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芳香族エーテル化反応の検討 (III)
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The catalytic effects of phase transfer catalysts on出esyn出esisof aromatic ether have 

been determined. We obtained interesting results出atsubstituted chlorine atom on aromatic 

ring was activated by nitro group of p-position more than o-position in出isetherification. 

緒言

我々は先に芳呑族塩素誘導体の各種エーテル化反

応について相間移動触媒 (PTCと略称)を用いて検

討し興味ある結果を得たり。スキーム1に示したよう

に我々が研究で取り上げた化合物2-クロロー5-ニト

ロ-N-ブチルベンズアミド[1 ]は，ヨーロッパで販

売きれている抗炎症剤[3]の原料で，[1 ]をプロパ

ルギルエーテル化した[2]を還元して合成される化

合物である。我々はこれらの製造工程の中でポイン

トとなる [1 ]のエーテル化反応に興味を持ち調査し

たが， 詳細な検討結果は発表されていないことがわ

かった。したがって我々は PTCを用いた[1 ]のプ

ロパルギルエーテル化について詳細に検討するとと

もに，塩素の置換位誌が異なる[4]のプロパルギル
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およびブチルヱーテル化についても実験を行い，

[ 1 ]と[4]のエーテノレ化反応における反応性の差お

よび各エーテルの反応車を高める条件の比較検討を

行った。

2 結果および考察

3種類のエーテjレ化条件について本研究で検討し

た項目は次の通りである。

(1) 相関移動触媒の探索

(2) 相間移動触媒の量と反応率の関係

(3) 40%水酸化ナトリウム水溶液量と反応率の関係

(4) アルコール髭と反応、率の関係

(5) 反応湿度と反応率の関係

(6) 反応時間と反応率の関係

• 
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2.1 相聞移動触媒 (PTC)の探索

まず最初に反応条件を一定にして PTCを絞り込

むことを目的に実験を行った。したがって，次の段

階では絞り込んだPTCに固定してエーテル化の反

応率を高めるための反応条件を検討した。この結果

については2.2項以降に記載した。以下の実験では化

合物の略記号として，スキーム 1の番号を使用した。

2.1.1 化合物[1 Jのプロパルギルエーテル化

反応に適切な PTCの探索

本反応、の PTCについてはすでにこれまでの卒業

研究で検討済みであり一定の反応条件で適切な

PTCの 1っとして，表1の No4PTCである n-デシ

ルトリメチルアンモニウムブロマイド C1oH21N

(CH3)3Brを見出している九

2.1.2 化合物[4Jのプロパルギルエーテル化

反応に適切な PTCの探索

化合物[1 ]と塩索の置換位置が異なる[4]のプロ

パルギルエーテル化に適切な PTCを探索する実験

では，反応条件をつぎのように一定にして行った。

化合物[4]: 10 mmol 

プロパルギルアルコール:11.5rnmol 

40% NaOH水溶液:1.5g (NaOHとして

15 rnmol) 

ベンゼン:15ml 

各種PTC:1 mmol 

反応温度と時間:60・C，60 min 

実験に用いた PTCを表 1に，実験結果を表2に

示した。

結果によれば，実験に用いた10種類の PTCの中

で化合物[4]のプロパルギルエーテル化に適切な

PTCとして，No 5， 6および8が昆出され反応率

表 1 PTCの締造式と番号

No t島 造 式

1 (CH3).NBr 

2 n-C6HI3N (CHa)sBr 

3 CsHsN (CHa) aBr 

4 n-C1oH21 N (CH3) 3Br 

5 (n-C.Hg).NBr 

6 (n-C.Hg)‘NHSO‘ 
7 n-C1.H29N (CHS)3Br 

8 C6HsCH2N (n-C.H9)aBr 

9 n-C18HS1N (CH3) 3Br 

10 (n-C1oH21) .NBr 

表 2 PTCの種類と [4Jのプロパルギルヱーテル化

PTC 収 量 含有率 反応率
(No) (g) (%) (%) 

l 2.02 43.4 31.8 
2 1.58 73.6 42.1 

3 2.26 67.1 54.9 
4 1.96 79.5 56.5 

5 2.48 69.7 62.6 
6 2.71 68.5 67.3 
7 1.56 71.8 40.6 
8 2.63 68.9 65.7 

9 1.83 79.2 52.5 
10 2.61 56.6 53.5 

は60%以上であ った。 No5と6はどちらもテトラ

ブチルアンモニウム基で四級塩の部分構造が異な

り， No 6のハイドロジェンサルフェート極は No

5のアンモニウム塩よりも化合物に水港牲を与える

ことで知られている。反応、率の差はこの性質による

ものかもしれない。反応率に大きな差はなかったが，

[ 4 ]のプロパルギルエーテル化の条件検討には No

6 PTCの使用を決めた。

2.1.3 化合物[4Jのブテルエーテル化に適切な

PTCの探索

2.1.2項に記載した条件の中て・プロパルギルアル

コールをブチルアルコールに変え.PTCを倍量の 2

rnmolに増やし，他は同一条件でPTCの探索実験

を行った。

実験結果を表3に示した。

結果によれば， PTCをプロパルギルエーテル化の

倍量使用したにもかかわらず，プチルエーテルの反

応率はどの PTCでも非常に低かった。反応率の比

較は困難であるが， No6の PTCを選択して反応条

表 3 PTCの種類と [4Jのプチルエーテル化

PTC 収 量 含有率 反 応 率

(No) (g) (%) (%) 

2.54 7.6 6.6 

2 2.41 26.1 21.4 

3 2.21 24.0 18.0 

4 2.49 26.5 22.4 

5 2.52 22.1 18.9 

6 2.78 31. 7 30.0 

7 2.79 19.2 18.2 

8 2.92 17.0 16.9 

9 2.36 31.9 25.6 

10 3.96 14.2 19.1 

秋町向専研究紀要第33号
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件の検討を行うことにした。

以上の結架から化合物[4Jのプロパルギルエーテ

/レ化とプチルエーテル化反応の今後の反応条件検討

には No6の PTCテト ラブチルアンモニウムハイ

ドロジェンサルフェートを使用して，さらに反応阜

の向上を目指すことにした。なお， 2.1.1項に記載し

たように化合物[1 Jのプロパルギルエーテル化反応

の今後の条件検討には， No 4のデシルトリメチル

アンモニウムブロマイドを使用した。実験結果およ

び考察をつぎに記載した。

2.2 相間移動触媒の量と反応率の検討

2.1項の PTCの探索では触媒の種類を変え，他の

反応条件は固定して実験を行った。各エーテル化に

おける適切な PTCが見出されたので，PTCの種類

を化合物[1 Jのプロパルギルエーテル化では No4 

に，化合物[4Jのフ。ロパルギルおよびプチルエーテ

ル化では No6に固定して， PTC量を変化させて反

応率との関係を調べた。

2.2.1 No4PTC量と化合物[2]の反応率の検討

化合物[1 Jのプロパルギルエーテル化で化合物

[ 2 Jを合成する反応では， [1 J10mmolに対して

PTCを0.1mmol使用して一定の条件で探索実験

を行い，デシルトリメチルアンモニウムブロマイド

が適切な PTCであることを見出している。高い反

応、率で[2Jを合成するために必要な PTC量を調ぺ

る実験では，つぎの反応条件で行った。

化合物[1J : 10 mmol 

プロパルギルアルコール :11.5 mmol 

40% NaOH水港液:1.5g (NaOHとして

15 mmol) 

ベンゼン:15ml 

PTC No 4 : 0.005-1.0 mmol 

反応温度および時間:60・C，60 min 

結果を表4に示した。

表 4 PTC量と[1 ]のプロパルギルエーテル化

PTC 収 畳 含有率 反応率
(mmol) (g) (%) (%) 

0.005 2.47 17.3 15.5 
0.01 2.51 39.7 36.1 
0.05 2.67 98.5 95.3 
0.1 2.66 99.4 95.8 
0.5 2.65 98.0 94.1 
1.0 2.60 96.8 91.2 

表4からわかるようにプロパルギルエーテルの反

平成10年 2月

応率は No4PTCの増加とともに非常に高くなった

が，原料化合物[1J10 mmolに対して0.1mmol以

上は必要ないことがわかった。

2.2.4項以降の実験ではアルカリ証やアルコール

量と反応率の関係を知るため PTC誌をO.Olmmol

に固定した。

2.2.2 No6PTC量と化合物[5]の反応率の検討

化合物[4 J についてはプロパノレギルエーテ)vf~è ブ

チルエーテル化について検討した。最初に PTC-No6

によるプロパルギルエーテル化について実験した。

実験条件は次の通りである。

化合物[4J : 10 mmol 

プロパルギルアルコール:11.5 mmol 

40% NaOH水溶液:1.5g (NaOHとして

15 mmol) 

ベンセ'ン:15ml 

PTC No 6 : 0-6.0 mmol 

反応温度および時間:60・C，60 min 

結果を表 5に示した。

表 5 PTC量と [4]のプロパルギルエーテル化

PTC 収 位 含有率 反応率

(mmoJ) (g) (%) (%) 

。 2.50 3.8 3.4 
0.05 2.43 24.7 21. 7 
0.1 2.46 36.6 32.6 
0.5 2.68 62.5 60.7 
1.0 2.71 68.5 67.3 
2.0 2.91 64.4 67.9 
4.0 3.02 59.9 65.5 
6.0 2.92 53.6 56.7 

表 5によれば PTC1.0-4.0mmolの使用で反応

率は65%を越えることがわかった。したがって反応

率を考慮て今後の条件検討には，化合物[4J10 

mmolに対して2.0mmol使用することにした。本

実験から PTCを使用しなければエーテル化はほと

んど進まないことも明らかになった。

2 . 2 . 3 N 0 6PTC量と化合物[5Jの反応率の検討

-2 

つぎに化合物[4 ]のプチルエーテル化によって化

合物[5Jを合成する PTC訟の探索を行った。原料

化合物[4J10 mmolに対して PTC2 mmolを使用

してテトラプチルアンモニウムハイドロジェンサjレ
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フェート (No6)を見出している。本実験では化合

物[4]10 mmolに対して PTCを0.5-8.0mmolま

で変えて実験を行った。他の実験条件は2.2.2項と同

じである。結果を表6に示した。

表6 PTC量と [4Jのブチルエーテル化

PTC 収 量 合有率 反応率

(mmol) (g) (%) (%) 

0.5 2.31 13.2 10.4 

1.0 2.69 21.1 19.3 

2.0 2.78 31.7 30.0 

4.0 2.74 28.6 26.3 

6.0 2.75 24.2 22.6 

8.0 2.81 15.2 14.5 

表 6から明らかなようにプチルエーテlレ化反応は

PTCを増加させても反応率は全く改善せず，プロパ

ルギルエーテル化と大きな違いがあることがわかっ

た。反応率は触媒最に依存しないのか，非常に反応

性が低いのかわからないが， PTCを2.0mmolに固

定して他の反応条件を装えて反応率を高める検討を

することにした。

2.2.4 40%水酸化ナトリウム水溶漉量と

反応率の検討ー 1

これまでの実験結果に基づいて PTCの種類およ

び盆を固定して， 40%水酸化ナトリウム量を変えて

エーテノレ化反応寧との関係を実験した。

化合物[1 ]のプロパルギルエーテノレ化条件は次の

通り

化合物い]: 10 mmol 

プロパルギルアルコール:34.5 mmol・
40%水酸化ナトリウム:NaOHとして

15-90 mmol 

ベンゼン:15ml 

PTC No 4 : 0.01 mmol 

反応温度および時間:60・C，60 mio 

* : [ 1 ]についてはプロパルギルアルコール盆

を先に検に検討して34.5mmolに決めた

(2.2.7項参照)

結果を表7に示した。

結果によればい ]10mmolに対して NaOHを75

mmol使用したときに最も反応率が高く 67.3%であっ

た。原料[1 ]に対して7.5倍モルに相当し，かなり過剰

に使用する必要があることがわかった。しかし，さら

に過剰に使用した90mmolでは反応率が低下した。

表7 アルカリ量と [1 Jのプロパルギルエーテル化

NaOH 収 i注 含有率 反 応 率

(mmol) (g) (%) (%) 

15 2.54 63.0 58.0 

30 2.54 66.8 61.5 

45 2.54 68.7 63.2 

60 2.56 70.1 65.0 

75 2.59 71.7 67.3 

90 2.55 50.2 46.4 

2.2.5 40%水酸化ナトリウム水溶液量と

反応、率の検討-2

化合物[4 ]のプロパルギルエーテル化条件は次の

通り

化合物[4]: 10 mmol 

プロパルギルアルコール:11.5 mmo! 

40%水酸化ナトリウム:0-60mmol 

ベンゼン:15m! 

PTC No 6 : 2.0 mmoJ 

反応温度および時間:60・C，60 mio 

結果を表8に示した。

表8 アルカリ量とプロパルギルエーテル

NaOH 収 量 含有率 反応、 率

(mmol) (g) (%) (%) 

。 2.50 。 。
11.5 3.14 53.7 61.1 

15.0 2.91 64.4 67.9 

30.0 2.75 57.9 57.8 

45.0 2.60 50.3 47.4 

60.0 2.68 48.7 47.3 

表 8によればNaOHとして15mmo!， [4 ]10 

mmo!に対してはl.5倍モルの使用で反応率が最も

高く， [1]の場合よりもかなり少い量で高い反応率

となることを見出した。さらにアルカ 1)を使用しな

かった反応では，エーテノレイじが進行しなかったこと

からアルカりは必須であることがわかった。

2.2.6 40%水酸化ナトリウム水溶漉量と

反応率の検討- 3

化合物[4)のプチルエーテル化の反応条件は次の

通り

化合物[4]: 10 mmo! 

プチルアルコール:1l.5mmo! 

40%水殻化ナトリウム:15-60 mmol 

秋国高等研究紀要第33号
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ベンゼン:15ml 

PTC No 6 : 2.0 mmol 

反応温度および時間:60・C，60min 

結果を表9に示した。

表9 アルカリ量と [4Jのブチルエーテル化

NaOH 収 最 含有率 反応、率

(mmol) (g) (%) (%) 

15.0 2.78 31. 7 30.0 

30.0 2.77 34.5 32.5 

45.0 2.76 36.5 34.3 

60.0 2.75 36.9 34.5 

75.0 2.78 35.4 33.5 

90.0 2.58 33.7 29.6 

表によればブチルエーテル化ではアルカリ最を増

やしても反応率にはほとんど変化が無<，反応率を

上げる効果はないことがわかった。したがって表の

結果を参考にして今後の実験では， [4 J 10 mmolに

対して60mmol使用して他の反応条件を検討する

ことにした。

2.2.7 アルコール量と反応率の検討ー 1

これまでの実験では化合物[1 J10 mmolに対し

てプロパルギルアルコールは11.5mmolに固定し

て実験してきた。したがって各アルコール量を変化

させ反応率に与える影響について調べた。

化合物[1 Jのプロパルギルエーテル化は2.2.4項

の適正なアルカリ量を調べる実験の前に実施したの

で，アルカリ量は前項の結果には基づかず15mmol 

で行い，プロパノレギノレアルコールを11.5-60.0 

mmolに変化させて実験した。他の条件は2.2.5記載

の条件と同じである。結果を表10に示した。

表10 アルカリ量と[1 ]のプロパルギルエーテル化

アルコール 収 量 含有率 反応率

(mmol) (g) (%) (%) 

11.5 2.51 39.7 36.1 

23.0 2.51 53.9 49.0 

34.5 2.54 63.0 58.0 

46.0 2.51 60.9 53.0 

表10によればこれまで固定してきた11.5mmol 

よりも 3倍量の34.5mmolで反応率が大きく向上

することがわかった。原料化合物[1J10 mmolに対

して3.45倍に相当する。さらに増やすとかえって反

応率は低下した。

平成10年 2月

2.2.8 アルコール量と反応率の検討-2

化合物[4]ののフ。ロパルギルエーテル化は2.2.5

項記載の反応条件Jこ準じて行ったが，アルカリ量は

2.2.5項の結果に基づき15mmolに固定し，アルコ

ール量を11.5-46.0mmolに変えて実験し，結果を

表11に示した。

表11 アルカリ量と [4Jのプロパルギルエーテル化

アルコール J& 量 含有率 反応率

(mmol) (g) (%) (%) 

11.5 2.91 64.4 67.9 

23.0 2.75 78.0 77.7 

34.5 2.54 62.4 57.4 

46.0 2.73 55.0 54.5 

表11の結果ではこれまで使用してきた11.5mmol 

の倍量の23.0mmolで反応率が大きく向上して

77.7%になった。さらに増加させると反応率カf低下

することから適切な量は，化合物[4]10 mmolに対

して2.3倍量に相当する。

2.2.9 アルコール量と反応率の検討-3

化合物[4 ]のプチルエーテル化は2.2.5項記載の

反応条件に準じて行い， 2.2.5項で見出したアルカリ

量60mmolを使用し，プチルアルコ ールを

11.5-57.5 mmolに変化させて実験した。結果を表

12に示した。

表12 アルカリ量と [4Jのブテルエーテル化

アルコール 収 量 含有率 反応態

(mmol) (g) (%) (%) 

11.5 2.75 36.9 34.5 

23.0 2.60 45.6 40.3 

34.5 2.63 51.9 46.4 

46.0 2.64 56.6 50.8 

57.5 2.58 56.1 49.2 

表によればプチルアルコールを増やしていくと反

応率はしだいに高ヰなり， 46mmolで50.8%に達し

た。表11のプロパルギルエーテルイじの反応率よりは

低いが，反応率はかなり向上したと言える。表6の

PTC最および表 9のアルカリ量を変化きせた実験

では，ほとんど反応率は改善きれなかった結果と比

較すると，化合物[4]のプチルエーテル化にはアルコ

ール量が大きく影響することを見出すことができた。



-38-

反応温度 :20-80・c
結果を表14に示した。

表14 反応温度と [4Jのプロパルギルエーテル化
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2.2.10 反応温度と反応率の検討ー 1

これまでの反応条件検討は.PTCii.l:.アルカリ量

およびアルコール量など反応に関与するリアクタン

トについて検討を行って，各エーテル化に適切な量

を見出した。つぎにリアクタントではないが，反応

に大きな影響を及ぽす反応温度について検討した。

これまでの全ての反応は60・Cに固定して反応を解析

してきたが，ここでは最適な温度を探索するため反応

温度を20-80・Cの範聞で実験を行った。化合物[1 ] 

のプロパルギルエーテル佑条件は次の通りである。

化合物[1 ]の反応条件

化合物[1 ] : 10 rnmol 

プロパルギルアルコール:34.5 mmol 

40%水酸化ナトリウム:NaOHとして75

mmo1 

ベンゼン:15m1 

PTC No 4 : 0.01 mmol 

反応時間:60min 

反応温度 :20-80・c
結果を表13に示した。

表13 反応温度と [1Jのプロパルギルエーテル化

r且 度 収 量 含有率 反応、車

Cc) (g) (%) (%) 

20 2.43 6.2 5.5 

40 2.47 15.6 14.6 

60 2.59 71. 7 67.3 

80 2.56 74.8 69.4 

結果によれば40・Cまでは反応はあまり進まない

が.60・Cで大きく反応率が上がることがわかった。

きらに80・Cの反応では60・Cよりも少し反応率は高

くなった。今回の実験では反応溶媒をベンゼンに固

定しているのでこれ以上温度を高くできないが， ト

ルエンなどの使用によ って反応率はさらに高まる可

能性が考えられる。

2.2.11 反応温度と反応率の検討ー 2

化合物[4]の反応条件

化合物[4]: 10 mmol 

プロパルギルアルコール:11.5rnmo1 

40%水酸化ナトリウム:NaOHとして15

rnmo1 

ベンゼン :15m1 

PTC No 6 : 2.0 mmol 

反応時間:60min 

t品 度 収 1ま 含有事 反応、車

Cc) (g) (%) (%) 

20 2.58 32.5 30.4 

40 3.27 51. 7 61.3 

60 2.91 64.4 67.9 

80 3.13 54.9 62.3 

表からわかるように化合物[4]のプロパルギルエ

ーテjレ化反応は， イじ合物[1 ]と反応性が具なり 40.C

でもかなり進むことがわかったが，反応寧はこれま

での検討

で設定していた60・Cて吸も高い結果になった。

以上の検討によって不十分ながら化合物[1 ]のプ

ロパルギルエーテル化，化合物[4 ]のプロパルギル

およびプチルエーテル化反応について，反応、率をで

きるだけ高めるための条件検討を行ったので，これ

までに検討した適切な条件を用いて，実験のまとめ

として反応時聞の検討を行った。これまでの全ての

反応は60minて・行って きたので. 15minから最大

300 minまで反応して反応率との関係を調べた。

2.2.12 反応時間と反応率の検討- 1

化合物[1 ]のプロパルギルエーテル化条件

化合物[1]: 10 mmol 

プロパルギルアルコール:34.5 rnmo1 

40%水酸化ナトリウム:NaOHとして75

mmo1 

PTC: 0.01 mmo1 

ベンゼン:15m1 

反応温度 :80・c
反応時間:15-240 min 

結果を表15に示した。

表15 反応時間と [1Jのプロパルギルエーテル化

11寺 H自 JIJ( E 含有事 反 応 率

(min) (g) (%) (%) 

15 2.52 41.6 38.0 

30 2.54 53.5 49.2 

60 2.56 74.8 69.4 

120 2.57 92.3 58.9 

180 2.55 93.6 86.5 

240 2.38 86.1 74.2 

秋田高等研究紀要第33号
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表の結果によれば，若干データにばらつきがある

が180minの反応で反応率が大きく上がることがわ

かった。 これまでの60minの反応と比較して反応時

間を長くする効果が高いことがよL出された。

2.2.13 反応時間と反応率の検討-2

化合物[4]のプロパルギルエーテル化条件

化合物[4]: 10 mmol 

プロパルギルアルコール:23.0 mmol 

40%水酸化ナトリウム:NaOHとして15

mmol 

PTC: 2.0 mmol 

ベンゼン:15 ml 

反応温度:60・c
反応時間:15-240 min 

結柴を表16に示した。

表16 反応時間と [4]のプロパルギルエーテル化

時 間 収 量 含イT率 反応率

(min) (g) (%) (%) 

15 3.03 45.3 49.7 

30 2.94 55.2 58.8 

60 2.75 78.0 77.7 

120 2.91 74.7 78.8 

180 3.11 80.5 90.7 

240 2.79 78.7 79.6 

表から反応率は180minの反応で90.7%にな っ

た。表15の結果と同じようにこれまでの60minから

長くすることによって反応率が向くなることを見出

した。

2.2.14 反応時間と反応率の検討ー 3

化合物[4 ]のプチルエーテル化条件

化合物[4]: 10 mmol 

プチルアルコール :46.0mmol 

40%水酸化ナトリウム :NaOHとして60

mmol 

PTC: 2.0 mmol 

ベンゼン :15ml 

反応温度 :60・c
反応時間:15-300 min 

結操を表17に示した。

表の結果からわかるようにプチルエーテル化はやは

り時間を延長しても反応串は大きくは向上しなかった

が240minの反応で63.7%まで上げることができた。

平成10Sf.2月

表17 反応時間とブチルエーテル

時 問 収 ilt 合有率 反応部
(min) (g) (%) (%) 

60 2.64 56.6 50.8 
120 2.55 66.1 57.3 

180 2.57 71.0 62.1 
240 2.56 73.1 63.7 
300 2.55 65.3 56.6 

3 2-クロロー5ーニトロ-Nーブチルベンズアミド

および4ークロロー3-ニトローN-ブチルベンズ

アミドの反応性に関する考察

3.1 2ークロロー5-ニトロ-N-プチルベンズアミドと

4-クロロー3-ニトローN-ブチルベンズアミドの

プロパルギルエーテル化における反応性

すべての反応条件の検討を終了していないが

PTC量と反応率の関係について検討した表 4と5

の結果から，化合物[1 ]と化合物[4]のプロパルギ

ルエーテル化の反応性には大きな差があることがわ

かった。

反応性の差についてはつぎのように推定される。

本エーテル化反応の研究で取り上げた化合物[1 ]の

塩素はニトロ基のパラ位にあって活性化され，化合

物[4]の塩紫はニトロ基のオルト位にあって活性化

されプロパルギルオキシ基と置換されやすい環境に

あると考えられる。

我々の実験によればニ トロ基をパラあるいはオル

ト位に持たないクロロベンゼンの塩素は同一条件で

全〈エーテル化きれないことがわかっている。表4

と5の結果から判断すると化合物[1]の反応率が日

いことからパラ位あるニ トロ基の電子吸引力の方が

大きく影響して，クロルアニオンとして離れやすく

なり，ブロバルギルオキシアニオンと置換しやすく

なっていることが考えられる。ま た，もう一つの理

由として化合物[4]のオル ト位のニトロ基の立体障

害の彬響も考慮すべきであろう。ニトロ基のオルト

あるいはパラ位に対する電子吸引効果の追いに関す

るlつの傍証としてニトロベンゼンのニトロ化に関

するデータがある。データによれば一定条件のニト

ロ化によって， m-ジニ トロベンゼンが93.2%，0・ジ

ニトロベンゼンが6.4%，およびp-ジニトロベンゼ

ンが0.3%の割合になっている。ニトロ基の電子吸引

効果によってニトロベンゼンの共鳴構造では， 0-と
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water son. 

p一位がフ。ラスに傾くため求電子置換反応、のニトロ

化は m位に起こり， 0とp位は非常にニトロ化され

にくしその結果o位が6.4%でp位は0.3%になっ

たと考えられる。しかし， 6.4%と0.3%を比較する

とo位の方がニトロ化されやすいことがわかる。す

なわち，ニトロ基の電子吸引効果によってプラスに

傾<0位と p位では，吸引効果がp位に大きいため

ニトロ化の割合が小きくなっていると考えられる。

この考えを我々のエーテル化に当てはめると，ニト

ロ基の p位にある化合物[1 ]の塩素がエーテル化

されやすく，化合物[4]との差になったと考えるこ

とができる。 o位には立体障害も考えられるので反

応性の差はかなり大きいと推定している。

3.2 化合物[4]のプロパルギルエーテル化と

ブチルエーテル化反応における反応性

表 5と表 6の結果からもわかるように，化合物

[4 ]のプロパルギルエーテル化反応とプチルエーテ

ル化反応の反応率には，大きな差があることがわか

った。一般に PTCを使用した不均一系における本

エーテル化反応は，スキーム 2のような反応機構で

進むものと考えられている。すなわち水相における

平衡反応でソジウムアルコキシド(Na+ORつの

OR-アニオンがPTCのハイドロジェンサルフェー

トアニオン (HSO.-)とイオン交換して(C4H9)4N+

ORーを生成する。生成したテトラプチルアンモニウ

ムアルコキシドは PTCと同じよ うにベンゼン相に

も溶解するので，平衡反応でベンゼン相へ移行する。

アニオン交換したこの化合物はベンゼン相では溶媒

和していないので非常に反応性が高<，直ちに芳香

族塩素と反応して目的のエーテルを生成するものと

考えられる。エーテル化反応がスムーズに進むため

には，アルコールの水に対する溶解度とソジウムア

ルコキシドの生成量，アニオン交換したテトラプチ

ルアンモニウムアルコキシドの生成量に依存するも

のと考えられる。ブチルアノレコールが水にわずかし

か格解しないのに対して，プロパルギルアルコール

は水によく溶けるのでソジウムプロパルギルオキシ

R=C4H9 . CH霊CCH2

Scheme 2 

表18 適切なエーテル化条件のまとめ

目的の: 化合物"

エーテル 1 [2] 

化合物ヂ}

[5]・l

化合物31

[5 ]-2 

化合物叫 ; 化合物51 : 化合物司
l原料;

1 [1] 10 mmol 1 [4] 10 mrnol ~ [4] 10 mmol 

:プロパルギル jプロパルギル
iプチルアルコール

アルコール:アルコール :アルコール
46mmol 

34.5 mmol : 23 mmol : 

40%水様化 :NaOHとして : NaOHとして : NaOH として

ナトリウム: 75 mmol : 15 mmol : 60 mrnol 

相間移動iC，oHz，N(CH3)3Br ! (C.Hg).NHSO. ~ (C.Hg)
‘
NHSO. 

触媒: 0.01 mmol : 2 mmol : 2 mmol 

ベンゼン; 15 ml : 15 ml i 15 ml 

反応温度 : 80'C : 60・C ; 60 

反応時間: 180 min ; 180凶n ; 240 min 

反応寧1 86.5% i 90.7% l 63.7% 

1) 5・ニ トロー2-プロパルギルオキシーN-プチルベンズ

アミド

2) シニトロイープロパルギルオキシーN-プチルベンズ

アミド

3) 4-ブチルオキシ-3-ニトローNーブチルベンズアミド

4) 2-クロロー5-ニトローN-ブチルベンズアミド

5) 4-クロロサーニトローN幽プチルベンズアミド

!
1
j
!
 

ドの生成がスムーズに進み，結果としてテトラブチ

ルアンモニウムプロパルギルオキシド(C.Hg).N+

OCH2CCHーの生成量が多くなり，目的のプロパルギ

ルエーテルの反応率が高くなったと考えている。

4 検討結果のまとめ

2-クロロー5-ニトロ-N-プチルベンズアミド(化合

物[1 ])のプロパルギルエーテノレ化反応， 4-クロロ

ー3ーニトローN-プチルベンズアミド(化合物[4 ])の

プロパルギルおよびプチルエーテル化反応の反応率

を高めることを目標に，いろいろな条件の検討を行

秋田均等研究紀要第33号
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った。かならずしも十分な条件検討を行えなかった

が，本研究によって得られた結果を表18にまとめ総

合的な考察を加えた。

5 総合考察

(1) 2-クロロー5-ニトローN-プチルベンズアミドの

プロパルギルエーテノレ化反応は，条件の検討によっ

て反応率は36.1%(表4)から86.5%まで高めるこ

とができた。また，表4からわかるように PTCの量

を増やすと反応率は95%以上になる条件も見出され

た。

(2) 4-クロロー3-ニトローN-ブチルベンズアミドの

プロパルギルエーテル化は，反応条件の検討によっ

て反応率を67.3%(表 2)から90.7%まで上げるこ

とができた。

(3) 反応条件の検討によって2-クロロー5-ニト匂-N

-プチルベンズアミドと4-クロロー3-ニトローN-ブチ

ルベンズアミドのプロバルギルエーテル化の反応率

はどちらも90%以上になったが，表4および表5か

らわかるように PTCの種類は異なるが，同一条件

では(例えばPTCO. 05 mmolでの比較)反応率に大

きな差があることがわかった。この反応性の違いの

要因のーっとして考えられることは，塩素の p-位あ

るいはか位にあるニトロ基の電子吸引力の差によ

るものと考えた。すなわち，吸引力の差は塩素原子

とプロパルギルオキシ基との置換のしやすきと関連

あると考えられるからである。

(4) 4-クロロー3-ニトローN-ブチルベンズアミドの

プチルエーテル化は，反応条件の検討によって最初

の反応率を30.0%(表3)から63.7%まで上げるこ

とができたが，プロパルギルエーテノレ化のように高

い反応率の条件を見出すことはできなかった。これ

は今後の検討課題である。

(5) 4-クロロー3-ニトローNーブチルベンズアミドの

プロパルギルエーテル化とブチルエーテル化の反応、

率の違いは，プロパルギルアルコールとプチルアル

コールの水に対する溶解性の差が一つの要因と考え

られる。

6 実験

6.1 定量分析法

2種類の芳香族塩素誘導体のフ。ロノマルギルエーテ

ルおよびブチルエーテルを高速液体クロマトグラフ

で定量分析した。分析条件および操作は次の通りで

平成10年2月

ある。

(1) 装置および分析条件

装置:目立L-6000型高速液体クロマトグ

ラフ

データ処理装置:D-2500型インテグレー

ター

カラム:GLサイエンス社，Inertsil SIL 

4.6x 150 mm 

溶媒:ヘキサン :酢酸エチル=2:1 

1.5 ml/ min 

内部標準物質:アセトアニリ ド

(2) 分析操作

精製した5-ニ トロー2-プロパルギルオキシーN

-プチルベンズアミドベ 3-ニトロイープロパル

ギルオキシーN-プチルベンズアミドb)あるいは4

-ブチルオキシー3-ニトローN-ブチルベンズアミ

ドc)と内部標準物質のアセトアニリドからそれ

ぞれの検量線を作成して，いろいろな反応条件

で得られた生成物中に含まれる上記の各エーテ

ル誘導体の含有量を定量して含有率を求め，次

式にしたがって反応率を求めた。

一反応生成物(g)x含有率
反応率(%)ー x100 

理論収量 (g)

[注記事項]

a) 文献1)にしたがって合成し精製して使用し

た。 mp110.5-112.5・c
b) 合成化合物をカラムクロマ トで精製しメタノ

ールから再結晶 した。mp92.5-93. O.C， 

NMR (δ): 0.96(t， 3H， CH3)， 

1.35-1.46(m， 2H， CH2)， 1.56-1.66(m， 

2H， CH2)， 2.60(s， 1H， CH)， 3.40-3.50(m， 

2H， CH2)， 4.90 (s， 2H， CH2)， 6.35 (s， 1 

H， NH)， 7.25-7.35(m， 1H， ring-H)， 

8.00-8.06(m， 1H， ring-H)， 8.20-8.26(m， 

1H， ring-H)，元素分析値:C % 

61.23 (60.86)， H %5.93 (5.84)， N % 

10.07 (10.14)かっこ内計算値

c) 合成化合物をカラムクロマトてホ青製しメタノ

ールから再結品。 mp116.5-117.0・C，NMR 

(o) : 0.90-1.05(m， 6H， CH3X2)， 

1.36-1.65(m， 6H， CH2X3)， 1.80-1.88(m， 

2H， CH2)， 3.40-3.50(q， 2H， CHz)， 

4.14-4.16(t， 2H， CHz)， 6.10(s， 2H， NH)， 

7.06-7.14(d， 1H， ring-H)， 7.96-8.04(m， 

1H， ring-H)， 8.16-8.22(d， 1H， ring-H)， 

元素分析値 :C%60.96(61.21)， H%  
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7.55 (7.53)， N %9.61 (9.51) 

6.2 原料の合成

(1) 2-クロロー5-ニトローN也ブチルベンズアミド(化

合物[1 ]の合成2)

ナス型フラスコに2-クロロー5-ニトロ安息、香酸

50 g お よひ官~化チオニル60 ml を入れ， 3時間加

熱還流した。反応終了後，過剰の塩化チオニ/レを

減圧下に留去した。残さにベンゼンを加えて再び

留去した。この操作をもう一度繰り返して塩化チ

オニルを除き，クロロホルム200mlを使って四つ

口フラスコに移した。この溶液をー 5-ー10度に

保ちながら rプチルアミン40gとクロロホルム

500mlからなる溶液を滴下した。滴下終了後，室

温で1時聞かき混ぜて反応を終わり 1N-塩酸で中

和した。反応液を分液ロートに移しクロロホルム

層を分離して減圧下にクロロホルムを留去した。

残さの結晶に水を加えて洗浄しながらろ過した。

得られた組結晶をメタノーJレから再結晶して2ーク

ロロー5-ニトローNープチルベンズアミ ド42.6gを

得た。収率66.6%，mp137.5-138.0・c
(2) 4-クロロー3-ニトローNωプチルベンズアミド(化

合物[4 ])の合成3)

2-クロロ苧5-ニトロ安息香酸の場合と同じ操作

で合成し，エタノールから再結晶して4-クロロー3

喝ニトローN-ブチルベンズアミド54.2gを得た。収

率85.1%，mp88.0-89.0・c

6.3 エーテル化条件の検肘

2-クロロー5ωニトローN-プチルベンズアミドのプ

ロパルギルエーテlレ化条件， 4-クロロー3-ニトローN-

プチルベンズアミドのプロパルギルおよびプチルエ

ーテlレ化条件の検討を行った。実験操作の項目には

基本となる操作を記載した。目的のエーテルを高い

反応率で得るためいろいろな条件を変えて実施した

ので，基本的な操作から変更した条件については結

果および考察の項目に記載した。

6.3.1 2-クロ ロートニトロ-N-ブチルベンズアミド

のプロパルギルエーテル合成法の検討2)

ナス型フラスコに2-クロロ-5ーニトローN-プチル

ベンズアミド2.57g (10 mmol) ，プロパルギルアル

コール0.64g (11.5 mmol) ， 40%水酸化ナトリウム

水溶液1.5g (15 mmol) ，ベンゼン15mlおよび相聞

移動触媒として n-デシルトリメチルアンモニウム

ブロマイド討を0.28g(1mmol)入れ60・Cで60min

反応、させた。反応終了後，減圧下に溶媒を留去し残

きの固形物に水30mlを加えて30minかきまぜて洗

浄した。闘形物をろ過し減圧乾燥した後，高速液体

クロマトグラフで目的のプロパルギ/レエーテルを定

量して反応率を求めた。

「注記事項J
a) 我々の研究室では先に 5年生の卒業研究の課題

として本エーテlレ化に適切な相間移動触媒を探

索して 9種類の中から n-C.OH2.N(CH3) 3Brを

見出したので本実験で使用した九

6.3.2 4-クロロー3ーニトロ-N-ブチルベンズアミド

のプロパルギルおよびブチルエーテル

合成法の検討

ナス型フラスコに4ークロロー3-ニトローN-プチル

ベンズアミド2.57g (10 mmol) ，プロパルギルアル

コール0.64g (11.5 mmol)あるいは rプチルアル

コール0.85g (11. 5 mmol) ， 40%水酸化ナ・ト1)ウム

水溶液1.5g (NaOHとして15mmol) ，ベンゼン15

mlおよび所定の相間移動触媒a)2 mmolを入れ，

60・Cで60min反応させた。反応終了後.減圧下に溶

媒を留去し残きを40mlのクロロホルムに溶解して

分液ロー トに移して30mlの水で3回洗浄した。クロ

ロホルム溶液を塩化カルシウムで乾燥してから減圧

下に留去しさらに真空ポンプで30min減圧にして

残っている椿媒や水を除き生成物としたヘ高速液

体クロマトグラフで生成物中に含まれるプロパjレギ

ルエーテルあるいはプチルエーテルを定量して含有

率を求め反応率を算出した。

「注記事項J
a) 10種類の相間移動触媒について実験を行った。

b) 3.3.1項の実験と異なり生成物は固体にならな

かっためクロロホルム溶液で水洗浄を行った。
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