
50巻 3号 (1998.3)                                   生  産  研  究

‖| | | | | | | | | | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1研 究

特  集  4
研 究 速 報

アンヒドロ糖と環状エーテルの開環重合による

糖含有コポリマーの合成
Synthesis of Block T̈ype Copolylners Containing Saccharide by Ring¨Opening Polylnerization

of Bicyclic Ethers with Anhydro Sugars
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1. は じ  め  に

多糖およびオリゴ糖は現在多様な興味を持たれている物

質であり,細 胞を形作るのみならず抗原抗体反応等の生体

反応に重要な役割を有していることが知られ,そ の作用基

序なども徐々に解明されつつある。天然に存在する糖は多

くの場合きちんとした立体規則性を持っておりそれが機能

の発現に重要な役害Jを有する。多糖を取ってみても1,4-β

結合でグルコースがつながったセルロースや1,4‐α結合で

グルコースがつながったアミロースのように多量に存在す

る物から,茸 に多く含まれるレンチナンのように非常に量

が少なく高価なもの,ま たオリゴ糖を含む物では糖タンパ

クのように生理活性に非常に重要な働きをするが極端に量

が少ない物まで多種多様に存在する.化 学合成によるポリ

マーやオリゴマーの合成はその作用機構の解明のみなら

ず,薬 剤等のより有用な物質への修飾に役立つ。各種の保

護基や合成法を工夫することで
一次構造だけではなくもっ

と立体的な構造が整ったポリマーやオリゴマーの合成が可

能となりつつある。

アンヒ:ドロ糖のカチオン開環重合はモノマーの保護基や

重合触媒,‐重合温度等の重合条件を検討することによリポ

リマーの立体構造を制御できる優れた方法であることが報

告されている
1).我々は1981年に1,4 ア̈シヒドロ_2i3-0-

ベンジリデンー併D―リボピラノース (ABRP)を sbC15や

TaC15の様なカチオン触媒を用いることによリピラノース

環が1,4 β̈結合でつながったセルロ
ース型の合成ポリマー

が得られる事を報告した
の.セ ルロースの人_E合成は1991

年に小林四郎らにより酵素セルラーゼを用いることにより

行われの,純化学的な合成方法では1996年に中坪文明ら

によリグルコースのオル トエステル体の開環重合により得

られている°。また,我 : は々 ABRPと 1,4-アンヒドロ_2,3…
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ビス θ̈̈ (tert―ブチルジメチルシリル)_併D―リボピラノ
ース

(ADSR)を 同時に存在させ 1ステップでカチォン開環共

重合を行うと,ADSR単独では1,5-α結合のリボフラナン

型のポリマーが生成するのに対し,1,4-β結合が誘導され

たセルロース型のポリマーが得られる事を報告している
→.

このアンヒドロ糖のカチオン開環共重合においては重合条

件とモノマーを選択することにより他方のモノマーの開環

のリンケージをコントロールできている。これらの方法で

得られるポリマーの分子量分布はモノマーと重合条件によ

り比較的狭いものが存在 しリビング的な重合性を有する成

長末端の存在が予想される。そこでアンヒドロ糖の重合時

において第一段階のポリマーが生成した後に次のモノマー

を添加することによリブロック型の糖を含むポリマーの合

成が期待できる。最近アンヒドロ糖同志のプロック型のポ

リマーの合成を報告した。今報告ではアンヒドロ糖のカチ

オン開環重合のリビング的な重合性の確認と,天 然には全

く存在しないタイプの多糖合成による新しい機能の可能性

を求める方法として,カ チオン開環重合性を有する双環型

エーテルとアンヒドロ糖とのプロック型のポリマーの合成

を行 った.双 環型エーテルとして 7 オ̈キサ ビシクロ

[2.2.1]ヘプタン (OBH)の 誘導体を選んだ。OBHの 2位

に各種のフェニル基やアルキル基を導入したモノマーを開

環重合させて得られるポリltrans¨4-オキサシクロヘキサン)

は高い分子間でのパッキング性により液晶性を示す
つ。多

糖とのプロックコポリマー化は多糖部位が親水性ポリマー

であるのに対し,ポ リエ
ーテル部位は疎水性でありまた液

晶におけるメソゲンとしての機能を有する。多糖の保護基

を外すことにより水酸基が導入され,こ れを官能基として

利用することにより新たな生理活性などの機能の付与が期

待される。
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2 .実    験

2.1 モノマーの合成

1,4ア̈ンヒドロ_α―D―リボピラノースを併D―ピラノース

を真空熱分解により収率 8%で 得,1,1-ジ メトキシメチル

ベンゼンとTHF中 でp―トルエンスルホン酸を用い縮合さ

せ ABRPを 得た。シリカゲルカラムにより生成 した後再

結晶を行った。syn―ABRP;収 率 41%,m.p。117.2-117.8°C.

1,4-シクロヘキサンジオールを酸化アルミニウムを用い

脱水閉環し7 0BHを 収率 41%で 得,N―ブロモコハク酸イ

ミドを用い光照射下直接 7 0BHの 2位 を臭素化 した (収

率 9%).フ ェニルマグネシウムプロミドとビス (1,3 ジ̈

フェニルフォスフイノプロパン)ニ ッケル (II)クロリド

を触媒としてカップリングを行い収率 34%で (士) ëxo¨

2-フェニル_7-オキサビシクロ [2.2.1]ヘプタン ((±)

P̈oBH)を 合成した (b.p。94。5-95.0°C/2.3 mmHg)。

2.2 重合および共重合

各モノマーの重合および共重合はルイス酸触媒を用い高

真空下で所定条件下行った。重合後メタノールにより反応

を停止させクロロホルムに溶解し炭酸水素ナ トリウム水溶

液,飽 和塩化デトリウム水溶液で洗浄した後,メ タノ
ール

からの再沈を繰 り返し精製した。

3.結 果 と 考 察

3.1 各モノマーの単独での開環重合

syn―ABRPの カチオン開環重合を sbc15を触媒 として

-20°Cで 行った (表1).得 られたポリマーは全て81%

以上と高い収率であった。また,13c NMRよ り調べた結果,

ポリマーの結合は99%以 上 1,4-β結合であリセルロース

型のリボピラナンが生成した。成長反応の重合末端には

SbC16アニオンが配位したオキソニウムカチオンが存在

しこれにモノマーが攻撃することにより選択的に開裂し,

1,4 β̈結合で結合したポリマ
ーが得られたのであろう。

SbC15を5 mol%用いた場合重合時間3hで 数平均分子量

Mnが 11000のポリマーが得られた。sbC15を10m01%用

Ъble l CatiOnic Ring― Opening Polylncrization ofABRPa

am,nf ARRP catalyst lABRP10

No.g c― Ol)n101%IIloИ
血ェ Юゼ 肥
h  g (%)          %C

1   0.22  (1)     5     1     3   0.20  (90b   l.1     >99   く 1

2   0.11  (0.5)   10     1     2  0.078 (81)  0:73    '99   く 1

3   0.11  (0.5)   10     1     5   0.10  (89)  0.98    p99   く 1

4   0.11  (0.5)   10     1    %  0.10  (91)  1.1     ● 99   く 1

5   0.11  (0.5)    10     1    72   0.093 (85)   0.53    )99    く 1

6  0.11 (0.5)  10   1  122  Qty77(81) 0.37  p99  く 1

sConditions: catalyst: SbCl5, solrrent: cHzcl2, temperanrre, -20"C. betermined by GPC.
taluculated from the I3C NMR spectrum,

acOn血 Olls:Catalyst Sbo5,Sd“ nt CH2C12,tempemm,‐ 20°C.… Ⅲ  by GPC.
CDet― ined by]IPLC.
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いた場合 2hで Mn7300の ものが得られ,24hま では分子

量が増加 し11000に 達 したが,72hで 5300,122hで は

3700と低下 した。図 1に ポリ (ABRP)の 重合時間による

GPC曲 線の変化を示 した。24hま では高分子量佃1にシフ

トして行 くが,そ れ以上の重合時間では低分子側に移動し

ていくと共にピークの形がブロードになっていくことが分

かった。これは生成 したポリ (ABRP)が ルイス酸である

SbC15で結合が切れる分解反応も同時に起こるためと考え

られる。

脂環型のポリエーテルをあたえるPOBHの 重合結果を

表 2に示 した。触媒としてSbc15を用いた場合ポリマーが

生成し,モ ノマ
ー濃度が 2 mo1/1では70hと 長時間反応さ

せることによりM■9400の ポリマーが得られた。また,モ

ノマー濃度を上げることにより収率が48%か ら62%へ と

向上 した.触 媒濃度を上げることにより3hで 収率 24%

と低いながらMn12000の ポリマーが得られた。重合後未

反応のモノマーの (+)一体 と (―)一体の組成をHPLCに

より調べたところ比率は1:1で モノマーの光学的な選択

は行われなかった。

3.2 ブロック型コポリマーの合成

最初にABRPと POBHを 同時に仕込み 1ステップでの重

合を行った。その結果を表 3に 示 した`重 合速度の遅い

POBHは ABRPの 2倍 モルで仕込んだにもかかわらずコポ

elution volume (ml)

Figure I GPC chromatogram of poly(ABRf ): reaction time (a) 2

h  ( N o . 2 ) ,  ( b )  5  h  ( N o . 3 ) ,  ( c )  2 4  h  ( N o .  4 ) ,  G )  7 2 t '
(No .  S ) ,  and  (e )  122  h  (No .  6 ) .

Table 2 Cationic Ring-Opening Polymerization of (t)-pogH"
a

去mF nfPORH catalyst

No. g  cmmOID  m。 1%

―yi-1酬 (剛
g (%)         %C
血
ｈ岬酬
η

Ю

３

7 0.17 (1)   5

8 0.17 (1)   5

9 0.087 0.5) 10

0.083 (48)  0.94    50

0.11  (62)  0.79    50

0.028(解 )1.2   50
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リマー中には 11%し か導入されなかった。コポリマー1中

のPOBHユ ニットはPOBHホ モポリマーとは異なったケ

ミカルシフトを取つており,(± )―POBHを 光学分割 した

のち重合
′を行い得た (十)POBHの ホモポリマーとも異な

っている (図2)。 (+)―POBHの ホモポリマーのスペクト

ルはシクロヘキサン環の6本 のピークが観察される立体規

則性のポリマーである。このポリマーは1,4…廿ans型に結合

しフェニル基がエカトリアル位にある事,ま たラセミ体モ

ノマーから得られたポリマーはモノマーの光学的な選択が

得られた条件では起こらないため (+)―体 と (―)一体が

ランダムに重合しそのため複雑なNMRス ペクトルが得ら

れる?.得 られたコポリマーのスペクトルはPoBHの 重合

速度の遅さとABRPの 重合性の良さにより,優 先的に

A B R Pが 重合 しその 中 に P O B Hユ ニ ッ トが挿 入 され た形 の

ポリマーが生成し,重 合率が低い条件ではPOBHユ ニット

Table 3 0ne― Step Copolフ nerization ofABRP with POBIIa

----D adof sEffiguleity sEi€o€el.ecdvity

cat. time yield l04Mq POBH uit in of AERP unit of POBII uoit

(mnol) rd% b g mpolym,%cincopolymm, *dnrylyrrrl*"

10 ABRP+POBH 0.11+0.17(0.5+1) 3 2 ' 0.071 0.39 ll >99(1,+F) 50((+)-forn)

℃祠 icllls:catalyst SbC15,SOIVent:CH2C12 2moVl;temperamre,‐20°C.bDetemined by GPC.
CCalucdated■om働 ●lH NMR spOctra.dCaluculated from the 13c NMR specm.eDotennined by HPLC.

100 MHz 13c NMR spectrum of(A)Poly((+)― POBH)

(CDC13 as solvent),(B)poly((ABRP)089/POBH011)

(No.10),(C)poly((士 ) P̈OBH)(No,9)and(D)poly

(ABRP)(No.4)(CD2 C12aS SOlvent).

が繋がったポリマーが生成しないことに依ると推定される。

各モノマーの単独重合と1ス テップでの重合を元にブロ

ック型コポリマーの合成を試みた。重合は第一段階で最初

のモノマーを所定時間反応させた後,次 のモノマーおよび

溶媒を高真空下で添加することにより行った。ABRPの 重

合反応の成長末端には重合性を有するオキソニウムカチオ

ンが存在すると推定され,こ れにカチオン開環重合性を有

するPoBHを 添加することによリブロック型のコポリマ

ーが合成できるものと考えた。その結果を表 4に 示 した。

POBHの 重合のため,には高いモノマー濃度が望ましいが第
一段階で ABRPを 重合 した場合 ABRPの 反応溶媒への溶

解性からモノマー濃度を2m01/1以 上に上げることができ

なかった。単独重合の結果よりPOBHユ ニットを多 く導

入するには触媒濃度を高くし,長 時間反応させることが望

ましい。sbC15を 10m01%用 い第二段階の重合を120h反

応 させることでPOBHユ ニットを58 mol%含 むコポリマ

ーが合成できた。しかしながら,長 時間反応させると分子

量が低下した。これは多糖のユニットが分解 したためと推

定される。ABRPの 単独重合では重合時間が 24hま では分

子量が増大したので,ブ ロックコポリマ
ーの合成時もその

程度の重合時間に留めないとPOBHの 重合による分子量

の増加と多糖の分解による分子量の低下の判定が難しくな

る。そこで第一段階のABRPの 重合時間を2hに し,第 二

段階のPOBHの 重合時間を22hに して重合を行った (No.

13)。得られたポリマーのGPC曲 線を第一段階重合時のプ

レポリマーと対応する時間ABRPを 重合 させたABRPホ

モポリマーと共に図 3に示 した。重合時間2hの プレポリ

マーは収率 81%で 分子量は7300で あったが,PoBHを 添

加 したものの分子量は14000と大きく高分子量側にシフト

している。第一段階と第二段階の重合時間反応 させた

ABRPポ リマー (収率 91%)の 分子量 11000と 比較 して

も大きく,ブ ロック型のポリマーが生成していることを指

示 している。このコポリマーのPOBHユ ニットの合有率

は 17%で あつた。

1 7  m o l % P o B Hを 含 む コポ リマ
ー
(No.1 3 )の

BC N M R

T a b l e  4  S y n t h c s i s  o f  B 1 0 c k―TyPc  C o p o l ) m c r  O f  A B R P  l v i t h  P O B H

or POBH with ABRPa

コ画』はmm m飩カヒ疵 c“I M i l o血"』回Lヒm m□巴四ヒ止M2 1 0山“

N o  ■m  g 〈 Ш勁 血 % 肛嗣 L  t t  g  ぃ 湖〕m o V I  h

Jb ut of POBH rbffigutuitY

yield loiMn uirir ofABRPuhin

g copolyE, rult6c ceob@, %

1l ABRP O.22(1)

1 2      0 . 2 2 ( 1 )

13        0.11 (0.5)

14        0.11 (05)

15        0.11 (05)

16 POBH O.17(1)

17 POBH O.087(0.5)

POBH O.17(1) 2

0 . 1 7 ( 1 ) 2

0 . 1 7 ( 1 )  2

0 1 7 ( 1 )  2

0 1 7 ( 1 ) 2 1

ABRP 022(1)2

ABRP 022(1)2
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を図4に示 した。ブロックコポリマーのスペクトルは1ス

テップで重合した場合と異なり,各 ホモポリマ
ーのスペク

トルを足 したものとなった。得られたコポリマーのPOBH

ユ■ットはPOBHモ ノマ
ーが連続 して重合 し,ABRPユ ニ

ットは ABRPが 連続 して重合 していることを示 してお り,

20 
etutton votume]smt) 

30

Figure 3 GPC chromatogram of poly (Annr)o*r-b-poly (PBOH) o.rr,
prepolpner and poly (ABRP) on colTesponding polyrner-

ization time: (a) prepolyrner (tlo. 2); (b) corresponding
poly(AnRP) (No.4); (c) trloct<-type copolymer (uo. 13).

Figure 4 100 MHz13c NMR spectrum of(A)Poly(ABRP)(No.

4),(B)poly(ABRP)083¨ b~pOly(POBH)017(No.13)and

(C)poly(PoBH)(No.9)(CD2C12 aS S01vent).

重合末端の開始種の連鎖移動が生 じないアンヒドロ糖

(ABRP)を 先に重合させ,そ の後に別の重合性のモノマ

ー (POBH)を 加えることにより天然にも存在 しない全 く

新しいタイプのプロック型の糖含有のポリマーを得ること

ができた。用いるモノマーを変えることにより異なったユ

ニットを有するコポリマーを得ることが可能である。例え

ば,1,6-ア ンヒドロー2,3,4-0-トリベンジル_鉾D グ̈ルコ
ー

スをPF 5を触媒 として重合 した場合 1,5-α結合のフラノ

ース環を有する立体規則性のポリマーが合成できるが,こ

れにPOBHを ブロック共重合させることも可能であろう。

また,POBHに 変えプロピレンオキシドのような環状エ
ー

テルに変えることによリフレキシブルな鎖状の枝を末端に

作ることも可能であろうし,ラ クトンやラクタムに変える

ことによリポリエステルやポリアミドを導入できる可能性

がある。

ブロック共重合で得られたポリマーは親水性の多糖ブロ

ックと疎水性の脂環型エーテルブロックからなり界面活性

剤型の構造を取っている。また,硫 酸化多糖および硫酸化

アルキルオリゴ糖が抗エイズウイルス薬として働くことが

知られており,多 糖ブロックの保護基を外し硫酸化するこ

とにより薬剤への応用も期待できる.

(1998年1月13日受理)
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ABRPユ ニ ツトは 1,4-β結合で,POBHユ ニットは 1,4-

廿ans結合で重合している。また,NMRお よび未反応のモ

ノマーから分析 し立体規則性を持つポリ (ABRP)の 重合

場でのPOBHの 光学的なモノマーの選択が期待されたが

選択は起こっていない。NMRの 結果と合わせてGPCの
一

つのピークが高分子側ヘシフトしていることからABRP

プレポリマーヘ POBHが 結合 し重合 したブロック型のポ

リマーが生成したものと推定される。

4. ま
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