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Eine der Mannichreaktion #dhnliche Umsetzung zwischen
Bis(2-chlordthyl)amin, Formaldehyd und verschiedenen Benz-
imidazolen wurde untersucht. Bis(2-chlorithyl)amin kondensiert
sich in alkohol. Formaldehydlosung mit einfachen und substi-
tuierten 1H-Benzimidazolen unter Bildung der entsprechenden
Mannichbasen-Stickstoffloste. 2-Benzylbenzimidazol reagiert auf
einem anderen Weg unter Bildung von «-[Bis(2-chlordthyl)-
aminomethyl]-2-benzylbenzimidazol (6).

A Manwich type reaction involving bis(2-chloroethyl)amine,
formaldehyde and various benzimidazoles has been investigated.
Bis(2-chloroethyl)amine was shown to condense in ethanol-
formaldehyde solution with simple as well as substituted 1H-
benzirmidazoles to yield the corresponding Mannich base nitrogen
mustards. The reaction of 2-benzyl-benzimidazole was found
to follow another course vielding «-[bis(2-chloroethyl)amino-
methyl]-2-benzylbenzimidazole (6).

Der Gedanke, eine alkylierende Funktion, wie z. B. die Bis{2-chlor-
dthyljamingruppierung, in ein Molekiil einzubauen, von dem bekannt ist,
daB es eine wichtige Rolle bei der Biogenese biologisch aktiver Substanzen
spielt, hat in den letzten Jahren steigende Beachtung gefundeni. Von den
Phenylalaninlosten sind vor allem die m- und p-Isomeren an Tier und

1 a) A. Benitez, L. O. Ross, L. Goodmann und B. R. Baker, J. Amer. chem.
Soc. 82, 4585 (1960); b) H. H. Lin und C. C. Price, J. org. Chem. 26, 264 (1961);
e} D. A. Lyitle und H. @. Petering, J. Amer. chem. Soc. 80, 6459 (1958);
d) L. F. Larionov, Brit. J. Cancer 10, 26 (1956); e) R. O. Elderfield und J. R.
Wood, J. org. Chem. 26, 3042 (1961).




170 G. R. Revankar und 8. Siddappa: [Mh. Chem., Bd. 98

Mensch eingehend gegen Krebs? und Tumoren?® untersucht worden. Thre
vielversprechenden biologischen Eigenschaften* fiihrten auf der Suche
nach moglichen Cytostatica von zugleich gréfierer Wirksamkeit und mog-
lichst geringer Toxizitit zu einem wachsenden Interesse an der Synthese
verwandter hetero-aromatischer Verbindungen.

Der biologisch wichtige Benzimidazolrest? findet sich auch im Vitamin
B12%. Es wurde daher eine Reihe von Benzimidazol-losten, d. h. Derivaten
des 2-Bis(2-chlordthyl)aminomethylbenzimidazols (1) auf dem Wege iiber
die stark reizenden und die Haut sensibilisierenden 2-Chlormethylbenz-
imidazole? oder durch Kondensation von N,N-Di(2-hydroxyathyl)glykokoll
mit einfachen und substituierten aromatischen Diaminen® synthetisiert.
Erst vor kurzem wurden ferner von heterocyclischen Verbindungen abge-
leitete Stickstoffloste, d.h. N-substituierte Bis(2-chlordthyl)amine und
ihre Darstellung nach einer Mannichreaktion zwischen einer Verbindung
mit aktivem Wasserstoff, Formaldehyd und Bis(2-chlordthyl)amin be-
schrieben®. Der potentielle Wert dieser unter milden Bedingungen vor sich
gehenden Reaktion als Syntheseweg fiir Stickstoffloste lief es erfolgver-
sprechend erscheinen, die Mannichreaktion auch auf Benzimidazole, For-
maldehyd und Bis(2-chlordthyl)amin auszudehnen, um so mehr, als Benz-
imidazol eine glatte Mannichreaktion® gibt. Wir haben daher cine grofiere
Anzahl von einfachen und substituierten Benzimidazolen mit entsprechend

2 a) Cancer Chemotherapy Reports 6, 61 (1959); b) M. O. Greene, B. K.
Baker and J. Greenberg, Cancer Res. 28, 1160 (1960); o) R. H. Iwamoto,
E. M. Acton, L. O. Ross, W. A. Skinner, B. R. Baker und L. Goodman, J. med.
Chem. 6, 43 (1963).

3 3) T.S. Osdene, D. N. Ward, W. H. Chapman und H. Rakoff, J. Amer.
chem. Soc. 81, 3100 (1959); b) H. F. Gram, C. W. Mosher und B. R. Baker,
ibid. 81, 3103 (1959); ¢) F. Bergel, V. C. E. Burnop und J. A. Stock, J. chem.
Soc. [London] 1955, 1223; d) F. Bergel und J. A. Stock, ibid. 1954, 2409;
e) L. F. Larionov, A. S. Khokhlov, E. N. Shkodinskaja, O. S. Vasina, V. I.
Trooshetking und M. A. Novikova, Lancet [London] 2, 169 (1955).

4 A. Gilman und F. S. Phillips, Science 103, 409 (1946).

5 a) D. W. Wolley, J. biol. Chem. 152, 225 (1944); b) I. M. Klotz und
M. Mellody, J. Bacteriol. 56, 253 (1948).

6 a) N. G. Brink und K. Folkers, J. Amer. chem. Soc. 71, 2951 (1949);
b) N. Q. Brink und K. Folkers, ibid. 72, 4442 (1950); ¢) G. H. Beaven, E. R.
Holiday, E. A. Johnson, B. Ellis, P. Mamalis, V. Petrow und B. Sturgeon,
J. Pharm. Pharmacol. 1, 907 (1949); Chem. Abstr. 44, 1973 (1950). i

7 a) 0. P. Ginzburg, B. A. Porai-Koshits, M. I. Krylove und S. M. Lota-
reichik, Chem. Abstr. 51, 15500 (1957); b) H. Hirschberg, A. Gellhorn und
W. S. Gump, Cancer Res. 17, 904 (1957); ¢) W. A. Skinner, M. G. M. Schel-
straete und B. R. Baker, J. org. Chem. 24, 1827 (1959).

8 W. 8. Gump und E. J. Nikawitz, J. org. Chem. 24, 712 (1959).

¢ a) G. R. Pettit und J. A. Settepani, J. org. Chem. 27, 1714 (1962);
b) R. C. Elderfield und J. R. Wood, ibid. 27, 2463 (1962); ¢) G. R. Pettit und-
J. A. Settepani, J. med. Pharm. Chem. 5, 296 (1962).

10 G B. Bachman und L. V. Heisey, J. Amer. chem. Soc. 68, 2496 (1946).
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aktiver N—H-Bindung mit Formaldehyd und Bis{2-chlorathyl)amin zu
Benzimidazol- Mannichbasen-Stickstofflosten (2) als potentiellen Cyto-
statica kondensiert.
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In der 2-Stellung der Imidazolhélfte wurden ebenso wie in der 4-, 5
und 6-Stellung des Benzolkerns des Benzimidazols verschiedene Sub-
stituenten angeordnet. Ein neutrales Losungsmittel aus Athylalkohol und
Formaldehyd eignet sich in zufriedenstellender Weise als Reaktions-
medium.

Die Reaktion von Benzimidazol mit Formaldehyd und Didthanolamin
in absol. Alkohol fithrte mit 80proz. Ausbeute zu 1-[Bis(2-hydroxyéithyl)-
aminomethyl]-benzimidazol (3a). Versuche, die Hydroxylgruppen in 3a
mit Hilfe von Thionylchlorid durch Chlor zu ersetzen, schlugen fehl; es
wird nur Benzimidazolhydrochlorid zuriickgewonnen. Daher wurde
Bis(2-chlordthyl)amin selbst als Aminkomponente verwendet und 2a in
relativ geringer Ausbeute gewonnen.

In dhnlicher Weise wurden 4-Chlorbenzimidazol und 4-Brombenz-
imidazol mit Formaldehyd und Didthanolamin umgesetzt und 3b bzw. 3¢
in ausgezeichneter Ausbeute erhalten. Die Umwandlung dieser beiden
Verbindungen mit Hilfe von SOCl; in die entsprechenden Chlorverbindun-
gen 2b bzw. 2c¢ gelang jedoch ebenfalls nicht und lieferte nur wieder
Benzimidazolhydrochlorid. 2b und 2c entstehen aber in guter Ausbeute,
wenn man direkt mit Formalin und Bis(2-chlordthyl)amin umsetzt,
2d—h entstanden unter den zuletzt genannten Bedingungen aus 2-Methyl-
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2-Phenyl-, 5-Methoxy-, 5,6-Dimethyl- und 5,6-Dichlorbenzimidazol und
in Ausbeuten zwischen 48 und 729,.

2-Benzylbenzimidazol (4), durch Reaktion von o-Phenylendiamin mit
Phenylessigsdure in Polyphosphorsdure erhalten, wurde mit Formaldehyd
und Bis(2-chlordthyl)amin umgesetzt, um 5 zu erhalten. Das Reaktions-
produkt besall zwar die Molekularformel Ci19HpiN3Cl, zeigte aber im
IR-Spektrum die fiir N—H-Bindungen charakteristische Schwingung bei
3448 em!. Die Reaktion hatte also offenbar nicht in Stellung 1 des
Benzimidazolringsystems stattgefunden; dem Reaktionsprodukt wurde
die Struktur 6 zugeschrieben. Es scheint daher, daf der «-Wasserstoff der
Benzylgruppe an der zu 6 fithrenden Reaktion teilnimmt. Kine &hnliche
Beobachtung haben kiirzlich auch Hunger und Mitarbeiter* bei der

4. Hunger, J. Kebrle, 4. Rossi und K. Hoffmann, Helv. Chem. Acta 43,
800 (1960).



H. 1/1967] Benzimidazole 173

Alkylierung von 2-Benzylbenzimidazol mit 2-Chlordthyldidthylamin ge-
macht.

1-[Bis(2-chlordthyljaminomethyl]-«,8-naphthimidazol (7) wurde durch
Reaktion von «,3-Naphthimidazol mit dthanol. Formalin und Bis(2-chlor-
dthyl)amin in 34proz. Ausbeute dargestellt.

Experimenteller Teil

1-[Bis(2-hydroxydthyl)aminomethyl]benzimidazol (3 a}: Eine Losung von
5,9 g (0,05 Mol) Benzimidazol, 1,58 g (0,05 Mol) Paraformaldehyd und 5,25 ¢
Disthanolamin (0,05 Mol) in 50 ml absol. Athylalkohol wurde 10 Stdn. unter
Wasserausschlul erhitzt. Das klare Reaktionsgemisch wurde tber Nacht
stehengelassen und dann unter verminderterm Druck eingedampft. Die siru-
pose Flussigkeit fallte man mit etwa 75 ml Wasser, filtrierte den Niederschlag
ab und kristallisierte ihn 2mal aus wéssr. Alkohol unter Verwendung von Aktiv-
kohle um: 9,42 3a (809,), farblose Nadeln, Schmp. 140-—141°; Cy2H,,N30:*.
1-Bis{2-chlorathyl)aminomethyl-benzimidazol (2 a): 1,8 g (0,01 Mol) Bis-
(2-chlorathyl)aminhydrochlorid*? setzte man zu einer eiskalten Ldsung von
0,5 g NaOH in 5 ml Wasser zu und extrahierte 2mal mit Ather. Die vereinigten
Atherphasen wurden 2mal mit Eiswasser gewaschen, iiber wasserfr. MgSOy
getrocknet und bei Eisbadtemperatur im Vak. eingedunstet. Zu der eisgekiihl-
ten Losung der 6ligen Base in 8 ml eines Gemisches aus 37proz. Formalin und
Alkohol (1:3) fiigte man sodann 1,18 g (0,01 Mol) feingepulvertes Benzimid-
azol. Das Reaktionsgemisch wurde bis zur vollstdndigen Auflésung des Benz-
imidazols mehrere Stdn. gerithrt. Auf Zusatz einiger ml Athylalkohol entstand
eine klare Losung. Diese Losung rithrte man weitere 5 Stdn. und kochte sie
schlieBlich 30 Min. unter Rickflufl. Nach Einengen des Reaktionsgemisches
kiihlte man tiber Nacht, filtrierte die ausgeschiedenen Kristalle ab, wusch mit
wenig Athylalkohol und trocknete. Nach 3maligem Umkristallisieren aus Ace-
ton unter Zusatz von Aktivkohle erhielt man 0,54 g {209,) 2 a vom Schmp.
140°; C1o2H15CloNg*,
1-{Bis(2-hydroxyathyl)aminomethyl]-4-chlorbenzimidazol (3 b): Kine Lo-
sung dquimolarer Mengen (0,05 Mol) 4-Chlorbenzimidazol!® (7,62 g), Para-
formaldehyd (1,58 g) und Didthanolamin (5,25 ¢g) in 50 m! absol. Alkohol
wurden 8 Stdn. unter Wasserausschiuff und Rick{luff erhitzt. Nach Stehen-
lassen tiber Nacht destillierte man einen Teil des Alkohols unter vermindertem
Druck ab. Die iibrigbleibende Flissigkeit wurde gekihlt und mit kaltem
Wasser gefallt. Die abfiltrierten festen Anteile wurden gut mit Wasser gewa-
schen und 2mal aus heilem Wasser unter Verwendung von Aktivkohle um-
kristallisiert. Man erhielt 9,2 g (689) 3 b in Form farbloser Nadeln vom
Schmp. 152° (Zers.); C12H15CIN302%.
1-[Bis(2-hydroxy#thyl)aminomethyl]-4-brombenzimidazol (3¢): 9,85g
(0,05) 4-Brombenzimidazol?** wurden nach dem gleichen Ansatz wie fir 3 b

* Die Analysenwerte stimmben mit den berechneten iiberein.

2 .G Mann, J. chem. Soc. [London] 1934, 464,

18 G. R. Revankar und S. H. Dandegaonker, J. Karnatak Univ. 6, 25 (1961);
Chem. Abstr. 59, 10023 (1963).

U F. Montanari und R. Passerini, Boll. sci. facoltd chim. ind. Bologna 11,
42 (1953); Chem. Abstr. 48, 6436 (1954).
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umgesetzt und aufgearbeitet. Die nach der Fallung erhaltenen festen Anteile
kristallisierte man 2mal aus heiBems Wasser, welches einige Tropfen Alkohol
enthielt, um und erhielt 9,75 g (629%) 3 c als blafigelbe Nadeln vom Schmp.
151-—1520; 012H16BI‘N302*.
1-[Bis(2-chlorithyl)aminomethyl]-4-chlorbenzimidazol (2b): Eine aus
1,8 g Hydrochlorid (wie fur 2 a beschrieben) hergestellte Lésung von Bis-
(2-chlordthyl)amin in 8 ml eines Gemisches aus Formalin (37proz.) und Alko-
hol (2:8) wurde mit 1,22 g (0,01 Mol) feingepulverten 4-Chlorbenzimidazols
versetzt und, wie fiir 2 a beschrieben, weiter verarbeitet, eingeengt, filtriert
und iiber Nacht gekiihlt. Die abgeschiedenen festen Anteile wurden abfiltriert,
mit Alkohol gut gewaschen und getrocknet. Durch 3maliges Umkristallisieren
aus Alkohol erhielt man 1,4 g (469) 2 b in Form farbloser Nadeln vom Schmp.
159° (Zers.); C12H14C1gNg*.
1-[Bis(2- chlorithyl)aminomethyl] - 4 - brombenzimidazol  (2¢): 1,97g
(0,01 Mol) 4-Brombenzimidazol wurden in der fiir 2 a angegebenen Weise ver-
arbeitet, zur Lésung des Benzimidazols jedoch 10ml Alkohol verwendet,
nur 5 Stdn. bei Zimmertemp. gerithrt und eine Stde. unter Riickflufl erhitzt.
Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Athylalkohol unter Verwendung
von Norit erhielt man 1,44 g (41%) 2 ¢ als farblose Nadeln vom Schmp.
121-—122° (Zers.); 012H14BI'012N3*.
1-[Bis(2-chlordthyl)aminomethyl]-2-methylbenzimidazol  (2d): 1,32¢g
2.Methylbenzimidazol wurden wie fir 2 a beschrieben mit 49proz. Ausb. zu
2d (1,4g, Schmp. 148°; C1gH(7ClaNg*) umgesetzt. Zur Auflésung des
2.Methylbenzimidazols waren in diesem Falle 10ml Athylalkohol notig.
Die eingeengte Reaktionslosung wurde mit Ather extrahiert, dieser iiber
NagS04 getrocknet und die erneut eingeengte #éther. Losung mit Petrolither
(PA) bis zum Beginn einer Fallung versetzt und tiber Nacht gekiihlt.
1-[Bis(2-chloréthyl)aminomethyl]-2-phenylbenzimidazol (2e): Die Man-
nichreaktion wurde, wie fiir 2 a beschrieben, an 1,94 g 2-Phenylbenzimidazol
ausgefiihrt. Das Kondensationsprodukt wurde aus Alkohol umkristallisiert.
Ausb. 2,56 g (729,) farblose Nadeln, Schmp. 325°; C1sH19CIaN3*.
1-[Bis(2-chlordthyl)aminomethyl]-5- methoxybenmmldazol (2f): Aus 1,45¢
5-Methoxybenzimidazol wurden wie fiir 2 a beschrieben nach 2maligem Um-
kristallisieren aus Dioxan unter Verwendung von Aktivkohle 2,05 g (68%) 2 £
als rote Nadelchen vom Schmp. 208° erhalten ; C;3H;7CleN3O*.
1-[Bis(2-chlorithyl)aminomethyl]-5,6-dimethylbenzimidazol (2 8): Aus-
gehend von 1,46 g 5,6-Dimethylbenzimidazol®? wurden nach dem fiir 2a be-
schriebenen Verfahren nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Athylalkohol
1,66 g (52%) 2g als blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 190° erhalten;
C14H19012N3*~
1-[Bis(2-chlordthyl)aminomethyl]-5,6-dichlorbenzimidazol (2h): Aus 1,87g
(0,01 Mol) 5,6-Dichlorbenzimidazol 1 erhielt man nach dem fiir 2 a angegebenen
Verfahren 1,6 g (48%) 2 h blaBrote Blittchen, die nach mehrmaligen Um-
kristallisieren aus Alkohol bei 198° (Zers.) schmolzen; CiaH1aClaN3z*.
o-[Bis(2-chloréthyl)aminomethyl]-2-benzylbenzimidazol (6): Kine ein-
gekiihlte, aus 1,8 g des Hydrochlorids hergestellte Losung von Bis(2-chlor-
dthyl)amin in 8 ml Formalin (37proz.)-Alkoholgemisch (3:1) versetzte man
mit 2,8 g 2-Benzylbenzimidazol, rithrte die Losung mehrere Stdn. im Eisbad

* Die Analysenwerte stimmten mit den berechneten tberein.

15 M. T. Davies, P. Mamalis, V. Petrow und B. Sturgeon, J. Pharm.
Pharmacol. 3, 420 (1951); Chem. Abstr. 46, 498 (1952).
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und versetzte schlieBlich mit einigen m1 Athylalkohol zur Erzielung einer klaren
Losung. Diese wurde sodann langsam auf 60° angewérmst, 4 Stdn. bei dieser
Temp. gehalten und tber Nacht gekiihlt. Nach dem Einengen wurde erneut ge-
kithlt und die sich abscheidenden festen Anteile abfiltriert, mit wenig Alkohol
gewaschen und daraus schlieflich umkristallisiert. Farblose Nadeln vom
Schmp. 90°, Ausb. 1,01 g (289,); C19H21CloNg*.

1-[Bis(2-chloridthyl)aminomethyl]-o,8-Naphthimidazol (7): Aus 1,68¢g
o,B-Naphthimidazol erhielt man nach dem fiir 2 a beschriebenen Verfahren
7 als blaBgelbe Blattchen; nach Umkristallisieren aus Aceton Schmp. 165°
{Zers.); Ausb. 1,10 g (349); C1sH7ClaN3s*.

Wir danken Herrn V. 4. Desai fur die Mikroanalysen und der eine von
uns (G. B. B.) dem Erziehungsministerium der indischen Regierung fiir
ein Research Training Scholarship.

* Die Analysenwerte stimmten mit den berechneten uberein.



