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DIETER MARTIN 

Cyansaureester, V 1) 

Acylierungs- und Phosphorylierungsreaktionen 
mit Cyansaureestern als dehydratisierende AgentienZJ) 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Deutschen Akademie der 
Wissenschaften zu Berlin, Berlin-Adlershof 

(Eingegangen am 27. M a n  1965) 

Die Primaraddukte von Stiuren an Cyanslureester (1) sind starke Acylierungs- 
mittel. Carbon-, Thiocarbon-, Sulfon- und Phosphorsluren werden b i t  1 in ihre 
Anhydride ubergefiihrt und in alkoholischer Usung verestert. Der Veresterungs- 
grad der Orthophosphorstiure laat sich durch die Menge der zugesetzten Base 
selektiv zur Mono- oder Diesterstufe lenken. Mit Toluolsulfonslureester, 
Alkohol und 1 entstehen Orthokohlenslureester. Amidierungen kbnnen mit 1 
nur bei Thiocarbon- und Monocsterphosphorsiiuren erreicht werden. Dithio- 
carbamidsaure Ammoniumsalze bilden mit 1 je nach der Art des Kations wahl- 
weise Thioharnstoffe oder Senf6le. Carbondureamide und Oxime lassen sich 
mit 1 zu Nitrilen und N-Nitroso-N-phenyl-glycin zu Phenylsydnon dehydrati- 

sieren. 

In den Cyansiiure-arylestern (1, R = Aryl) wird der nucleophile Angriff am C-Atom 
durch die elektronenanziehenden Aroxylgruppen sehr erleichtert. Die Reaktions- 
geschwindigkeit nach GI. 1 nimmt daher etwa mit steigender Nucleophilie von HX 
bzw. Xe in der Reihenfolge m: 

HC1< RCO2H < ROH ~ 1 1 ~ 0  < RNH2 < ROQ 

F’* HX + RO-CEN - RO- 
1 X 

So werden Alkoholate an 1 sehr leicht zu Kohlensiiurediester-imiden4) und Amine 
zu Isohamstoffen 2,s) addiert. Mit Wasser und Alkoholen reagieren Cyansiiureester 
nur unter Basen- oder Siiurekatalyse zu Carbamidsiiureestern4.6, bzw. Kohlensiiure- 
diester-imid-hydrochloriden 2). Die noch schwacher nucleophilen Protonsiiuren wer- 
den sich daher nur noch nach vorhergehender Protonierung von 1 als Anionen anla- 
gern konnen. Aus dem entstandenen Primarprodukt (2) sollte nach einem weiteren 

1 )  IV. Mitteil.: P. Reich und D. Martin. Chem. Ber. 98, 2063 (1965). 
2) VorltiuAge Mitteil. : D. Martin, If .-J.  Herrmann, S.  Rackow und K. Nadolski, Angew. 

Chem. 77, 96 (1965), Angew. Chem. internat. Edit. 4. 73 (1965). 
3) Nach AbschluD dieser Arbeit teilte mir Herr Dr. E. Grigaf. Farbenfabriken Bayer AG, 

Leverkusen, mit (12.3.1965), daO Bhnliche Untersuchungen von ihm durchgefiihrt und 
zur Verbffentlichung eingereicht worden sind. Anm. b. d. Korr. (19.8.1965): Vgl. E. Grigat 
und R. Putter, Chem. Ber. 98, 1359 (1965). 

4, E. Grigar und R. Putter. Chem. Ber. 97, 3018 (1964). 
5 )  E. Grigat und R.  Putter. Chem. Ber. 97. 3027 (1964). 
6) D. Martin, Chem. Ber. 97, 2689 (1964). 
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Protonierungsschritt durch eine zweite Siiuremolekel die Carbamidoylgruppe das 
Elektronenpaar der C -0-Bindung ubernehmen und als Abgangsgmppe ein Acyl- 
kation induzieren (3). 

RO- 'v RO-CsNH RO-C&~ o:F - .f, - H@ o=g 
Es war daher zu erwarten, daB die Primaraddukte von Protooduren an 1 als Acy- 

lierungs-, Sulfonylierungs- bzw. Phosphorylierungsmittel wirken konnen 2). 

In der Literatur sind eine Reihe von Verbindungen beschrieben, deren acylierende Wir- 
kung auf einem ,,Dehydratisieruhpmechanismus" beruht7). Beispiele dafur sind die Verwen- 
dung von Carbodiimiden 8). Cyanamiden 9 9  lo), Trichloracetonitril11), Isocyanaten 12), Alkoxy- 
acetylenen13*14) und neuerdinp Inaminen 15) in der Peptidchemie 16) und als Phosphorylie- 
rungsmittell7-20). 

A. UMSETZUNG VON CYANShREESTERN MIT CARBON- UND TWOCARBONSAUREN 

Erhitzt man Carbonsiiuren rnit Cyansiiure-arylestern (1) im Molverhaltnis 2 :  1 
in einem inerten Losungsmittel, wie Benzol, Tetrachlorkohlenstoff u. a., so beginnt 
bereits nach kuner Zeit die Abscheidung von Carbamidsiiure-arylestern (4). Nach 
deren Abtrennung lassen sich die gebildeten Carbonsiiureanhydride (6) in nahezu 
quantitativer Ausbeute isolieren. Die Bildung eines durch Acylwanderung (2 + 5) 
entstehenden N-Acyl-carbamidsiiureesters (5) war dabei nicht zu beobachten. 

Wid  die gleiche Reaktion in Alkoholen als Liisungsmittel durchgefuhrt, so kann 
man der Anhydridbildung Konkurrenz bieten: Es entstehen Carbondweester (7). 
Mit molaren Mengen Alkohol sind die Ausbeuten schlechter. Ob dabei die Reaktion 
in Richtung 3 + 7 verlauft oder uber die Anhydride 3 -+ 6 + 7 geht, laBt sich nicht 
entscheiden. Diese Frage ist auch bei der Carbodiimid-Veresterung offenlg). 

In Gegenwart von Aminen wirken Carbonduren und Cyanstiureester nicht als 
Acylierungsmittel. Offenbar laufen die stiirker nucleophilen Amine der Carbonsiiure- 
Addition an 1 den Rang ab, so daB die aktivierte S&ure (3) gar nicht gebildet wird, 

7) M .  Vilkas, Bull. Soc. chim. France 1961, 2017 (Zusammenfassung). 
8) H. G. Khorana, Chem. Reviews 53, 145 (1953). 
9) G. W .  Kenner, C. B. Reese und A. To&, J. chem. Soc. [London] 1958, 546. 

10) G. Losse und H. Weddige, Liebip Ann. Chem. 636, 144 (1960). 
11) F. Cramer und G. Weimann, Chem. Ber. 94, 996 (1961). 
12) F. Cramer und M. Winrer, Chem. Ber. 92, 2761 (1959). 
13) J. F. Arens. Recueil Trav. chim. Pays-Bas 74, 769 (1955); R. Broekema. S. van der Werf 

14) H. H.  Wassermann und P. S. 3Vharton. J. Amer. chem. Soc. 82, 1411 (1960). 
15) G. H. Viehe, R. Fuks und M. Reinstein, Angew. Chem. 76, 571 (1964); Angew. Chem. 

16) Th. Wieland und H. Determann, Angew. Chem. 75, 539 (1963); Angew. Chem. internat. 

17) J. R. Cox jr .  und 0. B. Ramsay, Chem. Reviews 64, 317 (1964). 
18) F. Crmner, Angew. Chem. 72, 236 (1960). 
19) H .  G. Khorana, Some recent Development in the Chemistry of Phosphate Esters of biolo- 

20)  V. M .  Clark, D. W .  Hurchinson, A .  J .  Kirby und S. G.  Warren, Angew. Chem. 76, 704 

und J. F. Arens, ebenda 77, 258 (1958). 

internat. Edit. 3, 581 (1964). 

Edit. 2. 358 (1963); und friihere Zusammenfassungen. 

gical Interest, J. Wiley & Sons, Inc. New-York. 1961. 

(1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 678 (1964). 
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sondern sofort der Isoharnstoff (8) entsteht 21). Weder durch Variationen der Reak- 
tionsbedingungen noch durch Verwendung von carbonsauren Arnmoniumsalzen 
konnte eine Amidverknupfung erzwungen werden. Erfolgversprechender erschien die 
Uberlegung, durch eine Angleichung der Nucleophilie von Saure und Arnin zum Ziel 

d'oH RO- -NH-CO-R' R'-CO-O-CO-R' - R'-COaR" RO-F"H + R'-COaH 
6 7 a NHRIB 

s 
0 5  

zu kommen, also entweder die Basizitat des Amins zu senken, oder die Nucleophilie 
der Saure zu erhohen. Aber selbst rnit p-Nitranilin waren nut geringe Mengen Benzoe- 
siiure-p-nitranilid erhaltlich. Beim Versuch der Acylierung des noch schwacher basi- 
schen Benzamids mit Benzoesiiure und l wird nur die Benzoesaure anhydrisiert und 
das Benzamid bleibt unverandert. 

Thiocarbonsiiuren sind starker nucleophil als ihre Sauerstoffanalogen. So werden 
Thioessig- und Thiobenzoedure in atherischer Losung bereits bei 0" durch 1 quanti- 
tativ in Diacetyl- bzw. Dibenzoylsulfid ubergefuhrt. In alkoholischer Lijsung entste- 
hen die entsprechenden Carbonsiiureester. Irn Gegensatz zu den Carbonsiiuren lassen 
sich aus Thiocarbonduren und Aminen in Gegenwart von 1 ohne Nebenreaktionen 
in hoher Ausbeute Amide erhalten. Aus Thioessig- und ThiobenuKsiiure wurden in 
atherischer Losung unter Eis/Kochsalz-Kuhlung mit Anilin, Benzylamin bzw. Glycin- 
athylester und 1, das hier als HzS-Abspalter fungiert, Acetanilid, Benzanilid, N-Ben- 
zoyl-benzylamin und Hippursiiure-lthylester dargestellt. 

B. UMSETZUNG VON CYANSAUREESTERN MIT SULFONSAUREN 

Sulfonduren lassen sich in Analogie zu Carbon- und Thiocarbonsiiuren mit 1 in 
ihre Anhydride iiberfiihren. Man braucht dabei nicht von den wasserfreiea Sulfon- 
sauren auszugehen, sondern kann bei Verwendung eines Uberschusses an 1 auch die 
Hydrate einsetzen. 

In alkoholischer Losung setzt sich p-Toluolsulfonsiiure mit 1 unter starker Warme- 
tonung urn. Nach kurzer Zeit scheidet sich toluolsulfonsaures Arnmoniumsalz (93 %) 
ab, und aus der alkoholischen Losung konnen Phenol (80%) und Orthokohlensthe- 

21) Der auf diese Weise erhaltene Isoharnstoff (Sa, R = R ' =  C ~ H S )  ist nicht identisch 
rnit einem aus Phenylcyanat und Anilin gewonnenen Produkt, I.  c.2). Mit der Kllrung 
dieser Diskrepanz sind wir beschlftigt. 
Anm. b. d. Korr. (19. 8. 1965): Bei der in 1. c.2) beschriebenen Verbindung aus Phenyl- 
cyanat und Anilin vorn Schmp. 104- 105" handelt es sich urn ein 2: 1-Addukt gleicher 
analytischer Zusammensetzung, wie aus Molekulargewichtsbestimmungen hervorgeht. 
(S. Ruckow, Diplomarbeit, Humboldt-Universitilt Berlin, 1965). In einer soeben erschie- 
nenen Zuschrift habea E. Grigat und R. Piirter, Angew. Chem. 77.452 (1965). ebenfalls das 
in I .  c.2) beschriebene Produkt als 2: 1-Addukt C6H50- N(C6HS)-C-OC6Hs 
charakterisiert. II 

NH 
F- 
NH 
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tetraalkylester (10) (16%) isoliert werden. Die Veresterung weicht also hier einer 
siiurekatalysierten Alkohol-Addition an 1 aus, deren Folgereaktionen eine Uniesterung 
und die Alkoholyse zu 10 sind. Die Orthoester-Bildung aus 1 ist auch in Gegenwart 
von Chlorwasserstoff zu erreichen2). 

10 

Wie die Carbondluren vermogen auch die Sulfonsiiuren nicht, der Amin-Addition 
an 1 Konkurrenz m bieten. Aus 9 und Anilin entsteht mit 1 nicht Toluolsulfonsilure- 
anilid, sondern das toluolsulfonsaure Salz des ON-Diphenyl-isoharnstoffs (11). Aus 
11 kann mit Natriumcarbonat die Base freigesetzt und identifiziert werden. 

C ~ H S O - ~ " H  + (p)HsC-C&-SOs" 

(identifiziert ala NH 
&eHS S-Benzyl-isothiuro- 

8a niumsalz) 

c. UMSETZUNG VON CYANSAUREESTERN MIT PHOSPHORSAUREESTERN 

Beim Erhitzen von Phosphorsiiure-monotern (12) mit 1 werden in quantitativer 
Ausbeute Pyrophosphorsiiure-diester (14) gebildet. 

12 13 14 

1s 

In alkoholischer Losung entstehen aus 1 und 12 Phosphorsiiure-diester (16). Bei 
Verwendung von 1 Mollquiv. 1 verliiuft die Reaktion hauptsiichlich unter Pyrophos- 
phatbildung. Erst ein UberschuR an 1 und Alkohol lenkt die Reaktion in Richtung 16. 
Aus Pyrophosphat (14) und 1 entsteht mit Alkohol ebenfalls der Phosphorsaure- 
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diester (16). Es ist daher anzunehmen, d a D  16 nicht durch einen direkten nucleophilen 
Angriff des Alkohols auf den aktivierten Phosphorsaveester 13 gebildet wird, 
sondern aus 13 und einem weiteren Molaquiv. Phosphorsiiure-monoester zuniichst 
Pyrophosphat (14) entsteht, das dann mit 1 einen aktivierten ,,Quasitriester" (15) 
bildet, der schlieRlich der Alkoholyse zu 16 unterliegt 22). Die gleichen Betrachtungen 
gelten auch fur die Bildung des Phosphorsiiureesteramids (17). 

Die Veresterung von Orthophosphorsiiure kann wie bei der Trichloracetonitril- 
Methode11) durch die Menge der zugesetzten Base gesteuert werden. Aus Orthophos- 
phorsiiure (85-proz.), Benzylalkohol und 1 entsteht rnit 1 Moliiquiv. Triiithylamin 
Phosphorsiiure-dibenzylester. 2 Moliiquivv. Triiithylamin lassen die Veresterung nur 
bis zum Phosphorsiiure-monobenzylester ablaufen. 

D. DEHYDRATISJERUNG VON DITHIOCARBAMIDSAUREN SALZEN, AMIDEN, 

ALDOXIMEN U N D  N-NITROSO-N-PHENYL-GLYCIN 

In dithiocarbamidsauren Salzen (18) ist das Anion wieder so nucleophil, um eine 
Amidverknupfung N erzwingen: 18a laDt sich rnit 1 in Thioharnstoffe uberfuhren. 
Enthiilt das Kation von 18 aber nur ein Proton (18b), so muD das zweite fur die 
Ablosung des Thiocarbamidoyl-Restes der Amidbindung entnommen werden. Die 
Folge ist die Bildung von Isothiacyanaten. 

Bei Carbonsiiureamiden und Aldoximen entfallen Konkurrenzreaktionen. Sie las- 
sen sich mit 1, allerdings erst bei hoherer Temperatur, glatt zu Nitrilen dehydratisieren. 
N-Nitroso-N-phenyl-glycin (19) wird in siedendem Toluol durch 1 in 73-prwz. 

Ausbeute in Phenylsydnon (20) iibergefuhrt. 

CaH&-C=NH 

H=C -@ ej3 - C.Hs-BfJ 

P H  

1, CaHs- 
C%-\ 

CaH,-%=O 

19 2o 

N-Monosubstituierte Formamide und Diphenylacetanilid lassen sich mit 1 nicht 
zu Isonitrilen bzw. N-Phenyl-[diphenyl-ketenimin] dehydratisieren. 

E. ANWENDUNGSBEREICH U N D  GEENZEN 

In Gegenwart von Cyansiiureestern wirken Carbon-, Thiocarbon-, Sulfon- und 
Phosphorsiiuren als Acylierungsmittel. Die PrimLaddukte (2, 13) konnten in keinem 
Falle isoliert werden, sondern reagieren sofort weiter. Der Vergleich zur Carbodiimid- 
und Trichloracetonitril-Methode ergibt folgendes: 

22) Vgl. entsprechende Uberlegungen bei F. Cramer und H.-J. Boldauf, Angew. Chem. 72, 
627 (1960). 
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1. Wie Carbodiimide vermogen die Cyansslureester Sauren zu anhydrisieren und 
in Gegenwart eines Alkoholiiberschusses zu verestern. Die Amidierung wird im 
Gegensatz zur Carbodiimid-Methode bei schwach nucleophilen SHuren, wie Carbon- 
(PK 4-5) und Sulfonssluren (PKw1) zugunsten der Isohamstoffbildung zuriick- 
gedringt. 

2. Gemessen an der Trichloracetonitril-Methode haben die Dehydratisierungen 
mit Cyansslureestem einen breiteren Anwendungsbereich, da auch schwpcher nucleo- 
phile Verbindungen als nur die zweite Dissoziationsstufe der PhosphorsHure (pK -7) 
reagieren. Wie rnit Trichloracetonitril llDt sich der Veresterungsgrad der Orthophos- 
phodure durch die Menge der zugesetzten Base selektiv steuern. 

3. Ini allgemeinen verlaufen die Acylierungen rnit Cyansiiureestem in guten Aus- 
beuten und unter schonenden Bedingungen. Der als Nebenprodukt entstehende 
Carbamidsslureester lslDt sich wegen seiner Schwerlijslichkeit in Wasser, Benzol und 
Petrolather leicht abtrennen. 

Herrn Professor Dr. A. Rieche m6chte ich fur die Unterstutzung dieser Arbeit und Herrn 
Doz. Dr. H .  Gross sowie Herrn Dr. If. Teichmann fur wertvolle Diskussionen henlich 
danken. 

B ES C H R E  I B U N G D E R V E R S U C H E23) 

Unter Mitarbeit von Aljons Weise und Karin Nadolski 

A. Umsetzung von Cyanstiureestern mit Carbon- und Thiocarbonshren 
1. Carbonsdureanhydide: 80 mMol der Carbonsdure werden in absol. Benzol oder absol. 

Tetrachlorkohlenstoff gelast, rnit 4.8 g (40 mMol) Phenylcyanat versetzt und bis zum Ver- 
schwinden des Cyanatgeruches zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen wird i. Vak. etwas ein- 
geengt, der ausgefallene Carbarnidsdure-phenylester (4, R = C6Hs) (Ausbeuten zwischen 90 
und 100%. Schmp. 147') abgesaugt und die .L6sung i. Vak. fraktioniert, bzw. der Ruck- 
stand umkristallisiert : 

% Ausb. an 
Anhydrid nach 

S d p . ~ o r r  einmaliger 
Destillation 

Erhitzungs- 
dauer 
[Min.] 

Usungs- 
mittel Carbondure 

CH3C02H Benzol 180 140"/760 70 
ClCHzCOzH cc4 15 95 - l00'/ 10 71 
Cl2CHCOzH cc4 15 99-103"/10 98 
CI3CC02H CC4 15 94-95'1 10 98 
CaHsC02H Benzol 180 Schmp. 41" 76 

2. Diaeetyl- und Dibenzoylsu@d: Zu einer auf 0" gehaltenen Btherischen Usung von 2.4 g 
(20 mMol) Phenylcyanat MBt man langsam 3.04 g (40 mMol) Thioessigsdure bzw. 5.52 g 
(40 mMol) Thiobenzoesdure, verdiinnt mit 10 ccm Ather. zutropfen. Nach 1 stdg. Belassen 
im Eisbad wird i. Vak. eingeengt, der Thioearbamids&weester abgetrennt, das Diacetylsul&d 
fraktioniert: Sdp.15 58", Ausb. 1.6 g (as%), bzw. das Dibenzoylsuljid aus Ather umkristalli- 
siert: Schmp. 42", Ausb. 3.23 g (66.7%). 

23) Fur die im folgenden beschriebenen Umsetzungen lassen sich weitestgehend alle aromati- 
schen Cyanlureesterb) einsetzen. 
Chemische Berichte Jahrs. 98 210 
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3. Monochloressigsaure-athylester: 2.83 g (30 mMol) Monochloressigsaure und 3.6 g 
(30 mMol) Phenylcyunut werden in 10 ccm absol. A'thunol gelbst und 3 Tage bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. Danach engt man i. Vak. ein, versetzt mit Petrolather und saugt 
den ausgefallenen Curbumidsdure-phenylesrer ab. Die Petrolltherliisung wird mit Natrium- 
hydrogencarbonatliisung ausgeschuttelt, iiber CaC12 getrocknet und fraktioniert: 3.08 g 
(84 %) Monochloressigsaure-athylester vom Sdp. 140- 144'. 

4. Benzoesaure-athylester: 4.9 g (40 mMol) Benzoesb'ure werden in 10 ccrn absol. bither 
gelast, rnit einer Lasung von 4.8 g (40 mMol) Phenylcyunur, 2.3 ccrn (40 mMol) absol. 
Athunol und 10 ccm absol. bither vereinigt und 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Nach Abziehen des Liisungsmittels i. Vak. wird der Curbumidsaure-phenylester abgesaugt 
und der Riickstand destilliert : 3.25 g (54.2 %) Benzoesiiure-uthylester vom Sdp.10 90-95". 

5 .  Benzoesaure-methylester: 9.6 g (80 mMol) Phenylcyunat werden in 20 ccm absol. Methu- 
flu1 geliist und unter Eiskiihlung eine Lasung von 11.04 g (80 mMol) Thiobenzoesuure in  
5 ccm Methanol zugetropft. Am andern Morgen wird i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit 
Wasserdampf iibergetrieben (9.8 g = 90.1 %), ausgeathert und i. Vak. destilliert: Sdp.10 

6. 0.N-Diphenyl-isohurnstofl (8a: R = R'= CeH5): Zu einer Lasung von 1.22 g 
(10 mMol) Benzoesuure und I .19 g (10 mMol) Phenylcyunut in 20 ccrn absol. Tetrahydro- 
furan tropft man unter Eiskiihlung eine Losung von 0.93 g (10 mMol) Anilin in 15 ccm Tetra- 
hydrofuran. Man l&Bt iiber Nacht langsam auf Raumtemperatur kommen, engt i. Vak. ein, 
nimmt den iiligen Riickstand in bither auf und schuttelt rnit Natriumhydrogencarbonatlasung 
aus. Durch Ansauern werden 0.85 g Benzoesaure zuriickgewonnen. Der nach Eindampfen 
der atherkchen Liisung erhaltene 0. N-~ip~enyl-isohurnstoff (1.5 g = 74 %) wird aus 
bithanol und dann noch einmal aus Benzol umkristallisiert, Nadeln vom Schmp. 141 - 142'5). 

78 -80'. 

C13Hl~N20 (212.2) Ber. C 73.56 H 5.70 Gef. C 73.50 H 5.69 

7. 0-p-Tolyl-N-phenyl-isohurnstoff (8b: R = (p)CH3-c&, R"= c6H5): Wie unter 6. 
beschrieben, werden 1.33 g (10 mMol) p-Tolylcyunut und 1.22 g Benzoesaure mit 0.93 g 
Anilin in absol. Tetrahydrofuran umgesetzt und aufgearbeitet : 1.98 g (88 %) an 8 b, aus 
lsopropylalkohol Nadeln vom Schmp. 146 - 147". 

C ~ ~ H I ~ N Z O  (226.3) Ber. C 74.30 H 6.23 N 12.38 Gef. C 74.25 H 6.51 N 12.58 

8. 0-/2-Methoxy-phenyl]-N-phenyl-isohurnstoff (8c: R = (0 )  CH@-c6H4, R"= c6H5): 
Wie unter 6. beschrieben, werden 1.49 g (10 mMol) o-Methoxy-phenylcyunur und 1.22 g 
Benzoesaure mit 0.93 g Anilin in absol. Tetrahydrofuran umgesetzt und aufgearbeitet: 2.25 g 
(97.8%) 8c, aus Isopropylalkohol Nadeln vom Schmp. 101". 

C14Hl4N202 (242.3) Ber. C 69.40 H 5.82 N 11.56 Gef. C 69.46 H 5.68 N 11.65 

9. Benzunilid: 2.76 g (20 mMol) Thiobenzoesaure werden in 20 ccm bither rnit 1.86 g 
(20 mMol) Anilin vermischt und bei 0 bis -5" langsam mit 2.4 g (20 mMol) Phenylcyunut, 
verdunnt mit 10 ccrn bither, versetzt. Am andern Morgen wird das ausgefallene Benzunilid 
abgesaugt; 3.85 g (97.7%) vom Schmp. 159--162", aus khan01 164-165'. Aus der bither- 
losung sind nach Abdampfen des Liisungsmittels und Umkristallisieren aus Wasser 2.7 g 
(88 %) Thiocurburnidsuure-phenylesfer vom Schmp. 134- 135" erhaltlich. 

10. Acetunilid: Wie unter 9. beschrieben, werden 1.52 g (20 mMol) Thioessigsaure mit 
1.86 g Anilin und 2.4 g Phenylcyunut in bither umgesetzt : 1.6 g (60%) Acetunilid vom Schmp. 

11. N-Benzoyl-benzylumin: Wie unter 9. beschrieben, werden 2.76 g (20 mMol) Thiobenzoe- 
saure mit 2.14 g (20 mMol) Benzylumin und 2.4 g Phenylcyunut in bither umgesetzt: 4.0 g 
(95 %) N-Benzoyl-benzylumin vom Schmp. 92-95', aus khan01 101 - 103". 

113 - 114". 
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12. Hippursaure-athylester: 2.8 g (20 mMol) Glycinathylester-hydrochlorid werden in Ather 
mit 2.02 g (20 mMol) Triuthylamin versetzt, das ausgefallene Tritithylaminhydrochlorid 
abgesaugt und die Zltherische Lbsung rnit 2.76 g (20 mMol) Thiobenzoesdure und danach bei 
-5" rnit 2.4 g (20 mMol) Phenylcyanat versetzt. Tags darauf wird mit verd. Natronlauge 
ausgeschuttelt, rnit KzCO3 getrocknet und der Ather i. Vak. abgezogen : 2.6 g (62.8 %) 
Hippursaure-othylester vom Schmp. 63 - 65'. 

B. Umsetzung von Cyansdureestern mit p-Toluolsulfonsdure 
1. p-  Toluolsulfonsaureanhydrid 
a) 3.44 g (20 mMol) wasserfreie p-Toluolsulfonsaure (violett) werden in 10 ccm Benzol 

mit 1.2 g (10 mMol) Phenylcyanat zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen wird der Carbamid- 
saure-phenylester (1.34 g = 98%) abgesaugt und das Lbsungsmittel i. Vak. abgezogen: 2.7 g 
(82.8 %) p-Toluolsulfonsaureanhydrid, Schmp. 123-124", aus Benzol/Ather (1 : 1) 125 - 126". 

b) Wie vorstehend beschrieben, werden aus 3.8 g (20 mMol) p-Toluolsulfonsaure-mono- 
hydrat und 3.6 g (30 mMol) Phenylcyanat 2.5 g (76.7%) Anhydrid erhalten. 

2. Orthokohlensdure-retradrhylester 
a) Unter Wasserkuhlung tropft man zu einer Lbsung von 7.6 g (40 mMol) p-Toluolsulfon- 

saure-monohydrat in 25 a m  absol. Athano1 9.52 g (80 mMol) Phenylcyanat. Nach 30 Min. 
Nachruhren wird rnit 100 ccm Ather versetzt und das ausgefallene toluolsulfonsaure Ammo- 
niumsalz abgesaugt (7. I2 g = 93 %, aus Dimethylformamid Schmp. 325 -327'24)). Die tithe- 
rische Losung wird 2mal mit konz. Kalilauge ausgeschuttelt (nach Anshuern, Auslthern 
und Destillieren: 3.01 g = 80% Phenol), rnit Wasser neutral gewaschen. uber CaCl2 getrock- 
net und fraktioniert: 1.25 g (16.2%) Orthokohlensaure-tetradthylester vom Sdp. 150- 158". 

b) 9.52 g (80 mMol) Phenylcyanat lbst man in 70 ccrn khanol  und leitet unter Eis/Koch- 
salz-Kuhlung 2 I mit konz. Schwefelsaure getrockneten Chlorwasserstofllangsam ein. Man IaDt 
24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, saugt vom ausgefallenen Ammoniumchlorid ab. gibt 
150 ccm absol. Ather zu und schuttelt mit 60 ccrn 2 n KOH und dann rnit Wasser bis zur 
neutralen Reaktion aus. Nach Trocknen mit Na2S04 wird fraktioniert: 4.66 g (24.3 %) Ortho- 
kohlensaure-tetraathylester vom Sdp. 158". 

3. Orthokohlensaure-tetramethylester: Wie unter 2. b) beschrieben, werden aus 9.52 g 
(80 mMol) Phenylcyanur, 48 ccm absol. Methanol und 1.7 I Chlorwasserstofl2.1 g (19.3 %) 
Tetramethylester vom Sdp. 112- 11 3" erhalten. 

4. Toluolsulfonsaures Salz des 0.N-Diphenyl-isoharnstoffs (11): 1.9 g (10 mMol) p-Toluol- 
sulfonsaure-monohydrat (9.&0), 0.93 g (10 mMol) Anilin und 2.4 g (20 mMol) Phenylcyanat 
werden in 25 ccm Benzol 15 Min. unter RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen wird abgesaugt: 
2.94 g (80.4%) 11. Nach Umlbsen aus Athano1 durch Atherzusatz Schmp. 193-194'; keine 
Schmp.-Depression mit einem aus 9 und 8a in Athano1 erhaltenen PrBparat. 

1.8 g 11 in heiBem Wasser werden rnit Natriumcarbonatlasung versetzt: 0.95 g (96%) vom 
Schmp. 144-145'; keine Schmp.-Depression mit 8a. Das Filtrat wird neutralisiert und mit 
einer walr. Lbsung von S-Benzyl-isothiuroniumchlorid versetzt ; es flllt das toluolsulfonsaure 
S-Benzyl-isothiuroniumsalz aus: Schmp. 181 - 182"25). 

C. Umsetzung von Cyansciureestern mit Phosphorsdureestern 

1. Diphenylpyrophosphat: 435 mg (2.5 mMol) Monophenylphosphar und 150 mg (1.25 mMol) 
Phenylcyanat werden in 5 ccrn absol. Tetrahydrofuran 45 Min. zum schwachen Sieden erhitzt, 

24) G. R. Clem0 und E. Walter, J. chem. SOC. [London] 1928, 723. 
2s) E. Chambers und C.  W .  Watt, J. org. Chemistry 6, 376 (1941). 
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abgekuhlt und rnit 0.4ccm Cyclohexylamin versetzt. Nach Verdunnen mit h h e r  wird ab- 
gesaugt und gut mit Ather gewaschen: 660 mg (100%) Dicyclohexylammoniumsalz des Diphe- 
nylpyrophosphuts vom Schmp. 254-260"*6). 

2. Bis-[p-chlor-phenyll-pyrophosphat: Wie vorstehend werden aus 1.04 g (5  mMol) p-Chlor- 
phenylphosphat und 0.3 g (2.5 mMol) Phenylcyanat 1.5 g (100%) Dicyclohexylammoniumsalz 
des Bis-[p-chlor-phenyll-pyrophosphats vom Schmp. 255 - 260" erhalten. Aus WasserIPyridin 
Schmp. 270.- 272" ' 1 ) .  

3. Phosphorsaure-methylester-phenylester 
a) 870 mg ( 5  mMol) Monophenylphosphat in 5 ccrn absol. Methanol werden mit 1.33 g 

(10 mMol) p-Tolylcyunat versetzt und einen Tag bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach 
dampft man das Methanol i. Vak. ab, versetzt mit 10 ccm Wasser, saugt den ausgefallenen 
Curbamidsaure-tolylester ab, wascht rnit 10 ccm Wasser, bringt das Filtrat i. Vak. zur Trockne 
und versetzt den Ruckstand rnit 1.5 ccm Cyclohexylamin. Nach Zugabe von Aceton und 
Petrolather wird das Cyclohexylammoniumsalz des Phosphorsaure-methylester-phenylesters 
abgesaugt: 1.35 g (93.773, Schmp. 153-154"11). Nach Umkristallisation aus wenig Metha- 
nol unter Zugabe von Acetoo und Petrolather farblose Nadeln vom Schmp. 155 - 156". 

b) 870 mg (5 mMol) Monophenylphosphat in 5 ccm absol. Tetrahydrofuran werden mit 
300 mg (2.5 mMol) Phenylcyanat 2 Stdn. zum Sieden erhitzt (,,Pyrophosphatbildung"). 
Danach gibt man nochmals 300 mg Phenylcyanat zu, erhitzt weitere 30 Min. (,,Aktivierung") 
und tropft anschlieDend 5 ccm absol. Methanol zu. Nach 2stdg. Erhitzen bringt man die 
Usung i. Vak. zur Trockene, nimmt rnit 10 ccm Wasser auf, filtriert vom Carbamidsiiure- 
phenylester ab, dampft erneut i. Vak. ein und versetzt rnit 1.5 ccm Cyclohexylamin, Aceton 
sowie Petrolather. Die abgeschiedenen Kristalie nimmt man in wenig Methanol auf, filtriert 
vom Unloslichen (220 mg Dicyclohexylammoniumsalz des Diphenylpyrophosphats) und ver- 
setzt mit Aceton/Petroliither : 500 mg (35 %) Cyclohexylammoniumsalz des Phosphorsaure- 
methylester-phenylesters. Schmp. 150- 1 52". 

4. Phosphorsaure-athylester-phenylester: Wie unter 3. a) beschrieben, werden 870 mg 
( 5  mMol) Monophenylphosphat und 5 ccm absol. lthunol mit I .2 g (10 mMol) Phenylcyanar 
umgesetzt und aufgearbeitet. Aus wenig Methanol werden nach Zusatz von Aceton und 
Petrolather. im Kiihlschrank 800 mg (53.3 %) Cyclohexylammoniumsalz des Phosphorsuure- 
iirhylester-phenylesters in farblosen Nadeln vom Schmp. 1 I5 - 1 16" 1 1 )  abgeschieden. 

5 .  Monobenzylphosphat: Zu einem Gemisch von 5.95 g (50 mMol) Phenylcyanat in I5 ccm 
Benzylalkohol tropft man unter Riihren im Verlaufe einer Stde. eine Lasung von I .  15 g 
(10 mMol) 85-proz. Orthophosphorsoure, 2.02 g (20 mh;lol) Triathylamin und 10 ccm Aceto- 
nitril. Nach 1 stdg. Nachriihren setzt man 75 ccm Wasser zu und schiittelt zur Entfernung 
des Benzylalkoholuberschusses 2mal mit Ather aus. Die wiiRr. Phase wird rnit 6 ccm Cyclo- 
hexylamin versetzt, i. Vak. zur Trockene eingeengt, der Riickstand in heil3em Wasser gelbst, 
filtriert und in der Hitze bis zur Triibung rnit Aceton versetzt: 1.4 g (34.7%) Dicyclohexyl- 
ummoniumsalz des Monobenzylphosphats in farblosen Nadeln vom Schmp. 230-231 11). 

6. Dibenzylphosphat: Zu einer Lasung von 5.95 g (50 mMol) Phenylcyanat in 15 ccm Ben- 
zylalkohol tropft man langsam unter Ruhren ein Gemisch von 1.15 g (10 mMol) 85-proz. 
Orthophosphorsuure, 1.01 g (10 mMol) Triuthylamin und 10 ccrn Acetonitril. Man laDt uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen, zieht das Acetonitril i. Vak. ab, gibt Wasser zu, saugt 
den ausgefallenen Carbamidsaure-phenylesfer ab und schiittelt 2mal mit je 20 ccm Ather aus. 
Die wah.  Lasung wird i. Vak. eingeengt und unter Eis/Kochsalz-Kiihlung tropfenweise rnit 
konz. Salzsiiure angesauert. Das zunachst ausgefallene 61  erstarrt allmilhlich. Man saugt ab, 

26) R.  Wittmann, Chem. Ber. 96, 2116 (1963). 
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wlscht mit Wasser und kristallisiert aus Chloroform/PetroMther um: 380 mg (13.7%) 
Dibenzylphosphar in farblosen Nadeln vom Schmp. 78 -79"27). 

7. Phosphorsaure-monophenylester-monoanilid: 870 mg (5 mMol) Monophenylphosphat 
werden in 25 ccrn absol. Benzol zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 300 mg (2.5 mMol) 
Phenylcyanar und 5 ccrn absol. Benzol entsteht eine klare Lasung, die fur weitere 2 Stdn. 
unter RuckfluU gekocht wird (,.Pyrophosphatbildung"). Man gibt nochmals 300 mg Phenyl- 
cyanar zu und erhitzt 30 Min. zum Sieden (,,Aktivierung"). Danach llUt man in der Siedehitze 
langsam eine Lasung von 465 mg (5 mMol) Anilin in 10 ccrn absol. Benzol zutropfen. kocht 
noch 2 Stdn., engt i. Vak. auf etwa 20 ccrn ein, setzt etwas Petrolather zu und saugt den aus- 
gefallenen Carbamidsuure-phenylester (373 mg, Schmp. 143 - 145") ab. Nach vollstandigem 
Abdampfen des LBsungsmittels wird der Ruckstand in 10ccm Wasser unter Zugabe von 
konz. Ammoniak aufgenommen. Durch AusHthern wird das Phenol (350 mg) entfernt, die 
wlUr. Phase rnit 8 ccm Cyclohexylamin versetzt, bis zur Entfernung des Ammoniaks zum 
Sieden erhitzt und mit 100ccm Aceton versetzt. Uber Nacht hatten sich im Kuhlschrank 
367 mg (27.7 %) Diphenylpyrophosphar als Dicyclohexylammoniumsalz abgeschieden. Das 
Filtrat wird i. Vak. vom L6sungsmittel befreit, in wenig Methanol aufgenommen, filtriert 
und mit Aceton und Petrollther versetzt. Es werden 567 mg (32.6 %) Cyclohexylammonium- 
salz des Phosphorsaure-monophenylesrer-monoanilids in farblosen Nadeln vom Schmp. 190 bis 
195'28) erhalten. 

D. Thioharnstoffe, Zsothiocyanale, Nitrile und Phenylsydnon 

I .  N.N-Dibenzyl-rhioharnsroff: Eine LBsung von 4.28 g (40 mMol) Benzylamin in Ather 
wird unter Eiskuhlung tropfenweise mit 1.52 g (20 mMol) Schwefelkohlenstof in Ather und 
danach bei Raumtemperatur rnit 2.4 g (20 mMol) Phenylcyanat in 5 ccm Ather versetzt. 
Nach Abklingen der Reaktionswtirme wird noch 15 Min. m m  Sieden erhitzt, abgekuhlt, 
abgesaugt und der N.N'-Dibenzyl-rhioharnstoff aus Athanol umkristallisiert: 3.10 g (60.5 %) 
vom Schmp. 147-148'. 

2. Tetraurhyl-rhioharnsroff: Wie vorstehend werden 4.39 g (60 mMol) Diathylamiti rnit 
2.28 g (30 mMol) Schwefelkohlenstoff und 3.99 g (30 mMol) p-Tolylcyanar in bither umgesetzt 
und anschlieuend fraktioniert: 3.0 g (53%) farbloses 61 vom Sdp.10 126-128". 

3. Isorhiocyanate: Zu 30 mMol des Amins und 3.03 g (30 mMol) Triarhylamin in 20 ccrn 
Ather werden unter Ruhren und Kuhlen rnit Eiswasser 2.28 g (30 mMol) Schwefelkohlenstoff 
in 5 ccm ather zugetropft. Man bellat eine Stde. bei Raumtemperatur (bei Verwendung von 
Anilin wird 24 Stdn. bei 0' stehengelassen29)), versetzt rnit 3.57 g (30 mMol) Phenylcyanat und 
verdunnt rnit 5 ccrn ather. Die klare Msung wird mit verd. SalzsHure, Natriumhydrogen- 
carbonatltjsung und Wasser ausgeschuttelt. Nach Trocknen uber NazSOs wird eingeengt, 
vom ausgefallenen Thiocarbamidsuure-phenylester abfiltriert und fraktioniert : 

4sothiocyanat 
7; Ausb. nach 

Sdp./Torr einmaliger 
Destillation 

Allyl- 
n-Butyl- 
Benzyl- 
Phenyl- 

40 -43'1 10 
53 - 56'1 10 

126 - 128"/14 
95 -96'1 10 

50 
63 
56 
52 

27) Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. 12/2, S. 228, 257, Georg- 

28) H. Schaller, H. A. Staab und F. Cramer, Chem. Ber. 94, 1621 (1961). 
29) Vgl. D. Martin, E. Beyer und H. Crop, Chem. Eler. 98, 2425 (1965). 

Thieme-Verlag. Stuttgart 1964. 
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4. Nitrile 
a) Acetonitril: 1.77 g (30 mMol) Acetamid und 4.0 g (30 rnMol) p-Tolylcyanat werden bis 

zum Einsetzen der exothermen Reaktion erhitzt, das Acetonitril abdestilliert und nochmals 
fraktioniert: Ausb. 0.8 g (65%) vom Sdp. 81 -82". 

b) Benzonitril: Wie vorskhend aus 4.8 g (40 mMol) Benzamid und 6.0 g (40 mMol) p-Meth- 
oxy-phenylcyanat: 2.6 g (63%), Sdp. 190- 193". 

c) Benzonitril: Zu 3.63 g (30 mMol) Benraldoxim gibt man 3.99 g (30 mMol) p-Tolyl- 
cyanat, nimmt nach Abklingen der Reaktion das Benzonitril in Petrollther auf, filtriert vorn 
Carbamidsiiure-tolylester ab und fraktioniert : 2.05 g (66.3 %). 

5. Phenylsydnon (20): Eine Mischung aus 3.6 g (30 mMol) Phenylcyunat, 5.4 g 19 und 
30 ccm absol. Toluol wird auf etwa 100' erhitzt. Nach Abklingen der Reaktion wird noch 
20 Min. im Sieden gehalten und das Toluol i. Vak. abdestilliert. Der kristalline Ruckstand 
wird zur Entfernung des Curbarnidsaure-phenylesters 12 Stdn. mit 300 ccm 1 n NaOH bei 
Raumtemperatur behandelt und mit Wasser gewaschen: 3.6 g (73%) 20. Aus Toluol blaBgelbe 
derbe Nadeln vom Schmp. 134'3021). 

30) J. C. Earl und A. W. Muckney, J. chem. SOC. [London] 1935, 899. 
31) W. Baker und W. D. Ollis, Quart. Rev. (chem. SOC., London) 11, 15 (1957). 
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