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Eine erhebliche Anzahl von Wirkstoffen zur
Behandlung von Herzrhythmusstérungen weist ein poly-
cyclisches Ringsystem als Grundstruktur auf, wie die Na-
tursstoffe Chinidin (3), Ajmalin (4) und die Digitalisglyko-
side (5). Wie bei Chinidin und Ajmalin, fungieren aber
auch bei den synthetischen antiarrhythmischen Wirkstof-
fen stickstoffhaltige Heterocyclen als Partialstrukturen, so
in Chloroquin (6), Tripelennamin (7) und Phenytoin (8). In
Anlehnung an tricyclische Wirkstoffe zur Behandlung von
Herzirregularititen, wie Thioridazin (9) und Imipramin
(10), wurde unter Erweiterung unserer Untersuchungen
iiber Cyclisierungsreaktionen an Amidinstrukturen
(11-13) und insbesondere im Hinblick auf den hieraus
resultierenden tricyclischen Verbindungstyp (14) die
Weiterentwicklung dieser Grundstruktur zu antiarrhyth-
mischen Wirkstoffen konzipiert.

Erste Verwirklichung hat diese Vorstellung in der zu
Pyrimido[1,2-g]benzimidazolen (3a-d) fiihrenden Umset-
zung von 2-Aminobenzimidazol (1) mit 8-Diketonen (2a-d)
gefunden. Verfahrensmifig erwies sich hierbei als op-
timal, die Kondensation in Xylol (15) durch azeotrope
Destillation unter Verwendung eines Wasserabscheiders
durchzufiihren. Selbst unter diesen Reaktionsbedingun-
gen ist der Erfolg derReaktion von der Beschaffenheit der
Substituenten R und R' in 2 abhingig, indem die
Ausbeuten von 3a-d mit zunehmender Raumerfiillung der
Substituenten sich verringern. Zur Bildung von 3d ist
mehrtigiges Erhitzen der Ausgangskomponenten 1 + 2d
in Xylol unter Einsatz eines Wasserabscheiders notwen-
dig.
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Der chemische Strukturbeweis fiir Struktur 3 liegt in
der Identitit des in der vorstehend beschriebenen
Weise dargesteliten 2,4-Dimethylpyrimido[l,2-aJben-
zimidazols (3a) mit einer nach anderer Methodik (16)
gewonnenen Substanzprobe 3a.

AuBer der chemischen Beweisfilhrung wurden
spektroskopische Messungen zur Charakterisierung des
Strukturtyps 3 herangezogen. An den in deuteriertem
DMSO aufgenommenen 'H-Kernresonanz-Spektren
l4Bt sich zeigen, daB typische Signale fiir das Pyrimido-
{1,2-a]benzimidazolsystem auftreten. Die beiden gleichar-
tigen Alkylsubsituenten weisen eine von ihrer Substitu-
tionsstelle im Molekill abhiingige unterschiedliche
Resonanz auf. So iiberlagern sich die beiden Tripletts der
Methylgruppen der Ethylreste von 3b zu einem Quartett
bei § = 1.38 ppm, wihrend die CH,-Gruppen als zwei
deutliche Quartetts wiedergegeben werden. Dieser Befund
steht in Ubereinstimmung mit Beobachtungen, die zur
Struktursicherung von 3a gemacht wurden (17). Aus dem
Befund, daf die Signale der Protonen des Substituenten
am C-4 bei tieferem Feld auftreten als jene, die vom
Substituenten am C-2 verursacht werden, lit sich die
Zuordnung der Methylensignale vornehmen: 6 = 2.87
ppm entspricht 2-CH,-CH;, § = 3.41 dagegen 4-CH,-CH,.
Das Proton am C-3 absorbiert als Singulett bei 6 = 6.87
ppm, die Protonen des Benzolkernes als Multiplett von
7.22 bis 8.22 ppm. Das sich aus dem Integral ergebende
Verhiltnis von 1:2:1 entspricht den Teilmultipletts mc, bei
7.40 ppm mc, bei 7.77 ppm und mc; bei 8.12 ppm. Daraus
ergibt sich eine Zuordnung fiir die Protonen an C-7 und
C-8, die etwa gleichwertig sind und deshalb durch ein ge-
meinsames Signal wiedergegeben werden.

EXPERIMENTELLER TEIL

Zur Aufnahme der spektroskopischen Daten wurden die folgenden
Gerite verwandt: fiir die [R-Spektren das Perkin-Elmer-
Spektralphotometer Modell 297 und 421, fiir die 'H-NMR-Spektren
das Bruker-Gerit WP-60 (TMS als innerer Standard) und fiir die
Massenspektren das Gerdt Varian CH-7A. Diinnschicht- oder Siulen-
chromatographie wurde mit Kieselgel (Merck) verschiedener
Aktivitdtsstufen durchgefithrt. Die Schmelzpunkte wurden in der
Schmelzpunktsapparatur nach Linstrém bestimmt und unkorrigiert
angegeben.
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2,4-Dimethylpyrimido[1,2-e]benzimidazol (3a).

Eine Lésung 2,0 g (20 mmol) Pentandion (2a) in 90 ml Xylol wurde mit
2,66 g (20 mmol) 2-Aminobenzimidazol (1) versetzt und 1 Stunde bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach anschliefendem Sstiindigem Erhitzen

Erhitzen unterRiickfluB am Wasserabscheider fiel aus der klaren,
gelben Losung beim Abkithlen ein gelbes Kristallisat aus. Der
Niederschlag wurde abgesaugt, aus Aceton/Ligroin (90°) (6:1)
umkristallisiert und iiber eine Kieselgelsdule mit Aceton gereinigt.
Abziehen des Eluierugsmittels und erneutes Umkristallisieren aus dem
oben angegebenen Gemisch fithrte zu feinen farblosen Nadeln vom
Schmelzpunkt 238°; Ausbeute 2,9 g (75% der Theorie). IR (Kalium-
bromid): 3040 (CH,), 1635, 1605 cm™ (C=C/C=N); 'H-NMR
(D.JDMSO): 6 (ppm) 2,51 (s, 3 H, 2-CH;), 2,94 (d, 3 H, J = 0,9 He,
4-CH,), 6,80 (d, 1 H,J = 0,9 Hez, 3-H), 6,9-8,2 (m, 4H, 6-9-H); MS: m/e =
197 (M*, 100%), 182 (12%, M - CH,), 156 (7%, M -CH,CN), 155 (9%, 156
-H), 129 (5%, 156 - HCN).

Anal. Ber. fiur C,H,,N, (197,2: C, 73,07; H, 5,62; N, 21,30. Gef.: C,
72,80; H, 5,44; N, 21,44.

2,4-Diethylpyrimido{l,2-a]benzimidazol (3b).

Entsprechend der Darstellung von 3a wurde die Reaktion mit 1,33 g
(10 mmol) 1 und 2,6 g (20 mmol) 3,5-Heptandion (2b) in 50 ml Xylol
durchgefiihrt. Nach Abzichen des Losungsmittels und einmaligem
Umkristallisieren aus Aceton/Ligroin (90°), erfolgte die Reinigung der

Substanz durch Pikratbildung mit einer gesittigten alkoholischen
Pikrinsiure-Losung. Die nach 24stiindigem Stehen ausgefallenen
dunkelgelben Nadeln wurden in Wasser geldst, mit 25prozentiger
Natronlauge verstetzt und mit Ether ausgeschiittelt. Hellgelbe, feine

Nadeln aus DMFA/Wasser (3:1), Ausbeute 1,1 g (49% der Theorie),
Schmelzpunkt 102°; IR (Kaliumbromid): 2975, 2920 (CH;, CH,), 1625,
1600 cm™ (C=C/C=N); 'H-NMR ({D,]DMSO): é (ppm) 1,38 (g, 6 H,
2,4-CH,-CH,), 2,87 (q, 2 H, 2-CH,-CH;), 3,41 (g, 2H, 4-CH,-CH;), 6,87 (s, 1
H, 3-H), 7,2-8,2 (m, 4 H, 6-9-H); MS: m/e = 225 (M*, 100%), 224 (96%, M
- H), 209 (18%, 224 - CH,), 198 (11%, M - C,H,) 196 (12%, 224 - C,H,),
170 (8%, 198 - C,H,), 155 (10%, 196 - CH,CN), 129 (8%, 156 - HCN).

Anal. Ber. furC,,H N, (225,3): C, 74,64; H, 6,71; N, 18,65. Gef.: C,
74,39; H, 6,77; N, 18,76.

2,4-Di{n-propyl)pyrimido[1,2-albenzimidazol (3c).

Eine aus 1,33 g (10 mmol) 1, 3,12 g (20 mmol) 4,6-Nonandion (2¢) und
50 ml Xylol bestehende Lésung wurde nach lstiindigem Riihren bei
Raumtemperatur 9 Stunden am Wasserabscheider unter Riickfluf
erhitzt. Die Isolierung und Aufarbeitung erfolgte analog 3b, Diinne,
gelbe Nadeln aus Aceton/Ligroin (90°) (7:1), Ausbeute 0,8 g (32% der
Theorie), Schmelzpunkt 68°; IR (Kaliumbromid): 2960, 2935, 2875 (CH;,
CH,), 1630, 1605 cm™* (C=C/C=N); '"H-NMR ([D,JDMSO0): é (ppm) 1,04 (q,
6 H, 2,4-CH,-CH,-CH>), 1,84 (mc, 4 H, 2,4-CH,-CH,-CH,), 2,82 (1, 2 H,
2.CH,-CH,-CH,), 3,33 (1, 2 H, 4-CH,-CH,-CH,), 6,87 (s, 1 H, 3-H), 7,2-8,15
(m, 4 H, 6-9-H); MS: m/e = 253 (M*, 86%), 238 (84%, M - CH,), 225
(100%, M - C,H.), 197 (56 %, 225 - C,H,), 196 (57%, 197 - H), 155 (47%,
196 - CH;CN).

Anal. Ber. fir C,H, N, (253,3): C, 75,85; H, 7,56; N, 16,59. Gef.: C,
75,70; H, 7,76; N, 16,25.

2,4-Diisopropylpyrimido[1,2-aJbenzimidazol (3d).

Zu einer Losung von 6,25 g (40 mmol) 2,6-Dimethyl-3,5-heptandion
2d) in 90 ml Xylol wurden 2,66 g (20 mmol) I hinzugefiigt, ! Stunde bei

Raumtemperatur gerithrt and dann 72 Stunden unter Riickfluff am
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Wasserabscheider erhitzt, wobei sich nach etwa 30 Stunden eine klare
Losung bildete. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde die
gelblich fluoreszierende Substanz in einem Soxhlet-Extraktor mit 30 ml
Xylol mehrere Stunden behandelt. Mehrtigiges Stehenlassen fiihrte zu
gelben, durchscheinenden Kristallen vom Schmelzpunkt 126°, Ausbeute

1,2 g(24% der Theorie); IR (Kaliumbromid): 2960, 2930, 2870 (CH,, CH),

1620, 1600 cm™ (C=C/C=N); 'H-NMR (D,]JDMSO): 6 (ppm} 1,39 (t, 12 H,
2,4CH(CH,),), 3,22 (me, 1 H, 2-CH(CH,),), 4,05 (me, 1 H, 4-CH(CH,),),
6,92 (s, 1 H, 3-H), 7,3-8,2 (m, 4 H, 6-9-H); MS: mfe = 253 (M*, 88%), 238
(100%, M - CH), 225 (36%, M -C,H.), 222 (43%, 238 - CH.), 196 (25%,
238 - C,H,).

Anal. Ber. fiir C,;H,,N, (253,3): C, 75,85; H, 7,56; N, 16,59. Gef.: C,
75,50; H, 7,54; N, 16,50.
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English Summary.

2,4-Dialkylpyrimido[1,2-albenzimidazoles (3a-d) result from the reac-
tion of 2-aminobenzimidazole (1) with 3-Diketones (2a-d).



