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16. Uber den Umsatz aromatiseher Isocyansaure-ester mit 
organischen Sauren 11. 

Isolierung einiger Carbaminsaure-carbonsaure-anhydride 
von C. Naegeli unrl A .  Tyabji. 

(29. xIr. 34.1 

T m  die in unserer ersten Arheit niedergelegten theorc t,ischen 
-lnscha,unngen iiber den ReaktionsT-erlauf hei der Anhydrisierung 
org. Siiuren (lurch arom. Isocyansaure-ester zu sichern, huhen wir 
iins hemiiht, die Zwischenprctlukt,et die C's~rhaminsBnre-carhonsaur~- 
mhytlritle zu  isclieren nncl ihre weiteren 1-mwantilungen in die fruher 
heoha'chteten Endprotlnkte unter \-erschietlenen Berlingungen zu 
verfolpen. Zwsr  hat, schon D i c c k m ~ r ~  ) I  J iluf die Wahrscheinlichkeit 
cler primaren Rildunp cierart'iger gemischt'er Anhydride und auf  
ihren Zerfa,ll in die hereits von HrdZrr3) beobachteten Rea8ktions- 
proriukte, in Diphenylharnstoff nnd earbonsaure-anh.clrid hzw. 
Carhonshure-anilid und Kohlendioxyd hingewiesen, fand sber, dass 
die von ihm ciargest,ellten Verbindungen des Phenylisocyanats m f  
Zusatz ?-on Wasser, Alkohol, Srnmoniak usw. nur unter Regenerierung 
der Carbonsaure und Bildung der entsprechenden Derivate des 
Phenylisocyanats sich spalten, wghrend doch, theoretisch wenigstens, 
ilus geeigneten Anhydriden such Amin nnd Baure-Derivst (Ester, 
Amid, Anilid usw.) hiitten entstehen miissen. 

Drr Sachweis, dass in der Additionsverbindung wirklich ein geinischtes Xnhydrid 
vorliegt, lasst sich offenbar iiberhaupt erst dadurch erbringen. dim man diese zwrite 
Zcrfallsrichtnng an irgendeinem Beispiel nachzuiveisen vermag. dass man also, ent- 
sprechend drr Reaktion gemischter Carbonsaure-anii!-dri~e~), die Ester- bzw. die Amid- 
Gruppe nur am Carbonsaure-Radikal bzw. an beiden Radikalcn drs Carbaniinsiiure- 
carbons~iurc,-anti?drids a-iederfindets) : 

R'COOH + R S H C O O R  R'COOH + RSHCOSHII" 

K'C:OOII" 7 HSHCOOH 

CO, + RNHz 

R'C'OXHR" + RSHCOO[ H,,SR"j 

J- 
CO, + RSH, 

Ilaller, C. r. 114, 1326 (1892); 116, 121 (1Y93); 120, 1326 (1S95). 

J- 
I )  Helv. 17, 931 (1931). 

-I) d u t e w i e t h ,  B. 20, 3187 (1887); 34, 168 (1901); 57, 423 (1924): Hnrmri.  G. 63, 
23 (1933). 

5 ,  LVir sind auf diese chemische Methode angewiesen; denn nir kijnnen unsere 
-1nhydride weder destillieren noch umkrystallisieren. da jedes Erwirmen die Dispro- 
pmtionierung oder die Kohlendioiyd-Abspaltuna stark befordert. 

2, Dieck i imm und N r r r s f ,  B. 39, 3052 (1906). 
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-4n sich ist natiirlich eine einseitige Aufspaltung mit einem bestimniten Ke+yens 
fur die Beurteilung eines vorliegenden Produktes nicht ausschlaggebend; denn aucli die 
gemischten Anhydride aliphatischer Sauren reagieren mit Amnioniak, Aminen untl 
Hydrazinen vorzugsweise bis ausschliesslich mit dem kohlenstoff-reieheren Saurerest. 
Etwas Analoges mussen wir bei unseren Carbaminsaure-carbonsaure-anhydriden schon 
darum erwarten, weil die beiden Scylradikale nicht nur von verschiedenem .,Gewicht". 
sondern auch von ganz verschiedener Art sind, Carbonylgruppen verschiedener Iteaktionu- 
Ahigkeit enthalten. Was wir aber verlangen mussen, ist, dass diese Einseitigkeit nicht 
nur, wie bei Dieekmmn's Versuchen, zugunsten der Carbaminsaure-Derivate (Urethan. 
Harnstoff) sich iiussere, da diese uber das Vorliegen eines gemischten hnhydrids ja nichts 
auszusagen vermogen, sondern dass auch die Carbonsaure-Halfte a h  Tragerin des Alkohol- 
Kadilials bzw. dcr Amingruppe aufzufinden sei. Dies umso mehr, als ja die bisher bekannt 
gewordenen cyclischen C'arbaminsaure-carbonsaure-anhydride (Osazolidone), welchc 
in den intramolekularen Bnhydriden der r-hminosiiure-N-carbonsauren vorliegen. init. 
Ammnoniak, aliph. und arom. Aminen, Aminosiiuren, Hydrosylamin. Hydrazin, Phenol 
und Alkoholen, soweit iiberhaupt eine normale Reaktion erfolgt, ausschliesslich unt.ei, 
I(ohlendi0xyd-~4bs~)aItung und Bildung der A4minocarbonsaure-Derivate der Aminc untl 
llkohole sich umsetzen. Unter all den vielen diesbeziiylich kontrollicrten Reaktionen') 
der uns interessierenden Stomgruppierung fanden wir eine einzige, bei welcher cler 
Alkylrest des Methyl- bzw. cles dthyl-alkohols an den Carbarninssurerest sich begibt, 
die Reaktion also in Richtung B des obigen Schemas verlauft2). 

Ob in einem isolierten Produkt ein wahres gemischtes Anhgdritl 
oder nur eine Anlagerungsverbindung vorliegt, miissen wir folge- 
riehtig iiberall dort als unsicher hezeichnen, wo wir nach dem Umsatz 
mit Anilin nur das Harnstoff-Derivat und die freie Carbonsanre 
zu isolieren vermogen, also z. B. bei allen von Diezkmunn erwahnten 
Reispielen. I n  diesem Verdacht werden wir umso mehr bestarkt, als 
tlerart sich verhaltende Verbindungen haufig schon beim Auswaschen 
r n i t  einer nur die eine der Komponenten losenden Fliissigkeit otler 
(lurch Erwarmen im Valiuum3) wieder zerlezt werden, in inerten 
Liisungsmitteln zum Grossteil in ihre Komponenten zerfollen untl 
tliese im festen Zustand selten scharf im ;\lolverhaltnis 1 : 1 exit,- 
halten. Das erinnert an gewisse T'erbindungm von arom. Aminen 
und Phenolen, welche zwar in fester Form einn-andfreie Molekel- 
verbindungen sind mit eigenem Krystallgitt,er, in 1-erdiinnter Losimp 
;&her praktisrh quantitativ in die Bestandteile dissoziieren4). 

Das Auftreten blosser hnlagerungsirerbindungen von Isocpanatm untl Carbon- 
sauren diirfen wir umso eher erwarten, als ja die Rildungstendenz der Carbaininsiiure- 
[:3rbonsaure-iLnhydride, als Folge der geringeren Reaktionsfshigkeit der Isocyanate 
,qgeniiber jener der Ketene, sicherlich lrleiner ist als jene der gemischten C~a~.bonsiiiirc'- 
anhydride. Wenn wir die Elektronen-Formulierurlg der Verbindungen zn Hilfc nehnirri 
(woruber wir ausfuhrlich spater berichten werden), SO erscheint es sogar ttls watirscht.iIilic.li, 

l) K o l b e ,  J .  pr. [2] 30, 4G7 (1881); Sciitiritlt, J. pr. [2]  36, 354 (1887): K t d t t t ~ f t / ~ ~ .  
13. 32, 2170 (1899); J lohr ,  ,J. pr. [2) 79, 281 (1909); Cio f i t i s  und Nitarb., R. 4S, 1182 
(1913); 54, 1432 (1921); 55, 1545 (1922); Lertciis und Mitarb., B. 39, S57 (190G); 40, 3235 
(1907); 41, 1721 (1908); J ' N c ~ s ,  B. 55, 2943 (1922); TVessel!] und JIitarb., Z. physiol. Ch., 
146, 72 (1925); 157, 91 (1926); 159, 102 (1926); 170, 38. 165 (1927): 11. 48, 1 (1927). 

~ ~. 

?) VgI. S. 146. 
4, VgI. z. B. *Yargeli und Kdt t t iu i t ,  Helv. 16, 980 (1933); Her tc l  untl )titarb., %. 

3, Vgl. S. 154 dieser Arbeit. 

])llysikal. Ch., Rodeiisteiii Ftstbd., S. 267 (1931). 
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(IRSS zunlchst in jedem Falle eine Bnlagerungsverbindung sich bildet, welche erst in 
zweiter Stufe, nianchmal erst beim Erwarmen, je nach der Art der homponenten, unter 
Iiohlendioxyd-Verlust die Acylaminoverbindung bzw. unter Umlaperung das eigentliche 
gcwiischte Anhydrid zu liefern vermag. 

Entwecler liegt also bei uns ein blosser Xischkrptall Tor, eine 
dnlagerungsverbindung otler aber ein wehres pemischtes Anhydrid, 
ein Gemisch der durch Disproportionierung sich hildenden reinen 
Anhydride (wie es beim Versuch zur Gewinnunp gemischter aro- 
matkcher oder aromatisch-aliphatischer Carbonsaure-anhydride er- 
iialten wirdl) ist dagegen ausgeschlossen, da ja chs Carbaminsiiure- 
mhydrict hierbei sofort unter Kohlendioxyd-,ibpabe den leicht 
rrkennharen symmetrischen Diarylharnstoff entstehen laisst,. I h s  
h i m  Umsatz mit Anilin nuftretende Carbonsaure-anilid kann daher, 
hei Xbwesenhcit von symmetrischem Diarylharnstoff im Ausgangs- 
miterial, nur aus einem Carbaminsaure-carbonsaure-anhynrid ent- 
stlanden sein, so dass Fehlschliisse jener Art, wie sie hei den Unter- 
suchungen aliphatisch-aromatischer Carbonsaure-anhj-dride gemacht 
worden sind, ansgeschlossen sein diirften. 

Echte CarbaminsSure-carbonsaure-anhydride liegen schr wshr- 
scheinlich vor im 

Pheny lcarbaminsaure-phenylessigsilure-anhydrid, 
3-Nitrophenylcarbaminsiiure-phenylpropionsau~-anhydrid, 
3-Nitrophenylcarbamins~ure-laurinsilure-anhydrid, 
.l-Nitrophenylcarbaminsilure-phenylpropionsaure-anhydrid. 
3,5-Dinitrophenylcarbaminsaure-essigsaure-anhydrid. 
3,5-Dinitrophenylcarbaminsaure-laurinsaure-anh~d~d~ 
3,3-Dinitrophenylcarbaminsaure-phenylpropionsaure~anh~~i~, 
2-Nitrophenylcarbaminsaure-phenylpropionsaure-anli~dri~. 

w&,hrentl wir den Anhydridcharakter folgender Yerbindungen (bei 
Zimmertemperatur ! Vgl. S. 145)  nicht’ haben nachweisen konnen? 
z. T. sogar ziemlich sicher mit blossen Anla~erun~sverbindun,ven 
rwhnen miissen : 

Phenylisocyanat-Essigstiure, 
Phenylisocyanat- Stearinsaure. 
P hen y lisocyanat - Benzoesaure , 
Phenylisocyanat-Phenylpropionsaure. 
Phenylisocyanat -Zim tsaure, 
3-Nitrophenylisocyanat-Benzoestiure. 
3-Sitrophenylisocyanat-Zini tskure. 

Die Isolierung der gemkhten  Anhydride hzx. tler Snlagerungs- 
verbindungen gelang in den meisten Fallen sehr einfa.ch durch 
hfischen der konz. Losungen der Bestandteile in Benzol oder Toluol, 
ganz entsprechend der Darstellung der gemischten Carbonsaure- 

l)  Vgl. d u t e n r i e t / i .  1. c.; dagegen Bnroni, 1. c.; Roliefl. 31. 59, 1 (1932); Hurd. 
Am. SOC. 54, 3427 (1932); Zeavin, Am. SOC. 54, 3735 (1932); BPltr t l ,  C.r .  129, 651 (1899); 
.\‘f,c.ridinger, A. 356, 79 (1907). 
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anhydride aus Keten (in Ather) und Carbonsawel). Die Uberein- 
stimmung im Reaktionsverlauf geht hierbei oft bis ins Einzelne, 
eine weitere Stutze fur die gleichartige Formulierung der Produkte 
als gemischte Anhydride. 

Hitufig beobachtet man namlich beim Zusatz der Saure zur Losung des Isocyanats, 
entsprechend den von Stuudinger und Sehneider gemachten Wahmehmungen, dass jene 
zunachst in Losung geht und dann aus der nunmehr klaren Losung langsam das gemischte 
Anhydrid auskrystallisiert; allerdings nur bei solchen Sauren und bei solchen Tempe- 
raturen, bei welchen die Loslichkeit der gemischten Anhydride eine gewisse Grenze 
nicht uberschreitet und bei welchen die gemischten Anhydride nicht allzu rasch sich 
weiter umwandeln2). So gelang uns die Abscheidung des Phenylcarbaminsaure-essigsiiure- 
anhydrids auch nicht bei - 200, und das 4-Nitrophenylcarbamins&ure-phenylpropion- 
siiure-anhydrid ist von Anfang an schon mit kleinen Mengen Harnstoffderivat und Carbon- 
saure-anhydrid durchsetzt und wandelt sich in kurzer Zeit vollstandig um. Bei jenen 
Anhydriden, welche sich in kaltem Benzol losen, haben wir ein direktes Mass dafiir, ob 
bzw. wieweit sie sich umgesetzt haben, in der Menge der ungelost bleibenden Reaktions- 
produkte (Harnstoff-Derivat und eventuell Acylverbindung) ; losen sich die Anhydride 
dagegen in kaltem Benzol schwer, so gibt uns das bei trockenem Erhitzen abgespaltene 
Kohlendioxyd einigermassen Aufschluss. 

Uber den Chemismus der Aufspaltung ekes gemischten Anhy- 
drids durch A n i b  (oder Alkohol), ob, mit anderen Worten, das Anilin 
(bzw. der Alkohol) unmittelbar mit dem Briicken-Sauerstoffatom 
reagiert oder an eine Carbonyl-Doppelbindung sich anlagert, wissen 
wir nichts Sicheres. 

Das Briicken-Sauerstoffatom ist nach den Schliissen, welche Kohlruuseh3) aus dem 
Rumun-Spektrum der Carbonsaure-anhydride zieht, eher schwicher an die Carbonyl- 
gruppe gebunden als das Hydroxyl-Sauentoffatom in den SBuren, wahrend die Carbonyl- 
Doppelbindungen der Siiure-anhydride weniger aktiv zu sein scheinen. Anderseits geht 
aus gewissen am Isatosaure-anhydrid gemachten Beobachtungen hervor, dass nicht die 
Sauerstoff -Briicke, sondern tatsiichlich die Carbonylpppen der Anhydride es sind, 
welche zuerst in Reaktion treten4). Es ist nlmlich Mohr5) gelungen, am jenem Anhydrid 
unter bestimmten Bedingungen sogenannte Isatosaure-anhydrid-salze zu gewinnen, fiir 
welche er die Struktur-Formeln I bzw. I1 

Xe 

N 

9 co Y O M e  I 

in Vorschlag bringt. 

I 
N >s. 
co I1 

1) Stutcdinger und Mitarb., B. 46, 3543 (1913); Helv. 6, 287 (1933); Schneider, Diss. 
E.T.H. Zurich, 1916, S. 20, 77. 

a) o b e r  die Instabilitat des Diphenylessigsiiure-phenylmethyl-malonsaure-anhy- 
drids, welches sich sofort nach der Bildung langsam, aber unanfhaltsam zersetzt, vgl. 
Schneider, 1. c. S. 36. 

3, B. 66, 4 (1933). 
4, Vgl. ferner den Umsatz mit Methylmagnesiumbromid, Komppa und Rohrnzu izn, 

5)  I. c. und zwar S. 288ff. 
A. 509, 259 (1934). 

10 
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Ein Beweis fur diese Formulierung. fur die Bevorzugung der Carbaminsiiure-Carbonyl- 

gruppe gegeniibe;. der Carbonsiiure-Carbonylgruppe, liegt nicht vor, und wir sind ebenso 
berechtigt, die Formel I11 

NH a 1: 
C-0. Xe 
OH I11 

in Erwagung zu ziehen, zumal das von illohr analysierte Bariumsalz zwei Mole Hrystall- 
wasser enthalt, welche ,,nicht ohne tiefgehende Zersetzung des Salzes ausgetrieben werden 
Itormen'''). gbrigens wird, entgegen den Erwartungen Xohr's2),  mit Anilin unter Kohlen- 
dioxydabspaltung nur Anthranilsaure-anilid gebildet, und der Selbst-Zerfall des Salzes 
in wasseriger Losung fuhrt nicht zum Barium-Salz der Carbaminsaure, sondern, unter 
Kohlendiouyd-Verlust, zum anthranilsauren Barium3). 

Immerhin ist bei der Addition von Wasser oder Alkali die 
Entscheidung, welche Carbonylgruppe primar in Reaktion tritt, im 
allgemeinen schwer zu fallen, bei Alkoholen und Aminen ergibt sie 
sich aber aus den Produkten der Reaktion. Und da zeigt es sich 
nun tatsachlich, dass ,die Oxazolidone, die inneren Anhydride der 
a-Amino-N-carbonsiiuren sowohl rnit Alkoholen wie mit Aminen 
anscheinend4) ausschliesslich die Derivate der Carbonsiiure Kefern, 
dass aber die acycl. und auch gewisse cycl. Carbaminsiiure-carbon- 
sgure-anhydride den Alkoholen und den aminen gegeniiber sich 
verschiedenartig verhalten. Und zwar scheinen Alkohole vorzugs- 
weise an deren Carbaminsaure-carbonyl, Amine an das Carbonsiiure- 
carbonyl sich zu lagern. Denn wahrend das Isatosaure-anhydrid5), 
das o-Nitroisatosaure-anhydrid6) und das 3-Nitrophenylcarbamin- 
siiure-phenylpropionsaure-anhydrid ') rnit Alkoholen zur Hauptseche 
Urethane liefern8), bilden sich rnit Anilin iiberwiegend die Carbon- 
saure-anilide. Bei den gemischten Carbonsaure-anhydriden finden 
wir iibrigens ahnliche Unterschiede : mit Phenolen und Alkoholen 
entstehen die Ester beider SBuren, und zwar die Ester der kohlen- 
stoff-iirmeren Saure in grosserer Ausbeute, mit Anilin dagegen nur die 
Anilide der an Kohlenstoff reicheren Same ". 

Die Ausbeuten an Anilin-Derivaten der Carbaminsaure-carbon- 
saure-anhydride werden sich umso mehr zugunsten der Richtung 
Diarylharnstoff-Carbonsaure verschieben, je mehr wir die Aktivitat 

1) 1. c., S. 291; dasselbe gilt offenbar fur das Kalium-Salz. 
z, 1. c., S. 295. 
4) Vgl. Wessely, Z. physiol. Ch. 146, 86/87 (1925); Ficchs, 1. c. 
5)  Schmidt, Erdmann, 1. c. 
') Vgl. S. 1511153 dieser Arbeit. 
8 ,  Vgl. dagegen das Verhalten des Isatosaure-anhydrids gegen Cellulose, 1. C. 

Farbenindustrie, C. 1926, 11. 2232; 1927, 11. 1087/88. 
9) Aufenrieth, 1. c.; vgl. dagegen Baroni, 1. c., nach welchem sowohl der Amin- 

Rest (H-Saure) wie der Alkohol-Rest an das RadikaI der starkeren Saure sich lagern. 
Siehe ferner Rolletf, I .  c.; Hurd,  1. c.; Stnztdinger, 1. c. 

3, Mohr, 1. c., S. 293. 

8 ,  Curtiits, 1. c. 
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van deren Carbonylgruppe schwachen, also etwa durch Wahl aro- 
matischer oder schwacher aliphatischer Sauren, oder aber je mehr 
wir die am Stickstoff sitzende Carbonylgruppe aktivieren, d. h. 
durch geeignete Substitution im Benzolring des Arylisocyanats. 
Daruber werden wir spater berichten. Hier sei nur darauf hinge- 
wiesen, dass die Bildung der N-Carbomethoxy-anthranilsaure aus 
Isatosaure-anhydrid und Methylalkohol sich leicht erklart, wenn man 
die uberaus grosse Stabilitat der Anhydride arom. Sauren dem 
Alkohol gegeniiber beriicksichtigt l). 

Bus dem Reaktionsschema (S. 142) ergibt sich, dass fur die Beur- 
teilung der Aufspaltungsrichtung die Ausbeuten an freier Carbon- 
saure und an Carbonsaure-anilid massgebend sind, nicht aber die 
Ausbeuten an Diarylharnstoff, da dieser ja auf zwei Wegen ent- 
stehen kann. Dass er auch uber das Aniliniumsalz der Carbamin- 
saure (als deren SBure-anilid) gebildet wird, ergibt sich aus gewissen 
Versuchen, bei welchen die Bilanz der Reaktionsprodukte zu Un- 
stimmigkeiten fuhren wiirde, wenn man mit einem ausschliesslichen 
Zerfall der an Anilin gebundenen Carbaminsaure in Arylamin und 
Kohlendioxyd rechnen wiirde 2).  

Man vergleiche hierzu die den Harnstoff -Komplex enthltenden Produkte, welche 
Bz4chererS) durch Einwirkung von trockenem Kohlendiosyd auf gewisse a-Aminonitrile 
oder von Ammoniumcarbonat auf Benzaldehyd- oder Acehldehyd-cyanhydrin erhalten 
hat. Ihre Entstehung laisst sich zwar in jedem Falle auf &fnung eines Carbamimiiure-imino- 
carbonsiiure-anhyd-Ringes durch Ammoniak bzw. eine zweite Molekel a-Aminonitril zu- 
riickfiihren, mit grosserer Wahrscheinlichkeit aber unseres Erachtens auf Wasserab- 
spaltung aus einem primiir entstandenen Ammoniumsalz der Carbamin~iiure~), welche 
in Gegenwart von Ammoniak oder iiberschiissigem Amin wohl kaum den Ring zum Anhy- 
drid schliessen wird. 

Eine quantitative Auswertung der Ausbeuten an Carbonsaure 
bzw. Carbonsaure-anilid (Carbonsaure-ester) wiirde voraussetzen, 
dass das Harnstoff-Derivat (das Urethan) bzm. die freie Saure 
nur aus dem Anhydrid (Weg B des Schemas), nicht aber aus den 
Komponenten der in Anilin (bzw. Alkohol) sich losenden und even- 
tuell darin wieder zerfallenden Verbindung entstandp seien. Wir 
konnen diese Voraussetzung nicht beweisen, mussen sogar, da es sich 
in unseren Beispielen nicht um intramolekulare, sondern um inter- 
molekulare Anhydride handelt, annehmen, dass dieser Zerfall mit 
steigender Verdunnung und zunehmender Reaktionstragkeit des 
Anhydrids mit dem Anilin (bzw. Alkohol) auch anwachst. 
- 

1) Autenrieth, 1. c. 
2) Bei der Phenylcarbaminsiiure selbst kommt ein Zerfall in Isocyanat und Wasser 

nicht in Frage, entsprechend dem Unvermogen der freien Carbonsiiuren, unter Wasser- 
abspaltung Ketene zu bilden. 

3, Buclaerer und Steiner, J. pr. [2] 140, 296, 298/99, 310-314 (1934). 
4, Vgl. Erlennzeyer und Sigel, A. 117, 131/2 Anm. (1875); Bueherer und Steiner, 1. c., 

S. 298199. 
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Um die thermische Zersetzung der Phenyl-carbaminsaure- 

carbonsarire-anhydride quantitativ besser uberblicken zu konnen 
und um ihre Zerfallsrichtung mit jener der nitrierten Phenyl- 
carbaminsaure-carbonsaure-anhydride auch bei Abwesenheit von 
Losungsmitteln zu vergleichen, haben wir einige der gemischten 
Anhydride trocken erhitzt, die Reaktionstemperatur und das abge- 
spaltene Kohlendioxyd gemessen und hierbei gefunden, dass die 
gemischten Anhydride der Phenyl-carbaminsaure bei ca. 1000 zer- 
fallen und im allgemeinen die Produkte beider Reaktionsrichtungen, 
Acylverbindung und Harnstoff-Derivat bzw. Carbonsaure-anhydrid, 
liefern, wobei allerdings die Entstehung der Acylverbindung z. T. 
auf sekundtiren Umsatz von schon gebildetem Harnstoff und 
Carbonsaure-anhydrid zuruckgefuhrt werden muss. Die Ausbeuten 
an Carbonsaure-anhydrid liessen sich nicht uber 60 % steigern. 
Anders die gemischten Anhydride der nitrierten Phenyl-carbamin- 
sauren: Sie zerfallen bei 70-80° und liefern hierbei fast ausschliesslich 
Harnstoff derivat und Carbonsaure-anhydrid. Auch die Kohlen- 
dioxydmenge entspricht dieser Zerfallsrichtung. Man kann also die 
Anhydrisierung der Stiuren mit nitrierten Arylisocyanaten auch ohne 
Losungsmittel durchfuhren, muss dann aber natiirlich das gemischte 
Anhydrid vorher bereiten oder das Gemisch von Stiure und Isocyanat 
bis zum Schmelzpunkt desselben erhitzen. Abgesehen davon, dass 
die Ausbeuten an Harnstoff und Carbonsaure-anhydrid nicht besser 
sind als beim ,,flussigen Verfahren", ist es umstandlicher, und 
zudem liegt bei der zweiten Variante die Schmelztemperatur so 
hoch, dass die Gefahr der Polymerisation der Isocyansaure-ester 
recht gross wird. 

Erwahnenswert ist, dass die bisher bekannt gewordenen cyclischen Carbaminsiiure- 
carbonsliure-anhydride (Oxazolidone und Isatosiiure-anhydrid) beim Erhitzen offenbar 
nur Acylverbindungen (polypeptidiihnliche Polymere) liefern, dass die Entstehung von 
Harnstoff-carbonsiiure-anhydriden der allgemeinen Formel 

(-OCO . CHR NH . CO * NH * CHR . CO-)x 
nicht beobachtet worden ist. Die Kohlendioxyd-Abspaltung wiirde demnach in jedem 
Fane der Disproportionierung vorangehen. Allerdings sind die hochmolekularen Reak- 
tionsprodukte nur z. T. genauer erforscht worden. 

Interessant ist, dass auch jene Verbindungen, welche wir bei 
Zimmertemperatur weder in festem Zustand noch in Losung als 
gemischte Anhydride haben erkennen konnen, sich bei trockenem 
Erhitzen wie solche verhalten, sich also dann je nach der Hohe der 
Temperatur in Acylverbindung oder in Diarylharnstoff und Carbon- 
saure-anhydrid zerlegen. Es liegt auf der Hand, dass man diese 
Tatsache fur die Zwecke der Anhydrisierung ausnutzen wird, dass 
man also in allen jenen Fallen die Reaktion in Abwesenheit von 
Losungsmitteln (also in der von HaZZer und Dieckmann geubten 
Art) vornehmen wird, in welchen die Assoziationskonstante der 
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Additionsverbindung sehr klein, ein praktisch vollstHrdiger Zerfall 
in die Komponenten zu erwarten ist. Dass man, um eine zufrieden- 
stellende Reaktionsgeschwindigkeit zu erhalten, auch sonst die 
Anhydrisierung in konz. Losung ausfiilzren SOU, in welcher die Asso- 
ziation nach dem Massenwirkungsgesetz ein Xaximum erreicht, 
haben wir schon in unserer ersten Arbeit betont und durch Reihen- 
versuche belegt. 

Auch die vollkommen trockenen, in Ampullen eingeschlossenen 
gemischten Anhydride zersetzen sich beim Lagern. Die meisten 
waren nach einem Jahr vollkommen zerfallen. Bus dem Phenyl- 
carbarnins5ure-essigsaure-anhydrid1), Phenyl-carbaminsaure-phenyl- 
essigsaure-anhydridl), 3,5-Dinitrophenyl-carbaminsaure-essigsaure- 
anhydrid und dem 3-Nitrophenyl-carbaminsaure-phenylpropionsaure- 
anhydrid entstanden hierbei fast ausschliesslich, aus 3,5-Dinitro- 
phenyl-carbaminsaure-laurinsaure-anhydrid noch 32 yo und aus 4 - X -  
trophenyl-carbaminsaure-phenylpropionsaure-anhydrid 25 % Acyl- 
verbindung, wahrend auffallenderweise das 3 Nitrophenyl-carbamin- 
saure-laurinsaure-anhydrid, von welchem nach einem Jahr noch 
34 % unzersetzt waren, praktisch nur Diarylharnstoff und Carbon- 
saure-anhydrid lieferte. 

Exper imente l l e s .  
Wir vereinigten meist 2 g in 5-10 em3 Toluol gelostes Isocyanat 

mit der in moglichst wenig Toluol aufgenommenen aquivalenten 
Menge der Saure. 

3,5- Dinitrophen yl-carbaminsazLre-essigsa~~re-anh ydrid.  
Die konz. Toluol-Losungen aquivalenter Mengen von 3,5-Di- 

nitrophenylisocyanat und Eisessig werden unter starker Kiihlung 
gemischt, der krystalline Niederschlag nach ca. li2 Stunde abgetrennt, 
mit kaltem Petrolather gewaschen und sofort scharf getrocknet. 
Fast farbloses und geruchloses Pulver, dessen Analyse gut stimmende 
Werte gab: 

Das Anhydrid zersetzt sich bei 78O. Wird die Temperatur 
zum Schluss bis auf 130° erhoht (um den Zerfall mit Sicherheit 
vollstandig zu machen), so wird die fiir den Ubergang in Tetra- 
nitrocarbanilid und Essigsiiure-anhydrid berechnete Menge Kohlen- 
dioxyd abgespalten. Anderseits entwickelte die mit uberschussigem 
Anilin versetzte Substanz in stiirmischer Reaktion 49% der auf 
Bildung von Dinitranilin und Acetanilid berechnete Menge Kohlen- 
dioxyd, und im Reaktionsgemisch konnten wir tatsachlich das 
Acetanilid neben 3,5-Dinitrocarbanilid nachweisen. 

Das trockene gemischte Anhydrid ist nicht stabil. Starker Kohbndioxyddruck 
zeigte an, dass die in einer Ampulle eingeschlossene Substanz nach ca. einem Jahr weit- 

l) Zerfall in wenigen Tagen; vgl. auch Dieckrnann, 1. c. 

Ber. N 15,62, Gef. N 15,’iOO;. 
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gehend zerfallen war. TatsBchlich envies sich der Ampullen-Inhalt als praktisch reines 
Acetyl-3,5-dinitranilin vom Smp. 159O. 

3,5- Dinitrop hen yl-carbaminsaure-laurinsaure-anh ydrid.  

- 1 5 O .  Gelblich, in Benzol wieder klar loslich. 
Aus iiquivalenten Mengen der Komponenten in Toluol bei 

Ber. N 10,27, Gef. N 10,51%. 
Die Zersetzung beginnt bei 70--80°; sie wurde durch Erhitzen 

auf 130° zu Ende gefiihrt. Hierbei wird die f i i r  den Zerfall in Diaryl- 
harnstoff und Laurinsiiure-anhydrid berechnete Nenge Kohlendioxyd 
abgespalten. 

Der Umsatz eines frischen Priiparates mit 2 1101 Anilin lieferte 
gemass untenstehendem Schema unter schwacher Emiirmung und 
Kohlendioxydentwicklung Dinitrenilin (Smp. 188 O), Laurinsiiure 
anilid (Smp. 78O), 3,5-Dinitrocarbanilid (Smp. 198O)l) und Laurin- 
siiure (Smp. 44O). Die in verschiedenen Versuchen erhaltenen Aus- 
beuten an den einzelnen Produkten waren stark schwankend, so 
dass die im Schema angefuhrten Zahlen nur als beispielsweise zu 
bewerten sind. Den teilweisen ubergang des dinitrophenyl-carbamin- 
sauren anilins in gemischten Harnstoff erachten wir darum als 
wahrscheinlich, weil wir das (allerdings schwer quantitativ messbare) 
3,5-Dinitranilin immer nur in betrtichtlich geringerer Menge isolieren 
konnten als das Laurinsiiure-anilid, wtihrend der gemischte Harn- 
stoff immer in grosserer Menge entstanden ist als die Laurinsiiure. 

O2N 
H3C(CH,),,CO. NH . C,H, (5SO,k) 

+ - co, 
5896 / [3,5-C6H3(?lT0,),.NH.COO] [H3S.C6HS] _I_f 

(42%) I 1,3,5-C,H3(S0,),SH, (11%) + C,H,PU’H, 
(-H,O) (12%) .1 
3, 5-C6H3(KO.J, S H .  CO .SH .C,H, (43% ) 

I \- 
<_I)-NH.CO ,-’ 

/ ‘ 0  + 2 Anilin 
0 3  / 

H,C(CH,),,CO 

+ 
3d 1 [H,C(CH,),,COO] [H3S. C6HJ (31%). 

Nach ca. einjahrigem Lagern in einer verschlossenen Ampulle hatte sich das Produkt 
fast vollstandig zersetzt (grosser Kohlendioxyd-Druck). Das Substanz-Gemisch ent- 
wickelte beim Erhitzen nur noch 5% der auf Bildung von Harnstoff-Derivat berechneten 
Menge Kohlendioxyd. Entstanden waren 68% Harnstoff-Derivat bzw. LaurinsLure- 
anhydrid und Laurinsaure-3,5-dinitranilid. Dieses wird aus Benzol durch Zusatz 
von Petrolather in Form farbloser Nadeln erhalten. Smp. 8 6 8 7 O ;  leicht loslich in 
Alkohol, Ather, Benzol. Ber. N 11,50 Gef. N 11,50%. 

3,s- Dinitrop hen yl-carbaminsiiure- 3-p hen y lpropion siiure-anh y arid. 

Phenylpropionsiiure bei 0 O. Mit kaltem Petrolather gewaschen. 
Aus der Toluol-Losung von 3,5-Dinitrophenylisocyanat und 

Ber. N 11,70 Gef. pu’ 12,02%. 

l) Smp. der reinen Verbindung 216O; vgl. weiter unten. 
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Das farblose Produkt zersetzt sich oberhalb 69O. Beim trok- 
kenen Erhitzen auf 130° beobachteten wir quantitative Dispro- 
portionierung, Ubergang in 3,3’, 5,5’-Tetranitrocarbanilid und Phenyl- 
propionsaure-anhydrid. Mit Anilin entstanden 43 % der auf Bildung 
von Dinitranilk berechneten Menge Kohlendioxyd, und im Reak- 
tionsgemisch fanden wir Phenylpropionsaure-anilid, 3,5-Dinitranilin 
und 3,Ei-Dinitrocarbanilid. Smp. 216O (aus Alkohol); sehr 
schwer loslich in Benzol, schwer loslich in kaltem Alkohol. 

Ber. N 18,55 Gef. N 18,51%. 

fasses verloren, sie hatte sich offenbar vollstandig zersetzt. 
Die in einer Ampulle eingeschlossene Substanz ging uns durch Explosion des Ge- 

3-Ni t rophen  y 1-carbamins~ure-phen  y lpropionsaizere-anh ydr id .  
Aus der kalten konz. benzolischen Losung der Bestandteile 

in wenigen Minuten. Schwach gelb gefarbte Nadeln, welche man 
durch Auswaschen mit Benzol Ton beigemengter Phenylpropion- 
saure reinigen kann. Der Niederschlag muss sofort abgenutscht 
werden, da sonst bald unter Erwarmung die Disproportionierung ein- 
setzt. Aus 1 g 3-Nitrophenylisocyanat und 0,7 g Phenylpropion- 
saure erhielten wir nach viermaligem Auswaschen in 2 Versuchen 
0,54 g bzw. 0,8 g nahezu reines gemischtes Anhydrid: 

C,,H,,O,N, (MoLGew. 314,13) Ber. C 61J1 H 4,49 N 8,92% 
Gef. ,, 60,65 ,, 4,38 ,, 9,34%. 

Berechnet fur das Gemisch aus Harnstoff -Derivat und Siiure-anhydrid 
C 63,67 H 4,83 N 9,5976. 

Die Verbindung zersetzt sich beim Erwiirmen auf 75-90° l) 

unter Bildung von Kohlendioxyd, 3,3’-Dinitrocarbanilid (feste 
Phase) und Phenylpropionsaure-anhydrid (flussige Phase). Bei 
weiterer Temperaturerhohung (auf 160-170 O) tritt neuerdings 
Kohlendioxyd-Abspaltung ein, es entsteht die Blare Schmelze des 
Phenylpropionsaure-3-nitranilids. Beim Erhitzen von 0,135 g Sub- 
stanz wurden in beiden Stufen je 5,4 em3 Kohlendioxyd (725 mm, 
20°) aufgefangen, was der Theorie genau entspricht. Die erste 
Reaktionsstufe lieferte 83 yo der Theorie Harnstoff-Derivat ; bei 
einem in Benzol ausgefiihrten Versuch wurden 99 yo Harnstoff- 
Derivat isoliert ”. 

Das P h en y 1 pro p ions a u r  e - 3 -n i t  r a n i l  id schmilzt, aus Benzol 
umkrystallisiert, bei 111 O. 

Ber. N 10,37, Gef. N 10,55:/,. 

Um das gemischte Anhydrid als solches zu charakterisieren, 
haben wir es nicht nur mit A d i n ,  sondern auch mit Athanol, Benzyl- 
alkohol und Phenol zum Umsatz gebracht. 

1) In benzolischer Losung beginnt die Zenetzung h i  40°. 
z, Vgl. Helv. 17, 951 (1934), Venuch Nr. 35. 
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Umsatz mit  Anilin. 
a) Ohne Losungsmittel : 
Aufgefangen 50 yo der auf ausschliessliche Bildung von Nitranilin 

und Phenylpropionsiiure-anilid berechneten Nenge Eohlendioxyd. 
Isoliert haben wir in 2 Versuchen 60 bzw. 70% der Theorie Phenyl- 
propionsaure-anilid, 20 yo Phenylpropionsiiure, 30 bzw. 32 yo 3-Nitro- 
carbanilid und 44 yo 3-Nitranilin. Aufarbeitung des Gemisches wie 
unter b) beschrieben. Die Ausbeute an Siiure-anilid ist grosser 
als jene an Kohlendioxyd, woraus wir, wie oben beim Umsatz von 
3,~-Dinitrophenyl-carba~nsaure-laurinsiiure-anhydrid mit Anilin, 
auf den teilweisen Ubergang des 3-nitrophenyl-carbaminsauren 
Anilins in sein Amid, den gemischten Harnstoff schliessen. Tat- 
sachlich ist ja auch die Ausbeute an Harnstoff-Derivat grosser 
als jene der nach der einfachen Gleichung in aquivalenten Mengen 
entstehenden freien Phenylpropionsaure. 

b) In Benzol: 
Bei gelinder Wiirme. Das Reaktionsgemisch wurde nach dem 

Eindunsten des Benzols im Vakuum mit verdiinnter Salzsaure 
behandelt, um die Amine zu entfernen, dann mit Soda-Losung von 
der Phenylpropionsiiure befreit und aus dem Gemisch der zuruck- 
bleibenden Verbindungen (Harnstoff -Derivat und Phenylpropion- 
siiure-anilid) das letztere mit kaltem Chloroform herausgelost. Bus 
der Losung der Amine isolierten wir 72 yo der Theoriel) 3-Nitranilin, 
aus der Soda-Losung 4 yo Phenylpropionsaure, waihrend wir vom 
Phenylpropionsaure-anilid 99 % der theoretisch moglichen Menge, 
vom 3-Nitrocarb,anilid 15 yo der Theorie zur Wiigung bringen konnten. 
Die Harnstoff-Ausbeute ist wieder zu hoch; etwa 15 - 4 = 11% sind 
auf dem Wege uber das Anilinsalz der 3-Nitrophenyl-carbaminsiiure 
entstanden. Die Reaktion des Anhydrids mit Anilin ist also etwa 
nach folgendem Schema verlaufen2) : 

C6H5 .CH,.CH,. CO .SH .C6H5 (99%) 

+ -co, 
[3-C,H,(NO,).NH.COO] [H$. CGHJ ,+ 

0 , W  ir>.H'co 1 I 1,3-CsH4(N0,)NH, (72%) + C,H,NH, 
\ 
' 0  + 2 Anilin 
/ 

C,H,CH,CH,* CO 
4\ \ 3-C6H,. (NO,). NH. CO-XHC,H, (15%) 

\ + 
[C6H5. CH, .CH,. COO] [H,N. c6H5] (4% ). 

l) Die Trennung des 3-Nitranilins vom anhangenden Anilin haben wir mit wenig 
kaltem Benzol ausgefuhrt; dabei ist natiirlich etwas Nitranilin verloren gegangen (in 
10 cm3 Benzol losen sich bei 20° etwa 0,24 g 3-Nitranilin). 

,) Da wir immer mit kleinen Einwagen (ca. 0,2 g) gearbeitet haben, harmonieren 
die gefundenen Ausbeuten nicht vollkommen mit der Theorie. Phenylpropionsilure 
und Anilin bilden bei Zimmertemperatur kein Anilid. 
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Umsatz  mi t  Phenol: 

In der KIIte kein Umsatz; in der Warme (40O) beginnt gleichzeitig die Dispro- 
portionierung des gemischten Anhydrids. Die Bildung von 3-Nitranilin (Gelbfarbung 
der Reaktionsprodukte) liess sich weder bei 40° noch bei 80° beobachten. 

Umsatz  mi t  A thano l .  
Es wurden nur 18 % des auf Entstehung von Xitranilin berech- 

neten Kohlendioxyds entwickelt ; das Anhydrid muss demnach 
zu mehr als 80% in Urethan und Saure aufgespalten worden sein. 

Umsatz  mi t  Benzylalkohol.  
Es mrden  bei 65O nur 7 %  der Theorie Eohlendioxyd aufge- 

fangen. Wir erhielten aus 0,35 g umgesetztem gemischtem Anhydrid 
0,11 g Phenylpropionsaure, entsprechend 65 yo der Einwage, und 
fanden auch 3 -Ni t  r op h en  y 1 - c a r b  a m  ins Bur e - b en  z y 1 - 
es t e r ,  der, aus Alkohol umkrystallisiert, bei 116-117O schmolz. 

Ber. N 10,30, Gef. 10,20°/,. 

den 

Daa gemischte Anhydrid hatte sich, unter Luftabschluss aufbewahrt, in ca. einem 
Jahr fast vollstiindig in Phenylpropionsiture-3-nitranilid umgewandelt. Die Substanz 
loste sich niimlich fast ohne Ruckstand in kaltem Ather; beim Erhitzen in Benzol oder 
Toluol entstanden aber noch 9% der Theorie 3,3’-Dinitrocarbanilid, woraus wir schliessen, 
dass die entsprechende Menge gemischtes Anhydrid noch nicht zersetzt gewesen war. 

3-Nitrophenyl-curbaminsaure-ximt~au~e-an~.ydrid ( 2). 
Aus aquivalenten Mengen 3-Nitrophenylisocyanat und Zimt- 

saure in Benzol, Chloroform oder einem Gemiseh derselben nach 
1-4-stundigem Stehen. Viermal mit dem entsprechenden Losungs- 
mittel ausgewaschen. Die Substanz war nicht analysenrein : 

C,,H,,O,N, (8101.-Gew. 312,11) Ber. C 61,52 H 3,88% 
Gef. ,, 60,45 ,, 3,64%. 

Sie sintertl) von 105O (Bad-Temperatur) ab, beginnt aber schon 
bei 50 O Kohlendioxyd abzugeben. Bei langsamem Erwarmen ist 
die Masse auch bei 140° nur zum Teil geschmolzen, weil sich schon 
Dinitrocarbanilid ausgeschieden hat ; wird aber die Verbindung durch 
Eintauchen in ein Bad sofort auf 130° erhitzt, so erhiilt man zunBchst 
eine vollig klare Schmelze, aus welcher sich unter Kohlendioxyd- 
Entwicklung langsam die Krystalle des Dinitrocarbanilids abzu- 
scheiden beginnen. Die Masse erstarrt schliesslich vollstiindig. Bei 
180-190° beginnt unter nochmaliger Hohlendiosyd-Entwicklung 
und unter Schmelzen die Bildung des Zimtsaure-3-nitranilids. 

0,1664 g Substanz gaben bei 130° nach 15 Ninuten 6,2 em3 CO, (16O, 724 mm), 
entsprechend 94% der Theorie fur die Bildung von Harnstoff-Derivat und Saure-anhydrid. 
Isoliert wurden (durch Auswaschen mit Benzol) 0,06 g @lo/, der Theorie) Zimtsaure- 
anhydrid (Smp. 125O, identifiziert als Zimtsaure-anilid) und 0,07 g (8704) 3,3‘-Dinitro- 
carbanilid. 

1) Das Verhalten der Verbindung war nach 6 Tagen unverandert. 
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Mit At  h an  o 1 entwickelt das gemischte Anhydrid nur 13 yo 

der auf Bildung von Nitranilin berechneten Menge Kohlendioxyd ; 
mit Anilin reagiert es zu mehr als 80% unter Ruckbildung der 
Zimtsaure und Bindung des Nitrophenylisocyanats als Harnstoff- 
Derivat : 

0,1134 g Subst., mit 0,3 g (ber. 0,034 g) Anilin umgesetzt, gaben 1,4 cm3 CO, ,  
entsprechend 16% der Theorie (ber. fur die quantitative Bildung von 3-Xitranih 9,02 cm3). 
Zuriickerhalten 0,04 g oder 82% der im eingewogenen Anhydrid enthalten gewesenen 
Zimtsaure. 

3-Nitrophen y 1-carbaminstiure-benxoesaure-anh y drid ( ?) . 
Bus der benzolischen Losung aquimolarer Xengen der Kom- 

ponenten. Die Ausscheidung begann, je nach der Konzentration 
der Bestandteile, nach wenigen Minuten oder erst nach einer halben 
Stunde und war nach zwei oder mehr Stunden zu Ende. Gelber 
Niederschlag, den wir mit Benzol ausgewaschen haben. 

Die Substanz ist bis SOo stabil; bei 83O (Bad-Temperatur) wird 
auch nach 3 Stunden nur wenig Kohlendioxyd abgespalten. Sinterung 
bei 110-135O, dann erst, aus der zunachst klaren Schmelze, lebhafte 
Kohlendioxyd-Entwicklung und Abscheidung des Harnstoff -Derivates. 
Dabei wurden in verschiedenen Versuchen nach ca. 15 Minuten 
88-97 % der auf Anhydrid-Bildung berechneten Menge Eohlen- 
dioxyd aufgefangenl). Bei Steigerung der Temperatur auf 180-190° 
geht das Gemisch der beiden, unter erneutem Kohlendioxyd-Verlust, 
in das bei 155 O schmelzende Benzoesaure-3-nitranilid uber. 

Analog der in der ersten Arbeit ausfiihrlich geschilderten Fahig- 
keit der gemischten Anhydride, in benzolischer Losung je nach 
der Art der Komponenten und der Temperatur entweder unter 
primarer Disproportionierung in das Harnstoff-Derivat und das 
Carbonsaure-anhydrid bzw. unter Kohlendiosyd-Verlnst direkt in 
die Acylverbindung uberzugehen, ist auch das 3-Nitrophenyl- 
carbaminsaure-benzoesaure-anhydrid anscheinend imstande, beim 
Erwarmen direkt unter Kohlendioxyd-Abspaltung, ohne vorherige 
Bildung von Hamstoff-Derivat und SLure-anhydrid, das Benzoe- 
saure-3-nitranilid zu liefern. Langsames Erhitzen begiinstigt-offenbar 
diesen Reaktionsverlauf ; die Gasentwicklung beginnt in diesem 
Falle nach vorherigem Sintern (von 950 an) erst bei 188O; die Schmelze 
ist bei 190° vollkommen klar und enthalt sofort die Acylverbindung. 
Es war uns aber nicht moglich, willkiirlich den Reaktionsverlauf 
in diese oder jene Richtung zu lenken. 

Wird die Substanz im Vakuum erwarmt, so sublimiert ober- 
halb 50° Benzoesiiure aus ihr heraus; dasselbe ist bei gewohnlichem 
Druck oberhalb 80° der Fall. Es handelt sich offenbar um durch 
Zerfall der Additionsverbindung entstandene, nicht um aus der 

1) tfber die der Kohlendioxyd-Menge iiquivalente Ausbeute an Harnstoff -Derivat 
bzw. Benzoesiiure-anhydrid, vgl. Helv. If, 951 “341, Versuch Nr. 31. 



- 155 - 

Losung mitgerissene Benzoesaure, denn die Analyse der zuruck- 
bleibenden Substanz ergab einen zu hohen Stickstoffgehalt. 

Ber. N 9,79, Gef. lo,@%. 
Es ist uns nicht gelungen, den Anhydrid-Charakter der Ver- 

bindung bei Zimmertemperatur nachzuweisen : Der Umsatz rnit 
Anil in  gab uberhaupt kein Kohlendioxyd und wir konnten 84% 
der Theorie Benzoesaure und 93 yo der Theorie 3-Nitrocarbanilid 
isolieren. Beim Umsatz mit A thano l  wurden nur 10% der auf 
Bildung von Benzoesaure-Bthylester und Nitranilin berechneten 
Menge Kohlendioxyd aufgefangen. 

3-WitrophenyZ-curburni.nstiz~re-laurinstiure-unhydrid. 
Aus der Benzol-Losung der Komponenten fie1 nach einigem 

Stehen Dinitrocarbanilid. Um die Reaktion zwischen den Bestand- 
teilen zu verhindern, wurden daher Isocyanat und Saure in der 
f i i r  die Aufliisung der Laurinsaure erforderlichen Menge Toluol stark 
gekiihltl). Der Niederschlag wurde in der KBlte-Kammer auf der 
Nutsche gesammelt und mit kaltem Petrolather gewaschen. Nicht 
analysenreine, schwach gelbe Substanz. 

Ber. N 7,70, Gef. S,19%. 
Die Verbindung war auch bei wiederholten Versuchen nicht 

reiner zu gewinnen. Die Ursache beruht offenbar, trotz der Vor- 
sichtsmassnahmen bei der Darstellung, auf einer schon bei Zimmer- 
temperatur einsetzenden Umwandlung in Harnstoff -Derivat und 
Anhydrid der Saure. Dafur spricht auch die Verschiedenartigkeit 
der ausgefallenen Krystalle, der Farbumschlag der Losung nach hell- 
gelb und die Verfarbung der zunachst weissen Verbindung nach 
hellgelb beim Stehen im Eiskeller. Eine vollstandige Umwandlung 
in Hamstoff-Derivat und Laurinsaure-anhydrid, wie sie durch die 
Stickstoff-Analyse angedeutet erscheint (Ber. fiir ein aquimolares 
Gemisch derselben 8,19 yo N), kommt aber nicht inFrage, denn beim 
trockenen Erhitzen der Verbindung auf 70-80° (Beginn der Zer- 
setzung bei 61O) und zuletzt kurze Zeit auf 130° wurden immer 
noch 87 % der auf Harnstoff-Bildung berechneten Menge Kohlen- 
dioxyd entwickelt. 

Der Umsatz mit Anilin (mit oder ohne Losungsmittel) lieferte 
41 % der Theorie Kohlendioxyd (auf Zerfall in Nitranilin berechnet), 
und im Reaktionsgemisch haben wir 3-Nitrocarbanilid, Laurinsaure 
und Laurinsaure-anilid nachgewiesen. Das letztere kann z. T. auch 
am schon vorgebildetem Laurinsaure-anhydrid entstanden sein. 
Auch in der Mutterlauge des gemischten Anhydrids, welche 20 Stun- 
den bei Zimmertemperatur gestanden hatte und zunachst von einem 
kleinen Niedersehlag von Harnstoff -Deric.at abgetrennt werden 

1) Die geringe Loslichkeit der Laurinsaure in kaltem Toluol zwang uns, das Gemisch 
zunachst leicht zu erwamen und dam erst abzukiihlen. 
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musste, wurde durch Anilin unter Erwairmung neben Laurinsaure- 
anilid und Laurinsaure noch 3-Nitrocarbanilid gebildet, so dass 
also in der Losung immer noch gemischtes Anhydrid vorhanden 
gewesen sein diirfte. 

Die in einer Ampulle eingeschlossene Verbindung hatte sich in einem Jahr nur zu 
etwa zwei Drittel in.3,3'-Dinitrocarbanilid und Laurinsaure-anhydrid umgesetzt ; denn 
beim Waschen mit Ather blieben nur 56% der Theorie Harnstoff-Derivat ungelost, 
wahrend nach vorherigem Kochen der Substanz in Benzol 90% Harnstoff-Derivat er- 
halten werden konnten. In letzterem Falle erhielten wir aus dem Filtrat mit Anilin 
nur Laurinslure-anilid, wiihrend der envahnte Ather-,4uszug auch 3-Nitrocarbanilid 
lieferte. 

4-Ni t rophen  y l - carbamins~ure -phen  ylpropiortsazLre-anh ydrid.  
Die Verbindung disproportioniert sich, in Benzol suspendiert, 

innert 20 Stunden schon bei Zimmertemperatur vollstandig in 
Phenylpropionsaure-anhydrid (83 yo der Theorie, als Anilid ge- 
wogen) und 4,4'-Dinitrocarbanilid (99 % der Theorie)l). Wir haben 
daher das aus 2 g Azid in 5 cm3 Toluol gewonnene 4-Nitrophenyl- 
isocyanat mit 1,5 g in 5 em3 Toluol geloster Saure bei -15O zu- 
sammengebracht, den gelben Niederschlag nach einer halben Stunde 
im Kalte-Raum auf der Nutsche gesammelt, mit Benzol und schliess- 
lich mit Petrolather gewaschen und im Vakuum-Exsikkator ge- 
trocknet. Bus der Mutterlauge fie1 nach kurzem Stehen 4,4'-Dinitro- 
carbanilid. Das trockene gemischte Anhydrid scheint etwas stabiler 
zu sein. Die Analyse eines Produktes, welches uber Nacht im Eis- 
keller gestanden hatte, 

Dinitrocarbanilid und Phenylpropionsaure-anhydrid 9,60; gef. S 9,397, 
deutete zwar auf weitgehenden Zerfall in Anhydrid und Harnstoff- 
Derivat, sein Verhalten beim Erhitzen und beim Umsatz rnit Anilin 
zeigte aber doch, dass es zur Hauptsache noch aus unverandertem 
gemischtem Anhydrid bestanden hatte. 

Die Zersetzung des Anhydrids beginnt schon bei 75 O (unter 
Feuchtwerden) und ist bei 100O in 3 Minuten zu Ende. 

0,131 g Substanz gaben hierbei, zum Schluss kurz auf 130° erhitzt, 4,8 cm3 CO, 
(18O, 727 mm), entsprechend 92% der Theorie (ber. a d  Bildung von Hamtdf-Derivat). 

Ber. fiir dw gemischte Anhydrid N 8,92%, fiir das aquimolekulare Gemenge aus 

0,139 g Substsnz gaben mit einem Uberschuss an Anilin 
in der Kalte (zum Schluss ganz kurz erwarmt) 5,l em3 CO, (17O, 
726 mm), also 46% der auf Zerfall in Nitranilin bereehneten Menge 
Gas. Wir haben das Phenylpropionsaure-anilid und den 4-Nitro- 
phenyl-phenylharnstoff aus dem Reaktionsgemisch isoliert. 

Die in einer Ampulle eingeschlossene Substanz war nach einem Jahr volkommen 
zerfallen (starker Kohlendioxyd-Druck), und zwar waren hierbei 73% 4,4'-Dinitro- 
carbanilid neben P he n y 1 pro pions& ure - 4 -n i t  ranil id entstanden. Nadeln (aus 
Benzol+ PetrolLther) vom Smp. 121O. Ber. N 10,37; Gef. N 10,420/. 

l) Vgl. hierzu Helv. 17, 951 (1934), Versuch Nr. 37, wonach die Anhydrisierung 
der Phenylpropionsaure mit 4-Nitrophenylisocyanat schon bei Zimmertemperatur 
gelingt. 
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Phen ylcarbaminsaure-essigsaure-anh ydrid ( ?) . 

Wir konnten das Anhydrid weder BUS der auf -2OO abgekuhlten 
Toluol-Losung der Komponenten noch aus dem losungsmittel- 
freien Gemisch (bei -20° ,  bei Zimmertemperaturl) oder bei leichter 
Erwarmung) erhalten. Erst das Erhitzen auf hohere Temperatur 
liess es unter starker Kohlendioxyd-Entwicklung und reichlicher 
Ausscheidung von Diphenylharnstoff zu einem Brei erstarren2). 
Wir mochten daher bezweifeln, dass Dieekmc6nn3) wirklich ein ge- 
mischtes Anhydrid in Handen hatte ; es ist vielmehr anzunehmen, 
dass das von ihm beobachtete Festwerden des Reaktionsgemisches 
,,nach vorausgehender spontaner Erwarmung" auf die Entstehung 
von Acetanilid und Diphenylharnstoff zuruckgefiihrt werden muss. 

Phen yburbaminsa~~re-phen ylessigsliitre-anh ydrid. 
Die Verbindung ist schon von Dieckmann direkt aus den Kom- 

ponenten erhalten worden, und wir konnen seine Angabe bestatigen, 
dass die feste Verbindung bei gewohnlicher Temperatur unter lang- 
samem Eohlendioxyd-Verlust praktisch quantitativ in Phenylessig- 
saure-anilid ubergeht. Erwarmt man aber das gemischte Anhydrid 
sofort nach der Darstellung auf 100-105°, so entstehen 49% der 
Theorie Diphenylharnstoff. 

Der Umsatz des gemischten Anhydrids mit Anilin gab 64% 
der Theorie Phenylessigsaure-anilid neben 26 % Phenylessigsaure und 
22 yo Diphenylharnstoff 4). 

Phen y l carbaminsaure -~~rn t s~ure -~~~  y d r ~ d  ( ?). 
Nach Dieckmann, durch Vermengen aquimolarer Mengen von 

Phenylisocyanat und Zimtsaure. Es sol1 nach diesem Autor bei ca. 
100O in Diphenylharnstoff und Zimtsaure-anhydrid zerfallen. Wir 
konnen das nur z. T. bestatigen, denn wir erhielten beim Erhitzen 
suf l o o o  nach einer Stunde 22%, nach 23/4 Stunden 37%, nach 
4 Stunden 59% der Theorie Diphenylharnstoff (neben in letzterem 
Falle 37 % Zimtsaure-anhydrid), nach 6l/, Stunden schliesslich, 
schon absteigend, nur noch 57 yo Diphenylharnstoff ; bei.150° konnten 
wir nach 11/, Stunde 31%, nach 2'/, Stunden uberhaupt kein Carb- 
snilid mehr, dagegen 70 % der Theorie Zimtsaure-anilid isolieren. Die 
Folge-Reaktion : 

uberlagert sich also der Primar-Reaktion derart, dass die Anhydrid- 
Ausbeute iiberhaupt nicht uber 60 % der Theorie erhoht werden ksnn. 

Diphenylharnstoff + Carbonsaure-anhydrid -+ 2 Siiureanilid 

1) Vgl. auch Versuche 9 und 19 der Tabelle 11, Helv. 17, 954/5 (1934). 
a) Vgl. auch Versuche 7 und 8 der Tabelle 11, Helv. 17, 954/5 (1934). 
3, Dieekmann und Breed, 1. c. S. 3055. 
4, Vgl. dagegen Dieckmann, 1. c., nach dessen Angaben das gemischte Anhydrid 

auch mit Ammoniak, wie mit Wasser und Alkohol, ausschliesslich unter Bildung von 
Phenylessigsilure und dem entsprechenden Derivat des Phenylisocyanats reagieren SOU. 
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Der Nachweis, dass in der festen Verbindung schon bei Zimmer- 

ternperatur ein gemischtes Anhydrid vorliege, ist uns nicht gelungen, 
weil sie in Losungsmitteln sofort in ihre Komponenten zerfallt. 
Sie verhalt sich denn auch allen Priifungen gegeniiber als eine reine 
Additionsverbindung : Durch Zusatz von Petrolather zu deren 
benzolischer Lijsung wird die Zimtsaure wieder ausgefallt und sie 
kann auch direkt aus derselben auskrystallisieren ; mit Petrolather 
haben wir das Phenylisocyanat zu 10-17% aus der festen ,,Ver- 
bindung" herausgewaschen ; mit Anilin in der Kalte behandelt 
entstehen ausschliesslich Zimtsaure und Diphenylharnstoff, kein 
Zimtsaure-anilid ; Erhitzen der Komponenten selbst in siedendem 
Xylol fiihrt weder zu Kohlendioxyd-Entwicklung noch zu Abschei- 
dung von Diphenylharnstoff l). 

Phen yl-carbuminsaure-phen y l p r o p i o n s a i ~ r e - u ~ ~ h ~ ~ r i d .  
Nach Dieckmann, durch direktes Vermischen der Komponenten 

dargestellt. Beim Auflosen der Phenylpropionsaure kiihlt sich das 
Gemisch stark ab; nach 10 Minuten Erwarmung und Erstarren der 
klaren Schmelze. Sie lost sich, auch nach 1-tiigigem Stehen, in 
Benzol vollstandig klar auf, zerfallt aber darin z. T. in die Kom- 
ponenten (starker Phenylisocyanat- Geruch) und disproportioniert 
sich langsam schon in der KBlte unter Abscheidung von Diphenyl- 
harnstoff und Entwicklung von Kohlendioxyd. Beim trockenen Er- 
hitzen auf 100O erhielten wir 61% der Theorie Diphenylharnstoff. 
Die Gasentwicklung horte auf, nachdem ca. 90% der f i i r  die Bildung 
von Diphenylharnstoff und SBure-anhydrid berechneten Menge 
Kohlendioxyd abgespalten waren; es hatten sich also ca. 15% der 
Theorie Phenylpropionsaure-anilid gebildet, die wir aber nicht iso- 
liert haben. 

Phenylcurbaminsaure-benxoesaure-anh y ~ ~ ~ a  ( ?). 
Schon von Dieckmann erwahnt. Die Verbindung lasst sich 

aus der Benzol-Losung der Bestandteile nur durch Eindunsten des 
Losungsmittels gewinnen ; sie kann aber auch durch direktes Ver- 
mischen derselben erhalten werden. Smp. 70-90O. In der benzol- 
ischen Losung setzt sie sich in der Kalte sehr langsam, in der Hitze 
etwas rascher um: Aus 1 g Phenylisocyanat und 1,02 g Benzoesaure 
in 7 em3 Benzol waren in der Kalte nach 10 Stunden 6 %  Diphenyl- 
harnstoff, nach 4 Tagen 40% Diphenylharnstoff und 10% Benz- 
anilid, nach 3 Wochen 64% Diphenylharnstoff entstanden; uber die 
Resultate der in der Hitze ausgefiihrten Versuche haben wir friiher 
berich tet 2). 

l)  Vgl. Helv. 17, 949 (1934), Versuche Nr. 10 und 11. 
a) Vgl. Diss. L. Griintuch, Zurich, 1930 S. 60/61; ferner Helv. 17, 948/9 (1934), 

Versuche 7-9. 
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Eigenartig war das Verhalten der Verbindung beim trockenen 

Erhitzenl) : Einmal schmolz die Substanz bei 70-90°, die Kohlen- 
dioxyd-Entwicklung begann aber erst bei 120-130 O (Bad-Tem- 
peratur), wurde bei 150-160° lebhaft und ging in einer Stunde zu 
Ende. Aufgefangen wurden dann 80% der fur die Bildung von 
Benzanilid berechneten Menge Kohlendioxyd. Die Schmelze war 
vollkommen klar und wir fanden im Reaktionsgemisch tatsachlich 
nur Benzanilid, keinen Diphenylharnstoff. Es war offenbar in 
keinem Zeitpunkt Diphenylharnstoff entstanden. Bei einem anderen 
Versuch mit demselben Praparat begann die Gasentwicklung schon 
beim Schmelzen (60O) und wir erhielten nach 1% Stunden (Bad- 
Temperatur 100 O )  ausschliesslich Diphenylharnstoff (neben Benzoe- 
saure-anhydrid) und die fur dessen Bildung berechnete Menge Kohlen- 
dioxyd2). Das Anhydrid kann also beim trockenen Erhitzen aus- 
schliesslich in einer der beiden in der vorhergehenden Arbeit naher 
betrachteten Richtungen zerfallen. Wir konnten beide Beobach- 
tungen wiederholen, ohne aber durch aussere Beeinflussung (Impfen 
mit Diphenylharnstoff usw.) eine bestimmte Zerfallsrichtung er- 
zwingen zu konnen. Rasches Erhitzen begiinstigt die primare Bildung 
von Diphenylharnstoff und Saure-anhydrid ; eine Probe, die wir 
in ein auf 160° vorgeheiztes Bad eintauchten, schmolz zunhchst unter 
Gasentwicklung nur zur Hglfte (unter Bildung von Diphenylharn- 
stoff und Benzoesaure-anhydrid) ; erst bei fortgesetztem Erhitzen 
verfliissigte sich die 8Iasse unter erneuter Kohlendioxyd-Abspaltung 
vollstandig zur Schmelze des Benzanilids. 

0,5 g des gemischten Anhydrids entwickelten in 3 Tagen keine 
messbaren Mengen Gas und die in Praparatenglasern eingeschmolzene 
Substanz zeigte aueh nach monatelangem Stehen keinen Gas- 
Druck. 

Der Umsatz mit etwas mehr als 2 Mol Anilin ergab 13% der 
suf Entstehung der Acylverbindung berechneten Menge Kohlen- 
dioxyd und in Ubereinstimmung damit 16 yo der Theorie Benzanilid, 
neben 65 yo Diphenylharnstoff und Benzoesaure. 

2-Nitrophen yl-carbccminsaure-phen yl~ropionstizcre-anh ydrid.  

1,64 g 2-Nitrophenylisocyanat mrden  in 5 em3 Toluol auf- 
genommen und mit der aquivalenten Menge Phenylpropionsaure 
(1,5 g), ebenfalls in 5 em3 Toluol gelost, bei -15O zusammengebracht. 

I) Wir haben kleine, in Priiparatenglasern eingeschlossene Proben im Paraffin- 
bad langsam aufgeheizt und das Kohlendioxyd iiber gesattigter Kochsalz-Losung auf- 
gefangen. Vgl. auch das Verhalten des 3-Nitrophenyl-carbaminsaure-benzoes~ure- 
anhydrids, S. 154 dieser Arbeit. 

2, Diphenylharnstoff und BenzoesLure-anhydrid reagieren ihrerseits bei 120-130° 
unter Bildung von Benzanilid und Kohlendioxyd; vgl. Huller, 1. c.; Dieckmann, 1. c. 
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Da nach 3 Stunden weder Niederschlagsbildung noch Kohlendioxyd- 
Entwicklung zu beobachten war, haben wir das Gemisch mit 3 em3 
Anilin versetzt. Sofortige, lebhafte Kohlendioxyd-Entwicklung. 
Das Losungsmittel m r d e  am folgenden Morgen im Va,kuum verjagt, 
der Ruckstand erst mit verdknter Salzsaure, d a m  mit Sodalosung 
behandelt, um die Amine bzw. die Phenylpropionsaure zu entfernen. 
Die quantitative Trennung von 2-Nitrocarbanilid und Phenyl- 
propionsaure-anilid war nicht leicht ; sie gelang uns schliesslich 
durch mehrmalige Behandlung mit kaltem Benzol, wobei das Harn- 
stoff-Derivat zur Hauptsache ungelost blieb, und durch Fallen des 
Anilids mit Petrolather. Wir fanden derart im Reaktionsgemisch : 
36 yo der Theoria 2-Nitrocarbanilid (Smp. 167O), 43 yo Phenylpropion- 
same (Smp. 4 8 4 9 O ) ,  27 % Phenylpropionsaure-anilid (Smp. 88-97O) 
und 31 yo 2-Nitranilin. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

17. Uber Allo-Pregnandiol, einen neuen Alkohol aus dem 
Schwangernharn 

von M. Hartmann und F. Loeher. 
(29. XII. 34.) 

In einer kurzen Mitteilung in den Naturwissenschaftenl) konnten 
Wir daruber berichten, dass es uns im Verlaufe des letzten Sommers 
gelungen ist, aus der Neutralkorperfraktion des Schwangernharns 
neben dem von G. P. Xarriafi2) entdeckten gesattigten Alkohol Preg- 
nandiol C21H,,02 (Formel I) eine weitere Substanz zu isolieren. Diese 
musste gemass ihrer analytischen Zusammensetzung als ein Isomeres 
des Pregnandiols aufgefasst werden. I n  Anbetracht dessen, dass 
in der Reihe der bisher bekannten Sexualhormone und ihrer. Begleit- 
stoffe der Atio-cholan- bzw. Atio-allo-cholanring an den Kohlen- 
stoffatomen 3 und 1 7  substituiert, bzw. abgezweigt ist, schien uns 
eine Strukturisomerie der beiden Verbindungen als unwahrschein- 
lich. Dagegen vermuteten wir, in dem neuen Alkohol ein Stereoiso- 
meres des Pregnandiols vor uns zu haben. Von den z u  erwartenden 
Raumisomeren konnten diejenigen, die sich lediglich durch eine 
andere Lage der Hydrosylgruppen ableiten lassen, dadurch ausge- 
schlossen werden, dass wir die Substanz zum Diketon oxydierten. 
Dabei erhielten wir namlich eine dem Pregnandion isomere Ver- 

1) Naturwissenschaften 22, 856 (1934). 
G. F. iVarrialz, Bioch. J. 23, 1090-1098 (1929). 




