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Zpisob pfipravy kyseliny formylfosfonové

Oblast techniky

Vynadlez se tykad zptsobu pripravy derivata kyseliny
formylfosfonové a zejména novych zplsoblt p¥ipravy kyseliny
formylfosfonové, jejich soli, estert, hydratu, acetala a
hemiacetdll katalytickou oxidaci derivato kyseliny amino-

methylfosfonové.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny obsahujici fosfor, napriklad kyselina
formylfosfonova, jsou déleZitymi prekurzory p¥i syntéze
organofosfonovych slou¢enin. Tyto organofosfonové sloudeni-
ny maji celou rfadu uplatné&ni. Kyselinu formylfosfonovou lze
napriklad pouZit jako prekurzor p#i syntéze N-(fosfono-
methyl)glycinu, coZ Je vysoce ucinny komer&ni herbicid
(dostupny pod obchodnim ozna&enim Roundup) pouZitelny pri
kontrole Sirokého spektra pleveld. Kyselinu formyl-
fosfonovou lze alternativn& pouZit jako vyhodny meziprodukt
pri pripravé farmaceuticky dleZitych slou€enin, napfiklad
kyseliny fosfonohydroxyoctové, kterd se pouzivd jako
antivirové ¢&inidlo. Potencidl kyseliny formylfosfonové ve
formé& reakéniho &inidla nebo meziproduktu spolivd v
moZnosti chemické transformace na karbonylovém, fosforovém

nebo hydroxylovém zbytku.

Vyzkumni pracovnici zaznamenali elektrochemické proce-
sy, pri kterych dochdzi ke tvorb& kyseliny formylfosfonové.

Napriklad Wagenknecht (Synth. React. Inorg. Met.-0Org.
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4:567-572 (1974)) spektrofotometricky pozoroval kyselinu
formylfosfonovou pfi elektrochemické oxidaci nitrilotris-
(methylenfosfonové kyseliny) na sekundarni amin a 2 této
reakce ji rovnéZ izoloval. Podobnéd reakce je zaznamendna v
patentu US 3,907,652. v J. Electrochem. Soc. 123:620-624
(1976) Wagenknecht popisuje elektrochemickou oxidaci
substituovanych iminodimethylendifosfonovych kyselin
vedouci ke vzniku sekundarniho aminu. P¥i této studii byla
kyselina formylfosfonovd izolovana jako vedlej$i produkt v
nezaznamenaném vyt&Zku. Wagenknecht a kol. opét popisuji
tvorbu kyseliny formylfosfonové jako vedlej3iho produktu
pri elektrochemické oxidaci nitrilotris (methylenfosfonové
kyseliny) rovndZ v Synth. React. Inorg. Med.-Org. 12:1-9
(1882). Tyto reakce v3ak vykazuji nékolik nedostatkd.
Vyté€Zky kyseliny formylfosfonové jsou bud nizké nebo
nezaznamenané. Tato reakce navic vyzZaduje pridani
koncentrovaného roztoku kyseliny chlorovodikové, ktery
ohroZuje provozni prostFedi a zpusobuje korozi zaf¥izeni.
Elektrochemické metody obecn& vyZaduji vnéjdi zdroj energie
a dalsi za¥izeni, které ma zpravidla vy$8i poZadavky na
GUdrZbu a které je nakladndjii ne¥ zafizeni potfebné pro
neelektrochemické reakce. Bylo by tedy vyhodné poskytnout
zpusob  pripravy kyseliny formylfosfonové, ktery Dby
poskytoval poZadovany produkt ve vysokém vytéZku,
nevyzadoval by specializované elektrochemické vybaveni a

manipulaci s v&t3im mnoZstvim silnych miner&lnich kyselin.

Hershman a kol. popisuje v patentu US 4,072,706
zplisob, ve kterém se tercialni fosfonomethylaminy oxiduji
kyslikem v pfitomnosti aktivniho uhli jako katalyzatoru a
p¥i tom dochazi k odSté&peni fosfonomethylové skupiny a
vzniku sekunddrniho aminu. Podle Hersmana a kol. se kyse-

lina formylfosfonova, kteréa Je meziproduktem Stépeni,
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podléhd ve druhém kroku hydrolyze a poskytuje kyselinu
mravenci a kyselinu fosforitou. Nicménd Hersman a kol.
identifikoval kyselinu formylfosfonovou jako meziprodukt
Stépeni pouze v jednom reakénim b&hu a presto, Ze vyt&Zek
nebyl zaznamendn, je pravdépodobné, Ze byl velmi nizky.
Hersman a kol. nepopisuje ani Zadny prostfedek, ktery by

redukoval hydrolyzu meziproduktu Stépeni.

Je tedy Z&douci vyvinout zplsob oxida&niho Stépeni
derivatd kyseliny aminomethylfosfonové, ktery by produkoval
kyselinu formylfosfonovou ve vysokém vytéZku pri minimalni
degradaci a ktery by byl konven&nd pouzitelny, sluditelny

se Zivotnim prostrfedim, bezpecny a ekonomicky.

Podstata vyndlezu

Jak JjiZ bylo uvedeno, vyndlez poskytuje =zlepZeny
zpusob vyroby derivéatli kyseliny formylfosfonové. Vynidlez se
zejména tykd zlepZeného zplsobu vyroby kyseliny formyl-
fosfonové, Jjejich esterfi, soli, acetdlll, hemiacetdltt a

hydratu.

Tedy stru¢né& feleno, Jjeden 2z aspektt vyndlezu se
zaméruje na zpUsob pripravy kyseliny formylfosfonové,
jejich estertl, soli, acetdld, hemiacetilts a hydratu a
zejména kyseliny formylfosfonové, pFi&em¥ tento zplisob
zahrnuje uvedeni kyseliny aminomethylfosfonové do kontaktu
s reakCnim ¢inidlem zvolenym ze skupiny sestéavajici z vody,
alkoholu, fenolové sloudeniny a jejich smdsi a oxidadnim
plynem v pritomnosti katalyzdtoru za vzniku smési reak&nich
produktli obsahujici derivat kyseliny formylfosfonové. U

tohoto =zplsobu jsou podminky, za kterych se jednotlivé
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reakéni sloZky uvédi do kontaktu, Tizeny tak, aby reakce s
reakénim ¢&inidlem nespotfebovala vice nes 50 % derivatu
kyseliny formylfosfonové obsa¥eného ve smdsi reakdénich

produktit.

Dal3i rozsah aplikovatelnosti vynadlezu se stane
z¥ejmym po prostudovani nésledujiciho podrobného popisu.
Nicméné by m&lo byt zFejmé, Ze ndsledujici podrobny popis a
priklady, které popisuji vyhodna provedeni vyndlezu, maji
pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah
vynélezu, ktery Jje jednozna&né& vymezen priloZenymi

patentovymi néroky.

Nasledujici podrobny popis mé& byt pouze pomocnym
nastroje pf¥i realizaci vYnélezu odbornikem v daném oboru, a
nemél by nikterak omezovat vynélez, pro JjehoZ realizaci
mohou odbornici v daném oboru pouZit modifikace a varianty
zde diskutovanych provedeni bez toho, Ze by pfekrodili

ramec vyndlezu vymezeny priloZenymi patentovymi néroky.

Obsahy v8ech zde citovanych dokument®, v&etn& obsahu
dokument v nich citovanych, Jjsou zde zminény formou

odkazl.

a. Definice

Cilem nésledujicich definici Jje usnadnit &tenari

pochopeni podrobného popisu vynédlezu.

Vyraz +hydrokarbylova skupina"“ znamena skupinu
tvofenou wuhlikem a vodikem. Tato  definice zahrnuje

alkylové, alkenylové a alkinylové skupiny, které maji p¥imy
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nebo vétveny fretézec, nebo cyklické uhlovodiky s 1 a2
pribliZné 20 atomy uhliku. Do rozsahu této definice rovn&s
spadaji arylové skupiny tvofené uhlikem a vodikem.
Hydrokarbylovad skupina tedy zahrnuje napf¥iklad methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu, butylovou
skupinu, pentylovou skupinu, hexylovou skupinu, cyklo-
propylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu, cyklopenty-
lovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, methylcyklo-
pentylovou skupinu, ethenylovou skupinu, propenylovou
skupinu, butenylovou skupinu, pentenylovou skupinu,
hexenylovou skupinu, ethinylovou skupinu, propinylovou
skupinu, butinylovou skupinu, pentinylovou skupinu,
hexinylovou skupinu, fenylovou skupinu, naftylovou skupinu,
anthracenylovou skupinu, benzylovou skupinu a jejich

isomery.

Vyraz ,substituovand hydrokarbylova skupina® znamené
hydrokarbylovou skupinu, ve které je jeden nebo vice atomi
vodiku substituovéno skupinou obsahujici heteroatom. Takové
substituéni skupiny napfiklad =zahrnuji halogenoskupinu,
oxoskupinu, heterocyklickou skupinu, alkoxyskupinu, hy-
droxyskupinu, aryloxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu nebo amidoskupinu! Pokud je substitué&ni
skupinou oxoskupina, potom miZe Dbyt substituovanou

hydrokarbylovou skupinou napf¥iklad acylova skupina.

Vyraz ,heteroatom™ =znamend atom libovolného prvku
jiného neZ uhlik nebo vodik, ktery Jje schopen tvoZit

chemické vazby.

Vyraz ,heterocyklickd skupina“™ znamend nasycenou nebo
nenasycenou jednokruhovou nebo vicekruhovou karbocyklickou
skupinu, ve které je alespofi 1 atom uhliku nahrazen atomem

dusiku, atomem siry, atomem fosforu nebo atomem kysliku.
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Definice ,heterocyklicka skupina™ zahrnuje nap#iklad

nasledujici struktury:

<:::>/ nebo A ,/,z"

VA "*Z"

ve kterych 2, 2’, Z’'’ nebo Z’’’ znameni atom uhliku, atom
siry, atom fosforu, atom kysliku nebo atom dusiku, pod
podminkou, Ze jeden ze 2, 2’, Z’’ nebo 2’’’ neznamend atom
uhliku a neznamenad atom kysliku nebo atom siry, pokud je
pomoci dvojné vazby navdzany na dal3i atom Z nebo pokud je
navazan na dal3i atom kysliku nebo atom siry. Na atomy %,
Z', 2'’" nebo Z'’’ mohou b¥{t navazany pripadné substituenty
pouze v pripadé, Ze viechny znamenaji atom uhliku. Misto
navazani na poZadovanou molekulu se mliZe nachézet na

heteroatomu nebo kdekoliv na kruhu.

Vyraz ,halogen™ nebo ~halogenoskupina“ znamend fluo-

roskupinu, chloroskupinu, bromoskupinu nebo jodoskupinu.

Vyraz ,pyrolyza“ oznaduje rozstepenl molekul na men3i

jednotky za pouZiti tepla.

Vyraz ,oxida&ni plyn“ oznaduje plyn nebo plynnou smés,
kterd obsahuje oxida&ni &inidlo. Oxida&ni &inidla mohou
napriklad zahrnovat kyslik, oxidy dusiku, atomarni kyslik a

ozdn.

Vyraz ,plyn obsahujici atom kysliku“ oznacuje plyn
nebo plynnou sm8s, ve které alespoit jedna ze sloZek

obsahuje atom kysliku.
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Vyraz ,povrchovy oxid“ znamena reakd&ni skupinu na
povrchu aktivniho uhli, ktera obsahuje jeden nebo vice

atom® kysliku.
Zkratka ”GC“ oznacuje plynovou chromatografii.

Zkratka ,HPLC“ oznaduje vysokotlakou kapalinovou

chromatografii.
Zkratka ,IC"“ oznaduje iontovou chromatografii.

Zkratka ,NMR“ oznaduje nuklearni magnetickou rezonand&-

ni spektroskopii.

Zkratka ,MS™ oznaduje hmotovou spektrometrii.

b. Podrobny popis zptasobu

P¥i provadéni zplsobu podle vyndlezu 1lze derivaty
kyseliny formylfosfonové obecného vzorce (I) prekvapivé
ziskat ve vysokém vyt&Zku uvedenim kyseliny amino-
methylfosfonové do reakce s oxidadnim &inidlem a reak&nim
Cinidlem (vodou, alkoholem, fenolovou sloudeninou nebo
jejich smé&si) v reakdéni smési v pfitomnosti katalyzatoru.
Reakce se provddi za podminek, pf¥i kterych se vyhodné
pribliZné alespoil 25 %, vyhodn&ji p¥ibliZné& alesponi 50 % a
jest& vyhodné&ji p¥ibliZn& alespoii 75 % substratu tvoFeného
kyselinou aminomethylfosfonovou zoxiduje za vzniku kyseliny
formylfosfonové bez toho, Z%e by reakce s uvedenym reakd&nim
Cinidlem spotf¥ebovala vice neZ 50 % takto pfipravené
kyseliny formylfosfonové. Tuto reakci obecné zndzoriiuje
rovnice 1, ve které ma kyselina aminomethylfosfonovad obecny
vzorec (II), R' a R® mohou nezavisle znamenat atom vodiku,

hydrokarbylovou skupinu substituovanou hydrokarbylovou
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skupinu, kationt tvofici sl a heterocyklickou skupinu; R?
miZe znamenat aldehydovou skupinu nebo —-CH(OR®) (OR®); R! a
R’ mohou nezavisle znamenat atom vodiku, -CH,PO(OR®) (OR7),
hydrokarbylovou skupinu, substituovanou hydrokarbylovou‘
skupinu a heterocyklickou skupinu; R® a R’ mohou nezavisle
znamenat atom vodiku, hydrokarbylovou skupinu, substituo-
vanou hydrokarbylovou skupinu, kationt tvoF¥ici sul a
heterocyklickou skupinu; a R® a R® mohou nezavisle znamenat
atom  vodiku, hydrokarbylovou skupinu, substituovanou

hydrokarbylovou skupinu a heterocyklickou skupinu.

4 0 02, 0
R\N/\// RBOH, R90H Rz —-” N R‘\
, / \ORI katalyzator , ' .Rov. 1
R® R% Or* RS
(11) (1) (III)

Prekvapivé se =zjistilo, Ze degradaci  kyseliny
formylfosfonové na kyselinu mravendi lze regulovat volbou
Casu a teploty. Stupefi degradace kyseliny formylfosfonové
na kyselinu mravené¢i a kyselinu fosforitou se zpravidla
zvySuje s prodlouZenim reak&ni doby a se zvySenim reakéni
teploty, pfifemZ hodnota zvySeni pro tento reak&ni krok je
vy$81 neZ hodnota zvydeni pro konverzi kyseliny amino-
methylfosfonové na kyselinu formylfosfonovou. % toho
vyplyva, Ze reakéni doba a reakéni teplota jsou nastaveny
tak, aby se ziskal pom&r kyseliny formylfosfonové nebo
jejiho derivatu ku kyselin& mravend&i p¥ibliZné alesponl 1:1,
vyhodnéji pribliZn& alespoil 2:1 a optimdlné pribliZné&
alespofi 3:1. Reakci 1lze provadét pfi teploté 150 °cC,
nicméné pi¥i této teplotd by degradace kyseliny formyl-

fosfonové prekrolila poZadovany degradadni stupenl a bylo by
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obtiZné =ziskat kyselinu formylfosfonovou ve vyznamn&jSim
vytéZku. Je tedy obecné& vyhodné, pokud se reakce provadi
pri teplot& niZ¥si nez 115 °c, vyhodnéji pri teplotd& nizsi
neZz 95 °C a je3t& vyhodn&ji pzi teploté, kterd nepFesahuje
85 °C. Vhodnou reakéni dobou, kterd umoZni ziskat pFibliZn&

70 % nebo vice derivatu kyseliny formylfosfonové, je pri

N¢

reakénich teplotdch vy%&ich ne% pfibliZné 105 °C mén& ne

N«

p¥ibliZn& 120 minut, p¥i teplotdch pFibliZn& 95 °c &
105 °C méné& ne? pFibliZn& 5 hodin, pri teplotédch pFibli¥né&
85 °C aZ 95 °C méné& ne? 15 hodin a pri reakénich teplotach
nizsich neZ pf#ibli%n& 85 °C 10 hodin nebo vice (napriklad

pribliZné& 20 aZ 30 hodin nebo vice).

Reak&ni smés vyhodné& obsahuje alespon jeden ekvivalent
reakéniho ¢inidla zvoleného ze skupiny sestédvajici z wvody,
alkoholu, fenolu nebo jejich sm&si na kaZzdy ekvivalent
poZadované kyseliny formylfosfonové, tj. na kazdy
ekvivalent reak&niho produktu. Alkoholem mie byt libovelni
sloucenina ze Siroké tr¥idy organickych sloucenin
obsahujicich hydroxylovou skupinu zahrnujici napriklad
slouCeniny obsahujici jednu, dvé nebo vice hydroxylovych
skupin, kterymi jsou Jjinak hydrokarbylové, substituované
hydrokarbylové nebo heterocyklické slbuéeniny. Fenolem mGZe
byt 1libovolnd aromatickd slou&enina zvolend ze tridy
aromatickych sloudenin, které maji p¥imo na aromaticky kruh
navazanou alespoii jednu hydroxylovou skupinu. Fenoly
zahrnuji naprfiklad benzofenol, kresoly, =xylenoly, resor-

cinol, naftoly atd.

Katalyzatorem Jje obecn& libovolny material, ktery
uc¢inné katalyzuje tvorbu derivatu kyseliny formylfosfonové
pri provaddéni zplsobu podle vynédlezu. Katalyzdtorem maZe

byt heterogenni katalyzator nebo homogenni katalyzator. Pro
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GUCely vyndlezu vYyraz “homogenni katalyzator™ oznaduje
katalyzator, ktery e rozpustny v reakéni smési. Vyraz
~heterogenni katalyzator™ oznaCuje katalyzator, ktery Je
nerozpustny nebo v podstaté& nerozpustny v reakdéni smési.
Vyraz ,reakéni smés“ zahrnuje reakéni smé&si, které obsahuji
jednu diskrétni fazi a reakéni smési, které obsahuji vice
neZ jednu diskrétni fazi. Priklady reakénich sm&si, které
obsahuji vice neZ jednu diskrétni fazi, zahrnuji emulze

typu ,olej ve vod&“ a emulze typu ,voda v oleji™.

Pri provadéni tohoto zptisobu je reakéni smés zpravidla
neutrdlni nebo kyseld a obsahuje Lewisovu kyselinu, jakou
je napf¥iklad kyselina chlorovodikovd nebo chlorid hlinity.
Pokud se jako rozpouit&dlo pouZije voda, potom je pH
hodnota niZ8i neZ pr¥ibliZné& 6, vyhodn& niZsi nez pribliZné&
3 a nejvyhodnéji niZ3i ne? p¥ibliZn& 1,5. Reakci lze
provadét v pritomnosti pridané baze, nap¥iklad hydioxidu
alkalického kovu, ale je vyhodné, pokud je mnoZstvi pridané
baze niZ3i neZ jeden ekvivalent baze na ekvivalent derivatu
amino-methylfosfonové kyseliny. Udaje uvedené v Tabulce 1
ukazuji pfiklady vlivu pH hodnoty a pfidané badze na vyt&Zek
kyseliny formyl-fosfonové (FPA, obecny vzorec (I), ve
kterém R' a R® znamenaji atom vodiku a R® znamena
aldehydovou skupinu) p#i provadéni reakce nitrilotris-
(methylenfosfonové kyseliny) (obecného vzorce (II), ve
kterém R' a R® znamenaji atom vodiku a R* a R® znamenaji -
CHzPO3Hz) zplsobem podle vynalezu. Pfestofe Tabulka 1 uvadi
vysledky ziskané za pouZiti heterogenniho katalyzatoru, je
tato kyselinovd zavislost nezadvisld na typu pouZitého

katalyzatoru.
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Tabulka 1
Podet B Produktu Konverze pri Maximélni Maximalni
ekvivalent 120 min (%) vyt&Zek FEA, % | vyt&Zek NFT, &

pricené (Pri reakini
kyseliny nebo ddoé v min)

béze
1,0 ekviv. HC1 0,9 97 69 (120) 10

Z&dny 1,0 29 71 (120) 5
1,0 ekviv. NaCH 1,4 97 62 (120) 17
1,8 ekviv. NaCH 2,1 68 38 (120) 20
2,2 ekviv. NaCH 2,9 65 28 (120) 30
3,0 ekviv. NacH 4,5 4 14 (30) 65
4,0 ekviv. NaCH 5,9 pribliZng 100 8 (60) 63
Reak&ni podminky jsou popsany v prikladu 6
FPA = kyselina formylfosfonova
NFI = N-formyliminobis (methylenfosfonova kyselina)

Pokud se v rémci vyndlezu pouZije heterogenni kataly-
zator, potom je timto katalyzatorem vyhodné uhlikovy kata-

lyzator. Uhlikové katalyzatory, které jsou zvlaitd vhodné

pro pouziti v rémci vyndlezu, lze pripravit zplsoby

popsanymi v patentu US 4,624,937, ktery je 2zde uveden

formou odkazt. Uhlikovy katalyzator 1lze vyrobit zptisobem,

ktery zahrnuje pyrolyzu aktivniho uhli pri  teploté&
pribliZné& 500 °C a% 1 500 °C, pridem? tato pyrolyza e
provadéna za sou&asného kontaktovani aktivniho uhli s
prvnim plynem obsahujicim amoniak a druhym plynem
obsahujicim plyn, ktery obsahuje atom kysliku, pficemZ
hmotnostni pom&r plynu obsahujiciho atom kysliku ku

amoniaku se pohybuje v rozmezi p¥ibliZn& od 0:10 do 90:10.
Doba, po kterou je aktivni uhli v kontaktu s prvnim plynem
byt

povrchovych kyslik®t z aktivniho uhli.

a druhym plynem, musi dostatecnd pro odstranéni

Plynem obsahujicim
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atom kysliku je vyhodné vodni para, oxid dusiku, kyslik,
oxid uhli&it¢ nebo oxid Siri¢ity nebo jejich smési. Vyhodné&

je plynem obsahujicim atom kysliku vodni para.

Alternativn& 1lze jako uhlikovy katalyzator pouzit
né&ktery =z katalyzatord dodévanych spoleCnosti American
Norit Company (Jacksonville, FL) pod obchodnim oznacenim
Norit. Vyhodnymi uhlikovymi katalyzdtory dodavanymi touto
spolecnosti jsou Norit SX Plus nebo Norit SA-3. Heterogenni
katalyzator pouZity v ramci vyndlezu miZe obsahovat uhlik
impregnovany vzacnym kovem. Vyhodné je vzacnym kovem

platina nebo palladium a nejvyhodnéji platina.

V pritomnosti heterogenniho katalyzatoru lze zptsob
podle vyndlezu provadét p#i libovolné teploté, kterd e
slu¢itelnd s provoznim vybavenim a provoznimi postupy.
Zpusob podle vyndlezu se vyhodné provadi p¥i teplotéach
niZsich neZ pribli%n& 95 °C. Vvhodnd se provadi pri
teplotach pribliZn& 20 °C a% 95 °c, vyhodné pfibliZn& p¥i
20 °C aZ 90 °C a je¥t& vyhodn&ji p¥i 20 °C a% 70 °c. Udaje
uvedené v tabulce 2 ukazuji vliv teploty na konverzi pfi
pouziti nitrilotris(methylenfosfonové kyseliny) jako vycho-
ziho materidlu a vliv na selektivitu tvorby kyseliny
formylfosfonové pri 65 °C a 95 °C. Tyto Udaje ukazuji, 3Ze

sniZeni reak&ni teploty zvy%i selektivitu zplisobu podle

vyndlezu ve prospé&ch tvorby kyseliny formylfosfonové.
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Tabulka 2
Cas, min Korwerze® Selektivita® Konverze® Selektivita’
pri 65 °C pri 65 °C pri 0 °C pri 20 °C
0 0 0
40 35,4 70,4
70 18,3 84,0
80 69,0 63,5
120 96,2 58,2
140 30,9 83,3
236 52,4 75,3
318 64,9 78,4
456 87,4 73,0

Reakeni podminky jsou popsény v p¥ikladu 7.
* Konverze nitrilotris(methylenfosfonové kyseliny) na pro-
dukty.

* Selektivita ve prospéch tvorby kyseliny formylfosfonové.

V ramci zpusobu podle vyndlezu lze v oxidadnim plynu

pouzit celou fadu oxida&nich &inidel. V¢hodnd oxidadni
¢inidla zahrnuji kyslik, oxidy dusiku napfiklad oxid dusny,
atomédrni kyslik a ozén. Nejvyhodndjdim oxida&nim &inidlem
je kyslik. Oxidaéni plyn podle vynalezu miZe byt napriklad
tvofen v podstatd pouze kyslikem nebo miZe obsahovat kyslik
plyny. Prikladem

ktery obsahuje kyslik nafed&ny daldimi

naredény Jjednim nebo vice daldimi

oxida¢niho plynu,

plyny, Jje vzduch.

Oxidaéni &inidlo, napfiklad kyslik, mlZe byt pouZito v

ramci zplsobu podle vyndlezu p#¥i rlznych parcialnich

tlacich. Vyhodné se oxida&ni &inidlo pouZije pfi parcialnim

tlaku p¥ibliZné& 10 kPa aZ pfibliZn& 10 000 kPa.
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Zpusob, kterym se derivat kyseliny aminomethyl-
fosfonové uvddi do kontaktu s oxidaénim. plynem a
katalyzatorem, se miiZe podstatnd 1i3it. Derivat kyseliny
aminomethylfosfonové 1lze napfiklad umistit do wuzaviené
nddoby, kterd ve svém volnénf prostoru obsahuje oxidaé&ni
plyn, a nadobu potom intenzivn& protfepivat nebo michat
pomoci michadla, nebo 1lze roztokem derivatu kyseliny
aminomethylfosfonové, ktery obsahuje katalyzator, nechat
probublavat oxidadni plyn, bud primou trubici, nebo trubici
spojenou s fritovym difuzérem. Kontaktovani lze rovnds
realizovat v kontinudlnim reaktoru, nap¥iklad trubicovém
reaktoru, vyplnéném heterogennim katalyzatorem. Zplisob
podle vyndlezu miZe tedy =zahrnovat aktivni a a&inné
kontaktovani oxidaéniho plynu se smési derivatu kyseliny
aminomethylfosfonové obsahujici katalyzator. Pokud by
odbornici v daném oboru realizovali vynadlez pouze na
zdkladé popisu vyndlezu tak, Ze by nechali sm&s derivatu
kyseliny aminofosfonové obsahujici katalyzdtor stidt na
vzduchu (tj. v kontaktu se vzduchem) za spréavnych
reakénich podminek, i v tomto pripadé by vyprodukovali

uréity poZadovany produkt.

Pfi provaddéni kontinudlniho .nebo nekontinudlniho
reakéniho procesu se rtizné provozni proudy mohou recyklovat
v Jjinych <&&stech procesu. PouZity katalyzdtor nebo
rozpoustédlo se napriklad mohou separovat z reakéni sm&si a

opét pouzit v reak&nim procesu.

Pokud se zpusob podle vyndlezu provadi vsadkovym zplsobem,
potom se miZe podstatnd ménit hmotnostni pomdr derivatu
kyseliny aminomethylfosfonové ku katalyzadtoru. B&¥n& se
tento hmotnostni pomé€r pohybuje v rozmezi p#ibliZn& od

0,001 do 100 000 nebo vy33iho. ©Pokud Jje katalyzatorem
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heterogenni katalyzator, potom se hmotnostni  pomé&r
heterogenniho katalyzdtoru ku derivatu kyseliny amino-
methylfosfonové =zpravidla nastavi pfibliZné& na 0,001 a3
1 000 nebo vy33i. Vyhodn&ji se nastaveny hmotnostni pom&r
pohybuje pfibliZnd od 0,1 do 100 a Jedtd vyhodngis
pribliZné od 0,5 do 50. Pokud je katalyzatorem homogenni
katalyzator, potom se hmotnostni pomér homogenniho kataly-
zatoru ku derivéatu kyseliny aminomethylfosfonové bézZné
nastavuje pribliZné& na 0,1 a¥ 100 000 nebo vys8i. Vyhodné&ji
se tento hmotnostni pomé&r nastavi pfibliZné na 1 aZ 10 000
a Jje3té vyhodn&ji na 50 a3 10 000. Hmotnostni pom&r
katalyzdtoru ku derivatu kyseliny aminomethylfosfonové v
kontinudlnim reaktoru se mife ménit dokonce v Sirsim

rozsahu neZ, ktery zde byl popsan.

Pokud se reakce provddi vsé&dkovym nebo kontinudlnim
zplisobemn, potom se reakce mezi substratem tvorenym
derivatem kyseliny aminomethylfosfonové a reakdnim &inidlem
vyhodné ukon&i pri dosaZeni takové koncentrace zbyvajiciho
substradtu v reakdni sm&si, pri které je rychlost spotreby
kyseliny formylfosfonové vy33i ne? rychlost tvorby kyseliny
formylfosfonové, nebo pred dosaéenim této koncentrace.
Vyhodn&ji se reakce mezi substridtem a reakdnim ¢inidlem
ukon¢i v okamZiku, kdy je alespoii 75 % substratu zavedeného
do reak¢éni zdény pfevedeno na kyselinu formylfosfonovou a
maximédlné 50 % takto pfipravené kyseliny formylfosfonové je
spotfebovadno jakoukoliv dal&i reakci. Reakce miZe byt
zastavena napriklad sniZenim teploty z reakéni teploty na
teplotu, pfi které se spotfeba kyseliny formylfosfonové v
podstaté zastavi. Pri ptovozu v kontinudlni reaké&ni 2zéng,
do které se substrdt a reak®ni &inidlo zavadi kontinuédlné
nebo prerulSované a ze které se smds reak&nich produktt

obsahujici kyselinu formylfosfonovou odvadi kontinudlné
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nebo preruSované, se doba prodleni v reak&ni zénd vyhodné
ridi tak, aby se alespoii 75 % substratu zavedeného do
reakéni zény prevedlo na kyselinu formylfosfonovou a
maximalné& 50 $ takto pripravené kyseliny formylfosfonové se

spotfebovano jakoukoliv daldi reakci.

U Jjednoho provedeni vyndlezu znamenaji R' a R? v
derivatu kyseliny aminomethylfosfonové obecného vzorce (II)
atom vodiku. U dalSiho provedeni vynidlezu znamenaji R* a R®
ve slouceniné obecného vzorce (II) -CH,PO(OR®) (OR”), kde R®
a R’ maji vySe definovany vyznam. V¢hodn& R® a R’ znamenaiji
atom vodiku. V je3t& dal3im provedeni vynadlezu znameni
jeden z R' a R® ve sloufenin& obecného vzorce (I1)
hydrokarbylovou skupinu nebo substituovanou hydrokarbylovou

skupinu.

Zplisob podle vyndlezu lze provaddt v pritomnosti
rozpoustédla. Pro tyto 1Gcely lze pouZit 1libovolné
rozpoustédlo, které bude sluditelné s provoznim zarizenim a
reakénimi postupy. U né&kterych provedeni vynalezu mide
rozpoudtédlo zahrnovat vodu, alkohol, polyalkohol
(nap¥iklad ethyleglykol), polyether (napriklad
polyethylenglykol), kyselinu octovou, tetrahydrofurah,
dioxan nebo jejich sm&s. Vyhodnd je rozpoudtddlem voda.
Vyhodn& rozpoudt&dlo obsahuje sloudeni-nu obsahujici

hydroxylovou skupinu.

U Jednoho provedeni je katalyzdtorem homogenni
katalyzadtor obsahujici pfechodny kov, vyhodné& stl nebo oxid
pfechodného kovu. Pfechodnym kovem mbZe byt napf¥iklad
vanad, mangan, kobalt, ruthenium nebo jejich sm&si. Pokud
homogenni katalyzétor obsahuje s@l vanadu, potom je touto
soli vyhodné siran vanadu, bromid vanadu, chlorid vanadu

nebo acetylacetondt  wvanadu. Alternativné miZe byt
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homogennim katalyzdtorem oxid vanadu napriklad oxid

vanadidény.

Pokud homogenni katalyzator obsahuje s@l manganu,
potom bude touto soli vyhodn& octan manganu, acetylacetonat
manganu, Jjodid manganu, bromid manganu, chlorid manganu,
uhli¢itan manganu, dusi&nan manganu nebo siran manganu.v
Jako alternativu miZe homogenni katalyzator obsahovat oxid

manganu, napriklad oxid manganidity.

Homogenni katalyzdtor podle vyndlezu miZe obsahovat
kobaltovou sul. Vyhodné kobaltové soli zahrnuji siran
kobaltu, chlorid kobaltu, bromid kobaltu, acetylacetonat
kobaltu, dusi&nan kobaltu a acetat kobaltu. Jako homogenni
katalyzator lze rovné&Z pouZit oxidy kobaltu, napriklad oxid

kobaltnaty nebo oxid kobaltity.

Jako homogenni katalyzatory podle vyndlezu lze rovné?
pouzit soli nebo oxidy ruthenia. Vhodnou soli ruthenia jsou
naptiklad acetylacetonat ruthenia, chlorid ruthenia, bromid

ruthenia, oxid ruthenity nebo oxid ruthenidity.

V  pritomnosti homogenniho katalyzatoru 1lze zplsob
podle vyndlezu provadét pri libovolné teploté&, kterd Ije
sluc¢itelnd z provoznim za¥izenim a s pouzitymi postupy. P¥i
vy§38ich teplotéch bude proces zpravidla probihat rychleji
nez pri niZ8ich teplotdch. Na druhou stranu pri nizZ8ich
teplotach proces vykazuje vy$8i selektivitu na tvorbu
derivatu kyseliny fbrmylfosfonové jako produktu neZ pti
vyS8ich teplotédch. Zplsob podle vyndlezu lze provadét v
teplotnim rozmezi p¥ibliZn& od 0 °C do 150 °C, vyhodn&
pfibliZné od 10 °C do 95 °C a vyhodn&ji p¥iblin& od 25 °C
do 75 °cC.
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U zvlasté vyhodného provedeni zplsob podle vynalezu

poskytuje zplsob pripravy kyseliny formylfosfonové
(obecného vzorce 1IV), jejich esterfi, soli, acetaly,
hemiacetdl® nebo hydrdtu, pri kterém se nitrilotris-

(methylenfosfonovd kyselina) (obecného vzorce V), jeji
estery nebo soli uvadi do kontaktu s oxida¢nim plynem p#i
teplot&, kterd se pohybuje v rozmezi pfibliZné& od 20 °C do
150 °C, v reakdéni smési za neutralnich nebo kyselych
podminek v pritomnosti heterogenniho katalyzatoru pro

oxidaci nitrilotris(methylenfosfonové kyseliny), jejich
estert nebo soli za vzniku kyseliny formylfosfonové, jejich
esterli, soli, acetdlli, hemiacetil® nebo hydrdtu. Pro ucely
vyndlezu je hydrat kyseliny formylfosfonové reprezentovan
strukturou, ve které e aldehydovd skupina hydratovana
vodou.vza vzniku gem-diolu (tj. R® v obecném vzorci (I)
znamend -CH(OH).). Pokud R’ v obecném vzorci (I) znamens

-CH(OR®) (OR®’), ve kterdm R® a R° nezavisle znamenaji

hydrokarbylovou skupinu, substituovanou hydrokarbylovou
skupinu nebo heterocyklickou skupinu, potom obecny vzorec
reprezentuje acetdl kyseliny formylfosfonové. Pokud R® v
obecném vzorci (I) znamen& -CH(OR®) (OR®), ve kterém jeden z
R® a R° znamen& atom vodiku a druhy R® a R® znamenéa

hydrokarbylovou skupinu, substituovanou hydrokarbylovou
skupinu nebo heterocyklickou skupinu, potom obecny vzorec

(I) reprezentuje hemiacetil kyseliny formylfosfonové.

o PO,H,

T'—""‘OH (IV (V
0)

; ' VAR

H,0,P PO3H,
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U alternativniho provedeni se derivat kyseliny
formylfosfonové a amin pfipravi =z derivatu kyseliny
aminomethylfosfonové a derivat kyseliny aminomethylfosfo-
nové se nésledné regeneruje z aminu fosfonomethylaci. Toto
provedeni recykluje amin, co? vede ke sni¥eni mnoZzstvi
odpadniho materidlu. Chemickad rovnice 2 ukazuje priklad
zplisobu podle vynélezu, ktery zahrnuje regenerad&ni stupen.
V rovnici 2 maji R', R?) R® R', R°, R® a R® v{3e definované
vyznamy. Fosfonomethyla&ni regeneraCni stupenl mZfe byt
Jednostupfiovy nebo vicestuptiovy. Vyhodné se derivat
kyseliny formylfosfonové a amin pripravi uvedenim kysliku
do kontaktu s derivatem kyseliny aminomethylfosfonové a
vhodnym katalyz&torem v reak&ni smési za vzniku derivatu
kyseliny formylfosfonové a aminu a derivat kyseliny
aminomethylfosfonové se néslednd& =z aminu regeneruje.
Vyhodn&ji se derivat kyseliny aminomethylfosfonové regene-
ruje uvedenim aminu do kontaktu s formaldehydem a kyselinou
fosforitou. Alternativné se derivat kyseliny aminomethyl-
fosfonové wuvede do kontaktu s aminem, formaldehydem,
chloridem fosforitym a vodou. Podminky pro odd&leni
derivatl kyseliny aminomethylfosfonové od amind fosfono-
methylaci zahrnuji neomezujicim zp@sobem podminky popsané v
Clédnku autor Moedritzer a Irani, J. Org. Chem., 31:1603
((1966), kterd je zde uvedena formou odkazu. Patentu
US 3,738,937, ktery je zde zmind&n formou odkazu, rovnéz
popisuje podminky pro oddéleni derivatt kyseliny
aminomethylfosfonové z amin@i, které lze pouZit v regenerad-

nim kroku zptsobu podle vynédlezu.

0 R
4 05, N 2 3
NApl I * l Rov. 2
|, 2 ToR ;4 R® OR?
RS RO katalyzator
I
(II) (II1) (1)

T Fbsfonomethylace |
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Produkty zpusobu podle vyndlezu lze izolovat z reak&éni
smési bé&Znymi metodami a pro n&které UCely je lze pouZit

bez toho, Ze by se izolovaly ze sm&si reak&nich produkti.

U vyhodného provedeni Jje produkt zplsobu podle
vyndlezu prekurzorem pro v¥robu dalZich fosforovych
slouCenin. Zpisob podle vyndlezu lze napfiklad dale pouzit
jako prvni stupell pF¥i vicestupiiové pripravé N-(fosfono-
methyl)aminoslouCenin (cbecného vzorce IX), ve kterych R
miZe znamenat atom vodiku, hydrokarbylovou skupinu,
substituovanou hydrokarbylovou skupinu nebo heterocyklickou
skupinu, nebo jejich soli pripadné& esterti. Derivat kyseliny
aminomethylfosfonové obecného vzorce (II) lze uvést do
kontaktu s oxidadnim plynem a vodou, alkoholem nebo fenolem
v pritomnosti katalyzdtoru pro oxidaci derivatu kyseliny
aminomethylfosfonové za vzniku derivatu kyseliny
formylfosfonové obecného vzorce (I). Ziskany derivéat
kyseliny formylfosfonové 1lze uvést do styku s amino-
slouCeninou obecného vzorce (X), ve kterém mé& R vysSe
definovany vyznam, za vzniku kondenzovaného meziproduktu.
Tento kondenzovany meziprodukt 1lze redukovat a pfipravit
tak N-(fosfonomethyl)aminosloudeninu nebo jeji stil p¥ipadné
ester. Priklady podminek, za kterych lze derivat kyseliny
formylfosfonové uvést do styku s aminosloudeninou, zejména
s glycinem, za vzniku kondenzovaného meziproduktu, ktery se
zredukuje a poskytne N-(fosfonomethyl)aminosloudeninu, jsou
popsany v patentu US 4,568,432, ktery je zde uveden formou
odkazu. Redukce vytvoreného kondenzovaného meziproduktu na
N-(fosfonomethyl)aminosloudeninu nebo jeji sl pripadné
jeji ester mOZe, pokud je to Z&douci, zahrnovat hydroge-
naci. U vyhodného provedeni vyndlezu mZe byt derivatem

kyseliny formylfosfonové kyselina formylfosfonovad nebo Jjeji




Q: : .... ...: ...I .*..
01-2409-59-Ce RETHENLS HE
(3 X} L] (1] (1] ae o
21
hydrat. U Jje3t& vyhodn&jZiho provedeni vyndlezu Jje

aminoslouceninou glycin nebo jeho stil pripadné ester. Pokud
je aminosloudeninou glycin a derivatem kyseliny formyl-
fosfonové je kyselina formylfosfonovd nebo ~Jjeji hydrat,
potom Jje .N—(fosfonomethyl)aminoslouéeninou N- (fosfonome~
thyl)glycin (obecného vzorce (VI)). U daldiho vyhodného
provedeni vyndlezu Jje aminosloudeninou 2-aminoethanol.
Pokud je aminosloueninou 2-aminocethanol a derivatem
kyseliny formylfosfonové kyselina formylfosfonovéd nebo
jeji hydrat, potom e N-(fosfonomethyl)aminoslou&eninou,
kterd 3je produktem, N-(2-hydroxyethyl)-N- (fosfonomethyl) ~
amin (obecného vzorce VII)). U jedté& daldiho vyhodného
provedeni vynédlezu Jje aminosloudeninou zdroj amoniaku,
napriklad plynny amoniak, hydroxid amonny, amonna stl nebo
moCovina. Pokud Jje aminosloueninou zdroj amoniaku a.
derivdtem kyseliny formylfosfonové je kyselina formyl-
fosfonovd nebo jeji hydrdt, potom je N-(fosfonomethyl)-
aminoslouceninou, kterd Jje produktem, kyselina amino-

methylfosfonovd (obecného vzorce VIII)).

H
H203P\\\v//,N\\\V///C02H (VI

PN ///\\\,//OH (VIiI

N (VIII

H,0,P NH,

10
N R (IX

H,O,P N
2¥3 H

H,N-R'® (X)
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Déle bude popsana kompozice pouZitelnd pro pF¥ipravu
derivdtu kyseliny formylfosfonové obecného vzorce (I).
Kompozice podle vyndlezu obsahuje derivat kyseliny
aminomethylfosfonové obecného vzorce (II), oxida&ni plyn a
katalyzadtor pro oxidaci derivatu kyseliny aminomethyl-

fosfonové na derivét kyseliny formylfosfonové.

Nasledujici pZiklady, které si kladou =za «cil
ilustrovat rzné aspekty vyndlezu, nikterak neomezuji
rozsah vyndlezu, ktery je jednoznadné& vymezen pfiloZenymi

patentovymi néroky.

Podrobny popis zplsobu pripravy

Vychozi materidly, které se pouZiji p#i provadéni
zpusobu podle vyndlezu, jsou zndmé nebo je lze pfipravit
b&Znymi metodami, které jsou odbornikim v daném oboru

znamé.

Zpisob podle vyndlezu m@Ze byt obecnd provadén nasle-

dujicim zplsobem.

Materidly

Nitrilotris(methylenfosfonovd kyselina ) (ATMP) se izoluje
z komerlné dostupnych vodnych roztokd (Aldrich Chemical,
Milwaukee, WI) =zahu3t&nim a krystalizaci z 6 a¥ 10M
kyseliny chlorovodikové. Cerstvim HPL uhlikovym
katalyzéatorem je aktivni uhli pripravené zplasoby
nac¢rtnutymi v pfikladu 4 patentu US 4,624,937, Chou).
Norit SX Plus a Norit SA-3 jsou komer&né& dostupné produkty
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spolecnosti Anmerican Norit Co., Jacksonville, FL.
Norit SX Plus je kyselinou promyty, parou aktivovany
praskovy uhlik, ktery m& 96 % &&stic mendich ne? 150 um a
ktery ma povrchovou plocha 1 000 m?/g. Norit SA-3 Jje paroﬁ
aktivovany uhlik ktery ma 97 % &astic men3ich ne? 150 um a
ktery ma& povrchovou plocha 750 m?/g. V&echny ostatni
chemikdlie se ziskaly z komerdnich zdroju a pouZily bez

dalsi purifikace.

Analyza

Veskeré analyzy kyseliny formylfosfonové (FPA) se,
neni-1li stanoveno jinak, provadé&ly pomoci *P{'H} NMR na
Varian Unity 300 pri 121,4 MHz za pouZiti prodlevy, dl, 5
sekund. VSechna NMR spektra se ziskala z roztok D,0 nebo
H,0/D,0. Chemické posuny jsou zaznamendny v ppm, pfridemZ 'H
a C piky jsou zaznamendny jako kladné hodnoty ve smdru
klesajiciho pole od kyseliny natrium-3-(trimethylsilyl)-1-
propansulfonové (DSS) pouZité jako vnit#ni standard a 3'p
chemické posuny jsou zaznamendny jako kladné hodnoty ve
sméru klesajiciho pole od 85% roztoku kyseliny ortofosfo-

recné.

Syntéza

Tercidlni fosfonomethylaminy N-methylimino-bis (methy-
lenfosfonovad kyselina) (NMI), N-cyklohexyliminobis (methy-
lenfosfonofenylova kyselina), glyfosin a N-isopropylimino-
bis(methylenfosfonovd kyselina) se pfipravily zpasoben,
ktery ©popsali Moedritzer a Irami v J. Org. Chen.

31:1603 (1966).
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Fosfonomethylace ethanolaminu

Ethanolaminhydrochlorid (50,24 g, 0,515 mol) a
pfibliZné 15 ml vody se umistilo do 1 000ml banky s kulatym
dnem. Roztok kyseliny fosforité (84,5 g, 1,03 mol) ve
100 ml vody se prfidal do suspenze amin-hydrochloridu spolu
se 100 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Smés se
oh¥&la na refluxni teplotu a v prib&hu 45 minut se do této
smési po kapkéch pridal vodny roztok formaldehydu (37%,
168,5 g, 2,07 mol). Kompletni smé&s se varila Jjednu hodinu
pod zp&tnym chladiem a potom se nechala pfes noc ochladit
na pokojovou teplotu. 3P NMR analyza surového produktu,
zahust&ného na rotadéni odparce tak, Ze vytvoril husty
sirup, odhalila pfibliZné& 1:1 smé&s cyklické a otevrené
formy N-(2-hydroxyethyl)iminobis(methylenfosfonové kyseli-
ny) (HEIB). Rozpu3ténim surového sirupu v methanolu a
naslednym ochlazeni na 0 °C se vytvorila bila sraieniﬁa,
kterd se 1izolovala filtraci, promyla methanolem a po
vysuSeni ve vakuu pri 50 °C poskytla 50,4 g bilych
krystalti. Sloudeny filtrdt a methanolové praplachy se
nechaly odstit a poskytly druhou sklizen bilych krystald,
které po podobném zpracovédni poskytly dalsich 28,8 g.
Mp NMR ukédzala, Ze obd sklizn& jsou tvoreny z 96 % hmotn.
cyklickou HEIB a ze 4 % hmotn. otevfenou HEIB. Celkovy

[<)

izolovany vytéZek ¢inil 66,4 %.

Cyklicka HEIB (tvofici vé&tSinu): *'H NMR (D0, 300 MHz) 3
4,42 (dt, Jwp=13,0 Hz, 2H, -CHOP), 3,60 (nerozliSené, 2H,
COPCHz-), 3,57 (d, Jw=12,7 Hz, 2H, -CHPOsHz); **P NMR (D0,
121,4 MHz), 8,10 (dd, Jw=12, 98 Hz, P3jj=2,5 Hz, zav&Zeny
P), 5,42 (zjevny kvintet, Jm, pp~12,6 Hz, kruhovy P); “*C{'H}
(D,0, 75,4 MHz) 61,8 (d, Jece=4,9 Hz), 54,3 (dd, J=138,3 a

L E X )
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7,7 Hz), 54,2 (dd, Je=5,7 a 4,6 Hz), 50,8 (dd, Jp=128,8 a
4,0 Hz).

OtevFend HEIB (tvo¥ici mendinu): **P (D,0, 121,4 MHz) 9,

02 (t, Jwp=13,0 Hz).

Oxidac¢ni zarizeni

Reakce se provadély v autokldvu vyrobeném z nerezové
oceli, ktery sestdval z 300ml reaktoru 2z nerezové oceli,
jehoZ vybaveni bylo rovnéZ smaceno nerezovou oceli a ktery
dodala spolecnost Autoclave Engineers (Erie, PA). Kyslik se
do reaktoru zavadél pomoci slinované kovové frity do které
byl vhénén pomoci standardniho Sestilopatkového radidlniho
rychlob&Zného michadla p#¥i frekvenci ot&&eni 900 min™.
Kyslik se odméf¥oval do nédoby pomoci reguldtoru pritoky
kysliku Porter (Porter oxygen mass flow controller) a tlak
v reaktoru se udrZoval pomoci kontrolniho ventilu ¥izeného
poditadovym rozhranim pro regulaci vystupujiciho proudu a
pro udrZeni specifikovaného tlaku v reaktoru. Proud plynu,
ktery odchézel 2z reaktoru, se monitoroval pIistrojem pro

méfeni prltoku Porter.

Priklady provedeni vynédlezu

Priklad 1
Oxidace nitrilotris (methylenfosfonové kyseliny)

Nitrilotris(methylenfosfonova kyselina) (25,00 g,
83,60 mmol), 2,63 g HPL aktivniho uhli jako katalyzdtoru a

150 ml vody se umistilo do 300ml autokldvu 2z nerezové
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oceli. Oxidace se provadéla pri 75 °C a tlaku kysliku
0,45 MPa pri nastaveni pratoku kysliku autoklavem
38 cm®/min Po 81 minutdch analyza prefiltrované reakd&ni
sm&si, provadénd pomoci *P{'H} NMR, odhalila 90% konverzi
vychoziho materidlu, tj. nitrilotris(methylenfosfonové
kyseliny) s 82% selektivitou pro kyselinu formylfosfonovou.
Aminovym koproduktem byla iminobis (methylenfosfonova
kyselina) s men3im mnoZstvim N-formyliminobis(methylen-
fosfonové kyseliny), kyseliny fosforové a stopovym
mnoZstvim kyseliny fosforité.

Kyselina formylfosfonova: 'H NMR (121,4 MHz, H,0/D,0) &
16,1 ppm (d, Jwp=8 Hz).

Priklad 2
Porovndni teplot a katalyzéatort

Nasledujici reakce se provadély zplusobem popsanym Vv
prikladu 1 s =rozdily, které uvadi Tabulka 3. Vysledky
shrnuté v Tabulce 3 srovnavaji vliv zvolené teploty a
katalyzdtoru na konverzi a selektivitu pro FPA. VSechny
hodnoty konverze a selektivity se ziskaly pomoci 'P{'H}NMR

na prefiltrovanych alikvotnich podilech smési produktt.

oo




01-2409-99-Ce

27

Tabulka 3 Priklady ATMP oxidaci s rlznymi uhlikovymi
katalyzatory a pf¥i r@znych teplotéch

Kataly~ |[Teplota |Reakd&ni Konverze |FPA selek-|PFA

zator °C doba, min |% |tivita, % |vytéZek,

%

HPL 65 146 91 88 80

HPL 85 60 97 73 71

Norit SX |75 300 63 69 43

Plus

Norit SA |75 300 73 70 51

-3

Priklad 3
Oxidace N-methyliminobis (methylenfosfonové kyseliny)

300ml autoklav z nerezové oceli se naplnil N-methyl-

iminobis (methylfosfonovou kyselinou) (18,36 g, 83,81 mmol),
164 ml vody a 1,54 g drfive pouZitého HPL uhlikového
katalyzdtoru. Oxidace se provadéla prfi 75 °C a tlaku

4,5 MPa pf¥i prétoku kysliku 38 cm®/min v rychle michaném

autokldvu. Po 240 minutédch se prefiltrovany reakdéni produkt

analyzoval vy3e ©popsanym zplUsobem. Vysledky odhalily
24% konverzi vychoziho materidlu se 69% selektivitou pro
FPA. Aminovym koproduktem byla kyselina N-methyl-

ininomethylenfosfonova.

Priklad 4
Oxidace isopropyliminobis(methylenfosfonové kyseliny)

Reakce se provadé€la zplsobem popsanym v Prikladu 3 za
N-isopropyliminobis (methylenfosfonové kyseliny)

60,70 mmol),

pouZiti

(15,00 g, 160 ml vody a 1,44 g drive pouZitého
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HPL uhlikového katalyzatoru. Po 294 minutdch se prefiltro-
vany reakéni produkt analyzoval zplsobem popsanym v
Prikladu 1. Vysledky odhalily ©58% konverzi vychoziho
materidlu se 76% selektivitou pro FPA. Hlavnim koproduktem

byla N-isopropylimino (methylenfosfonovad kyselina).

Priklad 5
Oxidace pomoci homogenniho katalyzéatoru

Nitrilotris (methylenfosfonova kyselina) (25,0 g,
83,6 mmol), deionizovand voda (150 g) a hydrat vanadyl-
sulfatu (27,6 % hmotn. H;0), (0,33 g, 1,5 mmol) se umistily
do 300ml autoklavu vyrobeného 2z nerezové oceli. Smés se
natlakovala dusikem na 4,5 MPa a zahfdla na 75 °C pri
mechanickém michédni s frekvenci 900 min™. P¥i dosaZeni
reakéni teploty se kyslik nechal 50 minut probublévat
roztokem p#i pratoku kysliku 38 cm®/min. Analyza produktu
ukédzala 94% konverzi vychoziho materidlu pfibliZné s 32%
selektivitou pro FPA. Sekundadrnim aminem, ktery tvoril
koprodukt oxlidace, byla iminobis (methylenfosfonova
kyselina), pricemZ ve smési reakénich produktd byla rovnéz
zaznamendna N-formyliminobis (methylenfosfonovd kyselina),

kyselina fosforitd a fosforecdné.

Priklad 6
Porovnédni kyselinovych a bazickych podminek

Reakce se provad&ly zplUsobem popsanym v Prikladu 1 s
rozdily, které jsou uvedeny v Tabulce 1. Do reakéni néadoby

se na zadatku reakce pridala kyselina nebo béze. Vysledky
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shrnuté v Tabulce 1 demonstruji vliv prfidanych ekvivalentt
kyseliny nebo béze a vliv pH hodnoty mna konverzi
nitrilotris (methylenfosfonové kyseliny) a vytéZek FPA za
vodnych podminek. Hodnoty v8ech konverzi a vyt&Zkd se
ziskaly pomoci *P{*H}NMR na pfefiltrovanych alikvotnich

podilech smési produkti.

Priklad 7
V1iv teploty

Reakce se provadély zplsobem popsanym v Prikladu 1 s
rozdily, které jsou uvedeny v Tabulce 2. Vysledky shrnuté v
Tabulce 2 ukazuji vliv teploty na konverzi nitrilotris-
(methylenfosfonové kyseliny) a selektivitu reakce pro FPA.
Hodnoty viech konverzi a vyté&%kd se =ziskaly pomoci
Mp{'H}NMR na prefiltrovanych alikvotnich podilech smé&si

produktl.

Priklad 8
V1iv teploty a reakcéni doby

Do 300 ml autoklavu (Hastelloy C) opatfeného dily
(nofenymi v materidlu Hastelloy C) se umistilo 25,0 g
nitrilotris(methylenfosfonové kyseliny), 2,63 g HPL aktiv-
niho uhli a 150 ml vody. Nddoba se natlakovala na 4,5 MPa
dusikem oh¥adla na 115 °C. Kyslik se nésledné zavadél pri
pritoku 90 cm®/min. Analyza prefiltrovaného reak&niho
produktu pomoci 3'P NMR, kterd se provedla po 35 minutéch
zavaddni kysliku pZi 115 °C, odhalila 96% konverzi

vychoziho materidlu se 42% selektivitou pro FPA, coZ
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ukazuje na 40% vytéZek FPA. Reakce se opakovala vyse
popsanym zpUsobem, ale p¥i 95 °C. Analyza alikvotniho
podilu prefiltrované reakéni smési po 46 minutdch odhalila
92% konverzi se 64% selektivitou pro FPA, jejiZ vyt&Zek
tedy &inil 58 %. Reakce se opét =zopakovala, tentokrit pri
75 °C. Analyza alikvotniho podilu pfefiltrované reakéni
sm&si po 132 minutdch odhalila 93% konverzi se 75%

Q

selektivitou pro FPA, jejiZ vytéZek tedy ¢inil 70 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob pripravy kyseliny formylfosfonové nebo
jejiho derivatu, vy znadceny t im, Ze zahrnu-
je:

uvedeni substrdtu na bézi kyseliny aminomethylfosfo-
nové do kontaktu s reakénim Cinidlem zvolenym ze skupiny
sestédvajici z vody, alkoholu, fenolové sloucdeniny a jejich
smési a oxidaénim plynem v pritomnosti katalyzdtoru za
vzniku smési reakénich produktli obsahujici kyselinu
formylfosfonovou nebo jeji derivat a

rizeni podminek, 2za kterych se uvedeni do kontaktu
provadi, p¥i ném¥ se reakci s reagentem spotfebuije
maximdlné 50 % vytvorené kyseliny formylfosfonové nebo
jejiho derividtu ze smési reaklnich produkth a alespon
pfibliZné 25 % substratu na bézi kyseliny aminomethyl-

fosfonové.

2. Zpusob podle ndroku 1, vy zna ¢ eny timnm,
Ze se alespofi 75 % substratu na badzi kyseliny aminomethyl-
fosfonové prevede na kyselinu formylfosfonovou nebo jeji

derivat.

’,

3. Zplsob podle ndroku 1, vy znac¢eny tim,
Ye se uvedeni do kontaktu provaddéné ve vsddkové reakéni
zénd, ve které se tvori kyselina formylfosfonovd nebo jeji

[+)

derivat, ukon&i v okamZiku, kdy je alespoti 75 % substratu
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na bazi kyseliny aminomethylfosfonové, zavedené do reakdni
zbény, prevedeno na kyselinu formylfosfonovou nebo Jjeji

derivéat.

4., Zpusob podle nédroku 3, vv znadceny t imn,
e se reakce ukonc¢i v okamZiku, kdy dosdhne =zbytek
substratu na bézi kyseliny aminomethylfosfonové v reakéni
sm&si koncentrace, pri které je rychlost spotreby kyseliny
formylfosfonové nebo Jjejiho derivatu vy3si neZ rychlost

i
tvorby kyseliny formylfosfonové nebo jejiho derivéatu.

5. Zpuasob podle naroku 3, vy zna ¢ eny tim,
Ye se reakce mezi kyselinou formylfosfonovou nebo jejim
derividtem a uvedenym reak&nim d&inidlem zastavi sniZenim
teploty reak&ni sm&si na teplotu, pri které se spotreba
kyseliny formylfosfonové nebo Jjejiho derivatu v podstaté

zastavi.

6. Zptisob podle naroku 1, vy zna ceny tim,
Ye¢ se reakce mezi kyselinou formylfosfonovou nebo Jjejim
derivatem a uvedenym reakénim &inidlem zastavi sniZenim
teploty reakdni sm&si na teplotu, pri které se spotfeba
kyseliny formylfosfonové nebo Jjejiho derivatu v podstaté

zastavi.

7. Zplsob podle ndroku 1, vy zna ceny tim,
Ye se teplota reakdéni sm&si ¥idi tak, Ze rychlost spotZeby

kyseliny formylfosfonové nebo Jjejiho derivatu neni v
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libovolném okamZiku v prabéhu reakce vys$s$i neZ rychlost

jeji tvorby.

8. Zpusob podle nadroku 1, vy znaceny tim,
e se provadi v kontinudlni reakéni zéné, do které se
substrdt na bazi kyseliny aminomethylfosfonové a reakéni
¢inidlo zavadi kontinudlné nebo prerudované a ze které se
smés reak&nich produktd obsahujici kyselinu formylfosfono-
vou nebo jeji derivat odvadi kontinudlné nebo prerusovanég,
pridem? doba prodleni v reakdéni zdéné se ridi tak, Ze se
alespoli 75 % substratu na béazi kyseliny aminomethylfosfo-
nové prevede na kyselinu formylfosfonovou nebo jeji derivat
a maximdln& 50 % takto pfipravené kyseliny formyl-fosfonové

nebo jejiho derivatu se spotrfebuje jakoukoliv dalsi reakci.

9. Zptsob podle ndroku 8, vy znaceny tim,
e se rychlost =zavadé&ni kyseliny aminomethylfosfonové a
reak&niho &inidla do reak&ni zény, teplota a doba prodleni
v reakdéni zén& ridi tak, Ze reakéni smés obsahuje kyselinu
formylfosfonovou nebo jeji derivat a kyselinu mravenci v
moldrnim pom&ru kyseliny formylfosfonové ku kyseliné

mravenci 2:1.

2

10. Zptsob podle ndroku 1, vy znac¢eny tim,
Ye se smés reak&nich produktd udrZuje p¥i teploté mensi neiZ

p#¥ibliZn& 115 °C.
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11. Zptisob podle ndroku 1, vy zna den ¥ tim,
Ze se smés reakdénich produktl udrZuje p¥i teploté men3i ne?

p¥ibliZn& 95 °C.

12. Zplsob podle naroku 1, vy znaceny tim,
Ze se smés reakdénich produktlt udrzuje pri teploté mensi neZ

pribliZné 85 °C.

13. zplsob podle néroku 1, vy zna ¢ eny tim,
Ze kyselina formylfosfonovd nebo jeji derivéat maji obecny

vzorec (I):
0

I, .

20—p—R

R

ORr*

substrdt na bézi kyseliny aminomethylfosfonové m& obecny

vzorec (IT)

R P
N ’//«\\~47
N AN (I1
A
R® I{O" A
R! a R?® se nezavisle zvoli 2z mnoZiny sestédvajici =z
atomu vodiku, hydrokarbylové skupiny, substituované
hydrokarbylové skupiny, heterocyklické skupiny a stl-
tvoriciho kationtu;
R® se zvoli z mnoZiny sestdvajici z aldehydové skupiny
a —CH(OR®) (OR%);
R* a R° se nezavisle zvoli 2z mnoZiny sestédvajici =z

atomu vodiku, ~-CH,PO(OR®)(OR’), hydrokarbylové skupiny,
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substituované hydrokarbylové skupiny a heterocyklické
skupiny;

R® a R’ se nezavisle zvoli z mnoZiny sestéavajici =z
atomu vodiku, hydrokarbylove skupiny, substituované
hydrbkarbylové skupiny, heterocyklické skupiny a stl-
tvoriciho kationtu; a

R® a R® se nezavisle zvoli z mnoZiny sestavajici z
atomu vodiku, hydrokarbylové skupiny, substituované

hydrokarbylové skupiny a heterocyklické skupiny.

g

14, Zplsob podle néroku 13, v y z n a ¢ e n ¥
t i m, Ze katalyzdtorem je heterogenni katalyzdtor a smés

reakénich produkt® se udrZuje p¥i teploté niZsi neZ 115 °C.

.

15. Zptisob podle naroku 14, v y z n a ¢ e n ¥
t i m , Ze se uvedeni do kontaktu provaddi za neutrdlnich

nebo kyselych podminek.

N

16. Zptsob podle néroku 14, v y z n a C e n
t i m , Z%e pH hodnota reak&ni smési produktd je niZ3i nez

priblizné 6.

‘|<\

17. Zplsob podle nédroku 14, v y z n a € e n
t 1 m , Ze pH hodnota reakdni smé&si produktl je niZ3i nez

p¥ibli¥né 3.
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18. Zptusob podle naroku 14, v y z n a &

®
o}
DN

t i m , Ze pH hodnota reakéni smé&si produktl je niZdi neZ

priblizné 1,5.

’.

19. Zplsob podle naroku 14, v yv z n a & e n ¥
t im, Ze smés reakénich produktl obsahuje maximidlné jeden
ekvivalent Dbéze na Jjeden ekvivalent substrdtu na bézi

kyseliny aminomethylfosfonové.

’

20. Zpuisob podle néroku 14, v y z n a ¢ e n Y
t 1 m , Ze heterogenni katalyzidtor zahrnuje uhlikovy

katalyzéator.

21. ZpGsob podle ndroku 14, v y 2z n a ¢ e n ¥
t 4 m , Ze heterogenni katalyzdtor zahrnuje uhlik napustény

vzadcnym kovem.

’.

22. Zptisob podle ndroku 14, v y z n a ¢ e n Y
t 4 m , Ze uvedenym vzacnym kovem Jje platina nebo

palladium.

’

23. Zplsob podle néroku 14, v y z n a ¢ e n ¥
t i m , Ze oxidadni plyn obsahuje oxida¢ni ¢&inidlo zvolené
ze skupiny sestévajici z kysliku, oxidd dusiku, atomérniho

kysliku a ozdbnu.
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24, Zpisob podle ndroku 14, v y z n a ¢ e n ¥
t im, Ze oxidadni plyn je v podstaté tvoren kyslikem.

25. Zplsob podle ndroku 14, v y z n a ¢ e n Y
t {1 m, Ze oxida¢nim plynem je vzduch.

26. Zplsob podle ndroku 14, v y z n a & e n ¥
t i m , Ze se hmotnostni pomé&r heterogenniho katalyzétoru

ku substratu na bazi kyseliny aminomethylfosfonové pohybuje

v rozmezi pribliZné od 1 do 50.

27. Zptsob podle nédroku 14, v y z n a ¢ e n ¥
t i m, %e R' a R® znamenaji atom vodiku.

28. Zptisob podle naroku 14, v y z n a ¢ e n ¥
t im, %e R® a R® znamenaji -CH,PO(OR®) (OR").

29. Zptisob podle nédroku 14, v y z n a & e n ¥
t im, Ze R® a R’ znamenaji atom vodiku.

30. Zptsob podle néroku 14, v y z n a & e n ¥
t £ m , %e alespoii jeden z R' a R® znamend hydrokarbylovou
skupinu nebo substituovanou hydrokarbylovou skupinu.
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31. ZpGsob podle nadroku 1, vy zna cenyy tim,

Ze reakcni smé&s déle obsahuje rozpousStédlo.

32. Zplsob podle nédroku 31, v y z n a ¢ e n y
t 1 m , Ze se rozpousdtédlo zvoli ze skupiny sestévajici =z
alkoholu, polyalkoholu, polyetheru, kyseliny octové,

tetrahydrofuranu, dioxanu a jejich smési.

33. Zpusob prfipravy kyseliny formylfosfonové nebo
jejiho derivatu, vy znaceny t im, Ze zahrnu-
je uvedeni substratu na bazi kyseliny aminomethylfosfonové

do kontaktu s reakénim ¢inidlem zvolenym =ze skupiny

sestdvajici z vody, alkoholu, fenolové slouceniny a jejich

sm&si a oxidadnim plynem v pritomnosti homogenniho kataly-
zdtoru  za vzniku smé&si reakénich produktd obsahujici

kyselinu formylfosfonovou nebo jeji derivat.

34, Zptisob podle naroku 33, v y z n a C e n ¥

t 1 m , Ze homogenni katalyzdtor obsahuje pF¥echodny kov.

35. Zptsob podle naroku 34, v y z n a ¢ e n ¥

N

t i m , %e se pfechodny kov zvoli ze skupiny sestévajici

vanadu, manganu, kobaltu, ruthenia a jejich smési.

‘.

36. Zptsob podle ndroku 33, v y z n a C e n ¥
t 4 m , Ze se uvedeni do kontaktu provadi pri teploté

pribli¥n& 10 °C a% 115 °C.
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37. Zpusob podle ndroku 33, v y z n a ¢ e n ¥
t i m , Ze se uvedeni do kontaktu provadi pfi teploté

pfibliZn& 25 °C az 75 °C.

38. Zpuasob podle ndroku 1, vy znaceny timn,
Ze substridtem kyseliny aminomethylfosfonové +je nitrilo-
tris(methylenfosfonovd kyselina), nebo ester nitrilo-
tris (methylenfosfonové kyseliny) nebo stl nitrilotris-

(methylenfosfonové kyseliny).

39. Zplsob podle ndroku 1, vy znaceny timnm,
7e se béhem kroku, kdy se provadi kontaktovéni, tvori ve
sm&si reakdénich produktd amin, ktery se regeneruje

fosfonomethylaci na substrat kyseliny aminomethylfosfonové.

40. Zphsob podle nadroku 1, vy znaceny tim,
e dé&le zahrnuje uvedené kyseliny formylfosfonové nebo
jejiho derivatu do kontaktu s glycinem nebo glycindtem za
vzniku kondenzovaného meziproduktu a redukci  tohoto
kondenzovaného meziproduktu na N-(fosfonomethyl)glycin, stl
N-(fosfonomethyl)glycinu nebo ester N-(fosfonomethyl)-

glycinu.

Zastupuije:
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