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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｎ－ホスホノメチルグリシンの製造方法において、
　ａ）式ＩＩ
【化１】

（式中、ＸはＣＮ、ＣＯＯＺ、ＣＯＮＲ1Ｒ2またはＣＨ2ＯＹであり、ＹはＨまたはＨと
たやすく交換可能な基であり、ＺはＨ、アルカリ金属、アルカリ土類金属、Ｃ1～Ｃ18－
アルキル基またはアリール基であって、無置換であるかまたはＣ1～Ｃ4－アルキル基、Ｎ
Ｏ2若しくはＯＣ1～Ｃ4－アルキル基にて置換されており、Ｒ1およびＲ2は同一であって
も異なっていてもよく、ＨまたはＣ1～Ｃ4－アルキル基である）で表されるヘキサヒドロ
トリアジン誘導体を、式ＩＩＩ
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【化２】

（式中、基Ｒ3は、同一であっても異なっていてもよく、無置換か若しくはＣ1～Ｃ4－ア
ルキル基、ＮＯ2またはＯＣ1～Ｃ4－アルキル基にて置換されたＣ1～Ｃ18－アルキル基ま
たはアリール基である）で表されるトリアシルホスフィットと反応させ、次いでｂ）得ら
れた生成物を加水分解し、さらに、ＸがＣＨ2ＯＹの場合には酸化することを特徴とする
製造方法。
【請求項２】
　ＸがＣＮまたはＣＯＯＺである請求項１記載の方法。
【請求項３】
　Ｒ3が、無置換か若しくはＣ1～Ｃ4－アルキル基、ＮＯ2若しくはＯＣ1～Ｃ4－アルキル
基にて置換されたフェニル基またはＣＨ3である請求項１または２記載の方法。
【請求項４】
　工程（ａ）を有機溶媒中で行う請求項１～３のうちいずれか一項記載の方法。
【請求項５】
　用いる溶媒がジオキサンまたはテトラヒドロフランである請求項４記載の方法。
【請求項６】
　塩素化有機溶媒を用いる請求項４記載の方法。
【請求項７】
　１，２－ジクロロエタンを溶媒として用いる請求項６記載の方法。
【請求項８】
　式ＩＩおよびＩＩＩで表される化合物を実質的に等量で使用する請求項１～７のうちい
ずれか一項記載の方法。
【請求項９】
　式ＩＩＩで表される化合物を、式ＩＶ
【化３】

（式中、Ｒ3は請求項１中で示した意味を有する）で表されるカルボン酸またはその塩と
三ハロゲン化リンとを反応させることにより製造する請求項１～８のうちいずれか一項記
載の方法。
【請求項１０】
　式ＩＶで表されるカルボン酸の、アルカリ金属塩またはアンモニウム塩を、ハロゲン化
リンと反応させる請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　式ＩＶで表されるカルボン酸を、アミンの存在下でハロゲン化リンと反応させる請求項
９記載の方法。
【請求項１２】
　式ＩＶで表されるカルボン酸を塩基の不存在下でハロゲン化リンと反応させる請求項９
記載の方法。
【請求項１３】
　芳香族または脂肪族炭化水素および塩素化炭化水素の中から選択される不活性有機溶媒
中で反応を行う請求項９～１２のうちいずれか一項記載の方法。
【請求項１４】
　溶媒を反応後に回収して再利用する請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　ｂ）において、得られた生成物を水性の酸を用いて加水分解する請求項１～７のうちい
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ずれか一項記載の方法。
【請求項１６】
　加水分解を２相系において行う請求項１５記載の方法。
【請求項１７】
　ホスホノメチルグリシンを、ｐＨを０．５～２．０の範囲内の値とすることにより水相
から沈殿させる請求項１６記載の方法。
【請求項１８】
　ホスホノメチルグリシンを、水と混和する溶媒の存在下で沈殿させる請求項１７記載の
方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、ヘキサヒドロトリアジン化合物とトリアシルホスフィットとを反応させること
によるＮ－ホスホノメチルグリシンの製造方法に関し、また、この方法において用いられ
る中間体に関する。
【０００２】
Ｎ－ホスホノメチルグリシン（グリホサート）は、非選択性の除草剤に広範に使用されて
いる。ホスホノメチルグリシンの製造方法は多数知られている。それを製造するための一
つの可能性は、ヘキサヒドロトリアジン誘導体と亜リン酸エステルとを反応させることに
ある。例えば、米国特許第４，１８１，８００号明細書には、下記式、
【０００３】
【化１２】

で表されるヘキサヒドロトリアジンの製造方法が記載されており、また、米国特許第４，
０５３，５０５号明細書には、これらヘキサヒドロトリアジンと亜リン酸ジエステルとの
反応と、それに続く得られた生成物の加水分解とによりホスホノメチルグリシンを得るこ
とが記載されている。モノホスホネート化生成物に有利な収率および選択性のいずれも、
改良可能であることが明らかになっている。また、亜リン酸ジエステルは非常に高価であ
る。
【０００４】
欧州特願公開第１０４７７５号公報（米国特許第４，４２５，２８４号明細書、米国特許
第４，４８２，５０４号明細書および米国特許第４，５３５，１８１号明細書に対応する
）には、上記ヘキサヒドロトリアジンとハロゲン化アシルとの反応と、それに続く亜リン
酸トリエステルを用いたホスホネート化と、加水分解とにより、下記式、
【０００５】
【化１３】
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な収率でホスホノメチルグリシンが得られる一方、高価な亜リン酸エステルの使用のみな
らず、付加的に塩化カルボニルの使用も必要とする。その上、塩化カルボニルは良くて遊
離酸の形態で回収されて、その後分離段階において酸塩化物に再転化され、該方法のコス
トを顕著に増大させる。さらに、当量の対応するアルキルクロリド、これは、さらに、毒
物学的に許容できないが、これが反応の間に形成されるので、エステル化された亜リン酸
を伴うアルコールは完全には再利用することができない。
【０００６】
米国特許第４，４２８，８８８号明細書（欧州特願公開第１４９２９４号公報に対応する
）には、強無水酸、例えば、塩化水素、および、例えば、酢酸のようなＣ１～Ｃ６－カル
ボン酸の存在下での、上述のヘキサヒドロトリアジンと亜リン酸クロリドとの反応が記載
されている。この方法においては、多くの不確定の副生物が得られ、これらのためにホス
ホノメチルグリシンの収率が低下するとともに、生成物の複雑な精製が必要となる。
【０００７】
米国特許第４，４４２，０４４号明細書には、式５で表されるヘキサヒドロトリアジンと
亜リン酸トリエステルとの反応により、対応するホスホネート化合物であって、除草剤と
して使用されるものが得られることが記載されている。
【０００８】
東独特願公開第１４１９２９号公報および東独特願公開第１１８４３５号公報には、上記
ヘキサヒドロトリアジンのアルカリ金属塩（Ｒは、例えば、Ｎａである）と亜リン酸ジエ
ステルとの反応が記載されている。しかし、アルカリ塩がやや可溶性であるために、転化
率はごく低い。
【０００９】
米国特許第５，０５３，５２９号明細書には、四塩化チタンの存在下における上記ヘキサ
ヒドロトリアジンと亜リン酸トリエステルとの反応と、それに続く得られた生成物の加水
分解とによる、ホスホノメチルグリシンの製造方法が記載されている。四塩化チタンの使
用により、製造は顕著により高価になる。さらに、ホスホノメチルグリシンの収率は不十
分なものである。
【００１０】
米国特許第４，４５４，０６３号明細書、米国特許第４，４８７，７２４号明細書および
米国特許第４，４２９，１２４号明細書には、次式、
【００１１】
【化１４】

【００１２】
（式中、Ｒ１およびＲ２は芳香族炭化水素または脂肪族炭化水素基である）で表される化
合物とＲＣＯＸ（ＸはＣｌ、Ｂｒ、Ｉである）とを反応させて、次式、
【００１３】
【化１５】
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で表される化合物を得ることと、この生成物と金属シアニドとの反応および得られた生成
物の加水分解とによるホスホノメチルグリシンの製造方法が記載されている。この方法の
不都合な点は、酸塩化物の使用に関連して上記に述べたとおりである。
【００１４】
記載されている他の可能な合成は、次式のシアノメチル置換ヘキサヒドロトリアジンを基
材とする。
【００１５】
【化１６】

【００１６】
米国特許第３，９２３，８７７号明細書および米国特許第４，００８，２９６号明細書に
は、酸性触媒、例えば、塩化水素、ルイス酸、塩化カルボニルまたはカルボン酸無水物の
存在下におけるこのヘキサヒドロトリアジン誘導体とジアルキルホスホネートとの反応に
より、下記式、
【００１７】
【化１７】

で表される化合物を得ることが開示されている。
【００１８】
それに続く加水分解により、ホスホノメチルグリシンが生じ、８～１０％のジホスホノメ
チル化生成物が形成される。
【００１９】
米国特許第４，０６７，７１９号明細書、米国特許第４，０８３，８９８号明細書、米国
特許第４，０８９，６７１号明細書および西独特願公開第２７５１６３１号公報には、触
媒の不存在下におけるシアノメチル置換ヘキサヒドロトリアジンとジアリールホスホネー
トとの反応により、Ｒ’’がアリール基である化合物９が得られることが記載されている
。この方法は、カルボキシル置換ヘキサヒドロトリアジン５の使用に関し上記したのと同
様の不都合を有する。
【００２０】
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欧州特願公開第０９７５２２号公報（米国特許第４，４７６，０６３号明細書および米国
特許第４，５３４，９０２号明細書に対応する）には、下記式、
【００２１】
【化１８】

において記載されているように、ヘキサヒドロトリアジン６とハロゲン化アシルとの反応
により１０を得、それに続く亜リン酸トリエステルまたはジエステルを用いたホスホネー
ト化により１１を得、次いで最終的にホスホノメチルグリシンに加水分解することが記載
されている。
【００２２】
不都合な点は、カルボキシル置換ヘキサヒドロトリアジン誘導体を用いた方法に関するの
と同様である。
【００２３】
最後に、米国特許第４，４１５，５０３号明細書には、米国特許第４，４２８，８８８号
明細書に記載されている方法と同様の方法でのシアノメチル置換ヘキサヒドロトリアジン
の反応が記載されている。再び、副生物の実質的な形成が観察され得る。
【００２４】
欧州特許第１６４９２３Ａ号公報には、式１１で表される化合物の改良された加水分解が
記載されている。
【００２５】
本発明の目的は、ホスホノメチルグリシンの単純かつ経済的な製造方法であって、加うる
にホスホノメチルグリシンが高純度で得られる製造方法を提供することにある。
【００２６】
本発明者らは、この目的が、ヘキサヒドロトリアジン誘導体とトリアシルホスフィットと
を反応させ、続いて、得られた生成物を加水分解することによりホスホノメチルグリシン
を得ることで達成されることを見出した。
【００２７】
それゆえ本発明は、Ｎ‐ホスホノメチルグリシンの製造方法であって、
ａ）式ＩＩ
【００２８】
【化１９】

【００２９】
（式中、ＸはＣＮ、ＣＯＯＺ、ＣＯＮＲ１Ｒ２またはＣＨ２ＯＹであり、
ＹはＨまたはＨとたやすく交換可能な基であり、
ＺはＨ、アルカリ金属、アルカリ土類金属、Ｃ１～Ｃ１８－アルキル基またはアリール基
であって、無置換であるかまたはＣ１～Ｃ４－アルキル基、ＮＯ２若しくはＯＣ１～Ｃ４
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－アルキル基にて置換されており、
Ｒ１およびＲ２は同一であっても異なっていてもよく、ＨまたはＣ１～Ｃ４－アルキル基
である）で表されるヘキサヒドロトリアジン誘導体と、式ＩＩＩ
【００３０】
【化２０】

【００３１】
（式中、基Ｒ３は、同一であっても異なっていてもよく、無置換か若しくはＣ１～Ｃ４－
アルキル基、ＮＯ２若しくはＯＣ１～Ｃ４－アルキル基にて置換されたＣ１～Ｃ１８－ア
ルキル基またはアリール基である）で表されるトリアシルホスフィットとを反応させて、
式Ｉ
【００３２】
【化２１】

【００３３】
（式中、Ｒ３およびＸは上述の意味を有する）で表される化合物を得、次いで、ｂ）式（
Ｉ）で表される化合物を加水分解し、さらに、ＸがＣＨ２ＯＹの場合には酸化する製造方
法に関する。
【００３４】
さらに、本発明は、式Ｉで表される化合物、および、ホスホノメチルグリシンの製造工程
における段階ａ）に従うその製造方法に関する。
【００３５】
アルキル基は、好ましくは１～８個の炭素原子、特には１～４個の炭素原子を有する線状
または枝分れアルキル鎖である。アルキル基の例としては、メチル基、エチル基、ｎ‐プ
ロピル基、ｉ‐プロピル基、ｎ‐ブチル基、ｉ‐ブチル基、ｓｅｃ‐ブチル基、ｔ‐ブチ
ル基、ｎ‐ヘキシル基、２‐エチルヘキシル基等がある。
【００３６】
アリール基は好ましくはフェニル基またはナフチル基である。
【００３７】
Ｘは好ましくはＣＮまたはＣＯＯＺである。
【００３８】
Ｚは好ましくはＨ、アルカリ金属またはＣ１～Ｃ１８－アルキル基である。
【００３９】
ＹがＨとたやすく交換可能な基を表す場合、これは好ましくは脂肪族若しくは芳香族アシ
ル基またはＣ１～Ｃ６－アルキル基の形態を取る。脂肪族アシル基は好ましくはＣ１～Ｃ

６－ＣＯ基であり、また、芳香族アシル基は好ましくはベンゾイル基の形態を取る。
【００４０】
Ｒ１およびＲ２は好ましくはＨである。
【００４１】
基Ｒ３は特に好ましくは、上述したように、無置換であっても置換されていてもよいアリ
ール基の形態を取る。特に好適な基Ｒ３はフェニル基、ｐ－トリル基およびｐ－ニトロフ
ェニル基である。
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【００４２】
式ＩＩで表される化合物は既知であり、既知の方法または既知の方法に類似する方法で、
例えば、最初に言及した技術水準を参照して製造することができる。例えば、アミンＸ‐
ＣＨ２‐ＮＨ２は、ホルマリン水溶液またはパラホルムアルデヒドのようなホルムアルデ
ヒド源と、例えば、ホルマリン水溶液中で第一アミンを溶解することにより、反応しうる
。所望のヘキサヒドロトリアジンは、その後結晶化または水の蒸発により得ることができ
る。この方法は、米国特許第４，１８１，８００号明細書と一致する西独特願公開第２６
４５０８５号公報中に記載されており、そのかなりの程度のものが、ここに参照されてい
る。
【００４３】
ＸがＣＮである式ＩＩで表される化合物は、ストレッカー合成により、即ち、アンモニア
、青酸およびホルムアルデヒド源を反応させることにより、得ることができる。かかる方
法は、例えば、米国特許第２，８２３，２２２号明細書中に記載されており、そのかなり
の程度のものが、ここに参照されている。
【００４４】
式ＩＩＩで表される化合物は複数の方法により製造することができる。最初の可能性は、
カルボン酸Ｒ３ＣＯＯＨの塩と三ハロゲン化リン、特には三塩化リンとを反応させること
である。使用するカルボキシレートは、好ましくはアルカリ金属塩またはアルカリ土類金
属塩、特にはナトリウム、カリウム若しくはカルシウム塩、またはアンモニウム塩である
。この反応は溶媒を用いることなしに行うことができ、得られる反応生成物は工程（ａ）
において直接用いることができる。しかし、該方法は好ましくは不活性有機溶媒中で行わ
れ、特にはエーテル中、例えば、ジオキサン、テトラヒドロフラン等、ハロゲン化された
、特には塩素化またはフッ素化された、有機溶媒、例えば、ジクロロメタン、１，２－ジ
クロロエタン、１，２－ジクロロプロパン、１，１，１－トリクロロエタン、１，１，２
－トリクロロエタン、１，１，２，２‐テトラクロロエタン、クロロベンゼン若しくは１
，２－ジクロロベンゼン、脂肪族または芳香族炭化水素、例えば、ｎ‐オクタン、トルエ
ン、キシレン若しくはニトロベンゼンである。その後の工程（ａ）におけるのと同じ溶媒
を用いることが好ましい。特に好ましくは、塩素化炭化水素を用いる。
【００４５】
反応の間に生成した塩、例えば、三塩化リンと、採用したカルボン酸のナトリウム塩とを
使用した場合の塩化ナトリウムを反応後除去できる。塩化アンモニウム又は他のハロゲン
化アンモニウムを塩として得た場合には、塩の水溶液を強塩基、例えば、水酸化ナトリウ
ムでその塩の水溶液を塩基性（ｐＨ１１～１４）にし、続いてアンモニアをストリッピン
グすることによって、用いたアンモニアを回収することができる。この方法で得たアンモ
ニアを、例えば、液状又は気体状で蒸留により乾燥後、又は、水溶液として再循環するこ
とができ、カルボン酸のアンモニウム塩調製に用いることができる。
【００４６】
式ＩＩＩで表わされる化合物を調製する他の可能性は、カルボン酸Ｒ３ＣＯＯＨを、アミ
ンの存在下で三ハロゲン化リンと反応させることである。使用されるアミンは、特に、脂
肪族又は脂環式のジ－又はトリアミンで、例えば、トリエチルアミン、トリブチルアミン
、ジメチルエチルアミン又はジメチルシクロヘキシルアミン及びピリジンである。一般に
、このような工程は有機溶媒中で実施される。好適な溶媒は調製の最初の可能性に関連し
て上述した。ジオキサン、１，２－ジクロロプロパン、１，２－ジクロロエタン、ニトロ
ベンゼン、又はトルエンを好ましくは使用する。溶媒を使用する場合には、塩酸アミンは
沈澱を生成し、濾過によって除去できる。アミン塩酸塩を強塩基、例えば、水酸化ナトリ
ウム水溶液で処理する場合には、アミンは塩酸から遊離して存在する。その場合、揮発性
アミンは、蒸留又は抽出によって回収できる。不揮発性のアミンは抽出か、又は、アミン
が遊離する場合に二相混合物が得られる場合には相分離によって回収できる。固形のアミ
ンは濾過によって回収できる。回収したアミンは、適宜、乾燥後工程に再循環できる。
【００４７】
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式ＩＩＩで表わされる化合物を調製する他の可能性は、カルボン酸Ｒ３ＣＯＯＨを、三ハ
ロゲン化リン、特に三塩化リンと、塩基の無添加で反応させることである。この反応では
、生成するハロゲン化水素を反応混合物から除去せねばならない。これは慣用の方法で，
例えば、不活性気体、例えば、窒素を通過させることによって行うことができる。遊離し
たハロゲン化水素を、次いで、工程（ｂ）で水溶液の形態で加水分解用に使用することが
できる。
【００４８】
本発明の方法の工程（ａ）を、溶媒とともに、又は、無溶媒で、例えば、溶融状態で実施
できる。しかし、不活性の有機溶媒、例えば、炭化水素、例えば、トルエン又はキシレン
、エーテル、例えば、テトラヒドロフラン、ジオキサン又はジブチルエーテル、ニトロベ
ンゼンなどを使用するのが好ましい。本工程をハロゲン化溶媒中で、特に塩素化、好まし
くは塩素化及び／又はフッ素化脂肪族炭化水素、例えば、ジクロロメタン、１，２－ジク
ロロエタン、１，２－ジクロロプロパン、１，１，１－トリクロロエタン、１，１，２－
トリクロロエタン、１，１，２，２－テトラクロロエタン、クロロベンゼン又は１，２－
ジクロロベンゼン中で実施するのが特に好ましい。反応物は基本的に化学量論的な量で使
用するのが好適である。しかし、例えば、一種の、又は、他の反応物について１０％まで
の過剰量を使用することもできる。一般に、反応温度は－１０℃～１４０℃の範囲内で、
好ましくは室温～１００℃の範囲内である。これらの条件下では短い反応時間を要するの
みであり、一般的には反応は基本的に１０～３０分後に完了する。
【００４９】
工程（ａ）によって得られた式Ｉで表わされる化合物は、ホスホノメチルグリシン調製用
の有用な中間体である。この最後に、式Ｉで表わされる化合物を加水分解する。加水分解
は酸又はアルカリ加水分解の形態を取ることができ、好ましくは、酸加水分解である。使
用される酸は、特に、無機の酸、例えば、塩酸、硫酸又はリン酸である。アルカリ加水分
解は一般にアルカリ金属水酸化物又はアルカリ土類金属水酸化物を用いて、特に水酸化ナ
トリウム又は水酸化カリウムを用いて実施する。
【００５０】
加水分解を水性の酸又は塩基で実施するのが得策である。一般に、水性の酸又は塩基を、
工程（ａ）で得た反応混合物に添加する。加水分解を無溶媒で、又は、完全に水と混合す
るか、又は、部分的にか、若しくは混合しない不活性の有機溶媒の存在下に実施すること
ができる。工程（ａ）で使用した溶媒を用いるのが好ましい。工程（ａ）における溶媒を
用いる場合、溶媒の一部を例えば、蒸留により、適宜除去した後、工程（ａ）で得た反応
混合物を直接使用するのが得策である。また別に、工程（ａ）で使用した溶媒を完全に除
去し、残留物を加水分解してもよい。反応混合物から回収した溶媒を、式ＩＩＩで表わさ
れる化合物の調製に、又は、工程（ａ）に再使用することもできる。
【００５１】
加水分解を、（水相／有機相の）二相系で実施するのが特に好ましい。この場合、部分的
に水と混合するか、又は、水と混合しない有機溶媒を用いるが、好ましくは炭化水素、例
えば、トルエン又はキシレン、エーテル、例えば、ジブチルエーテル及び特にはハロゲン
化炭化水素、例えば、工程（ａ）用の溶媒として上述したものである。加水分解を慣用の
装置、例えば、撹拌式反応槽、循環式反応槽又は好ましくは静電式撹拌機（static mixer
）を用いる二相の緊密な混合で実施する。加水分解が終了した後、相を分離し下記のよう
に処理する。
【００５２】
特に好ましい実施形態は、工程（ａ）をハロゲン化溶媒中で実施する方法であり、溶媒の
一部を、適宜除去し、式Ｉで表わされる残余化合物を、工程（ａ）で得られた反応混合物
を水性の酸又は塩基で処理することによって加水分解する方法である。
【００５３】
この代わりに、式Ｉで表わされる化合物を酵素的な方法で、例えば、エステラーゼ又はニ
トリラーゼを用いてホスホノメチルグリシンに加水分解することもできる。
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【００５４】
酸又は塩基は、少なくとも当量で用いるが、過剰で、特に、≧２当量で用いるのが好まし
い。
【００５５】
加水分解を実施する温度は、一般に約１０℃～１８０℃、好ましくは２０～１５０℃の範
囲である。
【００５６】
ＸがＣＨ２ＯＹの場合には、加水分解の後得られる生成物は、なお酸化を必要とする。特
に出発化合物は、ＸがＣＨ２ＯＨである。ホスホノメチルグリシンを得るための酸化は、
当業者に既知の慣用方法、例えば、銅触媒での接触的脱水素によって実施される。
【００５７】
ＸがＣＨ２ＯＹで、Ｙがアシル基である場合には、工程（ａ）の生成物の加水分解は、Ｘ
＝ＣＨ２ＯＨの場合に相当する化合物の生成と共に、アシル基の除去を含む。このものは
、上述のとおり酸化されてホスホノメチルグリシンとなる。
【００５８】
ＸがＣＨ２ＯＹであり、Ｙがアルキル基である場合には、工程（ａ）の生成物の酸加水分
解の条件下でエーテル結合解離が通常同時に生起する。Ｘ＝ＣＨ２ＯＨの場合、得た化合
物は上述のとおり酸化されてホスホノメチルグリシンとなる。
【００５９】
過剰の酸又は塩基を用いて加水分解した場合に得られたホスホノメチルグリシンは、水相
に溶解する。過剰の酸で加水分解した場合には直接、又は、塩基で加水分解した場合、強
酸で、好ましくはｐＨを＜０．５まで酸性化した後、カルボン酸Ｒ３ＣＯＯＨが生成する
。続いて、カルボン酸を慣用の方法、例えば、固体として沈澱したカルボン酸の濾過、蒸
留又は水相と混和しない有機溶剤での抽出によって除去する。加水分解が二相様式である
場合には、カルボン酸は適宜、有機相に溶解した形態で存在する。従って、カルボン酸を
、有機相を分離することによって除去し、所望に応じて慣用の方法でそこから回収するこ
とができる。それは高純度で得られ、式ＩＩＩで表わされる化合物の調製用として問題な
く再使用できる。有機相を構成する溶媒は、式ＩＩＩで表わされる化合物の調製に、又は
工程（ａ）に再循環でき、再使用できる。しかし、一般的には、上記に先立って溶媒は、
不純物、例えば、水に可溶又は不溶のアルコール、フェノール、アンモニウム塩及び／又
はカルボン酸を除去するために、蒸留、抽出、濾過及び／又はストリッピングにかける。
【００６０】
ホスホノメチルグリシンは、例えば、酸又は塩基、例えば、ＨＣｌ、Ｈ２ＳＯ４、又はＮ
ａＯＨ、ＫＯＨ、Ｃａ（ＯＨ）２を添加することによって、水相を０．５～２．０、特に
好ましくは０．８～１．５の範囲のｐＨとすることによって沈澱させることができ、慣用
の方法で、適宜水相の濃縮及び／又は沈澱剤の添加により、例えば、濾過によって得るこ
とができる。水と混和性の溶媒、例えば、メタノール、エタノール、イソプロパノール、
アセトンなどが沈澱剤として好ましく用いられる。溶媒を母液から蒸留によって回収し、
再使用できる。
【００６１】
加水分解の間に生成したアンモニア、又は塩化アンモニウムは、適宜、混合物を塩基性と
し、ストリッピングによってアンモニアを回収することにより、工程中に再循環すること
ができる。
【００６２】
所望に応じて、得られたホスホノメチルグリシンを、慣用の方法で脱色することができる
。これは、例えば、少量の脱色剤、例えば、酸化剤、例えば、パーボレート、若しくは、
Ｈ２Ｏ２、又は吸着剤、例えば、活性炭で処理することによって実行できる。脱色剤の量
は、脱色の程度により、熟練者により簡単に決定できる。脱色剤での処理は、加水分解後
の任意の時点で、かつ、慣用の方法で実施できる。ホスホノメチルグリシンを沈澱させる
前に脱色剤を添加するのが得策である。



(11) JP 4860080 B2 2012.1.25

10

20

30

40

50

【００６３】
本発明による方法、又はその各段階は、連続式、不連続式又はセミバッチ方法として実施
できる。該目的に慣用される反応槽、例えば、適宜上流向に配置した撹拌装置を有するか
、又はチューブ型反応槽に集積された撹拌素子を有する撹拌式反応槽、又はチューブ型反
応槽を使用する。
【００６４】
本発明による方法は、従って、簡単な工程管理と、低廉な貯蔵原料とで特徴付けられてい
る。無機塩化物のみが廃棄物として生成し、保護基、即ち、式ＩＩＩで表されるトリアシ
ルホスフィットのアクチル（actyl）基を簡単な方法で回収できる。本方法は、極めて短
い反応時間にホスホノメチルグリシンを、式ＩＩで表わされるヘキサヒドロトリアジンに
対して＞９０％の高収率で収得する。
【００６５】
下記の実施例は、本発明を説明するものであるが、本発明はこれに限定されるものではな
い。
【００６６】
実施例１
０．２モルの安息香酸ナトリウムを室温で無水条件下、５０ｍｌの１，４－ジオキサンに
注入した。０．０６６７モルの三塩化リンを滴下し、反応物の撹拌を８５℃で２０分間続
けた（無色の懸濁液）。０．０２２２モルのヘキサヒドロトリアジン６を添加し、反応物
を８５～９０℃で更に２０分間撹拌した（希薄懸濁液で、容易に撹拌可能）。続いてジオ
キサンを４０℃で真空下、留去した。１００ｍｌの濃塩酸を残留物に添加し、混合物を４
時間還流した。冷却後、安息香酸を濾別し、（少量の冷水で）洗浄し、乾燥した。
【００６７】
合体した濾液を蒸発・乾燥した。ホスホノメチルグリシンを単離するため、残留物を少量
の水に取り、冷水酸化ナトリウムを加えてｐＨを１．５にすることによって沈澱させた。
少量のメタノールを添加することによって完全な沈澱を達成した。ホスホノメチルグリシ
ンを濾別し、乾燥した。
【００６８】
収量は、１０．３ｇのホスホノメチルグリシン（ＨＰＬＣによる純度９５．３％）で、Ｐ
Ｃｌ３に対し９１％収率に相当する。結晶化母液は、なお１．８重量％のホスホノメチル
グリシンを含有していた。
【００６９】
実施例２
０．２モルの安息香酸ナトリウムを室温で無水条件下、５０ｍｌの１，４－ジオキサンに
注入した。０．０６６７モルの三塩化リンを滴下し、反応物の撹拌を８５℃で２０分間続
けた（無色の懸濁液）。反応物を無水条件下で濾過し、残留物を少量のジオキサンで洗浄
した。引続き無水条件下で０．０２２２モルのヘキサヒドロトリアジン６を濾液に添加し
、反応物を８５～９０℃で更に２０分間撹拌した。続いてジオキサンを４０℃で真空下、
留去した。１００ｍｌの濃塩酸を残留物に添加し、混合物を４時間還流した。冷却後、安
息香酸を濾別し、（少量の冷水で）洗浄し、乾燥した。
【００７０】
合体した濾液を蒸発・乾燥した。ホスホノメチルグリシンを単離するため、残留物を少量
の水に取り、冷ＮａＯＨを加えてｐＨを１．５にすることによって沈澱させた。少量のメ
タノールを添加することによって完全な沈澱を達成した。ホスホノメチルグリシンを濾別
し、乾燥した。
【００７１】
収量は、１０．５ｇのホスホノメチルグリシン（ＨＰＬＣによる純度９４．１％）で、Ｐ
Ｃｌ３に対し９３％収率に相当する。結晶化母液は、なお１．９重量％のホスホノメチル
グリシンを含有していた。
【００７２】
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実施例３
５０ｍｌのジオキサンに０．１２モルのトリアセチルホスフィットを溶解した溶液を、８
０ｍｌのジオキサンに、０．０４モルのヘキサヒドロトリアジン６を溶解した溶液に室温
で添加した溶液の撹拌を、１００℃で２時間継続した。続いて溶媒を４０℃で最初大気圧
で、続いて真空下で留去した。１００ｍｌの濃塩酸を残留物に添加し、反応物を４時間還
流した。反応混合物を蒸発・乾燥した。ホスホノメチルグリシンを単離するため、残留物
を少量の水に取り、冷ＮａＯＨを加えてｐＨを１．５にすることによって沈澱させた。少
量のメタノールを添加することによって完全な沈澱を達成した。ホスホノメチルグリシン
を濾別し、乾燥した。
【００７３】
収量は、１５．４ｇのホスホノメチルグリシン（ＨＰＬＣによる純度９８．７％）で、Ｐ
Ｃｌ３に対し７６％収率に相当する。結晶化母液は、なお１．６重量％のホスホノメチル
グリシンを含有していた。
【００７４】
実施例４
１０００ｍｌの１，２－ジクロロエタン中に２８４ｇの安息香酸アンモニウムを加えたも
のを、テフロン（登録商標）羽根撹拌と還流冷却器とを装備した、撹拌している２リット
ルフラスコに注入し、９１．５ｇの三塩化リンを窒素雰囲気下に３０分間に亘って滴下し
た。この間、温度は最高３６℃まで上昇した。引続いて、２５～３６℃で３０分、撹拌を
継続した。混合物を加圧濾過器を介して濾過し、濾過ケーキをもう２回、窒素下に、５０
０ｇ分取のジクロロエタン２個で洗浄した（濾液２０５４ｇ）。
【００７５】
濾液を室温で、テフロン（登録商標）羽根撹拌機と還流冷却器とを装備した撹拌している
２リットルフラスコに注入した。撹拌下の濾液を３０分間に亘って８０℃に加熱し、８０
℃で３０分、撹拌を継続した。溶液を放冷し、その後、直接加水分解した。
【００７６】
上記が終わって、貯蔵原料を１３０℃及び８バールで、上流向に配置した静電式撹拌器を
有するチューブ型反応槽（容量約６００ｍｌ）中に計量投入した（毎時１２６５ｇの前工
程からのジクロロエタン溶液、毎時２０７ｇの２０％濃度のＨＣｌ）。滞留時間は３０分
であった。最初の流出分を廃棄した。加工のため、得られた二相混合物を６０分間収集し
た。相を６０℃で分離し、水相をジクロロエタン１００ｇ分取２個で２回抽出した。
【００７７】
先ず、なお水相に存在するジクロロエタンを、テフロン（登録商標）羽根撹拌器で装備し
た丸底フラスコで、窒素気流下において６０℃でストリップした。次いで、５０％濃度の
水酸化ナトリウム溶液を用い、４０～６０℃で１５分間に亘ってｐＨを１．０とした。得
られた懸濁液の撹拌を４０℃で３時間継続し、混合物を室温で放冷し、沈澱した生成物を
吸引濾過し、次いで１５０ｇの氷水で洗浄した。得た固体を７０℃及び５０ミリバールで
１６時間乾燥した。
【００７８】
収量は、５４．６ｇのホスホノメチルグリシン（ＨＰＬＣによる純度９６．２％）で、Ｐ
Ｃｌ３に対し８０％収率に相当する。結晶化母液は、なお２．１重量％のホスホノメチル
グリシンを含有していた。
【００７９】
実施例５
飽和水溶液を、実施例４に記載したトリベンゾイルホスフィット合成の塩化アンモニウム
残留物から調製した。この飽和溶液を実施例４に記載のホスホノメチルグリシンの結晶化
母液と合体し、過剰の水酸ナトリウム溶液でｐＨ１４とした。次いで、アンモニアを窒素
を用いて反応混合物からストリップし、ＧＣによるガス分析のために収集した（純度９９
％）。加水分解からの合体したジクロロエタン相を、共沸混合物ジクロロエタン／水の留
去によって乾燥した。全部の安息香酸を反応させて安息香酸アンモニウムにするまで、乾
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燥アンモニアをジクロロエタン中に通し、結果として得た、１，２－ジクロロエタン中の
安息香酸アンモニウムの懸濁液を、合成工程に返した。
【００８０】
収量（第一回収分）は、５４．０ｇのホスホノメチルグリシン（ＨＰＬＣによる純度９７
．０％）で、ＰＣｌ３に対し７９％収率に相当する。
【００８１】
収量（第二回収分）は、５５．１ｇのホスホノメチルグリシン（ＨＰＬＣによる純度９５
．５％）で、ＰＣｌ３に対し８１％収率に相当する。
【００８２】
実施例６
１，２－ジクロロエタンの代わりにニトロベンゼンを溶媒として使用した以外は、実施例
４に記載した如く反応を実施した。
【００８３】
収量は、５６．２ｇのホスホノメチルグリシン（ＨＰＬＣによる純度９７．４％）で、Ｐ
Ｃｌ３に対し８２％収率に相当する。結晶化母液は、なお２．０重量％のホスホノメチル
グリシンを含有していた。
【００８４】
実施例７
１，２－ジクロロエタンの代わりに１，２－ジクロロプロパンを溶媒として使用した以外
は、実施例４に記載した如く反応を実施した。
【００８５】
収量は、５４．０ｇのホスホノメチルグリシン（ＨＰＬＣによる純度９６．９２％）で、
ＰＣｌ３に対し７９％収率に相当する。結晶化母液は、なお２．１重量％のホスホノメチ
ルグリシンを含有していた。
【００８６】
実施例８
ジオキサンの代わりに１，２－ジクロロエタンを溶媒として使用した以外は、実施例１に
記載した如く反応を実施した。ホスホノメチルグリシンの収率は７５％であった。
【００８７】
実施例９
ジオキサンの代わりにトルエンを溶媒として使用した以外は、実施例１に記載した如く反
応を実施した。ホスホノメチルグリシンの収率は６８％であった。
【００８８】
実施例１０
カルボン酸、アミン及びＰＣｌ３からのホスフィットの調製
１５ｍｌのトルエン中に０．０５モルの三塩化リンを加えたものを、９０ｍｌのトルエン
中に０．１５モルの安息香酸と０．１５モルのジメチルシクロヘキシルアミンとを溶解し
た溶液に、０℃で滴下した。０℃で１５分間撹拌を継続し、次いで、混合物を室温になる
まで放置した。沈澱した塩酸塩を無水条件下で加圧濾過器を介して濾過した。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ及び３１Ｐ　ＮＭＲによる濾液の分析によって、トリベンゾイルホスフィットの特徴を
把握した（収率９９％）。トルエンを留去した後、濾液から得られた残留物を１０％濃度
のＮａＯＨ　０．１５モルに添加する場合には、相分離に続いてトルエンで抽出すること
により、ジメチルシクロヘキシルアミンを定量的に回収することができる。続いて、水分
を共沸混合物により除去して溶液を乾燥し、再使用することができる。
【００８９】
実施例１１
０．２モルの安息香酸ナトリウムを無水条件下に、室温で５０ｍｌの１，４－ジオキサン
に添加した。０．０６６７モルの三塩化リンを滴下し、混合物の撹拌を８５℃で２０分間
継続した（無色の懸濁液）。０．０２２２モルのヘキサヒドロトリアジン１（Ｘ＝ＣＮ）
を添加し、混合物の撹拌を５５～９０℃で更に２０分間継続した（希薄懸濁液で、容易に
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撹拌可能）。次いで、ジオキサンを４０℃で真空下に留去した。１００ｍｌの濃塩酸を残
留物に添加し、混合物を４時間還流した。冷却し、安息香酸を濾別し、（少量の水で）洗
浄した。合体した濾液を各３０ｍｌのトルエンで２回抽出し、ロータリー式蒸発器で蒸発
乾燥し、過剰の塩酸を除去するため、エタノールで３回、ロータリー蒸発を行った。トル
エン相を濃縮し、残留物を回収した安息香酸と合体した。
【００９０】
水相の残留物からホスホノメチルグリシンを単離するため、このものを少量の水に取り、
冷時ｐＨ１．０で沈澱させた（ＮａＯＨの添加）。少量のメタノールの添加によって完全
な沈澱を達成し、蒸留により母液より回収した。収率は９１％であった。
【００９１】
回収されていた安息香酸（０．２モル、ＨＰＬＣにより純度＞９９％）を０．２モルの５
％濃度のＮａＯＨに溶解し、次いで、水を留去し、残留物を乾燥した。回収されたジオキ
サンとともに得られた安息香酸ナトリウムは、合成工程において再使用される。
【００９２】
収率（第１再循環）：９０％
収率（第２再循環）：８４％
収率（第３再循環）：８８％
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