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heterociclicos del 4cido tionotiol-fosfor-

(on)-ico",

. Tolicitante: T ARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entided

alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, 4lema
nia.

Por 1é.iiteratura ya se conoce la susti
tucibn nucleof{lica de los asi llamedos, derive -
dog -de halégeno'heferociclicqs.activos, por ejem-

: plo'mediante tiqﬁrea. E. Rosenhauer y H. Hoffmamn.

- 5. (Ber. 62 (1929) 2730) reaccionan por ejemplo 2-

-—E
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cloro-quinoling y 2=-cloro-4-metilo-quinolins -

con tiofrea el cloruro S-2-quinolintiurénice y

§~2=(4-metilquinolina)~tiurdénico. M.P.V. Boas

lend y JoFeW. McOmie (J.chem.Soc. 1951, 1221)

obtienen de la 2=bromo-piridina y tiotrea el -
bromuro 2-piridilo-tiurénico. La sustitucibdn nu
cleofilica de la 2-bromopiridina por tiociamato
potdsico no la ha logrado M.J.J. Panouse (C.r.

230 (1950)84%). Por la patente americana 2.980,
675 se conoce que en las dialcoxihalégeno- ¥y

dialquiloamino-halégeno-triacinas y otras tria-
cinas simétricas, halbgeno sustituidas, los -
4tomos de halbgeno reaccionan nucleofilicamente
con las sales alcalinas de los 4cidos dialquilo

tiolfosfdéricos.

Las sales alcelinas nucleofilicemente
més fuertes de los cidos dialquilo-tionotiolfog
f6ricos no han sido reaccionadas con compuestos
de helbgeno heterociclicos activos, por ejemplo
2-bromopiridine, 2-cloro-4-metilquinolina, 2;4—
dimetil-6-cloropirimidina, 2,3-dioloroéqﬁinoxa—

lina, 2,6-dialcoxi=-4-clorotriacine y otros més.

Segtin ensayos propios aqui tampoco se
presenta,'o, como en el caso de las cloro-s-
triacinas disustituidas, solo un intercambio in
completo de los 4tomos de haldgeno por el resto
de los &cidos dialquilo-tionotiolfosféricos. -
Los ésteres del #cido tionotiolfosférico hetero
cfolicos, tal y como se obbtienen segfn la pre-

sente invencién, no se conocian por lo tanto. =
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por la literatura.

C+K. Banks (J.Amer.Chem.Soc. 66, =
(1944) 1127, 1131) ha observado en le sintesis
de compuestos arilaminicos heterociclicos que
los compuestos de hallgeno hetercciclicos acti
vos, por ejemplo 2-cloro-4,6-diamino-s-triaci-
na, 2-smino-4-cloro-piridina, se reaccionan di
ficilmente con aminas arométicas primarias en
medio acuoso a un pH de 7-9, pero que con can-
tidades cataliticas de 4cidos minerales u orgh
nicos el intercambio de los Atomos de cloro se
reglize répidamente. H.Bitter y H.Zollinger -
(Angew.Chem. 70 (1958) 246) investigarom la ci
nética de la reaccién de cloruro cianfirico con
reactores nucleofilicos, especizlmente eminas
erométicas, en disolventes no polares. Con ami
nas primarias la reaccién ya no transcurre se-
gin la ley simple de 22 orden, sino que mues -
tfa un periodo de induccidn:
c:t-k . /) -Cl ¢ ArNHa—aCl-l\i\\N /. -NH-Ar + HC1

Trétase aqui de una autocatélisis,es
decir, que la formacién del producto final ace
lera el désarrollo. Sotre el mecanismo de 1la
sﬁstitucién micleofilica de heterociclicos aro

mAticos informe H. Zollinger también en Angew.

Chemie 73 (1961) 131-134.

De la patente alemana 9lo 652 se co-

nocen ya los ésteres del écido fogférico de la

férmula general
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donde R = X - significa el resto de la forme -
endlica R - X - H de un compuesto heterocicli
¢o no condensado, en caso dado sustituido, con
el grupo ceto o tioceto endociclico, enoliza -
ble, Rl y R2 restos de alquilo, alquenilo, al-
coxialquile, alquilomercaptoalquilo o haldgeno
-alquiloy ¥ X3y Xp ¥ XS oxigeno o agufre. Sin
embargo, en esta patente no se nombra ningtn -
representante que se derive de 1os bompuestos

tiocetbnicos,.

Se ha descublerto ahora que los com-
puestos de haldgeno heterociclicos activos que
no, o solo dificilmente, reesccionan con las sa
les de alecali o de amonio de los 4cidos dialqui
lotionotiolfosfor~(6n)-icos, sin embargo se -
pueden hacer reaccionar con los correspondien~
tes 4dcidos dielquiltionofosfor-(on)-icos 1i -
bres. Era sorprendente que bajo estas condicio
nes los stomos de halégeno se intercambigsen
por los &cidos dialquiltiono%iolfosféridos n-
cleofflicos. Asi pues reacciona por ejemplo 2-
etilomercapto-4-metilo-b~cloropirimidina con

deido dietiltionotiolfosférico de la menera si

guiente:
CH
HgCyS- Y €l & HS-P(OC,H5), —>
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Para la reaccibén segtin la presente in
vencién no son necesarios los 4cidos dialquilo-
tionotiolfosféricos libres, sino que es sufi =
ciente emplear sus sales de alcali o amonio ¥y
acidificar éstas con reducidas cantidades (cata

1iticas) de 4cido mineral.

Como disolventes, que reducen la reac
cién fuertemente exotérmica, son adecuados el
agua, las cetonas, tal como acetona, acetonitri
lo, los clorohidrocarburos, tal como cloroformo,
¥ los hidrocarvuros, tal como benzol etc. Tam -
bién es posible sl empleo de alcoholeé, si bien

menos ventajoso.

La reaccibn segin la presente inven -
cibn ‘se comprob$ en un gran nimero de compues -
tos de halbgeno heterociclico activos. Como com
puestos de haldgeno heterociclico activos deben
entenderse a continuacidn aguellos que posean -
un halégeno en la posicidn 2 6 4 hacia el &tomo
de nitrégeno, es decir, en general, 1los compues

tos.
galégeno

\\\ ‘44;96-Ha16geno 6 AN
N

AN (Verbingungen)

Sean mencionados como ejemplo:
2-bromopiridina, 2-cloro~5-nitropiri-
dina, 2,4-dicloropirimidina, 2,4-dimetil-6-clo-

ropirimidina, 2-isopropilo-4-metilo-6-cloropiri
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midina, 2-slquilomercapto-4-metilo-6-cloropiri
midina, 2-dimetiloamino-4-metilo~-b6-cloropirimi
dina, 2-cloro-4-metilquinolina, cloruro 2,4-di
metoxi-ciandrico, 3-metilo-3-cloro-1,2,4-tiodia
zol, 4~cloroftalecina, 2,3-dicloro-quinoxali -

na, cloruro cianfrico, y otros.

El procedimiento segin la presente -
invencibn se puede demostrar més generalmente
en €l ejemplo de los compuestos 2-halbgeno he-
terociclicos segin el siguiente esquema de fér

mulase.
-Halbgeno + (-)S-g
\N/ 8o Ne \iZ

§/0R
-S-P ¢+ Halbgeno
C TN R

R estéd agquil por restos de alquilo

bajo, tales como CHB’ 02H5, nC3H7, ic y R'

| 3
por restos de alcoxi o de alquilo. Halbgeno -
estéd por Cl, Br 6§ J. La .reaccién se efectda
en uno de los disolventes arriba mencionados
a temperatura de ambieﬁte 0 mederadamente ele
vada. Los ésteres del 4cido tiomotiolfosfor-
(on)-ico son aceites destilables o compuestos
cristalinos s6lidos que se pueden recristali-

gar. EL tiempo de reacciédn depende en primer

lugar de la naturaleza del compuesto de haléb-

‘geno heterociclico. Variz desde minutos hagta

horas. Como producto secundario de la reac -
cibn se observa a veces la presencia de redu~

cidas cantidades de los mercaptanos heteroci-
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clicos correspondientes, que con alcalis se pueden
retirar facilmente de la mezcla de reaccidn. En

estos casos se forma ademéds, como producto secunda

‘rio, un poco de halogenuro del 4cido dielquilotio-

fosférico en la forma siguiente:
S

-Hel + HS-P(OR),—> o-SH  +
\\\N// e \\NJ/

(R0)2§-Ha1

Los productos del procedimiento, que -
hasta ahores no se han podido obtener seglin otros -
métodos, se han de emplear como antiparesitarios,
ante todo en el sector de la higlene y para la pro
teccién de las plantas y para combatir los ecto-pa

résitos en €l sector veterinario.

Los siguientes ejemplos explican el pro

cedigiento:
K 5
1]
p ~5B(005ls),

E,l emElO de

48 g (0,3 md) de 2-bromopiridina se di
suelven en 150 cm3 de acetona. En el plazo de 5 mi
nutos se gotean, comenzando a 202, 55 g (0;33 mol )
de &cido 0,0-dietilo-ditiofosférico. La temperatu-
ra sube asi lentamente a 32¢. Degpués de segvir -
agitando durante una hora se gotean 250 cm3 de -
agua y con solucidn de carbonato potédsico saturada
se pone neutro. El aceite se recibe en é&ter de pe-
tréleo se lava con agua y sSe destila. Después de

destilar la 2-bromopiridina que no ha reaccionado,
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hierve el éster como aceite amarillo del :@.0,01

mm/97-982. Rendimiento 34 g, correspondiente al
43 % de la teoria.

Celculedo para mol. 263,3: N,5,32 %;
P 11,71 %
Encontrado: N 5,69 %; S 24,29 %;
P 11,61 % |
La toxicided media en la rata, per 08,

se encuentra en 10 mg/kg.

S

NO i { L]
2 g .
\ S 2(0053)2

El! emglo 2o

79 g (0,5 mol.) de 2-cloro~5-nitropiri
dina se disuelven'en 300 cm3 de acetonitrilo, A
202 se gotean, sin enfriar, 91 g (0,55 mol) de -
dcido 0,0-dimetil-ditiofesfdrico. Durante la ulte
rior reaccién sube la temperatura a 372. Para ter
minar la reaccidn se 2gita ulteriormente durante
2% horas s temperatura de ambiente. Seguidamente

se vierte en 500 cm3 de a2gua y a continuacidn se

‘aspira de algo de 2,2'-(5,5'-dinitropiridilo)-bi-

sulfuro (P.F. 1512). El aceite se recibe en ben -
zol y se lava con'agua. Después de secar sobre -~
swlfato sbdico se destila el disolvente. Después
de destilar en alto vacio gueda, como residuo, un
aceite de color naranja que solidifica lentamen -
te, ,
Calculado psra mol. 280,3: N 10,00 %; S 22,88%;
P 11,05 %;

Encontrados N 9,89 %; S 22,59 %;
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P 10,94 %.

Egemglb 3.

47 g (0,29 mols) de 4-cloroftalecina
(PoF. 1132) se suspenden en 300 om3 de ‘agua que
se acidificd con 5 cm3 de écido clorhidrico di-
luldo. A temperatura de ambiente se gotean 67 g
(0,33 mol) de écido 0,0-dietiloditiofosférico.
La temperatura sube durante ei goteo a 262, Des
pués de agitar a continuacién durante una hora
se aspira y se lava neutro al Congo. La substan
cia seca al aire se recristaliza de éter, Cris-
tdl es de color naranja dei P.F. 852. Rendimien-

to 70 g, es decir, 78 % de la teoria,

Calculado para mol. 314,4: N 8,91 %; S 20,40%

P 9,85 %; |
Encontrados’ N 8,76 %; S 20,52%
P 9,78 %; |

CH3

| Q
% -5-P(0CH; ),

N

E;]emglo 4:

- 77 & (0,5 mol) de 2-cloro-4-metilqui
nolina se disuelven en 250 cm3 de acetonitrilo,.
Empezando a 202 se gotean 83 g (0,55 mol) de -
4cido 0,0-dimetil-ditiofosférico (al 95 %). La
reaccibn exotérmica se mantiene, enfriandec con

agua de hielo, a 35-402. Después de continvar -



28734

3
A A AAL A NS AmASS

agitando a temperatura de ambiente durante una ho-

ra se vierte en 500 cm3 de agua, a continuacidn se
aspira el cristalizado y se lava libre de Acido.
El residuo de filtracibn se disuelve en &ter. Se
>« aspira de la 2-mercapto-4-metilquinolina insoluble.
El éter se lava, pera retirar reducidas cantidades
de 2-mercapro-4-metiloquinolina, con sosa caustica
2-n y finalmente de nuevo neutro con agua. Después
de secar el éter sobre sulfato sédico y destilar el
10. disolvente quedan 54 g del éster en forma cristali-
‘na. Rendimiento 36,2 % de la teorfa. De ligroina
(1 g/15 cm3) se obtiene el égter en cristales finos
amérillos del P.F. 1002,

Calculado para mol 299,3: N 4,68% § 21,42 % P 10,35 %
15, Encontrado: N 4,64% S 21,43 % P 10,45 %

Toxicidad media en la rata, per 0s, aprox
250 mg/kge '

La 2-mercapro-4-metiloquinolina que se -
forma por una reaccién secundaria se puede recrista

20. lizar de mucho acetonitrilo. Agujitas amarillas del

P.F. 2542. (Lit. Roos, Ber. 21, 625, P.F. 2532),

Celcwlado para mol 175,2: N 8,00% S 18,30 %
Encontrado: N 7,92% S 18,39 %

H3
\ _ _ .
25, S P(002H5)2
' 7
E;I emElO 5 .

115 g (0,75 mol) de 2-cloro-4-metilquino

lina se disuelven en 500 cm3 de éter.,

30. ' Enfriendo se gotean 162 g (0,83 mol) de
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dcido 0,0-dietilo-ditiofosférico (a1 95%) de mane

re que el disolvente se mantenga hirviendo ligera
mente. Con sosa calstica 2-n se graduas a un pH de
8, con lo que se disuelven reducidas cantidades -
de 2-mercapto-4-metilquinolina. En el embudo sepa
radbr se separa y la solucidn etérica se lava nue
vemente con sgua. Después de secar sobre cloruro
de calcio quedan, al destilar el disclvente, 152
g de un aceite que cristaligza rédpidemente. Rendie
miento 62 % de la teoria, De éter/&ter de petrd -
leo (1:1) (1 gf3cm3) se obtiene el éster en cris-
tales pesados y‘bastos del P.F. 632,

Calculado para mol 327,4: N 4,28% S 19,58% P 9, 46%
Encontrado N 4,25% 8 19,59% P 9,57%

Hy

N 8
CH, s—&N ) ~5-B(0CH3) 2

Ejemplo 6.

A una solucién de 70 g (0,4 mol.) de 2-
metilomercapto-4-metilo~6=cloropirimidina (P.F.
40¢) en 310 cm3 de acetonitrilo se gotean, en -
friando, 70 g (0,42 mol) de &cido 0,0-dimetilo~
ditiofosférico (al 95 %) de manere que se mentenge
una temperatura de 30-402. Se sigue agitendo duran
te una hora a temperatura de embiente y se vierte
entonces en mucha agua. E1 aceite se recibe en ben
zol y se lava neutro odn bicarbonato sbdico. Des -
pués de secar sobre sulfato sédico se destila el
disolvente. El residuo semicristalino se frota con

&ter de petrbleo/éter. Se aspira de las partes &b~
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lidas. (De mucho metanol, cristales del P,p, -

1302).

Bis-(2-metilomercapto=4-metilo-6)-gul~
furo, 012H14N4S3, Rendimiento 15 g
¢alculado para mol 310,5: K 18,05% S 30,98 %
Encontrado N 17,92% S 31,10 %

El filtrado se libera del disolvente.
£l residuo solidifica y se recristaliza de ¢i -
clohexano (1 g/3 cm3). Cristeles incoloros, bas-
tos del P.F. 64-662. Rendimiento 67 g (56,6 % de

la teoria).

Calculado para mol. 296,4: N'9,45% 8 32,45% P 10, 45%

Encontrado: N G,71% S 32,35% P 10,374
CH3. )
N 3
otys- | J -s-P(oc,H5),
Ejemplo 7.

70 g (0,4 mol) de 2-metilomercapbo-4-me.
tilo~-6=cloropirimidine se disuelven en 200 cm3 de
acetonitrilo. Enfriando se mantiene, mediante go~
teado de 82 g (0,42 mcl) de écido 0,0-dietilo-di-
tiofosférico, la reaccién fuertemente exotérmica
a 402. Se sigue agitando durante una hora & tempe
ratura de ambiente, se vierte entonces en mucha -
agua y el aceite se recibe en benzol. Se lave en
la forma usual con agua y sosa calstice 2-n. El
dster se obtiene asi como aceite libre de halége-
no, amarillo claro, no destilable. Rendimiento -
125 g (96,5 % de la teor.)

Calculado para mol 324,4 N 8,64% § 29,65% P 9,55%
Encontrado: ' - N 8,31% § 29,76% P 9, 79%
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Ejemplo 8.
a) 47 g (0,25 mol) de 2-etilomercapto-

4~metilo=6-cloropirimidina (P.E. 0,01 mm/ 512 se
gotean a una solucién de 46 g (0,275 mol) de éci
do 0,0-dimetilo-ditiofosférico (al 95 %) en 150
cm3 de acetonitrilo. La reaccién es exotérmica.
Mediante enfriamiento se mantiene a 30-402. Des-
pués de agitar durante una hora (no mis tiempo)
se vierfe'en agua y el aceite se recibe en ben -
zol. E1 disolvente se lava dos.veces con sosa =
cadstica 2-n. Con agua se lava a continuacién -
neutro, se seca sobre sulfato sbédico y el disol=-
vente se destila en vacio. E1 éster queda como -
aceite amarillento que no g€ puede destilar. Ren
dimiento 60 g (77,5 % de 1la teoria).
Calculado pare mol, 310,4: N 9,03 %; S 30,99 %
Encontrado: _ K 9,15 %; S 31,12 %
8i el preparado de reacciébn se sgita -
durante un tiempo considerabl emente superior a
una hora, se forma como producto secundario la 2
-etilomercapto-4-metilo-6=mercapto-pirimidina -
.(P.F. 21492) que se puede retirar mediante lavado

con sosa calstica 2-n,

b) A una solucién de 80,5 g (0,46 mol)
de 1la sal ambnica del &cido 0,0-dimetil-ditiofos
férico en 235 cm3 de agua, que contiene 10 cm3

de &cido clorhidrico diluido (1:1) se gotean -



75 g (0,4 mol) de 2-etilomercapto-4-metilo-6-clo-
ropirimidina. ILa reaccién transcurre solo ligera-
mente exotérmica. Después de agitar durante lea
noche se recibe el aceite amarillo en éter, se la
5. va con agua y sosa caGstica 2-n en la forme usual
¥y se elabora. El éster se obtiene aqui, como resi
duo no destilable, como aceite emerillente. Rendi
miento 100 g es decir, 80,7 % de la teoria.
Calculado para mol. 310,4: N 9,03 % S 30,99% P 9,98%
10. Encontrado: K 9,23 % S 31,18% P 9,94%
CHy
N @
cszs-K‘, -5-P(0CoHs) 5
Ejemplo 9.
15. a) 92 g (0,5 mol) de 2-etilomercapto-4
~metilo-b=cloropirinidina se gotean enfriando -
con agua de hielo a 30-402 a una solucién de 108
& (0,55 mol) de 4cido 0,0-dietilo-ditiofosférico
(@l 95%) en 300 cm3 de acetonitrilo. Se sigue -
20; agitando durente una hora dejando enfriar'y en -
tonces se vierte en agua., El aceite precipitado
se recibe en éter de petrdleo y Se lava con sosa
calistica 2-n, hasta que al agregar écido clorhi-
drico no se observe ya ninguna precipitacién. La
25, solucién éfer.ée petréleo del éster se lava neu-
tro con agué, se seca‘sobre sulfato sbdico y se
destila. Se obtienen 158 g de un aceite amarillo
claro que no contiene ningdn halégeno més. Rendi

miento 94,2 % de la teoria.
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Galculado para mol. 338,4: N 8,28% S 28,42% P 9,16%

Encontrados N 8,21% S 28,54% P 9,20%
B3
N |
C ol S- -5-P(0C3Hqn),
E;l emElO 10.

38 g (0,2 mol) de 2-etilomercapto-4-meti-
lo-6-clorpirimidina se gotean a una solucién de 51
g (0,22 mol) de la sal aménica del &cido 0,0-dipro-
pilo-ditiofosférico en 150 cm3 de agua, que se he -
bia acidificedo con 5 cm3 de 4cido clorhidrico d4i -
luido (1:1)e La reaccibn se efectua sin acentuarse
el calor. Se agita durante la noche a temperatura -
de ambiente. £l aceite se recibe entonces en éter -
de petréleo, se lava con agua y con solucidén de bi
carbonato sédico, se seca sobre sulfato sbédico y se
libera del disolvente. El éster se obtiene asi como
aceite amarillo p4lido. Rendimiento 70 g (95,7 % de
la teoria),

Calculado para mol. 366,5: N 7,64% S 26,24% P 8,45%
Encontrado: N 7,56% 8 26,52% P 8,63%
_ | iy
ClisS-{ ) ~5~P(0C3Ho1)p

Ejemplo 11,

75 g (0,4 mol) ade 2-etilomefcapto—4—méti—
lo~6-cloropirimidina se gotean, enfriando a no més
de 402, a una solucibén de 90 g (0,44.moi) de 4cido
030;diisopropiloditiofosférico (a; 95 %) en 300 cm3

de acetonitrilo. Después de seguir agitendo durante
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unea hora se vierte en agua. El aceite se re01be

—————"

en éter de petrbleo y se elabora como ya ge ha
repetido varias veces. Se obtienen 137 g del ég
ter qué, después de un previo reducido, hierve

5. a 0,01l mm/1382 como aceite amarillo claro. Ren-
dimiento 97 de la teoria.
Calculado para mol. 366,5: N 7,64% S 26,24% P 8,45%
Encontrado: N 7,64% S 26,21% P 8,29%

10.

57,5 & (0,4 mol.) de 2,4-dimetilo-6-
cloropirimidina (P.B. 2 mm/522) se gotean en -
friando con agua de hielo a 30-402 a una solu -

15. cibn de 73 g (0,44 mol) de 4cido 0,0-dimetilo-
ditiofosférico (81 95 %) en 200 cm3 de acetonitri
lo. Se agita durante la noche a temperatura de
ambiente. Después de egregar agua se recibe el
aceite en benzol, se lava con agua y solucién

20, de bicarbonato sbédico. Finslmente se lsva neu -
tro con agua, se seca scbre sulfato sbdico y sé’
destila. E1 éster hierve, después de reducido -
previo, a 0,01 mm/QOQ'como aceite amarillo cle-

ro. Rendimiento 50 g (47,3 % de la teoria).

25. Celculado para mol 264,3: N 10,60% S 24,26% P 11,72%
Encontrado: N 10,54% S 24,19% P 11,62%
&
N\ S
. ‘ "
30.



Ejemplo 13.
57,5 g (0,4 mol) de 2,4~dimetilo-6~-clo=-

ropirimidine se disuelven en 2C0 cm3 de acetoni -
trilo. A 30-402 se gotean enfriando 78 g (0,44 -
5. mol) de 4cido 0y0-dietiloditiofosférico. Después
de agiter ulteriormente durante una hora se agre-
ga agua y el aceite precipitado se recibe en éter
de petrbéleo. Se lava primeramente con agua, una
vez con sosa cafistica 2-n y finalmente nuevamente
10, neutro con agua. Después de secar sobre sulfato -
g8bdico se destila el disolvente. Después de un re
ducido previo hierve el éster a 0,01 mm/95¢ como
aceite amarillo claro. Rendimiento 77 g (65,7 %

de la teoria).

15. Calculado para mol 292,4: N 9,58% S 21,93% P 10,59%

Encontrados N 9,63% S 22,08% P 10,74%
CHy
N 8 s
CH3- . -S-—l?/
20, - 0C2Hs
Ejemplo 14..

72-g (0,42 mol.) de éster 0O-etilico del
écido etilo~tionofosférico se gotean & una solu -
cibn de 57,5 g (0,4 mol.) de 2,4~dimetilo-6-cloro

25. | pirimidina en 200 cm3 de acetonitrilo. La reac =
' cién es fuertemente exovérmica j se mantiene, eﬁ;
friando, a 30-40¢. Se agita durante una hors, sé
vierte en agua y €l aceite se recibe en éter de
petréleo. Se fraccione en la forme descrita. Des-

30. pués del previo, que esencialmente se compone de
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cloruro del éster O-etilico del 4cido etilo-tiono-
fosférico, hierve e)l éster a 0,01 mm/104¢ como acei
te amarillo claro.

Rendimiento 65 g (59 % de la teorisa).

Calculado para mol. 276,4: N 10,14% P 11,21% § 23,20%
Encontrado: N 10,184 P 11,18% S 23,12%
&

(CH;) i -5-B(0F2H5) ,

Ejemplo 15.

A une solucién de 69 g (0,4 mol.) de 2-
dimetilamino=-4-metil~6~cloropirimidina en 200 cm3
de acetonitrilo se gotean, éin enfriar, 78 g -
(0,44 mol.) de &cido 0,0-dietiloditiofosférico
(al 95%). Se sigue agitando Gurante una hora, se
vierte en agua y el aceite precipitado se recoge
en ligroina. Se lava con agué hasta que el agua -
de lavado, &l agregar sosa caustica 2=-n, no se eg.
turbie mis. El disolvente se seca sobre sulfato -
s86dico y se destila. Como resiéuo ge obtienen 59 .
g de un aceite libre de halégeno que no se puede
destilar. Rendimiento 45,8 % de la teoris.
calculado para mol 321,4: N 13,08% § 19,95% P 9,64%
Encontrado: N 13,27% S 19,178% P 9,85%

Cl-

~8-P(0CH3) o

Ejemplo 16,
65 g (0,4 mol,) de 2,6~-dicloro-4-metil-

pirimidina (PsF. 482) se suspenden en 200 cm3 d4e
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agua. Goteando 73 g O 44 mol ) dé"§3333~0 0-dime~-
tilo~ditiofosférico (al 95 %) se presenta la reac-
cién, aumentando la temperatura hasta 352, Se si =
gue agitando durante 3 horas, el aceite se recibe
en éter, se separa, y se aspira dé reducidas centi
dades de producto inscluble. Después se lava con -
sosa caustica 2-n, se pone neutro con agua, Se se-
ca y se destila. Quedan 97 g de un aceite amarillo
claro que no se puede destilar. Rendimiento 85,8 %
de la teoria.
¢Celculado pare mol. 284,7: W 9,84% 8 22,52 %,
zncontrado: N 9,65% S 22,84 %,

1.000 mg/kg en la rata, per os, se sopor
taron sin sintomas alguno.

Nota: La constitucibén se supone, ya que
2-cloro-4-metil o-6~dimetilaminopiridina no entra -
en reaccidn.

CHy

01 -5-P(0CoH5) 2

Ejemplo 17.
A una solucién de 49 g (0,3 mol) de 2,6~
dicloro-4-metilpirimidinea en 150 cm3 de acetonitrg
lo se gotean 64 g (0,33 mol)vdé 4cido 0,C-dietilo-
ditiofosférico (al 95 %). La temperatura sube du =
rente el goteado a 402. Después de agitar durante
une hora & temperaturé de ambiente se vierte en -
agua y se ﬁeutraliza con bicarbonato sbédico. El =
aceite se recibe en benzol, Se lava con agua, SOs&

calistica 2-n y finalmente nuevemente con agua y se
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seca sobre sulfato sédico. Después de destilar el
disolvente cueda el éster como aceite amarillo, -
que no se puede destilar. Rendimiento 80 g (85,5
% de la teoria).
Celculado pera mol 311,8: N 8,98% S 20,06% B 9,94%
Encontrado: N 8,824 5 19,85% P 8,8 %
La toxicidad media en la rata, per os, es de 100
ng/kg.

CH3

iC3H, @ -sfP(ocgﬂs)g '

Ejemglo 18,
68 g (0,4 mol) de 2~isopropilo-4=-metilo

-6-cloropirimidina (P.E. 3 mn/562) se gotean, em
pezendo a 202, & wna solucién de 90 g (0,44 mol)

de la sel ambnica del dcido 0,0-dietilo-ditiofos-

" fbérico en 235 cm3 de agua que se acidificaron con

10 cm3 de é4cido clorhidrico-diluido (1:1). La tem
peratura sube en el transcurso de 3/4 de hora a
31-32¢. Se agita durante la noche a temperaturas

de ambiente. El aceite'se.recibe en ligroina. Se

aspira de reducidas cantidades de 2-isopropilo-4~

metilo-6-mercaptopirimidina (PsF. 1592) que se ha

.fofmado como productb'secundario. La'éoluoién del

éster en la ligroina se lava con agua, después -
con sosa caﬁstica 2-n y finalmente de nuevo neu -
tro con agua. Después de secar sobre sulfato s6di
co se destila el disolvente. El residub de desti-
lacién destila al P,E. 0,01 mm/97¢ como aceite -
amarillo palido. n;O 1,5408. Rendimiento 100 g,es
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decir, 78,2% de la teoria.
caleulado para mol 320,4: N 8,74% S 20,00% P 9,66%

Encontrado: N 8,87% S 20,29% P 9,56%
~5-P(00H3),
-S-E(OCH3)2
S
Ejemplo 19,

60 g (0,3 mol) de 2,3-dicloro~quinoxalina
(P.F. 149¢2) se disuelven o suspenden en 600 cm3 de
acetona. Comenzando a temperatura de ambiente se -
gotean 169 g (0,65 mol) de écidolo,o-dimetilo-di -
tiofosférico (al 95 %). La temperatura sube asi a
342 al mismo tieﬁpo que desarrolla clorohidrégeno.
Después de seguir agitando durante una hora se -
vierte en ague, El cristalizado se aspira y se la-
ve libre de 4cido. Los cristales marrén oscuros -
(125 g) se recristelizan de acetonitrilo (1 g/6 -
em3). Cristales smerillos, bastos del P.F. 93-94¢.
Rendimiento 94,5% de la teoria,
Calculado para mol 442,5: N 6,33% S 28,98% P 14,00%
Encontrados - N 6,47% S 28,79 P14,27%

1.000 ng/kg no mostraron sintomas en la rata per

S-P(002H5)2
/) —S—P (0ColHs5) 9

0Se.

' Eaemglo 20,

6o‘g~(o,3 mol) de 2,3=-dicloro-quinoxali-

na se disuelven o suspenden en 600 cm3 de acetona.

_ Comenzando & 202 se gotean 128 g (0,66 mol) de 4ci



o

do 0,0-dietilo-ditiofostérico (41755%). Bajo desa
rrollo de clorohidrbgeno sube la temperatura aqui
a 34-35%. Se agita durante una hora enfriando y -
entonces se vierte en agua., Los cristales marro -
5+ nes se aspiran y se reciben en éter. El disolven-
te se lava libre de 4cido con agua. Después de se
cer sobre sulfato sédico y limpiar con carbém ani
mal quedan 105 g del éster como masa cristalina -
amarilla. Esta se frota con &ter de petréleo y se
10. aspira. De acetonitrilo (1 g/2 cm3) se obtiene'el
éster en forma limpia como agujas amerillas, fi -
nas del P.F. 882, ' |
Calculado para mol 498,63 N 5,62% S 25,73% P 12,44%
Encontrado: N 5,884 8 25,40% P 12,39%
15, 1.000 mg/kg en la rata, per 0s, no mos-

traron sintomas.

i

N\ ~5-B(0C,H3) 5
4 ~-Cl

20, Ejemplo 21.
| 60 g (0,3 mol) de'2,3-dicloro-quinoxalg
na se disuelven o suspenden en 600 cm3 de acetons
a 308, Al gotear 58,5 g (0,3 mol) de 4cido 0,0-die
| tilo;ditiofosférico (g1 95 %) se observa una redu-
26, cida reaccién exotérmica. Despuds de continuer la
agitacidén durante medis hora a teuperatura de am -
biente se vierte en agua. Después de renovar el -
ague solidifica en aceite preéipitado. Los crista--

les se aspiren, Se lavan libres de é4cido y se se -

30, cenal aire. De &tor de petréléo (1 &/10 cm3) se -
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= g
PN

obtiens el &ster en forma de aguji%ﬁgvémarillas fi

nas del P.F. 682. Rendimiento 97 g, es decir, 92,7

% de la teoria.

Celculado para mol 348,8 N 8,03% S 18,38% C1 10,17%

5. Encontrado: N 7,8% S 18,69% C1 9,87%

1
¥ oo
C1- 2 -8-P(0CH;)

Ejemplo 22.
10. | 92 g (0,5 mol) de cloruro. del édcido cia-

nirico se disuelven en 500 cm3 de acetonitrilo. A
20-300 se gotea, sin enfriar, una solucién de 98 g
(0,55 mol) de la sal eménica del &cido 0,0-dimeti-
lo-ditiofosférico en 98 cm3 de agus que se acidifi

15. c6é con 5 cm3 de 4cido clorhidrico diluido (1:1).
Después de agitar a continuacién durante media ho-
ra a teﬁperatura de émbiente ge vierte en mucha -
agua. El cristalizado se aspira y se lava libre de
écido. El cristalizedo secado al aire se hierve -

20,  con éter/éter de petréleo (1:1) (1 g /4 om3). Del

A dcido cienfrico formado se filtra. Del filtredo -
cristaliza el éster en cristales tefiidos de amari-
llo. P.F. 82¢2. Rendimiento 120 g, es decir, 78,4 %
de la teorfa.

25, Calculado para mol 306,5: N 13,72% S 20,95% Cl 23,17%
Encontrado: . N 13,62% § 20,88% CL 23,09%

S

i

P
30. Ejemplo 23.‘
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A una solucidn de 92 g (0,5
cloruro del- 4cido cianfrico en 500. cm3 de aceto-.
nitrilo se gotea enfriamdo, a 20-302, una solu -
cién de 112 g (0,55 mol) de 1z sal aménica del
4cido 0,0-dietilo~ditiofosférico en 112 cm3 de -
agua que se acidificé con 5 cm3 de &cido clorhi-
drico diluido (1:1). Después de contimmar agitan
dé durante media hora se vierte en agua. El acel
te precipitado solidifica rédpidamente. Se aspira,
se lava libre de 4cido y se seca al aire. De éter

de petrdleo se obtiene el éster puro del P.F. =

682. Rendimiento 85 g (51 % de la teoria).

Calculado para mol 334,2 N 12,57% S 19,19% C1 21,23%

Zncontrados N 12,62% 8 19,23% €1 21,36%
P(0CH, )
= 3
N\ 2
o3 0- N)-OCH3
Ejemplo 24.

a) 70 g (0,4 mol) de 2,4-dimetoxi-6- |
cloro-triacine (p.F, 812, J. Am. Chem. Soc. 73,
2989) se suspenden en 210 cm3 de aguna. A 202 se
gotean 66 g (0,44 moi) de écido 0,0-dimetil-di-

tiofosférico (al 95 %). En el transcurso de 15

minutos ha subido la temperatura a 28¢. Se sigue
agitando durante 3 horas y el aceite se recibe
en &ter. Después se lava primeramente con agua,
después con sosa caUstica 2-n y finalmente de -
nuevo neutro con agua. Degpués de secar sobre.-

sulfato sédico se destila el disolvente. Quedan



100 del &ster como aceite viscoso incolord. Rendi-
miento 84% de la teoria.

Calculado para mol 297,3 N 14,14% S 21,57% P 10,42%

Encontrado: N 14,02% S 21,49% P 10,45%
5. b) A una solucibn de 70 g (0,4 mol) de

2y4~dimetoxi-6~clorotriacina en 150 cm3 de acetoni
trilo se gotean a 709 66 g (0,44 mol) de 4cido 0,0
-dimetilo-ditiofosférico (al 95 %#). Se mantiene du
rante un cuarto de hora a esta temperatura, después
10, de enfriar se vierte en agua y el aceite se recibe
en benzol. El producto de reaccibn se elabore en -
la forma descrita. Al destilar se obtienen, des -~
pués de un pequefio previo (cloruro del 4cido 0,0~
dimetilo-tiofosférico) 60 g del éster como aceite
15, amarillo pélido, que no se puede destilar. Rendi -
miento 50,4 % de la teoria.
Calculado para mol 297,3: N 14,14% S 21,57% P 10, 45%
Encontrado: N 14,13% S 21,42% P 10,43%
La toxicidad media en la rata, per os,

20, se encuentra en 250 - 300 mg/kg.

-H3
-\‘:{Ifﬁ
CH30- Ny -S—E<002H5)2

Ejemplo 25,

25, 70 g (0,4 mol) de 2y 4~dimetoxi-6~cloro-
'triacina (?.F. 812) se suspenden en 200 cm3 de -
ggua. Comenzando a 202 se gotea 86 g (0,44 mol)
de 4cido 0,0-dietilo-ditiofosférico (al 95 %). La
temperatura sube entonces z 302, Se agita durante

30, 1la noche a temperatura de ambiente y €l aceite se
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recibe en éter. Este se lava con agua, despuds con

sosa calstica 2-n y finalmente nuevamente con agua.
Después de secar sobre cloruro de celcio y desti -
lar el éter quedan 82 g de un aceite libre de hald
geno, viscoso, caso incoloro, cue no se puede des-
tiler. Rendimiento 63,2 % de la teoria.
Calculado pere mol 325,4 N 12,91% S 19,70% P 9,51%
Encontrado: N 12,93% § 20,03% P 9,48%
El DLSO en la rata, per os, se encuentra en 500 mg
/kg.

CHy-g--—=q §

: N\,S,/"S'P(OCQH5)2

Ejemplo 26.

54 g (0,4 mol) de 3-metilo~5=-cloro-l,2,4
tiadiazol se goteen & 202 & une solucién de 90 g -
(0,44 mol) de la sal ambnica del é4cido 0,0-dietilo
-ditiofosférico en 150 cm3 de acetonitrilo. Des -
pués de gotear 10 cm3 de 4cido clorhidrico diluido
(1:1) sube le temperatura en el transcurso de me -
dia hora a 30¢. Después de continvar agitando du -
rante 1 hora se vierte en agua y elbaceite precipi
tado se recive en éter de peirbleo. Se sepafa de
las reducidas cantidades de una substancia insolu-
ble en éter de petrbdleo y la solucidén de éter de -

petréleo se lava neutro con sosa catistica 2-n §

" una solucidn acuosa de bicarbonato sbdico. Despuss

del lavado con agua y secado sobre sulfato sédico
se destila el disolvente. Bl residuo destila al P.
K. 0,01 mm/702 como aceite insoluble en agua de cg

lor amerillo pédlido. Rendimiento 88 g es decir, -~
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72,4 % de la teoria.
Calculado para mol 284,4 N 9,95% S 33,82% P 10,89%
Encontrado: N G,7% S 33,64% P 10,78%

| S

L}

N
Ejemplo 27.

63 g (0,3 mol) de 2-etilomercapto-4y6-di
cloro triscina sim. (P.E. 0.0l mn/57¢) se disusl -
ven en 200 cm3 de acetonitrilo. 4 202 se gotea Sin
enfriar una solucién de 62 g (0,31 mol) de la sal
aménica del 4cido 0,0-dietilo-ditiofosférico en 62
cm3 de agua, que se agcidificé con 2 cm3 de &cido -
clorhidrico diluido (1:1). Se agita durante 24 ho-
ras a ftempsratura de ambiente, se vierte en agua y
el aceite precipitado se recibe en benzbl. La solu
¢ién benzblica se lava con agua, después con solu-
¢ibn de bicarbonato sbédico y finalmente de nuevo -
neutro cén agua. Después de secar sobre sulfato sé
dico y destilar €l disolvente quedan 100 g del és-
ter como aceite amarillo pélido, gque no se puede -
destilar sin descomposicién. Rendimiento 92,6 %
de la teoria.

NOoTA

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manere de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicio =
nes anteriormente indicadas, son suscepiibles de mo
dificaciones de detalle, en cuanto no alteren su -

principio fundamental. También se hace constar que
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el invento corresponde a una sclicitud de patente

presentada en Alemania con fecha 26 de julio ds
1.962 bajo €l ne F 37 427 IvVd/12p acogidbndose, -
por lo tanto, a los beneficioé que conceden los -
Convenios Ipternacionales en vigor y siendo lo -
que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invencibn  por
20 aiios, en Espafia "Procedimiento para la obten -
cibn de ésteres heterociclicos del &cido tionotiol
fosfor-(on)-ico"; caracterizdndose por lo siguien
te: _ )

l2.~ "pProcedimiento para la obtencibn
de ésteres heterbciclioos.dél écido tionotiolfos-
for-(on)-ico" caracterizado, porque se hacen reac
cionar compuésﬁos dé'halégeno N-heterociclicos -
de la férmula general

é-Halogeno .Halggeno

N

N

con dcidos dialquilo-tionotiolfosfor-(on)-icos.

28,- Procedimiento segin la rei&indicg
cibén 18, carecterizado porque en lugar de los -
4cidos fosfor-(on)-icos libres se emplean Sus S8
les en presencia de 4cidos minerales u orgéni -
COS.

38,- "Procedimiento para la obtencién
de ésteres heberociclicos del deido tionotiosfos-
for-(on)-ido"; tal y como queda substancialmente

descrita en la presente Memoria.
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