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Harnstoffe als Losungsmittel in der chemischen Forschung

Von Barbara J. Barker, Joseph Rosenfarb und Joseph A. Caruso!”

N-Alkylierte Harnstoffe, auch cyclische Derivate, sind gut in reiner Form zu erhalten. Diese
stabilen Verbindungen werden aufgrund ihres hohen Losungsvermogens, ihres grofien Fliissig-
keitsbereichs sowie der giinstigen Dielektrizitdtskonstanten und Dipolmomente bereits als Lo-
sungsmittel fur technische Zwecke genutzt. Eine breitere Anwendung als Reaktionsmedien fiir
elektrochemische und analytische Untersuchungen zeichnet sich ab.

1. Einleitung

Seit die Arbeit von Liittringhaus und Dirksen!"! iiber Tetra-
methylharnstoff (TMU) erschien, ist sein Verhalten und das
Verhalten dhnlicher Verbindungen eingehend untersucht
worden, um die Verwendbarkeit dieser fliissigen Harnstoffe
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als nichtwéBrige Medien zu priifen. Als Losungsmittel dieser
Art interessieren aufler TMU vor allem Tetracthylharnstoff
(TEU) — wie TMU offenkettig — und die cyclischen Analoga
1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon (,,Dimethylethylenharn-
stoff*, DMEU) und 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-
pyrimidinon (,,Dimethylpropylenharnstoff, DMPU). Alle
diese Verbindungen sind bei Raumtemperatur fliissig, weil
die Alkylsubstituenten an den Stickstoffatomen die Bildung
von Wasserstoffbriicken verhindern. Zu den bemerkenswer-
ten Eigenschaften (im Hinblick auf die Verwendung als Lo-
sungsmittel fiir elektrochemische Untersuchungen) gehoren
der grofle Fliissigkeitsbereich sowie giinstige Dielektrizitits-
konstanten und Dipolmomente.

Da man bei anorganisch- und organisch-chemischen Reak-
tionen zunehmend von nichtwifrigen Losungsmitteln ab-
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hiingig wird, interessieren die physikalischen Eigenschaften
von fliissigen Harnstoffen und das Verhalten von Elektrolyten
in diesen Solventien. Titrimetrische und elektroanalytische
Studien legen eine mogliche Anwendung in der analytischen
Chemie nahe. Wir berichten hier zusammenfassend iiber die
Fortschritte seit dem Erscheinen des Aufsatzes von Liittring-
haus und Dirksen™.

2. Herstellung und Reinigung

Tetramethyl- (TMU) und Tetraethylharnstoff (TEU), die
im Handel erhiltlich sind, lassen sich durch Vakuumdestilla-
tion in einer mit einem Trockenmittel wie granuliertem Bari-
umoxid gepackten Kolonne reinigen'*>!. TMU ist etwas hy-
groskopisch; beide gereinigte, unter Stickstoff aufbewahrte
Losungsmittel behalten jedoch monatelang eine sehr niedri-
ge spezifische Leitfahigkeit. Der Wassergehalt der gereinig-
ten Solventien liegt gewdhnlich unter 0.01%. Fir die Herstel-
lung von TMU gibt es mehrere Methoden (vgl. ''); die Ami-
nolyse von Arylcarbonaten ist besonders niitzlich [Gl. (1)
und (2)].

(CH0),CO + HN(CH,),~C,H.0— CO - N(CH,),+C,H,0H (1)

CH,0 CO N(CH,),+HN(CH,),~
(CH;);N CO N(CH,),+CH,OH (2)
T™U

Die cyclischen Harnstoffe DMEU und DMPU kénnen auf
vielen Wegen synthetisiert werden und sind auch kommer-
ziell erhiltlich. Nach Mulvaney und Evans™! werden die ent-
sprechenden Carbamate (aus den Alkylaminen und Kohlen-
dioxid hergestellt) bei erhohter Temperatur und erhéhtem
Druck cyclisiert.

HyC-NH HN-CH + CO, —> HyC-N HN-CH, (3)
coy

— . HC-N__N-CH; (4)

/ \®
HyC-N H,N-CHj (>

oP O
2 DMEU

Die Reaktionen (3) und (4) haben sich auch fiir die techni-
sche Herstellung von DMEU bewihrt. (Acyclische Harnstof-
fe sind ebenfalls bei erhéhter Temperatur und erhShtem
Druck aus Alkylaminen und Kohlenmonoxid erhalten wor-
den®™.) Rosenfarb, Huffman und Caruso' synthetisierten
mehrere N,N-dimethylsubstituierte cyclische Harnstoffe in

Angew. Chem. 91, 560-564 (1979)

Anlehnung an das Verfahren von Jansen und Stokes”!. Da-
bei wurden die unsubstituierten cyclischen Harnstoffe in
wiBrigem Formaldehyd/Ameisensidure alkyliert. Lien et al.
stellten zahlreiche alkylierte Harnstoffe aus o,o-Dibromal-
kanen und Alkylaminen her; die Carbonylgruppe wurde mit
Harnstoff eingefithrt [GL. (5) und (6))*'".

Andere Synthesen fiir cyclische Harnstoffe!"*'¥) erfordern
zum Teil sehr spezielle Bedingungen und/oder Apparatu-
ren.

Br Br + 2 CH3NH, —

HyC-NH HN-CH, + 2 HBr (5)
H;N_ NH,

H;C-NH HN—-CHj + ¢ —_

®

H,C-N_ _N-CH,; + 2 NH
3 - 3 3
Y

O
DMEU

Die cyclischen Harnstoffe lassen sich leicht durch Vaku-
umdestillation tiber Bariumoxid reinigen'>**!. Fiir die Reini-
gung von DMEU hat sich fraktionierendes Ausfrieren sehr
bewihrt!®; DMEU erstarrt bei 8.2°C. Von den cyclischen
Harnstoffen ist DMEU beim Erhitzen am bestiandigsten!'*),
aber auch die anderen Harnstoffe sind beim RiickfluBko-
chen recht stabil.

3. Physikalische Eigenschaften

Bei den fliissigen Harnstoffen sind nur von TMU, TEU,
DMEU und DMPU die physikalischen Eigenschaften einge-
hend untersucht worden. Diese vier Verbindungen sind nach
sorgfiltiger Reinigung recht klare, farblose Fliissigkeiten mit
jeweils charakteristischem scharfem Geruch. Tabelle 1 ent-
hilt eine Auswahl physikalischer Eigenschaften.

Tabelle 1. Physikalische Eigenschaften flussiger Harnstoffe.

TMU [1,2] TEU [3, 6 DMEU [6] DMPU (6]

Kp [°C/Torr] 176.5/760  81-82/7 220/754 230/754
Fp [°C] —-1.2 — 82 <—20
Dichte [g/m]] bei 25°C 0.9619 0.9027 1.0519 1.059
Viskositit [cP] bei 25°C 1.401 2.363 1.944 2.934
Dielektrizititskonstante

(1 MHz) bei 25°C 23.45 14.39 37.60 36.12
Spezifische Leitfihigkeit  2x10 %  7x107°- 1x107% 2x10 *
Q" em™'] bei 25°C 8x10~* 15x10 * 7x10-% 9%10" ¥
Dipolmoment [Debye] 337 345 4,09 423
Brechungsindex bei 25°C  1.4493 1.4448 1.4707 1.4881

Die Dielektrizititskonstanten und Dipolmomente!®* der

cyclischen Harnstoffe sind grofler als die der offenkettigen
Analoga!"->¢7, Mit zunehmender Kettenlidnge der N-Alkyl-
gruppe(n) innerhalb einer Verbindungsreihe verringert sich
normalerweise die Dielektrizititskonstante; dies zeigt sich
beim Vergleich der Werte fur DMEU/DMPU und TMU/
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TEU. Bei homologen Reihen von Amiden wurde der gleiche
Trend beobachtet!®. DMPU hat zwar einen grofien Fliissig-
keitsbereich, eine brauchbare Dielektrizititskonstante und
ein hohes Dipolmoment, doch auch eine hohe Viskositit, die
seine Verwendung als Losungsmittel einschrinkt, zumal
DMEU bei sonst etwa gleich giinstigen Werten wesentlich
weniger viskos ist. Ebenso nachteilig sind die niedrigere Di-
elektrizititskonstante und die hohere Viskositit von TEU
(verglichen mit TMU). Die Assoziation von Molekiilen ist an
mehreren Harnstoffen untersucht worden!®, Die vorgeschla-
gene parallele Anordnung der Dipole lief sich nicht nach-
weisen; die Kirkwoodschen g-Faktoren!'”t waren nur wenig
grofler als eins.

4. Technische und pharmazeutische Anwendungen

Die offenkettigen Harnstoffe sind in groflerem Ausmaf als
ihre cyclischen Analoga als Losungsmittel fiir technische
Zwecke verwendet worden!™ '™ ') Fliissige Harnstoffe aller
Art hat man als Schmiermittel™, fiir die Herstellung von
Detergentien?", als Depotdiinger'® sowie zur Vorbehand-
lung von Katalysatoren”? und Textilmaterial genutzt, be-
sonders zur Biigelfrei-Ausriistung!> >,

Einige von cyclischen Harnstoffen (z. B. DMEU und
DMPU) abgeleitete Alkohole eignen sich moglicherweise zur
antibakteriellen Ausriistung von Textilmaterial. TMU und
TEU wurden auch als Katalysatoren fiir technische Prozesse
verwendet*?7) u. a, fiir die Reaktion von Zinn mit Alkylha-
logeniden und von Thionylchlorid mit zweibasigen Sauren.

Lien et al. haben die pharmakologischen Wirkungen von
Harnstoffen untersucht™ '\, Bei weiflen Ratten scheint die
Toxizitit vou DMEU und DMPU mit der von N-Methyl-2-
pyrrolidon vergleichbar zu sein'®, einem weit verwendeten
,,Universal““-Losungsmittel. 1,3-Dibutyl-2-imidazolidinon
(.,Dibutylethylenharnstoff*, DBEU) mit seiner zentralde-
pressiven Wirkung ist wesentlich toxischer!™,

(@]

( iN-—CHS

n-HoCy—N~ N-—n-C,H
9'-g 4tlg

DBEU

Kleine Mengen TMU erhohen die Loslichkeit von Arznei-
mitteln®”), (Allgemein scheint zunehmende N-Methylierung
auch bei vielen biologisch aktiven Verbindungen die Los-
lichkeit zu steigern.) TMU konnte fiir die Titration von Arz-
neimitteln recht brauchbar sein™"), wenn auch die Genauig-
keit (wiedergefunden wurden 97.5-101.5%) nicht so hoch wie
bei anderen organischen Verbindungen ist?*'*?, TMU ist ein
differenzierendes Losungsmittel fir Barbiturate oder ein ni-
vellierendes fiir Arzneimittel mit der Sulfanilyl- oder Sulfa-
nilamido-Gruppe (als ,.Sulfa“-Gruppe zusammengefaBt).

In TMU wurden u. a. Phenole, Carbonsauren, Barbiturate
und ,,Sulfa“-gruppenhaltige Arzneimittel mit Tetrabutyl-
ammoniumhydroxid titriert. Abbildung 1 zeigt schematisch
die Kurvenform bei potentiometrischen Titrationen (vgl.
13031 Bis zu 5% Wasser in TMU beeinfluiten die MeBwerte
noch nicht wesentlich.

Als gute Indikatoren erwiesen sich Thymolblau (fur die
Titration von Carbonsiuren) und Bromphenolblau (fur die
Titration von Basen) (vgl. 1*%3?),
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Abb. 1. Titrationskurven einiger schwacher einbasiger Sduren in Tetramethy!-
harnstoft (TMU) mit Tetrabutylammoniumhydroxid (TBAH). 1 Phenol, 2 Ben-
7oesdure 4 Phenol. 3 1-Nitroso-2-naphthol, 4 p-Nitrophenol, 5 Benzoesiure,

Zufriedenstellende Werte wurden auch bei konduktome-
trischen Titrationen von p-Nitrobenzoesiure, o-Nitrobenzoe-
sdure und Pikrinsdure in TEU mit Diphenylguanidin erhal-
ten®. Die Bestimmung von 2,4-Dinitrophenol und Benzoe-
saure auf diesem Weg war nicht genau genug.

5. Grundlegende Untersuchungen
5.1. Leitfihigkeitsuntersuchungen

Das Verhalten von Alkalimetall- und Tetraalkylammoni-
umsalzen in TMUB*®,  TEUP, DMEUP** und
DMPUP**! wurde wie in anderen nichtwifrigen Losungs-
mitteln mit Leitfahigkeitsmethoden untersucht. Ermittelt
und diskutiert wurden der Grenzwert der Aquivalentleitfi-
higkeit bei unendlicher Verdiinnung (A,), die Ionenleitfahig-
keiten (A, =+ ), die Assoziationskonstanten (K,) und die Elek-
trolyt-,,Grolen in Losung (a,, d). Die Leitfihigkeitsdaten
wurden auf einem der vier folgenden Wege ausgewertet:

1. durch die y-x- und Ayrc-Methoden von Fuoss und Shed-
lovsky!t

1/AS,=1/Ao+cAS ST K /NG

y=1/AS, und x=cAS f?

Ay=(A+Bc?)/(1—ac'’?)

2. durch die Fuoss-Onsager-Gleichung fiir assoziierte und
nicht assoziierte Elektrolyte!*”!

A=A, =S 2 +Ecvylgey+Jey— KacyAf?

3. durch die von Ferndndez-Prini erweiterten™ Gleichun-
gen von Pitts?” sowie Fuoss und Hsia™*!

A=A,—S(evy)'?+ Eevlgey+d, ey —T(ev)?— KyeyASf? und

4. durch die vollstindige Pitts-Gleichung**'" (siche dazu
NG

Die Tonenleitfihigkeit bei unendlicher Verdiinnung (siehe
Tabelle 2) nimmt in der Reihe der Alkalimetall-Ionen allge-
mein mit dem durch Rontgen-Strukturanalyse bestimmten
Ionenradius zu. Mit zunehmenden lonenradien verringert
sich die effektive Grofe der Kationen, da die Solvatation ab-
nimmt. In TMU (und TEU) ist A § fiir Na* jedoch rund 0.5
Einheiten groBer als fiir K*; in DMEU und DMPU haben

[*] ¢=Konzentration. /= Aktivitdtskoeffizient. o, 8= physikalische Konstanten
von Loésungsmitteln, y= Verhiltnis der Konzentration freier Ionen und der sto-
chiometrischen Konzentration, . §,, E. J, J,. J,=physikalische Konstanten von
Elektrolyten und Losungsmitteln.
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Na* und K* praktisch die gleiche Leitfahigkeit. Wie in
TMU (und TEU) verhiilt sich Na ' in anderen nichtwéBrigen
Losungsmitteln mit dhnlicher Struktur, z. B. Dimethylacet-
amid®”, Dimethylpropionamid'®*, Dimethylbutyramid*4
und N-Methyl-2-pyrrolidon'*”), Erwartungsgemif nimmt die
Leitfahigkeit der Tetraalkylammonium-lonen mit zuneh-
mendem kristallographischem Radius ab. Die Grof3enord-
nung von A\ zeigt, dafl in den untersuchten Harnstoffen die
effektive GroBe der solvatisierten Alkalimetall-Ionen mit
derjenigen der groflen Tetraalkylammonium-Ionen ver-
gleichbar ist.

Tabelle 2. Ionenleitfahigkeit bei unendlicher Verdiinnung (A, + ) (Bezugselektro-
Iyt: Butyl(triisoamyl)ammonium-tetraphenylborat) bei 25 “C (vgl. [2}).

Tabelle 3. '*C-NMR-Verschiebungen (3-Werte, Standard: Tetramethylsilan)
1471

C.-.0 CH, N CH.
TMU 165.7 38.6 -
TEU 164.4 [50} 13.4 [48] 42.6 [48)
164.1 [48]
DMEU 161.3 313 45.0
DMPU 156.7 35.6 48.1

TMU [2, 33] DMEU (34, 35] DMPU [34, 35]
Na' 15.74 11.46 6.96
K* 15.26 11.51 7.00
Rb* 15.63 11.46 7.36
Cs™ 16.52 12.52 8.00
NMej 2222 16.92 11.30
NEt} 21.61 16.78 11.01
NPr} 16.60 12.46 8.03
NBu 15.00 10.73 6.89
SCN- 3344 23.28 16.66
1- 29.12 19.52 13.68
ClO, 28.71 20.30 14.01

Die Eigenschaften von Elektrolyten und Losungsmitteln
sind nur begrenzt mit dem Ausmalf3 der Assoziation zu korre-
lieren. Allgemein nimmt in den offenkettigen Harnstoffen
die Assoziation innerhalb einer Serie von Alkalimetallsalzen
etwas zu und innerhalb einer Serie von Tetraalkylammoni-
umsalzen ab, wenn die Radien der Kationen zunehmen. Bei
gleichem Kation™ ! verringert sich die Assoziation in TMU
und TEU in Abhingigkeit vom Anion: NO; > Br~ >
SCN~ > 1~ > ClO; > BPhj. Wegen der niedrigeren Di-
elektrizititskonstante ist die Assoziation in TEU viel gréBBer
als in TMU. Die cyclischen Solventien DMEU und DMPU
mit ihren hoheren Dielektrizititskonstanten sind dagegen
ausgezeichnete, dissoziierend wirkende Losungsmittel fiir
Elektrolyte (siche Abb. 2).

den?*4% %% doch ist die Zahl systematischer Studien gering.
TMU bricht die Wasserstruktur!'”; TEU sollte &dhnliche
Eigenschaften haben, da Dipolmomente und Molekulgro-
en der beiden Verbindungen vergleichbar sind. Mit Fourier-
Transform-Methoden erhaltene '*C-NMR-Daten mehrerer
fliissiger Harnsloffe sind in Tabelle 3 zusammengestellt!*7I,
Nach der Lage des Carbonylkohlenstoff-Signals lassen sich
nichtwirige Losungsmittel in folgender Reihe anordnen: N-
Methyl-2-pyrrolidon > TMU, TEU > DMEU > 3-Methyl-
2-oxazolidon > DMPU, Ethylencarbonat!*®. Eine solche
Reihenfolge legt nahe, daB3 der Carbonylsauerstoff zuneh-
mend weniger fir die Wechselwirkung mit Kationen zur
Verfiigung steht. Die chemische Verschiebung der Carbonyl-
kohlenstoff-Signale in den offenkettigen Harnstoffen ist etwa
ebenso grofl wie bei den entsprechenden cyclischen Ami-
den®. 2*Na-NMR-Daten fiir in TMU gel6ste Natriumsal-
ze!! zeigen, daB die lonen anscheinend ,frei solvatisiert*
sind und da3 TMU etwa die gleiche Donorstirke wie Dime-
thylsulfoxid hat. TMU ist ein stirkerer Donor als Pyridin,
obwohl seine Donorzahl (**Na-NMR-spektroskopisch zu
28.9 bestimmt) kleiner als die Donorzahl von Pyridin ist
(33.0).

Tabelle 4. IR-Frequenzen cyclischer Harnstoffe [6]. (Die O(C N) -Bande von
DPPU hat nur mittlere Intensitit.)

(@)

R—NAN—R

\ /

(CHy)n

R n vC=0 [em ™'} sO(C Ny fem ']

EU H 2 1661 1240
DMEU CH; 2 1681 1282
DPEU C,H; 2 1690 1280
DBEU C.H, 2 1695 1258
PU H 3 1664 1304
DMPU CH, 3 1623 1301
DEPU C,Hq 3 1626 1289
DPPU CH, 3 1634 1294
DBPU CH, 3 1639 1304
BU H 4 1610 1309
DMBU CH; 4 1631 1326
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Ln"'k
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Abb. 2. Leitfihigkeitsverhalten von NaSCN in flissigen Harnstoffen. Die Stei-
gung der Kucven ist ein MaR fur die Assoziation.

5.2. Spektroskopische Untersuchungen

Es sind zwar einige 'H-, '’C- und *Na-NMR-Unter-
suchungen in flassigen Harnstoffen durchgefithrt wor-
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AuBerdem sei auf UV-B*'1" Kernquadrupolresonanz-£*%
und IR-Untersuchungen®3** an zahlreichen offenkettigen
und cyclischen Harnstoffen hingewiesen (siche Tabelle 4). Es
wurde auch versucht, die spektroskopischen Daten hiufig
vorkommender funktioneller Gruppen und die pharmakolo-
gische Aktivitit zu korrelieren”., Auch Komplexe der Harn-
stoffe, u. a. mit Lanthanoiden und der Uranylgruppe, sind
synthetisiert und IR-spektroskopisch untersucht wor-
dent®>*9 'H-NMR-Studien der Wechselwirkungen zwi-
schen Losungsmittel und Gelsstem in DMEUP! stiitzen die
Ergebnisse der Leitfihigkeitsuntersuchungen®**1, nach de-
nen in DMEU ionische Dissoziation stattfindet.
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6. SchluBbetrachfung

Nach dem bisher Gesagten ist es wahrscheinlich, daf3
Harnstoffe, besonders TMU, DMEU und DMPU, sich als
Losungsmittel fiir chemische Untersuchungen etablieren
werden. Bei den offenkettigen Verbindungen hat TMU eine
hohere Dielektrizitatskonstante als TEU und sollte sich da-
mit besser fiir elektrochemische Untersuchungen eignen; bei
den cyclischen Verbindungen zeichnet sich DMEU durch
seine niedrigere Viskositit vor DMPU aus. Offenkettige und
cyclische Harnstoffe konnen viele Elektrolyte in brauchba-
rem Ausmaf} 16sen; das Solvatationsverhalten variiert stark.
Cyclische Harnstoffe wirken stirker dissoziierend als ihre
acyclischen Analoga, was aufgrund der hoheren Dissozia-
tionskonstanten und Dipolmomente auch anzunehmen war.
Diese physikalischen Eigenschaften und der grofle Fliissig-
keitsbereich von etwa 250 °C legen viele Anwendungsmog-
lichkeiten nahe.

In Zukunft sind weitere grundlegende und weitere anwen-

. dungsorientierte Untersuchungen dieser dipolar-aprotoni-
schen Losungsmittel zu erwarten. Bei den meisten fliissigen
Harnstoffen fehlen noch viele physikalische Daten sowie
Daten iiber die chronische Toxizitit; auch die Loslichkeit
vieler anorganischer, organischer sowie biologisch wichtiger
Verbindungen ist noch nicht bestimmt worden. Untersu-
chungen des Verhaltens geloster Elektrolyte und Nichtelek-
trolyte sowie der Struktur der Losungen stehen ebenfalls
noch aus. Derzeit werden u. a. die Kinetik schneller Reaktio-
nen sowie Wechselwirkungen zwischen Losungsmittel und
Gelsstem (mit *C-NMR-Methoden) untersucht; ferner ste-
hen grundlegende Sidure-Base-Studien auf dem Programm.
Die Harnstoffe ergiinzen interessanterweise die bekannten
Reihen homologer heterocyclischer Losungsmittel, z. B. der
Pyrrolidone, Oxazolidone und Carbonate. Um nichtwif3rige
Losungsmittel ganz allgemein als Medien fiir die chemische
Forschung zu priifen, miissen systematische Studien an Rei-
hen homologer Verbindungen durchgefiihrt werden; die
fliisssigen Harnstoffe sind ein Beispiel.
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