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SUMMARY

Decomposition of N-aroyl-O-arylearbamoyl-hydroxylamines VII—
w-c1-1%¢) benzoy l-O-pheny learbamoy l-ydroxy lamine (1y), N-(p-
toluyl)-O-phenylearbamoyl-hydroxylamine (4) and N-Benzoyl-0-
(p~tolyl) carbamoyl-hydroxylamine (5) — in various systems
ytelds arylhydroxamic actds X and N, N'-diarylurea-mirtures VI
/XII/XIII, what is explained by two reaction paths. The reaction
of ly with aniline or p-tolutdine to unlabelled N,N'-diphenylurea
or N-phenyl-N'-(p-tolyl) urea is showing that the diarylurea is
formed from the amine and the phenylearbamoyl group of ly.

Zusammenfassung

Die N-Aroyl-0-arylcarbamoyl-hydroxylamine VII — N-(l-lAC)Benzoyl—
0-phenylcarbamoyl-hydroxylamin (ly), N-(p-Toluoyl)-O-phenylcarba-
moyl-hydroxylamin (4) und N-Benzoyl-0-(p-tolyl)carbamoyl-hydroxyl-
amin (5) — liefern bei der Zersetzung in verschiedenen Systemen
die Arylhydroxamsduren X und N,N'-Diarylharnstoff-Mischungen
VI/XII/X111, was mit zwei Reaktionswegen erklirt wird. - Bei der
Umsetzung von ly mit Anilin oder p-Toluidin entstehen nichtmarkier-
ter N,N'-Diphenylharnstoff bzw. nichtmarkierter N-Phenyl-N'-
(p~tolyl)harnstoff, was die Bildung der Diarylharnstoffe aus den
Aminen und der Phenylcarbamoylgruppe von ly erklirt.

Im folgenden werden Verbindungsklassen durch rémische Ziffern, die
einzelnen Verbindungen aber durch arabische Ziffern gekennzeichnet,.
Dabei tragen nichtmarkierte Verbindungen nur Ziffern, 4C-mark1erte

Verbindungen Ziffern und x bef tO-Markierung, Ziffern und y bei
tGHS-Markierung.
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22 E. Zorkendorfer

Nach dem allgemeinen Reaktionsschema 1 fiihrt die Spaltung von
0-Acyl-benzhydroxamsduren 1 zu Carbonsduren III , Isocyanaten IV
und bei Anwesenheit von Wasser zu Aminen V oder symmetrischen
Harnstoffen 11(2’3L

1
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Schema 1: Spaltung von O-Acyl-benzhydroxamsduren (I)

Die 0-Carbamoyl-benzhydroxamsduren VII sind Verbindungen vom Typ I
mit R2 = NHR3. Die Obertragung des Reaktionsschemas 1 auf die
Spaltung der 0-Carbamoyl-benzhydroxamsduren VII ergibt den Weg A/A1
in Reaktionsschema 2, der zu den gleichen stickstoffhaltigen Pro-
dukten II, IV und ¥ und damit zum gleichen symmetrischen Harnstoff
VI wie in Schema 1 fiihrt,

Die Yerhdltnisse liegen hier aber komplizierter, weil die Spaltung
nach A im Schema 2 anstelle der Carbonsdure III in Schema 1 zu einem
zweiten stickstoffhaltigen Primdrspaltprodukt VIII fiihrt, dessen
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Folgeprodukt IX nach A2
reagieren kann 4-6)

mit IV zum unsymmetrischen Harnstoff XII

In Analogie zur lIsocyanatbildung aus Carbamoy]verbindungen(2'8) ist
auBerdem mit der Spaltung nach B zu rechnen, die zur Benzhydroxam-
sdure X und iber das Isocyanat XI zum symmetrischen Harnstoff XIII

fiihrt.

Zur Frage, ob bei der Spaltung der O-Arylcarbamoyl-benzhydroxam-
sduren VII die Harnstoffe vom Typ VI, XIf oder XIII entstehen,
liegen folgende Befunde vor:

1) Thermische Spaltung von O-Carbamoyli-hydroxamsduren VII mit
gleichen Resten R1 und R3 fiihrt mit und ohne Lisungsmittel zu
den symmetrischen N,N'-disubstituierten Harnstoffen(s’e’g’lo).

2) Die Spaltung der O-Carbamoyl-hydroxamsauren mit dem Benzyl-
oder Anisyl-Rest als R1 und mit dem Phenyl-Rest als R3 liefert
nach Mukaiyama und Nohira(4) ohne Losungsmittel oder in sieden-
dem Toluol/Tridthylamin nahezu quantitativ die unsymmetrischen
Harnstoffe XII, was fiir den Reaktionsablauf nach A/A2 iber IV
und IX spricht.

3) Nach unseren Untersuchungen mit N-(Carbony1-14C)benzoy1-0-
phenylicarbamoyl-hydroxylamin (11)(11) tritt in verschiedenen
Systemen neben der Spaltung nach A auch Spaltung nach B ein, was
durch die Isolierung der (Carbony]-14C)benzhydroxamsﬁure (2x)
mit der gleichen Molaktivitdt und des N,N'-Diphenyl(carbonyl-
14C)harnstoffs (3x) mit geringerer Molaktivitdt als beim Einsatz-
produkt {1x) sichergestelit ist.

Zur Spaltung der O-Carbamoyl-hydroxamsiuren haben wir jetzt weitere

Untersuchungen durchgefiihrt:

a) mit N-(1-14C)Benzoy1-0-pheny1carbamoy1-hydroxy1amin (1y),

b) mit N-(p-Toluoyl)-O-phenylcarbamoyl-hydroxylamin (4) und
N-Benzoyl-0-(p-tolyl)carbamoyl-hydroxylamin (5).

Die O-Carbamoyl-benzhydroxamsduren ly, 4 und 5 werden aus den ent-
sprechenden Hydroxamsiuren und den Isocyanaten nach Schema 3 dar-
gestellt.
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R1-co-NH-OH + o0=can-R3  Pyridin o ol co_nw-0-co-NH-R®
X (2y.7.2) XI(6,8) YIr (1y.4.5)
T 3
X + XI —— VII R R
¥%*
2y+ 6§ ——p 1y CeMs Cehs
1 + 6 — 4 {p)CH3CH, C6H5
2 + 8 —p 5 CoHs (P)CH,CgH,

Schema 3: Synthese der O-Carbamoyl-hydroxamsduren VII

Zu a2:4Eindeutig liegen die Verhdltnisse bei der Spaltung von
N-(1-""C)Benzoyl-0-phenylcarbamoyl-hydroxylamin (ly) in Dioxan-
Losung bei Raumtemperatur und Einwirkung von Anilin (9) oder
p-Toluidin (10). Es fallen N,N'-Diphenylharnstoff (3) bzw. N-Phenyl-
N'-(p-tolyl)harnstoff (11) mit relativen Molaktivitdten unter 3%

und Benzhydroxamsdure (2y) an. Unverdndertes ly mit der Molaktivitat
des Einsatzmaterials wird zuriickgewonnen. Reaktionsschema 4 erklart
die Befunde.

Benzhydroxamsdure- Phenylcarbamoyl-

]
Teil o Teil
1]
* 1
CGHS-CO-NH-O—CO-NH-CSH5 + R-NH2 Ges.ly = 100%
1y (vII) 9 oder 10
a) Dioxan
b) Dioxan/Tridthylamin (12)
*
CGHS-CO-NH-OH 0=C=N-C6H5
2y (X) € (x1)
9 oder 10
R-NH-CO-NH-(I(_.,H5 Ber.0% fir 3 bzw.1]
3 oder 11 Gef.a) 2.4% fir 3
2.6% fiir 11
9,3 : R = CgHe b) 4.1% fir 3;
10,115 R = (p)CH3CCH, 3.9% fir 11

Reaktionsschema 4
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Nach Reaktionsschema 4 fangen Anilin bzw. p-Toluidin Phenylisocyanat
oder eine Vorstufe davon ab, Dabei entsteht der Diarylharnstoff aus
dem Phenylcarbamoylteil von 1 und dem Amin 9 oder 10.

Tridthylamin-Zusidtze filhren zu den N,N'-Diaryl-harnstoffen 3 und 11
mit relativen Molaktivititen um 4%, Danach beglinstigt Tridthylamin
die Diarylharnstoffbildung aus dem Benzhydroxamsiureteil von 1 und

dem Amin 9 oder 10 geringfiigig.

1y liefert chne LOsungsmittel bei 200%°C und §n der Siedehitze der in
Tabelle 1 genannten L&sungsmittel, mit und ohne Triithylamin-Zusatz,
N,N'-Di(L}4C)pheny1harnstoffe (3y) mit den relativen Molaktivititen

von 13 bis 98% (jeweils bezogen auf das Einsatzprodukt 1y).

Tabelle 1: Relative Molaktivititen (MA) von 14C-mark'lerten
N,N'-Diphenylharnstoffen 3y und 3x aus 14C-markierten
N-Benzoyl-0-phenylcarbamoyl-hydroxytaminen ly und Ix
ohne und mit Tridthylamin (12)

System rel. MA (%)
von 3y von 3x

mit |ohne | mit | ohne

12 112 |12 | 12
ly, 4 min., 200° 96.3
ly, 2.5 h, 200%C 97.6
1x, 3 h, 200%C 65.7%)
1y oder 1x/Toluel, 2 h, 110°C 80.7 70.9%)
1y oder 1x/Toluol, 4 h, 110°C 90.5 81.8%)
ly/Toluo1/12, 2 h, 110% 94.8
1y oder 1x/Dioxan, 5.5 h, 100°C 60.5 39.4%)
ly oder 1x/Dioxan, 13 h, 100°C 87.9 50.4%)
ly oder 1x/Dioxan/12, 2 h, 100°C 82.6 51.0
1y oder 1x/Dioxan:H,0 (15:5),4.5 h, 100°C 12.9 7.4%)
ly oder 1x/Dioxan:H,0 (15.5)/12,2 h,100°C|57.5 39.1
ly/Dioxan:H,0 (10:10),4.5 h, 100% 27.8
ly/bfoxan:H,0 (10:10)/12,2 h,100°C 69.3
*) siehe L1t.(11)
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Das bestdtigt unsere Untersuchungen mit N-(Carbony]-l4C)benzoy1-0-
phenylcarbamoyl-hydroxylamin (11)(11), wonach sich in Abhdngigkeit
von den Reaktionsbedingungen der Benzhydroxamsiureteil und der
Phenylcarbamoylteil von 1 in unterschiedlichen Mengen im Diphenyl-
harnstoff 3 wiederfinden. Dabei ist die Anwesenheit von Wasser oder
von Tridthylamin (12) entscheidend: Nach den Daten der Tabelle 1
1iegt der Beitrag des Benzhydroxamsdureteils von 1 an der Diphenyl-
harnstoffbildung besonders hoch mit Tridthylamin und besonders
niedrig mit Wasser.

Alleiniges Entstehen des Harnstoffs 3x oder 3y vom Typ XI1 erfordert
gleiche relative Molaktivitdten fir 3x und 3y bei entsprechenden
Versuchen. Aus der deutlichen Differenz der relativen Molaktivitdten
der Harnstoffe 3y und 3x in Tabelle 1 folgt aber, daB neben den
Harnstoffen vom Typ XII auch solche vom Typ VI und XIII vorliegen
missen, denn die Differenz der relativen Molaktivitaten von 3y und
3x ist eine MaBzahl fiir den Molenbruch des Harnstoffs VI im an-
fallenden Gemisch.

Zu b): Wir erhalten aus N- (p-Toluoyl)-0O-phenylcarbamoyl-hydroxylamin
(4) und aus N-Benzoyl-0-(p-tolyl)carbamoyl-hydroxylamin (5) beim
Erhitzen ohne Losungsmittel oder in Toluol/Tridthylamin das gleiche
Produkt, das nach Kristallisation aus Toluol beziiglich des Schmelz-
punktes mit authentischem N-Phenyl-N'-(p~tolyl)-harnstoff (11)
ibereinstimmt. Die Diinnschichtchromatogramme unserer aus 4 oder 5
gewonnenen Prédparate 2zeigen jedoch 3 Flecken, niamlich N,N'-Diphenyl-
harnstoff (3), N-Phenyi-N'-(p-tolyl)harnstoff (11) und N,N’'-Di-
(p-tolyl)harnstoff (13), wobei 11 iiberwiegt. Reaktionsschema 5 er-
kidrt die Befunde.

(P)CH3CGH, -CO-NH-0-CO-NH-C cH, CgHg-CO=NH-0-CO-NH-CH,CH (p)
4 5
a) 180°
- co, b) Toluol/l2, 110%C | - co,

CgHg-NH-CO-NH-C H, { 3)
(P)CH3CgH,-NH-CO-NH-C H (11)
(P)CHACgH,~NH-CO-NH-C H,CH(p)  (13)

Reaktionsschema §
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Die Zersetzung von 4 und 5 (Typ VII) in siedendem Dioxan/HZO (15:5)
fiihrt dagegen zu unterschiedlichen Reaktionsprodukten, nimlich den

Hydroxamsduren 7 oder 2 (Typ X) einerseits und den Harnstoffge-
mischen aus 3 und 11 bzw. 13 und 11 (Typ XIII und XII) andererseits
(siehe Reaktionsschema 6). Fiir die Zusammensetzung der Harnstoffge-

mische gilt: 3:11 ~ 13:11 2 75:25,

1 3

R*-CO~NH-0-CO-NH-R
4 oder 5 (VII)

l Dioxan/H,0 (15:5), 100%
3

R1-CO-NH-OH ,  R3-NH-cO-NH-R® , RI-NH-CO-NH-R]

7 oder 2 (X) 3 oder 13 (XILI) 11 (XII)

VII  — X + XLII + XII r! R3

4 —+ 7+ 3 + 11 (p)CH3C6H4 CSHS

5 —+ 2413 411 CeMHs (P)CHCH,

Reaktionsschema 6

Die Isomerisierung (Umamidierung) des unsymmetrischen
Harnstoffs XIl1 zu den beiden symmetrischen Harnstoffen
¥I und XIII diirfte keine bedeutende Rolle spielen,
denn Behandlung der Mischungen aus 3 und 13 bei Zer-

setzungsbedingungen liefert htchstens Spuren 11.

Wir erkldren die Spaltung der O-Carbamoyl-hydroxamsduren VII Uber
den Mechanismus A mit den Primdrspaltprodukten Nitren II und
Carbaminsdure VIII und B mit den Primdrspaltprodukten Hydroxam-

sdure X und Isocyanat XI. Beide Mechanismen laufen gleichzeitig

ab, wobei je nach den Reaktionsbedingungen dem einen oder dem
anderen das grbBere Gewicht zukommt. Nach den Untersuchungen nach a)
und b) fdllt ohne Losungsmittel oder in Toluol, besonders bei
Gegenwart von Triathylamin, bevorzugt der Harnstoff XII (nach Weg
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Az) mit allerdings nahezu gleichen Tetlen VI (nach Al) und XIII
{(nach B8) an. In Dioxan/Wasser erhdlt man dagegen nach B als Haupt-
produkte die Hydroxamsaure X und den Harnstoff XIII; XII (nach Az)

entsteht hier nur in kleinen Mengen.

Die Untersuchungen sind durch die Unterstiitzung des Bundes-
ministeriums fir Forschung und Technologie ermdglicht worden. Dafiir
bedanke ich mich auch an dieser Stelle.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. F. Boberg fir die
Diskussion und die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Allgemeines. - Temperaturangaben sind nicht korrigiert, Schmelz-
punkte sind nach Tottoli (Apparat von Biichi) bestimmt.

Farbreaktionen auf Benzhydroxamsiure, - Mit Fec13-Lbsung, siehe
: 1T}
tit. ( .

Dinnschichtchromatographie = DC, - DC-Alufolie Aluminiumoxid
Fo5q neutral (Typ E), Schichtdicke 0.2 mm der Fa. Merck, Sicht-
barmachen durch UV-Lampe. A) Laufmittel Aceton/Methanol (4:1),
RF-Herte: 3, 11, 13:%0.7; 1, 4, 5:20.2; 2:x0.01.

B) Laufmittel Chloroform/Athanol (99:1), Zweifach-DC, 2RF-Herte:
3: 0.57; 11: 0.64; 13: 0.69.

Gaschromatographie = GC. - F6-Gerat der Fa. Perkin-Elmer mit
WLD, 2 m Stahlsdule, 3 mm P, 20% Silicondl DC 710 auf Chromosorb
W-AW-DMCS, 60 - 80 mesh, Helium als Tridgergas, Sdulentemperatur
120°c, Einspritzblock 300°C, Empfindlichkeit EZ'

Kernmagnetische Resonanz = NMR. - 60 MHz-Gerdt A60 A der Fa.
Varian, Losungsmittel DMSO, TMS-Standard,

Aktivitatsmessung. - Fliussigkeitsszintillationsspektrometer:
Packard Tri-Carb 3375; Szintillatorsystem: 5.0 g PPO + 0.3 g
Dimethy1-POPOP in 667 ml Toluol und 333 ml Kthanol. Ldscheffekte
werden mit der Extrapolationsmethode rach Kirchhoff (12) erfaBt.
Mit ca. 20 mg Substanz in 15 ml Szintillatorliosung werden bei je-
weils 3 Einwaagen bei markierten Verbindungen 5 mal 105 Impulse ge-
messen; bei inaktiven Verbindungen z&h1t man 5 mal 100 min.
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Arbeitsvorschriften

1) (1-14C)Benzoesﬁure-methy1ester (14y)

14y wird aus der LOsung aus 200 wC (I-IAC)Benzoesﬁure (Farbwerke
Hoechst) und 200 g Benzoes&ure in 400 ml CH30H entsprechend Lit.(ll)
hergestellt. Ausbeute 188 g 14y vom Sdp. 198 - 200°C, Sdp. 199°C
nach Lit. (13} gc 1 Ppeak.

2) (1-1%c)Benzhydroxamsiure (2y)

2y wird nach Lit. C'%) aus 56 g KOM in 140 m) CH,0H, 46.5 g
HzNOH- HC1 in 240 m CH30H und 44 g 14y nach 1) hergestellt. 36 g
Kaliumsalz von 2y werden in 150 ml 1.25 n Essigsdure heiB geldst;
es kristallisieren 26 g 2y vom Schmp. 126 - 128°C, Schmp. 125 -

128°C nach Lit. (1*) . 2y: 325.100 zerf. . Min."1. mo17l,

3) p-Methylbenzhydroxamsaure (7)

7 wird nach Lit. (1%) aus 56 g KOH 1n 140 m1 CH,O0H, 46.5 g H,NOH + HC)
in 240 ml CH30M und 50 g p-Methylbenzoesduremethylester hergestellt.
37 g Kaliumsalz von 7 werden in 160 ml1 1.25 n Essigsdure heifl ge-
18st; es kristallisieren 26 g 7 vom Schmp. 149 - 150°C, Schmp. 154C
nach Lit.(g).

4) N-(l-lac)Benzoyl-O-phenylcarbamoyl-hydroxy]amin (1y)

1y wird nach Lit.(11) ays 15,2 g 2y in 50 ml Pyridin und 13.5 ml
Phenylisocyanat dargestellt. Ausbeute 13.7 g ly, die bei 176 -
177°C unter COZ-Entwicklung schmelzen, wieder erstarren und dann
bei 235°C endgultig schmelzen; Zers.-P. 171 - 173% nach Lit.(ls).
180°C nach Lit. (1 ). Wiedererstarren und Schmelzen bei 232°¢C

nach Lit.(10) pc 1 Freck.

1y: 328 - 10% zerf.. Min."1. Mo17),

5) N-(Carbony]-14C)benzoy1-0-pheny1carbamoyl-hydroxy]amin (1x)

1x wird nach Lit. 1 aus 2x und Phenylisocyanat hergestellt.
1x: 64.3 105 zerf:« Min."t. Mo17 L,

6) N-(p~Toluoyl)-0-phenylcarbamoyl-hydroxylamin (1)
[TTT

4 wird nach Lit. aus 24,6 g 7 in 75 ml Pyridin und 20 m
Phenylisocyanat da?geste11t. 28 g 4 in weiBen Nadeln, die bei 168°¢C
unter Aufschdumen schmelzen, dann wieder Erstarren und bei 214 -
216°% endgUltig schmelzen; Schmp. 175 - 177°C nach Lit, (16). Mit
FeCl3-LBsung keine Firbung; DC 1 Fleck.
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7) N-Benzoyl-0-(p-tolyl)carbamoyl-hydroxylamin (5§)
(1T}

5 wird nach Lit. aus 17.9 g 2 in 60 m! Pyridin und 19.0 g
p-Tolylisocyanat (8, Fa. Aldrich) dargestellt. 18.2 g 5 in weiBen
Kristallen, die sich bei 165 - 167°C unter Aufschiumen zersetzen,
wieder Erstarren und bei 198 - 215°C endgiiltig schmelzen, Mit
FeC13 keine Farbung; DC 1 Fleck.

8) N-Phenyl-N'-(p-tolyl)harnstoff (11)

Man 10st 2 g p-Toluidin in 20 m) Dioxan, gibt 2 ml Phenylisocyanat
zu und schiittelt um. Man 138t das verschlossene GefdB 24 h bei
Raumtemperatur stehen, dampft dann das LOsungsmittel ab und
kristallisiert den Rickstand aus Athanol um. WeiBe Nadeln vom
Schmp. 221°C, Schmp. 218°C nach Lit.(}7), pc 1 Freck.

9) N,K'-Di(p-tolyl)harnstoff (13) (18)

Man kocht die Mischung aus 21.4 g Toluidin, 6 g Harnstoff und

25 ml Eisessig 90 min. unter RiickfluB, 1&Bt abkiihlen und gibt
unter Riihren 100 ml HZO hinzu., Man T7adB8t 1 h bei Raumtemperatur
stehen, saugt das ausgefallene Produkt ab, wascht es mit 100 ml
H20 und kristallisiert 2 mal aus Kthanol um. Schwach rosa gefarbte
Nadeln vom Schmp. 273 - 275°C. Schmp. 266 - 267°C nach Lit.(ls);
DC 1 Fleck.

10) Zersetzung von N-(1-14C)Benzoy1-O-Rhen11carbamoy1-hydroxy1-
amin (ly) zu N,N'-Di(1-14C)pheny1harnstoff (3y)

3y fd11t nach a - f in weiBen Nadeln an, Die Diinnschichtchromato-
gramme 2eigen nur einen Fleck. Ausbeuten und Molaktivititen gelten
fiir die aus Toluol umkristallisierten Produkte,

3) ohne Liosungsmittel
al) In einem Reagensglas werden 0.5 g ly 4 min, im 200°C heiBen
- Ulbad erhitzt. Man riihrt den Riickstand 15 min. mit 2-proz.

waBr. NaOH, saugt ab und wascht mit H

20. Der Filterrickstand
wird umkristallisiert.

0.20 g 3y: 315- 105 zerf.. Min."!.
az) In einer Sublimierapparatur werden 0.6 g ly im Ulbad inner-
halb von 30 min. auf 200°C erhitzt und dann noch weitere
2.5 h bei dieser Temperatur gehalten. Sublimat und Rickstand

werden getrennt umkristallisiert.
0.13 g 3y (Sublimat) : 323 - 10% zerf.  Min.”! - Mol
0.28 g 3y (Riickstand) : 318 105 zerf. . Min."} . Moy

-1
-1

1.
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b) in Toluol

0.5 g ly werden in 125 ml Toluol b;) 2h, b,) 4 h unter RiickfluB
gekocht. Man saugt nach dem Erkalten jeweils ab, wdscht mit wenig
Toluol und kristallisiert um,

0.20 g 3y von by): 265 108 Zerf.. Min."1 . Mo17!
0.20 g 3y von b,): 297 - 108 Zerf.  Min."! w017l

c) in Dioxan

0.9 g ly werden in 20 m! Dioxan 5.5 h unter RiickfluB gekocht. Man
entnimmt 10 ml der Reaktionsldsung (cl) und kocht den Rest weitere
7.5 h (cy).

Von cl) und cz) wird das Losungsmittel abgedampft. Man riihrt den
Rickstand 15 min, mit 2-proz. wdfr. NaOH, saugt ab und widscht
mit H,0. Der Filterriickstand wird umkristallisiert.

0.12 g 3y von c;): 199 - 10 Zerf. - min. "1 wo17!

0.33 g 3y von c,): 289 105 zerf. - min.”l. mor" L.

d} in Dioxan/H20 (15:5)

0.8 g 1y werden in 15 ml Dioxan + 5 ml H,0 4.5 h unter RiickfluB
gekocht. Man arbeitet wie unter c¢) auf.
0.20 g 3y: 42.4 - 10% Zerf..Min."1. Mo17 1.

e) in Dioxan/HZO (10:10)

0.8 g ly werden in 10 ml Dioxan + 10 ml H,0 4.5 h unter Riickflup
gekocht. Man arbeitet wie unter ¢) auf.
0.23 g 3y: 91.3 - 106 zerf.. Min. *. Mo1" L.

f) mit Tridthylamin-Zusatz

Mit 2 Tropfen Tridthylamin (0.03 - 0,04 g) werden fl) 0.5 g 1y

in 125 ml Toluol, fz) 0.5 g ly in 20 ml Dioxan, f3) 0.8 g 1y

in 15 m1 Dioxan + 5 ml H20, f4) 0.8 g ly in 10 m! Dioxan + 10 ml
HZO 2 h unter RiickfluB gekocht. Man arbeitet wie bei den Versuchen
b), ¢), d) und e) auf, wischt mit verd. Essigsdure und kristalli-
siert um.

1

0.30 g 3y von f;): 311 -10°% Zerf. - Min."l. Mo1~!
0.28 g 3y von f,): 271+ 108 Zerf. . Min.7. Mo17}
0.28 g 3y von fy): 189 10% zerf. . Min. 1. Mor™!
0.30 g 3y von f,): 227 - 106 zerf.. min.”! . mo171,
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11) Zersetzung von N-(Carboqy1-14C)benzoyl-0-pheny1carbamoy1-
hydroxylamin (1x) zu N,N'—Dipheny1(carbonyf:IaC)harnstoff (3x)

a) mit Tridthylamin-Zusatz

Mit 2 Tropfen Tridthylamin (0.03 - 0,04 g) werden al) 0.5 ¢ 1x
nach 5) in 20 m) Dioxan, az) 0.8 g 1x in 15 ml Dioxan + 5 ml
Wasser 2 h unter RiickfluB gekocht. Man arbeitet wie unter 10f) auf,
0.28 g 3x von a;): 32.8 - 10% zerf. . Min."l . mor”}

0.28 g 3x von a,): 25.1 . 105 Zerf. . Min."l.mo17 L,

b} ohne Tridthylamin-Zusatz
siehe Lit.

12) Zersetzung von N-(p-Toluoyl)-O-phenylcarbamoyl-hydroxyl-
amin (4) zu N,N‘'-Diaryl-harnstoffen 3, 11 und 13

a) ohne Losungsmittel

0.5 g 4 werden in einem Sublimierapparat 20 min. im 180°C heiBen
Ulbad gehalten. Nach dem Erkalten wird der Rickstand aus 200 ml
Toluol umkristallisiert. 0.28 g feine weiBe Nadeln vom Schmp.

218 - 220°C. DC 3 Flecken fiir 3, 11 und 13. NMR wie unter b).

b) in Toluol
1.0 g 4 werden in 250 ml Toluol und 4 Tropfen Tridthylamin (0.07 -
0.08 g) 4 h unter RickfluB gekocht. Nach dem Erkalten saugt man
das ausgefallene Produkt ab, widscht es mit wenig Toluol und mit
verd, Essigsdure und kristallisiert aus Toluol um, 0.63 g feine
weiBe Nadeln vom Schmp, 217 - 218%C. DC 3 Flecken fir 3, 11 und
13. NMR Singulett fiir 34 bei & = 2.30 ppm (CH3), Multiplett fir
9 H bei & = 7.1 ppm (aromat., H), Signal fir 2 H bei 6= 8.4 ppm (NH).
Cy4H140N, Ber. C 74.31 H 6.24 N 12.38

Gef. 74.03 5.87 12.63

¢) in Dioxan/H20

1.7 g 4 werden in 30 ml Dioxan + 10 ml H20 4,5 h am RickfluB ge-
kocht, Man dampft das Ldsungsmittel ab, riihrt den Riickstand 15 min,
mit 80 ml 2-proz. wdBr. NaOH, saugt ab und wascht mit HZO‘ Der
Filterriickstand wird aus 200 ml Toluol umkristallisiert. 0.56 g
weiBe Nadeln vom Schmp. 217 - 225%C, DC 3 Flecken fir 3, 11 und 13
{Spuren). NMR Signale bei gleichen & -Werten wie unter b); aus den
Integralen ergibt sich 3:11 = 75:25,
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13) Zerset{gqgvgon’N-BenzoyI»O»(p-t0111)carbamoyl-hjdroxy1amin
(5) zu N N'-Diarvl-harnstoffen 3, 11 und 13

a) ohne Losungsmittel
0.5 g 5 werden wie unter 12a) beschrieben behandelt. Nach Aufar-

beitung erhdlt man 0.23 g feine weiBe Nadeln vom Schmp. 218 -
228%C. DC 3 Flecken fiir 3. 11 und 13, NMR wie unter b).

b) in Toluel

1.0 ¢ 5 werden wie unter 12b) beschrieben behandelt. 0.52 g feine
weiBe Nadeln vom Schmp. 217 - 225°C. DC 3 Flecken fiir 3, 11 und 13.
NMR Singulett fiir 3 H bei 5= 2.23 ppm (CH,}, Multiolett fiir 9 H
bei & = 7.1 ppm (C Hg und CcHyde Signal fu; 2 K bei » = B.4 ppm
(NH) .

5

c} in Dioxan/H20

1.7 ¢ 5 werden wie unter 12c¢) beschrieben behandelt. 0.38 g weiBe
Nadeln vom Schmp. 260 - 267°C. DC 2 Flecken fir 11 und 13. NMR
Signale mit aleichen »-Werten wie unter b): aus den Intearalen er-
gibt sich 13:11 =~ 75:25.

14) Reaktion von N-(l-]4C)Benzoy1—O-phenylcarbamoy]'hydroxyl-
amin (ly) mit Anilin (9) und p-Toluidin (10}

Die Ldsungen von ly in Dinxan werden bei Raumtemperatur mit den
Aminen 9 oder 10 mit und nhne Zusatz ven Tridthylamin in braunen
Erlenmeverkonlben mit Schliffstoofen geriihrt. Einzelheiten stehen in
Tabelle 2. Man damnft das f(6sunasmitte) ab, riihrt den Riickstand

15 min., mit 40 m1 ?-oroz. wdBr. NaOH. saugt ab., wdscht den Filter-
rickstand mit 50 mi 3.25 n Essiasdure und kristallisiert aus Toluol
um. Feine weiBe Nadeln mit den in der Tabelle genannten Schmelz-
punkten und Ausheuten, die sich auf die umkristallisierten Produkte
beziehen. Schmp. 238 - 240°C fiir 3 nach Lit.(®), schmp. 218°C fur
11 nach Lit, (17). Die Dinnschichtchromatoqramme, die jeweils nur
einen Flecken zeigen. beweisen die Reinheit der Prdparate 3 und 11.

Bei Versuch b und ¢ wird das Ausaanasmaterial ly wie folat zuriick-
gewonnen: Man sanert das alkalische Filtrat mit verd. fssiqsdaure an,
sauqt ab. wascht mit wenig H,0 und kristallYisiert aus Essigester um.
0.05 g 1y von b): 335 10% 7erf. - Min."l . Mo17!

0.35 g ly von c): 325 - 10° Zerf. - Min."1 - o017,
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Tabelle 2

Versuchsbedingungen a b ¢ d ]
1y {9 1.0 | 0.5 1.0 0.5
Dioxan [m} 30 15 30 15

9 [q] 2.15§ 1.08

10 [q] 2.5 1.25
N(C,Hg)y [Tropfen] - 2 - 2
Reaktionszeit [h] 168 | 90 194 | 90
Produkt 3 13 |un  |u
Ausbeute [q 0.01} 0.21 | 0.08 0.32
schmp. [°c] 232—236( 215-217) 214-216
MA - 105 [zerf. - Min."! .Mol"lj 7.77] 13.50 | 8.36 12.69

15) Austauschversuche zwischen N,N'-Diphenytharnstoff (3) und

NyN'-Di(p-tolyl)harnstotf (13)

a) ohne Losungsmittel

0.01 g 3 und 0.01 q 13 werden im Jlbad al) KU min. bei 220°C,

32) 3 h bei 185°C erhitzt. Bei al) wird Sublimarion ynd Zersetzung
beobachtet, bei az) bleibt die Probe augenscneinlich unverangert,
Nach dem Erkalten 16st man den Riickstand in 2 mi Aceron und analy-
siert dinnschichtchromatograpniscn. DC von ay): 3 Flecken fir 3,
11 und 13. BC von a,) 2 Flecken fiir 3 und 13.

b) in Toluol

0.1 g 3 und 0.1 g 13 werden in 50 mt Toluol + 1 lropten Tridthyl-
amin bl) 4 h, b2) 24 h unter RiickftuB gekocht. Nacnh dem Erkalten
148t man 15 h stehen, saugt das Kristallisat ap, wascht mit Normal-
benzin und trocknet an der Luft. 0.18 bzw. 0.16 g Diarylharnstoff,
DC von bl): 2 Flecken fiir 3 und 13. DC von b 3 Flecken fiir 3,
11 und 13.

2):
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