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105. Benzimidazol-Derivate und verwandte Heterocyclen. 111) 
Synthese von 1-Aminoalkyl-2-benzyl-benzimidazolen. 

von A. Hunger, J .  Kebrle, A. Rossi und K. Hoffmann 

(5. 111. 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 ahnlicher Alkaloide sowie 
auf Partialsynthesen, ausgehend von Morphin, beschrankt. Spater wurden auch 
einfachere Verbindungen mit analgetischer Wirkung aufgefunden, die nur noch einen 
Teil des komplizierten Morphin-Ringsystems besitzen. Ihre Aktivitat wird meist auf 
die strukturelle Verwandtschaft mit dem Morphin zuriickgefuhrt. In  diesem Zusam- 
menhang sind vor allem das Pethidin (111) und das Methadon (IV) zu erwahnen. 
Diese Praparate haben sich auch in der arztlichen Praxis bewahrt; vor allem aber 
dienten ihre Strukturen als Ausgangspunkte fur die Suche nach neuen besseren 
Derivaten, was in den letzten Jahren zur Entwicklung von Praparaten wie Levor- 
phan (11), Anileridin (II Ia) ,  d-Propoxyphen (IVa) und anderen fiihrte. 
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2) 0. EISLEB, Med. & Chem. 4, 213 (1942). 
3) M. BOCKMUHL, G. EHRHART & 0. SCHAUMANN, Liebigs Ann. Chem. 561, 52 (1949). 
4 )  0. SCHNIDER & A. GRUSSNER, Helv. 32, 821 (1949). 
5 )  B. ELPERN, L. N. GARDNER & L. GRUMBACH, J. Amer. chem. SOC. 79, 1951 (1957). 
6) A. POHLAND & H. R. SULLIVAN, J .  Amer. chcm. SOC. 75, 4458 (1953). 



Volunien XLIII, Fasciculus 111 (1960) - KO. 10.5 801 

Alle diese Verbindungen besitzen auch die fur Morphin typischen Nebenwirkun- 
gen wie Gewohnung und Sucht in mehr oder weniger grossem Ausmasse. Keines 
dicser Produkte hat deshalb das Morphin aus dem Mcdiltamentenschatz des Arztes 
verdringt . 

Nach wie vor erscheint es deshalb niitzlich, nach neuen, starlien Analgetica zu 
suchen. Besonders interessant waren solche, deren Struktur moglichst wenig ge- 
meinsame Merkmale mit Morphin aufweist. In  dieser und in folgenden Arbeiten be- 
richten wir uber die Synthese einer neuen Klasse hochwirlisamer 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. Spatere 
Publikationen bcfassen sich mit weiteren Vertretern und Analogen dieser Verbin- 
dungsklasse. 

Synthese von 1-Aminoalkyl-2-benzyl- benzimidazolen. - Am Beispiel des 
1-(~-I)iathylaminoathyl)-2-benzyl-benzimidazols (VIII) sol1 gezeigt werden, welche 
Synthesewege fur die Herstellung solcher Benzimidazol-Derivate in Frage kommen. 

o-Phenylendiamin (V) kann mit Phenylessigsaure, deren Ester, Saurechlorid, 
Nitril oder Iminoather zu 2-Benzylbenzimidazol (VII) umgesetzt werden. Fur die 
Herstellung von am Benzylrest substituierten 2-Benzylbenzimidazolen ist es am be- 
quemsten, o-Phenylendiamin (V) mit den entsprechend substituierten Phenyl- 
acetonitrilen zu kondensieren. Letztere sind namlich von allen Phenylessigsaure- 
Derivaten am leichtesten herzustellen. So l a s t  sich 13enzylcyanid in Chloroform mit 

I R . - 8  bsorpt,tlomspektren in Methylevzclalovid 
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einem Aquivalent Alkohol und gasformigcr Salzsaure zunachst in das Iminoather- 
hydrochlorid uberfuhren, und dieses kann ohne Isolierung mit o-Phenylendiamin bei 
40-60" in Chloroform, Dioxan oder Eisessig zu 2-Benzylbenzimidazol (VII) 7, um- 
gesetzt werden. Diese Ringschlussmethode ist sehr allgemein verwendbar. 2-Benzyl- 
benziiriidazol (VII) l a s t  sich nach Bildung seines Natriumsalzes mit P-Chlorathyl- 

7 Vgl. F. E. KING & R. M. ACHESON, J .  chem. SOC. 1W9, 1396. 

51 
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diathylamin zu 1-(~-Diatliylaminoathyl)-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 1R.-Spektrum bei 
2,9 p hervor (Fig. 1 und 2).  Auch das UV.-Spektrum in Alkohol zeigt die kleine, aber 
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fur 1-alkylierte Benzimidazole typische Verschiebung der Maxima von 281 mp, 
277 mp und 245 mp nach 284 mp, 277 mp und 254 mp (Kurven s. Fig. 3 und 4 ;  man 
beachte dort auch die Unterschiede in saurem und alkalischem Milieu). 

Schliesslich liefern eindcutige Synthesen der beiden Typen auch noch den klas- 
sischen Beweis fur die Richtigkeit der angcnommcnen Struktur. o-Phenylendiamin 
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2-Benzylbenzimidazol ( V I I )  l - (~-Diathy laminoathy l )  - 
Kurve a: 0 , l ~  NaOH, E = E.104 2-benzyl-benzimidazol ( V I I I )  
Kurve b: Feinsprit, 
Kurve c :  0 , l ~  HCI, 

E = (E-0,5).1O4 
E = (E-1,0).104 

Kurve d :  Feinsprit und 0 , l ~  NaOH in 90% 

Iiurve e :  O , ~ N  HC1, E = (E-0,5).104 
Feinsprit, E = E. l0*  
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kann rnit dem Iminoather-hydrochlorid des an der Methylengruppe rnit dem p- 
Diathylaminoathyl-Rest substituierten Benzylcyanids XI1 zu authentischem XI11 
umgesetzt werden. Anderseits kommt man durch Reaktion von o-Nitrochlorbenzol 
mit fl-Diathylamino-athylamin und nachfolgender Reduktion zum o-Phenylendianiin- 
Derivat XI *). Dieses kann durch Kondensation rnit dem Iminoather-hydrochlorid 
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von Phenylessigsaure in das Benzimidazol-Derivat VIII ubergefuhrt werden (Weg B). 
Das aus 2-Benzylbenzimidazol (VII) durch Alkylierung mit P-Chlorathyl-diathylamin 
erhaltene Produkt ist identisch rnit 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. Fur 
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 R iiber die aminoalkylierten o-Phenylendiamine vom 
Typ XI ist vor allem fur die Variation des Benzylrestes geeignet. Die bekannte 
Stabilitat des Benzimidazol-Ringes erlaubt auch, vorhandene Substituenten abzu- 

8) Vgl. H. HIPPCHEN, Chem. Ber. 80, 263 (1947), und J. R. WRIGHT, J. Amer. cbem. SOC. 77, 
2035 (1949). 
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wandeln. So lassen sich is. B. Methoxygruppen im Bcnzylrest durch Atherspaltung 
mit Bromwasserstoff in phenolisclie Hydroxygruppen iiberfuhren. Die Reduktion 
nitriertcr oder acylierter Verbindungen zu den entsprechcnden Amincn oder Alko- 
holen bictct ebenfalls keine Schwierigkeiten. 

Substituierte Benzylcyanide. - Die benotigten Benzylcyanid-Derivate wurden 
in1 Prinzip nach den in der Ii teratur beschriebenen Methoden synthetisiert. Hier 
wird kurz auf die Herstellung dcrjenigen Benzylcyanide eingegangcn, fiir die bis jetzt 
keine Angaben vorliegen. 

p-(n-Propy1oxy)-benzylcyanid und p-(n-Buty1oxy)-benzylcyanid sind aus p- 
Hydroxybenzylcyanid durch Alkylierung mit den entsprechendcn Alkylhalogeniden 
zuganglich. 

Die Darstcllung einheitlicher, im Kern diirch einen Athyl- ocler einen hoheren 
Alkyl-Rest substituierter Renzylcyanide jst schwieriger. So gibt z. B. Athylbenzol 
bei der Chlormethylierung, gefolgt vom Austausch des Chlorids mit Cyanid, ein 
durch Destillatioii nicht trennbarcs Gcrniscli von vorwiegend vermutlich o- und p- 
Athylbenzylcyanid. Auf folgende Weise kann daraus reines p-Athylbenzylcyanid ge- 
wonnen werden : Cmsetzung des Gemisches mit einem halben Aquivalent Alkohol und 
gasformiger Salzsaure fuhrt die Halfte der vorhandenen Athylbenzylcyanide in 
Iminoather-hydrochloride iiber. Infolge sterischer Hinderung des o-Isomeren reagiert 
vorwiegend das p-Derivat. Pyrolyse fuhrt den Iminoather-hydrochlorid-Anteil in 
p-Athylphenylacetamid iiber, welches durch Kristallisation leicht aus Clem Reak- 
tionsgemisch isoliert werden kann. Pcrmangaiiat-Oxydation zit Terephtalsiiure und 
deren Identifikation als Terephtalsaure-dimethylester hcweist die Struktur des er- 
haltenen Amids. Realition mit Benzolsulfosaurechlorid in Pyridin fuhrt zu reinern 
p-Athyl-b-nzylcyanid. Auf iihnliche Weise ist auch p-(n-Butyl)-b-nzylcyanid zu- 
ganglich. 

Pharmakologische Wirkungg) . - In Tab. 1 sind die synthetisiertcn Bcnzimidazol- 
Derivate zusarnniengestellt. Die Priifung dieser Verbindungen auf Analgesie ergab interessantc 
Zusammenhange zwischen Konstitution und Wirkung. 

l-(~-Diathylaminoathyl)-2-benzyl-benzimidazol (VIII) wcist cine analgetische Wirkung auf, 
die etwa derjenigen von Morphin entspricht. Uer Ersatz der Diathylaininoathyl-Gruppe 
durch andcre ba.sische Seitenketten hat einen starkcn Abfall odcr Verlust an Aktivitat zur Folge. 
Hingegcn lasst sich durch Einfiihrung von A41kyl- und besonders 9lkoxy-Gruppen in die p-Stel- 
lung des Benzylrestes dieser Verbindung eine bcdcutende Steigcrung der Wirkung erzielen. So 
entspricht die Aktivat des Methoxy-Derivates XXVIII etwa dcrjcnigen von Morphin, wahrend 
das athoxylierte Praparat XXIX dieses Alkaloid ctwa urn das 70fache ubertrifft. Bci weiterer 
Verlangerung des atherartig gebundenen Alkylrestcs fallt die Wirkung w-ieder stark ab. Analog 
verhaltcn sich die Vertrcter, welche an Stcllc der Alkoxygruppe einen Alkylrest tragcn. Xuch hier 
durchlauft die Wirkung ein Maximum, wenn dcr p-Substituent aus drei linear angeordnctcn 
Ikttcngliedern bestcht. Offenbar spielcn die geoinetrischcn Verhaltnisse der Substituenten in 
p-Stcllung des Benzylrestcs eine wesentliche Rollc fur die Entfaltung des analgetischen Effektes. 

In folgenden Arbcitcn wcrden wir iiber ahnliche Verbindungen mit zusatzlichen 
Substituenten im Benzimidazol-Kern, sowie iiber weitere Modifiliationen dieses 
Ringsystcms berichten, welche zum Tcil cine weitere Steigerung der analgctischcn 
Wirksamlieit zur Folge liabcn. 

O )  Den Herren Ures. F. GROSS und H. TURRIAN danken mir iur die Uberlassung der hicr 
cliskutierten Versuchscrgebnisse. Sie haben iiber ihre Resultate zuin Teil in Expcrientia 73 ,  401 
(1957), bcreits berichtct. Einc ausfuhrliche Mitteilung crfolgt andcrnorts. 
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X6H5 
%H5 

C6H,-4’-C1 
-C6H,-4’-C1 
-C6H,-4’-C1 
-C,H4-4’-C1 
-C6H,-4’-C1 
-C,H,-Z’-CI 
X8H,-3’-OH 
-C6H,-3’-OCH, 
-C6H,-3’, 4’-(0H), 
-C,H,-3’, 4’-(OCH3) 
-C6H,-4’-OH 
-C6H,-4‘-OCH, 
-C,H,-4’-OCzH, 
-C6H,-4’-O-(n-C,H, 
-C6H,-4’-0-(n-C4H, 

-C6H,-4’-C11, 
-C,H4-4’-C2H, 
-C6H,-4’-(n-C3H,) 

-C6H,-4’-(n-C4H,) 

-C,H44’-CHOHCE 

-C6H,-4’-NH, 
-C,H4-4’-OC2H, 
-C,H4-4’-OC,H, 
-C6H,-4’-OC,H, 

-C6H4-2’-CH3 

9 

-C6H4-4’-COCH3 

-C6H4-4’-N02 

-C6H,-4’-OCzH5 

Smp. 
Hydrochl. 

“ C  

208-209 
181-183 
230-2 35 
169-1 71d) 
103-1 04e) 
198-200 

50-170/0,059) 
79-81 

255-258 
188-190 
142-144e) 
173-174 
236-238 
205-206 
159-160 
150-1 51 
123-125 
115-1 16 
129-130 
2 36-2 3 7 

122-123 

162-1 64 
80 -200/0,48) 

189-190 
225-227 
189-190 
290-292 

148-150 
150-1 52 
117-120 

70-175/0,01g) 

75-180/0,05g) 

80-190/0,05~) 

,905 

a) Fur alle in dicscr Tabelle aufgefuhrten Verbindungen liegen stimmende Analysen, ent-  
weder der freien Base oder cines Salzes, vor. Die Strukturen der  Substanzen sind zusatzlich 
durch UV.-Spektren kontrolliert. U m  Raum zu sparen, verzichten wir auf die sonst iibliche 
Wiedergabe der berechneten u n d  gefundenen analytischen Daten. 

b) Analgetische Wirkung auf Warmereiz a m  Miiuseschwanz nachsubcutanerhpplikationvgl. F. 
GROSS, Helv. physiol. Acta 5, C 3 1  (1947). Die Vergleichssubstanz Morphin zeigt diesen Effekt bei 
5 mg/kg S.C. C)  Die isomere S t ruktur  mi t  R, = -CH(CH,)-CH,-N(CI-I,), ist ebenfalls moglich. 

d )  Smp. dcs neutralen Oxalates. “) Smp. der freien Base. f ,  Vermutlich Gemisch mit 
der isomeren Verbindung mi t  R, = -CH(CH,)CH,N(CH,),. 

11) Vermutlich Gemisch mi t  der isomeren Verbindung m i t  X, = C,H,-Z’-(n-C,H,). 
i )  Res t  in 2-Stellung des Benzimidazolkernes : -CH(G,H,)C,H,. 

9) Sdp. der freien Base. 
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Experimenteller Teillo) 

2-BenzyZbenzimidazoZ ( V I I )  : 59 g Benzylcyanid (0,5 Mol) in 300 ml Chloroform wcrden mit 
30 ml abs. Alkohol (0.5 Mol) versetzt und unter Riihren bei < 0" mit trockenem Chlorwasserstoff 
gesattigt. Nach 14-stdg. Stehenlassen bei 20-25" wird zwecks Entfernung von iiberschiissigem 
HC1 das Reaktionsgemisch bei < 30" zur Trockne verdampft. Das verbleibende Iminoather- 
hydrochlorid wird wieder in 300 ml Chloroform aufgcnommen und nach Zugabe von 59 g o- 
Phenylendiamin (0,55 Molj 15 Std. unter Ruhren gekocht. Dann wird wiederum eingedampft, 
der Riickstand in Wasser aufgeschlammt, mit konz. Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion 
versetzt, das rohe 2-Bcnzplbenzimidazol abgcnutscht und aus Alkohol umkristallisiert. Erhalten 
werden so 75,6 g (73% d. Th.) 2-Benzylbenzimidazol vom Smp. 183-184". 

Auf ahnliche Weise werden die in der nachstehenden Tabelle aufgefuhrten T'erbindungen 
erhalten : 

4'-C1 C14HllN,C1 
3'-OCH, C15H14N20 

3', 4'-(OCH,) , C,fiHl,N,~, 
4'-OC,H5 ClfiHlfiN,~) 
H C,,Hl,N, 

H 
H 
H 
H 
'ZH5 

190-191 
161-162 
162-163 
189-190 
188-1 90 

I-(B-Diathylanzinoathyl)-2-benzyl-benzimidazol ( V I I I )  aus 2-Benzylbenzimidazol ( V I I )  twzd 
P-Chlorathyl-diafhyzam~n: 62 g 2-Benzylbenzimidazol (VII) (0,3 Mol) werden in einem mit Ther- 
mometer, Kiihler, Natronkalk-Rohr und Tropfrichtcr versehenen Riihrkolben in 0,5 1 Dioxan 
aufgeschlammt, 14,5 g gepulvertes NaNH, (0,36 Mol) cingetragen und dann so langc unter Riihren 
riickfliessend gekocht, bis kcine NH,-Enturicklung mehr feststellbar ist. Dann werden innert 1 Std. 
49 g B-Chlorathyl-diathylamin (0,36 Mol) bei 60" zugetropft und 14 Std. bei der gleichen Ternpe- 
ratur geruhrt. Nach dem Abkiihlen wird filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der Ruck- 
stand in 5 N  HC1 aufgenommen, zweimal mit Athcr extrahiert, die saure wasserige Losung mit 
konz. Ammoniaklosung alkalisch gestellt und mit Chloroform ausgezogen. Der mit Sodalosung 
gewaschene und iiber Magnesiumsulfat getrocknctc Chloroform-Extrakt wird eingedampft und 
der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Erhalten werden 86 g (93%) l-(B-Diathylamino- 
athy1)-2-benzyl-benzimidazol vom Sdp. 195-205"/0,1 Tom. 
C,,H,,N, (307,42) Ber. C 78,13 H 8,20 TU' 13,67% Gcf. C 77,85 H 8,20 N 13,900/, 

VIII-Hydrochlorid: Smp. 181-183". 
2-(P-DiiithyZamino-uthyZamino)-nitrobenzol (Xj : In einem Riihrkolben mit Kiihler, CaC1,-Rohr 

Thermometer und verschliessbarem Pulvertrichtcr werden 1,43 kg B-Diathylamino-athylamin 
(iiber NaOH getrocknet und destilliert) vorgclegt und bei Ruckflusstemperatur (140") in kleinen 
Portionen 785 g 2-Chlornitrobenzol zugefiihrt, so dass das Reaktionsgemisch ohne aussere Warmc- 
zufuhr unter Riickfluss gehalten wird. Dann wird noch 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach 
dcm Abliiihlen werden 500 ml 1 0 ~  NaOH zugesetzt, 0,5 kg Eis zugcgcbcn, abgetrennt und zwei- 
ma1 mit 0,5 1 Athcr nachextrahiert. Die organische Schicht und die Atherlosungen werdcn w r -  
einigt, mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und der Ruck- 
stand in einem CLAISEN-KOlben mit VIGREUX-.\ufSatZ im Hochvakuum destilliert. Erhalten Tvcr- 
den 1 , l O  kg 2-(P-Diathylamino-athylamino)-nitrobenzol vom Sdp. 135-139'/0,1 Torr12). 

lo) Die Smp. sind in einer Kapillare in einem Heizbad bestimmt worden und nicht korri- 

11) S. Anm.") zu Tab. 1. 
12)  H. HIPPCHEN, loc.  it.^), gibt fiir die auf anderem Wege hergestellte T'erLindung, Sdp. 

giert. 

165-175"/0,2 Torr, an. 
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2-(~-Diuthylamino-ithylamino)-anilin ( X I )  : 1 , l O  kg 2-(P-Diathylamino-athylamino) -nitro- 
benzol (X) u-erden in zwei Portionen zu 550 g in je 2 1 Alkohol in Gegenwart von je SO g RUPE- 
Nickel in einem 3 1 V2A-Autoklaven bei 100 a t  Druck und Zimmertemperatur his zur Aufnahme 
von je 150 1 Wasserstoff (0°/760 Torr) hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Losungs- 
mittel abgedampft und der Ruckstand im Hochvakuum destilliert. Gewonnen werden 900 g 
2-(B-Diathylamino-athylamino)-anilin vom Sdp. 130-140" (0,Z Torr) 13). 

1 -(p-Diuthy1aminoathyl)-2-benzyl-benzimidazol (VIII) aus 2-(~-Diathylamino-uthylamino)-ani- 
lin ( X I )  und Benzylcyanid: 12,9 g Benzylcyanid (0,11 Mol) werden in 100 ml Chloroform und 
6,3 ml abs. Alkohol (0,11 Mol) gelost, hei 0" mit trockencm Chlorwasserstoff gesattigt und 14 Std. 
bei 20-25" stehengelassen. Dann werden 20,7 g 2-(/3-Diathylamino-athylamino)-anilin (XXI) 
(0,10 Mol) zugegeben und unter Ruhren 14 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wird zur Trockne verdampft, der Ruckstand in 5 N  Salzsaure aufgenommen, rnit Ather extrahiert 
und die saure, wasserige Losung mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt. Ausgeschiedenes 1-(p- 
Diathylaminoathyl)-2-benzyl-benzimidazol (VIII) wird in Chloroform aufgenommen, rnit Soda- 
losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat gctrocknct, eingedampft und der Ruckstand im Hoch- 
vakuum destilliert. Erhaltcn werden 25,s g (83%) VIII  vom Sdp. 195-205"/0,1 Torr. - Hydro- 
chlorid: Smp. 181-183". 

I-Phenyl-l-(2-benzimidazolyl)-3-diathylamino-propan (XIII) aus o-Phenylendiamin zind ct- 

Phenyl-y-diathylamino-butyronitril (XII): 61,5 g ct-Phenyl-y-diathylamino-butyronitril (0,285 
Mol) 14) werden in 500 ml Chloroform und 16,4 ml abs. Alkohol (0,285 Mol) gelost, bei - 10" 
trockener Chlorwasserstoff bis zur Sattigung eingeleitet und 14 Std. bei 20-25" stehengelassen. 
Hierauf wird das Losungsmittel und der Uberschuss an Salzsaure bei 12 Torr (Bad maximal 30") 
entfernt, das verbleibende rohe Iminoather-hydrochlorid in 300 ml Chloroform aufgenommen, 
niit 25 g o-Phenylendiamin versetzt und anschliessend zunachst 2 Std. bei 20", dann 2 Std. bei 
Ruckflusstemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der ver- 
bleibcnde Ruckstand in 2 N Salzsaure aufgenommen, mit Ather extrahiert, die saure, wasserige 
Losung mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt und mit Chloroform ausgezogen. Der rnit Soda- 
losung gewaschene und uber Magnesiumsulfat getrocknete Chloroform-Auszug wird eingedampft 
und der Ruckstand aus Aceton-Ather kristallisiert. Erhalten werden 46,7 g l-Phenyl-l-(Z-benzi- 
midazolyl)-3-diathylamino-propan (XIII)  vom Smp. 117-119" (Ausbeute 66%, berechnet auf 
o-Phenylendiamin) . 
C,,H,,N, (307,42) Ber. C 78,13 H 8 , l O  N 13,67% Gef. C 78,18 H 8,10 N 13,90y0 

XIII-Hydrochlorid: Smp. 202-204". 
l-(~-Diathylamino-athyl)-2-(3'-hydroxybenzyl)-benzimidazol ( X X I I I )  aus I-(B-Diuthylamino- 

uthy2)-2-(3'-methoxybenzyl)-benzimidazol ( X X T V )  : 22,7 g 1-(~-Diathylaminoathyl)-2-(3'-methoxy- 
benzy1)-benzimidazol wcrden in 150 ml 48-proz. Bromwasserstoffsaure und 1,5 ml untcrphos- 
phoriger Same so lange unter Ruckfluss gekocht, his keine Gasentwicklung mehr stattfindet. 
Dann wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen, rnit konz. Am- 
moniak alkalisch gestellt und rnit Chloroform extrahiert. Der uber Magnesiumsulfat getrocknete 
Chloroform-Auszug wird eingedampft und der Ruckstand aus Xceton-Ather kristallisiert. Er- 
halten werden 15,3 g farblose Kristalle vom Smp. 142-144". 
C,,H,,N,O (351,44) Ber. C 74,27 H 7,78 0 4,95y0 Gef. C 74,46 H 7,75 0 5,05yo 

XXIII-Hydrochlorid: Smp. 168-174". 
1-(~-Diathylamino-alhyl)-2-(p-aminobenzyl)-benzimidazol (XL I) aus 1-(/3-Diathylamino-athyl)- 

2-(p-nitrobenzyl)-benz~midazol (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 Salzsaure zugegeben 
und nach Eindampfen aus Methanol-Aceton kristallisiert. Das so gewonnene Dihydrochlorid 
zeigt den Smp. 290-292". 

C,,H,,N,,2HC1,2H2O (431,5) Ber. N 12,95% Gef. h- 12,63% 
1-(~-Di~thyZamino-athyl)-2-[~-(ct-hydro~yy-athy2)-benzyl]-benzimidazol ( X X X I X )  aus l - (P-Di-  

athj~lamino-athyl)-2-(p-acetylbenzyl)-benzimidazol ( X X X V I I I )  : 18 g des Acetylderivates XXXVIII 

13) H. HIPPCHEN, loc.  it.^), gibt fur diese Verbindung Sdp. 163-165"/8 Torr an. 
'*) E. T A G M A N N ,  E. SURY & K. HOFFMANN, Helv. 35, 1235 (19.52). 
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werden in 300 ml Methanol portionenweise bei maximal 25" rnit 9 g NaRH, versetzt und an- 
schliessend 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand 
vorsichtig in 100 ml 2~ HCl aufgenommen, rnit Kther extrahicrt und die saure wasscrige Losung 
rnit Ammoniak alkalisch gestellt, mit Chloroform ausgezogen, und die mit Sodalosung gewaschene 
und iiber Magnesiumsulfat getrocknrtr Chloroformlosung eingedampft. Der Ruckstand gibt 
aus Aceton-Ather 14,5 g des hlkohols XXXIX vom Smp. 102-103". 
C,,H,,N,O (351,481 Ber. C 75,17 € I  8,32 0 435% Gef. C 7.5,12 H 8,21 0 4,640,/, 

XXXIX-Hydvochlorid: Smp. 95-96" (mit Sintern ab 85'). 
p-(n-Propylo~y)-henzylcyanid: 13,3 g p-Hydroxybenzylcyanid werden in 100 nil n-Propyl- 

alkohol gelost und nach Zugabc von 0,5 g NaJ unter Riihren zu gleicher Zeit 37 g Propylbromid 
und 20 ml 1 0 ~  NaOH zugetropft; anschliessend wird 14 Std. unter Kiickfluss gekocht. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Ather und Wasser aufge- 
nommen und von wenig ungelostcm Material abfiltriert. Der rnit 5~ NaOH und Wasser ge- 
waschene Ather-Auszug wird ubcr Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und im Kugelrohr 
destilliert. Erhalten werden 12,2 g p-(n-Propy1oxp)-benzylcyanid vom Sdp. 120-125°/0,2 Torr. 

Bei Verwendung von Butyljodid als Alkylieriingsmittel erhalt man p-(n-Buty1oxy)-benzyl- 
cyanid vom Sdp. 110-120°/0,02 Torr. 

Verwendung von Isopropylbromid (Na J )  als Alkylierungsmittel fiihrt zu p-IsopropyloxJr- 
bcnzylcyanid vom Sdp. 100-110"/0,2 Torr. 

Genzisch dev isomeren Athylbenzylcyanide15) : In ciner Riihrapparatur, versehen mit Gasein- 
leitungsrohr, Thermometer, Iiuhlcr und CaC1,-Rohr, merden 1,91 kg Athylbenzol, 219 g Para- 
formaldehyd und 216 g ZnC1, vorgelegt. Dann wird 4 Std. mit konz. H,SO, getrocknetes HC1 
eingcleitet, mobei die Temperatur moglichst bei 55" gehalten wird. Nach Abkiihlen wird mit 1 1  
Eiswasser verriihrt, abgetrennt und noch zweimal mit 300 ml Wasser gcwaschen, iiber Magne- 
siumsnlfat getrocknet und bei 12 Torr und maximal GO" Badtemperatur die Hauptmenge an 
iiberschiissigem Athylbcnzol abdestilliert. 

Das verbleibende 01 ist ein vorwicgend aus 0- und p-Athylbenzylchlorid bestchendes Iso- 
merengemisch. Es wird ohne Reinigung direkt innert 2 Std. in eine geriihrte und gekochte Suf- 
schlammung von 800 g NaCN in 1,8 1 Alkohol und 0,85 1 Wasser eingctropft und weitere 6 Std. 
unter Riihren gekocht. Nach Eindampfen wird init Wasser versetzt, das ausgeschiedene (il in 
Ather aufgenommen, rnit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, eingedampft und der 
Ruckstand destilliert. Erhalten werden 521 g eincs Gemisches von 0- und p-Athylbcnzylcyanid 
vorn Sdp. 128-136'/13 Torr, welches sich durch Uestillation in iiblichen Laborapparaturen nicht 
in seine Komponente trennen lasst (Ausbeute 49,j 74, bezogen auf Paraformaldehyd). 

p-Athylphenylacetamid aus dem Geinisch dev isomeren -4thylbcnzylcyanide: 95 g des Gemisclies 
der isomeren Athylbenzylcyanide (0,655 hlol) werden in einer Ruhrapparatur nach Zugabc von 
19 ml abs. Alkohol (0,325 Mol) bei < 0" mit trockenem Chlorwasserstoff gesattigt, 14 Std. bei 
20-25" stehengelassen und anschliessend 2 Std. auf 100-110" erhitzt. Dabei entweicht gasformiges 
Akthylchlorid. 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 1R.-Spektrum in Nujol besitzt Banden bei 3,00, 3,15 und 6,08 p. 
C,,H,,NO (163,21) Ber. C 73,59 H 8,03 0 9,8074 Gef. C 73,41 H 7,80 0 9,9974 

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 1R.- 
Spektrum in Methylenchlorid zeigt die fur cin primares -4mid typischen Randen bci 2,84, 2,94 
und 5,94 p. 

C,,H,,NO (163,21) Ber. N 8,58% Gef. N 8,59% 

Zum Beweis der Struktur von p-Athylphenylacetamid wurde eine Probe in Tercphtalsaure- 
dimethylester iibergefiihrt : 

Ahbau von 9-A'thylphenylacetamid zu Tevephtalsauve-dimethylester: 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- 

1:) G. S. SICINNER, J .  A. G L ~ D N E R  & K. 1'. ~IEITRIILLER, J .  4mer. Cliem. Soc. 73, 2230 (1951). 
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leitcn von SO, wird das ausgeschiedene MnO, reduziert, durch Zugabe von H,SO, stark sauer 
gcstellt und die ausgeschiedene Saure abgenutscht und mit H,O gcwaschen. Der Niederschlag 
wird in 2~ NaOH gelost, durch Filtration von wcnig Mn(OH), bcfreit, und dann in der Hitze 
rnit HC1 ausgefallt und abgenutscht. Erhalten wird 0,9 g rohe Terephtalsaure vom Smp. > 320'. 

0,4 g rohe Saure wird mit 10 ml 5,7N HCl in Methanol wahrend 16 Std. bei 20-25" gcschut- 
tclt, im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Ather mit NaHC0,-Losung gewaschen, uber 
MgSO, getrocknct und cingedampft. Kristallisation des Kuckstandes aus Methanol gibt farblose 
Blattclien vom Smp. 136-138" ; authentischer Terephtalsaure-dimethylester und Mischprobe 
schmelzen ebenso. 

p-dthylbenzylcyanid aus p-A'thylphenylacetamid: Zu 110 g p-Athylphenylacctamid (0,675 Mol) 
in 750 ml abs. Pyridin werden bei Riickflusstemperatur unter Riihren 236 g Benzolsulfosaurc- 
chlorid (1,35 Mol) zugetropft und dann noch 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Ab- 
kuhlen wird 270 ml 1 0 ~  NaOH zugetropft, 1 Std. geruhrt, mit 2,5 1 Wasser verdiinnt und vier- 
ma1 mit Ather extrahiert. Die mit Wasser gewaschene und uber MgSO, getrocknete Atherlosung 
wird eingedampft und der Ruckstand in einem CLAISEN-KOlben rnit VIcREux-Kolonne destil- 
liert. Erhalten werden 85 g reines p-Athylbenzylcyanid (87%) vom Sdp. 128-129°/1t Torr ; 
ng = 1,5171. 

CloHllX (145,ZO) Ber. C 82,72 H 7,64% Gei. C 82,79 H 7,66% 

Gemisch dev isomeven n-Butylbenzylcyanide: In  eine geruhrte und auf 80" gehaltene Suspension 
von 80,4 g n-Butylbenzol (0,6 Mol), 90 ml Eisessig, 19,s g Paraformaldehyd (0,66 Mol) und 15 g 
ZnC1, (0,11 Mol) wird wahrend 8 Std. trockenes HCl eingeleitct. Das Reaktionsgemisch trennt 
sich dabei in zwei Schichten. Nach dem Abtrennen wird die obere Schicht in Ather aufgenommen, 
niit Wasser und ges. NaHC0,-Losung gemaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
Jampft. Dcr Ruckstand wird in einem CLAISEN-KOlben mit VIGREUX-AUfSatZ destilliert. Erhalten 
\I-erden 69 g (63%) cines Gemisches der isomeren n-Butylbcnzylchloride vom Sdp. 115-119"/ 
11 Torr. 

I n  eine geriihrte Losung von 69 g des Gemisches der isomeren n-Butylbenzylchloride in 0,5 1 
96-proz. A41kohol wird bei 20--25" innert 1 Std. eine Losung von 70 g NaCN in 160 ml Wasser 
getropft ; hierauf wird noch 6 Std. bei Riickflusstemperatur geruhrt. Die Hauptmenge Alkohol 
wird im Vakuum abdestilliert, die konzentrierte Losung dreimal mit Ather extrahiert und die 
mit Wasser gewaschenen und uber Magnesiumsulfat getrockneten Atherlosungcn eingedampft. 
nestillation des Riickstandes in einem mit VIGREux-Aufsatz versehenen CLAIsEN-Kolben gibt 
55 g cines Gemisches der isomeren n-Butylbenzyl-cyanide vom Sdp. 90-96"/0,25 Torr. 

p-(n-Buty1)-phenylacetamid aus dem Gemisch der isomeven n-Butylbenzylcyanide wird genau 
analog dem fur p-Athylphenylacetamid beschriebenen Verfahren hergestellt. Erhalten wird in 
34-proz. Ausbeute (bezogen auf n-Rutylbenzylcyanid-Gcmisch) p-(n-Buty1)-phcnylacetamid vom 
Smp. 174-175". 

C,,H,,NO (191,26) Ber. C 75,35 H 8,96% Gef. C 75,2.5 H 9,0404 

p-(n-Buty1)-benzylcyanid aus p-(n-Buty1)-phenylacetamid wird analog dem fur p-Athylbenzyl- 
cyanid angegebcnen Verfahren hergestellt. Erhalten wird es in 82-proz. Ausbeute. Es destilliert 
bei 145-150"/11 Torr; ng = 1,5083. 

C1,Hl5N (173,25) Ber. C 83,19 H 8,73% Gef. C 82,96 H 8,83% 

Die analytischen Daten stammen aus unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. 
H. GYSEL und Dr. W. PADOWETZ), die UV.-Absorptionsspektren aus dem physikalisch-chemi- 
schen Laboratorium (Dr. R. ROMETSCH) und die 1R:Spektren aus den physikalischen Labora- 
toricn (Dr. E. GANZ). Allen diesen Herren danken wir fur ihre bereitwillige Hilfe. 

SUMMARY 

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