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研究成果の概要（和文）：無保護アミノ酸が脱炭酸すると発生するカルバニオンにアルデヒドを

反応させることにより、1, 2-アミノアルコール誘導体(3)を生成する反応の開発に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：We succeeded the development of new synthetic method for 
1,2-aminoalcohol by the reaction of unprotected amino acids with aldehyde through  
carbanion, which was formed by the decarboxylation of amino acids. 
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研究分野：有機合成化学 
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赤堀反応、水溶液、炭素-炭素結合形成反応 
 
１．研究開始当初の背景 

赤堀等は、1942 年にN-メチルアラニン (1) 

とベンズアルデヒド (2) をピリジン中加熱

することにより、低収率（16％）ながらエフ

ェドリン(3) が異性体の混合物として得られ

ることを報告した [ 日本化学会誌  64, 

608-611 (1943)] (Scheme 1)。その後高木、

江本等によって、この反応は詳細に検討され

た[高木等、薬学雑誌 71, 648-662 (1951), 72, 

712-715 (1952), 73, 1086-1092 (1953)；江本

等  日 本 農 藝 化 学 会 誌  35, 663-671, 

957-967, 1027-1033 (1961)]。しかし、収率

の向上には成功しておらず、さらにこの研究

は、日本語の論文として報告されたため、世

界から注目されることなく現在に至るまで

埋もれていた。 

私は、これまで無保護アミノ酸を用いた合

成反応の研究行ってきた。その結果、麦角ア

ルカロイドの短行程合成 (Euro. J. Org. 

Chem., 2004, 1244)、アミノ酸の水中での安

定性(J. Chem. Soc., Perkin Trans 1  2001, 

1431)、強酸性中での直接ブロム化(Chem. 



３．研究の方法 Pharm. Bull., 2006, 54、1715)等、多くの知

見を得ている。無保護アミノ酸の反応という

観点から、この赤堀反応に興味を持ち、この

反応の再検討に着手したところ、ごく初期の

段階ではあるが、中間体として不安定なオキ

サゾリジン体(4)が生成していることをつき

とめ、4 を加水分解するとエフェドリン(3)を

高収率で与えることを見出した。 

（1） 反応条件の最適化。 

現在得られている予備的な実験結果を

もとに、反応溶媒、反応温度、試薬の当

量数などを検討し、出来るだけ緩和な条

件で収率良く反応が進行する条件を見

出すと同時に、反応機構に対する情報も

得る。緩和な条件、反応機構対する知見

は、立体選択的合成(不斉合成)へ発展さ

せるためには必須である。 
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（2） 反応の適用限界を明らかにする。 

アミノ酸の種類（R1）、アミノ基の置換

基（R2）、アルデヒドの種類 (R3) を種々

変化させてこの反応が進行するかどう

かを検討する (Fig. 1)。これらの検討は、

医薬品や天然物の短行程合成を完成さ

せるためには必須である。 

２．研究の目的 

上記研究は意見をもとに、無保護アミノ酸

(5)のアルデヒド(6)存在下での脱炭酸によっ

て発生するカルバニオン（A）にさらにもう

一分子のアルデヒド(6)が反応することによ

る、1, 2-アミノアルコール誘導体(7)を生成す

る反応の開発を目的とする(Scheme 1)。さら

に、この反応を不斉合成に発展させ、1,2-ア

ミノアルコール骨格を有する光学活性医薬

品の短行程合成への応用も可能にする事も

目的とする。 

 

（3） 立体選択的合成を可能にする。 

この反応においては、アミノ酸の不斉炭

素に直接反応が起こるため、高い光学純

度を有する光学活性体を得るためには、

不斉反応の開発が必要である。さらに、

不斉点を２ヶ所以上有する化合物も得

られるので、ジアステレオ選択的反応に

関する検討も必要である(Scheme 3)。こ

れらの問題点を解決する。 
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４．研究成果 

（1） 中間体として生成するオキサゾリジ

ン体(15)を加水分解することによっ

て、収率良く目的のアミノアルコー

ル体(16)が異性体の混合物として収

率良く得られることを見出している

が、この反応の適用範囲を広げる目

的で、無保護アミノ酸として N-メチ

ルフェニルアラニン (13、R1=-CH2Ph, 

R2=Me) を用いた際に、副生成物と

して構造未知の化合物がえられた。

この構造が 1，2-ジフェニルアミノア

ルコール誘導体 (17) だということ

を明らかにした。 

この副生成物の構造が明らかになった

ことにより、反応経路が明らかとなり、

反応条件の再検討をしたところ、低温

(130 度→80 度)、ベンズアルデヒドのモ

ル比(6 当量→2 当量)、また無溶媒から

無極性の溶媒（THF）でも反応すること

が明らかとなった。 
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（2） N-メチルアミノ酸以外のアミノ酸 

(13、 R2=H) , でもこの反応が進行

し、16 (R2=H)を低収率ながら与える

ことを明にした。 

（3） N-Methylalanine  (13 、 R1=-CH3, 

R2=Me)  と 4-Methoxybenzaldehyde 

(14、X= 4-OMe)との反応によって、

アミノアルコール体 (16、R1=-Me, 

R2=Me, X=4-OMe)が、立体異性体の

混合物として、70％以上の収率で得

られ、大幅な収率の改善が見られた。 

（4） 最 も 単 純 な ア ミ ノ 酸 と し て

N-Methylglycine (18、R1=-H, R2=Me)

と o- または m-Benzyloxybenzaldehyd 

(19, X=3- or 4-OCH2Ph)を用いて反応

を行ったところ、これまでの反応と

異なり、60％以上の収率で、副生成

物を生じることなく目的のアミノア

ルコール誘導体 (20) を得ることに

成功した（Scheme 5）。さらに、反

応温度も従来の120度から80度にま

で下げても反応が進行することを見

出した。これらの生成物を脱ベンジ

ル化することにより、脂質代謝促進

作用を有するてサプリメントとして

用いられているシネフリン (21)、血

管収縮作用を有する医薬品として使

用されているエピネフリン (22) に

導くことに成功した。 



 

（5） これら医薬品の合成法は、今までと

比較して短行程で効率的であること、

また反応自体がユニークであること

から注目をあび、平成22年3月に開催

された日本薬学会第130年会におけ

る発表が、優れた研究発表の一つと

してハイライトに選定された。 

（6） この反応は、不斉炭素が一つしかな

い生成物が得られるため、不斉合成

の検討には大変良いモデル反応と考

えられる。極性の低い溶媒 (THFな

ど) 中で、またより低温で反応を検討

し、反応を促進するための添加剤(酸

触媒、金属触媒等)を加えてより緩和

な反応条件を見出す検討をする予定

である。 
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