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甘氨酸法合成草甘膦中由甲醛引发的副反应研究
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摘  要:利用核磁共振碳谱、磷谱、氢谱对甘氨酸法合成草甘膦的各阶段反应进行定量跟踪分析,

发现由甲醛引起的副反应是影响草甘膦收率的重要因素之一,证实了羟甲基亚瞵酸、增甘膦、N-甲

基草甘膦和亚磷酸是甘氨酸法合成草甘膦的主要副产物, 减少或抑制其生成是草甘膦合成工艺优

化的关键。探讨了抑制副反应发生的条件,对甘氨酸法合成草甘膦工艺优化有重要的理论指导意义。
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Abstract: Itw as found that the side-reactions caused by fo rm a ldehyde is an importan t inf luence fac to r in

the synthesis o f g lypho sate started f rom g lyc ine by ana lysis w ith
13
C NMR,

31
P NMR, and

1
H NMR.

Hydroxyme thy l pho sphon ic ac id, Po laris, N-(m ethy lat ion) g lypho sate and pho sphite w ere the m a in by-

products and reducing o r restra in ing the generation of them is the crux o f optim iz ing g lypho sa te

technique. O ptim izing the techn ique o f synthe sizing g lypho sa te start ing from g lyc ine has great

sign if icance in theo ry.

K ey words: g lypho sate; m echan ism; side-react ion; NMR

  草甘膦 ( g lypho sate)是人类迄今为止发现的最

有价值的有机磷农药之一,具有广谱、低毒、无残留、

内吸传导和优良的灭生性
[ 1]
。目前, 草甘膦的合成

主要是采用甘氨酸法和亚氨基二乙酸法, 其中甘氨

酸法是我国采用的主要工艺,但该方法收率一直不

高 (一般在 75% ~ 85% )
[ 2 ]
。由于对该工艺路线的

反应机理缺乏深入细致的研究, 特别是对合成路线

中的有关副反应缺乏研究, 致使该合成工艺的发展

受到了制约。

在甘氨酸法合成草甘膦 ( 2)的工艺中涉及解

聚、缩合、酯化和酸解 4步主反应 (见 Schem e 1) ,

以及多个副反应,所有反应在一个反应器中完成,其

中涉及无水甲醇和酸性水、醇体系。
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Schem e 1

  随着物料的加入及主、副反应的发生,先后涉及

有 20种化合物的生成与转化,目标产物草甘膦在最

后一步才被分离出来,反应过程复杂。因此,研究反

应机理和影响因素比较困难。理论上, 每合成一摩

尔草甘膦只消耗一摩尔的甲醛,但在实际生产中,甘

氨酸和多聚甲醛 (以单分子甲醛计 )的摩尔比为

1B2[ 3] , 甲醛至少过量了 1倍, 而由过量的甲醛引发

的副反应会导致 N甲基草甘膦和增甘瞵的生成,严

重影响草甘膦的收率和产品质量。笔者在多年研究

的基础上,用核磁共振氢谱、碳谱、磷谱等手段对甘

氨酸法合成草甘膦的工艺路线进行了过程跟踪和定

性、定量分析, 发现并证实了羟甲基膦酸 ( 3)、增甘

膦 ( 4)和 N-甲基草甘膦 ( 5 )是主要副产物, 探索了

抑制副反应的方法。该研究结果将对草甘膦生产中

反应机理的阐明、过程优化和控制具有重要的应用

和理论价值。

副产物生成的主要反应式见 Schem e 2。

Schem e 2

1 实验部分

1. 1 药品和仪器

甘氨酸 ( \ 97. 2% )、多聚甲醛 ( \ 96% )、亚磷

酸二甲酯 (\ 95. 3% )、草甘膦 (\ 95% )、增甘膦 ( \

95% ), 均为工业级试剂; 亚磷酸、甲醛水溶液、无水

甲醇、三乙胺和盐酸均为化学纯。

B rukerDPX-300核磁共振仪。

1. 2 实验方法

1. 2. 1 草甘膦的合成

1. 2. 1. 1 解聚反应  将多聚甲醛 15. 63 g( 0. 5mo l)、

三乙胺 26. 6 g ( 0. 263 mo l)及 200 mL甲醇投入带

回流冷凝器、温度计和搅拌器的 500 mL 四口烧瓶

中,在 T [ 38 e 条件下进行解聚反应,待溶液澄清
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后停止搅拌 (约需 0. 5 h ), 取样分析, 解聚液的 pH

在 12. 8左右。该反应液 ( 1)无需处理,直接进入下

一步反应。

1. 2. 1. 2 缩合反应  在解聚液 1中加入甘氨酸

19. 29 g ( 0. 25m o l)并升温至 T [ 42 e , 在密闭条

件下加热 1 h至反应体系变澄清,得缩合液 ( 7+ 8)。

无需处理,直接用于下一步反应。

1. 2. 1. 3 酯化及酸解反应  在缩合液中加入亚磷

酸二甲酯 34. 63 g( 0. 3 mo l),在 50 e 下反应 2 h得

到酯化液 ( 10+ 11)。酯化反应开始时 pH值在 8. 2

左右, 反应结束时 pH值降低至 7. 1左右。将酯化

液降温至 40 e 以下, 滴入质量分数为 30% 的盐酸

106. 45 g ( 0. 875mo l) ,维持 40 e 以下直至盐酸滴

加结束,改用常压蒸馏装置, 5 h内当温度由 50 e 升
至 120 e 时即可停止反应。在 - 0. 08~ - 0. 095M Pa

下进行减压蒸馏至无明显馏分蒸出,停止加热。加

入 60 g工业用水,常温下搅拌 8 h, 得到草甘膦白色

固体 ( 2) 37. 60 g, 熔点 229~ 232 e , 总收率 (以甘氨

酸计 ) 84. 24%;由亚磷酸二甲酯到草甘膦的转化率

为 70. 20% ,母液甲醛的质量分数为 011%。
1. 2. 2 生成羟甲基膦酸 ( 3)的副反应实验  见反
应式 A。在解聚液 ( 1)中加入亚磷酸二甲酯 23. 67 g

( 0. 02 mo l) , 50 e 下反应 30m in,取反应液进行核

磁共振磷谱分析。再在 40 e 下滴入质量分数为
30%的盐酸 81 g,升温至 120 e 保温反应 5 h。减压

脱去溶剂,通入水蒸气带走残余三乙胺,得到常温下

为无色透明状的黏稠液体。

1. 2. 3 生成增甘膦 ( 4)的副反应实验  见反应式

B、C
[ 4]
。向 250mL烧瓶中加入草甘膦 17. 3 g( 0. 1mo l)、

质量分数为 30%的盐酸 4. 25 g ( 0. 35 mo l)和亚磷

酸 15 g ( 0. 15m o l) ,升温至120 e ,缓慢地加入质量

分数为 37%的甲醛 16. 2 g ( 0. 2 m o l), 120 e 反应
5 h。在 - 0. 08~ - 0. 095M Pa下减压蒸馏至无明显

馏分馏出时停止加热。加入 50 g水, 常温下搅拌

8 h,得到增甘膦白色固体 ( 4) 22. 45 g, 熔点 198~

201e ,收率 73. 42%。

1. 2. 4 草甘膦甲基化 ( 5)副反应实验  见反应式

D。向 250mL烧瓶中加入草甘膦 17. 3 g ( 0. 1mo l)、

质量分数为 30% 的盐酸 12. 43 g ( 0. 1 m o l)、质

量分数为 37%的甲醛 8. 1 g ( 0. 1 mo l)和甲酸

( 0. 1 mo l), 在 120 e 下反应 4 h。冷却至常温,搅拌

8 h,得到白色固体 ( 5) 17. 58 g, 熔点 211~ 213 e ,

收率 96134%。
1. 2. 5 不同 pH值对副反应的影响  不同 pH条

件下分别进行酯化反应, 酸解后取样进行磷谱分析

(以 85%磷酸作内标 ), 通过磷谱积分定量来确定各

产物的生成比例。

2 结果与讨论

2. 1 合成化合物的核磁数据
化合物 1~ 5的核磁数据见表 1。

表 1 化合物 1~ 5的核磁数据*

T ab le 1 NMR da ta o f com pouds 1-5

化合物

C om pd.
31 P NMR, D 13C NMR, D 1H NMR, D

1 - 55. 29 (CH3 ) , 91. 40( CH 2 ) 3. 31 ( s, 2H, CH2 ) , 4. 62 ( s, 2H, CH2 )

2 10. 56 48. 22、49. 73( P C ) , 53. 21 (N C ) , 173. 43( C O ) 3. 22 ( d, 2H, CH2 ) , 3. 97 ( s, 2H, CH2 )

3 22. 72 61. 03、62. 34( P C ) 3. 64 ( d, 2H, CH2 )

4 8. 47 55. 41、56. 83( P C ) , 61. 24 (N C ) , 174. 23( C O ) 3. 57 ( d, 2H, CH2 ) , 4. 32 ( s, 4H, 2CH2 )

5 8. 53 44. 56( CH 3 ) , 53. 04、54. 85 ( P C ) , 58. 25 ( N C ) ,

169. 28( C O )

2. 99 ( s, 3H, CH3 ) , 3. 32 ( d, 2H, CH2 ) , 4. 08 ( s,

2H, CH
2
)

  * 氢谱中化合物 1以 DCC l3 为试剂,其余以重水为试剂;与磷相连的碳在 13C NM R中裂分为两个峰,其碳上相连的氢在 1H NMR中裂分

为双峰。

  * DCC l3 w as used as its reagen t fo r com pound 1 in 1H NM R, fo r o th ersD 2O w as u sed. The carbon w h ich conn ected w ith phospho rous w ou ld

sp lit in to tw o peaks in 13C NM R, and h yd rogen connected w ith the carbon w ould sp lit in to tw in peak in 1H NMR.

2. 2 草甘膦酸解液分析

甘氨酸法合成草甘膦的最后一步反应为酸解反

应,反应结束后, 在其反应液的磷谱中有 D 5. 00,

8147, 8. 53, 10. 56, 22. 72的 5组峰, 通过合成草甘

膦、亚磷酸、增甘膦、N-甲基草甘膦和羟甲基膦酸的

纯品并将纯品加入酸解液中, 由对应的峰变化可以
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确认: D10. 56是产物草甘膦 ( 2) , D5. 00是亚磷酸

(6), D8. 47是增甘膦 ( 4), D8. 53为 N-甲基草甘膦

( 5) , D22. 72为羟甲基膦酸 ( 3)。其中, 除亚磷酸是

由原料亚磷酸二甲酯水解生成外, 其余 3种副产物

都是由过量甲醛引发的副反应的产物, 3种副产物

共消耗总磷量的 25%。亚磷酸二甲酯是甘氨酸法

合成草甘膦路线中相对分子质量最大、用量最大,同

时也是单价最高的原料
[ 5 ]
, 上述副反应的发生, 使

得亚磷酸二甲酯的有效利用率降低。因此抑制由甲

醛引发的副反应是提高反应选择性的关键。

2. 3 甲醛副反应分析

2. 3. 1 半缩醛 ( 1)的生成  解聚液的核磁数据见

表 2。分别加入甲醇和三乙胺, 通过
13
C NMR和

1
H NMR的定性和定量分析, 可以推断多聚甲醛在

三乙胺的催化作用下与甲醇反应生成了半缩醛

( 1)
[ 6]
。由碳谱中可以清晰地区分出三乙胺、甲醇

和半缩醛这 3种物质的 5种峰。半缩醛 ( 1)与甘氨

酸发生缩合反应, 可生成双取代产物 ( 7)和单取代

产物 ( 8)
[ 7 ]
。通过核磁碳谱数据发现,向反应结束

后的缩合液中加入多聚甲醛或解聚液, D 91. 40和

55. 29的峰面积增加, 由此证实 D 91. 40和 55. 29

分别是半缩醛中的亚甲基碳和甲氧基碳的峰。而在

现有的甲醛和甘氨酸配比 ( 2B1)情况下,在缩合产物

中双取代产物 ( 7)约占 67%, 单取代产物 ( 8)约占

33%。有 30%的半缩醛未能与甘氨酸缩合,残留在

体系中,会影响下一步酯化反应。

表 2 解聚反应的核磁共振碳谱和氢谱数据

Table 2 13
C NMR and

1
H NMR data o f depo lym erization

化合物

C om pd.
13C NMR, D  1H NMR, D   

N ( CH2CH3 ) 3 9. 59( CH3 ), 47. 21( CH2 ) 0. 95( q, 3H, CH3 ) , 2. 45( ,t 2H, CH2 )

CH3OH 50. 00( CH3 ) 3. 34( s, 3H, CH3 )

CH3OCH2OH 55. 29( CH3 ), 91. 40( CH2 ) 3. 32( s, 3H, CH3 ) , 4. 63( s, 2H, CH 2 )

2. 3. 2 羟甲基膦酸 ( 3)的生成  半缩醛与亚磷酸
二甲酯容易发生缩合反应,缩合反应结束后,向反应

液中加入盐酸进行酸解得到产物 (见反应 A )。由
13
C NMR、

1
H NMR和

31
P NMR的测定可以确认该

产物是羟甲基膦酸 (见表 1 )。这一副反应约消耗

7%的亚磷酸二甲酯。

2. 3. 3增甘膦 ( 4)的产生  副产物增甘膦的生成主

要来自两个方面:一是由半缩醛 ( 1)与甘氨酸单取

代中间体 ( 8)、亚磷酸二甲酯反应先生成增甘膦中

间体 ( 13) ,再经酸解得到增甘膦 ( 4) (反应式 B ),这

一反应在相关的文献报道中已有所描述
[ 8]
; 二是酸

解反应过程中由草甘膦 ( 2)与甲醛和亚磷酸 ( 6)三

者在酸催化作用下生成 (反应式 C ) ,虽然大部分游

离甲醛和甲醇会生成甲缩醛被蒸出, 但体系中仍残

留相当量的甲醛,这些残留的甲醛可以使部分草甘

膦转化为副产品增甘膦。生成增甘膦的副反应消耗

了 10%~ 15%的亚磷酸二甲酯, 同时使草甘膦的收

率降低 5%~ 8%。

2. 3. 4 N-甲基草甘膦的生成  酸解反应中生成的
草甘膦,在酸催化下可与游离甲醛反应生成N-甲基

草甘膦 ( 5) (见反应式 D ) ,且温度越高该反应越明

显 (甘氨酸工艺中酸解温度高达 120 e [ 9]
)。这一

副反应消耗了 2% ~ 3%的草甘膦。由
13
C NMR和

1
H NMR可以确认反应产物是 N-甲基草甘膦 (见表

1)。

2. 4 pH值对副反应的影响

从表 3可以看出,传统工艺中亚磷酸二甲酯的

有效利用率仅约 70%, 由副反应造成的原料损失,

以及反应体系的复杂性, 影响了后期母液的处理。

实验发现,通过控制酯化反应的 pH值, 可以提高亚

磷酸二甲酯的转化率,减少羟甲基亚磷酸的生成,并

可减少亚磷酸二甲酯的酸化水解。

从表 3数据可以看出:酯化过程中 pH 值过高

或过低都会使增甘膦的量增多; 羟甲基膦酸和亚磷

酸的量随 pH值的降低而降低。传统工艺中, 三乙

胺是采用一次性加料的方式, 致使酯化反应初期体

系碱性过大,有利于 3个副反应的发生;随着反应的

进行,产生的大量的亚磷酸会导致下一步酸解反应

中的部分草甘膦转化为增甘膦;到反应快结束时 pH

值过低,有利于增甘膦的生成。由此可见,传统工艺

中三乙胺的加料方式存在一定弊端。通过三乙胺的

分批次加入来控制酯化反应过程的 pH值, 优化后

的工艺可抑制副反应的发生, 亚磷酸二甲酯的有效

利用率可提高约 5%。
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表 3 不同 pH条件下各酸解产物中磷的分布情况

Tab le 3 Phospho rus distribution of acido ly sis products under dif ferent pH

N o. pH
草甘膦

G lyphosate /%

增甘膦

Po laris/%

羟甲基膦酸

H ydroxym eth yl

pho sphon ic ac id /%

亚磷酸

Phosph ite/%

N-甲基草甘膦

N-(M ethylation)

glypho sate/%

副反应总和

The sum of

side-react ion /%

1* - 70. 12 12. 43 7. 86 7. 64 1. 95 29. 88

2 9. 3 49. 44 14. 20 23. 58 11. 77 1. 01 50. 56

3 8. 9 62. 26 10. 22 17. 89 8. 54 1. 09 37. 74

4 8. 5 65. 08 10. 91 14. 54 7. 46 2. 01 34. 92

5 8. 1 69. 23 9. 97 12. 27 6. 53 2. 00 30. 77

6 7. 8 70. 72 9. 58 8. 44 5. 56 2. 60 29. 28

7 7. 5 73. 15 10. 38 7. 20 5. 26 3. 00 26. 85

8 7. 3 75. 29 11. 38 5. 58 4. 94 2. 81 24. 71

9 7. 0 72. 47 15. 51 4. 10 4. 79 3. 13 27. 53

  * 反应 1为不控制 pH 的传统工艺。* R eact ion 1 is the trad itional techn ique w ithout con troll ing th e pH.

3 总结

笔者利用核磁共振碳谱、磷谱、氢谱并配合工艺

和工程的研究方法, 对甘氨酸法合成草甘膦的反应

过程进行了定性和定量分析,发现:缩合反应过程中

存在 30%的半缩醛未完全反应, 半缩醛的残留导致

了酯化过程中羟甲基亚磷酸和增甘膦中间体等副反

应的发生;酸解反应中残留的甲醛导致了草甘膦氮

甲基化和增甘膦的生成; 证实了主要副产物是增甘

膦、羟甲基亚磷酸、甲基化草甘膦和亚磷酸。研究结

果对草甘膦复杂的反应过程和合成分离工艺有重要

的参考价值。
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