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シグロアルキルメチルケトンのセミカルパゾン

生成速度の研究

竹野 昇・小塚信一郎・高野信弘

A Study on the Rates for Semicarbazone Formation 

of Cycloalkyl Methyl Ketones 

Noboru Takeno， Shin-ichiro Kozuka and Nobuhiro Takano 

Abstract 

The rate and equilibrium constants of semicarbazone formation of cycloalkyl methyl ketones 

have been measured at 250C in aqueous solution buffered at pH 2.5， 6 and 7， using a sp巴ctropho四

tometric method. 

The rates of them decreased with increasing size of ring from cyclobutyl through cycloheptyl. 

At pH 2.5 an excellent argeeable linear steric energy relationship with Taft's Es constants was 

obtained within Jimits of ring variation from cyclobutyl to cycloheptyl. At pH 6 and 7 a high 

degree of linearity in linear fre巴 energyrelationship was obtained when the logarithms of rat巴S

for semicarbazone formation of cycloalkyl methyl ketones were plotted against the logarithms of 

rates for acid catalyzed esterification of corresponding carbocyclic carboxylic acids. 

1. 緒言

近年，セミカルノミゾン生成反応について次の酸接触機構が提案されたトヘ

)C  = 0+H2N-Rム¥jO日目)¥C=NR+H20
1:; /~"'NHRτ;/ 

(1 ) 

この場合，中性条件下における反応ではセミカルパジドのカルボニル化合物への急速な可

逆的附加による中間体カルビノールアミンを生成する第 1段反応と，更に中間体が酸接触脱水

反応を行ないセミカルパゾンを生成する第 2段反応よりなり， 後者が律速段階であること，

叉，一方酸性条件下ではカルボニル化合物へのセミカルパジドの攻撃が律速段階であることが

知られている。

カルボニル化合物の構造と反応について Crossおよび Fugassiらは6)置換ベンゾアルデヒ

ドの反応速度に対する置換基効果を調べ，それぞれの反応段階における反応速度定数および王子

衡定数は線型自由エネルギ一関係を与えることを示した。しかし，多くの芳香族7)-13)および脂

肪族カルボニル化合物川~同のセミカルバゾン生成反応においてそれぞれの反応段階における
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速度定数と平衡定数は極性効果に依存せず立体効果の存在，その大きさ，性質に依存するので

カルボニル化合物の構造からの反応性の予測は極めて複雑であるとされている。

著者らはシグロアルキルメチルケトン類のセミカルパゾン生成反応に関して，それぞれの

反応段階における反応速度定数および平衡定数を Jencksの方法2)によって求め， シクロアノレ

キル基の環の大きさによる反応性の相違を極性あるいは立体効果の立場より検討し，更にセミ

カルパゾン生成反応の速度定数を他の反応， Baeyer-Villiger反応およびシクロアルキルカル

ボン酸の酸接触エステル化反応における反応速度定数と比較して興味ある結果を得たのでここ

に報告する。

II. 実験

1.試 料

1・1 シクロプロピルメチルケトン

ナトリウムエチラートの存在下にアセト酢酸エチルエステルとエチレンクロルヒドリンと

を反応せしめ 2-アセチノL--r四ブチルラクトンを合成し17)，このラクトンと塩酸との反応によって

らクロルペンタンー2-オン 18)を， 更にこのふクロルベンタン-2-オンのアルカリによる脱塩化水

素反応によってシクロプロヒ。ルメチルケトンを合成した18)。

b.p. 1100
; n宮1.4231; Amax 215 mμ，271mμ(EtOH); (文献値 b.p.111_111.5019

); η宝

1.422617); Amax 271 mμ20) (EtOH)) 

セミカルパゾン Amax233 mμ(ε=13，900) 

元素分析値 C 50.09%; H 8.15%; N 29.00% 

C6HnN30 としての

計算値 C 51.04%; H 7.85;'10; N 29.77% 

1・2 シクロブチルメチルケトン

Perkinマロン酸ェテル合成21) によってトリメチレンジブロミドよりジエチルシクロブタ

ン-1，1・ジカルボキシレートを合成し，これをケン化，熱分解してシクロブタンカルボン酸を合

成し21)， さらにこの化合物と三塩化燐との反応によりシクロブタンカルボニルクロザドを合成

する22)。 このシクロブタンカルボニルクロリドとマロン酸エステルのマグネシウム塩との反応

によってシクロブチルメチルケトンを合成したお)。

b.p. 1340
; n習1.4292; Amax 282 mμ(EtOH); (文献値20)b.p. 134.80-135.20/750 mmHg; 

η苦1.4300)

セミカルバゾン; Amax 231 mμ(ξ=13，900) 

元素分析値 C 53.22%; H 8.52%; N 27.03% 

C7H13N30 としての
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計 算 値 C 54.17%; H 8.44%; N 27.08% 

1・3 シクロペンチルメチルケトン

シクロペンタノンをアジピン酸パリウム塩の熱分解によって合成しお)，これを Meerwein-

Ponndorf還元によってシクロベンタノーノレに変え25)， これを燐酸により脱水反応を行ないシ

クロベンテンを合成する 26)。 さらにこのシクロベンテンをシクロヘキサン中でアセチルクロリ

ド，無水塩化アルミニウムと反応させシクロベンチノレメチルケトンを合成した27)。

b.p. 86~880/90 mmHg; n2fJ 1.4401; Amax 240 mμ，279mμ(EtOH); (文献値20)b.p. 94.8~ 

95
0
/99 mmHg;; n蛮1.4411; Amax 279 mμ(EtOH)) 

セミカルパプン Amax227 mμ(ξ ニ 13，400)

元素分析値 C 58.86%; H 9.19%; N 24.83% 

CSH15N30 としての

計算 値 C 56.78%; H 8.94%; N 24.83% 

1・4 シクロヘキシルメチルケトン

、/グロヘキシルメチルケトンはシグロヘキサン中でシグロヘキセンとアセチルクロリド，

無水塩化アルミニウムとの反応により合成した27)。

b.p. 62~640/9 mmHg; n2fJ 1.4510; 2max 239 mμ，282mμ(EtOH); (文献値20) b.p. 76.2~ 

77/25 mmHg; n]J 1.4491; Amax 281 mμ(EtOH)) 

セミカルパゾン; Amax 226 mμ(6二 13，300)

元素分析値 C 58.92%; H 9.41 %; N 22.19% 

C9H17N30 としての

計算値 C 59.98%; H 9.35% ; N 22.93% 

1・5 シクロヘプチルメチルケトンおよびシクロオクチルメチルケトン

これらのケトンの合成についてはシグロペンチルメチルケトンの合成法27)を適応した。即

ち， シグロへプテン(あるいはシクロオクテン)をシグロヘキサン中でアセチルクロリド， 無

水塩化アルミニウムと一150
で反応せしめ， 後塩化水素の発生がなくなる迄 70

0
で加熱する。

生成された錯体を 10%塩酸で分解して油状物質をエーテノレにて抽出して， アルカリによる中

和， 十分な水洗を行なった後，無水塩化カルシウムにてエーテル溶液を乾燥する。エーテルを

減圧留去した後， 数回分別蒸j留を行ないシクロへプチルメチルケトン(あるいはシクロオクチ

ルメチルケトン)を得た。

シグロへプチルメチルケトン(シグロへプテン 1molより 5gの収量);

b.p. 82-830/15 mmHg; n苦1.4577; Amax 240 mμ(EtOH); (文献値お)b.p. 86~870/16 mm-

I-Ig; n習1.4622): ガスクロマトグラフ分析条件;カラム 3m.， P.E.G. 6000， H巴 28m1!/min.， 

温度 165
0
，保持時間 10.4min. 
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セミカルパゾン Amax226 mμ(ξ=14，100) 

元素分析値 C 61.17%; H 9.62%; N 22.48% 

ClQH19N30 としての

計算値 C 60.88%; H 9.71 %; N 21.30% 

シクロオグチルメチノレケトン(シクロオクテン 1molより 3gの収量)

b.p. 81~820j2 mmHg; n7; 1.4588; Amax 251 mμ(EtOH); (文献値20) b.p. 81~830j2 mm-

Hg; n~3 1.4762) : ガスグロマトグラフ分析条件;カラム 3m.， P.E.G. 6000; He 28 m1ijmin.‘ 

温度 1650，保持時間 21.4min. 

セミカノLノくゾン; Amax 226 mμ(e = 13，100) 

元素分析値 C 59.65%; H 9.84%; N 18.80% 

CnH21N30 としての

計 算値 C 62.52%; H 10.02%; N 18.89% 

1・6 アセトン

市販特k&を 3回蒸溜しガスクロマトグラフによる分析で純粋なものを用いた。

b.p. 54~54.50 ラんm: 275 mp (EtOH) 

セミカルパゾン; Amax 225 mμ(e=12，000) 

元素分析値 C 39.00; H 7.94; N 36.45 

C4HgN30 としての

計 算値 C 41.72; H 7.88; N 36.50 

2. 反応速度の測定法

反応の進行によって変化するセミカルノくゾンの最大吸収波長の吸光度を経時的に測定して

検量線よりセミカルパゾンの生成量を求め，これより速度定数および平衡定数を算出した。反

応は密栓キュベット中でケトン濃度 10-4molj1i， 25%エチルアノレコールを含む緩衝溶液中，

NaClにて A定イオン強度 (0.5)に調整しラ一次反応速度定数が得られるように過剰のセミカル

パジドの存在下で行なった。測定には日立 EPU-2A型分光光度計を用い， 25
0
土 0.1

0
で行なっ

た。 pH6および pH7においてはリン酸カリウム緩衝溶液を， pH2.5においてはリン酸カリウ

ムーリン酸緩衝溶液を用いた。

111.実験結果

表-1にそれぞれの条件下におけるセミカルパゾン生成反応の一次反応速度定数を示したo

pH2.5の場合，セミカルノミゾン生成反応における律速段階はカルボニル化合物に対するセミカ

ノレパジドの攻撃による 2次反応であるがこの 2次反応速度定数は (2)式より 2)計算した。

(156) 
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表 1 CH3CORのセミカノレパゾン生成反応の一次反応速度定数 kObs

pH2 pH6 一一一___ll壁土一一
~、一、一CONH2 1 kobs X 1伊 INH2NHCONH21 kobs X 102 INH2NHCONH21 kobs x 102 

1 (min-1) 1 x1Q2molj<i -1 (min-1) i xl02molj<i (min-1) 

2 7.98 1 13.3 2 7.11 
Methyl-

4 15.30 2 25.9 4 14.30 

2 2.30 
6 3.08 10 0.731 

8 4.02 12 0.916 
4 4.40 10 4.90 14 1.19 

2 6.74 1 8.52 
2 5.54 

6 15.60 
4 11.80 4 34.40 8 20.60 

2 5.88 

Q印刷ω川cl山叫…10均口叩p
2 3.10 6 4.03 

4 11.80 
4 6.46 6 17.60 

12 7.99 

Cyc川

9.30 

13.10 

18.60 

2 
A
U
1
dり

O
R
U

Cyclooctyl-
4 

k， kobs -
1一(セミカルノ〈ジド)遊離塩

(2 ) 

一方，中性 pHの条件下においては酸接触脱水反応が律速段階であり，全速度定数は Kんによ

って与えられる2)。ここでKはカルビノーノレアミン生成の平衡定数である。

k()h!':: 

kov = K kヮ---
2 - (H+) (セミカルバジド)遊離塩

(3 ) 

又，全平{島J定数Kovは (4)式より計算2) した。

Kα  一一一一一一
ov (1 α)(セミカルパジド)遊離塩

( 4) 

表-2にそれぞれの条件下におけ、るん， kuv， Kovの平均値を示した。 (2)，(3)および (4)式の(セ

ミカノレバジド)遊離塩の濃度は 25%ユチルアルコール水溶液中における Jencksの pK=3.65

(イオン強度 0.5の場合)の値を用いて計算した。 (4)式の αはケトンがセミカルパゾンに変化し

た分率で、ある。

(157) 
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表 2 kj， kov， Kovの平均値

CH3COR 
R 

Methyl-

Cyclopropyl-

Cyclobutyl-

Cyc!opentyl-

Cycloh巴xyl-

Cycloheptyl-

Cyclooctyl 

DH 2.5 pH 6 i pH 7 

HI(山。1-1.secjir!?2%jmワJ 支払三一
[60611311356  

17.4 0.0502 0.0783 

49.0 0.856 2.65 

24.6 0.294 0.668 

18.4 0.170 0.303 

14.6 0.153 0.274 

18.5 0.176 I 0.549 

pH 2.5 

Kov(s・mol-1)

461 

50.0 

289 

245 

272 

210 

337 

IV. 考察

夫々の条件下におけるセミカルパソン生成反応の対アセトン相対速度および平衡を表-3

に示した。
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表中のんq，時vおよび K2vはアセトンのセミカノレパゾン生成における反応速度定数および平衡定数を

示す。

セミカルバゾン生成反応の相対速度はシ

クロアルキル基の環の大きさの違いによって

かなり相違する。表-4に見られるようにシク

ロアルキルカルボン酸の酸解離定数は環の大

きさの違いには殆んど影響を受けない。この

ことはセミカバゾン生成反応においては極性

効果の影響よりも尤ろ立体効果の影響を受け

ていると考えるべきであろう。しかし，シク

ロプロピルメチルケトンの場合，そのカルボ

表-4 シク戸カノレボン酸の酸解離定数

G. Kortum， W. Vogel， K. Andrussow; 

“Dissociation constants of organic acids 
in aq. solution" IUPAC， Butterworths， 
London (1961) 

RCOOH PKa 
R 

Cyclopropyl- 4.83 

Cyclobutyl輸 4.97 

Cyclopentyl- 4.99 

Cycloh巴xyl- 4.90 

(158) 
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ニル基へのセミカルパジドの攻撃は他のケトンと比較してより容易であろうと考えられるが，

その反応速度は著しく小さくなっている。シク口プロピルメチルケトンのカルボニ/ルレ基の赤外

吸収スベクトルにおける吸収波長の異常性はシクロプロピル基とカ/ルレボニル基基iとの共共今役による

シクロプロピル環の二重結合性より目説見明されている却則)，3制1υ)

CH2瓜" CH2れ EB CHEB 
I )CH一C一一一HC3乞二1之 I )CH一C一CH凡3ζ二コ::!

CH/ 11 CH2/ CH2-CH二 C-CH3

() ( )θ!  

このような超共役によるシクロプロピル

環の特性はカルボニル基の炭素原子上の陽電

荷の減少を与えているのでセミカルバソンの

生成反応における反応速度の低下を与えて

いる。

酸性条件下および中性条件ドにおける相

対反応速度の違いは律速段階の相違によるも

のであろう。

[週一1は pH2，5における速度定数と Taft

の立体置換基定数ロ)との関係を示した。この

場合， 反応定数 5=0，51相関係数 0.986のす

ぐ、わした線型立体エネルギ一関係を与え，シグ

ロプロピルメチルケトンを除いて，シグロア

ルキメチルケトンの七ミカノレノくゾン生成反応

では立体効果のみが主要な役割を演ずること

を示している。

しかし pH6および pH7の条件下にお

いては図 2に示されるように線型立体エネ

ルギ一関係は存在しない。 一方， 全平衡定

数 は cyclooctyl>cyclobutyl > cycloh巴xyl>

cyclopentyl > cycloheptyl~cyclopropyl であ

るが，このI1頃!デは速度定数の I1民jf;に一致し

なし、。

12()-3はシクロアルキルメチルケトンの

のセミカルパゾン生成速度と相当するケトン

の Baeyer司 Villiger反応における速度定数33)

。θ

。
。、、

琴引
~ 
可b

-1.0 

、。¥見2。b 

“λo -0.5 0 

Es 
図 1 pH 2.5におけるセミカノレバン生成

の線型立体エネノレギ一関係

k~ I主pH2.5におけるアセ lセ iカノレ

パゾン生成物の 2次速度定数

1: Cyclobutyl 2: Cyclopentyl 
3: Cyclohexyl 4: Cycloheptyl 
5: Cyclopropyl 

(この番号は以下の図にも準す、る)

。PH勺

• PH6 

/2 • 
ミとo α5 

(159) 

~2 
4・きヨ

。
。

。
図-2 pH 6と pH7におけるセミカノレパ

ゾン生成の log(kov/k~v) と Taft

の E811!l:との関係

k2vは pH6と pH7におけるアセト

セミカノレノミゾンの全速度定数
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図 3 pH2.5と pH7におけるセミカノレバゾン生成速度と

Baeyer司Villiger反応の速度との関係

Baeyer-Villiger反応
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との関係を示した。これらの間には線型自由エネルギ一関係は存在しない。 Bae可ye目r

庇応、におお苛ける律速段階は上の反応式でで、与えられる Crieg巴白rの中間体(ゆ削b耐)の酸接触エステル化で、あ

り，この場合の遷移状態はセミカルパゾン生成反応における遷移状態と著しく相違している結

果，線型自由エネルギ一関係の不成立は当然予想されるところであろう。

図-4は中性溶液におけるセミカルパゾン生成の相対速度と相当するカルボン酸の酸接触

エステル化反応における相対速度目)との関係を示した。 この場合 2つの直線 (A)および (B)

はそれぞれ勾配1.05および 0.94，棺関係数は共に 0.972の線型自由エネルギ一関係を与えてい

る。一方フ酸性条件下においてはこれら 2つの反応における反応速度定数の聞には相関関係は

存在しないが，シクロプロピルメチルケトンの場合を除外すると勾配0.495，相関係数 0.985で

すぐれた線型自由エネルギ一関係が成立する(図 5参照)。 シクロアノレキルカルボン酸の酸辰

触エステル化反応における速度定数は Taftの立体置換基定数と線型エネルギ一関係を与える

ことがう;1]られている担)。 中性条件下におけるセミカルパゾン生成の速度定数は凶-5に見られ

るようにシクロアルキルカルボン酸の酸接触ェステル化の反応速度と線型自由エネルギー関係

を与えるが，図-2に見られるようにセミカノレパゾン生成の反応速度と立体置換基定数との間に

は直線関係は存在しない。このことは恐らく Taftの置換基定数 Esの値としてエステルの酸接
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図 5 シクロアノレキノレメチノレケトンのセ

ミカノレバゾン生成の速度とそれに

相当するジクロアノレキノレカノレボン

酸の酸接触エステノレ化との線型自

由エネノレギ一関係

触加水分解における置換基の反応速度に与える効果を基準に取っていること，および線型自由

エネルギ一関係の成立は原則的に相関係数 0.95以上でなければ満足すべき関係泣)を与えない

としていることによるものであろう。それ故，ケトンのセミカルパゾンの生成反応，相当する

エステルの酸接触加水分解および相当する酸の酸接触ェステル化反応における律速段階あるい

は遷移状態の聞には若干の相違が存在し， この相違が pH6，pH7におけるセミカルパゾン生

成反応における反応速度の立体自由エネルギ一関係の不成立を与えた原悶と考えることができ

ょ う。(昭和45年 5月 20日受理)
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