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dothe:

"Procedimiento para la obtencidn de 0,0~-dialguil-S-

(carbamidometil )~ mono- 6 -diotiofosfatos",

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entided -

alemane, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alema -

niae

El 0,0-dimetil-S-(N-metilocarbamidometilo)

-ditlofosfato de la siguiente férmula

\\\\\\P-S-OHZ-G-NHFCH

0H30

3
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es un conocido medio para la protéﬁcibn dé 1as'plén-
tas.
Para su obtencibén se hacen reaccionar las
sales del édcido 0,0-dimetiloditiofosférico con N-meti
-5+ locloroacetoamida (E.J.Hoegberg y J.T.Cassaday, J.Am.
Soc. i;, 55f (1951), US 2 494 283), por ejemplo seghn
la ecuacién siguiente:
CH3O\\§ CHy0\ & q

P-3-K 4+ C1CHp-CO-NH-CH3—> P-S-CHy~C-NH~CH
10. cnsfo/ CH30/ ; 3

Esta reaccidn, sin embargo, no transcurre
limpiemente y en forma unitaria en el sentido deseado,
ya que bajo las condiciones de reaccién se pressenta =
una reaccidn de alguilizacién que conduce a considera-

15, Tbles cantidades de productos secundarios en forma de -
sal, por ejemplo una de la férmulé II, y el rendimien=-

to en I se reduce aqul a un 60%.

KO
> §~S-CH2-3-NH-CH3
20, CH3O
(véase G.Berkelhammer y Colab., J.Org.Chem. 26, 2281
(1961)
Méds adelante se dieron a conocer otros proce
dimientos que permiten la obtencidn del compuesto I ba
25. jo mejores condiciones. Son estos los procedimientos -
de la patente francesa I 234 8?9, la patente alemana 1
076 662, asi como un método descrito por G. Berkelham—

mer y Colab, (vease arriba).

Todos los procedimientos tienen en comin, -

30. que no parten del &4cido 0,0-dimetilditiofosfébrico o -
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sus sales, de f4cil accesibilidad, sino del &cido 0,0

-di%etil—ditiofosforilacético 0 sus derivados.

Asl tenemos gque, segin la patente francesa
1 234 879, el &cido 0,0-dimetilditiofosforilacético
(ITI), que antes se habla obtenido de le sal sédice -
del 4cido 0,0-dimetilditiofosférico por reaccibén con
écido cloioacétioo, se reacciona con cloruro bensoili
co &l anhidrido, que seguidamente se disocia con ami-
ne metilica al compuesto (I) deseado y la sal aminica

del &cido benzoicoe

CH 0\ § CH,0_ § 9

3 3

\P—S—CHZCOOH + 01~co-®—> o>p-s-caa-c-o-c-
CH30/ CH30 ‘
III v
+ CHNH, CH30~_ § Q :
— P-8~CH,-C-NH-CH,
CH,0
I

El procedimiento de la patente alemans 1
076 662 perte del éster fenilico del &cido 0,0-dime~
til-ditiofésforilacético, que se obtiene por reaccidn
de sodio écido 0,0-dimetilditiofosférico con éster fe
nilico del 4cido cloroacético, y 8ste se disocia por
reaccibén de metilamina al compuesto deseado I y fenol.,
CH,ON_ §
SR CH.NH, CH,0
P-8-CH,~CO 2. YN\
Vi @\3_.% \P-5-0i1,~C-NH-CHy +
CH-O CH,0”
3 3
Y e
. 1
Otro procedimiento parecido parte también -
del 4cido 0,0-dimetilditiofosforilacético (III). Este
reacciona bon cloruro del éster etilénico del 4cido -

fosférico y amina trietilice el producto intermedio -

(VI) que en la disociacién con amine metilica da el
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compuesto (I).

oH;0 5
BN SANL _ /0
III +)_0 SP-CL # (CgHg )3 N oity0 R-S-CHy=C=0-R 0]
VI

+ CH3NH, .

Como ya se he mencionado m&s arriba, los
tres Gltimos procedimientos exigen como material -
de partida el 4cido 0,0-dimetilditiofosforilacéti-
co (III) o sus ésteres. Como el 4cido (III) solo -
se obtiene segln la conocida reeccibn de sales del
4cido 0,0-dimetilditiofosférico en rendimiéntos de
aprox. un 55% (vease Ge. Berkelhammer y Colab., ved
ge arriba) tienen estos procedimiehtos; por parte
del material de partida, considerables desventajas
para su aplicacién técnica. Ademés todos estos pro
cedimientos transcurren a través de verios escalo-

nes y por lo tanto son tecnicamente muy costosos.

El objeto de la presente invencidn es, -
por lo tanfo,-un nuevo procedimiento para la obten
cién de 0,0-dimetil=S=(N-metilocarbemidometil )-di
tiofosfato (I) asi como, més general, de 0,0-dial-
quil=S-(cerbamidometil)~mono~ 6 -ditiofosfatos, -
donde el grupo amidico estéd sustituldo simple o do
ble bor restos de elquilo o alquenilo, 6 el nitré-
geno es miembro de un sistems de anillo heteroci -
clico, y donde se eviten las desventajas de los

procedimientos conocidos.

Segin el procedimiento de la presente in
venciédn se hacen rescclionar las sales del &cido -~
0,0-dialquilomono~ & -ditiofosférico o mezeclas de

dcido 0,0-dialquilo-gono- 6 -ditiofosférico y me
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dios ligadores de &cido de la clase conocide, en pro
porcidn molecular de aprox, 2:1, con clorure cloroa-
cet{lico. Se forma asi un producto intermedio gque, -
sin aislamiento previo, por reaccidén con aminas pri-
marias o secundarias en proporeidén molecular de aprox

2:1 se transforma en €l producto deseado,

Como materiales de partida para el procedi
miento segin la presente invencibn son adecuadas cual
quiera de las sales del 4cido 0,0-dialquil-mono- 6
-ditiofosférico, tel comc por ejemplo la sal sbdica,
potésica o ambénica, asi como las sales de aminas ali
féticas, especialmente la sal de la amina metflica.
Asimismo se puede emplear también el &cido mono- &

~ditiofosférico libre en mezcla con medios ligadores
de 4cido, en si ya conocidos, tales como carbonato -
potésico, aminas tercierias, etc. La reaccidn en quse
gse basa al procedimiento segin la presente invenciédn
ge puede formwlar, por ejemplo, partiendo de.la sal
metilaminica del &cido 0,0-dimetil-ditiofosférico,co
mo sigues
,,,;3330\.‘;‘, A CH30\§ §/OCH3

2 O//P-S-NH3CH3 + ClCH,—> E-S—CH2~CO~S-P\\
ViI : VIII
CH30 N CH30 §ee
+ CH3NH2 P—S—CHz-C-NH-CH + P-S-NH3-CH
CH3O// 3 CH30//' 3
I ViI

OCH3

De acuerdo con ello, la sal (VII) reacciona
con cloruro cloroacetiligo primeramente al producto -
intermedio (VIII) que, bejo los efectos de amina meti
lica, se descompone limpiamente en el producto del -

procedimiento deseado (I) y 1 molécula de sal aminica



El producto del procedimientc (I) se obtiene

con este modo de trabajo en elevado rendimiento y de =
las sales, que simultdneamente se formen, se puede se
5 parar de nmodo conocido, por ejemplo mediante un simple
lavado con agua. El 0,0-dimetil-S-(N-metilcerbemidome-
$il)-ditiofosfato (I) se obtiene de esta manera en for
ma pura. La sel amfnica separada (VII) se puede volver
e elimentar &l material de partida pera la reaccibn se
10. gin el procedimiento de la presente invencién. Por 1lo
general la mejor manera para la ejecucibn del procedi-
miento en la préctica consiste en que en una solucién
0 suspensién de una sal del 4cido 0,0-di-alquil-mono-
6 ~ditiofosférico o en una solucién de &cido mono- 6 -
15. ditiofosférico y la cantidad equivalente de un ligador
de &cido en un disolvente inerte, tal como por ejemplo
benzol, cloruro mebtilénico o acetona, & 0 - 502, se
gotea al cloruro cloroacetflico. Después de terminar -
la reaccibn ligeramente exotérmica se introduce en la
20,  megcla de reacciGn, en caso dado después de filtraciébn
.previa de las sales, le amina correspondiente a 0 ~ 50¢.
Del producto de reaccibén se separan entonces las sales .
en forma fundamentalmente conocida, por ejemplo por fil
tracién o mediante lavado con agua y después se aisla °
25, el procucto del procedimiento deseado, por ejemplo por

evaporacién de la soluciébn.

El procedimiento segln la presente invencién
se caracteriza de los procedimientos tradicionales por
las siguientes ventajas:

30, Como materiales de partida se emplean compues
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tos de fécil accesibilidad, por ejemplo el &cido 0,0~
dimetilo-ditiofosférico o sus sales y el cloruro clo-

roacet{lico.

El procedimiento suministra, partiendo de
estos compuestos simples, en una sola etapsa de proce-

dimiento el producto final deseado.

El producto se obtiene en elevado rendimien

to y excelente pureza.

La sal aminica de los &cidos 0,0-dialquilo-
ditiofosféricos, que se forma simultaneemente, se pue
de emplear nuevamente como material de partida para -

el procedimiento.

El procedimiento se explica mediante los -~

ejemplos siguientes:

Ejemplo 1.-

360 partes de amonio &cido 0,0—dimefil-ditig
fosférico se disuelven en 1,5 1 de acetona. A la solu
cibn se gotean, a 0 - 208C, 113 partes de cloruro clo-
roacetilico, presenﬁéndose una reeccidén ligeramente -
exotérmica. La mezcla se agita durante 1 hora a 10-20¢
C y después se separa por filtracién del cloruroc améni

co formado.

Al filtrado se introducen, a 0 - 10eC, 62 =
partes de amina met{lice. La solucidn se evapora enton
ces en vacio a 102-402C. El residuo se recibe en poco

benzol y se lavae con agua. Le solucién benzblica se se

ce con sulfato sbédico y se evapora en vacio. En el re-
siduo quedan 183 partes de un aceite claro amarillo -
claro que cristalize después de reposar brevemente. P,

F. 50C, rendimiento: 80 %.
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189 partes de emina metilica 4cido O,0-dimetil

. =ditiofosférica se disuelven en 600 partes de acetona.d

5¢ se gotean en la solucidn 56,5 partes de cloruro clo-
roacetilico presenténdose une reaccibén ligeramente exo
térmica. La mezcla se sigue agitando, a 52 durante 15

minutos. Después se introducen, a 0RC, 31 partes de ami
na peti{lica. La suspensién resultante se evapora en va-
cio a 10-2090. El residuo viscoso se recibe en benzol y
se lava varias veces con agua. La solucidén benzblica -

clara se evapora quedando como residuo 90 partes de un

~aceite amarillo claro que, después de reposar brevemen-

te o frotando inmediatamente, solidifica a una cera ca-
si incolora. Después de frotar con éter de petrbleo se

obtiene un polvo claro del P.F. 49-500(.

Ejemplo 3.-

En una solucibn de 175 pertes de Q,0-dimetil-
ditiofosfato de amonio en 800 partes de acetona se go -
tea, a 0-102C, ﬁna solucién de 56,5 partes de cloruro -
cloroacetilico en 100 partes de acetona. Bajo separa -
cién de cloruro embénico se presenta una reaccibén ligera
mente exotérmica. La suspensibn obtenida se agita duran
te 15 minutos e 102C y entonces se filtra del cloruro -
aménico. En el filtrado se introduce entonces, a 0°C,
metilice hasta que la reaccién sea ligeramente alcelina
¥y para lo cual se precisan unas 31 - 32 partes de amina
metilica. La soluciédn aceténica se evapora en vacio &
202C, el residuo se recibe en poco benzol y con agua se
lava libre de sal. Despuds de secar sobre sulfato sbdi-

co se evapora la solucidn benzblica en vacios En el re
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siduo quedan 100 partes (88 % de la teoria) del com -
puesto deseado [0,0-dimetilo-S-(N-metilocarbamidometi
lo-ditiofosfato) en forma de un aceite claro que crig

taliza después de reposar brevémente.

Ei.eﬂ]ElO 4 o=
S 0

fn ]

(CH;0) pP-8~CHy=C-N { /0

47 g de amonio metilico 4oido 0,0-dimetil-tioltiono -
fosfébrico se disuelven parcialmente en 100 ml de ace=
tona. Agitando gse gotea en esta mezcla, a temperatu -
ras entre 5 y 15¢C, une solucidén de 14,1 g de cloruro

cloroacetilico en 50 ml de acetona.

Perminada la reaccidn se sigue agitando aun
durente aprox. 15 minutos y el cloruro metilaminico -
obtenido se aspira. La solucidn se mezcla a continua-
cién agitando a temperaturas de 5 hasta 15¢C con una
solucién de 20,5 g de morfolieno en 50 ml de acetona.
Después de aprox. un cuarto de hora de agitar ulterior
mente se evapora en vacio. El residuo de destilacién -
se recibe en unos 200 ml de oenzol, se lava dos veces
con agua, Sse secalsobre Na2804 y se evapora en vacio.
Se obtienen asi 27 g’de un aceite incoloro que crista

liza totalmente &l reposar P.F, (de alcohol): 62¢C.

Ejemglo<5.-
Y
(.0.2350)»22-5-0H2-g-mcr13
- En una solucién de 82 g de amonio &cido 0,0-
dietilo-tioltionofosférico en 200 ml de acetona se go-
tea agitando a temperaturas entre 10 y 252C una solu -

cién de 22,6 g de cloruro cloroacetilico en 50 ml de -

acetona.
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El NH461 precipitado se aspiré\y eh egfégi-

trado se introduce, a 10 hasta 252C, gas de amina me=-
t{lice hasta que se hayan recibido 12,5 g. La solucién
clara se evapora en vacio, el residuo de destilacién -
se recibe en 200 ml de benzol y se lava dos veces con
agua. Después de secar sobre NapS0, se evapora en va-
c1é obteniéndose un aceite marrén claro que no se pue

de- destilaer sin descomposicién. Rendimiento 52 ge

Ejemplo’6.-
8 R

(CgH 0) HP=S=CH,=C~NHC3H, is0

En igual forma a como descrito en el ejem -
plo 5, se obtiene al rgaccionar 0;2 mol. de amonio =~
écido 0,0-dietilo~-tioltionofosférico con 0,1 mol. de
cloruro cloroacetilico en acetona y ulterior goteado
de una solucién de acetona de 0,2 ml. de amina isopro
pilica, el compuesto arriba mencionado como aceite -
amerillo claro en rendimientos de eprox. 90 % de la -

teoria ngo: 1,5122.

N O T 4

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de reslizarlo en la préc-
tice, debe hacerse conster que las disposiciones antg
riormente indicadas, son susceptibles de modificaciones
de detalle, en cuanto no alteren su principio fundamen
tal. Tambien se hace constar que el invento correspon
de @ una solicitud de patente presentada en Alemania -
con fecha 30 de mayo de 1.962 bajo el ne F 36 943 IV/Db
120 acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con
ceden 1os Convenios Internacionales en vigor>y siendo

lo que constituye la esencia del referido invento y por
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lo que se solicita Patente de Invencibn por 20 aﬁgs,.-
en Espafia "Procedimiento para la obtencién de 0,0-dial
quil-S-(cafbamidometil)-mono- 6 ~diotiofosfatos"; ca-

racterizéndose por lo siguiente:

lg.~ Procedimiento para la obtencidén de -
0,0-dialquil-S=-(carbemidometil)~mono~ & ~ditiofosfatos
caracterigado, porque s hacen reaccionesr sales de 108
dcidos Q,0-dialquil-mono- 6 -ditiofosfébricos o mez =
clas de 4cido 0,0-dialquil~mono- 6 -ditiofosférico ¥y
cantidades equivalentes de medios ligadores de &cido
usuales en proporcién molecular de aprox. 2:1 con clo-
ruro cloroacetilico y sobre el producto de reaccidn ob
tenido en proporcién molecular de aprox. l:2 se deja

reaccionar una amina,

28 .~ Procsedimiento para la obtencibn de -
0,0-dimetil~S~(N-metilo-carvamido-metil)=-ditiofosfatos,
caracterizado, porque se hacen reaccionar sales del
dcido 0,0-dimetilo~-ditiofosférico o mezclas de Acido
0,0-dimetil-ditiofosférico y cantidedes equivelentes -
de medio ligador de 4cido usual, en proporcibn molecuw
lar de aprox. 2:1, con cloruro cloroacetilico y  sobre
el producto de reacéién cbtenido se deja reaccionsr -
amina metilica en proporcién molecular de eproximada -

mente 1:2.

38.~ "Procedimiento para la obtencién de -
0,0-dialquil-S-(carbamidometil)-mono- 6 -diotiofosfa -
tos"; tal y como queda substancialmente descrita en la

presente Memoria.

Esta memoria consta de doce hojas escritas

a mdquina por una sola cara.
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