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要約
各種医薬品をはじめ生理活性物質の合成において、アミド化やエステル化反応は最も基本となる反応の一つである。著者ら
は、スルホニルハライドを用いた効果的なアミド化、エステル化反応を開発した。このスルホニルハライドを用いる方法は、
反応試薬が安価かつ操作性に優れることから、特に大量生産が要求される領域において簡便で効果的なアミド化、エステル化
方法として広く利用されることが期待される。
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1.  はじめに
　各種医薬品をはじめ生理活性物質の合成において、アミド
化やエステル化反応は最も基本となる反応の一つである。こ
れらの反応については古くからフィッシャー法やショッテン
バウマン法をはじめ様々な方法が研究開発されてきている
が、反応系において酸性条件が必要となる、不安定で取扱
が難しい酸ハライド誘導体を経由しなければならないなど
の種々の問題や制約があった（Sandler and Karo, 1983; Smith 
and March, 2001; Fischer and Speier, 1895）。
　このような問題を解決す方法として、様々な活性化
法、例えばカルボジイミド系（DCC（N, Nʼ-Dicyclohexyl-
carbodiimide）、 WSCD・HCl（1-(3-Dimethylaminopropyl)-
3-ethylcarbodiimide hydrochloride） な ど ）、 酸 ア ジ ド 系
（DPPA（Diphenylphosphoryl Azide）など）、BOP系試薬（BOP
試 薬（(Benzotriazol-1-yloxy)-tris(dimetylamino)phosphonium 
hexafluorophosphate）、PyBOP（1H-Benzotriazol-1-yloxy-
tri(pyrrolidino)phosphonium hexa�uorophosphate）など）、ト
リアゾール系縮合剤（CDMT（2-chloro-4, 6-dimethoxy-1, 3, 
5-triazine）など）を用いる方法が開発されてきた（Sheehan and 
Hess, 1955; Sheehan et al., 1961; 塩入・山田， 1973; Rivaille et 
al., 1980; Coste et al., 1990; Han and Kim, 2005; The �fth series 
of experimental chemistry 16, 2005）。
　一方で、カルボジイミド系縮合剤では強い発がん性やア
レルギー誘発作用、反応処理操作の煩雑性などの問題、BOP
系試薬では試薬そのものが高価で大量合成には不向きであ

ること、さらに副生成物（HMPA（hexamethylphosphoric tri-
amide）誘導体）が発がん性を示すなどの問題があった。
　著者らは、水酸基などの官能基変換時に脱離基として多様
されるスルホニルハライドに着目し、カルボン酸誘導体のア
ミド化反応、エステル化反応への応用展開を検討した。
　本論文では、メタンスルホニルクロリド（MsCl）を用いた簡
便で効率的なアミド化・エステル化反応について報告する。
MsClが、安価で入手容易な試薬であると同時に、操作性にも
優れ、反応時間も短時間で進行することから、本方法は、全
合成の初期合成や製造現場での大量合成にも適応できうるも
のである。 

2.  実験方法
　反応は、塩化メチレン溶媒中カルボン酸誘導体（RCOOH：1）
にスルホニルクロリド（RʼSO2Cl：2a）を加え、中間生成物とな
る混合酸無水物（3）を生成させた後、塩基（Et3N（triethylamine）
またはiPr2NEt（N,N-diisopropylethylamine））存在下、アミン
（4）あるいはアルコール（5）を作用させ、対応するアミド誘導
体（6）、エステル誘導体（7）の合成を検討した。反応の進行は
TLC（thin-layer chromatography）で追跡し、カルボン酸（1）、
中間体（3）の消失を確認後、ショートカラム処理し、カラム
クロマトグラフィーで分離精製した（表1：Entry 1；o-メチル
安息香酸（1a）136 mg（1.0 mmol）を乾燥塩化メチレン3 ml
に溶解させ、iPr2NEt 271 mg（2.1 mmol）存在下メタンスルホ
ニルクロリド（MsCl：2a）121 mg（1.05 mmol）を加え室温で
15分撹拌した。次いでジイソプロピルアミン（4a）151 mg（1.5 
mmol）乾燥塩化メチレン（3 ml）溶液を滴下し、室温で15分撹
拌した。TLCによりアミドの生成を確認後、ショートカラム
処理しアミド体（6）を206 mg（収率94 %）得た）。
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　生成物の構造は 1H NMRおよびMSスペクトルにより決定し
た（図1、2）。

 
3.  実験結果および考察
3.1  アミド化反応の検討Ⅰ
　カルボン酸誘導体として安息香酸誘導体（1a）、桂皮酸誘導
体（1b）、インドールカルボン酸誘導体（1c）、ニコチン酸誘導
体（1d）を用い、種々のアミン（4a～4d）を作用させ、アミド
化反応を検討した。検討の結果、安息香酸誘導体、桂皮酸誘
導体、インドールカルボン酸誘導体との反応では、何れのア
ミン（4a～d）においても高い収率で対応するアミド誘導体（6a
～6d）が得られた。一方、ニコチン酸誘導体（1d）との反応では、
収率の低下がみられた（表1）。

3.2  エステル化反応の検討
　カルボン酸誘導体 (1)として安息香酸誘導体（1a）、桂皮酸
誘導体（1b）、インドールカルボン酸誘導体（1c）、ニコチン酸

誘導体（1d）を用い、アルコール（5a～5d）を作用させ、エス
テル化反応を検討した。検討の結果、安息香酸誘導体、桂皮
酸誘導体では、一級、二級アルコールの何れにおいても高い
収率で対応するエステル誘導体（7a、 7b）が生成した。
　一方で、アミド化反応と同様に、ニコチン酸誘導体（1d）、
インドールカルボン酸誘導体（1c）の一部の反応系において収
率の低下がみられた。カルボン酸1c、 1dでの収率の低下原因
として、インドール誘導体およびニコチン誘導体においては、
分子内の反応部位がカルボキシ基（COOH）だけでなく、複素
環窒素（N）原子上にも存在するアンビデント分子であること
が原因と考えられる（表2）。

3.3  アミド化反応の検討Ⅱ
　スルホニルクロリドとしてトルエンスルホニルクロリド
（TsCl）（2b）を用いたアミド化反応を検討した。MsClを用い
た系では短時間かつ90 %以上の高収率で対応するアミド生成
物（6）が得られたが、TsClを用いた反応系では、目的アミド
生成物は得られるものの38～53 %と収率の低下と共に反応
の進行に低下がみられた（表3）。
 
3.4  アミノ酸との反応
　アミド化、エステル化反応は、様々なカルボン酸誘導体で
利用されるが、なかでも生体構成分子で、種々の生物活性分
子中にも存在するアミノ酸誘導体のアミド化は古くから重要
な課題の一つである。
　そこでカルボン酸（1a）とアミノ酸誘導体（バリンメチルエ
ステル塩酸塩（8a）、フェニルアラニンメチルエステル塩酸塩
（8b）、セリンメチルエステル塩酸塩（8c）、トレオニンメチル
エステル塩酸塩（8d）、システインメチルエステル塩酸塩（8e））
との反応を検討した。検討の結果、何れのアミノ酸において
も高収率で対応するアミド生成物（9a～9d）が得られた。
　特に分子内に水酸基（OH）やメルカプト基（SH）を有するア
ミノ酸（8c、 8d、 8e）を用いたアミド化反応では、縮合剤の種

図1：反応装置
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図2：アミド化・エステル化反応
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Entry Carboxylic acid (1) Amine
(4) Temp. Time

(hr.)
Yield (%) of
Amide (6)

1

 1a

4a r.t. 0.5 94

2 4b r.t. 0.5 99

3 4c r.t. 0.5 quant.

4 4d r.t. 0.5 quant.

5  

1b

4a re�ux 24 69

6 4b re�ux 24 94

7 4c re�ux 24 70

8 4d r.t. 24 83

9

 1c

4a re�ux 12 87

10 4b re�ux 12 66

11 4c re�ux 12 86

12 4d r.t. 12 83

13

 1d

4a re�ux 24 42

14 4b re�ux 24 25

15 4c re�ux 24 38

16 4d r.t. 24 46

表1：MsCl（2a）を用いたカルボン酸（1a-d）とアミン（4a-d）のアミド化反応

表2：MsCl（2a）を用いたカルボン酸（1a-d）とアルコール（5a-d）のエステル化反応

Entry Carboxylic acid (1) Alcohol
(5) Temp. Time

(hr.)
Yield (%) of

Ester (7)

1

 1a

5a r.t. 2 93

2 5b r.t. 2 93

3 5c r.t. 2 89

4 5d r.t. 2 90

5  

1b

5a re�ux 2 95

6 5b re�ux 3 77

7 5c re�ux 2 79

8 5d r.t. 2 81

9

 1c

5a re�ux 4 60

10 5b re�ux 3 66

11 5c re�ux 24 86

12 5d r.t. 24 20

13

 1d

5a re�ux 24 27

14 5b r.t. 24 68

15 5c re�ux 24 28

16 5d r.t. 24 51

Entry Carboxylic acid (1) Amine
(4) Temp. Time

(hr.)
Yield (%) of
Amide (6)

1

 1a

4a r.t. 12 43

2 4b r.t. 12 38

3 4c r.t. 12 51

4 4d r.t. 12 53

表3：TsCl（2b）を用いたカルボン酸（1a）とアミン（4a-d）のアミド化反応
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類や反応条件によっては、エステル誘導体やチオエステル誘
導体、さらにアミノ基とメルカプト基の2ヶ所で縮合反応し
た副生成物を生ずる場合も知られているが、本研究のMsClな
どのスルホニルハライドを用いる反応系では、高い収率で目
的アミド誘導体（9）が得られた。このことからアミノ酸等の
アミド化反応においても有効であることが確認された（表4）。

4.  まとめ
　本論文では、スルホニルクロリドを用いた効率的な、新規
アミド化、エステル化反応について報告した。このスルホニ
ルクロリドを用いる方法は、反応試薬が安価かつ操作性に優
れることから。特に大量生産が要求される領域において簡便
で効果的なアミド化、エステル化方法として、広く利用され
ることが期待される。同時にアミノ酸の反応においても有効
であることから、生理活性物質合成を指向したアミド化、エ
ステル化反応への展開も期待される。
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表4：MsCl（2a）を用いたカルボン酸（1a）とアミノ酸（8a-e）のアミド化反応

Entry Carboxylic acid (1)
Amino 

acid
(8)

Temp. Time
(hr.)

Yield (%) of
Amide (9)

1

 1a

8a r.t. 2 95

2 8b r.t. 2 92

3 8c r.t. 2 98

4 8d r.t. 2 78

5 8e r.t. 2 85


