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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アミド基を含むアルコールを、対応するカルボン酸に変換する方法であって、
　下記アミドアルコール：
　Ｒ１－ＣＯＮＲ２（ＣＨ２）ｍＯＨ
［式中、Ｒ１は７から２２個の炭素原子を有する直鎖または分枝のアルキルまたはアルケ
ニル基であり、Ｒ２はＨであり、ｍは１から６の整数である。］
を、ヒンダードニトロキシドラジカル、水だけである溶媒、および場合により共触媒の存
在下で、塩素、次亜塩素酸塩、クロロイソシアヌル酸およびこれらの混合物からなる群か
ら選択される酸化剤と反応させることを含み、但し、前記アミドアルコールの均一な懸濁
液に対して前記酸化剤が添加され、該酸化剤の添加後に、反応が完了に達するまで３０分
から２４時間行われ、該反応後に得られた懸濁液が少なくとも６０℃を超え１００℃まで
の温度において１から２４時間加熱される、前記方法。
【請求項２】
　アミド基を含むアルコールが、アルカノイルモノアルカノールアミドである、請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　アルカノイルモノアルカノールアミドが、ラウロイルモノアルカノールアミドまたはコ
コモノエタノールアミドである、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
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　酸化剤が、前記アミドアルコールに対して等モルから８モルの量で存在する、請求項１
に記載の方法。
【請求項５】
　ヒンダードニトロキシドラジカルが、４－アセトアミド－ＴＥＭＰＯである、請求項１
に記載の方法。
【請求項６】
　ヒンダードニトロキシドラジカルに加えて共触媒が使用される、請求項１に記載の方法
。
【請求項７】
　共触媒が、アルカリ金属ハロゲン化物またはアルカリ土類金属ハロゲン化物である、請
求項６に記載の方法。
【請求項８】
　塩基が反応に追加的に加えられる、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　ｐＨを６超に維持するために、十分な塩基が加えられる、請求項１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、第一級アルコールおよびアミド基を含む化合物またはポリマーを、アミドカ
ルボン酸に変換するための方法に関する。特に、第一級アミドアルコールは、適切な溶媒
（例えば水）を選択した場合、驚くべき高収率でカルボン酸に変換される。加えて、塩素
または塩素化分子を酸化剤として使用した場合、本発明の一実施形態において使用される
特定の処理パラメーターは、塩素化されたアミド窒素が生成されないことを保証する。
【背景技術】
【０００２】
　アミドカルボン酸は、これらが良好な水溶性、良好な洗浄力および発泡性能を有し、皮
膚および毛髪に対して低刺激性であるので望ましい界面活性剤である。かかる界面活性剤
を生産する１つの方法は、アミド基を含有するアルコール（例えば、ココモノエタノール
アミドすなわちＣＭＥＡ）の酸化によるものである。
【０００３】
　しかし、問題はアルコールをカルボン酸に効率よく酸化させるのが非常に難しいことで
ある。この反応は、アルデヒド段階でしばしば停止してしまい、最終生成物としてのカル
ボン酸の収率が極めて低い。
【０００４】
　特開平５－１９４３３４（Ｓａｎｄｏｚ）は、ヒドロキシル含有化合物（例えば、アル
キルアミドポリオキシアルカノールであることもできる）を、弱塩基および触媒量のヒン
ダード窒素酸化物、例えば２，２，６，６－テトラメチルピペリジン１－オキシル（以降
ＴＥＭＰＯと短縮する）など、およびこれの化学的誘導体の存在下、少なくとも等モル量
の無機または有機ハロゲン含有酸化剤、例えばＮａＯＣｌ、と反応することで生成する方
法を開示している。この特許において、収率または純度に関する情報は示されていない。
開示されたこの方法は、出発反応物としてポリエチレングリコールまたはポリプロピレン
グリコール置換体、またはポリグルコシドを有するアルコールに限定される。かかる化合
物は、水溶性または水和性であり、水を溶媒として使用することを可能にする。この特許
は、本発明の出発反応物である疎水性第一級アルコール（すなわち、アミドアルコール）
を使用する方法を教示してはいない。
【０００５】
　特開平４－２８３５３７（Ｓｈｅｌｌ）は、ＴＥＭＰＯの存在下、次亜塩素酸ナトリウ
ムなどの酸化剤を使用する方法を開示している。しかしこの方法は、アルコキシアルカン
酸の対応するアルコキシアルカノールからの生成に関するもので、アミド基を有するアル
コールからのアミドカルボン酸の生成に関するものではない。
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【０００６】
　特開平１０－０８７５５４（Ｌｉｏｎ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）は、ニトロキシドラ
ジカル（例えば、ＴＥＭＰＯ）の存在下、さらにはアルカリ金属ハロゲン化物またはアル
カリ土類金属ハロゲン化物（例えば、塩化カリウム）の存在下、塩素型の酸化剤（例えば
、ＮａＯＣｌ）を使用して、アミド基を有するアルコールからアミドカルボン酸を生成の
ための方法について開示している。例えば、実施例３および５において、アミド、ニトロ
キシドラジカル、水中のアルカリ金属塩化物（臭化カリウムまたは臭化ナトリウム）１０
％溶液、追加の水、およびアセトニトリル（溶媒）を含むアルコールがビーカーに充填さ
れて撹拌される。これら条件下で、アセトニトリルと水がお互いに混じり合って単一の液
相を形成する。各実施例において、カルボン酸の純度は酸価から計算されているが、収率
については何も述べられていない。酸価は、所望するカルボン酸に関して選択的ではなく
、存在する全ての酸成分を含む。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開平５－１９４３３４
【特許文献２】特開平４－２８３５３７
【特許文献３】特開平１０－０８７５５４
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　出願人らは、思いがけなくも、酸化反応中に使用する溶媒の種類が生成物（カルボン酸
）の収率にとって重要であることを見出した。理論によって拘束されることを望むもので
はないが、出願人らは、出発アミドアルコールが、酸化剤と同じ相に存在するべきではな
いと考えている。出願人らは、この酸化剤とアルコールの分離は、少なくとも２つの異な
る方法において達成され得ることを見出した。出願人らが、本出願と同じ日に出願した別
の出願によれば、最終生成物（例えば、アミドカルボン酸）は有機溶媒に分配される（す
なわち、１つの実質的な水相を形成するのではなく、疎水性液体相および水性液体相の両
方を形成する溶媒を使用する）。この方法において、アミドアルコール上に露出したアミ
ド基は、開裂から保護され（例えば、主に水相に分配される漂白剤は、別個の相における
アミドアルコールを攻撃することはない。）、その結果ずっと高い収率のアミドカルボン
酸が生成される。すなわち、酸化剤の存在下、溶剤に富んだ層（実質的に酸化剤を含まな
い層）および水層（酸化剤を実質的に含む層）の形態の両方が重要である。
【０００９】
　本出願において特許請求される、第二の実施形態においても、酸化剤およびアルコール
は別の相に維持される。しかし、ここでは２つの相は水相と固体相であり、水だけが溶媒
として使用される。すなわち、疎水性であるアミドアルコールは、水相に溶解も分散もせ
ず（固体の非水相中に留まる）、一方ＮａＯＣｌは連続水相に残る。この実施形態（溶媒
として水を使用）の好ましい態様において、塩素または塩素化分子（例えばＮａＯＣｌ）
が酸化剤として使用された場合は、望ましくない副生成物である、最終カルボン酸のアミ
ド窒素が塩素化されないことを保証するために、特定のプロセス段階（すなわち加熱）を
使用しなければならない。
【００１０】
　上述のように、本出願は、水が溶媒として使用される方法に関連し、酸化剤の添加にお
いて、酸化剤は溶剤へ分配され、一方アミドアルコールおよび／またはアミドカルボン酸
は固体相に留まる。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、アミド基を有する第一級アルコールをアミドカルボン酸へ高収率（例えば７
５％以上、好ましくは８０％以上、より好ましくは８５％以上、より好ましくは９０％以
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上の収率）で変換する方法を提供するものであり、この方法は、ニトロキシドラジカルの
存在下、および場合によってはアルカリ金属ハロゲン化物またはアルカリ土類金属ハロゲ
ン化物の存在下、アミド基を有する第一級アルコール（アミドアルコール）を、酸化剤、
好ましくはＮａＯＣｌのような塩素含有酸化剤、と反応させることを含む。この方法にお
いて、そこで反応が行われる溶媒は、酸化剤の存在下、第一級アミドアルコールは（漂白
剤または他の酸化剤を添加した後）固体有機相に分配されるかまたは留まり、一方漂白剤
または酸化剤は実質的に液体水相へと分配されるように選択される。かかる分配が上で述
べた高収率を保証する（例えば、酸化剤が液体水相に分配されているため、アミド結合が
酸化剤によって開裂されない）。換言すれば、アミドアルコールは固体相に留まり、酸化
剤の水相への分配が急速に行われ、望ましくない副生成物の生成が避けられるわけである
。水を唯一の溶媒として使用することで、かかる重要な違いを作り出すことができること
は全く予想外のことである。
【００１２】
　同様に、この反応に使用する触媒が、ヒンダードニトロキシドラジカルであることが本
発明の重要な態様である。場合によっては、アルカリ金属ハロゲン化物またはアルカリ土
類金属ハロゲン化物共触媒を使用することもでき、または例えば四ホウ酸ナトリウムなど
の共触媒を使用することができる。
【００１３】
　特に、本発明の一実施形態において、反応がｐＨ６超、好ましくは７から１０、より好
ましくは７．５から９、より一層好ましくは８から９で行われることを確実にするために
、十分な塩基（例えば水酸化ナトリウム）が反応に加えられる。
【００１４】
　塩基の添加は、アミドカルボン酸形成中の酸化剤（例えば次亜塩素酸ナトリウム）の消
耗を埋め合わせるために用いられる。塩基は、酸化剤の添加の前に酸化剤溶液に加えるこ
ともできるし、（例えば一定のｐＨを維持するために）反応の途中で加えることもできる
。
【００１５】
　これらのおよび他の態様、特徴および利点は、以下の詳細な説明および添付の特許請求
の範囲を参照することによって当業者に明らかとなろう。疑念を避けるために、本発明の
一態様のいかなる特徴も、本発明の任意の他の態様に使用することもできる。以下に説明
する実施例は、本発明を明確にすることを意図したものであり、本発明をこれら実施例自
体に限定することを意図したものではないことに留意されたい。全ての百分率は、特に指
定されない限り、全組成物の重量／重量百分率である。「ｘからｙ」という形式で表され
る数値範囲は、ｘおよびｙを含むものと理解される。また複数の好ましい範囲の特定の特
徴が「ｘからｙ」という形式で表される場合、異なる終点を結合した全ての範囲を意図し
ていると理解される。明細書または特許請求の範囲で「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎ
ｇ）」という用語が使用される場合は、具体的に引用されない限り、いかなる用語、段階
または特徴も排除することを意図していない。全ての温度は、特に指定されない限り、摂
氏（℃）である。全ての測定値は、特に指定されない限り、ＳＩ単位である。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】溶媒がＴＨＦ／水で、２液体相が形成された場合（上部の図）と比較した、反応
がＣＨ３ＣＮ／水溶媒中で実施され単一液相が形成された場合（下部の図、Ｌｉｏｎによ
る特開平１０－０８７５５４の実施例に対応する）の生成物の液体クロマトグラム（ＨＰ
ＬＣ－ＵＶ－Ｖｉｓ）プロフィールである。図１－４において、ＡＵは吸収単位を指す。
観察されるように、２つの液体相に分配される溶媒が、出発物質のＮ－ラウロイルモノエ
タノールアミド（ＬＭＥＡ）から、高収率でＮ－ラウロイルグリシン（ＬＧ）をもたらす
。それに反して、有機溶媒が水と単一の液相を形成した場合、ＬＧ（グリシン酸塩）の収
率および純度は低かった。したがって、例えば、２液相が形成された場合、１３．５４分
において純粋なＬＧ生成物が主に生成されたが、１つの相のみが形成された場合は、１５
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．８０秒において大量の不純物が存在した。
【図２Ａ】図２Ａ～２Ｃは、１．６から２．５当量のＮａＯＣｌを用いたココイルモノエ
タノールアミド（ＣＭＥＡ）のカルボン酸への酸化に関するＨＰＬＣ－ＵＶ－Ｖｉｓ解析
のグラフである。図２Ａは、ＮａＯＣｌ添加前のＣＭＥＡ試薬である。
【図２Ｂ】図２Ａ～２Ｃは、１．６から２．５当量のＮａＯＣｌを用いたココイルモノエ
タノールアミド（ＣＭＥＡ）のカルボン酸への酸化に関するＨＰＬＣ－ＵＶ－Ｖｉｓ解析
のグラフである。図２Ｂは、ＮａＯＣｌ添加後２時間で加熱前の水プロセスを用いた生成
物の解析である。
【図２Ｃ】図２Ａ～２Ｃは、１．６から２．５当量のＮａＯＣｌを用いたココイルモノエ
タノールアミド（ＣＭＥＡ）のカルボン酸への酸化に関するＨＰＬＣ－ＵＶ－Ｖｉｓ解析
のグラフである。図２Ｃは、ＮａＯＣｌ添加後２４時間の水プロセスを用い、さらに８０
℃において４時間加熱した生成物の解析である。見て分かるように、加熱段階を用いてい
ない場合（図２Ｂ）は、Ｃ１２Ｎ－Ｃｌグリシン酸塩の中間体が（２２分と２３分の間に
）生成されるが、一方加熱段階を用いた場合は、かかる塩素化中間体は生成されない。
【図３Ａ】図３Ａ～３Ｃは、ＣＭＥＡをココイルグリシン酸塩に酸化するために２．３か
ら３．２当量のＮａＯＣｌを用いた図２Ａ～２Ｃと類似のグラフである。図３Ａは、Ｎａ
ＯＣｌ添加前のＣＭＥＡを再度示す。
【図３Ｂ】図３Ａ～３Ｃは、ＣＭＥＡをココイルグリシン酸塩に酸化するために２．３か
ら３．２当量のＮａＯＣｌを用いた図２Ａ～２Ｃと類似のグラフである。図３ＢはＮａＯ
Ｃｌ添加後１時間の反応である。
【図３Ｃ】図３Ａ～３Ｃは、ＣＭＥＡをココイルグリシン酸塩に酸化するために２．３か
ら３．２当量のＮａＯＣｌを用いた図２Ａ～２Ｃと類似のグラフである。図３ＣはＮａＯ
Ｃｌ添加後２４時間、さらに６５℃において６時間加熱した反応である。ここでもまた、
加熱段階を用いていない場合、Ｃ１２Ｎ－Ｃｌグリシン酸塩の中間体が生成され、加熱段
階を用いた場合はかかる塩素化中間体が生成されないことが分かる。
【図４Ａ】図４Ａ～４Ｃは、ＣＭＥＡをココイルグリシン酸塩に酸化するために３．２か
ら４．０当量のＮａＯＣｌを用いた反応プロフィールである。図４Ａは、ＮａＯＣｌ添加
前のＣＭＥＡである。
【図４Ｂ】図４Ａ～４Ｃは、ＣＭＥＡをココイルグリシン酸塩に酸化するために３．２か
ら４．０当量のＮａＯＣｌを用いた反応プロフィールである。図４ＢはＮａＯＣｌ添加後
２４時間の反応である。
【図４Ｃ】図４Ａ～４Ｃは、ＣＭＥＡをココイルグリシン酸塩に酸化するために３．２か
ら４．０当量のＮａＯＣｌを用いた反応プロフィールである。図４ＣはＮＯＣｌ添加後２
４時間、さらに６０℃において８時間加熱した混合物である。ここでもまた、加熱段階を
用いていない場合は、Ｃ１２Ｎ－Ｃｌグリシン酸塩が生成される。
【図５】実施例１０で説明した手順を用いて作成した注入ココイルグリシン酸塩の全イオ
ン計数スペクトルを表す。このスペクトルは、ココイルＮ－Ｃｌグリシン酸塩の中間体が
含まれていないことを実証している。
【図６】ＬＣ－ＭＣ解析に関しては、移動相中で調製した１ｍｇ／ｍｌグリシン酸塩サン
プルをＨＰＬＣにより分離し、ＵＶおよびＭＳで解析した。ラウロイルモノエタナールア
ミド（Ｃ１２ＭＥＡ）のラウリルグリシン酸塩（Ｃ１２グリシン酸塩）への酸化からの反
応アリコットに関する全イオン計数質量検出プロフィールを有する代表的なＨＰＬＣクロ
マトグラムを図６に示す。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本発明は、アミド基（例えば、ラウロイルモノエタノールアミドなど、Ｃ８－Ｃ２２ア
ルコイルモノアルカノールアミド）を含む第一級アルコールを、対応するアミドカルボン
酸（例えば、Ｎ－ラウロイルグリシンとアルカリ金属Ｎ－ラウロイルグリシン酸塩との混
合物）へと変換するための新規で改良された方法に関し、この方法は生成物の非常に高い
収率（例えば、７５％以上、好ましくは８０％以上、より好ましくは８５％以上の収率）
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を提供する。より具体的には、この方法はかかるアミド基を含む第一級アルコールを、ニ
トロキシドラジカルおよび場合によっては共触媒（例えば、アルカリ金属ハロゲン化物）
の存在下、酸化剤と反応させることを含み、ここにおいて反応が行われる溶媒は、アミド
アルコールを酸化剤から分離する２相が形成されるように選択される。言い換えれば、ア
ミドアルコールは、２相系の有機相に留まるかまたは分配され、これによって酸化剤は主
に水相に留まる。これは、アミドアルコール上のアミド基をさらなる開裂から保護し、上
で述べたような高収率を提供する。本発明の特定の実施形態において、溶媒として水だけ
を使用して、酸化剤が液体水相へと分配され、一方アミドアルコールは不溶解の固体状態
のままであり、アミドアルコールが酸化剤から分離される（不均質固体－液体系）。この
水溶媒プロセスの好ましい実施形態において、酸化剤（例えば、ＮａＯＣｌ）の添加後に
反応を実施して完了することが可能である。これは、一般的に３０分から２４時間、典型
的には１から１０時間かかる。次いで反応は少なくとも４０から１００℃までの温度にお
いて、１から２４時間の間加熱される。水プロセスにおいて非塩素含有分子を使用すると
、その場合は塩素化アミド窒素が生成されないので、加熱段階は必要ではない。
【００１８】
　より具体的には、本発明の出発反応体はアミド基を有するアルコールであって、このア
ルコールは以下のように定義することができる。
Ｒ１－ＣＯＮＲ２（ＣＨ２）ｍＯＨ
式中、Ｒ１は７から２２個の炭素原子を有する直鎖または分枝のアルキルまたはアルケニ
ル基であり、Ｒ２はＨ、１から６個の炭素原子を有するアルキルまたはヒドロキシアルキ
ル基であり、ｍは１から６の整数である。
【００１９】
　構造に包含することができる化合物の例は、Ｎ－ラウロイルモノエタノールアミド（Ｌ
ＭＥＡ）またはＮ－ココイルモノエタノールアミド（ＣＭＥＡ）などのＮ－アルカノイル
モノエタノールアミンである。
【００２０】
　出発生成物は、天然に見出される脂肪酸の混合物から誘導されるものを含む、モノアル
カノールアミド（例えばモノエタノールアミン）の混合物であることができる。例えば、
Ｎ－ココイルモノエタノールアミンは、Ｃ８、Ｃ１０およびＣ１２の脂肪酸の混合物を、
Ｃ１４、Ｃ１６およびＣ１８の脂肪酸と混合する主要な成分として含むことができる。
【００２１】
　出発アルコールを酸化するのに使用される酸化剤は、アルコール基をカルボン酸に酸化
することのできる任意の酸化剤とすることができる。典型的に、かかる酸化剤は、塩素型
酸化剤を含む。これらには、塩素、次亜塩素酸塩（例えば、アルカリ金属次亜塩素酸塩）
、トリクロロイソシアヌル酸およびジクロロイソシアン酸が含まれ得る。好ましい酸化剤
には、次亜塩素酸ナトリウム（例えば、５％から１３％の次亜塩素酸ナトリウムを含む工
業グレード漂白剤）、次亜塩素酸カルシウム、塩素それ自体、および有機塩素含有化合物
、例えばトリクロロイソシアヌル酸などが含まれる。例えば、オキソン（２ＫＨＳＯ５・
ＫＨＳＯ４・Ｋ２ＳＯ４）、ＮａＯＢｒ、Ｎ－ブロモスクシンイミド、またはトリブロモ
イソシアヌル酸などの非塩素含有酸化剤を使用することもできる。Ｈ２Ｏ２など、非ハロ
ゲン含有抗酸化剤も、場合によってはタングステン酸ナトリウム二水和物触媒の存在下、
使用することもできる。
【００２２】
　酸化剤の量は変え得るが、典型的に等モルから８モル、好ましくは１から７当量、より
好ましくは２から６モルが使用される。
【００２３】
　本発明の出発アルコールは、ヒンダードピペリジニルオキシ基触媒（窒素酸化物）の存
在下、場合によっては下で説明する共触媒の存在下、（上で記述したような）酸化剤を用
いて酸化される。
【００２４】
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　本発明で使用されるニトロキシド触媒基（例えば、ヒンダードニトロキシド）は、α－
水素を含まない（すなわち、Ｎに隣接する炭素上には水素が存在しない）環式または非環
式の第二アミンの、過酸化物による酸化、または対応するヒドロキシルアミンの酸化によ
って生成される。本発明に使用するのに適した安定したニトロキシドラジカルの例は、以
下の文献に記載されている。これらには、１つまたは複数のニトロキシル基が結合した、
直鎖、環式、二環式またはマクロ分子化合物が含まれる。
【００２５】
　Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖｉｅｗ、７８、３７（１９７９）：Ｇ．Ｒｏｚａｎｔｓｅｖ、「Ｆｒ
ｅｅ　Ｎｉｔｒｏｘｙｌ　Ｒａｄｉｃａｌｓ」、Ｐｅｎｕｍ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９７０年；およびＥ．Ｇ．Ｒｏｚａｎｔｓ
ｅｖ，Ｖ．Ｄ．、Ｓｃｈｏｌｌｅ、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、１９７１年、１９０。
【００２６】
　ニトロキシドラジカルの好ましい例は以下の通りである。
２，２，６，６－テトラメチル－ピペリジン１－オキシル（ＴＥＭＰＯ）；
２，２，５，５－テトラメチル－ピロリジン１－オキシル；および
１－アザ－２，２，７，７－テトラメチル－シクロヘプタン１－オキシル。
【００２７】
　ＴＥＭＰＯおよびこれの化学誘導体が好ましく、これの例は以下の通りである。
４－ヒドロキシル－２，２，６，６－テトラメチル－ピペリジン１－オキシル；
４－メトキシ２，２，６，６－テトラメチル－ピペリジン１－オキシル；
４－エトキシ－２－２，６，６－テトラメチル－ピペリジン１－オキシル；
４－アセチルアミド－２－２，６，６－テトラメチル－ピペリジン１－オキシル；
４－カルバモイル－２，２，６，６－テトラメチル－ピペリジン１－オキシル；
４－ベンゾイルアミノ－２，２，６，６－テトラメチル－ピペリジン１－オキシル；
４－オキソ－２，２，６，６－テトラメチル－ピペリジン１－オキシル；
２，２，６，６－テトラメチル－ピペリジン－１－オキシル４－サルフェート；
２，２，６，６－テトラメチル－ピペリジン－１－オキシル４－ホスフェート；および
３－カルバモイル－２，２，６，６－テトラメチル－ピロリジン１－オキシル。
【００２８】
　同じく、モノマーおよびオリゴマー両方の２，２，６，６－テトラメチル－ピペリジン
官能基性含有紫外線安定剤（ヒンダードアミン光安定剤、略してＨＡＬＳ）は、酸化によ
ってニトロキシル基を安定化させる前躯物質として使用することができる。
【００２９】
　これの前駆物質であるアミンまたはヒドロキシルアミンを使用することも可能であり、
実際に、酸化しそして使用される。出発アルコール原料１当量に対して使用されるニトロ
キシドラジカルの量は、アミドアルコールに対して典型的に０．０１から１０モル％、ま
たは好ましくは０．１から５モル％である。
【００３０】
　任意選択の共触媒がニトロキシドラジカル第一触媒と共に使用される。共触媒は、使用
される場合は、例えばアルカリ金属ハロゲン化物またはアルカリ土類金属ハロゲン化物と
することもできる。これらには、アルカリ金属臭化物、例えば、臭化ナトリウム、アルカ
リ金属塩化物、例えば、塩化ナトリウムおよび塩化カリウム、アルカリ土類金属臭化物、
例えば、臭化カルシウムおよび臭化マグネシウム、アルカリ土類金属塩化物、例えば、塩
化カルシウム、および塩化マグネシウムを含むことができる。
【００３１】
　典型的に、共触媒は、アミドアルコールに対して０．０１から１０モル％、好ましくは
０．１から５モル％当量使用される。臭化物または塩化物に代わって四ホウ酸ナトリウム
を使用することができる。
【００３２】
　溶媒
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　本発明の鍵は、適切な溶媒、すなわち溶媒中の酸化剤とアミドアルコールとの組合せに
おいて、有機相と水相へと分配する溶剤の選択にある。
【００３３】
　理想的溶媒は少なくとも部分的な水混和性溶媒（例えば、テトラヒドロフラン）である
が、鍵は酸化剤（例えば、水性次亜塩素酸ナトリウム）の存在下、少なくとも２つの非混
和性層（例えば、通常上部層である溶媒に富んだ層、および通常下部層である水に富んだ
層）が形成されることである。
【００３４】
　理論によって拘束されることを望むものではないが、出願人らは、アミドアルコールが
組み合わさった場合に酸化剤と同じ相に存在しないことが重要であると考えている。出願
人らは、これは２つの異なる方法において達成できることを見出した。同時係属中の出願
の特許請求の範囲によれば、これは最終生成物（アミドカルボン酸）を有機溶媒に分配す
ること（すなわち、１つの実質的な水相を形成するのではなく、２相を形成する溶媒を使
用すること）により達成することができる。したがって、アミドを含むアルコール上に露
出されたアミド基は、（例えば、主に別の液体水相に分配された漂白剤の攻撃を通しての
）開裂から保護され、その結果ずっと高い収率のカルボン酸が生成される。すなわち、酸
化剤の存在下、溶剤に富んだ層（実質的に酸化剤を含まない層）および水層（酸化剤を実
質的に含む）の形態の両方が重要である。如何に迅速に２相分離が起こるかは、一般的に
反応の大きさに依存することに留意しなければならない。典型的に、相分離は１時間また
はそれ未満で起こるが、比較的に瞬時に起こることも可能である。
【００３５】
　（本発明において特許請求する）第二の方法は、酸化剤およびアルコールを別個の相に
保持するものであり、この場合、水相および固相において水だけが溶媒として使用される
。アミドアルコールは疎水性であり、水相に溶解したり分散したりしない（固相のままで
ある。）が、一方ＮａＯＣｌは、連続液体水相に残る。
【００３６】
　溶媒が１つの液相（例えば、特開平１０－０８７５５４において使用されているＣＨ３

ＣＮ／水溶媒）だけを生成する反応は、それ故適切ではなく、収率と純度の低い生成物を
生成する。
【００３７】
　驚くべきことに、全く逆の極性スケールの溶媒が反応に適していることもある。適切な
極性溶媒には、含酸素炭化水素、より具体的には環式または非環式エーテルおよびポリエ
ーテルを含むことができる。適切な非極性溶媒には、環式または非環式脂肪酸溶媒、およ
び芳香族溶媒を含むことができる。
【００３８】
　使用することができる特定の環式含酸素溶媒（例えば、極性溶媒）の例には、テトラヒ
ドロフレン（ＴＨＦ）およびジオキソランが含まれる。非環式含酸素溶媒には、１，２－
ジメトキシエタン、ジメトキシメタン、ジエトキシメタン、２－メトキシエチルエーテル
が含まれる。
【００３９】
　溶媒は、抗酸化剤（例えば、ブチル化ヒドロキシルトルエン、略してＢＨＴ）を含有し
ていないことが好ましい。これらの抗酸化剤が酸化反応を妨害できるからである。かかる
抗酸化剤は、しばしば環式および非環式エーテルおよびポリエーテルにおいて見出すこと
ができる。したがって、本発明の溶媒は、実質的に抗酸化剤を含まないことが好ましい。
【００４０】
　環式脂肪族溶媒（例えば、非極性溶媒）の特定の例にはシクロヘキサンが含まれ、非環
式脂肪族溶媒の例にはヘプタンおよびヘキサンが含まれ、芳香族溶媒の例にはトルエン、
ｏ、ｍ、またはｐ－キシレン、および混合キシレンが含まれる。
【００４１】
　好ましい反応において、酸化剤（例えば、次亜塩素酸ナトリウム）の消耗および反応の
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結果としてのカルボン酸の生成のために、ｐＨを６超、より好ましくは７超、好ましくは
８－９に維持するのに十分な塩基を反応中に使用しなければならない。使用することがで
きる塩基の例は、アルカリ金属水酸化物（例えば、ＮａＯＨ）である。
【００４２】
　塩基は、酸化剤を反応に加える前に酸化剤に加えることができるし、塩基はまた、例え
ば一定のｐＨに維持することが必要な場合には、反応の途中の間に滴状で加えることがで
きる。
【００４３】
　反応それ自体は、典型的に室温において行われるが、発熱を伴う。冷却しなければ温度
は約３５℃まで上昇する。発熱を減少させるために冷却槽を使用してよい。
【００４４】
　モノエタノールアミド（Ｎ－ラウロイルモノエタノールアミド、またはＭＥＡ）のＮ－
ラウロイルグリシン（ＬＧ）への酸化への典型例、ならびに反応条件、分離手順およびＬ
Ｇへの変換速度を以下に説明する。
【００４５】
【化１】

【００４６】
反応条件：
溶媒：テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）／水
酸化剤：ＮａＯＣｌ（漂白剤、１１．５％、３当量）＋ＮａＯＨ（ｐＨ維持のための塩基
）
触媒：ＫＢｒ（共触媒）、４－アセトアミド－ＴＥＭＰＯ（略してＡＡ－ＴＥＭＰＯ）
反応温度：２５－３０℃
ｐＨ範囲：１２（初期）から６（最終）
反応時間：１－４時間
分離：ＴＨＦ抽出その後溶媒蒸発
典型的変換率：９５－９９％
　Ｎ－ラウロイルグリシンとＮ－ラウリルグリシン酸ナトリウム（例えば、塩の形態）の
混合物は、分離ｐＨに基づき得ることができ、したがって収率はそれぞれ別個に計算でき
ることに留意されたい。
【００４７】
　塩素または塩素含有分子が水溶媒プロセスで使用された場合、典型的に、触媒および酸
化剤添加後、３０分間から２４時間の反応が実施され、次いで溶液は少なくとも４０℃か
ら約１００℃までの温度において１から２４時間加熱される。加熱後、ｐＨを酸性化し、
固体生成物を溶液からろ過する。
【実施例】
【００４８】
　手順
　カルボン酸（例えば、Ｎ－ラウリルグリシン）を分離するための抽出技術
　酸化反応の完了時に、反応混合物を（例えば、ＨＣｌの添加によって）ｐＨ約３．０に
酸性化して層を分離する。下部の水層を、ＴＨＦを用いて抽出し、一緒にしたＴＨＦ層を
ロータリーエバポレーター上で濃縮し、真空中で乾燥してカルボン酸（例えば、Ｎ－ラウ
ロイルグリシン）を白色固体として得る。
【００４９】
　アルカリ金属またはカルボン酸のアルカリ金属塩（例えば、Ｎ－ラウロイルグリシン酸
ナトリウム）を分離するための抽出技術



(10) JP 5886515 B2 2016.3.16

10

20

30

40

50

　ここでの反応は、ＴＨＦ層を酸性化せずに分離することを除き、上記と同じである。水
層は６－１０、好ましくは６－８の範囲内でなければならない。水層は、ＴＨＦを用いて
（好ましくは２回）抽出する。一緒にしたＴＨＦ層をロータリーエバポレーター上で濃縮
し、真空中で乾燥して、塩（例えば、Ｎ－ラウロイルグリシン酸塩）を得る。
【００５０】
　カルボン酸のための代替抽出技術
　ＴＨＦ抽出を除き、カルボン酸は溺水手順およびろ過により分離することができる。こ
の手順において、反応混合物はｐＨ約２－３に酸性化され、撹拌パドルを用いて激しく撹
拌しながら過剰の水（反応混合物の容量に対してして約３－４容量）に加える。沈殿物を
ろ過により捕集し、水で洗浄し真空中で乾燥してカルボン酸（例えば、Ｎ－アルカノイル
－グリシン）を得る。
【００５１】
【表１】

【００５２】
【表２】

【００５３】
　解析：全イオン計数解析に関して、サンプル注入法として注入（ｉｎｆｕｓｉｏｎ）を
使用した。ココイルグリシン酸塩（酸形態、１ｍｇ）のサンプルを、ＴＨＦ（１ｍｌ）中
に溶解し、５０μＬのアリコートを取り９５μＬのＴＨＦで希釈することにより希釈する
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。希釈した溶液を直接質量分析計に注入し、全イオン計数を記録する。実施例１０におい
て記載した手順を用いて発生した注入ココイルグリシン酸塩サンプルの代表的な全イオン
計数スペクトルを以下の図５に示す。ＬＣ－ＭＳ解析に関しては、移動相中で調製された
１ｍｇ／ｍｌのグリシン酸塩サンプルをＨＰＬＣにより分離し、ＵＶおよびＭＳにより解
析した。ラウロイルモノエタノールアミド（Ｃ１２ＭＥＡ）の、ラウロイルグリシン酸塩
（Ｃ１２グリシン酸塩）への酸化から得た反応アリコートの代表的な全イオン計数スペク
トルを以下の図６に示す。
【実施例１】
【００５４】
　６．５当量のＮａＯＣｌを用いたＴＨＦ中のＮ－ラウロイルエタノールアミド（ＬＭＥ
Ａ）の酸化、および酸処理
　３３ｍｇ（４．５モル％）のＫＢｒ（共触媒）を水６ｍＬ中に溶解した。テトラヒドロ
フラン溶媒ＴＨＦ（３１ｍＬ）、ＡＡ－ＴＥＭＰＯ触媒（２５ｍｇ、２．５モル％）およ
び１．５ｇのＮ－ラウロイルエタノールアミド（ＬＭＥＡ）を撹拌しながら加え、均一な
水－白色溶液を得た。次亜塩素酸ナトリウム酸化剤（１１．５％水溶液２２ｍＬ、６．５
当量）および２．３ｍＬの２ＮａＯＨを（ｐＨを７超に維持するために）混合した。一緒
にした溶液を、ＬＭＥＡおよび触媒の溶液に１．５時間にわたり液滴状で加えた。次亜塩
素酸ナトリウム溶液を加えると、分離した水相が直ちに形成された。最初の３．５ｍｌを
加えた後、水相のｐＨは１２．７であった。温度は、氷－水槽を用いて３２℃未満に維持
した。反応は、逆相高圧液体クロマトグラフィ（略語ＨＰＬＣ）で測定してＬＭＥＡがＬ
Ｇへ完全に変換するまで、さらに０．５時間撹拌を継続した。反応の終わりのｐＨは７．
６であった。
【００５５】
　反応完了時に、この混合物を（精製されたカルボン酸を得るために）１Ｎ　ＨＣｌ８．
５ｍＬの添加によりｐＨ３．０に酸性化して層を分離した。底部の水層を３０ｍＬのＴＨ
Ｆで抽出し、一緒にしたＴＨＦ層をロータリーエバポレーター上で濃縮し、真空中で乾燥
して、１１６％の収率（残留水分が存在する）でＮ－ラウロイルグリシンを得た。
【実施例２】
【００５６】
　３．２５当量のＮａＯＣｌを用いたＬＭＥＡの酸化、および酸処理
　次亜塩素酸ナトリウムの量を３．２５当量に減じたことを除き、実施例１の手順に従っ
て実施した。分離収率は１０３％（残留水分を含む）であり、少ない量の次亜塩素酸ナト
リウムでも反応が行われることを示していた。
【実施例３】
【００５７】
　３．２５当量のＮａＯＣｌを用いたＬＭＥＡの酸化、ナトリウム塩の分離
　この実施例において、Ｎ－ラウロイルグリシン酸ナトリウムは、分離手順を若干改変し
て得た。実施例２における手順に従って行った。反応完了時にｐＨは７．８であった。こ
の場合、ＴＨＦ層は酸性化せずに分離した。水層は、３０ｍＬのＴＨＦを用いて２回抽出
した。抽出後水層のｐＨは８．３であった。一緒にしたＴＨＦ層をロータリーエバポレー
ター上で濃縮し、真空中で乾燥して、９９％の収率でＮ－ラウロイルグリシン酸ナトリウ
ムを得た。Ｎ－ラウロイルグリシンとは異なり、Ｎ－ラウロイルグリシン酸ナトリウムは
水に溶解し、撹拌により発泡することができる。
【実施例４】
【００５８】
　６．５当量のＮａＯＣｌを用いたＴＨＦ中のＬＭＥＡの酸化、ｐＨ２．６における溺水
手順
　分離段階を除き、実施例１の手順に従った。反応完了後、混合物を１Ｎ　ＨＣｌ９．２
５ｍＬでｐＨ２．６に酸性化した。反応混合物の全体（ＴＨＦおよび水相の両方）を、激
しく撹拌しながら２４０ｍＬの水に注いだ。沈澱生成物を重力ろ過で分離し、２００ｍＬ
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率は、より良好なろ過技術、例えば０．４５μｍ以下のフィルターを通す圧力ろ過によっ
て改良することができる。
【実施例５】
【００５９】
　３．２５当量のＮａＯＣｌを用いたＴＨＦ中のＬＭＥＡの酸化、溺水手順、収率につい
てのｐＨの影響
　分離段階を除き、実施例２の手順に従った。反応完了後、混合物は部分的にのみ酸性化
（１Ｎ　ＨＣｌ３．６ｍＬを用いてｐＨ５．２に酸性化）した。反応混合物の全体（ＴＨ
Ｆおよび水相の両方）を、激しく撹拌しながら２４０ｍＬの水に注いだ。沈澱生成物を重
力ろ過で分離し、２４０ｍＬの水で洗浄した。一夜、真空中で乾燥後、（遊離カルボン酸
に基づき）５９％、（カルボン酸ナトリウムに基づき）５５％の収率で生成物を得た。実
施例４より低い収率は、より高いｐＨにおいて水溶性カルボキシル酸ナトリウムの割合が
より高いことによる。
【実施例６】
【００６０】
　３．２５当量のＮａＯＣｌを用いた水中のＬＭＥＡの酸化、酸処理
　ＫＢｒ（３３ｍｇ、４．５モル％）およびＡＡ－ＴＥＭＰＯ（２５ｍｇ、２モル％）を
、５０ｍＬの水中に溶解した。１．５０ｇのＬＭＥＡを加え、混合物を１．５時間撹拌し
て均一な懸濁液を生成した。希釈した次亜塩素酸ナトリウム（５％）の２．０ｍＬ増分量
を１．３時間にわたり加えた。必要な場合には、ｐＨを８－９に維持するため、各添加後
に、０．１Ｎ　ＨＣｌを加えた。
【００６１】
　添加の詳細を以下の表に示す。
【００６２】
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【表３】

【００６３】
　２０．５時間撹拌後、ｐＨは５．９に落ちた。混合物は半透明の白色のエマルジョンで
あった。混合物に３．５ｍＬの１Ｎ　ＨＣｌを加えることで、ｐＨを３．０とし、７５ｍ
ＬのＴＨＦで２回抽出した。一緒にしたＴＨＦ層をロータリーエバポレーター上で濃縮し
真空中で乾燥して、１．８１ｇのＮ－ラウロイルグリシンを収率１１４％（残留水分を含
む。）で得た。
【実施例７】
【００６４】
　トルエンを溶媒として使用し、３．２５当量のＮａＯＣｌを用いたＮ－ココイルモノエ
タノールアミド（ＣＭＥＡ）の酸化、酸処理
　天然産の脂肪酸混合物から誘導されたモノエタノールアミドを含む、モノエタノールア
ミドの混合物に酸化反応を行わせる。この実施例では、Ｎ－ココイルモノエタノールアミ
ン（Ｃ－８、Ｃ－１０、Ｃ－１２（主要成分）、Ｃ－１４、Ｃ－１６、およびＣ－１８モ
ノエタノールアミドの混合物）を、類似の条件下で酸化して、相当するＮ－ココイルグリ
シン混合物を得た。ＫＢｒ（３３ｍｇ、４．５モル％）およびＡＡ－ＴＥＭＰＯ（２５ｍ
ｇ、２モル％）を６ｍＬの水に溶解した。ＣＭＥＡ（１．５０ｇ、６．１６ミリモル、１
００％ＬＧを仮定）を、６０ｍＬのトルエンに３２℃において溶解し、この溶液をＫＢｒ
およびＡＡ－ＴＥＭＰＯに加えた。添加の過程においておよび保持時間の間、混合物を撹
拌しながら３１－３７℃に維持した。次亜塩素酸ナトリウム溶液（１１．５％水溶液１１
ｍＬ、３．２５当量）および１．１５ｍＬの２Ｎ　ＮａＯＨを２．０ｍＬの増分量におい
て５０分間にわたって加えた。添加の終わりにおけるｐＨは６．９であった。４０分後、
３３℃において、１Ｎ　ＮａＯＨの０．５ｍＬでｐＨを８．６に調節した。撹拌をさらに
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【００６５】
　ゼラチン状の反応混合物を７０ｍＬのＴＨＦで希釈し、５．５ｍＬの１Ｎ　ＨＣｌでｐ
Ｈを２．２とした。層を分離し、水層をさらなる２０ｍＬのＴＨＦで抽出した。一緒にし
たＴＨＦ層をロータリーエバポレーター上で濃縮し、真空中で乾燥し、Ｎ－ココイルグリ
シンを収率８４％で得た。
【実施例８】
【００６６】
　シクロヘキサンを溶媒として使用し、３．２５当量のＮａＯＣｌを用いたＮ－ココイル
モノエタノールアミド（ＣＭＥＡ）の酸化、酸処理
　４３℃において、ＣＭＥＡをトルエンの代わりに１２０ｍＬのシクロヘキサン中に溶解
したことを除き、実施例４の手順に従った。反応後、半透明のエマルジョン（ｐＨ６．２
）が得られた。このエマルジョンを３．０ｍＬの１Ｎ　ＨＣｌでｐＨ３．１にもっていき
、１００ｍＬのＴＨＦで２回抽出した。一緒にしたＴＨＦ層をロータリーエバポレーター
上で濃縮し、真空中で乾燥してＮ－ココイルグリシンを７３％の収率で得た。
比較例
　正しい溶媒が必要であることを示すために、出願人らは、特開平１０－０８７５５４（
Ｌｉｏｎ　Ｃｏｒｐに譲渡された）の実施例５に記載のＮ－ラウロイルモノエタノールア
ミン生成のための反応と、本発明の反応とを比較する実験を行った。結果を以下に示す。
【００６７】
【表４】

【００６８】
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【表５】

【００６９】
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【表６】

【実施例９】
【００７０】
　水中で１．６－２．５当量のＮａＯＣｌを用いたＣＭＥＡの酸化
ＣＭＥＡ（６ｇ）を水（１５０ｍＬ）の中で懸濁させ、機械的撹拌機を使用して３０分間
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．１１３ｇ、０．０４当量）を反応混合物に加え、その後ＮａＯＣｌ（１０から１４％、
１．６－２．５当量）を、激しい撹拌下、２２から３３℃の間に温度を維持しながら液滴
状で加えた。添加の間、ｐＨは１Ｎ ＮａＯＨを加えることによって約８－９に維持した
。反応の進捗を、ＨＰＬＣによって厳密にモニターし、ＣＭＥＡの消耗が止むまで２４時
間継続した。この点において、ココイルグリシン酸塩生成物への十分な変換を確実にする
ために、６５℃において６時間加熱した。混合物を１Ｎ ＨＣｌでｐＨ３に酸性化し、ろ
過し、高真空下で乾燥して白色固体生成物５．４５ｇを得た。
【実施例１０】
【００７１】
　水中で２．３－３．２当量のＮａＯＣｌを用いたＣＭＥＡの酸化
ＣＭＥＡ（６ｇ）を水（１５０ｍＬ）の中で懸濁させ、機械的撹拌機を使用して３０分間
高速度で撹拌した。ＡＡ－ＴＥＭＰＯ（０．１０１ｇ、０．０２当量）およびＫＢｒ（０
．１１３ｇ、０．０４当量）を反応混合物に加え、その後ＮａＯＣｌ（１０から１４％、
２．３－３．２当量）を、激しい撹拌下、２２から３３℃の間に温度を維持しながら液滴
状で加えた。添加の間、ｐＨは１Ｎ ＮａＯＨを加えることによって約８－９に維持した
。反応の進捗を、ＨＰＬＣによって厳密にモニターし、ＣＭＥＡの消耗が止むまで２４時
間継続した。この点において、ココイルグリシン酸塩生成物への十分な変換を確実にする
ために、６０℃において８時間加熱した。混合物を１Ｎ ＨＣｌでｐＨ３に酸性化し、ろ
過し、高真空下で乾燥して白色固体生成物５．７５ｇを得た。
【実施例１１】
【００７２】
　水中で３．２－４．０当量のＮａＯＣ１を用いたＣＭＥＡの酸化
　ＣＭＥＡ（６ｇ）を水（１５０ｍＬ）の中で懸濁させ、機械的撹拌機を使用して３０分
間高速度で撹拌した。ＡＡ－ＴＥＭＰＯ（０．１０１ｇ、０．０２当量）およびＫＢｒ（
０．１１３ｇ、０．０４当量）を反応混合物に加え、その後ＮａＯＣｌ（１０から１４％
、３．２－４当量）を、激しい撹拌下、２２から２６℃の間に温度を維持しながら液滴状
で加えた。添加の間、ｐＨは１Ｎ　ＮａＯＨを加えることによって約８－９に維持した。
反応の進捗を、ＨＰＬＣによって厳密にモニターし、ＣＭＥＡの消耗が止むまで２４時間
継続した。この点において、ココイルグリシン酸塩生成物への十分な変換を確実にするた
めに、６０℃において８時間加熱した。混合物を１Ｎ　ＨＣｌでｐＨ３に酸性化し、ろ過
し、高真空下で乾燥して白色固体生成物５．５０ｇを得た。ＣＭＥＡのココイルグリシン
酸塩への変換を実証する代表的なＨＰＬＣ反応プロフィールを以下の図４に示す。
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【図１】 【図２Ａ】

【図２Ｂ】 【図２Ｃ】
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【図３Ａ】 【図３Ｂ】

【図３Ｃ】 【図４Ａ】
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【図４Ｂ】 【図４Ｃ】

【図５】 【図６】
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