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論 文 内 容 の 要 旨

含窒素複素環式化合物の ニ トリル類は 医薬品合成における 中間原料としてきわめて重要な 化合物であ

る｡ 従来これ らのニ トリルはいくつかの反応工程を経由して合成されている｡ したがって天然より得 られ

るか,または合成上容易に得 られるメチル置換化合物より一工程でこれ らのニ トリルを安価に合成するこ

とは医薬品の合成的見地か ら重要であると考え られる｡

そこで著者はニ トリル合成法として近年注目されている気相アンモ酸化をこれ らのニ トリルの合成に応

用することを意図 し本研究を行なった｡気相アンモ酸化は金属酸化物触媒上,アンモニア存在下,脂肪族

炭化水素あるいはアルキル置換芳香族炭化水素を酸化することにより,直接ニ トリルを合成する反応であ

る｡プロピレン, トルエン,キシレンの気相アンモ酸化はすでに工業化されているが,工業的な面での研

究に主眼がおかれ,基礎的な研究例は少ない｡さらに複素環式化合物のアンモ酸化に関する研究例はほと

んどみ られない｡

本研究においては5% Cr203-A1203触媒上でのピコリン類, ルチジン類の気相アンモ酸化を 速度論的

に検討 し,反応機構,ピリジン環上でのメチル基の位置による反応性の違いなどを明 らかにし,この反応

を広 く含窒素複素環式化合物のニ トリル合成に応用するための基礎的知見を得た｡

(1).反応は0.25-2.0%のピコリンまたはルチジン,2.0-30.0% の酸素およびアンモニアを窒素によ

り希釈 し, 常圧下,1.0-5.0gの 5%Cr203-A1203 を充填 した管型反応器に供給 して行なった｡ 反応温

度は3-ピコリンの場合は360-4400,2-ピコリン,4-ピコリン,ルチジン類の場合は310-3800の範囲で行

なった｡本反応によって次のような生成物が90%以上の高選択率で得 られた｡ 即ち,2-ピコリンか らは2-

シアノピリジン,3-ピコリンからは3-シアノピリジン,4-ピコリンか らは4-シアノピリジンが得 られた｡

また2,3-ルチジンか ら21シアノ-3-メチルピリジン,2,4-ルチジンか らは2-シアノー4-メチルピリジンと

4-シアノー2-メチルピリジン,2,5-ルチジンか らは2-シアノー5-メチルピリジン,2,6-JL,チジンか らは2-

シアノー6-メチルピリジン,3,4-ルチジンか らは 4-シアノ-3-メチルピリジン,3,5-JL,チジンからは3-
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シアノー5-メチルピリジンがそれぞれ得られた｡

また,ピコリア,ルチジンの存在下ではアンモニアの酸化分解は無視し得る程度であった｡

(2).本反応においては物質移動抵抗の影響のないことを確認した｡次に原料分圧および生成物分圧を変

化させ,ピコリン,ルチジンの反応速度を測定したところ,反応速度はピコリンまたはルチジン分圧,酸

素分圧によって変化するが,アンモニア,シアノピリジン,水の分圧の影響は受けなかった｡ したがって

本反応の律速段階はピコリンまたはルチジンと酸素との触媒表面上での酸化反応であり,アンモニアなど

は活性点上に吸着されないか,もしくは吸着されるとしても無視し得る程度である｡

(3).そこで酸化とアンモ酸化の反応速度を比較したが,両反応の速度は一致しなかった｡この理由を明

らかにするため,まず担体として使用 したアル ミナの影響について検討 した｡ ピコリン,ルチジンはアル

ミナ上でもかなり変化した｡それでアル ミナの触媒作用が表面上の酸性点に基づくものであることに着目

し5% Cr203-A1203にアルカリ (K20)を添加し検討した｡ アルカリ添加により,酸化とアンモ酸化の

反応速度の原料分圧に対する依存性が一致し,酸化においてはアル ミナの触媒作用によって脱メチルや完

全酸化分解を併発するが,アンモニア存在下では表面上の酸性点が被毒を受け,このような併発反応が抑

制されることが判明した｡次にクロムの酸化状態をヨード法により測定 し,これとピリジンを原料として

反応させた場合の結果を比較検討した｡これによれば,アンモニアが存在すると反応系がある程度還元性

雰囲気となり,酸化クロムが比較的緩和な酸化活性を示すことがわかった｡

以上のことから,アンモニア存在下では担体であるアル ミナが反応に関与せず,酸化クロムの酸化活性

も比較的緩和であり,メチル基からニ トリルへのアンモ酸化は選択的に進行 し,90%以上の選択率でシア

ノピリジンが生成する｡

(4).本反応に使用した触媒をX線回折により検討したところ,Cr203 の含有量が10%以下では,アル ミ

ナ上に非晶形で分散し,20%になると結晶状のCr203が認められる｡ したがって,20%以上では酸化クロ

ムが層状をなし,有効表面積が減少して,反応速度は含有量に比例して増加しなくなる｡さらに結晶状態

では酸化活性も強すぎるため,シアノピリジンの選択率が低下する｡

(5).以上の結果に基づき,ピコリンまたはルチジン分圧と酸素分圧を変化させ,反応速度を測定し,戻

応モデルとデータとの比較を行なったところ,本反応は次のようなモデルに従うことが判明した｡

即ち,3800以上では酸素が活性点上に解離吸着するとする次のモデルに従う｡

Py-CH3+α≠(Py-CH3)ad

O2+2α≠2(0つad
(Py-CH3)ad+(0つad-(Py-CH2･)ad

NH3,02
(Py-CH2･)ad----Py-CN

一万,3800以下では酸素は非解離 (分子状)吸着する｡

02+α≠(02つad

1

2

3

4

(5)

ただし,αはアンモ酸化活性点を表わし,( )adは吸着状態にあることを意味する｡

このモデルにおいて,ピコリンまたはルチジンと酸素の吸着過程 ((1),(2)または(5)式)は平衡状態にあ

り,律速段階は表面反応によって水素の引き抜かれるプロセス ((3)式)であるという仮定に基づく Lan1
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gmui卜Hinshelwood型反応速度式によりデータが良く説明される｡

(6).2-ピコリン,41ピコリンの反応速度はほぼ同じであり,3-ピコリンの 反応速度はそれらの露で あ

る｡ またルチジン類の生成物から,反応の第一段階では,2(6)位もしくは 4位が反応 してニ トリルとな

り,3(5)位のメチル基はそのままの形で残ったメチルシアノピリジンが主に生成する｡これは,環窒素の

電子吸引性によって,2位あるいは4位のメチル基の水素が3位にくらべ脱離Lやすいためであり,この

ことからもメチル基からの水素引き抜きが律速段階であることが裏付けられる｡

以上の結果は合窒素複素環式化合物のニトリル類の合成に気相アンモ酸化を広く応用するための基礎的

知見として役立つものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は,ピリジン環上のメチル基をニ トリル基に変換する化学反応に関するものである｡用いた方法

は,アル ミナに沈着した金属酸化物を触媒として,これを充填 した層内に,原料ならびにアンモニヤと空

気を高温で通じるという簡単な連続操作である｡この反応に関し,メチル基の位置の相違による反応速度

の相違をまず明らかにした｡すなわちα,γ位のメチル基は,β位のそれに比し反応速度が約 10倍早い｡

つぎにメチル基を2個有するルチジン類を原料として,それぞれ 1個のメチル基をシアノ基に変換する

ことに成功した｡この場合の反応速度の相違も上記の結果と一致している｡

さらに反応条件 (原料ならびに酸素分圧,反応温度,酸化金属濃度)を変化して反応速度を測定し,皮

応機構が,3800以下では酸素非解離型吸着,3800以上では解離型吸着による触媒表面反応であり,律速段

階が水素の引抜き段階にあることならびに LangmuiトHinshelwood型反応速度式で示されることを明ら

かにした ｡

以上の結果は,医薬品合成化学上,寄与するところがあり,本論文は薬学博士の学位論文として価値あ

るものと認める｡
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