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3.  Dilute solutions of peroxidase are relatively sensitive to X-rays; an excess of 
enzyme is required for dosimetry purposes. 

4. The peroxidatic activity of some protohemin compounds towards o-dianisidine 
has been examined. On irradiation as well as on addition of H,O, the decrease in 
activity follows a similar sequence. 

5. Addition of catalase to the system does not inhibit oxidation of o-dianisidine 
caused by X-rays or by H,O, generated enzymatically. 
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212. Benzimidazol-Derivate und verwandte Heterocyclen VI l) 
Synthese von Phenyl-[l-aminoalkyl-benzimidazolyl-(2)]-essigsaure- 

estern und -amiden 
von A. Hunger, J. Kebrle, A. Rossi und K. Hoffmann 

(19. VIII.  60) 

In  der 2. Mitt. dieser Reihe2) ist iiber die Synthese von 1-Aminoalkyl-2-benzyl- 
benzimidazolen berichtet worden. Die 3. Arbeit 3, hat die Darstellung ahnlicher Ver- 
bindungen zum Inhalt, welche im Benzimidazolkern zusatzlich 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 Praparaten, wie Pethidin und Methadon4), 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-benzimidazoly1-(2)-essigsaure-estern 
und -amiden beschrieben, die in 1-Stellung des Renzimidazolringes eine Aminoalkyl- 
gruppe besitzen. Wiederum stehen dafur zwei Wege offen : Einerseits konnen Phenyl- 
benzimidazolyl-(2)-essigsaure-ester und -amide an einem der Stickstoffe des Benzi- 
midazolringes durch eine Aminoalkylgruppe substituiert werden. Anderseits fuhrt 
der Ringschluss von o-Aminoalkylamino-anilinen mit geeigneten Phenylmalonsaure- 
Derivaten zu den gewunschten Produkten. 

Das fur den ersten Weg benotigte Phenyl-benzimidazolyl-(2)-acetamid (IV) ist 
durch Kondensation von o-Phenylendiamin (I) mit Phenylcyanessigsaure-athylester 
(11) bei 200" zum Nitril 111, gefolgt von Hydrolyse in Schwefelsaure, zuganglich. 
Den Ester VIII erhalt man aus dem Iminoather-hydrochlorid von Phenylmalon- 
saure-monoathylester und o-Phenylendiamin. Mit Natriumamid l a s t  sich aus dern 
Amid IV ein Natriumsalz bereiten, welches sich mit Chlorathyl-diathyl-amin zu 

11) 5. Mitt. dieser Reihe s. A. ROSSI, A. HUNGER, J. KEBRLE & K. HOFFMANN, Helv. 43, 1298 
(1960). 

2, A. HUNGER, J. KEBRLE, A. ROSSI & K. HOFFMANN, Helv. 43, 800 (1960). 
3, A. HUNGER, J. KEBRLE, A. ROSSI & K. HOFFMANN, Helv. 43, 1032 (1960). 
4, Vgl. z. B. N. B. EDDY, Chemistry & Ind. 1959, 1462. 
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Phenyl-[l-(~-diathylaminoathyl)-benzimidazolyl-(2)]-essigsaureamid (V) umsetzen 
lasst. Dass dabei Alkylierung am Benzimidazol-Stickstoff und nicht am Methin- 
Kohlenstoff oder am Amid-Stickstoff stattfindet, wird durch die typische Verschie- 
bung der Absorptionsmaxima des Benzimidazolringes von 281, 275 und 246 mp nach 
285, 278 und 256 m p  angezeigt. Der Beweis fur die Struktur V wird durch Synthese 

I 
/- 1 _A ' 

I3 

T-111 

I 
CH,CH,r\' ( C,H,), 

I X  

I CH,CH,N(C,H,), I 
CH,CH,N(C,H5) , 
X XIa R = -OC,H, XIIa R = -OC,H, 

XIb R--NH,  XIIb R = -NH, 

diesrr Verbindung auf anderem Weg erbracht, namlich durch Hydrolyse des Nitrils 
VI, welcbes seinerseits durch Alkylierung von Phenyl-benzimidazoly1-(2)-acetonitril 
(111) erhaltlich ist. Die Struktur des Nitrils VI  geht aus dem Fehlen der Benzimidazol- 
NH-Rande zwischen 2,9O und 3,0 p hervor. - Ganz analog fuhrt die Alkylierung des 
Natriumsalzes des Esters VIII zur Substitution in 1-Stellung des Benzimidazol- 
ringes. 

Der zweite Weg ist besonders fur die Herstellung von Derivaten mit einer Nitro- 
gruppe in 5-Stellung des Renzimidazolrings geeignet, da  auf diese Weise keine 
Isomerengemische entstehen konnen. 2-Diathylaminoathylamino-5-nitro-anilin (x) 
reagiert mit den Iminoather-hydrochloriden von Phenylmalonsaure-monoathylester 
und Phenylmalonsaure-monoamid direkt zu den Renzimidazolen XI1 a und XI1 b. 



Volumen XLIII, Fasciculus VI (1960) - No. 212 1729 

Die nach diesen Methoden synthetisierten Derivate sind zusammen mit den 
Ergebnissen der Priifung auf analgetische Wirkung in Tab. 1 zusammengestellt5). 
Auffallend ist wiederum die Steigerung der Wirksamkeit, einerseits durch eine 
Nitrogruppe in 5-Stellung des Benzimidazolringes, anderseits durch Einfiihrung von 
A41koxy-Substituenten in p-Stellung des Phenylrestes. Eine Wirkungsverstarkung 
gegeniiber den entsprechenden Derivaten ohne Amid- oder Ester-Gruppierung ist 
nicht erreicht worden. 

-C0,C,H5 
-C0,C,H5 
-CONH, 
-CONH, 
-CONH, 
-CONH, 
-CONH, 
-CONH, 
-CONH, 

Ver- 
bin- 
dung 

___ 
I X  
XI1 a 
XI11 
V 
XIV 
xv 
SVI 
XVII 
XI1 b 

XVII 
XIS 
v I 

-H 
-H 
-H 
-H 
-4’-C1 
4’-C1 
IC’-OCH, 
-4’-OC,H, 
-H 

I 
CH,CH,R, 

Brutto- 

-H 
-5--N02 

-H 
-H 
-H 
-H 
-H 

-H 

C23H,sO,N, 

C,lH,GON, 

C,,H,,O,N, 
C1SH220N4 

C,,H,,ON,C 
C,,H,,ON,C 
C,,H,,0,N4 
C2,H,oO2“% 
C21H250,N5 

-CONH, 
-CONH, 
-CN 

-4’-Cl -NO, C,,II,,O,N,C 
4’-OC,H, -NO, C,,H,S0,N5 
-H pH I C21H24N4 

Smp. 
Base 

“ C  

- 
- 

‘71-173 
L 36-1 37 
1 89-1 90 
42-144 
62-163 
37-138 
35-137 

61-163 
25-126 
07-108 

Smp. 
Hydroch 

“ C  

218-223 
192-194 
144-145C 
155-160 
174-175 
10 8-1 20 
226-227 
234-235 
105-1 15/ 
140-160d 
150-1 55 

193-195 
243-244 

__ 
Anal- 
get. 
Virkg 
Mor- 
hium 
= lb) 

3) Fur die aufgefiihrten Verbindungen liegen stimmende Elementaranalysen der Base oder 
des Hydrochlorids vor. Auf die Angabe der Analysen wird verzichtet und es werden nur 
die bestatigten Bruttoformeln aufgefiihrt. 

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

C) Smp. des Oxalates. 
‘1) Doppel-Smp. 

Experimenteller Teil6) 
Phenyl-bentimidazolyl-(2) -acetonitril (III) aus o-Phenylendiamin ( I )  und  Pheizylcyanessijisaure- 

uthylester (II) : In  einem 2-1-Kolben mit absteigendem Kiihler wird ein Gemisch von 108 g o-l’heny- 
lendiamin (I) ( 1 , O  Mol) und 190 g Phenylcyauessigsaure-athylester (11) ( 1 , O  Mol) 45 min mit einem 
auf 200” erwarmten Olbad erhitzt. Dabei destillieren Alkohol und Wasser ab. Die noch heisse 

5 ,  Den Herren Dres. F. GROSS und H. TURRIAN mochten wir fur die Uberlassung ihrer Ergeb- 
nisse bestens danken. Sie haben iiber ihre Untersuchungen separat berichtet in Experientia 73, 
401 (1957). Eine ausfiihrlichere Arbeit ist in Vorbereitung. 

6 ,  Die Smp. sind in der Kapillare in einem Heizbad bestimmt und nicht korrigiert. 

1 on 
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4-c1 
-3-OCH, 
-4&0CH, 
-4-OC,Hs 

Schmelze wird rnit 200 ml Athylenglykol-monoathylather versetzt, auf Raumtemperatur ab- 
gekiihlt und der erhaltene Kristallbrei weiter rnit 500 ml Ather verdiinnt. Dann wird abgenutscht 
und mit kaltem Alkohol und Ather gewaschen. Erhalten werden 160 g Phenyl-benzimidazolyl-(2)- 
acetonitril (111) (69% d. Th.), das nach Umkristallisieren aus Athylenglykol-monoathylather bei 
202-204" schmilzt. 

C,,H11N3 (233,26) Ber. N 18,02% Gef. N 18,79% 
Die nach der gleichen Methode hergestellten, im Phenylkern substituierten Nitrile sind in 

Tab. 2 zusammengestellt. 

C15H10N3C1 204-207 
C16H130N3 137-139 
c16H130N3 185-187 
C17H150N3 163-164 

Bruttoformel 

ClsHl,0N3C1 

R l  
4-c1 
-3-0CH3 C16H150,N3 

4-OCH, C16H1502N3 

-4-OC,H, C17H1702N3 

-__ 
Smp. OC 

225-226 
146-148 
222-223 
184-186 

Phenyl- [I-(B-diathylaminoathyl) -benzimzdazolyl-(2)]-acetamid ( V) aus Phenyl-benzimidazolyl- (2)- 
acetamid ( I V )  und P- Chlorathyldiathylamin: 50 g Phenyl-benzimidazoly1-(2)-acetamid (IV) 
(0,Z Mol) und 9,0 g gepulvertes Natriumamid (0,23 Mol) werden in 800 ml abs. Dioxan auf- 
geschlammt und 2 Std. unter Riihren am Ruckflusskiihler gekocht. Dann werden bei 25" 30 g 
P-Chlorathyldiathylamin (0,22 Mol) zugetropft; es wird 16 Std. bei der gleichen Temperatur 
geruhrt und dann noch 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Darauf wird abgenutscht, das Filtrat im 
Vakuum eingedampft, der verbleibende Riickstand in 200 ml 2~ HC1 aufgenommen und rnit 
200 ml Ather ausgezogen. Die saure wasserige Losung wird rnit konz. Ammoniak-Losung alkalisch 
gestellt, dreimal rnit 200 ml Chloroform ausgezogen, und der mit ges. Sodalosung gewaschene 
Chloroformextrakt eingedampft. Der Riickstand gibt aus Ather 48 g Phenyl- [l- (B-diathylamino- 
athyl)-benzimidazolyl-(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: A,,, = 285 mp 
(E = 8000). Amax = 278 mp (E = SOOO), Amax = 256 mp ( E  = 8000). 
C,,HZ6ON4 (350,45) Ber. C 71,97 H 7,48 N 15,99% Gef. C 71,78 H 7,15 N 16.03% 

V-Ilydrochlorid: Smp. 155-160". 
Phenyl-[l -(B-diathylaminoathyE) -benzimidazoZyl-(2)]-acetonitril (Vl) aus Phenyl-benzimidazolyl- 

(2)-acetoniiril (III) und /3-Chloruthyldiuthylumin: 116,5 g Phenyl-bcnzimidazolyl-(2)-acetonitril 
(111) (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 lasst man 81 g @-Chlorathyl-diathyl-amin 
(0,6 Mol) bei 60" zutropfen und ruhrt weitere 14 Std. bei 60". Durch Zutropfen von Eisessig werden 
NaNH,-Restc zerstort. Es wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in verdiinnter Salzsaure 
aufgenommen, zweimal mit Ather ausgezogen und die saure wasserige Losung rnit konz. Ammoniak 
alkalisch gestellt. Die ausgeschiedene Base wird in Chloroform aufgenommen und die wasserige 
Schicht zwcimal rnit Chloroform nachextrahiert. Die rnit Sodalosung gewaschenen und iibcr 
Magnesiunlsulfat getrockneten Ausziige werden im Vakuum eingedampft. Der Riickstand gibt aus 
Ather 20 g Phenyl- [1-(B-diathylaminoathyl) -benzimidazolyl-(2)]-acetonitril (VI) in farblosen Kri- 
stallen vom Smp. 107-108", der sich nach Umlosen aus Methanol-Ather nicht mehr verandert. 
UV.-Spektrum in Alkohol: A,,, = 285 mp (8  = 8000), A,,, = 277 mp ( E  = 8500), A,,, = 255 mp 
( E  = 9200) ; 1R:Spektrum in Methylenchlorid : Nitrilbande bei 4,48 p ,  keine NH-Bande zwischen 
2,5 und 3,O p. 

C,,H,,N4 (332,43) Ber. C 75,87 H 7.28% Gef. C 76,OO H 7,39% 
VI-Hydrochlovid: Smp. 193-195". 
Phenyl-[1-(~-diathyla~~inoathyl)-benzimidazolyl-(2)]-acetamid ( V) aus dem Nitril V I  : 1,0 g 

Phenyl-[1-(~-diathylaminoathyl)-benzimidazolyl-(2)]-acetonitril (VI) werdcn in 5 ml konz. 
Schwefelsaure 40 Std. bei 25' stehengelassen, d a m  wird rnit Eisessig verdiinnt und bei 0" in iiber- 
schiissige wasserige Ammoniaklosung gegossen. Die ausgeschiedene Base wird in Chloroform auf- 
genommen und die Chloroformlosung nach Waschen mit Sodalosung und Trocknen iiber Magne- 
siumsulfat eingedampft. Der Ruckstand gibt aus Ather 0,s g farbloses Phenyl- [l-(B-diathylamino- 
athyl)-benzimidazolyl-(2)]-acetamid (V) vom Smp. 136-137". Misch-Smp. rnit V aus IV ohne 
Depression; die 1R.-Spektrcn weisen keine Unterschiede auf. 

Phenyl-benzimidazolyl-(2) -essigsaureathylester ( V 111) aus Phenyl-cynnessigsuure-athylester (II) 
und o-Phenylendiamin (I) : 18.9 g Phenyl-cyanessigsaure-athylester (11) (0,l Mol) werden in 100 ml 
Chloroform und 5,8 ml abs. Alkohol (0,l Mol) bei < 0" rnit trockenem Chlorwasserstoff gesattigt 
und dann 14 Std. bei 20-25" stehengelassen. Dann wird im Vakuum bei einer Badtemperatur von 
25" eingedampft und das verbleibende Iminoather-hydrochlorid in 100 ml Chloroform rnit 9,7 g 
o-Phenylendiamin (0,09 Mol) 2 Std. bei Raumtemperatur und anschliessend 2 Std. bei Ruckfluss- 
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand bei 
0' in 100 ml 2~ HCl aufgenommen. Diese Losung wird zweimal mit 100 ml Ather extrahiert, 
dann bei 0' rnit gesattigter Sodalosung alkalisch gestellt und drcimal rnit Chloroform ausgezogen. 
Die mit Sodalosung gewaschene und iiber Magnesiumsulfat getrockneten Auszuge geben nach 
Eindampfen und Kristallisation aus Aceton-Ather 16 g Phenyl-benzimidazoly1-(2)-essigsaure- 
athylester (VIII) (63%) vom Smp. 162-163". UV.-Spektrum in Alkohol: A,,, = 283 mp ( E  = 
10200); Amax = 275 mp ( E  = 9500), Amax = 246 mp ( E  = 7600); 1R.-Spektrum: NH-Bande bei 
2,95 p und Esterbande bei 5,80 p. 

C,,H,,O,N, (280,31) Ber. C 72,84 H 5,75 0 11,42% Gef. C 72,71 H 5,75 0 11,73% 
Phenyl-[l-(~-diathylaminoathyl)-benzimidazolyl-(2)]-essigsaure-uthylester (IX) aus Phenyl- 

benzimidasolyl-(2)-essigsaure-athylester (VII I) und ~-Chlovathyl-diuthyl-avr2in: 7,O g Phenyl- 
benzimidazolyl-(2)-essigsaure-athylester (VIII) (0,025 Mol) in 50 ml abs. Dioxan werden rnit 1,3 g 
Natriumhydrid (0,054 Mol) versetzt. Zu dieser Losung werden unter Ruhren bei 60" 4,05 g B-Chlor- 
athyl-diathyl-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 Ruckstand wird 
bei 0" in ZN HC1 aufgenommen, rnit Ather extrahiert, die saure wasserige Losung mit Hydrogen- 
carbonat alkalisch gestellt und mehrmals rnit Ather ausgezogen. Aus den basischen Atherausziigen 
erhalt man nach Trocknen rnit Magnesiumsulfat und Eindampfen 8,4 g Rohprodukt, die durch 
Losen in Aceton und Zugabe der berechneten Menge methanolische Salzsaure in das Hydrochlorid 
iibergefiihrt werden. Erhalten werden nach Umkristallisation aus Chloroform-Alkohol-Aceton 
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2,75 g Phenyl-[1-(~-diathylaminoathyI)-bcnzimidazolyl-(2)]-essigsaure-athylester-hydrochlorid 
(Hydrochlorid von 1X) vom Smp. 218-223". UV.-Spektrum dcr Rohbase in Alkohol: Amax = 
285 mp ( E  = 6600), A,,, = 278 mp ( E  = 7050) ,  A,,, = 254 mp ( E  = 7950); 1R.-Spcktrum der 
Rohbase: keinc NH-Bande bei 2,s-3,0 / I ,  starke Ester-Handc bci 5,73 p. 
C,,H,,O,N,, HC1 (415,97) Ber. C 66,41 H 7,27 ru' lO,l0% Gef. C 66,48 H 724 N 10.09% 

Phelzyl-[l-(~-diathylaminoathyl)-5-lzitro-benzimidazolyl-(2)]-essigsaure-uthylester ( X I I a )  azcs 
Phev~ylcyanessigsaure-ut~Ly~esder (11) und 2-($-Diathylami~o~tlcyZa~~~zo)-5-nifro-anilin ( X )  : 18,9 g 
Phenylcyanessigsaure-athylester (11) (0 , l  Mol) in 100 ml Chloroform und 5,75 ml abs. Alkohol 
(0,l Mol) werdcn bei < 0" mit trockencm Chlorwasserstoff gesattigt und 16 Std. bei 20-25" 
stehengelassen. Dann wird im Vakuum bei maximal 30" cingcdampft und das verbleibende rohe 
Iminoather-hydroch~orid XI a von Phenylmalonsiure-monoathylester in 150 ml Eisessig mit 
14,4 g 2-(~-Diathylaminoathylaxnino)-S-nitro-anilin-hydrochlorid (X) (0,05 Mol) 16 Std. bci 
4045'  geruhrt. Darauf wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 2~ Salzsaure bci 0" auf- 
genommen, dicsc mit Ather cxtrahicrt, mit Soda eben alkalisch gestellt und wiederum rnit Athcr 
ausgezogcn. Der basische Atherextrakt gibt nach Trocknen rnit Magnesiumsulfat und Eindampfen 
23 g rohcn Phenyl-[1-(~-diathylamino~thyl)-5-nitro-benzimidazoly1-(2)]-cssigsaure-athylester 
(XI1 a), Daraus wcrden durch Loscn in hlkohol und Zugabe der berechneten Menge alkoholischcr 
Salzsaurr 10 g Hydrochlorid erhaltcn, das nach Umlosen aus Alkohol-Aceton bei 192-194" 
schmilzt. UV-Spektrum des Hydrochlorids in Wasser : A,,, = 308 mp ( E  = lOZOO), A,,, = 241 mp 
(8 = 27 750) ; IR.-Spektrum der aus dern Hydrochlorid freigesetzten Base in hlethylcnchlorid : 
Esterbande bei 5,72 p. 
C,,H,,O,N,,HCl (460,97) Bcr. C 59,93 €1 6,34 0 13,88y0 Gef. C 59,85 H 6,34 0 14.19% 

Phenyl-[l -(~-di~th~~lamino~thyl)-5-nitro-benzimidazolyl-(2)]-acetamid ( X I I  b) aus Z-(P-Diathyl- 
anzinouthylamino)-5-~zitro-anililz (X) und Phenylcyanacetamid: 12,O g Phenylcyanacctamid (0,075 
Mol) in 100 ml Chloroform und 4,3 ml abs. Alkohol (0,075 Mol) werden wie fur X I I a  beschrieben 
in das Iminoather-hydrochlorid X I  b iibergefuhrt und analog dem fur die Herstellung von XIIa  
verwendeten Verfahrcn mit 7,2 g 2-(~-Diathylaminoathylamino)-5-nitro-anilin-hydrochlorid (X) 
zu Phenyl-[l-(~-diathylaminoathyl)-5-nitro-benzimidazolyl-(2)]-acetamid (XI1 b) umgcsetzt. Er- 
haltrn werden nach Umkristallisation aus Aceton 5,85 g blassgelbe Nadeln vom Smp. 133-137". 
C,,H,,O,N, (395,45) Ber. C 63,78 H 6,37 N 17,71y0 Gcf. C 63,80 H 6,47 N 17,94% 

SIIb-Hydrochlorid: Doppelsmp. 105-115"/140-160". 
Pher~-vlcyanessigsgsBure-uth3ilesfer innd -nmide vnit Substituenteu e'nz Phenylker~z : Die als Ausgangs- 

matcrialien bcnotigten, im Phenylkern substituiertcn Phenylcyanessigsaure-athylcster wurdcn 
nach HORNING & FIXELLI') aus den entsprcchendcn Benzylcyaniden bereitet. p-Chlorphenyl- 
cyanessigsaure-athylester und p-Athoxyphenylcyancssigsaure-athylcster wurden durch Stehen- 
lasscn mit uberschussigem alkoholischem Ammoniak wahrend 4 Tagcn, Einengcn und Rbnutschen 
der ausgeschiedcnen Kristalle in die cntsprechenden Saureamide iibergefuhrt. 

, 

In Tab. 4 sind die Daten der ncu hergestelltcn Verbindungen zusammengestellt. 

CZN 
TatIelle 4 Rl-k-l-c& 

\-I 'COR, 

-4-Cl 
-3-OCH, 
A-OCH, 
-4-0C,H5 
-4-Cl 
-4-0C,H5 

R2 I 
- OC,H, 
-OC,H, 
-OC,H, 
-OC,H, 
-NH, 
-NH, 

Smp. " C  I Sdp."C 

113 120/0,12 Torr 
121-123/0,3 Torr 
137-142/0,7 Torr 
125-13210,l Torr 

126-128 
150-151 

Die Analyscn verdanken wir Herrn Dr. W. PADOWETZ, die Absorptionsspcktren den Hcrrcn 
I>res. E. GANZ und H. H~~RZELER.  

7)  E. C .  HORNING & -1. F. FINELLI, Organic Syntheses 30, 43 (1950). 
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SUMMARY 
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The synthesis of a series of phenyl-[l-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 

213. Notes sur l’action de l’anhydride acbtique sur l’acide pyruvique 
par Jacques Monnin 

(30 VI 60) 

Bien que la 1ittCrature fasse souvent intervenir la forme knolique de l’acide 
pyruvique dans l’interpr6tation du processus de nombreuses r6actions chimiques 
et biochimiques, elle ne mentionne que rarement la stabilisation, par acylation, 
de la forme Cnolique de cet acide a-c&tonique. Mis A part 1’6nolphosphate de l’acide 
pyruvique (((acide phosphopyruvique o) dont la premikre synthkse a 6t6 effectuke 
par KIESSLING~) en 1935, on ne connait, en effet, que l’6noladtate de l’acide pyru- 
vique, dkcrit par SEIFERT et ~011.~) et obtenu par une m6thode fort simple: ces au- 
teurs traitent l’acide pyruvique par l’anhydride ac6tique et isolent, par distillation 
sous vide, 1’CnolacCtate qui se forme avec un rendement d’environ 30%. 11s ont 
caractQis6 leur Cnoladtate par son anilide, apr& avoir transform6 l’acide en son 
chlorure . 
Produits f o y w d s  dans la  riaaction: 

CH,COCOOH + n (CH,CO),O 

I 
0 -1 0 $ 0  

-1 -1 -1 -1 
CO, CH,=C-COOH CH,-CH-COOH CH,COC” CH,CA R-CA 

CH,C/ R-C/ R-C’ co OCOCH, OCOCH, I I ‘ 0  ‘ 0  ‘ 0  

\O \O \O 
I ?  I1 111 IV T‘ 

a R = CH,-CH- 
OCOCH, I 

b R = CH,=C- 
I 

OCOCH, 

Dans le cadre de nos recherches sur la rkactivitk de quelques knolacktates d’acides 
cc-cktoniques, au cours desquelles nous avons prCpar6 1’6nolacCtate du pyruvate 
d’Cthyle3), nous avons Ctudi6 la mCthode des auteurs susmentionn6s2), notre inten- 
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P. OHLMEYER, ib id .  790, 21 (1951); E. CHERBULIEZ & J. RABINOWITZ, Helv. 39, 1461 (1956). 
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