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学位論文内容の要旨

  多糖類は生物が生産する高分子化合物で、構造維持、エネルギー貯蔵あるいは生体内分子との相互作用な

ど重要な役割を果たしている。多〈の多糖類は単糖あるいはニ糖を繰り返し単位としており、その種類およ

びグリコシド結合の位置や配向は明確に決定されている。しかし分子量およぴ糖鎖の分岐・修飾の位置・量

にばらっきがあることから、．多糖類の分子全体の構造は非常に多様なものとなっている。この事が多糖類の

物性の違いや生体内における多彩な機能発現の主要因となっている。

  天然に豊富に存在する多糖類は様々な素材として利用されているが、有機合成化学的手法により多糖類の

分子構造を改変し、天然にない新たな機能発現を目的とした研究も精力的に行われている。キ卜サンは、セ

ル□一スにっぐ生物資源であるキチンを脱アセチル化して得られる多糖であり、構造規則性、光学不斉、重

金属イオン吸着性、生体適合性、およぴ生分解性など多くの魅力的な性質を有することから、最近多〈の分

野で注目を集めている。その有効利用への期待から、キトサンに関してこれまでに膨大な数の研究がなされ

ており、そして現在も活発に展開されている。

  キトサンは分子内に1級アミノ基、1級およぴ2級水酸基を有するため、その反応性の差を利用して官能

基およぴ位置選択的な化学修飾を行うことにより構造が制御された誘導体が容易に合成できると考えられて

いる。しかし実際には、キトサンは一般的な有機溶媒に不溶であるために均―な条件で反応を行うことが困

難であるうえ、キ卜サンが溶解性を示す酸性水溶液中で実施できる反応は非常に限定されたものである。さ

らに複雑なキトサン誘導体を合成するためには多段階の化学修飾を行うことが必要であるが、選択性の低い

反応を組み合わせても構造が不明確な生成物を与えるのみである。多段階修飾の実現には各段階で高度に制

御された特異的な反応を行うことが要求される。したがって、これまでに行われてきた多くのキ卜サンの化

学修飾に関する研究は簡単な1‐2工程の反応にとどまり、多段階の反応で構造の明確な誘導体を合成した報

告例は非常に少ない。

  このような背景から、本研究はキ卜サンの多官能性およぴ構造規則性を活用した機能性材料を開発するた

めに必須である多段階からなる精密な化学修飾法の実現を目的として行われた。位置選択的かつ定量的な化

学修飾により誘導体の構造規則性を確保することで、多段階の修飾反応において構造が明確な最終生成物を

構築することが可能になる。本論文は以上のようなキ卜サンの多段階修飾の実現を目指して、申請者独自の

発想を検討した結果についてまとめたものである。

  本論文第1章では、このような本研究の背景としてキトサンの性質、利用法ならぴに従来法によるキトサ

ンの化学修飾の問題点について詳細に述ベ、本研究を発想した経緯および研究目的を明らかにした。

  第2章では、キトサンの官能基の中で最も反応性が高いアミノ基を標的官能基として、均一な系で完全置

換する方法について検討した結果について述べた。酸性水溶液中で行う従来法の環状酸無水物によるキトサ
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ンのN-アシル化では、導入されたアシル基中のカルポキシル基が未置換のアミノ基とイオン対を形成して分

子鎖が凝集、不溶化してアシル化の進行が停止する。そこで申請者は酸性条件下で反応を行った後、反応系

のpHをイオン対が解離する塩基性に変化させて均一溶液とし反応を継続する手法を考案し、検討した。そ

の結果、塩基性条件下で新たに環状酸無水物を添加することで未反応のアミノ基が円滑にアシル化されるこ

とを見出した。フタル酸、4・メチルフタル酸、卜リメリッ卜酸、シク口ヘキサン‐1，2‐ジカルポン酸、cis-1，2，3，6―

テトラヒド口フタル酸、コハク酸、グルタル酸、マレイン酸、およぴイタコン酸の9種の環状酸無水物を使

用したアシル化で、従来法を大き〈上回る置換度0.85- 1.00の高置換度～‐（カルボキシ）アシル化誘導体を得

ることに成功した。

  第3章では、これらの生成物を有機溶媒可溶なキトサン誘導体ヘ変換する方法について述べた。高置換度

～‐（カルポキシ）アシルキトサンの側鎖に含まれる（カルポキシ）アミド構造のイミド環ヘ簡便に変換する方法

として、熱環化反応を検討した。粉末状の試料を減圧下、190℃で5時間加熱することで、芳香族アシル基

を有する3種の誘導体でほぼ完全なイミド化が進行したことがIR測定により判明した。このうち～，フ夕口

イルおよぴN- (4-メチルフ夕口イル）キトサンはジメチルスルホキシドに溶解性を示し、1℃NMR測定により

その高い構造規則性が明らかになった。これらのキ卜サン誘導体は有機溶媒中で効率的に水酸基の修飾反応

を行うための合成中間体として非常に有用であると考えられる。

  第4章では、水酸基の化学変換における基本反応のーつであり、様々な求核置換反応の基質が得られるデ

オキシハ口ゲン化反応について検討した結果を述べた。非プ口トン性極性有機溶媒であるN-メチル-2―ピロ

リドン中、～．ハ口こはく酸イミドとトリフェニルホスフアンを用いて1級水酸基の選択的ハ口ゲン化を行っ

た。その結果、～Iフタ口イルキトサンはN- (4-メチルフ夕口イル）キ卜サンより置換度が高く、ハ口ゲンの

導入率は塩素＞臭素＞ヨウ素の順であることが判明した。元素分析の結果から、反応温度80℃で10モル当

量の試薬を使用することにより、N-フタ口イルキトサンのク口口、プ口モ、およぴヨード体の置換度がそれ

そ れ1.00、0.98、 および0.90に達することが示された。さらに、1℃NMR測定から反応がC-6位選択的に

進行したことが確かめられた。

  第5章では、6―ク口口‐および6‐ブ□モ-6‐デオキシ- N-フタ口イルキ卜サンの求核置換反応に対する反

応性の確認およぴ新規合成多糖の構築を目的として行った6．アミノ化および6‐メルカプト化について述べ

ている。アミノ化では、まずその前駆体を得るためにアジ化ナトリウムによる求核置換反応でC-6位のアジ

ド化を検討した。ク口口体では高置換度のアジド誘導体を得ることができなかうたが、ブ口モ体からは置換

度0.95のアジド体を得ること成功した。この結果はブ口モ体が求核置換反応に対して有用な基質となること

を示している。さらに、このアジド体をトリフェニルホスフィンで処理してホスホイミンとし、さらに生成

物を単離することなくヒドラジン一水和物と反応させることにより、アジド基の還元およぴN-フ夕口イル基

の除去を同時に行えることを見出した。生成物が目的とする6‐アミノ-6‐デオキシキ卜サンであることは、IR

測定によルアジド基およぴ～‐フタロイル基の消失していることならぴに‾℃NMR測定により単糖の規則的

繰り返し構造を有することから確認できた。―方、6‐メルカプトを得る目的で、まずチオ酢酸カリウムの求

核置換反応によるブロモ体のC-6位のチオアセチル化を行い、置換度0．92の生成物を得た。しかし、ヒド

ラジン処理による脱アセチル化および脱フ夕口イル化を試みたところ、得られた生成物は極性有機溶媒およ

び酸性水溶液に不溶であった。 IR測定によルカルポニル構造の消失から6．デオキシメルカプ卜キ卜サンの

構造が推定されるが、NMR等による構造決定までは至っていない。

  第6章では本研究の結果について総括している。

  本研究では、構造規則性多糖であるキ卜サンが持っている3種の官能基の反応性の差異を利用して、官能

基特異的かつ定量的に化学変換する手法を見出し、その結果として、これまで実現が困難であったキ卜サン

の効率的な多段階反応を達成することができた。このような高度に制御された段階的な化学変換は様々な構

造を有するキトサン誘導体の分子設計と合成を可能とし、キトサンの機能化に関する研究の進展に大き〈寄

与すると期待される。
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    学位論文題名
Synthesis of Chitosan Derivatives with Highly Structural
    Regularities through h/Iulti-Step Modifications

（多段階修飾による高度な構造規則性を有するキトサン誘導体の合成）

  多糖類は生物が生産する高分子化合物で、構造維持、エネルギ―貯蔵あるいは生体内分子との相互作用な

ど重要な役割を果たしている。多〈の多糖類は単糖あるいはニ糖を繰り返し単位としており、その種類およ

ぴグリコシド結合の位置や配向は明確に決定されている。しかし分子量およぴ糖鎖の分岐・修飾の位置・量

にばらっきがあることから、多糖類の分子全体の構造は非常に多様なものとなっている。この事が多糖類の

物性の違いや生体内における多彩な機能発現の主要因となっている。

  天然に豊富に存在する多糖類は様々な素材として利用されているが、有機合成化学的手法により多糖類の

分子構造を改変し、天然にない新たな機能発現を目的とした研究も精力的に行われている。キトサンは、セ

ル口―スにっぐ生物資源であるキチンを脱アセチル化して得られる多糖であり、構造規則性、光学不斉、重

金属イオン吸着性、生体適合性、およぴ生分解性など多くの魅力的な性質を有することから、最近多くの分

野で注目を集めている。その有効利用への期待から、キ卜サンに関してこれまでに膨大な数の研究がなされ

ており、そして現在も活発に展開されている。

  キトサンは分子内に1級アミノ基、1級および2級水酸基を有するため、その反応性の差を利用して官能

基およぴ位置選択的な化学修飾を行うことにより構造が制御された誘導体が容易に合成できると考えられて

いる。しかし実際には、キ卜サンは一般的な有機溶媒に不溶であるために均一な条件で反応を行うことが困

難であるうえ、キトサンが溶解性を示す酸性水溶液中で実施できる反応は非常に限定されたものである。さ

らに複雑なキトサン誘導体を合成するためには多段階の化学修飾を行うことが必要であるが、選択性の低い

反応を組み台わせても構造が不明確な生成物を与えるのみである。多段階修飾の実現には各段階で高度に制

御された特異的な反応を行うことが要求される。したがって、これまでに行われてきた多くのキ卜サンの化

学修飾に関する研究は簡単な1-2工程の反応にとどまり、多段階の反応で構造の明確な誘導体を合成した報
告例は非常に少ない。本論文は、以上のような背景から、キトサンの多官能性およぴ構造規則性を活用した

機能性材料を開発するために必須である多段階からなる精密な化学修飾法の実現を目指し行った申請者独自

の研究結果をまとめたものである。

  まず始めに、申請者は、キ卜サンの官能基の中で最も反応性が高いアミノ基を標的官能基として、均―な

系で完全置換する方法について検討した。酸性水溶液中で行う従来法の環状酸無水物によるキトサンのN-ア

シル化では、導入されたアシル基中のカルボキシル基が未置換のアミノ基とイオン対を形成して分子鎖が凝
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集、不溶化してアシル化の進行が停止する。そこで申請者は酸性条件下で反応を行った後、反応系のpHを

イオン対が解離する塩基性に変化させて均一溶液とし反応を継続する手法を考案し、検討した。その結果、

塩基性条件下で新たに環状酸無水物を添加することで未反応のアミノ基が円滑にアシル化されることを見出

した。フタル酸、4-メチルフタル酸、トリメリット酸、シク口ヘキサン‐1，2-ジカルポン酸、cis-l，2，3，6-テ

卜ラヒドロフタル酸、コハク酸、グルタル酸、マレイン酸、およびイタコン酸の9種の環状酸無水物を使用

したアシル化で、従来法を大きく上回る置換度0.85-1.00の高置換度～‐（カルポキシ）アシル化誘導体を得

ることに成功した。

  ついで、これらの生成物を有機溶媒可溶なキトサン誘導体ヘ変換する方法について調べた。高置換度～‐（カ

ルポキシ）アシルキ卜サンの側鎖に含まれる（カルポキシ）アミド構造のイミド環ヘ簡便に変換する方法とし

て、熱環化反応を検討した。粉末状の試料を滅圧下、190℃で5時間加熱することで、芳香族アシル基を有

する3種の誘導体でほぽ完全なイミド化が進行したことがIR測定により判明した。このうち～‐フ夕口イル

およぴN-(4-メチルフ夕口イル）キトサンはジメチルスルホキシドに溶解性を示し、1℃NMR測定によりその

高い構造規則性が明らかになった。これらのキトサン誘導体は有機溶媒中で効率的に水酸基の修飾反応を行

うための合成中間体として非常に有用であると考えられた。

  さらに、水酸基の化学変換における基本反応のーつであり、様々な求核置換反応の基質が得られるデオキ

シハ口ゲン化反応について検討した。その結果、非プ口トン性極性有機溶媒である～‐メチル←2‐ピ口リドン

中、～‐ハロこはく酸イミドとトリフェニルホスフィンを用いて1級水酸基の選択的ハ口ゲン化を行った。そ

の結果、～‐フ夕口イルキ卜サンはN-(4-メチルフ夕口イル）キ卜サンより置換度が高〈、ハ口ゲンの導入率は

塩素＞臭素＞ヨウ素の順であることが判明した。元素分析の結果から、反応温度80℃で10モル当量の試

薬を使用することにより、～Iフ夕口イルキトサンのク口口、ブ口モ、およぴヨード体の置換度がそれそれ1.00、

0.98、および0.90に達することが示された。さらに、13C NMR測定から反応がG6位選択的に進行したこ

とが確かめられた。

  最終工程では、6-ク口口‐およぴ6-ブ口モ-6-デオキシ・～‐フタ口イルキ卜サンの求核置換反応に対する反

応性の確認および新規合成多糖の構築を目的として行った6-アミノ化および6-メルカプ卜化について述べて

いる。アミノ化では、まずその前駆体を得るためにアジ化ナトリウムによる求核置換反応でく冫16位のアジド

化を検討した。反応温度80℃、試薬量10モル当量の条件で、ク口口体からは高置換度のアジド誘導体を

得ることができなかったが、ブ口モ体からは置換度0.95のアジド体を得るこど成功し．た。この結果はブ口

モ体が求核置換反応に対して有用な基質となることを示している。さらに、このアジド体をトリフェニルホ

スフアンで処理してホスホイミンとし、さらに生成物を単離することなくヒドラジン―水和物と反応させる

ことにより、アジド基の還元および～‐フタ口イル基の除去を同時に行えることを見出した。生成物が目的と

する6-アミノ‐6-デオキシキ卜サンであることは、IR測定によルアジド基およびN-フタ口イル基の消失して

いることならぴに13C NMR測定により単糖の規則的繰り返し構造を有することから確認できた。ー方、6-メ

ルカプトを得る目的で、まずチオ酢酸カリウムの求核置換反応によるブ口モ体のG6位のチオアセチル化を

行い、置換度0.92の生成物を得た。しかし、ヒドラジン処理による脱アセチル化および脱フ夕口イル化を

行った。得られた生成物は極性有機溶媒およぴ酸性水溶液に不溶であったためNMR等による構造決定は行

っていないが、IR測定によルカルポニル構造の消失から6-デオキシメルカプトキトサンの構造が推定された。

  以上、本研究では、構造規則性多糖であるキ卜サンが持っている3種の官能基の反応性の差異を利用して、

官能基特異的かっ定量的に化学変換する手法を見出し、その結果として、これまで実現が困難であったキ卜

サンの効率的な多段階反応を達成することができた。このような高度に制御された段階的な化学変換は様々

な構造を有するキトサン誘導体の分子設計と合成を可能とし、キ卜サンの機能化に関する研究の進展に大き

く寄与すると期待される。

  審査員一同は、これらの成果を高〈評価し、また研究者として鰔実かつ熱心であり、大学院課程における

研鑽や取得単位なども併せ申請者が博士（地球環境科学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定

した。
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