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132. Benzimidazol-Derivate und verwandte Heterocyclen I1I1?)
Synthese von 1-Aminealkyl-2-benzyl-nitro-benzimidazolen
von A. Hunger, J. Kebrle, A. Rossi und K. Hoffmann
(15. IV. 60)

In der I1. Mitteilung dieser Reihe wurde iiber die Darstellung von 1-Aminoalkyl-
2-benzyl-benzimidazolen berichtet, welche zum Teil ausgepragte analgetische Wir-
kung zeigen. Die vorliegende Arbeit behandelt die Synthese und die pharmakologi-
schen Eigenschaften dhnlicher Verbindungen, die in 4- bis 7-Stellung des Benzimi-
dazolringes zusitzlich eine Nitro- oder eine Aminogruppe besitzen. Von den verschie-

———

1y 2. Mitt. dieser Reihe: A. HUNGER, ]. KEBRLE, A. Rosst & I, HoreMmann, Helv. 43, 800
(1O60).
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denen fiir die Herstellung solcher Nitrobenzimidazole prinzipiell méglichen Verfahren
werden nachfolgend deren drei diskutiert.

1. Alkylierung von 2-Benzyl-[4(7) oder 5(6)]-nitro-benzimidazolen mit
Chloralkylaminen — Fiir diesen Weg werden als Ausgangsmaterialien 2-Benzyl-
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4(7)-nitro-benzimidazole und 2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazole der Typen VIII und
[1I benotigt. Das 5(6)-Nitro-Derivat III kann dhnlich dem fiir 2-Benzyl-benzimidazol
beschriebenen Verfahren') aus 2-Amino-4-nitro-anilin (I) und dem Iminoither-hydro-
chlorid der Phenylessigsdure in Dioxan hergestellt werden. Im Gegensatz zur Reak-
tion mit o-Phenylendiamin muss bei der Umsetzung des Nitrodiamins I jedoch ein
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I'ig. 1 Kurve a: 1—[ﬁ—Di:&ithylaminﬂ-ﬁ.th'j_;lj—E—l}enz}'LS-nitr&bcnzimida:::Iﬂl (IV) (Basc B) in Alko-

hol, £ = (E—~1,0)-10%

IVin 0,1n HCl, & = (—1,0)-104, |
1-(f-Didthylamino-ithyl)-2-benzyl-6-nitro-benzimidazol (V) (Base A) in Alko-
hol, ¢ = E-10%,

Vin 0,01n HC], ¢ = LE-10%
1-(f-Didthylamino-ithyl)-2-p-chlorbenzyl-4-nitro-benzimidazol-hydrochlorid
(IX) (Hydrochlorid von Base) € in Alkohol, & = (E—-1)-104,

IXin0,In HCl, ¢ = (E—-1)-10%, |
1-(f-Diathyvlamino-athyl)-2-p-chlorbenzyl-7-nitro-benzimidazol-hydrochlorid
(X) in Alkohol, £ = E-104.

Xin 0,1n HCI, & = E-104,

2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazol ([LLa+ IIIb) in Alkohol, ¢ = E-10%
(IIIa- 11Lb) in 0,0028 NaOH in Alkohol, ¢ = E-10%,
(IITa+ ITTID) in 0,1n HCI, e = E-10%

2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-benzimidazol (VIlla4 VD) in Alkohol,
e = E-10%.

(VIILa+ VIIID) in 0,058 NaOH in 509, Alkohol, ¢ = E-10%
(VIITa+ VIITD) in 0,058 HCl in 509% Alkohol, ¢ = E-10%,
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Uberschuss von mindestens 1/, Aquivalent Iminoither-hydrochlorid vorhanden sein,
da sonst noch Ausgangsmaterial im Reaktionsprodukt gefunden wird.

Genau gleich ldsst sich 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-benzimidazol (VIII) gewinnen,
wenn man von 2-Amino-3-nitro-anilin (VI} und dem Iminoither-hydrochlorid der
p-Chlorphenylessigsiaure (VII) ausgeht.

Fiir 2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazol (I11) und fiir das analoge 4(7)-Nitro-Derivat
VIII sind je zwei tautomere Formen (I11a und 1I1b, bzw. VIIIa und VIIIb) denkbar.
Deshalb kénnen bei der N-Alkylierung je zwei Produkte entstehen. Setzt man das
Natriumsalz von 2-Benzyl-5(6)-nitro-benzimidazol in Dioxan mit B-Chlordthyl-
didthylamin um, so erhilt man tatsichlich die beiden Isomeren IV und V nebeneinan-
der. Auf Grund der verschiedenen Léslichkeiten der Basen und der Hydrochloride
kdnnen sie leicht getrennt werden. Die schwerer 13sliche Base A schmilzt bei 96-97°
und absorbiert im UV. bei 310 my. (¢ = 12000) und bei 240 m. (¢ = 17700) in Alkohol
(Iig. 1). Die leichter losliche Base B besitzt einen Smp. von 87-89° und ebenfalls

- Absorptionsmaxima im UV. bei 310 und 242 myp (Fig. 1); die Extinktionen betragen

jedoch 10200 und 27900. Mit Hilfe der Unterschiede der Extinktionen bei 310 und
240 my. lasst sich der Gehalt der cinzelnen Komponenten in Gemischen berechnen, so
dass der Einfluss von Reaktionstemperatur und Losungsmittel auf das Verhiltnis der
gebildeten Isomeren spektroskopisch leicht untersucht werden kann. Die Ergebnisse
dieser Studie sind im experimentellen Teil zusammengestellt. Hier sei nur vermerkt,
dass bei allen gepriiften Reaktionsbedingungen immer Gemische erhalten werden.

Ganz entsprechend entsteht auch bei der Alkylierung von 2-p-Chlorbenzyl-4-
nitro-benzimidazol (VIIT) durch Umsetzung mit p-Chlordthyl-didithylamin in Dioxan
in Gegenwart von Natriumamid ein Isomerengemisch von IX und X. Daraus Eisst
sich jedoch durch Kristallisation nur eine der beiden Basen (Base C) vom Sm p. 77-78°
als Hydrochlorid in reinem Zustand gewinnen. Ihr U V.-Absorptionsspektrum in
Alkohol besitzt ein Maximum bei 320 my. (¢ = 5500) (Fig. 2).

'm die Konstitution der erhaltenen Basen A, I3 und C festlegen zu kénnen, muss
je cin Vertreter der beiden Isomerenpaare auf cindeutigem Wege hergestellt werden.
Dies kann wie folgt erreicht werden :

2. Ringschluss von 2-Aminoalkylamino-nitro-anilinen mit Iminoither-
hydrochloriden von Phenylessigsduren. - 2-(3-Diithylamino-ithylamino)-5-nitro-
anilin (XIV) ist aus 2,4-Dinitrochlorbenzol und f-Didthylamino-dthylamin, gefolgt
von particller Reduktion mit Ammoniumsulfid, zuginglich?). Es kann durch Reak-
tion mit dem Iminodther-hydrochlorid der Phenylessigsiaure in Chloroform oder
Eisessig in schr milder Reaktion zu 1-(-Didthylamino-ithyl)-2-benzyl-5-nitro-benzi-
midazol (IV) umgesctzt werden. Diese Verbindung ist in allen Eigenschaften identisch
mit der Base B vom Smp. 87-89°. Damit muss dic Base A die Struktur V besitzen.

Die Konstitution der Base C geht aus der nachstehenden Synthese hervor:
2,0-Dinitrochlorbenzol. wird mit f-Didthylamino-dthylamin zu XVI umgesctzt.
Daraus erhdlt man durch partielle Reduktion das Nitrodiamin XVIIL. Dieses kann
mit dem Iminoédther-hydrochlorid von p-Chlorphenylessigsidure (VII) zum 7-Nitro-
benzimidazol X ringgeschlossen werden. Das erhaltene Produkt besitzt zwar wie die

%) Die Verbindung X1V ist Dereits von H. HrippcHEN, Chem. Ber. 80, 263 (1947), beschrieben

worden. Im experimentellen Teil werden die Ungenauigkeiten in der Charakterisierung diescr
Substanz richtig gestellt.
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Verbindung C ein Absorptionsmaximum im UV. bei 320 mp. (¢ = 5800 in Alkohol) 7 N
(Fig. 2), ist jedoch in den iibrigen Eigenschaften von ihr verschieden. Somit kommt Tabelle 1 R, Y {:H2 4 \
der Base C die Formel von 1-(f- Dnthylfunmu-athyl) -2-p-chlorbenzyl-4-nitro-benzi- “\x”\ \——/
midazol (IX) zu. (Auvmerkungen s. S, 1038) (:HECHE_RI
O N NO, OEE“&/\ ~NO, (NHy),S -
| + H,NCH,CH,N(C,H,), —> I > | | Analeet
- Verbin- 3 ) S, h STmp.R)
C1 SN R 12 R rutto Smp. - Wirkung
NI1 dun i 2 3 IHyvdro-
- <11 {!;” CH.N(CLHL) g formel?) Base ° C chl® C Morphin
< . tottle 2445l ' = 1°)
O \“m OpN< N — : e
L . \LH 4\ IX "N (Cyl), -4-Cl ~4-NOyg [CaglgaN,O,Cl| 77 185 e
xNH . f/x "N/ v -N(CoH), - -5-NO, [CooH,yN,0, | 87-80 | 199-201 | 2
N N XX N(CH,), -4-Cl -5-NO, [C,gH,,N,0,C1| 104-105 | 232-235 | 0.3
NG AL CHECI'IEN[( oHo), v ( H,CH,N(C,H,), ii} :[ E{EEI :r,}z ‘4:‘(-_| -5-NO, {23{,}.'12“1‘1,,()2['1] 7570 | 238-240 3
i _,f‘NO NO‘E Ixi{] L% 'NE{- | ;3 :;,:::1” _'2_;:;3 EH'EII:_:EEE#:;EP - 165167 1
( + H,NCH,CH,N(CoH)y —-» > — N(CHD. 2% 5 e [t - 108-199 | 0,2
‘\‘_H./"x A X V] N 2 672 gL e 07 g (apRiag 4O - 210-212 %
1 NH ? -N(Cyl ) -4’-CH, -5-NO, |Gy, Hy N, O, — 216-217 10
XV NO, ~II NVl NO, CH,CHN(C,TT,), i?f:;“- N(CyHy), -4-CH,CH, -5-NOg [CypHpgN,O, | 81-82 | 198199 | 20
| KVTIL | -N(C, H), -+~(CF ‘a}m'i Hy -5-NOj [CyaH4oN, O, -~ |100/1809)| 50
. _-NH, N N XXI ‘i 'N{C:EHE}E -4'- (CHy),CH, -5-NO, [Cyy Hz, N, O, 58-39 | 164-165 1
—> | +VIL > ‘ }CHE—/ -Cl XXX -N{C;Hj)y -4'-C(CH,), -5-NO, [C,,Hg,N,O, —~ 208-209 2
N SNH NN N/ XXXI | -N(C,H,), -2%,5'~(OH), -5-NO, [CooH,,N,O, — 248 2400 g
cerr NO, | . _ NO, | ZXXIL 1 -N(CyHy), -4-OH 5-NOy [CyHyyN4O, — | 245246 | 1
. : : vye . XXXIV | -N(C,H -3’ 4'-(OCF 5.
3. Ringschluss von 2-Aminoalkylamino-5-nitro-phenylacetylaniliden. - Die i -NECE ?}2 j,_g}éguhlg ; gga Sezgzﬁgdgd - 193-194 | 10
vorstehend beschriebene Ringschlussmethode fiir die Synthese von 1-Aminoalkyl-2- KXXVI | -N(C.H a4’ ’ i P } 204-205 1 <>
: o : _ I _ (CaHs)y 4'-OCH, -5-NO, [Cy, HpeN,0, | 76-78 | 197-198 | 100
benzyl-nitro-benzimidazolen verliuit dann mit unbefriedigenden Ausbeuten, wenn XXXVII | -N(CHy), -47-0C,H; -5-NO, |CyH,,N,O, _ 232-233 | 20
die Methylen-Gruppe des Benzyl-Restes durch eine oder zwei Alkyl-Gruppen substi- XXXVILY -N(CyHy), -4-0C,H; -5-NO, [CopHygN,0, | 75-76  |110-120/ | 1000
ot st ) Shrt s . e < A 162-164
t;:;rt;;;{ 'In solchen Fillen bewihrt sich das zweistufige Verfahren iiber Amide vom XXXIX | -N(C,H,) 4 OCH. 5NO, |G,y H N0, } 131—184} 00
: X1 "N(CH,CH,);0 | -47-0C,H, -5-NO, |CyoHggN,0, | 125-127 | 227-228 | 2
. /,—\ ALl -CHyN(CyHg)y | -4'-OC,Hy -5-NO, [CagHgyN, O, - 190-192 | 0,2
O N ~NH, /_\ O N NHCOCH'\ / XL -N{(C,yHg)y -4’-OCH(CH,), -3-NO, (Ca5HggN, O, - 172-173 | 500
'\ 4+ acocH-Z N __, | e XLITT [ -N(C,Hy), ~4-O(CH),CHy 1 -5-NOy [CyyH N, O, - 115-116 | 200
N “NH {[;1.13\—— Z “NH XKLLV -N(CyH,), -4-0(CHy)3CHy [ -5-NO, [CyyH,, N, O, - 154-156 | 5
e 1‘ . . . l‘ o e XL¥ hN{CﬂHﬁ}E '4F'O{CHE}EOCEI—]5 ‘S“N'Ug ngH:;aN.;ﬂ.; - 150-153 50
XIV CH,CH,N(CH,), XVILL CHoUHpN(CoHg)y  NIX XLVI -N(C,Hy), ~4°(OCH,CH ) J0CH,f -5-NO, |Cp,HggN, O, | fliissig - 3
0N N XLVII -N(CyHp), -4-(OCH,CH,),OCHy| -5-NO, CypHgoN, O 461 _ 0,1
SN /ﬂ\ XLVIL | -N(CyHy), -4"-OCOCH, -5-NO, [CyoHp6N,O, | 74-76 | 195-196 | 5
165 ‘[Bﬂg’ |\fﬂ\ IL ‘N{Cgflﬁ}g -4’_SCH3 -E_NOE (:QIHEENG,GES — 218—220 50
CH,CH,N(C,H,), XX ! “N{CoHy)y 4-S(CHy),CH, | -5-NO, [C,.H,,N,0,5 | - | 143-145| 2
| | LIT -N(C,H,), -4"-S(CH,);CH,  [-5-NO, |C,,H,N,0,5 | — 129-132 | 0,25
Das Amid XIX ist durch Umsetzung von 2-(f-Didthylamino-dthylamino)-5-nitro- LIl ;[ ‘E (CoHg), -4’-NO, 5-NO, [Copl,,N O, | 110-111 | 175-177 | 0,2
anilin (XIV) mit «-Phenylpropionylchlorid (XVIII) erhiltlich und kann durch Er- %;n _NEE%}? E “6-NO, [C15H,poN,O, - 218-219 | 0,07
hitzen auf ca. 180° in guter Ausbeute zum Benzimidazol XX kondensiert werden. LV 'GH:E'I(E?_IB}E H -g-;fgﬂ E"E“g"gg R el B
Mit Hilfe der beschriebenen Synthesen sind viele Nitro-benzimidazole hergestellt LVI -N(C,H,), 4'-Cl 6-NOICH N O 96_98 ;gfggg (ﬁ
* . . - . . - - 2 2 - _‘ pd
worden. Dabei haben wir vor allem die basische Seitenkette in 1-Stellung und den LV11 'N{(;zﬂs)z -2'-CHy -6-NO, C;H:N:Uz 84-86 218 0,2
Aralkyl-Rest in 2-Stellung variiert und die pharmakologisch interessante 5-Nitro- ETSI 'i:&ﬂﬁiﬂ 2", 5"-(CHy)y -0-NO;y |Gy HpgN,O, | 78-80 | 210-211 %
Reihe beriicksichtigt. Bei einzelnen Derivaten ist ferner die Nitro- zur Amino-Gruppe L% -N(Cﬁﬂsjﬂ _iggﬂ -0-NO, [Co  HypgN,O, | 81-82 | 203-204 | o
reduziert worden, v e O-NO, |G NSO, 52-83 205 0.5
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

'
Analget.
Verbin- R, R, R, Brutto- Smp.b) Ic-;l?(l;rz "-.-\-'ir]-:ux}g
dung formel?d) Base’C | o Milﬂl;ll
X1 -N(C,Hy), -4’-0OC,Hy -6-NO, | CooHggN,Oy 96-97 193 20
X -N(C,H;), 4-C] -7-NO, | CH3N,0,Cl - 170-171 7
LXII -N{(C,Hg), -4'-QC,H, 7-NO, | CpoHpgN,Oq nicht nicht %)
krist. krist.
LXIII -N(Co,Hg)s -H -5-NH, | CogHogN,y - 280283 %1
LXI1V -N(C,Hy), -4"-Cl -5-NH, | CooHyN,Cl 83-878) - %]
LXV -N(C,Hq)o -4’-CH, -5-NH, | CyHogN, 80-828) | 202-203 1%
LXVI -N{C,Hy), -4'-0OCH, -5-NH, | Cy,HpgN,O 86-89%) |245-248") ]
LXVII -N{(C,H;), -4'-0C,H 5-NH, [ CogH g N4O 78 -82%) — 2
[LXVIID | -N(C,H,), -H 20-NTT, | CollygN, 220--2251) - %]
LXIX -N(C,Hy), -4"-Cl “7-NH, | CopHysN,Cl - 190-192 %]
SN
Tah R,—{ W \Rl
Tahelle 2 ¢
#Z N
CHoCH,N(CoHy),
Analget.
o Smp.b) *
Verbin- Smp.P Wirkung
dung Ry Bruttoformel?) Baﬁiné Hl}; ?EE- Morphin
chl —=1¢)
XX -CH(CH,4)C, H, -3-NO, CyyHggN,O, — 252-255 2
LXX -CH(C,H;)CgH; -53-NO, Cop Hopg N, Oy — 230-233 0,5
[LXXI -C{CH,),CeH; -5-NO, CpoHag N, Oy — 257-258 0,7
LXXII -CH(CH,)C,H -4'-OCH, -5-NO, Coo Hpg N, Of - 237-240 50
LXXIII | -CH=CH-Cgll -5-NO, CoyHggN,O, 104-105 | 250252 %]
LXXIV -CH,-CH,-CH, -5-NQO, CoHyg N, Oy — 184185 %)
LXXV -CH,-CH,-C;H,-4"-OC,H; -5-NO, CoaHgpN,Oq — 175-176 50
LXXVI -CH,-(a-Naphtyl) -5-NO, Coy HygN,O, — 225-226 0,5
LXXVII | -CH,-2'-CsH,N -5-NO, CyoHpaN,Oy 08-100 | 198-200 0,2
LXXVIIL| ~-CH,-2"-C,H4S -5-NO, CyaHyo N0y — 198 1
LXXIX | -CH,-(x-Naphtyl) -6-NQO, Cy,HygNLO, 99 252 ]

&) Fiir die aufgefiihrten Verbindungen liegen passende Elementaranalysen der Dasc oder

des Hvdrochlorids vor. Auf die Angabe
bestitigten Bruttoformeln angegeben.
by Die Smp. sind
¢) Die analgetischen Wirksamkeiten sind mit der von F. GRoOs

in einem geheizten Bad bestimmt und nicht korrigiert. -
s, Helv. physiol. pharmacol.

der Analysenwerte wird verzichtet und nur dic damit

Acta 5, C 31 (1947), beschriebenen Methode der Wirmereizung am Miuseschwanz bestimmt,
5 mg Morphin bewirken bei dieser Anordnung bei s. c. Applikation eine Verlingerung der Reak-
tionszeit um iiber 509. Die Dosis einer gepriiften Verbindung wird nur dann als wirksam be-
trachtet, wenn sie mindestens dieselbe Verldngerung der Reaktionszeit verursacht.
1) Doppel-Smp.
¢) Hydrobromid.

g) Kristallisiert mit einer Mol. Kristallwasser.

by Trihydrochlorid.

) Triibungspunkt der 10-proz. wasserigen Losung.

1} Sdp. bei 0,07 Torr im IKugelrohr.
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4. Resultate der pharmakologischen Priifung. — In Tab. 1 sind die von uns
synthetisierten und in unserer Biologischen Abteilung auf analgetische Wirkung
gepriiften 1-Aminoalkyl-2-benzyl-nitro- und -amino-benzimidazole aufgefiihrt?).
Einige analog gebaute Vertreter, deren Benzyl-Rest durch verwandte Gruppierungen
ersetzt ist, finden sich in einer zweiten Zusammenstellung (Tab. 2).

Das Studium der betreffenden Zahlen lisst einige interessante Zusammenhénge
zwischen chemischer Struktur und pharmakologischer Wirkung erkennen.

Eindrucksvoll wirkt sich die Substitution des Benzimidazol-Rings durch eine
Nitrogruppe aus (s. Tab. 3). In 5-Stellung verursacht sie eine Verstirkung der Akti-

Tabelle 3. Analgefische Wirkung von
AN N —
_1-=:+ \|l \/-(‘HE—/ \_c1
[
CHCHN(CoH),

]{ 'il '4'N{)2 'E*N{.}E ‘G'N{}E '?‘N02

Analgesie Maus s.c.

Morphin = 1 0,1 & 3 0,1 %

vitit gegeniiber dem entsprechenden unsubstituierten Derivat um mehr als das
Zehnfache. In 6-Stellung hat sie wenig Einfluss, und in 4- oder 7-Stellung bringt die
Nitrogruppe die analgetische Wirkung zum Verschwinden.

Uberraschend grosse Unterschiede werden auch bei scheinbar geringfiigigen
Variationen in der Aminoalkyl-Seitenkette gefunden (s. Tab. 4). Optimal ist offenbar

Tabelle 4, Analgelische Wirkung vow

O,N-_ N —
(I \‘r_:.nﬂ. 4 \LDL‘EHE
x HN/ _/

!
CH,CH,R
R -N(CH,), | -N(C,11;), -NCH,, -N(C,Hy),O -CHEN(CEI-IE}J
Analgesic Maus s.c.
Esiorphin = 1 20 1000 100 2 0,2

der g-Didthylamino-athyl-Rest. Verlingert man die Seitenkette oder ersetzt man die
Didthylamino-Gruppe durch andere basische Reste, so fallt die Wirkung sehr stark ab.
Die analgetische Wirksamkeit lasst sich auch durch Variation der Substituenten
im Benzyl-Rest beeinflussen, Funktionen in ortho-Stellung fithren zu Abschwichung
oder Verlust der Wirkung, solche in meta-Stellung haben keinen bedeutenden Effekt;
dagegen verursachen Alkoxy-, Alkyl- oder Mercapto-Gruppen in para-Stellung des
Benzyl-Restes eine starke Erhéhung der analgetischen Aktivitit (s. Tab. 5).

3) Wir méchten den Herren Dres. F. Gross und H. TURRIAN fir die Uberlassung dieser
Ree?u‘]talr,te zur Vertfientlichung bestens danken, Sic haben iiber ihre Ergebnisse teilweise in Lx-
perientia 73, 401 {1957), bereits berichtet. Eine ausiithrliche Mitteilung ist andernorts geplant.
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Bei den 1-(f-Didthylamino-dthyl)-2-p-alkoxybenzyl-5-nitro-benzimidazolen liegt
das Wirkungsmaximum beim Athoxy-Vertreter. Verldngerung oder Verkiirzung des
Alkoxy-Restes verursacht eine Abschwichung der Aktivitit, In der Reihe der
p-Alkylmercapto-Derivate ist der analgetische Effekt bel Methylmercapto, in der
p-Alkylbenzyl-Reithe mit dem n-Propyl-Substituenten am intensivsten., In einer
homologen Reihe zeigt also derjenige Substituent das beste Resultat, dessen mole-
kulare Dimensionen am ehesten denjenigen der Athoxygruppe entsprechen. Analoge
Zusammenhiinge sind auch bei entsprechenden Verbindungen ohne Nitrogruppe

Tabelle 5. Analgetische Hf’iﬁnmg von

o \I e A"
27

N
!
CH,CH,N(C,H,),
{ 1
| R -H | -OCHy | -OCHg | -OCH(CHy), [ -O(CH,),CHg| -O(CH,),CH,
Analgesie Maus s.c. | N
Morphin = 1 2 100 1000 500 200 5
R -H -5CH, -SC,H, -S{CH),CHy | -S{CH,),CH,
Analgesie Maus s.c. N
Morphin = 1 2 50 30 2 0,25
R -H 'CHE 'CI"IECHE '{CHQIECI_I:!' "{CH'LI'.‘.}C"H&
Analgesie Maus s.c. ]
Morphin = 1 2 10 20 50 1

gefunden wordenl). Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Wirkung der
Analgetica aus der Benzimidazol-Reihe weitgehend von der Aminoalkylgruppe in
1-Stellung, vom Substituenten in para-Stellung des Benzyl-Restes sowie von der
Nitrogruppe in 5-Stellung bestimmt wird. Das bisher wirksamste Derivat ist das
1~(p-Didthylamino-dthyl}-2-p-dthoxybenzyl-5-nitro-benzimidazol XXXVIII)}. Es be-
sitzt 1m Tierversuch mindestens die tausendfache Wirkung von Morphin und 1st
damit bei weitem das wirksamste bis heute gefundene Analgeticum.

Experimenteller Teil4)

2-Benzyl-5(0)-nitro-benzimidazol (I1I) aus 2-Amino-5-nitro-anilin (I) und dem Iminodther-
hydrochlorid von Phenylessigsdure (1), Eine Lésung von 17,5 g Benzylcyanid (0,15 Mol) in 8,7 g
Athanol wird unter Rithren und Kiihlen mit Eiswasser mit trockenem Chlorwasserstoff gesattigt,
12 Std. bei Zimmertemp. stehengelassen und dann mit einer Suspension von 15,3 g 2-Amino-4-
nitro-anilin (3,10 Mol} in 200 ml Dioxan verrithrt. Die Reaktionsmischung wird 24 Std. bet 80-85°
gerithrt, danach 4 Std. unter Riickfluss gekocht und zum Schluss noch heiss mit Essigester-
Salzsdure (ca. 3N) deutlich sauer gestellt. Das dabel auskristallisierende Hydrochlorid des 2-
Benzyl-3-nitro-benzimidazols wird durch Umkristallisieren aus verdiinnter wisseriger Salzsdure
mit Zuhilfenahme von Tierkohle gereinigt. Durch Versetzen der heissen, salzsauren wisserigen
Losung mit Ammoniak erhilt man die freie Base, welche nach Umbkristallisieren aus Dioxan-
Ligroin bei 189° schmilzt (Ausbeute 65% d. Th.). UV.-Spektrum in Alkohol: Ap,x = 24{] my
(e3=17700); Apax = 312 mu. (¢ = 12000) (Fig. 3}.

4} Die angegebenen Smp. sind in einer Kapillare im Heizbad bestimmt und nicht korrigiert.
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Aul dhnliche Weise kénnen die folgenden, im Benzylrest substituierten 2-Arvlalky1-5(6)-
nitro-benzimidazole hergestellt werden:

Tabelle 6.
QN N
R
\ i, R

|
H

[X Bruttoformel | Smp. °C
-Celly-4-C1 Catl g N O,C1 ) 169 171
Celly-27-CH, Cys 11, NLO, 211212
-CgHly-27, 57-(CH,), Ciall 5N, Oy 210-220
Call-3-CHly, o 0 o L Cua 1 NLO, 166 167
'[-H'l_i"ij"{‘ll:! {"‘Iﬁill:!h":t{ }E I?f} ]??
Ul 1,-37-0OCTH, . Con Ty Ny O, 173 174
SO Y PR ICIS (O | Cral Vs Ny Oy, 103 1064
-{o- Naphivl) Cya 1, N,O, 233 234

2-p-Cllorbenzvl-A(7)-nitvo-benzinitdazol (V1L aus 2-binivo-3-nitvo-anilin ('Y und  dem
Lintnodther-hvdrocidorid von p-Chlorphenviessigsdure (U0 48 g p-Chlovbenzyleyanid werden
in 730 ml Chloroform, die 57 ml Alkohol enthalten, gelost, Die Lisung wird unter Withlen mit
trockenem Chlorwasserstofl gesittigt. Nach 14 Std. wird das Reaktionsgemisch im Vakuum cin-
gedampft und der Riickstand mit einer Lésung von 40 g 2-Amino-3-nitro-anilin®) in 11 Dioxan
vermischt, Die Reaktionslésung wird dann 30 Std. unter Riick(luss gekocht, anf Zimmertemp.
abgekiithit und vom kristallisierten Produkt abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft,
der Riickstand in 300 ml Methanol aufgenommen und heiss mit 58 Salzsdure stark sauer gestellt.
Das anskristallisierte [ydrochlorid wird abgenntseht, m heissem Wasser suspendiert und die
Suspension mit Ammoniak alkalisch gestellt. Das so ausgefillte 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-
benzimidazol wird in Chloroform aufgenommen, getrocknet und vom Losungsmittel befreit.
Der Riickstand wird aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute: 49,5 g (52,89;). UV.-Spektrum in
Alkohol: Anax = 222 myp (¢ = 21800); Apin = 265 myu (g == 2100); Apax = 320 mp (¢ = 7900).

I-(}-Diathyiamino-éthyl)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol (1V) und 1-(fi-Didthylamine-dthyl)-2-
benzyl-O-nitro-benzimidazol (V) aus 2-Benzvl-5-(0)-nitro-benzimidazal (111). Zu 254 g 2-Benzyl-
5{0)-nitro-benzimidazol, gelést in 3 1 abs. Dioxan, wird bet 60° unter Rithren eine mdoglichst
konzentricrte Losung von 68 g Natriumithylat in Athanol getropft. Nach beendeter Zugabe
wird das in feinen gelben Nadeln kristallisicrende Natriumsalz des 2-Benzyl-5(6)-nitro-benzi-
midazols abgenutscht und im Vakuum bei 60° getrocknet. Ausbeute: 254 g (929

Zu 27,6 g dicses Natrinmsalzes, suspendiert in 600 ml abs. Dioxan, w erdrrn bcl 60° 13,5 ¢
f-Disthvlamino-dthyichlorid zugetropft. Es wird 1 Std. bei 607 geriihrt, voimn gebildeten Natuu m-
chlorid abfiltriert und das Filtrat cingedampft. Das so cerhaltene Gemisch von 1-(f-Didthyvlamino-
aAthyl)-2-benzyl-G-nitro-bhenzimidazol (V) und 1-{(f-Diithylamino-athvl)-2-benzyl-5-nitro-benzi-
midazol (IV) wird wie folgt in die beiden [someren getrennt: Zweimalige Kristallisation aus
Ather gibt zunichst reine Basc A [1-(f-Didthyvlamino-ithyl)-2-benzvl-6-nitro-benzimidazol (V)]
vom Smp. 96-97° (Hyvdrochlorid Smp. 235-236%) in einer Ausbeute von 339, UV.-Absorptions-
spektren s, Fig. 1. Die Mutterlauge wird cingedampft und in Athanol mit der berechneten Menge
ithanolischer Salzsiiure versetzt. Das ausgeschiedenc Hydrochlorid gibt nach wicderboltem Um-
ldsen aus Wasser 219 d. 'Th. cines Hydrochlorids vom Smp. 199-201°. Die daraus erhiltliche
Base B [1-(f-Didithvlaminoithy])-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol (1V)] schmilzt bhei 87-897, UV .-
Spektrum s. IFig. 1.

Durch geeignete \Wahl des Losungsmittels und der Reaktionstemperatur bei der Konden-
sation lisst sich das Verhiiltnis der erhaltenen lsomeren stevern. Das Verhidltnis kann durch Aus-
wertung der Extinktionen der Absorptionsmaxima bei 240 mp und 310 mpe ermittelt werden.

") G. M. vaN pER WanT, Ree. Trav. chim. Pavs-Bas 67, 45 (1048).
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Der Quotient €; 919 mw/€2 310 ma Detrigt beim 6-Nitro-l1someren 1,47 und beim 5-Nitro-Derivat
2,74; der Wert liir Gemische liegt entsprechend dazwischen. In Tab. 7 sind die Resultate ciniger
Versuche bei Variation von Lésungsmittel und Temperatur zusammengestellt.

Tabelle 7. Zusammenseizung des Gemisches von 5-Nitro-Derival TV ynd O-Nitro-Devivat 'V in
Abhédngighkei! von den Reaktionsbedingungen

[Losungsmittel Temp °CiIV m 9% | Vin %
Athanol-Wasser-(1:4) . . . . . 60 50 50
Athanol . . . . . . . . . . . 60) 50 5)
Dioxan . . . . . . . . . . . 25 10 81
Dioxan . . . . . . . . . . . O(0) 25 75
Dioxan . . . . . C e 100 20 71
Tetrachlorkohle natuli Co e 60 65 35
Benzol . . . . o . .. L. 60 51 49

1-(B-Didthylamino-éthyl)-2-p-chlovbenzvi-4-nitro-benzimidazol (I1X) aus 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-
nitro-benzimidazol (VIITT). Die Losung von 40,2 g 2-p-Chlorbenzyl-4(7)-nitro-benzimidazol 1n
580 ml Dioxan wird mit 5,8 g fcin gepulvertem Natriumamid versetzt. Unter Rihren ber 60°
werden zur Reaktionsmischung 20 g Didthylamino-ithylchlorid, gelést in 200 ml Dioxan, wiih-
rend 1 Std. getropft, dann wird 3 Std. bei 607 weitergeriihrt. Dic tritbe, griinlichgelbe Reaktions-
losung wird mit Hilfe von Norit filtriert und im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather
aufgenommen und mit Z~ Natronlauge gewaschen. Die dtherische Losung wird mit kleinen PPor-
tionen 0,5~ Salzsiure ausgezogen und die kombinierten Extrakte werden fiir 20 Std. bei 5°
stchengelassen. Das kristallisierte Tydrochlorid wird abfiltriert und wiegt 12 g. Dic daraus [:‘,'{‘
wonnene freie Base, aus Ather-Pentan kristallisiert, schmilzt bei 77 787,

Das aus der kristallisicrten Base hergestellte Hydrochlorid SLhmilzt bei 1857, Ansbeute: 8 g
(13,5°,). UV.-Spektrum in Alkohol: Apa = 320 mp (¢ = 5500) (Fig. 2

CooHy O, N,Cl, (423,4)  Ber. CI- 8,379,  Gel tl' 8,429,
Die das andere Isomere enthaltende Mutterlauge wurde nicht weiter bearbeitet.

N-(B-Didgthylamino-ithyly-2,4-dinitro-anilin (XII11). Zu 405 g 2,4-Dinitrochlorbenzol (X1)
(2,0 Mol) in 1,251 Alkohol werden bei 70° unter Riihren 260 g f-Diathylamino-dthylamin (2,2
Mol} getropft, wobei die exotherme Reaktion durch die Geschwindigkeit des Zutropfens unter
Kontrolle ‘gechalten wird. Danach wird noch 4 Std. gekocht, auf 70° abgekiihlt und 200 ml 15N
Ammoniak zulaufen gelassen. Nach dem Abkiihlen wird abgenutscht und mit Alkohol und Wasser
gewaschen. Erhalten werden 518 g gelbes, kristallisiertes N-(f#-Didthylamino-dthyl)-2, 4-dinitro-
anilin (XII1), das nach Umldsen aus Alkohol bei 94-95° schmilzt (HirpcHEN®) fand Smp. 94°).
Das UV.-Spektrum in Alkohol weist Maxima bei 351 mp. (¢ == 15100) und 260 mp. {a == 7200} anf,

Auf dhnliche Weise kénnen die folgenden 2,4-Dinitroanilin-Derivate hcrgestellt werden:

Tabelle 8,

Oy N ~NO,
Z SNHCH,CH,R
Smp. Smp.

R Bruttoformel 131:;1}9(: II}'Llr:t::l;il." C
-N{CH,), CioH 14N, Oy — 223-224
-NC 11, Ciatl1gN,O, 103-105 —
-N(C,H,),NCH, C3H N O, 120-121 234-236
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2-(f-Didthylamino-dthviamino)-5-nitvo-anilin (X 1V) aus N-(B-Didthylamino-dthyl)-2,4-dinitro-
anitin (X 111). In die Suspension von 350 g N-(ff-Didthvlamino-ithyl)-2, 4-dinitro-anilin (X111}
(1,24 Mﬂl} mm 2,51 Alkohol und 630 ml 13 v Ammoniak werden bei 40-30° innert 2-4 Std. ca.
170 g 11,5 eingeleitet {exotherme Reaktion). X111 geht dabei in Lésung und es entsteht ein inten-
siv braun gelirbtes, mit H,S gesittigtes Reaktionsgemisch, das durch UV -5pektroskopic auf
vollstindige Umsetzung gepritft werden kann, Der Alkohol wird hieraut abdestilliert (das dabes
abgehende aberschiissige FL,S in cinen gut fTunktionierenden Abzug lettenl). Zum Rifckstand
werden 300 ml 5n JICE getropdt (dabel wird weiteres 11,8 freil). e saure 1.osung wird dareh
[Filtration vom ausgeschicdenen Schwefel befreit und durch Zugabe von 155 Ammoniak auf
pll 5-0 gestellt, Man Hsst bed 7 anskristallisieren, nutscht die Kristalle ab und wischit sie mit
ciskaltem Wasser. LErhalten werden 105.235% g (55 -066%, rohes, braun geliirbtes 2-(f-Diiithyl-
amino-iithylamino-)-S-nitro-anilin-monohydrochlorid vom Smp. 2112137,

170 g rohes Hydrochlorid werden in Chloroform und fiberschiissiger Ammomak-Losung auf-
genommen, dic abgetrennten Chlovoform-Extraktc mit gesittigter Soda-Ldsung gewaschen,
iiber Magnesinmsulfat getrocknet, cingedampft und der Riickstand aus wenig Benzol kristalli-
siert. Erhalten werden 104 g rotes 2-(8-Didthylamino-ithyvlamino)-5-nitro-amilin {X1V), das nach
Umlésen aus Benzol bei 64 637 schmilzt, UV.-Spektrum in Alkohol: Maxima bei 410 mu (¢ -+
11200y und 277 my, (¢ == 8100).

Coll, O, N (252,31) Ber. N 22,21°, Gel N 21,08°

Das durch Losen in Alkohol und Zugabe von einem Aquivalent HCLin Alkohol erhdltliche
reine Hydrochlorid ist orange gefarbt und schmilzt bei 2132157,

HirreneN® hat ebenfalls die particlfe Reduktion von N-(fi- Diiithylamino-ithyl)-2, 4-dinitro-
anilin (X111} beschriecben. Bet Verwendung von NallS und 5nCl, als Reduktionsmittel erhielt
er zweir Produkte, nimlich cine kristalline, rotbraune Base vom Smp. 65087 (Hydrochlorid
Smp. 215%) umd cine nicht gereinigte rotbraune, dlige « Base A», Ohne Begriindung postulierte
er fiir die kristalline Base die Struktoar XXX

) ".'-}::.""'-,':--. .-"‘I}': l i{t‘ ‘2{.. ‘!:!’\:-i{‘.!"l 5}2

»

l IEN - "'x\{:;‘-“f ... ?'HE{ }E

und fir cdie dlige Base dic Formel XTIV, thipvenen's kristalline Base vom Smp. 65 687 st sehr
wahrscheinlich mit der von uns isolierten Verbindung vom Smp. 64 657 1dentisch. Da sie in aos-
gezeichneter Ausbeute in 3-Nitvrobenzimddazol- Devivate {iber{iilwbar ist, muss o3 sich daber um
2-(ff-Diiithylamino-ithylamino)-3-nitro-anilin (NTV)Y undd nicht um die isomere Verbindong
[LXXX handeln, Da [MeecuiEny die ¢« Base An in schlechter  Ausheute e i NMitroflavin-
Derivat iiberfiihren konnte, musste or damit cin Gemisch von XTV mit anderen Reduktions-
produkten in Ianden gehabt haben.
Auf dhnliche Weise kiinnen die olgenden Nitro-diamine hergestellt werden:

Tabelle 9,

O,N o _-NH,

NFTSNHCHCH, R

| | .
S , Smp. Smp.

K Brattoformel Dase "C Hiyvdrochl."C
-N{CH,), Croll g NyO, 7 88 217 219
-NCH Clallyy N, O, 1OG-108 224 .222
-N(C,H,),0 Cyoll N, O, P44 145 225 227
-CHGN(C, L), Clallg N, - 1609 200
-N(CaH ) NCHL, Cglly NsO, [48 151 IR0 185

= e e ———

%) Loc. cil,
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1-(B-Didthylamino-dthvl)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol (I'V) aus 2-(fi-Didthylamino-athylamino)-
5-nitro-anilin (XIV) und Phenylessigsdure-iminodther-hvdrvochlorid (11). 23,5 g Benzylcyanid
(0,2 Mol) werden in 160 m! Chloroform und 11,5 ml Alkohol (0,2 Mol) bei < 0° mit trockenem
Salzsiuregas gesattigt und 16 Std. bei 20° stehengelassen. Chloroform und iiberschiissige Salzsdure
werden im Vakuum abgesaugt und das verbleibende Phenylessigsdure-iminoither-hydrochlorid
mit 28,8 g 2-(8-Diithylamino-dthylamino)-5-nitro-anilin-hydrochlorid (X1V) (0,1 Mol) und
250 ml Eisessig bei 45° wihrend 16 Std. gerithrt. Nach Zugabe von 40 ml 2N HCI wird im
Vakuum eingedampft, der Riickstand in wisseriger Salzsdure aufgenommen, diese mit Chloroform
ausgezogen, dann it wisserigem Ammoniak alkalisch gestellt und wieder mit Chloroform extra-
hiert. Der letztere Chloroform-Extrakt gibt nach Waschen mit Soda-Losung, Trocknen uber
Magnesiumsulfat, Eindampfen und Kristallisicren des Riickstandes aus Ather 32 g 1-(f-Diithy-
lamino-#thyl)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol (91%) in beigen Kristallen vom Smp. 87-89°.
UV.-Spektrum: in Alkohol Maxima bei 310 mp. (¢ = 10200) und 242 mp (e = 27900); in 0,1n
HCl Maxima bei 286 my (¢ = 11800) und 233 my (e = 30800) (s. Iig. 1).

CyoHyO,N, (352,42) Ber. € 68,16 11 6,86 N 1590% Gef. € 68,22 11 6,79 N 16,15%

Das durch Lésen der Base in Alkohol und Zugabe der berechneten Menge alkoholischer Salz-
sdaure erhiltliche Hydrochlorid schmilzt bei 199-201°,

1-(f-Didthylamino-dthyl)-2-benzyl-5-nitro-benzimidazol ist in allen Eigenschaiten identisch
mit der Base B aus der Alkylicrung von 2-Benzyl-5-nitro-benzimidazol mit f-Chlorithyl-didthyl-
amin.

2,6-Dinitro-N-(B-didthylamino-ithyl)-anilin (XVI) aus 2,6-Dinitrochlorbenzol (X'V) und fi-
Didthylamino-dthylamin (X11). 20,3 g 2,6-Dinitrochlorbenzol?) werden in 100 ml Alkohol ge-
16st und unter Riihren tropfenweise mit 12 g Diithylamino-dthylamin, gelost in 10 mi Athanol,
versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 1 Std. unter Riickfluss gekocht und danach im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wird in verdiinnter Salzsdure aufgenommen, die Losung filtriert,
mit Ather gewaschen und dann mit Ammoniak alkalisch gestellt. Die ausgefdlite Basc wird in

Ather aufgenommen, getrocknet und vom lLasungsmittel befreit. Aus Benzol umkristallisiert
schmilzt sie bei 87°. Ausbeute: 839%,.

2-(B-Didthylamino-athviamino)-3-nitvo-anilin  (XVII) aus 2,6-Dinitro-N-(fi-didthyvlanino-
@thyly-anilin (XV1I). 10 g 2,6-Dinitro-N-{f-didthylamino-athyl)-anilin werden in 200 mt Alkohol
gelost, die Losung mit 10 ml konz. Ammoniak versetzt und dann unter Riihren in das Reaktions-
gemisch Schwefelwasserstroff eingeleitet. Bei schwachem Schwefelwasserstoffstrom wird das rot
gewordene Reaktionsgemisch 1 Std. unter Riickfluss gekocht und danach 14 Std. bei Zimmer-
temp. stehengelassen. Mit Hilfc von wenig Norit und Hylflo wird der Schwefel durch Filtration
entfernt und das Filtrat im Vakuum weitgehend cingedampft. Der Riickstand wird in 100 ml
2 N Salzsdure aufgenommen, dic Losung vom Schwefel durch Filtration befreit und mit Ammoniak
alkalisch gestellt. Die ausgefillte Base wird in Ather aufgenommen und nach dem Trocknen vom
Lésungsmittel befreit. Der Riickstand wird in wenig heissem Alkohol aufgenommen und durch
Abkiihlen zur Kristallisation gebracht. Ausbeute an kristallisierter Basc: 5,5 g (61,5%). Smp.
75-77°. Das Hydrochlorid schmilzt bei 118-120°.

I—{ﬁ-Diziﬁzy!mninﬂ-.-:'i!hyf]—Z-p-ﬂfaiafbsnzy!-?-ﬂiim-benzimidazni (X) aus 2-(f-Didthylamino-
dthylamino)-3-nitro-anilin (XVII) und dem Iminodihey-hydrochlorid von p-Chlorphenylessigsdure
(V11I). Die Losung von 15,7 g p-Chlorbenzylcyanid in 80 m! Chloroform wird mit 5,95 ml Alkohol
versetzt und unter Kiihlen mit trockenem Salzsdurcgas gesittigt. Nach 14 Std. wird diesc Losung
im Vakuum eingedampft und mit einer Losung von 29 g 2-{f-Diithylamino-dthylamino)-3-nitro-
anilin in 500 mi Eisessig versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 24 Std. bei 40° geriihrt und danach
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit verdiinntem Ammoniak alkalisch gestellt und
mit Ather ausgeschiittelt. Die atherische Losung wird mit 2~ Salzsdure ausgezogen, dic Dasc
aus der salzsauren Losung durch Ammoniak freigesetzt und in Ather aufgenommen. Nun wird
mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird mit
der berechneten Menge alkoholischer Salzsiure behandelt und das Hydrochlorid von X durch

"} Org. Synth. 32, 23 (1952).
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Versetzen mit Ather zur Kristallisation gebracht. Das Hydrochlorid schmilzt bei 170 1712, Aus-
beute: 85%,. UV.-Spektrum in Alkohol: 2. = 320 my (¢ = 5800) (Fig. 2). |

CooHpyO,N,Cly (423,4)  Ber. Cl- 8,37%  Gel. CI- 8,399,

[Yas Hydrochlorid von X zcigt mit dem Hydrochlorid des 4-Nitro-Derivates 1X bei der

Thi!l:‘-;chpmbu eine s:ta,rll:f:: Depression. Die daraus bereitete Base konnte auch nach Impfen mit I1X
nicht zur Iristallisation gebracht werden.

_}'-[ﬁ-ﬂ.i&:rf.ayimnefua-fimyi}—2~;b-met!m.tfjr:‘musyf-.‘J'-r:zmiim-bﬁ!nzimidaza! (LXVI) aus 71-(B-Didthvl-
antno-@lhyl)-2-p-methoxvbenzyl-5-nitvo-benzimidazol (XXX I’7). 8 g l-[ﬁ-l}iﬁth}'!uminﬂ-ﬁth1:1}—
2:1:--111utlm:{yhcm::y1-5-uitru-1'mnzimidazul-hydmchlm'id in 120 m! 70-proz. Alkohol werden  in
(’_xﬂ:ge:nwart von 0,4 g Palladium-Kohle (10-proz.) bis zur Aufnahme von 1,28 | Wasserstoff hy-
drlert. Nach dem Filtrieren wird 5 ml konz. Ammoniak zugegeben und im 1;:_-1!{11 im eingedampft
Uf:r Riickstand wird in Essigester aufgenommen, diese I.;ﬁsung mit verdiinnter .f\mmunial-t:
[Losung guwasghun. iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand licfert
aus fenchtem Ather-Petrolither 7 g I-{ﬁ'-]."Jiﬁtllyiumim:--iithvi’}-2-[1-nmt]mxylmnzyl-'i-;uninr:-h;;*nw
imidazol {LXVT1) als Hydrat vom Smp. 86-89°, ' | -

Co Mg N,OLH,0 (370,48) Ber. C 68,08 H 8,16°%  Gef. C 6821 H 8,082,
Das Trihydrochlorid schmilzt bei 245-248°.
| ‘?'l{‘ﬂ'-Ufﬁ”i’r}-‘fﬂm'n'.-.iif}-::'ifl!'-'flyﬁmﬂi?i‘-ﬁ]*2-{02-&1!-:!Il_}’ﬁ-f??ﬂj?fmn’fﬁ.mﬁiﬂ!ﬂ]-ﬂ’f-ﬁ-iffﬂ-ﬁﬂ?zﬂf (XT1X). Zu 12,6
E-{.ﬁ— Didathylamino-dthylamino)-5-nitro-anilin {X1V) in 50 ml abs. Dioxan werden ur;te; Riih'rt*ﬁ
bet 25° 8,5 g a-Phenylpropionylchlorid in 30 ml Dioxan getropft. Dann wird 6 Std. bei 8{-}"
gerithrt, im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 2N Salzsiiure aulgenommen u mzl m.it Fssig-
cster ausgezogen. l)i?* saure wasscrige Losung wird mit wisserigem Ammoniak alkalisch gesJi.:cllfi
das ausgeschiedene Ol in Essigester aufgenommen und der mit Soda-Losung gewaschene unt;i

iber MgSO, getrocknete Essigestcrauszug eingedampft. Der Riickstand gibt aus Essigester-

Petrolither 14 g 1-(f#-Didithylamino-athylami ;
: athyis - vliamino)- 2 -{(a-phenvyl-propi ami _4 _nitra-
(XIX) vom Smp. 131-132° )-2-(a-phenyl-propionylamine) - 4 - nitro-benzol

CorHlpgO3N, (384,47)  Ber. € 65,60 1 7,34 O 12,48%  Gel. C 6548 H 7,39 O 12,599
! ¥ 3 TLE 0

Dic auf dhnliche Weise hergestellten analogen Verbindungen sind in Tab. 10 aufgefiihrt.

Tabelle 10.

IR
. |7y \
Ughx fﬂ“%fNH*EG—ﬂ—-y . 4

- k=
~# “NH )
|
CH,CH,N(C,H,),
R, R, R, Bruttoformel Smp. Smp.
Base °C Hydrochl.®C
H | CHy | -H CypHgoN,O, 152-154 | 175-177
CH,| -CH, | -H CyaHyyN, O, 136-137 -
H | -CH, | -OCH, | CyHy,N,O, 137-139 -

‘ ‘f'{ﬁfﬂimhy‘?’”mhm“ﬂk}’n‘2'E‘Ph*"”ymfhyf-5-?11'!5?'0-bﬁuzimidaznl (XX) aus T-(B-Didthylamino-
athylamino)-2-(a-phenyl-propionylamino)-d-nitro-benzol (XT1X). 10 g 1-(B-Didthylamino-athyl-
amino}-2-(a-phenyl-propionylamino)-4-nitro-benzol (X1X) werden unter Stiﬁkstnf‘f 150 Min. auf
16{5--{80"’ unter Entfernung des sich bildenden Wassers erhitzt. Die auf 80° abgekiihlte Sch:ﬁelra
wird in 30 ml Alkohol gelést und mit der berechneten Menge Salzsiure in Essigester versetzt
Die sich abscheidenden 10 g Hydrochlorid von 1-{ﬁ-l)iﬁthylaminc-%ith}rl}~2-a:-phenvlﬁthvl-S-.

nitro-benzimidazol (XX) schmelzen nach Umbkristallisicre % :
(unter Zers.). iristallisicren aus Methanol-Ather bei 252-255°

CorHpgOpNy, HCL (402,94)  Ber. € 62,60 H 6,75 Cl 8,80% Gef. C 62,69 H 6,92 Cl 8,589
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Beim Ringschluss zu dem in Tab. 2 angegebenen Henzimidazol-Derivat LXXI muss auf
210-215° erhitzt werden,

Dic analytischen Daten stammen aws unseren mikroanalytischen Laboratorien (Dres.
H. GyseL und W. Panowerz) und die UV, -Absorptionsspektren ans dem physikalisch-chemischen
Laboratorium {Dres. R. Romrrsen und H. HirzeLiRr). Allen diesen Herren danken wir fiir ihre
bereitwillige Hille,

SUMMARY
The synthesis of a serivs of -aminoalkyl-2-benzyl-nitro-henzimidazoles 1s descri-
bed. Many of the S-nitro-henzimidazoles prepared show strong analgesic activity.
1-(B-Diethylamino-cthyD-2-(p-cthoxy-henzyD-5-nitro-benzimidazole (XXXVITI) s
1000 times as potent as morphine and therefore the most active analgesic known

until now, . , L
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