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ORGANISCHE PHOSPHORVERBINDUNGEN 72 
Herstellung und Eigenschaften von Bis(N-hydroxycarbonylmethylamino- 
met hyl)phosphinsaure, (HO , CCH,NHCH,),P( O)OH, und Derivaten' 

LUDWIG MAIERt 
Ciba-Geigy Ltd., Agrochemicals Division, 4002 Basel, Switzerland 

und 
M. J .  SMITH 

Central Research, Ciba-Gei~yy Plastics und Additives Company, Munchester, England 

(Received Maji 14, 1979) 

Die Umsetzung von Iminodiessigsaure und Benzylglycin mit Formaldehyd und Unterphosphoriger Saure in stark 
saurer Losung fuhrt in guten Ausbeuten zur Bildung der entsprechenden Phosphinsauren, 

(HO,CCH,N(R)CH,),P(O)OH. 1, R=CH2C0,H; 111, R=CH,C,H,. 
Versuche. Bis(N-hydroxycarbonylmethyl-aminomethyl)phosphinsaure, (HO,CCH,NHCH,),P(O)OH (IV), durch 
Oxidation von I herzustellen, misslmgen. Dagegen konnte IV durch Debenzylierung von 111 mit Wasserstoff in Gegen- 
wart von PdjC als Katalysator als kristallinear Festkorper vom Schurp. 279-282°C (Zers.) in Ausbeuten von 60-80 :< 
gewonnen werden. Die Herstellung und Eigenschaften mehrerer Sake und Carbonsaureester von IV werden mitgeteilt. 
Die Saure IV und einige Derivate davon zeigen kontaktherbizide und pflanzenwachstumsregulierende Wirkung. 

The reaction of iminodiacetic acid and of benzylglycine with formaldehyde and hypophosphorous acid in strongly 
acidic solution leads. in good yields, to the formation of the corresponding phosphinic acids. 

(HO,CCH,N(R)CH,),P(O)OH, 1, R=CHzCO,H; 111, R=CH,C,H,. 
Attempts to oxidize I to bis(N-hydroxycarbony1methyl-aminomethyl)phosphinic acid, (HO,CCH,NHCH,),P(O)OH 
(IV), failed. However. 1V could be obtained by debenzylation of 111 with hydrogen in the presence of PdjC as a catalyst 
as a crystalline solid, m.p. 279-282°C (dec.) in 60-80". yield. The preparation and properties of several salts and car- 
bonic acid esters of IV are reported. The acid IV and some of its derivatives exhibit contact herbicidal and plant growth 
regulating properties. 

In den vergangenen 10 Jahren wurden die N- herbizide bzw. wachstuinsregulierende Eigen- 
Phosphonomethylglycine eingehend untersucht, schaften besitzen. Fur die Herstellung diester Ver- 
da einige dieser Verbindungen, wie z.B. das Gly- bindungen wurden mehrere Verfahren e n t ~ i c k e l t , ~  
phosphate H02CCH2NHCH2P(0)(OH),2 und z.B. 
Glyphosphine H02CCH,N[CH2P(0)(OH)2]23 

0 0 

CICH2P(OH), + H,NCH,COOH F H0,CCH2NHCH2P(OH) ,  
II NaOH II 

Ref. 

2, 4 

0 0 
II H + / H L O L  II 

Ekktrolyse I1 ll 

(HO,CCH,),NH + CHZO + H3PO3 (HO2CC'H,)2NCH,P(OH)2 HO,CCHzNHCH2P(OH), 5 , 6  

0 0 

HOZCCH,NHCHZP(OH)2 7.8 H02CCHZNHZ + 2CHZO + 2H3PO3 - HOZCCH2N[CH2P(OH),]2 oder O,,c > 

R = t-Bu 9 

R = C,H,CH,, 0 
I1 10 

(C,H,),CH. 
K O  
I I1 

HO,CCH,NHR + CH,O + H,P03 - HO,CH,NCH,P(OH), (CbHs)3C > HO,CCH,NHCH,P(OW), 
HBr 

-t Prof. Dr. K .  lssleib in freundschaftlicher Verbundenheit zum 60. Geburtstag gewidmet 
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68 L. MAIER UND M. J. SMITH 

Versuche, Bis(N-hydroxycarbonylmethyl-amino- 
methy1)phosphinsaure auf ahnlichem Wege her- 
zustellen, schlugen fehl. So wurde bei der Umset- 
zung von Bis(chlormethy1)phosphinsaure mit Gly- 
cin in Gegenwart von Natronlauge nicht obige 
Phosphinsaure, sondern N-Methyl-N-phosphono- 
methylglycin erhalten." Die Bildung dieser Phos- 
phonsaure kann durch die Hydrolyse des inter- 
mediar gebildeten Vierringes erklart werden.' ' 

0 
I I  N a O 5  (ClCH,),POH + H2NCH2CO2H - 

0 
II 

H02CCH2NCH2P(OH), 
I 

CH, 

Vor einiger Zeit berichteten wir, dass Unter- 
phosphorige Saure mit Formalin und sekundaren 
Aminen in stark saurer Losung zu den Bis(dialky1- 
aminomethy1)phosphinsauren reagiert.', Wie wir 
jetzt fanden, l a s t  sich diese Reaktion auch auf 
funktionell substituierte Amine ubertragen. Um 
gute Ausbeuten zu erhalten, ist es notwendig, die 
Reaktion zur Vermeidung von Oxidationen unter 
Sauerstoffausschluss durchzufuhren und den pH 
der Losung unter 1 zu halten. Unter den gleichen 
Bedingungen reagieren auch Phosphonige Sauren 
zu den entsprechenden Phosphinsauren.' Beide 

H +  2HO2CCH2NHR + 2CH2O + H3PO2 

R O  
I I I  

(HO2CCH2NCH2),P-0H 

I, R = CH2CO2H 
111, R = CH2C6H5 

Sauren fallen als Monohydrochloride an. Offen- 
sichtlich ist nur das Phosphinsaureproton sauer 
genug, ein Betain zu bilden. Der zweite Aminstick- 
stoff wird durch HC1 protoniert, was zu folgender 

Struktur fuhrt : 
F 
18 

HO2CCH2?-CH2 \ 

c1@ I, R = CHZCO2H 
111, R = CH,C,H, H /  

18 / 
H02CCH2N-CH2 

I 
R 

Versuche, die Verbindung (I) analog der von 
Hershman beschriebenen Methode7 zur entspre- 
chenden Bis(N-hydroxycarbonylmethylamino- 
methy1)phosphinsaure zu oxidieren, waren nicht 
erfolgreich. Bei Behandlung von (I) mit 0, bei 
2-3 atu und 90-110°C in Gegenwart von Aktiv- 
kohle als Katalysator wurden Gemische erhalten, 
in denen sich nur Spuren der entsprechenden 
Phosphinsaure befanden (nachgewiesen durch P- 
NMR Spektroskopie). 

0 
I1 

[(H02CCH2),NCH 21 P -OH 

(1) 

0 
II 

(H02CCH2WHCH2),P-OH 

(IV) 

Dagegen wurde gefunden, dass sich das N- 
Benzylderivat (111) rnit Wasserstoff in Gegenwart 
von 5 % Pd auf Kohle als Katalysator in H,O/Eises- 
sig oder H,/O Aethanol bei Raumtemperatur und 
Normaldruck in guter Ausbeute zu (IV) debenzy- 
lieren lasst. 

0 
I1 5 ''o Pd/C 

(HO2CCH2N-CH,)2P-OH + H2 -Elses,,g 
I 

CH2C6H5 

0 
II 

(H02CCH2NHCH2),P-0H + 2C,H,CH, 

(IV) 

Die Saure fallt als kristalliner, farbloser Fest- 
korper mit hohem Zersetzungspunkt an. Sie l a s t  
sich rnit 0.1 N-Tetramethyllammonium-hydroxyd- 
(TMAH)-Losung in Wasser als zweibasige Saure 
mit zwei Potentialsprungen titrieren. Der dritte 
Sprung ist sehr schwach und nicht auswertbar 
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BIS(N-HY DROXY CARBONYLMETHYL-AMINOMETHYL)PHOSPHINS;~URE 

TABELLE I 

pH-Abhangigkeit der 31P-chemischen Verschiebung von (HO,CCH,NHCH,),P(O)OH (IV) in wassriger Losung 
~ -. _ _ _ _ _ ~ .  . 

PH 1 2 

31P-chemische 
Verschiebung in ppm 
(85 4; H,PO, als Ref.?) + 16.5 t 17.04 

~~~ .. ~ - __- ~ -~ 

PH 7 8 

P-chemische 
Verschiebung in ppm + 23.02 t 23.22 

~ ____.__ ~ - .. 

[pK, < 2; pK, 6.8; pK, - 9.41. Es ist anzuneh- 
men, dass die Saure die Struktur eines Betains 
besitzt. 

H 

H0,CCH2iHCH2 0 
I 

\II p-00 N a O H ,  

"O,CCH$HCH,/ 
I 

(1V A) 
H 

H 

NaO,CCH,@HCH, 0 
I @  

\b-oO NaOH 

N~O,CCH,NHCH,/ 
(IV B) 

NaO,CCH,NHCH, 0 
\II 

P-ONa 
N~O,CCH,NHCH( 

(IV C) 

Daraufhin deutet auch die starke pH-Abhangig- 
keit der 'P-chemischen Verchiebung (Tabelle I).? 
Die reine Saure (IVA) in Wasser gelost zeigt 
einen pH von 3 und eine 31P-chemische Verschie- 
bung von + 17.14 ppm. Beim pH 7 (eingestellt rnit 
NaOH) wird offensichtlich das Monobetain (IV B) 
rnit einter 31P-chemischen Verschiebung von 
+ 23.02 pprn gebildet, und beim pH 9 liegt das 
Trianion (IV C) mit einer 31P-chemischen Ver- 
schiebung von f32.22 ppm vor. Die Saure und 
einige Derivate davon zeigen kontaktherbizide 
und pflanzenwachstumsregulierende Wirklung. 

t Die S Werte sind negativ bei hoherem und positiv bei 
tieferem Feld als die Referenz. 

3 4 5 6 

+ 17.14 + 17.49 + 18.19 +20.56 

69 

9 10 11 

+ 32.22 + 32.57 + 32.07 

Wir danken dem Physikalischen Zentrum der 
Ciba-Geigy AG fur die analytischen und spektro- 
skopischen Daten und Herrn H. Sporri fur experi- 
mentelle Mitarbeit. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die 'H-NMR Spektren wurden mit einem Varian EM 370 und 
die 31P-NMR Spektren rnit einem Bruker Elektrospin WP 90 
Spektrometer aufgenommen. 

I Bis[di(-N-hydroxycarbonylmethy1)-aminomethyl) 
phosphinsaure-Hydrochlorid, 

Eine Mischung aus 13.2 g (0.1 Mol einer 507i-igen Losung) 
H,PO,, 26.6 g(0.2 Mol) HN(CH,COzH)2 und 20 ml(O.11 Mol) 
conc. HCI wird unter Ruhren zum Ruckfluss erhizt und dann 
innerhalb von 2 Std. 32.4 g (0.4 Mol, 37 "6-ig) Formaldehyd- 
losung zugetropft. Nach weiteren zwei Stunden Kochen 
unter Ruckfluss scheidet sich ein farbloser Festoff ab. Die 
Mischung wird zur Trockene eingedampft, rnit ver- 
dunnter HC1 und dann mit Aceton gewaschen und getrock- 
net. Man erhalt 21.8 g (55.6:/,) I vom Schmp. 203-205°C. 
Titration von I rnit 0.1 N TMAH-Losung in Wasser gibt zwei 
Potentialsprunge, I .  Sprung: Aequiv. Gewicht gef. 109 (ber. 
fur 3 Aequiv. 109.56); 2. Sprung: Aequiv. Gewicht gef. 86 (ber. 
fur 4 Aequiv. 82.15). 'H-NMR (in D,O): 6 3.65 (d, JPCH 10 Hz, 
4H, CH2P); 4.31 (s, 8H, CH,N); 4.8 (s, OH, NH) [ppm]. 

Ber.: C 30.59, H 4.62, N 7.1304 
Gef. : C 29.8, H 4.9, N 7.2 % 

[(HO2CCH2)2NCHZ]z P(0) OH. HCl ( I )  

C,,H1,NZO1,P.HCI (392.68) 

2 Bis[di(-N-hydroxycarbonylmethy1)-aminomethy[l- 
phosphinsaure-Hydrat ( I I )  
[I HOZCCH,) 2 NCH&P( 0) O H .  H20 ( I I )  

9.292 g des Salzes I, gelost in destilliertem Wasser, wird mit 
1N NaOH Losung (22.9 ml) titriert. Die Losung wird filtriert 
und dann auf etwa 20 ml eingedampft und stehen gelassen. Der 
abgeschiedene Festkorper wird abfiltriert und rnit wenig 
Wasser gewaschen. Durch Konzentration des Filtrates werden 
weitere Kristalle von I1 erhalten. Ausbeute 7.7 g (87.5 :,<) I1 vom 
Schmp. 191-194°C (Zers.) und nach Umkristallisation, Schmp. 
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70 L. MAIER UND M. J.  SMITH 

209°C (Zers.). 'H-NMR (in D 2 0 ) :  6 3.53 (d, JPCH 10 Hz, 4H. 
CH,P); 4.1 (s, 8H, CH,N); 4.6 (s, OH, H,O) [ppm]. 
,'P-NMR (in D,O) +35.24 ppm (Tri-Na-Salz). 

Ber.: C 32.13, H 5.12, N 7.48, P 8,277" 
Gef.:C32.5I,H5.24,N7.66,P8.l0:; 

CI OH I7N201 OP. H2O (374.36) 

3 Bis( N-ben~~~l-N-hydro.~ycarbonylm~fh~vl-uniinomethyl)- 
phosphinsaure- Hydrochlorid, 

Eine Mischung aus 38.3 g (0.18 Mol) N-Benzylglycinhydro- 
chlorid,15 12.54 g (0.095 Mol) 50%-ige H,PO,-Losung in 
Wasser und 200 ml (2 Mol) konz. HC1 wird unter Ruhren 
solange zum Ruckfluss erhitzt, bis eine klare Losung enstanden 
ist. Dann werden innert 30 Minuten 60.03 g 38 9,-ige wasserige 
Formaldehydlosung (0.76 Mol) zugetropft (vierfacher Ueber- 
schuss) und weiterhin 2 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Nach 
14 Stunden Stehen bei 20°C wird das auskristallisierte Produkt 
abgesaugt, 2 ma1 mit je 50 ml Wasser gewaschen und getrocknet. 
Zur Entfernung kleiner Mengen Benzyl-glycin-hydrochlorid 
wird das Produkt in 250 ml Ethanol aufgekocht und heiss 
filtriert. Als Ruckstand erhalt man nach dem Trocknen 29.5 g 
(67.9";) rein weisses 111 vom Schmp. 211-214°C (Zers.). 
Diese Saure ist loslich in Wasser, Wasser-Ethanol und Wasser- 
Methanol, unloslich in abs. Ethanol und Dimethylsulfoxid. 
Titration von 111 mit 0.1N TMAH-Losung in Wasser gibt zwei 
Potentialsprunge, I. Sprung: Aequiv. Gewicht gef. 235 (ber. 
fur 2 Aequiv. 230); 2. Sprung: Aequiv. Gewicht gef. 158 (ber. 
fur 3 Aequiv. 153.2). IR (in KBr) Banden bei: 2.9 (OH), 3.35 
(C6H5) und 8.5 (P=O) (mp). 'H-NMR (in D,O): 6 3.5 (d, 
JpCH 9.4 Hz, 4H, CH,P); 4.14 (s, 4H, CH,N); 4.63 (s. 4H, 
CH,Ph); 4.7 (s, OH); 7.53 (m, 10H, C,H,) [pprn]. ,'P-NMR 
(in D,O) + 15.03 ppm. 

Ber.: C 52.12, H 5.78, N 6.08, C1 7.70, P 6.73, H,O 0.78% 
Gef.:C52.0,H5.8,N6.2,C17.8,P6.7,H200.8?*~ 

[ ( C ~ H S C H ,  I (HOzCCH,) NCHZ]aP( 0 ) O H .  HCl ( I I I )  

C,oH,5N,O,P.HCI .0.2 H2O (460.47) 

4 Bis(N-hydro.wycarbonylmethyl-aminomethyl)phosphinsaure, 
(HO,CCH, NHCH,), P(  0 )  OH ( I V )  

8.57 g (0.0357 Mol) 111 in 200 ml destilliertem Wasser werden 
mit 1 g 5 S/,-iger Palladiumkohle (Katalysator) versetzt und bei 
30-35°C hydriert. Nach Verbrauch von 41 :(, der Theorie an 
Wasserstoff wird wieder 1 g 5y0-iger Pd-Kohle und 200 ml 
Ethanol zugesetzt, nach 88 9;  H,-Aufnahme nochmals 1 g Pd- 
Kohle, nach 96 % H,-Aufnahme 100 ml Eisessig und schliesslich 
nach 98% H,-Aufnahme nochmals 2 g Pd-Kohle. Nach 4 
Stunden betrug die Wasserstoffaufnahme 106 o< der Theorie 
und die Hydrierung kam zum Stillstand. Der Kataly- 
sator wird dann abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Als 
Ruckstand verbleiben 0.9 g eines braunlichen hygroskopischen 
Festkorpers, der noch Essigsaure enthalt. Durch Extraktion des 
Filterkuchens (Katalysator) mit Wasser wahrend 12 Stunden 
und Eindampfen der Losung erhalt man weitere 2 g orangege- 
farbtes Endprodukt. Die Rohausbeute betragt somit 2.9 g 
(64.5 ',A). Waschen mit wenig Wasser ergibt eine farblose 
Verbindung. Zur Analyse werden 1.55 g in 80 ml Wasser heiss 
gelost und uber Nacht bei 4°C zur Kristallisation gebracht. 
Der Schmelzpunkt der erhaltenen reinen IV betragt 279-282°C 
(Zers.). Die Saure IV lasst sich als zweibasige Saure titrieren rnit 
TMAH in Wasser. Der dritte Sprung ist schwach und nicht 
auswertbar. 1. Sprung: Aequiv. Gewicht gef. 248 (ber. 240); 
2. Sprung: Aequiv. Gewicht gef. 120 (ber. 120). Loslichkeit in 

Wasser bei 19°C: 0.5 g pro 100 ml. 'H-NMR (in D,O): 6 3.45 
(d, JpCH 10 Hz, 4H, CH,P); 3.96 (s, 4H. CH,N); 4.77 (s, OH, 
NH) pprn. ,'P-NMR (in D,O bei pH 3) + 17.14 ppm (stark pH 
abhangig s. Tab.). IR (in KBr) Banden bei: 2.9 (OH, NH); 5.3 
(br. OH); 5.85 (C=O); 8.5 (P=O); und CH-Banden (mp). 
C6Hl,N20,P(240.15)Ber.: C30.01, H5.46, N 11.67,P 12.90"/,, 

Gef.: C 29.68, H 5.65, N 11.58, P 12.84:/, 
In einem zweiten Ansatz wurden 6.45 g Bis(N-benzyl-N- 

hydroxy - carbonylmethyl-aminomethy1)phosphinsaure-hydro- 
chlorid in 50 ml Wasser und 200 ml Eisessig mit 1 g 5"(-iger 
Pd-Kohle versetzt und bei Raumtemperatur hydriert. Nach 30 
Minuten kam die Wasserstoff-Aufnahme (112'; der Th.) zum 
Stillstand. 

Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat, welches 
das ganze Endprodukt enthielt. wurde eingedampft. Man 
erhielt so 7. I3 g. Einer organgefarbenen Verbindung. Umkristal- 
lisieren aus Wasser/Ethanol ergab 2.66 g (78.5 "b) reine Bis(N- 
hydroxycarbonylmethylaminomethy1)phosphinsaure. 

5 Sake iron ( HO,CCH,NHCH,),P(O)OH 

Beim Eindampfen einer wasserigen Losung von IV mit einem 
Ueberschuss an Amin erhalt man die Monoammonium sake 
von IV. Folgende Salze wurden hergestellt : 

IV .H,NCH, 231-233°C (Zers.) 
IV .H,NCH(CH,), 175-180°C (Zers.) 
IV .HZNC(CHS), ab 196°C (Zers.) 
IV .HN(CH,CH=CH,), 120-123°C (Zers.) 
IV . H 2 NC6 H 5 269-271°C (Zers.) 
(NaO,CCH,NHCH,),P(O)ONa 158-160°C (Zers.), 

6 Bis(N-etho.~~carbonylmefh~~l-umi?iomethyl)phosphinsiiure- 

Schmp. 

sintert bei 120°C 

Hydrochlorid 

Eine Suspension von 2.4 g IV in 50 ml Ethanol wird zum Ruck- 
fluss erhitzt und dann langsam wahrend 15 Stunden unter 
Ruhren Salzsauregas eingeleitet. Die klare, farblose Losung 
wird eingedampft. Man erhalt 3.16 g (91.3 U;) des Esters VI, der 
als Addukt mit 1.37 Mol HCI anfallt und bei 120°C sintert. 
zwischen 133-10°C schmilzt und sich oberhalb 150°C zer- 
setzt. Das Esterhydrochlorid ist loslich in Wasser, Ethanol, 
Methylcellosolve und Dimethylforamid, aber unloslich in 
Aceton. 
'H-NMR (in D,O): 6 1.1 (t, 6H, CH,); 3.24 (d, JpCH 10 Hz, 
4H, CH,P); 3.93 (s, 4H. CH,N); 4.1 (qui., 4H, OCH,) [pprn]. 
,'P-NMR (in D,O) + 16.13 ppm. 

Ber.: C 34.7, H 6.46, C1 14.0, N 8.09, P 8.957; 
Gef.:C33.l,H6.4,C114.0,N8.2,P8.90/, 

(C ,  H5 0, CCHZNHCH,) 2P(O) O H .  I .37 HCI ( VI)  

CloH2ZN206P.1.37 HCI(345.96) 

7 Bis(N-methoxycurbonylmethyl-aminomethyli- 
phosphinsaure-Hydrochlorid 

Analog 6 aus Methanol, IV und HC1 erhalt man VII in 91.37; 
Ausbeute, Schmp. 100-105°C (Zers.), stark hygroskopisch. 
'H-NMR (in D,O): 6 3.25 (d, J,,, 10 Hz, 4H, CH,P); 3.63 
(s, 6H OCH,); 3.93 (s, 4H, CH,N); 4.6 (s, OH, NH, HCI) 
[ppm]. ,'P-NMR (in D,O) + 16.18 ppm. 

Ber.: C 29.59, H 6.07, N 8.63, C1 16.92, P 9.54% 
Gef.:C.28.5,H6.?,N8.3,CI 16.8.P9.S0; 

(CH,O,CCH,NHCH,) ,P(O) O H .  I S.5 HCI ( VII) 

CSH,,N,O6P.l.S5 HCI (324.7) 
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BIS(N-HY DROXYCARBONY LMETHY L-AMINOMETHY L)PHOSPHINS;~URE 71 

8 3is(N-isopro~oxcarbonylmeihyl-aminomeihyl)- 
-phosphinsaure-Hydrochlorid 
( iso-C,H,0,CCH2NHCH,) , P ( O )  O H .  HCI ( VIII )  

Analog 6 aus Isopropanol, IV und HC1 erhalt man VIII vom 
Schmp. 211-215°C (Zers.). 
'H-NMR (in D,O): S 1.3 (d, 12H, CH,); 3.41 (d, J,,, 10 Hz, 
4H, CH,P); 4.1 (s, 4H, CH,N); 4.7 (s, OH, NH, HCI); 5.17 
(m, 2H, O W  [ppml. 
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