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ORGANISCHE PHOSPHORVERBINDUNGEN
79! HERSTELLUNG UND
EIGENSCHAFTEN VON
a-AMINO-w-CARBOXYALKYLPHOSPHON-
UND -PHOSPHINSAUREN

PETER J. DIEL und LUDWIG MAIER
CIBA-GEIGY AG, Division Agro, CH-4002 Basel / Schwei:

( Received January 29, 1986)

The synthesis, chemical and spectral properties of a-amino-w-carboxyalkylphosphonic acids,
(HO), P(O)CH(NH, )}(CH,),CO,H, x = 2 10 6, and of a-amino-w-carboxyalkyl-methylphosphinic acids
CH,(HO)P(O)CH(NH, (CH;) ,CO,H, x = 2 to 6 are described and the fungicidal activity of some of
these derivatives is reported.

EINLEITUNG

Wihrend schon mehrere w-Phosphono- und w-Phosphino-a-aminoalkylcarbonsiuren
wie H,0,PCH(NH,)CO,H?; (herbizide Wirkung?®), H,0,PCH,CH(NH,)CO,H*
(herbizide Wirkung*), H,0,PCH,CH,CH(NH,)CO,H? (Glutamin Synthetase In-
hibitor®), H,0,P(CH,) ,CH(NH,)CO,H x =3 bis 6’ (Antikonvulsion und N-
Methyl-D-asparaginsiure Antagonist®), CH,;(HO)P(O)CH,CH(NH,)CO,H?
R(HO)P(O)CH,CH,CH(NH,)CO,H? (und darin zitierte Literatur) (herbizide
Wirkung'®!! und Glutamin-Synthetase-Inhibitor,!! Wachstumshemmer fiir
Bakterien und Pilze!?) in der Literatur beschrieben und ihre biologischen Wirkun-
gen studiert wurden, sind erst fiinf a-Amino-w-carboxyalkylphosphon- und -phos-
phinsiuren bekannt geworden, nimlich H,0,PCH(NH,)CH,CO,H,!
CH,(HO)P(O)CH(NH,)CH,CO,H,%!* H,0,PCH(NH,)CH,CH,CO,H"
(Glutamin Synthetase Inhibitor!®) und R(HO)P(O)CH(NH,)CH,CH,CO,H (R =
CH,,"’ C,H,'*) (R = CH,, Glutamin-Synthetase Inhibitor'®). 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 phosphinséuren wurde
im wesentlichen nach zwei in der Literatur beschriebenen Methoden durchgefiihrt.

Die Oximmethode A, die zuerst von Berlin et al!® zur Herstellung von
a-Aminoarylmethylphosphonsduren durch Reduktion des Oxims mit Aluminium-
amalgam benutzt wurde, wurde spiter auch auf die Herstellung von a-Aminoal-
kylphosphonséuren ausgedehnt, indem die Reduktion des Oximes mit Raney Ni,’

201
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——— EH00C TP 2 (H=Fop,

NH,
2 3

0

0C=(CHol - CH-PCY
———— HOOC-(CHln-CH-PC
NH,
4

Diboran'® oder Zink in Ameisensiure**!® durchgefithrt wurde. Letztere Methode
erwies sich als gut geeignet die Phosphonsiduren 4 (R = OH, n = 2,3,4) in 60 bis
80% Ausbeute herzustellen wihrend die Phosphinsiure 4 (R = CH,, n = 4) in nur
50% Ausbeute erhaiten wurde. Besser geeignet zur Herstellung der a-Amino-w-
carboxyalkyl-phosphinsduren erwies sich Methode B.

i
R-P,

N

0
. Hzn-ﬁ-o-cHz-O + EHOOC-(CHglo=CHO

l (CH3)y C~COOH

_ru_p-R'
Et00C-{CHJln CIH P\OH

-
HOOL-(CHglnCH-P,
NH,

4

Die Siureamidmethode, nach der man aus CH,0, PCl, und einem S#ureamid in
Eisessig nach Hydrolyse Aminomethylphosphonsdure erhilt,?® liefert beim Ersatz
des Siureamids durch Benzylurethan? und Einsatz von Alkyl- oder Aryldi-
chlorphosphinen auch a-Aminoalkylphosphinsiuren.'#?223 Eine weitere Verbes-
serung wurde erreicht, als das Losungsmittel Eisessig durch Pivalinsdure ersetzt
wurde (Methode B).>* Nach dieser verbesserten Methode erhilt man die a-Amino-
w-carboxyalkylphosphinsiuren in 50 bis 88%-iger Ausbeute, wihrend bei Verwen-
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dung von Essigsdure als Losungsmittel (Methode C)

A
a

die a-Amino-w-carboxyalkyl-phosphon- und -phosphinséuren in nur 30 bis 50%-iger

Ausbeute erhalten wurden.

! 1. AcOH

2. HU

0 ’
HOOC~{(CHo )y CH-P T
2in I \OH

NH,

Physikalische und spektroskopische Eigenschaften

Alle a-Amino-w-carboxyalkyl-phosphon- und -phosphinsiuren wurden in kristal-
liner Form erhalten. Beim Schmelzpunkt trat bei allen Zersetzung ein (Tabelle I).
Wie andere aminosubstituierte Phosphon- und -Phosphinsiuren''?® zeigen auch
diese Verbindungen eine starke pH-Abhingigkeit der 3!P-chemischen Verschiebung
(Tabellen II und III). Es ist anzunehmen, dass alle Verbindungen beim pH 1

TABELLE I

0
R-PC v HZN-E-O-cHZ-Q ¢ Et00C-{CHyly=CHO

Abhingigkeit der ! P-chemischen Verschiebung von a-Amino-w-carboxyalkylphosphinsiuren
vom pH in D,0-L&sung [in ppm]

LHB\Q
HO/P—EH-(CHz)n COOH

NH,
n pH1 4 7 9 11
2 4a 35.63 34.51 42.80 4391
3 4b 39.26 34.89 44.38 4438
4 4c 37.49 35.07 4391 44.68
5 4 36.10 34.89 39.82 42.61 44.66
6 4e 37.58 34.98 4233 44.75
TABELLE III

Abhingigkeit der ! P-chemischen Verschiebung von a-Amino-w-carboxyalkylphosphonsuren
vom pH in D,0-L&sung [ppm]

]
(OH)Z-P—CIH-(CH 2)—~COOH

NH4
n pH1 4 7 9 11
3 4g 13.77 13.21 14.42 21.58
4 4h 14.14 13.39 13.67 21.77
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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Hydrochloride geben, beim pH 4 das Betain bilderi und beim pH 11 als Na-Salze
vorliegen.

Biologische Aktivitit

Drei Phosphonsiurederivate (4g, 4h, 4k) sowie vier Phosphinsiurederivate (4a, 4b, 4¢
und 4e) zeigten schwache fungizide Wirkung. Im Gegensatz zu w-Phosphon-a-
aminoalkylcarbonsauren’ H,0,P(CH,) ,CH(NH,)CO,H (x = 3-6) waren die hier
beschriebenen a-Amino-w-carboxyalkylphosphon- und -phosphinsiuren nicht
wirksam als Anticonvulsiva und N-Methyl-D-asparaginsiure Antagonisten.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die !H-NMR Spektren JRef. (CHj;),Si] wurden mit einem Varian EM 360 oder einem Bruker Elektro-
spin 250 MHz und die *'P-NMR Spektren [Ref. 85%ige H;PO,] mit einem Bruker Elektrospin WP 90
Spektrometer aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen (in ppm) sind negativ bei héherem und
positiv bei tieferem Feld als die Referenz. Die Reaktionen wurden in einer Stickstoffatmosphire
durchgefiihrt.

Methode A:
5-Carboxy-1-Amino-pentyl- P-methyl-phosphinséiiure (4c)

53-Ethoxy-adipyl- P-methyl-phosphinsdure-O-ethylester (1c). 15.0 g (0.11 Mol) Methyl-0,0-diethylphos-
phonit werden unter Argon vorgelegt. Unter Rithren 1asst man 19.3 g (0.1 Mol) Adipinsduremonoeth-
ylesterchlorid zutropfen. Durch Kilhlen wird die Temperatur bei ca 30°C gehalten. Nach beendeter
Reaktion werden die leicht fliichtigen Anteile am Vakuum (2 X 10~2 bar, 40°C) entfernt. Das verblei-
bende gelbe Oel ist gemiss NMR-Spektrum und Elementaranalyse zur direkten Weiterumsetzung
verwendbar.

Ausbeute: 26.4 g n¥ = 14582

TH-NMR (in CDCl,) 1¢c 8; CH,—P, CH;—C—0, P—C—CH,CH,CH,—C 1.1-2.0 (m, 15H);
C—CH,—C—0,2.3(t,2H); 0—CH,—C 3.9-4.4 (m, 4H)

Die in Tabelle IV aufgefiihrten Verbindungen wurden analog hergestellt.

5-Carbethoxy-1-oximo-pentyl- P-methyl-phosphinsdure-O-ethylester (2c). 18.5 g (0.07 Mol) 5-Ethoxy-
adipyl- P-methyl-phosphinséure-O-ethylester 1¢, 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 gerithrt. Anschlies-
send werden die leichtfliichtigen Anteile bei 50°C und 1 mbar am Rotovap entfernt. Der 8lige Riickstand
(24.6 g) wird in Methylenchlorid aufgenommen und zuerst mit 0.1 N Salzsiure, dann mit wissrigem

TABELLE IV
Hergestellte Acylphosphonate und -phosphinate
00

R
SP-C~(CH;ln—COOE
H
(A0
n R n® % Methode
le 4 CH, 1.4582 98 A
1 2 0C, Hj 1.4482 9% A
Ig 3 OC, H, 1.4468 99 A
1h 4 OC,H; 1.4475 96 A
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TABELLE V
Hergestellte a-Oximphosphonate und -phospinate
o
P C(CHy)—(O0Et
(0" N~oH
n R phys. Daten % Methode

2 4 CH, * 84 A
bl 2 OC,H; * 77 A
% 3 OC,H; * 88 A
2h 4 OC,H; * 84 A

* Nicht bestimmt, da roh weiterverarbeitet.

NaHCO; und zuletzt mit H,0 gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird eingedampft. Man
erhilt 14.5 g rohes Oxim, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wird.
Die in Tabelle V aufgefiihrten Verbindungen wurden analog hergestellt.

5-Carbethoxy-1-amino-pentyl- P-methyl-phosphinsiiure-O-ethylester (3¢). 29.0 g (0.4 Mol) Zinkpulver
werden in 100 ml Ameisensdure 98% vorgelegt. Wihrend 30 Minuten Jisst man 27.9 g (0.1 Mol) rohes
Oxim zutropfen. Die Temperatur steigt bis auf 50°C. Die Reaktionsmischung wird wihrend 12 Stunden
bei 50°C gerithrt und anschliessend am Rotovap eingedampft. Der Riickstand (30.0 g) wird ber Nacht
in 200 ml alkoholischer HCI stehen gelassen, dann am Rotovap eingedampft und am Hochvakuum
getrocknet. Das Oel wird in 200 ml Methylenchlorid aufgenommen, 2 X mit 10 ml Sodalésung und
1 X mit 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird zur weiteren Reinigung mit 2N HCl
extrahiert, die Salzsiurephase mit Ammoniak wieder basisch gestellt und der 5-Carbethoxy-1-amino-
pentyl- P-methyl-phosphinsiure-O-ethylester mit CH,Cl, extrahiert. Nach Trocknen und Einengen
werden 2.4 g gelbes Oel isoliert. nd = 1.4642

'"H-NMR (in CDCl;) 3¢ §; CH;—P, CH;—C—0, P—C—CH,CH,CH,—C 1.1-2.0 (m, 15H);
C—CH,—C—0,23 (t,2H); P—CH—N, 2.85 (m, 1H);
0—CH,—C, 3.8-4.35 (m, 4H)

Die in Tabelle VI aufgefithrten Verbindungen wurden analog hergestellt.

S-Carboxy-1-amino-pentyl-P-methyl-phosphinsiure (4c). 2.5 g (0.009 Mol) 5-Carboxy-1-amino-pentyl-P-
methyl-phosphinsaure-O-ethylester 3¢ werden tiber Nacht in 15 ml 6N HCl gekocht. Die erkaltete
Lésung wird bei 50°C und 1 mbar eingeengt. Das verbliebene Oel wird in Wasser aufgenommen, mit

TABELLE VI
Hergestellte a-Aminophosphonate und -phosphinate

R
> P=CH-{CH ) —C00Et
(M0 Nw,
n R ng % Methode
3¢ 4 CH, 1,4642 11 A
¥ 2 OCH, 14555 16 A
3 3 OC, H; 1,4668 18 A
3h 4  OC,H, 144571 29 A
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TABELLE VII
Hergestellte 1-Benzyloxycarbonylamino-methylphosphinsauren und -phosphonsiuren
0
Ho !
R/P —(lH-(EHZ)n—COOEI'
NH- % ~-0-CHy
0
n R Fp % Methode
Sa 2 CH, 117-119°C 76 B
5b 3 CH, Oel 19 B
Se 6 CH, Oel 60 B
Sk 6 OH Oel 59 B

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

'H-NMR (in D,0/DCl) 4¢ §; C—CH,CH,CH,—C 1.15-1.8 (m, 6H); P—CH, 1.3 (d, 3H);
—CH,—C—022 (t,2H); P—CH—N 3.2 (m, 1H);
NH,, OH 4.7(s)
3IP.NMR (in D,0) 4c¢ &; 37.49ppm (pH 1), 35.07ppm (pH4), 43 91ppm (pH 9), 44.68ppm (pH11)
Die in Tabelle I aufgefilhrten Verbindungen wurden analog hergestellt.

Methode B:
3-Carboxy-1-amino-propyl- P-methyl-phosphinsiure (4a)

3-Carbethoxy-1-benzyloxycarbonylamino-propyl-P-methyl-phosphinsiure (Sa). 38.7 g (0.256 Mol) Benzyl-
carbamat und 52.3 g (0.512 Mol) Pivalinsaure 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 23°C auf 35°C an. Man lasst 20
Stunden bei Raumtemperatur riihren.

Die geblich opalisierende Fluissigkeit wird filtriert und am Rotovap eingeengt. Der Riickstand (99.8g)
wird in 300 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung aufgenommen und mit 75 ml Ether 30
Minuten verriihrt. Die Phasen werden getrennt, die wissrige Phase mit 100 ml Methylenchlorid versetzt
und mit HCI conc. vorsichtig auf pH 1 gebracht. Nach 15 Minuten Rithren wird die wissrige 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. 117-119°C

'H-NMR (in CDCl;) 5a §; O—C—CH;1.2 (t); P—CH; 1.42 (d, Jp_ ¢y 14 Hz);
C—CH,CH,—C 1.7-2.6 (m, 4H);
0—CH,—C,P—CH—N 3.6-4.3 (m, 3H);
O0—CH,—Ph5.1 (s, 2H); NH 5.85 (d, 1H);
Phenyl 7.3 (s, SH); P—OH 11.6 (s, 1H)
Die in Tabelle VII aufgefilhrten Verbindungen wurden analog hergestellt.
3-Carboxy-1-amino-propyl- P-methyl-phosphinsiure (4a). 15 g 3-Carbethoxy-1-benzyloxycarbonylamino-

propyl-P-methyl-phosphinsiure 5a werden in 75 ml 6N HCI tiber Nacht unter Riickfluss gehalten und
die leichtfliichtigen Anteile standig Uiber eine Vigreuxkolonne abdestilliert. Nach dem Erkalten wird mit
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Ether extrahiert und die wassrige Phase zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in 20 ml Wasser
gelost mit 15 ml Propylenoxid versetzt, verrithrt und genutscht. Man gewinnt 7.0 g weisses Pulver, das
sich bei 159-160°C zersetzt (Ausbeute 88%).

'"H-NMR (in D,0/DCl) 4a 8; P—CH, 1.2 (d, 3H); —C—CH,—C 1.5-1.95 (m, 2H);
—CH,—C—02.25(t,2H); P—CH—N 3.14 (m, 1H);
NH,, 0H 4.7 (s)
I'P-NMR (in D,0) 4a §; 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) aufgefithren Verbindungen wurden analog hergestellt.

Methode C.

5-Carboxy-1-amino-hexyl-P-methyl-phosphinsdure (4d). 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 Ldsung verférbt sich nach orange. Nach 24 Stunden Riithren werden 30 ml 6N HC1 zugefiihrt und
die Reaktionsmischung 30 Minuten unter Riickfluss gehalten. Nach dem Erkalten wird mit Ether
extrahiert. Die organische Phase wird verworfen, die wassrige Phase am Vakuum eingedampft. Der
Riickstand wird in Methanol aufgenommen und mit Propylenoxid versetzt. Der entstandene Festk&rper
wird mehrere Stunden verriihrt, abgenutscht und tber P,Og getrocknet. Man erhdlt 4.2 g weissen
Festkdrper mit einem Fp. von 203-205°C (Zers.) (51%)

'H:NMR (in D,0/DCl) 4d 8; C—CH,CH,CH,CH,—C 0.7-1.4 (m, 8H); P—CH, 1.08 (d, 3H);
—CH,—C—01.80 (t, 2H); P—CH—N 2.94 (m, 1H);
NH,, OH 4.66 (s)
3'P-NMR (in D,0) 4d §; 36.10 ppm (pH 1); 34.89 ppm (pH 4); 39.82 ppm (pH 7);
42.61 ppm (pH 9); 44.66 ppm (pH 11).
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