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SUMMARY 

1733 

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- 

l) W. KIESSLING, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 597 (1935). Consulter aussi: W. KIESSLING, 
ibid. 69, 2331 (1936); G. SCHMIDT & S .  J. THANNHAUSER, J. biol. Chemistry 749, 369 (1943); 
P. OHLMEYER, ib id .  790, 21 (1951); E. CHERBULIEZ & J. RABINOWITZ, Helv. 39, 1461 (1956). 

a )  P. SEIFERT, E. VOGEL, A. ROSSI & H. SCHINZ, Helv. 33, 725 (1950). 
3, J. MONNIN, Helv. 39, 1721 (1956). 
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tion &ant de mettre au point un procCdC permettant d‘obtenir 1’CnolacCtate de l’acide 
pyruvique facilement et avec de bons rendements, ceux indiquCs par SEIFERT et 
~ 0 1 1 . ~ )  &ant tr&s faibles (30%). 

Or, cette Ctude nous a permis de constater, entre autres, que l’acktylation de 
l’acide pyruvique est une rCaction trks complexe (voir schbma), que le produit 
mentionnb par SEIFERT et ~011.~) comme &ant 1’CnolacCtate I est loin d’&tre le com- 
posh admis et surtout que cette rCaction d’acbtylation est ghnkratrice d’une quantitC 
importante d’acide 0-acktyllactique (11), principalement sous forme d‘anhydrides 
IVa et Va. 

a) Dbgagernent gazeux. Pendant les deux premikres heurcs de reflux, 1’acCtylation de 
l’acide pyruvique s’accompagne toujours d u n  important dCgagement gazeux, dont 
la composition globale correspond ii environ 48% de CO, et 52% de CO. La quantitC 
de CO, et CO dbgagCs correspond 8. peu de chose prks 21 la diminution de poids du 
mClange aprhs l’adtylation (17-19% du poids de l’acide pyruvique mis en jeu). 
Notons encore qu’au cours de la rCaction d’acktylation, le mClange gazeux s’enrichit 
progressivement en CO. 

Ce dCgagement gazeux est dQ ii une dbcarboxylation et une dCcarbonylation de 
l’acide pyruvique. Contrairement 8. ce que l’on pourrait supposer, cette dbgradation 
de l’acide pyruvique n’est pas due au simple effet de la chaleur, mais bien B la prC- 
sence de l’anhydride acCtique dans le milieu, et de l’anhydride acCtique seul, car dans 
les m&mes conditions de chauffage, l’acide acCtique n’a aucune influence sur la 
stabilitk de l’acidc pyruvique. 

Nous pensons que la prCsence du CO dans le mClange gazeux provient d’une 
dCcarbonylation de l’acide pyruvique, qui serait du type de celle observCe par 
BANHOLZER & SCHMID *) avec l’acide benzoylpyruvique. Quant au Co, , il devrait 
provenir apparemment d‘une dkcarboxylation de l’acide pyruvique. I1 est ii noter 
cependant que nous n’avons j amais observC la prCsence d’adtaldkhyde dans le milieu 
rCactionnel ou les gaz dCgagCs. 

b) Produits liquides distillables (voir tableau). L’adtylation de l’acide pyruvique 
par l’anhydride acCtique fournit toujours, aprhs Climination de l’acide et de l’anhy- 
dride ac&iques, deux fractions, une ((fraction lbgkre )), distillant entre 30 et 100” sous 
0,l Tors et une ((fraction lourde)), destillant entre 100 et 125” sous la m&me pression5). 

De la ((fraction lCg&re)), on isole par un nouveau fractionnement un peu d’anhy- 
dride mixte adto-pyruvique (111) impur6) ( 3 4 %  du poids de l’acide pyruvique mis 
en jeu) et une quantitC plus importante d’un mClange des anhydrides mixtes acCto- 
a-adtoxy-acrylique (IVb) et acCto-acbtyllactique (IVa), non sCparables par distil- 
lation (20-25% du poids de l’acide pyruvique mis en jeu). La ((fraction lCg&re, ne 
contient pas d’acide libre. 

La ((fraction lourde H devrait correspondre ii 1’ccCnolacCtateo is016 par SEIFERT et 
~011.2). En fait elle ne contient que 13 ii 15:h d’acide libre, le reste &ant form6 d’un 

4, K. BANHOLZER &: H. SCHMID, Helv. 39, 548 (1956). 
5 )  L’addition d’une quantiti. molaire d’acide acCtique 2~ l’anhydride acitique lors de I’acCty- 

lation de l’acide pyruvique supprime presque totalement la formation dc la ((fraction legere h, 

mais ne modifie pratiquement pas la formation de la tfraction lourdea. 
6, Nous avons obtenu le m6me anhydride mixte par ckt6nisation de l’acide pyruvique selon 

la mCthode du brevet canadien 387821, Chem. Zbl. 7941, I, 2723. Voir partie cxpirimentale. 
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m6lange d’anhydrides Va et V b des acides acktyllactique et a-ac6toxy-acrylique, 
non &parables par distillation. 

Plusieurs distillations successives de la ((fraction lourde )) ont permis d’isoler une 
petite quantit6 d‘acide 0-ac6tyllactique (11; env. 5% de l’acide pyruvique utilisk) 
B 1’Ctat pur, B cBtC du m6lange d’anhydrides. I1 ne nous a pas Ct6 possible d‘isoler 
1’CnolacCtate de l’acide pyruvique (I). 

Produits de re’action de l’acdtylation de l’acide pyruvique 

Conditions d’acktylation : 1 mole d’acide pyruvique + 2-3 moles d’anhydride acktique 
Reflux: 2-6 h 

Fraction 

Gaz (CO,, CO) 
t Fraction lkgere )) 

tFraction lourder 

1 Rksidu indistillable 
-__ 

Constituants isolks 

Anhydride mixte ackto- 
pyruvique (111) impur 

Anhydrides mixtes ackto. 
a-acktoxy-acrylique + 
ackto-0-acktyllactique 
(IV) 

Acide 0-acetyllactique 
(11) 

I a) Calculk 8. partir de l’acide pyruvique mis en jeu. 

Constante 

Eb. 48--53”/10 Torr 

Eb. 71-72”/0,1 Torr 

Eb. 9O-9l0/O,1 Torr 
F. 42-44 

Rdt  
% “1 - 

17-19 
28-32 

3-5 

20-25 

3 5 4 0  
3-7 

7-9 

La presence d’anhydrides dans les fractions ((16gere)) e t  tlourdeu est caracteriske par lcs 
observations suivantes: 1” pas d’H actif dam la ((fraction lkghre,, peu (0,1% env.) dans la ((fraction 
lourde, (di3 B. la presence d’acide acktyllactique) ; 2” formation d’amides par action sur les amines; 
3” les produits d’hydrolyse obtenus par l’action de l’eau B. chaud ne donnent que lentement un 
prkcipitk avec la dinitro-2,4-phknylhydrazine. mais ils en donnent un immidiatement aprhs 
hydrolyse en milieu acide; 4” les spectres IR. presentent les bandes caractkristiques des anhydres 
d’acides (une premiere entre 5,41 et  5,48 p et une seconde entre 5,72 et  5,73 p). 

c) DLrivLs des produits distill&. - 1. Chlorures d’acide. Que ce soit 8. partir de la 
((fraction 16g&ren ou de la ((fraction lourde)), on aboutit toujours, par action du 
chlorure de thionyle, B un m6lange form6 des chlorures d’acCtyllactyle et d’u-ac6toxy- 
acrylyle, non &parables par distillation. Notons par ailleurs qu’on obtient de bien 
meilleurs rendements en traitant le mClange danhydrides par le PCl, (rdt 70%). 

Le melange des chlorures obtenus distille entre 55 et 57” sous 15 Torr. Nous n’avons jamais 
obtenu les valeurs indiquees par SEIFERT et ~011.~) (87-88”/15 Torr), malgrk plusieurs essais 
effectuks scrupuleusement selon leur mode opkratoire. 

2.  Amidation. Anilide. Ici encore la prkparation des anilides 3. partir des chlorures 
d‘acide conduit B un mClange d‘anilides saturk et non satur6 (rapport molaire approxi- 
matif : 2 : 1). De nombreuses cristallisations fractionnkes permirent d’isoler l’anilide 
saturC (anilide de l’acide acCtyllactique), mais non l’anilide 6thyl6nique. Par hydro- 
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lyse mCnagCe du mklange brut il fut possible d'isoler l'anilide de l'acide pyruvique 
en faible quantitk. 

La r6pdtition exactc de la mCthode suivie par SEIFERT et  ~011.~) pour la synthese de l'anilide 
nous a conduit & un produit F. 121-122" (corr.), renfermant 7 4 %  d'anilide non satur6 (contrble 
par hydroghation catalytique). Le F. indiqu6 par SEIFERT ct coll. (116-116,5") n'Ctant pas 
corrig6, il est permis d'admettre qu'il correspond au nBtre. Ainsi l'anilide obtenu par ces auteurs 
est form6 essentiellement par l'anilide de l'acide acityllactique. 

Nous remercions M. le professeur A. PERRET qui a bien voulu mettrc ses laboratoires 
8. notre disposition pour la rCalisation de ce travail. 

Partie experimentale 
' I. Ace'tylation (selon SEIFERT et ~ 0 1 1 . ~ ) ) .  50 g (0,57 mole) d'acide pyruvique fraichement 

distill6 e t  100 ml (1,06 moles) d'anhydride ac6tique sont chauff6s 2 h 8. reflux. La temperature 
du melange passe de 136 & 139". L'excBs d'anhydridc ct  l'acide ace'tique form6 sont cnsuite 
distillis sous 60 Torr, puis le residu (38 g) est distill6 sous vide pousse dans un ballon de CLAISEN- 
VIGREUX. On isole une premiere fraction (((fraction 16geres) distillant entre 30 et  100" sous 0,1 
Torr (28-32% de l'acide pyruvique mis en jeu), puis une seconde fraction (((fraction lourde))) 
passant entre 100 et 125' sous 0,l  Torr (3540% de l'acide pyruvique mis en jeu, rdt  25-3076 
en PCnol-acCtateo). Litt.2) : 96-104"/0,02 Torr, rdt 30%. 

11. ((.Fraction ZdggEre o. Plusicurs distillations fractionnees permettent d'isoler une petite 
quantite d'anhydride mixte acCto-pyruvique (111) impur (mClang6 8. de l'anhydride ac6tique) et 
une fraction plus importante formee d'uu melange des anhydrides mixtcs acCto-acityllactique IVa 
et aceto-acetoxyacrylique IVb. Voir tableau. 

Anhydr ide  mix t e  achto-pyruvique (111) + anhydride ace'tique. Eb. 48-53"/10 Torr, d:' = 1,180, 
n? = 1,4151. Pas de double liaison par la methode au bromatc-bromure. PuretB: 86% d'an- 
hydride mixte ac6to-pyruvique (contrBl6e par titrage iodometrique selon WIrsLsND & WINGLER~)~)) .  
Avec la dinitro-2,4-ph6nylhydrazine le melange donne immddiatement la dinitro-2,4-phdnyl- 
hydrazone de l'acide pyruvique (F. 217-218'). 

En recueillant les fractions de t&te de plusieurs distillations succcssives, nous sommes parvenu 
h isoler une petite quantite d'anhydride ac6tique pur caracterise par son anilide (F. 114"). L'ab- 
sencc de composant c6tonique a B t B  contrBl6e par titrage iodomCtrique et par l'absence de reaction 
avec la dinitro-2,4-ph6nylhydrazine. 

Nous avons obtenu le meme anhydride mixte acito-pyruvique par action du cetbne sur 
l'acide pyruvique selon un brevet canadiena) lo) et en operant comme suit: dans un r6acteur & 
cCt6nisation contenant l'acide pyruvique on fait passer un fort courant de c6tene pendant 4 h en 
maintenant la tempkrature entre 5.5 e t  65". La reaction cst 16gerement cxothermique. Le melange 
reactionnel est ensuite distill6 sous vide pouss6 dans un ballon de CLAISEN Q, colonne VIGREUX, 
bien refroidi c t  muni de deux condenseurs A neige carbonique-acdtone. On recueille la fraction 
distillant entre 29 et 31" sous 0,1 Torr. d i0  = 1,191, n$ = 1,4172. Titrage iodometrique: 91%. 

Anhydr ides  mix t e s  IVa+ IVb.  Eb. 71-72"/0,1 Torr, d p  = 1,165, dil  = 1,4230. €1 act. 0,030,;. 

C,Hl,O, (174) 
C,Ha05 (172) ,, (IVb) ,, 48,84 ,, 4,65% p. Cqu. 86 57 

Tr. ,, 48,32 ,, 5,76% p. Cqu. 85 58 

Calc. (IVa) C 48,28 H .5,75% p. dqu. 8711) 5812) 

Les F. ont 6tB determinds au bloc KOFLER et sont corriges. Les microanalyses C et H ont 

a)  H. WIELAND & A. WINGLER, Liebigs Ann. Chem. 436, 233 (1924) ; voir remarque: H. WIE- 

9) L'anhydride mixte aceto-pyruvique se titre tres bien par iodomCtrie, comme I'acide 

10) Ce brevet ne donne aucune constante e t  aucune indication sur la puretB du produit 

11) DBterminB par titrage acidimetrique dans l'ac6tone avec NaOH N/5, oh seulc la fonction 

12) Ddtermine par saponification avec KOH alcoolique ~ / 5 .  

Bt6 effectuies par M. le Dr K. EDER, Ecole de Chimie, Geneve. 

LAND & W. FRANKE, ibid.  457, 38 (1927). 

pyruvique lui-m6me. 

obtenu. 

anhydride entre en r6action. 
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Les resultats ci-dessus sont entach& d'une legkre erreur due B. la formation d'une petite 

Spectre IR.13) : bandes 8. 5,48/5;73 p (anhydride), 6,08 ,u (C=C Cnolique), 8,17 p (acetoxy), 

AbandonnC 8. la tempirature ambiante, le mClange d'anhydrides mixtes est polymCris6 particl- 

111. ((Fraction lourdeo. Eb. 100-125"/0,1 Torr, n g  = 1,4432. Liquide visqueux jaune clair. 

quantit6 d'anhydride acCtique lors de chaquc distillation. 

11,42 p (CH,=). 

lement aprks une dizaine de jours. 

C,H,04 (130) (I) Calc C 46,l.j H 4,62 H act. 0,77% p, Cqu. 13011) 6512) 
C,H804 (132) (11) ,, ,, 45,45 ,, 606 ,, ,, 0,76% ., ,, 132 66 
C10H1407 (246) (Val ,, ,, 48,78 ,, 5,69 ,, ,, 0 % ,, ,, 123 613 
C,oHloO, (242) (Vb) ., ,, 49,59 ,, 4,13 ,, ,, 0 % ,, ,. 121 6 0 5  

Tr. ,, 48,49 ,, 5,65 ,, ., O , l l %  ,, ,, 119 62,5 

Spectre IR. :  bandes ii 5,41/5,72 p (anhydride), 6,08 p (C=C Cnolique), 8,13 p (acktoxy), 

*%bandonne 8. la temperature ambiante, le melange ci-dessus se polymerise en 2 8. 3 jours. 

Acide-0-acdtyllactique (11). Obtenu a p r k  plusieurs distillations de la ({fraction lourde B. 

Eb. 90-91"/0,1 Torr, F. 42-44". Litt. : 3940"14), 57-6O"lj). Hydrogenation catalytique (acide 
acCtique+ charbon sur palladium) : l , S %  d'acide non sature. 

11,48 p" (CH,=). 

C,H,O, (132) Calc. C 45,45 H 6,06% p. 6qu. 132 Tr. C 45,61 N 6,01% p. Cqu. 13216) 

Spectre IR. : identique 8. celui d'un Bchantillon d'acide acetyllactique synthCtis6 par acCty- 
lation de l'acide lactique. 

IV. Clzloruves d'acide. -a) PrCparCs au moyen du chlorure de thionyle selon SEIFERT et coll. ,). 
Eb. 55-57"/15 Torr, d i 2  = 1,201-1,203, m g  = 1,4278-1,4298. A partir de la ((fraction Xgkreb: rdt. 
28-34%; b partir de la ((fraction lourdea: rdt. 3540%,  Litt.,) : Eb. 87-88"/15 Torr, rdt. 62%. 

b) PrdparCs au moyen de PCl,: On melange 1/10 mole d'anhydride avec 1/10 mole dc PCl, 
en agitant, chauffe 5 min. 8. reflux, puis distille. MBmes constantes que ci-dessus. 

h partir de la ({fraction 16gBre)). I1 passe d'abord une fraction form& de chlorure d'acktyle; 
Eb. 50-52'. Anilide: F. 114"; pas de depression du F. du melange avec de l'ac6tanilide. I1 passe 
ensuite la fraction attendue. Rdt. 53%. 

A partir de la ((fraction lourdea: rdt. 70% 
V. Amida t ion .  Methode de SEIFERT et ~011.~). 3 g de chlorure d'acide ont donnC 2,5 g d'anilide 

de F. 109-112" (aprhs une cristallisation dans un melange benzhe-ligroine) . Aprk 5 cristallisations 
dans le m i k e  melange: F. 118-119". Litt.2) : F. (non corr.) : 116-116,5" (aprks 5 cristallisations). 
F. du melange avec l'anilide de l'acide acityllactique : 119-120". Hydroghation catalytique 
(acide acdtiquef charbon sur palladium): a) fraction F. 109-112": 30% d'anilide non saturC; 
b) fraction F. 118-119": 8% d'anilide non sature. 

Autre essai: Aprks 5 nouvelles cristallisations dans du benzene on obtient de fines aiguilles 
F. 121-122". F. du melange avec l'anilide de l'acide acetyllactique: 121-122°. 

Note. Le m&me mClange d'anilides est obtenu par action directe d'une solution CthCrCe 
d'aniline sur une solution CthCrCe de la ((fraction lourder. 

Hydrolyse:  A n i l i d e  de l'acide pyruv ique :  par chauffage rapide du mClange brut d'anilides 
avec HC1 ZN. F. 103-104" (eau). Pas,de depression du F. du melange avec un Cchantillon authen- 
tique prepare B partir de l'acide pyruvique selon BISCHOFF & WALDEN~'). 

13) Les spectres IR.  ont 6tC dCtermin6s B l'Universit6 de Bale b l'aide d'un spectrophotomktre 
PERKIN-ELMER double-beam avec prisme de NaC1. 

V. AUGER, C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 740, 938 (1905). 
15) R. ANSCHUTZ & W. BERTRAM, Ber. deutsch. chem. Ges. 37, 3972 (1904). 
16) Titrage acidimetrique 8. froid. 
17) C. A. BISCHOFF & P. WALDEN, Liebig3 Ann. Chem. 279, 76 (1894). 
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RESUMG 
Contrairement B ce qui avait C t C  admis, l’adtylation de l’acide pyruvique par 

l’anhydride ac6tique fournit 1’CnolacCtate sous forme d u n  mClange d’anhydrides 
mixtes avec des acides saturCs et non saturCs, et non sous forme d’acide libre. 

Au cours de cette adtylation il se forme une quantitC importante d’acide O- 
adtyllactique, en partie B l’Ctat libre, en partie sous forme d’anhydrides. 

Institut de chimie, UniversitC, Neuchhtel 

214. Celluloseaffinitat von Polyendicarbonsauren vom Typ des 
Crocetins und von quaternaren Ammoniumverbindungenl) 

6. Mitteilung uber textilchemisclie Untersuchungen2) 

von Roswitha Wirz und Hch. Zollinger3) 

(19. VIII. GO) 

1. Problemstellung. Seit der Jahrhundertwende ist die Frage, wie die Farbung 
der Baumwolle mit Direktfarbstoffen zustande kommt, in einer grossen Zahl von 
Publikationen von verschiedenen Standpunkten aus behandelt worden. 

RUGGLI und Mitarbeiter versuchten, Beziehungen zwischen Farbstoffkonstitution 
und Substantivitat aufzuzeigen4) Durch Diazotieren von I-Saure (2-Amino-5- 
naphtol-7-sulfosaure), Kuppeln mit einer zweiten I-Sauremolekel und Wiederholung 
dieser Operation stellte RUGGLI z. €3. eine Reihe ((azohomologer)) Farbstoffe dar, 
deren Substantivitat er verglich5). Die Molekelvergrosserung wirkte sich nur bis zu 
dem aus 3 I-Sauremolekeln aufgebauten Farbstoff substantivitatserhohend aus. Bei 
hoheren Homologen stellte er einen Riickgang der Substantivitat fest. RUGGLI’S Unter- 
suchungen fiihrten jedoch zu keinen allgemein giiltigen Aussagen iiber die Be- 
ziehungen zwischen Farbstoffkonstitution und Substantivitat, weil die Versuche 
mit Farbstofftypen von relativ kompliziertem Bau durchgefiihrt wurden und weil 
die Auswertung der Ergebnisse auf Grund einer ungeeigneten Substantivitats- 
definition erfolgte*). Vor allem erlauben die Versuche von RUGGLI nicht, die Frage 
zu entscheiden, ob die Substantivitat eine Funktion der Zahl der Doppelbindungen, 
der Molekelgrosse, der Zahl gewisser Gruppen (z. B. -N=N-, OH oder SO,H) oder 
einer Kombination dieser Parameter ist. 

Wir waren bestrebt, den Einfluss eines einzelnen Strukturmerkmals auf die 
Substantivitat an moglichst einfach gebauten Vcrbindungen zu untersuchen. Deshalb 
verwendeten wir Polyendicarbonsauren vom Typus der Naturfarbstoffe Bixin und 

l) Auszug aus  dcr Diss. ROSWITHA WIRZ, Universitat Base1 1960. 
2 )  5. Mitteilung: B. KRAZER & HCH. ZOLLINGER, Helv. 43, (1960). 
3, Neue Adresse : Technisches-chemisches Laboratorium, Eidgenossische Technische Hoch- 

4) P.RUGGLI & S.M.PESTALOZZI, Helv. 9, 364 (1926). 
5, P. RUGGLI & A. ZIMMERMANN, Hclv. 14, 127 (1931) ; P. RUGGLI & 0. BRAUN, Helv. 16, 858, 

schule, Zurich. 

873 (1933). 


