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La présente invention a pour objet un nouveau pro-

‘cédé de fabrication de carbamoyl-l(dichloro-3,5-phé-

nyl)3-hydantoines N-substituées.

Certaines carbamoyl-l(dichloro-3,5-phényl)3-hydan-
toines N-substituées sont connues comme produits phytosani-
taires notamment comme fongicides pour 1'agriculture. C'est
en particulier le cas de 1'isopropylcarbamoyl-1(dichlo-
ro-3,5-phényl)-3-hydantoine, communément appelée iprodione,
qui fait 1'cbjet des brevets frangais 2 120 222 et 2 148
868. Ce composé peut étre préparé selon divers procédés.
Les brevets ci-dessus décrivent une méthode dans laguelle
on fait réagir 1la (dichloro—B,5-phényl)-3—hydantoine sur le
chlorure d'isopropylcarbamyle, ce dernier étant obtenu par
condensation de phosgéne sur 1'isopropylamine. Cependant ce
procédé donne des rendements peu satisfaisants pour une ex-
Ploitation & une échelle industrielle. Or le développement
des fongicides mentionnés ci-dessus rend nécessaire la mise
au point d'un procédé permettant l'accés & ces produits
dans des conditions encore plus économiques.

La demande de brevet frangais 80.12238 a pour objet
un procédé permettant de répondre & ce besoin. Elle concer-
ne plus spécialement un procédé de préparation, 3 partir de
la (dichloro-3,5-phényl)-3-hydantoine, d'un composé de for-

mule : ) 6]
ci " / Rl
C-N-cCOo - N‘\\
N < , R,
Cc - CH2
Cl 7 fo) (1)

dans laguelle Rl est un radical alcoyle contenant de 1
4 atomes de carbone ou le radical phényle et R, est un

fo 2

atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle contenant de 1 & 4
atomes de carbone, caractérisé en ce que

- dans une premidre étape, on fait réagir du phosgine sur
la (dichloro-B,S-phényl)-S-hydantoine, en milieu solvant
organique inerte, de préférence en présence d'un accepteur
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d'acide qui peut étre une base organique forte ou une base
minérale, pour former la chloro carbonyl-1(dichloro-3,5phé-
nyl)-3-hydantoine, selon le schéma :

cl 0 c1 Q
e N -w /C-—N-CO-—CI
_ .
-N + cocl -N + HCl
N 2—7 N
¢ - Ch, ' C-CH, .
c1 o c1 o (11)

- et que, dans un seconde étape, on fait réagir le produit
obtenu avec une amine primaire cu secondaire de formule

'HNRle, dans laquelle R; et R, ont les significa-

tions indiquées ci-dessus, dans un solvant organique iner-
te, en présence d'un accepteur d'acide, selon le schéma :

IT+ BN "1 — 31 &+ mea
‘\\.Rz

La présente addition concerne un procédé de fabri-
cation d'iprodione selon la demande de brevet principal,
caractérisé en ce qu'il comprend de nouveaux modes de réa-
lisation concernant 1'accepteur d'acide utilisé dans la
premiére étape ou étape de phosgénation.

Comme base organique forte, on peut utiliser une
amine tertiaire, telle qu'une trialcoylamine, par exemple
la triéthylamine, ou une pyridine telle que la pyridine et
la diméthylaminopyridine. Cette base organique est utilisée
avantageusement en quantité sensiblement stoéchiométrique.

Comme base minérale, on heut utiliser un carbonate
alcalin ou un hydroxyde alcalin, la préférence étant donnée
au carbonate et en particulier au carbonate disodique. Cet-
te base minérale peut &tre utilisée en quantité stoéchiomé-
trique mais un excés pouvant aller jusqu'a environ 150 %
est préféré.

L'accepteur d'acide selon l'invention peut avanta-
geusement étre associé & un agent auxiliaire. Ce dernier
peuf étre soit une base auxiliaire, soit un agent de trans-
fert.

La base auxiliaire, associée & raison de 1 3 15 %
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et de préférence de 5 a 10 %, est une base organique du mé-

~me type que celle définie précédemment mais différente de

.

la premiére. On peut notamment utiliser & cet effet la py-
ridine, la diméthylaminopyridine ou la triéthylamine.

L'agent de transfert utilisable en association avec
l'accepteur d'acide, de préférence lorsque celui-ci est une
base minérale et notamment un carbonate alcalin, est soit
un dérivé d'ammonium ou de phosphonium, soit un agent sé-
guestrant, chacun de ces types de composé étant défini
ci-apreés.’ 7

Les dérivés d'ammonium quaternaire utilisables se-
lon la présente invention repondent de préférence & la for-
mule générale :

R, - N-R X

dans laguelle
- Rl’ Rys Ry, identiques ou différents, représentent
chacun un radical alcoyle contenant de 1 3 20 atomes de
carbone, ctycloalcoyle contenant de 3 3 6 atomes de carbone,
alcényle contenant de 2 & 20 atomes de carbone, phénylal-
coyle, éventuellement subsfitué, dans lequel la partie al-
coyle contient de 1 3 6 atomes de carbone,
- X représente un atome de chlore, brome ou fluor, ou un
radical 504,.504H, P04H2, hydroxyle, alcoxysulfo-
nyloxyle, contenant de 1 3 4 atomes de carbone (tel que mé-
thoxysulfonyloxyle, éthoxysulfcnyloxyle), alcanesulfonylo-
xyle contenant de 1 3 4 atomes de carbone (tel que méthane-
sulfonyloxyle ou éthanesulfonyloxyle), arenesulfonyloxyle
(tel que benzgnesulfonyloxyle ou p.toluénesulfonyloxyle) ou
alcanoyloxyle contenant de 1 3 4 atomes de carbone (tel que
acétyloxyle et propionyloxyle),
- n est un nombre égal & la valence de X.

De bons résultats ont &té obtenus en utilisant des

N
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mélanges de dérivés d'ammonium quaternaire tels que ceux
actuellement commercialisés sous les marques suivantes
- Adogen 464 : mélange de chlorures de méthyltrialcoylammo-
nium dans lesquels les parties aléoyle contiennent de 8 3
10 atomes de carbone,
- Cemulcat K 012 : mélange de chlorures de dihydroxyéthyle
dialcoyle ammonium dans lesquels les parties alcoyle con-
tiennent de 16 & 18 atomes de carbone.

De préférence, on utilise comme catalyseur des dé-

rivés d'ammonium de formule :

[Rs‘N(C4H9)3J n X
dans laquelle : ,
- X et n ont méme signification que dans la formule I et,
- Rg représente un radical alcoyle contenant de 1 a 4
atomes de carbone, tels que le chlorure d'éthyltributylam-
monium, le chlorure de méthyltributylammonium, le chlorure
de tétrabutylammonium ou le bisulfate de tétrabutylammonium.

Les dérivés de phosphonium utilisables selon la
présente invention répondent de préférence 3 la formule :

RN
|R'2 ~ P - RYy
R'3
dans laquelle :
-~ R'y, R'y, R'5 et R'4s identiques ou différents, ]
représentent chacun un radical alcoyle contenant de 2 3 8
atomes de carbone et,
- Y représente un atome de chlore ou de brome.

La quantité de ces dérivés peut varier dans des 1li-
mites trés larges allant de 0,01 mole & 1 mole par équiva-
lent d'agent basique utilisé. En pratique, pour des raisons
économiques, on utilise de 0,5 3 5 % en mole de dérivé de
phosphonium par mole de réactif de base.

Les carbonates alcalins peuvent également &tre

avantageusement utilisés en association avec un agent sé-
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N-[?HRI-CHRZ-O-(CHR3-CHR4-D)n-R5.] 3
dans laquelle :
n est un nombre entier supérieur ou égal 3 0 et inferleur
ou égal a environ 10 (0 £ n £ 10),
- Rl’ R, » Ry et R4, identiques ou différents, re-
presentent un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle ayant
de 1 & 4 atomes de carbone et,
- R5 représente un radical alcoyle ou cycloalcoyle ayant
de 1 3 12 atomes de carbone, un radical phényle ou un radl-
cal -C H2m -~ 0 ou CmH2m+l -70 ‘ol m est compris -
entre 1 et 12.

De préférence, on utilise un agent séquestrant dans
la formule duquel Ry» Ry, Ry et R, réprésentent un
atome d'hydrogéne ou un radical méthyle, Rg ayant la si-
gnification précédente, et de préférence é&tant un radical
alcoyle de 1 & 4 atomes de carbone et n ayant la significa-
tion précédente et de préférence étant au moins zéro et au
plus 3.

On peut citer :
la tris(oxa-3 heptyl)amine de formule
N-(CHZ-CH2-0-04H9)3,
la tris(dioxa-3,6 heptyl)amine de formule :
N-(CH2-CH2—U-CH2-CH2-0-CH3)3
la tris(trioxa-3,6,9 décyl)amine de formule :
N-(CH,-CH,-0- CH,-CH,~0-CH,~CH,-0- CHs) 5
la trls(dloxa 3, 6 octyl)amlne de formule :
N-(CH,-CH,-0-CH,-CH,-0-C Hs)s )
1la trls(trloxa 3,6,9 undécyl)amine de formule
N- (CH CH2 -0~ CHZ-CHZ-O CH2 CH -0-C H5)3
-la trls(dloxa 3,6 nonyl)amine de formule :
N- (CH2 CH2—0—CH2-CH2-O-C3H7)3

- la tris(trioxa-3,6,9 dodécyl)amine de formule

N-(CH —CH2 O- CHZ—CH2 O~ CH2 CH2 -0-C H7)3

-la tris(dioxa-3,6 décyl)amine de formule :
N-(CH 2~CHy=0-CH,-CH,-0-C sHg)3
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- la tris(trioxa-3,6,9 tridécyl)amine de formule :
N-(CH2-CH2-0-CH2-CH2-0-CHZ-CH2-0-04H9)3
On peut citer encore :
- la tris(dioxa-3,6 méthyl-4 heptyl)amine de formule
N--(CH2~CH2—0-('2H—CH2-0-CH3)3
CH, _
- la tris(dioxa-3,6 diméthyl-2,4 heptyl)amine de formule :
N-(CHZ-FH-D-FH-CHZ-O—CH3)3
CH3 CH3
La quantité de ces dérivés est telle gue leur pro-

portion molaire par rapport au réactif est comprise entre
environ 0,5 et 15 % et de préférence entre 1 et 10 %.

La phosgénation est effectude dans un solvant orga-
nique inerte dans les conditions de réaction. On donnera la
préférence aux solvants de point d'ébullition relativement
élevé pour permettre un dégazage facile du phosgéne en
exceés, notamment des solvants aromatiques tels que toluégne
ou xyléne, aromatiques chlorés comme le chlorobenzéne, ali-
phatiques comme le dodécane ou aliphatiques chlorés tels
que le dichloréthane ou le trichloréthane.

On peut effectuer la phosgénation & une température
comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milieu
réactionnel. Cependant, la réaction &tant par nature plutdt
lente, il est avantageux de 1'accélérer en chauffant, a une
température comprise entre 60 et 130°C, et de préférence a
reflux. Lorsqu'on travaille 3 température élevée, il est
avantageux d'opérer en autoclave 3 des pressions pouvant
aller jusqu'a 5 bars (pression absolue).

En pratique, on charge dans le réacteur le solvant
et le phosgéne, de préférence liquide, et 1l'hydantoine de
départ. Celle-ci étant peu soluble dans le milieu, on ob-
tient une suspension que l'on chauffe et & laquelle, éven-
tuellement, on ajoute l'éccepteur d'acide,pour accélérer la
réaction. Le chauffage doit &tre maintenu suffisamment
longtemps pour que la transformation soit compléte. On a
constaté que des temps de chauffage de 1 & 5 heures con-
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A la fin de la réaction, deux voies sont possibles.

La premigre consiste & isoler le chlorocarbonyle intermé-
diaire, dont les caractéristiques sont données dans un
exemple ci-aprés. On constate que le rendement est prati-
quement quantitatif.

Cependant, et avantageusement, quand on utilise le
procédé ‘industriellement, la solution organique de cet in-
termédiaire peut étre ensuite utilisée telle quelle dans la
seconde phase dite de condensation. De toute maniire, méme
dans ce cas, le milieu doit étre refroidi et le phosgéne en
excés dégazé avant de démarrer la seconde étape.

Celle-ci est beaucoup plus rapide que la précédénte
et s'effectue & une température allant de 0 & 130°C, de
préférence de 20 3 80°C.

Sur le chlorocarbonyle en milieu organique, on cou-
le des quantités stoéchiométriques respectivement de 1'ami-
ne puis d'un accepteur d'acide, qui peut étre de méme natu-
re que celui utilisé dans la premitre étape ou é&tre 1l'amine
elle-méme (auquel cas, elle est engagée deux fois dans la
réaction) ou .encore une base minérale. Aprés refroidisse-
ment et lavage en milieu acide, puis élimination du sol-
vant, on obtient, avec un excellent rendement qui peut é&tre
supérieur 3 90%, le dérivé N-substitué attendu.

Les exemples'suivants sont donnés & titre indicatif
pour illustrer 1'invention.

Exemples 1 3 5 .

on coulé, a une température de 20 3 30°C, une mole
d'une base organique (avec éventuellement un excés) sur une
suspension d'une mole de (dichloro-3,5-phényl)-3-hydantoine
dans un mélange préalablement préparé de 1,5 mole de phos-

géne dans 1100 ml de chlorobenzgne. On chauffe ensuite le
milieu réactionnel pendant un certain temps. Dans 1l'un des
essais, la phosgénation a été effectuée dans un autoclave 3
une pression d'environ 3 bars. On isole le chlorocarbonyle
obtenu. On l'utilise ensuite dans la réaction de condensa-
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Aprés avoir refroidi & 35°C le milieu obtenu 2
1'étape précédente, on coule, en 15 mm, 14,7 g (soit 0,25
mole) d'isopropylamine puis 25 g (soit 0,25 mole) de trié-

by

thylamine. On chauffe le milieu & 75°C pendant 20 mm puis
on refroidit & 20°C. On coule ensuite 300 ml d'acide sulfu-
rique & 5 % et on agite énergiquement pendant 30 minutes.
Aprés décantation de la bhase aqueuse, on lave la phase
chlorobenzénique & 1'eau distillée. La couche chlorobenzé-
nique est séchée sur sulfate de soude anhydre puis concen-
trée sous pression réduite. On obtient ainsi un produit 2
base d'isopropylcarbamoyl 1(dichloro-3,5 phényl)-3-hydan-
toine.

Les conditions variables de la phoséénation ainsi
que les rendements en chlorocarbonyle intermédiaire et en
isopropyl-l (dichloro-3,5-phényl)-3 hydantoine sont consi-
gnés dans le tableau suivant :

Exemd accep- base tempéra-~ durée de rendement en %
ple | teur auxi- |ture chauffage| molaire/réactif
No d'acide |liaire en h en chloro|en ipro-

carbonyle dione

9 TEA - 80°C 12 91 86
10 DMAP - 100°C 5 91 82
11 TEA 90 % DMAP 80°C 5 81 -

(10%)
12 Pyridine | - 70-750°¢C 10 88 -
(10% d'ex-
cés)

13 Pyridine - 120-1300°C 1 93 . 74
(sous pres '
sion)

TEA = triéthylamine
DMAP = diméthylaminopyridine.
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Exemple 6
a - Phosgénation
On introduit, & 20°C, dans un réacteur équipé d'un
réfrigérant :
1 mole de (dichloro-3,S-phényl)fB-hydantoine,
2 moles de carbonate disodique,
0,09 mole de diméthylaminopyridine et,
1100 ml de chlorobenzéne.

Puis on coule 2 moles de phosgéne.

On chauffe ensuite le mélange réactionnel A 80°C
pendant 1 heure 30 minutes puis & 105°C pendant une durée
égale. On filtre & chaud (110°C) les minéraux et on lave le
gdteau par 2 fois 50 ml de chlorobenzéne chaud (130°C). On
obtient une suspension de chlorocarbonyl-1(dichlo-
ro-3,5-phényl)-3-hydantoine, avec un rendement en ce compo-
sé de 94 %.

b - Condensation

Celle-ci est effectuéde en suivant le mode opératoi-
re de l'exemple 1 (seconde étape).

Dans ces conditions, on obtient de 1'isopropyl car-
bamoyl-l (dithoro-3,5 phényl)-3-hydantoine avec un rende-

-ment de 92 %.

Exemple 7
a - Phosgénation

Dans un réacteur équipé d'un réfrigérant, on intro-

duit :

- 1 mole de (dichloro-3,5-phényl)-3-hydantoine,

- 2,5 moles de carbonate disodique,
- 0,036 mole de tétrabutylammonium bisulfate.

On coule ensuite 4 moles de phosgéne et on chauffe
le mélange réactionnel & 80°C pendant 1 heure 30 minutes,
puis & 105°C pendant 1 heure 30 minutes. On filtre 3 chaud
(environ 110°C) la totalité des minéraux en suspension et
on lave le gdteau par 2 fois 50 ml de chlorobenzéne & 130°C.

b - Condensation

Celle-ci est effectuée en suivant le mode opératoi-
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re de l'exemple 1 (seconde étape). Le produit résultant est
iso0lé par évaporation du solvant aprés lavage acide et neu-
tre de la soclution chlorobenzénique.

Dans ces conditions, on obtient, avec un rendement
de 92 %, un produit contenant 94 % d'isopropylcarbamoyl-l
(dichloro-3,5-phényl)-3-hydantoine.

Si on répeéte cet essai en utilisant dans la phosgé-
nation 0,018 mole au lieu de 0,036 de carbonate, on obtient
1'isopropylcarbamoyl-1 (dichloro-3,5 phényl)-3-hydantoine
avec un rendement de 80 %.



10

15

20

25

30

35

- R, R

2504132

11

) REVENDICATIONS

1 - Procédé selon la revendication 3 de la demande
de brevet frangais 80 12238, caractérisé en ce que l'accep-
teur d'acide est 1la pyridine.

2 - Procédé selon la revendication 5 de la demande
de brevet frangais 80 12238, caractérisé en ce que la base
minérale est un carbonate alcalin.

3 -~ Procédé selon 1l'une des revendications 1 et 2
de la demande de brevet frangais 80 12238, caractérisé en
ce que l'accepteur d'acide est associé & une quantité mino-
rltalre d'un agent auxiliaire.

4 - Procédé selon la revendication 3, caractérisé
en ce que l'agent auxiliaire représente 0,5 3 15 % en mole
de réactif.

5 ~ Procédé selon la revendlcatlon 4, caractérisé
en ce que l'agent auxiliaire est une base auxiliaire diffé-
rente de l'accepteur d'acide. _

6 - Procédé selon la revendication 5, caractérisé
en ce que la base auxiliaire est choisie dans le groupe
comprenant la triéthylamine, la pyridine et la diméthylami-
nopyridine.

7 - Procédé selon l'une des revendications 3 et 4,
caractérisé en ce que 1l'agent auxiliaire est un agent de
transfert.

8 - Procédé selon la revendication 7 , carac-
térisé en ce que l'agent de transfert est un dérivé d'ammo-

nium quaternaire de formule générale :

[~ RV 7
11 :

- N-R X
R

R 4

2

3

dans laquelle : — — _
21 Ry R,, identiques ou différents, repré-

sentent chacun un radical alcoyle contenant de 1 & 20 ato-
mes de carbone, cycloalcoyle contenant de 3 3 6 atomes de
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carbone, alcényle contenant de 2 & 20 atomes de carbone,
hydroxyalcoyle contenant de 1 3 20 atomes de carbone, phé-
nylalcoyle, éventuellement substitué, dans lequel la partie
alcoyle contient de 1 3 6 atomes de carbone,
- X représente un atome de chlore, brome ou fluor, ou un
radical 504, SﬂaH,rP04H2, hydroxyle, alcoxylsulfo-
nyloxyle, contenant de 1 & 4 atomes de carbone (tel que mé-
thoxysulfonyloxyle, éthoxysulfonyloxyle), alcanesulfonylo—
xyle contenant de 1 & 4 atomes de carbone (tel gue méthane-
sulfonyloxyle ou éthanesulfonjloxyle), arenesulfonyloxyle
(tel que benzénesulfonyloxyle ou p.toluénesulfonyloxyle) ou
alcanoyloxyle contenant de 1 3 4 atomes de carbone (tel que
acétyloxyle et propionyloxyle),
- n est un nombre égal 3 la valence de X.

9 - Procédé selon la revendication 8, caractérisé

~en ce que le dérivé d'ammonium quaternaire est le chlorure

ou le bisulfate de tétrabutylammonium.
10 - Procédé selon la revendication 7, caractérisé
en ce que l'agent de transfert est un dérivé de phosphonium

de formule : R!

dans laquelle :

- Ry, R', R'5 et R'u» identiques ou différents,
représentent chacun un radical alcoyle contenant de 2 a 8

atomes de carbone et,

- Y représente un atome de chlore ou de brome.

11 - Procédé selon la revendication 7, caractérisé
en ce que l'agent de transfert est un agent séquestrant de
formule : '

N -[CcHR - cHR, - O - (CHR4-CHR,-0) - Ry J 3
dans laquelle :
- n est un nombre entier supérieur ou égal & 0 et inférieur
ou égal 3 environ 10 (0 n 10), de préférence d'au moins



10

15

2504132
13

zéro et d'au plus trois,

- Ryy Ryy R 3 et R,, identiques ou différents, re-
présentent un atome d° hydrogéne ou un radical alcoyle ayant
de 1 & 4 atomes de carbone, de préférence le radical mé~
thyle,

- et R5 représente un radical alcoyle ou cycloalcoyle

ayant de 1 & 12 atomes de carbone, de préférence de 1 & 4
atomes de carbone, un radical phényle ou un radical

CmH2m - 0 ou CiHoms1 - O -, ol m est compris entre

1l et 12.

12 - Procédé selon la revendication 11, caractérisé
en ce que la base minérale est associde 3 la (trls(dl-
oxa-3,6-heptyl)amine. 7

13 - Procédé selon l'une deS‘revendications let2
de la demande de brevet frangais 80 12238, caractérisé en
ce que la réaction est effectuée sous une pression absolue
de 1 3 5 bars.



