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研究成果の概要（和文）：リポ酸から合成した7員環チオラクトンと、チオラクチド、および、1,4-オキサチア
ン-2,5-ジオン誘導体の開環重合性を明らかにした。有機塩基触媒の種類、チオール開始剤、溶媒の効果につい
て検討を加えた。チオラクチドは、室温で平衡重合性を示し、生成ポリマーは、高いアルカリ加水分解性と紫外
光分解性を示した。
(メタ)アクリル酸チオエステルが、DBUやn-Bu3Pなどのルイス塩基により双性イオン機構でアニオン重合するこ
とが分かった。また、モノマーのチオエステル部分を水酸基やイオン基で親水性にすることで水溶性の反応性ポ
リマーを合成し、水中で末端修飾PEGとのNCLによって、グラフト共重合体を合成した。

研究成果の概要（英文）：The ring-opening polymerizations were investigated for 7-membered 
thiolactone prepared from lipoic acid, thiolactide, and 1,4-oxathiane-2.5-diones. Therein, effects 
of organic base catalysts, thiol initiators, and solvents were examined. Thiolactide showed an 
equilibrium character in the ring-opening polymerization, and the obtained polymer showed high 
degradabilities for alkaline hydrolysis and UV irradiation. 
  (Meth)acrylic thioesters were found to undergo anionic polymerizations via zwitterionic mechanisms
 initiated by the Lewis bases such as DBU and n-Bu3P. The hydrophilic thioester monomers having 
hydroxy or ionic groups gave water-soluble reactive polymers, which were transformed to the graft 
copolymers by way of NCL of terminal modified PEG in water.  

研究分野：高分子化学

キーワード： チオエステル　開環重合　アニオン重合　チオラクトン　アクリル酸チオエステル　有機触媒　チオー
ル　高分子反応

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
チオエステルは、生化学的に重要な官能基にも拘わらず、有機化学や高分子化学の分野では、あまり使われて来
なかった。本研究では、通常のエステルに比較してチオエステルのカルボニル基の高い求核性とα-アニオンの
高い安定性を活かして新規の高分子合成を開拓することで、チオエステル基の高分子化学における独自性を示す
端緒を得た。具体的な研究対象は環状チオエステルの開環重合と(メタ)アクリル酸チオエステルのアニオン重合
である。応用的な側面では、生分解性高分子として最も研究が行われているポリ乳酸の硫黄類縁体であるポリチ
オラクチドの分解性の高さと、新規の機能材料合成に繋がる水溶性の反応性高分子を提示することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
チオエステル(一般的に S-アルキル、あるいは S-アリールチオカルボン酸エステルを指す)は、
エステルやアミドの化学が有機化学の教科書の大きな部分を占め詳細な記述がなされているこ
とと比べると、多くの教科書にほとんど記述がなく馴染みの薄い官能基である。当然のことなが
ら、高分子化学においても、チオエステル基を含むポリマーは非常に限られている。チオエステ
ル基を主鎖に含むポリチオエステルに関する研究は、膨大な研究と製品があるポリエステル、ポ
リアミド比べれば、無きに等しい。 また、側鎖にチオエステル基を含むポリマー（代表的な例
で言えば、ポリチオアクリレート）についても、主鎖型のポリマーと同様の状況である。 
しかし、生体中ではチオエステル基は必要不可
欠な働きをしている。特にコエンチームＡは、生物
にとって最も重要な補酵素のひとつであり、その
末端にあるチオール基がアシル化されてチオエス
テル基となることで、その役割を果たしている。チ
オエステル基には、通常のエステル基やアミド基
と比べたときに、下記のような化学的反応性の違
いがあり、生体系はその特長を巧みに利用し、代謝
反応を行っている（図１）。 
a)チオエステルはカルボニル基への求核剤(Nu-)の
攻撃による置換反応を塩基性条件下で受け易い。 
b)チオエステル基の方がカルボニル基のα-水素の
酸性度が高く、α-炭素と求電子剤(E+)が反応し易
い。 
これらの反応性を人工系で十分に活用できてい
ないため、上述のようにチオエステルの高分子化
学におけるプレゼンスが無いに等しい状況となっ
ている。上記の a)の反応性を人工系で有効に活用しているほぼ唯一の例として、ネイティブケ
ミカルライゲーション（NCL）がある。主に水中において、２つのポリペプチド鎖を効率よくチ
オエステル C末端とシステインN末端間でアミド結合させる方法である（図２）。しかし、これ
もペプチドに限られた活用であり、一般的な高分子に適用できれば、有用な方法論となり得る。 

 

 

 
２．研究の目的 
 チオエステル基の個性的な特長を駆使した高分子合成の新たな方法論と生成ポリマーの特異
性を提示することで、高分子化学においてほとんど使われて来ていないチオエステル基のプレ
ゼンスを向上させ、広く活用される道を切り拓くことが、本研究の目的である。最終的に、教科
書に記述されるようになれば、大きな成功である。具体的には、開環重合およびビニル重合によ
って、チオエステル基を主鎖や側鎖の繰り返し単位に持つポリマーを合成する手法を総合的に
明確にするとともに、高分子反応によって櫛形・ブロック・スター・可逆架橋ポリマーを合成す
る上でのチオエステル基の有用性を提示する。さらに、得られたポリマーの２次構造、ステレオ
コンプレックス形成能を検証するとともに、易分解性(水、光、生物)ポリマーとして特性を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
Ａ）チオラクトンの開環重合の反応性の解明と重合制御（図１、特長 aの活用） 
 チオラクトンモノマーについては、過去に僅か 7例（本研究開始時）しか報告がないため、断
片的な成果のみである。そこで、ⅰ）膨大な研究があるラクトンの開環重合と対比させながら系
統的な研究を行い、知見を蓄積する。ⅱ）その過程で、チオラクトンならではの重合制御を達成
する。 
Ｂ）アクリルあるいはメタクリル酸チオエステルの付加重合（図１、特長 bの活用） 
 驚いたことに、当該モノマーのアニオン重合については、２例のみ古い報告があるだけで、ま
してやリビング性や立体規則性は検討すらされていない。ⅰ）有機塩基によるα-水素の可逆的
な脱離と再結合というユニークなアプローチで重合度と立体規則性の制御の達成を目指す。ⅱ）
また、付録的ではあるが、応用面での簡易さから重要な事項として、これまで報告が無い制御ラ
ジカル重合についても既知の付加重合の知見を基にリビング性の達成について検証する。   
Ｃ）主鎖・側鎖・末端のチオエステルの官能基変換による高分子反応（図１、特長 aの活用） 
 ⅰ）上記Ａで合成したポリチオエステルの主鎖－側鎖変換反応、ⅱ）上記Ｂで合成したビニル
ポリマーの側鎖官能基変換、櫛形ポリマーの合成、可逆架橋体の合成、ⅲ）様々なポリマー末端
への NCL(図２)の適用によるブッロク共重合体やヘテロスターポリマーの合成、を通じて、チオ

図１ 生体系におけるチオエステルの化学反
応的特長と、それに基づく反応設計 

図２ ネイティブケミカルライゲーション(NCL)によるペプチド鎖の伸長：チオエステルの高分子反応 



エステル基の有用性を示す。 
Ｄ）主鎖・側鎖にチオエステル基をもったポリマーの特性の解明 
ⅰ)ＣＤスペクトルを用いて不斉中心を持ったポリマーの２次構造を検証する。ⅱ)ＤＳＣ、Ｘ
ＲＤを用いて鏡像体ポリマーや立体規則性ポリマー間でのステレオコンプレックス形成を検討
する。ⅲ)易分解性(加水分解、光分解、生分解)ポリマーとしての特性を解明する。 
 
４．研究成果 
４－１．チオラクトンの開環重合 
４－１－１．７員環チオラクトンの開環重合 
 リポ酸を出発原料としてラセ
ミ体（RS 体）および光学活性体
（R体）の７員環モノマーを合成
した。これらの THF 溶液に中、チ
オ ー ル を開 始 剤、 DBU(1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene)を触媒として作用させたところ、室温で重合反応が起こった。
RS 体では、開始剤のモノマーに対する相対的な添加量を減らすことで、分子量の増大が見られ
たが、直線的ではなく、分子量分布も広くなったことから、バックバイティングによる大環状物
の生成などの副反応が起こっていることが示唆された。一方、R体は、THF への溶解性が RS体に
比べて低いため、開始剤を減らしたときに室温で十分に重合が進行しなかった。50℃に加熱する
と、モノマーは転化するものの、分子量が大きくならなかった。 
 
４－１－２．チオラクチドの開環重合 
 ラクチドの開環重合は、生分解
性プラスチックとして最も期待さ
れているポリ乳酸（ポリラクチド）
を与えるため、非常に多くの研究
がなされている。その硫黄類縁体
であるチオラクチドの開環重合について、研究を行った。チオラクチドは、チオ乳酸の環化脱水
二量化によって合成した。分析の結果、２種のジアステレオマーの内、ラセミ体がほぼ選択的に
得られた。まず、チオールを開始剤に、DBU を塩基触媒として重合を検討した。その結果、濃度
3Mで溶媒に塩化メチレン, MeCN, THF, Tolueneを用いたところ、室温で反応が進行したものの、
モノマーの転化率が 20％程に留まり、分子量 500 程度のオリゴマーしか得られなかった。バル
ク条件にすると、転化率が 50％程に上昇した。モノマーの追加で分子量が増大すること、加熱
と溶媒による希釈で、モノマーの転化率とポリマーの分子量が減少することから、室温で平衡重
合であることがわかった。 
 使用する塩基触媒を検討したところ、DBU だけでなく、立体障害によって求核性のない
DIPEA(ジイソプロピルエチルアミン)や PMP(1,2,2,6,6-ペンタメチルピペリジン)を用いた場合
でも、開始剤のチオールを無添加で重合反応が進行した。そこで、塩基性の低いピリジンを用い
たところ、チオール開始剤を加えないと重合が進行しないことが判明し、その添加量によって、
ある程度重合度を制御できることがわかった。ただし、長時間放置することで分子量が小さくな
ることから、この間にバックバイティングなどの副反応が起っていることが示唆された。 
 得られたポリチオラクチドの分解性をポリラクチドと比較しながら評価した。ポリマーの塩
化メチレン溶液を pH10 の弱塩基性水溶液と撹拌したところ、ポリチオラクチドの方が早く加水
分解を受けた。また、低圧水銀灯の照射によっても、ポリチオラクチドの分解が起こり易かった。
これは、通常のエステル基の紫外線吸収最大波長が 200 nm 以下であるのに対して、チオエステ
ルのそれが 230 nm 付近にあることに起因する。 
 
４－１－３．3-メチル-1.4-オキサチアン-2,5-ジオンの開環重合 
表記の化合物は、チオ乳酸とグリコール酸の環状交差二量体であり、エステル基とチオエステ
ル基を併せ持った６員環モノマーである。期待通り、求核剤に対しては、チオエステル基がより
高い反応性を示すため、チ
オエステル部分での開裂で
アニオン重合が起こり、一
方、エステル基がよりプロ
トン化を受け易いため、モ
ノマー活性化機構によるカ
チオン重合がエステル部分
で起こった。 
 



 アニオン重合条件では、DMF 中で、塩基触媒なしで、チオールを開始剤として室温で重合が起
こり、開始剤の量を減らすと生成ポリマーの分子量が増大した。ピリジン触媒を加えると、THF
や塩化メチレン中でも重合が進行したが、鎖状物と共に環状ポリマーが生成した。ピリジンを溶
媒に用いると、チオールを加えなくても重合が起こり、環状ポリマーが選択的に得られた。 
 モノマー活性化機構によるカチオン重合では、トリフルオロメタンスルホン酸触媒存在下、開
始剤にベンジルアルコールを用いることで、鎖状ポリマーが室温で得られ、開始剤の量を減らす
と生成ポリマーの分子量が増大した。 
 
４－２．(メタ)アクリル酸チオエステルのアニオン重合 
 チオエステルのカルボニル基のα‐アニオンの安定性の高さを考慮して、酸性プロトンを成
長末端とする(メタ)アクリル酸チオエステルの重合反応を設計した。 
 
期待した重合反応 

 
 
 
 しかし、研究の結果、以下に示すように、双性イオン中間体が生成して、そのアニオンサイト
から成長反応が起こっていることが分かった。 
 
   起こった重合反応 
 
 
 
 
４－２－１．アクリル酸チオエステルの双性イオン型アニオン重合 
 S-(4-t-ブチルベンジル) チオアクリ
レート（１）が、DMF 中で DBU、 MTBD、 
TBD、DMAP、 DABCO を開始剤（2～10 モ
ル％）として室温から-40℃で重合が進行
し、Mn = 3,700～55,800 と Mw = 11,900
～156,800 のポリマーが得られた。反応
温度下げ、塩基の添加量を少なくすると、
分子量が増大した。しかし、開始反応が
成長反応に比べて遅く、また、連鎖移動反応が含まれているため、分子量分布が 2.3～3.5
になった。この系に臭化リチウムなどのリチウム塩を添加すると、成長末端アニオンの安定
化により、分子量が低下し、分子量分布が狭くなったが、ポリマー末端の解析から連鎖移動
反応はまだ含まれていることが分かった。 
 ホスフィン類を開始剤として用いた場合にも、モノマー１の重合が双性イオン機構で起
こった。THF 中で(n-Bu)3P を開始剤とする反応を時間とともに追跡したところ、モノマーの
転化率は開始 1～2 分で 50%を超え、その後は時間とともに緩やかに増加するのに対し、生
成ポリマーの分子量はほぼ一定の値をとった。開始末端のホスフィンが脱離し、脱離したホ
スフィンが重合を再開始する反応が繰り返し起きていると考えられる。イソプロパノール
などのプロトン性溶媒を添加すると、モノマーの転化率が 20%程度で停止したが、その後溶
媒を留去することで分子量の大きなポリマーがすばやく生成する特異な現象が見られた。
ホスホニウムイオンが高分子鎖開始末端に存在する状態で停止していた反応が、溶媒を留
去して極性が変化することでホスフィンの脱離と重合の再開始が起こり、同時に、急激なモ
ノマー濃度の上昇に伴い、成長反応が急速に進行して高分子量のポリマーが得られたと考
えられる。極性の高い DMF 中では、重合が速く進行し、分子量も THF 中より大きな値をとっ
た。双性イオンの形成と成長が促進されたと考えられる。開始剤を比較すると、Ph3P に比べ
て、(n-Bu)3P や tris(2,4,6-trimethoxyphenyl)phosphine（TTMPP）で速く重合が進行したこ
とから、開始能は求核性に依存すると考えられる。開始剤量を減らすと、分子量が少し大き
くなる傾向が見られたが、ホスフィンの脱離が起こるために、分子量の制御はできなかった。
また、温度を下げると、転化率と分子量がともに増加した。低温条件下で側鎖のチオエステ
ルへのバックバイティング反応が抑制されると同時に、ホスフィンの不活性化などの副反
応が抑制されて転化率が増加したと考えられる。 
 
４－２－２．メタクリル酸チオエステルの双性イオン型アニオン重合 
 モノマー１とチオエステル部分の構造が同じメタクリル酸チオエステル（２）の重合を、モノ
マー１と同様の条件で検討した。重合活性の高い DMF 中で反応を行ったが、１と異なり、DBU、 
MTBD では、重合が進行せず、最も塩基として強い TBD のみが重合を開始した。また、ホス
フィンを用いた場合には、Ph3P は重合を開始せず、(n-Bu)3P、トリシクロホスフィンや TTMPP
が開始剤として働いた。これらのことは、メタクリル型のエノレートがアクリル型のエノレート



より、アニオンの安定性が低いことに由来すると考えられる。THF やトルエン中では、(n-Bu)3P
を用いても、メタクリル型では重合が進行しなかったが、アクリル型では、ポリマーが得ら
れた。この点も、同様にアニオンの安定性の差によるものと推察される。 
 モノマー２から得られたポリマーの重合度は、反応温度を-40℃にしても開始剤の仕込み
比より小さく、連鎖移動反応が含まれていることが示唆された。また、アクリル型と同様に、
アルコールや水の添加によって重合が一時的に停止するものの真空乾燥によって、重合が
再開始し高重合度のポリマーが生成した。 
 
４－３．水溶性(メタ)アクリル酸チオエステルの合成と高分子反応 
 高分子側鎖の反応を使って、官能基やグラフト鎖を導入するに当たり、水を溶媒に使うことが
できれば、適用範囲が格段に広がる。チオエステルの求核置換反応は、生体中で行われている上、
図２に示した NCL 反応は水中での反応である。そこで、(メタ)アクリル酸チオエステルのチオエ
ステル部位に親水基を導入し、水溶性の反応性高分子を合成することにした。 
 まず、水酸基を 2 つ持つ α-チオグリセリンをアクリル酸と反応させて
モノマーを合成したが、重合反応性が高く、取り扱いが難しかった。そこ
で、2つの水酸基をアセタール保護したモノマーを合成し、重合後に脱保
護することで目的のポリマーを得ることにした。 
 得られたモノマーをラジカル重合させ、脱保護したが、十分な水溶性が
得られなかったので、ジメチルアクリルアミド（1.5 倍モル）と共重合させた。メタノール中で
酸性のイオン交換樹脂を作用させ、90%以上の転化率で脱保護を行うことができた。この水溶性
ポリマーと反応させるため、システイン末端を持つ PEG を合成した。 

 
炭酸ナトリウムで pH７に調
整し、チオールの酸化を防ぐ水
溶性ホスフィン存在下で、２つ
のポリマーを反応させること
で、グラフト共重合体を得るこ
とができた。グラフト鎖の導入
率は 30％程度であった。 
得られたグラフト共重合体
の側鎖に残ったチオールを活
かして、さらに別のグラフト鎖
の導入を行った。そのために、
２-メチル-２-オキサゾリンの
リビングカチオン重合の末端
に、ノルボルネン骨格を導入
したものを合成した。 
 このオリゴマーと先に合成
したグラフト共重合体を、水
中で光ラジカル開始剤の作用
によって、チオール-エン反応
させたところ、首尾よく２つ
目のグラフト鎖を導入するこ
とができた。 
 次に、反応性高分子の側鎖
の親水性を上げるため、チオ
エステル部分に双性イオン基を導入したモノマーを合成した。 
 得られたモノマーを水中でラジカル重合させ、目的のポリマー
を得た。水酸基を持ったポリマーと同じ条件で、システイン末端
を持った PEG と反応させたところ、メタクリルタイプのポリマー
では、反応しなかったが、アクリルタイプでは転化率は低いもの
のグラフトポリマーが得られた。 
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