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Aminosaureantagonisten. 111) 

p-[5(6)-Bis-(p’-chlorathyl) - amino=benzimidazolyl-(2) I -  
DL-alanin und Derivate als potentielle Cytostatika 

Yon WEENER OZEGOWSKI, DIFTRIC~H KRERS und MANFRED WurnenwarAi) 

Inhal tsiib er sich t 
Es wird die Synthese von ,!L[Benzimidazolyl-(2)]-DL-alaninon beschrieben, die 111 

5-Stellung eine Bis-(/3-chloritthyl)-amino-CTruppe tragen und in 1-Stellung unsubstituiert oder 
mit einw Methyl-, Athyl-, Phenyl- oder Renzglgruppe substituiert sind. 

In der ersten Mitteilungl) beschrieben wir die Herstellung von p-( 2- 
Chinoly1)-1)L-alanin urid p-( 2-Chinolyl-1 -oxyd)-DL-alanin. Wir hofften da- 
mals, daB diese Substanzen als unnatiirliche Aminosiiuren eine Beeinflussung 
des Krebswachstums bewirken wurden. Bei der Priifung am EHRLIcHschen 
Ascites-Cai-cinom der weil3en Maus in der chemotherapeutischen Testabtei- 
lung unseres Institutes hat sich jedoch gezeigt, daB diese Rubstanzen nicht 
in der Lage sind, das Krebswachstum zu beeinflussen. 

Wir girigen aus tliesem Grunde dazu uber, das /3-[Benzimidazolyl-(~d) 1- 
DL-alanin zu prufen. Diese Verbindung ist bereits gleichzeitig und auf die 
gleiche M‘eise von H. L E T T R ~ ,  W. FRITSCH und J. PORATH~) sowie voti 
S. TATSUOKA und H. HI TO MI^) dargestellt worden. H. LETTRE beabsichtigte, 
die physiologische Wirkung dieser Substanz zu priifen. Bei einer Triter - 
suchung der cytostatischen Wirkung dieser Substanz am EHRLICHscheii 
Ascites-Carcinom der weiBen Maus in unserem Institut erwies sie sich als 
negativ. 

Benzimidazolverbindungen sind in letzter Zeit mehrfach auf ihre cyto- 
statischen Eigenschaften untersucht, worden. Vorwiegend handelt es sich 

1) Vc’. OZEGOWSKI, BI. WUNDERWALD u. 1). KREBS, J. prakt. Chem. [4], 9, 54 (1959). 
2 )  H. LJCTTRL, W. FRITSCH u. J. PORATH, Chem. Ber. 84, 719 (1951). 
3, S. TATSUOHA u. H. HITOMI, J. pharmac. SOC. Japan 71, 871 (1951). 
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liierbei um Substanzen, bei denen die Stickstofflostgruppe iiber eine Methyl- 
gruppe mit der %Stellung des Benzimidazolringes verkniipft war4--10). 

Von 0. F. GINZBURG undMitarbeitern 11) ist in neuererzeit eineBenzimid- 
azollostverhindung beschrieben worden, bei der sich die Stickstofflost- 
gruppe im aromatischen Ring in der 5-Stellung und in 2-Stellung eine Methyl- 
gruppe befindet. Eine Angabe uber die cytostatische Wirksamkeit des 
heschriebenen 2-Methyl-5-bis-(~-chlorathyl)-amino-benzimidazols liegt nicht 
vor . 

Es erschien uiis angebracht, 6- [Benzimidazolyl-(2) 1-alanine zu synthe- 
tisieren, die im aromatischen Ringsystem in der 5-Stellung eine Stickstoff- 
lostgruppe enthielten und in der 1 -Stellung des Benzimidazols mit einer 
Methyl-, k h p l - ,  Phenyl- oder Renzyl-Gruppe substituiert bzw. unsubsti- 
tuiert waren. 

R = H  XXXVII 
= CH, XXXVIII 
= C,H, XXXIX 
= C,H, XL 
= CH,-C,H, xr,r 

Unsere Absicht war zu erreichen, Purin- und Aminosaureantagonismus 
in einem Molekul zu vereinen und eine Hemmung des Krebswachstums 
durch die eingefuhrte Stickstofflostgruppe herbeizufuhren. Substituierte 
Benzimidazole stellen nach J. K ~ H N A T J  12) ein Beispiel eines multivalenten 
Antagonistentyps dar. Als Purinantagonisten hemmen sie die Synthese von 
Nukleotiden und Nukleinsauren, als Aminosiiureantimetaboljten die EiweiB- 
iind Enzymsynthese. 

Unnatiirliche Aminosauren mit alkylierender Wirkung, die sich voin 
Phenylalanin ableiten und in 3- bzw . 4-Stellung eine Stiekstofflostgrtippe 
tragen, sind als tumorhemmende Substanzen bereits bekannt. 

4, W. KNOBLOCH, Chem. Ber. 91, 2557 (1958). 
5, W. KNOBLOCH u. H. NIEDRICH, Chem. Ber. 91, 2562 (1958). 
,) J. E. ULTMANN, H. G. THOMPSON, E. HIRSCHBERG, J. ZAIDENWEBER u. A. GELL- 

7)  K. RINTELEN u. K. ZAPF, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 

8 )  W. S. GUMP u. E. J. NIKAWITZ, J. org. Chemistry 24, 712 (1959). 
9)  W. A. SKINNER, M. G. M. SCHELSERACK u. B. R. BAKER, J. org. Chemistry 24, 1825 

10) L. F. LARIONOW, Mitt. Akad. med. Wiss. UdSSR (russ.) 11, 34 (1960). 
11) 0. F. GINZBURG, B. A. PORAJ-KOSIC u. K. Ju. MARJANOVSKAJA, J. allg. Cliem. 

12) J. KUHNAU, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 228, 87 (1956). 

HORN, Cancer Res. 1917, 719 (1959). 

236, 277 (1959). 

(1959). 

(russ.) 30, 570 (1960). 
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Zur Darstellung des p- [ 5 (6) -Bis- (j3'-chlorat hyl) -amino-ben zimidazolyl- 
(2)]-DL-alanins versuchten wir zuerst so vorzugeheii, daIj wir 5 (6)-Nitro- 
2-chlormethyl-benzimidazol rnit Natriumacetamjnomalonester (Natrium- 
AAM) unisetzten. 5 (6)-Nitro-2-chlormethyl-benzimidazol gewannen wir 
einerseits nach M. A. PHILLIPS 13) durch Umsetzung von 4-Nitro-phenylen- 
diamin-(1.2) mit Chloressigsaure und 3n Salzsiiure. bzw. durch Umsetzeii 
von 4-Niti.o-phenylendiamin-( 1.2) mit Chloressigsaureanhydrid zum Dichlor- 
acetyl-Derivat und anschlieBender Cyclisierung in alkoholischer salzsaurer 
Losung zixr Benzimidazolverbindung. Andererseits stellten wir 5 (6)-Nitro- 
2-chlormethyl-benzimidazol durch Nitrierung von 2-Chlbrmethylbenzimid- 
azol mit Nitriersaure her 14). 

Das Benzimidazol und seine 2-substituierten Derivate gehen, wie schoii 
mehrfach festgestellt ~ u r d e ~ ~ )  15), sehr leicht die Nitrierungsreaktion ein, 
wobei die Nitrogruppe ausschliel3lich in die Stellungen 5 oder 6 des Benzimid- 
azolringeH eintritt, die sich in para-Stellungen bezuglich der St,ickstoff- 
atome des Heteroringes befinden. 

Die weitere Umsetzung dieser Verbindung mit Na-AAM fuhrte jedoch 
iiicht zu den1 gewunschten [5 (6!-Nitro-benzimidazolyl-( 2)]-methyl-AAM 
Die Aciditat des Wasserstoffatoms in I-Stellung des 5 (6)-Nitro-'L-chlor- 
methyl-benzimidazols ist starker als die des betreffenden Wasserstoffatom s 
im AAM. Die in 5 (6)-Stellung befindliche Nitrogruppe ruft diese Verstarkung 
der Aciditat hervor. Unsubstituiertes 2-Chlormethylbeniimidazol, sowie 5- 
Nitro-l-substituierte-2-chlormethyl-benzimidazole reagierten mit Na-AAM 
in der gewunschten Weise. I n  unserem Falle reagierte die gebildete Natrium- 
verbindung des 5 (6)-Nitro-2-chlormethyl-benzimidazols mit sich selbst. Wir 
erhielten aus den Ansatzen neben Polykondensationsprodukten unveran- 
derten AAM wieder zuruck. Da wir auf diesem Wege nicht zum Ziel kamen, 
gingen wir so vor, daB wir 2-Chlormethyl-benzimidazol mit Na-AAM umsetz- 
ten und den gebildeten [Benzimidazolyl-(2)]-methyl-AAM nitrierten. Der 
erhaltent: [5 (6)-Nitro-benzimidazolyl-( 2)]-methyl-AAM wurde mit Raney- 
Nickel bei A4tmospharendruck zur Aminoverbindung reduziert. Die Kon- 
densation der letztgenannten Verbindung mit khylenoxyd fuhrte zum 
[5 (6)-Bi~-(~-hydroxy-athyl)-amino-benzimidazoly~-( 2)]-methyl-AAl\il. Diese 
Verbindiing wurde rnit Thionylchlorid in Chloroform chloriert und mit konz. 
Salzsaure zumg- [5 (6)-Bis-(~'-chlorathyl)-amino-beiizimidazol~l-( 2)]-DL-ala- 
nin verseift. 

Die Herstellung der l-substituierten-5-Stickstofflost-be1iziniidazolyl-ala- 
nine geschah in ahnlicher Weise. Die in 1-Stellung mit der Methyl-, Bthyl-, 

la) M.. A. PHILLIPS, J. chem. SOC.  (London), 1928, 2393. 
14) L. S. EFROS, J. allg. Chem. (russ.) 22, 1008 (1952). 
15) E .  BAMBERGER u. €3. B E R L ~ ,  Liebigs Ann. Chem. 273, 340 (1893). 
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Phenyl- oder Benzylgruppe substituierten 4-Nitro-phenylendiamine-(l. 2)  
wurden mit Chloressigsaureanhydrid in die Chloracetaminoverbindungen 
ubergefuhrt und durch Kochen mit einem Gemisch von Alkohol und 3n 
Salzsaure im Verhaltnis 1 : 1 cyclisiert. Das von M. A. PHIL LIPS^^) angege- 
bene Verfahren fiihrte in diesen Fallen nicht zum Erfolg. Die hergestellteii 
in I-Stellung substituierten 5-Nitro-2-chlormethylbenzimidazolverbindun- 
gen wurden mit Na-AAM umgesetzt. Die AAM-Verbindungen wurden in der 
gleichen Weise weiterverarbeitet, wie es bei der unsubstituierten Verbindung 
beschrieben worden ist. 

c b e r  die Testergebnisse der synthetisierten Substanzen am EHRLICH- 
schen Ascites- Carcinom der weil3en Maus wird an anderer Stelle berichtet 
werden . 

Fur die experimentelle Unterstutzung bei der Durchfuhrung der Synthe- 
searbeiten sind wir Frau CHRISTEL HARTMANN und Herrn KLAUS-DIETER 
WAGNER zu besonderem Dank verpflichtet. 

Der Abteilung Organische Analyse unseres Institutes (Leitung : Dr. W. 
HERB) danken wir fur die Durchfuhrung der organischen Elementaranalysen 
sowie fur ihre vielfache Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 
W-Methyl-2,4-dinitroanilin (I) 

32,2 g 2,4-Dinitrochlorbenzol (0,16 Mol) werden mit 10,75 g Methylaminhydrochlorid 
(0,16 Mol) und 43,5 g Natriumacetat (0,32 Mol) in 80 ml Dimethylformamid suspendiert 
und 3 Stunden unter Ruhren auf 90" erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird danach in 150 ml 
Wasser eingegossen und das sich dabei abgeschiedene gelbe Produkt wird abgesaugt. 

Ausbeute: 28,8 g (93% d. Th.), gelbe Kristalle aus Alkohol, F. 178-179" (Lit. 178'). 16) 

N1-Athyl-2,4-dinitroanilin (11) 
DieHerstellung erfolgte wie bei I, Ausbeute 92% d. Th., F. 113-114" (Lit. 113-114°).17) 

N1-Phenyl-2,4-dinitroanilin (111) 
Die Verbindung wurde nach F. U L L M A N N ~ ~ )  hergestellt. Ausbeute: theoretisch, F. 158" 

(Lit. 159").lQ) 

N1-Benzyl-2, 4-dinitroanilin (IV) 
Die Herstellungerfolgte wie bei I, Ausbeute: theoretisch, F. 116-117" (Lit. 115-116°).20) 

l6) H. LEYMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 1234 (1882). 
l7) P. VAN ROMBURGH, Recueil Trav. chim. Pais-Bas 2, 104 (1883). 

F. ULLMANN, Liebigs Ann. Chem. 332, 98 (1904). 
In) F. ULLMANN u. G. NADAI, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1873 (1908). 
20) H. MULDER, Recueil Trav. chim. Pais-Bas 25, 111 (1906). 
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Nf-Methyl-4-nitro-phenylendiamin-(l, 2) (V) 
Die Verbindung wurde bereits von K. BRAND und E.  WILD^^) hergestellt. Wir stellten 

die Substanz auf folgende etwas abgehnderte Weise her: 
19,7 g NL-:Methyl-2,4-dinitroanilin (0,l Mol) werden in 360 ml Methanol gelost und auf 

50" erwilrmt. Zu dieser Liisung gibt man eine Losung von 64 g Natriumsulfid . 9 H,O 
(0,266 Mol) und 22,4 g Natriumhydrogencarbonat (0,266 Mol) in 100 ml Wasser. Die Tem- 
peratur steigt bis zum Siedepunkt des Losungsmittels und wird nach der Zugabe durch ein 
Dampfbad nooh 4 Stunden gehalten. Die Losung farbt sich dabei tiefrot. Das Reaktions- 
gemisch wird in Wasser gegossen und iiber Nacht stehengelassen. Die roten Nadeln werden 
abgesaugt uncl. getrocknet. Ausbeute: 15,C; g (93,5% d. Th.). 

Zur Reinigung wird das Rohprodukt am L41kohol umkristallisiert, F. 178-180" (Lit. 

Die Darstellung der folgenden Verbindungen VT--VIII erfolgte nach der gleichen 
17  7 -- 17 8").  ") 

Methode. 

N1-Athyl-4-nitro-phenylendiamin- (1,2) (VI) 
Xusbente: 87,50/;, d. Th., F. 138-150" (Lit. 138-140")*3). 

Nf-Phenyl-4-nitro-phenylendiamin- (1,2) (VII) 
A4usbcute: 72,5y0 d. Th., F. 125-127" (Lit. 130-131")24). 

Nf-Uenzyl-4-nitro-phenylendiamin-(1, 2 )  (VIII) 
Ausbeutcm: 54,7% d. Th., 3'. 1.50' (Lit. 148°)25). 

3' -Methyl-N2--chloracetyl -4 -ni tro-phenylendiamin- (1,2) (IX) 
3 g P;'-Methyl-4-nitro-phenylendiamiii-(1,2) (0,0179 Mol) werden mit 4,3 g Chloressig- 

situreanhydrid (0,025 Mol) in 45 ml Benzol30 Minuten bei Zimmertemperatur geruhrt. Die 
dunkelrote Losung filrbt sich orange und erstarrt zu einem dicken Brei. Dieser wird abge- 
saugt, mit ~ e n i g  Alkohol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 2,0 g (46% d. Th.). 

Zur Reiiiigung wird das Produkt aus Alkohol umkristallisiert. Gelbe verfilzte Kadeln. 
F. 175,5-1743,6". 

C,H,,ClN,O, (243,7) ber.: C 44,37; H 4,13; C1 14,55; N 17,25; 
gef.: C 44,43; H 419;  C1 L4,60; N 17,14. 

N1-~thyl-N~--chloracetyl-4-nitro-phenylendianiin-(l,2) (9) 
Ausbeute: 84,4% d. Th. Das Produkt wird aus Alkohol-Dimethylformamid (7: 1) 

umkristallisrert. F. 186-188". 

C,,H,,CIN,O, (257,7) ber.: C 46,61; H 4,69; C1 16,31; N 13,76; 
gef.: C 46,93; H 4,79; C1 16,84; N 13,51. 

*I)  K. I:RAND u. E. WILD, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 115 (1923). 
22) F. REHRMANN u. J. MESSINCER, J .  prakt. Chem. [2] 46, 573 (1892). 
a s )  DRP 489459, 1. U. Farb. (1929). 
24) R. v. WALTHER u. A. KESSLER, J. prakt. Chem. [2] 69, 41 (1904). 
z 5 )  N. jr. AUBBA RAO u. C. T-. RATNAM, Proc. Indian Acad. Sci. 47A, 81 (1958). 
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N1-Phenyl-N'-chloracetyl-4-nitro-phenylendiarnin- (1,2) (XI) 
Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei Siedetemperatur nachgeriihrt. Ausbeute: 

Zur Reinigung wird das Produkt aus Alkohol umkristallisiert. F. 182-183,S". 

C,,H,,ClN,O, (305,7) 

89% d. Th. 

ber.: C 66,OO; H 3,96; C111,60; N 13,74; 
gef.: C 54,94; H 4,00; C1 11,56; N 13,75. 

N1-Benzyl-Tu'~-chloracetyl-4-nitro-phei~ylendi~min-(l,2) (XII) 
Zur Vervollstiindigung der Reaktion wird 30 Minuten bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Produkt wird aus Alkohol-Dimethylformamid (10: 1) umkristallisiert. F. 176-177 O .  

C,,H,,ClN,O, (319,s) 

Ausbeute: 80% d. Th. 

ber.: C 56,34; H 4,41; C111,09; iY 13,15; 
gef.: C 56,28; H 4,54; C110,72; TS 13,41. 

N1-Benzyl-N2-acetyl-4-nitro-phenylendiamin-( 1,2) (XIII) 
30 g N1-Benzyl-4-nitro-phenylendiamin-(l, 2) (0,123 Mol) werden in 450 ml Benzol sus- 

pendiert. Unter Ruhren gibt man bei Zimmertemperatur 20,l g Essigsiiureanhydrid 
(0,196 Mol) zu. Nach kurzer Zeit erstarrt der Kolbeninhalt. Man erhitzt zur Vervollstiindi- 
gung der Reaktion noch 30 Minuten auf dem Wasserbad und kiihlt anschlieDend auf Zim- 
mertemperatur ab. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und aus Alkohol umkristalli- 
siert. Gelbe Nadeln. Ausbeute: 30,l g (theor.) F. 190-191". 

C,,H,N,O, (285,3) ber.: C 63,14; H 5,30; 
gef.: C 63,OO; K $30. 

N1,N~-Dichloracetyl-4-nitro-phenylendiamin-(1,2) (XIV) 
5,l g l-Nitro-phenylendiamin-(l,2) (0,33 Mol) werden mit 14,25 g Chloressigsiiure- 

anhydrid (0,0835 Mol) in 60 ml Benzoll5 Minuten auf einem Dampfbad ziim Sieden erhitzt. 
Beim Abkiihlen kristallisiert das Produkt aus. 

Ausbeute: 9,2 g (90% d. Th.), hellgelbe Kristalle aus Alkohol. F. 142,5-143,5". 

CloH,C1,N30, (306,l) ber.: C 39,23; H 2,96; C123,16; N 13,73; 
gef.: C 39,68; H 2,92; C123,03; N 13,80. 

5 ( 6 )  -Nitro-2-chlormethyl-benzimidazol (XV)  
a) n a c h  M. A. P H I L L T F S ~ ~ )  
37 g 4-Nitro-phenylendiamin-(1,2) (0,3 Mol) werden mit 68,s g Monochloressigsaure 

(0,78 Mol) in 450 ml 3n Salzsiiure 3Stunden unter RiickfluB erhitzt. Man gieBt in21 heiBes 
Wasser, behandelt mit Aktivkohle und engt die waBrige Losung weitestgehend im Vakuuni 
ein. Der Ruckstand wird mit Ammoniak schwach alkalisch gemacht, und das entstandene 
Produkt wird abgesaugt. 

Ausbeute: 43,4 g (65% d. Th.). Zur Reinigung kristallisiert man aus verd. Alkohol urn. 
F. 169-170'. 

C8H6ClK30, (211,6) ber.: C 45,41; H 2,86; C1 16,72; 7S 19,85; 
gef.: C 45,30; H 3,04; C116,47; P: 19,82. 
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b) C y c l i  s i  e r  u n  g v o n pu" , S - D i  c h lor  a c e t y 1 - 4 - n i t r o  - p h e n  J- 1 e n d i - 
a m i n - ( 1 , 2 )  ( X I V )  

12,5 g IL'L,"2-Dichloracetyl-4-nitro-phenylendiamin-(1, 2)  (0,041 3101) werden mit 140 ml 
3 n  Salzsaurc: 3Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten der Lasung w i d  mit 
dmrnoniak meutzalisiert. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt. 

d u r  c h 

Ausbeut)e: 8,3 g (96,5y0 d. Th.), F. 169-171". 

c) d u r  c h X i  t r i e r u n  g v o n  2 - C h l  o r m e t h y 1 b e n  z i m i da z o 1 
16,7 g 2-~Chlormethylbenzimidazol(O,1 Mol) nerden in 40 ml konz. Schwefelsaure geliist 

und bei 0" mit einem Gemisch von 7 ml konz. Salpetersaure und 14 ml konz. Schwefelsaure 
versetzt. An~chlie5end wird 30 Minuten bei 0" nachgeriihrt nnd in Eiswasser gegossen. Die 
sailre Losung wird mit Ammoniak neutralisiert und das ausgefallene Produkt abgesaugt. 
Ausbeute: 13,2 g (65% d. Th.), F. 168-169". 

Die Mischschmelzpunkte zeigten untereinander keine Depression. 

N1-Methyl-2-chlormethyl-5-nitro-benzimidazol (XVT) 
4,9 g N1-Methyl-NZ-chloracetyl-4-nitro-phenylendiamin-(l. 2) (0,02 Mol) werden in 50 ml 

96yoigem Alkohol und 50 ml 3 n  Salzsaure gelost und 3 Stunden unter Ruckflu5 erhitzt. Die 
warme Losung wird abgekuhlt und in 500 ml Eiswasser gegossen. Hierbei fiillt ein Teil des 
Produkts bereits aus. Urn eine vollstandige Fallung zu erreichen, wird unter Kuhlung Am- 
moniak bis p H  7-8 zugesetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und &us Alkohol umkristallisiert. Das Produkt kristallisiert in gelben Nadeln aus. 

ausbeute: 3,7 g (82% d. Th.), F. 191-192". 

C,H8CIX30, (225,6) ber.: C 47,91; H 3,57; C1 15,71; K 18,63; 
gef.: C 47,62; H 3,76; C1 15,50; N 18,52. 

Die ChLormethylverbindungen sind hautreizend. 

N1-~thyl-2-chlormethyl-5-nitro-benzimidazol (XVII) 
Darstellung wie XVI. 
Ausbeute: 94% d. Th., F. 150-161'. 

C,,H,(~lN,O, (P39,7) ber.: C 50,12; H 4,21; C1 14,79; 1c' 17,53; 
gef.: C 50,03; H 4,24; C1 15,14; N 17,76. 

N1-Phenyl-2-chlormethyl-5-nitro-benzimidazo1 (XVIII) 
Darstellung wie XVI. 
$usbeiite: 65% d. Th., F. 120-121". 

C,,Hl0GIN,O, (287,7) ber.: C 58,44; H 3,50; C1 12,32; N 14,61; 
gef.: C 58,38; H 3,59; C1 12,47; P; 14,83. 

N1-Benzy1-2-eh10rmethyl-5-nitro-benzimidazo1 (XIX) 
Darstc.llung wie XVI. 
Ausbeute: 95% d. Th., F. 108--109". 

C,,H,,ClN,O, (301,8) ber.: C 59,70; H 4,01; C1 11,75; N 13,93; 
gef.: (" 59,70; H 4,03; C111,33; p\' 14,3-2. 
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N1-Behzyl-2-methyl-5-nitro-benzimidazol (XX) 
5 g N1-Benzyl-2-acetyl-4-nitro-phenylendiamin-(l, 2) (0,175 Mol), 2 g Eisessig sowie 

50 ml 3n Salzsiiure werden 1,5 Stunden unter RiickfluS erhitzt. Man erhalt hellgelbe Bliitt- 
chen aus Alkohol. Ausbeute: 4,6 g (9876 d. Th.), F. 180-181". 

C,,H,,N,O, (267,3) her.: C 67,39; H 4,90; N 15,72; 
gef.: C 67,44; H 4,87; N 15,73. 

[Benzimidazolyl-(2)]-methyl-acetaminomalonester (XXI) 
17,G g Natrium (0,765 g Atom) werden in 1250 ml abs. Alkohol gelost und anschlieliend 

mit 166 g Acetaminomalonester versetzt (0,765 Mol). Zur vollstiindigen Bildung der Na- 
triumverbindung des Acetaminomalonesters lalit man etwa 1 Std. bei Zimmertemperatur 
nachriihren. Zu dieser Losung gibt man portionsweise 127,5 g 2-Chlormethylbenzimidazo1 
(0,765 Mol). Bei der Zugabe tritt eine leichte Temperatursteigerung auf. Man liii13t das 
Gemisch 24 Stunden bei Zimmertemperatur ruhren und erwarmt dann so lange unter Riick- 
fluS, bis ein Tropfen der Losung auf angefeuchtetes Indikatorpapier gebracht, eine neutrale 
Reaktion ergibt. Die Reaktionslosung wird dann in die fiinffache RiIenge einer 15 proz. 
Kochsalzlosung eingegossen, wobei sich zuerst ein schmieriges, spater fest werdendes Pro- 
dukt  absetzt. Es wird abgesaugt und aus vie1 Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umkri- 
stallisiert. Das umkristallisierte, reine Produkt besteht BUS farblosen gliinzenden Blattchen. 
F. 76,5-77,5". Es enthiilt Kristallwasser, das beim Erwarmen abgegeben wird. Die kristall- 
wasserfreie Substanz schmilzt bei 146,5-147". Ausbeute: 80,9 g (30,50/, d. Th.). 

C,,H,,N,O, (347,4) ber.: C 58,78; H 6,09; N 12,10; 
gef.: C 58,15; H 5,95; N 12,21. 

[ 1 -Methyl-5-nitro-benzimidazolyl-(2)] -methyl-acctaminomalonester (XXII) 
Darstellung wie XXI. 
Die Reaktionslosung wird bei 50" nachgeriihrt und in  Wasser gegossen. Ausbeute : 

CI8H&O7 

847; d. Th., farblose Kristalle aus L41kohol und Benzol, F. 2227-229". 
(406,4) ber. : C 53,20; H 545;  N 13,79 ; 

gef.: C 53,43; H 5,42; N 14,OG. 

[l-~thyl-5-nitro-benzimidazolyl-(2)] -methyl-acetaminomalonester (XXIII) 
Darstellung wie XXI. 
Das Reaktionsgemisch wird bei Zimmertemperatur nachgeriihrt und in IYasscr 

Ausbeute: 89,304 d. Th., farblose Nadeln aus Alkohol, F. 141-142". 
C,,H,,N,O, (420,4) ber.: C 54,28; H 5,75; N 13,33; 

gef.: C 54,28; H 5,69; N 13,54. 

gegossen. 

[ 1 -Phenyl-5-nitro-benzimidazolyl- (2)] -methyl-acetaminomalonester (XXIV) 
Darstellung wie XXI. 
Das Reaktionsgemisch wird bei Siedetemperatur nachgeriihrt und in Wasser gegossw. 

Die Verbindung wird mit Chloroform aus der waSrigen Losung extrahiert. 
Ausbeute: 60% d. Th., farblose Kristalle aus Alkohol, F. 156-156,5". 

C,,H,,N,O, (468,5) ber.: C 58,96; H 5,17; N 11,96; 
gef.: C 58,96; H 5,07; N 12,05. 
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~l-Bonzyl-S-nitro-benzimidazolyl-(2)]-methyl-ac.etaminomalonaster (XXV) 
Darstelliing wie XXI.  
Das Reaktionsgemisch wird bei Zimmertemperatur nachgeriihrt und in Wasser gegos- 

Ausbeute: 980h d. Th., farblose Kristalle aus Alkohol. F. 16(i-166,6". 

C,,H,,N,O, (482,5) ber.: C 59,74; H 5,43; N 1 1 , G l ;  
gef.: C 69,71 ; H 6,38; N 12,Ol. 

sen. Die Verbindung wird mit Chloroform extrahiert. 

I5( 6) -RTitro-henzimidazol~~l- (2) 1 -methyl-acetaminomalonestur (XXVI) 
?4,5 g [ Benzimidazolyl-(2)]-methyl-acetaminomalonester (0,07 Mol) werden in 57 nil 

konz. Schwcfelsaure eingeruhrt, wobei die Temyeratur zwischen 15 und 25" gehrtlten wird. 
Zu der klaren roten Losung wird im Verhufe von 16 Minuten bei einer Teinperatur ron 
25-30" ein Nitriergemisch aus 5,7 rnl konz. Snlpeterslure und 8,6 ml konz. Schwefelsaure 
getropft. Man riihrt bei 50" nach uud gieBt das Reaktionsgemisch in Eiswasser. Die ent- 
stnndene gelbrote Losung wird mit gesattigter Natriumacetatlosung auf einen pH-Wert, 
von 7 eingestellt. Es scheidet sich ein feinflockiger Niederschlag ab. Man extrahiert ihn 
mit Chloroform, um ihn van dern mitausgefallenen Natriumsulfat abzutrennen. Die Chloro- 
formlosung wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, und nach dem Abdestillieren des Lo- 
sungsmittels verbleibt ein gelber Riickstand. Die Substanz wird zur Reinigung aus Alkohol 
umkristallisiert. Sie krist'allisiert mit I / ,  Mol Kristallwasser. Ausbeute: 23,3 g (80% d. Th.). 
F. 164-165". 

C,,H,,PT,O, * '/, H,O (401,4) 
ber.: C 50,87; H 537; N 13,96; H,O % , 2 ;  
gef.: C 3455; H 5,21; pu' 14,04; H,O 2,l .  

[ 5 ( G )  -Amino-benzimidazolyl- (2)] -methyl-acetaminomalonester (XXVII) 
7,85 g [5 (6)-Pu'itro-benzimidazolyl-(2)]-niethyl-acetaminomalonester (042  Mol) werden 

in 100 ml eines Gemisches Essigester-Methanol (1 :I) gelost und unter Verwendung von 
RAiww-Nickel als Katalysator bei Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme der berechneten 
Menge Wasserstoff wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat ini Vakuum eingeengt. 
Es verbleibt ein schmieriger Ruckstand, der beim Verreihen mit Alkohol kristallisiert. Das 
erhaltene Produkt wird aus Wasser umkristallisiert. Die Substanz krist allisiert mit 1 Mol 
Kristallwasser. Ausbeute: 6,5 g (85% d. Th.) F. 90-92". 

C17H2,N,0,~ H,O (380,4) 
ber.: C 53,GS; H &36; N 14,73; H,O 4,7; 
gef.: C 53,74; H 6,56; N 14,78; H,O 4,8. 

[ l-~~ethyl-5-amino-benzimidazoly1-(2)]-methyl-acetaminomalonester (XXVIII) 
Dar~itellung wie XXvII .  
Ausbeute: 80% d. Th. Das Produkt wird aus Wasser umkristallisiert. F. 156,5--15i,5". 

C1&N405 (376,4) ber.: C 57,44; H 6,43; N 14,88; 
gef.: C 57,36; H 6,47; N 14,64. 

I 1 -~thyl-5-amino-benzimidazolyl-(2)] -methyl-acetaminomalonester (XXIX) 
Darstellung wie XXVII. 
Ausbeute: 93% d. Th., a-eiBe Kristalle aus Essigester. F. 92-95'. 
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Cl,Hz6N40, * H20 (408,5) 
her.: C 55,235; H 6,91; N 13,72; H,O 4,4; 
gef.: C 55,76; H 7 , O l ;  li 13,232; H,O 4,2. 

[ l-Phenyl-S-amino-benzimidazolyl-(2)] -methyl-acetaminomalonester (XXX) 
Darstellung wie XXVII. 
Ausbeute: 87% d. Th., lichtempfindliches rosa Pulver. Die Substanz wird in 2 n  Salz- 

saure gelost und mit Ammoniak gefallt. F. 176-178' (gibt bei etwa 78" '/, Mol Kristall- 
wasser ab). 

C,,H,,N,O, (438,5) ber.: C 63,OO; H 5,923; N 12,723; 
gef.: C 62,77; H 5,92; N 12,44. 

~l-Benzyl-5-amino-benzimidazolyl-(2)] -methyl-acetaminomalonester (XXXI) 
Darstellung wie XXVII. 
Ausbeute: 91,5y0 d. Th., sandfarbene Kristalle aus Alkohol. F. 160-161". 

C,H,,N,O, (452,5) ber.: C 63,70; H 6,24; N 12,323; 
gef.: C 63,73; H 6,223; N 12,51. 

15 (6) -Bis- (P-hydroxyathyl) -amino-benzimidazolyl- (2)] -methyl-acetamino- 
malonester (XXXII) 

5,2 g [5(6)-Amino-benzimidazolyl-( 2)]-methyl-acetaminomalonester (0,0137 Mol) w r -  
den in 35 ml Wasser suspendiert und durch Zutropfen von Eisessig gelost. Die entstandene 
Losung wird auf 0" abgekiihlt und mit 11 ml  Athylenoxyd tropfenweise versetzt. Man 
iiberlaBt die Losung 50 Stunden sich selbst. Dann giel3t man in 180 ml Wasser und neutra- 
lisiert durch Zugabe von Natriumhydrogenkarbonatlosung. AnschlieBend wird mit Essig- 
ester erschopfend extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat vertreibt man den 
Essigester. Als Riickstand verbleibt ein farbloses Produkt, das 1 Mol Kristallwasser enthalt. 

Ausbeute: 1,8 g (29,3% d. Th.), F. 136-137". Es kann zur Reinigung aus Wasser 
umkristallisiert werden. 

C,,H&"O, * H,O (468,5) 
ber.: C 53,234; H 6,239; N 11,96; H,O 3,8; 
gef.: C 53,623; H 6,92; N 12,26; H,O 3,3. 

Nimmt man das Produkt in Chloroform auf und destilliert anschlieflend das Losuiigs- 
mittel wieder a b  und wiederholt dieses Verfahren mehrere Male, 80 daO das Wasser azeotrop 
mit destilliert wird, erhiilt man als Endprodukt ein kristallwasserfreies Priiparat. F. 166". 

C,,H,N,O, (450,5) ber.: C 55,99; H 6,71; N 12,44; 
gef.: C 55,93; H 6,623; N 12,62. 

11 -Methyl-5-bis-( j3-hydroxyiithyl) -amino-benzimidazolyl- (2)] -methyl-aeet- 
aminomalonester (XXXIII) 

Darstellung wie XXXII .  
Ausbeute 75% d. Th., gelbliche Blattchen aus Alkohol, F. 152-153". 

C22H3ZN40, (464,5) ber.: C 56,88; H 6,99; N 12,06; 
gef.: C 56,80; H 7,09; N 12,04. 
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[ 1 -,&thyl-S-his- (6-hydroxyathyl) -amino-benzimidazolyl- (2)] -methyl-acet - 
aminomalonester (XXXlV j 

Darstellung wie XXXII. 
Ausbeute 65% d. Th., weiI3e Kristalle aus Wasser. F. 144-146". 

C,,H,X',O, (478,6) ber.: C 57.73; H 7J6; h'11,71; 
gef.: C 57,67; H 7.16; N 12,lU. 

[ 1 -Phonyl-5-bis- (6-hydroxyathyl) -amino-benzimidazolyl- (2 j] -met hyl-acet - 
aminomalonester ( X S X V )  

Darstellung wie XXXII. 
Ausbcute: 57,5%, farblosrs Kristallpulver aus Alkohol, kristallisiert mit 1 Mol Kristall- 

uasser, P. 136-138'. 

C,,HS4R4,0i. H,O (544.6) 
ber.: C 59,55; H 6,66; N 10,%9; H,O 3,3'2; 
gef. : C 59,38; H 6,30; N 10,40; H,O 3,38. 

[ 1 -Uenzyl-5-bis- (P-hydroxyathyl) -amino- bonzimidazolyl- (S)] -methyl-acet- 
aminomalonester (XXXYl) 

Darstelliing wie XXXII. 
Ausbeute: 97%d. Th., farblose Kristalle aus verd. Alkohol, F. 142-14s . 
C,,H,,KiO, (540,6) ber.: C 62,20; H 6,71; N 10,37; 

gef.: C G2,08; H 6,86; N 10,73. 

p- [ 5(6 j -1lis- (6'-chlorathyl) -amino-benzimidazolyl- (2)] -DL-alanin (XXXVII) 
10 g [ 5 (6)-Bis-(/?-hydroxyiithyl)-amino-benzimidazolyl-( 2)]-methyl-acetaminomalon- 

ester (0,02 Mul) werden in 165 ml Chloroform geliist und auf -5" abgekiihlt. Bei dieser 
Temperatur werden 13,5 ml Thionylchlorid tropfenweise zugegeben. Man riihrt 30 Minuten 
bei Zimmertemperatur nach und erhitzt anschliel3end zuni Sieden. Danach wird die Reak- 
tionslosung zur Troekne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird unter gleichzeitigeni 
Einleiten eines starken Chlorwasserstoffstromes 3 Stunden mit 135 ml konz. Salzsiure 
gekocht. Die Liisung engt man zur Trockne ein. Der glasig erstarrte Riickstand wird mit 
Wasser auf genommen und die Aminosiiure durch Zugabe von Natriumacetatlosung aus- 
gefallt. Zur R.einigung lost man sie erneut in Salzsiiure und fallt sie mit Natriumacetat aus. 

Ausbeute: 5,15 g (67,2% d. Th.), F. uncliarakteristiscli. Die Substanz enthalt 11/, Mol 
Kristallwasser. 

C14Hl~C12N40, . 11/, H,O (372,6) 
ber.: C 45,13; H 5,68; N 15,04; H,O 7,26; 
gef.: C 44,61; H 6,36; N 14,79; H,O 7,38. 

p- [ 1 "Methyl-5-bis- (P'-chlorathyl) -amino-benzimidazolyl- (2)] -DL-alanin 
(XXXVIII) 

Darstcllung wie XXXVII. 
Ausbeute: 52,5y0 d. Th., F. 170-17.5" (uncharakteristiseh). Die Substanz enthalt 

11/, Mol Kristallwasser. 
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C15H,,C12N40, * 11/, H,O (386,3) 
ber.: C 46,63; H 6,OO; N 14,51; H,O 7,24; 
gef.: C 46,43; H 5,88; N 14,22; H,O 7,9O. 

6- [ 1 -2lthyl-5- bis- (p'-chlorathy1)-amino-benzimidazolyl- (2)] -DL-alanin 

Darstellung wie XXXVII. 
Ausbeute: 64,5% d. Th., F. 182-187" (Z.) (uncharakteristisch) 

(XXXIX) 

C1BH22C12N402 . H,O (391,3) 
ber.: C 49, l l ;  H GJ8; N 14,32; H20 4,6; 
gef.: C 49, l l ;  H 6,09; N 14,19; H,O 4,8. 

6 - [ 1 -Phenyl-5-bis-(~'-chlorathyl)-amino-benzimidazolyl-(2)] -DL-alanin (XL) 
Darstellung wie XXXVII. 
Ausbeute: 62,5% d. Th., F. 164-166" (Z.) (uncharakteristisch). Die Substanz kristalli- 

aiert mit 1 Mol Kristallwasser. 

C,,H2,Cl,N40,~ H,O (439,4) 
ber.: C 54,67; H 5,50; N 12,75; H,O 4,lO; 
gef.: C 55,01; H 5,76; N 12,99; H,O 4J1. 

~-[l-Benzyl-5-bis-(~'-ehlorlthyl)-amino-benzimidazolyl-(2)]-DL-alanin (XLT) 
Darstellung wie XXXVII. 
Ausbeute: 82% d. Th., F. 195-200' (Z.) (uncharakteristisch) 

C~~H~,Cl,N,O, . H20 (453,4) 
ber.: C 55,63; H 5,78; N 12,36; H,O 4,O; 
gef.: C 55,02; H 5,86; N 12,33; H,O 4,l. 

Alle Schmelzpunkte wurden mit dem Mikro-Schmelzpunktapparat ,,Boetius" bestimmt 
und stellen korrigierte Werte dar. Die Durchfuhrung der Wasserbestimmungen erfolgte 
nach KARL FISCHER. 

J e n a ,  Institut fur Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut- 
schen Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 13. Oktober 1962. 

12 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 20. 




