
(57)【要約】
【課題】　　　工業的に入手が容易で安価な原料を用いて、医薬品原料として有用な純度
の高い９－フルオレノン－２－カルボン酸を収率よく製造する。
【解決手段】　２－アセチルフルオレンを、酢酸のような脂肪族カルボン酸中、コバルト
やマンガンのような重金属成分及び臭素成分を含有する触媒の存在下、反応温度８０～１
８０℃、反応圧力０．５～５ＭＰａの条件で、分子状酸素により酸化して９－フルオレノ
ン－２－カルボン酸を製造する。
【選択図】　　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン を 、 分 子 状 酸 素 で 酸 化 す る こ と を 特 徴 と す る ９ － フ ル オ レ ノ ン
－ ２ － カ ル ボ ン 酸 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 酸 化 を 、 重 金 属 成 分 及 び 臭 素 成 分 を 含 有 す る 触 媒 の 存 在 下 で 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 １ 記 載 の ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 酸 化 を 、 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 中 で 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の ９ － フ ル オ
レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 医 薬 原 料 と し て 有 用 な ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 製 造 方 法 に 関 す
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン を 原 料 と す る ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 製 造 方 法 と
し て 、 従 来 、 重 ク ロ ム 酸 ナ ト リ ウ ム に よ る 酸 化 （ 非 特 許 文 献 １ ） 及 び 次 亜 塩 素 酸 カ リ ウ ム
に よ る 酸 化 （ 非 特 許 文 献 ２ ） が 知 ら れ て い る 。 前 者 の 方 法 で は 、 反 応 の 容 積 効 率 が 悪 く 、
ま た 環 境 上 問 題 の あ る ク ロ ム 廃 液 の 処 理 を 必 要 と す る と い う 問 題 点 が あ る 。 後 者 の 方 法 で
は 比 較 的 収 率 よ く 目 的 物 を 得 る こ と が で き る と い う 利 点 は あ る が 、 酸 化 剤 と し て 使 用 さ れ
る 次 亜 塩 素 酸 カ リ ウ ム を 工 業 的 に 入 手 す る こ と が 困 難 で あ る と い う 問 題 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Organic Synthesis, CODEN: ORSYAT, Coll. Vol. III, P23 (1955)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Journal of American Chemical Society, Vol.70, P3958 (1948)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ こ で 本 発 明 の 目 的 は 、 工 業 的 に 入 手 が 容 易 な 原 料 を 用 い て 、 収 率 よ く ９ － フ ル オ レ ノ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 す な わ ち 本 発 明 に よ れ ば 、 ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン を 分 子 状 酸 素 に よ り 酸 化 す る こ と を
特 徴 と す る ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の 製 造 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の 酸 化 に お い
て は 、 重 金 属 成 分 と 臭 素 成 分 を 含 有 す る 触 媒 を 使 用 す る こ と が 好 ま し く 、 ま た 反 応 溶 媒 と
し て 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 を 使 用 す る の が 好 ま し い 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 工 業 的 に 入 手 が 容 易 で 安 価 な 原 料 を 用 い て 、 純 度 の 高 い ９ － フ ル オ レ
ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 収 率 よ く 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 に お い て は 、 ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン を 分 子 状 酸 素 に よ り 酸 化 し て ９ － フ ル オ レ
ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 を 製 造 す る 。 原 料 に 用 い ら れ る ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン と し て は 、
い か な る 方 法 で 製 造 さ れ た も の で あ っ て も よ い が 、 工 業 的 に は フ ル オ レ ン に 塩 化 ア セ チ ル
又 は 無 水 酢 酸 を 反 応 さ せ る 方 法 に よ っ て 得 る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン の 酸 化 反 応 に お い て は 、 重 金 属 成 分 と 臭 素 成 分 を 含 有 す る 触 媒
を 使 用 す る の が 好 ま し い 。 重 金 属 成 分 と し て は 、 コ バ ル ト 、 マ ン ガ ン 、 セ リ ウ ム 、 ニ ッ ケ
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ル な ど の 一 種 又 は 二 種 以 上 の 金 属 成 分 を 例 示 す る こ と が で き る が 、 と く に コ バ ル ト 及 び マ
ン ガ ン か ら 選 ば れ る 少 な く と も 一 種 の 金 属 成 分 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。 と り わ け 好 適 な
重 金 属 成 分 は 、 コ バ ル ト 又 は コ バ ル ト １ グ ラ ム 原 子 に 対 し マ ン ガ ン ０ ． ０ １ ～ ２ グ ラ ム 原
子 の 割 合 か ら な る コ バ ル ト ・ マ ン ガ ン 混 合 重 金 属 成 分 で あ る 。 重 金 属 成 分 は 化 合 物 の 形 で
使 用 す る の が 好 ま し く 、 例 え ば 酸 化 物 、 水 酸 化 物 、 炭 酸 塩 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 カ ル ボ ン 酸 塩
、 ア セ チ ル ア セ ト ナ ー ト な ど を 使 用 す る こ と が で き る が 、 と く に 溶 媒 に 可 溶 な 化 合 物 の 形
で 用 い る の が 好 ま し く 、 と り わ け 酢 酸 塩 や ナ フ テ ン 酸 塩 の よ う な カ ル ボ ン 酸 塩 や 臭 化 物 の
使 用 が 好 ま し い 。 ま た 臭 素 成 分 と し て は 、 臭 素 、 臭 化 水 素 、 臭 化 コ バ ル ト 、 臭 化 マ ン ガ ン
、 臭 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 臭 化 ナ ト リ ウ ム 、 臭 化 カ リ ウ ム な ど の 無 機 臭 素 化 合 物 、 ト リ ブ ロ モ
エ タ ン 、 テ ト ラ ブ ロ モ エ タ ン 、 ブ ロ モ 酢 酸 、 臭 化 ベ ン ジ ル な ど の 有 機 臭 素 化 合 物 な ど を 使
用 す る こ と が で き る 。 重 金 属 成 分 と 臭 素 成 分 を 含 有 す る 触 媒 の 具 体 例 と し て 、 例 え ば 酢 酸
コ バ ル ト と 臭 化 カ リ ウ ム 、 臭 化 コ バ ル ト と 酢 酸 マ ン ガ ン 、 酢 酸 コ バ ル ト と 臭 化 マ ン ガ ン 、
酢 酸 コ バ ル ト と 酢 酸 マ ン ガ ン と 臭 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 酢 酸 コ バ ル ト と 酢 酸 マ ン ガ ン と 臭 化 ナ
ト リ ウ ム 、 酢 酸 コ バ ル ト と 酢 酸 マ ン ガ ン と 臭 化 カ リ ウ ム 、 ナ フ テ ン 酸 コ バ ル ト と ナ フ テ ン
酸 マ ン ガ ン と 臭 化 水 素 、 コ バ ル ト ア セ チ ル ア セ ト ナ ー ト と マ ン ガ ン ア セ チ ル ア セ ト ナ ー ト
と 臭 化 カ リ ウ ム な ど の 組 み 合 わ せ 触 媒 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら 組 み 合 わ せ に 限 定
さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン の 酸 化 反 応 は ま た 、 溶 媒 中 で 行 う の が 好 ま し い 。 溶 媒 と し て は
、 操 作 性 や 反 応 収 率 を 考 慮 す る と 、 反 応 条 件 下 で 液 状 を 呈 す る 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 、 例 え ば
酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 酪 酸 な ど を 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。 こ れ ら は 単 独 で あ る い は 混 合
物 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 と く に 好 ま し い 溶 媒 は 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 あ る い は
こ れ ら の 混 合 物 で あ り 、 最 も 好 ま し い の は 酢 酸 で あ る 。 こ の よ う な 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 を 溶
媒 と し て 用 い る 場 合 に は 、 反 応 を 大 き く 損 な わ な い 範 囲 に お い て 他 の 溶 媒 を 併 用 す る こ と
が で き る 。 例 え ば 全 溶 媒 中 に ５ 重 量 ％ 以 下 程 度 の 水 を 含 有 す る 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 を 溶 媒 と
し て 用 い て も と く に 問 題 に な る こ と は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 溶 媒 は 、 ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン の ３ ～ ２ ０ 重 量 倍 程 度 、 と く に ５ ～ １ ５ 重 量 倍 程 度 使
用 す る の が 好 ま し い 。 ま た 重 金 属 成 分 は 、 金 属 換 算 で 溶 媒 の ０ ． ０ １ 重 量 ％ 以 上 、 と く に
０ ． ０ ５ ～ １ 重 量 ％ 程 度 と す る の が 好 ま し く 、 ま た ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン １ モ ル 当 た り
、 ０ ． ０ ０ ５ ～ ０ ． ５ グ ラ ム 原 子 、 と く に ０ ． ０ １ ～ ０ ． １ グ ラ ム 原 子 と な る よ う な 割 合
で 使 用 す る の が よ い 。 さ ら に 臭 素 成 分 は 、 重 金 属 １ グ ラ ム 原 子 に 対 し て 、 臭 素 原 子 と し て
０ ． １ ～ １ ０ グ ラ ム 原 子 、 と く に ０ ． ２ ～ ５ グ ラ ム 原 子 と な る 割 合 で 使 用 す る の が よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 酸 化 剤 で あ る 分 子 状 酸 素 と し て は 、 純 酸 素 、 空 気 、 燃 焼 排 ガ ス 等 の 任 意 濃 度 の 酸 素 含 有
ガ ス を 使 用 す る こ と が で き る が 、 通 常 は 空 気 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 反 応 方 式 と し て は 、 原 料 で あ る ２ － ア セ チ ル フ ル オ レ ン と 、 酸 化 触 媒 を 溶 媒 に 溶 解 し た
触 媒 液 と を 予 め 反 応 器 に 装 入 し て お き 、 分 子 状 酸 素 の み を 連 続 的 に 供 給 し て 反 応 さ せ る 回
分 式 、 触 媒 液 の み を 反 応 器 に 装 入 し て お き 、 原 料 と 分 子 状 酸 素 を 連 続 的 に 供 給 し て 反 応 さ
せ る 半 連 続 式 、 あ る い は 原 料 と 、 触 媒 液 と 、 分 子 状 酸 素 の そ れ ぞ れ を 反 応 器 に 連 続 的 に 供
給 し て 反 応 さ せ 、 か つ 反 応 液 を 連 続 的 に 抜 き 出 す 連 続 方 式 の い ず れ の 方 式 で も 実 施 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 酸 化 反 応 に お け る 反 応 温 度 は 、 ８ ０ ～ １ ８ ０ ℃ 、 と く に １ ２ ０ ～ １ ５ ０ ℃ の 範 囲 が 好 ま
し い 。 す な わ ち 反 応 温 度 が 低 す ぎ る と 反 応 速 度 が 遅 く な る 傾 向 と な り 、 ま た 反 応 温 度 が 高
く な り す ぎ る と 、 生 成 物 の 着 色 度 が 高 ま る 傾 向 と な る 。 酸 化 反 応 に お け る 反 応 圧 力 は 、 反
応 液 を 液 状 に 保 持 で き る 圧 力 で あ れ ば よ く 、 反 応 温 度 に よ っ て も 異 な る が 、 通 常 ０ ． ５ ～
５ Ｍ Ｐ ａ 程 度 、 好 ま し く は １ ～ ３ Ｍ Ｐ ａ 程 度 で あ る 。 酸 化 反 応 に お け る 反 応 時 間 は 、 触 媒
量 や 反 応 温 度 な ど の 反 応 条 件 に よ っ て も 異 な る が 、 一 般 的 に は １ ～ １ ０ 時 間 程 度 、 好 ま し
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く は １ ～ ６ 時 間 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 酸 化 反 応 に よ っ て 生 成 し た ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 は 、 反 応 終 了 後 、 反 応 液
を 冷 却 す る こ と に よ っ て 析 出 し て く る の で 、 フ ィ ル タ ー プ レ ス 、 ス ク リ ュ ー プ レ ス 、 ベ ル
ト プ レ ス 等 の 圧 力 式 濾 過 装 置 、 回 転 円 筒 型 濾 過 機 、 回 転 円 板 濾 過 機 等 の 真 空 濾 過 装 置 、 ス
ク リ ュ ー 型 、 バ ス ケ ッ ト 型 等 の 遠 心 濾 過 機 な ど を 用 い て 濾 過 、 分 離 し て 回 収 す る こ と が で
き る 。 こ の よ う に し て 回 収 さ れ る ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 結 晶 は 、 一 般 に は 水
や 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 な ど で 洗 浄 し た の ち 、 乾 燥 さ せ る こ と に よ り 製 品 と す る こ と が で き る
。 こ の 場 合 、 必 要 に 応 じ 、 酸 析 、 晶 析 、 抽 出 等 の 操 作 を 加 え る こ と に よ り 、 精 製 す る こ と
が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。 尚 、 ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 の 分 析 は 、 下 記 条 件 の 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 行 い 、 定 量 は ア ル ド リ ッ チ
（ Aldrich） 社 製 試 薬 を 標 準 物 質 と し て 絶 対 検 量 線 法 で 実 施 し た 。
　 測 定 条 件
　 　 カ ラ ム ： Ｏ Ｄ Ｓ － ２ （ ジ ー エ ル サ イ エ ン ス 社 製 ） 長 さ １ ５ ０ ｍ ｍ 、 内 径 ４ ． ６ ｍ ｍ
　 　 移 動 相 ： Ａ ＝ ア セ ト ニ ト リ ル ／ テ ト ラ ハ イ ド ロ フ ラ ン （ ７ ５ ／ ２ ５ 容 量 比 ）
　 　 　 　 　 　 Ｂ ＝ ７ ０ ％ 過 塩 素 酸 ／ 水 （ ２ ． ０ ｍ ｌ ／ Ｌ ）
　 　 移 動 相 比 ： Ａ ／ Ｂ ＝ （ ４ ０ ／ ６ ０ 容 量 比 ）
　 　 検 出 器 ： Ｕ Ｖ （ ２ ５ ４ ｎ ｍ ）
　 　 流 速 ： １ ． ０ ｍ ｌ ／ 分
　 　 カ ラ ム 温 度 ： ４ ０ ℃
【 ０ ０ １ ６ 】
　 [実 施 例 １ ]
　 攪 拌 機 、 ガ ス 吹 込 み 管 、 還 流 冷 却 器 付 き 排 ガ ス 抜 出 し 管 、 原 料 導 入 管 及 び 温 度 計 を 取 り
付 け た 内 容 積 ５ ０ ０ ｍ ｌ の チ タ ン 製 オ ー ト ク レ ー ブ に 、 純 度 ９ ９ ． ８ 重 量 ％ の ２ － ア セ チ
ル フ ル オ レ ン ２ ５ ｇ 、 水 分 ０ ． ２ 重 量 ％ 含 有 の 氷 酢 酸 ２ ５ ０ ｇ 、 酢 酸 コ バ ル ト ４ 水 和 物 ０
． ９ ０ ｇ 、 酢 酸 マ ン ガ ン ４ 水 和 物 ０ ． ８ ８ ｇ 及 び 臭 化 カ リ ウ ム ０ ． ８ ６ ｇ を 仕 込 ん だ 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 雰 囲 気 を 窒 素 で 置 換 し た 後 、 攪 拌 下 に 加 熱 し て １ ５ ０ ℃ ま で 昇 温 さ せ て か ら 、 空 気 を 排
ガ ス 流 量 が １ ． ５ リ ッ ト ル ／ 分 と な る よ う に ガ ス 吹 込 み 管 を 通 じ て 導 入 し 始 め 、 反 応 系 を
温 度 １ ５ ０ ℃ 、 圧 力 １ ． ０ Ｍ Ｐ ａ に 保 ち 、 酸 素 の 吸 収 が な く な る ま で 約 ６ ５ 分 反 応 を 継 続
し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 空 気 の 導 入 を 停 止 し た 後 、 オ ー ト ク レ ー ブ を 冷 却 し た 。 冷 却 後 、 内 容 物 を 取 り 出 し て 結
晶 を 濾 別 し 、 ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の ケ ー キ と 濾 液 を 得 た 。 得 ら れ た ケ ー キ
を 同 体 積 の 酢 酸 で 洗 浄 し た 後 、 真 空 乾 燥 し 、 黄 色 の ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 １
７ ． ９ ｇ を 得 た 。 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 求 め た 純 度 は ９ ９ ． ２ 重 量 ％ で あ り 、 収 率
は ６ ５ ． ９ モ ル ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 [実 施 例 ２ ]
　 実 施 例 １ に お い て 、 反 応 温 度 を １ ８ ０ ℃ に 変 更 し た 以 外 は 同 様 の 操 作 を 行 い 、 や や 褐 色
を 帯 び た 黄 色 の ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 １ ８ ． ２ ｇ を 得 た 。 液 体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ に よ り 求 め た 純 度 は ９ ９ ． ２ 重 量 ％ で あ り 、 収 率 は ６ ７ ． １ モ ル ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 [実 施 例 ３ ]
　 攪 拌 機 、 ガ ス 吹 込 み 管 、 還 流 冷 却 器 付 き 排 ガ ス 抜 出 し 管 、 原 料 導 入 管 及 び 温 度 計 を 取 り
付 け た 内 容 積 ５ ０ リ ッ ト ル の チ タ ン 製 オ ー ト ク レ ー ブ に 、 純 度 ９ ０ ． ７ 重 量 ％ の ２ － ア セ
チ ル フ ル オ レ ン ２ ． ５ ｋ ｇ 、 水 分 ０ ． ２ 重 量 ％ 含 有 の 氷 酢 酸 ２ ５ ｋ ｇ 、 酢 酸 コ バ ル ト ４ 水
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和 物 ０ ． ９ ０ ｋ ｇ 、 酢 酸 マ ン ガ ン ４ 水 和 物 ０ ． ８ ８ ｋ ｇ 及 び 臭 化 カ リ ウ ム ０ ． ８ ６ ｋ ｇ を
仕 込 ん だ 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 雰 囲 気 を 窒 素 で 置 換 し た 後 、 攪 拌 下 に 加 熱 し て １ ５ ０ ℃ ま で 昇 温 さ せ て か ら 、 空 気 を 排
ガ ス 流 量 が ４ ０ リ ッ ト ル ／ 分 と な る よ う に ガ ス 吹 込 み 管 を 通 じ て 導 入 し 始 め 、 反 応 系 を 温
度 １ ５ ０ ℃ 、 圧 力 ３ ． ０ Ｍ Ｐ ａ に 保 ち 、 酸 素 の 吸 収 が な く な る ま で 約 ２ 時 間 反 応 を 継 続 し
た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 空 気 の 導 入 を 停 止 し た 後 、 オ ー ト ク レ ー ブ を 冷 却 し た 。 冷 却 後 、 内 容 物 を 取 り 出 し て 結
晶 を 濾 別 し 、 ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の ケ ー キ と 濾 液 を 得 た 。 得 ら れ た ケ ー キ
を 同 体 積 の 酢 酸 で 洗 浄 し た 後 、 真 空 乾 燥 し 、 黄 色 の ９ － フ ル オ レ ノ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 １
． ５ ７ ｋ ｇ を 得 た 。 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 求 め た 純 度 は ９ ７ ． ９ 重 量 ％ で あ り 、 収
率 は ６ ３ ． １ モ ル ％ で あ っ た 。
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