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Zpiisob pipravy N~(hydrokarbyl)triamidi kyseliny fosfore¢né nebo thiofosforené

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu ptipravy N—(hydrokarbyl)triamidd kyseliny fosfore¢né nebo thiofosfo-
re¢né s vyrazné zlepdenym vytézkem a Cistotou. Tyto sloudeniny maji zajimavé biologické G¢in-
ky.

Dosavadni stav techniky

N—(hydrokarbyl)triamidy kyseliny fosfore¢né nebo thiofosforené, jejich piiprava a jejich zaji-
mavé biologické G¢inky byly poprvé popsany v dokumentu US 4 530 714. Bylo navrZeno jejich
pouiti pro rizné primyslové aplikace, napt. pro zlepSeni vyuziti dusiku v hnojivech obsahuji-
cich motovinu. V soutasné dobg existuje silnd potteba finantné isporného a ekologicky vhodné-
ho zpiisobu ptipravy N—(hydrokarbyl)triamidu kyseliny fosfore¢né nebo thiofosforetné. Pojmem
hydrokarbyl je zde minéna alkyl- nebo arylskupina.

N—(hydrokarbyl)triamidy kyseliny fosfore¢né nebo thiofosfore¢né jsou obecné pfipravovany
dvoustupiiovym procesem. Meziprodukt N—(alkyl- nebo aryl)amid—dichlorid kyseliny fosfore¢né
nebo thiofosforeéné se piipravuje v prvnim kroku z chloridu kyseliny fosfore¢né nebo thiofosfo-
reéné a odpovidajictho hydrokarbylaminu. N-(hydrokarbyl)triamid kyseliny fosfore¢né nebo
thiofosforetné se pak piipravi ve druhém kroku reakci N—(alkyl- nebo aryl)amid—dichloridu
kyseliny fosfore&né nebo thiofosfore¢né s amoniakem. Typickym zastupcem této skupiny slouce-
nin je N—(n-butyljtriamid kyseliny thiofosforecné (dile oznatovdn NBPT), jehoZ piiprava je
predmétem pfedloZeného vynalezu.

US 4 530714 popisuje pripravu N—(n-butyl)amid-dichloridu kyseliny thiofosfore¢né (dale
oznatovan NBTDC) reakci n-BuNH;Cl s 5 ekvivalenty thiofosforylchloridu po dobu 72 hodin
pii 135 °C. NBTDC se pak z vysledné smési oddéli vakuovou destilaci, 105 a2 112 °C, 100 Pa
(0,75 Torr). VytéZek NBTDC neni uveden. Tento proces zjevné neni vhodny pro primyslové
vyuzitf, takZe bylo navrzeno nékolik zlepSeni tohoto kroku. US 5770 771 popisuje kontinuélni
proces piipravy NBTDC reakei thiofosforylchloridu, n-butylaminu a triethylaminu ve zhruba
ekvimolarnich pomérech, s vyhodou v tetrahydrofuranu jako rozpouitédle. Vyslednd reakéni
smés je komplexni homogenni faze. WO 2007/054392 Al popisuje ptipravu NBTDC reakef thio-
fosforyl chloridu, n-butylaminu a tékavého terciarniho aminu, s vyhodou tributylaminu, ve zhru-
ba ekvimolarnich pomérech, s vyhodou v ethylacetatu jako rozpoustédle. Vyslednd reakéni smés
je komplexni homogenni faze. Vy3e uvedené postupy maji zdvaZné nevyhody. Pfedpokldda se, Ze
pouity inertni trialkylamin vyhradné vaze HCl vznikajici v prvnim kroku reakce. HCl viak muZe
také reagovat s volnym n-BuNH, ptitomnym v roztoku za tvorby inertniho n-BuNH;Cl, coz
vede ke sniZeni konverze fosforylchloridu a k delifmu reakénimu asu v tomto kroku. Mezipro-
dukt a vechny vedlejsi produkty jsou ve formé komplexni homogenni fize, kterd obsahuje
NBTDC, vychozi thiofosforylchlorid, chlorid triethylamonny nebo tributylamonny a jejich volné
baze, tetrahydrofuran nebo ethylacetét a vedlejsi fosfo-produkty. Je-li pozadovana vyssi Cistota
NBTDC, je potfeba provést vakuovou destilaci NBTDC.

Konetny produkt NBPT se piipravuje reakci NBTDC a amoniaku ve druhém kroku.
US 5 770 771 popisuje kontinualni proces piipravy NBPT reakci NBTDC ve formé komplexni
homogenni faze ziskané v prvnim kroku s velkym nadbytkem amoniaku pfi asi 0 °C ve druhém
kroku. US 5 883 297 popisuje podobny postup piipravy NBPT vychézejici pfimo z meziproduktu
NBTDC. WO 2007/054392 popisuje zptisob piipravy NBPT reakei NBTDC.ve formé komplexni
homogenni faze ziskané v prvnim kroku s mirnym nadbytkem amoniaku (5 aZ 6tinasobny nadby-
tek) pii 0 °C ve druhém kroku. Vyse uvedené zpisoby ptipravy NBPT maji nékolik nevyhod.
NBPT pfipraveny zplsoby popsanymi ve stavu techniky se ziskava ve form& velmi sloZité hete-
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rogenni a pachnouci smési, kters kromé NBPT obsahuje velké mnozstvi chloridu amonného
a amoniaku, chlorid trialkylamonny a jeho volnou bazi, nesubstituovany triamid kyseliny thiofos-
foretné, tetrahydrofuran nebo ethylacetat a vedlejii fosfo-produkty. Oddéleni NBPT od chloridu
amonneho a odstranéni viech vedlejsich pachnoucich produktd a rozpoustédel z této komplexni
smési je velmi slozity technologicky a environmentlni problém.

US 5 872 293 popisuje pouZiti nejméné 16n4sobného moldmiho prebytku amoniaku ve druhém
kroku pfipravy NBPT, coz umoZiiyje odstranéni hlavniho podilu chloridu amonného z reakéni
smési ve formé oddlitelné amonné kapalné faze. Navrzena recyklace této fize by viak neméla

vani nebo zplisob nakladan s pachnouci oddestilovanou fazi nejsou v tomto dokumentu popsény.
Vytéiky a &istota NBPT Jsou nizké a je potfebné dalgi pfecisténi NBPT. WO 2007/054392 popi-

suje zlepSeny zpisob oddéleni chloridu amonného a nisledné i NBPT z komplexni heterogenni

a faze obsahujici produkt, nadez se faze obsahujici produkt oddéli, K fazi obsahujici produkt se
pfidd horka voda a NBPT se vysrdzi pti chlazeni smési. Zlepseny vytézek NBPT byl 66 % pfi
Cistoté 76 %. Takova kvalita NBPT viak neni pro pouziti v zemédélstvi dostatujici, pro tyto ide-
ly je pozadovéna &istota NBPT alespofi 85 %, jak je uvedeno v dokumentu »N—=(n-butyl)thio-
phosphoric triamide, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme (Full
Public Report), Worksafe Australia, File No.:NA/476, January 1997.

Obdobnym zpiisobem jako NBPT mohou byt pFipraveny i dalsi N—(hydrokarbyl)triamidy kyse-
liny fosforeéné nebo thiofosfore¢né.

kym vytézkom a nizkym Eistotdm produktu. Pro ziskani produktu v kvalit& pozadované pro prii-
myslové vyuziti je potfeba provést opakované piedisténi.

Z vy%e uvedeného stavu techniky vyplyva, e je potieba vyvinout efektivai a ekologicky prija-
telny zpiisob pipravy N—(hydrokarbyl)triamidy kyseliny fosforedné nebo thiofosfore¢né,

Technickym problémem feSenym piedlozenym vynalezem je tedy vytvoreni zpiisobu pfipravy

N~(hydrokarbyl)triamid@ kyseliny fosforeéné nebo thiofosforedné s vyznamné zlepienymi vytéz-
ky a ¢istotou jednodussim a ekologicky pfijatelngj¥im procesem.

Podstata vynalezu

Predkladany vynilez fesi uvedeny technicky problém zplsobem pfipravy N~(hydrokarby!)tri-
amid kyseliny fosforeéné nebo thiofosforetné obecného vzorce 1

(RNH)NH;pP=X (1),

v némz R je hydrokarbylova skupinaa X je O nebo S, zahrnujicim nésledujict kroky:
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a) reakce jednoho ekvivalentu ChiP=X, kde X je O nebo S, se dvéma ckvivalenty hydrokarbyl-
aminu v aromatickém rozpoustédle, s vyhodou v toluenu, za vzniku roztoku slouceniny obecneho
vzorce Il

(RNH)CLP=X (In,
v némz R a X maji vyznamy uvedené vyse, a pevné faze obsahujici chlorid hydrokarbylamonny,
b) odstranéni pevné faze a ziskani roztoku,

c) pridéni nejméné &tyt ekvivalenti amoniaku k roztoku ziskanému v kroku b) za vzniku sus-
penze pevného N~(hydrokarbyljtriamidu kyseliny fosfore<né nebo thiofosfore¢né obecného vzor-
ce | a pevného chloridu amonného v aromatickém rozpoustédle,

d) zah¥ati suspenze ziskané v kroku c) na teplotu v rozmezi 50 aZ 80 °C za vytvofeni roztoku
N—(hydrokarbyl)triamidu kyseliny fosfore¢né nebo thiofosforecné obecného vzorce | a pevné
faze obsahujici chlorid amonny,

e) odstranéni pevné faze pii teploté v rozmezi 50 az 80 °C za ziskani roztoku,

f) ochlazeni roztoku ziskaného v kroku e) na teplotu v rozmezi 0 az 25 °C za ziskani pevného
N—(hydrokarby!)triamidu kyseliny fosforeéné nebo thiofosforeéné obecného vzorce .

Hydrokarbylové skupina obsahuje obvykle do 20 atomu uhliku. S vyhodou je vybrana ze skupiny
zahrnujici C, az Cy4 alkyl, Cs az Cyp cykloalkyl a C¢ a2 C,; aryl. Hydrokarbylova skupina mize
pFipadng byt substituovéna skupinami jako je halogen, C, az C, alkoxy, C, aZ Cq alkylthio, nitro,
kyano, dialkylamino. Hydrokarbylova skupina miZe byt také substituovana chranénymi hydroxy
nebo merkapto skupinami, pficemz chranici skupinou miize byt jakakoliv béZn€ uzivana chranici
skupina, jako je trimethylsilyl nebo tetrahydropyranyl.

Krok a) podle predlozeného vynalezu probiha velmi rychle a selektivné. Jeden ekvivalent hydro-
karbylaminu vytvori monoamid fosforylchloridu nebo thiofosforylchloridu ve vysoké Cistoté
a vytézku, pfiem? tento meziprodukt je rozpustny v aromatické fazi. Druhy ekvivalent hydro-
karbylaminu vytvoti pfisludny chlorid hydrokarbylamonny, ktery je v aromatické fazi nerozpust-
ny a tedy miZe byt snadno oddélen filtrac. Ptislu$né volné aminy mohou byt ziskany z oddélené-
ho chloridu hydrokarbylamonného reakei s hydroxidem alkalického kovu, a potom znovu pouzity
v kroku a). Reakee je exotermni a je potfeba reakéni smés mirn€ chladit. Reakce miiZe byt pro-
vadéna v irokém rozmezi teplot od 0 °C do 50 °C bez jakéhokoliv vlivu na vytézek a Cistotu
monoamidového meziproduktu.

Krok b) probiha bezproblémové, protoZe pevna féze je dostateCne hruba pro snadné odfiltrovani.
Filtratn{ kola¢ amonné soli miize byt promyt aromatickym rozpoustédlem.

Krok ¢) probih4 rychle a selektivné. Pro dosaZeni konverze monoamidu fosforylchloridu nebo
thiofosforylchloridu na prislusny triamid a pro soucasné odstranéni vytvoreného chlorovodiku ve
formé chloridu amonného je potfeba pouZit alespor &tyfi ekvivalenty amoniaku. Reakeni rychlost
je silné zavisla na rychlosti pfidavani amoniaku a na jeho koncentraci. Nevyhoda nizké rozpust-
nosti amoniaku miize byt prekonana bud’ kontinualnim ptiddvanim plynného amoniaku nebo opa-
kovanym pfiddvanim malych podili kapalného amoniaku k reak&ni smési pfi nizké teploté,
s vyhodou okolo 0 °C. Vyhodné je v kroku ¢) pouZiti tlakové nadoby, protoze pretlak amoniaku
cca 2.10° Pa (2 bary) ma ptiznivy vliv na reakéni rychlost kroku c) zamezenim aniku amoniaku
7 reakéni smési. Reakce je ukongena, kdyZ skongi spotiebovani amoniaku. Vyhodné pro tento
krok je teplotni rozmezi 0 az 25 °C. Vysledna smés obsahuje pevny produkt obecného vzorce I,
pevny chlorid amonny a toluenovou fazi s rozpusténymi malymi mnoZzstvimi vzniklych vedlej-
Sich fosfo—produkti.
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Krok d) spo¢iva v zahiati vysledné reakéni smési z kroku ¢) na zhruba 50 az 80 °C. Za téchto
podminek se produkt rozpusti, zatimco chlorid amonny ziistane pevny. Zjistili jsme, Ze produkt
ziistava v pribéhu tohoto kroku dostatedné stabilni,

Krok e) probiha bezproblémové, protoze pevna fize chloridu amonného se snadno odfiltryje.
Filtradni kola¢ se miize promyt horkym aromatickym rozpoustédlem.

Krok f) spo&iva v ochlazeni horkého filtraty na teplotu v rozmezi 0 az 25 °C, Vyhodna je labora-
torni teplota. N~ hydrokarby!)triamid kyseliny fosforeéné nebo thiofosforetné se Vysrazi, zatim-
co vedlejsi fosfo-produkty zastanou rozpusténé v aromatické fazi. Cisty pevny produkt je izolo-
vén filtraci, promyt studenym aromatickym rozpoustédlem a ususen. Vytésky surového produktu
Jsou zhruba 80 % p#i &istoté zhruba 95 %. Hlavni negistotou je chiorid amonny. Opakovanou
rekrystalizaci surového produktu z aromatického rozpoustédla Ize ziskat produkt o &istoté 98 az
99 % ve vyt&zku 80 az 85 %, pocitano na surovy produkt.

Zpisob podle predlozeného vynalezu miiZe byt provadén Jako vsadkovy proces nebo Jjako konti-
nualni proces.

Vynilez je dale podrobnéji osvétlen v ptipojenych ptikladech. Tyto ptiklady sloui pouze pro
objasnéni vynalezu a neomezuji rozsah vynalezu, ktery je definovan v narocich a v popisu.

Priklady
PouZité analytické metody:

Vysokot¢inna kapalinova chromatografie (HPLC): HPLC na reverzni fazi, kolona C18, mobilni
faze: methanol-voda s gradientem methanolu od 60 % hm. do 100 % hm., detekce UV(210 nm)
a ELSD.

Nuklearni magnetické rezonance (NMR): *'P-NMR, rezonanéni frekvence 200 MHz, cca 5 mg
vzorku bylo rozpusténo v 0,5 ml CDCl;, vodna 85% kyselina fosforedna v zatavené kapilafe byla
pouzita jako externi standard, spektra byla métena s 'H dekaplingem.

Pfiklad 1

Proces podle tohoto piikladu byl provadén v digestofi. Reakce byla provadéna v 100 ml sklen&né

barice opattené pfikapavackou, chladitem s kapalnou zétkou s toluenem, magnetickym michad-
lem a vodni 14zn;.

Roztok 5,0 ml bezvodého n-butylaminu, 99% (3,7 g, 50 mmol) v 25 ml bezvodého toluenu (pro
suseni toluenu byla pouzivéna molekulovd sita typu 4A) byl pfiddvan k roztoku 2,6 ml PSCl;,
98% (4,34 g, 25 mmol) v § ml bezvodého toluenu v pribehu 1 hodiny p¥i chlazeni na laboratorni
teplotu (RT). Pevna faze obsahujici chlorid n—butylamonny byla z vzniklé suspenze odstranéna
filtraci, peclivé odsita a promyta 10 ml bezvodého toluenu. Spojené toluenové filtraty byly
ochlazeny na 0 °C (lazni voda-led) a pak byl pidan amoniak v deseti podilech po cca 2 ml, vzdy
kaZdych 20 minut jeden podil. Vznikla suspenze byla michéna bez chlazeni dalsi | hodinu, pak
ohféta na 65 °C a p#i této teploté zfiltrovana. Horky roztok byl ochlazen na RT, michén 1 hodinu
a vylou¢eny N—(n-butyl)triamid kyseliny thiofosfore¢né (NBPT) byl oddélen filtraci. Surovy
NBPT byl peélivé odsat a promyt 10 ml toluenu. Vytézek surového NBPT byl 3,35 g (80 %) o
Cistoté 96 %. Opakovana rekrystalizace surového NBPT z toluenu (1g/6 ml, 70°C/20 °C)
poskytla vytézek NBPT 2,85 g (85,1 %) o &istoté >99 % ('P-NMR, chemicky posun *'P pro
NBPT je 59,88 ppm — po lH—dekaplingu singlet).
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Priklad 2

Postup podle tohoto piikladu byl provadén v digestofi. Pro prvni krok reakce byla pouzita 100 ml
sklenéna baiika opatfena prikapavackou, chladiéem s kapalnou zitkou s toluenem, magnetickym
michadlem a vodni lazni. Pro druhy krok reakce byl pouZit 250 ml nerezovy autoklav opatfeny
manometrem, otvorem pro teplomér, davkovacim ventilem, odpoustécim ventilem, magnetickym
michadlem a vodni lazni.

Roztok 5,0 ml bezvodého n-butylaminu, 99% (3,7 g, 50 mmol) v 25 ml bezvodého toluenu byl
ptidan k roztoku 2,6 mi PSCl,, 98% (4,34 g, 25 mmol) v 5 ml bezvodého toluenu v prubéhu
I hodiny pfi chlazeni na laboratorni teplotu (RT). Pevna faze byla z vzniklé suspenze odstranéna
filtraci. Filtraéni kola¢ byl pedlivé odsat a promyt 10 ml bezvodého toluenu. Spojené toluenové
filtraty byly predlozeny do autoklavu, ktery byl pak uzavien. Davkovaci ventil byl pfipojen ke
zdroji amoniaku. Amoniak byl do intenzivné michané toluenové faze v autoklavu pfidavan za
laboratorni teploty tak, aby byl udrzovan pfetlak amoniaku 2.10° Pa (2 bary). Reakce byla ukon-
gena poté, co nebyl po dobu 30 minut pozorovatelny Zadny pokles pretlaku amoniaku. Smés
obsahujici produkt pak byla zahtéta na 65 °C. Pti této teploté se dokoncila konverze a NBPT se
rozpustil. Pfetlak byl pomalu uvolnén a autoklav byl otevien (je nutno provadét v digestofi). Hor-
ka suspenze byla prefiltrovana pfi teploté 65 °C. Autoklav a pak i filtraini kola¢ chloridu amon-
ného byly promyty 20 ml horkého bezvodého toluenu. Spojené horké filtraty byly ochlazeny na
RT a michany | hodinu. Surovy NBPT byl petlivé odsat a promyt 10 ml bezvodého toluenu.
Vytézek surového NBPT byl 3,5 g (83,7 %) o Gistoté 96 %. Opakovana rekrystalizace suroveho
NBPT ztoluenu (1 g/6 ml, 70 °C/20 °C) poskytla vytézek NBPT 2,97 g (84,9 %) pii Cistoté
>99 % (*'P-NMR).

Piiklad 3

Byl opakovan postup podle piikladu 2, s pouZitim 4,65 ml bezvodého anilinu, 98% (50 mmol)
namisto 5,0 ml bezvodého n-butylaminu, 99% (50 mmol). VytéZzek surového mono-N-fenyl-
triamidu kyseliny thiofosfore¢né (dale zkracovano NPPT) byl 3,51 g (75 %) s &istotou 95 %.
Opakovana rekrystalizace surového NPPT z toluenu (1 g/6 ml, 70 °C/20 °C) poskytla vytéZek
NPPT 2,74 g (78 %) s &istotou >98 % (HPLC).

Piiklad 4

Byl opakovan postup podle pfikladu 2, s pouzitim 2,37 ml POCl;, 98% (25 mmol) namisto 2,6 ml
PSCl;, 98% (25 mmol). Vytézek suroveho N—(n-butyhtriamidu kyseliny fosforecné (déle
zkracovano BPT) byl 3,14 g (83,1 %) o &istoté 97 %. Opakovana rekrystalizace surového BPT
z toluenu (1 g/6 ml, 70 °C/20 °C) poskytla vytézek BPT 2,67 g (85,0 %) o Cistot€ >99 % (HPLC).

Priklad 5

Pevny filtraéni kola¢ chloridu n—butylamonného zpfikladu 1 byl vysusen.Vytézek byl 2,7 g
(24,6 mmol). Chlorid n-butylamonny byl suspendovan v 26 ml toluenu a k této suspenzi bylo za
michani pfidano 35 mmol KOH ve formé 30% vodného roztoku. Vznik!a smés byla michana
30 minut pfi laboratomi teploté a pak prefiltrovana, &imz se odstranil pevny podil KCI. Tolueno-
vé faze s n-butylaminem byla oddélena od vodné féze a susena nad asi | g pevného KOH. Byla
siskana bezvoda toluenova fize obsahujici asi 24 mmol (vypoéteny pfiblizny vytézek predchozi-
ho kroku) n—butylaminu. K této toluenové fazi bylo pfidano 2,6 ml ¢erstvého n—butylaminu, 99%
(26 mmol), tak byl ziskén konetny roztok obsahujici 50 mmol (vypolteny vytéZzek) n-butyl-
aminu v 25 mi toluenu. Tento roztok n-butylaminu v toluenu byl pouZit pro piipravu NBPT
postupem podle prikladu 1. Vytézek surového NBPT byl 3,3 g (78,9 %) o &istoté 95 %. Opakova-



10

30

35

40

45

50

35

CZ 302400 B6

na rekrystalizace surového NBPT z toluenu (1 g/6 ml, 70 °C/20 °C) poskytla NBPT ve vytézku
2,77 g (84,0 %) s Cistotou >99% (HPLC).

PATENTOVE NAROKY

1. Zplisob p¥ipravy sloudeniny obecného vzoree |

(RNH)NH;,P=X (1),
v némz
R je hydrokarbylova skupina obsahujici do 20 atomi uhliku, s vyhodou vybrand ze skupiny
zahrnujici C, az Cy4 alkyl, Cq az Cio cykloalkyl a C4 az C), aryl, pfi¢emz hydrokarbylova skupina
mizZe popfipadé byt substituovana substituenty vybranymi ze skupiny zahmujici halogen, C, az
Cs alkoxy, C, az C; alkylthio, nitro, kyano, dialkylamino, chranénymi hydroxy nebo merkapto
skupinami, a
X jeOnebo S,
vyznadeny tim, Zezahmuje kroky:
a) reakee jednoho ekvivalentu Cl;P=X, kde X je O nebo S, se dvéma ekvivalenty hydrokarbyl-

aminu v aromatickém rozpoustédle, s vyhodou v toluenu, za vzniku roztoku slouceniny obecného
vzorce I

(RNH)CI,P=X (1D,
v némzR a X maji vyznamy uvedené vyse, a pevné faze obsahujici chlorid hydrokarbylamonny,
b) odstranéni pevné fize a ziskani roztoku,
¢) pridni nejméné &tyF ekvivalentd amoniaku k roztoku ziskanému v kroku b) za vzniky sus-
penze pevné slouceniny obecného vzorce I a pevného chioridu amonného v aromatickém roz-

poustédle,

d) zahfati suspenze ziskané v kroku c) na teplotu v rozmezi 50 az 80 °C za vytvofeni roztoku
sloueniny obecného vzorce | a pevné fize obsahujici chlorid amonny,

€) odstranéni pevné faze pii teploté v rozmezi 50 a 80 °C za ziskdni roztoku,

f)  ochlazeni roztoku ziskaného v kroku e) na teplotu v rozmezi 0 a2 25 °C za ziskéni pevného
produktu obecného vzorce I.

2. Zpisob podle néroku |, vyznaéen ¥ tim, Ze jako hydrokarbylamin se pouZije n—
butylamin a R je n-butyl.

3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, v yznaéeny tim, Ze pevna fize ziskana v kroku b) se
podrobi reakci s hydroxidem alkalického kovu a takto ziskany hydrokarbylamin se znovu pouZije
v kroku a).

Konec dokumentu
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