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　世界的に貧困に属するわが国においては，資材の節約

と研究の続行は是非行われなければならない．ことに現

在および将来にわtcると思われる世界情勢の緊迫に関連

して，研究用資材も研究空間も研究員も，そして研究費

も従来の貧しいレペルがますます低下されるおそれがあ

る今日においては，将来に起り得べき研究の止むなき中

絶を予想し，将に肌に粟を生ぜしめる感が深い．ことに

有機合成化学においては，その染料，医薬，°香料，合成

樹脂，合成繊維の如何を問わず研究費の大部分を甫める

ものは消耗晶，ずなわち薬品であり器具であるドかりに

『市販500gの薬晶1ビソはこれを精製すれば純品350g

を得るに止まる．従来の反応の1回使用量平均359と

すれば，僅かに10回の実験が可能である．しかるに温

養，時間，量比を変数としたopt　imum　c，onditionの

探求は，それぞれの変化実験に最少3回の実験を必要と

し，計3×3＝9回の実験が要求される．失敗や再検討

SC　kる消耗も是非考慮しなければならないから，その係

数を2とすれば1回の最適条件探i発には最低、1kgの薬

晶が必要となる．

　一一nvに有機合成化学においては，反応工程数が多く，

また再結晶による損失庵少なく，実験の進むにつれて競

扱章は漸次減少し・19以下となる場合がはなばだ多く

次第に取扱いに特殊の考慮を要求するようになる、小量

取扱い法に関しては従来，薬学ならびに生化挙の方面に

おいて，また分析化学の立場から，いわゆるMicro・che－

rmistryとして常に相当の研究がなされているが，しか
し該方画ではもつぱらその学¢魅賞王，量には無関係と

純品を収得する場含であつて∫進量的にこれを行い，反

応曲線を求め，最適条件を求めることはしてvkない．ノま

塵文献も洋の東茜を聞わず見当らない．また従来の10

・～1009オ肖ダ｛め実験は，0・19オ｛ダーの微量合成よ

りも，それが中間規模的装置，操作により似てVNるとし

て用いる入があつた示，本実験の結果からは，ほとんど

．そb差が認められなかつた．また副生物の問題は微量で　t

あるために極めて解決が困難と思われteが，これ庵クロ

マトグラフを用いることによつて快的に解決ができte．

　筆者は以上の観点から微量有機合成の定量的研究を昭

和22年開始しヂまず反応各成分をα1暮とした．この

数字はあまり微量にわたつて，却つて装置の困難を伴う

ことを避け，有機化学者が若干の注意と秀力を払うなら

ば一般に容易に行い得るオーダーとして考えられfeもの

である．前述の薬品使用量1回35gに比すれば1檸50

であり，例えば米国の研究費をわが国のそれの100倍で

あるとすれば，薬品に関する限りはnet米国の＆5倍

の優位を得ることになる．

　この研究は一見簡単で容易のようであるが，ながなか

に困難を極め，例えば器壁と反応液との表面彊九濡れ

の化学等の物理化学的の諸研究，器材賛に対する改良等

の無機化学的諸研究，撹押，測醗等に関する物理鶴機

械的研究に加えてアイディアol問題庵はなはだ重要な部

分を占めているもので，旨的の簡明なのに比して理工学

全般の知識を必要とすることはもちろんである．

　一般に反応相には気，液，固の3相があり・eこれ等の

種々な組合ぜであるが，まず液一液，液一固ら液一気の

組合せを選び，かつ反応は最も既知のものを選び，各成

分をO・19とつて慎重に反応し，反応曲線を求め，109

牙”　of　”“の場合の曲線と如何に異るかを検討しte．反応

管は径4mmの試験管型であり，これに麗搾器をつけ
te．ベソゼソのような揮発性のものの気密手段としては

airsealingを用いて目的を達している．

　まta，今迄行つた次のような諸実験よりの結論として

は，常温，常圧で，液一液・反応より不溶性固体の生ず

る反応が最も成功的であり，液一気・反応より液体を生

ずる反応が最も難しかつた．副生物の捕促は比較的容易

であり，イソピfヲソスPソの場合のように固体性のも

のにおいてぱ藪てクロマトグジフを用いずと庵従来の分

離方法でも黄障ないが，ニト胃ベンゼン申のジニト胃・ペ

ンぜンや未反応ベソゼソを探索分離するにはやはりクロ

ぐトグラフを利用するのが望ましかつた．また，反応，

分離濾過，蒸溜等の実験装置には近時本目当の巧緻なie）

のが発案されているが，結局1余程優秀なものでない限

り見携倒しであつて，破損，取扱い不便の割に効果がな

く，結局は比較的粗野ではあるが丈夫な装置で一応の目

的は達せちれte．．屯ちろん，実験者は卒業研究をなし得゜

る程度の実験技術を備えた初心者にして貰つた結果では

あるが，その後，」経験豊喬（？）なわれわれ自身が取扱
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　　　第4毬　　第10號

　づて見ても大した差は見とあられなかつta．筆者は，学

　生諸鴛や研究者希望者を有機合成実験の教育において初

　めから，この微量合成の雰囲気におくならばあらゆる面

　で有利な結果を得るものと考えている．

　　よくいわれることであるが，ピーカe－、tフラスコの消

　耗は大変大きい．しかし，すでに触れナこように反応容器

　としては硝子管の一方を封じた試験管型のもので秀分で

　あり，蒸溜フラスコも硝撫工の初歩であるT字管つく

　りの技術で事足りる種度のもので充分であるfまナこ。こ

　れ等は内容積に比して硝手の厚みが相当厚くなる当然の

　結果として大変に丈夫でありs巧に（！）落せばコソタ

　サート康上に落しても損れない位である．ま囎れ

　ば各人が5分以内で自ら薪講ることがでぎるわけであ

　る．従来の経験でぱ，実慶ずる空間庵少くてすむteめヂ

　　の　また，薬品亀比較的の豊富さに恵まれるため，多くは反

　応を5件位併行して行うことができて，大きな時聞の節

　約となつfc　．．また，危険な爆発性のものは壊扱つていな

　いが，危険物の取扱いば小量に限ることは周知の事柄で

　ある．

　　一番，興昧深く印象的だつたのは例えば，ペソゼンの

．。モノ＝トロ置換のような揮発性物質を用いる場合で，初

　めは擁絆器挿入のfeめに騨のような上開きの容器を試

　作し，上部にコルクなり，ゴム栓なりをつけて反応した

　のであるが，ゴムの場合ば0．19のペソゼソ中，約半量

　が上部の栓申に吸収されるというあどから考えれば当然

　な現象を起し反応は不調な結果を得六こ．吸収しないよう

な栓を用いる案は一応首散きナ軽欄の問題職
いの点で極めて望ましくないため，結局，吸収の原因を

ペソゼン蒸気の対流作用によるものと考えて，第1，2

鋼のように，，単なる長い硝子管を立て工見teところ，目

酌を完全に果すことができ仁し，また大変簡便である．

コルクを使用することは差支えないが，硝酸による腐蝕

のないよう注意することが肝要であつた．また，小量で

．あるから，熱の伝達は直ちに行われ，反応容器を所定温

度の湯浴なり，油浴につければ1分以内で内部温度は所

定の温度に上昇するし，冷却の際庵立どころに冷却し得

てほとんど理想的に近い反応時閻を求めることもでき

ナこ．緩徐な昇降を求める場合は浴と共に加熱乃至冷却す

ればよいこともちろんである．個々め実験については順

を追うてそのあらましを述べるが，液相，液相の原料よ

り液相の生成物を得る液一液一液の反応にはニト旨ベソ

ゼソの合成，アニリソの合成（但し鉄粉介在）を撰び，固

一固一固の反応にはイソビオラソスPソの合成を撰び，

セの申間の状態のものとしでナフタリン・モノスルホ

ン酸，DDT．　，・ANTU1）の合成を撰ん℃見渇液L気一液

の反応としてはクロルペソゼソと二tl　Ptクロル・ペンゼ

yを撰び実験をして見tcがなお，検討の余地あり，ここ

暑こは触れないこととする．2）
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第　1　図

皿・実　　験　　例　’

第2　図

　1）ニトロベンゼンの合nt3）初め第1図のような装　　　一、一

置を採用した．内径8mm，高さ50　mmの試験管型反

応容器（g）上にair－seali㎎管（b）を備え，　gとの連

接はゴム管（e）にて行い，これを湯浴（f）中にて擬押，

（a，c）けこ．　dは温度計である．反応容器はあとでは第

2図のように改めte．まず，反応容審中に精製ベンゼソ

約100mg附辺を正確に採り，混酸（硝酸66％，　ds23＝

1・・ro3：硫ee　96％o　＝1：1・5）1・4モル比附辺を冷時一挙に

添加しfe．此際マクロ法（従来の～1009オ肖ダーの薬

晶使用による合成法）のように混酸を少し宛滴下して行

くことは操作上困難であつtcので断念し，始めより一時

に添加することとした．反応後の処理は常法の通り，順

次混酸分離，水洗，炭酸ソ・一ダ液洗諜，7X洗，塩化カルシ

ウムにて脱水乾燥し，次で蒸溜管（第3図，内径4mm）

　　　　　　　　　　　　　に入れパ第4図のように

　　　　　　　　　　　　　装置して204～207°Cの

　　　　　　　　　　　　　溜分を採つte．第4図に

　　　　　　　　　　　　　おいて9は燐酸トリクレ

　　　　　　　　　　　　　シルの加熱浴，bは径3

　　　　　　　　　　　　　mm，長さ27　cmの360

　　　　　　　　　　　　　°C細型温度計，eは水で

　　　　　　　　　　　　　湿した冷却用布である．

　　　　　　　　　　　　　これらの処理形式で反応

湿度・収率曲線・量比・収率曲線並に反応時間　収率曲

線を求めtaが，．それ等の型はマクロ法と全く変りがな

い．そしてその平均最高収率は85％であるが各値的に

は±10％の実験偏差があつた．これ等の原因は，第一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15
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第　4　図

に不可避的なhold・up

の問題，第二には避け

られるべき処理損失の

累積，第三には反応条

件の敏感な影響等が考

えられるが，このニト

ロペソゼソ合成b場合

のように液一液一液の

反応においては何とい

つて喝hold・upの問題

が最重要であろう・

今，実験の後処理で常

に遭遇する蒸溜管並に

ぜペットへ

の附着損失
について実，吾卿

験データを

示すと第1

表の通りで

　ある．二F・Ptペソゼソ，ジ＝Fpベソゼン1よ（［°／・）70

　純粋なものを用いk．

．　これより見れば蒸溜による損失は3～5％

　に止まる．hold・up　X　DSの方がDLより変

　動がない．このhoId・upは蒸溜中原液がな

　．　　ド、　』＼．／’：．　　一∴　一　　一一一t　爵　｛　　　噌
　　　　　　　　＼←一　　　　　’“：．’　　　　　　一

　　　　　　　　　　　　　　　　生塵　研　究

くなると，もはや蒸気を発生しなくなり，後からの熱の供

給が絶kれるため，蒸気が器壁に擬縮して残る亀のでい

わゆる釜残である．ピペットのhold・upは2．2～8，1㎎

と変動しているが，これは溜液を何回にわけて採取しtc

か，溜液をどの辺まで吸ひ上げたかによつて異るし，残
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t
は主として温度計，栓へのhold・upで，凝縮しないで逃

げ去つたものは少い，沈較船法的にデータの出せる蒸

溜管については上述の通りであるが，炭酸ソーダ洗灘，

水洗灘の如き場合の損失探究は相当に困難であつて，こ

れに対する直接的なことはまだやつていない．しかし，

結局は（原料）ペソゼソの量に関係することなので，そ

の間の解決策の一つとして，－tEの操作方式下における

原料歳ソゼンの量と収率の関係を調べteとこち，第5図i

　　　　　9

　　　　　　第　1　表
蒸気の接触面積＝＝21．3cm2の蒸溜管（DS）使用の場合

第　　5　図

◎ のζうな関係を得te．すなわ

ち，100　mg附近では収率の

変動が±10％位であるに対

し，500mg附近以上ではそ一

の変動は±2％となり，収率

庵高くなつている．したがつ
　　　　　　　り
てニトロベソゼソ合成の如ぎ

液一液一液の反応では少くと

も500mgの程度に原料を採

らなければならないだろう．

　副生物の探索並に分離にウ

いてはアルミナによるク旨マ

トグラム展開が最も好まし

く，例えば第6図A，に見る

ように，ジニトロペソゼソと

ニトロペソゼンは明瞭に分げ

ることができる．なおBはグ

湘響

4

q

棚輯

契験番号

ニトロペンゼン

　燈　（mg）

514．6

805．9

巨均

溜　　　分一

（m9）

496，5

785．2

（％）

96．5

97。4

97．0

蒸溜管＾の附着

（m・）

堰i％）一・

11．4

11．6

11・5

2．2

1。4

蒸溜管単位面積
當りの附着量
　m9／em2

0．53

0．53

ピ・．e　・1ト　の附着

（mg）

’2．2

　6。2

D・・53
P4・・

（％）

4ΩUOO

残

（rp・）1（％）

4．5

2．9

0．9

0．4

一

蒸気の接触面積＝　36．4cm2の蒸溜管（DL）使用の場合 o

実験番導

34

昌トロペンゼン

　量　（m9）

1，　377。　5

1，535．7

卒　　　均

溜　　　分

（m・）

煤i％・

1，300．7

1，456．1 Q

1一

94．4

94，8

94．6

蒸溜管＾の附着
1・t・・・…，・is・附着

（mg）

41．5

26．6

（％）

3．0

1．7

　　　　　　（m・）｝（％）蒸溜管単位面積」

當饗騰蓼1

∠「0017「

」a 5・7

8．1

0．4

0；5

残

i・4・1

（mg）

26．0

酬6・・一一

（％）

1。9

ニトロベンぜンとm一ジニトロベンゼンの混合を蒸溜しt場合

爽験番号

rO盈U

蒸溜管

SLDD

ニトロ疲ンゼン量ジニトロペンゼン

　　（m9）　　『ノ　量　（mg）

719，1

872．4

11．2

10．2

溜　　　分

（m・）
P（％）

647．6

846．1

90．1

97；　O

蒸溜管iNの附着

（ni・’“

堰i％！

11．4

17。　9

1．6

2．1

蒸溜管の単位面
積富りの附着量
　m9／cm2

O；　53

0．49

ピベ！ツトAの附着

（m・）i（％）

2．4

4．2

0．3

0．5

残

（m・）
P（％〉

，7．71　s．。．

41，1“、
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第4巻　第10號、

ジニト日ペンゼン　ニトロベンゼン

昏ン～．

展開方向

第　　6　　図

ロマトグラフ的純粋なニトロベソゼソのクPマトグラム

である．

　2）ナフタリン・モノスルホン酸の合成4）　　本反応

は固一液一固の反応で特徴としては昇i樹生あるナフタリ

ンの使用，，生成物は濾過法と再結晶法の後処理を施して

得るもので，α，βの分離にはEuwes氏の鉛塩法5）を採

用して見た．反応容器は第1図に示すものと同じであ

り，濾過装置はミクPt化学における常用のものである．

反応温度・収率曲線，量比・収率曲線並に反応時間・収

率曲線を求めたがほとんどマクロ法と大差はなかつた．

、例えば第7図に示
　　　　　　　　　ノ70　　　　　　　　　　　　　　°
”すよう孝こαPβ生’　　　　　　　　　　　“ミワ回法
成比と反応鹸の霧一一・’E・・‘；・s氏実験

　関係もEuwes氏14z7　　　　　ノ’
　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　によるマク．la法と　13P　　　　　／’
　　　　　　　　　御　　　　　　　／
最大値には一致し…　／・
ている・収率の偏〃／
　　　　　　　　　　　！　差は5～1596であ　　　／

るが，この原因と8D鋤ψ轟ew　sa
　してはi）昇華現　　　　　　　　　　図

〃卿吻認醐吻耀仰

‘

、の

　　　　　　　　　　　　　一・一β含　　　　　　β
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象，ii）反応自体の不均一性，　iii）蒸発乾澗の際の損失，

iv）容器壁への附着による損失，　V）再結晶による損失

等が考えられる・その詳細は他に譲ることとするが，本

合成は200mg鮒近で大約マクロ法に劣らぬ結果をを得

ることができた．

　3）イソビオランスmンの合成6）生成物が不溶に近

い化合物であ6，teめ，器壁への附着による損失，濾過の

際濾画に留まる損失等を妨げはその定量性はマクロ法と

ほとんど同一であることがわかつte．本実験の反応容量

は第1図の竜のを用い，原料として100mgのBz－1，

Bzユノー硫化ジペソズアソスロニル（1）を用い所定量の

アルコt－’～レ・7エノッレ・苛性カリ混合体にてイソビオ

ラソスロン（II）環化7を行わしめtc．

　　　　　　　　　　　　／
　反応温度・収率
　　　　　　　　　　（ll）　　　　　　　　（1）

　　　　　　　　　　　　9　　　曾　　9

　　　　　　　　　6．

＝te・第8図に示すようにミクロ法とマクロ法め反応曲線

は殆ど大差がない．昌的物イソビ牙ラソスロン（1，．・1，〉

曲線，量Sk　；・収率

の捕捉にも努力し

’　‘

噂

・70

取

率

％

一四一ミクロ法

一一。一 }クロ｝査

レ皿’

〃反応

381

　　　　　　　　　　　　　　農餓・）

　　　　　　　　　　　　　・（・o）常温常圧の反応

　　　　　　　　　　　　　　　で，しかも，液鵡
　　　　　　　　　　　　　　1海固の反応であ

　　　　　　　　　　　　　　　るのでミクロ法の

　　　　　　　　　　　　　　　操作を熟練したも

　　　　　　　　　　　　　　　のにとつては，収

　　　　　　　　　　　　　　　率偏差も±2％を

　　　　　　　　　　　　　　　出ない．よほど悪

K・ra／Vbl－一．一馴沼線畿ll

　　　　　第　8　図　　　　　　　反応装置としては

試験管型の小型反応管（c・f・第1図）にクPラt’一’ルyク

ロルペンゼソ並に濃硫酸を入れて密栓し，劇しく振巖す
　　60
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に達している．ア
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（IV，　IVつ等も同

断であり，この反

応は100m9にて
充分行えることを

知つた．曲線III

の特異性の原因に

ついては他日にゆ

ずりたい．
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る方法をとつた．反応後の処置は常法の通りである・硫

酸モル比・収率曲線並に反応時間・収率曲線を求めると

それぞれ第9図，第10図の通りであるが，その最高塚

率は54％であり，　マク向法吻P．．60％9）・まナeは70％10）

乏は異るが70％の場合は発煙硫酸を使用している場合

であり，比較することはできない．大体マクロ法に比敵

する成果と考へるべきであろう．’

III．結 論

　　’有機合成条件を100mgオーダーで行わんとする試み

　　は既述のように極めて有望であると思う．諸種の反応曲

　　実験者がマクP法との根本的相違は見られない・従つて

　　線に於て今少し熱練することにょつて既述．Oような最高

　　収率の若干の差はいくらでも短縮することができると信

　　んじているし，まナこ新装置，近代的思考をさらに加昧す

　　ることとにょつてマクロ法に全く劣らない条件を比較的

・　簡便に求め得る日も近いと思う．ナこだ，このやうな研究

生　産　研　究

は極めて地昧な研究であるにかかわbず，片手間ではや

り難い種類のものであり，同好の士のよりよき連絡によ

つて体系化しtcいと念願している．（1952・7・　26）

　これ等の研究は石井義郎助教授，後藤信行講師並に田

辺正士助手の協力指導を得た．実験された人々は山下雄　　”

也．井ロ光雄，吉原　健，長瀬邦彦，繍’茂男，桃井直

達，大爺彰男，石渡淳一並に故川浦伸也の9氏である・

なお昭和25年度に文部省科学研究費の交附琴受けた・

　　　　　　　　　丈　　　献
1）紙面の関係上他日にゆする．　　　　　　　　　　　　　　昌kL

2）永井；日イヒ関東支部常会綜読講演，昭25．9．30。

3）永井・石井゜山下；川浦日化第1年回講演，昭23．4．3．

4）永井・石井・吉原；同上．
5）Rec．　trav．　Chim．　Pay。Bas　Belgique　2P，298（908）

6）永井・石井。長瀬；日化第1年会講演，昭23．4．3．

7）永井；有機合化協；報31，昭14．
8）永井・石弁・梯・桃井；　日化第1年会講演，昭23．4．3．

9）牧・矢部；工化年会講演，昭22．4．4．

10）SFD・・ling・工鈎㎝・Ed，n・170（1945）

　これ等の研究は石井義郎助教授，後藤信行講師並に田

　（26ぺ・・ジより続く）

用のものであつてCaO分は高く・第5表のような分析

例を持つている．従つて製品中のCaC12も比較的高く，

その分析例は第6表に示しte．

6．水マグ中のCaO分一一むすび

　　　　前記のように水マグ中にはCaO分その他の不純物が

　　　込りやすく・純度の高い無水MgCl2を製造するには・

　　　その第一段階をしてどうしても高純度のMg（OH）2が必

　　　要である．水マグの製造方法に関しては・当研究室にお

　　　いては研究を行つていないが，諸謙ご多数の研究が発表

　　　されている．水マグ中にCaO牙述入るとそれから製造

　　　されtc無水MgC12中にもCaC12が残り・これが，Mg

　　　電解に影響をおよぼす．電解浴中にCaCl2が含有され

　　　る場合は，当研究室の実験結果によるとむしろ好影響が

　　　あり，MgCi2・N・qを3・7の比としてこれに510～

　　　25％のCaCI2を添加しナこ場合の770°C－1　hrの電解に

　　　おける陰極電流能率は第9図Qように15％で最高値
　　　’　92．8％、に達する．（なお，MgCl　2－－NaCl－CaC12の状態

　　　図，電気伝導度については本誌第3巻第10号第388頁・

　　　および「軽金属」第2号第28頁を参照していただきtc

　　　い．）従つて，CaC12が電解浴中この程度入ることは電

　　　解の妨げとならないが，電解浴に補給するMgC’L・中に

　　　CaCI2が多量にある場合にはこれが浴中に蓄積して，同

　　　一組成の電解浴による電解が維持されない．従つて組成

　　　調節上から見て，やはりMgCl2にCaC12が相当量入つ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　　てくることは好ましくないゲ故に海水から純度の高い水

　　　マグを工業的に製造する方法の確立が重要な課題であ

　　　る．このようにして得られta7kマグは，前記のように壌

　　　化炬によつて有利に無水MgC12に製造され，高純度の
ホ’

K　　　j3　．
　　　　　　　　　　　　／
熱〆　　　　J．　・’．　．sく・、　　・j，・－　tt　l．γ∴ぐ　　L　ピー、．　一　．．、

灘

負α2添加による影響

．吻必’砺α33’7770°C

無水MgC12を電

解浴に補給するこ

とによつて有利に

電解操業を行うこ

とができるのであ

　0　　5　　〃　　15　　20　25る．当研究室にお
　　　　　　添加CdCk％　　　　　　　　　　　　　　　　いては，さらに塩

　　　　　第9図　　　化物電解法そのも

のS改良およびその中間試験研究亀併用して進めている

が，こNに水マグから無7X　MgCl2を製造する二三の実

験例を報告し，わが国の現状に必要と有利性を持つ海水

利用の道が，独特の電解法と共に新しい工業的生産方式

の発展を生むことを期待する次第である・（195？．7・28）

　　　　　生産研究技術報告予告

糸川英失，溝水健太郎，大野昭三1氏家秋果共著英文

「贈波による麻酵深度のメーター指示」（第2巻第8号）

　“Meter　ineicationof　the　depth　of　anesthesla”

糸lll英ng英文「讐響Vンピーダーンスによる微小
変値測定法とその衷濁仕上検査機およびスピーカーペ

嗣パーコ騨ソの振巾，位相分布測定への応用」

　　　　　　　　　　　　　　　（第2巻第9号）
　‘‘ANew　method　oゴmeasuring　a　sm’a’　1　d三splace－

ment　by　acoust　ic　impedance　change，　with　apPI　ica。

tions　to　pro丘le呵recorder　and　the　measurements　ef

vibrating　sp2aker・paper・cone，，　　♂

糸川英夫，吉山鰻，大野昭亨，米田円生，金沢磐夫・

清谷　葦共著「超低周波醤における微小電圧の増巾，

罰録に関する研究，特に生研弍インクライ多一とその

脳凝電鵬への応刷（第2巻第10号）
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