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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式（１）：
【化１】

（式中、Ｒは炭素数３～１６のアルキル基を表す）
で表されることを特徴とする、メチルブタンジオール。
【請求項２】
　前記一般式（１）におけるＲが、炭素数４～１４である、請求項１に記載のメチルブタ
ンジオール。
【請求項３】
　前記一般式（１）において、Ｒが、ｎ－ブチルまたはｎ－へキシル基を表す、請求項１
または２に記載のメチルブタンジオール。
【請求項４】
　以下の式（２）：
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【化２】

で表される３－メチルブト－２－エン－１－オールに、
　　　ＲＸ
（式中、Ｒは、炭素数３～１６のアルキル基を表し、Ｘはハロゲン原子または水酸基を表
す）
を反応させて、以下の一般式（３）：

【化３】

（式中、Ｒは炭素数３～１６のアルキル基を表す）
で表される３－メチルブト－２－エン－１－オール誘導体を得、上記一般式（３）におけ
る二重結合を、酸化剤によりさらにジオールに酸化して、以下の一般式（１）：
【化４】

（式中、Ｒは炭素数３～１６のアルキル基を表す）
で表されるエーテル化合物のジオール体を得ることを特徴とする、メチルブタンジオール
の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗菌活性を有する化合物およびその製造方法に関する。より具体的には、本
発明は、メチルブタンジオール、およびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　一般に、化粧品、医薬品および医薬部外品などには抗菌・防腐剤として、４－ヒドロキ
シ安息香酸エステル類であるメチルパラベン、エチルパラベンなどのパラベン類が多く用
いられている。しかしこのパラベン類は皮膚刺激性を有し、人体の皮膚刺激性が問題とな
っており、パラベン使用量の軽減やパラベン類を配合しない製品が求められている。
【０００３】
　本発明によるメチルブタンジオールは、新規化合物であり、かつ抗菌作用を有しており
、抗菌・防腐剤として用いることができる。
　一般に、メチルブタンジオールの製造方法として次の方法が知られている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
　　特許文献１：特開平０５－１５５８１５
　　特許文献２：米国特許出願２００５０２３４２６０
【非特許文献】
【０００５】
　　非特許文献１：Ｃｈｅｍｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、（１９９２）、２３１
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　　非特許文献２：Ｃｈｅｍｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、（１９９１）、１８６５
【０００６】
　しかしながら特許文献１、非特許文献１による方法は高価な触媒を必要とするため、実
験室レベルでの製造には使用できても、工業的な製造には適していない。また、非特許文
献２では高価なルイス酸触媒を使用し、米国特許文献１では高価な金属触媒を用いている
ので、ともに工業的な製造には適していない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　現在、抗菌・防腐剤として化粧品、医薬品および医薬部外品などに広く用いられている
パラベン類が有する皮膚刺激性が問題となってきていることから、本発明は、十分な抗菌
活性を持つ化合物を工業的に簡便な方法で製造し、提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意努力研究を重ねた結果、特定の構造を有する
メチルブタンジオールが抗菌活性を有し、当該誘導体を抗菌・防腐用物質として使用でき
ることを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００９】
　かくして、本発明によれば、一般式（１）：
【化１】

（式中、Ｒは炭素数３～１６のアルキル基を表す）
で表されることを特徴とする、メチルブタンジオールが提供される。
【００１０】
　また、本発明によれば、前記一般式（１）におけるＲが、炭素数４～１４である、前記
のメチルブタンジオールが提供される。
【００１１】
　また、本発明によれば、前記一般式（１）において、Ｒが、ｎ－ブチルまたはｎ－へキ
シル基を表す、前記のメチルブタンジオールが提供される。
【００１２】
　さらに、本発明によれば、以下の式（２）：
【化２】

で表される３－メチルブト－２－エン－１－オールに、
　　　ＲＸ
（式中、Ｒは、炭素数３～１６のアルキル基を表し、Ｘはハロゲン原子または水酸基を表
す）
を反応させて、以下の一般式（３）：

【化３】
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（式中、Ｒは炭素数３～１６のアルキル基を表す）
で表される３－メチルブト－２－エン－１－オール誘導体を得、上記一般式（３）におけ
る二重結合を、酸化剤によりさらにジオールに酸化して、以下の一般式（１）：
【化４】

（式中、Ｒは炭素数３～１６のアルキル基を表す）
で表されるエーテル化合物のジオール体を得ることを特徴とする、メチルブタンジオール
の製造方法が提供される。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明による前記の一般式（１）で表されるメチルブタンジオールは、優れた抗菌活性
を有する。
　本発明によるメチルブタンジオールとしてのエーテルまたはエステル化合物のジオール
体は、親水基として隣接する２個の水酸基をその分子内に有し、かつ親油基としてアルキ
ル基またはアルカノイル基を有しているので、水や他の有効成分と混合し易く、抗菌・防
腐剤として化粧品や軟膏またはクリーム等に幅広く使用することができる。
【００１５】
　すなわち、本発明によるメチルブタンジオールは、抗菌活性を有しているので、当該化
合物を有効成分として含む、抗菌・防腐剤または抗菌・防腐用組成物として使用できる。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明によるメチルブタンジオールは、以下の一般式（１）：
【化５】

（式中、Ｒは炭素数３～１６のアルキルまたはアルカノイル基を表す）
で表される構造を有することを特徴とする。
【００１７】
　上記一般式（１）においてメチルブタンジオールは、主骨格であるブタンの２位にメチ
ル基および水酸基を有し、３位に水酸基を有し、４位の酸素原子には直鎖状または分枝鎖
状の脂肪族炭化水素として炭素数３～１６のアルキルまたはアルカノイル基が結合して、
エーテルまたはエステル化合物のジオール体を形成していることを特徴とする。
【００１８】
　上記の一般式（１）で表されるメチルブタンジオールは、高い抗菌活性を有しているの
で、該誘導体を有効成分として含む、抗菌・防腐剤または抗菌・防腐用組成物として使用
できることを特徴とする。
【００１９】
　したがって、上記の一般式（１）で表されるメチルブタンジオールを有効成分とする抗
菌・防腐用組成物を、衣類、家具、建築資材、室内用壁紙、浴室、流し、トイレなどの家
庭用品用抗カビ剤として使用でき、さらに食品、健康食品、医薬部外品および医薬品等に
添加することにより、長期間に亘り、いわゆる細菌の繁殖による腐敗を抑制できることを
特徴とする。
【００２０】
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　上記一般式（１）において、Ｒがアルキル基である場合、炭素数３～１６の直鎖状また
は分枝鎖状アルキル基であり得る。具体的には、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－
ブチル基、ｉ－ブチル基、ｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、ｉ－ペンチル基、ネオペンチ
ル基、ヘキシル基、ヘプチル基、オクチル基、２－エチルヘキシル基、ノニル基、デシル
基、ウンデシル基、ドデシル基、トリデシル基、テトラデシル基、ペンタデシル基、ヘキ
サデシル基などを挙げることができる。
【００２１】
　上記一般式（１）においてＲがアルカノイル基の場合、炭素数３～１６の直鎖状または
分枝鎖状アシル基であり得る。具体例的には、プロパノイル基、ｎ－ブタノイル基、ｉ－
ブタノイル基、ｔ－ブタノイル基、ｎ－ペンタノイル基、ｉ－ペンタノイル基、ネオペン
タノイル基、ヘキサノイル基、ヘプタノイル基、オクタノイル基、２－エチルヘキサノイ
ル基、ノナノイル基、デカノイル基、ウンデカノイル基、ドデカノイル基、トリデカノイ
ル基、テトラデカノイル基、ペンタデカノイル基、ヘキサデカノイル基などを挙げること
ができる。
【００２２】
　上記一般式（１）においてＲが炭素数３～１６の直鎖状または分枝鎖状アルキル基であ
るエーテル化合物の具体的な例としては、４－ｎ－プロピルオキシ－２－メチル－２,３
－ブタンジオール、４－ｉ－プロピルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４
－ｎ－ブチルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ｉ－ブチルオキシ－２
－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ｔ－ブチルオキシ－２－メチル－２,３－ブタン
ジオール、４－ｎ－ペンチルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ｉ－ペ
ンチルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ネオペンチルオキシ－２－メ
チル－２,３－ブタンジオール、４－ヘキシルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオー
ル、４－ヘプチルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－オクチルオキシ－
２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－（２－エチルヘキシルオキシ）－２－メチル
－２,３－ブタンジオール、４－ノニルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４
－デシルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ウンデシルオキシ－２－メ
チル－２,３－ブタンジオール、４－ドデシルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオー
ル、４－トリデシルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－テトラデシルオ
キシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ペンタデシルオキシ－２－メチル－２,
３－ブタンジオール、４－ヘキサデシルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、
などを挙げることができる。
【００２３】
　また、上記一般式（１）においてＲが炭素数３～１６の直鎖状または分枝鎖状アルカノ
イル基を持つエステル化合物の具体的な例としては、４－プロパノイルオキシ－２－メチ
ル－２,３－ブタンジオール、４－ｎ－ブタノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジ
オール、４－ｉ－ブタノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ｔ－ブ
タノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ｎ－ペンタノイルオキシ－
２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ｉ－ペンタノイルオキシ－２－メチル－２,３
－ブタンジオール、４－ネオペンタノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール
、４－ヘキサノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ヘプタノイルオ
キシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－オクタノイルオキシ－２－メチル－２,
３－ブタンジオール、４－（２－エチルヘキサノイル）オキシ－２－メチル－２,３－ブ
タンジオール、４－ノナノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－デカ
ノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ウンデカノイルオキシ－２－
メチル－２,３－ブタンジオール、４－ドデカノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタン
ジオール、４－トリデカノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－テト
ラデカノイルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ペンタデカノイルオキ
シ－２－メチル－２,３－ブタンジオール、４－ヘキサデカノイルオキシ－２－メチル－
２,３－ブタンジオールなどを挙げることができる。
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【００２４】
　上記の一般式（１）で表されるメチルブタンジオールは、以下の合成スキームに従って
製造できる。
【化６】

（式中、Ｒは炭素数３～１６のアルキルまたはアルカノイル基を表し、Ｘはハロゲン原子
または水酸基を表す）。
【００２５】
　上記合成スキームにおけるＲが炭素数３～１６のアルキル基の場合には、出発原料の３
－メチルブト－２－エン－１－オール（プレノールとも称する）（２）と、水酸化リチウ
ム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウムなどの水酸化アルカリ金属塩など無機塩基の存在
下、ＲＸで表される塩素化アルキル、臭素化アルキルまたはヨウ素化アルキルなどのハロ
ゲン化アルキルとを反応させて、３－メチルブト－２－エン－１－オールのエーテル誘導
体（４－アルコキシ－２－メチル－２－ブテンとも称する）（３）が得られる。
【００２６】
　この反応において相間移動触媒を用いると反応が容易に進行する場合があり、必要に応
じて用いることができる。
　本発明におけるアルキル化、アルカノイル化またはカルボキシル化反応において用いら
れ得る相間移動触媒の例としては、テトラｎ－ブチルアンモニウムクロリド、テトラｎ－
ブチルアンモニウムブロミド、テトラｎ－ブチルアンモニウムヨード、テトラｎ－ブチル
アンモニウム硫酸塩、テトラｎ－ブチルアンモニウムヒドロキシド、トリオクチルメチル
アンモニウムクロリド、ベンジルトリメチルアンモニウムクロリドなどが挙げられる。
　これら相関移動触媒の好ましい使用量はプレノールに対して０～０.４当量、より好ま
しくは０.００１～０.２当量である。
【００２７】
　水酸化アルカリ金属塩水溶液の使用量はプレノールに対して０.５～１０当量、好まし
くは１.０～３.０当量であり、アルカリ金属塩の濃度が５～５０％になるよう水を加えて
水溶液の形で、反応温度条件の制御下に使用するのが好ましい。
　ハロゲン化アルキルの使用量はプレノールに対して０.５当量～５.０当量、好ましくは
１.０当量～３.０当量である。
【００２８】
　これらの試剤は一度に混合するか、あるいは最後にハロゲン化アルキルをゆっくり滴下
して反応を行うこともできる。また場合によっては、ヘキサン、ヘプタン、トルエン、キ
シレン、テトラヒドロフラン、ジイソプロピルエーテル、ジメチルホルムアミド、ジメチ
ルアセトアミド、ジメチルスルフォキシド、Ｎ－メチルピロリドンなどの有機溶剤を用い
て反応を行ってもよい。その場合の有機溶剤はプレノールに対して０～２０倍量、好まし
くは０～１０倍量である。
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　さらに反応は０～１５０℃の温度が好ましく、さらに３０～９０℃の温度範囲で行うこ
とが好ましい。
【００２９】
　反応終了後の反応混合物の後処理の際には、反応混合物が２層に分離していれば、分液
して有機層を取り出すことができる。反応混合物が１層のまま、あるいは２層の分液界面
が明瞭でない場合などにはヘキサン、ヘプタン、トルエン、キシレン、ジイソプロピルエ
ーテル、酢酸エチル、酢酸ブチルなどの水と非混和性の有機溶剤を加えて分液して有機層
を得ることができる。
　得られた有機層を水、食塩水などで洗浄後、必要に応じて溶剤などの低沸点化合物を、
常圧あるいは減圧下で加熱留去することにより、３－メチルブト－２－エン－１－オール
誘導体（３）の粗生成物が得られる。この生成物はそのまま次の工程に使用できるが、場
合によっては蒸留やシリカゲルカラムクロマトグラフィーでの精製を行ってもよい。
【００３０】
　次に、得られた３－メチルブト－２－エン－１－オール誘導体（３）の二重結合を、公
知の酸化剤により酸化して１,２－ジオール体を得る。
　酸化剤として過ギ酸、過酢酸および過酸化水素水などの過酸化物を例示できるが、過酸
化水素水などを用いる場合、タングステン酸、タングステン酸塩、バナジウム塩、バナジ
ウム酸塩、コバルト塩などの金属触媒、さらに上記の相間移動触媒を用いると反応がスム
ーズに進行する場合がある。
【００３１】
　なお、これら金属触媒および相間移動触媒は、原料の４－アルコキシ－２－メチル－２
－ブテンに対して０.００５～０.３当量、好ましくは０.０１～０.２当量用いられる。
　これら酸化剤を用いた酸化反応は、初めに二重結合のエポキシ化が起こり、さらに反応
系中に存在する水によってエポキシ体がジオール体となる。よって濃度が１～６０％の酸
化剤水溶液または懸濁液を用いることが好ましい。
【００３２】
　酸化剤の使用量は４－アルコキシ－２－メチル－２－ブテンに対して０.８～５.０当量
、好ましくは１.０～２.０当量である。反応の温度は０～１００℃、好ましくは２０～８
０℃で、使用する試剤を一度に加えてもよいし、最後に酸化剤をゆっくり滴下する方法で
もよい。
　なお、エポキシ体からジオール体への変換が遅い場合、反応系全体に対して０.０１～
２０％量のリン酸、塩酸、硫酸、ホウ酸、酢酸など酸を添加して反応を行ってもよいし、
後述する反応後の後処理を実施してエポキシ体を単離後、テトラヒドロフラン、アセトン
、ジメチルホルムアミドなどの有機溶剤と共にリン酸水溶液、希硫酸、希塩酸、酢酸水溶
液などの水を含有する酸で処理してエポキシ体をジオールへ変換することもできる。
【００３３】
　反応終了後の反応混合物の後処理の際には、チオ硫酸ナトリウム、重亜硫酸ナトリウム
、亜硫酸ナトリウムなどの還元性無機塩を固体、あるいは還元性無機塩の１％～飽和水溶
液を添加して過酸化物を分解し、ヨウ化でんぷん紙などで反応溶液中に過酸化物がないこ
とを確認する。その後、ヘキサン、ヘプタン、トルエン、キシレン、ジイソプロピルエー
テル、酢酸エチルまたは酢酸ブチルなどの有機溶剤を加えて分液を行う。得られた有機層
を水、食塩水、あるいは重炭酸ナトリウム水、炭酸ナトリウム水、水酸化ナトリウム水溶
液などのアルカリ性水溶液などで洗浄後、必要に応じて溶剤などの低沸点物を常圧あるい
は減圧下で、加熱下に留去して、４－アルコキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール
の粗生成物が得られる。
　通常、常法にしたがって、得られた粗生成物を、蒸留やシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製して４－アルコキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール（メチルブタン
ジオールとも称する）（３）が得られる。
【００３４】
　また、上記合成スキームにおけるＲが炭素数３～１６のアルカノイル基の場合には、出
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発原料のプレノールと、トリエチルアミン、トリブチルアミン、ピリジン、Ｎ－メチルア
ニリンまたはＮ,Ｎ－ジメチルアミノピリジン等の有機塩基の存在下、ハロゲン化アルカ
ノイルあるいはアルキルカルボン酸とを反応させて３－メチルブト－２－エン－１－オー
ルのエステル誘導体（３）が得られる。
【００３５】
　上記のハロゲン化アルカノイルは、塩素、臭素、ヨウ素などのハロゲン原子を有する酸
ハライドで、工業的入手の容易性の観点から塩化アルカノイルの使用が好ましい。このハ
ロゲン化アルカノイルはプレノール（２）に対して、０.５～２.０当量、好ましくは１.
０～１.５当量使用することが好ましい。
　上記のエステル誘導体形成に用いられる有機塩基の使用量はプレノール（２）に対して
０.５～５.０当量、好ましくは１.０当量～２.０当量であり、－２０～溶剤の沸点、より
好ましくは－１０～６０℃の範囲の反応温度下に使用するのが好ましい。
【００３６】
　このプレノールとハロゲン化アルカノイルの反応はテトラヒドロフラン、ジイソプロピ
ルエーテル、トルエン、キシレン、ヘキサン、ヘプタンなどの有機溶剤をプレノールに対
し０.１～１００倍量、好ましくは１.５～５倍量用いて行われる。
　反応は用いる試剤を一度に加えてもよいが、上記のエステル誘導体形成反応が発熱反応
である場合には、予め反応混合物を冷却し、最後にハロゲン化アルカノイルをゆっくり添
加することが好ましい。
【００３７】
　反応終了後の反応混合物の後処理の際に、反応混合物の容量に対し、０.１～２０倍量
の水を加える。その後、反応混合物が２層に分離していれば、分液して有機層を取り出す
ことができる。反応混合物が１層のまま、あるいは２層の分液界面が明瞭でない場合など
にはヘキサン、ヘプタン、トルエン、キシレン、ジイソプロピルエーテル、酢酸エチル、
酢酸ブチルなどの水と非混和性の有機溶剤を加えて分液して有機層を得ることができる。
　得られた有機層を水、食塩水などで洗浄後、必要に応じて溶剤などの低沸点化合物を常
圧あるいは減圧下で加熱して留去することにより、４－アルカノイルオキシ－２－メチル
－２－ブテン（３）の粗生成物が得られる。この生成物はそのまま次の工程に使用できる
が、場合によっては蒸留やシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製を行ってもよい。
【００３８】
　また、プレノール（２）を、アルキルカルボン酸と反応させて４－アルカノイルオキシ
－２－メチル－２－ブテン（３）を得るには、プレノールに対してアルキルカルボン酸を
０.２～２.０当量、好ましくは０.５～１.５当量を加え、常法に従って適量のヘキサン、
ヘプタン、ジイソプロピルエーテル、ジブチルエーテル、ジイソブチルエーテル、ベンゼ
ン、トルエン、ｏ－キシレンまたはｍ－キシレン中、反応液全体に対し、０～０.１、好
ましくは０～０.０５倍量、すなわち触媒量のリン酸、硫酸、ベンゼンスルホン酸または
ｐ－トルエンスルホン酸の存在下に、ディーン・スターク装置中で、撹拌下に還流して、
共沸して生成した水を分離して反応を行うことができる。
【００３９】
　反応終了後、反応液を常圧または減圧下で加熱して未反応物を留去することにより、４
－アルカノイルオキシ－２－メチル－２－ブテン（３）の粗生成物が得られる。これらの
生成物はそのまま次の工程に使用できるが、場合によっては蒸留やシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーなどで精製を行ってもよい。
【００４０】
　反応終了後の反応混合物の後処理の際に、反応混合物の容量に対し、０.１～２０倍量
の水を加える。その後、反応混合物が２層に分離していれば、分液して有機層を取り出す
ことができる。反応混合物が１層のまま、あるいは２層の分液界面が明瞭でない場合など
にはヘキサン、ヘプタン、トルエン、キシレン、ジイソプロピルエーテル、酢酸エチル、
酢酸ブチルなどの水と非混和性の有機溶剤を加えて分液して有機層を得ることができる。
【００４１】
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　次に、得られた有機層を、炭酸水素ナトリウム水溶液もしくは炭酸ナトリウム水溶液、
次いで食塩水や水などで洗浄後、常法に従って乾燥し、溶剤および混在する低沸点化合物
を、常圧または減圧下に、加熱留去することにより、３－メチルブト－２－エン－１－オ
ールのエステル誘導体（３）の粗生成物が得られる。これらの生成物はそのまま次の工程
に使用できるが、場合によっては蒸留やシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製を行
ってもよい。
【００４２】
　次に、得られた３－メチルブト－２－エン－１－オールのエステル誘導体（３）の二重
結合を酸化して、１,２－ジオール体である４－アルカノイルオキシ－２－メチル－２,３
－ブタンジオール（３）を得るが、その方法は上述した４－アルコキシ－２－メチル－２
－ブテン（３）から４－アルコキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール（１）を得る
方法に従って行うことができる。
【００４３】
　このようにして得られた本発明による前記の一般式（１）で表されるメチルブタンジオ
ールは抗菌活性を有することを特徴とする。
　すなわち、上記の一般式（１）で表されるメチルブタンジオールを有効成分とする抗菌
・防腐用組成物を、衣類、家具、建築資材、室内用壁紙、浴室、流し、トイレなどの家庭
用品用抗カビ剤として使用でき、さらに食品、健康食品、医薬部外品および医薬品等に添
加することにより、長期間に亘り、細菌の繁殖による腐敗を抑制できることを特徴とする
。
【００４４】
　このようにして本発明で提供された一般式（１）で表されるメチルブタンジオールは化
粧品、医薬品および医薬部外品などの様々な工業製品に抗菌・防腐剤として用いることが
できる。例えば、化粧品に用いる場合、一般式（１）で表されるメチルブタンジオールは
化粧品全体量に対して、０．０００１～１０重量％、好ましくは０．０００５～５重量％
用いることが望まれるが、これ以上使用量が少ない、あるいは多いと、抗菌活性が得られ
ない場合や製品の品質を損ねる場合がある。さらに本発明で提供された一般式（１）で表
されるメチルブタンジオールを単品、あるいは複数同時に使用したり、他の抗菌・防腐剤
と併用して使用してもよい。
【００４５】
　本発明によるメチルブタンジオールを含む化粧品としては、セッケン、化粧水、乳液、
クリームなどのような基礎用化粧品や、ファンデーション、紅、おしろい、アイシャドー
およびマニキュアなどのようなメーキャップ化粧品が挙げられる。さらに、本発明による
メチルブタンジオールは、頭髪用化粧品、芳香用化粧品および薬用化粧品などの化粧品、
にきび治療薬、うがい薬などの医薬品、薬用歯磨き剤、制汗スプレー、薬用クリーム、ベ
ビーパウダー、育毛剤、染毛剤、入浴剤、薬用化粧品および薬用石けんなどの医薬部外品
などにも使用できる。
【実施例】
【００４６】
　以下、具体的な実施例を説明するが、本発明はこれら実施例に限定されるものではない
。なお、実施例で用いられているガスクロマトグラフィーの分析条件は次の通りである。
　　カラム：ＧＬサイエンス社製Ｓｉｌｉｃｏｎｅ　ＯＶ－１７　長さ：２ｍ
　　温度条件：８０℃で２分間保持した後、毎分１０℃の割合で２００℃まで昇温した。
　　インジェクションおよびディテクター温度　２２０℃
　　キャリヤーガス：　窒素
　　検出：　ＦＩＤ
【００４７】
実施例１
　４－ｎ－ヘキシルオキシ－２－メチル－２，３－ブタンジオール（４）（以下ＰＮＤＬ
－Ｃ６と略す）の製造例
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【化７】

　プレノール８６.１ｇ（１モル）、４８％水酸化ナトリウム水溶液１６５.１ｇ（１.５
モル）テトラブチルアンモニウムブロミド６.４５ｇ（０.０２モル）の混合液に、６０～
７０℃で１－ｎ－ヘキシルブロミド１３７ｇ（１モル）を１.５時間かけて滴下し、さら
に８０℃で７時間撹拌した。室温に冷却後静置し、反応液を上層と下層に分液した。上層
を水５０ｇで３回水洗し、粗生成物２１２ｇを得た。これをクライゼン単蒸留で蒸留精製
（沸点：１００℃、２.７９ｋＰａ）し、４－ｎ－ヘキシルオキシ－２－メチル－２－ブ
テン１１９.５ｇを得た。この化合物をガスクロマトグラフィーで分析したところ、純度
９９.９％であった。
【００４８】
　得られた４－ｎ－ヘキシルオキシ－２－メチル－２－ブテン１１０.７ｇ（０.６５モル
）、タングステン酸４.０６ｇ（１６.３ミリモル）、トリオクチルメチルアンモニウムク
ロリド３.１３ｇ（１０ミリモル）、８５％リン酸水溶液５.８ｇ（５０ミリモル）の混合
液に、４２～５０℃の温度で、３５％過酸化水素水７６.２ｇ（０.７８モル）を２時間か
けて滴下し、さらに６時間５０℃で撹拌を続けた。反応混合物を、室温に冷却後、亜硫酸
ナトリウム１０.７ｇとトルエン１２４ｇを加えて静置した。２層に分離した反応混合物
を上層と下層に分液した後、上層を２０％水酸化ナトリウム水溶液５０ｇで洗浄し、さら
に水５０ｇで２回洗浄後、ロータリーエバポレーターで溶剤を減圧留去し、粗生成物１２
７.７ｇを得た。
　この粗生成物を直径２.５ｃｍ、高さ１５ｃｍのスルーザー塔で蒸留精製を行い、４－
ヘキシルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール（ＰＮＤＬ－Ｃ６）６７.８５ｇを
得た。この一部をガスクロマトグラフィーで分析したところ、純度９８.９％であること
が判った。
　　沸点：１２３℃／０．６１ｋＰａ
１Ｈ－ＮＭＲ (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.90 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.19 (3H, s), 1
.23 (3H, s), 1.28-1.42 (6H, m), 1.51-1.60 (3H, m), 3.41-3.59 (5H, m)
ＩＲ（ＫＢｒ板液膜法）ｃｍ－１：3407, 2927, 2858, 1466, 1376, 1107, 1054
【００４９】
実施例２
４－ｎ－ブチルオキシ－２－メチル－２，３－ブタンジオール（５）（以下ＰＮＤＬ－Ｃ
４と略す）の製造例
【化８】

　実施例１と同様にして、プレノール８６.１ｇ（１モル）、１－ｎ－ブロモブタン１３
７ｇ（１モル）、４８％水酸化ナトリウム水溶液１２２.４ｇ（１.５モル）、およびテト
ラブチルアンモニウムブロミド６.４５ｇ（０.０２モル）を用い、４－ｎ－ブチルオキシ
－２－メチル－２－ブテン１２０ｇ（純度９６.１％、沸点６３℃／２.４ｋＰａ）を得た
。
【００５０】
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　得られた４－ｎ－ブチルオキシ－２－メチル－２－ブテン４９.８ｇ（０.３５モル）、
３５％過酸化水素水４０.８ｇ（０.４２モル）、タングステン酸２.０ｇ（８ミリモル）
、トリオクチルメチルアンモニウムクロリド２.０ｇ（５ミリモル）、８５％リン酸水溶
液３ｇ（２６ミリモル）を用い、実施例１に記載の方法で酸化反応を行い、さらに減圧蒸
留で精製することにより、４－ｎ－ブチルオキシ－２－メチル－２,３－ブタンジオール
（ＰＮＤＬ－Ｃ４）２４.１ｇを得た。この物をガスクロマトグラフィーで分析したとこ
ろ、純度９９.８％であった。
沸点：９８℃／０．４３ｋＰａ
１Ｈ－ＮＭＲ (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.90 (3H, t, J=7.3Hz), 1.19 (3H, s), 1.
23 (3H, s), 1.30-1.40 (2H, m), 1.52-1.59 (3H, m), 3.40-3.59 (5H, m)
ＩＲ（ＫＢｒ板液膜法）ｃｍ－１：3407, 2926, 2856, 1465, 1376, 1108, 1054
【００５１】
試験例１
本発明によるメチルブタンジオールの抗菌活性試験
寒天平版希釈法（ＡＤＴ法）によるＭＩＣ（最少生育阻止濃度）測定法
　試験サンプルの終濃度により、２通りの希釈方法を用いた。高濃度の測定には、試験サ
ンプルをＭｕｅｌｌｅｒ－Ｈｉｎｔｏｎ（ＭＨ）液体培地で直接２倍段階希釈し、寒天濃
度２倍のＭＨ寒天培地と半量ずつ混合して、シャーレに撒いて固化させたものを試験プレ
ートとして用いた。１６００ｐｐｍ（≒０．１６％）以下の低濃度の測定には、２倍段階
希釈したサンプルのエタノール溶液をＭＨ寒天培地に１／１００の割合で添加混合したも
のをシャーレに撒いて固化させたものを試験プレートとした。
【００５２】
　ポジティブコントロールのブチルパラベンは、常法に従い２倍段階希釈したサンプルの
エタノール溶液を培地に１／１００の割合で添加したものを用いた。
　ネガティブコントロールは培地のみ（培地１００％）、エタノール１％、エタノール１
０％の３種類を用意し試験した。この試験プレートに１０６ＣＦＵ／ｍｌに調整した菌液
を約５μｌスタンプし、３７℃にて２０時間培養した。各試験プレートにおける菌の生育
有無を判定し、生育の見られない最低濃度をＭＩＣとした。
【００５３】
試験濃度
　各サンプルでＭＨ寒天培地中の終濃度が以下となるよう調製して試験した。
ＭＨ溶液培地に直接添加濃度：10%、5%、2.5%、1.25%、0.63%、0.31%、0.16%、0.08%
エタノール溶液をＭＨ寒天培地に添加：1600ppm、800ppm、400ppm、200ppm、100ppm、50p
pm、25ppm、12.5ppm
【００５４】
試験菌株
皮膚関連菌
【表１】

【００５５】
一般細菌
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【表２】

【００５６】
　以下の表に、本発明によるメチルブタンジオールの抗菌活性の結果を示す。さらに参考
例として、市販品である２,３－ジオール化合物およびブチルパラベンの試験結果も示し
た。
【００５７】

【表３】

【００５８】
このように本発明によるメチルブタンジオールは高い抗菌活性を有すると言える。
【産業上の利用可能性】
【００５９】
　本発明によるメチルブタンジオールは、化粧品、医薬品および医薬部外品等に、抗菌・
防腐剤として安全に使用でき得る。



(13) JP 6412753 B2 2018.10.24

10

20

フロントページの続き

(72)発明者  森　俊樹
            兵庫県神戸市東灘区向洋町東２丁目３番　日本テルペン化学株式会社内
(72)発明者  津田　寛
            兵庫県神戸市東灘区向洋町東２丁目３番　日本テルペン化学株式会社内
(72)発明者  中谷　成史
            兵庫県神戸市東灘区向洋町東２丁目３番　日本テルペン化学株式会社内

    審査官  佐溝　茂良

(56)参考文献  特開平０５－１５５８１５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開昭５７－１８３７８３（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１３－５１０８６０（ＪＰ，Ａ）　　　
              Hill, Richard Keith; Foley, Patrick J., Jr.，Configuration of α,β-dihydroxy-β-methy
              lvaleric acid, an     isoleucine precursor，Biochemical and Biophysical Research Commu
              nications，１９６８年，33(3)，480-482

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｃ　　４３／１３　　　　
              Ａ０１Ｎ　　３１／１４　　　　
              Ａ０１Ｐ　　　３／００　　　　
              Ｃ０７Ｃ　　４１／２６　　　　
              Ｃ０７Ｂ　　６１／００　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

