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Sunnnary 

Several L-glutamic同日 ancl r-a1kylamide“alkylester were synthesized and their antト

microbial activities were studied. It was found that the lipotropic glutamyl compounds 

had antimierobial activities against molds， baeteria and yeasts. レGlutamyl吋t-alkylamides

were synthesized by the coupling of N・carbobenzoxy -L-gl u tam y lっ--methylester with 

alkylamides， and l-hydroxy-benzotriazol was a siutable additive in the synthesis of レ

glutamylamide using cyclohexylcarbodiimide method. 

For biochemieal and antieeptical studies these compounds are very interesting materials 

because they are related to theanine found in tca leaves a日ataste enhancing substance and 

have an antimicrobial aClivity against several plant pathogens. 

緒雷

食品添加物 I 1長築士事でその毒性及び残留性などが， J戎近問題になっていることは)認知の通りで

ある.アミノ般誘~lj!体で抗I料金を示すものがあれば， 1民議。段j一、よび ~I; J:長留 t-i:が予処i される.猿野

ら1)2) はグノレタミン酸アノレキノレアミドの抗Th¥i般について，先に報告したが見虫3) 佐橋りらは N -

アノレキノレグルタミン般の純物病原閣に対する抗謝性について報告し注目された.レクソレタミン

被-yーアノレキノレアミドのうち L グノレタミン酸…r…エチノレアミド(テアニン)については茶葉中

に森夜し茶の旨~未成分として知られている，務者らは高級アノレキノレ主主について，その抗菌効;誌を

検討したところ，特にL-グノレタミン敵 (α，γ)アノレキノレアミドエスターが抗菌性を示したので

報告する.これらの化合物は比絞的広範間の抗的スペクトラムを示し，或種の紡!鴎，酵母・，糸状

的に対して抗的役があった.

レグノレタミン駿アミドの製法については，ペプチドの一般的合成法に従い，アミノ恭をカノレボ

ベゾオキシ基 (Z)で保護したのち， DCCとl-BTを用いてアノレキノレアミンと反応せしめた.ア

ノレキJレアミンの決議奇数が多いので， DCCのみで反応カップリングさせる常法はi民事が惑く，

WOLFGAND'¥)らの方法により l-BTをカノレボキシ基活性エスター試薬として用いたが，良子収率で
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詩的物を綿製することができた.グノレタミン般の α または γ カノレボオキシノレ法を保護するため

にメチノレイヒを行った.パラトノレエンスノレホン駿の夜在下で，メチノレ化すると収率良く反応がすす

んだ.グルタミン般のアミ iごまたはペプチドには α…アミドまたは y アミドがあり，それらの化

合物を選択的に!()(最良く調製することは，比較的閤!JlfY:である.

L グノレタミン駿一αーアノレキノレアミドは L…グノレタミン駿一γーメチノレヱスターより出発し， アミノ

法を Z…Clで保護したのち，アノレキノレアミンと DCC，l-BTを使用して，カップリングを行い， Pd

鳴を触媒として水素添加を行い，アミノ 1i~の保護法を i徐くことによって得られた. Lーダノレタミン

酸一αーアルキノレアミドエスターは， γーカノレボオキシノレ基のエスターが除かれやすく，カノレボ、オキ

シノレ基とアミノ務が総合してラクタムを形成すると抗磁性が失なわれる. Lーダノレタミン酸 αア

ノレキノレアミドの聡酸墳は比較的安定であり，ラクタムの形成をIUJぎ，抗菌性の消失を防止し得る.

つぎにレグノレタミンf俊一γ…アノレキノレアミドの調製法であるが，二二級類の製造法がある.一つは

グノレタミン綾 1!!~水物を DCC 法または 1!l~水約七酸を用いて調製し この無水物に DCCと 1--BTを

用いて|沼環総合せしめる方法であり，本法により簡易に収率l'-tく調製できた.一般にレグノレタミ

ンi殺 y…アノレキアミ!ごまたは Lーグルタミン椴…γ…ペプチドを製造するのは困難で，また αーアミ

ドが浪人し易いのであるが，この方法により好収率で鋼製できた.さらに他の一つの方法は，グ

ノレタミン駿 1!!~水物をメタノーノレとエーテノレ滋液に溶解したのち DCHAを添加して L…グノレタミ

ン駿一αーメチノレエスターの DCHAfおとなしたのち，酢酸で加水分解し， Lーグノレタミン酸一α…メチ

ノレエスターを調製し同様にしてアノレキノレアミンをカップワングさせ L…グルタミン酸一γーアノレキ

ノレアミド…α…アノレキノレエスターを調製する法である.両法を比較するとがJ法が傑作が簡単で L-グ

ルタミン酸 αアノレキアミドの混入もほとんどない点ですぐれている.

実験 の部

1 L-Glutamyl-α一n…Laurylamide-γButylesterの製造

1) N-Z-Glutamyl-γMethylester (a)の製遊.L-グルタミン般 rメチノレエステノレより出発し

Z-Clを用いて'前法により製造した.

2) N-Z…Glutamyl-α…N-Laury!amideγ…Methy! ester (b)の製造.1.5 gの (a)と 0.7gの 1-

BTと 19のラウリノレアミンを THFにとかし1.1gの DCCを加え OOCで 1時間かきまぜる.

2室温で一夜沿いたのち，析出した DCUをろ別し，ろ液を減圧濃縮し残波は問it駿エチノレに法解し

た. 496Mi¥!t{水熔液と 496クヱン酸水溶液で洗ったのち，さらに水洗した.無71<1::::硝で脱水しずこ

のち，減圧乾臨し成法はメタノーノレに溶し生じた不溶物はろ別した.ろ液は冷2さに放践し，析はl

した結晶をろ別して採取しさらにエタノーノレより蒋給して精製した.このもののmpは 1100Cで，

収盤は 19であった.

元素分析(96) C H N 分子式

産自制度 67.50 9.15 6.06 分子畳

分析依 67.44 9.36 5.96 

元素分析の結果:は以上のごとくで分析綴は迎論依に一致した.

3) N…Z-Glutamy!-αN-Laury!amide-y-Buty!ester (c)の製造.

C26H420sN2 

462 

(b)を20m!のプタノーノレにとかし， 0.05gの P…トノレエンスノレホン酸を加えて， 80o~90oC で
51r者向加熱しさらに 7時間減圧下に力[J視し，エステノレ交換を行わせた.反応の進行状況は滋間

クロマトグラフィーで11寺々試験した.fGられた濃縮物はMi留水溶液で・洗い，つぎに水洗したのち，

減配濃縮し残波はヘキサンより結晶させた. mp 780C， )民殻1.1g. 
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C H 分子式 CZ9H4S0sN2
69.05 9.52 5.56 

69.01 9.53 5.58 

4) レ Glutamyl-α…n…Laurylamideγ--Butylester(d)の製造 19の (c)をメタノーノレに溶し， Pd

思を触媒として水素を通じて還元し， z à~ を除去した. Pd取はろ別してl徐き， ろ液は減配濃縮

した. Pd擦は常法の ζ とく Pd…Clよりギ、i殺をJtjいて調製した. Cd)の mpは 280Cであった.

元主総分析(あ)

現i治1fi反

分析1v反

C 

68.06 

67.91 

H N 分子式 Cg1r私自03NZ

11.42 7.56 

11.21 7.68 

5) ラクタムの)診j戎

上記の化合物は?it織で放iffするとき，または氷室に2ぶいても L グノレタミン般の r-カノレボキ

シノレ11~のエスターがとれて，アミノ )I~ と間環総合してラクタムを形成しやすい.ラクタムになる

とニンヒドリン試薬で発色せず，有機溶媒にJiff総となり，抗菌性は消火した.ラクタムになると

mpが上封 L，赤外線吸収スベクトノレをとると第 1悶にぷすように波数 1，700cm-1 1，660 cm-1に

吸収者?を新に生じた .J二述のようにラクタムの形}!x:はこのアミドを抗酸取にすることにより防止

することができた.

元ぷ分析(タ'<:5)

足立論f自

分析1[[(

C 

68.87 

69.05 

H N 

10.88 9.45 

11. 03 9.25 

分子式 C17H3Z02N2

分子lit296 

II L-Glutamyl…r-n--Laurylamide-a-Butylesterの製造
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Fig. 1. IR Spectrum of Lactam of L-Glutamyl -町制 Laurylamidc
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1) N-Z…Glutamic Acid Anhydride Ce)の製造

N-Z グルタミン椴 20g を ~!Ul<酢 i殺 50ml に溶かしときどきかきまぜて反応さぜたのち濃縮し

泌総物はク口口ホノレムとエーテノレの泌液よ 1)I:，，'i品せしめた.収1，1:13.0 g， mp 93-940C. 

2) L-Glutamyl← γ-Laurylamide (f)の製造.

(e) 1. 37 g，ラウリノレアミン0.93g， 1-BT 0.87 g， DCC 1.13 gをひMF40mlにが4かし ooCで1

Il制協定温で 1時間かきまぜて不法物 (DCU)をろ別して，ろ淡を減配j段新iし残摺物を関¥，/稔ヱチノレ

に協し 41ぢ議Wi・水溶液， 496 クヱン酸水溶滅で洗縦しっさに水洗した.除機エチノレJé?i は ~!t泣くと硝

で脱水したのち俳関空エチノレを消去し，メタノーノレに総かしておtil-hせしめた.次に前述のように Pd

l誌を触媒として水ぷ添加を行い，アミノ )i~ を保護している Z f去を除いて， L…グノレタミノレ γ ラウ

ワノレアミドを泌lJ1~した. 1以1¥1:1. 25 g. 

別法. N--Z-Glutamic acid anhydride 11.2 g なエーテノレとメタノーノレ泌液に溶 L，4mlの

ひCHAを含む 15mlのエーテノレを力11え，議il!'¥で一夜かきまぜて DCHA仰をつくらしめ，ろ別して

エーテルで洗縦し蛇燥せしめた.1以lIt4 g， mp 1720C.つぎに 6N-HC11mlな1i;'u昨徴 20mlに治

かし， 21l年間保ち反);i:.;ll'.h先物はろ別して除き，ろ波は内j，敗エチノレて♂111111\ したのちカ!~JJ<.l:!: lîìlí でJJl~*

減配拠縮乾mtlした. 11}られたぷ(0， N-Zグノレタミノレ…αーメチノレスステノレは 20mlの THFに溶か

し1-BT(0.4g)の1Ft去のもとでラウリノレアミン (0.5g)とひCC0.6gをかnえ OOCで21l寺H¥Jかき

まぜたのち議総で一夜放政した.生成した DCUてとろ別して除きろ液11減11:濃縮し，濃縮物は

エーテノレに溶し，冷却してがiririを生ぜしめた. J民泣 1g， mp 73-750C. 

ゴヰおうけ斤(96) C 日 N 分子式 CZ6H420sNz

.ttR論悩 67.50 9.15 6.06 

分析1i{( 67.4/1 9.36 5.96 分子!立 462 

;3) N Z-Glutamyl )' Laurylamide (~… Butylester (g)の製治.

N-Zグノレタミノレ y-ラウリルγ ミドーαーメチノレヱステノレはエステノレ交換法によりブチノレコ二ス

ターにする. すなわちメチル誘導体をブタノーノレに溶か Lp-トノレヱンスノレホン般の存夜ドで

80
0

-90
0
Cで8時間加熱しさらに減配下に 161l別協力11熱したのちブタノーノレを焔去しi酢酸エチノレ

に溶し 596NaHC03液で洗いつぎに水洗した.同j，既定エチル)¥!iはi投縮乾悶して少j誌のベンゼンに

溶しシリカゲノレカラム (27x 120 111m)をmいてi吸il'Cfクロマトグラフィーを行った.501111のベン

ゼンでカラムを洗ったのら，ベンゼ、ンエーテノレ滋液 (3:1) 1001111を流すと目的物が淡111された.

この区分はヘキサンより符紡した. J民殻 0.6g (6196) 

je素分析(96)

現論fiEi

分析依

C H N 分子式 C29H480sN2

69.05 9.52 5.56 

69.04 9.54 5.44 分子鼠 504 

また(f)は Pートノレヱンスノレホン殺を触媒として常法のようにブチノレヱスター化することがで

きた.

4) Z務の除去・

(g) 0.5 gをメタノーノレに溶し 0.1gの Pd県・の存草花…ドで 41l年rm水添し Z恭を除き， Pd黙をろ

別してろ液は滅[1:;;吃[jML，残惚物はヘキサンより精製した. J奴ほ 0.2g，111p 380C. 

元素分析(タ2)) C H N 分子式 C21H410sN2

)IJl論111C

分析11[[

68.06 

67.77 

11.42 7.56 

11.47 7.36 分子-J11 370 
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III L GlutamylγLauryla111ide.αOctylesterの製造

(f) 0.24 g， p.トノレエンスノレホン駿 0.14gをオークチノレγノレコー jレ201111に縦し，ベンセ・ン 501111

合加えて 40時lliJ::r二ステノレイヒを行った・反応液は減圧濃縮し残波はブタノーノレに溶し496I重曹水溶

液"で洗いつぎにブタノーノレをi官i去した.残留物はメタノーノレに溶して精製した.この化合物は

E. coliに対して.J'jL耐性は古l~ かったが ， Stathylococclts aU1"eltsに対して 20μg/mlで抗附性を

示し7ヒ.

IV L~Glutamyl…1'-n…nonylamide の製造

N…Z グノレタミン駿1!l~水物 0.22g， N…ノニノレアミン O.lg， 1-BT 0.14g DCC 0.177 g， DMF 20ml 

を使用し!IIjと問機な方法で製造した.本化合物は StathylococCIIsall1"e1tSに対して 150flg/m1， 

E. coliに対して 150pg/mlで抗協力があった.

V 抗l~i ゴJ試験
合成化合物の抗菌カfi1i泣少阻止濃度法により測定した.抗菌カは αーラウリノレアミド裂がr-ラ

ウリノレアミド怨!より強く， L-グノレタミノいαーラウリノレアミドーアノレキノレエステノレとしてはプチノレエ

ステノレがJi立も強い.

レグノレタミノレ日αーラウリノレプミ1"-1'-フ帆チノレエステノレの抗菌カを次表に示した.

Table 1にみられるように紛11札糸状的，野生際母のある穏のものに対して抗菌性があり広範聞

の抗r!!iスペクトラムを示す.純物病原制的に対して抗i特性を示したことは路薬の残留伎などが問

題になっているだけに興味深いことである.また刻IIIj[jの中には消測の火浴IJliが'2;"tLて沿り，サノレ

f';レ般より緩めて{民政皮で9or守j汲11ニ究b来があることは，サルチノレ酸に代る食品添加物が求められ
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γablc 1. Antimicrobial Activity of L-Glulamyl-a-Lauryl-

r-ButyIestcr. 

ルIicroorganisl11us

Astergillus nigo 

X州 tlwmo/lasciui 

X，αnllIOIIlO/l{/S 0りIzae

Pellicularia sasaki 

Escherichia coli 

SlafJh)'lococcus町11即 日

Lactobaci/lus homohiochi 

PichiαlIlellbrαnqjaciens 

PSClldomonas aerugino.w 

Bolり，tiscinera 

Minil11um Inhibilion 

Conccntration (MIC) 

flg/l111 

40 

20 

20 

25 

20 

15 

20 

30 

20 

50 

ているとさだけにiJ:1=1すべきであろう.消滅に対して 20flg/ml程度の添加であれば香味に対す

る彩緋は少ないので，今後さらに検討したい.またしょう力hの防腐に対しても有効であり，パラ

オキシ安息香酸ブチノレヱステノレに代終111米ると思われる.

VI 合成物の~耐忍

合成化合物の確認としては，合成化合物が長鎖アノレキノレ~を有し mp が低いため，主として元
楽分析，赤外線吸収スベクトノレ，治問クロマトグラフィー法によった.赤外線吸収スペクトノレ，

Table 2. Elcmenlary Analysis and IR Speclrum. 

O 

H2N-CHC-R2 Analysis AntI-

HrC…(CH2)2 (found) Formula 
IR microbial 

MP 
o 

(cm-1) Activity 

Zミ1 Iえ2 C 1-1 N 

-NH- 68.06 11.42 7.56 
1720， 1655， 1520， 14-65 

Buo- I 280 

(67.11 11.21 7.68) 
C21H4203N2 1375， 1235， 1175， Strong 

Lauryl 
(Abb.2-1) 

64.93 10.90 8.91 1720， 1655， 1520， 1460 
Buo- Iハ 1 140。詳 1，(64.98 10.96 8.65) C1，H3.j03N2 1365， 1220， 1165， Medium 

Buo欄 420幹 64.93 10.90 8.91 
Cl，H3403N2 1720， 1655， 1515， 1455 I ¥へTeak

OClyl (63.84 10.87 8.92) 1365， 1225， 1165， 660 

68.06 11042 7.56 
1725， 1660， 1520ラ 1465

制 OBu 380 

C21日4203N2 1380， 1210， 780， 725 I Medium 
NH- (67.77 11.47 7.36) 

665 (Abb. 2-2) 

Lactam 68.86 10.88 9.4-.5 
1700， 1660， 1525， 1460 

980 C1，H3202N2 1380， 1240， 1210 None 
-NH-I.auryl (69.05 11.03 9.25) 

(Abb.3) 

普 BPat 0.06 mmHg 
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元素分析依， mpについては Table2にまとめてJ副党した.また合成工程の管理のため滞J自クロ

マトグラフィーを月iいたが詳細は省略した. L グノレタミノレ (α，y)ーラウリノレアミドの識別はワゼ、

りンまたは i、、デ、カン'J:-'f!;"7J逆A'IIy(Ij. J(マクロマトグラブィーによった.展開剤としては1096~j，酸水溶

液，または昨般エチノレを使mした. またこの識別は， (rr， y) γノレキノレアミドをヒドラジン分解

後，ペーパークロマトグラフィーで検出区別できるが，これらの方法は L グノレタミノレ α又はr
ペプチドの分別にも応月]できるであろう.

考察と摘要

1. 低j急性及び残様性の少ない Antisepticus，践築関j!lf物質向の開発合目的として， アミノ駿誘

導体の合成を企図し，微生物の細胞の小に広く存在し安価なクソレタミン酸誘導体に親Jj旨'性を附与

するため長鎖アノレキノレアミドとカップリンク"を行わせた • -ji天然には茶~I+r に L- グノレタミノレー

Tーエチノレアミド(テアニン)が存在し ~Wと成分として女u られている.著者らはエチノレアミンのア

ノレキノレJ去を長鎖アミンに蹴換することにより抗I諸般がでてくることを期待した.予備災験の紡糸

アノレキノレ法は Cs位より抗議官1:が1!:¥3JiIした.

2. グルタミン駿アノレキノレアミドを調製する場合， αーアミドと y アミドが生成するので選択

的にそれらの化合物を調製するために複雑な工程になった.アノレキノレ恭の炭素数が増加lして長鎖

になるとグルタミン酸とアミン成分とのカプザングが腐葉ftになり収率が低下するのでそのJ訟を改

良し，活性カノレボキシノレ恭剤として l-BTを使用したが収率が向上した.

L…クソレタミノレ γ アノレキノレアミドを調製する場合f:iN-Z…グノレタミン酸 111~水物から出発し DCC，

l-BTを使用する}j法が工程も少く.&い紡よlJ:;b{得られた L グノレタミノレ α…アノレキノレアミドーγー

アノレキノレヱステノレをつくる場合は In~法通りでよく， lr立後はメチノレエスターをエステノレ交換法によ

りブチノレヱスターとなしたがさらに改良の余地がある.ヌド報告ではこれらの化合物はペプチ F合

成法に従い多工程をへて合成したが，さらに工業的}j法としてピロザドンカルボン放を原料とし

て防磁縮会する方法を検討したが別報することとする.

3. クソレタミン酸の α又は yーカノレボキシノレ悲に結合するアノレキノレ裁の抗}題性に立すする効栄は

菌根より災なり，一慨に云えないが，ブチノレエステノレがj誌も抗菌性が強かった.またこれらの化

合物はアミノ法が保護されているときは安定であるが，そうでない状態では不安定で ，y-カノレボ

キシノレ基が遊離となりラクタムを形成し藷色し抗出力をうたう. しかしアミノ認を滋酸砲にすると

比較的安定となる.またアミノ蕊が保護されている場合も術の稼類によっては抗菌力が示された

のは法自すべきである.例えば Xanthomonas01ツzaeに対しては Z裁で保護されている場合も

抗菌防:を示した.
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