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研究成果の概要（和文）：新規な可溶性ポリマー担持化合物を調整し、様々な反応に応用するこ

とに成功した。具体的には、PEG 担持 TEMPO による酸化反応、PEG 担持カルボン酸エステ

ルの酵素加水分解、及び、PEG 担持カルボン酸によるアルコール捕捉である。これらに用いた

PEG 担持化合物は、回収再利用可能であり、環境調和型反応として有用である。また、PEG
担持ホスフィンによる光延反応を達成することはできなかったが、ポリスチレン担持ホスフィ

ンを用いる新規手法の開発に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：New soluble polymer-supported compounds were effectively 
prepared, and they were used as the recoverable and recyclable reagent in several organic 
reactions, which include oxidation of alcohols by PEG-supported TEMPO, 
enzyme-mediated enantioselective hydrolysis of PEG-supported carboxylic esters, 
scavenging alcohols by PEG-supported carboxylic acids. On the other hand, Mitsunobu 
reaction using polystyrene-supported triphenylphosphine was established. 
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１．研究開始当初の背景 
 今日、環境・人への影響を最小限に、有用
物を得る「Green & Sustainable Chemistry」の
概念が、有機合成化学においても最重視され
ている。その中で、可溶性ポリマーであるポ
リエチレングリコール（PEG）は、極めて安
価で、低毒性で安全な物質として様々に利用
されている。例えば、PEGの末端を化学修飾
して薬理活性成分を担持させたプロドラッグ

は、特に、PEG-インターフェロンで実用化さ
れている。PEGは、水やCH2Cl2，DMFなどの
有機溶媒に容易に溶解するが、エーテル系溶
媒には不溶である。この特異な溶解性を生か
し、最近、不溶性担体に代わる可溶性担体と
して有機合成への利用「液相化学（Liquid 
Phase Chemistry）」が注目されてきた。上記の
PEG-プロドラッグと同様な発想の元、申請者
らは以前、PEG担持炭酸エステルをエナンチ
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オ選択的に酵素加水分解して光学活性体を得
るという新手法を開発した。本手法は、反応
の後処理や生成物の精製を容易にしたが、大
量合成には向かない。そこで、研究を通じて
PEGの取扱法に精通したことを利用し、PEG
担持試薬を利用した新規合成反応を着想する
に至った。PEGの場合、界面活性剤としての
機能も有しており、不溶性ポリマーとは大き
く異なる反応性が期待できた。PEG化学には
、まだまだ未知の性質、使用法が残されてお
り、発展が期待される分野である。 
 
２．研究の目的 
 可溶性ポリマーPEG担持試薬は固体ではあ
るが、水や一部の有機溶媒に可溶であるため
分析が容易で、反応も均一系となる。申請者
は、有機化学的な視点から改めてPEGの応用
性を見直し、各種PEG担持試薬を用いる新規
反応を検討することで、新しい環境調和型反
応を構築できると考えた。本研究では、反応
試薬をポリマー、特に可溶性ポリマーに担持
させることで、回収・再使用容易な環境調和
型反応を開発するのが目的である。ターゲッ
トとしては、ポリマー担持の酸化試薬、ホス
フィン試薬、カルボン酸、酵素反応基質を視
野に入れ、それぞれのポリマー担持試薬を構
築するとともに、新規反応の開発を目指した
。 
 
３．研究の方法 
(1)PEG担持酸化剤によるアルコールの酸化反
応 
 まず、酸化試薬としては、TEMPOを選択し
、様々な手法により可溶性ポリマーである
PEGに担持させることを試みた。具体的には
、PEGに適当なスペーサーを介して、4-hydroxy 
TEMPOを担持させた。結果的には、コハク酸
をスペーサーとしてエステル結合により担持
する手法と、クリック反応によりトリアジン
環をリンカーとして担持する手法により、目
的とするPEG担持試薬を合成した。また、分
子量の異なるPEGを用いることで複数の試薬
を合成した。このようにして合成した試薬を
各種分析機器を用いて構造決定した。そして
、合成担持体を用いることで、各種アルコー
ルの酸化反応を試みた。一方、TEMPOよりも
酸化能が高い9-azabicyclo [3.3.1] nonane N-oxyl 
(ABNO)誘導体をPEGに担持させ、これ用いる
酸化反応も試みた。 
 
(2) PEG担持カルボン酸エステルの酵素加水
分解 
 これまでの検討で、PEG担持炭酸エステル
の酵素加水分解は進行することがわかってい
る。そこで本研究では、より一般的なPEG担
持カルボン酸エステルを基質とした酵素反応
を行うこととした。まず、ラセミ体第二級ア

ルコールと環状酸無水物を縮合することで、
各種ジカルボン酸モノエステル体を合成し、
これと末端をアミノ基に変換したPEG-NH2を
カップリングすることで、様々なスペーサー
部を有するPEG担持カルボン酸エステル基質
を合成した。これを加水分解する酵素をスク
リーニングするとともに、最適スペーサーや
反応条件を探った。そして、様々な光学活性
第二級アルコールの誘導に応用した。 

 
(3) PEG担持カルボン酸によるアルコール捕
捉反応 
 通常アセチル体を酵素的光学分割した際、
生成物の分離操作に手間や多くの有機溶媒が
必要になる。そこで、酵素反応後の生成混合
物に対し、カルボキシル基を導入したPEG誘導
体を用いてアルコールだけをあらかじめ回収
分離する手法の構築を試みた。まず、簡単な
手法によりPEGの末端にカルボン酸を導入し
た。これを、各種分析法により解析し、担持
率も調べた。アルコールを捕捉する際には、
立体保持のまま捕捉する方法と､立体反転を
伴った捕捉法の両者を試み、反応条件等を最
適化した。 
 
(4)ポリマー担持ホスフィンを用いる光延反応 
 これまでに、有用なキラル化合物である光
学活性1,2-ジオールモノトシラート誘導体を
得ることに成功している。この際、両鏡像体
が得られる反面、50%以上の収率にすること
はできない。そこで、得られる光学活性アル
コールを光延反応により立体反転させ、単一
の鏡像体を得ることを考えた。しかし、通常
の光延反応で用いるホスフィン試薬は反応系
を複雑化し、生成物の精製が困難にする。そ
こで、ポリマー担持試薬を用いれば、これら
の問題点を解決し、効率的で無駄のない反応
を構築できると考えた。本研究ではまず、安
価な試薬作成を目指し、PEG担持ホスフィン
試薬の合成を試みた。合成した試薬や市販の
ポリマー担持試薬を用いて1,2-ジオールモノ
トシラート誘導体に対する光延反応を試み、
反応条件を最適化した。 
 
４．研究成果 
(1)PEG担持酸化剤によるアルコールの酸化反
応 

 
 

 合成した各種PEG担持TEMPOは、1H NMR, 
13C NMR, 及びESI-TOFMSにより構造決定し
、間違いなく担持試薬が構築されていること
を確認し、担持体の純度を算出する方法も確



 

 

立することができた。これらは、今後の研究
に大いに役立つものと考えられる。次に、各
種PEG担持TEMPOを用いて、アルコールの酸
化反応を試みた。塩化メチレン或いはBTFを
溶媒として用い、オキソンを再酸化剤とする
のが最も効率的であり、第一級、第二級アル
コールを酸化することに成功した。また、担
持体のリンカーにより、反応性に違いがある
ことも明らかとした。これにより生成物の回
収が容易であるだけでなく、使用した酸化剤
も容易に回収・再利用できる反応系を構築す
ることに成功した。従来用いてきたTEMPOよ
りも高い酸化活性を有するABNO誘導体を担
持した酸化剤も合成し、PEG担持ABNOを合
成することに成功した。この新規酸化剤は、
従来のPEG担持TEMPOよりも短時間で第一
級、第二級アルコールを酸化することができ
た。これらの研究は今のところ基礎的なデー
タのみであるが、今後研究が進むことにより
、環境に優しい効率的な酸化反応を達成でき
、社会に貢献できるものと期待できる。 
 

(2) PEG担持カルボン酸エステルの酵素加水
分解 

 
 
 種々の酵素についてスクリーニングしたと
ころ、PEG担持カルボン酸エステル基質は多
くのリパーゼにより加水分解された。そして
、Novozyme 435を用いると、高エナンチオ選
択性で反応が進行し、光学活性体を効率的に
得られることがわかった。また、スペーサー
の構造が反応性、エナンチオ選択性に大きな
影響を与えることを明らかにした。ポリマー
担持基質を用いる酵素反応は､極めて稀であ
り、本研究により、新たな酵素反応の可能性
が開けたと言うことができる。 
 
(3) PEG担持カルボン酸によるアルコール捕
捉反応 

 
 

 合成したPEG担持カルボン酸を捕捉剤とし
て、ジシクロヘキシルカルボジイミド（DCC
）を用いる通常のエステル化条件下で、第二
級アルコールを立体保持で捕捉することに成
功した。この手法を、酵素反応後の生成物に
応用したところ、ラセミ化することなくアル
コールだけを捕捉することができ、未反応ア
セチル体を容易に回収できた。捕捉したアル
コールは、塩基性条件下で容易に回収された
。このように、酵素光学分割後の生成物を簡
便に分離する手法を開発することができた。
反応に用いたPEG担持カルボン酸は、容易に
回収再利用できた。一方、ジエチルアゾジカ
ルボキシラート（DEAD）とトリフェニルホ
スフィン存在下で、PEG担持カルボン酸と第
二級アルコールを作用させると、PEG担持カ
ルボン酸を求核剤とした光延反応が進行し、
立体反転を伴うアルコール捕捉が可能であっ
た。この反応を精査したところ、試薬の当量
が反応の完結には重要な役割を有しているこ
とがわかった。PEG担持試薬を用いた第二級
アルコールの捕捉例は無く、特に、立体保持
・立体反転ともに可能であることを示せたこ
とは有意義であり、PEG担持試薬の可能性を
示すものである。 
 

(4)ポリマー担持ホスフィンを用いる光延反
応 

 
 
 各種ポリマー担持試薬を用いて、光学活性
な 1,2-ジオールモノトシラート体に対して光
延反応を試みたところ、残念ながら合成した
PEG 担持ホスフィン試薬は全く反応しない
ことが明らかとなった。それに対し、市販の
ポリスチレン担持ホスフィンを用いた場合
には、立体反転を伴ったアセチル化が進行す
ることがわかった。これにより、反応の後処
理が容易な反応系を構築することに成功し
た。可溶性の PEG 担持ホスフィンによる光延
反応を達成することはできなかったが、ポリ
マー担持ホスフィンを用いる光延反応はこ
れが初めての例である。ポリマー担持体の応
用は、ポリマーの素材に大きく作用されるこ
とが明らかとなるとともに、単一鏡像体の効
率的な誘導法を見いだすことができ、化学的
に大きな成果を得られたといって良い。 
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