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99. Untersuchungen der Reaktionsprodukte von Isocyanaten rnit 
H ydroxylamin 

von Alfred Becker und Werner Heizler 

Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel 

(7.VII. 82) 

Investigations of the Products of Isocyanates with Hydroxylamine 

Summary 
The reactions of isocyanates with hydroxylamine give rise to several compounds 

according to the different conditions involved when starting with the primary 
reaction products, the hydroxy-ureas. The pure compounds have been isolated. An 
interesting reaction of N-phenyl-N’-phenylcarbamoyloxyurea with sodium hy- 
droxide has been observed. This compound is converted to 3-hydroxy-1, Sdiphenyl- 
biuret under conditions described. 

Isocyanate als reaktionsfahige Verbindungen setzen sich leicht rnit Aminen und 
Hydroxylverbindungen um. Von besonderem Interesse erscheint das Verhalten von 
Hydroxylamin, dessen Aminogruppe leicht rnit Isocyanaten unter Bildung von 
N-Hydroxyharnstoffen (1) reagiert. Ein Vergleich zum Umsatz von Hydroxylamin 
rnit Acylhalogeniden liegt nahe [ 11: In diesem Falle entstehen Hydroxamsauren 
(2). Es ist bemerkenswert, dass Hydroxylamin sowohl rnit Isocyanaten wie auch 
rnit Acylhalogeniden bevorzugt rnit nur einem Proton reagiert. 

0 0 
I1 /OH II /OH 

\H 
R-C-N 

h 
R-Nn-c-N 

1 2 

R = Aryl, Alkyl 

Da N-Hydroxyharnstoffe wie Hydroxylamin die NHOH-Gruppierung ent- 
halten, ergibt die weitere Umsetzung mit Isocyanaten ein besonders interessantes 
Problem. Die vorliegende Untersuchung betrifft die Reaktion mit Phenylisocyan- 
saureestern; bei Einwirkung von uberschiissigem Phenylisocyanat auf 1 konnen 
die Verbindungen 3, 4 und 5 entstehen. Bei der Umsetzung von 1 (R=C6H5) rnit 
Phenylisocyansaureester entsteht allein N-Phenyl-N’-phenylcarbamoyloxyharnstoff 
(3), wobei die gezielte Herstellung auf der Verwendung von Essigsaureathyl- 
ester als Losungsmittel beruht. Es ist in diesem Falle ein interessanter, typischer 
Losungsmitteleffekt zu beobachten: In Aceton, Athylmethylketon, Dioxan und 
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Dimethylformamid bilden sich gleichzeitig, neben 3, auch die Verbindungen 4 und 
5;  in Essigester entsteht allein die Verbindung 3. 
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Die Herstellung von 1,5-Diphenyl-3-(N-phenylcarbamoyloxy)biuret (5)  wird 
erreicht, wenn entweder beide H-Atome der NHOH-Gruppe in 1 oder diejenigen 
der Intermediarprodukte 3 und 4 mit Phenylisocyanat zur Reaktion gebracht 
werden. 

Bei der Untersuchung der Eigenschaften des N-Phenyl-N’-phenylcarbamoyloxy- 
harnstoffs (3) haben sich interessante Zusammenhange zwischen dieser Verbindung 
und 1,5-Diphenyl-3-hydroxybiuret (4) ergeben. Verbindung 3 ist eine Saure und 
kann demnach mit I N  NaOH titriert werden. Dies wird auch durch einen 
strukturellen Vergleich von 3 mit der Verbindung 6 deutlich. 
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Die Verbindungen 3 und 4 sind bekannt, neu ist aber die einfache Methode 
zu deren Synthese. Wir haben gefunden, dass bei der Titration von 3 mit 1 N Alkali- 
hydroxiden eine Reaktion eintritt, die zu einer katalytisch ausgelosten Umlagerung 
unter Bildung von 3-Hydroxy-l,5-diphenylbiuret (4) fuhrt. 

Dementsprechend erfolgt die Herstellung von 4 durch Einwirkung einer 
wasserigen NaOH-Losung im Uberschuss bei Raumtemperatur auf N-Pheny1-N’- 
phenylcarbamoyloxyharnstoff (3), gelost. in Aceton. 1R.- und NMR.-Spektren be- 
statigen die vorgeschlagene Struktur des Produktes (vgl. Seite 10 15). 
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3 4 

Das aussergewohnliche Verhalten von N-Phenyl-N'-phenylcarbamoyloxy- 
harnstoff (3) bei der Titration mit Alkalihydroxid laisst auch fur die alkalische 
Hydrolyse von 1,5-Dipheny1-3-phenylcarbamoyloxybiuret (5)  neuartige Ergebnisse 
erwarten. Je nach pH-Bedingungen treten zwei verschiedene Reaktionsablaufe 
ein. Eine rasche Zugabe von wasseriger NaOH-Losung (10% Uberschuss) zur Ver- 
bindung 5 bewirkt die Bildung von 3-Hydroxy- 1,5-diphenylbiuret (4) und von 
Natrium-N-phenylcarbaminat (7). 
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Bei langsamer Zugabe aquivalenter Natriumhydroxidmengen, bis zu pH < 9, 
entsteht vorzugsweise das cyclische Harnstoffderivat l-Hydroxy-3-phenyluretidin- 
2,4-dion (8), wobei symm. Diphenylharnstoff abgespalten wird. Der letztere bildet 
sich aus primar auftretendem Anilin und Phenylcarbaminsaure. Die 1 -Aryl-3- 
hydroxyuretidin-2,4-dion-Verbindungen bzw. deren 3-O-Methylderivate 8, 9, 10, 
12 und 13 sind neu. 

Uretonimine (= 4-Iminouretidin-2,4-dione) konnen generell aus symmetrischen 
Carbodiimiden durch Reaktion mit Isocyanaten entstehen [ 2 ] .  

In unserem Falle beruht die Gewinnung des l-Hydroxy-3-phenyluretidin-2,4- 
dions (8) auf dem intermediar gebildeten 3-Hydroxy- 1,5-diphenylbiuret (4); diese 
letztere Verbindung entsteht einerseits aus 3 durch die beschriebene Umlagerung, 
andererseits aus 5 durch Hydrolyse. Ein Vergleich der Strukturformeln von 3 und 
5 macht das deutlich, dass durch Einwirkung von wasseriger NaOH-Losung das 
gleiche Produkt entsteht, namlich 3-Hydroxy- 1,5-diphenylbiuret. 
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Der direkten Synthese von 4 stellen sich Hindernisse entgegen. Wie schon 
erwahnt, reagiert nur ein NH-Proton des Hydroxylamins mit Isocyanaten. Dem- 
zufolge wird beim N-Hydroxy-N'-phenylharnstoff (1) die Bildung des an der N-OH- 
Gruppe substituierten Derivates bevorzugt; als Beweis dafur dient u. a. die leicht 
ablaufende Synthese von 3 in Essigester. Wie Versuche zeigen, ist die Instabilitat 
von 4 auf das Proton der N-OH-Gruppe zuruckzufuhren. Durch Alkylierung 
werden stabile Derivate erhalten. 
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Die Umlagerung von Verbindung 3 durch Alkalihydroxid erklart sich durch 
die Tendenz zur Bildung der stabilen Harnstoffgruppierung, die aber nur dann ein- 
treten kann, wenn Verbindung 3 als Na-Salz vorliegt. 

Das Methoxyderivat von 4 kann leicht auch durch Einwirkung von 2 mol Iso- 
cyanat auf 1 mol 0-Methyl-hydroxylamin erhalten werden. 
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Durch Methylierung von 8 mit Diazomethan entsteht 1 -Methoxy-3-phenyl- 
uretidin-2,4-dion (9). 

Die gezielte Herstellung der Uretidindione erfolgt zweckmassig aus den 1,5- 
Diaryl-3-arylcarbamoyloxybiuret-Derivaten oder den entsprechenden Alkylverbin- 
dungen. So entsteht z. B. 1-(3-Chlorpheny1)-3-hydroxyuretidin-2,4-dion (10) aus 
dem entsprechenden 1,5-Bis (3-chlorpheny1)biuret-Derivat nach dem Verfahren zur 
Herstellung von 8 aus 5.  
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Je nach Art der Substituenten im 1,5-Diaryl-3-arylcarbarnoyloxybiuret-Derivat 
konnen unterschiedliche Uretidindione entstehen. Bei der Hydrolyse des gemischten 
Derivates 11 sind die Verbindungen 8 und 12 zu erwarten. Vorzugsweise entsteht 
unter den beschriebenen Bedingungen (analog dem Verfahren zur Herstellung von 
8 oder 10) das l-Hydroxy-3-methyluretidin-2,4-dion (12). Offenbar ist die Ab- 
spaltung von aromatischem Amin gegenuber Methylamin bevorzugt. Die Ver- 
bindung 8 wird daneben nur in geringer Menge gebildet. 

Die vorliegende Arbeit zeigt neue Wege fur die Synthese und wird systematisch weiter verfolgt. 

Experimenteller Teil 

Herstellung von N-Hydroxy-N'-phenylharnstoff (1). Zu einer in Eiswasser gekiihlten Suspension 
von 40 g NH20H. HCl in 600 ml CHzClz werden zunachst 55 ml 1 0 ~  NaOH und dann (innerhalb 
20 Min.) unter weiterem Ruhren und Kiihlen 60 g Phenylisocyansaureester getropft. Die Temperatur 
steigt auf ca. 20" an. Nach weiteren 10 Min. wird die Mischung mit 100 ml Wasser versetzt und gut 
durchgeriihrt. Der entstandene Niederschlag wird abgenutscht und einmal mit 100 ml CH2Clz und 
dann einmal mit 100 ml Wasser gewaschen und im Trockenschrank in Gegenwart von CaCl2 bei 
50-60" getrocknet. Die Ausbeute an trockenem DC.-reinem Praparat betragt 78 g (94%), Smp. 144- 145" 
(Zers.). 

C7HsN202 (152,15) Ber. C 55,26 H 5,30 N 18,41% Gef. C 55,38 H 5,32 N 18,34% 

Herstellung von N-Phenyl-N'-phenylcarbamoyloxyharnstoff (3). In 250 ml Essigester werden 20 g 
1 unter Ruhren suspendiert. Nach Zusatz von 0,2 g TriSthylendiamin') erfolgt innerhalb 20 Min. 

I )  Triathylendiamine 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan. 
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Zutropfen einer Losung von 14,5 g Phenylisocyansaureester in 20 ml Essigester. Bei exothermer 
Reaktion (Temperaturanstieg auf 30"), bildet sich das Harnstoffderivat 3. Riihren wlhrend weiterer 
20 Min., filtrieren der leicht truben Losung durch ein Papierfilter und eindampfen i.RV. bei 60". Der 
olige Riickstand kristallisiert beim Umriihren rnit einem Glasstab. Das Praparat wird mit 250 ml Benzol 
aufgeriihrt und nach Abnutschen der Suspension rnit 200 ml Petrolather nachgewaschen. Das Produkt 
wird bei 50" i.V. getrocknet. Es resultierten 25,5 g (71%) 3, 167-168" (Essigester). 

C14H13N303 (271,27) Ber. C 62,O H 4,82 N 15,49% Gef. C 61,60 H 4,96 N 15,30% 
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lR., 'H-NMR. und MS. bestatigen die vorgeschlagene Struktur. 

Herstellung von 3-Hydroxy-l,5-diphenylbiuret (4). Zu einer Losung von 10 g 3 in 100 ml Aceton 
werden unter Riihren bei RT. 37 ml 1~ NaOH gegeben. Nach 1 Std. wird Wasser zugesetzt. Nach 
weiteren 5 Min. Riihren erfolgt einstellen der Mischung mit I N  HCI auf pH 6,O. Das gebildete kristalline 
Produkt wird abgenutscht und 2mal rnit 20 ml Wasser von 10" gewaschen. Nach Trocknung iiber CaC12 
im Trockenschrank resultieren 8 g eines leicht gelblich gefarbten Praparates, Smp. 145- 147" (Zers.) 
(Methanol). Aufgrund der Elementaranalyse liegt eine Mischung von freier Saure mit der Natrium- 
Verbindung 1: 1 vor. 

Cl4H13N303 / 1 : 1  Ber. C 59,47 H4,46 N 14,86 Na4,24% 
C14HizN302Na Gef. ,, 59,46 ,, 437 ,, 14,80 ,, 3,93% 

lR.- und 'H-NMR.-Spektren bestatigen die vorgeschlagene Struktur. 
Durch Riihren von 133 g 3 rnit 

250 ml CH2C12 wird eine Suspension hergestellt. Nach Zusatz von 0,2 g Triathylendiaminl) wird aus 
einem Tropftrichter innerhalb 10 Min. eine Losung von 5,5 g Phenylisocyansaureester in 20 ml CH2C12 
zugetropft. Bei weiterem Riihren resultiert nach 30 Min. eine leicht triibe Losung, die durch ein 
Papierfilter filtriert wird, bis ein klares Filtrat entsteht. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der 
Riickstand mit 50 ml Hexan verriihrt. Nach Abnutschen der entstandenen Suspension wird mit 50 ml 
Hexan nachgewaschen, das weisse kristalline Produkt bei 60" iiber CaC12 getrocknet und aus Benzol 
umkristallisiert. Es resultieren 18,2 g (94%) 5, Smp. 159-161". 

C21H18N404 (390,40) Ber. C 64,61 H 4,65 N 14,35% Gef. C 64,51 H 4,85 N 14,18% 

Struktur durch IH-NMR. bestktigt. 
Herstellung von I,5-Bis(3-chlorphenyl)-3-(3-chlorphenylcarbamoyloxylbiuret (5a). Zunachst wird 

N-(3-Chlorphenyl)-N'-hydroxyharnstoff hergestellt analog dem Verfahren zur Gewinnung von 1. Dem- 
entsprechend werden zu einer in Eiswasser gekiihlten Suspension von 40 g NH2OH. HCI in 600 ml 
CH2C12 zunachst 55 ml 1 0 ~  NaOH und dann (innerhalb 20 Min.) unter weiterem Riihren und Kiihlen 
75 g 3-Chlorphenylisocyans2ureester getropft. Die Temp. steigt auf ca. 20" an. Nach weiteren 10 Min. 
werden unter gutem Durchriihren 100 ml Wasser zugegeben. Der entstandene Niederschlag wird 
abgenutscht, zuerst einmal rnit 100 ml CH2C12, dann einmal rnit 100 ml Wasser gewaschen und dar- 
auf im Trockenschrank iiber CaCl2 bei 50-60" getrocknet. Erhalten 85 g (90%), Smp. 130-131". Zu 
einer Suspension von 9,4 g des obigen Praparates in 150 ml CHzC12 werden zunachst 0,1 g Triathylen- 
diamin') und dann unter Riihren 16,O g 3-Chlorphenylisocyansaureester innert 20 Min. getropft. In exo- 
thermer Reaktion fallt das 1,5-Bis(3-chlorphenyI)-3-(3-chlorphenylcarbamoyloxy)biuret (5a) nach 
einigen Min. aus. Erhitzen wahrend 5 Min. unter Riickfluss, Abkiihlen auf 20", Abnutschen des 
Kristallisates, Waschen mit 50 ml CHzClz und Trocknen i.V. bei 50" ergaben 22,7 g (92%) 5a, Smp. 
156-157". 

Herstellung von 1,5-Bis(3-tri~uormethylphenyl)-3-(3-tri~uormethy~henylcarbamoyloxy)biuret (5b). 
Eine Losung von 23 g NH2OH. HCl in 25 ml Wasser wird rnit 1 0 ~  NaOH auf pH 6,5-7 eingestellt, 
dann wurden 100 ml Benzol zugegeben und darauf innerhalb 20 Min. unter Riihren 373 g Trifluor- 
methylphenylisocyansaureester zugetropft. Die Temp. sol1 30" nicht iibersteigen. Es bildet sich der 
kristalline N-(3-Trifluormethylphenyl)-N'-hydroxyhamstoff. Nach weiterem Riihren wahrend 20 Min. 
wird das Produkt abgenutscht und rnit je 50 ml Benzol und Wasser ausgewaschen. Nach Trocknung 
iiber CaC12 i.V. bei 60" resultieren 43 g eines weissen Kristallisates, Smp. 119-122". In einem Rund- 
kolben werden 22 g des so hergestellten Produktes in 200 ml CH2C12 suspendiert und nach Zugabe von 
0,2 g Triathylendiaminl) innert 20 Min. unter Riihren 40 g 3-Trifluormethylphenylisocyans~ureester 
zugetropft. Unter Anstieg der Temp. auf 30" entsteht eine klare Losung, woraus das gebildete 5b aus- 

Herstellung von I ,  5-Diphenyl-3-phenylcarbamoyloxybiuret (5). 
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kristallisiert. Nach Zusatz von 200 ml Hexan unter Riihren wird der Niederschlag abfiltriert, mit 50 ml 
Hexan gewaschen und iiber CaC12 bei 60" i.V. getrocknet: 30 g weisse Kristalle, Smp. 133-136". 

Herstellung von l-Hydroxy-3-phenyluretidin-2,4-dion (8). Zu einer Suspension von 123,5 g feingepul- 
vertem 1,5-Diphenyl-3-(N-phenylcarbamoyloxy)biuret (5) in 750 ml Aceton werden bei 25" innerhalb 
90 Min. 260 ml 1~ NaOH unter Riihren getropft. Nach weiteren 15 Min. werden 500 ml Wasser zuge- 
fugt, wobei N, N'-Diphenylharnstoff ausfallt. Die kristalline Verbindung wird abgenutscht und mit 50 ml 
Wasser gewaschen. Durch Einengen des wasserigen Filtrates auf 500 ml ergeben sich noch kleine Mengen 
des Harnstoffderivates. Nach erneutem Abnutschen wird das klare Filtrat in Eiswasser gekiihlt und 
unter Riihren langsam rnit 140 ml 2N HCI versetzt. Hierbei kristallisiert das gebildete Uretidindion 
aus. Das Praparat wird abgenutscht, rnit Wasser neutral gewaschen und i.V. iiber CaCl2 getrocknet: 
73 g (60%), Smp. 128-131" (Rohprodukt). Durch Methylierung rnit Diazomethan bildet sich quantitativ 
l-Methoxy-3-phenyl-uretidin-2,4-dion (9), Smp. 95-96" (Ather). 

CgHsN203 Ber. C 56,25 H 4,20 N 14,58 0 24,98% 
(192,17) Gef. ,, 56,54 ,, 4,18 ,, 14,74 ,, 25,01% 

MS. passt auf die vorgeschlagene Struktur. 
Herstellung von 1-(3-Chlorphenyl)-3-hydroxyuretidin-2,4-dion (10). Analog derjenigen von 8. Zu 

einer Suspension von 24,7 g 1,5-Bis(3-chlorphenyl)-3-(chlorphenylcarbamoyloxy)biuret (5a) in 150 ml 
Aceton werden aus einem Tropftrichter bei 25" innerhalb 20 Min. 52,O ml 1~ NaOH unter Riihren 
getropft. Nach weiteren 15 Min. werden 100 ml Wasser zugefugt, wobei N, N'-Bis(3-~hlorphenyl)harn- 
stoff ausfallt. Im RV. bei ca. 50" und reduziertem Druck wird das Aceton weitgehend entfernt. Die 
kristalline Verbindung wird abgenutscht und rnit Wasser gewaschen. Das klare Filtrat wird in Eiswasser 
gekiihlt und unter Riihren rnit 2N HCI versetzt. Das auskristallisierte Produkt wird abgenutscht, rnit 
Wasser neutral gewaschen und getrocknet: 5,6 g Rohprodukt (53%), Smp. 147-149", Smp. 151,0-151,5" 
(nach zweifacher Umkristallisation aus hither). 

CsH+JN203 Ber. C 45,19 H 2,37 N 13,18 C1 16,68% 
(212,59) Gef. ,, 44,96 ,, 2,50 ,, 12,95 ,, 16,57% 

Wegen Instabilitlt des Produktes bei erhohter Temp. lieferte das Massenspektrum keinen Beweis 

Durch Behandlung von 2 g 10 in Ather rnit frischem Diazomethan wird I-Chlorphenyl-3-methoxy- 
fur die vorgeschlagene Struktur. 

uritidin-2,4-dion, Smp. 85-86", hergestellt. - MS. passt auf die vorgeschlagene Struktur. 

C9H7CIN203 Ber. C 47,70 H 3,11 N 12,36 C1 15,64% 
(226,62) Gef. ,, 47,41 ,, 3,21 ,, 12,20 ,, 15,63% 

Herstellung von I-(3-Trifluormethylphenyl)-3-hydroxyuretidin-2,4-dion. Zu einer Losung von 30 g 
1,5-Bis(3-trifluormethylphenyl)-3-(trifluo~ethylphenylcarbamoyloxy)biuret (5b) in 230 ml Aceton 
werden unter Riihren innert 20 Min. 50,O ml 1~ NaOH getropft. Nach 10 Min. weiterriihren werden 
70 ml Wasser zugegeben. Es kristallisiert N,N'-Bis(3-trifluormethylphenyl)harnstoff aus, der abge- 
nutscht, mit 150 ml Wasser gewaschen und getrocknet wird (18 g), Smp. 181-184". Das wlsserige 
Filtrat ergibt nach Ansluern rnit 2N HC1 eine kristalline Ausfallung, die abfiltriert und rnit 20 ml 
Wasser gewaschen wird. Nach Trocknung iiber CaC12 bei 60" i.V. resultieren 10 g I-(3-Trifluormethyl- 
phenyl)-3-hydroxyuretidin-2,4-dion, Smp. 159-162". Das Rohprodukt wird in 200 ml hither suspendiert 
und rnit Diazomethan methyliert. Nach Eindampfen resultieren 11,5 g 1-(3-Tr1ifluormethylphenyl)-3- 
methoxyuretidin-2,4-dion, Smp. 102- 103". 

C ~ O H ~ F ~ N ~ O ~  Ber. C 46,17 H 2,71 N 10,77 F 21,91% 
(260,17) Gef. ,, 46,22 ,, 2,75 ,, 10,83 ,, 21,95% 

MS. passt auf die vorgeschlagene Struktur. 
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