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Verfahren zur Herstellung von N~Phosphonomethyl-aminos&uren
und deren Ester

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein verfahren zur Herstellung von
N-Phosphonomethyl-aminoséuren und deren Ester der allgemeinen
Formel I.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Die Synthese N-phosphonomethylierter Aminoséuren wurde bisher
nur fir das N-Phosphonomethylglycin ausfihrlich untersucht und
beschrieben. Demgegeniiber sind die N-Phosphonomethylderivate

der héheren Aminosé&uren insbesondere der in der Natur vorkommen- N

den Aminoséuren nicht bekannt,

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung ist ein Verfahren zur einfachen Herstel~
lung N-phospnoncmethylierter Aminoséuren sowie deren Ester, '
welches ohne Anwendung entsprechender Schutzgruppen den Erhalt
einer NH~Funktion erm&glicht,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde gefunden, daB N-Phosphonomethyl-aminoséuren und deren

Ester der allgemeinen Fornmel I,

rTo 9
o /_P-CHe-N-A-COGR r -
R™C H :
in der R, Rl, P2 gleiche oder verschiecene Reste wie Wasser-
stoff und Alkyl von C, bis 04;'R1 und 2 auch subst. Alkyl,

Aryl, subst. Arvl; A verzweigte, unverzweigte, substituierte



und unsubstituierte Alkylen- vonvC2 bis ClO’ Cycloalkylen-
~oder heterocyclische Reste bedeuten, durch Umsetzung von Hexa-
hydro=s=-triazinen der allgemeinen Formel II.mit Phosphorigséure-
diestern der Formel III,

?-COORS
N 11 HP 11

N
R300C-A-N  N-A=COOR®
\/

in denen R° einen Alkylrest von C; bis C, bzw. ein Alkalime-
tall; A die gleichen Reste wie in-Formel I; R4 , R5 Alkyl-,
subst, Alkyl=, Aryl- und subst. Arylreste bedeuten, entweder
durch saure Hydrolyse der Reaktionsmischungen die N-Phosphono=
methyl-aminoséuren oder durch Destillation bzw, Neutralisation
und Extraktion die N-Phosphonomethyl-aminosaureester erhalten
werden. | .
Das Verfahren kann mit einem geeigneten LOsungs- oder Verdiine-
nungsmittel, vorzugsweise aber ohne die genannten Zusétze
durchgefihrt werden., Die Temperatur kann lber einen weiten Be=
reich je nach Reaktivitdt der eingesetzten Ausgangsprodukte
variiert werden. Im allgemeinen wird jedoch eine Reaktlonstem-
peratur von 60-120 °c bevorzugt. Die Reihenfolge der Zugabe der
Ausgangsstoffe  ist beliebig. Das Molverhaltnis der Reaktions=~
partner, Hexahydro-s~triazin und Phosphorigséurediester betrégt
mindestens 1:3. Es erweist sich als zweckm#dRig, mit einem Uber-
schuf an Phosphorigséurediester zu arbeiten. Die Reaktionsgemi=-
sche konnen in Abhangigkeit von der Natur der N-Phosphonomethyl=-
aminosiureester verschieden agufgearbeitet werden. N=Phosphono=-
methyl-aminosé&uren, deren Phosphon- und Carbonsé&uregruppen
vollsténdig verestert sind, kénnen mittels Hochvakuumdestilla-
tion gereinigt werden. Die Ausbeuten betragen dabei aber nur’
etwa 50 %, weil ein Teil der Ester unter den Reaktions= bzw,
Destillationsbedingungen in die entsprechenden Oligo~ oder
Polypeptide bzw. Diketopiperazine Ubergeht, Zur Gewinnung der
freien N=-Phosphonomethyl-aminoséuren ist es deshalb zweckm&Big,
die Reaktlonsgemlsche nach Entfernen leichtfllichtiger Bestand~
teile, wie uberscnu551oe Phosphorigséurediester oder Losungs-

mittel, einer sauren Hydrolyse zu unterwerfen,



N-Phosphonomethyl-aminoséuren, deren Phosphongruppen verestert,
deren Carbonséuregruppen aber nicht verestert sind, d.h, Un=-
setzungsprodukte der Hexahydro-s-triazine der Formel II bei
denen Rslein Alkalimetall ist, werden ebenfalls nach Entfernen
der flichtigen Bestandteile hydrolysiert und als freie SZuren
isoliert, c

Es besteht aber auch die Moglichkeit, die Verbindungen unter .
Erhalt der Phosphonestergruppen dadurch aus den Reaktionsgemi=-
schen zu gewinnen, daB man eine den Carboxylatgruppen.équivan
lente Menge einer starken S&ure zusetzt und die Verbindungen

mit einem geeigneten Extraktionsmittel wie Chloroform aufnimmt,
Die Losungen werden filtriert, getrocknet, eingeengt und im Va-
kuum von letzten flichtigen Bestandteilen befreit. Die resul-
tierenden Produkte koénnen ebenfalls in die freien N~Phosphono=-
methyl~aminoséuren umgewandelt werden. ,

Als Hydrolysemittel eignen sich verschiedene Stoffe, beispiels-
weise konzentrierte Halogenwasserstoffsduren oder deren Mischun=-
gen mit Eisessig. Es ist jedoch klar, daB die Entalkylierung

der Ester ehenfalls in wasserffeieﬁ Losungen, beispielsweise mit

Ameiscnsdure ausgefihrt werden kann,

Ausflhrungsbeispiele

Beispiel 1
N-Diethylphosphonomethyl-A -alaninethylester
75,6 g Tris-(N-1-ethoxycarbonyl-ethyl)~hexahydro=s~triazin
werden unter Rihren bei 80°C. mit 83,8 g Phosphorigséurediethyl=-
ester gemischt. Nach einer Reaktionszeit von 6 Stunden werden
die fluchtigen Bestandteile bei einer Badtemperatur von 60°C im
Vakuum entfernt und der Rickstand im Hochvakuum destilliert.
Man erhé&lt 84,0 o N-Diethylphosphonomethyl—5¢Lalaninethylestor.
Ausbeute: 53 % dfTh. Kp 10~4 108-112°C" MG: 267,25
Analysen: ° P N

ber. 11,78 % 5,25 %

gef. 11,62 % 5,04 %

Beispiel 2
Die analog Beispiel 1 nach Entfernen der flichtigen Bestande
teile erhaltene Reaktionsmischung wirc mit einem Uberschuf an

43 %iger.Bromwasserstoffséure versetzt und & Stunden unter



RiUckfluB erhitzt, _ ,
Nach Einengen der L&sung im Vakuun wird der 6lige RUckstahd'
in wenig Wasser geldst und mit Alkohol gefdllt,
N—Phosphonomethyl—36~a1anin wird als weiBer kristalliner Fest-
stoff erhalten, Fp 204°C

Ausbeute: 58,0 g ~ 63,5 % d.Th. MG: 183,09
Analysen: P N

ber. 16,95 % 7,65 %

gef. 16,78 % 7,51 %
Beispiel 3

N—Diisopropylphosphonomethyl-€Z~élanin _

12,4 g des Natriumsalzes des Tris-(N-1~carboxyethyi)~hexa-
hydro=s-triazins werden mit 20 g Phosphorigséurediisopropyl=-
ester 2,5 Stunden bei 95°C geriihrt. AnschlieBend 1&Bt man ab-
kithlen, neutralisiert mit einer &quivalenten Menge konzen=-
trierter Salzséﬁre, extrahiert mit Chloroform, trocknet und
engt die erhaltene L&sung im Vakuum ein, Man erhalt N-Diiso=-
propylphosphonomethylééﬁ—alanin als gelbliches Ul, das nach
langerem Stenhen kristallisiert.

Ausbeute: 17,2 g - 65 % d.Th. MG: 267,25

Analysen: P ber., 11,62 %
gef. 11,78 %

Beispiel 4

N-Diethylphosphonomethyl—ﬁ-alaninmethylester

Zu 23,2 g des Tris-(N=2-methoxycarbonyl-ethyl)-hexahydro-s-
triazins tropft man unter Rihren bei 80°c 32 g Phosphorig-
ssurediethylester. AnschlieBend wird weitere 5 Stunden bei
80-80°C gerithrt. Das Reaktionsprodukt wird im Vakuum von
flichtigen Bestandteilen befreit und nachfolgend im Hochvakuum
destilliert.

Ausbeute: 24,8 g - 49 ¢ d. Th. ' MG: 253,23
. o ,
Kp 10-4 101°C N
Analysen: P N H c
ber.: 12,23 % 5,54 % 7,40 % 42,65 %

gef.: 12,20 % 5,43 % 7,62 % 42,13 %



Beispiel 5

N-Phosphonomethyl-B~alanin

25,3 g des nach Beispiel 4 dargestellten N~Diethylphosphono-
methyl-R~alaninmethylesters werden mit einem Uberschul 48 %iger
Bromwasserstoffsiure 6 Stunden unter RickfluB erhitzt, Nach dem
Einengen im *Vakuum wird dads zurlickbleibende 0l in Wasser ge=~
lést und nochmals im Vakuum eingeengt.,

Der Rickstand wird in wenig Wasser geldst und mit Alkohcl ge=-
f&1lt. N-Phosphonomethyl-B-alanin wird als weile kristalline
Verbindung erhalten. '

Ausbgute: 15,85 g = 87 % d.Th. Fp 236-238°C MG : 183,1
Analysen: c H N P

ber. 26,22 % 5,45 9% 7,65 % 15,95 9%

gef. 26,47 % 5,32 % 7,48 %. 16,84 %

Beispiel 6

N-Diisonpropylphosphornomethyl-fB<alanin

12,6 g des Natriumcalzes des Tris-(N-é—carboxyethyl)-hexahydro~
s-triazins und 20 g Phosphorigsdurediisopropylester werden 2,5
stunden unter Rihren auf 95°C erwérmt, Anschliefend 18Rt man
abkiihlen, neutralisiert mit 0,1 Mol wéssriger konzentrierter
Salzsiure, extrahiert mit Chloroform, trocknest und engt die
Lésung im Vakuum ein. Man erhalt N-Diisopropylphosphonomethyl-
B-alanin als gelbliches Ul. | '
Ausbeute; 65,0 % d.Th., = 17,2 ¢ MG: 267,25

Analysen: P ber, 11,80 %
gef. 11,398 ¢

"Beispiel 7

N-Phosphonomethyl=-phenylalanin

Zu 20,5 ¢ Tris={N=2~ethoxycarboenyl-2=-phenylethyl)-hexanydro=
s-triazin werden 15,6 g PhOSphofigséurediethylester bei 809C
getropft. Die Reaktionsmischung wird weitere 5 Stunden beil

80°c cortihrt, AnschlieBend nimmt man in einem Uberschufl 48 Ziger
HBr auf und kocht 10 Stunden unter RuUcikfluB, entfernt alle
flichtigen Bestandteile im Vakuum, nimmt in Wasser auf und

engt erneut ein, Uer Rickstund wird in wenig Wasser geldst und



mit Methanol geféilt.
Ausbeute; 18,6 g - 72 % d.Th. Fp 194°C MG 259,2

Analysen: c H N P
gef. 54,96 % 7,78 % 4,35 % - 11,72 %
Beispiel 8

N-(Diethylphosphqnomethyl)-phenylalanineth&lester

Zu 61,5 g Tris-(N=2-ethoxycarbonyl-2~phenylethyl)~nexanydro=-
s=triazin werden 50 g Pnosphorigséurediethylester bei 80°C ge-
tropft. AnschlieBend wird weitere 5 Stunden bei 80°C gerihrt,
Das Reaktionsprodukt wird im Vakuum von fliichtigen Bestandtei-
len befreit und nachfolgend im Hochvakuum destilliert.
Ausbeute: 63,6 g - 62 % d.Th. - Kp ;44 148-152°C MG: 343,37

Analysen: c H N P
ber. 53,71 % 7,58 %  4,08.% 9,05 %
gef. 54,46 % 7,78 % 4,32 % 8,92 %

Beispiel 9

N-Phosphondmethyl-asparaginséure

5,43 g Tris-{N-l,2(Diethoxycarbonyl)ethyl]»hexahydro—s-triazin
‘werden unter Rihren mit 5,0 g Phosphorigsaurediethylester

‘5 Stunden auf 80°C erwdrmt. Die leichtflichtigen Bestandteile
werden im Vakuum entfernt. AnschlieBend wird in 40 ml 48 Higer
HBr aufgenommen, 5 Stunden unter RickfluB erhitzt, im Vakuunm
eingeengt, nochmals in Wasser aufgenommen und eingeengt. Der
blige Rickstand wird in wenig Wasser geldst und mit Aceton ge=-
fallt. | | |
Ausbeute: 1,52 g ~ 67 % d.Th. - Fp 218°C zers. MG: 227,1

Analysen: P N
' ber. 13,65 % 6,17 %
gef. 13,44 % 6,31 %

Beispiel 10

N—(Diethylphosphonomethyl)naSparaginséurediethylester
Zu 20,3 ¢ Tris-fan,2—(0iethcxycarbonyl)-ethyl}-hexahydrONSm

triazin werden unter RUhren bei 80°c 16,7 g Phosphorigséure=
4 + /9 ¢



diethylester getropft. Nach 5 Stunden Reaktionszeit wird die
Mischung im Vakuum von fliichtigen Bestandteilen befreit und
anschlieBend im Hochvakuum destilliert.

Ausbeute: 16,3 g = 48 % d.Th.  Kp , =4 134-136% MG: 339,32
Analysen: P N
' ber. 9,129% . 4,13 %
gef. 9,37 % 4,39 %

Beispiel 11

N-Phosphonomethyl-glutaminsdure :

Zu 20,3 g Tris{N-l,3-(Diethoxycarbonyl)-propyl]—hexahydro-s-
triazin werden unter Rihren bei 80% 16,7 g Phosphorigséduredi=
ethylester getropft., Nach 5 Stunden Reaktionszeit wird die Mi=-
schung im Vakuum von flichtigen Bestandteilen befreit, in einem
UberschuR 48 %iger HBr aufgenommen und 6 Stunden unter Rick-
fluB erhitzt, )

AnschlieRend wird im Vakuum eingéengt, in Wasser aufgenommen
und erneut eingeengt.,oer Rickstand wird in wenig Wasser geldst
und mit Methanol gefé&llt. » '

Ausbeute: 11,8 ¢ = 52 % d.Th. Fp 254% zers. MG : 241,13

Analysen: P N
ber. 13,45% 6,23 %
gef. 13,42 % 6,46 %

Beispiel 12

Tris-(N~2-methoxycarbonyl—ethyl)-Hexahydro-s-triazin

139,6 g B-Alaninmethylesterhydrochlorid werden unter Rihren

und Kiinlung auf 0°C mit 100 g 36 ¥iger Formalinlosung ver-
setzt, '
Innerhalb von 30 Minuten tropft man 40 g Natriumhydroxid, ge=-
16st in wenig Wasser, zu, wahrenddessen die Temperatur zwischen
-5°¢C und 0°C gehalten wird. AnschlieBend wird mit 500 ml Chlo-
roform extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
bei einer Badtemperatur von maximel 50°C eingeengt, wobei die
letzten flichtigen Bestandieile im Hochvakuum entfernt werden.

Ausbeute: 94,5 g = 82 % d.Th.



Analysen: . c . H N
ber. 52,30 % 7,84 % 12,20 %

Analog werden die in den vorhérgehenden Beispielen genannten
Hexahydro-s-triazine aus den entsprechenden Aminosdurcester-
hydrochloriden hergestellt.

Ausbeute: 75-80 %

Beispiel 13

Trinatriumealz des Tris-(N-Z-carbéxyethyl)-hexahydro-s-
triazins ’

Zu einer Lgsung von 8,9 ¢ R-Alanin und 4 g NaOH in 40 ml Wasser
werden bei 0°C 16 g 35 %iges Formalin gegeben. AnschlieBend
riihrt man 30 Minuten bei Raumtemperatur und entfernt das Was-
ser im Vakuum bei einer Badtemperatur von maximal 50°C. Das

Produkt f&llt als weiBer Feststoff aus.



Erfindungsanspruch

1) Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonomethyl-aminoséuren

2)

[F\)
~—r

und deren Ester der allgemeinen Formel I,
rYo_ ¥
P-CHZ-N-A-COOR I

RZO/ H

in der R, Ri, R2 gleiche oder verschiedene Reste wie Wacserw
stoff, Alkyl veon 01 bis Cyi Rl und R2 substituierte Alkyl,
Aryl und substituierte Aryl; A verzweigte und unverzweigte,

substituierte und unsubstituierte Alkylen von C, bis C 10,

Cycloalkylen oder einen heterocyclischen Rest beoeulen, ge-

kennzeichnet dadurch, daB Hexahydro-s~triazine der allgeme1~
nen Formel II mit Phosphorigséurediestern der allgemeinen
Formel III, .

A--COOR3
N : 9/°R4
r/"\\ 11 HP III
UN 5
3 . : OR
R OOC-A»N N«A-COOR

N

in denen RS einen Alkylrest von C, bis C, oder j in Al\alln
metall; A die gleichen Reste wie in Formel I; R” und R°
Alkyl-, substituierte Alkyl-, Aryl- und substituierte Aryl=
reste bedeuten, im Molverh#dltnis von mindestens 1:3 umge=-
setzt und entweder durch saure Hydrolyse direkt die N-Phos=
phoncmethyl~aminosduren oder durch Destillation bzw. Neutra-
lisation und Extraktion die N~Phosphonomethyleaminoséurcester

erhalten werden.

Verfanren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die .
Hydrolyse nach der Isolierung der reinen N-Phosphonometiiyl-

aminoséurcester erfolgt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da2f die Um=
setzung der Hexahydro~s=triazine der allucmeinen Formel II
mit Prosphorigsdureestern der Formcl III bei einzr Tempera-

tur von 60-120°C erfolgt.
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