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研究成果の概要（和文）：医薬品製造過程において、鏡像異性体を効率よく合成する不斉合成は重要なツールの
一つである。そこで、効率的な不斉環境場の開発に取り組んでおり、高分子への不斉反応場（らせん高分子）の
固定化について研究した。BINOLを基本骨格としたモノマーを合成し、そして、放射線グラフト重合を利用する
ことで幹高分子へのらせん高分子の重合に成功した。また、この合成したグラフト型高分子触媒をもちいて、不
斉アルキル化反応を行い、良好な収率・選択性を得た。さらに、触媒の再利用にも成功している。

研究成果の概要（英文）：Therefore, I have been working on the development of an efficient chiral 
environmental field, and studied the immobilization of the helical polymer on the polymer in grafted
 polymer. We synthesized a monomer with BINOL as a basic skeleton, and succeeded in polymerizing a 
helical polymer onto a stem polymer by utilizing radiation graft polymerization. Asymmetric 
alkylation was carried out using synthesized graft-type polymer catalyst, and good yields and 
selectivities were obtained. Inadditon, we have succeeded in reusing the catalyst.

研究分野： 有機化学分野

キーワード： らせん高分子　高分子固定化触媒　不斉合成　グラフト型高分子　フロー反応　グリーンケミストリー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
らせん高分子に関する研究の発展は目覚ましいが、高分子の性質上、高分子同士が重なり合い、接触効率を低下
させることや、耐久性が低いことが欠点となっている。一方、この研究ではグラフト型高分子を利用し、らせん
高分子の欠点を大幅に改善することができる。さらには、フロー反応による医薬品製造の自動化の研究が進む
中、らせん高分子を含む高分子固定化触媒は次世代医薬品製造プロセスの幹となることが期待できる。また、酵
素の様に特定の反応のために精密に設計された高分子触媒の開発など、幅広い機能を持つ触媒や反応場の研究に
おいて、まったく新しい展開への道を開くことになる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生態系に与える影響を考慮し、持続成長可能な化学工業のあり方を提言する環境運動はグリ

ーンサスティナブルケミストリーという概念を生み、日本においてはリサイクルを中心とした
医薬品などの化学製品に対する環境政策として法整備な
ども進められている。この様な背景のもと、我々はグラフ
ト型高分子[幹ポリマーに別の機能を有する枝ポリマーを
接ぎ木（グラフト）した高分子のこと。以降 GP と略する。] 
触媒が従来の汎用性高分子触媒と比べ、収量、収率、反応
時間、TON（触媒回転数）、TOF（触媒回転頻度）、また、
フロー反応への利用効率など、ほとんどすべての反応効
率において格段に優れていることを世界に先駆け初めて
証明してきた 1)。さらに、この GP を担体として用いるこ
とで、不斉環境などの付加的な機能を有した次世代の機
能性担体高分子を開発することが可能であると考えた。 
従来、不斉触媒を高分子化した「高分子不斉触媒」を合成する方法の一つとして、ビニルモノ

マーとした不斉触媒を単独重合する方法があるが、重合度や強度の低さが問題視されている。そ
こで、共重合法による高分子化により高分子不斉触媒の強度、重合度の改善が見られたが、共重
合によって不斉触媒がランダムに配置され、立体選択性の低下を導く可能性がある。 
一方、触媒的不斉合成の発展に伴い、多様な反応で高選択性を与えるキラル骨格の開発など、

次世代の不斉触媒にも注目集まっている。例えばヘリカル骨格を有するキラル高分子の骨格自
体を不斉反応場として利用した不斉触媒反応がいくつか知られているが、その応用例は極めて
限られている 2)。 
以上のことから、これまでにフロー反応に適する素材として研究してきたグラフト型高分子

に着目した。不斉触媒（キラル骨格）をこのグラフト型高分子に応用することで、今までの高分
子不斉触媒の問題点を改善するだけでなく、より高度にキラル制御可能となる次世代高分子を
提案できると考えた。電子線グラフト重合法によるグラフト型高分子の利点として  

(1) 強度の高い幹ポリマーを選択することで高分子全体が安定化する。 
(2) 電子線グラフト重合法により連続的に不斉触媒が重合し、ヘリカル骨格を有するグラフト 

鎖を高分子上に形成できる。 
(3) 幹ポリマー上にグラフト鎖が無数に存在することで、低い重合度をグラフト鎖の数で補う

ことが可能である。 
したがって、規則的に不斉触媒が配置したグラフト鎖が、枝ポリマーとして無数に存在するこ

とで、巨大な不斉環境を構築し、不斉合成において最適な不斉反応場を提供することが考えられ
る。結果として、このグラフト型高分子の不斉触媒は、効率的に不斉合成反応を触媒しつつ、グ
リーンケミストリーを推進する触媒として期待することができる。 
 
２．研究の目的 
本研究は「フロー反応に最適な不斉認識グラフト型高分子の開発と不斉触媒反応」を目的とす

る。これまでに、グラフト型高分子触媒が、その触媒能力において従来の高分子触媒を格段に凌
駕する結果を見出しており、ナンバリングアップフローリアクターへの展開を可能にしている。
本研究では、次世代の機能性高分子を開発するため、高い自由度を持つグラフト鎖に不斉環境を
付与する。このことから、基質-触媒の高い接触効率を最大限に発現できる不斉触媒反応を実現
する。近年、触媒的不斉合成の発展に伴い、多様な反応で高選択性を与えるキラル骨格の開発な
ど、次世代のキラル触媒が注目されている。例えばヘリカル骨格を有するキラル高分子の骨格自
体を不斉反応場として利用した不斉触媒反応がいくつか知られているが、その応用例は極めて
限られている 2)。ヘリカル骨格を形成する高分子の一例として BINOL 誘導体高分子が挙げられ
る 3)。 
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Figure 1 



このように高機能な高分子固定化触媒の貢献度は高まっており、高分子化した BINOL の開発
は、今までにも数多くの研究が行われてきた 4)-7)。これらの高分子固定化 BINOL のほとんどが
可溶性の均一系触媒であるため、再利用において問題とされることが多く高分子固定化のメリ
ットが損なわれてしまう。そこで、電子線グラフト重合法を活用し、ヘリカル高分子を高分子担
体に重合して固定化することで不均一系触媒とすることが可能であり、さらには、高分子上で巨
大な不斉環境を形成できると考えた。以上のことから、BINOL をグラフト型高分子に応用する
ことで、今までの高分子固定化 BINOL と比較して耐久性に優れ、再利用できる高分子固定化
BINOL を提供できる。このことから、グラフト型高分子への BINOL 誘導体高分子の固定化は、
高分子上で巨大な不斉環境を形成できるといえる。 
 
３．研究の方法 
・グラフト型キラル高分子の合成 
モノマーの基本骨格となる 2,2’-hydroxy-1,1’-binaphthyl 誘導体 モノマー(a), (b), (c)の合成を行

う（Figure 3）。さらに株式会社 E.C.E.にて、薬品耐性の高いポリエチレン（以降 PE と略する）
不織布を幹ポリマーに連続電子線グラフト重合し、グラフト型キラル高分子の合成を行う。PE
素材形状には不織布、粉末、フィルムなど様々な形状を選択でき、用途によって作り分けが可能
である。今回は、不織布を使用する。合成した高分子触媒は、固体 NMR、CD、元素分析などを
利用してキラル構造や官能基量を決定する。 

 
 
 
 
 
 

Figure 3 
 

・グラフト型キラル高分子を用いた不斉触媒反応への応用（バッチ反応） 
初めに BINOL 誘導体をグラフト化したグラフト型キラル高分子を用いた不斉アルキル化反応

を実施する。この反応においてバッチ条件下、収率、触媒活性、光学選択性、TON、TOF、リサ
イクル性などの基礎的データを収集する。 
・連続的な不斉反応場を提供するフローリアクターシステムの構築 
フローリアクターシステムを利用してグラフト型キラル高分子を充填したフローリアクター

へ応用展開する。ポンプには HPLC ポンプ、シリンジポンプを使用し、反応液の送液速度をマイ
クロ単位でコントロール可能である。触媒活性は、収率、鏡像体過剰率を HPLC で測定し、評価
する。 

 
 

４．研究成果 
 
グラフト型高分子固定化 BINOL を電子線グラフト重合法を用いて合成した。PE 不織布 (幹の

ポリマー) に電子線（150kGy）を照射し、アルゴン雰囲気下でラジカル化させた PE 不織布にあ
らかじめ合成しておいた BINOL 誘導体(a), (b), (c) それぞれを滴下後 80℃で 24 時間反応させ
BINOL 誘導体を固定化した。さらに脱保護を行いグラフト型高分子触媒 Cat.0, 1, 2 を合成した 
(Figure 4)。結果、Figure 4 に示したグラフト率でのグラフト重合に成功した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

Figure 4 
 
 
 



合成したグラフト高分子型 BINOL Cat. 1、Cat. 2 を用いて、不斉アルキル化反応へと応用した。
Table 1 に示した反応での benzaldehyde に対する Et3Al の不斉アルキル化反応において、収率 
94%, ee 84%という良好な結果を示した。 
 

Table 1  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 グラフト高分子型 BINOL (Cat. 2) における、高分子固定化部位・グラフト率の比較試験にお
いては、BINOL の 3 位を高分子固定化部位に選択することで、BINOL の不斉反応場を効果的に
限定し、高立体選択的に反応が進行するという知見を得た。グラフト率においては、BINOL の
ような分子量の大きい不斉触媒同士が、幹ポリマー上で互いの反応に影響を及ぼす懸念があっ
たものの、グラフト率 56－114%の範囲内では立体選択性に影響を及ぼさなかったことから、
BINOL 同士の間隔にゆとりがあると考えられ、グラフト率の調整に余地があることが示唆され
る。今後のグラフト率の検討として、以前のグラフト率と比較し、高いグラフト率のグラフト型
高分子を調整することで、効率的な不斉反応を行うことが期待できる。 
 また、適切な洗浄を行ことでグラフト高分子型 BINOL の再利用が可能になることが判明した。
クエンチの際に生じる TiO2のグラフト型高分子への影響を抑え、HCl によって BINOL に配位し
ている Ti(O-i-Pr)2を解離することで再利用が実現可能となった。さらに、その洗浄後に複数回の
再利用を行い、最低 6 回の耐久性を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4 Reusability Experiment 
 
 
 以上で述べたことから、グラフト高分子型 BINOL は、benzaldehyde に対する Et3Al の不斉ア
ルキル化反応において、有効な実用性・再利用性・耐久性を示し、効率的な不斉合成反応に加え、
グリーンケミストリーを推進する効果的な高分子不斉触媒であると考える。グラフト高分子型
BINOL の今後の展開として、フロー反応への応用が挙げられる。不斉アルキル化反応は最大で
収率 94%, ee 84%の結果を示したが、未だ改善の余地があると考える。この原因として、布であ
る Cat. 2 の反応系における接触効率が低いと考えられる。従って、流路内に Cat. 2 を充填し、フ
ロー反応に応用することで接触効率が改善され、高反応性、高立体選択性を実現することが期待
できる。今後、グラフト高分子型 BINOL を用いたフロー反応による連続的な不斉アルキル化反
応の構築を行い、グリーンケミストリーを推進する効率的な不斉合成反応を設計していく。 
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