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entscheiden, die ungefahr dieselbe (geringe) T-Konzentration aufweisen wie natur- 
liche Wasserproben. 

mit der Elektrolytkonzentration existiert, SO 

musste eine genaue Einhaltung stets gleicher Elektrolysebedingungen die Prazision 
verbessern. Moglicherweise ist dieser Sachverhalt in der Messreihe (Kolonnen 2-6, 
Tab. 3 )  noch nicht genau genug erfullt. 

3.  Die Fehlerquellen der T-Messung gehen in die Resultate der Kolonne 4, 
Tab. 4, voll ein. Wahrend die Kolonne 1 nur die statistischen Fehler der Einzel- 
messung und des Nulleffektes enthalt, wirken bei Kolonne 3 die Zahlwahrscheinlich- 
keit und Fehlerquellen bei der Konvertierung des Wassers in Wasserstoff (Wagung, 
Reduktion mit Zinkmetall bei ca. 320" C) mit. Die Reproduktion der eigentlichen 
T-Messung in einigen Fallen fuhrt aber stets zu Kesultaten, die auf etwa -+ 2% 
ubereinstimmen. 

Der Hauptfehler muss also vom Anreicherungsverfahren herruhren. Dabei ist 
der Fehler des xD/xDo-Verhaltnisses bestimmt kleiner als f l%, womit derjenige 
von zl"/z14 und eine mogliche kleine Variabilitat von fur die relativ geringe Pra- 
zision des ganzen Verfahrens verantwortlich sind. 

4. Es ist zu erwarten, dass die Standardisierung und strikte Einhaltung der Ver- 
suchsbedingungen zu einer merklichen Verbesserung der Prazision fuhren. In dieser 
Hinsicht sammeln wir Erfahrung bei den gegenwartigen Aufarbeitungen. 

Diese Arbeiten wurden unterstutzt vom SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS aus den Kre- 
diten fur das Internationale Geophysikalische Jahr (EGIG- Schweizerische Projekte) sowie von 
der FRITZ HOFFMANN-LA ROCHE-STIFTUNG ZUR FORDERUNG WISSENSCHAFTLICHER ARBEITS- 
GEhlEINSCHAFTEN IN DER SCHWEIZ. Beiden Stiftungen sei hier bestens gedankt. Fur Mithilfe 
bei der Installation der Apparaturen und Durchfuhrung der Anreicherungen mochte ich den 
Herren P. PEIKER, H. BONI und W. KAMBERGER herzlich danken. Herrn Dr. H. OESCHGER und 
seinen Helfern danke ich fur die T-Messungen und die angenehmc Zusammenarbeit. Die Firma 
H. HATT-HALLER hat  uns leihweise eine Baracke fur die erste Elektrolysestufe auf dem Dach 
des Institutsgebaudes iiberlassen, wofiir ich ebenfalls bestens danke. 

Falls ein Zusammenhang von 

Zurich, Anorganisch-chemisches Institut der Universitat 

132. Benzimidazol-Derivate und verwandte Heterocyclen 1111) 
Synthese von 1-Aminoalkyl-2-benzyl-nitro-benzimidazolen 

von A. Hunger, J .  Kebrle, A. Rossi und K.  Hoffmann 
(15. IV. 60) 

In der 11. Mitteilung dieser Reihe wurde uber die Darstellung von 1-Aminoalkyl- 
2-benzyl-benzimidazolen berichtet, welche zum Teil ausgepragte analgetische Wir- 
kung zeigen. Die vorliegende Arbeit behandelt die Synthese und die pharmakologi- 
schen Eigenschaften ahnlicher Verbindungcn, die in 4- bis 7-Stellung des Benzimi- 
dazolringes zusatzlich eine Nitro- oder eine Aminogruppe besitzen. Von den verschie- 

1) 2. Mitt. dieser Reihe: HUNGER, J. KEBRLE, ROSSI & K. HOFFMANN, Helv. 43, 500 
(1960) . 
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denen fur die Herstellung solcher Nitrobenzimidazole prinzipiell moglichen Verfahren 
werden nachfolgend deren drei diskutiert. 

1. Alkylierung von 2 -Benzyl - [4 (7) oder 5 (6)] -nitro - benzimidazolen mit 
Chloralkylaminen - Fur diesen Weg werden als Ausgangsmaterialien 2-Benzyl- 

( H 

NO, 8 0  

I I1 

/ H 

p-'.:.H, \ 1s \=/- C1 

VIII  b 
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U V.-A bsorpionsspektren 

Fig. 1. 

I I! 

Fig. 2. 

Fig. 3 Fig. 4 
Fig. 1 Kurve a: 1-(~-Diathylamino-athyl)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol (IV) (Base B) in Alko- 

hol, E = (E - 1 , O ) .  lo4. 
Kurve b: IV in 0 , l ~  HCl, E = (E- 1 , O )  .lo4. 
Kurve c : 1-(~-Diathylamino-athyl)-2-be1izyl-6-nitro-benzimidazol (V) (Base A) in Alko- 

Kurve d: V in 0 , O l ~  HC1, E = E.104. 
hol, E = E.104. 

Fig. 2 Kurve e : 1-(~-Diathylamino-athyl)-2-p-chlorbcnzyl-4-nitro-benzimidazol-hydrochlori~l 
(IX) (Hydrochlorid von Base) C in Alkohol, E = (E-1).104. 

Kurve f: I X  in 0 , 1 ~  HC1, E = (E- 1) . lo4.  
Kurve g : 1-(~-Diathylamino-athyl)-2-p-chlorbenzyl-7-nitro-benzimidazol-h~-drochlorid 

(X) in Alkohol, E = E.104. 
liurvc h :  X in 0 , l ~  HCl, E = E.1O4. 

Fig. 3 Kurve i: 2-Renzyl-5(6)-nitro-benzimidazol ( I I Ia+  IIIb)  in Alkohol, E = E.104. 
Kurve k: ( I I Ia+II Ib)  in 0,002~ NaOH in Alkohol, E = E.104. 
Kurve 1: ( I I I a + l I I b )  in 0 , l ~  HCl, E = E.104. 

Fig. 4 Kurve m: 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-benzimidazol (VIII a + VIII b) in Alkohol, 

ICurve n: (VIIIa+VIIIb)  in 0 , 0 5 ~  NaOH in 50% -4lkoho1, F = E.104. 
Kurve 0 :  (VIIIa+VIIIb)  in 0 , 0 5 ~  HC1 in 50% Xlkohol, F = E.104. 

= ~ . 1 0 4 .  
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uberschuss von mindestens ' I 2  Aquivalent Iminoather-hydrochlorid vorhanden sein, 
da sonst noch Ausgangsmaterial im Reaktionsprodukt gefunden wird. 

Genau gleich lasst sich 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-benzimidazol (VIII) gewinnen, 
wenn man von 2-Amino-3-nitro-anilin (VI) und dem Iminoather-hydrochlorid der 
p-Chlorphenylessigsaure (VII) ausgeht. 

Fur 2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazol (111) und fur das analoge 4(7)-Nitro-Derivat 
VIII sind je zwei tautomere Formen (IIIa und IIIb, bzw. VIIIa und VIIIb) denkbar. 
Deshalb konnen bei der N-Alkylierung je zwei Produkte entstehen. Setzt man das 
Natriumsalz von 2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazol in Dioxan mit p-Chlorathyl- 
diathylamin um, so erhalt man tatsachlich die beiden Isomeren IV und V nebeneinan- 
der. Auf Grund der verschiedenen Loslichkeiten der Basen und der Hydrochloride 
konnen sie leicht getrennt werden. Die schwerer losliche Base A schmilzt bei 96-97' 
und absorbiert im UV. bei 310 mp ( E  = 12000) und bei 240 mp ( F  = 17700) in Alkohol 
(Fig. 1). Die leichter losliche Base B besitzt einen Smp. von 87-89' und ebenfalls 
Absorptionsmaxima im UV. bei 310 und 242 mp (Fig. 1) ; die Extinktionen betragen 
jedoch 10200 und 27900. Mit Hilfe der Unterschiede der Extinktionen bei 310 und 
240 mp l a s t  sich der Gehalt der einzelnen Komponenten in Gemischen berechnen, so 
dass der Einfluss von Reaktionstemperatur und Losungsmittel auf das Verhaltnis der 
gebildeten Isomeren spektroskopisch leicht untersucht werden kann. Die Ergebnisse 
dieser Studie sind im experimentellen Teil zusammengestellt. Hier sei nur vermerkt, 
dass bei allen gepruften Reaktionsbedingungen immer Gemische erhalten werden. 

Ganz entsprechend entsteht auch bei der Alkylierung von 2-p-Chlorbenzyl-4- 
nitro-benzimidazol (VIII) durch Umsetzung rnit P-Chlorathyl-diathylamin in Dioxan 
in Gegenwart von Natriumamid ein Isomerengemisch von I X  und X. Daraus lasst 
sich jedoch durch Kristallisation nur eine der beiden Basen (Base C) vom Smp. 77-78' 
als Hydrochlorid in reinem Zustand gewinnen. Ihr UV.-Absorptionsspektrum in 
Alkohol besitzt ein Maximum bei 320 mp (F = 5500) (Fig. 2). 

Um die Konstitution der erhaltenen Basen A, B und C festlegen zu konnen, muss 
je ein Vertreter der beiden Isomerenpaare auf eindeutigem Wege hergestellt werden. 
Dies kann wie folgt erreicht werden : 

2. Ringschluss von 2-Aminoalkylamino-nitro-anilinen rnit Iminoather- 
hydrochloriden von Phenylessigsauren. - 2-(~-Diathylamino-athylamino)-5-nitro- 
anilin (XIV) ist aus 2,4-Dinitrochlorbenzol und 8-Diathylamino-athylamin, gefolgt 
von partieller Reduktion rnit Ammoniumsulfid, zuganglich2). Es kann durch Reak- 
tion mit dem Iminoather-hydrochlorid der Phenylessigsaure in Chloroform oder 
Eisessig in sehr milder Reaktion zu 1-(~-Diathylamino-athyl)-2-benzyl-5-nitro-benzi- 
midazol (IV) umgesetzt werden. Diese Verbindung ist in allen Eigenschaften identisch 
rnit der Base B vom Smp. 87-89'. Damit muss die Base A die Struktur V besitzen. 

Die Konstitution der Base C geht aus der nachstehenden Synthese hervor : 
2,6-Dinitrochlorbenzol wird rnit /3-Diathylamino-athylamin zu XVI umgesetzt. 
Daraus erhalt man durch partielle Reduktion das Nitrodiamin XVII. Dieses kann 
rnit dem Iminoather-hydrochlorid von p-Chlorphenylessigsaure (VII) zum 7-Nitro- 
benzimidazol X ringgeschlossen werden. Das erhaltene Produkt besitzt zwar wie die 

2, Die Verbindung XIV ist bereits von H. HIPPCHEN, Chem. Ber. 80, 263 (1947), beschrieben 
worden. Im  experimentellen Teil werden die Ungenauigkciten in der Charakterisierung dieser 
Substanz richtig gestellt. 
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Verbindung C ein Absorptionmiasimum im UV. bei 320 mp (e = 5800 in Alkohol) 
(Fig. 2), ist jedoch in den iibrigen Eigenschaften von ihr verschieden. Somit kommt 
der Base C die Formel von 1-(~-Diathylamino-athyl)-2-p-chlorbenzyl-4-nitro-benzi- 
midazol (IX) zu. 

(NH,),S 
___) 

O,N\/\/1L'O, O,N\/\/NO, 

\/\NH 
+ H,NCH,CH,N(C,H,), + /I 1 

I 
XI1 XI11 CH,CH,N (C,H,), 

<Ac1 
XI 

kCH,-B-\ 
O,X\/\/N 

+ --+ OP\?/x;; + I1 ~~ 

(>\N/ \=/ 

(ANH 
I 

S I V  CH,CH,N(C,H,), IV CH,CH2K (C,H,) , 
/\\/NO, /\/NO2 

__3 + H,NCH,CH,N(C,H,), ------+ <Ac1 
xv so, XI1 xl-1 '02 dH,CH,N(C,H,), 

\ - C H , - r \ - C 1  
\/TC'H, /\/N + + VII ~- _ _ ~ - ~ p  

C > \ N H  \=/ 
SVII LH,cH,N(c,H,)~ x LH,cH,N(c,H,), 
3. Ringschluss von 2-Aminoalkylamino-5-nitro-phenylacetylaniliden. - Die 

vorstehend beschriebene Ringschlussmethode fur die Synthese von l-Aminoalkyl-2- 
benzyl-nitro-benziniidazolen verlauft dann mit unbefriedigenden Ausbeuten, wenn 
die Methylen-Gruppe des Benzyl-Restes durch eine oder zwei Alkyl-Gruppen substi- 
tiiiert ist. In solchen FBllen bewahrt sich das zweistufige Verfahren uber Amide vom 
Typ XIX: 

CH, - 
O,N,/\/NH, 02X,,\,X€ICOkH-i 

+ CICOCH-h-- 11 1 \=/ 
LH,\=/ \ f i X H  

/I I 
\/\XH 

1 I 
XIV CH,CH,N(C,H,), XVIII CH,CH,N(C,H,), S I X  

Das Amid XIX ist durch Umsetzung von 2-(/l-Diathylamino-athylamino)-5-nitro- 
anilin (XIV) mit a-Phenylpropionylchlorid (XVIII) erhaltlich und kann durch Er- 
hitzen auf ca. 180" in guter Ausbeute zum Benzimidazol X X  kondensiert werden. 

%fit Hilfe der beschriebenen Synthesen sind viele Nitro-benzimidazole hergestellt 
worden. Dabei haben wir vor allem die basische Seitenkette in 1-Stellung und den 
Aralkyl-Rest in 2-Stellung variiert und die pharmakologisch interessante 5-Nitro- 
Reihe berucksichtigt. Bei einzelnen Derivaten ist ferner die Nitro- zur Amino-Gruppe 
reduziert worden. 
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+NO, 
-5-NO2 
-5-NOz 
-5-NOZ 
-5-NO2 
-5-NO, 
-5-NO, 
+NO2 
-5-NO2 
-5-NOZ 
-5-NO2 
-5-NOZ 
-5-NOz 
-5-NO2 
-5-NO2 
-5-NO, 
-5-N02 
-5-NOZ 
-5-NO2 
-5-NOZ 

-5-NO2 
-5-N02 
-5-N02 
-5-NOz 
-5-NO, 
-5-N02 
-5-NOz 
-5-NO2 
-5-N0Z 

-5-N02 
-5-NOz 
-5-NO, 
-5-NOZ 
-5-NOz 
-5-N02 
-6-NO, 
-6-N02 
-6-P’j02 
&NO, 
-6-N02 
-6-N02 
&NO2 
&NO2 

1037 

CzoHz3N402C 
C,OH,,N,O, 
Cl~H19N40,C 
C20H2,PU’,0,C 
CzoHz3N40,F 
C,lH,,N,O, 
C,,H,,N,O, 
C2,H,,N,02 
C2,H,,N402 
Cz,H,oN402 
C2,H,,N4O, 
C2,H3,N402 
CZoHz4N40, 
CZOHZ4N4O3 
C21Hz6N,0, 
C,,H,,N,O, 
ClSH,,N4O, 
C,lHz6N40, 
C20Hz4N403 
C2,H,,N40, 

C23HzsN403 
Cz2Hz6N40, 
Cz3H,oN,0, 
Cz3H30N40, 
C,,H,oN40, 
Cz4H,zN40, 
Cz4H32N,04 
Cz7H38N406 
C3’3H62N4012 

CzZH2,N4O, 
CzlHz6N402S 
C,,H,8N,0,S 
C,3H30N40zS 
C2,H3,N,02S 
CzoH,,N504 
C,,H,,N,O, 
CzoHz4N402 
ClSHzzN40z 
C2,H2,N,0,CI 
C21H26N402 
Cz2H2,N4O2 
CzlHZ6N4O2 
C21H,6N402 

Tabelle 3 

(Aiimerkungen s. S. 3 038) 

Verbin- 
dung 

I X  
IV 
XXI 
XXII  
XXIII  
XXIV 
XXV 
XXVI 
XXVII 
XXVIII 
XXIX 
XXX 
XXXI 
XXXII 
XXXIII  
XXXIV 
XXXV 
XXXVI 
XXXVII 
XXXVII 

XXXIX 
XL 
XLI 
XLII 
XLIII 
XLIV 
XLV 
XLVI 
XLVII 
XLVII 
IL  
L 
LI 
LII 
LIII 
LIV 
V 
LV 
LVI 
LVII 
LVIII 
LIX 
LX 

R2 

-4‘-C1 
-H 
-4’-C1 
-4‘-C1 
-4‘-F 
-2‘-CH, 
-2’, 5’-(CH,), 
-4’-CH, 
-4’-CH2CH, 
-4’-(CH,),CH, 
-4‘- (CH,) ,CH, 
-4’-C(CH,), 

-4’-OH 
-3’-OCH, 
-3’, 4’-(OCH,), 
-4’-OCH, 
-4’-OCH, 
-4’-OC,H5 
-4’-OC,H5 

-4’-OC,H, 
-4’-OC,H5 
-4’-OC,H, 
-4’-OCH(CH,), 
-4’-0 (CH,) 2CH, 

-4’-O(CH2),0C,HS 
-4!(OCH,CH,) ,OCH: 
-4!(0CH,CH2) ,OCH: 
-4’-OCOCH, 
-4’-SCH, 
-4’- SC,H, 
-4’- S (CH,) ,CH, 
-4’- S (CH,),CH, 
-4‘-NO, 
-H 
-H 
-H 
-4‘-C1 
-2‘-CH, 
-2’, 5’-(CH,), 
-3’-CH, 
-4‘-CH, 

-2’, 5’-(OH), 

-4’-O(CH2),CH3 

1 
CH,CH,-R, 

Brutto- 
formela) R, Smp.b) 

Rase ’ C 

77 
87-89 

104-105 
75-76 
- 
- 
- 
- 

81-82 

58-59 
- 

- 

- 

- 

- 
- 

- 

76-78 

75-76 
- 

- 

125-127 
- 

- 

- 
- 
- 

fliissig 
46 f )  

74-76 
- 
- 

- 
- 

110-1 11 

96-97 

96-98 
84-86 
78-80 
81-82 
82-83 

- 

- 

Smp.b) 
Hydro- 
chl.” C 

185 
199-201 
232-235 
238-240 
165-167 
198-199 
210-21 2 
216-217 
198-199 

164-165 
208-209 

245-246 
186-188 
193-194 
204-205 
197-198 
232-233 

L62-164d 
18 1-1 84 
227-228 
190-192 
172-173 
115-116 
154-156 
150-153 

00/180d) 

248-249e 

. l O - l Z O /  

- 
- 

195-1 96 
218-220 
162-165 
143-145 
129-132 
175-177 
2 18-21 9 
2 3 5-2 36 
195-199 
221-223 

218 
2 10-2 11 
203-204 

205 

Analget 
LVirkung 
Llorphin 
= 1 C )  

m 
- 3 

0,3 
3 
1 

0 2  
0 
10 
20 
50 
1 
2 
0 
1 
2 
10  

< 5  
100 
20 

1000 

100 
2 

0 2  
500 
200 
5 
50 
3 

0,1 
5 
50 
30 
2 

0,25 
0 2  

0,07 
0 3  
0 

0,1 
0,2 
0 
0 

0 s  
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Verbin- 
dung 

LXI 
x 
LXII 

LXIII 
LXIV 
LXV 
LXVI 

LXVIII 
LXVII 

LXIX 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

Rl 

-N(C2H5)2 

-N(C2H5)2 

-N(C2H5)2 

-N(C,H,), 
-N(C2H5), 
-N(C2H5)2 

-N(C,H,), 

-N (C,H,) , 
-N(C2H5), 

-N(C2H5), 

R3 

Verbin- 
dung 

Brutto- 
formela) 

xx 
LXX 
LXXI 
LXXII  
LXXIII  
LXXIV 
LXXV 
LXXVI 
LXXVII 
LXXVIII 
LXXIX 

96-97 
- 

nicht 
krist. 
- 

83-879) 
80-82 9 )  

86-899) 
78-829) 

220-225’) 
- 

R, 

193 
170-171 

nicht 
krist. 

280-283 
- 

202-203 
245-248” 

- 
- 

190-192 

-4’-OC,H, 
-4‘-C1 
-4’-OC,H, 

-H 
-4’-C1 
-4’-CH, 
-4’-OCH, 
-4’-OC,H, 
-H 
-4’-C1 

-6-N02 
-7-NO, 
-7-N02 

-5-NH2 
-5-NH2 
-5-NH, 
-5-NH2 
-5-NH2 
-6-NH, 
-7-NH2 

Tabelle 2 

CzzHz8N40, 
C,,H2,N4O,Cl 
CzzHz8N403 

CzoHZ6N4 
CzoHz5N4C1 
C,,H,,N4 
CzlHz8N40 
Cz2H3,N4O 
C,oH,6N4 
CZoHz5N4C1 

R l  

-CH (CH,) C,H5 
-CH(C2H5)C6H5 -‘ (CH3) ZCfiH5 
-CH(CH,) C6H,-4’-OCH, 
-CH = CH-C,H, 
-CHz-CHz-C6H5 
-CH,-CH,-C6H4-4’-OC,H, 
-CH,-(a-Naphtyl) 
-CH,-2’-C,H4N 
-CH,-2’-C4H,S 
-CH,-(a-Naphtyl) 

I 

RZ 

-5-NO, 
-5-NO, 
-5-NO, 
-5-NO, 
-5-NO, 
-5-N02 
-5-N02 
-5-NO, 
-5-NO, 
-5-NO, 
-6-NO, 

Bruttoformel a) 
Smp.b) 
Base’C 

Smp.b) 
Hydro- 
chl.’C, 

2 5 2-25 5 
230-233 
257-258 
237-240 
250-252 
184-185 
175-176 
225-226 
198-200 

198 
252 

4nalget. 

Morplnn 

0 

-4nalget. 
Wirkung 
LlIorphin 

= 1 C )  

2 
0 3  

50 
0 
0 
50 
0,s 
0 2  
1 
0 

0,7 

a) Fur die aufgefuhrten Verbindungen liegen passende Elementaranalysen der Base oder 
des Hydrochlorids vor. Auf die Angabe der Analysenwerte wird verzichtet und nur die daniit 
bestatigten Bruttoformeln angegeben. 

b) Die Smp. sind in einem geheizten Bad bestimmt und nicht korrigiert. 
C) Die analgetischen Wirksamkeiten sind mit der von F. GRoss, Helv. physiol. pharmacol. 

Acta 5, C 31 (1947), beschriebenen Methode der Warmereizung am Mauseschwanz bestimmt. 
5 mg Morphin bewirken bei dieser Anordnung bei s. c. Applikation eine Verlangerung der Reak- 
tionszeit um uber 50%. Die Dosis einer gepruften Verbindung wird nur dann als wirksam be- 
trachtet, wenn sie mindestens dieselbe Verlangerung der Reaktionszeit verursacht. 

a)  Doppel-Smp. 
e )  Hydrobromid. 
9 )  Kristallisiert mit einer Mol. Kristallwasser. 
h) Trihydrochlorid. i) Sdp. bei 0,07 Torr im Kugelrohr. 

f )  Trubungspunkt der 10-proz. wasserigen Losung. 
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4. Resultate der pharmakologischen Priifung. - In  Tab. 1 sind die von uns 
synthetisierten und in unserer Biologischen Abteilung auf analgetische Wirkung 
gepruften 1-Aminoalkyl-2-benzyl-nitro- und -amino-benzimidazole aufgefuhrt3). 
Einige analog gebaute Vertreter, deren Benzyl-Rest durch verwandte Gruppierungen 
ersetzt ist, finden sich in einer zweiten Zusammenstellung (Tab. 2). 

Das Studium der betreffenden Zahlen l a s t  einige interessante Zusammenhange 
zwischen chemischer Struktur und pharmakologischer Wirkung erkennen. 

Eindrucksvoll wirkt sich die Substitution des Benzimidazol-Rings durch eine 
Nitrogruppe aus (s. Tab. 3 ) .  In 5-Stellung verursacht sie eine Verstarkung der Akti- 

Tabelle 3. AnaZgetische Wirkung von 

R -H -4-N02 

I 
CHZCHZN (C2H5) 2 

-5-NOz &NO2 -7-N02 

vitat gegenuber dem entsprechenden unsubstituierten Derivat um mehr als das 
Zehnfache. In 6-Stellung hat sie wenig Einfluss, und in 4- oder 7-Stellung bringt die 
Nitrogruppe die analgetische Wirkung zum Verschwinden. 

Uberraschend grosse Unterschiede werden auch bei scheinbar geringfugigen 
Variationen in der Aminoalkyl-Seitenkette gefunden (s. Tab. 4). Optimal ist offenbar 

Tabelle 4. Analgetische Wirkung von 

ozN\ryN/ k CH 1-1 / OC,H, 
\/\N "L/- 

I 
CH,CH,R 

der 8-Diathylamino-athyl-Rest. Verlangert man die Seitenkette oder ersetzt man die 
Diathylamino-Gruppe durch andere basische Reste, so fallt die Wirkung sehr stark ab. 

Die analgetische Wirksamkeit l a s t  sich auch durch Variation der Substituenten 
im Benzyl-Rest beeinflussen. Funktionen in ortho-Stellung fuhren zu Abschwachung 
oder Verlust der Wirkung, solche in meta-Stellung haben keinen bedeutenden Effekt ; 
dagegen verursachen Alkoxy-, Alkyl- oder Mercapto-Gruppen in para-Stellung des 
Benzyl-Restes eine starke Erhohung der analgetischen Aktivitat (s. Tab. 5). 

3, Wir mochten den Herren Dres. F. GROSS und H. TURRIAN fur die Uberlassung dieser 
Resultate zur Veroffentlichung bestens danken. Sie haben uber ihre Ergebnisse teilweise in Ex- 
perientia 73, 401 (1957), bereits berichtet. Eine ausfiihrliche Mitteilung ist andernorts geplant. 
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Bei den l-(~-Diathylamino-athyl)-2-p-alkoxybenzyl-5-nitro-benzimidazolen liegt 
das Wirkungsmaximum beim Athoxy-Vertreter. Verlangerung oder Verkurzung des 
Alkoxy-Restes verursacht eine Abschwachung der Aktivitat. In der Reihe der 
p-Alkylmercapto-Derivate ist der analgetische Effekt bei Methylmercapto, in der 
p-Alkylbenzyl-Reihe rnit dem n-Propyl-Substituenten am intensivsten. In einer 
homologen Reihe zeigt also derjenige Substituent das beste Resultat, dessen mole- 
kulare Dimensionen am ehesten denjenigen der Athoxygruppe entsprechen. Analoge 
Zusammenhange sind auch bei entsprechenden Verbindungen ohne Nitrogruppe 

-0 (CH,) 2CH, R 1 -H I -OCH3 1 -C)C,H, 1 -OCH(CH3), 

Analgesie Maus S.C. 

Morphin = 1 I 2 I 10L' 1 1000 I 500 

R I -H I -SCH, I -SC,H, I 
-- 

Analgesie Maus S.C.  

Morphin = 1 l 2 i ~ ~ I 3 ~ l  
R 1 -H I -CH, l-CH,CH,/ 

Analgesie Maus S.C. 

Morphin = 1 20 

-0 ( CH.J3CH3 

gefunden wordenl). Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Wirkung der 
Analgetica aus der Benzimidazol-Reihe weitgehend von der Aminoalkylgruppe in 
1-Stellung, vom Substituenten in para-Stellung des Benzyl-Restes sowie von der 
Nitrogruppe in 5-Stellung bestimmt wird. Das bisher wirksamste Derivat ist das 
1-(~-Diathylamino-athyl)-2-p-athoxybenzyl-5-nitro-benzimidazol XXXVIII). Es be- 
sitzt im Tierversuch mindestens die tausendfache Wirkung von Morphin und ist 
damit bei weitem das wirksamste bis heute gefundene Analgeticum. 

Experimenteller Teil4) 
2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazol (111) aus Z-Amino-5-nitro-anili iz  ( I )  u n d  d e m  Iminoather-  

hydrochlorid von  Phenylessigsdure (II). Eine Losung von 17,5 g Benzylcyanid (0,15 Mol) in 8,7 g 
Athanol wird unter Riihren und Kiihlen mit Eiswasser rnit trockenem Chlorwasserstoff gesattigt, 
12 Std. bei Zimmertemp. stehcngelassen und dann rnit einer Suspension von 15,3 g 2-Amino-4- 
nitro-anilin (0,lO Mol) in 200 ml Dioxan verriihrt. Die Reaktionsmischung wird 24 Std. bei 80-85" 
geriihrt, danach 4 Std. unter Riickfluss gekocht und zum Schluss noch heiss mit Essigester- 
Salzsaure (ca. 3 N )  deutlich sauer gestellt. Das dabei auskristallisierende Hydrochlorid des 2- 
Benzyl-5-nitro-benzimidazols wird durch Umkristallisieren aus verdiinnter wasseriger Salzsaure 
mit Zuhilfenahme von Tierkohle gereinigt. Durch Versetzen der heissen, salzsauren wasserigen 
Losung mit Ammoniak erhalt man die freie Rase, welche nach Umkristallisieren aus Dioxan- 
Ligroin hei 189" schmilzt (Ausbeute 65% d. Th.). UV.-Spektrum in Alkohol: Lmax = 240 mp 
( E  = 17700); A,,, = 312 mp ( E  = 12000) (Fig. 3). 

4 )  Die angegebenen Smp. sind in einer Kapillare im Heizbad bestimmt und nicht korrigiert. 
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Auf ahnliche \Veise konnen die folgrndcn, im Renzylrc.st substituicrtcn 2-iZrylalkyl-5(6) - 
nitro-benzimictRzole hergestcllt werden : 

Tabelle 6. 

H 

K 

-C6H,-4'-C1 . , . . , . 
-C6H,-2'-CH, . . . . . 
-C,H3-2',5'-(CH3), . . . 

-C6H,-4'-CH, . . . . . 
-C,H,-3'-OCH3. . . . . 
-C,M4-4'-OC,H, . . . . 
-(a-Naphtyl) . . . . . 

-(:,f14-3'-CH3 . . . . . 

Smp. Y- 

160 -1 7 1 
21 1-212 
219-220 
166-167 
170-1 77 
173- 174 
163-164 
233-234 

2-p-Chlovbenz~~1-4(7)-nifro-belzzirnidazol ( V I  1 7 )  aus  2-A nziiio-3-nztro-uniliiz ( V I )  iind den$ 
Iiizziioather-hydrochloritl tw?i p-Chlovpheizylessagsduve ( V I  I) . 148 g p~Chlorbenzylcyanic1 werden 
in 750 ml Chloroform, die 57 in1 Alkohol enthalten, gclost. I)ie Losung wird untcr Kiihlen mit 
trockenem Chlorwasserstoff gesattigt. Kach 14 Std.  wird das Reaktionsgemisch im Vakuum ein- 
gcdampft und dcr Ruckstand mit einer Losung von 40 g 2-Amino-3-nitro-anilin5) in 1 1 Dioxan 
vermischt. Die Iicaktionslosung wird dann 30 Std.  unter Riickfluss gekocht, auf Zimmertetnp. 
abgekiihlt und vom kristallisierten I'rodukt abfiltriert. Das Filtrat mird im T'akuum eingcdampft, 
der Riickstand in 500 nil Methanol aufgenommen und lieiss mit 5 N Salzsaure stark sauer gestellt. 
Das auskristallisicrte Hydrochlorid wird abgenutscht, in hcisscm Wasser suspendiert und die 
Suspension mit Ainmoniak alkalisch gestellt. ])as so ausgefallte 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro- 
benzimidazol wird in Chloroform aufgcnommm, gctrocknct und voni 1,osungsmittel befreit. 
I)er Riickstand wird aus Bcnzol umkristallisiert. Ausbcutc : 49,5 g (.52,Y%), UV.-Spektrum in 
Xlkohol: A,,, = 222 nip (c = 21 800) ; Am," = 265 mp ( F  = 2100) : A,,, = 320 mp ( E  = 7900). 

I-(~-Diathyianzarzo-athyl)-2-be~zz~~l-~-nitro-6enziinirlazol ( I V )  itnd /-(~-~iutkzylanzzno-iithylj-2- 
benzyl-6-nitro-beizzinzidaeol ( V )  uus 2-BenzyZ-5-(6)-nztro-l~eizzii~~idazol ( 111) .  Zu 254 g 2-Benzyl- 
-5(6)-nitro-benzimidazol, gclost in 3 1 abs. Dioxan, wird bei 60" untcr Riihren eine inoglichst 
konzentrierte Losung von 68 g Natriumathylat in Kthanol getropft. Nach beendeter Zugabe 
wird das in feinen gelben Nadeln kristallisierendc Natriumsalz des 2-13cnzyl-5(6)-nitro-I,enzi- 
midazols abgenutscht und im Vakuum bei 60" getrocknet. Aus1)eute- 254 g (92%). 

Zu 27,G g dieses Natriumsalzes, suspendiert in 600 nil alis. IXoxan, werdcn bei 60" 13,s g 
P-Diathylamino-athylchlorid zugetropft. Es wird 1 Std. bei 60" gcriihrt, vom gebildeten Natrium- 
chlorid abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Ilas so crhaltcne Geniisch von l-(js'-Diathylamino- 
athyl)-2-benzyl-6-1iitro-t~enzimidazol (V) nnd l-(js'-Diatli~-laniino-~thy1)-2-brnzy1-5-nitro-benzi- 
midazol (IV) wird \vie folgt in die bcidcn Isomeren getrerint : Z:\\-rimaligc Kristallisation aus 
Ather gibt zunachst reinc Base X [l-(~-~iathylamino-atl iyl)-2-bcnz~l-~~-nitro-benzimidazol (V)]  
vom Smp. 96-97" (Hydrochlorid Smp. 235-236O) in eincr Ausbcutc. von 337,. 17V:Absorptions- 
spektren s. Fig. I .  L)ie Mutterlauge wird cingedampft und in ;ithano1 niit dcr berechneten Menge 
athanolischer Salzsaurc vcrsetzt. Das ausgeschiedene Hydrochlorid gibt nach \vicderholtem Um- 
losen aus Wasser 21% d .  Th .  eines Hydrochlorids vom Snip. 199-201". Die daraus crhaltliche 
Base B [l-(~-Diathylamino8th~l)-2-henzyl-5-nitro-hcnzimidazol ( IV)]  schmilzt lwi 87-89". L!Tr.- 
Spektrum s. Fig. 1. 

Durch geeignetc Wahl (1c.s I~osungsinittels und der Iicaktionstcnipcratur bri dcr lionden- 
sation lasst sich das \'erhaltnis der erhaltenen Isomeren s t euxn .  Llas Vcrhaltnis kaiin durch ;\us- 
wertung der Extinktionrn dcr :\bsorptionsniaxima bci 240 inp nnd 310 mp ermittelt werden. 

5, G. M. VAN DER \VAXT, Rcc. Trav. chim. Pays-Bas 67, 45 (1948) 

66 
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Dcr Quotient E L  2 ~ 0 m p / ~ ~ .  310 ln,c betragt beim 6-Sitro-Isomeren 1,47 und beim 5-Nitro-Derivat 
2,74; der Wert fiir Geinische liegt entsprechend dazmischcn. In  Tab. 7 sind die Resultate einigcr 
Versuche bei \'ariation von Losungsmittel und Temperatur zusammengestellt. 

Tabelle 7. Zusammensetzung des Gernisches vun 5-Ni t ro-Der iva t  I V wzd  6-Yitvo-T)eri71at I" i n  
A bhaqzgigkeit vuiz den  IZeaktionsbediizgunjen 

I Losungsmittel 1 'remp."C 

Athanol-Wasser-(l:4) . . . . .  
#than01 . . . . . . . . . . .  
Dioxan . . . . . . . . . . .  
Dioxan . . . . . . . . . . .  
Dioxan . . . . . . . . . . .  
Tetrachlorkohlenstoff . . . . .  
Renzol . . . . . . . . . . .  

60 
GO 
25 
60 

100 
60 
GO 

I - (~-~iathylanzi izu-athyl)-2-~-chlorben~~12-4-ni tro-be~iz inzidazol  ( I X )  aus 2-p-Chlorbenz?il-4(7)- 
nitro-benzinzidazol ( V I I I )  . Die Losung von 40,2 g 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-~enzimidazol in 
580 ml Dioxan wird rnit 5,H g fcin gcpulvcrtem Natriumamid versetzt. IJnter Riihren bei GO" 
werden zur Reaktionsmischung 20 g Diathylamino-athylchlorid, gelost in 200 ml Dioxan, wah- 
rend 1 Std. getropft, dann wird 3 Std. bei 60" weitergeriihrt. Die triibe, grunlichgclbe Reaktions- 
losung wird rnit Hilfe von ?;orit filtriert und im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather 
aufgenommen und rnit 2 N Natronlauge gcwaschen. Die Btherische Losung wird mit kleinen Por- 
tionen 0 , 5 ~  Salzsaure ausgezogen und die kombinierten Extrakte werden fur 20 Std. bei 5" 
stehengelassen. Das kristallisierte Hydrochlorid wird abfiltriert und wiegt 12 g. 1 Xe daraus gc- 
wonnenc freie Rase, aus Ather-Pentan kristallisiert, schinilzt bei 77-78". 

Das aus der kristallisierten Base hergestellte Hydrochlorid schmilzt l x i  185". Ausbeute : 8 g 
(13,50,:). TJV-Spektrum in Alkohol: I, , ,  = 320 m p  ( E  = 5500) (Fig. 2) .  

C,oH,,O,N,Cl, (423,4) Bcr. C1- 8,37% Gef. CI- 8,42y0 

Die das andere Isomere enthaltende Mutterlauge wurde nicht weiter bearbcitct 
N-(~-Diuthylarninu-~thyl)-2,4-di~zitru-anili1z ( X I I I ) .  Zu 405 g 2,4-Dinitroclilorbenzol (Xl )  

(2,O Mol) in 1,25 1 Alkohol werden bei 70" unter Riihren 260 g ~-IXathplamino-athylamin ( 2 , 2  
Mol) getropft, wobei die exotherme Reaktion durch die Geschwindigkcit des Zutropfens unter 
Kontrolle gchalten wird. Danach wird noch 4 Std. gekocht, auf 70" abgekiihlt und 200 ml 15 i~ 
Ammoniak zulaufen gelassen. Nach dem .4bkuhlen wird abgenutscht und rnit Alkohol und Wasser 
gewaschen. Erhalteu wcrden 518 g gclbes, kristallisiertes nT-(8-Diathylarnino-atli~~l)-Z, 4-dinitro- 
anilin (XIII) ,  das nach Umlosen aus Alkohol bei 94-95' sclimilzt (HIPPCHEN~) fand Smp. 94"). 
Das UV.-Sprktrum in .4lkohol weist Maxima bei 351 mp. ( F  = 15100) und 260 mp. (F  = 7200) auf. 

C,,H,,O,W, Bcr. C 51,05 H 6,43odj Gef. C 51,lO II G,25Yo 
Aiif 3inliche Weise konncn die folgcnden 2,4- IXnitroanilin- I)rrix-atc. hergestellt werden : 

Tabelle 8 
O,F,/\,NO, 

It I 

Base "C Bruttoformel 
Smp. 

Hydrochl."C 

223-224 

205-208 

234--236 

- 

- 
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2-(~-Uiathylanzino-ath~~lanzino)-5-nitro-aizilin ( X I  V )  aus AT-(J-l-~ialhylamino-athvl)-2,4-dinitro- 
anilin ( X I I I ) .  In  die Suspension von 350 g N-(P-Diathylamino-athyl)-2,4-dinitro-anilin (XIII)  
(1,24 Mol) in 2,5 1 Alkohol und 680 ml 15 N Ammoniak werden bei 40-50" innert 2-4 Std. ca. 
170 g H,S eingeleitet (exotherme Reaktion). XI11 geht dabei in Losung und es entsteht ein inten- 
siv braun gefarbtes, rnit H,S gesattigtes Reaktionsgemisch, das durch tJV.-Spektroskopie auf 
vollstandige Umsetzung gepriift werden kann. Der Alkohol wird hierauf abdestilliert (das dabei 
abgehende iiberschiissige H,S in einen gut funktionierenden Abzug leiten !), Zum Ruckstand 
werden 300 ml 5N HC1 getropft (dabei wird weiteres H,S frei!). Die saure Losung wird durch 
Filtration vom ausgeschiedenen Schwefel befreit und durch Zugabe von 15 N Ammoniak auf 
pH 5-6 gestellt. Man lasst bei 0" auskristallisieren, nutscht die Kristalle ab und wascht sie mit 
eiskaltem WasSer. Erhalten werden 195-235 g (554676 rohes, braun gefarbtes Z-(P-Diathyl- 
amino-athylamino-)-~-nitro-anilin-monohydrochlorid vom Smp. 211-213". 

170 g rohes Hydrochlorid werden in Chloroform und uberschiissiger Ammoniak-lijsung auf- 
genommen, die abgetrennten Chloroform-Extraktc mit gesattigter Soda-Losung gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und der Ruckstand aus  wenig Benzol kristalli- 
siert. Erhalten werden 104 g rotes 2-(/3-Diathylamino-athylamino)-5-nitro-anilin (XIV), das nach 
Umlosen aus Benzol bei 64-65" schmilzt. UV.-Spektrum in Alkohol: Maxima bei 410 m p  ( E  = 

11200) und 277 m p  ( E  = 8100). 
C,,HZoO,X4 (252,31) Rer. N 22,21(7" Gef. X 21,980; 

Das durch Losen in Alkohol und Zugabc ;.on einem Aquivalent HC1 in .4lkohol erhaltliche 
wine Hydrochlorid ist orange gefarbt und schmilzt bei 213-215". 

HIPPCHEN~) hat  ebenialls die partielle Reduktion von N-(p-l~iathylamino-athyl)-2, 4-dinitro- 
anilin (XIII)  beschrieben. Bei Verwendung von NaHS und SnCl, als Reduktionsmittel erhielt 
cr zwei Produkte, namlich eine kristalline, rotbraune Base vom Smp. 65-68" (Hydrochlorid 
Smp. 215") und eine nicht gereinigte rotbraune, olige d Rase .4)). Ohne Begriindung postulierte 
er fiir die kristalline Base die Struktur LXXX : 

I/ I 
H,N'\~''NO, 

und fur die olige Bas:: die liormel XIV. HIITCHEN'S kristalline Base vom Snip. 65-68" ist sehr 
wahrscheinlich mit der von uns isolierten Verbindung vom Smp. 64-65" identisch. Da sie in aus- 
gezeichneter Ausbeutc in 5-Nitrobenziniidazol-Derivate iiberfiihrbar ist, muss es sich dabei um 
2-(~-Diathylamino-athylamino)-5-nitro-anilin (XIV) und nicht u m  die isomere Verbindung 
LXXX handeln. Da HIPPCHEN die 8 Base .1 o in schlrchter Ausbcute in ein Nitroflavin- 
Derivat iiberfiihren konnte, musste er damit ein Gemisch von XIV mit andrrcn Reduktions- 
produkten in Handen gehabt haben. 

Auf ahnliche Weise konnen die fnlgenden Nitro-diaminr Iiergc~strllt ncrden: 

Smp. Snip. 
Base "C Hydrochl."C Rrnttoformcl 

6, LOG. cit .  
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l-(~-Diut~~~vlamino-athyl)-2-benzyl-5-nitro-benzz~niduzol ( I  V )  LLZLS 2-(~-Diathyluiirino-athylamano)- 
5-nitvo-unilin ( X I  V )  uizd Phenylessigsawre-i~nni?zoiit!2ev-h~vdvuchlo~~i~ (1  I ) .  23,5 g Renzylcyanid 
(0,2 Mol) werden in 160 ml Chloroform und 11,s In1 .L\llrohol (0,2 Mol) bei < 0" init trockenem 
Salzsauregas gesattigt und 16 Std. bei 20" stehcngclassen. Chloroform und iibcrschiissigc Salzsaure 
werden im Vakuum abgcsaugt und das verbleibende Phenylessigsaure-iminoathcr-hydrochlorid 
mit 28,8 g 2-(D-Diathylamino-athylsmino)-5-nitro-anilin-hydrochlorid (XIV) (0,l Mol) und 
250 ml Eisessig bci 45" wahrend 16 Std. gcriihrt. Nach Zugabe von 40 in1 2 s  HC1 wird in1 
Vakuum eingedampft, der Riickstand in wiisscriger Salzsiurc aufgenommen, diese mit Chloroforn: 
ausgezogen, dann mit wasserigem Ammoniak alkalisch gestellt und wieder mit Chloroform extra- 
hicrt. Der letztere Chloroform-Extrakt gibt nach Waschen mit Soda-Losung, Trocknen iiber 
Magnesiumsulfat, Eindampfen und Kristallisieren des Ruclrstandes aus Ather 32 g 1 -(/5-Diathy 
lamino-ath~l)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol (91 94) in beigcn Kristalleii vom Smp. 87-89". 
UV.-Spektrum: in Alkohol Maxima bei 310 m p  ( F  = 10200) und 242 mp ( F  = 27900);  in 0 , l ~  
HC1 Maxima bei 286 mp (F = 11 800) und 233 mp ( F  = 30800) (s. Fig. 1). 

C,,H,,O,N, (352,42) Ber. C 68,16 1-1 6,8h N 1.5.90:~; Gef. C 68,22 H 6,79 p\T 16,1376 

Das durch Losen der Base in Alkohol und Zugabe der bcrechnetcn Menge alkoholischer Salz- 
sanre erhaltlichc Hydrochlorid schmilzt bei 199-201". 

I-(j-Diathylamino-athyl) -2-benzyl-5-nitro-henziinidazol ist in allen Eigenschaiten identisch 
init der Base €3 aus  der Alkylierung von 2-Benzyl-5-nitro-bcnzimidazol mit p-Chlorathyl-diathyl- 
amin. 

2, G-L)iiiitvo-N-(~-diuthylami~~o-iith)~l)-anilin ( X  V I )  an.? 2,G-~initrochlovbe~zzol ( X  V )  und p- 
Diiithylamirzo-iithylam2n ( X i l ) .  20,3 g 2,6-Dinitrochlorbenzo17) werden in 100 ml Alkohol ge- 
lost und untcr Hiihren tropfenweise mit 12 g Diathylamino-athylamin, gelost in 10 ml Athanol, 
versetzt. Nach beendeter Zugabe mird 1 Std. unter Kiickfluss gekocht und danach im Vakuum 
eingedampft. Iler Riickstand wird in verdiinnter Salzsaure aufgenommen, die Losung filtriert, 
mit Ather gewaschen und dann mit Ammoniak alkalisch gestellt. Die ausgefallte Base wird in 
Ather aufgenommen, getrocknet und vom. Losungsmittel befreit. Aus Renzol umkristallisiert 
schmilzt sie bci 87". Ausbeute: 830/,. 

2-(~-Diath~~lamino-athylum~no)-3-nitro-unzlin ( X  V i 1 )  aus 2, G-L)initro-N-(p-diathylamino- 
uthyl)-anilin ( X  V I ) .  10 g 2,6-Dinitro-N-(~-diathylamino-athyl)-anilin wcrden in 200 ml Alkohol 
gelost, die Losung mit 10 ml konz. Ammoniak versetzt und dann unter Riihren in das Reaktions- 
gemisch Schwefelwasserstroff eingeleitet. Bei schwachem Schwefelwasserstoffstrom wird das rot 
gewordene Reaktionsgemisch 1 Std. unter Ruckfluss gckocht und danacli 14 Std. bei Zinimer- 
temp. stehengelassen. Mit Hilfe von menig Norit und Hyflo wird der Schwefel durch Filtration 
entfernt und das Filtrat ini Vakuum wcitgchend eingcdampft. Der Ruckstand wird in 100 ml 
2 N Salzsaure aufgenommen, die Losung vom Schwefel durc-h Filtration befreit und mit Ammoniak 
alkalisch gcstellt. Die ausgefallte Base wird in Ather aufgenommen und nach dem Trocknen vom 
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird in ivenig heissem Alkohol aufgenommcn und durch 
Abkuhlcn zur I<ristallisation gebracht. Ausbeute an kristallisierter Rase: 5,s g (61 ,j";b). Smp. 
75-77". Das Hydrochlorid schmilzt bei 118-120". 

l-(j-Diathylumino-athyl)-2-P-chlovbenz~~l-7-nitvo-benzimidazol ( X )  atis Z-(js'-Diathylanzino- 
atl~ylamiizo)-3-nitro-anilin ( X  1/11) airzd dem Iminoathev-hydroclalorid won p-ChlovPheizylessigsuure 
( V I I ) .  Die Losung von 15,7 g p-Chlorbcnzylcyanid in 80 ml Chloroform wird mit 5,95 ml Alkohol 
versetzt und unter Kiihlen mit trockenem Salzsauregas gesattigt. Nach 14 Std. wird diese Losung 
im Vakuum eingcdampft und mit eincr Losung von 29 g 2-(~-Diathylainino-athylamino)-3-nitro- 
anilin in 500 ml Eisessig versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 24 Std. bei 40" geriihrt und danach 
im Vakuum eingcdampft. Der Ruckstand wird init verdunntcm Ammoniak alkalisch gestellt und 
mit Ather ausgeschuttelt. Die atherische Losung wird rnit 2 N Salzsaure ausgezogen, die Base 
aus  der salzsauren Losung durch Ammoniak freigesetzt und in Ather aufgenommen. Nun wird 
mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. l ler  Riickstand wird mit 
der berechneten Menge alkoholischcr Salzsaure behandelt und das Hydrochlorid von X durch 
____~ 

7, Org. Synth. 32, 23 (1952). 
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Versetzen mit Ather zur Kristallisation gebracht. Ilas Hydrochlorid schmilzt bei 170-171". Aus- 
beute: 85%. UV.-Spektrum in Alkohol: A,,, = 320 nip ( E  = 5800) (Fig. 2).  

C,oH,,0,N4C1, (423,4) Ber. C1- 8,370,a Gef. C1- 8,39% 

Ilas Hydrochlorid von X zeigt rnit dem Hydrochlorid des 4-Nitro-Derivates IX bei der 
Mischprobe eine starke Depression. Die daraus bereitete Rase konnte auch nach Irnpfen rnit IX 
nicht zur Kristallisation gebracht werden. 

I-(~-Diathylamino-athyl)-2-p-methoxyhenzyl-5-arnino-be~zziynzdazol ( L X V I )  aus l-(B-Diathyl- 
amino-~thyl)-2-p-nzethoxybenzyl-5-n~t~o-be~zz~rnidazol (XXX [/ ' I ) .  8 g 1 -(P-Diathylamino-athy1)- 
2-p-methoxybenzyl-5-nitro-benzimidazol-hydrochlorid in 120 ml 70-proz. Alkohol werden in 
Gegenwart von 0,4 g Palladium-Kohle (10-proz.) bis zur Aufnahme von 1,28 1 Wasserstoff hy- 
driert. Nach dem Filtrieren wird 5 ml konz. Ammoniak zugegeben und im Vakuum eingedampft. 
Uer Riickstand wird in Essigester aufgenommen, diese Losung mit verdiinnter Ammoniak- 
Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand liefert 
aus feuchtem Ather-Petrolather 7 g 1-(~-Diathylamino-athyl)-2-p-methoxybenzyl-5-amino-benz- 
imidazol (LXVI) als Hydrat vom Smp. 86-89". 

C,,H,,N40,H,0 (370,48) Ber. C 68.08 H 8,160/6 Gef. C 68,21 H 8,087; 

Das Trihydrochlorid schmilzt bei 245-248" 

/-(~-Di~th~lanziv~o-athylamilzo)-2-(u-phen~~l-propionylanzino)-4-~zilro-benzol ( X  I X ) .  Zu 12,6 g 
2-(~-Diathylamino-athylamino)-5-nitro-anilin (XIV) in 50 ml abs. Dioxan werden unter Ruhren 
bei 25" 8,.5 g a-Phenylpropionylchlorid in 30 ml Dioxan getropft. Dann wird 6 Std. bei 80" 
geriihrt, in1 Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 2 N Salzsaurr aufgenommen und rnit Essig- 
ester ausgezogen. Dic saure wasserige Losnng wird mit wasserigem Xmmoniak alkalisch gestellt, 
das ausgeschiedene 01 in Essigester aufgenommen und der rnit Soda-Losung gewaschene und 
uber MgSO, getrocknete Essigesterauszug eingedampft. Der Riickstand gibt ans Essigester- 
l'etroliither 14 g 1-( fl-Diathylamino-athylamino)- 2 -( u-phenyl-propionylamino) - 4 - nitro-benzol 
(XIX) voni Smp. 131--132". 
C,,H,,0,K4 (384,47) Uer. C 05,60 H 7,34 0 12,48y{, Gef. C 65,48 H 7,39 0 12,59:/, 

Die auf ahnliche Weisc hergestellten analogen Verbindungen sind in Tab. 10 aufgefuhrt. 

Tabelle 10. 

K, ,-.. 

' \=/ 
O,N,/\,,NH-CO-~-~ i - R 3  

11 I R'2 
\/"NH 

I 
CH2CH2N(C2HJ, 

-,R' 1 R2 1 -,:" 1 Bruttoformel 1 Z Z ' C  1 Hy::.'CI 

-CH3 -CH3 -H C22H30N403 136-1 37 
-H -CH, -OCH3 C,,H,,N4O, 13 7-1 3 9 

-C,H, C22H30N403 152-154 175-177 

I-(~-Diathylarnino-athyl)-2-u-pIzenylathyl-5-nitro-benz~midazol (XX) aus 7-(/3-Diathylami*zo- 
iithylarnino)-2-(u-phenyl-propion~ylarnino)-4-nitro-berzzoZ ( X I X ) .  10 g 1-(P-Diathylamino-athyl- 
amino)-2-(~-phenyl-propionylamino)-4-nitro-benzol (XIX) werden unter Stickstoff 150 Min. auf 
165-180" unter Entfernung des sich bildenden Wassers erhitzt. Die auf 80" abgekiihlte Schmelze 
wird in 30 nil Alkohol gelost und rnit der berechneten hlenge Salzsaure in Essigester versetzt. 
Die sich abscheidenden 10 g Hydrochlorid von l-(~-Diathylamino-athyl)-2-a-phenylathyl-5- 
nitro-benzimidazol (XX) schmelzen nach Umkristallisicren aus Methanol-Ather bei 252-255" 
(unter Zers.). 
C,,H,,02N,,HC1 (402,94) Rer. C 62,60 H 6,75 C1 8,800,a Gef. C 62,69 H 6,92 C1 8 3 8 %  



Heiiii Kingschluss zu cleiii i n  Tab. 2 angrgc.b,cnen I~cnziinidazol-Derivat LXXI muss auf 
210-215" erhitzt werden. 

Die analytischen Dateii stamiiicii aus unseren mikroanalytischen Laboratorieii (Dres. 
H. GYSEL und \V. PADOTVETZ) und die L.1' bsorptionsspektren ails dem physikalisch-cliemischeI1 
Laboratoriuni (Dres. R .  ROMF:TSCH u n d  H, HURZELER). Allen diescn Herrcn danken wir fur ihrc 
bereitwillige Hilfe. 

s L;hIM.il<Y 
,. 1 he synthesis of a series of l-aiiiinoalkyl-2-bciizyl-nitro-bt:nzimid~zoles is descri- 

bed. Many of thc 5-nitro-benzimidazoles prepared show strong analgesic activity. 
l-(~-Diethylamino-ethyl)-2-(p-ethox~-benzyl)-.j-nitr-o-benziniidazole (XXXVIII) is 
1000 times as potent as morphine and therefore the most active analgesic known 
until now. 

I'orscliungs1aboratoric.n tlcr CIRA AI<TIENC;ESELLSCH.~I;T, Bawl 
Pharrnazeutische Abteilung 

133. Benzimidazol-Derivate und verwandte Heterocyclen. IVl) 
Die Kondensation von o-Phenylendiamin mit a-Aryl- und 

y-Aryl-acetessigester 
von A. Rossi, A. Hunger, J. Kebrle und K .  Hoffmann 

(15. IV. GO) 

hi  Rahmen unserei- Arbeiteii auf dem Benzimidazol-Gehiet intcresierten wir uns 
fur  die Synthese von l-Phenyl-l-[benzimidazolyl-(2)]-aceton (IIIa), von 3-Phenyl-l- 
[benzimidazolyl-(2)]-aceton (IIIb) und honiologen Verbindungen. Solche Ketone 
schienen nach SEXTON z, durch Kondensation von o-Phenylendiamin (I) rnit geeignet 
substituierten @-Icetoestern (IIa bzw. IIb) zuganglich zu sein. Die Umsetzung yon 
Acetessigester mit o-Phenylendiamin liefert nach diesem Autor ein Gemisch voii 
2-Acetonylbenzimidazol (IV) und 4,7-Dihytlro-5-methyl-lH-2,3-benzo-~, 4-diazepin- 
on-(7) (V). Bei Verwendung von a-Plienylacctessigester (Ha) odei- y-Phenylacetessig- 
ester (IIb) kamen wir jedoch nicht zii den gewfinschten I3enzimidazolvl-(2)-aceton- 
Derivaten IIIa  uiid IIIb. 

In der vorliegendeii Arbeit berichten wir iibcr die Produkte, dic bei der Kondeii- 
sation von o-Phenylendiamin mit dcii Acetessigestern IIa und IIb entstehen. Die 
Iieaktion mit Acetessigester selbst und vor allem diejenige rnit cyclischen P-Keto- 
cstern wird in einer spateren Veroffentlichung diskutiert wcrden. 

A. Kondensation von a-Aryl-p-ketoestern mit o-Phenylendiaminen. -~ 

Erhitzt man nach den Angaben von  SEXTON^) aquivalente Mengen von o-Phenylen- 
diamin (I) rnit cr-Phenylacetessigester (IIa) in Xylol unter azeotroper nestillation des 
sich bildenden Wassers und Alkohols, so l a s t  sich ails dem Reaktionsgemisch durch 
clirekte Iiristallisation in 52-proz. Ausbeute nur- eine Verbindung A der Forniel 
C,,H,,ON, isolieren. Auf G r i d  der crwahnten Untersuchung sollte es sich dabei 

l j  3 .  Mitt.: .I. Huxtifi;~, J .  I<EBI<IX,  1. Kossr & I < .  HOFFMIANN, l ie lv .  43, . . . (1060) 
2j  \V. .I. SEXTON, J .  chein. Sur.  1042, 303. 


