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den :  W/ th rend  die u n b e s t r a h l t e n  BlS t t e r  sehr  fein und  
d u r c h s c h e i n e n d  sind,  sehen  die b e s t r a h l t e n  krg~ftig gri in 
aus und  sind viel dicker .  Der  u n t e r  Glas mi t  u l t rav io-  

Abb. 2. Links 10. Blatt der mit UV bestrahlten, rccht~ 10. Blatt tier 
unbestrahlter~ Pflanze. 

l e t t e m  L ich t  b e s t r a h l t e  T a b a k  s t e h t  s o m i t  in se iner  
E r s c h e i n u n g s f o r m  d e m  F r e i l a n d t a b a k  viel n~her  als den  
t ibl ichen Gew{ichshaus tabaken .  

A. FREY-WYSSLING u n d  S. BXt3LER 

Institut /iir AUgerneine Botanik, Eidgendssische Tech- 
nische Hochschule Zi~rich, 25, Juni  7957. 

Su.n~nzary 

Tobacco,  c u l t i v a t e d  unde r  glass,  does  n o t  p r o d u c e  a n y  
ru t in  and  only  a b o u t  a s e v e n t h  of t he  n o r m a l  a m o u n t  cf  
ch lorogenic  acid.  U V - t r e a t m e n t  increases  t he  f o r m a t i o n  
of ch lorogenic  acid up  to  the  no rma l  level, whi le  the  
syn thes i s  of ru t in  c a n n o t  be s t imu la t ed .  In  add i t i on  
the re  is a consp icuous  m o r p h o g e n e t i c  inf luence  in t h e  
U V - t r e a t e d  p lan t s .  

Synthese basisch substituierter, analgetisch 
wirksamer Benzimidazol-Derivate~ 

I m  Ver laufe  unsere r  s y n t h e t i s c h e n  Arbe i t en  stellten 
wir schon  vor  e in igen J a h r e n  1-(fl-Di/~thylamino-Sthyl)- 
2 -benzy l -benz tmidazo l  (1) her,  ftir das  eine gewisse anal- 
ge t i sche  ~Virksamkei t  ge funden  wurde .  Bei Abwandlung 
und  E in f i i h rung  wei te re r  S u b s t i t u e n t e n  liess sich nun 
t ibe r raschenderwe i se  durch  eine zusfi tzl iche Nitrogruppe 
in 5-SteHung des Ben z i mi d azo l k e rn s  eine entscheidende 
V e r s t g r k u n g  der  ana lge t i s chen  Ak t iv i t~ t  erzielen. Be- 
sonde r s  m a r k a n t  war  dieser  Ef fek t ,  w e n n  auch  in den 
Benzy l r e s t  wei tcre  S u b s t i t u e n t e n ,  wie Halogen- ,  Alkyl- 
oder  A l k o x y g r u p p e n ,  e ingef i ih r t  wurden ,  wie aus der 
n a c h s t e h e n d e n  Mi t t e i lung  zu e n t n e h m e n  ist  2. 

Fi i r  die S y n t h e s e  solcher  Benz imidazo l -Der iva t e  ha- 
ben s ich vo r  al lem die be iden  Wege a) und  b) bew~hrt 
(s. Fo rmeln ) .  

o - P h e n y l e n d i a m i n  I (R4= H) l~isst sich d u r c h  Reaktion 
mi t  dem Imino 'Xther -hydroch lor id  der  Phenylessigs~ture 
I I  (R 3 = H) in Dioxan  oder  Chloroform bei Tempera tu-  
t en  u n t e r  50 ~' in sehr  s c h o n e n d e r  Weise  in 2-BenzyI- 
benz imidazo l  i i1  (R~ = R 4 = H) f ibe r fdhren  '~. Sofern 
I l l  im Ben z i mi d azo l k e rn  keine we i t e ren  Subst i tuen-  
t en  m e h r  aufweis t  (R4 = I t ) ,  oder  wenn  dieser  in 4,7- 
oder  5 , 6 - S t e l h m g  zwei gleiche S u b s t i t u e n t e n  besitzt, 
kann  bei der  Alky l ie rung  mi t  Chlorgthyld i /~ thylamin in 
G e g e n w a r t  yon  N a N H ,  z nur  ein P r o d u k t  tier S t rukturcn  
?-14  e n t s t e h e n .  G e h t  m a n  dagegen  yon  e inem 2-Benzyi- 
benz imidazo l  aus, das  im B e n z i m i d a z o l k e r n  nur  einen 
zus~ttzlichen S u b s t i t u e n t e n  aufweis t ,  so erh/t l t  man ein 
Gemisch  zweier  I someren .  Solche a s y m m e t r i s e h  substi- 
tu ie r te  Benz imidazo le  werden  also in be iden  m6glichen 
t a u t o m e r e n  F o r m e n  alkyl ier t .  So erhS.lt m a n  zum Bei- 
spiel  aus 2 -Benzy l -5 (6 ) -n i t ro -benz imidazo l  I i I  (R a = It, 
R~ = 516]-NO~) auf  diese %Veise zwei isomere,  ba- 
sisch a lkyl ie r te  P r o d u k t e  n eb en e i n an d e r .  Aus dem Ge- 
misch  l~isst s ich eine Base  A m i t  Stop.  96-98 °, ),max = 
310 m/* (s = 12000) u n d  *~max ---- 240 m/~ (e = 17 700) und 
eine Base  B m i t  Smp.  87-89 °, ),m~ = 310 mat {s = 10200) 
und  kmax = 242 m/ ,  (s = 28 000) isolieren.  

Ande re r se i t s  k a n n  d u r c h  U m s e t z u n g  yon  2, 4-Dinitro- 
ch lo r -benzo l  m i t  f l -Di i i thy lamino-5 , thy lamin  zum N-(fl- 
D i i t h y l a m i n o - / i t h y l ) - 2 , 4 - d i n i t r o a n i l i n ,  par t ie l le  Reduk- 
t ion mi t  A m m o n i u m s u l f i d  zu IV  (R t = C~H 5, R 4 = NO2) 4 
u n d  K o n d e n s a t i o n  mi t  V (R 2 = R 3 = H) auf  eindeuti- 
g e m  Wege  1-( f l -Di / t thylamino4t thyl) -2-benzyl-5-ni t ro-  

1 Au~zngsweise vorgetragen am XVI. Internationaler~ Kongress 
fflr reine und angewandte Chemic yore 18. bis '24. Juli 1957 in Paris. 

F, GROSS l]l|d H. "I'URRIAN, Expel 13, 101 (1957). 
"~ Vgl. F. E. KING und R. M. ACI~ESON, 3. chem. Soc. 1949, 1396. 
4 H. HIPPCHEN, Ber. chem. Gcs. 80, '263 (1917). 
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Verbindung R1 R~ R a R 4 Summon formel Smp'~ 
No, ~'C 
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2 
3 
d 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
l /  
12 
13 
14 

-C~H~ 
-C 2 H~ 
-CH~ 
-C2H ~ 
-C~H~ 

C~H~ 
CH~ 
C2H~ 

-C2H~ 
-C2H 8 
-C~H 8 
-C2H 8 
-C2H s 
-C2H s 

- H  
- H  
- H  

-CONH 2 
H 
H 
H 
H 

--H 
- H  
- I t  

H 
H 

- H  

- I I  
4' CI 
4' C1 
4' CI 
H 

- H  
-4 '  CI 
-4"-C1 
-4 '-CI 
-3'-OCH~ 
-Y,4 '  (OCHa) 2 

4' CH~ 
-4'-OCH8 
-4'-OC2H ~ 

- H  
- H  
- H  
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6-NO, z 
-5 -NO 2 
.-5 ..NO 2 

6 -NO 2 
-5-NO 2 
-5-N()~ 
-5-NO 2 
-5-NO 2 
..... 5-NO 2 

C2oH.oBN2 • H('I 
CeoH24N2Cl 
CtsH20NaCl 
C~1 Hz4 NsO3C 1 
C2oH24N402 
C2oH24N402 
CtsHlt~N4()2CI • HCI 
C2oH2aN402CI 
(;30 H2s-N4()2(~I 
(;2tH2~N4Os " HCI 
C22H2sN404 " HCI 
C21H.6N40 2 " HC1 
C21H26N40 a ' HCI 
C22H28NaOa • HC1 

184-186 
77-78 

103 104 
161-163 

87 89 
96 98 

230 232 
75-76 
96 98 

186-189 
193 194 
216 218 
197 199 
162-164 

5 Schmelzpunkte der freien Basen oder der Hydrochloride, wie au~ der Summenformel hervorgeht. 

benz imidazol  (5) s y n t h e t i s i e r t  werden .  Diese V e r b i n d u n g  
erweist  sich als i den t i s ch  m i t d e r  Base B aus der  Alky-  
l ierung yon  I I I  (R a = H, R,  = 516]-NO2). D a m i t  is[ 
Iiir die Base A die F o r m e l  des 6 -Ni t ro -Der iva t e s  (6) und  fiir 
Base B diej enige der  5 - N i t ro -Ve rb indung  (5) s ichergeste l l t .  

In  der  Tabel le  [st eine kleine Auswah l  der  herges te l l -  
ten V e r b i n d u n g e n  aufgef i ihr t .  Fiir  die S y n t h e s e  yon 
Der iva ten  ohne  S u b s t i t u e n t e n  im P h e n y l e n t e i l  des  
Benz imidazo lke rnes  (1, 2, 3) e igne t  s ieh der  Weg a), ffir 
5 -N i t ro -Verb indungen  de r  \,Veg b). Fi i r  6 - N i t r o - D e r i v a t e  
muss via  a) v e r f a h r e n  und  aus d e m  e r h a l t e n e n  I s o m e r e n -  
gemiseh das  6 - N i t r o - b e n z i m i d a z o l - D e r i v a t  mi t  geeigne-  
ten M e t h o d e n  d a r a u s  isol iert  werden .  {~ber S t r u k t u r  und  
E inhe i t l i ehke i t  des  i sol ier ten  I s o m e r e n  g ib t  das  Verh/ i l t -  
his der  E x t i n k t i o n e n  der  U V . - M a x i m a  be[ 240 m/ ,  und  
be[ 310 mt,, Auskunf t .  Fi i r  6 -N i t ro -De r iva t e  [st das  Ver-  
h/tltnis von  e t w a  1,47, ftir 5 - N i t r o - V e r b i n d u n g e n  dage-  
g e n d e r  viel h6here  "Wert von  e twa  2,80 typ i seh .  Das  
Amid d wird  auf  d e m  \Veg b) d u r c h  R e a k t i o n  von  IV 
(R 1 = C2tts, R I -- NO2) mi t  d e m  aus  p -Ch lo r -pheny l -  
c y a n a c e t a m i d  zug~tnglichen Imino~ither  V (R~ = C O N H  2, 
R 3 -- C1) e rha l t en .  

Die Mehrzah l  der  bis h e u t e  b e k a n n t e n  s t a r k  wirk-  
samen Ana tge t ika  bes i t zen  noch  t y p i s e h e  S t r u k t u r e l e -  
mente  des Morphinmoleki i l s .  I h re  p h a r m a k o l o g i s c h e  
Wi rksamke i t  is[ d a m i t  in Z u s a m m e n h a n g  g e b r a c h t  wor-  
den 8. Sogar  be im s t ruk tu re l l  be re i t s  we i t e r  e n t f e r n t e n  
Methadon  d i sku t i e r en  einige A u t o r e n  noch eine gewisse 
s tereochernische V e r w a n d t s c h a f U .  Im  Gegensa t z  dazu  
lassen sich yon  der  n e u g e f u n d e n e n  Serie der  1-(fl-Dialkyl- 
amino- / i thy l ) -2 -benzy l -5 -n i t ro -benz imidazo le  k a u m  m e h r  
Paral lelen z u m  Morph in  kons t ru ie ren .  

A. HUNGER, J, KEBRLE, A. R o s s L  
und K. HOFFMANN 

Forschungslaboratorien der C [ B A  Aktiengesellscha/t, 
Pharmazeutische Able[lung, Basel, 26, August  1957. 

S u m m a r y  

The s y n t h e s e s  of l - ( f l -d i a lky lamino-e thy l ) -2 -benzy l -  
5-n i t ro-benzimidazoles ,  a new series of power fu l  anal -  
gesics, are  descr ibed .  

6 0 .  SCHAUMANN, Arch. exp. Path. Pharmak. 196, 109 (1940). 
7 Vgl. zum Be[spiel die zusammenfassende l)arsteihmg yon 

J. LEE in C. M. SUTER, 3fedicinal Chemistry (John \Viley & Son~, 
Inc., New York 1951), Vol. I, p. 438. 

t ~ b e r  B e n z i m t d a z o l d e r i v a t e  

m i t  s t a r k e r  a n a l g e t i s c h e r  W i r k u n g  

Benz imidazo l  und  ve r sch iedene  se iner  Der iva te  be-  
s i tzen  spezif ische W i r k u n g e n  auf  das  Z e n t r a l n e r v e n -  
s y s t e m  und  f i ihren zu einer  Bee in t rAch t igung  der  in t r a -  
sp ina len  E r r e g u n g s i i b e r t r a g u n g ,  ats de ren  Folge LS.h- 
m u n g e n  der  S k e l e t t m u s k u l a t u r  a u f t r e t e n  (GooDMAN 
el al. 1, BERGER ~, DOMINO et al.a). Ander s  s u b s t i t u i e r t e  
V e r b i n d u n g e n  h a b e n  konvu ls ive  E i g e n s c h a f t e n  gezeigt  
(DOMINO et al.3). Dagegen  s ind b i she r  keine Benz imid-  
azole mi t  a u s g e s p r o c h e n e r  ana lge t i s che r  W i r k u n g  be- 
sch r i eben  worden .  Be[ der  p h a r m a k o l o g i s c h e n  U n t e r -  
s u c h u n g  bas isch  s u b s t i t u i e r t e r  Benz imidazo le  f a n d e n  
w i r  neue rd ings  V e r b i n d u n g e n ,  die n ieh t  nur  q u a l i t a t i v  
dem Morph in  und  ~ihnlich w i rkenden  s y n t h e t i s c h e n  Sub- 
s t a n z e n  n a h e s t e h e n ,  s o n d e r n  von d e n e n  e inzelne  d i e  
w i r k s a m s t e n  b isher  b e k a n n t e n  Ana lge t ika  in q u a n t i t a -  
f iver  H i n s i c h t  i iber t re f fen .  I)ie Chemie  dieser  yon HOFF- 
MANN und  M i t a r b e i t e r n  s y n t h e t i s i e r t e n  V e r b i n d u n g e n  
[st in der  v o r a n s t e h e n d e n  Mit re[ lung besch r i eben  4. 

Die ana lge t i sche  \V i rkung  auf  W~irmereiz w u r d e  mi t  
der  yon  uns  a n g e g e b e n e n  Me t h o d e  an der  Maus un te r -  
such t  (GRoss~). We i t e rh in  wurde  an de r  R a t t e  die Reak-  
t ion  auf  D r u c k s c h m e r z  q u a n t i t a t i v  b e s t i m m t  (GREEN 
und  YOUNG n) und  am K a n i n c h e n  die A u f h e b u n g  der  
d u r c h  Kne i f en  am Ohr  h e r v o r g e r u f e n e n  Abwehr reak t ion .  
Als V e r g l e i c h s s u b s t a n z  d ien te  Morph in .  Aus den in Ta- 
belle I z u s a m m e n g e s t e l l t e n  W e r t e n  geh t  hervor ,  dass  
S u b s t i t u t i o n  mi t  e iner  N i t r o g r u p p e  in Ste l lung 5 zu 
e iner  e rheb l i chen  S te ige rung  der  ana lge t i s ehen  %qrkung  
f i ihrt ,  w/ ihrend dies  be[ S u b s t i t u t i o n  in 6 -S te l tung  n i c h t  
de r  Fal l  [st ( V e r b i n d u n g  Nr. 6 und  9). I )e r iva te  m i t  de r  
D i a e t h y t a m i n o g r u p p e  an  de r  bas i schen  S e i t e n k e t t e  wir-  
ken im a l lgemeinen  s t / i rker  als die e n t s p r e c h e n d e n  Di- 
m e t h y l a m i n o v e r b i n d u n g e n ) .  Eine  wei tere  V e r s t ~ r k u n g  
der  Analgesie  is[ auch  du rch  E in f i ih rung  e iner  M e t h o x y -  
oder  3 , t h o x y g r u p p e  in p a r a - S t e l l u n g  des Benzy l r e s t e s  zu 
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