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研究成果の概要（和文）：生体系における化学反応を手本として、高分子あるいは分子集合体における分子認識
を活用することにより、結合形成反応であるホルモース反応や銅(I)触媒アジド－アルキン環化付加 (CuAAC) を
行なった。ホルムアルデヒドからの単糖合成反応であるホルモース反応の制御を目指し、逆ミセル、ボロン酸化
合物、マイクロ波照射を利用した。いずれの場合も選択的に生成物が得られた。高分子認識を基盤とする選択的
CuAAC重合の達成を目指し、不溶性の1-アジド-3-プロピンオリゴマーの可溶化を行なった。

研究成果の概要（英文）：Chemical reactions in biological systems exhibit high efficiency and 
selectivity based on molecular recognition of macromolecules and molecular assemblies.  Using 
molecular recognition of macromolecules and molecular assemblies, we have carried out bond forming 
reactions, i.e., formose reaction and copper(I)-catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC).  
Aiming at control of formose reaction, i.e., the formation of monosaccharides from formaldehyde, we 
have utilized reverse micelles, boronic acid compounds, and microwave irradiation.  All the cases 
have indicated selective formation of products.  In order to realize selective CuAAC polymerization 
based on macromolecular recognition, we have also prepared soluble oligomers from insoluble 
1-azide-3-propyne oligomers.  

研究分野：化学
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１．研究開始当初の背景	
	 生命現象を支える化学反応は、核酸やタン
パク質などの生体高分子が低分子あるいは
他の高分子を認識（高分子認識）して形成さ
れた超分子複合体によって駆動されている。
われわれは、高分子認識の詳細を理解するた
め、水溶性合成高分子をモデル系として高分
子認識の研究を行ってきた。その結果、高分
子認識において、高分子主鎖の立体効果とコ
ンホメーション効果、多価効果が重要である
ことを実証した。さらに、これらの基礎的知
見に基づいて、機能性ヒドロゲルなどの様々
な機能性材料を構築した。更なる機能性シス
テムとして、高分子認識を基盤とする物質変
換システムの創製が強く望まれている。本研
究では、ホルムアルデヒドからの単糖合成反
応であるホルモース反応、および、銅(I)触媒
アジド－アルキン環化付加 (CuAAC) などの
結合形成反応に焦点を絞る。 
	 ホルモース反応とは、ホルムアルデヒドを
塩基性条件下で加熱するとホルモースと呼
ばれる糖と糖アルコールの混合物が得られ
る反応である（図１）。最近、われわれは糖
の選択的合成を目指し、微小反応場における
ホルモース反応について研究している。これ
まで、多孔性アルミナと逆ミセルが有する微
小空間を反応場として用いてホルモース反
応を行い、微小反応場の有用性を明らかにし
てきた。しかし、逆ミセル中のホルモース反
応の生成物は、その単離の困難さから詳細は
不明であった。 
 

 
図１．ホルモース反応 
 
	 CuAAC とは、銅(I)化合物の存在下、アジ
ドとアルキンから 1,2,3-トリアゾールが形成
する反応である。CuAAC はさまざまな官能
基が存在しても効率的に進行することが知
られている。したがって、われわれはオリゴ
マー化あるいは重合のキー反応として
CuAAC を選択した。これまでにわれわれは
3-アジド 1-プロピン (AP) および 3-アジド-1-
ブチンの CuAAC 重合により主鎖中に高密度
に 1,2,3-トリアゾールを有するオリゴマーの
合成を報告した（図２）。しかし、得られた
オリゴマーの溶解性は低く、高分子認識を利
用したオリゴマー化あるいは重合に利用す
るためには、溶解性の向上が必要であった。 

 
図２．3-アジド-1-プロピン誘導体の CuAAC
重合 

２．研究の目的	
	 本研究では、機能性残基を高分子鎖あるい
は分子集合体中に適切に配置させることに
より、分子認識における高分子鎖および分子
集合体の効果を積極的に利用し、ホルモース
反応および CuAAC などの結合形成反応の制
御を行うことを目的とした。 
	 選択的ホルモース反応系の構築を行った。
特に、逆ミセル中のホルモース反応における
生成物を特性化することにより、逆ミセル中
のスルホ基の効果を明らかにした。また、ボ
ロン酸残基を安定化残基として利用してホ
ルモース反応の制御を試みた。さらに、マイ
クロ波照射による効果についても調査した。 
	 CuAAC における高分子認識の利用のため
に、AP オリゴマーの可溶化について四級化
とブロック共重合体の合成を行った。さらに
CuAAC 重合に用いるための新規モノマー前
駆体を分子設計し合成した。	
	
３．研究の方法	
(1) ホルモース反応の制御 
逆ミセル中でのホルモース反応生成物のキ
ャラクタリゼーション 
	 13C でエンリッチしたホルムアルデヒド 
（ホルムアルデヒド-13C）を用い、エーロゾ
ル OT (AOT) 逆ミセルの存在下、水と AOT
のモル比 (w) を 5に固定し、30、45、60 °C
でホルモース反応を行った。60分後に反応を
停止した後、抽出を繰り返すことで、AOTを
できる限り除去した。反応溶液を濃縮して得
られた生成物を 13C NMRによって分析した。 
	
ボロン酸化合物によるホルモース反応の制
御 
	 低分子ボロン酸としてフェニルボロン酸
ナトリウム (SPB)、高分子ボロン酸としてビ
ニルフェニルボロン酸ナトリウム／スチレ
ンスルホン酸ナトリウム (pVPB/NaSS) を用
いた。ボロン酸化合物の存在下、水酸化カル
シウムを触媒として、フルクトースあるいは
グリセルアルデヒドを助触媒として用い、ホ
ルモース反応を行った。転化率をアセチルア
セトン法によって決定した。得られた生成物
はイオン交換樹脂を用いて処理した後、
pVPB/NaSSを用いた場合には、透析によって
精製した。生成物の特性化を高速液体クロマ
トグラフィー (HPLC)、NMR、質量分析分光
法 (MS) により行った。 
 
マイクロ波照射によるホルモース反応 
	 水酸化カルシウムを触媒として用い、マイ
クロ波合成装置で加熱することにより、ホル
モース反応を行った。転化率をアセチルアセ
トン法で決定した。また、生成物はイオン交
換樹脂で精製した後、HPLC、NMR、MS に
よって特性化した。 
 
(2) 銅(I)触媒アジド－アルキン環化付加重合 
3-アジド-1-プロピンオリゴマーの四級化に



よる可溶化 
	 AP オリゴマーに対し、スルホラン中、ヨ
ウ化メチルを用いて 60 °Cで四級化を行った。
反応溶液をテトラヒドロフラン (THF) に添
加して得られた沈澱を THF とジエチルエー
テルによって洗浄することにより、四級化オ
リゴマー  (oligoAPMe) を得た。oligoAPMe
の特性化を NMR、元素分析、パルス磁場勾
配スピンエコー (PGSE) NMRにより行った。 
	
3-アジド-1-プロピンポリマーとポリエチレ
ングリコールとのブロック共重合体の調製 
	 片末端にプロパルギル基を有するポリエ
チレングリコール (PEG) の存在下において、
N,N-ジメチルホルムアミド (DMF) 中、硫酸
銅五水和物／アスコルビン酸ナトリウムを
用いて AP を CuAAC 重合することにより、
ブロック共重合体を得た。DMF／アセトン、
あるいはアセトン／ジエチルエーテルを用
いた再沈によりブロック共重合体を精製し
た。得られたブロック共重合体についてNMR、
IR、PGSE NMRによって特性化を行った。 
	
CuAAC 重合のための新規モノマー前駆体の
設計と合成 
	 以下に示す CuAAC 重合のためのモノマー
前駆体を新たに分子設計した（図３）。いく
つかの報告を参考にしてモノマー前駆体を
合成し、CuAACによる二量化を行った。 

	

図３．新規モノマー前駆体	
	
４．研究成果	
(1) ホルモース反応の制御 
逆ミセル中でのホルモース反応生成物のキ
ャラクタリゼーション 
	 AOT 逆ミセル中でのホルモース反応では、
生成物に比べて大過剰の AOT 分子が含まれ
ているため、HPLC やガスクロマトグラフィ
ー、NMR において、生成物に帰属されるシ
グナルは検出されなかった。そこでわれわれ
は、ホルムアルデヒド-13Cを原料として用い、
ホルモース反応を行い、得られた混合物を 13C 
NMR によって分析した。その結果、エチレ
ングリコールが主要な生成物であることが
判明した。エチレングリコールはグリコール
アルデヒドのカニツァロ反応によって生じ
ていると考えられる。 
 
ボロン酸化合物によるホルモース反応の制
御 
	 ボロン酸は糖とボロン酸エステルを形成
し、その安定性は糖の種類に依存する。した
がって、ボロン酸化合物の存在下、ホルモー
ス反応を行うと、特定の糖あるいは糖アルコ
ールがボロン酸エステルを形成し、選択性が
発現する可能性が考えられる。われわれはボ

ロン酸化合物として、低分子ボロン酸の SPB、
あるいは、高分子ボロン酸の pVPB/NaSS の
存在下、ホルモース反応を行なった。得られ
た生成物を HPLC、NMR、MSで特性化した。
その結果、SPB の存在下、炭素数が 3 から 5
の糖が、pVPB/NaSSの存在下、炭素数 4から
8 の糖アルコールが選択的に生成しているこ
とが明らかとなった（図５）。高分子ボロン
酸の場合、多価効果による高分子認識が働い
ていると考えられる。 
 

 
図５．ボロン酸化合物の存在下で行ったホル
モース反応生成物の MS データ。(a) 10 mM 
SPB、90分間、(b) 20 g L–1 pVPB/NaSS、180
分間。 
 
マイクロ波照射によるホルモース反応 
	 水酸化カルシウムを用い、マイクロ波合成
装置によってホルモース反応を行なった。得
られた生成物を HPLC によって生成し、1H 
NMR、13C NMR、MSにて特性化を行なった
結果、六単糖と七単糖が選択的に形成してい
ることがわかった（図６）。 

 
図６．マイクロ波照射下、150 °Cで 3分間行
ったホルモース反応生成物の MSデータ。 
 
(2) 銅(I)触媒アジド－アルキン環化付加重合 
3-アジド-1-プロピンオリゴマーの四級化に
よる可溶化 
	 AP オリゴマーは有機溶媒や水には不溶で
あったが、強酸には易溶であり、プロトン化
により溶解性が向上していると考えられる。
そこで、ヨウ化メチルを用いた四級化により
可溶性オリゴマーの合成を試みた。スルホラ
ン中、AP オリゴマーを加え、ヨウ化メチル



による四級化を行った。得られた四級化オリ
ゴマー (oligoAPMe) は、DMFやジメチルス
ルホキシド (DMSO) などに可溶で、四級化
がオリゴマーに溶解性を付与することがわ
かった。さらに oligoAPMeの溶液中での形態
を調査するために、PGSE NMRを用いて流体
力学半径  (RH) を評価した。重合度 11 の
oligoAPMeに対し、RH = 0.95 nmであった。
接触ビードみみず鎖モデルを用いた解析に
より、oligoAPMe の持続長は約 2 nm で屈曲
性高分子に近い形態をとっていることがわ
かった。この知見は、鋳型を利用したオリゴ
マー化あるいは重合への展開に重要である。 
 
3-アジド-1-プロピンポリマーとポリエチレ
ングリコールとのブロック共重合体の調製 
	 AP オリゴマーと可溶性ポリマーとのブロ
ック共重合体を合成すれば可溶化できると
考えられる。可溶性ブロックとして高い溶解
性を示す PEGを選択した。片末端にプロパル
ギル基を有する PEG 存在下、AP の CuAAC
重合を行うことによりブロック共重合体を
得た。これらの共重合体は、DMF、DMSOな
どの極性有機溶媒に可溶であった。興味深い
ことに得られたブロック共重合体は、広がっ
た共役系を有していないにもかかわらず蛍
光を発した。 
 
CuAAC 重合のための新規モノマー前駆体の
設計と合成 
	 われわれは新たに分子設計したモノマー
前駆体を合成した（図３）。得られたモノマ
ー前駆体を用いた二量化を行い、NMRや MS
によって二量化を確認した。 
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