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105. Benzimidazol-Derivate und verwandte Heterocyclen. II?)
Synthese von 1-Aminoalkyl-2-benzyl-benzimidazolen.

von A. Hunger, J. Kebrle, A. Rossi und K. Hoffmann
(5. III. 1960)

Einleitung. — Vor der Strukturaufklarung des klassischen Analgeticums Mor-
phin (I) durch RoBINsoN im Jahre 1925 blieb die Suche der pharmazeutischen Chemie
nach schmerzstillenden Arzneimitteln auf die Isolierung dhnlicher Alkaloide sowie
auf Partialsynthesen, ausgehend von Morphin, beschrinkt. Spiter wurden auch
einfachere Verbindungen mit analgetischer Wirkung aufgefunden, die nur noch einen
Teil des komplizierten Morphin-Ringsystems besitzen. Thre Aktivitit wird meist auf
die strukturelle Verwandtschaft mit dem Morphin zuriickgefithrt. In diesem Zusam-
menhang sind vor allem das Pethidin (ITT) und das Methadon (IV) zu erwihnen.
Diese Priparate haben sich auch in der drztlichen Praxis bewidhrt; vor allem aber
dienten ihre Strukturen als Ausgangspunkte fiir die Suche nach neuen besseren
Derivaten, was in den letzten Jahren zur Entwicklung von Priparaten wie Levor-
phan (II), Anileridin (I1Ta), d-Propoxyphen (IVa) und anderen fiithrte.
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1) Vgl. die vorlaufige Mitteilung von A. HUNGER, J. KEBRLE, A. Rosst & K. Horrmany,
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Alle diese Verbindungen besitzen auch die fiir Morphin typischen Nebenwirkun-
gen wie Gewohnung und Sucht in mehr oder weniger grossem Ausmasse. Keines
dicser Produkte hat deshalb das Morphin aus dem Medikamentenschatz des Arztes
verdringt.

Nach wie vor erscheint es deshalb niitzlich, nach neuen, starken Analgetica zu
suchen. Besonders interessant wiren solche, deren Struktur méglichst wenig ge-
meinsame Merkmale mit Morphin aufweist. In dieser und in folgenden Arbeiten be-
richten wir iiber die Synthese einer neuen Klasse hochwirksamer Analgetica aus der
Benzimidazol-Reihe.

Nachstehend wird die Darstellung von Benzimidazolen behandelt, die in 1-Stel-
lung eine basische Seitenkette und in 2-Stellung einen Benzylkern besitzen. Spitere
Publikationen bcfassen sich mit weiteren Vertretern und Analogen dieser Verbin-
dungsklasse.

Synthese von 1-Aminoalkyl-2-benzyl-benzimidazolen. — Am Beispiel des
1-(p-Diathylaminodthyl)-2-benzyl-benzimidazols (VIII) soll gezeigt werden, welche
Synthesewege fiir die Herstellung solcher Benzimidazol-Derivate in Frage kommen.

o-Phenylendiamin (V) kann mit Phenylessigsdure, deren Ester, Saurechlorid,
Nitril oder Iminoidther zu 2-Benzylbenzimidazol (VII) umgesetzt werden. Fiir die
Herstellung von am Benzylrest substituierten 2-Benzylbenzimidazolen ist es am be-
quemsten, o-Phenylendiamin (V) mit den entsprechend substituierten Phenyl-
acctonitrilen zu kondensieren. Letztere sind nidmlich von allen Phenylessigsiure-
Derivaten am leichtesten herzustellen. So ldsst sich Benzylcyanid in Chloroform mit

IR.-Absorptionsspektven in Methylenchlorid

4000 3000 2000 1500 1000 900 800
100 L 1 1 i i H

W T st

RN e
: u AT
Z w0 [
: e =

20 ; J ér,cuzn(czus)z

. £51

2 3 4 s s 7 8 9 W M 12 13

Iig. 1

einem Aquivalent Alkohol und gasférmiger Salzsiure zunichst in das Iminodther-
hydrochlorid iiberfithren, und dieses kann ohne Isolierung mit o-Phenylendiamin bei
40-60° in Chloroform, Dioxan oder Eisessig zu 2-Benzylbenzimidazol (VII)?) um-
gesetzt werden. Diese Ringschlussmethode ist sehr allgemein verwendbar. 2-Benzyl-
benzimidazol (VII) ldsst sich nach Bildung seines Natriumsalzes mit 8-Chlorithyl-

7) Vgl F. E. Kine & R. M. AcHESON, J. chem, Soc. 7949, 1396.

51



802

HELVETICA CHIMICA ACTA

didthylamin zu 1-(f-Didthylaminodthyl)-2-benzyl-benzimidazol (VIII) alkylieren
(Weg A). Dass dabei am Benzimidazol-Stickstoff und nicht etwa am Benzyl-Kohlen-
stoff substituiert wird, geht aus dem Fehlen der NH-Bande im IR.-Spektrum bei
2,9 p hervor (Fig. 1 und 2). Auch das UV.-Spektrum in Alkohol zeigt die kleine, aber
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fiir 1-alkylierte Benzimidazole typische Verschiebung der Maxima von 281 mp,
277 mp. und 245 my nach 284 my, 277 mp und 254 my. (Kurven s. Fig. 3 und 4; man
beachte dort auch die Unterschiede in saurem und alkalischem Milieu).

Schliesslich liefern eindeutige Synthesen der beiden Typen auch noch den klas-
sischen Beweis fiir die Richtigkeit der angenommenen Struktur. o-Phenylendiamin
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1-(B-Didthylaminodthyl)-
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kann mit dem Iminodther-hydrochlorid des an der Methylengruppe mit dem g-
Didthylaminodthyl-Rest substituierten Benzylcyanids XII zu authentischem XTII
umgesetzt werden. Anderseits kommt man durch Reaktion von o-Nitrochlorbenzol
mit f-Didthylamino-4dthylamin und nachfolgender Reduktion zum o-Phenylendiamin-
Derivat XI8). Dieses kann durch Kondensation mit dem Iminoédther-hydrochlorid
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von Phenylessigsdure in das Benzimidazol-Derivat VIII iibergefithrt werden (Weg B).
Das aus 2-Benzylbenzimidazol (VII) durch Alkylierung mit §-Chlordthyl-didthylamin
erhaltene Produkt ist identisch mit VIII und verschieden von XIII.

Da das Benzimidazol-Derivat VIII eine mittelstarke analgetische Wirkung auf-
weist (s. unten), sind eine Anzahl verwandter Verbindungen hergestellt worden. Fiir
die Abwandlung der basischen Seitenkette in 1-Stellung des Benzimidazol-Ringes ist
die erstgenannte Synthese A, d. h. die Aminoalkylierung von 2-Benzylbenzimida-
zolen, am einfachsten. Der Weg B iiber die aminoalkylierten o-Phenylendiamine vom
Typ XI ist vor allem fiir die Variation des Benzylrestes geeignet. Die bekannte
Stabilitdt des Benzimidazol-Ringes erlaubt auch, vorhandene Substituenten abzu-

8) Vgl. H. HrprpcHEN, Chem. Ber. 80, 263 (1947), und J. B. WriGHT, J. Amer. chem. Soc. 77,
2035 (1949).
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wandeln. So lassen sich z. B. Methoxygruppen im Benzylrest durch Atherspaltung
mit Bromwasserstoff in phenolische Hydroxygruppen tiberfithren. Dic Reduktion
nitrierter oder acylierter Verbindungen zu den entsprechcnden Aminen oder Alko-
holen bietet ebenfalls keine Schwierigkeiten,

Substituierte Benzylcyanide. — Die bendtigten Benzylcyanid-Derivate wurden
im Prinzip nach den in der Literatur beschriebenen Methoden synthetisiert. Hier
wird kurz auf die Herstellung derjenigen Benzyleyanide eingegangen, fiir die bis jetzt
keine Angaben vorliegen.

p-(n-Propyloxy)-benzylcyanid und p-(n-Butyloxy)-benzylcyanid sind aus p-
Hydroxybenzylcyanid durch Alkylierung mit den entsprechenden Alkylhalogeniden
zuginglich.

Die Darstellung einheitlicher, im Kern durch einen Athyl- oder einen héheren
Alkyl-Rest substituierter Benzylcyanide ist schwieriger. So gibt z. B. Athylbenzol
bei der Chlormethylicrung, gefolgt vom Austausch des Chlorids mit Cyanid, ein
durch Destillation nicht trennbares Gemisch von vorwiegend vermutlich o- und p-
Athylbenzylcyanid. Auf folgende Weise kann daraus reines p-Athylbenzylcyanid ge-
wonnen werden: Umsetzung des Gemisches mit cinem halben Aquivalent Alkohol und
gasférmiger Salzsiure fithrt die Hélfte der vorhandenen Athylbenzylcyanide in
Iminoidther-hydrochloride iiber. Infolge sterischer Hinderung des o-Isomeren reagicrt
vorwiegend das p-Derivat. Pyrolyse fithrt den Iminodther-hydrochlorid-Anteil in
p-Athylphenylacetamid iiber, welches durch Kristallisation leicht aus dem Reak-
tionsgemisch isoliert werden kann. Permanganat-Oxydation zu Terephtalsiure und
deren Identifikation als Terephtalsiure-dimethylester beweist die Struktur des er-
haltenen Amids. Reaktion mit Benzolsulfosdurechlorid in Pyridin fithrt zu reinem
p-Athyl-benzyleyanid. Auf dhnliche Weise ist auch p-(u-Butyl)-benzyleyanid zu-
ginglich.

Pharmakologische Wirkung?), — In Tab. 1 sind dic synthetisierten Benzimidazol-

Derivate zusammengestellt. Die Priifung dieser Verbindungen auf Analgesie ergab interessante
Zusammenhinge zwischen Konstitution und Wirkung.
1-{#-Didthylaminodthyl)-2-benzyl-benzimidazol (VIII) weist cine analgetische Wirkung auf,
die etwa 1/,, derjenigen von Morphin entspricht. Der Ersatz der Diidthylaminodthyl-Gruppe
durch andere basische Seitenketten hat einen starken Abfall oder Verlust an Aktivitdt zur Folge.
Hingegen lisst sich durch Einfiihrung von Alkyl- und besonders Alkoxy-Gruppen in die p-Stel-
lung des Benzylrestes dieser Verbindung eine bedeutende Steigerung der Wirkung erzielen. So
entspricht die Aktivdt des Methoxy-Derivates X XVIII etwa derjenigen von Morphin, wihrend
das dthoxylierte Priparat XXIX dieses Alkaloid ctwa um das 70fache iibertrifft. Bei weiterer
Verlingerung des atherartig gebundenen Alkylrestes fillt die Wirkung wieder stark ab. Analog
verhalten sich die Vertreter, welche an Stelle der Alkoxygruppe einen Alkylrest tragen. Auch hier
durchlauft die Wirkung ein Maximum, wenn der p-Substituent aus drei linear angeordneten
Kettengliedern besteht. Offenbar spielen die geometrischen Verhdltnisse der Substituenten in
p-Stellung des Benzylrestes eine wesentliche Rolle fiir die Entfaltung des analgetischen Effektes.

In folgenden Arbeiten werden wir {iber dhnliche Verbindungen mit zusétzlichen
Substituenten im Benzimidazol-Kern, sowie iiber weitere Modifikationen dieses
Ringsystems berichten, welche zum Tcil cine weitere Steigerung der analgetischen
Wirksamkeit zur Folge haben.

9 Den Herren Dres. F. Gross und H. TurriaN danken wir fiir die Uberlassung der hier
diskutierten Versuchsergebnisse. Sie haben iiber ihre Resultate zum ‘leil in Experientia 73, 401
(1957), bereits berichtet. Eine ausfithrliche Mitteilung crfolgt andernorts.
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AN
Tabelle 1% ( | PRSI
abelle 12) Ny /
R,
Syn- s Smp. Ar?alget.
Prip. R, R, these | g0l | Hydrochl, |Wirkung
Weg ormel o Morphir
= 1h)
X1V ~CH,CH,N(CH,), ~CH; A | CHy N, 208-209 &
VIII ~CH,CH,N(C,Hy), ~CeH, A4 B CyoHy N,y 181-183 0,1
XV ~CH,CH,NC,H,, -CgH, A | CuH,N, 230-235 @
XVIe) ~CH,CH(CH,)N(CH,), | —C.H, A CH, N, 169-1714) @
XVII ~CH,CH,N(CIH,), ~CgH,-4-Cl A | CgHgN,CL | 103-104¢) o
XVIIT | ~CH,CH,N(C,Hy), ~CgH,-4-Cl A B| CyHyN,Cl | 198-200 0,1
XIXT —CH,CH{CH,)N(CHj,), | ~-C¢H,-4'-C1 A | CpHpNCl - [150-170/0,058) z
XX —CH,CH,NC,H,, —C H,-4'-Cl A | C,H,N.Cl 79-81 o
XXI —CH,CHyN(C,Hy),O | -CH,-4"-C1 A | GyHp,N,OCH  255-258 z
XXII ~CH,CH,N(C,Hj), —CgH,-2'-Cl B | CypH,,N,Cl 188-190 o
XXIIT | —~CH,CH,N(C,H,), —C,H,-3"-OH CogHas N0 142-144¢) o
XXIV | ~CH,CH,N(C,H,), —CgH,-3’-OCH, A | CyH, N0 173-174 | < 0,1
XXV ~CH,CH,N(C,H,), —CeH,-3/,4’-(OH), CoHpsN,0, | 236-238 o
XXVI | ~CH,CH,N(C, H5)2 —CgH,-3%,4-(OCH,),l A | CpuHyN,0 | 205-206 0,15
XXVII | ~CH,CH,N(C,H,), —C,H,-4"-OH B | CuHyN,0, | 159-160
KXXVITL —CHZCHZN(C Hy), —C,H,-4"-OCH, B | CyH,N,0 150-151 1
XXIX ~CH,CH,N(C,Hj), —C¢H,-4"-OC,Hj B | CyHyyN,O 123-125 70
XXX —CHZCHzN(C2H5)2 —CgH,y-4"-0-(n-C;H,)f B | CpyH, N,O 115-116 10
XXXI —CH,CH,N(C,H;), —CegH,4"-0O-(n-C,;Hy)l B | Cy, H,,N,O 129-130 0,5
XXXII | —CH,CH,N(C,Hy), —C,H,-2"-CH, B | CypH,yN, 236-237 @
XXXIII | —-CH,CH,N({C,H,), —C,H,-4"-CH, B | CuH,N, [170-175/0,018)] 0,5
XXXIV | —CH,CH,N(C,H,), —CeH,-4-C,H B | CpuHyN, 122-123 0,5
XXXVH | -CH,CH,N(C,H,), —CeH,-4'-(n-C,H.) B | CuH, N,  1175-180/0,058); 2
XXXVI | —CH,CH,N(C,H,), 1) A | CpH,N, 162164 2
XXXVIT | ~CH,CH,N(C,Hj), ~CgH,-4/-(n-C,Hy) B | CyHgN,  [180-200/0,4%) 0,1
XXXV ~CH,CH,N(C,Hy), -C;H,-4"-COCH, B | CpulyN,O 189-190 o]
XXXIX | ~CH,CH,N(C,H,), -C,H,-4"-CHOHCH, CpoHpN,O 225-227 0,5
XL ~CH,CH,N(C,H,), ~C,F,-4/-NO, B | CpH,N,0, | 189-190 @
XLI —CH,CH,N(C,H,), —CgH,-4"-NH, CooHaeN, 290-292 2
XLII ~CH,CH,N(CHj,), —CyH,-4-0C, H; A | CuHN,O [180-190/0,058)] 1,25
XLIIL —CHZCHZNCﬁHI0 ~CgH,-4"-0OC,Hj, A | CyHyN,O 148-150 10
XLIV ~CH,CH,NC,H, ~CeH-4-0OC,Hj, A | CpHyuN,O 150-152 20
XLV ~CH,CH,N(C,H,),0  [-C4H,-4"-OC,H; A | CuH, N0, | 1174120 0,2

2} Fiir alle in diescr Tabelle aufgefiithrten Verbindungen liegen stimmende Analysen, ent-
weder der freien Base oder eines Salzes, vor. Die Strukturen der Substanzen sind zusitzlich
durch UV.-Spektren kontrolliert. Um Raum zu sparen, verzichten wir auf die sonst ibliche
Wiedergabe der berechneten und gefundenen analytischen Daten.

b) Analgetische Wirkung auf Warmereiz am Mduseschwanznachsubcutaner Applikationvgl. F.
Gross, Helv. physiol. Acta 5, C 31 (1947). Die Vergleichssubstanz Morphin zeigt diesen Effekt bei

5 mg/kg s.c.
d) Smp. des neutralen Oxalates.

¢} Smp. der freien Base.

der isomeren Verbindung mit R, = —-CH(CH,)CH,N(CHy),.
1) Vermutlich Gemisch mit der isomeren Verbindung mit Ry = C;H,-2"-(n-C,H.,}.
1) Rest in 2-Stellung des Benzimidazolkernes: —CH(C,H;)CH,.

8) Sdp. der freien Base.

¢) Die isomere Struktur mit R, = —CH(CH,)-CH,-N(CH,), ist ebenfalls moglich.
) Vermutlich Gemisch mit
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Experimenteller Teill0)

2-Benzylbenzimidazol (VII}: 59 g Benzylcyanid (0,5 Mol) in 300 ml Chloroform werden mit
30 ml abs. Alkohol (0,5 Mol) versetzt und unter Riihren bei <C 0° mit trockenem Chlorwasserstoff
gesattigt. Nach 14-stdg. Stehenlassen bei 20-25° wird zwecks Entfernung von iiberschiissigem
HCl das Reaktionsgemisch bei < 30° zur Trockne verdampft. Das verbleibende Imino#ther-
hydrochlorid wird wieder in 300 ml Chloroform aufgenommen und nach Zugabe von 59 g o-
Phenylendiamin (0,55 Mol) 15 Std. unter Riihren gekocht. Dann wird wiederum cingedampft,
der Riickstand in Wasser aufgeschlammt, mit konz. Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion
versetzt, das rohe 2-Benzylbenzimidazol abgenutscht und aus Alkohol umkristallisiert. Erhalten
werden so 75,6 g (739, d. Th.) 2-Benzylbenzimidazol vom Smp. 183--184°.

Auf dhnliche Weise werden die in der nachstehenden Tabelle aufgefithrten Verbindungen
erhalten:

/\\/N Rl
Tabelle 21) | ‘ AN // LR
A _/

H
R, R, Summenformel Smp.°
H 4'-Cl C Hy N,Cl 190-191
H 3-OCH, CisH 4 N,O 161-162
H 37,4’-(OCH,), CisHgN,O, 162-163
H 4’-0C,H; CigH g N,O 189-190
C,Hj H CieH Ny 188-190

1-(B-Didthylaminodthyl)-2-benzyl-benzimidazol (VIII) aus 2-Benzylbenzimidazol (VII) und
p-Chlovithyl-didgthylamin: 62 g 2-Benzylbenzimidazol (VII) (0,3 Mol) werden in einem mit Ther-
mometer, Kiihler, Natronkalk-Rohr und Tropfrichter versehenen Riihrkolben in 0,51 Dioxan
anfgeschlimmt, 14,5 g gepulvertes NaNH, (0,36 Mol) cingetragen und dann so lange unter Riihren
riickfliessend gekocht, bis keine NHy-Entwicklung mehr feststellbar ist. Dann werden innert 1 Std.
49 g B-Chlorathyl-didthylamin (0,36 Mol) bei 60° zugetropft und 14 Std. bei der gleichen Tempe-
ratur geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der Riick-
stand in 5~ HCI aufgenommen, zweimal mit Ather extrahiert, die saure wisserige Losung mit
konz. Ammoniaklésung alkalisch gestellt und mit Chloroform ausgezogen. Der mit Sodaldésung
gewaschene und iiber Magnesiumsulfat getrocknete Chloroform-Extrakt wird eingedampit und
der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Erhalten werden 86 g (93%) 1-(8-Diithylamino-
athyl)-2-benzyl-benzimidazol vom Sdp. 195-205°/0,1 Torr.

CyoHys N, (307,42) Ber. C 78,13 H 8,20 N 13,67%  Gef. C 77,85 H 8,20 N 13,909,
VIII-Hydrochlovid: Smp. 181-183°.

2-(B-Diathylamino-dthylamino)-nitrobenzol (X): In einem Riihrkolben mit Kithler, CaCl,-Rohr
Thermometer und verschliessbarem Pulvertrichter werden 1,43 kg f-Didthylamino-dthylamin
(iber NaOH getrocknet und destilliert) vorgelegt und bei Riickflusstemperatur (140°) in kleinen
Portionen 785 g 2-Chlornitrobenzol zugefiihrt, so dass das Reaktionsgemisch ohne dussere Wirme-
zufuhr unter Riickfluss gehalten wird. Dann wird noch 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach
dem Abkithlen werden 500 ml 108 NaOH zugesetzt, 0,5 kg Eis zugegeben, abgetrennt und zwei-
mal mit 0,51 Ather nachextrahiert. Die organische Schicht und die Atherlésungen werden ver-
einigt, mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riick-
stand in einem CLAISEN-Kolben mit VIGREUX-Aufsatz im Hochvakuum destilliert. Erhalten wer-
den 1,10 kg 2-(f-Didthylamino-athylamino)-nitrobenzol vom Sdp. 135-139°/0,1 Torr '2).

10y Die Smp sind in einer Kapillare in einem Heizbad bestimmt worden und nicht korri-
giert.

1) S, Anm.?) zu Tab. 1.

13) H. HippcHEN, loc. ¢it8), gibt fiir die auf anderem Wege hergestellte Verbindung, Sdp.
165-175°/0,2 Torr, an.
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2-(3-Didthylamino-dthylaminoy-anilin (XI): 1,10 kg 2-(f-Didthylamino-dthylamino)-nitro-
benzol (X) werden in zwei Portionen zu 550 g in je 21 Alkohol in Gegenwart von je 50 g RUPE-
Nickel in einem 3 1 V2A-Autoklaven bei 100 at Druck und Zimmertemperatur bis zur Aufnahme
von je 1501 Wasserstoff (0°/760 Torr) hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Losungs-
mittel abgedampft und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Gewonnen werden 900 g
2-(p-Didthylamino-dthylamino)-anilin vom Sdp. 130-140° (0,2 Torr)13).

7-(B-Didthylaminodthyl)-2-benzyl-benzimidazol (VIII) aus 2-(§-Didthylamino-dthylamino)-ani-
lin (X 1) und Benzylcyanid: 12,9 g Benzylcyanid (0,11 Mol) werden in 100 ml Chloroform und

6,3 ml abs. Alkohol (0,11 Mol) geldst, bei 0° mit trockencm Chlorwasserstoff gesittigt und 14 Std.

bei 20-25° stehengelassen. Dann werden 20,7 g 2-(f-Didthylamino-dthylamino)-anilin (XXI)

(0,10 Mol) zugegeben und unter Riihren 14 Std. unter Rickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch

wird zur Trockne verdampft, der Riickstand in 5§ Salzsiure aufgenommen, mit Ather extrahiert

und die saure, wisserige Losung mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt. Ausgeschiedenes 1-(f3-

Didthylaminoithyl)-2-benzyl-benzimidazol (VIII) wird in Chloroform aufgenommen, mit Soda-

16sung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand im Hoch-

vakuum destilliert. Erhalten werden 25,5 g (839%) VIII vom Sdp. 195-205°/0,1 Torr. — Hydro-
chlovid: Smp. 181-183°.

7- Phenyl-1-(2-benzimidazolyl)-3-didthylamino-propan (XI11I) aus o-Phenylendiamin und o-
Phenyl-y-didthylamino-butyronitril (XII): 61,5 g o-Phenyl-y-didthylamino-butyronitril (0,285
Mol) ) werden in 500 ml Chloroform und 16,4 ml abs. Alkohol (0,285 Mol) gelost, bei —10°
trockener Chlorwasserstoff bis zur Sittigung eingeleitet und 14 Std. bei 20-25° stehengelassen.
Hierauf wird das Losungsmittel und der Uberschuss an Salzsiure bei 12 Torr (Bad maximal 30°)
entfernt, das verbleibende rohe Iminodther-hydrochlorid in 300 ml Chloroform aufgenommen,
mit 25 g o-Phenylendiamin versetzt und anschliessend zunidchst 2 Std. bei 20°, dann 2 Std. bei
Riickflusstemperatur gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der ver-
bleibende Riickstand in 2N Salzsiure aufgenommen, mit Ather cxtrahiert, die saure, wisserige
Losung mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt und mit Chloroform ausgezogen. Der mit Soda-
lésung gewaschene und iiber Magnesiumsulfat getrocknete Chloroform-Auszug wird eingedampft
und der Riickstand aus Aceton-Ather kristallisiert. Erhalten werden 46,7 g 1-Phenyl-1-(2-benzi-
midazolyl)-3-didthylamino-propan (XIII}) vom Smp.117-119° (Ausbeute 66%,, berechnet auf
o-Phenylendiamin).

CyoH,y; N, (307,42) Ber. C 78,13 H 810 N 13,67%  Gef. C 78,18 H 8,10 N 13,909%
X III-Hydvochlovid: Smp. 202-204°,
7-(B-Didthylamino-dthyl)-2-(3'-hydvoxybenzyl)-benzimidazol (XXIII) aus 1-(f-Didthylamino-

dthyl)-2-(3'-methoxybenzyl)-benzimidazol (XXIV): 22,7 g 1-(f-Didthylaminoithyl)-2-(3’-methoxy-

benzyl)-benzimidazol werden in 150 ml 48-proz. Bromwasserstoffsiure und 1,5 ml untcrphos-
phoriger Sdure so lange unter Riickfluss gekocht, bis keine Gasentwicklung mehr stattfindet.

Dann wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen, mit konz. Am-

moniak alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Der {iber Magnesinmsulfat getrocknete

Chloroform-Auszug wird eingedampft und der Riickstand aus Aceton-Ather kristallisiert. Er-

halten werden 15,3 g farblose Kristalle vom Smp. 142-144°.

CyoHas N;O (351,44) Ber. C 74,27 H 7,78 0O 4,959, Gef. C 7446 H 7,75 O 5,059
XXIII-Hydvochlorid: Smp. 168-174°,
1-(B-Didthylamino-dthyl)-2-(p-aminobenzyl)-benzimidazol (XLI) aus 1-(B-Didthylamino-dthyl)-

2-( p-nitrobenzyl)-benzimidazol (XL): 1,3 g Hydrochlorid von XL in 50 ml Alkohol werden

in Gegenwart von 0,2 g 10-proz. Palladium-Kohle unter Wasserstoff bis zur Aufnahme von 3

Aquivalenten geschiittelt, abfiltriert, ein zweites Aquivalent alkoholische Salzsiure zugegeben

und nach Eindampfen aus Methanol-Aceton kristallisiert. Das so gewonnene Dihydrochlorid

zeigt den Smp. 290-292°.
CyoHyeN,, 2HCL, 2H,O (431,5)  Ber. N 12,959, Gef. N 12,639,

1-(B-Didthylamino-dthyl)-2-[ p-(a-hydvoxy-ithyl)-benzyl]-benzimidazol (XXXIX) aus 1-(f-Di-
dthylamino-dthyl)-2-(p-acetylbenzyl)-benzimidazol (XXX VIII):18g des Acetylderivates XX XVIII

13y H. HIppcHEN, loc. ¢1t.8), gibt fiir diese Verbindung Sdp. 163-165°/8 Torr an.

4y E. TacmanN, E. Sury & K. Horrmann, Helv. 35, 1235 (1952).
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werden in 300 ml Methanol portionenweise bei maximal 25° mit 9 g NaBH, versetzt und an-
schliessend 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wird im Vakuum cingedampft, der Riickstand
vorsichtig in 100 m! 2ny HCI aufgenommen, mit Ather extrahiert und die saure wisscrige Losung
mit Ammoniak alkalisch gestellt, mit Chloroform ausgezogen, und die mit Sodalésung gewaschene
und iiber Magnesiumsulfat getrocknetc Chloroformlésung eingedampft. Der Riickstand gibt
aus Aceton-Ather 14,5 g des Alkohols XXXIX vom Smp. 102-103°.

CooH,ogN,O (351,48)  Ber. C 75,17 H 8,32 0O 4,559,  Gef. C 75,12 H 821 0O 4,649,
XXX IX-Hydvochlorid: Smp. 95-96° (mit Sintern ab 85°).

p-(n-Propyloxy)-bensylcyanid: 13,3 g p-Hydroxybenzylcyanid werden in 100 ml n-Propvl-
alkohol gel6st und nach Zugabe von 0,5 g NaJ unter Rijhren zu gleicher Zeit 37 g Propylbromid
und 20 ml 108 NaOH zugetropit; anschliessend wird 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Das
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather und Wasser aufge-
nommen und von wenig ungeldstem Material abfiltriert. Der mit 58 NaOH und Wasser ge-
waschene Ather-Auszug wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und im Kugelrohr
destilliert. Erhalten werden 12,2 g p-(n-Propyloxy)-benzylcyanid vom Sdp. 120-125°/0,2 Torr.

Bei Verwendung von Butyljodid als Alkylierungsmittel erhidlt man p-(n-Butyloxy)-benzyl-
cvanid vom Sdp. 110-120°/0,02 Torr.

Verwendung von Isopropylbromid (Na]) als Alkylierungsmittel fiihrt zu p-Isopropyloxy-
benzyleyanid vom Sdp. 100-110°/0,2 Torr.

Gemisch dev isomeven Athylbenzylcyanide'®): In einer Riihrapparatur, versehen mit Gasein-
leitungsrohr, Thermometer, Kithler und CaCl,-Rohr, werden 1,91 kg Athylbenzol, 219 g Para-
formaldehyd und 216 g ZnCl, vorgelegt. Dann wird 4 Std. mit konz. H,SO, getrocknetes HCl
eingeleitet, wobei die Temperatur moglichst bei 55° gehalten wird. Nach Abkiihlen wird mit 11
Eiswasser verriihrt, abgetrennt und noch zweimal mit 300 ml Wasser gewaschen, iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und bei 12 Torr und maximal 60° Badtemperatur die Hauptmenge an
iiberschiissigem Athylbenzol abdestilliert.

Das verbleibende Ol ist ein vorwiegend aus o- und p-Athylbenzylchlorid bestchendes Iso-
merengemisch. Es wird ohne Reinigung direkt innert 2 Std. in eine geriihrte und gekochte Auf-
schlammung von 800 g NaCN in 1,8 1 Alkohol und 0,851 Wasser eingetropft und weitere 6 Std.
unter Riihren gekocht. Nach Eindampfen wird mit Wasser versetzt, das ausgeschiedene Ol in
Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, eingedampft und der
Riickstand destilliert. Erhalten werden 521 g eines Gemisches von o- und p-Athylbenzyleyanid
vom Sdp. 128-136°/13 Torr, welches sich durch Destillation in iiblichen Laborapparaturen nicht
in seine Komponente trennen liasst (Ausbeute 49,59%,, bezogen auf Paraformaldehyd).

p-Athylphenylacetamid aus dem Gemisch dey isomeven Athylbenzylcyanide: 95 g des Gemisches
der isomeren Athylbenzylcyanide (0,655 Mol) werden in einer Rithrapparatur nach Zugabe von
19 ml abs. Alkohol (0,325 Mol) bei < 0° mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt, 14 Std. bei
20-25° stehengelassen und anschliessend 2 Std. auf 100-110° erhitzt. Dabei entweicht gasformiges
Athylchlorid. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, das rohe
p-Athylphenylacetamid abgenutscht und aus Alkohol umkristallisiert. Erhalten werden 44 g
Amid vom Smp. 189-190°. Das IR.-Spektrum in Nujol besitzt Banden bei 3,00, 3,15 und 6,08 .

CpH;,NO (163,21)  Ber. C 73,59 H 8,03 0 9,80%  Gef. C 73,41 H 7,80 0 9,999

Aus dem Filtrat des rohen p-Athylphenylacetamids kann eine kleine Menge des vermutlichen
o-Athylphenylacetamids vom Smp. 122-123° (aus Aceton-Ather )gewonnen werden. Das TR.-
Spektrum in Methylenchlorid zeigt die fiir ¢in primires Amid typischen Banden bei 2,84, 2,94
und 5,94 p.

CioHsNO (163,21)  Ber. N 8,589,  Gef. N 8,599,

Zum Bewcis der Struktur von p-Athylphenylacetamid wurde eine Probe in Terephtalsiure-
dimethylester tibergefiihrt:

Abbaw von p-Athylphenylacetamid zu Tevephtalsiurve-dimeihylester: 2 g p-Athylphenylaceta-
mid vom Smp. 189-190° werden mit 2 g NaOH in 20 ml Wasser 16 Std. unter Riickfluss gekocht,
wobei fast alles in Losung geht. Dann wird in Portionen mit insgesamt 16 g KMnO, versetzt, etwas
mit Wasser verdiinnt und so lange gekocht, bis die iiberstehende Losung farblos ist. Durch Ein-

15) G. S. SKINNER, J. A. GLADNER & R. I'. FIEITMILLER, J. Amer. Chem. Soc. 73, 2230 (1951).
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leiten von SO, wird das ausgeschiedene MnOQ, reduziert, Jurch Zugabe von H,S0, stark sauer
gestellt und die ausgeschiedene Saure abgenutscht und mit H,O gewaschen. Der Niederschlag
wird in 2N NaOH gelost, durch Filtration von wenig Mn(OH), befreit, und dann in der Hitze
mit HCl ausgefallt und abgenutscht. Erhalten wird 0,9 g rohe Terephtalsiure vom Smp. > 320°.

0,4 g rohe Sdure wird mit 10 ml 5,78 HCI in Methanol wihrend 16 Std. bei 20-25° geschiit-
telt, im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather mit NaHCO,-Losung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und cingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Methanol gibt farblose
Bléattchen vom Smp. 136-138°; authentischer Terephtalsiure-dimethylester und Mischprobe
schmelzen ebenso.

p-Athylbenzylcyanid aus p-Athylphenylacetamid: Zu 110 g p-Athylphenylacctamid (0,675 Mol)
in 750 ml abs. Pyridin werden bei Riickflusstemperatur unter Riihren 236 g Benzolsulfosiurc-
chlorid (1,35 Mol) zugetropft und dann noch 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Ab-
kiihlen wird 270 ml 10n NaOH zugetropft, 1 Std. geriihrt, mit 2,51 Wasser verdinnt und vier-
mal mit Ather extrahiert. Die mit Wasser gewaschene und iiber MgSO, getrocknete Atherldsung
wird eingedampft und der Riickstand in einem Crarsen-Kolben mit VicrReux-Kolonne destil-
liert. Erhalten werden 85 g reines p-Athylbenzylcyanid (879%) vom Sdp.128-129°/11 Torr;
nyy = 1,5171.

CioHyy N (145,20)  Ber. C 82,72 H 7,649  Gef. C 82,79 H 7,669

Gemisch dev isomeven n- Butylbenzylcyanide: In eine gerithrte und auf 80° gehaltene Suspension
von 80,4 g n-Butylbenzol (0,6 Mol}, 90 ml Eisessig, 19,8 g Paraformaldehyd (0,66 Mol) und 15 g
ZnCl, (0,11 Mol) wird wahrend 8 Std. trockenes HCI eingelcitct. Das Reaktionsgemisch trennt
sich dabei in zwei Schichten. Nach dem Abtrennen wird dic obere Schicht in Ather aufgenommen,
mit Wasser und ges. NaHCO,-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wird in einem CLa1SEN-Kolben mit ViGrREUX-Aufsatz destilliert. Erhalten
werden 69 g (63%) eines Gemisches der isomeren n-Butylbenzylchloride vom Sdp.115-119°/
11 Torr.

In eine geriihrte Losung von 69 g des Gemisches der isomeren n-Butylbenzylchloride in 0,5 1
96-proz. Alkohol wird bei 20-25° innert 1 Std. einc Losung von 70 g NaCN in 160 ml Wasser
getropft; hierauf wird noch 6 Std. bei Riickflusstemperatur geriihrt. Die Hauptmenge Alkohol
wird im Vakuum abdestilliert, die konzentrierte Lésung dreimal mit Ather cxtrahiert und die
mit Wasser gewaschenen und iiber Magnesiumsulfat getrockneten Atherlésungen eingedampit.
Destillation des Riickstandes in einem mit ViGrREUX-Aufsatz versehenen CrLaisEn-Kolben gibt
55 g cines Gemisches der isomeren n-Butylbenzyl-cyanide vom Sdp. 90-96°/0,25 Torr.

p-(n-Butyl)-phenylacetamid aus dem Gemisch dev isomeven n-Butylbenzylcyanide wird genau
analog dem fiir p-Athylphenylacetamid beschriebenen Verfahren hergestellt. Erhalten wird in
34-proz. Ausbeute (bezogen auf n-Butylbenzylcyanid-Gemisch) p-(n-Butyl)-phenylacetamid vom
Smp. 174-175°.

C,Hy;NO (191,26) Ber. C 75,35 H 8,96%  Gef. C 75,25 H 9,049,
p-(n-Butyly-benzylcyanid aus p-(n-Butyl)-phenylacetamid wird analog dem fiir p-Athylbenzyl-
cyanid angegebenen Verfahren hergestellt. Erhalten wird es in 82-proz. Ausbeute. Es destilliert
bei 145-150°/11 Torr; 1112)1 = 1,5083.
Cy,Hy N (173,25) Ber. C 83,19 H 8,73%,  Gef. C 82,96 H 8,839

Die analytischen Daten stammen aus unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr.
H. GvseL und Dr. W. PapowEgTz), die UV.-Absorptionsspektren aus dem physikalisch-chemi-
schen Laboratorium (Dr. R. RoMeTscH) und dic IR.-Spektren aus den physikalischen Labora-
torien (Dr. E. Ganz). Allen diesen Herren danken wir fiir ihre bereitwillige Hilfe.

SUMMARY

The synthesis of a series of 1-aminoalkyl-2-benzyl-benzimidazoles is described.
Some of these compounds show strong analgesic activity.
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