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高沸点ターノレ塩基類の分離に関ナる研究

小松藤男

Studies on Separating of High Temperature Tar Bases 

Fujio Komatsu 

Abstract 

During the course of studies on the utilization of high temperature tar bases， 

separation and purification of the mixtures of quinoline， isoquinoline and quinalidine 

were ne巴essary. We synthesized the addition compounds of the tar bases and sulfuric 

acid， and determined the melting points of each component and solubilities of the 

addition compounds in absolute and aqueous ethyl alcohol. The effect of tempera-

tures on th巴 solubilitieswas also determined by means of an equation. 

The separating method by means of the differen巴eof the solubilities was inves-

tigated and proposed. Furthermore， this method was applied for the high tempera-

ture fraction of tar bases 240.5-243.5'C)， and the favorable conditions for obtaining 

of rich contents of isoquinoline wer白 found.

1. 緒言

最近高沸点タ{ノレ塩基類特¥IL.キノリン，イソキノリシ等が医薬品誘導体の中間体として利

用さがしているため，その合成。，分離法~)が盛んに研究されているが， Skraup法Bl， Konig法4)

その他経済的でない合成法が多く，又分離法では， N-oxide 法のの様に，タ~)レ塩基類より，イ

ソキノ Yγを分離する方法的も試みられているが，甚だ複雑である。

著者はイソキノリン溜分を主体とするタ{ノレj盆基類より，イソキノジンを得ることを主目

的とし，それらの硫酸塩の無水並びに含水エタノ~)レに対する溶解度の差を利用して分離する

ことを試み，更にキナノレジシ， キノリシ， イソキノリンを含む塩基類をモデノレiこし C，その組

1) Z. H. Skraup: Monats. 1， 317 (1880). 
o Doebner， W. von Miller and H. Lambourne: J. Chem. Soc. 119， 1294 (1921). 

2) 落合・池原・加藤・池)11: 薬学. 71， 1389 (1951). 

3) W. Konig: Ber. 56， 1853 (1923). 

4) Z. H. Skraup: Monatu. 1， 317 (1880). 
5) 落合・池原・池)11.加藤: 薬学.71， 1389 (1951). 

6) H. Stasse: U. S. P. 2618639 (1952). 
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成の m.pによる判別法を，二，三成分系について研究した。

タ{ノレ塩基類硫酸塩に対するエタノ{ノレによる分離法は，古くは W.A. Van Dorp， S. Ho-

ogewer[f1) よって行なわれている。すなわち試料に対して 95-96'?色エタノ~)レ 2 倍容量

及び当量の硫般を加え，煮j弗し乍ら，沈澱させ，キナノレジンは母液に，イソキノリン，キノリ

ンは沈澱物として分離し，更に 88%アノレゴ{ルを用いてイソキノリツ硫酸塩を沈澱させて分

離している。併しその洗務方法，エタノ ~)νiこ対する溶解度，アノレコーノレの合水率，或いはそ

の際の温度等が明lさてないので，この点を主な究明の目的として，各成分の硫酸塩に対するア

ノレゴ{ノレ及び合水アノレゴ~)レの溶解度を測定し，比の実験結果を実際に富士製鉄除式会社室蘭

製鉄所におい℃生産された高沸点タ{ノレ塩基中のイソキノリシ溜分 b.p. 235-2380C (補正倍。

b. p. 240.5-243.50C)に対して適用し，溶解度と m.p.によって，イソキノリンの純度ぷ如何に

関係するかを調、べ，稲満足すべ~結果を得たので報告する。

11. 実験の部

仔) ターノレ塩基類硫酸塩の共融点の測定

試料としてキノ 3シ及びキナノレジシは， Skraupの方法めによって合成並びに精製し，イソ

キノ1}/' (~l ，ベンズアノレデヒドとアミノアセターノレ及び硫酸によって合成9) したものを用いた。

比等塩基の硫酸塩は甚だ吸湿性であるから，充分注意して乾燥したものを融点測定に用いた。

又比等塩基の硫酸塩は，塩基1モノレと硫酸1モノレ

の附加物である。

実験はキノリシ，キナノレジシ及びイソキノリ

シについて，各単一成分，二成分系，三成分系に

ついて行なった。

制 タ{ノレ塩基類硫酸塩の融点の実験結果

イソキノリンーキノリシ各種割合の硫酸塩の

初融点と終末融点とは，第1表の様になり，これ

を図に示せば，第 1図になる。この表より，イソ

キノ Yン:キノ1}/'=1:9(モノレ比)のときに極小

点 (156.10C)を見出した。

キナJレジシーキノI}/'の各種割合の硫酸塩の
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一→イソキノリン硫酸塩のM%
第1図 イソキノリンーキノりン硫酸
塩のm.pとM%との関係

7) W. A. Van Dorp and S. Hoogewerff: Rec. d. Trav. chim. d. Pays-Bas. 3， 344 (1885). 

8) T. Taylor and W. Baker: Organic Chemistry of Nitrogen. 544 (1937). 

9) P. Staub: Helv. chim. Acta. 51 (1922). 
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第 1表
イソキノ~ン:キノリン

硫酸塩 硫酸塩
モル比

1:9 I 2:8 3:7 I 4:6 I 5:5 I 6:4 ! 7:3 I 8:2 9:1 

初融点 (OC) I 156.1 I 即 5 I 1日 9 i 163.0 I 170.5 I 172.0 I 173.0 I 問 5 174.2 

終末融点 ('C) 156.1 I 162.0 I 177.6 I 186.0 I 192.0 I 1960. I 196.9 I 197.5 I 198.5 

融点については，第2表の様になり， これを!iZiに示せば，第2l><lとなる。この表より，キナノレ

ジシ:キノリシ =3:7(モノレ比)のとき，極小点 148
0
Cを見出した。

第 2表 キナルジン:キノリン モレ r出L 硫 酸塩 硫酸塩 J 

1:91 2:8 3:71 4:6 15:5 I 6:4 

初融点 (OC) 判1ぺ国91 則 o!仏国 116引吋 1m| 路
終末融点 (OC) 問問 1ω1590l mm10 即問oI 207.7 
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第2図 キナ Jレジンーキノリン硫酸塩

の m.pとM%との関係
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第3図 キナノレジンーイソキノリン硫酸

塩の m.pとM%との関係

第 3表
キナルジン:イソキノりン
硫酸塩 硫酸混

モノレ比

初融点 (OC)

終末融点 (OC)

4: 6 I 

190.5 

196.0 ! 3;;JJ21-;lz;;1; 
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う-

L キナノレジンーイソキノリシの各極割合の硫酸塩の融点については，第3表の様になれ

jしを凶に示せば，第3図となる。これよりキナノレジ γ:イソキノリン =5:5(モノレ比1のとき，粒i

第 4表

小点 189
0

Cを見出した。

また各単一成分の融点については，

キナルツン
硫酸塩

213.50C 
(補正値)

第 4 表

イソキノ~ン

硫酸塩

205.00C 
(補正値)

に示さiもる。

キノリン
硫酸塩

163.50C 
(補正値)

融点
(OC) 

キノ Yンーキナノレジンーイソキノリン三成

分系の各種割合δ硫酸塩の融点については，第

これを立体的に示‘せば，第45表に示される。

三成分系では;寺モノレ比のとき1-，極小図となる。

点を示した。

タ{ノレ塩基類硫酸塩の溶解度の測定結果

並びにその考察

(無水並び各種塩基の硫酸塩のエタノーノレ
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による溶解度を各温度において測定し

7こ結果は，第6表及び第7表において示す通り

に含7.]()

第4図 イソキノリンーキナノレジンーキノリ

ン硫酸塩のffi.pとM%との関係
である。

キノりン:キナルツン:イソキノリン
硫酸塩 硫酸塩 硫酸塩

第 5表 モル比

1:1:5 

157.0 

182.5 

1:1:3 1: 10: 1 1 :7: 1 1:5: 1 

126.0 

144.6 

110.0 

119.0 

1:3:1 1:1: 1 

(OC) 

(OC) 

初融点

終末融点

10:1:1 7:1:1 5:1:1 3:1:1 1:1:10 1:1:7 

162.0 

170.1 

159.0 

167.0 

155.0 

166.0 

(154) 
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c 0 1 2 

圃・ーー-・・ 溶解度 (moI/kg) 

第5図 イソキノリン硫酸塩の各温度に於ける

アノレコーJレ%と溶解度との関係
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第6表各塩基硫酸塩の無水ユタノーJレ
l己於ける溶解度 (mol/1000 g) 

溶解RF|ィソキノリンl キノリン lキナ Jレジン

OCI デ硫酸掻 硫酸塩 硫酸塩

0.0016 

0.0340 

0.4120 

0.2251 

0.3659 

0.8990 

1.6270 

3.0370 

0.1673 

0.2206 

0.3330 

0.4650 

0.5880 

10.0 

20.0 

35.5 

49.5 

2.3430 

エタノ 1， !イソキノリンl 干ノリン|キナノレジン
-JJl 硫酸塩|硫酸堀|硫酸塩
(矧 : 溶解度 l 溶解度 | 溶解度

30 2.820 2.958 2蹴

2.147 2.658 2.195 

1.480 1.750 1.640 

0.782 1.139 1.097 

0.372 1.015 0.937 

0.348 0.909 0.062 

0.333 0.899 0.034 

第7表各塩基類硫酸塩の合水エタノーJレ
における溶解度 (mo1/1000 g) 

3550C における溶解度 (mo1/1000g) 
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お証解度 (mol/kg) 

第6図 キナノレジン硫酸塩の各温度に於ける

アルコーJレ%と溶解度との関係
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測定結果を図に示せば第 5図 ÎJ.イソキノ

リシ硫酸塩の各温度におけるアノレゴ{ノレ%と

溶解度を示す。
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第 5図においては，含水アノレコーノレの含

水率の増大につれて， 1)いかなる温度においても，何れも溶解度は増大する。 2)温度の上昇と

共に含水アノレゴーノレによる溶解度は増大する。

イソキノ 9y硫酸塩以上に，合水量の多いアノレコ{ノレに対すキナノレジシ硫酸塩の場合は，

イソニ干ノリシ，

第6図i乙示される。

一定温度における合水アノレコ{ノレの溶解度は，

(155) 

る溶解j支の温度変化による差が甚だしく，

キノ 9y硫酸塩の場合は，
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キナノレジン硫酸塩の場合と同様，合水アルコーノレ
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の合水率の増大につれて，溶解度は大となるが，

温度変化による含水アノレゴ{ノレに対する溶解度差

イソキノリン硫酸塩に比べて逆今ナjレジシ，tよ，

対照的であり，第7図に示される。に減少し，

100，%エタノ{ノレの各温度ιおけるキナノレジ

イソキノリン及びキノグシの硫酸塩の溶解度シ，

も号L
4 叫

p 
p 

。測定結果は第6表に示されているが，溶解度を

溶解度 (mol/kg)

第7図 キノリン硫酸塩の各温度に於け

るアルコール%と溶解度との関係

S，温度を T‘で表せば，次の実験式で示しうる。

( 1 ) B
一T

A
 

一一
Q
U
 
g
 
o
 

従って今硫酸塩のエタノーノレによる溶解j誌を L1H，

Kを半後I恒数とすれば， Van't Ho妊iのの理論によれば，

dlnK L1H 
dT -RT  

Rを気体定数，

(2 ) (/) 

、
む¥

平衡若しも L1H/J' Tによって変らなげれば，
h 
可

次の式が成

(3 ) 
L1H 

logS =一一一一一一~十 Cノ
2.303Rl 
LJH 

S=c・e芳子

恒数 Kを溶解度 Sにて置き換え，

立する。

( 4 ) 

実験式 (1)が (3)に等しくなる。実験結果を (3)

に代入して，

C 

105.817 

10 2.886 

102~ .485 

L1H及び Cを求めると，次の様に

又は

4H(巴al/mol)

8375 

4751 

35231 

ふる。

キノリン硫酸塩

イ 1キノリン硫酸塩

キナノレヅン硫酸塩

又これ等の結果を図に表せば， '5(1 8図になる。

2 ラ
唱長 官え (Mot1.何事}

第8図 各種硫酸塩に対する 100%エチノレアノレ

コ-)レの温度変化による溶解度
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4 

キナノレジン硫酸塩は低第8図で分る様に，

この点、キノリンの硫酸塩と比較し，溶解度が小であるので，

S. Glasston巴: Element of physical chemistry. 316 (1946). 

後藤廉平; 物理化学実験法.34 (1947). 

く156)

イソキノリシ，

10) 

温350C以干で、は，
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を利用すれば，キナノレジンを分離することが出来る。又500C附近では，キナノレジシーイソキノ

リシ両者の硫酸塩の溶解度か擦近し，分離は難しいが，キノリシは分離し易い。ス600C附近で

は，イソキノリシは，他塩基よりも分離され易く，キナノレジ'~，キノリシは分離し難い。

溶解度(重量モノレ濃度)

キナノレジン硫酸塩のアノレコ{ノレに対する溶解度

キノ Dシ硫酸塩のアノレコ{ノレに対する溶解度

イソキノリシ硫酸塩のアルコーノレに対する溶解度

各試料につての恒数

気体定数(1.987caljdegree. mol) 

絶対溢度 (OK)

溶解熱 (caljmol)

第9凶においては， 35.5~49.soC における硫酸塩のアノレゴ{ノレに対する溶解度を g/kg の

実際量にて示した場合である。 この図によれば，始めは 88%アノレコーノレによる洗糠で，キナノレ

ジシ硫酸塩及び，キノ!}y硫酸塩が非常によく溶解し，イソキノリシ硫酸塩は比較的溶解し難

いので，イソキノ!}yのみの分離を考えれば，

35
0

C附近よりも 50
0

C附近において溶解させ ミ

た方が効果的であり， 88%アノレゴ{ノレ洗滅後

に， 350C附近で 96%アノレゴーノレで洗滅する

ならば，イソキノリン及びキナノレジシの硫酸

塩が溶解し難く，キノリシのみが溶解し易い

ことが分った。従ってこの 2操作によってイ

ソキノリンの純度の高いものが得られる。

又始めに 88'}らアノレコーノレで洗う代りに， ミ

92%アJレゴ{ノレで洗っても， キノリシ，キナ

ノレジシむ硫酸塩はよく落解し， イソキノリン

硫酸塩が沈澱することは前記と同様で，その

1支に 96%アノレコーノレでイソキノリン， キナ

~ノ't?t? 2""，"" 3"'''' ""'"'" 一一一一+湾奇再度 f〆/伊 J

第9図 各種塩基類硫酸塩の合水アルコーノレ

による溶解度と温度との関係

jレジンの硫酸塩を沈澱させ，キノリシ硫酸塩を溶解させる方法も良い事が分った。

又始めに50%アノレゴーノレで洗えば，イソキノリン及びキナノレジシでは，戎る程度溶解度。

差を利用し，分離することは出来るが，キナノレジン硫酸塩の溶解度は他塩基よりも温度変化に

敏感なため，高温による溶解すなわち少くとも 500C附近に於ける諮解度の差を利用すべきで

ある。しかし含水量大なるにつれて，硫酸塩の乾燥に困難住を来たし，芳しくない点も分った。

(157) 
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次に，富士製鉄株式会社室蘭製鉄所において生産された高沸点ターノレ塩基中のイソキノリ

シ溜分を Widmer精溜器で， b. p. 240.7~241.70C， 241.7-242.70C， 242.7~243.70C (補正値)の

溜分に分け，各j留分のものについて，アjレゴ{ノレ量，合水量を考えて，その硫酸塩の溶解性を

試み，その m.p.によって，イソキノリシ純度の高いものを得るために行なった結果を示せ7ば，

第 8表，第9表及び第 10表となる。

第 8 表

(1) 240.7~241.70C 溜分

試料

(巴巴)

200 

200 

200 

200 

200 

200 

200 

200 

底

二

塩

一

酸
)
一

5

5

5

0

5

0

0

二
酸
う
一

β

θ

S

硫

型

倒

倒

的

回

随

時

。

ω
一

硫

国

一

目

目

的

成

J

I

-

-

一

生

↑

一

一

生

一

%

一

一

一

μ

一

一剛一
m
m
m
m
附

m
m
m

一寸一
m
m
m

一九円
J
L
J
7一

一vJ一
側

側

側

側

側

一

吋

一

郎

一

削

一

銅

山

川

一

一

96% 

400 

400 

400 

200 

200 

200 

試料

(gr) 

200 

200 

200 

第 9 表

(158) 

m.p. 
(生成硫酸嵐)
¥OC) 

147.5~ 169.1 

190.2~203.0 

176.7 ~ 184.7 

167.6~ 182.6 

184.9~ 193.9 

171.6~ 181.6 

193.9~ 195.9 

m.p 
(生成硫酸滋)
(OCJ 

195.0~ 204.0 

162.8~ 169.8 

189.9~203.0 

m. p 
(生成硫酸塩)
(OC) 

169θ~170.9 

195.5~204.0 

173.7 ~ 185.7 

165.0~ 177.0 

198.0~204.0 

m.p 
(生成硫酸塩)

CC) 

198.0~204.2 

199.0~204.5 

156.0~ 173.0 

179.0~187.3 

170.0~ 186.0 
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第四表

(3) 242.7 ~ 243.70C溜分

J ア Jレコー Jレ (grr -T~~ -fr.~~/\ I -U_~~~J.l-~-1 
話 料 1--------， 一一1____~'ðJ_~-"c，______硫酸 (98-"';;) 1生成硫酸坂 ill.p

町) I 96μ92%88%80%  (gr) (gr) I eCl 

200 400 1 ー制- 167.5 I 20.0 I 195.0~則。
捌 400 I - 500 1 - 167.5 7.5 I 198.0~却4.3

第 8表，第 9表及び第 10表によれば， 25_30oC附_;liて入 試料 200cc; 96%アルゴーJレ

400cc; 88%アノレゴ{ノレ 400ccの場合が一般にイソキノリシ純度の高いものが得られた。ス重

量%で表した場合('i， 試料 200g; 96%アノレゴ{ノレ 400g: 88%アルゴ{ノレ 4οOgの場合がよ

い結果を示した。すなわちイソキノリン硫酸塩の純度 100%の場合の ID.P 204.50C附近に非常

に接近する事が分った。更に蒸溜並びに凝固を行なうと，その 1~1数を重ねなくとも，その精製

の目的は達成し得るが，この操作を溶解と組合せて行なうと，損失を大にする結ー果，収量が小

になるので，蒸溜凝[封の回数及びその組合せば余り多く行なわれない方がよいことも分った。

III.結論

1) エタノ{ノレによる各種塩基硫酸塩の溶解度の測定から，始めに 96~合アノレゴ~)レで溶

解し，後に92%又は 88%アノレコーノレで溶解することが，各塩基を分離する上に，良いことが

分った。又， 50%アノレゴ{ノレの溶解によって，硫酸塩の乾燥に困難を米たし，良好な結果を与

えないことが分った。

2) 溶解温度は，分離すべき成分に応じて変える事がより効果的であることが牙った。

3) 三成分系の融点の測定より，大凡の組成の判別に便利を与える事が分った。

4) 実際の試料よりイソキノリンの分離にVX，試料1に対しアノレゴーノレ (96%)2 )j:_び 88%

アノレゴ{ノレ 2を加えるのが適当でらることが分った。

本実験に当り，イソキノ Yン溜分の試料を供給された富士製鉄株式会社室蘭鉄所，化工部

副長種村正民，試験f.r;.長玉置喜平次氏に感謝の定、を表す。又本実験につ@"倒]指導を誠いた室工

大教授佐藤久次氏VL厚く感謝の意を表すると共に，実験の一部にJ麦助された土肥達，亀LlJ建三，

相沢{憂す人各 E学士に感訪の意を表す。

(昭和30年7月25日，日本化学会，北海道地方大会，講演)

(昭和32年4月27日受理)
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