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o-i?アVルベンゼンはすでに知られている様に(a) o-n-アルキルアvルベンゼンの過マンガン酸カリウムによ

る酸化あるいは(b) 3-アルキルフタリドと臭化アルキルマグネvウムとの Grignard反応によって生じた1-オキ

V-1,3一才アルキ)i,フタランのマグネVクム塩の過マンガン酸カリウムによる酸化によって合成できるが,この二種

の合成法を改良し,更に多くの場合に応用した｡又(c) α,P-LyアvルエチL/ソと1-アセトキvブタジエンとの

Diels-Alder反応および附加物の芳香化によっても合成きれうることを示した｡この内(b)は核に種々の置換基を

もつ場合に,また(c)は大きい規模での合成に適しているo この様にして合成されたo-i7アvルベンゼンおよびそ

の誘導体とアミノ化合物との男色反応を詳しく研究しT:｡又このo-i>アv)i,ベンゼンを二酸化セレンで硬化すると

ナフトキノン誘導体をうることができる｡いつくかのメトキv基を核にもつナフトキノン誘導体をこの方法で合成

するのに必要なポリメトキv-o-i?アvルベンゼンを(b)の方法によって核に置換基をもつ3一アルキルフタリT･.か

ら合成した｡ここに必要な3-アルキルフタリドを合成するのに種々の方法を検討したが,対応するフタリドの3位

をN-プロムこはく酸イミドで臭素化し,生成物を加水分解してフタルアルデヒド酸とし,これのGrignard反応

によるのが一般的にみてもっとも実用的であることをたしかめたo 出発物質となるブタリドの内スピノクローム･

赤およびエキノクロームAの合成に必要な4,5,6,7-テトラメトキシフタリドは没食子酸から,或は1,2,3,4-テト

ラメトキVベンゼンから合成された.又このテトラメトキVベンゼソのすぐれた実用的な合成法を見出しT:,核に

メトキv基を多くもつ場合にはこの様な方法で合成し[;o-i7アvルベンゼンを精製する簡単な方法がないので,こ

れを不純のまま二酸化セレンで教化したのでナフトキノン誘導体の収率は一般に悪かったが,この方法でうにの色

素を合成しうることを確かめた｡以下次の順序に記載する｡

1.はしがき

2･ o-アルキルアセトフユノンよりo-アvルアセトフユノンの合成およびその墨色反応

3･ o-アセチルアvロフユノンの3一メチルフタリドからの合成ならびにDie7s-Alder反応による合成

4･オピアン酸から3-メチルー4,5,6,7-テトラメトキvフタリドを合成する試み.

5･ 3-トリクロルメチルフタリド栽およびフタリドー3-カルポン酸類の反応.

6･没食子酸から3-メチ)i,-5,6,7,8-テトラメトキVフタリドの合成｡

7･テトラメトキvベンゼソの新しい合成およびこれからの4,5,6,7-テトラメトキvフタリドの合成.

8･ポリメトキvフタリドからポリメナキvフタルアルデヒド酸の合成｡

9･ポリメトキv-o-i7アvルベンゼンの合成ならびこれらのナフトキノン誇導体への酸化.

1.は し が き

ポリオキvナフトキノン類は動植物界に広く分布して

いるが,動物界に存在するものの内ではウニの色素がも

っとも広く研究されている｡ McMunnはすでに1885年

にウニの体腔内の液体の中に一つの有色物質を見出して

エキノクロ-ム(Echinochrom)となづけた1).後に

Lederer及びGlaserはウニのとげから一つの色素,す

なわらスピノクローム(Spinocbrom)を結晶としてと

りだすことに成功した2)｡はじめはすべての色素は同じ

ものであろうと考えられていたが,後にウニの一つ一つ

の種類によってそれに含まれる色素が異るばかりでな

く,一つのウニにおいても体の部分部分でそこに含まれ

る色素が異ることが見出きれた3)4)｡

オキvナフトキノンの生理作用についても多くの興味

深いことがらが報告きれている｡たとえばFieserはフ
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チオコル,すなわち2-メチルー3-オキvナフトキノンー

(1,4)が強い止血作用をもつことを見出した5)0

HartmannおよびKuhnはユキノクロ-ムがArbatia

Pusiulosaの卵から海水中に放出され,精子を運動しや

すくし,かつ化学的に卵の方へ誘導するとのべたが6),

この観察は Bieligによると実験上の誤に基いたもので

あった7)｡ KuhnおよびWal.7enfelsはエキノクローム

の構造の解明に成功し8),更にとげの中に見出される,

類似の構造をもつ色素の構造も明かにした9)｡彼等によ

二--~ 二二

OH 0 oH 0

エキノクローム スピノクローム スピノン

るとウニの色素には三種類の基本的な構造があり,これ

0
1

c6日{
C

c'Hs＼c

n

O

ぐ,7

ンとの塩化アルミニウム一食塩熔酢)によってはじモて
合成されたがH),これによってもその構造がたしかめら

れた｡この反応は更にしばしばナフトキノン類の合成に

応用された｡たとえば黒田等による2,3,5,8-テトラオキ

vナフトキノンー(1,4)や6-メチル-2,3,5,8-テトラオキ

vナフトキノンー(1,4)の合成が知られている12).しかし

適当に置換された出発物質を合成することば一般に困難

であり,又反応条件もはげしくて,予期しない副反応の

おこるのをさけることができない｡

したがってこの様な化合物の新しい合成法を確立する

ことば,有機化学卸こ興味があるばかりではなく,又単

離きれる量が僅かなため吸収スぺワク[)レをクロマトグ

ラムから直接に測定する以外には確認の方法のない様

な,そして当然構造の判っていない多くのウニの色素

に,スぺクF)レの比較によってはっきりした構造をあT=

えるためにもきわめて重要である｡

ところでo-i?アvルベンゼンをイソプロピ)i,アルコl

:xcc:;oi 65:2cHH5,荒HH:鋸言:sT

:Z*aHHS∂ oH OH 0

ルの中で二酸化セレンによって酸化してナフトキノン誘

導体を合成することの可能性が知られているが】3),この

方法は合成にはげしい条件を必要としないばかりではな

く,又出発物質の合成も比較的容易な場合が多いと考え

られる｡ o-i7アルペンゼンはこの様にナフトキノン類の

合成のためばかりではなく,更にフタルアルデヒドと同

様に第一級アミン類のすぐれナこ検出試薬となりうるが13)

j4)15)16),その簡単な合成法は知られていない｡したがっ

てo-L7アVルベンゼンの合成法を改良し,又新しい実用

的な合成法を見出し,その呈色反応をはじめ種々の反

応,殊にナフトキノンの合成を詳しく研究することば大

きい意義をもつものと考えられる｡

OCH3

らは側鎖の酸化の程度がことなることによって区別きれ

る:すなわちユキノクローム,スピノクロームおよびス

ピノン(Spinon)である｡ i/ドヲクスポチソVヤルを

考慮すれば,この種の化合物はおそらくは2,3,5,6,8-ぺ

ンタオキV-7-エチルナフトキノンー(1,4) (Ⅰ)又は

その対応する誘導体として存在するものと思われる｡他

のすべてのウニの色素はこれらの基

本構造に比べておそらくいくつかの

オキv基がかけているか,或は代り

にごく簡単な別の置換基がついてい

る点が異っているのであろう｡

0 0日

二oo鮮
A

エキノクロームはLyベンゾイルマ

i/イン酸無水物と2-エチルー1,3,4-トリメトキvベンゼ

2･ ♂-アルキルアセトフェノンより♂-アシルアセトフェノンの合成および

その呈色反応普1)

o-ヨードエチルベンゼンとアルデヒドとから Grignard反応によってo-エチルアvロフユノンを導き,これの過

マンガン酸カリウムによる酸化で∂-アセチルアvロフユノンを純粋に合成した｡又o-エチルアニリンとアルドキv

ムによるo-エチルアvロフェノンの合成も試みたが,収率は良くなかった｡ o-アセチルアvロフユノン,特にo一汐

アセチルベンゼンのアミン及びアミノ酸との呈色反応を詳細に検討し,この種の化合物が第一級アミン及び`J-アミ

ノ酸のきわめて敏感な検出試薬として広く利用していることをたしかめた｡

単1)要点はChem. Ber. 89. 1994･99 (1956), F.Weygand, H.Weber, E.MaekawaおよぴG.Eberhardt,およびChem. Ber.

90. 1879 (1957), F.Weygand, Ⅱ.WeberおよびE.Maekawaに発表した｡



o-iyアセチルベンゼンは
Riemenschneiderによって

o-エチルアセナフユノンをpH7の緩衝液の中に懸濁さ

せ,過マンガン酸カリウムによって酸化して収率は低い

が合成された】4),又Winkler も同じ方法によってこの

合成の困難な物質をうることに成功した】5)｡ o-i?アvル

ベンゼγはアミノ酸13)】6)ならびに脂肪族の第一級アミン

によって強い紫の呈色反応を示すので】4),興味深い一群

の化合物であり,又後に改めてのべる様に二酸化セレン

で酸化すれば2-アルキルナフナキノンー(1,4)と2-アルキ

ルー3-オキvナフトキノン-(1,4)とをあたえるのでl合

成上の意義も大きい｡

a
cNiH"25堤-a?H転ミ

1)HNO2ヱ)R(H=NOf1 3)HCL

Riemenschneiderや Winkler はo-エチルアセtフ

ユノソをo-'エチル安息香酸と酢顧とから約440oで脱炭酸

して合成した｡一方β-エチル安息香酸はフタル酸から合

成きれるが17),その収率はきわめて悪い｡

他方エチルベンゼソよりdineおよびReid,8)はニト

ロ化によってo-および♪-ニトロエチ)i,ベンゼンの混合物

をえ,精溜によって容易におのおのの成分に分離した｡

きてこのo一化合物は接触的にo-アミノエチルベンゼソに

ほとんど定量的に還えきれるので,これからL>アゾ化お

よび引きつづいてL?アゾニクム塩の沃化カリウムとの反

応によってo-ヨードエチルベンゼンを合成したo o-ヨー

ドエチルベンゼンから誘導きれるGrignard試薬はアセ

トアルデヒドと反応して(o-エチルフユニル)-メチ)i,カ

ルビノールをあたえ,これから氷酢酸の中でのクロム酸

酸化によってo-エチルアセトフユノンが合成された｡ o-

エチルアセトフユノンの収率はo-ニトロエチルペンゼソ

に対して約35-40%に達する.この方法で容易に他のo-

エチルアvルベンゼンを合成することができようoたと

えば, o-ヨ-ドエチルベンゼンからo-エチルプチロフユ

ノンを合成した｡最近Beechはi7アゾ化したアニリン

とアルドキvムとより亜硫酸ナトリウムと硫酸銅との存

在するところでまずチトキvムを合成し,ついでこれを

塩酸で分解してアvルベンゼンを合成する方法を見出し

た19)｡この方法をアルキルアルVベンゼソの合成に応用

したところ,上にのべた方法よりも収率が悪かったの

で,一般的な良い方法とはいいがたいものと考えられ

る｡

o-ヨードエチルベンゼソとアセトアルデヒドとから上
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にのべた様にして合成したo-エチルアセーフユノンを過

マンガン酸カリウムで注意して硬化してえられた生成物

を高真空で蒸溜して,直らに結晶する程度に純粋なo-L7

アセチルベンゼンを合成することができた｡この過マン

ガン酸カリウムによる硬化は,反応率がきわめて低い

が,反応の際に充分はげしくかきまぜを行い,かつ反応

温度を厳格に制御すれば,実際に反応したo-エチルアセ

トフユノンに対し約75%の収率で目的物がえられた｡反

応混合物のかきまぜに振動式のかきまぜ器--Vibro-

mischer等--を用いると簡単に良い結果がえられたo

又同じ様にしてo-エチルプチロフユノンからo-アセチル

a:i.H三-&ccoo':H3,

プチロフユノンを合成した｡

C.Weygandの研究室でo-i?アセチルベンゼソの合成

が試みられたときに,人間の皮膚がこの化合物によって

強く紫に着色することが見出され, Vossは蛋白質の検

出に応用した2O), RiemenschneiderおよびWeygand16)

ならびにWinkler15)は更にこの化合物とアミノ酸,ぺ

プチドおよび蛋白質との呈色反応を記載した｡すなわち

特にグリシン,グリv)i/ぺプチドおよびα-アラニンは特

に敏感で2-5×104分の一に稀めてもなお検出できるが,

他のα-アミノ酸の場合には呈色反応はこれらの場合より

もかなり弱い｡

一方ナフトキノン誘導体の合成に関連して数種のo-Ly
アvルベンゼンを合成した際に,我々はこの一群の化合

物による皮膚の着色の程度ならびに速さにはいちぢるし

い個人差のあることを知った｡たとえば良く洗った皮膚

に同じ条件でo-i7アセチルベンゼンの溶液をぬっても個

人個人によって着色の速さおよび強さがかなり異なる｡

実際に試みた例が少いので断定的なことは何もいえない､

が,東洋人,特に肉食を絶対にさけている人々は,一般

のヨーロッパ人よりもはるかに弱い反応しか示さないc,

この点については人の生理作用,および皮膚における遊

離アミノ顧の状態をあわせて考察すれば興味のある結果

がえられよう｡又指紋の検出をはじめ法医学方面-の応

用も考えられる｡そこでまず基礎的な研究として簡単な

アミノ酸,特に天然に存在するアミノ酸およびこれらの

分解生成物であるアミン類についてo-i?アセチルベンゼ

ン~との呈色反応を詳しく検討した｡

o-i?アセチルべ:/ゼンと脂肪族第一級アミンとのB-_色
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反応をおこなうには,まず両成分を水溶液として混合

し,炭酸水素ナトリウムを加えて5乃至15分放置する｡

この場合しばしば無色あるいは黄色の沈澱が析出する｡

ついで氷酢酸を加えて加熱すると一層速く呈色する｡ア

ミンの塩酸塩又は硫酸塩をこれと同じ様に処理するとは

じめに別の色調のあらわれることがある(第一表)｡ α-ア

ミノ酸から脱炭酸によって生じる第一級アミンはきわめ

て稀薄な状態でもなお漬紙クDマトグラム上で検出する

ことができるo β-アラニソやy-アミノ酪酸や又オルニチ

ンおよびリジンの.(J位のアミノ基が遊離している様な誘

導体も呈色反応をする｡尿素はかなりゆっくり赤く呈色

するが,これはVアン酸アンモニクムの生成に基づくも

のであろう｡アンモニア自身も強く紫に呈色することが

知られているが15),実際にo-i)アセルベンゼソを空気中

におくと,空気中の微量のアンモニアのために次第に紫

に着色する｡グルコサミソおよびすべての第二級,なら

びに第三級アミンはこの呈色反応を示さない｡

第1 表 脂肪族第一級アミンとo-i?アセチルベンゼンとの呈色反応

化 合

エタノールアミン塩酸塩

アグマチン硫酸塩

エチルアミン塩顧塩

アミノアセナニトリル硫酸塩

♪一アミノメチルスルホンアミド

iso-アミルアミン塩酸塩

カタヴェリン･iy塩酸塩

ヒスタミン塩酸塩

メチルアミン塩酸塩

α-フユニルエチルアミン

β-フユニルエチルアミン

〟-プロピルアミン

イソプロピルアミン

プトvン塩酸塩

チロンジン

2,2,2-トリプルオルエチルアミン塩酸塩

トリブタミン塩酸塩

チラミソ塩酸塩

β-アラニン

)′-アミノ酪酸
Nα-†リプルオルアセチルオルニチソ

N咋-トリプルオルアセチルリi>ン

N8-トリプルオルアセチルオルニチソ

Ne-トリプルオルアセチルリi>ン

グルコサミン

尿 素

グアニi7ン塩酸塩

グリコVアミン

クレアチン

クレアチニソ

iyメチルアミン

i7エチルアミン

トリエチルアミン

コ リ ン

vステアミソ

炭酸水素ナトリウム水溶液(5%)中 左の溶液を酢酸酸性として加
数 分 後 の 色 熱したときの色

栄

栄

赤 紫

ば ら

弱いばら

赤 紫

赤みがかった着色

赤

炭酸水素ナトリウムを加えない

明るいばら

ば ら

ば

紅

ば

無

栄

栄

栄

紫

ら

色

a)非常にゆつくりと溶液中又は濃紙クロマrグラム上で

b)空気中で強く振るか'又は過酸化水素を加えて振ったときに
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第 二 表 芳香族第一級アミンとo-L7アセチルベンゼンとの呈色反応

化 合 物

二L_:;:三∴‥二-:-∴二
ニ

ー

:
- :-二::_‥-::=∴

アニリン

o-フユニレンジアミン

A-フユニレンジアミン

o-T)レイiyン

m-トルイi?ン

A-t)レイiyン

o-アミノエチルベンゼソ

o-アミノフユノ-ル

p-アミノフェノール

m-アミノアセーフェノン

アントラニル酸

♪-アミノ安息香酸

♪-アミノサリチル顧

3-アミノー2-オキv安息香酸

3-アミノフタル酸ヒドラLyド
7-アミノ

タリド

α-ナフデ

-4,5,6-トリメナキVフ

ルア ミノi?スルホン酸

-(3,
8)

5-アミノナフT-ル

o-ニトロアニリン

m-ニトロアニリン

A-ニトロアニリン

3-アミノー4-オキVジフユニ)i,

21アミノアンTラキノン

2-アミノナフタリンカルポン酸-(3)

+

+

+ 弱い

+ 弱い

+ 弱い

+ 弱い

+

+極めて弱い

+

又多くの芳香族第一級アミンとo-Lyアセチルベンゼン

とは酢酸酸性溶液で非常に強く墨色する(第二表)｡液 ●

紙クロマヤグラムに2%のo-Lyアセチルベンゼン溶液

(2n酢酸)を噴霧し80oの乾燥器に10-15分位放置する

ことによって都合のよい場合にはこの様なアミンの

10~6gをはっきり検出でる｡すべての♪-アミノベンゼソ

ス)i/ホンアミド,例えばスルファビリiyン,スルフ7チ

アゾール等もマルファニル等と同様にこの方法で検出で

きる｡しかし例えば3-アミノフタル酸ヒドラLyドや7-ア

ミノー4,5,6-トリメナキvフタリドの場合の様にアミノ

基の隣にカルポニル基のある場合には,おそらくは,水素

結合によってアミノ基が普通の第一級アミンの形で存在

していないためと考えられるが呈色反応は極めておそく

a 0.3
S:

e!

■Q
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Q
レ)
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可

且弱い｡ α-ナプチルアミンの呈色が軌､のは多分立体障

害のためであろう｡o-ニトロアニリン, 2-アミノアント

ラキノン, 2-アミノナフタリンカルポン酸-(3)は反応し

ないが, m-ニトロアニリン, 31アミノー2-オキV安息香

酸, 5-アミノー2-オキV安息香酸, o-アミノフユノ-ル,

3-アミノー4-オキvLyフユニルは呈色するo メトニトロア

ニリンの呈色は極めて弱い｡

次の異節環アミンはo-i>アセチルベンゼンと反応しな

かった｡ α一及び)′-アミノビリi>ン,
α,

α′-i?アミノビリ

i7ン, 4-アミノー2,6-i?メチルビリL?ン,アデノシン,

葉酸, 4-アミノイミグゾールカルポン顧-(5)-アミド｡

これ等に於てはアミノ基の塩基性が極めて弱いか,又は

それがイミノ型として存在している｡ 5-アミノウラV

350 400 450 500 550 600 650 700 750m!L

第1図 イソプロピルアミンおよびアニリンがo-i7ア

セチルベンゼンと氷酢酸中でつくる色素の喫

収｡ (Absorbanceは,反応後12時間,色素

の分子量が判らないので測定に都合のよい様

に希釈してBeckmann分光光度計で測定し

た値であって,絶対的および両者の間で相対

的の意味をもたない｡)

ル, 2,4,5-トリアミノー6-オキVビリミL?ンは5位

に真のアミノ基をもっているが,実際に呈色反応

が観察された｡ β-アミノピリ,Jソは12時間後に

弱く呈色する｡

イソプロピルアミンとo-,Jアセチルベンゼンと

からつくられた色素は氷酢酸中586mFLに攻収極

大を示し,更に550-560m,uに攻収の肩をもって

いる｡アニリンのつくる色素は592m/uと 562m.,i

とに吸収極大を示しT: (第一図),吸収スぺクト

ルからみてアニリソのベンゼン核と発色部分とは

共役していないものと考えられる｡色素を純粋に

とりだすことをいろいろの方法で試みたが成功し

なかったのでその構造はなお明かでない｡アミン

とo-ジアセチルベンゼソとを水溶液中で反応きせ

たときにはまず液が紫に着色する｡この液を長時

間放置するとやがて紫色の沈毅が生じるが,これ

はもはや水および有機溶剤にはとんどとけないか

らはじめ水中で生じた色素とは異った構造のもの

と考えられる上に,元素分析値が全く一定してい
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ないので,構造を追求することはできなかった｡この沈

澱はL?オキサンにはかなり良く溶けるが,紫色は消えて

黄色の溶液となった. A-アミノ安息香酸とo-ジアセチル

ペソゼソとを反応させたときの吸収の時間的変化を第二

図に示す｡

●8
_2Sf
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a /
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第2図 o-i?アセチルベンゼン0.1%水溶液5ccp-ア

ミノ安息香顧1ミリモルを水200ccにとかし

たもの5cc氷酢酸2ccの混合物の550皿〝にお

ける吸収の時間的変化;縦軸はBeckmann

分光光度計で測定した値で絶対的な意味をも

たない

ナフトキノン誘導体の合成に関連して合成されたo-ア

セチルプロピオフユノン剃)およびo-アセチルプチロフ

ユノンもアニリンと反応してほぼ同じ程度に強い紫色の

色素をつくる｡これらの色素の吸収極大の位置はo-iyア

セチルベンゼンのつくる色素の吸収極大の位置と異なら

ない｡21アセチルー5,6-i?メトキvプロピオフユノン普2).

2-アセチルー3,4,5,6-テトラメト キVプロピオフユノ

ン米3)および2-アセチルー3,4,5,6一テトラメトキvプチ

ロフユノン判)はいずれもアニリンと酢酸酸性で反応し

て緑色の色素をつくる｡

ここに合成を記しT:o-エチルプチロフユノソおよびo-

アセチルプチロフユノンは文献に記載きれていない化合

物である｡

実 験 の 都

1. o-ニトロエチルベンゼン(Ⅱ)18)

#.1)実験番号11 *2)実験番号 87 *3)実験番号 88

エチルベンゼソ700gを外から氷で冷しながら,これ

に濃硝酸(比重1.4) 510gと濃硫酸675gとの混合物を6

時間かかって滴下する｡この際反応混合物をよくかきま

ぜ,豪産が40oをこえない様に注意する｡混合物を更に

3時間20oでかきまぜてから4時間かかって次第に温度

を100oに高め, 2時間この温度に保つ,冷却後抽状の生

成物を分離し,減圧でWidmer塔をつかって精溜し,

次の溜分をえた｡

第1溜分,沸点 36-40o/15mm143gエチルベンゼン

第2溜分,沸点112-115o/15工nm 311g lr

第3溜分,沸点115-120o/15工n皿 35g 中間溜分

節4溜分,沸点120-125o/15rnm 298g ♪-異性体

残 主査 50g

2. o-アミノエチルベンゼン(礼)

Ⅰ 20gをメタノール80ccにとかし少量のRaney-ニ

ッケルを加えて,常圧の水素によって室温で還元する｡

計算量の水素が吸収きれた後触媒を除き溶媒を減圧で追

出すとⅡが僅かに黄色の抽としてはとんど定量的に残

･る;沸点94-96o/10mm, n2Bl.5598.
分析 実測値 C79.38; H9.24; Nil.50. C8HllN

(121.2)に対し計算値C79.20; H9.154, Nll.54

N-アセチル誘導体,融点11lo (文献21)111o),水より

再結晶して垂十状結晶o

3. o-ヨードエチルベンゼン(IY)

∬ 12gを水60ccと濃塩酸20ccとの混合物にとか

して0-5oに冷却し,亜硝酸ナトリウム7.2gを水100cc

にとかしたものでi7アゾ化する｡ジ′アブ化が終っT=ら沃

化カリウム17gの濃い水溶液を一時に加え,混合物を50-

60oに温める｡窒素の発生が終ったら混合物をアルカリ

性にしてⅠ†を水蒸気蒸溜する｡減圧で再蒸溜した後収量

は17-18g(75-80%), i#-,点92-95o/13mm, nrijOl.5922.

分析 実測値: C41.13 ; H3.78. C8H9I (232.1)

として計算値: C41.40; H3.91.

4. IVよりo-エチルアセトフェノン(V)の合成

逆流冷却器,滴下ロートおよびかきまぜ器をそなえた

三ッロフラスコの中でマグネvクム片3gを乾燥エーテ

ルでおおい,数片の沃素を加えた上IV 23gを乾燥エー

テル50ccにとかして滴下する｡反応が終ったら混合物

をしばらく還流させてから再び氷で冷却し,水を含まな

いアセトアルデヒド6gを滴下し,ついで混合物を温め

る｡混合物を氷と2n硫酸とで加水分解し,エーテル層

を分離し,氷層を更に1回エーテルで抽出する｡エーテ

ル溶液をあわせて,炭酸ナトリウム溶液で洗い,乾燥し

て,減圧で濃縮する｡残睦を氷酢酸40ccにとかし,こ

津4)実験番号 90



れに無水クロム酸4gを氷酢酸20-30ccにとかしたものを

滴下する｡反応混合物に水を加えてエーテルで抽出し,

エ-テル層を炭酸ナトリウム溶液で洗い,乾燥して濃縮

する｡残恒を減圧義博して14mmHgで981105o の溜

分として7.5g(50%)のVがえられる;沸点108o/18mm

(文献J･4)15)108o/18mm).

5. 耳よりVの合成

Ⅱ 30gを濃塩酸57cc,水50ccおよび氷100gの混

合物に加え,亜硝酸ナトリウム17.5gを水25ccにとか

したものでO15o.でジアゾ化する｡このi7アゾニウム塩

の溶液を結晶酢酸ナトリウム22gを水35ccにとかした

もので中和する(コンゴ-レッド).一方アセトアルドキ

vム22.5g,硫酸銅12.5g,亜硫酸ナTtリウム1gと結

晶酢酸ナトリウム165g とを水200ccにとかしてつくっ

た溶享夜を10115oを保ってかきまぜながら,これに上の

汐アゾニウム塩の溶液を滴下する｡ 1時間後に濃塩酸で

混合物を酸性にし(コンゴ-レッド),更に濃塩酸を230

cc追加し,混合物を3時間還流した上で水蒸気蒸溜を

すると15gの赤い油がえられる｡これを更に減圧蒸溜し

てやや黄色の抽10gをうる;沸点110o/18皿m,生成物

を少量の過マンガン酸カリウムと硝酸マグネVクムとの

温い溶液で処理して更に1回蒸溜するときわめて純粋な

標本をうることができる｡

6. Vよりo-ジアセチルベンゼン(1Ⅰ)の合成

IVから合成されたV15gを硝酸マグネVクム-キサヒ

ドラート50gを含む水200ccの中で,過マンガン酸カリ

ウム25gの飽和水溶液で65-70oで酸化する｡過マンガ

ン酸カリウム溶液は少しづつ,しかもすでに加えた試薬

の紫色が消えてからはじめて新に滴下する｡かきまぜが

充分に有効であれば約3時間で酸化は終了する｡反応混

合物を淀別し,二酸化マンガンのケーキ及び液液をそれ

ぞれエーテルで連続抽出する｡エーテル溶液を乾燥して

濃縮し,残泣を減圧で煮溜する｡

第1溜分,沸点105-110o/16皿m 8g V,

第2溜分,沸点110-150o/16mm 6g V+Ⅶ

第2溜分を更に0.05mmHgで蒸溜すると 2gの初溜に

ひきつづいて105oで3.5gのIrIが油状物質として溜出

するが,これは冷蔵庫中で直ちに固化する｡エ-チ)i,蘇

液を-60oに冷却すると容易に再結晶することができ

る｡融点38o (文献15) 38o),無色の針状結晶｡

ジセミカルバゾン,融点150o (文献】5)150o),無色

の粉末

7. 1Vよりo-エチルプチロ7ェノン(Ⅶ)の合成

還流冷却器,かきまぜおよび滴下ロートをそなえた三

ブロフラスコ中でマグネVウム片5.5gを乾燥エ-テル

でおおい,まず数滴の沃化メチルを加え,ついでIV 46g
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を乾燥エーテル50ccにとかして滴下し,混合物を1時

間かきまぜながら加熱する｡次に〃-プチルアルデヒド

15gを少量のエーテルと共に滴下し,混合物を30分間加

熱してから,氷と2n硫酸とで加水分解する｡エーチノレ

層を炭酸ナナリクム溶液で洗い,乾燥してから濃縮する

と黒い抽33gが残る｡これを氷酢酸100ccにとかし,無

水クロム酸8gを氷酢酸にとかした液を加え,水浴上で

温めてから水を加え,エ-テルで抽出する,エ-テル溶

液を炭酸ナトリウム溶液で洗い,乾燥して濃縮する｡残

控を減圧で蒸溜する｡

第1溜分,沸点100-123o/12mm 8g IV

第2溜分,瀞点123-129o/12mm 12g Ⅶ (34%)

帯3溜分,沸点129-135o/12皿m 1.5g.

第2溜分を更に1回減圧で蒸溜した｡

分析 実測値 C80.98; H9.48. CJ2H160 (176.2)

として計算値 C81.78, H9.15,

セ三カルバゾン,融点136-138o (アルコール)

分析 実測値 C66.10; H8.20; N17.92.

C13H19N30(233,3)として計算値 C66.32; H8.22;

N18.01,

8. 並よりⅦの合成

Ⅱ 30gを濃塩酸57cc,水50cc,水100g:の混合物に

加え,亜硝酸ナトリウム17.5gを水25ccにとかしたも

のでi>アゾ化し,混合物を,酢酸ナトリウム(結晶) 22g

を水25ccにとかしたもので中和するo 一方硫酸銅

12.5g,亜硫酸ナトリウム1gおよび酢酸ナトリウム165g

を水200c〇にとかし,これにn-プチルアルドキvム33g

を懸濁させ,よくかきまぜながら10-15oに保ち,これ

の液面の下-上の,Jアゾ化享夜を加える｡室温で混合物を

更に1時間かきまぜ,ついで濃塩酸230ccと共に3時間

還流し,反応混合物より水蒸気蒸溜ならびに減圧蒸溜に

よってⅦ 4g (10%)をえた,沸点125-130oノ13mm.

9. o-アセチルプチロフェノン(Ⅷ)

Ⅶ 15gを,硝酸Tyグネvクム-キサヒドラート45g

を含む水200ccの中で21.6gの過マンガン酸カリウム

をつかい, 70oで1Ⅰの合成に準じて酸化する｡この酸化

には約8時間を必要とした｡反応混合物を同じ様に処理

してえられた生成物を減圧で蒸溜する｡

第1溜分,沸点 84-110o/0.2mm ll.Og Ⅶ

第2溜分,き敷島1101126o/0.2mm 1.Og Ⅶ+Ⅷ

第3溜分,沸点126-128o/0.2mm 1.5g Ⅷ

欝3溜分を更に1回高真空で蒸溜した;無色の油,収率

は反応したⅦに対し約50%

分析 実測値 C75.73; H7.69. C12H1402 (190.2)

として計算値 C76.07; H7.37,
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3･ a-アセチルアシロフェノンの3-メチルフタリドからの合成鞍1)ならびに
biels-Alder反応による合成沸2)

3-アルキルフタリドと臭化アルキマグネvクムとのGrignard反応によってi7アルキルオキンフタランを導き,

これを酸化してo-i7アvルベンゼンを合成する際の条件を定め,又有効な精製法を見出すために, 3-メチルフタリ

ドよりo-iyアセチルベンゼン, 0-アセチルプロピオフユノンならびにo-アセテルプチロフユノンを合成し,満足す

べき結果をえた｡この方法は核に酸化されやすい置換基をもつ場合にも応用できるものと考えられる｡更にα,β-㌔

アセチルエチL/ソと1-アセナキvブタiyエソのDie】s-Alder附加物を硫黄又はクロルアニルによって芳香化して

o-Lyアセチルベンゼンをほぼ純粋に収率よく合成しうることを見出した｡この附加物白身もアミン類と敏感を墨色

反応を行うことは興味深い｡この附加物を臭素との反応もあわせて研究した｡

o-アvルアセナフユノンは2にのべた様にo-エチルア

シロフユノンの過マンガン酸カリウムによる酸化によっ

て純粋に合成することができるが,収率があまり良くな

い上に,出発物質が酸化きれやすい基をもっているとき

応用することは困難である｡しかし3-メチルフタリドと

臭化メチルマグネvクムとの Grignard 反応の生成物

を硝酸マグネシウム溶き夜で加水分解してえられる1-オキ

ンー1,3-i7メチルフクランのマグネVクム塩を過マンガ

ン酸カリウムによって酸化してもo-i?アセチルベンゼン

のえられることが定性的に呈色反応によってたしかめら

れ】3),又この方法による生成物を精製することなくナフ

トキノン誘導体の合成に利用した例が知られているので

ユ3),この方法を実際の合成に応用する目的で,反応条

件,ならびに生成物の精製法を詳しく検討した｡この方

法によれば酸化の段階は比較的おだやかな条件でよいの

で出発物質についての制限は少いものと考えられる｡

3-メチルフタリドのGrignard反応にヨード又はクロ

ル化合物を用いると目的物とうることができなかった｡

又Grignard反応の生成物を普通に酸で加水分解し,以

下同様に処理してえられた標本はアニリンとごく弱い呈

色反応を示すにすぎなかった｡ 3-メチルフタリドからこ

の方法で合成したo-i?アセチルベンゼンの標本は比較的

不純で,冷蔵庫内に放置しても結晶しないので,分解を

防ぐために減圧で精溜をくりかえしたが,未反応の出発

物質を完全に除くことができないためか,結晶する程度

に精製することばできなかった｡しかしo-Lyアセチルベ

ンゼンの生成は元素分析,呈色反応ならびにiyセミカル

バゾンの混融によって確認した｡生成物を酸化アルミニ

ウムをつかいクロマTグラフによって精製することも

試みたが, a-ジアセチルベンゼンは酸化アルミニウムに

よって分解され,目的を達することばできなかった｡

臭化メチルマグネvウムの代りに臭化エチルおよび臭

化-n-プロビルマグネvクムをつかって同様に反応を行

い,生成物を減圧で精潤して元素分析値の一致する程度

a.o二エ些吐
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に純粋なo-アセチルプロピオフユノンおよびo-アセチル

プチロフユノンをえた｡過マンガン酸カリウムによる酸

化の際に必要以上に酸化の進んだ酸性物質も生じ,その

内フタル酸は実際に単離確認きれた｡生成物をエーテル

にとかし,エーテル溶液を炭酸水素ナトリウム溶液で洗

うとあとの精製がかなり容易になったo しかしo-,Jアv

ルベンゼンはアルカリの存在下では不安定であるから,

充分に水洗して炭簡水素ナトトリウムを除くことが必要

である｡この方法で合成-されたo-アセチルアvロフユノ

ンはやや不純のままでも二酸化セレンで酸化してナフト

キノン誘導体を導くことができる｡この方法は純粋なβ-

i?アvルベンゼンの合成にはなお改良の余地があるが,

核に置換基をもつ場合にも簡単に応用ができ,又任意の

アvル基を導入することができるので,種々のナフトキ

ノン誘導体を合成するためにはきわめて大きい意義をも

っているものといえよう訴3)｡

o-ジアvルベンゼンの合成法はこの様にかなり改善き

れたとはいえ,なお相当に低い収率でしか目的物をうる

ことができない｡ところがあとで述べる様に朔) 1-アセ

ナキvブタiyエソー(1,3)2)と2,3一汐メトキv-p-ベンゾ

キノンとは沸騰アルコール中でiyェン反応にひきつづい

て自動的に酢酸と水素とを放って芳香化し, 2,3一汐メト

キvナフトキノンー(1,4)をあたえる｡この事実から1-

アセTキvブタL7ェンー(1,3)とα,β-i7アVルエチレン

*1)日化本学会東海支部大会(1958年11月,名古屋)で講演

*2) Bull. Chem. Soc.Japan. 33. No.1 (1960)に発表の予定

涛3)実際の例については実験番号 87, 88, 90 を参照

米4)実験番号 69, 7t)



とからL?ェン合成によってo-iyアvルベンゼンを簡単に

合成できるのではないかという考えに到達した｡α,β-J

アンルエチL/ンの内 α,β-L7アセチルエチL/ンは2,5-i7

メチルフランの自動酸化23),又はアセトニルアセトンの

二酸化セレンによる酸化によって24)容易に合成きれた｡

このアセトニルアセトンは-キサン汐オールー(2,5)の

クロム酸酸化によって合成した｡

1-アセトキVブタLyエソー(1,3)とα,β-i?アセチルエ

チレンとはアルコール溶液を煮沸したときに良い収率で

附加物,すなわち3-アセトキV- 1,2,3,6-テトラヒドロ

ー1,2-ジアセチルベンゼンをあたえるが,このものは予

CH之=CH-CH･⊂HOCOCL13十RCOCH三CHCOR --I ♂
CO(H3

COB

CO久

期に反してきわめて安定で15mmの真空で分解するこ

となく蒸溜することができた｡この附加物を硫黄と共に

おj:そ180oに加熱すると,はじめ硫化水素,ついで酢

酸の発生が認められたo したがって附加物からoIL7アセ

チルベンゼンが2段階の反応によって生じたものと判断

される｡反応混合物を減圧で蒸溜すると, o-i>アセチル

ベンゼンと同じ沸点を示す,わずかに黄色の享夜体がえら

れた｡これは第一級アミンと酢酸酸性溶液中で強く紫に

呈色し,又その元素分析値は許容誤差の範囲内でo-i7ア

セチルベンゼンに対する計算値と一致し,更にこれから

導かれたL7セミカルバゾンはo一汐アセチルベンゼンの結

晶標本から合成されたものと同じ融点を示し,混融して

も降下なかった｡しかしこのものは長期間11年以上一

冷蔵庫内に放置してはじめて結晶したので,なおやや不

純物を含むものと考えられる｡結晶をエーテルから再結

晶して融点37oの標本をえ,純品と混融して確確した｡

又附加物をN-プロムこはく酸イミドを使って二重結

合の隣の位置で臭素化することを試みたが,樹脂状の物

質をえたにすぎなかった｡附加物に四塩化炭素中で臭素

を作用させると,臭化水素を発生して樹脂が生じるが,

この反応混合物はアニリンと室温で強い紫の呈色反応を

おこなう｡あらかじめビリiyンを加えておくと結晶性の

ジプロム化合物が生成した｡このi7プヒム化合物をビリ

i7ンと共に加熱してえられた物質は元素分析値より判断

するとやや不純な3-アセトキV- 1,2-i?アセチルベンゼ

ンと考えられ,室温でアニリンと強い紫の呈色反応を示

した｡

Oc:oo.cc:3
Br2 ちr

二_

ビ')--/.'ン1)r

0(OCH-

C OCH3
~~~~■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■l

cocH3 E4y57ン

クロルアニルおよびその類似化合物はしばしば芳香化
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試薬として利用されるB5)26)｡附加物,すなわら3-アセト

キV-1,2,3,6-テトラヒドロー1,2-ジアセチルベンゼンを

2モルのクロルアニルと共にキvレンの中で加熱したと

きに,酢酸の発生が認められたo生成物がアニリンと酢

酸酸性溶液で反応して強く紫に呈色し,かつ予想され

るo-i?アセチルベンゼソをジ′セミカルバゾソとして確認

することができたにもかかわらず,目的物を結晶として

単離することはできなかった｡又この附加物を空気中で

強く加熱してもo-L7アセチルベンゼンが生成することが

たしかめられた｡但し収率が極めて悪いので実用性はな

い｡芳香化のための他の試み,例えば炭酸ナトリウム水

溶液中で,或は溶液中二酸化セレンと共に加熱すること

は附加物を多かれ少なかれ破壊したにすぎなかった｡

更にα,β-i?アセチルエチレンを2,3-i?メトキVブタ

汐エソ或はフランと共にエタノール中で加熱したが附加

物はえられなかった｡ 1-アセトキVブタL?ェンー(1,3)杏

α,β-,Jアセチルエチレンと共にエタノール中で二酸化

セレンの存在下に加熱したが,この際にもアニリンと呈

色反応を示す物質はえられなかった｡

ここに1-アセトキVブタi7ェンー(1,3)とα,β-Lyアセ

チルエチレンとから Diels-Alder 反応によって合成さ

れた附加物, 3-アセトキv-1,2,3,6-テトラヒドロー1,2-

Lyアセチルベンゼンは酢酸酸性の溶液中でアニリソと共

に加熱すると,はじめ強く赤に呈色する｡この色は混合

物を放置するとやがて紫に変る｡加熱をつづけた場合に

は色の変化は速い｡この附加物の稀酢酸溶液をアニリン

と共に室温に放置したときもまず赤い色があらわれ,つ

いで除々に紫に変化する｡ 2の第1表に記載した各種の

アミンとの呈色反応を試みたが, o-i?アセチルベンゼソ

の場合に比べて一般に呈色が遅く,かつはじめに赤系統

の色が現われ,色は次第に深くなる｡この場合にもやは

り都合のよい場合には10~5g程度のアミン類を渡紙グロ

マトグラム上で検出することができた｡この検出限界は

o-i7アセチルベンゼンの場合に比べて大差はないが,呈

色に時間がやや多くかかるのが欠点である｡しかしこの

欠点は3-アセトキv-1,2,3,6-テトラヒドロー1,2-i>アセ

チルベンゼンがo-i7アセチルベンゼンに比べてはるかに

容易に,しかも多量に合成しうることを考えに入れれば

決して致命的なものではない｡

アミン類の検出の目的には,硫黄によって芳香化して

合成したやや不純なo-Lyアセチルベンゼンも充分使用す

ることができる｡

なおここにえられた Diels-Alder附加物およびその

i?プロム化合物は文献に記載のない化合物であるo

実 験 の 部

10. 31メチル7タL)ド(ⅠⅩ)よりo-ジアセチルベンゼ

ン(ⅤⅠ)の合成

マグネvクム片1.6gを乾燥エーテルでおおい,臭化メ
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チル静1)およそ10gを乾燥エーテルにとかして加え,つい

でⅠⅩ4.5gを乾燥エーテルにとかして滴下する｡混合物

を5分間かきまぜた後に30分間還流し,ついで硝酸マグ

ネvクム-キサヒドラ-ト12gを水100ccにとかした溶

液で加水分解する3%1)｡室温でエ-テルを減圧下に除き,

残捷を過マンガン酸カリウム5.7gを水150ccにとかした

もので室温でかきまぜながら酸化し,反応混合物をエー

テルで抽出すると赤い油7.5gがえられた｡これをiyオキ

サン50ccにとかし,セミカルバLyッド塩酸塩8gと酢酸ナ

トリウム4gとを水50ccにとかしたものを加え, 30分間還

流する.エタノール50ccを加えて更に20分間還流し生じ

たⅤⅠのi7セたミカルバゾンの沈澱をエ-テルより再結

晶すると融点150o,標本と混熟しても降下しない｡又別

にこの方法で合成しT:試料を減圧でくりかえし蒸潤し,

0.05mm, 1050で溜出する部分をとり元素分析した.

分析 実測値 C73.21; H6.38, CICHIUO･2 (162.2)

として計算値 C73.92; H6.21｡

ll. o-アセチルプロピオフェノン(Ⅹ)

マグネvクム片1.6g /+e乾燥エーテルでおおい,臭化

エチル12.5gを徐々に加えT:｡ ⅠⅩ4.5gを乾燥エ-チ

ルにとかして,水冷したGrignard溶液に加え, 30分間

還流させ,前述の様に硝酸マグネvクム-キサヒドラー

ト12gの水溶液で加水分解し,過マンガン酸カリウム

5.7gの飽和水溶享夜で酸化した｡混合物をエーテルで抽出

し,エーテルを炭酸水素ナトリウム溶液で洗い,エエチ

ルを濃縮して残痘(4.5g,赤い油)を減圧で蒸溜した｡

欝1溜分,沸点 70-85o/0.2mm 1.5g IX

欝2分溜,汎患 85-115Q/0.2工nln 0.7g IX+Ⅹ

欝3溜分,軌点115-119o/0.2mm 1.5g X.

第3溜分を更に高真空で蒸溜した｡

分析 実測値 C74.69; H7.01. CllH1･,02(176.2)

として計算値 C74.97; H6.86.

12. o-アセチルプチロ7=ノン(VIII)

マグネvウム片1.6g と臭化-n-フcロビル別) 16gとか

らつくったGrignard試薬とⅠⅩ 4.5gとからⅩの合成

に準じて処理して,エーテル抽出物として5gの赤褐色の

抽をえ,減圧で蒸溜した｡

第1溜分,軌点 70-85o/0.2mm 1.6g IX

第2溜分,汎点 85-125o/0.2mm 0.7g IX+ⅤⅠⅠⅠ

帯3溜分,沸点126-128o/0.2mm 1.5g VIII.

第3溜分を更に減圧で蒸溜した｡

分析 実測値 C75.69,'H7.50, C72H1402(190.2)

として計算値 C76.07; H7.37.

欝1回の蒸溜の際の残漆を熱水で抽出して,抽出物の

中にo-フタル酸(無水物の融点1311132o)を認めた｡

13. α,P-ジアセチルエチレン(ⅩI)

2.5-i?メチルフラン500gる常圧の酸素と共に室温で

元素分析用の粒状の塩化カルVクム5gの存在下に600

W電球で照射しながら振とうすると23)約8時間で81の

酸素が吸収されT:｡混合物を清過し,ドライアイス-ア

セトンで冷却すると, -70oで約40gのⅩⅠが折出する

からこれを石油エ-テルから再結晶する.融点75･5-

76.5o(文献75.5-76.5o)｡一方約350gのi7メチルフラ

ンが回収きれた｡

或はアセトニルアセトン23gを二酸化セレン15g と

共に水500ccの中で2時間還流し24),混合物を水蒸気蒸

潤し,溜出液を流酸アンモンや飽和した上でエ-テル抽

出すると,油状の物質がえられる｡これを石油エーテル

に熱時溶媒して放置するとやがて4-5gのⅩⅠが析出す

る｡

15.アセトニルアセトン

-キサンiyオールー(2,5) 120gを室温でかきまぜなが

ら無水クロム酸40gの酢酸溶液を滴下する｡この際反応

系の温度が60oをこさない様まわりからよく冷却する｡

滴下が終ったら混合物を水浴上で1時間温め,蒸溜し

170o以上で出る溜分を精溜して汎患192-1940の溜分を

集める｡収量55g(48%)0

16. 3-アセトキシー1,2,3,6-テトラヒドロー1,2-ジア

セチルベンゼン(ⅩⅠⅠ)

ⅩⅠ40gをエタノ-ル300ccにとかし1-アセトキ,yブ

タL7エソ22)50gと24時間還流する｡溶媒を減圧で除去

し,残漆を2回減圧で蒸溜する,軌点156-159o/12mm,

収量65g(82%)｡

分析 実測値:C64.58; H7.35. C12H160壬(224.2)

として計算値: C64.27; H7.19.

17. XIIを芳香化してo-ジアセチルベンゼンを合成

する試み

(a)硫黄を用いて ⅩⅠⅠ25gを5時間硫黄3.5gと共に

100mmHgで160-180oに加熱する｡この際まず硫化

水素が,ついで酢酸がはげしく発生する｡反応混合物を

減圧で蒸溜して黄色の抽18g (軌患10-110o/0.05皿m)

を与えた｡

分析 実測値:C73,68; H6.34. CIOHIOO2(0-.}'ア

セチルべ㌢ゼソ)として計算値:C73･92 ; H6･21･

紫1)沃化メチJL,を使用すると1･メチ)t''-3･メチリデンフタランをうる(E.Mermod, H.Simonis. Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 983 (1908)

寮1)この際常法iごより塩酸又ほ硫酸で加水分解し以下同様こ処理してえた生成物芹アニリンとごく弱い里色反応をするにすぎなかった｡

*1)塩化･n･プロti.ル又は沃化･n-プロピルを用いても目的物ほえられなかったo



この油はアニリンと酢酸酸性で常温で強い紫の呈色反

応を示し,長期間冷蔵庫に保存したところ(1年以上

15o),結晶したので,これをエ-テルから再結晶した,

収量2.3g,融点37o(文献15)38o)｡

分析 実&Tl値:C73.58; H6.42. Cl(Jil〔一02(162.2)

として計算値:C73.92; H6.21.

ジセミカルバゾン,融点150o(文献】6)150o)｡

(b)クロルアニルを用いて ⅩⅠⅠ4.5gをクロルアニル

9･4gと共にキvレン500ccにとかして40時間還流する｡

このとき酢酸の発生が認められた｡混合物を漬別し,演

縮して,残垣を石油エ-テルで抽出した｡石油エ-テル

溶液はアニリンと強い紫の呈色反応を示す｡石油エ-チ

盲を追出しても ⅤⅠの結晶はえられなかったが,ジセミ

カルバブソ(130皿g)として確認した｡

ジセ三カルバゾン,融点150o(文献16)150)0

(c)二酸化セレンを用いて ⅩⅠI lgを二酸化セレン

200mgと共に1時間エタノール中で還流したところ,皮

応混合物はもはやアニリンと呈色反応を示さなかった｡

(d)炭酸ナトリウムを用いて ⅩⅠⅠ450mgを10分間

アルコール･水(1:1)の中で炭酸ナトリムウ150mgと共

に加熱する｡反応混合物を酢酸酸性にしたものはアニリ

ンとごく弱く紫にB_色したにすぎなかった｡

(e)空気を用いて ⅩII 4.5gを48時間およそ150-

160oに空気中で加熱し7:o 反応混合物を石油エ-テル

で抽出してえた溶液はアニリンと酢酸酸性で室温で強く

紫に呈色し又ⅤⅠの生成をi>セミカルバゾン(250mg)

として確認したが,生成物を更に精製することばできな

かった｡

18. 3-アセトキシー4,5-ジプロL.rl,2-ジアセチルシ

クロヘキサン(ⅩⅠⅠⅠ)

ⅩⅠI 1.6gを四塩化炭素中で臭素0.51ccの四塩化炭素

溶液で処理すると直ちに臭化水素が発生して樹脂化し

た｡反応混合物はしかしアニリンと酢酸酸性で強く紫に

呈色した｡臭素溶液を加える前にあらかじめピリL?ン

2ccを加えておくと樹脂はほとんど生じない｡この場合
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混合物を1日放置してから固形物を渡別し,溶媒を減圧

で除き,残透をメタノールから再結晶すると,無色の結

晶0.9gがえられた,融点90-920o(分解)

分析 実測値: C37.63; H4.39; Br42.60.

C12H16Br204(384.1)として計算値: C 37.52 ;

H4.20 ; Br41.61.

19. XIIIの芳香化, 3-アセトキシー1,2-ジアセチル

ベンゼン(?)

ⅩIII lgをピリ,Jン2cc /=p含む四塩化炭素20ccの中

で4時間還流し,溶媒を減圧で除く,樹脂状の残達を水

洗した上2回高真空で蒸潔して(浴温150o,圧力0.05

mm)えられた僅かに黄色の油は低温でアニリンと酢酸

酸性で強く紫に呈色するo

分析 実測値: C66.10, H5.24 ClqHJ召04(220.2)

として計算値:C65.45: H5.49.

20. XIIとN-プロムこはく酸イ三ドとの反応

ⅩⅠI 1.6gる四塩化炭素中でN-プロムこはく酸イミド

1g と共に過酸化iyベンゾイル少量を誓えて600W電球

で照射して1時間還流した｡反応混合物は赤くなり;

N-プロムこはく酸イミドは全部反応した｡こはく酸イミ

ドを液別し,溶媒を減圧で除いたが樹脂が生じたにすぎ

なかった｡

21. XIと2,3-ジエトキシブタジエンー(1.3)との

Diels-AldeI･反応の試み

2.3-L>エーキVブタi?ここンー(1,3) 2.1gと ⅩⅠ2gとを

エタノール30ccにとかして48時間還流し,溶媒を減圧

で追出したところ, ⅩⅠをほぼ定量的に回収した｡

22. XIとフランとのDiels-Alder反応の試み

XI lgをフラン4.5ccにとかし室温に24時間放置し,

更に水浴上で24時間温めたが,反応混合物から ⅩⅠがほ

ぼ定量卸こ回収されT:｡

4･オピアン酸から3-メチルー4,5,6,7-テトラメトキシフタリドを合成す

る試み叫

オピアン酸から3-メチルー6,7-i7メトキレフタリドを-てその4位および5位-メトキv基を導入するために,

まずその4位をニーロ化し,生成物を還元して4-アミノ化合物とし,これから常法によって4-オキv-ならびに4-冒

ード化合物をえた｡ 4一アミノ-および4-オキV化合物はカリウムニトロソLyスルホデーTrによって酸化きれず, 4-冒

-ド化合物はカリウムメチラ-ト't反応しなかった｡ 4-アミノ化合物からの4-オキv化合物の合成は,特に過剰の

亜硝酸の存在下には,樹脂をあたえることが多く,あまり実用的とはいえない｡

銘1)要点はChem. Ber. 90･ 1879 (1957)I F.Weygand, H.Weberおよu: E.Maekawaに発表した｡
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,
b-アセチルアVロフユノンをイソプロピルアルコ-ル

にとかし,二酸化セレンで酸化すると2-アルキルー3-オキ

vナフトキノンー(1,4)ならびに2-アルキルナフナキノン

I(1,4)がえられることが知られている｡そこで適当なo-

LyアVルベンゼソを手に入れることができれば,後に詳

くのべる様に-7%])それを二常化セL/ンで酸化して対応す

るナフトキノン誘導体を合成しうるものと期待きれるo

そこでこの方法によってウニの色素として代泰的なエキ

ノクロームーAテトラメチルエーテル,すなわち2-エチ

ルー3-オキV-5,6,7,8-テトラメトキvナフトキノンー(1,

4)及びその関連物質を合成することを企てた｡この目的

にはまず3-メチル-4,5,6,7-テトラメトキVフタリドを

合成し,これから3ですでにのべた様にGrignard反応

およびその生成物の酸化によって テトラメナキンー0-ア

セチルアvロフユノンを導き,これを出発物質として用

いるのが比較的容易な合成経路であると考えられる｡そ

CH3

はL7アゾニウム塩からオキV化合物吋導く際の収率がき

わめて悪く,しかも多くの場合単に梼脂状の生成物をえ

たにすぎず,合成を更に先-進めることば実用的とは考

えられなかったので,この合成経路は一応この段階で打

ちきった｡このiyアゾニウム塩からオキン化合物への収

率が低いのは,おそらくは m-位のカルポキv基および

o一位のアルキル基のために4位の電荷がかなり強く負に

かたより,そのためにOH-による4位の攻撃がつよく妨

げられているからであろう｡

又カリウムニトロソL7スルホナー†は芳香族アミンを

酸化してキノイミソとする35)が, 3-メチルー4-アミノー6,

7-L>メトキシフタリドをこの方法で顧化してo-キノイミ

ンとし,これからo-キノンを導こうとする試みも成功し

なかった｡これは m一位のカルポキvル基のために酸化

ポチンVヤルが高められているからであろう｡

一方この4-アミノ化合物を,Jアゾ化し,ついで沃化カ

掘…HOo?-CH3感冒増o90-10宕
I

.1
I

h
J ＼

HトJちC
===

Hユ0

(10'/.) H30茄
0

CO､〈 oN(SO3ヒ)

cH'
I

しHj

こでこれに比較的近い形の化合物としてα-メチルメコ

ニン,すなわち3-メチルー6,7-･JメトキVフクリドをえ

らんだ｡これはナルコチンを二酸化マンガンで酸化して

オピアン酸とし27),ついでこれのGrignard反応を行え

ば合成できるから38),これの4位および5位-メトキV

基を導入することを試みた｡

3-メチルー4-ニトロー6,7-ジメナキvフタリドは3-メチ

ルー6,7-,JメトキシフタリドのニTロ化によってすでに

古くに合成きれているコ9)が,これを接触的に還元すると

ほぼ定量的に3-メチルー4-アミノー6,7-,JメTキ,/フタリ

ドとなる｡このアミノ化合物をジアゾ化して, ,Jアゾ化

の反応混合物を温め, 3-メチルー4-オキV-6,7-i>メTキ

vフクリドを導いたo ところで一価のフユノ-ルをカリ

ウムニトロソジスルホナート30)で酸化するとP一或はo-

キノンが良い収率でえられる3】)3:i)33)34)｡この方法を応用

すれば3-メチルー4-オキv-6,7-iyメトキIyフタリドから

a-キノンをへて容易に3-メチルーテトラメトキVフタリ

ドが合成できるものと考えられる｡しかしながら実際に

C鴫

NO2叫
95%

･oo5ToH:,O
H2SO3 (H
----･■ー■■■

HOもyCH

叫
_

=_I

C鴨

63cct:::

oB.3cctH:,?
リウムと反応きせて3-メチルー4-ヨードー6,7-iyメトキV

フタリドを合成した｡ところで McRae, Van Order,

GriffithおよびHabgood36)は5,6-ジメTキv-7-ヨ-

ドフタリドを銅ブロンズの存在下に無水メタノール中で

カリウムメチラートと反応きせて5,6,7-トリメトキVブ

タリドとし,スBlairおよびNewix)ld37)は51メチ)L'･

-6-メトキシー7-冒-ドフタリドから同様の方法で5-メチ･

ルー6,7-,JメトキVフタリドを合成した.この方法でこ

の4-冒-ド化合物を4-メナキン化合物にしようと試みた

がやはり反応しなかった｡これはLyアブニクム塩から4-

オキン化合物を導くのが困難だったのと同じ理由にもと

づくものと考えられる｡

ここに合成された3-メチルー4-アミノー, 31メチルー4-I

オキV-,および3-メチルー4-ヨードー6,7一,Jメナキvフタ

リドは文献に記載されていない｡

実 験 の 都

23.ナルコチンよりオピアン酸(ⅩIV)の合成27)

寮1) 9.参照



ナルコチン(メル7製品) 20gを濃塩酸17ccと水300cc

との混合物にとかして溶液を沸騰させ,これに二酸化マ

ンガ30gを徐々に加え,ついでただらに渡別て,渡液を

冷蔵庫中に放置するとやがて結晶が析出する: 9･9g(98

形),融点147-148o(文献27)150o)

24. 3-メチル-6,7-ジメトキシフタリド(ⅩⅤ)28)

エーテルでおおったマグネvクム片8.49gに沃化メチ

ル49.5gをエーテル50ccにとかして徐々に加え,つ

いでⅩⅠV 18.35gをエーテル200ccに懸濁させて加え

る｡壬註拝にはVibromischerを用いた｡ 30分間混合物

を冷却したのら1時間還流し,氷の上に注いで2nの硫

酸で酸性にする｡氷層をエーテルで抽出し,エ-テル層

を涼過し,炭酸ナトリウム溶液で洗い,乾燥してから濃

縮する｡残泣を活性炭を用い水から再結晶する｡収率は

約25-30% (反応したⅩⅠⅤに対し80-90?,'o),融点

100-101o (文献28)101o)oエーテルを多量に用いると反

応率はいくらか改善きれる｡

25. 3-メチルー4-=トロー6,1しジメトキシフタリド

(ⅩVII) 29)

ⅩV 13gを氷で冷却した濃硝酸75ccにとかし,混合

物を30分後に氷に注て,沈毅をメタノールから再結晶す

ると, ll.6gのやや黄色の針状結晶がえられるし73.5%),

融点110o(文献29)110o)

26. 3-メチルー4-アミノー6,7-ジメトキシフタリド

(ⅩⅤⅠⅠ)

ⅩVI llgをメタノール･酢酸エチル(1:1)にとかL,,

室温で常圧の水素と共にRaney -ニッケル3gの存在下

に3時間ふりまぜる.混合物を嬉別し,溶媒を追出すと

9gの粗生成物が残るからこれをメタノールから再結晶す

る:融点152-153o｡

分析 実測値 C58.54; H5.82; N6.35; OCH3

27.70. CHH13NO4(224.2)として計算値 C 59.18 ;

H5.87; N6.28; OCH327.80.

N-アセテル誘導体 アミン1 200mgを50%酢酸1ccに

かし,無水酢酸2ccと共に10分間加熱し,減圧で混合物

をと濃縮し,残透をベンゼンから再結晶する,融点163o

分析 実測値 N5.34. C13H16NO5(265.3)として計
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算値 N5.28.

26. 3-メチル-4-オキシー6,7-ジメトキシフタリド

ⅩⅤⅠⅠ2gを濃硫酸2ccと水4.6ccの混合物にとかし

て氷8gを加え,混合物を外から冷却しながら亜硝酸ナ

トリウム0.67gを水3ccにとかしT:ものでiyアゾ化し,

水浴上で温める｡ 80oで窒素が発生し,赤い粉末(0.4g)

が分離するから,これを高真空で150o以下で3回昇華

する:無色の針状結晶0.1g,常圧では150oで溶融する

ことなく昇華する｡塩化鉄反応暗緑色｡なおこの反応の

際にしばしば目的物の代りに樹脂が生じた｡

分析 実測値 C59.16. H5.51. CuH'505(224.◆2)

として計算値 C58.92; H5･40･

28. 3-メチルー4-ヨードー6.7-ジメトキシフタリド

(ⅩⅤⅠⅠⅠ)

上にのべたⅩⅤⅠⅠ 4gを濃塩酸3ccと水20ccとの混

合物に温めてとかし, Ooで固体の亜硝酸ナトリウム2gを

使ってi?アゾ化する｡過剰の亜硝酸を尿素で分解してか

ら沃化カリウム4gを水15ccにとかして加える｡混合

物を3時間室温に放置し,一 ついで10分間水浴上に温め

る｡この際分離した抽は放置すると固化するからエタノ

-ルから2回再結晶する, 4g(68%),黄色の細い薄片｡

融点104o

分析実測値C39.70 ; H3.38 ; Ⅰ37.92. CllH】】IO4

(334.1)として計算値 C 39.54; H3.32; Ⅰ37･98

29. XVIIIとカリウムメチラートとの反応; 3-メチ

ルー4,6,7-トリメトキシフタL)ドを合成する試み

ⅩvIII 3.15gと銅ブロンズ100mgとをカリウム0.9g

と無水メタノール50ccとからつくったカリウムメチラ

ーI溶液に加えて24時間遠浅した｡混合物を渡分し,液

層を減圧で漬締し,残達をエタノールから再結晶したが

ⅩⅤⅠⅠⅠ2.1gが回収されたにすぎなかった｡

30. XVIIのカリウム=トロソジスルホナートによ

る酸化

ⅩVII3gを少量のエーテルにrtかし, カリウムニト

ロソ,Jス/,レホナ-ト 8gおよび酢酸ナトリウム2gを含

む水溶液750ccと室温でよくふり,混合物をエーテルで

抽出したが樹脂が生じたのみであった｡

5. 3-ト.)クロルメチルフタリド類およびフタリト3-カルポン酸類の反応削)

3-トリクロルメチルフタリド戴から対応する3-メチルフタリド類を合成する目的でチリクロルメチル基の還元を

種々の条件で試みたが,対応する2-(β,β-,Jクロ)i,エチル)一安息香酸がえられたにすぎなかった｡ここにえられた

Lyクロル化合物の還元および脱塩化水素も試みた限りでは成功しなかっT:o 3-トリクロルメチルー4,5,6-†リメト

キvフタリドより導かれる4,5,6-トリメトキシフタリF㌧3-カルポソ酸の銀塩を四塩化炭素中で臭素と反応させた

*1)一部ほBull. Chem. Soc. Japan 32. No.12 (1959)に発表したo
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ところ7位が臭素化された｡このカルポン酸のエチルエステルの3-ナトリウム化合物と沃化メチルとの反応で3位

にメチル基を導入する試みも成功しなかった｡

a-メチルメコニンから3-メチルテトラメト キvフタ

リドを合成する試みは4に示した様に実際問題として

は不可能であったので,つぎに没食子酸トリメチルエー

テルと抱水クロラールとから90%硫酸中で合成される3-

トリクロルメチルー4,5,6-トリメトキシフタリド38)のト

リクロルメチル基を還元して対応する3-メチルフタリド

を合成しようと企てた｡この化合物ならびに類似化合物

の亜塩末と酢酸とによる還元はすでにMeldrumおよび

Parikhが試みて,対応する 2-(β,β-,Jクロルエチル)I

安息香酸をえたとのべている39)｡この場合には,エステ

)i,結合をつくるオキv基も還元きれているわけである

が,何故還元がこの段階でとまるのかは明かでない｡た

とえエステル結合が還元されても2-エチル安息香酸誘導

体がえられれば,エチル基を酸化してアセテル基とし,

これを還元して3-メチルフタリドとすることも不可能で

はないと考えられる｡一方トリクロルメチル基を還元し

塔oo"
(tbO

(上申

てメチル基にするためには次の様な方法が最近の文献に

記載されている:亜塩末と酢酸4り),亜塩アマルガムとメ

物の融点は再結晶をくりかえしても これ以上高くなら

ず, Meldrum等の2-(β,β一汐クロルエチル)-3,4,5-ト

リメトキv安息香顧39)の融点124oと一致せず,又元素分

析値からは3-ジクロ)i,メチルー4,5,6-トリメナキvフタ

リドとの差を明かにすることばほとんど不可能なので,

はじめは3-ジクロル化合物が生じたものと考えたが削),

赤外線吸収スぺクt)レ(帯3図)は1750cm-l附近に

フタリド環にもとづく吸収を示きず,他の吸収帯も

Meldrn皿等の構造を支持するから,はじめの予想は誤

であることが明かになった｡

この2-(β,β-i?クロルエチル)-3,4,5-トリメトキV安

息香酸は室温ではナナリクムアマルガムによっても還元

きれなかったが,高い温度ではハロゲンを含まい融点

98oの常に還元された｡しかし生じた量が僅かで構造を

決定することはできなかった｡水素化リチウムアルミニ

ウムもこの,Jクロル化合物をノ､ロダンを含まない物質に

還元することはできなかった｡この還元によって生じた

油状物質はアルカリ水溶液に難溶であり,又これを重ク

第 3 図 2-(β,β-L7クロ)i,エチル)-3,4,5-トリメTキV安息香酸のIR-吸収(KBr)

タノール性塩酸40),亜塩末と酢酸飼およびメタノールな

らびに亜塩末･酢酸銅とメタノール･ホルムアルデヒ

ドll)｡

3-トリクロルメチールー4,5,6-トリメトキvフタリド

に対してこれらの方法を種々の条件で試みたが,いずれ

の方法によっよっもなお塩素を含有する融点120o(補正)

の化合物に還元することができるにすぎなかった｡生成

ロム酸ナトリウムで酸化したところ,ふたたび 21(β,P

i?クロルエチル)-3,4,5-トリメトキv安息香酸をえたo

したがって還元によって生じた油状物質は不純な2-(β,

P-1Jクロルエチル)-3,4,5-トリメトキンベンL?ルアル

コールであろう｡ Deusche142)は9,9,12,12-テトラクロ

ルインデノ〔1,2-b〕フルオレンの>CCl牙基を亜鉛末と90

a/o酢酸とを用いてビリジンの存在下に >CH3基に還元

釆1) F.Weygand, H.Weber, E,Maekawa, Chem. Ber. 90, 1879 (1957)
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将
cooH也

CH2CLICち

0仙3 ca"33oqH:"2
したが,この方法もこのジクロル化合物或はIリクロロ

ル化合物の還元には効果がなかった｡

トリクロル化合物からLyクロル化合物の生成にはフタ

リド環の還元による開裂が伴っているので,あらかじめ

アルカリ性でフタリド環を開いておいて還元すれば,坐

じたトリメトキV安息香酸の2位にあるエチル基にはα

位にオキV基が残るのt.はないかと考えて, 3-トリクロ

ルメチルー4,5,6-トリメTキVフタリドをアルカリ性水

溶液中でアルミニウムを使って還元することを試みたo

この場合には生成物としては2-(カルポキVメチル)-3,

4,5-トリメトキV安息香酸が得られ,予期した生成物は

えられなかった.なおこの化合物はMeldrum等が39)

2-(β,β-i7クロルエチル)-3,4,5-トリメナキV安息香酸

のカ日水分解によって合成しており,混融によって確認
した｡

pd触媒はたとえば1-メチルー2-クロルメチルー4-ニT

クロルエチル)-4,5-iyメトキシ安息香酸,の融点を201c'

と記載しているが,ここにえられた172-175oで昇華す

る物質の赤外線吸収スぺクT)レ(帯4図)はやはりフタ

リド環の吸収を示さないので,これも2-(β,P-i7クロル

エチル)-4,5-ジメトキv安息香酸と衰えられるoこれら
の化合物の還元が更に進まない理由はなお明かではな

い｡

2-(β,P-i>クロルエチル)-3,4,5-トリメナキv安息香

軟から脱塩化水素によって2-エチニ)i,-3,4,5-トリメト

キV安息香酸を導く目的で,これをベンゼン中ナトリウ

ムアミドと,又アルコール中水酸化カリウムと共に加熱

したが目的物を回収したにすぎなかった｡更にこの化合

物はアニリン,或はビリジンの中で加熱しても変化せ

ず,又亜塩アマルガムと濃塩顧とによっても還元されな

かった｡

3-トリクロルメチルー4,5,6-トリメトキvフタリドを

800 1000 1500 2oOO 4000c皿~1

第 4 図 2-(P,P-Lyクロルエチル)-4,5-i7メナキV安息香酸のIR吸収(KBr)

ロベンゼンの還元43)などしばしば有機ノ､ログソ化合物の

還元に用いられるので,これによって3-†リクロルメチ

ルー4,5,6-トリメトキvフタリドの還元を試みたが,や

はり-ログンを含まない化合物をうることはできなかっ

た｡生成物はおそらくは2-(β,β-i>クロルエチル)-3,4,

5-トリオキV安息香酸39)であろう｡

3-トリクロルメチルー5,6一汐メナキvフタリドはヴュ

ラt)レム酸と抱水クロラ-ルとから同様に90%硫酸の中

で合成きれる44)｡この化合物をノ､ログンを含まない化合

物に還元することも不可能であり,生成物は172-175o

で熔融することなく昇華する結晶であった｡一方

Meldrum等44)はこの還元生成物,すなわち2'一(P,P一汐

アルカリで加水分解す争と対応する3-カルポン酸となる

が38),このものの銀塩に臭素を作用させれば,いわゆる

Hunsdeicker反応45)によって3-プロムー4,5,61トリメト

キVフタリドがえられ,更にこれを加水分筆すれば対応
するフタルアルデヒド酸が合成できるのではないかと考

えられるo ところで4,5,61トリメTキvフタリドー3-カ

ルポン酸を等モルの水酸化カリウム溶液にとかし,硝酸

銀溶液を加えても銀塩は沈澱しなかった｡これはアルカ

リ中でフタリド環がひらいているためと考えられるの

で,ア)i,カリおよび硝酸銀をそれぞれ2モルづつ使って

銀塩を沈毅きせたo一般に同一の条件では芳香族カルポ

ン酸の銀塩の方が脂肪族カルポン酸の銀塩よりも臭素と
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の反応速度がおそく別),又α-オキV酸の銀塩からはア

ルデヒドができることがしられているので46),この銀塩

をつかえば一挙に目的の3,4,5-トリメトキVフタルアル

デヒド酸がえられるのではないかと考えられる｡しかし

実際には目的物の代りに4,5,6-トリメトキv-7-プロム

フタリF㌧3-カルポソ酸がえられた｡このものの構造は

アルコール性苛性カリ溶液と加熱しても臭素がイオン化

しかも朋確な融点を示す-たとえば置換基のないフタリ

ド,および2-オキVメチル安息香酸の融点はそれぞれ

73oおよび128o47)-ことと,赤外スぺク[)レとから判

断して結晶水1分子を含むフタリドカルポソ酸であろ

う｡この無水のフタリドカルポン酸を更に強く加熱し

て, 4,5,6-トリメナキv-7-プロムフタリドを合成する

ことができた.これは別に4,5,6-トリメトキV17-アミ

800 1000 1500 2000 3000 4000cm~1

第 5 図 3-カルポキv-4t5,6-トリメトキV-プロムフタリド(-水物)のIR一吸収(KBr)

しないこと,又赤外線吸収スぺクト/レ(第5図)はCH

面外振動を示さず,フタリド環にもとづく強い吸収を

1760cm~1に示すことによってたしかめられた｡この化

合物の融点は80o附近であるが明確ではなく,溶融の際

に1分子の水を放出し,融点の高い化合物に変化する｡

これは元素分析値から判断して結晶水を含まないトリメ

l

cc:ooquo,?

呼
COIAg C｢も

===ニコ

印OH Cトら

1

ocH3
〔01Ag

ノフタリドう‡2)のiyアゾ化及びSandmeyer反応によっ

て合成しT:ものと混融して確認した｡収率はSandmeyer

反応に比べていらじるしく良かった｡

4,5,6-トリメトキVフタリド13-カルポン酸エステル

はプロぺソi>カルポン酸iyエステルに似た電子構造をも

っていて, 3位の水素原子は反応性にとんでいる筈であ

二三‡
二:-こニ

I

CqH

l

cc掛癖-ccq#cHO{toocり主 OCH3
0叫3

トキVプロムフタリドカルポン酸である｡さきにえられ

たものは元素分析値からはフタリド環のびらいた形,す

なわち2-(オキV-カルポキv-メチル)-3,4,5-トリメト

キV-6-プロム安息香観であってもj:いが,一般にフタ

リド環のひらいたものは対応するフタリドより､も高く,

り,マロン酸合成の様にして3-ナトリウム化合物,=p-

て, 3位にアルキル基を導入できるのではないかと期待

きれる｡実際にはしかしながらナトリウム化合物と思わ

れる沈毅が生じたのみでアルキル置換はできなかった｡

ここにえられた化合物の内4,5,6-トリメナキvフタリ

*1)前川,水谷,未発表(水谷),名工大卒業研究(1958))

舘2)実験番号 48



ドー3-カルポン酸エチルエステル, 4,5,6-†リメトキV

-7-プロムフタリドー3-カ)i,ボン酸および4,5,6-トリメト

キV-7-プロムブタリドは文献に記載がない｡

実 験 の 部

31. 3-トリクロルメチルー4,5,6一トリメトキシフタリ

ド(ⅩⅠⅩ)

没食子酸トリメチルーエチル39gを90%硫酸190cc

とかし,抱水クロラール47gを加えて室温(約20o)に

5日放置する｡ついで混合物を氷の上に注ぎ,分離した

樹脂を毎回200ccの沸騰1 %水酸化ナトリウム溶液で

10回洗い,活性炭をつかってメタノールから再結晶す

る, 38g,無色の針状結晶｡融点77-78o (文献38) 77-

78o)｡硫酸の濃度が高いと5位のメトキv基が開裂しオ

キv基になる｡

32, A,5,6一トリメトキシフタI)ドー3一カルポン醸

(ⅩⅩ)39)

ⅩⅠⅩ5gを水酸化ナトリウム5gを水20ccにとかし

た溶液の中で45分間加熱する｡冷えた後混合物を塩酸酸

性にし,沈澱を水から再結晶する,収量3.5g(90%),融

点147-148o(文献38)147-148o)

エチルエステル(ⅩⅩⅠ) ⅩⅩをエタノールにとかし濃

硫酸少量を加えて加熱する｡収率96%｡無水の針状結晶

(エタノールより),融点59.5-60o｡

分析 実測値 C56.87; H5.76. C14H1607(296.3)

として計算値 C56.75 H5.44｡

33. 3-メチルー4,5,6-トリメトキシフタリド-3一カル

ポン酸エチルエステルを合成する試み

ⅩⅩⅠ 3,85gを無水アルコール50ccにかし,これにナ

トリウム0.6gを無水ア)i,コール20ccにとかしたもの

を徐々に滴下する｡溶液ははじめ明るい黄色になり,つ

いで商ってくるc沃化メチル2ccを無水アルコ-ル20cc

にとかして加え, 1時間湯浴上にあたためる｡反応混合

物を7ロン酸合成の場合の様に処理したが,出発物質を

回収したのみであった｡

34. 2-(β,β-ジクロルエチル)-3,4,5-トリメトキシ

安息香酸(ⅩⅩⅠⅠ)

(a) ⅩⅠⅩ 1gを氷酢酸10ccにとかし亜塩末2gと共に

30分間加熱する｡混合物を淀過し,水を加えたとき生じ

る沈毅をメタノールから再結晶する｡無色のこまかい板

状結晶.融点120o (文献3g)124o),収率97-98%｡

分析 実測値 C46.62; H4.18; C1 23.37.

C12H14C1305(309.1)として計算値別) C46.64 ; H4.56 ;

C1 22.94
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(b) ⅩⅠⅩ1.5gをメタノール10∝にとかし,これに

酢酸鋼をわずかに加えて水浴上に温ため,更に亜塩末

2.6gを加えて45分間還流する｡固形物を嬉別し,遮液

を水でうすめたときに分離した粉末をメタノールから再

結晶する, 0.9g (75%),無色の粉末,融点120o,(a)の

生成物と混融しても降下しない｡

35. XXIIのナトリウムアマルガムによる還流

ⅩⅩⅠIO.5gをメタノール･水(1:1)にとかし, 30/oナ

トリウムアマルガム50gと6時間還流し,水溶液を濃縮

し,塩酸酸性にする｡この際分離した沈澱を水から2回

再結晶する｡融点98o,無色のプリズム状結晶｡ノ､ログ

ンを含まず,かつ炭酸ナトリウ･ム溶液にとけるが,元素

分析に必要なだけの量はえられなかったので,構造は明

かでない｡

36. XXIIをI)eusche142)の方法で還元する試み

ⅩⅩⅠⅠ200皿gを亜鉛末200皿g と共にピリ㌔ン20cc

中氷酢酸2ccと共に30分間還流する｡混合物に亜鉛末

200皿gと氷酢酸1ccを加えて更に1時間加熱する｡反応

混合物を塩酸酸性にして出発出発物質をほぼ定量的に回

収した｡

27. XXIIの水素化リチウムアルミニウムによる還元

ⅩⅩⅠⅠ3.07gをエーテル中2時間水素化リチウムアル

ミニウム1gと共に還流してから,混合物を氷に注ぎ,

稀硫酸で酸性にし,エーテルで抽出する｡エ←テルを乾

燥して濃縮するとノ､ログンを含む抽3gがこる｡これは

水酸化ナトリウム溶液に溶けない｡この油2gをとり氷

酢酸中重クロム酸ナナリウムで常荘で酸化して赤い抽2g

をえた｡これを冷蔵庫中に長期間保存すると結晶が析出

する｡メタノールから再結晶すると融点119o, ⅩⅩⅠⅠと

混融しても降下しない｡

38. 2-(カルポキシメチル)-3,4,5一トリメトキシ安息

香酸

ⅩⅠⅩ 6gを95%テルコール100ccにとかし,アルミニ

クム片10gを加え,この混合物を冷却しながら,これに

水酸化ナトリウム12gを水50ccにとかした溶液を滴下

し,更に水100ccを加える｡混合物を24時間放置した後

渡別し,淀液を1酸性にしてエーテルで抽出し,エーテ

ルを除いた残りをベンゼンから1回,水から3匝1再結晶

する｡無色の針状結晶, 4.5g(93%),融点150-150･3o

(文献39)融点149o),文献39)によって合成したものと混

融して降下しない｡

分析 実測値:C53.69; H4.90, ClヨH13q(269･1)

として計算値: C53.55; H4･76

刺) C】2H]2C1206 (307･ 1) ,3･L7クロルメチルー4,5･6･トリノrキVフタタFとして計算値 C46･92 ; H 3･C2 ; C122･76
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39. XIXの酸化パラジウムによる還元

ⅩⅠⅩ 3gをメタノール50cc中顧化パラi7ウム触媒-:%1)

0.5gを加えて水素気流中40oでかきまぜた｡水素の吸

収が終ったら混合物を渡過し,淀液を放置し自然に濃縮

きせ,生じた結晶を少量のメタノールか再結晶した,

0.03g,無色のプリズム状結晶｡融点172-175Q,塩化

鉄反応陽性,恐らくは不純な2-(β,P-ジクロルエチル)

-3,4,5一千リオキv安息香酸(文献39)融点178-179o).

分析 実測値 C40.60; H3.16; C1 28.10.

C9H8C12Q2(267.1)として計算値 C 40.47 ; H 3.03;

C1 26.54

40. 3-トリクロルメチルー5,6-ジメトキシフタリド

(ⅩⅩIII)44)

ヴュラトルム酸14g と抱水クロラール16gとを90%

硫顧60ccにとかし室温(20o附近)に5日間放置し,混

合物を氷に注ぐ,沈澱を炭酸水素ナトリウム溶液で洗

い,メタノールから再結晶する｡収量8g (33%),こま

かい無色の針状結晶,融点144-145o(文献44)146o)｡

41. 2-(β,β-ジクロルエチル)-4,5-ジメトキシ安息

香酸

ⅩⅩⅠⅠⅠ3gを亜鉛末6g と共に氷酢酸30ccの中で30

分還流した｡混合物を潅過し,潅液に水を加える｡生じ

た沈澱をメタノールから再結晶すると針状結晶2.3g(96

形)がえられるo これは172-175oで昇華する(文献41)

融点201o)｡

分析 実測値 C47.79; H3.58; C1 25.44.

CllH12C1204(279.1)として☆2)計算値 C47.33 ; H4.33;

C1 25.41｡

42. 2-(オキシーカルポキシーメチル)-3,4,5-トリメト

キシ安息酸=銀塩(ⅩⅩⅠⅤ)

ⅩⅩ 2.68g(0.01モル)を水酸化カリウム1.12g(0.02

モル)溝3)と水100ccとからつくった溶液にとかし,硝

顧銀3.4gを水100ccにとかした溶液を加える｡この際

生じた沈毅を漬別し,メタノールで洗って真空デvケ-

ター中で乾燥する, 3.04g(76%)｡

分析 実測値 Ag 42.75. C12H】2A鮎08(499.8)とし

て計算値 Ag 43.18｡

43. 4,5,6-トリメトキシー7-プロム7タリドー3一カル

ポン醸(ⅩⅩⅤ)

ⅩⅩⅠV 3,Ogを四塩化炭素100ccに懸濁させ,その沸

点で臭素1.2gを四塩化炭素20ccにとかしたものを滴

下し,更に30分その温度でかきまぜる｡反応混合物に室

温で0.1ェ1の臭化水素酸150ccを加え10分間かきまぜ,

生じた臭化銀を清適する, 2.70g (計算値2.72g)｡氷層

をとり濃縮すると針状の結晶(3.50g)が生じるから,

これを水から再結晶する, 3.3g.融点75-goo (ⅩⅩV-

モノヒドラ-I,収率90%).

分析 実測値 C39.49; H3.59; Br 21･89･

C]2H"BrO7･H20(635.1)として計算値 C 39.81 ;

H3.59 ; Br22.04.

一度熔融したものの融点137-138o(ⅩⅩⅤ).

分析 実測値 C41.40; H3.32; Br 23.27.

C】2H】1BrO7(347.1)として計算値 C 41.55 ; H 3･19 ;

Br 23.07.

44. 4,5,6-トリメトキシー7-プロム7タリド(ⅩⅩⅤⅠ)

ⅩⅩⅤ-モノヒドラーT 2.92gを1850に加熱すると炭

酸ガスを放出して分離するo気体の発生が終ったら教冷

し,残連をメタノ-ルから再結晶した, 1.91g (76%),

針状結晶,融点103-104o.

分析 実測値 C43.01 ; H3.82; Br 25.98.

CjlH]1BrO5(303.1)として計算値 C43.26 ; H3.66 ;

Br 26.37,

45. 4,5,6一トリメトキシー7-アミノフタL)ドうをJ)より

ⅩⅩⅤⅠの合成

4,5,6-トリメナキv-7-アミノフタリド4gを3ccの濃

硫顧と20ccの水との混合物にとかし,亜硝顧ナトリウ

ム2g (固体)でL?アゾ化する｡過剰の亜硝酸を尿素で

分解し,混合物に臭化第一銅2.4gを過剰の臭化水素酸

にとかして加え,ついで涙含物を加熱する｡この際分離

した抽は冷えると固まるからメタノールより再結晶す

る, 1.5g(29%).融点103-104o,上にえたものと混融

しても降下しない｡

6.没食子酸から3-メチルー4,5,6,7-テトラメトキシフタリドの合成}'t5)

没食子酸から導かれる4,5,6-トリメトキVフタリドの7位をニトロ化 これを還元して7-アミノ化合物とした｡

これから導かれる7-ヨ-ド化合物をカリウムメチラートと反応させて4,5,6,7-テトラメトキVフタリドを合成した

#1) Ore. Synth. Colt. Vol. ll 566

*2J C】1HIOC】204 (277･1) (3･,Jクロメテル･5･6-Jメトキシフタワド)として計算値 C47･68 ; H 3･64 ; C1 25･e9

*3)水酸化カリウム0.56g (0.01モル)を使うと銀塩はえられない｡

凍4)実験番号48

*5)要点はChem. Ber. 90, 1879 (1957) F.Weygand, H.Weber, E.Maekawaに発表したo
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が,この場合ヨードの水素による置換も認められT:.この7-アミノ化合物をジアゾ化し混合物を加熱しT:ところ7-

オキV化合物の代りに4,5,6-トリメトキvフタリドが生じた. 4,5,6,7-テTラメトキvフタリドの3位を N-プロ

ムこはく酸イミドで臭素化し生成物を加水分解して3,4,5,6-テトラメトキレフタルアルデヒF酸とし沃化メチルマ

グネvクムとの反応で3-メチルー4,5,6,7-テトラメトキvフタリドを導いた｡

オピアン酸から3-メチルー4,5,6,71テトラメトキvフ

タリドを合成する試みは4.にのべた様に不成功に終つ

たし,又5.にのべた様に3-トリクロルメチルフタリド

類のトリクロルメチル基を還元して対応する3-メチルフ

クリドとケることもできなかったo ところでフタリド類

から,フタルアルデヒド酸を導くことができ48)49)5O),こ

れの沃化メチルマグネvウムとのGrignard反応によっ

て対応する3-メチルフタリド類を合成することができ

る28)｡しT:がって4,5.6,7-テトラメトキvフタリドを合

成すれば,これからエキノクロ-ムの合成に必要な3-メ

チルー4,5,6,7-テトラメトキvフタリドを導くことがで

きよう｡

ききにオピアン酸から3-メチルー4,5,6,7-テトラメト

キvフタリドの合成を企てたのと同様に,すでにフタリ

ド環構造をもつ化合物の核にメトキv基を導入する方法

を採用することにするならば,出発物質としては没食子

酸から比較的容易に合成することのできる4,5,6-トリメ

トキVフタリドが第一に問題となろう｡ McRae等は5,

6-i7メトキvフタリド(メタメコニン)の36),又Blair

およびNewboldは5-メチルー61メトキvフタリド37)杏

ニトロ化し,生成物を還元してアーアミノ化合物とし,こ

れから導かれたiyアゾニクム塩のヨードカリとの反応に

よって7-ヨード化合物を導き,ついでこれを鋼ブロンズ

の存在下にカリウムメチラートと反応させて7位にメト

キン基を導入し,それぞれ5,6,7-トリメトキv-および

5-メチルー6･7-iyメトキレフ?リドを合成しているので,

この方法を4,5,6-トリメトキvフタリドに応反した｡

ここに用いた4,5,6-トリメトキvフクリドは,前にの

べたように削)没食子酸トリメチルエーテルからえられ

I:-;:-,:-:_-;_二-=l:-
-

-:--I

_:-壬二
24% 1 Sd/.

る3-トリクロルメチルー4,5,6-トリメトキVフタリドを

Alimcbanda血 および Meldmm にしたがって3-カル

ポン酸とし,これをナフタリンと加熱して脱炭酸する

か5]),或はトリメチルエーテルから KingおよびKing

の方法52)′によって塩酸およびホルマリンの作用で合成

されるが,第二の方法の方がはるかに簡単で収率もよ

い｡4,5,6-トリメトキVフタリドのニトロ化をBlairお

よびNewbold37)の記載した条件にしたがって濃硝酸

(比重1.5)と無水酢酸との混合物で試みたが,単に分

解生成物のみが生じたにすぎなかった｡しかし70%硝酸

(比重1. 42)によってかろうじて低い収率で7-ニトロ化

合物をうることができた｡これをRaney-ニッケルをつ

かって還元すると,ほぼ定量的に還元きれる｡この4,5,

6-トリメトキv-7-アミノフタリドは種類の溶媒中,蘇

にアルコール菊中濃度の低いとき紫色の強い蛍光を示

す｡この7-アミノ化合物をi7アゾ化し沃化カリウムで処

理すると7-ヨード化合物がえられ,これをMcRae等36)

およびBlair等37)にしたがって無水メタノール中で鋼ブ

ロンズの存在下にカリウムメチラ-トと反応きせて4,5,

6,7-テトラメトキvフタタドを低い収率とはいえ合成す

ることができた｡この反応に際して副反応生成物として

4,5,6-トリメTキVフタリドがかなり生じたことは興味

深いが,この還元の榛構は明かではない｡ 4,5,6-トリメ

トキV-7-アミノフタリドをi?アゾ化し,汐アブ化混合

物を加熱して7-オキv化合物を合成しようとしたが,予

---二=:三-==-
ギ.二二‡告ご‡≡･〇i

==-I:::=I-;--･三;-二:i_-_.;-==:/;I:ラ0 CJ13

尊1)実験番号 31

*2)同じ様な例については,例えばW.Mayer, R.Finkentscher, Chem. Ber. 89. 511 (1956)

i) HNO2

品)加島

期に反して4,5,6-トリメトキv

フタリドが生じた｡ジ/アゾニク

ム塩がアルコールによって還元

きれることは周知の事実である

が,単に水の中で加熱されただ

けで還元されるのは珍しいこと

である:･t2).

フタリドを酸化してフタルア

ルデヒド酸とすることば古くか

ら種々の条件で試みられている
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が48)5O),反応の容易きの点で, N-プロムこはく酸イミ

ドによる臭素化および生成物の加水分解49)53)の方法をえ

らんでテトラメトキVフタリドの場合に応用を試み

たiu-)｡すなわち4,5,6,7-テトラメトキVフタリドを四

塩化炭素中で等モルのN-プロムこはく酸イミドと共に

過酸化iyベンゾイルの存在下に加熱し,溶媒を追出し,

残痘を水で分解してテトラメトキV-o-フタルアルデヒ

ド酸を合成することができた｡これと沃化メチルマグネ

vウムとのGrignard反応28)によって31メチルー4,5,6,

テトラメナキVフタリドを導くことができた｡この場合

7一にはオピアソ酸の対応する反応に比べて28)黄2),はる

かに反応率がよかった｡

ここにえられた4,5,6-トリメトキv-7-ニトロー, 4,5,

6-トリメナキV-7-アミノー,4,5,6-トリメトキv-7-ヨー

ドフタリド, 4,5,6,7-テトラメトキVフタリド,テトラ

メトキV101フタルアルデヒド酸,および31メチルー4,

5,6,71テトラメトキVフタリドは文献に記載がない｡

実 験 の 部

46, 4,5,6一トリメトキシフタリド(ⅩⅩⅤⅠⅠ)

(a) 4,5,6-トリメトキシフタリドー3一カルポン酸(ⅩⅩ)

より5]) ⅩⅩ 1.4g をナフタリン4gと共に2001210o に

加熱する｡炭酸ガスの発生が終ったらナフタリンを水蒸

気蒸溜して除き,残通を酢酸エチルおよびユタノ-ルか

らくりかえし再結晶する｡無色の針状結晶,融点135-

136o (文献52)135-136o) ｡

(b)没食子醸トリメチルエーテルより52)没食子酸ト

リメチルエ-テル10g, 30%ホルマリン30ccおよび濃

塩酸9ccを20分間140oに加熱し,冷却してから水50cc

を加え,混合物を冷蔵庫中に放置する｡このとき分離し

た固体をエタノールから2回再結晶する,収量5g (47

形),融点136o.

47. 4,5,6-トリメトキシイーニトロ7タリド(ⅩⅩⅤⅠⅠⅠ)

ⅩⅩⅤⅠⅠ2gを濃硝酸(70%) 15ccに氷で冷却しなが

ら溶解し, 10分間Ooに保ち,混合物を氷にそそぐ,汰

澱をメタノールから再結晶する, 0.85g (35%),無色の

針状結晶,融点116-116.5o,

分析 実測値 C49.52; H4.32; N 5.25.

C】JH】】_NOT(269.2)として計算値 C 49.07 ; H 4.12 ;

N 5.20.

48. 4,5,6一トリメトキシー7-アミノ7タリド(ⅩⅩIX)

ⅩⅩVIII 4.8gをメタノール酢戟エチル(1:1)ととか

･L,室温で常圧の水素と
Raney-ニッケルの存在下にふ

りまぜる｡反応混合物を漬別し,溶媒を濃縮する｡残漆

をメノ-ルから再結晶する, 3.85g (88%).無色の針状

結晶,融点92.5o.

分析 実測値 C55.47; H5.56; N6.20.

CllH13NO5(239.2)として計算値 C 55.02 ; H 5.50 ;

N 5.58.

アセチル誘導体 アミン1gを50%酢酸5ccにとか

し, 10分間無水酢酸10cc と共に還流する｡混合物を濃

縮し,残漆をベンゼンから再結晶する, 0.9g,無色の針

状結晶｡融点15lo.

分析 実測値 C57.28; H5.64; N5.70.

C】3H15NO6(271.3)として計算値 C 57.56 ; H 5.58 ;

N 5.02

49. 4,5,6-トL)メトキシー7-∃-ドフタL)ド(ⅩⅩⅩ)

上述のアミンⅩⅩⅠⅩ 4gを濃硫顧3ccと水20cc と

の温い混合物にとかしOoで亜硝酸ナトリウム2g (固

体)でiyアゾ化し,過剰の亜硝酸を尿素で分解する｡混

合物に沃化カリウム4gを水15ccにとかしたものを加

え, 3時間室温に放置し,ついで10分間湯添上に温め

る｡その際分離した抽は放置すると固まるからアルコー

ルから再結晶する, 4.4g (73%).無色の針状結晶,融点

98. 5-990.

分析 実測値 C37.57; H3.30; Ⅰ36.93.

CllHlllO5(350.1)として計算値 C 37.37 ; H 3.17 ;

Ⅰ 36.25.

50. 4,5,6,トテトラメトキシフタリド(ⅩⅩⅩⅠ)

上述の ⅩⅩⅩ 3.15g と銅ブロンズ100mg とをカリ

ウム0.9g と無水メタノー)i, 50cc とからつくったカリ

ウムメチラート溶液に加えて24時間湿気をたって還流す

る｡混合物を涯別し,液液を減圧で濃縮し,残漆をアル

コールで洗った上水から再結晶する｡ 0.5g(24%),無色

の針状結晶(着色しているときは活性戻で脱色する),

融点53o.

分析 実測値 C56.54; H5.54 ; OCH3 47.72.

C】2H1402(254.2)として計算値 C56.69 ; H5.55 ;

OCH3 48. 8l.

この他にエタノール洗液から 0.3g(15%)の ⅩⅩⅤⅠⅠ

が回収きれ,混融によって確認きれた｡

51. XXIX より4,5,6-トリメトキシー7-オキシフタ

リドを合成する試み

ⅩⅩⅠⅩ4.8gを実験48.に準じてiyアブ化し,混合

物をそのまま湯浴上に温めたところ,窒素が発生し,目

的物のかわりに ⅩⅩVIIが生成した｡融点135-136o,

混融によって確認きれた｡

栄1)この点については8.に詳しくのぺる.

米2ノ実験番号24



52. 3,4,5,6-テトラメキキシフタルアルデヒド酸

(ⅩⅩⅩⅠⅠ)

ⅩⅩⅩI 1.5g を四塩化炭素30ccにとかしN-プロム

こはく顧イミド1.07gと過酸化iyベンゾイル少量とを加

え, 2時間600W電球で照射しなから還流する｡,こはく

酸イミドを漬別し,四塩化炭素溶液を濃縮し,残漆を水

50ccと共に機械的にかきまぜながら沸騰水浴上で温め

る｡混合物を涯別し,水溶液を室温で徐々に蒸発させる

と僅かに褐色の小片状の結晶が析出する, 1.4g (85%),

融点98-98.5o (水から) ｡

分析 実測値 C53.52 ; H5.52; OCH345･77･

C12H1707(270.2)として計算値 C 53.33 ; H 5･22 ;

OCH3 45. 94.

2,4-ジニトロ7ェニルヒドラゾン 黄赤色の針状結晶

(エタノールから),融点218-219o･

分析 実測値 C48.06; H4.29; N12･59･

C18H18N4010(450.3)として計算値 C48.00 ; H4･01 ;
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N 12.44.

53. 3-メチルー4,5,6,7-テトラメトキシフタリド

(ⅩⅩⅩⅠⅠⅠ)

マグネVムウ片1.02g と沃化メチル5.88g とからつ

くったGrignard 試薬に ⅩⅩⅩⅠⅠ3.04gを乾燥エーテ

ル1000ccにとかして氷で冷却しながら滴下する｡混合

物を1時間氷で冷却しながら,又ついで30分間温浴上で

かきまぜ氷の上に注ぎ, 2n硫観で分解する｡氷層をく

かりえしエーテルで抽出し,エ-テル溶液を合せて稀い

炭酸水素ナTリウム溶液で洗い,硫酸ナナリウムで乾か

してから濃縮する｡ 3.3gの褐色の油が残るからこれを

水から結晶きせる｡無色の針状結晶1.85g(55%)･融点

36-37o.

分析 実測値 C58.08; H6.02 ; OCH3 46･20･

CI3H】606(268.3)として計算値 C 58.20 ; H 6･01 ;

OCH3 46.27.

7.テトラメトキシベンゼンの新しい合成およびこれからの4,5,6,7-テト

ラメトキシフタリドの合成iil),

ピロガロ-ルi7メチルエ-テル-(1,2)をカリウムニトロソiyスルホナーTで酸化して2,3-i>メナキンーPベンゾ

キノンとし,これを還元し,生成物をメチル化して1,2,3,4-テトラメトキVベンゼソを合成することができた｡テ

トラメトキVベンゼソにクロルメチル基を二つ導入しこれからフタルアルコ-)i,杏-てテTラメトキL/フタリドを

収率よく合成することに成功した｡

前の章にのべたテトラメナキンフクリドの合成法は収

率の悪い行程を二つ,すなわち4,5,6-トリメトキVブタ

リドのニーロ化と, 4,5,6-トリメナキV-7-ヨ-ドフタ

リドとカリウムメチラートとの反応を含んでいて,あま

り実用的とは考えられないので,メナキV基を新しくフ

クリド核へ導入する代りに,テトラメトキVベンゼンに

フタリドの環状部分を組立てることを試みた｡

Baker等は多くの研究の末に1,2,3,,4-テーラメトキ

vベンゼンの実用的な合成法を二,三発表した｡その内

もっとも良いと考えられるのはピロガロールから

Friedel-Crafts反応によってガラセトフユノンをつく

り叫,これからガラセーフユノソi>メチルエーテル55)杏

へ,これのHヨ02一酸化によって1,2-LyオキV-3,4-Lyメ

TキVベンゼン55)を合成し,これをメチル化してテトラ

メトキVベンゼソとする66)方法であろう｡この方法によ

ってもテトラメナキVベンゼンの収率はピロガロールに

対してたかだか5 0/oにすぎないo 一方
Baker 及び

Smith56)はピロガロールと炭硬水素カリウムとを炭酸ガ

ス気流中で加熱してピロガロールー4-カルポソ酸を合成

したが,これをメチル化するとピロガロ-)i,-4-カルポ

ソ酸-1,2-i?メチルエーテルとなり57),更に脱炭酸する

とピロガロールー1,2-i7メチルエ-テルがえられる｡こ

の方法で合成きれたピロガロールiyメチルエーテルをカ

リウムニTロソi7スルホナ-t貴2)によって酸化したと

ころ, 2,3-i>メトキV-A-ベンゾキノンを収率よく得る

ことができたo これを亜硫酸で還元して2,31i?メトキV

ヒドロキノンをえ,つづいてi>メチル硫酸でメチル化し

てテトラメキvベンゼソを導いた｡この合成法はBaker

呑:HH-昏::- 6;o(HMS-ei3ox3
cooH CO()H

oN (Sq}kゝ

二=:一三=-二-:--==-I-1==-二‡享=-I
*1)要点はChem. Ber. 90. 1879 '1957)I F･Weygand･ H･Weber, E･Maekawaに発表した

*2)この試薬てよる軟化.こついては4.に記載した｡なお文献30,31･32･33,34･35参照o
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等の方法に比べてピロガロールからの行程の数はかえっ

て多いが,全収率ははるかに高く,ピロガロールに対し

て凡そ15-20%に達し,又全体を容易にかなり大きい

スケールで行うことができる｡ここに示した方法は2,3-

ジメトキVヒドロキノンおよび2,3-iyメトキV-p-ベン

ゾキノンの合成法としても Baker等の方法56)58)よりも

すぐれているといえよう｡

テトラメナキVベンゼソと同様に2-エチルー1,3,4-I

リメトキVベンゼソもナフトキノン合成の出発物質とし

て興味がある11)｡この化合物はすでにWallenfelsが2-

オキV-6-メトキVアセTフユノンから2,5-i?オキV-6-

メトキ･yアセトフユノンおよび2,5,6-トリメトキVアセ

Tフユノソをへて合成しているが,カリウムニトロソLy

スルホナートによる酸化を応用して次の様に改良した｡

すなわち2-オキV-6-メトキVアセトフユノソをまず亜

塩アマルガムで還元して2-エチルレゾルVンモノメチル

エ-テルとし,これをカリウムニトロソi?スルホナート

で酸化して2-メトキV-31エチルーP-ベンゾキノンをえ

た｡これを亜硫酸で還元し,生成物をメチル化して目的

物とした｡この方法での全収率はおよそ35%に達する

が, Wallet).felsの方法では全収率は約9%にすぎない｡

OH OH

a.owc㌍吐&c.i:s;
CiHs oN(Sq3k)i

-

I__L:--ニー…壬1-I---:
上の様にしてえたテトラメトキVベンゼン

をホルムアルデヒドと塩酸とによってクロル

メチル化して1,2-ビスクロルメチルー3,4,5,

6-テトラメトキVベンゼンを良好な収率で合

成することができた｡これを氷酢酸の中で無

水酢酸ナトリウムと共に加熱してテトラメト

キVフタルアルコ-ルL?アセタートとし,つ

いで生成物をアルコー)i,性水酸化カリウムで

加水分解して遊離のテトラメナキVフタルア

ルコールをえた｡もしも二つのアルコール基

の内一つだけをカルポキVル酸基へ酸化する

ことができれび,生成物は酸性溶媒中でただ

ちにラクトン化してルトラメトキVフタリド

となるものと考えられる｡両方のアルコール

基が同時に攻撃されない限り,はじめに生じ

たアルデヒド基の方が残っているアルコール

kOH (H30
二_

(".釦
叫0

基よりも速かに酸化きれてカルポキVル基になる筈であ

るからこの合成法には実限性が期待きれる｡そこでこの

テトラメトキVフタルアルコールをエーテルの中で活性

二酸化マンガン60)と共に室温で磯械的にはげしく振って

みT:ところ,まずテトラメトキVフタルアルコ-ルアル

デヒドが生じ, 2,4-i7ニトロフ1.ニルヒドラゾソとして

確認された｡このフタルアルコールアルデヒドの収率は

在る時間と共に増すが,やがて極大に達し,ついで減小

する｡重量比で5倍の活性二酸化マンガンを用いたとき

の例を第7図に示す｡フタルアルコールアルデヒドの収

率は反応混合物を液過し,渡波液に2,4-i7ニトロフユニ

ルヒドラLyンの硫酸溶液を作用させたときに沈澱した2,

4-iyニトロフユニルヒドラゾンの量から求めた.テトラ

メトキVフタルアルデヒド(融点110o,2,4-i?ニトロフ

ユニルヒドラゾソ,融点230o)lil)の生成は認められなか

頼

a

ら

辛

賢｣

0

0 2 4 6 g巧勾

帯6図 テトラメトキVフタルアルコ-ルのMnO2一

酸化によるテトラメナキVフタルアルコー

ルアルデヒドの収率

HCト叫0叫0
==コ

93% 叩

窃…
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CH2O'J

CHヱCH

些生!壁L

MhOl ubO
■l▼亡±±±±±≡≡≡=
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*Ⅰ) F.Weygand.未発表



た.更にながい間振っていると4t5,6,7-テトラメトキV

フタリドが生じ,フタルアルコールアルデヒドの収率は

低下する｡この方法は多量の合成には適していないの

で,氷酢酸の中で重クロム酸カリを使って酸化を試みた

ところ,容易に30%以上の収率でフタリドを合成するこ

とができた｡反応混合物からは目的物を高真空で蒸溜

し,又はエーテルか-ら再結晶,あるいは酸化アルミニク

ムでクロマトグラフを行って精製した｡この場合副反応

生成物として一つの液状物質をえた｡これの2,4-iyニト

ロフユニ)L'ヒドラゾソは3,4,5,6-テトラメナキVフタ)i,

アルコールの二酸化マンガンによる酸化でえられたテト

ラメトキVフタルア)i,コールアルデヒドの2,4-i?ニトロ

フェニルヒドラゾソとは異った融点を示すが,その元素

分析値から判断してこの液体は,やはり3,4,5,6-テトラ

メトキVフタルアルコールアルデヒドと考えられる｡

またテトラメトキVフタルアルコールを過剰の N-プ

ロムこはく酸イミドで処理して, 6.においてテーラメト

キVフタリドから合成したテトラメトキVフタルアルデ

ヒド酸をえることができた｡

ところでテトラメキVベンゼンを合成する過程におい

てi7メトキV-少-ベンゾキノンの実用的な合成法を見出

しT:ので,これをL?ェノフィルとしてDiels-Alder反応

を試みT:｡ AllenおよびBul161)はi7メチルアントラキ

ノン/:pナフトキノンと2,3-i>メチルブタジ′ェンー(1,3)と

のDiels-Alder附加物を空気中の酸素で脱水素して合成

した｡又Flaig62)はアントラキノンをナフト キノン

I(1,4)とトアセトキVブタLyエソ-(1,3)とから同様にし

て合成したがこの場合には芳香化は自動的におこった｡

i7メトキV一カーベンゾキノンを1-アセトキVブタL7ェソ

I(1,3)22)と室温で反応させたところ附加物すなわち2,3-

iyメトキV-5-アセトキV-5,8,9,10-テトラヒドロナフ

トキノン-(1,4)がえられ[;.これはアルコールの沸点で

酢酸および水素を放出して2,3-i?メトキVナフトキノン

ー(1,4)G3)に変化しT:｡トヱトキVブタiyエソ62)も1-アセ

トキvブタiyエソの場合と同じく2,3-i7メトキVナフト

キノンー(1,4)をあたえるが,この場合附加物は単離され

なかった｡

ここに合成されたテトラメトキVフタルアルコール,

同i7アセターT,テトラメトキVフタルアルコー)i,アル

デヒドおよび1,2-ビスクロルメチルテトラメTキVベン

ゼンは文献に記載がない｡

実 験 の 部

54.ピロガロールー4-カルポン酸(ⅩⅩⅩⅠⅤ)56)

ピロガロール100gを炭酸水素カリウム500g と共に

乳鉢でよくすりあわせ,-炭酸ガスを満したフラスコの中

で2時間160-170oに加熱する｡やや褐色になった混合

物を2Jの熱水にとかし,溶けないものを癌則し, 500cc
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の濃塩酸で酸性にする｡混合物を冷蔵庫中に放置する~と

灰色の結晶が分離するからこれを渡過し,よく水で洗っ

て乾燥する｡収量90g (67%).

55.ピロガロールカルポン酸ジメチルエーテルー(1,2)

(ⅩⅩⅩⅤ)67)

水酸化ナトリウム60gを水300ccにとかし,これに

ⅩⅩⅩⅠV 50g を加え,冷却した混合物にLyメチル硫酸

50ccを加え, 7分間冷水で冷却しながらよくふる｡更に

ジメチル硫酸50ccを加え,再び7分間よくふりまぜ,

ついで混合物を2時間還元する｡冷却c-てから塩酸で酸

性にするとⅩⅩⅩⅤが析出する｡収量40g(68%).

56･ピロガロールジメチルエーテル-(1,2)(ⅩⅩⅩⅤⅠ)

ⅩⅩⅩⅤ を 2000に加熱し,炭酸ガスの発生が終った

ら減圧で蒸溜する｡無色の油, #J点166-119o/13mm,

ピロガロールに対し収率約39%｡

57. 2, 3-ジメトキシーp-ベンゾキノン(ⅩⅩⅩⅤⅠⅠ)

ⅩⅩⅩⅤⅠ 4g を少量のエーテルにとかし,カリウムニ

トロソi>スルホナート16gと酢酸ナナリクム4gと共に水

600ccの中で良く撮り,混合物をエーテルで連続抽出す

る｡エーテル溶液を硫酸ナトリウムで乾燥して濃縦し,

残漆を石油エーテルから再結晶する｡収量3.3g(75%)｡

赤黄色の針状結晶,融点660 (文献56)66-67o).

分析 実測値 C57.16 ; H4.95. C8H804(168.1)

として計算値 C57.14; H4.79

58. 2,3-ジメトキシヒドロキノン(ⅩⅩⅩⅤⅠⅠⅠ)

ⅩⅩⅩⅤⅠI IOg を約150ccの飽和亜硫硬水と共に振

り,赤い色が消えたら過剰の亜硫酸を減圧でのぞき,つ

いで水溶享夜をエーテルで連続抽出する.エーテルを乾燥

して漬縦すると僅かに緑色の結晶10gがのこる｡石油エ

-テルから再結晶すると融点85-86o(文献58)84-85o),

収率97%｡

59･ 1,2,3,4-テトラメトキシベンゼン(ⅩⅩⅩⅠⅩ)

粗ⅩⅩⅩⅤⅠⅠIIOg を水酸化ナトリウム溶液(NaOH

log/水100cc)中ジメチル硫酸20ccと共にふり,更に

水酸化ナトリウム5gとi7メチル硫酸10ccとを加えて30

分間還流きせる｡分離した油は冷却すると固まる(log,

87%)から石油エーテルから再結晶する｡無色の針状結

晶,融点87･7188.5o(文献56)88-88.50).

60･ 2-エチルレ1Jルシンメチルエーテルー(1)(ⅩL)

2-アセチルL/ゾルVンモノメチルエーテル12gを亜鉛

アマルガム24gと共に塩酸(濃塩酸:水1:2)50cc中5時

間還流する｡この際1時間ごとに濃塩酸を10ccずつ追

加する｡反応が終ってから混合物を水蒸気蒸溜して無色

の油10gをえた｡沸点120-12lo/12mm.
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分析 実測値 C70.63; H8.10; OCH319･87●

C9H]bO之(152.5)として計算値 C71.03 ; H7･95 ;

OCH3 20.39

61. 2-メトキシー3-エチルーP-ベンゾキノン(ⅩLI)

ⅩL 3g を少量のエーテルにとかし,カリウムニTロ

ソLyスルホナーT 12gおよび酢酸ナトリウム3gと共に

水1000ccの中でよく振り,ついで混合物を連続的にエ

ーテル抽出する｡エーテル溶液からⅩLIが赤い,粘性

の強い油としてえられる(3.4g).

62. 2-エチルー1,3,4-トリメトキシベンゼン

粗ⅩLI 3.4g を亜硫酸と共に振り,混合物を水酸化

ナナリクムで強アルカリ性とし, i?メチル硫酸10ccを

加えて還流する｡はじめ油として分離した生成物は冷却

すると固化するから石油エーテルから再結晶する｡収量

1.2g (ⅩLに対し29%),黄色のプリズム状結晶｡融点

54-55o (文献59)54o)0

63. 1,2-ビスジクロルメチルー3,4,5,6-テトラメトキ

シベンゼン(ⅩLII)

ⅩⅩⅩⅠⅩ 20g, 40%ホルマリン20ccおよび濃塩酸20

ccの混合物を三ツロフラスコの中で機械的にかきまぜ

ながら,塩化水素ガスを吹きこむ｡フラスコを外から冷

却し温度が40oをこさない様にする｡発熱が終ったら混

合物をエーテルで抽出し,エーテル溶液を乾燥して濃縮

すると褐色の油28g(93%)が残る｡沸点1460/0.1mm･

分析 実測値 C48.82; H5.46; C1 24･08･

C12H]6Cl204(295.2)として計算値 C 48.83 ; H 5.63;

C1 23.84.

64. 3,4,5-テトラメ.トキシフタルアコールジアセタ

ート(ⅩLIII)

粗ⅩLII 28g を氷酢酸200ccの中で無水酢酸ナナリ

クム24gと共に24時間還流する｡分離した食塩を濃別

し,渡液を減圧下に濃縮する｡残漆をエーテルで抽出

し,エーテル溶享夜を濃縮するとやや黄色の ⅩLIII 22g

が粗結晶として残る｡これを氷酢酸又はアセトンから再

結晶すると無色の針状結晶となる｡融点70-7lo

分析 実測値 C55.75 ; H 6.56. C】6H2208(343.3)

として計算値 C56.13; H6.48.

65. 3,4,5,6-テトラメトキシフタルアルコール

(ⅩLIV)

粗ⅩLIII 22g をアルコ-ル性水酸化カリウム(KOH

40g,水100cc,アルコール200cc)にとかし, 12時間室

温に放置し,ついで12時間還流する｡混合物を300ccの

水でうすめエーテルで抽出すると赤褐色の抽25gがえら

れる.これを少量のエーテルにとかして放置するとやが

て結晶が成長する｡無色の針状結晶,融点990-2o.収

量12g (ⅩⅩⅩⅠⅩに対し46%)｡

分析 実測値 C55.765; H6.88. C】2H1806(258･3)

に対し計算値 C55.48 ; H7･02｡

66. 4,5,6,トテトラメトキシフタリド(ⅩⅩⅩⅠ)

ⅩLIV IOg を氷酢酸60ccにとかし,これに重クロ

ム酸ナトリウム8gを氷酢酸60ccにとかしたものを挽

拝,冷却しながら加え,混合物を1時間沸騰水浴上に温

め,水を加えてエーテルでくりかえし抽出する.エ-チ

ル層別院次水,炭顧ナトリウム溶汲 水で洗い,乾燥し

てから濃縮するとおよそ10gの赤みがかった黄色の油が

残る.この油をエーテルにとかし冷蔵庫中で徐々にエ-

テルを蒸発させるとやや黄色の結晶1.5-2gをうる｡融

点52o.前に合成したもの*1)と混融して確認した.エ

ーテル溶液の残りを濃縮し,残漆を高責空で蒸溜すると
更に約2gの結晶がえられる｡全収率は30-35%,義

溜によっても,また酸化アルミニクムを用いてのクロマ

トグラフィ-によっても赤黄色の坤が副反応生成物とし
てえられる｡これから常法によって合成きれた2,4-iyニ

トロフユニルヒドラゾンの融点は次に示す3,4,5,6-テト

ラメナキVフタルアルコールアルデヒドの2,4-Lyニトロ

フユニルヒドラゾンの融点とは異るが,その元素分析値

より判断すると,ここにえられた油状の副反応生生成物

はテトラメトキシフタルアルデヒドアルコールと考えら

れる｡ 2,4-ジ=トロフェニルヒドラゾン,赤い針状結晶

(エタノールより) ･.分析 実測値C49.94; H4･82;

N 13.96. C18H20N409(436.4)として計算値 C 49.54 ;

H4.64; N 12.84.

67. 3,4,5,6-テトラメトキシフタルアルデヒドアル

コール

ⅩLIV 515mg を二酸化マンガン2.5gと共にエーテ

ル500ccの中で機械的に室温でふりまぜる｡ 5時間ふり

まぜた後混合物を渡過しエーテルを蒸発させ,残漆とエ

タノール10ccにとかし, 2,4-i?ニトロフユニルヒドラ

･Jン600mgを濃硫酸6ccと水20ccとの混合物にとか

したものを加えて24時間放置し,沈毅(2,4-i?ニトロフ

ユニルヒドラゾン)を漬別し,その量から収率を計算す

る: 64,4%｡

2,4-ジニトロ7ェ=ルヒドラゾン,赤い針状結晶,融点

161-162o (アルコールより).

分析 実測値 C50.08 ; H4.80 ; N12.91.

C18H20N409(4･36.4)として計算値 C 49.54 ; H 4･64 ;

N 12.84.

*1実験番号50



68. 3,4,5,6-テトラメトキシフタルアルデヒド酸

(ⅩⅩⅩⅠⅠ)

ⅩLIV 516mgをベンゼソ40cc と四塩化炭素120cc

との混合物にとかし, N-プロムこはく酸イミド1.06g

(3モル)と共に600W電球で照射しながら15分間還流下

に加熱する｡混合物を冷却後涼過し,淀液を真空で濃縦

する｡残痘を水100ccと共に1時間水浴上に温め,混合

物を淀過したのらクロロホルムで抽出する｡クロロホル

ム層を炭酸水素ナトリウム溶液で抽出し,乾燥し,濃縮

すると124mgのⅩLIVが回収される｡炭酸水素ナトリ

ウム溶液を酸性にしクロロホルムで抽出して240mgの

ⅩⅩⅩⅠⅠをえた.融点97.5-98.50,収率68%｡

69. 2,3,-ジメトキシー5-アセトキシー5,8,9,10-テト

ラヒドロナフトキノンー(1,4)(ⅩLV)

ⅩⅩⅩVI 0.42g と1-アセトキVブタLyエソー(1,3)

0.55gとを24時間無水エタノール中に放置し,ついで溶

剤を減圧で,かつ30oをこえない様にして追出し,残痘

をすばやくメタノ-ルから再結晶する; 0.35g(50%),

無色の針状結晶,融点86o.
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分析 実測値 C59.82; H5.69. C14HJ606(280.3)

として計算値 C59.82 ; H5.76｡

70. XLVの芳香化

ⅩLV 300mg をエタノ-ル50ccの中で5時間湯浴上

に熟する｡エタノ-ルを回収し,残痘をエタノールから

再結晶すると2,3-i7メトキVナフトキノンー(1,4)240mg

を黄色の針状結晶としてうる｡融点116o(文献63)1150).

分析 実測値 C66.25; H4.87. Cj2HIOO4(218.2)

として計算値 C66.05 ; H4.87.

71. 2,3-ジメトキシナ7トキトンー(1.4)

(a)ⅩⅩⅩVI 0.84g と1-アセト キVブタi>エソ

1.12g とを無水エタノール 30cc 中で5時間還流する｡

エタノールを追出すと黄色の針状結晶として0･9g(80%)

の目的物が析出する｡融点116o, 70.の標本と混融して

も降下しない｡

(b) ⅩⅩⅩVl 10.42gとトニヤキVブタiyエソー(1,3)

o.5gとを無水アルコ-)i,中に24時間室温に放置し,混

合物に水を加えると,やがて黄色の針状結晶, 0･1g,融

点1150. (a)の標本と混融しても降下しない｡

8.ポリメトキシフタリドからポ1)メトキシフタルア)i/デヒド酸の合成叩

ポリメトキVフタリドの3位をN-プロムこはく酸イミドで臭素化し,生成物を加水分解して対応するポリメtキ

vフタルアルデヒド酸とする反応の条件を検討し,試薬を等モル用いれば,従来の見解に反して一般に収率よく目

的を達しうることを認めた｡この場合に核置換等は認められる程度にはおこらないことをたしかめた｡ N-プロムこ

はく酸イミドを過剰にf凱､ると対応するフタル酸が相当量生成する｡ 3,4,5-トリメナキvフタルアルデヒド顧は固

体の場合には真のアルデヒド酸として存在するが,二種の異った結晶をつくり,その内融点の高い方のみが沃化メ

チ)i,マグネVクムと反応して3-メチル-4,5,6-トリメトキvフタリドをあたえた｡このアルデヒド顧はクロロホルム

溶液中では3-オキvフクリド型の構造をとることを赤外線吸収スぺクトルによって確かめ7;o

ポリメトキvフタリドは,これと沃化メチ)i,マグネV

ウムとのGrignard反応でえられる3-メチルフタリドが

ポリメトキv-o-i>アvルベンゼン合成の出発物質とな

るので興味の深い化合物である｡ Edwards, Perkinお

よびStoyleはメコニンを稀硫酸の中で二酸化マンガン

で酸化してオピアン酸をえた｡48)しかし酸化を正確に制

禦することは困難である｡ StevensおよびRobertron64)

は5,6-メ千l/ンiyオキVフクリドを酸化鉛あるいはクロ

ム酸で酸化して4,5-メ千l/ンジオキvフタルアルデヒド

酸としようと試みたが望ましい結果はえられなかった｡

フタリド環はアルカリ性溶液の中では開いているから酸

化をアルカリ性で一層うまく行うことができる｡強くア

ルカリ性の溶液の中では酸化によってまず生じたフタル

アルデヒド酸がカニツァロ反応によってフタル酸とフタ

ルコール酸,すなわち出発物質とに不同変化をしようと

する傾向があるけれども65),フタリドを弱アルカリ性で

フタルアルデヒド酸に酸化することに容易であろう｡た

とえばBlair, Brownおj:びNewbold5O)Gまメコニソ,

あるい5,6,7-トリメTキvフクリドとジメチルアニリソ

とから室温でアルコール中で2-オキVメチルー5,6-L7メ

TキV-或は2-オキVメチルー4,5,6-トリメトキV安息

香酸iyメチルアミドをえ,これを氷酢酸中低い温度でク

ロム酸硬化し,生成物を稀塩酸で加水分解してオピアソ

顧あるいは4,5,6-トリメトキVラタルアルデヒド酸をお

よそ40%の収率で合成した｡一方o-フタルアルデヒド

酸は3-プロムフタリドを水で加水分解しても容易に合成

される｡この3-プロムフタリドはフタリドを高い温度で

直接臭素化するか66),又は四塩化炭素中でN-プロムこ

はく酸イミド(以下NBSと記す)で処理して53)良い収

率で合成することができる｡ポリメトキVフタリドの合

*1)要点ほBu11. Chem. Soc. Japan, 32. No.12 (1959)に発表した)
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に成は,高い温度(135-150o)で直接臭素化するときに

発生する臭化水素が, T;だちにメトキV基を開裂させる

おそれがあるので, NBS を使う方法の方が適している

様に考えられる｡ BrownおよびNewbold49)はこのNBS

を使う方法でm-オピアン酸および4,5-メチレンi7オ

キvフタルアルデヒド酸をそれぞれ対応するフタリドか

ら良い収率で合成したが,この反応はメコニンの様に置

換されやすい位置をもっているフクリドには一般に応用

しえないとのべている5())｡前に4,5,6,7-テトラメトキV

フタリドのNBSとの反応をおこなっT:'とき･t･il)に, 4,

5,6-トリメトキVフタリドに文献記載の条件にしたがっ

てほぼ2モ)i,のNBSを作用させてみたが,希望するア

ルデヒド酸を単離することばできなかったけれども,そ

フタル酸(ⅩLVII)をえた｡これの構造は元素分析,加

熱したときに無水物をつくることならびに赤外線吸収ス

ぺクトル貴2)によって確めた｡

フタリドⅩⅩVIIから, 1モルのNBSを作用させ,

ついで生成物を加水分解して3,4,5-トリメトキVフタル

アルデヒド酸(ⅩⅩⅩⅠⅠ)を77%の収率で合成することが

できた｡ 2倍量のNBSを使用すると,加水分解したの

らに主生成物として, 3,4,5-トリメトキvフタル酸

(ⅩLVII),副生成物として少量のⅩLVlが生じた｡こ

の様な方法で合成したアルデヒド酸 ⅩLVlは水溶液か

らは大部分129oで熔ける針状結晶として,又エタノー

ル(無水)やクロロホルムからは大部分135oで熔ける

針状結晶として折出する｡両方の結晶は外観がことなる

･-I-:-I_-I-I-I_I7, I--二==--I;-,-=:I=_こ二三I-:_二■

RI RI

XXVII : Rl-R笥-OCH3, R3-H, ⅩLVI : Rl-R2-OCH3, R3-H, ⅩLVII

･
. Rl-R2-OCH3,R3-H,

ⅩⅩⅩⅠ : Rl-R2-R3-OCH3, ⅩⅩⅩII : Rl-R2-R3-OCH3, ⅩLVIII : Rl-RクエR3-OCH3,

IL : Rl-R2-H,R3-OCH3, L

･
. Rl-RB-H,R3-OCH3, LI : Rl-R2-H,R3-OCH3,

LII : Rl-R3-H,R2-OCH3, LIII : Rl-R3-H,R2-OCH3, LIV

･
･ Rl-R3-H,R2-OCH3,

LV : Rl-H,R2-R3-OCH3, I.ⅤⅠ : Rl-H,R2-R3-OCH3,

LVII : R1-R2-OCH3,R3-CH3, LVIII : Rl-R2-OCH3,R3-CH3,

の際には反応をそれ以上検討はしなかった｡ 4,5,6,アーチ

fラメトキVフタリド(ⅩⅩⅩⅠ)の場合には前にのべた

硬に1モルのNBSを使ってアルデヒド酸を85%の収率

でうることができT:｡そこでポリメトキVフタルアルデ

ヒド酸を対応するフタリドから合成するための最適条件

を見出すために,ポリメトキVフタリドと NBSとの反

応を更に研究した｡

ⅩⅩⅩIを2モルのNBS で処理し,ついで生成物を

水で加水分解してほぼ定量的に3,4,5,6-テrラメヤキV

ほか,種々の溶媒-とけこむ速度がことなって--一般

に融点の高い方の結晶がゆっくりとける-いるが,共

に同一の2,4-Lyニトロフユニルヒドラゾンをあ[=える｡

フタルアルデヒド酸はところで,よく知られている様に

アルデヒド酸としてばかりではなく,条件によっては3-

オキVフタリドとしても反応するoたとえばオピアン酸

はアルデヒド試薬とも反応するが,またアルコーノ'vとも

反応して3-アルコキvメコニンをあたえる67)(;S)｡ Buu-

Ho'iはo-フタルアルデヒド酸およびその核置換誘導体

800 1000 1500 2000 3000 4000cm-1

第7図 3,4,5-トリメナキV-o-フタルアルデヒド酸(F.129o)のIR-吸収(KBr)

*1)実験番号52

*2)赤外線吸収スぺクr )レは名古屋大学工学部工業有扱化学教室石井義郎教授の御好意による,ここに記して厚く感謝するc
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800 1000 1500 2000 3000 4000c皿~1

帯8図 3,4,5-トリメトキV-0一ニフタルアルデヒド酸(F.135o)のIR吸収(KBr)

800 1000 1500 2000 3000 4000c皿~1

欝9図 3,4,5-トリメトキv-o-フタルアルデヒド酸のIR一吸収(クロロホルム溶液)

は,紫外部吸収スぺクt)レによると,水の中でははとん

どアルデヒド酸として,またクロロホルム溶液中ではほ

とんど完全に3-オキVフクリドとして,更にア)L'コ-ル

類の中では両者の平衡混合物として存在しているものと

考えた｡上にえられたトリメトキVアルデヒド酸ⅩLVI

の両結晶の吸収スぺクT )レ(KBr中)(第7および8図)は

700-1800cm-1附近にある程度のらがいを示すが,両方

共o-フタルアルデヒド酸のスぺクT)レ(KBr中)7【))に非

常によく似ている｡一方このⅩLVIをクロロホルムに

溶かしてスぺクt)レを測定すると(第9図), 1768cm~1

にフタリド環にもとづく吸収罵を示し,又アルデヒド

酸に帰属されるべき吸収帯が見出されない｡したがって

ⅩLVIの二つの結晶は共に真のフタルアルデヒド酸型の

構造であって,その間のちがいは結晶構造のちがいにも

とずくものであり,クロロホルム溶液中ではこの場合に

も3-オキVフタリド型の分子として存在するものと考え

られる｡

ここに記した二つのポリメトキVフタル酸,すなわち

ⅩLVIIおよびⅩLVIIIは2,4-iyニトロフユニルヒドラ

i7ソと反応して対応するフタル酸無水物の2,4-i?ニトロ

フユニルヒドラゾンをつくるが,その速度はフタル酸の

場合に比べてはるかに速い｡

B】air等88)の見舞に反してメコニン(IL)も等モルの

NBS を使っT:ときにはオピアソ酸(i)をかなり良い

収率であたえ, NBSの量をますと3,41iyメトキVフタ

ル酸(-ミピン酸)を相当の収率で生成するo m-メコ

ニソ(LII)からMcRae等36)に従って合成した5,6,7-

りメトキVフタリド(LV)もNBSの量に応じて4,

5,61トリメトキVフタルアルデヒド酸(LVI)あるいは

トリメトキVフタル酸(ⅩLVII)をあたえた｡ m-メコニ

ンからの∽-オピアン酸の合成にも等モルのNBSを用い

る我々の処法の方がBrown等49)のNBSを過剰に使う

方法よりも良い結果をもたらした｡彼等の処法を追試し

たところやはりm--ミピン酸(LIII)が相当に生じたo

4,5,6-トリメトキV-7-クロルメルフタリドをKing等

52)の方法で没食酸トリメチルエーテルから合成し,亜

鉛末と酢酸とで4,5,6-トリメトキV-7-メチルフクリド

(LVII)に還元した｡このフタリドLVIIも等モ)i,のNBS

によって3,4,5-トリメトキV-6-メチルフタルアルデヒ

ド酸に酸化されるが,これも融点114oと124oの二種

の結晶をつくる｡この二種の結晶の間のちがいは赤外吸

収スぺク[)レから判断して,やはり結晶構造のらがいに

帰せられるものと考えられる｡ LVII一分子は合計5コ

の活性水素原子をもっていて,過剰のNBSとの反応は

かなり複雑と思われるので改めて検討する｡

ポリメトキVフタリドをNBSで醸化したときの結果

をまとめて第三表に示す｡

フタルアルデヒド酸から沃化メチルマグネVクムとの
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帯三菱 ポリメトキVフタリドのNBS一酸化

壁
フタリド

ⅩⅩⅤⅠⅠ

ⅩⅩⅩⅠ

IL(‡)

フタリド: NBS-1:1

ⅩLVI, F.129o二わよび135o(770/a)a)

ⅩⅩⅩII, F.98.5o (.85%〕C)

L, F.147.5oe) (810/a)

LIII, F.184o♂) (48%)

LVI, F.136o£) (53%)

I.VIII, F.114oぉよLL1 124o (50%)

フタリド: NBS-1･.2

ⅩLVII, F.174.5o6) (310/a)ぉよび

LXVI (-26%)

ⅩLVIII, F.192.50 (87%)

LI, F.187oF) (56%)ぉよ,Jr

L (32%)

LIV, F.204oh) (28%)ぉよび

ⅠノⅠⅠⅠ(55%)

㌢ ⅩLVII, F.174o (43%)

a)カツコの中は収率, b) G.Bargellini等, Atti Acad. Lincei 21ⅠⅠ,146 1912), F.174o c)実験番号51･

d1溶媒 ベンゼン+CC14 ′.i:1)Ie)文献48,F･150o f)文責モ148,F･87o g)文献49･F･187-788' h)

R.G.Fargber等, ∫.Cbem. Soc. 119,
1724 (1921)

,

10o 降下〕

Grignard反応によって3-メチルフタリドが良い収率で

合成できる28).他の3-ア)i,キルフタリドー核に置換され

たものもーもこの方法で合成することができる`73)I;i-1),

ポリメトキVフタルアルデヒド酸,殊にオピアン顧の場

合には収率がいちじるしく低下するが,これはポリメト

キVアルデヒド酸がエ-テルにあまり良くとけないから

であろう｡トリメトキVフタルアルデヒド酸ⅩLVIの高

い融点の結晶をエ-テルに懸濁させて沃化メチルマグネ

vクムと反応させたところ, 3-メチルー4,5,6-トリメト

キVフタリドがえられたが,低い融点の結晶は試みた限

りでは沃化メチルマグネVウムとは反応しなかった,こ

の原因はよく判らないが,やはり結晶構造の差異にもと

ずくものであろう｡

芳香族化合物はホルムアルデヒドと塩酸とによってク

ロルメチル化きれるのと同じ様に,アセトアルデヒドと

塩酸とによって2-クロルエチル化きれる72),ポリメトキ

v安息香酸からのポリメTキジフタリドの合成は,第一

の段階としてはo-イ立のクロルメチル化であるから,もし

これらの安息香酸が∂一位でクロルチエル化きれるなら

ば,生成物としては3一メチルフクリドをあたえるであろ

うoこの様な考のもとに汲食子酸りメチル-テルとア

セナアルデヒド,あるいはパラアルデヒトと塩酸との反

応を常圧からオ-トクレブ中での加圧下,常温から200o,

ならびに溶媒なし,或は氷酢酸中の各種の条件で試みた

が,望ましい条件は見出されなかったc

ここに合成された3,4,5-りメナキVフクルアルデヒ

I酸, 3,4,5,6-テTラメトキvフタル顧, 3,4,5-トリメ

トキV-6-メチルフタルアルデヒド酸,および3-メチル

-4,5,6-トリメナキVフタリドは文献に記載されていな

*1)実験番号 46

F.202= i)文献49, F.136'J XLVIと演義すると約

い｡

この研究に要した費用の一部は昭和33年度文部省科学

研究費による｡ここに記して感謝の意をあらわす｡

実 験 の 部

72.メコニン(IL)48)

2,3-,JメナキV安息香酸8g,濃塩酸35ccおよび30%

ホルマリン30ccの混合物を15分間還流下に加熱する｡

混合物を冷却し,水を加えたとき析出しした沈澱を95%

アルコールから再結晶する｡ 2.5g(30%),無色の針状結

晶,融点101-103o (文献48)102o),

73, m-J==> (I.II)36)

ダニラt )レム酸50gを氷酢酸250ccの中で40%ホルマ

リン80ccと,濃塩酸200gと共10時間90-95oに,つ

いで3時間100oに加熱する｡混合物に水を加え,減圧

七濃縮し,生じた沈澱を水から再結晶する｡ 25g(47%),

無色の針状結晶,融点155o (文献36)155o)

74. 5,6,｢トトリメトキシフタリド(LV)36)

LII 20g を濃硫酸10cc と濃硝酸140cc との混合物

で7-ニトローm-メコニン(8g)-ニトロ化し,これを酢酸

エチルの中でIhney-ニッケルで還元すると5,6-i7メト

キV-7-アミノフタリド(融点181-18zo,エタノール

ム6gを作用させると 5,6-i?メトキv-7-冒-ドフタリ

ド(融点169o,酢酸より) 3.5gとなる｡その3.2gを

より) 6.5gをうる｡このアミンの塩酸塩5.9gを常法に

より亜硝酸ナトリウムでi>アゾ化し,ついで汲沃カリク

カリウム0.8g と無水メタノールからつくったカリウム



メチラート溶液の中で少量の嗣ブロンズ(メルク)の存

在下に12時間還流すると2.OgのLVがえられる｡融点

136-136.50 (水から) (文献36) 136.5-137o),無色の針

状結晶, 4,5,6-トリメトキvフタリドと混融するとおよ

そ10o降下する｡

75.
･

4,5,6-トリメトキシー7-クロルメチル7タルド['2)

没食子酸トリメチルエーテル10gを305Voホルマリン

33ccおよび濃塩酸40c〇と共に20分間遠浅下に加熱し,

混合物が冷えたら水を加え,析出した沈澱をエタノール

から再結晶する｡収量6.5g(51%),針状結晶,融点85o

(文献52)85o) ｡

76. 4,5,6-トリメトキシー7-メチル7タL)ド(LVII)

前述のクロルメチルフタリド5gを水郭酸70ccと亜

鉛末13.5gと共に30分間還流下に加熱し,連過した溶液

を冷却後減圧で濃縮し,ついで水を加える｡分配した沈

毅をうすい酢酸から再結晶する, 4.4-4.5g (約900/a),

無色の針状結晶,融点80-82o判)｡

分析 実測値 C58.07; H5.88, CjZH】405.-

%CH3CO2H (268.2)として計算値C 58.20; H 6.01.

77. 3,4,5-トリメトキシフタルアルデヒド酸(ⅩLVI)

ⅩⅩVII 4g巻四塩化炭素350ccにとかし, NBS3.2g

と過酸化,Jベンブイル少量と共に500Wの電球で照射し

ながら1時間還流下に加熱する｡その際生じたこはく酸

イミド漉別し,潰液を濃縮する｡残漬を水150ccと共に

2時間湯浴上に温め,混合物を熱い内に混過し,水溶液

を徐徐に蒸発させると,黄色い針状結晶(3.3g!77%))

としてⅩLVIが析出する,融点128.5-129o (j,T'tcf:ら),

134-135o (クロロホリム或は無水アルコ-ルより),無

色の針状結晶,

分析 実測値 C55.13; H5.ll. CIIH]召06 :240.2)

として計算値 C55.00 ; H5.04.

2,4ジ=トロ7ェ=ルヒドラゾン,オレンジ黄の計状結

晶,融点2351236o(950/oア)i,コールより).

分析 実測値 C48.73; H4.13; N13.28.

C17H16N409(420.4)として計算値 C48.58 ; H3.84;

N 13.33.

78. 3,4,5一トリメトキシフタル酸

ⅩⅩVII ll.2gを四塩化炭素1,000ccにとかし, NBS

18gと過酸化t7ベンゾイル少量を500Wの電球で照射し

ながら1時間還流する｡生じたこはく酸イミドを漬過し

てのぞき,淀液を濃縮する｡残漆を水150ccと共に2時

間温浴上に熱し,混合物を熱い内に清適し,淀液を放冷

するとまずⅩLVI 3.1g(26%)が析出し,ついで母液/:p

濃縮するとⅩLVII 4g (31%)がプリズム状結晶として
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あらわれる｡水から再結晶すると無色の針状あるいはプ

リズム状結晶,融点173.5-174.5o (文献67)174o)｡ IR-

吸収(KBr中) : 1680-1720cm~】 (tJ＼ろい吸収帯).

無水物,融点143-144oi二文献67)143o),針状結晶(ベン

ゼソより)｡ IR-吸収(KBr中L) : 1724cm~1および1831

cm-】o

無水物の2,4-ジニトロ7ェニルヒドラゾン,黄色の針状

結晶(エタノール{_i:ら),融点254,5-256o

分析 実測値 C49.00; H3.73f N13.79.

CI7H]4N40g(.418.3:)として計算値 C 48.81 ; H 3.37 ;

N 13.39.

79. 3,4,5,6-テトララメトキシフタル酸(ⅩI｣ⅤⅠⅠⅠ)

テトラメトキシフタリド ⅩⅩⅩI 1.9gを四塩化炭素

30ccにとかし, NBS 2.1g と過酸化ジ′ベンゾイル少量

と共に照射しながら1時間加熱し,混合物/3?上と同じ様

に処理すると, 1.5gの粗結晶がえられる｡これを水か

ら再結晶すると,無色の計状結晶1.3g(87%)をうる｡

融点191.71192.30, IR一吸収(KBr中) : 1690-1710

cm-1 (ひろい吸収帯).

分析 実測値 C50.43;
1

H5.00. C12H]408(286.2)

として計算値 C50.35 ; H4.93.

無水物,融点137.5-138oしこベンゼンより),無色の針状

結晶.

分析 実測値 C53.50; H4.75. Cj･2Hl芸07(268.2)

として計算値 C53.73; H4.51.

無水物の2,4-ジニトロ7ェニルヒドラゾン,融点220.5

-221o･ニエタノ-ルより),黄色の針状結晶.

分析 実測値 C48.58; H3.86; N12.41.

C]6H]6N40](芦(448.4)としての計算値 C48.22 ; H3.60.;

N 12.50.

80. 3,4,5一トリメトキシー6-メチル7タルアルデヒド

醸(LVIII)

I,VII 2gを四塩化炭素150ccにとかしNBS 2gと過

酸化,Jベンゾイル少量を加えて照射下に2時間還流す

る｡混合物を前に述べた様に処理してえられた結晶を水

から再結晶すると0.98g (50ro)の無色の針状結晶をう

る,融点114o これをクロロホルムから再結晶すると融

点124o(針状桂晶). IR一晩収(KBr中) :融点114o の

もの, 1690cm-]および1703cm-1 ;融点124oのも

の, 1689cm-]および1703cm-I.

分析 実測値 C 56.69; H 4.88. C]2H1406(254.2)

として計算値 C56,69 ; H4.55.

2,4-ジニトロ7ェニルヒドラゾン,赤い針状結晶,融点

214o (95%エタノ-ルと酢酸エチルとの混合物から).

分析 実測値 C50.02; H3.86; N12.84.

普1)酸化パラtyクムを用いて還元すると,結晶溶媒を含まない融点87-88.5つのものがえられる(H.Raistrick,R.Rudman (Biochem･ J･

63.395 (1956))
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C18H18N409(434.4)として計算値 C 49.72 ; H4.12 ;

N 12.89.

81. 3-メチルー4,5,6一トリメトキシフタリド

マグネvウム片0.50gと沃化メチル3.Ogとからつく

ったGrignard試薬に融点135oのⅩLVIl.5gエーテル

500ccに懸碗きせて水冷下に滴下する｡混合物を1時間

水冷下に,ついで更に1時間還流下に撹拝する｡反応混

合物を氷に注ぎ, 2n硫酸で分解し,氷層をくりかえし

エーテルで抽出する｡エ-テルをあわせて,水,炭酸水

素ナトリウム溶液および水で洗い,硫酸ナトリウムで乾

燥して濃縮する｡残漆を水から再結晶すると,無色の計

状結晶 0.75g(49%)をうる｡融点52o, 1R-吸収

(KBr*)

･
･ 1756cm-1.

分析 実測値 C60.56; H 5.98. CIBH･A405(238.2)

として計算値 C60.50 ; H5.92.

82.無水7タル酸の2,4-ジニトロ7ェ=ルヒドラtJン

黄色の針状結晶(95%ユタールry酢酸エチルから).融

点280-282o.

分析 実測量 C51.09; H2.62; N17.65.

C14H8N4C6(328.2)として計算値 C 51.23 ; H2.46 ;

N 17.07.

9.ポリメトキシー♂-ジアルペンゼンの合成ななびにこれらのナフトキノ

ン誘導体-の酸化ラ:コ)

β-アセチルアシノロフユノンを二酸化セレンで顧化して2-アルキルナフナキノンー(1,4)を合成する反応の条件なら

びに生成物の処理法を核に置換基をもたない場合について実験的に検討し,又3-メチルフタリドから連続して途中

の生成物を単雑,精製することなく目的物を合成できること確めたo この方法を利用して3-メチルー6,7-L7メトキ

シフタリドから2-アセチルー5,6-i?メトキVプロピオフユノンを-て2-メチル-3-オキV-7,8一汐メTキvナフトキ

ノン-(1,4)を純粋に合成した｡同様にして3-メチルー4,5,6,7-テTラメトキVフタリドから21アセチルー3,4,5,6-チ

トラメ'rキンプロピオフユノンおよびプチロフェノンをへて21メチル-および2-エチルー3-オキv-5,6,7,8-テトラ

メトキVナフトキノンー(1,4)を合成したo この両者を純粋に精製することばできなかったが,そのままエーテル開

裂をおこなってそれぞれスピノクロ-ム･赤およびエキノクローム･Aの生成を確認し,ウニの色素をポリメトキv

-o-i7アVルベンゼソから合成する新しい方法の可能性を示した｡更にo-i7アVルベンゼンからナフナキノン誘導

体への酸化反応の機構を考察した｡

すでに3.にのべた様に3-メチルフタリドからo一汐ア

vルベンゼソを比較的容易に,たとえられた製品の純度

があまりよくないにしても,合成することができる｡こ

の合成法は核にいくつかのメトキv基をもつ場合にも容

易に応用できるものと考えられる｡一方ここに出発物資

として必要な31メチルポリメトキVフタリドの内3-メチ

ルー6,7-JメトキVフタリドはSimonis等28)がオピア

ン酸のGrignard反応ですでに古くに合成しているし,

又本研究おいても 3-メチルー4,5,6-トリノトキVフタリ

ド貴t2)および3-メチー4,5,6,7-テトラメト キvフタリ

ドう(-3)をそれぞれ対応するフタルアルデヒド酸から同じ

方法で合成した｡ところで F.Weygl;nd の研究室にお

いてo-アセチルアVロフユノンをイソプロピルアルコー

ルの中で二酸化セL/ンで酸化して2-アルキルー3-オキv

ナフトキノンー(1,4)ならびに2-アルキルナフトキノンー

(1,4)のえられることが見出されているのでJ3),この反

応を核に置換基のある場合に応用し,特にウニ色素であ

るポリオキンナフトキノンの合成に利用することを企て

た｡この種の反応をのちに置換基をもつ複雑な分子に応

用する際の条件を確立するために,まず置換基のない場

合について種種の反応条件で追試し,ほぼ満足すべき結

果をえ,ことにo-ジアVルベンゼンを3-メチルフタリド

の Grignand 反応によって合成した場合の一連の操作

法を明かにした｡生成物の大部分はしかしながらもっと

も条件のよい場合にも,テトラロンを二硬化セレンで酸

化したときの様に73)ジキノン類と考えられる非結晶性の

物質で,ナフトキノン誘導体の収率はあまり良くなかっ

た｡

この反応に際して副生成物としてえられる2-アルキル

ナフトキノンー(1,4)をこの反応の条件で二酸化セL/ンで

処理したが,全然酸化されなかったので, 2-アルキル

ー3-オキンナフトキノン-(1,4)の生成が21アルキルナフ

トキノンー(1,4)を中間体として進行するのでないことは

明かである｡二酸化セレンは活性メチルあるいは活性メ

チレン基を酸化してカルビノールとし,これらはついで

ア)i,デヒドあるいはケトンに顧化される74)o したがって

この場合o-アセチルアVロフユノンよりまずi?ケトンi7

オール(Ⅰ･IX)が生じ, LIXのカルビノールの一つがカ

ルポニルに酸化され(LXaあるいはLXb),ついで脱

水反応によって2-アルキルー3-オキvナフトキノン-

*])要点ほ大蒜合 Chem. Ber. 90, 1879 (1957) F.Weygand, H.Weber, E.Maekawaに,一部分日本化学会弟11年会(1958年

4月,東京)に発表した｡ 凍2)実験番号81. 米3)実験番号53.
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(1,4二)(LXI)が生じる.一方i7ケトンモノアルコ-ル

(LXIIaあるいはLXIIb)がまず生成することも,殊に

一方の側鎖の酸化が何等かの理由で妨げられているとき

には,充分可能である｡モノアルコールLXIIaおよび

LXIIbはついで†リグトン(LXIIIa)又はiyケトンモ

ノアルデヒド(LXIIIb)に酸化され,ついで脱水によっ

て2-アルキルナフトキノン-(1,4)(LXIV)が生じる.出

発物質が一つのアVル基と一つのアセチル基の代りに二

っ共アセチ)v基より高級のアvル基をもっていると,
i7

ケトンL7オールLIXをへて反応が2-アルキルー3-オキV

ナフトキノン(LXI)へ進むことは不可能であるが,こ

の場合にもi7ケトンモノアルコールを-て2,3-iyアルキ

ルナフナキノン-(1,4) -進行することは可能である｡

ところで実際にナフナキノン誘導体をこの方法で合成

する場合の収率は一般にかなり悪く,しかも収率はo-L7

アVルベンゼンの純度によって大きく影響されることを

知っT=｡特に3-メチルフタリド類からGrignard反応に

よって合成された0-ジアvルベンゼソはきわめて不純で

あって,二酸化セレンによる酸化生成物は一般にカウン

タ-カレント分配を利用してはじめて純粋のものとする

ことができT:｡一方o-エチルアVロフユノンから純粋に

合成きれたo-アセチルアVロフユノソを酸化した場合に

は比較的容易に純粋の生成物を結晶としてとり出すこと

ができた｡

まず純粋なo-iyアセチルベンゼン及びo-アセチルプチ

ロフユノソをイソプロピルアルコールの中で二酸化セレ

ンで酸化し,生成物をカウンターカレント分配によって

精製し,それぞれ2-オキvナフトキノンー(1,4)及び2-

鴬1)実験番号28.

ひ)･-

==-

O

LXI

OH
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オキv-3-エチルナフtキノンー(1,4)

を分離した｡後者の場合にはこの他オキ

ン基のない2-エチルナフトキノンー(1,

4)も分離きれた｡これらの場合には生成

物を分液ロートを使ってくりかえし抽出

しても結晶性のナフトキノン誘導体をう

ることができた｡ついで3-メチルフタリ

ドのGrignard反応によって合成された

やや不純なo-i>アセチルペソゼソ, 0-ア

セチルプロピオフユノソ及びβ-アセチル

プチロフユノンを同様に酸化,精製し

て,収率がかなり低くなるとはいえ同様

の生成物を分離することができた｡ 0-ア

セチルプロピオフユノンは2-オキV-3-

メチル-ならびに2-メチルナフトキノン

I(1,4)をあたえる｡生成物と出発物資と

の関係は第四表の通りである｡ o-Jアセ

チルベンゼンの場合には,カルポニルに

第四表 o-L7アVルベンゼンの二酸化セレンに

よる酸化の際の生成物

出発物質

&…:SHH;R

生成物

00

抑芸o紛R
00

R=H

R-CH3

R-C2H6

+

++

i++

隣接する基がともにメチル基で,反応性の差がないため

に,一方のメチル基のみが酸化される可能性が少く,し

たがってオキv基のないナフナキノンはとり出される程

は生じないのであろう｡更にこの三種のo-アセチルアV

ロフユノンを3-メチルフタリドからGrignard反応によ

って合成し,何等精製することなく,ただらに二酸化セ

i/ンで酸化したところ,ナフトキノン類の収率は更に低

下し,かつ目的物の精製も-層困難になったが,なお同

じ目的物をとり出すことができた｡したがって核に置換

基をもっていて, Grigll.ard反応以外に合成法の見出せ

ない0-L7アチルベンゼンの場合にも,そのまま酸化して

ナフトキノン誘導体を導くことができるものと考えられ

る｡

つぎに原料の都合で比較的多量に合成することのでき

た3-メチルー6,7-LyメトキVフタリド*1)および3-メチ
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ルー4, 5, 6, 7-テトラメトキVフタリド削)をえらん

､で,これから上にのべた方法でo-iyアVルベンゼンおよ

びポリメトキVナフトキノン誘導体を合成することを試

みた｡前者からの合成はすでにF. Weygandの研究室

-c蛾十(Hi齢LXV

で行われているが]3),やはりGrignard反応によって合

成した2-アセチルー5, 6-i>メトキvプロピオフユノンを

何等精製することなく酸化して2-メチル-3-オキv-7,

8-iyメトキvナフトキノンー(1, 4)を韓晶の形Lでとり

出すことができ子こ｡こL/7)場合にはオキン基のないものを

単離することばできなかった｡

3-メチルー4, 5, 6, 7-テトラメトキレフタリドからの

合成はウニの色素として天然に存在するスピノクロ-

ム･赤3)およびエキノクローム･Ae)等の新しい合成法を

確立することを目的とするものである｡この場合にも置

換基が多いので,テトラメトキV-o-i?アvルベンゼンを

蒸溜によって精製することば困粍であり, Grigr).ard反

応と過マンガン酸カリウム酸化とによって合成したもの

を直ちに二酸化セレンで酸化した｡この場合には生成物

はきわめて複雑で,アルキルオキンナフトキノン,アルキ

ルナフトキノンおよびi;'キノンの他にも31メチルフタリ

ド,オキvフタランおよびこれらの酸化生成物なども含

まれているにちがいない｡そこで炭酸ナトリウム溶液に

可溶の部分と不溶の部分とにわけ,それぞれを酸化アル

ミニウム上でクロマトグラフ分離しT:｡この様にしてえ

OC〃)0 ∂H a

られたナフトキノン誘導体はなお融点のはっきりしT:結

晶体ではなく,あまり純粋とは考えられないが,その他

の場合との比較,炭酸ナトリウム溶液-の溶解性,およ

び元素分析値より判断してそれぞれ次のものと考えられ

LXVI

る:21アセチルテトラメトキvプロピオフユノンから 2-

メチル13-オキンー5, 6, 7, 8-ラトラメトキVナフト キ

ノンー(1, 4)および2-メチルー5, 6, 7, 81テトラメトキ

vナフトキノンー(1, 4); 2-アセチ)i,テトラメトキンプ

0
H

C-CH]R皇

告~cH3 i) Rl-H, R2-CH3

ii) Rl-OCH3, R2-CH3

iii) Rl-OCH3, tR2-C2HD

チロフェノンから2-エチルー31オキV-5, 6, 7,8-テトラ

メトキvナフトキノンおよび2-エチルー5, 6, 7, 81テ

トラメトキvナフトキノンー(1, 4)
｡これらは皆260m/i

附近に吹収極大を示す｡可視部の吸収はひろい巾/Jl,もっ

ていて,吸収極大の位置ははっきりしないo これは,こ

の様にしてえられた標本がなお相当不純なためと思われ

る｡テトラメトキシナフトキノンを純粋にうることばで

きなかったので,不純のままニトロベンゼン中で塩化ア

ルミニクムと共に加熱し,反応混合物を高真空て頁草す

ることによって精製して, 2-メチルー3, 5, 6, 7,8-ベン

タオキVナフトキノンー(1,4)および2-エチル,13,5,6,

7, 8-ペンタオキvナフトキノンー(1,4),すな,i)らスピ

ノクローム･赤およびエキノクロ-ムAをうるこ上がで

きた｡これらの分子は実際には2, 3, 5, 6, 8-ぺンタオ

キンー7-アルキルナフナキノンー(1, 4)として存在するも

のと思われる｡したがって実験操作の点では改良,}jf加え

なければならない点がなお多く残っているとはいえ,堤

リオキvデフトキノンを対応するo-iyアvルベンゼンか

ら,したがって更に対応する3-チメルフタリドから合成

する可能性のあることが明かとなっT:わけであろ｡

ccHi劫…H
-

:oO&H
-

HHOoC&HO HO

a) R-CH3

(スピノクローム･赤)

b) R-C2H5

(エキノクロームA)

実 験 の 部

83. 21オキシナ7トキノンー(1,4)(LXII)

o-エチルアセトフユノンの酸化によって合成した純粋

米1)実験番号 53.

*2)実験番号 6



のo一汐アセチルベンゼン(ⅤⅠ)刺) 1gを二酸セL/ン2gと

共にイソプロピルアルコール10ccと水3ccとの混合物

の中で3-4時間還流する｡冷却したら析出したセレンを

液過して除き,溶液を濃縮し,残漆をエーテルにとかし

亜セレン酸を水で洗い去る｡エ-テル溶液をくりかえし

2皿NaOHで抽出し,えられた赤褐色の水溶液を酸性

にすると,赤い物質350皿gが沈澱する,これを1%炭

酸水素ナトリウムと酢酸エチ)i,との間でカウンターカレ

ント分配(25エレメント)し,炭酸水素ナトリウム抽出

享夜をふたたび酸性にすると2-オキンナフトキノンー(1,4)

250皿gが純粋な結晶としてえられた｡融点192-195o

(文献75)193-195o),確認のために,亜塩末,無水酢酸

カリウムおよび無水酢酸とつかって1, 2, 41トリアセト

キVナフタリン(融点134-137o76))およびジアゾメタ

ンをつかって2-メトキvナフトキノンー･(1,4) (融点178

-180o75))に導いた｡酢酸エチル抽出液中の物質は確認

できなかった｡

84.. 3-メチル7タJ)ド(IX)よりえられたⅤド2)より

LXVIIの合成

ⅠⅤより ⅤⅠ/Ji,Grcgnard反応によって合成し,蒸溜

によってできる限り精製したもの1gより実験84に準じ

てLXVII 180mg /Ji,えT:,融点1931195o｡実験84の

ものと混融しても嘩下しない,又ⅠⅩ1.5gより実験10

に準じてⅤⅠ /Ji,合成し,生成物をエーテルで抽出したの

ち,エ-テルを減圧で除き,残連を直ちにイソプロピル

アルコ-ル20cc と水3ccとの混合物の中で二酸化セレ

ン2gを加えて還流し,以下同様に処理して LXVII

70mgをえた,融点1921193o｡

$5. 2-メチルー3-オキシナ7トキノンー(1,4)およぴ

2-メチルナ7トキノン(-1, 4)

IXより合成し,義溜によってできる限り精製したo-

アセチルプロピオフユノンづ‡3)500mgをイソプロピルア

ルコ-ル5ccにとかし,二酸化セレン0.8gを水1ccに

とかしたものと共に3時間遠沈する｡セレンを嬉別し,

漬液を濃縮し,えられた残漆を酢蕨エチルにとかし,港

享夜をくりかえし水で洗っ[:のら, 2n水酸化ナトリウム

で抽出する｡アルカリ抽出液を2n硫酸で酸性にすると

2-メチルー3-オキVナフトキノンー･二1,4) 75mgが黄色の

結晶として沈澱する｡これを高真空で昇華させると融点

170-172o (文献77)172-173o)を示す｡酢酸エチル抽出液

から溶剤を追出し,残漆を熱稀酢酸で抽出して融点102o

の黄色の針状結晶をえた(2-メチルナフトキノン-(1.4)

く文献77)106o〕｡この2-メチルナフトキノンをイソプロピ

ルアルコール中二酸化セレンと共に長時間還流したが全

渚1)実験番号 6 寮2)実験番号10 *3)実験番号11

尊5)実験番号12 *9)実験番号 24 *7)実験番号 52
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く変化しなかった｡

86. 21エチル13-オキシナ7トキノンー(1,4)(LXVIII)

およぴ2-エチルナフトキノン-(1, 4)(LXIX)

純粋なo一アセチルプチロフノン(ⅤⅠⅠIl)剖) 1gを二

酸化セL'ン1.5gで実験84に準じて酸化し,不純な2-エ

チルー3-オキvナフトキノンー(1,4)を500mgえた｡これ

を高真空で昇撃させて黄色の結晶420mgをえた,融点

136-137o (文献丁8)137-138)｡一方これと共に21エチルナ

フトキノンー(1,4)約20mgがえられた,融点85-87o

(柿酢酸より) (文献79)87-88)｡

一方ⅠⅩより合成し,蒸溜によって精製し7T': VIIIう÷5)

1gから同様にしてLXVIII 300mgとLXIX IOmgを,

又ⅠⅩ 1.5gから連続して操作してLXVIII 170mg と

LXIX5mgをうることができたo

87. 2-メチ)ト3-オキシー7,8-ジメトキシナ7トキノ

ンー(1,4)

3-メチルー5,6-i?メトキVフタリド'n6) 1.8gをエ-チ

ル150ccにとかし,これを臭化エチル1.2g とマグネシ

ウム片0.35g とからつくったGrign.ard試莱にはげし

くかきまぜながら滴下する,混合物を30分間かきまぜな

から還流しT:のち冷却し,硝酸マグネvウム六水和物3g

を水50ccにとかしたもので加水分解し,エーテルを減

圧,低温でのぞき,残った水溶液をかきまぜながら過マ

ンガン酸カリウム1gの水溶液で室温で酸化する｡混合

物を滝過し,二酸化マンガンおよび水属をそれぞれエー

テルでよく抽出する｡エーテル抽出液を乾燥し,濃縮す

ると黄色の油1.7gが残る｡この油(不純な2-アセチル

ー5,6-Jメナキvプロピオフユノン)をイソプロピルアル

コ-ル中二酸化セレン1.6gで酸化し,生成物を1%炭

酸水素カリウム溶液と酢顧エチルとの間でカウンターカ

レント分配を行って,水層を酸性にすると美しい黄色の

針状結晶が約100皿gえられた｡これを高真空, 130oで

昇華させると,融点195-197oを示す｡

分析 実測値 C62.98; H4.97; OCH3 25.23,

C13H1205(248.2)として計算値 C62.90 ; H4.87 ;

OCH3 25.01.

88. 2-メチルーおよぴ2-メチ)レ3-オキシー5, 6, 7, 8-

テトラメトキシナ7トキノンー(1,4)(LXX)

臭化エチル2.2g とマグネVクム片0.48gとからつく

ったGrignard試薬に3-メチル-4, 5, 6, 7-テトラメト

キVフタリド(ⅩⅩⅩIII)-X'7) 2.32gを乾爆エーテル50cc

にとかした溶液を徐徐に滴下する｡混合物を30分間かき

まぜながら加熱し,冷却してから,硝酸マグネvクム六

釆4)実験番号 9



1?0

水和物3gを水50ccにとかした溶液で加水分解し,エ

ーテルを減圧,低温でのぞき,残った水溶享夜をかきまぜ

ながら,これに過マンガン酸カリウム1gの漬水溶液を

滴下し,混合物をエーテルで抽出する｡エーテル溶液を

乾燥して濃縮すると黄色の油2.3g (不純な2-アセチル

ー3,4,5,6-テトラメナキvプロピオフユノン)が残る｡

これをイソプロピルアルコール30ccにとかし二酸化セ

レン1.6gを水3ccにとかしたものと共に6時間還流す

る｡混合物を漬過し,滝液を締漬し,残漆をエーテルに

とかし,水でよく洗うoエーテル溶液を濃縮し,残漆を

酢顧エチルにとかし, 5 %炭酸ナナリクム溶液で抽出し

た別)｡酢酸エチル溶液を乾燥,濃縮し,残漆をベンゼ

ンにとかし酸化アルミニウム(Brockmanェl)を使って

クロマトグラフ分離し,ベンゼンークロロホルム(1･･1)

で展開すると,黄色の固体約20皿gと赤い油約100mg

とがえられた｡黄色の固体は明確な融点を示さず,これ

以上精製することばできなかったが,不純な2-メチル

ー5,
6, 7, 81テトラメトキvナフトキノン-(1,4)と考え

られる, 3max 260m-a (酢酸エチル)｡

分析 実測値 C62.50; H5.91. C15H1606(292.3)

として計算値 C61.63 ; H5.52.

赤い油()a,ax 255-265mFL(広い吸収帯))は恐らくiyキノ

ンであろう｡一方炭酸ナトリウム溶液を塩酸酸性にし,

酢酸エチルで抽出したところ,貴色の固体約20mgがえ

られた｡長期間冷蔵庫中に放置すると結晶の成長が認め

られたが,なお明確な融点を示す程に精製することばで

きなかった｡これは炭酸ナナリクム溶液に溶けて赤色に

なる｡不純な2-メチルー3-オキv-5,6,7,9-テーラメナキ

vナフナキノン(I.XVIII)と考えられる, )LJmaX260m'FL

および297-298皿〝｡

分析 実測値 C58.95; H5.62. C15Il1607(308.3)

として計算値 C58.43 ; H5.23

89.スピノクローム･赤

88.にえられたLXVIIIと考えられる物質15mgを

クロルペンゼソ10ccにとかし,塩化アルミニクム

150mgと共に2時間還流する｡反応混合物を氷水と共

に板って過剰の塩化アルミニクムを分解し,エーテルで

抽出し,抽出液からエーテルおよびクロルベンゼン巻減

圧下に除く.残漆を高真空(0.005mm)で2回異華させ

る｡赤色の針状結晶(3.7皿g),常圧では285-290oで昇

華する(文献32285-290o)｡

分析 実測 C52.15 ; H3.29. CllH807(252.2)

として計算値 C52.38 ; H3.20.

90. 2-エチルーおよぴ2-エチ)L-3-オキシー5, 6, 7, 8-チ

トラメトキシナフトキノン-(1,4)(LXIX)

臭化-n-プロピル1gとマグネvクム片0.19gとから

つくったGrignard試薬と, ⅩⅩⅩⅠⅠⅠとから実験88と

同じ様に反応をおこない,生成物を硝顧マグネvウム六

水物1.65gの溶液で加水分解したのち過マンガン酸カリ

0.05gで硬化して黄色の抽1.3g (不純な2-アセチルー3,

4,5,6-テトラメTキVプチロフユノン)をえた｡これを

30ccのイソプロピルアルコール中二酸化セレン1.2gで

酸化した｡混合物を前と同じ様に処理して,炭酸ナナリ

クム溶液に不溶性の生成物として約2皿gの黄色の針状

結晶,融点39-4lo, A,max 260m〝 (酢酸エチル)と約

50mgの赤黄色の抽をえた｡黄色の結晶は恐らくは不純

な2-エチル-5,6,7,8-テトラメト キVナフト キノン

ー(1,4)であり,赤黄色の抽はL7キノンであろう｡一方炭

酸ナトリウム溶液に可溶性の生成物として約10mgの黄

色の固体をえた, ?l･maX 260mFLおよび297-298mFL, (可

視部の吸収極大の位置ははっきりしない)｡おそらくは

不純な2-エチルー3-オキv15,6,7,8-テトラメトキVナフ

ナキノンー(1,4)(LXIX)であろう｡ .

91.エキノクロームA

前述のLXIX と考えられる物質10mgをクロルペソ

ゼン10ccにとかし塩化アルミニウム150mg と2時間

還流する｡混合物を氷水で処理し,エーテルで抽出し,

抽出液からエーテルおよびクロルベンゼンを減圧でのぞ

き,残漆を高真空(0.001mm)で昇華させて微量の赤費

色の針状結晶をえた｡融点217-220o (分解) (文献8)･

220o (分解).フmax 533mFL, 498m.a, 460m.LL, (クロロ

ホルム), (文献8)スmax 533m,a, 497m/I, 462m,LL (クロ

ロホルム))｡

本研究はGr. F.Weygand教授(Berlin-Chorlotten-bueg, `現在Mtinchen)の御指導と徹鞭捲のもとに行った

ものであって,ここに記して心から感謝の意をあらわす次第である｡なお研究に当った大半の期間奨学金を提供き

れT:ドイツ連邦共和国政府およびベルリン市政府に厚く感謝する.又この研究は Tiibingen大学理学部化学教室

ならびに Ber]in-Char7ottenburg工業大学理学部有機化学教室の方々の御協力と友情とによって支えられたとこ

ろが大きい｡この点についても心から感謝する｡

釆1)カウンターカL/ソト分配によっては望ましい結果はえられなかった｡
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