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モノシアノエチルケトンの異性化反応による
　　　　　　　　　　　ピペリドン誘導体の生成

村瀬一基　高　善之
　　　　　　　G1召禾045　tlil　8月311EI受IGI．〉

Bidung　von　Piperidon－derivaten　dureh　lsomerisierung

　　　　　　　　　　　　　der　Monocyanathylketonen

　　　　　　　　　　　Itiki　MuRAsE＊　Yoshiyuki　TAKATA”：’

　　　　　　　　　　　　　（Eingegangen　am　31．，　August　197e）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Zusammenfassung

　　　In　Gegenwart　von　Cyclohexylamin　und　Essisaure　11jsst　man　Acrylnitril　auf　Cyclohexanon

einwirlcen，　so　bildet　sich　zusammen　mit　Monocyanathylcyclohexanon　（1）　cler　Krystalle　（II），

dessen　Fusionspunkt　1450C　ist．　Wir　haben　festgestellt，　dass　（II）　Octa－hydro－2－oxo－chinolin

ist．　Ueber　die　lsomerisierung　von　（1）　nach　（II），　haben　wir　versucht　die　katalytische　Wirkung

von　Gemische　aus　Amin　und　Carbonsaure．　Erhitzt　man　（1）　um　！800C　in　Gegenwart　von

primarem　oder　sel｛undtirem　Amin　und　Essigsaure，　so　entsteht　（II）　mit　guter　Ausbeute．

　　　Konzentrierte　Schwefelsaure　und　1）hosphorsaure　ebenfalls　haben　clie　1｛ata｝ytische　Wirkung

in　lsomerislerung　von　（1）　nach　（II）．

　　　Monocyan5thylierungketonen　aus　Cyclopentanon，　Cyclolieptanon，　Aceton，　Methylathyketon

und　Acetessigsljurela’thylester　bilden　clurch　die　oben　erwla’hnten　Katalysator　clie　entsprechenden

Piperidon－derivaten．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．　緒　　　　　言

　著者らは，IXS　一一アミンとカルボン酸との混合物を触媒にしてシクPヘキキノソとアクリルニト

リルとからモノシアノエチルシクロヘキサノン〔1〕を合成するKrimmの方法1）について反応

条件の詳細な検討を行った2）。

　　シクロヘキシルアミン（以下CKAと略記する）と酢酸との漉合物を触媒にしてシクロヘキサ

ノンとアクリルニトリルとを反応させたが．反応温度を上昇させると〔1〕の収率が増加したが，

同時に結晶性化合物Fp　145。C〔II〕が副生することを見｝二1二1した。〔II〕の生成量は反応温度の上

昇とともに増加した○

　　副生した結晶〔王1〕の化学構造とその生成条件について研究し，環状ケトン及び鎖状ケトンの

モノシアノエチル化合物はアミンとカルボン酸との混合物，硫酸またはリソ酸により容易に閉環

してピペリドン誘導体を生成することを見出したので報告する。

　〔II〕の元素分析値と分子墨はCgH，，NOに一致し，〔1〕の分子式に等しい。〔II〕の赤外吸収

スペクトル（図1）は二1・リル基の吸収（2400－2600　cm…i）を欽いており，〔II〕にはニトリル基が

存在しない。

砦　　・合成イヒ学．1】二三学君｝・　溶i分子イヒ学説孝鳳歪

　　Departrnent　ef　chemical　Process　Engineering，　Faculty　of　Engineering．　Hokkaido　University



102 村瀬一基・高田善之 2

　Campbe11，　Stevens3）はt一ブタノール中で〔1〕に水酸化カリウムのメタノール溶液を作用させ

てFp！44QCの化合物〔III〕を得て，これが1，2，3，4，5，6，7，8－Octahydro・2－oxo－chinolinで

ある旨報告している。またMeyers，　Garcia－Munoz4）は〔1〕を1農硫酸に溶解して放置し，〔III〕

と〔IV〕とを得ている。

　　　　　　　　　　　　〔）㍗麟婁〔〕需、も0勲・。

　　　　　　　　　　　　［ll　／m］　［TV　！・

　〔H〕はFp　i45。Cであり，〔III〕のFp！440Cと略一致し，〔II〕は〔III〕と岡じ化合物と考

えられる。　Campbe113）の方法に従って合成した〔III）と〔II〕とを棍聾したが，融点が降下し

なかったので，〔II〕と〔III〕とは圃一化合物であることを確認した。

　〔1〕にCHAと酢酸とを加えて加熱すると〔II〕を生成するので，シクPヘキサノンとアクリ

ルニトリルとから初めに〔1〕が生成し，次に〔H〕に転位するのであろう。

　酢酸を共触媒にして，アミンの種類と〔1〕の異性化に対する触媒作用との関係を調べた。第一

アミンとしてn一ブチルアミン，ノナメチレンジアミン，モノエタノールアミン，アニリンの4種，

十月アミンとしてジエチルアミン，ジーn一ブチルアミンの2種，第三アメソとしてトリエタノー

ルアミン，　トリエチルアミン，　トリーn一ブチルアミン，ピリジンの4種，　アミノ酸としてグリコ

コール，β一アラニン，グルタミン酸の3種について触媒作用を試験した。

　CI〕に所定量のアミンと酢酸とを茄えて加熱し，〔II〕の収率を求めた。その結果を表！に示す。

　第一アミンと酢酸との混合物を触媒にした時には，いずれも可なり良い収率で〔II〕を生成し，

脂肪族及び芳香族の第一アミンともに触媒作用を示した。

　第ニアミンと酢酸との混合物も第…アミンと同様に触媒作♪・目を示した。

　第：磁アミンは触媒作用が非常に弱く，　トリーn一ブチルアミンとトリエタノールアミンは約10％

の収率で〔II〕を生成した。トリエチルアミンとピリジソの場合には〔II〕を捕促出来なかった。

トリXチルアミンにより〔II〕が得られないのは，トリエチルアミンの沸点が低いために反応温

度の180。Cでは反応系内に残留する量が少ないためと考えている。

　アミノ酸は，アミノ基とカルボキシル基を有しているので，酢酸を加えないで燭いた。グリコ

コールとβ一アラ＝ンは〔II〕をそれぞれ55％と38％の収率で生成したが，グルタミン酸は

〔II〕を生成しなかった。グルタミン．酸に等モルのCHAを添加してカルボキレル基とアミノ基の

モル類を等しくした場合には〔II〕を収率70％で得た。　グルタミン酸は酸性アミノ酸であり，

アミノ基に対してカルボキシル基の量が多いと触媒作用が減少することが明らかになった。

　〔1〕に塩酸シクロヘキシルアミソを添加した場合には，！80。Cでは〔II〕を今津出来なかった。

〔II〕を生成するための共触媒としてはカルボソ酸のような弱酸が必要と考えられる。

　比較のために，無触媒で｛1〕を230QCに加熱したが〔II〕を捕促出来なかった。　CHAと酢

酸を各単独で用いた場合には，180。Cでは〔II〕を捕促1＝tl来なかったが，230。Cでばそれぞれ

15％と10％の収率で〔II〕を生成した。　CHAと酢酸はともに非常に弱いが，触媒／乍用を有す

ることを認めた。

　Meyers等b）は〔1〕を多量・の冷濃硫酸に溶解して放置し，〔IVコとともに少量の〔II〕を得て

いる。このことから著者らは硫酸と；」ソ酸について，異性化の触媒作用を検討した。

　〔1〕に少量の濃硫酸を加えて180。Cに加熱し，〔II〕を収率75％で得た。多量の濃硫酸と室

温で反応させると〔IV〕が主生成になるが，二三量の濃硫酸と加熱すると良い収率で〔II〕が生

成することを見出した。また〔1）を85％リン酸と加熱しても〔II〕を収率33％で得た。
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　第一または第ニアミソと酢酸との混合物．小貴の濃硫酸，　リン酸等が〔1〕から〔II〕の生成に

対して触触作用を示すことを認めたので，シクPペソタノン，シクロヘプタノン，アセトン，メ

チルエチルケトン，アセト酢酸エチルのモノシアノエチル化合物の異姓化反応に対する触媒作用

を検討した。

　モノシアノエチルシクロペンタノン〔V〕は〔1〕よりも異性化反応が閤難で，CHA一酢酸触媒

では180。Cでは異性化合物〔VI〕を捕三一来なかったが230QCでは収率約60％で〔VI〕を

得た。硫酸触媒で〔VI〕はの生成を確認出来なかった。

　〔V〕の異性化合物には〔VI－a〕と〔VI－b〕の2種が考えられるQ

vs”・CH・CL〔：愚・・〔賎計
［v］
　　　　　　　　　　　　NH　’　NH
　　　　　　　　　　　［VI－a］　［N－b］

　〔VI〕の核磁気共鳴吸収スペクトルはτ＝2．8に吸収を示した○これは不飽和結合に結合して

いるプpaトンによるものである。〔VI－b〕には不飽和糸l！i合に結合する水素が無いので，〔VI－a〕が

適当な式と考えられ，る。

　モノシアノエチルシクロヘプタノソ〔VII〕はCHA一酢酸触媒により約38％の収率で異性体

〔VHI〕を生成した。また硫酸触媒により収率30％で〔VII1〕を得た。〔VIH〕にも〔VIII－a〕

と〔VHI－b〕の2種が考えられる。

Ct8　H2C　H2CL　Qご峯皆・・〈ゴ脇

［瑚　　　　　　　　　　　NH　　　　　　NH
　　　　　　　　　　　　［wn－a］　［wn－b］

〔VIII〕の核磁気共鳴吸収スペクトルはτ・＝2．7に吸収を示した。これは不飽和結合につくプ

ロトンの吸収であるから，不飽和結合に水素が結合している〔VIII－a〕が適当である。

　モノシアノエチルアセトソ〔IX〕はCHA一下町触．媒により異性化物〔X〕を収率30％で生成

した。

　　　　　　　　　　　　　　c　｝．1，　co　c　H，　c　H，　cH2　CN　．c　H，Q．　一一co

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　［蝿　　　　　　　　　［x］

　モノシアノエチルメチルエチルケトン〔XI〕はC琵A一酢．酸触嫁しにより約62％の収率で，ま

た硫酸触媒により53％の収率で異性化物〔XII〕を生成した。

　　　　　　　　　　　　　　・H…繊・残一一邑嶋・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　凶1　　　　　　　　　　　顕1

　モノシァノエチルアセト酢．酸xチル〔XHI〕はCHA一酢酸触媒の作用では異1生化物を生成し

なかったが，硫酸触媒により異性化物〔XIV〕を収率約30％で生成した。

　　　　　　　　　　　　　C馬CO黙夕・響理1嬉。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　［畑　　　　　　　　鴇v］

脂環式ケ1・ン及び鎖状ケトンのモノシアノエチル化合物は第一アミンまたは第ニアミンとカル
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ボン酸との混合物或は少量の濃硫酸またはリン絵漆との加熱により異性化して，ピペリドソ誘導

体を生成することを認めた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　2．実　　　　　験

　2．1　モノシアノエチルシクロヘキサノンの異性体〔II〕の生成

　　（！）〔II〕の分離

　反応温度を上昇させると〔II〕の生成量が増すので，〔II〕を分離するためにシクロヘキサノン

とアクリルニトリルとを180。Cの高温で反応させた。

　還流冷却器と温度計をつけたコルベンにシクロヘキサノン！2・39（O・！25モル〉．アクリルニ1・

リル6．6g（0，125モル），　CHA　1．3　g，氷酢酸0．13　g，ハイドロキノン0．03　gをいれて油浴i・i．1で

！20。Cに1時間，次に180－190。Cに5時1眞肋li熱した。反応生成物をクライゼソコルベソに移し

て減圧蒸留した。初めに未反応のシクPヘキサノン，次に〔1〕と〔II〕の順で留出した。　Kp　160－

190。C／！5　mmHgの留分を集めた。この留分は放置により固化するから，メタノールから再結晶

した。Fp！45QC，収量12，59。〔II〕の分子式はC，，H13NOに一致した。

　元素分析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　1－1　N

　　　　　　分析／直　　 7！．43　8．65　9，24
　　　　　　C，H1，NOとしての計算値　　　　　71．60　　　　8・63　　　　9・28

　分子量
　　　　　　実　　測　　　　　　　　　　　　　！56

　　　　　　CgH1，NOとしての計算値　　　　！5L2

　4，coc　3，gge　2，000　1，sgo　1，ceo　soo　40g
　　　　　　　　　図1Cyanoathyicyclohexanonの異性化物の赤外吸収スペクトル

　2。2　酢酸を共触媒にした時のアミンの触媒作用

　n一ブチルアミン，ノナメチシソジアミン，モノエタノールアミン，アニリン，ジエチルアミン，

ジーn一ブチルアミン，　トリエチルアミン，トリーn一ブチルアミン，トリエタノールアミン，ピリジン

について，酢酸を共触媒にした時の触媒／乍用を試験した。

　〔1〕49（0．026モル〉，アミン0。004モル，氷酢酸0．249（O．004モル）と還満こ一ドに油浴中で！80。C

N・　日立製作所製分子箪測定装置115にて測定，溶剤はベンゾール
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に6時分加熱した。放冷して析出物を

濾別，水洗して〔II〕の収率を求めた。

その結渠を表！に示した。

　2。3　アミノ酸の当処作用

　グリ＝コール，β一アラ＝ソ，グルタ

ミン酸について触媒作粥を帝℃験した。

　〔1〕4g（0，026モル），アミノ酸0．004

モルを180。Cに6時間加熱，冷後に

机胤物を濾別，水洗して〔II〕の収率

を求めた。その結果を表！に示した。

　2．4　鉱酸の触媒作用

　　（1）濃硫酸の触媒作用

　〔1〕！0g，量農硫i駿O．2gを！800Cひご

6時闘加熱，冷後に析生物を濾別，水

洗した。収董7．59。メタノールから

再結晶した物はFp！45。C。

　　（2）　リソ酸触媒

　〔1〕39，　リン酸（85％）0．29を油浴

・＋・で180・Cに3嚇｝1カ］1熱，冷後に析対

出物を濾別，水洗した。収量1g。メタ

ノールから再結晶した物はFp　145QC

を示した。

　2．5　モノシアノエチルケトンの異

　　　　性化

　　（1．）

表1　アミンの『種類と異’性化物のll又率髪

le，r）

第一一・アミン

第ニアミソ

箆蹴アミン

アミン酸

Aniin ゲを乱川ヒA勿の三1又率　（％）

Cyclohexylamin

n－Butylanain

NonamethySendiamin

Athanolamin

Anilin

Dliithanolamin

Di－nbutylamin

70

80

80

65

75

65

80

Tritith＞rlamiii

Trl－n－1）utylamin

’1一：itith，t，｛noEtiniin

ll’yridin

｛．）

／0

10

0

Glycocoll

S－Ala］liii

i－Glutaniinsliure

l．GlutaminSaし11’e

CycEohexy3amln

50r

35

0

70

　　　Cyclohexylamin
i1畠鹸梼．　　・　・

　　　無触媒

15

1LO

o

’S’　liVronocyana，　thylcyclohexanon　4　g　（O．026　nioE＞，　Aniin

　　O．004moi，1難山変0．24　g（0．0041noD　を　1800Cに6il寺問

　　加熱した。

鰍　Cyclohexylaminと敵酸は単独で使用した。，

　　　　　モノシアノエチルシクロペソタノソ〔V〕の異性化

　〔V〕69，CHA　O．69，酢酸0．！m1を23〔》oC“こ9時閲加熱した。4三成物をクライゼソコルベ

ソに移して減圧蒸留しKp　150－！80。C／！4　mmHgの留分を集めて氷室に放置したQ析出物を濾別

した。収：量3．79，計算量の60％○メタノールから再結晶した物はFp：！220C。

　元素分析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　1－1　N

　　　　　　　分析　　　 69．76　7．86　10．（）7
　　　　　　　C8H11NOとしての計算値　　　　70．04　　　　8．08　　　　！0・21．

　分子量
　　　　　　　実　　測　　値　　　　　　　　　　145

　　　　　　　C8H，1NOとしての計算値　　　　！37

　　（2）モノシアノエチルシクロヘプタノソ〔VIII〕の異雛化

　　a．CHA一酢酸触媒　〔VH〕1．3　9，　CHA　O．29，氷酢酸0．1　mlを還流下に200Qcで！2時｛i．1］

反応させた。氷室に放置，析出物を濾別，メタノールから再結晶，Fp　1！14．50C，収：！｛1：0．5　g，計

算量の38％。

　　b。硫酸触媒　〔VII〕29，濃硫酸0．！59を油浴1．1．1で180。C　lこ6時闘加熱した。放岩雪，新｝・ill

物を濾別，水洗，メタノールから再結晶，Fp　114．5QCo収：量O．6　g，計卸．吊：の30％o
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元素分析

　分子量
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　c

分析値　　
72．70

CloH15NOとしての計算値　　　　　72．69

時置　　　浬珪　　　で直　　　　　　　　　　　　　　　　172

C，oHisNOとしての計算値　　　　165

H
9．19

9ユ5

N
8．59

8．48

6

　a，goo　3，000　2，gDo　［，sog　1，goo　soo　4eo
　　　　　　　　図2Monocyantithylcycloheptanonの異性化物の赤外吸収スペクi・ル

　　（3）モノシアノェチルアセトン〔IX〕の異性化

　〔IX〕4g，　CHA　O．3　g，氷酢酸0．2　mlを180。Cに6時間加熱した。氷室に放置，析出物を濾

別した。収量1．7　9，計算量の42％，アセリンより再結晶，FP　115。C，収量19。

　元素分析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　　　　　　H　　　　　　N

　　　　　　　svL　　　　牟斤　　　　イ直　　　　　　　　　　　　　　　　64．7e　　　　　　　8．31　　　　　　　12．45

　　　　　　　C，HgNOとしての計算：値　　　　　64．84　　　　8．16　　　　ユL・60

4，0eo 3，0eo　2，00D　1，see　1，coe
　　　図3　Monocyanathylaatonの異性化物の赤外吸収スペクトル

sgo　40e
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　　（4）モノシアノエチルメチルエチルケトン〔XI〕の異性化

　　a・CHA一酢酸触媒　〔XI〕59，　CHA　O．49，氷酢酸O．2　mlを180QCに61i寺間加熱した。

氷室に放置，析出物を濾別した。収最3．19，計箕量の62％。アセトンより再結晶，Fp　1320C。

収量2．29Q

　　b・硫酸触媒　〔XI〕39，濃硫酸0．39を180QCに6時間加熱した。氷室に放置，析出物を

濾別，水洗した。収量2．39，計算量の77％。アセトンより再結晶，Fp！32。C。収量！．69。

　元素分析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　H　N
　　　　　　　SJK　’＊JT　fltlj．1　67．25　8．70　！0．9．　5，

　　　　　　　C7H1，NOとしての計算：値　　　　67．17　　　　8．86　　　　11．！9

　4，eog　3，ago　2，00e　］，soc　1，goo　soo　4Dg
　　　　　　　　図4Pt40nocyanttthylmethylathylketonの異性化物の赤外吸収スペクトル

　　（5）　モノシアノエチルアセトン酢酸エチル〔XII王〕の異性化

　〔XIII〕！09，濃硫酸0．29を1800Cに6時間力II熱した。冷後に水を加えて析1：1，：：iした結晶を濾

別，エタノールから・再結描，Fp　l58QCo収量39，計z．／，X：量の30％。

4，00g

　3，00e　2．ogo　［．seo　1．geo
図5Menocyantithylacetessigstiureathylesterの異性化物の赤外吸収スペクトル

5ee　400
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元索分析

分　　析　　値

CgH13NO3としての計算偵

。

59，！0

59．00

H
6．94

7．！5

N
7．57

7．65

分子量

実測値＊
CgH三3NO3としての計算：値

3．　ま

！80

1，82

と め

　1．　シクPヘキシルアミンと酢酸との滋合物を触媒にして，シクPヘキサノソとアクリル＝ト

リルとからモノシアノエチルシクロヘキサノンを合成する際に生成する副生物Fp　145。Cについ

て研究した。Fp　145。Cの化合物はモノシアノエチルシクロヘキサノソが異性化して生成した

1，2，3，4，5，6，7，8－Octahyclro－2－oxo－chinolinであることを確認した。

　2・　酢酸を共触媒にして，アミンの．種類とモノシアノエチルシクロヘキサノンの異性化及応に

対する触媒作用との関係を調べた。

　第一アミンと借馬アミンは酢．酸の存．墜下に可なり強い触媒作用を示したが，第三アミンの触媒

作用は非常に弱かった。

　3．濃硫酸及び濃リン酸もシアノエチルケトンの異性化反応して触媒作用を示した。

　4．　シクPペソタノン，シクPヘプタノン，アセトン，メチルE・チルケトン，アセト酢．酸エチ

ルのモノシアノエチル化合物について，異性化反応を検討した。元等一のモノシアノエチルケ1・ソ

は上述の触媒により異性化してピペリドンーLtの誘導体を生成した。

　元素分析は三井東圧株式会社火船中央研究所で実施して載いた。また核磁気共鳴吸収スペクト

ルの測定は旭化成工業株式回附技術研究所で測定して載いた。厚く御礼申し上げる。
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