B

AT 400 566

Republik
tsterreich
Patentamt

a wme: AT 400 566 B

w PATENTSCHRIFT

(51) Int.c1.6 ; CO7D 295/215

(21) Armeldenummer:  94/93
(22) Anmeldetag: 22. 1.1993
(42) Beginn der Patentdauer: 15. 6.1995
(45) Ausgabetag: 25. 1.1996

(56) Entgegenhaltungen:

JP 04-8425B DE 1105866A1 DE 4018070A1 DE 923967C
EB 1369248A  CHEMICAL ABSTRACTS, BAND 104, 1986,

8 816C

BEILSTEINS HANDBUCH DER ORGANISCHEN CHEMIE, 4. AUFLAGE,
BAND 20, E I, SEITE 16

BEILSTEINS HANDBUCH DER ORGANISCHEN CHEMIE, 4. AUFLAGE,
BAND 20, E III UND E Iv, SEITE 990

E. MULLER, HOUBEN-WEYL, 4, AUFLAGE, BAND E4, SEITE 335

(73) Patentinhaber:

(72)

CHEMIE LINZ GESELLSCHAFT M.B.H.
A-4021 LINZ, OBERUSTERREICH (AT).

Erfinder:

HACKL KURT A. DIPL.ING. DR.TECHN.
LINZ, OBEROUSTERREICH (AT).

ROSSLER MARKUS

LINZ, OBEROSTERREICH (AT).

MILLNER MARTIN DIPL.ING. DR.TECHN.
LINZ, OBEROSTERREICH (AT).

STERN GERHARD DIPL.ING. DR.TECHN.
SONNBERG I.M., OBERGSTERREICH (AT).

(54) VERWENDUNG UND VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON N-CYCLISCHEN UND N,N’-DICYCLISCHEN HARNSTOFFEN -

(57) Verwendung von Hamstoffen, in denen zumindest
eines der beiden Stickstoffatome des Hamstoffes Teil eines
nicht aromatischen Ringes, der durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom durchbrochen sein kann, ist, als chemisches
Losungsmittel, sowie ein Verfahren zur Herstellung von tri-
oder tetraalkylierten Hamstoffen oder Dihamstoffen, wobei
zumindest eines der Stickstoffatome des Hamstofies Teil
eines nicht aromatischen Ringes, der durch ein Sauerstofi-
oder Schwefelatom durchbrochen sein kann, ist, durch Dial-
kylierung der -NHy-Gruppe eines Hamstoffes mit einem
Alkylen- oder Alkylenarylenalkylendihalogenid, -disulfonat
oder -dihydrogensulfat in Gegenwart einer festen Base und
eines Phasentransferkatalysators.
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Chemische Reaktionen werden im allgemeinen in einem L&sungs- und Verdlinnungsmittel durchgeflihrt,
da das direkte Zusammenbringen von Reaktionsparinern normalerweise keine Kontrolle der Reaktionen
erlaubt und da viele Reaktionen Uberhaupt nur ablaufen, wenn die Reaktionspartner in geléstem Zustand
vorliegen. Anforderungen, die an ein Losungsmitte! flir chemische Reaktionen gestellt werden, sind hohe
thermische Stabilitdt, gute Destillierbarkeit, Farblosigkeit, Ungiftigkeit, inertes Verhalten gegeniiber den
Reaktanten, Mischbarkeit mit anderen Lsungsmitteln und vor allem ein gutes L&sungsvermdgen sowohl
fiir polare oder hydrophile, als auch flir unpolare oder hydrophobe Verbindungen. Es gibt aber kaum
Ldsungsmittel, die alle diese Anforderungen erfililen.

Aus E. Miiller, Houben-Weyl, 4. Auflage, Band E4, Seite 335 ist bekannt, da8 tetraalkylierte Harnstoffe,
wie Tetramethyl- oder Tetraethylharnstoff oder N,N'-Uberbriickte Harnstoffe, wie 1,3-Dimethyi-2-oxo-imida-
zolidin, 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon oder 1,3-Dimethyl-2-oxo-hexahydropyrimidin aufgrund ihrer glinstigen
Eigenschaften als aprotische LSsungsmittel flir technische Zwecke genutzt wurden. Es wurden nun
unerwarteterweise gefunden, daB chemisch anders geartete Harnstoffe, némlich tetraalkylierte, N-cyclische
oder N,N'-dicyclische Harnstoffe, insbesonders N-substituierte 1-Pyrrolidin-, 1-Piperidin- oder 1-Morpholin-
carbonsiureamidderivate im allgemeinen fliissig vorliegen, eine hohe thermische Stabilitét aufweisen, gut
destillierbar, farblos, ungiftig und gegentiber fuktionellen Gruppen véllig inert sind und flir verschiedenste
Reaktionen und Anwendungen universelle und ausgezeichnete LSsungsmittel sowohl flir polare oder
hydrophile als auch fiir unpolare oder hydrophobe Verbindungen darstellen. Unerwarteterweise hat sich
gezeigt, daB solche Harnstoffe trotz des hohen hydrophoben Anteils auBer mit anderen.organischen
L&sungsmitteln auch mit Wasser mischbar sind. AuBerdem sind diese Harnstoffe ausgezeichnet befahigt,
stark polare oder ionische Verbindungen, beispielsweise Salze, zu I8sen. Da organische L&sungsmittel
zumeist stark polare oder ionische Verbindungen nicht zu I8sen verm&gen, kann dieser Uiberraschende
Effekt beispielsweise fiir Reaktionen mit Salzen im nicht wiBrigen Medium genutzt werden.

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung eines Harnstoffes der aligemeinen Formel

R CH ’
N ? /( 2)m\
/N - C - N\ Y |

in der R1 und Rz unabhingig voneinander geradkettige, verzweigte oder cyclische, unsubstituierte oder
durch Fluoratome, Nitrogruppen, Alkenyl-, Alkyliden-, Aryl-, Alkoxy- oder Phenoxygruppen substituierte
Alkyl- oder Aralkylgruppen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen, nicht
aromatischen Ring, der durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom durchbrochen sein kann, Y eine Methylen-
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und n und m unabhingig voneinander die Zahlen 1 bis 3, wobei
n plus m die Zahlen 3 oder 4 sind, bedeuten, als chemisches L&sungsmittel.

Unter Alkylgruppen sind dabei Alkyigruppen mit 1 bis 22, bevorzugt mit 1 bis 10 C-Atomen, besonders
bevorzugt mit 1 bis 8, ganz besonders bevorzugt mit 1 bis 6 C-Atomen, zu verstehen, wie 2.B. Ethyl-,
Propyl-, iso-Propyl-, tert.Butyi-, iso-Pentyl-, Methylcyclopentyl-, Cyclohexyl-, 2-Ethylhexyl-, Octyl-, Decyl-,
Dodecyl-, Hexadecyl-, Octadecylgruppen.

Die Alkylgruppen kdnnen unsubstituiert oder durch Fluoratome, Nitrogruppen, Alkenyl-Alkyliden-, Arylgrup-
pen, Alkoxygruppen mit 1 bis 5 C-Atomen, z.B. Methoxy-, Ethoxy-, iso-Propoxy-, Butoxygruppen oder
Phenoxygruppen substituiert sein. Bevorzugt sind die Alkylgruppen unsubstituiert.

Unter Aralkylgruppen sind Benzyl- oder Phenylethylgruppen, wobei die Phenylgruppen durch Alkylgruppen
mit 1 bis 5 C-Atomen, z.B. Ethyl-, iso-Propyl-, iso-Pentylgruppen, Alkoxygruppen mit 1 bis 5§ C-Atomen, z.B.
Methoxy-, Ethoxy-, iso-Propoxy-, Butoxygruppen, Halogenide wie Fiuor, Chior, Brom oder Nitrogruppen
substituiert sein kdnnen, zu verstehen.

R: und Rs kdnnen auch gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 8-gliedrigen, nicht aromatischen
Ring bilden, der durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom durchbrochen sein kann, also z.B. einen
Oxazolidin-, Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, Thiomorpholin-, Thiazolidinring.

Bevorzugt bedeuten R; und Rp unabhdngig voneinander eine unsubstituierte, geradkettige oder
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 C-Atomen oder Ri und Rz bedeuten gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom einen nicht aromatischen Ring, der durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom durchbrochen sein kann,
bevorzugt den Pyrrolidin-, Piperidin- oder Morpholinring.

Y bedeutet eine Methylengruppe, ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom, bevorzugt eine Methylengrup-
pe oder ein Sauerstoffatom und m und n unabhZngig voneinander die Zahlen 1 bis 3, bevorzugt 1 bis 2,
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wobei die Summe aus m plus n die Zahien 3 oder 4 bedeutet.

Verfahren zur Hersteliung von Harnstoffen sind etwa in U.Petersen in E. Miliner, Houben Weyl, 4.
Auflage, Bd. E4, Seiten 338ff geoffenbart. In DE-A1 32 00 648 ist beschrieben, daB Amidverbindungen,
unter denen auch Harnstoff verstanden wird, durch gleichzeitiges Inkontakibringen und Umsetzen einer
stark basischen Substanz mit der Amidverbindung und einer halogensubstituierten Verbindung in einem
aprotischen, polaren Verdiinnungsmitiel am Stickstoffatom bzw. an beiden Stickstoffatomen alkyliert werden
kann, wenn die Reaktion begonnen wird, solange die basische Substanz in einem suspendierten Zustand
vorliegt. Das Verfahren ist aber nur zur Hersteliung von symmetrischen, gegebenenfalls substituierten,
Methylharnstoffen ausgehend von Harnstoff und nicht zur Herstellung N-cyclischer oder N,N'-dicyclischer
Harnstoffe geeignet. . )

In JP-B-4-8425 (Chemical Abstracts Band 112, 198399 j) ist den Beispielen 7 und 8 angegeben, daB
Carbonylbispyrrolidin bzw. Carbonylbispiperidin durch Umsetzung von Harnstoff mit 1,4-Dibrombuton in
Gegenwart von Kaliumhydroxid in N,N'-Dimethylformamid bzw. in 1,3-Dimethyl-imidazolidinon herstellbar
sein soll. Wie sich beim Nacharbeiten der Beispiele der JP-B-4-8425 jedoch gezeigt hat, entstehen bei den
beschriebenen Reaktionen in Wahrheit absolut keine N,N'-dicyclischen Harnstoffe. .

Unerwarteterweise wurde nun gefundeén, daB die freie Aminogruppe in einem Harnstoff, in dem eine der”
beiden Aminogruppen alkyliert ist, mit einer difunktionelien Alkylengruppe dialkyliert werden kann, wobei ein
N-cyclischer Harnstoff gebildet wird, wenn man einen Phasentransferkatalysator verwendet, ohne daB dabei
N,N'-Uberbriickungen auftreten. Das neue Verfahren ist dabei nicht nur zur Herstellung der tetraalkylierten,
N-cyclischen oder N,N'-dicyclischen Harnstoffe der Formel I, sondern auch zur Herstellung trialkylierter N-
cyclischer Harnstoffderivate oder zur Herstellung N-cyclischer Diharnstoffe geeignet. ’

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung von Harnstoffen der allgemei-
nen Formel .

R1.. 9  (CHo)m
- - N:: Ny i

in der Y, m und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung haben und R:' oder Ry’ die in Anspruch 1
angegebenen Bedeutung von Ry und Rz haben und R;' zusitzlich Wasserstoif bedeutet oder Ri' bedeutet
Wasserstoff und Rz’ eine Gruppe der Formel

R3

~N
R4/

O=0

N-C-NH-Rg : 1l

in der Ry und R: die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von R; und Rz haben, wobei Rz und Ra
zusdtzlich Wasserstoff und Rs eine Alkylen- oder Alkylenarylenalkylengruppe bedeuten, das dadurch
gekennzeichnet ist, daB ein Harnstoff oder ein Diharnstoff der allgemeinen Formel

in der Ri' und Rp' die obgenannte Bedeutung haben, in Gegenwart einer festen Base und eines
Phasentransferkatalysators in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdinnungsmittel bei Tem-
peraturen von 0 bis 150 °C mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

X-Rs -X \Y)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 400 566 B

in der Rs eine geradkettige Alkylengruppe mit 4 oder 5 C-Atomen, in der das Atom in der 2- oder 3-Position
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sein kann und X eine Halogen-, Sulfonsiure- oder
Hydrogensulfatabgangsgruppe bedeutet, umgesetzt wird, wobei die -NH,-Gruppe des Harnstoffes der
allgemeinen Formel IV unter Abspaltung der beiden Wasserstoffatome durch die Verbindung der allgemel-
nen Formel V unter Abspaltung der Abgangsgruppen X unter RingschluB dialkyliert wird.

In der Verbindung der aligemeinen Formel Il haben R:' und Ry’ die oben angegebenen Bedeutungen fiir R;
und Rz, wobei R:' zusdtzlich Wasserstoff bedeutet, oder, falls die Verbindung die Formel Il ein Diharnstoff
ist, bedeutet R1' ein Wasserstoffatom und Rz' eine Gruppe der aligemeinen Formel Il1.

In der Verbindung der allgemeinen Formel Il haben Rs und Re die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
von R: und Rz, wobei Rs und Re zusiizlich Wasserstoff und Rs eine Alkylengruppe mit 2 bis 20, bevorzugt
mit 2 bis 8 C-Atomen, beispielsweise Ethylen-, Hexylen-, Dodecylengruppen oder eine Alkylenarylenalky-
lengruppe, in der der Ausdruck Alkylen bevorzugt niedere Alkylengruppen mit 1 bis 3 C-Atomen und der
Ausdruck Arylen bevorzugt eine Phenylengruppe, beispielsweise Xylylengruppen bedeuten.

Harnstoffe oder Diharnstoffe der allgemeinen Formel 1V, in der R¢' und Re' die oben angegebenen
Bedeutung haben, sind nach einem der Ublichen, bekannten Verfahren, etwa durch Umsetzung von
Harnstoff oder Isocyansdure mit einem entsprechenden Amin herstellbar.

Als Basen kommen feste Basen, wie Alkalihydroxide, z.B. Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid oder
Alkaliamide, z.B. Nafriumamid oder Kaliumamid in Frage. Bevorzugt werden Alkalihydroxide eingesetzt,
wobei das Alkalihydroxid einen geringen Gehalt eines Carbonates wie Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, der
2 bis 20 Mol.% bezogen auf das Alkalihydroxid betrégt, aufweisen kann. Die Base wird in fester, gepulverter
Form oder in Form von Pellets im Uberschu8, bezogen auf den eingesetzten Harnstoff der Formel 1V,
verwendet. Bevorzugt werden pro Mol Harnstoff der Formel IV 1,5 bis 10 Mol, besonders bevorzugt 3 bis 5
Mol der festen Base eingesetzt.

Als Katalysator kommen Ubliche’ Phasentransferkatalysatoren in Frage. Eine-Zusammenfassung von
verwendbaren Phasentransferkatalysatoren und ihr mdglicher Einsatz in verschiedenen Verdiinnungsmittein
ist in W.E.Keller: Phasentransfer reactions (Fluka Compendium, Vol. 1, 2 und 3; Georg Thieme Verlag
Stuttgart - New York, 1986, 1987 und 1992) geoffenbart. Bevorzugt werden als Phasentransferkatalysatoren
quarterndre Ammoniumsalze, wie z.B. Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, Tetrabutylammoniumchlorid
oder Benzyitriethylammoniumchiorid eingeseizt.

In der Verbindung der aligemeinen Formel V bedeutet Rs eine geradkettige Alkylengruppe mit 4 oder 5
C-Atomen, in der eines der C-Atome in der 2- oder 3-Position durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,
bevorzugt durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann.

X steht flir ein Halogenatom, wobei unter Halogen insbesonders Chlor, Brom oder Jod zu verstehen ist,
eine Sulfonsdure- oder eine Hydrogensulfatgruppe, bevorzugt fiir ein Halogenatom.

Die Verbindungen der Formel V werden im aligemeinen Zquimolar zum Harnstoff der Formel IV.
eingesetzt, sofern der Harnstoff der Formel IV nicht ein Diharnstoff ist oder sofern der Harnstoff der Formel
IV ein Diharnstoff ist, in dem nur eine der beiden m&glichen -NHz-Gruppen dialkyliert werden soll. Sollen in
einem Diharnstoff der Formel 1V, in dem Rs und R. Wasserstoff bedeuten, beide -NHz-Gruppen alkyliert
werden, werden im allgemeinen 2 Aquivalente einer Verbindung der Formel V pro Aquivalent Diharnstoff.
eingesetzt. Im Einzelfall kann aber ein UberschuB des einen oder anderen Reaktionspartners niitzlich sein.
So hat sich herausgestellt, daB in manchen Féllen die Ausbeute gesteigert werden kann, wenn 0,5 bis 3
Aquivalente der Verbindung der Formel V pro -NH,-Gruppe im Harnstoff der Formel IV eingesetzt werden. -

Als Verdinnungsmittel werden unter den Reaktionsbedingungen inerte Verdiinnungsmittel, welche
LGsungsmittel flir den Harnstoff der Formel IV.und/oder die Verbindung der Formel V sind, eingesetzt. Es
sind dies aromatische Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol, Toluol, Xylole, hdhere aliphatische Kohlenwasser-
stoffe, z.B. Paraffine, aromatische halogenierte Kohlenwasserstoffe z.B. Chlorbenzol, Trichlorbenzole, Ether,
z.B. Tetrahydrofuran oder Dimethylsulfoxid oder Mischungen solcher Verdiinnungsmittel. Bevorzugt werden
aromatische Kohlenwasserstoffe, besonders bevorzugt wird Toluol eingesetzt.

Zur Durchflihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens wird der Harnstoff der Formel IV in dem
Verdiinnungsmittel, das vor dem Einsatz vorgetrocknet werden kann, geltst. Die feste Base wird in Form
von Pellets oder in gepulverter Form zugesetzt und durch starkes Rihren gut suspendiert, worauf der
Katalysator eingebracht wird. Die Verbindung der Formel V kann in diese Mischung, die stark geriihrt und
gegebenenfalls erhitzt wird, noch vor dem Erhitzen zugegeben werden oder sie wird in die erhitzte
Mischung zugegeben.

Die Reaktionsmischung wird gegebenenfalls auf Temperaturen bis etwa 150 °C, bevorzugt auf 70 bis
150 °C, besonders bevorzugt auf RickfluBtemperatur des jeweils verwendeten Verdiinnungsmittels erhitzt.
Dabei wird die -NHz-Gruppe des Harnstoffes der Formel IV durch die Verbindung der Formel V unter
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Abspaltung der beiden Abgangsgruppen X und der beiden Wasserstoffaiome der -NHz-Gruppe dialkyliert
und es entsteht der Harnstoff der allgemeinen Formel Il. Unerwarteterweise finden dabei praktisch keine
N,N'-Uberbriickungen oder Bindungen von 2 Molen des Harnstoffes der aligemeinen Formel IV aneinander
statt.

Nach beendeter Umsetzung wird die Reaktionsmischung entweder gegebenenfalls erkalten gelassen
und filtriert und der flissige Riickstand destilliert oder chromatographiert, oder der Reaktionsmischung wird
Wasser zugesetzt und der Harnstoff der Formel Il mit Hilfe eines Extraktionsmittels aus der Reaktionsmi-
schung extrahiert. Als Extraktionsmitte! werden mit Wasser nicht mischbare, organische Extraktionsmittel,
wie Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Hexan, Heptan, halogenierte Kohienwassersiofie, beispieclsweise
Methylenchlorid, Chloroform oder Ether beispielsweise Diethylether, Diisopropylether, Carbons3ureester,
wie Essigsdureethylester, Essigsdurebutylester eingesetzi. Die organische Phase wird mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und das Verdinnungsmittel verdampft, wobei eine Nachtrocknung im Vakuum erfolgen
kann.

Im allgemeinen ist die Reinheit des auf diese Weise hergestellien Harnstoffes der Formel il ausreichend.
Gegenbenenfalls kann auch noch™ ein Reinigungsschritt, z.B. durch Chromatographie oder Destillation,
angeschlossen werden.

In éiner bevorzugten Ausfiihrungsform wird ein Harnstoff der Formel IV, in der Ri' und Rz' unabhéingig
voneinander eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 C-Atomen und R;' zus#izlich Wasserstoff oder Ri' und Ry’
gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidin-, Piperidin- oder Morpholinring bedeuten, in Toluo!
gelSst, mit 3 bis 5 Aquivalenten Kalium- oder Natriumhydroxidpeliets, die 4 bis 10 Mol% Kalium- oder
Natriumkarbonat enthalten, sowie mit 0,04 bis 0,06 Aquivalenten eines quarterniren Ammoniumsalzes als
Phaseniransferkatalysator. unter starkem Rihren versetzt, auf RuckfluB erhitzt und mit 1,4-Dihalogenbutan
oder 1,5-Dihalogenpentan, worin eines der C-Atome in 2- oder 3-Position durch ein Sauerstoffatom ersetzt
sein kann, verseizt. Nach beendeter Reaktion wird der Reaktionsmischung Wasser zugegeben und mit
Methylenchlorid und/oder Chiloroform mehrmals exirahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Wasser gewaschen, getrocknet und das Verdiinnungsmmittel verdampft, worauf im Vakuum nachgetrocknet
wird.

Auf die beschriebene Art und Weise werden aus ungiftigen Ausgangsstoffen N-cyclische oder N,N'-
dicyclische Harnstoffe in guten Ausbeuten und guter Reinheit hergesteilt.

Beispiel 1

3,56 g N-Piperidincarbonsiureamid (0,02 Mol) wurde in 40 ml Toluol geldst, mit 4,48 g KOH (0,08 Mol},
0,28 g Tetrabutylammoniumchiorid (1 mMol) und mit 2,16 g 1,4-Dibrombutan (0,01 Mol) bei Raumtempera-
tur versetzt und unter starkem Riihren auf RiickfluB erhitzt. Der Verlauf der Reaktion wurde mit Hilfe von 'H-
NMR verfoigt. Nach 2 Stunden war die Reaktion beendet und die Reaktionsmischung wurde in Wasser
gegossen. Die wiBrige Mischung wurde mehrmals mit Methylenchlorid exirahiert, die organische Phase
getrocknet und abgedampft. Dabei wurden 1,73 g, das sind 95 % der Theorie, 1-Piperidino-1-pyrrolidinocar-
bonyl, bezogen auf eingeseizies 1,4-Dibrombutan, erhalten.

'"H-NMR (300MHz, CDCls, delta): 3,35 ppm (t, Py-1,4; J=5,6 Hz); 3,18 ppm (i, Pip-1,5; J=6,7 HZ); 1,81
ppm (m; Py-2,3); 1,57 ppm (m; Pip-2,3,4)

3C-NMR (70 MHz, CDCls, delta): 163,53 ppm (C=0); 48,38 ppm (Py-1,4); 47,45 ppm (Plp -1,5); 25,90 ppm
(Pip-2,4); 25,57 ppm (Py-2,3); 24,57 ppm (Pip-3)

Beispiel 2 - 11

Die folgenden Beispiele 2 bis 11 wurden in der in Beispiel 1 beschriebenen Art und Weise unter
Verwendung derselben KOH- und Katalysatormenge pro Mol Harnstoff der Formel IV, aber unter Verwen-
dung verschiedener Harnstoffe der Formel IV und unter Verwendung verschiedener Verbindungen der
Formel V in verschiedenen Molverhdlinissen durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammenge-
faBt. Die Reaktionszeit betrug jeweils etwa 2 Stunden.
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Tabelle 1
Nr. IV-R¢* IV-Ry* V-Rs VX | IV:iV | A%
2 CaHs- CaHs -(CHa2)s- Br 2:1 65
3 CaoHs- CzHs- -(CHz)s~ | Br 11 53
4 -(CHz)a- -(CHz)s- | Br 2:1 71
5 -(CHz)a- -(CHz)s- | Br 2:1 50
6 -(CHz)s- -(CHz)e- | CI 2:1 73
7 -(CHz)s- -(CHz)s- Br 2:1 61
8 -(GHz)2-0~(CHz)2- -(CHz)s- Br 11 76
9 -(CHz2)2-0~(CHz)2~ -(CHz)s- Br 2:1 80
10 -(CHz2)2-0~(CHz)2- -(CHz)s- Br 2:1 65
11 H CsHs- -(CHz)s- | Br 2:1 67

Charakterisierungsdaten:

Beispiele 2 und 3

'H-NMR (300MHz, CDCls, delta): 3,257 ppm {t, Py-1, JCHZCH2¥6,6 Hz); 3,126 ppm (q; Ethyl-1; Jcnécn3=5,3
Hz); 1,742 ppm (m; Py-2,3); 1,048 ppm (t; Ethyl-2; Jonecrs=6,6 Hz) '3C-NMR (70 MHz, CDClz, delta):
163,01 ppm (C=0); 48,68 ppm (Py-1,4); 42,00 ppm (Ethyl-1); 25,87 ppm (Ethyl-2); 13,78 ppm (Py-Q,S)

Beispiel 4

*H-NMR (300MHz, CDCls, delta): 3,36 ppm (t; N-CHz; J=5,5 Hz); 1,83 ppm (m; CH2-CH>)
8C-NMR (70 MHz, CDCls, delta): 161,0 ppm (C=0); 47,7 ppm (N-CH.); 25,1 ppm (CHz-CH,)

Beispiele 5 und 6
Charakterisierungsdaten wie in Beispiel 1 beschrieben.
Beispiel 7
*H-NMR (300MHz, CDCls, delta): 3,16 ppm (; Pip-1,5; J=5,7); 1,57 ppm (m; Pip-2,3,4)
8C-NMR (70 MHz, CDCl3, delta). 164,75 ppm (C=0); 48,13 ppm (Pip-1,5); 25,71 ppm (Pip-2,4); 24,99 ppm
(Pip-3)

Beispiele 8 und 9

"H-NMR (300MHz, CDCls, delta): 3,67 ppm (t; Mor-O-CHg; J=4,7 Hz); 3,37 ppm (t; Pyr-N-CHz; J=6,7 Hz);
3,26 ppm (t; Mor-N-CHz; J=4.7 Hz); 1,84 ppm (m; Pyr-N-CHz-CHy)

*3C-NMR (70 MHz, CDCls, delta): 162,58 ppm (C=0); 66,71 ppm (Mor-O-CHz); 48,25 ppm (Pyr-N-CHa);
46,78 ppm (Mor-N-CHz); 25,51 ppm (Pyr-2,3)

Beispiel 10

"H-NMR (300MHz, CDCls, delta): 3,66 ppm (;- Mor-O-CHz); J=4,8 Hz); 3,22 ppm (m; Pip-1,5 und Mor-N-
CHa); 1,57 ppm (m; Pip-2,3,4)

3C-NMR (70 MHz, CDCls, delia): 164,56 ppm (C=0); 67,00 ppm (Mor-O-CH,); 48,33 ppm (Pip-N-CHz);
47,86 ppm (Mor-N-CHz); 26,10 ppm (Pip-2,4); 24,57 ppm (Pip-3)
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Beispiel 11

'H-NMR (200MHz, CDCls, delta): 4,390 ppm (t; NH; J=5,8 Hz); 8,340 ppm (t; N-CHz; J:12=6,7 Hz); 3,222
ppm (df; HN-CHz; Jenann =5.8 Hz; Jomacne=7,0 Hz); 1,893 ppm (tt; Pyr-2,3; J12=6,7 Hz; J23=3,5 Hz);
1,536-1,288 ppm (m; But-2,3); 0,921 (i; But-CHs; Jgracrs =7,1 Hz)

13C-NMR (50 MHz, CDCls, delta): 156,016 ppm (C=0); 45,41 ppm (Pyr-1,4); 40,28 ppm (But-1); 32,61 ppm
(But-2); 25,52 ppm (Pyr-2,3); 20,03 ppm (But-3); 13,78 ppm (But-4)

Beispiel 12

22,8 g Pyrrolidinocarbonsgureamid (0,2 Mol) wurden in 400 mi Toluol gel&st, mit 56 g KOH (0,8 Mol),
2,78 g Tetrabutylammoniumchlorid (1 mMol) und 21,6 g 1,4-Dibrombutan (0,1 Mol) bei Raumtemperatur
versetzt und unter starktem Riihren auf RiickfluB erhitzt. Die Reaktion wurde mit Hilfe von 'H-NMR verfoigt.
Nach beendeter Reaktion wurde das L&sungsmittel abgedampft und der Riickstand im Vakuum destilliert.
Dabei wurden 8,27 g 1,1-Carbonylbispyrrolidin, das sind 54 % der Theorie, bezogen auf das eingesetzie
1,4-Dibrombutan, erhalten.

Charakterisierungsdaten wie im Beispiel 4 beschrieben.

Beispiele 13 - 16

Die Beispiele 13 bis 16 wurden in der im Beispiel 12 beschriebenen Art und Weise unter Verwendung
derselben KOH- und Katalysatormenge durchgefiihrt, wobei aber im Beispiel 13 eine achtfach molare KOH-
Menge bezogen auf die eingesetzte Verbindung der Formel V verwendet wurde und wobei im Beispiel 14
die Verbindung der Formel V erst nach Erhitzen des Gemisches aus Harnsioff der Formel |, Toluol, Base
und Katalysator auf RiickfluB zugetropft wurde. Die Reaktionszeiten betrugen jewsils etwa 2 Stunden mit .
Ausnahme von Beispiel 15. In Beispiel 15 betrug die Reaktionszeit 0,15 Stunden. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 2 zusammengefaBt.

Tabelle 2

Nr. | IV-Ri™-Rz* |. V-Rs V-X | IViV | A%

13 -(CHz)s- -(CHa)a- Br 1:1 65
14 -(CHz)a- -(CHz)a- Br 1:1 59
15 -(CHz)s- -(CHz)s~ Br | 1:1 | 67
16 -(CHz)a~ ~(CHz)e- Br 1:3 72

Charkaterisierungsdaten wie im Beispiel 4 beschrieben.
In den Tabellen 1 und 2 bedeuten:
Nr.: Nummer des Beispiels und der Verbindung
IV-Rs": R1" in der Formel IV
IV-Ra": R2" in der Formel IV
V-Rs: R in der Formel V

V-X: X in der Formel V
IV:V: Molverhilinis der Verbindungen der Formeln IV und V.
A%: Ausbeute in Molprozent jeweils bezogen auf die eingesetzte Verbindung der Formel V. Nur in

Beispiel 16 ist die Ausbeute auf die eingesetzte Verbindung der Formel IV bezogen.
Patentanspriiche

1. Verwendung eines Harnstoffes der allgemeinen Formel

CH
N- C- N Y I

/7 N
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in der Ry und Rz unabhingig voneinander geradkettige, verzweigte oder cyclische, unsubstituierte oder
durch Fluoratome, Nitrogruppen, Alkenyl-, Alkyliden-, Aryl-, Alkoxy- oder Phenoxygruppen substituierte
Alkyl- oder Aralkylgruppen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen, nicht
aromatischen Ring, der durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom durchbrochen sein kann, Y eine
Methylengruppe, ein Sauerstofi- oder Schwefelatom und n und m unabhingig voneinander die Zahlen
1 bis 3, wobei n plus m die Zahlen 3 oder 4 sind, bedeuten, als chemisches L&sungsmittel.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R: und R, unabhingig voneinander
geradkettige, unsubstituierte Alkylgruppen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen unsubstituier-
ten 5- oder 6-gliedrigen, nicht aromatischen Ring, der durch ein Sauerstoffatom durchbrochen sein
kann, bedeuten.

Verwendung nach einem der Ansprliche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB Y eine Methylen-
gruppe oder einen Sauerstoffatom und n und m unabhéngig voneinander die Zahlen 1 oder 2 und n
plus m die Zahlen 3 oder 4 bedeuten. :

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3,-dadurch gekennzeichnet, da R: und Rz Alkylgrup-
pen mit 1 bis 6 C-Atomen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen, nicht
aromatischen Ring, der durch ein Sauerstoffaiom durchbrochen sein kann, bedeuten.

Verfahren zur Herstellung von Harnstoffen der aligemeinen Formel

Ri. 0 (CHahn
UN- C- N N I
Ry’ (CH2)m

in der Y, m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R:' oder Rz’ die in Anspruch 1
angegebenen Bedeutung von R; und Rz haben und R:' zusétzlich Wasserstoff bedeutet oder Ri'
bedeutet Wasserstoff und Rz’ eine Gruppe der allgemeinen Formel

R3 o)
N 1
N-C-NH-Rg Il
Ra

in der Rz und Rs die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von Ry und Ry haben, wobei Rs und Re'
zusitzlich Wasserstoff und Rs eine Alkylen- oder Alkylenarylenalkylengruppe bedeuten, dadurch
gekennzeichnet, daB ein Harnstoff oder ein Diharnstoff der allgemeinen Formel

Rq'
\ il
N - C- NHp Y
J .
Ry
in der Ri' und R:' die obgenannte Bedeutung haben, in Gegenwart einer festen Base und eines

Phasentransferkatalysators in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdlinnungsmittel bei
Temperaturen von 0 bis 150 °C mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

X-R-X V

in der Rs eine geradkettige Alkylengruppe mit 4 oder 5 C-Atomen, in der das C-Atom in der 2- oder 3-
Position durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sein kann und X eine Halogen-, Sulfonsdure-
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oder Hydrogensulfatabgangsgruppe bedeutet, umgesetzt wird, wobei die -NH, Gruppe des Harnstoffes
der allgemeinen Formel IV unter Abspaltung der beiden Wasserstoffatome durch die Verbindung der
aligemeinen Formel V unter Abspaltung der Abgangsgruppen X unter RingschluB dialkyliert wird.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB ein Harnstoff der allgemeinen Formel IV,
in der R;' und R." unabhingig voneinander eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen und
R¢' zusitzlich Wasserstoff oder R¢' und Rz’ gemeinsam mit dem Stickstoffatom ein 5- oder 6-
gliedrigen, nicht aromatischen Ring, der durch ein Sauerstoffatom durchbrochen sein kann, bedeuten,
eingesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der
allgemeinen Formel V, in der X ein Halogenatom bedeutet, eingesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Verdiinnungsmittel
ein aromatischer Kohlenwasserstoff eingesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da3 als Base Kalium- oder
Natriumhydroxid und als Phaseniransferkatalysator ein quarterndres Ammoniumsalz eingesetzt wird.
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