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"Procedimiento para la obtencidn de &steres del

dcido amidotiolfosférico"

Solicifants:  TARBENPABRIKEN BAYER ARTIENGESELLSCHAFT,
entidad alemana, regidente en Ieverkusen-Bayerwerk,

Alenmania,

La invencibn se refiere a un procedimiento
para la obtencibn de ésteres del Acido amidotiolfos-

férico de fbérmula general
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en la cual Rl significa el resto metilo o etilo,
Ry ¥ Ry tomos de hidrdgeno o radicales metilo y R,
un resto propenilo o propinilo.
Se ha descubierio que los compuestos de la
5. estructura (I) arriva indicada se obtienen en una reac-
cién llana, y con buenos rendimientos, si las sales .

del Acido amido~-O-alquiltiolfosférico de férmula ge-

neral
0

Rlo\\"

R //P—SJMe
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ge hacen reaccionar con halogenuros propenilicos o

10, propinilicos de férmula
Hal-R
(IV)

4

Bn la férmula mencionada en dltimo lugar
tienen los simbolos Rl’ R,, R3 ¥ R4 el significado
erriba indicado, mientras Me gignifica un eguivalente

" de metal monovalente, preferentemente un &tomo de
metal alcalino ¢ el radical amonio y Hal un &tomo de
15. haldgeno, preferentemente cloro o bromo.

También se ha descubierto que los Ssteres
del 4cido amidiotiolfosfbébrico tienen destacadas pro-
piedades biocidas, ante todo insecticidas, acaricidas
y entelmintica.

20, Sorprendentemente se desbacan los productos

del presente procedimiento, en comparacibén con los com-
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puestos conocidos que més se le puedén comparar, de
constitucidén andloga y de igual direceidn de efecto,
por una eficacia insecticida y acaricida considerable-
mente mejor m/o una toxicidad para los animales de san-
gre caliente considerablemente menor. Representan por
lo tanto un destacado enriquecimiento de la técnica.

E1l procedimiento segin la presente invencidn
se efectis preferentemente en presencia de disolventes
o diluyentes.

Pars ello se han acreditado especialmente
los disolventes orgénicos polares por ej. los alcoho=
les gliféticos inferiores, las cetonas o nitrilos,
tales como metanol, etanol, acetona, cetona, metiletili-
ca y acetonitrilo.

Adenmds es ventajoso, para completar la reaccidn
y con ello lograr buenos rendimientos y obtener produc-
tog del procedimiento puros, efectuar la reaccibén a tem-
peratura ambiente hesta ligeramente més elevada (20 has-
ta 1002C. preferentemente 50 hasta 802C) y ademis se-
guir agitando la mezcla de reaccidén después de la reu-
nién de los componentes de partida aln durante cierto
tiempo, en cago dado bajo calentamiento al reflujo.

Le elaboracidén del preparado se efectia en
principio en forma conocida aspirando, después de en-
friar la mezcla a temperatura ambiente, primeramente
la precipitecién salina insoluble y destilando del fil-
trado el disolvente bajo presibén mis reducida. 4 con-
tinuacidn se recibe el residuo que queda en agua, la
solucidn acuosa obtenlda se satura con un halogenuro

o carbonato alcalino y después se agita con un disol-
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vente orgénico. Han demostrado ser los més adecuados

para esto los hidrocarburos en caso dado clorados,
aliffticos, de bajo punto de ebullicidn, tales como

el cloruro metilénico, cloroformo, tetraclorocarbono,
tri- y tetracloroetano. En el caso del éster del 4cido
Nemetil- § N,N-dimetil-amidotiolfosférico, de dificil
solubilidad en agua, se recibe convenientemente, des-
pués de separar por destilacidén el disolvente, el re-
siduo inmediatamente en un hidrocarburo, esta solu-
cidn se lava con poca agua y la capa orgénica se seca.

Despuds de secar la fase orgdnica y evaporar
el disolvente bajo presibén mds reducida queda el produc~
to de reaccidén en la mayoria de 1los casos en forma de
un aceite incoloro hasta ligeramente tefildo que, o bien
degtilando en vacio o por lo menos medlante un breve ca-
lentemiento & temperaturas ligera hasta moderademente
més elevadas (40 hasta 802C), se pueden liberar de las
t1timas impurezas voldtiles.

En parte se obtienen los productos del pro-
cedimiento, después de destilar el disolvente, tam-
bién ya en forma de cristales incoloros, parcialmente
solubles en agua con punto de fusibdn exacto; en este

cago se pueden recristalizer en los disolventes o mez—

clas de disolventes usuales, por ej. éter, éter de

petrdleo o acetonitrilo y de esa meners segulr lim-

. plando con facilidad.

Las sales del &cido amido-O-alquiltiolfosflé-
rico necesarias como mgteriales de partida para el
procedimiento segln la presente invencidén se pueden

obtener segin la patente alemana (solicitud F 43 328
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IVbh/120) afn no conocido por el actual estado de la
téenica, mediante saponificacidn de las correspon-
dientes emidas del Acido 0,0-dialquiltionofosférico

de fbérmula general

MO
Rz\\N/P--ORI
n
(Iv)

en la cual Rl’ R2 Yy R3 tienen el significado arriba
indicado, con lejias acuosas o alcohdlicas, preferen—
temente en presencia de disolventes o diluyentes asi
como a temperaturas entre 20 y 7090. Como agentes de
efecto gsaponificador entren agul ante todo en conside-
racidén la sose calstica o potdsica asi como el amoniaco
concentrado, mientras que como disolventes se pueden
emplear los mismos disolventes orginicos inertes que
ge mencionaron més erriba.

Como ya se he indicado anteriormente se dds-
tacan los &steres del 4cido amido~tiolfosférico, que
se obtienen segin la presente invencidn, por un des-
tacado efecto blocida, snte todo ingecticida y aca-
ricida contra los insectos chupadores 'y mordedores,
dipteros y &caros, por ej. los pulgones, Acaros de
arafia, orugaes y moscas. Los productos poseen aqui,
tanto un efecto ingecticida de contacto muy bueno,

como tambidn un excelente efecto sistémico. Es de

destacar especiglmente el destacado efecto contra
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los &caros de arafia resistentes. Por otra parte mues-
tran los compuestos que se obtienen segin la presente
invencidn solo una toxicidad para los animales de san-
gre caliente relativamente reducida. Son ademis. ex-
celentemente eficaces contra los ecto- y endopardsitos,
ante todo contra las helmintas de estdmago e intestiﬁgs.
Finalmente poseen también un buen efecto nematodicida.

Debido a estas propledades se emplean los pro-
ductos del presente procedimisento como medio para com-
batir los insectos dafiinos, especielmente en la protec~
cibén de las plantas asi como en el sector de la higie-
ne y médico~veterinario.

Para esgsta finalidad se pueden transformar los
materiales activos corregpondientes en las formulacio-
nes usuales, tales como soluciones, emulsiones, polvos,
pastas y granulados. Estas se preparan en la forma
usnal, por ej. alargando la substancia activa con di-
solventes y/o materisles vehiculo o excipientes, en
cago dado empleando simulténeamente emulsionadores y/o
medios de digpersidn. En caso de emplearse agua como
disolvente se pueden utilizar en caso dado liguidos
orgénicos como disolventes auxiliares (véase por ej.
"Agriculturel Chemicals", Merzo 1960, pdgs. 35 hasta
38). Como materiales auxiliares para la preparacién
de teles formulaciones entran esencialmente en conai-
deracidn: los disolventes orgénicos, tales como los
hidrocarburos aromdticos, en caso dado c¢clorados, por
eje el benceno, tolueno, xilol, clorobenceno, parafing~
hidrocarburos, por ej. las fracciones de petrdleo ecru-

do, los alcoholes, tales como metanol, butanol, las
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eminas, por ej. la etanolamina, 1la diﬁé?iifbrﬁamida y
aguaj materiales vehiculo s6lidos, tales como las hari-
nes de rocas naturales y eintéticas, por ej. la caolina,
las arcillas, el talco, creta, el &cido silicico alte~
mente disperso, los silicatos, los medios de emulsidn,
tales como los emulsionadores no-iondgenos o aniénicos,
por ejo. el &gter polioxietilénico del Acido graso, el
éter polioxietilénico del aleohol graso, los sulfonatos
alquilico y arflico, ademés los medios de dispersibn ta-
les como la lignina, las deslixiviaciones sulfiticas y
la celulosa metilica.

Los materiales activos que se obtienen segin
la presente invencidn pueden presentarse aqui solos en
lag formulaciones o en mezcla con otros biocldes co-
nocidos.

Las substancias activas se emplean por lo ge-
neral en una concentracién de 0,1 hagta 95%, preferen-
temente 0,5 hasta 90%.

El empleo de los medios para combatir losg in-
gsectos dafiinos se efectia en forma de los materiales
activos puros asi como sus formulaclones o en lasg for-
mag de aplicacién preparades de éstas, por ej. en forma
de soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos y gre—
nuladog listos paras su uso. El empleo se realiza en la
forme usual, por ej. medlante riego, rociado, como nie-
bla, gasificando, ehumando, esparciendo o espolvoreando.

Las destacadas propledades biocidas de los
productos del presente procedimiento, asi como su to-
xicidad para los animales de sangre caliente, se desg~

prende de los resultados de ensayos resumidos en la ta-
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bla a continuacidn.

Material activo

Poxicidad pars
los animales de

-8~

A
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s |’|’ (zu' %t

?',..lu'n

Eficacia_insecticida

Aplicado Concentra MNuertes
?%Egr§ g:%;?nte cgntra cibn del” de los in
er’3s on mg/k meterial sectos da
P g activo  Hinos en
en % %
650 Y
\" 0,004 50
P-5-CH ,~CH=CH, 100 Pulgones 0,01 100
: Acaros de arafia 0,001 100
NE, (de sensibili-
dad normel) 0,02 100
Acaros de arsfia
(resistentes)
0
02H50\ 0
P.S.CH, ~0=CH 10 Pulgones 0,004 100
Acaros de arafia 0,004 60
N, (resistentes)
Orugas 0,004 100

5e

10.

Los distintos ensayos para determinar las pro-
piedades bioldgicas de los productos de la presente in-
vencidén se efectuaron agui como sigue:

A). Para preparar un preparado de material activo ade-
cuado se mezcla cada vez una parte en peso de lg subs-
tancia activa correspondiente con tres partes en peso
de acetona o formamida dimetilicae como disolvente auxi~
liar, & egta mezcla previa se sagrega une parte en pe-
so de un emulsionador no-londgeno ususl en el mercado

e bage de un éter ariloxipoliglicélico y el concentra~
do se diluye a continuscidn con agua a la concentra~

cibén de material activo deseado.
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B) .Comprobacidn de la eficacia contra los pulgones

(efecto insecticida por conmtacto).

Con un preparado de material activo obtenido
gegin la forma arribae indicada se rocfan hasta estar
hémedas, goteando, plantas de judfas (Vicia fabae) que
egtdn fuertemente infestadas con el pulgbn negro de la
judia (Doralis fabae).

La evaluacidn del ensayo se efectla después
de 48 horas contando los insectos perjudiciales muer-
tos que se encuentran o bien sobre la superficie del
suelo o ain sobre las plantag. El grado de muertes se
expresa como de costumbre én %.
¢). Comprobacidn de la eficacia contra 4caros de arafia

(efecto insecticida por contacto).

Con un preparado de material activo, gue se hg
obtenido segin descrito bajo 4), se rocian hasta hime-
das, goteando, plantas de judfas (Phaseolus vulgaris)
de unos 10 hasta 30 cm de altura. Las plantas estén
infestadas fuertemente con el &caro de arafia (Tetra-
nychus telarius) en todos los estados de desarrollo.

Despuds de 48 horas se determina la eficacia
del preparado de material activo mediante recuento de
los animaleg muertog. El grado de muertes de esta mane-
ra obtenido se expresa como de costumbre en %.

D). Determinacidn de la toxicidad para los animales
de sangre caliente en la rata per os:

Cada vez 5 ratas se alimentan con cebos gue
contienen las substancias activas en las concentracio-
nes de material activo indicadas.

E.) Comprobacibén de la eficacia contra las orugas.
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Se rocian hojas de col (brassica oleracea)
hasta egtar himedas como de rocio con un preparado de
material activo obtenido segin A). A continuacidn se
infestan las hojas con orugag de la Plutella maculi-
pennis, Despuds de 48 horas se determina en % el gra-
do de muertes de los insectos perjudiciales.

Los ejemplos siguientes explican el procedi-

miento relvindicado:

BJEMPIO 1 -
02H50\9
~$~CH ,~CH=CH,,
/S
NH,

A une solucidn de 45 g de la sal sbdica del
dcido amido~-O-etiltiolfosférico en 300 cc de acetoni-
trilo se gotean a 70 hasta 802C 30,2 g de bromuro ali-
lico, disuelto en 100 cc de acetonitrilo, la mezcla se
agita a continuacidbén durante una hora a temperatura de
ebullicidn, se enfria entonces a 20%C y se aspira la
precipitacidn formada. Del filtrado se destila el digol
vente, el residuo se disuelve en poca agus y la solu~-
clén acuosa se satura con cloruro sédico. la mezcla
de reaccidén se extrae varias veces con cloruro metilé-
nico, los extractos cloruro-metilénicos se reunen, ge
secen sobre sulfato sbdico y el disolvente se destila.
Después se fracciona el residuo. El amidotiolfosfato
O-etil~S~alf{lico se obtiene bajo una presidén de 0,2
Torr a 128 hasta 1302C, El rendimiento asciende a

35,7 g (79% de 1la teoria).
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Bl producto funde a 45 hasta 469C,
Anflisig: ‘
Calculado para un peso molecular de 181:
P 1&,12%, encontrado: P 17,35%
5 $ 17,69% S 17,37%
N 7,74% N 7,70%
En forma anéloga a como arriba descrito se
puede obtener el compuesto siguients:
0, H0 ©

275 \M

//P—S—CHZ—CHEGH (Pof. 39 hasta 402C)

N,
Angligis:
10, Calculedo pare un peso molecular de 179:
P 17,32%; encontrado P 17,05%
S 17,89%; S 17,48%
N 17,83%; N 7,88%
EL sodio écido amido-O-etiltiolfosférico em-
15. pleado segin el presente procedimiento como material
de partida se puede obtener como sigué:
czﬂso\f"
P-5Na

/

HQN

Una solucién de 40 g (1 mol) de hidréxido
sddico en 300 cc de etenol al 90% se mezola a 20
hesta 302C gota a gota con 170 g (1 mol) de amida
20, del &cido 0,0-dietiltionofosférico. Despuds do agltar

duran¥e 24 horag la mezcla a temperaturs ambiente se



5o

10.

15.

20,

enfria ésta a 02C y los cristales precipitados se as-
piran. Bl sodio 4cido amido-O-etiltiolfosférico se
precipite en formae de agujitas incoloras del punto

de fuslbn 892C, E1 rendimiento asciende a 163 g, esg
decir gque es cuantitativo.

BEJEMPIO 2 -

CH,O O
"

3\
P-~SCH, ~CH=CH

2 2
HzN/ .

A una suspensién de 82 g (0,55 mol) de la sal
gbdica del 4cido amido~O-metil=-tiolfosférico (P.f. 8520)
en 200 cc de acetonitrilo se gotean, comenzando a tempe—
rature embiente, 60 g (0,5 mol) de bromuro alilico, la

mezcla se deja enfriar después de calentar durante

una hora a 50-602C y el bromuro sddico precipitado se aspi -

ra. Del filtrado se destila el disolvente y el residuo
de destilacibén se recoge en 150 cc de agua. Después de
agregar solucién saturada de carbonato potésico se pre-
cipita el producto de reaccidn en forma de un aceite,
que se recibe en cloruro metilénico. A continuacidén se
egita la fase acuosa afn dos veces con cloruro metilé-
nico y los extractos reunidos se secan sobre sulfato
gbdico, Después de destilar el disolvente, solidifica
en forme cristalina el aceite que queda. El rendimien-
to asclende a 58 g (69,5% de la teoria).

' Reeristalizendo en una mezcla de éter/éter

de petrdleo se obtiene el amido-tiolfosfato S-alilico
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en forma de hojitas incoloras del p.f. 36 hasta 37¢C,
Anflisis:
Calculado para un peso molecular de 167,2:
N 8,37%; S 18,52%; P 19,18%
Encontrado: N 8,42%; § 18,50%; P 19,18%
Bl sodio 4cido amido-O-metiltiolfosférico
necesario como substancis de partida se puede obte-

ner de la manera sigulente:

A una golucién de 40 g (1 mol) de hidrdxido sb-
dico en 300 cc de metanol ge gotean enfriando ocasional-
mente a 20 hasta 252C 142 g (1 mol) de amida del &cido
0,0-dimetil~tionofosfdrico (P.e.l 782C). Después de agi-
tar la mezcla durante 24 horas a temﬁeratura ambiente
se destila en todo 1lo pogible el disolvente bajo pre-
si6n?educida. El residuo de destilacidn se frota con
muche acetona, las partes insolubles ge aspiran y se
obtiene un polvo incoloro mate, gque no es higroscépico.
Bl rendimiento asciende a 136 g (91,4 % de la teoria).
Después de recristalizar en acetonitrilo se precipita
el sodio 4cido amido~O-metiltiolfosférico en forma

de agujitas incoloras que funden a 85¢C bajo ligera

descomposicidn.
EJEMPTO 3 -
o]
02H50 \ i
P—S—CH2—0H=CH2

CH ;N -~
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Une solucidn de 35,4 g de la sal sbdica del

dcido N-metilamido-O-etiltiolfosférico en 400 cc de
acetonitrilo se mezcla a 60 hasta T0RC, gota a gota,
con 24 g de bromuro alflico y a continuacidn se ca-
lienta la mezcla de reaccidén durante una hora a tem—
peratura de ebullicidn. Seguidamente se enfria la nez-
cla & 209C y se aspira la preoipitacidn obtenida. Del
filtrado se destila el disolvente, el resgiduo se disuel-
ve en cloruro metilénico y la fase orgdnica se lava con
poce agua. Finalmente se seca la solucidn c¢loruro meti-~
1énico sobre sulfato sédico y el disolvente se destila.
El residuo no destilable se libera de todas las partes
voldtiles bajo una presidén de 1 Torr y 602C de tempe-
ratura del bafio.

El rendimiento en N~metilamidotiolfosfato
O-etil-S-alflico asciende, a 30,8 g (79,0% de la
teoria).

El producto posee un indice de refracecidn

n3’ = 1,5000.

Andlisgis:

Calculado para un peso molecular de 195:
P 15,9%, encontrado P 15,20%
S 16,4% S 15,67%
N 7,190 N 6,974
N O T A
Descrita suficlentemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las digposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica~

clones de detalle en cuanto no aliteren su principlo
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fundamental. Tembién se hace constar que el invento
corresponde a una Solicitud de Patente presentada en
Alemania n? F 44.972 IVb/120 de 15 de ensro de 1.965
acogiéndoge, por lo tanto, a los beneficios que con-
ceden los Convenios Internaclonales en vigor, siendo

lo gue constituye le esencia del referido invento y
por 10 que se solicita Patente de Invencién por 20 afios
en Egpafia: ""PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE ESTURES
DEL ACIDO AMiDOTIOLFOSFORICO"; caracterizéndose por 1o

giguiente.

18 - Procedimiento para la obtencidn de és-
teres del 4Acido amidotiolfosférico caracterizado, por-
que las sales &cido amido-~O-alquiltiolfosférico de fér-

mula general

0

B0
R, o E-ste
/

Ry

ge hace reaccionar con halogenuros propenilicos o pro-

pinflicos de férmula

o dsteres del Acido amidotiolfosférico de férmula ge~

nergl
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gignificando en lag £érmulas de arriba Rl un regto
metilico o etilico, R, y Ry 4tomos de hidrdgeno o
redicales metilo, mientrag Me representa un equiva-
lente de metal monovalente o el radical amonio y Hal
un &tomo de haldgeno.

28 - Procedimiento, segin la reivindice-
cidn 12, caracterizado porque la reaccidn se efectia
a una temperatura de 20 hasta 1002C, preferentemente
de 50 hasta 80%2C.

38 - Procedimiento, segfn las reivindica-
clones 18 y 28, caracterizado porque una vez reunidos
los componentes de partida la mezcla de reacclidn se

agita aein durante un cierto tiempo, en caso dado bajo

reflujo.
fara la obtencidn de es-

teres del &cidp &k Orico, tal y como queda
substancialmente ~ : la presente liemoria.

4 de dfeciseis hojas es~
eritas a mdquina por\uha s ara.

» 13 ENE 1966

FARBENFABRIK] NS ENGESELLSCHART,
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