
(57)【要約】
塩基性水溶液中、還元剤の存在または不存在下で、ジチオサリチル酸を１－クロロ－２－
ニトロベンゼンと反応させて２－（２－ニトロ－フェニルスルフリル）安息香酸を製造し
；２－（２－ニトロフェニルスルフリル）安息香酸を、水素、溶媒および不均一金属触媒
の存在下、ニトロ基還元に付し、２－（２－アミノフェニルスルフリル）安息香酸を製造
し；有機溶媒中、酸触媒の存在または不存在下、２－（２－アミノフェニルスルフリル）
安息香酸を直接環化することを含む、１０Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン
－１１－オンの製造方法を開示する。本発明による方法は、安価な原料を使用するため経
済的であり、しかも、有機溶媒の使用を最少化し、かつ、カルボン酸の活性化なしで直接
環化を行うことにより、環境に優しく、効率的である。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ ａ ） 塩 基 性 水 溶 液 中 、 還 元 剤 の 存 在 ま た は 不 存 在 下 で 、 式 ２ に よ っ て 表 さ れ る ジ チ オ サ
リ チ ル 酸 を １ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 式 ３ に よ っ て 表 さ
れ る ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 製 造 す る 段 階 ；
（ ｂ ） 式 ３ に よ っ て 表 さ れ る ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 、 水 素 、
溶 媒 お よ び 不 均 一 金 属 触 媒 の 存 在 下 で 、 ニ ト ロ 基 還 元 に 付 す こ と に よ り 、 式 ４ に よ っ て 表
さ れ る ２ － （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 製 造 す る 段 階 ；
（ ｃ ） 式 ４ に よ っ て 表 さ れ る ２ － （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 、 有 機 溶
媒 中 、 酸 触 媒 の 存 在 ま た は 不 存 在 下 で 、 直 接 環 化 さ せ る 段 階 ；
を 含 む 、 式 １ に よ っ て 表 さ れ る １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ ピ ン － １ １
－ オ ン の 製 造 方 法 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ 】
段 階 （ ａ ） は 、 ５ ０ － １ ０ ０ ℃ で 行 わ れ 、 １ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン は 、 ジ チ オ サ
リ チ ル 酸 １ 当 量 に 基 づ き 、 ２ － ３ 当 量 の 量 で 使 用 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
塩 基 性 水 溶 液 中 で 使 用 す る た め の 塩 基 は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 リ
チ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 お よ び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ
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れ 、 か つ 、 ４ － ５ 当 量 の 量 で 使 用 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
還 元 剤 は 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 次 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 亜 鉛 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 お よ び
ヒ ド ラ ジ 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 ５ 】
段 階 （ ｂ ） は 、 １ ０ － １ ， ０ ０ ０ ｐ ｓ ｉ ｇ の 圧 力 下 、 １ － ２ ０ ０ ℃ で １ － １ ４ 時 間 行 わ れ
る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
段 階 （ ｂ ） に お い て 使 用 さ れ る 溶 媒 は 、 水 、 メ チ ル ア ル コ ー ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 、 ｎ －
プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 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 ７ 】
段 階 （ ｂ ） に お け る ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 は 、 全 反 応 物 質 に 基
づ き １ － ５ ０ ｗ ｔ ％ の 量 で 使 用 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
不 均 一 金 属 触 媒 は 、 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル （ Ｒ ａ ｎ ｅ ｙ － Ｎ ｉ ） 、 ル テ ニ ウ ム （ Ｒ ｕ ） 、 パ ラ ジ
ウ ム （ Ｐ ｄ ） 、 白 金 （ Ｐ ｔ ） 、 お よ び ロ ジ ウ ム （ Ｒ ｈ ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 金 属 を
含 み 、 か つ 、 全 反 応 物 質 に 基 づ き ２ － ３ ０ ｗ ｔ ％ の 量 で 使 用 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ 】
不 均 一 金 属 触 媒 は 、 担 体 に 担 持 さ れ た 金 属 を 含 み 、 全 反 応 物 質 に 基 づ き ２ － ３ ０ ｗ ｔ ％ の
量 で 使 用 さ れ 、 か つ 、
金 属 は 、 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル （ Ｒ ａ ｎ ｅ ｙ － Ｎ ｉ ） 、 ル テ ニ ウ ム （ Ｒ ｕ ） 、 パ ラ ジ ウ ム （ Ｐ ｄ
） 、 白 金 （ Ｐ ｔ ） 、 お よ び ロ ジ ウ ム （ Ｒ ｈ ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 、
担 体 は 、 ア ル ミ ナ 、 シ リ カ 、 ゼ オ ラ イ ト 、 お よ び モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ 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 １ ０ 】
段 階 （ ｃ ） は 、 ５ ０ － ２ ０ ０ ℃ で 行 わ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
酸 触 媒 は 、 硫 酸 、 燐 酸 、 硝 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 お よ び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 、 全 反 応 物 質 に 基 づ き ０ ． １ － ５ ｗ ｔ ％ の 量 で 使 用 さ れ る 請 求
項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
段 階 （ ｃ ） に お け る 有 機 溶 媒 は 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 お よ び キ シ レ 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 １ ３ 】
２ － （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 は 、 全 反 応 物 質 に 基 づ き １ － ５ ０ ｗ ｔ ％
の 量 で 使 用 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 式 １ に よ っ て 表 さ れ る １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ ピ ン －
１ １ － オ ン の 製 造 方 法 に 関 す る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 塩 基 性 水 溶 液 中 で ジ チ オ サ リ
チ ル 酸 を １ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン と 反 応 さ せ た 後 、 不 均 一 金 属 触 媒 を 用 い る ニ ト
ロ 基 還 元 を 行 い 、 次 い で 、 カ ル ボ ン 酸 を 活 性 化 す る こ と な く 、 直 接 環 化 す る こ と に よ り 、
有 機 溶 媒 の 使 用 を 最 少 化 す る 、 環 境 に 優 し く 、 経 済 的 か つ 効 率 的 な 、 １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［
ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン は 精 神 疾 患 治 療 用 薬 剤
を 製 造 す る た め の 中 間 体 と し て 適 用 さ れ 、 典 型 的 に は 、 以 下 の よ う に 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 す な わ ち 、 １ － ク ロ ロ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン を チ オ フ ェ ノ ー ル と 反 応 さ せ 、 ２ － ニ ト ロ ジ フ
ェ ニ ル ス ル フ ァ イ ド を 製 造 し た 後 、 製 造 さ れ た 化 合 物 の ニ ト ロ 基 を ア ミ ノ 基 に 還 元 す る 。
還 元 さ れ た ア ミ ノ 基 を ホ ス ゲ ン を 用 い て イ ソ シ ア ン に 活 性 化 し た 後 、 こ れ を 三 塩 化 ア ル ミ
ニ ウ ム の 使 用 に よ り 環 化 さ せ る こ と に よ り 、 １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア
ゼ ピ ン － １ １ － オ ン が 得 ら れ 、 こ れ は 、 Ｈ ｅ ｌ ｖ ． Ｃ ｈ ｉ ｍ  Ａ ｃ ｔ ａ ， ４ ８ ， ３ ３ ６ （
１ ９ ６ ５ ） に 開 示 さ れ て い る 。 し か し 、 上 記 方 法 は 、 環 化 の た め に 有 害 な ホ ス ゲ ン を 使 用
す る た め 、 商 業 的 生 産 の 困 難 性 の 点 で 不 利 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た 、 上 記 文 献 （ Ｈ ｅ ｌ ｖ ． Ｃ ｈ ｉ ｍ  Ａ ｃ ｔ ａ ， ４ ８ ， ３ ３ ６ （ １ ９ ６ ５ ） ） に は 、
２ － ク ロ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン を チ オ サ リ チ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 １
０ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン を 製 造 す る こ と が 開 示 さ れ て
い る 。 し か し 、 こ の 方 法 は 、 高 価 な チ オ サ リ チ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 使 用 す る と い う 問 題
が あ る た め 、 経 済 的 利 点 が な い 。 ま た 、 全 反 応 が 有 機 溶 媒 中 で な さ れ る た め 、 上 記 方 法 は
環 境 に 優 し く な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 更 に 、 ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル エ ス テ ル の 使 用 に よ り ２ － ア ミ ノ ジ フ ェ ニ ル ス ル フ ァ イ ド を
活 性 化 す る こ と に よ り 、 １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン
を 製 造 す る 方 法 が 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 公 開 公 報 第 ０ ２ ４ ０ ２ ２ ８ 号 お よ び 第 ０ ２ ８ ２ ３ ６ 号
に 開 示 さ れ て い る 。 し か し 、 上 記 方 法 は 、 環 化 の た め の 溶 媒 と し て 、 強 酸 で あ る ポ リ 燐 酸
を 使 用 す る こ と に よ り 、 過 剰 量 の 酸 性 排 水 が 生 成 さ れ る た め 、 環 境 に 優 し く な い 。 更 に 、
所 望 の 生 成 物 を 商 業 的 に 製 造 す る こ と は 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｊ ． Ｍ ｅ ｄ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ４ ４ ， ３ ７ ２ － ３ ８ ９ ， ２ ０ ０ １ に 開 示 さ れ て い る 、 ２ － ブ ロ
モ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン お よ び チ オ サ リ チ ル 酸 か ら 始 ま る １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４
］ チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン の 製 造 方 法 は 、 ニ ト ロ 基 の 還 元 に お い て 有 害 な 塩 化 す ず を 使 用
す る た め 、 商 業 的 適 用 が 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】

　 し た が っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 安 価 な ジ チ オ サ リ チ ル 酸 を 使 用 す る こ と に よ り 、 経 済 的
か つ 効 率 的 で あ り 、 更 に 、 有 機 溶 媒 の 使 用 を 最 少 化 す る こ と に よ り 、 環 境 に 優 し い 、 １ ０
Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン の 製 造 方 法 を 提 供 す る こ と に
あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 に 基 づ き 、 式 １ に よ っ て 表 さ れ る １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ
ピ ン － １ １ － オ ン は 、 塩 基 性 水 溶 液 中 、 還 元 剤 の 存 在 ま た は 不 存 在 下 で 、 式 ２ に よ っ て 表
さ れ る ジ チ オ サ リ チ ル 酸 を １ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 式
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３ に よ っ て 表 さ れ る ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 製 造 し ； 式 ３ に よ
っ て 表 さ れ る ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 、 水 素 、 溶 媒 、 お よ び 不
均 一 金 属 触 媒 の 存 在 下 で ニ ト ロ 基 還 元 に 付 す こ と に よ り 、 式 ４ に よ っ て 表 さ れ る ２ － （ ２
－ ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 製 造 し ； そ し て 、 有 機 溶 媒 中 、 酸 触 媒 の 存 在 ま
た は 不 存 在 下 で 、 式 ４ に よ っ て 表 さ れ る ２ － （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸
を 直 接 環 化 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
　 具 体 的 に は 、 式 ２ に よ っ て 表 さ れ る ジ チ オ サ リ チ ル 酸 を 、 塩 基 性 水 溶 液 中 で １ － ク ロ ロ
－ ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン と 反 応 さ せ る こ と で 、 式 ３ に よ っ て 表 さ れ る ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ
ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ま た 、 １ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン は 、 式 ２ に よ っ て 表 さ れ る ジ チ オ サ リ チ ル 酸 １
当 量 に 基 づ き 、 ２ － ３ 当 量 、 好 ま し く は ２ － ２ ． ２ 当 量 の 量 で 使 用 さ れ る 。 １ － ク ロ ロ －
２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン の 量 が ２ 当 量 未 満 で は 、 反 応 が 完 全 に は 終 了 し な い 。 一 方 、 量 が ３ 当
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量 を 超 え る と 、 経 済 的 利 点 が 得 ら れ な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 塩 基 性 水 溶 液 に お い て 使 用 す る た め の 塩 基 は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水
酸 化 リ チ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 お よ び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 。 特 に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム が 好 ま し く 使 用 さ れ る 。 更 に
、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム が 最 も 好 ま し い 。 こ の 場 合 、 塩 基 は 、 ４ － ５ 当 量 、 好 ま し く は ４ － ４
． ２ 当 量 の 量 で 使 用 さ れ る 。 塩 基 が ４ 当 量 未 満 の 量 で 使 用 さ れ る と 、 反 応 に お け る 転 換 効
率 が 低 下 す る 。 他 方 、 量 が ５ 当 量 を 超 え る と 、 経 済 的 利 点 が 失 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ジ チ オ サ リ チ ル 酸 の １ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン と の 反 応 は 、 ５ ０ － １ ０ ０ ℃ 、 好
ま し く は ８ ０ － １ ０ ０ ℃ で 行 わ れ る 。 反 応 温 度 が ５ ０ ℃ よ り 低 い と 、 反 応 速 度 が 低 下 し 、
非 効 率 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 上 記 反 応 に お い て 、 反 応 速 度 を 高 め る た め に 、 還 元 剤 が 使 用 さ れ 得 る 。 し か し 、 還 元 剤
を 使 用 し な く て も 、 反 応 は 自 然 に 起 こ り 得 る 。 そ の よ う な 場 合 、 使 用 可 能 な 還 元 剤 は 、 水
素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 次 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 亜 鉛 、 マ グ ネ シ ウ ム ま た は ヒ ド ラ ジ ン を 含
む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 上 記 反 応 に お い て 、 相 間 移 動 触 媒 を 使 用 す る 場 合 、 反 応 速 度 が わ ず か に 高 ま り 得 る が 、
そ の よ う な 触 媒 に よ り 大 き な 影 響 は 受 け な い 。 使 用 可 能 な 相 間 移 動 触 媒 は 、 塩 化 ベ ン ジ ル
ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ジ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ジ ル ト リ ブ チ
ル ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 化 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 化 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 化
テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 臭 化 ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 臭 化 ベ ン ジ ル ト リ エ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 臭 化 ベ ン ジ ル ト リ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 臭 化 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ
ム 、 臭 化 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 臭 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ベ ン ジ ル ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ベ ン ジ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ベ ン ジ ル ト リ ブ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ヨ ウ 化 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ヨ ウ 化 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
、 ヨ ウ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ サ ル フ ェ ー
ト 、 ベ ン ジ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ サ ル フ ェ ー ト 、 ベ ン ジ ル ト リ ブ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム ヒ ド ロ サ ル フ ェ ー ト 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ サ ル フ ェ ー ト 、 テ ト ラ エ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ サ ル フ ェ ー ト 、 お よ び テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ サ ル フ ェ ー ト
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 そ の 後 、 製 造 し た ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 、 水 素 、 溶 媒 、 お
よ び 不 均 一 金 属 触 媒 の 存 在 下 、 ニ ト ロ 基 還 元 に 付 す こ と に よ り 、 式 ４ に よ っ て 表 さ れ る ２
－ （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ニ ト ロ 基 還 元 の た め に 使 用 さ れ る 触 媒 は 、 金 属 自 体 、 ま た は 担 体 に 担 持 さ れ た 金 属 を 含
む 。 こ こ で 、 金 属 と し て は 、 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル （ Ｒ ａ ｎ ｅ y－ Ｎ ｉ ） 、 ル テ ニ ウ ム （ Ｒ ｕ ）
、 パ ラ ジ ウ ム （ Ｐ ｄ ） 、 白 金 （ Ｐ ｔ ） 、 お よ び ロ ジ ウ ム （ Ｒ ｈ ） が 例 示 さ れ る 。 特 に 、 ラ
ネ ー ニ ッ ケ ル が 好 ま し い 。 ま た 、 担 体 は 、 ア ル ミ ナ 、 シ リ カ 、 ゼ オ ラ イ ト お よ び モ レ キ ュ
ラ ー シ ー ブ (molecular sieve)の よ う な 無 機 酸 化 物 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 不 均 一 金 属 触 媒 は 、 全 反 応 物 質 に 基 づ き ２ － ３ ０ ｗ ｔ ％ 、 好 ま し く は ５ － ２ ０ ｗ ｔ ％ の
量 で 使 用 さ れ る 。 不 均 一 金 属 触 媒 の 量 が ２ ｗ ｔ ％ 未 満 で は 、 ニ ト ロ 基 還 元 の 活 性 お よ び ２
－ （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 の 選 択 度 の 両 方 が 低 下 す る 。 他 方 、 量 が ３
０ ｗ ｔ ％ を 超 え る と 、 高 価 な 金 属 の 使 用 に よ り 、 経 済 的 利 点 が 得 ら れ な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ニ ト ロ 基 還 元 に 適 し た 溶 媒 は 、 水 （ Ｈ 2 Ｏ ） 、 メ チ ル ア ル コ ー ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 、
ｎ － プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好
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ま し く は 、 溶 媒 は 、 水 ま た は メ チ ル ア ル コ ー ル で あ る 。 更 に 、 ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル
ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 は 、 全 反 応 物 質 に 基 づ き 、 １ － ５ ０ ｗ ｔ ％ 、 好 ま し く は ５ － ４ ０ ｗ
ｔ ％ の 量 で 使 用 さ れ る 。 そ の 場 合 、 １ ｗ ｔ ％ 未 満 の ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル
） 安 息 香 酸 を 使 用 す る と 、 溶 媒 の 使 用 が 過 剰 に な る た め 、 生 産 性 が 低 下 す る 。 一 方 、 ５ ０
ｗ ｔ ％ よ り 多 量 の 使 用 に よ り 、 反 応 性 は 低 下 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 １ ０ － １ ， ０ ０ ０ ｐ ｓ ｉ ｇ で の ニ ト ロ 基 還 元 に お い て 、 水 素 を 溶 解 さ せ る 。 更 に 、 還 元
は 、 １ － ２ ０ ０ ℃ で １ － １ ４ 時 間 行 わ れ る 。 上 記 反 応 は 、 １ ０ － １ ７ ０ ℃ 、 １ ０ ０ － ９ ０
０ ｐ ｓ ｉ ｇ で 行 う こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 １ に よ っ て 表 さ れ る １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン
は 、 式 ４ に よ っ て 表 さ れ る ２ － （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 を 、 カ ル ボ ン
酸 を 活 性 化 す る こ と な く 、 酸 触 媒 の 存 在 ま た は 不 在 下 で 、 有 機 溶 媒 中 で 直 接 環 化 さ せ る こ
と に よ り 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 環 化 に お い て 、 酸 触 媒 は 、 反 応 速 度 を 更 に 高 め る た め に 機 能 す る 。 使 用 可 能 な 酸 触 媒 と
し て は 、 硫 酸 、 燐 酸 、 硝 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 が 例 示
さ れ る 。 好 ま し く は 、 硫 酸 ま た は 燐 酸 が 使 用 さ れ る 。 酸 触 媒 は 、 全 反 応 物 質 に 基 づ き ０ ．
１ － ５ ｗ ｔ ％ 、 好 ま し く は ０ ． ５ － ２ ｗ ｔ ％ の 量 で 使 用 さ れ る 。 酸 触 媒 の 量 が ０ ． １ ｗ ｔ
％ 未 満 で は 、 反 応 速 度 が 低 下 す る 。 一 方 、 量 が ５ ｗ ｔ ％ よ り 多 い と 、 経 済 的 利 点 を 維 持 す
る こ と が 困 難 で あ る 。 酸 触 媒 の 不 存 在 下 で も 反 応 を 行 う こ と は で き る が 、 そ の 場 合 、 反 応
速 度 は 大 幅 に 低 下 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 環 化 は 、 ５ ０ － ２ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は １ ０ ０ － １ ６ ０ ℃ で 行 わ れ る 。 環 化 温 度 が ５ ０ ℃
よ り 低 い と 、 環 化 が う ま く 起 こ ら な い 。 一 方 、 温 度 が ２ ０ ０ ℃ よ り 高 い と 、 経 済 的 利 点 が
失 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 環 化 に 適 し た 有 機 溶 媒 は 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 ま た は キ シ レ ン を 含 む 。 特 に 、 キ シ レ
ン が 好 ま し い 。 更 に 、 ２ － （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 は 、 全 反 応 物 質 に
基 づ き １ － ５ ０ ｗ ｔ ％ 、 好 ま し く は １ ５ － ３ ０ ｗ ｔ ％ の 量 で 使 用 さ れ る 。 ２ － （ ２ － ア ミ
ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 の 量 が １ ｗ ｔ ％ 未 満 で は 、 溶 媒 の 過 剰 使 用 に よ り 、 生 産
性 が 低 下 す る 。 一 方 、 量 が ５ ０ ｗ ｔ ％ を 超 え る と 、 攪 拌 の 問 題 に 起 因 し て 商 業 的 生 産 が 制
限 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 上 記 の よ う に 、 塩 基 性 水 溶 液 中 で の ジ チ オ サ リ チ ル 酸 の １ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ
ン と の 反 応 、 そ の 後 の ニ ト ロ 基 還 元 、 次 い で カ ル ボ ン 酸 の 活 性 化 な し の 直 接 環 化 を 含 む １
０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ [ｂ 、 ｆ ][１ ， ４ ]チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン の 製 造 方 法 は 、 有 機 溶 媒 の 使 用
が 最 少 化 さ れ る と い う 特 徴 を 有 す る た め 、 環 境 に 優 し く 、 経 済 的 か つ 効 率 的 な 方 法 と し て
評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 を 一 般 的 に 説 明 し た が 、 具 体 的 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ り 、 本 発 明 を 更 に 理 解
す る こ と が で き る 。 但 し 、 そ れ ら 実 施 例 は 、 説 明 目 的 の た め だ け に 示 さ れ る も の で あ り 、
特 に 断 ら な い 限 り 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
実 施 例 １
　 撹 拌 器 お よ び 還 流 装 置 を 備 え た ０ ． ５ リ ッ ト ル 反 応 器 に 、 ジ チ オ サ リ チ ル 酸 （ ５ ０ ｇ 、
０ ． １ ６ ３ ｍ ｏ ｌ ） と 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ ２ ６ ． １ ｇ 、 ０ ． ６ ５ ３ ｍ ｏ ｌ ） を 入 れ 、 こ れ
を １ ７ ５ ｍ ｌ の 水 に 溶 解 さ せ た 。 そ の 後 、 こ の 反 応 溶 液 に １ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ
ン （ ５ ４ ｇ 、 ０ ． ３ ４ ３ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 ５ 時 間 に わ た っ て １ ０ ０ ～ １ ０ ５ ℃ で 還 流 さ
せ た 。 得 ら れ た 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ０ ｍ ｌ × ２ ） で 抽 出 し 、 未 反 応 の １ － ク ロ ロ －
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２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン を 除 去 し た 。 水 溶 液 層 を 塩 酸 水 溶 液 で 中 和 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０
０ ｍ ｌ × ２ ） で 抽 出 し た 。 抽 出 さ れ た 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 無 水 硫 化 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ
、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 こ う し て 得 ら れ た 生 成 物 を 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ 、 ２ － （ ２ － ニ
ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 （ ８ ０ ． ７ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 ２ － ４
　 撹 拌 器 お よ び 還 流 装 置 を 備 え た １ ． ０ リ ッ ト ル 反 応 器 内 で 、 実 施 例 １ で 得 た ２ － （ ２ －
ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 ９ ０ ｇ を 水 ２ ７ ０ ｇ に 溶 解 し た 。 不 均 一 金 属 触 媒 と
し て 、 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル １ ８ ｇ を 使 用 し た 。 更 に 、 ２ － （ ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ）
安 息 香 酸 の 量 を 、 全 反 応 物 質 に 対 し 、 ２ ０ ｗ ｔ ％ に 調 節 し た 。
　 反 応 中 、 水 素 の 溶 解 に 影 響 を 及 ぼ す 圧 力 、 温 度 お よ び 時 間 を 様 々 に 変 化 さ せ た 。 反 応 条
件 の 変 化 に よ る 結 果 を 下 記 表 １ に 示 す 。 反 応 生 成 物 を ３ 時 間 ご と に 採 取 し 、 液 体 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー で 分 析 し た 。 反 応 生 成 物 、 ２ － （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 、
は 、 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 、 ５ ０ ０ Ｍ Ｈ Ｚ ） で 確 認 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 ５ お よ び ６
　 撹 拌 器 お よ び 還 流 装 置 を 備 え た ０ ． ５ リ ッ ト ル 反 応 器 内 で 、 実 施 例 １ で 得 た ２ － （ ２ －
ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息 香 酸 ２ ０ ｇ を 溶 媒 に 溶 解 さ せ た 。 反 応 条 件 は 、 反 応 時 間
、 溶 媒 お よ び 溶 媒 使 用 量 を 下 記 表 ２ に 示 す よ う に 変 化 さ せ た 以 外 、 実 施 例 ２ と 同 じ に し た
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ７
　 ０ ． ５ リ ッ ト ル 反 応 器 に 、 実 施 例 ５ で 得 た ２ － （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ リ ル ） 安 息
香 酸 （ ３ ０ ｇ 、 ０ ． １ ２ ２ ｍ ｏ ｌ ） 、 硫 酸 （ ０ ． １ ５ ｇ ） 、 お よ び キ シ レ ン （ １ ０ ０ ｍ ｌ
） を 入 れ 、 次 い で 、 ６ 時 間 に わ た っ て １ ４ ５ ～ １ ５ ０ ℃ で 還 流 さ せ た 。 反 応 物 を 室 温 に 冷
却 し た 後 、 生 成 さ れ た 固 体 を 濾 過 し 、 メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 。 そ の 固 体 を 減 圧 で 乾 燥 し て
、 １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン （ ２ ５ ． ３ ｇ ） を ９ １
％ の 収 率 で 得 た 。

10

20

30

40

50

(8) JP 2006-508152 A 2006.3.9



【 ０ ０ ３ ７ 】
産 業 上 の 利 用 可 能 性
　 前 述 の よ う に 、 本 発 明 は 、 安 価 な ジ チ オ サ リ チ ル 酸 を 、 塩 基 性 水 溶 液 中 で １ － ク ロ ロ －
２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン と 反 応 さ せ 、 次 い で 、 不 均 一 金 属 触 媒 の 存 在 下 、 水 ま た は ア ル コ ー ル
溶 媒 中 で の ニ ト ロ 基 還 元 を 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 １ ０ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ， ｆ ］ ［ １ ， ４
］ チ ア ゼ ピ ン － １ １ － オ ン の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。 こ れ に よ り 、 不 要 な 有 機 溶 媒 の 使 用 が
排 除 さ れ る の で 、 本 発 明 の 方 法 は 、 経 済 的 で あ り 、 か つ 環 境 に 易 し い 。 更 に 、 カ ル ボ ン 酸
の 活 性 化 な し に 直 接 環 化 が 行 わ れ る の で 、 環 化 の た め の 有 害 な 化 合 物 の 使 用 お よ び 多 量 の
廃 酸 に よ る 、 従 来 の 商 業 的 生 産 の 困 難 性 を 効 果 的 に 解 消 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 以 上 、 説 明 の た め に 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 開 示 し た が 、 当 業 者 で あ れ ば 、 様 々 な 修
正 、 付 加 お よ び 置 換 が 可 能 で あ ろ う 。 し た が っ て 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で 、 本
発 明 は 、 具 体 的 に 説 明 さ れ た 以 外 の 別 の 方 法 で 実 施 す る こ と も で き る 。

10

(9) JP 2006-508152 A 2006.3.9



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(10) JP 2006-508152 A 2006.3.9



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(11) JP 2006-508152 A 2006.3.9



フロントページの続き

(72)発明者  ジョン　ギ　ナム
            大韓民国　デジョン　３０５－７６１　ユソン－ク　ジョンミン－ドン　（番地なし）　エキスポ
            　アパートメント　２１２－１５０３
(72)発明者  ゴ　ギ　ホー
            大韓民国　デジョン　３０５－７２８　ユソン－ク　ジョンミン－ドン　（番地なし）　セゾン　
            アパートメント　１０５－１３０５
(72)発明者  ファン　ヒ　ジョン
            大韓民国　デジョン　３０５－７２８　ユソン－ク　ジョンミン－ドン　（番地なし）　セゾン　
            アパートメント　１０５－７０６
Ｆターム(参考) 4C036 AB05  AB10  AB19 
　　　　 　　  4H039 CA42  CH20 

(12) JP 2006-508152 A 2006.3.9


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

