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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　不活性雰囲気で出発物質として化学式１の乳酸エステル２分子をテトラアルコキシチタ
ン［（Ｒ’Ｏ）４Ｔｉ］またはチタンハライド（ＴｉＸ４、ＴｉＸ３、Ｘ＝Ｆ、Ｃｌ、Ｂ
ｒ）からなるチタン系触媒または前記チタン系触媒を含む触媒混合物下でエステル交換反
応させて化学式２のラクチドを製造するとともに、副産物として生成されるアルコール（
ＲＯＨ）を除去する工程を含む、下記スキーム１
【化１】

（化学式中、Ｒ、Ｒ’は、炭素数が１～４のアルキル基である）で表わされるラクチドの
製造方法。
【請求項２】
　出発物質として乳酸エステルが、さらに乳酸、乳酸オリゴマーまたはこれらの混合物を
２０重量％以下で含むことを特徴とする、請求項１に記載の方法。
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【請求項３】
　化学式中、Ｒ、Ｒ’は、同一の炭素数を有する同一のアルキル基であることを特徴とす
る、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　チタン系触媒が、下記化学式５または化学式６
【化２】

【化３】

（式中、Ｒ及びＲ’は各々炭素数が１～４のアルキル基であり、Ｘはハロゲンであり、ｎ
は１～４の整数である）
で表される化合物をさらに含むことを特徴とする、請求項１から３のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項５】
　チタン系触媒を含む触媒混合物が、前記チタン系触媒にさらにアルコキシドを形成する
ことができるアルミニウム（Ａｌ）、シリコン（Ｓｉ）、スズ（Ｓｎ）、ジルコニウム（
Ｚｒ）、ニオブ（Ｎｂ）、モリブデン（Ｍｏ）、タングステン（Ｗ）、イットリウム（Ｙ
）、ガリウム（Ｇａ）及びこれらの混合物からなる群から選択される１種または２種以上
を０．１～３０重量％で含むことを特徴とする、請求項１から４のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項６】
　チタン系触媒または前記チタン系触媒を含む触媒混合物の使用量が、乳酸エステルに対
して０．０１～１０モル％であることを特徴とする、請求項１から５のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項７】
　チタン系触媒または前記チタン系触媒を含む触媒混合物の使用量が、乳酸エステルに対
して０．０５～３モル％であることを特徴とする、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　出発物質である乳酸エステルが、Ｌ型またはＤ型光学異性体の中のいずれか一形態単独
であることを特徴とする、請求項１から７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　エステル交換反応温度が、出発物質である乳酸エステルの沸騰点より低い温度で始まり
徐々に上昇することを特徴とする、請求項１から８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　反応温度が、３０～２５０℃の範囲であることを特徴とする、請求項１から９のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１１】
　反応温度が、７０～１８０℃の範囲であることを特徴とする、請求項１から９のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１２】
　反応が、１～７５０ｍｍＨｇの範囲で行われることを特徴とする、請求項１から１１の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
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　反応が、２０～７００ｍｍＨｇの範囲で行われることを特徴とする、請求項１から１１
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　出発物質である乳酸エステルの供給が、反応経過時間につれて断続的に反応系に供給さ
れることを特徴とする、請求項１から１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　出発物質である乳酸エステルの供給速度が、乳酸エステル基準で時間当り、触媒１モル
当り乳酸エステルのモル比が１０～３００であることを特徴とする、請求項１から１４の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　出発物質である乳酸エステルの供給速度が、乳酸エステル基準で時間当り、触媒１モル
当り乳酸エステルのモル比が３０～２００であることを特徴とする、請求項１から１４の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　反応で生成されたラクチドによって縮合反応が阻害されることを防止し、反応を円滑に
進行させるために、乳酸エステルより沸騰点が高い溶媒を使用することを特徴とする、請
求項１から１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　溶媒が、トリエチレングリコールジメチルエーテル（ＴＥＧＤＭＥ）、テトラエチレン
グリコールジメチルエーテル、γブチロラクトンおよびジフェニルエーテルからなる群か
ら選択されることを特徴とする、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　反応によって製造されるラクチドが、出発物質である乳酸エステルの光学特性をそのま
ま維持することを特徴とする、請求項１から１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　炭素数が１～４のアルキル基（Ｒ）を含む下記スキーム１
【化４】

の化学式１で表わされる出発物質である乳酸エステルからラクチドを直接製造するのに使
用される、テトラアルコキシチタン［（Ｒ’Ｏ）４Ｔｉ］またはチタンハライド（ＴｉＸ

４、ＴｉＸ３、Ｘ＝Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ）からなるチタン系触媒。
（化学式中、Ｒ、Ｒ’は、炭素数が１～４のアルキル基である）
【請求項２１】
　化学式中、Ｒ、Ｒ’は、同一の炭素数を有する同一のアルキル基であることを特徴とす
る、請求項２０に記載のチタン系触媒。
【請求項２２】
　触媒が、下記化学式５または化学式６

【化５】
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【化６】

（式中、Ｒ及びＲ’は各々炭素数が１～４のアルキル基であり、Ｘはハロゲンであり、ｎ
は１～４の整数である）
で表される化合物をさらに含むことを特徴とする、請求項２０に記載のチタン系触媒。
【請求項２３】
　請求項２０のチタン系触媒にさらにアルコキシドを形成することができるアルミニウム
（Ａｌ）、シリコン（Ｓｉ）、スズ（Ｓｎ）、ジルコニウム（Ｚｒ）、ニオブ（Ｎｂ）、
モリブデン（Ｍｏ）、タングステン（Ｗ）、イットリウム（Ｙ）及びガリウム（Ｇａ）か
らなる群から選択される１種または２種以上を、０．１～３０重量％で含むことを特徴と
するチタン系触媒を含む触媒混合物。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、乳酸エステルからポリラクチドのモノマーに使用される環状エステルである
ラクチドへの直接転換用触媒及びそれを用いたラクチドの製造方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　乳酸ポリマー（Polylactic acidまたはpolylactide、ＰＬＡ）は、光学特性を有する重
合体であり、手術用縫合糸や注射薬用微小カプセルなどの生体分解性医療用素材に使用さ
れ、最近は、包装材、家電製品、事務用品、自動車内装材など多様な高分子製品の製造に
も活用することができる生分解性バイオプラスチックであり、親環境素材である。
【０００３】
　乳酸ポリマーが前記用途に使用されるためには、高い光学的純度（Ｄ型またはＬ型光学
異性体）と高分子量を有することが求められ、そのためには、乳酸ポリマーの製造に使用
されるモノマーであるラクチドの光学的純度及び化学的純度が高くなければならない。
【０００４】
　ラクチドは、乳酸の脱水（または乳酸エステル化合物の脱アルコール）反応によって生
成された２量体で、環状エステルの一種である。
【０００５】
　従来ラクチドを製造する伝統的な方法は、乳酸や乳酸エステルを一次重合させて分子量
１００～５，０００程度の予備重合体(prepolymer)を得て、前記予備重合体を金属酸化物
やスズ系などの触媒下で不活性ガスの流れ及び減圧条件で解重合(depolymerization)させ
てラクチドを得る。例えば、特許文献１には、光学的に純粋なＬ（－）－ラクチドまたは
Ｄ（＋）－ラクチドを前記方法で製造する技術が記載されていて、特許文献２には、複雑
な物性のため水分が残っている場合、重合時に低分子量の予備重合体としか重合すること
ができない特性を有する乳酸を濃縮させるために、水と溶媒を除去することを含む、乳酸
からのポリラクチドバイオプラスチックの製造方法が記載されている。また、特許文献３
には、精製されていない乳酸を原料にして、精製されたラクチドやポリラクチドを製造す
る方法に関するもので、予備重合体を製造するために乳酸を重合させる工程、触媒を添加
して精製されていないラクチドを作るための解重合工程及び精製されていないラクチドを
蒸留システムで精製する工程からなる製造方法が記載されている。さらに、特許文献４に
は、乳酸エステルからの充分に精製されたラクチドとポリラクチドの製造方法に関するも
ので、重合触媒を使用して低分子量のポリラクチドを製造するために乳酸エステルを縮合
する工程、低分子量のポリラクチドを解重合してラクチドを製造する工程及び精製されて
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いないラクチドを精製する工程からなる一連の製造方法が記載されている。また、特許文
献５には、Ｌ－乳酸水溶液を平均重合度が２以上を超えないように脱水する過程を含んだ
、Ｌ－ラクチド製造方法が記載されていて、特許文献６には、水と溶媒を除去して得られ
た乳酸精製液から低分子量のポリラクチド高分子を製造した後、その後触媒をさらに添加
してラクチドを容易に合成する工程を含む製造方法が記載されている。さらに、特許文献
７には、精製されていないポリラクチドの生成工程を含む、乳酸や乳酸エステルから精製
されたラクチドとポリラクチドの製造方法が記載されていて、乳酸エステルの場合には、
触媒をさらに使用する製造方法が記載されている。しかし、前記製造方法は、解重合速度
が遅く、高温処理による光学純度の低下及び反応基の形態や材質選定などの問題があり、
前記方法で製造されたラクチドは、再結晶化や蒸留などを通じた追加精製工程が必要で、
工程が複雑で過多のエネルギーを必要とする問題点がある。
【０００６】
　一方、特許文献８には、ヒドロキシカルボン酸とヒドロキシカルボン酸の誘導体でラク
チドやグリコライドのような環状エステルを製造する方法が記載されていて、特許文献９
には、溶媒抽出法で薄い乳酸溶液から乳酸を回収して、脱水過程で分子量が大きいオリゴ
マーの生成分率を調節しながらラクチドのような環状エステルを製造する方法が記載され
ている。また、特許文献１０には、乳酸ブチルエステルを原料に、吸湿性が少ないラクチ
ドを製造する方法が記載されていて、特許文献１１には、乳酸エステルをモノブチルスズ
化合物触媒の存在下で加熱して、脱アルコール化してモノブチルスズ化合物とともにポリ
ラクチドまたはラクチドを製造する方法が記載されている。また、特許文献１２には、高
分子量のα－ヒドロキシ有機酸の高分子を製造する方法に関するもので、α－ヒドロキシ
有機酸エステルと高級アルコールを脱アルコール縮合でα－ヒドロキシ有機酸オリゴマー
の高級アルコールエステルを製造する工程と、前記工程で得られた高級アルコールエステ
ルを減圧下で加熱してグリコライド類を除去する工程が記載されている。
【０００７】
　特許文献１３には、ポリラクチドを製造する方法に関するもので、発酵で得られる澱粉
系作物から乳酸を得る工程、乳酸を限外ろ過、ナノろ過膜及び／または電気透析で精製す
る工程、予備重合体を提供する工程及びジラクチドを形成するための解重合工程による製
造方法が記載されている。また、特許文献１４には、発酵によって得られたアンモニウム
ラクテート（乳酸アンモニウム塩）から乳酸エステルを合成する工程、触媒下で乳酸エス
テルを縮重合する工程、及びポリラクチドの解重合からラクチドを製造する方法が記載さ
れていて、特許文献１５には、乳酸と乳酸エステルの混合物から乳酸オリゴマーを製造し
て、前記方法で製造された乳酸オリゴマーを加熱重合してラクチドを製造する方法が記載
されている。前記製造方法は、予備重合工程で乳酸または乳酸エステルの線形二量体であ
るラクチルラクテート(lactyl lactate)含量が高いオリゴマーを製造することで、解重合
工程での工程負荷を減らすという共通的な特徴を有しているが、伝統的な方法を大きく改
善することができなかった。
【０００８】
　特許文献１６には、乳酸溶液からラクチドを直接的に製造する方法に関するもので、乳
酸または乳酸オリゴマー（重合度４以下）を固定相触媒下で直接縮合させる製造方法が記
載されていて、特許文献１７には、乳酸及び／または乳酸アンモニウム塩を２分子縮合環
化反応させて蒸留塔でラクチドを回収する技術が記載されている。しかし、前記製造方法
は、触媒の非活性化問題が深刻で、連続工程が難しいという問題があり、蒸留塔でラクチ
ドのみを回収する技術は、ラクチドの製造収率が低く、未反応の乳酸や乳酸オリゴマー（
乳酸の線形二量体、三量体など）から高い純度のラクチドを得にくいという問題がある。
【０００９】
　一方、重合級純度のラクチドモノマーを得るためには高い純度の乳酸を原料に使用しな
ければならないが、乳酸は濃縮過程で容易にオリゴマーを形成するため、蒸留法では精製
しにくい。したがって、発酵法で得られた乳酸の発酵液から高純度乳酸を得るためには、
発酵液を前処理した後、乳酸エステル化合物に変換させて、その乳酸エステル化合物を精
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製した後、加水分解して高純度乳酸を得ることが一般的である（非特許文献１）。したが
って、前記方法で得られた高純度乳酸を予備重合して、再び解重合してラクチドを得るよ
りは、乳酸エステル化合物からラクチドを直接得ることが、工程を単純化させることがで
き、エネルギー費用を画期的に節減することができる効率的な方法であると考えられる。
【００１０】
　乳酸エステルからラクチドを直接得る公知技術として、特許文献１０には、モノブチル
スズ酸化物(monobutyltin oxide)、ジブチルスズ酸化物(dibutyltin oxide)、乳酸ジブチ
ルスズ(dibutyltin lactate)、オクタン酸第一スズ(Stannous octanoate)などの有機スズ
化合物や、塩化亜鉛、塩化スズ、塩化カルシウム、リン酸、及びパラトルエンスルホン酸
などの触媒を使用して、加温、減圧条件下で炭素数１～８のアルキル基を含む乳酸エステ
ルを縮合させる方法が記載されている。また、特許文献１８には、塩化ジブチルスズ (di
butyltin chloride)触媒、または二塩化ジブチルスズ(dibutyltin dichloride)に五酸化
リンまたは三酸化リンを組合させた触媒下で、炭素数１～６の低級アルキル基を含む乳酸
エステルを２分子縮合環化反応させてラクチドを得る方法が記載されている。
【００１１】
　しかし、前記の有機スズ触媒を使用した技術は、メソ光学異性体のラクチドが生成され
る分率が大きくて、ラクチドの収率が低いという短所がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】米国特許第５０５３５２２号
【特許文献２】米国特許第５１４２０２３号
【特許文献３】米国特許第５２７４０７３号
【特許文献４】米国特許第５２４７０５９号
【特許文献５】米国特許第５２７４１２７号
【特許文献６】米国特許第６２７７９５１号
【特許文献７】米国特許第６３２６４５８号
【特許文献８】米国特許第５３１９１０７号
【特許文献９】米国特許第５４２０３０４号
【特許文献１０】特開平５－２８６９６６号公報
【特許文献１１】特開平１１－２０９３７０号公報
【特許文献１２】特開２００１－１８１２７３号公報
【特許文献１３】米国特許第６８７５８３９号
【特許文献１４】米国特許第６５６９９８９号
【特許文献１５】特開平７－３０４７６３号公報
【特許文献１６】米国特許第５３３２８３９号
【特許文献１７】特開平１１－０９２４７５号公報
【特許文献１８】特開平６－０３１１７５号公報
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Separation and Purification Technology，２００６年，第５２巻，１
－１７頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　本発明の目的は、乳酸エステルそれ自体または乳酸と乳酸オリゴマーを少量含んだ乳酸
エステルの混合物からポリラクチドのモノマーに使用されるラクチドを直接製造する方法
を提供することにある。
【００１５】
　本発明のまた他の目的は、前記製造方法に使用される乳酸エステルそれ自体または乳酸
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と乳酸オリゴマーを少量含んだ乳酸エステルの混合物からラクチドへの直接転換用触媒を
提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明者らは、前記課題を解決するため鋭意研究を重ねる中で、光学特性を維持して高
い収率でラクチドを乳酸エステルから直接得る方法を研究する中、チタン系触媒を用いる
ことにより、光学特性（Ｄ型またはＬ型光学異性体）を維持しながらも、高い収率を示す
乳酸エステルからラクチドを直接製造する方法を見出し、さらに研究を進めた結果、本発
明を完成するに至った。
【００１７】
　すなわち、本発明は、不活性雰囲気で出発物質として化学式１の乳酸エステル２分子を
チタン系触媒または前記チタン系触媒を含む触媒混合物下でエステル交換反応させて化学
式２のラクチドを製造するとともに、副産物として生成されるアルコール（ＲＯＨ）を除
去する工程を含む、下記スキーム１

【化１】

（式中、Ｒは炭素数が１～４のアルキル基である）
で表わされるラクチドの製造方法に関する。
【００１８】
　また、本発明は、出発物質として乳酸エステルが、さらに乳酸、乳酸オリゴマーまたは
これらの混合物を２０重量％以下で含むことを特徴とする、前記方法に関する。
　さらに、本発明は、チタン系触媒が、テトラアルコキシチタン［（Ｒ’Ｏ）４Ｔｉ］、
チタンハライド（ＴｉＸ４、ＴｉＸ３、Ｘ＝Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ）、アルコキシチタンハライ
ド［（Ｒ’Ｏ）４－ｘＴｉＸｘ、Ｘ＝Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ｘ＝１－３］、チタンアセチルア
セトネート（Ｔｉ（ａｃｅｔｙｌａｃｅｔｏｎａｔｅ）２）、チタンアルコキシドアセチ
ルアセトネート（Ｔｉ（ａｃｅｔｙｌａｃｅｔｏｎａｔｅ）（ＯＲ’）２）からなる群か
ら選択される１種または２種以上のチタン系触媒であることを特徴とする、前記方法に関
する（ここで、Ｒ’は炭素数が１～４のアルキル基である）。
【００１９】
　また、本発明は、チタン系触媒が、下記化学式５または化学式６

【化２】

【化３】

（式中、Ｒ及びＲ’は各々炭素数が１～４のアルキル基であり、Ｘはハロゲンであり、ｎ
は１～４の整数である）
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　さらに、本発明は、チタン系触媒を含む触媒混合物が、前記チタン系触媒にさらにアル
コキシドを形成することができるアルミニウム（Ａｌ）、シリコン（Ｓｉ）、スズ（Ｓｎ
）、ジルコニウム（Ｚｒ）、ニオブ（Ｎｂ）、モリブデン（Ｍｏ）、タングステン（Ｗ）
、イットリウム（Ｙ）、ガリウム（Ｇａ）及びこれらの混合物からなる群から選択される
１種または２種以上を０．１～３０重量％で含むことを特徴とする、前記方法に関する。
【００２０】
　また、本発明は、チタン系触媒または前記チタン系触媒を含む触媒混合物の使用量が、
乳酸エステルに対して０．０１～１０モル％であることを特徴とする、前記方法に関する
。
　さらに、本発明は、チタン系触媒または前記チタン系触媒を含む触媒混合物の使用量が
、乳酸エステルに対して０．０５～３モル％であることを特徴とする、前記方法に関する
。
【００２１】
　また、本発明は、出発物質である乳酸エステルが、Ｌ型またはＤ型光学異性体の中のい
ずれか一形態単独であることを特徴とする、前記方法に関する。
　さらに、本発明は、エステル交換反応温度が、出発物質である乳酸エステルの沸騰点よ
り低い温度で始まり徐々に上昇することを特徴とする、前記方法に関する。
【００２２】
　また、本発明は、反応温度が、３０～２５０℃の範囲であることを特徴とする、前記方
法に関する。
　さらに、本発明は、反応温度が、７０～１８０℃の範囲であることを特徴とする、前記
方法に関する。
【００２３】
　また、本発明は、反応が、１～７５０ｍｍＨｇの範囲で行われることを特徴とする、前
記方法に関する。
　さらに、本発明は、反応が、２０～７００ｍｍＨｇの範囲で行われることを特徴とする
、前記方法に関する。
【００２４】
　また、本発明は、出発物質である乳酸エステルの供給が、反応経過時間につれて断続的
に反応系に供給されることを特徴とする、前記方法に関する。
　さらに、本発明は、出発物質である乳酸エステルの供給速度が、乳酸エステル基準で時
間当り、触媒１モル当り乳酸エステルのモル比が１０～３００であることを特徴とする、
前記方法に関する。
【００２５】
　また、本発明は、出発物質である乳酸エステルの供給速度が、乳酸エステル基準で時間
当り、触媒１モル当り乳酸エステルのモル比が３０～２００であることを特徴とする、前
記方法に関する。
　さらに、本発明は、反応で生成されたラクチドによって縮合反応が阻害されることを防
止し、反応を円滑に進行させるために、乳酸エステルより沸騰点が高い溶媒を使用するこ
とを特徴とする、前記方法に関する。
【００２６】
　また、本発明は、溶媒が、トリエチレングリコールジメチルエーテル（ＴＥＧＤＭＥ）
、テトラエチレングリコールジメチルエーテル、γブチロラクトンおよびジフェニルエー
テルからなる群から選択されることを特徴とする、前記方法に関する。
　さらに、本発明は、反応によって製造されるラクチドが、出発物質である乳酸エステル
の光学特性をそのまま維持することを特徴とする、前記方法に関する。
【００２７】
　また、本発明は、炭素数が１～４のアルキル基（Ｒ）を含む下記スキーム１
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【化４】

の化学式１で表わされる出発物質である乳酸エステルからラクチドを直接製造するのに使
用されるチタン系触媒に関する。
　さらに、本発明は、チタン系触媒が、テトラアルコキシチタン［（Ｒ’Ｏ）４Ｔｉ］、
チタンハライド（ＴｉＸ４、ＴｉＸ３、Ｘ＝Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ）、アルコキシチタンハライ
ド［（Ｒ’Ｏ）４－ｘＴｉＸｘ、Ｘ＝Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ｘ＝１－３］、チタンアセチルア
セトネート（Ｔｉ（ａｃｅｔｙｌａｃｅｔｏｎａｔｅ）２）、チタンアルコキシドアセチ
ルアセトネート（Ｔｉ（ａｃｅｔｙｌａｃｅｔｏｎａｔｅ）（ＯＲ’）２）からなる群か
ら選択される１種または２種以上のチタン系均一触媒であることを特徴とする、前記チタ
ン系触媒に関する（ここで、Ｒ’は炭素数が１～４のアルキル基である）。
【００２８】
　また、本発明は、触媒が、下記化学式５または化学式６
【化５】

【化６】

（式中、Ｒ及びＲ’は各々炭素数が１～４のアルキル基であり、Ｘはハロゲンであり、ｎ
は１～４の整数である）
で表される化合物をさらに含むことを特徴とする、前記チタン系触媒に関する。
　さらに、本発明は、前記チタン系触媒にさらにアルコキシドを形成することができるア
ルミニウム（Ａｌ）、シリコン（Ｓｉ）、スズ（Ｓｎ）、ジルコニウム（Ｚｒ）、ニオブ
（Ｎｂ）、モリブデン（Ｍｏ）、タングステン（Ｗ）、イットリウム（Ｙ）及びガリウム
（Ｇａ）からなる群から選択される１種または２種以上を、０．１～３０重量％で含むこ
とを特徴とするチタン系触媒を含む触媒混合物に関する。
【発明の効果】
【００２９】
　本発明によるラクチドの製造方法は、乳酸エステルそれ自体または乳酸と乳酸オリゴマ
ーを少量含んだ乳酸エステルの混合物からラクチドを直接製造することができるので、既
存の商業化された工程と比較して、エネルギー消費が少なく、単純な工程でラクチドを製
造することができる新規な方法であり、光学特性（Ｄ型またはＬ型光学異性体）を維持し
ながらも、高い収率でラクチドを製造することができるので、工業的な活用性が非常に高
い。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
【図１】本発明による乳酸エステルからラクチドを製造する反応システムの模式図である
。
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【発明を実施するための形態】
【００３１】
　本発明は、下記スキーム１に示されるように、不活性雰囲気で出発物質として化学式１
の乳酸エステル２分子をチタン系触媒または前記チタン系触媒を含む触媒混合物下でエス
テル交換反応させて、化学式２のラクチドを製造するのと同時に、副産物として生成され
るアルコール（ＲＯＨ）を除去する工程を含む、ラクチドを直接製造する方法を提供する
。
【００３２】
【化７】

【００３３】
　本発明による前記製造方法は、短時間に高収率でラクチドを得るために生成されたアル
コール（ＲＯＨ）を除去する工程を含むことが好ましい。これは、前記製造方法で副産物
として生成されるアルコール（ＲＯＨ）が、化学式２のラクチドとともに残留する場合、
出発物質である化学式１の乳酸エステルへの逆反応や、または化学式３の線形二量体ラク
チルラクテート（ｎ＝１の場合）を含んだオリゴマー（ｎ＝２以上の場合）に転換反応が
起き易いので、所望する化学式２のラクチドを高収率で短時間に得るためには、スキーム
１のエステル交換反応によって生成されたアルコールを反応系で可能なかぎり早く除去す
ることが重要だからである。したがって、アルコールの除去が容易なように本発明による
前記化学式１の乳酸エステルと、生成されるアルコールの置換基Ｒは、炭素数が１～４の
低級アルキル基であることが好ましい。例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプ
ロピル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｎ－ブチル基などからなるアルキルラクテート（また
は乳酸エステル）が好ましい。一方、下記スキーム２の経路を通じた製造方法によって、
化学式２のラクチドが製造され得るが、このような反応が行われる触媒／反応系では、化
学式３のラクチルラクテートからラクチド生成のみならず、重合度の大きなオリゴマーが
生成され得るので、ラクチドの選択性が下がり、反応時間が長くなるという問題がある。
【００３４】
【化８】

【００３５】
　また、本発明によるラクチドの製造方法において、前記出発物質として、さらに乳酸及
び乳酸オリゴマーまたはそれらの混合物を２０重量％以下で含む乳酸エステル混合物を使
用することができる。
【００３６】
　乳酸の発酵過程では、発酵菌株及びｐＨ条件によって乳酸アンモニウム塩、乳酸カルシ
ウム塩などの乳酸塩、乳酸または乳酸と乳酸塩の混合物などが生成され得るが、このよう
な発酵化合物をエステル化したり乳酸を濃縮したりする過程で、反応物中に乳酸オリゴマ
ーが生成され得るので、乳酸エステルだけではなく乳酸及び乳酸オリゴマーが含まれた混
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が２０重量％を超過する場合には、乳酸エステルからラクチドへのエステル交換反応選択
性が阻害される問題があるが、２０重量％以下の場合には、ラクチド製造選択性に大きな
影響を与えない。ここで、乳酸及び乳酸オリゴマーは、触媒及び反応系の特性上、水分が
含まれないことが好ましい。
【００３７】
　さらに、本発明によるラクチドの製造方法において、前記チタン系触媒は、テトラアル
コキシチタン［（Ｒ’Ｏ）４Ｔｉ］、チタンハライド（ＴｉＸ４、ＴｉＸ３、Ｘ＝Ｆ、Ｃ
ｌ、Ｂｒ）、アルコキシチタンハライド［（Ｒ’Ｏ）４－ｘＴｉＸｘ、Ｘ＝Ｆ、Ｃｌ、Ｂ
ｒ、ｘ＝１－３］、チタンアセチルアセトネート（Ｔｉ（ａｃｅｔｙｌａｃｅｔｏｎａｔ
ｅ）２）、チタンアルコキシドアセチルアセトネート（Ｔｉ（ａｃｅｔｙｌａｃｅｔｏｎ
ａｔｅ）（ＯＲ’）２）などを使用することができる。ここで、これら触媒の置換基Ｒ’
は、炭素数が１～４の低級アルキルであることが好ましく、前記Ｒ’は、上述した化学式
２の置換基Ｒと同一の炭素数を有する同一のアルキル置換基であることがさらに好ましい
。
【００３８】
　これは、下記スキーム３またはスキーム４に示すように、本発明によるチタン系触媒が
、前記触媒のアルコキシ基またはハライド基が反応物質である乳酸エステル基に置き換え
られた活性化状態で反応に関与すると考えられるからであり、さらに、スキーム５に示す
ように、触媒で遊離されたアルコールは、乳酸エステルや、または生成物であるラクチド
と反応してアルコール基が交換された乳酸エステルになり得る。
【００３９】
　それゆえ、乳酸エステルのアルキル基Ｒとチタン系触媒のアルキル基Ｒ’が相異してい
る場合、二つの種類の乳酸エステル及び乳酸エステルのオリゴマーが存在するようになり
、その結果、これらが未反応物として残留する場合に分離・回収工程を複雑にする問題が
ある。したがって、ＲとＲ’は、同一の炭素数を有する同一のアルキル基であることが、
後の工程を考慮するとさらに好ましい。
【００４０】
　また、上述した観点で、本発明による前記チタン系触媒だけではなく、さらに前記チタ
ン系触媒のアルコキシ基やハライド基が少なくとも一つ以上の乳酸エステルのα－オキシ
基に置換されたチタン系化合物を使用することができる。
【００４１】
　さらに、本発明による前記チタン系触媒を含む触媒混合物は、前記チタン系触媒にさら
にアルコキシドを形成することができるアルミニウム（Ａｌ）、シリコン（Ｓｉ）、スズ
（Ｓｎ）、ジルコニウム（Ｚｒ）、ニオブ（Ｎｂ）、モリブデン（Ｍｏ）、タングステン
（Ｗ）、イットリウム（Ｙ）、ガリウム（Ｇａ）またはこれらの２種以上の混合物を０．
１～３０重量％で含む触媒混合物を使用することができる。前記アルコキシドを形成する
ことができる金属成分の含量が、０．１重量％未満の場合には、チタン系触媒にさらに含
まれるアルコキシドを形成することができる金属成分が充分に提供され得ず、３０重量％
を超過する場合には、ラクチドの選択性を低下させる問題がある。
【００４２】
　また、前記のチタン系触媒以外にも表面改質されたシリカまたはチタン表面にチタン系
触媒が担持された不均一系エステル化触媒も反応後、触媒回収を容易にするためにさらに
使用することができる。
【００４３】
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【化９】

【００４４】
【化１０】

【００４５】
【化１１】

【００４６】
　（式中、Ｒ及びＲ’は各々炭素数が１～４の低級アルキル基であり、Ｘはハロゲン元素
であり、ｎは１～４の整数である。）
【００４７】
　また、本発明によるチタン系触媒または前記チタン系触媒を含む前記触媒混合物の使用
量は、化学式１の乳酸エステルに対して０．０１～１０モル％であることが好ましく、０
．０５～３モル％であることがさらに好ましい。触媒の使用量が、０．０１モル％未満の
場合には、触媒効果が不十分で、長い反応時間が必要になる問題があり、１０モル％を超
過する場合には、触媒使用量と比較して触媒効果が大きく向上しないという問題がある。
【００４８】
　さらに、本発明によるラクチドの製造方法は、光学的に純粋ないずれか一つの形態（Ｌ
型またはＤ型）のラクチドを提供する。これは、前記反応物質に使用される化学式１の乳
酸エステルをＬ型またはＤ型の中でいずれか一形態を単独で使用することで達成すること
ができる。すなわち、本発明によって製造されるラクチドは、反応物である乳酸エステル
の光学特性をそのまま維持することができる。
【００４９】
　また、本発明によるラクチドの製造方法において、反応温度は一定の温度に維持する条
件や、低い温度で反応を始めて徐々に上昇させる方法などを使用することができる。具体
的に、前記反応温度は、３０～２５０℃の範囲が好ましく、７０～１８０℃の範囲がさら
に好ましい。３０℃未満の場合には、反応速度が遅い問題があり、２５０℃を超過する場
合には、反応物である乳酸エステルの過度な沸騰によって反応が円滑になされないという
問題がある。
【００５０】
　さらに、本発明によるラクチドの製造方法において、前記反応は生成されたアルコール
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を反応系から効率的に除去するために一定圧力条件下で行うことができ、反応進行経過時
間によって徐々に減圧する方法などで行うことができる。ここで、前記一定圧力条件は、
１～７５０ｍｍＨｇ中の一定した圧力で行うことができ、減圧条件の範囲は、１～７５０
ｍｍＨｇであることが好ましく、２０～７００ｍｍＨｇであることがさらに好ましい。前
記圧力が１ｍｍＨｇ未満の場合には、真空を維持するためにエネルギー消費が多くなる問
題があり、７５０ｍｍＨｇを超過する場合には、反応系内で生成されたアルコールの分離
が容易ではなく、スキーム２のようにラクチドと反応して化学式３の線形二量体への逆反
応が起きるようになり、ラクチドの選択性が大きく下がるという問題がある。
【００５１】
　また、本発明によるラクチドの製造方法において、前記出発物質である化学式１の乳酸
エステルは、反応経過時間によって断続的に反応系に供給することができる。副産物とし
て生成されるアルコールが生成物であるラクチドと逆反応するのと同様に、出発物質であ
る乳酸エステルも生成物であるラクチドと反応して乳酸エステルのオリゴマーを生成させ
るので、ラクチドの選択度を低下させることを防止して反応時間を短縮させるという観点
から、乳酸エステルを断続的に供給することが好ましい。
【００５２】
　ここで、前記出発物質である乳酸エステルの供給速度は、時間当り、触媒１モル当り乳
酸エステルのモル比が１０～３００の範囲であることが好ましく、３０～２００の範囲で
あることがさらに好ましい。前記供給速度が時間当り、触媒１モル当り乳酸エステルのモ
ル比が１０未満の場合には、低い供給速度によって乳酸エステルを供給した時の反応速度
が遅くなる問題があり、３００を超過する場合には、速い供給速度によって乳酸エステル
との反応効果が低下する問題がある。
【００５３】
　また、本発明によるラクチドの製造方法は、無溶媒状態で反応を進行することもでき、
溶媒を使用することもできる。前記方法で、溶媒を使用する場合には、生成されたラクチ
ドによって縮合反応が阻害されることを防止し、反応が円滑に進行されるようにするため
に、乳酸エステルより沸騰点が高い溶媒を使用することが好ましい。具体的に、前記溶媒
としては、トリエチレングリコールジメチルエーテル（ＴＥＧＤＭＥ）、テトラエチレン
グリコールジメチルエーテル、γブチロラクトン、ジフェニルエーテルなどを使用するこ
とができる。
【００５４】
　さらに、本発明は、炭素数が１～４のアルキル基を含む前記スキーム１の化学式１で表
わされる出発物質である乳酸エステルからラクチドを直接製造するのに使用されるチタン
系触媒を提供する。
【００５５】
　前記チタン系触媒では、上述したテトラアルコキシチタン［（Ｒ’Ｏ）４Ｔｉ］、チタ
ンハライド（ＴｉＸ４、ＴｉＸ３、Ｘ＝　Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ）、アルコキシチタンハライド
［（Ｒ’Ｏ）４－ｘＴｉＸｘ、Ｘ＝Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ｘ＝１－３］、チタンアセチルアセ
トネート（Ｔｉ（ａｃｅｔｙｌａｃｅｔｏｎａｔｅ）２）、チタンアルコキシドアセチル
アセトネート（Ｔｉ（ａｃｅｔｙｌａｃｅｔｏｎａｔｅ）（ＯＲ’）２）などが好ましい
。ここで、これら触媒の置換基Ｒ’は、炭素数が１～４の低級アルキルであることが好ま
しく、前記Ｒ’は、上述した化学式２の置換基Ｒと同一な炭素数を有する同一アルキル置
換基であることがさらに好ましい。そして、前記チタン系触媒は、ラクチド製造時、出発
物質の中で乳酸エステルのＬ型またはＤ型光学異性体の種類にかかわらず、高い活性と選
択性を示すことができる。
【００５６】
　また、本発明による前記チタン系触媒は、前記チタン系触媒にさらにアルコキシドを形
成することができるアルミニウム（Ａｌ）、シリコン（Ｓｉ）、スズ（Ｓｎ）、ジルコニ
ウム（Ｚｒ）、ニオブ（Ｎｂ）、モリブデン（Ｍｏ）、タングステン（Ｗ）、イットリウ
ム（Ｙ）、ガリウム（Ｇａ）またはこれらの２種以上の混合物を０．１～３０重量％で含
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む触媒混合物が好ましい。
【００５７】
　さらに、本発明による前記チタン系触媒では上述したチタン系触媒だけではなく、表面
改質されたシリカまたはチタン担体上に上述したチタン系均一触媒が担持された不均一系
エステル化触媒も含むことができる。例えば、シリカ、メソ細孔体、有無機メソ細孔体、
有機ポリマーなど表面積が大きい支持体の表面を有機官能基であるシランカップリング剤
を使用して支持体表面のＯＨ基濃度を調節して、前記チタン系有機金属または金属化合物
を担持させて製造した不均一系触媒なども、反応後、触媒回収を容易にするためにラクチ
ドモノマー製造に使用することもできる。
【００５８】
　本発明による乳酸エステルからポリラクチドのモノマーに使用されるラクチドの製造工
程は、図１のような反応システムによって行うことができる。前記反応システムを説明す
ると、１と２はコンデンサであり、４と５は冷媒循環装置である。コンデンサ１と反応器
３との間にコネクタ６が連結されていて、外部はヒーティングテープで巻かれている。自
動圧力調節真空ポンプ７を用いて圧力を維持させて、８はシリコン油浴で反応器の温度を
維持する。熱電対（thermocouple：９）で反応物の温度をチェックして、１口丸底フラス
コ１１には出発物質である乳酸エステルそれ自体または乳酸エステル混合物が装入されて
いる。カニューレ１０を用いて出発物質である乳酸エステルそれ自体または乳酸エステル
混合物を反応器内部に流入させる。微細調節バルブ１２を通じてアルゴンガス流量を調節
して、ラクチドとともに生成されるエチルアルコールは、氷浴(ice bath)１３中の２口丸
底フラスコ１４で凝縮させて捕集する。
【００５９】
　以下、本発明を実施例によってさらに詳しく説明する。但し、下記の実施例は、本発明
を例示するだけのものであり、本発明の内容が下記の実施例によって限定されるのではな
い。
【００６０】
＜実施例１＞Ｌ－ラクチド製造１
　図１の反応装置で、コンデンサ１の循環冷媒温度を２０℃に調節し、コンデンサ２の循
環冷媒温度を－１０℃に維持した。
【００６１】
　水分が充分に除去された３口丸底フラスコを高純度アルゴンガスでパージ(purge)させ
て、そこにトリエチレングリコールジメチルエーテル（ＴＥＧＤＭＥ、Aldrich社、Molec
ular sieveで水分除去）０．１７モルとチタンエトキシド［Ｔｉ（ＯＥｔ）４、Acros社
］２．５×１０－３モルを入れた後、図１のように装着した。また、出発物質である乳酸
エステルＬ－エチルラクテート（化学純度９８％、光学純度９８．１％）０．３４モルを
水分及び空気が除去されたバイアルに入れて、カニューレで反応器に連結した。反応系内
にアルゴンガスを２０ｍｌ／分で流しながら、真空ポンプを作動させて圧力を５０ｍｍＨ
ｇに維持した。前記状態の反応器を１２０℃に維持されている油浴に入れて、撹拌を始め
て熱平衡になったのを確認して、Ｌ－エチルラクテートを断続的に注入した。Ｌ－エチル
ラクテート０．１７モルを１．５時間の間に注入完了後、総６時間反応させてラクチドを
製造した。
【００６２】
＜実施例２＞Ｌ－ラクチド製造２
　コンデンサ１の循環冷媒温度を３０℃に調節して、反応圧力を２１０ｍｍＨｇに調節す
ることを除き、実施例１と同様に行った。２１０ｍｍＨｇで４時間反応後、反応圧力を５
０ｍｍＨｇに下げて、さらに２時間反応を継続させてラクチドを製造した。
【００６３】
＜実施例３＞Ｌ－ラクチド製造３
　実施例１で出発物質としてＬ－乳酸及び乳酸オリゴマー含量がＬ－エチルラクテート対
比１０重量％を含んだ乳酸エステル混合物を使用することを除き、実施例１と同様に行っ
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てラクチドを製造した。
【００６４】
＜実施例４＞Ｌ－ラクチド製造４
　ラクチド製造触媒にチタンエトキシドの代わりに四塩化チタン（ＴｉＣｌ４、Aldrich
社）２．７×１０－３モルを使用して、図１の反応器にＴＥＧＤＭＥ、ＴｉＣｌ４ととも
に約４．２×１０－２モルのＬ－エチルラクテートを同時に入れて、ＴｉＣｌ４のクロラ
イド陰イオンがエチルラクテートによって置換されるように誘導することを除き、実施例
１と同様に行ってラクチドを製造した。
【００６５】
＜比較例１＞Ｌ－ラクチド製造５
　図１の反応器にＴＥＧＤＭＥとチタンエトキシド及びＬ－エチルラクテートを最初から
同時にすべて入れて反応を進行することを除き、実施例１と同様に行ってラクチドを製造
した。
【００６６】
　前記反応の場合、反応初期温度は、Ｌ－エチルラクテート及び反応によって生成された
アルコールの沸騰で７５℃を越さず、以後、反応が進行するにつれて漸進的に上昇した。
【００６７】
＜比較例２＞Ｌ－ラクチド製造６
　ラクチド製造触媒にチタンエトキシドの代わりに公知の触媒であるスズ化合物を使用し
た。オクタン酸スズ（Ｓｎ（Ｏｃｔ）２、Aldrich社）２．７×１０－３モルを使用して
反応を進行することを除き、実施例１と同様に行ってラクチドを製造した。
【００６８】
＜実験例１＞Ｌ－エチルラクテートの注入方法による転換率と選択度分析
　Ｌ－エチルラクテートの注入方法による転換率と選択度を分析するために、反応生成物
をＦＩＤ－ＧＣガスクロマトグラフ（ドーナン社、ＤＳ６２００）とＤＢ－２００（Agil
ent Technologies社，３０ｍ×０．５３μｍ×１μｍ）と光学異性体分離のためのＣｙｃ
ｌｏｓｉｌ　Ｂ（Agilent Technologies社）カラムを使用して分析し、その結果を表１に
示した。
【００６９】
【表１】

【００７０】
　表１を参照すると、Ｌ－エチルラクテートを断続的に注入した実施例１の場合には、エ
チルラクテートの転換率は９８．０％、Ｌ－ラクチドの選択度は８８．７％で、Ｍｅｓｏ
－ラクチドの選択度は１．９３％、Ｄ－ラクチドの選択度は０．１５％だった。一方、最
初から同時に入れて反応を進行させた比較例１の場合には、６時間反応後、Ｌ－エチルラ
クテートの転換率は８４．５％、Ｌ－ラクチドの選択度は６３．０％で、８時間反応後の
Ｌ－エチルラクテートの転換率は８７．２％、Ｌ－ラクチドの選択度は６７．１％だった
。また、Ｍｅｓｏ－ラクチドの選択度は１．８７％、Ｄ－ラクチドの選択度が０．１７％
だった。
【００７１】
　したがって、Ｌ－エタルラクテートを断続的に注入した場合、Ｌ－エチルラクテートの
転換率及びＬ－ラクチドの選択度が増加することが分かった。
【００７２】
＜実験例２＞一定圧力下と減圧条件での転換率と選択度分析
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　一定圧力下と減圧条件での転換率と選択度を分析するために、反応生成物をガスクロマ
トグラフィーで分析して、その結果を表２に示した。
【００７３】
【表２】

【００７４】
　表２を参照すると、一定圧力下で反応を行った実施例１の場合には、エチルラクテート
の転換率は９８．０％、Ｌ－ラクチドの選択度は８８．７％で、Ｍｅｓｏ－ラクチドの選
択度は１．９３％、Ｄ－ラクチドの選択度は０．１５％だった。減圧条件で反応を行った
実施例２の場合には、前記６時間反応後のＬ－エチルラクテートの転換率は９７．６％、
Ｌ－ラクチドの選択度は７７．３％で、Ｍｅｓｏ－ラクチドの選択度は１．９８％、Ｄ－
ラクチドの選択度は０．１％以下だった。
【００７５】
　したがって、実施例１及び実施例２で、エチルラクテートの転換率は類似しているが、
Ｌ－ラクチドの選択度は低くなったことが分かった。
【００７６】
＜実験例３＞出発物質に乳酸エステル及び乳酸エステル混合物を使用した各々の場合の転
換率及び選択度分析
　出発物質に乳酸エステル及び乳酸エステル混合物を使用した各々の場合の転換率及び選
択度を分析するために、反応生成物をガスクロマトグラフィーで分析して、その結果を表
３に示した。
【００７７】
【表３】

【００７８】
　表３を参照すると、出発物質にＬ－乳酸を使用した実施例１の場合には、エチルラクテ
ートの転換率は９８．０％、Ｌ－ラクチドの選択度は８８．７％で、Ｍｅｓｏ－ラクチド
の選択度は１．９３％、Ｄ－ラクチドの選択度は０．１５％だった。Ｌ－乳酸及び乳酸オ
リゴマーがＬ－エチルラクテート対比モル比で１０重量％を含んだ混合物を使用した実施
例３の場合には、Ｌ－エチルラクテートの転換率は９６．２％、Ｌ－ラクチドの選択度は
８４．５％、Ｍｅｓｏ－ラクチドの選択度は１．９６％、Ｄ－ラクチドの選択度は０．１
％以下だった。
【００７９】
　したがって、出発物質にＬ－乳酸及び乳酸オリゴマーを少量含む場合、Ｌ－ラクチドの
選択度には大きな影響を与えないということが分かった。
【００８０】
＜実験例４＞チタン系ラクチド触媒による転換率及び選択度分析
　チタン系ラクチド触媒による転換率及び選択度を分析するため、ガスクロマトグラフィ
ーで分析して、その結果を表４に示した。
【００８１】
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【表４】

【００８２】
　表４を参照すると、チタンエトキシドを使用した実施例１の場合には、エチルラクテー
トの転換率は９８．０％、Ｌ－ラクチドの選択度は８８．７％で、Ｍｅｓｏ－ラクチドの
選択度は１．９３％、Ｄ－ラクチドの選択度は０．１５％だった。一方、四塩化チタンを
使用した実施例４の場合には、エチルラクテートの転換率は９８．１％、Ｌ－ラクチドの
選択度は８２．８％で、Ｍｅｓｏ－ラクチドの選択度は２．１７％、Ｄ－ラクチドの選択
度は０．１％以下だった。
【００８３】
　チタンエトキシドを使用した実施例１と四塩化チタンを使用した実施例４を比較すると
、エチルラクテートの転換率は、同一であるが、実施例１のＬ－ラクチド選択度が若干高
く示されることが分かった。
【００８４】
＜実験例５＞触媒による転換率及び選択度分析
　チタン系触媒と比較触媒としてスズ系触媒を使用した時の転換率及び選択度を分析する
ために、反応生成物をガスクロマトグラフィーで分析して、その結果を表５に示した。
【００８５】

【表５】

【００８６】
　表５を参照すると、本発明による触媒を使用した実施例１の場合には、エチルラクテー
トの転換率は９８．０％、Ｌ－ラクチドの選択度は８８．７％で、Ｍｅｓｏ－ラクチドの
選択度は１．９３％、Ｄ－ラクチドの選択度は０．１５％だった。一方、オクタン酸スズ
化合物を使用した比較例２の場合には、Ｌ－エチルラクテートの転換率が８６．７％、Ｌ
－ラクチドの選択度は５０．３％で、Ｍｅｓｏ－ラクチドの選択度は１．２３％、Ｄ－ラ
クチドの選択度は０．１０％だった。
【００８７】
　したがって、本発明によるチタン系触媒を使用してラクチドを製造すると、既存の乳酸
及び乳酸エステル重合触媒として使用されるスズ系触媒を使用した場合より、エチルラク
テートの転換率だけではなく、Ｌ－ラクチドの選択度も増加して効率的にラクチドを製造
することができることが分かった。
【符号の説明】
【００８８】
１、２：コンデンサ
３：反応器
４、５：冷媒循環装置
６：コネクタ
７：真空ポンプ
８：シリコン油浴
９：熱電対
１０：カニューレ
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１１：１口丸底フラスコ
１２：微細調節バルブ
１３：氷浴(ice bath)
１４：２口丸底フラスコ
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【図１】
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