsulfonyl) deriv............ ...,
1-(m-nitrophenylsulfonyl) deriv.. . .. ... . ... ..

N-formyl! deriv....... e s B B W S S e
O ) 151 11120 S R LR

Semmino-l-gaitino-2-pheayl-. . ... ..o il

dincetyl derive. .o
4(or 7)-amino-2,6(or 2,5)-dimethyl-. .. ... RT T T——
acetyl derive. .. oooniiiniiiii i

N l-discetylderive.. ...t
4(or 7)-(2-aninc-1-naphthylazo)-2,6(or 2,5)-dimethyl-
4(or 7)-(2-hydroxy-1-naphthylazo)-2,6(or 2,5)-di-

methyle i e s
5-amino-1,2-dimethyl-. ... ... ... 0 il w5 wse e e e

acetylderive. .o oevnnia ot 5 o o e ore AT
2.amino-l-methyl-. . ..ot
4(or T)-aminc-2-methyl-. ...... ... ... ..l

N-geetylderivee o ociiiin i
5(or 6)-aminc-2-methyl-. .. ... ... il

N-acetyl derive...connnnt. o o wi kIR R B
S-wmino-2-methyl-l-phenyi-. . ... ... ... .

aeetyl derive. .o oo i
S-ninino-1-(p-methyiphenyl}-. ... ..ol

aeety) derivi. s ccosesassnas cnraransasmronssns

321-322
211-212
208-301
233-234
354-356

Pi 250-260
120-121,
Pi>250

209

166.5-167,
Pz 205,

HCL > 210,
Dy HCL >300
208, P 204,
Po 186G

105

106

160, N{ 125,
HCL 235

169

HCI 281

S 210

167

234

HCL > 200
6798

250, HCl 323
153

233

128

218

(o)

(@9



Compound

3-(p-nitrophenylazimino} deriv.... ... .. .. ...
l-(Z-umino-4-inethylphenyl-2,5<limethyl-

Nemeetyl derive . m aiis de v a5 o 5 b Hole o 58 b0 Bk 8
S-umino-l-phenyl=. . . ... i i e
2. [o-{o~aminoanilinomethyl)-phenyl-. . ... .. . .. ...
2 (p-aminobenzyD~. ..l e

1-(2-aminocethyl)-
N-phthaloyl derivi. .. .cnvicviinssossscinoanas
2-(2-mminoethy=. ..o i

2-(3-aminoguaniding)=. ......covnennnnnn ) ..

2-{aminomethyl)=..cicocovicriamminnsninssnnsine
Nepeetylderive. oo oo, Fo. ne B 8
N-benzoylderiveee s iieieiiiieinonennann..

1-{s-aminophenwy!l)-Z-methyl-

N-acetyl derivative. . ..occvvieinineninennans ,

2-(o-aminophenyl)-S(or 8)-methyl-. . ... ... .. ...,
2-(m-aminophenyl)-S{or §}-methyl-.................
2-(p-aminophenyl)-5(or €)-methyl-....... 5 i 818 8 e
2-(p-aminophenyl)~i-phenyl~. . ... ... ... ...,

1-anilino-5-(benzylideneamino)-2-phenyl-. . . . .......
BItYoso dREIV. c. co v vin s vi 0@ 66 500 08 5 Siais &a00 W9

*anilino-2-phenylbenzimidazole. ... ... oLl

NIEFOS0 BeEIV.. .o voss o s s siam are waiss ws 5o am msmes
2-(anilinomethyl)-. . .. ..ot
2-(amnilinomethyl)-l-methyl-. .. ... ool
2-[1-(benzylamino)ethyli}-........... T I T T

2-[(benzylumino)methyl - oo ooo il
5-(benzylideneaming)-1-(p-methyiphenyh-. ... L.
S-{t-(butylamino)ethyl . .. ..o i Ll

2-[(butylamine)methylf-.. ... ... oLl
2-[(eyelohexylaminoymethyl]-. ... .. .. ... . L.
5.6-diamino-1,2-dimethyl-. ... oo il
4,3{or 6,7)-diamino-2-methyl-
diacetyl deriv... .. .ovier o
trincetyl deriv.. .. .csinvonsennceninansncass
5,6-diamine-2-methyl-. . ... ..o il
acetylderiv.. .. ...
dineetyl derive. ... oo
2-[1-{dibenzylaminojethyl-. .. ... oLl
2-[(dibenaylamino)msthyll=. ..o il
S-[1-(dibutylamino)ethyll-. . ... .ol
2-{{dibutylamino)methyl}~. .. ... ..ol
2-[1-{diethylnmino)ethyll-. . ... ...l
2-[(2-diethylumineethylaminoj-. ... .. ..o L.
1-{{diethylamino)methyll~. . ... oo iiei i,
2-[(diethylamino)methyl = .. ..o il

)]
\O

M.p.,"*C
214

217

131

>300

213,

JICL 316-312

214-215

P 193,

Di HCL 270-272
195-197

53, Di HCL 263
200

231

220

190

236

124

187

Di HCL 190-191
188,

HCl 151-152
242

110

211, P 199,

Po 220

137

182

118

155.5-158,

HCI 218-220
D1 HCI 211-213
142
120.3-121.7,
HCL171.8-172.7
D1 HCI 203-204
Dy HCI! 213-214
279

176

260

>300

>300
222.3-223.2
189
138.1-138.3
132

177 .5-178
126-128



Compound

{ditsopropylaminoymethyl .. ... o Ll

2-(dimethylnmino)ethyl ..o oo oo ool
-{dimethylunino)sthyl -2-sopropyl-. . ... .......
-(dimethylaming)ethyl}-2-methyl-. . ... ... ...

2-1
t-[
-1 i=-{dimethylumino)othyl j-. ... .. .. s s arrS s § A ]
1-{2
1-{2

I-[2-(dimethylamino)ethyl [-2-phenyl-. ... oo o L0

2o [{dimethylnmino)ymethyl - ..o ool
A-(pdimethylnminophenyl)-1-{z-methylunilino)-5-
Methyle. oo o oe s oo ss ssm s s 8 aE 8 e REE S S8 6
2 [2-(p-dimethylaminophenylethyll-. ... ... . ..
2-[2-(p-dimethylaminophenyl)vinyl }-
2-[2-(p-dimethylaminophenyl) vinyl |-i-methyl-. ... ...
2~[(diphenylaming)methyll-.. ..o il
2-{{dipropviaming)methyll-. ... ... .. oo lLl
2-[1-(ethylamina)ethyll. .. coveineiiiii it

...............

2-guanidino-5,6-dimethyle.covieei it

2-guanidino-5{cr 6)-methyl-. ... oo il iiiiiiiat,

2-(3-isopropyiguan'idino) benzimiduzole. ... ... .. .. ..
2-(3-isopropylguanidine)-5,6-dimethyl-. ... ... ... ...
2-(3-isopropylguanidine)-5lor 3)-methyl-. .. ... ... ..

2-{8-methyl-3-phenylguanidine)-.. . .. ............ ..
Z-[(methylaming)methylj-. . ... .. ... ... ... .....
2-{e-methylanilinc)=. .. ... ... ... ... ... .. ...

nitroeso derive. ... ool i G ws mE B
2-(¥-methylanilinomethyl)-. ... ... ... ... . ...
2-{N-methylanilinomethyl)-l-methyl-. ... .. ... ... ..
2-[(2-phenylethyl)aminomethyl]-. . . .. ... .. ... ...

-(3-phcnylgunnidino)- ...........................

2-urexdo— ................. £15 5 Bamedl m Sie ot o 1o e o o 3 o 8 e 12
2-(2-anilinovinyl)-1,3-dimethylbenzimidazolium iodide
S-{dimethylamino)-1,2,3-trimethyl-, sulfate........ ..
2-[2-(p-dimethylaminophenyl)vinyl }-1,3-diethyl-,
fodide. .. oo
2-[2-(p-dimethylaminophenyl)~inyl j-1,3-dimethyl-,
todide................. T s m ofe o i w8 5 R

7 v

M.p.,°C

178~178.5

Di HCl 234-2368

208-210

D1 P{ 235236

Di HCL
238-239.5

72.5-74,

D HCL 234

132.5-133

249, Pt 177

187, P{ 198
256, PCL 232
HI 234

218

180.56-161
148~146.3,

HCT 225.7-228
D BCT 223-225
254, Pi268-270,
N7 228,

Di HCL H!0 237
191, P$258-259,
HCT 285

Pr 264,

Di HCI 228-229

168, P7 263-264,
Di HCL 230232
3 245,

HCL 138-141
P 212,
HCl 214-217

163
Di HCI 207-209
182,

HCI 8980

207, HCL 174
231

129

202

145

Di HCI 238-239
178, Ni 173-174
250, HCL 193



Compound M.p.,°C

2. Amino-, Aminocalkyl-, and Am inoaryibenzimidezoles Contoining
) Addirional Funcrions! Groups

S(or 6)-amino-4(or 7)-bromo-2-phenylbenzimiduzole. . 238-230

beetylderive. ... o L 160
2-amino-5(or G)~chlore-........... ... ... ... .. ... 167-183,
N1 168,
At 226-227
I-{m-nitrophenylsulfonyl) deriv.. ... ... ...... .. 216-218
5(or 6)-amino-G{or §)-chloro-
formylderiv........... oo, 205
S-amino-4-chloro-2-methyl-1-phenyl-. . . ..... . ... ... 257
REBEYL BBEIVL .« 5 cviin v 5 0 am s e e n e Sk s 228
S-amino-G-chloro-2-methyl-l1-phenyl-. . .. . ..... ... .. 208
Neacetylderive. ... .oooiueunnnnnn o .. 138
S-eming-d-chlore-1-{p-methyiphenyl)-. . .. ... .. ... .. 128
seetylderiv. ..o, 208
formylderivie. . ....iiiii i 178
S-amino-§-chloro-1-(p-methylphenyl)-
formylderive. ... .ooii i, 195
" S-amino~d-chloro-l-phenyl-... ... .. ................ 143
acetylderfve. .. ooiin 205
S-amino~1-{o-chlorophenyl)-2 -met.hyl- ............... 130
S-aming-1-{p-chlorophenyl)-2-methyl-. . ... ... ... ... 176
S-phenylezimino deriv.. . .................. ... 194
S{cr 6)~-amino-4,6(or 5,7)-dichloro-
formylderiv............................ e 228
2-(anilimomethyl}-5{cr 6)-chlorcbenzimidazele. .. .. .. Py 214-215,
Di HCI 250-251
2-{{diethylamino} methy! |-5(or §)-chloro-....... ... .. 150-151
1-{3-{diethylamino) propyl }-5-chloro-2-methyl-_ . .. ... 53-54, P{ 165,
Di P1 239,
D7 Po 235--238
1-{3-{diethylaminc) propyl}-G-chloro-2-methyl-. . .. ... Dt Py 217,

Dz Po 238,
Dt HCL100-110
1-[3-(diethylamine) propyi i-3,6~dichlaro-2-methyl-_ ... D¢ P§ 228-228

Z-guanidine-3{or 6)-ehloro-. .. ... ... ... ... 207, Pi 260281,
- D< HCI 211
2-guaniding-3,8-dichlore- . .. ... . ... 244, Pi 319,
' HCE 287-290
2-(3-isepropylguaniding)-5or G)-chlorom. ... ... ... ... 4 248,
Dt HC? 215-217
2-(3-isopropylgunnidine)-5,6-dichloro-. . . .. ......... 204, P7 298,
Dt HCl 224-225
1- (p-met‘xy!nm!.no)- -(o-f-hlorophcnyl)—S—metlx) - ... 185, P{ 178-179
nitrosoderive...... ... ... ..o . 124
S-aming-l-gnilino-2-{o-hydroxyphenyl)-. . .. ... ... .. 177
4(or 7)-amino-5{or G}-cthoxy-2-methyl-. . ..... .. . .. 147
4(or Ty-amino-G{or 5)-methoxy-. ... ... ... .. ... Pt 240
N-(p-methyiphenylsulfonyl) deriv.. ... ... . ... .. 248
S{or B)y-amino-G6{or 5)-methoxy~.. ... ... .. .. ... . —

Teacetyl derive. ... . L. 210



Comrpound

{or 7)-[(@-diethylamincethyl)umino F6{or 8)-
mathoxy-

N-(p-methylphenylsulfonyl) deriv.. .. .. ... ... ..
1-(2-amine-4-hydroxyphenyl)-2,5-dimethyl-, or
1‘(‘3—&mino«—i»~menhylphenyl)-5—hydroxy~2—mc£hyl-. .

N, O0-diacetyl derive.......... ... ... .. ... ...
1-(2-&mino—4—hydroxyphcnyl)—S«mcLhcxy—Q-methyl-.
1-(2~amin04amcthoxyphcnyl)—5~hydroxy-2-mcthy!-. ..

N,O-dincetyl derive.... ... ... ... ...
i-(.’."amino«—ﬁt-methoxyphenyl}—:!.ﬁ»dime{,hyl-, cr
1—(2-&mino—é-methylpheuyl_}-5~methoxy~2-methyl-

Neacetylderive....... ... ... ... . ... ...
1~(2-nmino—4~methoxyphenyl)-S-methoxy—:.’.-methy!- o
Neacetylderive. ... .
2-(2-aminoethyl)-5(or 6)-ethoxy-...................
1«&ni!inn—5~(o—hydmxybenzy!Edeneamino) ~2-{o~
hydeoxyphenyl)-. ... .. ... . . ... ... ... ...
DEEOS0 BOIV. co i v wimmom oo s s w 5d 8 s e n
:.—(3~butylguanidinu)-5,6-di-.u_c!,lmx:,'- ...............
1~(4—diethy1mninu-!~r.~xeLhyHmty!)-5—met¥zoxy- .......
i-(‘l—-diethy!amiuu—l-luczhylbut.yl)-ﬁ-metlmxy— .......
1-(4—diethyle.mi!m-l-uwt.’|yilmzy!)-s-methoxy-ﬂ-
s R S I i
I-(4-diethylamino-t-methylhutyl)-6-methoxy-2-
methylbenzimidazele. ... 0L
I-[2-(diethylaumino)ethyl -5-methoxy-. .. ... ... ... ..

4(or 7)-[2-diethylaminoethyl‘aminoe)-6{or 5)-methioxy-
1-(2-diethylamineethyl) }-

N-{p-methylphenylsulforyl) deriv.. .. ....... ...

I-[3-(diethylamino) propyl }-5-methoxy-2-methyl-. . . . .

I-[3-(diethylamine) propy! |-6-methoxy-2-methyl-. . . . .
1-{3-(diethyiamino) propyl -G-methoxy-2-(2-phenyl-
vinyl-. o b 02 1 o 505 et
1-{(3-disthylaminopropyliamine ]-5(or 8)-methoxy-...
S{ur 8)-[(3-diethylaminopropyl)amino 1-8{or 8)-
IEBLNORY = o 505 5 6 10 50 5 500 am oo o i, wis ot e e & 01 0
i-{p-dimethylaminophenyl}-6-ethoxy-.......... ... ..
1-(p—dimethyl&minophenyl)-ﬁ-ethoxy-?—(o—hydroxy-
phenyl}-..............
S-guaniding-5,8-dimethoxy-. . .....................

.....................

2-guanidino-8(or G)methoxy-. ... ..o . ... .0
2-(3-isopropylguanidine)-3,6-dimethoxy-. .. .........

2-(3-isopropylguanidine}-3(or 6)-methoxy-. ... ... ...

1-(p-methy!nnilino)-2-(adsydroxyphenyl)é—methyi-. o
dircetyl derivi....ou it e .

M.p.,°C

- 248

243

278
244

202
148
238

D HCL 251252

242

125

115-120, P{ 256,
D7 HCL 232
P{161

P2 135, Pe 197

Di Pi'188,
Po 220

7192, Pe 230
HCL 203

120

40,

D1 Pi238-239
£i218-219

Dt HCI 234-236

I 206 °
141-143

182-183

163,

HCl H:0 285
203, P1258-238,
Di HCE 219-220
215, P 278,

DL HC 244-246
117-122
Pi224-225,

Dy HCL 207
107-198



Compound

l—(?-m::no—-;«hydroxyphsnyi)-ch!oro—?,S»dimethyi-.or

1-(2-amino~4-methylphenv!-chloro-5-h ydroxy-2-
methyl-

1 -(2-umino—i_hydroxyphunyl)—chloro»S—meLhoxy-:Z-
methyl-, or

l-(‘.Z-amino—-l-met.hoxyphcn:;l)»chloro~5-h ydroxy-2-
methyl-

l~(4-dic'.-hy!nmino-!~met.hylbutyl) -S~chloro-2-(p-
methoxyphenyl)e. . ... .. .. ... .. I B tte o

1 -(4-dic£hylamino~l-mcthyl!:u tyl)-2-(p-chiorophenyl)-
S-inethoxy-. ... ..

..........................

G. Cyanchenzimidazoles

I-cyano-2-(eyznoamino) benzimiduzole
2-(cyanoaming)-

...............
.................................
................................
...........................
...................
...............................

...............

H. Benzimidazolecarboxylic Acids

I. Monocarboxylic Acids

A

M.p.,°C
280

270

208.7-210.7
158-150

206

260

260

(a} Alkyl- and Arylbenzimidazalecarborylic Acids Including Those Containing

Adiditional Funcitonal Groups

I-benzimidazoleearboxylie acid
ethyl ester. . ..

2-henzumidozaoleearboxylicacid. ... oo ol
ebhiyl emter. . o i
MEthyl CHer. - ccvivvinnirienrenssnsniimone s ‘
RINAAO 55+ ol 50 505 05 £ 5 s 50815 o s s 558 0 506 s 5 B 555 ks

diethylamide. . ... . o
dimethylamide. ... ... . .. ... i,
ethylamide.. ... ... . .
(2-hydroxyethyDamide.. ... ... ... ...
(2-methoxyethylamide..... ... .. .. ... ...,
methylamide. ....... .. .. o oLl
(d-morpholinyDamide. .. ... .. . oL L L.
lemethyl- oo .
Zemethyl-d(or T)=. oottt et
2-ethyl-5(or 6)- )
ethylester. .. ... i
2-hexyl-
ethyleater. ... i i it i,
T(or 4)-amino-2-methyl-53{or 3. ... ... ...t
ncetylderive. ... L. e

107, 11 178,
£C1 145

174
212.7-213.7
137.3

>300

172.4
18G.5-181.5
269.8

101.2

124.5
223-224
210-211
216-220

138

246.8

181.2

$3-99

>300

1581
HL 238-240

3i0
>375



M.pis*C

Compound
Slor G)-ehloro-2=. .. .. vcvicnssnrsmsrssswssnasosms 159
{3-{t-piperidyDpropyllamide... ..o oo ool 173-174
6{or §)-broino-Z-methyl-8{or 8)-. . ... ... . ... ... 323
Gor 5)-chlorvo-2-methyl-. ... ... ... .. it 324
Gi{or S}-hydroxy-2-methyl-d(or )= ... ..ol dee. 300350
6(or 3)-methoxy-2-methyl-. .. .. ... .. .. ... ... 300-305
G{or 5)-(hydroxymethyl}-2-inethyl-5(or 6)-lactone.... -—
T-nitre-Z-methyl-l-phenyl-5-. . .. ... .o Lo il 288
T(or 4)-nitro-2-methyl-5(or G)-. ... ...l 308

by Carbozyalkyl-, Carba:ﬁalkanyf-, and Carbozyarylbenzimidazolzs

2-benzimidszoleaceticaeid. ... ....... e raTe e faafecs: s i18
GLhy) eSber. o v s a5 0eis w36 B s eie i 6 9 e se o wie 128.5-125.5
BT i Lotk o olo b e v aioe wie 15 et ot i 0508 528 0 Bs s 244247
{2-hydroxyethyDamide. ... .. B unt e atoni it oS B8 536 3 5 185-190
a-neetyle . e, 172,
HC! 290-291
ethylester. ... it ittt 128-129
anilide................. LT T 255
t-methyl- )
TEIDIAG o e /e o me o s o s solios wh B (8 0 8 s 5.8 W50 058 B B 239-240
E{or 6)-benzimidazoleaceticacid. . .. ... .. L L. HCL 240-242
ethylester. ... i 65-68
(2-hydroxyethyl)amide............ .. ... . oLt 160-162
DMLY= ¢ i i s 57 @ 908 15 91 815 508 0 700 e 41 a0 218-219
«,f-dipheny!-2-benzimidazoleacrylicmeid. . .. ..., ... 186
ethyl ester. .. .ivvvinmmsossssensinsenssesins -
anilide....... et e 6 R S R BT E SRR Sk B8 278
B-(2-benzimidazolylimino)butyricaeid. .. .. ... .. >300
2-bhenzimidazolecarbamic acid
ethylester.. ..o ittt ittt cianaaannn 320
2-[{o-carboxyanilino) methyl jbenzimidazole
methyl ester.iscivisesimssnssssssssssnssmimas 218
2-[{p-carboxyanilino)methyll-. . ... ... ... e 281, Py 216,
HCL 268
BT L= YU 130
ethylester. ..ot i 248, Pz 210,
HCL 255
benzylidene hydrazide.. .. ... .. ...t 276, Py 224,
H(CL283
2-[(p-carboxysnilino)methyl [-5{or 6)-chloro-......... 237, Py 235,
HCL 278
2-(2-carboxycyclohexyl}-. .. ... .. oo 245-247
ethyl ester. .. osevsvussnisessomsemosossnrase 163-164
2-[2-(2%carboxy)diphenyl}-. . . ... Ll 206-207
BINAC < 6 55 = 505 5 1 628 7% 6 6 18 6 5 08 8 1 Bas 1 w0 508 6 9ot & 227
AR, cio o5 5 w160 505 958 5 508 5 55 % W5 § SrelEe 818 § SLE B 8 248
ethyl ester: . ccvicssnsmsssssssamsminvsniys 143
phenylhydrazide......ccccnsssscasssnssnninss 157
2-(8-carboxy-I-naphthyl-.... ... ... ... . Lt 265~269

2-{8-carboxy-1-naphthyl)-5(or 8)-methyl-. . ......... 273-275



Compound

2-(o-carboxyphenyl)-...... ... .. ... ... ... ..

s

...........

...........

2-(3—carboxy-l.2,2~trimethylcydopentyl)- e

2-—(S-carboxy~2,2,3-trimethylcyclopentyl)-

2-(3-carboxy-1,2,2-trime thylcyclopenty!)-5(or 6)-

...........

2-{3-carboxy-2,2,3-trimethylcyclopentyl)-5(or 6)- .

methylbenzimidazole. .............
B-(2-benzimidazolylaminc)erotonic acid. .

N-(2-benzimidazolyl)-«, a-dicthylmalonamic acid. . . .

methylester. ... ... ..., I S I
S-(2-benzimidazolyl)-3,4-dihydroxy-2,5-bis(p-meth-
oxyphenyl)-2 4-pentadienoic acid
Flactone. L e
S-(2-benzimidazolyl)-3,4-dihydroxy-2,5-diphenyl-
yelactono. ...
5-{2-benzimidazolyl)-i-hydroxy-3-methoxy-2,5-
diphenyl-
ylactone. ... ...

l-mnethyl-2-henzimidazolepyruvie acid
ethylester. ... .. .. . . ..
I-phenyl-
ethylester. . . oo i, -.

N-{ p-[(2-benzimidazolylinethyl) amino Jbenzoyl j-pi~
methionine.. ..o i i i,

2. Dicarboxylic Acids

. 2-benzimidazolemalonic acid

diethylester. ... i,

5.7(or 4,6)-dihydroxy-{,6(or 5,7)-benzimidazole-
dicarboxylic acid

diethylester. . .....oovinnnin ..

~3

1

f.p.,%C

270
284
327
293
262
285
260262
236
285
233
203

232-240

250252
>300
214

118

334

312

325

228,

H{C! 233-237
137

144-143
259-280

268

181, HCi 221
103

189

265-287

154-186

151-152,
i 185-188

183

218

131-132
280-295



75

e

Compound M.p.,"C
Nof p-{{T-benzimiduzciylmethyemins Lenzayl |5
glatamic seid (benzimiduznle anslozue of folic
e gy A e g e e K0T i ooy O] P 167, 8O ooy
diethylester. .. ... coiiiiiiiinnnnnns 128 B 174,
HOE 232
Pl gt .
N }.~;a(u( 6}. hloro-Z-benzinaidazolyl amethyaminsl-
Lenzoyl j-i-plutamic seid. . ... .. gl By S . HOT19E
[P 1 g, qoq P
diethy! eauer- G 1O o & et 2 e ey S . 123, P ]2}0,
- j:s'(:.‘l 2 ;\r,g
.4 ' &
N-LN-{2-benzimidasclyhinethyl}salfanilyl -l-plutamis
aeid

t)O:)

Bessersasmrsrsssrsstscrswrbosiansnsnrnscrenn -

I. Benzimidazolesudfonic Acids, Sulfealicyi-, and Sulfoaryibenzimidazoles

Z-{p-aminopheny-1-phenyl-benzimidazolesulionic

:nc;d.............. ...... e teiecasaeiaaaa. —

I-benziiuidazolesulfonic seid. oo v v oottt
Sbenzimidazolesulfonie ucid. ..o L. it aie 808
S-(methylsulfonyl benziinidez 202

S0Y.997
221322

Hior G)-henzimidazolesallsnis m-xd

amide. ... i i cieiiiicneeaea Ceeeeees Z213-71%
Z-muethyl-

BRI, o cvaamsmam st asss s skt o8 e oPvs o e e e ® ik

the-mothy-2-henzimidazeletibonegalionic ncd .. ..., —
l-ge-tneihyl-2-benzimidusoletthanesaifonie achd. ...
pi-a-tnethny-2-benzimidagoleéihinnesullonic acid. . ... —
degeethyl-2-henzimidazclemethonesulicnic neld. .. ... —
B Y 2 Y0 )2 AU
prea-cthyl-Z-hensimidazolemetinesutfonic seid. . ... —
prececthyldor 8)~-methyle. Lol il =
plea=tmethyle s isiiiiniisassasinssasssnnasns S o090
Blea-phenyle. o i i i i et i e
Ly e Y 1 L L
2 pemerthylgulionyly phony! ihenzinudasols 0. o000 202, PPy 2U5

Y. Benzimaidozols Arsenicals

S{ar G)-{{F-mminc-i-hydrozyphenyllarsenc thenzimid-
JiC 206

‘Lzu‘-.c....................,..................

6T TY-NEHONOS: & s oo 5 5 6m bk b ol s s o 558 = & 36 4 Bww mw msy - ol #
SO B-EBONI%. 5 5 b sam 68 6 858 608 = a8 6% 58 o § 5.8 5085 sdw - 27

Jlor G)~rn0no-2eammiine~. ... .o iateeniennaonenaaan. 912014
Sor Gy-ursono~-G(or 5)-amine-Z-methyl-. ... ... . —
seelyl deriVis s sssinssnssanossssuveswssmss s =
S-urseno-l-{earbamylmeathyi} or. . ..o il i. —
tenesoao-i-{oarbnmyimethyli-
3{or 4i-nrscno-2-{carbamylmethylmercapioj-. .. ... —-
Seamsong-l-{earboxymethyll, or. ool iii s =
f-araonc-1-{cars :-:ymcfthyl)- &
3{or B)-arsonc-2- ’cﬂrborymethyimercn.pm)». cesebaah
Searsono~2,3-dihydon 2-hydroxy-1,2 d-trivaothyl-. ... =
G-gssona~l,2-dlmeli vl
Slor Flearsono=2, 7L 2dyedimethipl Ll Ll .. —
S{or s 2r80n0-2-athyle iiit L ieie et i,

4{or 7i-sruono-3-{thyvdroxyesiyD- ool all . —




Compound

3(or 6)-arsone-2-{i-hydroxyethyl-. . .. ... ... ......
S{or B)-arsono-2-{i-hydroxyethyl}-l-phenyl-. . .. .. ...
S{or 8)-pysono-2{(3H}-benzimidezolethione
thiclacetamide deriv.. . ..... . oiiiiiiiiaan..
2,2’-dithiobis{3{or 6)-arsonobenzimidazols]..........
4(or 7y-arsono-2-methyl-. ... ... ... ... ... .. ... ..
Slor B)-arsonc-2-methyl-. . .. ... ... ... ...
5{or §)-arsono-7{or 4}-methyl~.....................

3{or 6)-arsono-2-methyl-6{or 5)-nitro-. . .. .......... )

S-arsono-2-methyl-l-phenyl-. ... .. ... Ay BEEs = EEOT NN,

S(or 6)-arsono-2-sulfo-. .. ... ..t
5(or 6)-thioarso-2(3H)-benzimidazolethioné. ........
4,4’(or 7,7)-ursenobishenzimidazole. .. ... . .. oL,
5,5(or 6,6 ~arsenehis-. .. ... il
5,5%(or 6,5")-arsencbis {b(ﬂarbﬂ.myhnethyl)— .........
5.5%(or 6,6")-arsenobis[2-(cacbamylmethylmereapto)-.
5,5'(or 6,8")-ursenobis{l-earboxymethyl)-. ... ... ..
5 5%(or 6,6”)-arseuohis[2-(carboxymethyimercapto)-. .
5,5%(or 6,6")-arsenobis[2,7(or 2,4)-dimethyl-. . ... ....
5,5’(or 6,6")-arsenobis{2(31I)-benzimidazelethione]. . .
4,4*(or 7,7")-arsenobis(Z-methyl-. ... ... ... L.l
5.5%(ar §6,6")-nmsenohis(-methyl-. ... ... .. L.
5,5'(or 6,6”)-arsenobis{T(or 4)-methyl-. .. .. .. .. ...
5,5%(or §,6")-ursencbis(2-sulfo-. .. ... ... . ...,
5,5%-arsenobis[2(3H)-benzimidazolone}..............
2(3#H)-benzimidazolone-S-nrsinic aeid. ... ... ... ..
2(3F)-benzimidazolone-S-nrsonous acid............

K. 2,3-Dihydrobenzimidazoles (Beqzlmidazol!nea)

2, 3=lihydro-1,3-dimethyl-2-phenylbenzimidazolo. .. ..
2. 3-dihydro--methoxy-
I-{panethylphenylsulionyl) deriv.. .. ..o . oL,
5,53%0xybis[5-(2,3-dihydro-5,0-diuethyl-2-othyl-i-
propyl-1-benzimidazelyl) barbiturie neid|. ... .. ..
5,5%-0xybis[5-(2,3=iihydro-3-methyl-1-benzimid-
azoly e it ia et
5.3%-0xyhin]5-(2 d=liliydro-2,5,6-trimethyi-1-benz-
imtdazolyl L i e e e

L. Heteroring-Substituted Benzimidazoles

1. Furasn Derivatives

2-(2-furyDbenzimidazale. . ... ... ... il

4,5,8,7-tetrahydroderiv.. ... ool iiiiiiien.,
O-(C-furyl-l-methyl-. .. ... i i
2-(2-furyl)-5-inethyl-i-(z=methylanilino)-. . . . ..., "

2. Thiophene Derivotives

2-(2-thienyl) benzimidazole. .. ......cciiiiiiiiiann
2.5-di-2-benzi'm idazolyl-3,4-dibromothiophens. .. ....

95-98
119-120

384-383

286-290
290-300,
Pi 220-225
58

227

i,

i
d

~J



Compound

3. Pyrrole Derivative

2-12-(2,5-dimethyl-1-phenyl-3-pyrryl} vinyl }-1,3~
diethylbenzimidazolium iodids

4. Pyrazole Derivative

4-{2-henzimidazalyl)-3-methyl-1-phenyi-5-pyrazolone.

5. Pyridine Derivatives

methyl ester. .. oo

F(2-pyridyD) = o el
BefB-pyridy e e oo

6. Piperidine Derivatives

2-[1-{1-piperidyljethyl Jbenzimidazole....... .. T
1-(t-piperidylmethyl)-. ... ..o
2-(l-piperidybmethyl}-. ... ...

2.(1-piperidylmethyl)-5(or 8)-chloro-. . .............

7. Morpholine Derivatives

2.fi-{4-morpholinyl)ethyl Jbenzimidazole. ...........
1-(4-morpholinylmethyl)-. . ...
2-(4-morpholinylmethyl)-. ... ...t

&. Xanrhyl Derivatives

1-(9-xanthyl)-2(3H)-benzimidazolone...............
1,3-di-B-xanthyle. o oviinen cieiiiinii s
1-{@-xanthyl-2(3H)-benzimidazolethicne. . . .........
1,3-di-@-xanthyl-.... ... .. .oooiiiaal PE T TR —

9. Phthalide Derivative

3—(!—phenyl-z-benzimidnzolylmethylena)phthnlido. oy

16. Indane and Indole Derivatives

2-[2(3 H)-benzimidazolylidene]-1 3-indanedione......
3—(a-2-benzimidazolylbenz;llidcne)oxindole ...... Soe s
2-(2-benzimidazolylmethylene)oxindole. . ...........

N}:’,
0

M.p.,°C

236-238

172-173,
HCL 283-284

246-247
266-268
315-317
195196

310,

HCL 266-288

" 187-167.2

91.5-62.5

201,

D3 HCT 204208
163-164,

D1 HCT >>230,
HCI 249-251

196,8-197
110.5-111.5
211,

Di HCE 194-168

268-270
283285
252-254
280-262

280-281

>350, Nt 184
2064



Compound

11. Qusnoline Derivatives
2-(2,4-dimethyl-3-quinclylbenzimidazole

2-{2-hydroxy-4-m ethyl-sulfo-3-quinoiyl)-

12. Benzodiazepine Desivarive

3«(2-benzimidazolyl)-2,4~dimgt'ny!-l ,8-benzodinzepine,

13. Acenaphthene Derivative

2-(2-benzimidazolylmethylene)-1-ucenaphthenone. . ..

M. Bi-, Di-, and BRisbenzimidazoles

2. 2% bibenziMIdazole. csus s sis s sssmen s v w s e ansewe
1,4-di-2-benzimidazolyl-2,3-butanedione.............
s-di-2-benzimidazolylthicurea............ ... ... ...
1,1’-henzylidenebis(2-benzylbenzimidazole). ... ... ...
2,2’ ¢cthylenchisbenzimidazole. . . ... ...l

2,2%heptamethylene-. ... ... . Ll
2,2 hexamethylenc-.............. ..o CEUTETT T
2.2 (iminodiethylidene)~.... .. ... ...l

5,5’-isopropylidenebis{2-methylbenzimidazole) .. ... ..
2 2’ (mecthyliminodiethylidene) bisbenzimidazole. . .. . .

2.%%petamethylene-. .. ... ... .. L il
2. 2%-pentamethylene~-.. ... .. ... . il

2,27-0-phenylenedibenzimidazole. . .................
2,27-p-phenylene-. .. ... T L O N TP e
2,2’-tetramethylenebishenzimidazole................

2.2 trimethylones. .. .o comecasisssnpasmannscnasans

2-[3-(1,3-diethyl-2(3 H)-benzimidazolylidene) pro-
penyl)-1,3-disthylbenzimidazolium iodide. ......
2-[3-(1,3-dimethy!1-2(3 H)-benzimidazolylidene)-
(1-methyl-2-benzimidazolyl)isobutenyl |-
1,3-dimcthyl-3-benzimidazolium iodide........
2-13-(1,3-dimethyl-2(3 H)-benzimidazolylidene) pro-
penyl}-1,3-dimethylbenziinidazolium iodide......

M.p.,°C

328-330,
Pi 250,
HCL >300
293-295,
HCL >310

>316,
HCL >300

>300

208

171

325-330,

Di HCI 312-318

273-275,

Dt HCI 206-272

263-286,

D< HCI 208-209

208.8-210.2,

Dz HCI 238-270

225

205.1-205.9,

Di HCI 234-237

277-279,

Di HCI 263-285

225-228,

Di HCL 270-272

412

>300

258-260,

Di HCI 305-308

258-259,

Di HCL 270-273,

Di methiodide
228

275-280

230

303



