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脱水縮合と加水分解反応
高校化学で学ぶ「エステル」や「アミド」
という単語は，日常生活ではあまり馴染みの
ないものかも知れません。しかし，「ポリエ
ステル」と聞けば，合成繊維の１つとして日
々身に付ける衣料に含まれる成分と分かりま
す。「ポリエステル」は，エステルが無数に
連なったエステルの連続体です。同様に，一
般に「ナイロン」と呼ばれる合成繊維はアミ
ドの連続体であり，「ポリアミド」と読み替
えることができます。前者（エステル）はカ
ルボン酸とアルコールの脱水縮合化合物であ
り，水素原子（H）が２つと酸素原子（O）
が１つ，すなわちH2Oが有機化学反応によっ
て取り去られた際に生成する化合物です。ま
た，後者（アミド）はカルボン酸とアミンの
脱水縮合化合物であり，この場合も有機化学
反応によってH2Oが取り去られてアミドが生

成します。このように，脱水縮合（－H2O）
という有機化学反応によって作り出される物
質は世の中にさまざまな形で存在していま
す。
さらに身近な例として，食品に目を向けて
みましょう。図１［上段］にあるように，２
つのアミノ酸が脱水縮合して化合すると，ペ
プチドになります［左辺→右辺の式］。一
方，ペプチドはタンパク質の成分であり，ペ
プチドが加水分解を受けると逆反応が起こ
り，アミノ酸に分かれます［右辺→左辺の
式］。
図１［中段］には，脂肪が作られる過程を
模式的に示してあります。脂肪酸とグリセリ
ン（三価アルコール）が脱水縮合により脂肪
に変換されます［左辺→右辺の式］。この化
学反応は，エステル化の一種でもあります。
また，脂肪が加水分解を受けると逆反応が起

こり，脂肪酸とグリセリンに分かれま
す［右辺→左辺の式］。
図１［下段］には，毎日食べるお米
の成分である多糖（デンプン）が，そ
の成分である単糖（グルコース＝ブド
ウ糖）の脱水縮合によって生成する様
子が模式的に記述されています［左辺
→右辺の式］。反対に，お米を食べた
場合には，体内の酵素の働きで多糖が
加水分解され，これとは逆方向の反応
によって単糖に分かれることになりま
す［右辺→左辺の式］。これらの例か
ら，脱水縮合と加水分解反応は生命維
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図１　生体内で進む脱水縮合反応とその逆反応
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持に必要不可欠な物質変換過程であるこ
とが理解できると思います。
脱水縮合と加水分解反応はともに，生
体内で起こる基本的な化学現象として古
くから研究の対象に取り上げられてきま
した。また現代の有機合成技術の進歩に
より，人工的な手段を用いても，この両
反応を目的に応じて使い分けることがで
きるようになりました。1990年から研究
を開始した筆者は，脱水縮合に特に興味
をもって検討を続けています。目標は，
酵素機能を凌ぐ性能をもった化学反応の
開発で，これにより高機能化学製品や医
薬品の人工合成が可能になるものと期待して
います。

有機化合物はさまざまなサイズの
環構造を持つ
ここで，医薬品として利用される化合物の
うち，４大抗生物質と呼ばれる典型的な医薬
品の構造を見てみましょう。図２にそれらの
代表例の構造式を示しました。これらはすべ
て天然物であり，いずれも，赤い線で示した
環構造を基本部位に含むことが特徴です。β
－ラクタム系抗生物質であるペニシリンG

（Penicillin G）は，β－ラクタムと呼ばれる
４員環を有していますが，この４員環はアミ
ド構造から成っています。環状のアミドのこ
とを有機化学では「ラクタム」と呼び，４員
環のことを「β－」で示すので合わせて
「β－ラクタム」となります。
次に，マクロライド系抗生物質であるエリ
スロマイシンA（Erythromycin A）ですが，
これは14員環という非常に大きな環サイズか
ら成っている抗生物質です。大きな環なの
で，英語で「マクロライド」と呼んでいま
す。エリスロマイシンAの有する14員環はエ
ステル構造から成っています。環状のエステ
ルのことを有機化学では「ラクトン」と呼ぶ
ので，「エリスロマイシンAは14員環のマク

ロラクトンである」という言い方をする場合
もあります。エリスロマイシンAの14員環の
マクロラクトン環の合成はこれまで大変難し
い課題であったのですが，後に述べる我々の
合成法（非常に速い反応速度で進行する脱水縮
合反応）で容易に化学合成ができるようにな
ってきました。
その他，アミノグリコシド系抗生物質であ
るストレプトマイシン（Streptomycin）や，
アンスラサイクリン系抗生物質であるクロル
テトラサイクリン（Chlortetracycline）なども
複数の環構造を分子内に含んでいます。これ
らの化合物内にある５員環や６員環は構築が
比較的容易なので本稿では触れませんが，分
子を構成する環にはさまざまなサイズがある
ことをご理解いただけると思います。
環サイズの大きさに応じた性質と，それら
の構築の容易さを一覧にまとめると図３のよ
うになります。上述の５員環と６員環は普通
環と呼ばれ，有機分子は本来このサイズの環
構造を好んで取ります。一方，３員環，４員
環，および７員環は形成し得るものの強制的
な力を加えないとそれらの形にはなりませ
ん。また，８員環と９員環は最も構築が難し
く，10～12員環はそれに次いで合成が難し
く，それより大きい13員環以上の環はその次
に構築が難しい環となっています。13員環以
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上のサイズの環構造は，３員環，４員環，お
よび７員環のサイズの環よりも合成が困難で
す。また，８員環以上のサイズの環構造は形
成し難いため，環が巻くよりも先に，２つの
分子間で反応が進行し，多量体を副生すると
いう厄介な性質を持っています。よって，８
員環以上のサイズの環を作るには加熱した
り，強い酸を用いるなどの特別な技術が必要
になってきます。

マクロライド系化合物の合成法－MNBA
脱水縮合反応の開発
上述したマクロライド系抗生物質であるエ
リスロマイシンAは14員環のマクロラクトン
であったため，この中では13員環以上のサイ
ズの環構造を持つ大員環化合物に分類されま
す。よって，エリスロマイシンAの14員環ラ
クトン部は人工的に作ることが一般に難し
く，これまで，⒜ 向山－コーリー法，⒝ 向
山法，⒞ 正宗法，⒟ 山口法，⒠ ステグリ
ッヒ－ケック法と呼ばれる５種の人工的ラク
トン構築法のいずれかが利用されて，その合
成が達成されてきました。
しかしながら，これらはいずれも加熱条件

を必要とする手段であったため，加熱中に原
料が損壊したり，合成された化合物そのもの
も生成中に別の形に変わってしまい，収率が

低下する問題が残っていました。
また，先の環構造の性質から，８
員環や９員環の合成に対しては⒜
～⒠の方法を適用しても目的物が
ほとんど得られず，さらに10～12
員環の合成の場合にも収率が不十
分で医薬品の製造が成立し得ない
ことが多々報告されていました。
そこで我々の研究室ではこの問
題を解決すべく1994年から研究を
開始し，2002年に従来の技術を凌
駕する画期的な方法を発見しまし
た。この手段では目的とするエス

テル，ラクトン，アミド，およびラクタムの
いずれもが，原料の脱水縮合によって高収率
で得られ，しかもすべての反応が室温で迅速
に進行するため，原料や生成物の損壊が大幅
に抑制されることも明らかになりました。こ
こで用いられる現在最良の試薬が，脱水縮合
剤「MNBA：2-メチル-6-ニトロ安息香酸無
水物」です。
図４には，MNBAの構造式と，模式的な
脱水縮合の過程が示されています。MNBAは
炭素，水素，酸素，および窒素からなり，中
心に位置する酸素から左右で折り返した対称
性を有する構造の「無水物」です。この分子
は他の分子を脱水縮合させる際に，自分自身
は２つのカルボン酸に分かれて反応を促進し
ます。例えば，カルボン酸（R1COOH）とア
ルコール（R2OH）との脱水縮合を媒介し，
対応するエステル（R1COOR2）を与える反応
の支援をします。このような反応は，２つの
分子をつなげることになるので分子間の脱水
縮合によるエステル化と呼ばれます。
一方，同一の分子内にカルボキシ基（CO 

OH）と水酸基（OH）が存在する基質（原
料）の場合には，分子内で脱水縮合が進行す
るため環化反応となり，対応するラクトンが
得られます。このように，鎖状分子が分子内
のエステル化で環化する反応をラクトン化と
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・小員環 （３，４） 形成可

・普通環 （５，６） 形成容易  －  鎖状構造がむしろ不安定
  ［５員環，６員環は安定な環状構造］
・中員環Ａ（７） 形成可
・中員環Ｂ（８，９） 形成が最も困難  －  多量体が副生しやすい
・中員環Ｃ（１０～１２） 形成困難　　　  －  多量体が副生しやすい

・大員環 （１３以上） 一般に形成困難  －  多量体が副生しやすい

３，４，５，６，７，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，… 員環

環状構造分子 （単環性）

図３　小員環，普通環，中員環，および大員環の分類と性質
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呼びます。
同様に，カルボン酸とアミン

（R2R3NH）が脱水縮合し，対応す
るアミド（R1CONR

2
R
3）が生成す

る反応をアミド化，さらに，カル
ボキシ基とアミノ基（NH2）が同
一分子内に共存する基質が環化す
る反応はラクタム化と言います。
MNBAは，エステル化，ラクト
ン化，アミド化，およびラクタム
化いずれの反応も室温で速やかに
促進することが明らかとなってい
ます。
ラクトン化を例に取り，もう少
し詳しく反応機構を説明します。
図５には，人工香料であるエク
ザルトリッド（Exaltolide）を，
その原料である鎖状の分子（セコ
酸）から合成する際の反応を模式
的に示しています。ここでは，脱
水縮合剤として働くMNBAと，
カルボキシ基を活性化する作用を
持つ触媒「DMAP：N,N-ジメチル
-4-ア ミ ノ ピ リ ジ ン， ま た は
DMAPO：N,N-ジメチル-4-アミノ
ピリジンN -オキシド」（図５で
は，鍵として描画）が組み合わさってセコ酸
に働きかけ，いったん中間体である “イオン
対” を形成すると同時に脱水縮合が進みエク
ザルトリッドが得られる様子が描かれていま
す。エクザルトリッドは16員環のマクロライ
ドであり，本来合成が難しく合成時に多量体
を副生する問題が発生していましたが，この
ような場合でもMNBAを用いることで「加
熱することなく速やかに環化反応が進行」し
ます。後にも述べますが，「室温においても
このような難しいラクトン化（分子内エステ
ル化）が進行し，高い収率でエクザルトリッ
ドが得られる」要因は，MNBAがセコ酸に
働きかけ “イオン対” を発生させる際にとて

も安定な構造を形成するからであることを，
我々は近年の反応機構の研究で証明していま
す。

MNBA脱水縮合反応を用いて合成された
さまざまな有機化合物

MNBAを用いる脱水縮合反応はその後，
椎名研究室でさまざまな天然物や薬剤を合成
するために利用されてきました。図６にはそ
の中からいくつかを選んで化合物の構造と環
のサイズを表記しました。
（9E）-イソアンブレットライド（（9E）
-Isoambrettolide；上段，左）は麝
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香
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られていた香料の成分を模倣して考案された

画期的な反応剤　「MNBA」を発明！

MNBA

開発：東京理科大学　椎名 勇 研究室
　　Chemistry Letters, 31, 286（2002）.
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図５　MNBAを用いた脱水縮合反応の解説図
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人工香料で，17員環のラクトンです。2-ヒド
ロキシ-24-オキソオクタコサノリド（2- 
Hydroxy-24-oxooctacosanolide；上段，中央）
はアフリカシロアリの兵隊アリの顎の分泌腺
から単離されたシロアリの外敵防御物質で，
29員環という非常に大きなサイズのラクトン
環を有しています。この化合物で，シロアリ
の天敵である黒アリ等の忌避行為を促し，種
族を侵略から守っていると考えられていま
す。14員環のエリスロノリドA（Erythronolide 

A；上段，右）は，前出の抗生物質エリスロ
マイシンAのラクトン骨格そのものであり，
エリスロマイシンAを合成する際の中間体と
して利用されます。これら，14～29員環の大
環状ラクトン（マクロライド）の合成におい
ては，MNBAを用いることで，原料となる
鎖状化合物（セコ酸）の環化反応が室温にお
いても速やかに進行し，目的とする化合物が
高収率で得られています。
下段に示した化合物はみな，８および９員
環のラクトン構造を持ち，従来，最も合成が
困難とされた化合物群です。セファロスポロ
リドD（Cephalosporolide D；下段，左）なら
びにオクタラクチンA（Octalactin A；下段，
中央）は真菌類から単離された大変珍しい環
サイズを有するラクトンです。天然から採取
されたラクトン自体は2001年の段階で2,000

種類以上が存在し，その後も新しいラクトン
の単離が続々と報告されていますが，天然産
の単環性８員環ラクトンはこれらを含めて３
種類しか知られていません。オクタラクチン
Aは抗がん剤のリード化合物として注目を集
めています。また，ボトシノリド（Botcino-
lide；下段，右）は植物成長阻害物質である
ボトシニンの構造異性体であり，環境低負荷
な農薬としての利用が期待されている新規化
合物です。これら下段に示された中員環ラク
トン類を室温で合成する方法はこれまで全く
存在しない状況でしたが，MNBAの登場に
より中員環化合物の効率的な合成が達成さ
れ，新薬開発への道が拓けました。
現在，表１にその一部が示されているよう
に，世界中の有機合成化学者がMNBAを用
いたラクトン構築法を用いて，機能性材料や
新薬の探索研究を展開し，実用化へと開発を
進めています。2019年の段階で，化学情報デ
ータベース（ケミカルアブストラクツ）を用
いてMNBAの論文・特許上の利用例を調べ
ると，2,200件を超える化合物の生産実績が
登録されていることが分かります。なぜ
MNBAがこれだけ活用されるかといえば，そ
れはMNBAの性能が優れているからにほか
なりません。MNBAを用いたラクトン化は，
現在世界で最も速く進行する脱水縮合反応で

あることが実験的に
調べられています。
また，電子密度汎関
数法（DFT法）とい
う計算化学的手段に
よって，有効性の評
価も理論的に行われ
ています。
この研究では，図
５で説明したよう
に，M N B Aがセコ
酸に働きかけ “イオ
ン対” を発生させる
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際にとても安定な構造を形成する結果，活性
化エネルギーが極めて低く抑えられるからで
あるという結論が得られています。活性化エ
ネルギーが従来よりも格段に低い反応が開発
されたことにより，反応系への無用なエネル
ギーの注入（すなわち加熱）が不要になり，
室温でさえも迅速に進行する環化反応が実現
されました。同時に，原料や生成物が損壊す
ることなく目的物が高収率で製造できます。
また，穏やかな条件を利用できるようになっ
たことで実験操作も簡素化され，誰でも容易
に実施できるラクトン化の標準的な技術とし
て確立するに至りました。

おわりにー補足と謝辞
計算化学的手段を用いて遷移構造を確定す
るとともに，ラクトン化の反応性の差異を比

較することでメカニズムを解明した論文は，
「I. Shiina, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2014, 87, 196
～233」として報告していますので，専門知
識を持たれている方は是非ご覧ください。
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ています。こちらもどうぞご視聴ください。
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索！）

理科大発のこの技術が関連する科学の諸分
野で今後も継続的に役立つとともに，機能性
材料や新薬の開発がより盛んになることを願
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の研究に貢献された本学卒業生の皆様に深く
感謝します。
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