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Die kupjerchlorid-katalysierte Addition von Alkoholen an aliphatische Carbodiimide (ins- 
besondere Diisopropylcarbodiimid) zu O,N,N'-Trialkyl-isoharnstoffen erlaubt im Fall bi- 
funktioneller Hydroxy verbindungen - a-Hydroxycarbonsaureester, Diole, Halogenalkohole . 
Aminoalkohole und cyclische Hydroxyather - Folgereaktionen i'u 5, 6- und 7-gliedrigen 
1,3-0,N- oder 1,3-N,N-Heterocyclen. O,N,N'-Trialkyl-isoharnstoffe sind selektive Al- 
kylierungsmittel. So lassen sich Alkohole mit Allylstruktur mit Hiwe von Diisopropyl- 
carbodiimid verathern; eine neue Vevesterungsmethode iiber 0,N.N'-Trialkyl-isoharnstofe 
wurde an der Mesitylencarbonsaure angewmdet. 

Einleitung 

Die Addition von Alkoholen an Carbodiimide ist seit 
dem Ende des vorigen Jahrhunderts bekannt [I]. Die 
damals unter Druck und erhohter Temperatur [21 oder 
durch Verwendung der Natriumalkoholate [3,41 aus 
,,Carbodiphenylimid", Di(o-toly1)- oder Di(p-toly1)- 
carbodiimid gewonnenen Isoharnstoffather ( I )  - ins- 
gesamt zwolf Verbindungen - waren bis vor rund 
10 Jahren die einzigen Vertreter dieser Verbindungs- 
klasse [51. 

ROH + R'N=C=NR" --D R'N=C-NHR" (1) 
d R  

Ursache fur das geringe Interesse an dieser Reaktion 
durften die muhsame Darstellung [1,61 und die ausge- 
pragte Polymerisationsneigung [* + 71 der damals ver- 
fugbaren Carbodiimide gewesen sein. Das gilt beson- 
ders fur die bis 1938 [81 einzigen bekannten aliphatischen 
Carbodiimide, Diathyl- [9J und Di(n-propy1)carbodi- 
imid[lo,*lJ. Aus dem Jahr 1939 stammt der erste Hin- 
weis, da13 Dicyclohexylcarbodiimid von Alkoholen 
nicht angegriffen wird AnlaSlich der Darstellung 

[*I Neue Anschrift: Wissenschaftliches Hauptlaboratorium der 
Farbenfabriken Bayer AG., Leverkusen. 
[ I ]  H. G. Khorann, Chem. Reviews 53, 145 (1953). 
[2] F. Lengfeld u. J .  Stieglitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 926 
( I  894). 
[3] J .  Stieglitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 573 (1895). 
[4] F. B. Dains, J. Amer. chem. SOC. 21, 136 (1899). 
[ 51 Die erste Verbindung rnit IsoharnstoFither-Struktur war die 
von T. Sandmeyer aus Anthranilsaure und Iminokohlensaure- 
ester dargestellte Athoxymethylendianthranilsaure (O-Athyl- 
N,N'-bis(o-carboxypheny1)isoharnstoff); vgl. Ber. dtsch. chem. 
Ges. 19, 2650 (1886). 
[6] W .  Weith, Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 10 (1874). 
171 F. Zetzsche, H.  E.  Meyer, H. Overbeck u. W. Nerger, Ber. 
dtsch. chem. Ges. 71,  1512 (1938). 
[ 8 ]  E. Schmidt, F. Hitzler u. E. Lnhde, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 
1933 (1938). 
91 H. Stnudinger u. E. Hauser, Helv. chim. Acta 4, 861 (1921). 

1101 F. Chance6, Bull. SOC. chim. France [3] 9, 238 (1893); C. R .  
hebd. Seances Acad. Sci. 116, 329 (1893). 
[ l l ]  H. Lecher, F. Grcd C. Heuck, K .  Kuberle, F. Gwudingrs u. 
F. Heydweiller, Liebigs Ann. Chem. 445, 35 (1925). 
[12] F. Zetzsche u. A .  Fredrich, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1735 
(1939). 

einiger neuer N,N'-diarylsubstituierter Isoharnstoffe 
nach der Alkoholat-Methode stellte Khorana [I31 fest, 
da13 Dicyclohexylcarbodiimid auch unter diesen Be- 
dingungen rnit Alkoholen (2. B. n-Butanol) nicht reagiert. 
Durch die Arbeiten von Erich Schmidt iiber die Stabili- 
tatsverhaltnisse [*4,151 aliphatischer Carbodiimide und 
iiber deren rationelle Darstellung [I61 waren die Voraus- 
setzungen fur eine Untersuchung der Alkohol-Addi- 
tion auch an aliphatische Carbodiimide gegeben. Heute 
sind O,N,N-Trialkyl-isoharnstoffe durch Alkohol- 
Addition an aliphatische Carbodiimide meist zugang- 
lich. 

1. O,N,N'-,Trialkyl-isoharnstoffe 
aus monofunktionellen Alkoholen 

Die einzigen Falle einer spon tanen  Addition der 
Hydroxygruppe beobachtet man bei der Cyclisierung 
in situ aus Thioharnstoffen rnit Quecksilberoxid gebil- 
deter N-((3-Hydroxyathyl)-N-alkylcarbodiimide (2). 

[13] H .  G. Khorana, Cdnad. J. Chem. 32, 227 (1954). 
[I41 E. Schmidt u. W. Striewsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1285 
(1941). 
[I51 E. Schmidt, W .  Striewsky u. F. Hitzler, Liebigs Ann. Chem. 
560, 222 (1948). 
[I61 a) E. Schmidt u. M .  Seefelder, Liebigs Ann. Chem. 571, 83 
(1951); vgl. Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie. 
4. Aufl., Thieme, Stuttgart 1952, Bd. 8, S. 178. - Inzwischen 
wurden weitere Verfahren zur Gewinnung von Carbodiimiden 
entwickelt: b) Organic Syntheses 43, 31 (1963); c) E. V. Bo- 
charov, Usp. Chim. 34, 212 (1965); d) E. Schmidt, D .  Ross, 
J .  Kittl u. H.  H.von Diisel, Liebigs Ann. Chem. 612, 11 (1958); 
e )  H. Wnlther, DDR.-Pat. 22437 (1959), Chem. Abstr. 58, 2382f 
(1963); f )  E. Dyer u. R. E. Read, J. org. Chemistry 26, 4388 
(1961); g) W .  Neumann u. P .  Fischev, Angew. Chem. 74, 801 
(1962); Angew. Chem. internat. Edit. I ,  621 (1962); h) T. W. 
Campbell, Osterr. Chemiker-Ztg. 63, 2139 (1962); i) W. S. Wads- 
worth u. W. D .  Emmons, J. Amer. chi:m. SOC. 84, 1316 (1962); 
k) H. H. Ulrich u. A. A .  R. Sayigh, Angew. Chem. 74, 900 (1962). 
Angew. Chem. internat. Edit. I, 595 (1962); J. chem. SOC. (Lon- 
don) 1963, 5558; Angew. Chem. 76, 781 (1964), Angew. Chem. 
internat. Edit. 3,  639 (1964); I )  P .  Schlack u. G. Keil, Liebigs 
Ann. Chem. 661, 164 (1963); m) A. Messmer, I .  Pint& u. 
F. Szegd, Angew. Chem. 76, 227 (1964), Angew. Chem. internat. 
Edit. 3,  228 (1964); n) H. Eilingsfeld, G. Neubauer, M ,  Seefelder 
11. H. Weidinger, Chem. Ber. 97, 1232 (1964); 0) B. Anders u. 
E. Kiihle, Angew. Chem. 77, 430 (1965), Angew. Chem. internat. 
Edit. 4, 430 (1965); p) R. Neidlein 11. E. Henkelbnch, Tetra- 
hedron Letters 1965, 149; q) P.  Schnepg, Dissertation, Univer- 
sitiit Miinchen, 1965. 
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RCH-CH-N=C=NH' -+ RCH-NH 
I 1  

0 

(3) 

AH A RC,H /C=NR' 

(2u), R = C,H,; R' = Alkyl, Aryl [17]  
/2h), R = IT; R' = A411yl 181 

Dabeientstehen 2-Imino-l,3-oxazolidine (3), die man als 
cyclische ,,Isoharnstoffather" auffassen kann. Ebenso 
ist fur 3-Hydroxypropyl-allylcarbodiimid die Konstitu- 
tion eines 2-Allylimino-tetrahydro-1,3-oxazins ange- 
nommen worden [141. 

Die Addition von Alkoholen an aliphatische Carbo- 
diimide gelingt seit der Entdeckung der Kupfersalz- 
Katalyse durch Schmidt und Moosmiiller ~ 8 1  : In Gegen- 

Tabelle I .  O,N,N-Trialkyl-isohariistoffe ( 1 )  aus inoiiofuiiktionellen 
Alkoholen und Dialkylcarbodiimiden 
__ 
R' 
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t-E.1 
I 
I 
1 

1 
7-Bu 
1 

I 

I 
I 
I 

1 
1 
I-Bu 
I 
I 
1 
1 
t - R u  
I 

r 
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Ausb. 
I %I 

98 
93 
94 

90 
85 
94 
Y8 
92 

81 
65 
99 

73 

93 
88 
97 

93 
92 
65 
88 
e2 
64 
51 
68 
97 

56 

99 

97 

97 

94 

98 

9s 

71 

72 

54/10 
132--134/11 
162-163/11 
(32-33) 
51 --53,5/11 
58-60/10 
64-65/10 
103-105/10 
123/11 

87-89/10 
58/0,00l 
86-88/0,006 

( 5 3 )  

140--141/10 
65-67/0,002 
72 74/0,003 

66--67/10 
115--117/10 

75-7710,002 
F4-86/0,002 
67-68/9 
81,5-82,5/10 

123/0,01 

58/0,00 I 

eo- 821 10 

l28,5- 130/ 

122,5/0,001 

97 98/0,005 

02 -103/0,01 

(83.5-84) 

75 -76/10 

92-93/0,01 

0,001 

(42) 

(110-1 I I )  

1,4379 
1,4772 
1,4945 [bl 

1,4460 
1,4438 
1,4340 
1,4414 
1,4509 

1,4397 
1,4478 [b] 
1,4516 

1,4458 
1,4764 
1,4649 

1,4298 
1,4632 
1,4478 [bl 
1,4584 
1,4726 
1,4264 
1,4331 
1,4431 
1,5213 

1,4663 

1,5248 

1.5010 

1,4597 

- 

1,4503 

1,5001 

- 

- 

di0 

0,88045 
0,9446 
- 

0,9053 
0,8894 
0,8649 
0,9071 
0,8833 

0,8582 

0,9745 

- 

~. 

0,8569 
0,9887 
0,9674 

0,8508 
0,9144 

0,?895 
0,9343 
0,8377 
0,8491 
0,8750 
0,9830 

- 

0,9337 

0,9948 

0,9960 

0,8703 

- 

0,8829 

0,9620 

- 

[a] I-lier und i n  den folgenden Tabellen bedeuten die Abkurrungen: 
I Isopropyl, Cy - Cyclohexyl, n-Bu = n-Eutyl, Me ~ Methyl. 
[bl .is. 

[I71 H. G .  Soderhaur, Ber. dtsch. chern. Ges. 28, 1897 (1895). 
[18] E. Schmidt u. F. MoosmiiNer, Liebigs Ann. Chem. 597, 235 
(1 956). 
[I91 E. Dubritz, Dissertation, Uiiiversitgt Munchen, 1963. 

wart von Kupfer(1)- oder Kupfer(I1)-chlorid (2. B. 0,075 
mMol CuC12 auf 100 mMol Diisopropylcarbodiimid (191) 

lassen sich primare, sekundare und tertiare Alkohole in 
stochiometrischeni Verhaltnis ohne Losungsniittel in 
schwach exothermer Reaktion bei Raumtemperatur 
umsetzen. Die nach dieser Methode bisher dargestellten 
O,N,N-Trialkyl-isoharnstoffe (1) zeigt Tabelle 1. 

Carbodiimide sind schwach elektrophil. Der elektrophile 
Charakter des zentralen Carbodiimid-Kohlenstoffs ist, wie 
Hiinig [231 durch das Reaktionsverrnogen verschieden sub- 
stituierter Carbodiimide bei der Wasseranlagerung belegen 
konnte, urn so starker, je weniger basisch die benachbarten 
N-Atorne sind. Die Verwendung von Diarylcarbodiimiden 
tragt diesem Urnstand Rechnung, wenngleich der mit Phenyl- 
und Tolylresten erzielte Effekt sebr gering ist: Fur die Alko- 
hol-Addition sind Druck und hohe Temperatur notwendig [21. 

Ein Alkoholat-Zusatz [3,41 verbessert zwar die Chance des 
nucleophilen Angriffs des Alkohols, IaBt jedoch die geringe 
Additionsbereitschaft des Carbodiimids unverandert, wes- 
halb aliphatische Vertreter wie Dicyclohexylcarbodiimid so 
offenbar nicht umgesetzt werden konnen. 

Erst die Saurekatalyse verleiht deni Carbodiimid eine solche 
Elektrophilie, daR eine sturrnische Wasser- Addition eintritt ; 
ebenso werden die in groRer Zahl bekannten Anlagerungen 
H-acider Verbindungen von einer primaren Proton-Addi- 
tion eingeleitet [241. Die prinzipielle Moglichkeit der saure- 
katalysierten Alkohol-Addition bemerkte SriegZitz 121 bereits 
bei seinen ersten ,,Isoharnstoffather"-Darstellungen. Auch 
Khorana hat in Gegenwart von Di(p-nitropheny1)hydrogen- 
phosphat aus Dicyclohexylcarbodiimid und Methanol den 
entsprechenden 0-Methyl-isoharnstoff gewonnenC251. 

Die katalytische Wirkung von Metallhalogeniden, wie 
Kupfer(I1)-chlorid und neuerdings auch Zinkchlorid L26J, be- 
ruht vermutlich auf einer koordinativen Komplexbildung am 
Stickstoff, wodurch die Reaktivitat des Carbodiimid-Kohlen- 
stoffatoms gegenuber nucleophileii Partnern erheblich ge- 
steigert wird. 

a(+) 
A 

R-N=C-N-R &, 2 0  

2. O,N,N'-Trialkyl-isoharnstoffe 
mit einer weiteren funktionellen Gruppe 

2.1. x-Hydroxycarbonsaureester und 
Dialkylcarbodiimide 

Das erste Beispiel dafur, dal3 sich an die CuCl2-kataly- 
sierte Alkohol-Addition Folgereaktionen anschliel3en 
konnen, gab die Umsetzung von K-Hydroxycarbon- 
saureestern mit Dialkylcarbodiimiden zu 1,2-Imino-3- 

[19a] E. Schniidt, E. Dri'britz u. K.Tliul/ce, Liebigs Ann. Chern. 
585, 161 (1965). 
[20] S. E. Forman, C. A .  Ericksolt u. H. Adelman, J .  org. Chem- 
istry 28, 2653 (1963). 
[21] W. Carl, Dissertation, Universitdt Munchen, 1960. 
[ 2 2 ]  E. Schmidt u. W. Carl, Liebigs Ann. Chem. 63Y, 24 (1961). 
[23] S. Hiinig, H .  Lehmaiw LI. G. Grirnmev, Liebigs Ann. Chem. 
579, 87 (1953). 
[24] Fur die Anlagerung yon Phenolen an Carbodiirnide nimmt 
E.Vowinkel, Chem. Ber. 96, 1702 (1963), auf Grund der Lo- 
sungsrnittelabhingigkeit eine Simultanaddition von Proton und 
Phenolat-Ion an. 
[25] H. G. Khorcma, Canad. J.  Cliem. 32, 261 (1954). 
1261 E. Schmidt, A. Reichle, M.  Wandel u. W.-R. Carl, D A S  
I151202 (1962). 
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6xazolid-4-onen (5) [221 (vgl. Tab. 2), die vermutlich uber 
das nicht isolierbare Primarprodukt ( 4 )  fiihrt. Der frei- 
gesetzte Alkohol RsOH muB durch ein zweites Mol 
Carbodiirnid aus dem Gleichgewicht entfernt werden. 

(51 

Mit dieser Cyclisierung trat zum erstenmal die nuc leo-  
ph i le  Aktivitat des Imino-Stickstoffs als beherrschende 
chemische Eigenschaft O,N,N’-trisubstituierter Iso- 
harnstoffe zutage. Auf dieser nucleophilen Aktivitat be- 
ruhen beinahe alle der hier zusammengestellten Reak- 
tionen. 

Tabelle 2. Aus 1-Hydroxycarbons~ure-nieth~l-  oder -athylestern und 
aliphatischen Carbodiiiniden hergestellte 2-Imino-1,3-oxazolid-4-one 
is) [21,221. 

I I  I I 

H I 91 96-98/10 1,4662 1,0161 
H 101--103113 1,4755 1,0510 

3 H  I 92-94/11 1,4569 0,9798 
3 11 89-91/10 1,4638 1,0061 

85-87/10 1,4560 0,9783 

2.2. Zweiwertige Alkohole und Dialkylcarbodiimide 

Fur das Verhalten von Diolen (6) gegeniiber Diisopro- 
pylcarbodiimid lassen sich folgende Reaktionsschritte 
formulieren, bei denen entweder 0,O-Alkylen-bis-iso- 
harnstoffe (7) oder 1,3-Oxaza-Verbindungen (10) und 
N,N-Diisopropylharnstoff ( 1  I )  gebildet werden. 

H FR CUC12 NR 
HO-(CH,),-OH + 2 C - 

H &R 
(6) 

R = CH(CH3)z 

bie Addition des Diols an zwei Mol Carbodiimid fiihrt 
im ringfreien Endprodukt, wenn der Alkohol mehr 
Is drei Methylengruppen hat (n > 3). Die in fast 
uantitativer Ausbeute entstehenden 0,O’-Alkylen- 
is(N,N’-diisopropyl-isoharnstoffe) (7) (n = 4,6) [19,19al 
efern mit Phenylisocyanat biuret-ahnliche Addukte 
r2), die als Derivate von N,N-Diisopropyl-N-(N”- 
ienylcarbamoy1)isoharnstoff zu betrachten sind. 

(IZ), 17. = CH(CIJ3)z 

Mit Diisocyanaten, z. B. n-Hexylen-diisocyanat oder p- 
Phenylendiisocyanat, sind mit 0,O’-Alkylen-bis-iso- 
harnstoffen wie (7)  (n 6) lineare Makromolekule (13) 
erhaltlich. 

Die Primaraddukte von Athylenglykol und Trimethy- 
lenglykol an Diisopropylcarbodiimid unterliegen einer 
spontanen Cyclisierung, die durch einen intramolekula- 
ren S~2-Angriff des Imino-Stickstoffs ausgelost wird. 
Dieser Reaktionsschritt laI3t sich gut an Hand der Farb- 
anderungen verfolgen [191, die durch das im aktivierten 
Carbodiimid komplex gebundene Kupfer(I1)-Ion be- 
dingt sein diirften. 
Durch Protonubergang voni mesomeriestabilisierten 
cyclischen Isouronium-Ion (8)  zum stark basischen 
Isoharnstoff-Anion (9) [273 entstehen 3-Isopropyl-2- 
isopropylimino- 1,3-oxazolidin (10) (n= 2) 1281 bzw. 3-Iso- 
propyl-2-isopropylimino-tetraliydro-l,3-oxazin (10) (n= 
3) neben (11) [19al. 
Fur khylenglykol verlauft die Reaktion so stiirmisch, 
daB gekuhlt werden muI3, urn Ausbeuteverminderungen 
zu vermeiden. Die Bildung des sterisch weniger begiin- 
stigten Tetrahydrooxazin-Ringes bedarf fur gute Aus- 
beuten bereits langerer Reaktionszeit und schwacher 
Erwarmung. Der isolierbare 0,O’-Butylen-bisisoharn- 
stoff (7) (n = 4) aus 1,4-Butantliol geht erst bei 15-stdg. 
Erhitzen auf 120°C in ( 1 1 )  und das gespannte Sieben- 
ring-System des 3-Isopropyl-2-isopropylimino-hexahy- 
dro-1,3-oxazepins (10) (n = 4) uberL191. 
Bei den erwahnten Umsetzungen wie auch bei allen spater 
beschriebenen Reaktionen vom S~2-Typ, fur die eine La- 
dungstrennung im obergangszustand (8a) kennzeichnend 
ist, sollte ein polares Losungsmittel vorteilhaft sein; dies 
konnte experimentell bestatigt werden. Dimethylformamid, 
das fast immer gewahlt wurde, gestattet daruber hinaus die 
glatte Abtrennung des Nebenproduktes N,N’-Diisopropyl- 
harnstoff, der in kaltem Diniethylformamid schwer loslich ist. 
AuRerdem erwies sich der Dimet hylformamid-Zusatz gele- 
gentlich auch bei Additionen, die ohne Sekundarreaktion 
verlaufen, als gunstig. 

[27] D. V. Kashelikar u. C. Ressler, J. Amer. chem. SOC. 86, 2467 
(1964), diskutieren fur die Dehydratisierung von Carbobenzoxy- 
L-asparagin und Carbobenzoxy-L-glutamin mit Dicyclohexyl- 
carbodiimid zu den entsprechenden a-Aminosaurenitrilen eben- 
falls eine intramolekulare Substitution unter Austritt des Iso- 
harnstoff-Anions. 
[28] 2-Arylimino-3-methyl-1,3-oxazol1dine sind aus Isocyanid-di- 
chloriden und N-Methyl-athanolamin zuganglich : E. Kuhle, An- 
gew. Chem. 74, 861 (1962), Tabelle 2; Angew. Chem. internat. 
Edit. I, 647 (1962). 
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2.3. Halogenalkohole rnit primarer Hydroxygruppe 
und Dialkylcarbodiimide 

a,w-Halogenalkohole erfahren einen der Diol-Cyclisie- 
rung analogen RingschluD zu Hydrochloriden (IS), aus 
denen rnit waDriger K2CO3-, NaOH- oder KOH-Losung 
die 2-Imino- 1,3-oxaza-Verbindungen (10) freigesetzt 
werden. 

Eine Ausnahme bildet 4-Chlorbutan-1-01, von dem sich 
der Isoharnstoff (14) (n = 4) gewinnen laDt; erst bei 
langerem Erwarmen wird das 1,3-Oxazepin (10) (n = 4) 
erhalten. 

Tabelle 3. Aus Diisopropylcarbodiimid und Diolen (Methode 1) oder 
Halogenaikoholen (Methode 11) synthetisierte 2-Imino-l,3-oxaza- 
Verbindungen (10 ) .  

IR 

[cm-11 
n g  1 di0  1 C N-Bande 

I I I K p  [ 'C/Toir] I 
I I I I 

2 86 8719 1,4603 0,9398 1682 
3 1 95; 1 1,4709 1 0,9448 1 1642 
4 96-97/10 1,4659 0,9247 1684 

2.4. HalogenalkohoIe rnit sekundarer 
Hydroxygruppe und Dialkylcarbodiimide 

Die Umsetzung von Alkoholen des Typs (16) verlief 
nach folgendem Schema: 

Aus I-Chlorpropan-2-01 [(16), X = HI und 1,3-Dichlor- 
propan-2-01 [(16), X = Cl)] wurden 5-methyl- bzw. 5- 
chlormethyl-substituierte 2-Imino-l,3-oxazolidine ( I  7a) 
bzw. (17b) erhalten, und zwar in niedrigeren Ausbeuten 
als die Cyclisierungsprodukte der primaren Halogen- 
alkohole. 
Die Behandlung von l-Chlorpropan-2,3-diol [(16), 
X = OH] mit zwei Mol Diisopropylcarbodiimid in Di- 
methylformamid fiihrte uberraschenderweise nicht zu 

halogenhaltigen Funfring-Basen und Diisopropylharn- 
stoff. Statt dessen isolierte man das Gemisch zweier Ver- 
bindungen, denen auf Grund des IR-Spektrums und der 
Elementaranalyse die Strukturen (18) und (19) zuge- 
sprochen wurden. 

Tabelle 4. Umsetzuiigsprodukte von  Halogenalkoholen 
CI--CHz--CH(OH)-CH2X mit Diisopropylcarbodiimid. 
- 
Ausb. 
[ % I  

IR 

[cm-'1 
Kp [ "C/Torr] 1 n g  1 d i 0  1 C=N-Bande 

92-93/10 

2.5. Aminoalkohole mit primarer oder sekundarer 
Aminogruppe und Dialkylcarbodiimid 

Alkohole wie (20) rnit t e r t i a r en  Aminogruppen liefern 

mit Diisopropylcarbodiimid ohne Folgereaktion in fast 
quantitativer Ausbeute O,N,N'-Trialkyl-isoharnstoffe 
oder 0,O'-Alkyliden-bis-N,N'-dialkylisoharnstoffe (vgl. 
Tab. 1). Dagegen konnen zur Hydroxygruppe P-, y- und 
8-standige sekundare und primare Aminogruppen, wie 
sie in den Aminoalkoholen (21) vorliegen, im Diiso- 
propylcarbodiimid-Addukt intramolekulare Substitu- 
tionen bewirken : 

NR' 
HRN -( CH,), -0 -6 

NR' H 
C(=N-CH(CH,)J, 

(22a). R = C6H5,n = 2 

R' = CH(CH,), 

/ 
HRN-( CH,), -OH 

f21)  \ 

, -, 
(a): R = C6H5, n = 2 
(b): R = CH,, n = 2 
(ch R = H. n = 3 

Wahrend derAlkohol(21a) mit Diisopropylcarbodiimid 
(Molverhaltnis 1 : 1) noch zum O,N,N'-substituierten 
Isoharnstoff (22a) fuhrt (Ausb. 99 %) [19,19aI, laDt sich 
auf diese Weise beim entsprechenden aliphatisch sub- 
stituierten sekundaren Amin (21b) kein einheitliches 
Endprodukt gewinnen. Fur eine stochiometrisch glatte 
Reaktion muD man zum N-Methyl-atlianolamin (216) 
die doppelte Molmenge Carbodiimid zugeben ; dabei 
tritt Cyclisierung zu 2-Isopropylimino-1-methyl-hid- 
azolidin (24a) ein. Analog entstehen aus (21c) und 
(21d) 3-Isopropyl-2-isopropylimino-hexahydropyrimi- 
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Tabelle 5. Aus  Anlinoalkoholen init Diisopropylcarbodiimid erhaltene 
cyclische Guanidine 124) [19]. 

, _ _  
'246) 84 93 -94/9 1,4766 0,9133 1662 

' 24c )  124d) 1 7": 1 :% l ~ ~ / l ~ )  ,4741 1 ~ ~ 1620 

[* I  Als KBr-PreRling vermessen 

1599 [ * I  

din (24c) bzw. 3-Isopropyl-2-isopropylimino-heptahy- 
dro-l,3-diazepin (24d). 
Der erste Schritt bei der Gnwirkung von Carbodiimid auf dic 
Aminoalkohole (216) bis (2ld)  durfte dem der Bisisohai-n- 
stoff(7j-Bildung aus Diolen analog sein. Statt zweier Hy-  
droxygruppen lagern sich jetzt im Primiirschritt je  eine Hy- 
droxy- und eine Aminogruppe a n  zwei Molekule Carbodi- 
imid zum hypothetischen Addukt (23) an 1291. Der anschlie- 
Dende RingschluB wird auch hier durch einen Nachbar- 
gruppeneffekt ausgelost. Bei der Diol-Cyclisierung substitu- 
iert der Imino-Stickstoff eine Isoharnstoffgruppe (siehe For- 
me1 (7')) ; im asymmetrischen Addukt (23) bestehen dagegen 
zwei Moglichkeiten fur  den Substitutionsschritt, bei dern 
entweder uber (25) cyclische Guanidine oder nach (26)  
Oxaza-Verbindungen aufgebaut werden konnen. 

(25) (26) 

R = CH,, H;  R'  = CH(CH3),; n = 2 ,  3 . 4  

Die Reaktionen verlaufen - offensichtlich uber den Koniplex 
(25) - zu  den 1,3-Diazaverbindungen (23b) bis (23d); dies 
entspricht dem theoretisch erwarteten Reaktionsablauf. Das 
Harnstoff-Anion tritt leichter als das Guanidin-Anion aus. 
Hummetr und Pfluger 1301 zeigten a n  Hand der Geschwindig- 
keiten, mit denen andere Substituenten durch die Trimethql- 
aminogruppe verdrangt werden, daB ein Substituent um \o 
langsamer aus dem Molekulverband austritt, je leichter er 

umgekehrt als eintretende Gruppe reagieren wurde. Einer 
hohen Reaktivitat der Guanidingruppe als nucleophilem 
Agens entspricht somit ein geringes Bestreben, gemaB Modell 
(26) als Guanidyl-Anion substituiert zu werden. 
Auch RingschluBrea~tionen mit acylierten Carbodiimiden 1311 
durften intramolekulare Substitutionen Linter Beteiligung der 
G ua n id i ngr u ppe zugi- undel iegen . 

2.6. Hydroxyather und Dialkylcarbodiimide 

Die Carbodiimid-Addukte (27) von P-Alkoxyalkoholen 
zeigen keine Folgereaktionen, wie fur den Glykolmono- 
athyliither 1181 und -monophenylather [19,19al bekannt 
ist (vgl. auch Tab. 1 ). 

RO-CH,-CH,-0-6 pR' R = C,H,, CsH5 
NHRI R '  = CH(CH3)Z 

(27) 

Gespannte cyclische Ather mit p- oder y-standigen Hy- 
droxygruppen (vgl. Tab. 6) konnen nach dem Addi- 
tionsschritt Ringoffnung erleiden. Der gespannte Drei- 
ring des Glycids (28) unterliegt nach der Primarreak- 
tion zu (29) bei Raumtemperatur einer spontanen Off- 

I I 1  

I3 0) 
(29)  HOCH,-HF-YR 

I3 = CH(CH,), HZCvC = N R  

nung. Bei der stark exothermen Umsetzung fand man als 
Endprodukt ein Gemisch zweier Verbindungen, fur die 
die Strukturen (18) und (30) vorgeschlagen werden 1191. 

Die geringe Spannung des Oxetans (31) auBert sich 
darin, daB das Addukt (32) von 3-Athyl-3-hydroxy- 

Tabelle 6 .  Umsetzungsprodukte cyclischer Hydroxyather niit Diisopropylcarbodiimid [19]. 

Ausgangsverbindung 

P\ 
H,&,J!!H-CHOH 

F H 2  
HO C H-C H 

f 34) 

Endproduk te  

(301 
118) 

1321 
(33) 

O,N,N'-triaubst.lsoharnstoff 
O,O'-verknupfter Bis(N,N'- 
diisopropylisoharnstoff) 

Anfeil a n  
C;e\amtnienge 

hS 
35 

44 s3 ['I 
47 56 [ * I  

[*I Je nach Versuchsbedingungen [19]. [** I  Als KBr-Prellling veriiiesbcn 

Ausb. 
[ % I  

72 

82 89 ['I  

94 96 [ * ]  

Kp [ CiTor r ]  
(Fp [ Cl) 

(69- 69.5) 
( 5 .  Tdb. 4) 

9310.01 
(71.5) 

(91.5, 
164 I6610,OOl 

n20 
D 

~ 

~ 

1.4662 
.- 

1,480C 

0,9604 

1,0394 

1R 
C -  N-Bande 
[cni '1 

1660 
166.5 

1662 
1601 [**I 

1642 
1662 

[291 Die Arninogruppe addiert sich leichter als dic Alkohol- 
gruppe; die Darstellung substituierter Guanidine aus Carbodi- 

methyl-propylenoxid an Diisopropylcarbodijmid erst 

irniden ist sehr [ange bekannt, vg{, w, Weith, Ber, dtsch, cl,cm, bei der Destillation teilweise in das Tetrahydro-1,3- 
Ges. 8, 1530 (1875); Houben-Weyl: Methoden dcr organischcn 
Chernie. 4. Aufl., Thieme, Stuttgart 1952, Bd. 8, S .  182. 
P O I  L. P. Hammett u. H. L. Pfuger, J .  Amer. chem. SOC. 55 ,  
4079 (1933). 

oxazin (33) ubergeht, das bei langerem Kochen in Pe- 

[31] K .  Hurtke u. J.  Burtulin, Angew. Chem. 74, 214 (1962); 
Angew. Chem. internat. Edit. 1, 211 (1962). 
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trolather alleiniges Endprodukt wird. Die Ringiiffnung 
last sich deutlich an  Hand des IR-Spektrums am Ver- 
schwinden der charakteristischen Oxetan-Bande bei 
978 cni-1 L321 verfolgen. 

132) R = CH(CH3), (331 

Wie schon am Beispiel der Carbodiiniid-Addukte voii Fur- 
furyl- und Tetrahydrofurfurylalkohol (siehe Tab. l )  aufge- 
zeigt, verhalt sich der spannungsfreie funfgliedrige Ring mit 
Ather-Sauerstoff gegenuber der -N = C(0R)- N H-G ruppe 
stabil. So erhilt man auch aus 1,4;3,6-Dianhydro-o-sorbit 
(34) rnit Diisopropylcarbodiimid je nach den Versuchsbe- 
dingungen kristallisiertes Mono- oder fliissiges Diaddukt '191 

3. Alkylierungen und Kondensationen 
mit O,N,N'-Trialkyl-isoharnstoffen 

3.1. Veratherung von Allylalkoholen 

Bei der kupferchlorid-katalysierten Umsetzung stochio- 
metrischer Mengen Diisopropylcarbodiimid und Allyl- 
alkohol erhalt man den Isoharnstoff (35a). Zinitalkohol 
(36b) und Geraniol (36c) liefern Gemische dcr Ather 
(37b) bzw. (37c) mit Diisopropylharnstoff ( I / ) .  Offen- 
bar alkylieren die primar entstehenden Carbodiimid- 
Addukte (356) oder (35c) noch nicht umgesetzten Al- 
kohol (36). 

--+ O( CH,- CH= CR'R~) 
-(I11 

(37) 

(a) R', R2 = H 
(b): R1 = C,H,; R2 = H 
(c): R' = (CH,)ZC=CH-CHz-CH2; RZ = CH3 

Beini Verhaltnis Alkohol: Carbodiimid = 2 :  1 yclingt auch 
die Veratherung des Allylalkohols. Die durch 130-stdg. Er- 
hitzen von Alkohol und Diisopropylcarbodiimid auf 80 bis 
12OoC erhaltenen Ather (37a) bis (37c) (Ausb. 16, 37 bzw. 
60 % sind durch Allylumlagerungsprodukte und Harze 
verunreinigt. 

3.2. Veresterungen 

O,N,N'-trialkylsubstituierte Isoharnstoffe konnen dem- 
nach alkylierend wirken. Wesentlich besser als die un- 
tersuchten Allylalkohole durften sich Carbonsauren 
rnit diesem Alkylierungsmittel ,,alkylieren" lassen. Bei 

[32] L. J .  Bellumy: The Infrared Spectra of Complex Molecules. 
Methuen and Co., London 1958, S. 119. 

488 

tler Verci nigang einer einbasigen Carbonsiiurc init dem 
einslurigen Isoharnstoffather in1 Molverhlltnis I : I 
solltc sich dem sofort gebildeten Carboxylat-Anion ein 
clektrophiler Partner (38) darbieten. von dem das be- 
reits vorgebildete Harnstoffmolekul schr leicht vcr- 
driingt werden kiinntc. 

I1  
N- CI i (  C11.J2 

CH( cf13j2 
( .I& R C O O ~ '  + I<'-O-< ,~ 

f f  

Tatsiichlich konnte man Essigcster aus 0-Athyl-N.N'- 
diisopropyl-isohariistoff und Eisessig so gewinncn. Man 
belies die vereinigten Komponenten 96 Std bei Rauni- 
temperatur und destillierte dann den Essigester vom 
Diisopropylharnstoff ab (Ausb. 78 %) [la]. Die stgrkste 
Stutze fur einen uber (38) ablaufenden Mechanismus 
durfte die Gewinnung von Mesitylencarbonsaiureestern 
sein (vgl. Tab. 7). Hierbei erfolgt gemas (39) cin 

nucleophiler Angriff des Carboxylat-Anions auf das 
Alkylierungsmittel, den protonierten Isoharnstoffather 
(38). Da hierbei kein tetraedrischer Ubergangszustand 
am Carbonyl-Kohlenstoffatonl durchlaufen werden 
mul3, bietet diese Methode ein einfaches, neues Verfah- 
ren zur Herstellung von Estern sterisch gehinderter 
Carbonsauren. 

In gleicher Weise erfolgt die Alkylierung des Phenols. Auch 
hierbei wird wie bei den Carbonsiuren durch den Jsoharn- 
stoffither zunachst cin Proton ubernornmen und das cnt- 
stehende Phenolat-Anion alkyliert. n-Butyl-phenylather 
konnte durch 15-std. Erhitzen auf 120°C aus Phenol und 
0-n-Butyl-N,N'-diisopropyl-isoharnstoff in 91-prOZ. Aus- 
beute dargestellt werden [191. Vowiiikelr341 setzte in ahnlichen 
Versuchen Alkohol, Phenol und Dicyclobexylcarbodiin1id ZLI 

Aryl-alkyliithern um. Auch bei dieser ,,direkten Umsetzung" 
wurde kiirzlich durch Untersuchungen rnit 180-markiertem 
Phenol ein Verlauf uber den 0-Alkyl-N,N'-dicyclohexyli.:o- 
harnstoff al\ Zwischenprodukt nachgewiesen [351. 

[33] A!. S. N c w / ~ i ( / / i .  J .  Amcr. chem. SOC. 63, 2431 (1941) 
[34] E. Voni/lke/,  Chem. Bcr. Y5, 2997 (1962); 
75, 377 (1963); Angcw. Chcm. intcrnat. Edit. 2, 218 (1963). 
[35] E. b'oirr///<d, Cliem. Brr. Y9, 42 (1966). 

Angcw. Cliciil. 
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3.3. Dialkylcarbodiimide als Kondensationsmittel 

Allen bisher bekannten Kondensationsreaktionen, bei 
denen Carbonsauren und Carbodiimide beteiligt sind, 
ist gemeinsam, da13 primar Carbonsaure und Carbo- 
diimid zum 0-Acyl-isoharnstoff (40) reagieren, der sich 
entweder zum N-Acyl-harnstoff (41) umlagern oder 
rnit einem nucleophilen Agens R"XH umsetzen 
kann [36-391. 

H 
RN$ NR 

R'COOH + RN=C=NR --.+ + (40) 
I 

R'-( 
0 

R R  

- c  O ' ' T  (41) 
R/ & 

Nucleophiles Agens R X H  kann noch vorhandene oder 
uberschiissige Carbonsaure sein, die nach Weg (a) zum 
Anhydrid acyliert wird. Bei Verwendung aromatischer 
Carbodiimide werden im allgemeinen N-Acyl-harn- 
stoffe (41) gebildet [37-411, wahrend rnit aliphatischen 
Carbodiimiden hauptsachlich gemaI3 (a) die Saure- 
anhydride entstehen [39,41,421 oder Gemische von Saure- 
anhydrid und (41) anfallen [4* ,421. 

(a): X = 0; R" = R'CO 
(b): X = NH; R" = CR,COOR 
(c): X = 0; R" = Alkyl 

Den N-Acyl-harnstoffen (41) entsprechen die trisubstituier- 
ten Harnstoffe, die bei der Reaktion von Phenolen rnit Di- 
phenylcarbodiimid 1431 oder mit Dicyclohexylcarbodiimid [441 
erhaltlich sind. Phenole und ganz besonders .Nitrophenole 
verhalten sich also auch in der Umsetzung rnit Carbodiimiden 
carbonsaure-ahnlich. In  keinem Fall wurde jedoch eine Di- 
arylatherbildung beobachtet. Die der Reaktion (40) + (41)  
analoge Umlagerung vom primar entstehenden O-Phenyl- 
zum N-Phenyl-isoharnstoff [43,441 kann man als Chapman- 
Umlagerung [45,461 klassifizieren. 

Erhebliche Bedeutung hat die Saureanhydridbildung 
unter Verwendung von Carbodiimid bei der Darstellung 

[36] G. Doleschall u. K.  Lempert, Tetrahedron Letters 1963, 1195. 
[37] C. Schall, J. prakt. Chem. [2] 64, 261 (1901). 
[38] M. Busch et. al., J. prakt. Chem. [2] 79, 539 (1909). 
[39] F. Zetzsche u. G. Riittger, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 465 
(1940); 71, 2095 (1938). 
[40] H. Bredereck u. E. Rev,  Chem. Ber. 81, 426 (1948). 
[41] M. Smith, J. G .  Mofatt u. H. G. Khorana, J. Amer. chem. 
SOC. 80, 6204 (1958). 
[42] H. G. Khorana u. A. R .  Todd, J .  chem. SOC. (London) 1953, 
2257. 
[43] M. Busch, C. Blunre u. E. Pungs, J. prakt. Chem. [2] 79, 
513 (1909). 
[44] E. Vowinkel, Chem. Ber. 96, 1702 (1963). 
[45] A. W .  Chapman, J. chem. SOC. (London) 1925, 1992; 1926, 
2296; 1927, 1143. 
[46] K .  B. Wibergu. B. I. Rowland, J. Amer. chem. Soc. 77, 2205 
(1955). 

von Pyrophosphorsaureestern und Nucleotiden [42,47,481. 
In Gegenwart von Aminosaureestern als Kupplungs- 
komponente fur (40) sind nach Weg (b) Peptide erhalt- 

Fur den dritten Weg (c), die Alkoholyse von (40), sind 
die Ergebnisse der bisherigen Veresterungsversuche rnit 
Carbodiimid in Tabelle 8 zusunmengestellt. 

lich [16c,491- 

Tabelle 8. Zur Umsetzung von Carbonsauren und Hydroxyverbindun- 
gen in Gegenwart von Carbodiimiden zu Estern. 

Saure 

C~HJ-COOH 
Salicylsaure 
C&-O-CHz-COOH 
CICH2-COOH 

ClCHZ-COOH 
Fettsauregemisch 
CICH2-COOH 
3,5-Dinitrobenzoesaure 

CICHzCOOH 
C&-CHz-COOH 
CIiC-COOH 
C13C-COOH 
n-C3H7-COOH 
CsH5-COOH 
3,5-Dinitrobenzoesaure 
CI-CHz-COOH 
C6Hs-CHz-COOH 
CliC-COOH 
C13C-COOH 
C1CHz-COOH 
CICHz-COOH 

C~HS-CHZ-COOH 

N-Carbobenzoxy-alanin 
N-Formyl-alanin 

N-Acyl-aminosauren 
Carbobenzoxy-aminosauren 
HOOC--CH(CHzOH)-HN 

Hydroxy- 
verbindung 

CHsOH 
CH3OH 
CH3OH 
CICH2-CHzOH 

ClCH2-CHzOH 
CH3OIH 
Acetylcellulose [el 
prim., sek. u. 
tert. Alkohole 
n-C4H90H 
n-C4HyOH 
n-C4H90H 
C&I--CH20H 
C~H~- -CHZOH 
C~HS- -CH~OH 
C&I--CHzOH 
sek.-C#HgOH 
sek.-C.zHyOH 
sek.-C,,HpOH 

tert.-C<HpOH 
(CHdiC(0H)- 
CH2-8CO-CH3 
(C&)::C(OW- 
CHz-CO-CH, 
D-Glucose 
Methyl-a-o- 
glucosid 
p-Nitrophenol 
p-Nitrophenol 

C(CsH:.)i 

C ~ H I ~ - - O H  

Ester- 
Ausb. 
I %I 

60 
72 
94 
83 

99 
94 
11 
- 

74 
76 
70 
70 
40 
17 
76 
41 
53 
51 
58 
10 
35 

0 

60 
14 

- 

43-90 
15 

Bemerkungen 

[cl 
[bl 
[bl 
Pyridinzusatz 
Id1 
Pyridinzusatz 
Ibl 
Pyridinzusatz 
Ial 

Ial 
Ial 
[a1 
Ial 
[a1 
[a1 
[a1 
[a1 
[a1 
[a1 
[a 1 
Ial 
Pyridinzusatz 

Ial 

Pyridinzusatz 
Pyridinzusatz 

[a1 
[a1 
P-Lacton- 
Bildung [d] 

[a] Mit N,N'-Dicyclohexylcarbodiim, d. 

[b] Mit N-Methyl-N-tert. butylcarbadiimid. 

[c] Mit N,N-Diphenylcarbodiimid. 

[d] Mit N,N-Diisopropylcarbodiimid. 

[el Mit 2.24 Acetylresten und 0,76 lreien OH-Gruppen pro Glucose- 
einheit. 

[47] H. G .  Khorana, J. Amer. chem. SOC. 76, 3517 (1954). 
[48] J.  G. Moflatt u. H. G. Khorana, J. Amer. chem. SOC. 79,3741 
(1957); J. R.  Cox jr .  u. 0. B. Rumsay, Chem. Reviews 64, 317 
(1964), vgl. auch [16cl. 
[49] J.  C. Sheehan u. G .  P .  Hess, J. Amer. chem. SOC. 77, 1067 
(1955); J.  P.  Greenstein u. M. Winirr: Chemistry of the Amino 
Acids. Wiley, New York-London 1961, Bd. 2, S. 1016. 
[50] E. Schmidt u. R.  Schnegg, DBP. 825684 (6 .  Jan. 1950); 
Chem. Zbl. 1952 11, 5008. 
[51] L. Peyron, Bull. SOC. chim. France 1960, 613. 
[52] A .  Burns, C. Egnell u. P. Freon, C. R. hebd. Seances Acad. 
Sci. 255, 945 (1962). 
I531 N. K. Kochetkov, V. A. Derevitskaya u. L. M .  Likhosherstov, 
Chem. and Ind. 1960, 1532. 
[54] D. F. Elliott u. D. W .  Russell, Biochem. J. 66, 49 P (1957); 
M. Bodanszky u. V. Du Vigneaud, J .  Amer. chem. SOC. 81, 5688 
(1959). 
[55] J. C. Sheehan, K.  Hasspacher u. Y. L .  Yeh, J. Amer. chem. 
SOC. 81, 6086 (1959); J. C. Sheehan, Ann. New York Acad. Sci. 
88, 665 (1960); Chem. Abstr. 55, :25779h (1961). 
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Der vorgeschlagene Alkoholyse-Mechanismus wiirde die sehr 
unterschiedlichen Ausbeuten bei der Veresterung oder das 
vollige Versagen der Methode 1561 erklaren : Die Konkurrenz- 
reaktionen (40) + (41) und (a) kommen in Anbetracht der 
im Vergleich zur Aminogruppe weit geringeren Nucleophili- 
tat des Alkohols bei der Veresterung starker zum Zuge als 
in der PeptidsyntheseI571. 

Fur die Peptidsynthese wird als Alternative zur Amino- 
lyse von (40) noch ein anderer Acylierungsmechanismus 
vorgeschlagen [57a,581, der sich auf Versuche stiitzt, bei 
denen in Abwesenheit der zu kuppelnden Komponente 
H2N-CR2-COOR mittels Dicyclohexylcarbodiimid die 
symmetrischen Anhydride von N-Carbobenzoxy- und N- 
Phthalylaminosauren [591 sowie Ameisensaure 1601 isoliert und 
mit Aminosaureestern HzN-CR2-COOR zu Peptiden um- 
gesetzt wurden. Die Acylierung durch Saureanhydride an- 
statt (40) als Zwischenprodukte ist nicht nur fur diese Pep- 
tidsynthesen, sondern auch fur die bisherigen Veresterungen 
in Betracht zu ziehen. 

Vermutlich sind beide Mechanismen, sowohl iiber O-Acyl- 
isoharnstoffe (40) als auch iiber Saureanhydride als ,,akti- 
vierte Carbonsluren", je  nach Versuchsbedingungen und 
Konstitution der Reaktionspartner beteiligt. 

Die Veresterung iiber den O,N,N-trisubsti tuierten Iso- 
harnstoff als Zwischenstufe mit ,,aktiviertem Alkohol" 
unterscheidet sich von den bisherigen Veresterungen rnit 
Carbodiimid experimentell lediglich durch das spatere 
Zugeben der Carbonsaure. Fur den Reaktionsverlauf 
bringt das neue Verfahren[61] zwei entscheidende 
Vorteile: 

Die Bildung der Nebenprodukte N-Acyl-harnstoff und 
Saureanhydrid wird vermieden, und eine sterische Hin- 
derung an der Carboxylgruppe ist auf Grund des Alky- 
lierungsmechanismus nicht mehr wirksam. 

[56] G. Schulz u. K. Fiedler, Chern. Ber. 89, 2681 (1956). 
[57] Gelegentlich werden auch bei Peptidsynthesen N- Acylharn- 
stoffe (41) und Saureanhydride als die Nebenprodukte gefun- 
den, z.B.: a) H. G .  Khorana, Chern. and Ind. 1955, 1087; 
b) D .  T.  Gish, P .  G. Katsoyannis, G. P. Hess u. R .  J .  Stedman, 
J. Arner. chem. SOC. 78, 5954 (1956); c) H. Zahn u. J.  F. Diehl, 
Z .  Naturforsch. IZb, 85 (1957); d) A .  Bums, C. Egnell u. P.Frion, 
C .  R. hebd. Seances Acad. Sci. 252, 896 (1961); e) T. L .  Good- 
friend, L. Levine u. G. D.  Fasman, Science (Washington) 144, 
1344 (1964). 
[58 ]  H. Schiissler u. H. Zahn, Chern. Ber. 95, 1076 (1962); 
Th. Wieland u. H. Determann, Angew. Chern. 75, 539 (1963); 
Angew. Chem. internat. Edit. 2, 358 (1963). 
[59] I .  Muramatsu u. A. Hagitani, J. chern. Soc. Japan 80, 1497 
(1959). Chern. Abstr. 55, 6394f (1961); I .  Muramatsu, J. chem. 
SOC. Japan 82, 83 (1961), Chem. Abstr. 56, 10273g (1962). 
[60] I. Muramatsu, M .  Itoi, M. Tsuji u. A .  Hagitani, Bull. chern. 
SOC. Japan 37, 756 (1964). 
[61] Ausgehend von Isoharnstoffathern hat bisher nur Kho- 
rana [13,25] Veresterungsversuche durchgefiihrt; dabei wurden 
tertiare Phosphate aus Mono- und Dihydrogenphosphaten in 
sehr guter Ausbeute gewonnen. 

4. l'hermische Spaltung von Isoharnstoffathern 

Erste Anhaltspunkte fur eine neuartige Olefhsynthese 
wurden bei der Pyrolyse von Isoharnstoffathern gewon- 
nen. Erhitzt man beispielsweise den aus Cyclohexanol 
und Diisopropylcarbodiimid hergestellten O-Cyclo- 
hexyl-N,N'-diisopropylisoharnstoff, so wird in meh- 
reren Stunden bei der optimalen Temperatur von 204 bis 
213 "C Cyclohexen in 35-proz. Ausbeute freigesetzt. 

Eine Cyclohexenbildung durch 1 ,ZEliminierung 

,c Hz-C\H, 

4 Ty H ~ = C H  

CH, H C-FH2 IW, CH-dFI -+ Hz? J!H2 + (11) 

S = N R  
HRN 

ware der Dehydratisierung nach Tschugaef (Modell 
(42a)) [62,631, der Esterpyrolyse (Modell (426)) [63-651 
und der Cope-Mamlock-Wolffenstein-Reaktion (Mo- 
dell (43)) [63,66,671 vergleichbar und sollte wie diese Ole- 
finsynthesen als cis-Eliminierung 1631 ablaufen. 

(42a)a): A = 0 
B = S  

(43) (42cJ: A = 0 
(42) B = N-Alkyl 

2 = NH-Alkyl 

Weitere Versuche zur Entwicklung einer stereospezifischen 
Olefinsynthese iiber O,N,N'-trialkyl-substituierte Isoharn- 
stoffe (42c) sind im Gange. 
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