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1. Einleitung

Die Herstellung von Harnstoff durch Wçhler im Jahr
1828[1a] war der Beginn der Wissenschaft der Synthese und
damit der Ausgangspunkt der klassischen organischen Che-
mie. Wçhlers Synthese erçffnete die erste direkte Verbindung
zwischen Chemie und Biologie und ebnete so den Weg f�r die
Arbeiten von Berthelot, Fischer und Perkin, die zum golde-
nen Zeitalter der Naturstoffsynthese im 20. Jahrhundert ge-
f�hrt haben.[1b]

Die großen Entwicklungen der organischen Chemie im
20. Jahrhundert gingen weitgehend am Harnstoff und seinen
Derivaten vorbei. Bis auf wenige Ausnahmen, z. B. den
Harnstoff/Wasserstoffperoxid-Komplex (urea–hydrogen per-
oxide complex, UHP)[2] oder das cyclische Harnstoffcosol-
vens 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
(DMPU),[3] fanden Harnstoffe eher selten Anwendung als
Hilfsmittel oder Zielverbindungen in der organischen Syn-
these. Den Harnstoffen fehlt die nat�rliche Allgegenw�rtig-
keit der Amide, die Reaktivit�t der Ester und die Vielseitig-
keit der Carbamate, weswegen sie nicht weiter beachtet
wurden. Sie galten als unreaktiv und schwer beherrschbar und
wurden als funktionelle Gruppe weitgehend ignoriert. In der
Peptidchemie blieben sie auf die Rolle der Abfallprodukte
der Diimidkupplungsreagentien festgelegt.

Seit Beginn des 21. Jahrhunderts nehmen Harnstoffe je-
doch wieder eine bemerkenswerte Rolle in mehreren Berei-
chen der Chemie ein. Harnstoffe werden mittlerweile h�ufig

als Ger�ste in der supramolekularen
Chemie genutzt, und ihre F�higkeit,
als starke Wasserstoffbr�ckendonoren
zu agieren, hat ihnen zu einer Rolle in
Foldamerstrukturen, Ionentranspor-
tern und (zusammen mit ihren Thio-
harnstoffanaloga) als funktionelle Be-

standteile wichtiger Organokatalysatoren verholfen. In den
letzten f�nf bis zehn Jahren wurden auch neue und einzigar-
tige Harnstoffreaktivit�ten entdeckt: Harnstoffe werden jetzt
als Aminierungssubstrate, Metallierungsvermittler oder als
Substrate f�r bemerkenswerte Umlagerungsreaktionen ver-
wendet. Ihren Ruf, unreaktiv zu sein, haben sie dank der
Entdeckung von milden Solvolysemethoden f�r ihre Spaltung
verloren.

Dieser Kurzaufsatz fasst die Entwicklungen anhand von
Beispielen zusammen, die jedes neue Thema illustrieren, das
mit der Renaissance der Harnstoffchemie in Zusammenhang
steht – der einfache Neoklassizismus von Harnstoffen zur
Lithiierungssteuerung; die barocken Designs von Harnstoff-
katalysatoren und supramolekularen Strukturen; der post-
moderne, unerwartete Anstieg der Reaktivit�t, der f�r die
st�rker gehinderten Harnstoffe charakteristisch ist, und die
Elektrophilie, die sich in den elektronenreichen aromatischen
Harnstoffen verbirgt.

2. Konformationseigenschaften von Harnstoffen

Die Planarit�t der Harnstoffbindung f�hrt zu einer
wohldefinierten Anordnung ihrer vier N-Substituenten, und
die klare Ausrichtung dieser Substituenten wurde auf ver-
schiedene Arten genutzt.

2.1. Harnstoffe als Wasserstoffbr�ckendonoren

Die beiden parallelen N-H-Bindungen von Harnstoffen
(RNHCONHR’) sind perfekt f�r die Koordination von zwei

Im letzten Jahrzehnt hat die Verwendung von Harnstoffderivaten als
wertvolle Reagentien, Katalysatoren und Struktureinheiten in der or-
ganischen Chemie rasch zugenommen. Sie finden nun Verwendung als
Wasserstoffbr�ckendonoren in Organokatalysatoren und Anionen-
transportern, als wichtige Struktureinheit in der supramolekularen
Chemie, f�r die Steuerung von Lithiierungen, als Aminierungssub-
strate, f�r die Vermittlung von Metallierungen und als Substrate f�r
neuartige Umlagerungen. In diesem Aufsatz wird die bemerkenswert
rasche aktuelle Entwicklung der Chemie des Harnstoffs hervorgeho-
ben, der f�r viele Jahre als unreaktiv, schwer zu handhaben und ver-
gleichsweise wertlos betrachtet wurde.
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freien Elektronenpaaren einer Carbonylgruppe geeignet.
Diese F�higkeit, selektiv Carbonylgruppen in einer wohlge-
ordneten Orientierung zu binden, macht Harnstoff zu dem
idealen Bestandteil von Katalysatorstrukturen.

Die Grundlage f�r die Entwicklung von Harnstoff-Or-
ganokatalysatoren wurde 1988 durch eine Beobachtung von
Etter und Panunto gelegt: Der N,N’-Diarylharnstoff 2 a (R =

H; Schema 1) cokristallisierte mit Ketonen unter Bildung von

zwei Wasserstoffbr�cken an die Carbonyl-Lewis-Base.[4] Nur
wenige Jahre sp�ter beschrieben Curran und Kuo das erste
Beispiel einer Harnstoffkatalyse: Der Diarylharnstoff 2b er-
hçhte sowohl die Ausbeute als auch die Diastereoselektivit�t
der Allylierung von cyclischen a-Sulfinylradikalen mit All-
yltributylzinn.[5] 1995 fanden die gleichen Autoren heraus,
dass katalytische Mengen dieses Harnstoffs die Claisen-Um-
lagerung fçrdern (Schema 1).[6]

In den letzten Jahren hat die Bedeutung von Harnstoffen
als Bestandteil von Wasserstoffbr�cken-Organokatalysatoren
rasch zugenommen.[7] Mehrere Gruppen haben die Ent-
wicklung von chiralen Harnstoffen f�r die asymmetrische
Organokatalyse vorangetrieben. Zum Beispiel haben Jacob-
sen et al. einen effizienten, hoch enantioselektiven, chiralen,
difunktionellen Harnstoffkatalysator (5 ; Schema 2) f�r die
asymmetrische Strecker-Reaktion entwickelt.[8, 9] Diese Me-
thode ermçglicht die Herstellung von enantiomerenreinen
quart�ren Aminos�uren und ist das erste Beispiel einer ka-
talytischen enantioselektiven Addition von HCN an Ketimi-
ne.

2002 haben Schreiner und Wittkopp gezeigt, dass der
einfache 1,3-Bis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)harnstoff als
Katalysator f�r Diels-Alder-Reaktionen agiert.[10] Dies war
ein interessanter Ansatzpunkt f�r weitere Katalysatorent-

wicklungen hin zu entsprechenden Thioharnstoffderivaten,
die eine Reihe von Vorteilen bieten, z.B. hçhere Acidit�t,
bessere Lçslichkeit und einfachere Herstellung.

Harnstoffe sind wegen der parallelen Wasserstoffbr�cken
auch als Verbindungskomponenten in supramolekularen
Anordnungen geeignet. Außer als Wasserstoffbr�cken-Or-
ganokatalysatoren werden Harnstoffe seit Kurzem auch als
neue Materialien f�r optoelektronische Anwendungen durch
Selbstorganisation untersucht. Ort�, Mart�n und Mitarbeiter
erhielten lçsliche, selbstorganisierte Nanorçhren mit Di(me-
thylthio)tetrathiafulvalen-Elektronendonorgruppen, indem
sie eine Kombination aus Harnstoff-Harnstoff-Wasserstoff-
br�cken und p-p-Wechselwirkungen nutzten.[11] Die Selbst-
organisation des Makrocyclus 7 zu lçslichen organischen
Nanorçhren (Schema 3) ist lçsungsmittel- und redoxkon-
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Schema 1. Diarylharnstoffkatalyse der Claisen-Umlagerung.

Schema 2. Harnstoffkatalysierte asymmetrische Strecker-Reaktionen.
PMB= para-Methoxybenzyl.

Schema 3. Selbstorganisation des Bis(harnstoff)-Makrocyclus 7.
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trolliert, was diese Nanorçhren zu guten Kandidaten f�r die
Implementierung in optoelektronischen Bauteilen macht.

N,N’-Disubstituierte Harnstoffe werden oft f�r die Kon-
struktion von wasserstoffverbr�ckten supramolekularen Po-
lymeren,[12] Organogelbildnern,[13] Foldameren[14] und neuar-
tigen Kristallger�sten[15] verwendet. Ein Beispiel ist die Fa-
milie der telechelen Polymere, die von Meijer et al. entwickelt
wurde.[16] Diese Polymere sind mit Ureidopyrimidinon-Ein-
heiten funktionalisiert, die unter Bildung von vierfachen
Wasserstoffbr�cken dimerisieren, ohne kristalline Bereiche
zu bilden (Schema 4). Dies ermçglicht die Herstellung von

Polymernetzwerken mit thermodynamisch kontrollierter Ar-
chitektur, die z.B. f�r Beschichtungen und Schmelzklebstoffe
Verwendung finden, wo eine reversible, stark temperaturab-
h�ngige Rheologie �ußerst vorteilhaft ist.

Ein anderer Bereich, in dem Wasserstoffbr�cken eine
wichtige strukturelle Rolle spielen, ist die Anionenerken-
nung. Die Verwendung von Harnstoffen als k�nstliche Wirt-
molek�le (Rezeptoren) wurde zu diesem Zweck h�ufig un-
tersucht.[17] Weil Harnstoffe zwei NH-Fragmente aufweisen,
sind sie vielversprechende Bausteine f�r die Entwicklung
solcher Rezeptoren: Sie kçnnen entweder unter Bildung ei-
nes sechsgliedrigen Chelatrings ein einzelnes Akzeptoratom
(z. B. Halogene) oder unter Bildung eines achtgliedrigen
Chelatringes zwei benachbarte Sauerstoffatome eines Oxo-
anions binden. Eine große Zahl cyclischer und acyclischer
Rezeptoren mit zwei oder mehr Harnstoffeinheiten wurde
synthetisiert. Zum Beispiel haben Davis et al. k�rzlich das
diaxiale Diureidodecalin 8 beschrieben, das vier Wasser-

stoffbr�ckendonoren aufweist (Ab-
bildung 1);[18] 8 ist ein synthetischer
Anionophor, der von mçglichem
Nutzen f�r die Behandlung von De-
fekten in nat�rlichen Anionenkan�-
len ist.

2.2. Konformation substituierter
Harnstoffe

Es ist seit Langem bekannt, dass
Harnstoffe mit aromatischen Substi-

tuenten eine Konformation annehmen, in der die Arylringe in
cis-Stellung zueinander stehen.[19] Shudo und Mitarbeiter[20]

und sp�ter Clayden et al.[21] haben diese Pr�ferenz f�r die
Entwicklung des spiralfçrmigen Oligoharnstoff-Foldamers 9
genutzt (Abbildung 2), dessen Helicit�t in Lçsung �ber ein

oder zwei Umdrehungen der Helix gesteuert werden kann,[22]

wodurch eine relaisartige stereochemische Fernkontrolle
mçglich wird.[23] Die langsame Rotation in einem N,N’-Di-
arylharnstoff[24] f�hrt zu atropisomeren Strukturen.[25] Die
Hypothese, dass p-Stapelwechselwirkungen die Konformati-
on in N,N’-Diarylharnstoffen lenken, wurde mithilfe von
DFT-Rechnungen untersucht.[26]

Konformative Pr�ferenzen in substituierten Harnstoffen
wurden auch von Baell et al. genutzt, die die Acylharnstoffe
10 als maskierte cisoide sekund�re Amide verwendeten
(Schema 5). Der Harnstoffsubstituent ermçglichte die Bil-
dung des makrocyclischen Lactams 11 und damit die rasche
und produktive Ringschlussmetathese. Anschließend konnte
er leicht entfernt werden.[27]

N,N’-Gekuppelte Oligoharnstoffe mit proteinogenen
Seitenketten (13 ; Abbildung 3) wirken als Mimetika von
Peptiden, deren bevorzugte schraubenfçrmige Konformation
aus intramolekularen Wasserstoffbr�cken resultiert.[28,29]

Solche Foldamere sind einzigartige Ger�ste f�r eine Reihe
von biologischen und biomedizinischen Anwendungen.[30]

Glycoluril und Formaldehyd kondensieren unter sauren
Bedingungen zu den Cucurbit[n]urilen (14 ; Abbildung 4), die

Schema 4. Funktionalisierung eines telechelen Polymers mit vierfachen
Wasserstoff-Ureidopyrimidinon-Br�cken.

Abbildung 1. Diaxiales
Diureidodecalin 8 als
Anionentransporter; z.B.
R = Octyl, Ar= 3,5-
(CF3)2C6H3.

Abbildung 2. Ein gestapeltes spiralfçrmiges Oligoharnstoff-Foldamer.

Abbildung 4. Cucurbit[n]urile. Cucurbit[n]uril (14) und Cucurbit[7]uril
(14a).

Abbildung 3. Der N,N’-verkn�pfte Oligoharnstoff 13 bildet eine
Helix.[29]
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aus n Glycolurileinheiten bestehen, die jeweils �ber zwei
Methylenbr�cken mit der n�chsten Einheit verbunden sind.
So bilden sie ein geschlossenes Band, in dem die Harnstoff-
Sauerstoffatome nach innen verdreht sind und einen teilweise
abgeschlossenen Hohlraum bilden. Diese Verbindungen sind
besonders wegen ihrer F�higkeit, andere Molek�le in ihrem
Hohlraum zu binden, interessant. Ihre erste Synthese wurde
von Behrend et al. Anfang des 20. Jahrhunderts beschrie-
ben,[31] aber ihre Struktur wurde nicht vor 1981[32] verçffent-
licht. Nachfolgend wurden Cucurbiturile mit verschiedenen
Ringgrçßen isoliert.[33]

Die Wirt-Gast-Eigenschaften der Cucurbiturile wurden
f�r Wirkstofftransporter untersucht. Zum Beispiel bildet
Cucurbit[7]uril (14a) eine Einschlussverbindung mit Oxali-
platin, einem wichtigen Tumortherapeutikum.[34] 14 a kann
auch Gastmolek�le wie Thioflavin T aufnehmen,[35] das ein
wichtiger Fluoreszenzfarbstoff in der medizinischen Chemie
ist und f�r die Diagnose neurodegenerativer Krankheiten wie
Alzheimer und Parkinson verwendet wird.[36] Thioflavin T
kann von 14 a durch die Zugabe von Metallkationen zu einer
Lçsung aufgenommen oder freigesetzt werden.

3. Koordinative Eigenschaften der Harnstoff-Carbo-
nylgruppe

Das Harnstoff-Carbonylsauerstoffatom ist bemerkens-
wert elektronenreich, eine Eigenschaft, die bei der Verwen-
dung des cyclischen Harnstoffes DMPU als metallkoordi-
nierendes Cosolvens (und hier besonders in der Organoli-

thium- und Organokupferchemie[37]) genutzt wird. Die me-
tallkoordinierenden Eigenschaften des Harnstoff-Sauerstoff-
atoms bedeuten auch, dass Harnstoffe sehr gut
Metallierungen, mit Hauptgruppen- wie auch �bergangs-
metallen, vermitteln kçnnen.[38]

3.1. Palladium-dirigierte Carbonylierung

Harnstoffe sind sehr effiziente dirigierende Gruppen f�r
die Palladium-katalysierte ortho-Carbonylierung bei Raum-
temperatur (18 und 19 ; Schema 6).[39] Die Reaktion verl�uft
�ber eine Harnstoff-dirigierte C-H-Insertion in 15 unter Bil-
dung des reaktiven Pd-Ar-Komplexes 16, der Reaktivit�t
auch gegen�ber einer Reihe zus�tzlicher Kupplungspartner
und Reagentien zeigt (Schema 6).

Die verwandte Palladium(II)-katalysierte 1,2-Carboami-
nierung von Dienen, die eine ortho-C-H-Insertions/Carbo-
palladierungs/Cyclisierungs-Sequenz enth�lt, ermçglicht die
Herstellung von funktionalisierten Indolinen 17 aus leicht
zug�nglichen N-Arylharnstoffen in einem einzigen Reakti-
onsschritt.[40]

3.2. Dirigierte ortho- und laterale Metallierung

Die dirigierte Metallierung ist eine leistungsf�hige Me-
thode zur regioselektiven Arenfunktionalisierung.[41] Dank
ihrer elektronenreichen Carbonylgruppe und den elektro-
nenarmen Stickstoffatomen sind Harnstoffe effiziente diri-

Schema 5. Durch Acylharnstoff induzierte Ringschlussmetathese (RCM) und Freisetzung des Auxiliars. Boc = tert-Butoxycarbonyl, DMF=

N,N’-Dimethylformamid.

Schema 6. Reaktivit�t des Palladium(II)-Komplexes 16. Ts =4-Toluolsulfonyl.
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gierende Gruppen f�r die Metallierung. Trotzdem blieben sie
bis vor Kurzem[42] in der regioselektiven Arensynthese weit-
gehend ungenutzt.

Die doppelte Lithiierung von stark gehinderten N,N-Di-
alkyl-N’-arylharnstoffen ermçglicht die ortho-Funktionali-
sierung von Anilinderivaten.[43] Insbesondere gehinderte
Harnstoffe spalten �berraschend leicht eine Aminogruppe ab
(siehe unten) und zeigen damit Isocyanat-�hnliche Reaktivi-
t�t, wodurch eine Reihe von ortho-funktionalisierten Ani-
linderivaten hergestellt werden konnte.

Bei der doppelten Lithiierung von unsymmetrischen N,N’-
Diarylharnstoffen (22!23 ; Schema 7)[44] ist die Gegenwart
einer N-Alkylgruppe (25) ausreichend, um die Regioselekti-

vit�t der ortho-Lithiierung zu demjenigen Ring zu dirigieren,
der dem alkylierten N-Atom benachbart ist, unabh�ngig vom
Substitutionsmuster der Ringe. Die laterale Lithiierung von
Benzylpositionen in Nachbarschaft zur Harnstoffeinheit wird
der ortho-Lithiierung vorgezogen (Schema 8),[45] und die
doppelte Lithiierung von N’-Aryl-N,N-dimethylharnstof-

fen[46] wurde zur Herstellung verschiedener Produktklas-
sen,[47] einschließlich der Eintopfsynthese von substituierten
Isoindolin-1-onen[48] und der Synthese von Tetrahydroisochi-
nolinen[49] und Isatinen, verwendet.[50, 51]

4. Neue Reaktivit�t von Harnstoffen

4.1. Solvolyse gehinderter Harnstoffe

Harnstoffe haben, da sie als unreaktiv gegen S�uren,
Basen und Nucleophile galten, nicht die allgemeine N�tz-
lichkeit von Carbamaten erreicht. Allerdings beschrieben
2008 und 2009 Clayden und Hennecke[52] bzw. Lloyd-Jones,
Booker-Milburn und Mitarbeiter[53] die Instabilit�t trisubsti-
tuierter – insbesondere gehinderter – Harnstoffe 28 gegen-

�ber milden Solvolysebedingungen (Schema 9). Dabei wer-
den die Produkte des Angriffes einer Reihe von O-, N- und S-
Nucleophilen an den Harnstoff erhalten, wodurch ein Mittel

sowohl zur Entsch�tzung (bei Verwendung des Harnstoffs als
Schutzgruppe) als auch – wenn eine andere Reaktivit�t (z. B.
die F�higkeit zur direkten Metallierung oder Umlagerung)
genutzt wurde – zur Transformation der Produkte zur Ver-
f�gung steht.

4.2. Palladium-dirigierte Aminierung mit Harnstoffen

Die katalytische asymmetrische Diaminierung von kon-
jugierten Dienen und Trienen[54] nutzt die Reaktivit�t eines
N,N’-disubstituierten Harnstoffs. 2005 haben Lloyd-Jones,
Booker-Milburn und Bar die erste Palladium-katalysierte
intermolekulare 1,2-Diaminierung des Diens 32 beschrieben
(Schema 10),[54a] die mit guten bis sehr guten Ausbeuten sowie
mehr als 95% Regioselektivit�t f�r die Diaminierung an dem
am wenigsten substituierten Alkenterminus (33 gegen�ber
34) abl�uft.

Shi et al. entwickelten eine Reaktion des Diens 35 mit Di-
tert-butyldiaziridinon (36) als Stickstoffquelle und verschie-
denen Katalysatoren, die das Produkt 37 in guten Ausbeuten
und mit hoher Regio-, Diastereo- und Enantioselektivit�t
liefert (Schema 11).[54b–f] Diese Produkte kçnnen n�tzliche
Zwischenstufen f�r die Synthese verschiedener optisch akti-
ver Verbindungen sein, darunter das Diamin 38 oder 2,3-Di-
aminos�uren.

4.3. Elektrophilie von Aryl- und Vinylharnstoffen

Die Deprotonierung der N-Benzyl-N’-arylharnstoffe 39 in
der Benzylposition (Schema 12) beg�nstigt eine unerwartete
Wanderung von Ar2 vom Stickstoff- zum Kohlenstoffatom
und f�hrt somit zur Bildung der umgelagerten Diarylme-
thylharnstoffe 40.[55] Diese Reaktion, die �hnlichkeiten zur
Truce-Smiles-Umlagerung aufweist, blieb unerschlossen, bis
sie 2007 von Clayden et al. wiederentdeckt wurde, die zeigen
konnten, dass die Verwendung von enantiomerenreinem
Startmaterial 39 unter vollst�ndigem Konfigurationserhalt
zum umgelagerten Harnstoff 40 f�hrt.[56] Nach Spaltung des
Harnstoffes kçnnen die enantiomerenreinen Amine 41 mit
einem terti�rem Kohlenstoffatom als Substituenten erhalten
werden, die sonst unzug�nglich sind.[57] Die Reaktion ist er-
staunlich allgemeing�ltig – sie verl�uft �ber eine nucleophile
aromatische Substitution des Benzyllithiums an Ar2, wobei

Schema 7. Doppellithiierung des N,N’-Dialkyl-N’-arylharnstoffs 22.

Schema 8. Effiziente laterale Lithiierung von Harnstoff 26.

Schema 9. Solvolyse von Harnstoffen unter neutralen Bedingungen.
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Ar2 elektronenarm oder -reich sein kann; sogar 3,4-Dimeth-
oxy-substituierte Ringe wandern erfolgreich. Die Stereospe-
zifit�t der Reaktion ist vermutlich eine Konsequenz der
Konfigurationsstabilit�t der intermedi�ren, dipolstabilisier-
ten Organolithiumverbindung 42.[58] Im Fall einer Naphthyl-
ringwanderung erh�lt man unter oxidativen Bedingungen den
desaromatisierten Spirocyclus 44 – ein Beleg daf�r, dass die
Umlagerung �ber die desaromatisierte Zwischenstufe 43
verl�uft (Schema 12). Rçntgenkristallographie best�tigte die
absolute Konfiguration von 43 und belegte, dass die Umla-
gerung unter Konfigurationserhalt statt -umkehr abl�uft.

Die Umlagerung von lithiierten N-Allyl- und N-Vinyl-
harnstoffen (46) gelingt ebenfalls (Schema 13).[59] Die enan-
tiomerenangereicherten Umlagerungsprodukte 45 kçnnen
durch Austausch von LDA gegen ein chirales Lithiumamid
erhalten werden, das stereoselektiv eine Allyllithiumverbin-
dung bildet, zu der der Ar2-Ring wandert. Die Verwendung
von Alkyllithiumbasen anstelle von LDA hat statt Deproto-
nierung die stereospezifische Carbolithiierung des Vinyl-
harnstoffs 46 zur Folge.[60] Die Addition an das Alken (siehe
48 und 49) verl�uft stereospezifisch und regioselektiv, wobei
das normalerweise nucleophile b-Kohlenstoffatom des N-
Carbamoyl-Enamins als elektrophiles Zentrum agiert. Der
Carbolithiierung folgt eine stereospezifische Umlagerung des
resultierenden Benzyllithiums, wobei die Reaktionssequenz
zwei nucleophile Angriffe einer Organolithiumverbindung an
ein elektronenreiches p-System umfasst (siehe 50 und 51). Es
wurde vorgeschlagen, dass die Reaktion �ber eine Umpo-
lung/Carbolithiierung von 48 erfolgt (Schema 13), die das
substituierte Benzyllithium 49 ergibt, das auf der Zeitskala
der Reaktion konfigurationsstabil ist. Im Allgemeinen erf�hrt

Schema 10. Palladium(II)-katalysierte Diaminierung von Isopren mit N,N’-Dialkylharnstoffen. DME= Dimethylether.

Schema 11. Katalytische asymmetrische Diaminierung des konjugierten
Diens 35. Bn = Benzyl, TFA = Trifluoressigs�ure.

Schema 12. Arylwanderung von N zu C in lithiierten N-Benzyl-N’-Aryl-
harnstoffen.

Schema 13. Arylwanderung von N zu C (links) und Carbolithiierung/Umlagerung (rechts) von Vinylharnstoffen 46. LDA = Lithiumdiisopropylamid.
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das Benzyllithium 49 durch Angriff an das Organolithium-
zentrum am N-Arylring Ar2 (50) eine N!C-Arylwanderung
unter Konfigurationserhalt, wodurch Ar2 zur a-Position des
Stickstoffatoms transferiert wird, was zum Lithioharnstoff 51
und somit nach Protonierung zu 47 f�hrt.

Viele dieser neuen Umlagerungen nutzen die funktionelle
Gruppe des Vinylharnstoffs – eine Klasse von acylierten
Enaminen,[61] die bisher nur wenig genutzt wurde. Die Vi-
nylharnstoffe kçnnen aus den entsprechenden Iminen oder
durch Umlagerung der isomeren Allylharnstoffe hergestellt
werden.[59a] Sowohl N-Vinyl- als auch N-Arylharnstoffe zei-
gen einen normalen elektrophilen Charakter gegen�ber Or-
ganolithiumreagentien, eine Eigenschaft, die der Kombina-
tion der elektronenreichen Lithium-koordinierenden C=O-
Gruppe und den einzigartigen Eigenschaften des elektron-
enarmen Harnstoff-Stickstoffatoms am reaktiven p-System
zugeschrieben werden kann.

5. Zusammenfassung

Die Struktureigenschaften von Amiden werden in biolo-
gischen Prozessen seit Milliarden von Jahren genutzt;
Carbamate sind seit 100 Jahren �ußerst n�tzliche Schutz-
gruppen. Aber erst seit Beginn dieses Jahrhunderts sind die
vielseitigen Struktureigenschaften der Harnstoffe ins Blick-
feld geraten. Die Reaktionen, die in diesem Kurzaufsatz be-
schrieben wurden, heben einige der Eigenschaften hervor, die
nach bald zwei Jahrhunderten Harnstoffe zur�ck ins Zentrum
der Synthesechemie gebracht haben. Diese klassische funk-
tionelle Gruppe erf�hrt damit eine aufregende Neuentde-
ckung.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft f�r
finanzielle Unterst�tzung (Stipendium f�r N.V.).
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