
par6 sclon DENNEY 62 Ross L7j. cst rccristallisd clans l’acdtate cl’i.thylc, i, 1;. constant 126-127’ 
(litt. $1 127-129”). 

Sous rcrncrcions M. lc L)‘ I<. SOACE( tle son aide lors clcs niesiires spectrophotomitriques, ainsi 
quc M. Ic I)‘ 7’. :I. CHOPARD tle son prdcieux concours. 

S EM M .A RY 

Tlie catalysis by benzoic acid of the reaction between carbethoxymethylene-tri- 
phenylphosplioi-ane and benzaldehyde, reported by KUCHARDT 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 stat?, which also explains the lower activation energy of the 
reaction in chloroform. 

Cyanamid European Research Institute, 
Cologny-Gen6ve 
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20. Eine einfache neue Synthese fur Saureanhydride 
von Heinrich Rinderknecht und Victoria Ma 

(26. XI. 63) 

Im Yrrlauf viner Synthese beniitigten wir eine grijssere Quantitat Nicotinsaure- 
anhyclrid. Da die alteren Methoden [ljl) zur Herstellung dieser Substanz iiber das aus- 
serordentlich enipfindliche Nicotinoylchlorid verlaufen, versuchten wir, in Anlehnung 
an die (( gemischte Anhydridmethode o zur Peptidsynthese, das Nicotinsaureanhydrid 
direkt aus dem Triathylammoniumsalz der Nicotinsaure und einem halben Mol- 
iiquivalent Phosgen herzustellen. Die Kondensation konnte dann iiber das labile 
Anhydrid I I, ocler vielleicht eher iiber das Zwischenprodukt 111, unter Abspaltung 
\mn CO, und Cl-- gescliehen. Die Synthese, die in trockenem Chloroform, Benzol oder 
anclern ivasserfreien Liisungsmitteln bei niedriger Temperatur ausgefiihrt w-urde, 
verlief sehr leicht und in ausgezeichneter Ausbeute. Sie konnte ohne Schwierigkeiten 
auch anf anclcre, inklusive aliphatische Anhydride ausgedehnt werden. Die letzteren 
\vurden der Einfachheit lialber nicht als solche isoliert, sondern direkt in Anilide 

l )  1 )ic Ziffern in cckigcn Iilarnmcrn vcrwciscn auf  tlas T,iteraturvcrzc!ichnis, S. 165. 
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ubergefuhrt . Die Triathylammoniumsalze der verschiedenen Sauren wurden, wie bei 
der ccgemischten Anhydridmethode )), in sit% hergestellt. Die Bildung der Anhydride 
konnte an der Entwicklung von CO, und, bei Anwendung eines geeigneteii Losungs- 
mittels, an der Fallung von Triathylaminhydrochlorid leicht verfolgt werden. Das 

0 0 

ausgeschiedene Salz ltann indessen abfiltriert und die nebeiiproduktfreie Anhydrid- 
losung direkt fur weitere Reaktionen verwendet werden. Die bei diesem Verfahren 
verwendeten Triathylammoniumsalze, die meist auch in nicht-polaren Lijsungs- 
mitteln leicht loslich sind, erubrigen die Herstellung von speziell getrockneten Alkali- 
salzen und das damit verbundene Zweiphasensystem, welches bei den alteren Her- 
stellungsmethoden und auch in der von SCHRBCKEK h MAURY [Z] beschriebenen Syn- 
these des Nicotinsaureanhydrids mittels Oxalylchlorid verwendet wurde. Eine ein- 
gehendere Literaturdurchsicht nach Abschluss dieser Arbeit ergab, dass WIELAND h 
BERNHARD [3] bereits Phosgen zur Herstellung von Peptiden zu Hilfe gezogen hatten. 
Das von diesen Autoren erwahnte Carbobenzoxygfycinanhydrid wurde jedoch nicht 
isoliert. Die Mitteilung unserer unabhangig gemachten Beobachtungen und Erfah- 
rungen mit dieser ausgezeichneten Synthese fur Anhydride. scheint demzufolge ge- 
rechtfertigt. 

Experimenteller Teil2) 
ricotinsuurearehydrid. Zu einer Losung von 24,5 g Nicotinsaiure und 20,2 g Irisch destilliertem, 

iibcr KOH getrocknetem Triathylamin in 200 ml troclteneni, alkoholfrcieni Chloroform xurdc 
unter Eiskuhlung und Umruhrcn tropfenweise 64 g (0,5 MoEquivalent) einer 15,j-proz. Phosgen- 
losung in Toluol gegeben. S a c h  Stehen iiber Nacht bei Zimmcrtcmperatur wurde das Gemiscli 
abgedampft. Der feste Riickstand wurde mit 200 nil marmem, trockenem R e n d  ausgezogcn und 
abfiltriert. Der Filterkuchen wurde nochmals mit 150 ml Renzol extrahicrt und das Filtrat mit 
dem bei der erstcn Filtration erhaltenen vereinigt. Nach Einengen und Xbkuhlen wurdcn 20 g 
Kicotinsaureanhydrid vom Smp. 123-124" erhalten (Lit. [2] Smp. 123-126O). Durch weitcres 1511- 
engen der Mutterlaugen wurde noch 1 g Produkt erhalten; Totalausbeute: 9Z0;, . 

a) Schmelzpunkte sind nicht korrigiert ; Mikroanalysen : WEILER & STRAUSS, Oxford, England. 
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Zur wciterun lclontifizierung wurde tlas Nicotinsaurc-3.4-dichloranilid durch Erwarmen einer 
13enzollosung dcs Xnhydrids mit 2 Molaquivalenten 3,4-Dichloranilin hergestellt : nach limkristal- 
lisation ails !3eiii..ol Smp. 177-178". 

C.,,H,0N2C1, Uer. Cl 26,67, Chf. CI 26.1% 

I \ . o , 2 z r u f i , c s i i z r v ~ ~ ~ ~ ~ z ~ ~ ~ ~ r ~ ~ .  Einc Losung yon 6,2 g lsonicotinsaure und 5 , G  g Triathylamin in 
SO nil trockencm, alkoholfreicm Chloroform wurdc unter Iiiihlung wie oben mit 22 g (0.55 Mol- 
Hcluivalent) ciner I2,5-proz. Phosgcnlosung in Bcnzol behandelt und nach bcendigter Keaktion im 
\'alcuum zur  Trocltnc eingecngt. Das Anhydrid wurde init cincr scharf getrockneten Mischung von 
SO tnl Cyclohexan und 40 ml Benzol crhitzt und vom unloslichen Triathylaminhydrochloricl ab- 
liltriert. I h s  Filtrat licferte nach Abkuhlen 3,9 g l'rodukt, Smp. 102-106" (Lit. [2], Smp. 103-105"). 
Konzcntricrcn cler Muttorlaugen auf 40 in1 ergab weitere 1.4 g Produkt, Smp. 104-106". Total- 
ausbcute : 93 O0. Das Anhydrid dcr Isonicotinsaurc ist ausserordentlich feuchtigkcitsempfindlich 
untl lronntc trotz aller Vorsicht bcim Umliristallisicren nicht ganz ohne Spuren von Isonicotin- 
saurc crhalten \\-erden. l k s  zur \I-eitcren Charakterisierung hergcstellte 3, I-I)ir11Zornnilid hattc 
Snip. 100 192' nach  Iimkristallisicren nus Renzol-Isopropanol. 

Cp2H,0Y2C12 Jkr .  (:I 26,6O, ( k f .  C1 20,20/, 
/~eilPoesdzireuifh?'dvid.  Einc Losung von 14 g Benzoesiurc und 11,6 g Triathylamin in 180 ml 

trockcnem. alkoholfreiem Chloroform nwrde wie obcn mit 363 g (0.5 Molaquivalent) eincr l5J 
proz. Phosgenlosung in Toluol behandclt. Das Reaktionsgcmisch wurde iiber Nacht stehen- 
gclasscn und mit Eiswasscr, kalter 5-proz. Hydrogencarbonatlosung und nochmals mit Wasser 
gcwaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknct. Die Losung wurde zur Trockne eingeengt und 
tlcr Riickstand im Vakuum tlcstilliert : 1 3 , 9  g (97 06) Rcnzoesaureanhpdrid als fast farbloscs 0 1 ,  

tlp. 145"/0,3 Torr, erstarrtc in tlcr T'orlage. Es wnrde weiter als 3,cl-Dirhlornnilid charaktcrisiert : 
mp. 151 -1 5.3" nach 1-mkristallisieren Bus Rcnzol. 

Cl,H,C)XCI, 13cr. C1 26,604, Gcf. C,l 26,6"& 

.i, J,3- 1'rinaeflio.t~~bertioesAureunh~~drid. Eine Losung von 5,3 g 3,4,5-Trimethox~benzot.s~urc~ 
~ i n t l  2,7 g frisch dcstillicrtem Triathylamin in SO ml trockenem Benzol wurcle auf etn.a 10" ab- 
gckiihlt und wic obcn tropfcnxvcise mit 10 g (0,5 Molaquivalent) ciner 12,5-proz. Phosgenlosung 
in J3cnzol versctzt. Nach einigcn Sttl. Stehen bci Zimmcrtemperatur wurdc das ausgcschiedcne 
Triathvlammoniumchlorid abfiltricrt und mit etwas trockencm Renzol gewaschen. Oas Filtrat 
v w d e  abgctlampft und dcr Kiickstand aus Henzol-Cyclohexan umkristallisiert. Xusbeutc : 3,2 g, 
Smp. 157-1.59'. Ilurch Einengen des Filtrats nurdcn weitcre 1,l g Produkt erhalten, Smp. 158- 
160". Totalausbeutc : Y8'3&. Xach nochmaligcm Umkristallisieren aus Renzol hatte tlas Anhydrid 

C20H2209 Ber. C i9,l  H .5,40/, (;el. C 59,l H 5,2:() 
Smp. 1 .is ~ 160'. 

I h s  l'roclukt wurdc noch weiter als 3,d-DichZoraniZid charakterisiert: Smp. 170-  1x1" nach 
I 'mkristallisicrcn aus Rcnzol-Cyclohexan. 

CIBHl5O4NCI2 Ber. CI 10,70; Gef. C1 19,GYA 

p-.\rtvolrt.iriorsuvreunh3,drid. 4,2 g p-Nitrobcnzoesaurc untl 3,0 g Triathylamin in 150 nil Chloro- 
form wurden \vie obcn mit 12 g (0,6 Molaquivalent) 12,j-proz. Phosgen in Benzollosung behandelt. 
I)as I\nyhtlrid, xvelchcs tcil\\-cisc aus  dcm Reaktionsgemisch kristallisierte, wurde durch Zusatz 
von 200 ml Chloroform wicdcr in Losung gcbracht. Die LZjsung wurde danach mit Eiswasscr, 
lialtcr 2.i-proz. Hydrogencarbonatlosung und nochmals mit Wasser gcwaschen und uber wasser- 
freiem Magncsiumsulfat getrocknet. Einengen zur Trockne und Umkristallisieren des Ruclrstandes 
ans Rcnzol-Chloroform crgab 2,7 g (70%) Reinprodukt, Smp. 187-191". - In einem zweiten Expe- 
riment, in wclrhem der Grossteil cles Produktes direkt aus dcm Reaktionsgemisch ltristallin gc- 
\\ onncn wurde. war die Ausbeute 85')". ~ Das Anhydrid ist sehr fcuchtigkeitsempfindlich untl 
I:isst sicli nur a u s  ganz scharf getrockneten Losungsmittcln ohnc Zersetzung umkristallisicrcn. 

('14H,0,Xz l3cr. C 53,2 H 2,157, Gcf. C 53,j H 2,60/6 
1% \vurtlt! Xvciter r~ ls  p-.\'itvohensnniZid charaktcrisiert : aus Benzol ICristallc \'om Smp. 21 3 - 

114 (Lit. [4j Snip. 211.'). 
r - ~ ~ u p l a l o e s r i ' u r e ~ ~ ~ h ~ d ~ ~ d .  Einc Losung von 4,3 g cc-Saphtoesaure und 2.7.5 g Triathylamin in 

200 in1 Chloroform wnrtle wic oben mit 0,55 Molaquivalent Phosgcn behandelt und das Reaktions- 



gcmisch mit Eiswasser und Hydrogencarbonatlosung gewasclicn, iibcr ;\.lagnesiaiiisulfat gctrock- 
net untl zur Trocknc eingccngt. r-\usbeute an Rohprodukt: 3,Y g (93";),  Snip. 13.5-141". Sach Lj111- 

kristallisiercn aus  Cyclohcxan-Benzol hatte das licinprorlukt Smp. 143-145" (Lit. 15, Snip. 14.5"). 
- Das zur wcitercn Identifizierung hergestcllte x-.\\'aphtauzlid schinolz nach I7nikristallisicrcn aus 
Benzol bei 163--164' (Lit. [6] Smp. 163,5"j. 

y-~l i t roacefani~id .  Eine Losung \-on 2,9 g frisch destillicrter Essigsiiure und .5,1 g Triathylamin 
in 100 ml Renzol wurdc wic oben mit cinem halbcn Rloliiiquivalcnt I'hosgen bchandclt. Narh 
Beendigung der Rcaktion wurdc cine warme Benzollosung von 6,9 g p-Nitroanilin zugefiigt untl 
die Mischung ctwa 10 Min. a m  Riickflusskuhler erhitzt. Nach .4bkiihlen auf Zimmcrtemperatur 
wurde das Reaktionsgcmisch vier- his funfmsl mit 2 N HC1 ausgeschiittclt. Lhs  iibrigbleibentlv 
p-Nitroacetanilid wurdc abfiltriert, die organische Schicht zur Trocknc eingcengt und der Niick- 
stand mit dem abfiltricrten Rohprodukt vereinigt. -1usbeute: 3,s g (Moo),  Smp. 207 -212':. l'm- 
kristallisieren aus Renzol-Tsopropanol ergah reines pNitroacetanilit1 \'on) Snip. 21 3-215' (1 . i t .  r7 ~ 

Smp. 207"). 
Propioizanilid. Einc Chloroformlosung \-oil 3.7 g irisch tlcstillicrtcr I'ropionsBur(~ untl i, 1 g 

Triathylamin ivurdc \vie oben mit einem halben Molaquiualent Phosgen bchandclt. Sach Zugalx 
von 4,65 g Anilin wurde das Reaktionsgemisch iiber Nacht stchengelassen, mit IN HCl, Hydrogen- 
carbonatlosung und Wasscr gewaschen, iiber Magncsiumsulfat getrocknct und zur Trockne cin- 
geengt. Ausbeute an Rohprodukt: 3.4 g (89%). Smp. 92-98". Ilmkristallisation ;ms 1O-proz. 
.\lkohol liefrrte rrincs Propionanilid, Smp. 107-1 OX" (Idt. I8 I Smp. 103-1 04'). 

SIIWJI.1KY 

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 a t  low temperature furnishes 
excellent vields of anhydrides. Contribution Ko. 304G from the 
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