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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

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

「加水分解産物からサリドマイドへの逆反
応過程の検証と代謝経路の新規構築」

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 年に多発性骨髄腫の治療用途に限って
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 12
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 TD
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

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。TD

Carboxybenzamido)glutarimide
機溶媒中で TD に戻るという「擬脱水」反応
が見出された。これは
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 は近年、難病の治療薬として再承認さ

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

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 TD
るだけでなく、生体条件で本反応が起きるか
否かを探索することで、生体がキラル薬物に
働きかける新たな機構の解明につながる。

３．研究の方法 
有機溶媒中の脱水反応の速度解析

TD の加水分解物は
のにより上述の CBG
Phtaloylisoglutamine (
ている（図 1）。この
有機溶媒中での脱水反応特性を

有機溶媒中（
で種々の濃度（

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

「加水分解産物からサリドマイドへの逆反
応過程の検証と代謝経路の新規構築」

１．研究開始当初の背景 
サリドマイド（以下 TD と略）の数奇な歴

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 TD
の治療薬として再び脚光を浴び、日本では

年に多発性骨髄腫の治療用途に限って
再承認された。しかし TD の作用メカニズム
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

12 種の加水分解産物が生成す
る。これら代謝産物とそのキラリティとの複

TD のいくつもの薬効を生み
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

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

TD の加水分解産物の一つ
Carboxybenzamido)glutarimide

に戻るという「擬脱水」反応
。これは TD の加水分解が、あ

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、TD の新しい挙動を示
唆するものである。 

 
は近年、難病の治療薬として再承認さ

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 TD が体内で様々な経路
で加水分解などの代謝を進行させ
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

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

TD の代謝経路を
るだけでなく、生体条件で本反応が起きるか

探索することで、生体がキラル薬物に
働きかける新たな機構の解明につながる。

 
の脱水反応の速度解析

の加水分解物は加水分解を受ける部位
CBG、Phtaloylglutamine

Phtaloylisoglutamine (PIG)の三
。この三種類の分子について、

有機溶媒中での脱水反応特性を
有機溶媒中（アセトニトリルとメタノー
種々の濃度（0.25～5 mM

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

「加水分解産物からサリドマイドへの逆反
応過程の検証と代謝経路の新規構築」 

と略）の数奇な歴
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

TD は多くの難病
の治療薬として再び脚光を浴び、日本では

年に多発性骨髄腫の治療用途に限って
の作用メカニズム

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

種の加水分解産物が生成す
る。これら代謝産物とそのキラリティとの複

のいくつもの薬効を生み
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 TD の使
用や類似薬剤の開発のために、申請者ら

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

の加水分解産物の一つ
Carboxybenzamido)glutarimide (CBG)が有

に戻るという「擬脱水」反応
の加水分解が、あ

る条件下では逆に進み、分解産物が逆に
の新しい挙動を示

は近年、難病の治療薬として再承認さ
れたが、いまだその薬効のメカニズムは明ら

が体内で様々な経路
進行させ、かつその

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

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

の代謝経路を明らかに
るだけでなく、生体条件で本反応が起きるか

探索することで、生体がキラル薬物に
働きかける新たな機構の解明につながる。

の脱水反応の速度解析 
加水分解を受ける部位
Phtaloylglutamine (PG

三種類が知られ
の分子について、

有機溶媒中での脱水反応特性を調べた。各物
アセトニトリルとメタノー

5 mM）で溶解し

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

「加水分解産物からサリドマイドへの逆反

と略）の数奇な歴
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

は多くの難病
の治療薬として再び脚光を浴び、日本では

年に多発性骨髄腫の治療用途に限って
の作用メカニズム

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

種の加水分解産物が生成す
る。これら代謝産物とそのキラリティとの複

のいくつもの薬効を生み
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

の使
用や類似薬剤の開発のために、申請者らは

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

の加水分解産物の一つ
が有

に戻るという「擬脱水」反応
の加水分解が、あ

る条件下では逆に進み、分解産物が逆に TD
の新しい挙動を示

は近年、難病の治療薬として再承認さ
明ら

が体内で様々な経路
、かつその

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

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

明らかにす
るだけでなく、生体条件で本反応が起きるか

探索することで、生体がキラル薬物に
働きかける新たな機構の解明につながる。 

加水分解を受ける部位
PG), 

種類が知られ
の分子について、

。各物
アセトニトリルとメタノー

で溶解し、

種々の温度（
温静置
して
TD
ゲル逆相カラムを使用した。

3.2
ミ化の
 CBG
探るため
討した。
ミパン内で
蒸着させた。
た物質
いて
また、同様に
加熱し、熱による
検討した。
 
3.3
ルギー障壁
 TD
H2O
される。そこで、
反応である、
のそれぞれ
ルギー障壁を、
入力する
は、既に得られている結晶構造を用いた。
と H
質系とのエネルギー差を求めた。計算には
B3LYP/6
 
４．研究成果
4.1
 まず加水分解物種と
が良好に分離できる条件を検討した。その結
果、アセトニトリル
0.1％を含む溶出液、流速
温度
た TD,
面積
入量の
物質

図 1

 

種々の温度（28
静置した。数日おきに上記溶液を少量採取

して HPLC 分析
TD を定量した。
ゲル逆相カラムを使用した。

3.2 固相における加熱
ミ化の検討 

CBG の脱水反応が発生する条件を広範に
探るために、固
討した。粉末状態の
ミパン内で 220 
蒸着させた。加熱後にカバーガラスに付着し
た物質を MeCN
いてHPLC分析し
また、同様に(R)
加熱し、熱による
検討した。 

3.3 量子化学計算による
ルギー障壁の推定

TD における加水分解反応は、
O 一分子が関与する

される。そこで、
反応である、TD
のそれぞれについて、その反応に要するエネ
ルギー障壁を、Gaussian09
入力する TD と三種類の加水分解産物の構造
は、既に得られている結晶構造を用いた。

H2O 分子による遷移状態の構造を求め、基
質系とのエネルギー差を求めた。計算には
B3LYP/6-311+g(d,p)

４．研究成果 
4.1 有機溶媒中の脱水反応の速度解析
まず加水分解物種と

が良好に分離できる条件を検討した。その結
果、アセトニトリル

％を含む溶出液、流速
温度 15℃の条件で良好な分離が得られた。

TD, CBG, PIG,
面積から定量する
入量のばらつきの影響を
物質も同時に溶解し、基準物質の

1： TD と TD

28～60℃）で、
した。数日おきに上記溶液を少量採取

分析し、脱水反応
を定量した。分析には、

ゲル逆相カラムを使用した。

における加熱による脱水反応・ラセ

の脱水反応が発生する条件を広範に
に、固相での脱水反応についても検
粉末状態の(R)-及び

220 ℃に加熱し、カバーガラスに
加熱後にカバーガラスに付着し

MeCN に溶解し、キラルカラムを用
分析し、TDの生成量を測定

(R)-TD, (S)-TD
加熱し、熱による TD のラセミ化についても

量子化学計算による加水分解反応のエネ
推定 

における加水分解反応は、
一分子が関与する SN2 反応であると推定

される。そこで、TD の第一段階の加水分解
TD→PG、TD→PIG

について、その反応に要するエネ
Gaussian09 を用いて計算した。

と三種類の加水分解産物の構造
は、既に得られている結晶構造を用いた。

分子による遷移状態の構造を求め、基
質系とのエネルギー差を求めた。計算には

311+g(d,p)を用いた。

 
有機溶媒中の脱水反応の速度解析
まず加水分解物種と TD の溶出ピーク時間

が良好に分離できる条件を検討した。その結
果、アセトニトリル/H2O = 80/20 (v/v)

％を含む溶出液、流速 0.5 ml/min
℃の条件で良好な分離が得られた。

PIG, PG の量は
から定量するため、実験ごとに

きの影響を抑える
も同時に溶解し、基準物質の

TD の第一段階
分子構造 

、0～25 日ほど
した。数日おきに上記溶液を少量採取

、脱水反応により生成した
分析には、ODS 修飾シリカ

ゲル逆相カラムを使用した。 

による脱水反応・ラセ

の脱水反応が発生する条件を広範に
相での脱水反応についても検

及び(S)-CBG をアル
℃に加熱し、カバーガラスに

加熱後にカバーガラスに付着し
キラルカラムを用

の生成量を測定した。
TD を 300℃前後まで
ラセミ化についても

加水分解反応のエネ

における加水分解反応は、TD 一分子と
反応であると推定

の第一段階の加水分解
→PIG、TD→CBG

について、その反応に要するエネ
を用いて計算した。

と三種類の加水分解産物の構造
は、既に得られている結晶構造を用いた。

分子による遷移状態の構造を求め、基
質系とのエネルギー差を求めた。計算には

を用いた。 

有機溶媒中の脱水反応の速度解析 
の溶出ピーク時間

が良好に分離できる条件を検討した。その結
/H2O = 80/20 (v/v)にギ酸

0.5 ml/min、カラム
℃の条件で良好な分離が得られた。

の量は各溶出ピーク
、実験ごとに生じる注

抑えるために
も同時に溶解し、基準物質の溶出ピーク

の第一段階加水分解産
 

日ほど恒
した。数日おきに上記溶液を少量採取

生成した
修飾シリカ

による脱水反応・ラセ

の脱水反応が発生する条件を広範に
相での脱水反応についても検

をアル
℃に加熱し、カバーガラスに

加熱後にカバーガラスに付着し
キラルカラムを用

した。
℃前後まで

ラセミ化についても

加水分解反応のエネ

一分子と
反応であると推定

の第一段階の加水分解
→CBG

について、その反応に要するエネ
を用いて計算した。

と三種類の加水分解産物の構造
は、既に得られている結晶構造を用いた。TD

分子による遷移状態の構造を求め、基
質系とのエネルギー差を求めた。計算には

の溶出ピーク時間
が良好に分離できる条件を検討した。その結

にギ酸
、カラム

℃の条件で良好な分離が得られた。ま
ピークの
生じる注

ために基準
溶出ピーク

 

産物の



面積で規格化すること
測定対象と溶出ピーク時間が重ならないエ
チルパラベンを用いた。
溶媒について
ルを試行した
を示したが、メタノールは
種と吸収波長が近接してお
定量に影響するため、溶解する有機溶媒には
アセトニトリルを使用することとした。
後にも反応が進行していることが考えられ
るため、
に行うこととした。
 CBG
60℃で
れの
日目にはほぼ見られなかった
度が
分かった
を行ったところ、静置後
も TD
の結果は、
行するが、同じ
と PG
ニトリル中、
は、脱水反応が

面積で規格化すること
測定対象と溶出ピーク時間が重ならないエ
チルパラベンを用いた。

についても、
試行した。どちらも同様

を示したが、メタノールは
と吸収波長が近接してお

定量に影響するため、溶解する有機溶媒には
アセトニトリルを使用することとした。
後にも反応が進行していることが考えられ
るため、HPLC 測定は少量分取の
に行うこととした。

CBGをアセトニトリルで
で恒温静置後

の HPLC クロマトグラムを図
日目にはほぼ見られなかった
度が 10 日目では著しく増加していることが
分かった。PG と

ったところ、静置後
TD は検出されなかった（図

の結果は、CBG は有機溶媒中で脱水反応が進
行するが、同じTD

PG では、少なくとも今回試行したアセト
ニトリル中、60℃

脱水反応が起こらないことを示している。

図 2： 加水分解物の脱水反応特性

面積で規格化することとした。
測定対象と溶出ピーク時間が重ならないエ
チルパラベンを用いた。また、

も、アセトニトリルとメタノー
どちらも同様の

を示したが、メタノールは TD
と吸収波長が近接しており

定量に影響するため、溶解する有機溶媒には
アセトニトリルを使用することとした。
後にも反応が進行していることが考えられ

測定は少量分取の
に行うこととした。 

アセトニトリルで 5 mM
静置後 1 日目と 10
クロマトグラムを図

日目にはほぼ見られなかった
日目では著しく増加していることが

と PIG についても同様の測定
ったところ、静置後 1 日目も

検出されなかった（図
は有機溶媒中で脱水反応が進

TDの加水分解産物である
少なくとも今回試行したアセト
℃、10 日間静置という条件で
起こらないことを示している。

加水分解物の脱水反応特性

した。基準物質には、
測定対象と溶出ピーク時間が重ならないエ

また、溶解する有機
アセトニトリルとメタノー

の脱水反応特性
TD や加水分解物
り HPLC 分析で

定量に影響するため、溶解する有機溶媒には
アセトニトリルを使用することとした。分
後にも反応が進行していることが考えられ

測定は少量分取の 1 時間以内

5 mMで溶解して
10 日目のそれぞ

クロマトグラムを図 2A に示す。
日目にはほぼ見られなかった TD のピーク強

日目では著しく増加していることが
についても同様の測定

日目も 10 日目で
検出されなかった（図 2B）。これら

は有機溶媒中で脱水反応が進
の加水分解産物である PIG

少なくとも今回試行したアセト
日間静置という条件で

起こらないことを示している。

加水分解物の脱水反応特性

基準物質には、
測定対象と溶出ピーク時間が重ならないエ

溶解する有機
アセトニトリルとメタノー

脱水反応特性
や加水分解物

での
定量に影響するため、溶解する有機溶媒には

分取
後にも反応が進行していることが考えられ

時間以内

して
それぞ

に示す。1
のピーク強

日目では著しく増加していることが
についても同様の測定

目で
）。これら

は有機溶媒中で脱水反応が進
PIG

少なくとも今回試行したアセト
日間静置という条件で

起こらないことを示している。 

 本研究
単結晶
PG
シル基の水酸基と
素が対合しており、より近接し
解っている
構造が
るため、慎重な考察が求められるものの、
CBG
酸基と水素の距離が重要であることを示唆
する結果と言える。
 次に、
TD
TD
が高濃度（
速度に初期濃度依存性がある、
が経過しても
まり
ことが
水反応が
反応経路と
の反応
がほぼ同等であると考えると説明できる
えば、
グルタルイミドが脱水反応を触媒していれ
ば、このような反応機構が考えられる。反応
機構を確定するために
速度
る必要がある。
 
4.2
解析
 ((S)
に蒸着させたものを
およそ等量の
た（図
加熱で

の存在に限らず、
起こる
中での
なかったが
水反応では

 
加水分解物の脱水反応特性 

図

本研究に関連して行った
単結晶 X 線構造解析
PG よりも加水分解により生成したカ
シル基の水酸基と
素が対合しており、より近接し
解っている。もちろん結晶中
構造が同一ではないことは充分に考えられ
るため、慎重な考察が求められるものの、
CBG でのみ脱水反応が起こ
酸基と水素の距離が重要であることを示唆
する結果と言える。
次に、CBG の脱水

TD 生成量の時間依存性
TD の生成量の時間変化は、
高濃度（5 mM

速度に初期濃度依存性がある、
が経過しても TD
まり CBG 濃度の変化に
ことが分かった
水反応が、CBG
反応経路と CBG
の反応経路が存在し、さらに
がほぼ同等であると考えると説明できる
えば、CBG と TD
グルタルイミドが脱水反応を触媒していれ
ば、このような反応機構が考えられる。反応
機構を確定するために
速度を解析して、上記のような仮説
必要がある。

4.2 固相での熱による脱水反応・ラセミ化の
解析 

(S)-CBG を 220 
に蒸着させたものを
およそ等量の(R)
（図 3）。この結果から、

加熱でも脱水反応

の存在に限らず、
起こる反応である
中での脱水反応
なかったが（後述）
水反応ではラセミ化

図 3： 固体相における
水反応とラセミ化

に関連して行った
線構造解析から、
加水分解により生成したカ

シル基の水酸基とアミン基（
素が対合しており、より近接し

。もちろん結晶中
ではないことは充分に考えられ

るため、慎重な考察が求められるものの、
脱水反応が起こ

酸基と水素の距離が重要であることを示唆
する結果と言える。 

の脱水反応機構
時間依存性を測定した

の生成量の時間変化は、
5 mM）で著しく速

速度に初期濃度依存性がある、
TD 生成速度は

濃度の変化には影響を受けない
分かった。これらの結果は、

CBG + CBG → CBG
CBG + TD → CBG

経路が存在し、さらに
がほぼ同等であると考えると説明できる

TD に共通する分子構造である
グルタルイミドが脱水反応を触媒していれ
ば、このような反応機構が考えられる。反応
機構を確定するためには、種々の条件で

して、上記のような仮説
必要がある。 

相での熱による脱水反応・ラセミ化の

220 ℃に加熱し、カバーガラス
に蒸着させたものを HPLC

(R)-及び(S)-TD
この結果から、

脱水反応が発生しており、有機溶媒

の存在に限らず、熱力学的な条件さえ整えば
反応であると示唆された

反応ではラセミ化は見られてい
（後述）、固相での加熱による脱
ラセミ化も起きてい

固体相における加熱による
水反応とラセミ化

に関連して行った CBG, PIG, PG
、CBG は PIG

加水分解により生成したカルボキ
アミン基（アミド基）の水

素が対合しており、より近接していることが
。もちろん結晶中と溶液中の分子
ではないことは充分に考えられ

るため、慎重な考察が求められるものの、
脱水反応が起こる理由として、

酸基と水素の距離が重要であることを示唆

反応機構を調べるため
測定した（図 2C

の生成量の時間変化は、①CBG 初期濃度
）で著しく速い、つまり反応

速度に初期濃度依存性がある、②静置後日数
生成速度は変化しない、つ

は影響を受けない
。これらの結果は、CBG

CBG + TD + H
CBG + CBG +

経路が存在し、さらに二つの反応効率
がほぼ同等であると考えると説明できる

に共通する分子構造である
グルタルイミドが脱水反応を触媒していれ
ば、このような反応機構が考えられる。反応

種々の条件で
して、上記のような仮説を検証

相での熱による脱水反応・ラセミ化の

℃に加熱し、カバーガラス
HPLC 分析したところ、

TD のみが検出され
この結果から、固相での 220

が発生しており、有機溶媒

熱力学的な条件さえ整えば
と示唆された。また、

ではラセミ化は見られてい
相での加熱による脱

も起きていた。しかし

加熱による CBG
水反応とラセミ化 

PG の
PIG 及び
ルボキ
）の水

ていることが
溶液中の分子

ではないことは充分に考えられ
るため、慎重な考察が求められるものの、

として、水
酸基と水素の距離が重要であることを示唆

ため、
2C）。

初期濃度
つまり反応
静置後日数
しない、つ

は影響を受けない、
CBG の脱

H2O の
+ H2O

つの反応効率
がほぼ同等であると考えると説明できる。例

に共通する分子構造である
グルタルイミドが脱水反応を触媒していれ
ば、このような反応機構が考えられる。反応

種々の条件で反応
検証す

相での熱による脱水反応・ラセミ化の

℃に加熱し、カバーガラス
分析したところ、
のみが検出され

220℃の
が発生しており、有機溶媒

熱力学的な条件さえ整えば
。また、溶液

ではラセミ化は見られてい
相での加熱による脱

しかし、

 
CBG の脱



TD のエナンチオマー
っても
見られた脱水反応とラセミ化は独立
である
 
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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