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(57)【要約】
　２つの経路のうちのどちらか一方を含む、アルキレン
グリコール、ＨＭＦまたはその還元誘導体生成物（すな
わち、ＦＤＭ、ｂＨＭＴＨＦ）からグリコールモノエー
テルまたはモノアセタート、またはカーボナートを調製
する方法を提供する。特に、１つの経路によれば、アル
キレングリコール、ＨＭＦまたはＦＤＭ、ｂＨＭＴＨＦ
とジアルキルカーボナートを、脱プロトン化剤の存在下
で外部触媒を実質的に存在させずに、反応させて、エー
テルを生成し、引き続いてエーテルと酸塩基を反応させ
る。もう１つの経路によれば、アルキレングリコールと
アセタート供与体を、酸、塩基の存在下で反応させて、
アルキレンモノアセタートを生じ、カーボナートを用い
て脱プロトン化剤の存在下でエーテル化する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　第１の経路または第２の経路を含む、モノエーテルをジオール化合物から調製する方法
であって、
　前記第１の経路において、ジオール化合物とＲ１有機酸を、ブレンステッド酸の存在下
で、ジオール化合物のＲ１モノエステルを形成するのに十分な温度で十分な時間接触させ
、次いでジオール化合物のＲ１モノエステルと式Ｒ２（ＣＯ３）Ｒ２のＲ２アルキルジエ
ステルを、脱プロトン化剤の存在下で、モノエステルエーテルを形成するのに十分な温度
で十分な時間接触させ、または
　前記第２の経路において、ジオール化合物と式Ｒ２（ＣＯ３）Ｒ２のＲ２アルキルジエ
ステルを、脱プロトン化剤の存在下で、ジオール化合物のモノエステルを形成するのに十
分な温度で十分な時間接触させ、次いでジオール化合物のモノエステルとＲ１有機酸を、
ブレンステッド酸の存在下で、モノエステルエーテルを形成するのに十分な温度で十分な
時間接触させ、
　Ｒ１およびＲ２が同じかまたは異なるアルキル、シクロアルキルまたは芳香族部分であ
る、方法。
【請求項２】
　ジオール化合物が、エチレングリコール（ＥＧ）、プロピレングリコール（ＰＧ）およ
び２，３－ブタンジオール（ＢＤＯ）からなる群より選択される少なくとも１種である、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ジオール化合物が、フランジメタノール（ＦＤＭ）およびテトラヒドロフランジメタノ
ール（ＴＨＦジオール）からなる群より選択される少なくとも１種である、請求項１に記
載の方法。
【請求項４】
　前記Ｒ１有機酸が酢酸であり、かつ前記モノエステルがエーテルアセタート化合物であ
る、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　Ｒ１およびＲ２が、同じであるか異なるＣ２～Ｃ８アルキル部分である、請求項１に記
載の方法。
【請求項６】
　前記モノカーボナートおよび／またはジカーボナートがＣ３～Ｃ８のＲ基を有する、請
求項１０に記載の方法。
【請求項７】
　前記脱プロトン化剤がブレンステッド塩基である、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記脱プロトン化剤が、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カルシウム、およびアミ
ンからなる群より選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　ブレンステッド酸および脱プロトン化剤と接触させるための前記温度が、約７０℃～１
５０℃の間の温度である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　ブレンステッド酸および脱プロトン化剤と接触させるための前記温度が、約８０℃～１
３０℃の間の温度である、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　ブレンステッド酸および脱プロトン化剤と接触させるための前記温度が、約９０℃～約
１２０℃の間の温度である、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記脱プロトン化剤が、ジオール化合物１個当たり少なくとも１～約３化学量論当量の
量で存在している無機カーボナートである、請求項１に記載の方法。
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【請求項１３】
　ジオール化合物と式Ｒ２（ＣＯ３）Ｒ２のアルキルジエステルを、脱プロトン化剤の存
在下で、ジオール化合物のＲ２アルキルカーボナートを形成するのに十分な温度で十分な
時間接触させる工程を含む、ジオール化合物のアルキルカーボナートを作製する方法。
【請求項１４】
　ジオール化合物が、エチレングリコール（ＥＧ）、プロピレングリコール（ＰＧ）およ
び２，３－ブタンジオール（ＢＤＯ）からなる群より選択される少なくとも１種である、
請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　ジオール化合物が、フランジメタノール（ＦＤＭ）およびテトラヒドロフランジメタノ
ール（ＴＨＦジオール）からなる群より選択される少なくとも１種である、請求項１３に
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権の利益
　本出願は、２０１３年１２月２０日出願の米国特許仮出願第６１／９１８，７９５号、
２０１４年１２月５日出願の国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／６８８０９号、および２０
１４年１２月１８日出願の米国特許仮出願第６２／０９３６８３号の優先権の利益を主張
し、それぞれの内容は参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、生物学的に誘導されたグリコールを有用な生成物に転換する方法に関する。
詳細には、本発明は、種々の化合物をアルキレングリコールまたはフラン系ジオールから
合成する、簡単で環境に優しい方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　グリコールエーテルは、同一分子にエーテルとアルコールの両方の官能基を有している
ので、最も用途の広い有機溶媒クラスの１つである。これらの分子はアルコールとエーテ
ルの最良の溶解力という特徴を併せもち、これによって広範囲の有機化学薬品および油に
おける良好な混和性および溶解力、ならびに水に対する溶解性がある。グリコールエーテ
ルはまた、より高い沸点も有する。このような理由で、グリコールエーテルは、（i）表
面コーティング産業において樹脂用活性溶媒として、（ii）ブレーキ液産業において溶媒
として、（iii）石油産業において様々な石油系燃料中の防氷液として、（iv）自動車産
業において不凍剤として、（v）家庭用品に使用するための特殊製品で特にみられる。
【０００４】
　典型的には、グリコールエーテルは、エチレンから生成されるかそれともプロピレンか
ら生成されるかに応じてそれぞれ「ｅ－シリーズ」または「ｐ－シリーズ」グリコールエ
ーテルとして分類される。典型的には、ｅ－シリーズのグリコールエーテルは医薬品、日
焼け止め剤、化粧品、インク、染料および水性塗料でみられ、ｐ－シリーズのグリコール
エーテルは、脱脂剤、清浄剤、エアロゾル塗料および接着剤で使用される。Ｅ－シリーズ
のグリコールエーテルは分子量がより大きく、さらなる化学反応を受ける中間体として使
用することができる。Ｐ－シリーズのグリコールエーテルは一般に高性能工業用溶媒であ
る。
【０００５】
　グリコールエーテルの調製は通常、アルキレンオキシドの生成を伴うものである。例え
ば、エチレンオキシド（ＥＯ）またはプロピレンオキシド（ＰＯ）をそれぞれｅ－シリー
ズおよびｐ－シリーズ中でアルコールと反応させることができる。グリコールエーテル分
子は、１つまたは複数のＥＯまたはＰＯ分子を含むことができる。使用される典型的なア
ルコールとしては、メタノール、エタノール、プロパノール、ブタノール、ペンタノール
およびヘキサノールが挙げられる。この反応は、反応のモル比、ならびに反応で使用され
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る温度および圧力に応じて異なる鎖長のグリコールエーテルを生成することができる。よ
り穏やかな条件および、アルコールに対してより低いアルキレンオキシドのモル比では、
モノアルキレングリシルエーテルが生成され、より多いアルキレンオキシドならびにより
高い温度および圧力を使用すると、ジアルキレングリコールエーテルおよびトリアルキレ
ングリコールエーテルが生成される。生成物は蒸留により精製される。次いで、グリコー
ルエーテルをさらに酢酸と反応（エステル化）させて、対応する酢酸エステル生成物を生
成することができる。したがって、考え得る複数の組合せによる生成物のファミリーがす
べて存在する（概括的には、例えばHenry Chinn et al., "Marketing Research Report: 
Glycol Ethers," CHEMICAL ECONOMICS HANDBOOK, 663.5000A-633.5005Q （Nov. 2010）, 
SRI Consultingを参照のこと）。
【０００６】
　あるいは、アルキレンオキシドは、アルキレンと次亜塩素酸の水和と、その後に続く塩
基触媒エポキシ化によって、またはアルキレンとt－ブチルヒドロペルオキシドの直接エ
ポキシ化によって合成することができる。
【０００７】
　別の方法では、アルコールとオレフィンオキシドを酸性または塩基性触媒の存在下で反
応させることによって、グリコールエーテルを生成することができる。例えば、米国特許
第６，１２４，５０６号には、層状構造が損なわれておらず、層間アニオンを有し、それ
らの少なくとも一部が金属アニオンまたは（ポリ）オキソメタラートアニオンである層状
複水酸化物（ＬＤＨ）粘土を含む触媒上で、オレフィンオキシドとアルコールを反応させ
ることを伴う、グリコールエーテル合成の別法が記載されている。同様に、米国特許第８
，７４８，６３５号Ｂ２には、固相ゼオライト触媒を使用したアンヒドロ糖アルコールの
アルキル化によるアンヒドロ糖エーテルの調製方法が記載されている。
【０００８】
　アルキレングリコールを多種多様な方法で生じることができる。例えば、一経路におい
て、グルコースを水素化および水素化分解にかけて、プロピレングリコール（ＰＧ）また
はエチレングリコール（ＥＧ）を生じる。別の経路において、グルコースを発酵させて、
エタノールおよびＣＯ２を生成する。次いで、銀触媒を用いて、エタノールをエチレンオ
キシドに転換し、次いで、ＣＯ２と反応させて、環式エチレンカーボナートを形成し、ア
ルコールと反応すると対応するジアルキルカーボナートを生じる。エポキシドを作製する
脱水／還元工程において、追加の反応工程が必要とされる。これらの方法はすべて、所望
の生成物を生成する複雑さとコストの両方を増大させる複数の工程を必要とする。
【０００９】
　商業的製造業者は、より簡単な一工程エーテル化方法を求めている。しかし、現在利用
可能な合成方法では、バイオベース資源に由来するアルキレングリコール（例えば、エチ
レングリコール（ＥＧ）およびプロピレングリコール（ＰＧ））からエーテルを直接作製
できない。いくつかの先行するまたは介在する工程をまず行わなければならない。現時点
では、選択的にバイオベースアルキレングリコールを、酸化することなく直接にそれぞれ
のモノエーテルにすることができる方法は知られていない。したがって、出発物質として
アルキレングリコールだけでなく環式（フラン系）ジオールをも直接エーテル化する経路
をもたらす新規方法は、歓迎される進歩となるはずである。
【発明の概要】
【００１０】
　本開示は、モノエーテルをジオール化合物から調製する方法であって、第１の経路また
は第２の経路を含む方法に関する。第１の経路において、ジオール化合物とＲ１有機酸を
、ブレンステッド酸の存在下で、ジオール化合物のＲ１モノエステルを形成するのに十分
な温度で十分な時間接触させ、次いでジオール化合物のＲ１モノエステルと式Ｒ２（ＣＯ

３）Ｒ２のＲ２アルキルジエステルを、脱プロトン化剤の存在下で、モノエステルエーテ
ルを形成するのに十分な温度で十分な時間接触させる。第２の経路において、ジオール化
合物と式Ｒ２（ＣＯ３）Ｒ２のＲ２アルキルジエステルを、脱プロトン化剤の存在下で、
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ジオール化合物のモノエステルを形成するのに十分な温度で十分な時間接触させ、次いで
ジオール化合物のモノエステルとＲ１有機酸を、ブレンステッド酸の存在下で、モノエス
テルエーテルを形成するのに十分な温度で十分な時間接触させる。Ｒ１およびＲ２は同じ
かまたは異なるアルキル、シクロアルキルまたは芳香族部分である。
【００１１】
　本方法の追加の特徴および利点を以下の詳細な説明で開示する。前述の概要と以下の詳
細な説明および実施例は共に本発明を代表するものにすぎず、特許請求されている本発明
を理解するための概観を提供するよう意図されているが理解されよう。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】エーテル化またはアセチル化ジオールをアルキレンジオールから調製する際の２
つの合成経路を示す一般概略図である。
【図２】プロピレングリコールおよびプロピレングリコール－アセタートアルキルエーテ
ル化を示す本方法の実施形態による反応の概略図である。
【図３】ＦＤＭおよびＦＤＭアセタートアルキルエーテル化を示す本方法の別の実施形態
による反応の概略図である。
【図４】ｂＨＭＴＨＦおよびｂＨＭＴＨＦアセタートのアルキルエーテル化を示す本方法
の代替の実施形態による反応の概略図である。
【図５】アルキレングリコールカーボナートの合成を示す本方法の別の実施形態による反
応の概略図である。
【図６】ＦＤＭカーボナートの合成を明らかにする本方法の別の実施形態による反応の概
略図である。
【図７】ｂＨＭＴＨＦカーボナートの合成を示す本方法の別の実施形態による反応の概略
図である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
セクションＩ．－　説明
Ａ．
　本合成方法は、エーテルおよび／またはアセタートを、再生可能なバイオベース材料か
らの出発物質を脱水または還元する必要がなく、アルキルまたはフラン系ジオールから直
接調製する簡単で、清浄で、かつ洗練された方法を提供する。通常のエーテル合成のしば
しば複雑で厳しい条件とは対照的に、本方法は、アルキルグリコールとジアルキルカーボ
ナート試薬溶液を、脱プロトン化剤の存在下でかつ他の外部触媒を実質的に存在させずに
、反応させるものである。本明細書では「実質的に存在しない」という用語は、外部触媒
が概ねもしくは完全に存在せず、または触媒効率未満の僅少量もしくは微量で存在してい
る状態を指す。言い換えれば、外部触媒は存在していない、または反応におけるジアルキ
ルカーボナート試薬の量に対して５％、３％、もしくは１％（重量／重量）未満のレベル
でしか存在していない。
【００１４】
　方法は、再生可能なアルキレン、アルキルまたはフラン系ジオールから、酸化して、オ
キシドを形成する必要なく、または、脱水、還元して、エポキシドを形成する必要なく、
モノエーテル、モノエステル、およびアルコキシ－エステルを作製することに使用ができ
る。ジオールの例は、エチレングリコール（ＥＧ）、プロピレングリコール（ＰＧ）、お
よび２，３－ブタンジオール（ＢＤＯ）などのグリコールである。あるいは、反応物質材
料はエチレングリコールモノアセタート、プロピレングリコールモノアセタート、または
それらの混合物であってもよい。フラン系ジオール反応物質は、ＨＭＦ－フラン－２，－
５－ジメタノール（ＦＤＭ）および／または２，５－ビスヒドロキシメチルテトラヒドロ
フラン（ｂＨＭＴＨＦ）の還元類似体とすることができる。あるいは、ＨＭＦが本反応条
件下で反応物質であるとき、ＨＭＦ自体をエーテル化またはアセチル化してもよい。
【００１５】
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　本方法によれば、通常、グリコールモノエーテルは塩基が媒介する方法によって合成さ
れる。実施形態によれば、モノアセタート、またはエーテル－アセタートもしくはグリコ
ール、モノカーボナートもしくはジカーボナートは、アルキルカーボナートをアルキル化
剤として用いて、かつ／または酸が触媒するフィッシャー（Ｆｉｓｃｈｅｒ）アセチル化
を使用する簡単な直接方式で、アルキレングリコール前駆体から直接調製される。別の実
施形態において、方法によって、エーテル、アセタート、凝集体エーテル－アセタート、
モノカーボナートおよびジカーボナートをフラン系ジオールから選択的に調製することも
可能になる。いくつかの実施形態によれば、モノエーテルは、反応によって生じる、好ま
しくかつ主な生成物である。
【００１６】
　図１は、グリコールモノエーテルまたはモノ酢酸エステルを調製する、本発明による２
つの代替経路の概略図を表す。両経路によって、エーテルまたはアセタート生成物を生じ
ることが可能になる。第１の経路において、アルキレングリコールとジカーボナート試薬
の溶液を、脱プロトン化剤の存在下で外部触媒を実質的に存在させずに、反応させて、エ
ーテルを生成し、引き続いて酸、塩基または酵素触媒を用いてエーテルをアセチル化する
。第２の経路において、アルキレングリコールとアセタート供与体を酸、塩基または酵素
触媒の存在下で反応させて、アルキレンモノアセタートを生じ、次いで脱プロトン化剤ま
たは塩基の存在下でカーボナートを用いてエーテル化する。その後の工程において、第１
の経路のエーテル生成物または第２の経路のアセタート生成物とＣ３鎖以上、アリル、フ
ェニル、またはベンジルを含むカーボナートを反応させて、モノカーボナートもしくはジ
カーボナートまたは両方を生成する。
【００１７】
　したがって、第１の経路に従って、アルキレングリコールを出発物とすると、第１の工
程においてエーテルが生じる。あるいは、他方の第２の経路の第１の工程において、アセ
タートを作製する。特に、第１の経路によれば、アルキレングリコールとジアルキルカー
ボナート試薬を、脱プロトン化剤の存在下で外部触媒を実質的に存在させずに、接触させ
て、エーテルを生成する。引き続いて、エーテル生成物を、図示したように酸（例えば、
酢酸）を用いて、あるいは塩基（例えば、任意のアルコキシド塩基－メトキシド）または
酵素触媒を用いてアセチル化する。第２の経路によれば、アルキレングリコールとアセタ
ート供与体（例えば、遊離酸、無水物、エーテル）を鉱酸（あるいは、塩基または酵素触
媒）の存在下で反応させて、アルキレンモノアセタートを生じ、次いで脱プロトン化剤ま
たは塩基の存在下でカーボナートを用いてエーテル化する。次工程において、中間体のエ
ーテルまたはアセタート生成物をそれぞれアセチル化またはエーテル化して、最終生成物
を得る。
【００１８】
　ジアルキルカーボナート試薬は、炭素原子１～２０個のＲ基を有することができる。Ｒ
基がメチル、エチル、プロピル基であるとき、エーテルは通常、反応の生成物である。Ｒ
基がＣ４～Ｃ２０基であるとき、モノアルキルカーボナートが生じる。Ｒ部分が大きくな
るまたは嵩高くなるほど、モノアルキルカーボナートの形成が促進される傾向がある。エ
ーテル化剤がアリル、フェニル、もしくはベンジル部分であるまたはＣ４以上の鎖を有す
るＲ基を含むとき、生成物はモノアルキルもしくはジアルキルカーボナートまたは両方の
混合物である傾向がある。
【００１９】
　他の実施形態において、本方法では、カーボナートが炭素約３個以下のアルキルＲ基を
有する場合、アルキルまたはフラン系ジオールまたはグリコールアセタートとアルキルカ
ーボナートを弱塩基（例えば、ｐＫａ＝８～１１）の存在下で直接反応させて、対応する
モノエーテルまたはジエーテル化合物を生じる。
【００２０】
　反応は、脱プロトン化剤、またはブレンステッド塩基などのプロトン受容体によって援
助される。様々なプロトン受容体としては、例えば以下の炭酸カルシウム、カリウムまた
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はナトリウム、アミン、アンモニアなどのうちの少なくとも１つを挙げることができる。
鉱物炭酸塩は特に、反応器媒体に対して低溶解性を示し、これによって、下流処理におい
て最終生成物からカーボナートを分離することが容易になる。
【００２１】
　経路を反転することができる。すなわち、グリコールを、上記のようにしてまずモノア
セチル化し、次いでエーテル化することができる。エーテル化は、外部触媒を用いること
なく、ブレンステッド塩基を使用するだけで、アルキル化を容易にできることによって行
われる。ブレンステッド塩基はｐＫａが少なくとも４であり、ポリオールの－ＯＨ脱プロ
トン化を援助する。
【００２２】
　反応で使用されるジアルキルカーボナート試薬の量は、アルキレングリコール１分子当
たり少なくとも１～約３化学量論当量の量とすることができる。モノエーテルの調製では
、ジアルキルカーボナート試薬の量は、アルキルジオールのヒドロキシル（ＯＨ）基１個
当たり約２化学量論当量で存在する。
【００２３】
　いくつかの実施形態において、カーボナート試薬はモノプロピル、モノブチル、モノペ
ンチル、モノヘキシル、モノベンジル、モノフェニル、モノアリル、ジプロピル、ジブチ
ル、ジペンチル、ジヘキシル、ジベンジル、ジフェニル、ジアリル官能基のうちの１つと
することができる。得られるエーテルまたはカーボナート生成物はそれぞれ、モノアルキ
ルエーテルまたはジアルキルエーテル、あるいはモノアルキル、モノアリル、モノアリー
ルカーボナート、またはジアルキル、ジアリル、もしくはジアリールカーボナートとする
ことができる。
【００２４】
　別の態様において、本開示は、前述の方法に従って合成されたエーテル、アセタートお
よびアルキルカーボナートに関する。一般に、アルキレングリコール化合物のモノエーテ
ルは、以下のエチレングリコール（ＥＧ）、プロピレングリコール（ＰＧ）、または２，
３－ブタンジオール（ＢＤＯ）のモノエーテルのうちの少なくとも１つである。アルキレ
ングリコール化合物のモノアセタートは、以下のエチレングリコール、プロピレングリコ
ールモノアセタート、または２，３－ブタンジオール（ＢＤＯ）のうちの少なくとも１つ
である。
【００２５】
　一般に、アルキレングリコール化合物のアセタートは、以下のエチレングリコール（Ｅ
Ｇ）、プロピレングリコール（ＰＧ）、２，３－ブタンジオール（ＢＤＯ）、エチレング
リコールモノエーテル、またはプロピレングリコールモノエーテル、それぞれ２，３－ブ
タンジオールのうちの少なくとも１つである。
【００２６】
　一般に、モノアルキルまたはジアルキルカーボナート生成物は、以下のアルキル、アリ
ルまたはアリール基：モノブチル、モノペンチル、モノヘキシル、モノベンジル、モノフ
ェニル、モノアリル、ジブチル、ジペンチル、ジヘキシル、ジベンジル、ジフェニル、ジ
アリル、またはＣ３～Ｃ２０の炭素原子のモノアルキルもしくはジアルキル基のうちの少
なくとも１つを含むことができる。
【００２７】
Ｂ．
　本方法の実施形態による合成を図２に示す。この実施形態に示すように、プロピレング
リコールとジカーボナートを加熱下に炭酸カリウムなどの求核試薬の存在下で反応させて
、プロピレングリコールアルキルエーテルを生じる。
【００２８】
　これらのエーテルは、アセチル－アルコールおよび酸で処理することによってプロピレ
ングリコールアルキルエーテルアセタートを作製するようにさらに処理することができる
。同様に、図３および４に描かれたアルキル化反応はそれぞれフラン系ジオール、ＦＤＭ
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ーボナートと反応して、ＦＤＭアルキルエーテルを生成し、引き続いてＦＤＭアルキルエ
ーテル－アセタートに転換される。図４では、２つのｂＨＭＴＨＦ異性体をエタノールお
よび酸触媒と反応させることによって３つのｂＨＭＴＨＦアルキルエーテル異性体に転換
し、引き続いて酢酸を用いて酸処理した後３つのｂＨＭＴＨＦアルキルエーテルアセター
ト異性体に転換する。
【００２９】
　本方法の利点は、エーテルをアルキレングリコール、特に生物学的に誘導されたアルキ
レングリコールから直接調製する簡単で、清浄で、かつ洗練された方法を提供できること
である。本明細書では「生物学的に誘導された」または「バイオベースの」という用語は
、いわゆる化石系または石油系炭化水素とは対照的に、植物、セルロース質もしくは農業
バイオマスまたはそれらの誘導体などの再生可能な生物資源から生成された炭化水素分子
を指す。清浄な方法は、下流の分離および精製プロセスを簡単にするのに役立つことがで
きる。
【００３０】
　実施形態によれば、エーテル化がジアルキルカーボナート中ニートで実施される場合、
ジアルキルエーテル類似体は唯一認められる生成物である。エーテル化が、約１当量のジ
アルキルカーボナート（すなわち、化学量論量のアルキル化剤）を用いて実施される場合
、比較的低収率（例えば、≦１０％）ではあるもののモノエーテル生成物しか生じない。
プロピレングリコールまたはエチレングリコールの大部分は未反応のままである。しかし
、条件の最適化によって、目標収率を改善することができる。例えば、標的モノアルキル
エーテルの収率改善は、約２または３当量のジアルキルカーボナートを使用して、かつ温
度の低下または反応時間の長期化など他の反応パラメータを改変して達成することができ
る。
【００３１】
　方法は、比較的穏和な温度および周囲圧力下で行われる制御反応に従って、グリコール
のエーテル化のための環境に優しい手法を提供する。反応は一般に約７０℃～１５０℃の
間の温度で行われる。典型的には、反応は約７０℃または８０℃～約１３０℃または１４
０℃の範囲の温度で行われる。さらに典型的には、反応温度は約８０℃または９０℃～約
１１０℃または１２０℃の範囲である。大半の反応において、温度は約１２５℃未満であ
る。これらの穏和な反応条件は、副生化合物または他の潜在的異性体および不純物の形成
を制御し、最小限に抑制するのに役立つ。
【００３２】
　本エーテル化反応が約１３０℃～約１５０℃などのより高い温度で約２４または４０時
間という長期の反応時間操作される場合、かなりの収量のエーテル生成物を比較的高い選
択性および純度レベルで生成することができる。
【００３３】
Ｃ．
１．アルキレングリコールエーテル化
　種々のよくみられるグリコールエーテルを作製するように、本明細書に記載された一般
合成方法を変更することができる。例えば、表１に、よくみられる工業的に有用な一部の
グリコールエーテルをそれらの略語および化学名と共に列挙する。
【００３４】
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【表１】

【００３５】
２．フラン系エーテル化
　本反応は、フラン系化合物を用いて使用することもできる。図３は、ＦＤＭとジアルキ
ルカーボナートを反応させて、ＦＤＭモノアルキルエーテルを形成する実施形態による合
成反応の概略図を示す。引き続いて、エーテルをアセチル化して、対応するＦＤＭアルキ
ルエーテルアセタートを生じる。図４には、ｂＨＭＴＨＦ（ＴＨＦ－ジオール）を用いた
同様の２工程反応が描かれ、ｂＨＭＴＨＦが対応するＴＨＦアルキルエーテルに転換され
、次いでＴＨＦアルキルエーテルアセタートにアセチル化される。
【００３６】



(10) JP 2017-507899 A 2017.3.23

10

20

30

40

50

　一般に、フラン系ジオールは以下のＦＤＭ、それぞれｂＨＭＴＨＦジアステレオマー；
ＦＤＭモノアセタート、それぞれｂＨＭＴＨＦモノアセタートジアステレオマーのうちの
少なくとも１つである。エーテル生成物は、以下のアルキル基：モノアルキル、モノエチ
ル、モノアリルのうちの少なくとも１つを有する。
【００３７】
３．アルキルカーボナート形成
　別の態様において、本反応は、特にエステル交換、アルキル化、またはアリール化で多
様な有用性を有する反応性プラットフォームの一群である有機カーボナートを作製するよ
うに変更可能である。
【００３８】
　図５～７は、ジアルキルカーボナート試薬のＲ基がＣ３以上、アリル、ベンジル、また
はアリールであるときの、異なる実施形態によるカーボナートを調製する３つの別々な一
般的反応を表す。図５では、プロピレングリコールを対応するジアルキルカーボナート（
diaklokycarbonate）に転換する。図６では、ＦＤＭをフランカーボナートに転換し、図
７では、ｂＨＭＴＨＦを異性体ＴＨＦカーボナートに転換する。
【実施例】
【００３９】
セクションＩＩ．
　以下の実施例は、エーテルのプロピレングリコールおよびエチレングリコールからの合
成をさらに説明するものとして、また本開示の他の態様として記載されている。パラメー
タおよび条件の変化（例えば、温度、時間および試薬濃度の変化、特定の出発種および触
媒ならびにそれらの量）は、本発明の完全な実施に影響を及ぼし、それを拡大することが
ある。
【００４０】
Ａ．グリコールモノアセタート
　以下の実施例は、プロピレングリコールモノアセタートを合成する反応の例示となる。
グリコールアセタートは、溶媒、添加剤の前駆体、結合剤、可塑剤、潤滑剤および界面活
性剤などの用途において有用である材料を構成する。
【００４１】
　実施例１
プロピレングリコールモノアセタートの合成
　ディーンスターク装置を装備した５００ｍＬの丸底フラスコに、プロピレングリコール
１００ｇ、酢酸７５ｇ、および高温不均一系触媒作用で使用するマクロポーラスポリマー
触媒（商業的にＤｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ，　Ｉｎｃ．社のＡｍｂｅｒｌｙｓｔ（商標）
７０として知られている）５ｇを加えた。反応混合物を１２０℃に加熱し、水を反応混合
物から除去した。残渣は主にプロピレングリコールモノアセタートを含有するものであっ
た。
【００４２】
　実施例２
プロピレングリコールモノアセタートの合成
　ディーンスターク装置を装備した５００ｍＬの丸底フラスコに、プロピレングリコール
１００ｇ、酢酸エチル１１５ｇ、およびナトリウムメトキシド０．５ｇを加えた。反応混
合物を９０℃に加熱し、エタノールを反応混合物から除去した。残渣は主にプロピレング
リコールモノアセタートを含有するものであった。
【００４３】
　実施例３
プロピレングリコールモノアセタートの合成
　１Ｌのオートクレーブエンジニア反応器に、プロピレングリコール２００ｇ、酢酸１５
０ｍＬおよび濃Ｈ２ＳＯ４２滴を加えた。反応器本体を組立て、反応器を１３０℃まで３
時間加熱した。反応器を冷却した。生成物は、大部分がプロピレングリコールモノアセタ
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ートからなるものであった。
【００４４】
Ｂ．線状アルキレングリコールモノエーテル
【００４５】
　実施例１：メタノール中におけるＰＧメチルエーテル化（１：１　ＰＧ／ＤＭＣ）
【００４６】
【化１】

【００４７】
　実験：１００ｍＬの沸騰フラスコに、プロピレングリコール５ｇ（ＰＧ、６５．７ｍｍ
ｏｌ）、炭酸ジメチル５．５３ｍＬ（６５．７ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム１８．２ｇ、お
よびメタノール４０ｍＬを加えた。混合物にフリードリヒ冷却器を装備し、終夜還流した
（約８０℃）。この後、不均一な混合物を室温に冷却し、過剰の炭酸カリウムを濾過し、
濾液を貯蔵した。濾液の試料を定量分析にかけた。その結果は、ＰＧの約１０％が対応す
るモノメチルエーテルＡおよびＢに均等に転換したことを示した。ＰＧジメチルエーテル
も他の生成物もみられなかった。
【００４８】
　実施例２：メタノール中におけるＰＧメチルエーテル化（１：２　ＰＧ／ＤＭＣ）
　実験：実施例１に記載された反応と同様にして、プロピレングリコールと炭酸ジメチル
の比を１：２とした別の反応で、より多くの量のメチルエーテルを生成した。１００ｍＬ
の沸騰フラスコに、プロピレングリコール５ｇ（ＰＧ、６５．７ｍｍｏｌ）、炭酸ジメチ
ル１１．０６ｍＬ（１３１．４ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム１８．２ｇ、およびメタノール
４０ｍＬを加えた。混合物にフリードリヒ冷却器を装備し、終夜還流した（約８０℃）。
この後、不均一な混合物を室温に冷却し、過剰の炭酸カリウムを濾過し、濾液を貯蔵した
。濾液の試料をＧＣ／ＭＳにより定量分析した。その結果は、約４０％のＰＧが対応する
モノメチルエーテル（１８％Ａおよび１８％Ｂ）に均等に転換し、ジメチルエーテルへの
転換率は約４％であったことを示した。
【００４９】
　実施例３：ＰＧメチルエーテル化、ニート
【００５０】
【化２】

【００５１】
　実験：ＰＴＦＥ被覆した電磁撹拌子を装備した１００ｍＬの一口沸騰フラスコに、プロ
ピレングリコール１ｇ（ＰＧ、１３．１ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム７．２７ｇ（５２．６
ｍｍｏｌ）、および炭酸ジメチル５０ｍＬを加えた。水で冷却したフリードリヒ冷却器を
沸騰フラスコに装着し、次いで混合物を終夜９０℃に加熱した。この後、一定分量を取り
、濾過し、ＧＣ／ＭＳ分析した。それによって、ＰＧはすべてジメチルエーテル類似体に
変換され、モノメチルエーテル生成物の形跡はないことが明らかになった。
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【００５２】
　実施例４：メタノール中におけるＥＧメチルエーテル化
【００５３】
【化３】

【００５４】
　実験：１００ｍＬの沸騰フラスコに、エチレングリコール１ｇ（ＥＧ、１６．１ｍｍｏ
ｌ）、炭酸ジメチル１．３５ｍＬ（１６．１ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム１１．１３ｇ（５
２．６ｍｍｏｌ）、およびメタノール４０ｍＬを加えた。混合物にフリードリヒ冷却器を
装備し、終夜還流した（約８０℃）。この後、不均一な混合物を室温に冷却し、過剰の炭
酸カリウムを濾過し、濾液を貯蔵した。濾液の試料をＧＣ／ＭＳにより定量分析した。そ
の結果は、約１５％のＥＧが対応するモノメチルエーテルＡおよびＢに均等に転換したこ
とを示唆した。ＥＧジメチルエーテルも他の生成物も認められなかった。
【００５５】
　実施例５：ＥＧメチルエーテル化、ニート
【００５６】

【化４】

【００５７】
　実験：ＰＴＦＥ被覆した電磁撹拌子を装備した１００ｍＬの一口沸騰フラスコに、エチ
レングリコール１ｇ（ＥＧ、１６．１ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム１１．１３ｇ（５２．６
ｍｍｏｌ）、および炭酸ジメチル５０ｍＬを加えた。水で冷却したフリードリヒ冷却器を
沸騰フラスコに装着し、次いで混合物を終夜９０℃に加熱した。この後、一定分量を取り
、濾過し、ＧＣ／ＭＳ分析した。それによって、ＥＧはすべてジメチルエーテル類似体に
変換され、モノメチルエーテル生成物を示すものはないことが明らかになった。
【００５８】
　実施例６：メタノール中におけるＥＧメチルエーテル化（１：１　ＥＧ／ＤＭＣ）
【００５９】
【化５】

【００６０】
　実験：１００ｍＬの沸騰フラスコに、エチレングリコール１ｇ（ＥＧ、１６．１ｍｍｏ
ｌ）、炭酸ジメチル１．３５ｍＬ（１６．１ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム１１．１３ｇ（５
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２．６ｍｍｏｌ）、およびメタノール４０ｍＬを加えた。混合物にフリードリヒ冷却器を
装備し、終夜還流した（約８０℃）。この後、不均一な混合物を室温に冷却し、過剰の炭
酸カリウムを濾過し、濾液を貯蔵した。濾液の試料をＧＣ／ＭＳにより定量分析した。そ
の結果は、約１５％のＥＧが対応するモノメチルエーテルＡおよびＢに均等に転換したこ
とを示唆した。ＥＧジメチルエーテルも他の生成物も認められなかった。
Ｃ．線状アルキレングリコールカーボナート
【００６１】
　実施例７：ジフェニルプロパン－１，２－ジイルジカーボナート、ＰＧジフェニルカー
ボナートＣの合成
【００６２】
【化６】

【００６３】
　実験：楕円形のＰＴＦＥ電磁撹拌子を装備した２５ｍＬの丸底フラスコに、プロピレン
グリコールＡ　１ｇ（１３．１ｍｍｏｌ）、ジフェニルカーボナートＢ　５．６５ｇ（２
５．２ｍｍｏｌ）、および炭酸カリウム３．６５ｇ（２５．２ｍｍｏｌ）を加えた。撹拌
しながら、アルゴン雰囲気下で、不均一な混合物を１００℃に終夜加熱した。この後、混
合物を塩化メチレン２０ｍＬで希釈し、濾過して、過剰の固形物を除去し、ＴＬＣ（酢酸
エチル中２％メタノール、ＵＶ－Ｖｉｓおよび過マンガン酸カリウム照明）で分析した。
それによって、プロピレングリコールはすべて消費され、さらに１スポットしか示されな
かったことが示唆された。母液の一定分量を取り、ＣＤＣ１３で希釈し、ＮＭＲにより分
析した。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣl３，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．２９～７．２７（
ｍ，４Ｈ）、７．１７～７．１５（ｍ，４Ｈ）、７．１３～７．１１、４．７０～４．６
９（ｍ，１Ｈ）、４．１０～４．０８（ｍ，１Ｈ）、４．０１～３．９９（ｍ，１Ｈ）、
１．４７（ｓ，３Ｈ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１２５ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１５
８．５４、１５７．５１、１５３．３８、１５１．１５、１２９．７８、１２６．１６、
１２１．３２、１１６．１４、１１４．６５、７４．０５、７３．０２、１６．５５。
Ｄ．フラン系ジオール（ＦＤＭおよびｂＨＭＴＨＦ）エーテル　
【００６４】
　実施例１．（５－（メトキシメチル）フラン－２－イル）メタノールＢ、２，５－ビス
（メトキシメチル）フランＣの合成
【００６５】

【化７】

【００６６】
　実験：ＰＴＦＥ被覆した電磁撹拌子を装備した１０ｍＬの一口沸騰フラスコに、Ａ　１
００ｍｇ（ＦＤＭ、０．７８０ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム５３９ｍｇ（３．９０２ｍｍｏ
ｌ）、および炭酸ジメチル５ｍＬ（４１３ｍｍｏｌ）を加えた。還流冷却器をフラスコに
備え付け、撹拌しながら、不均一な混合物を、９０℃に８時間加熱した。この後、残存し
ている炭酸カリウムを濾過により除去し、濾液を減圧濃縮した。得られた淡黄色油を最少
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量の塩化メチレンに溶解し、予め作製済みのシリカゲルカラムに加え、酢酸エチルを用い
たフラッシュクロマトグラフィーにより、２組の画分が得られた。Ａ）半透明油としてＣ
を含む画分、Ｒｆ＝０．７２、濃縮後重量２６ｍｇ。この材料の元素分析によって、以下
の結果が明らかになった。Ｃ８Ｈ１２Ｏ３の期待値、Ｃ　６１．５２；Ｈ　７．７４。測
定値、Ｃ　６１．４３；Ｈ　７．８５。Ｂ）ワックス状ベージュ色固体としてＢを表す画
分、Ｒｆ＝０．５４、濃縮後の重量２１ｍｇ。この物質の元素分析によって、以下の結果
が開示された。Ｃ７Ｈ１０Ｏ３の期待値、Ｃ　５９．１５；Ｈ　７．０９。測定値、Ｃ　
５９．２８；Ｈ　７．０７。
【００６７】
　実施例２： （（２Ｓ，５Ｒ）－５－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イ
ル）メタノール、（（２Ｓ，５Ｓ）－５－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２－
イル）メタノール、（（２Ｒ，５Ｒ）－５－（メトキシメチル）テトラヒドロフラン－２
－イル）メタノールＢ；（２Ｒ，５Ｓ）－２，５－ビス（メトキシメチル）テトラヒドロ
フラン、（２Ｓ，５Ｓ）－２，５－ビス（メトキシ－メチル）テトラヒドロフランＣの合
成
【００６８】
【化８】

【００６９】
　実験：ＰＴＦＥ被覆した電磁撹拌子を装備した２５ｍＬの一口丸底フラスコに、Ａ　２
５０ｍｇ（シス／トランス　９：１、１．８９ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム１．０５ｇ（７
．５７ｍｍｏｌ）、および炭酸ジメチル１５ｍＬを加えた。還流冷却器をフラスコに備え
付け、撹拌しながら、不均一な混合物を、９０℃に１２時間加熱した。この後、淡黄色残
渣を減圧濃縮し、緩い透明油を得た。次いで、この油を最少量の塩化メチレンに溶解し、
予め作製済みのシリカゲルカラムに加え、酢酸エチル溶出液を用いたフラッシュクロマト
グラフィーにより、２組の画分が得られた。Ａ）Ｃを構成する画分（Ｒｆ＝０．６７、濃
縮後緩い無色油６８ｍｇ）、以下の元素分析結果を開示した：Ｃ８Ｈ１６Ｏ３の期待値、
Ｃ　５９．９８；Ｈ　１０．０７。測定値、Ｃ　５９．８７；Ｈ　１０．０１。Ｂ）Ｂを
含む画分（Ｒｆ＝０．４６、濃縮後緩い無色油９４ｍｇ）、以下の元素分析結果を明らか
にした：Ｃ７Ｈ１４Ｏ３の期待値、Ｃ　５７．５１；Ｈ　９．６５。測定値、Ｃ　５７．
７０；Ｈ　９．５３。
Ｅ．フラン系ジオールカーボナート
【００７０】
　実施例１．（５－（ヒドロキシメチル）フラン－２－イル）メチルプロピルカーボナー
トＢ、フラン－２，５－ジイルビス（メチレン）ジプロピルビス（カーボナート）Ｃ
【００７１】

【化９】
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【００７２】
　実験：ＰＴＦＥ被覆した電磁撹拌子を装備した５ｍＬの一口丸底フラスコに、Ａ　１０
０ｍｇ（０．７８０ｍｍｏｌ）、ジプロピルカーボナート１．２１ｍＬ（DPC、７．８０
ｍｍｏｌ）、およびＤＩＥＡ　５４３μＬ（３．１２ｍｍｏｌ）を加えた。アルゴン入口
に取り付けられたゴムセプタムで口を塞ぎ、混合物をアルゴン雰囲気下で激しく撹拌しな
がら１２０℃に終夜加熱した。この後、過剰のＤＰＣおよびＤＩＥＡを高真空下で除去し
、混合物を塩化メチレン１ｍＬに溶解し、予め作製済みのシリカゲルカラムに加え、ヘキ
サン／酢酸エチル溶出液をグラジエントで用いたフラッシュクロマトグラフィーにより、
Ｃ（Ｒｆ１＝０．７２）に特有の画分が重量２２ｍｇ、濃縮後粘着性の半透明半固体とし
て得られた。１Ｈ　ＮＭＲ分析（４００ＭＨｚ、ＣＤＣ１３）によって、以下のシグナル
δ（ppm）が明らかになった。６．２３（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ）、６．１５（ｄ，
Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ）、５．２１（ｓ，２Ｈ）、５．１０（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ
）、４．２４（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，２Ｈ）、４．１０（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ）、
１．５９（ｍ，２Ｈ）、１．１０（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【００７３】
　さらに、Ｂ（Ｒｆ＝０．５４）に特有の溶出分画を単離し、濃縮後緩い無色油２８ｍｇ
を得た。混合物の１Ｈ　ＮＭＲ分析によって、以下のシグナルδ（ｐｐｍ）が明らかにな
った。６．２５（ｓ，２Ｈ）、５．２０（ｓ，２Ｈ）、４．２２（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，
２Ｈ）、１．６１（ｍ，２Ｈ）、１．０３（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）。
【００７４】
　実施例２：（（２Ｒ，５Ｓ）－５－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イ
ル）メチルプロピルカーボナート、（（２Ｓ，５Ｓ）－５－（ヒドロキシメチル）テトラ
ヒドロフラン－２－イル）メチルプロピルカーボナート、（（２Ｒ，５Ｒ）－５－（ヒド
ロキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）メチルプロピルカーボナートＢ；ジプロ
ピル（（（２Ｒ，５Ｓ）－テトラヒドロフラン－２，５－ジイル）ビス（メチレン））ビ
ス（カーボナート）、ジプロピル（（（２Ｓ，５Ｓ）-テトラヒドロフラン－２，５－ジ
イル）ビス（メチレン））ビス（カーボナート）Ｃの合成 
【００７５】

【化１０】

【００７６】
　実験：ＰＴＦＥ被覆した電磁撹拌子を装備した５ｍＬの一口丸底フラスコに、Ａ　１０
０ｍｇ（０．７５１ｍｍｏｌ）、ジプロピルカーボナート１．１７ｍＬ（DPC、７．５１
ｍｍｏｌ）、およびＤＩＥＡ　５２２μＬ（３．００ｍｍｏｌ）を加えた。アルゴン入口
に取り付けられたゴムセプタムで口を塞ぎ、混合物をアルゴン雰囲気下で激しく撹拌しな
がら１２０℃に終夜加熱した。この後、過剰のＤＰＣおよびＤＩＥＡを高真空下で除去し
、粘着性の黄色油を最少量の塩化メチレンに溶解し、予め作製済みのシリカゲルカラムに
加えた。酢酸エチルを溶出液として用いたフラッシュクロマトグラフィーにより、２組の
画分が得られた。Ａ）緩い無色油、Ｒｆ＝０．７０、濃縮後重量１８ｍｇ、元素分析によ
り分析した：１４Ｈ２４Ｏ７の期待値、Ｃ　５５．２５；Ｈ　７．９５。測定値、Ｃ　５
５．１２；Ｈ　７．８４。Ｂ）緩い無色油、Ｒｆ＝０．５２、濃縮後重量２６ｍｇ：Ｃ１

０Ｈ１８Ｏ５の期待値、Ｃ　５５．０３；Ｈ　８．３１。測定値、Ｃ　５５．１６；Ｈ　
８．２４。
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【００７７】
　本発明を概括的に、また例により詳細に説明してきた。当業者は、本発明が具体的に開
示されている実施形態に必ずしも限定されないこと、本発明の範囲内で使用することがで
きる現在公知のまたは開発されるであろう他の等価成分を含めて、以下の特許請求の範囲
またはそれらの等価物によって画定される本発明の範囲から逸脱することなく修正および
変形を行うことができることを了解する。したがって、変更が特段に本発明の範囲を逸脱
しない限り、変更は本明細書に含まれるものと解釈されるべきである。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】
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