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paré sclon DENNEY & Ross [7], est recristallisé dans 'acétate d’éthyle, a I. constant 126-127°
(litt. {81 127-129°).

Nous remercions M. le DT K. Noack de son aide lors des mesures spectrophotométriques, ainsi
que M. le DF P. A, CHoPARD de son précieux concours.

SUMMARY
The catalysis by benzoic acid of the reaction between carbethoxymethylene-tri-
phenylphosphorane and benzaldehyde, reported by RUCHARDT et al. for benzenic
solutions, is reduced by changing the solvent from benzene to chloroform, and by
increasing the temperature. These observations are interpreted by specific hydrogen
bonding in the transition state, which also explains the lower activation energy of the

reaction in chloroform. . .
Cyanamid European Research Institute,

Cologny-Geneve
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20. Eine einfache neue Synthese fiir Sdureanhydride
von Heinrich Rinderknecht und Victoria Ma

(26. X1. 63)

Im Verlauf einer Synthesc benétigten wir eine gréssere Quantitit Nicotinsdure-
anhydrid. Da die dlteren Methoden [1}}) zur Herstellung dieser Substanz iiber das aus-
serordentlich empfindliche Nicotinoylchlorid verlaufen, versuchten wir, in Anlehnung
an die «gemischte Anhydridmethode» zur Peptidsynthese, das Nicotinsdureanhydrid
direkt aus dem Tridthylammoniumsalz der Nicotinsiure und einem halben Mol-
dquivalent Phosgen herzustellen. Die Kondensation konnte dann {iber das labile
Anhydrid 11, oder vielleicht eher tiber das Zwischenprodukt III, unter Abspaltung
von CO, und Cl~ geschehen. Die Synthese, die in trockenem Chloroform, Benzol oder
andern wasserfreien Lésungsmitteln bei niedriger Temperatur ausgefithrt wurde,
verlief sehr leicht und in ausgezeichneter Ausbeute. Sie konnte ohne Schwierigkeiten
auch auf andere, inklusive aliphatische Anhydride ausgedehnt werden. Die letzteren
wurden der Einfachheit halber nicht als solche isoliert, sondern direkt in Anilide

1}y Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 165.
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iibergefiihrt. Die Tridthylammoniumsalze der verschiedenen Sduren wurden, wie bei
der «gemischten Anhydridmethodes», #n situ hergestellt. Die Bildung der Anhydride
konnte an der Entwicklung von CO, und, bei Anwendung eines geeigneten Losungs-
mittels, an der Féllung von Tridthylaminhydrochlorid leicht verfolgt werden. Das
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ausgeschiedene Salz kann indessen abfiltriert und die nebenproduktireie Anhydrid-
lésung direkt fiir weitere Reaktionen verwendet werden. Die bei diesem Verfahren
verwendeten Tridthylammoniumsalze, die meist auch in nicht-polaren Lésungs-
mitteln leicht 16slich sind, ertibrigen die Herstellung von speziell getrockneten Alkali-
salzen und das damit verbundene Zweiphasensystem, welches bei den &4lteren Her-
stellungsmethoden und auch in der von SCHRECKER & MAURY [2] beschriebenen Syn-
these des Nicotinsdureanhydrids mittels Oxalylchlorid verwendet wurde. Eine ein-
gehendere Literaturdurchsicht nach Abschluss dieser Arbeit ergab, dass WIELAND &
BerNHARD [3] bereits Phosgen zur Herstellung von Peptiden zu Hilfe gezogen hatten.
Das von diesen Autoren erwihnte Carbobenzoxyglycinanhydrid wurde jedoch nicht
isoliert. Die Mitteilung unserer unabhdngig gemachten Beobachtungen und Erfah-
rungen mit dieser ausgezeichneten Synthese fiir Anhydride scheint demzufolge ge-
rechtfertigt.
Experimenteller Teil?)

Nicotinsduveanhydrid. Zu einer Lésung von 24,5 g Nicotinsdure und 20,2 g frisch destilliertem,
itber KOH getrocknetem Tridthylamin in 200 ml trockenem, alkoholfreiem Chloroform wurde
unter Eiskithlung und Umrithren tropfenweise 64 g (0,5 Moldquivalent) einer 15,5-proz. Phosgen-
16sung in Toluol gegeben. Nach Stehen iiber Nacht bei Zimmertemperatur wurde das Gemisch
abgedampft. Der feste Riickstand wurde mit 200 ml warmem, trockenem Benzol ausgezogen und
abfiltriert. Der Filterkuchen wurde nochmals mit 150 ml Benzol extrahicrt und das Filtrat mit
dem bei der ersten Filtration erhaltenen vereinigt. Nach Einengen und Abkiihlen wurden 20 g
Nicotinsdureanhydrid vom Smp. 123-124° erhalten (Lit. [2] Smp. 123-126°). Durch weitcres Ein-
engen der Mutterlaugen wurde noch 1 g Produkt erhalten; Totalausbeute: 929

2) Schmelzpunkte sind nicht korrigiert; Mikroanalysen: WEILER & STrauss, Oxford, England.
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Zur weiteren ldentifizierung wurde das Nicotinsdure-3,4-dichloranilid durch Erwidrmen einer
Benzollosung des Anhydrids mit 2 Moldquivalenten 3, 4-Dichloranilin hergestellt; nach Umkristal-
lisation aus Benzol Smp. 177-178°.

CpHgONLCl,  Ber. Cl 26,6%,  Gef. CI 26,1%,
I'sonicotinsdureanhydrid. Eine Losung von 6,2 g Isonicotinsdurc und 5,6 g Tridthylamin in
80 ml trockenem, alkoholfreiem Chloroform wurde unter Kiihlung wie oben mit 22 g (0,55 Mol-
dquivalent) ciner 12,5-proz. Phosgenltsung in Benzol behandelt und nach beendigter Reaktion im
Vakuum zur Trocknc cingeengt. Das Anhydrid wurde mit einer scharf getrockneten Mischung von
80 mli Cyclohexan und 40 ml Benzol crhitzt und vom unlgslichen Tridthylaminhydrochlorid ab-
filtriert. Das Filtrat licferte nach Abkiihlen 3,9 g Produkt, Smp.102-106° (Lit. [2], Smp. 103-105°).
Konzentrieren der Mutterlaugen auf 40 ml ergab weitere 1,4 g Produkt, Smp. 104-106°. Total-
ausbeute: 93%,. Das Anhydrid der Isonicotinsdurc ist ausserordentlich feuchtigkeitsempfindlich
und konnte trotz aller Vorsicht beim Umkristallisieren nicht ganz ohne Spuren von Isonicotin-
saure erhalten werden. Das zur weiteren Charakterisierung hergestellte 3, 4-Dichloranilid hatte
Smp. 190 1927 nach Uimkristallisieren aus Benzol-Isopropanol.
CHgONLCL,  der. C126,6%,  Gef. Cl 26,29,

Benzoesdureanhydrid. Eine Losung von 14 g Benzoesdure und 11,6 g Tridthylamin in 180 ml
trockenem, alkoholfreciem Chloroform wurde wie oben mit 36,8 g (0,5 Moldquivalent) einer 15,5-
proz. Phosgenlésung in Toluol behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht stehen-
gelassen und mit Eiswasscr, kalter 5-proz. Hydrogencarbonatlésung und nochmals mit Wasser
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losung wurde zur Trockne eingeengt und
der Riickstand im Vakuum destilliert: 13,9 g (97%,) Benzoesidurcanhydrid als fast farbloses Ol,
Sdp. 145°/0,3 Torr, erstarrte in der Vorlage. Es wurde weiter als 3, 4-Dichloranilid charakterisiert:
Smp. 151-153% nach Umkristallisieren aus Benzol.

CigHgONCI,  Ber. Cl 26,6%,  Gef. Cl 26,69,

3,4,5-Trimethoxybenzoesdureanhydrid. Eine Losung von 5,3 g 3,4, 5-Trimethoxybenzoesiure
und 2,7 g {risch destillicrtem Tridthylamin in 50 ml trockenem Benzol wurde auf etwa 10° ab-
gekiihlt und wic oben tropfenweise mit 10 g (0,5 Moldquivalent) einer 12,5-proz. Phosgenlésung
in Benzol versetzt. Nach einigen Std. Stehen bei Zimmertemperatur wurde das ausgeschiedene
Tridthvlammoniumchlorid abfiltriert und mit etwas trockenem Benzol gewaschen. Das Filtrat
wurde abgedampft und der Riickstand aus Benzol-Cyclohexan umkristallisiert. Ausbeute: 3,2 g,
Smp. 157-159°. Durch Einengen des Filtrats wurden weitere 1,1 g Produkt erhalten, Smp. 158
160°. Totalausbeute: 889%,. Nach nochmaligem Umkristallisieren aus Benzol hatte das Anhydrid
Smp. 138-160°.

CooH,y0y  Ber. € 59,1 H 35,49%  Gef. C39,1 H 35,29,

Das Produkt wurde noch weiter als 3, 4-Dichlovanilid charakterisiert: Smp. 179-181° nach

Umkristallisicren aus Benzol-Cyclohexan.
CigH ;O4NCl, Ber. C119,7%  Gef. C119,6%

p-Nitrobenzoesdureanhydrid. 4,2 g p-Nitrobenzoesdure und 3,0 g Tridthylamin in 150 ml Chloro-
form wurden wie oben mit 12 g (0,6 Molidquivalent) 12,5-proz. Phosgen in Benzolldsung behandelt.
Das Anyhdrid, welches teilweise aus dem Reaktionsgemisch kristallisierte, wurde durch Zusatz
von 200 ml Chloroform wieder in Losung gebracht. Die Losung wurde danach mit Eiswasser,
kalter 2,5-proz. Hydrogencarbonatlésung und nochmals mit Wasser gewaschen und iliber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet. Einengen zur Trockne und Umkristallisicren des Riickstandes
aus Benzol-Chloroform ergab 2,7 g (70%,) Reinprodukt, Smp. 187-191°. — In einem zweiten Expe-
riment, in welchem der Grossteil des Produktes direkt aus dem Reaktionsgemisch kristallin ge-
wonnen wurde, war die Ausbeute 859%,. — Das Anhydrid ist schr feuchtigkeitsempfindlich und
lasst sich nur aus ganz scharf getrockneten Lgsungsmitteln ohne Zersetzung umkristallisicren.

CHO;N,  Ber. C53,2 H 2,69  Gef. €53,5 H 2,69

Es wurde weiter als p-Nitrobenzanilid charakterisiert: aus Benzol Kristalle vam Smp. 213
214" (Lit. (4] Smp. 2117},

a-Naphiloesiureanhydrid. Eine Losung von 4,3 g a-Naphtoesiure und 2,75 g Tridthylamin in
200 ml Chloroform wurde wic oben mit 0,55 Moldquivalent Phosgen behandelt und das Reaktions-
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gemisch mit Eiswasser und Hydrogencarbonatlésung gewaschen, aber Magnesiumsulfat getrock-
net und zur Trockne eingeengt. Ausbeute an Rohprodukt: 3,8 g (93%,), Smp. 135-141°. Nach Um-
kristallisicren aus Cyclohexan-Benzol hatte das Reinprodukt Smp. 143-145° (Lit. [53] Smp. 145°).
— Das zur weiteren Identifizierung hergestellte a-Naphtanilid schmolz nach Umbkristallisieren aus
Benzol bei 163-164° (Lit. [6] Smp. 163,5°).

p-Nitroacetanilid. Eine Losung von 2,9 g frisch destillierter Essigsdure und 3,1 g Tridthylamin .
in 100 ml Benzol wurde wic oben mit einem halben Moliquivalent Phosgen behandelt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde cine warme Benzollgsung von 6,9 g p-Nitroanilin zugefiigt und
die Mischung etwa 10 Min. am Riickflusskiihler erhitzt. Nach Abkiihlen auf Zimmertemperatur
wurde das Reaktionsgemisch vier- bis fiinfmal mit 2n HCl ausgeschiittelt. Das iibrigbleibende
p-Nitroacetanilid wurde abfiltriert, die organische Schicht zur Trockne eingeengt und der Riick-
stand mit dem abfiltrierten Rohprodukt vereinigt. Ausbeute: 3,8 g (84%,), Smp. 207-212°, Um-
kristallisieren aus Benzol-Isopropanol ergab reines p-Nitroacetanilid vom Smp. 213-215° (1L.it. [7]
Smp. 207°).

Propionanilid. Einc Chloroformlésung von 3,7 g frisch destillicrter Propionsidurc und 3,1 g
Tridthylamin wurde wie oben mit einem halben Moldquivalent Phosgen bechandelt. Nach Zugabe
von 4,65 g Anilin wurde das Reaktionsgemisch iiber Nacht stehengelassen, mit 1N HCl, Hydrogen-
carbonatlésung und Wasser gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne cin-
geengt. Ausbeute an Rohprodukt: 3,4 g (899%), Smp. 92-98°. Umbkristallisation aus 10-proz.
Alkohol lieferte reines Propionanilid, Smp. 107-108° (Lit. [8] Smp. 103-104°).

SUMMARY

A novel method for the synthesis of acid anhydrides is described. Condensation
of two molequivalents of a triethylammonium salt of an aliphatic or aromatic acid
with one molequivalent of phosgene in an inert solvent at low temperature furnishes
excellent yields of anhydrides. Contribution No. 3046 from the
(ates and Crellin Laboratories of Chemistry,

California Institute of Technology,
Pasadena 4, California
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