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RESUMEN DE LA MEMORTA

Reaccidn de los ésteres de tiolhldroxamato, tal
como los ésteres de tiolacetohidroxamato de metilo, con
un agente de carbamilacién como el écido igocidnico o
su éster metilico, en medio acuoso, a una temperatura
comprendida entre 0% vy el punto‘de ebullicidén de la ma
sa ‘de reaccibn, para obtener los carbamatos de ‘tiolhi-
droxamatos correspondientes.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Esta solicitud se refiere a una mejora en la pre-
paracidén de carbamatos de tiolhidroxamatos y més especial
mente se refiere & una mejora en la preparacidn de carba
matos de tiolhidroxamato de la siguiente férmula:

0 .
I
N-0-0C~NH- Ry
Il
(1) R, = C - 5B
donde
R1 eg metilo, etilo, metoxietilo o [metiltio)metilo;

R, o8 metlilo, etllo o propilo; ¥y

Ri es hidrdgeno o metilos
por resccidén de un éster de tiolhidroxamato de la siguien
te férmulas
N - OH
(2) | Ry - G - SR,

donde Ry ¥y R, son los mismos que en la férmula (1)
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con un ggente de carbamilacién seleccionado entre el
grupo formado por &4cido isocidnico y su éster metilico;
consistiendo la mejora en llevar a cabo la reaccidén en
un medio de reaccién fundamentalmente acuoso, a una tem
peratura comprendida entre 0% y el punto de ebullicidn
de la masa reaccionante.

Eﬁ la técnica precedente ha quedado bien egtable-
cido que el dcido isocidnico y el isocianato de metilo
en sistemas acuogos reaccionan preferentemente con lasg
aminags Recientemente se ha demostrado [Zinner, Arch.
Pharme 292, 1=9 (1959)]que el dcido isocldnico produci-
do en la reaccibén de HCL con igocianato potédsico reac—
ciona en solucidn acuosa con la oxima de la acetona. Pe
ro log tlolhidroxamatos no son eminas ni oximas y la
reaccién del dcido isocidnico o del isocianato de meti-
1o con tiolhidroxematos, preferentemente en medio acuo~
so0, es un hecho totalmente inesperado y sorprendente.lo
esperado por los expertos en la técnice seria que el Aci
do igocidnico o el isocianato de metilo reaccionaran ri-
pidamente con el agua para former finalmente GO2 ¥y amo-
niaco o metilamina.

El descubrimiento de que el agua puede ser utili-
zada como medio de reaccién para la preparacién de car—
bamatos de tlolhidroxamatos es especialmente Util por

diversas razones. El ugo de agua es econémicamente atrac
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tivo debido a sw bajo precio de coste y & que no es ne-
cegaria su recuperacidén para reciclado. El empleo de
agua ofrece una reduccién importante en los riesgos pa—
ra la galud como incendio y toxicidad, cuando se compa-
ra con el empleo de los disolventes aromdticos como ben
ceno, tolueno o xileno o de hidrocarburos clorados como
cloreformo o cloruro de metileno. Cuando se va a emplear
el dcido isocldnico como agente de carbamilacidn, el agua
ofrece la ventaja de su conveniencia para la generécién
del dcido in situ. Independientemente del agente de car-
bamilacidn empleado, el uso del agua presenta la eviden-
te ventaja de hacer innecesario el aislamiento del éster
de tiolhidroxsmato de partids del sistema acuoso en el
gue puede ser preparado,‘como se describe en la solici-
tud de patente copendiente n? 602.125, presentades el 16
de Diciembre de -1966.
RESUMEN

Este invento se refiere a una mejora en sl proce—
dimiento de preparacidén de carbamatos de tiolhidroxsmato
de férmula (1) por reaccibn del éster de tolhidroxamato
correspondiente con un agente de carbamilacidn seleccio-
nado entre el grﬁpo formado por dcido isocidnico o iso-
cilanato de metilo, consistiendo la mejora en llevar a cg
bo la reaccién en un medio fundesmentalmente acuoso, a

una temperatura comprendids entre 0°C y el punto de ebu-
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1licién della masa reaccionantes
Los productos de este proceso son extraordinarig-
mente Utiles como insecticidas, como se describe en la
solicitud ée patente estadounidense copendiente niimero
602.134, pregentada el 16 de Diciembre de 1966. |
DESCRIPCION DE IAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Como se ha indicado anteriormente, este invento

se refiere a una mejora en un procedimiento para la pre

paracién de carbamatos de tiolhidroxamatos. Los reacti-

vos adecuados y las condiciones de reaccidén son lag in-
dicadas a continuacién.
Regctivos

En el procedimiento de este invento, los reacti-
vos pertenecen a dos clases, los &steres de tiolhidroxa
mato que responden a la férmula (2) antes citada y los
agentes de carbamilacidn, dcido isocidnico y su dster
petilico.

Tos ésteres de tiolhidroxamato adecuados para uso
en esta reaccidn son los de férmula (2) y generalmente
gon golubles en aguae Pueden ser preparados por el mé-
todo indicado en Bex. 27, 2197 (1894), por reaccidn de
una aldoxime con cloro en un disolvente inerte, para for
mar el correspondiente cloruro de hidroxamoilo, seguido

de la reaccidn de este Glbtimo en solucidn acuosa con una

‘sl de metal glcalino de un alquilmercaptanoc. También

o

O O
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pueden prepararse por los métodeos indicaedos en la soli-
citud de patente estadounidense copendiente n? 602.125
antes citada. - '

Los agentes de carbamilacidén adecuados son el dci
do isocidnico o el isocianato de metilo. EL &cido iso-
cidnico, HN=C=0, es conocido frecuentemente por dcido
cidnico, que nds adecuadamente estd representado por
HOCEN. Estos dos tautdmeros se convierteﬁ répidamente el
uno en el otro, ya sea en el dcido liquido o en solucidn.
Como se indica en la bibliografia, el éoido‘existe en
formae de una mezcla en equilibrio constituida en su ma~
yor parte por la forma isocianato. [Véase Noller, gygi

mistry of Organic Compounds, Saunders, (1965), pég. 337).

Por lo tanto, cuando se emplea aqui el término deido isg

cidnico ge refiers normalmente & la mezcla en equilibrio
de los &4cidos cidnico e imocidnico. El agente de carbami
lacién puede ser obtenido comercialmente o puede ser pre
parado por cualguiera de los medios adecuados conocidos
en la técnica. Como se ha mencionado anteriormente, el
doido isocidnico puede generarse in sltu afladiendo a la
mezcla de éster de tiolhidroxamato y agua, un isociana-
to de metal alcalino y un dcido mineral.

Aunque la reaccidn se lleva a cabo en un éistema
esencialmente acuogo para obtener las ventejas antes enu

meradas, puede llevarse a cabo en un gistema constitufdo
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por el 50 % de agua como minimo y hasta el 50 % de un

disolvente orgdnico miscible con el aguas Los profesio
nales determinardn rdpidamente los disolventes misci-

bles adecuados, como acebona, metanol ¥y etanol.

Condiciones de reaceidn

Como se hs indicado mds arriba, el procedimiento
de eate invento se realiza en un medio de reaccidn fun-—
damentalmente acuoso. Egte medio puede contener sales
inorgénicas resultantes de la sintesis del éster de tiol
hidroxamato que no se han separado antes de iniciar el
proceso de este invento. No esg necesario que se encuen—
tre pregente en la masa reacclonante una cantidad de '
agua guficiente para mantener egtas salesren golucidn.
durante la reaccidn. No obgtante, para evitar la conta-
minacién del carbamato de tiolhidroxameto producido, de
preferencia se sgjusta la cantidad de agua presente antes
de aislar el producto, de forma que la concentracidn de
gales sea inferior a la de saturacidén. Naturalmente, gi
crigteliza algo de sal con el producto final, puede eli-
minarge por lavado u otros procedimientos de purifica -
cidn blen conocidos por los expertos en la técnica. Si
el éster de tiplhidroxamato de partida es el compuesto
puro, aisledo antes de comenzar la reaccién de este ine-
vento, como es natural no se enconirarsn presehtes sa-

les ni otras impurezas.

X
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La concentracidn de los ésteres de tiolhidroxama
t0 en el medio acuoso no es critica para el procesd de
este invento. Iias concentraciones exbtremadamente bajas
son econdémicamente desfavorables y las concentraclones
extremadamente altas dificulten la agitacidn cuando se

forma una papille. Por lo tanto, por razones de conve-

-niencia y economla, la concentracién del éster de tiol

hidroxamato estard comprendida generalmente entre el

5y el 50 %, basado sobre el peso total de medio acuo-
s0 y éster de tiolhidroxamato. Por razones de mayor eco
nomf{a y facilidad de operacidn, una concentracién prefe
rida es la comprehdida entre 10 y 30 % de éster de tiol
hidroxamato, calculado sobre el peso total de medio écqg
g0 y éster de tiolhidroxamato. »

El agente de carbamilacidén se emplea generalmente
en una centided tal que la relacidn en moles de agente
de carbamilecién a éster de tiolhidroxamato esté compren
dida entre 1,0:1 y 1,4:1, con un intervalo preferido de
1,0:1 a 1,2¢1 moles de agente de carbamilacién por mol
de éster de tiolhidroxamato. Naturalmente, es posible
operar fuera de estos limites y trabajando con una rels
cidn en moleg inferior a 1,0:1 pueden egperarge algunas
ventajas, tales como purezé del producto. Sin embargo,
en general, por razdnes de economls y conveniencia, la

relacién en moles se encontrard dentro del intervalo
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mencionado antes en primer lugar.

Las gustancias reaccionantes y el medlio acuoso
puecden ser nezglados entre 8l en cualquier orden; no
obstante, generalmente se prefiere introducir el és-
ter de tiolhidroxamato en el medio acuoso, seguido de
la adicién del agente de carbamilaecidn. Cuando el agen
te de carbamilacidn es el isocianato de metilo, puede
gser afladido direcotamente a la masa de reaccibén en for—
ma liquida o gaseosa. Cuando el agente de carbamila-
cién eg dcido isocidnico, puede ser afiadido como tal
4cido isocidnico o puede ser generado in gitu afiadien
do & la masa de reaccién un isocienato de metal alcali
no y un dcido minersl. Esta adicidn se realizard gene-
ralmente & una velocidad tal que el dcido isoclénico sea
generado gradualmente y reaccione con el égter de tiol
hidroxamato.

En une de las realizaciones preferidas de este in
vento se afiaden simulténeamente el igocisnato de metal
alecalino y un 4cido mineral sobre un éster de tiolhidro
xamato en una mezcla disolvente acuosa, a una temperatu
ra comprendida entre 0% ¥y 25%C.

El proceso opera generalmente a una temperatura
6omprendida entre unos 0°C y el punto de ebullicidn de
la solucidne. Aunque las temperaturas de reaccidn no son

criticas, como obgervardn los expertos en la +técnica,
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no son convenientes las temperaturas inferiores a 0°c,
que requieren un equipo de refrigeracidén e implican
costes de operacidn mis elevados. Como regla general,
la temperatura de reaccién oscilard entre 0% y 60°C,
con un intervalo de temperatura preferido de 0° a 25°C
cuando el agente de carbamilacién es Adcido isocidnico.
Cuando el agente de carbamilacién es isocianato de me-
tilo, el intervalo de temperatura prefefido es el com-—
prendido entre 20° y 60°C.

Generalmente, la masa de reaccidén se agita duran-
te la adicidn de los reactivos y hasgta que se ha comple
tado la reaccidén. Im intensidad de agitacién no es cri-
tice y solamente se desea una agitacidn suave.

) Los productos de la reaccidén pueden ser aislados
por los procedimientos convencionales, como origtaliza-
cién y filtracidn o extraccidén y evaporacién del disol—
vente. '

En un proceso discontinuo, los tiempos de adicidn
del agente de carbamilacidén normalmente varian entre
aproximademente media hora o menos y tres horas o mds,
dependiendo de factores tales como el tamafio de la re-—
mese ¥y la superficie de transaferencia del calor. Son
aconsejables unos tiempos de adicidn relativamente cor—
tog, pero cuando el agente de carbamilacién es isociana

to de metilo, la adicién no debe ser tan rdpida que se
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encuentre en el reactor una cantidad apreciable de iso
cianato como una segunda fase. Generalmente, la reac-
¢ibén procede con bastante rapidez y en un proceso dig~
continuo es, en general, practicamente completa cuando
ha terminado la adicidn del isocianato, aungue, si se
desea, se pueden dar mérgenes de tiempo de 30 minutos
o mis. Como resultard evidente para los expertos en la
técnica, el procedimiento puede llevarse a cabo de for
me continuas pin apartarse del concepto de este invento.

Los: procedimientos de este invento se ilustran me
diante los siguientes ejemplos. ILas partes y porcentajes
ge dan en peso, a menos que se indique lo contrario.

BJEMPIO 1

Una mezcla de sélidos que contiene 675 partes de
tiolacetohldroxamato de metilo y 550 partes de KC1l se
agrege gobre 7500 partes de agua. Se egtablece una agi-
tacidn moderadas y la temperatura de la suspensién resul
tante se ajusta a 5°C. A lo largo de un periodo de una
hors, se agregan simultdneamente a la suspensién de hi-
droxamato 595 partes de ENCO sdlido de calided comer-
cial (con uné pureza del 97 % aproximadamente) y 705
partes de solucién acuosa al 37 % de HCl. El KNCO y el
HCl se agregan s velocldades razonablemente uniformes
¥y se mantienen aproximadamente en equilibrio estequiomé

tricos Durante le adicidn, se enfria le mmsa de reaccidén

- 11 =
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para mantener una temperatura comprendida entre 5° y
10°C. Una vez completada la adicién de KNCO-IC1, la
gsuspensién resultante se enfria a 2°C. Los sslidos se
separan por filtracidn, se lavan con jOOO_partes de
agua de hielo y se secan. Se obtliene un excelente ren—
dimiento de O-cerbemiltiolacetohidroxemato de metilo,
psfe 102-103°C.
EJEMPLO 2

Sobre una mezcla de 105 partes de tiolaqetohidpg
xamato de 'metilo y 220 partes de agua se afiaden .64 par
tes de ilsocianato de metilo. La adicidén se realiza a ve
locidad constante a lo largo de un periodo de 20 minu-
tog, con buena agitacién. Se deja que la temperatura,
que ge encuentra inicialmente a 20°C, ascienda hasta
35°Codurante la primera parte de la adicién pero se im-
plde que ascienda todavia mds mediante refrigeracién ex
terna. Despuds de que ha cedido el desprendimiento de
calor, la megcla se calientaa 50-55°C y se conserva du=
rante 30 minutos. Después de este periodo de retenciédn,
la mezcla se enfria a 2°C y se mantiens a esta tempera-
tura durante 30 minutos. Durante el ciclo de enfriamien
%0y el producto oomienza'a cristalizar. Los sélidos se
separan después por filtracidn, se lavan con une peque-
fia cantidad de agua de hielo ¥ ée geca. E1 producto, O-
(metilcarbamil)tiolacetohidroxamato de metilo, pef. e
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79°C, se obtiene con excelente rendimientos

EJEMPLO 3

Sobre 450 partes de agua se agregan 45 partes de

tiolacetohldroxamato de metilo. Se establece una buena
agitacidén y después se afladen 36 partes de KNCO sélido
gobre la mezcla de tiolhidroxamato. A continuacidn se
ajusta la temperatura a 25°C y se agregen 43,5 partes
de HC1 al 3% %, a lo largo de un periodo de 10 minutos,
mientras se mantiene la temperatura a 25%C. Ia mezcla
resultante se enfrfa a 5°C durante un periodo de 20 mi
nutos, durante el cual se forman cristales. Los s6li~
dos se separan despuds por filtracién, se lavan con una
pequefia cantidad de agua de hielo y se secan. Se obtie-
ne un buen rendimiento de O-carbamiltlolacetohidroxama—
to de metilo, p.fs 101,5-103°C.

EJEMNPLO 4

En una vasija con agitacidn se carga la masa de

reaccidn acuosa procedente de una etapa quimica previa,
cuya masa de reaccidn contiene %4 partes en peso de tiol
acetohidroxamato de metilo, 315 partes de agua, 103 par-
tes de NaCl y aproximadsmente 15 partes dersubproductos
orgdnicos diversos. Comenzsndo a la temberatura ambiente,
ge afinden 48 partes de isocianato de metilo, & lo largo
de un periodo de una hora aproximadamente. Durante esta

adicién se permite que la temperatura ascienda hasgta

- 13 -
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50°C y despuds se mantiene en ese nivel enfriando el
reactors Una vez completada la adicidén de isoqianato,
la mezcla acuoda se retiens durante 15 minutos a 50°C
v despuds se enfria a 5°C. Tos sélidos que’se separan
por oristalizacidn se filtran, se lavan con agus fria
¥ se secan, dando el O-(metilcerbamil)tiolacetohidro-
xamato de metlilo con buen rendimiento. '
EJEMPLO 5

A 1o largo de un periodo de media hora se ailaden
6 partes de isocianato de metilo sobre una mezcla bien
agltada de 13,7 partes de 2—metoxitiolacetohidroxamato
de metilo y 50 partes de agua. Ia temperatura de la

mezole se mantiene a 15°q durante la adicién y despuébs

se deja subir hasta 25%¢ mientras se agitas. E1 producto,

0-{me+tilcarbamil )—~2-metoxitiolacetohidroxamato de meti~
lo, se gepara en forma de aqeite pesado gque puede sger
rectificado por los procedimiéntos’convencionales.
EJEUPIO 6

Una mezcla de 133 partes de tiolpropiohidroxamato
de etilo y 300 partes de une solucidn acuosa al 25 % de
metanol se agita ¥ se enfria a 15°C. A continuacién se
agregan simultédnecamente 107 partes de deido c¢lorhidrico
al 37 % y'una gsolucidén acuosa saturada que contiens 70
partes de cianato sdédico, mientfas se mantiene la tempe

ratura s 15° + 5%C. Ta agitacidn se prosigue durante me

- 14 -
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208

dia hora y degpuds el producto sdlido se separa por

filtrecidén. Por recrigtalizacién del producto se obtie

" ne O-carbamiltiolpropionhidroxemato de etilo que funde

a unos 99°C.
BJEMPLO 7

Sobre une mezcla agitade que contiene 10,5 par—
tes de tiolhidroxamato de metilo, 40 partes de agua ¥y
10 partes de etanol, se agregan 6 partes de isocianato
de metilo durante un periodo de 10 minutose. La tempera~—
tura sube .espontdneamente desde la ambiente hasta unos
40°C. La agitacién se prosigue durante 30 minutos miené
tras se enfria la mezcla a 25°C. A continuacidén la golu-
cién se transfiere a un matraz adecuado y la mayor parte
del alcohol se gepara & presidn reducida por destilacidn
& 15 mm de mercurio. Se produce la cristalizacidn y los
gélidos se alslan por filtrécidn. Se obtiene con alto
rendimiento O-(metilearbemil)tiolacetohidroxamato de me
tilo, pefe 78-800C.

EJRMPIO 8

En 100 partes de una solucién sl 35 % de acetona
en agua se agitan 15 partes de (2~metiltlo)tilolacetohi-
droxamato de metilo. A lo largo de un periodo de 20 mi-
nutos se agregan % partes de isocianato de metilo, mien
tras se mantiene la temperatura a 309C. Le agitacién se

continue mientras se enfria a 25°C la mass de reaccidne

- 15 =
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Por evaporacidn de la mayor parte de la acetona se ob-
tiene una suspensién del producto orudo, que se recrisg
taliza en una mezcls de benceno—pentano dando O~ (metil-
carbamil)=2~metiltio~tiolacetohidroxamato de metilo que
funde & 58°C.

En resumen, la Patente de Invencién que se soli-

cita, recasri sobre las sigulentes:

- 16 —~
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- RETVINDICACIONES -

1., Mejoras introducidas en el procedimiento de

preparacién de carbamatos de tiolhidroxamatos de. fér-

mula
I
R, - C - SR,
donde '
R, es metilo, etilo, (metiltio)metilo o metoxime-

tilo; .
R2 es metilo, etilo o propilo; ¥y

By

por reaccidn del correspondiente éster de tlolhidroxa-

es hidrdégeno o metllo;

mato con un reactivo selecclonado entre el grupo forma

~do por 4cldo isociénico o isoclanato de metilo, carac-

terizadas las mejoras porque consisten en llevar a ca-
bo la reaccidén en un medio fundamentalmente acuoso, a
una temperatura comprendida entre 0°C y el punto de sbu
1llicidén de la masa reaccionante.

2. Mejoras segin la Reivindicacién 1, en el que
la reaccién se lleva a cabo en un medio constituido por

hasta el 50 % en volumen de un disolvente orgénico mis-

cible con el agua y agua.

3. Mejoras segin la Reivindicacidn 1, en el que
el isocianato de metilo o el &cido isocibnico se agre-

ge a la masa de reaccién constituida por el éster de
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tlolhidroxamato y el medio acuoso en una cantidad
tal que la relacidén molar de écido isocidnico o isg
cianato de metilo a éster de tiolhldroxamsto estéd
compfendida entre 1,0:1 y 1,4:1.

4, Mejoras segin la Reivindicacién 1, en el que
el dcido isocidnico es generado in situ por adicién

de un isocianato de metal alcalino y un &cido mineral

al éster de tiolhidroxamato.

5. Mejoras segin la Reivindicacidn 3, en el que

‘la reaccidén se lleva a cabo en un medio constituido

por hasta el 50 % en volumen de un disolvente orgini-

‘co miscible con el aguna y aguas

6., Mejoras segin la Reivindicacidén 4, en el que

1a reaccidn se lleva a cabo en un medio constituido

por hasta el 50 % en volumen de un disolvente orgéni-

co miscible con el agua y aéqa.

7.' Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se 'so
licita: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL PROCEDIMIENTO DE
PREPARKCION DE CARBAMATO DE TTOLHIDROXAMATOS",

- 18 -
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva que consta de dieci-

nueve péglnas mecanografiadas.

Madrid, 20 de Enero de 1.968

BERNARDO UNGRIA
DeDe
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