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B. Mencke und K. S c h m i t t  

Synthese von Pyrido[ 1,2-a] benzimidazo1-$-carbonsauren*) 
Aus den Farbwerken Hoechut AU, vormala kfeister h c i w  & Briining, Frankfurt (M.)-Hochst 

(Eingegangen am 13. Oktober 1966) 

Es wird uber die Kondensation von 2-Cyanomethylbenzimidazol mit F-Di- 
carbonylverbindungen berichtet. Als Reaktionaprodukte werden Pyrido- 
[1,2-a]benzimidazole erhalten, die z. T. inkreasante pharmakologische Eigen- 

schaften besitzen. 

2-Cyanomethyl-benzimidazole (I) reagieren in Gegenwart eines basischen Kataly- 
sators mit p-Dicarbonylverbindungen zu 4-Cyano-pyrido[1,2-a]benzimidazolen (11). 
Die Ausgangsstoffe (I) sind zum Teil bekannt. Sie konnen durch Erhitzen von 
Cyanessigestern mit o-Phenylendiaminen hergestellt werdenl) 2). Man erhalt sie 
auch, oft mit besseren Ausbeuten, durch Kondensation des Monoimidsaureesters 
des Malodinitrils mit den betreffenden o-Phenylendiaminen3). Die 4-Cyano-pyrido- 
[1,2-a]benzimidazole (11) (Tab. 1) sind meist griinlichgelb gefhbte, kristalline Sub- 
stamen, die sich aus Dimethylformamid-Wasser-Gemischen umkristallisieren lassen. 
Zur Hydrolyse der Nitrilgruppe ist ein mehrstiindiges Erhitzen in einem Gemisch 

R' R' 

I1 I 

*) Herrn Prof. Dr. H .  Rwrchig zum 60. Geburtstag gewidmet. 
1) A. B.  Copland und A. R. Duy, J. Amer. chem. SOC. 65,1072 (1943). 
a) DAS 1207937 v. 30. 12. 1965, BASF, Erf. G. Hansen und J .  Dehnert. 
s, F .  E .  King und R. M .  Acheson, J. chem. SOC. (London) 1949, 1396. 
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aus 30 Teilen Wasser, 30 Teilen konz. Schwefelslure und 40 Teilen Eisessig er- 
forderlich. Die gewunschten Carbonsluren (111) (Tab. 2) fallen beim AufgieBen der 
Reaktionslosung auf Eis an. In den pharmakologischen Vorunter~uchungen~) zeich- 
neten sich einige Pyrido[l,2-a]benzimidazol-carbonsiiuren (als Natriumsalze) durch 
eine bemerkenswerte analgetische Wirksamkeit aus ; ihre Wirkungsstiirke ubertraf 
z. T. die des Dimethylaminophenazons. 

Tabelle 1 
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Tabelle 2 

Pyrido[ 1,2-a]benzimidazol-4-carbonsLuren (111) 
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Beschreibung der Versuche 

1,3-Dimethyl-pyrido[ 1,2-a]benzimidazol-4-carbonsLure (IIIb) (alsBeispie1) 
Zu 59,O g Natriumathylat in 1 1 Athano1 gibt man 135,O g 2-Cyanomethylbenzimidazol. 

Die Liisung wird tropfenweise mit 95,O g Acetylaceton versetzt und 2 Std. auf dem Dampf- 
bad nachgeruhrt. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag abgesaugt und mit Alkohol 

4, H. a. AZpemzann, Arzneimittel-Forseh. 16, 1641 (1966). 
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gewaschen. Man erhllt 175 g (= 92%) 4-Cyano-pyrido[l,2-a]benzimidazol (IIb). Schmp. 
235-237' (Dimethylformamid/Wasser). 

C,,H,1% (22192) Ber.: C 75,99 H 5,Ol N 18,99 
Gef.: C 76,lO H 5,30 N 18,90 

UV-Spektrum Am,, ( E ) :  212 (10614), 257 (43450), 265 (25650), 275 (26866), 304 (4533), 
317 136448) nm. 
15,5 g des Nit& (2b) werden in einer Mischung aus 30 ml Wasser, 30 ml konz. Schwefel- 

silure und 40 ml Eisessig etwa 20 SM. auf 150' erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird unter 
Riihren auf Eie gegossen, wobei die Carbonsaure (111 b) ausfallt, die abgesaugt, mit Waaer 
gewaachen und getrocknet wird. Man erhalt 16 g (= 95%) vom Schmp. 253' (aus Dime- 

Ber.: C 70,OO H 5,03 N 11,69 
Gef.: C 69,90 H 5,60 N 11,80 

Anschrift: Dr. B. bfencke, 623 Hochst, Farbwerke Hoechst AG. Pharma-Forsohung Chemie. [Ph 3751 

H. S c h o n e n b e r g e r ,  H. T h i e s  und A. Rappl 

EinfluS der Aldiminstruktur auf das Bildungsverhaltnis 
N,N'-Dialkyl-a,a'-diphenylathylendiamin : Benzylalkylamin 

bei der Reduktion von Benzylidenalkylaminen 
mit aktiviertem Aluminium 

7. Mitt. iiber Cytostatica *) l) 

Aus dem Institut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Univereitiit Miinchen 

(Emgegangen am 13. Oktober 1966) 

Die Bildung von Athylendiaminderivaten bei der Reduktion Schiffscher 
Basen mit aktiviertem Aluminium in Athano1 ist zu einem wesentlichen Teil 
von der Struktur des Aldimins abhangig. Entsprechend den Moglichkeiten 
zur Radikalrtabilisierung entstehen aus aliphatischen Aldiminen nur mono- 
mere Reduktionsprodukte, Benzylidenalkylamine liefern Gemische am 
Dimerem und Monomerem, wahrend sich aus Benzalanilin ausschlieBlich 

N,N'-Diphenyl-a,cc'-diphenylathylendiamin bildet. 

In friiheren Arbeitenl) 2, 3, haben wir eingehend uber den Mechanismus der 
Diphenylathylendiarnin-Bildung bei der Reduktion Schiffscher Basen mit akti- 

* ) Zur carcinostatischen Wirkung vonN,N'-Dialkyl-a, rc'-diphenyliithylendiaminen siehe Arznei- 

l) 0. Mitt. iiber Cytostatica: H. Schdnederger et al., Arch. Pharmaz. 300, 268 (1967). 
a) H .  S c h d e r g e r ,  H .  T h h  uud A. Rap& Arch. Pharmaz. 298,367 (1965). 
8 )  H .  Schnberger ,  H .  Thiea und A .  Rappl, Arch. Pharmaz. ,098, 635 (1966). 
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