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アミノ酸の化学－新赤堀反応（無保護アミノ酸とアルデヒドの反
応）

赤堀反応　：　日本人が１９４０年代（戦争中）に見つけた反応の再発見！

　赤堀四郎等は

１９４２年、日本化学

会誌に

Benzaldehyde（ 1 ）と

N-

Methylalanine（ 2 ）

をピリジン中加熱する

ことにより、低収率

（１６％）ながら

Ephedrine（ 3 ）が一行

程で得られることを報

告した（右図）。その

後、高木等が薬学会誌に、江本等は１９６１年に農芸化学会誌にこの反応を詳細に検

討した結果を発表したが、 3 の収率は１０％台以上にはならなかった。この反応は

「無保護アミノ酸の脱炭酸と同時のアルキル化」という非常に珍しい反応形式だった

ばかりでなく、医薬品の基本骨格として多く含まれるアミノアルコールが一行程で得

られるという合成法としての意義も大きかった。しかし、これらの報告は、すべて日

本語で発表されていたため、世界の注目を浴びることなく埋もれていた。
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新赤堀反応－我々の発見－

　我々は、これまで検

討してきた無保護アミ

ノ酸の合成反応の開発

という観点から、この

反応に注目し再検討を

行った。

　N-

Methylalanine（ 2 ）

と６当量の芳香族アル

デヒド（ 4 ）とを無溶

媒で１３０℃、１hr加

熱したところ、赤堀等

の報告と同様に、水層

から、エフェドリンは

低収率でしか得られな

かった。しかし、有機

層を精査したところオ

キサゾリジン体（ 5 ）

が大量に生成している

ことがわかった。これ

を単離することなく

５％AcOH水溶液で加水

分解したところ、アミ

ノアルコール体（ 6 ）

がジアステレオマーの

ほぼ１：１混合物とし

て４８％の収率で得ら

れた（右図）。すなわ

ち、赤堀等の実験で

は、有機層にオキサゾ

リジン体（ 5 ）が生成

していたことを、見逃

していたため収率が悪

かったものと思われ

る。さらに、この反応

を種々の置換ベンズア

ルデヒドで行ったとこ

ろ、電子供与基がついたものほど収率は向上し、最高８７％の収率で得られた。

　また、オキサゾリジン体（ 5 ）の生成は、反応機構に関する非常に重要な情報を与

えてくれる。すなわち、アミノ酸（ 2 ）とアルデヒド（ 4 ）が、インミニウム塩

（ 7 ）を形成し、それが引き金となって脱炭酸がおこり、Zwitter Ion（ 8 ）が生ず
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マススペクトルの測定

目で見ることができない分子の大きさ（分子量）の

測定をしています。

とても精密な機械なので操作をするのに緊張しま

す。

る。この 8 ともう一分子のアルデヒド（ 4 ）が反応して生じた 9 が閉環して、オキサ

ゾリジン体（ 5 ）を生成したと考えられる。このオキザゾリジン体（ 5 ）は、比較的

不安定で酢酸水溶液で加熱すると、加水分解が起こり、アミノアルコール体を与え

る。

　私は、この、日本に埋もれていた独創的な反応が、『赤堀反応』として世界に誇る

アミノ酸の新しい有機化学の展開につながるばかりでなく、医薬品の実用合成法とし

て大きな可能性を秘めていると感じている。

これからの課題

１．反応条件の最適化

反応温度、試薬のモル比、添加剤(触媒)の添加等を検討し、出来るだけ緩和な条

件下で反応が収率良く進行するようにする。

以下のジアステレオ選択性や立体選択性の問題を解決するためには、この問題の

解決は必須である。

２．立体選択的合成(ジアステレオ選択的合成と不斉合成)の開発

現段階では、アミノアルコール体（ 6 ）は４種の混合物でえられているが、これ

らのうち一種類だけを選択的に合成しないと、医薬品合成法としては不十分であ

る。

すなわち、ジアステレオ選択的合成と不斉合成を同時に達成しなければならな

い。

３．この反応の適用限界

現在の所、この反応

はベンズアルデヒド

誘導体（ 4 ）とN-メ

チルアラニン（ 2 ）

との反応しか進行す

ることを確かめてい

ないが、脂肪族アル

デヒド（ 10 ）や 2

以外のアミノ酸

（ 11 ）でも進行す

れば、この反応から得られる化合物（ 12 ）の種類が多くなり、より多くの医薬品

合成に応用できることになる（右図）。すなわち、この反応が有用であることを

証明することが出来る。

参考文献：横山祐作、椿　なつめ、山口智嗣、奥野洋明、第32回反応と合成の進歩シ

ンポジウム講演要旨集　(広島)　2006, 224-225.
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