
У С П Е Х И Х И М И И

Т. XXXIV 1965 г. Вып.

УДК 547.491.6

ДОСТИЖЕНИЯ В ХИМИИ КАРБОДИИМИДОВ

Б. В. Бочаров

ОГЛАВЛЕНИЕ
1. Введение 488
2. Получение карбодиимидов 488
3. Физические свойства карбодиимидов . . . 491
4. Химические свойства карбодиимидов 492
5. Реакции карбодиимидов с изоциаиатами 495
6. Применение карбодиимидов 496

1. Введение

Карбодиимиды — класс органических соединений, принадлежность
к которому определяется наличием в их составе карбодиимидной груп-
пировки — N = C = N — . Общую формулу карбодиимидов можно пред-
ставить следующим образом:

R_N=C=N—R',
где R, К' = алкил, арил.

Карбодиимиды можно рассматривать как алкил (арил)-производ-
ные простейшего их представителя HN = C = NH', существующего
главным образом в таутомерной форме цианамида H 2 N — C s N . Кар-
бодиимиды являются одним из нескольких классов органических сое-
динений с кумулированными двойными связями (изоцианаты, кетены,
аллены, кетенимины). Хотя некоторые ароматические карбодиимиды
впервые синтезированы 80 лет назад 1 , интерес к ним возрос лишь
в последние годы. Недавно получены полимерные карбодиимиды
(—R—N = C = N — ) х , обладающие волокнообразующей и пленкообра-
зующей способностью и другими ценными практическими свойствами.

В отечественной литературе имеются лишь самые общие сведения
о карбодиимидах 2 .

2. Получение карбодиимидов

Наибольшее препаративное значение до последнего времени полу-
чил метод синтеза карбодиимидов, заключающийся в элиминировании
сероводорода от дизамещенных тиомочевин3:

- H 2 S

RNHCSNHR' > RN=C=NR'.

Исходные тиомочевины получают из аминов или дисульфидов. Али-
фатические амины вначале образуют соль замещенной дитиокарбами-
новой кислоты:

RNHCSSR'NH3 > RNHCSNHR'+H2S

Тиомочевины обрабатывают окисью ртути или свинца или гипохло-
ритом натрия, в результате чего образуются карбодиимиды. Таким пу-
тем синтезировано большое число алифатических, ароматических и
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смешанных карбодиимидов. Выход карбодиимидов при обработке тио-
мочевины окисью ртути или гипохлоритом натрия довольно высок и в
случае дициклогексилкарбодиимида достигает 90% 4~10-

Оригинальный метод получения дициклогексилкарбодиимида раз-
работал Амярд. Предложенный им метод заключается в отщеплении
воды от N, N'-дициклогексилмочевины при помощи р-толуолсульфохло-
рида в пиридине11. Исходная симметричная дициклогексилмочеви-
на с хорошим выходом получается при нагревании мочевины с цикло-
гексиламином:

2C6H1 1NH2+NH2CONH2^C eH1 1NHCONHC6H1 1+2NH3,

С6НиЫНСОЫНС6Ни+2р-СН3С6Н45О2С1 >
пиридин

^ • C e H 1 1 N = C = N C e H 1 1 + ( p - C H 3 C e H 4 S O 2 ) 1 ! O + 2 H C l .

Взаимодействием этилизоцианата с триэтилфосфинэтиламином,
полученным из триэтилфосфина и этилазида, впервые был синтезиро-
ван диэтилкарбодиимид 12:

(С2Н5)3Р +C 2 H 5 N 3 ~. (C 2 H 5 ) 3 P=NC 2 H 5 +N 2 .

(C 2H 6) 3PNC 2H 5+C 2H 5NCO^C 2H 5N=C=NC 2H 5+(C 2H 5) 3PO.

Некоторые ароматические карбодиимиды впервые получены продол-
жительным нагреванием изоцианатов. Например, дифенилкарбодии-
мид получается при нагревании фенилизоцианата в течение 24 часов
при 180° без доступа воздуха 13:

2C6H5NCO > C 6H 5N=C=NC 6H5+CO 2 .

Диизоцианаты после длительного нагревания превращаются в по-
ликарбодиимиды. Так, при нагревании метилен-бис-(4-фенилизоциана-
та) в течение 11 часов при 220° без доступа воздуха содержание групп
NCO снизилось с 33,5 до 25,8%, а через 24 часа составило 22,8%. При
этом происходило образование метилендифенил-4,4'-поликарбодиимида.
На основании изучения кинетики термического превращения ряда изо-
цианатов в карбодиимиды выведена эмпирическая формула зависимо-
сти полноты превращения изоцианатов в карбодиимиды от температуры
и продолжительности реакции м :

g ==100— αί2,

где g — количество непрореагировавших изоцианатных группировок, в
процентах, считая за 100% их начальное количество; t — продолжи-
тельность нагревания в часах; а — эмпирический температурный коэф-
фициент (для 220° он колеблется в пределах от 0,1 до 0,6, для 180°—•
от 0,01 до 0,06).

Установлено, что процесс превращения изоцианатов в карбодиими-
ды термическим путем носит автокаталитический характер.

Превращение изоцианатов в карбодиимиды при нагрерании проис-
ходит предположительно через промежуточные несимметричные цик-
лические димеры. В результате неравномерного распределения и сме-
щения электронной плотности в цикле таких димеров значительно
облегчается их декарбоксилирование 15:

2RNCO - ' * > R — N = C-rO

U-N-C-O

• R—N=C=N—R + СО,
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Способ получения карбодиимидов термическим путем из изоциана-
тов не получил широкого распространения вследствие образования в
процессе реакции большого количества побочных продуктов.

Наибольшее практическое значение имеет разработанный в послед-
ние годы способ получения карбодиимидов каталитическим декарбо-
ксилированием изоцианатов 16~23. Для получения карбодиимидов этим
способом к изоцианатам в чистом виде или в инертном растворителе
добавляют катализатор декарбоксилирования; при нагревании в тече-
ние нескольких часов происходит энергичное выделение углекислого
газа и образование карбодиимидов с высокими выходами:

2RNCO * RN=C=NR+CO2.
кат.

Для иллюстрации получения карбодиимидов этим методом можно
привести следующие примеры: р-нитрофенилизоцианат нагревают с
катализатором (1-окись 1-этил-З-метил-З-фосфолина); наблюдается
бурное выделение углекислого газа; через 1—2 минуты реакционная
масса затвердевает и после удаления остатков углекислого газа полу-
чают с выходом 100% 4,4'-динитрофенилкарбодиимид 19.

Алифатические карбодиимиды таким путем образуются с мень-
шим выходом. Однако выход продуктов можно повысить, подбирая со-
ответствующие условия. Так, при кипячении 50 г бутилизоцианата с
0,7 г 1-окись 1-фенил-З-метил-З-фосфолина в течение 15 часов получили
лишь 6,2 г (выход 15,5%) дибутилкарбодиимида; нагревая то же ко-
личество бутилизоцианата в растворе декагидронафталина и увеличив
вдвое количество катализатора, уже через 15 минут после начала ре-
акции получили 24 г (выход 60%) дибутилкарбодиимида20. Диэтил-
карбодиимид был получен с 50%-ным выходом при нагревании раство-
ра этилизоцианата в толуоле (1 :1 по объему) в присутствии 1-окиси
1-фенил-З-метил-З-фосфолина (3% от веса изоцианата) в течение
6 часов при 100—105° 17.

Этим же способом получают из диизоцианатов поликарбодиимиды.
Реакцию, как правило, проводят в растворе (петролейном эфире, бен-
золе, толуоле, ксилоле) в присутствии 2—3% катализатора декарбо-
ксилирования.

В качестве катализаторов декарбоксилирования изоцианатов пред-
лагается большое количество соединений. Однако наибольшей катали-
тической активностью отличаются замещенные фосфоциклопентены —
фосфолины (I), их насыщенные аналоги — фосфолидины (II), а также
окиси и сульфиды фосфолинов (III) и фосфолидинов (IV) 2 4 :

/=\ / — \ /=\ / — \
\ р / \ р / \ р / \ р /

I
R

1 / \ /ι
R R O(S) R O(S)

(I) (II) (III) (IV)

Получаются такие фосфорорганические катализаторы довольно не-
сложными способами, например, взаимодействием дихлоралкил (арил)-
фосфинов с изопреном или бутадиеном, или другими путями 1 8 · 2 0 · 2 5 :

+Н 2 О LiAlH4

С 6 Н 5 РС1 2 +СН,=СН-СН=СН 2 -*НС=СН > НС=СН > Н2С—СН2

II II II

н2с сн 2 н2с сн 2 н ас сн 2
С1—р_С1 Ρ Ρ

l/\ I

о с„н6 с,н5

С.Н.
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Помимо фосфолинов в качестве катализаторов декарбоксилирова-
ния изоцианатов предлагаются также триалкилфосфиноксиды. Меха-
низм образования карбодиимидов при использовании таких катализа-
торов представляется следующим образом 2 1" 2 3:

г R3P-0 Τ +
,P=O^ II » R,P—
3 U-N-C=oJ -co2

 3

+RNCO

NR »

-*R'P—NR-»RN=C=NR4-RlP=O
• \ I

O-C=NR
Достаточно высокой каталической активностью обладает ряд дру-

гих фосфорорганических, а также мышьякорганических соединений,
имеющих сильно поляризованную связь Р-+О или As-»-О, например,
фосфаты (1Ю)зРО, фосфонаты (RO)2P(O)R', триариларсиноксиды
Ar3AsO и др. 2 1 · 2 6 . Сопоставление каталитической активности различных
катализаторов производилось исследованием кинетики реакции декар-
боксилирования изоцианатов 1 5 · 2 2 .

3. Физические свойства карбодиимидов
Алифатические карбодиимиды представляют собой бесцветные или

слабоокрашенные перегоняемые жидкости с характерным запахом.
Ароматические карбодиимиды — обычно кристаллические вещества,
разлагающиеся или частично полимеризующиеся при длительном хра-
нении или нагревании. Так, например, получивший широкое распро-
странение в лабораторной практике дициклогексилкарбодиимид при
нормальных условиях представляет собой кристаллическое вещество
с т. пл. 35—36°. Он довольно устойчив — срок хранения его равен
нескольким месяцам; хорошо растворяется в инертных органиче-
ских растворителях и в спирте, с которым он практически не реагирует
даже при нагревании, в отличие от других карбодиимидов. Стабиль-
ность карбодиимидов повышается с увеличением длины и разветвлен-
ности боковых цепей27-28. Например, диэтилкарбодиимид полимеризует-
ся за несколько дней, а диизопропил- или дициклогексилкарбодиимиды
устойчивы при хранении в течение нескольких месяцев1 2-2 8. Ненасы-
щенные диалкенкарбодиимиды с неразветвленной цепью (диаллил,
бромаллилкарбодиимиды) сохраняются в виде мономеров только при
добавлении ингибиторов полимеризации29.

Ароматические карбодиимиды значительно отличаются своей ста-
бильностью 10. Например, ди-р-иодфенилкарбодиимид очень легко по-
лимеризуется. Незамещенный свежеполученный дифенилкарбодиимид
представляет собой подвижную жидкость, но через несколько дней
превращается в твердую пастообразную массу. Ди-р-толилкарбодии-
мид — твердое кристаллическое вещество, стабильное в течение не-
скольких месяцев. Бис-(р-диметиламинофенил)-карбодиимид стабилен
в течение трех лет. Спиртовые растворы ароматических карбодиими-
дов более чувствительны к нагреванию, чем растворы алифатических
карбодиимидов.

Продукты разложения и полимеризации карбодиимидов имеют ос-
новной характер, состав и строение их изучены недостаточно. Лучше
изучены димеры и тримеры дифенил и ди-р-толилкарбодиимидов 10.

Физические свойства и стабильность поликарбодиимидов зависят от
условий их получения и степени полимеризации. Поликарбодиимиды
можно лолучать в виде эластичных вулканизатов, стеклоподобных
блоков, прессующихся порошков, пленок и волокон. Они растворяются
в органических растворителях. Поликарбодиимид, полученный из толу-
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илен-2,4-диизоцианата, плавится при 113—115016, а поликарбодиимид
из метилен-бис-(4-фенилизоцианата) похож на найлон-6, он плавится
при 250° 16.

В ИК спектре карбодиимидов интенсивные полосы поглощения,
характерные для —N = C = N— группы, находятся в диапазоне 2100—
2130 см"1 is,i6,i9 Интересно, что алленовые структуры имеют характер-
ную полосу поглощения в области 1875—2000 сж^ 1 2 5 · 3 0 , изоцианаты —
в области 2180—2270 см.-131, а кетенимины — около 2000 см-132.

ТАБЛИЦА 1

Карбодиимиды, полученные декарбоксилированием изоцианатов

Карбодиимид | Т. кип., " С/мм рт. ст. Ссылки на
литературу

Дипропил-
Диизопропил-
Диаллил-
Диизопропенил-
Дифенил-
Дициклогексил-
4,4'-Динитрофенил-

56—58/11
36—37/10
58—60/10

73/43
171/12
154/12

Т. пл. 164—166

18
33
18

18
22
19

В табл. 1 приведены некоторые карбодиимиды, полученные декар-
боксилированием изоцианатов.

4. Химические свойства карбодиимидов

Химические свойства карбодиимидов определяются в первую оче-
редь их ненасыщенностью и, следовательно, склонностью к реакциям
присоединения. Это относится главным образом к реакциям с соедине
ниями, имеющими подвижный атом водорода.

а. Реакции со слабыми кислотами. Карбодиимиды присоединяют
сероводород, образуя с«лш.-диалкил (арил)тиомочевины 5 · 3 4 :

RN=C=NR+H2S^RNHCSNHR

С селенистым водородом карбодиимиды образуют соответствующие се
леномочевины 3 5:

RN=C=NR+H2Se->RNHCSeNHR

При взаимодействии карбодиимидов с синильной кислотой образуются
а-циано-.\,Ы/-диалкил(арил)-формамидины З б · 3 7 :

(=NR) CN

б. Реакции с фенолами. При нагревании карбодиимидов с фенолами
образуются кристаллические эфиры псевдомочевины3:

RN=C=NR+ArOH-^RNHC (=NR) OAr

в. Реакции с карбоновыми кислотами. В зависимости от условий
реакции карбодиимиды могут образовывать с карбоновыми кислотами
ацилмочевины или ангидриды кислот и мочевины2 7·3 4:

-RNHCONHR+ (R'CO)2ORN=C=NR+R'COOH<
^R'CONRCONHR

Аналогично реагируют карбодиимиды с дикарбоновыми кислота-
м и 3 8 · 3 9 . Щавелевая кислота образует с карбодиимидами дизамещенную
мочевину 10.
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Эту реакцию используют для идентификации карбодиимидов. Коли-
чественное определение карбодиимидов проводят следующим образом 4 0:
к пробе карбодиимида добавляют известное количество щавелевой кис-
лоты, растворенной в диоксане, и после нагревания с обратным холо-
дильником титруют метилатом натрия, растворенным в смеси бензола
и метанола в присутствии индикатора тимолового синего.

Использование реакций карбодиимидов с карбоновыми кислотами
в лабораторной практике более подробно рассматривается ниже в раз-
деле, посвященном применению карбодиимидов. Это же относится и к
реакциям карбодиимидов с фосфорными кислотами.

г. Реакции с фосфорной кислотой. Карбодиимиды энергично реаги-
руют с эфирами фосфорной кислоты, количественно образуя эфиры пи-
рофосфориой кислоты41:

2(RO),POOh r RN=C=NR »R\H=CNHR + OP(OR),-

I II

Ϊ
* ( R O ) , P — O — P ( O R ) 2 + RNHCONHR.

Аналогично протекает реакция с алкилсульфоновыми кислотами с об-
разованием ангидридов кислот и мочевин 10:

2R'SO2OH+RN=C=NR-*R'SO2—О—SO2R'+RNHCONHR

д. Реакции со спиртами. Спирты при нагревании присоединяются
к карбодиимидам с образованием замещенных мочевин. Реакция луч-
ше идет в присутствии кислотных катализаторов 4 2 · 4 3:

Н+ + +ROH
RN=C=NR > RN№=C«NR > RNHC (=NR) O R ' + H + .

e. Прочие реакции присоединения. Малоновый эфир, ацетоуксусный
эфир и ацетилацетон в присутствии каталитических количеств их нат-
риевых производных образуют с карбодиимидами замещенные амиди-
ны 4 4, например:

RN=C=NR+CH2 (COOC2H5)2̂ RNHC (=NR) CH (COOC2H5)2

Замещенные амидины образуются также и при взаимодействии кар-
бодиимидов с реактивами Гриньяра4 5:

н2оRN=C=NR+R'MgBr^RNCR'=NRMgBr > RNHCR'=NR-j-MgOHBr

Аммиак присоединяется к карбодиимидам, давая дизамещенные гу-
анидины5:

RN=C=NR+NH3->RNHC (=NR) NH2

При взаимодействии карбодиимидов с аминами образуются триза-
мещенные гуанидины 5 · 6 :

RN=C ^NR+R'NH2^RNHC (=NR)NHR'

С цианамидом карбодиимиды образуют дизамещенные цианогуа-
нидины46:
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RN=C=NR+H2NCsN->RNHC (=NR) NHCN

Алифатические карбодиимиды реагируют с цианамидом в присут-
ствии этилата натрия.

Диазометан присоединяется к ароматическим карбодиимидам с
образованием производных триазола 4 7 · 4 8:

ArN=C=NAr+CH 2 N 2 ^ArNHC—NAr
II I

НС Ν
\ /

Ν
В результате присоединения к карбодиимидам азотистоводороднои

кислоты образуются производные тетразола4 9·5 0:

ArN=C=NAr+HN 3->ArN=C—NHAr^ArN—CNHAr
I I II
N 3 NN

\/
N

Сухой хлористый водород энергично реагирует с дифенилкарбодии
мидом10. Реакция проходит с заметным выделением тепла и в зави-
симости от соотношения реагентов приводит к образованию продуктов
присоединения одной или двух молекул хлористого водорода. В при-
сутствии воды эта реакция приводит к образованию силш.-дифенил-
мочевины:

-,CeH6NH—CC1=NC6H6

HCl/
/

/гна
CeH6N=C=NC6H5 -WCeH5NH-CCl2NHC6H6

\ н 2 о
HCl\

\

ж. Образование димеров и тримеров. Карбодиимиды образуют ди-
меры и гримеры, аналогичные по строению димерам и тримерам изо-
цианатов3·5 1:

димер карбодиимида RN—C=NR димер изоцианата RN—С=О

RN=C—N—R O=C—N—R

NR О
II II

с с
/\ /\

гример карбодиимида RN NR тример изоцианата RN NR
II II

RN=C C=NR О=С С=О
\ / \ /

Ν Ν

А к
Приведенные выше химические свойства карбодиимидов свидетель-

ствуют об их близости к другим классам соединений с кумулирован-
ными двойными связями и, в особенности, к изоцианатам. Однако в
обычных условиях карбодиимиды менее энергично реагируют с кис-
лотами, спиртами и аминами, чем изоцианаты51. В свою очередь
алифатические карбодиимиды по реакционной способности уступают
ароматическим 1 5,
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Химические свойства поликарбодиимидов еще мало изучены. Неко-
торые из них, например поликарбодиимид, получаемый декарбоксили-
рованием метилен-бис-(4-фенилизоцианата), плохо реагирует с кисло-
тами, щелочами и аминами даже при нагревании 15. В то же время
поликарбодиимид, получаемый из толуилендиизоцианата, легко взаи-
модействует со спиртами и аминами 1 7 · 1 8 .

5. Реакции карбодиимидов с изоцианатами

Несколько лет назад было установлено, что при взаимодействии
карбодиимидов с изоцианатами образуются термически неустойчивые
циклические аддукты15:

NR

RN=C=NR+R'N=C=o/

R—Ν N—R' (а)
/ \ /

/ С

\ /°\
R—N=C C=N—R' (б)

Ν

R
Методом ИК спектроскопии удалось идентифицировать в качестве

основного продукта реакции соединение структуры (а). Соединения
такого типа по аналогии с продуктами димеризации изоцианатов —
уретдионами — названы уретониминами 15. Уретонимины при нагрева-
нии распадаются на исходные продукты и на продукты с частично или
полностью замененными радикалами:

_ О _

R'NCO+RNCNR,

С

RN NR'
\ /

С

tRNCO+R'NCNR

- NR -
При соответствующем подборе реагентов и условий реакции можно

произвести полную или частичную замену радикалов карбодиимидов и
изоцианатов.

Получение уретониминов из карбодиимидов и изоцианатов проводят
нагреванием их в отсутствие кислорода и влаги при 100—160°. В каче-
стве катализаторов используют медь и медные соли. Уретонимины пред-
ставляют собой высококипящие жидкости или твердые вещества.
Например, уретонимин, полученный из диизопропилкарбодиимида и
фенилизоцианата, при обычных условиях представляет собой кристал-
лическое вещество желтого цвета 52.

Диизоцианаты при взаимодействии с карбодиимидами могут обра-
зовывать два типа конечных продуктов15:

RNCNR+OCNR'NCO^RNCNR'NCO+RNCO;
(a) RNCNR'NCO+RNCNR-RNCNR'NCNR+RNCO 1

(б) RNCNR'NCO+OCNR'NCO-»OCNR'NCNR'NCO+RNCO,

г д е И - С б Н , , ; R ' = ( C H 2 ) 6 .
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В зависимости от соотношения реагентов, на последней стадии
можно получать полимеры с различной длиной цепи и с различными
концевыми группами. Так, если дициклогексилкарбодиимид берут в
избытке к гексаметилендиизоцианату, то образуется поликарбодиимид
следующего строения:

C6H11-[-(CH2),-N=C=N-]JC -СвН„
( j r = l , 2, 3).

Если же в избытке берут диизоцианат, то поликарбодиимид будет
иметь изоцианатные концевые группировки:

O=C=N—(CH
2
)

6
—[—N=C=N—(CH

2
)

e
—]

х
 — N=-C=O

(*=1,2,3)

В обоих случаях наряду с этими соединениями получаются продук-
ты более разветвленного строения. Эти продукты образуются в резуль-
тате непосредственного взаимодействия карбодиимиднои и изоцианатной
группировок по описанной выше схеме образования уретониминов15.

6. Применение карбодиимидов

Как уже отмечалось, до разработки способа получения карбодиими-
дов каталитическим декарбоксилированием изоцианатов, они не имели
промышленного применения и использовались в лабораторной синтети-
ческой и аналитической практике для характеристики карбоновых кис-
лот, идентификации аминокислот в пептидах « др.2.

Карбодиимиды применяют также в качестве дегидратирующих
агентов для создания сложноэфирных (I), амидных (II), лактамных
(III) и пептидных (IV) связей:

(I) RN=C=NR+ROH+R"COOH-*R'COOR'+RNHCONHR

(II) RN=C=NR+R'NH2+R"COOH^R"CONHR'+RNHCONHR

II II
(III) RN=C=NR-|—С—С—СООН-^—С C-+RNHCONHR

II II
NH2 N H — С = О

(IV) RN=C=NR+R'CHNH aCOOH+RTOOH^RXONHCHR'COOH+RNHCONHR.

К о л и ч е с т в е н н о эти р е а к ц и и проведены с дициклогексилкарбодии-
м и д о м 2 . . ' -А

При помощи карбодиимидов впервые был замкнут β-лактамный
Цикл пенициллоиновых кислот с образованием пенициллинов2.

Помимо приведенных выше случаев применения карбодиимидов
в качестве дегидратирующих агентов, известны и другие пути исполь-
зования их. Так, например, карбодиимиды использовались для прове-
дения реакций фосфорилирования2:

О
+ (_N=C=N—) II , NaOH

ROPO (OH) 2+R'OH > RO—P-0OR' > R'OPO (OH)2
- н 2 о | ι

OH
I

а также для получения пирофосфорной кислоты:
О О

+ (-N=C=N-) II II
2 (RO)2POOH * (RO)2P—О—Ρ (OR)2

— Η 2 Ο
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Используя карбодиимиды, осуществляют селективную деструкцию
пептидов:

CH3CONHCHaCONHCH2COOH+RN==C=NR->

NaOH
^•CH3CONHCH2CONRCONHR > CH3CONHCH2COOH+NH2CH2CONRCONHR

Успешно применяют карбодиимиды при синтезе нуклеотидов, поли-
нуклеотидов, коферментов и т. д. 4 3 .

Поликарбодиимиды пока еще не получили широкого практического
применения. Однако проведенные исследования свойств поликарбодии-
мидов дают основания рассматривать их как перспективные полимер-
ные материалы, обладающие пленкообразующей и волокнообразующей
способностью. Поликарбодиимиды отличаются термостабильностью и
устойчивостью к воздействию агрессивных жидкостей is,is,i9.23_

Способность карбодиимидов образовывать ацилированные замещен-
ные мочевины при взаимодействии с карболовыми кислотами исполь-
зована для применения их в качестве противостарительных добавок
к полиуретанам. Взаимодействие карбодиимидов с кислотами в этих
случаях идет по схеме:

RN=C=NR+R'COOH-*RNH—C=NR-»RNHC—N— R
I II I

О О C=O
I I

R'—C=O R
Известно, что при старении пластмасс, содержащих сложноэфирные

группировки, образуются карбоксильные соединения, автокаталитиче-
ски ускоряющие этот процесс. Установлено, что поликарбодиимиды
являются эффективными ингибиторами этого процесса. Они хорошо
совместимы с пластмассами, устойчивы при хранении, нелетучи
и т. д . 1 5 · 5 3 .

Карбодиимиды можно применять в качестве добавок при противо-
усадочной обработке тканей54.

Некоторые карбодиимиды являются физиологически активными
веществами54. Токсичность дициклогексилкарбодиимида для крыс
(LD5o) равна 2,6 г/кг. Карбодиимиды обладают гербицидным и фунги-
цидным действием55.

Применение карбодиимидов в реакциях ацилирования. Способ-
ность карбодиимидов присоединяться к карбоновым кислотам с обра-
зованием N, N'-диарил- или диалкилурендов была использована 5 6 для
идентификации этих кислот. Эта же реакция применена 5 7 для обнару-
жения следов кислот в животных и растительных маслах. Наилучшие
результаты при проведении этих реакций получены при помощи дицик-
логексилкарбодиимида.

Характер конечных продуктов в этой реакции зависит от строения
карбодиимида и от вида растворителя. Из диарилкарбодиимидов обра-
зовывались преимущественно уреиды в тех же случаях, когда приме-
няли дициклогексилкарбодиимид, в качестве главных продуктов полу-
чались ангидриды кислот и дициклогексилмочевина. Зетцхе5 6 с по-
мощью дициклогексилкарбодиимида получил ангидриды масляной и
стеариновой кислот с выходом 90%. В качестве растворителей в этих
реакциях использовали эфир, бензол, ацетон, циклогексан и петролей-
ный эфир. В пиридиновом или спиртовом растворе удалось получить
уреиды N, N'-дициклогексилмочевины.

Механизм образования ангидридов кислот наряду с уреидами, по
мнению Корана 43, можно представить следующим образом:
Я Успехи химии, № 3
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+ R'COO-

RN=C=NR + R'COOH *RN=C—NHR »RN=C—MiR ;
ОС OR'

RN=C—NHR

OCOR'

Молекула карбодиимида, в соответствии с предложенной схемой,
присоединяется к одной из двух двойных связей карбодиимида, обра-
зуя промежуточное соединение ( I ) , которое либо перегруппировывает-
ся в более устойчивую форму с образованием уреида ( I I ) , либо всту-
пает во взаимодействие со второй молекулой кислоты в случае ее
избытка, в результате чего образуются ангидрид кислоты и замещен-
ная мочевина. В спиртовой среде соединение ( I ) , реагируя со спиртом,
образует кислый эфир.

Анализируя различные направления реакций карбодиимидов с кар-
боновыми кислотами, Корана отмечает следующее 1 0 . С ароматически-
ми кислотами реакция идет главным образом в сторону образования
ацилмочевины. В качестве растворителей можно использовать эфир,
бензол, диоксан, пиридин. Применение спиртов нежелательно из-за
образования побочных полимерных продуктов. В очень мягких усло-
виях ацилмочевина образуется количественно. В связи с тем, что ацил-
мочевина очень хорошо кристаллизуется, эта реакция может быть ис-
пользована для характеристики карбоновых кислот. Среди карбодии-
мидов наиболее подходящим для этой цели является симм.-бис- (р-ди-
метиламинофенил)-карбодиимид. Малоновая, янтарная и глутаровая
кислоты образуют в основном дизамещенные мочевины и циклические
ангидриды. Очевидно, после 1,2-присоединения идет циклизация:

^СОЧ
HOOC(CH2)nCOOH+ArN=C=NAr-^ArNHCNHAr+

"\со/
о

где п=\, 2, 3.
Аналогично фталевая и малеиновая кислоты образуют циклические -

ангидриды, а фумаровая кислота дает нормальный аддукт:

RNHCONRCOCH
I!

HCCONRCONHR

Адипиновая кислота образует моноацил- и диацилмочевину. Выс-
шие кислоты дают нормальные производные, причем каждая карбо-
ксильная группа реагирует самостоятельно.

Алифатические карбодиимиды с карбоновыми кислотами образуют,
как правило, дизамещенные мочевины и ангидриды. Однако регулируя
условия реакции, можно выделить и ацилмочевину. Так например,
проводя реакцию в горячем пиридине и добавляя карбоновую кислоту
по частям к дициклогексилкарбодиимиду, получают с удовлетвори-
тельным выходом ацилмочевину. Дициклогексилмочевина образуется
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при взаимодействии дициклогексилкарбодиимида с водным раствором
уксусной кислоты. Для получения диизопропилмочевины реакцию
между диизопропилкарбодиимидом и уксусной кислотой проводят в
ацетоне58.

Получен метиловый эфир бензойной кислоты из бензойной кислоты
и метанола в присутствии дициклогексилкарбодиимида59. Взят также
патент на метод получения сложных зфиров взаимодействием хлорук-
сусной, феноксиуксусной и салициловой кислот с метанолом и хлор-
гидрином в присутствии дициклогексилкарбодиимида. Выход целевых
продуктов составлял 72—100% 60· В результате взаимодействия мас-
ляной кислоты с анилином в присутствии дициклогексилкарбодиимида
получен анилид масляной кислоты59. Это интересное наблюдение в
дальнейшем было применено при проведении синтезов с использова-
нием аминокислот « карбодиимидов. Подобно обычным органическим
кислотам аминокислоты по этой реакции образуют уреиды, многие из
которых были получены Корана 4 I.

Корана отметил41, что при проведении реакции с дициклогексил-
карбодиимидом в пиридиновом растворе происходило расщепление
уреида. В тех же случаях, когда в качестве растворителя использова-
ли спирт, наряду с уреидами образовывалось некоторое количество
мочевины. Это свидетельствовало о том, что в ходе реакции происхо-
дила дегидратация двух молекул аминокислот и, возможно, образо-
вание пептида.

Разработан новый метод синтеза пептидов,61 заключающийся в ре-
акции между карбобензоксиаминокислотой или фталоиламинокислотой
и этиловым эфиром другой аминокислоты в присутствии дициклогексил-
карбодиимида:

CHuNCNCH,,

C6H5CH2OCONHCHCOOH+NH2CHCOOC2H6 »

R R'

-*C6H6CH3OCONHCHCONHCHCOOC2H5

R R'

Таким путем были получены этиловые эфиры карбобензоксиглицил-
L-фенилаланилглицина, карбобензокси-/.-серилглицина, фталоил-£-фе-
нилаланилглицина и фталоил-£-фенилаланил-£-лейцина. Выход пепти-
дов по этим реакциям составлял 70—90%.

Пептиды были получены также Корана6 2, но с меньшим выходом,
в пределах 20—50%. Наряду с пептидами им были выделены уреиды
N, N'-дициклогексилмочевины типа CeHiiNHCONR'CeHii, где R = N
(р-толуолсульфонил)-Д L-фенилалонил или N, N'-фталоил-Д L-фе-
нилаланил.

Используя эти методы, Амярд6 3 получил ряд дипептидов метиони-
на, осаждая их взаимодействием аминных групп с тритилом С(С6Н5)з
и конденсируя их с эфирами глицина и лейцина. Реакцию проводили
в хлористом метиле, выход составлял 80—90%. Этим же методом
Амярд64 синтезировал а- и γ-глютамил пептиды, а Шихан6 5 — 2- хя
3-пептиды, содержащие в молекуле оксиаминокислоты — серии и тр£Ь-
нин.

Применение карбодиимидов для синтеза пептидов имеет большое
препаративное значение в лабораторной практике. Существовавшие
ранее методы основывались на активировании карбоксильной группы,
вступающей в реакцию, после чего получались производные, напри-
мер, хлоргидраты аминокислот, азиды и другие66. Использование ди-

з
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циклогексилкарбодиимида исключило необходимость применения этих ч

производных, так как в присутствии карбодиимидов образование пепти-
дов происходит непосредственно в результате взаимодействия свобод-
ной карбоксильной группы одной молекулы аминокислоты со свобод-
ной иминной группой другой молекулы. Синтезу пептидов с использо-
ванием карбодиимидов посвящен ряд других оригинальных работ67""70.

Применение карбодиимидов для синтеза фосфорсодержащих сое-
динений. Мы уже отмечали, что карбодиимиды вступают во взаимо-
действие с эфирами фосфорной кислоты с образованием производных
пирофосфорной кислоты41. Таким путем можно получать разнообраз-
ные эфиры и ангидриды фосфорной кислоты наряду с другими соеди-
нениями, такими, как нуклеотиды, олигонуклеотиды, некоторые кофер-
менты и др.6 6.

В зависимости от свойств реагентов продолжительность реакции
фосфор'илирования на холоду в воднопиридиновом растворе, в безвод-
ном пиридине или в диметилформамиде может составить от нескольких
минут до нескольких часов66.

Конденсацией диэфироз фосфорной кислоты71 получены симм.-тет-
рабензил-, тетрафенил- и тетра-р-нитрофенилпирофосфорные эфиры:

RO 4 /OR ceH5isr=c=NCHs ROV /OR |
>P—OH+HO-P< » >P—O—P< ·

R O / Ц jj 0 R R 0 4 II °R
Взаимодействием ортофосфорной кислоты с адениловой кислотой

в присутствии дициклогексилкарбодиимида получены аденозиндифос-
форная и аденозинтрифосфорная кислоты72, а также ряд других важ-
ных биохимических продуктов73"76.

Симметричный диэфир пирофосфорной кислоты получен в резуль-
тате конденсации двух молекул адениловой кислоты в присутствии
дициклогексилкарбодиимида77:

о о о
il CaHtN=c=Nx,H5 II I!

2RO—Ρ—ОН > RO—Ρ—Ο—Ρ—OR

ОН ОН ОН

где R — аденозин.
Тодд с сотрудниками синтезировали таким путем казимазу78. Дру-

гой важный кофермент (флавиноадениловый динуклеотид) получен
аналогичным способом, однако, в качестве дегидратирующего и кон-
денсирующего агента в этом случае был использован ди-р-толилкар- <*
бодиимид 79. При помощи этого же карбодиимида получены цитозинди-
фосфохолин и цитоЗ'Инфосфоэтаноламин80.

Применение карбодиимидов для синтеза смешанных ангидридов
кислот. Смешанные ангидриды кислот, образующиеся в результате
взаимодействия аминокислот с адениловой кислотой, принимают учас-
тие в синтезе белка 81. В связи с этим понятен интерес к синтезу по-
добного рода соединений. Применявшиеся ранее методы синтеза сме-
шанных ангидридов кислот8 2·8 3, например, взаимодействие хлорангид-
ридов кислот с серебрянной солью адениловой кислоты или действие
эфиров аминокислот на натриевую соль адениловой кислоты, отлича-
лись низкими выходами.

Применение карбодиимидов позволило достичь больших успехов
я в этой важной области синтеза. Берг8 4, воздействуя аминокислотами
на адениловую кислоту в присутствии дициклогексилкарбодиимида по-
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лучил производные ангидридов L-серина, L-фенилаланина, L-триптофа-
на и D-метионина. При помощи карбодиимидов удалось получить
ряд других важных смешанных ангидридов8 4"8 6. Путем воздействия
концентрированной серной кислоты на адениловую кислоту в присут-
ствии дициклогексилкарбодиимида в воднопиридиновом растворе уда-
лось получить смешанный ангидрид адениловой и серной кислот (аде-
нозин-5'-фосфатсульфат) с выходом 40—50%, представляющий инте-
рес с биохимической точки зрения87.

В заключение следует отметить, что в рассмотренных нами случаях
применение карбодиимидов имеет большое препаративное значение и,
в первую очередь, приводит к уменьшению промежуточных стадий
и повышению выхода целевых продуктов по сравнению с другими ме-
тодами. Сложные многоступенчатые синтезы при использовании кар-
бодиимидов сводятся к одной-двум стадиям в большинстве случаев.
Другим важным достоинством синтезов с использованием карбодиими-
дов является их простота при важной роли как конденсирующих и во-
доотнимающих агентов. Реакции с использованием карбодиимпдов
обычно проводят в мягких условиях при комнатной или несколько по-
вышенной температуре с использованием таких доступных раствори-
телей как эфир, пиридин, диметилформамид. Образующаяся в резуль-
тате этих реакций дициклогексилмочевина плохо растворяется в этих
растворителях. Это существенно облегчает очистку и разделение про-
дуктов реакции. Кроме того, по наблюдению за выпадением в осадок
замещенной мочевины можно судить о ходе реакции. Продолжитель-
ность подобного рода реакций, как правило, не превышает нескольких
часов.

Благодаря разработке новых методов синтеза карбодиимидов пу-
тем каталитического декарбокоилирования изоцианатов расширяется
ассортимент и повышается доступность карбодиимидов. В целом,
перспективы широкого применения карбодиимидов и поликарбодппми-
дов весьма обнадеживающи.
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