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MEMDRIA. DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENBESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin 65,
Miillerstrasse 170-172 y 4619 Bergkamen,
Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por: “PROCEDI
MIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-CLORODE-
RIVADOS DE LAS FENILFORMAMIDINAS Y SUS
SALES",

El presente invento concierne a un nuevo procedi-
miento para la prepa¥aci6n de 4-c16roderivados de las fenil-
formamidinas y sus sales, por cloracién y de las sales de cg
rrespondientes fenildormamidinas.

Es sabido que las N-(2-metil-4-clorofenil)-formami
dinas y sus sales son excelentes agentes para combatir pla-
gas de la mas difersnte indole, por ejemplo de dcaros hiladg
res y de sus huevos, |

La preparacién de estos compuestos tenia lugar has

ta ahora segin los métodos'usuales para la formacién de ami-
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dinas, calenténdosé un coriespondiente arilisocianto o un clg
ruro de Acido carbdmico con una amida N,N-monosustituida o
disustituida de un &cido carboxi{lico inferior.

Sin embargo, estos procedimientos exigian en cada
casc -~ partiendo de la correspondiente arilamina - la prepa-
racidn de los isuciaﬁatos o clorudos de acido carbémico, lo
cual es muy costoso.

De modo muchisimo mds elegante se pueden preparar los
compuestos citados sééﬁn otro procedimiento por reaccidn di-
recta de la correspondiente arilamina con productos de reac=
cidn que se obtienen a partir de amidas N,N-monosustituidas
o disustituidas de &cidos carboxilicos inferiores y oxicloru-
ro de fdésfoxo.

La sustancia clave de todos los procedimienﬁos es,
por consiguiente, en célidad de arilamina, un compuesto l-
amino-4~clorcarilico, por gemplo 2-amino-S5~cloroctolueno el
cual debe sexr preparado en un procedimiento de tres etapas a
partir de orto-aminotolueno pasando por orto-acetaminotolue-
no y, por suhsiguiente, clorscidn para formar el 2-acetamino-
5-clorotolusno, as{ como por subsiguiente saponificacidn para
%urmar la base libre. El camino de sintesis del procedimiento

conocido transcurre por lo tanto segln el siguiente esquema:
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NHCOCH,, NHL‘.DEH3 NH, -CH—-N<CH

é}— CHy —) é~ CHgy cna —_ CH Q— CH, HCl

C1

Objeto del invento es ahora un procedimiento para la

preparacién de compuestos de la formula general

cL - - N =CH - N
1 \R

en la que R significa hidrfgeno o un radical alcohilo, R y R
representan cada uno un radical‘hidrocarbonado alifético% o Ri
representa hidrdgeno y R2 repr?senta un radical hidrocarbonado
alifdtico, o sus sales.
Este procedimiento esté caracterizado porque sobre
las sales de compuestos de la fdrmula general
G

Ry

en la que R, Rl y R2 tienen los significados arriba citados,

se hace actuar cloro o sustancias que desprenden cloro en un
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disolvente inerte y se trata sl producto de reaccidn, en ca-
so dessado, con una base, para la libexracidn de la base de
amidina. |
En calidad de radicales alcohilo para R se pueden

citar especialments radicalss aleohileo inferiox, tales como
por ejemplo metilo y etilo, etc. Radicales hidrocarbonados ali
féticos para el significado de Rl y Rz pueden ser por ejemplo
metilo, etilo y propilo, stc.

Sorprendentemente, en la reaccidn de acuerde con el

procedimiento apehas se obtienen subproductos, tales como por

ejemplo derivados 3~, 5- 6 f~clorados 6 -diclorados, sind que
se obtienen casi exclusivamente los deseados derivados 4-clo-
rados, a saber en tanto mayor grado cuanto mas fuerte es el
dcido utilizado para la formacién de sales, lo cual no era
previsible. Por lo tanto, el procedimiento es quimicamente eg
pecifico. Los biodUCtos delvpraceﬂimiento resultan en este ca
80 con muy buen rendimiento y muy buena pureza.

El procedimiento de acuexdo con el invento permite
la prepéﬁaci&n'ds los productos citados evitando las etapas
de reaccifin necesarias para la formacidn, por ejemplo, de 2~
amino-5-clorotoluesno, y por lo tante ss.pueda llevar a cabo
técnicamente con mayor facilidad y, por lo tanto, de modo
esencialmanta;més rentable. Otra ventaje mds coneiste en que
la cloracidn puede llevarse a cabo de modo continua.

En calidad QB materiales de partida para el procs-
dimiento de aéuerdo con el invento encusntran utilizacifn las

correspondientes sales de fenilformamidinas o de sus derivados
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alcoh{licos, los cuales se obtienen de manera de por si cono-
cida, por ejemplao, pér reéccién de una amida N,N=-mono- susti-
tufda o disustitﬁida de Zcidos carboxflicos inferiores con
cantidades equivalentes de oxicloruro de fdsforo eventualmen=
te en presencia de ﬁn disblvente'orgénico a temperaturas entre
aproximadamente 208C y B02C, y por subsiguiente adicidn de una
cantidad eguivalenta poxr thplo’da 2-aminotélueno.

Caso de que eatén presentes las bases libres, las sa
les deseadas pueden ser preparadas de manera de por si conoci-
da a partir de éstas por'raacci6n con los correspondientes aci
dos.,

Acidos apfopiadus pérarlé formé;iﬁn de sales son por
ejemplo Acido clorhidrico, &cido sulfﬁriéu, dcido nitrico,aci~
do perclorico, &cido fosférico, etc. |

‘A continuacidn, se enumeran algunos de los productos
de partida y sus constantes fisicas.

1. N,N~dimetil=Nt~(2-metil-
fenil)~formamidina , P, de ebh, = 798C a 0,15 Torr

2. NyN-digtil=Nt=({2~metil~ _
fenil)=formamidina P. de sb, =1002C a 0,6 Torr

3. NyN=dimetil=Nt=Ffenil~fox

mamidina.HCLl - ~ P. de f. = 210-213%C

il

4, N,N=dimetileNt=~(2=metil~
fenil)~formamidina=-clor-
hidrato _ P. de f.

216,85 - 217,50C
5. NyN-dimgtil-Nt=(2-metil~

fenil)-formamidina-per-

clorato i P, de f. = 97 -~ 998(C

En calidad de agente de cloracidn se utiliza conve-

nientemente cloro gaseoso. Este no necesita satisfacer ninguna
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exigencia especial en cuanto a la pureza.

. Aparte de cloro originario se pueden utilizar sin
embargo tambifn sustancias que desprenden cloro, tales como
por ejemplo Acido hipoclororo, compuestos N-clorados asi co-
mo todas las sustancias, a partir de las cuales se forma &ci
do hipoclororo, tales como por sjemplo sus sales e hipoclori
to de ter-butilo.

La terminacidn de la cloracidn qué‘hé tenido iugar
puede ser comprobada con facilidad poxr los gases de escape
del cloro qﬁé ya no reacciona. Por lo tanto, incluso un excg

s0 esencial de clorxo empleado carece de importancia, ya que

la reaccidn, tal come se ha indicado, transcurre de modo es-

pecifico,

La reaccidn de acuerdo con el procedimiento se lle=-
va a cabo prefs:iblémenﬁe en solucidén acuosa. Sin embargo,tam
bién puede fener lugar en disolventes organicos inertes, tales
como por ejemplo alcoholes o &cido glacial. También es posi-
ble una clﬁraciénren emulsiones, por ejemplo con adicidn de
agentes emulgen%es. o

La reaccién se desarronlla prefsriblemente a tempe-
raturas de 0 hasta 502Cs No obstante, también proporciona bug
nos resultados uné_cloraciﬁn a bemperaturas mayores o mEnores.
Cunveniaﬁtémente,dsa pusde trabajar esventualmente fambién en
ﬁresenbia de un.Ea¥alizadnr, por ejemplo FeCla.

Como productos de reaccidn directos del procedimien
to resultan las sales de las bases correspondientes. El tra-

tamiento de éstas puede temer lugar, de manera de por si cong
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cida, separando por evaporaeidn el disolvente o separando por

filtracifn la sal precipitada. En caso dessado se preparan a

partir de esto las bases de'amidina libres de manera de por

si conocida, por ejemplo por adicidn de bases, tales como lg

jfa de sosa o lejia de potasa, etc., hasta un pH de eproximada

mente 9.

Las bases libres se obtienen por destilacidn.

Las N-(4=clorofénil)-formamidinas o sus derivados al

cohilicos y sales, que se pueden cbtener de acuerdo con el ip

vento, constituyen la mayor parte de las veces sustancias crig

tanilas u oleosas casi incoloras.

Los productos del procedimiento pueden ser utiliza-

dos, tal como ya se ha indicado, para combatir plagas de la

més diferente indole,

del procedimiento y sus constantes fisicas.
a) N,N-dimetil~Nt-(2-metil-4-clg
ro~fenil )-formamidina P, de

b)

c)

d)

En la siguiente tabla se enumeran algunos productos

N,N-dimetil-N?-(2-metil-4-clg
ro~fenil)-formamidina-perclo-
rato P

N,N~dietil~N'-(2-metil~d-clo~
ro~-fenil)~formamidina P.

N,N-dimetil=Nt-(4~cloro-fenil)-
formamidina P.

de

de

de

Los siguientes ejemplos explican

acuerdo con el invento.

eb. 98¢C & 0,08 Torr

f. = 189,5 - 192¢C,

eb.

120eC a 0,4 Torr

n

eb. = 101-103°C &

0,06 mm

el procedimiento de
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a)

b)

-8 -

EJEMPLD ¢

" 195 g de N,N-dimetil-Nt-(2-netil-fenil)-formamidi-
na (1) y 120 ml de agua'sén mezclados, bajo agitacidn a 20-
302C bajo nitrdgeno, coﬁ 120 ml de acido clorhidrice cancen=
trado. En esta solucidn se introducen, en el espacio de 2 hg
ras a 2082C, 94 g de cloro bajo vigorosa agit;cién.rDespués se
expulsa con nitrdgeno el cloro en exceso y la solucidn es mez
clada con aproximadamente 400 ml de lejia de sosa al 20%, -
ajustandose un valor de pH de aproximadamente 9. La base oleg
sa precipitada es extraida con 150 ml de cloruro de etileno.
La fase oxgénica es lavada con dos veces 50 ml de agua hasta
quedar nsutra, es secada sobre sulfato de sodio y es sometida
a una destilacifn en vacio. A 0,08 mm de columna de Hg y 988C,
pasa por destilacifin N,N~dimetil-N!=(2-metil=4~cloro-fenil)-

formamidina (2). La formamidina cristaliza a la temperatura

-ambiente y tiene un punto de fusidn de 29-308C.

EJEMPLO 2:

25 g de N,N-dimetil-Nt-(2-metil-fenil)-formamidina son disusl-
tos a 52C en 150 ml de &cido percléric§ al 70%. En el espacio

de 4 horss se introducen 12,4 g dé cloro, En este caso precipita
la N,N-dimetil=-Nt!=(2-metil-4~cloro-fenil)=-formamidina en for-

ma de perc;orato; Renéimiento: 43,7 g = 95,6% de la teoria.

P. de f. 189,5-1924C.

27 g del perclorato preparado de este modo son suspendidos con
200 ml de cloruro des etileno y 200 ml de agua y son llevados

a un valor de pH de 9 a 52C con lejia de sosa. La fase orgéni
ca es sepaiada,.es lavada con agua, es secada sobre sulfato

de sodio, es filtrada y es concentrada has%a‘SEquedad. Se ob-

tisnen 17,8 g = 100% de la teoria de N,N-dimetil-ft=(2-metil-
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A-clpro~fenil)-formamidinas Esta sustancia., de acuexrdo con
el andlisis por cromatografia gaseosa,.contiene sdlo aproxi

madamente 2% de los isfmeros G-clorados. Al almacenar en la

* nevera cristaliza el producto bruto y tiene un punto de fu-

sidn de 28 hasta 29%C.

EJEMPLD 3:

Anélogamente al Ejemplo 1, 195 g de N,Nsdimetil-Nt-
(2-metil-fenil)-formamidina son disueltos en acido sulfirito
dilufdo en lugar de en &cido clorhidrico, y son hechos reac-
cionar con cloro. Después del tratamiento, por destilacidn a
0,08 Torr, se obtiene la N,N-dimgtil=-Nt!-(2-metil-4-clorofenil)-

formamidina de p. de eb., 98%C,

EJEMPLO 4:

32,4 g de N,N-dimetil=Nt-(2-metil-fenil)-formamidi~
na son disueltos con 10 mi.dé agua y 20 ml de Acido clorhidri
co concentrado y son mezclados en el espacio de 2 horas a 52C
con 24 g de hipoclorite de butilo terciarioc. El tratemiento
para formar la base se realiza andlogamente al Ejemplo 1. Por
destilacidn a 0,08 Torr se obtiene N,N-dimetil-Nt-(2-metil-d4-

cloro-fenil)~formamidina de p. de eh. 982C,

EJEMPLD S:

50 g de NyN=-dimetil-Nt-(2-metil=-fenil)-formamidina
son clorados analogamente al Ejémblo 1, con a@dicidn de 0,5 g

de cloruro de hierro trivalente. Por destilacién a 0,08 Torr
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pasa a 982C la N,N-dimetil=N'=(2-metil-4-cloro-fenil)-forma-

midina. |

EJEMPLU_S: - - ‘ B
50 g-de N;N~dimetil-N‘r(2-metil-fenil)-formamidina—

clorhidrato éon disusltos en 160 ml de metanol y son mezclados

a 59C en el espacio de 4 horas con 25 g de cloro. Con lejia

de sosa se ajusta un pH de 9, se mezcla con 210 ml de clorurc

de etileno y se lava con agua hasta quedar neutro. Se seca

con sulfato dé sodio, se filtra y se concentra hasta sequedad.

Rendimiento: 46 g = 92,5% de lateoria. Por destilacién a 0,08

Torr pasa a 988C la N,N-dimetil=N'-({2-metil-4-cloro-fenil)-

“formamidina.

EJEMPLO T7:

50 g de N,N-dimetil-Nt!-{2-metil-fenil)-formamidina-
clorhidra;o son disueltos en 110 ml de 4cido acético glacial
y son mezclaaos a 58C en el espacio de 4 horas con 26,3 g de
cloro, quedando sin reaccionar 2,2 g de cloro. Con lejia de
sosa, se ajusta un valor de pH de 9. Se extrae con clorurc de
etileﬁo,’se lava la fase organica con agua hasta quedar neutra,
se seca con. sulfato de sodio, se filtra y se concentra en va-
cio hasta sequedad. Rendimiento: 50,3 g+ Por destilacién a

0,08 Torr pasa a 98eC la N,N-dimetil-N'-(2-metil-4~cloro-fenil)-

formamidina,.



10

15

20

25

- 1] -

EJEVMPLO B:

a) A partir de anilina, dimetilférmamida y oxicloruro de fds-
foro se prepara de manera usual el N,N-dimetil-N'-fenil-forma
midin~clorhidrato de p. de f. 210-2132C,

b) 250 g del clorhidrato preparado en a) son disueltos en 300
ml de agua y luego son clorados y tratados como s el Ejemplo

1. Por destilacidn a 0,06 Torr pasa a 101~1038C la N,N-dimetil-

Nt=(4=cloro~fenil)=formamidina).

EJEMPLO 9:

a) A partir de ogzto-toluidina, dietilformamida y oxicloruro de
fésforo se prepara de manera usual la N,N-dietil-Nt!-(2-metil-
fenil)-formamida. Por destilacidn a 0,6 Torr y un punto de eby
llicidén de 1008C, se obtiene el compuesto puro.

b) 38 g de la formamidina preparada en a) son disueltos en 38
ml de agua con adicidn de 23 ml de Acido clorhidrico concentrxa
do ¥ a continuacidn son clorados y tratados anflogamente al Ejem
plo 1. Por destilacién a 0,4 Torr pasa a 120¢C la N,N-dietil-

N1~(2-metil-4-cloro~-fenil)=-formamidina.

EJEMPLD_10:

'99,4 g de N,N‘-dimetil-N'-(2~metil)-formamidin“clorh;
drato son disueltos en 100 ml de agua y se afiaden a esto 20 ml
de &cido clorhidrico concentrado, de modo que se ajusta un pH
D. En esta solucidén se introducen a 1D2C en el espacic de 2,5
horas, bajo vigorosa agitacidn, 39,2 g de cloro gaseosor Des-

puée de terminada la introduccidn del cloro se sigue agitando
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durante 2 horas mas a -10%2Cs Luego se afaden 100 ml de benceno
y se pone en ebullicidn bajo reflujo hasta que todo el agua ha
sido eliminada desde la solucidn a través de‘un separador~co-
lector de agua, separéndose el producto de reaccidn en forma
cristalina. Se afladen entonces 100 ml de isopropanol y se sepa
ran por destilacidn, para la eliminacidn del agua restants, 30
ml de mezcla de benceno/isopropanol. Después del enfriamiento,
la mezcla sigue siendo agitada durante 1 hora mé&s a 200C. EL
precipitado cristalino es filtrado con succidén, es lavado 2 ve
ces céda'vaz con 15 ml de isppropanol y es secado a 60°C en vacio.
Rendimiento: 94 g = 94,5% de la teoria de N,N-dime-
til-Nt~(2-metil~4-clorofenil)-formamidin-clorhidrato de p. de

f. 218-220,5°C. -

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
1.~ Procedimiento para la preparacidn de 4-clorode-

rivados de las fenilformamidinas y sus sales de la fdrmula ge-

.

neral:
R

Ry
CcL - -N = CH - N<f
. Ry -

en la que R representa hidrdgeno o un radical aleohilo, Rl‘y
R2 repxasenfan cada uno un radical hidrocarbonado alifatico o Rl

representa hidrdgeno y R2 representa un radical hidrocarbonado
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alifftico, o sus sales, caracterizado porque abbre las sales

de compuestos de la fdrmda general

R
R
-N=EH—N<Rl
2
5 en la que R, Rl y R2 tienen los significados arriba citados,

se hace actuar cloro o sustancias que desprenden cloro en un
disolvente inexte, y se-trata el producto de reaccién, en ca
so deseado, con una base, para la liberacidn de la base de
amidina.,

10 2.~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 1, carac
terizado porqﬁe en calidad de sales se utilizan los clorhidrg
tos de los compuestos reivin@icadus.

3.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones ante-
riores, caractexrizado purqué la reaccidn se lleva a cabo en

15 solucion acuosa.

4,~ Erocedimiento.segﬁn las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque la reaccifn se lleva a cabo even
Vtualmente en presencia de un catalizador.
5,~ Procedimiento seglin las reivindicaciones ante=
20 rigres, caracterizado porﬁué la reaccifn se lleva a caho a
mperaturas de 0 hasta 504C.
6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones ante-~
riores, caracterizado porque los productos del procedimiento
son aislados de manera de por si conocida.

7T.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-CLORODE




381345

RIVADOS DE LAS FENILFORMAMIDINAS Y SUS SALES".

Tal como se describe y reivindica en la presente Mg
moria Descriptiva, que consta de catorce hojas sscritas a ma-

quina por una sola cara.
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