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論 文 内 容 の 要 旨

ア ミノ酸代謝やア ミノ酸括抗物質の研究を行なうに当たっては, 天然ア ミノ酸およびその類似化合物を

簡易かつ経済的に合成することが強 く要望せ られるが, それらの方法は特に実験室的に応用範囲が広 く高

純度の製品が得られる方法でなければならない｡

シュミット反応は従来よりアミノ酸の合成法の一つとして知 られていたが, その応用に関する系統的な

研究は今までのところ行なわれていない｡ また, その反応機作についての詳 しい研究も見当たらない｡ 著

者はシュミット反応によるア ミノ酸の合成法を系統的に研究 した結果, 今まで合成が比較的困難であった

多 くの生化学的に興味あるア ミノ酸を簡易かつ収量よく高純度に合成することが出来た｡ また, この際に

得た知見を総合 して反応機作の解明を行なった｡

〔Ⅰ〕 中性ア ミノ酸

( 1 ) 脂肪族アミノ酸- A lkylm alLOnic A cid を濃硫酸の触媒のもとに窒化水素のクロロホルム溶液と

反応せ しめL 生成 したアミノ酸を A m berlite IR 120 を使用 し容易に遊離状に分離 した｡

アルキル基の増大にしたがい収率はわずかながら減少する傾向を示す｡ これはアルキル基の -Ⅰ効果の

響影によるものと考えられる｡

( 2 ) 芳香族ア ミノ酸- ア リルおよびアラルキルマロン酸を原料として芳香核ならびに芳香核上の置

換基の反応におよぼす影響について検討 し条件 ( i)～(iii) のごとき結果を得た｡

この反応は ( i) 炭素陽イオンの電子密度の高低 (ii) 転位する残基の陰イオンとしての脱離性, (iii)

立体効果の 3条件に支配されるものと思われるが芳香核上に- ロゲンが付加する場合には目的物が得られ,

メチル基が付加する場合にはほとんど得 られぬ事実より,条件 ( i) が (ii) に優先するものと考えられる｡

また, 立体効果は反応に大きく影響 し β-Phenylethylm alonic acid か ら α-A m ino-γ-phenylbutyric acid

は得られなかった｡

(3 ) α-アルキル置換-α-ア ミノ酸一上記の ( 1 ), ( 2 ) のごとくα-ア ミノ酸が容易に得られたので
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他の方法では合成困難なα-アルキル置換-α-ア ミノ酸をうる目的で D ialkylm alonic acid について反応を

行なったが収率は非常に低 く, また, 得 られたア ミノ酸は Paper chrom atography の結果単一なア ミノ酸

ではな く混合物であり, アルキル基の異なっている場合には 3 種, 同一の場合には 2 種のア ミノ酸が 生

成 した｡

さらに, このような特異な反応は E thyl-α-dialkylacetoacetate との反応においても認められた｡

そこで, アルキル基の種類と生成ア ミノ酸の混合比ならびに反応温度の収率におよぽす影響について検討

した｡ アルキル基の増大にしたがい 副生するア ミノ酸は増加する傾向にある｡ また, 反応温度 につい

ては D ialkylm alonic acid では著明に影響するが E thyl-α-dialkylacetoacetate ではほとんど影響なく混合

比も変化 しない｡ しか し, 2 個のアルキル基の 1 個がアリル基で置換された場合には, この特異な反応は

認められず純粋に目的物を得た｡

〔Ⅲ〕 針 ア ミノ酸および塩基性ア ミノ酸

O-ア ミノ酸の合成法として広 く一般に応用出来る方法は未だ知 られていないO そこで 二塩基性酸 を原

料とした合成を企図 した｡

二塩基酸に当量あるいはやや過剰の窒化水素を反応せ しめる時は収率は低いが, 二塩基性酸モノエステ

ルに過剰の窒化水素を 作用せ しめて 高収率で O-ア ミノ酸を得たo a'-ア ミノ酸は塩基性ア ミノ酸合成 の

K eyinterm ediate である｡ そこで, 二塩酸塩を合成 した後, イオン交換樹脂を使用 し容易に- 塩酸塩とし

て分配 した O かくして従来合成困難であった高級 W-ア ミノ酸を合成 し得たので 高級塩基性ア ミノ酸合成

- の新 しい道が開けた ｡

高級塩基性ア ミノ酸のうち H om olysine は既に H arris らが A cetoam idom alonate 法により m .p. 1760

の M onohydrochloride m onohydrate の結晶として得ているが, この方法を著者の 3 種の方法と比較 しあわ

せて反応成績体を同定 しようとしたが,すべての場合に m .p. 2630 の M onohydrochlorlde の針品として単

離 L m .p. 1760 の物質は得 られなかった｡ また, その D ibenzoate をも合成 し確認 した｡

〔Ⅲ〕 含硫ア ミノ酸

β-A lkylm ercaptoethylm alonic acid より M ethionine sulphoxim ine 同族体を得る方法を考案 した｡ 含

硫マロン酸には窒化水素に対 し作用点が三か所あることが考えられるので, 反応がいかに進行するかを検

討するため窒化水素を 1 m 01, 2 m ols, 3 m ols と段､階的に反応せ しめて生成する反応成績体を分離 し, 別法

により合成 した標準品と比較同定する方法により反応経路を解明した｡

〔Ⅳ〕 ホ モ セ リ ン

各種の四炭ア ミノ酸代謝上注目されているホモセリンをつぎのどとき 2 種の方法で合成 した｡

( i ) β-A lkoxyethylm alonic acid と窒化水素の反応により M ethoxinine 系化合物を得た後, 臭化水

素で加水分解 し, A m inobutyrolactone hydrobrom ide を得, イオン交換樹脂を使用 し脱酸と閉環を同時

に行ない容易にホモセ リンを得た｡

(ii) E thyl-α-alkoxyethylacetoacetate と窒化水素を反応せ しめ, E thyl-α-acetam ido-γ-alkoxybutyr-

ate を得, 直ちに加水分解 し( i) と同様に処理 し高収率で目的を達 し得た ｡ この方法は従来の 方法に比

較 して経済的にも有利である｡
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〔Ⅴ〕 そ の 他

なお, ア ミノ酸の合成に関連 してジア ミンを合成 したが, 合成繊維の 原料として 使用される Caprola-

ctam より容易にかつ高収率で Cadaverine dihydrocIlloride を得ることに成功 した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

シュミット反応は従来ア ミノ酸の合成法として知 られていたがその応用に関する系統的な研究や反応機

作についての詳 しい研究は見当たらない｡ 著者はシュミット反応によるア ミノ酸の合成法を系統的に研究

し, 合成が比較的困難であった多 くの生化学的に興味あるアミノ酸ならびにその同族体を簡易かつ収量よ

く高純度に合成 し, この際にえた知見から反応機作の解明を行なった｡

〔Ⅰ〕 中性アミノ酸

( 1 ) 脂肪族中性アミノ酸- アルキルマロン酸を濃硫酸の存在のもとに窒化水素のクロロホルム溶液

と反応せ しめ, 生成 したアミノ酸をイオン交換樹脂を使用 して容易に分離 した｡ アルキル基の増大にした

がって, 収率はわずかながら減少する傾向を示 し, これはアルキル基の -Ⅰ効果の 影響によるものと考え

られる｡

(2 ) 芳香族アミノ酸- アリルおよびアラルキルマロン酸を原料として, 芳香核ならびに芳香核上の

置換基のシュミット反応におよぼす影響について検討 し, この反応は ( i) 炭素陽イオンの電子密度の高

低, (ii) 転位する基の陰イオンとしての脱離性, (iii)立体効果の 3 条件に支配される結果をえた｡

( 3 ) α-アルキル置換 α-アミノ酸一他の方法では合成困難なα-アルキル置換 α-アミノ酸 をうる 目

的でジアルキルマロン酸について反応を行なったが収率は非常に低 く, かつえられたア ミノ酸は単一なも

のではな く, アルキル基の異なっている場合には 3 種, 同一の場合には 2 種のアミノ酸が生成 したo この

ような特異な反応はエチルα-ジアルキルアセ ト酢酸エステルとの反応においても認められた｡ そこで,

アルキル基の種類と生成アミノ酸の混合比ならびに反応温度の収率におよぼす影響について検討 し, アル

キル基の増大にしたがい副生するアミノ酸は増加する傾向にあることを知った｡ 2 個のアルキル基の 1個

がアリル基で置換された場合には, 上の特異な反応は認められず純粋に目的物を得た｡

〔Ⅲ〕 O-アミノ酸および塩基性アミノ酸

か アミノ酸は塩基性アミノ酸合成の主要な中間体であるが, その合成法として広 く一般に応用できる

方法はまだないので二塩基性酸を原料とした合成を企図 した｡ 二塩基性酸にやや過剰の窒化水素を反応せ

しめるときは収率は低いが, 二塩基性酸モノエステルに過剰の窒化水素を 作用せ しめるときは高収率で

α-アミノ酸をえる｡

〔Ⅲ〕 含硫アミノ酸

β-アルキルメルカプ トエチルマロン酸からメチオニンスルホキシミン同族体 をうる方法を 考案 した｡

含硫マロン酸には窒化水素に対 し作用点が三か所あることが考えられるので, 反応がどう進行するかを検

討するため窒化水素を 1 モル, 2 モル, 3 モルと段階的に反応させて反応成績体を分離 し, 別法により合

成 した標準品と比較同定する方法で反応経路を解明した｡

〔Ⅳ〕 ホ モ セ リ ン
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各種の四炭アミノ酸代謝上注目されているホモセ リンをつぎの 2 種の方法で合成 した｡

( i ) β-アルコキシエチルマロン酸と窒化水素の反応でメ トキシニ ン系化合物を 得たのち, 臭化水

素で加水分解 しアミノプチロラク トン臭化水素酸塩をえ, イオン交換樹脂を使用 し脱酸 と閉環を同時に行

ない容易にホモセ リンをえた｡

(ii) エチル-α-アルコキシエチルアセ ト酢酸エステルと窒化水素を反 応 させエチルーα-アセ トアミ

ドーr アルコキシ酪酸エステルをえ, 直ちに加水分解 し( i) と同様に処理 し高収率で目的を達 しえた｡ こ

の方法は従来の方法に比較 して経済的にも有利である｡

〔V〕 そ の 他

なお, ア ミノ酸の合成に関連 してジアミンを合成 したが, 合成繊維の原料のカプロラクタムから容易に

かつ高収率でカダベ リン二塩酸塩をうることに成功 した｡

このように, 本研究はア ミノ酸合成の新分野を開拓 したものであるQ したがって, 本論文闇薬学博士の

学位論文として価値あるものと認める｡
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