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entscheiden, die ungefiahr dieselbe (geringe) T-Konzentration aufweisen wie natiir-
liche Wasserproben.

Falls ein Zusammenhang von B/« mit der Elektrolytkonzentration existiert, so
miisste eine genaue Einhaltung stets gleicher Elektrolysebedingungen die Prazision
verbessern. Méglicherweise ist dieser Sachverhalt in der Messreihe (Kolonnen 2-6,
Tab. 3) noch nicht genau genug erfiillt.

3. Die Fehlerquellen der T-Messung gehen in die Resultate der Kolonne 4,
Tab. 4, voll ein. Wihrend die Kolonne 1 nur die statistischen Fehler der Einzel-
messung und des Nulleffektes enthilt, wirken bei Kolonne 3 die Zihlwahrscheinlich-
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 Fillen fiihrt aber stets zu Resultaten, die auf etwa -+ 29
itbereinstimmen.

Der Hauptfehler muss also vom Anreicherungsverfahren herrithren. Dabei ist
der Fehler des xp,/xp°-Verhiltnisses bestimmt kleiner als 4-19,, womit derjenige
von v°/v, und eine mégliche kleine Variabilitdt von Bfe fiir die relativ geringe Pra-
zision des ganzen Verfahrens verantwortlich sind.

4, Esist zu erwarten, dass die Standardisierung und strikte Einhaltung der Ver-
suchsbedingungen zu einer merklichen Verbesserung der Prizision fithren. In dieser
Hinsicht sammeln wir Erfahrung bei den gegenwirtigen Aufarbeitungen.

Diese Arbeiten wurden unterstiitzt vom SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS aus den Kre-
diten fiir das Internationale Geophysikalische Jahr (EGIG-Schweizerische Projekte) sowie von
der Fritz HoFFMANN-LA ROCHE-STIFTUNG zUR FORDERUNG WISSENSCHAFTLICHER ARBEITS-
GEMEINSCHAFTEN IN DER ScHWEIZ. Beiden Stiftungen sei hier bestens gedankt. Fiir Mithilfe
bei der Installation der Apparaturen und Durchfithrung der Anreicherungen mdchte ich den
Herren P. PEIKER, H. BonT und W. KaAMBERGER herzlich danken. Herrn Dr. H. OESCHGER und
seinen Helfern danke ich fiir die T-Messungen und die angenehme Zusammenarbeit. Die Firma
H. Harr-HarLeEr hat uns leihweise eine Baracke fiir die erste Elektrolysestufe auf dem Dach
des Institutsgebdudes iiberlassen, wofiir ich ebenfalls bestens danke.

Zirich, Anorganisch-chemisches Institut der Universitat

132. Benzimidazol-Derivate und verwandte Heterocyclen III?)
Synthese von 1-Aminoalkyl-2-benzyl-nitro-benzimidazolen
von A. Hunger, J. Kebrle, A. Rossi und K. Hoffmann
(15. IV. 60)

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

1) 2, Mitt. dieser Reihe: A. HUNGER, J. KEBRLE, A. Rosst & K. Horrmany, Helv. 43, 800
(1960).
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denen fiir 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 — Fiir diesen Weg werden als Ausgangsmaterialien 2-Benzyl-
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4(7)-nitro-benzimidazole und 2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazole der Typen VIII und
III benétigt. Das 5(6)-Nitro-Derivat IIT kann dhnlich dem fiir 2-Benzyl-benzimidazol
beschriebenen Verfahren®) aus 2-Amino-4-nitro-anilin (I) und dem Iminoither-hydro-
chlorid der Phenylessigsdure in Dioxan hergestellt werden. Im Gegensatz zur Reak-
tion mit o-Phenylendiamin muss bei der Umsetzung des Nitrodiamins I jedoch ein
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Fig. 3 Fig. 4
Fig. 1 Kurve a: 1-(f-Didthylamino-dthyl)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol (IV} (Base B} in Alko-
hol, ¢ = (E-1,0)-10%
Kurve b: IV in 0,1~x HCL, ¢ = (E—1,0)-10%
Kurve ¢: 1-(f-Didthylamino-dthyl)-2-benzyl-6-nitro-benzimidazol (V) (Base A) in Alko-
hol, ¢ = E-10%
Kurve d: Vin 0,01x HCl, ¢ = E-104

Fig. 2 Kurve e: 1-(f-Didthylamino-athyl)-2-p-chlorbenzyl-4-nitro-benzimidazol-hydrochlorid
(IX) (Hydrochlorid von Base) C in Alkohol, ¢ = (E—1)-104
Kurve {: IX in 0,18y HCl, ¢ = (E—1)-10%
Kurve g: 1-(8-Didthylamino-dthyl)-2-p-chlorbenzyl-7-nitro-benzimidazol-hydrochlorid
(X) in Alkohol, £ = E 104
Kurve h: X in 0,18 HCl, ¢ = E-104,

Fig. 3 Kurve i: 2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazol (I1a+ IIIb) in Alkohol, £ = E-104.
Kurve k: (IITa+ IIIb) in 0,002nx NaOH in Alkohol, ¢ = E-10%
Kurve 1: (IIIa+ IIIb) in 0,ix HCl, ¢ = E-10%

Fig. 4 Kurve m: 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-benzimidazol (VI1Ia-+ VIIIb) in Alkohol,
e = E-104
Kurve n: (VIIIa+4 VIIIb) in 0,058 NaOH in 509, Alkohol, ¢ = E-104.
Kurve o: (VIIIa+ VIIID) in 0,05~ HCl in 509, Alkohol, ¢ = E-104.
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Uberschuss von mindestens 1/, Aquivalent Imino4ther-hydrochlorid vorhanden sein,
da sonst noch Ausgangsmaterial im Reaktionsprodukt gefunden wird.

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

Fiir 2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazol (III) und fiir das analoge 4(7)-Nitro-Derivat
VIII sind je zwei tautomere Formen (IITa und II1b, 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 S-Chlorithyl-
didthylamin um, so erhilt man tatsichlich 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 16sliche Base A schmilzt bei 96-97°
und absorbiert im UV. bei 310 mu. (¢ = 12000) und bei 240 my, (¢ = 17700) in Alkohol
(Fig. 1). Die leichter l6sliche Base B besitzt einen Smp. von 87-89° und ebenfalls
Absorptionsmaxima im UV. bei 310 und 242 myp. (Fig. 1); die Extinktionen betragen
jedoch 10200 und 27900. Mit Hilfe der Unterschiede der Extinktionen bei 310 und
240 my. Jdsst sich der Gehalt der einzelnen Komponenten in Gemischen berechnen, so
dass der Einfluss von Reaktionstemperatur und Losungsmittel auf das Verhiltnis der
gebildeten Isomeren spektroskopisch leicht untersucht werden kann. Die Ergebnisse
dieser Studie sind im experimentellen Teil zusammengestellt. Hier sei nur vermerkt,
dass bei allen gepriiften Reaktionsbedingungen immer Gemische erhalten werden.

Ganz entsprechend entsteht auch bei der Alkylierung von 2-p-Chlorbenzyl-4-
nitro-benzimidazol (VIII) durch Umsetzung mit g-Chlordthyl-didthylamin in Dioxan
in Gegenwart von Natriumamid ein Isomerengemisch von IX und X. Daraus lisst
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 mu (¢ = 5500) (Fig. 2).

Um die Konstitution der erhaltenen Basen A, B und C festlegen zu kénnen, 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 mit Iminoédther-
hydrochloriden von Phenylessigsiduren. — 2-(f-Didthylamino-dthylamino)-5-nitro-
anilin (XIV) ist aus 2,4-Dinitrochlorbenzol und g-Didthylamino-ithylamin, gefolgt
von partieller Reduktion mit Ammoniumsulfid, zuginglich?). Es kann durch Reak-
tion mit dem Iminoé4ther-hydrochlorid der Phenylessigsiure in Chloroform oder
Eisessig in sehr milder Reaktion zu 1-(§-Diidthylamino-dthyl)-2-benzyl-5-nitro-benzi-
midazol (IV) umgesetzt werden. Diese Verbindung ist in allen Eigenschaften identisch
mit 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 mit p-Didthylamino-dthylamin zu XVI umgesetzt.
Daraus erhilt man durch partielle Reduktion das Nitrodiamin XVII. Dieses kann
mit dem Iminodther-hydrochlorid von p-Chlorphenylessigsdure (VII) zum 7-Nitro-
benzimidazol X ringgeschlossen werden. Das erhaltene Produkt besitzt zwar wie die

%) Die Verbindung XIV ist bereits von H. HrppcHEN, Chem. Ber. 80, 263 (1947), beschrieben
worden. Im experimentellen Teil werden die Ungenauigkeiten in der Charakterisierung dieser
Substanz richtig gestellt.
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Verbindung C ein Absorptionsmaximum im UV. bei 320 mu (¢ = 5800 in Alkohol)
(Fig. 2), ist jedoch in den iibrigen Eigenschaften von ihr verschieden. Somit kommt
der Base C die Formel von 1-{8-Didthylamino-dthyl)-2-p-chlorbenzyl-4-nitro-benzi-
midazol (IX) zu.

0,N_~_-NO, 0N~ NO, (NH,),S
+ H,NCH,CH,N(C,H;)y, —> I | —
Z FONH
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3. Ringschluss von 2-Aminoalkylamino-5-nitro-phenylacetylaniliden. - Die
vorstehend beschriebene Ringschlussmethode fiir die Synthese von 1-Aminoalkyl-2-
benzyl-nitro-benzimidazolen verlauft dann mit unbefriedigenden Ausbeuten, wenn
die Methylen-Gruppe des Benzyl-Restes durch eine oder zwei Alkyl-Gruppen substi-
tuiert ist. In solchen Fillen bewidhrt sich das zweistufige Verfahren tiber Amide vom
Typ XIX:

CH, ___
{
0,N._-~__NH, /_\ ON -~ /NHCOCH-< >
] + CICOLH ) ” j =
~ \’\TH LH ~NASNH
> > ! N [
X1V (,HzCHZN(CzH5)2 XVIIT CH,CH,N(C,H,), XIX

O,N._~__N, C¢Hy ___
2 N~ \/\JZH/ \

s L

165-180° NN —
l
CH,CH,N(C,Hj), XX

Das Amid XIX ist durch Umsetzung von 2-(8-Didthylamino-dthylamino)-5-nitro-
anilin (XIV) mit «-Phenylpropionylchlorid (XVIII) erhiltlich und kann durch Er-
hitzen auf ca. 180° in guter Ausbeute zum Benzimidazol XX kondensiert werden.

Mit Hilfe der beschriebenen Synthesen sind viele Nitro-benzimidazole hergestellt
worden. Dabei haben wir vor allem die basische Settenkette in 1-Stellung und den
Aralkyl-Rest in 2-Stellung variiert und die pharmakologisch interessante 5-Nitro-
Reihe beriicksichtigt. Bei einzelnen Derivaten ist ferner die Nitro- zur Amino-Gruppe
reduziert worden.
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AN N,
Tabelle 1 R3*|* ” \—CHz“F&‘Rz
AN /\N/ \J
{Anmerkungen s. S. 1038) (IZHZCHTR1
Analget.
Verbin- R R R Brutto- Smp.b) I_Slm(?b) Wirking
dung ! 2 3 formel®) Base °C | 2097 | Morphin
chl.° C =1¢)
IX -N(C,Hy), -47-C} -4-NO, {CyeH,,N,0,C1 77 185 1]
v -N(C,H;), -H -5-NO, |CyH,,N,0, 87-89 | 199-201 2
XXI -N(CH,), -4’-Cl -5-NO, |C;4H,gN,0,Cl| 104-105 | 232-235 0,3
XXII -N(C,Hj) -4/-Cl -5-NO, (CyoHy3N,0,C1|  75-76 | 238-240 3
XXIII -N(C,H;), -4-F -5-NO, |CygH,y3N,O,F — 165-167 1
XXIV -N(C,H,), -2'-CH, -5-NO, (Cy;HygN,O, - 198-199 0,2
XXV -N(C,H), -27,5~(CHg), -5-NO, |CapHpgN, O, - 210-212 z
XXVI -N(C,H;), -4’-CH, -5-NO, |Cy; H,yeN, 0, - 216-217 10
XXVII -N(CyHy), -4’-CH,CH, -5-NO, [CopHygN, O, 81-82 | 198-199 20
XXVIII | -N{C,H;), -4’-(CH,),CH, -5-NO, [C53H,40 N, Oy - 100/1804) 50
XXIX -N(C,Hy), -4’-(CH,),CH, -53-NO, |Cy,H3,N,O, 58-59 | 164-165 1
XXX -N(C,Hj), -47-C(CH,), -5-NO, [CyyH3o N, O, - 208--209 2
XXXI -N(C,H,), -2',5'-(OH), -5-NO, |CyoH,,N,O, - 248-249¢)f &
XXXII -N(C,Hy), -4’-OH -5-NO, |CyoH,,N,O, - 245-246 1
XXXIII | -N(C,Hj), -3’-OCH, -5-NO, |Cy  H,gN,O, - 186188 2
XXXIV | -N(C,H;), -37,4’-(OCHj), -5-NO, {Cy,HysN,O, - 193-194 10
XXXV -N(CH,), -4’-OCH, -5-NO, |CgHyyN,O, — 2042051 < 5
XXXVI | -N(CH;), -4’-OCH, -5-NO, |Cy; H,gN,O,4 76-78 | 197-198 100
XXXVII | -N(CHjy), -4-OC,H, -5-NO, [CyeH,,N,O,4 - 232-233 20
XXXVIIT -N(C,H;), -4’-0OC,H; -5-NO, |CyyHyg N, O, 75-76 |110-120/ | 1000
162-1644)
XXXIX | -N(CsH,y) -4’-OC,H; -5-NO, |Cy3H,sN,O, - 181-184 100
XL -N(CH,CH,),0 | -4’-OC,H; -5-NO, [CyuHy6N,0, | 125-127 | 227-228 2
XLI -CH,N(C,Hy), | -4-OC,Hyg -5-NOy, |CaHgyN,O4 - 190-192 0,2
XLII -N(C,H;), -4’-OCH(CHj,), -5-NO, |Cy3HgyN, O, - 172-173 500
XLIII -N(C,H;), -4’-O(CH,),CH,4 -5-NO, |CygH 4, N, O, - 115-116 ) 200
XLIV -N(C,H;), -4’-O(CH,)3CH,4 -5-NO, |Gy Hy,N, 04 - 154-156 5
XLV -N(C,H,), -4"-O(CH,),0C,H; | -5-NO, |C,,Ha,N,0, - 150-153 50
XLVI -N(C,H;), -4*(0OCH 3CH,) 30CH i -5-NO, |Coy Hzo N, O flilssig - 3
XLVII | -N(CHy), -4(OCH,CH,) jOCH| -5-NO, [C4H, N0, 461 - 0,1
XLVIIT | -N(C,H;), -4’-OCOCH, -5-NO, [Cy,H,y,N,O, 74-76 | 195-196 5
1L -N(C,H;), -4’-SCH, -5-NO, [Cy;HygN,O,S - 218-220 50
L -N(CH;), -4’-5C,H; -5-NO, [CyeHyyN,O, S - 162-165 30
LI -N(C,Hj), -4’-S(CH,),CH, -5-NO, |Cy3H4oN,O,S - 143-145 2
LIiI -N(C,H;), -4-S(CH,),CH, -5-NO, Cy,H,;,N,0,S - 129-132 0,25
LI -N(CyHj), -4’-NO, -5-NO, [CyoH,3 N0, | 110-111 | 175-177 0,2
L1V -N(CHj), -H -6-NO, (C,sH,,N,O, - 218-219 | 0,07
v -N(C,H;), -H -6-NO, |CygHy,N,O, 96-97 | 235-236 0,3
LV -CH,N(CHj), -H -6-NO, |CgHy N, O, - 195-199 &
LVI -N(C,H;), -4’-Cl -6-NO, {CgH,3N,0,C1|  96-98 | 221-223 0,1
LVII -N(CyHy), -2’-CH, -6-NO, [Cy, H,,N,O, 84-86 218 0,2
LVIII -N(C,Hy), -2,5"-(CHjy), -6-NO, (C,,Hy N, O, 78-80 | 210-211 &
LIX -N(C,Hj), -3-CH, -6-NO, {Cy;H,g N, O, 81-82 | 203-204 &
LX -N(C,H,), -4’-CH, -6-NO, |Cy HygN,O, 82-83 205 0,5




1038

HELVETICA CHIMICA ACTA

Tabelle 1 (Fortsetzung)

Analget.
Verbin- R R Brutto- Smp.b) Iimé)'b) Wirkung
dung t 2 formela) Base°C YEro™ | Morphin
chl.°C =1¢)
LXI -N(C,H,), -4/-0C,H, 6-NO, | CyF,6N,04 96-97 193 20
X “N(C,Hy), -47-Cl “7-NO, | CopH,,N,0,C1 - 170-171 @
LXII -N(C,Hy), -4’-0OC,H; -7-NO, | CoaHygN, Oy nicht nicht @
krist krist.
LXIIT | -N(C,Hy), -H -5-NH,| CpoHyoN, - 280-283 2}
LXIV -N(C,H;), -4'-Cl -5-NH, | C,,H,;N,Cl1 83-87¢) - &
LXV -N(C,H;), -4’-CH, -5-NH, | C, H, N, 80-828) | 202-203 %]
LXVI -N(C,H;), -4’-OCH, -5-NH, | C,,H,N,O 86-898) [245-248h) &
LXVII | -N(CH,), -47-0C,H, -5-NH,| Cpp 4, N,0 78-828) - 2
LXVIIT | -N{(C,H,), -H -6-NH, | CyoH,oN, 220-225%) - 7]
LXIX -N(C,H;), -4’-Cl -7-NH, | C,yH,.N,Cl - 190-192 @
AN
Tabelle 2 Rz—E\L \—Rl
/
ZON
i
CH,CH,N(C,H;)p
Analget.
. Smp.P -
Verbin- R, R, Bruttoformel2) Smp ;)b) Hygro)- erku{lg
dung Base®C o Morphin
chl.°C —1¢)
XX -CH(CH,)CgH, -5-NO, | CpHpeN,O, - 252-255 2
LXX -CH(C,H,)C,H, S5NO, | CopHaeN,O, - 230-233 | 0,5
LXXI -C(CHy),CeHj S5-NO, | CoaHueN,O, - 257-258 | 0,7
LXXII | -CH(CH,)C,H,-4"-OCH, -5-NO, | CpyH,eN,0, - 237-240 50
LXXII {-CH~=CH-CH, -5-NO, | CpHy,N,O, 104-105 | 250-252 o
LXXIV | -CH,-CH,-C4H, S5-NO, | CyyHyN,O, - 184-185 o
LXXV -CH,-CH,-C¢H,-4’-OC,H; -5-NO, CayHyoN,O, - 175-176 50
LXXVI | -CH,-(a-Naphtyl) S5-NO, | CpaHueN,0, - 225-226 | 0,5
LXXVII | -CH,-2"-C;H,N -5-NO, C;H,y3 N, O, 98-100 | 198-200 0,2
LXXVIIT| -CH,-2"-C,H,S -5-NO, CsHpoN,Oy - 198 1
LXXIX | -CH,-(x-Naphtyl) -6-NO, Cy HyeN,O, 99 252 %]

a) Fiir die aufgefithrten Verbindungen liegen passende Elementaranalysen der Base oder

des Hydrochlorids vor. Auf die Angabe der Analysenwerte wird verzichtet und nur die damit

bestatigten Bruttoformeln angegeben.

b) Die Smp. sind in einem geheizten Bad bestimmt und nicht korrigiert.
¢} Die analgetischen Wirksamkeiten sind mit der von F. Gross, Helv. physiol. pharmacol.
Acta 8§, C 31 (1947), beschriebenen Methode der Wirmereizung am Méiuseschwanz bestimmt.
5 mg Morphin bewirken bei dieser Anordnung bei s. ¢. Applikation eine Verlingerung der Reak-
tionszeit um iiber 509,. Die Dosis einer gepriiften Verbindung wird nur dann als wirksam be-
trachtet, wenn sie mindestens dieselbe Verlingerung der Reaktionszeit verursacht.
4) Doppel-Smp.

¢) Hydrobromid.

h

Trihydrochlorid.

f) Triibungspunkt der 10-proz. wisserigen Losung.
¢) Kiristallisiert mit einer Mol. Kristallwasser.
) 1y Sdp. bei 0,07 Torr im Kugelrohr.
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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
gepriiften 1-Aminoalkyl-2-benzyl-nitro- und -amino-benzimidazole aufgefithrt?).
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 ldsst einige interessante Zusammenhinge
zwischen chemischer Struktur und pharmakologischer Wirkung erkennen.

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

Tabelle 3. Analgetische Wirkung von
AN N —\
R~( ] \—CHz—/ \_c1
)

CIHZCHzN(CZHE,)2

R H 4-NO, | -5-NO, | -6-NO, | -7-NO,

Analgesie Maus s.c.
Morphin = 1 0,1 ol 3 0,1 z

vitdt gegeniiber 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 geringfiigigen
Variationen in der Aminoalkyl-Seitenkette gefunden (s. Tab. 4). Optimal ist offenbar

Tabelle 4. Analgetische Wivkung von

O, N A~ N 2
b Nen, /N
E /“\N ) CH, ) OC,H;

|
CH,CH,R
R ] -N(CHy), -N(CyHy)p -NC3Hy, -N(CoHy)pO |-CH,N(CoH,)y
Analgesie Maus s.c.
Morphin = 1 20 1000 100 2 0,2

der g-Didthylamino-dthyl-Rest. Verlingert man die Seitenkette oder ersetzt man die
Didthylamino-Gruppe durch andere basische Reste, so fillt die Wirkung sehr stark ab.
Die analgetische Wirksamkeit ldsst sich auch durch Variation der Substituenten
im Benzyl-Rest beeinflussen. Funktionen in ortho-Stellung fithren zu Abschwichung
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 Erhchung der analgetischen Aktivitit (s. Tab. 5).

3) Wir méchten den Herren Dres. F. Gross und H. Turrian fiir die Uberlassung dieser
Resultate zur Verdffentlichung bestens danken. Sie haben iiber ihre Ergebnisse teilweise in Ex-
perientia 73, 401 (1957), bereits berichtet. Eine austiihrliche Mitteilung ist andernorts geplant.
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Bei den 1-(f-Didthylamino-dthyl)-2-p-alkoxybenzyl-5-nitro-benzimidazolen liegt
das Wirkungsmaximum beim Athoxy-Vertreter. Verldngerung oder Verkiirzung des
Alkoxy-Restes verursacht eine Abschwichung der Aktivitit. In der Reihe der
p-Alkylmercapto-Derivate ist der analgetische Effekt bei Methylmercapto, in der
p-Alkylbenzyl-Reihe mit 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
Zusammenhinge sind auch bei entsprechenden Verbindungen ohne Nitrogruppe

Tabelle 5. Analgetische Wivkung von
OpN~ N —
TN el
\/\N/ ——/
!« -~
CH,CH,N(C,H;),

R H | -ocH, | -0CH, [-OCH(CH), |-0(CH,),CH,|-O(CH,),CH,
{ Analgesie Maus s.c.
Morphin =1 2 100 1000 500 200 5
R -H -SCH, | -SC,H, -S(CH,),CH, | -S(CH,),CH,
Analgesie Maus s.c.
| Morphin =1 2 50 30 2 0,25
R -H -CH, |-CH,CH, -(CH,),CH, | -(CH,),CH,
Analgesie Maus s.c.
Morphin = 1 2 10 20 50 1

gefunden worden!). 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-(p-Diadthylamino-athyl)-2-p-dthoxybenzyl-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 Teil?)

2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazol (I111) aus 2-Amino-5-nitro-anilin (I) und dem Iminodther-
hydvochlovid von Phenylessigsdure (11). Eine Losung von 17,5 g Benzylcyanid (0,15 Mol) in 8,7 g
Athanol wird unter Rithren und Kiihlen mit Eiswasser mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt,
12 Std. bei Zimmertemp. stehengelassen und dann mit einer Suspension von 15,3 g 2-Amino-4-
nitro-anilin (0,10 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-
Salzsdure (ca. 3N) deutlich sauer gestellt. Das dabei auskristallisierende Hydrochlorid des 2-
Benzyl-5-nitro-benzimidazols wird durch Umkristallisieren aus verdiinnter wisseriger Salzsiure
mit Zuhilfenahme von Tierkohle gereinigt. Durch Versetzen der heissen, salzsauren wisserigen
Loésung mit Ammoniak erhilt man die freie Base, welche nach Umbkristallisieren aus Dioxan-
Ligroin bei 189° schmilzt (Ausbeute 659 d. Th.). UV.-Spektrum in Alkohol: Ap,yx = 240 mpu
(e = 17700); Amax = 312 my. (¢ = 12000) (Fig. 3).

4 Die angegebenen Smp. sind in einer Kapillare im Heizbad bestimmt und nicht korrigiert.
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Aufl dhnliche Weise kénnen die folgenden, im Benzylrest substituierten 2-Arylalkyl-5(6)-
nitro-benzimidazole hergestellt werden:

Tabelle 6.
Op N~ \/N\\
“ ' A\ ~CH,R

\/\N/

H
R Bruttoformel | Smp. °C
CeHp-4-Cl . . . . ] CHyyN,0,C1 | 169-171
-CeHyp-2-CH, . 0 . CsH N, Oy 211-212
-CeH4-27,5-(CHg)y . . . CieHys Ny Oy 219-220
-CgH,-37-CH, CisHsN;O, 166-167
-CeH,-47-CH, CisHiz N0, 176-177
-CgH,-3-OCH,; . . CisHa N3Oy 173-174
CH,4-0CH, . . . .| C,HEN0p | 163-164
-(x-Naphtyl) CgHygN;O, 233-234

2-p-Chlovbenzyl-4(7)-nitvo-benzimidazol (VIII) aus 2-Amino-3-nitro-anilin (VI) und dem
DIminodther-hydvochlovid von p-Chlovphenylessigsdure (VII). 148 g p-Chlorbenzylcyanid werden
in 750 ml Chloroform, dic 57 ml Alkohol enthalten, gelost. Die Losung wird unter Kithlen mit
trockenem Chlorwasserstoff gesittigt. Nach 14 Std. wird das Reaktionsgemisch im Vakuum ein-
gedampft und der Riickstand mit einer Losung von 40 g 2-Amino-3-nitro-anilin®) in 11 Dioxan
vermischt. Die Reaktionslosung wird dann 30 Std. unter Riickfluss gekocht, auf Zimmertemp.
abgekithlt und vom kristallisierten Produkt abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft,
der Riickstand in 500 ml Methanol anfgenommen und heiss mit 5N Salzsdure stark sauer gestelit.
Das auskristallisiecrte Hydrochlorid wird abgenutscht, in heissem Wasser suspendiert und die
Suspension mit Ammoniak alkalisch gestellt. Das so ausgefillte 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-
benzimidazol wird in Chloroform aufgenommen, getrocknet und vom lLosungsmittel befreit.
Der Riickstand wird aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute: 49,5 g (52,8%,). UV.-Spektrum in
Alkohol: Apax = 222 my (¢ = 21800); Apiy = 265 mu (¢ = 2100); Apax = 320 mp (e = 7900).

1-(B-Didthyiamaino-dthyl )-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol ([V) wund 1-(B-Didgthylamino-dthyl)-2-
benzyl-6-nitro-benzimidazol (V) aus 2-Benzyl-5-(0)-nitro-benzimidazol (I11). Zu 254 g 2-Benzyl-
-5(6)-nitro-benzimidazol, gelost in 31 abs. Dioxan, wird bei 60° unter Rithren eine méglichst
konzentrierte Losung von 68 g Natriumithylat in Athanol getropft. Nach beendeter Zugabe
wird das in feinen gelben Nadeln kristallisierende Natriumsalz des 2-Benzyl-3(6)-nitro-benzi-
midazols abgenutscht und im Vakuum bei 60° getrocknet. Ausbeute: 234 g (929%,).

Zu 27,6 g dieses Natriumsalzes, suspendiert in 600 ml abs. Dioxan, werden bei 60° 13,5 g
f-Didthylamino-dthylchlorid zugetropft. Es wird 1 Std. bei 60° gertihrt, vom gebildeten Natrium-
chlorid abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Das so erhaltene Gemisch von 1-(f-Didthylamino-
athyl)-2-benzyl-6-nitro-benzimidazol (V) und 1-(8-Diithylamino-dthyvl}-2-benzyl-5-nitro-benzi-
midazol (IV) wird wie folgt in die beiden Isomeren getrennt: Zweimalige Kristallisation aus
Ather gibt zunédchst reine Base A [1-(f-Didthylamino-dthyl)-2-benzyl-6-nitro-benzimidazol (V)]
vom Smp. 96-97° (Hydrochlorid Smp. 235-236°) in einer Ausbeute von 339%. UV.-Absorptions-
spektren s. Fig. 1. Die Mutterlange wird eingedampft und in Athanol mit der berechneten Menge
dthanolischer Salzsdurc versetzt. Das ausgeschiedene Hydrochlorid gibt nach wicderholtem Um-
losen aus Wasser 219, d. Th. eines Hydrochlorids vom Smp. 199-201°. Die daraus erhiltliche
Base B [1-(f-Didthylaminoithyl)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol (IV)] schmilzt bei 87-89°, UV .-
Spektrum s, Fig. 1.

Durch geeignete Wahl des Losungsmittels und der Reaktionstemperatur bei der Konden-
sation ldsst sich das Verhdltnis der erhaltenen Isomeren steuern. Das Verhéltnis kann durch Aus-
wertung der Extinktionen der Absorptionsmaxima bei 240 my und 310 my ermittelt werden.

5) G. M. vaN DER WaNT, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 67, 45 (1948).
66
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Der Quotient &) 240 muf€2310 my betrdgt beim 6-Nitro-Isomeren 1,47 und beim 5-Nitro-Derivat
2,74; der Wert fiir Gemische liegt entsprechend dazwischen. In Tab. 7 sind die Resultate einiger
Versuche bei Variation von Losungsmittel und Temperatur zusammengestellt.

Tabelle 7. Zusammensetzung des Gemisches von 5-Nitvo-Devival IV und 6-Nitro-Devivat V in
Abhingigkeit von den Reaktionsbedingungen

Lésungsmittel Temp.°C | IVin % | Vin 9
Athanol-Wasser-(1:4) . . . . . 60 50 50
Athanol . . . . . . . . . .. 60 50 50
Dioxan . . . . . . . . . . . 25 19 81
Dioxan . . . . . . . . . .. 60 25 75
Dioxan . . . . . . . . . .. 100 26 74
Tetrachlorkohlenstoff . . . . . 60 65 35
Benzol . . . . . . . . . .. 60 51 49

1-(B-Didthylamino-dthyl)-2-p-chlovbenzyl-d-nitvo-benzimidazol (IX) aus 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-
nitro-benzimidazol (VIII1). Die Lésung von 40,2 g 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-benzimidazol in
580 ml Dioxan wird mit 5,8 g fein gepulvertem Natriumamid versetzt. Unter Rithren bei 60°
werden zur Reaktionsmischung 20 g Didthylamino-athylchlorid, gelost in 200 ml Dioxan, wih-
rend 1 Std. getropft, dann wird 3 Std. bei 60° weitergeriihrt. Die triibe, griinlichgelbe Reaktions-
16sung wird mit Hilfe von Norit filtriert und im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather
aufgenommen und mit 2~ Natronlauge gewaschen. Die dtherische Lésung wird mit kleinen Por-
tionen 0,5N Salzsdure ausgezogen und die kombinierten Extrakte werden fiir 20 Std. bei 5°
stehengelassen. Das kristallisierte Hydrochlorid wird abfiltriert und wiegt 12 g. Die daraus ge-
wonnene freie Base, aus Ather-Pentan kristallisiert, schmilzt bei 77-78°.

Das aus der kristallisierten Basc hergestellte Hydrochlorid schmilzt bei 185°. Ausbeute: 8 g
(13,5%,). UV.-Spektrum in Alkohol: Apax == 320 mu {¢ = 5500} (Fig. 2).

CooH, O, N,Cl, (423,4)  DBer. C1™ 8,379,  Gef. Cl~ 8,429,

Die das andere Isomere enthaltende Mutterlauge wurde nicht weiter bearbeitet.

N-(B-Didthylamino-dthyl)-2, 4-dinitro-anilin (XIII). Zu 405 g 2,4-Dinitrochlorbenzol (X1)
(2,0 Mol) in 1,251 Alkohol werden bei 70° unter Rithren 260 g f-Diithylamino-dthylamin (2,2
Mol) getropft, wobei die exotherme Reaktion durch die Geschwindigkeit des Zutropfens unter
Kontrolle gchalten wird. Danach wird noch 4 Std. gekocht, auf 70° abgekiihlt und 200 ml 15~
Ammoniak zulaufen gelassen. Nach dem Abkiihlen wird abgenutscht und mit Alkohol und Wasser
gewaschen. Erhalten werden 518 g gelbes, kristallisiertes N-(f-Didthylamino-dthyl)-2, 4-dinitro-
anilin (XIIT), das nach Umlésen aus Alkohol bei 94-95° schmilzt (HrppcHENS) fand Smp. 94°).
Das UV.-Spektrum in Alkohol weist Maxima bei 351 my (¢ = 15100) und 260 mpu (¢ = 7200) auf.

CpH; 3O Ny Ber. C 51,05 H 6,439, Gef. C 51,19 H 6,259,
Auf dhnliche Weise konnen die folgenden 2,4-Dinitroanilin-Derivate hergestellt werden:

Tabelle 8.
OZN\”//\\\/NO‘E
S NHCH,CH,R
Smp. Smp.

R Bruttoformel Base ° Hydrochl.*C
-N(CHy), ChoH1 N0, - 223-224
-NC,H,, C1sHyeN,0, 103-105 -
-N(C,H,),0 C1oH, N, O, 111-112 205-208
-CH,N(C,H;), C13H30N,0, 174-175 -
-N(C,H,),NCH, Cy3H;oN; 0, 120-121 234--236
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2-(B-Didthylamino-dthylamino)-5-nitro-anilin (X IV) aus N-(f-Didthylamino-ithvl)-2,4-dinitvo-
anilin (XIII). In die Suspension von 350 g N-(f-Diidthylamino-dthyl)-2,4-dinitro-anilin (XIIT)
(1,24 Mol) in 2,51 Alkohol und 680 ml 15 N Ammoniak werden bei 40-50° innert 2-4 Std. ca.
170 g H,S eingeleitet (exotherme Reaktion). XI1I geht dabei in Losung und es entsteht ein inten-
siv braun gefdrbtes, mit H,S gesittigtes Reaktionsgemisch, das durch UV.-Spektroskopie auf
vollstindige Umsetzung gepriift werden kann. Der Alkohol wird hierauf abdestilliert (das dabei
abgehende iiberschiissige H,S in einen gut funktionierenden Abzug leiten!). Zum Riickstand
werden 300 ml 5~ HCl getropft (dabei wird weiteres H,S frei!). Die saure Losung wird durch
Filtration vom ausgeschiedenen Schwefel befreit und durch Zugabe von 158 Ammoniak auf
pH 5-6 gestellt. Man ldsst bei 0° auskristallisieren, nutscht die Kristalle ab und wischt sie mit
eiskaltem Wasser. Erhalten werden 195-235 g (55-66%, rohes, braun gefarbtes 2-(f-Diithyl-
amino-dthylamino-)-5-nitro-anilin-monohydrochlorid vom Smp. 211-213°.

170 g rohes Hydrochlorid werden in Chloroform und iiberschiissiger Ammoniak-Losung auf-
genommen, die abgetrennten Chloroform-Extrakte mit gesdttigter Soda-Losung gewaschen,
iber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand aus wenig Benzol kristalli-
siert. Erhalten werden 104 g rotes 2-(f-Didthylamino-dthylamino)-5-nitro-anilin (XIV), das nach
Umldsen aus Benzol bei 64-65° schmilzt. UV.-Spektrum in Alkohol: Maxima bei 410 my. (¢ =
11200) und 277 my. (¢ = 8100).

CipHggO,N, (252,31)

Das durch Losen in Alkohol und Zugabe von einem Aquivalent HCl in Alkohol erhiltliche
reine Hydrochlorid ist orange gefarbt und schmilzt bei 213-215°.

HrippcHEN$) hat ebenfalls die partielle Reduktion von N-(f-Diithylamino-dthyl)-2,4-dinitro-
anilin {XIII) beschrieben. Bei Verwendung von NaHS und SnCl, als Reduktionsmittel erhielt
er zwei Produkte, niamlich eine kristalline, rotbraune Base vom Smp. 65-68° (Hydrochlorid
Smp. 215°) und eine nicht gereinigte rotbraune, dlige «Base A». Ohne Begriindung postulierte
er fiir die kristalline Base die Struktur LXXX:

Ber. N 22,219 Gef. N 21,989,

s NHCH,CH,N(C,H;),

H,N" 7 “No,

und fiir die 6lige Base die Formel X1V. HirpcHEN’s kristalline Base vom Smp. 65-68° ist sehr
wahrscheinlich mit der von uns isolierten Verbindung vom Smp. 64-65° identisch. Da sie in aus-
gezeichneter Ausbeute in 5-Nitrobenzimidazol-Derivate iiberfithrbar ist, muss es sich dabei um
2-(f-Didthylamino-dthylamino)-5-nitro-anilin (X1V) und nicht um die isomere Verbindung
LXXX handeln. Da HippcHEN die «Base A» in schlechter Ausbeute in ein Nitroflavin-
Derivat iiberfiithren konnte, musste er damit ein Gemisch von XTIV mit anderen Reduktions-
produkten in Hinden gehabt haben.
Auf dhnliche Weise kénnen die folgenden Nitro-diamine hergestellt werden:

Tabelle 9.

O2N\”/\/NH2
N SNHCH,CH,R
Smp. Smp.

R Bruttoformel Base °C Hydrochl.°C
-N(CHy), CioH g N,O, 87-88 217-219
-NC,H,, CpHyoN,0, 106-108 220-222
-N(C,H,),0 CoH 5N, O, 144-145 225-227
-CH,N(C,H,), CysH3,N,O, - 199-200
-N(C,H,),NCH, CpHgy NSO, 148-151 180-185

) Loc. cit.
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1-(B-Didthylamino-dthyl)-2-benzyl-5-nitro-bengimidazol (IV) aus 2-(f-Didthylamino-dthylamino)-
S-nitvo-anilin (XIV) wund Phenylessigsdure-iminodther-hydyochlovid (I1). 23,5 g Benzylcyanid
(0,2 Mol) werden in 160 ml Chloroform und 11,5 ml Alkohol (0,2 Mol) bei < 0° mit trockenem
Salzsauregas gesattigt und 16 Std. bei 20° stehengelassen. Chloroform und iiberschiissige Salzsdure
werden im Vakuum abgesaugt und das verbleibende Phenylessigsdure-imino4ather-hydrochlorid
mit 28,8 g 2-(B-Diidthylamino-dthylamino)-5-nitro-anilin-hydrochlorid (XIV) (0,1 Mol) und
250 ml Eisessig bei 45° wihrend 16 Std. gerithrt. Nach Zugabe von 40 ml 2x HCl wird im
Vakuum eingedampft, der Riickstand in wisscriger Salzsidurc aufgenommen, diese mit Chloroform
ausgezogen, dann mit wisserigem 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 Riickstandes aus Ather 32 g 1-(8-Diithy-
lamino-athyl)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol (919%,) in beigen Kristallen vom Srap. 87-89°.
UV.-Spektrum: in Alkohol Maxima bei 310 mp. (¢ = 10200) und 242 my (¢ = 27900); in 0,1n
HCl Maxima bei 286 mp. (¢ = 11800) und 233 mp (¢ = 30800) (s. Fig. 1).

CooH,,O,N, (352,42) Ber. C 68,16 H 6,86 N 15,909 Gef. C 68,22 H 6,79 N 16,159,

Das durch Losen der Base in Alkohol und Zugabe der berechneten Menge alkoholischer Salz-
sdure erhiltliche Hydrochlorid schmilzt bei 199-201°.

1-{f-Diiathylamino-athyl)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol ist in allen Eigenschatten identisch
mit der Base B aus der Alkylierung von 2-Benzyl-5-nitro-benzimidazol mit f-Chlorithyl-didthyl-
amin.

2,6-Dinitro-N-(f-didthylamino-ithyl)y-anilin (XVI) aus 2,6-Dinitrochlovbenzol (XV) und -
Digthylamino-dthylamin (X11). 20,3 g 2,6-Dinitrochlorbenzol?) werden in 100 ml Alkohol ge-
16st und unter Rithren tropfenweise mit 12 g Diithylamino-athylamin, gelést in 10 m! Athanol,
versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 1 Std. unter Riickfluss gekocht und danach im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wird in verdiinnter Salzsiure aufgenommen, die Losung filtriert,
mit Ather gewaschen und dann mit Ammoniak alkalisch gestellt. Die ausgefillte Base wird in
Ather aufgenommen, getrocknet und vom. Lésungsmittel befreit. Aus Benzol umkristallisiert
schmilzt sie bei 87°. Ausbeute: 839.

2-(B-Didthylamino-dthylamino)-3-nitro-anilin  (XVII) aus 2,0-Dinitvo-N-(f-didthylamino-
gthyl)-anilin (X VI). 10 g 2,6-Dinitro-N-(-didthylamino-athyl)-anilin werden in 200 ml Alkohol
gelost, die Losung mit 10 ml konz. Ammoniak versetzt und dann unter Rithren in das Reaktions-
gemisch Schwefelwasserstroff eingeleitet. Bei schwachem Schwefelwasserstoffstrom wird das rot
gewordene Reaktionsgemisch 1 Std. unter Riickfluss gekocht und danach 14 Std. bei Zimmer-
temp. stehengelassen. Mit Hilfe von wenig Norit und Hyflo wird der Schwefel durch Filtration
entfernt und das Filtrat im Vakuum weitgchend eingedampft. Der Riickstand wird in 100 ml
2N Salzsiure aufgenommen, die Losung vom Schwefel durch Filtration befreit und mit Ammoniak
alkalisch gestellt. Die ausgefillte Base wird in Ather aufgenommen und nach dem Trocknen vom
Iosungsmittel befreit. Der Riickstand wird in wenig heissem Alkohol aufgenommen und durch
Abkiihlen zur Kristallisation gebracht. Ausbeute an kristallisierter Base: 5,5 g (61,5%). Smp.
75-77°. Das Hydrochlorid schmilzt bei 118-120°.

1-(p-Didthviamino-dthyl)-2-p-chlovbenzyl-7-nitro-benzimidazol (X)) aus 2-(f-Didthylamino-
dthylamino)-3-nitro-anilin (XVII) und dem Iminodther-hydrochlovid von p-Chlovphenylessigsdure
(VII). Die Lésung von 15,7 g p-Chlorbenzylcyanid in 80 ml Chloroform wird mit 5,95 ml Alkohol
versetzt und unter Kiihlen mit trockenem Salzsduregas gesattigt. Nach 14 Std. wird diese Losung
im Vakuum eingedampft und mit einer Lésung von 29 g 2-(f-Diidthylamino-dthylamino)-3-nitro-
anilin in 500 ml Eisessig versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 24 Std. bei 40° geriithrt und danach
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit verdiinntem Ammoniak alkalisch gestellt und
mit Ather ausgeschiittelt. Die dtherische Loésung wird mit 2N Salzsiure ausgezogen, die Base
aus der salzsauren Lésung durch Ammoniak freigesetzt und in Ather aufgenommen. Nun wird
mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Loésungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird mit
der berechneten Menge alkoholischer Salzsdure behandelt und das Hydrochlorid von X durch

7) Org. Synth. 32, 23 (1952).



Volumen xcit1, Fasciculus 1v (1960) - No. 132 1045

Versetzen mit Ather zur Kristallisation gebracht. Das Hydrochlorid schmilzt bei 170-171°. Aus-
beute: 859%,. UV.-Spektrum in Alkohol: Apax = 320 my (e = 5800) (Fig. 2).

CyoH,0,N,Cly (423,4)  Ber. Cl- 8,37%  Gef. Cl- §,39%

Das Hydrochlorid von X zeigt mit dem Hydrochlorid des 4-Nitro-Derivates 1X bei der
Mischprobe eine starke Depression. Die daraus bereitete Base konnte auch nach Impfen mit IX
nicht zur Kristallisation gebracht werden.

1-(B-Didthylamino-ithyl)-2-p-methoxybenzyl-5-amino-benzimidazol (LXVI) aus 1-(B-Didthyl-
amino-dthyl)-2-p-methoxybenzyl-5-nitro-bensimidazol (XXXVI). 8 g 1-(f-Didthylamino-athyl}-
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.
Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen, diese Losung mit verdiinnter Ammoniak-
Lssung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand liefert
aus feuchtem Ather-Petrolither 7 g 1-(f-Didthylamino-4athyl)-2-p-methoxybenzyl-5-amino-benz-
imidazol (LXVT) als Hydrat vom Smp. 86-89°.

CyyHyeN,O, H,O (370,48) Ber. C 68,08 H 816%  Gef. C 68,21 I 8,08%

Das Trihydrochlorid schmilzt bei 245-248°.

1-(B-Didgthylamino-dthylamino)-2-(a-phenyl-propionylamino)-4-nitvo-benzol (XI1X). Zu 12,6 g
2-(8-Diithylamino-dthylamino)-5-nitro-anilin (XIV) in 50 ml abs. Dioxan werden unter Rithren
bei 25° 8,5 g a-Phenylpropionylchlorid in 30 ml Dioxan getropft. Dann wird 6 Std. bei 80°
gerithrt, im Vakuum eingedampit, der Riickstand in 2N Salzsiure aufgenommen und mit Essig-
ester ausgezogen. Die saure wisserige Losung wird mit wisserigem Ammoniak alkalisch gestellt,
das ausgeschiedene Ol in Essigester aufgenommen und der mit Soda-Losung gewaschene und
iiber MgSO, getrocknete Essigesterauszug eingedampf‘c Der Riickstand gibt aus Essigester-
Petrolither 14 g 1-(§-Didthylamino-athylamino)- 2 -(«-phenyl-propionylamino) - 4 - nitro-benzol
(XIX) vom Smp. 131-132°.

Cy HpgOuN, (384,47)  Ber. € 65,60 H 7,34 0O 12,489, Gefl. C 65438 H 7,39 O 12,59%

Die auf dhnliche Weise hergestellten analogen Verbindungen sind in Tab. 10 aufgefiihrt.

Tabelle 10.

’ LT
0N~~~ NH-CO-C{ W N R,

_/

R
~7 SNH
i
CH,CH,N(C,H),
Smp. Smp.

R, R, R, Bruttoformel Base °C | Hydrochl.°C
-H -C,Hj -H CyoHygN, O, 152-154 175-177
-CH; | -CH,4 -H CoaHggN,O4 136-137 -

-H -CH, -OCH,4 CyHgyN,O, 137-139 -

1-(B-Didthylamino-dthyl)-2-a-phenylithyl-5-nitvo-benzimidazol (XX) aus 71-(B-Didthylamino-
dthylamino)-2-(a-phenyl-propionylamino)-4d-nitvo-benzol (XI1X). 10 g 1-(B-Didthylamino-dthyl-
amino)-2-(a-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 ml Alkohol gelést und mit der berechneten Menge Salzsiure in Essigester versetzt.
Die sich abscheidenden 10 g Hydrochlorid von 1-(-Diidthylamino-Athyl)-2-a-phenylathyl-3-
nitro-benzimidazol (XX) schmelzen nach Umbkristallisieren aus Methanol-Ather bei 252-255°
(unter Zers.).

CyHyO,N, HCI (402,94) Ber. C 62,60 H 6,75 Cl 8,80% Gef. C 62,69 H 6,92 Cl 8,58%
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Beim Ringschluss zu dem in Tab. 2 angegcbenen Benzimidazol-Derivat LXXT muss auf
210-215° erhitzt werden.

Die analytischen Daten stammen aus unseren mikroanalytischen Laboratorien (Dres.
H. GyseLund W. PapowgTz) und die UV.-Absorptionsspektren aus dem physikalisch-chemischen
Laboratorium (Dres. R. RomeTrscu und H. HUrzeLER). Allen diesen Herren danken wir fir ihre
bereitwillige Hilfe.

SUMMARY
The synthesis of a series of T-aminoalkyl-2-benzyl-nitro-benzimidazoles is descri-
bed. Many of the 5-nitro-benzimidazoles prepared show strong analgesic activity.
1-(f-Diethylamino-ethyl)-2-(p-ethoxy-benzyl)-3-nitro-benzimidazole (XXXVIII) is
1000 times as potent as morphine and therefore the most active analgesic known

until now., - .
Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Bascl

Pharmazeutische Abteilung

133. Benzimidazol-Derivate und verwandte Heterocyclen. IV?)

Die Kondensation von o-Phenylendiamin mit ¢-Aryl- und
v-Aryl-acetessigester

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

Im Rabmen unserer Arbeiten auf dem Benzimidazol-Gebiet interessierten wir uns
fiir die Synthese von 1-Phenyl-1-[ benzimidazolyl-(2)]-aceton (111a), von 3-Phenyl-1-
Ibenzimidazolyl-(2)J-aceton (I1Ib) und homologen Verbindungen. Solche Ketone
schienen nach SeExton ?) durch Kondensation von o-Phenylendiamin (I) mit geeignet
substitulerten g-Ketoestern (IIa bzw. IlIb) zuginglich zu sein. Die Umsetzung von
Acetessigester mit o-Phenylendiamin liefert nach diesem Autor ein Gemisch von
2-Acetonylbenzimidazol (IV) und 4,7-Dihydro-5-methyl-1H-2,3-benzo-1,4-diazepin-
on-(7) (V). Bei Verwendung von «-Phenylacetessigester (11a) oder y-Phenylacetessig-
ester (ITb) kamen wir jedoch nicht zu den gewiinschten Benzimidazolyl-(2)-aceton-
Derivaten I1la und IIIb.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Produkte, dic bei der Konden-
sation von o-Phenylendiamin mit den Acetessigestern Ila und 1Ib entstehen. Die
Reaktion mit Acetessigester selbst und vor allem diejenige mit cyclischen f3-Keto-
estern wird in einer spiteren Verdffentlichung diskutiert werden.

A. Kondensation von a-Aryl-j-ketoestern mit o-Phenylendiaminen. -
Erhitzt man nach den Angaben von SEXTON?) dquivalente Mengen von o-Phenylen-
diamin (I) mit «-Phenylacetessigester (I1a} in Xylol unter azeotroper Destillation des
sich bildenden Wassers und Alkohols, so lidsst sich aus dem Reaktionsgemisch durch
direkte Kristallisation in 52-proz. Ausbeute nur eine Verbindung A der Formel
C,sH,,0N, isolieren. Auf Grund der crwihnten Untersuchung sollte es sich dabei

1) 3. Mitt.: A. HunNGeR, J. KesrLE, A. Ross1 & K. HoFFMaNnN, Helv. 43, ... (1960).
2) W. A. Sexton, J. chem. Soc. 1942, 303.



