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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式I：
【化１】

［式中、R1 は水素；無置換C1-C20 アルキル基；またはハロゲン、シアノ、ヒドロキシル
、C1-C20アルコキシ、C2-C20 アルコキシカルボニル、アシルオキシおよび／または無置
換フェノールもしくはC1-C4アルキル、C1-C4 アルコキシおよび／もしくはハロゲンによ
り置換されたフェノールにより置換されたC1-C20アルキル基であり、R2 は水素、C1-C20 
アルキルまたは一般式II
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【化２】

｛式中、R3およびR4 は互いに独立して各々水素、ハロゲン、C1-C12 アルキル、C1-C12ア
ルコキシ、C1-C4 ハロアルキル、C3-C8 シクロアルキル、C4-C12シクロアルキルアルキル
、シアノ、ヒドロキシル、またはヒドロキシエチルあるいは各々フェノキシ、C7-C10 フ
ェニルアルキルまたは無置換フェニルまたはC1-C4アルキル、C1-C4 アルコキシおよび／
またはハロゲンにより置換されたフェニルであり、そしてR5は水素またはSO3X基（式中、
Xは水素、一価金属または-N(R6)3 基（式中、３個のR6の各々は互いに独立して水素、C1-
C6 アルキルまたはC1-C6 ヒドロキシアルキルである）である｝のベンゾイルである］の
スルホン化フェノールの製造法であって、当該方法は、一般式III：
【化３】

（式中、R1 およびR2 は上記定義の通りである。）のフェノールと、ハロスルホン酸とを
、C5-C10脂肪族炭化水素または脂環式炭化水素および一般式IV
【化４】

（式中、R7およびR8 は各々独立してC1-C4 アルキル基を表す。）のジアルキルカーボネ
ートの混合物である溶媒中で反応させることを含む、前記スルホン化フェノールの製造法
。
【請求項２】
　一般式IIIのフェノールがカテコール、レゾルシノール、ヒドロキノンまたはベンゾフ
ェノンである請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ベンゾフェノンが4-アルコキシ-2-ヒドロキシベンゾフェノンである請求項２に記載の
方法。
【請求項４】
　ハロスルホン酸がクロロスルホン酸である請求項１～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　溶媒混合物中のジアルキルカーボネートがジメチルカーボネート、ジエチルカーボネー
トまたはジイソプロピルカーボネートである請求項1～４のいずれかに記載の方法。
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【請求項６】
　溶媒混合物中の脂肪族炭化水素または脂環式炭化水素がヘキサン、シクロヘキサン、メ
チルシクロヘキサン、ヘプタン、イソオクタン、イソノナンまたはデカンである請求項１
～5のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　ハロスルホン酸よりも過剰の一般式IIIのフェノールを用いて行う請求項１～６のいず
れかに記載の方法。
【請求項８】
　ハロスルホン酸よりも２～５モル％過剰のフェノールを用いて行う請求項7に記載の方
法。
【請求項９】
　溶媒混合物中の一般式IIIのフェノールの濃度が５～５０％ｗ／ｗである請求項１～８
のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　溶媒混合物中のフェノールの濃度が１５～３０％ｗ／ｗである請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　ジアルキルカーボネート溶媒および脂肪族炭化水素または脂環式炭化水素溶媒が１０：
９０～９０：１０の重量比で混合される請求項１～１０のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　ジアルキルカーボネート溶媒対脂肪族炭化水素または脂環式炭化水素溶媒の重量比が４
０：６０～６０：４０である請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　－１０℃～８０℃の温度で行う請求項1～１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１４】
　スルホン化反応を0℃～30℃の温度で行い、次いで、スルホン化生成物を徐々に60℃～7
0℃に上げてスルホン化反応物より酸副産物を除去する請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　２mm～７６０mmの圧力で行う請求項１～１４のいずれかに記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明はスルホン化フェノール類の新規でしかも改良した製造法に関する。
　スルホン化フェノール類は、染料、医薬中間体、写真現像用薬品および化粧料として広
く使用されている。特に、4-アルコキシ-2-ヒドロキシベンゾフェノン-5-スルホン酸類が
サンスクリーン剤のUV吸収剤として適している。
【０００２】
　硫酸、三酸化硫黄ガス、ジアルキル硫酸およびクロロスルホン酸等を用いて容易にフェ
ノール類をスルホン化できることが知られている。反応はふつう溶媒中で行われる。
　フェノール類のスルホン化に使用されてきた溶媒にはニトロベンゼン、ニトロメタン、
アルキルエーテル、環状エーテル、脂肪族炭化水素、クロロ炭化水素およびジアルキルカ
ーボネート等があり、これらのすべてに望ましくない問題がある。例えば、ニトロ溶媒お
よびアルキルエーテルは爆発の高い危険性があり、いくつかの環状エーテルは極度に有害
であり、スルホン化フェノール類の上述用途に適していない。
【０００３】
　米国特許第３，４６８，９３８号および米国特許第３，６９６，０７７号はクロロ炭化
水素溶媒、例えば、1,2ジクロロエタン中で4-アルコキシ-2-ヒドロキシベンゾフェノン類
をクロロスルホン酸と反応させることを開示する。しかし、この方法は多くの欠点がある
。例えば、記述溶媒の毒性は問題をもたらす。
【０００４】
　日本特許出願公開番号H9-227499号は、スルホン化剤としてクロロスルホン酸をそして
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ルカーボネートのようなジアルキルカルボネートを使用してフェノールをスルホン化する
方法を記載する。フランス特許出願番号2791057号も、4-アルコキシ-2-ヒドロキシベンゾ
フェノン-5-スルホン酸の製造において溶媒としてジアルキルカーボネートの使用を記載
する。しかし、アリールスルホン酸は、温ジアルキルカーボネート中に溶解すると熱的に
不安定であり、生成物の分解、収率の低下および汚染をもたらす。さらに、フランス特許
出願番号2791057号は、５～８個の炭素原子の脂肪族炭化水素を使用することにより着色
の問題および最終生成物の純度に影響する副生成物の形成をもたらすことも記載する。
【０００５】
　米国特許第５，０７２，０３４号は、4-アルコキシ-2-ヒドロキシベンゾフェノンとク
ロロスルホン酸とを反応させることによる4-アルコキシ-2-ヒドロキシベンゾフェノン-5-
スルホン酸の製造法を記載し、ここで、この反応をカルボキシエステル溶媒、例えば、酢
酸エチル中で行う。これらは、分解により生成物に望ましくない臭いを与えるカルボン酸
の形成をもたらすので満足のいく溶媒ではない。
【０００６】
　本発明の目的は、公知の方法の欠点を克服するスルホン化フェノール類の新規でしかも
改良された製造法を提供することである。
　本発明では、一般式I：
【０００７】
【化１】

【０００８】
［式中、R1 は水素；無置換C1-C20 アルキル基；またはハロゲン、シアノ、ヒドロキシル
、C1-C20 アルコキシ、C2-C20 アルコキシカルボニル、アシルオキシならびに／または無
置換フェノールもしくはC1-C4 アルキル、C1-C4 アルコキシおよび／もしくはハロゲンに
より置換されたフェノールにより置換されたC1-C20 アルキル基であり、R2 は水素、C1-C

20 アルキルまたは一般式II
【０００９】



(5) JP 4255377 B2 2009.4.15

10

20

30

40

50

【化２】

【００１０】
（式中、R3 およびR4 は互いに独立して各々水素、ハロゲン、C1-C12 アルキル、C1-C12 
アルコキシ、C1-C4 ハロアルキル、C3-C8 シクロアルキル、C4-C12 シクロアルキルアル
キル、シアノ、ヒドロキシル、またはヒドロキシエチルあるいは各々フェノキシ、C7-C10
 フェニルアルキルまたは無置換フェニルまたはC1-C4 アルキル、C1-C4 アルコキシおよ
び／またはハロゲンにより置換されたフェニルであり、そしてR5 は水素またはSO3X基（
式中、Xは水素、一価金属または-N(R6)3 基（式中、３個のR6 の各々は互いに独立して水
素、C1-C6 アルキルまたはC1-C6 ヒドロキシアルキルである）である）のベンゾイルであ
る］のスルホン化フェノールの製造法であって、当該方法は、一般式III：
【００１１】
【化３】

【００１２】
（式中、R1 およびR2 は上記定義の通りである。）と、ハロスルホン酸とを、C5-C10 脂
肪族炭化水素または脂環式炭化水素および一般式IV
【００１３】

【化４】

【００１４】
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（式中、R7 およびR8 は各々独立してC1-C4 アルキル基を表す。）のジアルキルカルボネ
ートの混合物である溶媒中で反応させることを含む、前記スルホン化フェノールの製造法
が提供される。
【００１５】
　一般式IIIのフェノールは、好ましくは、カテコール、レゾルシノール、ヒドロキノン
またはベンゾフェノンである。
　好適なベンゾフェノンは4-アルコキシ-2-ヒドロキシベンゾフェノンである。
【００１６】
　好適なハロスルホン酸はクロロスルホン酸である。
　好適には、溶媒混合物中のジアルキルカーボネートはジメチルカーボネート、ジエチル
カーボネートまたはジイソプロピルカーボネートである。
【００１７】
　さらに、好ましくは、溶媒混合物中の脂肪族炭化水素または脂環式炭化水素は、ヘキサ
ン、シクロヘキサン、メチルシクロヘキサン、ヘプタン、イソオクタン、イソノナンまた
はデカンである。
【００１８】
　本発明の方法は、ハロスルホン酸よりも一般式IIIのフェノールを過剰に、好ましくは
、２～５モル％過剰のフェノールを用いて都合よく行われる。
　本発明の方法は、さらに、溶媒混合物中の一般式IIIのフェノールの濃度が５～５０％
ｗ／ｗ、好ましくは、１５～３０％ｗ／ｗで都合よく行われる。
【００１９】
　ジアルキルカーボネート溶媒および脂肪族炭化水素または脂環式炭化水素溶媒は、10:9
0～90:10、好ましくは40:60～60:40の重量比で混合する。
　好ましくは、本発明の方法は－１０℃～８０℃の温度で行われる。
【００２０】
　都合よく、スルホン化反応を０℃～３０℃の温度で行い、次いで、スルホン化からの生
成物を６０℃～７０℃に徐々に上昇させ、スルホン化反応からの酸生成物を除去する。
　さらに、好ましくは、スルホン化反応を２mm～７６０mmの圧力下で行う。
【００２１】
　本発明ではジアルキルカーボネート／脂肪族炭化水素または脂環式炭化水素混合溶媒を
使用することの具体的な利点はより低い温度で環流でき、スルホン化反応器から副生成物
酸（例えば、HCｌ）の除去を容易にする。別の利点は、混合溶媒は溶媒中のスルホン化生
成物の溶解性を減少させるように作用し、それにより、生成物の容易な回収および生成物
の高収率を促進にする。混合溶媒系の使用の追加の非常に重要な利点は、脂肪族炭化水素
溶媒が単独で使用されるとき得られる色と不純物との問題を回避する。
【００２２】
　アリールスルホネートは、概して、例えば、ジアルキルカーボネート溶媒中に溶解する
とき、（脱スルホン化に関して）全く安定でない。混合溶媒中で反応を行うことにより、
より低い温度および生成物の沈殿のため、分解の減少をもたらす。
【００２３】
　本発明の方法による4-アルコキシ-2-ヒドロキシベンゾフェノンのスルホン化において
、スルホン酸基は、原則として、出発化合物の4-アルコキシ-2-ヒドロキシ核中に導入さ
れる。ヒドロキシルやアルコキシのような電子供与基を持つ適切な置換基により第二核の
反応性が上がったなら、二個のスルホ基を導入する可能性もある。例えば、2,2'-ジヒド
ロキシ-4,4'-ジメトキシベンゾフェノンと２モルのスルホン化剤との反応は2,2'-ジヒド
ロキシ-4,4'-ジメトキシベンソフェノン-5,5'-ジスルホン酸を与える。
【００２４】
　UV 吸収剤としての4-アルコキシ-2-ヒドロキシベンゾフェノン-5-スルホン酸の使用に
関して、特に好適な基は、R1がC1-C18-アルキル、R3がケトン性カルボニルに対してオル
ト位であり、水素またはヒドロキシルであり、R5が水素であるような化合物である。その
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他の重要な化合物は、R1がC1-C18-アルキル、R3および/またはR4が各々水素であるかまた
はR3がオルト-ヒドロキシル基かつR4 がパラ-アルコキシ基であり、そしてR5が水素であ
るような化合物である。
【００２５】
　UV吸収剤としてのそれらの使用に関して、特に適切な化合物は、次の：
2-ヒドロキシ-4メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-エトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-プロポキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-イソプロポキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-ブトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-イソブトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-sec-ブトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-ペンチルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-ヘキシルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-イソヘキシルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-ヘフチルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-イソヘプチルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-オクチルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-(3,4-ジメチル-1-ヘキシルオキシ)-ベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-(3,5-ジメチル-1-ヘキシルオキシ)-ベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-(4,5-ジメチル-1-ヘキシルオキシ)-ベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-(3-メチル-1-ヘプチルオキシ)-ベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-ノニルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-n-デシルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-ウンデシルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-ドデシルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-ヘキサデシルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-n-オクタデシルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-(2-アセトキシエトキシ)-ベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-(2-フェンベンゾイルオキシエトキシ)-ベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-フェニルメチレンオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-(2-フエニルエチレンオキシ)-ベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2,2'-ジヒドロキシ-4,4'-ジメトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2,2'-ジヒドロキシ-4,4'-ジメトキシベンゾフェノン-5,5'-スルホン酸、
2,2'-ジヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4'-フルオロ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-メトキシ-4'-メチルベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-メトキシ-4'-フェノキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-メトキシ-4'-クロロベンゾフェノン-5-スルホン酸、
2-ヒドロキシ-4-メトキシカルボニルメチレンオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸および
2-ヒドロキシ-4-エトキシカルボニルメチレンオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸である
。
【実施例】
【００２６】
　本発明の実施例
　実施例１：2-ヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸の調製
　145g (0.634モル) の2-ヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン、480gジメチルカーボネ
ートおよび320gシクロヘキサンを、窒素下、攪拌機、温度計およびHClスクラバーシステ
ムに結合させたコンデンサーを備えた１リットル四つ口反応器中に入れた。反応混合物を
６０℃に加熱し、70.4g (0.604モル)のクロロスルホン酸を４時間にわたって加えるとと
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もに塩化水素ガスの除去を行った。添加終了時、反応混合物を７０～７２℃に１時間加熱
し、次いで、２０℃に冷却した。生成物を濾過により集め、ジメチルカーボネート／シク
ロヘキサンで洗浄(2 x 60g/40g)し、減圧下５０℃で乾燥させ、167.5g (90%)の2-ヒドロ
キシ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸を得た。
【００２７】
　実施例２：2-ヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸の調製
　ジメチルカーボネートの代わりにジエチルカーボネート(480g)を使用した以外は実施例
１を繰り返し、158g (85%)の2-ヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸を得
た。
【００２８】
　実施例３：2-ヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸の調製
　シクロヘキサンの代わりにヘプタン(320g) を使用した以外は実施例１を繰り返し、152
g (82%)の2-ヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸を得た。
【００２９】
　実施例４：2,4-ジヒドロキシベンゼンスルホン酸の調製
　15.0(0.136モル)のレゾルシノール、102gジメチルカーボネートおよび68gシクロヘキサ
ンを、窒素下、攪拌機、温度計およびHClスクラバーシステムに結合させたコンデンサー
を備えた１リットル四つ口反応器中に入れた。反応混合物を６０℃に加熱し、15.1g (0.1
3モル)のクロロスルホン酸を４時間にわたって加えるとともに塩化水素ガスの除去を行っ
た。添加終了時、反応混合物を７０～７２℃に１時間加熱し、次いで、２０℃に冷却した
。反応混合物は二層に別れ、下層は2,4-ジヒドロキシベンゼンスルホン酸 (HPLCにより63
.2%)およびレゾルシノール(HPLCにより31.5%)を含有した。
【００３０】
　実施例５：1,4-ジ-ヒドロキシベンゼンスルホン酸の調製
　15.0(0.136モル)のヒドロキノン、102gジメチルカーボネートおよび68gシクロヘキサン
を、窒素下、攪拌機、温度計およびHClスクラバーシステムに結合させたコンデンサーを
備えた１リットル四つ口反応器中に入れた。反応混合物を６０℃に加熱し、15.1g (0.13
モル)のクロロスルホン酸を４時間にわたって加えるとともに塩化水素ガスの除去を行っ
た。添加終了時、反応混合物を７０～７２℃に１時間加熱し、次いで、２０℃に冷却した
。反応混合物は二層に別れ、下層は1,4-ジヒドロキシベンゼンスルホン酸 (HPLCにより60
%)およびヒドロキノン(HPLCにより38%)を含有した。
【００３１】
　実施例６：2,4-ジ-ヒドロキシ-ベンゾフェノン-5-スルホン酸の調製
　29.0(0.136モル)の2,4-ジヒドロキノンベンゾフェノン、102gジメチルカーボネートお
よび68gシクロヘキサンを、窒素下、攪拌機、温度計およびHClスクラバーシステムに結合
させたコンデンサーを備えた１リットル四つ口反応器中に入れた。反応混合物を６０℃に
加熱し、15.1g (0.13モル)のクロロスルホン酸を４時間にわたって加えるとともに塩化水
素ガスの除去を行った。添加終了時、反応混合物を７０～７２℃に１時間加熱し、次いで
、２０℃に冷却した。反応混合物は二層に別れ、下層は2,4-ジヒドロキシ-ベンゾフェノ
ン-5-スルホン酸 (HPLCにより94.8%)および2,4-ジヒドロキノンベンゾフェノン (HPLCに
より3.4%)を含有した。
【００３２】
　実施例７：2-ヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸の調製
　42.4g (0.13モル) の2-ヒドロキシ-4-オクチルオキシベンゾフェノン、102gジメチルカ
ーボネートおよび68gシクロヘキサンを、窒素下、攪拌機、温度計およびHClスクラバーシ
ステムに結合させたコンデンサーを備えた１リットル四つ口反応器中に入れた。反応混合
物を６０℃に加熱し、15.1g (0.13モル)のクロロスルホン酸を２時間にわたって加えると
ともに塩化水素ガスの除去を行った。添加終了時、反応混合物を７０～７２℃に１時間加
熱し、次いで、２０℃に冷却した。生成物を濾過により集め、ジメチルカーボネート／シ
クロヘキサン(52g/34g)で洗浄し、減圧下５０℃で乾燥させ、5.8gの2-ヒドロキシ-4-オク
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チルオキシベンゾフェノン-5-スルホン酸、ならびに2-ヒドロキシ-4-オクチルオキシベン
ゾフェノン-5-スルホン酸(HPLCにより82.4%)および2-ヒドロキシ-4-オクチルオキシベン
ゾフェノン(HPLCにより16%)を含有する母液を得た。
【００３３】
　実施例８～１３
　下表は、2-ヒドロキシ-4-メトキシベンゾフェノン-5-スルホン酸の回収収率におけるジ
メチルカーボネート(DMC)およびシクロヘキサンの異なる比の効果を記載する。
【００３４】
　実験条件は実施例１に記載したとおりである。
【００３５】
【表１】
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