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(67) Erfindungsbetreff ist ein Herstellungsverfahren einer
N-Bisphosphonoalkyliminodialkancarbonséure der
aligemeinen Formel mit R = —H, —OH, C,—Cs-alkyl, m =0-5
und n =1 bis 4. Alkanbisphosphonséauren, ihre
Substitutionsprodukte, Derivate und Salze sind
hervorragende Komplexierungsmittel. Finden technische
Anwendung bei der Wasseraufbereitung, der
Erzaufbereitung, in der Hydrometallurgie. Die
Alkanbisphosphonséuren finden weiterhin Anwendung in
der kosmetischen und pharmazeutischen Industrie.
ErfindungsgemaR wird in einem Einstufenverfahren im
wesentlichen ein Gemisch aus Phosphor(l1f}-oxid,
wasserfreier H;PO, und Carbonsdureamid mit 1 bis

6 C-Atomen oder Aminoalkancarbonsdure mit 2 bis

6 C-Atomen eines bestimmten Molverhaltnisses bei 280 K
bis 480 K umgesetzt und das Umsetzungsgemisch in
alkalischer Lésung mit Halogenalkancarbons&ure mit 2 bis
5 C-Atomen im Molverhaitnis zwischen 1:1,1 und 1:4 weiter
umgesetzt. Das Zielprodukt wird isoliert. Formel
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Patenténsprﬁche:

1. Verfahren zur Herstellung einer N-Bisphosphonoalkyl-iminodialkancarbonséiure der allgemeinen
Formel, :

I’303H2

k- ~(CHy) =N [(CH,) uOOHJz

P03H2 |
inder R ein Wasserstoffatom, ein Hydroxylrest oder ein Alkylrest mit 1 bis 5 C-Atomen, m eine ganze
Zahl zwischen 0 und 5 und n eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 bedeuten dadurch gekennzeichnet,
daf® man ein Gemisch aus
.— Phosphor(lll)-oxid(P,0¢), wasserfreier Phosphorsiure und einem Carbonsaureamid mit 1 bis 6
C-Atomen oder einer Aminoalkancarbonsaure mit 2 bis 6 C-Atomen eines Molverhiltnisses
zwischen 1:1:1 und 1:3:3, vorzugsweise 1:2:2, oder
—. Phosphor(ill)-oxid (P4O¢), Phosphoriger Saure und gegebenenfalls Wasser, Harnstoff und einer
Alkancarbonsdure mit 2 bis 8 C-Atomen eines Molverhaltmsses zwischen 1:3:1:3 und 1:6:4:5,
vorzugsweise 1:4:2:4,
bei einer Temperatur zwischen 280K und 480K umsetzt; das Umsetzungsgemlsch in einer
alkalischen Losung mit einer Halogenalkancarbonséure mit 2 bis 5 C-Atomen im Molverhiltnis
zwischen 1:1,1 und 1:4, vorzugsweise 1:3, bei einer Temperatur zwischen 300K und 375K weiter
umsetzt und die N-Bisphosphonoalkyl-iminodialkancarbonsaure als Alkalisatz oder als freie Séure
isoliert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man die Umsetzung des
Ausgangsgemisches in einem gegentiber Phosphor(lll)-oxid und wasserfreier Phosphorséure
inerten organischen Losungs- und Verdiinnungsmittel, insbesondere 1,4-Dioxan, vornimmt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man die weitere Umsetzung des
Umsatzgemisches in der alkalischen Losung bei einem pH-Wert zwischen 9 und 11 vornimmt.

. 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da das Carbonsiureamid mit 1 bis 6 C-
Atomen Formamid, Acetamid, Propionséureamid, Buttersaureamld Velerlansaureamld und
Hexansaureamid ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf? die Aminoalkancarbonséure mit 2 bis 6
C-Atomen Glycin, g-Alanin, 4-Aminobuttersiure, 5-Amino-valeriansdure und 6-Amino-hexansaure
ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Alkancarbonsaure mit 2 bis 8 C-
Atomen Essigséure, Propionséaure, Butterséure, Veleriansiure, Hexansaure, Heptanséure und
Octansédure ist.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Halogenalkancarbonsau remit2bis5
C-Atomen Monochloressigsaure, 3-Chlor-propionséure, 4-Chlor-buttersiure und 5-Chlor-
valeriansaure ist.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer N-Bisphosphonalkyl-iminodialkancarbonsaure der allgemeinen Formel ,

PO3H2

R=C=(CH,) ,=N [(CH,) _~CooH]
I

POsH,
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in der R ein Wasserstoffatom, ein Hydroxylrest oder ein Alkylrest mit 1 bis 5 C-Atomen, m eine ganze Zahl zwischen 0 und 5 und
n eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 bedeuten. Alkanbisphosphonséuren, inre Substitutionsprodukte, Derivate und Salze sindals
hervorragende Komplexierungsmittel bekannt geworden. Sie haben breite und noch weiter zunehmende technische
Anwendung in der Wasserbehandlung, der Erzaufbereitung sowie in hydrometallurgischen Prozessen gefunden. Anwendung
finden die Alkanbisphosphonséuren in vielen weiteren Gebieten, z.B. weisen viele von ihnen herbizide und/oder
korrosionshemmende Eigenschaften auf, auch werden sie in der kosmetischen Industrie und der Pharmakologie eingesetzt.

" Charakteristik des bekannten Standes der Technik v

Von den Aminoalkanbisphosphonsiuren, insbesondere den N-Bisphosphonoalkyl-aminoalkancarbonsauren, sind bereits
Herstellungsverfahren bekannt. So lassen sich nach DE-PS 2318416 N-Bisphosphonoalkyl-aminoalkan- bzw. -arylalkan-
carbonséuren aus Aminoalkan- bzw. -arylalkanphosphonséuren durch Umsetzung mit Formaldehyd und Alkalicyaniden in
alkalischer Losung herstellen. Dieses Verfahren ist nur fir die Herstellung von Glycinderivaten anwendbar.

Nach DE-OS 2846835 werden Acylaminocarbonsduren mit pyrophosphoriger Saure oder H3PO;—PCls-Gemischen umgesetzt,
wodurch sich ein breites Spektrum von N-Bisphosphonalkyl-aminoalkancarbonsauren herstellen 1aBt. Weiterhin kénnen
N-Bisphosphonoalkyl-aminoalkancarbonsauren aus Aminoalkancarbonséuren durch Umsetzung mit ungeséttigten
Carbonsauren hergestellt werden (DE-OS 3107673 A1), wobei hiernach beispielsweise N-Bisphosphonoalkyl-glycine nicht
zuganglich sind, und N-Bisphosphonomethyl-aminoalkancarbonséuren durch Umsetzung von N-Formyl-aminocarbonsauren in
Gegenwart von Eisessig und Acetanhydrid mit Phosphoriger Saure (DE-OS 3133308 A1).

Verfahren zur Herstellung von N-Bisphosphonalkyl-iminodialkancarbonséuren sind dagegen bisher nicht bekannt geworden.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, erstmalig ein Verfahren bereitzustellen, mit dem eine N-Bisphosphonoalkyl-iminodialkancarbohséure
der genannten allgemeinen Formel aus technisch leicht zugénglichen Ausgangsstoffen, in technisch einfacher Weise und in
relativ hohen Ausbeuten hergestellt werden kann.

Darleguny des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Herstellungsverfahren zu entwickeln, bei dem auf der Grundlage von Phosphor(lll)-
oxid (P40¢) und wasserfreier Phosphorséure bzw. Phosphoriger Séure eine Umsetzung in einem Einstufenverfahren zu einer
N-Bisphosphonoalkyl-iminodialkancarbonséure der genannten allgemeinen Formel mdglich ist.

Erfindungsgemaf ist das Verfahren zur Herstellung einer N-Bis-phosphonoalkyl-iminodialkancarbonsdure der allgemelnen
Formel |

P03H2

' .
R=C=(CH,) =N[(CH,) ~COOH

| 2'm [ 2n JZ

O3z
in der R ein Wasserstoffatom, ein Hydroxylrest oder ein Alkylrest mit 1 bis 5 C-Atomen, m eine ganze Zahl zwischen 0 und 5 und
n eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 bedeuten, dadurch gekennzeichnet, da® man ein Gemisch aus
— Phosphor(ll})-oxid (P4Og), wasserfreier Phosphorséure und einem Carbonséureamid mit 1 bis 5 C-Atomen oder einer
Aminalkancarbonsaure mit 2 bis 5 C-Atomen eines Molverhéltnisses zwischen 1:1:1 und 1:3:3, vorzugsweise 1:2:2, oder
— Phosphor{lll)-oxid (P40¢), Phosphoriger Séure und gegebenenfalls Wasser, Harnstoff und einer Alkancarbonséure mit 2 bis 8
.C-Atomen eines Molverhaltnisses zwischen 1:3:1:3 und 1:6:4:5, vorzugsweise 1:4:2:4,
bei einer Temperatur zwischen 280K und 480K umsetzt, das Umsetzungsgemisch in einer alkalischen Ldsung mit einer
Halogenalkancarbonsaure mit 2 bis 5 C-Atomen im Molverhaitnis zwischen 1:1,1 und 1:4, vorzugsweise 1:3, bei einer
Temperatur zwischen 300K und 375 K weiter umsetzt und die N-Bisphosphonoalkyl-iminodialkancarbonséure als Alkalisalz oder
als freie Saure isoliert. ’
So 148t sich beispielsweise eine N-(omega-Hydroxy-omega,omega-bis-phosphonoalkyl)-iminodialkancarbonséaure der
allgemeinen Formel 4 ’
l;’O3H2

PC=(CHy )= [(cH,) ~coon],

P03 2

in der m eine ganze Zahl zwischen 1 und 5 und n eine ganze Zahi zwischen 1 und 4 bedeuten, herstellen, in dem man ein Gemisch
aus Phosphor(lll)-oxid (P40¢), wasserffeier Phosphorséure und einer Aminoatkancarbonséure mit 2 bis 6 C-Atomen bei einer
Temperatur zwischen 300K und 400K umsetzt und das Umsetzungsgemisch ohne weitere Aufarbeitung mit einem 1,1- bis
vierfachen UberschuR einer Halogenalkancarbonséure mit 2 bis 5 C-Atomen in einer alkalischen Lésung weiter umsetzt.
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Auch [a3t sich beispielsweise eine N-Bisphosphonomethyl-iminodialkancarbonséure der allgemeinen Formel,
3
!—'C N [(CHZ) COOH]Z
OzH,

in der n eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 bedeutet, herstellen, in dem man ein Gemisch aus Phosphor(lll)-oxid (P,Os),
wasserfreier Phosphorsiure und Formamid bei einer Temperatur zwischen 300K und 400K umsetzt und das
Umsetzungsgemisch ohne weitere Aufarbeitung mit einem 1,1 bis vierfachen Uberschuf einer Halogenalkancarbons&ure mit 2
bis 5 C-Atomen in einer alkalischen Lésung weiter umsetzt.

Esist als vorteilhaft anzusehen, wenn man die Umsetzung des Ausgangsgemisches in einem gegeniiber Phosphor{lll)-oxid und
wasserfreier Phosphorséure inerten organischen Lésungs- und Verdiinnungsmittel, insbesondere 1,4-Dioxan, vornimmt.

Die weitere Umsetzung des Umsetzungsgemisches in der alkalischen Lésung sollite bevorzugt bei elnem pH-Wert zwischen 9
und 11 vorgenommen werden, )
Als Carbonséureamide mit 1-6 C-Atomen kénnen beispielsweise eingesetzt werden: Formamid, Acetamid, Propionsdureamid,
Buttersdureamid, Valeriansdureamid und Hexansdureamid.

Als Aminoalkancarbonsauren mit 2-6 C-Atomen kdnnen beispielsweise eingesetzt werden: Glycin, 8-Alanin, 4-Amino-
buttersaure, 5-Amino-valerianséure und 6-Amino-hexanséure.

Als Alkancarbonséuren mit 2-8 C-Atomen kdnnen beispielsweise emgesetzt werden: Essngsaure, Propionséure, Butterséure,
Valerianséure, Hexanséure, Heptansiure und Octansaure.

Als Halogencarbonséduren mit 2-5 C-Atomen kénnen beispielsweise eingesetzt werden: Monochloressigséure, 3- Chlor-
propionséure, 4-Chlor-buttersiure und 5-Chlor-valerianséure.

Ausfiihrungsbeispiele
Die Erfindung wird durch folgende Ausfiihrungsbeispiele noch néher erliutert, ohne darauf beschrankt zu sein.

- Beispiel 1

N-Bisphosphonomethyl-iminodiessigsiure

20g wasserfreie Phosphorsaure und 9g Formamid werden in 100ml 1,4-Dioxan geldst, dazu werden 229 P,0¢ getropft. Die
Reaktionsmischung wird 2h bei 50°C geriihrt, dann noch 0,5h auf dem siedenden Wasserbad gehalten. Das Lésungsmittel wird
‘abgezogen und der Riickstand mit Natron- oder Kalilauge gelést, wobei ein pH-Wert von etwa 910 eingestellt wird. Die Lésung
wird 2h am Riickflu gekocht, dann werden 40g Chloressigsaure zugefiigt, wobei der pH-Wert wieder auf 9-10 eingestellt wird,
und noch 2h am RuickfluB gekocht.

Aus der abgekiihlten Losung kénnen 16,2g N-Bisphosphonomethyliminodiessigsaure durch Kristallisation aus saurer
methanolischer Losung erhaiten werden.

Ausbeute: 52,8%

Beispiel 2

N-(3-Hydroxy-3,3-bisphosphono-propyl)-glycin und

N-(3-Hydroxy-3,3-bisphosphono-propyl-)-iminodiessigséaure

20g H3PO, krist. werden in 60 ml Dioxan geldst, darin werden 25g 8-Alanin suspensiert und 22g P,Os zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 3h bei 40-50°C verriihrt und dann noch 1h am RiickfluB gekocht. Das Losungsmittel wird abgezogen,
der Riickstand in 5N NaOH gelost und damit ein pH von etwa 9~11 eingestelit. Nach Zusatz von 22g Monochloressigsaure wird
die Lésung 2h am RiickfluR gekocht. Es wird eine Lésung erhaiten, die nach 3'PNMR- -Spektren enthalt:

37% N-(3-Hydroxy-3,3bisphosphono-propyl)-glycin

32% N-(3-Hydroxy-3,3-bisphosphono-propyl)-iminodiéssigsaure

31% 3-Amino-1-hydroxy-propan-1,1-bisphosphonsaure. :

Die Losung des Gemisches ist fiir die meisten Anwendungszwecke direkt einsetzbar, doch kann gewunschtenfalls auch eine
Trennung durch fraktionierte Kristallisation der Natriumsalze vorgenommen werden. Sie ergibt Ausbeuten von 12% N-(3-
Hydroxy- 3,3-bisphosphono-propyl)-glycin und 8% N-(3-Hydroxy-3,3- -bisphosphono-propyl)-iminodiessigséure.

Beispiel 3 )

N-(6-Hydroxy-6, 6-bisphosphono-hexyl)-iminodipropionsaure

In einer Lésung von 204 krist. H3P04 in 60 m! Dioxan werden 36,6 g 6-Amino-hexancarbonsdurehydrochlorid suspensiert und
anschlieBend 22g P40s zugetropft. Die Mischung wird 3h bei einer Temperatur von 40-50°C verriihrt, noch 1h im siedenden
Wasserbad erhitzt und das Lésungsmittel abgezogen. Der Riickstand wird in 5N NaOH geldst, ein pH-Wert von 9 bis 11
eingestelit, der Lésung werden 65g 3-Chlor-propionséure zugesetzt und 2h am Riickflu gekocht.

Aus der Lésung erhéit man durch Kristallisation 42,2g (entsprechen 58,4% d. Th.) der N-(6- -Hydroxy-6,6-
bisphosphonohexyl)iminodipropionsaure.
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