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PATENTE
DE
INVENCICON

por “"FROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS ESTERES DEL
ACIDO FOSFORICO, DE ACCION PARASITICIDA"™, a favor de LIONTECA-
TINI, soc. gen. per l'Industria Liineraria e Chimica, de na-
cionalidad italiana, domiciliada en MILAN, (Italia), via F.

Turati, 18.

MEMCORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacion de nuevos ésteres del acido fosférico,
de accidn parasiticida.

Por la literatura son conocidos numerosos derivados
orgénicos del 4cido fosférico gque presentan un interés debido
a sus propiedades insecficidas o fungicidas., Particularmente
han sido deseritos y patentados, recientemente, productos que

pueden referirse a la férmula general
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en la éual significean
R radicales alco{lo, arilo o aril-alcoflo, y
X 0 o0oS; ¥y A
R puede ser un radical que contiene une funcidn de tio-
éter, amida o urefda, o una funcidn &cida con un metal
alcalino, por ejemplo
f o~ - -
CH,— CH, S — R"
(CHa)n CON g

RY =1
- (CHZ)n — CONH - CO -NR%

= CH, — COOMe

Pare algunos de estos productos se ha evidenciado su
actividad antiparasitaria, insecticida, etc.

Por otra parte, no resulta gue se haya descrito pro-
ductos, en los cuales R' es un radical que contiene una'fun-

cidn de ester del tipo

R* = =-— CH2 — COOR"™

Lla presente invencidén se refiere a nuevos ésteres or-
génicos del acido fosfdérico de este tipo y a su empleo como
insecticida§, rodenticidas y, en general, como medios de lu-
che contra los parasitos de las plantas y de las habitaciones.
Estos compuestos son ésteres del acido fosférico gque corres-

ponden a la fdérmula general

Rlo\\\‘r”;'x
o N

S - GH2 - COORa
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en la cual

Ry es un radical alcoflo que tiene un pequefio nimero de
atomos de carbono, pudiendo ser
S u 0, siendo

32 un radical alcof{lo saturado o no saturgdo, de cadena

lineal o ramificada, que eventualmente contiene Cl, Br,

I, CN, SCN, o bien un radical arilo o aril-alcoflo sim-

ple o substituido.
Ejemplos caracteristicos para R2 son los siguientes: metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, amilo, isoami-
lo, ciclohexilo, isobornilo, fenilo, tolilo, paraclorofenilo,
cloroetilo, clanoetilo, bencilo, alilo.

Los productos de la presente invencidn son preparados

haciendo reaccionar un fosfato de formula general

RIO\\\I,’;'X
"” ‘\\SSy

en la cual y es un metal alcalino {incluso amonio), o alcali-

RlO

notérreo, con un éster de un acido acético halogenosubstitui-

do que responde a la foérmula general

en la cual R, tiene la significacion ya indicada, y 2 es un
haldgeno (Cl y Br).

Un ejemplo caracter{stico de esta sfntesis es repre-
sentado por la siguiente reaccién, en la cual se hace reac-
cionar 0,0-dietilditiofosfato sddico con cloroacetato de etilo,
para dar el éster etilico del acido 0,0-dietilditiofosforil-

acético.



+ Cl(:H2 - 000021-15 — ‘P + NaCl
0’/’ \\‘SN
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La reaccidn se lleva a cabo en presencia de un disol—
vente de uno de los reactivos o de los dos, con elevados ren-
dimientos,
Como disolvente se puede utilizar agua, los alcoholes
5. monovalentes alifaticos, las cetonas, los ésteres aliféticos,
dioxano, hidrocarburos aromaticos (como el benceno, el tolue-
no, el xileno).
La reaccidn es llevada a cabo a una temperatura com-
prendida entre 10° ¥y 150°C. Una variante del procedimiento
10. consiste en emplear, en vez de la sal del &cido, el acido
mismo y un compuesto basico del metal que presenta una sufi-
ciente alcalinidad pare neutralizar el acido, como Na2003 ’
K?_CO3 ’ BaCO3 » NaOH, KCH.
En el transcurso de lcs ensayos de laboratorio se ha
15. obsérvado que algunos de entre los compuestos de la presente
invencidn presentan interesantes propiedades insecticidas que
no son inferiores y & veces superiores a las mostradas por los
otros productos de estructura andloga y ya descritos, unidas
a una toxicidad moderada para con los animgles de sangre ca-
20, liente.
EJEMPLO 1.

40,9 g de &cido dietilditiofosférico son salificados
con una solucidn de 4.95 g de sodio en 100 cc de alcohol eti-
lico absoluto. Se adiciona 21.7 g de cloroacetato de metilo.

25. Se agita durante media hora a temperatura ambiente y seguida-

mente se destila el alcohol en bafio marfa hasta que la masa
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alcanza 95°C. Se enfria el residuc a temperatura ambiente, se
aftade 150 cc de agua. El WaCl que es precipitado es disuelto,
se separa el aceite formado mediante embudo separador, y se
lo lava varias veces con agua y una solucidn saturada de bi-
carbonato sddico, seguidamente se lo seca sobre sulfato mag-
nésico y se lo destila al vacio. Se obtiene 48.3 g de un

aceite amarillo claro: punto de'ebulliciéno.ls 122°
20 _ 20
El analisis concuerda con la fdérmula: (021-150)2 PSSGHQ—GOOGH3

EJEMPLO 2.
40,9 g de acido dietilditiofosfdrico son salificados

con una solucidn de 4#.95 g de sodio en 100 cc de alcohol ab-
soluto. Se adiciona 24.5 g de ¢loroacetato de etilo. Se agita
e temperatura ambiente durente una hora y seguidamente se des-
tila el alcohol en bafio maria, hasta que el interior de la
masa alcanza 95°C. E1 residuo es enfriado a temperatura am-
biente y filtrado para eliminar el cloruro sbdico. E1l filtra-
do, sacudido repetidas veces con agua y una solucién de bicar-
bonato sédico, y secado sobre sulfato magnésico, es destilado
al vacfo.

Se obtiene 43,7 g de un aceite amarillo paja de punto

de ebullicidn = 110-112°

20 _ 20 _
El analisis concuerda coan la férmula (02H50)2 PSSGH2—00002H5
EJEMPLO 3,.

29 g de acido dimetilditiofosférico son salificados
con una solucidn de 4 g de sodio en 70 cc de aslcohol metflico
absoluto. Se adicionga 18 g de clorocacetato de metilo y se de-

Ja reposar a temperatura ambiente durante 14 horas. El1 alcohol

A 8 s
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met{lico, seguidamente es eliminado por destilacion a presidn
ordinaria y, deépués de enfriamiento, se adiciona a la masa
100 cc de agua para disolver el cloruro sdédico formado., El
aceite no disuelto es separade mediante uﬁ embudo separador,
siendo tratado varias veces con agua y una solucidn saturada
de NaHCOi; se seca sobre sulfato magnésico y se destila al
vacio.

Se obtiene 21 g de aceite incoloro, punto de ebulli-
ciény ; 110°

20
p = 1.5207

20 _ :
D5g = 1.3094 n

El analisis concuerda con la férmula (0330)2 PSSCHZ-COOCH3

EJEMPLO 4.

35,3 g de écido dimetilditiofosférico son salificados
con una solucidén de 5 g de sodioc en 100 cc de alconol met{li-
co. Se adiciona 35,3 g de cloroacetato de etilo. Después de
una noche, el alcohol met{lico es eliminado a presidn reduci-
da. Se afiade al residuo 50 cc de agua y se extrae el aceite
con tetracloruro de carboho; la solucidn organica es sacudida
varias veces con una solucidén saturada de bicarbonato sddico.
Se seca sobre sulfato sddico y se destila al vacio. Después
de heber eliminado el disolvente y las cabezas, se recoge 21.55

g de aceite incoloro, punto de ebullicic'mo.2 110-113°
20 _ 20 _
DEO = 1.3Q64 nD = 1l.5200

El andlisis concuerda con la formula (CH30)2 PSSCHa-COOC!z‘H5
EJENPLO_ 5,

Se hace reaccionar 42.8 g de sal potésica seca del
dcido dietiltiofosférico, en presencia de 80 cc de acetona
(solucidn parcial) con 20.5 g de cloroacetato de etilo. Des-

pués de una noche de reposo a temperatura ambiente, se desti-
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la el disolvente a presiodn ordinaria y se trata el residuo
después de enfriamiento con 45 cc de agua. E1l cloruro potasi-
co formado es disuelto: el aceite separado de la solucidn
acuosa es sacudido varias veces con agua y una solucidn de
bicarbonato sodico; se seca sobre sulfato magnésico y se des-
tila al vacio. De este modo se obtiene 32 g de aceite amari-
1llo paja de punto de ebulliciéno.a 120-121°

20 20 _
Dsp = 1.1845 hy” = 1,4630

El andlisis concuerda con la formula (021-150)2 PSSCH2-00002H5

"EJENMPLO 6,

Se hace reaccionar 3% g de sal potasica del &cido di-
etiltiofosférico en presencia de 70 cc de acetona (solucidn
parcial) con 22.5 g de cloroacetato de n-butilo.

Después de una noche de reposo a temperatura ambiente
se destila el disolvente y después de enfrismiento se adiciona
40 cc de agua. Después de haber disuelto el cloruro potasico
y separado el aceite, éste es sacudido con agua y una solu-
cién de bicarbonato sddico; se seca sobre sulfato magnésico y
se destila al vacio. Se obtiene 33.4 g de un aceite amarillo
paja de punto de ebull:f.cic'mo.5 1%8-140°

= 1.1144 n%o = 1.4616

El andlisis corresponde a la férmula (02H50)2 POSCHa-Coocqﬂg(n)
EJEMPLO 7.

Se hace reaccionar 34 g de sal potdsica del acido di-
etiltiofosfdorico en presencia de 70 cc de acetona con 24.6 g
de cloroacetato de isoamilo. Después de una noche se destila
el disolvente a presidén ordinaria en bafio maria y después de
enfriamiento se adiciona 40 cc de agua para disolver el clo-

ruro potédsico. E1 aceite separado es sacudido con una solu-
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cién de bicarbonato sédico y agua y, después de destilacidn

al vacio, se obtiene 34 g de aceite amarillo paja de punto de

ebulliciéno.s 14%-145°
20 _ 20 _ 4
D5g = 1.1132 p5’ = 1.4609

El andlisis corresponde a la férmula (02H50)2 POSCH,-C00CgH; 4 (1)
EJEMPLO 8. :
29 g de acido dietilditiofosfdérico puro, disuslto en

70 cc de acetona son neutralizados con 8;5 de carbonato sddi-
cc anhidro. Después de disolucidn se afiade é2 g de cloroace-
tato de isobutilo. Se hace hervir a reflujo durante 3 horas y
se destila el disolvente a presidén ordinaria en baflo maria.
Despuéé de enfriamiento se trata el residuo con 100 cc de
agua. El cloruro sddico se disuelve y el aceite separado es
sacudido varias veces con agua y una solucidén de bicarbonato
hasta neutralidad. Se seca sobre sulfato magnésico y se des-
tila al vacf{o; se obtiene 38 g de aceite amarillo paja de

punto de ebullicién, , 120°

p2° - 1.1341 n2% _ 1 .4910
El andlisis corresponde a la férmula (CZHSO)2 PSSCHa-CoochQ(i)
Los productos descritos en los ejemplos han sido en-
sayados como insecticidas sobre liusca domestica y Aphys fabae,
as{ como sobre Tetrachynus telarius, paralelamente al insec-
ticida conocido Parathion, con los resultados indicados en el

siguiente cuadro:



Ensayos sobre iiusca domestica

Actividad por con- Actividad por
Producto tacto tarsal aplicacion topica
Concentracién | Miortali-{ Dosis en | liorta-
en g/m? dad Y/mosca | 1lidad
Parathion 0.0002 100% 0.08 100%
0.00005 50% 0.01 45%
Dietilditiofosforil- 0,005 100% 0.4 100%
acetato de metilo 0.001 S54% 0.1 88%
Dietilditiofosforil- 0,005 100% 2 100%
acetato de etilo 0.001 27% Ou4 66%
Dietilditiofosforil- 0.008 100% : 2 100%
acetato de isobutilo 0.002 20% Otk 71%
Dimetilditiofosforil- - - 2 100%
acetato de metilo Ol 24%
Dietiltiofosforil- 0.005 100% 3 100%
lacetato de etilo
Dietiltiofesforil- 0.005 100% 3 100%
acetato de n-butilo
ietiltiofosforil- 0.005 100% 3 100%
cetato de isoamilo
Dimetilditiofosforil- 0.24 100% 50 100%
acetato de etilo 0.025 98% 10 849
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Ensayos por pulveri-

zacioén sobre

Ensayos por pulveri-

zacion sobre

acetato de etilo

| ___Aphis faba anychus telarius
Producto ] Aphis fabae Tetranychus telarius
Concentracidn | niorta-| Concentracidn|ilorta-
substancia lidad substancisa lidad
activa activa
Parathion 0.01 100% 0.01 100%
, 0,001 . 75% 0.001 80%
Dietilditiofosforil- 0.1 98% 0.1 98%
acetato de metilo 0.02 4% 0.02 87%
Dietilditiofosforil- 0.5 75% 0.5 100%
acetato de etilo
Dietilditiofosforil- 0.5 100% 0.1 100%
acetato de isobutilo 0.1 40% 0.02 75%
Dimetilditiofosforil- 0.5 99% 0.5 93%
acetato de metilo 0.1 35% 0.1 10%
Dietiltiofosforil-~ 0.5 100% 0.5 - 99%
acetato de etilo 0.02 27% 0.1 66%
Dietiltiofosforil- 0.5 97% 0.5 98%
acetato de n-butilo 0.1 55% 0.1 60%
Dietiltiofosforil- 0.5 100% 0.1 100%
acetato de isoamilo 0.1 55% 0.02 85%
Dimetilditiofosforil~ 0.5 30% 0.5 65%
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Como se ha dicho, los productos descritos presentan una toxici-
dad moderada para los animales de sangre caliente, como se
aprecia por los datos experimentales indicados en el siguiente
cuadro, siempre con referencia al Parathion. Entré los produc-
tos descritos, los derivados del dcido ditiofosforilacético

presentan la menor toxicidad.

Toxicidad aguda por la vie intravenosga y bucal expresada en

mm/Kg como DL 50 sobre ratones, 24 horas después de la admi-

nistracion
con referen- con referen-
Intravenosa Bucal
Producto cia al Para- cia al Para-

. thion thion
Parathion 5.7 1 8.2 1
Dietilditiofosforil-
acetato de metilo 222.5 1/%8 1780 1/220
Dietilditiofosforil-~ |
acetato de etilo 106 1/19 1500 1/180
Dietilditiofosforil-
acetato de isobutilo 398 1/70 1910 1/230
Dimetilditiofosforil-
acetato de metilo 231 1/40 570 1/70
Dietiltiofosforil- : ‘
acetato de etilo 31,1 1/5.4 384 ,6 1/47
Dietiltiofosforil-
acetato de n-butilo 47,7 1/8.3 1343 1/165
Dietiltiofosforil- :
acetato de isoamilo 72.10 1/12 1150 1/140

La invencidn en su esenciglidad, puede ser desarrolla-

da en otras formas de reslizacidn, que difieran en detalle de

las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara

igualmente la proteccidn que se recaba. Podra, pues, llevarse

& la practica con los medios y aparatos mias adecuados, por

quedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindica-
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NOTA

Descrito el objeto de la invencion, se declara nuevas

las siguientes reivindiceciones, con prioridad italiana n¢

14652

acido

en la
Ry
Ry
X
car
de un
le
en la
nereal

del 9 de Noviembre de 1954.
1. Procedimiento para preparar nuevos ésferes del

fosfbérico, de férmula general

Rlo ’}fx
\P\
Rlolll' S-CHZ-COOBa
cual
son radicales alcoflo con un pequefio nimero de atomos de

carbono

es un radical alcoflo de cadena recta o ramificada,
puede ser S u 0,

acterizado porque se hace reaccionar un éster
éacido acético halogenosubstituido que presenta la formu-

L]

2 - GH2 — COOR,

cual Z es clcro, o bromo, con un fosfato de formula ge-

R.O X
N\,
Rlo”” ‘\\Sy
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en la cual y es un metal gue forma &alcali.

2. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracteri
zado porque se hace reaccionar el éster halogenosubstituideo
antes indicado con un fosfato acido que presenta la férmula

general

RlQ\\\E>/"X
Rlo/ \ SH

y con un compuesto basico de un metal gque presenta una sufi-
ciente alcalinidad para neutralizar el fosfato acido.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque la reaccidn es efectuada en presencia de
un disolvente de uno de los reactivos o de los dos.

4, Procedimiento segun las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque la reaccidn es efectuada a una temperatu-
ra comprendida entre 10° y 150°¢.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque el producto final de la reaccidn es el
ester met{lico del acido 0,0-dietilditiofosforilacético.

6. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque el producto final de la reaccidén es el
etiléster 0,0-dietilditiofosforilacético.

7e Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque el producto final de la reaccidn es el
éster isobut{lico del dcido 0,0-dietilditiofosforilacético.

8. ©Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque el producto final de la reaccion es el
éster metilico del acido 0,0-dimetilditiofosforilacético.

9. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o 2,

caracterizado porque el producto final de la reaccion es el
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