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Zpusob vyroby ¢istych N,N'-nesymetricky substitu-
ovanych derivati fenylmogoviny obecného vzorce I, v
ném? jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v
hlavnim naroku, spo¢iva v tom, Ze se necha reagovat
fenylmoéivina obecného vzoce II, v némZ R a n maji
svrchu uvedeny vyznam, s aminem obecného vzorce
111, v ném# R a R2 maji svrichu uvedeny vyznam, v
fedidle, inertnim za reakénich podminek, pfi teploté
100 a2z 200 °C, reakce se pferusdi jeste pfed vznikem
vedlej$ich produktii, vysledny produkt vzorce I se z
reakén{ smési oddélf a nezreagované vychoz{ slozky
obecnych vzorci 11 a III se pouZiji pro daldi reakct.
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Zpiisob vyroby &istych N,N'-nesymetricky substituovanych derivati fenylmocoviny
Oblast techniky
Vynalez se tyka zpisobu vyroby &istych N,N'-nesymetricky substituovanych derivati fenyl-

moc&oviny z fenylmo&oviny a amind.

Dosavadni stav techniky

N,N'-nesymetricky substituované derivaty fenylmocoviny jsou biologicky icinné latky a uzivaji
se napiiklad jako herbicidy. Zpiasob vyroby téchto latek pfi pouziti alkylmocoviny a aminu,
popiipadé substituovaného, je znam napiiklad z DE 1 064 051. V tomto patentovém spisu se
popisuje postup, pfi némZ se molovina uvadi do reakce s ekvivalentnim mnoZzstvim
monoalkylaminu nebo dialkylaminu ve vodném roztoku a ziskand alkylmocCovina se zahfiva
s ekvimolarnim mnozstvim anilinu tak dlouho, aZ se pfestane vyvijet amoniak.

Podle DOS 3 602 657 je moino ziskat N,N'-asymetricky substituované fenylmocovinové
derivaty souGasnou reakci mo€oviny s anilinem a odpovidajicim sekundarnim aminem
v rozpoustédle, prostém hydroxylovych skupin. Podle SU 178 367 je moZno ziskat N-p-
chlorfenyl-N',N'-dimethylmo€ovinu tak, Ze se uvede do reakce v trichlorbenzenu mocovina
s prebytkem p-chloranilinu a pak se pfivadi do reakéni smési ve velkém prebytku dimethylamin
pfi teploté 175 az 202 °C.

Z EP 0 427 963 je znam zpiisob vyroby nesymetricky substituované mo¢oviny, napfiklad N-(4-
isopropylfenyl)-N,N'-dimethylmo&oviny, reakci N-alkyl- nebo N,N-dialkylmocoviny (jako N,N-
dimethylmo&oviny) saminem, napfiklad 4-isopropylmogovinou v pfitomnosti prebytku
alkylaminu se stejnym alkylovym substituentem, jaky mé pouZzitd N-alkyl- nebo N,N-
dialkylmoéovina, postup je popfipadé mozno provadét v pfitomnosti fedidla.

Produkty, ziskané svrchu uvedenymi postupy, jsou viak vzdy zne€istény vedlejSimi produkty,
které je mozno jen velmi obtiZzn& odstranit. Toto neni prekvapujici, nebot’ podle publikace Davis
adaldi, J. Am. Chem. Soc., 44, 2595, 1922, se pfi zahfivani moCoviny s aminem vytvéfi jako
meziprodukt kyselina isokyanata a pti zahfivani monosubstituované mocoviny s aminem se jako
meziprodukt tvoii odpovidajici isokyanat a pak teprve je mozno dovr3it reakci aZ k ziskani N,N'-
nesymetricky substituovanych derivati fenylmo&oviny. Vzhledem k tomu, Ze kyselina isokyanata
a isokyanaty jsou velmi reaktivni latky a reaguji zna¢né nespecificky, je nutno jiz od zacatku
reakce poéitat s tvorbou vedlejsich produkti, napiiklad biuretovych derivati. Tyto vedlejsi
produkty, které pasobi znediténi pozadovaného derivitu fenylmoCoviny, je mozno jen velmi
nesnadno odstranit a v nékterych ptipadech jsou neodstranitelné.

Nyni bylo neodekavané zjisténo, ze reakce fenylmocoviny s aminem v inertnim rozpoustédle pfi
teploté 100 az 200 °C neprobiha pfes isokyanit jako meziprodukt, ktery pak vede k tvorbé
nejriznéjdich vedlejsich produktii, nybrz probihd piimo nukleofilni substituci. Pokud reakéni
rychlost, ktera zavisi na koncentraci vychozich latek, nepoklesne, to znamend, pokud je
koncentrace vychozich latek dostatené vysokd, nedochazi ke tvorbé Zzadnych vedlejsich
produktli. Az do okamziku, v némz dojde k piilid velkému sniZeni koncentrace vychozich latek
v reakéni smési, je mozno ziskat z reakéni smési, obsahujici pouze &isté vychozi latky a pouZite
rozpoustédlo, jen &isty vysledny produkt.

V piipadg, ze se reakce fenylmo&oviny s aminem pferusi pfed okamZikem, v némz dojde k piilis
velkému poklesu vychozich latek v reakéni smési, ziskd se smés Cistych vyslednych latek
a gistého vysledného produktu, v podstaté prosta vedlejdich produktd. Vzhledem k tomu, Ze
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N,N'-nesymetrické substituované derivaty fenylmocoviny je vzhledem ke specifické chemické
konstituci velmi snadné oddglit od vychozich latek, to znamena od fenylmoCoviny a aminu,
ziskaji se timto zplisobem velmi &isté N,N'-nesymetricky substituované derivaty fenylmocoviny.
Nezreagované vychozi latky, které se ve smési nachazeji rovnéz ve velmi ¢isté formé, je mozno
po oddéleni vysledného produktu znovu pouZit pro nésledujici reakci, ¢imZ je mozno ziskat
velmi &isté N,N'-nesymetricky substituované derivaty fenylmocoviny. Nezreagované vychozi
latky, které se ve smési nachazeji rovnéz ve velmi &isté formé, je mozno po oddéleni vysledného
produktu znovu pouzit pro ndsledujici reakci, ¢imz je mozno ziskat velmi Cisté N,N'-
nesymetricky substituované derivaty fenylmocoviny v prakticky kvantitativnim vytézku. Pro
tento postup je podstatné, aby fenylmocovina byla uvedena do reakce s aminem, neni moZno
uvést do reakce alkylmoéovinu s anilinem. Reakce alkylmoCoviny s anilinem probihé zejména
teprve pti velmi vysokych teplotach jako reakce fenylmoloviny s alkylaminem aod zacatku
vznikaji vedlejsi produkty.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tedy tvofi zplisob vyroby &istych N,N'-nesymetricky substituovanych derivati
fenylmo&oviny obecného vzorce I

O R
Il
R(-NH-C-N), o,
I
R,

kde

R znamena fenylovou nebo fenylenovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou
substituenty ze skupiny atom halogenu, alkylovy zbytek o1 az 6 atomech uhliku,
alkoxyskupina o 1 az 6 atomech uhliku, aminoskupina nebo nitroskupina, a

R, a R, jsou stejné a znamenaji alkylové zbytky o 1 az 18 atomech uhliku, nebo jsou rizné, a pak
R, znamena atom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 aZ 22 atomech uhliku, a R, znamena
alkylovy zbytek o 1 az 22 atomech uhliku nebo fenyl, nebo tvofi R; a R, spolu s atomem
dusiku, na n&jZ jsou vazany, alifaticky heterocyklicky kruh o 5 nebo 6 atomech, popiipadé
preruseny atomem kysliku, siry nebo dusiku, a

n znamena celé &islo 1 nebo 2,
ktery spodiva v tom, Ze se uvede do reakce fenylmocovina obecného vzorce II
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kde R a n maji svrchu uvedeny vyznam,
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s aminem obecného vzorce Il

HN (IID),

kde R; a R, maji svrchu uvedeny vyznam,

v rozpoustédle, inertnim za reakénich podminek, pfi teploté 100 az 200 °C, a reakce se pierusi
jesté pred vznikem vedlejSich produktii, nadez se N,N'-nesymetricky substituované derivaty
fenylmog&oviny obecného vzorce I z reakéni smési oddéli a nezreagované vychozi latky obecnych
vzorci 11 a III se pouZiji pro dalsi reakci.

Je zfejmé, Ze substituenty na fenylové nebo fenylenové skupiné ve vyznamu R jsou voleny tak,
e jsou za reakénich podminek inertni. Z alkylovych skupin a alkoxyskupin je moZno pouZit
skupiny s ptimym i rozvétvenym fetézcem, z atomii halogenu jsou vhodné zejména atomy fluoru,
chloru nebo bromu.

S vyhodou znameni R fenylovou nebo fenylenovou skupinu, nesubstituovanou nebo
substituovanou atomy halogenu, alkylovymi zbytky o 1 az 6 atomech uhliku, trifluormethylovou
skupinou, alkoxyskupinou nebo dialkylaminoskupinou, pfi¢emz alkylové skupiny obsahuji 1 az 6
atomt uhliku, zvIasté 1 az 3 atomy uhliku.

R, aR, mohou byt stejné a znamenaji alkylové skupiny, nesubstituované nebo substituované
skupinami, inertnimi za reakénich podminek, tak jak byly svrchu uvedeny, nebo maji tyto
symboly odlisny vyznam a pak znamena R, atom vodiku nebo alkylovy zbytek a R, znamena
alkylovy zbytek nebo fenylovy zbytek, pFi¢emz alkylové skupiny a/nebo fenylova skupina jsou
nesubstituované, nebo mohou byt substituovany skupinami, inertnimi za reakénich podminek, tak
jak byly svrchu uvedeny, nebo mohou symboly R, a R, spolu s atomem dusiku, na néjz jsou
vazany, tvofit alifaticky heterocyklicky kruh, popfipadé pieruseny dalSimi heteroatomy,
nesubstituovany nebo substituovany skupinami, inertnimi za reak&nich podminek, tak, jak byly
svrchu uvedeny. Prikladem alifatickych heterocyklickych kruhi mohou byt pyrrolidinovy kruh,
piperidinovy, piperazinovy, morfolinovy, thiazolidinovy nebo thiomorfolinovy kruh. Symbol n
znamena celé &islo 1 nebo 2. Alkylové skupiny mohou mit pfimy, rozvétveny nebo cyklicky
fetézec, s vyhodou jde o alkylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem.

V ptipadé, Ze jsou symboly R, a R, stejné, jde s vyhodou o nesubstituované alkylové zbytky
s pfimym fetézcem, obsahujici 1 az 18, zv1a3té 1 az 12 atom uhliku. V pfipadg, Ze tyto symboly
maji odlisny vyznam, znamena R, svyhodou atom vodiku aR, alkylovy zbytek s pfimym
tetézcem o 1 az 22 atomech uhlikuy, alkylovy zbytek s rozvétvenym fetézcem o 1 az 8, zvlasté o 1
az 6 atomech uhliku, nebo fenylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou atomy
halogenu, alkylovymi zbytky ol az 6 atomech uhliku, alkoxyskupinami nebo
dialkylaminoskupinami vzdy o 1 aZ 6 atomech uhliku v alkylovych ¢astech. V pfipadé, Ze R, a R,
tvori spoleéné satomem dusiku, na n&jz jsou vazany, alifaticky heterocyklicky kruh, jde
s vyhodou o pyrrolidinovy, piperidinovy nebo morfolinovy kruh.

P¥ vyrobé N,N'-nesymetricky substituovanych derivati fenylmoCoviny obecného vzorce I se
nech4 reagovat fenylmoovina obecného vzorce II s aminem obecného vzorce III v fedidle,
inertnim za reakénich podminek, pfi teploté v rozmezi 100 az 200 °C.

Derivaty fenylmooviny obecného vzorce II je mozno vyrobit napfiklad z odpovidajicim
zpisobem substituovanych anilind reakei s kyselinou isokyanatou, napfiklad zplisobem podle
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EP 410 168. Aminy obecného vzorce III jsou znamé, nebo je mozno je ziskat znamymi postupy.

Fenylmo&ovina obecného vzorce II se smisi s fedidlem, inertnim za reakénich podminek, a pak
s aminem obecného vzorce III. Amin je moZno ptivést jako takovy, v pevném stavu, ve formé
kapaliny nebo v plynné formé, nebo také v roztoku v inertnim fedidle. Amin obecného vzorce III
se s vyhodou uzije v ekvivalentnim mnoZzstvi vzhledem k fenylmocoviné obecného vzorce I,
v nékterych ptipadech viak miize byt vyhodné pouZit pfebytek jedné nebo druhé reakeni slozky.
V ptipadé, Ze se uzije derivat mo&oviny obecného vzorce II, v némz n znamena 2. uziji se rovnéz
s vyhodou ekvivalentni mnoZstvi, to znamena na 1 mol volné aminoskupiny | mol aminu
obecného vzorce IIl. Jako fedidla ptipadaji v Gvahu fedidla, inertni za reakénich podminek,
steplotou varu vy$si, nez 100 °C. Prikladem takovych fedidel mohou byt uhlovodiky,
halogenované uhlovodiky a s vyhodou aromatické uhlovodiky, zvlasté toluen nebo xyleny.

Reakeni smés se s vyhodou zahtiva za energického michani a poptipadé za zvySeného tlaku na
teplotu 100 az 200, s vyhodou 110 az 160 °C, a zvlast¢ na teplotu varu pouzitého inertniho
fedidla pod zpétnym chladidem. V ptipadg, Ze se reakce provadi za zvy3eného tlaku, je vyhodné
provadéni v autoklavu za autogenniho tlaku.

Timto zpiisobem se ziskd derivat mocoviny obecného vzorce Iana 1 mol vzniklé mocoviny
1 mol amoniaku, aniz by nejprve vznikaly jakékoliv vedlejsi produkty. V reakéni smési se
nachézeji od polatku reakce pouze &isté vysledné produkty, Cisté vychozi latky, pouzité
rozpoustédlo a popiipadé amoniak. Teprve v okamziku, kdy v reakéni smési je jiz ptili§ malo
vychozich latek, poénou se tvofit vedlejsi produkty. Tento okamzik zavisi na povaze
rozpoustédla, teploté reakéni smési, potateéni koncentraci, moldrnim pomeéru a chemické povaze
jednotlivych vychozich latek aje mozno jej pro kazdou reakéni smés snadno stanovit pomoci
piedbéznych pokust analyticky, napfiklad chromatograficky azvlast¢ pomoci plynové
chromatografie. Reakce podle vynalezu se pak provadi stejné, jako pfi pfedbéznych pokusech
a kratce pted okamzikem, v némZ se podle piedbéznych pokusi pognou tvofit vedlejsi produkty,
se reakce zastavi.

V&asnym prerusenim reakce je mozno dosdhnout toho, Ze se v pribéhu zpisobu podle vynalezu
nevytvofi prakticky zadné vedlejsi produkty.

Amoniak, vytvofeny v priibéhu reakce, se odvadi kontinualné ve formé plynu nebo v pfipadg, ze
se reakce provadi pii zvyseném tlaku, je mozno jej odstranit po ukonceni reakce. Amoniak je
mozno zachytit a pouzit jakymkoliv obvyklym zplsobem.

Aby bylo mozno podrobngji studovat mechanismus reakce, byla 4-metoxyfenylmo¢ovina zahfata
ve vroucim toluenu. Pfitom nedoslo, jak by bylo moZzno ocekavat, ke tvorbé 4 -methoxy-
fenylisokyanatu, nybrz 4-methoxyfenylmodovina zistane zcela nezménéna. Pfi zahfati téze
vychozi latky ve vroucim toluenu za pfidani ekvivalentniho mnoZstvi dioktylaminu se po 1
hodiné& vytvorila ve vytézku 60 % N,N-dioktyl-N'-4-methoxyfenylmocovina, aniz by se vytvofily
jakékoliv vedlej$i produkty, zejména nedollo ke tvorbé Zzadnych isokyanati nebo z nich
odvozenych vedlejsich produktd. Zjisténi, Ze reakce neprobiha pfes isokyanaty. bylo potvrzeno
pomoci 'H-NMR, popfipadé C-NMR-spektroskopie.

Ke stanoveni pribéhu reakce byly provadény kinetické pokusy pfi reakei fenylmocoviny
s dioktylaminem ve vroucim toluenu. Zreakéni smési byly v urlenych Easovych Gisecich
odebirany vzorky, rozpoustédlo bylo odpafeno, odparek byl rozpustén v CDCl: a digerovan.
Vzhledem k tomu, ze je fenylmoovina v deuterovaném chloroformu prakticky nerozpustna,
aviak dioktylamin a N-fenyl-N',N'-dioktylmocovina velmi dobfe rozpustné. bylo mozno
v extraktu CDCl; stanovit pomoci 'H-NMR-spektroskopie vzdy okamzity molarni pomeér
dioktylaminu a N-fenyl-N',N'-dioktylmocoviny integraci signald N-CH,-protonu (dioktylamin
2,57 ppm, N-fenyl-N'.N'-dioktylmogovina 3,28 ppm) a tim i mnozstvi zreagovanych slozek.
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Pfi vyhodnoceni kinetickych pokusii podle publikace A. A. Frost a R. G. Pearson, "Kinetik und
Mechanismus homogener Reaktionen", Verlag Chemie, Weinheim, 1984 se ukazalo, Ze reak¢ni
rychlost je zavisla jak na koncentraci dioktylaminu, tak na koncentraci fenylmocoviny, a Ze je
mozno vysledky méfeni snadno uvést do korelace s reakénim mechanismem druhého fadu. Takeé
viechna dal3i pozorovani potvrzovala pfimou nukleofilni substituci (bimolekularni reakci),
piicemz bylo prokazano, Ze existuje nasledujici vztah

d (N'-fenyl-N,N-dioktylmocovina)
= k, . (fenylmocovina) . (dioktylamin),

dt
pricéemz k, v tomto piipadé je pfiblizn€ 0,3 litrd mol™. s Uvedeny vzorec plati pro koncentrace
v rozmezi pfiblizné 0.1 az 0,2 mol na 1 litr. Reakce tedy probiha jako reakce druhého fadu.

Preruieni reakce je mozno uskute¢nit ukondenim zahtivani a poptipadé zchlazenim reakéni
smési. Po pieruseni reakce se, popfipadé po vypuzeni je§té pfitomného amoniaku, oddéli takto
ziskana N,N'-nesymetricky substituovana mocovina od nezreagovanych vychozich slou€enin
obecnych vzorct II a III.

V mnoha pripadech sta¢i zchlazeni reakéni smési k tomu, aby doslo k vysrazeni fenylmocoviny
obecného vzorce II. kdez to vysledny N,N'-nesymetricky substituovany derivdt mocoviny
obecného vzorce Iaamin obecného vzorce III zistavaji v roztoku. Po odfiltrovani derivatu
mocoviny obecného vzorce Il je mozno odstranit amin obecného vzorce II1 extrakci nebo pomoci
destilace, &imz se ziskd N,N'-nesymetricky substituovany derivat moCoviny vzorce I v Cisté
formé.

Reakéni smés je viak mozno rozdélit na jednotlivé slozky také pomoci extrakce. N-fenyl-N'-
alkylové a N-fenyl-N'-dialkylové derivaty mocoviny jsou podle délky fetézce pfitomnych
alkylovych skupin od délky 3 atomy uhliku rozpustné naptiklad v chloroformu, kdezto N-
fenylmo&ovinové derivaty jsou nesnadno rozpustné. N-fenyl-N'-fenylmocovina se oddéli od
fenylmo&oviny zpravidla pomoci extrakce vodou. Dile je moZno reakeni smés délit také pomoci
chromatografickych postupd, napfiklad pomoci chromatografie na sloupci a popiipadé také
krystalografickymi metodami, napfiklad frakéni krystalizaci.

Zpuisob podle vynélezu je mozno provadét diskontinudlné nebo kontinualné.

Vzhledem k tomu, e se pii provadéni zplisobu podle vynalezu nevytvifeji zadné vedlejsi
produkty, je moZno ziskat N,N'-nesymetricky substituované derivaty mocoviny ve velmi Cisté
formé. Vychozi slou¢eniny obecnych vzorci II a III, které zistavaji v reakéni smési rovnéz ve
velmi ¢isté formé, je mozno po izolaci produktu z reakéni smési opét pouzit k dalSimu provadéni
postupu.

Popsanym zpiisobem provadéni reakce je tedy mozno ziskat N,N'-nesymetricky substituované
derivaty fenylmocoviny bez vedlejsich produkti s vysokou istotou v prakticky kvantitativnim
vytézku. Zpisob podle vynélezu tedy piedstavuje podstatny technicky pokrok.

Praktické provadéni zpiisobu podle vynalezu bude osvétleno nasledujicimi piiklady, které v3ak
nemaji slouZit k omezeni rozsahu vynalezu.
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P¢iklady provedeni vynalezu

Priklad 1

1,36 g, 10 mmol fenylmocoviny 22,41 g, 10 mmol dioktyl aminu se zahfiva za energického
michani v 50 ml xylenu na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em. Po 30 minutach se do sahne
uskuteénéni reakce na 70 % a po 60 minutach na 83 %, aniz by doslo ke tvorb¢ vedlejSich
produktii. Amoniak, ktery se v priibéhu reakce tvofi, se odvadi v plynné formé.

Po 60 minutach se reakce pierudi a rozpoustédlo se odpafi. Odparek se rozpusti v chloroformu
a nerozpustna fenyl modovina se odfiltruje. Z filtrdtu se odpafi chloroform a nezreagovany
dioktylamin se odstrani destilaci ve vysokém vakuu.

Timto zpisobem se ve vyt&zku 83 % teoretického mnoZstvi ziska 3,00 g N-fenyl-N',N'-
dioktylmo&oviny s prakticky 100 % &istotou.

'H.NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 7,378 (m, 2H, fenyl-2 a6, J ortho,; = 8,4 Hz,
J meta = 1,3 Hz), 7,264 (m, 2H, fenyl-3 a 5, J ortho,; = 8,4 Hz, J orthoy, = 7,2 Hz), 7,002 (m, 1H,
fenyl-4, J meta = 1,3 Hz, J orthoss = 7,2 Hz), 6,294 (s, 1H, NH), 3,274 (t, 4H, oktyl-1,
J CH,CH, = 7,4 Hz), 1,605 (tt, 4H, oktyl-2, J] CH,CH, = 7,4 Hz), 1,294 (m, 20H, oktyl-3-7,
J CH,CH, = 6,3 Hz), 0,882 (t, 6H, oktyl-8, J CH,CH; = 6,3 Hz) ppm.

Dale se ziska zpét 0,23 g fenylmodoviny, to znamend 17 mol % pouzit¢ho mnoZzstvi a 0,41 g
dioktylaminu, tj. 17 mol % pouZitého mnoZstvi.

Prikiad 1a - 1d

Fenylmogovina a dioktylamin se zahfivaji za riznych podminek za energického michani
v xylenu. Po uréenych reakénich dobéch se ze smési odebiraji vzorky, rozpoustédlo se z kazdého
vzorku odpafi ve vakuu pii teploté 65 °C aodparek se rozpusti v CDCl;, vnémz je
fenylmo&ovina prakticky nerozpustnd, kdezto N-fenyl-N'N'-dioktylmo¢ovina a dioktylamin zcela
rozpustné. Srazenina fenylmo&oviny se odfiltruje a filtrat se pouZije k ziskani 'H-NMR-spektra.
Z integrace signali -N-CH,-protond dioktylaminu (2,75 ppm) aziskané N-fenyl-N',N'-
dioktylmogoviny (3,28 ppm) se sta novi molarni pomér dioktylaminu ke vzniklé N-fenyl-N',N'-
dioktylmog&oviné a z tohoto poméru i mira dovrSeni reakce.

V piikladu 1a byla provadéna reakce U pfi riiznych pogate¢nich koncentracich reakenich slozek,
fenylmogoviny A a dioktylaminu B v rozpoustédle, pfi¢emz kazdych 15 minut byla stanovena
mira dovreni reakce U. Ziskané vysledky jsou shrnuty v nasledujici tabulce la:

Tabulka la
A (mol/l) B (mol/l) U po 15 minutach %
0,1 0,1 41,5
0,2 0,2 44,6
1,0 1,0 56,0

V ptikladu 1b bylo méfeno dovrieni reakce U pti po uziti riznych molarnich pomeérd reakénich
slozek A a B, pii ¢emz méfeni bylo provadéno vizdy po 15 minutich. Vysledky jsou shrnuty
v tabulce 1b.
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Tabulka 1b
A (mol/1) B (mol/l) A:B U po 15 minutach (%)
0,1 0,1 1:1 41,5
0,1 0,2 1:2 40,4
0,1 0,5 1:5 56.0
0,1 1,0 1:10 73,3
0,2 0,2 1:1 44,6
0,2 0,4 1:2 553
0,7 0,5 14:10 44,2
0,7 1,0 7:10 59,6

V piikladu lc bylo sledovano dovrieni reakce U pfi stejnych pocatenich koncentracich
reakénich slozek A a B po miznych dobach reakce t. Ziskané vysledky jsou shrnuty v tabulce lc:

V piikladu 1d bylo sledovano dovrseni reakce U pfi pouziti dvou odliSnych reakénich teplot T po
koncentrace obou reakénich slozek
v rozpoustédle byla ve viech pfipadech 0,2 mol/l. Ziskané vysledky jsou shrnuty v néasledujici

riznych reakénich dobach t,

pficemz pocatecni

tabulce 1d:
Tabulka Ic
A (mol/1) B (mol/l) t (min) U (%)
0,1 0,1 5 12,9
0,1 0,1 10 28,1
0,1 0,1 15 41,5
0,1 0,1 20 49,1
0,1 0,1 25 58.9
0,1 0,1 30 68,6
0,1 0,1 40 75,6
0,1 0,1 60 83,3
Tabulka 1d
t (min) T (°C) U (%)
3 120 1,6
130 11,7
13 120 8,9
130 29,4
23 120 16,6
130 42,1
33 120 22,7
130 472
43 120 293
130 53,9
Priklad 2

Reakce se provadi obdobnym zpisobem jako v ptikladu 1, aviak misto fenylmocoviny se uzije 4-
methoxyfenylmocovina, &imz se ziskd N-(4-methoxyfenyl)-N',N'-dioktylmo¢ovina. Po 30
minutach je reakce dovrsena na 60 %.
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'H-NMR (200 MHz, UMSO, TMS): 7,994 (s, 1H, NH), 7,305 a 6,780 (m, vzdy 2H,
methoxyfenyl-2, 3, 5 a 6, J ortho = 0,9 Hz), 3,681 (s, 3H, methoxy-CHs), 3,223 (t, 4H, oktyl-1,
JCH,CH, = 7,2 Hz 1,462 (m, 4H, oktyl-2, J CH,CH, = 7,2 Hz), 1,236 (m, 20H, oktyl-3-7,
J CH,CH; = 6,4 Hz), 0,838 (t, 6H, oktyl-8, ] CH,CH; = 6,4 Hz) ppm.

Priklad 3

Reakce se provadi obdobnym zpiisobem jako v piikladu 1, aviak misto dioktylaminu se uZije
diethylamin amisto fenylmoloviny se uzije 4-chlorfenylmocovina, ¢imz se ziska N-(4-
chlorfenyl)-N',N'-diethylmoCovina.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 7,336 a7,198 (m, vidy 2H, fenyl-2, 3, 5 a6,
J ortho = 9,0 Hz), 6,473 (s, 1H, NH), 3,344 (g, 4H, ethyl-1, ] CH,CH; = 7,0 Hz), 1,191 (t, 6H,
ethyl-2, ] CH,CH; = 7,0 Hz) ppm.

Piiklad 4

Postupuje se obdobnym zpiisobem jako v pfikladu 1, aviak misto fenylmocoviny se uzije 4-
chlorfenylmogovina, &imz se ziskad N-(4-chlorfenyl)-N',N'-dioktylmo&ovina. Po 30 minutach je
reakce dovriena pfiblizné€ na 20 %.

'H-NMR (200 MHz. DMSO, TMS): 8,231 (s, IH, NH), 7,477 a 7,235 (m, je vzdy 2H,
chlorfenyl-2, 3, 5 a6, J ortho = 8,9 Hz), 3,244 (t, 4H, oktyl-1, J CH,CH, = 7,2 Hz), 1,459
(m, 4H, oktyl -2-, J CH,CH, = 7,2 Hz), 1,226 (m, 20H, oktyl-3-7, J] CH,CH; = 6,4 Hz), 0,830
(t, 6H, oktyl-B, J CH.CH; = 6,4 Hz) ppm.

Ptiklad 5

1,36 g, 10 mmol fenylmo&oviny a 0,73 g, 10 mmol terc.butylaminu se zahfiva v 50 ml xylenu za
energického michani na teplotu varu pod zpétnym chladié¢em. Vznikajici amoniak se odvadi ve
formé plynu. Po 30 minutich je reakce dovriena na pfiblizné 50 %, aniz by doslo ke tvorbé
vedlejsich produktii. Reakce se prerusi, rozpoustédlo a nezreagovany terc.butylamin se odpafi ve
vakuu a odparek se rozpusti v chloroformu. Vznikla N-fenyl-N'-terc.butylmocovina se rozpusti,
kdeZto nezreagovana fenylmocovina se vysrazi a je mozno ji odfiltrovat. Chlorofomovy roztok se
odpafi aodparek se nechd prekrystalovat zethanolu k odstranéni neodpafené terc.butyl-
mocoviny.

Timto zpisobem se ve vytéZku 47 % teoretického mnozstvi ziska 0,90 g N-fenyl-N'-
terc.butylmodoviny s ¢istotou prakticky 100 %.

'H-NMR (200 MHz, DMSO, TMS): 8,205 (s, 1H, fenyl-NH), 7,343 (m, 2H, fenyl-2 a6,
Jorthoy; = 8,0 Hz, J meta = 1,1 Hz), 7,185 (m, 2H, fenyl-3 a5, J ortho,; = 8,0 Hz,
J orthoss = 7,3 Hz), 6,847 (m, 1H, fenyl-4, J meta = 1,1 Hz, J orthos; = 7,3 Hz), 5,965 (s, 1H,
terc.butyl-NH), 1,280 (s, 9H, terc.butyl-CH;) ppm.

Dale bylo ziskano zpét 0,38 g terc.butylaminu, to znamend 52 mol % pouZzitého mnoZstvi
a 0,72 g fenylmocoviny, to znamena 53 mol % pouzitého mnoZstvi.
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Ptiklad 6

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v pfikladu 1, aviak misto dioktylaminu se uzije
oktadecylamin, &imZ se ziska N-fenyl-N'-oktadecylmocovina.

'H-NMR (200 MHz, pyridin-ds, TMS): 9,259 (s, 1H, fenyl-NH), 7.913 (m, 2H, fenyl-2 a6,
Jorthoy; = 7,5 Hz, J meta - 1,1 Hz), 7,328 (m, 2H, fenyl-3 a5, J orthoyx - 7,5 Hz,
J orthoss= 7,3 Hz), 7.000 (m, 1H, fenyl-4, J meta = 1,1 Hz, J orthoss = 7,3 Hz), 6,564 (t, 1H,
oktadecyl-NH, J CH-NH = 6,0 Hz), 3,466 (dt, 2H, oktadecyl-1, J CH,.NH = 6,0 Hz,
J CH,CH, = 6,9 Hz), 1,557 (tt, 2H, oktadecyl-2, J CH,CH, = 6,9 Hz), 1,274 (m, 30H, oktadecyl-
3-17, J CH,CH; = 6,1 Hz), 0,873 (t, 3H, oktadecyl-18, ] CH,CH; = 6,1 Hz) ppm.

Ptiklad 7

Postupuje se obdobnym zpiisobem jako v piikladu 5, avSak misto fenylmocoviny se uzije 4-
methoxyfenylmo&ovina a misto terc.butylaminu se uZzije ethylamin, ¢imz se ziskd N-(4-
methoxyfenyl)-N'-ethylmocovina.

TH-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 7,646 (s, 1H, fenyl-NH), 7,108 a 6,732 (m, vzdy 2H, fenyl-2,
3,5 a6, J ortho = 8,9 Hz), 5,807 (t, 1H, ethyl-NH, J CH,NH = 5,1 Hz), 3,710 (s, 3H, methoxy-
CHs), 3,150 (dq, 2H, ethyl-1, J CH,NH = 5,1 Hz, J CH,CH; = 7,2 Hz), 1,029 (t, 3H, ethyl-2,
J CH,CH; = 7,2 Hz) ppm.

Ptiklad 8

Postupuje se obdobnym zpdsobem jako v ptikladu 5, aviak misto fenylmoCoviny se uzije (4-
N,N-dimethylamino)fenylmo¢ovina a misto terc.butylaminu se uzije propylamin, &imz se ziska
N-(4-(N,N-dimethylamino)fenyl)-N'-propylmoCovina.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 7,251 (s, 1H, fenyl-NH), 7,105 (m, 2H, fenyl-2 a6,
Jortho = 8,9 Hz), 6,627 (m, 2H, fenyl-3 a5, J ortho = 8,9 Hz), 5,566 (t, 1H, propyl-NH,
J CH,NH = 5,6 Hz), 3,082 (dt, 2H, propyl-1, J CH,NH = 5,6 Hz J CH,CH, = 7,2 Hz), 2,864
(s, 6H, dimethylamino-CHj3), 1,420 (tq, 2H, propyl-2, J CH,CH, = J CH,CH, = 7,2 Hz), 0,836
(t, 3H, propyl-3, J CH.CH; = 7,2 Hz) ppm.

Priklad 9

Postupuje se obdobnym zpiisobem jako v piikladu 8, avSak misto propylaminu se uzije
isopropylamin, ¢imz se ziska N-(4-(N,N-dimethylamino)feny!)-N'-isopropylmo¢ovina.

'H-NMR (200 MHz, DMSO, TMS): 7,890 (s, 1H, fenyl-NH), 7,170 (m, 2H, fenyl-2 a6,
J ortho = 9,0 Hz), 6,632 (m, 2H, fenyl-3 a5, J ortho = 9,0 Hz), 5,780 (d, 1H, isopropyl-NH,
J CHNH - 7,6 Hz), 3,728 (dse, 1H, isopropyl-CH, J CHNH - 7,6 Hz, ] CHCH; - 6,5 Hz), 2,780
(s, 6H, dimethylamino-CHj), 1,065 (d, 6H, isopropyl-CHs, J CHCH; = 6,5 Hz) ppm.

Priklad 10
1,36 g 10 mmol fenylmodoviny a2,41 g, 14 mmol 2,6-diisopropylanilinu se rozpusti

v 50 ml xylenu a smés se zahtiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Vznikajici amoniak se
odvadi v plynné formé. Po 30 minutach je reakce dovrsena ze 13 %, aniz by vznikaly jakékoliv
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vedlejsi produkty.

Reakéni smés se zchladi na teplotu mistnosti, &imz dojde kvysrazeni nezreagované
fenylmocoviny. Po jejim od filtrovani se rozpoustédlo odpati a odparek se necha prekrystalovat
z chloroformu.

Timto zplisobem se ve vytézku 13 % teoretického mnoZstvi ziska 0,38 g N-fenyl-N'-((2,6-
diisopropyl)fenyl)mocoviny s ¢istotou prakticky 100 %o.

'H-NMR (200 MHz, DMSO, TMS): 8,757 (s, 1H, fenyl-NH), 8,318 (s, 1H, DIPP-NH), 7,467
(m, 2H, fenyl-2 a 6, J fenyl-orthoy; = 7,6 Hz, J fenyl-meta = 1,0 Hz), 7,243 (m, 2H, fenyl-3 a 5,
J fenyl-orthos, = 7,3 Hz, J fenyl-orthoy; = 7,6 Hz), 6,914 (m, 1H, fenyl-4, J fenyl-orthos, = 7,3
Hz, J fenyl-met = 1,0 Hz), 7,280 (m, 1H, DIPP-4, J DIPP-orthoy, = 6,8 Hz), 7,166 (m, 2H, DIPP-
3 a 5, J DIPP-orthos, = 6,8 Hz), 3,209 (se, 2H, isopropyl-CH, J CHCH; = 6,9 Hz), 1,165 (d, 12H,
isopropyl-CH3, J CHCH; = 6,9 Hz) ppm.

Dale se ziska zpét 1,15 g nezreagované fenylmo&oviny, to znamena 85 % puvodniho mnoZzstvi
a 2,00 g 2,6-diisopropylanilinu, to znamena 83 % pouZitého mnoZstvi.

Priklad 11

Postupuje se stejnym zpisobem jako v pfikladu 10, av3ak misto fenylmocoviny se uzije (4-
methoxyfenyl)modovina a misto  2,6-diisopropylanilinu  se uZije N,N-dimethyl-1,4-fenyl-
endiamin, &imz se ziska N-(4-methoxyfenyl)-N'-(4(N,N-dimethylamino)fenyl)mocovina.

'H NMR (200 MHz, DMSO, TMS): 8,323 a 8,205 (2s, vzdy 1H, NH), 7,262 (m, 2H, DMAP-2
a6, ] DMPA-ortho = 9,0 Hz), 7,352 26,852 (2M, vzdy 2H, methoxyfenyl-H, J MP -
ortho = 9,0 Hz), 6,688 (m, 2H, DMAP-3 a 5, ] DMAP-ortho = 9,0 Hz), 3,706 (s, 3H, methoxy-
CH:), 2,819 (s, 6H, dimethylamino-CH;) ppm.

Pfiklad 12

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v piikladu 10, avSak uZije se (N,N-dimethyl)fenyl-
modovina misto fenylmo&oviny a misto 2,6-diisopropylaminu se uZije 4-chlorfenylamin, &imz se
ziska N-(4-(N,N-dimethylamino)feny!)-N'-(4-chlorfenyl)mocovina.

'H-NMR (200 MHz, DMSO, TMS): 8,667 (s, 1H, chlorfenyl-NH), 8,323 (s, |H, DMAP-NH),
7,479 a 7,255 (2m, vzdy 2H, chlorfenyl-2, 3, 5 a 6, J CP-ortho = 8,9 Hz), 7,297 (m, 2H, DMAP-2
a6, ] DMAP-ortho = 9,0 Hz), 6,679 (m, 2H, DMAP-3 a 5, ] DMAP-ortho = 9,0 Hz), 2,809
(s, 6H, dimethylamino-CHj;) ppm.

Priklad 13

1,36 g, 10 mmol fenylmocoviny a 0,71 g, 10 mmol pyrrolidinu se rozpusti v 50 ml xylenu a smés
se za energického michani zahfeje na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Vznikly amoniak se
odvadi v plynné formé. Po 30 minutach jesté nedojde ke tvorb& zadnych meziprodukti pfi
kontrole pomoci 'H-NMR a 3C.NMR a je dosazeno 40 % premény.

Rozpoustédio aamin se odpafi ve vakuu aodparek se dikladné promicha s chloroformem.
Vznikly anilid kyseliny N-pyrrolidinkarboxylové se rozpusti, kdezto fenylmocovina se vysrazi.

-10 -
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Po jejim odfiltrovani se ze smési odpafi rozpoustédlo ve vakuu.

Ve vytézku 58 % teoretického mnoZstvi se timto zpsobem ziska 1,1 g vysledného anilidu
kyseliny N-pyrrolidinkarboxylové s Eistotou prakticky 100 %.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 7,414 (m, 2H, fenyl-2 a6, J ortho = 8,1 Hz
J meta = 1,2 Hz), 7,223 (m, 2H, fenyl-3 a 5, J ortho,; = 8,1 Hz, J orthosy = 7,5 Hz), 6,969 (m, 1H,
fenyl-4, J meta = 1,2 Hz, J orthos; = 7,5 Hz), 6,543 (s, 1H, NH), 3,380 (t, 4H, pyrrolidin-2 a 5,
J pyrs; = 6,7 Hz), 1,860 (tt, 4H, pyrrolidin-3 a 4, J pyry; = 6,7 Hz) ppm.

Dale se ziska zp&t 0,30 g nezreagovaného pyrrolidinu, to znamené 42 mol % pouZit¢ho mnozstvi,
a 0,57 g nezreagované fenylmocoviny, to znamené 42 mol % pouzitého mnozstvi.

Priklad 14

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v pfikladu 13, aviak misto pyrrolidinu se uzije morfolin,
&imz se ziska 4-anilid kyseliny N-morfolinkarboxylové. Po 30 minutich je reakce dovrSena na
85 %.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 7,324 - 7,194)m, 4H, fenyl-2, 3,5 a 6, J orthoy, = 8,2 Hz,
J orthos; = 7,3 Hz), 7,072 (s, 1H, NH), 7,062 - 6,984 (m, 1H, fenyl-4, J orthos; = 8,2 Hz), 3,585
(t, 2H, morfolin-CH,-0, J CH,CH, = 4,7 Hz), 3,366 (t, 2H, morfolin-CH,-N, J CH,CH, = 4,7 Hz)

Priklad 15

K roztoku 2,4-toluendimo&oviny v xylenu se na 1 mol 2,4 -toluendimoCoviny pfidaji 2 mol
ethylaminu a roztok se zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em za energického michani.
Amoniak, vytvofeny v pribéhu reakce, se odvadi v plynné formé. Po 30 minutach jesté
nevzniknou zadné vedlejsi produkty, jak bylo potvrzeno kontrolou pomoci 'H-NMR a "C-NMR-
spektra. Rozpoustédlo a amin se pak oddestiluji ve vakuu. Timto zpisobem se ziskd 2,4-bis-
(diethylaminokarbamoyl)toluen.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 7,605 (d, 1H, fenyl-3, J meta = 2,2 Hz), 7,389 (dd, 1H,
fenyl-5, J meta = 2,2 Hz, J ortho = 8,2 Hz), 7,032 (d, 1H, fenyl-6, J ortho = 8,2 Hz), 6,371
a 6,187 (2s, vzdy 1H, NH), 3,409 - 3,292 (2q, vzdy 4H, ethyl-1, J CH,CH; = 7,2 Hz), 2,175
(s, 3H, toluol-CHs), 1,254 - 1,157 (2t, vzdy 6H, ethyl-2, ] CH,CH; = 7,2 Hz) ppm.

Dale byly vreakéni smési prokazany toluen-2,4-dimocovina, N,N-diethyltoluylen-2,4-
dimodovina a ethylamin, aviak zadné vedlejsi produkty.

Priklad 16

Postupuje se zpiisobem podle piikladu 15, aviak postup se provadi v autoklavu pfi teplote
140 °C za autogenniho tlaku. V reakéni smési je pak mozno kromé vzniklého amoniaku prokazat
2,4-bis-(diethylaminokarbamoy)toluen, N,N-diethyltoluylen-2,4-dimocovinu, 2,4-toluendimoco-
vinu a ethylamin, av3ak Zadné vedlejsi produkty.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby &istych N,N'-nesymetricky substituovanych derivati fenylmocoviny
obecného vzorce 1

OR,
I
R(-NH-C-N), D,
|
R,

kde

R znamena fenylovou nebo fenylenovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou
substituenty ze skupiny atom halogenu, alkylovy zbytek o1 az 6 atomech uhliku,
alkoxyskupina o 1 az 6 atomech uhliku, aminoskupina nebo nitroskupina, a

R, a R, jsou stejné a znamenaji alkylové zbytky o 1 az 18 atomech uhliku, nebo jsou riizné a pak
R, znamena atom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 az 22 atomech uhliku, a R, znamena
alkylovy zbytek o 1 az 22 atomech uhliku nebo fenyl, nebo tvoii R; a R; spolu s atomem
dusiku, na né&jz jsou vazany, alifaticky heterocyklicky kruh o 5 nebo 6 atomech, popfipadé
pieruseny atomem kysliku, siry nebo dusiku, a

n znamena celé ¢islo 1 nebo 2,
vyznadujici se tim, Zeseuvede doreakce fenylmocovina obecného vzorce I1

OH
Il 1
R(-NH-C-N), an,
|
H
kde R a n maji svrchu uvedeny vyznam,
s aminem obecného vzorce 111

HN (11D),

kde R, a R; maji svrchu uvedeny vyznam,

v rozpoustédle, inertnim za reakénich podminek, pii teploté 100 az 200 °C, a reakce se pferusi
jesté pred vznikem vedlejSich produkti, nadez se N,N'-nesymetricky substituovany derivat
fenylmoCoviny obecného vzorce I zreakéni smési oddéli anezreagované vychozi slozky
obecnych vzorci I a I1I se pouziji pro dalsi reakci.

2. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se uZije derivit moCoviny
obecného vzorce II, v némZz R znamenda fenylovy zbytek, nesubstituovany nebo substituovany
atomy halogenu, alkylovymi zbytky o1 az 6 atomech uhliku nebo dialkylaminoskupinami
s alkylovymi ¢astmi o | az 3 atomech uhliku.

-12-
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3. Zpuasob podle niroku 1 nebo 2, vyzmafujici se tim, Ze se uzije amin
obecného vzorce III, v némz R, a R; jsou stejné a znamenaji alkylové zbytky o 1 az 18 atomech
uhliku.

4. Zptsob podle niroku 1 nebo 2, vyzmalujici se tim, Ze se uZije amin
obecného vzorce III, v némz R, znamena atom vodiku a R, znamena alkylovy zbytek o 1 az 22
atomech uhliku nebo fenylovy zbytek, nesubstituovany nebo substituovany atomy halogenu nebo
dialkylamino skupinami s alkylovymi ¢astmi o 1 az 3 atomech uhliku.

5. Zpusob podle narokii 1 az4, vyznaujici se tim, Zese mocovina obecného
vzorce II a amin obecného vzorce 11 uziji v ekvivalentnim mnoZstvi.

6. Zpasob podle naroki 1 az5, vyzmadujici se tim, Zese reakce provadi pfi
teploté varu pouZitého inertniho rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em.

7. Zpusob podle nirokd 1 az6, vyzmalujici se tim, Zese amoniak, tvorici se
v pribéhu reakce, odvadi v plynné forme.

8. Zpusob podle ndrokéi 1 a2 7, vyzmnalujici se tim, Ze se jako inertni
rozpoustédlo pouzije aromaticky uhlovodik.
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