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Eine der _~FIannichreaktion '~hnliehe Umsetzung zwischen 
Bis(2-chlor~thyl)amin, Formaldehyd  und verschiedenen Benz- 
imidazolen wurde untersucht.  Bis(2-chlor~thyl)amin kondensier~ 
sieh in alkohol. FormMdehydl5sung mit. einfaehen und substi- 
tuierten 1H-Benzimidazolen unter  ]Bildung der entsprechenden 
~annichbasen.Stickstoff loste.  2-Benzylbenzimidazol reagiert  auf 
einem anderen Weg Lmter Bildung yon ~-[Bis(2-ehlor~i.~hyl)- 
aminomer - 2-benzylbenzimidazol (6). 

A .~/s type  reaction involving bis(2-chloroethyl)amine, 
formaldehyde and vm'ious benzimidazoles has been invest.igated. 
Bis(2-chloroethyl)amine was shown to condense in ethanol- 
formaldehyde solution with simple as well as subst i tuted 1H- 
benzimid~zoles to yield the corresponding ~FIannich base nitrogen 
mustards.  The reaction of 2-benzyl-benzimidazole w a s  found 
to follow another course yielding ~-[bis(2-chloroethyl)amino- 
methy]]-2-benzylbenzimidazole (6). 

Der  Gedanke ,  eine a lky t ie rende  Funk t ion ,  wie z. B. die  Bis(2-chlor- 
g. thyl)a.mingruppierung, in ein Molekfil  e inzubauen,  yon  d e m  b e k a n n t  is~, 
da6  es eine wicht ige Rolle  bei  der  Biogenese biologiseh ak t ive r  Subs tanzen  
spielS, ha t  in den le tz ten  J a h r e n  s te igende Beach tung  gefunden ~. Von de~ 
Pheny la l an in los t en  s ind vor  al lem die m- und  p - I someren  an  Tier  und  

a) A.  Benitez, L. O. J~oss, 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); 
c) D. A.  Lyttle und H. G. Petering, J. Amer. chem. Soc. 80, 6459 (1958); 
d} L. F. Larionov, Brit. J. Cancer 10, 26 (1956); e) t?. C. Elder]ield und J .  R. 
Wood, J. org. Chem. 26, 3042 (1961). 
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Mensch eingehend gegen Krebs 2 und Tumoren 3 untersucht worden. Ihre 
vielverspreehenden biologisehen Eigenschaften 4 fiihrten auf der Suche 
naeh m6glichen Cytostatica von zugleieh gr6Berer Wirksamkeit und m6g- 
lichst geringer Toxizit/it zu einem wachsenden Interesse ~n der Synthese 
verwandter hetero-aromatischer Verbinduagen. 

Der biologiseh wichtige Benzimidazolrest 5 finder sieh aueh im Vitami~ 
B126. Es wurde daher eine Reihe yon t/enzimidazol-los~en, d. h. Derivaten 
des 2-Bis(2-ehlor/~thyl)aminomethylbenzimidazols (1) auf dem Wege tiber 
die stark reizenden und die Haut  sensibilisierenden 2-Chlormethylbenz- 
imidazole 7 oder dureh Kondensation yon N,N-Di(2-hydroxy/~thyl)glykokoll 
mit einfachen und substituierten aromatischen Diaminen s synthetisiert. 
Erst vor kurzem wurden ferner yon heterocyelisehen Verbindungen abge- 
leitete Stickstoffloste, d .h .  N-subs%ituierte Bis(2-chlori~thyl)amil~e und 
ihre Darstellung naeh einer Mannichreakt ion zwisehen einer Verbindung 
rnit aktivem Wasserstoff, Formaldehyd und Bis(2-ehlors be- 
schrieben% Der potentielle Wert dieser unter milden Bedingungen vor sieh 
gehenden Reaktion als Syntheseweg fiir Stiekstoffloste lieB es erfolgver- 
sprechend erseheinen, die Mannichreakt ion aueh auf Benzimidazole, For- 
maldehyd und Bis(2-chlor//thyl)amin auszudehnen, um so mehr, als Benz- 
imidazol eine glatte Mannichreakt ion  1~ gibt. Wir haben daher eine grSgere 
Anzahl ~,on einfachen und subs~ituierten Be~zimidazolen mit entsprechend 

a) Cancer Chemotherapy l~epor~s 6, 61 (1959); b) ~I. O. Greene, B. R. 
Baker and J. Greenberg, Cancer l%es. 20, 11.60 (1960); c) R. H. [wamoto, 
E. M.  Aeton, L. O. Ross, W. A.  Skinner, B. R. Baker und L. Goodman, J. reed. 
Chem. 6, 43 (1963). 

3 a) T. S. Osdene, D. N.  Ward, W. H. Chapman und H. Rako]/, J. Amer. 
chem. Soc. 81, 3100 (1959); b) H. F. Gram, C. W. Mosher und B. R. Baker, 
ibid. 81, 3103 (1959); c) F. Bergel, V. C. E. Burnop undJ .  A. Stock, J. chem. 
Soc. [London] 198S, 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. 
Trooshetkina 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. 50, 253 (1948). 
a) N. G. Brink und K.  Folkers, J. Amer. chem. Soc. 71, 2951 (1949); 

b) 1g. G. Brink und K. Folkers, ibid. 72, 4442 (1950); c) G. H. Beaven, E. R. 
Holiday, E. A.  Johnson, B. Ellis, P. 2Hamalis, V. Petrow und B. Sturgeon, 
J. Pharm. Pharmaeol. 1, 907 (1949); Chem. Abstr. 44, t973 (1950). 

7 a) O. /~. Ginzburg, B. A.  Porai-Koshits, 23/i. 1. Krylova und S. M.  Lota-' 
reichik, Chem. Abstr. 81, 15500 (1957); b) E. Hirschberg, A. GelIhorn und 
W. S. Gump, Cancer l~es. 17, 904 (1957); e) W. A. Slcinner, M. G. .~I. Sehel- 
straete und B. R. Baker, J. org. Chem. 24, 1827 (1959). 

s W. S. Gump und E. J. Nikawitz, J. org. Chem. 24, 712 (1959). 
a) G. R. Pettit und J. A. Settepani, J. org. Chem.. 27, 1714 (t962); 

b) R. C. Elder/ield und J. R. Wood, ibid. 27, 2463 (1962); c) G. R. Pettit und 
J. A. Settepani, J. reed. Pharm. Chem. 5, 296 (1962). 

lo G. B. Bachman und L. V. Heisey, J. Amer. chem. Soc. 58, 2496 (1946). 
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akt iver  N - - I I - B i n d u n g  mit, F o r m M d e h y d  u n d  B i s ( 2 - c h l o r g t h y l ) a m i n  zu  
Benzimidazol-Mannichbasen-Stiekstofflosten (2) als  po ten{ i e l l en  Cvto-  
s ta t i ea  kondens ier t .  
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2 a:  lgl, tl~, R~, R 4 = H 
b:  R~ = C1; R~, 1~3, t l 4 = H  
c: 1~ 2 = Br; 1~, Ra, 1~  : I~ 
d:  R~ = C}Ia; P~, R a, R4 = H 
e:  R 1 = Ph;  R~, Ra, g~  = icf 
f:  R a = 0CI-Ia; R~, R~, tl~ = H 

g:  ka, R4 = CHa; R, ,  R.a = H 
h:  Ra, R 4 = C1; R,, ]R e : HI 

In der 2-Stellung der Imidazolhglfte wurden ebenso wie in der 4-, 5- 
und 6-Sgellung des Benzolkerns des Benzimidazols versehiedene Sub- 
st.ituengen angeordnet. Ein neutrales L6sungsmittel aus -~-• und 
Formaldehyd eignet sieh in zufriedenstellender Weise als Reaktions- 
medium. 

Die lgeak~ion yon Benzimidazot mit Formaldehyd und Digthanolami~, 
in absol. Alkohol ftihrte mi~ 80proz. Ausbeute zu t-[Bis(2-hydroxygthyl)- 
aminomethylJ-benzimidazol (3a). Versuche, die Hydroxylgruppen in 3a 
mit Hilfe won Thionylehlorid dutch Chlor zu ersefzen, schlugen fehl; es 
wird :nut Benzimidazolhydroohlorid zt~rackgewonnen. D~her wurde 
Bis(2-ehloriithyl)amin selbs~s als Aminkomponente verwendeg und 2a  in 
relativ geringer Ausbeute gewonnen. 

In  ghnlicher Weise ~warden 4-Chlorbenzimidazol und 4-Brombenz- 
imidazol mit Formaldehyd und Digthanolamin umgesetzt und 3 b bzw. 3 c 
in ausgezeiehneter Ausbeute erhalten. Die Umwandlung dieser beiden 
Verbindungen mit I-Iilfe ~on SOClz in die entspreehenden Chlorverbindun- 
gen 2b bzw. 2c gelang jed.oeh ebenfalls nieht und lieferte nur wieder 
Benzimidazolhydrochlorid. 2b und 2c entstehen abet in guter Ausbeute, 
wenn man direkt mit Formalin und Bis(2-chlorgthyl)amin umsetzt. 
2 d - - h  entstanden unter den zuletzt gena.nnten Bedingungen aus 2 - ) { e t h y l -  
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2-Phenyl-, 5-Methoxy-, 5,6-Dimethyl- uad 5,6-Diehlorbenzimidazol und 
in Ausbeuten zwischen 48 und 72%. 

2-Benzylbenzimidazol (4), durch Reaktion yon o-Phenylendiamin mit 
Phenylessigsgure in Polyphosl0horsgure erha]ten, wurde mit Formaldehyd 
und Bis(2-chlori~thyl)amin umgesetzt, um 5 zu erhMten. Das Reaktions- 
prodnkt besag zwar die Moleknlarformel C19H21NaC1, zeigte aber im 
II~-Spektrum die fiir N---H-Bindungen charakteristische Schwingung bei 
3448 cm -1. Die Reaktion hatte also offenbar nicht in Stellung 1 des 
Benzimidazolringsystems stattgefunden; dem I~eaktionsprodukt wurde 
die Struktur 6 zugeschrieben. Es scheint daher, dag der r162 der 
Benzylgruppe an der zu 6 fiihrenden l~eaktion tei]nimmt. Eine /ilmliche 
Beobachtung haben kfirzlich auch Hunger mad Mitarbeiter 11 bei der 

11 A. Hunger, J. Kebrle, A. Rossi und K. Ho]]mann, Helv. Chem. Acta 43, 
800 (1960). 
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Alkyl ierung vo~ 2-Benzylbenzimidazol  mi t  2-Chlors ge- 

macht.. 

1- [Bis(2-ehlorgthyl)amin omethyl]-c~,,~-naphthimidazol (7) wurde du tch  

Reak t ion  yon e ,~-NaphShimidazol  mi t  5thanol.  Formal in  und Bis(2-ehlor- 

/ i thyl)amin i~ 34proz. Ausbeuge dargestellt.. 

Experimenteller Teil 

1-[Bis(2-hydroxy/~thyl)aminomethyl]benzimidazol (3 a): Eine L6sung yon 
5,9 g (0,05 Mol) Benzimidazol, 1,58 g (0,05 Mol) Paraformaldehyd und 5,25 g 
Diiithanolamin (0,05 ~ol)  in 50 ml absol. ]4thylalkohol wurde 10 Stdn. unter 
Wasseraussehlug erhitzt. Das Mare Reaktionsgemisch wurde fiber Nacht. 
stehengelassen und dann unter vermindert, em Druck eingedampft. Die siru- 
p6se Fliissigkeit, f/tllt, e man mit  etwa 75 ml ~u filtrierte den Niederschlag 
ab und kristallisierte ihn 2real aus w~issr. Alkoho] unter Verwendung yon Aktiv- 
kohle mn : 9,4 g 3 a (80~),  farblose Nadeln, Sehmp. 140--141 ~ ; C12H17N302*. 

1-Bis(2-ehlor~ithyl)aminomethyl-benzimidazol (2 a): 1,8 g (0,01 lV[ol) Bis- 
(2-chlor~ithyl)aminhydroehlorid 12 setzte man zu einer eiskalten LSsung yon 
0,5 g NaOI-I in 5 ml \u zu und extrahierte 2mal mit Ather. Die vereinigten 
"~therphasen wurden 2ram mit  Eiswasser gewasehen, fiber wasserfr. MgSO4 
getroeknet und bei Eisbadtemperatur  im Vak. eingedunstet. Zu der eisgekfihl- 
ten LSsung der 61igen Base in 8 lrll eines Gemisches aus 37proz. Formalin und 
Alkohot (1:3) f/igte man sodann 1,18 g (0,01 Mol) feingepulvertes Benzimid- 
azol. Das l~eaktionsgemisch wurde bis zur vollst/indigen Aufl6sung des Benz- 
imidazols mehrere Stdn. ger~hrt. Auf Zusatz einiger ml ~thylalkohol  entstand 
eine Mare LSsung. Diese LSsung riihrte man weitere 5 Stdn. und kochte sie 
sehlieBlieh 30 Nin. unter R~ekfIug. Naeh Einengen des Reakt.ionsgemisehes 
kiihlte man fiber Naeht, filtrierte die ausgesehiedenen Krist.alle ab, wuseh mit  
wenig ~thylalkohol  und troeknete. Naeh 3maligem Umkristallisieren aus Ace- 
ton unter Zusatz yon Aktivkohle erhielt man 0,54 g (20~ 2 a yore Sehmp. 
140 ~ ; CI~HlaC12N3*. 

1-[Bis(2-hydroxy~i.thyl)aminomethyl]-4-ehlorbenzimidazol (3 b): Nine L6- 
sung ~quimolarer Mengen (0,05 Mol) 4-Chlorbenzimidazol la (7,62 g), Para- 
formMdehyd (1,58 g) und Di~thanolamin (5,25 g) in 50ml  absol. Alkohol 
wurden 8 Stdn. unter Wasseraussehlug und Rfiekflug erhitzt. Naeh Stehen- 
lassen fiber Nacht  destillierte man einen Tell des Alkohols mater vermindertem 
Druek ab. Die fibrigbleibende Flfissigkeit wurde gekiihlt und mit  kaltem 
Wasser gefiillt. Die abfiltrierten festen Anteile wurden gut mit ~Vasser gewa- 
sehen und 2mal aus heiBem Wasser unter Verwendung yon Aktivkohle um- 
kristallisiert. Man erhielt 9,2 g (68o0) 3 b in Form farbloser Nadeln vom 
Sehmp. 152 ~ (Zers.); C12I-I1~C1N30.)*. 

1-[Bis(2-hydroxyathyl)aminomethyl]-r (3 c): 9,85 g 
(0,05) 4-Brombenzimidazo114 wurden naeh dem gleiehen Ansatz wie ftir 3 b 

* Die Analysenwerte s t immten mit  den bereehneten fiberein. 
12 F .  G. M a n n ,  J.  chem. Soc. [London] 1934, 464. 
la G. R.  Revankar  und S. H.  Dandegaonker,  J. Karnat.ak Univ. 6, 25 (1961) ; 

Chem. Abstr. 59, 10023 (1963). 
24 F.  Montanar~ und R. Passer in i ,  Boll. sci. faeolt'h ehim. ind. Bologna 11, 

42 (1953); Chem. Abstr. 48, 6436 (1954). 
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umgesetzt und aufgearbeitet. Die naeh der F/~llung erhaltenen festen Amteile 
kristallisierte man 2mal aus heiBem Wasser, welches einige Tropfen Alkohol 
enthielt, um und erhielt 9,75 g (62o/o) 3 c als blaBgelbe Nadeln vom Sehmp. 
151--152 ~ ; C12J~16BrN302*. 

1-[t3is(2-ehlor~thyl)aminomethyl]-4-chlorbenzimidazol (2 b) : Eine aus 
1,8 g Hydroehlorid (wie ffir 2 a besehrieben) hergestellte LSsm~g yon Bis- 
(2-ehlori~thyl)amin in 8 ml eines Gemisches aus FormMin (37proz.) und Alko- 
hol (2:3) wurde mit  1,22 g (0,01 Mo]) feingepulverten 4-Chlorbenzimidazols 
versetzt  und, wie fiir 2 a besehrieben, welter verarbeitet,  eingeengt, filtriert 
und fiber Naeht  gekfihlt. Die abgeschiedenen festen Anteile wurden abfiltriert, 
mit  Alkohol gut gewaschen und getrocknet. Dureh 3maliges Umkristallisieren 
aus Alkohol erhielt man 1,4 g (46%) 2 b in Form farbloser Nadeln vom Schmp. 
159 ~ (Zers.) ; C12It14ClaNa*. 

1- [Bis(2 - ehlor~thyl)aminomethyl] - 4 - brombenzimidazol (2 c) : 1,97 g 
(0,01 ?r 4-Brombenzimidazol wurden in der fiir 2 a angegebenen Weise ver- 
arbeitet, zur Lbsung des Benzimidazols jedoeh 10 ml Atkohol verwendet, 
mtr 5 Stdn. bei Zimmertemp. geriihrt und eine Stde. unter l~iickflug erhitzt. 
Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus J~thylalkohol unter Verwendung 
yon Norit  erhielt man 1,44g (41~o) 2 c als farblose Nadeln yore Sehmp. 
121--122 ~ (Zers.), Cr2tI14BrCl~Na*. 

1-[Bis(2-chlor/~thyl)aminomethyl]-2-methylbenzimidazol (2 d) : 1,32 g 
2-Methylbenzimidazol wurden wie ftir 2 a beschrieben mit  49proz. Ausb. zu 
2 d  (1,4g, Sehmp. 148~ C13I-I17C12N~*) umgesetzt. Zur Aufl6sung des 
2-Methylbenzimidazols waren in diesem Falle 10ml ~thylalkohol n6tig. 
Die eingeengte Reaktionsl6sung wurde mit  Nther extrahiert,  dieser fiber 
Na2SOa getroeknet und die erneut eingeengte /~ther. LSsung mit  Petrol~ther 
(P~)  bis zum Beginn einer F~llung versetzt und fiber Naeht  gekiihlt. 

1-[Bis(2-ehlor~thyl)aminomethyl]-2-phenylbenzimidazol (2 e): Die M a n -  
n iehreak t ion  wurde, wie ffir 2 a beschrieben, an 1,94 g 2-Phenylbenzimidazol 
ausgefiihrt. Das Kondensationsprodukt wurde aus Alkohol umkristallisiert. 
Ausb. 2,5 g (72%)farblose Nadeln, Sehmp. 325~ ClsH19C12Na*. 

1-[Bis(2-ehloriithyl)aminomethyl]-5-methoxybenzimidazol (2 f) : Aus 1,45 g 
5-~ethoxybenzimidazol wurden wie ffir 2 a besehrieben naeh 2maligem Um- 
kristallisieren ~us Dioxan unter  Verwendung von Aktivkohie 2,05 g (68~o) 2 f 
Ms rote N~detchen vom Sehmp. 208 ~ erhalten; CI~HlvC12N30*. 

1-[Bis(2-ehloriithyl)aminomethyl]-5,6-dimethylbenzimidazol (2g) :  Aus- 
gehend yon 1,46 g 5,6-Dimethylbenzimidazol Gb wurden naeh dem fiir 2 a be- 
sehriebenen Verfahren nach mehrmaligem Umkristallisieren aus ~thylalkohol  
1,56g (52O/o) 2 g  als blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 190 ~ erhalten; 
C 14I-I19C12N 3 *. 

I-[Bis(2-chlor/~thyl)aminomethylJ-5,6-diehlorbenzimidazol (2h) : Aus 1,87g 
(0, 01 Mol) 5,6-Dichlorbenzimidazol la erhielt man nach dem ffir 2 a angegebenen 
Verfahren 1,6 g (48~o) 2 h blaBrote Bli~ttchen, die nach mehrmaligen Um- 
kristallisieren aus Alkohol bei 198 ~ (Zers.) sehmolzen; Ct~I-tlaC14N~*. 

e-[Bis(2-ehloriithyl)aminomethyl]-2-benzylbenzimidazol (6): Eine ein- 
gekiihlte, aus 1,8 g des Hydroehlorids hergestellte LSsung yon Bis(2-ehlor- 
/~thyl)amin in 8 ml Formalin (37proz.)-Alkoholgemisch (3: 1) versetzte man 
mit  2,8 g 2-Benzylbenzimidazol, rtihl~e die L6sung mehrere Stdn. im Eisbad 

* Die Analysenwerte st immten mit  den bereehneten fiberein. 
15 M .  T. Davies,  P .  Mamal i s ,  V. Petrow und B. Sturgeon, J.  Pharm. 

Pharmaeol. 3, 420 (1951); Chem. Abstr. 46, 498 (1952). 
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und versetzte sehlieglieh mit  einigen ml ~_thylMkohol zur Erzielung einer klaren 
LSsung. Diese wm~de sodann langsa.m auf 60 ~ angew~rmt, 4 Stdn. bei dieser 
Temp. gehMten und fiber Naeht gekiihlt. Nach dem Einengen wurde erneut ge- 
kiihlt und dis sieh abseheidenden festen Anteile abfiltriert, mi~ wenig Alkohol 
gewasehen und daraus sehliel?lieh urnkristallisier~. Farblose Nadeln yore 
Sehmp. 90 ~ Ausb. 1,01 g (28~ C19H21C12N3*. 

l-[Bis(2-eMor/~thyl)aminomethyl]-~,~-Naphthimidazol (7): Aus 1,68 g 
~,~-Naphthimidazol erhielg man naeh dem fiir 2 a besehriebenen Verfa.l~'en 
7 Ms blaBgelbe Blfittehen; naeh Umkristallisieren aus Aeeton Sehmp. 165 ~ 
(Zers.) ; Ausb. 1,10 g (34%) ; ClaHITC12N3*. 

Wir  danken  Herrn  V. A.  Desai fiir die MikroanMysen und  der eine yon 
uns (G. R. R.) dem Erziehnngsminis~erium der indisehen Regierung ftir 
ein I~esearch Training Scholarship. 

* Dis AnMysenwert.e s t immten mi~ den bereeht!eten fiberein. 


