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DESCRIPCION

Procedimiento para la N-alquilacién de ureas

La invencién se refiere a un procedimiento
para la obtencién de ureas N-alquiladas mediante
reaccién de una urea con un agente de alquilacién.

Las ureas N-alquiladas tenian que prepararse
hasta el presente de manera indirecta, concreta-
mente por ejemplo a través de la obtencién de una
amina, que tenia que substituir de manera corres-
pondiente a la urea deseada, y que se hacia reac-
cionar a continuacién con la urea con intercambio
de una parte de la urea-amina, o con un isocia-
nato o cloruro de carbamoilo correspondiente.

De este modo se ha descrito en R.A. Jacob-
son, J.Am. Chem. Soc. 58, 1984 (1936) que no
se desarrolla con éxito el intento de alquilar ureas
por reaccién de ureas monosédicas con halogenu-
ros de alquilo sobre el d4tomo de nitrégeno.

Se desprende de P. A. Ongley, Trans. Proc.
Roy. Soc., New Zealand 77, 10 (1048) que en
la alquilacién de ureas con sulfatos de alquilo se
forman alquilisoureas u no ureas N-alquiladas.

Estos resultados se certifican en F. Korte: Me-
thodicum Chimicum, Tomo 7, 716 y 732, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1974. Se describe en
dicha publicacién que las ureas son alquiladas
siempre en el 4tomo de oxigeno y no en el dtomo
de nitrégeno en la reaccién con halogenuros de
alquilo y que se forman isoureas en la alquilacién
de ureas con sulfatos de dialquilo o con ésteres del
dcido p-toluenosulfénico.

Igualmente U. Petersen y E. Kiihle certifican
también en E. Miller: Methoden der Organischen
Chemie (HoubenWeyl); 4° edicién, tomo E4, 335
y siguientes y 594, Georg Thieme Verlag, Stutt-
gart - New York, 1983 y la literatura alli citada, la
capacidad exclusiva de O-alquilacién de las ureas.

Se conoce por Chemistry and Industry, Vol.
18, Sept. 1988, paginas 599 hasta 600, la
N-alquilacién simétrica de N,N’-difenilureas, te-
niendo lugar la alquilacién siempre sobre ambos
atomos de N de la urea de partida, cuando se uti-
liza un catalizador de transferencia de fases, de
manera que se obtiene una urea alquilada de ma-
nera simétrica.

Sin embargo no se ha descrito hasta el pre-
sente una N-alquilacién directa asimétrica que se
verifique sobre un solo dtomo de N.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente
que pueden alquilarse ureas de manera, asimétrica
sobre un solo dtomo de nitrégeno si se hace reac-
cionar la urea, en presencia de un catalizador
de transferencia de fases y de una base, con un
agente de alquilacién.

Asi pues el objeto de la invencion es un proce-
dimiento para la obtencién de ureas de la férmula

R, O Ry
A
N—C—N I

/ \
Ry H

en la que Ry y Ro, independientemente entre si,
significan hidrégeno, un grupo alquilo de cadena
lineal, de cadena ramificada o ciclico, insubsti-
tuido o substituido por grupos inertes bajo las
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condiciones de la reaccién, un grupo aralquilo o
R; y Rg junto con el dtomo de nitrégeno for-
man un anillo heterociclico no aromaético y Rg
significa un grupo alquilo insubstituido o substi-
tuido por grupos inertes bajo las condiciones de la
reaccién, estando excluido el grupo butilo tercia-
rio, caracterizado porque, se N-alquila una urea
de la férmula

N —C—N IT

en la que R; y Ry tienen el significado anterior-
mente indicado, en presencia de una base sélida y
en presencia de un catalizador de transferencia de
fases, en un diluyente, a temperaturas de 0 hasta
150°C, con un agente de alquilacién de la formula

(R3)n - X 111

en la que R3 tiene el significado anteriormente
indicado y n significa los ntimeros 1 o 2, veri-
ficandose que, en el caso en que n signifique el
ntimero 1, X significa un halogenuro, un grupo de
acido sulfénico o de hidrogenosulfato y, en el caso
en que n signifique el ndmero 2, X significa un
grupo sulfato.

Como urea se empleard una urea de la férmula

R, O H
N
N—C—N I
/ \

Ro H

en la que R; y Rg, independientemente entre
si, significan hidrégeno, un grupo alquilo de ca-
dena lineal, de cadena ramificada o ciclico, insu-
bstituido o substituido por grupos inertes bajo
las condiciones de la reaccién o un grupo aral-
quilo, o Ry y Rg significan, junto con el 4tomo de
nitrégeno, un anillo heterociclico no aromatico.

Por grupos alquilo deben entenderse en este
caso grupos alquilo con 1 a 22, preferentemente
con 2 a 18 4tomos de carbono, tales como, por
ejemplo, grupos etilo, propilo, iso-propilo, terc.-
butilo, iso-pentilo, metilciclopentilo, ciclohexilo,
3-etilhexilo, octilo, decilo, dodecilo, hexadecilo,
octadecilo.

Los grupos alquilo pueden estar insubstituidos
o substituidos por grupos inertes bajo las condi-
ciones de la reaccion, tales como los que estdn su-
bstituidos por ejemplo por dtomos de flGor, gru-
pos nitro, grupos alquenilo, alquilideno, arilo, al-
coxi con 1 a 5 dtomos de carbono, por ejemplo
grupos metoxi, etoxi, iso-propoxi, butoxi o fenoxi.
Son preferentes los grupos alquilo insubstituidos.

Por grupos aralquilo deben entenderse grupos
bencilo o feniletilo, pudiendo estar substituidos
los grupos fenilo por grupos inertes bajo las con-
diciones de la reaccién tales como grupos alquilo
con 1 a 5 dtomos de carbono, por ejemplo gru-
pos etilo, iso-propilo, iso-pentilo, alcoxi con 1 a
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5 atomos de carbono, por ejemplo grupos me-
toxi, etoxi, iso-propoxi, butoxi, halogenuros como
fldor, cloro, bromo o grupos nitro.

También R; y R2 pueden formar junto con
el dtomo de nitrégeno un anillo heterociclico, no
aromadtico, es decir por ejemplo un anillo de pirro-
lidina, de piperidina, de morfolina, 1,4-tiazono.

De manera preferente R; y Ry significan, inde-
pendientemente entre si, hidrégeno, un grupo al-
quilo insubstituido, de cadena lineal o de cadena
ramificada con 2 a 10 &dtomos de carbono o Ry
v Ry significan, junto con el 4tomo de nitrégeno,
un anillo heterociclico, no aromatico, preferente-
mente el anillo de pirrolidina o de morfolina.

Los compuestos de la formula I pueden prepa-
rarse bien con ayuda del procedimiento segin la
invencién o pueden prepararse segin uno de los
procedimientos conocidos, usuales, por ejemplo
mediante reacciéon de urea o de acido isociandrico
con una amina correspondiente.

Como bases entran en consideracién bases
solidas tales como hidréxidos de metales alcalinos,
por ejemplo hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio o amidas de metales alcalinos, por ejemplo
amida de sodio o amida de potasio. Se emplearan
preferentemente hidréxido de metales alcalinos,
siendo ventajoso que el hidréxido de metal alca-
lino presente un bajo contenido de un carbonato
tal como carbonato de potasio, carbonato de so-
dio, del 2 al 20 % en moles, referido al hidréxido
de metal alcalino. La base se empleard en ex-
ceso, en forma soélida, pulverizada o en forma de
pellets. Preferentemente se emplearan por mol de
urea de la férmula IT de 1,5 a 8 moles, de forma
especialmente preferente de 3 a 5 moles de la base
solida.

Como catalizador entran en consideracién los
catalizadores usuales de transferencia de fases o
dimetilsulféxido. Un resumen de los catalizadores
de transferencia de fases empleables y su posible
aplicacién en diversos diluyentes se ha publicado
en W.E. Keller: Phasetransfer reactions (Fluka
Compendium), Vol. 1y 2; Georg Thieme Ver-
lag Stuttgart - New York, (1986 y 1987). Pre-
ferentemente se empleardn como catalizadores de
transferencia de fases sales de amonio cuaterna-
rio, tales como por ejemplo hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio o
cloruro de benciltrietilamonio. Si se emplea la
propia urea como urea de la féormula II, se em-
pleard como catalizador el dimetilsulféxido. La
eleccion correspondiente del catalizador se veri-
fica segin el diluyente empleado en cada caso o
bien segiin el producto de partido empleado en
cada caso.

Como agente de alquilacién se empleard un
compuesto de la féormula

(Ra)n - X 11

en la que Rj significa un grupo alquilo insubsti-
tuido o substituido por grupos inertes bajo las
condiciones de la reaccién, estando excluido el
grupo terc.-butilo, y n significa el nimero 1 0 2, y
en el caso en que n signifique el ntimero 1, X sig-
nifica un halogenuro, un grupo de 4cido sulfénico
o un grupo de hidrogenosulfato y, en el caso en
que n signifique el niimero 2, X significa un grupo
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sulfato. Por halogenuro debe entenderse en este
caso cloruro, bromuro o yoduro. De manera prefe-
rente X en la férmula III significa un halogenuro,
un grupo de acido sulfénico o un grupo sulfato.

Por grupos alquilo deben entenderse los gru-
pos alquilo anteriormente indicados que pueden
estar insubstituidos o substituidos por grupos
inertes bajo las condiciones de la reaccién, como
los que se han indicado anteriormente, estando
excluido el grupo terc.-butilo. El agente de alqui-
lacion se emplea en general en proporciéon equi-
molar con respecto a la urea de la férmula II,
siendo posible sin embargo en casos particulares
un exceso de uno u otro de las participantes en la
reaccién.

Como diluyentes se emplearin diluyentes iner-
tes bajo las condiciones de la reaccién, que
sean disolventes para la urea de la féormula II y
para el agente de alquilaciéon. Estos son hidro-
carburos arométicos, por ejemplo benceno, to-
lueno, xileno, hidrocarburos alifaticos superiores,
por ejemplo parafinas, hidrocarburos halogena-
dos aromaéticos, por ejemplo clorobenceno, triclo-
robenceno, éteres, por ejemplo tetrahidrofurano
o dimetilsulféxido o mezclas de tales diluyentes.
De manera preferente se emplearan hidrocarbu-
ros aromaticos o dimetilsulfé6xido, de manera es-
pecialmente preferente tolueno o dimetilsulféxido.
Cuando se utilice dimetilsulféxido como diluyen-
tes, éste servird simultdneamente también como
catalizador. La base empleada no debe ser com-
pletamente soluble en el diluyente empleado. Si
el producto de partida de la férmula II es la urea,
se empleard dimetilsulféxido como diluyente.

Para la realizacién del procedimiento segiin la
invencién se disuelve, en primer lugar, la urea de
la féormula II en el diluyente y se dispone de an-
temano. Preferentemente se somete a un secado
previo el diluyente antes de su empleo. A con-
tinuacién se agrega la base sélida en forma de
pellets o en forma pulverizada y se suspende per-
fectamente por medio de una fuerte agitacion,
después de lo cual se agregan el catalizador y
el agente de alquilaciéon. Se ha observado que,
cuando se emplea dimetilsulfé6xido como cataliza-
dor y como diluyente, puede ser favorable sus-
pender perfectamente la basa sélida, en forma
de pellests o pulverizada, en dimetilsulféxido y
a continuacién introducir bajo agitaciéon la urea
de la formula II y el agente de alquilacién, em-
pledndose en este caso como agente de alquilacion
preferentemente un halogenuro de alquilo.

La mezcla de la reaccién se agita fuertemente
y, en caso dado se calienta a temperaturas de
hasta 150°C. Preferentemente se calentard a 70
hasta 150 °C, de forma especialmente preferente
a la temperatura del reflujo del diluyente em-
pleado en cada caso. Cuando se utilice el dimetil-
sulféxido como catalizador y como diluyente no se
calentard a reflujo; en este caso se empleard una
temperatura de 0 hasta 100 °C, preferentemente
de 20 hasta 70 °C.

En este caso se forma la urea de la férmula 1.

Una vez concluida la reaccién se agrega agua
v la urea de la férmula I se extrae de la mez-
cla d el reaccién con ayuda de un agente de ex-
traccion. Como agentes de extraccién se em-
plearan agentes de extracciéon orgénicos, no misci-
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bles con agua, tales como hidrocarburos halogena-
dos, por ejemplo cloruro de metileno, cloroformo
o éteres, por ejemplo dietiléter, diisopropiléter.
La fase orgdnica se lava con agua, se seca y el
diluyente se elimina por evaporacion, pudiéndose
verificar a continuacién un secado final en vacio.
En general es suficiente la pureza de la urea de
la férmula I obtenida de este modo. En caso
dado puede verificarse a continuacién ademas una
etapa de purificacién, por ejemplo por recristali-
zacién, cromatografia o destilacion.

En una forma de realizacién preferente se com-
bina etil-, iso-propil-, butil-, terc.-butil-. decil-
urea o pirrolidin- o morfolincarboxiamida, di-
suelta en tolueno, con 3 a 5 equivalentes de pellets
de hidréxido de potasio o de sodio, que contienen
de 4 a 10 % en moles de carbonato potasio o de so-
dio, as{ como con 0,04 hasta 0,06 equivalentes de
una sal de amonio cuaternario como catalizador
de transferencia de fases bajo fuerte agitacion y se
calienta a reflujo. Una vez concluida la reaccién
se combina la mezcla de la reaccién con agua y
se extrae varias veces con cloruro de metileno y/o
con cloroformo. Las fases orgénicas reunidas se
lavan con agua, se secan y el diluyente se elimina
por evaporacién, después de lo cual se seca final-
mente en vacio.

En otra forma de realizacion preferente se sus-
penden en dimetilsulféxido de 3 a 5 equivalentes
de hidréxido de potasio pulverizado y se combi-
nan respectivamente con un equivalente de urea y
de halogenuro de alquilo. La mezcla de la reaccién
se agita a temperaturas de 20 hasta 70 °C, una
vez concluida la reaccién se combina con agua y
se extrae con cloruro de metileno y/o con cloro-
formo. Las fases orgénicas reunidas se secan y el
diluyente de elimina por evaporacién, después de
lo cual se verifica un secado final al vacio de la
bomba de aceite.

Se preparan, de la forma y manera descritas
ureas alquiladas de manera directa con buenos
rendimientos y con una buena pureza. El pro-
cedimiento representa por lo tanto un enriqueci-
miento de la técnica.

Ejemplo 1

Se suspendieron 2,32 g de N-butilurea (20
mmoles), 3,2 g de pellests de NaOH (80 mmo-
les), 0,55 g de carbonato de potasio (4 mmoles) y
280 mg (1 mmol) de cloruro de tetrabutilamonio
en 40 ml de tolueno y se combinaron bajo fuerte
agitacién con 2,18 g de bromuro de etilo (20 mmo-
les). La mezcla de la reaccién se calenté a reflujo
durante 2 horas, se combiné con 150 ml de agua
destilada y se extrajo con 50 ml de cloroformo y
50 ml de cloruro de metileno. Las fases orgdnicas
reunidas se lavaron con agua, se secaron sobre sul-
fato de sodio y se concentraron por evaporacion.
El residuo se secé finalmente en vacio.

En este caso se obtuvieron 2,16 g, es decir un
76 % de la teorfa, de N-butil-N’-etilurea.
TH-RMN (CDCls; 200 MHz; delta): 5,874 (s an-
cho; 2H; NH); 3,220-3,125 (m(dt y dq); 4H; N-
CHy); 1,460-1, 320 (m(tt y tq); 4H; butil-CH,-
CHy); 1,112 (t; 3H; etil-CHs; J5 = 6,5 Hz); 0,858
(t; 3H; butil-CHgs; Jp = 6,5 Hz) ppm.

Ejemplo 2

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero

con empleo de 2,46 g de bromuro de propilo como
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agente de alquilacion, se preparé la N-butil-N’-
propilurea con un rendimiento del 78 % de la
teoria.
'H-RMN (CDCl3; 200 MHz; delta): 5,864 y 5,836
(2t; respectivamente 1H; NH); 3,104 (2dt; res-
pectivamente 2H; N-CHsg; Jopgong = 6,0 Hz;
JCHQ_CHQ = 7,4: HZ) 1,542—1,349 (m(tt y 2tq);
6H; butil-CH,-CH; y propil-CHz) 0,906 (t; 6H;
butil -CHjz y propil-CHs; J = 7,3 Hz) ppm.
Ejemplo 3

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 4,5 g de pellets de KOH (80 mmo-
les) y 0,55 g de carbonato potdsico (4 mmoles)
como bases y con 16 horas de calentamiento a
reflujo, se obtuvo la N-butil-N’-etilurea con un
rendimiento del 52 % de la teorfa.

El espectro "H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 1.
Ejemplo 4

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 1,54 g de sulfato de dietilo (10
mmoles) como agente de alquilacién, se obtuvo la
N-butil-N’-etilurea con un rendimiento del 80 %
de la teorfa.

El espectro 'H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 1.
Ejemplo 5

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 4,0 g de tolueno-4-sulfonato de
etilo (20 mmoles) como agente de alquilacién se
obtuvo la N-butil-N’-etilurea con un rendimiento
del 74 % de la teoria.

El espectro "H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 1.
Ejemplo 6

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 2,48 g de metanosulfonato de etilo
(20 mmoles) como agente de alquilacién se obtuvo
la. N-butil-N’-etilurea con un rendimiento del 71
% de la teoria.

El espectro 'H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 1.
Ejemplo 7

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 1,76 g de N-etilurea (20 mmo-
les) y 2,74 g de bromuro de butilo (20 mmoles)
como agente de alquilacién se obtuvo la N-butil-
N’-etilurea con un rendimiento del 71 % de la
teoria.

El espectro 'H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 1.
Ejemplo 8

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 2,04 g de n-isopropilurea (20 mmo-
les) como urea y 2,74 g de bromuro de butilo (20
mmoles) como agente de alquilacién, se obtuvo la
N-butil-N’-isopropilurea con un rendimiento del
58 %.
'H-RMN (CDCls; 200 MHz; delta): 5,708 (t;
1H; butil-NH; Jogenm = 5,5 Hz); 5,490 (d; 1H;
isopropil-NH; Jognmg = 7,9 Hz), 3,858 (dq; 1H;
iSOpI‘Opﬂ—CH; JCHNH = 7,9 HZ; JC’HCH3 = 6,5
Hz); 3, 135 (dse; 2H; butil-N-CHy; Jopeng =
5,5 Hz; Jomacm2 = 6,7 Hz); 1,498-1,275 (m(tt y
tq); 4H; butil-CH,-CHy); 1,122 (d; 6H; isopropil-
CHs; Jomens = 6,5 Hz); 0,906 (t; 3H; butil-CHs;
Jemrecns = 7,0 Hz) ppm.
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Ejemplo 9

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 2,46 g de 2-bromopropano (20
mmoles) como agente de alquilacién se obtuvo la
N-butil-N’-isopropilurea con un rendimiento del
35 % de la teorfa.

El espectro 'H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 8.
Ejemplo 10

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 2,74 g de bromuro de butilo (20
mmoles) como agente de alquilacién se obtuvo la
N,N’-dibutilurea con un rendimiento del 28 % de
la teoria.
TH-RMN (CDCl3; 200 MHz; delta) 5,914 (t; 2H;
NH; Jogena = 5,9 Hz); 3,135 (dt; 4H; N-CHa:
Jomeng = 5,9 Hz; Jopaonz = 6,7 Hz); 1,497-
1,315 (m(tt y tq); 8H; butil-CHy-CHz) 0,908 (t;
6H; OH3); JCHQCH;’, = 7,0 HZ) ppm.
Ejemplo 11

De la manera descrita en el ejemplo 10, pero
con empleo de 4,5 g de pellets de KOH (80 mmo-
les) y 0,55 g de carbonato de potasio (4 mmoles)
como base y calentamiento al reflujo durante 12
horas, se obtuvo la N,N’-dibutilurea con un ren-
dimiento del 75 % de la teoria.

El espectro H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 10.
Ejemplo 12

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 1,85 g de cloruro de butilo (20
mmoles) como agente de alquilacién y 4,5 g de
pellets de KOH (80 mmoles) y 0,55 g de carbo-
nato de potasio (4 mmoles) como base y calenta-
miento al reflujo durante 12 horas, se obtuvo la
N,N’-dibutilurea con un rendimiento del 67 % de
la teoria.

El espectro *H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 10.
Ejemplo 13

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 1,85 g de cloruro de butilo (20
mmoles) como agente de alquilacién, se obtuvo
la N,N’-dibutilurea con un rendimiento del 21 %
de la teorfa.

El espectro H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 10.
Ejemplo 14

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 2,32 g de terc.-butilurea (20 mmo-
les) como urea y 2,74 g de bromuro de butilo (20
mmoles) como agente de alquilacién, se obtuvo la
N-butil-N’-terc.-butilurea con un rendimiento del
47 % de la teorfa.
'H-RMN (CDCl3; 200 MHz; delta): 5,421 (t;
1H; butil-NH; Jogang = 6,0 HZ); 5,239 (s; 1H;
terc.-butil-NH); 3,093 (dt; 2H; N-CHy; Jomang
=6,0 Hz; Jogacme = 6,3 Hz); 1,436-1,371 (m(tt y
tq); 4H; butil-CH2-CHy); 1,311 (s; 9H; terc.butil-
CH3); 0, 896 (t; 3H; butil-CHs; Jog2cns = 6,9
Hz) ppm.
Ejemplo 15

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 4,47 g de bromuro de decilo (20
mmoles) como agente de alquilacién, se obtuvo la
N-butil-N’-decilurea tras recristalizacién en die-
tiléter con un rendimiento del 96 % de la teoria.
'H-RMN (CDCl3; 200 MHz; delta) 5,531 (t; 2H;
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NH; JC’H2NH = 5,1 HZ); 3,161-3,072 (m(2dt);
AH; N-CHy; Jomeng = -5,1 Hz); 1,522-1,256 (M;
20H; butil- y decil-CHy); 0,941 (t; 3H; butil-CHs;
Jemecnmss)y = 6,0 Hz); 0,896 (t; 3H; decil-CHs;
Jomzcm3(p) = 6,6 Hz) ppm.
Ejemplo 16

De la manera descrita en el ejemplo 15, pero
con empleo de 3,54 g de cloruro de decilo (20
mmoles) como agente de alquilacién, se obtuvo
la N-butil-N’-decilurea con un rendimiento del 95
% de la teoria.

El espectro H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 15.
Ejemplo 17

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 4,10 g de N-decilurea (20 mmo-
les) y 4,47 g de bromuro de decilo se obtuvo, tras
recristalizaciéon en n-hexano, la N,N’-didecilurea
con un rendimiento del 97 % de la teorfa -1H-
RMN (CDCls; 200 MHz; delta): 4,524 (t; 2H,
NH, JC’H2NH = 6,0 HZ); 3,139 (dt; 4H, N—CH2;
Joreng = 6,0 Hz; Jogacne = 6,8 Hz); 1,481 (tt;
4H; N-CHo-CHy; Jomacm2 = 6,8 Hz); 1,259 (m;
32H; decil-CHz); 0,880 (t; 6H; CHs, Jomgecus =
6,5 Hz) ppm.
Ejemplo 18

De la manera descrita en el ejemplo 17, pero
con empleo de 3,54 g de cloruro de decilo (20
mmoles) como agente de alquilacién, se obtuvo
la N,N’-didecilurea con un rendimiento del 95 %
de la teoria.

El espectro 'H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 17.
Ejemplo 19

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 2,28 g de pirrolidincarboxiamida
(20 mmoles) como urea y 2,74 g de bromuro de
butilo (20 mmoles) como agente de alquilacién se
obtuvo la N-oirrolidincarboxibutilamida con un
rendimiento del 41 % de la teoria.
H-RMN (CDCl3; 200 MHz; delta): 4,390 t; 1H;
NH; Jopanm = 5,8 Hz); 3,340 (t; 4H; N-CHy; J12
= 6,7 Hz) 3,222 (dt; 2H; HN-CHy; Jopang = 5,8;
JC’HZCHZ = 7,0 HZ) 1,893 (tt; 4H; piI‘I‘Olidin—CHg-
CHQ; J12 = 6,7 HZ; J23 = 3,5 HZ), 1,536—1,288
(m(dt y tq); 4H; butil-CHy-CHy); 0,921 (t; 3H;

Hs; Jorecns = 7,1 Hz) ppm.

Ejemplo 20

De la manera descrita en el ejemplo 19, pero
con empleo de 4,5 g de pellets de KOH (80 mmo-
les) y 0,55 g de carbonato de potasio (4 mmoles)
como base y calentamiento durante 16 horas a re-
flujo se obtuvo la N-pirrolidincarboxibutilamida
con un rendimiento del 70 % de la teoria.

El espectro 'H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 19.
Ejemplo 21

De la manera descrita en el ejemplo 1, pero
con empleo de 2,60 g de morfolincarboxiamida (20
mmoles) como urea y 2,46 g de bromuro de pro-
pilo (20 mmoles) como agente de alquilacién se
obtuvo la N-morfolinocarboxipropilamida con un
rendimiento del 60 % de la teorfa.
H-RMN (CDCls; 200 MHz; delta): 4,992 (t; 1H;
Jomanm = 5,8 Hz); 3,634 (t; 4H; O-CHy; J =
5,0 Hz); 3,308 (t; 4H; N-CHy; J = 5,0 Hz); 3,132
(dt 2H; HN-CHy; Jomenem = 5,8 Hz; Jomecm2 =
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7,3 Hz); 1,476 (tq; 2H; HN-CH2-CHy; Jomacm2
= 7,3 Hz; Jopacns =7, 3 Hz); 0,8 70 (t; 3 H;
CH3; Jomacus = 7,3 Hz) ppm.
Ejemplo 22

De la manera descrita en el ejemplo 21, pero
con empleo de 2,46 g de 2-bromopropano se ob-
tuvo la. N-morfolinocarboxiisopropilamida con un
rendimiento del 26 % de la teoria.
'H-RMN (CDCl3; 200 MHz; delta): 4,555 (d; 1H;
NH; Jognng = 6,7 Hz); 3,969 (dse; 1H; HN-CH;
Jornmg = 6,7 Hz, Jegcons = 6,6 Hz); 3,675 (t;
4H, O-CHg; J = 4,9 Hz); 3,328 (t; 4H; N-CHg; J
= 4, 9 HZ); 1, 153 (d, 6H; CHg; JC‘HC’H3 = 6,6
Hz) ppm.
Ejemplo 23

De la manera descrita en el ejemplo 21, pero
con empleo de 2,74 g de bromuro de butilo 820
mmoles) como agente de alquilacién se obtuvo la
N-morfolincarboxibutilamida con un rendimiento
del 85 % de la teorfa.
'H-RMN (CDCl3; 200 MHz; delta): 5,413 (t, 1H;
NH; Jopeng = 6,0 Hz); 3,664 (t; 4H; O-CHg; J =
5,0 Hz); 3,360 (t; 4H; N-CHy; J = 5,0 Hz); 3,190
(dt; 2H; HN-CHy; Joman e = 6,0 Hz; JomacH2 =
6,7 Hz); 1,522-1,275 (m(tt y tq); 4H; butil-CHa-
CHz); 0,917 (t; 3H; CHs; Jomecms = 6,7 Hz)
ppm.
Ejemplo 24

De la manera descrita en el ejemplo 21, pero
con empleo de 4,47 g de bromuro de decilo (20
mmoles) se obtuvo, tras recristalizacién en n-
hexano, la morfolincarboxidecilamida con un ren-
dimiento del 88 % de la teorfa.
'H-RMN (CDCls; 200 MHz; delta): 4,787 (t; 1H;
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NH; Joganm = 5,6 Hz) 3,678 (t; 4H; O-CHy; J =
5,0 Hz); 3,340 (t; 4H; N-CHg; J = 5,0 Hz); 3,208
(dtr; 2H; HN-CHgy; Joganea = 5,6 Hz; Jomacme
= 7,2 Hz); 1,493 (tt; 2H; HN-CH>-CHz; Jog2cH2
= 7,2 Hz); 1, 261 (m; 14H; decil-CHz); 0,880 (t;
3H, CHs, Jomzcms = 6,5 Hz) ppm.

Ejemplo 25

Se suspendieron 2,25 g de KOH pulverizado
(40 mmoles) bajo argon, en 20 ml de dimetil-
sulf6xido seco. Al cabo de 10 minutos se agrega-
ron, bajo fuerte agitacién, 0,6 g de urea (10 mmo-
les) y 2,12 g de yoduro de hexilo (10 mmoles) y
se agité durante otros 30 minutos a temperatura
ambiente. Una vez concluida de la reaccién se
vertio la mezcla de la reaccién en 150 ml de agua
destilada y la suspensién formada se extrajo con
cloruro de metileno y con cloroformo. La fase
organica se lavé con agua, se seco sobre sulfato
de sodio y se concentré por evaporacion.

En este caso se obtuvieron 0,33 g de N-
hexilurea, es decir un 26 % de la teorfa.
TH-RMN (CDCls; 200 MHz; delta): 5,895 (t; 1H;
NH; Jopene = 5,3 Hz); 5,359 (s; 2H, NHy); 2,914
(dt; 2H; N-CHy; Jomeng = 5,3 Hz; Jopecns =
6,4 Hz); 1,312-1,230 (m; 8H; hexil-CHy 0,846 t;
3H; CHjs; J =6,5 Hz) ppm.

Ejemplo 26

De la forma descrita en el ejemplo 25, pero con
empleo de 1,16 g de butilurea (10 mmoles) como
urea y 1,37 g de bromuro de butilo (10 mmoles)
como agente de alquilacién, se obtuvo la N,N’-
dibutilurea con un rendimiento del 22 de la teoria.

El espectro 'H-RMN coincide completamente
con el del ejemplo 10.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencién de ureas
de la féormula

en la que Ry y Rs, independientemente entre si,
significan hidrégeno, un grupo alquilo de cadena
lineal, de cadena ramificada o ciclico, insubsti-
tuido o substituido por grupos inertes bajo las
condiciones de la reaccién, un grupo aralquilo o
R; y Rs junto con el dtomo de nitrégeno for-
man un anillo heterociclico no aromaético y Rg
significa un grupo alquilo insubstituido o substi-
tuido por grupos inertes bajo las condiciones de
la reaccién, estando excluido el grupo butilo ter-
ciario, caracterizado porque, se N-alquila una
urea de la formula

R, O H
\
N—C—N I
/ \

Ro H

en la que Ry y Ry tienen el significado anterior-
mente indicado, en presencia de una base sélida y
en presencia de un catalizador de transferencia de
fases, en un diluyente, a temperaturas de 0 hasta
150°C, con un agente de alquilaci6n de la formula

(R3)n-X 11

en la que R tiene el significado anteriormente
indicado y n significa los niimeros 1 o 2, veri-
ficandose que, en el caso en que n signifique el
ntimero 1, X significa un halogenuro, un grupo de
4cido sulfénico o de hidrogenosulfato y, en el caso
en que n signifique el ndmero 2, X significa un
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grupo sulfato.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se emplea una urea de la
férmulaIl, en la que R; y Rg, independientemente
entre si, significan hidrégeno, un grupo alquilo in-
substituido, de cadena lineal o de cadena ramifi-
cada, con 2 a 18 dtomos de carbono o Ry y Rg
junto con el 4tomo de nitrégeno significan un ani-
llo de pirrolidina, de piperidina o de morfolina.

3. Procedimiento segiin una de las reivindica-
ciones 1 o 2, caracterizado porque como base se
emplea un hidréxido de metal alcalino sélido con
o sin adicién de 2 a 20 % en moles de carbonato
de metal alcalino sélido, referido al hidréxido de
metal alcalino.

4. Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1 a 3, caracterizado porque se emplean,
por mol de urea de la férmula II, de 1,5 hasta 8
moles de base sélida.

5. Procedimiento segiin una de las reivindica-
ciones 1 a 4, caracterizado porque como catali-
zador de transferencia de fases se emplea una sal
de amonio cuaternario.

6. Procedimiento seglin una de las reivindica-
ciones 1 a 5, caracterizado porque como dilu-
yente se emplea un hidrocarburo aromaético.

7. Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 1 a 4, caracterizado porque se emplea
dimetilsulféxido como diluyente y como cataliza-
dor.

8. Procedimiento seglin una de las reivindica-
ciones 1 a 6, caracterizado porque la reaccién
se lleva a cabo a la temperatura de reflujo del
diluyente, en tanto en cuanto no se utilice como
diluyente dimetilsulféxido.

9. Procedimiento segiin una de las reivindica-
ciones 1 a 8, caracterizado porque se emplea un
agente de alquilacién de la férmula I1I, en la que
Ry significa un grupo alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada, insubstituido y X significa un
cloruro, bromuro, un grupo 4-tolueno-sulfonato,
metilsulfonato o un grupo sulfato.

10. Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 1 a 9, caracterizado porque la urea
de la férmula II y el agente de alquilacién de la
féormula ITI se emplean en cantidades equimolares.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva
del art. 167.2 del Convenio de Patentes Euro-
peas (CPE) y a la Disposicién Transitoria del RD
2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la aplicacién
del Convenio de Patente Europea, las patentes euro-
peas que designen a Espaha y solicitadas antes del
7-10-1992, no producirdn ningtn efecto en Espafia
en la medida en que confieran proteccién a produc-
tos quimicos y farmacéuticos como tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o
no incluida en la mencionada reserva.
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