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３ 研究のねらい： 

 「欲しいものだけを作る」化学合成は，原料や試薬などの資源の節約や，副生成物という無駄

な廃棄物の削減を実現できる究極的な生産技術である。一方，実用面からは，特別な設備を

必要とせず，常温常圧で迅速かつ安全に進行する化学反応が一貫して望まれている。これら

はいずれも生産コストに直結するだけでなく，その両立は，環境保護，省資源，省エネルギーな

どの観点からも望ましく，化学反応開発を行う研究者の目指すべきところでもある。前者の目的

として「選択的反応」が有機合成において重要な課題となって久しく，これまでに非常にたくさん

の方法が開発されてきた。しかし，多くの場合，選択性向上のために様々な障害を導入したり，

温度を下げたりして無差別な反応を抑制するという方法論が用いられている。このような反応

の抑制は，収率低下や，反応時間のむやみな延長を招くため，後者の目的からしばしば外れる

ことになる。つまり，選択的という目的から反応抑制が，迅速という観点からは反応促進が鍵と

なっており，逆のベクトルを持つ反応制御を両立させようとするところに問題がある。本質的な

解決策は，不要な反応を抑えるのではなく，必要な反応だけを促進することである。 

我々の体の中では，約 37℃という一定温度のもと，加熱も冷却も加圧もすることなく，選択的で

効率的な反応が行われている。生体反応では，反応効率化と選択性向上というジレンマが見

事に解決されており，この仕組みに倣うことは新しい反応システム開発の有力な手段となりうる。

生体膜に似た機能を持つミセル−水界面には，両親媒性分子が自発的に集積し（局所濃縮効

果），極性頭部を界面に並べ疎水性部位を内側へ向けて会合する（配向性効果）ので，この現

象をうまく利用すれば，化学反応の加速と選択性向上の両方を実現することが理論上は可能

である。 

本研究では，脱水縮合反応の原料であるカルボン酸，アミン，およびアルコールのいずれもがミ

セルや膜などの界面に集積しやすいことに着目して、分子集合相の界面の特性を活かした触

媒的な脱水縮合反応の開発を行う。すなわち、基質の界面への吸着や取り込みに基づく効率

的な反応制御によって、医薬品を始めとする有機化合物の合成に役立つ選択的でクリーンな

反応系を確立するとともに、生物学的な機能解明に役立つモデルへと展開していく。 

 

４ 研究成果： 

４．１ 触媒的アミド化反応を利用したアシル基転移酵素モデルの開発［2］ 

 分子認識に基づくアシル基転移酵素モデルの開発は，本研究の基礎反応としてはもちろん，

膜内での触媒系構築の点でも重要性が高い。そこで１級アンモニウムに対する特異的なホスト

化合物として知られているクラウンエーテル（18-crown-6）に着目し，これを基質結合部位に用

いたアシル基転移酵素モデルを開発することに成功した。 

クロロジメトキシトリアジン（CDMT）と特異的に結合して脱水縮合剤を発生させる３級アミンを触

媒部位に用いて，これを 18-crown-6 に導入したアポ型のシクロトランスフェラーゼモデルを合

成した。この化合物は反応点となるカルボキシル基から遠く離れたγ，δ，およびε-位にある

１級アミノ基を基質特異的に認識し，そのラクタム化を促進することを明らかにした（図１）。また，

カルボキシル基とアミノ基とをつなぐメチレン鎖の長さもこの人工酵素によって認識され，本来，

５および６員環と比べて速度論的には閉環しにくい７員環のε-ラクタムが最も速く生成すること

を見出した。 
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図１ ． ク ラ ウンエーテルを 利用し たシク ロト ラ ンスフ ェ ラ ーゼモデル

n = 1–3

 
 

４．２ 種々の界面の効果を利用した脱水縮合反応 

４．２．１ シクロデキストリンを用いた液—液二相系を用いた基質特異的反応［4］ 

 酵素モデルでは基質結合部位と反応部位とが同一触媒内の適当な位置に配置されていなけ

れば，反応加速や基質特異性が発現されない。しかし，これら二つの部位を敢えて切り離し，

分離した二つの相に置き換えれば，複雑な触媒を使うことなく基質特異性が発現されることを

明らかにした。すなわち，この概念を実証するために，水溶性の脱水縮合剤DMT-MMと反応原

料を溶かした水−エーテルの液−液二相系に市販のシクロデキストリン誘導体（HP-CD）を相間

移動触媒として添加する反応系を確立した。これによって，HP-CD と安定な包接化合物を形成

するカルボン酸だけが基質特異的にアミドへと変換される（図２）。 
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図２ .　 液－液界面を利用し た分子選択的アミ ド 化反応
 

 

４．２．２ 固相表面に吸着させた液—液界面での脱水縮合反応の加速［5］ 

 液-液二相界面での反応を加速するために，トリアジン型脱水縮合剤 DMT-MM の水溶液をア

ルミナや珪藻土などの固相表面に吸着させた新しい簡易型の擬似固相担持試薬を開発した。

これにより，二相界面積が大幅に増大し，不均一反応が劇的に加速され，均一系反応並みの

速度で進行することが明らかとなった（図３）。反応後は水と混じらない有機溶媒で濾過洗浄を

するだけで精製が可能である。つまり，反応は加速された液−液系，後処理は固—液系と，それ

ぞれの利点を併せ持つ優れた試薬といえる。 
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４．２．３ ポリマー型脱水縮合剤を用いた固—液界面での反応［3］ 

 これまでの固相担持脱水縮合剤に共通の欠点は，担体由来の重量が大きく廃棄物が増える

ことである。また，その殆どは試薬の調製が煩雑で経済的にも改良の余地が多くある。そこで，

トリアジン型縮合剤の特性を利用して，この試薬自身をモノマーに用いたポリマー試薬を開発し

た。この反応は安価な原料から簡単に調製でき，担体を用いないため平均分子量も小さく廃棄

物を大幅に削減できる（図４）。 
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図４．　トリアジンをモノマーとするポリマー型脱水縮合剤  
 

 

４．３ ミセル界面を反応場とする触媒的脱水縮合反応［1］ 

 両親媒性のトリアジン型脱水縮合剤を開発し，ミセルによる局所濃縮効果と配向性効果によ

って，２分子脱水縮合反応が著しく加速されることを初めて明らかにした（図５）。すなわち，反

応系を単純化するために，基質となる脂肪酸塩の形成するミセルを用いて反応の加速を検証し

た。まず，一連の反応の中で律速段階である Step 2 について，種々の脂肪酸塩を用いて擬一

次速度定数を測定したところ，ミセルを形成しない単純な分子分散系と比べて，ミセル系ではお

よそ２０００倍の反応加速が認められた。 

 この結果に基づいて，長短２種類の脂肪酸塩の等モル混合物を用いて競合的な脱水縮合反

応を行ったところ，上記の速度比が良く反映され，ミセル形成をする脂肪酸のアミドが，短時間

に高収率および高選択的に得られた。つまり，長鎖脂肪酸に対する反応促進が分子選択性向

上の直接的原因であり，反応促進と選択性向上というジレンマがミセル系では見事に解消され

ることがわかった。 

 一方，Step 1 から 3 までの一連の触媒反応系について加速効果を検討したところ 140 倍の加

速が見られた。化学両論系より加速が小さいのは Step 1 が律速段階になったためと考えられ

る。 
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４．４ 生物学的モデルへの応用。 

 ４．３で得られた知見に基づいて，細胞膜中でのアシル基転移酵素モデルの開発を行った。 

 

５ 自己評価： 

 研究開始段階では，トリアジンを用いた本脱水縮合反応をミセル界面で行うという試みは殆ど

未着手の状態であったので，提案内容が実のところどの程度実現できるか未知であった。新し

い研究テーマでのスタートであったことに加えて，有機化学者である個人研究者にとって界面

化学は専門外であった点で，最初の１年以上は期待通りには研究が進まなかったが，界面化

学の専門家（松岡氏，西田氏）をポスドクとして迎えることによって問題が打開された。ポスドク

参加型のメリットが十分に発揮されたと言える。 

 その結果，ミセル界面において脱水縮合反応が期待以上に加速されることを初めて証明する

事に成功した（研究成果３）。更にこの反応を詳細に検討した結果，脱水縮合反応におけるミセ

ル界面の効果について重要な知見を数多く得ることができ，提案した基礎反応技術の確立は

概ね達成されたと言える。一方，合成化学への応用については，未だ論文にまとめられる成果

は出ていないが，鋭意検討中であり，近い将来形になるものと期待される。また，生物学的な

応用に関する二つの提案のうち，一つは期待通りの結果が得られ論文執筆の段階にあり，残り

の研究についても興味深い結果が得られており，目的の半分以上が達成されたといえる。得ら

れたこれらの知見は今後さらに大きな発展が期待できる。 

 一方，上記の反応開発と平行してミセル以外の多様な界面を反応場に利用した脱水縮合反

応を進めることによって，まったく新しい脱水縮合反応の開発に成功した（研究成果１，２）。これ

らは，膜に特化したアシル基転移酵素モデル開発や，合成技術への将来的な展開という点で

重要な知見といえる。 

 以上の通り，３年という短い期間の中で，研究の柱となるべき提案について重要な成果を上

げ，発展性の期待できるいくつかの知見を得ることができ，自己評価として及第点はクリヤーで

きたものと考える。 

 

６ 研究総括の見解： 

 ミセル界面での脱水縮合をスタートとして研究を展開している。考え方は合理的であり、コンセ

プトもうまく発展している。例示されている液々界面による分子選択的アミド化反応、固相表面

での液々界面脱水反応、ポリマー型脱水縮合剤による固液界面反応など明確な結果を得てい

る。ミセル界面での触媒的脱水縮合反応も想定の結果を得ている。一方これらを実用のレベル

を念頭において考えると ton レベル、kg レベル、g レベルでは問題が全く異なってくるので、どの

ような応用を考えるかに注意する必要がある。基礎的な現象解明に限れば、得られている結果

はすべて有効と考えられるが、実用を考えるときには何が問題となっているかを具体的な事例

を想定しつつ選択し、それに特化した検討をすすめる必要が出てくるであろう。界面を利用した
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反応の基礎的な研究と位置づけられるが、成果の大量のストックのなかから現実に機能するも

のが選択されるので、あわてずに基礎的検討を深めてもらいたい。 
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