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Erich Vowinkel

Untersuchungen zum Mechanismus der Arylalkylitherbildung
nach der Carbodiimidmethode

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Kiel

(Eingegangen am 28. Mai 1965)
n

Die Arylalkylitherbildung aus Phenolen und priméren Alkoholen mittels Dicyclohexylcarbo-
diimid verlduft iiber O-Alkyl-isoharnstoffe. Der O-Methyl-N.N’-dicyclohexyl-isoharnstoff
wurde als Intermediirprodukt isoliert und anschlieBend mit Phenol zu Anisol umgesetzt.
Untersuchungen mit 180-markiertem Phenol bestiitigen diesen Reaktionsablauf.

|
Phenole kdnnen mit primiren Alkoholen bei Gegenwart von Dicyclohexylcarbo-

diimid ® zu Arylalkylithernl) umgesetzt werden. Fiir den Ablauf dieser Reaktion
wurde folgender Weg vorgeschlagen:
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Danach wird zuniichst das Phenol an das Carbodiimid zu O-Phenyl-isoharnstoff (1)
addiert. Dieser wird dann nach Protonierung (2) durch den nucleophilen Angriff des
Alkohols in den Ather (5) und N.N’-Dicyclohexyl-harnstoff (4) iibergefithrt. Hin-
sichtlich des letzten Reaktionsschrittes ist aber auch ein Verlauf iiber 3 nach einem
cyclischen 6-Ringmechanismus moglich.

Dieser Weg A entspricht dem allgemein fiir Kondensationsreaktionen mit DCC
angenommenen Ablauf **). Auch wir hielten im Falle der Atherbildung die primire
Addition des Phenols an das DCC fir wahrscheinlich, insbesondere nachdem es
uns gelungen war, die schon bei Raumtemperatur erfolgende Bildung von N.N’-Di-
cyclohexyl-O-phenyl-isoharnstoff aus Phenol und DCC nachzuweisen.

*) Abkiirzungen: DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, DCH = N.N’-Dicyclohexyl-harnstoff.
**} Fiir alle bislang bekannten Kondensationsreaktionen mittels DCC ist bezeichnend, daf3
als Primirschritt stets die Addition einer protonenabspaltenden Sdure an das Carbodi-
imid angenommen wird (M. Smith, J. G. Moffat, H. G. Khorana, J. Amer. chem. Soc.
80, 6204 (1958)). Fiir die Esterbildung konnten G. Doleschall und K. Lempert (Tetrahe-
dron Letters [London] 1963, 781, 1195) einen solchen Verlauf kiirzlich nachweisen.
1) E. Vowinkel, Chem. Ber. 95, 2997 (1962); Angew. Chem. 75, 377 (1963); Angew. Chem.
internat. Edit. 2, 218 (1963).



1966 Mechanismus der Arylalkyldtherbildung nach der Carbodiimidmethode 43

Bei einem Reaktionsablauf nach Weg A sollten O-Aryl-isoharnstoffe mit Alkoholen
in glatter Reaktion Ather bilden. Die Umsetzung von O-Phenyl-isoharnstoff (1) mit
Methanol unter Standardbedingungen *) fiihrt aber zu einem unerwarteten Ergebnis:
zwar wird Anisol gebildet, doch liegt die Ausbeute nach 1/,stdg. Reaktion nur bei
239, wihrend unter gleichen Bedingungen in ,,direkter Umsetzung* **) aus Phenol,
Methanol und DCC 329, Ather gebildet werden. Verlidngerung der Reaktionszeit
fithrt zu einer Angleichung der Werte; so werden beispielsweise nach 90 Min., aus-
gehend vom O-Phenyl-isoharnstoff, 54 % Anisol isoliert, bei direkter Umsetzung 58 %;.

Diese Befunde schlieBen einen Reaktionsablauf iiber 3 aus, da dieser fiir die im
Anfang verzégerte Reaktion keine ErkLirung erlaubt. Ein Ablauf iiber 2 k6énnte aber
erfolgen, wenn man annimmt, daB der O-Phenyl-isoharnstoff unter den Reaktions-
bedingungen bereits teilweise in Phenol und DCC zerfilit. Das entstehende Phenol
kann dann die Rolle des erforderlichen Protonendonators iibernehmen (1-2).

Infrarotspektroskopisch kann der vermutete Zerfall des O-Phenyl-isoharnstoffs
bestédtigt werden. Einige Minuten nach Reaktionsbeginn zeigen sich im IR-Spektrum
neben den Banden des O-Phenyl-isoharnstoffs die OH-Bande bei 3610/cm und die
N=C=N-Bande bei 2118/cm, die sich im weiteren Verlaufe der Umsetzung ver-
stirken. Nach 90 Min. ist der weitaus gréBte Teil des O-Phenyl-isoharnstoffs zerfallen.

Zu diesem Zeitpunkt entsprechen die Bedingungen also weitgehend denen der
direkten Umsetzung, ein Ergebnis, das nicht als Bestitigung des Weges A gewertet
werden kann.

Als weitere Moglichkeiten sind daher die Wege B und C in Betracht zu ziehen:
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Nach Weg B wird an das Carbodiimid primir der Alkohol angelagert. Der gebildete

O-Methyl-isoharnstoff (6) kann dann mit Phenol entweder nach einem cyclischen (8)
oder einem ionischen (7) Mechanismus zu Anisol und DCH weiterreagieren.

*) 100°, ohne Losungsmittel in einem Glas eingeschmolzen.
**) Im Folgenden wird unter ,,direkter Umsetzung stets die von Phenol, Methanol und
DCC ausgehende Reaktion verstanden.
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Eine dritte Moglichkeit eroffnet der Weg C, der die Anlagerung des Phenols an den
O-Methyl-isoharnstoff (6) bzw. des Alkohols an den O-Phenyl-isoharnstoff (1) an-
nimmt, so daB in jedem Fall das Zwischenprodukt 9 entsteht, das dann in den Ather
(5) und DCH (4) zerfallt#*),

Das Schliisselprodukt des Weges B ist der O-Methyl-isoharnstoff (6). Da 6 bei
100° bestindig ist2), sollte es mdglich sein, es, falls der darauffolgende Schritt
nicht sehr schnell ablduft, in der Reaktionslosung nachzuweisen. Zur Isolierung
der Zwischenprodukte wird daher die Reaktion bei einem Umsetzungsgrad von
50—609%, (bezogen auf Anisol) unterbrochen. Durch fraktionierte Oxalatfillung
kénnen in der Tat neben 19 O-Phenyl-isoharnstoff 8 ¢/ O-Methyl-isoharnstoff abge-
trennt werden.

Analog zum eingangs beschriebenen Versuch zu Weg A wird nun der O-Methyl-
isoharnstoff unter Standardbedingungen mit Phenol umgesetzt: Die Anisolbildung
erfolgt glatt, nach 30 Min. bereits zu 76 %,. AuBlerdem werden 789, DCH sowie 179,
O-Methyl-isoharnstoff und 149, Phenol isoliert. Eine Riickspaltung des O-Methyl-
isoharnstoffs in DCC und Methanol findet — infrarotspektroskopisch iiberpriift —
unter den Reaktionsbedingungen nicht statt.

Das Ergebnis dieser Umsetzung ist ein entscheidender Hinweis dafiir, daB die
Atherbildung iiber den O-Methyl-isoharnstoff als Intermediirprodukt abliduft. Die
Reaktionsprodukte sind die gleichen wie bei der direkten Umsetzung, nur verlduft
die Reaktion — ausgehend von der Zwischenverbindung — schneller. Weg A scheidet
damit aus.

Fiir die Wege B und C ist die Bildung der O-Alkyl-isoharnstoffe Voraussetzung.
Wie unsere experimentellen Befunde ergeben, reichen aber die Standardbedingungen
fiir eine direkte Anlagerung der Alkohole an das DCC nicht aus: beim Erhitzen auf
100° konnen aus der Umsetzung von Methanol mit DCC nach 1.5 Stdn. lediglich 2%,
O-Methyl-N.N’-dicyclohexyl-isoharnstoff isoliert werden*#), Bei der direkten Um-
setzung unter gleichen Bedingungen miissen dagegen 669 entstehen, da neben 8%
O-Methyl-isoharnstoff 589, Anisol gefunden werden. Durch Basen3), Sduren® oder
Kupfer(I)-chlorid2) kann die Addition von Alkoholen an Carbodiimide jedoch
katalysiert werden. Im Falle der Athersynthese ist das Phenol der Katalysator.

Fiir die sdurekatalysierte Anlagerung von Alkoholen an Carbodiimide schlagen
Khorana und Mitarbb.5) einen ionischen Mechanismus vor:

SEO", R-NH-C=N-R + H®

-CHj

y® ®
R-N=C=N-R a=—= R-NH=C=N-R

*) Dieser Mechanismus entspricht dem der Umsetzung von Alkoxyacetylenen mit Carbon-
sduren zu Sdureanhydriden (H. H. Wasserman und P. S. Wharton, J. Amer. chem. Soc.
82, 1411 (1960)).

*#) F. Lengfeld und J. Stieglitz (Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 926 (1894)) erhielten demgegeniiber
beim Erhitzen von Diphenylcarbodiimid mit Athanol auf 160—190° nach 3—4 Stdn. den
O-Athyl-N.N’-diphenyl-isoharnstoff quantitativ.

2} E. Schmidt und F. Moosmiiller, Liebigs Ann. Chem. 597, 235 (1955).

3) J. Stieglitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 573 (1895).

4) J. G. Moffat und H. G. Khorana, J. Amer. chem. Soc. 79, 3741 (1957).

5) M. Smith, J. G. Moffat und H. G. Khorana, J. Amer. chem. Soc. 80, 6204 (1958).
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Ein solcher Reaktionsablauf kann bei der phenolkatalysierten Bildung des O-Methyl-
isoharnstoffs allerdings nicht angenommen werden, da das nur schwach nucleophile
Methanol bei der Anlagerung an das protonierte Carbodiimid kaum mit dem Phenolat-
Anion konkurrieren kann. Es wird vielmehr vermutet, daB zuniichst das Carbodiimid
mit dem Phenol iiber eine Wasserstoff briickenbindung ein Assoziat bildet, wodurch
die Carbodiimidbindung polarisiert wird*), was den nucleophilen Angriff des Me-
thanols erleichtert.

CeH5-O-H CeHs-O-H
CsH11‘N=CiN’C6H11 — CGHII'N=?"NH'CBHII
HyC-OH HyC-0

Die Ergebnisse der oben beschriebenen Untersuchungen kénnen durch Umsetzun-
gen mit [180]Phenol bestitigt werden. Bei einem Verlauf nach Weg A ist damit zu
rechnen, daBl 180 nur im DCH, bei Ablauf nach Weg B nur im Anisol auftritt., Aller-
dings bleibt in beiden Fillen der Weg C offen, falls nimiich der intramolekulare
Zerfall von 9 ausschlieBlich in einer Spaltungsrichtung erfolgen sollte.

Bei der Umsetzung von [180]Phenol (4.9 %, 180) mit DCC und Methanol ergibt sich
fiir die Produkte folgende Isotopenverteilung:

Isotopenverteilung bei der Atherbildung

% Molekiile mit 180 %)
Verbindung Theoret. Theoret. Gef.
nach Weg A nach Weg B

Anisol 0 4.9 4.9
DCH 49 0 0.3
* Der 180-Gehalt der Reaktionsprodukte wurde massenspektrometrisch bestimmt, indem die Intensitit des

gréBten Massenpeaks mit dem um zwei Einheiten hoheren verglichen wurde. In allen Fiilen wurden nicht-
markierte Verbindungen als Standard benutzt.

Das Ergebnis dieses Versuches spricht eindeutig fiir einen Reaktionsablauf nach
den Wegen B oder C. Der geringe 180-Gehalt von DCH liegt innerhalb der Fehier-
grenze. (Ein Kontrollversuch, ausgehend vom O-Methyl-isoharnstoff und [180]Phenol
(4.99% 180) ergibt nahezu die gleiche Isotopenverteilung: Anisol 4.7%, DCH 0.2%,.)
Er bedeutet allenfalls, daB bei einem Ablauf nach Weg C die intramolekulare Spaltung
von 9 zu 94%, unter Offnung der C¢Hs0O —C-Bindung und zu 6%, unter Offnung der
H3;CO—C-Bindung eintritt. Weg A kann also auch auf Grund dieses Versuches
ausgeschlossen werden **),

Ich danke der Deutschen Forschungsgemeinschaft fir die finanzielle Unterstiitzung dieser
Arbeit, Herrn Dr. W. Meise, Farbenfabriken Bayer, fiir die massenspektrometrischen Unter-
suchungen.

*)Ein solches Assoziat 148t sich im IR-Spektrum einer Lésung von Phenol und DCC in
CCl4 nachweisen. Es zeigt eine breite Assoziationsbande bei 3320/cm, die mit einer Inten-
sititsabnahme der phenolischen OH-Bande bei 3610/cm gekoppelt ist.

**) Nach AbschluB unserer Arbeiten erfahre ich, daB F. L. Bach analoge Untersuchungen mit
[!80]Athanol durchgefithrt hat (J. org. Chemistry 30, 1300 (1965)); seine Befunde schlie-
Ben gleichfalls einen Reaktionsablauf nach Weg A aus und stehen somit in guter Uber-
einstimmung mit meinen Ergebnissen.
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Beschreibung der Versuche

Umsetzung von N.N'-Dicyclohexyl-O-phenyl-isoharnstoff mit Methanol: 5.97 g (20.0 mMol)
N.N’-Dicyclohexyl-O-phenyl-isoharnstoff® und 0.983 g (30.0 mMol) Methanol werden unter
Standardbedingungen (*) S. 43) 90 Min. erhitzt. Man 14Bt abkiihlen, gibt Ather zu und
filtriert den DCH ab, 2.44 g (55%), Schmp. 229° (aus Methanol) (Lit.7): 229—230°). Zur
Abtrennung des Anisols wird die eingeengte Losung an Kieselgel chromatographiert. Beim
Fluieren mit Methylenchlorid/n-Pentan (1 : 4) erscheint der Phenoléther in der ersten Frak-
tion. Abdampfen des Losungsmittels liefert 1.17 g (54 %) Anisol, Sdp.1» 46° (Lit.8): Sdp.;o 46°).

Bei der gleichen Umsetzung werden nach 30 Min. 23 % Anisol isoliert.

Umsetzung von Phenol und Methanol mittels DCC: 10.30 g (50.0 mMol) DCC, 4.70 g
(50.0 mMol) Phenol und 3.70 g (120 mMol) Methanol werden 90 Min. unter Standardbedin-
gungen erhitzt. Zu dem erhaltenen Reaktionsgemisch gibt man Ather und filtriert den DCH
ab, aus Methanol 6.63 g (59 %) vom Schmp. 229°7), Das Filtrat wird sodann in zwei Hilften
geteilt.

Die erste Hilfte wird eingeengt und an Kieselgel mit Methylenchlorid/n-Pentan (1: 4)
chromatographiert. Man erhiilt 1.56 g (58 %) Anisol, Sdp.,, 46°.

Die zweite Hilfte wird mit 2 ccm Eisessig versetzt. Nach einer Stde. filtriert man den DCH
ab, wischt die Atherphase mit 2 # NaOH und anschlieBend mit Wasser. Zu der iiber Natrium-
sulfat getrockneten Atherldsung gibt man unter Rithren langsam eine Losung von 2.5 g
Oxalsdure-2 H,0 in 300 ccm Ather. Nach 20 Min. wird abgesaugt und der Oxalatnieder-
schlag zweimal aus Methanol/Ather umgefillt: 722 mg O-Methyl-N.N'-dicyclohexyl-isoharn-
stoff-oxalat vom Schmp. 138 —140° (Zers.).

C14H27N20]C2HO4 (328.4) Ber. C58.80 H8.63 N 8.90 Gef. C58.51 H8.59 N 8.53

Das Oxalat wird mit verd. Natronlauge zersetzt und der Isoharnstoff in Ather aufgenom-
men. Nach Waschen der Atherldsung mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat, Abdamp-
fen und Destillation erhdlt man 459 mg (8%) O-Methyl-N.N'-dicyclohexyl-isoharnstoff.
Sdp.o.05 86°; Schmp. 35—36° (Lit.2): 35—36°).

Das Filtrat der Oxalatfiallung wird auf ca. 30 ccm eingeengt, der ausflockende Nieder-
schlag nach 6 Stdn. abgesaugt, in verd. Natronlauge geldst und die Losung dann mit Ather
ausgeschiittelt. Die Atherphase wird gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Losen
des Riickstandes in Isopropylalkohol wird eine gesiitt. Losung von Pikrinsdure in Isopropyl-
alkohol zugegeben. Man erhilt 121 mg (1 %) N.N’-Dicyclohexyl-O-phenyl-isoharnstoff-pikrat
vom Schmp. 157 —158° (Zers.)9).

Die gleiche Umsetzung liefert bei einer Reaktionsdauer von 30 Min. 329, Anisol und
34% DCH.

Umsetzung von O-Methyl-N.N’'-dicyclohexyl-isoharnstoff mit Phenol: 4.76 g (20.0 mMol)
O-Methyl-N.N'-dicyclohexyl-isoharnstoff?) und 1.88 g (20.0 mMol) Pheno! werden unter
Standardbedingungen 30 Min. erhitzt. Zu dem erkalteten Reaktionsgut gibt man Ather und
filtriert vom DCH ab, 3.48 g (78 %) vom Schmp. 229° (Methanol).

Das Filtrat wird halbiert, die erste Hilfte eingeengt und anschlieBend an Kieselgel mit
Methylenchlorid/n-Pentan (1 : 4) chromatographiert, Aus der ersten Fraktion werden 820 mg
(76 %) Anisol isoliert. Sdp.1q 43°.

6) E. Vowinkel, Chem. Ber. 96, 1702 (1963).
7 A, Skita und H. Rolfes, Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 1248 (1920).
8) B, Smith, Acta chem. scand. 10, 1006 (1956).
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Die zweite Hilfte wird dreimal mit 2» NaOH ausgeschiittelt, die wilr. Phase angesiuert
und das nicht umgesetzte Phenol mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, aus dem 128 mg (14 %)
Phenol gewonnen werden. Die Atherphase wird gewaschen, getrocknet und mit 700 mg
Oxalsiure-2 H,0 in 120 ccm Ather versetzt. Das Oxalat wird zweimal aus Methanol/Ather
umgefillt: 560 mg (17 %) O-Methyl-N.N'-dicyclohexyl-isoharnstoff-oxalat vom Schmp. 138 bis
140° (Zers.).

Umsetzung von Methanol mit DCC: Die Losung von 5.15 g (25 mMol) DCC und 3.20 g
Methano! (100 mMol) wird unter Standardbedingungen 1.5 Stdn. erhitzt. Nach Erkalten
wird das Reaktionsgut in Ather geldst und — nach Zusetzen von 3.5 ccm Fisessig unter
Kiihlung — der DCH nach einer Stde. abgetrennt. Das Filtrat schiittelt man mit 27 NaOH und
anschlieBend mit Wasser aus. Die iiber Natriumsulfat getrocknete Atherldsung wird auf
ca. 3 ccm eingeengt und der O-Methyl-N.N'-dicyclohexyl-isoharnstoff durch eine Losung von
0.3 g Oxalsidure-2 H,O in 70 ccm Ather als Oxalat gefillt. Aus Methanol/Ather 149 mg
(2%) O-Methyl-N.N'-dicyclohexyl-isoharnstoff-oxalat vom Schmp. 138—140° (Zers.).

Versuche mit [180]Phenol

1. Eine Mischung von 188 mg /180]Phenol (4.9% 180), 458 mg DCC und 153 mg Metha-
nol werden unter Standardbedingungen 24 Stdn. erhitzt. Zum erkalteten Reaktionsgut wer-
den 2 ccm Methylenchlorid zugesetzt, der DCH abfiltriert und dreimal mit 1.5 ccm Methylen-
chlorid gewaschen: 426 mg (959%). Die verbleibende Methylenchloridphase wird eingeengt
und an Kieselgel mit Methylenchlorid/n-Pentan (1:4) chromatographiert. Das L&sungs-
mittel wird abgedampft. Das verbleibende Aniso! und der DCH — zuvor zweimal aus Metha-
nol umkristallisiert — werden massenspektrometrisch untersucht.

2. Eine Mischung von 186 mg /180 Phenol (4.9 % 180) und 610 mg O-Methyl-N.N'-dicyclo-
hexyl-isoharnstoff werden unter Standardbedingungen 24 Stdn. erhitzt. Bei der Aufarbeitung
wie vorstehend werden 429 mg DCH (98 %;) isoliert. Das Anisol wird nach Abdampfen des
Losungsmittels direkt, der DCH nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol massen-
spektrometrisch untersucht.

Die Massenspektren wurden mit einem Massenspektrometer CH 4 der Atlas-Werke,
Bremen, aufgenommen. Anisol und Phenol wurden gasférmig in die Ionenquelle gebracht,
der DCH als Festsubstanz direkt darin verdampft.
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