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Phenole kannen in einem zweistufigen Verfahren iiber ihre lsoharnstoffderivate dehydroxy- 
liert werden. Die Phenole werden zuntichst an Carbodiimide addiert und die dabei gebildeten 
0-Arylisoharnstoffe SO&M bei Raumtemperatur hydrogenolytisch in die arornatischen 
Kohlenwasserstoffe und disubstituierte Harnstoffe gespalten. Die reduktive Spaltung ist 
gegen sterische Faktoren empfindlich. Der ProzeB kann auch in einem Eintopfverfahren 
durchgefiihrt werden. 

A New Metbod for the Reductive Removal of P h U c  Hydroxy Group 

Phenols can be dehydroxylated in a two-step process via their isourea derivatives. In the first 
step the phenols add to carbodiimides to give the 0-arylisoureas. Subsequent hydrogenation 
at room temperature yields the aromatic hydrocarbons and disubstituted ureas. Steric effects 
are of influence in the reductive cleavage. The entire process can also be acfomplished without 
isolation of the intermediate isoureas. 

Bei der Synthese komplizierterer aromatischer Verbindungen ist es manchmal 
erforderlich, zusatzliche Hydroxygruppen einzufuhren, urn bestimmte Positionen zu 
aktivieren oder zu blockieren. Fiir ihre anschlieknde Entfernung gibt es nur relativ 
wenige Methoden, die im wesentlichen darauf beruhen, die Phenole in solche Derivate 
zu verwandeln, deren 0 -Aryl-Bindung entweder hydrogenolytisch oder durch Re- 
duktion mit Alkalimetallen in fliissigem Ammoniak gespalten werden kann. 

Zum letzten Reaktionstyp geharen das Diarylitherverfahren von Sow0 und Mitarbb. 1) 

und das haufiger verwendete Aryl-diithyl-phosphat-Verfahren von Kenner und Wil/iums2), 
das kiirzlich von Rossi und Eunnert3) neu bearbeitet wurde. Die hydrogenolytische Spaltung 
wurde bei Aryltosylaten von Kenner und Murruy4) und bei Aryltetrazolyllthern von Musliner 
und Caress) mit gutem Erfolg angewendet. Beide Spaltungstypen haben ihre Grenzen. Wtih- 
rend bei der katalytischen Reduktion z. B. olefinische Doppelbindungen mitreduziert werden, 
sind bei der Spaltung mit Alkalimetallen bei rnehrkernigen Phenolen weitergehende Reduk- 
tionen beobachtet worden. 

1 )  F. J. Sowu und P. A. Sumwetto, J. Amer. Chem. SOC. 59, 603 (1937); F. J .  Sowu, 
L. Krunzfelder und J. J. Verbanc, ebenda 59, 1488 (1937); F. J. Sowu und F. C. Weber, 
ebenda 60,94 (1938). 

2) G. W. Kenner und N .  R. Williams, J. Chem. SOC. 1955, 522. 
3) R. A. Rossi und 1. F. Bunnetr, J. Org. Chem. 38, 2314 (1973). 
4)  G .  W.  Kenner und M .  A. Murray, J. Chem. Soc. 1949, 178. 
5 )  W. J.  Musliner und J. W. Cures, J. Amer. Chem. SOC. 88, 4271 (1966). 
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Wie wir jetzt fanden, konnen Phenole auch uber ihre 0-Arylisoharnstoffe mit sehr 
guten Ausbeuten und unter milden Bedingungen zu den entsprechenden aromatischen 
Kohlenwasserstoffen reduziert werden. Sie werden in einem zweistufigen Verfahren 
zunachst an ein Carbodiimid addiert6.7) und die dabei erhaltenen 0-Arylisoharn- 
stoffe sodann hydrogenolytisch gespalten. 

Darstellung der 0-Arylisoharnstoffe 
Bei der Umsetzung der Phenole mit den Cdrbodiimiden muB das Carbodiimid im 

UberschuB (2-3 Aquivalente) eingesetzt werden, um das Gleichgewicht weitgehend 
auf die S i t e  der gewunschten Isoharnstoffather zu verschieben. Zur lsolierung werden 
die 0-Arylisoharnstoffe dann entweder direkt oder ndch vorherigem Zersetzen iiber- 
schussigen Carbodiimids mit Essigsaure durch Kristallisation abgetrennt bzw. als 
Oxalat oder Pikrat gefallt. 

Im  Falle der Umsetzung mit Diisopropylcarbodiimid trennten wir das uberschus- 
sige Carbodiimid destillativ bei 2O"C/lO-3 Torr ab. Eine Reinigurtg der 0-Aryl- 
isoharnstoffe durch Destillation scheidet aus, da sie bei hoherer Temperatur in ihre 
Ausgangskomponenten zerfallen. 

Die Ausbeuten sind irn allgemeinen gut; wo sie wegen geringer Kristallisations- 
tendenz relativ niedrig liegen, ist das prlparativ kaum gravierend, da das nicht um- 
gesetzte Phenol verhaltnismaBig einfach und nahezu quantitativ zuruckgewonnen 
werden kann. 

Tab. 1. Dargestellte 0-Arylisoharnstoffe 

0-Arylisoharnstoff 
% Ausb. Phenol Carbodiimid 

-pikrat -oxalat 

Phenol 
4-Hydroxybiphenyl 
4-Hydroxybiphenyl 
4-H ydroxybiphenyl 
4-H ydroxybiphenyl 
1 -Naphthol 
2-Naph tho1 
2-Methoxyphenol 
3-Mcthoxyphenol 
4-Methoxyphenol 
4-Methoxycarbon ylphenol 
4-Chlorphenol 
2,6-Dimethylphenol 

Dicyclohexyl- 
Di-o-tolyl- 
Di-p-tolyl- 
Diisopropyl- 
Dicyclohexyl- 
Dicyclohexyl- 
Dicyclohexyl- 
Dicyclohexyl- 
Dicyclohexyl- 
Dicyclohexyl- 
Dicyclohexyl- 
Ilicyclohexyl- 
Dicyclohexyl- 

79 
68 
54 
82 
79 
- 
- 
72 
69 
75 
92 93 

85 

6)  M .  Busch, G .  B h n e  und E. Pungs, J. I'rakt. Chem. (2) 79, 513 (1909). 
7) E. Vowinkel, Chem. Ber. %, 1702 (1963). 
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Hydrogenolyse der 0-Arylisobarnstoffe 
Die Hydrogenolyse im zweiten Reaktionsschritt verlauft sehr schnell; sie ist z. B. 

im Falle unserer Standardverbindung, des 0-(4Biphenylyl)-N,N’-dicyclohexyliso- 
harnstoffs, in 30-45 min bei Raumtemperatur beendet, wenn man mit Pd/CaCO3 
oder Pd/C als Katalysatoren hydriert. Andere Katalysatoren, wie Pd/Kieselgur und 
Pt02, sind wesentlich weniger aktiv. 

Als gunstigste Losungsmittel erwiesen sich Essigester und Isopropylalkohol. 
Benzol, Dioxan, THF oder DMF sind zwar geeignet, verlangern jedoch die Hydrie- 
rung jdauer. Zusatz von Basen oder Sluren wirkt allgemein verlangsamend. 

Weiterhin wird die reduktive Spaltung durch die eingesetzten Carbodiimide beein- 
fluat. Wie der Vergleich der 0-Biphenylylisoharnstoffe verschiedener Carbodiimide 
zeigt, fuhrt die Aufnahme von einem Aquivalent Wasserstoff bei den Dicyclohexyl- 
bzw. Diisopropylderivaten praktisch zu quantitativen Biphenylausbeuten; bei den 
entsprechenden Isoharnstoffen des Di-p-tolylcarbodiimids und des Di-o-tolylcar- 
bodiimids sinken sie geringfiigig ab. Die Hydrogenolysegeschwindigkeit spricht zu- 
gunsten des DCCE)-Produktes. 

Tab. 2. Hydrogenolyse der 0-Biphenylylisoharnstoffe verschiedener Carbodiimide 

Biphenyl Hydrierdauer 
% Ausb. (min) Liisungsmittel 0-(4-Biphenylyl)- 

isoharnstoffe 

N ,  N ’- Dicyclohexyl- Isopropylalkohol 99 45 

N,N’-Di-o-tolyl- Benzol 93 120 
N,N’-Di-p-tolyl- Dioxan 94 90 

N, N’-Diisopropyl- Isopropylalkohol 98 60 

Die Isolierung der aromatischen Kohlenwasserstoffe ist einfach; der Ansatz wird 
lediglich mit Methylenchlorid iiber wenig Kieselgel filtriert, um den eingesetzten 
Katalysator und die disubstituierten Harnstoffe abzutrennen. Nach Abdampfen des 
Losungsmittels erhielten wir z. B. im Falle des 0-(4Biphenylyl)-N,N‘-dicyclohexyl- 
isoharnstoffs sofort schmelzpunktreines Biphenyl. 

Wie wir bei der herprufung verschiedener 0-Aryl-N,N‘-dicyclohexylisoharnstoffe 
fanden, verlluft die Hydrogenolyse glatt und mit etwa gleicher Geschwindigkeit 
(40-60 min) in durchweg sehr guten Ausbeuten (Tab. 3). 

Bereitet die Isolierung der 0-Arylisoharnstoffe Schwierigkeiten, wie etwa beim 
Weg iiber die Oxalate oder Pikrate, so kann man auch auf ihre Abtrennung verzichten 
und das Phenol-Carbodiimid-Reaktionsgemisch in einem Eintopfverfahren direkt 
hydrieren. Allerdings verlauft die reduktive Spaltung dann langsamer (1 -9 h), da 
zuniichst das iiberschussige Carbodiimid zum disubstituierten Formamiding) reduziert 
wird und das Amidin den Katalysator vermutlich zum Teil desaktiviert. Die lsolierung 
der Kohlenwasserstoffe ist auch hier einfach, denn das Formamidin wird beim Fil- 
trieren uber Kieselgel vollstandig zuruckgehalten. 

8) DCC = Dicyclohexylcarbodiimid. 
9 )  J .  C. Jochims, Chem. Ber. 98,2128 (1965). 
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Tab. 3. Reduktive Spaltung der 0-AryI-N,N'-dicyclohexylisoharnstoffe (P - praparativ, 
GC = gaschromatographisch ermittelt) 

Aryl Produkt % Ausb. 
P GC 

Phenyl- 
4-Biphenylyl- 
2-Methoxyphenyl- 
3-Methoxyphenyl- 
4-Methoxyphenyl- 
4- Methoxycarbonylphenyl- 

Benzol 
Biphenyl 
Anisol 
Anisol 
Anisol 

95 

91 
91 
93 

.- 

- 99 
.- 

- 

- 

BenzoesBure- - 

methylester 
89 

Auch bei dieser Variante sind die Ausbeuten in vielen Fallen gut. Phenol, 2-Hydro- 
xybiphenyl, CHydroxybiphenyl und a- und P-Naphthol liefern die entsprechenden 
aromatischen Kohlenwasserstoffe in Ausbeuten zwischen 82 und 89 %. kmerkenswert 
ist die glatte Dehydroxylierung der Naphthole, wo  die Reduktion auf der Naphtha- 
linstufe angehalten wird. Bei den bislang bekannten Methoden werden stets gleich- 
zeitig betrachtliche Mengen Di- oder Tetrahydronaphthalin als Nebenprodukte ge- 
bildet. 

Bei der Hydrogenolyse des 0-(4-ChIorphenyl)isoharnstoffs erhielten wir kein 
Chlorbenzol, sondern untec Verbrauch von 2 Aquivalenten Wasserstoff Benzol (Ausb. 
89 %). Wie wir in Kurzzeitversuchen fanden, ist die selektive Spaltung der Ar - 0- 
Bindung nicht moglich. 

Tab. 4. Hydrogenolyse der 0-Aryl-N,N'-dicyclohexylisoharnstoffe nach dem Eintopf- 
verfahren (P = prlparativ, GC - gaschromatographisch bestimmt) 

0-Arylisoharnstoff Produki % Ausb. 
P GC 

Phenyl- 
4-Biphenylyl- 
2-Biphenylyl- 
I -Naphthyl- 

2-Meihoxyphenyl- 
3-Methoxyphenyl- 
CMethoxyphenyl- 

2-Naphthyl- 

Benzol 
Biphenyl 
Biphenyl 
Naphthalin 
Naphthalin 
Anisol 
Anisol 
Anisol 

89 

82 
87 

a7 

82 
- 

- 

57 
55  
72 
49 

89 
7 

4-Methoxycarbonylphenyl- Benzoeslure- - 

4-Chlorpheny l- Benzol - 

2,bDimethylphenyl- in-Xylol - 

methylester 

Die Dehydroxylierung des 2,6-Dimethylphenols verlauft unbefriedigend. Wir fuhren 
die geringe Reaktivitlt darauf zuruck, daR die Anlagerung der Isoharnstoffather- 
gruppierung an die Katalysatoroberflache in diesem Fall erschwert ist. Die geringe 
Ausbeute ist zum Teil auch darauf zuruckzufuhren, daB bei der langeren Reaktions- 
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dauer (18 h) gleichzeitig die Ruckspaltung der 0-Arylisoharnstoffe an Ekdeutung 
gewinnt und das dabei gebildete Carbodiimid durch Reduktion zum Formamidin 
dern Gleichgewicht entzogen wird. 

Im ganzen gesehen bietet das Verfahren gegenuber den bislang bekannten Metho- 
den in einigen FIllen erhebliche Vorteile. Insbesondere ausgehend von den isolierten 
0-Arylisoharnstoffen erhl l t  man die aromatixhen Kohlenwasserstoffe in sehr guten 
Ausbeuten. 

Wir danken der Deurschen Forschungsgemeinschuft fur die finanzielle Unterstutzung dieser 
Arbeit. 

Experimenteller Teil 
IR-Spektren: IR-Gitterspektrometer 421 (Perkin-Elmer); Massenspektren: Atlas CH4- 

Gerat, 70 eV; GC-Analysen: F7-GerBt (Perkin-Elmer, FID, Nz als Trigergas, Strbmungs- 
geschwindigkeit 25 ml/min, stationlre Phasen: SE 30, SE 52, oder Apiezon L). 

Die Ausbeutebestimmung erfolgte aufgrund des Peakflachenverhiltnisses von Produktl 
Standard (Toluol) an Eichlbsungen. Fur die Hydrogenolysen wurden eine Hydrierungs- 
apparatur nach Grewe (Typ MHYD Fa. Patz, Wankendorf) und absol. Lbsungsmittel ver- 
wendet, fur die Saulenfiltration Kieselgel 0.05 -0.2 nun (Merck). 

Durstellung der 0-Arylisohurnstoffe (Tab. 5) 
Das Phenol und das Carbodiimid werden im Molverhaltnis 1 : 2 brw. I :3 bei Temperaturen 

zwischen 45 und I00"C 1-3 Tage unter Ruhren umgesetzt. Anschlieknd wird in Petrol- 
ather oder Benzol aufgenommen und der 0-Arylisoharnstoff durch Reiben zur Kristallisation 
gebracht (Vuriunte A). 

Vuriunte B: Tritt keine Kristallisation ein, wird das uberschiissige Carbodiimid durch 
Zugabe von Essigslure (2-4 Aquivv.) zersetzt. Nach 1 h wird vom schwerlbslichen Harnstoff 
abgetrennt, das Filtrat mit verd. Natronlauge ausgeschuttelt, mit Wasser gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen wird der Ruckstand aus geeigneten 
Lasungsmitteln kristallisiert. Bleibt die Kristallisation aus, so werden die 0-Arylisoharnstoffe 
als Pikrate') I Variunte C )  oder Oxalate (Variante D) isoliert. 

Vuriunte D: Z u  der von uberschussigem Carbodiimid befreiten Petrolltherlbsung des 
0-Arylisoharnstoffs (Aufarbeitung Variante B) gibt man unter Ruhren eine Lbsung von 
1 . 1  Aquivv. Oxalslure.2 H20 in Ather. Nach 1 h wird abgesaugt und der feinkristalline 
Niederschlag aus Methylenchlorid/A ther umgefallt. 

Vuriunte E: Bei Umsetzungen mit Diisopropylcarbodiimid wird das uberschussige Carbo- 

Spektrvskopische Duten der 0-Arylisohurnsrvffe 
IR-Spektren: 3430-3340 (NH), 1685-1670 (C=N), 1230- 1200cm 1 (C 

Mussenspekrren: M 

diimid bei 2O0C/IO-3 Torr abgedampft. 

O--C). 

(2 - 1 I %); intensive Peaks erscheinen bei den Massenzahlen der 
eingesetzten Phenole und der protonierten Carbodiimide (40 - 100%). AuDerdem treten die 
Isocyanatfragmente als charakteristische Peaks auf (m/e 125 Cyclohexylisocyanat, 85 Iso- 
propylisocyanat; I33 Tolylisocyanat). 

Hydrogenolyse der O-Ary/isoharnstoffe (Standardverfahren) : Ca. 0.02 mmol 0-Aryliso- 
harnstoff werden in 5 ml Isopropylalkohol oder Essigester mit 200-300 mg Pd/CaCO, 
(5prOZ.) oder Pd/C (5prOZ.) bei 20°C im Apparat nach Grewe hydriert, bis die lquivalente 
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Menge Wasserstoff aufgenommen ist. Anschlieknd wird das Lasungsmittel abgedampft und 
der Ruckstand mit Methylenchlorid uber Kieselgel (Slule 20 x 3 cm) filtriert. Der aroma- 
tische Kohlenwasserstoff erscheint in der ersten Fraktion und wird mit Hilfe eines UV- 
DurchfluDphotometers abgetrennt. AnschlieDend wird das Methylenchlorid iiber eine 
Einstichkolonne abgedampft. Die ldentifizierung der Substanzen erfolgt durch Vergleich 
mit authentischem Material. 

Beim Einropfverfahren wird der Ansatz aus der Umsetzung des Phenols mit dem iiber- 
schussigen Carbodiimid (3 Aquivalente) ohne Aufarbeitung zur Hydrogenolyse eingesetzt. 
Die Hydrierung wird abgebrochen, nachdem eine aquivalente Menge Wasserstoff (bezogen 
auf das eingesetzte DCC) aufgenommen ist. Zur Aufarbeitung wird iiber Kieselgel (Saule 
30 x 3 cm) mit Methylenchlorid filtriert. 

Fur die gaschromatographische Ausbeutebestimmung wird der Hydrierlasung Toluol als 
innerer Standard zugefugt. Nach der Hydrierung wird uber eine dunne Schicht Natrium- 
sulfat filtriert und die so erhaltene Lasung fur die gaschromatographischen Mcssungen 
eingesetzt. 

Tab. 6. Hydrogenolyse der 0-Arylisoharnstoffe 
~~ 

Methode Losunprnittel Katalysator Hydricrdaucr 
(h) -isohamstoff 

N.N'-Dicyclohexyl- Z Essigestcr Pd/C I 
O-phenyl- 

E bigester  Pd/CaCO, 4 
0-(4-Biphenylyl)- z BCnrOl Pd/CaCOj 1.5 

0-(4Biphenylylb z Dioxan Pd/CaCO, 2 
N, N'-di-o-tolyl- 

N.N'di-p-tolyl- 

N, N'diisopropyl- alkohol 

N.N'-dicyclohexyl- alkohol 

0-(4-Biphenylyl)- Z Isopropyl- Pd/CaCO, I 

0-(4-Biphenylyl)- Z Isopropyl- Pd/C 0.7 

E Essigestcr Pd/C 3.5 
O-(Z-BiphenyIyl)- E Essigester Pd/CaCO, 7 

N, N'-Dicyclohexyl- E &ig&er Pd/&COj 9 
N,N'dicyclohexyl- 

O-( I-naphthy1)- 

O-(Z-naphthyl> 

O-(Z-rnethoxyphenyl)- 

N,N '-Dicyclohcxyl- E &igeslcr Pd/CaCO, 6 

N,N'-Dicyclohexyl- z Euigester Pd/CaCO, I 

E Essigester Pd/CaCOJ 5 
N,N'-Dicyclohcxyl- Z Essigcster Pd/C 0.7 

0-(3-methoxyphenyl)- 
E Essigcsler Pd/C 3 

N. N'-Dicyclohcxyl- Z Essigestcr Pd/C 0.7 

E bigester  Pd/C 2.5 
0-(4-methoxyphcnyl)- 

N, N '-Dicyclohexyl- Z hipester Pd/C 1 

E Essipster Pd/C 5 

0-(4-Chlorphenyl)- E Essigester Pd/C 1 

0-(4-methoxycarbnyl- 
phcnylt 

N,N'dicyclohcxyl- 

O-(2.6-dirnethylphcnyl)- 
N,N-Dic yclohex yl- E Essigerter Pd/C I8 

Rodukt 

Benwl 

B e N O I  

Biphenyl 

Biphenyl 

Biphenyl 

Biphenyl 

Biphenyl 
Biphenyl 

Naphthalin 

Naphthalin 

Anisol 

Anisol 
Aniwl 

Anisol 
Anisol 

Anisol 
B e n z d u r e -  
methylater 

Benzondure- 
methylester 
B ~ N O I  a' 

rn-Xylol 

% Ausb. 
GC P 

95 

82 
93 

94 

98 

99 

89 
87 

82 

87 

91 

57 
91 

55 
93 

72 
89 

49 

a9 

7 

- 

GC: Gaschromatographisch bcstimmt. 
P: Priparativ isoliert 
E: Eintopfverfahren. 
Z: Ausgehend von den 0-Arylisoharnstoffen. 

a' Die Hydrierung wird abgebrochen, nachdem die Wasscrstoffaufnahmc zum Stillstand gckommcn ist. 
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Prufung verschiedener Kufufysuroren: Je 78.2 mg (0.2 I mmol) 0-(4Biphenylyl)-N,N’-di- 
cyclohexylisoharnstoff werden in 5 ml Isopropylalkohol bei 20°C mit 100 mg der Sproz. 
bzw. 50 mg der 10proz. Katalysatoren hydriert und die zur Aufnahme von I Aquivalent Hz 
erforderliche Zeit gemessen (Tab. 7). 

Tab. 7. Hydrierung des 0-(4BiphenylyI)-N,N’-dicyclohexylisoharnstoffs mit verschiedenen 
Katalysatoren 

Katalysator Hydrierdauer 
(min) 

Pd/C 
Pd/C 
Pd/CaCO3 
Pd/CaCO, 

Pd/BaS04 
Pd/Kieselgur 
Pt02 

Pd/A1203 

(Sproz.) Degussa 30 

(Sproz.) Fluka 16 

(5 proz.) Fluka 65 

(IOproz.) Merck 20 

(IOproz.) Merck 90 

(IOproz.) Merck 100 
(Sproz.) Fluka 200 

400 

Prufung der Liisungsmifreluhhan~igkeit: Jc 78.2 mg (0.2 I mmol) 0-(4Biphenylyl)-N,N’- 
dicyclohexylisoharnstoff werden in 5 ml des Losungsmittels mit 100 mg Pd/CaCO3 (Sproz.) 
bei 20°C hydriert. Die Zeit, die fur die Aufnahme von I xquivalent H2 erforderlich ist, wird 
gemessen (Tab. 8). 

Tab. 8. Hydrogenolyse des 0-(4-Biphenylyl)-N,N’-dicyclohexylisoharnstoffs: Hydrierdauer in 
Abhangigkeit vom Losungsmittel 

Lasungsmittel H yd rierdauer 
(min) 

lsopropylal kohol 
Essigestcr 
Tetrahydrofuran 
Dimethyl formamid 
Benzol 
Dioxan 

16 
17 
28 
30 
50 

180 




