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NENORIA DESCRIPTIVA

El objeto de este invento es un procedimiento para la
preparacién de una N-monoalquilamida del &cido 0,0-dimetildl

tiofosforilacético que tieme la férmula
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en la ecual R representa un alquilo inferior,- de preferencia

un radical metilo o etilo, Cominmente sabides son las intere-

santes propiedades insecticidas de las N-monoglgquilamidas de

acidos 0,0-dimetilditiofosforilacético, que estan carascteriza-

das por una notable actividad insecticida y por una escasa to-

xicidad paras los animales de sangre caliente.

A fin de demostrar la gran actividad insecticida, aso-

ciasda con escasa toxicidad para los animales de sangre calien-

te; de la N-monoetilamida de &cido 0,0-dimetilditiofosforil- "

acético, resefiamos a continuacidn algunos datos bioldgicos de

este compuesto comparados con los de otros insecticidas cono-

cicos.
Compuesto| Toxicidad Actividad Actividad | Actividad
oral aguda | contra la contra el |[sistematica
Aphys fabae | Tetranychus jpor absor-
telarius |cion radi-
cal (en la
DL 50 =mg | DL 95 = g DL 95 = g }Aphys fa-
de substan | de substan | de substan|bge) DL 95 =
cia activa.| cia activa olg scti- |g de subs-
por kg de por 100 ¢c | wva por 100 |tancig acti-
animal de disper- | cc de dis-]va por 100
sién acuo- [ persidn cc de disper
sa acuosa sién acuosa
Parathion 8% 0, 00096 0,0007 -
{en rato-
nes)
Systox 6 - 12

(en la ra-
ta)

0,15
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Las N-monoalquilemidas del &cido 0,0-dimetilditiofos
forilacético se preparan ordinariamente conforme al procedi-
miento revelado por el solicitante en la memoria italiana No
561 701, haciendo reacc¢ionar en solucidn acuoéa a una'tempe-
ratura entre 10 y 15°C wna N-alquilcloracetamida con una sal
alcalina (por ejemplo, sal sédica) de &cido 0,0-dimetilditio
fosférico. Sin embargo, para obtener rendimientos aceptables
es necesario, cuando se procede segun el método antes aludi-
do, efectuar la reaccién durante un tiempo muy largo, ya que
dicha reaceidn es extremadaﬁente lenta, Otra deficiencia que
se achaca al procedimiento en cuestidn es la posibilidad de
que se formen algunos productos de desecho, los cuales dismi
nuyen proporcionalmente el rendimiento y al mismo tiempo pue
den impurificar el producto final,

Entre esas impurezas, particularmente tedlosas, exis
te, en el caso de la preparacidén de la N-monometileamida del
dcido 0,0-dimetilditiofosforilacético, el 0,0-dimetil-S-me-
tilditiofosfato, el cual, por su insolubilidad en el egua y
Por su gran poder disolvente socbre la N-monometilamida del
acido 0,Q-dimetilditiofosforilacético gse enlaza tenazmente
con élla , impurificéndola,

El 0,0-dimetil-S-metilditiofosfato unicamente puede

eliminarse por medio de operaciones laboricsas, que producen
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inevitablemente una nueva reduccién del rendimiento.

| Dado gque la pureza de los compuestos de este tipo es
un factor esencial tanto para la actividad insecticida como
para la toxicidad respecto a los animales de sangre caliente,
resultaba necesario hallar alguna nueva manera de sintesis
que redujera o eliminara las deficiencias que se han sefiala-
do. Abora se ha descublerto por el solicitante, de modo ines
perado, gue algunos compuestos de este tipo pueden obtenerse
con gran rendimiento y elevado grado de pureza si se hace
reaccionar, en ciertas condiciones, una amina alifédtica prima
ria con un alquilo o un éster arilico del deido 0,0-dimetil-
ditiofosforilacético. Este procedimiento, que constituye el
objeto del invento que aqui se exﬁone, puede expresﬁrse por

la siguiente reaccidén :

CHSO\\ ) CHBO\\ |
’/P-S-CHECOOR1 + RNH2 4 ﬁqS-Gﬂé-CONHR + R1OH
CH;0 ,g CH30/ gs |
en la cual
R es un alquilo inferior, de preferencia un radical mg

tilo o etilo, mientras
Ry es un alquilo 6 un alquilarilo, de‘preferencia un ra

dical metilo, etilo ¢ bencilo,

Particularmente sorprendente es el hecho de que la
eamina reacciona, en determinadas condiciones expefimentales,
predominantemente sobre el carboxi- alquilo o -arilo, sin pro

ducir alteraciones substanciales, como podria esperarse dada
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la conocida inestabilided frente a los &lcalis que poseen los

productos de este tipo., E1 objeto del invento que aqui se ex
pone es un procedimiento para la preparacién de una N-monoal
quilamida del dcido 0,0-dimetilditiofosforilacético dotada de
alto grado de purez& haclendo reaccionar a baja temperatura
un éster alquilico o arflico del &doido 0,0-dimetilditiofosfo
rilacético con una amina alifdtica primaria de bajo peso mo-
lecular. De preferencia se emplea la monometilamina o la mo
noetileamina, La caracter{stica fundamental de este nuevo pro
cedimiento estriba en la gran rapidez de reaceidn, incluso en
fase heterogénea. Otra caracteristica de este método es la
gran pureza del producto final, ya que se excluyen‘o ge limi
tan muchi{simo todas las reacciones secundarias imputables, en
el procedimiento conocido, a procesos hidroliticos que obran
sobre las materias de partida o sobre el producto final. De
hecho, operando segin el procedimiento que §onst1tuye el ob-
jeto del invento gque aquf{ se expone, es'posible obtener un
producto final con un 98% aproximadamente de materias acti-
vas, sin ningln otro paso de purificacién, Como la reaccién
entre el éster fosfdrico y la amina es exotérmica, haey nece-
sided de enfriar la masa reaccionante y agitarla de manera
eficaz., la reaccidén se efectia de acuerdo con este invento a
temperaturas que van de -60° a +20°C. Por lo general, los me
jores resultados se obtienen actuando alrededor de 0°. 1Ia
reaceidén puede llevarse a cabo en presencia de un liquido iner
te capaz de disolver uno de los reactivos o ambos, como, por
ejemplo, agua, alcoholes inferiores, cloruro de metileno, etc,
La amina puede emplearse tanto en cantidad :estequiométrica
como en exceso. Es posible emplear, por ejemplo, las gsolucio

nes acuosas de aminas a concentraciones que se hallan en el
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mercado (30-35% para la monométilamina y un 70% paras 1; moﬁo-
etilamina). En calidad de ésteres del 4cido 0,0-dimetilditio-
fosforilacético se emplean de preferenciag el éster metilico,
el éster etf{lico o el éster benc{lico, los cuales pueden pre-
perarse de la siguiente manera:

A) Ester metflico del dcido 0,0-dimetilditiofosforilacético

Se afieden 2,93 kg de metilclofacetato a 11,97 litros
de una solucidn acuosa de la sal sddica del acido 0,0-dimetil-
ditiofosforilacético (que contiené 2,26 moles por litro). Iue-
g0 se calienta la mezcla, con agitacién, & 50-55°C durante 6
horas. Se separa de la fase superior, acuosa,—el éster meti-
lico del dcido 0,0-dimetilditiofosforilacético que se ha for-
mado y se le somete a purificacidén por destilacidn en vacio.
Das osta mancra se obtiene 4,7 kg de un producto final dota-
do de un punto de ebullicidn de 125-132°C a. 0,4-0,5 mm Hg de
presidn y constituido précticamente por producto puro.

B) Ester stflico del decidc 0,0-dimetilditiofosforilacético

Se afladen 245 g de etilmonocloroascetato a 885 cc de
una solucidn acuosa de la sal sddica del acido 0,0~dimetildi-
tiofosforilacético (que contiene 2,26 moles por litro). Se
calienta la mezcla a 50-55° qurante 6 horas y agitando, Des-
pués de enfriar, se retira la fase superior, acuosa, se lava
la fase orginica con 200 cc de agua y se la purifica por des-
tilacidn en el vacfo. Se obtiene as{ 322 g de una fraccidn que
hierve a 130-136° a 0,01 mm Hg de presién y constitufda por

producto practicamente puro.

C) ZEster bencilico del dcido 0,0-dimetilditiofosforilacdtico
Se afladen 229 g de bencilmonobromoacetato a 490 cc de
una solucidn acuosa de la sal sddica del dcido 0,0-dimetildi-

tiofosforilacetico (que contiene 2,26 moles por litro). Lue-
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go se callienta la mezcla a 60°C durante dos horas con agita-
cidn enérgica. Despuds de enfriar, se retira la fase supe-
rior, acuosa. El residuo es un producto oleoso {270 g) cong
titufdo substancialmente por el éster bencf{lico del Acido
0,0-dimetilditiofosforilacético,’

Los ejemplos que se dan a continuacion se proponen
ilustrar el procedimiento de preparacién de las monoalquil-
amidas del &cido 0,0-dimetilditiofosforilacético, en el bien
entendido de que tales ejemplos no constituyen en ningin ca-
so limitacidn del invento que agui se expone.

EJEMNPLO 1

Se afladen 20,2 g de moncetilamina, disueltos en 50
¢c de alcohol metflico, a 100 g de éater met{lico del 4cido
0,0-dimetilditiofosforilacético, refrigerando. ILa adicidn
de los reactivos y la refrigeracidén se gradﬁan de modo que
la temperatura del 1{quido reacciqnante se manteﬁga durante
un perfodo de 7 horas a 0°C. Al cabo de este perfodo se eli
nmina por destilacidén a presidn reducida la mayor parte del
disolvente y de la amina introducida en exceso. Se disuelve
el residuo en 50 cc de cloruro de metileno y luego se le la=-
va por dos veces sacudiéndolo con 100 cc¢ de agua. Después
de evaporar el disolvente a presidn reducida, se obtienen 63
g de un liquido aceitoso que se solidifica por enfriamiento
a 15-20°C. ZEste producto tiene una pureza de 90,5% de N-mo-
nometilamida del Acido 0,0-dimetilditiofosforilacéticos
EJEMPLO 2 |

Be ajiaden 13,5 g de monometilamina, disueltos en 50
g de alcohol metflico, a 100 g de éster metilico del &cido
0,0-dimetilditiofosforilacético, mientras se mantiene la tem

peratura entre -30 y -40°C, Al cabo de ? horas de permanen-
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Se separs la fase superior, hidroaglcohdlica, mientras
la inferior, después de un segundo lavado con agus, se con-
centra a presidn reducida. Se obtiene un residuo de 85 g de
N-monometilamida del Acido 0,0-dimetilditiofosforilscético,
con una pureza del 77%.

EJEMPLO 3,

Se agregan & la temperatura de -60°C 20,2 g de mono-
metilamina, disueltos en 50 cc de alcohol metflico, a 100 g
de éster metilico del dcido o,o-dimetilditiofbsforilacético.
A1 cabo de 4 horas de contacto a -60°C, se afladen 60 cc de
cloruro de metileno y luego 100 cc de agua. Se recoge la fa-
se inferior que se ha formado, y después de lavarla con agua
se la concentra & presidn reducida.

Se obtienen 90 g de un producto que solidifics par-
cialmente y tiene una pureza de 67,5% de N-monoetilamida del
Acido 0,0-dimetilditiofosforilacético,

EJEMPLO &4,

Con agitacidn enérgica y en un perfodo de dos horas
se afisden 470 g de una solucion acuosa al 34% de monometil-
amine g 1000 g de éster metilico del 4cido 0,0-dimetilditio-
fosforilacético, mientras se mantiene la temperatura alrede-
dor de los 0%. Se afieden as{ 500 cc de cloruro de metileno
v se slimina el liquido acuoso. Despuds de laver con agua
por segunda vez la fasé¢ inferior, se la concentrs a presidn
reducida. Se obtienen 870 g de N-monometilamida del dcido
0,0-dimetilditiofosforilacético, con una pureza del 95,8% y

un punto de enfriamiento de 45°.
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EJEHNPLO 5,

Con agitacidn enérgica se afaden 81 g de solucidn acug
sa al 25% de monometilamina a 100 g de éster metflico del dci-
do 0,0-dimetilditiofosforilacétioo, mientras se mantliene la
temperatura a -15% durante 7 horas. Actuando como ge ha in-
dicado en el ejemplo 3, se obtiene 85 g de un residuo consti-
tufdo por un 1{quido oleoso gue solidifica por enfriamiento a
15:20°C. La N-monometilamida del dcido 0,0-dimetilditiofos-
forilacético obtenids presenta una pureza de 85%. |

EJEMPLO 6,

Se afiaden con agitacién 37,2 g de uné solucidn acuo-
sa al 25% de monometilsmida a 69 g de éster met{lico del dci-
do 0,0-dimetilditiofosforilacético. Se mantiene la tempera-
tura a 20°C dqurente un perfodo de 7 horas. Actuando tal co-
mo se indica en el ejemplo 4, se obtienen 43 g de un liquido
oleoso, constituido por N-monomotilamida del acido 0,0-dime-
tilditiofosforilacético en un 54%,

EJENPLO 7.

En un periodo de dos horas y media y con buena agita~
cidn se agregan 81 g de una solucidn acuoss al 25% de monome-
tilamida & 100 g de éster metilico del dcido dimetilditiofos-
forilacético, disueltos en 50 cc de cloruro de metileno, mien-
tras se mantiene una temperstura de 0%, se gepars la fase
inferior y, después de laverla con agua, se la concentra a
presidn reducida. ée obtienen 82 g de un producto constitui-
do por 88% de N-monometilamida del &cido 0,0-dimetilditiofosfo-
rilacético.

EJEMPLO 8,

868 g de una solucidn acuosa de monometilamina al 34%

se afladen & O°C, en un periodo de dos horass aproximadamente y
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con agitacién, a 1840 g de éster metilico del 4cido 0,0-dime-

0
n

tilditiofosforilacetico. Al cabo de dos horas mds de agita-
cién a 0°C, se introducen 1000 cc de agua helada y, siempre
a la misma temperaturs, se neutraliza la maga reaccionante

con 4cido sulfurico al 10%.

Lunego se centrifuga la masa por medio de una centri-
fugadora de cesta y se lava con 100 cc¢ de agua. El producto
cristglino se seca s baja temperatura.

Se obtienen 1526 g de N-monometilamida del acido 0,0-
-dimetilditiofosforilacético, con un punto de fusidén de 49°C
y una pureza de 98%. '

EJEMPLO 9,

318 g de ung solucidn acuosa al 70% (en peso) de mo-
noetilamina se agregsn con refrigeracion a 920 g de éster me-
t{lico del écido 0,0-dimetilditiofosforilacdtico. La adicidn
del reactivo y la refrigeracidn se regulan de manera que la
temperatura de la maesa de rescciodn se mantenga a 0°C durente
un periodo de dos horas y media., Se introducen luego 2000 ce
de agua helada y se centrifuga la masa reaccional. Después
de secar al aire, se obtienen 740 g de N-monoetlilamida del
acido 0,0-dimetilditiofosforilacético, con un punto de fusidn
de 65-66°C y une pureza del 98%.

EJEMPLO 10,

Con refrigeracién a 0°C se agregan 39 g de una solu-
cidn ecuosa al 70% de monoetilamina a 122 g de ester etilico
del 4cido 0,0-dimetilditiofosforilacético. Luego se agita‘a.
0°C 1a masa reaccionante durante 4 horas y a continuacidn se
la diluye con 150 cc de agua fria.

Se recogen los cristales en un Blichner y se les lavsa

con 250 cc de agua. Después de secar, se obtienen 89 g de



Se

10.

15.

10.

25,

%0,

11

951983 s

N-monoetilamida del Acido 0,0;dimetilditiofosforilacético.

EJEMPLO 11.

153 g de éster bencilico del acido 0,0-dimetilditio-
fosforilacético se mezclan a 0°C con 39 g de una solucion
acuosa al 70% de monoetilamina. Se agita la masa reaccionan-
te a8 0°C durante 4 horas y luego se introducen 100 cc de clo-
ruro de metileno y 50 cc de agua. Después de una ulterior
agitacidn, se deja reposar la masa reaccional. Se retira la
fase acuosa superior y se concentra ls fase organica en baifio
de Maria para eliminar el cloruro de metileno. Log 161 g de
residuo se calientan a 75—8500 a presiodn redﬁcida (0,4-0,6 mm
Hg) para eliminar el alcohol bencflico que se ha formado. Se
obtienen 121 g de un aceite siruposo, que se solidifica a
38,5% y contiene 83%% de N-monoetilamida del &cido 0,0-dime-
tilditiofosforilacético,

EJENMPLO 12,

188 cc de uné solucidn acuosa al 70% de monoetilami-
na se agregan & 460 g de éster metilico del dcido 0,0-dime-
tilditiofosforilacético, refrigerados a -15-20°C. La intro-
duccidén de la amina se efectla en 2 horas, mientras se agita
vigorosamente la masa reaccionante a temperatura constante de
-15-20%. Luego se continua agitando la masa reaccionante du-
rante 2 horas mas a la temperatura indicada, y & continuacion
se diluye con 500 cc de agua fria. El todo se transfiere &
un filtro y se lava con 500 cc de agua. Después de secar al
aire, se obtienen 421 g de N-monoetilamida del acido dimetil-
ditiofosforilacético, con un punto de fusidn de 63-65°C y una

pureza de 97%.

EJEMPLO 13.

Se afiaden con buena agitacién 188 cc de una solucidn
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acuosa al 70% de monoetilamina a 460 g de éstef metilico del
acido o,0-dimetilditiofosforilacético, disueltos en 150 cc de
metanol, y refrigerados a 0°c.

La introduccidn de la amina se efectia en dos hores,
mientras se mantiene a 0% 1la temperatura de la mass reaccio-
nante. Se continia agitando la masa reaccionante durante 2
horas mas a ls misma temperatura y luego se le afaden 1000 cc
de agua fria. Se transfiere el todo a un Biichner y en é1 se
le leva con 500 cc de egua fria. Después de secer al aire,
se obtienen 351 g de N-moncetilamida del écidg 0,0-dimetildi-
tiofosforilacético, con un punto de fusidn de 62-64,5°C.

La invencidn, dentro de su esenclialidad, puede ser
desarrollada en otrss formas de realizacidn gue difieran en
detalle de le indiceds & titulc de ejemplo, a las cusles al-
canzara igualmente le proteccidn que se recaba. Podfé, pues,
realizerse con los medics y aparatos mas adecuados, por que-
dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindi-

caclones,
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien-
tes reivindicaciones, con prioridades italianas Nos, 17 252,
del 20 noviembre 1,958 y 1 764 del 2 febrero 1,959, existien
do en ambas unidad de inveﬁoién : |

1+ Procedimiento para la preparacidéa de una N-mono
alquilamida del Acido 0,0-dimetilditiofosforilaoético, carag
terizado por el hecho de que la reaccion sé lleva a cabo a
una temperatura entre =60 y +20°C, en presencia de un disol-
vente para wno por lo menos de los reactivos, entre un eéster
alquilico o arflico del dcido 0,0-dimetilditiofosforilacéti-
co y una amina alifdtica primariay |

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado por el hecho de gque se emplea monometilaminal,

3. Procedimiento seglin la reivindicacidn 1, carac-
terizedo por el hecho de que se emplea monoetilamina.

4, Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por el hecho de que se emplea éster met{lico
del &cido 0,0-dimetilditiofosforilacéticoy

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por el hecho de que se emplea éster et{lico
del dcido 0,0~dimetilditiofosforilacético.

6., Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado por el hecho de que la reaccién ce lleva a ca-
bo de preferencia alrededor de 0°C, en medio acuoso, & fin

de obtener N-monoalquilamidas del &cido 0,0-dimetilditiofos-

I Lokl
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forilscético con un alto grado de pureza,

7 Procedimiento para la preparscidn de una N-mono-
alquilamida del 4cido 0,0-dimetilditiofosforilacético.

Segin se describe y reivindice en la presente memoris
descriptiva, que conste de catorce hojas, foligdas y escritas
& maguing por una sols de sus caras.

sigdrid, a 5 de Agosto de 1959

IIONTECATINI, Societd Generale per
1'Industria Liineraria e Chimica
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