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ORGANISCHE PHOSPHORVERBINDUNGEN 
79l HERSTELLUNG UND 
EIGENSCHAFTEN VON 

UND -PHOSPHINSAUREN 
a- AMINO-a-CARBOXY ALKY LPHOSPHON- 

PETER J. DIEL und LUDWIG MAIER 

CIBA-GEIGY AG, Division Agro, CH-4002 Basel / Schweiz 

(Received Januuty 29, 1986) 

The synthesis, chemical and spectral properties of a-amino-w-carboxyalkylphosphonic acids, 
(HO)2P(0)CH(NH,)(CH2)xC02H, x = 2 to 6, and of a-amino-w-carboxyalkyl-methylphosphinic acids 
CH3(HO)P(O)CH(NH2)(CH,),CO2H, x = 2 to 6 are described and the fungicidal activity of some of 
these derivatives is reported. 

EINLEITUNG 

W &end schon mehrere w-Phosphono- und w-Phosphino-a-aminoalkylcarbonsauren 
wie H ,03 PCH(NH ,)C02H2; (herbizide Wirkung, ), H 203 PCH ,CH(NH ,)CO, H 
(herbizide Wirkung3), H 203 PCH ,CH ,CH(NH 2)C02 H (Glutamin Synthetase In- 
hibitor6), H,O,P(CH2),CH(NH,)CO2H x = 3 bis 67 (Antikonvulsion und N-  
Methyl-D-asparaginslure Antagonid), CH ,(HO)P(O)CH ,CH(NH ,)CO,H 
R( HO)P(O)CH ,CH ,CH(NH *)C02H9 (und darin zitierte Literatur) (herbizide 
Wirkung’os’’ und Glutamin-Synthetase-Inhibitor,” Wachstumshemmer fur 
Bakterien und Pilze”) in der Literatur beschrieben und ihre biologischen Wirkun- 
gen studiert wurden, sind erst funf a-Amino-w-carboxyalkylphosphon- und -phos- 
phinsauren bekannt geworden, namlich H ,O,PCH(NH ,)CH ,C02H,13 
CH,(HO)P(0)CH(NH2)CH2C0,H,8*13 H,O,PCH(NH,)CH ,CH ,C0,H14 
(Glutamin Synthetase Inhibitor”) und R(HO)P(O)CH(NH,)CH,CH,CO,H (R = 
CH,,” C6H5I4) (R = CH,, Glutamin-Synthetase Inhibit~r’~). Es schien lohnens- 
wert, die Synthese auf weitere Mitglieder dieser Serie auszudehnen. Dariiber wird im 
folgenden berichtet. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Die Synthese von a-Amino-w-carboxyalkylphosphon- und phosphinsauren wurde 
im wesentlichen nach zwei in der Literatur beschriebenen Methoden durchgefiihrt. 

Die Oximmethode A, die zuerst von Berlin et a1.16 zur Herstellung von 
a-Aminoarylmethylphosphonsluren durch Reduktion des Oxims mit Aluminium- 
amalgam benutzt wurde, wurde spater auch auf die Herstellung von a-Aminoal- 
kylphosphonsluren ausgedehnt, indem die Reduktion des Oximes mit Raney Ni,I7 
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! 8 R' 
EtOOC-(CH2),C+< 

f 
EtOOC-(CH$,CCL RIPNoR1 - 

\OR1 OR1 
1 

2 3 

NH* 
4 

Diboran'' oder Zink in Ameisen~iiure'~~'~ durchgefiihrt wurde. Letztere Methode 
envies sich als gut geeignet die Phosphonsiiuren 4 (R = OH, n = 2,3,4) in 60 bis 
80% Ausbeute herzustellen w'ghrend die Phosphinsaure 4 (R = CH,, n = 4) in nur 
50% Ausbeute erhalten wurde. Besser geeignet zur Herstellung der a-Amino-o- 
carboxyakyl-phosphsiiuren envies sich Methode B. 

(CH313 C-COOH 

4 

Die Siureamidmethode, nach der man aus CH,O, PC1, und einem Siureamid in 
Eisessig nach Hydrolyse Aminomethylphosphonsaure erhdt,*O liefert beim Ersatz 
des Siureamids durch Benzylurethan2' und Einsatz von Alkyl- oder Aryldi- 
chlorphosphinen auch a-Amin~akylphosphin&iuren.'~~~~*~~ Eine weitere Verbes- 
serung wurde erreicht, als das Liisungsmittel Eisessig durch Pivalinsiiure ersetzt 
wurde (Methode B).' Nach dieser verbesserten Methode erhdt man die a-Amino- 
w-carboxy~y~phosphsi iur~ in 50 bis 88%-iger Ausbeute, wiibrend bei Verwen- 
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dung von Essigdure als Lhngsmittel (Methode C) 

0 
~ ~ - p " '  + H 2 N - t - O - C H 2 0  - EtOOC-KHZ),-CHO 

'CI 

die a-Amino-w-carboxyalkyl-phosphon- und -phosphinsauren in nur 30 bis 50%-iger 
Ausbeute erhalten wurden. 

Physikalische und spektroskopische Eigenschaften 

Alle a-Amino-w-carboxyalkyl-phosphon- und -phosphinsiiuren wurden in kristal- 
liner Form erhalten. Beim hhmelzpunkt trat bei allen Zersetzung ein (Tabelle I). 
Wie andere aminosubstituierte Phosphon- und -Pho~phinsiiuren"~~~ zeigep auch 
diese Verbindungen eine starke pH-Abhhgigkeit der 31P-chemischen Verschiebung 
(Tabellen I1 und 111). Es ist anzunehmen, dass alle Verbindungen beim pH 1 

TABELLE I1 
Abhhgigkeit der 31 P-chemischen Verschiebung von a-Amino-w-carboxyalkylphosphins'auren 

vom pH in D20-L6sung [in ppm] 

n PH 1 4 7 9 11 

2 40 35.63 34.51 42.80 43.91 
3 4b 39.26 34.89 44.38 44.38 
4 4c 37.49 35.07 43.91 44.68 
5 4d 36.10 34.89 39.82 42.61 44.66 
6 4e 37.58 34.98 42.33 44.75 

TABELLE 111 

Abhhgigkeit der P-chemischen Verschiebung von a- Amino-o-carboxy~ylphosphons'auren 
vom pH in D,O-L&ung [ppm] 

P 
(OH)~-P-~H-(CHZ)"-COOH 

NH2 

n PH 1 4 7 9 11 

13.77 13.21 14.42 21.58 
14.14 13.39 13.67 21.77 

3 4g 
4 4b 
5 4i 13.95 13.21 12.18 13.67 21.02 
6 4k 15.25 13.49 12.28 12.74 21.95 
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PHOSPHONIC- AND PHOSPHINIC ACIDS 205 

Hydrochloride geben, beim pH 4 das Betain bilden und beim pH 11 als Na-Salze 
vorliegen. 

Biologische Aktivitat 

Drei Phosphonsauredenvate (4g, 4h, 4k) sowie vier Phosphinsaurederivate (4a, 4b, 4c 
und 4e) zeigten schwache fungizide Wirkung. Im Gegensatz zu w-Phosphon-a- 
aminoalkylcarbonsauren' H,O,P(CH,),CH(NH,)CO,H ( x  = 3-6) waren die hier 
beschriebenen a-Amino-w-carboxyalkylphosphon- und -phosphinsauren nicht 
wirksam als Anticonvulsiva und N-Methyl-D-asparaginsaure Antagonisten. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die 'H-NMR Spektren Ref (CH,),Si] wurden mit einem Varian EM 360 oder einem Bruker Elektro- 

Spektrometer aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen (in ppm) sind negativ bei hoherem und 
positiv bei tieferem Feld als die Referenz. Die Reaktionen wurden in einer Stickstoffatmosphie 
durchgefiihrt. 

Merhode A : 

spin 250 MHz und die 1 '  'P-NMR Spektren [Ref. 85Wige H,PO,] mit einem Bruker Elektrospin WP 90 

5-Curboxy-1 -A mino-pentyl-P-methyl-phosphinsaure (4c) 

5-Erhoxy-adipyl-P-methyl-phosphinsaure-O-ethylesrer (lc). 15.0 g (0.11 Mol) Methyl-0,O-diethylphos- 
phonit werden unter Argon vorgelegt. Unter Rlihren I i s t  man 19.3 g (0.1 Mol) Adipinszuremonoeth- 
ylesterchlorid zutropfen. Durch KWen wird die Temperatur bei ca 30°C gehalten. Nach beendeter 
Reaktion werden die leicht fluchtigen Anteile am Vakuum (2 X lo-' bar, 40OC) entfernt. Das verblei- 
bende gelbe Oel ist gemhs NMR-Spektnun und Elementaranalyse zur direkten Weitemmsetzung 
verwendbar. 

Ausbeure: 26.4 g n g  = 1.4582 

'H-NMR (in CDCI,) l c  6 ;  CH,-P, CH,-C-0, P-C-CH2CH2CH2-C 1.1-2.0 (m, 15H); 

C-CH2-C-0,2.3(t, 2H); 0-CH2-C 3.9-4.4 (m, 4H) 

Die in Tabelle 1.V aufgefiuhrten Verbindungen wurden analog hergestellt. 

5-Curberhoxv-1 -oximo-pentyl-P-methyl-phosphinsaure-O-efhylester (ZC). 18.5 g (0.07 Mol) 5-Ethoxy- 
adipyl- P-methyl-phosphinszure-0-ethylester lc, 7.3 g (0.105 Mol) Hydroxylaminhydrochlorid und 8.3 g 
(0.105 Mol) Pyridin werden in 50 ml absolutem Ethanol 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlies- 
send werden die leichtfltlchtigen Anteile bei 5OoC und 1 mbar am Rotovap entfernt. Der olige Riickstand 
(24.6 g) wird in Methylenchlorid aufgenommen und zuerst mit 0.1 N Salzshre, dann mit whsrigem 

TABELLE IV 

Hergestellte Acylphosphonate und -phosphate 

0 0  
R,n II 
,P-C-( CH2)n-COO Et 

[ZHS0 

n R n g  I Methode 

Ic 4 CH, 1.4582 98 A 
If 2 OC,H, 1.4482 90 A 

OC,H, 1.4468 99 A 1s 3 
96 A lh  4 OC2H5 1.4475 
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206 P. J. DIEL AND L. MAIER 

TABELLE V 

Hergestellte a-Oximphosphonate und -phosphate 

n R phys. Daten 46 Methode 

2c 4 CH, * 84 A 
2 OC,H5 * 77 A 

2h 4 OC2H5 * 84 A 
* 88 A 

2f 
2g 3 OC,H, 

* Nicht bestimmt, da roh weiterveraheitet. 

NaHCO, und zuletzt mit H,O gewaschen. Die getrockuete organische Phase wird eingedampft. Man 
erhdt 14.5 g rohes Oxim, das ohue weitere Reinigung umgesekt wird. 

Die in Tabelle V aufgefUhrten Verbindungen wurden analog hergestellt. 

5-Carbelhoxy-l-amin~pen~l-P-methyI-ph~phinriiure-O-ethylester (3c). 29.0 g (0.4 Mol) Zinkpulver 
werden in 100 ml Ameisedure 98% vorgelegt. W h n d  30 Minuten lhst man 27.9 g (0.1 Mol) rohes 
Oxim zutropfen. Die Temperatur steigt bis auf 50°C. Die Reaktionsmischung wird wbhrend 12 Stunden 
bei 50°C gerllhrt und anschliessend am Rotovap eingedampft. Der Rlickstand (30.0 g) wird Liber Nacht 
in 200 ml alkoholischer HCI stehen gelassen, dam am Rotovap eingedampft und am Hochvakuum 
getrocknet. Das Oel wird in 200 ml Methylenchlorid aufgenommen, 2 X mit 10 ml Sodalasung und 
1 x mit 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird zur weiteren Reinigung mit 2N HCI 
extrahiert, die Salzsdurephase mit Ammo16ak wieder basisch gestellt und der 5-Carbethoxy-1-amine 
pentyl-P-methyl-phosphinsiiure-0-ethylester mit CH,CI, extrahiert. Nach Trocknen und Einengen 
werden 2.4 g gelbes Oel isoliert. n$ - 1.4642 

'H-NMR (in CDCI,) 3c 8; CH,-P, CH,-C-0, P-C-CH,CH,CH,-C 1.1-2.0 (m, 15H); 

C-CH,-C-O,2.3 (t, 2H); P-CH-N, 2.85 (m, 1H); 

0-CH,-C, 3.8-4.35 (m, 4H) 

Die in Tabelle VI aufgefUhrten Verbindungen wurden andog hergestellt. 

5-Carhoxy-1-amin~penryl-P-methyl-phmphinri (4). 2.5 g (0.009 Mol) 5-Carboxy-l-amino-pentyl-P- 
methyl-phosphinskere-0-ethylester 3c werden Uber Nacht in 15 ml 6N HCI gekocht. Die erkaltete 
Lasung wird bei 50°C und 1 mbar eingeengt. Das verbliebene Oel wird in Wasser aufgenommen, mit 

TABELLE VI 

Hergestellte a-Aminophosphonate und -phosphinate 

~~ 

n R n b  46 Methode 

3c 4 CH, 1,4642 11 A 
3f 2 OC,H, 1,4555 16 A 
3g 3 OC,H5 1,4668 18 A 
I 4 OC,H, 1,4457 29 A 
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PHOSPHONIC- AND PHOSPHINIC ACIDS 207 

TABELLE VII 

Hergestellte 1-Benzyloxycarbonylamino-methylphosphinsZuren und -phosphonsauren 

n R FP % Methode 

117-119°C 76 B 
Oel 19 B 
Oel 60 B 
Oel 59 B 

Sa 2 CH, 
sb 3 CH, 
5e 6 CH, 
5k 6 OH 

Propylenoxid versetzt und zur Trockne eingedampft. Der klebrige Riickstand wird in wenig Isopropanol 
verriihrt. Man gewinnt 0.9 g eines weissen, kristallinen Produktes vom Fp. 203°C (Zers.). 

'H-NMR (in D,O/DCl) 4c 6; C-CH,CH,CH,-C 1.15-1.8 (m, 6H); P-CH, 1.3 (d, 3H); 

-CH,-C-0 2.2 (t, 2H); P-CH-N 3.2 (m, 1H); 

NH2,0H4.7(s) 

"P-NMR (in D,O) 4c 6; 37.49ppm (pH l ) ,  35.07ppm (pH4), 43.9lppm (pH 9). 44.68ppm (pH11) 

Die in Tabelle I aufgefIihrten Verbindungen wurden analog hergestellt. 

Methode B: 

3-Curhoxy-1 -amino-propyl- P-methyl-phosphinsaure (4a) 

3-Curbethoxy-I-benzyloxycarbonylamino-propyl-P-methyl-phosphi~aure @a). 38.7 g (0.256 Mol) Benzyl- 
carbamat und 52.3 g (0.512 Mol) Pivalinskue werden in 550 ml Toluol vorgelegt. Ueber eine Vigreuxko- 
lonne werden ca. 50 ml Toluol abdestilliert und die Mischung unter Argon erkalten lassen. Es werden 
nun 30 g (0.256 Mol) Methyldichlorphosphin zugegeben und anschliessend unter Argon 40 g (0.307 Mol) 
3-Carbethoxypropylaldehyd zugetropft; dabei steigt die Temperatur von 23OC auf 35OC an. Man l i s t  20 
Stunden bei Raumtemperatur Nhren. 

Die geblich opalisierende Flbssigkeit wird filtriert und am Rotovap eingeengt. Der Ruckstand (99.8g) 
wird in 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlasung aufgenommen und mit 75 ml Ether 30 
Minuten verriihrt. Die Phasen werden getrennt, die wksrige Phase mit 100 ml Methylenchlorid versetzt 
und mit HCI conc. vorsichtig auf pH 1 gebracht. Nach 15 Minuten R i e n  wird die wbsrige Phase 
abgetrennt und noch 2 x mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden 
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird in Ether verriihrt. Man isoliert 60.5 g farblose 
Kristalle (68.5%) Fp. 117-119OC 

'H-NMR (inCDCI,) 5a 6; 0-C-CH, 1.2 (t); P-CH, 1.42 (d, JPPcH 14 Hz); 
C-CH,CH,-C 1.7-2.6 (m, 4H); 

0-CH,-C, P-CH-N 3.6-4.3 (m, 3H); 

0-CH,-Ph 5.1 (s, 2H); NH 5.85 (d, 1H); 

Pheny17.3 (s, 5H); P-OH 11.6 (s, 1H) 

Die in Tabelle VII aufgefwen Verbindungen wurden analog hergestellt. 

3-Curboxy-1 -umino-propyCP~me~hyl-phosphiyaure (4n). 15 g 3-Carbethoxy-1-benzyloxycarbonylamino- 
propyl-P-methyl-phosphinsaure 5a werden in 75 ml 6N HCI Uber Nacht unter Riickfluss gehalten und 
die leichtfliichtigen Anteile sthdig Uber eine Vigreuxkolonne abdestilliert. Nach dem Erkalten wird mit 
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Ether extrahiert und die w'bsrige Phase zur Trockene eingedampft. Der Rbckstand wird in 20 ml Wasser 
gelost mit 15 ml Propylenoxid versetzt, verriihrt und genutscht. Man gewinnt 7.0 g weisses Pulver, das 
sich bei 159-160°C zersetzt (Ausbeute 88%). 

'H-NMR (in D20/DCl) 4a 8 ;  P-CH, 1.2 (d, 3H); -C-CH2-C 1.5-1.95 (m, 2H); 

-CH2-C-0 2.25 (t, 2H); P-CH-N 3.14 (m, 1H); 

NH,,OH 4.7 (s) 

31P-NMR (in D,O) 4a 8 ;  35.63 ppm (pH 1); 34.51 ppm (pH 4); 42.80 ppm (pH 9); 43.91 ppm (pH 11) 

Die in Tabelle I (Methode B) aufgeftihren Verbindungen wurden analog hergestellt. 

Merhode C :  

5-Carboxy-1 -amino-hexyl-P-methyl-phmphinsaure (4). 5.6 g (0.037 Mol) Benzylcarbamat und 4.3 g 
(0.0037 Mol) Methyldichlorphosphin werden bei Raumtemperatur in 20 ml Eisessig vorgelegt. 10 g (0.058 
Mol) 6-Carbethoxyhexylaldehyd werden langsam zugetropft. Die Temperatur steigt auf 45°C und die 
gelbe Losung verfkbt sich nach orange. Nach 24 Stunden R i e n  werden 30 ml6N HCI zugefiihrt und 
die Reaktionsmischung 30 Minuten unter Rilckfluss gehalten. Nach dem Erkalten wird mit Ether 
extrahiert. Die organische Phase wird verworfen, die wbsrige Phase am Vakuum eingedampft. Der 
Rilckstand wird in Methanol aufgenommen und mit Propylenoxid versetzt. Der entstandene Festkiirper 
wird mehrere Stunden verrUhrt, abgenutscht und Uber P205 getrocknet. Man erh3lt 4.2 g weissen 
Festkorper mit einem Fp. von 203-205°C (Zers.) (51%) 

'HLNMR (in D20/DCl) 4d 8; C-CH2CH2CH2CHz-C 0.7-1.4 (m, 8H); P-CH, 1.08 (d, 3H); 

-CH2-C-0 1.80 (t, 2H); P-CH-N 2.94 (m, 1H); 

NH2,0H4.66 (s) 

"P-NMR (in D20) 4d 8 ;  36.10 ppm (pH 1); 34.89 ppm (pH 4); 39.82 ppm (pH 7); 

42.61 ppm (pH 9); 44.66 pprn (pH 11). 
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