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In den letzten Jahren hat das 5,6-Dimethylbenzimidazol einesteils als
Prikursor bei der Produktion von Vitamin B,, (1, 2), anderenteils als Verbin-
dung mit dhnlicher Aktivitit wie das Vitamin B,, (3) zunehmende technische
und biologische Bedeutung erlangt.

Die Synthese dieses Stoffes geht zweckmiBig vom 3.4-Dimethylanilin
(0~-Xylidin) aus. Fiir die Synthese dieser letzteren Verbindung kommen aus
der Reihe der zahlreichen Darstellungsmethoden fiir priparative Zwecke in
technischem oder halbtechnischem MaBstabe nur einige in Frage:

a) Einige hydroaromatische Verbindungen (Campher, Phenchon) kén-
nen durch Aromatisation in 3,4-Dimethylacetophenon iibergefiihrt werden,
dessen Oxim (I) sich mit Hilfe der Beckmannschen Umlagerung in 3,4-Dime-
thylacetanilid (II) iiberfiithren 148t (4, 5). Der Nachteil der Methode liegt in
erster Linie darin, dafl die Aromatisation nur ziemlich ungiinstige Ausbeuten
liefert dafl also das Verfahren ziemlich kostspielig ist.

b) Das o-Xylidin kann auch aus o-Nitrotuluol durch Chlormethylierung
und nachfolgende Reduktion dargestellt werden (6). Die Ausbeuten sind bei
dieser Methode zwar befriedigend, doch ist der zur Chlormethylierung ange-
wandte Dichlormethyldther ein aufBlerordentlich gefihrliches Gift.

¢) Aus 0-Xylol karn das o-Xylidin mit Hydroxylamin und Aluminium-
chlorid gleichfalls gewonnen werden, doch sind die Ausbeuten sehr ungiinstig (7).

d) Eine weitere Méglichkeit zur Darstellung des 5,6-Dimethylbenzimida-
zols besteht darin, das 0-Xylol zu nitrieren und das so gewonnene Nitroxylol
zu reduzieren (8, 9). Beim Nitrieren entsteht jedoch ein Gemisch von Isome-
ren, deren Trennung (fraktionierte Vakuumdestillation und Ausfrieren) lang-
wierig und nur bei Verarbeitung gréferer Mengen wirtschaftlich ist.

e) Die Ammonolyse des 4-Brom-o-xylols kann nur im Hochdruckautokla-
ven durchgefithrt werden (10), fithrt daher zu einem EngpaB in der Produktion.

f) Vom o-Xylol kann das gewiinschte Produkt auch so hergestellt wer-
den, daB man mit Hilfe einer Friedel-Crafts-Reaktion das 3,4-Dimethylace-
tophenon darstellt und dieses mit dem unter Punkt a¢) erwidhnten Verfahren
in Xylidin iiberfithrt. Nach Literaturangaben (11) kann die Friedel-Crafts-
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Reaktion in Schwefelkohlenstoff durchgefithrt werden. Mit diesem Lsungs-
mittel in technischen Malstiben zu arbeiten ist jedoch wegen der Toxizitit
und Feuergefahr sehr unbequem.

Unter den hiesigen Bedingungen schien uns die unter f) beschriebene
Methode die geeignetste zu sein, vorausgesetzt, daBl es gelingt, die Anwendung
des CS, zu umgehen. In verschiedenen Losungsmitteln durchgefithrte Ver-
suche zeigten (Tabelle 1), daB man bei der Durchfithrung der Acetylierung in
Petrolidther ein derart giinstiges Isomeren-Verhiltnis erhilt, daB die Destilla-
tion des 3,4-Dimethylacetophenons umgangen und aus dem Rohprodukt un-
mittelbar das reine Oxim dargestellt werden kann. Die Beckmannsche Um-
lagerung fiihrten wir nach der von Preobraschenski und Mitarb. (5) gegebenen
Vorschrift durch. Ein weiterer Vorzug dieser Methode liegt darin, dafi sie
zu einem Acetyl-Derivat fithrt, das unmittelbar nitriert werden kann.

Die weiteren Stufen der Synthese des 5,6-Dimethylbenzimidazols sind
nimlich die folgenden: Umwandlung das 3,4-Dimethylacetanilids (II) in das
2-Acetamino-4,5-dimethylnitrobenzol mit nachfolgender Hydrolyse und Re-
duktion der Nitrogruppe. SchlieBlich wird aus dem so gewonnenen 1,2-Dia-
mino-4,5-dimethylbenzol durch Reaktion mit Ameisensidure das Endprodukt
(V) dargestellt.

Man nitriert in der Regel in Eisessig oder in Essigsiureanhydrid (12, 13).
Nach unseren Erfahrungen kann zum Nitrieren Mischsiure mit sehr gutem
Erfolg angewendet werden, und zur Hydrolyse hat sich wiBrigalkoholische
Lauge am besten bewihrt.

Zur Durchfiihrung der Reduktion ist aus der Reihe der in der Literatur
beschriebenen Methoden die Anwendung von Zink und wafirigen Alkohol (14)
wegen der sehr groflen (150-fachen) Volumina ungeeignet.

Reduktion und RingschluB lassen sich auch in einem Arbeitsgang, mit
Zink und Ameisensiiure durchfithren (15), technisch bedeutet jedoch die Ent-
fernung des Zinks mit Schwefelwasserstoff ziemliche Schwierigkeiten.

Im Zuge unserer Untersuchungen stellten wir fest, daB sich die Reduktion
mit sehr guten Ausbeuten und ziemlich bequem durchfiithren li6t, wenn man als
Reduktionsmitte] Natriumdithionit verwendet. Der Ringschluff kann dann
entweder mit Ameisensdure (16) oder mit Formamid (17) bequem durchgefiihrt
werden.

Der Gang der angewandten Synthese ist also folgender:
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Nach dieser Methode konnten wir aus 3 kg 0-Xylol 1 kg reines Endpro-
dukt herstellen.

Experimenteller Teil

1. 3,4-Dimethylacetophenonoxim (1)

5,3 g 0-Xvlol wurden mit 18 g Aluminiumechlorid und 25 ml Lésungsmit-
tel (siche Tabelle) vermischt, und in das Gemisch wurden unter lebhaftem
Rihren 5.6 g Essigsdureanhydrid tropfenweise eingetragen, wobei wir die
Temperatur unter 40° hielten; zu diesem Zweck wurde nétigenfalls mit Eis
gekiihlt. Nach 90 Minuten dauerndem Riihren bei 40° wurde das Gemisch in
mit Eis versetzte 10%jige Salzsiure gegossen und mit Ather extrahiert. Die
dtherischen Extrakte trockneten wir iiber MgSO,, dampften ein, nahmen den
Riickstand in 20 ml Athanol auf und versetzten schlieBlich mit 5,6 g Hydroxyl-
aminhydrochlorid sowie mit einer mit 25 ml 509 igem Athanol hergestellten
Lésung von 9,1 g KOH. Nach Stehen tiber Nacht wurde unter Kiihlung mit
7,8 ml konzentrierter Salzsdure angesiuert, das ausgeschiedene Salz abfiltriert
und mit wenig Athanol gewaschen. Das Filtrat stellten wir nach Verdiinnen
mit Wasser fiir eine Nacht in den Kiihlschrank. Das ausgeschiedene Oxim
wurde am nichsten Tage abgesaugt und getrocknet.

2. 4-Acetamino-o-xylol (1I)

100 g 3.4-Dimethylacetophenonoxim wurden in 150 ml Eisessig und
100 ml Essigsdureanhydrid gelost. Die Losung wurde unter Eiskiihlung mit
trockenem Chlorwasserstoffgas gesittigt. Wir lieBen eine Stunde bei 65° und
einen Tag bei Raumtemperatur stehen, dann wurde die ausgeschiedene Sub-
stanz auf einem Glasfilter gesammelt, in Wasser suspendiert und die Suspen-
sion mit NaOH-Losung auf pH = 7—8 eingestellt. Nach 20 Minuten dauern-
dem Rithren wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Aus-
beute: 80 g (80%): Schmp.: 95—98°; Literatur-Schmp.: 96—98° (18).

3. 2-Acetamino-4,5-dimethyl-nitrobenzol

880 g (628 ml) 659%ige Salpetersdure und 480 g (260 ml) konz. Schwefel-
sdure wurden vermischt und in dieses Gemisch 100 g fein pulverisiertes 1I
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unter Kithlung in Eis-Salz und intensivem Riihren in kleinen Anteilen bei einer
Temperatur von ca. —10° eingetragen. Nach weiterem 30 Minuten dauern-
dem Riihren wurde das Gemisch in Eiswasser gegossen und die ausgeschiedene
hellgelbe Substanz durch ein Glasfilter abgesaugt, mit Wasser bis zur Siure-
freiheit gewaschen und getrocknet. Ausbeute 100 g (77%), gelbe Kristalle,
Schmp.: 106°; Literatur-Schmp.: 1077 (19).

Tabelle 1

Lésungsmittel Ausbeute % S;ﬁ,’f{gf’
Petrolither .......coiiiiiinnernnnennnns 89.0 85—86°
Chlorbenzol ...... ... .. ... i, 88.0 78—83°
Schwefelkohlenstoff ...........ccivuivnn.. 1.5 83—84°
Benzol ... .. e 66.0 70—83°
Acetylentetrachlorid ..................... 45.0 | 84—85°
Nitromethan ...........ciiviiiiinennn.. : 10.0 01
Dichlormethan ..............coviviiean.. 10,0 01
Nitrobenzol ...t i i 10,0 01
Ohne Losungsmittel ............. ... ... } 10.0 o1

* Literatur-Schmp.: 82—85° [11]

4. 2-Amino-4,5-dimethyl-nitrobenzol (111I)

100 g des nach 3. gewonnenen Produktes wurden in 800 ml 96%igem
Methanol heill geldst, mit einer Lésung von 30 g NaOH in 700 ml Wasser ver-
setzt, 90 Minuten hindurch gekocht, mit Eiswasser abgekiihlt, filtriert und mit
Wasser gewaschen. Ausbeute: 62 g (809,) schon entwickelter orangefarbener
Nadeln, Schmp.: 143°; Literatur-Schmp.: 140° (19).

5. 4,5-Diamino-o-xylol (IV)

62 g III wurden mit 240 ml 96%igem Athanol iibergossen und in die
Mischung 300 g Na,S,0, eingetragen. In das siedende, geriihrte Gemisch tropf-
ten wir 600 ml auf 80° vorgewirmtes Wasser. Es setzte eine stiirmische Reak-
tion ein, die mit der Zugabe von Wasser kontrolliert werden konnte. Nach
Verschwinden der roten Farbe wurde der iiberschiissige Alkohol im Vakuum
abdestilliert und der Riickstand fiir die Nacht in einen Kiihischrank gestellt.
Das ausgeschiedene Produkt wurde abgesaugt, mit Wasser griindlich gewa-
schen und getrocknet. Ausbeute 45 g (90%), Schmp.: 126°; Literatur-Schmp.:
125—126° (19).
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6. 5,6-Dimethylbenzimidazol (V)

50 g IV wurden in 50 ml 85%iger technischer Ameisensiure gelsst, 4
Stunden hindurch am Dampfbade erhitzt und dann in Eiswasser gegossen.
Das Gemisch wurde mit 40%iger Natronlauge auf pH = 8 neutralisiert und
der ausgeschiedene Stoff nach dem Filtrieren mit Wasser gut ausgewaschen.
Wir erhielten 50 g (929;) Rohprodukt, welches aus Alkohol einmal umkristal-
lisiert wurde und so bei 205—206° schmolz. Literatur-Schmp.: 204° (16).

Zusammenfassung

Es wurde ein auch in technischen MaBlstiben bequem durchfiithrbares Verfahren zur
Darstellung von 5,6-Dimethylbenzimidazol ausgearbeitet. o-Xylol wurde mit Essigsiurean-
hydrid und Aluminiumechlorid acetyliert und das so gewonnene 3,4-Dimethylacetophenon
nach Umwandlung in das Oxim mit Beckmannscher Umlagerung in 4-Acetamino-o-xylol
iibergefithrt. Die letztere Verbindung wurde mit Mischsdure nitriert, hydrolysiert und das
erhaltene Produkt mit Na,S,0, reduziert. Die Behandlung des gebildeten 4.5-Diamino-o-xvlols
mit Ameisensiure fithrte zum gewiinschten Endprodukt. Auf diese Weise konnte aus 3 kg
o-Xylol 1 kg 5.6-Dimethvlbenzimidazol gewonnen werden.
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