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β一アラニンの一新合成法について

高　田　善　之

横田和明
松　田　敏　雄

A　New　Preparative　Method　of　5．Alanine

Yoshiyuki　TAKA’rA

Kazuaki　Yoi〈o’pA・

Toshio　MA’rsuDA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　　A　preparative　method　of　B－alanine　is　reported　in　this　paper．

　　　B－Acety｝aminopropionitrile　was　hydrolyzed　by　sulfuric　acid．　The　major　part　of　the

separated　acetic　acid　in　this　process　was　distilied．　off，　after　whlch　the　residual　solution　was

neutralized　with　calcium　hydroxide．　Following　the　removal　of　ammonia，　carbon　dioxide

was　introduced　into　the　solution　to　de：ompose　the　calcium　S－alanate．　The　carbonate　wac　s

fi］tered　out，　and　the　solution　was”　evaporated．　Whfv“n　methyl　alcohol　was　added　to　the

resiclue，　i9－alanine　crystallized．

　　　The　yield　of　fi－alanine　by　this　method　apronimately　90e！o．　Using　the　same　process

B－alanine　was　obtained　frorn　B－aminopropionitrile　in　high　yield．

　　　輩者等は合成原料としてβ一アラニンを必．要としたが，遊離のB一アラニンの合成は比較的

面倒なので，簡単な合成方法について研究し，割合簡単にβ一アラニンを製造することが1：i．，1来た

ので報告する。

　　　β一アラニンはパントテン酸等の原料として使用される為に合成法として多くの提案があ

る。即ちコハク酸イミドにアルカリ性次脛ハロゲン酸アルカリの作用Σ）一3）β一ウレイドブuピオ

ン酸の加水分解4’，3－a一ドブnピオン酸にアンモニアの作M5），カルボメトキシーβ一アミノプ

ロピオン酸メチルの加水分解6），β一ニトmソプロピオン酸の還元7），アクリル酸エチルにアンモ

ニアの作用8）・10），スクシニルグリシンエステルから9），シアン酢酸又はエステルの還元ll）一’1d），

β一アミノプロピオニi・リルのバリタによる加水分解三5）又は塩酸による加水分解とイオン交換樹

脂処理’6），B一フタルイミノプロピオニトリルの塩酸による加水分解の後に水酸化リチウム17），

又は酸化鉛処理18），或いは硫酸による方lll水分解とバリタでの「：：IU和19），β一アセチルアミノブmピ

オニトリルの塩酸による加水分解とエチルアミン処理2G），アクリルニトリル21），β一アミノブv

ピオニトリノレ22），ビス（β一シアンエチル）アミン23），β一ヒドvaキシプロピオニトリル鋤，β一アル
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コキシプロピオニ1・リル25），ビス（β一シアンエチル）エーーテル26），ビス（β一シアンエチル）スル

フKッド26）を150～225。でアンモニア水で処理，ポリアクリルアミドの加水分解27＞等の方法が

ある。

　　以土の合成法の中で原料，合成法等からみて便利なのはアミノプロピオニトリル又はβ一ア

シルアミノプロピオニトリルを加水分解する方法であり，前者の加水分解にはバリタが用いら

れているが後者には一般に塩酸が用いられている。塩酸を用いるとβ一アラニン塩酸塩と塩化

アンモニウムの混合物を生成し之等の分離が面倒であり，又B一アラニン塩酸塩から遊離のアラ

ニンを得るにはイオン交換樹脂，酸化銀，水酸化リチウム簿で処狸する必要があり繁雑である

と共にコスト高になる。

　　著者等はβ一アセチルアミノプロピオニトリル（1）又はβ一アミノプロピオニトリル28）（II）を

硫酸で加水分解し，（1）の場合は酢酸を副生するので減圧下に蒸発を反復して酢酸を除き，次に

過剰の消石灰を加えてイ弱1酸を中和し，過剰の消石灰と石膏を三分唾した後に減圧下に蒸発してア

ンモニアを揮発させ，炭酸ガスを飽和してβ一アラニンカルシウムを分解してβ一アラニンと炭

酸石灰にすることにより容易に遊離のβ一アラニンを製造することが出来た。

　　　　　CH，coNHCH，C　1－1，CN　一1一　H，O　luzle’　SES　04　1－1，SO，　・　1－1　，NCH，C　1－1，COOH

　　　　　　　　　　（1）

　　　　　　　十CFI，COOH十NH，HSO，　〈1）
　　　　H，NCH，CH，CN　＋H，OH－－SO‘H，SO，　・　H，NCH，CH，COOH　＋NH，HSO，　（　2　）

　　3一アセチルアミノプロピオニトリル（1）はアセトアミドをアクリルニトリルでシアノエチ

ル化して合成したが，β一アセチルアミノプロピオニトリルについては米1凋特許20）があるのみで

詳細は不明なので，アセトアミドのシアノエチル化についても反応条件を検討した。

　　　　　CH3CONHジトCH2＝＝CHCN＿一CH3CONHCH2CH2CN
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）

　　アセトアミドとアクリルニトリルの反応には塩基性触媒が必要であり，米国特許20）ではナ

ト’リウムアルコラートを使用しているが，著者等はNaをアセトアミドに溶解してアセトアミ

ドナ1・リウムとして使用した。アクリルニトリルには強塩基により重合し易いので，重合防止

剤として少量のハイドUキノンをアクリルニトリルに溶解して反応させた。此の方法によ．り反

応中のアクリルニトリルの重合，着色は可なり防止出来るがアセi・アミドに対しアクリルニト

リルが2／3モル以上になると電合，着色が甚だしくなるのでアセi・アミドを過剰に用いた方が

アクリルニトリルに対する収率は良好になる。

　　反応湿度と収率の関係を求める為に反応温度を70～！250の閣で変化させて収率を求めた

が，！！0～！！SQで最も良好な双率が得られた。しかし！00。以上では顕著な差は認められなかっ

た（第1表〉。
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第1表　アセトアミドのシアノエチレーション

実験番・号

20

22

L3

2t1

25

Acetamic｝

　（g〉

30

30

30

30

30

Acrylnitril

　（cc）

33

33

33

33

33

Na

．．

jg．1／

O．5

0．5

0．5

e．s

O．5

源　　度

　（o）

滴下時聞

　（分〉

70t－75

83　t一　85

！eo－los

110－1！5

工20～125

30

20

25

20

LO

収　　量

34

35

37

40

38

収　率柴
　（o／o）

6！

62．5

66

71．5

68

（アセトアミド：アクリルニトリルのモル比！：i）

美収率はアクリルニトリルに対する収率であり，沸点！50～180〔715111mの物を以て＆アセチルァ

　ミノプロピオニトリルとした。

　　次にアクリルニトリルの量を変化させてアセトアミド対アクリルニトリルのモル比の変化

による収率の変化を・求めたが，その比率が少ない程アクリルニトリルに対する収率は上昇する

が，之もさほど顕著な差は認められなかった（第2表）。

第　2　表

実験番丹

27

28

29

30

Acetam三d

　（g）

30

30

30

30

Acrynitril　i　Na

　CstisiLc）．tslg）

L5

25

20

14

o．Jr

O．5

0．5

0．5

濾　　度

　（o）

IIO－115

1！0－115

！！0　t一　！15

HO－115

滴下時横1

　（分）

15

10

10

20

双　　量

　（g）

3！

31

26

18

収　　率
．．C2te！o）

73．5

73．5

77

76

　　β一アセチルアミノプロピオニトリルの加水分解については硫酸の量，濃度，反応時聞等を

変化させて試適条件を求めた。ニトリル22gに証し濃硫酸22　cc，水80　ccを8時間沸騰浴で

力i：｛熱して15．59（88．5％）のβ一アラニンを得た（第3表）。これより時間を長くしても収量には

差がないようである。なお樗：液を再び加水分解して！gのβ一アラニンを回収することが出来た

ので収率は計94％に達した。又β一アミノプロピオニトリル（II）からも岡様にしてβ一アラニン

を85～88％の収量で製造することが出来た。

第3表　　研アセチルアミノプロピオニi・リルの加水分解

実験番母

8

9

10

1！

ニ　トリル

　〈gtL）．

22

22

22

22

硫
（cc）

酸

22

22

L2

22

水

（cc）

80

80

80

80

反応時闘
　時闘〉

5

6

8

11

β一アラニン

　〈g）

1tl．2

14．5

15．5

15．6

収

（90）

率

81

8！．5

88．5

89
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　　　　　　　　　　　　　　　　　実　験　の　部

　　β一アセチルアミノブmピオニトリルの・合成

　　1）アセトアミドOrg。　Synth．　Coll．Vo1．1．3に従って合成したが常圧蒸留では混入してい

る酢酸等の除去が困難なので減B三蒸留により精製した。

　　2）β・一アセチルアミノプロピオニトリル

　　還流冷却器，かき混ぜ器，分液ろ一と，N，導入管を酬えた四頸コルベンに精製したアセ

トアミド30g，ベンゾール又はトルオール10　ccをいれ，　N2を導入して空気を追い出し金偶ナ

トリウム0．5gを加えて加熱する。　Naはアセトアミドと反応して溶解する。　N，導入管を温度

計に置きかえ所要温度に加熱し，アクリルニトリルを滴下する。反応熱による温度が上昇する

から適宜加熱を弱めて所定の温度に保つ，垂下終了後も20～30分加熱をつづける。　反応終了

後希塩酸を乞えて中禾11し，クラィゼンコルベンに移し滅圧蒸留する。初め水，次にアセトアミ

ドが留出する。沸点が150～180。／15mmの部分を集めたが大部分は！73～！75。で留出した。ア

セトアミド77g，アクリルニトリル70　cc，ナトリウム！gを用い110～115。で行なった場合の

粗製品の収量は83～85．59，初留の再応により匝1嚇した物5．59で最高収量9！9，82％に達し

た。

　　β一アラニン製造用には更に減圧蒸留して！74～！76Q／13　mmの部分を集めて使用した。

　　β一アラニンの合成

　　β一アセチルアミノプロピオニトリル22gに硫酸L？2　cc，水80　ccの溶液を絶えて沸騰浴vl：：1

で還流一ドに8時間加熱する。反応終了後滅圧下に蒸発して小容積となし水を加えて再び減圧濃

縮する。　これを反復して酢酸臭が殆んど無くなるまでにし，生石灰35gから調製した消石灰

を恋えて弱く加温し，吸引濾過する。沈澱を再び温湯とかき混ぜ，吸引濾過し温湯で洗乱す

る。濾液と洗液を合し減圧下に濃縮して遊離したアンモユアを充分に除く。加温しつつ炭酸ガ

スを通じて飽和する。此の時に温度が低いと内容はゲル状に固化し，徐々に炭酸石灰の白沈を

生成する。即ち炭酸石炭が寒天状に析出するわけで興味がある現象である。フェノールフタレ

インに対し中性になれば濾過，温湯で洗寵する。濾液と洗液を合し表意に結晶膜が張る程度に

蒸発濃縮し，数倍量の三陸ノドルを加えて放羅する。析出結贔を濾過，メタノールで洗瀞，乾

燥する。Fp．197Q。収量15．59。濾液を蒸発してメタノールを除き，30％硫酸15　ccを加えて7

時閥湯浴中で還流下に加熱，過瑚の消石灰で中脳1．i，吸引濾過し沈澱を温湯で洗濠する。濾液と

洗液を合し，減圧下に濃縮してアンモニアを除き炭酸ガスを飽印し，析出する炭酸石灰を濾別

濾液を濃縮し，メタールを加え一夜放齪，析1」二物を濾過，メタreルで洗蘇，乾燥する。収量1

g，　Fp．194。。　珪又圭辻合詮レ16．5　g。

　　β一アミノプロピオニi・リルの加水分解

　　β一アミノプロピオニトリル22．49を・水30ccに溶解し，冷却しつつ濃硫酸25　cc，水70　cc
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の溶液を加える。発熱して反応する。　湯浴中で還流hド1こ8時閻加熱し生石灰359から調製し

た消石灰を加えて中和し，吸引濾過，沈澱を温湯とかき混ぜ再び吸引濾過，濾液と洗液を合し

て減圧下に濃縮してアンモニアを除き，加温下に炭酸ガスを飽和する。この時も温度が低いと

始めゲル状に炭酸石灰が析1’i二1し後遅々に1三li色沈澱になる。炭酸石灰を濾：別し温湯で洗1條，蒸発

濃縮して結品が析出する程度にし数倍量のメタノールを加えて放置，析出物を濾別，メタノー

ルで三門，乾燥するD収搬31g，　Fp．　197“。
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