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（２）得意技術

（２）得意技術

（酸化反応・ニトロ化反応）

（酸化反応・ニトロ化反応）

（３）その他の主な技術
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（１）キノリン環

（１）キノリン環

（２）イソキノリン環
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（３）インドール環
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（４）ナフタレン環

（４）ナフタレン環

複素環のさらなる展開

複素環のさらなる展開

タール原料から誘導困難な化合物は

タール原料から誘導困難な化合物は

環化により合成

環化により合成
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総合開発研究所ケミカル開発センターの丹羽です。


続きまして弊社の技術についてご紹介致します。





今回ご紹介させて頂く内容は、環化による複素環合成技術、弊社の得意技術である酸化反応・ニトロ化反応、その他の主要技術です。





まず、複素環合成技術についてご紹介致します。





自社タール原料でありますキノリン・イソキノリン、インドールより誘導できる化合物を紹介致しましたが、置換機の種類や置換位置によっては合成できない化合物もあり、その場合には環化により合成致します。





置換機の種類や位置によって自社原料を用いるか、環化により合成するかを選択し、作り分けを行っています。





まずキノリン環についてご紹介致します。


キノリン環合成には一般的なスクラウプ反応を用いており、アニリン誘導体とグリセロールよりキノリン環を構築します。


この反応はベンゼン環に置換機を有する化合物の合成に有用で、ここに示した化合物の合成を行っております。





キナルジン骨格の構築には、


アニリン誘導体とクロトンアルデヒドを用いるドブナーミラー反応や、


アセト酢酸エチルを用いるコンラッドリンパッハ反応を用いております。


o-、p-置換アニリンを用いた場合には異性体は生成しませんが、m-置換アニリンを使用した場合には5,7位の異性体が生成します。弊社では精密蒸留などの分離技術も開発しております。





イソキノリンの合成に関しましては、


フェネチルアミン誘導体とホルムアルデヒドによるピクテスペングラー反応や、


ベンズアルデヒド誘導体とアミノアルデヒドアセタールによるポメランツフリッチ反応により


このような化合物の合成を行っております。





次にインドールの合成についてご紹介致します。


ライムグルーバーバッチョ反応はインドール誘導体合成に最もよく用いられる方法で、ベンゼン環に置換機を有する化合物に有効です。


メチルニトロベンゼン誘導体からピロリジン体へ誘導した後、基質によってはセミカルバゾン体を経てインドールへ誘導致します。


セミカルバゾン体を経由するかどうかといったノウハウを持ち合わせておりますので是非ご相談下さい。





その他の合成法として、


ニトロベンゼン誘導体、シュウ酸ジエチルを用いたライサート反応や、


フェニルヒドラゾン誘導体を用いたフィッシャー反応も手がけております。





複素環ではありませんが、ナフタレンも環化により合成しております。


アルキルベンゼンを原料としてアルケニル化、環化、脱水素をおこなうことによりアルキルナフタレンを合成することができます。またこのようにα・β位の異性化が可能です。


１，４－ジメチルナフタレンはジャガイモの発芽防止剤として大量に製造を行っております。








エチルベンゼン、p,o,mキシレンを原料として1,4-　1,7-　15,-　1,6-　1,8-体を合成し、異性化を行うことで


ジメチルナフタレンの異性体１０種のうち1,2-体以外の９種類を合成することができます。





また、同様な方法によりトリメチルナフタレン類


テトラメチルナフタレン類を合成することも可能です。





以上、ご紹介しましたように、弊社では自社原料からの合成、あるいは環化による合成を駆使し、あらゆる複素環化合物に対応すべく日々研究を行っております。





つづきまして、当社の得意技術である


酸化、ニトロ化について紹介させて頂きます。





まず、酸化反応に関してご紹介致します。





弊社では液相空気酸化、ＫＯＨ酸化を初めとして様々な酸化反応を行っております。





酸化の中で最も得意としている技術の一つが液相空気酸化です。


この技術は、芳香族炭化水素のメインの骨格を残したまま、側鎖のメチル基、エチル基、アセチル基、ホルミル基などを触媒存在下、高温高圧の条件に置いて空気中の酸素により酸化する技術です。


通常有機合成で用いられる酸化反応は、多量のハロゲンや重金属を用いることが多く、環境を汚染しやすいという欠点がございます。


その点、本技術は少量の触媒存在下で空気中の酸素により酸化を行うため環境に優しいというメリットが有ります。


弊社では3MPa、190℃の高温高圧の酸化専用の反応釜を保有しております。





反応例をご紹介致します。


メチル基、アセチル基を酸化してカルボン酸としたり、


酸化を制御してアルデヒドで止めることも可能です。





このようなテトラカルボン酸は電子材料用に多量に製造を行っております。





また、この液相空気酸化は、複素環化合物側鎖の酸化にも用いることができます。


チオフェン類、フラン類、ピリジン類、キノリン・イソキノリン類をカルボン酸へと誘導することができます。


さらに、インダンやテトラリンのベンジル位のメチレン基をケトンに酸化することも可能です。





気液反応のスケールアップについて紹介させて頂きます。


気相から液相への酸素の吸収効率を表す数値として総括酸素移動用量係数を使用しております。


バッフル・攪拌翼の形状・回転数等により酸素吸収効率が変化し、反応速度に影響します。しかしKla値を一定とすることで、反応速度を保ちながらスケールアップすることが可能となります。


気液反応のスケールアップの際にはぜひご相談ください。





次に水酸化カリウムを用いたアルデヒドの酸化についてご紹介いたします。


溶融状態のアルカリ金属水酸化物を用いるアルデヒドの酸化反応やエーテルの開裂反応は古くら知られています。


しかし、高い反応温度が必要であることや、多量のアルカリ金属水酸化物を使用することから工業的に有用な方法とは言えず、実用化された例はあまりありませんでした。





一方、よく用いられる酸化反応としては過マンガン酸カリウムや酸化銀を用いる方法がありますが、環境面・経済面に問題があります。


弊社では、アルカリ金属水酸化物を有機溶媒中に分散させることにより、温和な条件下で反応が進行することを見出し、実用的な反応として技術確立いたしました。


反応温度が温和であるため、脱炭酸や重質化などの副反応も少なく、目的物が高収率で得られます。


またアルカリ条件であるため、酸性で不安定なアルデヒドの酸化に有用です。





この反応はこの表に示すように広範囲の芳香族アルデヒドに適用可能です。


本反応条件ではカニッツァロ反応が進行するためアルコールが生成しますが、アルデヒドに酸化された後、カニッツァロ反応を繰り返すことでカルボン酸へと酸化されると考えられますが、基質によって選択率が異なっており、詳細な反応機構はわかっておりません。





９－フルオレノンを溶融状態のアルカリ金属水酸化物で処理するとビフェニル－２－カルボン酸が得られることが知られておりますが、この反応においても件抱くアルカリ金属酸化物法の適用が可能であり、ほぼ定量的に目的物が得られます。


また、複素環側のメチル木の酸化には延期触媒を用いた空気酸化が有用であります。通常t-BuOKなどの強塩基が用いられますが、この反応でも水酸化カリウム懸濁条件下での空気酸化が可能であり、高選択率で目的のカルボン酸が得られます。





そのほかの酸化反応としては、ハロゲン系酸化剤を用いた反応を行っております。


キノリン・イソキノリンを塩素酸塩により酸化すると、ベンゼン環の酸化開裂が起こり、ピリジンジカルボン酸へと誘導できます。


キノリン酸は医農薬および電子材料原料として安価に大量生産を行っております。





次に過酸化物による酸化の例です。


キノリンやイソキノリンは酢酸・過酸化水素により精製する過酢酸を用いて酸化することでN-オキサイドへと誘導できます。


このN-オキサイドはキノリノンやクロル体へと誘導することができます。





インデンを過蟻酸で酸化すると、エステル・ジオールが生成し、これらを酸処理することにより２－インダノンへと誘導できます。





２－インダノンは還元することにより２－インダノールや２－アミノインダンへと変換できます。





そのほかにナフトールの酸化的カップリングも行っております。


得られるラセミ体のバイノールは、ジアステレオマー塩として光学分割し、R体、S体の両方を販売しております。





こちらに示しましたのはその例です。


カルボン酸から酸クロライドとした後、アシル化を行い、ベンゾフェノン誘導体、テトラリノンへと誘導しております。


還元反応については、カルボン酸やエステルをSBHを用いてアルコールへと誘導しております。





先ほど説明させていただきましたカルボン酸の川下化も行っております。


塩化チオニル・オキシ塩化りんなどのクロル化剤を用いて酸クロライドとした後、アシル化に利用したり、


アルコールやジアルキル硫酸を用いたエステル化、


SBHやジボランによる還元によりアルコールへと誘導しております。





次に３－クロロプロピオン酸クロライドの利用技術についてご紹介いたします。


従来法としては、アクリル酸を原料としてホスゲンなどの毒性の強い薬品を用いるか、オレフィンへの塩化水素付加、塩化チオニルによる酸クロ化を別に行う必要がありました。


アクリル酸に塩化チオニルを反応させるとアクリル酸クロライドが主生成物となります。


当社ではDMF、ピリジン等の塩基を触媒として用いることにより、塩化水素付加が進行しやすくなり、３－クロロプロピオン酸クロライドが主生成物となることを見出し、実用化いたしました。





３－クロロプロピオン酸クロライドはジヒドキノリノン誘導体や、インダノン誘導体の原料として使用しています。





次にニトロ化についてご紹介いたします。


硝酸アセチル、混酸、有機溶媒中での硝酸によるニトロ化等を行っておりますので、その一部をご紹介いたします。





はじめに硝酸アセチルによる７－ニトロインドールの選択的合成法についてご紹介いたします。


従来、７－ニトロインドールはライムグルーバーバッチョ反応や、フィッシャー反応のような環化反応により合成されていました。


しかし、原料の入手が困難であったり、スケールアップが難しいといった問題がありました。





当社では、安価な自社原料であるインドールを原料として、ニトロ化による合成法を開発いたしました。


インドールをスルホン化、アセチル基による保護の後、ニトロ化を行うわけですが、硝酸・酢酸を用いた場合には５位に、硝酸・無水酢酸より生成する硝酸アセチルを反応させると７位にニトロ基が導入できることを見出しました。


この方法は、非常に不安定で取り扱いの難しい硝酸アセチルの安全な使用法も含めて技術確立しており、平成１４年度の近畿科学協会化学技術賞を受賞いたしました。


現在、治験薬用に提供を行っております。





そのほかには、ベンゼン環や、イソキノリンのような複素環、チオ尿素やビスフェノール型の化合物のニトロ化をスケールを問わず手がけております。


当社の強みは、住友金属製鉄所内にありますので、社内に硫酸再生設備や、巨大な活性汚泥処理設備といった廃酸を処理できる設備を保有していることです。





得られたニトロ体の川下展開も行っております。


水素、ヒドラジン、鉄粉、亜鉛などを用いたアミノ体への還元や、


ジアゾ化からのヒドロキシ、ハロゲンへの変換を行っております。





この例として、アニリン誘導体からのジアゾー加水分解反応についてご紹介いたします。


一般的にはジアゾ化と加水分解を２ステップに分けて行われますが、ジアゾニウム塩を安定化させるために多量の酸の使用や廃酸処理が必要であったり、反応熱の制御が難しいといった問題がありました。


当社ではワンポットでのジアゾ化・加水分解反応を開発いたしました。


基質を高温の酸に溶解させ位、そこに亜硝酸ナトリウムを滴下しながら反応を行います。


この方法では、ワンポットでフェノール誘導体へと変換できるため、操作が容易になり、低温も必要ないため時間が大幅に短縮されます。また、ジアゾニウム塩を安定に保つ必要がないため酸の量を低減でき、廃酸量も少なくなります。


収率は基質により異なりますが、安息香酸類に対して有効であることが分かっています。





その他の技術について簡単にご紹介致します。





カルボン酸の活性エステルを合成する際にＤＣＣを用いた場合、多量のＤＣＵが副生しますが、


オキシ塩化リンを用いた再生プロセスを開発し、


ＤＣＣとして回収を行っております。





農薬原料用のｓ－メチルイソチオ尿素を製造しております。


この化合物は、アミノ基のグアニジンへの変換、


ピリミジン類合成にも有用な化合物です。





こちらは弊社の子会社であるサンケミカルの技術になりますが、アミノ酸誘導体を多数手がけております。


フマル酸よりＤＬアスパラギン酸を合成し、Ｌ体に有効な脱炭酸酵素を用いてＤ－アスパラギン酸とＬ－アラニンへと誘導し、さらに様々な誘導体へと変換可能です。





こちらに示しましたのは、各種アミノ酸の反応例です。


グルタミン酸をエチルエステル化、Ｂｏｃ保護、還元を行ったり、


ベンジルエステル化、Ｂｏｃ保護、メチルエステル化を行ったり、


アスパラギン酸をメチルエステル化、アミド化、Ｂｏｃ保護を行う


といった反応を手がけております。





次に弊社の受託事業に関して紹介致します。





弊社では、より安全に、より確実に、より経済的にという観点で受託事業を行っております。








まず安全性に関してですが、


弊社ではこれまでにご紹介したように酸化・ニトロ化といった危険な反応を数多く手がけております。


この蓄積技術を活かしてより安全なプロセスをご提案致します。





これは空気酸化反応で重要な爆発限界酸素濃度の測定結果です。


空気酸化反応は空気をリアクター内へ導入するため、常に爆発の危険にさらされています。


この際、爆発限界酸素濃度を測定し、その範囲外で運転するように条件設定を行います。





またニトロ化のような暴走の危険性がある物については暴走反応評価手順に沿って評価を行い、より安全な条件での運転をご提案致します。


一般的な手順ですが、簡単にご紹介致します。


まず反応熱を測定し、断熱状態での温度上昇が５０℃を超えるかどうかを判定します。仮に超えるようで有れば反応速度の制御検討が必要となります。





次にＤＳＣを測定し、反応での断熱到達温度が発熱開始温度から１００℃を引いた温度よりも低ければ異常反応が始まる危険性は小さいと判断します。高い場合にはＤＳＣの発熱量から推定した到達温度が反応溶媒の沸点より高いか、また、発熱量が大きいか判断します。Ｎｏであれば暴走の危険性は小さいと判断します。





Ｙｅｓの場合にはＡＲＣを測定します。


ＡＲＣの発熱開始温度が断熱到達温度よりも高ければ、異常反応の始まる危険性は無いと判断します。


逆にＡＲＣの発熱開始温度が断熱到達温度より低ければ、次に反応温度との比較となり、反応温度より高ければＲＣ－１を利用して反応温度を制御することで対応すます。


逆の場合にはプロセスの変更が必要となります。





これはニトロ化のＤＳＣを測定した例です。


ＤＳＣの発熱開始温度７９℃から１００℃を引くとー２１℃で、この温度はニトロ化剤調整時の断熱到達温度２９℃より低く、また、総発熱量からは２３０℃まで達する可能性が有るという結果が得られました。


従って次にＡＲＣにて詳細データを測定しました。





こちらがＡＲＣ測定結果です。


ＡＲＣの発熱開始温度は３５．９どで、ニトロ化剤調製時の断熱到達温度２９℃より高く、異常反応が始まる可能性は低いと考えられます。


ただし、暴走による断熱到達温度は２９６℃にも達し、ＴＭＲ２４は２２℃であることから、２２℃以下での管理が必要であることが分かりました。





これはニトロ化反応のＲＣ－１による発熱挙動を解析した例です。


ニトロ家財を滴下している時点では、発熱はある物の、総発熱量からは断熱温度上昇３３℃で、反応熱辞退による暴走の危険性はないというデータです。





経験豊富な研究スタッフが、充実した分析機器を用いてスピーディーに、より経済的なプロセスをご提案致します。








