MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA '

NUMERO

o Al
Registro de la Propiedad Indus rﬁROEdldo el Roflstr denﬂ 1 ES & 7 2 /;‘ S0

con los datos gye fie

t
- [l FECHA DE PRESENTACION
oov T ol GOR

9y
tenido de la Mafhoiic Aujuinie ' ‘l 0 P\SU. 1978 ,

Sas 5-11292/=
PATENTE DE INVENCION

E s PANA PR E RS
@ PRIORIDADES: :

@Nuu:no @ FECHA @ PAIS v
9883/77 11 Agosto 1977 Suiza 5

@FIOHA DX PUBLICIDAD @CLASXFIQACION INTERNACIONAL

CotF Aol

PA'I’SN'I'E DE LA QUE ES DIVISICNARIA

' @'rrruuo DE LA INVENCION

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE ACIDO
GLICILMETIL-FOSFINICOY

@ SOLICITANTE (8)

CIBA=-GEIGY AG.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

BASILEA (Suiza)

@ INVENTOR (K8)

Dr, Ludwilg Maier

@ TITULAR (E9)

CIBA-GEIGY AG.

@ REPRESENTANTE

D, JAIME ISERN CUYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industrial.

UNE A-4  MOT, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



DESCRIPCIGCN

EEENEE

Y

Este invento se refiere a nuevos derivados

de &cido glicilmetil-fosfinico, al procedimiento para

*aAan

su sintesis y al empleo de los nuevos derivados cono

materias activas de agentes herbicidas y reguladorés

5 del crecimiento vegetal. o

Los nuevos derivados de &cido glicilmetii-

fosfinico tienen la f6érmula general I "~E
4¢p
10. R'-—CO-—CHz-ll\I-Cﬁa-P ——OR™ (1)
R Ryt

en la que

’ R significa hidrégeno, un radical alquilico
15. de C,~C,, el grupo HOOC-CH,-, bencilo,

difenilmetilo o trifenilmetilo,

R! significa un grupo -OH o -OR; (donde R,
reﬁresenta un catién, ﬁn radical alquilico
de C,-C, eventualmente substituido, un

20, radical inferior de alquénilo o alquinilo o
un radical cicloalquilico) o el grupo ami-
nico, ‘

R" significa hidrégeno, un catidn, alquilo
inferior o hidroxialguilo y

25, R';' significa un radical alquilico de C

1~ Cc

(que puede estar substitufdo una o més

4
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veces por hidroxilo, por halbgeno o por
,grupos carboxilicos) o un radical fenilico,

eventualmente substituido.

-

De preferencia, R es hidrfgeno o un r&dical

f4cilmente disociable (bencilo, butilo terciario. &i-

o tri-fenilmetilo).

hidrégeno, o sea de que los compuestos de la férmula

I tengan por lo menos un grupo de &cido libre, taiééi
dcidos estén capacitados para formar sales con ba;g;,

y mis precisamente tanto por medio deiigrupo de ééiao
carboxilico como por medio del grupo de &cido fosfinico.
A titulo de sales entran en cuenta las sales de amonio
y las metilicas de los metales alcalinos y alcalinoté-
rreos (Li, Na, X, Ca, Mg), pero también de otros meta-
les, como Fe, v sales de aminas, como algquil- y alque-
nil-aminas, o de bases ambénicas cuaternarias; ejemplos

de aminas son: metilamina, isopropilamina, butilamina

terciaria y alilamina.

Cuando R1 es =-n radical de cicloalquilo,
un radical inferior de alquenilo o alquinilo o un
radical, eventualmente substitufdo, de alquilo, las
materias finales son ésteres. Como substituyentes de

los radicales alquilicos R1 entran en cuenta: halbgeno,

_grupos hidroxilicos, grupos alcoxilicos inferiores y

asimismo grupos de carboxilo y ciano.

R" es alguilo inferior, pero de preferencia

hidr6geno o un catibn del tipo que se ha descrito para
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R'. Ejemplo de un radical hidroxialquilico R" es

g-hidroxietilo.

R'" es‘de preferencia un radical alquilico
de Cl—C4, en particular metilo o etilo. De los radi§a~
les alquilicos substituidos cahe sefialar hidroximeéilo,
triclorometilo, diclorometilo, trifluorometilo, B~éig—

.

roetilo, etc. En el caso de que un radical fenilica'R'”
esté substitufdo, entran en cuenta en primer térm;;g;
como substituyentes los &tomos de haldgeno, 1osvg;ﬁ§os
inferiores de alquilo y haloalquilo y los grupos diﬁl-
quilaminicos. |
Sabido es que el 4cido hipofosforoso con
formaldehfdo y piperidina (amina secundaria insubsti-

tuida) en solucidn fuertemente clorhidrica da el clor-~

hidrato del &cido bis- (piperidinometil)-fosfinico

‘{Helv.Chim.Acta 50, 1742 (1967)}.

Recientemente se han logrado también inten-
tos de hacer reaccionar formaldehido y &cido hipofosfo-
roso con aminas secundarias substitufdas funcionalmente,
como las glicinas N-substitufidas, para formar &cidos

bis-(glicilmetil)-fosfinicos.

Ahora se ha descubierto que una reaccién
semejante conduce tambié&n con &cidos alquil- y aril-
fosfondsos correspondientes a dcidos glicilmetil-alquil-

(o aril)-fosfinicos.

El procedimiento de este invento para la
sintesis de los nuevos derivados de &cido.glicilmetil—
-fosfinico de la férmula I se caracteriza por hacerse

reaccionar en medio &cido acuoso una glicina N-substi-
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tuida de la f6rmula II

.....

HOOC—CHz-NH-R2 (I1)

en la gque
significa un radical alquiflico de Cl:géi
(de preferencia un radical alquilicojdi~
sociable como butilo terciario), el rai'

dical bencflico, difenilmetflico o trife-

nilmetilico o el grupo —CHZCOOH,

con formaldehido y un &cido fosfonoso de la férmuia

III
Vs
Rttt = P —H (111)
OH
en la que
R tiene la misma definicibén gue en la
férmula I,

y, si se quiere, convertirse el derivado de &cido

glicilmetil-fogfinlco de la férmula Ia obtenido

ﬁ/////Rlll

H00C-0H,-B~CHy~F
Ry OH

(Ia)

en una sal o respectivamente en otro derivado de la
férmula I, por disociacién de un grupo R, disociable

y/o otras operaciones ulteriores.
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En la glicina de partida de la f6rmula
II R2 es de preferencia un radical disociable, como .

butilo terciario, bencilo, difenilmetilo o trifenil-—

metilo, o bien otro grupo mis de &cido acético -

~CH,,COOH. e

-

En lugar de incluir en la mezcla reaccio-

nal el &cido fosfonoso de la f6rmula III como tal, es
posible también emplear una dihalogenfosfina corréET‘
pondiente, en especial la diclorofosfina de la féfﬁdia

R"’—PClz, que en medio de reaccidn &cidoacuoso se e

hidroliza inmediatamente pasando a derivado de dcido’

‘ fosfonoso de la férmula III.

La reaccidn se efectfia ventajosamente en
medio fuertemente clorhidrico (pH <5), a temperaturas
de 20 a 100° C, y dura unas 2 a 4 horas. Para evitar
oxidaciones de los &cidos fosfonosos, se actfia venta-
josamente con exclusidén del oxigeno. Se obtienen buenos
rendimientos sobre todo cuando se usa un exceso de
formaldehido.

Si R''"' en la materia de partida III vy
en el producto final Ia es un radical alquilico, se
obtiene dicho producto final en forma del clorhidrato.
En cambio, si R''' es un substituyente electronegativo,
como hidroximetilo, triclorometilo, cloroetilo o fe-
nilo, los productos finales de la f6rmula Ia crista-
lizan sin HCl, o sea que el protén de 4cido fosfinico
es tan écido gue los &cidos dbtenidos.constituyen una

betaina interna.
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S5i se ha elegido una materia de partida
de la férmula II en la que R, es un grupo disociable,
después de la reaccidn que da el derivado de &cido-

fosfinico Ia se puede desdoblar el grupo R,.

En concepto de radicales disociables’RE‘,
entran en cuenta los radicales alquilicos terciar;§s
metflicos substituidos arom&ticamente, como en par- -
ticular bencilo, lo mismo que difenilmetilo y triféhil—
metilo. »

La disociaci6n de un radical metflico fe-
nilado, en particular bencilo, se efectfia de la mejor
manera mediante hidrogenacidén catalitica (desbencila-
cibén catalitica) con hidrégeno en un disolvente, como
agua, 8cido acético glacial, &cido acético acuoso o.

una mezcla de agua y etanol.

Un catalizador apropiado es el paladio
(5 %) sobre carbbn; pero también pueden usarse el
6xido de platino o platino-carbfn. La hidrogenacién
se realiza preferentemente con presidn normal y a
temperaturas entre 20 y 50° C y dura, seg@n el radical

R, que haya de disociarse, entre 10 minutos y 20 horas.

Otra posibilidad para el desdoblamiento
de estos radicales R2 disociables, con inclusifn de
los radicales alquflicos terciarios, como en particular
butilo terciario, consiste en tratar durante 1 a 10

horas un &cido de la f6rmula Ia, o una sal suya (por
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ejemplo, el clorhidrato), a 100-200° :con HBr en agua

0 en &dcido acético glacial, eventualmente bajo presidn.

Los derivados de la f6érmula I con R = hi-
drb6geno que asf se obtienen son solubles en agua yE“
estables respecto a la temperatura tanto enwformaféei
&cidos como en forma de sales. La transformacidn dé
4cidos de la férmula I en sales respectivas, éstereé}
respectivos o amidas respectivas se realiza segﬁn‘ias
t&cnicas conocidas para tales conversioneSf-como.néﬁ;~
tralizacién, tratamiento de suspensiones alcohélicaé,
con HCl, etc. Los 4cidos de la férmula I (R' = OH;

R,y R" cada uno hidrégeno) son cuerpos s6lidos blancos,
cristalinos, con puntos de descomposicifn elevados. Se
pueden titular como.dcidos bibidsicoé.con.dos saltos de
potencial mediante solucidn 0,1 normal de hidrdxido de
@etrametilamonio en agua. Asi, por ejemplo, los iIndices
pK del &cido en que R''' es metilo son.3,13 y respectiva-
mente 8,32, Cabe asumir que todos estos &cidos se hallan
en forma de betainas, en cuyo sentido depone tambi&n la
intensa dependencia de pH del corrimiento quimico 31P.
Con gran probabilidad, es el prot6n de &cido fosfinico
R" que participa en la formacidn de’'la betaina y no el

protdn de &cido carboxilico R'.

Las glicinas N-substituidas de la fdrmula

II y los 4cidos fosfonosos de la f6rmula III o respec-

tivamente las diclorofosfinas de la f6rmula R”'—PCl2
resultantes de la hidrdlisis de estos &cidos, empleados
como materias de partida, son conocidos'{“O;ganic

Phosphorus Compounds", ed. G.M. Kosolapov y L. Maier,
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John Wiley & Sons, Nueva York 1972, vol., 4, capitulos
8y 10}. .

A continuacibn se describe la sintesis-@e
los derivados de &cido glicilmetil-fosfinico de la
f6rmula I conformes a este invento, a base de aléﬁﬁgs
ejemplos de realizacidn. Todos los datos de tempérétura

estén expresados en grados centigrados.

Ejemplo 1

Se instilan despacio en 240 cc de agua)>
104,8 g (0,8 moles) de etil-diclorofosfina C,HZPCl,.
Se afiaden luego 161,4 g (0,8 moles) de clorhidrato
de N-bencilglicina CGHS-NH-CHZ—COOH.HCI y 240 cc de
§cido clorhidrico concentrado, se calienta en reflujo
y a continuacién se instilan 127,2 cc de solucidén al
35 % de formaldehido (= 1,6 moles). Al cabo de 4 horas
se deja proseguir la agitacifn durante 14 horas, a 20°,

y luego se evapora hasta sequedad en el evaporador

_giratorio. Se obtiene un residuo sélido, ligeramente

amarillo, al gue se suspende en 1500 cc de acetona y
luego se filtra. Como residuo de filtro se obtienen
172,4 g de un cuerpo sb6lido blanco, cristalino, de
punto de fusibén 174-176° (descomposicién). Por concen-
traci6én del filtrado se obtienen otros 32,3 g, de punto

de fusibén 178-~181°. Rendimiento total: 83,1 %.

El producto obtenido es el clorhidrato de
cide (N-bencilglicilmetil)-etil-fosfinico de la £6r-

mula
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0
i
HOOC-CHZ-N—Cﬂz—P~ . HC1 {Compues*o 1)
| v
06H5—0H2 ,l' OH
CoH
275
Andligis: ' RN
5, C, oH, gNO,P-HCL  (307,7)

Calc.: C 46,84 H6,23 N 4,55 i 11,52 P.1G,07 %

Hall.: C 46,9 H 6,1 N 4,9 c1 11,7 y;;d)l $

31P (en DZO) = -38,7 ppm.

BEste Acido se puede titular como cido

10, tribdsico con hidrdxido de tetrametilamonio.

Ejemglo 2

Se emplean 58,5 ¢g (0,5 moles) de metildi-
clorofosfina CH3PC12, 150 cc de aéua, 100,9 ¢ (0,5
moles) de clorhidrato de N-bencilglicina, 79,5 cc de
15, solucién al 35 % de formaldehfido y 150 cc de &cido
clorhidrico concentrado y se procede como en el Ejem-
plo 1. Despu€s de evaporar la solucién limpida en el
evaporador giratorio, se obtienen 146 g (100 %) de

clorhidrato de &cide (N-bencilglicilmetil)-metil-fos-

20, finico, de la férmula

I :
[V .
HOOC-CH2-NFCH2—P\\\\ +HCL

C GHB-EHQ CH3

25, (Compuesto 2)
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como substancia blanca sélida, higroscbpica, en forma

pura y con punto de fusién de 60 a 65°.

Anflisis:

C;1H1NO, P HCL  (293,68)

Calc.: C 44,99 ©H5,83 N 4,77 Cl 12,07 P 10,55 $

Hall.: C 42,3 H6,2 N 4,9 cl 12,0 P 10,2 %

31P (en D20) = =34,4 ppm.

Ejemplo 3
Partiendo de 9,6 g (0,1 mol) de 4cido hi-
droximetil-fosfonoso

HOCH,-B—H,

H

2

20,2 g (0,1 mol) de clorhidrato de N-bencilglicina,
100 cc de &cido clorhidrico concentrado y 31,6 g de
solucidén al 38 % de formaldehido, se procede tal como
se ha descrito en el Ejemplo 1. Después de evaporacidn
en el evaporador giratorio, se obtienen 22,7 g (88 %)
de &cido (N-bencilglicilmetil)-hidroximetilfosfinico

de la f6rmula
% CHZOH
HOOC-CHz-?—GH2~P (Compuesto 3)

06H5-0H2 OH

en forma de masa vidriosa, que se reblandece a 92°,

se vuelve liquida a 118° y se descompone a 135°.
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" Ejeniplo 4

Partiendo de 16,5 g (0,09 moles) de &dnido
triclorometilfosfonoso " ’

ClBC—ﬁf‘:0
0 H

en 20 cc de agua, 18,5 g (0,09 moles) de
CgHgCH,~NH-CH,COOH.HC1, 14,3 cc de solucién al 35 -
de formaldehfdo y 10 cc de fcido clorhidrico concéﬁ;f
trado, se procede como en el Ejemplo 1. Después de i2
horas de reposo a la temperatura del ambiente, se sus-
pende en agua la mezcla reaccional y se filtra. Se
obtienen por Gltimo 23 g (71 %) de &cido (N-bencilgli-

cilmetil)~triclorometil-fosfinico de la f£6rmula

0
p
HOOO—CHz-?;CHZ—P—-——-0013

. 06H50H2 0

(Compuesto 4)

como producto cristalino blanco, de punto de fusitn

194-195° (descomposicidn).

Anflisis: C11H13C13N04P (360,5)

Cale.: C 36,64 H 3,63 N 3,88 Cl 29,5 P 8,59 %

Hall.: ¢ 37,04 ® 3,77 N 4,02 Cl 27,47 P 8,46 %

Ejemplo 5
Por el procedimiento descrito en el Ejemplo
1 se obtienen, a partir de 29,0 g (0,2 moles) de n-pro-

pildiclorofosfina C3H7Pc12, 60 cc de agua, 40,3 g de
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GHSCH NH—CH2C02

CH20 y 60 cc de dcido clorhfidrico concentrado, des--

H, 34,3 g de solucibén al 35 % de

pués de la evaporacidén en el evaporador giratorio, - -
53,3 g de §cido (N-bencilglicilmetil)-propilfosfinico,
de la f6rmula

0 GH20H20H3

N~

HOOGCH2~I-OH2~P\\\\ . (HCL) (Compueste -5)
como substancia cristalina blanca, la cual después

de recristalizacién a partir de agua funde a 155-157°,

con descomposicibn.

Ejemplo 6

Por el procedimiento descrito en el Ejemplo

1 se obtienen, a partir de 14,21 g (0,1 mol) de &cido
0

fenilfosfonoso CGHSP:::H , 20,17 g (0,1 mol) de
H

CGHSCH ~NH-CH,,COOH.HC1l, 15,81 g de solucidn al 38 %

2
de formaldehido (= 0,2 moles de CH20), 35 ¢cc (0,35 mo-
les) de &cido clorhidrico concentrado y 25 cc de agua,
después de reposo a 20°, 31,4 g (88 %) de 4cido (N-ben-

cilglicilmetil)-fenilfosfinico impuro, de la f6rmula

0
HOOC=~CH —NACHZ \\ (Compuesto 6)
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que despu@s de recristalizacibén a partir de agua da

20 g de cristales puros con ﬁunto de fusidn de 186€--

is88°.

Andlisis: 016H18N04P (319,3) _

5. Calc.: C 60,19 H 5,68 N 4,39 P 9,70 %

Hall.: C60,1 H5,70 N 4,40 P 9,8 %

Este compuesto se puede titular como dcldo
bibisico con dos saltos de potencial (primer salto;\é

pH 6,3; segundo salto, a pH 10,2). {ti"

10. Espectro infrarrojo (en KBr): Bahdas en

2,95 mu (OH); 3,3 mp (CGHS); 5,4 mp (C=0) y 8,88 mu

(p=0).
Ejemplo 7
Para desdoblar el radical bencilico se
15 disuelven en 1,5 litros de &cido acético glacial 153,9

g (0,5 moles) del Compuesto 1, obtenido seglin el Ejem-
plo 1, se trata la solucibn con 15 g de carbdén paladiado
al 5 %, como catalizador, y se hidrogena a la tempera-
tura del ambiente con Hz. Al cabo de una hora la hidro-

20, _genacidn estd terminada y se ha captado 105 % de la
cantidad de hidrdgeno necesaria en teorfa. Después de
separar por filtracidén el catalizador, se extrae &ste
dos veces con 250 cc de agua caliente. Una vez evaporada
la solucidn acuosa, se‘recristaliza el residuo a partir

25 de una mezcla de agua y acetona. Se obtienen asi 65,8 ¢
L)
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de fcido glicilmetil-etilfosfinico, semiclorhidrato,

de la f6rmula A

/? s

HOOC~CH,~NH-CH,~P - C,fl; +0,5 HOL (Compuesta: 7)

5. H

con punto de fusibn 192-194° (descomposicifn). Se '
juntan las aguas madres con el filtrado de la solu-

cibén de hidrogenacién y se concentra por evaporacidr..

DespusSs de recristalizar el residuo a partir de agﬁa~'
10, ~acetona, se obtienen otros 15,5 g més del Compuesto

7 anterior, con punto de fusibn de 189—i92° {descom~

posicién); por lo que el rendimiento total asciende

a 81,3 g, o sea al 74,7 %.

Andlisis: C5H12N04P - 0,5 HC1 (199,3)

15, Cale.: C 30,12 H6,07 N7,03 Cl 8,90 P 15,54 %

Hall.: C 30,2 Hé6,2 NT7,1 c18,9 P 15,8 %

31P (en D20) = =38,56 ppm.

Bl Compuesto 7 se puede titular con dos

20, saltos de potencial mediante (CH3)4NOH en agua.

El &ster monoetilico (esterificado en el
_grupo de &cido carboxilico) de este &cido bibésico se
obtiene por esterificacidn con etanol y 4cido clorhi-
drico. El producto resultante es el clorhidrato del
25, éster, de la f£6rmula
0
H 00-CH ~NH 4
Co 5—0— ~CHy~ -CH2—€<~—-02H5 . 1 HC1
oH
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y funde a 90-95°,. con deScomposicién.

" Ejemplo 8

Igual que en el Ejemplo 7, se desbenci}éh
cataliticamente 157,3 g del Compuesto 2 del Ejempic72
en una mezcla de 200 cc de agua y 200 cc de etanol,:’~
con 7 g de carb6n paladiado al 5 % e hidrSgeno. La"
hidrogenacién queda terminada a las 4 1/2 horas. Déé:}
pués de separar por filtracién el catalizador y de’®
extraer con agua caliente, la evaporacidén del extrdéto
acuoso da un aceite amarillo, que se hace cristalizar de
agua-acetona 1:10. Se obtienen 51 g (57 %) de cristales

blancos, con punto de fusifn de 223-224° (descomposi-

cibn), del &cido metilfosfinico deseado, de la férmula

n/

- HOOC-CH -NH—CH2~P\\\\\ (Compuesto 8)
OH

Andlisis: 4 16NO4P (267,1)

Calc.: Cc 28,75 H 6,03 N 8,38 P 18,54 %

Hall.: Cc 28,7 H6,3 N8,3 P 18,3 %

Este compuesto se puede titular igualmente
como 4cido bibdsico con dos saltos de potencial mediante
(CH3)4N-OH. La sal isopropilaminica de este compuesto

funde a 203-204°, con descomposicibn.
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" Ejemplo 9

Si por el procedimiento de hidrpgenaciéét
descrito en el Ejemplo 7 se desbencilan cataliticétf:
mente con 12 g de carbén paladiado al 5 % 64,3 g del’
Compuesto 3 segfin el Ejemplo 3 en una mezcla 1:1 dez‘}
etanol y agua (duracibn: 4 horas; absorcibn: 102 %'ée
Hz), se obtienen después de la evaporacién del filtradio
32,4 g (85 %) de un aceite viscoso que constituye el;:

dc¢ido hidroximetilglicilmetil-fosfinico de la férmuia -

0]
/4
HOOO—CH?~NH~CH2-P-——-CH20H (Compuesto 9)
OH

La sal butilaminica terciaria de este &cido funde a
130°, con descomposicién; la sal ciclohexilaminica,

a 70~-80° C.

Ejemplo 10

Se hidrogenan 21,6 g del Compuesto 4 del
Ejemplo 4 en 500 cc de &cido acé€tico glacial con 1 ¢
de carb6n paladiado al 5 %, procediendo como en el
Ejemplo 7. Tras la absorcién de 13 % del hidrSgeno
necesario en teorfa, se afiaden otros 2 g de carb6n
paladiado, hasta que se ha absorbido 97 & de Hyr lo
que requiere 17 horas de hidrogenacidén. Se excluye
por filtracién el catalizador, se evapora el filtrado
y se disuvelve en agua el residuo amarillo. Con el reposo

cristalizan 4 g de un producto que contiene todavia gru-
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pos bencilicos y que es separado por filtracifn. Se

eVaporacel filtrado y se recristaliza el residuo‘(l?

'g) a partir de agua~acetona. Se obtienen finalmente -

7,43 g (45,8 %) de cristales blancos con punto de -
fusidn de 227-229° (descomposicibn), los cuales cdfﬁés—

ponden al derivado triclorometflico de la f6rmula . .

A

HOOC-CHQ—NH~CH2~P-*-0013 (Compuesto_ 10)
OH
Andlisis: C4H7013N04P (270,4)
Calc.: c 17,77 H 2,61 N 5,18 Cl 39,33 %
Hall,: c 18,2 H 2,8 N 5,3 c1 37,1

El Compuesto 10 se.puede titular como &cido

bibdsico con dos saltos de potencial.

La sal mono-isopropilaminica de este com-
puesto se prepara por evaporacibén de una solucidn acuosa
de cantidades equivalentes del &cido fosfinico anterior

y de isopropilamina.

Ejemplo 11

Se someten a una hidrogenacidn catalitica
con 5 g de carbdn paladiado al 5 % 53,0 g del Compuesto
5 en 530 cc de 4cido acético glacial. Cuando la absor-
cidén de H, se vuelve lenta, se afiade nuevo catalizador.
Al cabo de 21 horas la hidrogenacién estd terminada. Se
separa entonces por filtracibn el catalizador y se le

extrae en caliente dos veces con agua. Se evaporan el
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extracto y el filtrado y se tritura con Hé)-acetona
el aceite pardo que qgueda, lo gue hace que cristalice.
Se obtienen 27,0 g (70,7 %) del &cido_glicilmetilénff

~propil-fosfinico de la f6rmula

0
I
HOOCCHZ-NH-GHZ-E:CHZ-CH2—CH3 (Compuesto 11)
OH .0,5HCL .
que después de recristalizacifn a partir de Hzo-acetona

funde a 196-197° (descomposicién).

Ejemplo 12

En 230 cc de Acido acético glacial se tratan
con 1,3 g de carbbn paladiado al 5 $ 12,77 g del Compuesto
6 referido en el Ejemplo 6 y se hidrogenan a la tempera-
tura del ambiente con hidr8geno. La hidrogenacibén queda
terminada a las 3 horas, una vez absorbida la cantidad
tebrica de H,. Se separa entonces por filtracidn el

2
catalizador y se evapora el filtrado en el evaporador

_giratorio. Quedan 29,4 g de un cuerpo sSlido verduzco,

que es disuelto en caliente en 180 cc de agua. Con el
enfriamiento cristalizan 5,9 g del derivado fenilico

de la f6rmula

4/70

HOOG-OHQ-NH—CHawP “‘C6H5
OH

{Compuesto 12)

Del filtrado se obtienen, por concentracidn hasta unos

40 cc, 1,7 g mids de este &cido. El rendimiento total, de

7,6 g, corresponde al 83 % de la teorfa. Punto de fusién:
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248-250° (descomposicidn).

Andlisis: 09H12N04P (229,16)

Calc.: C 48,17 H 5,27 N&6,12 P 13,51 %
Hall.: C 46,95 H 5,26 N 6,09 P 13,61 % SN

s

5, También este dcido puede titularse con’i*
(CH,) ,N-OH como &cido bibdsico con dos saltos de po=
tencial. '
La sal mono-isopropilaminica de este &cido,
preparada por evaporacién de una solucifn acuosa de;f‘

10, cantidades equivalentes del &cido y de isopropilamina,

funde a 194~197°, con descomposicién (rendimiento: 97 %).

Ejemplo 13

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,

se hacen reaccionar en reflujo durante 2 horas 28,4 g

15, (0,2 moles) del &cido fenilfosfonoso
o
//’
CGHSP_H ‘
H

26,6 g (0,2 moles) de HN(CH,COOH),, 31,6 g de solucién
20, al 38 % de formaldehido (0,4 moles), 20 cc de agua y

30 cc de &cido clorhidrico concentrado (0,3 moles). Ter-

minada la adicién de formaldehido, el producto final

cristaliza y es separado por filtracifén, lavado con

agua varias veces y secado. El rendimiento en compuesto

25, obtenido, de la férmula
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HOOC~CHy . _ % o
N"CHz"P \ (Compuesto, 13)

HOOC~CH, OH

+
.

es de 50,9 9 (88,3 %). Este &cido tribé&sico forma;'ﬁ?

5, cristaleg blancos, de punto de fusidn 225-230° (des<,

composicién) - L

Anélisis: C11H14N06P (287,2)

Cale.: C 46,0 H 4,92 N 4,88 %
Hall.: c 45,4 H 4,9 N 4,9 %

10, . Ejemplo 14

Se hidrogenan como en el Ejemplo 7, en

3,5 litros de &cido acético glacial y con 30 g de
carbén paladiado al 5 %, 294 g del Compuesto 4 refe-
rido en el Ejemplo 4. Una vez absorbido el 15 % del

15, hidr8geno necesario tebricamente, se aumenta la tempe-
ratura hasta 30° y se afladen otros 20 g de carbSn pala-
diado. Tras la absorcib6n de 39 % del hidrSgeno necesario
en teoria, se afladen todavia 100 g de carbb6n paladiado
Yy se prosigue hasta que se'ha absorbido el 102 % de

20, H2, lo que requiere 44 horas de hidrogenacidn. Se ex-
cluye por filtracibn el catalizador, se evapora el
filtrado y se disuelve el residuo en 650 cc de &cido
acético glacial caliente. Con el reposo durante la
noche cristaliza 1 g de materia sb6lida blanca, de punto

25, de fusidn 230°. Se concentra el filtrado y se le trata
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con acetona. Cristalizan asi otros 36,6 g (19,5 %)
de cristales blancos, con punto de fusidn de 231° .---»

(descomposicibn), los cuales corresponden al derivddo™

diclorometilico de la f6rmula

0 CHC1
I~ 2

HOOC~CH, ,~NH~CH, ~P {Compuesto 14)

2 2 \\\\\\OH

Andlisis: C4H8012N04P (235,99)

Calc.: C 20,36 H 3,42 N5,94 Cl 30,05 %
Hall.: c 20,35 H 3,39 Ne6,12 Cl 29,84 %.

Este compuegto se caracteriz6é ademds por

los espectros NMR

1 10

H-NMR (en D20): PCH, a 7,73 ppm (J Hz,2H) ;

2 PCH

) NCHzc a 4,27 ppm (s,2H); PCHCl2
a 6,23 ppm (JpCH 2Hz, 1H); OH a
4,97 ppm(s)

31p_NMR (en D,0): -18,44 ppm

La sal monoisopropanolaminica se obtiene,
por evaporacidn de una solucidn acuosa del &cido con

isopropilamina en exceso, como sal cristalina.

A continuacibn se reseilan todavia otros
derivados (sales y &steres) de la fé6rmula I conformes

a este invento que se han producido.
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Compues Férmule o designacién Punto de
to Ne fuglén
0
{l .
15 CHBOOG-CHZ—NH—CHZ-P~?H3 LHC1 1101129
OH
0 .
/ -
16 62H5000~CH2—NH—CH2-P - CH3 LHCL 1?59
- o
17 " sal isopropilaminica del Compues- aceite
te ne 9
18 sal isopropilaminica del Compues- viscosa
$2 no 2
0
0 4 b, 2002
19 CZHSO C-CH2~$~CH2-R\~ CH3 P. eb,
_ / 0,1 Torr
0 CH,,OH
2
0 ,H0C0=CHy=N~CH,~P resine
20 275 2] N
Cetls~Cllp
21 su gal butilaminica terciaria 78-832C
O CH3 cuerpo
gélido
22 H, N—-CO-CH,NH~CH,, -1= blanco
22 \OH

(producido por calentamiento
del dcido con exceso de go-
lucién concentrada de amoniaco)
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Compues Punto de
to Férmula ¢ designacidn fusidn
ﬁ séii@é
23 CH2=CH—CH2~000~CH2NH—CH2-P—CH3.HCl soluéle
H eague
j -
24 CHEC-CH,,~00C~GH ,~-NH-CH,,~P~CH., . HC1 1d.--
2 2 2~B-Ciy ,
OH
? .
25 CH3-OOG-CH2-NH-CH2-ElLCH3 aceite
OCH2-0H20H .
(producido e partir del Compuesto ne 15
con d4xido de etileno en dioxano, a 509,
y evaporacidén del disolvente)

Se han producido también las amidas de

otros dcidos fosffnicos, asi como las sales sbdicas

y los &steres metilicos, etilicos e isopropilicos de

varios de estos &cidos.

Los nuevos derivados de la f£6rmula I,

tanto aquellos en los que R es hidr6geno como aquellos

en los que R designa un substituyente (bencilo, etec.),

tienen propiedades herbicidas y reguladoras del creci-

miento vegetal. Tanto los &cidos glicilmetil-fosfinicos

libres como en particular las sales alcalinas y amini-

cas, lo mismo que sus ésteres, pueden servir especial-

mente c¢como herbicidas por contacto e inhibidores del

crecimiento en aplicacidn de postemergencia.

Algunos son también eficaces como fungicidas

o bactericidas.
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Junto a las sales de adicién de &cido
cabe citar en brimer t8rmino como materias activas---"
las sales alcalinas y alcalinoté&rreas, las sales déif
hierro, etc., las sales de aminas orgénicas y de w}-
bases de nitr6geno protonizadas y cuaternarias y eﬁ}i;
principio todos los cationes que tienen compatibili@?d
fitofisiolSgica, incluidos los que de por si tienen .

propiedades inhibidoras del crecimiento. .

El invento atafle también a los agentes -
herbicidas y reguladores del crecimiento vegetal qué p
contengan como materia activa uno de 1los nuevos deri-
vados de la f6rmula I, lo mismo que al procedimiento
para la lucha total y selectiva contra las malas
hierbas en las plantaciones de cultivo y para la inhi-
bicidn del crecimiento vegetal de las plantas monoco-
tiledéneas y dicotiledéneas, especialmente para la
inhibicién del crecimiento de las gramineas, los cerea-

les, la soja y las plantas ornamentales.

Los agentes conformes a este invento pueden
hallarse en las formulaciones habituales, como agentes
de espolvoreo, agentes de esparcimiento, granulados,
concentrados dispersables, polvos para aspersiones,
emulsiones, concentrados emulgibles y pastas, lo mismo

que en forma de soluciones, especialmente en agua.

La preparacifn de estas formulaciones sge
realiza por medio de las materias de vehiculo y los

suplementos que son usuales, segin técnicas conocidas.
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La aplicacidn herbicida preferida de las
nuevas materias activas y los nuevos agéntes es el--
uso en postemergencia como herbicida por contacto;i:}
Algunas de las materias .activas se trasladan en 1afn

5. planta y por lo tanto tienen aptitud especial parq‘}i}

combatir las malas hierbas perennes. "
Dentro del uso, igualmente interesante.,. -

para la inhibicibén del crecimiento vegetal debe enteﬁ;
derse una regulacién del desarrollo natural de las*-. -

10, plantas que produce un enlentecimiento de estos pro-"
cesos. Pueden asi crearse en el desarrollo de las
plantas (formacitn de brotes laterales, floracidn,
fructificacidn, etc.) fases artificialmente retarda-
doras. El procedimiento de la regulacidn del creci-

15. miento se aplica en un momento.del.desarrollo de la
planta que se ha de determinar en cada caso individual.
La aplicacidn de los nuevos &cidos y derivados de la
f6rmula I y sus sales puede efectuarse antes o después
de la brotadura de las plantas, ya en la semilla o sobre

20, los pimpollos, las raices, los tallos, las hojas, las
flores u otras partes del vegetal. Esto puede realizarse,
por ejemplo, aplicando la materia activa, tal cual o en
forma de un agente, sobre las piantas brotadas y/o tra-

tando el medio nutrivo de la planta (el terreno).

25. La accién que se logra en primer término

con las nuevas materias activas consiste en la reduc-
cibn deseable del tamafio de las plantas, y especial-~

mente de su altura de crecimiento. Por lo general se
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asocia a dicha reduccién cierto cambio en la forma

de la planta. En relacibn inmediata con la disminucidn

249y

-de la altura de crecimiento, la planta experimenty sin

embargo una fortificacién. Las hojas y los tallos'égtan
formados mis vigorosamente. Por el acortamiento dé'§§s
distancias internodales, aumenta en las plantas monée
cotiledbneas la resistencia a la dobladura. De esta -,
manera pueden evitarse en gran parte las pérdidas q?f:
cosecha por las tormentas, las lluvias continuas, etg{,
gue normalmente conducen al encamamiento de los cerea~
les. Como efecto secundario, la menor altura de creéi—
miento aporta en las plantas fitiles un ahorro impor-
tante de abonos. En igual medida ocurrxe esto con los

céspedes ornamentales, los campos de hierba de las

instalaciones deportivas u otras plantaciones verdes.

Otro problema de las plantaciones puramente
de hierba o césped es sin embargo el corte de este cés-
ped, ya sea en los espacios verdes de las zonas de
viviénda; ya sea en los patios de las industrias o en
las autopistas, los terraplenes de ferrocarril o los
taludes de las orillas de las vias de agua. En todos
estos casos se necesita un corte perifdico del césped
o0 de la hierba que ha crecido. Ello no sélo resulta
muy oneroso en el aspecto de la mano de obra y la ma-
dquinaria, sino que en las regiones de tr&fico entraiia
riesgos considerables para el personal que realiza el

trabajo y para los usuarios de las vias de tr&afico.
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Existe'bues ?redisamente en las regiones
con grandes redes de tréfico necesidad urgente de"con-
servar y culdar, de una parte, el manto de hierba{éé%
cesario para la consclidacidn de las franjas later&ﬁes

5. v los taludes de las vfas de tr&fico y, por otra ﬁé?ﬁg,
de mantener con recursos sencillos su altura de cre%i-
miento a un nivel medio durante todo el periodo de
vegetacidn. Esto se logra de manera muy favorable qoﬁ?

la aplicacién de los nuevos derivados de la férmula I |

10. 0 una de sus sales. 2,

o
4 st

Las materias activas empleadas seglin este
invento intervienen pues en el mecanismo. fisiolbgico
del crecimiento de las plantas y constituyen en con-
secuencia reguladores del crecimiento que act@an en

15, el sentido de retardar éste.

- Las acciones inhibidoras, de diversa iIndole,
dependen esenc¢ialmente del momento de la aplicacidn,
referido al estadio de desarrollo de las plantas, y
asimismo de las concentraciones que se empleen. Asi,
20, los inhibidores del crecimiento pueden hacer también
que las substancias nutritivas. favorezcan con mis in-
tensidad la formacidn de flores y la de frutos, mien-

tras se limita el crecimiento vegetativo.

Cabe destacar en particular, junto a la
25, inhibicidn de crecimiento y el aumento del rendimiento
en la soja, la aptitud de muchas de estas materias ac-
tivas para la defoliacién, por ejemplo del algodbn, y
como inhibidores de los pimpollos adventicios en el

tabaco.



10,

15,

20,

25,

~-29~

Estas materias activas se aplican normal-
mente formuladas como agentes, es decir, después de”’

afiadirles materias de vehiculo y otras substanciaé.dj

He agui unas pruebas biol6gicas que de=’”

JJ.;,,.;

3 Fl
muestran la utilidad de estas materias como herbicidas

4

P v

y como inhibidores del crecimiento: .

>
PR

Accibn herbicida en postemergencia (HerbBicida por L v

s o

v

contacfgﬁ

Despuds de la brotadura (estadio de lasJﬁli

a las 6 hojas) se regaron buen nfimerc (a loc menos i)g{
de malas hierbas y plantas de cultivo, tanto monocoti-
ledéneas como dicotiledbneas, con una emulsién acuosa
de materia gctiva, en dosificaciones de 0,5, 1, 2 y 4
kg de substancia activa por hectirea. Se guardaron las
plantas a 24-26° C y con 45 a 60 % de humedad relativa
del aire y a los 5 dfas y los 15 dias del tratamiento
se evalub el ensayo calificando los resultados segfin

la escala siguiente:

9 = plantas indemnes (como los controles no
tratados)
1 = plantas totalmente extintas

8 -~ 2 = grados intermedios de afectacién.

De los compuestos examinados, la sal iso-
propilaminica del &dcido glicilmetil-metil-fosfinico,

entre otros, manifestd accién herbicida muy marcada

sobre Setaria, Lolium, Solanum, Sinapis, Stellaria, etc.
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Inhibicidn del crecimiento en las hierbas

En cubetas de bléstico con mezcla de tiérfa,

turba y arena (6:3:1) se sembraron y se regaron noxmal-

mente semillas de las hierbas Lolium perenne, Poa pra-

tengis, Festuca ovina y Dactylis glomerata. Las hiéf@?s

brotadas se recortaron cada semana dejédndolas a 4 cm{
de altura y a los 40 dias de la siembra y 1 dia después
del iltimo recorte se las regd con caldos de aspersi?n}
acuosos de una de las materias activas de la férmula I.
La cantidad de materia activa fué calculada en 5 kg d=-
substancia activa por hectirea. A los 10 dias vy a loék
21 dfas de la aplicacién se dictamind el crecimiento

de las hierbas.

Inhibicidn del crecimiento en los cerxeales

Se sembraron en vasos de plastico, en tierra

esterilizada, trigo de verano (Triticum aestivum), ceba-

da de verano (Hordeum vulgare) y centeno (Secale) y se

_guardé todo ello en el invernadero. A los 5 dias de la

siembra se trataron los brotes de los cereales con un
caldo para aspersiones de la materia activa. La aplica-
cién a las hojas correspondid a 6 kg de materia activa
por hectdrea. La evaluacibén se efectud a los 21 dias.

NOTA

Se declaran nuevas y de propia invencién las

siguientes reivindicaciones:
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1, Procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivados de écidoVgliciimgpiiqufinico, de la férmula

general I

5. | 45’?0

.
R!-CO~CH, ? CH,~P OR" (1)
R Rll!
en la que
R significa hidrdgeno, un radical alquilico de

Cy~Cgy bencilo, difenilmetilo o trifenilmetile
10 o el grupo HOOC-CH,~,
Rt significe un grupo -0H o ~OR; (donde R; desig-
na un catidén, un radical alquil@co de C;=Cg

sventualmente substitufdo, un radical inferior

de alquenilo o alquinilo o un radical ciclealqui-

15, -
lico) o el grupo aminico,

Ry significa hidrdgeno, un catidn y asimismo al-

guilo inferior o hidroxialquilo y

RY'P significe un .acdiczl alauilico de n,~%, (aue pue-

20 de estar substituido una o mas veces por hald-
e gena o por grupos hidrox{licos o carbox{licos)
o un radical fenilico, eventualmente substitui-
doy,

y sus sales,

gque constituyen la materia activa en la composicion de agen

25, tes herbicidas y reguladores del crecimiento, en particular

de plantas monocotileddneas y dicotilgdéneas, caracterizado

por hacerse reaccionar en medio acidoacuoso una glicina K-

-substituida de la formula II

g

o BRIy B ra AL ST A VA e

o eMminn AR . W s

R T D S

R L L e
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HOOC-CH ,~NH-R,, , (11)
en la gue . _
Ry significa un radical alquilico de C;~C4 (de pre-

ferencia, un radical algquilico diseciable, como
butilo terciario), un radical bencilico, difenil-
metilico o trifenilmetilico o el grupo ~CH,CO0H,
con formaldehido y un &cido fosfonoso de la fdérmula III
] :
R"'—P/—-——H ' ©(111)
™ on
en la que
CRRR tiene la misma definicidn que en la fdérmula I,
y, si se quiere, convertirse el derivade de acido glicilme-
til-fosfinico de la férmula Ia
F OH

R Rt

2
cbtenide, pur disociacidn e un grupo R, disoriable y/o
otras operacilones ulteriores, en una sal o en otro deriva-
do de la fﬁrmuia I.

2. Procedimiento seqin la reivindicacion 1,

caracterizado en su realizacidn por seleccionarse como ma-

terial de partida de_la férmula II una glicina en la que el
radical R, es un radical disociable, cﬁmu bencilo, di~ o
tri-fenilmetilo o butilo terciario. .

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1

Y s 2 : s
caracterizado, en gue la reaccidn se realiza en medio fuer-

temente acido, con pH menor de 5 y a temperatura elesvada,

empleando un exceso de formaldehido y preferéntementé un

AT T adeiTT he Bn M SO v B e 0o
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exceso de oxigeno.

4, Procedimiento segln upa de las reivindicacio=-

nes 1, a 3, caracterizado en su realizacidn porque el &acido

fosfonaso de la formula 111 que participa en la reaccidn se
forma en la mezcla reaccional introduciendo una dihalogen-
fosfina de la férmula R"'-P(Hal)z, en particular una diclo
rofosfina, en la mezcla reaccional acuosa, con lo cual ss
origina in situ, por hidrdlisis, la materia de partida de la

férmula III,

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y

2, caracterizado porque en la etapa final opcional del proce

so después de la reaccidn de la glicina (II) con formaldehi-
do y el acido fpsfonoso (III) se disocia dél:producto de la
férmula Ia el radical disociable Rz, coh 1o que se obtienen
los productos de la fdormula I en gque R significa hidrdgeno.
6. Procedimiento segln las reivindicaciones 1, 2

y 5, caracterizado en que, para la citada disociacidn en la

etana "inal, de un radin~l disociable R., cuz-=ro éshto es

Z
un radical bencilico, divenilmetilico o trifenilmetilico, se

hidrogena cataliticamente con hidrdgenoc el producto intexr-

medic de la formula Ia.

7. Procedimiento segln la reivindicacidn 6,

caracterizado en su realizacidn porgue cuando Ry representa

en la férmula Ia el grupo bendilico la desbencilacidn cata-
litica se realiza a temperaturas de 20 a 502C, con empleo de
carbdn paladiado como catalizador de la hidrogenacidn.

B, Procedimiento segdn las reivindicaciones 1,

2 y 5, caracterizado en gue, para la citada disociacién, en

la etapa final, de un radical disociable R,, cuando éste es

SN G et e ik

-
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butilo terciario, bencile, difenilmetilo o trifenilmetila,
se trata el praducto~intermadio.&e la férmulé_la, é 100~200¢
€, con &cido bromhidrico en un disolvents.

9. Procedimiento para la pieparaéiﬁn de nuevas

5. derivados de 4cido glicilmetil-fosfinico. 7

Segin se describe y,reiviﬁdica en -la presente
memoria descriptiva que consta de 34 péginas foliadas y es-
critas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 9 Agosto 1978
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