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Helv. Chim. Acta. 43, 1727-1733 (1960)

212. Benzimidazol-Derivate und verwandte Heterocyclen VI?)
Synthese von Phenyl-[1-aminoalkyl-benzimidazolyl-(2)]-essigsiure-
| estern und -amiden
von A. Hunger, J. Kebrle, A. Rossi und K. Hoffmann

(19. VIII. 60)

In der 2. Mitt. dieser Reihe?) ist iiber die Synthese von 1-Aminoalky!l-2-benzyl-
benzimidazolen berichtet worden. Die 3. Arbeit?®) hat die Darstellung dhnlicher Ver-
bindungen zum Inhalt, welche im Benzimidazolkern zusitzlich durch eine Nitro-
gruppe substituiert sind. Einige der hergestellten Derivate zeichnen sich durch sehr
starke analgetische Wirkung aus. Da sie im Gegensatz zu den bekannten synthe-
tischen schmerzstillenden Priparaten, wie Pethidin und Methadon?), keine Ester-,
Amid- oder Alkylketon-Gruppierung enthalten, stellt sich die Frage, ob durch Ein-
fiihrung solcher Reste eine weitere Steigerung der Wirksamkeit erzielt werden kann.

Nachfolgend wird die Synthese von Phenyl-benzimidazolyl-(2)-essigsiure-estern
und -amiden beschrieben, die in 1-Stellung des Benzimidazolringes eine Aminoalkyl-
gruppe besitzen. Wiederum stehen dafiir zwei Wege offen: Einerseits konnen Phenyl-
benzimidazolyl-(2)-essigsdure-ester und -amide an einem der Stickstoffe des Benzi-

- midazolringes durch eine Aminoalkylgruppe substituiert werden. Anderseits fiihrt
der Ringschluss von o-Aminoalkylamino-anilinen mit geeigneten Phenylmalonsdure-
Derivaten zu den gewiinschten Produkten.

Das fiir den ersten Weg bendétigte Phenyl-benzimidazolyl-(2)-acetamid (IV) 1st
durch Kondensation von o-Phenylendiamin (I) mit Phenylcyanessigsdure-dthylester
(IT) bei 200° zum Nitril III, gefolgt von Hydrolyse in Schwefelsdure, zuginghch.
Den Ester VIII erhilt man aus dem Iminodther-hydrochlorid von Phenylmalon-
siure-monoiithylester und o-Phenylendiamin. Mit Natriumamid lisst sich aus dem
Amid IV ein Natriumsalz bereiten, welches sich mit Chloridthyl-didthyl-amin zu

1) 5. Mitt. dieser Reihe s. A. Rosst, A. HUNGER, J. KeBrLE & K. HorrFmann, Helv. 43, 1298
(1960).

?) A. HUNGER, J. KEBRLE, A. Ross1 & K. Horrmann, Helv. 43, 800 (1960).

3 A. HUNGER, |. KeBrLE, A. Rosst & K. HorrMaNN, Helv. 43, 1032 (1960).

1) Vgl. z. 3. N. B. Epov, Chemistry & Ind. 7950, 1462,
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Phenyl-[1-(B-didthylaminodthyl)-benzimidazolyl-(2)]-essigsaureamid (V) umsetzen
lisst. Dass dabei Alkylierung am Benzimidazol-Stickstoff und nicht am Methim
Kohlenstoff oder am Amid-Stickstoff stattfindet, wird durch die typische Verschie-

bung der Absorptionsmaxima des Benzimidazolringes von 281, 275 und 246 mu nach

285, 278 und 256 mu angezeigt. Der Beweis fiir die Struktur V wird durch Synthese
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dieser Verbindung auf anderem Weg erbracht, nimlich durch Hydrolyse des Nitrils
VI, welches seinerseits durch Alkylierung von Phenyl-benzimidazolyl-(2)-acetonitril
(I1I) erhiltlich ist. Die Struktur des Nitrils VI geht aus dem Fehlen der Benzimidazol-
NH-Bande zwischen 2,90 und 3,0 u hervor. — Ganz analog fiihrt die Alkylierung des
Natriumsalzes des Esters VIII zur Substitution in 1-Stellung des Benzimidazol-
ringes.

Der zweite Weg ist besonders fiir die Herstellung von Derivaten mit einer Nitro-
gruppe in 5-Stellung des Benzimidazolrings geeignet, da auf diese Weise keine

Isomerengemische cntstehen kénnen. 2-Didthylaminoithylamino-5-nitro-anilin (X)

reagiert mit den Iminoiither-hydrochloriden von Phenylmalonsiure-monoiithylester
<1l Dhanclmalanciuramannamid direkt 21 den Benzimidazolen XIIa und XIIb.
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Die nach diesen Methoden synthetisierten Derivate sind zusammen mit den
Ergebnissen der Priifung auf analgetische Wirkung in Tab. 1 zusammengestelit$).
Auffallend ist wiederum die Steigerung der Wirksamkeit, einerseits durch eine
Nitrogruppe in 5-Stellung des Benzimidazolringes, anderseits durch Einfithrung von
Alkoxy-Substituenten in p-Stellung des Phenylrestes. Eine Wirkungsverstirkung
gegeniiber den entsprechenden Derivaten ohne Amid- oder Ester-Gruppierung ist
nicht erreicht worden.

geet s

Tabelle 1
CH,CH,RI

Ver- Smp.
. Brutto-
(:)m- R, R, R, formel®) Hyr_lmchl.
ung C

~N(C,H;), ~CO,C,H,| -H -H CygHpqO, N, —  |218-223 | o
XIIa | -N(C,Hj), -CO,C,H,| -H ~5-NO, { C;3H,eO,N, - |192-194 | 0,1
XIII | —-N(CH,), -CONH, | -H ~H C,oHypON, 1171-173}144-145¢)| o

-N(C,Hj), -CONH, | -H -H C,yH,eON, |[136-137|155-160 { 0,05
X1V ~N(C,H,), —CONH, | -4'-Cl ~-H Cp HysON,C1{189-190{174-175 | 0,1
XV —-CH,N(C,H;), | -CONH, | —4'-Cl -H C,oH,,ON,Cl |142-144 | 108-120 | &
XVI ~-N(C,Hj,), —-CONH, | -4'-OCH, | -H CyoH,gO,N, [162-163 |226-227 | 0,2
XVII | -N(C,Hj), -CONH,, | 4-0OC,H, -H CoeHgoO, N, |137-138]234-235 | 10
XIIb | -N(C,Hj), ~CONH, | -H -NO, |C,H,s0,N; {135-137[105-115/] 2,5

140-1604)

XVIII| -N(C,Hy), —~CONH, | 4'-Cl -NO, |C;H,0O,NCll161-163}150-155 | 3
XIX | -N(C,Hy), ~CONH, | 4'-OC,H;| -NO, |C,H,s0,N; {125-126 |243-244 |200

~N(C H,s)2 ~CN ~-H ~-H CHHHN 107-108[193-195 | o

i — i Sl . e e e T e e e i, S —

*) Fiir die aufgefuhrten Verbindungen liegen stimmende Elementaranalysen der Base oder
des Hydrochlorids vor. Auf die Angabe der Analysen wird verzlchtet und es werden nur
die bestitigten Bruttoformeln aufgefiithrt.

) Analgetische Wirkung am Miuseschwanz nach subcutaner Applikation, vgl. F. GRross,
Helv. physiol. pharmacol. Acta 5, C31 (1947). Die Vergleichssubstanz Morphium zeigt
diesen Effekt bei 5 mg/kg s.c. .

¢) Smp. des Oxalates.
d) Doppel-Smp.

S iaf— —— i — — - —— —r— - el — il

Experimenteller Teil®)

Phenyl-benzimidazolyl-(2)-acetonitril (111) aus o- Phenylendiamin (I) und Phenylayanasszgséure-
dthylester (11): In einem 2-1-Kolben mit absteigendem Kiihler wird ein Gemisch von 108 g o-Pheny-
lendiamin (I) (1,0 Mol) und 190 g Phenylcyanessigsdure-dthylester (II) (1,0 Mol) 45 min mit einem
auf 200° erwirmten Olbad erhitzt. Dabei destillieren Alkohol und Wasser ab. Die noch heisse

5) Den Herren Dres. F. Gross und H. TURRIAN m&chten wir fiir die Uberlassung ihrer Ergeb-
nissc bestens danken. Sie haben iiber ihre Untersuchungen separat berichtet in Experientia 73,
401 (1957). Eine ausfiihrlichere Arbeit ist in Vorbereitung. |

5) Dic Smp. sind in der Kapillare in cinem Heizbad bestimmt und nicht korrigiert.
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Schmelze wird mit 200 ml Athylenglykol-monoidthylidther versetzt, auf Raumtemperatur ab-
gekiihlt und der erhaltene Kristallbrei weiter mit 500 ml Ather verdiinnt. Dann wird abgenutscht
und mit kaltem Alkohol und Ather gewaschen. Erhalten werden 160 g Phenyl-benzimidazolyl-(2)-
acetonitril (III) (69% d. Th.), das nach Umkristallisieren aus Athylenglykol-monoithylither bei

202-204° schmilzt.
CysHy Ny (233,26) Ber. N18,02%  Gef. N 18,79%

Die nach der gleichen Methode hergestellten, im Phenylkern substituierten Nitrile sind in

Tab. 2 zusammengestellt.
| . N
belle 2 | W ) CH@'R
Tabelle P /_

|
N CN

H
R | I Bruttoformel ‘ Smp. °C
—4-Cl CysHoN5Cl 204207
—4-OCH, C,H,,0N, 185-187

—

Phenyl-benzimidazolyl-(2)-acetamid (IV) aus dem Nityil 111: 120 g Phenyl-benzimidazolyl-(2)-
acetonitril (III) werden langsam unter Riihren bei maximal 30° in 360 m] konz. Schwefelsiure ein-
getragen. Das Reaktionsgemisch wird dann weitere 16 Std. bei 25° geriihrt und anschliessend in
ein Gemisch von 1,2 1 konz. Ammoniak und 800 g Eis eingeriihrt. Die ausgeschiedenen Kristalle
werden abgenutscht, griindlich mit Wasser gewaschen und bei 80° getrocknet. Erhalten werden
127 g Phenyl-benzimidazolyl-(2)-acetamid (IV) vom Simp. 214-216°, das nach Umbkristallisieren
aus Chloroform-Methanol-Ather bei 218-219° schmilzt. UV.-Spektrum in Alkohol: Ayax = 281 mu
(e = 10300), Amax = 275 mu (¢ = 9400), Amax = 246 myu (¢ = 7100).

C, H,,ON, (251,28) Ber. C71,69 H521 N16,72% Gef. C71,73 HS524 N16,68Y%

Die nach dem gleichen Verfahren hergestellten, im Phenylrest substituierten Amide finden
sich in Tab. 3.

N
=
\ / \
Tabelle 3 Q >?H / &
/ —
N CONH,
H
R I Bruttoformel . | Snip. °C
~3-OCH, C,6H 50Ny 146-148
—4-0OC,H, C,,H,,0,N, 184-186

Phenyl-[1-(B-didthylaminodthyl)-benzimidazolyl-(2)]-acetamid (V) aus Phenyl-benzimidazolyl-(2)-
acetamid (IV) und f-Chlovithyldidthylamin: 50 g Phenyl-benzimidazolyl-(2)-acetamid (IV)
(0,2 Mol) und 9,0 g gepulvertes Natriumamid (0,23 Mol) werden in 800 ml abs. Dioxan aui-
geschlimmt und 2 Std. unter Rithren am Riickflusskiihler gekocht. Dann werden bei 25° 30 g
B-Chlorithyldidthylamin (0,22 Mol) zugetropft; es wird 16 Std. bei der gleichen Temperatur
gerithrt und dann noch 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Darauf wird abgenutscht, das Filtrat im
Vakuum eingedampft, der verbleibende Riickstand in 200 ml 2~y HCl aufgenommen und mit
200 ml Ather ausgezogen. Die saure wisserige Lésung wird mit konz. Ammoniak-Lésung alkalisch
gestellt, dreimal mit 200 ml Chloroform ausgezogen, und der mit ges. Sodaldsung gewaschene
Chloroformextrakt eingedampft. Der Riickstand gibt aus Ather 48 g Phenyl-[1-(f-diithylamino-
sthvil-henzimidazolvl-(2)]-acetamid (V) vom Smp. 132-136° (69%). Eine aus Aceton-Ather um-
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kristallisierte Probe schmilzt bei 136-137°. UV.-Absorptionsspektrum in Alkohol: Apax = 285 my

(¢ = 8000), Amax = 278 myu (¢ = 8000), Apax = 256 mu (¢ = 8000).

CqyHygON, (350,45) Ber. C71,97 H748 N1599% Gef. C71,78 H7,15 N 16,039,
V-Hydrochlorid: Smp. 155-160°,
Phenyl-[1-(f-didthylaminodthyl)-benzimidazolyl-(2)]-acetonitril (VI) aus Phenyl-benzimidazolyl-

(2)-acetonitril (I111) und B-Chlovdthyldidthylamin: 116,5 g Phenyl-benzimidazolyl-(2)-acetonitril

(ITI) (0,5 Mol) und 24 g Natriumamid (0,6 Mol) werden in 1 1 abs. Dioxan solange unter Riickfluss

gekocht, bis sich kein Ammoniak mehr entwickelt. Dann lisst man 81 g p-Chloriathyl-didthyl-amin

(0,6 Mol) bei 60° zutropfen und rithrt weitere 14 Std. bei 60°. Durch Zutropfen von Eisessig werden

NaNH,-Reste zerstdrt. Es wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in verdiinnter Salzsiure

aufgenommen, zweimal mit Ather ausgezogen und die saure wisserige Losung mit konz. Ammoniak

alkalisch gestellt. Die ausgeschiedene Base wird in Chloroform aufgenommen und die wasserige

Schicht zweimal mit Chloroform nachextrahiert. Die mit Sodalésung gewaschenen und iiber

Magnesiumsulfat getrockneten Ausziige werden im Vakuum eingedampft. Der Riickstand gibt aus

Ather 20 g Phenyl- [1-(f-didthylaminodthyl)-benzimidazolyl-(2)]-acetonitril (VI) in farblosen Kri-

stallen vom Smp. 107-108°, der sich nach Umldsen aus Methanol-Ather nicht mehr verindert.

UV.-Spektrum in Alkohol: Amax = 285 mu (¢ = 8000), Amax = 277 myu (¢ = 8500), Apax = 255 mu

(e = 9200); IR.-Spektrum in Methylenchlorid: Nitrilbande bei 4,48 i, keine NH-Bande zwischen

2,5 und 3,0 .

CoyHgyN, (332,43) Ber. C75,87 H7,289% Gef. C76,00 H 7,399,
VI-Hydrochlorid: Smp. 193-195°, |
Phenyl-[1-(B-didthylaminodthyl)-benzimidazolyl-(2)1-acetamid (V) aus dem Nitril VI: 1,0 g

‘Phenyl-{1-(f-didthylaminodthyl)-benzimidazolyl-(2)]-acetonitril (VI) werden in 5 ml konz.

Schwefelsdure 40 Std. bei 25° stehengelassen, dann wird mit Eisessig verdiinnt und bei 0° in iiber-
schiissige wisserige Ammoniaklésung gegossen. Die ausgeschiedene Base wird in Chloroform auf-
genommen und die Chloroformlésung nach Waschen mit Sodalésung und Trocknen iiber Magne-
siumsulfat eingedampft. Der Riickstand gibt aus Ather 0,8 g farbloses Phenyl-[1-(f-didthylamino-
athyl)-benzimidazolyl-(2)]-acetamid (V) vom Smp. 136-137°. Misch-Smp. mit V aus IV ohne
Depression; die IR.-Spektren weisen keine Unterschiede auf.

Phenyl-benzimidazolyl-(2)-essigsauredthylester (VII1) aus Phenyl -cyanessigsaure-athylestey (I11)
und o- Phenylendiamin (I): 18,9 g Phenyl-cyanessigsidure-athylester (II) (0,1 Mol) werden in 100 ml
Chloroform und 5,8 ml abs. Alkohol (0,1 Mol) bei < 0° mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt
und dann 14 Std. bei 20-25° stehengelassen. Dann wird im Vakuum bei einer Badtemperatur von
25° eingedampft und das verbleibende Iminoither-hydrechlorid in 100 ml Chloroform mit 9,7 g
o-Phenylendiamin (0,09 Mol) 2 Std. bei Raumtemperatur und anschliessend 2 Std. bei Riickfluss-
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand bei
0° in 100 ml 2~v HCl aufgenommen. Diese Lésung wird zweimal mit 100 m] Ather extrahiert,
dann bei 0° mit gesittigter Sodaldsung alkalisch gestellt und dreimal mit Chloroform ausgezogen.
Die mit Sodaldsung gewaschene und iiber Magnesiumsulfat getrockneten Ausziige geben nach
Eindampfen und Kiristallisation aus Aceton-Ather 16 g Phenyl-benzimidazolyl-(2)-essigsidure-
athylester (VIII) (63%) vom Smp. 162-163°. UV.-Spektrum in Alkohol: Amax = 283 muy (e =
10200); Amax = 275 mu (& = 9500), Amax = 246 mu (¢ = 7600); IR.-Spektrum: NH-Bande bei
2,95 p und Esterbande bei 5,80 p. | |

C;sH;40,N, (280,31) Ber. C72,84 H575 O 11,429, Gef. C72,71 H 5,75 011,739

Phenyl-[1-(B-didthylaminodthyl)-benzimidazolyl-(2))-essigsdure-dthylester (IX) aus Phenyl-
benzimidazolyl-(2)-essigsdure-dthylester (VIII) und B-Chlovithyl-didthyl-amin: 7,0 g Phenyl-
benzimidazolyl-(2)-essigsdunre-ithylester (VIII) (0,025 Mol) in 50 ml abs. Dioxan werden mit 1,3 g
Natriumhydrid (0,054 Mol) versetzt. Zu dieser Losung werden unter Rithren bei 60° 4,05 g p-Chlor-
dthyl-didthyl-amin (0,03 Mol) getropft. Dann wird weitere 12 Std. bei 60° geriihrt, durch Filtration
von anorganischen Salzen befreit und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
bei 0° in 2N HCI aufgenommen, mit Ather extrahiert, die saure wisserige Losung mit Hydrogen-
carbonat alkalisch gestellt und mehrmals mit Ather ausgezogen. Aus den basischen Atherausziigen

‘erhdlt man nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Eindampfen 8,4 g Rohprodukt, die durch

Losen in Aceton und Zugabe der berechneten Menge methanolische Salzsiure in das Hydrochlorid
iibergefithrt werden. Erhalten werden nach Umkristallisation aus Chloroform-Alkohol-Aceton
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2,75 g Phenyl-[1-(8-didthylaminodthyl)-benzimidazolyl-(2)]-essigsdure-athylester-hydrochlorid
(Hydrochlorid von IX) vom Smp. 218-223°. UV.-Spektrum der Rohbase in Alkohol: Apax =
285 myu (& = 6600), Amax = 278 mu (g = 7050), Amax = 254 mu (¢ = 7950)}; IR.-Spektrum der
Rohbase: keine NH-Bande bei 2,5-3,0 u, starke Ester-Bande bei 5,73 u.

CysH,gO, Ny, HCI (415,97) Ber. C66,41 H 7,27 N10,10% Gef. C66,48 H 7,24 N 10,09%

Phenyl-[1-(B-didthylaminodthyl)-5-nitro-benzimidazolyl-(2)]-essigsdure-dthylester (XIIa) aus
Phenylcyanessigsaure-ithylestey (I11) und 2-(8-Didthylaminodihylamino)-5-nitro-anilin (X): 18,9 g
Phenylcyanessigsdure-athylester (II) (0,1 Mol) in 100 ml Chloroform und 5,75 ml abs. Alkohol
(0,1 Mol) werden bei < 0° mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt und 16 Std. bei 20-25°
stehengelassen. Dann wird im Vakuum bei maximal 30° eingedampft und das verbleibende rohe
Iminodther-hydrochiorid XIa von Phenylmalonsiure-monodthylester in 150 ml Eisessig mit
14,4 g 2-(f-Diithylaminodthylamino)-5-nitro-anilin-hydrochlorid (X) (0,05 Mol) 16 Std. bei
40—45° geriihrt. Darauf wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 2N Salzsidure bei 0° auf-
genommen, diese mit Ather extrahiert, mit Soda eben alkalisch gestellt und wiederum mit Ather
ausgezogen. Der basische Atherextrakt gibt nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Eindampfen
23 g rohen Phenyl-[1-(f-didthylaminodthyl)-5-nitro-benzimidazolyl-(2)}-essigsiure-dthylester
(XIIa). Daraus werden durch Lgsen in Alkohol und Zugabe der berechneten Menge alkoholischer
Salzsiure 10 g Hydrochlorid erhalten, das nach Umlésen aus Alkohol-Aceton bei 192-194°
schmilzt. UV.-Spektrum des Hydrochlorids in Wasser: Amax = 308 mu (¢ = 10200), Anax = 241 mpu
(e = 27750); IR.-Spektrum der aus dem Hydrochlorid freigesetzten Base in Methylenchlorid:
Esterbande bei 5,72 u.

CmHﬁo N, HCl (460,97) Ber. C 59,93 H 6,34 013,889  Gef. C59,85 H 6,34 O 14,19%

Phenyl-[1-(8-didthylaminodthyl)-5-nitro- benzimidazolyl-(2)]-acetamid (X I1Ib) aus 2-(B-Didthyl-
aminodthylamino)-5-nitro-anilin (X) und Phenylcyanacetamid: 12,0 g Phenylcyanacetamid (0,075
Mol) in 100 ml Chloroform und 4,3 m! abs. Alkohol (0,075 Mol) werden wie fiir XIIa beschrieben
in das Iminodther-hydrochlorid XIDb iibergefithrt und analog dem fiir die Herstellung von XIIa
verwendeten Verfahren mit 7,2 g 2-(8-Didthylaminoithylamino)-5-nitro-anilin-hydrochlorid (X)
zu Phenyl-[1-(8-didthylaminodthyl)-5-nitro-benzimidazolyl-(2)]-acetamid (XIIb) umgesetzt. Er-
halten werden nach Umkristallisation aus Aceton 5,85 g blassgelbe Nadeln vom Smp. 133-137°.

C, H,O0,N; (395,45) Ber. C63,78 H 6,37 N17,71% Gef. C63,80 HG6,47 N17,94%

X11b-Hydrochlorid: Doppelsmp. 105-115°/140-160°.

Phenylcyanessigsaure-dthylester und -amide mit Substituenien im Phenylkern: Die als Ausgangs-
materialien bendstigten, im Phenylkern substituierten Phenylcyanessigsdure-dthylester wurden
nach HorNING & FiINELLI?) aus den entsprechenden Benzylcyaniden bereitet. p-Chlorphenyl-
cyanessigsidure-dthylester und p-Athoxyphenylcyanessigsiure-idthylester wurden durch Stehen-
lassen mit {iberschiissigem alkoholischem Ammoniak wiahrend 4 Tagen, Einengen und Abnutschen
der ausgeschiedenen Kristalle in die entsprechenden Siureamide iibergefiihrt.

In Tab. 4 sind die Daten der neu hergestellten Verbindungen zusammengestellt.

C=N

=
Tabelle 4 R, Q CH

COR,

R, R, l Smp. °C l Sdp. °C

e — R —— e S—

~4-Cl ~0C,H, 113-120/0,12 Torr
~3-OCH, ~OC,H, 121-123/0,3 Torr
—4-OCH, ~0C, 137-142/0,7 Torr
4-0C,H, | -OC,H; 125-132/0,1 Torr
~4-Cl ~NH, 126-128
-4-OC,H; | -NH, 150-151

’) E.C. HorRNING & A. F. FINELLI, Organic Syntheses 30, 43 (1950).
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SUMMARY

The synthesis of a series of phenyl-[1-aminoalkyl-benzimidazolyl-(2)}-acetic esters

and amides is described. Some of the derivates prepared show pronounced analgesic

activity
- Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel

Pharmazeutische Abteilung




