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(57)【要約】
　イソヘキシド化合物からエステルを調製するための方
法および結果として生じる生成混合物において、イソヘ
キシド化合物のエステル化の過程においてその場で作ら
れることもある着色体の形成が妨げられるか、またはそ
の量が最小限にされる手段が記載される。
【選択図】図３
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イソヘキシドエステルを調製するための方法であって、生成混合物中の着色体の形成を
≦１８５のＡＰＨＡ値に制限しながら、還元ブレンステッド酸触媒の存在下において最大
約２５０℃の温度で、前記イソヘキシドエステルを生成するのに十分な時間イソヘキシド
と有機酸を反応させる工程を含む、方法。
【請求項２】
　前記イソヘキシドまたは有機酸の調製において、前記還元ブレンステッド酸を用いた反
応に先立って、着色体または色形成前駆体化合物を低減させる工程をさらに含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項３】
　クロマトグラフィー、結晶化または蒸留の少なくとも１つにより前記有機酸を精製する
ことによって着色体または前駆体化合物を低減させる工程が行われる、請求項２に記載の
方法。
【請求項４】
　イソヘキシドエステルを調製するための方法であって、イソヘキシドおよび酸を、還元
ブレンステッド酸触媒と、２３０未満のＡＰＨＡ値を呈する生成混合物を得るのに十分な
時間接触させる工程を含み、前記イソヘキシドは、前記イソヘキシドエステルに少なくと
も４０％の変換率で変えられる、方法。
【請求項５】
　前記イソヘキシドは、イソソルビド、イソマンニドおよびイソイオジドの少なくとも１
つである、請求項１または４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　前記酸は、Ｃ２～Ｃ２６を有するアルカン酸、アルケン酸および芳香族酸の少なくとも
１つである、請求項１または４のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　前記酸は２－エチルヘキサン酸である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記還元ブレンステッド酸触媒はホスホン酸（Ｈ３ＰＯ３）である、請求項１または４
のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
　前記生成混合物は≦１５０のＡＰＨＡ値を呈する、請求項１または４に記載の方法。
【請求項１０】
　前記変換率は約５０％以上である、請求項４に記載の方法。
【請求項１１】
　前記変換率は約７０％以上である、請求項４に記載の方法。
【請求項１２】
　前記還元ブレンステッド酸触媒は、前記イソヘキシドおよび有機酸の反応混合物の＞５
．０重量％の量で存在する、請求項１または４に記載の方法。
【請求項１３】
　前記還元ブレンステッド酸触媒は、前記イソヘキシドおよび有機酸の反応混合物の約２
．５重量％～約５．０重量％の量で存在する、請求項１または４に記載の方法。
【請求項１４】
　前記還元ブレンステッド酸触媒は、前記イソヘキシドおよび有機酸の反応混合物の＜２
．５重量％の量で存在する、請求項１または４に記載の方法。
【請求項１５】
　前記生成混合物は、主にジエステル含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　前記生成混合物は、約１：１の比率のモノエステルおよびジエステルを含む、請求項１
３に記載の方法。
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【請求項１７】
　前記生成混合物は主にモノエステルを含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　イソヘキシドエステルおよび還元ブレンステッド酸を含むエステル生成混合物であって
、前記エステル生成混合物は、前記還元ブレンステッド酸触媒を使用して約１５０℃～約
２５０℃の範囲の温度でイソヘキシドと酸から形成され、前記生成混合物は２３０未満の
ＡＰＨＡ値を呈する、エステル生成混合物。
【請求項１９】
　前記ＡＰＨＡ値は≦１８０である、請求項１８に記載の形成されたエステル生成混合物
。
【請求項２０】
　前記還元ブレンステッド酸触媒はホスホン酸（Ｈ３ＰＯ３）である、請求項１８に記載
の形成されたエステル生成混合物。
【請求項２１】
　請求項１または４に記載の方法に従って作製されたイソヘキシドエステルモノマーを得
る工程と、前記イソヘキシドエステルモノマーを単独でまたは追加のモノマーとともに重
合させる工程を含む、ポリエステルを作製する方法。
【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１８日に出願された米国仮特許出願第６１／９１７，３９
０号および２０１３年１２月２０日に出願された同第６１／９１８，８１０号の優先権の
利益を主張するものであり、その内容を参照によって本明細書に組み込む。
【０００２】
　発明の分野
　本開示は、ポリマー合成においてモノマーとして有用な特定の環式二官能性材料ならび
に可塑剤、界面活性剤および中間体化学的化合物に関する。特に、本発明は、１，４：３
，６－ジアンヒドロヘキシトールのエステルおよびその調製のための方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　従来、ポリマーおよびコモディティケミカルは、石油由来の原材料から調製されてきた
。石油供給には、ますます費用がかかり、入手が難しくなってきているため、生物学的に
誘導された原料由来の再生可能な、または「環境に優しい」代替材料を開発するために関
心および研究が増加してきている。この代替材料は、従来の石油ベースもしくは石油由来
の同等物に対して商業的に許容される代替物としての役目を果たすことになる化学物質の
ため、または再生不能な化石原料から生成されるのと同じ材料を生成するためのものであ
る。
【０００４】
　そのような材料に対する生物学的に誘導されたまたは再生可能な代替原材料の最も豊富
な種類の１つが炭水化物である。しかしながら、炭水化物は、一般に現在の高温工業的プ
ロセスには適さない。官能基化の程度が低い石油ベースの疎水性脂肪族または芳香族原材
料と比較して、砂糖などの炭水化物は、複雑な多官能化親水性材料である。その結果、研
究者らは、炭水化物から誘導することができるが、２，５－フランジカルボン酸（ＦＤＣ
Ａ）、レブリン酸および１，４：３，６－ジアンヒドロヘキシトールなどのさらに安定な
二官能性化合物を含む、そこまで高度に官能化されていない生物学に基づく化学物質を生
成しようと努めてきた。
【０００５】
　１，４：３，６－ジアンヒドロヘキシトール（本明細書においてイソヘキシドとも呼ぶ
）は、穀類ベースのポリサッカライド由来の再生可能資源から誘導される。イソヘキシド
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は、対応する還元糖アルコールに由来する二環式フラノジオールのクラスを包含し、例え
ば、キラリティーに応じて、Ｄ－ソルビトール、Ｄ－マンニトールおよびＤ－イジトール
が脱水され環化されて、それぞれＡ）イソソルビド、Ｂ）イソマンニドおよびＣ）イソイ
ジドになる。それらの構造をスキームＡに示す。
【０００６】
【化１】

【０００７】
　これらの分子実体は、さまざまな理由で相当関心を得ており、有益な有機化学の足場と
して認識されている。いくつかの有益な特質としては、これらの調製および精製の比較的
容易さ、使用される親原材料の固有の経済性が挙げられ、これは、それらが再生可能なバ
イオマス起源であり、再生不能な石油化学製品の代用品として大きな可能性をもたらすこ
とによるだけでなく、おそらく最も重大には設計および合成される誘導体を実質的に無制
限に拡大することを可能にする固有のキラル二官能基にもよる。
【０００８】
　イソヘキシドは、シス縮合した２つのテトラヒドロフラン環からなり、ほぼ平面で、環
間が１２０°の角度のＶ字形をしている。ヒドロキシル基は炭素２および５に位置してお
り、Ｖ字形の分子の内側または外側のいずれかの位置にある。それらのヒドロキシル基は
、それぞれ、エンドまたはエキソと呼ばれる。イソイジドは２つのエキソヒドロキシル基
を有する一方、イソマンニドではヒドロキシル基は共にエンドであり、イソソルビドでは
１つがエキソで１つがエンドヒドロキシル基である。エキソ置換基の存在は、エキソ置換
基が結合している環の安定性を高める。また、エキソおよびエンド基は異なる反応性を呈
する、それは誘導体化反応の立体的要件により多かれ少なかれ接触可能であるためである
。
【０００９】
　天然資源から誘導される化学物質への関心が増しているため、可能性のある工業的用途
により、イソヘキシドの生成および使用に対して関心が生まれてきている。例えば、高分
子材料の分野において、工業的用途には、重縮合物を合成または修飾するためのこうした
ジオールの使用が含まれてきた。モノマーとしてのジオールの魅力的な特徴は、剛性、キ
ラリティー、非毒性および石油から誘導されたのではないという事実に関連する。このよ
うな理由で、良好な熱機械的耐久性および／または特別な光学的性質があるガラス転移温
度が高いポリマーの合成が可能である。分子の無害な特性も、包装材料または医療機器へ
の利用の可能性を開く。例えば、大きな工業規模でポリマー製造業の要求を満たす純度の
イソソルビドを生成することは、イソソルビドが工業的ポリマー用途に重要な化合物とし
て台頭する基礎となるであろう。（例えば、F. Fenouillotら、「Polymers From Renewab
le 1,4:3,6-Dianhydrohexitols（Isosorbide, Isommanide and Isoidide): A Review」、
Progress in Polymer Science、35巻、578～622ページ（2010年）；またはX. Fengら、「
Sugar-based Chemicals for Environmentally sustainable Applications」、Contempora
ry Science of Polymeric Materials、Am. Chem. Society、2010年12月；あるいはイソソ
ルビドベースの可塑剤、例えば、米国特許第６，３９５，８１０号を参照。それぞれの内
容は参照によって本明細書に組み込まれる。）
【００１０】
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　エステル誘導体を作製するためにイソヘキシドを使用することに対する通常の欠点の１
つは、副生成物として、またはイソヘキシドの反応に由来する副産物化合物の分解物とし
て着色体を生じる合成反応の傾向である。一般に、着色体は、高温で酸素の存在下におい
て形成される。エステルが可塑剤、分散剤、潤滑剤、香味料、溶媒などとして多くの有用
性を示し、イソヘキシドエステルが可塑剤およびポリマーとして一般的に使用され、それ
らの変形が現行の材料と比較してこれらの分野における性能を向上させるために積極的に
合成および研究されているなら、着色体が少なく純度の高い生成物を合成するためのさら
に良好なプロセスが望まれる。着色体の形成を低減するための方法は、製造業者がさらに
高品質で純粋な最終生成物を生成するのに役立つであろう。
【発明の概要】
【００１１】
　本開示は、イソヘキシドエステルからエステルを調製するための方法に部分的に関する
。一般に、本方法は、生成混合物中における着色体の形成を２３０未満のＡＰＨＡ値に制
限しながら、還元ブレンステッド酸触媒の存在下において最大約２５０℃の温度で、イソ
ヘキシドエステルを生成するのに十分な時間イソヘキシドと有機酸を反応させる工程を含
む。本方法は、イソヘキシドまたは有機酸の調製において、還元ブレンステッド酸を用い
た反応に先立って、現存の着色体または色形成前駆体化合物を低減させる工程をさらに含
む。
【００１２】
　本精製プロセスの付加的な特徴および利点を以下の詳細な説明において開示する。当然
のことながら、前述の概要ならびに以下の詳細な説明および例の両方は単に本発明を代表
するものであり、特許請求される本発明を理解するために概要を示すことを意図する。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】本方法の実施形態によるイソソルビドエステルの例となる合成の図である。
【図２】本発明の実施形態に従って合成された異性体のガスクロマトグラフィー（ＧＣ）
によって行われた定量分析から得られた結果のクロマトグラムである。
【図３】１７５℃において７時間、反応させた場合の、ホスホン酸（Ｈ３ＰＯ３）のパー
セント触媒添加と、そのＡＰＨＡ値およびイソソルビドのパーセント変換への影響との関
係を示すグラフである。
【図４】２－エチル－ヘキサン酸（２ＥＨ）の原料溶液と比較した場合のイソヘキシドエ
ステル生成混合物のそれぞれの色の希薄化の程度の一連の写真であり、この混合物は、Ｈ

３ＰＯ３触媒とともに反応させた（１７５℃、７時間）ものである。
【図５】それぞれ１重量％および５重量％のホスホン酸触媒添加を使用して、２ＥＨの予
め蒸留された溶液（ＡＰＨＡ　６）から２０５℃で７時間、調製されたイソヘキシド生成
混合物のＡＰＨＡ色の希薄化の写真である。
【図６】空気中で２００℃に１時間供された約１０ｇのイソソルビド生成混合物に関する
高温熱ストレス試験の結果の写真である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　セクションＩ－説明
　再生不能な石油化学製品の代用品として大きな可能性をもたらすバイオマス由来の化合
物として、１，４：３，６－ジアンヒドロヘキシトールは再生可能な分子実体として高く
評価される二環式フラノジオールのクラスである。（便宜上、１，４：３，６－ジアンヒ
ドロヘキシトールは、本明細書において以下「イソヘキシド」と呼ぶ。）上述のとおり、
イソヘキシドは、固有のキラル二官能基のため、最近、関心を得ている優れた化学的プラ
ットフォームであり、合成できる既存および新規の両方の誘導体化合物の大幅な拡大を可
能にする可能性がある。
【００１５】
　イソヘキシド出発材料は、それぞれイソソルビド、イソマンニドまたはイソイジドを作
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製する既知の方法によって得られる。イソソルビドおよびイソマンニドは、対応する糖ア
ルコールであるＤ－ソルビトールおよびＤマンニトールの脱水から誘導することができる
。イソソルビドはまた、市販の製品として製造業者から容易に入手することができる。第
３の異性体であるイソイジドは、Ｌ－イドースから生成することができ、これは、まれに
天然に存在するが、植物バイオマスから抽出することはできない。このため、研究者らは
、イソイジドに対するさまざまな合成手法を精力的に探求している。例えば、イソイジド
出発材料は、イソソルビドからのエピマー化によって調製することができる。Ｌ．　Ｗ．
　Ｗｒｉｇｈｔ、Ｊ．　Ｄ．　Ｂｒａｎｄｎｅｒ、Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．、１９６
４年、２９（１０）、２９７９～２９８２ページにおいて、エピマー化は、珪藻土に担持
されたニッケルを使用したＮｉ触媒反応によって引き起こされる。この反応は、１５０気
圧の圧力で２２０℃～２４０℃の温度などの比較的過酷な条件下において行われる。この
反応は、約２時間後に安定な状態に達し、平衡混合物はイソイジド（５７～６０％）、イ
ソソルビド（３０～３６％）およびイソマンニド（５～７～８％）を含む。イソイジドま
たはイソマンニドから開始した場合、類似の結果が得られた。ｐＨを１０～１１に上げる
と、ならびに温度およびニッケル触媒濃度を上げると、促進効果があることがわかった。
同様の開示は、イソソルビドまたはイソマンニドを異性化することを提示している米国特
許第３，０２３，２２３号において見出すことができる。さらに最近、Ｐ．　Ｆｕｅｒｔ
ｅｓが、Ｌ－イジトールおよびＬ－ソルボースの混合物のクロマトグラフ分別によってＬ
－イジトール（イソイジドの前駆体）を得るための方法を提示した（米国特許出願公開第
２００６／００９６５８８号；米国特許第７，６７４，３８１Ｂ２号）。Ｌ－イジトール
は、ソルビトールから開始して調製される。第１の工程において、ソルビトールは、発酵
によってＬ－ソルボースに変換され、その後、それが水素化されてＤ－ソルビトールおよ
びＬ－イジトールの混合物になる。この混合物は、その後、Ｌ－イジトールおよびＬ－ソ
ルボースの混合物に変換される。Ｌ－ソルボースからの分離後、Ｌ－イジトールは、イソ
イジドに変換することができる。このように、ソルビトールは、４工程反応において約５
０％の収率でイソイジドに変換される。（例えば、国際特許出願ＷＯ１３１２５９５０号
を参照）引用文献の内容は参照によって本明細書に組み込まれる。
【００１６】
　Ａ．イソヘキシドエステルの調製
　フィッシャー－スペイアエステル化は、エステルの工業的調製に対する現在の標準的な
プロトコールである。フィッシャー－スペイアエステル化は、ブレンステッドまたはルイ
ス酸触媒を使用したカルボン酸による直接的なアルコールのアシル化に関する簡単なプロ
セスを包含する。ただし、強酸触媒の存在下においてイソヘキシドなどの熱の影響を受け
やすい基質を変換する場合、色が問題になる。着色体の形成または増加を最小限に抑えな
がら目的のエステルの収率を比較的高く（例えば、≧５５％～６０％）することができる
触媒を開発することによって下流処理ユニットの操作を最小限にすることが望ましい。
【００１７】
　合成反応とその後の生成物の精製または脱色（例えば、結晶化、蒸留および／またはク
ロマトグラフィー）という少なくとも２つの操作工程を一般に含む従来の商業的エステル
化プロトコールとは対照的に、本発明によるエステル化法はさらに単純である。本方法は
、単一工程操作を含む。商業分野において、下流の処理を完全に省くことが望まれている
。よって、無色（いわゆる、「無色透明」）であるか、もしくはそれに近い生成物または
許容できる色規定内の生成物のいずれかを、後に精製をさらに必要としない単一の反応に
おいて作製することができるプロセスは、コストおよび効率の面で非常に有利であろう。
【００１８】
　生成混合物の色の許容できるレベルを確認するために、参照によって本明細書に組み込
まれる、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎに由
来し、ＡＳＴＭ　Ｄ１２０９によって定義されているＡＰＨＡ色標準を用いる。（もとも
とは、廃水の色を示すことが意図されていたが、その使用は、その他の工業的用途を含む
よう拡大されてきた。）ＡＰＨＡは、ハーゼンカラースケール試験と類似しており、プラ
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チナ－コバルト（Ｐｔ／Ｃｏ）溶液を使用し、水の色は溶解した材料および粒子状材料の
濃度の指標として使用できるであろう。不純物は濃く色づく場合があり、例えば、溶解し
たタンニンなどの有機化合物は色の濃い褐色になる場合がある。ＡＰＨＡカラースケール
は０～５００であり、０が無色であり、５００が最も色がついている。
【００１９】
　本発明の特徴は、イソヘキシド化合物のエステル化の過程においてその場で作られるこ
ともある着色体を低減または除去する能力である。結果として生じる生成混合物中におけ
る着色体は、形成が妨げられるか、またはその量が最小限にされるかのいずれかである。
本方法は、還元ブレンステッド酸触媒の存在下において、２３０未満のＡＰＨＡ値を呈す
る生成混合物を得るのに十分な時間イソヘキシドとカルボン酸を反応させる工程を含む。
一般に、生成混合物は、≦１８５のＡＰＨＡ値を呈し、望ましくは、ＡＰＨＡ値は≦１５
０である。
【００２０】
　イソヘキシドは、イソソルビド、イソマンニドおよびイソイオジドの少なくとも１つで
あってもよい。有機酸は、少なくとも、Ｃ２～Ｃ２６を有するアルカン酸、アルケン酸、
アルキン酸および芳香族酸であってもよい。イソヘキシドは、対応するエステルに少なく
とも４０％の変換率で変換され、変換率は約５０％以上が望ましい。
【００２１】
　エステル化は、約１５０℃または１６０℃～約２４０℃または２５０℃の範囲の温度で
行われる。一般に、反応温度は、約１７０℃または１７５℃～約２０５℃または２２０℃
の範囲である。
【００２２】
　還元ブレンステッド酸触媒は、イソヘキシドの量に対して少なくとも０．５重量％の量
で存在する。特定の実施形態において、還元ブレンステッド酸触媒の量が＞５．０重量％
である場合、生成混合物は、主にジエステルを含む。他の実施形態において、還元ブレン
ステッド酸触媒が約２．５重量％～約５．０重量％の量で存在する場合、生成混合物は、
約１：１の比率のモノエステルおよびジエステルを含む。さらに別の実施形態において、
還元ブレンステッド酸触媒の量が＜２．５重量％の量で存在する場合、生成混合物は主に
モノエステルを含む。
【００２３】
　表１は、比較例として商業的または潜在的価値のあるいくつかの従来の酸触媒種を生成
物の色、触媒添加および変換率に関して還元ブレンステッド酸と比較して列記する。本明
細書に記載される方法は、還元ブレンステッド酸として亜リン酸としても知られるホスホ
ン酸（Ｈ３ＰＯ３）の使用によって例示されている。表１において、比較例は、２５０を
超えるＡＰＨＡ値を有する濃い色のついた生成物を生じる傾向があった。
【００２４】
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【表１】

【００２５】
　特定の強いブレンステッドまたはルイス酸触媒（例えば、Ｈ２ＳＯ４）は着色体を生成
することになる。本発明者らは、２－エチルヘキサン酸の対応するモノおよびジエステル
へのイソソルビドの高変換をもたらす還元ブレンステッド酸ならびに１つまたは複数のブ
レンステッドおよび／またはルイス酸を含めると、生成物中の着色物体の蓄積を同時に軽
減することもできることを発見した。エステル化の生成混合物の色合いは、還元ブレンス
テッド酸触媒の濃度が高くなる程薄くなる。
【００２６】
　特定の還元ブレンステッド酸種は、結晶性固体で、商業的に入手可能で安価な、強酸性
度（ｐＫａが約１）をもつ亜リン酸としても知られるホスホン酸（Ｈ３ＰＯ３）である。
この材料は、フィッシャーエステル化の状況における高い触媒活性と、生成混合物の際立
った色の希薄化との両方を引き出す。今まで、本発明者らは、ホスホン酸はこの点につい
て、カルボン酸を用いたイソヘキシドのアシル化の触媒反応におけるブレンステッド酸と
して、生成物の色の軽減、または高イソヘキシド変換のいずれに関しても、大きな注目を
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する色の軽減の両方を示すものである。
【００２７】
　よって、驚くべきことに、ブレンステッド酸であるホスホン酸は、イソヘキシドからの
エステルの作製を触媒しその変換率を増加させるのを助けるが、それだけでなく、十分な
量（例えば、≧１．０重量％；好ましくは、≧１．５重量％または２．０重量％）で使用
されると生成混合物中の望ましくない着色体の発生を著しく低減するのにも役立つことを
発見した。特定の実施形態によると、ホスホン酸は、イソソルビドの２－エチルヘキサン
酸のモノおよびジエステルへのエステル化において、極めて効果的な触媒活性（約８０％
～９５％）（すなわち、塩化スズに関して示されるのと同様の効果、約８７％～８９％）
を示す。
【００２８】
　ホスホン酸は、生成混合物中における着色体の形成または蓄積を効果的に制御および妨
害する顕著な抗酸化性も示しながら、対応するモノおよびジエステルへの高イソソルビド
変換をもたらすことを証明した。
【００２９】
　ホスホン酸は、アシル化反応に対する触媒として働くだけでなく、溶液中の着色体の形
成を軽減するのを助ける強力な還元剤ももたらす。理論に縛られるべきではないが、ホス
ホン酸は、着色体前駆体と相互に作用して前駆体が着色実体への変化するのを防ぐことが
できると考えられる。スキーム１は、この反応の一実施形態を示す。反応は、無溶媒で実
施される。
【００３０】
　スキーム１．イソソルビドの２－エチルヘキサン酸（２ＥＨ）のモノおよびジエステル
へのホスホン酸（Ｈ３ＰＯ３）触媒フィッシャーエステル化。
【００３１】
【化２】

【００３２】
　本方法によると、イソヘキシドの対応するエステルへの変換率は最低約４０％～５０％
である。典型的には、イソヘキシド変換率は、約５５％以上、さらに典型的には、約６５
％または７０％以上（例えば、約７５％、８０％、８４％、８７％、９０％、９２％、９
５％またはそれ以上）である。
【００３３】
　本明細書に記載の方法は２－エチルヘキサン酸を用いて例示されるが、本方法は、有機
酸が反応混合物に対して可溶性でありさえすれば、イソヘキシドを用いたエステル化に望
ましい、大きさがＣ２～Ｃ２６のアルカン酸、アルケン酸および芳香族酸を含むあらゆる
有機酸との使用に適している。
【００３４】
　ホスホン酸は、２００℃でリン酸とホスフィンに分解することが報告されているが、表
２の結果によって証明されるとおり、この温度におけるエステル化プロセス／着色体の軽
減に有害な影響を及ぼしてはいないようであり、ここでは、イソソルビドは、２０５℃で
７時間行われた反応から最小限の色の増加で、対応するエステル、主にジエステルへの完
全な変換を示した。
【００３５】
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【表２】

【００３６】
　色を最小限にするためのプロセスの一部として、例えば、エステル化の前にアルカン酸
（アルケン酸もしくはアルキン酸を使用してもよい）を蒸留することによって出発試薬を
予め精製するか、またはその他の精製技術のうち、後に続くクロマトグラフィーを実施す
るかのいずれかをすることができる。それぞれ約１重量％（ＡＰＨＡ　１３６～１３８）
および５重量％（ＡＰＨＡ　９８）の濃度で生成混合物中にホスホン酸を使用した結果は
、自触媒作用の値（ＡＰＨＡ　２６３）と比較して相対的に良好な色の希薄化を示し、色
は、蒸留された透明な２ＥＨ溶液（ＡＰＨＡ　６）のものとさらに一層近かった。
【００３７】
　ホスホン酸の特有の特徴は、反応を触媒するだけでなく、好都合な還元剤の潜在能力も
有し、それにより、リン酸をさらに酸化することができることである。イソヘキシドのエ
ステル化の分野において、ホスホン酸は、今まで選別されたもののうち高イソソルビド変
換および色の軽減の両方を認識する唯一の触媒である。さらに、そのような挙動（積極的
な触媒作用、色への関与）に関する先行文献は認められていない。
【００３８】
　次亜リン酸（Ｈ３ＰＯ２）の水溶液も使用されてきた。反応の速度論は、それぞれが１
に近いｐＫａを有するので、次亜リン酸およびホスホン酸のものと類似している可能性が
ある。しかしながら、これらの酸に関して比較した触媒作用は、それぞれの酸が色を軽減
する際に示す化学的性質が異なる可能性が高いことを示唆している。次亜リン酸は１３０
℃で分解し、５０％水溶液としてのみしか得ることができない。次亜リン酸は、水の存在
のため本反応系におけるホスホン酸と同様の様式では機能しないであろう。
【００３９】
　例となる方法として、イソヘキシド（例えば、イソソルビド）のカルボン酸（例えば、
２－エチルヘキサン酸）との酸触媒エステル化に関する本合成プロトコールは、以下を含
む：ＰＴＦＥコーティングされた先が細い磁気撹拌子を備えた５００ｍＬの３つ口丸底フ
ラスコにイソソルビド５０ｇ（０．３４２ｍｏｌ）、２－エチルヘキサン酸１４８ｇ（１
．０２６ｍｏｌ）および（イソソルビドに対して）５重量％の酸触媒を仕込む。フラスコ
の首にはディーン－スタークトラップ、アルゴンラインおよび中心をステンレス鋼熱電温
度計が貫通したゴムセプタムが装着されている。そのフラスコは油浴に浸され、同時の勢
いのあるアルゴンスイープを伴って１７５℃に加熱される。毎時間アリコートが抜かれ、
ガスクロマトグラフィーによって分析される。反応は、７時間の時点で停止される。図１
は、イソソルビド２ＥＨモノエステルを合成するための本方法の実施形態について説明し
ている。
【００４０】
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　図２は、上記反応により合成された２セットの４つの異性体のガスクロマトグラフィー
（ＧＣ）によって行われた定量分析から得られた結果の代表的なクロマトグラムである。
【００４１】
　触媒添加、温度および時間の３つ要素の相互作用により、少量の着色体をもたらすエス
テル化反応の操作が容易になるようであり、これは、より透明な生成物につながり、下流
の精製の必要性を最小限にする。酸触媒が大量な程、多くの着色体を生じる傾向があると
いう従来の見解の直観に反して、ホスホン酸を使用することの利点および予想外の結果の
１つは、酸の触媒添加を増加させるにつれ着色体の出現が減少する傾向があることである
。図３は、１７５℃において７時間、反応させた場合のホスホン酸（Ｈ３ＰＯ３）のパー
セント触媒添加と、そのＡＰＨＡ値およびイソソルビドのパーセント変換への影響との関
係を示すグラフである。酸触媒濃度が１．３重量％から１１．６重量％まで増加するにつ
れ、生成混合物のＡＰＨＡ色値が１８１から１３７まで低下し、変換率が約４５％から約
９４％まで増加している。
【００４２】
　図４は、本プロセスに従ってアシル化されたイソソルビド生成物のいくつかの写真を示
している。添付の写真は、ホスホン酸の二重の役割である触媒効果および酸素捕捉効果を
強調している。それぞれ１重量％、Ｂ、２．５重量％、Ｃ、５重量％、Ｄおよび１０重量
％、Ｅの触媒添加でホスホン酸とともに反応させた（１７５℃で７時間）生成混合物サン
プルは、ＡＰＨＡ色度計値が９６の原料２－エチルヘキサン酸Ａと比較して、色が薄くな
り（それぞれＡＰＨＡ値が１９２、１７５、１４５および１３７）、同時にイソソルビド
の変換収率が、それぞれ４３．５６％、５５．２２％、８６．５２％から９９．３９％ま
で増加した。言い換えると、より大量の触媒を用いると、高いイソヘキシドの収率または
変換を達成すると同時に、なおもＡＰＨＡ値が約２００未満の良好な色品質の透明な溶液
を維持することができる。表１および３に、それぞれ２０５℃および１７５℃で７時間反
応させたこの現象に関する試験結果の概要を示す。
【００４３】
【表３】

【００４４】
　さらに、表３の結果のとおり、ホスホン酸は、イソヘキシド分子のエキソ－ＯＨに対し
てエンド－ＯＨよりも約４：１の比率で高い位置選択性を示すことを示唆する。
【００４５】
　図５は、２０５℃で７時間の２ＥＨの予め蒸留された溶液（ＡＰＨＡ　６）と比較した
場合の、それぞれ１重量％および５重量％のホスホン酸触媒添加の増加に関連したイソヘ
キシド生成混合物のＡＰＨＡ色値（ＡＰＨＡ　１３６、９８）の低下を示す写真である。
【００４６】
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　図６は、色を軽減するための酸触媒の酸素を捕捉する潜在力を調査するための高温熱ス
トレス試験の結果の写真を示している。試験サンプルは、イソソルビド生成混合物約１０
ｇを含み、これは、空気中で２００℃に１時間供された。この結果は、イソソルビドの熱
による酸化分解から生じた着色物体前駆体を無力にする良好な酸素捕捉性能および／また
は能力の、イソソルビド混合物に付加されたホスホン酸の量に関する領域を示唆している
。ホスホン酸を含まないイソソルビド生成物サンプルは非常に薄い透明な色（ＡＰＨＡ　
約７６）を示す一方で、ホスホン酸量が約９０，０００ｐｐｍ（９００ｍｇ）の溶液は深
い濃い色（ＡＰＨＡ　５００）を示す。それぞれ約１００ｐｐｍ、３００ｐｐｍ、１００
０ｐｐｍのホスホン酸添加において、濃度が高くなる程、溶液の色が薄くなる（それぞれ
、ＡＰＨＡ＞５００、２７８、１９１、１５８）。しかしながら、約４０，０００ｐｐｍ
（４００ｍｇ）の濃度では、溶液の色が再び濃くなる（ＡＰＨＡ　４６５）。これは、ホ
スホン酸の量に関するこの領域には約２，０００ｐｐｍ（０．２重量％）（ＡＰＨＡ　９
８）～約５，０００ｐｐｍ（０．５重量％）または約１０，０００ｐｐｍ（１．０重量％
）の間に下限および上限があり、これが着色体発生を比較的に低いレベル、約７６～約１
０５の間のＡＰＨＡ値に制御することを維持するのに効果的である。
【００４７】
【表４】

【００４８】
　表４に示す３つの特定のイソヘキシドに関して、ホスホン酸触媒を使用して反応させた
場合、イソソルビド（ＡＰＨＡ　１５１）がイソイオジド（ＡＰＨＡ１８７）またはイソ
マンニド（ＡＰＨＡ　２１０）のいずれかと比較してもより良好な色の希薄化を伴い最高
の性能を示している。これは、イソマンニドおよびイソイジドの性質による可能性がある
。イソマンニドは、イソソソルビドよりもはるかに熱酸化的に不安定である。それにもか
かわらず、イソマンニドに関する２１０のＡＰＨＡ値は、一般よりはるかに低い色生成で
ある。通常、イソマンニドは従来の触媒を用いてエステル化されると、生成物は５００を
はるかに上回るＡＰＨＡ色値を示すことになろう。別の例において、イソマンニドは、７
時間にわたり１７５℃において（イソマンニドに対して）７．６重量％のホスホン酸とと
もに反応し、８９．４４％のイソマンニド変換をもたらす（ＡＰＨＡ　２１０）。表に示
される特定のイソイオジドサンプルは相当量のＴＨＦを含み約８０％純粋であり、これは
、熱酸化分解、よって着色体形成が容易にされやすい化学種である。本発明者らは、さら
に高い純度のイソイオジドサンプル（例えば、１００％に近い純度）に関して、示された
ものよりも大きな色の低下を見ることになると考えている。イソイオジド生成物は、イソ
ソルビドサンプルと同等の色合い、またはそれよりも良好な色合いを有することになろう
。
【００４９】
　本方法に従って調製された≦１５０のＡＰＨＡ値を有するイソヘキシドエステル（例え
ば、イソソルビドエステル）からポリエステルを作製することができる。よって、本明細
書に記載される方法に従って作製されたイソヘキシドエステルモノマーを得て、そのイソ
ヘキシドエステルモノマーを単独でまたは追加のモノマーとともに重合させることによっ
てポリエステルを作製する方法を利用することができる。
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【００５０】
　本発明を例として概括的および詳細に記載してきた。当業者は、本発明は、必ずしも具
体的に開示された実施形態に限定されるものではなく、添付の特許請求の範囲またはその
均等物によって規定される本発明の範囲から逸脱することなく改変および変形が行われて
もよく、本発明の範囲内で使用され得る現在知られている、もしくは開発されることにな
るその他の等価の構成要素を含むことを理解する。したがって、変更が別段、本発明の範
囲から逸脱しない限り、その変更は本発明に含まれるものと解釈されるべきである。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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