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Die Verwendung des cyclischen Carbonates 1 zur Darstellung von di- und trisubstituierten Harn-
stoffen 3, Urethanen 7 und Isocyanaten 5 wird beschrieben.

Activated Carbonic Acid Derivatives, IIT"
Convenient Synthesis of Ureas, Urethanes and Isocyanates

The use of cyclic carbonate 1 for the synthesis of di- and trisubstituted ureas 3, urethanes 7 and
isocyanates 5 is described.

Das doppelt aktivierte cyclische Carbonat 1 wurde von uns als Reagenz fiir Peptid-
synthesen eingefiihrt 2. Da diese Verbindung den Carbonylrest leicht auf Nucleophile
ibertrédgt, ist sie an Stelle von Phosgen zur Synthese von Kohlensiurederivaten geeignet.

Dazu wird 1 in aprotischen Losungsmitteln mit einem Moldquivalent Amin versetzt,
wobei bereits bei Raumtemperatur die Urethane 2 entstehen. Bei der Reaktion von 1
mit Alkoholen oder Phenolen zu den Carbonaten 6 mufl dagegen in Tetrahydrofuran
unter RiickfluB gekocht oder bei Raumtemperatur unter Zusatz von 4-Dimethylamino-
pyridin® mehrere h geriihrt werden. Die Verbindungen 2 und 6 sind geniigend aktiviert,
um in einem zweiten Reaktionsschritt den Carbamoyl- oder Alkoxycarbonylrest auf ein
zweites Molekiil Amin zu iibertragen unter Bildung von substituierten Harnstoffen 3
oder Urethanen 7. Da der zweite Schritt erst beim Erhitzen rasch abléduft, kann die Reak-
tionsfolge vorteilhaft als Eintopfreaktion durchgefiihrt werden. Das als Nebenprodukt
gebildete Sulfon 4 146t sich mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung leicht ent-
fernen, so da} die Produkte meist sehr rein anfallen. Da 4 mit Phosgen leicht wieder zu 1
regeneriert werden kann, ist das Verfahren auch bei groBeren Ansdtzen dkonomisch.

Die neue Methode ermoglicht die Synthese von di- und trisubstituierten Harnstoffen.
Dabei sollte das primidre Amin im ersten Reaktionsschritt eingesetzt werden, da N,N-
disubstituierte Carbamidsdureester 2 sterisch so gehindert sind, da8 selbst bei lingerem
Erhitzen mit Aminen keine Reaktion mehr eintritt. Gegeniiber den herkdmmlichen
Verfahren zur Herstellung unsymmetrischer Harnstoffe aus Isocyanaten oder Carb-
amoylchloriden und Aminen® zeichnet sich unsere Methode durch groBe Einfachheit
aus. Da Phosgen nur zur Herstellung des haltbaren, an der Luft wenig hydrolyseempfind-
lichen Reagenzes 1 verwendet wird ?, ist der eigentliche Syntheseschritt gefahrlos durch-
zufiihren.
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R!, R?, R3?, R* siehe experimentellen Teil

Erhitzt man die Verbindungen 2 (R! = H), so zerfallen sie meist schon unterhalb ihres
Schmelzpunktes in Isocyanate 5 und das Sulfon 4. So lassen sich auch die N-Carbonyl-
aminosiureester Se—g* durch Thermolyse der entsprechenden Urethane 2 im Vakuum
in optisch reiner Form darstellen. Das leichtfliichtige Methylisocyanat kann direkt aus
Methylamin-hydrochlorid und 1 durch Erhitzen in o-Dichlorbenzol auf 130°C mit 95%
Ausbeute dargestellt werden, wenn man es nach beendeter HCl-Entwicklung aus dem
Loésungsmittel abdestilliert.

1 ! 2
R'0-C-OR

3
9

Durch Erwdrmen der Verbindungen 6 mit Alkoholen werden symmetrische und ge-
mischte Carbonate wie Diisobutylcarbonat (8a) und Methylphenylcarbonat (8b) erhalten.
Auch die Verwendung von Thiolen an Stelle der Alkohole ist moglich, wie durch die
Synthese des Thiocarbamats 9 gezeigt wird. Dazu wird 1 zunichst mit Phenylmethanthiol
und anschlieBend mit Piperidin erwidrmt.

Wir danken dem ERP-Sondervermdgen fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Beckman IR 9. — 'H-NMR-Spektren: Varian 390; TMS als innerer Standard,
8-Werte, Kopplungskonstanten J [Hz]. — Die Schmelzpunkte wurden nicht korrigiert.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der aktivierten Urethane 2a—k (Tab. 1): 326 g 12
(10 mmol) in 40 m! trockenem THF werden unter kréiftigem Riithren mit 10 mmol Amin versetzt,
wobei kurzfristig eine Rotfarbung der Losung auftritt, die alsbald nach Gelb umschligt. Nach
30 min wird eingedampft, in 50 m! Chloroform aufgenommen und nacheinander je dreimal mit
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konz. NaHCO,-Lésung und 20proz. Citronensdure-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber
MpgSO, wird das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand aus Chloroform/Petrolether
umbkristallisiert.

Spektroskopische Daten, z. B.

2a. — IR(KBr): 1775; 1730 cm . — 'H-NMR [(CD,;),COACD,;),S0]: & = 4.37(d, J = 6 Hz)
[2]: 6.00(s)[1]: 7.33—7.73(m) [13]: 7.92—8.10(m) [2]: 8.72 (t, J = 6 HA [1].

2g. — IR (KBr): 1760: 1725cm ™', — 'H-NMR (CDCl,): § = 3.47—3.93 (breit) [8]; 5.28 (s) [1];
7.33—7.73 (m) {8]: 792 -&.17 (m) [2].

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der aktivierten Carbonate 6a—e (Tab. 2)

Variante A: 3.26 g 1 (10 mmol) werden in 40 m] THF mit 10 mmol Alkohol oder Phenol versetzt
und 1 h unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend wird eingedampft, in 50 ml Chloroform aufgenom-
men und wie bei 2 aufgearbeitet.

Variante B: 3.26 g 1 (10 mmol) werden in 40 ml THF mit 10 mmol Alkohol oder Phenol versetzt
und nach Zugabe von 100mg 4-Dimethylaminopyridin 5 h bei 20 °C geriihrt. AnschlieBend wird
wie oben aufgearbeitet.

Spektroskopische Daten, z. B.

6a. — IR (KBr): 1785; 1735cm ™ 1. — 'H-NMR [(CD,),CO]: 8 = 1.32 (t, J = 7 Hz) [3]; 438
(q, J = THz) [2]; 5.83(s)[1]; 7.37—7.80 (m) [8]; 7.90—8.27 (m) [2].

6¢c. — IR (KBr): 1785; 1730cm ™', — 'H-NMR ((CD,),CO]: 8 = 1.57 (s) [9]; 5.87 (s) [1];
7.45—7.87 (m) [8]; 7.92—8.20 (m) [2].

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Harnstoffe 3a—h (Tab. 3)

Variante A: S mmol aktiviertes Urethan 2 werden in 40 ml THF mit 5 mmol Amin versetzt und
20 min unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend wird eingedamptft, in 50 ml Chloroform aufgenom-
men und je dreimal mit konz. NaHCQO;-Losung und 20proz. Citronensaurelosung gewaschen.
Die organische Phase wird tiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der kristalline Riickstand
wird aus wifirigem Methanol umkristallisiert. Ansduern der NaHCOQ ;-L3sungen liefert das Sulfon
4, das erneut in 1 umgewandelt werden kann 2.

Variante B (ohne Isolierung von 2): 3.26 g 1 (10 mmol) werden in 40 m! THF mit 10 mmol
primiarem Amin versetzt. Nach 30 min Rithren bei 20°C werden weitere 10 mmol primires oder
sekundires Amin zugegeben, und die Lésung wird 20 min unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend
wird wie unter A aufgearbeitet.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Urethane 7a —f (Tab. 4): 5 mmol aktiviertes Carbonat
6 werden in 40 ml THF mit 5 mmol Amin 20 min unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend wird
eingedampft, in 50 ml Chloroform aufgenommen und wie bei 3 aufgearbeitet.

Methylisocyanat (5a): Zu 3.59 g 1 (11 mmol) in 50 ml o-Dichlorbenzol werden 0.675 g Methyl-
amin-hydrochlorid (10 mmol) gegeben. Man erhitzt die Losung auf 130°C und destilliert nach
beendeter HCI-Entwicklung das Methylisocyanat ab. Ausb. 0.54 g (95%); Sdp. 45°C (Lit.'"
37-39°C). Die Verbindung wurde zur Identifizierung in N-Methyl-N'-phenylharnstoff iiber-
gefiihrt.

Phenylisocyanat (5b): 2.1 g aktiviertes Urethan 2b (5 mmol) werden in 50 ml o-Dichlorbenzol
2h auf 150°C erhitzt, anschlieBend wird das Phenylisocyanat i. Wasserstrahlvak. abdestilliert.
Ausb. 0.57 g (96%); Sdp. 60°C/15 Torr (Lit.'V 55—~57°C/16 Torr).

Benzylisocyanat (8¢): 2.16 g aktiviertes Urethan 2a (5 mmol) werden in 50 ml o-Dichlorbenzol
2h auf 150°C erhitzt, anschlieBend wird das Benzylisocyanat i. Wasserstrahlvak. abdestilliert.
Ausb. 0.625 g (94%); Sdp. 885C/12 Torr (Lit.'" 82 —-84°C/10 Torr).

p-Phenylendiisocyanat (5d): 3.59 g 1 (11 mmol) werden in 30 ml o-Dichlorbenzol mit 0.504 g
p-Phenylendiamin 2 h unter Riickflufl gekocht. Man destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab und
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unterwirft den festen Riickstand im Kugelrohr der Thermolyse (Wasserstrahlvak.). Ausb. 0.52 g
(65%); Sdp. 108°C/10 Torr, Schmp. 93°C (Lit.!? 110°C/12 Torr, Schmp. 94 °C).

N-Carbonyl-L-alanin-methylester (Se): 2.15g 2i (5Smmol) werden i. Hochvak. am Kugelrohr
vorsichtig bis zum Schmp. erhitzt, wobei das Isocyanat abdestilliert. Ausb. 0.587 g (91%); Sdp.
35°C/0.8 Torr, [@]3® = —8.7° (c = 1.8 in CHCl,).

CsH,;NO, (129.1) Ber. C46.52 H 547 N 10.85 Gef C46.39 H 550 N 10.99

N-Carbonyl-L-valin-methylescer (8f): 2.28 g 2j ergaben wie beim vorigen Beispiel 0.70 g (89%)
5f; Sdp. 41°C/0.8 Torr, [¢]3° = —11.8° (¢ = 1.5 in CHCI,).
C,H,;NO; (157.2) Ber. C 5348 H 7.05 N 891 Gef C 5335 H7.10 N9.12
N-Carbonyl-L-leucin-ethylester (5g): 2.43g 2k ergaben wie oben beschrieben 0.805g (87%)
5g; Sdp. 51°C/0.8 Torr, [a]3° = —22.3°C (Reinsubstanz); (Lit.® [a]3” = —22.4°).
CoH,sNO, (185.2) Ber. C 5837 H8.16 N 7.56 Gef C 5825 H8.10 N 7.69
Diisobutylcarbonat (8a): 3.26g 1 (10 mmol) werden in 40 ml THF mit 1.48 g Isobytylalkohol
(20 mmol) 2 h unter RiickfluB gekocht. Nach Abdampfen des Losungsmittels dampft man ein,
nimmt den Riickstand in wenig Chloroform auf, filtriert ab und destilliert nach Abziehen des
Losungsmittels am Kugelrohr. Ausb. 1.32g (76%); Sdp. 185—190°C (Lit.'® 189.4°C).
Methylphenylcarbonar (8b): 3.26 g 1 (10 mmol) werden in 40 ml trockenem THF mit 0.94 g
Phenol (10 mmol) 1 h unter RiickfluB gekocht. Dann gibt man 0.32 g Methanol (10 mmol) zu und
kocht weitere 2h unter RiickfluB. AnschlieBend wird wie beim vorigen Beispiel aufgearbeitet.
Ausb. 1.05 g (69%); Sdp. 210—213°C (Lit.}" 212—-215°C).
1-Piperidinthiocarbonsdure-S-benzylester (9): 3.26 g 1 (10 mmol) werden in 40 ml THF mit 1.24 g
Phenylmethanthiol (10 mmol) 20 min unter RiickfluB gekocht. Nach Zugabe von 0.85 g Piperidin
(10 mmol) wird erneut 30 min gekocht, eingedampft, in 5 ml Chloroform aufgenommen und fil-
triert. Das eingedampfte Filtrat wird i Hochvak. am Kugelrohr destilliert (Ofentemp. 200 °C).
Ausb. 1.68 g (76%), Ol — "H-NMR [(CD,),CO): 8 = 1.22 —1.78(breit) [6]; 2.08 (s) [2];3.32 - 3.63
(breit) [4]: 7.37 (s [5].
C,3H,;,NOS (235.3) Ber. C 6636 H 7.28 N 595 Gef C 6623 H714 N 582
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