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349. Ge o r g C oh n: Zur Kenntniea dee o-Amidophenetidina. 
(Eingegangen am 2. Auguet.) 

Die folgende Arbeit ist mit der Absicht unternommen worden, 
einen Beitrag znr Frage des Zusammenbanges von chemischer Con- 
stitution und physiologischer Wirkung zu liefern. Das o-Benzoe- 
sliuresulfinid, 

co 
/\0 

schrneckt stark siiss, wiihrend das Benzolsulfonbenzamid, 

geschmackloe ist. Das Cumarin, 
Cs&. SOa. N H .  C o .  CsHs, 

--CH=CH P - O  --co 
ist einRiechstoff, derzimmtsliurephenyleater, cd&, . CH:CH.CO. OQHs, 
dagegen b t  vijllig geruchlos. Die Ringbildung scheint eomit fir die 
physiologische Wirksamkeit des Saccharins und Cumarins ausschlag- 
gebende Bedeutung zu haben, und es schien mir nicht unwichtig zu 
sein , iihnliche Substanzen darzustellen und mit den analog gebauten, 
aber offene Ketten enthaltenden Verbindungen zu vergleichen, nm 
etwaigen Gesetzmbsigkeiten auf die Spur zu kommen. So konnte 
man z. B. den Diiithorydipheuylharnstoff, 

mit dem Aethoxybenzimidazolon7 
C&HsO. Cs&, NH . CO . N H .  C ~ H I .  OQHs, 

/'-NH 
CZ Ha 0 . -,-NH >CO, 

in Parallele stellen. Ersterer Korper iat unwirksam, letztereiu konnte 
ein specifisch siisser Geschmack zukommen, da seine Aehnlichkeit 
mit dem Dulcin (Sucrol), 

unverkennbar ist. Ferner hatte ee Interesse , das Aethenyl6thoxy- 

zu synthetisiren. 
Amidin, 

Bedenkt man, davs daa von THuber') gewonnene 

CHs 
G H I O  .C6H4 a N H * C < ~ .  C6&. O G H S ,  

1) D. R-P. 79868 (1894). 
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ein Antiatheticom iet, so durfte man von dem Ringgebilde eine wesent- 
lich gesteigerte Wirksamkeit erwarten. 

Das von Groll') entdeckte, apater von A u t e n r i e t h  und H i n s -  
berg') genauer unterauchte o -A rn i d o  p h e  n e  t i d i n ,  

n,-NHI 
C ~ H ~  o--,,-NH* ' 

bildet das Ausgangsrnaterial fiir die Daretellung der genannten Sub- 
stanzen. Wiihrend die letztgenannten Forscher das o-Nitrophenetidin 
in alkalisch-alkoholischer Liisung rnit Zinkstaub reducirten , hielt ich 
den gebriiuchlicheren Weg - Reduction rnit SalzeBure uud Zinn - 
fiir zweckmiissigei. Die entzinnte Liisung wurde im KohlensHurestrom 
schnell eingedampft, um der Oxydation diirch die Luft vorzubeugen. 

3 g o-Amidophenetidin wurden in 20 g Eisessig bei massiger 
Wiirme geliist und mit ca. 13 g Pbosgen-Tolnolliisung versetzt. Man 
erhitzt die Mischung zur Vollendung der Reaction, welche schnell 
verlauft, noch ca. 1 Stuude auf dem kochenden Wasserbade, dunstet 
die braune Fliissigkeit ein und nimmt den nebenbei entstandenen 
F;rrbstoff rnit etwas Wasser auf. Der neue Harnstoff bleibt in Form 
von schwach gelblich gefarbten Bliittchen zuriick. Die Ausbeute ist 
quantitativ. Das Ae  t h o x y  b en  zi  m i d a z o l o n  wird ails Alkohol, 
erentuell unter Zusatz von Wasser, umkrystallisirt und bildet glanzende, 
fast weisse Bliittchen vom Schrnp. 566 -268 0 ,  die von Natronlauge 
leicht aufgenommen , von St'iuren dagegen nicht angegriffen werden. 
Die Analyse ergab 15.0 pCt. N, ber. fiir C ~ H l o N ~ O ~  15.73 pCt. Die 
Annahme, dsss die Verbiridung ein Siissstoff sein werde, hat sich 
nicht bewlihrt. Sie ist vielmelir volljg geschmacklos. MGglicherweise 
ist ihre Unloslichkeit hieran schuld. Vielleicht kommt ihr aber die 
Lwtimformel 

zu, welcher die Analogie rnit der offenen Harnstoffkette abgebt. 
Das Aetheny l i i thoxypheny lend iamin  oder p - M  e t h y l -  

&thoxybenz i rn idazo l  wurde nicht durch Reduction von Nitrophen- 
acetin dargestellt , weil bei dieser Operation verschiedene Substanzen 
entstehen kiinnen. Man erhitzte 3 g Amidophenetidin mit 12 g Eis- 
essig und 3 g geschmolzenem Natriumacetat unter Zusatz von einigen 
Tropfen Acetanhydrid 1-2 Stunden am RiickHusskiihler zum Sieden. 
Das tief blau gefiirbte Reactionsproduct wird rnit c a  150 g Wasser 
rerdiinnt und bleibt ca. I Stunde ruhig stehen. Wiihrenddessen 
echeidet sich der Parbstoff in blauen Flocken unliislich ab. Das 
Filtrat wird mit Ammoniak versetzt und ausgesthert. Krystallisirt 
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man den schnell erstarrenden Aetherriickstand aus Essigester und Petrol- 
ather urn, so erhiilt man iifters geringe Mengen feiner weisser Nadeln, 
welche viel schwerer lijslich sind, a h  die Hauptmenge. Sie bilden 
das D i a c e t y l a m i d o p h e n e t i d i n  vom Schmp. 1880 (cfr. A u t e n -  
r i e t h  und H i n e b e r g ,  1. c.), welches der Anwendung yon zu viel 
Acetanbydrid seine Entstehung verdankt. Es wird am zweckmiissigsten 
dadurch entfernt, dsss man die Rohbase wenige Minuten zum Sieden 
erhitzt. Unter deutlicher Abspaltung von Essigshure geht das Di- 
acetat dann in  das Amidin iiber. Ausbeute quantitativ. Die v e r -  
bindung enthalt jetzt noch gewisse Mengen schmieriger Reimengungen. 
Beim Zusammenreiben mit wenig Aether bleibt die Base zum grijssten 
Theil sls gelblichweisses Pulver ungelost, wiihrend die Verunreini- 
gungen mit brauner Farbe in Losung gehen. Obschon das  Methyl- 
athoxybenzirnidazol selbst in  kochendem Wasser sehr schwer liislich 
iat, krystsllisirt man es am besten aus diesem Liisungsmittel urn, 
wenn man es absolut weiss erhalten will. Schmp. 149-150O. Von 
kaltem Wasser und heissem Petroliither wird es kaum, YOU heissern 
Benzol, Schwefelkohlenstoff, Essigester, Aceton, Chloroform und ver- 
diinnten Siiuren leicht , von Alkohol sehr leicht aufgenomrnen. I n  
iiberscbmolzenem Zustand ist es in Aether viel leichter, als in kry- 
stallisirter Form lijslich. Das Chlorhydrat, aus der Benzollijsung des 
Amidins durch gasformige Salzsiiure ausgefiillt , bildet ein weisses 
Pulver, in Wnsser spielend lijcllich , von bitterem Geschmack. Die 
Analyse des Amidins ergab 16.4 pCt. N, ber. f k  CloHlaNzO 15.9 pCt. 

Der  Farbstoff, welcher bei der Darstellung der Base als Neben- 
product entsteht , bildet griinblaue Flocken, die getrocknet metallisch 
griin nussehen. Sie losen sich schiin rothviolet rnit brauner Fluor- 
escenz in AlkQhol. Diese Liisung wird bei Zusatz von Wasser rein 
blau. Mit gleicher prachtvoller Farbung wird die Verbindung, die 
gelegentlich genauer untersucht werden SOU, van concentrirter Schwefel- 
siiure aufgenommen. 

Das Amidin zeigt die typischen Eigenschaften der  Benzimidazole. 
Es ist sehr bestiindig, kann ohne Zersetzung destillirt werden und 
giebt beim Erhitzen rnit etwa der gleichen Menge PhtalsPureanhydrid 
in glatter Reaction ein gelbes Phtslon. Letzteres ist in Alkohol und 
Chloroform ausserst schwer lijslich , etwas leichter in Eisessig. Aus 
Anilin, in dem es sich ca. 1 : 20 lijst, krystallisirt es in schijnen 
glanzenden Bllttern, die rnit Alkohol ausgewaschen, nach dem Trocknen 
eine goldglanzende , zusammenhangende Masse bilden und sich beim 
Erhitzen braunen, ohne bis 3000 zu schmelzen. I m  Gegensatz zu 
dem Chinophtalon ist die Verbindung trotz ihrer Farbung kein Farbetoff. 

Erhitzt man 3 g des Benzimidazols rnit 2.4 g Jodmethyl und 
5 g Methylalkohol einige Stunden im Schiessrohr auf 1000, SO findet 
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eine glatte Methylirung der Base statt. 
t h  j l i i t h o x y b e n z i m i d a z o l s ,  

Das J o d h y d r a t  d e s  Me-  

f'-N -. -CHs 
(&-&O-'.,)-N= I$ . CHs ' 

krystallisirt in  Biischeln langer Nadeln aus,  die i n  Wasser m b s i g  
liislich sind. Das mit Natronlauge in Freiheit gesetzte Methylderivat 
is t  ein Bliger Niederschlag; der bald zu feineu Niidelchen erstarrt und 
aus aehr verdiiuntem Alkollol in  farblosen, feinen Nadeln auskrystalli- 
sirt. Schmp. 102". Geschmsck etwas bitter. N = 14.7 pCt., ber. 
fiir C I ~ H I ~ N ~ O  14.73 pCt. Das Pikrat  der  Base ist ein rein gelber, 
in  heissem Alkohol lusserst schwer loslicher Niederschlag vom 
Schmp. 222O. Die entsprechende, analog gewonnene Aethylverbindung 
bildet gleichfalle ein kryetallisirtes Jodhydrat , konnte aber nicht in 
krystallisirter Form erhalten werden. 

Das Chlorhydrat des Aethoxybenzimidazoh war  in einer Menge 
von 0.5 g fiir Kaninchen ungiftig und zeigte keine anasthesirenden 
Eigenschaften. Die genauere pharrnakologische Untersuchung wurde 
mit bekannter Liebeuswiirdigkeit von den Farbwerken vorm. Fri e dr .  
Bayer  & Co. in  Elberfeld vorgenommen. Sie theilten mir daruber 
in1 Januar  d. J. freundlichst mit: 

>Day Amidin war anf dic E6rpertemperatur ohnc jeglichen Einfluss. In 
mehreren Versuchen wnrde sogar eine leichto Tendenz xur  Erh6hung der 
Khrpertemperatur constatirt, jedocli war diese kcineswogs so eusgepnigt, wie 
man sie nach Injection von salxsaurem /?- Tctrahydronaphtylamin manchmal 
beobachten kann. Auf das Blut wirktc Ihre Verbindung allerdings nicht 
vcdndernd und war auch an Kaltbliitern nicht so giftig a ie  salzsaures Phene- 
tidin. Bedenklich war dagegen, dass am Frosch die LBhmungserscheinungen 
im Gebiete der Athmungsinnervation eher und intcnsiver auftraten, als die 
Liihmnngeerscheinungen am iibrigen Centrrlnervensystem. Kriimpfe wurden 
iiberhaupt nicht beobachtet, dagegen stellte sich, als die Lfhmung des Cen- 
triilnervensystems bereita complett goworden, dieser direct nachfolgend auch 
noch L&hmung der Henthgtigkcie cin. Im Vwgleich zu rnderen verwandten 
Siibstanzen hgtte die Dosis von 25 mg dcs salzsaurcn Salzes, xumal dic 
Bt.rgiftungserscheinungen aafangs kcincswegs intensiv waren, cine Wieder- 
holung erwartan lassen diirfen. YBr die Anwendung am Menschen ist aber 
eine Substanz, die mit Lirhmung der Athemthiitigkeit beginnt, durchaus 011- 

zuliissig.a 
Die  Wirkungdosigkeit der Substanz ist i n  mehrfacher Beziehung 

von Wichtigkeit. Zuniichst zeigt sich, d a w  die durch unsere Formeln 
zum Ausdruck gebrachte Analogie mit den T i i u  ber 'schen Amidinen 
(Holocainen), welche eine offene Kette haben, durch das  Experiment 
keine Stiitze findet. Die  Ringbildung hat den Charakter der Ver- 
bindung vollig veriindert. Und es ist wahrscheinlich, daes gerade die 
Stabilitiit, welche die Folge des Ringschlueees ist,  zum Verlust der 



miistheairenden EigenschaRen gefiihrt hat. Aber daa Benzimidazol 
ist auch kein Antipyreticum! Und das ist noch auffallender! Denn 
es ist, wie ein Blick auf die Formelbilder 

lehrt, ein ganz naher Verwandter des Aethoxychinaldins, zu dem es 
in demselben Verhiiltuiss steht wie dns Pyrrol zum Benzol. Da die 
Beetiindigkeit beider Ringsysteme nahezu die gleiche ist - sie bt 
sogar beim Chinaldin grasaer, als beim Benzimidazol -, so kann 
diese Eigenschaft nicht herangezogen werden, um das giinzliche Fehlen 
der antipyretischen Fiinction, welche in der Chinolingruppe so a u k  
geprigt ist, bei dem Amidin zu erklgren. Letzteres darf schliesslich 
auch als Derivat des Phenacetins, niimlich ale inneres Aohydrid des 
o-Amidophenacetins, aufgefasst werden. Doch ist diese Beziehung zu 
einem unserer besten Antipyretica durch die Ringbildung zu sehr 
verdeckt worden, ale dass ein aprioristischer Schluss auf physio- 
logische Oemeinsamkeit gerechtfertigt wire. 

Um noch ein anderes Derivat des Amidophenetidins kennen zu 
lernen, wurden 3 g der Base mit 10 g Isovaleriansiure 3 Stunden 
gekocht. Die dicke, tief blaue FliiHsigkeit wurde nach Zusatz ge- 
niigender Menge Alkalilauge ausgeiithert. Der Farbstoff flillt aus der 
fftherischen Liisung in braunen Flocken aus. Zur weiteren Reinigung 
wurde die iitherische Lasung des I s  o b u t y  r J 1 ii t h oxy b en zi  mid a z o l s  , 

concentrirt und mit etwas Petroliither versetzt. Das klare, von den 
Schmieren abgegossene Filtrat erstarrte schnell zu einem Krystallbrei, 
der schlieeslich aus Benzol-Petroliit,her umkrystallisirt wurde. Die 
Base, iiber deren Constitution kein Zweifel miiglich ist, ist in Aceton, 
Alkohol , Essigester, Schwefelkohlenatoff etc. sehr leicht lBslich, in 
Petroliither und Waaser nnr spurenweise. Sie schmilzt bei 135-13607 
liefert ein Pikrat und reagirt leicht mit Jodalkylen. 

B e r l i n ,  Laboratorium von G. B u r k h a r d .  




