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Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonigmethylaminoséuren
und deren Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung
Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von

N-Phosphonigmethylaminos@uren und deren Derivaten der allgemei-
_nen Formel I

P _or?
H-R\\ _ 5 I
CHZ-NH-A~CGOR
in der
Rl Wasserstoff, ein Alkaliaetall, Ammonium bzw. substituierten

Aﬁ@oniumrest .

R? Alkyl von C, bis C, Cycloalkyl, Benzyl, Wasserstoff, ein
Alkalimetall, Ammonium bzw, substituierten Ammoniumrest

A verzweigte oder unverzweigte, substituierts bzw, unsubsti-
tuierte Alkylen von C1 bis Cg, Cycloalkylen -~ oder hetero-
cyclische Reste bedeuten,

Die Verbindungen besitzen herbicide, pflanzenwachstumsregulie~ .
rende bzw, Pflanzeninhaltsstoffe beeinflussende Eigenschatten,

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

N-Phosphonigmethylglycin wurde durch Umsetzung von Chlormethyl-
phosphonigsdure mit Glycin in Gegenwart von Alkalihydroxid und
nachfolgender Neutralisation {US 3 160 632; SRD 2 152 826) bzw,
durch katalytische Oxidation von N=Phosphonigmethyl-iminc=cdi~

essigsdure (BRD 2 900 024) hergestellt, Der Nachteil beider Me-

P a s
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thoden besteht in dem relativ hohen Syntheseaufwand flr die Aus=-
gangsverbindungen und in den m&Bigen Ausbeuten.

Ziel der Erfindung

‘Das Ziel der Erfindung ist eine vorteilhafte Herstellung von Ver=
bindungen der allgemeinen Formel I, welche in wenigen eintachen
Verfahrensschritten Phosphonigmethylaminosduren in annéhernd quan-
titativen Ausbeuten liefert,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der
-N-Phosphonigmeth?laminoséuren und deren Derivaten der allgemei=- 543
nen Formel I unter Verwendung einer neuartﬂgen Schutzgruppe flr '
die P=H=Funktion. ' _ v
_Es wurde gefunden, daB durch Umsetzung von Hexahydro-s-triaZinen :
———der Formel II mit Alkoxycarbonyl-bis~trimethylsilylestern der

Formel III (DDR WP CO7F/255243/5) in Gegenwart einer équivaleh-

ten Menge eines geeigneten‘Pfotcnendbnators unter Schutzgas bei
“erhdhter Temperétur im anndhernden Molverhaltnis von 1:3:3 in

sehr guten Ausbeuten Verﬁindungen‘der Formel IV resultieren, die

in saurer Lésung unter CO -Abspaltung in Verbindungen der For—

mel I Ubergehen. (Glelchung 1 und 2)
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In den Formeln bedsuten
RS Alkyl von ¢, bis C,, Benzvl

41
R4 Alkyl von 81 bis C7 Cycloalkyl, Benzvl

A die gleichen Reste wie in Formel I



- .- » o0 -

-3 -

Die Umsetzungen gemdR Gleichung 1 kdnnen ohne L3sungsmittel,
vorzugsweise aber in einem polaren aprotischen Ldsungsmittel,
wie z.B. 1,4=Dioxan oder Tetrahydrofuran durchgefihrt werden.
Insbesondere zur besseren Kontrolle der Reaktionstemperatur ist
die Verwendung eines L&sungsmittels vorteilhatft, Die Reihenfol-
ge der Zugabe der Reaktionskomponenten ist nicht beliebig. Es
ist zweckm3Big, Hexahydro-s-triazin und Alkoxycarbonylphospho-
nigsédure-bis~trimethylsilylester unter Schutzgas in einem ge-
eignetem Ldsungsmittel zu vermischen und mit der dquivalenten
Menge eines Protonendonators, wie beispielsweise einem prima-
ren niedermolekularen Alkohol oder Wasser, in der VWeise zu ver-
setzen, da® die Reaktionstemperatur zwischen 60° und 80°C ge=-
halten wird. AnschlieBend erwa@rmt man weitere 1 bis 2 Stunden
auf 80°C. Die Reaktionstemperatur kann grundsdtzlich Uber einen
weiten Bereich variiert werden, Im allgemeinen wird jedoch ein
Temperaturbereich von 50° bis 100°C bevorzugt. Die Reaktions-

_carbonylphosphinomethyl)aminoséureester der Formel IV werden

mit einem geringen UberschuB wissriger Halogenwasserstoffsdu-
re hydrolysiert, Die Freisetzung der P-H=Funktion wird durch
mehrstindiges Erwdrmen auf dem Wasserbad komplettiert,

AnschlieBend wird unter schonenden Bedingungen im Vakuum einge-

engt und aus Wasser/Aceton oder Wasser/Alkohol umkristallisiert,
Aus fihrungsbeispiele.

Beispiel 1

N=Phosphenigmethyl=glycin

11,5 g (0,033 Mol) (CH,=N~CH,=COOEt) und 28,2 g (0,1 Mol) EtO-
C(0)~P(0SiMe,),
gas gemischt und anschlieBend unter Rihren mit 4,6 g Ethanol,
geldést in 10 ml 1,4-Dioxan, versetzt, wobei sich die Reaktions=-
mischung'auf ca. 60°C erhitzt, Nach Abklingen der exothermen
Reaktion wird noch 2 Stunden auf 20°C erwdrmt. Ldsungsmittel
und leicht flichtige Reaktionsprodukte werden im Vakuum abde-
stilliert. Den so ‘erhaltenen N=-{Ethoxycarbonylphosphinomethyl)-
glycinethylester 13st man in 30 ml konzentrierter Chlorwasser~
stoffsdure und erwdrmt bis zur Beendigung der COZ-Entwicklung

werden in 25 ml absolutem 21,4~Dioxan unter Schutz-
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auf ca 80°C, Leichtfliichtige Anteile der Reaktionsmischung
werden im Vakuum entfernt und der Rlckstand aus Alkohol/Was~-
ser umkristallisiert.
Ausbeute: 14,3 g 94% d.Th.

Q _OH °
H-P MG 153,08 Fp 2107C Zers,
™ CH_,~NH=CH .~COCH v
2 2
Analysen c H N P
. ber. 25,53 5,26 9,15 20,23
gef. 25,33 5,01 8,97 20,11

*1p.NMR 14,8 ppm (d,Jp, 612 Hz) in D,0/HCL

1

H-NMR P=CH, 3,92 ppm (d,Jpgy 12 Hz)
P-H 7,3 ppn (dIpy 615 Hz)
CHZ-C(O) 4,78 ppn ’
Beispiel 2

N-Phosphonigmethyl-O( ~alanin

12,9 g (0,033 Mol) (CH,=N=-CH(CH)~COOEt) 5 und 28,2 g (0,1 Mol)
EtO-C(O)-P(OSzMaB)Z,werden in 25 ml absolutenm 1,4-Dioxan unter
~ Argon mit 4,6 g Ethanol, geldst in 10 ml Dioxan tropfenweise
unter Rihren versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion
erwarmt man weitere 2 Stﬂndem~auf.8000, destilliert das Lo~
sungsmittsl im Vakuum ab und hydrolysiert den zuriickbleibenden
Ester, EtO—C(O)-P(O)(081Fe3)—CH -NH-CH(C&B)COOct durch Zugsabe
von 12 g NaOH geldst in 25 ml Wasser, Das resultierende Trina-
triumsalz des N-(Oxycarbcnylphosphinomethyl)-dl-alanin wird
mittels Ionenaustauscher (Wofatit KPS) in die freie S&ure um~
gewahdelt; wﬁbeivdurch Erwdrmen unter COz-Ent@icklung'das Ne
Phosphonigmethyl-cA -alanin entsteht, Nach dem Einengen der Lo&-
sung im Rotationsverdampfer wird die Verbindung im Vakuum ge-

trocknet, .
Ausbeute: 14,8 g 899 d.Th, 31P-NMR 12,6 ppm (d'JPH 614 Hz)
O OH . ”
He P MG 167,10
™ CH ,=NH~-CH-COGH
CH3
Analysen C H N - P
ber. 29,75 6,02 8,37 18,52
gef, | 29,59 £,18 7,98 18,41



- Beispiel 3
N—Phbsphonigmethyl-{g-alanin

Analog Beispiel 1 werden aus 13 g (0,036 Mol) (CH2=N—CH2-CH2-
COOMe)z, 30,3 g (0,11 Mol) MeOC(O)P(OSiMe3)2 und 4,57 ml Me=-
thanol der N~(Methoxycarbonyl=O-trimethylsilyl-phosphinome=~
thyl)—@ ~alaninmethylester erhalten, dessen saure Hydrolyse

die Titelverbindung unter COZ-Eliminierung liefert,

‘Ausbeute: 15,4 g 929 d.Th. MG 167,10

0
Heb or

\‘CHZ-NH-CHZ-CHZ-COOH

Analysen- ‘ c H N P
ber.. | 28,75 6,03 8,38 18,53
gef. 28,56 5,79 8,09 18,27
31

P=NMR 10,3 ppm  (d,J;, 564 Hz)

Beispiel 4
~ N-Phosphonigmethyl-leucin

Anaiog Beispfei 1 werden eus 12,3 g (CH2=W-CH(COOEt)CHZ-iPr)z,
20,3 g EtOC(O)E(OSiMe3)2 und 4,18 ml Ethanol der N~(Ethoxycar=-
bonyl-O~trimethylsilylphosphinomethyl)-leucinethylester erhal-
ten, dessen saure Hydrolyse die Titelverbihdung liefert,

Ausbeute: 11,5 g 79% d.Th. MG 209,18 Fo 186°C
7 _oH
H=P: COCH

N CH _~NH=CH””

2 ~
CHZ-CH(Me)2
Analysen c H N P
ber. 40,18 7,70 65,69 14,82
gef, 39,83 7,51 6,78 14,70

*Lp-NMR 19,4 ppm  (d,Jp, 578 Hz)  in HCI



Beispiel 5

N-Phosphonigmethyl-methionin

Anzlog Beispiel 1 werden aus 13,7 g {0,023 Mol) (CH2=N—CH(CQOEi)-

CH2-0H2~S~M6)3, 20,15 g EtO-C(O)P(OSiMe3)2 und 4,15 ml Etha=~
nol der'N-(Ethoxycarbonylao-trimethylsilylphosphinomethyl)-
methioninethylester erhalten, der durch wéssrige Chlorwasser-

stoffsdure in die Titelverbindung Gberfihrt wird.

Ausbeute: 19,7 g 87% d.Th. MG 227,22 Fp 163-165°C
9 on
H=P” | __ COCH
™ CH,=NH=CH |
CH,~CH,=S~CH, |

~Analysen c H N P
ber. | | 21,71 6,21 6,16 13,63
gef. 31,59 6,43 6,01 13,42
31 .

P-NMR 21,7 ppm  (d,Jp, 562 Hz)
Beispiel 6
N—PhoSphonigmethylévalin

- Analog Beispiel 2 werden aus 10,5 g EtOC(O)P(OSiM33)2, 5,8 g
(CH2=N-CH(COOEt)iPr)3 und 2,16 ml Ethanol der N~{Ethoxycarbo=-
nyl-O-trimethylsilylphosphinomethyl)=valinethylester erhalten,
der in das Trinatriumsalz und mittels Ionenaustausch in die
freie Siure Uberfihrt wird, die unter COZ-Eliminierung die
Titelverbindung liefert.

Ausbeute: 6,8 g 94% d.Th. MG 195,16 Fp 178°C Zers.
D _oH |
HeP COOH
™ GH ,~NH-CH
~4iPr
- Analysen c H N : P
ber., 26,92 7,23 7,44 15,87
gef. 37,08 7,14 6,93 15,96
3 "

P-NMR 11,5 ppm (d'SQH 560 Hz)




Beispiel 7

N=Phosphonigmethyl-glutaminséure

12,8 g (0,045 Mol) EtOC(0)P(0SiMe,),

und 9,7 g (CH,=N-CH(COOEt)-

CH ,~CH -COOEt)3 werden in 25 ml 1,4-Dioxan mit 2,64 g Ethanol

2 2 .
versetzt und 1 Stunde auf 90°C erwirmt.

AnschlieBend setzt man 5,4 g (0,135 Mol) einer wéssrigen Natron-

lauge zu, erwdrmt 2 Stunden auf 60°C und setzt mittels Ionenaus-

tauscher (Wofatit RPS) die N=Hydroxycarbonylphosphonigmethylglu-

taminséure frei. Durch Erwdrmen bildet sich unter COz—Eliminie~

rung die Titelverbindung,

Ausbeute: 9 g - 89% d.Th. MG 225,14

%/DH
H-P\

CH_=NH~CH=CH ;~CH ,~COOH

VR COOH
Analysen o C ~ H
ber. B 32,00 5,37
gef. 31,89 5,47

Beispiel 8 .

N~Phosphonigmethyl=-asparaginséure

Analcg Beispiel 1 werden aus 14,3 g EtCC(O)P(0OSiMe

Fp 218°C Zers.

N
8,22
6,01

32

(CH,=N~CH(CCOEt)CH,=CO0Et) ; in 25 ml 1,4-Dioxan mit 3
nol nach der iblichen Aufarbeitung die Titelverbindung erhalten.

Ausbeute: 10,6 g 95% d.Th. MG 211,11
0O
I~ OH
H—P\
CHZ-NH-CH(COOH)-CHZ-OGOH
Analysen C H o N
ber. 28,44 4,77 6,63
gef. 28,31 4,50 6,71
31

P-NMR 12,5 ppn  (d,3J 552 Hz)

14,67
14,458

13,76
13,58

und 10,18 g

ml Etha~



Erfindungsanspruch

1, Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonigmethyl-amino~
sduren und deren Derivaten der allgemeinen Formel I
| 0 o1
i /OR
H~P I

“CH,~NH=A~COOR®

in der N )

Ri Wasserstoff, ein Alkalimetall, Ammonium bzw. substituier-
ten Ammoniumrest |

R2 Alkyl von C, bis C. Cycloalkyl, Benzyl, Wasserstoff, ein
Alkalimetall, Ammonium bzw. substituierten Ammoniumrest

A verzweigte oder unverzweigte, substituierte oder unsubsti- -
tuierte Alkylen- von C, bis Cg, Cycloalkylen~oder hetero~ ﬁf}
cyclische Reste bedeuten, gekennzeichnet dadurch, daR durch
Umsetzung von Hexashydro-s-triazinen der allgemeinen Formel

o II’mit‘Alkoxycarbonylphosphénigséure-bis-trimethylsilyl—‘ '

- estern der allgemeinen Formel III in Gegenwart einer &qui=-
valenten Menge eines geeigneten‘Prctonéndcnatcrs unter
Schutzgas ‘bei erhdhter Temperatur im anndhernden Molver-
haltnis von 1:3:3 Verbindungen der allgemeinen Formel v
resultieren, die in saurer Ldsung unter CO -Abspalt ng
in Verbindungen der allgemeinen Formel I ubergehen, wobei

in der Formel II bis IV

R3 Alkyl von C, bis C, » Benzyl

EERE Alkyl von C1 bis C7, Cycloalkyl, Benzyl } o
A die gleichen Reste wie in Formel I bedeuten, : -

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzesichnet dadurch, da% als
Reakticnsmedium ein polares aprotisches Lésungsmittel ver-
wendet wird.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

