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研究成果の概要（和文）：サリドマイド（TD）の第一段階の加水分解産物3種類(CBG,PIG,PG)の有機溶媒中における擬
脱水反応を詳細に解析した。恒温静置したCBG, PIG,PGのアセトニトリル溶液をHPLC分析することで、CBGのみ擬脱水反
応が起こることを明らかにした。反応速度の解析から通常の一次反応ではなく、TDとCBGが共に触媒的に作用する反応
であることが示唆された。CBGのエナンチオマーの擬脱水反応ではキラリティの変化は確認されず、不斉炭素における
水素の脱着は起こらないと考えられる。TDからCBGへの加水分解反応におけるエネルギー障壁を量子化学計算により求
め、約42kcal/molと見積もられた。

研究成果の概要（英文）：Recently, Thalidomide(TD) has attracted attention again because of rediscovery of 
drug efficacy against some intractable diseases. Previously, we found that α- (2-Carboxybenzamido) 
glutarimide (CBG), which is a primary hydrolysis product of TD in vivo, slowly changed to TD through 
dehydration in organic solvents such as acetonitrile. In this study, to comprehend its mechanisms, we 
investigated the dehydration of CBG under various conditions and examined whether the dehydration occur 
on phthaloylisoglutamine (PIG) and phthaloylglutamine (PG), which are other primary hydrolysis products 
of TD. We have concluded that the dehydration of CBG occurred in acetonitrile and ethanol within a range 
of 20-60 oC, whereas PIG and PG were not dehydrated in the condition described above. Moreover, the 
kinetics of CBG dehydration suggests that the reaction mechanism was not simple first-order reaction but 
catalytic reaction which involve both TD and CBG as a catalyst.

研究分野：キラル科学

キーワード： サリドマイド加水分解産物　脱水反応　X線結晶構造解析　HPLC分析　反応速度論　量子化学計算
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１．研究開始当初の背景
 サリドマイド（以下
史は、薬効と副作用という薬品の二面性を顕
在にし、医薬品のキラル識別の重要性を世界
に強く認識させた。そして
の治療薬として再び脚光を浴び、日本では
2008
再承認された。しかし
の多くは未解明である。それは体内での様々
な代謝反応（加水分解など）とキラル反転の
複雑さのためである。加水分解に至っては殆
どがキラルな
る。これら代謝産物とそのキラリティとの複
雑な絡み合いが
出していると考えられるため、実際に薬理活
性を持つ物質とそのキラリティの同定は解
決困難なこととして残されている。この状況
を打破して、より安全かつ効果的な
用や類似薬剤の開発のために、申請者ら
TD の加水分解産物の生成過程とキラリティ
の変化を系統的に明らかにしてきた。その中
でこれまでに知られていない興味深い現象
を発見した。
α-(2-Carboxybenzamido)glutarimide
機溶媒中で
が見出された
る条件下では逆に進み、分解産物が逆に
へと変化するという、
唆するものである。
 
２．研究の目的
 TD
れたが、いまだその薬効のメカニズムは
かではない。これは
で加水分解などの代謝を
キラリティが変化するためであり、申請者は
各反応過程の物理化学的解明を系統的に進
めている。その中で、ある加水分解産物から
TD への逆反応が起きていることが偶然的に
発見された。このような反応は今まで全く報
告がない。そこで本研究では、この逆反応過
程を分析化学、分光学、計算科学の手法を駆
使して、他の加水産物を含めて詳細に検討す
る。これにより
るだけでなく、生体条件で本反応が起きるか
否かを
働きかける新たな機構の解明につながる。
 
３．研究の方法
3.1有機溶媒中
 TD
のによ
Phtaloylisoglutamine (
ている
有機溶媒中での脱水反応特性を
質を有機溶媒中（
ル）で
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4.3 量子化学計算による加水分解反応のエネ
ルギー障壁の推定
 まず
が多いと考えられる
ついて、その反応に要するエネルギー障壁を
計算した結果を以下の図
変化する反応の遷移状態
が開裂する部位の上部に水分子が位置する
構造となった。この反応におけるエネルギー
障壁は
エネルギー障壁であること、生成物系のエネ
ルギー準位が低いことを考えると、この加水
分解反応は比較的起こりやすいと考えられ
る。しかしそれは同時に、
変化する逆反応には大きなエネルギー障壁
を越える必要があることを意味している。実
験的には、数十日を掛けてゆっくりと
生成しているため、この予測は実験結果に即
している。
よって、
ギー障壁を越えるための推進力が働いてい
ると考えられる。
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