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極性非プロトン溶剤中での酸塩化物
　　　　　　によるアミノ基のアシル化

多田出一三　丹　一夫
左黄　田禾B明　　　櫓”田善之

　　（昭和48年7月30鑓受理）

Acylation　of　Amino　Groups　with　Acid　Chloride
　　　　　　　　　　　in　Polar　Aprotic　Solvents

Kazumi　TADAIDE　Kazuo　TAN
Kazual〈i　YoKo’rA　Yoshiyuki　TAKADA

　　　　　　　（Received　July　30，　1973）

Abstract

　　　The　acylation　of　amino　groups　with　benzoyl　chloride　was　attempted　in　polar　aprotic

solvents　namely，　N－methylpyrrolidone，　dimethylforinamide　and　dimethylacetamide．　Ani－

line，　o－toluidine　and　cyclohexylamine　produced　N－benzoyl　derivatives　by　reaction　sKTith

benzoyl　chloride　in　N－methylpyrrolidone　and　dimethylacetamide　in　high　yields．　Particu－

larly，　with　excess　benzoyl　chloride　the　N－benzoyl　derivatives　were　obtained　in　yields　95％

higher　than　that　of　theoretica！　valLies．　ln　dimethylformamide，　the　yield　was　significantly

less　than　in　N－methylpyrrolidone．

　　　p－Acetylaminobenzenesu｝fonamide　produced　Ni”benzoyl－N2－acetylsulfanilamide　by　reac－

tion　with　excess　benzoyl　chloride　in　N－methylpyrrolidone　in　good　yields．　The　yield　was

lowered　considerably　in　dimethylformamide　aRd　dlmethylacetamide．　The　lowering　NNias

more　significant　in　dimethylformamide　than　in　dimethylacetamide．

　　　Anthranilic　acid　produced　N－benzoylanthranilic　acid　in　N－methylprrolidone　and　dime－

thylacetamide　in　high　yields．　Whereas　the　benzoylation　of　glycine　was　difficult　because

of　its　poor　solubility　among　the　solvents　above　described．　The　benzoylation　of　benza－

mide　was　also　difflcult．

1．　緒 言

　　　アミノ基のアシル化には，カルボン酸，酸無水物，酸塩化物とアミノ基との反応，特に酸塩

化物とアミノ基との反応がよく用いられている。アミノ基は酸塩化物と非常に反応し易いが，生

成する塩化水素が未反応のアミノ基と反応して塩酸塩を生成する為に酸塩化物との反応が困難に

なり，アミノ化舎物の半貴のみがアシル化されて，残りのアミノ化合物は塩酸塩となって残留す

る。生成した塩酸塩を更に酸塩化物と反応させてアシル化する．為には，反応温度を上罫させる方

法，脱塩化水素剤としてピリジン等の塩基性溶剤を．使用する方法，炭酸アルカリを使用する方

法，水酸化アルカリ又は炭酸アルカリの水溶液を加えるShotten－Baumann．法等1）が／l月いられて

いる。
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　　極性非プロトン溶剤のジメチルホルムアミド，ジメチルアセトアミド，ヘキサメチルポスホ

ルアミド等はプロトンの受容性が大きいことが知られており2＞，ジメチルホルムアミドは塩化第

二銅によるケ］・ンのハロゲン化反応に於て，生成する塩化水素を中和して反応を容易にする3）と

いわれている。

　　プロトン受容性がある極性非プロ｝・ン溶剤中で酸塩化物によりアミノ基をアシル化すると，

溶剤がプロトンの受容体として｛乍卜して，アミノ基が効率よくアシル化されると考えられる。極

性非プPtトン溶剤の中で，入手し易いジメチルホルムアミド，ジメチルアセ｝・アミド，　N一メチル

ピロリドンの3種について，塩化ベンゾイルによるアミノ基のアシル化の際の溶剤としての作用

を検討し，翼味ある結果を得たので報．告する。

　　アミンとしてアニリン，o一トルイジン，シクPヘキシルアミンを用いた。これ等のアミンは

N一メチルピロリドンとジメチルアセトアミド中では塩化ベンゾイルにより容易に高収率でN一ベ

ンゾイル化合物を生成した。特に塩化ベンゾイルを過剰に使用した場合には95％以上の高収率

が得られた。しかしジメチルホルムアミド中での反応では，ジメチルアセトアミドやN一メチル

ビPリドンの場合に比較して可なり低収率であった。これはジメチルホルムアミドのプロトン受

容性がN一メチルピロリドソ等よりも低い為であろう。

　　アミンが高収率でベンゾイル化合物を生成することが明らかになったので，次にスルホンア

ミド基のアミノ基のベンゾイル化について検討した。

　　スルホンアミド基を有する化合物としてp一アセチルアミノベンゾールスルホンアミドを用

いた。p一アセチルアミノベンゾールスルホンアミドはN一メチルピロリドン中では過剰の塩化ベ

ンゾイルにより高収率でNi一ベンゾイルーN4一アセチルスルファニルアミドを生成した。塩化ベン

ゾイルを計算量の1．3倍使用した場合には，収率は84％であった。同じ条件下にジメチルアセト

アミド中では約70％，ジメチルホルムアミド中では約50％に収率が低下した。

　　スルホンアミド基のアミノ基はスルポニル基の影響により塩基性が著るしく弱く，弱．酸i生を

示す為にアシル化には可なり強い反応条件が必要である4），5＞。M．　L．　Crossley等によるとP一アセ

チルアミノベンゾールスルホンアミドはピリジン中！00～110℃で酸塩化物を作用させると容易

に収率良くNi一アシルーN4一アセチルスルファニルアミドが得られるが，トルオール中ではp一アセ

チルアミノベンゾールスルホンアミドと塩化ベンゾイルとを12時間還流下に反応させた後でも

ベンゾイル化合物の収率は40％であった。極性非プロトン溶剤中ではスルホンアミド基のアミ

ノ基が容易にアシル化され，特にN一躍チルピロリドン中では容易に収率良くNi一アシル化合物を

生成することが明らかになった。

　　N一メチルピロリドン中ではスルホンアミド基が高収率でN1ベンゾイル化合物を生成するこ

とから，次にカルボン酸アミドのアシル化についても検討した。しかしカルボン酸アミドのアシ

ル化は困難であり，ベンズアミドからジベンズイミドは得られなかった。

　　アミノ酸はアミノ基とカルボキシル基とが分子野塩を生成している為に，そのままでは酸塩

化物によるアシル化は困難であり，主にSchotten－Baumann法6）が用いられている。アミノ酸

としてアントラニル酸とグリシンについて，極性非プロトン溶剤中での塩化ベンゾイルによるア

シル化を検討した。

　　アソトラニル酸は良い収率でN一ベンゾイルアントラニル酸を生成したが，グリシンは上述の

極性非プPトン溶剤には難溶であり，ベンゾイルグリシンは得られなかった。

　　以．とより，アミノ基は極性非プロトン溶剤であるN一メチルピロリドン，ジメチルアセトア

ミド，ジメチルホルムアミド中で塩化ベンゾイルにより，収率に差はあるが容易にベンゾイル化
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され，特にN一メチルピロリドンとジメチルアセトアミド中では高収率でN一ベンゾイル化合物が

得られること，p一アセチルアミノベンゾールスルホンアミドのスルホンアミド基も容易にベンゾ

イル化され，特にN一メチルピPリドン中では良い収率を示すことが明らかになった。なおジメ

チルホルムアミドを溶剤にすると一般にN一ベンゾイル化合物の収率が低いが，これはジメチルホ

ルムアミドのプロトン受容性が低い為であろう。

　　アシル化の溶剤として屡々用いられるピリジンは悪臭があり有毒である。N一メチルピPリド

ンとジメチルアセトアミドは毒性が極めて低く，殆んと無臭であり，又溶解能が大きいのでアシ

ル化の溶剤として使用する場合の使用量が少量で十分である等の長所を有している。N一口チルピ

ロリドンとジメチルアセトアミドはアミノ基を酸塩化物によりアシル化する際の溶剤として適当

と考える。

　　　　　　　　　　R－NH，十C，H，COCI－R－NHCOC，H，十HCI

　　　　　　　　　　　　R　＝C6H，一，　o－CH，C，H，一，　C6H，，一，　o－HO，CC，H，一

　　　　　　　　　　CH，COHN－O－SO，NH，十C，H，COCI－

　　　　　　　　　　　　CH，COHN－O－SO，NHCOC，H，十HCI

　　　　　　　　　　　　Ni－Benzoyl－N4－acetylsulfanilamid

　　　　　　　　　　　　　　　　　2．　実験と結果

2・1　アミンのベンゾイル化

　　アミソ！／！00モルに所定量の極性非プロトン溶剤の半量を加えて溶解，残りの溶剤に所定量

の塩化ベンゾイルを溶解した。アミンの溶液に塩化ベンゾイル溶液を室温で3～5分を要して滴

下した。発熱して反応し，塩化水素を発生した。時々振粛しながら5～10分間放概した後に，炭

酸ナトリウム水溶液を加えて撹拝，析出した固塊を粉砕して濾別，水洗，乾燥，融点と赤外吸収

スペク1・ルを測定して生成物を確認した後に収率を求めた。

2・2　アニりンのベンゾイル化

　　芳香族アミンとしてアニリンを用いて，反応条件とベンズアニリドの収率との関係を調

べた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1　N一メチルピロリドン及び塩化ベンゾイル
　2・2・1　N一メチルピロリドン中での　　　　　　　の鐘とベンズァニリドの収率

　　　　ベンゾイル化

　　2・2・1・1　N・メチルピロリドンの

騒とベンズアmeリドの収率　　アニリ

ン0．979（！／100モル），塩化ベンゾイル

1．40g（1／100モル）に対してN一覧チル

ピロリドンの量を1．5／100　・一　2．0／！00モ

ルの範囲で変えて，2・1に従って反応

させ，ベンズアニリドの収率を求め

た。その結果を表1に示す。生成物は

Fp　1610Cベンズアニリド（Fp！62。C）

との混融で融点が降下しなかった。

　　アニリン1／！00モルに対してN一メ

チルピロリドンが1．5／100～2．0／！00モ

ルの範囲では，Nメチルピロリドンの

N一メチルピPリドン

　　　（mol）

1．5／100

1．6／100

1．8／100

1．9／100

2．0／100

　　　　　　　ベンズアaリド塩化ベンゾイル
　　　　　　　　　収　　率＊
　　Citllglloil．．wwww一．一to）

1／1eO

1／100

1／100

1／100

1／100

87．3

86．8

88，3

88．3

89．3

1，5／100

1．5／1eO

1．6／100

1．6／100

1．7／100

1．2／！00

1．3／leo

1．2／100

1．3flOO

1．3／100

97．5

98．0

98．e

98．0

98．5

アニリン1／100mo1，

する収率

アニリンを基準にしての計算量に対
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量はベンズアニリドの収率に殆んど影響しないことが明らかになった。

　　2・2・1・2　塩化ベンゾイルの量とベンズアニリドの収率　　アニリン1／！00モル，N一メチル

ピロリドンがそれぞれ！．5／100，1．6／！00，！．7／！00モルの場合について，塩化ベンゾイルの量を

1．2／！00と1．3／！00モルに増加させて反応させ，ベンズアニリドの収率を求めた。その結果を表1

に示す。

　　いずれの場合も略98％の高収率を示し，塩化ベンゾイルを過剰に使用すると半語量的な収

率でベソズアニリドが得られることが明らかになった。

　　2・2・1・3　反応温度とベンズアニリドの収率　　アニリン！／！00モル，．塩化ベンゾイル1／IOO

モル，N一メチルピ・リドン！，5／100モルを室温から80℃までの範囲で，反応温度を変えて反応さ

せ，ベソズアニリドの収率を求めた。

　　反応温度が室温から80℃までの範腿では，収率に殆んど差が認められず略87％の良い収率

を示した。

　2・2・2　ジメチルホルムアミド中でのベンゾイル化　　アニリン1／100モル，ジメチルホルムア

ミドL！0g（1．5／100モル）に対して，塩化ベンゾイル
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表2　ジメチルホルムアミド中での
の量を1．2／！00～1．5／100モルの範囲で変えて反応さ　　　　　アニリンのベンゾイル化

せ，ベンズアニリドの収率を求めた。その結果を表2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塩化ベンゾイル　　ベンズアニリドの収率
に示す。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q．ol）　．ww．一to）
　　ベンズアニリドの収率は47～77％で，N一メチル
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1／100　47．2
ピロリドン及びジメチルアセトアミドを溶剤にした場　　　1．2／IOO　　　　　　62．8

合に比較すると可なり収率が低かった。　　　　　　　　　1．4／100　　　　　　74．5

　2・2・3　ジメチルアセトアミド中でのベンゾイル化　　　15／！00　　　　　　77．4

　　アニリン1／100モル，ジメチルアセトアミド！．709
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アニリン！／100　mol
（2．0／100モル）に対して，塩化ベンゾイルの量を！／！00　ジメチルポ，レムァミド！．5／100　m。1

～1．5／100モルの範囲で変えて反応させ，ベンズアニリ

ドの収率を求めた。その結果を表3に示す。　　　　　　　表3ジメチルアセトアミド中での
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アニリンのベンゾイル化
　　塩化ベンゾイルが1／100モルの場合にベンズアニ

リドの収率は約92％，1．5／！00モルでは98％の高収率　　塩化ベンゾイル　ベンズアニリF’の収率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（mol）　（％〉を示した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．0／！00　92，5　　ジメチルアセトアミド中では，N一口チルピPリド
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．3／IOO　94．4
ン中での薦と同様に・高収率が争尋ら樋ことが明き　、謡。　　97．、
らかになった。

2・3　0一トルイジンのベンゾイル化　　　　　　　　　　アニリン1！mol
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ジメチルアセトアミド2．0！100mol
　　o一トルイジン／．！49（1／100モル），N一脈チルピロ

リドン1．67g（1．5／100モル），塩化ベンゾイル！．40g（！．2／100モル）を2・！に従って反応させた。

生成物はFp　144℃でベンズー。一トルイジド（Fp　145～！46℃）に一致した。収率97％。

2・4　シクロヘキシルアミンのベンゾイル化

　　脂肪族アミンとしてシクロヘキシルアミンを用いて，塩化ベンゾイルとの反応条件を検討

した。

　2・4・1N一メチルピロリドン中でのベンゾイル化　　シクロヘキシルアミンO．999（1／100モ

ル），N一メチルピロリドン1．5／100モルに対して，塩化ベンゾイルの量を1／100～！．4／100モルの範

閉で変えて反応させ，生成物の収率を求めた。その結果を表4に示す。生成物はFp　145℃でN一
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ベンゾイルシクロヘキシルアミン（Fp　147℃）8）との混

融で融点が降下しなかった。

　　N一メチルピロリドン中でのベンゾイル化により

高収率でN一ベンゾイル化合物が得られたが，特に塩

化ベンゾイルを1．3／！00モル程度に過剰に使用すると

98％と半定鐙的な収率で得られることが明らかにな

った。

　2・4・2　ジメチルホルムアミド中でのベンゾイル化

　　シクロヘキシルアミン1／100モル，ジメチルホル

ムアミド！．5／！00モルに対して，塩化ベンゾイルの量

を1／！00～L4／100モルの範阻1で変えて反応させ，生成

物の収率を求めた。その結果を表5に示す。

　　アニリンの場合と同様に，　N一メチルピロリドン

やジメチルアセトアミド中でのベンゾイル化に比較し

て可なり収率が低かった。

　2・4・3　ジメチルアセトアミド中でのベンゾイル化

　　シクロヘキシルアミン1／100モル，ジメチルアセ

トアミド2．0／100モルに対して，塩化ベンゾイルの量

を1／100　・一　1．5／！00モルの範囲で変えて反応させた。そ

の結果を表6に示す。

　　ジメチルアセトアミド中では，N一二チルピPtリド

ンの場合と同様に良い収率でN一ベンゾイル化合物を

生成することを認めた。

2・5　P一アセトアミノベンゾールスルホンアミド

　のベンゾイル化

　　p一アセチルアミノベンゾールスルホンアミド（以

下p－ABSと略記する）2．！4　g（1／100モル）を所定量の

溶剤に加温して溶解し，室温に冷却した後に所定量の

塩化ベンゾイルを速やかに滴下した。滴下速度がおそ

過ぎると結晶が析出して固化し，反応が不均一にな

る。発熱して反応するので，発熱が終了するまで放

置，熱湯を添加，析出した固塊を粉砕，熱時に濾過，

少星の熱湯で洗浮，濾別物を少量のメタノールと還流

凹ドに加熱，冷後に濾別，少量のメタノールで洗浄，未

反応のp－ABSを除去した。生成物はFp　280℃で，

NLベンゾイルーN4一アセチルスルファニルアミド（Fp

285℃）4）（以下N1－BASと略言思する）に一致した。

　2・5・1N一塩チルピロリドン中でのベンゾイル化

p－ABS！／100モル，　N一メチルピロリドン！．5／！00モル

に対して，塩化ベンゾイルの貴を！．oneo～！．5／100モ

ルの範囲で変えて反応させ，生成物の収率を求めた。

表4　N一メチルピロリドン中でのシクロ

　　ヘキシルアミソのベンゾイル化

塩化ベンゾイル

　　（mol＞

N一ベンゾイルシクロ
ヘミシルアミソの収率
　　　（％）

yleo

1．YIOO

1，2／！00

1．4／100

79．3

83．7

9．　3，6

｛85

シクロヘキシルアミン1／100　mol

N一メチルピロリドン1．5flOO　mol

表5　ジメチルホルムアミド中でのシクロ

　　ヘキシルアミンのベンゾイル化

塊化ベンゾイル

　　，ka．nmol）

！／100

1．！／100

1．2flOO

1．3／100

！．4／100

N一ベンゾイルシクロ
ヘキシルアミンの収率
　　　Calt．）．．ww．ww．

53．2

63．1

66．0

74．9

79．8

シクTコヘキシルアミン1／100mol

ジメチルホルムアミド！．5／！00　mol

表6　ジメチルアセトアミド中でのシクロ

　　ヘキシルアミンのベンゾイル化

塩化ベンゾイル
　　gmww，gil，！．）un．

N一ベンゾイルシクVCt
ヘキシルアミンの収率
　　　（90）

1／100

1．3／100

1．5／100

82．8

89．1

97．1

シクロヘキシルアミン1／100mol

ジメチルアセFアミド2／100mol

表7N一メチルピvリドン中での1）一

　　アセチルアミノベンソールスル
　　ホンアミドのベンゾイル化

塩　　　化
ベンゾイル
　（mol）

1／100

！．1／100

1．2／100

1．3／100

1，5／！00

N1一ベンゾイルーN’t一アセチル

スルファニルアミドの収率
　　　　　（．nv9，2．th）mm．．．．ww．．ww．．．．ww．

76ユ

79．0

81．8

83．9

95．8

p一アセチルアミノベンゾールスルホンアミド

　lflOO　mol
N一メチルピロリドン1．5／100　mol



104 多田出一三・丹　一夫・横田和明・高田善之 6

その結果を表7に示す。

　　Ni－BASの収率は塩化ベンゾイルの量が多くなる

とともに増加し，塩化ベンゾイルが！．5／！00モルの場

合には約96％の高収率を示した。

　2・5・2　ジメチルホルムアミド中でのベンゾイル化

　　p－ABS　1／100モル，所定量のジメチルホルムアミ

ドと塩化ベンゾイルを2・5に従って反応させ，生成物

の収率を求めた。その結果を表8に示す。

　　塩化ベンゾイルが1．5／！00モルの場合でもNl－

BASの収率は約55％であり，N一二チルピロリドンに

比較して可なり収率が低かった。

　2・5・3　ジメチルアセトアミド中でのベンゾイル化

　　P－ABS　1／！00モル，　ジメチルアセトアミド2／100

モルに対して，塩化ベンゾイルの量を1／！00～1．5／100

モルの範囲で変えて反応させた。その結果を表9に

示す。

　　ジメチルホルムアミドの場合よりも可なり収率が

増加しているが，　Nメチルピロリドンの場合よりも

低く，塩化ベンゾイルが1．5／！00モルの場合にはN1－

BASの収率は約72％であり，両溶剤の中間の収率を

惜した。

2・6　アントラニル酸のベンゾイル化

　　アントラニル酸1．37　g（1／！00モル）に所定量の溶

剤を加え，加混して溶解，室温に冷却した後に塩化ベ

ンゾイル1／！00モルを速やかに滴下した。発熱が終了

した後に熱湯を加えて80～90℃に約5分聞加熱，析

出物を粉砕，吸引濾過，少量の熱湯で洗浄して未反応

のアントラニル酸と安息香酸を除去，生成物の収率を

求めた。その結果を表10に示す。生成物はFp　96℃

で，N一ベンゾイルアントラニル酸（Fp　98℃）に一致

した。

表8　ジメチルホルムアミド中での

　　p一アセチルアミノベンゾールス

　　ルホンアミドのドンゾイル化

塩化ベンゾイル

　　（mol）

N1一ベンゾイルーN4一

アセチルスルファ
ニルアミドの収率
　　　（90＞

1／100

1．3flOO

l．5／100

4！，3

52．4

54．8

p一アセチルアミノベンゾールスルホンアミド

　1／IOO　mo｝

ジメチルホルムアミド2．5／100　mo｝

　表9　ジメチルアセトアミド中での

　　　　アセチルアミノベンゾールス

　　　　ルホンアミドのベンゾイル化

塩化ベンゾイル

　．reS，Mol）

！／100

1．3／IOO

1．5／100

Nl・ベンゾイルーN4一

アセチルスルファ
ニルアミドの収率
　　　駒

59．7

69．3

72．3

p一アセチルアミノベンゾールスルホンアミド

　！／10e　mol

ジメチルアセトアミド2／100　inol

表10アソトラニル酸のベンゾイル化

溶 剤

N一メチルピPリドン

ジメチルホルムアミド

ジメチルアセ1・アミド

　　　N一ベンゾイ
溶剤量ルアン1・ラニ
　　　ル酸の収率
g．ggl）ol）ww．rmSto）．

1．5／1eO

2．5flOO

2．o／leo

94．2

53．1

97．5

アントラニル酸1／！00mol

塩化ベンゾイル1／100mol

　N一文チルピロリドンとジメチルアセトアミド中では95％前後の高収率でN一ベンゾイルァン

トラニル酸を生成したが，ジメチルホルムアミド中では収率が低く，約53％であった。

3．　ま　と　め

　　L　極性非プロトン溶剤であるN一メチルピロリドン，ジメチルホルムアミド，ジメチルア

セトアミドはプロトン受容性があるので，これ等を溶剤として塩化ベンゾイルによるアミノ基の

アシル化について検討した。

　　2．アニリン，o一トルイジン，シクPtヘキシルアミンはいずれもN一頃チルピロリドンとジメ

チルアセトアミド中では高収率でN一ベンゾイル化合物を生成した。ジメチルホルムアミド中で

は可なり収率が低かったが，これはジメチルホルムアミドのプPトン受容性が低い為であろう。
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　　3．P一アセチルアミノベソゾールスルホンアミドはN一メチルピロリドン中で過剰の塩化ベ

ンゾイルにより高収率でNi一ベンゾイルーN4一アセチルスルファ＝ルアミドを生成した。ジメチル

アセトアミドとジメチルホルムアミド中では，この順に可なり収率が低下した。

　　4。アントラニル酸はN一メチルピロリドンとジメチルアセトアミド中では高収率でN一ベン

ゾイルァントラニル酸を生成したが，グリシンは上述の溶剤に難溶であり，ベンゾイル化は困難

であった。

　　5．ベンズアミドはベンゾイル化が困難であった。

　　本研究に際し，N一メチルピロリドンを御恵与下さった北海道有機株式会社の花岡実氏に厚

く御礼申し上げます。
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