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N-Acyl-Harnstoffe und ihr Verhalten gegen Amine

Harald G. Schweim

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitit, Laufgraben 28, 2000 Hafnburg 13
Eingegangen am 30. Juli 1985

Einige N-Acyl-Harnstoffe ergeben in einer Spaltungsreaktion mit Aminen nicht nur die gleichen
Produkte wie freie Isocyanate, sondern zeigen in Abhéngigkeit von der Basizitit der Nucleophile und
den elektronischen Einfliissen der Substituenten eine Reihe nicht erwarteter Reaktionen.

N-Acylureas and Their Behaviour Against Amines

Some N-acylureas, in fragmentation reactions with amines, yield the same products as free
isocyanats. Depending on the basicity of the nucleophil used and the electronic influences of the
substituent they also give some unexpected reactions.

Viele, Heterokumulene, die mit biologisch wichtigen Molekiilen stabile Addukte zu bilden
vermdgen, besitzen pharmakologische Wirkungen, die jedoch wegen der hohen Reaktivitit und der
Pantoxizitit der meisten Heterokumulene nicht genutzt werden kénnen. Fiir Isocyanate ist dies lange
bekannt?. Obwohl man ferner weiB, daB eine groBere Anzahl verschiedenster Verbindungen mehr
oder weniger leicht zur Bildung von Isocyanaten befihigt ist 7, ist bisher nicht untersucht worden, ob
,,verkappte Isocyanate mit nucleophilen Partnern HY die gleichen Addukte wie freie Isocyanate
ergeben.
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0
I 1l
R-NH-C-A + HY ? R-NH-C-Y €—— R-N=C=0 + HY

Abb. 1: Ausgangsiiberlegung
A = abspaltbarer Molekiilteil; HY = angreifendes Nucleophil

Fiir eine erste Versuchsreihe erschienen mir N-acylierte Harnstoffe, fiir die meines Wissens bisher
nur der thermische Zerfall beschrieben ist?, von Interesse, weil von diesen Verbindungen in
Analogie zu Isothiocyanaten® eine derartige Verhaltensweise zu erwarten war. Die Stoffklasse der
N-Acyl-N’-monosubstituierten Harnstoffe ist schon sehr lange bekannt®. Ihre Darstellung erfolgt
meist durch Zusammenschmelzen, Erhitzen von Amiden in fliissigen Isocyanaten oder Umsetzung
beider Komponenten in hochsiedenden Losungsmitteln®. Weitere Zugangswege sind die Umsetzung
von Acylisocyanaten mit Aminen®, die Acylierungen von Harnstoffen sowie der modifizierte
Hoffmann-Abbau”. Ich habe in etwas abgewandelter Form die Umsetzung von Siureamiden mit
Isocyanaten gewihit, da hierbei eine breite Variation der Substituenten moglich ist.

Bei Umsetzungen von derartigen Harnstoffen mit Aminen sind prinzipiell die in Abb. 2
angegebenen Reaktionen wahrscheinlich:

I [
R1-C—NH—C—NH-R?

1
Weg A& Weg B
f I [
Y-C-NH-R? Rl1-C-NH-C~Y
i
R!-C-NH, R?-NH,

Abb. 2: Denkbare Spaltungswege

Vorversuche mit zwei Substanzen 1t, le sehr dhnlicher Struktur ergaben bereits ein
unterschiedliches Spaltungsverhalten (Abb. 3).
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i
C-NH, @NHz Cl—@—NHa

Abb. 3: Ergebnisse von Vorversuchen

Da schon hiernach eine Abhiéngigkeit des Zerfalls vom Substituenteneinflu zu
vermuten war, wurden die in der Tab. 1 zusammengestellten bekannten und unbekannten
Acylharnstoffe dargestellt, um ihre Spaltungen mit Aminen niher zu untersuchen. Ich
habe dabei versucht, unter Beriicksichtigung der Taff®- bzw. Hammetf-Werte, die Stirke
der Polarisation an den Reaktionszentren zu variieren.

Tab. 1: Hergestellte Harnstoffe

Nr. R! R2 Schmp.® Ausb.% IR Summenformel  Ber.
ecm~1# (Molmasse) Gef.
(KBr) N C Lit.
la 4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 242246 93,3 3250 CisHioClaN2Op 9.1 229
(Toluol) 1700  (309,9) 9,2 228
1670
1b Cl,CH 4-Cl-Ph 140143 91,7 3280 CgH,CI3N,0, 10,0 378
(Eisessig) 1720 (281,5) 10,0 37,5
lc CICH, 4-Cl-Ph 189-191 175 3320 CoHgCLN,0, 11,3 28,7

(Ligroin) 1720 (247,1) 11,3 287
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Fortsetzung Tab. 1:
Nr. Rt R2 Schmp.® Ausb.% IR  Summenformel  Ber.
em~1* (Molmasse) Gef. s
(KBr) N Cl Lit.
1d ClI3C 4-C1-Ph 159-163 52,8 3400 CgHgCiyN,O, 88 449
(Eisessig) 1715 (316) 8,8 44,8
le Ph 4-C1-Ph 236-237 97,3 3250 CyH;;CIN,O, 102 12,9 13)
{Xylol) 1710 (274,8) 10,3 12,9
1670
if 2-EtO-Ph 4-Cl-Ph 140 86,5 3340 CyH3CIN,O3 88 11,1
(Eisessig) 1710  (318,8) 8,7 11,
1660
1g ClLCH -n-CyH, 79-83 23,3 3340 CyH;pCIyN,0, 12,3 31,2
(Xylol) 1720 (227,0) 12,2 31,3
1690
th CH; —n—C4Hg  79-84 10 . 3330 C,HEN,0, 17,7 14)
(EtOH/Pe) 1720 (158,2) 17,6
1680
i CI3C —~n—CyHg 55-61 10,8 3360 C,H;;CI3N,0, 10,7 40,7 15)
(EtOH/Pe) 1715  (261.,6) 10,8 40,6
1695
lj CH,=CH 4-Ci-Ph 126-128 53,3 3240 CypHeCIN,O, 12,5 15,8 16)
( Toluol) 1715 (224,6) 124 15,8
1690
1k CH; 4-C1-Ph 160 78,4 3250 CoHoCIN,O, 13,2 16,6 17)
(1. Toluol) 1720 (212,6) 129 16,6
(2. Essigester) 1690
11 CH,=CH -n—-C4Hyg 39-40 8 2980 CgHyN,;0, 16,5
(EtOH/Pe) 1720 (170,2) 16,5
1660
Im CICH; -n-CzHg 108-111 6,5 3340 C;Hy3CIN,O, 145 184
(Ligroin/ 1715 (192,6) 144 185
EtOH) 1690
In CHj Ph 178-180 85,3 3250 CgHgN,O, 15,7 18)
(Toluol) 1725  (178,2) 15,6 >
1685
lo 4-Ci-Ph Ph 165-168 47,3 3399 CyuH;;CIN,O, 10,2 129
(1. Toluol) 1720 (274,1) 10,3 129
(2. EtOH) 1690
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Fortsetzung Tab. 1:

Nr. R1 R2 Schmp.® Ausb.% IR Summenformel Ber.
cm~!* (Molmasse) Gef.
(KBr) N Cl Lit.
1p CICH, Ph 126-130 86,7 3250 CgH4CIN,0, 13,2 16,7 19)
(1. Toluol) 1710 (212,6) 13,1 16,7 #=x
(2. EtOH) 1690
1g CL,CH Ph 198-200 452 3280 CoHgCl,N,0, 11,3 28,7
(EtOH/Ligroin) 1120 (247,1) 11,3 28,7
1680

Ir 4-Cl-Ph —-n-C4Hg 127-136 58,3 3300 CpHysCIN,Oy 11,0 13,9 15)

(EtOH/Pe) 1690  (254,7) 10,9 14,0
1670
1s ClC  Ph 120-122 192 3380 CoH,Cl3N,0, 10,0 37,8 20)
(EtOH/Ligroin) 1730 (281,5) 10,0 37,7
1600
1t Ph Ph 199-201 98,0 3280 CuH;pN,0, 117 18)
(Toluol) 1700  (240,3) 11,6
1680
1w H 4-C1-Ph 159-163 10 3240 CgH,CIN,O, 14,1 179
(EtOH/Pe) 1720 (198,6) 13,9 178
1690
Iv Ph-CH,; Ph 168~169 49,7 3370 CisHN;0, 11,0 21)
(1. Toluol) 1720 (254,3) 10,8
(2. EtOH) 1695
1w CH; CH, 176-178 78,7 3330 C4HgN,0, 24,1 22)
(H,0) 1710 (116,1) 24,2
1x gb CH Ph 169-174 26,9 1690 Cp1H1gN2O» 8,5
(EtOH) 3220 (3304) 8,5
1710
1690
ly H Ph 117-119 85 3340 CgHgN,0, 17,0 23)
(EtOH) 1730  (164,2) 17,0
1680 '

* angeg. Amin NH bzw. Amid-Banden ** Lit.-Schmp. 183-184° *** Lit.-Schmp. 198° EtOH =
Ethanol, Pe = Petrolether
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Um die Zahl der sich in den Versuchsreihen. dndernden Parameter nicht zu gro8 zu
gestalten, wurden ,,Standardbedingungen* definiert und angewendet. Da ich wegen der
hiufig schlechten Loslichkeit der Harnstoffe Erhitzen unter RiickfluB wihlen muSte,
wurden Parallelversuche ohne Amine angesetzt, um einen thermischen Zerfall auszu-
schlieBen. Die Auswertung ergab, daB die Harnstoffe unter diesen Bedingungen stabil
waren und erst lingeres (> 3 Tage) Erhitzen zu Nebenflecken im DC fithrte. Weiterhin
konnten in Fillen mit ausreichender Loslichkeit auch bei Raumtemperatur bzw. 40° die
gleichen wie die im Versuch unter Standardbedingungen gefundenen Spaltprodukte
durch DC wiedergefunden werden. Anders als die Temperatur scheint unter Standard-
bedingungen die Basizitit der eingesetzten Nucleophile eine groBe Bedeutung zu
besitzen. Wihrend mit SH-Nucleophilen wie Benzylmercaptan oder Thiopheno! bisher
keine Spaltung zu beobachten war*, ergibt sich mit NH-Nucleophilen ein differenzierte-
res Bild. Wihrend mit Imidazol keine Spaltung erfolgte, ergaben sich mit prim. Amin
(Benzylamin) und sek. Amin (Piperidin) z.T. unterschiedliche Spaltungswege. Weiterhin
ergaben sich durch EinfluB der Substituenten an den Stickstoffatomen Unterschiede, die
sich folgendermaBen zusammenfassen lassen: Nicht elektronenziehende oder schiebende
Reste an R! und R? sowie aliphatische Reste R? (vgl. Abb. 2) verhindern eine Spaltung.
Stark ziehende Reste R! und R? fiihren zu einer Spaltung nach Weg A.

Schwieriger gestaltet sich eine Systematik der weiteren Fille. Um hier zu tragfahigen
Aussagen zu kommen, muf} die Zahl der untersuchten Beispiele erhoht werden. Eine
Ubersicht des bisher gefundenen Spaltungsverhaltens gibt Abb. 4. Die Einzelergebnisse
sind in Tab. 2 zusammengefaft.

Il 2
Rl—C—NH—C—N\
0

0 0
I I [
H,N—C—NH-R? MTB CI—CHZ—C—NH—C—N}P@- cl
ie
a c
I [

R1-C—NH-C~NH-R? ———> Salzbildung

0 b ¢ 0
L Fog 4 N I i .
RI~C-N__ _N—(CHg),~C-NH~C—NH-R |
~
N~-C—-NH-R?
s
Weg A = 1a, 1b,1d, 1s, 1t Weg B = le, ig, lo, 1t
a=1u,1ly;b=1c,1y ;¢c = 1g
d=1c,1m, 1j ;e = 1m

Abb. 4: Spaltungsverhalten
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Die fiir eine Verwendung der Harnstoffe als ,,verkappte Isocyanate** wesentliche Frage
des Auftretens von freiem Isocyanat, die wegen der damit verbundenen Probleme?
bedeutungsvoll ist, kann bisher verneint werden, da ich bisher im Reaktionsansatz UV-
bzw. IR-spektroskopisch kein Isocyanat (Weg A) oder Acylisocyanat (Weg B) nachwei-
sen konnte. Weitere Untersuchungen sind jedoch geplant. Da in der Reihe analoger
Thioharnstoffe zweifelsfrei ausgeschlossen werden konnte, dafl die Reaktion iiber freies
Isocyanat erfolgt'D, ist ein analoges Verhalten fiir diese Stoffklasse nicht auszuschlieBen.
Auch der Frage nach dem Mechanismus der Reaktion, ob es dabei zu einem nucleophilen
Austausch analog zur bekannten Darstellung substituierter Harnstoffe aus Aminen und
Harnstoff'? oder anderen Wegen kommt, soll durch weitere Untersuchungen nachgegan-
gen werden.

Experimenteller Teil

Schmp.: Schmelzpunktapparatur nach Linstrém, unkorr.; IR: Pye-Unicam SP 1100 und Philipps SP
3-200 (KBr); N-Autoanalyser Coleman; Schoniger-Best. von Chlor; SC: Merck-Lobar®-Fertigsiiu-
len Gr. B; Li Chroprep®Si (40-63um) Abimed-Pumpe 1,9-2 ml/min; UV-Detektion, Saulenbela-
dung 300-500 mg je Einzeltrennung. :

Allgemeine Darstellungsmethode der N-Acyl-Harnstoffderivate

Aguimol. Mengen entsprechender Amide und Isocyanate werden in absol. Dioxan (je 10 mmol
Ansatz 25 ml) unter FeuchtigkeitsausschluB 2 h zum Sieden erhitzt. Bei schwerloslichen Amiden wird
die Dioxanmenge bis zur kiaren Losung in der Wirme erhdht. Die nach dem Abkiihlen ausgefallenen
Kristalle werden abgesaugt und/oder die Mutterlauge weitgehend eingeengt, ggf. mit Petrolether
versetzt und ausfallende Produkte abgesaugt und aus geeigneten Lsungsmitieln umkristaliisiert, bis
sichim DC in mehreren Laufmitteln nur ein Fleck zeigt. Bisher zeigte sich Dioxan auch in den Fillen,
in denen in der Lit. andere Losungsmittel angegeben sind, durch bessere Ausbeute iberlegen. Ohne
weitere Angaben handelt es sich um weifle, kristalline Substanzen. ‘

Allgemeine Vorschrift fiir die Umsetzung mit Aminen unter Standardbedingungen

Es wurden dquimol. Mengen Harnstoff und Amin in absol. Dioxan unter Feuchtigkeitsausschlufl 2
1/2 h unter Riickfluf zum Sieden erhitzt (je 10 mmol Ansatz 25 m! Ldsungsmittel, bei schwer
laslichen Harnstoffen bis zum Lésen in der Wirme erhoht). Danach 12 h kiihl stellen. Niederschlige
absaugen (Fraktion A). Dann die Losung mit Petrolether erschopfend fillen und erneut absaugen
(Fraktion B). Die Mutterlauge bis zur Trockne bzw. 6ligem Riickstand einengen (Fraktion C). Alle
Fraktionen dc iiberpriifen und aus geeigneten Losungsmitteln fraktioniert auskristallisieren oder,
nach dc-Optimierung, sc trennen. Die Ansitze, die wihrend der Reaktionsdauer stirkere
Verfirbungen zeigten, wurden vorzeitig abgebrochen und wie oben aufgearbeitet. Bei den
Spaltungsversuchen wurde in der Regel ein mehr oder weniger groBer Anteil nicht umgesetzter
Ausgangsverbindungen gefunden, daneben Spaltprodukte, nicht umgesetztes Nucleophil usw.
Wegen dieser Komplexizitit war es in einigen Fillen nicht méglich, eine quantitative Aufarbeitung
durchzufiihren. Insoweit sind Ausbeuteangaben nur als Anhaltspunkte zu werten. Angegebene
Ausb. beziehen sich auf die maximal mogliche Umsetzungsrate.
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