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研究成果の概要（和文）：少ない不斉源からの効率的な不斉多成分連結反応の構築を目指し、らせん高分子を利
用した多成分連結反応を検討した。らせん高分子の中でも高い熱的安定性と化学的安定性を有しておりユニーク
な「らせん誘起・記憶」の現象を示すポリ(ジフェニルアセチレン)を利用した多成分連結反応が、比較的良好な
収率で進行することを実証した。さらに、ポリ(ジフェニルアセチレン)の不斉増幅現象について詳細に検討した
ところ、これまでに前例のないらせん反転を伴う異常な不斉増幅挙動を示し、さらにその不斉増幅挙動を溶媒や
温度を変化させることによって自在に制御可能であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Multicomponent reactions utilizing helical polymers showing significant 
chiral amplification phenomena were investigated. We demonstrated that multicomponent reactions 
using poly(diphenylacetylene) derivatives with high thermal and chemical stabilities, which are 
reported to show a unique “helicity induction and memory effect”, proceeded in a relatively good 
yield. Moreover, we discovered that poly(diphenylacetylene) derivatives showed unprecedented 
anomalous chiral amplification phenomena accompanying helicity inversion and their chiral 
amplification behavior could be controlled by changing solvents and temperatures.

研究分野：高分子合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
三成分以上の基質が反応により一つの生成物へと収束する反応である多成分連結反応は、迅速かつ高効率な分子
構築法としてその重要性が注目されている。本研究成果は、らせん高分子に特有の不斉増幅現象を利用すること
によって、少ない不斉源から効率的な不斉多成分連結反応を実現することにつながる可能性がある。したがっ
て、新しい不斉反応の構築といった学術的な興味だけでなく、創薬化学分野において多様性を指向した強力な合
成手段として応用できる可能性を秘めている。また、多様な官能基を有するキラルマテリアルの効率的な合成法
としての応用も期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、コンビナトリアル化学の成熟に伴い、三成分以上の基質が単一の生成物へと収束する反応
（多成分連結反応）の重要性が認識されている。医薬品や機能性材料の創成において不斉選択合
成は求められており、多成分連結反応においても同様に有効な合成手段の構築が求められてい
た。 
 
２．研究の目的 
上記の問題を解決するため、本研究ではらせん高分子が特異的に示すキラル増幅現象に着目し
た。らせん高分子は巨視的なキラリティを有しており、高分子効果によりそのキラル特性を増幅
することが可能であるため、らせん高分子上で多成分連結反応を行うことで、少ない不斉源から
効率的な不斉多成分連結反応の構築が可能であると仮定した。本研究においては、①らせん高
分子の多成分連結反応にむけた可溶化手法の開発 ②らせん高分子の新規キラル増幅現象の開
拓 ③らせん高分子上での多成分連結反応の適用 に焦点をあてて研究を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）らせん高分子の多成分連結反応にむけた可溶化手法の開発 
反応溶媒へのポリマーの溶解は高分子反応を円滑に進行させるために必要な因子である。一方
で、固体状態では安定ならせん構造を持つ場合にも溶液状態ではらせん構造が不安定になり、そ
のラセミ化が観測されやすくなる。本研究では多成分連結反応として Passerini や Ugi 反応を想
定しており、その際にらせん高分子として主に側鎖にカルボン酸構造を有するポリアセチレン
類を利用する。らせん高分子上のカルボキシル基と嵩高いアンモニウム塩とのイオン対形成を
利用することで、汎用有機溶媒への溶解性を向上させると同時に、らせん構造の安定性を向上す
ると考え、円二色性（CD）測定等を用いてイオン対化ポリマー(h-poly-1-TDA)のキロプティカル
特性の評価を行った(Figure 1)。 

 
（２）らせん高分子の新規キラル増幅現象の開拓 
本研究で取り扱うらせん高分子の一つであるポリ（ジフェニルアセチレン）誘導体(poly-1-H)の
キラル増幅現象はこれまで殆ど明らかにされていない。多成分連結反応で側鎖構造にキラル構
造を導入した際のことを想定して、モデルとして(S)-1-フェニルエチルアミン（PEA）をアミド結
合を介して導入したポリ（ジフェニルアセチレン）誘導体(poly-2)を合成し、加熱によるらせん
構造形成(h-poly-2)におけるキラル増幅現象を CD 測定を基に評価した(Figure 2)。 

 
（３）らせん高分子上での多成分連結反応の適用 
上記のポリ（ジフェニルアセチレン）(poly-1-H)に加え、カルボン酸を側鎖に有するポリ（フェ
ニルアセチレン）誘導体(poly-3-H)を用いて多成分連結反応を検討した。得られた回収物の 1H 
NMR 測定により反応の進行を確認した。キラル成分の導入については、CD 測定を基に評価し
た。以下に実験条件の例を示す。 
Ugi 反応の一例：バイアル瓶に poly-3-H (44.8 mg, 0.3 mmol)、p-anisaldehyde (122 mg, 0.9 mmol)、

 
Figure 1. Schematic illustration of macromolecular helicity induction and synthesis of h-poly-1-TDA. 

 
Figure 2. Schematic illustration of synthesis and macromolecular helicity induction of poly-2. 



hexylamine (91.5 mg, 0.9 mmol)、1-isocyanoadamantane (95.7 mg, 0.6 mmol)を入れ、溶媒として 1-
butyl-3-methylimidazolium Tetrafluoroborate (0.2 mL)を加えて、50 ºC の油浴中で 64 時間反応させ
た。この反応溶液を THF に溶解し、methanol 中で再沈殿させたのち回収・洗浄を行った。Passerini
反応の一例：バイアル瓶に poly-3-H (44.2 mg, 0.3 mmol)と 1-isocyanoadamantane (146 mg, 0.9 mmol)、
Heptanal (103 mg, 0.9 mmol)を入れ、さらに DMSO (0.1 mL)を加えて 50 ºC の油浴中で 96 時間反
応させた。この反応溶液を THF に溶解し、methanol 中で再沈殿させたのち回収・洗浄を行った。 
 
４．研究成果 
（１）Poly-1-H を、(S)-(+)-2-phenylglycinol 存在下、水中で加熱処理することにより一方向巻きに
片寄ったらせん構造を誘起させた後、塩酸水溶液で処理することにより光学活性アミンを完全
に除去し、らせん構造を記憶として保持した h-poly-1-H を得た。テトラキスデシルアンモニウム
水酸化物 (TDAOH)と h-poly-1-H ([TDAOH]/[h-poly-1-H] = 2)をメタノール中で撹拌した後、溶媒
を除去し、真空乾燥することによって TDA カチオン側鎖に有するイオン性ポリ(ジフェニルアセ
チレン)誘導体 h-poly-1–TDA を定量的に得た。 
h-Poly-1-H は、H2O/DMSO 混合溶媒にのみ溶解したのに対し、長鎖アルキル四級アンモニウムカ
チオンとイオン対を形成させた h-poly-1–TDA は、有機合成反応で汎用されるヘキサンからメタ
ノールまでの広範な有機溶媒に対して高い溶解性を示すようになった。また、CD測定によって、
らせんキラリティの安定性を評価したところ、h-poly-1-H の CD 吸収は、80 °C で 24 h 加熱後に
はほぼ完全に消失したのに対して、h-poly-1–TDA は、トルエン中、100 °C で 24 h 加熱後も、わ
ずか 10%程度しか CD 強度の減少を示さなかった(Figure 3)。したがって、対カチオンの構造を適
切に選択することで、非共有結合的な相互作用を利用してポリマーの溶解性と記憶として保持
されたらせん構造の安定性を著しく向上できることが明らかになった。 

 
（２）ポリ(ジフェニルアセチレン)誘導体 poly-1-H と PEA を縮合剤を用いて高分子反応す
ることにより、鏡像体過剰率(ee)の異なる PEA（S rich）残基をアミド基を介して側鎖に導入
した poly-2 を合成した。得られた poly-2 を様々な温度および溶媒中で加熱することにより
ポリマー主鎖への一方向巻きらせん構造の誘起を行った後、吸収および CD スペクトルの測
定を 25 °C で行うことにより、その不斉増幅挙動を調べた（Figure 4）。 
Poly-2 を DMF 中で加熱すると、ポリマー主鎖の吸収領域に一方向巻きのらせん構造の形成に由
来する誘起 CD が発現した(h-poly-2) 。興味深いことに、poly-2 を 140 °C で加熱したところ、
60−80％ ee を境にコットン効果の符号が反転し、これまでに前例のないらせん反転を伴う特異
な非線形効果が観測された。一方、poly-2 の DMF 溶液を 110 °C で加熱したところ、側鎖の ee
と誘起 CD 強度の間に負の非線形効果が観測された（Figure 5）。また、poly-2 の DMF 溶液を 90 °C
で加熱した場合には、ほぼ線形に近い関係が観測された。以上の結果から、ポリマー溶液を加熱
する際の温度を変えることによって、らせん誘起の不斉増幅挙動を大きく異なる３つの状態に
制御できることが明らかになった。したがって、ポリ(ジフェニルアセチレン)誘導体のらせん誘
起においては、加熱温度および使用する溶媒を変えることによって、これまでに前例のないらせ
ん反転を伴う特異な不斉増幅挙動も含め、不斉増幅挙動を制御可能であることが示された。 

 
Figure 3. Time-dependent changes in the CD intensity of h-poly-1-H in DMSO/H2O at 80 °C (blue), 
h-poly-1–TDA in toluene at 80 °C (red), and h-poly-1–TDA in toluene at 100 °C (green). 



 
（３）はじめに、カルボン酸を側鎖に有するポリ（フェニルアセチレン）誘導体(poly-3-H)に対
する多成分連結反応を試みた。モデル反応として、アミン、カルボン酸、アルデヒド、イソシア
ニド間の 4 成分連結反応である Ugi 反応を選択した。Poly-3-H の溶液中にアミン、イソシアニ
ド、アルデヒドを混合し、多成分連結反応を試みた。様々な基質ならび溶媒を用い反応を行った
が、Ugi 反応の進行は確認されなかった。興味深いことに、Ugi 反応等の触媒としても作用しう
るイオン性溶媒（1-butyl-3-methylimidazolium Tetrafluoroborate）中で反応を行ったが、反応の進行
を確認出来なかった。続いてカルボン酸、アルデヒド、イソシアニド間の 3 成分連結反応である
Passerini 反応をつづいて行った。溶媒に DMSO を選択し、PPA-COOH、1-Isocyanoadamantane、
および heptanal 間の Passerini 反応を行った。その結果、クロロホルム等の非極性溶媒にも高溶解
性を示すポリマー(poly-4)が得られた。得られた poly-4 の 1H NMR および FT-IR スペクトルを、
それぞれ Figure 6 および 7 に示す。Passerini 反応は通常非極性溶媒中でその反応性は高くなるこ
とが知られている。従って、本研究では高分子反応に Passerini 反応を適用することで、多成分連
結反応の新しい一面が垣間見えたと判断している。続いて、poly-3-H に対してキラルリン酸を触
媒として Passerini 反応を行ったところ、良好な置換度で多成分連結反応が進行することが確認
された。しかし、生成ポリマーが CD 活性を殆ど示さないことから、本反応の不斉選択性は高く
ない可能性が示唆された。また、反応中にポリマー主鎖の異性化反応が起こり、主鎖の立体規則
性が低下している可能性が確認された。そこで、化学的安定性の高いポリ（ジフェニルアセチレ
ン）(poly-1-H)を用いて多成分連結反応を行ったところ、立体的にかなり混み合っているにもか
かわらず、比較的良好な置換度で反応が進行していることが確認された。今後、同ポリマーに対
して高置換度かつ高い不斉選択性を示す触媒系を見出すことによって、本研究で見出した新規
キラル増幅現象を利用したキラルマテリアルの開発が可能になるものと期待される。 
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Figure 6. 1H NMR spectrum of poly-4 in CDCl3. 

 
Figure 7. IR spectrum of poly-4. 

 
Figure 4. CD and absorption spectra of h-poly-2 in 
DMF at 25 °C after annealing in DMF at 140 °C [h-
poly-2] = 0.1 mM. 

 
Figure 5. Plots of CD intensity (𝛥𝜀max/∣𝛥𝜀max/(S100)∣) 
of h-poly-2 in DMF at 25 °C after annealing at various 
temperatures against the %ee of the pendant. [h-poly-2] 
= 0.1 mM. 
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