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ア ミ ノ酸 と ア ル デ ヒ ドの 化 学 反 応 に つ い て(第7報)*

 アルデ ヒ ドに よ るNｰア シル ア ミノ酸 の脱 炭 酸 反応

(オ キサ ゾール環 生 成反 応)

江 本 栄,安 藤 誠(理 化学研究所弄)

昭 和36年2月24日 受 理

N-ジ アル キルア ミノ酸 及びN-ア シル ア ミノ酸は芳 香族 アルデ ヒ ドとピ リジ ン中で煮沸 して も脱炭 酸 しない と

いわれ,確 かにN-benzoyl-O-methyl serine(Ⅰ)は この条件で脱炭酸 しなか った.こ れは 前者はN-ベ ンザル

型縮 合物 の生成が不 可能 であ った り,後 者はN-ア シル基の存在で 窒素原子 のプ ロ トン受 容性 が弱 め られ る こと

に よると説明 され てきた.一 方,ピ コ リン酸 やキナルジ ン酸は脱炭酸反 応を受 けるか ら,窒 素原子 が プロ トン受

容性 を高め カル ボ ・アニオ ンを生成 しやす いよ うな誘導体では脱炭酸 の可能性 があ る.こ のため,窒 素原子 と二

重 結合をつ くる次 の ような化合物を合成 し,そ れ 自身 またはP-nitrobenzaldehydeと 共 に ピ リジ ン中で煮沸 した

が脱炭酸反応 は見 られなか った.

Oxazoline化 合 物(1)(Ⅱ)で は プ ロ トン受 容 性 が 不 十 分 で あ り, guanidine化 合 物(Ⅲ)はcreatineの 解 離 度

(pK1 2.62; pK2 14)で 知 られ る よ うに きわ め て強 い対 称 的 な共 鳴 型 に よ っ て 安 定 化 さ れ て い るた め に,構 造

( Ⅲ ´)によ る シ ッ フ塩 基 は 共 役 二 重 結 合 生 成 に よ る安 定 化 が 弱 め られ,脱 炭 酸 の 期 待 が成 立 し なか った の で あ ろ う.

また,フ タ ー ル 酸 イ ミ ド, p-ト ル エ ン スル ホ ン酸 ア ミ ドは 安 定 な ア ル カ リ金 属 塩 を 作 る こ とか ら も知 られ る よ

うに これ らの 窒 素 原 子 に 結 合 す る水 素 は 解 離 しや す くな り,事 実 α-benzenesuifonamidopropionic acidは ピ リ

ジ ン中 無 水酢 酸 と煮 沸 す る と脱 炭 酸 しdiphenylsulfideと ピペ ラ ジ ン化 合 物 が 生 成 す る例(2)が 知 られ てい るが,

N-phthaloyl-DL-alanine(3)(Ⅳ)(m. p. 160～161｡） 又 はN-(P-toluenesulfonyl)-０-methylserine(V)の ピ リ

ジ ン溶 液 を 単 独 に 加 熱 し て もp-nitrobenzaldehydeを 加 え て煮 沸 し て も脱 炭 酸 しな か った.

しか しなが ら,ピ ル ビ ン酸 と ア セ トア ミ ドか ら作 っ た α-acetamino-acrylic acid(Ⅵ)(4)(m. p. 202゜ dec.)は

N-ア シ ル ア ミノ酸 の 一 種 で あ る が,こ れ まで の通 説 を 破 り ピ リジ ン 中 でp-nitrobenzaldehydeと 加 熱 す る と,

ゆ るや か に脱 炭 酸 し融 点168～169゜ の 弱塩 基 性 質 が 生 成 した.こ の 脱 炭 酸 を伴 う縮 合 生 成物 は 元 素 分 析 の 結 果,

C11H10O3N2の 組 成 を示 し,反 応 に 関 与 した化 合 物 か ら考 え 次 の 四 構 造 の 可 能 性 が あ る .

* Chemical Reactions of Amino Acids with Aldehydes . Part VII. Decarboxylation of N-Acyl 
Amino Acids with Aldehydes. (A New Reaction of Oxazole Ring Formation)

 By Sakae EMOTO and Makoto ANDO (The Institute of Physical and Chemical Research)
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(A)及 び(B)は ア ミ ノ酸(Ⅵ)の α 炭 素 原 子縮 合 物,(C)は(B)の 工 重 結 合転 位 化 合 物,(D)は イ ミノ 酸

（Ⅵ')の β-メ チ ル 基 に対 す る縮 合 物 で あ る.生 成 物 の性 質 は 濃 塩 酸 に とけ,加 温 して も 変 化 せ ず,水 で 稀 釈 す

る と 元 の 物 質 が沈 殿 す る こ と か ら,弱 塩 基 性 で しか も濃 塩 酸 に も安 定 で あ る こ とが わ か った.こ の こ とか ら酸 に

弱 いoxazoline(B)及 び シ ッ フ塩 基(D)式 は否 定 され た.次 に稀 過 マ ンガ ン酸 カ リ水 溶 液 で ゆ る や か に 酸 化

す る と ρ-ニ トロ安 息 香 酸 の み が 分 離 され,ρ-ニ トロ フ ェニ ル酢 酸 が 分 離 され な か った か ら(A)構 造 で あ る こ と

を 予 想 した.(A)構 造 は ベ ンゼ ン環 と オキ サ ゾー ル環 の 共 役 二重 結 合 系 に よ って 紫 外 部 吸 収 に 強 い 吸 光 度 を示 す

べ きで あ る.そ の メ タ ノー ル 溶 液 をBeckmann-DK型 分 光 光 度 計で220～700mμ 間 の 吸 収 を 測 定 し た 結 果

は,λmax. 230mμ,〓568.4, ε=12, 403及 び λmax. 322 mμ,E〓832.5, ε=18,166を 示 した.

これ ら の諸 性 質 は さ き に 大 杉(5),Alberti(5')ら がp-nitro-α-acetamino-β-hydroxypropiophenone(XⅡ)の 脱

水 に よっ て 得 た ρ-nitro-α-acetamino-acrylophenone(XⅢ)か ら合 成 した2, 4-dimethyl-5-(p-nitrophenyl)ox-

azole(_?_)と 一 致 す る.

な お, α, α-diacetamino-propionic acid(XⅣ)は 同一 条 件 で も反 応 しな い.

芳 香 族 ア ル デ ヒ ドと α-ア シル ア ミ ノア クリ ル 酸 か らオ キ サ ゾー ル 化 合 物 が 生 成 す る反 応 は 新 しい 型 式 の反 応

で あ るか ら念 の た め 類 似 化 合物 を 合 成 した.す な わ ち α-benzoylaminoacrylic acid(Ⅶ)(1, 5) (m. p. 163～164゜

dec,)とP-nitrobenzaldehydeを ピ リジ ン中 で 脱炭 酸 反 応 して 得 られ た 化 合 物(XI)は 融点164～165゜,λmax.

 289mμ, E〓406.9, ε=11,404及 び λmax. 353mμ, E〓939.7, ε=26,337を 示 した.こ れ はSicher(7)ら が

ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 合 成 の 中 間 体 で あ るp-nitro-α-benzoylamino-acrylophenone(XV)のMeerwein-Pon-

ndrof還 元 の 副 産 物 と して 得 た2-phenyl-4-methyl-5-(ｐ-nitrophenyl)oxazole(XI)と 一 致 した.

ま た α-formylaminoacrylic acid(Ⅷ)(8)(m. p. 175～176°dec.)とp-nitrobenzaldehydeか ら は ピ リ ジ ン

中 の 脱 炭 酸 縮 合 に よ っ て4-methy1-5-(P-nitrophenyl)oxazole(X)融 点118～119°,λmax. 229mμ, E〓

578.1, ε=11,804, λmax. 321mμ, E〓867.2, ε=17,706を 得 た.

次 に この よ うな 脱 炭 酸 縮 合 反 応 に 及 ぼ す 溶 媒 の 影 響 を 検 討 した.p-Nltrobenzaldehydeと α-acetaminoacfylic

acid(Ⅵ)の 微 粉 末 を 混 合 し加 熱す る と約160° で 溶 融 す る と同 時 に二 酸 化 炭 素 を 発 生 す るが ピ ッ チ状 物 質 とな

りオ キ サ ゾ ール 化 合 物 を 分 離 す る こ とに は 成 功 しなか った.ブ タ ノ ー ル 中 で 煮 沸 す る 時 は,ア シ ル ァ ミ ノ酸(Ⅵ)

と ア ル デ ヒ ドの 場 合 も ラ ジ カ ル 源 とな る過 酸 化 ベ ン ゾ イ ルやazoisobutyronitrilc共 存 の 場 合 も ガ ス の 発 生 が 認
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め られず,ブ ロ一ムベ ンゾール中で加熱 して も反応 は進 行 しなか った.ブ ロームベ ンゾール とピ リジ ン混液(1:

1)中 では オキサ ソー ル化合物が得 られ たが収量は少い.

これ らの結果 か ら考え ると,こ の脱炭 酸縮 合反応は ラジ カル反応で な く広 義の イオ ン反 応で ある と推定 され る.

この反 応の詳細 な機構 は明かでな く,一 般 に不飽和脂肪酸 の脱炭酸反 応は β, γ不 飽和 酸で お こ りやす く, α, β

炭素 原子間の二重結合 は妨害 す るといわれ てい るが,Hammick反 応(9)と 類似の反応 で ピ リジ ンが プ ロ トトロピ

ー反 応の陰性試薬 として作用す る と考 え られ る.

既 に ア ミノ酸 と酸 無水物 の脱炭酸反 応に よって オキサ ゾール環 形成を行 うWrede反 応(10)が知 られ てい るが,

この反応は互に異 った2及 び5置 換基を 自由に選 ぶ ことが困難 であ り,環 縮 合に五塩化 リンを使 用す るので収 率

も良 くない.

これ らの点で ここに述べたN-ア シルア ク リル酸 とアルデ ヒ ドか らオキサ ゾール化 合 物 を合 成す る新 縮合反 応

は収 率 も良 く,互 に異 った2,5置 換 オキサ ゾー ル化合物 を合成 す ることが で きる.

実 験 の 部(融 点は未補正)

N-Benzoyl-O-methyl serine(I)0-メ チ ル セ リ ン12.OgをNa2CO3 15gを 含 む 水95ml中 に溶 解 し

よ くか き まぜ つ つ塩 化 ペ ン ゾ イ ル16gを 滴 下 す る.反 応 終 了 後 濃 塩 酸 を 加 えpH 1と し沈 殿 を こ し取 り水 洗 し

ア セ トン よ り再 結 晶 化 し析 出 した 綿 を よ くエ ー テ ルで 洗 い も う一 度 ア セ トン よ り再 結 晶 し た. m. p. 146～147°

 15.6g (70.6%).

分 析 値: C58.87, H 5,93, N 6.33%

計 算 値: C59.18, H 5.87, N 6.28% (C11H13O4N; M. W. 223.22)

α-Guanido-β-methoxypropionic acid(Ⅲ) 0-メ チ ル セ リン6.OgとS-メ チ ル チ オ 尿 素HI塩11g

を15mlの 水 に とか し粒 状 水 酸 化 ナ ト リウ ム2gを 加 えか き まぜ る.上 層 に エ ーテ ル5mlを 加 え室 温20時 問

放 置 した 後 濃 縮 し結 晶 が 析 出 す る まで ジ オ キ サ ンを 加 え る.結 晶 を こ し分 け メ タ ノ ー ル で 洗 っ た の ち,含 水 メ ダ

ノー ル よ り再 結 晶す る. m. p. 215～216°(dec.), 5.Og (61%).

分 析 値: C37.33, H 7.03, N 26.06%

計 算 値: C37.26, H 6.88, N 26.08%(C5H11O3N3; M. W. 161.16)

N-(p-Toluenesulfonyl)-０-methyl serine(V) O-メ チ ルセ リ ン6.OgをNa2CO3 13gを 含 む 水60ml

に加 え60° に 加 温 か き まぜ つ つp-toluene sulfochloride結 晶12gを 約20分 間 で 加 え,か き まぜ つ つ 温 度 を

75° に上 げ 全 体 透 明 とな った 後 冷 却 す る と結 晶 が 析 出す る.濃 塩 酸20mlを 加 え1時 間 か き まぜ た 後 こ し取 り水

洗 す る.含 メ タ ノ ー ル水(1:4)よ り再 結 晶. m. p. 141～142°, 9.5g (69%).

分 析 値: C48.23, H 5.41, N 5.13%.

言算 値: C48.35, H 5.53, N 5.13% (C11H1505NS; M. W. 273.30)

2,4-Dimethyl-5-(p-nitraphenyl) oxaaole(IX) α-Acetamino-acrylic acid(VI)0.8g, p-nitrobenzal-

dehyde 1.Ogを20mlの ピ リジ ン中 に とか し,独 浴 上 で ゆ るや か に 沸 騰 す る と約10分 後 に二 酸 化 炭 素 が発 生

し始 め2時 間 で 終 る.さ らに2時 間 反 応 を続 け た 後 冷 却 し約 濃 塩 酸25mlを 含 む 氷 水100ml中 によ くか きま ぜ

な が ら注 ぎ,約2時 間 後 に 沈 殿 を こ し取 り水 洗 す る.ア ル ゴ ール よ り再 結 晶 す る とm. p. 167～168° の 結 晶1.2g

(89%)を 得 た,ア セ トン よ り再 結 晶. m. p. 168～169°,淡 黄 色 結 晶.

分 析 値: C60.24, H 4.43, N 12.71%

計 算 値: C60.54, H 4.62, N 12.84%(C11H10O3N2; M. W. 218.21)

2-Phenyl-4-methyl-5-(p-nitrophenyl) oxazole(XI) ce-Benzoylamino acrylic acid(Ⅶ)2.4g, p-ni-

trobenzaldehyde 2.Ogを ピ リジ ン25ml中 に とか し,前 記 と 同様 沸 騰 し反 応 させ る.約5分 後 に 二 酸 化 炭 素 発

生 し2.5時 間 で 終 る.約100mlの 氷 水 中 に 注 ぎ,氷 冷 しか き まぜ つ つ濃 塩 酸 をCongo Redに 感 ず る ま で 加 え

放 置 約4gの 沈 殿 を ア セ トンに とか し活 性炭 で 脱 色 後 結 晶 が析 出 し始 め る ま で 溶 媒 を追 出 し メ タ ノ ー ル を 加 え

黄 色 羽 毛 状 結 晶 を 得 た.ア セ トン-メ タ ノ ー ル 等 量 混 合 液 よ り再 結 晶. m. p. 162～163° の結 晶2.4g(68.2%)を

得 た.ア ル コ ー ル よ り再 結 晶. m. p. 164～5゜.

分 析 値: C 68.40, H 4.24, N 10.02%

計 算値: C 68.56, H 4.32, N 10.00%(C16H12O3N2; M. W. 280.27)
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4-Methyl-5-(p-nitrophenyl)oxazole(X) α-Formylamino acrylic acid (Ⅶ) 1.2g, p-nitrobenz-

aldehyde 1.6gを ピ リジ ン25mlに 溶 解 し沸 騰 させ る と約7分 後 に 二 酸 化 炭 素 発 生 し始 め,2.5時 間で 終 了.

100mlの 氷 水 に か き まぜ つ つ 注 ぎ さ らに氷 冷 して 濃 塩 酸 をpH3に な る まで か き ま ぜ つ つ 加 え 氷 冷 し放 置.沈 殿

を こ し取 りアル コー ル約22mlよ り再 結 晶(活 性 炭 脱 色). m. p. 118～119゜, 1.4g (66%)ア セ トン よ り再 結 晶

し淡 黄 色結 晶 (m. p. 118～119゜)を 得 た.

分 析 値: C58.43, H 4.09, N 13.73%

計 算 値: C58.82, H 3.95, N 13.72%(C10H8O3N2; M. W. 204.18)

本研 究の微量元素分 析は理化学研 究所 の本間者雄,山 本俊策,大 石隆一,河 原和子,山 田寿 子,河 野吟子氏等

に よって担 当 された こ とに感 謝す る.
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