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19.′天然第二菊酸の ラセミ化について*井上雄三,大野 稔(京都大学 化学研究所 大野研究室)

35.6.13受郡

天然第二菊酸ジメチルエステルを無水メタノ-ル中でカT)ウムメチラートと煮沸すると, その28%

がラセミ化する. この処理操作を4回くりかえすと, 用いた活性エステルを定量的にラセミ化する

ことが出来る.

天然第二菊酸が (+)-(1R:3R)-1rans-3-(irallS-2'-

carboxypropenyl)-2,21dimethylcyclopropane-1-

carboxylicacidであることは既に明かにされた1)と

ころであるが,この願が1909年感谷2)によって初めて

除虫菊花の殺虫成分たる "pyrethriふS-の1構成々分

として分離されて以来そのラセミ化についての報EuLlは

皆無である.著者らは次のようにして天然第二 菊酸

エステルを簡単にラセミ化することに初めて成功した.

ラセミ化第二菊髄は既に合成l･3)によって豊富に得ら

れるようになっているので物質そのものは既知で珍ら

しくほないが化学的に柘めて不活性で例-ば ozone,

halogens,catalytichydrogenation或は KMn04な

どに対して全く安定な cyclopropane'ringの中 に

"lock"された 2ケの不斉炭素が比較的積和な条件の

下で容易にラセミ化することは興味があることと言わ

ねばならない.

(+)Methyltrans,17･anS-Chrysanthemum dicarb-

oxylateを absol.methanol中で等 molの KOCH3

と煮排した後,常法に従って変化しない中性の ester

部(0.67mol)と,鹸化した顧部(0.32mol)とに分ける.

中性 ester部 を放置す ると 1部が結晶Lmp79-

800で,その歪は0.12molであった.この結晶は(±)

methyltrans,iransIChrysanthemum dicarboxylate

であることは既に合成によって得た接木試料との混乱

IRの比較等によって確認された.結晶を除いた一枚体

ester部分にも当然 ラセミ休を含むべきであるから,

旋光度を紺定してみると,その中に18%のラセミ体を

含むことが判った.鹸化された部分を酸性にして回収

した敢混合物は 0.32molに相当し,アルカ.)清定位

から計算すると halfesters:dicarboxylicacid比は

44:56であった.これをCIもN空で ester化し旋光度

を測定すると,この部分にもラセミ体を18%含むこと

が判った.即ち上記 1回のKOCH3処理で活性 ester

のうち合計28/Oo'がラセミ化したことになる.

紋体 esterを合して上と同じ条件で処理操作を3-

4回くf)かえすと最初用いた活性 esterを殆んど定歪
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的収率でラセミ化することが出来る.

この実験で用いたKOCII31molの うち鹸化に消

費された mol数は0.5molである. この反応系に

は水は存在 しないか ら結果的には加水分解物として

halfesters(2種ある) と dicarboxylicacidが得

られてはいるが,これらは所謂 〃加水分解物"として

系中に存在するのではなく,この系にある動的平衡に

於ける '̀phase"として存在しているものと考えるべき

である.このことは-COOCHaとKOCH3とのinter-

actionで-COOK と eOCH3ionとが考 - られ る

ことからしても当然のことであってKOCH3は ester

の OCH3grOupと溶媒 methanolのOCH3との交換

の仲介, 即ち esterexchange(transesteri丘cation)

を行っていることがわかる.この事実の証明は,同じ

ことを違った alcohol中で行へはよい.この間題に接

ラセミ化は関係ないから用いるesterは(±)methyl

trans,trams-Chrysanthemum dicarboxylatemp 79

-800をabsol.ethanol中で上と全く同条件下に処理

操作してみると回収された ester(0.63mol)二は mp

33-340の結晶,即ち(±)diethyltrams,trans･chrys-

antbemumdicarboxylateであって著者 らが さきに

合成によって得たものと同定 された.即ち esterの

-COOCH3と溶媒 ethanolとの間に上に述べたよう

な transesteri丘cationが行ほれている事実の証明で

ある.この実験事実から次の事柄が指摘されよう.

天然願の dimethylester或は,合成によって得た

esterを加水分解して pyrethricacid即ち irans-3-

(trams-2'･carbomethoxypropenyl)12,21aimethylcyclo-

propane-トcarboxylicacidを得んとする場合には水

のない条件でalkali処軍巨するときはhalfester部の収

率は僅か14/Oo'にすぎないから水を加えて即ちCaustic

alkaliで鹸化する必要があること更に又その時の搭媒

alcoholとしては必ず metbanolを用いなければ,盟
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まLからざる transesterincationが起る.

若者らの光学活性第二菊酸のラセミ化の尉 iYiについ

て私信ではあるが Washington大学の K.B.Wiberg

教授4)は中間に enolisail'onを径由するものであろう

と論じたが不斉炭素C(1)は enoりとし打てもC(3)のそ

れは構造上不可能であるので cIZOIt'satL'oTZを以てして

はこのラセミ化は説明できない.Florida州iJL大学の

H.M.Walborsky教授5)はこれに対し次回

0= C- C_ C- C= C- C= 0

のような systemで 2=･Orbitalのoverlapした model

を考へ中仙 こdicaybalulonを経由するものであろうと

した.この考えは傾聴に的するもので反応系に於て考

え狩る dL'coTbanionのうち, もとの 1R:3RICOn･

点guration:を保持したものと,これが立体性を失って

planarstructureをとる dicarballionとがありラセミ

化の方向に進むのは後者であって, これに Ilaの

tTanSadditionが起れば (土)iyans,Lra〃S節二菊

願が生成しラセミ化を説明することができる; とこ

ろが planardicarballtOllに対Ltrams-additionのみ

が起り狩ると規制することは出来ないから cl'S･addi･

tionも当然考えねばな らず,そうすれば (±)cL'S.

tTaltS体も生成物として分離されねばならない. (±)

cl'S,trallS 敢 mp2090 もその methylesterbp

100.50/0.5mm も共に安定な化合物として既にT.:者

らl)が合成しているものである.然るに本文敗では上

述した よ うに定克的に (±)tralZS,trallS体のみを

村ていて (土)cis,tralZS体は全く生成していないの

である.従って dicarbanl'011を以てこの即実を説明す

るためには,-たん生成した (土)cis,tra17S体が二次

的に (土)1rans,trallS体へ異性化したと考へねばな

らぬ.一兎壬にcyctopropane取掛 まbaseによって徐々

に cis取と traJtS蕨が 〃equilibrate"されることが

知られているし柘く投近に第-対敵についても印Li'-6)

があるからその可能性もある.然し合成によって著者

らが柑た (土)cis,trallSeSter(紋終)を試みに上述の

条件で処理しても結晶化即ち (土)LrallS,LrL7TTSeSter

への異性化は認められなかったか ら cis→ traTISは

除外しなければならない. 従って dical･bant'oll説は

planardicarballL'onへ Hつの trallS･additionのみが

起るという規制を正当化するに足る議論が立てられる

場合にのみ我々のラセミ化反応に適用できることにな

る.C(l),C(3)の H原子が methoxideionの攻撃に

よって同時に脱離する.即ち iyans･eliminationが起り

transitionintermediate として cycloProL'ene･(1,3)

が生成すると考えるのが我々の考えである.このラセ

ミ化rltL:は可逆的過程をたどるのであ るか ら,その

mectlanisticpr∝essもまた可逆的であるべきで然も

熱力学的により好都合な irans-eliminationに対する

逆行程の trallS･additionをこの cyctOPyoPeneilltL'1'･

mcdt'ateに考へることは妥当である.かくて planar

cycloProJleneに H令の trans-additionが起れば(±)

trGllS,traJtS体のみが生成することになり実験部矢を

満足に説明することができる.CyclobroPe17e化合物に

ついては最近にいた り天然物中に例へば sterculic

acid;)が 又合成的q)にも安定な化合物として知られて

いるものもあり更に叉反tLt;機構を説明するための遷移

中m肘 )として証明されているものもある.

実 験

Methyl(+)trLmS,tranS･Chrysanthemum dicarbl

oxylateの ラセミ化 : Methyl(+)trallS,trOJlSI

chrysanthemum dicarboxylate bp111-1120/0.5

mm,11O251.4815,〔α〕1116+96.10(C,3.8.methanol)

28g(0.124mol)を absol.methanol340mlにと

かし 0.5n-KOCH3270mlを加え汝浴上に約 1-2

hrs.煮抑還流 した彼,減圧で methanolを溜去 し

冷牲浅近に氷水を加えて桁解し etherで抽出する.

Ether抽出紋を水洗,乾燥 (MgSO.)した後 etherを

除く.残田物 (18.7g)を冷却すると結晶が折,Ltiする

から布片で軒別L methanolから再結 す ると mp

79-800の結晶 3.3gを柑た.ラセミ第二菊敢methyl

esterの接木試料1)と況敵するもmp降下せず IRは

完全に一致した.結晶しない ester部(15.1g)bp92-

40/0.3mm,ItD161.4912, 〔α〕D16+78.80(C,3.1me-

thanol)の IRは捺木試料のそれと一致した.esterを

分取したalkali性水桁紋を硫酸 性々とLether的.tlけ

る と混合敢部分 と して 8.2gを柑た. この 53mg

は 11/50NaOH(1.0056)19.92mlを消焚す る.概
部分 をetherにとかし, 過剰の CH2N空を加 えて

ester化し蒸溜するとbp95-70/0.5mm,11D161.4909,

〔LT〕L)18+79.50(C,3.0,methanol)の ester8.8g

を寺rJた.IRは接木試料と一致した.Ester部を合し

上記と全く同じ操作を3回くりかえすと mp79-800

の (±)ester25.5gを得た.

Ester交換: Methyl(士)trallS,ITOllSIChrysanthe･
mumdicarboxylate4g(0.017mol)を 40mlの

absol.ethanolにとかし,0.5n･KOC2H540mlで処

班,操作すること上記の如くする.Ether抽出によr)

回収さjLた ester部分は mp33-40(ethanolから)
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であった (2.6ど).Ethyl(±)trolls,trallS･Chrysan-

themumdicarboxylateの標本試料と mp,IR共に

完全に一致した.
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R6sum占

Methyl(+)irons,trans･chrysanthemumdicarb･

oxylate,whentreatedwithpotassium methoxide

inabsolutemethanolmedium,racemisedin28%

yield. Successivethreeorfourtimesrepetitions

ofthisprocedurewiththeullCryStallisableester

fractionssu侃cedpracticallycompleteracemisa-

tionoftheactiveesteremployed.
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20. α･MetIlylmuconicacidの新合成法 相桝修司,井上雄三,大野 稔 (京都大学 化学

研究所 大野研究室) 35.7.28 受和

o･Cresolを宙接酸化して α-methylmuconicacidを合成する方法は目的物以外に多塁の樹脂状物を

副生する.著者等は o･cresolから出発して α-methylcatecholを合成し更にこれから懲化的環開裂

によりEr･methylmuconicacidの合成を試みた.Ozone酸化によっては特異的環開裂は起らなかっ

たが peraceticacidによる顧化的環開裂は極めて短時間で進行しα一methyImtlCOnicacidを得た.

しかも前述の国技酸化に比較して収環も向上し,

o･Cresolを peracetic-acid.で肩珪酸化して EY･me･

thyl･cis,cl'S-muCOnicacidを合成する方法1)はすでに

報告されているが peraceticacidによる直接酸化で

は α･metbylmuconicacidの他に quinoid型化合物

を生じ,これは更に菰縮合して多量の男色樹脂1人物を

与へる.

Peraceticacid の程々の温度において,又各温度

に於ける顧化の条件を検討したが罪合樹脂物の副生は

不可避的で α･methylmuconicacidの収晃は｢紋に

低い.

oICresolから α-methyl-cis,Gis-muconicacidの生

成は中間の酸化階程として o･quinoid型を経て進行す

る事は疑いない事実である. 然るに peraceticacid

による軟化の際 ♪･quinoid型 intemediateの生成

も又避けられないのであって信子論的にはむ しろ

I)･quinoid型の万が生蛇し易いから本敢化に於ける日
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得られる酸は極めて高純度のものであった.

的物 α･metbylmuconicacidの収率の劣るのは好ま

しくないp-quinoid型がより多く生成し,こ叫が重縮

合して樹脂化する印に依るものと考えられる.従って

O-cresolから出発して,かかるp-quinoidの生成を

防ぎ∂･quinoidのみを生成するが如き酸化を行えば目

的物をより好収盛で子守る串が出来るであろう.

;Y,:者等は上述の宙接顧化法に依らず♪･quinoid型式

合物の副生を防止し好収墓で Er-methylmuconicacid

を狩るためO-cresolから α･methylcatecholを合成

し,これを更に酸化的閑雲呈によりα･methylmuconic

acidを得た.

その合成維持は下記に示す方法に基いて行なった.

CHa CH8 CH3 CH3
1 1 1 I
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