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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】強塩基及び相間移動触媒の存在下、又は有機塩基及び無機塩又は金属有機塩の存
在下、アニリンとニトロベンゼンとを反応させることにより１以上の４－ＡＤＰＡ中間体
を製造するための優れた方法を提供する。
【解決手段】アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体
を反応的接触に至らせること；及び強塩基、適する相間移動触媒、及び酸化剤の存在下，
限定された領域の中で、適切な時間、圧力及び温度においてアニリン又はアニリン誘導体
及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体を反応させることによる４－アミノジフェ
ニルアミン又はその置換された誘導体の製造法である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
４－アミノジフェニルアミン又はその置換された誘導体の製造法において、以下の段階：
（ａ）アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体を反応
的接触に至らせること；
（ｂ）強塩基、酸化剤及び以下の式により定義される化合物の群から選択される相間移動
触媒を含む混合物の存在下，限定された領域の中で、適切な時間、圧力及び温度において
上記アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体を反応さ
せることにより４－アミノジフェニルアミン中間体を得ること、

ここでＲ1，Ｒ2，Ｒ3は同じであるか又は異なり、Ｃ1～Ｃ20を含む任意の直鎖又は分岐状
アルキル基から選択され、（Ｒ4）eはｅ＝０の場合水素であり、ｅ＝１又は２の場合Ｒ4

はＲ1Ｒ2Ｒ3Ｎ
+であり、Ｙはアルキル、アリール、アルキルアリール又はベンジル及びそ

れらの置換された誘導体であり、Ｚは水酸基、ハロゲン、及び他のヘテロ原子からなる群
から選択された置換基であり、Ｘは弗化物、塩化物、水酸化物、硫酸塩、硫酸水素塩、酢
酸塩、蟻酸塩、硝酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩、リン酸二水素塩、シュウ酸塩、炭酸塩
、ホウ酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、マロン酸塩、及び前記化合物の混合物のアニオン部
分であり、ここでａ＝アニオン部分の結合価（１，２，又は３）、ｂ及びｃは値１，２，
又は３の整数であり、ｄは値０～４の整数である；そして
（ｃ）段階（ｂ）の４－アミノジフェニルアミン中間生成物を還元して、４－アミノジフ
ェニルアミン又はその置換された誘導体を生成すること、
を含む方法。
【請求項２】
該相間移動触媒が、塩化テトラメチルアンモニウム、弗化テトラメチルアンモニウム、水
酸化テトラメチルアンモニウム、炭酸ビス―トラメチルアンモニウム、蟻酸テトラメチル
アンモニウム、及び酢酸テトラメチルアンモニウム；硫酸水素テトラブチルアンモニウム
、及び硫酸テトラブチルアンモニウム；塩化メチルトリブチルアンモニウム；及び水酸化
ベンジルトリメチルアンモニウム、塩化トリカプリルメチルアンモニウム、塩化テトラブ
チルアンモニウム、硝酸テトラメチルアンモニウム、塩化セチルトリメチルアンモニウム
及び水酸化コリンからなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
相間移動触媒：ニトロベンゼンのモル比が約０．０５：１～約１．２：１である、請求項
１に記載の方法。
【請求項４】
該アニリン誘導体が、ホルムアニリド、フェニル尿素、カルバニリド、及びチオカルバニ
リドからなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
該アニリンが、２－メトキシアニリン、４－メトキシアニリン、４－クロロアニリン、ｐ
－トルイジン、４－ニトロアニリン、３－ブロモアニリン、３－ブロモ―４－アミノトル
エン、ｐ－アミノ安息香酸、２，４－ジアミノトルエン、２，５－ジクロロアニリン、１
，４－フェニレンジアミン、４，４’―メチレンジアニリン、１，３，５－トリアミノベ
ンゼン、及びそれらの混合物からなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
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本発明の方法に従って使用され得る置換ニトロベンゼンが、ｏ―及びｍ－メチルニトロベ
ンゼン、ｏ―及びｍ－エチルニトロベンゼン、ｏ―及びｍ－メトキシニトロベンゼン、及
びそれらの混合物を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
該強塩基が、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化セシウム、水酸化ルビジウム、
及びｔ－ブトキシカリウムからなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
強塩基：ニトロベンゼンのモル比が約１：１より大きい、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
強塩基：ニトロベンゼンのモル比が約２：１～約６：１である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
該酸化剤が遊離の酸素である、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
該酸化剤が酸化試薬である、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
該酸化試薬が過酸化物である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
該酸化試薬が過酸化水素である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
該酸化試薬がニトロベンゼンである、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
アニリンとニトロベンゼンとが反応する時間の一部の間のみ該酸化剤が存在する、請求項
１に記載の方法。
【請求項１６】
約２０℃～約１５０℃の温度、２０ｍｂａｒ～約２０ｂａｒｇの範囲の圧力及び約３．５
時間未満の反応時間において、該反応的接触が行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
水和の水を除いて、ニトロベンゼンのモルに対して約１０：１モル以下の水の存在下、段
階（ｂ）の反応が行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
強塩基及び相間移動触媒を含む該混合物が水性溶液中にあり、かつ反応が、アニリン―水
の共沸混合物の連続蒸留を用いて行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
該相間移動触媒が臭化テトラメチルアンモニウムであり、かつ該強塩基が１以上の無機塩
基を含む、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
該反応的接触が適する溶媒系において起きる、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
該適する溶媒系が極性非プロトン性溶媒を含む、請求項２０の記載の方法。
【請求項２２】
該極性非プロトン性溶媒が、ジメチルスルホキサイド、ベンジルエーテル、１－メチル―
２－ピロリジノン、及びN、N―ジメチルホルムアミドからなる群から選択される請求項２
１に記載の方法。
【請求項２３】
生成された４－アミノジフェニルアミンが４－アミノジフェニルアミンのアルキル化誘導
体へと還元的にアルキル化される、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
４－アミノジフェニルアミン又はその置換された誘導体の製造法において、以下の段階：
（ａ）アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体を反応
的接触に至らせること；
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（ｂ）酸化剤、及び以下の式により定義される化合物の群から選択される、相間移動触媒
としてもまた機能する強塩基を含む混合物の存在下、限定された領域の中で、適切な時間
、圧力及び温度において、上記アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニト
ロベンゼン誘導体を反応させることにより４－アミノジフェニルアミン中間生成物を得る
こと、

ここでＲ1，Ｒ2，Ｒ3は同じであるか又は異なり、Ｃ1～Ｃ20を含む任意の直鎖又は分岐状
アルキル基から選択され、（Ｒ4）eはｅ＝０の場合水素であり、ｅ＝１又は２の場合Ｒ4

はＲ1Ｒ2Ｒ3Ｎ
+であり、Ｙはアルキル、アリール、アルキルアリール又はベンジル及びそ

れらの置換された誘導体であり、Ｚは水酸基、ハロゲン、及び他のヘテロ原子からなる群
から選択された置換基であり、ｂ及びｃは値１，２，又は３の整数であり、ｄは値０～４
の整数である；そして
（ｃ）段階（ｂ）の４－アミノジフェニルアミン中間生成物を還元して、４－アミノジフ
ェニルアミン又はその置換された誘導体を製造すること
を含む方法。
【請求項２５】
該アニリン誘導体が、ホルムアニリド、フェニル尿素、カルバニリド、及びチオカルバニ
リドからなる群から選択される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
該アニリンが、２－メトキシアニリン、４－メトキシアニリン、４－クロロアニリン、ｐ
－トルイジン、４－ニトロアニリン、３－ブロモアニリン、３－ブロモ―４－アミノトル
エン、ｐ－アミノ安息香酸、２，４－ジアミノトルエン、２，５－ジクロロアニリン、１
，４－フェニレンジアミン、４，４’―メチレンジアニリン、１，３，５－トリアミノベ
ンゼン、及びそれらの混合物からなる群から選択される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
本発明の方法に従って使用され得る置換ニトロベンゼンが、ｏ―及びｍ－メチルニトロベ
ンゼン、ｏ―及びｍ－エチルニトロベンゼン、ｏ―及びｍ－メトキシニトロベンゼン、及
びそれらの混合物を含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２８】
相間移動触媒としてもまた機能する該強塩基が、水酸化テトラメチルアンモニウム及び／
又は水酸化ベンジルトリメチルアンモニウムを含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２９】
強塩基：ニトロベンゼンのモル比が約１：１より大きい、請求項２４に記載の方法。
【請求項３０】
強塩基：ニトロベンゼンのモル比が約２：１～約６：１である、請求項２４に記載の方法
。
【請求項３１】
該酸化剤が酸化試薬である、請求項２４に記載の方法。
【請求項３２】
該酸化試薬が過酸化物である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
該酸化試薬が過酸化水素である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
アニリンとニトロベンゼンとが反応する時間の一部の間のみ、該酸化剤が存在する、請求
項２４に記載の方法。
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【請求項３５】
該酸化剤が遊離の酸素である、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
約２０℃～約１５０℃の温度、２０ｍｂａｒ～約２０ｂａｒｇの範囲の圧力及び約３．５
時間未満の反応時間において、該反応的接触が行われる、請求項２４に記載の方法。
【請求項３７】
水和の水を除いて、ニトロベンゼンのモルに対して約１０：１モル以下の水の存在下、段
階（ｂ）の反応が行われる、請求項２４に記載の方法。
【請求項３８】
該反応的接触が適する溶媒系において起きる、請求項２４に記載の方法。
【請求項３９】
該適切な溶媒系が極性非プロトン性溶媒を含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
該極性非プロトン性溶媒が、ジメチルスルホキサイド、ベンジルエーテル、１－メチル―
２－ピロリジノン、及びN、N―ジメチルホルムアミドからなる群から選択される請求項３
９に記載の方法。
【請求項４１】
生成された４－アミノジフェニルアミンが４－アミノジフェニルアミンのアルキル化誘導
体へと還元的にアルキル化される、請求項２４に記載の方法。
【請求項４２】
４－アミノジフェニルアミン又はその置換された誘導体の製造法であり、該方法は以下の
段階：
（ａ）アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体を反応
的接触に至らせること、及び
（ｂ）強い無機塩基の適切なカチオンであろうところのカチオンを有する無機塩又は金属
有機塩又はそれらの混合物、酸化剤、及び以下の式により定義される化合物の群から選択
される１以上の有機塩基を含む混合物の存在下、限定された領域の中において適切な時間
、圧力及び温度において、アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベ
ンゼン誘導体を反応させることにより４－アミノジフェニルアミン中間生成物を得ること
、

ここでＲ1，Ｒ2，Ｒ3は同じであるか又は異なり、１～２０の炭素原子を含む任意の直鎖
又は分岐状アルキル基から選択され、ｅは値０，１，２，又は３の整数であり、（Ｒ4）e

はｅ＝０の場合水素であり、ｅ＝１、２又は３の場合Ｒ4はＲ1Ｒ2Ｒ3Ｎ
+であり、Ｘはア

ニリン又はアニリン誘導体の窒素からプロトンを引き抜くことのできるアニオンであり、
Ｙはアルキル、アリール、アルキルアリール又はベンジル及びそれらの置換された誘導体
であり、Ｚは水酸基、ハロゲン、及び他のヘテロ原子からなる群から選択された置換基で
あり、ここでａ＝アニオン部分の結合価であり、１，２，３，又は４の整数であり、ｂ及
びｃは値１，２，３、又は４の整数であり、ｄは値０，１，２，３、又は４の整数であり
、該混合物は、ベタイン及び強い無機塩基との反応生成物を含まない、そして
（ｃ）段階（ｂ）の４－アミノジフェニルアミン中間体生成物を還元して、４－アミノジ
フェニルアミン又はその置換された誘導体を製造すること
を含む方法。
【請求項４３】
該有機塩基が、水酸化テトラメチルアンモニウム、水酸化テトラブチルアンモニウム、水
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酸化メチルトリブチルアンモニウム、水酸化ベンジルトリメチルアンモニウム、水酸化ト
リカプリルメチルアンモニウム、水酸化セチルトリメチルアンモニウム及び水酸化コリン
からなる群から選択される４級水酸化アンモニウム、及びアルコキシド、酢酸、炭酸、重
炭酸、シアニド、フェノール、リン酸、第二リン酸、ハイポクライト、ホウ酸、第二ホウ
酸、第一ホウ酸、スルフィド、ケイ酸、第二ケイ酸、第一ケイ酸、及びケイ酸の等価な４
級アンモニウムである、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
無機塩又は金属有機塩と共に使用される有機塩基のニトロベンゼンに対するモル比が約１
：１以上である、請求項４２に記載の方法。
【請求項４５】
有機塩基：ニトロベンゼンのモル比が約１．１：１～約６：１である、請求項４２に記載
の方法。
【請求項４６】
無機塩又は金属有機塩：ニトロベンゼンのモル比が約０．０５：１～約６．５：１である
、請求項４２に記載の方法。
【請求項４７】
無機塩又は金属有機塩：有機塩基のモル比が１：１以上である、請求項４２に記載の方法
。
【請求項４８】
該アニリン誘導体が、ホルムアニリド、フェニル尿素、カルバニリド、及びチオカルバニ
リドからなる群から選択される、請求項４２に記載の方法。
【請求項４９】
該アニリンが、２－メトキシアニリン、４－メトキシアニリン、４－クロロアニリン、ｐ
－トルイジン、４－ニトロアニリン、３－ブロモアニリン、３－ブロモ―４－アミノトル
エン、ｐ－アミノ安息香酸、２，４－ジアミノトルエン、２，５－ジクロロアニリン、１
，４－フェニレンジアミン、４，４’―メチレンジアニリン、１，３，５－トリアミノベ
ンゼン、及びそれらの混合物からなる群から選択される、請求項４２に記載の方法。
【請求項５０】
本発明の方法に従って使用され得る置換ニトロベンゼンが、ｏ―及びｍ－メチルニトロベ
ンゼン、ｏ―及びｍ－エチルニトロベンゼン、ｏ―及びｍ－メトキシニトロベンゼン、及
びそれらの混合物を含む、請求項４２に記載の方法。
【請求項５１】
有機塩基と共に使用される該無機塩基又は金属有機塩が、弗化物、塩化物、臭化物、硫酸
塩、硫酸水素塩、硝酸塩、リン酸塩、蟻酸塩、酢酸塩、及びセシウム、ルビジウム、カリ
ウム及びナトリウムの炭酸塩及びそれらの混合物から選択される、請求項４２に記載の方
法。
【請求項５２】
該酸化剤が遊離の酸素である、請求項４２に記載の方法。
【請求項５３】
該酸化剤が酸化試薬である、請求項４２に記載の方法。
【請求項５４】
該酸化試薬が過酸化物である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
該酸化試薬が過酸化水素である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５６】
該酸化試薬がニトロベンゼンである、請求項５３に記載の方法。
【請求項５７】
アニリンとニトロベンゼンとが反応する時間の一部の間のみ該酸化剤が存在する、請求項
４２に記載の方法。
【請求項５８】
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約２０℃～約１５０℃の温度、２０ｍｂａｒ～約２０ｂａｒｇの範囲の圧力及び約３．５
時間未満の反応時間において、該反応的接触が行われる、請求項４２に記載の方法。
【請求項５９】
水和の水を除いて、ニトロベンゼンのモルに対して１０：１モル未満の水の存在下、段階
（ｂ）の反応が行われる、請求項４２に記載の方法。
【請求項６０】
有機塩基及び無機塩又は金属有機塩を含む該混合物が水性溶液中にあり、かつ反応が、ア
ニリン―水の共沸混合物の連続蒸留を用いて行われる、請求項４２に記載の方法。
【請求項６１】
該反応的接触が適する溶媒系において起きる、請求項４２に記載の方法。
【請求項６２】
適する溶媒系が極性非プロトン性溶媒を含む、請求項６１に記載の方法。
【請求項６３】
該極性非プロトン性溶媒が、ジメチルスルホキサイド、ベンジルエーテル、１－メチル―
２－ピロリジノン、及びN、N―ジメチルホルムアミドからなる群から選択される請求項６
２に記載の方法。
【請求項６４】
生成された４－アミノジフェニルアミンが４－アミノジフェニルアミンのアルキル化誘導
体へと還元的にアルキル化される、請求項４２に記載の方法。
【請求項６５】
式ＩＩＩのＸが、ヒドロキシド、アルコキシド、酢酸イオン、炭酸イオン、重炭酸イオン
、シアニド、フェノール、リン酸イオン、リン酸水素イオン、ハイポクライト、ホウ酸イ
オン、ホウ酸水素イオン、ホウ酸二水素イオン、スルフィド、ケイ酸イオン、ケイ酸水素
イオン、ケイ酸二水素イオン、及びケイ酸三水素イオンからなるアニオンの群から選択さ
れる、請求項４２に記載の方法。
【請求項６６】
該有機塩基が、水酸化テトラメチルアンモニウムであり、該無機塩がハロゲン化物アニオ
ンを含み、かつ反応が、アニリン―水の共沸混合物の連続蒸留により水性溶液中で行われ
る、請求項４２に記載の方法。
【請求項６７】
該ハロゲン化物アニオンが塩化物である、請求項６６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は４－アミノジフェニルアミン中間体の製造法に関する。
【背景技術】
【０００２】
４－アミノジフェニルアミンは、モノマー及びポリマーの安定化剤であるオゾン劣化防止
剤及び抗酸化剤としての用途を有するアルキル化誘導体の製造、及び様々な専門的な用途
における中間体として広く使用されている。例えば、メチルイソブチルケトンによる４－
アミノジフェニルアミン（４－ＡＤＰＡ）の還元的アルキル化は、Ｎ－（１，３－ジメチ
ルブチル）－Ｎ’―フェニル―ｐ－フェニレン―ジアミン、これは種々のゴム製品の保護
のために有益なオゾン劣化防止剤である、を与える。
【０００３】
４－アミノジフェニルアミン誘導体は種々の方法において製造され得る。魅力的な合成は
、例えば（Stemらへの）米国特許第５，６０８，１１１号及び（Reinartzらへの）米国特
許第５，７３９，４０３号において開示されるように、塩基の存在下、場合により置換さ
れていてもよいアニリンと、場合により置換されいてもよいニトロベンゼンとの反応であ
る。
【０００４】
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造法を開示し、該方法において、最初の段階において、場合により置換されていてもよい
アニリン及び場合により置換されていてもよいニトロベンゼンが塩基の存在下、反応（カ
ップリング）される。実施例において、アニリン及びニトロベンゼンは、塩基として水酸
化テトラメチルアンモニウムの存在下反応され、水及びアニリンはカップリング反応中に
共沸的に除去される。
【０００５】
国際特許出願公開００／３５８５３は、液状媒体中でのアニリンとニトロベンゼンとの反
応による４－アミノジフェニルアミンの中間体の製造法を開示し、該方法において、反応
系は水酸化物とともに真の双性イオンの塩の溶液からなる。水酸化カリウム及びベタイン
水和物の組合せが例示される。反応は遊離酸素の存在下行われ得る。
【０００６】
欧州特許出願公開第５６６７８３号は、強いアルカリ性反応系における極性非プロトン性
溶媒の媒体中におけるニトロベンゼンとアニリンとの反応による４－アミノジフェニルア
ミンの製造法を開示する。相間移動触媒、例えば硫酸水素テトラブチルアンモニウムが使
用される。この参考文献は、酸化により引き起こされる望ましくない副反応を防ぐために
、反応は酸素のない雰囲気中で行われることを要求する。
【０００７】
米国特許第５，１１７，０６３号及び国際特許出願公開第０１／１４３１２号は、クラウ
ンエーテル、相間移動触媒と共に無機塩基を用いて、４－ニトロジフェニルアミン及び４
－ニトロソジフェニルアミンの製造法を公開する。
【０００８】
米国特許第５，４５３，５４１号は、その工程において置換アニリン誘導体及びニトロベ
ンゼンが反応的接触される、１以上の４－ＡＤＰＡ中間体を製造するための酸素欠如工程
又は有酸素工程における過剰の水を吸収するために、外部の乾燥剤、例えば無水硫酸ナト
リウムが使用され得ることを教える。
【０００９】
本発明の目的は、強塩基及び相間移動触媒の存在下、又は有機塩基及び無機塩又は金属有
機塩の存在下、アニリンとニトロベンゼンとを反応させることにより１以上の４－ＡＤＰ
Ａ中間体を製造するための優れた方法を提供することである。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
簡潔にまとめると、１の実施態様において、本発明は４－アミノジフェニルアミン又はそ
の置換された誘導体を製造する方法のためであり、以下の段階を含む：
（ａ）アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体を反応
的接触に至らせること；
（ｂ）強塩基、酸化剤及び以下の式により定義される化合物の群から選択される相間移動
触媒を含む混合物の存在下，限定された領域において、適切な時間、圧力及び温度におい
てアニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体を反応させ
ることにより４－アミノジフェニルアミン中間体を得ること、
【００１１】
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【化１】

ここでＲ1，Ｒ2，Ｒ3は同じであるか又は異なり、Ｃ1～Ｃ20を含む任意の直鎖又は分岐状
アルキル基から選択され、（Ｒ4）eはｅ＝０の場合水素であり、ｅ＝１又は２の場合Ｒ4

はＲ1Ｒ2Ｒ3Ｎ
+であり、Ｙはアルキル、アリール、アルキルアリール又はベンジル及びそ

れらの置換された誘導体であり、Ｚは水酸基、ハロゲン、及び他のヘテロ原子からなる群
から選択された置換基であり、Ｘは弗化物、塩化物、水酸化物、硫酸、酢酸、蟻酸、硝酸
、リン酸、第二リン酸、第一リン酸、シュウ酸、炭酸、ホウ酸、酒石酸塩、クエン酸、マ
ロン酸、及び前記化合物の混合物の形のアニオン部分であり、ここでａ＝アニオン部分の
結合価（１，２，又は３）、ｂ及びｃは値１，２，又は３の整数であり、ｄは値０～４の
整数である；そして
（ｃ）段階（ｂ）の４－アミノジフェニルアミン中間生成物を還元して、４－アミノジフ
ェニルアミン又はその置換された誘導体を生成すること
を含む。
【００１２】
第２の実施態様において、本発明は４－アミノジフェニルアミン又はその置換された誘導
体の製造法であり、以下の段階：
（ａ）アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体を反応
的接触に至らせること；
（ｂ）制限された領域の中において適切な時間、圧力及び温度において、酸化剤及び以下
の式により定義される化合物の群から選択される、相間移動触媒としてもまた機能する強
塩基を含む混合物の存在下、アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロ
ベンゼン誘導体を反応させることにより４－アミノジフェニルアミン中間生成物を得るこ
と、
【００１３】
【化２】

ここでＲ1，Ｒ2，Ｒ3は同じであるか又は異なり、Ｃ1～Ｃ20を含む任意の直鎖又は分岐状
アルキル基から選択され、（Ｒ4）eはｅ＝０の場合水素であり、ｅ＝１又は２の場合Ｒ4

はＲ1Ｒ2Ｒ3Ｎ
+であり、Ｙはアルキル、アリール、アルキルアリール又はベンジル及びそ

れらの置換された誘導体であり、Ｚは水酸基、ハロゲン、及び他のヘテロ原子からなる群
から選択された置換基であり、Ｚは水酸基、ハロゲン及び他のヘテロ原子からなる群から
選択された置換基であり、ｂ及びｃは値１，２，又は３の整数であり、ｄは値０～４の整
数である；そして
（ｃ）段階（ｂ）の４－アミノジフェニルアミン中間生成物を還元して、４－アミノジフ
ェニルアミン又はその置換された誘導体を製造すること
を含む。
【００１４】
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第３の実施態様において、本発明は４－アミノジフェニルアミン又はその置換された誘導
体の製造法であり、該方法は以下の段階：
（ａ）アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導体を反応
的接触に至らせること、及び
（ｂ）制限された領域の中において適切な時間、圧力及び温度において、強い無機塩基の
適切なカチオンであろうカチオンを有する無機塩又は金属有機塩又はそれらの混合物を含
む混合物、酸化剤及び以下の式により定義される化合物の群から選択される１以上の有機
塩基の存在下、アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロベンゼン誘導
体を反応させることにより４－アミノジフェニルアミン中間生成物を得ること、
【００１５】
【化３】

ここでＲ1，Ｒ2，Ｒ3は同じであるか又は異なり、１～２０の炭素原子を含む任意の直鎖
又は分岐状アルキル基から選択され、ｅは値０，１，２，又は３の整数であり、（Ｒ4）e

はｅ＝０の場合水素であり、ｅ＝１、２又は３の場合Ｒ4はＲ1Ｒ2Ｒ3Ｎ
+であり、Ｘはア

ニリン又はアニリン誘導体の窒素からプロトンを引き抜くことのできるアニオンであり、
Ｙはアルキル、アリール、アルキルアリール又はベンジル及びそれらの置換された誘導体
であり、Ｚは水酸基、ハロゲン、及び他のヘテロ原子からなる群から選択された置換基で
あり、ここでａ＝アニオン部分の結合価であり、１，２，３，又は４の整数であり、ｂ及
びｃは値１，２，３、又は４の整数であり、ｄは値０，１，２，３、又は４の整数であり
、前記混合物は、ベタイン及び強い無機塩基との反応生成物を含まない、そして
（ｃ）段階（ｂ）の４－アミノジフェニルアミン中間体生成物を還元して、４－アミノジ
フェニルアミン又はその置換された誘導体を製造すること
を含む。
【００１６】
本発明の他の実施態様は、反応混合物に関する詳細及び、成分の比、特定の相間移動触媒
及び特定の強塩基を含み、それらのすべてはこれ以後、本発明の各面の以下の議論におい
て開示される。
【００１７】
本発明は、４－ＡＤＰＡの中間体を製造するための上に記載された方法に関に向けられ、
該方法はそれらの中間体に対してより優れた収率と選択性を有する。そのような中間体は
４－ニトロソ及び／又は４－ニトロジフェニルアミン（それぞれｐ－ＮＤＰＡ及び４－Ｎ
ＤＰＡ）及びそれらの塩を含む。中間体は次に水素化されて、４－アミノジフェニルアミ
ンを製造し得る。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
上の式Ｉと一致する、置換され、多官能性の相間移動触媒の例は、（２Ｓ，３Ｓ）－ビス
（トリメチルアンモニオ）－１，４－ブタンジオールジクロライドである。式Ｉに当ては
まる他の効果的な相間移動触媒は、以下の実施例において示されるものに加えて、文献、
例えばC. M. Starks及び C. Liotta著、“相間移動触媒、原理と技術”、アカデミックプ
レス, 1978年及び W. E. Keller, Fluka、“コンペンディウム”、第 1,2, 3巻、 Georg 
Thieme出版、ニューヨーク、1986年、1987年、1992年の例から誘導され得る。
【００１９】
上の式ＩＩ及びＩＩＩと一致する、置換された多官能性の有機塩基の例は、（２Ｓ，３Ｓ
）－ビス（トリメチルアンモニオ）－１，４－ブタンジオールジヒドロキシドである。式
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ＩＩ及びＩＩＩに当てはまる他の効果的な有機塩基は、以下の実施例において示されるも
のに加えて、上の相間移動触媒から誘導され得、ここでアニオンはヒドロキシド又は他の
適するアニオン形により置換される。
【００２０】
公知の本発明において特に効果的であると思われる相間移動触媒は、塩化テトラメチルア
ンモニウム、弗化テトラメチルアンモニウム、水酸化テトラメチルアンモニウム、炭酸ビ
ス―トラメチルアンモニウム、蟻酸テトラメチルアンモニウム、及び酢酸テトラメチルア
ンモニウム；硫酸水素テトラブチルアンモニウム、及び硫酸テトラブチルアンモニウム；
塩化メチルトリブチルアンモニウム；及び水酸化ベンジルトリメチルアンモニウム(Trito
n B)、塩化トリカプリルメチルアンモニウム（Aliquat　336）、塩化テトラブチルアンモ
ニウム、硝酸テトラメチルアンモニウム、塩化セチルトリメチルアンモニウム及び水酸化
コリンである。
【００２１】
本発明の相間移動触媒はクラウンエーテル、例えば１８－クラウンー６、よりいくつかの
利点を有し、アルカリ金属水酸化物と共に用いるクラウンエーテルが効果的であることが
、文献例えば米国特許第５，１１７，０６３号及び上で議論された国際特許出願公開第０
１／１４３１２号において記載された。クラウンエーテルの最も明らかな欠点は、非常に
高い初期費用及び高い毒性である。その上、ほとんどのクラウンエーテルは水への溶解度
が低く、そのためそれらは水性の塩基性の流れを用いるリサイクルでは回収され得ない。
さらに、クラウンエーテルの沸点は非常に高いので、余分の蒸留工程無しにはクラウンエ
ーテルは回収され得ない。水中において良好な溶解度を有するクラウンエーテルの種類の
場合さえ、有機物における溶解度もまた良好であり、その結果、有機生成物の流れへの高
い損失があるだろう。最後に、クラウンエーテルは公知のキレート化剤であり、その結果
、クラウンエーテルとの錯体化のため、高価な水素化触媒金属の受け入れ可能ではない損
失のおそれが高い。
【００２２】
本発明の方法において、相間触媒：ニトロベンゼン反応物のモル比は、好ましくは０．０
５：１～１．２：１である。
【００２３】
本発明の方法は、上の第３の実施態様におけるように、有機塩基および無機塩又は金属有
機塩から出発し得る。有機塩基はその実施態様において式IIIにより定義される。
【００２４】
公知又は第２及び第３の実施態様の場合に特に効果的であると思われる有機塩基は、水酸
化テトラメチルアンモニウム、水酸化テトラブチルアンモニウム、水酸化メチルトリブチ
ルアンモニウム、水酸化ベンジルトリメチルアンモニウム（トリトンＢ）、水酸化トリカ
プリルメチルアンモニウム、水酸化セチルトリメチルアンモニウム及び水酸化コリンから
なる群から選択される４級水酸化アンモニウム、及びアルコキシド、酢酸、炭酸、重炭酸
、シアニド、フェノール、リン酸、リン酸水素酸、ハイポクライト、ホウ酸、ホウ酸水素
酸、ホウ酸ニ水素酸、スルフィド、ケイ酸、ケイ酸ニ水素酸、ケイ酸水素酸、及びケイ酸
の等価な４級アンモニウムを含むがそれらに制限されない。
【００２５】
無機塩又は金属有機塩のカチオンの意味に関して、用語「強い無機塩基」とは、アニリン
又はアニリン誘導体の窒素からプロトンを引き抜くことのできる塩基を意味することが意
図され、アニリンのｐKbである約９．４より低いｐKbを有する任意の塩基を含む。種々の
アニリン誘導体が様々なｐKb値を有しうるが、約９．４のｐKbが一般的な指針として採用
される。該塩基は好ましくは約７．４より低いｐKbを有する。
【００２６】
式IIIのアニオン“X媒に適用された用語「アニリン又はアニリン誘導体の窒素からプロト
ンを引き抜くことができる」は、強い無機塩基に関して上で議論されたようなｐKb値をや
はり有するアニオンを意味する。
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【００２７】
式ＩＩＩにおける“Ｘ”に対して可能なアニオンは、ヒドロキシドに加えて、アルコキシ
ド（ｐＫb＜１）、酢酸イオン（ｐＫb＝９．２５）、炭酸イオン（ｐＫb＝３．７５）、
重炭酸イオン（ｐＫb＝７．６）、シアニド（ｐＫb＝４．７）、フェノール（ｐＫb＝４
．１）、リン酸イオン（ｐＫb＝１．３）、リン酸水素イオン（ｐＫb＝６．８）、水酸化
コリン（ｐＫb＝６．５）、ホウ酸イオン（ｐＫb＜１）、ホウ酸水素イオン（ｐＫb＜１
）、ホウ酸二水素イオン（ｐＫb＝４．７）、スルフィド（ｐＫb＝１．１）、ケイ酸イオ
ン（ｐＫb＝２）、ケイ酸水素イオン（ｐＫb＝２）、ケイ酸二水素イオン（ｐＫb＝２．
２）及びケイ酸三水素イオン（ｐＫb＝４．１）を含む。
【００２８】
アニリンは最も効率的にニトロベンゼンとカップリングするが、アミド、例えばホルムア
ミド、フェニル尿素及びカルバニリド並びにチオカルバニリドを含むある種のアニリン誘
導体は置換されて４－ＡＤＰＡ中間体を生成する。
【００２９】
本発明の方法の反応物は“アニリン”及び“ニトロベンゼン”と呼ばれ、製造されている
のが４－ＡＤＰＡであるときは、反応物は実際はアニリン及びニトロベンゼンであるが、
反応物は置換アニリン及び置換ニトロベンゼンもまた含み得ると理解される。本発明の方
法に従って使用され得る置換アニリンの典型的な例は、２－メトキシアニリン、４－メト
キシアニリン、４－クロロアニリン、ｐ－トルイジン、４－ニトロアニリン、３－ブロモ
アニリン、３－ブロモ―４－アミノトルエン、ｐ－アミノ安息香酸、２，４－ジアミノト
ルエン、２，５－ジクロロアニリン、１，４－フェニレンジアミン、４，４’―メチレン
ジアニリン、１，３，５－トリアミノベンゼン、及びそれらの混合物を含むが、それらに
限定されない。本発明の方法に従って使用され得る置換ニトロベンゼンの典型的な例は、
ｏ―及びｍ－メチルニトロベンゼン、ｏ―及びｍ－エチルニトロベンゼン、ｏ―及びｍ－
メトキシニトロベンゼン、及びそれらの混合物を含むがそれらに限定されない。
【００３０】
本発明の方法は、段階（ｂ）からの４－ＡＤＰＡ中間体又はそれらの置換誘導体が、水素
化触媒の使用を含む水素化反応を受ける段階を含む。触媒の選択及び水素化反応の他の側
面に関する詳細は米国特許第６，１４０，５３８号に見出され得、参照することにより本
明細書に取り込まれる。
【００３１】
水素の直接使用を含まず、当業者に公知である、他の還元手段もまた、４－ＡＤＰＡ中間
体又はその置換誘導体を４－ＡＤＰＡ又はその置換誘導体に還元するために使用され得る
。
【００３２】
本発明はさらに４－アミノジフェニルアミンのアルキル化誘導体を製造する方法、特に４
－ＡＤＰＡ自身のアルキル誘導体を製造する方法に関し、該誘導体はゴム製品の保護のた
めに有用であり、該方法において、場合により置換されていてもよいアニリン及び場合に
よって置換されていてもよいニトロベンゼンがカップリングされ、続いて本発明の方法に
従って還元され、その後そのようにして得られた４－アミノジフェニルアミンが、この技
術分野において当業者に公知である方法に従って還元的にアルキル化される。典型的には
、４－ＡＤＰＡ及び適するケトン、又はアルデヒド、が水素及び触媒としての炭素上のプ
ラチナの存在下、反応される。適するケトンは、メチルイソブチルケトン、アセトン、メ
チルイソアミルケトン、及び２－オクタノンを含む。例えば米国特許第４，４６３，１９
１号及び Banerjeeら, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 第１８号1275-1276頁 (1988年) を参
照されたい。適する触媒は、４－ＡＤＰＡを得るために上に記載されたものと同じであり
得るが、それらに限定されない。
【００３３】
本発明の好ましい実施態様において、還元は水の存在下において行われ、例えば水が反応
混合物に添加される。水の使用は、アニリン又はアニリン誘導体及びニトロベンゼン又は
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ニトロベンゼン誘導体の反応の間に使用される、適する塩基が水溶性であるとき、特に有
利である。塩基が水溶性であるとき、添加される水の量は好ましくは少なくとも、有機相
から塩基を抽出するために必要とされる量である。同様に、もし還元的アルキル化が、水
溶性である、適する塩基の存在下行われるならば、水の添加は還元的アルキル化にもまた
好ましい。
【００３４】
本発明に従う方法におけるアニリン：ニトロベンゼンのモル比は、どちらか一方が過剰で
あれば本方法は効果的であるため、特に重要というわけではない。
【００３５】
本発明の第一の実施態様において特に効果的である強塩基は、水酸化カリウム、水酸化ナ
トリウム、水酸化セシウム、水酸化ルビジウム、ｔ－ブトキシカリウムを含む。強塩基：
ニトロベンゼンのモル比は約１：１より大きいことが望ましい。特に好ましい強塩基：ニ
トロベンゼンのモル比は約２：１～約６：１である。
【００３６】
本発明の方法の第三の実施態様において有機塩基と同時に使用され得る無機塩及び金属有
機塩は、強い無機塩基の適するカチオンであるカチオンを有する。これらの無機塩及び金
属有機塩は、セシウム、ルビジウム、カリウム及びナトリウムの弗化物、塩化物、臭化物
、硫酸塩、硫酸水素塩、硝酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩、蟻酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩
、マロン酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、塩素酸塩、過塩素酸塩、クロム酸
塩、レニウム酸塩、及び炭酸塩を含む。本発明の方法において、無機塩基又は金属有機塩
は約０．０５：１～約６．５：１のニトロベンゼンに対するモル比において使用され得る
。
【００３７】
公知又は本発明の第三の実施態様において特に効果的であると思われる無機塩及び金属有
機塩は、反応媒体中において無機塩又は金属有機塩―有機塩基の組合せに対して許容でき
る溶解度を与えるものであり、セシウム、ルビジウム、カリウムおよびナトリウムの弗化
物、塩化物、臭化物、硫酸塩、硫酸水素塩、硝酸塩、リン酸塩、蟻酸塩、酢酸塩、及び炭
酸塩及びそれらの混合物を含む。無機塩又は金属有機塩と共に使用される有機塩基：ニト
ロベンゼンのモル比は約１：１以上であることが好ましい。無機塩基又は金属有機塩：有
機塩基のモル比もまた約１：１以上であることが好ましい。有機塩基：ニトロベンゼンの
特に好ましいモル比は、約１．１：１～約６：１である。
【００３８】
本発明の方法における使用に対して別の状況では効果的であるところの塩の１つが工程で
使用される装置に対して腐食の効果を有する場合、無機塩と、金属有機塩、２以上の無機
塩及び／又は２以上の金属有機塩との組合せを使用することが望ましい可能性がある。こ
の組合せは、１の塩で得られるであろう結果より良い結果を与える可能性もある。
【００３９】
有機塩基と共に無機塩基及び金属有機塩の使用することは、望まれない塩基の分解を減ら
すと思われる。
【００４０】
本発明の第三の実施態様に従う方法において、無機塩又は金属有機塩と一緒の有機塩基は
インシチューで、相当する無機塩基及び相間移動触媒の形成を幾分与えるかもしれないこ
とが注目されるべきであり、ここでそのようにして形成された相間移動触媒の式Ｉにおけ
るアニオンは該塩からのアニオンである。例えば水酸化テトラメチルアンモニウムプラス
臭化カリウムはいくらかのＫＯＨプラス臭化テトラメチルアンモニウムを与えるだろう。
従って、本発明は、水酸化テトラメチルアンモニウム及び別の成分としての臭化物塩の代
わりに、インシチューで形成され得る任意の相間移動触媒、例えば臭化テトラメチルアン
モニウムと共に無機塩基を直接使用することを含む。
【００４１】
強塩基及び相間移動触媒の特に好ましい組合せは、水酸化カリウム及びハロゲン化テトラ
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アルキルアンモニウムである。好ましいハロゲン化物は、塩化物である。有機塩基及び無
機塩の特に好ましい組合せは、水酸化テトラアルキルアンモニウム及びアニオンがハロゲ
ン化物である塩、例えばハロゲン化カリウムである。好ましいハロゲンアニオンは塩素イ
オンである。上の反応はアニリン―水共沸混合物の連続蒸留を用いて、水性溶液において
行われるだろう。
【００４２】
本発明の第一の実施態様の工程の反応的接触は、酸化剤の存在下において行われる。酸化
剤は遊離の酸素でよいか、又は酸化剤例えば過酸化物、特に過酸化水素を含む。ニトロベ
ンゼンもまた酸化剤として機能し得る。
【００４３】
本発明の方法において，アニリンとニトロベンゼンが反応する時間の一部の間だけ存在す
ることを有利に必要とし得る。そのような部分的な酸化条件は選択性を改善するために特
に効果的である。これらの例の１つは弗化物アニオンを有する無機塩が、部分酸化条件下
、第三の実施態様の反応混合物において使用されるときである。塩のアニオンが硫酸イオ
ン、炭酸イオン、又は硝酸イオン及び相対的に低い選択性を与える他のアニオンであると
き、部分酸化条件下でよりよい結果、転化率、及び選択性もまた得られ得ると思われる。
もう一つの例は、第二の実施態様のための相間触媒としてもまた機能し得る強塩基として
、ＴＭＡＨが使用されるときである。さらに、本発明の方法の第一の実施態様に対して示
されなかったが、部分酸化条件は、低い選択性を与える無機塩基と相間触媒との組合せに
もまた効果的であると思われる。
【００４４】
本発明の第二及び第三の実施態様において使用される酸化剤は、第一の実施態様と同じで
あり得る。
【００４５】
反応的接触は約２０℃～約１５０℃の温度において行われ得る。反応的接触のための他の
条件は約２０mbar～約２０bargの範囲の圧力を含む。反応時間は典型的には約３．５時間
未満である。反応中ずっと反応混合物を激しく攪拌することは有利である。
【００４６】
本発明の方法の第一、第二、及び第三の実施態様の段階（ｂ）の反応は、ニトロベンゼン
のモルに対して約１０：１未満モルの水の存在下、行われ得る。水の量は、本工程におい
て形成された反応物及び／又は化合物と水和する水を含まない。強塩基及び相間触媒、又
は有機塩基及び無機塩又は金属有機塩を含む混合物が水性溶液に存在するとき、反応はア
ニリン―水共沸混合物の連続蒸留を用いて行われ得る。
【００４７】
本発明の第一の実施態様は、臭化テトラメチルアンモニウムである相間移動触媒及び１以
上の無機塩基を含む強塩基を用いて行われ得る。
【００４８】
新しい反応混合物を形成するために水性相が再使用され得る。新鮮な塩基及び相間触媒又
は有機塩基及び無機塩又は金属有機塩が分解、副生物生成及び別の有機相における溶解に
よる損失を補うために添加される。反応生成物混合物から蒸留により回収された過剰のア
ニリンは、再利用が新しい反応混合物を形成するように、補充の新鮮なアニリンと混合さ
れ得る。過剰のニトロベンゼンの回収は好ましくは、４－ＡＤＰＡ中間体の水素化の前に
別の工程により行われ、回収されたニトロベンゼンは、本工程における使用のための補充
の新鮮なニトロベンゼンと混合されるか又はアニリンに水素化される。
【００４９】
４－アミノジフェニルアミン中間体を製造するための本発明の方法は、バッチ法として行
われ得、又は当業者に公知である手段及び装置を用いて連続的に行われ得る。
【００５０】
本発明の第一、第二、及び第三の実施態様中の段階(ａ)における反応的接触は、適する溶
媒系において起こり得る。適する溶媒系は、極性の非プロトン性溶媒を含む。極性非プロ
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トン性溶媒は、ジメチルスルホキサイド、ベンジルエーテル、１－メチル―２－ピロリジ
ノン、及びN、N―ジメチルホルムアミドを含むがそれらに限定されない。
【００５１】
本発明は、その第二の実施態様において、強塩基もまた相間触媒として機能し、反応がア
ルカリ金属水酸化物の不在においてあり得る方法である。その場合、強塩基／相間移動触
媒は上の式IIにより定義される。
【００５２】
本発明は以下の実施例により説明される。
【００５３】
実験条件は個々の実施例中において詳述される。実施例１～１０において、比較の目的の
ために行われた実験以外、指示されたところにおいて、反応器への充填は解放された空気
中で行われ、その結果反応中、反応器が栓をされたときでさえ遊離の酸素が存在した。実
施例１～１０においては反応混合物からの水を除去する試みは行われなかった。
【００５４】
実施例１１～１６において、反応物の充填、反応温度までの加熱、ニトロベンゼンの供給
及び保持の全て又は一部の間、空気の流れが反応器のヘッドスペースに供給され、その結
果、指示されたところ以外では、反応中の遊離の酸素の存在をもたらした。水は反応混合
物から共沸蒸留によりアニリンと共に除かれた。しかし、アニリンと一緒の水の共沸的除
去無しでも、反応はやはり行われ得る。
【００５５】
分析
個々の成分の収率は外部標準HPLCにより測定された。約０．６グラムの分析されるべき物
質が５０mlの容積測定のフラスコに正確に量り入れられ、３９ｖ／v％の水、３６ｖ/ｖ％
のアセトニトリル、２４％ｖ／ｖのメタノール及び１％ｖ／ｖのｐＨ７のバッファを含む
バッファ溶液で希釈された。この溶液は、１０μＬのループを通して２成分勾配ポンピン
グ系及び１．５ｍL／分の一定の流れにおける以下の溶出勾配を用いる、逆相Zorbax　ODS
 HPLCカラム（２５０×４．６ｍｍ）に注入された：
【００５６】

【表１】

溶出液Aは７５％ｖ／ｖの水、１５％ｖ／ｖのアセトニトリル及び１０％ｖ／ｖのメタノ
ールである。溶出液Bは６０％ｖ／vのアセトニトリル及び４０％ｖ／ｖのメタノールであ
る。検出は２５４ｎｍにおけるＵＶである。
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実施例１～１０の転化率は、公知の成分プラス分析された任意の未知のピークの合計添加
により計算された。幾つかの例において、合計転化率は、アニリンのみからの誘導体の生
成のため１００％より高い。
【００５８】
実施例１１～１６の転化率は、最後のカップリング反応の塊に残っている未反応のニトロ
ベンゼンの量に基づいて計算された。もしニトロベンゼンが全く検出されなかったら、転
化率は１００％と考えられる。
【００５９】
選択性は以下の式により定義される：（ｐ－ＮＤＰＡの収率＋４－ＮＤＰＡの収率）／（
合計収率）。４－ＮＤＰＡは４－ニトロジフェニルアミンであり、ｐ―ＮＤＰＡは４－ニ
トロソジフェニルアミンである。合計収率は、全ての既知及び未知のピーク（２１６（ア
ニリン＋ベンゼン）という適当なモル重量値に同定された）の収率の合計である。
【００６０】
表中、“Ａｎ Ｒｅｃｒ”は、それからアニリンが容易に回収される化合物を意味し、tra
ns－アゾベンゼン及びアゾキシベンゼンの総合計である；
“その他”はアニリン及びニトロベンゼンのカップリング副生物、例えばフェナジン、N-
オキシ―フェナジン、２－ＮＤＰＡ、４－フェナゾージフェニルアミン及び任意の未知物
である。
【実施例】
【００６１】
実験条件は個々の実施例の中で詳述される。
【００６２】
実施例１
実施例１は４－ＡＤＰＡ中間体がアニリンとニトロベンゼンから無機塩基（水酸化カリウ
ム）及び相間移動触媒（塩化テトラメチルアンモニウム、ＴＭＡＣｌ）の存在下、相対的
に緩和な条件下、溶媒なしの系において生成され得ることを示す。所望される生成物の収
率は添加された相間移動触媒の量に依存する。
【００６３】
アニリン（９９％、２２．５８ｇ、２４０ミリモル）、ニトロベンゼン（９９％、４．９
７ｇ、４０ミリモル）、水酸化カリウム（８６％の粉砕された粉末、７．８３ｇ、１２０
ミリモル）及び塩化テトラメチルアンモニウムが、磁気攪拌機を装備された５０ｍＬの丸
底フラスコに、下の表１に示された量において充填された。反応は、栓をされたフラスコ
において６０℃において１時間進行することを許された。中味は次にサンプリングされ、
ＨＰＬＣにより分析された。
【００６４】
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【表２】

【００６５】
少し変化させた条件下(等量のＡｎ／ＮＢ、より高い反応温度、より長い周期時間、水の
添加など)で反応を行ったとき、同様の結果が、下の表２に与えられたように得られた。
【００６６】
アニリン（９９％、２．３３ｇｍ、２４．８ミリモル）、ニトロベンゼン（９９％、３．
０８ｇ、２４．８ミリモル）、水酸化カリウム（８６％の粉砕された粉末、９．７７ｇ、
１５０ミリモル）、塩化テトラメチルアンモニウム（９７％、表２を参照のこと）及び水
(表２)が磁気攪拌機を装備された５０ｍＬの丸底フラスコに充填された。水の量は、ＫＯ
Ｈから１４％ｗ／ｗのＨ2Ｏを想定して合計反応器充填の２０重量％であった。反応は２
時間、８０℃において開かれたフラスコ中で進行することを許された。中味が次にサンプ
リングされ、ＨＰＬＣにより分析された。
【００６７】
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【表３】

４－ＡＤＰＡ中間体の収率は、塩化テトラメチルアンモニウムが使用されなかったときの
＜１％から、ニトロベンゼンに対してほとんど等量の相間移動触媒が添加されたときの、
ほとんど７７％まで増加した。
【００６８】
両方の例において、塩化テトラメチルアンモニウムの充填量が増加するにつれて４－ＮＤ
ＰＡに対してより多いｐ－ＮＤＰＡが製造された。また、過剰のアニリンの存在下では、
より多くのｐ－ＮＤＰＡが製造された（実施例７を参照）。
【００６９】
実施例２
実施例２は、複数の相間移動触媒の任意のものがＫＯＨと共に、ｐ－ＮＤＰＡ及び４－Ｎ
ＤＰＡをアニリンとニトロベンゼンとから製造するために使用され得ることを示す。結果
は収率の降下する順に並べられた。
【００７０】
磁気攪拌子を装備された５０ｍＬの丸底フラスコに、アニリン（９９％、２２．５８ｇ、
２４０ミリモル）、ニトロベンゼン（９９％、４．９７ｇ、４０ミリモル）、水酸化カリ
ウム（８６％の粉砕された粉末、７．８３ｇ、１２０ミリモル）及び下の表３において与
えられた、指示された相間移動触媒が充填されたが、ここで相間移動触媒の量は限界試薬
充填量(limiting reagent charge)に等しい。(注：表示されたように、幾つかの実験は２
０又は３０ミリモルのスケールで行われた)。
【００７１】
反応は栓をされたフラスコ中で１時間、６０℃において、進行することを許された。中味
が次にサンプリングされＨＰＬＣにより分析された。
【００７２】
上の表３の結果は、相間移動触媒の添加が全ての場合において望ましい生成物の収率を改
善することを示す。塩化テトラメチルアンモニウム、弗化テトラメチルアンモニウム、水
酸化テトラメチルアンモニウム、炭酸テトラメチルアンモニウム、蟻酸テトラメチルアン
モニウム、及び酢酸テトラメチルアンモニウム；硫酸水素テトラメチルアンモニウム、及
び硫酸テトラメチルアンモニウム；塩化メチルトリブチルアンモニウム；及び水酸化ベン
ジルトリメチルアンモニウム（トリトンＢ）が、無機塩基との組合せにおける、最も効果
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的な相間移動触媒である。その他、例えば塩化トリカプリルメチルアンモニウム（Aliqua
t 336）、塩化テトラブチルアンモニウム、硝酸テトラメチルアンモニウム、及び水酸化
コリンは適度に効果的である。臭化物及びヨウ化物及び双性イオンベタインは適切ではな
い。弗化物からヨウ化物へ系列の中で下がって行くとき収率、転化率及び選択性がすべて
減少するような周期的傾向がテトラメチルアンモニウム塩の場合観察された。
【００７３】
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【表４】

【００７４】
実施例３
実施例３は、ニトロベンゼンが種々のアニリン誘導体とカップリングして４－ADPA中間体
を生成し得ることを示す。
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【００７５】
下の表４示された化学量論量の基質、ニトロベンゼン（９９％、３．０８g、２４．８ミ
リモル）、水酸化カリウム（８６％の粉砕された粉末、９．７７ｇ、１５０ミリモル）、
塩化テトラメチルアンモニウム（９７％、２．７４ｇ、２４．３ミリモル）、及び水（２
．８４g）が磁気攪拌機を装備された５０ｍLの丸底フラスコに充填された。反応は開かれ
たフラスコ中で８０℃において２時間進行することが許された。中味は次にサンプリング
され、HPLCで分析された。
【００７６】
【表５】

アニリンはKOH―ＴＡＭＣｌ系においてニトロベンゼンと最も効率的にカップリングする
が、アミド例えばホルムアニリド、フェニル尿素、及びカルバニリド並びにチオカルバニ
リドが代用されることができ、４－ＡＤＰＡ中間体を生成する。
【００７７】
実施例４
実施例４は、４－ＡＤＰＡ中間を生成するための塩化テトラメチルアンモニウムと組み合
わせて様々な塩基を用いるアニリンとニトロベンゼンとの反応について説明する。
【００７８】
アニリン（９９％、２２．５８ｇ、２４０ミリモル）、ニトロベンゼン（99％、4．９７
ｇ、４０ミリモル）、下の表５に与えられたような、適切な量の塩基、及び塩化テトラメ
チルアンモニウム（９７％、４．５２ｇ、４０ミリモル）が磁気攪拌機を装備された５０
ｍＬの丸底フラスコに充填された。反応は栓をされたフラスコ中で６０℃において１時間
進行することを許された。次に中味がサンプリングされ、ＨＰＬＣにより分析された。
【００７９】
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【表６】

【００８０】
水酸化リチウム及び水酸化カルシウムが調べられたが、これら２つの塩基のいずれの場合
も反応は観察されなかった。
【００８１】
水酸化カリウムは好ましい塩基であるが、水酸化ナトリウム、水酸化セシウム、ｔ―ブト
キシカリウム、及び水酸化テトラメチルアンモニウムも又適切な塩基であり、それらの任
意のものが塩化テトラメチルアンモニウムと組み合わせて使用され得、許容可能な程度の
転化率を得ることができる。
【００８２】
実施例５
実施例５は水酸化カリウムの仕込み量を増加させることが、相間移動触媒として塩化テト
ラメチルアンモニウムを用いる、他の点では一定の反応条件下でのアニリン―ニトロベン
ゼンカップリング生成物に与える影響を示す。　
【００８３】
アニリン（９９％、２２．５８ｇ、２４０ミリモル）、ニトロベンゼン（９９％、４．９
７ｇ、４０ミリモル）、下の表６に与えられた量の水酸化カリウム及び塩化テトラメチル
アンモニウム（９７％、４．５２ｇ、４０ミリモル）が、磁気攪拌機を装備された５０ｍ
ｌの丸底フラスコに充填された。反応は栓をされたフラスコ中で６０℃において１時間進
行することを許された。次に中味がサンプリングされ、ＨＰＬＣにより分析された。
【００８４】
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【表７】

【００８５】
塩基のより高い過剰はより低い反応選択性およびより多い副生成物をもたらす。下の表７
に記載されたような比較的より温和な条件下で反応を行うときに同じ傾向が得られる。
【００８６】
アニリン（９９％、３２．６０ｇ、３４６．５ミリモル）、ニトロベンゼン（９９％、６
．１６ｇ、４９．５ミリモル）、下の表７に与えられた量の水酸化カリウム（８６％の粉
砕された粉末、１６．３１ｇ、２５０ミリモル）、及び塩化テトラメチルアンモニウム（
９７％、５．４８ｇ、４８．５ミリモル）がテフロン（登録商標）パドル攪拌機を装備さ
れた１００ｍＬの丸底フラスコに充填された。反応は、栓をされたフラスコ中で外部加熱
（反応水におけるＫＯＨの溶解によりいくらかの発熱）の施与なしに１時間進行すること
を許された。次に中味がサンプリングされ、ＨＰＬＣにより分析された。
【００８７】

【表８】

【００８８】
実施例６
実施例６は、水酸化カリウム／塩化テトラメチルアンモニウム塩基―ＰＴＣ系を使用した
ときのｐ－ＮＤＰＡ，４－ＮＤＰＡ及び副生物へのアニリン及びニトロベンゼンの転化率



(24) JP 2010-143931 A 2010.7.1

10

20

30

40

に酸化剤の導入が与える影響を示す。
【００８９】
アニリン（９９％、２．３３ｇ、２４．８ミリモル）、ニトロベンゼン（99％、３．０８
ｇ、２４．８ミリモル）、水酸化カリウム（８６％の粉砕された粉末、９．７７ｇ、１５
０ミリモル）、塩化テトラメチルアンモニウム（９７％、０．６９ｇ、６．１ミリモル）
及び水（２．３２ｇ）が磁気攪拌機を装備された５０ｍＬの丸底フラスコに充填された。
反応は下に記載された大気条件下、８０℃において２時間進行することを許された。次に
中味がサンプリングされ、ＨＰＬＣにより分析された。
【００９０】
閉鎖系の定義は栓をされたフラスコである。開放系は、栓をされずに大気に対して開放さ
れている。ガススイープ実験の場合、３口フラスコは１口フラスコに置換され、該系はガ
ス導入口及び排出ラインの両方を装備され、及び適切なガスが低いフロー速度において反
応体をスイープされる。
【００９１】

【表９】

【００９２】
反応が過剰の空気に対して開放されている場合，酸化剤の量が制限された実験とは対照的
に、選択性が著しく改善された。アゾベンゼンの生成が後者の場合、大きく増加した。
【００９３】
反応の選択性における改善が表９の実験によって強化され、該表は反応混合物への過酸化
水素の添加の影響を示す。
【００９４】
アニリン（９９％、２２．５８ｇ、２４０ミリモル）、ニトロベンゼン（９９％、４．９
７ｇ、４０ミリモル）、過酸化水素（５０％水性、下の表９に示された量）、水（追加の
水及び２．１６ｇにおいて一定に保たれた過酸化物からの総合計）水酸化カリウム（８６
％、粉砕された粉末、７．８３ｇ、１２０ミリモル）及び塩化テトラメチルアンモニウム
（９７％、４．５２ｇ、４０ミリモル）が、磁気攪拌機を装備された５０ｍＬの丸底フラ
スコに充填された。過酸化物はＫＯＨ及びＴＭＡＣｌを添加する前に反応混合物に充填さ
れ、フラスコは素早く栓をされ、次に反応は６０℃において１時間進行することが許され
た。中味が次にサンプリングされＨＰＬＣにより分析された。　
【００９５】
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【表１０】

【００９６】
反応の中味を空気に開く場合に特筆された同じ傾向が過酸化物に対しても見られる。即ち
酸化剤への暴露が選択性を改善する。この観察は、過剰のニトロベンゼンが酸化剤として
作用するために使用されるところの実験試行により強化される（実施例７）。
【００９７】
実施例７
実施例７は４－ＡＤＰＡ中間体の比は、反応に添加されるアニリンの量を調節することに
より制御され得ることを示す。
【００９８】
アニリン（９９％、表１０において与えられる量）、ニトロベンゼン（９９％、４．９７
ｇ、４０ミリモル）、水酸化カリウム（８６％粉砕された粉末、７．８３ｇ、１２０ミリ
モル）、及び塩化テトラメチルアンモニウム（９７％、４．５２ｇ、４０ミリモル）が、
磁気攪拌機を装備された５０ｍＬの丸底フラスコに充填された。反応は栓をされたフラス
コ中で６０℃において１時間進行することが許された。中味が次にサンプリングされＨＰ
ＬＣにより分析された。
【００９９】
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【表１１】

【０１００】
より多くのアニリンが反応に充填されるにつれ，４－ＮＤＰＡに対してより多くのｐ－Ｎ
ＤＰＡが生成される。下の表１１に概略を示された様々な反応条件下での同じ傾向が特筆
される。
【０１０１】
アニリン（９９％、表１１において与えられる量）、ニトロベンゼン（９９％、３．０８
ｇ２４．８ミリモル）、水酸化カリウム（８６％粉砕された粉末、９．７７ｇ、１５０ミ
リモル）、及び塩化テトラメチルアンモニウム（９７％、０．６９ｇ、６．１ミリモル）
及び水（表１１、２０％ｗ／ｗ）が、磁気攪拌機を装備された５０ｍＬの丸底フラスコに
充填された。反応は開放フラスコ中で８０℃において２時間進行することを許された。中
味が次にサンプリングされＨＰＬＣにより分析された。
【０１０２】
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【表１２】

４－ＡＤＰＡ中間体（ｐ－ＮＤＰＡ+４－ＮＤＰＡ）の収率は、アニリンが過剰に使用さ
れたとき（約２０％）、相対的に変動しないが、アニリンが表１１において示されるよう
に制限試薬になるとき、かなり改善する(０．２５～１のＡｎ／ＮＢにおいて７３．８％)
。また、より少ない全体の水にも関わらずニトロベンゼンが過剰に使用されるとき、選択
性は改善される（０．２５～１のＡｎ／ＮＢにおいて９６．１％）。実施例９において示
されるように、より少ない水は有機塩基系における選択性を典型的に下げる。過剰のニト
ロベンゼンはここでは酸化剤として作用し、空気及び過酸化物を用いて実施例６において
示されたように選択性を改善する。
【０１０３】
実施例８
実施例８は、塩化テトラメチルアンモニウムと共に塩基として水酸化カリウムを使用する
アニリンとニトロベンゼンとの反応は広い範囲の温度にわたって行われ得る。
【０１０４】
アニリン（９９％、２．３３ｇ、２４．８ミリモル）、ニトロベンゼン（９９％、３．０
８ｇ、２４．８ミリモル）、水酸化カリウム（８６％粉砕された粉末、９．７７ｇ、１５
０ミリモル）、塩化テトラメチルアンモニウム（９７％、０．６９ｇ、６．１ミリモル）
及び水（２．３２ｇ、２０％ｗ／ｗ）が、磁気攪拌機を装備された５０ｍＬの丸底フラス
コに充填された。反応は開放フラスコ中で所与の温度において２時間進行することが許さ
れた。中味が次にサンプリングされＨＰＬＣにより分析された。
【０１０５】
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【表１３】

【０１０６】
反応温度の上昇は、改善された収率及び転化率をもたらすが、反応の選択性は失われる。
４－ＮＤＰＡに対するｐ－ＮＤＰＡの量は温度の上昇と共に増加する。
【０１０７】

【表１４】

【０１０８】
実施例９
実施例９は４－ＡＤＰＡ中間体を製造するための、ＫＯＨ－ＴＡＭＣｌ塩基／相間移動触
媒を用いるアニリンとニトロベンゼンとの反応における水の効果を強調する。
【０１０９】
アニリン（９９％、２２．５８ｇ、２４０ミリモル）、ニトロベンゼン（９９％、４．９
７ｇ、４０ミリモル）、水酸化カリウム（８６％粉砕された粉末、７．８３ｇ、１２０ミ
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リモル）、塩化テトラメチルアンモニウム（９７％、４．５２ｇ、４０ミリモル）及び表
１４及び１５において列挙された水が、磁気攪拌機を装備された５０ｍＬの丸底フラスコ
に充填された。反応は栓をされたフラスコ中で６０℃において１時間進行することが許さ
れた。中味が次にサンプリングされＨＰＬＣにより分析された。
【０１１０】
【表１５】

【０１１１】
【表１６】

【０１１２】
水の量が増加するほど、選択性の一般的な改善及び４－ＮＤＰＡに対するｐ－ＮＤＰＡの
より高いレベルが顕著になる。
【０１１３】
多すぎる水の影響は、実施例２及び表３からもまた注目され、該例及び表において相間移
動触媒としての炭酸テトラメチルアンモニウムの６０％水性溶液の有効性が示される。希
釈２５％溶液から得られた以前の未報告のデータは実質的に何の転化も示さなかった。
【０１１４】
実施例１０
実施例１０は反応が任意の複数の溶媒中で行われ得ることを示す。
【０１１５】
アニリン（９９％、１１．２９ｇ、１２０ミリモル）、ニトロベンゼン（９９％、２．４
９ｇ、２０ミリモル）、水酸化カリウム（８６％粉砕された粉末、３．９１ｇ、６０ミリ
モル）、及び塩化テトラメチルアンモニウム（９７％、２．２６ｇ、２０ミリモル）及び
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２０ｍＬの表１６に示された適切な溶媒が、磁気攪拌機を装備された５０ｍＬの丸底フラ
スコに充填された。反応は開放フラスコ中で６０℃において１時間進行することが許され
た。中味が次にサンプリングされＨＰＬＣにより分析された。
【０１１６】
【表１７】

【０１１７】
相間移動触媒が削除されたとき収率のおよそ２／３の減少が注目される(ＤＭＳＯ中ＴＭ
ＡＣｌなしの２６．７％からＴＭＡＣｌありでは７１．８％に増加)。
【０１１８】
選択性は極性溶媒(～７０％)においては相対的に変動しないが、非極性溶媒例えばｐ－キ
シレン又はトルエンが選択されたとき、これら２つの溶媒のそれぞれにおけるアゾベンゼ
ンの収率が４０％を超えるので、顕著に減少する。
【０１１９】
実施例１１
実施例１１は、水酸化カリウムの水性溶液と塩化テトラメチルアンモニウムとの組合せに
おけるアニリン及びニトロベンゼンのアニリン―水共沸混合物の連続蒸留による反応を示
す。
【０１２０】
１１１．８ｇのアニリン（９９％、１．１９モル）、３１．２ｇの水性水酸化カリウム溶
液（４５％、０．２５０モル）及び５０．０ｇの水性塩化テトラメチルアンモニウム溶液
（５５％、０．２５モル）がテフロン（登録商標）パドル攪拌機、熱伝対、ニトロベンゼ
ンフィード管及びニードルバルブを装備された５００ｍＬのフラスコに充填された。反応
器から空気を抜き取ることにより圧力を制御しながら、混合物上で真空が１２０ｍｍＨｇ
まで引かれた。加熱が始められ、所望された８０℃の温度が到達されたとき、ニトロベン
ゼンの流れが開始された（２４．６ｇ、９９％、０．２０モル）。６０ｍｍＨｇの最終的
圧力において約１時間内にＮＢのフィードを完了するように、真空度を増加させることに
より温度が制御された。圧力は、４５分間、６０ｍｍＨｇに保たれ、反応の完結を保証し
た。混合物は４０ｍＬの水で停止された。ＨＰＬＣ分析：３２．１％のアニリン、０％の
ＮＢ、２０．３％のｐ－ＮＤＰＡ、７．６％の４－ＮＤＰＡ，０．５０％のｔ－アゾベン
ゼン及び０．０５％のフェナジン。ＮＢの１００％転化に基づく収率：７２．６％のｐ－
ＮＤＰＡ、２５．３％の４－ＮＤＰＡ、１．９％のｔ－アゾベンゼン、０．２％のフェナ
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ジン。
【０１２１】
下の表１７に示されたように、同じ反応を空気の存在無しにおいて行うことは１２％のよ
り低い収率（９７．９％対８５．５％）及びアゾベンゼンレベルにおける７倍の増加をも
たらした。このシリーズにおける他の反応の要約もまた下の表１７に与えられる。
【０１２２】
【表１８】

【０１２３】
実施例１２
この実施例は、水酸化テトラメチルアンモニウムと種々の無機塩の水性溶液とを組み合わ
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ンとの反応を示す。ＴＭＡＨ／塩の組合せは、カップリング反応体の４－ＡＤＰＡへの還
元後の無機塩基及び相間移動触媒を含む工程からの可能性のある塩基再利用の流れのイオ
ン性混合物を表す。
【０１２４】
テフロン（登録商標）パドル攪拌機、熱伝対、ニトロベンゼンフィード管及び空気ブリー
ドバルブを装備された５００ｍＬの丸底フラスコに、１３９．７ｇのアニリン（９９％、
１．４９モル）、７３．９ｇの水酸化テトラメチルアンモニウムの水性溶液（３５．５％
、０．２９モル）及び下の表１８に列挙されたような、当量の塩（対塩基、ニトロベンゼ
ンに対して１５％モル過剰）が充填された。混合物は１２０ｍｍＨｇにおいて３０分間加
熱され、次にニトロベンゼンのフィード（３０．８ｇ、９９％、０．２５モル）が開始さ
れた。系の圧力は反応周期の継続期間を通して空気ブリードバルブを調節することにより
制御されて、８０℃の所望される温度を維持して、７２ｍｍＨｇの最終圧力において約７
５分間でＮＢの充填を完了した。混合物は７０ｍｍＨｇにおいて３０分間保たれて、反応
の完結を確保し、そして次に２５ｍＬの水で停止された。反応物を充填する、反応温度ま
で加熱する、ニトロベンゼンをフィードする、及び反応の完結のために保持するの全体の
周期の間、空気が反応器のヘッドスペースに吹き込まれた。塩は塩／ＮＢ＝１．１５にお
けるニトロベンゼンに対するモル当量において充填された。例えば、炭酸カリウム及び硫
酸ナトリウムは無機カチオンの2等量を有するので、モル比は０．５７５である。
【０１２５】
ニトロベンゼンに対して少し低いモル比におけるＫＣｌでの結果は、アニリン―水共沸混
合物の連続蒸留を用いる、強塩基及び相間移動触媒（ＫＯＨ及びＴＭＡＣｌ）の使用から
得られた結果と良く一致する。これは、無機塩及び有機塩基の使用が、強塩基及び相間移
動触媒の使用と同等であることを示す。反応を完結させるために、ナトリウムはカリウム
ほど効果的でないことが注目され得る。硝酸イオン及び臭化物もまたこの実施例の条件に
おいて、反応完結のためには、より効果の低いアニオンである。しかし、反応条件を改良
し、例えば反応温度を上げることにより、これらの塩のために添加率を上昇させることが
可能であろう。最も重要なことは、反応の選択性に対する塩の添加の決定的な効果である
。上の表１８の第2及び第３の実験の比較は、ＫＣｌのみの添加で、アゾベンゼンはほと
んど2／3減少され、相対的に少量の“その他”の化合物、例えば４－フェナゾジフェニル
アミンが生成されたことを示す。“ＴＭＡＨのみ”の実験は、化合物、例えばＮ－メチル
アニリンの高いレベル及びトリエチルアミンの悪臭を特徴とし、その両者とも塩基の分解
を示唆する。
【０１２６】
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【表１９】

【０１２７】
実施例１３
この実験は、無機塩に対するニトロベンゼンのモル比の影響を示す。反応条件は、ＫＣｌ
のニトロベンゼンに対するモル比が変化された以外は、実施例１２の反応条件と同じであ
る。表１９の結果は、少量の無機塩のみの添加が選択性を上げることを示す。従って、高
い塩レベルのために腐食が心配である場合、少なくとも適度な選択性の改善が得られ得る
。
【０１２８】
【表２０】

【０１２９】
実施例１４
この実施例は、非―塩の化合物の添加が選択性及びニトロベンゼンの添加率に与える影響
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セチル）トリメチルアンモニウム分子内塩は、正に帯電したテトラメチルアンモニウム基
と酢酸イオン基により形成された塩である。従って、その名前にもかかわらず、該化合物
は、テトラメチルアンモニウム基と会合する水酸基を実際には有しない。しかし、強塩基
が添加されると、ベタインは酢酸イオン基及び水酸化テトラメチルアンモニウム基の両者
を含む化合物に転化される。従って、ＴＭＡＨで、ベタインは酢酸テトラメチルアンモニ
ウム－酢酸イオン基及び水酸化（アセチル）トリメチルアンモニウム基を有する化合物に
転化される。ＫＯＨでは、該化合物は水酸化（アセチル）トリメチルアンモニウム基と共
にカリウム－酢酸基を有する。ＫＯＨの場合、該化合物は金属有機塩及び有機塩基を１つ
の分子中に表す。ベタインは、無機又は有機塩基を有機相の中に運ぶので、文献において
相間移動触媒すなわちＰＴＣであることが公知である（Starks及びLiotta、同書中）。
【０１３０】
表２０の結果は、ＴＭＡＨによる選択性又は転化率に、ベタインがあまり大きくない影響
を及ぼすにすぎないことを示す。ベタイン／ＮＢ＝１．１５による結果は、ＫＣｌ／ＮＢ
＝０．２５に等しいにすぎない。さらに無機カチオンなしのアニオン（酢酸アンモニウム
）の添加は本質的に効果がない。従って、無機塩又は金属有機塩の使用は良い結果への鍵
である。
【０１３１】
【表２１】

【０１３２】
実施例１５
この実施例は，部分的酸化条件が選択性の重要な向上を与えることを示す。反応条件は、
示された以外は実施例１２と同じであった。結果は表２１に示される。反応１は全体を通
して実施例１２の反応条件と同じ反応条件を有した。反応２に対しては、空気のブリード
がニトロベンゼンのフィードの間のみ使用され、フィードの７５％が完了したとき、停止
された。反応３の場合，空気のブリードはニトロベンゼンのフィード時間の間のみ使用さ
れたが、ニトロベンゼンのフィード時間は４５分に短縮され、保持時間は６０分に延長さ
れた。より高い選択性が、部分的酸化条件の使用により、硫酸塩、炭酸塩及び硝酸塩に対
してもまた得られるだろということが期待される。
【０１３３】
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【０１３４】
実施例１６
この実施例は、相間移動触媒としてもまた機能するところの強塩基と共に酸化剤を使用す
ることは、選択性を上げることができることを示す。反応は水及びアニリンの共沸的除去
で行われた。
【０１３５】
テフロン（登録商標）パドル攪拌機、熱伝対、ニトロベンゼンフィード管、及び空気ブリ
ードバルブを装備された５００ｍＬの丸底フラスコに、実験１～３の場合、１４５．２８
ｇのアニリン（１．５６モル）及び８７．３６ｇの水性水酸化テトラメチルアンモニウム
溶液（３６．０％、０．３４５ｇ）が充填された。混合物は３０分間１２０ｍｍＨｇにお
いて加熱され、次にニトロベンゼンフィード（３６．９３ｇ、０．３０モル）が開始され
た。系の圧力は反応期間を通して７０ｍｍＨｇにおいて一定に保たれた。温度は約６６℃
から約８０℃まで反応期間中に上昇した。ニトロベンゼンは約８０分かけて充填され、そ
の後、バッチは４０分間７０ｍｍＨｇにおいて保たれて、反応の完結を確保し、そして次
に２５ｍＬの水で停止された。過酸化水素がニトロベンゼンと同時に、２０．４０ｇ（０
．０３モル）の５重量％の水性溶液として充填された。水もまた、ＴＭＡＨを分解から保
護しそして反応平衡をずらすことにより選択性に影響を与え得るので、ニトロベンゼンと
同時に供給される２０．４０ｇの水を用いて対照実験が行われた。実験４～７は少し異な
る条件を有した。主要な相違は、ニトロベンゼンの供給に先立ち、反応器において水及び
いくらかのアニリンの除去を用いて２５重量％のＴＭＡＨから始めたことである。空気は
ニトロベンゼンのフィード全体か、あるいはフィード時間の半分のいずれかの間に添加さ
れた。
【０１３６】
表２２の結果は、過酸化水素が水のみより大きい選択性の改善を与えることを示し、酸化
剤の使用が有益であることを示す。結果は、反応周期全体にわたって酸化剤として空気を
添加することが選択性に有害な効果を与えることもまた示す。しかし、選択性の改善は、
空気の添加が反応周期の一部に限られたとき得られ、部分酸化条件が有益であることを示
す。これらの反応は表１８の１００％空気の場合よりも幾分湿った状態でおこなわれ、こ
のことは表１８におけるより低い選択性を説明する。実験４及び５は反応の優れた再現性
を示し、その結果１～２％の選択性の向上は意義深い。
【０１３７】
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【表２３】

【手続補正書】
【提出日】平成22年1月5日(2010.1.5)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
４－アミノジフェニルアミン又はその置換された誘導体の製造法において、以下の段階：
（ａ）ホルムアニリド、フェニル尿素、カルバニリド、及びチオカルバニリド、並びにそ
れらの混合物からなる群から選択されるアニリン誘導体、及びニトロベンゼン又は、ｏ―
及びｍ－メチルニトロベンゼン、ｏ―及びｍ－エチルニトロベンゼン、ｏ―及びｍ－メト
キシニトロベンゼン、並びにそれらの混合物からなる群から選択されるニトロベンゼン誘
導体を反応的接触に至らせること；
（ｂ）強塩基、空気、及び相間移動触媒を含む混合物の存在下、閉じられた領域の中で、
適切な時間、圧力及び温度において、上記アニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロ
ベンゼン誘導体を反応させることにより４－アミノジフェニルアミン中間体を得ること、
ここで上記相間移動触媒は以下の式により定義される化合物の群から選択され、

【化１】

ここでＲ1，Ｒ2，Ｒ3は同じであるか又は異なり、Ｃ1～Ｃ20を含む任意の直鎖又は分岐状
アルキル基から選択され、（Ｒ4）eは水素であるか又はｅ＝１又は２の場合Ｒ4はＲ1Ｒ2

Ｒ3Ｎ
+であり、Ｙはアルキル、アリール、アルキルアリール又はベンジル及びそれらの置

換された誘導体であり、Ｚは水酸基、ハロゲン、及び他のヘテロ原子からなる群から選択
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された置換基であり、Ｘは弗化物、塩化物、水酸化物、硫酸塩、硫酸水素塩、酢酸塩、蟻
酸塩、硝酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩、リン酸二水素塩、シュウ酸塩、炭酸塩、ホウ酸
塩、酒石酸塩、クエン酸塩、マロン酸塩、及び前記化合物の混合物のアニオン部分であり
、ここでａ＝アニオン部分の結合価（１，２，又は３）、ｂ及びｃは値１，２，又は３の
整数であり、ｄは値０～４の整数である；そして
（ｃ）段階（ｂ）の４－アミノジフェニルアミン中間生成物を還元して、４－アミノジフ
ェニルアミン又はその置換された誘導体を生成すること、
を含み、
（ｄ）段階（ｃ）の４－アミノジフェニルアミン又はその置換された誘導体を、４－アミ
ノジフェニルアミン又はその置換された誘導体のアルキル化誘導体へと還元的にアルキル
化することを、任意的に含んでいてもよい、
方法。
【請求項２】
該相間移動触媒が、塩化テトラメチルアンモニウム、弗化テトラメチルアンモニウム、水
酸化テトラメチルアンモニウム、炭酸ビス―トラメチルアンモニウム、蟻酸テトラメチル
アンモニウム、酢酸テトラメチルアンモニウム；硫酸水素テトラブチルアンモニウム、硫
酸テトラブチルアンモニウム；塩化メチルトリブチルアンモニウム；水酸化ベンジルトリ
メチルアンモニウム、塩化トリカプリルメチルアンモニウム、塩化テトラブチルアンモニ
ウム、硝酸テトラメチルアンモニウム、塩化セチルトリメチルアンモニウム及び水酸化コ
リンからなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
相間移動触媒：ニトロベンゼンのモル比が０．０５：１～１．２：１である、請求項１に
記載の方法。
【請求項４】
該強塩基が、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化セシウム、水酸化ルビジウム、
及びｔ－ブトキシカリウムからなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
強塩基：ニトロベンゼンのモル比が１：１より大きい、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
強塩基：ニトロベンゼンのモル比が２：１～６：１である、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
遊離の酸素が、強塩基、空気、及び相間移動触媒を含む前記混合物中に存在する、請求項
１に記載の方法。
【請求項８】
２０℃～１５０℃の温度、２０ｍｂａｒ～２０ｂａｒｇの範囲の圧力及び３．５時間未満
の反応時間において、該反応的接触が行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
水和の水を除いて、ニトロベンゼンのモルに対して１０：１モル以下の水の存在下、段階
（ｂ）の反応が行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
強塩基及び相間移動触媒を含む該混合物が水性溶液中にあり、かつ反応が、アニリン―水
の共沸混合物の連続蒸留を用いて行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
該相間移動触媒が塩化テトラメチルアンモニウムである、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
反応混合物が反応中ずっと撹拌される、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
該反応的接触が溶媒系において起きる、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
該溶媒系が極性非プロトン性溶媒を含む、請求項１３に記載の方法。
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【請求項１５】
該極性非プロトン性溶媒が、ジメチルスルホキサイド、ベンジルエーテル、１－メチル―
２－ピロリジノン、及びN、N―ジメチルホルムアミドからなる群から選択される請求項１
４に記載の方法。
【請求項１６】
生成された４－アミノジフェニルアミンが４－アミノジフェニルアミンのアルキル化誘導
体へと還元的にアルキル化される、請求項１に記載の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１０】
簡潔にまとめると、１の実施態様において、本発明は４－アミノジフェニルアミン又はそ
の置換された誘導体を製造する方法のためであり、以下の段階を含む：
（ａ）ホルムアニリド、フェニル尿素、カルバニリド、及びチオカルバニリド、並びにそ
れらの混合物からなる群から選択されるアニリン誘導体、及びニトロベンゼン又は、ｏ―
及びｍ－メチルニトロベンゼン、ｏ―及びｍ－エチルニトロベンゼン、ｏ―及びｍ－メト
キシニトロベンゼン、並びにそれらの混合物からなる群から選択されるニトロベンゼン誘
導体を反応的接触に至らせること；
（ｂ）強塩基、空気、及び相間移動触媒を含む混合物の存在下、閉じられた領域の中で、
適切な時間、圧力及び温度において、上記アニリン誘導体及びニトロベンゼン又はニトロ
ベンゼン誘導体を反応させることにより４－アミノジフェニルアミン中間体を得ること、
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１１】
【化１】

ここでＲ1，Ｒ2，Ｒ3は同じであるか又は異なり、Ｃ1～Ｃ20を含む任意の直鎖又は分岐状
アルキル基から選択され、（Ｒ4）eは水素であるか又はｅ＝１又は２の場合Ｒ4はＲ1Ｒ2

Ｒ3Ｎ
+であり、Ｙはアルキル、アリール、アルキルアリール又はベンジル及びそれらの置

換された誘導体であり、Ｚは水酸基、ハロゲン、及び他のヘテロ原子からなる群から選択
された置換基であり、Ｘは弗化物、塩化物、水酸化物、硫酸塩、硫酸水素塩、酢酸塩、蟻
酸塩、硝酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩、リン酸二水素塩、シュウ酸塩、炭酸塩、ホウ酸
塩、酒石酸塩、クエン酸塩、マロン酸塩、及び前記化合物の混合物のアニオン部分であり
、ここでａ＝アニオン部分の結合価（１，２，又は３）、ｂ及びｃは値１，２，又は３の
整数であり、ｄは値０～４の整数である；そして
（ｃ）段階（ｂ）の４－アミノジフェニルアミン中間生成物を還元して、４－アミノジフ
ェニルアミン又はその置換された誘導体を生成すること
を含み、
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（ｄ）段階（ｃ）の４－アミノジフェニルアミン又はその置換された誘導体を、４－アミ
ノジフェニルアミン又はその置換された誘導体のアルキル化誘導体へと還元的にアルキル
化することを、任意的に含んでいてもよい。
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