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ゲ ンチジ ン酸 の メチル 化 と、 そ の生成 物 を用 い る

キサ ン トン合成 の試 み

鹿 子 島 八 代 子

総 論

ゲ ン チ ジ ン 酸gentisicacid(2,5-dihydroxybenzoicacid)(1)mp,2059は 苦 味 薬 ゲ ン

チ ア ナ 根 の 無 苦 味 性 黄 色 色 素gentisin(4,7-dihydroxy-2-methoxyxanthone)(Dを カ リ

熔 融 し て 最 初 に 得 ら れ た 。 ①

㈹《ヌ∵

(1)

㈱献 〕◎ ㎝

OH
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ゲ ンチ ジン酸 は代謝産 物と して人尿中 に見 出 され②、又 そのナ トリウム塩 は リュウマチに鎮

痛作 用を示す③ やや不 安定な化合 物で、炭酸 ガ スとヒ ドロキノ ンに分解 しやすい。

ゲ ンチ ジン酸の合成 法は、それを比較検討 した村 山、檀 浦⑦ に よると、F.Mauthner⑤ が 用

いたサ リチル酸(IDか ア セチルサ リチル酸(ア スピ リン)(W)の ア ルカ リ性過硫酸 力 リウ

ム、K2S208に よ る酸化"Elbs酸 化"が 最 も有利 である とされてい る。

Hcoむ
(皿)

0・CO・CH3

ゲ
(w)

村山 らによるサ リチル酸のElb5酸 化 に よる合 成法 の概要は次の通 りであ る。

サ リチル酸又は アセチルサ リチル酸 を水酸 化ナ トリウム液に とか し、触媒 と して硫酸第一鉄

又は氷酢酸 を加 え15～20°Cで 過硫酸 カ リウム飽和 水溶 液を滴加す る。2日 間放置 して希硫

酸酸性 として炉過 して不変化物 を除 き煮 沸 して後 工一テル抽 出を行い53.8%の ゲ ンチ ジン酸

を得 る。

サ リチル酸 のElbs酸 化 は.条件に よって、2,3-dihydroxybenzoicacid(V)(15%ま

で)⑥ や2,3,5-trihydroxybenzoicacid(、1)⑦ の生成 が認 め られていて、村山 らのよ うに

簡単 な結果が得 られるか否か検討 の必要が ある。
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著 者はアセチルサ リチル酸(サ リチル酸 を用い て も同様):K2S2081ア ル カ リをモル比で

1:1.2;5及 び1二1.5:5使 用 してElbs酸 化 を追試 したが 、 ゲ ンチジ ン酸 の生 成を認 める

事は 出来ず回収 された ものは冷 てサ リチル酸であった。
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次に ゲンチ ジン酸の部分的 メチル化 を試み た。ゲ ンチジ ン酸 の5位 の水酸基 だけ のメチル化

法 として、Seshadriら ③ ば ゲンチ ジン酸 ナ トリウムの乾燥粉末 を無水 アセ トン中・K2CO8の

存 在下でジメチル硫 酸 【(CH3)2SO4】 で メチル化す る方法 を報 告 してい るが ・著者 は この方

法を追試 して水酸基が完全にメチル化 された、塩 化鉄反応 がない無 定形粉末(mp・73° 附 近)

を 得た。

種 々の テス トの結果、 ゲンチジン酸 をアルカ リ水溶液 にあま り濃厚 にな らないよ う に と か

し、ジ メチル硫酸 も1モ ル 当量 を用い て、Schotten・Bauman法 で メ チル化 してゲンチジン酸

の5一 メチル エー テル(皿)mp.142-143° を合 成 した。 この方法 についてMauthner⑤ は 特

別注意は していないが ジメチル硫酸 を多量用い ると結果は悪 い。

陶◎ ∵ 塑℃:ll

(1) (皿)

次 に上記ゲ ンチ ジ ン酸5一 メチルエー テル を材料 として キサン トン化合 物合 成を試みた。

サ リチル酸かそ の誘導 体と フェノール類 か らキサ ン トン化合物 を合成す る方法 はい くつか知

られているが、激 烈な反応 を伴 わない方法 と しては、

a)両 成分と無水のZnC12を 熔融 させて合 成す るNencki法 ⑧

b)両 成 分にPoC13とZnC12を 加 え室温あ るいはわずか に加熱 して反応 させるGrover・

Shah,Shah法 ⑨

がある。例をサ リチル酸誘導体 としてゲ ンチ ジン酸 、 フェノール類 と して レゾルシン(、 皿)を
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使って生成物を説明すると、

す ∵マぐ 蛛1か
(1) (、皿) (皿)

仮想 中間体エステル(皿)を 生 じ、これがFries転 位 を行 ってベン ゾフエノン体(Xa,Xb)と

な り・ 更に脱水 されてキサン トン化合物(Xla,Xlb)と な ると考 え られ る。Fries転 位 は低

温 ではパ ラ方 向(b方 向)を と り、高温 では オル ト方 向(a又 はa方 向)を とると さ れ て い

る。

b方 向をとれば

(IX)

冊く兀1:P
、!《罵〕〔)、.

(Xa) (Xla)
a方 向をとれば

OHOH

一 汐く工:力一℃(◎
、
、

＼翫勘∵
(Xa)

とな り、2種 の生成物が得 られる。

Nencki反 応 はか な り高熱 を用いるためFries転 位 はa、a方 向を とり、一般 に生成 物は2

種 得 られている。Grover,Shah,Shah法 は 条件温 和のためFries転 位 はb方 向を とり、 レゾ

ルシンの4一 位(B一 位)に カルボニ ルが結合 した形 の生成物 が唯1種 得られると さ れ て い

た④。 しか しな がら伊勢 田の研究 ⑩によれば、 例 えば サ リチル酸 と レゾルシ ンのGrover,S-

hah,Shah反 応 では少量 なが ら1-hydroxyxanthone(主 生 成物3-hydroxyxanthoneに 伴

い)が 必ず分離 され 、Grover,Shah,Shah反 応 とNencki反 応 は根本 的に別反応 と見るべ
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きではな く、程度の差(オ ル ト転位 が著 しいか、パ ラ転位 が著 しいか)で あるこ とを示 してい る。

Seshadriら に よれば遊離 のゲ ンチジン酸 と レゾルシンのNenckj反 応 は進行 しない(ゲ ン

チジン酸の分解 のためであ ろ う)が5一 メチルエー テルは 予想 り反 応 して1,7-dihydroxy-

xanthone(euxanthone)7-methyletherと3,7-dihydroxyxanthone7-methylether

(そ の 他複 雑な化合 物を伴 う)を 生 じる。

著者 は ゲンチジン酸5一 メチルエー テルと レゾルシンのGrover,Shah,Shah法 に よる縮

合 を試み、生成物の分離 に努力 したが少量 のため成功 しなか った。

実 験 の 部

1.ゲ ンチ ジン酸合 成の試み

(フ ェノール:過 硫酸力 リウム:ア ルカ リ111.5:5)

ア セチルサ リチル酸289を10%水 酸 化 ナ トリウム約150ccに 溶 か し、氷酢酸59を 触媒 とし

て加 え、過硫酸 力 リウム40.59の 水 溶液750ccを 冷 却 しなが ら滴 加 し概 拝す る。時 々10%水 酸

化 ナ トリウム液 を追加 して液は常 にアルカ リ性 に保 つ。加 え終 り2日 間放置 し、希 硫酸で弱酸

性(PH-5.5)と して冷所 に一夜放 置す る。少量 の沈殿 を除 き、 ろ液 は硫 酸で コンゴー・レッ

ド酸性 にして温浴中80°Cに1時 間30分 加 熱す る。冷 却 して一夜放 置 し固形分(a)を 除 き、母液

は エーテルを用い て連続抽 出を行い、 エー テル可溶性成分(b)ば 炭 酸 ガスを通 じなが らエー テル

を留 去 して集め た。

(a)、lb)は炭 酸 ガスを通 じながら水 から再 結晶 して、それぞれmp.157° 、mp.158° を示 しサ

リチル酸 と一致 した。(b,の再 結晶母 液をエーテル抽出行 って もmp.200° 附 近 の結 晶は得 られ

なか った。

この試みで 、触媒 を硫 酸鉄 と して も、又過硫酸力 リウムの量 を変 化 して も結果は 同じで あっ

た。

2.ゲ ンチジン酸 の部分的 メチル化(2-hydroxy-5-methoxybenzoicacidの 合 成)

39の 水 酸化 ナ トリウムを含む水30ccに ゲン チジン酸39を 溶か し、 ジメチル硫 酸12ccを

少 量ず つよ く振 りまぜ ながら加える。4時 間かかって加え終 り更に2時 間後に10%水 酸 化ナ ト

リウム5ccを 追 加 し1時 間概 伴 して一夜放置する。その透 明液を酸性に して析出す る針状結 晶

を集 め、希 工タノールで再結晶 して0.559の5-0-methylgentisicacidmp・142-143° を

得 た。

上記の実験において、 ジメチル硫 酸の量 を16ccに 増 加 して も、ジ アゾメタ ンで メチル化 を

試みて も、又Seshadri法 ⑧ で メチル化 を試み て も好 結果は得 られなかった。

3.Grover,Shah,Shah反 応 の試み

5-0-methylgentisicacidmp.142～143°(0.59)と レゾルシン0.59を 混 和 し、新製無

水塩化亜鉛19(粉 末 として)、 オ キシ塩化燐109を 加 え、室温 に3日 放 置後 温浴上に70° ～

80°Cに30分 加 熱 し冷却 して暗 赤色 液を約3009の 氷 片中に注入 し、 か きまぜ て分解する。2

時 間放置後赤褐色不溶性成分 を こし取 り、炭 酸水素 ナ トリウム水 溶液で洗い(可 溶部は酸性に

して も沈殿 な し)、 不 溶部は希塩酸 で洗 いアル コールに溶 かす と緑色螢光を放 つ。水で うすめ
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て析 出す る結晶状析出物はmp。123～1269で あ るが少量のため研究 出来 なか った。Seshadri⑧

に よれば、1-hydroxy-7-methoxyxanthone(Xlb)の7一 位 が 一〇CH3と な った ものがmp.

126～128° で あ る。Grover,Shah,Shah反 応 で生成が予 想 されるのは(Xla)の2一 位 が

一〇CH3と な った6-hyd∫oxy-2-methoxyxanthoneで あ るが
、 この化合 物の詳 しい報 告は

見 られない。

要 約

サ リチル酸のElbs酸 化を試みたが分離出来るだけのゲンチジン酸の生成には成功しなかっ

た。

ゲンチジン酸の水酸基の部分的メチル化はジメチル硫酸とアルカ リを用いて成功 した。(原

料ゲンチジン酸のアルカリ水中の濃度が大きい条件でメチル化すればジメチルエーテルとなる

ので、ゲンチジン酸の量に比ベアルカ リ水溶液の量を増 し、ジメチル硫酸 も多量使用 しない方

が好結果を得る。)

ゲンチジン酸5一 メチルエーテルと レゾルシンのGrover,Shah,Shah反 応ではmp.123～

126° の生成物が得られた。

最後に本研究におきまして御指導を賜わりました熊本女子大学伊勢田駿教授に深 く感謝の意

を表します。
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