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第一章 

 

序論 

 

 高分子は単量体が繰り返し共有結合を行い 10,000 以上の分子量を有す

る巨大な有機化合物である。高分子は軽量・少ないエネルギーで合成可能・

構造設計が容易であるなど様々な利点を有している。そのため、環境の負荷

を低減した考慮した高分子設計をすることは先端材料として応用する点で

非常に重要なことである。高分子設計における環境負荷を低減する方法とし

ては例えば、重合時に重金属触媒や多量の有機溶媒などの環境負荷が大きな

物質の使用を抑える、または環境負荷が少ない高分子を材料として選択する

などが挙げられる。本研究では、環境負荷の観点に立脚した手法による制御

重合について検討した。 

 高分子の重合には逐次重合と連鎖重合の 2 つに大きく分けられる。逐次

重合には重縮合・重付加・付加縮合などの縮合重合が挙げられる。逐次重合

は二官能性モノマー同士のエステル反応、アミド反応などの典型的な縮合反

応によって進行する重合方法である。また、一般的に逐次重合は反応の制御

が難しく分子量制御が困難である。一方、連鎖重合は一般に開始剤から生じ

た反応活性種(ラジカルやイオン)とモノマーとの反応で生じた反応中間体

から重合が進行する。連鎖反応は開始反応、生長反応、停止反応、連鎖移動

反応の 4 つの素反応から構成され、開始反応によって生成した反応中間体

に生長反応によってモノマーが連続的に反応することで高分子が生成され

る。しかし、通常の連鎖重合は停止反応、連鎖移動反応によって活性部位が

失活するため、分子量や構造の制御が困難である。そこで、リビング重合と

呼ばれる重合法が検討されてきた。 

 リビング重合とは開始反応と生長反応のみから成り、停止反応および連鎖

移動反応が起こらない重合のことである。また、生長末端はモノマーが全て

消費された後も活性を保ち続けている。そのため、重合終了後再びモノマー

を添加すると重合反応がさらに進行し、分子量が増大する。このとき異種の

モノマー添加することにより共重合体の合成が可能となる。また、開始反応
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が定量的であり、生成ポリマーの数平均分子量が重合率に正比例する。さら

に、開始反応が生長反応と比べ非常に速い場合、生成ポリマーの数平均分子

量はモノマーと開始剤のモル比に正比例し、分子量分布が非常に小さく重量

平均分子量と数平均分子量の比(Mn / Mw) が 1 に近づく。 

 ラジカル重合においてリビング性を発現させることは生長末端間の停止

反応が容易に起こりやすい点から困難とされてきた。しかし、生長ラジカル

より安定な共有結合種であるドーマント種に一時的に変換することで停止

反応を抑制し、適切な反応条件や触媒によって再び生長末端を生長ラジカル

とすることでリビング性を発現させることが可能となった。リビングラジカ

ル重合においては分子量の制御、狭い分子量分布、ブロック共重合体などの

ポリマー設計が可能であるなどの従来のリビング重合としての特徴の他に

も、モノマーの官能基や溶媒に対する許容性がイオン重合などより高いこと

が挙げられる。また、リビングラジカル重合法として、ニトロキシド介在重

合(NMP)、原子移動ラジカル重合 (ATRP)、そして可逆的付加開裂(RAFT) 

重合が挙げられる[1-3]。 

NMP は Georges らにより最初に報告された重合法であり、ドーマント

種であるアルコキシアミン誘導体の炭素－酸素結合の熱解離による重合の

成長末端である活性ラジカルと安定ラジカルであるニトロキシルラジカル

の生成，活性ラジカルとモノマーとの反応による分子鎖の伸張および重合末

端ラジカルとニトロキシルラジカルとの反応によるドーマント種への不活

性化によって重合の制御を可能にしている[1,4]。(Scheme 1-1) 

 

NO

monomer

R・ + ・NOR

 

Scheme1-1. Mechanism for NMP. 
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 ATRP 法は Matyjaszewski, 澤本らによって最初に報告された遷移金属

触媒の酸化還元反応を利用したリビングラジカル重合である。ハロゲン化ア

ルキル開始剤の炭素-ハロゲン結合が銅やルテニウムなどの遷移金属触媒と

配位子から構成される錯体によって開裂することでラジカルと酸化された

錯体が生成し重合が開始する。また、酸化した錯体からラジカルへハロゲン

が移動することでドーマント種が再度生成する(Scheme 1-2)。また、reverse 

ATRP, simultaneous reverse and normal initiation (SR&NI) ATRP, 

activators regenerated by electron transfer (ARGET) ATRP 等の様々な

ATRP 法が報告されている [2,5-9]。 

 

X :Cl, Br, I   

Mt :Cu, Ru, etc

R-X + Mtn/Ligand

monomer

R・ + X-Mtn+1/Ligand

 
Scheme1-2. Mechanism for ATRP. 

 

 

 RAFT 重合は交換連鎖機構によって進行する。休止種のジチオカルボニ

ル化合物 R’-S(=C-Z)S (Z;フェニル基 etc.))に成長末端 R・ が付加すること

で中間体を形成する。このとき中間体のラジカルが脱離して新たな休止種

R-S(=C-Z)S と重合末端ラジカル R’・が生成する[3,10,11]。(Scheme 1-3) さ

らに近年、山子らは有機テルル化合物を用いた有機テルル介在リビングラジ

カル重合(TERP) を報告している。この TERP は汎用性や末端の反応性な

どのポリマー設計において様々な利点を有しており、今後の応用展開が期待

されている [12,13] 

 

R・

monomer

R’・+ +
S

R
S

z

R'
S S

z

R'
S

R
S

z

monomer

・

 

Scheme1-3. Mechanism for RAFT polymerization. 
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前述したように様々なリビングラジカル重合が開発されてきたが特に、

ATRP 法はアミノ基、ヒドロキシ基、エポキシ基を官能基に有する種々の

モノマーに適応可能であり、また、分子量分布が狭く分子量や構造が制御さ

れた高分子を容易に重合可能であるという利点を有している  。このため

ATRP 法は幅広い分野で応用されており、今までに数多くの研究例が報告

されている。しかし、ATRP 法は重合の際に毒性の高い遷移金属触媒を使

用することによる環境への負荷が課題である。このため、本研究では環境へ

の負荷を軽減した ATRP 法の開発を目的として酵素類似物質であるヘマチ

ンを触媒に用いた ATRP 法について検討した。ヘマチンは鉄プロトポルフ

ィリン錯体であり、H2O2 存在下で酸化反応の触媒として機能する。 

 一方、環境低負荷な高分子材料として生分解性高分子が注目を集め、今世

紀になり実用的なプラスチックとして利用されつつある。ポリスチレンやポ

リエチレンなどの一般的な高分子は環境中で分解されることがないため、そ

れらの高分子の廃棄物は環境への負荷が大きいが、生分解性高分子は環境中

の微生物によって二酸化炭素と水に分解することができるので環境への負

荷が少ない高分子である。生分解性高分子の一つである微生物産性の脂肪族

ポリエステルは生体適合性も有することから様々な分野で応用が期待され

ている[14,15]。微生物産生ポリエステルを得る方法としては微生物を利用

した方法があり、例えば、土井らはポリ(R)-3-ヒドロキシブチレートの合成

菌由来の生合成遺伝子を導入した遺伝子組み換え大腸菌を用いることで超

高分子量のポリ(R)-3-ヒドロキシブチレートの合成を報告している[16]。し

かし、微生物を用いる手法は煩雑で分子量や共重合比の制御が困難である。

一方、脂肪族ポリエステルは対応するラクトンを開環重合することで簡便に

合成可能である。そのため、構造が対応する脂肪族ポリエステルを合成する

ことで微生物産性と同様のポリエステルを得ることができ、機能性高分子材

料としての展開が期待される[15-18]。 

 脂肪族ポリエステルの合成方法としては重縮合または開環重合が挙げら

れる。重縮合はヒドロキシ酸単独またはジカルボン酸とジオール化合物を用

いて逐次的に行われる[19,20]。しかし、重縮合反応は高温で反応時間が長

くすると副反応が起こるため得られるポリエステルの分子量は制御できな
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い。対照的に開環重合は通常そのような制約はなく温和な条件で短い反応時

間で高分子量の脂肪族ポリエステルを合成可能である。開環重合は環状化合

物の環のひずみの解除を駆動力としており、ラクトン以外にもラクタム、エ

ポキシドを始めとするオキシシラン化合物、環状炭酸エステル、リン酸エス

テルなど多くの環状化合物の制御重合が可能である[21,22]。 

 また、ラクトンの開環重合において重合開始剤の活性が非常に強い場合、

分子間または分子内のエステル交換反応が起こり、分子量制御ができていな

い低分子量のポリエステルや直鎖ポリマーと副反応によって生成した環状

化合物が混在する[19,20]。そのため、チーグラー・ナッタ型触媒による配

位重合やメタセシス重合を開環重合へ適用することが考えられた[23]。 

 ルイス酸等を触媒とするラクトンの酸触媒開環重合はラクトンと酸触媒

がカチオン錯体を形成し水やアルコール等の開始剤の攻撃により対応する

直鎖ポリエステルの重合が行われ、構造が制御された分子量分布の狭いポリ

エステルを重合できる手法である[19,20,23-27] (Scheme 1-4)。酸触媒開環

重合はポリエステルの工業的に合成する際にも用いられている。例えば、

PLA や PLGA は市販で扱いやすく、一般的な有機溶媒または溶解させたモ

ノマーに溶けやすいジ(2-エチルヘキサン酸)スズ(II) を触媒に用いて重合

されている[27]。しかし、開環重合は環のひずみの解除が駆動力であるため、

環構造が安定な-ブチロラクトンは重合しない。そこで本研究では圧力下で

酸触媒開環重合を行い、通常重合が進行しない-ブチロラクトンの重合を検

討した。また、-ブチロラクトンを用いた開環共重合により微生物産生のポ

リエステルと同じ構造を有するポリエステルの重合を検討した。 

ROH
..

d-

d+

Lewis acid; X
O

C

O
X

O
C

O

n

Monomer
O

RO
H

O

O
RO

H

O

 

Scheme1-4. Mechanism for acid-catalyzed ring-opening polymerization. 
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 以上の観点から本研究では環境負荷の低減を目的とした制御重合につい

て検討した。第二章は、低環境負荷な手法による制御重合の開拓を目的とし

て、酵素類似物質であるヘマチンを用いて制御ラジカル重合の一つである原

子移動ラジカル重合(ATRP) の可能性を検討した。代表的なビニルモノマー

である N-イソプロピルアクリルアミド(NIPAAm) を用いて ATRP の開始

剤であるハロゲン化アルキル開始剤、ヘマチン、還元剤を用いて重合を行っ

たところ重合の進行が確認された。さらに適切な条件下では重合がリビング

的に進行することを見出した。  

 第三章は、通常の ATRP では重合の進行が困難とされているアクリル酸

および酢酸ビニルの制御ラジカル重合を目的として、ヘマチンを用いたアク

リル酸および酢酸ビニルの制御ラジカル重合について検討した。NIPAAm 

の重合と同様な条件でアクリル酸の重合を行ったところ、ハロゲン化アルキ

ル開始剤、ヘマチン、還元剤の全てが存在する場合のみ重合の進行が確認さ

れた。また、単離後の生成物の GPC 測定を行った結果、モノマー転化率の

増加に伴い分子量が増加することが確認された。一方、ヘマチン、アゾ系開

始剤、還元剤存在下で酢酸ビニルの重合を検討した結果、重合の制御性が示

唆された。 

 第四章は、通常の開環重合では重合の進行が困難とされている-ブチロラ

クトンの圧力条件下での酸触媒アニオン開環重合について検討した。ポリ

(-ブチロラクトン) は微生物が生産する生分解性ポリエステルのポリ(4-ヒ

ドロキシブチレート) に対応しており、環境低負荷な機能性高分子材料への

展開が期待されるが、環のひずみの解除が駆動力である開環重合では環構造

が安定な-ブチロラクトンは重合しない。一方、高圧力条件下では通常では

進行しない反応が進行することや反応率が大幅に向上することが知られて

いる。本章では高圧力条件下で-ブチロラクトンの酸触媒アニオン開環重合

を検討したところ重合の進行が確認された。また、印加圧力の増加に伴いモ

ノマーの転化率の増加が確認された。さらに転化率の増加に伴い、分子量の

増加が確認されたことから、重合がリビング的に進行していたことが示唆さ

れた。 
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 第五章は、(R)--ブチロラクトンおよび-ブチロラクトンの共重合体の圧

力条件下での酸触媒アニオン開環重合について検討した。得られた共重合体

は微生物産生の生分解性ポリエステルに対応しており、合成的に共重合体を

作ることができれば新しい機能性高分子材料への展開が期待される。圧力環

境下で重合を行ったところ圧力の印加によって-ブチロラクトンの重合が

促進され導入率の増加が確認された。 
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第二章 

 

酵素類似触媒を用いた N-イソプロピルアクリルアミドの原子移動ラジカル

重合 

 

 

要約 

酵素類似触媒であるヘマチンを用いて N-イソプロピルアクリルアミド

(NIPAAm) 制御ラジカル重合を行い、原子移動ラジカル重合として進行す

るかを検討した。重合は DMF / H2O 混合溶媒中、ハロゲン化アルキル開始

剤、ヘマチン、還元剤存在下で行った。反応は室温で進行し転化率の増加に

伴い、分子量の増加が確認された。また、分子量は理論値に比較的近い値で

あった。一方、開始剤、ヘマチン、還元剤のいずれかが存在しない場合、重

合は進行しなかった。さらに、分子量の低いポリ NIPAAm の 1H NMR 測

定を行い、開始末端および生長末端由来のピークが確認された。これらの結

果から重合は還元されたヘマチンによって開始剤のハロゲンが引き抜かれ

て発生したラジカルから重合が開始することが示唆された。  
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序論 

制御ラジカル重合の一つである ATRP 法は種々のモノマーを用いて制御

重合が可能であり、様々な分野で応用されている[1-4]。しかし、第一章で

既述したように ATRP 法は重合の際に毒性の高い遷移金属触媒を使用が欠

点の一つである。近年では様々な新しい触媒系を持つ ATRP 法が報告され

ており、その一つに、ジ(2-エチルヘキサン酸)すず(II)やアスコルビン酸等

の還元剤と二価の銅触媒を用いた Activated regeneration by electron 

transfer (ARGET) ATRP がある[5-7]。 

 ARGET ATRP は酸化的に安定な二価の銅触媒を還元剤によって活性を

持つ一価の銅触媒に還元することで重合を開始する重合系であり、触媒の使

用量を減らすことが可能であるが少量の金属触媒は必要である。  

 一方、酵素は毒性がなく、環境負荷が低い触媒でありこれまで、酵素を触

媒に用いた重合が数多く報告されてきた[8-15]。例えば西洋わさび由来のペ

ルオキシターゼ（HRP）は H2O2 および 2,4-ペンタンジオン存在下でフリ

ーラジカル重合の触媒として働くことが報告されている [9,16-21]。近年

Bruns らは触媒に HRP、開始剤にハロゲン化アルキルおよび還元剤にアス

コルビン酸ナトリウム(Asc) を用いて NIPAAm の ARGET ATRP を検討

した (Scheme 2-1) [22]。この報告では水中で NIPAAm の重合を行い、得

られたポリ NIPAAm の数平均分子量は 50,000 から 220,000 の間で分子量

分布は 1.4 から 1.8 の間であり、重合の際に HRP は変性なく触媒として作

用するという報告がされた。しかし、HRP のような酵素は一般に有機溶媒

中では失活するなど使用条件に制限がある。 
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Scheme 2-1. HRP-catalyzed ATRP of NIPAAm. 
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 そこで第二章では HRP の代わりとして酵素類似物質であるヘマチンを

用いた。ヘマチンは血液の主成分であるヘモグロビンから得られる鉄プロト

ポルフィリン錯体であり、HRP の活性中心に類似した構造を有しており

(Figure 2-1)、H2O2 存在下で酸化反応の触媒として機能する。また、ヘマ

チンは HRP と比較して有機溶媒中で安定であり、以前にヘマチンを触媒と

して用いた有機溶媒中で H2O2 存在下でメタクリル酸メチル等のビニルモ

ノマーのフリーラジカル重合が報告されている(Scheme 2-2)[23]。 

 

N

CH
3

N

N

N

CH
3

CH
3

Fe OH

CH
3

COOHCOOH  

Figure 2-1. Chemical structure of hematin. 
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n (           )
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Scheme 2-2. Free radical polymerization of vinyl monomers by enzyme 

mimetic catalysis 

 

MMA; R1 = CH3, R2 = (C=O)OCH3

Styrene; R1 = H, R2 = Ph

Acrylamide; R1 = H, R2 = (C=O)NH2
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本章ではヘマチンを触媒に用いた NIPAAm の ATRP を検討した。開始

剤に代表的なハロゲン化アルキル開始剤である 2-ブロモイソ酪酸エチル

(EBB)、還元剤に Asc を用い、DMF / H2O 混合溶媒中で行い、この重合系

が ATRP として進行するかについて検討した。 
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Scheme 2-3. Hematin-catalyzed ATRP of NIPAAm. 
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結果と考察 

 以前までの報告で CuCl/Me6TREN 触媒に用いた NIPAAm の重合は

DMF / H2O の混合溶媒が適していることが報告されている[24]。そこで本

研究では DMF / H2O (4/6 v/v) の混合溶媒を選択した。仕込み比 NIPAAm / 

EBB /ヘマチン/ Asc = 250/1/1/2 で重合を行った結果、反応時間の増加に伴

い、転化率および分子量の増加が確認された(Runs 1-4 in Table 2-1)。一方、

開始剤・ヘマチン・還元剤のどれか一つが存在しない場合、重合の進行は見

られなかった(Runs 5-7 in Table 2-1)。この結果から、この重合系は開始剤・

ヘマチン・還元剤が必要であることが確認された。  
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Figure 2-2. (a) First order kinetic plot (full symbols), (b) Mn vs 

Conversion (open symbols). The calculated line indicate the theoretical 

values of Mn. NIPAAm = 2.5 mmol. EBB = 0.01 mmol. Hematin = 0.01 

mmol. Asc = 0.01 (circle), 0.02 (triangle), 0.04 mmol (square) 

respectively. 

 

 

水中で透析し凍結乾燥によって生成物を単離し GPC 測定を行い、分子量

を算出した。Figure 2-2 に反応時間対転化率(a) および転化率に対する分

子量変化(b) を示す。重合条件は Table 2-1 と同じでありヘマチンと Asc の

仕込み比が 1/1, 1/2, 1/4 である。Figure 2-2 (a) より、転化率は最初(< 6 h) 

急激に増加し、その後徐々に増加した。さらにヘマチンと Asc の仕込み比

が 1/4 のときは転化率の頭打ちが確認された。Figure 2-2 (a) より、全て

のヘマチンと Asc の仕込み比において転化率の増加に伴い、分子量の増加

が確認された。この挙動はリビングラジカル重合と同じ挙動であった。また、

還元剤の比率が高くなると GPC により算出した分子量は転化率より算出

した理論値に近づいた。これは、還元剤の比率が高くなると成長末端が安定

なドーマント種側に平衡が偏りやすくなるためと考えられる。これらの結果

よりヘマチンと Asc の仕込み比が 1/2 のとき分子量は直線的に増加し、理

論値にも比較的近いことが確認された。 

(a) (b)
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Figure 2-3. Kinetic plot for hematin catalyzed ATRP of NIPAAm. 

NIPAAm = 2.5 mmol. EBB = 0.01 mmol. Hematin = 0.01 mmol. Asc = 

0.01 (circle), 0.02 (triangle), 0.04 mmol (square) respectively.  

 

 

Figure 2-3 に反応時間対 Ln([M]0/[M]) を示す。Figure 2-3 からヘマチ

ン/Asc の比率が 1/1 および 1/4 のとき、Ln([M]0/[M]) は反応時間が増加に

伴い頭打ちが見られ、成長ラジカルの失活が示唆された。一方、ヘマチン/Asc 

の比率が 1/2 のとき、Ln([M]0/[M]) の値は反応時間の増加に伴い直線的に

増加していることが確認された。このことから、ヘマチン/Asc の比率が 1/2 

のときは成長ラジカルが活性を維持し続けていることが示唆された。  
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Figure 2-4. Plots of Mn (full circle) and polydispersity index (open circle) 

vs. NIPAAm / EBB feed ratio. The calculated line indicates the 

theoretical values of Mn, EBB = 0.010 mmol, hematin = 0.010 mmol, Asc 

= 0.020 mmol. 

 

 

そこで、ヘマチン/Asc の比率を 1/2 のとき NIPAAm/ EBB 仕込み比に対

する分子量変化を検討した(Figure 2-4)。Figure 2-4 より開始剤に対するモ

ノマー比を増加することで、分子量の増加が確認され、理論分子量とも比較

的近い値であった。また、それぞれの条件で分子量分布は 1.7 から 2.0 と

比較的狭く、以上のことから重合がリビング的に進行したことが確認された。 
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Figure 2-5. 1H NMR spectrum of product after purification in D2O at 

25oC. 

 

 

 次に、開始剤から重合が開始していることを確認するために NIPAAm / 

EBB /ヘマチン/ Asc = 20/1/1/2 の比率で重合を行い、水中で透析し凍結乾

燥によって単離した分子量の低いポリ NIPAAm (Mn GPC = 2,980, Mw / Mn = 

1.86) の 1H NMR 測定を行った(Figure 2-5)。Figure 2-5 よりd 4.11 に開

始末端のエチルエステル由来のメチレン基と成長末端の臭素とカルボニル

基に隣接したメチン基のピークがそれぞれ観測された (C-CH2-OC=O, 

C-CH2(C=O)-Br) [25]。以上の結果より EBB から発生したラジカル種から

重合が開始することが確認された。 
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Scheme 2-4. Proposed mechanism for the present polymerization 

catalyzed by hematin. 

 

 

Scheme 2-4 に今回の結果から考えられる重合機構を示す。この重合系は

ARGET-ATRP の機構であると予測される。機構としてはまず、ヘマチンが

還元剤によってヘムへ還元される。次に還元されたヘム が EBB の臭素原

子を引き抜くことでラジカル種が発生し、重合が開始される。また臭素を引

き抜いた後のヘマチンは還元剤によって再度ヘムへと還元されるか一部は

平衡による移動によりドーマント種を形成するサイクルを繰り返すことで

臭素の移動を可能にすることが予測される。一方、ヘマチンの酵素類似触媒

作用ではヘマチンが過酸化水素によって鉄が 4 価に酸化され、その後 2,4-

ペンタジオンによって 3 価の鉄へと還元される際に生じるラジカルによっ

て重合が開始される(Scheme 2-5)[23]。 
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enzyme mimetic compound. 
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総括 

 酵素類似物質であるヘマチンを触媒に用いた NIPAAm の ATRP を検討

した結果、ハロゲン化アルキル開始剤および還元剤の存在下で重合が進行す

ることが確認された。また、反応は還元されたヘマチンによって臭素が引き

抜かれた開始剤から発生するラジカルから開始する。さらに条件を選択する

ことである程度分子量を制御可能であることを証明した。この重合系は有害

な金属触媒を用いないため、環境負荷が低い ATRP として利用可能である。 
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実験 

試薬 

N-イソプロピルアクリルアミド  (NIPAAm, 興人ホールディングス株式会

社から提供) はベンゼン/ヘキサン混合溶媒を用いて再結晶を行い精製した。

ヘマチン(和光純薬工業株式会社)、2-ブロモイソ酪酸エチル(EBB, シグマア

ルドリッチ)、アスコルビン酸ナトリウム(Asc, シグマアルドリッチ)、およ

び N,N’-ジメチルホルムアミド(DMF, 和光純薬工業株式会社) は購入した

ものをそのまま使用した。純水は Millipore Milli-Q system を用いて精製し

た。 

 

 

NIPAAm の重合 

典型的な NIPAAm 重合方法を以下に示す(Run 4 in Table 2-1)。NIPAAm 

0.283 g, 2.50 mmol)、ヘマチン (6.33 mg, 0.010 mmol) を DMF/H2O 混合

溶媒(1.8 mL, 4:5 (v/v)) に溶解し、N2 バブリング下で ATRP の開始剤とし

てブロモイソ酪酸エチル(EBB) (1.95 mg, 0.010 mmol) / DMF (200 l) 溶

液および還元剤にアスコルビン酸ナトリウム (Asc) (3.96 mg 0.020 mmol) 

水溶液(500 L) を混合溶液に添加し 25 oC で 24 h で重合を行った。重合

後、水中で透析し凍結乾燥によって単離した(収量; 0.236g, 収率; 73%)。  

モノマーの転化率は重合溶液の 1H NMR 測定によって算出した(転化率; 

80%)。また、単離後のポリ NIPAAm の分子量は GPC 測定(10 mM LiBr 含

有 DMF, 標準物質 ; poly(ethylene oxide)) により算出した (Mn =31,800, 

Mw/Mn = 1.80)。 

 

 

分析装置 

核磁気共鳴分光装置； JEOL JNM-ECA600 (600MHz, JEOL) 

ゲル浸透クロマトグラフィー；  カラムは TOSOH TSK-GEL GMHHR-M   

(東ソー株式会社), 屈折率検出器は HITACHI L-2490 (株式会社日立ハイテク

ノロジーズ) を使用した。溶離液に 10mM LiBr 含有 DMF を選択し、測定
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温度 40 oC、流速 1.0 mL / min で測定した。またポリエチレンオキシグリ

コールを標準物質とした。
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第三章 

 

酵素類似触媒を用いたビニルモノマーの制御ラジカル重合 

 

 

要約 

通常の ATRP では重合の進行が困難とされているアクリル酸および酢酸ビ

ニルの制御ラジカル重合を目的として、ヘマチンを用いたアクリル酸および

酢酸ビニルの制御ラジカル重合について検討した。NIPAAm の重合と同様

な条件でアクリル酸の重合を行ったところ、ハロゲン化アルキル開始剤、ヘ

マチン、還元剤の全てが存在する場合のみ重合の進行が確認された。また、

単離後の生成物の GPC 測定を行った結果、モノマー転化率の増加に伴い分

子量が増加することが確認された。一方、ヘマチン、アゾ系開始剤、還元剤

存在下で酢酸ビニルの重合を検討した結果、重合の制御性が示唆された。  
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序論 

制御ラジカル重合の一つである ATRP は構造が制御された高分子を重合

することが可能である[1-4]。また、ATRP はアミノ基、ヒドロキシ基、エ

ポキシ基を官能基に有する種々のモノマーに適応可能であり、分子量分布が

狭く分子量や構造が制御された高分子を容易に重合可能であるという利点

を有している[5-6]。しかし、アクリル酸や酢酸ビニル (VAc) のようなモノ

マーを ATRP に適用することは困難である。アクリル酸のようにカルボキ

シ基を有するモノマーでは遷移金属触媒がカルボン酸塩を形成するため

ATRP の進行が困難とされている(Scheme 3-1) [7]。 

 

 

X : Cl, Br 

M : Cu, Ru 

L  : Ligand

+ MnXnLm

Monomer

+ Mn+1Xn+1Lm

CH

C O

OH

CH
2

X CH

C O

OH

CH
2

・

 

Scheme 3-1. ATRP of acrylic acid. 

 

 

 また、VAc ように非共役モノマーはラジカル種が非常に不安定であり

炭素-ハロゲン結合によるドーマント種を形成すると遷移金属触媒では開裂

が起こらないため ATRP の進行が困難である。近年 Jérôme らはアゾ系開

始剤存在下でコバルト錯体を用いた VAc のリビングラジカル重合を報告し

ている[8-10]。コバルト錯体が重合の生長末端ラジカル種にキャッピングを

行い、加熱によりドーマント種とラジカル種を可逆的に形成可能である

(Scheme 3-2)。 
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L  : Ligand

VAc

+ CoII-L
・CH2 CH

O

CoIII - L CH2 CH

C=O

CH3

O

C=O

CH3
 

Scheme 3-2. Cobalt mediated living radical polymerization of vinyl 

acetate. 

 

 

一方、第二章で酵素類似物質であるヘマチンを用いた NIPAAm の ATRP 

を検討した結果、条件を適切に設定することでリビング的に重合が進行する

ことが確認された。そこで、本章ではヘマチンを触媒に用いた AA の ATRP 

を検討した。開始剤に EBB、還元剤にフェニルヒドラジンを用い、DMF / 

H2O 混合溶媒中で行い、この重合系が ATRP として進行するかについて検

討した。また、ヘマチンを触媒に用いた VAc の制御ラジカル重合を検討し

た。開始剤にアゾ系開始剤、還元剤にコウジ酸を用い、この重合系が制御ラ

ジカル重合として進行するかについて検討した。  
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結果と考察 

ヘマチンを触媒に用いたアクリル酸の原子移動ラジカル重合 

 第二章で既述したようにヘマチンを触媒に用いた NIPAAm の ATRP に

おいて DMF/H2O 混合溶媒が最適であったため、AA の重合溶媒も

DMF/H2O 混合溶媒(4/6 v/v) を選択した。まず、NIPAAm の重合時と同様

に開始剤に EBB, 還元剤に Asc を用いて、仕込み比 AA / EBB /ヘマチン/ 

Asc = 250/1/1/2、60 oC で 24 h 重合を行った。その後、重合の進行を確認

するため重合溶液の 1H NMR 測定を行った結果、ポリ AA に由来するピー

クと未反応の AA に由来するピークが観測され、重合の進行が確認された

(Figure 3-1)。しかし、GPC 測定から算出した分子量が理論値から大きく

異なっていた(Runs 5 in Table 3-1)。そこで、様々な還元剤を用いて重合を

検討した結果、還元剤にフェニルヒドラジン(PhNHNH2) を用いた時に重

合の進行が見られ、GPC 測定から算出した分子量も理論値に近い値であっ

た。従って、以下の検討は還元剤に PhNHNH2 を選択し詳細な検討を行っ

た。 

 

 

0.01.02.03.04.05.06.07.0 ppm

Hematin

PhNHNH2

(              )
n-1

+

C

C

BrCH
3

CH
3

O

O

CH
2

CH
3

n CH

C O

OH

CH
2 C

C

CH
3

CH
3

O

O

CH

C O

OH

CH
2

CH
2

CH
3

CH

C O

OH

CH
2

Br

DC

A, B

BA
D C

DMF/H2O (4/6 v/v)

60oC, 24 h

 

Figure 3-1. 1H NMR spectrum of reaction solution in D2O at 25oC. 
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Figure 3-2. 1H NMR spectrum of product after purification in D2O at 

25oC. 

 

 

 

還元剤に PhNHNH2 を用いて仕込み比 AA / EBB /ヘマチン/ PHNHNH2 

= 100/1/1/2 で重合を行った。重合後、水中で透析し凍結乾燥によって単離

した生成物を 1H NMR 測定を行った結果、d 4.11 (A) に開始末端のエチル

エステル由来のメチレン基と成長末端の臭素とカルボニル基に隣接したメ

チン基のピーク (C-CH2-OC=O, C-CH2(C=O)-Br)、d 1.22 (D) に開始末端

のエチルエステル由来のメチル基のピーク (C-CH3)、d 1.15 (E) に開始末

端のメチル基のピーク  (O-(C=O)-C-(CH3)2) がそれぞれ観測された 

(Figure 3-2) [11,12]。一方、NIPAAm のときと同様に開始剤・ヘマチン・

還元剤のどれか一つが存在しない場合、重合の進行は見られなかった  

(Runs7-9 in Table 3-1)。この結果から、この重合系は開始剤 /ヘマチン/ 還

元剤が必要であることが確認された。以上の結果より EBB から発生したラ

ジカル種から重合が開始することが確認された。  
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Figure 3-3. 1H NMR spectrum of methylation product after purification 

in CDCl3 at 25oC. 

 

 

 得られたポリ AA を GPC 測定するためにメチルエステル化を行った 

[13, 14]。単離後のポリ AA を THF/メタノール混合溶媒に溶解させ、トリ

メチルシリルジアゾメタンを添加し、25 oC で 6h 撹拌することで側鎖のメ

チルエステル化を行った(Figure 3-3)。60 oC で 6h 減圧乾燥することで単

離した生成物を 1H NMR 測定した結果、d 3.68 (A) に側鎖のメトキシ基由

来のピーク(CH3O-) が観測された[15]。また、主鎖由来のピークと側鎖のメ

トキシ基由来のピークの積分比からポリ AA が定量的にメチルエステル化

されたことが確認された。そこで得られた生成物を GPC 測定を行った 

(Figure 3-4)。 
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Figure 3-4. (a) Conversion vs. reaction time and (b) Mn vs. conversion 

(full symbol; Mn, open symbol; polydispercity index). The calculated line 

indicates the theoretical values of Mn estimated on the basis of monomer 

conversions. (AA / EBB / hematin / PhNHNH2 = 100/1/1/2 at 80 oC). 

 

 

ポリ AA をメチルエステル化を行い、60 oC で 6h 減圧乾燥することで生

成物を単離し GPC 測定を行い、分子量を算出した。Figure 3-4 に反応時

間対転化率(a) および転化率に対する分子量変化(b) を示す。重合条件は

Table 3-1 と同じく AA / EBB /ヘマチン/ PhNHNH2 = 100/1/1/2 である。

Figure 3-4 (a) より、転化率は最初(< 0.5 h) 急激に増加し、その後徐々に

増加した。また、Figure 3-4 (a) より、転化率の増加に伴い、分子量の増加

が確認され、理論分子量とも近い値であった。  
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Figure 3-5. Kinetic plot for hematin catalyzed ATRP of AA. (AA / EBB / 

hematin / PhNHNH2 = 100/1/1/2 at 80 oC) 

 

 

 Figure 3-5 に反応時間対 Ln([M]0/[M]) を示す。 Figure 3-5 から

Ln([M]0/[M]) の値が反応時間の増加に伴い直線的に増加していることが確

認された。このことから、この重合系の成長ラジカルは活性を維持し続けて

いることが示唆された。 

 Figure 3-6 にヘマチン/PhNHNH2 の比率を 1/2 のとき AA/ EBB 仕込

み比対分子量変化を検討した。Figure 3-6 より開始剤に対するモノマー比

を増加することで、分子量の増加が確認され、理論分子量とも比較的近い値

であった。Figure 3-5 および Figure 3-6 の結果から、重合がリビング的に

進行していることが示唆された。 
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Figure 3-6. Plots of Mn vs. AA / EBB feed ratio. The calculated line 

indicates the theoretical values of Mn, EBB = 0.010 mmol, hematin = 

0.010 mmol, PhNHNH2 = 0.020 mmol at 80 oC. 

 

 

 

 通常の ATRP 法を用いてアクリル酸を含むブロック共重合体を合成する

には、アクリル酸の側鎖をアルキル基で保護したアクリレートを用いてブロ

ック共重合体を合成し、その後加水分解によって脱保護を行う必要がある

(Scheme 3-3) [16,17]。しかしながら、この方法では加水分解時にアクリル

酸の保護基以外も加水分解され目的のブロック共重合体を合成できないこ

とがある。そのため、アクリル酸の状態でブロック共重合体を合成できれば

通常の ATRP では合成困難なブロック共重合体の合成が期待される。そこ

で、マクロ開始剤、ヘマチン、還元剤存在下でアクリル酸の重合を行い、ア

クリル酸を含むブロック共重合体の合成を検討した。 
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Scheme 3-3. General ATRP of blockcopolymer with AA. 

 

 

 アクリル酸を含むブロック共重合体を重合するためマクロ開始剤

(NIPAAm-Br)を通常の ATRP を用いて合成した。モノマーに NIPAAm, 開

始剤に EBB, 触媒に CuBr, リガンドにトリス[2-(ジメチルアミノ)エチル]

アミン (Me6TREN) を用いて、仕込み比NIPAAm / EBB /CuBr/ /Me6TREN 

= 50/1/2/2、25 oC で 6 h 重合を行った。その後、大量のジエチルエーテル

で再沈殿を行い、デカンテーション後、減圧乾燥によりマクロ開始剤を単離

した。次に、このマクロ開始剤を用いてブロック共重合体を重合した。モノ

マーに AA, 開始剤に NIPAAm-Br, 触媒ヘマチン、還元剤に PhNHNH2 を

用いて仕込み比 AA / NIPAAm-Br /ヘマチン/ PHNHNH2 = 100/1/1/2, 25 oC 

で 6 h で重合を行った(Scheme 3-4)。重合後、水中で透析し凍結乾燥によっ



38 

 

て単離した生成物を 1H NMR 測定を行った結果、積分比から NIPAAm と 

AA の導入比が 1:1.24 であることが確認された(Figure 3-7)。 
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Scheme 3-4. Hematin catalyzed ATRP of AA used by macroinitiator. 
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Figure 3-7 1H NMR spectrum of blockcopolymer product after 

purification in D2O at 25oC. 
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ヘマチンを触媒に用いた酢酸ビニルの制御ラジカル重合 

 開 始 剤 に ア ゾ 系 開 始 剤 で あ る 2,2'-Azobis(4-methoxy-2.4- 

dimethylvaleronitrile (V-70)、ヘマチン、還元剤にコウジ酸を用いて 40 oC 

で 24 h 重合を行った (Scheme 3-5, Run 1 in Table 3-2)。重合後、クロロ

ホルムを添加しヘマチンをろ別後、40 oC で減圧乾燥を行い単離し、GPC 

測定を行ったところ、分子量が小さかった。一方、還元剤に Asc を選択し、

重合を行ったところ、重合の進行は確認されたが、GPC 測定から算出した

分子量が非常に大きかった(Runs 2 in Table 3-2, Figure 3-8)。これはコウ

ジ酸を用いることで生長反応を抑止したことが考えられる。これらの結果か

ら、適切な条件下でヘマチンを用いることで VAc の制御重合の可能性が示

唆された。 
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Scheme 3-5 Controlled radical polymerization of VAc using hematin. 
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Figure 3-8. GPC trace of polyVAc at different reducing agent. 
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Figure 3-9. (a) First order kinetic plot (full symbols), (b) Mn vs 

Conversion (open symbols). VAc = 10 mmol. V-70 = 0.20 mmol. Hematin = 

0.01 mmol. Kojic acid =0.005 (squre), 0.01 (triangle), 0.02 mmol (circle) 

respectively. 

 

 

 ヘマチンをろ別し、40 oC で減圧乾燥を行い、生成物を単離し GPC 測定

を行い、分子量を算出した。Figure 3-9 に反応時間対転化率(a) および転

化率に対する分子量変化(b) を示す。重合条件は VAc / V-70 の仕込み比が

100/2, ヘマチン/コウジ酸の仕込み比が、0.1/0.05, 0.1/0.1, 0.1/0.2 である。

Figure 3-9 (a) より、還元剤の比率に伴い転化率の増加が確認された。また、

転化率は最初(< 6 h) 急激に増加し、その後徐々に増加した。さらに Figure 

3-9 (b) より、ヘマチン/コウジ酸の仕込み比が、0.1/0.05, 0.1/0.2 のとき転

化率の増加に伴い、分子量の増加が確認された。またそれぞれの分子量分布

を比較した際にヘマチン/コウジ酸の仕込み比が 0.1/0.2 のときが狭い傾向

であった。これらの結果から、還元剤の比率が高くなると成長末端が安定な

ドーマント種側に平衡が偏りやすくなることが考えられる。一方、ヘマチン

/コウジ酸の仕込み比が、0.1/0.1 のときは重合初期(<6h) において転化率の

増加に伴う分子量の増加が確認されたが重合終期(24h) では分子量の増加

は確認されなかった。 
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Figure 3-10 に反応時間対 Ln([M]0/[M]) を示す。Figure 3-10 から、

Ln([M]0/[M]) の値は反応時間の増加に伴い直線的に増加していることが確

認された。このことから成長ラジカルが活性を維持し続けていることが示唆

された。しかし、Figure 3-9 よりヘマチン/コウジ酸の仕込み比が、0.1/0.1

のときは重合終期(24h) では分子量の増加は確認されなかったため、この比

率においては成長ラジカルが活性は維持されていないことが考えられる。  
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Figure 3-10. Kinetic plot for hematin catalyzed controlled radical 

polymerization of VAc. VAc = 10 mmol. EBB = 0.02 mmol. Hematin = 

0.01 mmol. Kojic acid =0.005 (squre), 0.01 (triangle), 0.02 mmol (circle) 

respectively. 
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 Figure 3-11 にヘマチン/Asc の比率を 1/2 のとき AA/ EBB 仕込み比対

分子量変化を検討した。Figure 3-11 より開始剤に対するモノマー比を増加

することで、分子量の増加が確認された。これらの結果から還元剤の比率を

選択することでこの重合系が制御重合として進行する可能性が示唆された。 
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Figure 3-11. Plots of Mn vs. VAc / V-70 feed ratio. VAc = 10.0 mmol, 

hematin = 0.010 mmol, kojic acid = 0.020 mmol at 40 oC. 
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 以上の結果から、考えられる重合機構を Scheme 3-6 に示す。この重合

系はかい解離平衡型のリビングラジカル重合機構であると予測される。まず、

ヘマチンが還元剤によってヘムへ還元される。次にアゾ系開始剤から重合が

開始し発生したラジカルにヘマチンが結合しドーマント種を形成する。その

後、還元剤による還元反応によって開裂しラジカル種が再形成するサイクル

を繰り返すことでリビングラジカル重合を可能にすることが予測される。  
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CH3
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・
CH2 CH

O
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Scheme 3-6. Proposed mechanism for the present polymerization 

catalyzed by hematin. 
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総括 

 酵素類似物質であるヘマチンを触媒に用いた AA の ATRP を検討した結

果、ハロゲン化アルキル開始剤および還元剤の存在下で重合が進行すること

が確認された。また、反応は還元されたヘマチンによって臭素が引き抜かれ

た開始剤から発生するラジカルから開始する。さらに条件を選択することで

ある程度分子量を制御可能であることを証明した。またマクロ開始剤を用い

てアクリル酸を含むブロック共重合体の合成を検討した結果、マクロ開始剤

からアクリル酸が重合していることが確認された。 

 酢酸ビニルの重合をアゾ系開始剤、ヘマチン、還元剤存在下で検討した結

果、重合の制御性が示唆され反応が解離平衡型のリビングラジカル重合機構

で進行していることが示唆された。
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実験 

試薬 

アクリル酸 (AA, シグマアルドリッチ) は減圧蒸留を行い精製した。N-イ

ソプロピルアクリルアミド  (NIPAAm, 興人ホールディングス株式会社か

ら提供) はベンゼン/ヘキサン混合溶媒を用いて再結晶を行い精製した。酢

酸ビニル(VAc, 和光純薬工業株式会社)は蒸留を行い精製した。トリス[2-(ジ

メチルアミノ)エチル]アミン (Me6TREN) は既報に従って合成した[19,20]。

ヘマチン(和光純薬工業株式会社), 2-ブロモイソ酪酸エチル(EBB, シグマア

ル ド リ ッ チ ) 、 臭 化 銅 (I) (CuBr, シ グ マ ア ル ド リ ッ チ ) 、

2,2'-Azobis(4-methoxy-2.4-dimethylvaleronitrile (V-70, 和光純薬工業株

式会社)、アスコルビン酸ナトリウム(Asc, シグマアルドリッチ)、 フェニル

ヒドラジン (PHNHNH2, 東京化成工業株式会社)、トリメチルシリルジアゾ

メタン(10% ヘキサン溶液、0.6 mol/L) (東京化成工業株式会社)、テトラヒ

ドロフラン(THF, 和光純薬工業株式会社)、メタノール(和光純薬工業株式会

社),および N,N’-ジメチルホルムアミド(DMF, 和光純薬工業株式会社)は購

入したものをそのまま使用した。純水は Millipore Milli-Q system を用いて

精製した。 

 

 

アクリル酸の重合 

 典型的なアクリル酸の重合方法(Run 6 in Table 3-1) を以下に示す。アク

リル酸  (72 mg, 1.00 mmol)、ヘマチン  (6.33 mg, 0.010 mmol) を

DMF/H2O 混合溶媒(3.6 mL, 1:2 (v/v)) に溶解し、その後、N2 バブリング

下で ATRP の開始剤としてブロモイソ酪酸エチル(EBB) (1.95 mg, 0.010 

mmol) / DMF (200 l) 溶液および還元剤にフェニルヒドラジン 

(PHNHNH2) (1.08 mg 0.020 mmol) / DMF (200 l) 溶液を混合溶液に添加

し 60 oC で 24 h で重合を行った。重合後、水中で透析し凍結乾燥によって

単離した(収量; 25.2mg, 収率; 35 %)。モノマーの転化率は重合溶液の 1H 

NMR 測定によって算出した(転化率；41 %)。 
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ポリアクリル酸のメチル化 

 単離したポリアクリル酸 (7.5 mg) を THF/メタノール混合溶媒(1.0 mL, 

3:1 (v/v)) に溶解し、トリメチルシリルジアゾメタンを気泡が発生しなくな

るまで滴下した。反応溶液を室温で 15 h 撹拌後、反応溶液を 60 oC で 6h

減圧乾燥することで単離した (収量; 5.9 mg 収率; 66 %)。単離後の生成物

を 1H NMR を行い、メチル化が定量的に行われているかを確認した。  

 

 

マクロ開始剤の合成 

マクロ開始剤は既報に従って行った。NIPAAm 113 mg, 1.0 mmol)、EBB 

(3.9 mg, 0.020 mmol)、を DMF 1.0 mL に溶解し、その後、N2 バブリング

下で CuBr ( 5.74 mg, 0.040 mmol)、Me6TREN ( 10.69 L, 0.040 mmol) / 

H2O (1.0 mL) 水溶液を DMF 溶液に添加し 25 oC で 6 h で重合を行った。

重合後、大量のジエチルエーテルで再沈殿を行った。沈殿物をろ過および減

圧乾燥により生成物を単離した(収量; 82.3 mg, 収率; 73 %)。モノマーの転

化率は重合溶液の 1H NMR 測定によって算出した(転化率；77 %)。 

 

 

アクリル酸と NIPAAm からなるブロック共重合体の重合  

 アクリル酸 (144 mg, 2.00 mmol)、ヘマチン (12.66 mg, 0.040 mmol) マ

クロ開始剤(0.040 mmol) を DMF/H2O 混合溶媒(1.6 mL, 5:3 (v/v)) に溶解

し、その後、N2 バブリング下で PHNHNH2 (4.32 mg 0.080 mmol) / DMF 

(400 l) 溶液を混合溶液に添加し 90 oC で 12 h で重合を行った。重合後、

水中で透析し凍結乾燥によって単離した。  

 

 

酢酸ビニルの重合 

 典型的な VAc の制御重合方法を以下に示す。VAc (859.28 mg, 10.00 

mmol)、V-70 (61.68 mg, 0.20 mmol)、ヘマチン (6.32 mg, 0.01 mmol)、 コ

ウジ酸 (2.84 mg, 0.02 mmol)を、N2 バブリング下で混合し 40 oC で 24 h
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で重合を行った。重合後、クロロホルムを添加しヘマチンをろ別し、さらに

ろ液を水で洗浄してコウジ酸を除去した。その後、有機層を減圧下 60oC で

濃縮し、生成物を単離した(収量; 481.20 mg 収率; 56 %)。モノマーの転化

率は重合溶液の 1H NMR 測定によって算出した(転化率；70 %)。 

 

 

分析装置 

核磁気共鳴分光装置； JEOL JNM-ECA600 (600MHz, JEOL) 

ゲル浸透クロマトグラフィー； カラムは Shodex KF-804L and KF-803L 

(昭和電工株式会社)、屈折率検出器は HITACHI L-2490 を使用した。溶離

液にクロロホルムを選択し、測定温度 40 oC、流速 1.0 mL / min で測定し

た。またポリスチレンを標準物質とした。 
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第四章 

 

高圧条件下での-ブチロラクトンの酸触媒開環重合 

 

 

要約 

通常の開環重合では重合の進行が困難とされている-ブチロラクトンの圧

力条件下での酸触媒開環重合について検討した。ポリ(-ブチロラクトン) は

微生物が生産する生分解性ポリエステルの一成分のポリ(4-ヒドロキシブチ

レート) に対応しており、環境低負荷な機能性高分子材料への展開が期待さ

れるが、環のひずみの解除が駆動力である開環重合では環構造が安定な-

ブチロラクトンの重合の進行は困難である。一方、高圧力条件下では通常で

は進行しない反応が進行することや反応率が大幅に向上することが知られ

ている。本章では高圧力条件下で-ブチロラクトンの酸触媒開環重合を検討

したところ重合の進行が確認された。また、印加圧力の増加に伴いモノマー

の転化率の増加が確認された。さらに転化率の増加に伴い、分子量の増加が

確認されたことから、重合がリビング的に進行していたことが示唆された。 
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序論 

 脂肪族ポリエステルは生体適合性および生分解性を有しているため様々

な分野で使用されている[1-4]。一般に、構造制御されたポリエステルは構

造が対応しているラクトンの開環重合を用いて合成される[5,6]。しかし、

開環重合は環のひずみの解除を駆動力としているため、-BL のような環構

造の安定なラクトンはほとんど重合しない[7,8]。 

 ポリ-BL は微生物産生ポリエステルの一成分であるポリ(4-ヒドロキシ

ブチレート) に対応しており、-ブチロラクトン(-BL) の重合または-BL 

と他のラクトンの共重合によって得られる生分解性ポリエステルは様々な

分野での応用が期待されている[1-4]。そのため、-BL の重合はラクトンの

重合の研究のトピックスの一つであるが、前述のように-BL の開環重合は

ラクトンの環構造が安定なため得られる共重合体は-BL 成分が低いこと

が多い[9-13]。 

 本章では、高圧力条件下で-BL の酸触媒開環重合を行った。ラクトンの

開環重合の際に酸触媒を用いることでラクトンが活性化され、分子量や構造

が制御された高分子を重合することができる[5,6,14-22]。ルイス酸のような

触媒中でラクトンはカチオン性の錯体を形成し、水やアルコールを開始剤に

して対応する線状ポリエステル得ることができる。この反応を繰り返すこと

でリビング的に生長反応が生長反応をおこす。例えば、トリフルオロメタン

スルホン酸(TfOH) のような超ブレンステッド酸を用いることで効果的に

構造が制御された高分子を重合することが可能である[16,20]。 

 一方、高圧条件では体積の減少が生じるため、反応の平衡は体積の減少す

る方向へ移動する。従って反応前後で体積差(活性化体積)の減少が大きいほ

ど反応の促進が期待される[23-26]。開環重合においても活性体積が減少す

る場合、重合の促進が期待される。Rahman らは高圧環境下でテトラヒド

ロフランの開環重合検討し、圧力の増加に伴い、ポリテトラヒドロフランの

収率および天井温度が上昇することを報告している[27]。 

 本章では開始剤にメタノール、触媒に TfOH を用いて高圧条件下で重合

を行い、圧力の促進効果によって、重合がリビング的に進行するかを検討し

た(Scheme 4-1) 
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Scheme 4-1. Acid-catalyzed anionic ROP of -BL under high pressure 

conditions. 
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結果と考察 

 仕込み比-BL / MeOH / TfOH = 100/1/0.1 で印加圧力 800 MPa, 40oC で

24 時間重合を行った。また圧力は油圧ポンプを有する増圧ピストンに接続

した高圧チャンバーを用いて印加した(Figure 4-1)。重合溶液の 1H NMR 測

定を行った結果、ポリ(-BL) に由来するピーク(A, B, B’, C, C’) およびモノ

マーに由来するピーク(a, b, c) がそれぞれ観測された(Figure 4-1 (a))。この

結果より高圧力下では重合の進行が確認された。また、モノマー由来のピー

ク a (d 4.33 (-C-CH2-O-))とポリマー由来のピーク A (d 4.12 (-C-CH2-O-))

の積分比から転化率を算出したところ 44% であった。 

 また、ジエチルエーテルから再沈殿することにより単離した生成物の 1H 

NMR 測定を行った結果、以下のピークが観測された(d 4.12 (-C-CH2-O-), d 

3.68 ( 開 始 末 端 お よ び 成 長 末 端  (CH3-O, C-CH2-OH)), d 2.40 

(-C-CH2-(CO)-), d 1.96 (-C-CH2-C-)) (Figure 4-1 (b)) [10,28]。これらの結果

より重合はメタノールから開始し、酸触媒開環重合によって成長反応が進行

したことが示唆された。また、単離後のポリ(-BL) の分子量を GPC 測定

によって算出したところ、6,450 であった。さらに、反応温度を変えて 800 

MPa で 24 h 酸触媒開環重合を検討した結果、転化率は反応温度の増加に

よって大きく減少した(Runs 3, 5, 6 in Table 4-2)。 
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Table 4-1 Acid-catalyzed anionic ROP of -BL at the different 

conditionsa. 

Conv.
d

Yield
e

% %

1 MeOH TfOH 44 32 3,860 6,450 1.49

2 MeOH Sc(OTf)3 34 16 2,940 3,000 1.36

3 t-BuOK - 0 0 0 - -

M n, GPC
g

M w / M n
g

Run Initiator
b

Catalyst
c M n, theory

f

 

a Polymerization conditions  

-BL; 23.6 mmol, initiator; 0.236 mmol, catalyst; 0.0236 mmol, reaction 

pressure; 800 MPa, reaction time; 24 h, reaction temperature; 40 oC. b 

MeOH; methanol, t-BuOK; potassium tert-butoxide c TfOH; 

trifluoromethanesulfonic acid, Sc(OTf)3; scandium 

trifluoromethanesulfonate. d Monomer conversions were estimated by 1H 

NMR analysis of reaction solutions. e Insoluble fraction in diethyl ether. f 

Estimated on the basis of monomer conversions. g Estimated by GPC 

measurement with chloroform as an eluent using polystyrene standards.  

 

 

Pressure 

gauge

Teflon

tube

Hydraulic 

pump

Piston 

cylinder
Kerosine  

petroleum 
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High pressure 

chamber

 

Figure 4-1. Schematic drawing of a high pressure apparatus. 
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Table 4-2 Acid-catalyzed ROP of -BL at the different pressuresa. 

a Polymerization conditions; -BL = 23.6 mmol, Methanol = 0.236 mmol, 

TfOH = 0.0236 mmol, reaction time = 24 h. b Monomer conversions were 

estimated by 1H NMR spectra of the reaction solutions. c Insoluble 

fraction in diethyl ether. d Estimated on the basis of monomer 

conversions. e Estimated by GPC measurement. 

 

 

一方、超強ルイス酸も効果的にラクトンを活性化することが知られている

[14,21]。そこで、TfOH と同じアニオン種を有する超強ルイス酸であるト

リフルオロメタン酸スカンジウム (Sc(OTf)3) を用いて-BL の開環重合を

検討した結果、重合の進行が確認された (Run 2 in able 4-1)。しかし、

Sc(OTf)3 は TfOH と比較して非常に高価でラクトンの溶解性が乏しい。ま

た、カリウム tert-ブトキシド (t-BuOK)はアニオン開環重合の開始剤とし

て用いられている[18]。そこで t-BuOK を開始剤に用いた-BL の開環重合

を高圧条件下で行ったところ、重合は進行しなかった(Run 3 in Table 1)。 

これらの結果より今回の重合系は活性モノマー機構で進行することが確認

された。 

 

Press. Temp. Conv. 
b

Yield 
c M n, theory

d
M n, GPC

e
M w / M n

e

MPa o
C % %

1 0.1 40 0 0 0 - -

2 350 40 2 0 200 - -

3 800 40 44 32 3,860 6,450 1.49

4 1000 40 63 45 5,480 7,950 1.57

5 800 60 16 4 1,400 - -

6 800 80 5 0 460 - -

Run
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Figure 4-2. 1H NMR spectra of reaction solution (800 MPa, 24 h) (a) and 

isolated product (b) in CDCl3.  
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Figure 4-3. Plots of monomer conversion vs. reaction pressure (Runs 1-4, 

Table 4-2). (-BL / methanol / TfOH = 100/1/0.1 at 40 oC at for 24 h)  

 

 

様々な圧力条件下で 40oC で 24 時間-BL の酸触媒開環重合を行った結

果、印加圧力の増加に伴い、転化率の増加が確認された(Figure 4-2 Runs 1-4 

in Table 4-2)。一方、大気圧下で重合を行った場合、重合の進行は見られな

かった。この結果から、この重合系の進行には高圧力条件が必要であること

が確認された。 
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Figure 4-4. (a) Conversion vs. time and (b) Mn vs. conversion. The 

calculated line indicates the theoretical values of Mn estimated on the 

basis of monomer conversions. (-BL / methanol / TfOH = 100/1/0.1 at 40 

oC, Reaction pressure; 800 MPa). 

 

 

ジエチルエーテルから再沈殿することにより単離した生成物を GPC 測定

を行い、分子量を算出した。Figure 4-4 に印加圧力 800 MPa, 温度 40 oC に

おける反応時間対転化率(a) および転化率に対する分子量変化(b) を示す。

Figure 4-4 (a) より転化率は重合初期(< 3 h) で急速に上昇し、その後徐々

に増加した(< 24 h)。また、Figure 4-4 (b) より転化率の増加に伴い、分子

量の増加が確認された。さらに分子量分布は 1.3 から 1.5 の間であった。こ

れらの結果よりこの重合系が制御重合として進行していることが示唆され

た。 
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Figure 4-5. Plots of Mn vs. -BL / MeOH feed ratio. The calculated line 

indicates the theoretical values of Mn, -BL = 23.6 mmol mmol, TfOH = 

0.0236 mmol. 

 

 

Figure 4-5 に-BL / MeOH 仕込み比対分子量および分子量分布をまと

めた。Figure 4-5 より開始剤に対するモノマー比を増加することで、分子

量の増加が確認され、理論分子量とも比較的近い値であった。また、分子量

分布も比較的 1.4～1.6 と比較的狭く、以上のことから重合がリビング的に

進行したことが確認された。 
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総括 

 高圧力条件下で-BL の酸触媒開環重合を検討したところ重合の進行が

確認された。また、印加圧力の増加に伴いモノマーの転化率の増加が確認さ

れた。さらに転化率の増加に伴い、分子量の増加が確認されたことから、重

合がリビング的に進行していたことが示唆された。  
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実験 

試薬 

-ブチロラクトン (-BL, 東京化成工業株式会社) は減圧蒸留を行い精製

した。メタノール(和光純薬工業株式会社)、トリフルオロメタンスルホン酸 

(TfOH, 和光純薬工業株式会社)、トリフルオロメタンスルホン酸スカンジ

ウム(Sc(OTf)3, 東京化成工業株式会社 ) およびカリウム  tert-ブトキシド

(t-BuOK, 東京化成工業株式会社) は購入したものをそのまま使用した。 

 

 

-ブチロラクトンの重合 

典型的な-BL 酸触媒開環重合方法(Run 3 in Table 4-2) を以下に示す。

-BL (2.03 g, 23.6 mmol)、メタノール(7.64 mg, 0.236 mmol)、 TfOH (3.61 

mg, 0.0236 mmol) をテフロンチューブ中で混合した。テフロンチューブを

密封後、灯油で満たした高圧チャンバーにいれ、灯油を送り込むことで所定

圧力までゆっくり加圧し、所定圧力に到達後は 40 oC で 24 h 重合を行った

(Scheme 4-1)。重合後、反応溶液をクロロホルムで希釈し大量のジエチルエ

ーテルで再沈殿を行った。沈殿物を吸引ろ過および減圧乾燥により乾燥する

ことで白色の固体を単離した(収量; 0.629 g, 収率; 32 %)。また、重合溶液

の 1H NMR 測定を行いモノマーの転化率を算出した(転化率; 44 %)。また、

単離後のポリ(-BL) の分子量は GPC 測定(溶離液; クロロホルム、標準物

質; polystyrene) により算出した(Mn =6,450)。 

  

 

分析装置 

核磁気共鳴分光装置； JEOL JNM-ECA600 (600MHz, JEOL) 

ゲル浸透クロマトグラフィー； カラムは Shodex KF-804L and KF-803L 

(昭和電工株式会社)、屈折率検出器は HITACHI L-2490 を使用した。溶離

液にクロロホルムを選択し、測定温度 40 oC、流速 1.0 mL / min で測定し

た。またポリスチレンを標準物質とした。 
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第五章 

 

高圧条件下での酸触媒開環重合を用いた環境低負荷 

ポリエステルの合成 

 

 

 

要約 

微生物産生の生分解性ポリエステルのポリ ((R)-3-ヒドロキシブチレート

-co-4-ヒドロキシブチレート) に対応している(R)--ブチロラクトンおよび

-ブチロラクトンの圧力条件下での酸触媒開環共重合を検討した。その結果、

圧力の印加によって-ブチロラクトンの重合が促進され導入率の増加が確

認された。
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序論 

生分解性高分子は環境負荷が低い高分子として注目されている。生分解性

高分子は主に 3 つに分類される；(1) 微生物産制高分子(ポリヒドロキシア

ルカノエート(PHA))、(2) 天然多糖(セルロース、キチン)、(3)合成高分子(ポ

リ乳酸) [1,2] 

微生物産制高分子である PHA は生体適合性がある生分解性高分子であ

るため幅広く応用されている[3-5]。そのため、PHA またはその誘導体を合

成的に合成することは重要な課題である[4-8]。ポリ[(R)-3-ヒドロキシブチ

レート]およびポリ(4-ヒドロキシブチレート)から構成されるポリエステル

は微生物が生産する生分解性ポリエステルの一つである。また、ポリ(4-ヒ

ドロキシブチレート) の比率によって高い結晶性プラスチックから柔軟な

エラストマーまで調整可能な生物由来のプラスチックである(Figure 5-1)。

従って、このポリエステルを合成的に得ることができれば新しい機能性高分

子への展開が期待される。しかし、ポリ(4-ヒドロキシブチレート)に対応し

ているポリ(-ブチロラクトン) (-BL) のような環構造の安定なラクトンは

ほとんど重合しない[9-13]。 

 

 

Crystalline 

plastics
Elastomer

Feed ratio of

(R)-3-hydroxybutyrate

Feed ratio of

4-hydroxybutyrate

 

Figure 5-1. Schematic image of poly ((R)-3-hydroxybutyrate-co- 

4-hydroxybutyrate). 
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一方、第四章で、高圧条件下において-BL の酸触媒開環重合が起こり、

また転化率の増加に伴う分子量の増加が確認され重合がリビング的に進行

することを見出した。そこで第五章では環境低負荷な高分子材料である

-BL および(R)--BL の酸触媒開環共重合を高圧条件下で検討した。得られ

た共重合体は微生物が産出する生分解ポリエステルと同じ構造を有してい

る。 
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O

O
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Scheme 5-1. Acid-catalyzed ring-opening copolymerization of (R)--BL 

and -BL under high pressure conditions. 
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結果と考察 

 仕込み比(R)--BL / -BL / MeOH / TfOH = 20/80/1/0.1 で印加圧力 800 

MPa, 40oC で 48 時間重合を行った。重合が進行したかを評価するために

重合溶液の 1H NMR 測定を行った結果、(R)--BL に由来するピークは観

測されず、(R)--BL が完全に反応したことを確認した。一方、ポリ(-BL) に

由来するピーク(B, D, E) および未反応の-BL に由来するピーク(a, b, c) 

がそれぞれ観測され、高圧力下では重合の進行および-BL の導入が確認さ

れた (Figure 5-2 (a)) [3]。また、モノマー由来のピーク a (d 4.33 

(-C-CH2-O-))とポリマー由来のピーク A (d 4.12 (-C-CH2-O-))の積分比から

転化率を算出したところ 63 % であった。また、ジエチルエーテル/ヘキサ

ン混合溶媒から再沈殿することにより単離した生成物の 1H NMR 測定を行

った結果、以下のピークが観測された (d 5.27 (-C-CH2-O-), d 4.12 

(-C-CH2-O-), d 3.68 (開始末端(CH3-O)), d 2.70-2.50 (-(CH3)C-CH2-(CO)-), d 

2.40 (O-C-C-CH2-(CO)-), d 1.96 (-C-CH2-C-)) , d 1.30 (-C(CH3)-O-)) 

(Figure 5-2 (b)) [10, 16]。これらの結果より重合はメタノールから開始し、

酸触媒開環重合によって成長反応が進行したことが示唆された。また、単離

後のポリ((R)--BL-co--BL) の分子量を GPC 測定によって算出したとこ

ろ、1,170 であった。 
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Figure 5-2. 1H NMR spectra of reaction solution (800 MPa, 48 h) (a) and 

isolated product (b) in CDCl3.  
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Figure 5-3. Feed ratio of -BL vs. conversion of -BL (a) and feed ratio of 

-BL vs. -BL content in polyester (b): Monomer / methanol / TfOH = 

100/1/0.1, reaction temperature; 40 oC, reaction time; 24 h, reaction 

pressure; 800 MPa. 

 

 

印加圧力 350 MPa, 40oC で 48 時間酸触媒開環重合を行ったときの-BL 

の仕込み比に対する転化率変化を Figure 5-3 (a) に示す。また、Figure 5-3 

(b) は-BL の仕込み比に対する共重合体中の-BL の導入率の変化である。

Figure 5-3 より圧力を印加することで-BL の重合が進行し、-BL 仕込み

比が開始剤に対して 60 mol % 以上では頭打ちが見られたがモノマー仕込

み比に比例して導入率が増加することが確認された。  
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Figure 5-4. Feed ratio of -BL vs. conversion of -BL (a) and feed ratio 

of -BL vs. observed of poly(-BL) units (b): (R)--BL /-BL / methanol / 

TfOH = 20/80/1/0.1, reaction temperature; 40 oC, reaction time; 48h. 

 

 

様々な圧力条件下で 40oC で 48 時間(R)--BL と-BL の酸触媒開環共重合

を行った結果、(R)--BL はいずれの条件においてモノマーが全て消費され

ていた。一方、-BL は印加圧力の増加に伴い、転化率の増加が確認された

(Figure5-4)。この結果から、この重合系の進行には高圧力条件が必要であ

ることが確認された。 
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Figure 5-5. First order kinetic plot (a) and monomer conversion of -BL 

vs. -BL content in polyester (b): -BL /-BL / methanol / TfOH = 

20/80/1/0.1, reaction temperature; 40 oC, reaction pressure; 800 MPa. 

 

 

 Figure 5-3 に反応時間対転化率(a) および-BL の転化率に対する共重合

体への -BL の導入率 (b) を示す。重合条件は仕込み比が-BL /-BL / 

methanol / TfOH = 20/80/1/0.1 であり、800 MPa の圧力下で重合を行っ

た。Figure 5-5 (a) より、ラクトンの歪みの大きい-BL は-BL と比較し

て急激に転化率が増加し、24 h で転化率が 100 % となった。一方、-BL は

緩やかに転化率が増加し、24h で転化率が 46% に達した。また、Figure 5-5 

(b) より得られた共重合体中の-BL の導入率は徐々に減少した。これは

-BL は-BL と比較して転化率が大きく増加したためである。これらの結

果から、比較的ランダムな連鎖を伴って重合が進行することが確認された。 
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総括 

 微生物産生の生分解性ポリエステルのポリ((R)-3-ヒドロキシブチレート

-co-4-ヒドロキシブチレート) に対応している(R)--ブチロラクトンおよび

-ブチロラクトンの圧力条件下での酸触媒開環共重合を検討した。その結果、

圧力の印加によって-BL の重合が促進され導入率の増加が確認された。  
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実験 

試薬 

-ブチロラクトン (-BL, 東京化成工業株式会社) は減圧蒸留を行い精製

した。-ブチロラクトン (-BL, シグマアルドリッチ)、メタノール(和光純

薬工業株式会社)、トリフルオロメタンスルホン酸 (TfOH, 和光純薬工業株

式会社)、ベンジルアルコール(和光純薬工業株式会社) Candida antarctica 

由来リパーゼアクリル樹脂(シグマアルドリッチ)、 イソプロピルエーテル

(和光純薬工業株式会社) およびジエチルエーテル(和光純薬工業株式会社) 

は購入したものをそのまま使用した。  

 

 

-BL の光学分割 

-BL の光学分割は既報に従って行った。-BL (4.0g, 46 mmol)、 

ベンジルアルコール(2.2 mL, 23 mmol)、Candida antarctica 由来リパーゼ

アクリル樹脂(400 mg) をイソプロピルエーテル(12 mL) 中に加え 35 oC 

で 48 h 撹拌した。反応後、antarctica 由来リパーゼアクリル樹脂をろ別し

ジエチルエーテルでろ過物を洗浄後、ろ液中のエーテルを自然乾燥させ、   

ガラスチューブオーブンを用いた蒸留により(R)--BL を単離した。

 

 

(R)--BL および-BL の共重合 

典型的な (R)--BL および -BL の酸触媒開環共重合を以下に示す。

(R)--BL (0.44 g, 5.08 mmol)、-BL (1.74 g, 20.32 mmol)、メタノール(8.14 

mg, 0.254 mmol)、TfOH (3.61 mg, 0.0236 mmol) をテフロンチューブ中で

混合した。テフロンチューブを密封後、灯油で満たした高圧チャンバーにい

れ、灯油を送り込むことで所定圧力までゆっくり加圧し、所定圧力に到達後

は 40 oC で 24 h 重合を行った(Scheme 4-1)。重合後、大量のジエチルエー

テル/ヘキサン混合液(1:1 (v/v)) で再沈殿を行った。デカンテーション後、

沈殿物を 100 oC で減圧乾燥により透明な粘稠体を単離した(収量; 567 mg, 

収率; 29 %)。モノマーの転化率は重合溶液の 1H NMR 測定によって算出し
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た (転化率； (R)--BL = 100 %, -BL = 46 %)。また、単離後のポリ

((R)--BL-co- -BL) の分子量は GPC 測定(溶離液; クロロホルム、標準物

質; polystyrene) により算出した(Mn =1,560)。 

 

 

分析装置 

核磁気共鳴分光装置； JEOL JNM-ECA600 (600MHz, JEOL) 

ゲル浸透クロマトグラフィー； カラムは Shodex KF-804L and KF-803L 

(昭和電工株式会社)、屈折率検出器は HITACHI L-2490 を使用した。溶離

液にクロロホルムを選択し、測定温度 40 oC、流速 1.0 mL / min で測定し

た。またポリスチレンを標準物質とした。
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第六章 

 

総括 

 

 本研究では、低環境負荷の観点に立脚した手法による制御重合について検

討した。 

 第二章は、低環境負荷な手法による制御重合の開拓を目的として、酵素類

似物質であるヘマチンを用いて制御ラジカル重合の一つである原子移動ラ

ジカル重合(ATRP) の可能性を検討した。代表的なビニルモノマーである

N-イソプロピルアクリルアミド(NIPAAm) を用いて ATRP の開始剤であ

るハロゲン化アルキル開始剤、ヘマチン、還元剤を用いて重合を行ったとこ

ろ重合の進行が確認された。さらに適切な条件下では重合がリビング的に進

行することを見出した。 

 第三章は、通常の ATRP では重合の進行が困難とされているアクリル酸

および酢酸ビニルの制御ラジカル重合を目的として、ヘマチンを用いたアク

リル酸および酢酸ビニルの制御ラジカル重合について検討した。NIPAAm 

の重合と同様な条件でアクリル酸の重合を行ったところ、ハロゲン化アルキ

ル開始剤、ヘマチン、還元剤の全てが存在する場合のみ重合の進行が確認さ

れた。また、単離後の生成物の GPC 測定を行った結果、モノマー転化率の

増加に伴い分子量が増加することが確認された。さらに、マクロ開始剤を用

いることでブロック共重合体を合成可能であることが確認された。一方、ヘ

マチン、アゾ系開始剤、還元剤存在下で酢酸ビニルの重合を検討した結果、

重合の制御性が示唆された。 

 第四章は、通常の開環重合では重合の進行が困難とされている-ブチロラ

クトン(-BL) の圧力条件下での酸触媒開環重合について検討した。その結

果、印加圧力の増加に伴いモノマーの転化率の増加が確認された。さらに転

化率の増加に伴い、分子量の増加が確認されたことから、重合がリビング的

に進行していたことが示唆された。 

 第五章は、第 4 章の結果を受けて、微生物産生の生分解性ポリエステル

のポリ((R)-3-ヒドロキシブチレート-co-4-ヒドロキシブチレート) に対応し
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ている(R)--ブチロラクトンおよび-ブチロラクトンの圧力条件下での酸触

媒開環共重合を検討した。その結果、圧力の印加によって-BL の重合が促

進され導入率の増加が確認された。 
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