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(51

Verfahren zur Herstellung von sehr reinen Harnstof-
fen der Formel Phenyl- (NA-CO-NR ; R ) qin der Phe-

nyl eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phe-
nylengruppe und R 1 und R 2 entweder gleich sind und

jeweils eine Alkylgruppe, oder verschieden sind, wobei
Ry Wasserstoff und R , eine Alkyl~ oder Phenylgruppe

oder R 1 und R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen

heterocyclischen Ring und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten,
durch Umsetzung eines Phenylharnstoffes der Formel Phe-
nyl-(NH-CO-NH 2 ) n mit einem Amin der Formel NR 1

RoHin ginem unter den Reaktionsbedingungen inerten

Verdiinnungsmittel bei Temperaturen van 100 bis 200 ° C,
wobei die Umsetzung noch bevor Nebenprodukte entstehen
abgebrochen und der gebildete Harnstoff von den Aus-
gangsverbindungen abgetrennt wird und die nicht umge-
setzten Ausgangsverbindungen erneut in das Verfahren
eingesetzt werden.
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Verfahren zur Herstellung reiner N N'-ungsymmetrisch substituierter Phenytharnstoffe

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung reiner N,N'-unsymmetrisch substituierter Phenylharnstoffe
aus Phenylharnstoffen und Aminen.

N,N'-unsymmetrisch substituierte Phenylharnstoffe sind biologisch aktiv und werden beispielsweise als Herbizide
eingesetzt. Ein Verfahren zur Herstellung N)N'-unsymmetrisch substituierter Phenythamstoffe aus Alkylhamstoff
und gegebenenfalls substituiertem Amin ist beispielsweise aus DE-PS 1064 051 bekannt. Dort ist beschrieben, daB
Hamstoff mit einer dquivalenten Menge eines Mono- oder Dialkylamins in wiBriger Losung umgesetzt und der
Alkylharnstoff mit einer Zquimolaren Menge eines Anilins erwarmt wird, bis die Ammoniakentwicklung aufgehtrt
hat.

GemaB DE-OS-36 02 657 konnen N,N-unsymmetrisch substituierte Phenylharnstoffe durch gleichzeitige
Umsetzung von Harnstoff mit einem Anilin und einem entsprechenden sekundéren Amin in einem
hydroxylgruppenfreien Losungsmittel hergestellt werden.

In SU-178 367 wird die Herstellung von N-p-Chlorphenyl-N'-N'-dimethylharnstoff durch Reaktion von Harn-
stoff in Trichlorbenzol mit einem UberschuB an p-Chloranilin und anschlieBendem Einleiten eines grofen
Uberschusses Dimethylamin in das Reaktionsgemisch bei Temperaturen von 175 bis 202 °C beschrieben.

Die Produkie, die nach den oben angegebenen Verfahren entstehen, sind aber immer durch Nebenprodukte, die
schwer zu entfernen sind, verunreinigt. Dies ist auch nicht verwunderlich, denn gem#B Davis et al., J. Am. Chem.
Soc. 44, 2595, 1922 wird beim Erwarmen von Harnstoff mit einem Amin Isocyansiure und beim Erwiirmen eines
monosubstituierten Harnstoffes mit einem Amin das entsprechende Isocyanat als Zwischenprodukt gebildet, bevor
die Umsetzung zum NN'-unsymmetrisch substituierten Phenylharnstoff erfolgen kann, Da Isocyansiure und
Isocyanate sehr reaktionsféhig sind und unspezifisch reagieren, muB es daher bereits von Anfang der Umsetzung an
zur Bildung von Nebenprodukten, beispielsweise Biuretderivaten, kommen. Solche Nebenprodukte, die den
gewiinschien Phenylhamstoff verunreinigen, sind im aligemeinen nur sehr schwer, wenn iiberhaupt, abzutrennen.

Es wurde nun unerwarteterweise gefunden, daB die Reaktion von Phenylhamnstoffen mit einem Amin in einem
inerten Losungsmittel bei Temperaturen von 100 bis 200 °C nicht tiber das Zwischenprodukt Isocyanat, das Ania8
zur Bildung verschiedenster Nebenprodukte gibt, sondern direkt durch nucleophile Substitution verlauft. Solange die
Reakdonsgeschwindigkeit, die mit der Konzentration der Ausgangsstoffe verkniipft ist, nicht absinkt, solange also
die Konzentration der Ausgangsstoffe noch geniigend groB ist, treten dabei keinerlei Nebenprodukte auf. Biszudem
Zeitpunkt, an dem die Reaktionsmischung zu sehr an Ausgangsstoffen verarmt, liegen in der Reaktionsmischung
stets nur reine Ausgangsstoffe, reines Endprodukt und das verwendete Losungsmittel vor.

Wird die Umsetzung von Phenylharnstoffen mit einem Amin daher vor der Verarmung der Reaktion an
Ausgangsstoffen abgebrochen, erhalt man ein Gemisch reiner Ausgangsstoffe und des reinen Endproduktes, das
praktisch frei von Nebenprodukten ist. Da ein N,N'-unsymmetrisch substituierter Phenylharnstoff aufgrund seiner
spezifischen chemischen Konstitution sehr leicht von den Ausgangsstoffen, das heiBt vom Phenylhamnstoff und vom
Amin abgetrennt werden kann, wird auf diese Weise sehr reiner, N,N"-unsymmetrisch substituierter Phenylharnstoff
erhalten. Die nicht umgesetzten Ausgangsverbindungen, die ebenfalls in sehr reiner Form vorliegen, werden nach
Abtrennung des gebildeten N,N"-substituierten Phenylharnstoffes wieder miteinander zur Reaktion gebracht, sodaB
letztendlich sehr reiner N,N'-unsymmetrisch substituierter Phenylharnstoff praktisch quantitativ hergestellt werden
kann. Wesentlichist bei dieser Methode, daB Phenylhamstoff miteinem Amin und nichtein Alkylharnstoff miteinem
Anilin umgesetzt wird. Die Reaktion von einem Alkylhamstoff mit einem Anilin verlduft namlich im allgemeinen
erst bei hoheren Temperaturen als die Reaktion von Phenylharnstoff mit einem Alkylamin und es entstehen von
Anfang an Nebenprodukte,

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung reiner N,N'-unsymmetrisch substituierter
Phenylharnstoffe der Formel

0] Rl

i /
R(-NH-C-I\{)n @,

Ra

in der R eine unsubstituierte oder durch unter den Reaktionsbedingungen inerte Gruppen substituierte Phenyl- oder
Phenylengruppe und R Wasserstoff oder eine Alkylgruppe und Ry eine Alkyl- oder eine gegebenenfalls mit unter
den Reaktionsbedingungen inerten Gruppen substituierte Phenylgruppe oder Ry und Ry gemeinsam mit dem
Stickstoffatom einen gesattigten, heterocyclischen Ring, der auch ein weiteres Sauerstoff-, Schwefel- oder
Stickstoffheteroatom enthalten kann, und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, das dadurch gekennzeichnet ist, da8 ein
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Phenylharnstoff der Formel
Q@ ¥ )
R (-NH -C-N )p
N (D
H
in der R und n die oben angegebene Bedeutung haben, mit einem Amin der Formel
R
/ ' {m
HN
N
Ra

in der Ry und Ry die oben angegebenene Bedeutung haben, in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten
Verdiinnungsmittel bei Temperaturen von 100 bis 200 °C umgesetztund die Umsetzung, noch bevor Nebenprodukte
entstehen, abgebrochen wird, worauf der NN'-unsymmetrisch substituierte Phenylharnstoff der Formel I aus dem
Reaktionsgemisch abgetrennt und die nicht umgesetzten Ausgangsverbindungen der Formeln IT und I erneut in das
Verfahren eingesetzt werden,

In der Formel I bedeutet R eine unsubstituierte oder durch unter den Reaktionsbedingungen inerte Gruppen
substituierte Phenyl- oder Phenylengruppe. Unter den Reaktionsbedingungen inerte Gruppen sind beispiclsweise
Halogenatome, Alkylgruppen, Arylgruppen, Altkoxygruppen, Aryloxygruppen, Aminogruppen, die durch unter den
Reaktionsbedingungen inerte Gruppen wie Alkyl-oder Arylgruppen substituiert sind, Nitrogruppen. Die Alkyl-,
Aryl-, Alkoxy- oder Aryloxygruppen konnen ihrerseits durch inerte Gruppen, wie sie oben angegeben sind,
substituiert sein. Unter Halogenatomen sind insbesonders Fluor, Chlor oder Brom, unter Alkyl- oder Alkoxygruppen
geradkettige, verzweigte oder cyclische Alkyl- oder Alkoxygruppen zu versichen,

Bevorzugt bedeutet R eine unsubstituierte oder durch Halogenatome, Alkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen, die
Trifluormethylgruppe, Alkoxy- oder Dialkylaminogruppen, wobei die Alkylgruppen 1 bis 6 C-Atome, besonders
bevorzugt 1 bis 3 C-Atome, aufweisen, substituierte Phenyl- und Phenylengruppe.

R; und R, sind entweder gleich und bedeuten jeweils eine Alkylgruppe, die unsubstituiert oder durch unter den
Reaktionsbedingungen inerte Gruppen, wie oben angegeben, substituiert ist oder R und Ry sind verschieden und
R bedeutetein Wasserstoffatom odereine Alkylgruppe undRy eine Alkyl- oder Phenylgruppe, wobeidie Alkygruppen
und/oder die Phenylgruppen unsubstituiert oder durch unter den Reaktionsbedingungen inerte Gruppen, wie sie oben
angegeben sind, substituiert sein konnen, oder Ry und R9 bedeuten gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen ge-
sattigten heterocyclischen Ring, der durch weitere Heteroatome durchbrochen sein und der unsubstituiert oder durch
unter den Reaktionsbedingungen inerien Gruppen, wie oben angegeben, substituiert sein kann. Beispicle fiir
gesittigte heterocyclische Ringe sind etwa der Pyrrolidin-, Piperidin-, Piperazin-, Morpholin-, Thiazolidin-,
Thiomorpholinring. n bedeutet die Zahi 1 oder 2. Unter Alkylgruppen sind dabei geradkettige, verzweigte oder
cyclische, bevorzugt geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen zu verstehen.

Wenn Ry und Ry gleich sind, bedeuten Ry und Ry bevorzugt unsubstituierte, geradkettige Alkylgruppen mit
1 bis 18, besonders bevorzugt mit 1 bis 12 C-Atomen. Wenn Ry und Ry verschieden sind, bedeutet Ry bevorzugt
Wasserstoff und R eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 22 C-Atomen, eine verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis
8, besonders bevorzugt mit 1 bis 6 C-Atomen oder eine unsubstituierte oder durch Halogenatome, Alkylgruppen mit
1 bis 6 C-Atomen, Alkoxy- oder Dialkylaminogruppen, wobei die Alkylgruppen 1 bis 6 C-Atome aufweisen,
substituierte Phenylgruppe. Wenn R 1 und Ry gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen geséttigten heterocyclischen
Ring bedeuten, ist der Pyrrolidin-, Piperidin- oder Morpholinring besonders bevorzugt.

Zur Herstellung der N,N'-unsymmetrisch substituierten Phenylharnstoffe der Formel I, wird ein Phenytharnstoff
der Formel II mit einem Amin der Formel III in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdiinnungsmittel
bei Temperaturen von 100 bis 200 °C reagieren gelassen.

Phenylhamnstoffe der Formel Il konnen beispielsweise ans entsprechend substituierten Anilinen durchUmsetzung
mit Isocyansaure, beispiclsweise nach der in EP 0 410 168 geoffenbarten Verfahrensweise, hergestelit werden.
Amine der Formel III sind bekannt oder nach bekannten Methoden erhaltlich.
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Der Phenylharnstoff der Formel II wird in ein unter den Reaktionsbedingungen inertes Verdiinnungsmittel
eingebracht und mit einem Amin der Formel III versetzt. Das Amin kann dabei als solches, fest, fliissig oder
gasformig oder in einem inerten Verdiinnungsmittel gelost, zugegeben werden. Das Amin der Formel T wird
bevorzugt aquivalent zum Phenylharnstoff der Formel II eingesetzt, wobei jedoch ein UberschuB des einen oder
anderen Reaktionspartners von Vorteil sein kann. Wird ein Hamnstoff der Formel II, in dem n die Zahl 2 bedeutet,
eingesetzt, werden ebenfalls bevorzugt dquivalente Mengen eingesetzt, d. h. es wird pro Mol freie Aminogruppe ein
Mol Amin der Formel IIT verwendet. Als Verdiinnungsmittel kommen unter den Reaktionsbedingungen inerte
Verdiinnungsmittel mit einem Siedepunkt von iiber 100 °C in Frage. Beispiele fiir solche Verdiinnungsmittel sind
Kohlenwasserstoffe, halogenierte Kohlenwasserstoffe, bevorzugt aromatische Kohlenwasserstoffe, besonders be-
vorzugt Toluol oder Xylole.

Die Reaktionsmischung wird vorteilhafterweise unter kriftigem Riihren gegebenenfalls unter Druck auf
Temperaturen von 100 bis 200 °C, bevorzngt von 110 bis 160 °C, besonders bevorzugt auf RiickfluBtemperatur des
verwendeten inerten Verdiinnungsmittels erhitzt. Wenn die Reaktion unter Druck durchgefiihrt wird, ist die
Durchfithrung in einem Autoklaven unter Autogendruck bevorzugt.

Dabei bildet sich der Harnstoff der Formel I und pro Mol gebildeter Harnstoff ein Mol Ammoniak, ohne daf
vorerst irgendwelche Nebenprodukte entstehen. In der Reaktionsmischung sind von Beginn der Reaktion an nur
reinesEndprodukt nebenreinen Ausgangsverbindungen, das verwendete Losungsmittel und gegebenenfalls Ammoniak
vorhanden. Erstab jenem Zeitpunkt,an dem die Reaktion zu sehr an Ausgangstoffen verarmt, werden Nebenprodukte
gebildet. Dieser Zeitpunkt ist von der Art des Lsungsmittels, der Reaktionstemperatur, sowie von der Anfangs-
konzentration, vom molaren Verhilmis und von der chemischen Natur der jeweiligen Ausgangsverbindungen
abhdngig und kann fiir jede gewiinschie erfindungsgemaBe Reaktion leicht durch einen Vorversuch, der analytisch,
beispielsweise chromatographisch, insbesonders gaschromatographisch, verfolgt wird, bestimmt werden. Die
erfindungsgemaBe Umsetzung wird dann wieim Vorversuch durchgefiihrt und kurz vor Erreichen desim Vorversuch
ermittelten Zeitpunktes, ab dem Nebenprodukte entstehen, abgebrochen.

Durch den vorzeitigen, willkiirlichen Abbruch der Reaktion entstehen im Verlauf des Verfahrens praktisch keine
Nebenprodukte.

Dasim Verlauf der Reaktion gebildete Ammoniak wird entweder kontinuierlich als Gas abgefiihrt, oder falls die
Reaktion unter Druck ausgefiihrt wurde, nach dem Ende der Reaktion entfernt. Das Ammoniak kann aufgefangen
und einer iiblichen Verwendung zugefiihrt werden.

Zum Studium des Reaktionsmechanismus wurde 4-Methoxyphenylharnstoff in siedendem Toluol erhitzt. Dabei
bildetesichnicht, wie zuerwarten gewesen wire,4-Methoxyphenylisocyanat, sonder der 4-Methoxyphenylharnstoff
blieb vollig unverandert. Beim Erhitzen von 4-Methoxyphenylharnstoff im siedenden Toluol unter Zugabe eines
Aquivalentes Dioctylamin bildet sich nach einer Stunde N,N-Dioctyl-N'-4-methoxyphenylharnstoff in 60%iger
Ausbeute, wobei keine Nebenprodukte, insbesonders keine Isocyanate oder daraus hervorgehende Nebenprodukte
auftraten. Der Nachweis, daB die Reaktion nicht iiber Isocyanate verliuft, erfolgte mit Hilfe von 1H-NMR bzw.
13c.NMR Spektroskopie.

Zur Bestimmung der Reaktionsordnung wurden kinetische Untersuchungen bei der Reaktion von Phenylharnstoff
mit Dioctylamin im siedenden Toluol durchgefiihrt. Der Reaktionsmischung wurden nach bestimmten Zeitabstinden
Proben entnommen, das Lésungsmittel abgedampft und der Riickstand in CDCl3 aufgenommen und digeriert. Da
Phenylhamnstoff in deuteriertem Chloroform praktisch nicht 16slich ist, Dioctylamin und N-Phenyl-N'.N'-
dioctylhamstoff aber sehr wohl, konnte im CDCl3-Extraktmittels 1H-NMR-Spektroskopie direktdasjeweilige molare
Verhaltnis des Dioctylamins und des N-Phenyl-N' N'-dioctylhamstoffes durch Integration der Signale der N-CH,-
Protonen (Dioctylamin 2,57 ppm, N-Phenyl-N' N'-dioctylharnstoff 3,28 ppm) und somit das Ma8 des Umsatzes
bestimmt werden.

Bei Auswertung der kinetischen Untersuchung gemaB A. A. Frostund R. G. Pearson, "Kinetik und Mechanismus
homogener Reaktionen", Verlag Chemie, Weinheim, 1984, zeigte sich, daB die Reaktionsgeschwindigkeit sowohl
von der Konzentration des Dioctylamins als auch von der des Phenyharnstoffes abhangig ist und da8 sich die
MeBergebnisse gut mit einem Reaktionsmechanismus zweiter Ordnung korrelieren lassen. Auch alle anderen
Beobachtungen wiesen auf eine direkte nucleophile Substitution (bimolekulare Reaktion) hin, wobei gefunden
wurde, daB folgender Zusammenhang besteht:

d (N'-Phenyl-N,N-dioctylharnstoff)

=k, « (Penylharnstoff) « (Dioctylamin)
de

wobei ky in diesem Fall etwa 0,3 1 Mol 1 . sec-l betragt. Die Formel gilt fiir Konzentrationen von etwa 0,1 bis
0,2 Mol pro Liter. Die Reaktion verlzuft also als Reaktion 2. Ordnung.
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Das Abbrechen der Reaktion erfolgt durch Beendigen des Erhitzens und gegebenenfalls durch Kiihlen des
Reaktionsgemisches. Nach Abbrechender Reaktion wird, gegebenenfalls nachdem Austreiben vonnochanwesendem
Ammoniak, der gebildete N,N'-unsymmetrisch substituierte Harnstoff von den nicht umgesetzten Ausgangs-
verbindungen der Formeln II und III abgetrennt.

InvielenFillen geniigtes dazu, die Reaktionsmischung abzukiihlen. Dabei f4lltnimlich hiufig der Phenylharnstoff
der Formel II aus, wihrend der N,N'-unsymmetrisch substituierte Harnstoff und das Amin der Formel Il in Losung
bleiben. Nach dem Abfiltrieren des Harnstoffes der Formel I kann das Amin der Formel ITI anschlieBend extraktiv
oder destillativ entfernt werden, wobei der N,N'-unsymmetrisch substituierte Harnstoff der Formel I in reiner Form
anfilit,

- Die Reaktionsmischung kann aber auch extraktiv aufgetrennt werden. N-Phenyl-N'-alkyl- und N-Phenyl-N'-
dialkylharnstoffe sind abeiner Kettenkinge der Alkylgruppen von 3-C-Atomen beispielsweise in Chloroform 16slich,
wiihrend N-Phenylhamstoffe schwerltslich sind. N-Phenyl-N'-Phenylhamnstoff 148t sich in der Regel durch Extraktion
mit Wasser vom Phenylharnstoff abtrennen. Fernerkann die Reaktionsmischung auch mit Hilfe chromatographischer
Methoden, beispielsweise durch S#ulenchromatographie oder gegebenenfalls durch kristallographische Methoden,
etwa fraktioniertes Kristallisieren, aufgetrennt werden.

Die Reaktion kann diskontinuierlich oder kontinuierlich durchgefiihrt werden.

Da im Verlauf der erfindungsgem#Ben Reaktionsdurchfithrung keinerlei Nebenprodukte gebildet werden, fallt
der N)N'-unsymmetrisch substituierte Harnstoff in sehr reiner Form an. Die Ausgangsprodukte der Formeln IT und
111, die im Reaktionsgemisch in sehr reiner Form verbleiben, werden nach der Abtrennung des Produktes aus dem
Reaktionsgemisch wieder in die erfindungsgeméBe Reaktion eingesetzt.

Auf die beschriebene Art der Reaktionsfithrung kénnen N, N'-unsymmetrisch substituierte Phenylharnstoffe ohne
Nebenprodukte und daher sehr rein und praktisch quantitativ hergestellt werden. Das Verfahren stellt somit eine
Bereicherung der Technik dar.

Beispiel 1

1,36 g Phenylharnstoff (10 mMot) und 2,41 g Dioctylamin (10 mMol) wurden unter kréftigem Riihren in 50 mi
Xylol auf Riickflu erhitzt. Nach 30 Minuten war ein Umsatz von 70 % und nach 60 Minuten von 83 % erreicht, ohne
daB Nebenprodukte gebildet worden waren. Das im Verlauf der Reaktion gebildete Ammoniak wurde gasformig
abgefiihrt.

Nach 60 Minuten wurde die Reaktion abgebrochen und das Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde in
Chloroform aufgenommen und der unldsliche Phenylharnstoff abfiltriert. Aus dem Filtrat wurde das Chloroform
abgedampft und das nicht umgesetzte Dioctylamin durch Hochvakuumdestillation entfernt.

Dabei wurden 3,00 g N-Phenyl-N'N'-dioctylhamstoff, das sind 83 % der Theorie, mit praktisch 100%iger
Reinheit erhalten.

1H.NMR (200 MHz: CDCl3; TMS):

7,378 (m; 2H; Phenyl-2 und 6; Jorino23 = 84 Hz; Jpera = 1,3 Hz); 7,264 (m; 2H; Phenyl-3 und 5; J o023 =
8.4 Hz; Jopno23 = 7:2 Hz); 7,002 (m; 1H, Phenyl-4; Jern = 1,3 Hz; Jopino34 = 7.2 Hz); 6,294 (s; 1H; NH); 3,274
(t; 4H; Octyl-1; JCHZCH = 74 Hz); 1,605 (it; 4H; Octyl-2; JCHzCHz = 7.4 Hz); 1,294 (m; 20H; Octyl-3-7;
JCHZCHZ =6,3 Hz); 0,88% (t; 6H, Octyl-8; JCHZCH3 = 6,3 Hz) ppm.

Ferner wurden 0,23 g Phenylharnstoff, das sind 17 Mol% der eingesetzten Menge und 0,41 g Dioctylamin, das
sind 17 Mol% der eingesetzten Menge, zurlickgewonnen.

Beispiel 1a bis 1d

Phenylharnstoff und Dioctylamin wurden unter verschiedenen Bedingungen unter kriftigem Riihren in Xylol
erhitzt. Nach gemessenen Reaktionszeiten wurden der Mischung Proben entnommen, das Losungsmittel der
jeweiligen Probe wurde bei 65 °C im Vakuum abgedampft und der Riickstand in CDCl3 aufgenommen, worin
Phenylhamstoff praktisch unloslich, N-Phenyl-N' N'-dioctylharnstoff und Dioctylamin dagegen vollstandig slich
sind. Der ausgefallene Phenylharnstoff wurde abfiltriert und vom Filtrat wurde ein 1H-NMR-Spektrum angefertigt.
Durch Integration der Signale der -N-CHs-Protonen des Dioctylamins (2,75 ppm) und des gebildeten N-Phenyl-
N N'-dioctylhamstoffs (3,28 ppm), wurde das jeweilige molare Verhiltnis des Dioctylamins zum gebildeten N-
Phenyl-N',N'-dioctylharnstoff bestimmt, aus dem das MaB fiir den Umsatz abgeleitet wurde.

In Beispiel 1a wurde der Umsatz (U) bei verschiedenen Anfangskonzentrationen der Reaktanten Phenylharnstoff
(A) und Dioctylamin (B) im Losungsmittel gemessen, wobei die Messungen jeweils nach 15 Minuten erfolgten.
Dabei wurden die in Tabelle 1a beschriebenen Werte erhalten:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 397384 B

Tabelle 1a
A (Mol/) B (Molf) U nach 15 Minuten (%)
0,1 0,1 415
0.2 0,2 446
10 1,0 56,0

InBeispiel 1b wurde Ubei verschiedenen molaren Einsatzverhéltnissen der Reaktanten A und B gemessen, wobei
die Messungen jeweils nach 15 Minuten erfolgten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1b beschrieben:

Tabelle 1
A Mol) B Mol/) A:B U nach 15 Minuten (%)
0,1 0,1 1: 1 41,5
0,1 02 1: 2 404
0,1 0,5 1: 5 56,0
0,1 1,0 1:10 733
02 02 1: 1 446
0,2 04 1: 2 553
0,7 0,5 14:10 442
0,7 1,0 7:10 596

Im Beispiel 1c wurde U bei gleichen Anfangskonzentrationen der Reaktionen A und B nach verschiedénen
Reaktionszeiten (t) gemessen. Dabei wurden die in Tabelle 1c beschriebenen Werte gemessen.

Tabelle 1
A (Mol/) B (Mol/l) t (Minuten) U (%)
0,1 0,1 5 129
0,1 0,1 10 28,1
0,1 0,1 15 415
0,1 0,1 20 49,1
0,1 0,1 25 589
0,1 0,1 30 68.6
0,1 0,1 40 75,6
0,1 0,1 60 83,3

In Beispiel 1d wurde U bei zwei verschiedenen Reaktionstemperaturen (T) nach verschiedenen Reaktionszeiten
(t) gemessen, wobei die Anfangskonzentration der Reaktanten im Losungsmittel jeweils 0,2 Mol/l betrug. Dabei
wurden die in Tabelle 1d beschriebenen Werte gemessen:
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t (Minuten) T (°C) Umsatz (%)
3 120 16
130 11,7
13 120 89
130 294
23 120 16,6
130 42,1
33 120 22,7
130 472
43 120 29,3
130 539
Beispiel 2

wurde wie im Beispiel 1 beschrieben, aber unter Verwendung von 4-Methoxyphenylhamstoff anstatt
Phenylharnstoff ausgefiihrt, wobei N-(4-Methoxyphenyl)-N',N'-dioctylhamstoff erhalten wurde. Der Umsatz nach
30 Minuten betrug etwa 60 %.

1H-NMR (200 MHz; DMSO; TMS): 7,944 (s; 1H; NH); 7,305 und 6,780 (m; je 2H; Methoxypheny1-2,3,5 und 6;
Tortho = 09 Hz); 3,681 (s; 3H; Methoxy-CHz); 3,223 (t; 4H; Octyl-1; JoyoCriy = 7.2 Hz); 1,462 (m; 4H; Octyl-
2 IO, CHy = 7:2 Hz); 1,236 (m; 20H, Octyl-3-7; Joppcrz =64 Ha): 0,838 (& 61 Octyl-8; JCHoCH3 =64 Hz)
ppmi.

Beispiel 3
wurde wie Beispiel 1,aberunter Verwendung von Diethylamin anstatt Dioctylamin urd von 4-Chlorphenylharnstoff
anstatt Phenylharnstoff ausgefiihrt, wobei N-(4-Chlorphenyl)-N'N'-diethylharnstoff erhalten wurde.

1H-NMR (200 MHz; CDCl3; TMS): 7,336 und 7,198 (m; je 2H; Phenyl-2,3,5 und 6; Jop4ho = 9,0 Hz); 6,473 (s; 1H;
NH); 3,344 (q; 4H; Ethyl-1; JcgycH3 = 7,0 Hz); 1,191 (4 6H; Ethyl-2; JCHoCH3 = 7,0 Hz) ppm.

Beispicl 4
wurde wie Beispiel 1, aber unter Verwendung von 4-Chlorphenylhamstoff anstatt Phenylharnstoff ausgefiihrt,
wobei N-(4-Chlorphenyl)-N',N'-dioctytharnstoff erhalten wurde. Der Umsatz nach 30 Minuten betrug etwa 20 %.

IH-NMR (200 MHz; DMSO; TMS): 8,231 (s; 1H; NH); 7,477 und 7,235 (m; je 2H; Chlorphenyl-2,3,5 und 6;
Jortho= 8.9 Hz); 3,244 (t; 4H; Octyl-1; Jopn oy = 7.2 H2); 1,459 (m; 4H; Octyl-2; JonocH, = 7.2 Hz); 1,226 (m;
20H; Octyl-3-7; Jcppcrs = 6.4 Hz): 0.830 (t; 6H, Octyl-8; Jcuycr = 6,4 Hz) ppm.

Beispiel 5

1,36 g Phenylharnstoff (10 mMol) und 0,73 g tert. Butylamin (10 mMol) wurden in 50 ml Xylol unter keéftigem
Riihren auf RiickfluB erhitzt. Das dabei gebildete Ammoniak wurde als Gas abgefiihrt. Nach 30 Minuten war ein
Umsatz von etwa 50 % erreicht, ohne daB Nebenprodukte entstanden waren und die Reaktion wurde abgebrochen,
das Losungsmittel und das nicht umgesetzie tert.Butylamin im Vakuum abgedampft und der Riickstand in
Chloroform aufgenommen. Dabei ging der gebildete N-Phenyl-N'-tert. Butylharnstoff in Losung, wéhrend der nicht
umgesetzte Phenylharnstoff ausfiel und abfiltriert wurde. Die Chloroformlésung wurde abgedampft und der
Riickstand aus Ethanol umkristallisiert, um nicht abgedampften tert.Butylharnstoff zu entfernen.

Dabei wurden 0,90 g N-Phenyl-N'-tert. Butylharnstoff, das sind 47 % der Theorie, mit einer Reinheit von praktisch
100 % erhalten.

1H.NMR (200 MHz; DMSO; TMS): 8,205 (s; 1H; Phenyl-NH); 7,343 (m; 2H; Phenyl-2 und 6; J ortho23 = 8,0 Hz;
Jmeta = 1,1 Hz); 7,185 (m; 2H; Phenyl-3 und 5; Jorho23 = 8,0 Hz; Jortho34 = 7,3 Hz); 6,847 (m; 1H; Phenyl-4;
Jmeta = 1.1 Bz Jorho34 = 7.3 Hz); 5,965 (s; 1H; tert.Butyl-NH); 1,280 (s, 9H; tert.Butyl-CHs) ppm.

Ferner wurden 0,38 g tert. Butylamin, das sind 52 Mol% der eingesetzten Menge und 0,72 g Phenylharnstoff, das
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sind 53 Mol% der eingesetzten Menge zuriickgewonnen,

Beispiel 6
wurde wie Beispiel 1, aber unter Verwendung von Octadecylamin anstatt Dioctylamin ausgefiihrt, wobei N-
Phenyl-N'-octadecylharnstoff erhalten wurde.

1H-NMR (200 MHz; Pyridin-d5; TMS): 9,259 (s; 1H; Phenyl-NH); 7,913 (m; 2H; Phenyl-2 und 6; Jorho23 =
7.5 Hz; et = 1,1 Hz); 7,328 (m; 2H; Phenyl-3 und 5; Jorihg23 = 7,5 Hz; Jgrtho34 = 7.3 Hz); 7,000 (m; 1H; Phenyl-
4; Imeta = 1.1 Hz; Jopiho34 = 7,3 Hz); 6,564 (t; 1H; Octyldecyl-NH; J CHoNH = 6,0 Hz); 3,466 (dt; 2H, Octyldecyl-
1; JCHZNH = 6,0 Hz; JCH2CH2 = 6,9 Hz); 1,557 (1; 2H; Octyldecyl-2; JCHZCH2 = 6,9 Hz); 1,274 (m; 30H;
Octadecyl-3-17; JoppcHyg = 6,1 Hz); 0,873 (1; 3H; Octadecyl-18; JcHoCH3 = 6.1 Hz) ppm.

Beispiel 7
wurde wie Beispiel 5, aber unter Verwendung von 4-Methoxyphenylharnstoff anstatt Phenylharnstoff und

Ethylamin, das eingeleitet wurde, anstatt tert. Butylamin, ausgefiihrt, wobei N-(4-Methoxypheny!)-N'-ethylharnstoff
erhalten wurde.

IH-NMR (200 MHz; CDCl3; TMS): 7,646 (s; 1H; Phenyl-NH); 7,108 und 6,732 (m; je 2H; Phenyl-2,3,5 und 6;
Jortho = 8.9 Hz); 5,807 (t; 1H; Ethyl-NH; Jop =5,1 Hz); 3,710 (s; 3H; Methoxy-CH3); 3,150 (dq; 2H; Ethyl-
L JcupNg = 5.1 Bz Jomycns = 7.2 Hz); 1,029 (i 3H; Ethyl-2; JCHoCH3 = 7.2 Hz) ppm.

Beispiel 8

wurde wie Beispiel 5, aber unter Verwendung von (4-N,N-Dimethylamino)phenylharnstoff anstatt Phenylhamstoff
und Propylamin anstatt tert. Butylamin ausgefiihrt, wobei N-(4-(N,N-Dimethylamino)-phenyl)-N'-propylhamstoff
erhalten wurde.

1H.NMR (200 MHz; CDClg; TMS): 7,251 (s; 1H; Phenyl-NH); 7,105 (m; 2H, Phenyl-2 und 6; Jortho = 8.9 Hz);
6,627 (m; 2H; Phenyl-3 und 5; Jorih o = 8,9 Hz); 5,566 (t; 1H; Propyl-NH; J CHoNH = 3.6 Hz); 3,082 (dt; 2H; Propyl-
15 JcHpNH = 5.6 Hz; JeHpCHy = 7.2 Hz); 2,864 (s; 6H; Dimethylamino-CHz); 1,420 (tg; 2H; Propyl-2;
JcHyCHy = IcHpCH3 = 7.2 Hz); 0,836 (t; 3H; Propyl-3; Propyl-3; JCHpCH3 = 7.2 Hz) ppm.

Beispiel 9
wurde wie Beispiel 8, aber unter Verwendung von iso-Propylamin anstatt Propylamin ausgefiihrt, wobei N-(4-
(N.N-Dimethylamino)pheny!)-N'-isopropylharnstoff erhalten wurde.

IH.NMR (200 MHz; DMSO; TMS): 7,890 (s; 1H; Phenyl-NH); 7,170 (m; 2H; Phenyl-2 und 6; Jortho = 9.0 Hz);
6,632 (m; 2H, Phenyl-3 und 5; Joypyng = 9.0 Hz); 5,780 (d; 1H; Isopropyl-NH; J CHNH = 7,6 Hz); 3,728 (dse; 1H;
Isopropyl-CH; Jopng = 7.6 Hz; JCHCH3 =6,5 Hz); 2,780 (s, 6H, Dimethylamino-CH3); 1,065 (d; 6H; Isopropyl-
CHs;J CHCH3= 6,5 Hz) ppm.

Beispiel 10

1,36 g Phenylharnstoff (10 mMol) und 2,41 g 2,6-Diisopropylanilin wurden in 50 ml Xylol gelést und auf
RiickfluB erhitzt. Das dabei gebildete Ammoniak wurde als Gas abgefiihrt. Nach 30 Minuten war ein Umsatz von
13 % erreicht, ohne daB Nebenprodukte entstanden waren.

Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, wobei der nicht umgeseizte Phenylhamnstoff
ausfiel. Nachdem Abfiltrieren wurde das Losungsmittel abgedampftund der Riickstand aus Chloroform umkristallisiert.

Dabei wurden 0,38 g N-Phenyl-N'-((2,6-diisopropyl)phenyl)-hamstoff, das entspricht 13 % der Theorie, mit
praktisch 100%iger Reinheit erhalten.

1H.NMR (200 MHz; DMSO; TMS): 8,757 (s; 1H; Phenyl-NH); 8,318 (s; 1H; DIPP-NH); 7,467 (m; 2H; Phenyl-2
und 6; Jppenyl-ortho23 = 76 Hz: Jphenyl-meta = 1,0 Hz); 7,243 (m; 2H; Phenyl-3 und 5; Iphenyl-ortho34 = 7,3 Hz;
Iphenyl-ortho23 = 76 Hz); 6,914 (m; 1H; Phenyl-4; Jpheny1.ortho34 = 7.3 Hz: Jphenyl-meta = 1.0 Hz); 7,280 (m;
1H; DIPP-4; Ip1pp_ortho34 = 6,8 Hz); 7,166 (m; 2H; DIPP-3 und §; IDipp-ortho34 = 6.8 Hz); 3,209 (se; 2
Isopropyl-CH; J CHCH3 = 6,9 Hz); 1,165 (d; 12H; Isopropyl-CH3; J CHCH3 = 6,9 Hz) ppm.

Ferner wurden 1,15 g nicht umgesetzter Phenylharnstoff, das sind 85 % der Einsatzmenge und 2,00 g 2.,6-
Diisopropylanilin, das sind 83 % der Einsatzmenge zuriickgewonnen.
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Beispiel 11
wurde wie Beispiel 10, aber unter Verwendung von (4-Methoxyphenyl)-hamstoff anstatt Phenylharnstoff und
N.N-Dimethyl-1,4-phenylendiamin anstau 2,6-Diisopropylanilin ausgefiihrt, wobei N-(4-Methoxyphenyl)-N'-(4-
(N N-dimethylamino)phenyl)hamstoff erhalten wurde.

1H-NMR (200 MHz; DMSO, TMS): 8,323 und 8,205 (2s; je 1H; NH); 7,262 (m; 2H; DMAP-2 und 6; JpMPA-ortho
=9,0 Hz); 7,352 und 6,852 (2m; je 2H; Methoxyphenyl-H; IMp-ortho = 9,0 Hz); 6,688 (m; 2H; DMAP-3 und 5;
IDMPA-ortho = 9-0 Hz); 3,706 (s; 3H; Methoxy-CHz); 2,819 (s; 6H; Dimethylamino-CHz) ppm.

Beigpiel 12

wurde wie Beispiel 10, aber unter Verwendung von (N,N-Dimethylamino-1,4)-phenylharnstoff anstatt
Phenylharnstoff und 4-Chlorphenylamin anstatt 2,6-Diisopropylamin ausgefihrt, wobei N-(4-(N,N-
Dimethylamino)phenyl)-N'-(4-Chlorphenyl)harnstoff erhalten wurde.

1H.NMR (200 MHz; DMSO; TMS): 8,667 (s; 1H; Chlorphenyl-NH); 8,323 (s; 1H; DMAP-NH); 7,479 und 7,255
(2m; je 2H; Chlorphenyl-2,3,5 und 6; Jp.qrho = 8.9 Hz); 7,297 (m; 2H; DMAP-2 und 6; IpMAP-ortho = 9-0Hz);
6,679 (m; 2H; DMAP-3 und 5; IpMAP-ortho = 9:0 H2); 2,809 (s; 6H; Dimethylamino-CHg) ppm.

1,36 g Phenylharnstoff (10 mMol) und 0,71 g Pyrrolidin (10 mMol) wurden in 50 ml Xylol geltst und unter
kriftigem Riihren auf Riickflu erhitzt. Das dabei gebildete Ammoniak wurde als Gas abgefiihrt. Nach 30 Minuten
waren noch keine Nebenprodukte enistanden (H-NMR und 13C-NMR Kontrolle) und ein Umsatz von 40 %
erreicht.

DasLosungsmittel und das Amin wurden daraufhin im Vakuum abgedampft und der Riickstand mit Chloroform
gut durchgeriihrt. Dabei ging das gebildete N-Pyrrolidincarbonsiureanilid in Losung, wéhrend der Phenytharnstoff
ausfiel. Nach dem Abfiltrieren wurde das Losungsmittel im Vakuum abgedampft.

Dabei wurden 1,1 g N-Pyrrolidincarbonsiureanilid, das sind 58 % der Theorie mit einer Reinheit von praktisch
100 % erhalten,

1H-NMR (200 MHz; CDCl3; TMS): 7,414 (m; 2H; Phenyl-2 und 6; Jorio = 8,1 Hz; Jpeqs = 1,2 H2); 7,223 (m; 2H;
Phenyl-3 und 5; Jgrho23=8.1 Hz: Joriho34 = 7.5 Hz); 6,969 (m; 1H; Phenyl-4; Jern = 1,2H2; Jorino34 = 7,5Hz2);
6,543 (s; 1H; NH); 3,380 (t; 4H; Pyrrolidin-2 und 5; Jpyrp3 = 6,7 Hz); 1,860 (tt; 4H; Pyrrolidin-3 und 4; Jpyr93 =
6,7 Hz) ppm. ‘ '

Ferner wurden 0,30 g nicht umgesetztes Pyrrolidin, das sind 42 Mol% der eingesetzten Menge und 0,57 g nicht
umgesetzter Phenylhamstoff, das sind 42 Mol% der eingesetzten Menge, zuriickgewonnen.

Beispiel 14
wurde wie Beispiel 13, aber unter Verwendung von Morpholin anstatt Pyrrolidin ausgefiihrt, wobei N-
Morpholincarbonssure-4-anilid erhalten wurde. Der Umsatz nach 30 Minuten betrug etwa 85 %.

1H-NMR (200 MHz; CDCl3; TMS): 7,342 - 7,194 (m; 4H; Phenyl-2,3,5 und 6; Jorho34 = 82 Hz; Joriho23 =
7,3 Hz); 7,072 (s, 1H; NH), 7,062 - 6,984 (m; 1H; Phenyl-4; Jormo34 = 8,2 Hz); 3,585 (; 2H, Morpholin-CHp-O;
JCHoCHy = 4.7 Hz); 3,366 (t; 2H; Morpholin-CHy-N; JcHyCHy = 4.7 Hz) ppm.

Beigpiel 15

Einer Losung von 2,4-Toluoldiharnstoff in Xylol wurden pro Mol 2.4-Toluoldihamstoff 2 Mol Diethylamin
zugesetzt und die Losung unter kriftigem Riihren auf RiickfluB erhitzt. Das im Verlauf der Reaktion gebildete
Ammoniak wurde als Gas abgefiihrt. Nach 30 Minuten waren noch keine Nebenprodukte entstanden (*H-NMR und
13C_NMR Kontrolle). Das Losungsmittel und das Amin wurden daraufhin im Vakuum abdestilliert.

Dabei wurde 2.4-Bis-(-diethylaminocarbamoyl)-toluol erhalten.

1H-NMR (300 MHz; CDClg; TMS): 7,605 (d; 1H; Phenyl-3; Jinera = 2,2 Hz); 7,389 (dd; 1H; Phenyl-5; Jpeta =
2.2 Hz; Jortho = 8.2 Hz); 7,032 (d; 1H; Phenyl-6; Jopiho = 8,2 Hz); 6,371 und 6,187 (2s; je 1H; NH); 3,409 - 3,292
(2q; je 4H; Ethyl-1; ]CH2CH3 = 7.2 Hz); 2,175 (s; 3H; Toluol-CH3); 1,254 - 1,157 (2; je 6H; Ethyl-2;
JCHoCH3 = 7,2 Hz) ppm.
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Ferner wurden in der Reaktionsmischung Toluol-2,4-dihamstoff, N,N-Diethyl-toluylen-2,4-diharnstoff und
Diethylamin, aber keinerlei Nebenprodukte festgestellt.

Beispiel 16

wurde wie Beispiel 15, jedoch im Autoklaven unter Autogendruck bei 140 °C durchgefiihrt. Dabei wurde in der
Reaktionsmischung neben dem gebildeten Ammoniak 2,4-Bis-(diethylaminocarbamoyl)toluol, N,N-Diethyl-toluylen-
2 4-diharnstoff 2 4-Toluoldiharnstoff und Diethylamin, aber keinerlei Nebenprodukte nachgewiesen.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung reiner N N'-unsymmetrisch substituierter Phenylhamstoffe der Formel

0O Ry
i /

R(—NH—C-I‘{)n @),
R2

in der R eine unsubstituierte oder durch unter den Reaktionsbedingungen inerte Gruppen substituierte Phenyl- oder
Phenylengruppe und R Wasserstoff oder eine Alkylgruppe und R, eine Alkyl- oder eine gegebenenfalls mit unter
den Reaktionsbedingungen inerten Gruppen substituierte Phenylgruppe oder Ry und Ry gemeinsam mit dem
Stickstoffatom einen gesittigten, heterocyclischen Ring, der auch ein weiteres Sauerstoff-, Schwefel- oder
Stickstoffheteroatom enthalten kann, und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB ein
Phenylhamstoff der Formel

0 H
il /

R (" N}I - c - N\ )n (H);
H

in der R und n die oben angegebene Bedeutung haben, mit einem Amin der Formel

Ry

HN
\ (III)a
R3

in der Ry und Ry die oben angegebenene Bedeutung haben, in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten
Verdiinnungsmittel bei Temperaturen von 100 bis 200 °C umgesetzt und die Umsetzung, noch bevor Nebenprodukte
entstehen, abgebrochen wird, worauf der N,N'-unsymmetrisch substituierte Phenylharnstoff der Formel I aus dem
Reaktionsgemisch abgetrennt und die nicht umgesetzten Ausgangsverbindungen der Formeln IT und Il erneut in das
Verfahren eingesetzt werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 ein Harnstoff der Formel II eingesetzt wird, in der R

eine unsubstituierte oder durch Halogene, Alkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen oder Dialkylaminogruppen, wobei
die Alkylgruppen 1 bis 3 C-Atome aufweisen, substituierte Phenylgruppe bedeuten.

-10-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 397384 B

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB ein Amin der Formel ITI eingesetzt wird, in der
Rj und Ry gleich sind und jeweils eine Alkylgruppe mit 1 bis 18 C-Atomen bedeutet.

4, Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da ein Amin der Formel Il eingeseizt wird, inder
Ry Wasserstoff und Ry eine Alkylgruppe mit 1 bis 22 C-Atomen oder eine unsubstituierte oder durch Halogen oder
Dialkylaminogruppen, wobei die Alkygruppen 1 bis 3 C-Atome aufweisen, substituierte Phenylgruppe bedeutet.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 ein Amin der allgemeinen Formel 11 eingesetzt
wird, in der Ry und Ry gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen heterocyclischen Ring mit 5 oder 6 C-Atomen
bedeuten, der zusitzlich durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein kann.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da8 der Harnstoff der Formel IT und das
Amin der Formel III in #quivalenten Mengen eingesetzt werden.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da dic Reaktion bei RiickfluBtemperatur
des verwendeten inerten Verdiinnungsmittels ausgefiihrt wird.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das bei der Reaktion gebildete
Ammoniak als Gas abgefiihrt wird.

9, Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als inertes Verdiinnungsmittel ein
aromatischer Kohlenwasserstoff eingesetzt wird.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Zeitpunkt, ab dem Neben-
produkte aufireten, in einem Vorversuch ermittelt wird.

-11-
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