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186. 高 木鋭 一, 市 川 公, 遠 坂 勳: 芳 香 族 ア ル デ ヒ ドと α-ア ミノ酸 類 の

反應 に関 す る研 究 (第2報) 1, 2-ヂ フ エ ニル エ タ ノ ール ア ミン 系

ア ル カ ミンの 一新 生 成 反應 に就 い て そ の1

Eiichi Takagi, Hiroshi Ichikawa and Isao Ensaka: Studies on Reactions

 between Aromatic Aldehydes and ƒ¿-Amino Acids. ‡U. A New Reaction

 giving Alkamines and 1, 2-Diphenylethanolamine Series. (1).

(Research Laboratory, Nippon-Kasei Chemical Industries, Ltd.)

著 者 等 の 一 人1) は先 に赤 堀 反 應2) に 関 す る研 究 中benzaldehydeとdl-alanineの 反 應 に於 て, ピ リヂ ンを 使

用 せ ず に 直 接 加熱 反應 さ せ る と, benzylamine, 1, 2-diphenylethanolamine (dl-体2種 類), acetaldehyde,

 CO2等 を與 え る 新 反應 が 起 る 事 を 見 出 し た. 此 のbenzaldehydeとdl-alanineの 新 反 應 は他 の α-ア ミノ酸 類

を使 用 して も, 得 られ る 塩 基 類 は 同 樣 の もの で あ り, 唯 副 生 す るcarbonyl化 合 物 の みが, 使 用 した α-ア ミノ酸

の種 類 に よ り夫 々異 な る もの と解 せ られ る の で, 今 回 数 種 の α-ア ミノ酸 に就 き本 反 應 を試 みた 結 果, 推 定 の 正 し

か つた 事 を 認 め た. 即 ち α-amino-isobutyric acid, α-aminobutyric acid及 びglycine等 とbenzaldehyde

との反 應 に 於 て は, 何 れ も生 成 す る塩 基 はdl-alanineの 場 合 と同 樣 で あ り, 副 生 す るcarbonyl化 合 物 は α-

aminoisobutyric acidの 場 合 は ア セ トン, α-aminobutyric acidの 場 合 はpropionaldehydeが 夫 々得 られ る

事 を認 めた. 上 例 中, 唯glycineの 場 合 の み は, 他 の α-ア ミノ酸 と異 な り, 反應 が 特 に 緩慢 で あ り, 且 つ予 想

され るformaldehydeの 生 成 を 証 明 し得 な か つ た が, 此 の事 は 後 述 す る 如 くCurtius,3) Erlenmeyer jun.4) 等

の報 告 と一 致 して居 り本 反 應 の 特 例 と考 え られ る. これ 等 の 結 果 か ら, 此 の反 應 は α-ア ミノ酸 の 一般 反 應 で あ る

と考 え得 る. 即 ち 第1報1) で推 定 した 通 り, ア ミノ酸 (脂 肪 族*) の ア ミノ基が 第 二 級 の 場 合 は 赤 堀 反 應2), 第 一

級 の場 合 は新 反 應 が 主 反應 と して 起 る事 を例 証 し得 た と考 え る. 本 報 告 の 実 験 事 実 を 一 般 式 で示 す と (Ⅰ) 式 で

表 わ され る.

(Ⅰ)

(R, R′ はH又 はalkyl基)

尚 新 反 應 の 一例 で あ るbenzaldehydeとglycineの 反 應 に 就 い て は 古 くCurtius3) 及 びErlenmeyer jun4)

 が 試 みた 例が ある が 両 者 とも此 の場 合CO2の 発 生 す る事 とbenzylamineの 生 成 す る 事 は 認 めた の で あ るが,

 1, 2-diphenylethanolamine類 に 就 い て は 報 告 し て い な い. 然 し, Erlenmeyer jun. はbenzaldehydeと

glycineの 反 應 の機 構 を考 察 し, formaldehydeの 生 ず べ き事 を 推 定 し て居 り, これ を 檢 出 し得 な い のは, 生 じ

たformaldehydeが 反 應 系 内 で, 樹 脂 化 を 起 す た め に消 費 され た の で あ ろ う と説 明 した. Erlenmeyer jun. の

試 み た 本 反 應 の 機構 の 説 明 は興 味 あ る もの で あ つ た が, 今 回 著 者 等 の 報 告 した 反 應 例 中 に は, 其 の 機 構 では 説 明

困 難 な 場 合 を生 じた の で, 其 の点 に 少 し触 れた い と考 え る. Curtius3) 等 は 最 初 に 本 反 應 を 実 施 した が 反 應 機 構 に

就 い て は考 察 を 加 え て い な い. Erlenmeyer jun.4) はCurtius等 の 実 際 を追 試 して, 本 反 應 を130° で 行 わ せ て

い る. 其 の 際 の 反應 機構 を次 の樣 に 説 明 した.

(Ⅱ)

(A)

1) 高木: 本 誌 71, 648 (1951). 1950年11月18日, 日本 薬 学 会 例 会 で発 表.

2) 赤 堀, 桃 谷: 日化 64, 608 (1943); C. A. 41, 3774 (1947).

3) Th. Curtius, G. Lederer. Ber. 19, 2462 (1886). 4) Emil Erlenmeyer jun.: Ann. 307, 113 (1899).

* 赤 堀, 成 田, 大 野: 日化 近 畿 支 部 講 演 (1949 . 11. 19) に 報告 され た事 実 か ら新 反 應 は現 在 の処, 脂 肪族

α-ア ミノ酸 に 限 られ る と考 え られ る.



No. 7　 高 木, 市 川, 遠 坂: 芳 香 族 ア ルデ ヒ ドと α-ア ミノ酸 類 の 反 應 に 関 す る研 究 (第2 報) 653

(Ⅲ)

即 ち 反應 に 際 して, 先 づ (Ⅱ) 式 に よ りア ミノ酸 のbenzal-誘 導 体 (A) を 中間 体 と して 生 じ, 次 に これが (a)

 又 は (b) の 経 路 を経 て 脱 炭 酸 反 應 を 起 し (Ⅲ) 式 の 如 くbenzylamine及 びformaldehydeを 生 ず る と 考 え

た. 且 つ 経 路 (a) に示 され たbenzal-methylamineをHans Zaunshirm5) の 方法 で 合 成 し, これ を130° に

1時 間 加 熱 した が, benzylamineを 得 られ な か つ た の で, (a) の 経 路 は 起 らず (b) の 経路 で 反 應が 行 わ れ る と

推 定 した. 然 る に 本 報 告 の実 験 例 中 の α-amino-isobutyric acidも 他 の ア ミノ酸 と同樣 に 反應 してbenzylam

ine, 1, 2-diphenylethanolamine, 及 びacetone等 を與 え る事 が 認 め られ て い る. 此 の 場 合 の 反 應 機 構 を 上 例 の

説明 と同樣に考 える と, (Ⅱ) 式 に示 された 中間体 (A) は次 の (B) の

如 く示 され る べ きで (B) に対 し (Ⅲ) 式 の (b) の経路 の分析 を考 え

る と (B) の-COOH基 に対 し α位 にあるC-atom中 には移 動 し得べ

きH-atomは 存在 せず, 從 つ て二 重結合 の移動 は考 え られ ぬ. 即 ち

Erlenmeyer jun. の提案に よる反應機構 の説明 のみ では本反應 を説明 し得 ぬ事 とな る. 反應機構 に就い て は他 の

反應例 と共 に続報 で考慮す る.

(B)

実 験 の 部

本 実 驗 に使 用 したdl-alanine,6)7) dl-α-aminoisobutyric acid8)9) はStreckerの 一 般 合 成 法 に從 つ て合 成 し,

 glycine10) 及 びdl-α-aminobutyric acid11) は α-ハ ロゲ ン脂 肪酸 及 びNH4OHを 用 い て合 成 した. 尚benzal

dehydeとdl-alanineの 反 應 に就 い て は第1報 に 既 に発 表 し た が, 反 應 の 内容 が判 明 し た の で 後 処 理 法 を改 め

た. 依 つ て 改 良 操 作 か ら先 ず 述 べ る.

(1) Benzaldehydeとdl-alanineの 反 応 dl-alanine 6g, benzaldehyde 20ccを 混 合 し還 流 冷 却器 を附

して150～160° に3時 間 加 熱反 應 させ る. 反 應 中 に発 生 す るCO2ガ ス中 に第1報 同樣 にacetaldehydeを 証 明

す る事 が 出來 た. 反 應 液 に ア ル コ ール30cc及 び10% HCl 100ccを 加 え 水浴 上 時 々振 盪 しつ つ1時 間 加 熱 す

る. 次 に上 記 混 合 物 を水 蒸 氣蒸 溜 に 附 す. ア ル コ ール 及 び 未 反 應 のbenzaldehydeを 除去 した残 溜 液 を冷 却 し濃

苛 性 ソ ーダ 溶 液 を徐 々 に加 え て強 ア ル カ リ性 に す る. 此 の 際 油状 物 及 び 少 量 の結 晶 が 生 ず る. 1日 氷 冷 後 結 晶 を

濾 別 し エ ーテ ルで 洗 滌 す る とmp 110～140° の塩 基1.6gを 得. 濾 液 は油 状 物 を含 む ま ま エ ーテ ル抽 出 し, 無

水 炭 酸 加 里 を加 え て 乾 燥 後 エ ーテ ル を溜 去 す る と, 油 状 残 渣 を得. これ を眞 空 蒸 溜 しbp17 72～75° 附 近 で 溜 出 す

る部 分 を集 め る. 斯 くし て得 たbenzylamineは 殆 ん ど純 粹 で2.5gを 得. 塩 酸 塩 に変 え る とmp 248～251° の

もの を與 え, benzenesulfonyl-誘 導 体 はmp 86～88° ． 次 にmp 110～140° の塩 基 は第1報 と同 樣 にbenzalde

hydeを 用 いbenzal-誘 導 体 を経 て 分 離 を行 う. 以 下 の操 作 は 同 一で あ る か ら省 略 す る. 粗 製 のdl-1, 2-isodi

phenylethanolamine 0.5g, dl-1, 2-diphenylethanolamine 0.6gを 得. アル コ ール か ら再 結 晶 し前 者 は, mp

 129～130°, 後 者 はmp 163～164° の も の を與 え た.

5) Hans Zaunshirm: Ann. 245, 279 (1888). 6) Zelinsky, Stadnikoff: Ber. 41, 2061 (1908).

7) 邦 訳"Org. Synth." 合 册I. 22頁. 8) Zelinsky, Stadnikoff: Ber. 39, 1726 (1906).

9) G. Hellsing: Ber. 37, 1921 (1904). 10) 邦 訳"Org. Synth."合 册I. 320頁.

11) E. Fischer, Mouneyrat: Ber. 33, 2388 (1900).

(2) Benzaldehydeとdl-α-aminoisobutyric acidの 反 応 (イ) 120～125° で反 応 さ せ た 場 合 dl-α-ami

noisobutyric acid 6.5g, benzaldehyde 20ccを 混 合 し油浴 上120～125° に4時 間 加 熱 反 應 させ る. 反 應 中

発 生 す るCO2ガ ス 中 か ら前 と同樣 に してmp 126° の2, 4-dinitrophenylhydrazoneを 分 離 し得 た. 此 の結 晶

は合 成 して 得 たacetone 2, 4-dinitrophenylhydrazoneと 混 融 し 融 点 降 下 を示 さず. 反 應 液 に メ タ ノ ー ル30cc

及 び10% HCl 100ccを 加 え て 水浴 上2時 間煮 沸 し, 次 に水 蒸 氣 蒸 溜 を行 い, 以 下 (1) と同 樣 に処 理 して1, 2-

diphenylethanolamineのdl-体 混 合 物 (mp 106～130°) 2.2g及 びbenzylamine 0.7gを 得. 後 者 の 塩 酸

塩 はmp 248～250°. 1, 2-diphenylethanolamine混 合 物 は前 報1) と同樣benzal-誘 導 体 を経 て 分 離精 製 した.

 即 ち得 られ たbenzal-dl-1, 2-isodiphenylethanolamineはmp 132～133°, dl-1, 2-diphenylethanolamineは

mp 161～163°. これ等 の試 料 は (1) で 得 た相 当 す る結 晶 と混 融 して 融 点 降 下 を示 さず. mp 132～133° のben

zal-誘 導 体C21H19ON (benzal-dl-1, 2-isodiphenylethanolamine) 計 算 値 C 83.68. H 6.36, N 4.65, 実 驗 値
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C 83.59, H 6.43, N 4.63. mp 161～163° の 塩基C14H15ON (dl-1, 2-diphenylethanolamine) 計 算 値 C

 78.82, H 7.09, N 6.57, 実 驗 値 C 78.32, H 7.15, N 6.57. mp 126° の2, 4-dinitrophenylhydrazone C9

H10O4N4 (acetone 2, 4-dinitrophenylhydrazone) 計 算 値 C 45.35, H 4.23, N 23.53, 実 驗 値 C 45.28, H

 4.46, N 23.53. mp 248～250° の 塩 基 塩 酸 塩C7H10NCl (benzylamine塩 酸 塩) 計 算 値 C 58.52, H 7.02,

 N 9.76, Cl 24.70, 実 驗 値 C 58.77, H 6.54, N 9.68, Cl 24.12.

(ロ) 150～160° で反 応 させ た場 合 dl-α-aminoisobutyric acid 6.5g, benzaldehyde 20ccを 混 合 し 油 浴

に2時 間加 熱反 應 させ る. 反 應 中 に発 生 す るCO2ガ ス を寒 剤 で 冷 却 した トラ ップ を通 過 させ る事 に よ り, ア セ ト

ン0.7ccを 得. これ は 匂 いで 直 ち に ア セ トンで あ る事 が判 定 し得 た が, 前 同 樣2, 4-dinitrophenylhydrazone

 と し て確 認 し た. 反應 液 は (イ) と同 樣 に処 理 し て, 1, 2-diphenylethanolamineのdl-体 混 合 物 (mp 114～
139°) 0.5g, benzylamine 2.0gを 得.

(3) Benzaldehydeとdl-α-aminobutyric acidの 反 応 dl-α-aminobutyric abid 6.5g, benzaldehyde

 20ccを155～160° に2時 間 加 熱反 應 させ る. 反 應 中発 生 す るCO2ガ ス を水 を充 し た 洗壜 を通 過 さ せ る. 此 の

洗 液 はFehling溶 液 を還 元 し, 2, 4-dinitrophenylhydrazone溶 液 に よ り橙 色沈 澱 を得. これ を ア ル コ ール か ら

再 結 晶 しmp 152～153°. 此 の 融 点 はpropionaldehyde-2, 4-dinitrophenylhydrazoneに 相 当 す る. 反 應 液 を

 (1) と 同樣 に 処 理 し て, 1, 2-diphenylethanolamineのdl-体 混合 物 (mp 119～150°) 2.0g及 びbenzyl

amine 1.5gを 得. 前者 は 第1報1) のalanineの 場 合 と同 樣 にbenzaldehyde と処 理 し, benzal-dl-1, 2-isodi

phenylethanolamineの 針 状 晶 (mp 122～125°) 2.0gを 得. アル コ ール か ら再 結 晶 しmp 132～133°. これ は (1)

 で 得 た同 一 誘 導 体 及 びErlenmeyer jun.12) 法 に よ り得 た試 料 と混 融 して融 点 降下 を示 さず . この誘 導 体 か ら得

られ たdl-1, 2-isodiphenylethanolamineはmp 127.5～128° で あつ た. 先 にbenzal-dl-1 , 2-isodiphenyletha
nolamineを 濾 別 した濾 液 か ら得 られ たdl-1, 2-diphenylethanolamineはmp 162～163° . 又benzylamineか

ら 常法 に よ り得 たbenzenesulfonyl誘 導 体 はmp 86～87°. mp 152～153° の2, 4-dinitrophenylhydrazone

 C9H10O4N4 (propionaldehyde-2, 4-dinitrophenylhydrazone) 計 算 値 C 45.35, H 4.23, N 23.53, 実 驗 値
 C 45.08, H 4.23, N 23.26. mp 132～133° のbenzal-誘 導 体 C21H19ON (benzal-dl-1

, 2-isodiphenyletha
nolamine) 計 算 値 C 83.68, H 6.36, N 4.65, 実 驗 値 C 83 .29, H 6.10, N 4.71. mp 162～163° の 塩基

 C14H15ON (dl-1, 2-diphenylethanolamine) 計 算 値 C 78 .82, H 7.09, N 6.57, 実 驗 値 C 78.57, H 7.08,

 N 6.80. mp 86～87° のbenzenesulfonyl-誘 導 体 C13H13O2NS (benzenesulfonyl-benzylamine) 計 算 値 N

 5.66, 実 驗 値 N 5.57.

(4) Benzaldehydeとglycineの 反 応 glycine 7.5g, benzaldehyde 25ccを 混 合 し油 浴 上120～130° に

26時 間加 熱反 應 させ る. glycineの 場 合 は特 に反 應 が遅 く26時 間 加 熱 後 に も猶 少 量 (1 .4g) の未 反 應glycine

を残 溜 した. 又 反 應 中 に発 生 す るCO2ガ ス 中 に は 予想 さ れ たformaldehydeを 檢 出 す る事 が 出來 な か つ た.

 加 熱終 了後, メ タノ ール40ccを 加 え未 反應 物 を濾 別 し, 濾 液 に10% HClを 加 え て, 強 酸 性 と し, 湯 浴 上2

時 間 加 熱 す る. 続 い て水 蒸氣 蒸 溜 を行 い, メ タ ノ ール及 びbenzaldehydeを 溜 去 す る. 残 溜 液 に濃 苛 性 曹 達 溶 液

を加 え 強 ア ル カ リ性 に す る 際得 られ る 沈澱 を濾 別 しエ ーテ ルで 洗滌 す る. 斯 く し て1, 2-diphenylethanolamine

のdl-体2種 類 の 混 合 物 (mp 109～132°) 0.5gを 得. 又 先 に 固 体 塩 基 性 物 質 を濾 去 し た強 ア ル カ リ性 の濾 液 は

エ ーテ ルで 抽 出 し抽 出液 を無 水 炭 酸 加 里 で 乾 燥 後 エ ーテ ル を溜 去 して, 油 状 物 を得 . こ れ に10% HClを 加 え酸

性 として 活 性 炭 処 理 後 濃 縮 し, 粗 製benzylamine塩 酸 塩1.0gを 得. ア ル コ ール か ら再 結 晶 した も の は, mp

 246～249°. 又mp 109～132° の塩 基 混 合 物 は 前 と同樣 に してbenzal-誘 導 体 を経 て2種 類 のdl-体 に分 ちdl-
1, 2-diphenyl-ethanolamine (mp 160～162°) 及 びdl-1, 2-isodiphenylethanolamine (mp 127～129°) を得 .

 mp 160～162° の 塩基C14H15ON (dl-1, 2-diphenylethanolamine) 計 算 値 C 78 .82, H 7.09, N 6.57, 実驗

値 C 78.72, H 7.29, N 6.49. mp 127～129° の塩 基C14H15ON (dl-1, 2-isodiphenylethanolamine) 計 算値

 C 78.82, H 7.09, N 6.57, 実 驗 値 C 78.36, H 7.29, N 6.56. mp 246～249° の 塩 基 塩酸 塩C7H10NCl (ben

zylamine-塩 酸 塩) 計 算 値 C 58.52, H 7.02, N 9.76, 実 驗 値 C 58.42, H 7.01, N 9.84.

終 りに 臨 み, 御 支援 賜 つ た 東 京 工 業 大 学 星 野 敏 雄敎 授 並 び に本 研 究 の 発 表 を許 可 せ ら れた 日本 化 成 工 業 株 式 会

社 研 究 所 長 高 橋益 雄 氏 及 び次 長 兼 室 長 長 沢 不 二 男 氏 に深 謝 す る. 日本化 成 工 業 株 式 会 社 研 究 所

12) Erlenmeyer jun.: Ann. 284, 36 (1905); ibid. 307, 85, 134 (1899); ibid. 337, 222 (1904).

Summary

It has been found that the new reaction that took place as a result of reacting benz

aldehyde and dl-alanine was a common reaction among the allied aliphatic ƒ¿-amino 

acids. The basic substances obtained by reacting benzaldehyde with dl-ƒ¿-aminoiso

butyric acid, dl-ƒ¿-aminobutyric acid and glycine, respectively, were found to he benzyl

amine and two kinds of dl-compounds of 1, 2-diphenylethanolamine. The carbonyl
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compounds obtained as their by-product, were found to be acetone and propionaldehyde 

in thee first two cases, but the third was not the formaldehyde expected. From the 

considertions of the present and the previous experiments on dl-alanine, it seems that 

these reactions follow the general reaction as represented by equation (‡T).

(Received October 2, 1950)


