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N- Acyl- und N-Aryl-N'-alkylidenharnstoffe als Vorstufen von 
Isocyanaten oder Ac ylisoc yanaten 

Harald G. Schweim* und Sabine Jurgens 

Institut fur Pharmazeutische Chemie der Universitat, Bundesstr. 45, 2000 Hamburg 13 
Eingegangen am 19. Dezember 1986 

Es wurden Umsetzungsprodukte zwischen Iso- bzw. Acylisocyanaten und Ketiminen hergestellt und das 
Verhalten in Modellspaltungsreaktionen untersucht. 

N-Acyl- and N-Aryl-N'-akylidenureas as Precursors of Isocyanates or Acylisocyanates 

Derivates of isocyanates or acylisocyanates were prepared by reactions with ketimines. Fragmentation 
reactions of the products were examined. 

Seit einiger Zeit beschaftigen wir uns mit Harnstoffderivaten, die in Modellspal- 
tungsreaktionen wie Iso- bzw. Acylisocyanat reagieren konnen I). Dabei konnten wir 
zeigen, dafi die Spaltung von den Substituenten an N bzw. N' abhangig, und dalJ die 
Selektivitat durch bestimmte Substitutionsmuster steuerbar ist'). In Fortfiihrung dieser 
Uberlegungen haben wir uns jetzt Modellsubstanzen mit folgendem Bauschema zuge- 
wandt: 

0 0  R2 II 11 / 
0 R2 
11 / 

R~-NH-C-N=C R~-C-NH-C-N=C 
R3 

\ .  \ 
R3 

TYP @ TYP @ 
Bild 1: Verbindungstypen 

Nach unseren bisherigen Erkenntnissen erwarteten wir vom Typ A Iso-, vom Typ B 
Acylisocyanatprakursor-Eigenschaften. 

Von den Typ A-Derivaten waren einige Diphenylmethylenharnstoffe beschrie- 
ben3a. b, und von einer russischen Arbeit~gruppe~") der Aminolyse unterworfen wor- 
den rnit dem Ergebnis einer Addition an die C=N-Doppelbindung. Wir haben diese 
Untersuchungen aufgegriffen und weitere Derivate (s. Tab. 1) hergestellt und unter- 
sucht, sowohl unter unseren Standardbedingungenl) mit Piperidin als auch nach der 
Originalvorschrift. Dabei fanden wir in keinem Fall Additionsprodukte, sondern aus- 
schlieljlich nach sc Aufarbeitung rnit Wiederfindungsraten von 80-90 % neben Aus- 
gangsprodukt und Ketimin nur Produkte des Isocyanatweges. 

Auch ein Wechsel zu primarem Amin, z. B. Benzylamin, gab dasselbe Bild. Mit SH- 
Nucleophilen, z. B. Benzylmercaptan, tritt wie in fruheren Versuchen keine Spaltung 
ein. Bei der ,,in situ"-IR-Spektroskopie*), beim Erhitzen ohne Nucleophil erweisen sich 
die untersuchten Verbindungen als stabil. 
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0 R2 
R1-NH-C-NH-h-R3 II 

I 
Amin 

R3 
\ 

R2 I I  / 

R3 
\ 

/R2 < 0 

0 
II 

R~-NH-C-N=C 

Verb. la-d R1-NH-C-Amin + HN=C 

Bild 2: Verhalten der Ketimin-Isocyanat-Addukte 

Tab. 2: Spaltung der Ketimin-Isocyanat-Addukte 

Nr. Nucleophil Frakt. Produkte Ausbeute % Isolierung 

l a  

l a  

l b  

l b  

l c  

l c  

Id  

Id  

Piperidin* A 
B 

Ausgangsverb. 
N-Phenyl-N'N'-penta- 
methylen-harnstoff 
Diphenylketimin 
Ausgangsverb. 
N-Phenyl-Ne-benzyl- 
harnstoff 
Diphenylke timin 
Ausgangsverb. 
N-4-Chlorphenyl-N'N'- 
pentamethylen-harnstoff 
Diphen ylke timin 
Ausgangsverb. 
N-4-Chlorphen yf-NO- 
benzy 1-harnstoff 
Diphenylketimin 
Ausgangsverb. 
N-Phenyl-N'N'-penta- 
methylen-harnstoff 
t-But y 1-phen ylketimin 
Ausgangsverb. 
N-Phenyl-Ne-benzy l- 
harnstoff 
t-Butyl-phenylketimin 
Ausgangsver b. 
N-4-Chlorphenyl-N'N'- 
pentamethyien-hunstoff 
t-Butyl-phenylketimin 
Ausgangsverb. 
N-4-Chlorphenyl-N'- 
benzyl-harnstoff 
t-Butyl-phenylketimin 

8 aus 01. Ruckst. 

100 
92.8 

keine 

aus Pe 
wie A dest. C 

A 
B 

Bemylamin* 

99.6 
58.3 
40.8 

aus Pe 
nach Einengen 
sc (Cyclo/Ee: 5/21 

C 
A 
B 

Piperidin* 

95.2 
nicht best. 

86 
C 
A 
B 

Benzylamin* sc (Di/Ee: 512) 

82.1 
nicht best. 

keine 
C 
A 
B 

Piperidin 

99.8 
98.9 

keine 

aus Pe 
nach Einengen C 

A 
B 

Benzylamin 

92.4 
90 

keine 

aus Pe 
nach Einengen C 

A 
B 

Piperidin 

99.5 
12.6 

keine 

aus Pe 
nach Einengen C 

A 
B 

Benzylamin 

97.1 
69.8 

aus Pe 
nach Einengen C 

* auch in der Kalte und nach Lit. 3a) keine anderen Produkte 
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Die Ergebnisse der Spaltungsuntersuchungen sind Tab. 2 zu entnehmen. 
Derivate des Typs B sind unseres Wissens bisher nicht beschrieben worden. Sie sind 

aus Ketiminen und Acylisocyanaten unter milden Bedingungen erhaltlich und in rei- 
nem Zustand stabile, lagerfahige Substanzen, z. B. reagieren sie nicht mit Luftfeuchtig- 
keit. 

In den Spaltungsuntersuchungen erwiesen sich samtliche Derivate einerseits als 
thermisch stabil, andererseits gaben sie in guten Ausbeuten die Produkte des Acyliso- 
cyanatweges. 

Bemerkenswert finden wir in dieser Reihe die Umsetzung von Isopropylphenylketi- 
min, welches in der Iminoform vorliegt4), mit Acylisocyanaten. Die Primarprodukte la- 
gern sich nach ‘H-NMR-Untersuchungen vollstandig in die Enaminoprodukte um, wie 
es fur tautomeriefahige derartige Systeme zu erwarten i d ) .  

In den Spaltungsuntersuchungen ergaben sie jedoch ausschliefilich Produkte des 
Acylisocyanatweges, was eine Reaktion aus den Alkylidenharnstoff-Tautomeren nahe- 
legt. Dies wird auch dadurch gestutzt. daI3 Produkte einer denkbaren Enisocyanatspal- 
tung nicht beobachtet werden. 

I/ 

Bild 3: Verhalten der Isopropylphenylketimin-Acyksocyanat- Addukte 

Mit diesen Derivaten haben wir erstmals Derivate gefunden, die bei guter Lage- 
rungsstabilitat das von uns gewunschte selektive Spaltungsverhalten zeigen. Gleichzei- 
tig sind sie thermisch stabil und die ersten spaltbaren Verbindungen ohne N-Arylsub- 
stituenten. Andererseits unterscheiden sie sich in ihrer Reaktivitat erheblich von Syste- 
men mit formal vergleichbaren C=N-Doppelbindungssystemen6). 

Die hergestellten Verbindungen sind Tab. 3, ihr Spaltungsverhalten ist Tab. 4 zu 
entnehmen. 
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Tab. 4: Spaltung der Ketimin-Acylisocyanat-Addukte 

Nr. Nucleophil Frakt.* Produkte Isolierung %* * 
- 

2a 

2a 

2b 

2b 

2c 

2d 

2e 

2f 

Piperidin 

Benzylamin 

Piperidin 

Benzylamin 

Piperidin 

Piperidin 

Piperidin 

Piperidin 

A 

B 
A 

B 
A 

B 
A 

B 
A 

B 
A 

B 
A 

B 
A 

B 

N-Benzo yl-N'N'-penta- 
meth ylen-harnstoff 
Dipheny lketimin 
N-Benzo yl-N'-benzyl- 
harnstoff 
Diphen ylketimin 
N-4-Chlorbenzoyl-N'N'- 
pentamethylen-hamst off 
Diphenylketimin 
N-4-Chlorbenzoyl- 
N'-benzyl-harnstoff 
Diphenylketimin 
N-Benzo yl-N'N'-penta- 
methylen-harnstoff 
t-Butyl-phenylketimin 
N-4-Chlorbenzoyl-"N'- 
pen tamethylen-harnstoff 
t-Butyl-phenylketimin 
N-Benzo yl-N'N '-pen ta- 
methylen-harnstoff 
Isopropyl-phenylketimin 
N-4-Chlorbenzoyl-N'N'- 
pentamethylen-harnstoff 
Isopropy I-phen ylke timin 

96.7 
57.3 

85.7 
58.7 

92.7 
60.6 

81.4 
54.2 

95.8 
18.2 

99.9 
43 

81.7 
56.8 

87 
65.5 

aus Pe 
nach Einengen 

aus Pe 
nach Einengen 

aus Eth 
nach Einengen 

aus Eth 
nach Einengen 

aus Pe 
nach Einengen 

aus Pe 
nach Einengen 

sc (Cyclo/Ee :5/2) 

sc (Di/Ee : 5/2) 

* keine Ausgangsverb. riickgewinnbar ; ** geringe Ketiminwerte durch Aufarbeitung. 

Experimenteller Teil 

Schmp.: Linstromapparatur, unkorr. - IR-Spektren: Philipps SP 3-200 (KBr). - 'H-NMR: Varian 
EM 360 (60 MHz, TMS-Standard), DMSO-d, und Bruker WM 270 (270 MHz). - CHN-Analytik: Car- 
lo-Erba l 106. - Chlor: Schonigerbestirnrnung. - SC-Trennungen wiel). - ,,in situ"-IRZ): Darstellung der 
Acylisocyanate nach'), die der Ketirnine nachR). 

Allgemeine Darstellungsrneihode der Addukie 

Zu genau gewogenen aquimolaren Mengen der entspr. Iso- bzw. Acylisocyanate in absol. Ether (je 
10 mMol 15 ml) werden die in der gleichen Menge absol. Ether gelosten, genau gewogenen aquivalenten 
Mengen Ketimin bei Raurntemp., bei reaktiven Acylisocyanaten unter Eiskuhlung, unter Riihren und 
Feuchtigkeitsausschlulj getropft. Uber- oder Unterschulj einer Kornponente fiihrt zu Zersetzungen. Die 
beim Eindunsten des Ethers unter Raumtemp. ausfallenden Kristalle werden urnkristallisiert oder sc ge- 
reinigt. 
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Die Spaltungsuntersuchungen wurden unter ,,Standardbedingungen''I) mit Piperidin, Benzylamin und 
Benzylmercaptan vorgenommen. Die Ausbeuten beziehen sich auf die nach Abzug des nicht gespaltenen 
Anteils maximal mogliche Umsetzung als 100 %-Wert. 
Anmerkung zu den Tabellen: 
IR = angegeben sind NH und Amid Banden; Et = absol. Ester: Pe = absol. Petrolether; Ee = Essigsau- 
reethylester; Di = Dichlormethan; Cyclo = Cyclohexan; t-But = tert. Butyl-Rest; i-Prop = Isopropyli- 
den-Rest. 
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Studies with Heterocyclic Hydrazidic Halides: New Pyrazo- 
10[5,1-c]- 1,2,4-triazoles and Pyrazolo[S, 1-c][ 1,2,4]triazines 

Said A. S. Ghozlan*, Ebtisam A. A. Hafez, and Afaf A. A. El-Bannany 

Department of Chemistry, Faculty of Science. Cairo* and Helwan Universities, Giza, A. R. Egypt 
Eingegangen am 8. Januar 1986 

Syntheses of the title compounds using the hydrazone 3 as starting material are reported. 

Untersuchungen mit Heterocyclischen Hydrazidhalogeniden: 
Neue PyrazoIo[S,l-cl- 1,2,4-triazole und Pyrazolo[S,l-c~ 1,2,4ltriazine 

Synthesen der Titelverbindungen aus dem Hydrazon 3 werden beschrieben. 

Interest in condensed pyrazoles has been recently revived'). The considerable biological activities of 
these compounds are most likely beyond this interest2). In previous work we have reported several new ap- 
proaches for the synthesis of fused pyrazoles utilizing readily obtainable functionally substituted pyrazo- 
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