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{ ' La.presente invencién se refiere a un procedi-
mien%o pars. preparar un nuevo compuesto de difenilamina que
tiené ﬁequeﬁos sustituyentes alquilo en el nitrégeno del
amiﬁ&, y con composiciones y métodos relacionados con el
mismo, Un anillo de fenilo lleva una sustitucidén dinitrotri-~
fluorometilo, y el otro esth preferiblemente sustituido con
grupos halégeno o pseudo~halbgeno. Los nuevos compuestos
son itiles como rodenticidas.

' Esta invencién pertenece al ramo rodenticida y
proporéiona nuevos compuestos, métodos y composiciones para
reducir las ppblaciones de ratas o ratones.

\ Ha sido conocido desde hace mucho tiempo que 158
ratas y ratones deben ser'conﬁrolados. Las ratas y ratones
son portadores conocidos de muchas enfermedades de las cua-
les la més conocida es la plaga bubdnica. Lés animales pes-
tiferos, cuando comparten las habitagiones del género huma=
no, tembién ensucian y contaminan las &reas en las cuales
viven, y desfruyen los edificios y sus conbenidos por medio
de sus tilneles y formacién de nidos. Los animales tembién
congumen productos alimenticios, y contaminen lo.que no con-
sumen., Una colonia de ratas en un edificio de glmacenamien-

to de granos puede consumir o destruir cantidades sustancia~

les de alimento.

Muchas clases de rodenticidas hen estado y toda-
via estfin, en uso, Los vénenoa metflicos, tales como los com=
puestos de arsénico y talio, estén todavia en uso, pero ob-
viamente poseen serios riesgos para la gente y animales
Gtiles. Los venenos quimicos orgénicos, de los cueles la
walaring es el més conocido,.estén en uso extremadamente am-

plio y han trabajado bien. Sin embargo, los roedores eabtén
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desarrollando resistencia a tales venenos.,

Los rodenticidas usualmente son presentados a
las ratag o ratonés en la forma de mezclas con productos ali
menticios. Le concentracidn de rodenticida en la mezcla se
ajusta de manera que log roedores consumen una.cantidad del
rodenticida ya sea aguda o crdnicamente letdl. Es aconsejable

no hacer la mezcle tan concentrada que el rodor muera lnme-

diatamente, o tan pronto como después de comer. Los roedores,

y especialmente las ratas, son lo suficientemente inteligen-
tes .para Entender la relacidn casuval entre la alimentacién
¥ la muerte si el intervalo de tiempo es muy corto. Por lo
tanto, la mejor prhctica es ajustar la concentracidn del
rodenticida de manera que los roedores sean envenenados en
un nfmero de alimentaciones con el cebo envenenado.

En circunstanciass especiales, los rodenticidasg
algunas veces son mezclados con el agua de beber, o preparadd
como "polvos de arrastre", los cuales son depositados en los
caminos utilizados por los roedores, Después de que los ani-
males han caminado a através 531 polvo de veneno suelto,
lamen sus patas limpiss y de esta manera ingieren el rodenti.
cida.

Las difenilaminas terciarias tales como aquellas
de la presente invencidn no.han sido conocidas previamente.
Sin embargo, las difenilaminas secundarias han sido conoci-
das en la téénica anterior como fungicidas e insecticidas.
Se observarf que la técnica anterior no permite al lector prg
parar los compuestosvpresantes, como se explicard en mayor
detzlle a continuacibén. Las difenilaminas rodenticidas nc
han sido conceidas praviamente.

La presente invencién proporciona un procedimiens

3
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to para preparar nuevos compuestos de difenilamina de f£ér=

mula

en donde R representa mebilo, etilo o propilo;

R] representa;hidrégeno,'flﬁor, cloro, bromo, yodo, ciano,

metilo, niﬁroio trifiuorometilo;» '

R2 v RS reprosentan indepéndientemsqte hidrégeno, flior,

cloro, bromo, nitro, metilo o trifluorometilo, con lé con~

dicidén de que no més de uno de RZ ¥ RS represente nitro}

H3 Yy Ru representan independientemente hidrdgenc, metilo,

£lbor, cloro, bromo o trifluorometilo;

con la condicién de que )

2) no mis de unc de R1, Ra, R3, Rl ¥ R5 repre~

senta metilo, eicopto que R3 ¥y RLL pueden repre=
sentar ambos metiloy

b) cuando R1, R2, R3, R"L o R5 representa metilo

o flbor, dos o tres de R

» R2 y R5 represens
ton cloro o bromoj

1 n2
¢) no més de uno de R', R , R3, Rh 5 RS represens

ta trifluorometilo, excep%o qée R’y Rk puedan

R T R R T T
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\ ‘ fepresentar ambog trifluorometilo;

2

\ -d) cuando R® o R5 repregenta trifluorometilo,

R

representa clorc o bromoj
e) cuando uno y solamente uno de R3 Y RLL re-
presenta trifluorometilo, dos o tres de

1 2, ¥y R5 representen cloro o bromo;

R', R
) no mis de cuatro de Rl, Ra, BB, Ru Y R5
representan hidrégeno,

2 g) dos ftomos de flfor no estén adyacentes

uno al otro;
h)  cuando R2 0 R5 representas nitro, B! repro-
senta cloro, bromo o nitro.
i)  cuando uno de R1;'R?, R3, Rh‘o > represen=
ta trifluorometilo, ninguno de R1, R2, R3,
Ru Y R5 representa flor o‘metilo; caracte~
rizado por

a) hacer reaccionar un compuesto de anilina de la férmula

16
NHR : TI

en donde Rl6 es hidrbgeno, metilo, etilo o propilo; ¥y R1,
Rz, R3, Ru ¥ RS éon como se definen snteriormente; con un

compuesto de 2-ha10u5~nitrobanzotrifluofuro de férmula
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en donds X es holo y BT es hidrbgeno o nitro,con la

16 ¥ por lo menos unoc de Re b R5

condicidén de que R
son hidrégeno cuando R17 es nitro;

N-alguilar el compuesto obtenido en la etapa a), en
donde R16 es8 hidrbgeno;

nitrar el compuesto obtenido en la etapa b), en don-
de R17 es hidrbgeno; y |

si se desea, halogenar el compuesto obteni@o en la
etapa ¢) el cual carece de los sustituyentes halbgeno

desesdos.

La invencién proporciona ademds un método para redu-

ciruna poblacién de ratas o ratones, el cual comprende pro-

porcionar en un lugar frecuentado por las ratas o ratones,

una cantidad rodenticidemente efectiva de una composicidn

. rodenticida que comprende un portador inerte y, como ingre-

diente activo, una concentracidn rodenticidamente efectiva

de un compuesto de difenilamina de férmula I, en donde los

simbolos tienen los significados-que se manifestaron ante-

riormente.

La invencidn también proporcions composiciones ro-

denticidas gue comprenden un portador inerte y, como ingre-
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posteriormente se refieren a porcentajes y partes en peso,

diente activo, una concentracién rodenticida efectiva de

un compuesto de difenilamina de férmula I, en donde losvsim-
bolos tienen los significados que se manifestaron anterior-
mente.

Todos los compuéestos que siguen se mencionarfin como
difenilaminas por razones de consistencia y claridad, ain
cuando algunos compuestos puedan denomingrse de otra manera
de acuerdo con las reglas de la nomenclatura.

Todos los porcentajes y partes gue se describen

y todas las temperaturas estidn en grados Celsius,
+" Los siguientes compuestos ejemplares ge mencionan
con objeto deaseguar que el lector entienda completamente
los compuestos de férmula I. Se entenderd que la invencién
no esté llmitada en forma alguns a los compuestos mencionaw
dos a continuacidén
2,6-dibromo-u-cloro-N-metil-Z',M'~d§nitro-6‘—trif1uo-
rometildifenilamina .'
2-bromo~u~cloro~N~etii-2‘,h'-dinitro»é'—trifluoroﬁetii
difenilamina |
2,L~dicloro~N-metil~2’,}4’~dinitro=6‘~trifluorometil-
difenilamina. |
2,6-dibromo-u~ciano;N-metil~2',h'-dinitro-6‘-trif1uo-
rometildifenilamina
2-cloro~2f,u'-dinitro-N-propil-h,6'~bis(trifluordme-
til)difenilamina '
Neetil-2,6~dibromo~-li~yodo~2*,l." ~dinitro-6’-triflvuoro=
metildifenilaming

Nepropil-2,6-dicloro~2’,l, 4 ~trinitro-6’~trifluoromne=~

tildifenilamina

| o




- eeame s At o i 1 At et 8 0 et ot &

e bt

10

15

20

25

30

2-bromo~6~cloro=-2’,l,lt*~trinitro-N-propil-6*~trifiuo~
rometildifenilamina '

li-bromo~2-cloro-N-metil-2* i’ ~dinitro~-6‘~trifluorome=
tildifenilaming

2,li=dibromo=b~cloro~N-etil=2",l;’~dinitro~-6’=-trifluoro

*

metildifenilamina
2~bromo-6ncloro-N-metil-2’,h'-dinitro-h,é’-bis.(tri-
fluorometil)difenilamina
2-cloro~N-metil-2,L,h " -trinitro~-6"~trifluorometildi-
fenilamina 7
2,6—d£bromo—uuyodo-n-metilnz‘,u‘—dinitro~6‘~trif1uoro-
metildifenilémina
N-metil-z,u,6-tricloro»2',u:-dinitro-é‘»trifluoromém
tildifenilamﬁna L
2,6~di%romo-N-metil-2f,h,h’~trinitro-6'~frif1uorome~
tildifenilamina
N-etil-z-bromo-z',u'-dinitro~u,6'nbis{trifluorometil)
difenilamina '_ 4
2,6-dibromo-h-ciano-2x,u’-dinitro-N-propil-é'-trin
fluorometildifenilamina
2,L56~-tricloro-27,, " ~dinitro-N-propil-6"~trifluorome-
tildifenilamina |
V 2,6-dibromo-u-cloro—ﬁ-etil-z’,u’-dinitro~6'~trif1uoro~
metildifenilamina . '
2,6-dicloro-N-etil-2*,l’ ~dinitro-l,6*~bis(trifluoro-
metil)difenilaminag
2,6-dibromo-N-metil-2*,l -dinitro-l,6’~bis(triflvoro~
metil)difenilamina

2=cloro-li~yodo~N-metil-2’,l}’~dinitro~6"~trifluorome-

tildifenilamina
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\ ' 2,6=diclopo=li=ciano=N-metil=2",l «dinitro=6=tri-
fluoLometil&ifenilamina |
| 2,l~dibromo~2,l * =dinitro~N=propil=6’=trifluorome-
tildifenilamina
li=bromo~-2«cloro-Neetil~2’,li’~dinitro=6’~trifluoromne~
tildifenilamina
Z-cloro~u~ciano-N-metil-Z',u'-dinitro-6'4triflﬁorome-
tildifenilamina
' 2-bromo=-N-otil-2°,l,lt’ ~trinitro-6’~trifluorometildi~
fenilemina
!2~cloro-u—yodo-2’,u’-dinitro-N-propil-6'-trifluorome~
tildifenilamina
2,6=0icloro~N~etil=2’ I, ~trinitro=6*~trifluorometil]
difenilaming i ’
2=bromo=l,b6-dicloro-N~etil-2*,4’~dinitro~6’=trifluoro,
metildifenilaming
| 2-bromo=b-cloro=l~ciano=2’,li’ ~dinitro=N-propil=6"=
trifluorometildifenilamina
2,6-dicloro-N-etil-l~yodo=-2°,L " ~dinitro-6+trifluoro-
metildifenilamina ' .
Neetil-2,6-dibromo=l~cloro-2*,li’~dinitro~6"-trifluoro.
metildifenilamina
. 2~cloro-h-ciano-2',u;-dinitro-ﬂ-propil-é'-trifluoro-
ﬁetildifenilamina .
2«bromo=lj=cloro-N-metil-2",l1 *~dinitro-6-trifiuorome-
tildifenilamina
2~cloro=2‘, L, ~trinitro-N=propil-6’~trifluorometil-
difenilnﬁina

2-bromo-N-etil-2’,4’~dinitro=l, 6 ~bis(triflucrometil)

difenilamina
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2-bromo~N-etil~h-yodo-2',u'—diﬁtro-b'-trifluorome-r
tildifenilaming

'é,n-dicloro-N—etil-z',u’-dinitro«6’~trifluorometi1~
difenilamina '

2,lp,b=tribromo=N-etil=2’,li’ ~dinitro-6‘~trifluoreme~
tildifenilamina

N-propil~2~bromo-lj~¢iano=2°,4*-dinitro~6’-trifluoromes
tildifenilamina

N-etil-2,6-dicloro-2,L ~dinitro~l,6 ~bis(trifluoro-
metil)difénilamina

2-cloro-N-metil-2’,l1*~dinitro-l,6 ~bis(trifluorome~
til)difenilamina |

N-metil-z-bromo-h-yodo-z‘,u;—dinitro-é’-trifluoro~
metildifenilemina . 7

2~bromo-u,6-dicloro~N-metil-é',u’-dinitro-6ﬁ-trif1uor<
metildifenilamina

2-bromo~b=cloro=-y~ciano-N-metil-2*,L ~dinitro-6"~
trifluorometildifenilamina

u-ciano-N-metil-z’,u‘:dinitro~6’-trifluorometildife—
nilamina

2-bromo-l~cloro-2*,l ~dinitro~N-propil-6‘~trifluoro~
metildifenilamina

‘ N-etil-2%,4,° ~trinitro-6-trifluorometildifenilamina

N—metil-z-bromo-af,h,u'-trinitro-é’-trifluorometil-
difenilamina

2,6~dicloro-l-yodo-2’,, ~dnitro~N~propil-6‘~trifluoro-
metildifenilamina
7 2-bromo=-b~cloro=Nemetil=2’,l 4" ~trinitro~6’-trifluoro-
metildifenilamina

N-propil=li~bromo~2-cloro~2*,4 ~dinitro~ 6%=trifluoro-
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metildifenilamina

=bromos2, 6-d1010r0=2" I *~dind tro-N-propile6’~tri-
fluorometildifenilamina .

2,6=dibromo=2°,U4,1° ~trinitro«Nepropil=-6’-trifluorome~
tildifenilamina

2-bromo=6-cloro=-l-yodo-N-metil-2*,4 ~dinitro-6‘~tri-

fluorometildifenilaming

Neetile2,b6-dicloro=l-ciano=2*,L* ~dinitro=6~trifluoros

metildifenilamina
h-bromo-z,6-dicloro-N-metil-2;,h'-dinitro- 6’-tri-

fluorometildifenilamina 7
N»propil-z,uédibromo-a',u'-Qinitrc-é'-trifluorbme-

tildifenilamipa )
2-bromo-6-cloro-N~etil-l~yodo~2°,4*~dinitro-6~tri-

2~-bromo-li~ciano-N-etil=2’,L’~dinitro~6’~-trifluorome=-
tildifenilamina ‘ ‘ co

2,h-dibromo~6—cloro»2',u’-dinitro-N-propil~6'-trifluo«
rometildifenilamina |

2,j~dibromo~2’,l4’ ~dini tro~N-propil-6’-triflucrometil=
difenilamina

2-bromo-L=-cloro~6,N-dimetil=2’,l’ ~dinitro=6*«trifivo-
fometildifenilamina

2,=dicloro-3~-metil-2°,L’«dinitro~-N-propil=6°=trifluon
metildifenilamina '

2, -dibromo=-2°,l4*-dini tro=N-propil-6,6’-bis(trifluoro-
metil)difenilamina

li-bremo~-2-cloro-N-gtil~2’ I’ ~dinitro~6,6’-bis(tri-

fluorometil)difenilamina

2,6-dicloro~lj,N~dimetil-2* 1’ ~dinitro-6*~trifluoro~
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6°=trifluorometildifenilamina

~—

nmetildifenilaminea
1

2=brome 4 _g.gicloro-N-metil=2’,l’-dinitro~3,6"~bis

(trifluorometil )difenilamina

-

2,11, 6=tricloro-3,N~-dimetil-2’,L ~dinitro-6 ~trifluoro
metildifenilamina

2,i~dibromo~N-etil-b-metil-2’,L*~dinitro-6’~trifluoro

¥

motildifenilamina
igbromo=-2~-cloro=-2°,l" ~dinitro-N-propil~3,6*~bis(tri-

fluorometil)difenilamina

L)

2,6-dibromo=-2°,L* ~dinitro~N~propil-ly, 6 ~bis (trifluore

metil)%ifenilamina
| Neetile2,l-dinitro-2°,5°,6-tris(trifluorometil)difes

nilamina o

2,l,6~tribromo=l~etile3-metil~2’ L’ ~dinitro~6’~tpi=
fluorometildifenilamina

2,ééibromo-h-cloro-N-eti1~2',u'-dinitro~3,6'-bis
(tri%luorometil)difenilamina

li-bromo-2, 6-dicloro-N-etil-3-metil-2*,4 -dinitro-6"-
trifluorometildifenilamina ! v

2,6~dibromo~N-etil-lj-metil~2* i’ ~dinitro-6"~trifluoro-
metildifenilamina . v

2~bromo=li~cloro=-2’,4°-dinitro~-N~propil-6,6-bis (tri-
flﬁorometil)difenilamina ‘

2-bromo~b-cloro=3,N-dimetil=2’ L1 ~dinitro=-6’-trifluoro

metildifenilamina

2-bromo=l,b-dicloro=3-metil=2",li"~dinitro~N-propil-

L~bromo~2-cloro-5,N-dimetil=2" ;LL*~dinitro=6*-tri-
fluorometildifenilamina

li-bromo-2,6-dicloro~-N-metil~2*, L ~dinitro-3,6°-bis
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(triflvorometil)difenilamina
2~bromo=b~cloro=llmetil=2’,l1*«dinitro=l,6’~bis (tri-
flurometil)difenilamina ‘ .
2,~dicloro=N=metil=2*,1"~dinitro~3,6’=big(trifluoro=
metil)difenilamina
2,li~8ibromo=3=-metil=2’,lt’ ~dinitro-N=-propil=-6‘«tri-
fluorometildifenilamina

f~bromo~2-cloro=6,N=dimetil=2" 1 °~dinitro=6’«trifluorp=-

2,~dibromo~N=etil=2’,1*~dinitro-3,6’~bis(trifluoro-
meti1)difenilamina '
v 2,l,6-tribromo=2” 1 ¢ ~dinitro~N=-propil-3,6°-bis
(trifluofome?il)difenilamina )
2-bro%o~u~cloro-N-etil»B-metil~2‘,u'ndinitro-6‘-tri-
fluorometildifenilaemina
z;u,é-tricloro-N-etil—Z‘,u'adinitro-B,é‘-bis(tri-
fluorometil)difenilaming ’ )
2,6-dibromo-l=cloro-3~metil~2”,l’~dinitro=N-propil-
6’ ~trifluorometildifenilamina
2~bromo~-l~cloro~N-metil-2’,L " ~dinitro-3,6 ~bis{tri-
fluorometil)difenilamina '
‘ 2,6=d1cloro-2",* ~dinitro-N=propil-l,6-bis (trifluoros
metil)difenilamina
2,u-dibromo-3,S-dimetil—a’,h'-dinitro~N~propil~6;»
trifluorometildifenilamina
2,6-dicloro~3,5,N-trimetil-2",l1* ~dinitro-6"~trifluoro,
metildifenilamina
.2—brome~knc1oro~N~eti1—3,5»dimetil~2'ﬂu‘—dinitro-éi-
trifluoronetildifenilamina B

li-bromo=2-¢loro-3,5,N-trimetil-2’, 1" ~dinitro=6"~
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' trifluorometildifenilamina

li-bromo-N-metil-2* I’ ~dinitro=3,5,6"~tris (trifluoro-
metil)difenilamina

2,L,6-tricloro-2’ L’ ~dinitro=N-propil=3,5,6’~tris
(trifluorometil)difenilamina

2,~dibromo~N-etil-2’,L’ ~dinitro=-3,5,6"-tris(tri-
fluorometil)difeﬁilamina

2,6~dibromo-l-cloro=-N-etil=2°, ~dinitro~3,5,6"-tris
(trifluorometil)difenilamina

2,L,6-tribromo-3,5, N-trimetil-2" L’ ~dinitro-6 ~tri-
fluorometildifenilamina

liecloro~N-etil-2,l’~dinitro-2,6’~bis(trifluorometil)
difenilaming ' - |

u-bromé-z',u'fdinitro»ﬂ-propi1-2,6’~bis(%rifluorome~
til)difenilamina ' .

2, é—dibromo-ﬂ-etil-3-metil-—2‘.;l;",h.'-trinitro-é'-tri-—
fluorometildifenilamina '
| 2-bromo-6~cloro-3,N-dimetil-2',h;h'-trinitro-G'-tri-
fluorometildifenilamina :

2,6-dicloro~N~etil~3-metil~2’,u,h'-trinitfo-6‘-tri-
fluorometildifenilamina

2,6~ dlbromo-u~01ano-3-met11 2’4’ ~dinitro=-N-propil=-
6'-trlfluoromot11d1fen11am1na

2-bromo-6- 1oro-u-clano—N-eﬁil-}-metil-a’,u'-dinitrOn
6’~trifluorometildifenilamina

2,6-dicloro=-f~ciano~3,N~-dimetil-2, " ~dinito~6’-tri-
fluorometildifenilamina

2-bromo-b-cloro~2°,l4 ~dinitro-N-~propil-lj,6 =~bis(tri=-

fluorometil)difenilamina
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2,6=dibromo=N-etil«2’,l " ~dinitro-l,6’=bis(trifluoro~
netil)difenilamina
2,6’=dicloro=N-etil-2*,l " «dinitro-l,6’~bis(trifivoro=
metil)aifenilanina
2,6~dibromo~Nemetile2’,l,l’ ~trinitro-3,6’-bis(tri-
fluoremetil)difenilamina
2~bromo-6-cloro~N—etil-2',u,h’-trinitro-3,6‘-bis(tri-
flvorometil)difenilanmina
2,6-dibromo=l~ciano~N-etil=2’,li*=dinitro-3,6’-bis
(trifluorometil)difeniiamina
2—broﬁo-6-cloro-2',u,u'-trinitro-N-propil-B,6’-bis
(tr;fluorometil)difenilamina
2,3,5-tricloro-N-metil~2’,l,bh’,6-tetranitro-6’-tri-

.

fluorometildi}enilamina )

uubromé~ﬂ~etii-2,2’,u'-trinitro—é'«tfifluorometildi-
fenilamina -

hecloro~2,2’,l1’ ~trinitro~N-propil-6‘~trifluorometil=
difenilemina C

2,li=dibromo-N-etile2’ " ,6=trini troms, 6 -bign (trie
fluorometil)difenilaming

liwbromo=2=cloro=Nemetil~2’,l1.’ ,6~trinitro=6’=trifluoroe-
metildifenilamina

2,3,l1,5,6-pentacloro~N-metil=2’ i’ ~dinitro-6"~trifluoy
netildifenilamina ‘

2,3,4,5,6-pentabromo«N-gtil-2",l1" ~dinitro=6"-trifluo=
rometildifenilaming

li=bromow2,5,6~tricloro«3=Livuoro=2’,4 ~dinti tro-N=pro~-
pil~é‘~tvifluorometildifenilemina

2,3,5,6~tetrabromo=ij~fluoro-N-metii=2" 41" ~dinitro~6’-

srifluorometildifenilaning
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=bromo=2, 3,5, b-tetracloro=N-metil=2",l’ ~dinitro=6’=
trifluorometildifenilamina |
. 3,5-dibromo~2,u«,6—triéloro—2‘,h'-dinitro-N-propil-
6’~-trifluorometildifenilamina
. 2,3,5,6=tetracloro-N-etil-l~yodo=2",l " ~dinitro-6"-
trifluoromctildifenilaming
25lis 6-tribromo-3,5~dicloro~N-metil=2*,L  =dinitro=6"=-
trifluorometildifenilaming
2,3sh,6-tetracloro~N=etil=b~fluoro=2",l*~dinitro-6’-
trifivorometildifenilaming
3~bromo~2,4,5,6-tetracloro-N-metil=2" 1" ~dinitro-6‘~
trifluoromepildifenilamina |
\ 2536 ~tribromo=5-fluoro-l-yodo-2*,l*~dinitro-N-propil-|
6’~trifluorometildifenilaming g
2,3,l4,5~tetracloro~6-fluoro~-N-netil=2",4* ~dinitro-6"-
trifluorcometildifenilamina _
2,3,1,6~tetraclorowN=ctil=-2",l1’~dinitro=6’~trifluoro=
metildifenilaming
2:3;5,6=tetrabromo~2’ 1’ ~dinitro~R-propil-6"~trifluoro
metildifenilamina |
2,6~dibromo-3,5-dicloro-N~etil-2',u'-dinitro-é'ftri-
fluorometildicvenitaming
n 2,3,4~tribromo-6~fiudro-N-metil-2*,L’~dinitro-6‘-tri-
fluorometildifenilamina ‘
2,3,h-tricloro-N-étil-S-fluoro-z',h'-dinitro-6'-tri-
fluorometildifenilamina
2,6~dibromo-l=fluoro-N-metil=2,l1* ~dinitro~6"~trifluo=-
rometildifenilamina |
2,4»dicloro-3~flucro~2',h‘«dinitronﬁnpr;pilwé‘~tri-

fluorometildifenilamina ' N

®
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2-bromo-li-cloro-b-flvoro-N-metil-2* L’ ~dinitro-6’-
trifluorometildifenilamina | '
2,6-dibromo~3-fluoro=l=-yodo~2°,l*~dinitro~N-propil-
6*wtrifluorometildifenilamina
2,3,6=tricloro-l~-fluoro-N=-metil-2’,l1*~dinitro=6"-tri-
fluorometildifenilamina
2-cloro=N-metil-2", 4 ~dinitro-6‘-trifluorometildife~
nilemina
3~bromo~N-metil=2’,l’~dinitro=6’~trifluorometildife~
nilamina '
2,6~dicloro-u~f1uoro—2',u’-dinitPOuN-propil-b’~trin
fluorometildifenilamina
2,&,6-tric1oro-N-etil-3~flu;ro-2’,h'-dinitro-6'-tri-
fluorometildiifenilamina
h—brom;~2,6-dicloro~3-f1udro-N-metil-2',u’-dinitron6'-
trifivorometildifenilamina
2,ly~aibromo-N~etil~-6~fluoro=-2*,L " -dinitro-6’~trifluore
metildif'enilamina "
2,6=dicloro=li~ciano=3=-flnoro-N-metil=2,l}"~-dinitro~o’
trifluorometildifenilaming
Ji=bromo~N-etil=2’,l *~dinitro~-2,6"~bis(trifluorometil)
difenilemina
. L-ciano~N-metil~2’,l’~dinitro-6’~trifluoronetildifon
nilamina :
2,6=dicloro=3«fluoro=N,~dimetil=2’ L’ «dinitro=6’-
trifivorometildifenilaminag '
2;i~aibromo=3-cloro=Nemetil=2’,4 ~dinitro-6,6"-bic
(triflucrometil)difenilamina
2,1’ rinitro~Epropil-b~triflvorenstildifonilaming

3,4~dicloro=d-metil-2",l} ~dinitro~6’«trifluorometil-
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\ 2,6~dicloro-3-fluoro-N-metil-2’,l, i’ -trinitro=~6*-
trifluorometildifenilaming

~yodo=N-metil-2’,L " ~dinitro~6’~trifluorometildife~

~nilamina

i=bromo=-Nemetil=2’,l1’~dinitro=3,5,6"«tris (trifluoro~
metil)difenilamina

- 2,6~dicloro-N~etil-3-bromo-2°,4’~dinitro-l,6'~bis

(trifluocrometil)difenilamina

' 3,5-dibromo-N-metil-2’,l4’ ~dinitro~6’~trifluorometil-
difenilamina

I:2-b:v:'omo--l.|.-c101t'o--(’»-fl\:lo:eo-H,,3--dti.xue.’cJ'J.-'Z',I.l.'-(3.i1r1:i.1;1:'o--
6’-trifluorometildifenilamina i o

2,6-dicloro-N-metil-2’,L*~dinitro~3,5,6"-tris(tri-
£luorometil)difenilamina ‘

N-metil-2,l~-dinitro-l*,6-bis(triflvorometil)difeni~

lamina

lj~cloro-N=metil~2’,l}’ =dinitro~6’~trifluoronetildife~
nilamine ' ‘

l-bromo=-2=cloro=N~etil-b-metil=2",l " ~dinitro=6"-
trifluorometildifenilamina

3,5~dibromo-2=~¢loro=-Nemetil=2",4 ’ =dinitro~6’=tri-

' fluorometildifenilamina

2,li-dicloro~N-etil-3=metil-2",4°,6=trinitro=6’~tri-
fluorometildifenilamina~

2,3,~tribromo-5-fivoro=-2°,4*,6-trinitro-N-propil-
6’~trifluorometildifenilamina

2,2 yit,l1°~tetranitro-N-propil~6°-trifluorometildi-
fenilamina

2,l,6-tricloro~3,5~difluoro-K-metil-2*,I"-dinitro~
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6’ ~trifluorometildifenilamina
2,h-d;bromo»6-cloro~N-etilnB,5-difluoro-2’,u’;dinitro
6’ ~trifluorometildifenilamina .
2,li~dibromo-3,5-diclore~N-metil=2’ " ~dinitro«-6,6" =
big(triflucrometil)difenilamina
2,l~dicloro~N-etil~3,5-difluoro-2*,,*,6-trinitro-6"-
trifluorometildifenilamina
li=bromo-2-cloro=3,5~difluoro~b-metil-2",l1"~dinitro
~Nepropil-6‘~trifluorometildifenilamina
2,6~dibromo=3,5~difluoro=N~metil-2*,4 " -dinitro-6’~
trifluorometildifenilamina
2,h=dicloro=Neetile3,5~difluoro=2,l ~dinitro=6‘-
trifluorometildifenilamina -
2,6-dicloro~3,5-difluoro-~yodo~N-metil=2*,}2~dini~
tro~6’~trifluoremetildifenilamine '
2,6-dicloro~u-ciano-N-etil—B,S-difluoro~2‘,u’-dinitro
~6‘=trifluorometildifenilaminsg
2,6~dibromo=3,5-difluoro~-2*,l,h* ~trinitro-N-propil=
6’ -trifluorometildifenilanina
2,li-dicloro=3,b6~difluoro-N-metil=-2’,l"~dinitro-6’-
trifluorometildifenilamina
2=bromo=l~cloro=3,6-diflucro=-2’,L’ ~dinitro=Napropile
6'—trifluorometildifenilamina
li=bromo=2=cloro=N-metil=2",l*~dinitro~6,6"=bis(tri~-
fluorometil)difenilamin;
' 2,li-dibromo~N-etile6-motil=2’ L’ ~dinitront’ -trifluo=
rometildifenilaming
J=bromo=2° L’ wdinitro~N-propil-6‘~trifivorometildife~
niiemina

2 hymdibromo-Nwetil~-2* 4 =dinitro-6,6’~bis(trifluoro~
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metil)difenilamina
3,h=dibromo=N-metil~2’,l1’~-dinitro~-6~trifluorometil~
difenilamina
Los siguientes son los compuestos preferidos de esta
invencién,
2,4,6-tricloro~N-etil-2’,"-dinitro=6"=trifluorome=
tildifenilamina
2,li,6-tricloro~N-metil-2’,l’~dinitro~6’~trifluorome~
tildifenilamina
2,h-dibromo-N-metil-2*,l ~dinitro-6‘-~trifluorometil-
difenilaminai
2,l-dibromo-6-cloro-N-metil-2*,li*~dinitro-6*-tri-
fluorometildifenilamina B
2,l,6-tribromo-N-metil=2’,l ~dinitro~6‘<trifluorome«
tildifenilami;a
N-metil-z,u—dinitro—B’,5',6-tris(trifluoromefil)-
difenilamina _
. 2,6-dibromo-h~cloro-N-metil~2',h'-dinitro—é'wtrifluo-
rometildifenilamina i
l~bromo-2,6-dicloro=-N-metil-2,l ~dinitro~6’~trifivuo=~
rometildifenilamina

Los compuestos preferidos son aquellos en donde R

'rebresenta metilo, ¥ aquellbs en donde Rq, R2 y R3 son

‘halo.

Los nuevos compuestos de la férmula I no pueden pre-

pararse por medio de métodos sencillos directos y, por lo

| tanto, se preparan por medio de un procedimiento de etapas

miliiples., Se esperaria que dichos compuestos pudieran ser
sintetizados por medio de la reaccién directa-de una N-al-

quilaniline sustituida con 2«cloro=3,5-dinitro~benzotrifluo~
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rurg. Alternativemente, podria esperarse que se pueda pre-
para% la difenilamina N~-H correspondiente, y alquilar el
nitgégeno con yoduro de alquilo o un reactivo de alquila-
cién.similar. De hecho, excepto parz aquellos compuestos
que tienen ya sea la posicién 2 6 la posicién 6 insustitui-
da, ningin procedimiento se ha encontrado que sea operable.
Para la gran mayoria de los compuestos, debe utilizarse una

de ks modalidades del procedimiento que se exponen a con~

tinuacidn,

lad
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’ R7, R, R9 y Rlo, rese

pectivamente, tienen los valores de Rl,Rz, RB, RLF y R5,~

En la férmula anterior, R

respectivamente, o cualquiera de ellos puede representar
hidrégeno. El procedimiento puede llevarse & cabo utilizan-
do una anilina de partida que tiene algunos o todos los

5

sustituyentes Rl a R” del producto deseados, o con una ani-
lina no sustituida, dependiendo de los sustituyentes del
producto deseado. Los sustiﬁuyentes halégeno y nitro del
anillo de anilina pueden agregarse al final del procedimien-
to. De esta manera, solamente alguno de los sustituyentes
c¢iano, metilé o trifluorometile del anillo de anilina nece=-
sita estar en su lugar antes de gue sean copulados los dos
aniilos. La etapa de nitracidén final del procedimiento an-
terior no sol?mente proporciona el grupo 2«nitro del anillo
de benzotriflhoruro de los compuestos nuevoé, 8ino que tam-
bién proporciona un grupo nitro en el anillo de znilina,
cuando se desea dicho grupo. ‘

El término "halo" indica que el aniild de benzotri-

fluoruro puede ser sustituido cen cualquier &tomo de halbge-

no conveniente. Se prefieren los &tomos de cloro y fldor, y

el cloro usualmente es mAs conveniente.
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La etapa de alquilacibén de la modalidad B an

estd impedida estéricamente por sustituyentes orto

11

-
. - . 2
el anillo de unilina, En consecuencias, R, R’ s R

X . . 1
¥y R15, respectivamonte, tienen los valdres de R™; R

terior
en
13 gl
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Ru y RS, respeétivamente, excepto que pof lolmenoa uno de
R12 ¥y RlS represente hidrégeno. Es preferible usar una ani-
lina de partida que tenga los sustituyentes c¢iano, nitro,
metilo o trifluorometilo del producto deseado, pero gue ca-
rezca de los sustituyentes halégeno, y agregar los &dtomos

de halégenoien las reacciones de halogenacién finales.

Las etapas individuales del procedimiente anterior
no son exéraordinarias en la quimica orglnica, y se condu-
cen como lo esperaria un quimico orgfinico experto. Las
reaqciones de copulacién que unen los anillos de anilina y'
benzotrifluoruro se llevan a cabo més fAcilmente a temperatu-
rag relativamente bajas en la escala de ~202 a 102 en dime=-
tilformamida en presencia de hidruro de sodio, Igualmente
sen ﬁtileé otros medios. Las regcciones pueden llevarse a
cabo, por ejemplo, en alcanoles tales como étanol, en cuycs
disolventes la temperaturs de reaccibén puede ser mayor, en
la escala de 102 a 259. Otros disolventes, incluyendo las
cetonas tales como acetona y metiletilcetona y éteres inclu-
yendo el éter dietflico y el tetrahidrofurano, son disol-
ventes de reaccién satisfactorios,

En general, se necesita una base fuerte para que
sirva como eliminador de &cidos. E1l hidruro de sodio, como
se menciond anteriormente, generalmente es la base més til,
pero pueden utilizarse otras bases incluyendo bases inorgi-
nicas tales como hidréxido de sodio y carbonato de sodio,

j aminas terciarias orgénicas tales como piridina y tri-
otilamina, asf{ como un exceso simple del compuesto de par-
tida de anilina.

La nitracidn del anillo de benzotrifluorurc se ha

llevado a cabo flcilmente con fcido nitrico coneentrado en
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unaisolucién dé dcido acético a temperatura ambiente. La
reacéién no. es una nitracibén no comin, y puede llevarse a
cabo‘cdn otros reactivos de nitracibén comunes, tales como
una mezela de 4cidos nitrico concentrado ¥ sulfirico a tem-
peraturas elevadas. No se utiliza ningin disolvente en las
reacciones de nitracién distinto a los propios &cidos.

La N-glquilacién de las difenilaminas se lleva a
cabo con reactivos tales como un sulfato de dialquilo o un
haluro de alquilo en presencia de una base. Cuando se uti-
liza un sulfato de dialquilo, el disolvente de reaccién
prefer;do es la acetona. Otros disclventes, tales como el
tetrahidrofurano, el dioxano y el éter dietilico, Lambién
son Utileg, como lo son los alcanos tales como hexano y
octano. La dimétilformamida es el disolvente preferido para
las alguilaciones con haluros de alguilo, aﬁnque la acetona
también es excelente. Pueden utilizarse otros disolventes ta-
les como log deseritos anteriormente.

Las béses preferidas pra usarse en las reacclones
de alquilacidn son aquellos que tienen un efecto deshidra~
tante, particularmente el carbonato de sodio. Sin embargo,
pueden utilizarse otras bases inorgénicas, tales como los
carbonatos, bicarbonétos e hidrdéxidos de metal alcalino,
cbmo pueden utillizarse los hidruros de metal alcalino,

La centidad de base gque se utiliza depende de la tempd
ratura de reaccidn, Cuan%o mayor seg la temperatura de reacci
en la etapa de alquilacidn, mayor seri el exceso de base que
se necesite. Cuando la temperatura de recaccidén es aproximada-
mente la ambiente, debe utilizarse un pequefio exceso de base,
tal como 2 moles de base por mol de daifcnilamina. Cuando se

utilizan temperaturas de reaccidn muy elevadas tales como

6n.
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de 1002, debe uiilizarse un gran exceso dé baﬁe, en la es-
cala de 10 veces,

Se reconocerid que es importante evitar la conta-
minacidén de la mezcla de reaccidén de alquilacién con agua.

En general, las alquilzciones con sulfatos de di4
alquilo se lleva a cabo en una mejor forma a una temperatu-
ra de aproximadamente 802, aungue pueden utilizarse tempera-
turas de gproximadamente la temperatura awbiente a la tempe-
retura de reflujo. Condiciones cerecanas a la temperatura
ambiente, tales como de 202 a 3592, se prefieren para las
slquilaciones con haluro de alquilo, pero pueden utilizarse
temperaturas elevadas hasta aln tal altas como de 1502,

La halogenacién del anillo de anilina es compara-
blemente sencilla., Las cloraciones usuwalmente se lleven e
cabo mejor con cloro elemental en Acido acéfico, o en cloe-
ruro de metileno o el disolvente halogenado gimilar. Las
bromsciones también se llevan a cabo fhcilmente con bromo
elemental en un medio ficido, pero tembién son muy efectives
otros agentes de bromacidn tibicos talvs como la N~bromo=
guccinimida y el Acido dibromoisocientirico.

La yodacién se lleva a cabo mejor con monoclorura
de yodo como el reactivo.

Cuando va a prebararse un compuesto que no tiene
sustituyente en la posiecibn li, frecuentemente serf necesa-
rio bloquear la posicién‘u antes de la halogenacibén, Es més
conveniente usar un Acido sulfénico como el grupo de bloqueo,
debido a que se agrege fhAcilmente y se elimina fAcilmente.

Las anilinas sustituidas y los halurecs de fenilo
de partida se obtienen fécilmente por medio de los métodos
gque son cominmente conocidos en la literatura quimica.

Las anilinas sustituidas con trifluorometilo se
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preparan mejor, como lo reconocerén los quimicos, obtenien~
do primero una anilina sustituida con Acido carboxilico
que tiene los grupos de &cido en las ubicaciones de los
trifluorometilos deseados. El grupo de fcido se fluora con
tetrafluoruro de azufre. .

Se entenderé que los compuestos de anilina fluow
rados frecuentemente se preparan elaborando primerc una sal
de fluoroborato de diazonio en la posicidén en donde se de~
sea el &tomo de fllor. La sal luego se descompone con ca-
lor parsa dejar ﬁn dtomo de fllor en la posicibén deseada.
Alternativaménte, recientemente se ha encontrado gue los
dtomoa de flﬁor pueden insertarse en los anillos de fenilo
con flbor elemental a temperaturasnmuy bajas.

ﬁos siguicentes ejemplos, que muestéan la prepara
cién de compﬁestos tipicos de la férmula I, se presentan pa~
ra asegurar que los quimicos orgénicos puedan obtener fé-

cilmente cualquier compuesto deseado. Los productos de los
nancia magnética nuclear, microanfilisis elemental, cromato-

grafia en capa delgada, y en algunos casos, por medio de esg~

pectrofotometria de masa y an&lisis infrarrojo.

2,11, 6-tricloro-N-etil~2*,L4 " ~dinitro-6’~trifluorometil-

difenilamina

Une. porcidn de 3.5 gremos de hidruro de sodio,
obtenido comc una dispersidn en aceite, se lava con &ter

de petrbleo y se coloca en un matraz con 20 ml. de dimetil-




[P,

" 10

15

20

25

o
Py

'aéua, y el precipitado se éepara mediante filtracién y se

EJEMPLO_2

29 _

/

foréaﬁida anhidra. La suspensién se enfria a una temperatu-
ra d% ~102 y-el matraz se cubre con una manta de nitrdégeno.
Una solucién de 8 gramos de N-etil-2,},6-tricloroanilina en
20 ﬁi. de dimetilformamida anhidra se agrega en un periodo
de 5 minutos, y la mezcla se agita durante una hora, mante-
niendo la temperatura constante. Una solucién de 8,1 gramos
de 2-cloro~5~-nitrobenzotrifluoruro en 20 ml. de dimetilfor-
memida se agrega luego durante un periodo de 5 minutos, y la
mezcla completa se agita durante 6 horas mientras la tempe~
ratura se deja elevar a la temperatura ambiente. La mezcla
luego ?e vierte sobre hielo y se lleva hastarun volumen to=-

i
tal.dg;aproximadamente un litro con agua. E1 precipitado
resultante se separa mediante filtracién, y se lava con pen-
tano para obtener 7,7 gramos de 2,l,b6=tricloro=N-etil=l’~
nitro~2’=trifluorometildifenilamina.

Dos gramos del producto intermediario énterior S
calienta con 15 ml. de &cido acético hasta que se disuelve.
La solucién se enfria a temperatura ambiente y se agregen
gota a gote durante un periodo de 10 minutos 15 ml, de &cido
nitrico concentrado. La mezcla de reaccidn 1ueg$ gse agita
a temperatura ambienye. Después de 2 dfas, la mezcla de

reaccién se enfria répidamente con uma gran cantidad de

purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de si-
lice con tolueno como el eluyente. La evaporacién de las

frecciones que contienen el producto producen 0,2 gramos de

2,l,6«triclorowN=etil-2’,l’«dinitro-6’-trifluorometildifonily

aming puras, un aceite, picos de la resonancia magnética nu-

clear a 1,23, 4,01, 7,38, 8,55 v 8,76 ppm.
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2,L,6-tricloro-N-metil«2’,li’~dinitro~6’-trifluorometil-

difenilamina

Diez gramos de 2,l.,6-tricloro-N-metilanilina se
hacen resccionar con 11 gramos de 2-cloro=5-nitrobenzotri-
fluoruro de acuerdo con el procedimiento anterior, excep-
to que la temperatura es la temperatura ambiente y el tiem~
po de reaccibn es de aproximadamente 2 horas. Cinco gra-
mos de 2,li,6-tricloro-N-metilely’-nitro-2‘-trifluorometil-
difenilamina se recuperan y se nitrsn de acuerdo con el pro-
cedimiento del Ejemplo 1. El procedimiento da 2 gramos de
producto puro, con punto de fusién de 125-1262 G.

[y

Tedrico Encontrado

c 37,80% 37,98%
K 1,57 1,54
N 9,48 9,52
cl 23,96' 2,05

EJEMPLO 3 |

2, h=dibromo-N-metil=2’, 1L ~dinitro=6‘~trifluoronetil-

difenilaming

Una porcidn de 27 gramos de 2-cloro=3,5«dinitro-
benzotrifluoruro se agrega a 20 gramos de anilina y 75 nl.
de etanol. Después de una agltacidén breve a temperatura

ambiente, la mezclade reaccifén se siembra con una pequefia
muestra del producto intermedisrio deseado, v se forma in-

nediatamente un precipitado. El precipitado se separa me~

diente filtracién y es identificado como 28,5 gramos de
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2,u»dinitro-6-trifluorometildifenilamina.

El producto intermediario se N-metila en dos difg-
rentes maneras, ambas de las cuales se mostrarén por razo-
nes de claridad.

A+ Una porcién de 3,3 gramos de la difenilamina
intermediaria se recoge en 15 ml, de dimetilformemida, y
se agregan 1,3 gramos de hidruro de sodio. La mezcla se
agita a temperatura ambiente y se agregen 1,5 ml, de yoduro
de metilo con el desprendimiento de calor. Después de
1-1/2 horas,'se agregaﬁ otros 2 ml. de yoduro de metilo, y
la mezcla se%calienta ligeramente. Después de 2 horas més,
la mezcla de reaccidén se agrega a una gran cantidad de agua
fria, v la eﬁpa acuosa se decanta, El aceite restante se
recoge en gter dietilico y se agita con sulfato de magnesio-
¥y carbén. Desiués de.que los sblidos se filfran, la solu~
cién se evapora hasta sequedad para producir 2,4 gremos de
un aceite de color rojo oscuro, el cual solidifica al en-
friarse. El sélido se calients con éter de petréleo, se
onfria y se £iltra pera producir 2,k gramos de N-metil-2,l-
dinitro~b-trifluorometildifenilamina, con punto de fusién
de 8i-B86¢.

" B. Once gramos de la difenilamina intermedia-
ria se combinan con 5 ml. de dioxano, 1l gramos de carbo-
nato de sodio y 6 ml.de sulfato de dimetilo y se agitan a
las temperaturas de reflujé durante 2l horas. Doce ml, de
sulfato de dimetilo adicional y 10 gramos de carbonato de
sodio se agregan luego, y la mezcla se agita a la tempera-
turs de reflujo durante ? horas mis. Luegzo se vierte en agua
y se agita durante g horas, La capa acuoéa se .decanta luego

¥y €l residuo se recoge en cloruro de metileno y se filtra.
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A ~ /
El sbluto es identificado como eproximadamente 10 gramos de

N«meﬁil—a,ufdinitro-6—trifluorometildifenilumina cruda.

l ) La solucidn de cloruro de metileno que se obtiend
del pirrafo B se broma sin purificacién adicional por medio
de la adicién de bromo elemental en exceso. La solucidn se
agita ¥ se deja reposar durante una hora, y se lava con
agua y con una solucién de bisulfito de sodio. La solucidn
orgénica luego se filtra y se evapora hasta sequedad, y el
residuc se recrlstaliza en etanol para obtener 1l gramos de
2,h=dibromo~N-metil=2",l1*~dinitro-6’~trifluorometildifenil=
amina, con punto de fusién de 1109..

~

! f,' Tebrico  Encontrado
. !

C 33,70% 33,95%
H 1,62 1,86 .
N 8,42 8,52

EJEMPLO

2. =dibromno=b~cloro~N=metil~2",i *~dinitro-6’~trifluorao-

metildifenilamina

Una porcidén de 2,5 gramos del producto del Ejem;
plo 3 se disuelve en 10 ml., ‘de cloruro de metileno y la
solucibén se satura con cloro gaseoso elemental. Después de
?n reposo de 2 horas, la‘solucién se evapora hasta sequedad
bajo vaclo y el residuo se recristaliza en etanol para pro-
ducir 2,1 gramos de producto, con punto de fusién de 139-
110,

Tebpico  Encontrado

¢ 31,529 31,78%
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Tabrico Encontrado
N 7,88 8,10

EJEMPLO 5

2,1, 6-tribromo~N-metil-2¢,l1 " ~dinitro~b’~trifluorometil-

difenilamina

Una porcidén de 2,5 gramos del producto del Ejom-
plo .3 se disuelven eh 25 ml, de bter de dietflico y 1,5 ml.
de fcido sulf@rico concentrado. La gsolucidn se agita a
temperatura ambiente mientras se agregan 0,7 gramos de
tcido dibromoisocienfirico. Después de 30 minutos de agi-
tacién, se agregan otros 0,7 gramos de écidp dibromoisocia-
ndrico y 1,5 ml., de fAcido sulftrico, y la adicidén se repi-

te de nuevo despuds de otros 15 minutos de agitacibén, Cinco

se diluye con 50 ml, de éter dietilico y se filtra., La capa
orginica se lava tres veces con una solucidén de carbonato

de sodio al 10 por ciento, se seca sobre sulfato de magnesio
¥y se evgpora hasta sequedad. El residuo se recristalizae en
etanol para producir 2,h gramos de 2,l,6-tribromo-N-metil-2",

u';dinitro-b'-trifluorometildifenilamina, con punto de fu.

8ién de 150-1512,

Tebdrico Encontrado
¢ 29,10% 29,02%
H 1,22 1,06
K 1,27 7,29
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EJEMPLO 6

2,hlﬁ-tricloro-z‘,h'~dinitro~N-propi1«6’-trifluorometil—

difenilamina

Una porcidén de 5 grsmos del producto intermediarg

de difenilamina preparado en la primera etapa del Ejemplo 3,
se alquila con yoduro de propilo en 80 ml., de dimetilforma-
mida en la presencia de 20 gramos de carbonato de sodio. La
mezcla de reaccibén se égita a una bemperatura de 1102 duran-
te 72 horas. El producto intermediario se recupera enfrian-
do gépidamente la mezcla de reaccidn con agua, extrayéndola
con cloruro de metileno y evaporando el disolvente bajo va=
cfo. El residuo se recoge en 4cido acético y la solucidn

se sabura conlcloro & se agita a reflujo dufanté Iy horas.

El producto se purifica mediante el enfriamiento rébido de
la mezela en agua, extraccidén con cloruro de metileno, la-
vado del extracto con una solucidn de bicafbénato de sodio

y luego con agua, ¥y finalmente mediante cromatografia sobre
una columna de gel de silice con pentanostolueno, 5:1. El
rendimiento es de 0,35 gramos de 2,l,6-tricloro-2’,l’~di-

nitro~Nepropil«6’-trifluorometildifenilamina, un liquido

‘01€080.

Tedrico Encontrsdo

¢ 40,66%  L0,66%

H 2,35 2,22
8,89 8,71 ‘
c1 22,50 22,45

La utilidad de esta invencidn se ha investigado
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admfnistrando los compuestos de la f6rmula I a roedores en

pruebas de laboratorio., Los siguientes informes de las

pruebaé tipicas ilustran la sobresaliente eficacia rodenti-

cida de los compuestos de férmula I.

La primera serie de pruebas que se describe se

llevan a cabo mezclando los compuestos con un alimento pa=-

ra animales de origen de los cereales, ¥y presentando los

alimentos tratados a ratas albino macho de la clase

Spraque-Dawley. El alimento utilizado tiene la siguiente

composicidn

Ingrediente

i
Malz, amarillo, molido
Avenas, molidas
Moyuelo de trigo
Harina de aceite de soja,
Descascarado, extraide con
disolvente, 50%
Leche descremada, seca
Maiz, productos de recu~
peracidén de desperdicios
secos

Harina de alfalfa, des~-
hidratada, 17%

Suwero, entero, seco -

Harina de pescado con
solubles

Grasa animal, sebo de res

Fosfato de dicalcilo, cali-
ded alimenticia

Carbonato de calcio
Sal
Iromezels de trazas minerales

Premezcla de vitaminas

Porcentaje
h2,3%
10,0
10,0

18,0
5,0

2,5

2,5
1,0

h,0
2’0

0,5
1,0
0,3
0,2
0,6
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Anflogo de hidroxi de

metionina 0,1
TOTAL 100,00

Los cbmpuestos de férmula I se mezclan con por;
ciones del alimento anterior en las concentraciones que se
describen en las tablas de dbos que siguen. Las ratas de
control en cada experimento se alimentan con el mismo ali-
mento no tratado.

Un grupo de tratamiento de lp § 5 ratas se expone
a cada lote de alimento tratado, y se deja alimento y agua
ilimitados. Las ratas se pesen individualmente a la muerte
o terminacién de cada experimento, el cual se ;;eva a cabo
gurante 10 dias si las ratas sobreviven.

Laé tablas que siguen reportan la concentracién
del compuesto en el alimento, en partes por partes por mi-
116n de alimento (ppm.), el nfmero de dflas en que cada rata
murid después de que las ratas empiezan con ¢l glimento tra-
tado, y el cambio en el peso, positivo o negativo, de cada

rata, durante el experimento de 10 dias,

Compuesto del Ejemplo 1, 25 ppn.

" Rata No. Dia de la muerte Cambio de Peso
1 V5 -6l g.
2 b -38 g.
3 3 =35 g
b L -53 g.
5 L -l e,

Compuesto del Ejemplo 2. 15 ppm.
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Rata No. Dia de la Muerte Cambio de Peso
. 5 : 43 g.
2 L 42 g.
3 3 -37 g.
L 3 -28 g.
5 3 ~37 &

Compuesto del Ejemplo 3, 100 ppm,

Rata No. Dia de la Muerts Gambio de Peso
1 6 -6l g.
2 i 7 76 &
3 5 ~72 g
L 5 : -60 g.
5 5 -58 g.

La segunda serie de pruebas que se desciben se
1levan a cabo easi de la misma manera, excepto que los
animsles de prueba son ratones ordinarios (csseros) salva-

jes (Mus musculus) y se utiliza una mezelads alimento Gi~

ferente. En estas pruebas, no se registra ¢l cambio de pe-

so de los animales.

Gompuesto del Ejemplo L. 50 ppm,

Animal No, v Dia de la Muerte
1 , 3
2 5
| ,
3 3
L 3
5 2

Compuesto del ejemplo 5. 5C ppm.
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Animal No, Dia de la Muerte

\ o1

1

i
o

W W F o w

2
3
I
5

Loa excelentes resultudos rodonticidas producidos
por los compuestos son obvios por lo que se ve de los da-
tos. Se observari que los compuestos son efectivos a concen=
traciones muy bajas. Ademls, es mas significativo que los
compuesﬁos exterminaen las ratas con certeza, pero no inme~
diatameﬁte. Como se ha explicado, un buen rodenticida deja
tiempo para que muchas o todas las rates o ratones’de una
'colonia consuman el cebo envenenado antes de que empiecen a
morir los animéles. Es claroc gue log compuestos de férmuls I,
cuando se utilizan en concentraciones apropiadas, trabajan en

la forme deseads gegura, pero retardada.

ciona un método para reducir una poblacibén de ratas o re-
tones, el cual comprende suministrar en un lugar frecuen-
tado por las ratas o ratones una cantidsd rodenticidamente
efectiva de una composicidn rodenticida que comprende una
concentraciébn rodenticida efectiva de un compuesto descrito
anteriormente. La invencién también proporciona las composiQ
ciones rodenticidas que comprenden poritadores inertes y las ¢o
centraciones rodenticidas efectivas de los compuestos descri-
tos antericrmente.

Loa detalles del método, iales como los Liempos y
los lugeres en donde se suministran las composiciones roden-

ticidas, y los portadores de las composiciones rodenticidas,

En su descripcién més amplis, esta invencibén propor~|
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son comunes en la técnica rodenticida. Sin embargo, para
conveniencia. del lector se presentari cierta explicacidén de
las diversas maneras en las cuales se lleva a cabo el método

El método es efectivo en el control de ratas y ra-
tones en general. Por ejemplo se controlan por medio del uso
apropiado de la presente invencién; especles pestiferas tale
como las siguientes.

Ratdn ordinario (casero) (Mus musculug)

Rata de alcantarilla (Rattus norvegicug)

Rata negra (R. rattus rattus)

Rata de azotea (R. r. frugivorus)

Ratén de pata blanca (Peromyscus leucopus)

Raeta norteamericana (Neotoma cinerea)

Ratén de praderas (Microtus pemnsylvanicus)

Los expertos en la téenica rodenticida entenderén
que la presente invencidén tembién puede utilizarse para el
control de roedores distintos a las-ratas y ratones. Pues~
to que los roedores distintos a las ratas'y ratones frecuen-
temente son benéficos, el coﬁtrol de dlchos otros roedores
no es contemplado como parte regular del beneficio de esta
invencidn., Sin embargo, si el control de otros roedores

es deseable en circunstancias particulares, la invencidn

‘puede utilizarse para el mismo.

Esta invencién controla en forma efectiva ratas
¥y ratones por medio de las téenicas de toxicidad tanto
aguda como c¢rénica. El ajuste apropiadc de la concentra-
cibp del compuesto en la compesicidén rodenticida, como
los expertos en la técnica lo entenderdn, vermite que la ine
vencidén reduzea una poblacidn de ratas o ratones ya sea

envenenando inmediatamente a los animales, o envenenindolos
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cronicamente en un nimero de alimentsciones.,

Como se ha explicado, sin embargo, el efecto le-
tal retardado de los compuestos que sc muestran en la pre~
sente, es un factor importante en su utiliad rodenticida.
El beneficio méximo de esta invencién se obtiene suminis-
trando al lugar de las ratas o ratones una composicién ro-
denticida que contiene una concentracidn del compuesto que
no sea agudamente letal en una sola alimentacidn, sino que
contribuya a un efecto letal en el curso de por lo menos
dos glimentsciones, y &e preferencia un nfmero mayor de ali-
mentaciones.€En consecuencia, también se prefiere suminis-
tra?,una cantidad suficientemente grande de la composicidn
rodenticida para permitir que todos los miembros de la pow-
blacidén se alimenten en la composicibén dos o mis veces.

Unalrata coﬁsume aproximadamente dé 5 a 50 gramos
de alimento por dia; un ratén consume aproximadamente 1 a

5 gramos por dia, dependiendo en cada caso de la edad, ta~

mafio y estado de salud del animal. Un especialista en el

control de plagas puede estimar el nfmero de snimales en
una colonia, ¥y puede suministrar al lugsar de los animales
cantidades apropiadas de alimento tratado, o de otras com-

posiciones, para proporcionar una cantidad efectiva para

‘cada animal,

Una modalidad preferida de la invencién, por lo
tanto, es un método par# reducir una poblacidén de ratas o
ratones, el cual comprende suministrar a un lugar frecuen-
tado por las ratas o ratones una cantidad suficiente para
dos o mbs alimentaciones de una composicidn rodenticida

que comprende una concentracibén suficiente de un compuesto

descrito anteriormente que sea efectivamente rodenticida.
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en dos o més alimentaciones. Otra modalidad preferida de

la ilvencién es la composicidén rodenticida que se acaba de
describir. .

Aunque la invencién se deseribe en la presente
en términos de "alimentaciones", la invencibén también se
utiliza suministrsndo composiciones rodenticidas en las
formas de composiciones de polvos de arrastre y agua de be-
ber. Se entenderad que dichas composiciones se utilizan en
la misma forma que las composiciones a base de productos
alimenticios, haciendo los ajustes apropiados para acomodar
1a diferencia en la formg en que Ios roedores ingieren las

{ .
I
composiciones. Las concentraciones de los compuestos en

las‘compogiciones preferidas de agua de beber o de bolvo
de arrastre son efectivamente rodenticidas en dos o més
irrigaciones o limpiezas, respectivemente., ELl término
"alimentacibén" se utiliza en la presente para incluir la
irrigacién y la limpieza,

Las composiciones rodenticidas estén basadas en
portadores inertes que incluyen productos alimenticios,
agua de beber y sbélidos finamente pulverizados., Las compo-

siciones a base de productos alimenticios, que son los por~

tadores inertes preferidos, pueden comprender cualquier

.sustencia comestible, ya qué las ratas y ratones son omnivord

Por ejemplo, dichas composiciones, pueden comprender cerca-
les, subproductos de cérne o grasas. Los productos ali-
menticios de cereales que pueden utilizarse en las compo=~
siciones rodenticidas incluyen sustancias tales como hari-
na de avena, mafz molido o quebrado, productos de soja, tri-
go ¥y subproductos de itrigo, desperdiclics de arroez, ¥y simila~

res, Cualguier grano puede ser la base de dichas composicio-
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nes, También pﬁeden agregarse agentes edulcorantes ¥ mejora-
dores del sabor para incrementar la atraccidén del cebo.

Las composiciones de cebo rodenticida grasas ré-
gularmente se preparan en ingredientes inertes tales como
mantequilla de cacahuete, mantequillas de otras nueces,
sblidos de leche, grasas animales, aceites vegetales y si-
milares, Las composiciones rodenticidas algunas veces tam-
bien estén basadas en productos animales tales como harina
de huesc y en productos de carne incluyendo subproductos
animales,’

Los polvos de arrastre estén compuestos de com~
puestos rodenticidas dispersos en sbélidos pulverizados.
Virtualmente puede utilizarse cualguier polvo, incluyendo
el talco, la greda, las arcillas molidas, la harina;, la
harina de cédscara de nuez, y similares, inciuyendo la pie=~
dra pulverizada,

Las composiciones rodenticidas en agua de beber
comprenden suspensiones o dispersiones de los compuestos,
Los compuestos son muy insolubles en agua, y por lo tanto
normalmente es necesario moler el compuesto hasta un tame-
fio de particula fino y suspenderlo., Los agentes de suspen-

sién comfinmente son utilizados en la téenica farmacéutica y,

‘se seleccionan de entre los espeaadores, tales como carboxi-

metileeluloss, polivini}pirrolidona, geletinag y los algina-
tos, y los agentes tensioactivos, tales como la lecitina,
aductos de 6xido de polietileno y alquilfenol, sulfatos de
alquilo, naftalensulfonatos, alquilbencenosulfonatos y los
ésteres de sorbithn de polioxietileno. Algunag veces tam-
bién es posible usar antiespumantes de silicona, glicoles,

sorbitol y azficares, como agentes de suspensidn.
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El tiempo en el cual una composicién rodenticida
de esta invencién se suministra en el lugar de una colonia
de ratas o ratones, no es critico. No hay estaciones en
que una colonia de roedores sea particularmente susceptible,|
o relativemente inmune, al uso de rodenticidas. Usualmente
es ventajoso primero atraer previamente a la colonia con
une composicién no tratada. De preferencia, debe suminisge
trarse una cantidad suficiente de la composicibén tratada
para que Gure por el yiempo durante el cual los miembros
de la colonig gse alimentan por lo menos dos veces.,

La ;oncentracién del compuesto en la composicidn
depende de 1; identidad del compuesto seleccionado, ya que
tienen potencias diferentes, de lanrapidez con la cusl se
desea reduci% la poplacién, y de otros facﬁoreé también,

Por ejemplo,isi la poblacidén puede aislarse, dé manera que
su Unica fuente de alimento o agua sea una composicién ro-
denticida, la concentracidén obviamente debe ser menor que

8i hay disponibles wna variedadde fuentes &e'alimento. En
general, las composiciones rédenticidas deben contener
concentraciones de 5 a aproximadamente 2000 partes por par-
tes por millén (ppm.). Mis preferiblemente, deben utilizar-
se concentraciones de aproximadsmente 10 a aproximadsmente
500 ppm., aungue se entendera que en circunstancias no usua-
les serén efectivas y aln desembles cantidades mayores y me-
nores a la escala mencionada.

Se entenderi que pueden incluirse en las composi~
ciones rodenticidas de esta invencidn, en forma provechosa,
aditivos y productos atrayentes. Regularmente ge utilizan
on las composiciones rodenticidas aditivoa tales como, por

ejemplo, odorizantes, hormonas sexuales y agentes aromati=~

s [ i
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sospecha de los roedores.

_Qicidén de que no més de uno de R® y

_ o

A f
zantes, y pueden utilizarse en forma provechosa en las

composiciones de esta invencién para ayudar a destruir la
|
En resumen la Patente de Invencidén que se solicita
debersi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para preparar compuestos de

dif'onilamina de £Ormulas

en donde R representa metilo, etilo o propilo;
R representa hidrdgeno, fllor, cloro, bromo, yodo, ciano,
metilo, nitro o trifluorometilo;
R® ¥ R5 representan independientemente hidrégeno, flior,
cloro, bromo, nitro, metilo o triflworometilo, con la con-
‘ R5 representa nitro;
R3 y R"L representan independientemente hidrbgeno, metilo,
f£lbor, cloro, bromo o tfifluorometilo;
con la condicién de que
a) no més de uno de Rl, Ra, R?, Ru y R5 represens-
te netilo, excepto gue R3 ¥ R"L puedan represen-
ar ambos metilog

] 2 s
b) cuando Rl, R, R3, Ru o R5 representa metilo
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\ , o fltor, dos o tres de R™y; R~ y R repre-

) sentan cloro o bromo;
c) no mAs de uno de Rl, Rz, 33, Ru y RS re-
! presenta trifluorometilo, excepto que R

Yy Ru puedan representar ambos trifluoro-

metilo;

d) cuando R2 0 R5 representa trifivorcmetilo,

1
R~ representa cloro o bromo;

. e) cuando uno y solamente uno de R’ y'Rh ree
presenta trifluorometilo, dos o tres de
Rl, R2 vy R5 representan cloro o bromo;

| £)  no més de cuatro de Rl, R2, R3, Rl y >

~ representan hidrégeno;

Q) dos Atomos de flilor no estén adyacentes

uno el otro;

2 1

h) " cuando R° o RS representa nitro, R™ repre-

senta cloro, bromo o nitro;
i) - cuando uno de Rl, R2, R3, R"L ¥ R5 represen-

. , . 1 .2 3,
ta trifluorometilo, ninguno de R, R7, R

ol
R)'L y R’ repregenta fliior o metilo; caracte=

rizado por

a) hacer resccionar un compuesto de gnilina de férmula

1 nlb
R NHR 11
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en donde R~ es hidrdgeno, metilo, ebtilo o propilo; y Rl,

Ra, R3, RH ¥y R5 gon como se definieron anteriormente; con

un compuesto de 2-halo-5-nitrobenzotrifluoruro de férmula
17

CF3

| |
en ?onde X es halo y R17 es hidrdgeno o nitro, con la con-
dicibén de que R16 y por lo menos uno -de R® y RS son hidrb-
geno cuando R es nitro; B .
b) N-alquiiar el c6mpuesto obtenido en la eltapa a) en

donde RLC

es hidrdgeno;

c) ‘nitrar el compuesto obtenido eﬁ lz etapa b) en donde
R17 es hidrébgeno; y. '

d) sl se desea, halogener el compuesto obtenide en la
etapa c¢) que carece de los sustituyentes halbgeno de-

seados.

2.- E1 procedimiento de la reivindicacibn 1 para

#

- preparar 2;l;,6-tricloro-N-etil-2",Li*~dindtro-6’=trifluoro~

metildifenilamine, caracterizado por hacer reaccionar N~
etil-2,l4,6-tricloroanilina con 2-cloro~5~nitrobenzotri-
fluoruro; seguido por nitracién con fcido nitrico concen=-
trado, '

3.~ El procedimiento de la reivindicacién 1 para
preparar 2,&,6-triqloro-N-metil-2’,h'»dinitrq«é‘-trifﬁuoro-

metildifenilamina, caracterizado por hacer reaccionar
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2,l,6-tricloro~N-metilanilina con 2«-¢loro-5-nitrobenzotri-

fluoruro; seguido por nitracién con Acido nfitrico concen-

tradq.‘

- i~ El procedimiento de la roivindiceeién 1 para
prebarar 2,i-dibromo=-N-metil=2’,t*~dinitro-6"-triflvorome~
tildifenilamina, caracterizado por hacer resccionar anili-
na con 2-cloro-3,S-dinitrobenzotrifiuoruro; seguido por N-
alguilacidén con yoduro de metilo; seguido por halogenacidn
con bromo elemental.,

5.~ El procedimiento de la reivindicacién 1 para
preparar 2,li-dibromo-N-metil~2*,l1* ~dinitro-6’~trifinvorome~
tildife;ilamina, caracterizado por hacer reaccionar anilinea
con‘2-01030-3,5~dinitrobenzotrifluoruro; seguido por Neal~
quilacién con sulfato de diﬁetilo; seguido por halogenacidn
con bromo elemental., B

6.~ El procedimiento de la reivindicacién 1 para
preparar 2,l-dibromo~b6~cloro-N-metil~2",l1’~dinitro-6’=-tri-
fluorometildifenilamina, carecterizado por hacer reacclonar
anilina con 2-cloro-3,5-dinitrobenzotxifluoru:o; seguido por
N-algquilacién con sulfato de dimetiloj seguido por halogena-
cién con bromo elemental; seguido por halogenacidén con cloro
gaseoso, .

| T.- El procedimiento de la reivindicacibén 1 para

preparar 2,u,é-tribromo-y-metil—2',u'-dinitro-é'-trifluoro«
metildifenilamina, carac£erizado por hacer reaccionar anili-
na con 2«c¢loro=-3,5«dinitrobenzotrifluoruro; seguido por Ne

alquilacidén con sulfato de dimetilo; meguido por halogena-

cibn con bromo elemental y &cido dibremoisociantirico.
8.~ ¥l procedimiento de la reivindicacién 1 pera

preparar 2,l,6-tricloro-N-propil-2‘,L*~dinitro-6"~triflvuoro-

/
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metildifenilamina, caracterizado por hacer reaccionar ani-
lina y 2-cloro-3,5~dinitrobenzotrifluoruro; seguido por .
N-alquilacién con yoduro de propilo; seguido por halogena-
cibén con cloro gaseoso.
9.~ Se reivindica por Gltimo como cbjeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE DIFENILA-
MINA. ' ‘

. ~Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y ocho

péginas mecaﬁografiadas

4} Madrid, 2l Septiembre de 1976
Wl : ) BERNARDO UNGRIA
) P.D.
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