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ORGANISCHE PHOSPHORVERBINDUNGEN 85.1
HERSTELLUNG, EIGENSCHAFTEN UND
BIOLOGISCHE WIRKUNG VON
N-AMINOGLYPHOSATE UND AZAGLYPHOSATE

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

(Received March 4, 1988)

The synthesis and the chemical, physical and spectral properties of N-aminoglyphosate ethylester
(hydrazino-N'-carbethoxymethyl-N'-methylphosphonic acid) 4a, H,OPCH,N(NH,)CH,CO,C,H;, of
hydrazino-N'-carbethoxymethyl-N'-methyl- P-methylphosphinic acid 4b, CH,(HO,)PCH,N(NH,)-
CH,CO,C,Hs, and of azaglyphosate ethylester (hydrazino-N-carbethoxymethyl-N'-methyl-
phosphonic acid 9, H,0,PCH,NHNHCH,CO,C,Hs, are described. 4a, 9 and 10 exhibit plant growth
regulating properties.

EINLEITUNG

Von kurzem berichteten wir iiber die Synthese von Hydrazinomethylphos-
phonsdure und Derivaten.! Da einige phosphonomethylsubstituierte Glycine,
wie z.B. das Glyphosate HO,CCH,NHCH,PO;H,,> Glyphosine HO,CCH,N-
(CH,PO;3H,),,* N-(Alkylphosphinylmethyl)-glycine,*** und N-Phosphonylmethyl-
aminomalonsdure und Derivate”® herbizide und wachstumsregulierende
Eigenschaften besitzen, dagegen cyclische Verbindungen, die immer noch
das Strukturelement des Glyphosates enthielten, biologische inaktiv waren,’
schien es interessant, ausgehend von Hydrazinomethylphosphonsdurederivaten,
N-Aminoglyphosate und Azaglyphosate herzustellen und auf ihre biologische
Aktivitdt zu testen. Dariiber wird im folgenden berichtet.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION
A. N-Aminoglyphosate

Nach Schema 1 erhilt man bei der Umsetzung von Hydrazino-N-benzyloxy-
carbonyl-N'-methyl-0,0-diethyl-phosphonat’ 1a mit Bromessigsiureethylester in
Gegenwart von Diisopropylethylamin (NaH als Base wirkt weniger chemoselektiv
und bildet sowohl 2a und 7) und katalytischen Mengen 4-Piperidinopyridin und
Kaliumiodid in THF/Hexan (1.5:1) bei Riickflusstemperatur Hydrazino-N-
benzyloxycarbonyl-N'-carbethoxymethyl-N’'-methyl-0,0-diethylphosphonat 2a in
60%-iger Ausbeute. In analoger Weise wird aus 1b und Bromessigsdureethylester
das Methylphosphinat 2b in allerdings nur 35%-iger Ausbeute gebildet.

Die Freisetzung von Hydrazino-N'-carbethoxymethyl-N’-methyl-0,0-diethyl-
phosphonat 3a aus 2a gelingt mit guter Ausbeute durch Debenzylierung mit H,
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und Pd/C als Katalysator in ethanolischer Lésung. Das Produkt lisst sich durch
Flashchromatographie auf Kieselgel mit Essigester und dann  mit
Methylenchlorid/Methanol (95:5) als Laufmittel reinigen. In gleicher Weise wird
aus 2b und H,/Pd/C 3b in 87%-iger Ausbeute gebildet. Die Dealkylierung von 3a
und 3b zu der freien Phosphon- und Phosphinsiure 4a und 4b lisst sich in hoher
Ausbeute iiber die Silylester und anschliessende Spaltung in Ethanol/Propy-
lenoxid erreichen. Wihrend die Hydrazino-N'-carbethoxymethyl-N'-methylphos-
phonsdure 4a als zart gelbes Pulver vom Fp. 182-184°C (Zers.) in 89%-iger
Ausbeute isoliert werden konnte, fiel die entsprechende Phosphinsiure 4b als
hygroskopischer Festkdrper an, der noch 0.3 Mol H,O und 0.2 Mol Ether
enthielt.
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B. Azaglyphosate

Umsetzung von N-Methylenbenzylcarbazat' 5 mit Bromessigsdureethylester und
NaH als Base in THF liefert nach Schema 2 N-Methylen, N'-benzyloxycarbonyl-
hydrazinoessigsdureethylester 6 in 93%-iger Ausbeute. Anschliessendes Erhitzen
von 6 mit iberschiissigem Diethylphosphit auf 120-130°C gibt Hydrazino-
N-carbethoxymethyl-N-benzyloxycarbonyl-N'-methyl-0,0-diethylphosphonat 7,
das nach Flaschromatographie an Kieselgel mit Essigester/Hexan =3:1 rein in
67%-iger Ausbeute erhalten wird.

7 kann auch aus la durch Alkylierung mit Bromessigsdureethylester unter
Verwendung von NaH als Base hergestellt werden. Allerdings ist diese Reaktion
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nicht zu 100% chemoselektiv. Es entsteht auch 2a, das sehr schwierig von 7 zu
trennen ist.
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Debenzylierung von 7 mit H, und Pd/C als Katalysator in alkoholischer Ldsung
produziert Hydrazino-N-carbethoxymethyl-N'-methyl-0,0-diethylphosphonat 8 in
92%-iger Ausbeute. Dieses liefert nach Behandlung mit Trimethylbromsilan und
Hydrolyse des Silylesters mit Ethanol/Propylenoxid die kristalline Hydrazino-N-
carbethoxy-N'-methylphosphonsidure 9 vom Fp. 172°C (Zers.) in 82%-iger
Ausbeute. Die Reaktionsabldufe sind in Schema 2 dargestellt.

Versuche aus den Estern des N-Aminoglyphosates wie auch Azaglyphosates
durch Hydrolyse mit 20%-iger Salzsdure die Trisduren herzustellen, fithrten nicht
zum Erfolg. In beiden Fillen wurden nur Zersetzungsprodukte beobachtet.
Dagegen konnte aus dem Azaglyphosate 9 mit 2N NaOH das Trinatriumsalz 10
erhalten werden.

C. Biologische Aktivitiit

N-Amino-, 4a, und Azaglyphosate, 9, zeigen bei 4 kg/ha sowohl gegen mono- als
auch gegen dikotyle Unkriuter wachstumshemmende Wirkung.

Wir danken CIBA-GEIGY’s Zentraler Funktion Forschung fiir die analyti-
schen und spektroskopischen Daten und Herrn Th. Ebiger fiir experimentelle
Mitarbeit.

EXPERIMENTELLER TEIL

Hydrazino-N-benzyloxycarbonyl-N'-carbethoxymethyl-N'-methyi-0,0-diethylphosphonat (2a). 25,0g
(0.079 Mol) Hydrazino-N-benzyloxycarbonyl-N’-methyl-0,0-diethylphosphonat! 1a, 15 ml (0.087 Mol)
Diisopropylethylamin, 0.1 g 4-Piperidinopyridin und 0.1 g Kaliumjodid werden in einer Mischung aus
90ml THF und 60ml Cyclohexan vorgelegt und auf Riickfluss erwarmt. 10.1ml (0.087 Mol)
Bromessigsdureethylester werden in 10ml Cyclohexan verdiinnt langsam zugetropft. Die triibe
Losung wird iiber Nacht bei Riickfluss weitergerithit. Die erkaltete Reaktionsmischung wird
genutscht, das Filtrat am Rotationsverdampfer eingedampft, das erhaltene Ol in Essigester aufgenom-
men und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und der
Essigester unter vermindertem Druck entfernt. 30g Rohprodukt werden durch Flash-
Chromatographie iiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) gereinigt. Es werden 19.2g
(60%) 2a, ein gelbes O}, isoliert, nZ’ = 1.4945.

CpHyN,O,P berechnet: C 50.75% H 6.77% N 6.96% P 7.70%
gefunden: C 50.6% H 67% N 72% P 72%

IH.NMR (CDCl,) 8: CH,, 1.28 (9H, m); P—CH,, 3.48 (2H, d, Jpcyy 11 Hz); N—CH,, 3.9 (2H,
s); OCH,, 4.18 (6H, m); CH,-Arom., 5.12 (2H, s); NHCO, 7.26 (1H, s);
CsHs, 7.34 (5H, s) (ppm).
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Analog hergestellt wurde Hydrazino-N-benzyloxycarbonyl-N’-carbethoxy-methyl-N’-methyl-P-
methyl-O-isobutylphosphinat (2b)
Ausbeut: 35%, n¥ = 1.5058

Hydrazino-N'-carbethoxymethyl-N'-methyl-0,0-diethylphosphonat  (3a). 13.3g (0.033Mol) 2a
werden in 270 ml Ethanol unter Zusatz von 2.7g Pd/C bei Raumtemperatur unter Normaldruck
hydriert. Anschliessend wird der Katalysator abgetrennt und das Filtrat am Rotavap eingedampft.
Man erhdlt 7.6g gelbes Ol als Rohprodukt, das mittels Flash-Chromatographie gereinigt wird
(Laufmittel: zuerst Essigester, dann Wechsel auf Methylenchlorid/Methanol 95:5). Ausbeute: 5.2 g
gelbes Ol (59%), n¥ = 1.4708

'H-NMR (CDCly) é: CH,, 1.28 (9H, m); P—CH,, 3.30 (2H, d, Jpcy 11 Hz); N—CH,—CO, 3.65
(2H, s); OCH,, NH,, 4.15 (8H, m) (ppm)

Analog  hergestellt wurde Hydrazino-N'-carbethoxymethyl-N'-methyl-P-methyl-O-isobutyl-
phosphinat (3b).
Ausbeut: 87%, n¥ =1.4590

Hydrazino-N'-carbethoxymethyl-N'-methyl-phosphonsiure (4a). 6.9g (0.0224 Mol) 3a werden in
100 ml Chloroform unter Argon bei Raumtemperatur vorgelegt. Dann werden 15ml (0.11 Mol)
Trimethylbromsilan zugetropft und die LOsung 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlies-
send wird das Chloroform am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am Hochvakuum
getrocknet. Der rohe Silylester wird in 25 ml Ethanol verriihrt und mit Propylenoxid versetzt. Der
entstandene FestkOrper wird abgenutscht, mit Petroldther gewaschen und getrocknet. Man isoliert
4.2 g zartgelbes Pulver (98%) vom Fp. 182~184°C Zers.

'H-NMR (D;0) 6: CHy, 1.3 (3H, ); P—CH,, 3.25 (2H, d, Jecy; 11 Hz); N—CH,—CO, 4.0 (2H,
s); OCH,, 4.3 (2H, q); HDO, 4.8 (s), ppm. 'P-NMR (DMSO) 8: 14.86 ppm

Analog hergestellt wurde Hydrazino-N'-carbethoxy-N’-methyl- P-methyl-phosphinsdure (4b).
Ausbeute: 85% gelber hygroskopischer Festkorper, enthilt 0.3 Mol H,O und 0.2 Mol Ether.

'H-NMR (D,0) é: CH,, 1.3 (3H, t); P—CH,, 1.35 (3H, d, Jpcy 14 Hz); P—CH,, 3.12 (2H, d,
Joer 10 Hz); N—CH,—CO, 3.9 (2H, s): OCH,, 4.25 (2H, q); HDO, 4.85 (s),
ppm. .

Analyse: CsH,sN,0,P-0.3H,0-0.2Et,0 MG = 230.37

berechnet: C 354 H 7.6 N 121 P 135 H,0 23%
gefunden: C 353 H 74 N 121 P 132 H,0 21%

N-Methylen-N'-benzyloxycarbonyl-hydrazinoessigsiureethylester (6). 21.9g (0.123 Mol) N-Methyi-
enbenzylcarbazat 5 werden in 150 mol trockenem Tetrahydrofuran vorgelegt. Unter Argon werden 4 g
(0.16 Mol) Natriumhydrid (97%) portionenweise zugegeben und 2 Stunden bei 10°C nachgeriihrt. Die
weisse Suspension wird auf 5°C gekiihlt und langsam mit 24.5 g (0.174 Mol) Bromessigsdureethylester
in 20 ml Tetrahydrofuran versetzt. Die Reaktion ist leicht exotherm. Nach 48 Stunden Riihren bei
Raumtemperatur verdiinnt man mit 400m! Ether und wischt 3X mit je 150mli Wasser. Die
organische Phase wird {iber Natriumsulfat getrocknet und anschliessend am Rotations-
verdampfer eigendampft. Man erhilt 30.0 g (93%) 6, ein zartgelbes Ol, das ohne weitere Reinigung
umgesetzt werden kann.

TH.NMR (CDCl, 6: CH,, 1.2 (3H, t); OCH,, 4.15 (2H, q); NCH,0, 4.5 (2H, s); Arom-CH,, 5.3
(2H, s); CH,=, 6.51 (2H, s); C{Hs, 7.4 (SH, s) (ppm).

Hydrazino-N-carbethoxy-methyl-N-benzyloxycarbonyl-N'-methyl-0,0-diethylphosphonat (7). 26.4g
(0.1 Mol) 6 werden in 50 ml Diethylphosphit unter Argon wihrend 5 Stunden bei 120-130°C geriihrt.
Anschliessend wird das iiberschiissige Diéthylphosphit bei vermindertem Druck abdestilliert und der
Riickstand bei 506°C und 1x 10~% bar getrocknet. Es verbleiben 36.9g gelbes Ol, welches durch
Flash-Chromatographie mit Essigester/Hexan (3:1) gereinigt wird. Man isoliert 26.6 g (67%) reines
Produkt.

'H (CDCL,) 6: CHs, 1.35 (9H, m); P—CH,, 3.5 (2H, 2d, Jpcyy 12 Hz, Jip; 6 Hz); OCH,, 4.18 (6H,
m); NCH,CO, 4.25 (2H, s); N—NH, 4.7 (1H, br.); CH,Ar, 5.2 (2H, s); Ar, 7.4
(5H, s) ppm
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Hydrazino-N-carbethoxymethyl-N'-methyl-0,0-diethylphosphonat (8). Herstellung analog 3a. Aus-
beute: 92% n = 1.4483

H.NMR (CDCl) 6: CHs, 1.25 (9H, m); P—CH,, 3.25 (2H, d, Jpey 11 Hz); NHCH,CO, 3.55
(2H, s); OCH,, NH—NH, 4.2 (8H, m), ppm

Hydrazino-N-carbethoxymethyl-N'-methyl-phosphonsiure (9). Herstellung analog 4a. Ausbeute:
82% Fp = 172°C (Zers.).

IH-NMR (D,0) 8: CH,, 1.3 (3H, t); P—CH,, 3.38 (2H, Jpcu 13Hz); NCH,CO, 4.1 (2H, s);
OCH,, 4.3 (2H, q); HDO, 4.85, ppm. *'P-NMR (DMS0)é: 11.79 ppm

Hydrazino-N-carboxymethyl-N'-methyl-phosphonsiure-trinatriumsalz  (10). 2.12g (0.01Mol) 9
werden zusammen mit 15 m! (0.03Mol) 2N NaOH iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die
gelbe Losung wird am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der amorphe Festkorper
wird tiber P,O5 getrocknet.

Man erhilt 2.55 g amorphes Produkt.
Analyse: C;H,N,0OsPNa;-3.5H,0

berechnet: C 11.50 H 4.15 N 894 P 990 Na 22.04
gefunden: C 115 H 43 N 84 P 102 Na 21.4

'H-NMR (D,0) 8: P——CH,, 2.83 (2H, d, Jpey 13Hz); N—CH,, 3.35 (2H, s); HDO, 4.8, ppm
31p.NMR (D,0) §: 14.96 ppm

4.
4.
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