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G .  Zinner und G. lsensee 

Darstellung und Acylierungen von 1 .  l-Dialkyl-3-hydroxyharnstoffen1 ) 

Aus dem lnstitut fii Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitat Braunschwcig 
(Eingegangen am 4. Januar 1973) 

Aus Hydroxylamin und den betreffenden Dialkylcarbomoylchloriden wurden 1 .I-Dimcthyl- 
und 1.1-Diithyl-3-hydroxyharnstoff sowie N.0-Bis(dimethylcarbamoy1)-hydroxylamin crhal- 
ten und in weitere Acylierungsreaktionen mit Isocyandureestcrn, Chlorameisensiuremethyl- 
ester und Saurechloriden eingesetzt. 

Synthesis and Acylations of 1.l-Dialkyl-3-hydroxyureas') 

The hitherto unknown 1.1-dimethyl- and 1.1-diethyl-3-hydroxyureas were prepared from hy- 
droxylamine and dialkylcarbamoyl chlorides, and acylated with isocyanates, methyl chloro- 
formate and acyl chlorides. 

Versuche, Hydroxylamin durch Umsetzung mit Dimethyl- und Diathylcarbamoyl- 
chlorid ( l a  und b) in die betreffenden 1.1-Dialkyl-3-hydroxyharnstoffe 4 uberzu- 
fuhren, sind nach der Literatur nicht erfolgreich verlaufen: 

Hantzsch und Sauer2) erhielten aus lawnd b nach Umsetzung im wabrigen und 
im methanolischen Milieu nur olige Produkte, die zwar die zu erwartende blaue 
Farbreaktion mit Eisen(II1)-chlorid zeigten, sonst aber nichtidentifiziert oder cha- 
rakterisiert werden konnten. Hurd und Spence3) arbeiteten mit l b  auBerdem in 
Xthylacetat und in Benzol, kamen jedoch auch nur zu einem oligen Produkt. 

Umsetzung der Carbamoylchloride l a  und b mit Hydroxylamin in Dioxan bei Ge- 
genwart von Triathy1amin;es sind feste Substanzen n i t  den Schmp. 107 - 109" 
(4a) bzw. 69 - 7 1' (4b). Bei der Umsetzung zeigte sich l a  so reaktionsfahig, dab 
selbst bei Vorliegen der Reaktanten in aquimolarem Verhaltnis unter weiterer Acy- 
lierung an der Hydr~xylgruppe~) das N.0-biscarbamoylierte Hydroxylamin 2aS) ge- 
bildet wurde; 4a konnte dann aber bei Einsatz eines Uberschusses an Hydroxylamin 
gewonnen werden. 

Die Reindarstellung beider gesuchter Verbindungen 4a und b gelang uns durch 

1 56. Mitt. iiber Hydroxylamin-Derivate; 55. Mitt.: C. Zinner und E . 4 .  Ketz, Synthesis 1973, 
165. 

2 A. Hantzsch und A. Sauer, Liebigs AnnChem. 299, 67 (1898). 
3 C.D. Hurd und L.U. Spcncc, J.Amcr.chcm.Soc. 49, 266 (1927). 
4 Dies entspricht dcr Acylicrungsweise der Saurechloride: G. Zinner, Arch.Pharmaz. 292, 329 

(1959). 
5 Entsprechende Verbindungen rnit monwubstituiertcr Carbamoyl-Komponcnte am @Atom 

lassen sich dagcgen nicht auf direktem Wege herstellen, sondern nur uber Schutzfunktionen: 
G. Zinner und M. Hitze, Arch.Pharmaz. 302, 788 (1969). 
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2a wurde mit Phenylisocyanat und 4a mit 2 Mol Xthyl- und Butylisocyanat zu 
den verschiedenartig-substituierten 3-Carbamoyloxy-biure ten 3a, bzw. 5a und 6a 
umgesetzt6). Mit 1 Mol Isocyanat l i e k n  sich 4a und b in die unsymmetrisch-sub- 
stituierten 3-Hydroxybiurete 77) uberfuhren, von denen die Derivate 7c und (ohne 
Isolierung) 7d mit Chlorameisensauremethylester zu den in 2-Stellung dialkylcarba- 
moylierten 1.2.4-Oxadiazolidin-3,5-dionen 8 carbonyliert wurden'). Neben 8c wurde 
dabei in etwa gleicher Ausbeute (urn 40 '7%) das 0-Acyl-Isomer 9c des 3-Hydroxybiu- 
ret-Derivats 7c erhalten; ausgehend von 7e und f wurden die entsprechenden O-Acyl- 
Derivate 9e und f als einzige Reaktionsprodukte, wenn auch nur in geringen Ausbeu- 
ten, isoliert. Im Gegensatz zu den 3-Hydroxybiureten 7 geben diese Substanzen keine 
Farbreaktionen mit Eisen(II1)-chlorid; sie unterscheiden sich auch im IR-Spektrum 
durch die dort fehlende kurzwellige Bande eines ,,Urethan-Carbonyls" bei 1748 cm-' . 
Durch direkte Reaktion der Hydroxyharnstoffe 4 mit IsocyansAureestern sind sie 
nicht zuganglich, da die zu 7 fuhrende N-Acylierung immer bevorzugt ist und in sol- 
chen Fillen eine 0-Acylierung ohne Schutz der NH-Cruppe nicht erreicht wird. Mog- 
licherweise lief die zu 9 f ~ r e n d e  Reaktion uber die Derivate des Ringsystems 8 und 
hydrolytische Herausspaltung des 3-standigen Carbonyl-Ringgliedes, wenn die Reak- 
tionsansatze wegen des zogernden Auskristallisierens wochenlang stehenblieben und 
aufgearbeitet wurden. 

J 

6 m c r  andcrc N.N.GTris(carbamoy1)-hydroxylamine s.: G. Zinner, R . 4 .  Weber und W. Ritter, 
Arch.Pharmaz. 298, 869 (1965); G. Zinner und R. Stoffel, hch.Pharmaz. 302, 838 (1969). 

7 Unsymmetrisch-substituierte 3-Hydroxybiurete wurden erstmals beschriebcn von G.  Zinner, 
R. Stoffel, M. Hitzc und R.-0. Weber, Arch.Pharmaz. 302, 958 (1969). 

8 Dicscs Ringsystem wurde erstmals synthetisiert von G. Zinner, Natunvissenschaften 46 ,  14 
(1959); in 2-Stellung mit mono-substituierter Carbamoyl-Komponente: G. Zinner und R.-0. 
Weber, Arch.Pharmaz. 298, 580 (1965); G .  Zinner und M. Hitze, Arch.Pharmaz. 303, 139 
(1970). 
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Acylierung von 4 mit Carbonsiurechloriden fuhrte zu den 0-Acyl-Derivaten 11 ; 
4a wurde mit 4Nitrobenzoylchlorid uber 1 l f  auch zum N.0-bisacylierten Derivat 
12 umgesetzt. Mit dem gleichen Saurechlorid wurde aus 7f die Verbindung 10 er- 
halten. 

Beschreibung der Versuche 

Umsetzung von Hydroxylamin rnit Dialkylcarbmnoylchloriden 
In 50 ml Dioxan loste man 10 mMol Hydroxylamin und 10 mMol Triathylamin (= TAA) und 
lieD 10 mMol Diathylcarbamoylchlorid (lb) in 10 ml Dioxan zutropfen. Nach Abtrennen des 
Tk4-HCI und Entfernen des Losuzgsmittels erhielt man in 68proz. Ausb. 1.1-Diathyl-3-hydro- 
xyharnstoff(4b); Schmp. 69 - 71 (Ather); 1R (KBr) 1608 cm-I ; Blaufarbung mit FeCI,. 

(ber. auf la) N.0-Bis(dimethylcarbamoy1)-hydroxylamin (2a); Schmp. 101-103° (Athano1 u. 
Ather); IR (KBr) 1730 u. 1701 cm-' f keine Farbreaktionen rnit FeC13. Im Ansatz rnit 20 mMol 
Hydroxylamin erhielt man mit l a  in 86proz. Ausb. 1.1-Dimethyl-3-hydroxyharnstoff (4a); Schmp 
107 - 109' (Athanol u. Ather); IR (KBr) 1650 cm-'; Blaufkbung mit FeC13. 

Ingleicher Weise erhielt man mit 10 mMol Dimethylcarbamoylchlorid (la) in 8lproz. Ausb. 
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2a:. C61113N303 (175,2) 

4a: C3FlsN202 (104,l) 

4b: CsH12N202 (132,2) 

Ber.: C 41,13; I1  7,48; N 23,923. G e t :  C 40,86; H 7,67; N 23,95. 

Bcr.: C 34,61; 11 7,74; N 26,90. Gef.: C 34,69; H 7,72; N 27,20. 

Bcr.: C 45,44; 11 9,15; N 21,20. Gef.: C 45,63;H 9,03; N 21,16. 

I .  I -Dimethyl-3-dimethylcarbarnoyloxy-5-phenyl- biuret (3a) 

wurde aus j e  10 nlMol 2a und Phcnylirocyanat durch etwa 100stdg. RuckfluBerhitzen in 50 ml 
absol. Benzol in 72 roz Ausb. crhalten; Schmp. 122 
1701 u. 1681 c m -  . 

124' (Athanol u. Ather); IR (KBr) 1748, P '  

I .  I-Dimethyl-3-athylcarbamoyloxy-5-athyl-biuret (5a) 

wurdc aus 10 mMol2a und 20 mMol Athylibocyanat in 100 nil absol. Benzol durch RuckfluB- 
erhitzcn (bis zum Vcrschwinden der Farbreaktion mit FcCl,), Einengen i. Vak. und Zusatz 
von Ather in 8lproz. Ausb. erhalten. Schmp. 127 - 129' (Athanol u. Ather); IR (KBr) 1761, 
1689 u. 1667 cm - I .  

I .  I -Dimethyl-3-butylcarbamoyloxy-5-butyl-biuret (6a) 

wurde auf gleiche Wcise mit 20 mMol Butylisocyanat in 53proz. Ausb. erhalten. Schmp. 111 - 
113' (Athanol u. Ather); IR (KBr) 1761, 1689 u. 1667 cm-l .  

3a: Ci3HbN404(294,3) Ber.: C 53,OS; H 6,16; N 19,04. Gef.: C 53,09; H 6,48; N 19 , l l .  

5a: C9H18N404 (246,3) Bcr.: C 43.89; H 7,36; N 22,75. Gef.: C43,91; I1  7,45; N 22,64. 

6a: C13H%N404(302,4) Bcr.: C 51,64; H 8,66; N 18,53. Cef.: C 52.32; H 8,76; N 18,37. 

1.1.5-Trisubstituierte 3-Hydroxybiurete (7) 

Je 10 mMol4 und lsocyansiurcester crhitzte man in 100 ml absol. Benzol zum RiickfluO, his 
die Farbreaktion mit FeCI3 zu intcnsiver Rotfirbung l i lute ,  cngte i. Vak. ein und lie8 auskri. 
stallisicren; man erhielt: 

aus 4b und Phenylisocyanat in 84proz. Ausb. I .  I-DPthyl-5-phenyl-3-hydroxybiuret (7a). 
Schmp. 130 - 132'(Athanolu. Ather), IR (KBr) 1718 u. 1637 cm- ' ;  
- aus 4b und Cyc~ohexy~isocyandt in 90proz. Ausb. 1. I-DPthyl-5-cyclohexyl-3-hydroxybiuret 
(7b), Schmp. 94 - 96' (Athcr), IR (KBr) 1689 u. 1661 cm--' ; 
.- aus 4a und Phenylisocyanat in 60proz. Ausb. I .  I-Dimethyl-5-phenyl-3-hydroxybiuret (74 .  
Schmp. 138 - 140' (Athanol u. Ather), IR (KBr) 1718 u. 1661 cm-'. 

biuret (70, Schrnp. 127-129' (Athanol u. Ather), IR (KBr) 1701 u. 1647 em-'; 

7a: 

m: 
712: 
7f: 

aus  4a und Cyclohexylisocyanat in 70proz. Ausb. I .  I-Dimethyl-5-cyclohexyl-3-hydroxy- 

C12[11,N303(251,3) Ber.: C 57,35; I1  6,81; N 16,72. Gef.: C 57,69; H 6,81; N 16,41. 

C n H p N 3 0 3  (257,3) Bcr.: C 56,Ol; H 9,01; N 16,33. Gef.: C 56,16; H 9,23; N 16,57. 

C10H13N303 (223,3) Bcr.: C 53,80; H 5,87; N 18,82. Gef.: C 53,80; H 5,84; N 18,21. 

C10HpN303 (229,3) Ber.: C 52.39; H 8,35; N 18,33. GeC: C 52,17; H 8,13; N 18.21. 

Umsetzung von 7 mit Chlorameisensiiuremethylester (=CAM) 

erfolgte im 10 mMol Ansdtz in Benzol ohne Isolierung von 7 nach Zugabe von 12 mMol Tri- 
athylamin (=TAA) durch Zutropfcn von l2mMol CAM (in Henzol gelost) und 30rnin. Nach- 
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riihren bei Raumtemp. Nach Abtrennen des T h - H C I  und Einengen wurde zur Kristallisation 
gebracht; man isolierte: 
- aus dem Ansatz von 7c 1) 2-Dimethylcarbamoyl-4-phenyl-1.2.4-oxadiazolidin-3.Sdion (812) 
in4Oproz. Ausb., Schmp. 123  - 125' (Athanolu. Xther), IR (KBr) 1818, 1754 u. 1718 cm-'; 
2) 1.1-Dimethyl-3-phenylcarbamoyloxy-harnstoff (9c) in 36proz. Ausb., Schmp. 128 - 130' 
(Athanol u. Ather), IR (KBr) 1748, 1701 u. 1681 cm-'; 
- aus dem Ansatz von 7d (1.1-Dimethyl-5-athyl-3-hydroxybiuret) in 45proz. Ausb. 2-Dimethyl- 
amino-4-uti?yl-l.2.4-oxadiazolidin-3.5-dion (8d), Schmp. 104 - 106O (Athano!), IR (KBr) 1818, 
1739 u. 1718 cm-'; 
- aus dem Ansatz von 7e (1.1-Dimethyl-5-butyl-3-hydroxybiuret) in 20proz. Ausb. I.1-Dime- 
thyl-3-butylcarbamoyloxy-hornstoff (9e). Schmp. 8 8  - 90' (Athano1 u. Ather), IR (KBr) 1760, 
1718 u. 1672 cm-'; 
- aus dern Ansatz von 7f in 13proz. Ausb. 1.1-Dimethyl-3-cyclohexylcarbamoyloxy-harnstoff 
(90, Schmp. 149 - 151' (Athanol), IR (KBr) 1748, 1695 u. 1672 cm-'. 

&: C11H11N304 (249,2) Ber.: C S3,Ol; H 4,45; N 16,86. Gef.: C S2,56; H 4,83; N 16,SS. 

&i: C7HllN304 (201,2) Ber.: C 41,79; H 5,51; N 20,89. Gef.: C 41,84; H 5,47; N 20,67. 

9c: C10H13N303 (223,2) Ber.: C S3,80; H S,87; N 18,82. Gef.: C S3,20; H 5.72; N 18,78. 

!k C s H n N 3 0 3  (203,3) Ber.: C 47,28; H 8,43; N 20,68. Gef.: C 47,70; H 8,17; N 20,53. 

9f: C10HIYN303 (229,3) Ber.: C 52.39; H 8,35; N 18,33. Gef.: C S1,9S; H 8,19; N 18,47. 

Umsetzung von 7f rnit 4-Nitrobenzoylchlorid 
erfolgte im 10 mmol. Ansatz in Benzol ohne lsolierung von 7f nach Zugdbe von 1 0  mMol Tri- 
athylamin (=TAA) durch Zutropfen von 1 0  mMol4-Nitrobenzoylchlorid in SO ml Benzol und 
30min. Nachriihren. Nach Abtrennen des TAA-HC1 und Eincngen wurde zur Kristallisation ge- 
bracht; man erhielt in S6proz. Ausb. l. l-Dimethyl-5-cyclohexyl-3-(4-nitrobenzoyloxy)-biuret 
(lo), Schmp. 111 .~ 113' (Athanol u. dither), schwachgelbgef&bte Kristalle, IR (KBr) 1748, 
1718 u. 1689 cm-l .  

C17HmN406 (378,4) Ber.: C S3,96; H 6,12; N 14,81. G e t :  C S4,13; H S,79; N 14,91. 

Umsetzung von 4 mit Siiurechloriden zu 11 a-g und zu 12: 

In eine Losung von je 10 mMol4 und 'kiathylamin (=TAA) in 100 ml Dioxan tropfte man 1 0  
mMol des betreffenden Saurechlorids in SO ml Benzol, riihrte 30 Min. nach, trennte vom T h -  
HCI ab und brachte nach Einengen zur Kristallisation; man isolicrte: 

aus 4a  und Propionylchlorid in 56proz. Ausb. 1.1-Dimethyl-3-pmpionyloxy-harnstoff (1 la), 
Schmp. 70 - 72' (Ather), IR (KBr) 1779 u. 1672 cm-'; 
- aus 4a  und Benzoylchlorid in 39proz. Ausb. 1.1-Dimethyl-3-benzo loxy-harnstoff (1 lb), 
Schmp. 107 109' (Athanol u. Ather), IR (KBr) 1761 u. 1661 cm- , 
-. aus 4b  und Benzoylchlorid in 2 Iproz. Ausb. 1.1-Dliifhyl-3-benzoyloxy-harnstoff (1 Ic), 

Schmp. 78 - 80' (Athanol u. Ather), IR (KBr) 1748 u. 1658 cm-'; 
- aus 4a  und 4-Chlorbenzoylchlorid in 62proz. Ausb. 1.1-Dimethyl-3-(4-chlorbenzoyloxy)- 
harnstoff ( l ld ) ,  Schmp. 154 - 156' (Athanol), I R  (KBr) 1748 u. 1658 cm- ' ;  
- aus 4b  und 4-Chlorbenzoylchlorid in 56proz. Ausb. 1.l-DPthyl-3-(4-chlorbenzoyloxy)- 
harnstoff(1 le), Schmp. 114 - 116' (Athanol u. Ather), IR (KBr) 1748 u. 1650 cm-' ; 

y. 
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- aus 4a und 4Nitrobenzoylchlorid in 87proz. Ausb. 1. I-DimethyE3-(4-nitrobenzoyloxy)-ham- 
Sfoff(llf), SchmP. 156 

- aus 4 b  und 4-Nitrobenzoylchlorid in 43proz. Ausb. I.I-Diiithyl-3-(4-nitrobenzoyloxy)-hmn- 
stoff (l lg),  Schmp. 101-103° (Athanol), IR (KBr) 1761 u. 1659 cm-'. 

- In gleicher Weise wurden 10 mMol4a in Gegcnwart von 20 mMol T k A  mit 20 mMol C N i t r e  
benzoylchlorid in 45proz. Ausb. zu N-Dirnethylcarbamoyl-N. O-bis(4-nitrobenzoyl)-hydroxyl- 
amin (12) umgesetzt; Schmp. 172-174O (Benzol u. Ather), IR (KBr) 1770,1709 u. 1701 cm-'. 

(Benzol), IR (KBr) 1761 u. 1650 cm-l ;  

Ita: C6H12N203 (160,2) Bcr.: C 44,99; H 7 5 5 ;  N 17,49. Gef.: C 44,83; H 739;  N 17,51. 

l l b :  C101112NZ03 (208,2) Bcr.: C 57,68; H 5,80; N 13,46. Gef.: C 57,65, H 5,47; N 13,67. 

l lc :  C12H16N203 (236,3) Ber.: C 61,OO; H 6,82; N 11,86. Gef.: C 60,77; H 6,70; N 11,87. 
Ild: C10Hl lCIN~03 (242,7) 

l l e :  Cl2H1sCIN203 (270,7) 

1 If: CloHllN305 (253,2) Ber.: C 47,43; H 4,38; N 16,60. Gef.: C 47,15; H 4,17; N 16,40. 

I lg :  C ~ Z I I ~ S N ~ O ~  (281,3) Ber.: C 51,24; H 5,25; N 14,94. Gef.: C 51,65; H 5,42; N 14.62. 

12: C17H14N408 (402.3) Ber.: C 50,75; H 3,SO; N 13,92. Gef.: C 50.56; H 339;  N 14,12. 

Ber.: C 49,49; H 4,56; N 11,55; CI 14,61. Gcf.: C 49,65; H 4,66; 
N 11,63; CI 15,28. 

Ber.: C 53,24; H 5 ,58 ;  N 10,32; C1 13,lO. Gef.: C 53,44; H 5,601 
N 10,41; CI 13,38. 

Anschrift: Prof.Dr. G. Zinncr, 33 Braunschweig, Beethovenstr. 5 5  [Ph 2721 

F. Eiden und W. Luft 

Chromony I-( 3)-methanol- und Bischromony 1-( 3)-mc than-Deriva te 

46. Mitt. iiber Untersuchungen an 4-Pyronen') 

Aus dern Institut f i r  Pharmazie und Lebensmittclchemie der Univerritat Munchen und dem 
Pharmazeutischen Institut der Freien Universitat Berlin 
(Eingegangen am 24. Januar 1973) 

Aus 0-Hiydroxy-o formylacetophenon (2) und Aldehyden cntstehen Chrornonyl-(3)-methanol- 
oder Bischromonyl-(3)-methan-Dcrivatc ( I ,  3). Durch Hydrolyse von 3 konnen Bissalicyloyl- 
propan-Derivate (5) erhalten wcrdcn, die sich durch Reaktion mit Dimethylformamid-dimcthyl- 
acetal wieder zu 3 umsctzen lassen. 

Chromonyl-(3)-methanol- and Bischromonyl-(3)-methane-derivatives 
Chromonyl-(3)-methanol- and bischromonyl-(3)-mcthanederivatives (1, 3) were prepared from 
o-hydroxy-oformylacetophenone (2) and aldehydes. Hydrolysis of  3 leads to the bissalicyloyl- 
propane-derivatives (S), which react with dirnethylformamide-dimethylacetal to 3. 

1 45. Mitt. F. Eiden und G. Bechmann, Arch. Pharmaz. 306, 876 (1973). 


