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(54)【発明の名称】ジスルフィド化合物の製造方法

(57)【要約】

【構成】含窒素チオール化合物に亜硫酸化合物または重

亜硫酸化合物を反応させることを特徴とするジスルフィ

ド化合物の製造方法。

【効果】本発明は、安価で、かつ安全性および取扱いの

容易な亜硫酸化合物、重亜硫酸化合物を用いて含窒素チ

オール化合物から相当する含窒素ジスルフィド化合物を

製造する工業的に優れた方法を提供する。
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【特許請求の範囲】

【請求項１】  含窒素チオール化合物に亜硫酸化合物ま

たは重亜硫酸化合物を反応させることを特徴とするジス

ルフィド化合物の製造方法。

【請求項２】  含窒素チオール化合物が一般式（Ｉ）

【化１】

（式中、Ｒ1  、Ｒ2  は、同一かまたは異なっていてもよ

く、それぞれ水素原子またはアルキル基、またはそれら

が結合している窒素原子と一緒になって５～８員環を形

10成してもよい。Ｒ3  10は、炭素原子数１～４個の直鎖また

は分岐鎖のアルキレン基を表す。）で表されるものであ

る請求項１記載の製造方法。

【請求項３】  含窒素チオール化合物が一般式（II）

10 【化２】

（式中、ｎは、－（ＣＨ2  ）n  －Ｎ－Ｒ4  Ｒ5  が、メル

カプト基のオルソ位にある場合は０、１または２、メタ

位にある場合は０または１、パラ位にある場合は０を表

し、Ｒ4  、Ｒ5  は、同一かまたは異なっていてもよく、

20それぞれ水素原子またはアルキル基、もしくはそれらが

結合している窒素原子と一緒になって５～８員環を形成

してもよい。）で表されるものである請求項１記載の製

造方法。

【請求項４】  含窒素チオール化合物が一般式 (III)

20 【化３】

（式中、ｍは、－（ＣＨ2  ）m  －ＳＨがピリジンの２位

にある場合は０、１、２または３、３位にある場合は

０、１または２、４位にある場合は０または１であ

る。）で表されるものである請求項１記載の製造方法。

【請求項５】  含窒素チオール化合物が一般式 (IV)

30【化４】

（式中、Ｒ6  は、水素原子またはＨＯＯＣＣＨ（Ｎ

Ｈ2  ）ＣＨ2  ＣＨ2  ＣＯ－を表し、Ｒ7  は、水酸基また

は－ＮＨＣＨ2  ＣＯＯＨを表す。）で表されるものであ

る請求項１記載の製造方法。

【請求項６】  亜硫酸化合物が亜硫酸ナトリウム、また

は亜硫酸ガスである請求項１ないし請求項５いずれか１

40項記載の製造方法。

【請求項７】  重亜硫酸化合物が重亜硫酸ナトリウムで

ある請求項１ないし請求項５いずれか１項記載の製造方

法。

【発明の詳細な説明】

【０００１】

【産業上の利用分野】本発明はジスルフィド化合物の製

造法に関する。ジスルフィド化合物は医農薬合成中間体

として重要であり、たとえばシスタミンなどが良く知ら

れている。また、生体内においてはシスチン、酸化型グ

50ルタチオン、リポタンパク等のジスルフィドが重要な役

割を果たしている。

【０００２】

【従来の技術・発明が解決しようとする課題】従来、チ

オールよりジスルフィドを得るには酸化による方法が一

般的である。たとえばシステアミンは過酸化水素による

30 酸化でシスタミンとしている。この方法では収率良くジ

スルフィドが得られるものの、過酸化水素が高価である

ことや、爆発危険性を有する過酸化物を副生するおそれ

があること、さらに過剰に過酸化水素を用いると硫黄原

子がさらに酸化を受けてスルホキシドやスルホンとなる

等の問題点を有していた。一方、コバルト等の金属を触

媒として空気酸化によりジスルフィドを得る方法も知ら

れているが、この方法は反応速度的に満足できるもので

はなく、まだ実験室的興味の範囲にある。

【０００３】そこで本発明者らは過酸化水素を用いな

40 い、しかも工業的に実施可能な方法を開発することを目

的として検討をすすめた。すなわち、本発明の目的は、

安価な試薬を用い収率良く短時間にチオール化合物から

相当するジスルフィド化合物を製造する方法を提供する

ことにある。

【０００４】

【課題を解決するための手段】本発明者らは本目的に適

う試薬を広くスクリーニングしたところ、意外にも還元

剤として知られている亜硫酸ガス、または亜硫酸イオン

を遊離する亜硫酸化合物、または重亜硫酸イオンを遊離

50 する重亜硫酸化合物によって含窒素チオール化合物の酸

( 2 ) 特開平８－１８３７４３



3 4

化が起こり、相当するジスルフィド化合物が収率良く得

られることを見いだして本発明を完成するに至った。

【０００５】すなわち、本発明の要旨は（１）  含窒素

チオール化合物に亜硫酸化合物または重亜硫酸化合物を

反応させることを特徴とするジスルフィド化合物の製造

方法、（２）  含窒素チオール化合物が一般式（Ｉ）

【０００６】

【化５】

【０００７】（式中、Ｒ1  、Ｒ2  は、同一かまたは異な

っていてもよく、それぞれ水素原子またはアルキル基、

10またはそれらが結合している窒素原子と一緒になって５

～８員環を形成してもよい。Ｒ3  は、炭素原子数１～４

個の直鎖または分岐鎖のアルキレン基を表す。）で表さ

れるものである前記（１）記載の製造方法、（３）  含

窒素チオール化合物が一般式（II）

10 【０００８】

【化６】

【０００９】（式中、ｎは、－（ＣＨ2  ）n  －Ｎ－Ｒ4  

Ｒ5  が、メルカプト基のオルト位にある場合は０、１ま

20たは２、メタ位にある場合は０または１、パラ位にある

場合は０を表し、Ｒ4  、Ｒ5  は、同一かまたは異なって

いてもよく、それぞれ水素原子またはアルキル基、もし

くはそれらが結合している窒素原子と一緒になって５～

８員環を形成してもよい。）で表されるものである前記

（１）記載の製造方法、（４）  含窒素チオール化合物

20 が一般式 (III)

【００１０】

【化７】

【００１１】（式中、ｍは、－（ＣＨ2  ）m  －ＳＨがピ

リジンの２位にある場合は０、１、２または３、３位に

30ある場合は０、１または２、４位にある場合は０または

１である。）で表されるものである前記（１）記載の製

造方法、（５）  含窒素チオール化合物が一般式 (IV)

【００１２】

【化８】

【００１３】（式中、Ｒ6  は、水素原子またはＨＯＯＣ

ＣＨ（ＮＨ2  ）ＣＨ2  ＣＨ2  ＣＯ－を表し、Ｒ7  は、水

40酸基または－ＮＨＣＨ2  40ＣＯＯＨを表す。）で表される

ものである前記（１）記載の製造方法、（６）  亜硫酸

化合物が亜硫酸ナトリウム、または亜硫酸ガスである前

記（１）ないし（５）いずれかに記載の製造方法、並び

に（７）  重亜硫酸化合物が重亜硫酸ナトリウムである

前記（１）ないし（５）いずれかに記載の製造方法、に

関する。

【００１４】以下に本発明について詳細に説明する。本

発明の原料として用いられる含窒素チオール化合物とし

ては、まず、一般式（Ｉ）で表される、窒素原子とチオ

50ール基が炭素原子１～４個の直鎖または分岐鎖のアルキ

レン基を介して結合しているアミノアルカンチオールが

挙げられる。式中、Ｒ1  、Ｒ2  は、同一かまたは異なっ

30 ていてもよく、それぞれ水素原子またはアルキル基、ま

たはそれらが結合している窒素原子と一緒になって５～

８員環を形成してもよい。Ｒ1  、Ｒ2  がアルキル基であ

る場合は、炭素原子数は特に限定されないが、１～４個

が好ましい。Ｒ3  は、炭素原子数１～４個の直鎖または

分岐鎖のアルキレン基を表す。具体的には、１－アミノ

エタンチオール、２－アミノエタンチオール（システア

ミン）、２－（メチルアミノ）エタンチオール、２－

（ジメチルアミノ）エタンチオール、３－アミノプロパ

ンチオール、２－アミノ－１－メチルエタンチオール、

40 ４－アミノブタンチオール等が例示される。

【００１５】また、一般式（II) で表されるＮ－置換ま

たは非置換アミノベンゼンチオール類も本発明に好適に

用いられる。式中、ｎは、－（ＣＨ2  ）n  －ＮＲ4  Ｒ5  

が、メルカプト基のオルソ位にある場合は０、１または

２、メタ位にある場合は０または１、パラ位にある場合

は０を表す。従って、－（ＣＨ2  ）n  －ＮＲ4  Ｒ5  がメ

ルカプト基のオルト位にある場合は、－（ＣＨ2  ）2  －

ＮＲ4  Ｒ5  、－ＣＨ2－ＮＲ4  Ｒ5  または－ＮＲ4  Ｒ5  

を、－（ＣＨ2  ）n  －ＮＲ4  Ｒ5  がメルカプト基のメタ

50 位にある場合は、－ＣＨ2  50 －ＮＲ4  50 Ｒ5  50 または－ＮＲ4  50

( 3 ) 特開平８－１８３７４３
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Ｒ5  を、そして－（ＣＨ2  ）n  －ＮＲ4  Ｒ5  がメルカプ

ト基のパラ位にある場合は－ＮＲ4  Ｒ5を表すことにな

る。Ｒ4  、Ｒ5  は、同一かまたは異なっていてもよく、

それぞれ水素原子またはアルキル基、もしくはそれらが

結合している窒素原子と一緒になって５～８員環を形成

してもよい。Ｒ4  、Ｒ5  がアルキル基である場合は、炭

素原子数は特に限定されないが、１～４個が好ましい。

具体的には、ｏ－アミノベンゼンチオール、ｍ－アミノ

ベンゼンチオール、ｐ－アミノベンゼンチオール、ｏ－

10アミノメチルベンゼンチオール、ｍ－アミノメチルベン

ゼンチオール、ｏ－（２－アミノエチル）ベンゼンチオ

ール等が挙げられる。

【００１６】一般式（III)で表されるピリジルチオール

またはピリジルアルカンチオール等も本発明の原料化合

物として好適である。式中、ｍは、－（ＣＨ2  ）m  －Ｓ

Ｈがピリジンの２位にある場合は０～３、３位にある場

合は０～２、４位にある場合は０または１である。従っ

て、－（ＣＨ2  ）m  －ＳＨがピリジンの２位にある場合

は－（ＣＨ2  ）3  －ＳＨ、－（ＣＨ2  ）2  －ＳＨ、－Ｃ

20Ｈ2  20－ＳＨまたは－ＳＨを表し、－（ＣＨ2  20）m  20－ＳＨ

がピリジンの３位にある場合は－（ＣＨ2  ）2－ＳＨ、

－ＣＨ2  －ＳＨまたは－ＳＨを表し、－（ＣＨ2  ）m  －

ＳＨがピリジンの４位にある場合は－ＣＨ2  －ＳＨまた

は－ＳＨを表すことになる。具体的には、α－ピリジル

チオール、α－ピリジルメタンチオール、β－ピリジル

メタンチオール、γ－ピリジルメタンチオール、α－ピ

リジルエタンチオール、β－ピリジルエタンチオール、

α－ピリジルプロパンチオールが挙げられる。

【００１７】さらに、一般式 (IV) で表される化合物も

30本発明の原料化合物として好適に用いられる。式中、Ｒ

6  は、水素原子またはＨＯＯＣＣＨ（ＮＨ2  ）ＣＨ2  Ｃ

Ｈ2ＣＯ－を表し、Ｒ7  は、水酸基または－ＮＨＣＨ2  

ＣＯＯＨを表す。具体的には、システイン、還元型グル

タチオン等が挙げられる。

【００１８】一方、本発明に用いられる亜硫酸化合物と

しては、亜硫酸塩、例えば亜硫酸ナトリウム、亜硫酸カ

リウム等が挙げられ、また亜硫酸ガスも用いることがで

きる。重亜硫酸化合物としては、重亜硫酸塩、例えば重

亜硫酸ナトリウム、重亜硫酸カリウム等が挙げられる。

40亜硫酸塩、重亜硫酸塩は最初から反応系に加えておいて

も良いし、反応系に順次加えて行ってもよい。また、逆

に亜硫酸塩、重亜硫酸塩を仕込んだ反応釜に含窒素チオ

ール化合物を加えて行く方法も効果的である。亜硫酸ガ

スは吹き込み管を通じて反応系に吹き込むのが得策であ

る。

【００１９】亜硫酸化合物は含窒素チオール化合物１モ

ルに対し通常０．７～２．０モル用いる。モル数が０．

７モルより低いと収率が低下するので好ましくない。モ

ル数が２．０より高い場合には、添加量に見合う効果が

50得られず、経済的でないので好ましくない。

【００２０】反応溶媒としては水を用いることが可能で

あるが、必要に応じて水と水に可溶な有機溶媒、例えば

メタノール、エタノール、イソプロパノール等を併用し

てもよい。反応温度は３０℃～沸点であれば反応は進む

が、反応速度的には温度の高い方が有利である。反応時

の反応液のｐＨは、加える亜硫酸化合物の種類にかかわ

らず、酸性、中性、塩基性のいずれでもよい。

【００２１】反応時間は、反応温度にもよるが、通常

０．５～１２時間、好ましくは１～６時間である。０．

10 ５時間では未反応の原料が多くなり、１２時間を超える

とそれに見合う効果が得られないからである。

【００２２】反応液から生成物を取り出す方法として

は、通常の方法を問題なく利用することができる。反応

液をアルカリ性にした後有機溶媒により抽出する方法、

反応液中に塩酸ガスを吹き込み生成物を塩酸塩として沈

澱させて分離する方法、反応液の温度を下げることによ

り、生成物を結晶として析出させる方法等が用いられ

る。また、アミノ酸等の場合にはイオン交換樹脂を用い

る方法も有効である。

20 【００２３】

【実施例】以下に実施例を示し、本発明を詳細に説明す

るが、本発明はこれらの実施例により何等限定されるも

のではない。

【００２４】実施例１

２－（ジメチルアミノ）エタンチオール塩酸塩１４．１

ｇ（０．１００モル）、亜硫酸ナトリウム１２．６ｇ

（０．１００モル）および水５０ｇよりなる混合物を１

００℃で２時間加熱した。反応液を冷却した後、１０％

ＮａＯＨ水溶液３０ｇを添加した。酢酸エチル５０ｇで

30 ２回抽出し、得られた酢酸エチル溶液にメタノール１５

ｇを加えた後、この溶液に塩酸ガスを吹き込み生成物を

塩酸塩として沈澱させた。濾過、洗浄した後乾燥すると

相当するジスルフィド、即ち、ビス（２－Ｎ，Ｎ－ジメ

チルアミノエチル）ジスルフィドの２塩酸塩が１０．１

ｇ（０．０３６モル）得られた。収率は７２％、融点は

２３１～２３４℃であった。

【００２５】実施例２

亜硫酸ナトリウムに替えて同モルの重亜硫酸ナトリウム

を用いた以外は実施例１と同様に行い相当するジスルフ

40 ィドの２塩酸塩７．０ｇ（０．０２５モル）を得た。収

率は５０％であった。

【００２６】実施例３

亜硫酸ナトリウムに替えて同モルの亜硫酸ガスを用いた

以外は実施例１と同様に行った。亜硫酸ガスはガラス管

により反応液内に吹き込んだ。亜硫酸ガスの吹き込みが

終了した後、１００℃にて２時間反応を継続した。反応

液を冷却した後、１０％ＮａＯＨ水溶液３０ｇを添加し

た。酢酸エチル５０ｇで２回抽出し、得られた酢酸エチ

ル溶液にメタノール１５ｇを加えた後、この溶液に塩酸

50 ガスを吹き込み生成物を塩酸塩として沈澱させた。濾

( 4 ) 特開平８－１８３７４３
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過、洗浄した後乾燥すると相当するジスルフィドの２塩

酸塩１１．３ｇ（０．０４モル）が得られた。収率８０

％であった。

【００２７】実施例４

２－（ジメチルアミノ）エタンチオール塩酸塩にかえて

同モルのシステアミンを用いた以外は実施例１と同様に

行い相当するジスルフィド、即ち、シスタミンの２塩酸

塩５．８ｇ（０．０２６モル）を得た。収率は５２％、

融点は２２１～２２２℃であった。

10【００２８】実施例５

２－（ジメチルアミノ）エタンチオール塩酸塩にかえて

同モルのシステインを用いた以外は実施例１同様に行い

相当するジスルフィド、即ち、シスチンの２塩酸塩６．

３ｇ（０．０２０モル）を得た。収率は４０％、融点は

２４５～２４７℃（分解）であった。

【００２９】実施例６

ｏ－アミノベンゼンチオール１２．５ｇ（０．１０モ

ル）、亜硫酸ナトリウム１２．６ｇ（０．１０モル）お

よび水５０ｇよりなる混合物を１００℃で４時間加熱し

た。この反応液を室温まで冷却すると結晶が析出した。

この結晶を取得、乾燥すると、相当するジスルフィドが

９．６ｇ（０．０３９モル）得られた。収率は７８％、

融点は９０～９２℃であった。

【００３０】実施例７

ｏ－アミノベンゼンチオールに替えてｐ－アミノベンゼ

ンチオールを用いた以外は実施例６と同様に行い相当す

10 るジスルフィド８．１６ｇ（０．０３３モル）を得た。

収率は６６％であった。

【００３１】

【発明の効果】本発明は、安価で、かつ安全性および取

扱いの容易な亜硫酸化合物、重亜硫酸化合物を用いて含

窒素チオール化合物から相当する含窒素ジスルフィド化

合物を製造する工業的に優れた方法を提供する。
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