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B. Mencke und K. Schmitt

Synthese von Pyrido[1,2-a]lbenzimidazol-4-carbonsiuren®)
Aus den Farbwerken Hoechst AGQ, vormals Meister Lucius & Briining, Frankfurt (M.)-Héchst
(Eingegangen am 13. Oktober 1966)

Es wird iiber die Kondensation von 2-Cyanomethylbenzimidazol mit §-Di-

carbonylverbindungen berichtet. Als Reaktionsprodukte werden Pyrido-

[1,2-a]benzimidazole erhalten, die z. T interessante pharmakologische Eigen-
schaften besitzen.

2-Cyanomethyl-benzimidazole (I) reagieren in (egenwart eines basischen Kataly-
sators mit -Dicarbonylverbindungen zu 4-Cyano-pyrido[1,2-aJbenzimidazolen (II).
Die Ausgangsstoffe (I} sind zum Teil bekannt. Sie konnen durch Erhitzen von
Cyanessigestern mit o-Phenylendiaminen hergestellt werden!) 2). Man erhilt sie
auch, oft mit besseren Ausbeuten, durch Kondensation des Monoimidsédureesters
des Maledinitrils mit den betreffenden o-Phenylendiaminen3). Die 4-Cyano-pyrido-
[1,2-a]benzimidazole (II) (Tab. 1) sind meist griinlichgelb gefirbte, kristalline Sub-
stanzen, die sich aus Dimethylformamid-Wasser-Gemischen umkristallisieren lassen.
Zur Hydrolyse der Nitrilgruppe ist ein mehrstiindiges Erhitzen in einem Gemisch
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*) Herrn Prof. Dr. H. Ruschig zum 60. Geburtstag gewidmet.

1y 4, B. Copeland und 4. R. Day, J. Amer. chem. Soc. 65, 1072 (1943},
2) DAS 1207937 v. 30. 12, 1965, BASTF, Erf. G. Hansen und J. Dehnert.
3) F'. E. King und R. M. Acheson, J. chem. Soc. (London) 1949, 1396.

Archiv 300. Band, Heft 6 31



Archiv d
489 Mencke und Schmitt Pharn‘:az?:

aus 30 Teilen Wasser, 30 Teilen konz. Schwefelsiure und 40 Teilen Eisessig er-
forderlich. Die gewiinschten Carbonsiuren (III) (Tab. 2) fallen beim AufgieBen der
Reaktionsldsung auf Eis an. In den pharmakologischen Voruntersuchungen?) zeich-
neten sich einige Pyrido[1,2-a]Jbenzimidazol-carbonséuren (als Natriumsalze) durch
eine bemerkenswerte analgetische Wirksamkeit aus; thre Wirkungsstéirke iibertraf
z. T. die des Dimethylaminophenazons.

Tabelle 1
4-Cyano-pyrido[1,2-a]benzimidazole (II)

Ausbeute Schmp.
R! R? R? R¢ (%) 0

a H H CH, 1 H 59 218219
b CH, H CH, H 92 235237
c CH, CH, CH, H 49 285—286
d CH, CH,COOC,H, CH, H 62 206—207
e H NO, H H 75 —_

f CH, H CH, CH, 39 204

g CH, H CH, COOCH, 90 295305
h CH, H CH, a 40 212--218
i CH, H CH, OCH, 85 214215
j CH, H CH, 7Cl 9 NH, 44 295297
k CH, H CH, 7Cl8Cl 57 304

Tabelle 2
Pyrido[1,2-a]benzimidazol-4-carbonsduren (I11I)
Ausbeute Schmp.
Rt R? R3 Rt (% o

a H H CH, H 75 240

b CH, H CH, H 95 253

c CH, CH, CH, H 66 242243
d CH, CH,COOH CH, H 95 268

e H NO, H H 86 176

f CH, H CH, CH, 80 240 Zers.
g CH, H CH, COOH 80 345 Zers.
h CH, H CH, Cl 91 305

i CH, H CH, OCH, 56 244

J CH, H CH, 7Cl 9 NH, 96 280 Zers.
k CH, H CH, 7C18C1 82 258 Zers.

Beschreibung der Versuche

1,3-Dimethyl-pyrido[1,2-a]benzimidazol-4-carbonséure (IIIb) (als Beispiel)

Zu 59,0 g Natriumithylat in 11 Athanol gibt man 135,0 g 2-Cyanomethylbenzimidazol.
Die Losung wird tropfenweise mit 95,0 g Acetylaceton versetzt und 2 Std. auf dem Dampf-
bad nachgeriihrt. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag abgesaugt und mit Alkohol

4y H. G. Alpermann, Arzneimittel-Forsch, 76, 1641 (1966).
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gewaschen. Man erhiilt 175 g (= 929,) 4-Cyano-pyrido[1,2-albenzimidazol (I1b). Schmp.
235—237° (Dimethylformamid [Wasser).
C H,,N; (221,2) Ber.: C 75,99 H 5,01 N 18,99
Gef.: C76,10 H530 N 18,90

UV-Spektram 2, (¢): 212 (10614), 257 (43450), 265 (25650), 275 (26866), 304 (4533),
317 (3648) nm.

15,5 g des Nitrils (2b) werden in einer Mischung aus 30 mi Wasser, 30 m! konz. Schwefel-
séure und 40 ml Eisessig etwa 20 Std. auf 150° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird unter
Riihren auf Eis gegossen, wobei die Carbonstiure (ITIb) ausfiilt, die abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet wird. Man erhilt 16 g (= 95%,) vom Schmp. 253° (aus Dime-
thylformamid [Wasser).

C,H,.N,0, (240,25) Ber.: C70,00 H 503  N11,69
Gef.: ¢ 69,9 H560 NI11.80

Auschrift: Dr. B, Mencke, 623 Hochst, ¥arbwerke Hoechst AG, Pharma-Forschung Chemie. [Ph 375]

H. Schonenberger, H. Thies und A. Rappl

EinfluB der Aldiminstruktur auf das Bildungsverhaltnis
N,N’-Dialkyl-«,«’-diphenylithylendiamin : Benzylalkylamin
bei der Reduktion von Benzylidenalkylaminen
mit aktiviertem Aluminium

7. Mitt. iiber Cytostatica *) 1) ‘
Aus dem Institut fir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Miinchen

(Eingegangen am 13. Oktober 1966)

Die Bildung von Athylendiaminderivaten bei der Reduktion Sechiffscher
Basen mit aktiviertem Aluminium in Athanol ist zu einem wesentlichen Teil
von der Struktur des Aldimins abhingig. Entsprechend den Moglichkeiten
zur Radikalstabilisierung entstehen aus aliphatischen Aldiminen pur mono-
mere Reduktionsprodukte, Benzylidenalkylamine liefern Gemische aus
Dimerem und Monomerem, wihrend sich aus Benzalanilin ausschlieBlich
N,N'-Diphenyl-a,c’-diphenylithylendiamin bildet.

In fritheren Arbeitenl)2)3) haben wir eingehend iiber den Mechanismus der
Diphenylithylendiamin-Bildung bei der Reduktion Schiffscher Basen mit akti-

*) Zur carcinostatischen Wirkung von N,N’-Dialkyl-e,«’-diphenylithylendiaminen siehe Arznei-
mittel-Forsch. i. Druck.

1) 8, Mitt. tiber Cytostatica: H. Schonenberger et al., Arch. Pharmaz. 300, 268 (1967).

2) H, Schonenberger, H. Thies und 4. Rappl, Arch. Pharmaz. 298, 367 (1965).

3) H. Schonenberger, H. Thies und 4. Rappl, Arch. Pharmaz. 298, 635 (1965).
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