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(第4報)α 一オ キ シイ ミノアセ ト酢 酸 エス テル よ り

肌 一ス レオ ニ ンの合 成

DL一 ス レオ ニ ンの 合成 原 料 であ る α一オ キ シイ ミ ノア セ ト酢 酸 エ ス テル の 合成 法 を改 良 して従 来 よ

り高収 率 で安 価 に得 る こ とが で きた。 そ こで,こ の もの を原 料 と し,α 一ア セ トア ミノ ア セ ト酢 酸 エ

ス テ ル を経 て α一アセ トア ミノーmオ キ シ酪 酸 エ ス テル に還 元 し,つ い で チ オ ニ ル ク ロ リ ドに よ り

反 転 させ るDL一 ス レオ ニ ンの 合 成 を 追試 した 。原 料 お よび 中 間 に 生成 す るエ ス テ ル は いず れ も減 圧

蒸 留 に よ って 簡単 に精 製 され る。原 料 を精 製 す れ ば還 元 生 成 物 の 収量 は 従 来 の 報告 よ りよ くな る 。

と くに 飴 ア セ トア ミノ アセ ト酢 酸 エ ス テ ル は無 水 酢酸 中 で は 定 量 的 に還 元 され る 。 ま た,α 一オ

キ シイ ミノ ア セ ト酢酸 エ ス テ ル は しば しば 熱 分解 を起 す の で,こ の危 険 を さけ る た め,こ の もの の

ア セ チ ル化 を行 い,α 一ア セ トキ シ イ ミノ アセ ト酢 酸 エ ス テ ル の還 元 を試 み た。

第3報 では,α一アセチルフェニルヒドラツォノアセ ト

酢酸エステルから簡単にDL一 スレオニンが得られること

を述べた。 この方法では 中間に不安定な α一ア ミノーア

セ ト酢酸エステルを生ずるため還元条件の選択に多少の

制約を受けることは まぬがれない。 したがって 安定な

飴 アセ トアミノアセト酢酸エステル(π)の 還元が考え

られる。0の 合成原料としては α一オキシイミノアセ ト

酢酸エステル(1)が 安価である。

1は 従来Adkinsら1)が アセ ト酢酸エステルを氷酢酸

に溶解し,亜 硝酸ナ トリウムの飽和溶液を加えてイソニ

トロソ化 し,エ ーテルで抽出して63%の 収率で得てい

る。またAlbertsonら2)はAdkinsら の方法の抽出操

作をやや改良 して1の 収率を75%に 高 めることができ

た。しかし1は 酢酸の存在で水によく溶解するためこれ

らの方法では抽出が完全に行われない。そこでわれわれ

はアセ ト酢酸エステルをソ._..プレスソープで亜硝酸ナ ト

リウムの水溶液中に乳化 させ,希 硫酸を加えてイソニ ト

ロソ化 した。このようにすれば水層は硫酸ナ トリウムで

飽和されるためiは 油滴として析出し,抽 出はほぼ完全

に行われる。また抽出液の重炭酸ナ トリウム溶液による

洗浄は1が 水溶性のナ トリウム塩を形成するのでさけ

た。このようにして生成物を減圧蒸留で 精製して1が

85～95%の 収率で得られたQ

っぎに1を 中性溶媒中で一挙に α一ア ミノーβ一オキシ

酪酸エステル(亜)に 還元することを試みた。しかし約

2　moleの 水素を吸収すると水素の吸収が止り,溶 媒や

添加物を変えてもi!の 収率は15～36%に 過 ぎない。ま
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た,こ の還元でAdkinsら3)が 述べているように2,5一 ジ

メチルー3,6一ジカルベ トキシピラチンが 生成 することを

認めた。そこでLureら4)の 報告にあるように無水酢酸

中での還元を試みたが,一 挙に遭を高収率で得 ることは

困難であった。しかし中間体の皿は少量の触媒で収量よ

く得られた。

1はAlbertsonら2)も 指摘するように加熱の際,し

ばしば発熱的に分解する。したがって1を 大量に減圧蒸

留で精製することは危険である。しかし1を 減圧蒸留で

精製しなければラネーニッケル触媒で還元の際,1の 収

率が減少する。この危険は1を アセチル化することによ

ってさけられ,α 一アセ トキシイ ミノアセ ト酢酸エステル

(恥 は安全に蒸留できる。 アセチル化は無水酢酸でも

ケテンでも簡単に行われる。Wは1と 同様に無水酢酸中

で容易に亜に還元される。Wは また無水酢酸中で一挙に

皿に還元され,加 水分解後52%の 収率で α一ア走ノーβ一

オキシ酪酸が得られた。この酸のアロ型とスレオ型の比

は90:10で あ った。

∬の還元についてはすでにAlbertson2),P丘ster5),
e

Lure4)ら の 報告があり,こ れに類似 したものにEhrr

hart6)の 報告がある。われわれはこれ らの還元を追試

した。すなわち0を まずメタノール,エ タノール,ベ ン

ゼン中で還元 して見たが110。 ～120。Cに 加熱 しても理

論量の水素を吸収させるのは困難であった。しか し無水

酢酸中では80。 ～90。Cで 比較的短時間にほとんど定量

的に還元が行われ,ア ロ型の生成比も80%に 達 した。

最後に 皿の反転はPfisterら5)の 報告に述べられて

いるようにチオニルクロリドを加えてオキサツォリンと
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なし,加 水分解することによ り簡単に収量よく行われ

る。

実 験 の 部

mオ キ シ イ ミ ノ アセ ト酢 酸 エ ス テ ル(1)の 合 成

859の 亜 硝 酸 ナ トリウ ム を425ccの 水 に溶 解 し,130

9の ア セ ト酢 酸 エス テル を 加 え,そ れ に1.39の ソ,__.プ

レ ス ソー プ を加 え て強 くか き まぜ て よ く乳化 させ る。 外

部 か ら氷 冷 しっっ20%の 硫 酸3009を 徐 々 に,液 温 を

50～100Cに 保 ち なが ら加 え る(約3時 間 を要 す)。 硫 酸

を加 え 終 って か らな お45分 か きま ぜ,析 出 す る ボ ウ硝

を ロ過 して 除 く。 沈 下 す る油 層 を分 離(145(¥165g),

水 層 を50ccの イ ソプ ロ ピル エ0テ ル で5回 抽 出 す

る。 油 層 と 抽 出 液 を合 わ せ,水 洗 後 塩 化 カル シ ウ ムで

脱 水 し,溶 媒 を蒸 留 後,残 留 物 を注 意 して 減 圧 蒸 留 す れ

ば1300～137。C/5～7mmHgで1が 黄 色 の 液 体 と して

流 出 し,冬 季 は しば ら く して 固化 す る 。 収 量135～151

g(85～95%)。 トル エ ンか ら再 結 晶 した も のはmp56。

～57。C。 分 析試 料 は さ らに1回 減 圧蒸 留 を く り返 した 。

bp71350Co

分析 値C45.09%,H5.47%,、N8.29%

C44.65%,H5.97%,N8.46%

C6HgNO4と して の

計 算 値C45。28%,H5.70%,N8.80%

o一ア セ トキ シ イ ミ ノア セ ト酢 酸 エ ス テ ル(IV)の 合成

a)ケ テ ン に よ るア セ チ ル 化:1109、 を イ ソプ ロ ピ

ル ェ0ル20ccに 溶 解 し0.1　moleの ケ テ ンを 通 じた後,

溶 媒 を蒸 留 し,残 留 物 を減 圧 蒸 留 す れ ば1550～165。C/

40mmHgで 】Vが 微 黄色 の 液 体 と して 流 出 す る,収 量

10.7霧(85%)o

b)無 水 酢 酸 に よ る ア セチ ル化:1109を14ccの

無 水 酢 酸 と水 浴 申で4時 間 加 熱 後 減 圧 蒸 留 す れ ば158。

～160◇C/40　 mmHgでWが 流 出 す る。 収 量10.5～11.4

9(84～90%)o

α一ア セ トア ミノ ア セ ト酢 酸 エ ス テ ル(II)の 合 成

a)α 一オ キ シ イ ミノア セ ト酢 酸 エ ス テ ル(1)の 還 元:

11009を150ccの 無 水 酢 酸 に溶 解 し,39の ラ ネ ー合

金 か ら調 製 した 触 媒 を加 え,初 圧100kg/cm2の 水 素 で

還 元 す れ ば 約2時 間 で理 論 量 の水 素 を吸 収 す る。触 媒 を

除 き,減 圧 下 に溶 媒 を留 去 後,残 留 物 を減 圧 蒸 留 す れ ば

138。～1430C/6～8mmHgで 皿が ほ とん ど無 色 の液 体 と

して 流 出 し,冬 季 は しば ら くして 固化 す る 。収 量100～

1099(85～93%)・mp440～470C。 分 析試 料 は さ ら に1

回 減 圧 蒸 留 を く り返 した 。bp7143。C。

分 析 値C50.82%,H7.34%,N7.60%

C8H13NO4と して の

計 算 値C50.28%,H7.01%,N7.48%

エ タ ノ ール か ら 再 結 晶 した2,mジ ニ トロ フェ ニ ル ヒ

ドラ ツ ォンは黄 色 針 状 晶,mp199。 ～200。C。

分 析 値C45.67%,H4.35%,N19.29%

C14H17N507と して の

計 算 値C45.77%,H4.69%,N19.07%

粗 α一オ キ シ イ ミノア セ ト酢 酸 エス テル の 還元 で は 黒

色 タ0ル 状 物質 が 蒸 留 フ ラス コの底 に相 当残 り,gの 収

率 は 約60%で あ っ た 。

b)ア セ トキ シ イ ミノ ア セ ト酢酸 エス テ ル(IV)の 還

元:N70霧 を50ccの 無 水 酢 酸 に 溶解 し,59の ラ ネ ー

合 金 か ら調 製 した触 媒 を加 え,初 圧100kg/cm2の 水 素

で 還 元 す れ ば40。 ～50。C,約40分 で理 論 量 の 水 素 を 吸

収 す る。 生 成 物 を減 圧 蒸 留 す れ ばg52～569(80～85

%)が 得 られ る。bp2-3125。 ～132。C。

α一オ キ シ イ ミ ノア セ ト酢 酸 エ ス テ ル(1)の メ タ!一

ル 中の 還 元 の1例

110g,メ タ ノー ル80cc,水20cc,酢 酸6ccの 混

合 物 に5gの ラ ネ0合 金 か ら調 製 した触 媒 を加 え,初 圧

100kg/cm2の 水 素 で50。 ～600Cで 還 元 す れ ば90分 で

約3moleの 水 素 を吸 収 す る。触 媒 を 除 き,母 液 を減 圧

下 に 濃 縮 乾 固 し,残 留 物 に25ccの 濃 塩 酸 と30ccの

水 を加 え還 流 冷 却 器 を付 して2時 間煮 沸後 減 圧 下 に乾 固

す る。 残 留 物 を エ タ ノー ル に溶 解 し過剰 の ア ニ リン を加

え よ くか きまぜ て放 置す れ ば 無 色 の結 晶が 析 出す る。 氷

室 中 に___.夜放 置後 ロ過 し,エ タ ノ ール で洗 い 乾 燥 す る。

収 量2.79(36%)。 ペ ー パ ー ク ロマ トグ ラ フでス レ オ ニ

ン と同0のRf値 を有 す る単一 のス ポ ッ トを示 す 。

1の 還 元 を種 々の 条件 で試 み たが 粗 α一ア ミノーβ一オ

キ シ 酪酸 の収 率 は15～30%に 過 ぎ なか った0

2,5一 ジ メチ ル ー3,　G一ジ カ ル ベ トキ シ ピ ラチ ン

1109を イ ソ プ 四 ピル エ ー テ ル30ccに 溶解 し,59
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の ラ ネ^一.合金 か ら調 製 した 触 媒 を加 え,100kg/c魚2の

水 素 で30。 ～400Cで 還 元 す れ ば2時 間 で 約2moleの

水 素 を吸 収 して水 素 の吸 収 が 止 る。触 媒 を 除 き母 液 を減

圧 下 に濃 縮乾 固 し,i残留 物 に100ccの 水 を加 え4時 間 加

熱 後 一 夜 放 置 すれ ば無 色 の 結 晶 が析 出 す る。 これ を水,

メ タ ノ ール か ら3回 再 結 晶 してmp85.50C。

分析 値C57.42%,H6.11%,Nla　 7s%

C12H16N204と して の

計 算 値C57.13%,H6.39%,N11.11%

赤 外 吸 収 ス ペ ク トルか らも エス テル お よびC=N結 合

の 存 在 が確 認 さ れ た 。

+ｮア セ トキ シ イ ミ ノア セ ト酢 酸 エ ス テ ル(IV)の 無 水

酢 酸 中 の還 元O

N15$を 無 水 酢 酸30ccに 溶 解 し,39の 無水 酢 酸 ナ

ト リウ ム と5gの ラ ネ ー合 金 か ら調 製 した 触 媒 を加 え,

初 圧100kg/cm2の 水 素で800～900Cで 還 元 す る と2

時 間 で 約3moleの 水 素 を吸 収 す る。触 媒 を除 き,減 圧

下 に溶 媒 を除 き,残 留 物 を塩 酸 で3時 間加 水分 解 後,減

圧 下 に乾 固 す る。 内容 をエ タ ノ0ル に溶解 し,食 塩 を分

離 し,母 液 に過 剰 のア ニ リンを加 え て___.夜氷 室 中 に放 置

す る。無 色 の結 晶 を ロ取 し メ タ ノー ルで 洗 い 乾 燥 す る。

収 量4・6g(52%)。 ペ ーパ0ク ロマ トグ ラ フで 前 と同 様

の単 一 のス ポ ッ トを 示 し,ア ロ型 とス レ オ型 の比 は90:

10で あ る。

α一ア セ トア ミ ノ ア セ ト酢 酸 エ ス テ ル(II)の エ タ ノー

ル 中 の 還 元

蓋609を120ccの エ タ ノ0ル に溶 解 し,69の ラ ネ

ー合 金 か ら調 製 した触 媒 を加 え,初 圧80kg/cm2の 水

素 で100。 ～1100Cで 還 元 す れ ば6時 間 で 約1moleの

水 素 を 吸 収 す る 。 生 成 物 を 減 圧 蒸留 す れ ば160。 ～1690

C/12mmHgで 皿が 微 黄 色 の きわ め て粘 稠 な 液体 と して

流 出 す る。 収 量45～509(74～82%)。 塩化 鉄 反 応 陰 性㌔

同 量 の酢 酸 エ チ ル に溶 解 し強 く冷 却 す れ ば無 色 の 微小 な

針 状 晶 とな る。mp640～680C。

分析 値C51.04%,H7。75%,N7.41%

CaH15NO4と して の

計 算 値C50.80%,H8.00%,N7.40%

α一ア セ トア ミ ノiオ キ シ酪 酸 エ ス テ ル(III)の 加 水

分 解

皿4・59を 濃 塩酸20cc,水20ccと 共 に還 流 冷 却 器

を付 して3時 間 煮 沸後 減 圧 下 に 乾 固す る 。 残 留 物 を30

ccの エ タ ノー ル に 溶解 し,過 剰 の ア ニ リン を加 え,以

下 前 と同様 に処 理 し無 色 の結 晶2・7g(95%)を 得 る 。

mp221。C(分 解)。 ペ ーパ ー ク ロマ トグ ラ フで 前 と同様

の 単 一 の ス ポ ッ トを 示 し,ア ロ型 とス レオ型 の比 は69:

31で あ る。

IIIの チオ ニル ク ロ リ ドによ る反 転 と加 水 分 解

皿9.79を10ccの ベ ンゼ ンに 溶解 し冷 却 しっ っ10

9の チ オ ニ ル ク ロ リ ドを徐 々 に加 え(約30分 を要 す),

加 え 終 って,そ の温 度 に45分,さ らに300Cに1時 間

保 って 後,冷 却 し10。C以 下 で30ccの 水 を加 えて 過 剰

の チ オ ニ ル ク ロ リ ドを分 解 す る。 水 層 を分 離 し,ベ ン ゼ

ン層 を10　 ccの 水 で2回 抽 出す る 。水 層 を合 わ せ 還 流冷

却 器 を付 して2.5時 間 煮 沸後,減 圧 下 に乾 固 す る。 以 下

前 と 同様 に 処 理 。収 量5・2g(85%)。mp2260C(分

解)。 ぺ0パ0ク ロマ トグ ラ フで 単 一 のス ポ ッ トを示 し,

ア ロ型 とス レ オ型 の比 は30:70で あ った 。

IIの 無 水 酢 酸 中 の 還 元

050gを100ccの 無 水 酢 酸 に溶 解 し,10$の ラ ネ ー

合 金 か ら調 製 した 触 媒 を加 え,初 圧60kg/cm2の 水 素

で600～90QCで 還 元 すれ ば2時 間 で1　 moleの 水 素 を

吸 収 す る 。生 成 物 を減 圧 蒸 留 す れ ば 皿499(97%)が 無

色 粘稠 な液 体 と して得 られ,冬 季 は 一 夜 放 置 す る と固化

す る。bp4148。 ～153ｰGｰ塩 化 鉄 反 応 陰 性 。

1部 を塩 酸 で 加 水 分 解 す れ ば α一ア ミノーmオ キ シ酪

酸 を得 る 。 収 率85～92%。 ペ ーパ ー ク ロマ トグ ラ フで

単 一 のス ポ ッ トを 示 し,ア ロ型 とス レオ 型 の 比 は80:

20で あ る。

終 りに臨み,終 始御懇篤な御指導を賜わった赤堀四郎

教授,適 切な助言をいただいた泉 美治氏に深く感謝す

る。

一

♂


