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La presente invencidn se refiere a un procedimiento pa-
ra preparar nuevas difenilaminas que fienen sustituyentes
de alquild pequefios en el amino nitrégeno, caracterizado por
hacer reaccionar una anilina y un 2-halo-3,5-dinitrobenzotri-
fluoruré. Los compuestos son Gtiles como intermedios para la
preparacién de difenilaminas rodenticidas.

Esta invencidn pertenece a los ramos de rodenticidas

quimica orgénica y se proporcionen nuevos intermedios para 14

preparacidén de rodenticidas.

. Desd; hace tiempo, los rodenticidas han constituido la
materia objeto de investigacién. Las ratas y ratones trans~
miten muchas enfermedades ¥y crean estragos cuando comparten
las habitaciones del género humaho;AEnsucian y contaminan
los edificios y destruyen los edificios y su contenido mediar
te la construccibn de tiéneles y nidos. Los animales, cuando
estén presentes en nimeros considerables, consumen o contami-
nan grandes cantidades de alimento.
| Se han descubierto muchas clases de rodenticidas y toda
via se estén usando. Probablemente el rodenticida, existente
mejor, es el compuesto quimico orgénico, warfarina. Los roe-
dores, sin embargo, estén desarrollando resistencia a los
rodenticidas existentes. Los venenos metélicos, tales como
los compuestos de arsénico & talio, se usan hasta un cierto
grado, pero evidentementg son bastante peligrosos para las
personas y los animales fitiles.

Las difenilaminas terciarias tales como aquellas de
esta invenciénAno han sido conocidas con anterioridad. Las
difenilaminas secundarias, sin embargo, han sido conocidas

con anterioridad, como fungicidas e insecticidas.

La presente invencién proporciona un procedimiento




FOINR P

30

10

18

20

25

3 -

para preparar nuevos compuestos de difenilamina de férmula

. R )
' 3
. .

CF3

en donde R representa metilo, etilo o propilo;

trifluormetilo; -

representan independientemente hidrégeno, metilo o

R3 representa hidrégeno o metilo; . .

con la condicién de que no mis de un R1, R2 y-R3 representa
un grupo que no sea hidrégeno;

cargcterizado por hacer reaccionar un compuesfo de 2~halo=-

3,5-dinitrobenzotrifluoruro de férmula

II

en donde X es halo, con un compuesto de anilina de férmula

g2 g

e H . I11
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6~trifluormetildifenilamina, 2,4~dinitro-N-propil-6-trifluor-

- -
; A
en Aonde R1, R2 ¥y R3 son como se ha definido en lo que an-
tecehe; seguido por la N-alquilacién del compuesto obtenido
de estA manéra. '

'ITodos los compuestos que se describen en este documen-
to se denominaridn como difenilaminas por razones de continui-
dad, alin cuando las reglas de nomenclatura podrfan requerir
algunos compuestos se denominen de otra manera.

Todos los porcentajes y partes que se describen a con-
tinuaéién se refieren a porcentajes y partes en peso, y to-
das las temperaturas son de la escala de Celsius,

Sg mencionan los sigulentes compuestos ejemplarios

l >
tnicamente para asegurarse que el lector comprende totalmen~
v | :

te la invenciédn,
N, 2-dimetil-2’,li* «dinitro~6"~trifluormetil-difenilamina

N-etil-3-metil-2’,l’-dinitro-6~trifluormetildifenilami-

na
b lj~metil-2’,l*-dinitro~N-propil-6‘-trifluormetildifenila-
mina o _
2-metil=2‘,l1*~dinitro~R-propil-6"trifluormetildifenila~
ming ‘ |
2y44=dinitro-N-propil=-3‘,6-bis(trifluormetil)difenilami-
na ‘
 '4 N-etil-2,li~dinitro~-2’,6~bis(trifluormetil )difenilemina
3-metil-2’,h'-dinitpo-N—propil-6’-trifluormetildifeni-
lamina A
N-etil-l-metil-2",l’~dinitro-6-trifluormetildifenilami~

Los compuestos preferidos de esta invencidn son N-metil-

2,Li-dinitro-6-trifluormetildifenilamina, N—etil-é,h-dinitro-
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metﬂldifenilaﬁina, N-metil-2,L~dinitro~3*,6~bis(triflucrme~
til)difenilamina, y N-metil-2,l~dinitro-2*,6-bis(trifluorme~
£11)difenilamine.

.llLos compuestos de la férmula I se elaboran mediante el

siguiente procedimiento

1 2
: R
: NOZ 3
0N alo+H,N - 3
2 2
' F
3 - .
Rr g2
- . R3 E
alquilacitn___p,
[ 1 B2
R
N R
iF
3

En la férmula anterior, el término "halo" se refiere
a cualesquiera de los cuatro Atomos de hélégeﬁo comunes, de

los cuales se prefiere el cloro y el fllor y de los cuales el
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cloré es usualmente el mds conveniente.

Los pasos individuales del procedimiento anteriormente
citado no son extraordinarios en la quimica orgénica, y se
llevan a cabo como es de esperar por un quimico orgénico o
experto. Las reacciones de copulacién que unen los anillos
de anilina y benzotrifluoruro se llevan a cabo répidamente a
temperaturas relativamente bajas dentrods la escala de ~20¢
a 102 en dimetilformamida en presencia de hidruro de sodio.
Son ttiles asimismo otros medios. Las reacciones pueden lle-
varse a cabo, por ejemplo, en alcanoles tales como etanol,
en cuyos disolventes la temperatura de reaccidn puede estar

més .elevada dentro de la escala de 102 a 252, Otros disolven

tes, ineluyendo cetonas pof ejemplo acetona y cetona de meti-
letilo y éteres incluyendo éter de dietilo y tétrahidrofura-
no, son disolventes de reaccidn satisfactorios,

Por lo general, es necesaria una base fuerte para ser-
vir como un limpiador o depurador de &cido. El hidruro de
sodio, tal como se menciona en lo que antecede, por lo gene-
ral es la base mfs Gtil, pero pueden usarse otras bases in-
cluyendo bases inorghicas tales como hidrdxido de sodio y
carbonato de sodio, y aminas terciarlias orgfinicas tales como
piridina y trietilamina, asi como un exceso del compuesto de
paftida de anilina. '

La N-alquilacién de las difenilaminas se lleva a cabo
con reactivos tales como dialquilsulfato o un haluroc de al-
quilo en presencia de una base, Cuando se usa un diélquilsulu
fato, el disolvente de reaccidn preferido es acetona, Otros
disolventes, tales como tetrahidrofuranoc, dioxano y éter de
dietilo, son también itiles, as{ como lo son los alcanos

por ejemplo hexano y octano. La dimetilformamida es el di-
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solvente preferido para las alquilaciones como haluros de
alquilo, afin cuasndo la acetona es también excelente. Pucden
usarse otros disolventes, tal y como se ha descrito en lo
que antecede.

Las bases preferidas para usarse en las reacciones
de alquilacidén son aquellas que tienen un efecto de deshidra-
tacién particularmente el carbonato de sodio, Sin embargo,
pueden ugarse bases inorgénicas, tales como carbonatos, bi-
carbonatos e hidréxidos de metal alcalino, asf{ como hidruros
de metal alcalino. .

La cantidad de la base usada depende de la temperatura
de geaccién. Cuanto mls elevada e¢s la temperatura de reaccidr
en el pago de alquilacidn, mayor serf el exceso de la base
necesario, Cuando la temperatura de reaccién es aproximada-
mente a températura ﬁmbiente, puede usarse un pequefio exceso
de la base, por ejemplo, dos moles de la base por mol de di-
fenilamina. Cuando se usan temperaturas de rqaccién muy ele-
vadas tal como de 1002,debe usarse un gran;ekceso de la ba-
se dentro de la esacala de 10 veces.

Se reconocerd que es importante evitar la contaminacién
de la mezcla de reaccién de alquilacién con agua.

Por io general, las alqullaciones con dialquilsulfatos
se llevan a cabo mejor a temperatura de aproximadamente 808,
ain cuando pueden usarseztemperaturas desde aproximadsmente
la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo.Las
condiciones préximas a la temperatura ambiente, tales como
de 202 hasta 352, se prefieren para algquilaciones con haluro
de alquilo, pero pueden usarse femperaturas elevadas atn tan
elevadas asi como de 150%,

Las anilinas sugtituidas de partida y los haluros de
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‘ferentes embas de las cuales se muestran por razones de cla-

T
fenilo se obtienen répidamente mediante métodos que se co-
nocen com@inmente en la literatura quinmica.

_kLas anilinas sustituldas con trifluofmetilo se prepa-
ran mejor tal como lo reconocerén los quimicos obteniendo
primero una anilina sustitufda con fcido carboxilico que
tiene los grupos de fcido en los sitios de los trifluormeti~
los deseado. El grupo &cido se somete a fluoracidén con te-
trafluoruro de azufre,

ﬁos giguientes ejemplos, que muestran la preparaeién
de los compuestos tipicos de la férmuls I, se presentan para
agegurarse que los quimicos orghnicos pueden obtener fhcile
mente éualquier compuesto deseado. Log productos de log ejemy
plos se identifican mediante enflisis de resonancia magnéti-
ca nuclear, microanfilisis elemental, cromatogr;fia de capa
delgada ¥y en algunos casos median#e espectrofotometria de

mesa y anAlisis infrarrojo.

Ejemplo 1 ‘

Nemetil=2,li~dinitro~b-trifluormetildifenilamina

Una porcién de 27 gramos de 2-cloro-3,5-dinitrobenzdri-
fluoruro se afiadié a 20 gramos de anilina y 75 mililitros de
etanol. Despubs de agitarse'brevemente a temperatura ambien-
te, la mezcla de reaccibén se sembrd con una muestra pequefia
de producto intermedio deseado, y se formd inmediatamente
un precipitado. El material precipitado se separd mediante
filtracibn y se identificd como 28,5 grémos de 2,li-dinitro=-6-
trifluormetildifenilamina,

El producto intermedio de N-metilado en dos maneras di-
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ridad.

A. Una porcidn de 3,3 gramos de la difenilamina inter=
media se absorbié en lb mililitros del dimetilformamida, y
se afiadieron 1,3 gramos de hidruro 4e sodio. La mezcla se
agité a’ temperatiura ambiente y se auadieron 1,b mililitros
de yoduro de metilo, con la evolucidén de calor. Despuss de
1 % horas, se afladieron otros 2 militictros de yoauro de me-
tilo y la mezcia se calentd ligeramente. Después de 2 horas
més, la mezcla de reaccién se afiadi$é a una cantidad grande
de agua fria y la capa acuosa sedecantd, El aceite restante
se absorbié en &ter de dietilo y se agitd con sulfato de mag-
nesio y carbén vegetal. Después de gue los s6lidos se filtra-
ron la solucién se evapord hasta séquedsd para producir 2,4
gramos de un aceite rojo obscuro que se golidificé al enfriap-
se. El sblido se calentd con éter de petrdleo, se enfrid y
se filtré para producir 2,L gramos de Nemetile2,li~dinitro=6-
trifluormetildifenilamina, de temperatura de fusibn de 842 o
862,

Tedrico  Encontrado

c 1,9,26% 19,24%
H 2,95 3,05
N 12,31 12,31

B. Once gramos de difenilamina intermedia se combinaron
con 45 mililitros de dioxano, 1l gramos de carbonato de so-
dio y 6 mililitros de dimetilsulfato y se agitaron a tempe-
ratura de reflujo durante 2l horas. Doce mililitros de di-

metilsulfato adicionales y 10 gramos de cerbonato de sodio

se afiadieron luego y la mezcla se agitd a temperatura de re-

flujo durante 2 horas més. Se vacil luego en agua y se agi-

t6 durante 4 horas. La capa acuosa se decantd luego ¥ el re~
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-na, después de purificarse a través de una columna de gel de

~-10 ~

) /
siduo'se absorbid luego en cloruro de metileno y se filtré,
El soluto se identificé como siendo de aproximadamente 10
gremos de N-metil-2,l-dinitro-6-trifluormetildifenilamina

cruds.
Ejemplo 2

2,lt=-dinitro-~N-propil-b-trifluormetildifenilaming

Una porcién de 5 gramos de intermedio de difenilamina
preparado en el primer paso del Ejemplo 1 se alquild con
yoduro de prqpilo en 80 mililitros de dimetilformamide en
pregengia de 20 gramos de carbonato de sodio. La mezcla de
reacecidn se agité a temperatura de 1102 durante 72 horas.

El producto se recuperd enfriando rédpidemente la mezcla de
resccidén con agua extrayéndose con cloruro ae metileno y eva
porando el disolvente al vacio. La purificacién del produc-
to crudo en una columna cromatogrifica de gel de silice,
eluyéndose ch tolueno, produjo 1,2 gramos del producto puroc
un liquido, de crestas de resonancia magnética nuclear a 0,9}
(triplete), 1,35-2,05, 3,59, 6,45-6,78, 6,82-7,38, 8,63 y
8,76 ppm.

Ejemplo 3

Nemetil-2,h~dinitro-2*,6~bis(trifluormetil)difenilamineg

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1, 4,8

mos de 2-cloro-3,5~dinitrobenzotrifluoruro para producir

Ii,5 gramos de 2,l-dinitro-2°,6~bis(trifivormetil)difenilami-
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silice con cloruro de metileno como el disolvente de elu-
cibn,

Una porcibdn de 2 gramos del intermedio anteriormente
citado se alquild con 5 mililitros de dimetilsulfato en ace-
tona ‘en presencia de carbonato de sodio. El producto se re-
cristalizé de etanol para producir 75 miligramos de de N-me~
til=2,li~dinitro~-2’,6-bis(trifluo rmetil)difenilamina, de
temperatura de fusibén de 1482 a 1499C. '

Tebrico Encontrado
C lily, 02% 43,73%
H 2,22 2,26

N 10,27 10,09

Ejemplo L

N,i-dimetil=2’, b ~dinitro-6’~trifluormetildifenilamina

) Una porcién de 10 gramos de p-toluidina se copuld con
12,6 gramos de 2-cloro-3,5~dinitrobenzotrifluoruro en eta~
nol de acuerdo con el procedimiento general del Ejemplo 1.
El producto intermedio se recuperd mediante filtracidn y se
identificd como 10,1 gramos de l-metil-2’,l’-dinitro-6’-
trifluormetildifenilamina,

A .Una porcién de 1 gramd de producto intermedio anterior-
mente citedo se alquild con 5 mililitros de yoduro de metiio
en 12 mililitros de acetona en presencia de 5 gramos de car-
bonato de sodio. La mezcla se agitd a temperatura de reflujo
durente 96 horas. La mezcla luego se evapord hasta sequedad
j el residuo se digiribécon dos pofciones,de 150 mililitros

de hexano caliente. El hexano se filtrd en caliente, y el

material filtrado se evapord hasta sequedad al vacfo. El
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res%duo se recristalizé de etanol para producir 750 miligra=-

mos de N,l~dimetil-2’,li’~dinitro=-6’-trifluormetildifenila~

minazdé temperatura de fusién de 12442 a 1259.

Tebrico Encontrado
¢ 50, 71% 50,51%
H 3,40 3,35
N 11,83 11,75

Ejemgio g

N~metil-2,h-dinitro—3',6-bis(trifluormetil)difenilamina

Véinte gramos de 3-aminobenzotrifluoruro se copulsron
con.lé;B.gramos dé 2-cloro-3,5-dinitrobenzotrifluorgro en
200 mililitros de etanol anhidro a temperatura de reflujo
durante la noche. El etanol luego se elimind Al vacio y el
producto se seperd de la sal de hidrocloruro de subproducto
disolviéndose en tolueno, El tolueno luego se evapord al va=
cio y el pro&ucto intermedio se recristalizé de etanol para
producir aproximademente 13 gramos Qe 2;h=dinitro~3%,6~bis
(trifluormetil) difenilamina, de temperatura de fusibn de
992 a 1002,

Una porcibn de & gramos del intermedio anteriormente
citado luego se alquild con 10 mililitros de dimetilsulfato
en acetona en presencia de carbonato de sodio de acuerdo
con el procedimiento del.Ejemplo 1B. El pr§ducto 86 recrise
telizé de etanol para recoger 2 gramos de N-metil~2,l-dini-

tro-3’,6-bis(trifluormetil)difenilamina, de temperatura de

fusién de 1082 a 1092,
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Pedrico Encontrado
c yly, 02% I, 01%
H 2,22 2,35
N 10,27 10,23

Ejemplo &

Ny 2=dimetil=2" 1} "~dinitro~6‘~trifluormetildifenilaming

Quince gramos de g~toluidina se copularon con 18,9
granos de 2-cloro~3,5-dinitrobenzotrifluoruro en 150 mili-
litros de etanol a temperatura de reflujo durante la noche.
Se formd un material precipitado cuando la mezcla se enfrid.
Fl maberial precipitado se recogib y se identificd como 6,8
gremos de 2-netile2’, i’ -dinitro-6’~trifluormetildifenilamine

Bl producto intermedio anteriormente citado se empled
con 20 mililitros de dimetilsulfato en 25 mililitros de
acctona en presencia de 12 gramos de carfonato de sodio. La
mezels se mantuvo a temperatura de reflujo durante 2l horas
vy luego se diluyd con 50 mililitros de egua. La capa acuo-
gn se decantd y el residuo se absorbid en clorurc de meti-
leno, se lavé con agua se £iltrd y se evapord hasta sequedad
El residuo se separd despubs de evaporarse y se purificd me-
diante cromatografifa sobre una columna de gel de sflice con
1l:1 de pentancsclorurc de metileno como el disolvente de

elucién., Se recogieron cuatro gramos de N,2~dimetil-2’,l "=

@initro~6’~trifluornotildifenilamina, pura de temperatura def

fusidn de 1062 o 1084,
Tedrico Encontrado
c 50,71% 50,88%
H 3,40 3.6
N 11,83 12,08
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Los produétos intermedios de férmulé I ée usaron en la
preparacién de una serie Importante de rodenticidas haloge-
nando o nitrando el anille de anilina, apropiadamente. Lasg
reacciones se hicieron de acuerdo con la préctica usual de
la quimica orgénica.

Por ejemplo, las halogenaciones usualmente se llevan a
cabo me jor con el haldgeno elemental en &cido acético, o
en clorurc de metileno o un disolvente halogenado similar,
incluyendo cloroformo o tetracloruro de carbono. La haloge-
nacibn a'temperatura ambiente ugsualmente es efectiva, pero
se obtiene una velocidad aumentada de la reaccidn mediante
una leve elevacién de la temperatura de resccién dentro de
la escala de 252 a 502, La cloracidn se lleva a cabo me jor
con halégéno gaseoso elemental, pero la bromacién puede
efectuarse con agentes tales como N-bromosu#cionimida Yy
fcido dibromoisocianfrico aln cusndo la reaccidén con bro-
mo elemental ususlmente es bastante satisfactoria.

La yodacién s¢ lleva a cabo mejor con monocloruro
de yodo como el reaciivo,

Cuando va a prepararse un compuesto que no tiene un
h-sustituyente frecuentemente serfd necesario bloquear la
posicién li antes de la halogenacibén, Es conveniente usar
un &cido sulfénico como el grupo de bloqueo, debido a que
debe mriladirse relativamente y eliminarse relativapente.

La insercibén de grupos nitro en el anillo de anilins
se logra ficilmente con Acido nitrico concentrado en una
solucién de fAcido acético a temperatura ambiente. Pueden
también usarse otras reacciones de nitracién,~tales como
una mezcla de Acidos nitrico ¥y sulfGrico concentrados s

temperaturas elevadas. Por lo general no se usa disolven-
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te alguno en las reacciones de nitracién que no sean los
bcidos mismos.
En resumen la Patente de Invencidn que se solicita
deberi recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES
l.« Un procedimiento para preparar compuestos de

difenilamina de férmula

rl 2
NO, R

R

OoN llq / \\ : RB I

Py

CF3

en donde R represents metilo, etilo o propilo;
R1 Yy R2 representan independientemente hidrégenoc, metilo o
trifluormetilo;

R3 representa hidrégeno o metilo;

con la condicién de que no més de uno de Rl, R2 ¥y R3 repre-
senta un grupo que no sea hidrégenoc;

caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de 2-halo~-

3,5~dinitrobenzotrifluoruro de férmula

NO,

en donde X es halo, con un compuesto de anilina de férmula
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en donde Rl, R2 Yy R3 son como se ha definido en lo que an-
tecede; seguido por la N-alquilacién del compuesto obteni-
do de esta manera.

2.~ Un procedimiento seglin la reivindicscién 1,para
prepargr N-metil-2,l-dinitro-6-trifluormetildifenilemina,
caracterizado por hacer reaccionar el 2-cloro-3,5-dinitro-
benzotrifluoruro con anilina; seguido por la N-alquilacién
con ygoduro de.metilo. |

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, para
preparar N-mgtil~2,h—dinitro-6-£rifluormetildifenilamiha,
caracterizado por hacer reaccionar 2-cloro-3;5-dinitroben-~
zotrifluorurro con anilina; seguido por la N-glgquilacidn
con dimetilsulfato.

.~ Un procedimiento segin la relvindicacidén 1, para
preparar N»propil-E,ﬁ-dinitro—6-trif1uormetildifenilamina,
caracterizado por hacer reaccionar 2-cloro-3,5-dinitro-
bazotrifluoruro con anilinaj.seguido por la N-alquilacién
con yoduro de propilo.

5.- Un procedimiento segfln la reivindicacién 1, pars

_ preparar N-metil-2,li-dinitro-2°,6-bis(trifluormetil)dife-

nilamina, caracterizado por hacer reaccionar 2~cloro-3,5«

dinitrobenzotrifluoruro ccn 2-amino-benzotrifluoruro; se=

guido por la N-alquilacién con dimetilsulfato.
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6.- Un probedimiento segln la reivindicacibén 1, para
preparar N,l-metil-2’,l’~dinitro-6’-trifluormetildifenila~
mina, caracterizZado por hacer"reaccionar 2-cloro~3,5-dini<
trobenzotrifluoruro con p-toluidina; seguido por la N~al~
quilacidn con yoduro de metilo.

7.~ Un procedimiento segfln la reivindicacién 1, para
preparar Nemetil-2,li~dinitro=-3’-6-big{trifluormetil)difeni-
lamina, caracterizado por hacer reaccionar 2-cloro=3,5-dini-
trobenzotrifluorure y 3-aminobenzotrifluoruro; seguido por
la §~a1quilacién con dimetilsulfato.

8.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1, para
preparar N,2~dimetil-2’,}’~dinitro~6’-trifluormetildifenila-
min;, caracterizado por hacer reaccionar 2-cloro-3,5-dini-
trobenzotrifluoruro con o-toluidina; seguldo por la N-alqui-
lacién con dimetilsulfato. .

9.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de reacer la Patente de Invencién que se solicita por:

10. Se reivindica par QAltim~ cain nbjetn snbre el que
ha de recaer la patente de invencisn gue se snlicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DIFENILAHINA:

Tadn confarme gueda descritn y reivindicada en la pre-
sente wmemnria degcriptiVa que consta de diecisiete paginas

mécanngrafiadas,
, A
Madrid, 27 Septiempre de 1976
BERNARDO yfm A

1
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