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Verfahren zur Herstellung von neuem 2-Chlormethylphenylcarbamidsiurefluorid.

@ Durch Umsetzung von 2-Chlormethylphenylisocya-

nat mit wasserfreier Flusssiure wird 2-Chlormethyl-
phenylcarbamidsiurefluorid erhalten. Aus 2-Chlorme-
thylphenylcarbamidsiurefluorid wird 2-Amino-diphenyl-
methan-2'-carbonsiurelactam hergestellt, indem man die
Verbindung mit wasserfreier Flusssiure unter Druck um-
setzt. Die erhaltene Verbindung kann als Ausgangspro-
dukt fir die Synthese einer Reihe von Pharmazeutika
verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuem 2-Chlormethyl-
phenylcarbamidséurefluorid, dadurch gekennzeichnet, dass
man 2-Chlormethylphenylisocyanat mit wasserfreier Fluss-
sdure umsetzt.

2. Verfahren zur Herstellung von 2- Amino-diphenyl-
methan-2’-carbonsiure-lactam, dadurch gekennzeichnet, dass
man nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1 2-Chlormethyl-
phenylcarbamidsdurefluorid herstellt und dann mit wasser-
freier Flussdure unter Druck umsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung bei Temperaturen von (° bis 180°C
durchfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung bei Drucken von 1 bis 50 bar durch-
fiihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass 2-Chlormethylphenylcarbamidséurefluorid in Benzol
gelost ist.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuem Carbamidsdurefluorid 2-Chlormethylphenylcarbamid-
sdurefluorid.

Ebenfalls betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstel-
lung von 2-Amino-diphenylmethan-2/-carbonséurelactam.

Die Herstellung bestimmter Arylcarbamidsdurefluoride
durch Anlagerung von Fluorwasserstoff an die entsprechenden
Isocyanate ist bekannt. So beschreibt Houben-Weyl, 4. Auf-
lage, Band V/3, Seite 113 ff, die Herstellung von beispiels-
weise Phenyl-carbamidsiurefluorid durch Umsetzung von
Phenylisocyanat mit Flussdure.

Es wurde nun gefunden, dass man 2-Chlormethylphenylcar-
bamidsiurefluorid erhilt, indem man 2-Chlormethylphenyliso-
cyanat mit wasserfreier Flussdure umsetzt.

Dass die Umsetzung von 2-Chlormethylphenylisocyanat mit
Flussdure in derart einfacher Weise und ohne Nebenreaktio-
nen zu dem entsprechenden stabilen Carbamidsdurefluorid
fiihrt, war iiberraschend, da im allgemeinen bekanntlich Ver-
bindungen mit Benzylchloridcharakter sehr heftig mit Friedel-
Crafts-Katalysatoren unter Bildung von Polybenzylen reagie-
ren (s. Beilstein, E IIT 5, S. 638).

Im allgemeinen geht man bei der erfindungsgeméssen Her-
stellung von 2-Chlormethylphenylcarbamidftuorid so vor, dass
man die wasserfreie Flussdure bei Temperaturen von 0 bis
10°C vorlegt und dann auf 0,5 bis 1 Mol Flussdure 1 Mol 2-
Chlormethylisocyanat hinzugibt. Nach erfolgter Zugabe lésst
man die Temperatur des Reaktionsgemisches im allgemeinen
langsam auf Zimmertemperatur ansteigen und beldsst dort fiir
einen lingeren Zeitraum, im allgemeinen bis zur vollsténdigen
Kristallisation des Reaktionsgemisches. Das Kristallisat wird
einmal mit Petrolither iiberdeckt und sodann auf einer Nut-
sche trockengesaugt.

2-Chlormethyl-phenylisocyanat ist bekannt und beispiels-
weise durch Seitenkettenchlorierung von 2-Tolylisocyanat in
guter Ausbeute und mit hoher Reinheit zu erhalten (vgl. Hou-
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. Auflage,
Band V/3, Seite 746, (1968).

Die wasserfreie Flussdure kann in den handelsiiblichen
Qualitéten eingesetzt werden.

Das erfindungsgemiss erhaltene 2-Chlormethylphenylcarb-
amidsiurefluorid besitzt einen Schmelzpunkt von 64°C. Das
IR-Spektrum zeigt eine C= O-Bande bei 1762 cm™1und charak-
teristische N-H-Adsorptionen bei 3272 und 1525 cm™. Das
19F-Kernresonanz-Spektrum zeigt eine Resonanz bei

—71.3 ppm (gemessen gegen CFrCOOH als externen Stan-
dard). Im Massenspektrum erscheint der Molpeak bei 187 m/e.
Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekennzeich-
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Flussdure umsetzt.

2-Amino-diphenylmethan-2'-carbonsiure-lactam wird
erfindungsgemiss hergestellt, indem man zuerst 2-Chlorme-
thylphenylcarbamidsiurefluorid, wie weiter oben beschrieben,
herstellt und dann mit wasserfreier Flussdure unter Druck
umsetzt. Dabei geht man im allgemeinen so vor, dass man
wasserfreie Flussdure und 2-Chlormethylphenylcarbamidséu-
refluorid geldst in Benzol bei niedrigen Temperaturen in einen
Autoklaven gibt, den Autoklaven verschliesst und erwédrmt, 2~
Chlormethylphenylcarbamidsiurefluorid wird dabei, bezogen
auf Flussiure, im allgemeinen in Mengen von 0,1 bis 0,2 Mol
eingesetzt. Benzol ist, bezogen auf eingesetztes 2-Chlormethyl-
phenylcarbamidsgurefluorid, gewShnlich im Uberschuss zuge-
gen, wobei man im allgemeinen Molverhéltnisse Carbamidsdu-
refluorid zu Benzol von 1 zu 2-5 wahlt. Die Mischung von
Carbamidsiurefluorid/Benzol und Flusséure erfolgt im allge-
meinen bei Temperaturen von 0 bis 5°C, wahrend die eigent-
liche Umsetzung bei hoheren Temperaturen, beispielsweise bei
Temperaturen von Zimmertemperatur bis 180°C exfolgt,
wobei Temperaturen von 40 bis 120°C vorteilhaft sind. Die
Reaktionszeit betrégt im allgemeinen '/,bis 12 Stunden, wobei
Reaktionszeiten von 1 bis 2 Stunden bevorzugt sind. Nach
erfolgter Umsetzung konnen Flussdure und Benzol in an sich
bekannter Weise abdestilliert werden, der verbleibende Riick-
stand mit Alkalilauge, im allgemeinen Kaliumhydroxyd gewa-
schen, filtriert und getrocknet. Das so erhaltene 2-Amino-
diphenylmethan-2/-carbonsaurelactam ist ein wichtiges Aus-
gangsprodukt fiir die Synthese einer Reihe von Pharmazeutika.
So ist beispielsweise bekannt, dass N-Dialkyl-aminoatkyl-
derivate des 2-Amino-diphenylmethan-2/-carbonsiure-lactam
eine gute antispasmotische Wirkung besitzen (Journal of Medi-
cal Chemistry, Bd. 8, Seite 76 [1965]).

In einer besonders vorteilhaften Ausfithrungsform der Her-
stellung von 2-Amino-diphenylmethan-2/-carbonséurelactam
wird das 2-Chlormethylphenylcarbamidsdurefluorid nicht
gesondert isoliert. Man geht z. B. dann dabei so vor, dass man
in einem Autoklaven bei Temperaturen von —10 bis +10°C
Flusséure in Mengen von 2 bis 10 Mol vorlegt und hierzu 2-
Chlormethylphenylisocyanat geldst in Benzol zutropfen lasst.
Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung dann
gewdhnlich auf héhere Temperaturen, beispielsweise auf Tem-
peraturen von 20 bis 180°C bevorzugt auf 40 bis 120°C
erwirmt. Dabei stellt sich im Autoklaven im allgemeinen ein
Druck von 2 bis 50 atii ein. Nach dem Abkiihlen und Entspan-
nen kann bis zu einer Innentemperatur von 50°C Flussdure
und Benzol drucklos abdestilliert und der Autoklavenriick-
stand auf Eis gegeben werden. Man wéscht vorzugsweise mit
verdiinnter Alkalilauge, im allgemeinen mit wassriger Kalium-
hydroxidisung, saugt ab, wischt griindlich mit Wasser nach
und trocknet. 2-Amino-diphenylmethan-2/-carbonséurelactam
kann so in technisch vorteilhafter Weise in einem Arbeitsgang
direkt durch die Umsetzung von 2-Chlormethylphenylisocya-
nat mit Flussdure erhalten werden.

Beispiel 1

In einem Riihrgefiss aus Edelstahl werden 5 g wasserfreie
Flussiure vorgelegt und bei 0 bis 10°C 41,5 g 2-Chlormethyl-
phenylisocyanat zugetropft. Man ldsst das Reaktionsgemisch
sich auf Raumtemperatur erwirmen und lésst dabei iiber
Nacht stehen. Der durchkristallisierte Ansatz wird einmal mit
Petroléther abgedeckt und anschliessend iiber einer Nutsche
trockengesaugt.
Ausbeute: 44 g (91% d. Th.),
Schmelzpunkt: 64°C



Beispiel 2

In einem Autoklaven werden 40 ml wasserfreier Flussidure
vorgelegt und hierzu 41 g 2-Chlorphenylcarbamidséurefluorid
geldst in 68 g Benzol bei 0 bis 5°C hinzugegeben. Der Auto-
klav wird verschlossen und 1 Stunde lang auf 100°C erwdrmt.
Flussiure und Benzol werden abdestilliert, der verbleibende
Riickstand mit wiissriger Kaliumhydroxidldsung gewaschen,
filtriert und getrocknet. Man erhélt so 44 g (=96% d. Th.) 2-
Amino-diphenylmethan-2/-carbonséurelactam vom Schmelz-
punkt 193-196°C.

Beispiel 3
In einem Autoklaven aus Edelstahl mit Riihrer werden bei
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etwa 0°C 400 ml HF wasserfrei vorgelegt. Hierzu tropft man in
45 Minuten die Lésung von 340 g 2-Chlormethylphenylisocya-
nat in 800 ml Benzol, wobei man die Temperatur bis auf 15°C
ansteigen lisst. Nach beendeter Zugabe wird noch 15 Minuten
nachgeriihrt, dann der Autoklav verschlossen und 15 Minuten
auf 100°C aufgeheizt. Dabei stellt sich ein Druck von ca. 16
atii ein. Nach dem Abkiihlen und Entspannen wird bis zu einer
Innentemperatur von 50°C drucklos abdestilliert und der noch
fliissige Autoklavenriickstand auf Eis gegeben. Nach Waschen
mit verdiinnter wissriger KOH saugt man ab, wéscht griindlich
mit Wasser nach und trocknet.

Ausbeute: 408 g (96,2% d. Th.) 2-Amino-diphenylmethan-
2'-carbonsiurelactam vom Schmelzpunkt 196-199°C.
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