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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アミノ酸の塩又はアミノ酸のエステルの塩を、リン酸類及び塩基性含窒素化合物と、水
、メタノール、エタノール、ｎ－プロパノール及びイソプロパノールから選ばれる親水性
溶媒中で反応させることを特徴とするアミノ酸又はそのエステルのリン酸類塩の製造方法
であって、
　前記アミノ酸のエステルにおけるエステル残基の炭化水素基が、炭素数１～７のアルキ
ル基、又は炭素数６～２０のアリール基と炭素数１～６のアルキル基から構成されるアラ
ルキル基であり、
　前記アミノ酸の塩又はアミノ酸のエステルの塩が、塩酸塩、臭化水素酸塩、よう化水素
酸塩、スルホン酸塩、硫酸塩及び硝酸塩から選ばれる化合物であり、
　前記リン酸類が、下記一般式（２）
HOP(O)(OR2)n(OH)2-n　　（２）
（式中、R2は、水素原子、炭素数１～１６のアルキル基又はフェニル基を示し、ｎは０～
２の整数を示す。）
で表される化合物であり、
　前記塩基性含窒素化合物が、下記一般式（３）
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【化１】

（式中、R3は水素原子、炭素数１～７のアルキル基、又は炭素数１～６のアルキル基が置
換したアミノ基を示す）で表されるピリジン類、又は下記一般式（４）
NHmR

4 
3-m（４）

（式中、mは０～３の整数、R4は水素原子又は炭素数１～７のアルキル基を示す）で表さ
れるアミン類であり、
　当該塩基性含窒素化合物の量が、前記アミノ酸の塩又はアミノ酸のエステルの塩に対し
て０．１倍モル～５倍モルである、
アミノ酸又はそのエステルのリン酸類塩の製造方法。
【請求項２】
　アミノ酸が、バリン、ロイシン、イソロイシン、スレオニン、メチオニン、フェニルア
ラニン、トリプトファン、リジン、アルギニン、ヒスチジン、アスパラギン、アスパラギ
ン酸、システイン、チロシン、グリシン、アラニン、セリン、グルタミン、グルタミン酸
、オルニチン、チトルリン、プロリン、オキシプロリン、β－アラニン、γ－アミノ酪酸
及びδ－アミノレブリン酸から選ばれるものである請求項１記載の製造方法。
【請求項３】
　アミノ酸が、δ－アミノレブリン酸又はリジンである請求項１記載の製造方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、微生物・発酵、動物・医療、植物等の分野において有用なアミノ酸リン酸類
塩の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　微生物・発酵、動物・医療、植物等の分野において様々な用途に用いられるアミノ酸類
は、塩酸塩、臭化水素酸塩、よう化水素酸塩、スルホン酸塩、硫酸塩、硝酸塩等の塩とし
て存在することもあるが、塩の種類によって、そのアミノ酸の特性が異なり、汎用性が異
なることが知られている。
【０００３】
　例えば、δ－アミノレブリン酸塩酸塩（製造法については特許文献１～６参照）は、塩
酸を含んでいるため、製造過程、調剤・分封過程で気化した塩化水素による装置腐食や刺
激臭を発生することが知られている。また、δ-アミノレブリン酸塩酸塩は、130～156℃
では部分的に分解し、156℃以上では完全に分解する性質を有しており、高温加熱殺菌処
理に耐えにくいという問題点を有することが知られている。
【特許文献１】特開昭48-92328号公報
【特許文献２】特開昭62-111954号公報
【特許文献３】特開平2-76841号公報
【特許文献４】特開平6-172281号公報
【特許文献５】特開平7-188133号公報
【特許文献６】特開平9-316041号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　これに対し、本発明者らが未公開の先の出願（特願２００５－５１２１７）で発明した
δ－アミノレブリン酸のリン酸塩は、低刺激性であり、臭気も感じられず取り扱いやすく
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、皮膚や舌に対して低刺激性であり、また皮膚等への透過性も良好であった。
　そこで、アミノ酸のリン酸塩等の塩の製造が求められるが、上記出願においては、イオ
ン交換樹脂を使って塩の種類を変える方法により製造されており、また、他の未公開の出
願（特願２００５－１９５９４１）においては、化学的にアミノ基を保護基によって修飾
してから塩の種類を変える方法によって製造されていた。しかし、前者はイオン交換樹脂
処理や濃縮処理といった操作の煩雑性、後者は化学反応に使用する薬品の雑多性とそれに
伴う目的物の精製及び収率が問題となっており、より簡便な方法が望まれていた。
【０００５】
　従って、本発明は、δ－アミノレブリン酸リン酸塩に代表されるアミノ酸又はそのエス
テルのリン酸類塩の製造方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者はかかる実情に鑑み鋭意検討を行った結果、原料のアミノ酸、そのエステル又
はその塩とリン酸類及び塩基性含窒素化合物とを共存させることにより、アミノ酸又はそ
のエステルのリン酸類塩を得る方法を見出し、本発明を完成させた。
【０００７】
　すなわち、本発明は、アミノ酸、そのエステル又はそれらの塩を、リン酸類及び塩基性
含窒素化合物と共存させることを特徴とするアミノ酸又はそのエステルのリン酸類塩の製
造方法を提供するものである。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明のアミノ酸又はそのエステル（以下、アミノ酸類ということもある）のリン酸類
塩の製造方法は、原料のアミノ酸、そのエステル又はそれらの塩に対し、リン酸類及び塩
基性含窒素化合物を共存させるだけで目的のリン酸塩が得られる非常に簡便な方法である
。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　本明細書において、アミノ酸には、アミノ基とカルボキシル基の両者を同一分子内にも
つ有機化合物のみならず、プロリン、ヒドロキシプロリンなど、アミノ基の水素が分子内
の側鎖部分と置換して環状構造をとったイミノ酸も含まれる。
【００１０】
　本発明の製造方法の原料に用いられるアミノ酸としては、α－アミノ酸、β－アミノ酸
、γ－アミノ酸、δ－アミノ酸が好ましく、バリン、ロイシン、イソロイシン、スレオニ
ン、メチオニン、フェニルアラニン、トリプトファン、リジン、アルギニン、ヒスチジン
、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、チロシン、グリシン、アラニン、セリン
、グルタミン、グルタミン酸、オルニチン、チトルリン、プロリン、オキシプロリン、β
－アラニン、γ－アミノ酪酸、δ－アミノレブリン酸がより好ましく、δ－アミノレブリ
ン酸が特に好ましい。
【００１１】
　本発明の製造方法の原料には、これらのアミノ酸がエステル体となったものも用いるこ
とができる。ここで、エステル残基の炭化水素基としては、アルキル基、アルケニル基、
アリール基、アラルキル基が挙げられる。炭化水素基の炭素数としては、１～４０のもの
が挙げられる。
【００１２】
　アルキル基としては、直鎖、分岐鎖又は環状のアルキル基が挙げられ、炭素数１～４０
、更に１～１８、特に１～７のアルキル基が好ましい。アルケニル基としては、直鎖、分
岐鎖又は環状のアルケニル基が挙げられ、炭素数２～４０、更に２～１８のアルケニル基
が好ましい。アラルキル基としては炭素数６～２０のアリール基と炭素数１～６のアルキ
ル基から構成されるものが挙げられる。また、アリール基としては炭素数６～２０のアリ
ール基が挙げられる。
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【００１３】
　これらは、置換基を有していてもよく、置換基としては、ヒドロキシ基、アルコキシ基
、アシルオキシ基、アルコキシカルボニルオキシ基、アミノ基、アリール基、オキソ基、
フロロ基、クロロ基及びニトロ基から選ばれる基が挙げられる。ここで、アルコキシ基と
しては炭素数１～１８のアルコキシ基、特に炭素数１～７のアルコキシ基が好ましい。ア
シルオキシ基としては、炭素数１～１８のアルカノイルオキシ基、特に炭素数２～８のア
ルカノイルオキシ基が好ましい。アルコキシカルボニルオキシ基としては、Ｃ1-18アルコ
キシ－カルボニルオキシ基、特にＣ1-7アルコキシ－カルボニルオキシ基が好ましい。
【００１４】
　エステル残基の炭化水素のうち、炭素数１～１８の好ましいアルキル基としては、例え
ば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル
基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、イソペンチル基、ネオペンチル基、ｔｅｒｔ
－ペンチル基、２－メチルブチル基、ｎ－ヘキシル基、イソヘキシル基、３－メチルペン
チル基、エチルブチル基、ｎ－ヘプチル基、２－メチルヘキシル基、ｎ－オクチル基、イ
ソオクチル基、ｔｅｒｔ－オクチル基、２－エチルヘキシル基、３－メチルヘプチル基、
ｎ－ノニル基、イソノニル基、１－メチルオクチル基、エチルヘプチル基、ｎ－デシル基
、１－メチルノニル基、ｎ－ウンデシル基、１，１－ジメチルノニル基、ｎ－ドデシル基
、ｎ－トリデシル基、ｎ－テトラデシル基、ｎ－ペンタデシル基、ｎ－ヘキサデシル基、
ｎ－ヘプタデシル基、ｎ－オクタデシル基等が挙げられる。
【００１５】
　炭素数１～７のより好ましいアルキル基としては例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プ
ロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペ
ンチル基、イソペンチル基、ネオペンチル基、ｔｅｒｔ－ペンチル基、２－メチルブチル
基、ｎ－ヘキシル基、イソヘキシル基、３－メチルペンチル基、エチルブチル基、ｎ－ヘ
プチル基、２－メチルヘキシル基が挙げられる。
【００１６】
　フロロが置換している場合のフロロの数は、１～３７個の範囲であればよく、置換する
位置に制限はないが、好ましくは-(CH2)M(CF2)NR

5〔Ｍは０～６、Ｎは１～７の整数を示
す。ただし、ＭとＮの和は１～７である。Ｒ5は水素又はフロロを示す。〕で示される基
であり、例えば、２，２，２－トリフロロエチル、３，３，３－トリフロロプロピル、２
，２，３，３，３－ペンタフロロプロピル、４，４，４－トリフロロブチル、３，３，４
，４，４－ペンタフロロブチル、２，２，３，３，４，４，４－へプタフロロブチル、５
，５，５－トリフロロペンチル、４，４，５，５，５－ペンタフロロペンチル、２，２，
３，３，４，４，５，５－オクタフロロペンチル、３，３，４，４，５，５，－ヘキサフ
ロロペンチル、３，３，４，４，５，５，５－へプタフロロペンチル、２，２，３，３，
４，４，５，５，５－ノナフロロペンチル、６，６，６－トリフロロヘキシル、５，５，
６，６，６－ペンタフロロヘキシル、４，４，５，５，６，６，６－へプタフロロヘキシ
ル、３，３，４，４，５，５，６，６，６－ノナフロロヘキシル、２，２，３，３，４，
４，５，５，６，６，６－ウンデカフロロヘキシル、７，７，７－トリフロロヘプチル、
６，６，７，７，７－ペンタフロロヘプチル、５，５，６，６，７，７，７－ヘプタフロ
ロヘプチル、４，４，５，５，６，６，７，７，７－ノナフロロヘプチル、３，３，４，
４，５，５，６，６，７，７，７－ウンデカフロロヘプチル、２，２，３，３，４，４，
５，５，６，６，７，７，７－トリデカフロロヘプチル等が挙げられ、特に好ましくは、
２，２，３，３，４，４，４－ヘプタフロロブチル、２，２，３，３，４，４，５，５－
オクタフロロペンチル、３，３，４，４，５，５，６，６，６－ノナフロロヘキシル、２
，２，３，３，４，４，５，５，６，６，７，７，７－トリデカフロロヘプチルである。
【００１７】
　ヒドロキシが置換した炭素数１～１８のアルキル基としては、２－ヒドロキシエチル、
３－ヒドロキシプロピル、４－ヒドロキシブチル、５－ヒドロキシペンチル、６－ヒドロ
キシヘキシル等が挙げられる。
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【００１８】
　アルコキシが置換した炭素数１～１８のアルキル基としては、Ｃ1-7アルコキシ－Ｃ1-1

8アルキル基、例えば２－メトキシエチル、２－エトキシエチル、３－メトキシプロピル
、３－エトキシプロピル、４－メトキシブチル、４－エトキシブチル、２－（２－メトキ
シエトキシ）エチル等が挙げられる。
【００１９】
　アシルオキシ基が置換したアルキル基としては、Ｃ2-7アルカノイルオキシ－Ｃ1-18ア
ルキル基が挙げられる。アルコキシカルボニルオキシ基が置換したアルキル基としては、
Ｃ1-18アルコキシ－カルボニルオキシ－Ｃ1-18アルキル基が挙げられる。アミノ基が置換
したアルキル基としては、アミノ－Ｃ1-18アルキル基が挙げられる。
【００２０】
　炭素数２～１８のアルケニル基としては、ビニル基、アリル基、イソプロペニル基、２
－ブテニル基、２－メチルアリル基、１，１－ジメチルアリル基、３－メチル－２－ブテ
ニル基、３－メチル－３－ブテニル基、４－ペンテニル基、ヘキセニル基、オクテニル基
、ノネニル基、デセニル基、シクロプロペニル基、シクロブテニル基、シクロペンテニル
基、シクロヘキセニル基、シクロヘプテニル基、シクロオクテニル基、４－メチルシクロ
ヘキセニル基、４－エチルシクロヘキセニル基、２－シクロペンテニルエチル基、シクロ
ヘキセニルメチル基、シクロヘプテニルメチル基、２－シクロブテニルエチル基、２－シ
クロオクテニルエチル基、３－（４－メチルシクロヘキセニル）プロピル基、４－シクロ
プロペニルブチル基、５－（４－エチルシクロヘキセニル）ペンチル基、オレイル基、バ
クセニル基、リノレイル基、リノレニル基、ｔｒａｎｓ－９－オクタデセニル基、９Ｅ，
１２Ｅ－オクタデカジエニル基、９Ｅ，１２Ｅ，１５Ｅ－オクタデカトリエニル基等が挙
げられる。
【００２１】
　炭素数７～２６のアラルキル基としては、炭素数１～６のアルキル基と炭素数６～２０
のアリール基とから構成されるものが好ましい。炭素数１～６のアルキル基としては、例
えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチ
ル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、ｎ－ヘキシル基、シクロプロピル基、シク
ロブチル基、シクロヘキシル基等が挙げられ、炭素数６～２０のアリール基としては、フ
ェニル基、ナフチル基等が挙げられる。炭素数７～２６のアラルキル基のうち、ベンジル
基、フェネチル基、９－フルオレニルメチル基が好ましく、ベンジル基、フェネチル基が
特に好ましい。当該アラルキル基のアリール基は、上記記載の炭素数１～６のアルキル基
、メトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキシ基、ｔｅ
ｒｔ－ブトキシ基等の炭素数１～６のアルコキシ基、水酸基、アミノ基、ニトロ基、シア
ノ基、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子、カルボキシ基等の置換基１～３個
によって置換されていてもよい。このような置換されたアラルキル基としては、－ＣＨ2

Ｃ6Ｈ4-pＦpＲ
6（Ｒ6は水素、フロロ、クロロ、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ト

リフロロメチル、ニトロ及びメトキシから選ばれる基を示し、ｐは０～４の整数を示す）
で示される基が挙げられ、特に２－メチルベンジル、３－メチルベンジル、４－メチルベ
ンジル、４－メトキシベンジル、４－トリフロロメチルベンジル、４－クロロベンジル、
３，４－ジクロロベンジル、２－フロロベンジル、３－フロロベンジル、４－フロロベン
ジル、３－ニトロベンジル、４－ニトロベンジル、２，３，４，５－テトラフロロベンジ
ル、２，３，４，５，６－ペンタフロロベンジルが好ましい。
【００２２】
　炭素数６～２０のアリール基としては、フェニル基、ナフチル基等が挙げられ、例えば
、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基
、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、ｎ－ヘキシル基、シクロプロピル基、シクロブ
チル基、シクロヘキシル基等の炭素数１～６のアルキル基、メトキシ基、エトキシ基、ｎ
－プロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基等の炭素数１
～６のアルコキシ基、水酸基、アミノ基、ニトロ基、シアノ基、フッ素、塩素、臭素、ヨ
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ウ素等のハロゲン原子、カルボキシ基等の置換基１～３個によって置換されていてもよい
。
【００２３】
　本発明の製造方法の原料に用いられるアミノ酸又はそのエステルとしては、以下の一般
式（１）
R1OCOCH2CH2COCH2NH2　　（１）
（式中、R1は水素原子、又は置換基を有していてもよい炭素数１～４０の炭化水素基を示
す）で表される化合物が好ましい。ここで置換基を有していてもよい炭素数１～４０の炭
化水素基としては、上記エステル残基の炭化水素基として例示したものが挙げられる。
【００２４】
　また、原料となるアミノ酸又はそのエステルは、塩であっても良い。塩としては、たと
えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、よう化水素酸塩、スルホン酸塩、硫酸塩、硝酸塩、ホウ酸
塩、炭酸塩、安息香酸塩、フタル酸塩、フマル酸塩、グルセプテート塩、クエン酸塩、コ
ハク酸塩、酢酸塩、乳酸塩、酒石酸塩、シュウ酸塩、マレイン酸塩、エデト酸塩、グルコ
ン酸塩、グリコール酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、イセチオン酸塩、リンゴ酸塩、マン
デル酸塩、パントテン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、タンニン酸塩などが挙げら
れる。好ましくは、塩酸塩、臭化水素酸塩、よう化水素酸塩、スルホン酸塩、硫酸塩、硝
酸塩等が挙げられ、塩酸塩が特に好ましい。
【００２５】
　なお、本発明の製造方法に用いられるアミノ酸は、Ｌ型、Ｄ型構造のいずれでもよい。
【００２６】
　本発明の製造方法の原料に用いられるリン酸類としては、下記一般式（２）
HOP(O)(OR2)n(OH)2-n　　（２）
（式中、R2は、水素原子、置換基を有していてもよい炭素数１～２６の炭化水素基を示し
；ｎは０～２の整数を示す。）で表されるリン酸類が好ましい。
【００２７】
　一般式（２）中R2の炭素数１～２６の炭化水素基としては、炭素数１～１８のアルキル
基、炭素数２～１８のアルケニル基、炭素数７～２６のアラルキル基、または炭素数６～
１４のアリール基が挙げられる。
　R2で示される炭素数１～１８のアルキル基は、直鎖、分岐鎖又は環状鎖のいずれでもよ
い。直鎖又は分岐鎖のアルキル基としては、例えば、メチル基、エチル基、n-プロピル基
、イソプロピル基、n-ブチル基、イソブチル基、tert-ブチル基、n-ペンチル基、イソペ
ンチル基、ネオペンチル基、tert-ペンチル基、2-メチルブチル基、n-ヘキシル基、イソ
ヘキシル基、3-メチルペンチル基、エチルブチル基、n-ヘプチル基、2-メチルヘキシル基
、n-オクチル基、イソオクチル基、tert-オクチル基、2-エチルヘキシル基、3-メチルヘ
プチル基、n-ノニル基、イソノニル基、1-メチルオクチル基、エチルヘプチル基、n-デシ
ル基、1-メチルノニル基、n-ウンデシル基、1,1-ジメチルノニル基、n-ドデシル基、n-ト
リデシル基、n-テトラデシル基、n-ペンタデシル基、n-ヘキサデシル基、n-ヘプタデシル
基、n-オクタデシル基等が挙げられる。
　環状鎖又は環状鎖を含むアルキル基としては、例えば、シクロプロピル基、シクロブチ
ル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基、2-
シクロプロピルエチル基、2-シクロブチルエチル基、2-シクロペンチルエチル基、シクロ
ヘキシルメチル基、2-シクロヘキシルエチル基、シクロヘプチルメチル基、2-シクロオク
チルエチル基、3-メチルシクロヘキシル基、4-メチルシクロヘキシル基、4-エチルシクロ
ヘキシル基、2-メチルシクロオクチル基、3-（3-メチルシクロヘキシル）プロピル基、2-
（4-メチルシクロヘキシル）エチル基、2-（4-エチルシクロヘキシル）エチル基、2-（2-
メチルシクロオクチル）エチル基等が挙げられる。上記炭素数１～１８のアルキル基とし
ては、炭素数1～１６のアルキル基が好ましく、メチル基、エチル基、n-ブチル基、n-ヘ
キサデシル基又は2-エチルヘキシル基が特に好ましい。
【００２８】
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　炭素数２～18のアルケニル基としては、ビニル基、アリル基、イソプロペニル基、2-ブ
テニル基、2-メチルアリル基、1,1-ジメチルアリル基、3-メチル-2-ブテニル基、3-メチ
ル-3-ブテニル基、4-ペンテニル基、ヘキセニル基、オクテニル基、ノネニル基、デセニ
ル基、シクロプロペニル基、シクロブテニル基、シクロペンテニル基、シクロヘキセニル
基、シクロヘプテニル基、シクロオクテニル基、4-メチルシクロヘキセニル基、4-エチル
シクロヘキセニル基、2-シクロペンテニルエチル基、シクロヘキセニルメチル基、シクロ
ヘプテニルメチル基、2-シクロブテニルエチル基、2-シクロオクテニルエチル基、3-（4-
メチルシクロヘキセニル）プロピル基、4-シクロプロペニルブチル基、5-（4-エチルシク
ロヘキセニル）ペンチル基、オレイル基、バクセニル基、リノレイル基、リノレニル基等
が挙げられ、オレイル基が好ましい。
【００２９】
　炭素数７～２６のアラルキル基は、炭素数１～６のアルキル基と炭素数６～２０のアリ
ール基とから構成されるものが好ましい。炭素数１～６のアルキル基としては、例えば、
メチル基、エチル基、n-プロピル基、イソプロピル基、n-ブチル基、イソブチル基、tert
-ブチル基、n-ペンチル基、n-ヘキシル基、シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロ
ヘキシル基等が挙げられ、炭素数６～２０のアリール基としては、フェニル基、ナフチル
基等が挙げられる。炭素数７～２６のアラルキル基のうち、ベンジル基又はフェネチル基
が好ましく、ベンジル基が特に好ましい。当該アラルキル基のアリール基は、上記記載の
炭素数１～６のアルキル基、メトキシ基、エトキシ基、n-プロポキシ基、n-ブトキシ基、
イソブトキシ基、tert-ブトキシ基等の炭素数１～６のアルコキシ基、水酸基、アミノ基
、ニトロ基、シアノ基、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等のハロゲン原子、カルボキシ基等
の置換基１～３個によって置換されていてもよい。
【００３０】
　炭素数６～１４のアリール基としては、例えばフェニル基、ナフチル基、アントリル基
、フェナントリル基等が挙げられ、フェニル基が好ましい。
【００３１】
　これらR2の炭化水素が有していても良い置換基としては、ヒドロキシ基、アルコキシ基
、アシルオキシ基、アルコキシカルボニルオキシ基、アミノ基、アリール基、オキソ
基、フロロ基、クロロ基及びニトロ基から選ばれる基が挙げられる。ここで、アルコキシ
基としては炭素数１～１８のアルコキシ基、特に炭素数１～７のアルコキシ基が好ましい
。アシルオキシ基としては、炭素数１～１８のアルカノイルオキシ基、特に炭素数２～８
のアルカノイルオキシ基が好ましい。アルコキシカルボニルオキシ基としては、Ｃ1-18ア
ルコキシ－カルボニルオキシ基、特にＣ1-7アルコキシ－カルボニルオキシ基が好ましい
。
【００３２】
　これらR2としては、水素原子、メチル基、エチル基、n-ブチル基、ヘキサデシル基、2-
エチルヘキシル基、オレイル基、ベンジル基又はフェニル基が好ましい。
【００３３】
　本発明の製造法に使用される塩基性含窒素化合物としては特に限定されないが、ピリジ
ン類、アミン類を挙げることができ、このうち、アミン類が好ましい。
　使用されるピリジン類としては、下記一般式（３）
【００３４】
【化１】

【００３５】
（式中、R3は水素原子、置換基を有していてもよい炭素数１～４０の炭化水素基、又は置
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換基を有していてもよいアミノ基を示す）で表される化合物が好ましい。
　ここで炭化水素基としては、アルキル基、アラルキル基が挙げられる。ここで、アルキ
ル基としては、直鎖、分岐鎖又は環状のアルキル基が挙げられ、炭素数１～４０、更に１
～１８、特に１～７のアルキル基が好ましい。また、アリール基としては、炭素数６～２
０のアリール基が挙げられる。
【００３６】
　炭素数１～１８の好ましいアルキル基としては、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プ
ロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペ
ンチル基、イソペンチル基、ネオペンチル基、ｔｅｒｔ－ペンチル基、２－メチルブチル
基、ｎ－ヘキシル基、イソヘキシル基、３－メチルペンチル基、エチルブチル基、ｎ－ヘ
プチル基、２－メチルヘキシル基、ｎ－オクチル基、イソオクチル基、ｔｅｒｔ－オクチ
ル基、２－エチルヘキシル基、３－メチルヘプチル基、ｎ－ノニル基、イソノニル基、１
－メチルオクチル基、エチルヘプチル基、ｎ－デシル基、１－メチルノニル基、ｎ－ウン
デシル基、１，１－ジメチルノニル基、ｎ－ドデシル基、ｎ－トリデシル基、ｎ－テトラ
デシル基、ｎ－ペンタデシル基、ｎ－ヘキサデシル基、ｎ－ヘプタデシル基、ｎ－オクタ
デシル基等が挙げられる。
【００３７】
　炭素数１～７のより好ましいアルキル基としては例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プ
ロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペ
ンチル基、イソペンチル基、ネオペンチル基、ｔｅｒｔ－ペンチル基、２－メチルブチル
基、ｎ－ヘキシル基、イソヘキシル基、３－メチルペンチル基、エチルブチル基　、ｎ－
ヘプチル基、２－メチルヘキシル基が挙げられる。
【００３８】
　炭素数６～１４のアリール基としては、例えばフェニル基、ナフチル基、アントリル基
、フェナントリル基等が挙げられ、フェニル基が好ましい。
【００３９】
　これらR3の炭化水素が有していても良い置換基としては、ヒドロキシ基、アルコキシ基
、アシルオキシ基、アルコキシカルボニルオキシ基、アミノ基、アリール基、オキソ
基、フロロ基、クロロ基及びニトロ基から選ばれる基が挙げられる。ここで、アルコキシ
基としては炭素数１～１８のアルコキシ基、特に炭素数１～７のアルコキシ基が好ましい
。アシルオキシ基としては、炭素数１～１８のアルカノイルオキシ基、特に炭素数２～８
のアルカノイルオキシ基が好ましい。アルコキシカルボニルオキシ基としては、Ｃ1-18ア
ルコキシ－カルボニルオキシ基、特にＣ1-7アルコキシ－カルボニルオキシ基が好ましい
。
【００４０】
　置換基を有してもよいアミノ基における置換基としては、炭素数1～１８のアルキル基
、炭素数６～１６のアリール基、炭素数７～２０のアラルキル基が挙げられ、炭素数１～
６のアルキル基がより好ましく、メチル基、エチル基、プロピル基が特に好ましい。
【００４１】
　好ましいピリジン類としては、ピリジン、α－ピコリン、β－ピコリン、γ－ピコリン
、４－ジメチルアミノピリジンが挙げられる。
【００４２】
　また、使用されるアミン類としては、下記一般式（４）
NHmR

4 
3-m（４）

（式中、mは０～３の整数、R4は水素原子、置換基を有していてもよい炭素数１～４０の
炭化水素基を示す）で表されるアミン類が好ましい。
　ここで、炭化水素基としては、アルキル基、アリール基、アラルキル基が挙げられる。
アルキル基としては、直鎖、分岐鎖又は環状のアルキル基が挙げられ、炭素数１～４０、
更に１～１８、特に１～７のアルキル基が好ましい。アラルキル基としては炭素数６～２
０のアリール基と炭素数１～６のアルキル基から構成されるものが挙げられる。また、ア
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リール基としては炭素数６～２０のアリール基が挙げられる。
【００４３】
　炭素数１～１８の好ましいアルキル基としては例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロ
ピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペン
チル基、イソペンチル基、ネオペンチル基、ｔｅｒｔ－ペンチル基、２－メチルブチル基
、ｎ－ヘキシル基、イソヘキシル基、３－メチルペンチル基、エチルブチル基、ｎ－ヘプ
チル基、２－メチルヘキシル基、ｎ－オクチル基、イソオクチル基、ｔｅｒｔ－オクチル
基、２－エチルヘキシル基、３－メチルヘプチル基、ｎ－ノニル基、イソノニル基、１－
メチルオクチル基、エチルヘプチル基、ｎ－デシル基、１－メチルノニル基、ｎ－ウンデ
シル基、１，１－ジメチルノニル基、ｎ－ドデシル基、ｎ－トリデシル基、ｎ－テトラデ
シル基、ｎ－ペンタデシル基、ｎ－ヘキサデシル基、ｎ－ヘプタデシル基、ｎ－オクタデ
シル基等が挙げられる。
【００４４】
　炭素数１～７のより好ましいアルキル基としては例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プ
ロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペ
ンチル基、イソペンチル基、ネオペンチル基、ｔｅｒｔ－ペンチル基、２－メチルブチル
基、ｎ－ヘキシル基、イソヘキシル基、３－メチルペンチル基、エチルブチル基、ｎ－ヘ
プチル基、２－メチルヘキシル基が挙げられる。
【００４５】
　これらアルキル基としては、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、
ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、イソペンチル基が
好ましい。
【００４６】
　炭素数７～２６のアラルキル基としては、炭素数１～６のアルキル基と炭素数６～２０
のアリール基とから構成されるものが好ましい。炭素数１～６のアルキル基としては、例
えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチ
ル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、ｎ－ヘキシル基、シクロプロピル基、シク
ロブチル基、シクロヘキシル基等が挙げられ、炭素数６～２０のアリール基としては、フ
ェニル基、ナフチル基等が挙げられる。炭素数７～２６のアラルキル基のうち、ベンジル
基、フェネチル基、９－フルオレニルメチル基が好ましく、ベンジル基、フェネチル基が
特に好ましい。
【００４７】
　炭素数６～２０のアリール基としては、フェニル基、ナフチル基等が挙げられ、フェニ
ル基が好ましい。
【００４８】
　これらR4の炭化水素が有していても良い置換基としては、ヒドロキシ基、アルコキシ基
、アシルオキシ基、アルコキシカルボニルオキシ基、アミノ基、アリール基、オキソ
基、フロロ基、クロロ基及びニトロ基から選ばれる基が挙げられる。ここで、アルコキシ
基としては炭素数１～１８のアルコキシ基、特に炭素数１～７のアルコキシ基が好ましい
。アシルオキシ基としては、炭素数１～１８のアルカノイルオキシ基、特に炭素数２～８
のアルカノイルオキシ基が好ましい。アルコキシカルボニルオキシ基としては、Ｃ1-18ア
ルコキシ－カルボニルオキシ基、特にＣ1-7アルコキシ－カルボニルオキシ基が好ましい
。
【００４９】
　好ましいアミン類としては、例えば、アンモニア、メチルアミン、ジメチルアミン、ト
リメチルアミン、エチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、ｎ－プロピルアミ
ン、ジｎ－プロピルアミン、トリｎ－プロピルアミン、イソプロピルアミン、ジイソプロ
ピルアミン、トリイソプロピルアミン、ｎ－ブチルアミン、ジｎ－ブチルアミン、トリｎ
－ブチルアミン、アニリンを挙げることができ、このうち、トリエチルアミンが好ましい
。
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【００５０】
　本発明では、原料のアミノ酸、そのエステル又はそれらの塩と、リン酸類及び塩基性含
窒素化合物を共存させることによって目的のアミノ酸類のリン酸類塩を製造する。
　本発明の製造方法の一例としては、原料のアミノ酸、そのエステル又はそれらの塩と、
塩形成させたいリン酸類を、溶媒に溶解又は懸濁し、攪拌しながら塩基性含窒素化合物を
加えることによって目的のアミノ酸類のリン酸類塩を製造することができる。溶媒は親水
性の溶媒であれば特に制限はないが、水やアルコールが好ましく、更に好ましくは水、メ
タノール、エタノール、ｎ－プロパノール、イソプロパノールである。
【００５１】
　反応温度は溶媒の凍結や内容物の乾固が発生しない限り特に制限はないが、塩基性含窒
素化合物を作用させたときに発熱することが多いので、０℃～３０℃が好ましい。
【００５２】
　反応時間は、溶媒や反応温度により適宜選択することができるが、通常１分間～２４時
間であり、好ましくは１０分～２時間である。
【００５３】
　反応原料のリン酸類塩の使用量は、原料のアミノ酸類に対して、１倍モル以上であれば
特に制限はないが、原料のアミノ酸類に対し、通常１倍モル～２０倍モルである、好まし
くは、１倍モル～５倍モルである。
【００５４】
　反応原料の塩基性含窒素化合物の使用量は、特に制限はない。反応原料として塩を形成
していないアミン類を使用する場合の塩基性含窒素化合物の好ましい使用量は、原料のア
ミノ酸類に対し、通常０．０１倍モル～２０倍モルであり、特に好ましくは、０．１倍モ
ル～５倍モルである。一方、反応原料として塩を形成しているアミン類を使用する場合の
塩基性含窒素化合物好ましい配合量は、原料のアミノ酸類に対し、通常０．１倍モル～５
０倍モルであり、特に好ましくは、１倍モル～５倍モルである。
【００５５】
　反応終了後、反応溶媒と比較して、反応生成物にとって、より溶解性の低い溶媒を加え
ることで、反応生成物を析出させることができる。加える溶解性の低い溶媒の溶媒量は、
その種類、反応溶媒の種類・量により、適宜調整すればよい。
　析出した反応生成物は、ろ過等の汎用的な固体回収方法により、回収することができる
。
【００５６】
　また、反応中、反応原料として塩を形成したアミノ酸類を使用した場合は、もともとア
ミノ酸と塩を形成していた酸と、加えた塩基性含窒素化合物とが反応して、不純物塩を形
成して沈殿を生じることがあるが、反応に特段の影響はない。なお、反応終了後に、反応
生成物にとって、より溶解性の低い溶媒を加えることで、反応生成物を析出させることが
でき、その際、反応に使用した溶媒種・量や析出に使用した溶媒種・量にもよるが、通常
、その不純物塩は溶解する。
【００５７】
　上記、反応－析出を形成するのに適した反応溶媒／回収溶媒の組み合わせとしては、水
／メタノール、水／エタノール、水／イソプロパノール、メタノール／エタノール、メタ
ノール／イソプロパノールが一例として挙げられる。
【実施例】
【００５８】
　以下実施例を挙げて本発明を更に詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されるもの
ではない。
【００５９】
〔実施例１〕　Ｌ（＋）－リシンリン酸塩の合成（α－アミノ酸リン酸塩の合成）
　Ｌ（＋）－リシン塩酸塩25 g(137 mmol)と85%リン酸19.14 g（166mmol）を精製水200 m
Lに溶解し、氷浴下で10分間攪拌しながらトリエチルアミン15.21 g(150.50 mmol)を滴下
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した。滴下終了後、室温下で20分間攪拌し、エタノール500 mLを加えて攪拌した。析出し
た沈殿を吸引ろ過で回収し、エタノール300 mLで洗浄した後、室温下で15時間の減圧乾燥
を行った。Ｌ（＋）－リシンリン酸塩32.43 g(133 mmol)を収率97 mol%で得た。
【００６０】
1H-NMR(D2O, 400 MHz) δ ppm: 1.48 (2H, CH2), 1.73 (2H, CH2), 1.91(2H, CH2), 3.02
 (2H, CH2), 3.76(1H, CH)
 13C-NMR(D2O, 100 MHz) δ ppm: 24 (CH2), 29 (CH2), 33 (CH2), 42 (CH2), 57 (CH), 
178 (COO)
【００６１】
　得られたＬ（＋）－リシンリン酸塩のイオン含有率を、イオンクロマトグラフィーによ
って測定した。測定結果を表１に示す。
【００６２】
【表１】

【００６３】
　イオンクロマトグラフィー分析条件；　分離カラム：日本ダイオネクス製 IonPac AS12
A、溶離液：Na2CO3とNaHCO3を含有する水溶液（Na2CO3：3.0 mmol/L、NaHCO3：0.5 mmol/
L）、流速：1.5 mL/min.、試料導入量：25 μL、カラム温度：35℃、検出器：電気伝導度
検出器。
【００６４】
〔実施例２〕　δ－アミノレブリン酸リン酸塩の合成
　δ－アミノレブリン酸塩酸塩40 g(239 mmol)と85%リン酸18 mL（263mmol）を精製水120
 mLに溶解し、氷浴下で攪拌しながらトリエチルアミン25.4 g（251mmol）を滴下した。滴
下終了後、室温下で10分間攪拌し、エタノール1.6 Lを加えて攪拌した。析出した沈殿を
吸引ろ過で回収し、室温下で16時間の減圧乾燥を行った。δ－アミノレブリン酸リン酸塩
51 g(224 mmol)を収率93 mol%で得た。
【００６５】
融点：108～109 ℃
1H-NMR(D2O, 400 MHz) δ ppm: 2.67 (t, 2H, CH2), 2.86 (t, 2H, CH2), 4.08 (s, 2H, 
CH2)

 

13C-NMR(D2O, 100 MHz) δ ppm: 30 (CH2), 37 (CH2), 50 (CH2), 180 (CO), 207 (
COO)
イオンクロマトグラフィーによるPO4

3-の含有率：
　　理論値：41.45％
　　実測値：43％
　　イオンクロマトグラフィー分析条件；分離カラム：日本ダイオネクス製 IonPac AS12
A、溶離液：Na2CO3とNaHCO3を含有する水溶液（Na2CO3：3.0 mmol/L、NaHCO3：0.5 mmol/
L）、流速：1.5 mL/min.、試料導入量：25 μL、カラム温度：35℃、検出器：電気伝導度
検出器。
【００６６】
〔実施例３〕　δ－アミノレブリン酸メチルエステルリン酸塩の合成
　δ－アミノレブリン酸メチルエステル塩酸塩30 g(165 mmol)と85%リン酸20.9 g（181mm
ol）を精製水30 mLに溶解し、氷浴下で攪拌しながらトリエチルアミン17.5 g（173mmol）
を滴下した。滴下終了後、室温下で10分間攪拌し、エタノール400 mLを加えて攪拌した。
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析出した沈殿を吸引ろ過で回収し、室温下で17時間の減圧乾燥を行った。δ－アミノレブ
リン酸メチルエステルリン酸塩37 g(154 mmol)を収率93 mol%で得た。
1H-NMR(D2O, 400 MHz) δ ppm: 2.68 (2H, CH2), 2.89 (2H, CH2), 3.66(3H, CH3), 4.10
 (2H, CH2)
13C-NMR(D2O, 100 MHz) δ ppm: 30 (CH2), 37 (CH2), 50 (CH2), 55(CH3), 178 (CO), 2
07 (COO)
イオンクロマトグラフィーによるPO4

3-の含有率：
　　理論値：39.1％
　　実測値：40％
　イオンクロマトグラフィー分析条件；分離カラム：日本ダイオネクス製 IonPac AS12A
、溶離液：Na2CO3とNaHCO3を含有する水溶液（Na2CO3：3.0 mmol/L、NaHCO3：0.5 mmol/L
）、流速：1.5 mL/min.、試料導入量：25 μL、カラム温度：35℃、検出器：電気伝導度
検出器。
【００６７】
〔実施例４〕　δ－アミノレブリン酸ベンジルエステルリン酸塩の合成
　δ－アミノレブリン酸ベンジルエステル塩酸塩8 g(31 mmol)と85%リン酸4 g（34.7mmol
）を精製水8 mLに溶解し、氷浴下で攪拌しながらトリエチルアミン3.3 g（32.7mmol）を
滴下した。滴下終了後、室温下で10分間攪拌し、エタノール300 mLを加えて攪拌した。析
出した沈殿を吸引ろ過で回収し、室温下で16時間の減圧乾燥を行った。δ－アミノレブリ
ン酸ベンジルエステルリン酸塩8.5 g(27 mmol)を収率87 mol%で得た。
1H-NMR(D2O, 400 MHz) δ ppm: 2.72 (2H, CH2), 2.89 (2H, CH2), 4.07(2H, CH2), 5.13
 (2H, CH2), 7.40(5H, phenyl)
13C-NMR(D2O, 100 MHz) δ ppm: 30 (CH2), 37 (CH2), 50 (CH2), 70(CH2), 131.2(pheny
l), 131.6(phenyl), 131.7(phenyl), 138(phenyl), 177 (CO), 207 (COO)
【００６８】
〔実施例５〕　δ－アミノレブリン酸リン酸塩の合成
　δ－アミノレブリン酸塩酸塩10.05g（60.0mmol）と85％リン酸4.5mL(65.7mmol)を精製
水30ｍLに溶解し、攪拌しながらγ－ピコリン5.83g（62.7mmol）を滴下した。滴下終了後
、室温下で10分間攪拌し、エタノール400mLを加えて攪拌した。析出した沈殿を吸引ろ過
で回収し、室温下で19時間の減圧乾燥を行った。δ－アミノレブリン酸リン酸塩10.55g（
46.1mmol）を収率77mol％で得た。
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