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研究成果の概要（和文）：高化学選択性を有するジアニオン型亜鉛アート錯体（TBZL）を触媒に用い、L-アミノ
酸エステルの重縮合により側鎖にアミノ基を有するポリエステルのone-step合成を試みた。
L-セリンエステルおよびL-トレオニンエステルを用いた系では、エステル交換反応が進行するものの、アシル転
移反応が起こりポリアミドの生成が見られた。L-ヒドロキシプロリンエステルや、L-アスパラギン酸ジエステル
とジオールを用いることで、アシル転移反応が抑制され、ポリエステルの合成に成功した。
また、ジフェニルカーボネートとジオールの重縮合や、ポリメタクリレート・ポリビニルアルコールの側鎖変換
にTBZLが有効であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：One-step synthesis of polyesters having amino group on side chain by 
polycondensation of L-amino acid esters using dianion-type zinc ate complex having high 
chemoselectively were carried out.
Transesterification of L-serine ester and L-threonine ester proceeded, and polyamide was formed by 
acyl migration. Polyesters were obtained using L-hydroxy proline ester, and L-aspartic acid diester 
with diol as monomers by suppression of acyl migration.
It was found that TBZL is an effective catalyst for polycondensation of diphenyl carbonate with 
diol, and side chain modification of polymethacrylate and polyvinyl alcohol.

研究分野： 高分子化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本手法では保護・脱保護の操作なしでアミノ基が側鎖に導入されたポリエステルを合成可能である。重合時の原
子効率が高く、時間や溶媒のロスが小さい。アミノ酸は自然界に豊富に存在するカーボンニュートラルな原料で
あり、触媒として用いているTBZLは室温以下、短時間という温和な条件で反応を進行させることができる。脂肪
族ポリエステルは、生分解性および生体適合性が高い特徴を有し、さらなる機能・特性向上が求められている。
合成された側鎖にアミノ基を有するポリエステルは、単体として興味深い物性が予想されるだけでなく、後修飾
によりさまざまな機能を容易に付与することが可能であり、医薬・組織工学用途への利用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
エステル交換反応は、有用なエステルを得るのに効果的な手

法であるが、一般的に過酷な反応条件が求められる（図 1）。そ
こで申請者らは温和な条件でエステル交換反応を進行させるこ
とができる触媒の探索を行い、ジアニオン型亜鉛アート錯体
（TBZL）に注目した。TBZL は求核性を有するが塩基性の低い
新奇な反応剤として開発され、ハロゲン-メタル交換反応や N-
イソプロピルアクリルアミドのアニオン重合に有効であること
が報告されている 1)。 
研究代表者らは、TBZL を触媒に用いた環状エステルの開環重

合に成功した 2)。さらに、TBZL を触媒に用いてカルボン酸エス
テルとアルコールとのエステル交換反応を試みたところ、−40 ～ 0 °C の低温条件下、短時間
（< 1 h）で反応が進行することを見出した 3)。アルコールより求核性の高いアミン、または水
存在下においても、カルボン酸エステルとアルコールとのエステル交換反応が優先的に進行す
ることがわかり、用いた TBZL の高い化学選択性が示された 3)。 
温和な条件下でのエステル交換反応として、本研究と先行研究との比較をまとめた（表 1）。

N-ヘテロサイクリックカルベン
（NHC）4)やジエチル亜鉛（Et2Zn）
とジアミンリガンド（N-ligand）5)

を触媒に用いた室温でのエステル
交換反応が報告されたが（先行研究
1）、アミンに対する選択性は示され
ていない。アミン存在下でのアルコ
ールとカルボン酸エステルの化学
選択的な反応として唯一報告され
ている亜鉛四核クラスター触媒を
用いた反応（先行研究 2）では、還流条件が必要とされ 6)、低温でも反応が進行する TBZL の
優位性は高い。また、これらのエステル交換反応は低分子での反応であり、高分子への応用例
はない。 
そこで本研究では“TBZL を触媒に、L-Ser および L-Thr のメチルエステル体（L-Ser-OMe お

よび L-Thr-OMe）を原料に用いて、側鎖にアミノ基を有するポリエステルの one-step 合成”を
中心に各種検討を行った。 

 
（引用文献） 
1) M. Uchiyama, et al. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 8404-8405. & Macromolecules, 2004, 37, 

4339-4341 etc. 
2) M. Oshimura, et al. Polym. J. 2014, 46, 866-872. 
3) 加地栄一ら, 特願 2014-172501. & M. Oshimura, et al. submitted. 
4) S. P. Nolan, et al. Org. Lett., 2002, 4, 3583-3586. 
5) T. Mino, et al. Tetrahedron Lett., 2005, 46, 5877-5879. 
6) T. Ohshima, et al. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 2944-2945. 
 
２．研究の目的 
(1) ジアニオン型亜鉛アート錯体（TBZL）を触媒に用いた化学選択的エステル交換を利用し、
Ser および Thr のメチルエステル体（L-Ser-OMe および L-Thr-OMe）を原料に用いた重縮合反応
を行うこと。 
(2) one-step で合成した、側鎖にアミノ基を有するポリエステルの特性解析を行うこと。 
 
３．研究の方法 
(1) L-Ser-OMe および L-Thr-OMe の重縮合 

L-Ser および L-Thr と塩化チオニルをメタノール溶媒中で反
応させ、L-Ser-OMe および L-Thr-OMe に誘導した［図 2 a)］。
この反応は定量的に進行し、メチルエステルが得られた。 

L-Ser-OMe および L-Thr-OMe をモノマーに用い、触媒とし
て 2 ～ 20 mol%のジアニオン型亜鉛アート錯体を用い、減圧
0 ～ 25 °C で反応を行った［図 2 b)］。触媒量、重合溶媒、重
合温度、モノマー濃度を変え反応を行い、重合条件の最適化
を試みた。 

 
(2) L-Asp-OEt と脂肪族ジオールとの重縮合 

Asp のカルボキシ基をエチル化した L-Asp-OEt
をジカルボン酸エステルとして用い、脂肪族ジオ
ールとの重縮合を試みた。L-Asp-OEt と 1,9-ノナ

表 1. 温和な条件下でのエステル交換反応例 

 本研究 先行研究 1 先行研究 2 

触媒 TBZL 
NHC4) 

Et2Zn + N-ligand5) 
Zn Cluster6) 

反応温度 −40 ～ 0 °C 室温 還流（70 °C） 

反応時間 1h 1h ～ 6h 18h ～ 24h 

化学選択性 あり なし あり 

図 2. L-Ser-OMe, L-Thr-OMe
の合成と重縮合 

図 3. L-Asp-OEt と脂肪族ジオールとの重縮合 



ンジオールをモノマーに、触媒として 5 ～ 10 mol%の TBZL を用い、減圧条件下 25 ～ 40 °C
で反応を行った（図 3）。 
 
(3) HO-L-Pro-OMe, HO-L-Pro-OBn, HO-L-Pro-OiPr の重縮合 
環状二級アミンである L-Pro のγ炭素原子にヒドロキシ基が結合した構造であり、天然にも

存在する L-ヒドロキシプロリン（HO-L-Pro）のメチル、ベンジル、イソプロピルエステル体
（HO-L-Pro-OMe, HO-L-Pro-OBn, and HO-L-Pro-OiPr）をモノマーに用いた重縮合を試みた。 
 
(4) ジカルボン酸エステルと脂肪族および芳香族ジオールとの重縮合 

L-Ser-OMe および L-Thr-OMe の重縮合のための条件検討および比較として、脂肪族および芳
香族ジオールとジカルボン酸エステルのとの重縮合反応によるポリエステル合成について検討
を行った。 
 
(5) ジフェニルカーボネートと脂肪族ジオールとの重縮合 
上記のジエステルの代わりにジフェニルカーボネートを用いた、ジオールとの交換反応によ

るポリカーボネートの合成に関して検討を行った。 
 

(6) ポリメタクリレートの側鎖変換 
TBZL 存在下、ポリフェニルメタクリレートまたはポリビニルメタクリレートとアルコール

とのエステル交換反応により、ポリメタクリレート側鎖の変換が可能か調べた。 
 

(7) ポリビニルアルコールの側鎖変換 
上記のポリメタクリレートの代わりに、ビニルポ

リマーでありながら生分解性を有するポリビニルア
ルコールを原料に用い、側鎖変換が可能か調べた。
アミノ酸エステルとのエステル交換反応を行うこと
で、化学選択的に反応が進行し、側鎖にアミノ基を
導入可能か調べた（図 4）。 

 
４．研究成果 
(1) L-Ser-OMe および L-Thr-OMe の重縮合 
モレキュラーシーブを加える、またはポンプで減圧することで、副生するメタノールの除去

を行ったところ、1H NMR 測定よりエステル交換反応の進行が確認された。しかし、反応中ま
たは反応後、精製処理の段階でエステル結合からアミド結合へのアシル転移反応が起きている
ことが示唆された。このアシル転移反応は、分子内で安定な 5 員環を形成しアミノ基がカルボ
ン酸に近づくことで速やかに進行すると考えられた（学会発表 8, 12）。 
 
（1）の結果を踏まえ、アシル転移反応が起こりづらい分子構造を考え、L-Asp-OEt および

HO-L-Pro エステルをモノマーに用いた重縮合による、側鎖にアミノ基を有するポリエステルの
合成検討を行った。 

 
(2) L-Asp-OEt と脂肪族ジオールとの重縮合 

L-Asp-OEt をジカルボン酸エステルとして用い、脂肪族ジオールとの重縮合を試みた。この
分子構造の場合には不安定な 4 員環の形成となるため、アシル転移が抑制されることを期待し
て反応を行った。反応後精製を行い NMR で解析を行ったところ、エステル交換反応により重
縮合反応が進行していること、アミド化が起こっておらず側鎖にアミノ基が存在していること
がわかった。末端基定量法により、数平均分子量 1000 程度のポリエステルの生成を確認した（学
会発表 8, 9）。 

 
(3) HO-L-Pro-OMe, HO-L-Pro-OBn, HO-L-Pro-OiPr の重縮合 

L-ヒドロキシプロリンのメチルおよびベンジルエステル体は単離が困難であり、高純度でモ
ノマーを得ることができなかった。そこで、様々なエステル体の合成検討を行ったところ、イ
ソプロピルエステル体（HO-Pro-OiPr）は結晶化度が高く、再結晶精製により高純度で得られる
ことを見出した。TBZL を用いた HO-Pro-OiPr の重縮合を試み、分子間エステル交換反応によ
りオリゴマーの生成が確認された（学会発表 6）。 

 
(4) ジカルボン酸エステルと脂肪族および芳香族ジオールとの重縮合 
数平均分子量が 2000-4000 のポリエステルが得られた（学会発表 9, 11）。 

 
また、エステル交換反応を利用したポリエステル合成だけでなく、ジフェニルカーボネート

とジオールとの交換反応によるポリカーボネートの合成（5）や、ポリメタクリレート（6）お
よびポリビニルアルコール（7）の側鎖変換に TBZL が有効であることを見出した。 
 

図 4. ポリビニルアルコールの
側鎖変換によるアミノ基導入 



(5) ジフェニルカーボネートと脂肪族ジオ
ールとの重縮合 

この反応では、フェノールが副生するが、
フェノールはカーボネートと反応するこ
とがなく重合反応を阻害しないため、除去
操作が必要とされない。この重合反応によ
り、数平均分子量が 1 万以上のポリカーボ
ネートを合成することに成功し、学会発表
および論文発表を行った（図 5, 学会発表
7, 10, 雑誌論文 1.）。 
 
(6) ポリメタクリレートの側鎖変換 
ポリフェニルメタクリレートおよびポ

リビニルメタ
クリレートと
種々のアルコ
ールとの反応
により、定量
的に側鎖変換
が可能である
だけでなく、
フルオロアル
コールとの反
応や末端選択的な反応も進行することがわかり、学会発表を行った（図 6, 学会発表 1, 3-5）。
また、論文投稿準備中である。 

 
(7) ポリビニルアルコールの側鎖変換 
ポリビニルアルコールの側鎖変換においては、アミノ酸エステルを用いることで側鎖にアミ

ノ基を導入することに成功した。ポリビニルアルコールはビニルポリマーでありながら生分解
性を有することから、生分解性を指向した側鎖にアミノ基を有するポリマー合成に成功し、学
会発表を行った（学会発表 2）。また、特許出願予定である。 
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