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Die Umsetzung von Phenylisocyanat (1a) mit N,N-Diethyl-O-phenyl-iso-
harnstoff (2a) fiihrt bei Raumtemp. durch Ubertragung eines HNCO-Frag-
ments zum 2-Isotriuret 4a und N,N-Dialkyl-N, O-diaryl-isoharnstoff (5). Die
Darstellung des erwarteten Additionsprodukts —des Carbamoylisoharnstoffs
3a - gelang bei Durchfithrung der Reaktion bei -60°C. Die Bildung von
2-Isotriureten konnte nur bei N,N-Diaryl-O-phenyl-isoharnstoffen beobach-
tet werden. Fiir den Reaktionsablauf wird die Bildung einer cyclischen
Zwischenstufe postuliert.

Seit einiger Zeit befassen wir uns mit Additionsprodukten aus Isocyanaten
1 und Verbindungen mit festgelegter Iminopartialstruktur als potentielle
Isocyanatpricursoren ™. In diesem Zusammenhang wurde von uns auch die
Verbindungsklasse der Isoharnstoffe 2 als Additionskomponente untersucht.

Carbamoylisoharnstoffe 3 sind seit Beginn dieses Jahrhunderts be-
kannt>¥. Durch Reaktion von Alkyl- und Arylisocyanaten mit substituierten
Isoharnstoffen, die mindestens ein bewegliches H- Atom aufweisen, sind die
Carbamoylisoharnstoffe in groBer Variationsbreite zugzﬁnglich. Aus Wirk-
samkeitsiiberlegungen bei arylsubstituierten Derivaten ) interessierten uns
die N,N-dialkyl-O-phenyl-substituierten Isoharnstoffe und deren Umset-
zungsprodukte mit Isocyanaten.

Als ungewothnliche Reaktionsprodukte der Umsetzung
von N,N-Diethyl-O-phenyl-isoharnstoff (2a) mit Phenyl-
isocyanat (1a) nach der Literatumethode® konnten das ge-
geniiber dem Carbamoylisoharnstoff 3a um ein HNCO-
Fragment reichere 2-Isotriuret 4a in Form sehr reiner mono-
kliner Kristalle sowie N,N-Diethyl-N,O-diphenyl-isoharn-
stoff (5) gewonnen werden. Der Carbamoylisoharnstoff 3a
als eigentliche Zielverbindung der Reaktion von 1a mit 2a
wurde bei Durchfithrung der Reaktion bei —60°C erhalten.
Die Struktur des 2-Isotriurets 4a wurde mittels Rontgen-
strukturanalyse geklirt. Gleichzeitig gelang es, ein einfa-

ches, breit anzuwendendes Verfahren zur Darstellung von
2-Isotriureten zu entwickeln®), so daB durch Vergleich der
physikalischen und spektralen Daten ein weiterer Struktur-
beweis geliefert werden konnte. Die Struktur des N,N-Di-
ethyl-N,O-diphenylisoharnstoffs § wurde durch Analyse
der spektralen und elementaranalytischen Daten gesichert.
Dariiber hinaus erfolgte nach einem literaturbekannten Ver-
fahren”) eine unabhiingige Gegensynthese.

Analoge Umsetzungsprodukte 4b und 4c¢ konnten ledig-
lich bei der Reaktion der Isoharnstoffe 2b, 2c mit Phenyl-
isocyanat (1a) beobachtet werden. Bei Anderungen in der
Sekundirsubstitution des Isoharnstoffs, wie der Einfithrung
eines Elektronenakzeptor — 2d — oder Elektronendonator-
Substituenten — 2e - in den Phenylkern wurden als Reak-
tionsprodukte nur die Carbamoylisoharnstoffe 3d, 3e
isoliert. Umsetzungen mit 4-Chlorphenylisocyanat (1b)
oder einem Alkylisocyanat, wie Isopropylisocyanat erga-
ben auch bei Variation der Reaktionstemp. und/oder Wech-
sel des Losungsmittels ebenfalls nur die Carbamoylisoharn-
stoffe 3f und 3g — Kalciumcyanat liefert den Phenyl-iso-
harnstoff 3h.

[2+2]-Cycloadditionen und -reversionen® von Verbindungen mit einem
(C=N)-2 Strukturelement und Alkyl- und Arylisocyanaten sind seit Jangem
bekannt. Reaktionen von persubstituierten Amidineng). Guanidinen'o), Iso-
thioharnstoffen'? und Imidosdureestern’” mit Isocyanaten kénnen durch
Aryl- bzw. Alkylverschiebungen iiber eine zwitterionische/cyclische Zwi-
schenstufe zu einem neuen Isocyanat und einer neuen (C=N)-haltigen Ver-
bindung fiihren.
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Die Addition von Tosylisocyanat mit persubstituierten Isoharnstoffen
wurde vou Schaumann et al.'® untersucht. Als wichtig fiir die Stabilisierung
und Verteilung der kationischen Ladung der gebildeten und im Einzelfall
auch isolierten 1,4-Dipole wurde eine Dimethylsubstitution am Stickstoff
erachtet. Die Reaktion eines N-phenylsubstituierten Isoharnstoffs fiihrte
direkt zum Phenylisocyanat und N-Tosylisoharnstoff, die zwitterionische
Zwischenstufe konnte nicht isoliert werden.

Analog den Cycloadditions- und Reversionsreaktionen
persubstituierter (C=N)-haltiger Verbindungen gilt bei der
Reaktion von la mit 2a die intermedidre Bildung eines
Diazetidin-2-ons 6-2 als wahrscheinlich.

Im ersten Reaktionsschritt kommt es zunichst durch einen
Angriff des nucleophilen Iminostickstoffs an den Carbonyl-
kohlenstoff der (O=C=N)-Gruppe zur Ausbildung des zwit-
terionischen Addukts 6-1. Bei Raumtemp. geht diese
Zwischenstufe dann, anders als beim Verlauf einer Addi-
tion, durch RingschluB in die cyclische Zwischenstufe des
Diazetidin-2-ons 6-2 iiber. Durch Bindungsumlagerung
von 6-2 mit nachfolgender Abspaltung von Isocyansiure
(7) entsteht der Isoharnstoff §, der auch als ein Produkt der
Reaktion von Phenylisocyanat mit 2a isoliert wurde. Im
weiteren Verlauf kommt es zur Addition von 7 an ein
Molekiil Phenylisocyanat (1a) zum Phenylcarbamoyliso-
cyanat (8). Die anschlieBende Addition an ein Isoharnstoff-
molekiil 2a zum 2-Isotriuret 4a entspricht dem Reaktions-
verlauf einer Additionsreaktion.

Die Bildung des Carbamoylisoharnstoffs 3a bei —60°C,
der eigentlichen Zielverbindung der Reaktion von 1a mit
2a, kann ebenfalls aus dem intermediir gebildeten Diazeti-
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din-2-on 6-2 mit nachfolgender Protonenwanderung und
Bindungsumlagerung erklirt werden. Je nach thermischer
Bedingung wiirden aus dem gleichen Zwischenprodukt die
Produkte 3a und S hervorgehen.

Alternativ ist eine Addition von 7 an ein Molekiil des
Ausgangsisoharnstoffs 2a zum Carbamoylisoharnstoff 3h,
aus dem durch Weiterreaktion mit einem Molekiil Phenyl-
isocyanat das Isotriuret 4a entstehen kann, denkbar. Die
iibliche Additionsreaktion mit Isocyanaten erfolgt durch
Erhitzen der Ausgangsstoffe in hochsiedenen Losungsmit-
teln oder durch Zusammenschmelzen. Dieser Reaktions-
weg scheint uns unter unseren Reaktionsbedingungen
nahezu ausgeschlossen, zumal der Carbamoylisoharnstoff
3h nicht im Reaktionsansatz nachgewiesen werden konnte
und eine intermedidre Bildung ausgeschlossenen werden
kann.

Theoretisch vorstellbar fiir die Bildung des Carbamoylisoharnstoffs 3a bei
—60°C ist die Addition des Isoharnstoffs 2a an Isocyanat und anschlieBende
Protonenwanderung zum Stickstoff der (O=C=N)-Gruppe unter Ausbildung
der Carbamoylstrukuur.

In temperaturgesteuerten NMR-Messungen der chemi-
schen Verschiebungen wihrend der Reaktion von 1a mit 2a
wurden zweimal Anderungen im Kopplungsmuster der
Methylenoprotonen beobachtet, was auf das Durchlaufen
zweier Zwischenstufen hinweist. Aus unserer Sicht gilt daher
der zuerst dargestellte Mechanismus als wahrscheinlicher.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: unkorrigiert, Schmelzpunktapparat nach Lindstrém.— IR-
Spektren: Philips Pye-Unicam SP3-200 S.— "H-NMR/'>C-NMR-Spektren:
BrukerAC 250P, 250 MHz (wenn nicht anders angegeben), Tetramethylsilan
(TMS) als innerer Standard.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Carbamoylisohamstoffe und
2-Isotriurete

5 mnol des betreffenden Isoharnstoffs werden in 20 mi absol. Ether oder
Dichlormethan unter Rithren und FeuchtigkeitsausschluB mit 5 mol Aryliso-
cyanat versetzt. Die nach 8 bis 16 h ausgefallenen oder durch Zugabe von
Petrolether gefillten Kristalle werden abgesaugt, mit Petrolether gewaschen
und aus einem geeigneten Losungsmittel umgefalit.

N-{(Diethylamino)-phenoxy|-methyleno-N' -phenylcarbamoyl-hamstoff
(4a)

Aus 0.96 g (S mmol) Isoharnstoff 2a und 0.59 g (5 mmol) Phenylisocyanat
(1a).— Ausb. 0.73 g (41%).— Schmp. 128-131 °C (Dichlormethan/Petrol-
ether).— IR (KBr): v=3360 (NH); 1685 und 1660 (C=0),1610 cm_l(C=N )—
'H-NMR: (CDCl3) 8 (ppm) = 1.30 (m, 6 H, CH3;. 3.50 (m.4 H, N-CH»),
6.98 7.41 (m, 10 aromat. H, NH), 10.30 (s, NH).- 1°C-NMR:(CDCls, 100 M
Hz): & (ppm)= 12.74 (CH3), 43.13 (CH2), 117.99, 119.31,122.72,124.24,
128.14, 128.90, 137.41 (C aromat.), 151.40,152.66,157.24 (2 CO,
O(C=N)N). - C19H22N403 (354.41) Ber. C 64.39 H 6.25 N 15.81 Gef. C
64.39 H6.34 N 15.62.

N-[(Dipropylamino)-phenoxy]-methyleno-N'-phenylcarbamoyl-hamstoff
(4b)

Aus 1.10 g (5 mmol) Isoharnstoff 2b und 0.60 g (5 mmol) Phenylisocyanat
(1a).— Ausb. 0.59 g (42%).— Schmp. 79--82 °C (Dichlormethan/Petrol-
ether).— IR (KBr): v = 3220 (NH), 1690und 1650 (C=0), 1610cm™ (C=N).-
'H-NMR (CDCh3): 8 (ppm) = 0.98 (m, 6 H, CHz3), 1.73 (m, 4 H, CH>), 3.40
(m, 4 H, NCH3), 6.93 (s, NH), 6.96 7.38 (m, 10 aromat. H), 10.20 (s, NH).—
13C.NMR (CDCh): 8 (ppm) = 12.74 (CHs3), 20.548 (CH2), 118.648, 119.960,
123.387, 124.894, 128.792, 129.528, 137.41 (C aromat.), 151.938, 153.114,
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157.663 (2 CO, O(C=N)N).— C21H26N403 (382.46) Ber. C 65.95 H6.85 N
14.65 Gef. C 65.70 H 6.74 N 14.76.

N-[(Dibutylamino)-phenoxy |-methyleno-N'-phenylcarbamoyl-harnstoff
(4c)

Aus 1.24 g (5 mmol) Isoharnstoff 2¢ und 0.60 g (5 mmol) Phenylisocyanat
(1a).— Ausb. 0.78 g (38%).— Schmp. 52-53 °C (Dichlormethan/Petrolether).—
IR (KBr); v = 3220 (NH), 1700 und 1655 (C=0), 1610 cm™' (C=N).—
"H-NMR (CDCls): 5 (ppm) = 0.95 (m, 6 H, CHz), 1.43 (m, 4 H, CHy), 1.65
(m, 4 H, CH), 3.45 (m, 4 H, NCH2), 6.87 (s, NH), 6.967,42 (m, 10 aromat.
H), 10.28 (s, NH).-"*C-NMR (CDCl): § (ppm) = 12.74 (CH3), 20.070
(CH2), 118.605, 119.946, 123.377, 124.880, 128.793, 129.535, 137.98 (C
aromat.), 151.907, 153.130, 157.682 (2 CO, O(C=N)N).- C23H30N4O3
(410.52) Ber. C 67.29 H 7.37 N 13.65 Gef. C 67.23 H 7.35 N 13.56.

N,N-Diethyl-O-phenyl-N'-(phenylcarbamoyl)-isohamstoff (3a)

Aus 0.96 g (5 mmol) Isoharnstoff 2a und 0.60 g (5 mmol) Phenylisocyanat
(1a) bei ~60°C.— Ausb. 1.34 g (86%).— Schmp. 76-77°C (Ether/Petrol-
ether)— IR (KBr): v = 3320 (NH), 1650 (C=0), 1615 cm™ (C=N)- 'H-
NMR: (CDCl3): 8 (ppm) = 1.25 (m, 6 H, CH3), 3.45 (m, 4 H, NCHy), 6.67
(s, NH), 6.83-7.30 (m, 10 aromat. H).- '>*C-NMR: (CDCls, 100 MHz): &
(ppm) = 12.39 (CH3), 43.80 (CHz), 118.60, 119.93, 123.37, 124.91, 128.77,
129.53, 137.41 (C aromat.), 151.40, 153.12 (CO, O-(C=N)N).— C1sH21N302
(311.38) Ber. C 69.43 H 6.80 N 13.50 Gef. C 69.44 H 6.87 N 13.34.

O-Phenyl-N'-(phenylcarbamoyl)-N,N-dipropyl-isoharnstoff (3b)

Aus 1.10g (5 mmol) Isoharnstoff 2b und 0.59g Phenylisocyanat (1a).—
Ausb. 1.34 g (81%).— Schmp. 60.5°C (Ether/Petrolether).- IR (KBr): v =
3380 (NH), 1650 (C=0), 1610 cm™ (C=N).- 'H-NMR; (CDCl3): 5 (ppm) =
0.92 (m, 6 H, CHs), 1.68 (m, 4 H, CH2), 3.38 (m, 4 H, NCH2), 6.60 (s, NH),
6,83-7.30 (m, 10 aromat. H).- C20H2sN302 (339.43) Ber. C70.77H7.42N
12.38 Gef. C 70.67 H 7.47 N 12.34.

N,N-Dibutyl-O-phenyl-N'-(phenylcarbamoyl)-isoharnstoff (3c)

Aus 1.24 g (5 mmol) Isoharnstoff 2¢ und 0.59 g (5 mmol) Phenylisocyanat
(1a), sc. Reinigung.— Ausb. 1.94 g (95%) O1.- Schmp. 39-41°C.— IR (KBr):
3320 (NH), 1650 (C=0), 1610 cm™ (C=N).- "H-NMR: (CDCl): 5 (ppm) =
0.96 (m, 6 H, CHs), 1.32 (m, 4 H, CH>), 1.68 (m, 4 H, CH2), 3.38 (m, 4 H,
NCH2), 6.63 (s, NH), 6.837.30 (m, 10 aromat. H).— C20H25N303 (367.49).—
Ber. C71.90 H7.95 N 11.43 Gef. C 71.64 H 7.98 N 11.35.

N,N-Diethyl-O{4-chlorphenyl)-N'-(phenylcarbamoyl)-isohamstoff (3d)

Aus 1.13 g (5 mmol) Isoharnstoff 2d und 0.60 g (5 mmol) Phenylisocyanat
(1a).— Ausb. 1.51 g (87%).— Schmp. 137 °C (Ether/Petrolether) (Lit.s):
138-139°C).— IR (KBr): v = 3300 cm™ (NH), 1650 (C=0), 1615 em’!
(C=N)- "H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 1.25 (m, 6 H, CH3), 3.45 (m, 4 H,
NCH2), 6.757.30 (m, 9 aromat. H, NH).— Ci8H20CIN302 (345.83) Ber. C
62.52 H5,83 N 12,15 C1 10.25 Gef. C 62.51 H 5.87 N 12.18 C110.28.

N,N-Diethyl-O4-methoxyphenyl)-N'-(phenylcarbamoyl)-isohamstoff (3e)

Aus 0.96 g (5 mmol) Isoharnstoff 2e und 0.60 g (5 rarnol) Phenylisocyanat
(1a).— Ausb. 1.34 g (86%).— Schmp. 110-112°C (Ether/Petrolether) (Lit.m:
112-112,5°C).~ IR (KBr): v = 3280 (NH), 1660 (C=0), 1620 em™ (C=N).-
'H-NMR (CDCl3): § (ppm) = 1.28 (m, 6 H, CHa), 3,.47 (m, 4 H, NCH),
6.58 (s, NH), 6.74-7.25 (m, 9 aromat. H).—~ C19H23N303 (341.41) Ber. C 6.84
H 6.79 N 12.31 Gef. C 66.87 H 6.87 N 12.35.
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N'-(4-Chlorphenylcarbamoyl)-N,N-diethyl-O-phenyl-isoharnstoff (3f)

Aus 0.96 g (5 mmol) Isoharnstoff 2a und 0.77 g (5 mmol) 4-Chlorphen-
ylisocyanat (1b).— Ausb. 1.56 g (90%).— Schmp. 138 °C (Ether/Petrolether).—
IR (KBr): v = 3320 (NH), 1650 (C=0), 1615 em™ (C=N).- g
NMR(CDCI3): 8 (ppm) = 1.27 (m, 6 H, CH3), 3.45 (m, 4 H, NCH3), 6.58 (s,
NH), 6.92-7.30 (m, 9 arornat. H).— CisH20CIN302 (345.83) Ber. C62.52 H
5.83N 12.15C1 10.25 Gef. C62.17H 5.83 N 12.18 C1 10.49.

N,N-Diethyl-N'-(isopropylcarbamoyl)-O-phenyl-isohamstoff (3g)

Aus 0.96 g (5 mmol) Isoharnstoff 2a und 0.43 g (5 mmol) Isopropyliso-
cyanat.— Ausb. 1.56 g (90%).— Schmp. 69-72.5 °C (Ether/Petrolether).— IR
(KBr): v = 3300 (NH), 1655 (C=0), 1615 cm™ (C=N).-'H-NMR (CDCl3):
& (ppm) = 0.75 und 0.81(s, je 3 CH(CH3)2), 1.17 (m, 6 H, CH3), 3.41 (m, 4
H, N-CH?2), 3.55 (m, 1 H, CH(CHs)2), 4.58 (d, ] = Hz, NH), 7.03-7.35 (m,
9 aromat. H).- C15sH23N302 (277.36) Ber. C 64.96 H 8.36 N 15.15 Gef. C
64.86 H 8.34 N 15.09.

N-Carbamoyl-N,N-diethyl-O-phenylisohamstoff (3h)

1.14 g (5 mmol) Isoharnstoff 2a als Hydrochlorid und 0.40 g (5 mmol)
Kaliumcyanat werden jeweils in 2 ml Wasser gelost und unter Rihren
zusammengegeben. Nach Abdunsten des Wassers bei Raumtemp. wird der
6lig-kristalline Riickstand mit 20 ml Dichlormethan versetzt, KCl abfiltriert
und mit wenig Mg SO4 getrocknet. Fillung von 3h durch Petrolether. Ausb.
0.84 g (72%).— Schmp. 75-77 °C (Ether/Petrolether).— IR (KBr): 3280 (NH),
1670 (C=0),1620 cm™ (C=N).— 'H-NMR (CDCl3) = & (ppm) = 1.28 (m ,6
H, CH3), 3.47 (m, 4 H, NCH23), 6.88 (s, NH3), 6.97-7.25 (m, 5 aromat. H).
C12H17N302 (235.29) Ber. C 61.26 H 7.28 N 17.86 Gef.C 60.99 H7.35 N
17.62.
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