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PATENTE DE INVENCION
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WProcedimiento pare la obtencidn de 4steres

Gel deldo fosfénico y tionofosfénicon,

Falbcilante: FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFY, entidad ale-

mang, residente en Leverkuser-Bayerwark, Alemania.

Stmanimimen it

La presente irvencidn ge refiere & un procedi~
miento para la obtencidn de ésteres del dcido fosfd~
nico y tlonofosfénico ds las 3-oxipiridinss con pro-
pledades biocidas, especialmente insecticidas y aca~

5. ricidas.
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En la patente alemanaz 910 652 se describen, entre
otros, ya los dsteres del deido 0,0~dialquilotionofosfb-
rico de las 2-, 3~y 4~oxipiridinazs. Segfn lag indicacig
nes en la mencionada patente tales compuestos poseen una
buena eficacia insecticida y acarlicida; por lo tanto son
adecuados como materiasles activos pare la preparaclén de
medios para combatir los insectos dafiinos, especialmente
para la destruccidn de los effdidos y acédridos. Los deri
vados del deido fosfdnico de les 3-oxipiridinas, es de=-

cir, los compuestos de la conghtitucibén general
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sin embargo, no se conocen adn por la literatura.

En la férmula arriba mencionade significan R y
R!' radicales glquilo inferiores iguales o diferentes
con 1 hasta 6 4tomos de carbono, R' puede ademds de es—
to gignificar un resto alquilo, sustituldo una o varias
veces por Atomos de haldgeno y/o radicales de alguilo o
glcoxi; X significa un dtomo de ox{geno o azufre e Y un
dtomo de halbgeno o un radicel alquilo inferior, el
gubindice n tiene el valor cero, uno o dos.

Se ha descubierto que los compuestos de 1la cons—
titucidn de arridba se obtiesnen en una reaccidn llena y

con buenos rendimlentos, si lag 3~hidroxipiridinag de
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f8rmulea general

OH

(Y)n (11)

g6 hacen reaccionasr con halogenuros del éster del dci-

do fosfénico o tionofosfénico de ecgtructurs general

X
RO "
N (III)

R|‘/,P-Hal

En la férmula mencionada en dltimo lugar tlenen
los sfmbolos R, R'y X, Yy n el mismo significado arri
ba indicado, mientras que Hal significa un dtomo de he-
1égeno, preferentemente un &tomo de cloro.

Ademds se ha descubierto que los productos de consg
titucién general (I) se destacan por sus excelentes pro=-
pledades insecticidas, ante todo sin embargo acaricidas
y nemetocidas; a egte respecto son considerablemente su-
periores a los conocidos de la patente alemanse 910 652 de
constituecidn andloge y que por lo tanto son los ésteres
del 4cido tionofosférico que més se les pueden comparar,
representando por lo tento un verdadero enriguecimiento
de la técnioca.

El curso del procedimiento de la presente inven-
cifn sea explicado con mas detalle a base del sigulente

egquema de reaccibn:
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En la ecuacibn arribas mencionada tienen R, R', X,
Y, Hel y n el mismo significado arriba indicado.

Prefersntemente significan sin embargo R y R' ra
dicales de alquilo inferior, de cadene recta o ramifica-
da, con 1 hasta 4 4tomos de carbono, teles como restos
de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-~butilo, buti-
10 secundario o terciario; R' significe ademds preferen—
temente un resto de fenilo, mono- y diclorofenilo, toli~
lo, metilclorofenilo o anisilo, mientras que Y represen—
ta un redicael metilo o un dtomo de cloro y el subindice
n tiene preferentemente el wvalor cero 6§ 2.

Bl procedimiento segln la presente invencibén se
efectds preferentemente en presencia de disolventes o
diluyentes orgdnicos indiferentes. Para esta finslidad
ge han acreditado ante todo log &teres elifdticos de bha-
jo punto de ebullicidn, tales como el dter dietflico o
divutflico, ademds los hidrocarburos aromdticos, popbj.
el benceno, tolusno, xilol, clorobenceno, ademdés las ce~
tonag elifdticas de baja molecularidad, por ej. la ace-
tona, la cetona metiletilica, metilisopropflice y metil-
isobut{lica, asf como los nitrilos, por ej. el aceto- y

propionitrilo.
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La reaccibn segin la presente invencidn se efec~-
tda ademds convenlentemente en presencie de aceptores
de fdcido. Como tales entran espeeialmente en considera—
c¢ién los alcoholatos 6§ carbonatos alcalinos, pero tam~
bidn las amings terclarias, teles como la piridina, tri-
metilaming y dietilanilina., Seglén unz forma de ejecuclidn
preferente del procedimiento reivindicado se prepara pri
meramente unz soluclién o suspensibn de una sal, prefersn
temente la sel alcalina o amdnica de la 3-oxipiridina co
rregpondiente y ésta se hace reaccionar a continuacién,
en el sentido de la presente invencidn, con el correspon
diente halogenuro del égter del 4eido (tiono)fosfénico.

Ademés he demostrado ser conveniente, para lograr
busnos rendimientos y obtener productos de resccibn més
puros, efectuar la reaccién a temperaturs més elevada
(preferentemente 30 hasta 80°C o bién al punto de sbulli-
cién de la mezcla de reaccidn). Finglmente es convenien-
te, para completar la reaccidn, agitar la mezcla, despuds
de reunir los componentes de partida, a la temperatura
indicada, antes de elaborar los métodos en si ya conocl~
dos.

Lag 3-hidroxipiridinas necesarias como materiales
de partida para el procedimiento segin la presente inven
cibn estén descrites en la literatura y se pueden obte-
per seglin las indicgoiones alll dadas, también fédcilmen~
te en escala técnicé.

Los ésteres del 4cido (biono)fosfénico que se ob-
tiensn segiin la presente invencién se presentan en la ma
yorfa de los casos como aceites incoloros hasta ligera-

mente tefiidos de amarillo, que tampoco bajo presién fuer
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temente reducids se pueden destiler sin descomp cidn,
pero qua, sin embargo, mediante un prolongado calenta-

miento en vacio a temperaturas ligera hasia moderadamsn
te elavades se liberan de los Wltimos restos de disol-~

ventes y demds componentes secundarios voldtiles, obte-
niéndose de esta menera en forms pura.

Los productos de ls presente invencidén se cerac-
terigzan, con una toxlcidad relativemente reducida paras
los animales de sangre callente y fitotoxicidad, como
arriba mencionado, por sus destacadas propiedades biocli-
das, especialmente insecticides y acaricidas; por esta
razén se emplean como medios para combatir los :I.nsectog
daflinos, especialmente en la proteccidn de las plantas'
contre los insectos chupadores y mordedores, dfpteros,
escarabajos y 4caros.

Eg de degtacar especlalmente su excelente efecto
contra los dceros de arafia resistentes al éster del dei-~
do fosférico.

Lz aplicacién de los productos de la presente in-
vencién para la finalidad mencionada se efectda aquf se-~
gin métodos conocidos, es decir en las formulaciones
ususles, tales como soluciones, emulsiones, polvos, pas-
tas y granmnlados. Egtas se preparan en forma conocida,
por 8j. alargando las substancias activas con disolven~
tes y/o materiales vehfculo, en caso dado empleando si-
nultdnesmente emulsionadores y/o medios de dispersidbn.
En el caso de emplearse agua como disclvente se pueden
utilizar simultdneamente liquidos orgénicos, en caso da-
%oo%.isolventes auxiliares (véase por ej. WAgricultural
Chemicals" Marzo 1960, pégs. 3 hasta 38). Como auxilig



10.

5.

20.

25,

30.

res para la obtencién de tales formulaciones entran
egenciglmente en consideracibn: los disolventes orgd-
nicog, tales como log hidrocarburos erométicos, en cg
go dado clorados, por ej. el benceno, tolueno, xilol,
clorobenceno, hidroocarburos parafinados, por ej. las
fracclones da petréleo crudo, los alcoholés, tales co-
mo el metenol, bubtanol, aminag, por ej. la etanolamina,
dimetilformamida y agusj los materiales vehfoulo sbéli-
dos, tales como las harinas de rocas naturales y sinté-
ticas, por ej., caolina, arcillas, talco, orsta, dcido
gilfcico altamente disperso, silicatos; medios de emul~
gién, tales como los emulsionadores no-ionbgenos o anid
nicos (por ej. éster polioxietildnico dsl dcido graso,
éter polioxietildnico del alcohol graso), los sulfona-
tos elquflicos y arflicos, ademés los medios de disper-
sién teles como la lignine, las deslixiviaciones sulff~
ticas y la celulosa metflica.

Los materiales activasque se obtienen segln 1la
presente invencidn se pueden presentar en las formula-
ciones so0log o sn mezela con obtros biocides conocidos.

Lag substancias activas se emplean por lo gens-~
ral en unas concentracién de 0,7 hasta 95 %, preferente-
mente 0,5 y 90 %.

La apliceclién como medio para combatir los in-
gsectos dafiinos se efectfia en la forma de los materiales
activos purog asf como en sus formulacionss o en las
formas de aplicacibn preparadas de ellos, por ej. en
forme de goluclones, emulsiones, suspensiones, polvos
y granulados listos pera su aplicacibn, La aplicacidn

ge resliza sen la forma usual, por e¢j. mediante riego,



rociado, aplicacién como niebla, gesificacidén, ahumedo,
diseminacibén o espolvorezado.
Las destacadas propiedades biolégicas de los pro

ductos de la presente invencidn, al emplearse contra

5 distintas clases de insectos perjudiciales, asi como su
superioridad técnice en comparacifn con los compuestos
que méds se les pueden comparar del actuasl estado de la
técnica se desprenden de los resultados de los ensayos,
reunidos a continuacién en forma de tablas

Eficacia insecticida y acaricida
Meterial activo  Toxicldad  splicacién Concentracién Grado de muertes

(Constituci én) para los del meterial de los insectos
22’12335239 contra: aotivo en %  dafilnos en %
caliente
(DI:50 rata
per os en
ng/ke)

0oC Acaros de
P/ 2% 10 arefia (re 0,1 100
(:":r/ sigtentes) 0,01 95
Pulgones 0,01 100
(Segtn el presente 0,001 70
procedimiento ejen
plo 1)
. CH
"
7703 Acaros de
Vi O-E\ oc arafia (re - 0,01 100
e ofls 5 sigtentes
N Escerabajo 0,01 100
del rabano 0 001 30
(Segflin el presente
procedimiento e jem
plo 2)
0
CH
04P<: 3
/ 0C,pH; 1000
| sin deter~ Mosquitos 0,1 100
\N minsr

(Segtn el presente
procedimiento, ejen
plo 3)
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Material activo Toxicidad Aplicacidén Concentracibén Grado de muertes

(Constitucidn) para los del material de los insectos
animales contra: activo en % dafiinos en %
de sangre
caliente
(DIs0 rata
per os en
ng/kg)

S
v _C
0—P< 2}15 Acarog de
7 0C,H5 aralia (re- 0,01 100
N ! sigtentes
N -
Escarabajo _

(Seglin el presente de las hojas 0,1 100

procedimiento ejem del rdbano 0,01 90

plo 4)

S
" oc
op( 02
7 0CoH5 0,01 100
< | 1 Pulgones 0,001 0
N

(Conocido de la
atente alenmans
10 652, pé&e T,
compuesto 24)

CH2~GH3
$ /

" OmGH 0,01 100
0-B/ “CH, 50  Pulgones 0,001 g0

cgh

(Segln el presente
procedimiento ejem

plo 5)
8 Pulgones 0,01 100
" Moscas 0,01 100
7 -O—P(OC3H7:L)2 - Orugas 0,1 100
N ﬂ Larvas de mosquito 0,001 100
N Grillo 0,1 100
0,01 60

(Segfin el presente
procedimiento ejem
plo 6)
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Los distintos ensayos, para determinar las pro-
piedades biolbéglicas de log productos de la presente in~
vencibn, se efectuaron como sigue:

4) Comprobacién de la eficacia contrs los escarabajos

de la hoja del rébano.

Para obterer un preparado de material activo ade
cuado se mezclan cada vez 1 parte en peso de la corres-
pondiente substancies activa con 3 partes en peso de ace-
tonza o de dimetilformemida como disolvente suxiliery &
egte mezcla previa se agrega una parte en peso de un
emulsionador no iondgano, usuzl en el mercado, & base de
éter a'rilo:d.-poliglicélico y el concentrado obtenido se
diluye a continvacidén con agus a la concentracidn de ma-
terial activo deseado.

Con la golucidn de material activo obtenida en la
forma arribe indicada sé rocian hojas de rébano (Cochlea-
ria eromdtica) hasta estar hémedas, goteando, y a conbi-
nuacidn se infestan con escarabajos de la hoja del réba-
no (Phaedon cochlearise). La evaluacién del ensayo se
efectie despuds de T2 horas determinendo en % el grado
de muertes de los esqarabajos.

B) Comprobacién de la eficacia contra 4caros de araiia,

Plentas de judfas (Phaseolus vulgeris) de sprox.
10 hasta 30 cm de alturs se rocfan con el preparado ob-
tenido segiin estd descrito bajo A haste egtar himedas,
goteando. Las plantas estén fuertemente infestadas con
todos los estados de desarrollo de unaz clase de 4earos
de arafia comin resistente ('.Eetranychus urticae), La eva—
luacibén del ensayo se efectla despuds de 48 horas median

te recuento de los animeles muertos, indicédndose, como
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slempre el grado de muertes en %.

C) Comprobacién Ge la eficacie contra los pulgonss.

Con una preparacibén de materiazl activo obtenids
en la forme arriba indicada se roclan haste estar hime-
das, goteando, plentas de judias (Viela faba) que estédn
fuertemsnte infestadas con pulgones negros (Doralis fa-
bae) .

La evaluacidn del ensayo se efectilia despuds de
24 horag recontando los insectos muertos que, o bien
se encuentran sobre el suelo, o adn en lasg plantes. El
grado de muertes se determina como de costumbre en %.

D) Comprobacién de la eficaciz contra los mosguitos.

Unos 8 hasta 12 mosquitos de la clase Aedes égyp—
ti se introducen en cuencos de Petri cublertos en los
cugles se encuentran papeles de filtro himedos que se
hen rociado con unz solucidn de meterizl activo obteni-
do en la forma indicada bajo A.

Después de 180 minutos se evalua el ensayo deter-
minando el grado de muertes en %.

E) Comprobacibén de la eficacia contra las moscasg.

1 cc del preparado de material activo descrito
bajo A) se gotea con la pipeta sobre un disco de papel
filtrante de 7 cm didmetro. Este UWlbtimo se coloca hime-
do en un reciplente de cristal en el gue se encuentran
50 moscas (Drosophila melanogaster) y se cubre con uns
placae de cristal, Después de 24 horas se determina el
grado de nmuertes en porcientos.

F) Comprobacién de la eficacia contra orugas.

Se rocfan hojas de col (Brassica oleracea) con

un preparado de material activo obtenido seglin se ha



descrito bajo A y a continuacidn se-ﬁbnen orugas de 1a
clase Plutelle maculipennis. Degpuds de 4 dfas se efec—
t8s la evaluasclién del ensayo determinendo el grado de
muertes en %.

5. @) Comprobacibn ds la efiocacia contre larvas de mosqul

t 0,

Para la preparacidn de un preperado de materisl
activo convenlente se disualven-z partes en pesgo de la
substancia activa en 1.000 partes en voltmen de aceto-

10, na que contiene 1 parte en volﬁien de éter bencilhidroxi
~difenilpoliglioblico, La solucién asf obtenida se dilu~
ye con agua & la concentracidn deseada en cade caso.

A continuacién se llenanglas preparacionses acuo~
gsas de material achtivo en recipientes de cristal y en

15. cade recipiente se introducen unag 25 larvas del mosqui-
t0 Aedes aegypti. Despuds de 24 horas se determina el
grado de muertes en %.

Los ejemplos siguientes explicen el procedimien~

0 reivindicados

20, Ejemplo 1 <

op ” 2%

v, :
@ \@ (vI)
N

28,5 g (0y3 Mol) de 3~hidroxi~-piridina se disus)l
ven en 150 cc de cetona metileﬁilica. Esta solucidbn se

mezele con la cantidad equivelente (0,3 Mol) de metileto
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gbdico, se agita a continuacibn aln durante una hora
a 5000 ¥y & esta temperatura.se le gotea a la mezcla de
reaccién 66 g (0,3 Mol) de cloruro del feniltionofosfo
nato O-etflico, Egta se callenta a continuacién duran-
te unas 5 horas a 6000 y despuds se sigue agitendo afn
durante varias horas en frio., Finalmente se agpiran las
partes lngolubles, el filtrado se agita con poca agua/
benceno y la capa bencénica se seca sobre sulfato sédi-
co. Bl disolvente se extrae bajo presidén reducida y el
producto de reaccidn, el feniltionofogsfonato de O-etilo-
=0-/"(3)=piridilo_/, se destila en alto vacfo.

El rendimiento asciende a 47 g (57 % de la teo-

ria),
Andlisis : Calculado para un peso
molecular de 279: N 5,02 %
Encontrado: N 5,10 %
Ejemplo 2
S
0_; / CH3

72 N og (ViI
QO

En forma andloga a como descrito en el ejemplo
1 se obtiene mediante reaccién de 3-hidroxipiridine ¥y
cloruro del metiltionofosfonato de O-etilo el metil-
tionofogfonato de O—etilo-OﬁZT3)~pirid11q;7l

Andlisis: Calculado para un pego molecular
de 217: N 6,45 %; s 14,75 %

Encontrado: N 6,57 %3 S 14,39 %
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Ejemplo 3

\ CHy (VIII)

O- o.-; » 0C285 4 o ENE. 1968
|

N\

N

Medliante reaccién de 3~hidroxipiridina y cloru-
ro del metilfosfoneto de O-etilo en la forma descrita
en el ejemplo 1 se obtiens en un rendimiento del 38 %
de la teorfa el metilfosfonato de O-otilo=-0-/ (3)-piri-

dilo_/.

Anflisig: Calcwlado para un peso

molecular de 201: N 6,96 %
Encontrado: N 7,48 %
Ejemplo 4
S
I\ -0l 2
i NC,Hs (IX)

La preparacifn del compuesto de arribe se efec-
tfia en forma anfloga a como descrito en el ejemplo 1 me

diante reaceidn de 3-hidroxipiridina y cloruro del etil
tionofosfonato de O-stilo.

El rendimiento en etiltionofosfonato de O-etilo-~
=0-/"(3)-piridilo 7/, asciende al 38 % de la teoria.

Anflisis: Cslculado parsa un peso
molecular de 231: N 6,06 %

Encontrado: N 6,74 %
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Ejemplo 5

Bajo condiciones de reaccibn andlogas a las deg
critas en ol ejemplo T se obtiene en un rendimiento del
82 % de la teoria mediante reaccidn de 3-hidroxipiridi-
ngz y cloruro del feniltionofosfonato de O-butilo secunda
rio el feniltionofosfonato de O~butilo secundario, 0-/ (3)-
piridilo 7.

Andlisis: Calculado para un peso
molecular de 307:

N 4,56 %3 P 10,1%; S 10,44 %.
Encontrado:N 4,53 %; P 10,13%; S 10,53 %.

Ejemplo 6

s
@ ~0-P~(0C3Hp1) )

Una solucibn de 28,5 g (0,3 Mol) de 3-hidroxipiri
dina en 150 cc de cetona metiletflica se mezcla con la
cantidad equivalente de metilato sbédico y a continvacidn
se calienta durante wuna hora a 50°C, A esta temperatura
ge gotean 65 g (0,3 Mol) de cloruro del tionofosfato de
0,0-diisopropilo a la mezcle de reaccibn y esta Gltima
ge calienta, después de 5 horas, a 60°c, Despuds de en~
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friar se diluye la mezcla con agua, se extrae varias
veces con benceno, la solucidn bencénica se seca, se
concentra por evaporacién bajo presidn reducida y el
producto de reaccidﬁ, el tionofogfato de 0,0~-diisopro-
pilo~0=/ (3)=piridilo /, un lfquido marrdn, se destilsa
en alto vacfo.

El rendimiento aseciende a 57 g (69 % de la teo-
ria). |
Andlisis: Calculedo para 011H18N03Ps (peso molecular 275)

N 5,1 % P 11,28 %; S 11,62 %
Encontrado: N 5,1T%; P2 10,61% S 11,68 %.
NOTA

Degerita suficientemente la naturaleza del inven
4o, asf como lg mensra de reglizarlo en la prédctica, de-
be hacerse congtar que les disposicionss anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambidn
se hace constar que el invento corresponde & una Solioi-
tud de Patente presentades en Alemenia, con fecha 30 de
enero de 1965, m P 45.108 IVd/12p; acogiéndose por 1lo
tanto a log beneficios que conceden los Convenios Inter-
nacionales sn vigor, siendo 1o que constituye la esencia
del referido y por lo que se solicita Patente de Inven—
eién por 20 afios en Espafia, sobre: WPROCEDIMIENTO PARA
LA OBIENCION DE ESTERES DEL ACIDO FOSFONICO Y TIONOFOSFO-
NICOw; caracterizdndose por lo siguiente:

1a,~ "Procedimiento para le obtencidn de ésteres
del 4dcido fosfbnico y tionofogfbénicot, caracterizado,

porque las 3~oxipiridinas de férmula general
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CH
v

(¥)yn N

N

se hecen reaccionar con halogenuros del éster del deildo

fosfénico o tionofosfénico de £érmula general

RO, X
N\ :;~Ha1 (xxv)

o

en las cusles R y R! significan radicales alquilo infe-
rior iguales o distintos con 1 hasta 6 4dtomos de carbono,
R!' zdemds puede sigmificar un regto arilo en caso dado
sustituldo una o varias veces por 4dtomos de halbgeno y/o
radicales de alquilo inferior o alcoxi, X significa un
4tomo de oxfgeno o azufre, Y un dtomo de halégeno o un
radical slquilo inferior y Hal un 4tomo de halbgeno, mien
tras que el subindice n tiens el velor cero, uno o dos.
28 .~ ¥Procedimiento para lo obtencidn de dsteres

osfbénico",
como gueda sustancislmente
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