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{54) Verfahren zur Herstellung von N53-Aminophenyl-N'-cyclohexylharnstoff

(67) Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung des N-3-Aminophenyl-N'-cyclohexylharnstoff zu schaffen,
das unter Vermeidung mehrstufiger Synthesewege und aufwendiger Trennprozesse, den als Zwischenprodukt fiir die
Synthese von Substanzen mit potentieller biologischer Wirkung geeigneten N-3-Aminophenyl-N’-cyclohexylharnstoff
in-gentigender Reinheit und auf rationelle Weise herzustellen.. Die Aufgabe wird durch das erfindungsgemale
Verfahren geldst, nach dem der N-3—Aminophenyl-N’-cyclohexylharnstoff in einer einstufigen Reaktion durch Addition
von Cyclohexylisocyanat an 1,3-Phenylendiamin in einem inerten Lésungs- oder Verdiinnungsmittels, vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 40°C und 80°C und Reaktionszeiten von 0,5 Stunden bis 1 Stunde hergestelit werden
kann.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von N-3-Aminophenyl-N’-cyclohexylharnstoff, gekennzeichnet dadurch,
dal’ man in einem geeigneten Reaktionsmedium an einer Aminogruppe des 1,3-Phenylendiamins
Cyclohexylisocyanat addiert.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf die Umsetzung in einem inerten organischen

Lésungs- oder Verdliinnungsmittel bei Temperaturen zwischen 10°Cund dem Sledepunkt des Lsungs- oder
Verdiinnungsmittels, vorzugsweise zwischen 40°C und 80°C, vorgenommen wird.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da die einzuhaltende Reaktionszeit bis zu 3 Stunden, vorzugsweise
0,5 Stunden bis 1 Stunde, betragt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-3-Aminophenyl-N'-cyclohexylharnstoff, das als Zwischenprodukt fiir
die Synthese biologisch aktiver Substanzen verwendbar ist.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, daB sich N'-alkylierte Derivate des N-3-Aminophenylharnstoffs ausgehend von 3-Nitranilin herstellen lassen.
Hiernach miissen zunéchst durch Phosgenierung entweder des 3-Nitranilins das 3-Nitrophenyl-carbamoyl-chlorid bzw.
-isocyanat oder des Cyclohexylamins das Cyclohexylcarbamoyichlorid bzw. -isocyanat hergestelit werden, die man
anschlieBend mit Cyclohexylamin bzw. 3-Nitranilin zum N-3-Nitrophenyl-N'-cyclohexyiharnstoff umsetzt. Aus diesem ist durch
Reduzierung der Nitrogruppe nach bekannten Reduktionsmethoden schlieRlich der gewlinschte N-3-Aminophenyl-N'-
cyclohexylharnstoff herstelibar. Weiterhin ist aus Liebigs Ann. Chem. 228, 219-225 bekannt, daR die Addition von Isocyanaten
an 1,2-Phenylendiamin ausschlieBlich an einer Aminogruppe erfoigt und zu N-2-Aminophenyi-N'-alkyl- bzw. N'-arylharnstoffen
flhrt, wéhrendim Gegensatz hierzu beim 1,3-Phenyldiamin diese Reaktion nicht selektiv verlduft. Hierbei werden stets Gemische
aus Mono- und Diadditionsprodukten erhalten, aus denen durch aufwendige Aufarbeitungsmethoden das N-3-Aminophenyl-
harnstoffderivat von dem in erheblichen Anteilen enthaltenem Additionsprodukt abgetrennt werden mug.

Diese Verfahren weisen eine Reihe von Nachteilen auf, die ihre Anwendung einschranken.

Nachteile der geschilderten Verfahren sind zum einen der aufwendige mehrstufige Reaktionsweg und zum anderen die
Schwierigkeiten und der Aufwand, welche mit einer fabrikationstechnischen Trennung des Gemisches der
Isocyanatadditionsprodukte verbunden sind. Das bei der Trennung der Isocyanatadditionsprodukte in erheblicher Menge
anfallende unerwiinschte Diadditionsprodukt verschlechtert merklich die Materialokonomie des Verfahrens. Dieses Abprodukt
erfordert entweder die Auffindung einer neuen Verwendungsmdéglichkeit oder eine Vernichtung bzw. Deponie.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung von N-3-Amino-phenyl-N'-cyclohexylharnstoff zu schaffen, das gegentiber
den bekannten Verfahren ermdglicht, unter Vermeidung mehrstufiger Synthesewege bzw. zusitzlicher Reduktionsstufen und
technisch-6konomisch aufwendiger Trennprozesse, den N-3-Aminophenyl-N'-cyclohexylharnstoff als Zwischenprodukt fiir die
Synthese von Substanzen mit potentieller biologischer Wirkung auf rationellere Weise herzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

DerErfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Verfahren zur Herstellung von N-3-Aminophenyl-N'-cyclohexyiharnstoff
als Zwischenprodukt fiir die Synthese von Substanzen mit potentieller biocider Wirksamkeit zu entwickeln, bei dem die Reaktion
eindeutig, d. h. ohne nennenswerte Neben- oder Folgereaktionen verlduft und nach dem das Zielprodukt in hoher Ausbeute und
guter Reinheit entsteht, wodurch die Abtrennung unerwtinschter Abprodukte entfallt.

Es wurde gefunden, daR der N-3-Aminophenyl-N'-cyclohexylharnstoff in einer einstufigen Reaktion durch Addition von
Cyclohexylisocyanat an 1,3-Phenylendiamin hergestelit werden kann, wenn in einem inerten Lésungs- oder Verdiinnungsmittel
gearbeitet wird und bestimmte Reaktionstemperaturen und -zeiten eingehalten werd-:n. DaR dei Addition von
Cyclohexylisocyanat an 1,3-Phenylendiamin eindeutig und ohne Bildung von Diadditionsprodukten verizuft, war Giberraschend
und nach dem Stand der Technik nicht vorauszusehen.

Nach dem erfindungsgemaRen Verfahren wird die Reaktion in einem Fliissigkeitsmedium durchgefihrt, in dem das 1,3-
Phenylendiamin ganz oder teilweise |6slich ist. Der bei der Reaktion entstehende N-3-Aminopheny!-N'-cyclohexylharnstoff sol!
jedoch zweckméRiger Weise bei der angewandten Reaktionstemperatur in dem Fliissigkeitsmedium nur geringe Loslichkeit
besitzen, um hierdurch einer Addition von Cyciohexylisocyanat an bereits entstandenem N- 3-Am|nophenyl -N'-
cyclohexylharnstoff entgegenzuwirken.

Geeignete Losungs-und Verdlinnungsmittel sind beispielsweise aromatnsche Kohlenwasserstoffe, wie Benzen, Toluen, Xylen
und Chloraromaten, wie Chlorbenzen oder Di- und Trichlorbenzen. In den Ldsungsmittein evtl. enthaltenes Wasser ist wegen
einer Reaktion mit dem Isocyanat zuvor zu entfernen.
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Das erfindungsgemale Verfahren verlduft unter Normaldruck und wird bei Temperaturen zwischen 10°C und dem Siedepunkt
des Lésungs- und Verdiinnungsmittels, vorzugsweise im Temperaturbereich zwischen 40°C und 80°C, ausgefiihrt.

Die Addition des Cyclohexylisocyanates mit dem 1,3-Phenylendiamin verlduft in dem angegebenen Temperaturbereich so
schnell, dal? Reaktionszeiten bis 3 Stunden, vorzugsweise 0,5 Stunden bis 1 Stunde, fur den vollstindigen Umsatz des
Isocyanats ausreichen.

Abweichungen von den fiir das erfindungsgeméf3e Verfahren angegebenen Reaktionsparametern, vor allem die Erhdhung der
Reaktionstemperatur und die Verldngerung der Reaktionszeit, bewirken eine erhebliche Zunahme an unerwiinschtem 1,3-Bis-
{cyclohexylureido)-benzen im Reaktionsprodukt; denn dieses entsteht nicht nur in einer Folgereaktion durch Addition von
Cyclohexylisocanat an bereits entstandenem N-3-Aminophenyl-N’-cyclohexylharnstoff, sondern auch durch
Disproportionierung des N-3-Aminopheny!-N’-cyclohexylharnstoffs.

Das folgende Beispiel soll die Erfindung erldutern, ohne sie zu beschranken.

Beispiel

190g (1,75 Mol) 1,3-Phenylendiamin I6st man in 1,5 Liter trockenem Toluen und erwérmt die Lésung auf 70°C. In die intensiv
geriihrte Ldsung werden 218g (1,75 Mol) frisch destilliertes Cyclohexylisocyanat in einem Zeitraum von ca. 0,5 Stunden ziigig
getropft. Bereits wihrend des Zutropfens beginnt das Auskristallisieren des N-3-Aminophenyl-N’-cyclohexylharnstoffs.
Nachdem alles Cyclohexylisocyanat zugetropft ist, a3t man das Reaktionsgemisch 0,5 Stunden bei 70°C nachreagieren. Zur
Abtrennung des N-3-Aminophenyi-N'-cyclohexylharnstoffs wird das 70°C warme Reaktionsgemisch auf eine Filternutsche
gegeben. Der abgesaugte rohe N-3-Aminophenyi-N'-cyclohexylharnstoff wird getrocknet.

Ausbeute: 3819 (94% d. Th.); F. 194-196°C.

Wenn erforderlich, kann zur Reinigung des rohen N-3-Aminophenyl-N'-cyclohexyltharnstoffs dieser aus Ethanol umkristallisiert
werden.
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