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ALstract

Fridel_crafts acetylation of four kinds of acetoanilides using acetyl chユ oride
and aluminum chlottde(AlCIa)Was cOmpared.
As the results of those runs, the easiness in the reactions was found to be

in the order of acetoanilides having following substituents and characteristic

result wzls Obtained on each products.

CH3° >CH3>Cl tt N02

要    旨

逐易た五積と,ド亀う俸粘尾悸財ス望
の が:日鞘辮等も[躍3が粋

(AIC13)を 用いた Friedel_Craftsァ セチル化を行ない
C°CH5  C°CH5

比較をした。反応の速さは,CH3° >CH3>Cl=N02
をもつアセトアニリドの順となり,生成物についてはそ   本報では, オルト位にそれぞれメチル基, メトキ
れぞれ特徴ある結果が得られた。 シ基, 塩素およびニトロ基を もつアセトアニリドの

Friedel_Craftsァ セチル化反応を行なって, 生成物と

反応性について検討したものである。
1緒   言

塩化アセチルと塩化アルミニウム (以下 AIC13)を   反応の速さは置換基の電子供与性が強ければ速く,電
用いた N―アセチルー0-ト ルイジンの Friedel_Crafts  子吸引基をもっと反応が遅くなった。生成物はいずれの

アセチル化において,著者ら
1)は
生成物として4-ァ セ  場合もアセトアミノ基に対してパラ位に導入され,N―

トアミノー3-メ チルアセトフェノンは)と 3-ァ セトァミ  アセチルー0-ト ルイジンの場合のみ上に示したように二
ノー4-メ チルアセトフェノン(2〕を得,その生成比は殆ん  種類のアセトフェノンが得られた。またN―アセテルー0-
どの条件において 12y(∋ =1/4.6になることを見出し  アニシジンのアセチル化の場合,メ トキシ基の脱メチル
ている。

*鳥取大学工学部工業化学科
**山口県庁 (工業化学科第 5期生,旧性伊藤)
***永和化成工業KK(工業化学科第 4期生)

化反応が生成物および原料に対して進行し, 3-ァセ
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トアミノー4iメ トキシアセトフェノン(5), 3-ァセトァ

ミノー4-ヒ ドロキシアセトフェノン(6)お よび2-ヒ ドロ

キシアセトアニリド(7}が生成した。これらの脱メチル化

も話顎 68:岳
!ィ 681CIが評

H3

COCH3    COCH3    (7)
(S)      (6)

反応は AlC13の作用によるものである。

2実   験

2,1 原料の合成

(1)N―アセチルートトルイジンの合成*

540mlの水に濃塩酸 18mlを加え,22g(2.4x10~1
モル)の ο―トルイジンを注入した。 これに無水酢酸
24mlをかきまぜながら滴下した後,ただちに 15%酢酸

ナトリウム水溶液 120mlを加えた。冷却して沈殿を集

め乾燥した後エタノールで再結晶した。ο―クロロアセト

アニリドおよびN―アセチルートア‐シジンも,トクロロ

アニリンおよび 0-アニシジンを用い同様な方法で合成

した。

修)ο―ニトロアセトアニリドの合成
2)

ο―ニトロアニリン 14g(1× 101モル)に酢酸30mI

と無水酢酸 30mlを加え5時間還流した。 反応混合物
を氷水中に注いで沈殿をろ別し,アルコールで再結晶し

た。各原料の収率と融点を一括して表 1に示す。原料の

融点は文献値のそれと一致し, IPスペクトルも既存の

Table l The Yield and ttneitiD.g POint Of ortho‐

substituted acetoa� lides

2.2 N―アセチルーο―トルイジンのアセチル化

5g(3.3× 10~つモル)の N―アセチルートトルイジン

と 15g(1.1× 10~1モ ル)の AIC13を 四ロフラスコに

入れよくかきまぜる。 その後混合物を冷しながら5g

(6.4x10~2モ ル)の塩化アセチルを少しずつ加えた。以

下図 1に示す方法で生成物を分離した。ο―クロロアセル

アニリドおよび 体エトロアセトアエリドについても同

様の方法で生成物の分離を行なった。

2.3 N―アセチルーο―アニシジンのアセチル化

N―アセチルー0-アニ シジン 5g(3x10~2モ ル)と
AIC13 15 g(1.1× 10~1モル)および53(6,4x10~2

モル)の塩化アセチルを 2.2で述べたと同じ方法 で反

応させた。反応混合物を冷希塩酸中に注入し,一昼夜放

置した後ろ過をした。ろ液に過剰の水酸化ナトリウムを

加え冷却してからベンゼンで抽出した。水層はエバポレ

ーターを用いて水を留去し,残溶からアセトンで(5)を抽

出した。アルカリ可溶分からは図 1に示した方法に準じ

(61と (71を分離した。

2.4 N―アセチルーο一アニシジンの AlCi3による

処理

N―アセチル判―アニシジン 5g(3× 10~2モル)を
三硫化炭素 35mlに溶解し,AIC13 15g(1,1× 10~1モ

ル)を加え 45°Cで 1時間反応させた。 2.3で述べた
と同じ方法で生成物を分離したところ,0.72g(14.4%)

の原料を回収し,2.86g(63.2%)の併)を得た。

2.5 N―アセチルーο―アニシジンの塩化アセテルによ

る処理

N―アセテルー0-ト ルイジン 5g(3× 10~2モル)と
塩化アセチル 5g(6.4× 10~2モル)の二硫化炭素 35ml

混合液を 42°C で 1時間反応させたところ,4.67g
o3.4%)の原料を回収したのみで生成物は全く得られ

なかった。

2.6 生成物の確認

(i)4-ァ ミノー3-メ チルアセトフェノン(3), 3-ァ ミ

ノー4-メ チルアセトフェノン(4〉 4-ア セトァミノー3-

メチルアセトフェノン(1)お よび3-ァ セトァミノー4-メ

チルアセトフェノン(2)

(3)と (4)と は mp〔 (3),98-99°C,(4),79。 C〕 ,TLC

δ阜
側
5 Melting polnt (C° )

Messured   Literature
Yielこ  (名 〕

Xi  CH5

X' °C'5

X;  Cl

X,  N02

111-112       1125)

86-87         873)

85-86         875)

92-95         955)

86.5

82.8

84.5

76.7

チャートと一致した。

*アニリンよリアセトアニリドを得る方法
2)に
準じて行なった。
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filtered

bas■ c■ fied with excess
|

basicified with excess NaOH
I

steam― distilled

extracted ether

dil,Hcユ

extracted with ether
|

Fig,l Procedure for the Separaton of Products from the AcetyliatiOn cf N― Acetyl―ο―toluidine

中

　

　

ｂａｓｉｃｉ

（
）
　

ｓｔ

ｙｈ

‥
ｉ

０

ｌ
Ｉ

．ｎ

ｐｏ
ｌ

Ｆ
ｆｌ
�

鴻
―

に

岬　ｈ　　ｉｆｉｅｅｘｃｅ
ｅ

　

　

ｍ

Ｃ

　

　

ａ

欲
　

　

正

承

　

や

ｗｉｔｈ
ｒａｔｅ
止
耐詢
ユｉｓｔ‐

led

！ｄ
　
ｔ
　
　
ｈ
ＯＨ
　
ｉｌ

Ｓ

　

　

ｄ

〔シリカゲル :ベンゼンーアセトン (9:1)〕 におけ

るRf値, IRスペクトルおよびNMRスペクトルが異
なる。 (3)および(4)の N―アセチル体である(llおよび(2)も

TLC(シ リカゲルーベンゼン)の Rf値および IRス
ペクトルを異にする。mp〔 (ll;140～ 142°C,(2);142-

143° C〕 は接近しているが,等量混融の結果110～ 115° C

とかなり低下した。

一方 14)は , 3-メ チルー4-ニ トロァセトフェノン
4)

を還元したものと,2.2の反応で得たものとのTLCの
Rf値 および IRスペクトルが:一致することを確かめ

た。

14)は直接合成して確認することが困難なため,次の式

に示すように (41をジアブ化した後,希硫酸と共に加熱
して4-ヒ ロドキシー3-メ チルアセトフェノン

5)に
導

き,別途 ο―クレジルアセタートの Fries転 位
6)で
得

た4-ヒ ドロキシー3-メ チル アセトフェノンと比較し同

定 (混融,TLcぉ ょび IRスペクトル)した。

鵠鴛ザ蝕■ぴ
留3

(3)および(4)を無水酢酸でアセチル化してll)および(2)を

得た。これらはN―アセチルー0-ト ルイジンの Friedel―

precipitat filtrat

hydrOlyzed dil,Hcl
NaOH

|

filtered

res■ due distillate

distilla res■ due

evaporated
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Craftsァセチル化反応で得た (りおよび修)と融点および

IRスペクトルが一致した。

(ii)3-ァセトァミノー4-メ トキシアセトフェノン(5),
3-ァ セトァミノー4-ヒ ドロキシアセトフェノン(6)およ

び2-ヒ ドロキシアセトアニリド(7)

(5〉 (6)および(7)の mp〔 (5),120° C,(6);214° C,(7);

214。 C〕 はぃずれも文献値 〔修),120-121°C,7)脩 );
217。C,8)17);202° Ca)〕 とほぼ一致した。(5)と (ηはアル

カリ可溶であり,(5)と (6)は 2,4-ジェトロフェニルヒド

ラジンと反応してヒドラゾンを与えた。(ηの加水分解生

成物である 9-ア ミノフェノールの IRスペクトルは既
存のチャートと一致した。また15)か ら金属ナトリウム,

メタノールおよびヨードメテルを用いて合成した(6)のT
Lcぉ ょびェRスペクトルが,N―アセチルートトルイジ
ンの F�edel_cratts化から得られた(5)の ものと一致し

た。

奪
ilを。cHttdi盈。cHs

(ili)4-ァ セトァミノー3-ニ トロァセトフェノン(8),

4-ァセトァノミー3-ク ロロァセトフェノン(9)

19)の加水分解生成物である4-ァ ミノー3-ク ロロァセ

トフェノンの融点 (93° C)が 文献値
e)(92° C)と ょ

Reaction conditiOns―

Staning material,5g(3x10~3m01)

陥:靴ど種,電
・登喘皇靴甲

Reaction time,3 hr.
*Tarry product of 6ラ

疹was fOrmed

く一致した。18)の融点 (136-138° C)は文献値
10)(140

-141° C)と ほぼ一致した。18)およびЮ〕は 2,■ ジェト
ロフェニルヒドラジンと反応し, ヒドラゾンを与えてそ

れぞれカルボエル基の存在を示した。

3結 果 と 考 察

N―アセチルートトルイジンのアセチル化は,二硫化炭
素や,ニ トロメタン溶媒中あるいは無溶媒でも進行する

が,二硫化炭素を使用した際のアセチル化が,温和な反
応条件でも速く進行している。結果を表 2に示す。

生成物の分離操作中位)および修)力功口水分解を受けて俗)お

よび14)を生成したため,次に示す 4種類の生成物が分離
された。

鱗叱
'辞螂3辞 鉾

偲)と (41は (→および鬱)からそれぞれ由来したものである

から,表 2は位)ぉょび鬱)の収率として加算した。
N一 アセチルー0-アニシジンの場合は,N―アセチル
ー0-ト ルイジンの場合 より反応が速 く進行 してい

る。例えば表 2の No.1と 表 3の No,5の結果を比
較するとよくわかる。反応時間が短いのにN―アセチル

ー体アニシジンからの生成物収率が高い。 二硫化炭素

Table 2 Fttede卜 Crafts Acetyユ atton of N― Acetyユーο―toluidi■e

ｐ

・

Ｘ

Ｏ

Ｅ

Ｎ

Reaction conditions

心咄∞田5
C° CH5   (1) C爾

::::2)
Recovered
stttrtrng (z〕
material

Ortho― para
rat■ o

(2)/(1)

Temp. (CC)  SOIVent

l

2

5

4

45          CS2

60       Not used

75       Not used

80        CH5N05

15.0

15.7

16.2

4.5

55.2

70,6

75.8

14.6

18.6

5。 5

trace

59.2

4.3

4.5

4.5

5.5士
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Table 3 Friede卜CraFts Acetylation of N― Acetyl卜 anisidine

Reaction conditions―

Starting mateial;5g(3× 10~3m01)

隆ギ亀
;江
1紫為ギΥ。3→

Reaction tiine ; l hr.

Table 4 Friedel― Crafts Acetyユ ation of ο―Chioro and ο―Nitroacetoanil二 de

Reaction conditiOns―

CH3COCI'5g(6.4× 10~2m01)
AICュ3 '15g(1,13× 10~l mol)
Reaction temperature;70℃
Reaction time;3 hr
Solvent was not used

Exp.
No.

Reaction conditions

NHCOCH5

〔6〕

。

::H5

(7)

Reaction   solvent

tenp.(C° 〕

５

　

　

６

　

　

７

45         CS2

5S-60      Not used

65-70      Not used

68.4

28,4

10.5

21.2

15.5

48.8

2.3

57,4

12.5

Exp.

No.

Starting   g

materials(m。 1)

Products

(そ〕

Recovered
starting  (忽 )
mater■ als

8

9

ξヽ:::H5  5.0
… 2)

(2.94× lo

平HC° CH5
N02

(2.

5.0

65X10 2)

OcttH5  8.0
GOcH5 (9)

∬HC° CH5
N02

COCH5 9.0
(8)

86.2

82.2
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の使用は,表 2にみられるように高温,無溶媒の場合と

比へると反応を速くしており, この反応においても二硫

化炭素は良溶媒といえる。 N―アセチルートアニシジン

の FTiedel― Crattsァセチル化において, 出発物質 お

よび生成物のメトキン基に対し脱メチル化反応が起って

いる。この反応は 2・ 4ヵ hら明らかなように AIC13の 作

用で起ると考えてよい。 ←クロロアセトアニリドおよ
び トニトロアセアトニリドは,表 4にみられるように
共に収率が低く,アセチル基はアセトアミノ基のパラ位

に導入されている。 これらの反応は二硫化炭素中 42°C
の反応条件では進行しなかった。

AIC13と 塩化アセチルとは次式に従ってアセチルカチ

オンを生成する
11)。

CH3Cぐ
煎CttCH5COAl吼

ギ CH3C(:1欺
吼

c叱∝:ド .ォα3幸
c吼ё=o tt A□

1

アセチルカチオンが芳香環に対して求電子攻撃を行な

うに際し,芳香環の電子密度が高ければ反応が速く,電

子密度が低くなれば反応が遅くなる筈である。置換基の

電子吸引性あるいは電子供与性に基ずく芳香環の

CH30>CH3>CI>NHCOCH3>NO】 2)

電子密度は上に示した通りであって,オルト置換アセト

アニリドの反応の速さも上に示した置換基の順に従って

遅くなっている。

アセトアミノ基のオルト位にメトキン基があると,強

いオルトーパラ配合性に基ずき,立体障害があるオルト

位は別として,メ トキシ基のパラ位にアセチル基が導入

された。N―アセチルー0-ト ルイジンの場合,アセトアミ

ノ基もメチル基も共にオルトーパラ配向性であるが,配

向性の強さの差が少ないため,それぞれのパラ位の配向

性の強さに基ずいて位)および修)を生成し,位 )と 12)の生成

比がほぼ 1/4.6に なったものと思われる。 ο―クロロア
セトアニリドについては,塩素原子の強い電子吸引性の

ため反応も遅く,生成物もアセトアミノ基のオルトーパ

ラ配向性に基ずいた俗)を与えるものと考えられる。

トニトロアセトアニリドにおいて, ニトロ基はメタ配

向性
ワ)で
あるため, ←クロロアセトアニリドの場合と

同様アセトアミノ基のオルトーパラ配向性に基ずき0)が

生成したもので,妥当な結果と思われる。
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