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Esta invenciéfn se refiere a un nuevo procedimiento
para la preparacién de benzoilureas. Los éroductoé de este
procedimiento son insecticidas.

Wellinga v colaboradoreé, patente estadournidensa
3.748,356, desc%iben"benzoilqreas con un sustituyente fe-
nilo o piridilo|en el nitrdgeno N3. Estas urcas son descri-
tas como insecticidas. Se describen varios procedimientos
para la preparagién de los compuestos pero ninguno implica
las etapas del grocedimiento reivindicado aguf.

| La patente belga 833.288 describe benzoilureas don-
de el nitrdgeno N3 lleva un sustituyente pirazina o benzo-

pirazina. Se indica gue estos compuestos son insecticidas.

Los procadimientos de preparacifn descritos en la patente

-belga no implican las etapas del procedimisnto aquf rei-

vindicado.

Ahora se.ha descubierto un procedimiento para la pre-
paracién de benzoilureas como las éescritas en la patente
estadounidense ;;748.356 y en la patentéAbelga 833.288,
cuyo érocedimiento consistenen hacer reaccionar una benzami-
da, un alquil(cl—c7)litio, un cloroformiato de fenilo & una

amina. En una realizacidén de esta reaccién, la benzamida

se trata con el alquil-litio y un cloroformiato de fenilo

en un disolvente inerte, a una temperatura comprendida en-

tre -80 y -40°C aproximadamente, para formar un uretano in-

.. termedio que se trata con una amina en un disolvente iner-
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, te, entre -80 y -40°C aproximadamente y después se eleva
lentamente la temperatura hasta unos 50-100°C para obtener
la benzoilurea deseada. Fn una segunda realizacién de la

- peacci@n, la benzamida se trata con el alquil—litiofen un
disolvente inerte, a una tempefatura de ~-80 a ~40°C aprogiu
madamente y la sal de litio asi obtenida se trata después
con un carbamato a una temperatura de -80 a -40°C aproxima—
damente y se deja calentar la mezcla hasta unos 20-46“0 pa-
ra obtener la benzoilurea deseada. Ei carbamato se obtiene
por reaccidn de una amina con un cloroformiato de fenilo.

El nuevo procedimiento para la preparacién de los com-

puestos de férmula:

OHOH

Ly

C-N-C-N-R
(1)

donde
A es cloroe, fldor, bromo, metilo o trifluormetilo;
B es hidrfgeno, ¢loro, flgor, bromo, metilo o trifluor-

metilo;

R es /N ,/Rl
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R es hidrégeno, haldgeno, alquile C;-C,, haloalquilo

C1~C4, ciano,

~(CH2) @ ° B ‘_@
p —_ 5 — 5
' (R)m . Ry 7.

R2 es hidr6geno, halégeno, metilo, etilo, ciano o halo-
alquilo Cq-Cys

R3 vy R4 son iguales o diferentes y representan hidrdge-

t

no, halbgeno, alguilo Cl—CG, ciano o haloalguilo
es haldgeno, haloalquilo Cl-C4, alquilo Cl'CG' ciano
o fenilo; ’

X es halSgeno o alquilo C;-C,;

Y es halégeno;
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Z es oxfgeno o azufre;

nes 0, 1o 2;

pes 0 oly

mes 0, 1, 2 0 3;
se caracteriza por formar un puente ureido entre los radi-
cales '

A
0

I

C-

donde A, B y R son los definidos anteriormente, por
a) reaccién de una benzamida.de f6érmula
A
O
; 1

C~NH

B

con un alquil(C;~C,)litio y un cloroformiato de fenilo en
ur disolvente inerte, entre =80 y -40°C aproximadamente,
para formar un uretano intermedio y reaccifn del uretano
intermedio con una amina de férmula

| R—NH2
en un disolvente inerte, entre -80 y -40°C aproximadamente,

y elevacién lenta de la temperatura de la mezcla y calefac~

cién hasta unos 50-100°C para obtener la benzoilurea desea-

da ©
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b) reaccién de una benzamida de férmula

—-—

con un alquil(cl—c7)litio en un Qisolvente inerte, entre
-80 y -40°C aproximadamente, para formar la sal de litio

y reaccibn de la sal de litio con un carbamato procedente
de una amina de f8rmula RNH2 y un cloroformiato de fenilo,
efectuldndose este tratamiento en un disolvenfe inerte, a
ﬁna temperatura comprendida entre -80 y ~40°C aproximadamen-
te y elevando lentamente la temperatura hasta unos 20-40°C
para obtener la'benzoilurea deseada.

Los coméuestos praferidos preparados por'éste procedi-
mieﬁto son aquélloé donde B es distinto de hidrdgeno. Especiqg'
mente preferidos son los compuestos donde A y B son cloro.

En la descripciﬁn’anterior, los términos utilizados tie-
nen el significado habitual en quimica. Loé grupos alquilo
pueden ser lineales o ramificados. El término hal6geno o halo
se refiefe a f;ﬁor, cloro, bromo o yodo.

De aCUefdo con una realizacidn del procedinmiento, a sé—
bgr la etapa (a) anterior, los compuestos de fdérmula I se pre-

paran de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:



il

C-NH
B ! A Q 0
+ —_ C~NH-C-0 — I

B

c1-lcl‘-o /X

En el esquema anterior, la benzamida empleada en la
etapa 1 9 la amina empleada en la etapa 2 se seleccionan
para formar la benzoilurea deseada. Las benzamidas prefe-
ridas son aquéllas donde A y B son:cloro; flfior o bromo,
siendo la més preferida la diclorobenzamida. La amina pre-
ferida es una pirazinilamina, una benzopirazinilamina o
una fenilamina.

En la primera etapa del procedimiento se prefieren
el cloroformiato de fenilo y especialmente el cloroformia-
to de 4-nitrofenilo. Sin embargo, pueden utilizarse otros
cloroformiatos de metilo, como cloroformiato de 2,4-dini-
xtrofenilo y cloroformiato de 4-trifluormetilfenilo. La pri-
mera etapa se lleva atcébo en un disolvente inerte que per-

manece lfguido a las bajas temperaturas eﬁpleadas. Son éjem~

~o—
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dietflico. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura

"comprendida aproximadamente entre -80 y -40°C y preferible-

mente a una temperatura de -75 a ~65°C aproximadamente.

El alquil-litio empleado puede ser cualguier alquil-
litio que contenga de 1 a 7 &dtomos de carbono. El alquil-~
litio preferido'es el n-butil-litio.

En el procedimiento anterior para llevar a cabo la
reacci6n, etapa (a) anterior, el alquil-litio se agrega a
la amida en el disolvente a una temperaéura de unos -80 a
unos -40°C, a lo Iapgo de un periodo de unos 10 a 15 minu-
tos yvla mezcla se agita durante unos 30 minutos a la baja
tem peratur:a indicagda. Después ser agrega el cloroformiato
de fenilo en el disolvente a la.baja temperatﬁra indicada,
dﬁrante un periodo de unos 15 a 20 minutos y la mezcla se
agita en frfo durante un tiempo de unas 2 a 6 horas.

En la segunda parte de la etapa (a), la amina en un
disolvente inerte como tetrahidrofurano, éter dietiiico o)
tolueno se agrega a lo la;gé de unos 5 a 20 minutos sobre
el uretano procedente de la primera etapa, mantenido & una
temperatura de ~80 a ~40°C aproximadamente. Se deja que
gscienda la temperatura de la mezcla y después la mezcla
éé.calienta a una temperatura de 50 a 100°C, preferible-
menfe alrededor de 50 a 65°C, durante un periodo de 4 a 24

horas aproximadamente, para chtener la benzoilurea deseada.

*
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En el procedimiento preferido de llevar a cabo la
?eaccién, a saber la etapa (b) anterior, las sﬁstancias
reaccionantes se combinan en una secuenc;a diferentei Como
primera etapa, la beniamida se trata con un alquil(cl;c7)-
litio én un disolvente inerte, a una temperatura de -80 a
-40°C aproximadamente, para obtener la sal de litio. Esta
etépa se realiza de la misma manera que la primera etapa
de la primera realizacidn del procedimiento,  etapa (a)
anterior. También aqui el alguil-litio éreferido es el n-bu~
til—iitio. Después la sal de litio se trata entre -80 Yy
-40°C con un carbamato quetes'el producto de la reaccién de
un' cloroformiato de feniloc con una amina, RNH2. La mezcla
de reaccidn se agita a la Baja temperatura indicada durante

'uﬁ periodo de unos 30 minutos a unas 6 horas.y después la

mezcla se deja calentar a una temperatura de unos 20 a unos

40°C durante un periodo de 1 a 24 haras aproximadamente, pa-
ra obtener la benzoilurea deseada. Los disolventes adecua-
dos para esta etapa son tet;ahidrofurano, €ter dietflico y
tolueno. |

Las. benzamidas, cloroformiatos de fenilo, anilinas,
aminopiridinas y compuestos de litio utilizados en este pro-
cedimiento son fécilmente asequibles 0 sencillamente sinteti-
zados por los expertos en quimica orgénica. Las pirazinas
y benzopirazinas (quinoxalinas) pueden prepararse por los

procedimientos qufmicos habituales.
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Uno de los compuestos intermedios, la 2-amino~5-clo-

ropirazina, se prepara siguiendo el procedimiento general
de Palamidessi y Bernardi, J.0rg.Chem.29, 2491 (1964), en el que
¢ hace reaccionar 2-amino=-3=pirazinilcarboxilato de metilo

‘don cloro en &cido- ac&tico para formar 2-amino-5-cloro-3-

pirazinilcarboxilato de metilo. Este éster se hidroliza
con solucién acuosa de hidrdxido s8dico para dar 2-amino-
3-carboxi—5~cloropirazina,que después se calienta en tetra-
hidronaftaleno y se descarboxila para formar la 2-aminoc-
5-cloropirazina deseada. .
Otro producto intermedio, la 2-amino-5,6-dicloropi-
razina, se prepara haciendo reaccicnar ls 2-amino-6-cloro-
pirazina con N-clorosuccinimida en cloroformc para dar una

‘mezcla de 2-amino~5,6~dicloropirazina, 2—aminb-3,6—dicloro-i

pirazina y 2~amino-3,5,6-tricloropirazina. Después la mez-

cla se separa por cromatograffa en columna y se obtiene la
Z—amino—s,G-dicloropirazina deseada.

La 2-amino~5-~fenilpirazina necesaria para este'proce-
dimiento se prepara por el ﬁrocedimiento de Lont y colabo;
radores, Rec.Trav.Chim. 92, 455 (1973) y referencias allf

citadas.

Otras 2-amino-pirazinas 5(o 6)-sustituidas fitiles en
Ia’preparacién de los nuevos compuestos finales de f6rmula
. I se preparan empleando oximas de ciertas cetonas. Asi, la

2-oxopropanal-l-oxima y la 2-oxobutanal-l-oxime se preparan




10

15

20

25

- 11 -

» L partir de acetoacetato de etilo y pfoPioacetato de etilo,
espectivamente, siguiendo el nrocedimiento de Meyer y cola-
oradores, Chem.Ber.ii,"695 (1878) . Otras oximas intermedias
e Preparan a partir de cetonas como acetofénona, - 2, 4~dime-

Lilacetofenona, p-cloroacetofenona y bencilmetilcetona, si~ -
~guiendo el procedimiento general de Claisen y colaboradores,
Chem.Ber. 20, 2194 (1887). Todavia‘otras oximas intermedias
se preparan a partir de'cetonas cono p-metoxipropiofenona,
p-bromobutixofenona, p-bromopropiofenoha y metilneopentilce-
tona, siguiendo el procedimiento general de Hartung y cola-

boradores, J;Am.Chem.Soc. 51, 2262 (1929).

A deavié otra oxima iqtermedia Qe prepara a partir de
t-butilmetilcetona que primerc se transforma en t-butilglio-
'¥a1 siguiendo'el procedimiento de Fuson y coléboradores,
J.Am.Chem.Soc. 61, 1938 (1939). El t-butilglioxal, en solu-
cibén acuosa a pH 4-5, se hace reaccionar con acetonoxima
(producto comercial) aproximadamente a la temperatura ambien-
te, durante unos 2 dfas. La mezcla producida en la reaccidn
se trata por extraccidn con:éter vy la oxima de t~butilglio~
xal se aisla del extracto etéreb com agujas incoloras con
un punto de fusién de 50~-52°C aproximadamente.

La 2-amino-5-metilpirazina intermedia se prepara por
étapas, a partir de 2~oxopropanal-l-oxima. Esta oxima se
deja reaccionar con tosilato de aminomalononitrilo {prepa-

rado por el método de Ferris y colaboradores, J.Am.Chem.Soc.
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‘. 88, 3829 (1966)}, para formar el 1-8xido de 2-amino-3-ciano-
5-metilpirazina. El 1-6xido de pirazina preparado de esta
forma se hace reaccionar con tricloruro de f8sforo para
"dar 2-amino-3-ciano-5-metilpirazina. Esta 2-amino~3-&iano-
5-metilpirazina se hidroliza con hidrSxido s8dico acuoso
vpéra dar 2-amino-3-carboxi-S-metilpirazina que, cuando se
calienta en .tetrahidronaftaleno, se descarboxila para formar
la 2-émino—5—metilpirazina deseada.

Siguiendo el mismo procedimiento general indicado en
el pérrafo anterior y partiendo de 2-oxobutanal~-l-oxima,
se obtiene 2-amino-5-etilpirazina. ‘
B AOtré compuesté de pirazina intermedio, ia Z-amino-5-
(4-bromofeﬁil)—6~metilpirazina, se sintetiza a partir de
"1T(4—bromofenil)~l,2~propanodiona—2-oxima, qué se obtiene
p§r el mismo procedimiento.genéral de Harfung y colaborado-
-res, supra. Esta oxima se deja reaccionar con tosilato de
aminomalononitrile y el producto, el l—5xido de pirazina
sustituida, se deja reaccionar con tricloruro de f8sforo
en tetrahidrofurano, de acuérdo con el procedimiento de
Taylor -y colaboradores, J.0rg.Chem.38, 2817 (1973}, pa&a
dar 2-amino-3-ciano-5-(4-bromofenil)-6-metilpirazina, Este
producto se hidroliza después en hidrdxido sédico y etilen~
‘glicdl y la 2-amino-3-carboxi-5- (4-bromofenil)-6-metilpira-
ziné asi obtenida se descarboxila calentando en tetrahidro-

naftaleno para formar la 2-amino-5-(4~bromofenil)-6-metil-
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\ , pirazina.

Otro compuesto intermedio, la 2-amino~5,6-dimetilpi-

razina, se prepara a partir de 2-cloro-5,6-dimetilpirazina

T gue a su vez se prepara por-el procedimiento de Karmas

y colaboradores, J.Am.Chem.Soc. 74, 1580-1584 (1952).
Todavia otras pirazinas intermedias pueden ser pre-

paradas a partir de 2,5-dicloropirazina que a su vez se

prepara por el procedimiento de Palamidessi y Bernardi,

J.0rg.Chem. 29, 2491 (19545. Esta 2,5-dicloropirazina pue-
de utilizarse como material de partida‘para los interme-
diarios de pirazina Sustitqida con fenbxi o feniltio o los
co%respondiéntes intermediarios de pirazina sustituida con
fenoxi o feniltio sustitufidos. Asi, como procedimiento ge-
n?ral, la 2,5-dicloropirazina se hacg reaccioﬁar con un
equivalehte de ion fenéxido o tiofentxido, en un disolvente
adecuado como etanol, t-butanol, dimetilfermamida, acetoni-
trilo o similares, a una temperatura comprendida entre 0°y
120°C aproximadamente, para dar la correspondiente 2-clo-
ro-5 - fenoxi (o feniltio)pirézina. La 2-cloro-~5-fenoxi(o fe-
niltio)pirazina puede convertirse en la cofrespondiente
2-amino-5-fenoxi (o feniltio)pirazina por reaccién con hidré-
gido aménico, a una temperatura comprendida entre 150 y
500°C, en una vasija de reaccién a alta presidn, durante

un tiempo suficiente para conseguir una conversién précti-

camente completa. La 2-amino-5-fenoxi(o feniltio)pirazina



1 » asi obtenida puede utilizarse después para preparar las
{1-(benzoil sustitufdo)-3- 5-fenoxi(o feniltio)-2-pirazinil}
ureas. Los compuestos de fenoxli o feniltio homdlogos pueden
ser-preparados de la misma ‘forma-general.

5 Las 2-aminogquinoxalinas, que son simplemente aﬁinoben~
zépirazinas, también se preparan.por métodos muy conocidos
en este campo. Por ejemplo, la 2-amiroguinoxalina se prepa-
ra haciendo rea?ciopar la 2-cloroguinoxalina comercial con

" amoniaco en un éisolvente adecuado como etanol, a la tem=~
10 peratura de un bafio de vapor. !

Otras quinokalinas intermedias se preparan a partir
dé laé o-fenilendiaminas aprdpiadas,rque pueden o no sef
productos éomerciales. ‘

. o Algunas de las o-fenilendiamipaquue no son produc-

15 . tos comerciales se preparan ficilhmente a partir de las co-
. rrespondienfes dinitroanilinas por hidrogenacién. Laé hidro-
~genaciones se realizan empleando hidrazina anhidra en pre-
sencia de rutenio al 5 % en carbdn (Engelhard Industries)

en un disolvente adecuado, como etanol absoluto comercial,

20 a una temperatura alrededor de 55-70°C. Asi, por ejemélo,
. la 5~ciano-3-nitro-o-fenilendiamina se prepara facilmente
_por hidrpgenacién selectiva de la 4-ciano-3,5-dinitroanili-~
Sa, en presencia de rutenio al 5 % en carbdn en etanol como
diéolvente, junto con hidrazina anhidra. Siguiendo-el mismo
25

procedimiento general, se prepara la 3-nitro-5-trifluormetil-
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'+ o~fenilendiamina a partir de 2,6-dinitro-4~trifluormetil-

amina.

Otras o-fenilendiaminas Gtiles en la preparacidn de

'la$ quinoxalinas intermedias para la sintesis de los nuevos

compuestos de f6rmula I se preparan por reduccién de o-ni-
troanilinas comerciales, empleando paladio al 5 % en carbsén
como catalizador, en un aparato de hidrogenacién a baja
presién. Por ejemplo, la 2-nitro-4-trifluormetilanilina se
reduce de esta forma para dar 4-triffuormetil-o-fenilen-
diamina. '

La 2-amino~6-qloroquinoxalina y la 2-amino-7-cloroqui-~
noxalina se preparan por métédos muy conocidos en este cam-
po v h&bilmente descritos en The Chemistgy of Heterocyclic
Compounds, Condensed Pyridazine and Pyrazine,ﬁings, Part.
III, Quinoxalines, capftulo XXIV y siguientés, pégs. 203 y-
siguientes, por'J.C.E. Simpson {arnold Weissberger, Consul-
ting Editor, Interscience Publishers, Inc. New York '(1953)}.
Asi, se hace reaccionar 3,4~diaminoclorobenzona con &cido
glioxflico para dar una mezéla de 6-cloro—2~hidrqxiquinoxa-
lina y 7~cloro—2-hidroxiquinoxélina. La ﬁezcla a su vez se

hace reaccionar con oxicloruro de fésforo para dar una mez~-

cla de 2,6-dicloroquinoxalina y 2,7-dicloroquinoxalina. La

mezcla se deja reaccionar con amoniaco anhidro en un disol-
vente adecuado, siendo el dimetilsulféxido el disolvente de

eleccién, para dar una mezcla de 2-amino-6-cloroguinoxalina
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y 2~amino-7-cloroguinoxalina.
.

Teniendo en cuenta los antecedentes citados sobre

materiales de partida, el nuevo procedimiento para la pre-

. varacibén de las benzoilureas serd ilustrado ahora mediante

los siguientes ejemplos que no deben interpretarse como
limitativos del procedimiento.
EJEMPLO 1

1-(2,6~Diclorobenzoil) ~3~{ 6-metil~5~- (4~bromofenil)-2~pi-

razinillurea

En un matraz de 3 bocas de fondo redondo, de 50 ml de
capacidad, se ihtroduce una solucidén de 304 mg de 2,6-di-
clorobenzamida en 25 ml deitetrahidrofurano seco. Agitando
ﬁéﬁénicameﬁte y en atmdsfera -de nitrbgeno, la solucién se
eFfrIa alrededor de —?2°C en un.baﬁo de h;eld seco/acetona.
A esta solucidn se afiaden 0,6 ml de n-butil-litio reactivo
a lo largo de 5 minutos. Una vez completada la adicién, la
mezcla se agita durante 30 minutos a -72°C aproximadamente.
Se anade gota a gota, a lo largo de 15 a 20 minutos, una so-
lucibén de 268 ml de cloroformiato de 4-nitrofenilo en 8 ml
de tetrahidrofurano seco. Se forma una solucidén de color
amarillo pdlido. Una vez completada la adicifn, la mezcla
se agita durante 30 minutos a unos -72°C, formé&ndose una
éqluciéu incoiora. El bafio de refrigeracién se ajusta‘de'
manera que la temperatura asciende hasta un valor compren-

dido entre ~-40 y —30°C‘y_se contin@ia agitando durante 3 ho-

b
S
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1

Jﬁas. Se vuelve a enfrfar la mezcla a -72°C—aproximadamente
f se agrega gofa a,gota,ra lo largo de 10 minutos, una so-
ucién de 351 mg de 2-amino-5-(4-bromofenil)-6-metilpira-
ina-en 6 ml de-tetraﬁidrofurano seco. Se.retira-els baiio -de

fefr;geracién, perinitiendo que la mezcla se caliente a la
temperatura ambiente. Después la mezcla se calienta a 50°¢
durante 16 horas para complgtar ia reaccidn. Se separa el
disolvente a vacfo y el residuo se recoge en acetato de eti-
lo. La solucién en acetato de etilo se lava cinco veces con
una solucidn acuosa de carbonato sédicé y dos veces con agua
de sal. De nuevo s¢ evapora el disolvente y el regiduo se
dispelve en 2 ml de tetrahidrofurano y-se croﬁatograffa so-
bre gel de sflice empleando benceno/tetrahidrofurano 4:1.

Ei producto de la cromatograffa se disuelve en tetrahidrofu-
rano y la solucién se concentra a vacio para dér ﬁn aceite.
‘Se agrega éter y la solucidn se enfrfa para precipitar en
dos veces 240 mg de producto. Por fecristalizacién de tetra-
hidrofurano/&ter se obtienen 132 mg de producto, p.f. 225~
227°C. Se obtienen otros 69 ﬁg adicionales de producto a
partir del.filtrado por cromatografia preparativa en capa
fina.

EJEMPLO 2

1i(2,6~Diclorobenzoil)—3-{5~(4~clorofenil)~2-pirazinil}urea

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1'empleando .

273,5 ﬁg de 2-amino-5-(4~clorofenil)pirazina en lugar de la
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2—aﬁino—5-(4«bromofenil)-6~metilpirazina. Se obtienen 222 mg
de producto, p.f. 245~249°C.
BEBJEMPLO 3

1~(2,6-Diclorobenzoil)~23={54(3~trifluormetilfenil)~6-metil~

2-pirazinil}urea

Se repitejel procedimiento del Ejemplo 1 empleando
336,8 mg de'z-a,ino-5~(3-trifluormetilfenil)-6—metilpirazina
en lugar de 2-aTino—5~(4~bromofenil)-6~metilpirazina. El
producto de la columna de gel de silice se somete a croma-
tograffa preparativa en capa fiﬂa para dar un aceite visco-
s0 que cristaliza al permanecer en reposo formando un s6lido

blanco. Este sflido se tritura con &ter frio vy el sélido

-

blanco se fecpge por filtracidn para dar una primera masa

-de 62 mg de producto, p.f. 182-185°C. El filtrado se concen-

tra y se deja evaporar en una'viﬁrina para dar un aceite
amarillo. Por cristalizacidn del aceite de &ter se obtienen
102 mg de un sb6lido blanco como segunda masa de producto.
El rendimiento total es de 164>mg. .

EJEMPLO 4

1-(2,6~Diclorobenzoil) -3~ (6-trifluormetil-2-pirazinil)urea

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 empleando

217 mg de 2-amino-6-trifluormetilpirazina en lugar de la 2~

émino-S—(4-bromofenil)-G-metilpirazina. El pfodugto‘se'tra—

ta como en el Ejemplo 3. El aceite que se obtiene de la cro-

matograffa preparativa en capa fina cristaliza al permane-

e

..
=~

pe N
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+ . cer en reposo a la temperatura ambiente. El sélido crudo

se tritura con éter frio y el sélido cristalino blanco asf

obtenido se recoge por filtracidn para dar 144 mg de produc-

to, p.f. 188-182°C, S &
EJEMPLO 5

1-(2,6-Diclorobenzoil)-3-(3-trifluormetil fenil)urea

En un matraz de fondo redondc, de tres bécas y 250 ml

de capacidad, se introduce una solucidn Be 0,912 g de 2,6~

. diclorobenzamida en 75 ml de tetrahidrofurano seco. La so-

lucidén se enfrfa alrededor de -72°C con un bafio de hielo

seco/acetona. A la mezcla se ailaden 1,8 ml de una solucidn

de n-butil-litio a lo largo de un periodo de 5 minutos. ILa

mezcla se deja en reposo durante 30 minutos entre -75 y

-70°C. A lo largo de 30 minutos se afiade, a unos =-72°C,

uha solucidn de 0,804.g de cloroformiato de 4-nitrofenilo
en 24 ml de tetrahidrofurano seco. La mezcla se deja en re-
poso en frfio durante 30 minutos mds, transcurridos los cua-
les se vuelve incolora. La solucibn se calienta a -40°C

¥y se mantiene a esta temperétura durante 2,75 horas. La mez-
cla se enfrfa de nuevo a unos -72°C y se afiade, a lo largo

de 10 minutos, una solucidén de 0,64 g de 3~-aminobenzotri-

fluoruro en 25 ml de tetrahidrofurano seco. La solucién se

deja calentar a la temperatura ambiente y después se calien-
ta a 50°C durante 16 horas. Se separa el disolvente y el

residuo se disuelve en 10 ml de éter. La solucidn se lava
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i
con una solucibén de carbonato s6dico 1IN, se seca sobre sul-

ato nagnésico y de nuevo se separa el dlsolvente. El resi-
uo se tritura bajo gter para dar 0,6 g de un sélido cristali-
o blanco que funde por encima de 200°C,

Andlisis:

Calculado : C, 47,77; H, 2,41; N, 7,43
Encontrado: C, 46,85; H, 2,62; N, 7,20.

EJEMPLO 6

1~ (2,6-Diclorobenzoil) =3~ (4=-trifluormetilfenil) urea

A una solucién de 0,912 g de 2,6-diclorobenzamida en
75 ml de tetrahidrofurano seco se afiaden 1,8 ml de n-bu+1l~
litio reactivo 2,4M a -30°C, de una sola vez. A esta mezcla
se ailaden 0,80409 de cloroformiato de 4~nitrofenilo en 25 mi
dé tétrahidfofurano seco a -40°C, durante ﬁn éeriodo de 10
minutes. La solucién-amarilla-péiida que resulta se agita
hasta que se vuelve incolora (alrededor de S5 minutos). A la
solucidn mantenida entre -35 y -30°C se agrega, a lo largo
de 5 minutos, una solucidn de 0,8 g de 4-aminobenzotrifluoru-
ro en 25 ml de tetrahidrofur;no seco, La solucidn se calienta
a reflujol(alrededor de 60°C) durante 4 horas. La mezciarse
diluye con 300 ml de éter y se lava cincc veces con una so-
}uciéﬁ de carbonato sédico, se seca y s5e separa el disolven-
éé. Por cristalizacidn de éter/hexano se obtienen 0,72 g
de producto, p.f. 205°C (no definido). |

An&lisis:
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‘Calculado : C, 47,75; H, 2,39; N, 7,43

Encontrado: C, 47,50; H, 2,29; N, 7,40.

EJEMPLO 7

1-(2,6-Diclorcbenzoil) -3~ (4-trifluormetilfenil)urea

A una solucidn de 1,9 g de 2,5-diclorobenzamida en
75 ml de tetrahjidrofurano seco, a una temperatura comprendi=-
da entre -70 y r75°C, se afiadén de una sola vez 5,0 ml ‘
de una solucién:de n~-butil-litio. Despué&s la solucidn se
trata con 3,26.3 de O-(p—nitfofenil)carﬁamato de N-{(p-tri-
fluormetilfenilo) en 25 ml de tetrahidrofurano séco a . .
~75°C, durante media hora. La‘solugién se deja calentar a
-30°C y . s e. mantiene esta temperatura durante una hora

y después se deja calentar a la temperatura ambiente. La

ducto deseado. Este producto se aigla como se ha descrito

en el Ejemplo 6 para obtener 2,20 g de una sustancia que

-cromatografia en capa fina indica que se ha formado el pro-

funde a 200°C (no definido).

1

i
[



10

15

20

25

-272 -

En resumen, 1a presente Patente de Inven-

cifp que se solicita deberd recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de una ben-

zoilurea de férmula

donde

< ki
il
7/ \\__ C-N-C-N-R -

es cloro, fldor, bromo, metilo ¢ -trifluormetilo;

es hidrlgeno, cloro, flfor, bromo, metilo o tri-

fluormetilo;
1
_ g/N] R

N A

N RZ

; 3

-

N . r i.
N~ A '

N | R4

es
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(%)

~e

es hidr6geno, haldgeno, alquilo C1~Cé, haloalquilo

Vcl—C4, ciano,

%)

m (R -

es hidr6geno, haldgeno, metilo, etilo, cianoc o halo-
alguilo Cl—C4;

y R4 son iguales o diferentes y representan hidré-

_geno, haldgeno, alquilo C1~C6, ciano o haloalquilo

€ =Cyi

es hal8geno, haloalquilo C;-C,, alquilo Cy~Cg» ciano
o feniio; N

es halbgeno o alquilo Cq-Cys

es haldgeno; '

es oxfgeno o azufre;

es 0, 1 o 2;
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pes 0oly
mes 0, 1, 2 o 3;
cuyo procedimiento comprende establecer -un puente

ureido entre los radicales

A
AN

B

!
donde A, B y R son los definidos anteriormente, mediante

a) reaccidn de una benzamida de Fférmula

con un alquil(cl—c7)litio y un cloroformiato de fenilo en

un disolvente inerte, a una temperatura comprendida entre
480 y —=40°C aproximadémente, éara formar un uretano interme-
dio y reaccidn del uretano intermedio con una amina de £6r-
mula g .

‘R.-NH2
en un disolvente inerte, entre -80 y -40°C aproximadamente,
y elevacidn ienta de la temperatura de la mezcla y calefac-

cién a unos 50-100°C para obtener la benzoilurea deseada; o

b) reaccién de una benzamida de £f£6rmula
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!
con un anliil(bl—c7)litio en un disclvente inerte, alrede-

dor de -80 a -40°C, para formar la sal de litio y reaccién
de la sal de likio con un carbamato procedente de una ami-

na de férmula RyH y un cloroformiato de fenilo, efectuéndo~-

2 .
se dicho tratamiento en un disolvente inerte a una tempera-
tura de ~-80 a -40°C aproximadamente y elevando lentamente

la temperatura hasta unos 20-40°C para obtener la benzoil-

urea deseada.

2. Un procedimiento segiin la Reivindicacidn 1, donde

. el puente ureido se forma entre los radicales

A O H
.
C-NH; vy NH,-R

' \ 5

~ donde A, B y R son los definidos en la Reivindicacién 1,

mediante la etapa (a) del procedimiento.

3. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde

el puente ureido se forma entre los radicales

)
Il

._ O C-NH, y NH,-R
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donde A, B y R son los definidos en la Reivindicacién 1 ,je-.
diante Jaetapa (b) del procedimiento.
4. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1, donde

B es distinto de hidrbgeno.

5. Un prqcedimiento seglin la Reivindicacidn 1, donde
R es
N Rl
7
>
N
. R2

b ! y R2 son los definidos en la Reivindicacién 1.

6. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde

Res

(X)p
y X y'n son los definidos en la Reivindicacidn 1.

7. Un procedimiento segﬁn la Reivindicacidn 2, donde
la temperatura de la primera parte de la reaccién estd
comprendida aproximadamenteﬁentre -75 y -65°C y la tempera-
tura de la segunda parte de la reaccifn est§ comprendida
aproximadamente entre 50 y 65°C.

. é. Un procedlmiento seglin la Reivindicacidn 1, dcnde

el alqull—lltlo es n~butil-litiec.

9. Un procedlmlento segin la Reivindicacidn 1, donde

A y B son ambos cloro.
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10- Se reivindica por Gltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se
solicita: " UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA
BENZGILURF ". | |

Todo donforme queda descrito y reivindicado
en la presente ?emoria Descriptiva que consta de veinti-

siete piginas mecanografiadas.

|
| Madrid, 19 de Julio de 1978

BERNARDO UNGRIA
DePe
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