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DESCRIPCION

Procedimiento para la obtencién de fenilureas
puras N,N’ - asimétricamente substituidas.

Procedimiento para la obtencién de fenilureas
N,N’ - asimétricamente substituidas puras.

La invencién se refiere a un procedimiento
para la obtencién de fenilureas N,N’ - asimétri-
camente substituidas puras a partir de fenilureas
y aminas.

Las fenilureas N,N’ - asimétricamente substi-
tuidas son biolégicamente activas y se emplean,
por ejemplo, como herbicidas. Un procedimiento
para la obtencién de fenilureas N,N’ - asimétrica-
mente substituidas a partir de alquilurea y amina
en caso dado substituida se conoce por ejemplo
por la DE - PS 1 064 051. En dicha publicacién
se ha descrito que la urea se hace reaccionar con
una cantidad equivalente de una mono - o dialqui-
lamina en solucién acuosa y la alquilurea se ca-
lienta con una cantidad equimolar de una anilina
hasta que cese el desprendimiento de amoniaco.

Segiin la DE - OS 36 02 657 pueden prepa-
rarse fenilureas N,N’ - asimétricamente substitui-
das mediante reaccién simultanea de urea con una
anilina y una amina secundaria correspondiente
en un disolvente exento de grupos hidroxilo. En
SU - 178 367 se describe la obtencién de N - p -
clorofenil - N’ - N’ - dimetilurea mediante reaccién
de urea y triclorobenceno con un exceso de p -
cloroanilina y a continuacién introduccién de un
gran exceso de dimetilamina en la mezcla de la
reaccién a temperaturas de 175 hasta 202°C.

En la US - A - 2.673.877 se ha divulgado la
reaccién de una 3 - (clorofenil) - urea con dimeti-
lamina en un diluyente inerte a temperaturas de
135 hasta 225°C.

La GB - A - 816.855 se refiere entre otras cosas
a un procedimiento para la obtencién de N - (4
- bromofenil) - N’ - (4 - nitrofenil)urea mediante
reaccién de N - (4 - bromofenil)urea con p - nitroa-
nilina en un disolvente inerte a temperaturas de
aproximadamente 180°C. Se desprende de Che-
mical Abstracts, Volumen 110: 192451g un pro-
cedimiento para la obtencién de N - (4 - isopropil-
fenil) - N’,N’ - dimetilurea mediante reaccién de
N - (4 - isopropil)urea con dimetilamina en cumol
a temperaturas de 130 - 140°C.

Los productos que se forman segln los pro-
cedimientos anteriormente indicados estdn impu-
rificados sin embargo siempre por productos se-
cundarios que son dificilmente eliminables. Esto
no es sorprendente puesto que segin Davis et al.,
J.Am.Chem.Soc. 44, 2595, 1922 se forma du-
rante el calentamiento de urea con una amina
dcido isociantrico y en el calentamiento de una
urea, monosubstituida con una amina el corres-
pondiente isocianato como producto intermedio,
antes de que tenga lugar la reaccién para dar
la fenilurea N,N’ - asimétricamente substituida.
Puesto que el 4cido isociandrico y los isocianatos
son muy reactivos y reaccionan de manera ines-
pecifica, debe producirse ya por lo tanto desde el
inicio de la reaccién la formacién de productos se-
cundarios, por ejemplo derivados del biuret. Tales
productos secundarios, que impurifican la fenilu-
rea deseada, pueden separarse en general solo con
grandes dificultades, en caso en que esto sea po-
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Se ha encontrado ahora inesperadamente que
la reaccién de fenilureas con una amina en un
disolvente inerte a temperaturas de 100 hasta
200°C no discurre a través del producto interme-
dio constituido por el isocianato, que es el origen
de la formacién de diversos productos secunda-
rios, sino que se produce directamente por substi-
tucién nucledfila. En tanto en cuanto la velocidad
de la reaccién, que estd relacionada con la con-
centracién de los productos de partida, no dismi-
nuya, por lo tanto mientras que la concentracién
de los productos de partida sea atn suficiente-
mente grande, no se presenta en este caso ningin
tipo de producto secundario. Hasta el instante en
el que la mezcla de la reaccion esté demasiado em-
pobrecida en productos de partida, se encuentra
en la mezcla de la reacciéon permanentemente tan
solo productos de partida puros, producto final
puro y el disolvente empleado.

Asi pues si se interrumpe la reaccién de las
fenilureas con una amina antes del empobreci-
miento de la reaccién en productos de partida,
se obtendrd una mezcla de productos de par-
tida puros y del producto final puro, que estd
practicamente exenta de productos secundarios.
Puesto que una fenilurea N,N’ - asimétricamen-
te substituida puede separarse muy facilmente
de los productos de partida, es decir de la fe-
nilurea y de la amina, debido a su constitucion
quimica especifica, se obtendrd de esta manera
fenilurea N,N’ - asimétricamente substituida muy
pura. Los compuestos de partida sin reaccionar,
que estan presentes también en forma muy pura,
se hardn reaccionar de nuevo entre si tras se-
paracién de la fenilurea N,NI - substituida for-
mada, de manera que finalmente puede formarse
practicamente de manera cuantitativa fenilurea
N,N’ - asimétricamente substituida muy pura. Lo
fundamental en este método consiste en que se
hace reaccionar fenilurea con una amina y no una
alquilurea con una anilina. La reaccién de una al-
quilurea con una anilina discurre concretamente
en general en primer lugar a temperatura mas ele-
vada que la reaccién de fenilurea con una alqui-
lamina y se forman desde un principio productos
secundarios.

El objeto de la invencién es por lo tanto
un procedimiento para la obtencién de fenilureas
N,N’ - asimétricamente substituidas puras de la
férmula

(@) Ry
R (- NH- llj 1\4)n 1)
\R2

en la que R significa un grupo fenilo o fenileno in-
substituido o substituido por grupos inertes bajo
las condiciones de la reacciéon y R; y Re bien son
iguales y significan respectivamente un grupo al-
quilo, o son diferentes, significando R; un dtomo
de hidrégeno o un grupo alquilo y Ry un grupo
alquilo o fenilo o R; y Ry forman junto con el
dtomo de nitrégeno un anillo heterociclico, que
no contiene ningtn enlace insaturado, y n signi-
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fica los nimeros 1 o 2, mediante reaccién de una
fenilurea de la férmula

0 H
R (- NH- y) 1\4)n (I1)
\H

en la que R y n tienen el significado anteriormente
indicado, con una amina de la formula

R4

/
HN (III)

\

R2

en la que Ry y Ry tienen el significado anterior-
mente indicado,

en un disolvente inerte bajo las condiciones de
la reaccién a temperaturas de 100 hasta 200°C,
caracterizado porque la reaccién se interrumpe
antes de que se formen productos secundarios,
después de lo cual se separa de la mezcla de la
reaccion la fenilurea NN’ - asimétricamente subs-
tituida de la férmula I y los compuestos de partida
sin reaccionar de las férmulas IT y III se emplean
en caso dado de nuevo en el procedimiento.

En la férmula I R significa un grupo fenilo
o fenileno insubstituido o substituido por grupos
inertes bajo las condiciones de la reaccién. Gru-
pos inertes bajo las condiciones de la reaccién son
por ejemplo dtomos de halégeno, grupos alquilo,
grupos arilo, grupos alcoxi, grupos ariloxi, grupos
amino, que estdn substituidos por grupos inertes
bajo las condiciones de la reaccién tales como gru-
pos alquilo o arilo, grupos nitro. Los grupos al-
quilo, arilo, alcoxi o ariloxi pueden estar substitui-
dos por su parte por grupos inertes como los que
se han indicado anteriormente. Por 4tomos de
hal6geno deben entenderse especialmente fluor,
cloro o bromo, por grupos alquilo o alquiloxi de-
ben entenderse grupos alquilo o alcoxi de cadena
lineal, de cadena ramificada o ciclicos.

De manera preferente R significa un grupo
fenilo o fenileno insubstituido o substituido por
halégeno, por grupos alquilo con 1 a 6 dtomos de
carbono, los grupos trifluormetilo, grupos alcoxi o
dialquilamino, presentando los grupos alquilo de
1 a 6 4tomos de carbono, de forma especialmente
preferente de 1 a 3 d4tomos de carbono.

En este caso R;1 y Rg son bien iguales y signi-
fican respectivamente un grupo alquilo, que estd
insubstituido o que estd substituido por grupos
inertes bajo las condiciones de la reaccién tales
como los que se han indicado anteriormente o Ry
v Ry son diferentes y R; significa un dtomo de
hidrégeno o un grupo alquilo y Ry significa un
grupo alquilo o fenilo, pudiendo estar los grupos
alquilo y/o los grupos fenilo insubstituidos o su-
bstituidos por grupos inertes bajo las condiciones
de la reaccién tales como los que se han indicado
anteriormente, o Ry y Ry significan junto con el
dtomo de nitrégeno un anillo heterociclico, que
no contenga ningtn enlace insaturado, que puede
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estar interrumpido por otros heterodtomos y que
puede estar insubstituido o substituido por gru-
pos inertes bajo las condiciones de la reaccién ta-
les como los que se han indicado anteriormente.
Ejemplos de tales anillos heterociclicos son por
ejemplo el anillo de pirrolidina, de piperidina, de
piperazina, de morfolina, de tiazolidina, de tio-
morfolina. En este caso n significa los ntimeros 1
o 2. Por grupos alquilo deben entenderse en este
caso grupos alquilo de cadena lineal, de cadena
ramificada o ciclicos, preferentemente de cadena
lineal o de cadena ramificada.

Cuando R; y Rg son iguales, R; y Rp signifi-
can preferentemente grupos alquilo insubstituidos
de cadena lineal con 1 a 18, de forma especial-
mente preferente con 1 a 12 dtomos de carbono.
Cuando R; y Rg son diferentes, R; significa pre-
ferentemente un dtomo de hidrégeno y Rg signi-
fica un grupo alquilo de cadena lineal con 1 a 22
dtomos de carbono, un grupo alquilo ramificado
con 1 a 8, de forma especialmente preferente con
1 a 6 dtomos de carbono o un grupo fenilo insu-
bstituido o substituido por dtomos de halégeno,
grupos alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, gru-
pos alcoxi - o dialquilamino, presentando los gru-
pos alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono. Cuando
R, y Ry forman junto con el dtomo de nitrégeno
un anillo heterociclico, que no contiene ningin
enlace insaturado, es especialmente preferente el
anillo de pirrolidina, de piperidina o de morfolina.

Para la obtencién de fenilureas N,N’ - asimé-
tricamente substituidas de la férmula I, se deja
reaccionar una fenilurea de la férmula II con una
amina de la férmula III en un diluyente inerte
bajo las condiciones de la reaccién a temperaturas
de 100 hasta 200°C.

Las fenilureas de la férmula IT pueden prepa-
rarse por ejemplo a partir de las anilinas corres-
pondientemente substituidas mediante reaccién
con &cido isociandrico, por ejemplo seglin la
forma de proceder publicada en la EP 0 410 168.
Las aminas de la férmula III son conocidas o pue-
den obtenerse seglin métodos conocidos.

La fenilurea de la férmula IT se dispone en
un diluyente inerte bajo las condiciones de la
reaccion y se combina con una amina de la
férmula III. La amina puede agregarse en este
caso como tal, sélida, liquida o gaseosa o disuelta
en un diluyente inerte. La amina de la férmula
IIT se emplea preferentemente en cantidad equi-
valente con respecto a la fenilurea de la férmula
II, pudiendo ser ventajoso sin embargo un exceso
de uno u otro de los participantes en la reaccion.
Si se emplea una urea de la férmula I, en la que n
significa el ndmero 2, se empleardn también prefe-
rentemente cantidades equivalentes, es decir que
se empleard por mol de grupo amino libre un mol
de amina de la férmula III. Como diluyentes en-
tran en consideracién diluyentes inertes bajo las
condiciones de la reaccién con un punto de ebu-
llicién situado por encima de 100°C. Ejemplos de
tales diluyentes son hidrocarburos, hidrocarbu-
ros halogenados, preferentemente hidrocarburos
aromadticos, de forma especialmente preferente to-
lueno o xileno.

La mezcla de la reaccién se calienta ventajo-
samente bajo viva agitacion en caso dado bajo
presion a temperaturas de 100 hasta 200°C, pre-
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ferentemente de 110 hasta 160°C, de forma es-
pecialmente preferente a la temperatura de re-
flujo del diluyente inerte empleado. Cuando la
reaccién se lleve a cabo bajo presién, serd prefe-
rente la realizacién en un autoclave bajo presion
autégena.

En este caso se forma la urea de la féormula I
y por mol de urea formada 1 mol de amoniaco,
sin que se formen todavia productos secundarios
de cualquier tipo. En la mezcla de la reaccién
estdn presentes desde el inicio de la reaccién tan
solo producto final puro junto a productos de par-
tida puros, el disolvente empleado y en caso dado
amonfaco. Solamente a partir de aquel instante
en el que la reaccién esté demasiado empobrecida
en productos de partida, se formaran productos
secundarios. Este instante depende del tipo de
disolvente, de la temperatura de la reaccién, asi
como de la concentracion inicial, de la proporcién
molar y de la naturaleza quimica de los corres-
pondientes compuestos de partida y puede deter-
minarse ficilmente para cada reaccién segin la
invencién deseada por medio de un ensayo pre-
vio, que se sigue analiticamente, por ejemplo por
cromatografia, especialmente por cromatografia
gaseosa. La reaccién segin la invencién se llevard
a cabo a continuaciéon como en el ensayo previo
y se interrumpird poco antes de alcanzarse el ins-
tante, determinado en el ensayo previo, a partir
del cual se forman los productos secundarios.

Mediante la interrupcién prematura, arbitra-
ria de la reaccién no se forman en el desarrollo del
procedimiento practicamente productos secunda-
rios.

El amonfaco formado en el desarrollo de la
reaccién se separard a modo de gas bien en con-
tinuo o, cuando se lleve a cabo la reaccién bajo
presién, se eliminard tras el final de la reaccion.
El amonfaco puede ser recogido y enviarse a una
aplicacién usual.

Para el estudio del mecanismo de la reaccién
se calent6 4 - metoxifenilurea en tolueno a ebu-
llicién. En este caso no se formd, como era de es-
perar, el 4 - metoxifenilisocianato, sino que quedé
completamente invariable la 4 - metoxifenilurea.
En el calentamiento de 4 - metoxifenilurea en to-
lueno a ebullicién con adicién de un equivalente
de dioctilamina se formé, al cabo de 1 hora, la
N,N - dioctil - N’ - 4 - metoxifenilurea con un ren-
dimiento del 60 %, sin que se presentase ninglin
producto secundario, especialmente ningin iso-
cianato o ningin producto secundario procedente
del mismo. La demostracién de que la reaccién
no transcurre a través del isocianato se produjo
con ayuda de la espectroscopia 'H - RMN o bien
13C - RMN.

Para la determinacién del orden de la reaccion
se llevaron a cabo ensayos cinéticos en la reaccién
de fenilurea con dioctilamina en tolueno a ebu-
llicién. Se tomaron muestras de la mezcla de la
reaccion a intervalos de tiempo determinados, el
disolvente se eliminé por evaporaciéon y el resi-
duo se recogié en CDCl3 y se sometié a digestion.
Puesto que la fenilurea es practicamente insoluble
en cloroformo deuterado, sin embargo son perfec-
tamente solubles la dioctilamina y la N - fenil -
N’,N’ - dioc - tilurea, pudo determinarse en el ex-
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tracto de CDCl3 por medio de espectroscopia 'H -
RMN directamente la correspondiente proporcion
molar de la dioctilamina y de la N - fe - nil - N’ N’
- dioctilurea mediante integracién de las senales
de los protones N - CH; (dioctilamina 2,57 ppm,
N - fenil - N’,N’ - dioctilurea 3,28 ppm) y por lo
tanto la cuantfa de la conversion.

La evaluacién del ensayo cinético segin A.
A. Frost y R.G. Pearson, “Kinetik und Mecha-
nismus homogener Reaktionen” Verlag Chemie,
Weinheim, 1984, mostré que la velocidad de la
reaccion depende tanto de la concentracion de la
dioctilamina como de la de la fenilurea y que los
resultados de la medicién pueden correlacionarse
perfectamente con un mecanismo de reaccién de
segundo orden. Igualmente todas las demas ob-
servaciones indican una substitucién nucleéfila di-
recta (reaccién bimolecular), habiéndose encon-
trado que existe la relacién siguiente:

d (N’-Fenil-N,N-dioctilurea) _
= k2 .

(Fenilurea) - (Dioctilamina).
donde kg en este caso tiene un valor aproximado
de 0,31 Mol l.seg~!. La férmula es valida para
concentraciones de aproximadamente 0,1 hasta
0,2 moles por litro. La reaccién transcurre por
lo tanto como una reaccién de segundo orden.

La interrupcién de la reaccién se llevé a cabo
mediante detencién del calentamiento y en caso
dado mediante refrigeracién de la mezcla de la
reaccion. Una vez interrumpida la reaccion se se-
para, en caso dado tras la expulsién del amonfaco
presente todavia, la urea N,N’ - asimetricamente
substituida formada de los compuestos de partida
sin reaccionar de las féormulas IT y III.

En muchos casos es suficiente para ello en-
friar la mezcla de la reaccién. FEn este caso
precipita en concreto frecuentemente la fenilu-
rea de la férmula II, mientras que la urea N,N’
- asimétricamente substituida y la amina de la
férmula IIT permanecen en disolucién. Tras la se-
paracién por filtracién de la urea de la férmula
IT puede eliminarse la amina de la férmula III
a continuacién por extracciéon o destilacién, ob-
teniéndose en forma pura la urea N,N’ - asimétri-
camente substituida de la férmula I.

La mezcla de la reacciéon puede separarse sin
embargo también por extraccién. La N - fenil -
N’ - alquil - y la N - fenil - N’ - dialquilurea son
sin embargo solubles por ejemplo en cloroformo a
partir de una longitud de cadena de los grupos al-
quilo de 3 dtomos de carbono, mientras que las N
- fenil - ureas son dificilmente solubles. La N - fe-
nil - N’ - fenilurea, puede separarse de la fenilurea
por regla general mediante extraccién con agua.
Ademas puede separarse la mezcla de la reacciéon
también con ayuda de métodos cromatograficos,
por ejemplo mediante cromatografia en columna
o en caso dado mediante métodos cristalograficos,
por ejemplo cristalizacién fraccionada.

La reaccién puede llevarse a cabo de manera
discontinua o continua.

Puesto que en el desarrollo de la conduccién
de la reaccién segin la invencién no se forma
ningin tipo de producto secundario, se obtendrd
en forma muy pura la urea N,N’ - asimétricamen-
te substituida. Los productos de partida de las
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féormulas II y III, que permanecen en forma muy
pura en la mezcla de la reaccién se empleardn de
nuevo en la reaccién segin la invencién tras la se-
paracién del producto de la mezcla de la reaccién.

En la forma descrita de la conduccién de la
reaccién pueden prepararse fenilureas N,N’ - asi-
métricamente substituidas sin productos secun-
darios y por lo tanto muy puras y de manera
practicamente cuantitativa. El procedimiento re-
presenta por lo tanto un enriquecimiento de la
técnica.

Ejemplo 1.

Se calientan 1,36 g de fenilurea (10 mmoles) y
2,41 g de dioctilamina (10 mmoles) bajo viva agi-
tacién, en 50 ml de xileno a reflujo. Al cabo de
30 minutos se habfa alcanzado una conversién del
70 % y al cabo de 60 minutos una conversién del
83 % sin que se hubiesen formado productos se-
cundarios. El amonfaco formado en el transcurso
de la reaccién se eliminé en forma gaseosa.

Al cabo de 60 minutos se interrumpié la
reaccién y el disolvente se eliminé por evapo-
racién. El residuo se recogié en cloroformo y se
separé por filtracién la fenilurea insoluble. Se eli-
miné por evaporacion el cloroformo del filtrado y
la dioctilamina sin reaccionar se eliminé mediante
destilacién en alto vacio.

En este caso se obtuvieron 3,00 g de N - fenil -

N’, N’ - dioctilurea, es decir un 83 % de la teorfa
con una pureza practicamente del 100 %.
YH - RMN (200 MHz; CDClz; TMS): 7,378 (m;
2H; fenil - 2 y 6; Jorto23=8,4 Hz; Jperq = 1,3 Hz);
7,264 (m; 2H; fenil - 3 y 5; Jorto23=8,4 Hz; Jortoza
= 7,2 Hz); 7,002 (m; 1H, fenil - 4; Jpere = 1,3
Hz; Jortoza = 7,2 Hz); 6,294 (s; 1H, NH); 3,274
(t; 4H; octil - 1; Jomecm2 = 7,4 HZ); 1,605 (tt,
4H;octil - 2; Jopacn2 = 7,4 Hz); 1,294 (m; 20H;
octil - 3 - 7; Jomzcmz = 6,3 Hz); 0,882 (t; 6H,
octil - 8; Jogacog2 = 6,3 HZ) ppm.

Ademais se recuperaron 0,23 g de fenilurea, es
decir un 17 % en moles de la cantidad empleada
y 0,41 g de dioctilamina, es decir 17 % en moles
de la cantidad empleada.

Ejemplos 1a - 1d.

Se calentaron fenilurea y dioctilamina bajo di-
versas condiciones bajo viva agitacién en xileno.
Al cabo de tiempos de reaccién determinados se
tomaron muestras de la mezcla, el disolvente de
la muestra correspondiente se eliminé por evapo-
racion a 65°C en vacio y el residuo se recogié en
CDCl3, en el que la fenilurea es préacticamente
insoluble mientras que la N - fenil - N’,N’ - dioc-
tilurea y la dioctilamina por el contrario son com-
pletamente solubles. La fenilurea precipitada se
separo por filtracién y se realizé un espectro 'H
- RMN del filtrado. Mediante integracién de las
senales de los protones - N - CHjy - de la dioc-
tilamina (2,75 ppm) y de la N - fenil - NN’ -
dioctilurea formada (3,28 ppm), se determiné la
correspondiente proporcién molar de la dioctila-
mina con respecto a la N - fenil - N’,N’ - dioc-
tilurea formada, a partir de la cual se dedujo la
cuantia de la conversion.
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En el ejemplo la se midié la conversién (U)
a diferentes concentraciones iniciales de los reac-
tivos fenilurea (A) y dioctilamina (B) en el di-
solvente, verificandose las mediciones respectiva-
mente al cabo de 15 minutos. En este caso se
obtuvieron los valores indicados en la tabla 1la.

TABLA 1a.
A (Mol/l) B (Mol/l) U al cabo de
15 minutos (%)
0.1 0.1 A5
0,2 0,2 44.6
1,0 1,0 56,0

En el ejemplo 1b se midi6 U a diversas pro-
porciones molares de empleo de los reactivos A
v B, llevindose a cabo las mediciones respectiva-
mente al cabo de 15 minutos. Los resultados se
han descrito en la tabla 1b.

TABLA 1b
A B A:B U al cabo de
(Mol/1l)  (Mol/1) 15 minutos (%)
0.1 01 1:1 15
0,1 02 1:2 40,4
0,1 05 1:5 56,0
0,1 1,0  1:10 73,3
0,2 02 1:1 44,6
0,2 04  1:2 55,3
0,7 0,5  14:10 44,2
0,7 L0 7:10 59,6

En el ejemplo 1c se midié U con las mismas
concentraciones iniciales de los reactivos A y B al
cabo de diversos tiempos de reaccién (t). En este
caso se midieron los valores descritos en la tabla
lc.

TABLA 1c.

A (Mol/1) B (Mol/l) t (minutos) U (%)
0.1 0.1 5 2.9
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

En el ejemplo 1d se midi6é U a dos temperatu-
ras de reaccién diferentes (T) al cabo de tiempos
de reaccién diferentes (t), siendo la concentracién
inicial de los reactivos del disolvente respectiva-
mente de 0,2 moles/litro. En este caso se midie-
ron los valores descritos en la tabla 1d:
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t (minutos) T (°C) conversién (%)

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 47,2

43 120 29,3
130 53,9

Ejemplo 2.

Se llevé a cabo como se ha descrito en el ejem-
plo 1, pero con empleo de 4 - metoxifenilurea en
lugar de fenilurea con lo que se obtuvo la N - (4
- metoxifenil) - N’,N’ - dioctilurea. La conversién
al c(;bo de 30 minutos fué de aproximadamente el
60 %.

'H - RMN (200 MHz; DMSO; TMS): 7,944 (s;
1H; NH); 7,305 y 6,780 (m; cada uno 2 H; meto-
xifenil - 2,3,5 y 6; Joro=0,9 Hz); 3,681 (s; 3H;
metoxi - CHs); 3,223 (t; 4H; octil - 1; Jomzcme
= 7,2 Hz); 1,462 (m; 4H; octil - 2; Jomeon2 =
7,2 HZ); 1,236 (m, 20H, octil - 3,7; JC’H2CH2:6,4
Hz); 0,838 (t; 6H; octil - 8 Jopacmz = 6,4 Hz)
ppm.

Ejemplo 3.

Se llevé a cabo como en el ejemplo 1, pero con
empleo de dietilamina en lugar de dioctilamina
y de 4 - clorofenilurea en lugar de fenilurea con
lo que se obtuvo la N - (4 - clorofenil) - N’,N” -
dietilurea.

'H - RMN (200 MHz; CDCly; TMS): 7,336 y
7,198 (m; cada uno 2H; fenil - 2,35 y 6; Jorto
= 9,0 Hz); 6,473 (s; 1H, NH); 3,344 (q; 4H; etil
- 1; Jomecns = 7,0 Hz); 1,191 (t; 6H; etil - 2;
JC’H2C’H3 = 7,0 HZ) ppim.

Ejemplo 4.

Se llevé a cabo como el ejemplo 1 pero con
empleo de 4 - clorofenilurea en lugar de fenilurea,
con lo que se obtuvo la N - (4 - clorofenil) - N’,N’
- dioctiurea. La conversién al cabo de 30 minutos
fué de aproximadamente el 20 %.

YH - RMN (200 MHz; DMSO; TMS): 8,231 (s;
1H, NH) 7,477 y 7,235 (m; cada uno 2H; clorofenil
- 2,35y 6; Jorto = 8,9 Hz); 3,244 (t; 4H; octil -
1; Jomecmaz = 7,2 Hz); 1,459 (m; 4H; octil -
2; Jomecnz = 7,2 Hz); 1,226 (m; 20H; octil -
3,7; Jomacms = 6,4 Hz); 0,830 (t; 6H, octil - &;
JC’H20H3 = 6,4 HZ) ppim.

Ejemplo 5.

Se calentaron bajo viva agitacién y a reflujo
1,36 g de fenilurea (10 mmoles) y 0,73 g de terc.
- butilamina (10 mmoles) en 50 ml de xileno.
El amoniaco formado en este caso se eliminé en
forma gaseosa. Al cabo de 30 minutos se habia al-
canzado una conversion de aproximadamente 50
%, sin que se hubiesen formado productos secun-
darios y la reaccién se interrumpid, el disolvente y
la terc. - butilamina sin reaccionar se eliminaron
por evaporacion en vacio y el residuo se recogié
en cloroformo. En este caso se disolvié la N - fenil
- N’ - terc. - butilurea formada mientras que la
fenilurea sin reaccionar precipité y se separé por
filtracién. La solucién de cloroformo se concentréd
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por evaporacién y el residuo se recristalizo en eta-
nol para eliminar la terc. - butilurea que no habia
sido eliminada por evaporacién.

En este caso se obtuvieron 0,90 g de N - fenil
- N’ - terc. - butilurea, es decir un 47 % de la
teorfa, con una pureza practicamente del 100 %.
'H - RMN (200 MHz; DMSO; TMS): 8,205 (s;
1H; fenil - NH); 7,343 (m; 2H; fenil - 2y 6; Jorto23
= 8,0 Hz; Jyete=1,1 Hz); 7,185 (m; 2H; fenil - 3
Y 55 Jortozs = 8,0 Hz; Joptoza = 7,3 HZ); 6,847
(m; 1H; fenil - 4; Jpeta 1,1 Hz; Joroza = 7,3 Hz);
5,965 (s; 1H; terc. - butil - NH); 1,280 (s; 9H,
terc. - butil - CH3) ppm.

Ademsés se recuperaron 0,38 g de terc. - buti-
lamina, es decir un 52 % en moles de la cantidad
empleada y 0,72 g de fenilurea, es decir un 53 %
en moles de la cantidad empleada.

Ejemplo 6.

Se llev6 a cabo como en el ejemplo 1, pero
con empleo de octadecilamina en lugar de dioc-
tilamina, con lo que se obtuvo la N - fenil - N’ -
octadecilurea.

YH - RMN (200 MHz; piridina - d5; TMS): 9,259
(s; 1H; fenil - NH); 7,913 (m; 2H; fenil - 2 y 6;
Jorto23= 17 yd HZ; Jmeta = 1,1 HZ), 7a328 (ma 2Ha
fenil - 3 Y 55 Jorto23= 7,5 Hz; Jorto34=7,3 HZ);
7,000 (m; 1H; fenil - 4; Jmera=1,1 Hz; Joproza =
7,3 Hz); 6,564 (t; 1H; octidecil - NH; Jogang =
6,0 Hz); 3,466 (dt; 2H,

OCtideCﬂ - 1; JC’HQNH = 6,0 HZ; JC’H2CH2: 6,9
Hz); 1,557 (tt; 2H; octidecil - 2; Joganmg = 6,9
Hz) 1,274 (m; 30H; octadecil - 3 - 17; JomacH3
= 6,1 HZ); 0,873 (t; 3H; octadecil - 18; Jog2cH3
= 6,1 Hz) ppm.

Ejemplo 7.

Se llevo a cabo como en el ejemplo 5, pero con
empleo de 4 - metoxifenilurea en lugar de fenilurea
y de etilamina, que se introdujo por borboteo, en
lugar de terc. - butilamina, con lo que se obtuvo
la N - (4 - metoxifenil) - N’ - etilurea.

'H - RMN (200 MHz; CDClz; TMS): 7,646 (s;
1H; fenil - NH); 7,108 y 6,732 (m; cada uno 2H;
fenil - 2,3,5 y 6; Jorto= 8,9 Hz); 5,807 (t; 1H; etil
- NH; Jegeng = 5,1 Hz); 3,710 (s; 3H; metoxi
- CH3); 3,150 (dq; 2H; etil - 1; Joganva= 5,1
Hz; Jopecns = 7,2 Hz) 1,029 (t; 3H; etil - 2;
Jenzcms= 7,2 Hz) ppm.

Ejemplo 8.

Se llev6 a cabo como en el ejemplo 5, pero
con empleo de (4 - N,N - dimetilamino)fenilurea
en lugar de fenilurea y de propilamina en lugar de
terc. - butilamina, con lo que se obtuvo la N - (4
- (N,N - dimetilamino) - fenil) - N’ - propilurea.
'H - RMN (200 MHz; CDCls TMS): 7,251 (s;
1H; fenil - NH) 7,105 (m; 2H, fenil - 2 y 6; Jorzo
= 8,9 Hz); 6,627 (m; 2H; fenil - 3 y 5; Jorto 8,9
Hz); 5,566 (t; 1H; propil - NH; Joganmg = 5,6
Hz); 3,082 (dt; 2H; propil - 1; Jogeng = 5,6
Hz; Jopecn2 = 7,2 Hz); 2,864 (s; 6H; dimetila-
mino - CH3); 1,420 (tq; 2H; propil - 2; Jomzcn2
= Jomecns = 7,2 Hz); 0,836 (t; 3H; propil - 3;
Jerecns = 7,2 Hz) ppm.

Ejemplo 9.

Se llevé a cabo como en el ejemplo 8, pero
con empleo de iso - propilamina en lugar de pro-
pilamina, con lo que se obtuvo la N - (4 - (N,N -
dimetilamino) - fenil) - N” - isopropilurea.
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YH - RMN (200 MHz; DMSO; TMS): 7,890 (s;
1H; fenil - NH); 7,170 (m; 2H; fenil - 2 y 6; Jorzo
= 9,0 Hz); 6,632 (m; 2H, fenil - 3 y 5; Jorto =
9,0 Hz); 5,780 (d; 1H; isopropil - NH; Jopnmg =
7,6 Hz); 3,728 (dse; 1H; isopropil - CH; Jopng
= 7,6 Hz; Joncms = 6,5 Hz); 2,780 (s, 6H, dime-
tilamino - CHs); 1,065 (d; 6H; isopro - pil - CHsg;
Jorcns = 6,5 Hz) ppm.

Ejemplo 10.

Se disolvieron 1,36 g de fenilurea (10 mmo-
lesg y 2,241 g de 2,6 - diisopropilanilina (14 mo-
les) en 50 ml de xileno y se calentaron al reflujo.
El amonfaco formado en este caso se eliminé en
forma gaseosa. Al cabo de 30 minutos se habia
alcanzado una conversién del 13 %, sin que hu-
biesen formado productos secundarios.

La mezcla de la reaccién se enfrié a tempe-
ratura ambiente, con lo que precipité la fenilurea
sin reaccionar. Tras la separacion por filtracién se
eliminé por evaporacién el disolvente y el residuo
se recristalizé en cloroformo.

En este caso se obtuvieron 0,38 g de N - fenil

- N’ - ((2,6 - diisopropil)fenil) - urea, lo que co-
rresponde a un 13 % de la teorfa, con una pureza
précticamente del 100 %.
YH - RMN (200 MHz; DMSO; TMS): 8,757 (s;
1H; fenil - NH); 8,318 (s; 1H; DIPP - NH); 7,467
(m; 2H; fenil - 2 y 6; Jrenii—orto23 = 7,6 Hz;
Jtenil—meta = 1,0 Hz); 7,243 (m; 2H; fenil - 3
y 5; ernil—o'r-t034 = 773 HZ; ernil—o’rto23 = 756
Hz); 6,914 (m; 1H; fenil - 145 Jfenii—ortoza = 7,3
Hz; J fenii—meta = 1,0 Hz); 7,280 (m; 1H; DIPP -
4; Iprpp—orto—34 = 6,8 Hz); 7,166 (m; 2H; DIPP
-3y 5; Jpipp—orto—34 = 6,8 Hz); 3,209 (se; 2H;
isopropil - CH; Joegcms = 6,9 Hz); 1,165 (d; 12H;
isopropil - CHs; JCHCH3 = 6,9 Hz) ppm.

Ademaés se recuperaron 1,15 g de fenilurea sin
reaccionar, lo que corresponde a un 85 % de la
cantidad empleada y 2,00 g de 2,6 - diisopropila-
nilina, lo que corresponde al 83 % de la cantidad
empleada.

Ejemplo 11.

Se llevé a cabo como en el ejemplo 10, pero

con empleo de (4 - metoxifenil) - urea en lugar de
fenilurea y de N,N - dimetil - 1,4 - fenildiamina
en lugar de 2,6 - diisopropilanilina, con lo que se
obtuvo la N - (4 - metoxifenil) - N, - (4 - (N,N -
dimetilamino)fenil)urea.
'H - RMN (200 MHz; DMSO, TMS): 8,323 y
8,205 (2s; cada uno, 1H, NH); 7,262 (m; 2H;
DMAP - 2y 6; Jpmpa—orto = 9,0 Hz); 7,352
y 6,852 (2m; cada uno 2H; metoxifenil - H;
Jmp—_orto= 9,0 Hz); 6,688 (m; 2H; DMAP - 3
¥ 5; IpMpPa—orto = 9,0 Hz); 3,706 (s; 3H, metoxi
- CH3); 2,819 (s; 6H; dimetilamino - CH3) ppm.
Ejemplo 12.

Se llevé a cabo como en el ejemplo 10, pero
con empleo de (N,N - dimetil - 1,4) - fenilurea en
lugar de fenilurea y de 4 - clorofenilamina en lugar
de 2,6 - diisopropilamina con lo que se obtuvo la
N - (4 - (N,N - dimetilamino)fenil) - N’ - (4 -
clorofenil)urea.
1H - RMN (200 MHz; DMSO; TMS): 8,667 (s;
1H; clorofenil - NH); 8,323 (s; 1H; DMAP - NH);
7,479 y 7,255 (2m; cada uno 2H; clorofenil - 2,3,5
y 6; Jop_orto = 8,9 Hz); 7,297 (m; 2H; DMAP
-2y 6; IJpmAaP—orte = 9,0 Hz); 6,679 (m; 2H,
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DMAP - 3 y 5; JDMApforto = 950 HZ); 2a809 (S;
6H; dimetilamino - CHs)ppm.
Ejemplo 13.

Se disolvieron 1,36 g de fenilurea (10 mmo-
les) y 0,71 g de pirrolidina (10 mmoles) en 50
ml de xileno y se calentaron a reflujo bajo viva
agitaciéon. El amonfaco formado en este caso se
eliminé en forma gaseosa. Al cabo de 30 minutos
no se habia formado todavia ningin producto se-
cundario (controles por *H - RMN y 13C - RMN)
y se alcanzé una conversion del 40 %.

El disolvente y la amina se eliminaron a con-
tinuacién por evaporacién en vacio y el residuo
se agité perfectamente con cloroformo. En este
caso se disolvid la N - pirrolidincarboxianilida for-
mada, mientras que precipité la fenilurea. Tras
la separacion por filtracién se eliminé por desti-
lacion en vacio el disolvente.

En este caso se obtuvieron 1,1 g de N - pirroli-
din - carboxianilida, es decir un 58 % de la teorfa
con una pureza practicamente del 100 %.

YH - RMN (200 MHz; CDClz; TMS): 7,414 (m;
2H; fenil - 2 y 6; Jorto = 8,1 Hz; Jppeta = 1,2
Hz); 7,223 (m; 2H; fenil - 3y 5; Jori023 = 8,1 Hz;
Jortozs = 7,5 Hz); 6,969 (m; 1H; fenil - 4; Jperq =
1,2 Hz; Joreo34 = 7,5 Hz) 6,543 (s; 1H, NH); 3,380
t; 4H pirrolidin - 2 y 5; Jp;re3 = 6,7 Hz); 1,860
tt; 4H; pirrolidin - 3 y 4; Jpire3= 6,7 Hz) ppm.

Ademés se recuperaron 0,30 g de pirrolidina
sin reaccionar, es decir un 42 % en moles de la
cantidad empleada y 0,57 g de la fenilurea sin
reaccionar, es decir un 42 % en moles de la can-
tidad empleada.

Ejemplo 14.

Se llevé a cabo como en el ejemplo 13, pero
con empleo de morfolina en lugar de pirrolidina,
con lo que se obtuvo la N - morfolincarboxi - 4 -
anilida. La conversién al cabo de 30 minutos fué
aproximadamente del 85 %.
1H - RMN (200 MHz; CDCly; TMS): 7,342 -
71,94 (m; 4H; fenil 2, 3, 5y 6; Joptoza = 8,2
Hz; Jorto2s = 7,3 Hz); 7,072 (s, 1H, NH); 7,062 -
6,984 (m; 1H; fenil - 4; Jorio34 = 8,2 Hz); 3,585
(t; 2H, morfolin - CHy - O; Jomgzcmz = 4,7 Hz);
3,366 (t; 2H, morfolin - CHy - N; Jopecnz = 4,7
Hz) ppm.

Ejemplo 15.

Se agregaron a una solucién de 2,4 - tolue-
nodiurea en xileno, por mol de 2,4 - toluenodiu-
rea, 2 moles de etilamina y la solucién se calenté
a reflujo bajo viva agitacién. El amonfaco for-
mado en el transcurso de la reaccién se eliminé en
forma gaseosa. Al cabo de 30 minutos no se habia
formado todavia productos secundarios (contro-
les por (*H - RMN y 13C - RMN)). El disolvente
y la amina se eliminaron por destilacién a conti-
nuacién en vacio.

En este caso se obtuvo el 2,4 - bis - (dietila-

minocarbamoil) - tolueno.
1 - RMN (300 MHz; CDClz; TMS): 7,605 (d; 1H;
fenil - 3; Jmeta = 2,2 Hz); 7,389 (dd; 1H; fenil -
5; Jmeta = 2,2 Hz; Jorto = 8,2 Hz); 7,032 (d; 1H;
fenil - 6; Jorto = 8,2 Hz); 6,371 y 6,187 (2s; cada
uno 1H; NH); 3,409 - 3,292 (2q; cada uno 4H; etil
- 1; Jemecns = 7,2 HZ); 2,175 (s; 3H; tolueno
- CHz); 1,254 - 1,157 (2t; cada uno 6H; etil - 2;
JCHch;g = 7,2 HZ) ppm.
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Ademés se detectaron en la mezcla de la
reaccion tolueno - 2,4 - diurea, N,N - dietil - to-
luilen - 2,4 - diurea y etilamina pero ningin pro-
ducto secundario.

Ejemplo 16.

Se llevé a cabo como en el ejemplo 15, pero

en el autoclave bajo presién autégena a 140°C.
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En este caso se determinaron en la mezcla de la
reaccion ademds del amoniaco formado el 2,4 -
bis - (dietilaminocarbamoil) - tolueno, la N,N -
dietil - toluilen - 2,4 - diurea, la 2,4 - toluenodiu-
rea y la etilamina pero en ningdn caso productos
secundarios.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencién de fenilureas
N,N’ - asimétricamente substituidas puras de la
férmula

O R,
R (- NH- y) 1\4)n (1)
\R2

en la que R significa un grupo fenilo o fenileno in-
substituido o substituido por grupos inertes bajo
las condiciones de la reaccién y R; y Ra bien son
iguales y significan respectivamente un grupo al-
quilo o son diferentes, representando R; un dtomo
de hidrégeno o un grupo alquilo y Ry un grupo
alquilo o fenilo o R; y Ry junto con el dtomo de
nitrégeno forman un anillo heterociclico, que no
contiene ninglGn enlace insaturado, y n significa
los ntimeros 1 o 2, mediante reaccién de una feni-
lurea de la férmula

0 H
R (- NH- y) 1\4)n (I1)
\H

en la que R y n tienen el significado anteriormente
indicado con una amina de la férmula

R1

/
HN (I11)

\

R2

en la que Ry y Ry tienen el significado anterior-
mente indicado,

en un diluyente inerte bajo las condiciones de la
reaccion a temperaturas de 100 hasta 200°C, ca-
racterizado porque la reaccién se interrumpe an-
tes de que se hayan formado productos secunda-
rios, después de lo cual se separa de la mezcla
de la reaccién la fenilurea N,N’ - asimétricamente
substituida de la férmula I y se emplean en caso
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dado de nuevo en el procedimiento los compuestos
de partida de las férmulas II y III sin reaccionar.

2. Procedimiento segtn la reivindicacién 1,
caracterizado porque se emplea una urea de la
férmula I en la que R significa un grupo fenilo in-
substituido o substituido por 4tomos de halégeno,
grupos alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono o gru-
pos dialquilamino, presentando los grupos alquilo
de 1 a 3 dtomos de carbono.

3. Procedimiento seglin una de las reivindi-
caciones 1 o 2, caracterizado porque se emplea
una amina de la férmula III en la que R; y Ra
son iguales y significan respectivamente un grupo
alquilo con 1 a 18 4tomos de carbono.

4. Procedimiento seglin una de las reivindi-
caciones 1 o 2, caracterizado porque se emplea
una amina de la férmula III en la que R; significa
un atomo de hidrégeno y Rp significa un grupo
alquilo con 1 a 22 dtomos de carbono o un grupo
fenilo insubstituido o substituido por halégeno o
grupos dialquilamino, presentando los grupos al-
quilo de 1 a 3 dtomos de carbono.

5. Procedimiento seglin una de las reivindi-
caciones 1 o 2, caracterizado porque se emplea
una amina de la férmula general III en la que
R1 y Ry junto con el 4tomo de nitrégeno forman
un anillo heterociclico, que no contiene ningin
enlace insaturado, con 5 o 6 dtomos de carbono,
que puede estar interrumpido por oxigeno, azufre
o nitrégeno.

6. Procedimiento seglin una de las reivindica-
ciones 1 a 5, caracterizado porque la urea de la
férmula Il y la amina de la férmula III se emplean
en cantidades equivalentes.

7. Procedimiento segiin una de las reivindica-
ciones 1 a 5, caracterizado porque la reaccion
se lleva a cabo a la temperatura de reflujo del
diluyente inerte empleado.

8. Procedimiento segiin una de las reivindica-
ciones 1 a 7, caracterizado porque el amoniaco
formado durante la reaccién se elimina en forma
gaseosa.

9. Procedimiento seglin una de las reivindica-
ciones 1 a 8, caracterizado porque como dilu-
yente inerte se emplea un hidrocarburo aromati-
co.

10. Procedimiento segiin una de las reivindi-
caciones 1 a 9, caracterizado porque se deter-
mina en un ensayo previo el instante a partir del
cual se presentan productos secundarios.

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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