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SUMMARY

N—Benzoyl-(carbony1-140)-0~phenylcarbamoyl—hydroxylamine
(1x) is synthesized from benzoic acid—(carbozyl-140) via benzo-
hydroxamic acid-(carbonyl-14c). —Decomposition of lx in various
systems - without solvent,solutions in toluene,diozane,dioxane/
Hy0, Hy0, H20/Na0H - yteld N.N'-Diphenylurea'“(Carbonyl—140)
with different molar radioactivities.Mechanisms with the inter—
mediates benzohydroxamic acid and phenylisocyanate are discus—

sed.

ZUSAMMENFASSIING

N—Benzoyl-(earbonyl—14c)-0—phenyanrbamoylhydroxylamin ( Iz )
wird aus Benzoesdure- (carboxy1-140) iiber Benzhydroxamsdure -
(carbonyl-14c) dargestellt. - Zersetaung von lx in verschieden-
en Systemen ~ onne Ldsungsmittel, Ldsungen in Toluol, Dioxan,
Dioxan/ H20, H,0, HPO/NaOH - liefert in Abhidngigkeit vom Sus-
tem N.N' —Piphénylh&rnstoff— (carbonyl ey g 2z ) unterschi-
edlicher Aktivitidt, vas FMechantsmen mit den Zvischenstufen

Benzhydroxamséure wund Fhenylisocyanat erkléren.
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N-Benzoyl-0-phenylcarbamoyl-hydroxylamin (1) reagiert beim Erhitzen
auf 170 - 180° (2’3’4'5), in siedendem Dioxan (6) oder in wiBir.-
atkalischer Losung (2) unter COZ-Abspaltung zZu N.N'-Diphenylharn-
stoff (2):

C6H5-C0-NH-0-C0-NH-C6H5-—————’ C6H5-NH-C0-NH-C6H5 + (0,
1 2

(3,5) wird diese Reaktion iiber die Zwischenstufen

In der Literatur
Phenylisocyanat (5) und Anilin (4) interpretiert (Reaktionsschema 1)
Dieser Reaktionsverlauf wird durch die Beobachtung von Mukaiyama

und Nohira (7) gestiitzt, daB aus N-Phenylacetyl-0O-phenylcarbamoyl-
hydroxylamin und N-(p-methoxybenzoyl)-0O-phenylcarbamoyl-hydroxyl-
amin ohne LOosungsmittel und in siedenden Toluol-LOsungen bei Gegen-
wart von katalytischen Mengen Tridathylamin fast quantitativ un-
symmetrische Harnstoffe — N-Phenyl-N'-benzyl-harnstoff bzw.
N-Phenyl-N'-(p-methoxyphenyl)-harnstoff — entstehen. Da Isocyanate
jedoch nicht nachgewiesen werden konnen (7), erwdgen Nagarajan,

C6H5-C0-NH-0-C0-NH-C6H5
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N.N' -diphenylharnstoff-(carbonyl-1%c)
Reaktionsschema 1

Rajappa und Iyer () als Alternative auch die cyclische Zwischen-

stufe 6 (Reaktionsschema 1).

Wir haben die Reaktion mit N-Benzoyl-(carbonyl-14C)-0-phenyl-

carbamoyl-hydroxylamin (1x) untersucht, das nach Reaktionsschema 2

dargestellt wird.

Literaturangaben beziehen sich auf die nicht-
markierten Verbindungen. Nichtmarkierte Ver-
bindungen werden nur durch Ziffern, 14C-
markierte Verbindungen durch Ziffern und x

gekennzeichnet.

* CH30H *
C6H5C02H —————?g;1. CGHSCOZCH3
7x Lit 8x
NHZOH * CH3C02H *
—_—— C6H5C0NH0K —_— C6H5CONH0H
. 9 . (9)
Lit. (9) 9x Lit. 10x
CGHSNCO (5) »*
PRS- SUY (:6H5—C0-NH-0-CO-NH-C(SH5
Lit (10)

1x

Reaktionsschema 2
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Bei 200° oder in der Siedehitze der in Tabelle 1 genannten Systeme

liefert 1x 4

C-markierten Diphenylharnstoff (2x), dessen Aktivitdt
mit den Bedingungen variiert. Danach existieren verschiedene Wege
zum Diphenylharnstoff.

Sowoh1l O-acylierte Benzhydroxamsduren (11-16) wie auch die Ester der
Phenylcarbaminsidure (17-20) liefern beim Erhitzen Phenylisocyanat
bzw. bei Anwesenheit von Wasser N.N'-Diphenylharnstoff (21).
N.N'-Diphenylharnstoff entsteht auch beim Erhitzen von N-Benzyliden-

O-phenylcarbamoyl-hydroxylamin (O-Phenylcarbamoyl-benzald-

Tabelle 1: Relative Molaktivitaten von Benzhydroxamsaure-(carbonyl-

14C) (lez), N-Benzoyl-(cafbonyl-14C)-0-phenylcdrbamoy1—

hydroxylamin (1x) und daraus hergestellitem N.N'-Diphenyl-

harnstoff-(carbony1-14C) (2x)

Vers.| Bedingungen rel . Molaktivitdt [%]
2 10x2 aus 8x2 101.1
3 1x aus 10x, + 5§ 100

4a 2x aus 1x/3 Stdn. 200° ‘65.7
b, | 2x aus 1x/Toluol/2 Stdn.110° 70.9
4b, | 2x aus 1x/Toluol/4 Stdn.110° 81.8
4c, | 2x aus 1x/Dioxan/5.5 Stdn.100° 39.4
4c, | 2x aus 1x/Dioxan/13 Stdn.100° 50.4
4d 2x aus 1lx/Dioxan/H,0/4.5 Stdn.100° 7.42
se 2x aus 1x/M,0/0.5 Stdn.100° 24.0
4f 2x aus 1x/H,0/NaOH/0.5 Stdn.100" ] 52.9




NN -diphenylharnstof}*(earbonyl-14C)

oxim) (22’23).

623

- Damit bieten sich fiir die Bilduna von N.N'-Diphenyl-

harnstoff (2x) aus N-Benzoyl-(carbony]-14C)—0-pheny1carbamoyl-

hydroxylamin (1x) die Wege A mit

14C-markiertem Phenylisocyanat (5x)

und B mit nichtaktivem Phenylisocyanat (5) an (Reaktionsschema 3).

*
-NH-CO-NH-C6H5

—
Cehs
2x
»*
CeHg-N=C=0 HoN-CoHg
Sx 4
r,
*
C6H5-C0-N + HO-CO-NH-C6H5
A & n
o
] 3 (3,5)
! Lit.
*S
! o
iy ~ * +H,0
3:;4. 3 CgHg=CO-NH-0-CO-NH-CyHg < 10x + 11
. s 1x
by et B B
- +H,0
+ \ 1 2
¥*
-~ CeHg-CO-NH-OH + 0=C=N-CgH
[y¥]
~ 10x s
-
- + 4
-*
Lit.(26) bzw. +1lx, -CO,
* bzw. +11, -CO2
CeHy-NH-CO-OH
11x

Reaktionssehema 3

CgHy-NH-CO-NH-CgHg
2
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Dinnschichtchromatographisch oder mittels Farbreaktion wird Benz-
hydroxamsdure (10) nachgewiesen, und zwar in grifieren Mengen in den
waBrigen Systemen 4d und 4e. Das spricht fiir die bevorzugte Bildung
von 10x durch Hydrolyse (Weg C); wasserliefernde Schritte aus

Schema 3 lassen auch die hydrolytische Spaltung von 1x in nicht-
wdBrigen Systemen zu. Im nichtwdaBrigen System diirfte dann aldierdings
die Bildung von 10x nach Weq B mehr Gewicht haben. - Den Beweis fir
die Spaltung nach B oder die Hydrolyse nach C bringt die Isolierung
markierter Benzhydroxamsdure mit derselben Molaktivitat wie ihr Aus-

gangsmaterial 1x bei Versuch 4d.
Die Spaltung von nichtmarkiertem N-Benzoyl-0O-phenylcarbamoyl-

hydroxylamin (1) bei Gegenwart von markierter Benzhydroxamsaure

(10x1) zu markiertem Diphenylharnstoff (2x) beweist, daB 10x ein

Zwischenprodukt fiir 2x ist. Nach Tabelle 2 entsteht in widBrigen
Systemen wenigermarkierter Diphenylharnstoff, was die bevorzuate

Weiterreaktion von 10x im wasserfreien System erklart.

Tabelle 2: N.N'-Diphenylharnstoff-(carbonyl-14C) (2x) durch

Spaltung von 1 bei Gegenwart von 10x1

Versuch 5a 5b 5c 5d
Molverhdltnis 10x1/l 0.0525% 0.0639 0.0612 0.0473
ml Losungsmittel 125 Toluol | 20 Dioxan| 15 Dioxan,| 100 H20

5 Wasser
Reaktionszeit/ 4 Stdn./ 13 Stdn./| 4 Stdn./ 0.5 Stdn./
Temperatur 110° 100° 100° 190°
Molaktivitatsver- 0.0292 0.016 0.0059 0.0070
haltnis _2_5/10)(1
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Die Untersuchungen sind durch die Unterstitzung des Bundes-
ministeriums fiir Forschung und Technologie ermdglicht worden.

Dafiir bedanken wir uns auch an dieser Stelle.

Beschreibung der Versuche

Allgemeines. - Temperaturangaben sind nicht korrigiert. Schmelz-
punkte sind nach Tottoli (Apparat von Bichi) und mit der Kofler-
Bank bestimmt.

(27.,28)

Farbreaktion auf Benzhydroxamsdure - Die Ldsung von 10 mg

Substanz in 3 ml CZHSOH + 2 m HZO wird mit 20 p) 2-proz. wiBr.
FeCl3-Lﬁsung versetzt. Benzhydroxamsdure wird durch Rotfarbung

erkannt.

Diinnschichtchromatographie = DC. ~ DC-Alufolien Aluminiumoxid

F 254 neutral (Typ E), Schichtdicke 0.2 mm der Fa. Merck, Lauf-
mittel Aceton/Methanol (4:1), Sichtbarmachen durch UV-Lampe,
RF-werte: 2 :%20.7,1: ~0.2, 10 : = 0.01.

Gaschromatographie = GC. - F6-Gerdt der Fa. Perkin-Elmer mit WLD,

2 m Stahlsdule, 3 mm @, 20% Silicondl DC 710 auf Chromosorb
W-AW-DMCS, 60 - 80 mesh, Helium als Triagergas, Sadulentemperatur
120%, Einspritzblock 300°, Empfindlichkeit E,.

Aktivitdtsmessung. - Fliissigkeitsszintillationsspektrometer:

Packard-Tri-Carb 3375; Szintillatorsystem: 5.0 ¢ PPO + 0.3 g
Dimethyl1-POPOP in 667 ml Toluol + 333 ml Athanol. Ldscheffekte
werden mit der Extrapolationsmethode nach Kirchhoff (29) erfaft.

Mit ca. 20 mg Substanz in 15 ml Szintillatorldsung werdenr bei
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jeweils 3 Einwaagen 5 mal 10° Impulse gemessen.

Markierte Verbindungen

1) Benzoesﬁuremethylester-(carbony]-l4C) (8x) (8)

Apparatur: 2 1-Rundkolben mit RiickfluBkiihier und Trockenrohr, -

Zur Losung von 200 FC Benzoesﬁure-(carboxy1-14C) (Radiochemical
Centre, Amersham; 56 mC/mMol), in 425 ml CH30H ( €0.03% HZO) gibt
man 200 g Benzoesdure, riihrt unter Erwdrmen, bis alles geldst ist,
kocht kurz auf, gibt tropfenweise 17 ml konz. HZSO4 zu und kocht
6.5 Stdn. unter RiickfluB. Man destilliert 200 m) CH30H ab, gibt

300 ml HZO hinzu, neutralisiert mit NaHCO3 und extrahiert die waBr.
Phase zweimal mit 200 ml Ather. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 100 ml gesattigter wifr. NaHC03-L65ung, dann zweimal mit
Je 100 ml H20 gewaschen und mit NaZSO4 getrocknet. Man zieht das

Losungsmittel ab und destilliert den Riickstand. Ausbeute 175 q 8xl

vom Sdp. 199°; Sdp. 199° nach Lit. (8); GC nur 1 Peak.

-1 -1

8x,: 280 . 10% zerf..-Min."l.omo17 1

8x2: Verdiinnung von 8x1 mit 8.

2) Benzhydroxamsﬁure-(carbonyl-14C) (10x) (9)

Unter Riihren gibt man die Ldsung von 28 g KOH in 70 mi CH30H zur
Losung von 23.3 g NHZOH-HC1 in 120 m} CH30H, kiih1t dann 5 Min. im
Eisbad, saugt ausgefallenes KC1 ab und wascht mit wenia CH30H. 22 g
8x nach 1) werden unter Rithren tropfenweise zum Filtrat gegeben.
Man filtriert sofort, 148t das Filtrat liber Nacht im Kiihlschrank
stehen, saugt den ausgefallenen Niederschlaq ab und wascht ihn mit
wenig CH30H. 12.2 g weifles Kristallisat werden unter Erwirmen in

56 m1 1.25 n Essigsdure geldst. Man filtriert und 13Rt nach dem Er-

kalten iiber Nacht im Kiihlschrank kri:*~1lisieren, sauat ab, widscht
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mit wenig H20 und trocknet im Exsikkator iiber festem NaOH.
Ausbeute 7.7 g 10x, farblose Kristalle vom Schmp. 126 - 128°;
Schmp. 125 - 128° nach Lit. (%),

Umkristaliisieren von 2 g 10x aus 20 ml Essigester liefert 0.5 g
10x vom Schmp. 126.5 - 128° zur Aktivititsbestimmung.
10x; aus 8x: 276:10% Zerf.-min. 1mo17};

6 Zerf.-Min. tmor~!,

10x2 aus 8x2: 64.9-10

3) N-Benzoyl-(carbonyl-14C)-0-pheny1carbamoyl-hydroxylamin (1x)

Man 16st unter FeuchtigkeitsausschluB 13.3 g 10x2 nach 2) in 45 ml

mit NaOH getrocknetem Pyridin, tropft unter Rithren und Eiskiihlung
12 m1 Phenylisocyanat zu, entfernt das Eisbad, rihrt noch 10 Min.,
gibt 240 ml Normalbenzin/Chloroform (3:1) zu, saugt den ausge-
schiedenen Niederschlag ab und wascht ihn mit 200 m) Normalbenzin.
Iweimaliges Kristallisieren aus 200 ml Xthanol liefert 13.5 g 1x;
weife Prismen, die bei 176 - 178°% unter Gasentwicklung schmelzen,
wieder erstarren und dann bei 238° endqiiltiq schmelzen; Zers.P.

0

171 - 173° nach Lit. (4), 180" nach Lit. (2), Wiedererstarren und

Schmelzen bei 232° nach Lit. (2); 1oslich in 2-proz. NaOH; Farb-
reaktion mit FeCI3 negativ; DC nur 1 Fleck.

6 1 -1

1x: 64.2-10° Zerf.-Mol "-Min,

4) Zersetzung von N-Benzoyl-(carbonyl-14C)-0-pheny1carbamoyl-

hydroxylamin (1x) zu N.N'-Diphenylharnstoff-(carbonyl-14C) (2x)

2x fallt nach a - f in weiBen Nadeln an. Die Diinnschichtchromato-

gramme zeigen nur einen Fleck. Ausbeuten und Molaktivititen



528 E. 28rkendsrfer, M. H, Khorgami und F.Boberg

gelten fiir die aus Toluol umkristallisierten Produkte.

a) ohne Losungsmittel

In einem Sublimierapparat werden 0.85 g lx innerhalb von 30 Min.
auf 200° erhitzt und dann noch 3 Stdn. bei dieser Temperatur
gehalten. Man kristallisiert das Sublimat um.

0.25 g 2x: 42.5 - 10° Zerf. Mol Y.min."L,

b) in Toluol
0.5 g 1x werden in 125 ml Toluol 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht;
beim Erkalten kristallisiert 2x in Nadeln aus. Man saugt ab,
wischt mit wenig Toluol und kristallisiert um (bl)'

1 1

0.25 g 2x von b: 45.5 - 10° Zerf.-Mo1 ™ .min.T".

Die Mutterlauge mit 1x, 2x und 10x2 (0C) wird weitere 2 Stdn.

unter RickfluB gekocht. Man destilliert das Losungsmittel bis
auf 50 ml ab, isoliert 2x und arbeitet wie oben auf (bz).
6 1 -1

0.05 g 2x von by: 52.5 - 10° Zerf.-Mol "-Min

c) in Dioxan
0.85 g 1x werden in 20 m! Dioxan 5.5 Stdn. unter RickfluB ge-
kocht. Man entnimmt 5 ml Reaktionsldsung (cl) und kocht den

Rest weitere 7.5 Stdn. (cz).

Yon ¢y und P wird das Losungsmittel abgedampft. Man riihrt die
Riickstdande jeweils 15 Min, mit 40 ml 2-proz. waBr. NaOH, saugt
vom Ungeldsten ab und wascht mit H20. Der Filterrickstand wird

umkristallisiert.
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1 .

Zerf.-Mol-l-Min._l.

0.1 g 2x von c,: 25.3 - 10% Zerf.-Mo1™ L Min.~

0.35 g 2x von c,: 32.4 - 108

d) in Dioxan/H20

0.85 g 1x werden in 15 ml Dioxan + 5 ml H,0 4.5 Stdn. unter Riick-
fluB gekocht. Man dampft das L&sungsmittel ab, riihrt den Riick-
stand (2x + 10x) 15 Min. mit 40 ml 2-proz. wdBr, NaOH, saugt ab,
wascht mit HZO und kristallisiert den Filterrickstand um.

6 1 -1

0.2 g 2x: 4.76 + 10° Zerf.-Mol ~-Min.

Das alkalische Filtrat wird mit Essigsdure angesduert und drei-
mal mit 30 ml Kther extrahiert. Man dampft den Ather ab, kristal-
lisiert den Rickstand aus Toluol um und erhdlt 0.1 g 10x vom
Schmp. 124 - 126°,

1

10x: 65.7 - 105 zerf. Mol 1.Min. 7!

e) in H,0

0.7 g 1x werden in 100 ml H20 30 Min. unter RiickfluB gekocht.
Nach dem Erkalten saugt man Ungeldstes ab, wdscht es mit H20
und kristallisiert um.

1 . -1

0.3 ¢ 2x: 15.4 - 10% zerf..Mo1" 1 Min.

f) in HZO/NaOH

0.7 g 1x und 0.1 g NaOH werden in 60 ml H20 30 Min. unter Riick-

fluB gekocht. Man arbeitet nach e) auf.

6 1 .. -1

0.3 g 2x: 34.0-10° Zerf.:Mol " -Min
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5) Zersetzung von N-Benzoyl-O-phenylcarbamoyl-hydroxylamin (1) +

Benzhydroxamsﬂure-(carbonyl-14C) (10x1) zu N.N'-Diphenytharn-

stoff-(carbonyl-14c) (2x)

Nach Tabelle 3 werden die LOosungen mit 1 und 10x1 unter RiickfluB

gekocht. Mit Toluol wird nach 4b), mit Dioxan nach 4c¢), mit
D1oxan/H20 nach 4d) und mit HZO nach 4e) aufgearbeitet. Ausbeuten
und Molaktivitidten der zweimal aus Toluol umkristallisierten Prdpa-

rate stehen in Tabelle 3.

Tabelle 3: N.N'-Diphenylharnstoff-(carbony1-14C) (2x) durch

Spaltung von ! bei Gegenwart von 10xl

Versuch 5a 5b 5c 5d

10x, Enﬂ 14.2 15.5 20.7 5.42

1 [ng 507 453 632 214

Lésungsmittel [mﬂ 125 Toluol [ 20 Dioxan |15 Dioxan,| 100 H,0
5 Wasser

Rickflup [stdn ] 4 13 a 0.5

Ausbeute 2x [mg] 190 140 180 50

MA von 2x 8.11 8.77 1.66 1.93

[108 zerf. min."1 mo17Y]
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