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食 品 添 加 剤 ε-N-Acetyl-L-1ysineの 新 合 成 法

稲 神 馨

New synthetic method of  food additive 
          e-N-acetyl-L-lysine 

         Kaoru Inagami

栄養価を高めるため リジンを食品に添加することが

試みられているが,食 品巾の糖などと反応して褐変化

をおこし,時 には苦味さえ生ずることがあり,こ れが

リジン強化食品の製造を困難にしている.リ ジンは反

応性に富むε-アミノ基を持つため他のアミノ酸より褐

変化がおこり易いとされている.3,5,G,8)そこでε-ア ミ

ノ基を封 じたリジン誘導体をリジンの代わりに食品添

加に使 うことを考えた.ε-N-acetyl-L--1ysine(以下

アセチルリジンとする)は 既に多くの研究者2・4のによ

り栄養的にリジンに代 わり得ることが証明されて お

り,ま たパン,粉 乳などに加えて褐変化の試験を行つ

たところ若色が少な く優れた成績を示した.3)こ の食

品添加'試験 にアセチルリジンを 多量に必要としたの

で,従 来良く知 られているSangerの 方法7)に よつて

合成 したが,収 量が悪 く経済的にみてリジンの代わり

に使 うことが困難なことを知つた.

そこでこの合成法に検討を加え,銅 塩としてα-ア ミ

ノ基を封じる方法では収量が良くなく,ま た除銅に罫

数を要するの で,リ ジンのカルバ ミノ酸塩を造つて

αイ ミノ基を封じてか らe一ア ミノ基を アセチル化す

る方法を用いた.こ の方法によると収量も前者よりよ

く,ま た経済的に合成できるので,以 下これについて

報告する.

実 験 方 法

アセチルリジンの定量

リジンおよびアセチルリジンの定量は日本電子KK

製汎用自動記録式 クロマトグラフ装置によつた.カ ラ

ムにはDowex-50を 用い,溶 出にはpH5.28の クエ

ン酸緩衝液を用いた.α,e-diacetyl--L-lysineは 吸着

されずに出て,次 にアセチル リジン,リ ジンが溶出さ

れる.以 下の実験値は反応液をpH4.5に 調整してそ

のままカラムにかけて得たものである.

実 験 結 果

1.Sanger法7)の 検討

Sangerが 報告したアセチルリジンの合成法は次の

ようで,こ れに従つて収量を調べた.

L一リジン塩酸塩18・39(0.1M)に 炭酸銅269(0.12

M),水500ccを 加 えて80℃ 位 まで加温して,過剰の

炭酸銅を濾別する.残 渣を再度熱水で洗つて前の液に

加える.室 温(15～20。)に 冷えてから2NNaQH液60

cc(0.12M)と 無水酢酸129(0.12M)の 各等量を交

五に擁拝しながら加える.あ と同じ温度のもとで2時

問攪拌 して,の ち2NHCIで 微酸性にして硫化水素を

通 じて銅を除き,活性炭で脱色する.反 応液をpH4.5

に調整してか らDowex-50NH4+型 カラムに通し,水

洗ののち0.5Nア ンモニア液でアセチルリジンを溶出

する.溶 出液を少量の液になるまで減圧濃縮して,これ

にエチルアルコールを+1rr溶 液 になるまで加えて一・

夜冷蔵すると粗結晶が得 られる.再 結晶は前と同様に

エチルアルコール水溶液か ら行なう.な おSangerは

濃縮液にアルコールを加えて直ちに結晶化する方法を

取つているが未反応のリジンの混入はさけられない.

樹脂を用いるとリジンを全く含まないアセチルリジン

が得られる.

a)ア セチル化の条件とアセチル化率

この方法ではアセチル化の収率が悪いことがわかつ

た.水 酸化 リチsム,水 酸化カリ,炭酸ナトリウムを

用いてみたが収量の向上はみられなかつた.水 酸化ナ

トリウム0・12Mと 無水酢酸を加える場合の反応温度

と時間で収量がどの様に変わるかをアセチルリジンの

定量から求めたものがTable1で ある.反 応液を脱

銅してからpH4.5に 調整して,前 記汎用自動式クロ

マ トグラフ装置にかけて,ア セチル リジン量を求めた

ものである.

高温で反応時間が長 くなるとmア ミノ基のアセチ



Carbaminate Method

Table 1. Acetylating rate of lysine by 

      Sanger method.

ル化 が み られ 収 量 は低 下 した.い ず れ に して もア セ チ

ル 化 率 は良 くない.

b)結 晶 収 量

数 回 の実 験 で最 も良 い 時 で42～45io位 で あ つ た.な

おBenoiton1)はSanger法 に よ る と20～35%の 収 量

しか得 られ な か つ た と報 告 して い る.

2.カ ル バ ミノ酸 法

1965年BenoitonはSanger法 で は収 量 が 悪 いた め

これ を 改 良 して,銅 でmア ミノ基 を 封 じる の は前 と同

じで あ るが,ア セ チ ル化 をP-nitrophenylacetateで

行 な う方 法 を提 出 した.こ の 方 法 はSanger法 よ り

収 量 は良 い が(Senoitonに よ る と65～75,00収 量),

P-nitrophenylacetateは 無 水 酢 酸 よ り高 価 で あ り,

ま た前 と同 様 に硫 化 水 素 を 脱 銅 に用 い る ので 経 済 的方

法 とは い え な い.

そ こで 銅 を 使 わ な いで しか も完 全 にα-ア ミ ノ基 を

封 じる方 法 を考 究 して,次 の よ うな カル バ ミノ酸 法 が

良 い こ とを 知 つ た,

a)操 作

L一 リジ ン塩 酸塩18.39(0.1M)ま た はCa(OH)2

を16.39(0.22M),水500ccを 加 え て,70° 位 まで 加

温 して の ち20。 位 に冷 して か ら,同 温 度 で攪拌 しな が

ら2時 間炭 酸 ガ スを 吹 きこん で リジ ンの カ ルバ ミノ酸

塩 を つ く る.の ち,2N水 酸 化 ナ トリウム 液60ccと

無 水酢 酸129(0.12M)の 各 等 量 を交 互 に加 え て,

20℃ 前後 で2～4時 間麗 梓 して の ち稀 硫 酸 でpH4.5位

まで 中 和 して,100。 で20分 間熱 しカ ルバ ミノ酸塩 を完

全に分解する.更 に稀硫酸でPH2Lド まで酸性にし

てバ リウムまたはカルシウム塩を除き,濾液を再びpH

4・5に庚してDowex-50NH4型 樹脂21に 流入する.樹

脂を水11で 洗つたのち,0.5Nア ンモニア液4～5'で 溶

出する.未 反応 リジンは1Nア ンモニア液でないと溶

出しないのでよく両者は分離する.

溶1壬腋 を滅圧濃縮して前述したアルコ'一ルを用いる

方法で結晶 化させる.

b)ア セチル化の条件吟味

カルバミノ酸法でのアセチル化の条件を調べた.そ

の結果はTable2の とおりで,ア セチル化率は前と同

様にして求めた.

反応温度が高くなるとカルバ ミノ酸塩が分解してα

位のアセチル化がおこるためか,ε-N一アセチル リジン

は減少 している.20"位 で3時 間位反応させるのが良

Table 2. Acetylating rate of lysine by 

      carbaminate method.

いようである,

c)カ ルバ ミノ酸塩の分解

カルバ ミノ酸塩の分解は発生する炭酸ガスの状態お

よび前記定量法によつて調べたところでは,pH4.5で

100°,20分 間加熱すると完全なことがわかつた.60。位

から分解がおこるようである.

d)陽 イオン交換性樹脂によるアセチル リジンの単

離

本法によるときは多くの塩類が生成し,な お少量の

未反応 リジン,ジ アセチルリジンが混在するので純化

は陽イオン交換性樹脂によつた.こ のさいH+型 では

加水分解を受けるのでNH4+型 を用いた.沈 澱性の塩



Fig. 1. Separation of e-N-acetyl-L-lysine and L-lysine from mixture 

     on Dowex-50  NH4+ form column. 

Resin : 2l, Paper chromatography : Toyo No. 50 paper, Solvent : Benzen 1 : 

     Butanol 1 : Metanol 2: Water 1, Treated with Ninhydrin.

Table 3. Economical comparison of three synthetic methods.

を濾別したあと濾液をpH4.5位 に して樹脂カラムに流

入し,よ く水洗のあとアンモニヤ水で溶出した.そ の

結果はFig。1の とおりでアセチルリジンはo・5Nア ン

モニア溶出部に含まれており,リ ジンはそのあとに出

て両者は良く分離 していた.普通,カ ルシウムは0.5N

アンモニヤ水では溶出されない.

e)カ ル シウム,バ リウムによる結晶化の阻害

バ リウム法だと結晶化が容易であつたが,カ ルシウ

ム法では水飴状となり,種 々結晶化を試みたが成功し

なかつた。そこで試料の分析を行なつたところ微量の

石灰が結晶化を阻害して い ることが わかつた,カ ル

シウムがアセチル リジンのダイマーを造るため結晶化

が阻害されるものと考えた.あ とで,反 応液を硫酸で

中和するとき微酸性まででな く,pH2.0以 下 まで硫

酸を加えてカルシウムをCaSO4と して除くとこの障害

は生 じないことがわかつた.除 塩された液になお多量

のカルシウムを含むと,樹 脂に対 しオーバーチャージ

となりアセチル リジン部にカルシウムが混入するばか

りで な く,樹 脂 の 吸 着 容量 を も低 下 させ る ので な るべ

くカル シ ウ ムを 除 い て お くこ とが大 切 で あ る.な おバ

リウム 法 で は硫 酸 で バ リウ ムが 十 分 に除 去 され 結 晶化

阻 害 は み られ な か つ た結晶

収 量

リジ ン塩 酸 塩18.39か ら13.29～14.09(72～75%)

9)分 析 値

m.g.246253°C

ja]n18-}-20.6(1in5NHCI)

元 素 分 析CHN

実 測 値50.5°08.4%14.6%

計 算 値51.0&514.9

3.3つ の方 法 の 比較

Sanger法,Benoiton法 お よ び本 法 の3法 を経 済 的

にア セ チ ル リジ ンを造 る とい う観点 か ら簡 単 に 比 較す

る とTable3の よ うに な る.

第3表 か ら本 法 は従 来 の方 法 よ り経 済 的 に優 れ て い

る こ とが わか る.し か し収 量 の点 で は未 だ 問題 を残 し



ているが,大 量に造るときは未反応のリジンを再び原

料に戻して使えるので,未 反応物が全て損失とはなら

ない.

要 約

食品に リジン の代わりに着色を 少なくする目的で

e-N-acetyl-L-lysineを 加えることを考えて,こ れの

経済的合成法を検討した.そ して従来の銅塩法より収

量,資 材および操作の点で優れているカルバ ミノ酸法

を知つた.

リジンに水酸化バ リウムまたは水酸化カルシウムを

加えてから炭酸ガスを吹込み,カ ルバ ミノ酸塩を生成

させmア ミノ甚を封じてからa一アミノ基を無水酢酸

と水酸化ナ トリウムでアセチル化する.反 応後に微酸

性で加熱してカルバ ミノ酸塩を分解 して生成した塩類

を除き,陽 イオン交換性樹脂にかけて未反応の リジン

と分離す.る。溶出液を濃縮しエチルアルコールを加え

冷蔵して結晶を得る.収量72～75%,m.p.246。 ～253℃.

木研究を行なうに当り種々御指導いただいた和田正

太教授 ならびに実験に協力された古賀民穂氏に対 し深

く感謝いたします.
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 Summary 

   The use of e-N-acetyl-L-lysine instead of L-lysine as food additive has been recommended 

previously in order to minimize the browning of foods, that encounters when lysine is enriched 
to the foods. 

   Sanger synthesized e-N-acetyl-L-lysine by acetylation of the lysine-Cu complex with acetic 
anhydride. An improved method for synthesizing this lysine derivative was presented by Benoi-
ton, in which lysine-Cu complex was acetylated with p-nitrophenyl acetate. These methods, how-
ever, did not satisfactory with respects to the yield or economical standpoints . 

   A new and more economical method for synthesizing e-N-acetyl-L-lysine has been presented. 
The method consisted of two steps, ie., conversion of lysine to its carbaminate and consequent 
acetylation of the carbaminate was made by adding 69. 5g Ba(OH)2. 9H2O (or 16. 3 g Ca(OH)2) to 500 
ml of 3.66 % lysine-HC1 solution and bubbling carbon dioxide gas. The carbaminate thus formed 
was acetylated by alternate dropwise addition of 60 ml of 2N-NaOH and 12 g of acetic anhydride 
with stiring. After completion of acetylation, the acetyl-lysine-carbaminate was decomposed to ace-
tyl-lysine by boiling of the mixture. The filtrate was loaded on a Dowex-50 NH4+ column and ace-
tyl-lysine was eluted with 0.5N NH4OH solution. This fraction was evaporated to dryness in 
vacuo, then e-N-acetyl-L-lysine was crysterized in 80 96 ethanol. Yield, 72-75 96. M.P., 246-253°C. 
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