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緒言

「高分子ゲ、ル」とは、高分子鎖同士が架橋反応によって3次元化され、水などの溶媒を

吸収して膨潤する物質を意味している。例えば、寒天やこんにゃくは、多糖を 3次元化し

たものであり、我々の日常生活でよく見かけるものである。最近では、ソフトコンタクト

レンズや紙おむつに代表される高分子吸水体として、合成高分子ゲルが広く普及している。

さらに、 1978年に MITの田中によって、外界の変化(溶媒組成、温度、 pH)に対してゲ

ルが可逆的かっ不連続にその体積を変化させる現象(体積相転移現象)が見出されて以来、

人工筋肉やアクチュエータ(ロボットハンド)、薬物送達剤 (DDS)、センサー、形状記憶

材料、分離精製用素材として高分子ゲルが注目されるようになった。これらの刺激応答ゲ

ルは、特に、インテリジェントゲ、ルあるいはスマートゲルとして呼称され、新しい機能性

ソフトマテリアルとして数多くの研究が進められている。

刺激応答ゲ、ルとして最も活発に研究されているのが、ポリ (N-イソプロ

ピルアクリルアミド) (PNIPAAm) を化学架橋して得られるゲ、ルで、あるo

PNIPAAmは、低温においては水に溶解して透明な溶液を与えるが、溶液

の温度を上げていくと、 320C付近で不溶化して白濁する。このような下

限臨界溶液温度 (LCST) を示す原因が、アミド結合と水分子との聞の相

ザn
H-¥ 

PNIPMm 

互作用である。すなわち、 LCST温度以下では、水和によって高分子鎖が引き延ばされて

ランダムコイル状のコンホメーションをとっているが、 LCST温度以上では、脱水和が起

こり、疎水相互作用によって高分子鎖が凝集することに由来する。このような高分子を架

橋することによって 得られたゲ、ルは温度によって体積変化が生じる。すなわち、 LSCT

温度以上では、高分子鎖の収縮に起因する体積収縮が起こるので、人工筋肉をはじめとす

るアクチュエータへ応用可能である。
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しかし、 PNIPAAmゲ、ルの体積変化は、前述したように、高分子主鎖の可逆的な水和・

脱水和に基づく分子構造の変化に由来するものなので、その変化速度は大きくない。これ

は、アクチュエータとしての応用を考慮した場合、大きな問題である。したがって、ゲ、ル

の迅速な体積変化を実現するための研究が行われている。そのひとつがゲルの微粒子化で

ある。ゲルを微粒子化することで、応答が速くなるばかりでなく、表面積が増大し、界面

における機能制御も可能となる。また、ゲ、ルを多孔質構造にすることで、膨潤・収縮の速

度を向上させる試みも行われている。

三重大学大学院 工学研究科
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一方、ゲ、ルのサイズや形状を制御する方法に加え、微視的なゲルの網目構造を、分子レ

ベルにおける分子設計によって制御する検討が行われている。すなわち、 PNIPAAmネッ

トワーク中に自由末端を有する直鎖状の PNIPAAmをグラフト化することが有効であるこ

とが見出されている。 1) この場合、自由末端を有する PNIPAAmのグラフト鎖が、網目の

収縮に先立つて素早く脱水和し、疎水性の核を形成するので、網目聞の疎水相互作用が高

められ、結果として収縮力が増加する。このような背景の下、当研究室では、機械的な架

橋反応に着目した。 2，3)このような架橋反応は、環状部位の糸通しに由来する機械的な結合

によって網目構造を完成させるものである。すなわち、移動可能な架橋点を網目構造中に

導入することで、高分子鎖の自由度が増加し、結果として、ゲ、ルの速い膨潤・収縮が可能

になると考えた。

可動性架橋を有する網目構造を得るために、糸通し可能な十分に大きい環状部位を有す

るビニルモノマー(環状マクロモノマー)の共重合反応を利用する手法が知られている。

4，5)この場合は、共重合過程において、重合成長鎖が環状部位を糸通しすることによって、

機械的な架橋反応が完成し、高分子鎖は、共有結合のような化学結合が存在しないにも拘

わらず、お互いが拘束され、網目構造を形成している。架橋点が比較的自由に動くことが

できるので、高分子鎖の運動性が高く保持されているのが最大の特徴である。

拍車 + 一一一+
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当研究室においては、環状ポリアクリル酸カリウムにピニルベンジル部位が導入された

水溶性環状マクロモノマーを調製し、 NIPAAmと共重合を行うことで、可動性架橋構造を

有する PNIPAAmゲルを合成することに成功している。しかし、中性条件下ではポリアク

リル酸の溶解性が低いため、ゲルの膨潤度が低下する現象が観測された。 6)

Ph ユNH
人

そこで、水への溶解性が pHに依存することがないポリエチレングリコール (PEG)に

着目し、 PEGにピニルベンジル部位が導入された水溶性環状マクロモノマーを合成した。

NIPAAmとの共重合によって得られたゲルは、中性条件下においても良好な膨潤度を示し

b 
Jγo  + ユNH

人

ヲ可:

本研究では、可動性架橋を有する PNIPAAmゲルを得るために、 NIPAAmと同様なラジ

カノレ重合反応性を示すと予想されるアクリルアミド部位を有する水溶性環状 PEGマクロ

モノマー、 AAm-c-PEGを合成した。さらにNIPAAmとの共重合によってヒドロゲ、ルを調

製し、体積変化のダイナミクスを調べた。その際、比較として、ゲル中における PEGの効

果を相殺するために、直鎖状 PEGを有するマクロモノマ一、 AAm-l-PEG、を合成し、直

鎖状PEG鎖がグラフト化された化学架橋PNIPAAmを合成し、対照実験を行うことで、可

動性架橋が体積変化に与える影響を明らかにする。

ユ
otγo 

AAm-c-PEG 

ユNH

Mm-I-PEG 
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第2章

実験項
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L1 Amino Terminated四 Polvethvlene!!lvcol(AT-PEG) の合成

2-ト1 Tosylated-Polyethyleneglycol (TsO-PEG) (2)の合成 7) (Scheme 1) 

滴下漏斗、マグネチックスターラーを備え付けた300mLナスフラスコにHydroxyterminated 

polyethyleneglycol (Mn = 1000) (1) 7.5 g (7.5 mmol)、蒸留水 60mL、THF30 mL、NaOH6.0 g 

(150 mmol)を加え、。 OCで撹持した。そこへ滴下漏斗を用いて THF30 mLに溶解させた

tosylchloride 7.3 g (45 mmol)を1時聞かけて滴下し、さらに 1時間撹枠を続けた。反応終了後、

塩化メチレンで希釈、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムによ

り乾燥、溶媒を減圧流去した。シリカゲルカラム(塩化メチレン→酢酸エチル→塩化メチレ

ン/メタノール=8/2)で精製し、さらにベンゼンを用いて凍結乾燥を行うことにより白色

固体として TsO・PEG(2)を得た。

Yield 7.5 g (96 %) 

lH NMR (CDCI3) a (ppm) 

a).7.79 (d，J= 6.6， 4H) 

b) 7.35(d，J= 6.6ラ4H)

c) 4.15 (t，J= 5.0ラ4H)

d) 3.68 (t， J= 5.0， 4H) 

e) 3.67・3.56。2.45(s， 3H) 
13C NMR (CDCh) a (ppm) 

A) 144.5 

B) 132.7 

C) 129.5 

D) 127.6 

E) 70.2 

F) 69.0 

G) 68.3 

H) 21.3 

(Fig. 1) 

γ)  0 

0山い山、st

(Fig.2) 

γ)  0 E F ，... 

d九 0いo~o'S'吐

MALDI-TOF MS (α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid， NaI) 

IR (NaCl) cm-1 

(Fig.3) 

(Fig.4) 

GPC (Polystyrene Standard) Mn = 1600 ， Mw / Mn = 1.13 

三重大学大学院 工学研究科
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2-1-2 Phthalimide Terminated -Polyethyleneglycol (PI-PEG) (3)の合成 7) (Scheme 2) 

ジムロート冷却器、マグネチックスターラーを備え付けた 200mLナスフラスコに TsO-PEG

(2) 9 g (6.9 mmol)、アセトニトリル 170mL、potassiumphthalimide 3.9 g (21 mmol)を加え撹

枠し、 16時間加熱還流した。反応終了後、塩化メチレンを加え、蒸留水で2回洗浄、無水硫

酸マグネシウムにより乾燥後、溶媒を減圧流去した。シリカゲ、ルカラム(塩化メチレン→酢

酸エチル→塩化メチレン/メタノール=8/2)で精製し、さらにベンゼンを用いて凍結乾燥

を行うことにより白色固体として PI-PEG(3)を得た。

Yield 7.5 g (83 %) 

IH NMR (CDCb) a (ppm) 

a) 7.86-7.83 (m， 4H) 

b) 7.71 (m，4H) 

c) 3.90 (t， J= 5.3， 4H) 

d) 3.74 (t， J= 5.3， 4H) 

e) 3.70・3.57

13C NMR (CDCh) a (ppm) 

A) 168.2 

B) 133.9 

c) 132.1 

D) 123.2 

E) 70.5 

F) 67.9 

G) 37.2 

(Fig.5) 

品70ヂ04マ
(Fig.6) 

Q， B/-¥ 
<?， F F A、J
j人N/'--.ノギスO~Nイ
fχよ E G O 
¥一一/ '0 

MALDI-TOF MS (α-Cyano・4-hydroxycinnamicacid ， NaI) 

IR (NaCl) cm-1 

(Fig.7) 

(Fig. 8) 

GPC (Polystyrene Standard) Mn = 1200， Mw川![n= 1.26 

三重大学大学院 工学研究科
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2・1-3 Amino Terminated -Polyethyleneglycol (AT-PEG) (4)の合成 7) (Scheme 3) 

ジムロート冷却器、マグネチックスターラーを備え付けた 300mLナスフラスコに PI-PEG

(3) 7.2 g (5.5 mmol)、メタノール 210mL、ヒドラジン・ー水和物 2.8g (55 mmol)を加え撹

搾し、 3時間加熱還流した。反応終了後、溶液を濃縮し、塩化メチレンを加え、蒸留水で 2

回洗浄、続いて希塩酸を用いて目的物を有機層から水層へ抽出した。さらに水層に水酸化ナ

トリウムを加え溶液を塩基性にし、目的物を塩化メチレンで有機層へ抽出した。無水硫酸マ

グネシウムを加え乾燥後、溶媒を減圧留去し、凍結乾燥を行うことにより白色固体として

AT-PEG (4)を得た。

Yield 3.4 g (62 %) 

lHNMR (CDCb) a (ppm) 

a) 3.67・3.57

b) 3.51 (t， J= 5.3， 4H) 

c) 2.86 (t， J= 5.3， 4H) 

13C NMR (CDCb) a (ppm) 

A) 72.9 

B) 70.4 

C)41.6 

(Fig.9) 

附~ザoJFyNH2

(Fig. 10) 
B A 

HっNハ'-./O~O~NH2
ー B C 

MALDI-TOF MS (α-Cyano・4-hydroxycinnamicacid ，NaI) 

IR (NaCl) cm-1 

(Fig. 11) 

(Fig. 12) 

GPC (Polystyrene StandardラAfteracetylation the amino terminus)叫=1500， Mw / Mn = 1.15 

三重大学大学院 工学研究科
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2・2-1 Dimethyl 5-acrylamideisophthalate (6)の合成 CScheme4) 

マグネチックスターラー、塩化カルシウム管を備え付けた 200mL丸型ナスフラスコに

Dimethyl 5-aminoisophthalate (5) 4.18 g (20 mmol)、精製THF175 mL、トリエチルアミン2.4g (24 

mmol)を加え OOCで撹持した。そこへAcryloylchloride 2.2 g (24 mmol)を滴下し、室温で 12

時間撹枠した。反応終了後、塩化メチレンを加え、希塩酸で洗浄、無水硫酸マグネシウムで

乾燥した。溶媒を濃縮して析出した固体を吸引櫨過し、塩化メチレンで再結晶することで白

色針状結晶として (6)を得た。

Yield 4.1 g(78%) 

mp 204-206 oc 
lH NMR (DMSO-d6) U ppm (Fig.13) 

a) 10.59 (s， lH) 

b) 8.55 (s， 2H) 

c) 8.17 (s， lH) 

d) 6.48-6.28 (m， 2H) 

e) 5.84 (dd， J = 9.3， 2.4 Hz， lH) 

f) 3.89(s， 6H) 

13C NMR (DMSO-d6) U ppm (Fig.14) 

A) 165.2 F) 128.0 

B) 163.6 G) 124.2 

c) 140.0 H) 123.6 

D) 131.4 1) 52.5 

E) 130.7 

IR (KBr) cm-1 (Fig. 15) 

3371 (VN-H) 3124 (VC-H) 

d七da

/OJLh 

F

入品…
3015 (VC-H) 2961 (VC-H) 1730 (vc~o) 1698 (vc~o) 1556 (vcニC)

三重大学大学院 工学研究科



A
U
 

4
E
E且

2-2-2 5-Acrylamideisophthalic acid (7)の合成 8) CScheme 5) 

マグネチックスターラー、塩化カルシウム管を備え付けた 200mL丸型ナスフラスコに

Potassium tert-butoxide 10.6 g (94 mmol)、精製ジエチルエーテル 200mLを加えoOCに冷却し

た。そこへ蒸留水0.47mLを加えて 5分撹枠後、Dimethyl5-acryloylaminoisophthalate 1.58 g (6.0 

mmol)を加え、さらに室温で 12時間撹持した。反応終了後、蒸留水で抽出し、 lN塩酸で中

和することで析出した固体を吸引櫨過し、蒸留水で洗浄後、真空乾燥を行うことにより淡黄

色粉末として (7)を得た。

Yield 1.13 g (80 %) 

lHNMR (DMSO-ぬ)oppm

a) 13.28 (b巳2H)

b) 10.51 (s， lH) 

c) 8.52 (s， 2H) 

d) 8.17 (s， lH) 

e) 6.47-6.25 (m， 2H) 

η5.80 (dd， J= 9.9， 1.9 Hz， lH) 

13C NMR (DMSO-d6) O ppm (Fig.17) 

A) 166.5 

(Fig.16) 
f 

e HtHeb 
HOA;0Ha 

B) 163.7 

c) 139.6 

D) 131.8 

E) 131.3 

F) 127.9 

G) 125.0 

H) 123.7 

IR (KBr) cm-1 (Fig. 18) 

3700-2370 (VO-H) 3344 (VN-H) 1704 (vc~o) 1679 (vc~o) 1562 (vc~c) 

F 

入品一

三重大学大学院 工学研究科
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2-2・3 高度希釈環化反応による Acrylamide-cyclic-PEG(AAm-c-PEG) (8)の合成 (Scheme7) 

メカニカルスターラー ジムロート冷却器、メタロールポンフ。を備え付けた 3000mL四口

フラスコにメタノーノレ 600mL、4・(4，6-Dimethoxy-1，3，5戸triazin-2・yl)-4-methylmo叩holinium

Chloride n-Hydrate 1.1 g (4 mmol)を加え、激しく撹持した。 AT-PEG(4) 1.0 g (1.0 mmol)、

5-acryloylaminoisophthalic acid (7)をそれぞれメタノール200mLに溶解させ、メタロールポン

プを用いて 12時聞かけて滴下した。滴下後、さらに 10時間撹枠を続けた。反応終了後、溶

媒を濃縮、塩化メチレンを加えて希塩酸、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾

燥した。得られた淡黄色粘性固体をシリカゲルカラム(塩化メチレン→酢酸エチル→塩化メ

チレン/メタノール=8/2)で精製した。さらに再沈殿(ジエチルエーテル/ヘキサン)を

行うことで、多分子環化体を沈殿物として除去した。ベンゼンを用いて凍結乾燥を行うこと

により白色国体として AAm-c-PEG (8)を得た。

Yield 0.35 g (28 %) 

lH NMR (CDCh) a (ppm) (Fig.19) 

a) 9.24 (br， 1H) 

b) 8.30 (s， 2H) 

c) 8.10 (s， 1H) 

d) 7.69 (br， 2H) 

e) 6.50・6.35(m， 2H) 

g) 5.74 (q， 1H)F) 127.27 

h) 4.00・3.28

13C NMR (CDCh) a (ppm) (Fig.20) 

A) 166.41 G) 121.12 

B) 163.77 H) 120.92 

C) 138.93 1) 70.17 

D) 135.17 J) 69.36 

E) 131.16 K) 39.71 

F)127.27 

MALDI-TOF MS (α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid ， NaI) 

IR (NaCl) cm-1 

GPC (Polystyrene Standard) Mn = 1000 Mw / Mn = 1.18 

e d  ea 

oJLo 
hんに。;

コi
OAO 
K}.~~~i 

(Fig.21) 

(Fig.22) 
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2-3 対照実験用環状PEGの合成

12 

2-3-1 高度希釈環化反応による cyclic-PEG(c-PEG) (10) (Scheme 7)の合成

メカニカルスターラー ジムロート冷却器、メタロールポンフ。を備え付けた 3000mL四口

フラスコにメタノーノレ 600mL、4-(4，6-Dimethoxy-l ，3，5・triazin-2-yl)-4-methylmo叩holinium

Chloride n-Hydrate 1.1 g (4 mmol)を加え、激しく撹枠した。 AT-PEG(4) 1.0 g (1.0 mmol)、

isophthalic acid 0をそれぞれメタノール200mLに溶解させ、メタロールポンプを用いて 10

時聞かけて滴下した。滴下後、さらに 12時間撹枠を続けた。反応終了後、溶液を濃縮、塩化

メチレンを加えて希塩酸、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。得られ

た淡黄色粘性固体をシリカゲ、ルカラム(塩化メチレン→酢酸エチル→塩化メチレン/メタノ

ール=8/2)で精製した。さらに再沈殿(ジエチルエーテル/ヘキサン)を行うことで、多

分子環化体を沈殿物として除去した。ベンゼンを用いて凍結乾燥を行うことにより白色固体

として c-PEG(10)を得=た。

Yield 0.36g(31 %) 

lH NMR (CDCh) a (ppm) 

a) 8.36 (s， 1 H) 

b) 8.05 (d，J= 7.89， 2H) 

c) 7.65 (s， 2H) 

d) 7.51 (t， J= 7.59， 1H) 

e) 3.92-3.51 

13C NMR (CDCh) a (ppm) 

A) 166.71 F) 70.55 

B) 134.63 G) 69.73 

c) 130.48 H) 40.06 

D) 128.70 

E) 125.16 

MALDI-TOF MS (α-Cyano-4・hydroxycinnamicacid ， NaI) 

IR (NaCl) cm-1 

GPC (Polystyrene Standard) Mn = 900 Mw / Mn = 1.24 

(Fig.23) 

O
 
J
d
I
U

喝、
l
Mん

¥

州

O

dbJa一血行

ー
九

lNLe
(Fig.24) 

。在γ0
5。に。;
(Fig.25) 

(Fig.26) 
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2-4 α-ammoィ:o-methoxv・PEGの合成

2-4-1 α-Hydroxyべかmethoxy-PEG(12)の合成 (Scheme8) 

マグネチックスターラ一、塩化カルシウム管を備え付けた 200mL丸型ナスフラスコに

Potassium te此ーbutoxide4.0 g (36 mmo1)、精製ジエチルエーテル 80mLを加え OOCに冷却した。

そこへ蒸留水 gを加えて 5分撹枠後、 Po1yethy1enegryco1methy1 ether methacry1ate (Mn = 1100) 

5.0 g (4.5 mmo1)を加え、さらに室温で 12時間撹枠した。反応終了後、塩化メチレンを加え

て蒸留水で洗浄、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。シリカゲ、ルカラム

(塩化メチレン→酢酸エチル→塩化メチレン/メタノール=8/2)で精製し、さらにベンゼ

ンを用いて凍結乾燥を行うことにより白色固体としてαHydroxy-ωーmethoxy-PEG(12)を得た。

Yield 3.21 g (71 %) 

lH NMR (CDCh) a (ppm) 

a) 3.80・3.61

b) 3.38 (s， 3H) 

13C NMR (CDCh) a (ppm) 

A) 72.71 

B) 71.81 

c) 70.43 

D) 61.51 

E) 58.91 

(Fig.27) 
b a a a 
'-O~Oい。トOH
a a a 

(Fig.28) 

E B C A 

'-O~O~。わ._./OH
C"  D 

恥1ALDI・TOF恥1S(α-Cyano-4-hydroxycinnamic acidラNaI)

IR (NaC1) cm-1 

(Fig.29) 

(Fig.30) 

GPC (Polystyrene Standard) Mn = 1400 ， Mw / Mn = 1.10 
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2-4-2 αTosyl-ω-methoxy-PEG (13)の合成 (Scheme9) 

滴下漏斗、マグネチックスターラーを備え付けた 200mLナスフラスコに α-Hydroxy“ω-me

thoxy-PEG (12) 3.0 g (3.0 mmol)、蒸留水 10mL、THF10 mL、NaOH1.5 g (30 mmol)を加え、

o oCで撹排した。そこへ滴下漏斗を用いて THF10 mLに溶解させた tosylchloride1.5 g (9 
mmol)を 1時聞かけて滴下し、さらに 1時間撹枠を続けた。反応終了後、塩化メチレンで希

釈、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムにより乾燥、溶媒を減

圧留去した。シリカゲ、ルカラム(塩化メチレン→酢酸エチル→塩化メチレン/メタノールニ

8 / 2) で精製し、さらにベンゼンを用いて凍結乾燥を行うことにより白色固体として

α-Hydroxy-ωーmethoxy-PEG(13)を得=た。

Yield 2.7 g (75 %) 

lH NMR (CDCh) 0 (ppm) 

a)7.79 (d，J= 6ム2H)

b) 7.35 (d，J= 6.6， 2H) 

c) 4.15 (t，J= 5.0， 2H) 

d) 3.93・3.56

e) 3.38 (s， 3H) 

t) 2.45 (s， 3H) 

13C NMR (CDCh) 0 

A) 144.44 

(Fig.31) 

ぺ。人041ok~hb
一 d0 lよ f

m
 

n
r
 
句 (Fig.32) 

B) 132.74 

c) 129.52 

D) 127.63 

E) 71.61 

F) 70.24 

G) 68.96 

H) 68.33 

1) 58.68 

J) 21.32 

日以
G
や
H

F

いF

恥1ALDI-TOF MS (α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid ， NaI) 

IR (NaCl) cm-1 

GPC (Polystyrene Standard) Mn = 1500 ， Mw / Mn = 1.10 

(Fig.33) 

(Fig. 34) 
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2-4・3 a-phthalimide-(u・methoxy-PEG(14)の合成 (Scheme10) 

ジムロート冷却器、マグネチックスターラーを備え付けた 100mLナスフラスコに

α-Tosyl-ωーmethoxy-PEG(13) 2.7 g (2.3 mmol)、アセトニトリノレ 30mL、potassiumphthalimide 

0.62 g (3.4 mmol)を加え撹枠し、 16時間加熱還流した。反応終了後、塩化メチレンを加え、

蒸留水で 2回洗浄、無水硫酸マグネシウムにより乾燥後、溶媒を減圧流去した。シリカゲル

カラム(塩化メチレン→酢酸エチル→塩化メチレン/メタノール=8 / 2)で精製し、さらに

ベンゼンを用いて凍結乾燥を行うことにより白色固体としてルphthalimide-ω-methoxy嗣PEG

(14)を得た。

Yield 2.0 g (74 %) 

lH NMR (CDCh) (j (ppm) 

a) 7.86-7.83 (m， 2H) 

b) 7.71 (m，2H) 

c) 3.90 (t， J= 5.5， 2H) 

d) 3.79・3.57

e) 3.38 (s， 3H) 

13C NMR (CDCh) (j (ppm) 

A) 167.95 

B) 133.70 

C) 131.89 

D) 122.96 

E) 71.68 

F) 70.31 

G) 67.63 

H) 58.76 

1) 37.02 

MALDI-TOF MS (α-Cyano・4-hydroxycinnamicacid ， NaI) 

IR (NaCl) cm-1 

GPC (Polystyrene Standard) Mn = 1400 ， Mw / Mn = 1.10 

(Fig.35) 

d

いd

(Fig.36) 

F

い
F

(Fig.37) 

(Fig.38) 
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2斗 4 α-ammo-ω-methoxy-PEG (15)の合成 (Scheme11) 

ジムロート冷却器、マグネチックスターラーを備え付けた 100mLナスフラスコに

α-phthalimide-ω-methoxy-PEG (14) 2.0 g (1.7 mmo1)、メタノール 70mL、ヒドラジン・ー水和

物0.42g (8.5 mmol)を加え撹枠し、 3時間加熱還流した。反応終了後、塩化メチレンを加え、

蒸留水で 2回洗浄、続いて希塩酸を用いて目的物を有機層から水層へ抽出した。さらに水層

に水酸化ナトリウムを加え溶液を塩基性にし、目的物を塩化メチレンで有機層へ抽出した。

無水硫酸マグネシウムを加え乾燥後、溶媒を減圧留去し、凍結乾燥を行うことにより白色固

体として α-amino-ω-methoxy-PEG(15)を得た。

Yield l.l g (65%) 

IH NMR (CDCh) a (ppm) 

a) 3.67・3.57

b) 3.51 (t， J= 5.3， 2H) 

c) 3.38 (s， 3H) 

d) 2.86 (t， J = 5.3ラ2H)

I3C NMR (CDCh) a (ppm) 

A) 73.16 

B) 71.75 

B) 70.39 

c) 41.60 

MALDI-TOF MS (αーCyano-4-hydroxycinnamicacid ， NaI) 

IR (NaCl) cm-I 

(Fig.39) 

C a a h 
"o~O~へ。わィN卜12
a 目。

(Fig.40) 

A

ト
D

c
い
c

(Fig.41) 

(Fig.42) 

GPC (Polystyrene Standard， After acetylation the amino terminus) Mn = 1500， Mw / Mn = 1.09 
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2-5 対照実験用線状PEGマクロモノマーの合成

17 

2-5-1 Methy14-Acrylamidebenzoate (17)の合成 (Scheme12) 

マグネチックスターラ一、塩化カルシウム管を備え付けた 200mL丸型ナスフラスコに

Methy14・aminobenzoate(16) 1.5 g (10 mmol)、精製THF90 mL、トリエチノレアミン1.2g (12 

mmol)を加えOOCで撹枠した。そこへAcryloylchloride 1.1 g (12 mmol)を滴下し、室温で24

時間撹枠した。反応終了後、塩化メチレンを加え、希塩酸で洗浄、無水硫酸マグネシウムで

乾燥した。溶媒を濃縮して析出した国体を吸引櫨過し、塩化メチレンで再結晶することで淡

黄色針状結晶として (17)を得た。

Yield 1.3 g (63 %) 

mp 159・1600C

lH NMR (DMSO-d6) O ppm (Fig.43) 

a) 10.46 (s， 1H) 

b) 7.92 (d， J= 8.6 Hz， 2H) 

c) 7.79 (d，J= 8.6 Hz， 2H) 

d) 6.50田6.25(m， 2H) 

e) 5.81 (dd， J= 10.0， 1.9 Hz， 1H) 

t)3.82(sラ6H)

13C NMR (DMSO-ぬ)oppm

A) 165.8 F) 127.8 

(Fig.44) 

B) 163.6 G)124.2 

C) 143.4 H) 118.7 

D)131.5 1) 51.9 

E)130.3 

IR (KBr) cm-1 (Fig.45) 

3334 (VN-H) 3120 (VC-H) 3066 (VC-H) 2951 (VC-H) 

同
州
人
〉
人
-

e
H
~
l
A
o

。

コ;
虫:
1691 (vc=o) 1601 (vc=o) 1536 (vcニC)
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2-5-2 4-Acrylamidebenzoic acid (18)の合成 (Scheme13) 

マグネチックスターラ一、塩化カルシウム管を備え付けた 200mL丸型ナスフラスコに

Potassium tert幽butoxide2.6 g (23 mmol)、精製ジエチルエーテル50mLを加え OOCに冷却した。

そこへ蒸留水 0.12mLを加えて 5分撹枠後、Methy15・acryloylaminobenzoateate0.6 g (2.9 mmol) 

を加え、さらに室温で 12時間撹持した。反応終了後、蒸留水で抽出し、 lN塩酸で中和する

ことで析出した固体を吸引櫨過し、白色粉末として (18)を得た。

Yield 0.42 g (75 %) 
f 

1 H NMR (DMSO-ぬ)8ppm (Fig.46) 

12.7 (s， lH) 

10.4 (s， lH) 

7.92 (d， J= 8.6 Hz， 2H) 

7.78 (dラJ= 8.6 Hz， 2H) 

6.52-6.27 (m， 2H) a 

5.81 (dd，J= 10.0， 1.9Hz， lH) 
F 

13C NMR (DMSO-d6) 8 ppm (Fig.47) 

A) 166.8 E) 130.4 

B) 163.5 F) 127.7 

c) 143.0 G) 125.3 

D) 131.6 H) 118.6 

IR(回 r)cm-1 (Fig.48) 

3700-2400 (VO-H) 3307 (VN-H) 1671 (vcニ0) 1601 (vc~o) 1521 (vc~c) 

三重大学大学院 工学研究科
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2ふ 3 Acrylamide-linear-PEG (AAm-I-PEG) (19)の合成 CScheme14) 

マグネチックスターラーを備え付けた 200mL丸型ナスフラスコに α叩 mno-ω-methoxy-

PEG (15) 1.0 g (1.0 mmol)、メタノーノレ 100mL、4・Acryloylaminobenzoicacid (18) 19 g (1.0mmol)、

4-(4，6・Dimethoxy-1ム5-triazin-2ヴ1)ー4・methylmorpholiniumChloride n-Hydrate 0.33 g (1.2 mmo1)を

加え、室温で 12時間撹持した。反応終了後、溶媒を濃縮、塩化メチレンを加えて希塩酸、飽

和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。得られた淡黄色粘性固体をシリカゲ

ルカラム(塩化メチレン→酢酸エチル→塩化メチレン/メタノール=8/2)で精製した。さ

らにベンゼンを用いて凍結乾燥を行うことにより、自色固体としてAAm-I-PEG(19)を得た。

Yield 0.86 g (72 %) 

lH NMR (CDCh) 8 (ppm) (Fig.49) 

a) 8.57 (br， 1 H) 

b) 8.30 (s， 2H) 

c) 8.10 (s， 1H) 

d) 7.69 (br， 2H) 

e) 6.50・6.31(m，2H) 

t) 5.78 (dd， J= 9.2， 2.3 Hz， 1H) 

g) 3.98・3.00

h) 3.38 (s， 3H) 

13C NMR (CDCb) 8 (ppm) (Fig.50) 

A) 166.92 H) 119.26 

B) 163.87 1) 71.84 

c) 141.38 J)70.45 

0) 131.41 K) 69.67 

E) 129.94 L) 58.86 

F)127.94 

G)127.48 

M) 39.69 

MALDI-TOF MS (αーCyano-4・hydroxycinnamicacid ， NaI) 

IR (NaCI) cm-1 

GPC (PO lystyrene Standard) Mn = 1500 Mw / Mn = 1.15 

f 

e HE::a 
lJ b 
人目~odokO¥h

ユNH
lL)G 
JのO~Oぷγ0"L 

(Fig.51) 

(Fig.52) 
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24 可動性架橋構造を有する PNIPAAmゲルの合成

2-6-1 NIPAAmとAAm-c-PEG(8)の共重合による可動性架橋PNIPAAmゲル (PNIPAAm-

co-(AAm-c-PEG) Gel) (21)の合成 (Scheme15) 

20 

サンブ。ル瓶に AAm-c-PEG(8)、NIPAAm(20)、potassiumperoxidisulfateを加え蒸留水に溶解

させた。超音波により均一なるまで撹祥した後、 TMEDAを添加し 100Cで24時開放置した。

2・6-2 c-PEG (10)存在下でのNIPAAmの重合 (2四5-1の対照実験)

サンフ。/レ瓶に c-PEG(10)、NIPAAm(20)、potassiumperoxidisulfateを加え蒸留水に溶解させ

た。超音波により均一なるまで携#した後、 TMEDAを添加し 100Cで24時間放置した。

2-6-3 NIPAAmとAAm-l-PEG(19)の共重合 (2-5-1の対照実験)

サンブρル瓶に AAm-l-PEG(19)、NIPAAm、potassiumperoxidisulfateを加え蒸留水に溶解させ

た。超音波により均一なるまで撹持した後、 TMEDAを添加し 100Cで24時開放置した。

三重大学大学院 工学研究科
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2・7 膨潤収縮特性調査

2・7・l 円盤状PNIPAAm-co・(AAm-c-PEG)Gel (21)の調製

サンフ。ル瓶にAAm-c-PEG(8)、NIPAAm(20)、potassiumperoxidisulfateを加え蒸留水に溶解

させた。超音波により均一なるまで撹排した後、 TMEDAを添加した。このプレゲ、ル溶液

を厚さ1.5mmのテフロンスペーサーを挟んだポリエステルシートに移し、lOOCで24時開

放置した。得られたゲ、ルは蒸留水中で、3日間洗浄した。 100Cの蒸留水中で平衡膨潤状態の

ゲ、ルを直径20mmにくり抜き、円盤状の可動性架橋ゲノレを得たO得られたゲルはGlassTube 

Ovenを用いて十分に乾燥を行った。

2-7-2 円盤状 PEGグラフト型化学架橋 PNIPAAmゲル(PNIPAAm-co-(AAm-l・PEG)Gel) (23) 

の調製 (Scheme16) 

サンフ。ル瓶に AAm-l-PEG(19)、NIPAAm(20)、N，N'-Methylenebisacrylamide (22)、Potassium

peroxidisulfateを加え蒸留水に溶解させた。超音波により均一なるまで撹持した後、 TMEDA

を添加した。このプレゲ、ル溶液を厚さ 2.5mmのテフロンスベーサーを挟んだポリエステノレシ

ートに移し、lOOCで24時間放置した。得られたゲルは蒸留水中で、3日間洗浄した。 100Cの

蒸留水中で平衡膨潤状態のゲルを直径20mmにくり抜き、円盤状の化学架橋ゲルを得た。得

られたゲ、ルは GlassTube Ovenを用いて十分に乾燥を行った。

2-7司3 平衡膨潤度測定

ゲ、ルを所定の温度の蒸留水中で、2日間膨潤させ平衡状態とした。ゲ、ルを水中から取り出し、

表面に付着した水分をも慮紙でふき取り、ゲ、ルの重量を測定した。ゲ、ルの平衡膨潤度を乾燥ゲ、

ル 1gあたりに含むゲル中の水の重量から算出し、温度変化を評価した。

Swelling ratio = (Ws - W d) / W d Ws:平衡膨潤状態のゲルの重量

Wd:乾燥時のゲルの重量

三重大学大学院 工学研究科
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2-7-4 収縮挙動調査

100Cの蒸留水中で平衡膨潤状態のゲルを 500Cの蒸留水中に浸演させた。経時的に取り出

し表面の水分を櫨紙でふき取った後、重量を測定した。 3枚のゲノレ膜の平均値から、ゲ、ルの

経時的な重量変化を算出し、収縮挙動を評価した。

Water Retention (%) = (Wt- Wd) / (Wo-Wd) X 100 

2-7-5 膨潤挙動調査

Wt:各時間でのゲルの重量

Wo:ゲ、ルの初期重量

500Cの蒸留水中で平衡膨潤状態のゲルをlOOCの蒸留水中に浸漬させた。経時的に取り出

し表面の水分をi慮紙でふき取った後、重量を測定した。 3枚のゲル膜の平均値から、ゲ、ルの

経時的な重量変化を算出し、膨潤挙動を評価した。

Water Uptake (%) = (Wt - W d) / (W 0 - W d) X 100 

三重大学大学院 工学研究科
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2必溶媒・試薬の精製

(1)ジエチルエーテル

市販のジエチルエーテルに金属ナトリウム及びベンゾフェノンを加えて窒素雰囲気下で数時

間還流後、蒸留した。

bp 34.60C 

(2)テトラヒドロフラン (THF)

市販の THFに金属ナトリウム及びベンゾフェノンを加えて窒素雰囲気下で数時間還流後、蒸

留した。

bp 65.40C 

(3) N-イソプロピノレアクリノレアミド

市販N-イソプロピルアクリルアミドをヘキサンで再結晶し、サンフ。ル瓶に入れて冷暗所に保

存した。

三重大学大学院 工学研究科



2-9 使用した装置

(1) lHNMR、13CNMRスベクトル測定

JOEL JNM-EX270型高分解能核磁気共鳴装置

JOEL JNM-EX500型高分解能核磁気共鳴装置

(2) F下IRスペクトル測定

JASCO FT/IR-4100 フーリエ変換赤外分光光度計

(3) MALDI-TOF MS (マトリックス支援レーザーイオン化飛行時間型質量分析)測定

SHIMADZU製 Kompact-2型 レーザーイオン化飛行時間型質量分析装置

(4) GPC測定

高分子用:ポンプ JASCO PU岨1580

検出器 TOSOH UV-80 11 

JASCO RI-930 

カラム TOSOH TSKgel MultiporeHxL-M X 2 

低分子用:ポンプ JASCO PU-2080 

検出器 TOSOH UV-8020 

カラム TOSOH TSKgel G2500H + TSKgel G3000H 

eluent : THF 

standard : Polystyrene 

(5)融点測定

Yanaco MP-S3型融点測定装置

(6)恒温槽

EYELA CCA-1111 

EYELA OHB -1000G 

(7)乾燥機

SIBATA GLASS TUBE OVEN GTO-200 

三重大学大学院 工学研究科
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3-1 Amino Terminated -Polvethvleneglvcol (AT-PEG)の合成

3-1・1 Tosylated-Polyethyleneglycol (TsO-PEG) (2)の合成

TsO・PEG(2)の合成は文献記載 7)の方法を参考に行った。 13CNMR (Fig. 2) より、ヒ

ドロキシル基隣接メチレンピーク (72.38ラ61.55ppm)の消失、 lHNMR (Fig. 1)より、導入

されたTsO基隣接メチレンプロトン (4.15ppm)、TsO基由来のメチルプロトン (2.45ppm)、

芳香族プロトン (7.79，7.35 ppm)をそれぞ、れ確認した。さらに、 MALDI-TOFMS (Fig. 3)に

よる測定値が、理論値M=44.1 Xn+368.5+23.0 (Na+)とよい一致を示したことから TsO四

PEG (2)の生成を確認した。

3・1-2 Phthalimide Terminated -Polyethyleneglycol (PI -PEG) (3)の合成

PI-PEG (3)の合成は文献記載 7)の方法を参考に行った。 lHNMR (Fig. 5)より、導入さ

れた PI基由来の芳香族プロトン(7.85，7.72 ppm)が確認されたこと、また、 MALDI-TOF MS 

(Fig. 7)による測定値が、理論値M=44.1 Xn+426.5+23.0 (Nめとよい一致を示したこと

から PI-PEG (3)の生成を確認した。

3-1-3 Amino Terminated -Polyethyleneglycol (AT -PEG) (4)の合成

AT -PEG (4)の合成は文献記載 7)の方法を参考に行った。 lHNMR (Fig. 9)より、アミノ

基隣接メチレンプロトン(2.85ppm)が観測されたこと、得られたポリマー溶液がアミノ基

の存在を示すニンヒドリン反応を示したこと、さらに、 MALDI-TOFMS (Fig. 11)による

測定値が、理論値M=44.1 Xn+ 166.2+ 1.0 (W)とよい一致を示したことから AT-PEG (4) 
の生成を確認した。

三重大学大学院 工学研究科
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33 環状PEGマクロモノマーの合成

3-2-1 Dimethyl 5四 acrylamideisophthalate(6)の合成

Dimethyl 5-aminoisophthalate (5)にアクリロイルクロライドを作用させ、アクリルアミ

ド部位を導入した。 lHNMR (Fig. 13)より、アクリルアミド基由来のアミドプロトンとビ

ニノレプロトンが観測されたことから (6)の生成を確認した。

3-2-2 5-acrylamideisophthalic acid (7)の合成

文献記載 8)の方法を参考lこ (6)のメチルエステル加水分解を行った。 lHNMR (Fig. 13) 

よりメトキシカルボニル基由来のメチルプロトンが消失し、新たにカルボキシプロトンが

観測されたことから(7)の生成を確認した。

三重大学大学院 工学研究科
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高度希釈環化反応による Acrylamide-cyclic早EG(AAm-c-PEG) (8)の合成3-2-3 

AT-PEG (4)と5・acryloylaminoisophthalicacid (7)の1: 1環化反応を、メタノール中におい

てもアミド化が可能な脱水縮合剤、 4-(4ラ6・Dimethoxy-l，3，5-triazin-2-yl)ー4-methylmo叩ho

linium Chloride (DMT-MM)を用いて行った。分子間反応による多分子環化体の生成を抑

制するために、高度希釈条件下で、の反応を行っている。ところが、シリカゲルカラムによ

る精製後に GPC測定を行ったところ、高分子量側にショルダーが観測され、目的生成物

のほかに多分子環化体の存在が確認された(Fig.53)。そこで、再沈殿による多分子環化体

の除去を行った。まず、少量の塩化メチレンに溶解させた後、ジエチルエーテル、続いて

ヘキサンを順にゆっくりと滴下することで多分子環化体を沈殿させ、これを除去すること

で目的物を単離した。単離後の GPCを測定したところ単峰性のピークが得られ、多分子

環化体を除去できていることを確認した。
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lH NMR (Fig. 19)より、 AT-PEGのアミノ基隣接メチレンプロトン (2.85ppm)が消失

し、新たにアミドプロトン、芳香族プロトン (8.30，8.10 ppm)、アクリルアミド基由来のア

ミドプロトン、ピニルプロトン (6.50-6.35ppm， 5.74ppm)がそれぞれ確認された。さらに、

MALDI-TOF MS (Fig. 21)による測定値が、理論値M=44.1 Xn+259.2+23.0 (Nめとよい

Figure 53. 

これは、環状構造

一致を示した。

GPC測定により、環化前後での分子量の減少が観測された (Fig.53)。

を形成することで流体力学的体積が減少したためだと考えられる。

以上の結果より、 AAm-c-PEG(8)の生成を確認した。

工学研究科三重大学大学院
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3・3 対照実験用環状PEGの合成

3・3-1 高度希釈環化反応による cyclic-PEG(c-PEG) (10)の合成

3・2-3と同様の反応、処理を行し¥c-PEG (10)を合成した。

3-4 α-ammo-ωーmethoxv-PEGの合成

3・4-1 αHydroxy-ω-methoxy-PEG (12)の合成

Polyethylenegrycol methyl ether methacrylate (11)のメタクリレート部位を加水分解するこ

とでα-Hydroxy.ーωーmethoxy-PEG(12)を合成した。 lHNMR (Fig. 27)より、メタクリロイル

基に由来するピークの消失、 13CNMR (Fig. 28)より、ヒドロキシル基隣接メチレンピー

クを観測したことから αHydroxy-ω-methoxy-PEG(12)の生成を確認した。

3・4-2以降は各ステップとも 3-1と同様の反応、処理を行いα-amino-ω-methoxy-PEG(15) 

を合成した。

3-5 対照実験用線状PEGマクロモノマーの合成

2ふ lラ2ふ2については2-2・1，2-2-2と同様の反応、処理を行い4・Acrylamidebenzoicacid 

(18)を合成した。

3-5-3 Acrylamide-linear-PEG (AAm-l-PEG) (19)の合成

α-ammo-ω-methoxy-PEG (15)と4-ACIγlamidebenzoic acid (18)をDMT・MMを用いてアミ

ド化することで、 PEGにアクリルアミド基を導入した。

lH NMR (Fig. 49)より、 AT-PEGのアミノ基隣接メチレンプロトン (2.85ppm)が消失

し、新たにアミドプロトン、芳香族プロトン (7.83，7.77 ppm)、アクリルアミド基由来のア

ミドプロトン、ビ、ニルフ。ロトン (6.50-6.31ppm， 5.75ppm)がそれぞれ確認されたこと、

MALDI-TOF MS (Fig. 51)による測定値が、理論値M=44.1 Xn+204.2+23.0 (Na+)とよい

一致を示したことから AAm-l-PEG(15)の生成を確認した。

三重大学大学院 工学研究科
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34 可動性架橋構造を有する PNIPAAmゲルの合成

3-6-1 NIPAAmとAAm-c-PEG(8)の共重合による可動性架橋PNIPAAmゲノレ (PNIPAAm-

co-(AAm-c-PEG) Gel) (21)の合成

架橋剤として AAm-c-PEG(8)を用いた NIPAAmのラジカル重合により、可動性架橋

PNIPAAmゲ、ルの合成を行った。重合は蒸留水中、ペルオキソ二硫酸カリウムITMEDA系

開始剤を用いて行った。可動性架橋形成は重合成長鎖が環状マクロモノマーに糸通しする

ことで起こるため、糸通しに有利な高濃度条件で、重合を行った。反応熱による PNIPAAm

の不溶化を避けるため、反応温度は 100Cとしている。重合結果を下の Table1 に示す。

Table 1. AAm-c-PEG (8)とNIPAAmの共重合結果

NIPAAmラ AAm-c-PEG (8)， [AAm-c-PEG (8)] 
Gelation 

yield， SwelIing ratio 
run 
mg (mmol) mg (mmol) 1 [NIPAAm] % (lOOC) 

113 (l.0) no 

2 113 (l.0) 4 (0.0033) 1/300 no 

3 113 (l.0) 6 (0.005) 1/200 yes 84 58.6 

4 113 (l.0) 12 (0.01) 1/100 yes 84 47.5 

5 113 (l.0) 24 (0.02) 1/50 yes 85 39.5 

Conditions: KPS = 6 mg， TMEDA = 3μL， H20=400μL， Temp = 100CラTime= 24 h. 

runl : AAm-c開PEGが存在しない系で、重合を行った。得られたゲ、ル状物質は水中で、完全に

溶解した。

run 2 : [NIPAAm ]/[AAm田c-PEG]= 11300で、重合を行った。得られたゲル状物質は大部分が

水中で溶解したが、一部ゲ、ル化が確認された。

run 3-5 : [NIPAAm ]/[AAm-c-PEG] = 11200以上で、重合を行った。完全にゲル化し、 3日間水

中で撹枠しでも溶解することはなく膨潤した。 AAm-c-PEGの添加量が多い系ほど膨潤度

が低く、より硬いゲルが得られた。

以上の結果より、 AAm-c-PEGが存在する場合のみゲ、ノレが得られていることが分かる。

AAm-c-PEGの添加量が増加することで糸通しの機会が増え、 [NIPAAm]/[AAm-c-PEG]= 

1/200以上でゲル化が起きている。糸通し率の増加により架橋密度が大きくなり高分子鎖

の運動性が制限されるため、膨潤度が低下したものと思われる。

三重大学大学院 工学研究科
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得られたゲ、ルの架橋構造が環状部位へ糸通しすることで起こる可動性架橋であること

を証明するため、対照実験として以降の実験 (2-6-2、2-6-3)を行った。

3・6-2 c-PEG (10)存在下での NIPAAmの重合 (2-5・1の対照実験)

環状分子に重合部位が存在していなければ、重合成長鎖の環状分子への糸通しが起きて

も擬ポリロタキサンが形成するだけであり、ゲル化は起こらないはずである。そこで、重

合部位を持たない環状 PEG、c-PEG(10)存在下でNIPAAmの重合を行った。その結果を

下の Table2に示す。

Table 2. c-PEG (10)存在下でのNIPAAmの重合結果

NIPAAmラ

mg (mmol) 

113 (1.0) 

c-PEG (10)， 

mg (mmol) 

24 (0.02) 

[c-PEG (10)] 1 [NIPAAm] Gelation 

1150 no 

Conditions: KPS = 6 mg， TMEDA = 3μL， H20 = 400ドL，Temp = 100CラTime= 24 h. 

[NIPAAm ]/[c-PEG (10)] = 1/50で、重合を行った。得られたゲ、ル状物質は水中で、完全に溶

解し、ゲ、ルの形成は確認されなかった。

3・6-3 NIPAAmとAAm-l-PEG(19)の共重合 (2・5-1の対照実験)

2-6・2とは逆に、今度は環状構造を持たない直鎖状PEGマクロモノマ一、AAm-l-PEG(19) 

存在下でNIPAAmの重合を行った。この場合、 NIPAAmとAAmふPEGの共重合によって

PEGグラフト PNIPAAmが生成するのみで、ゲル化は起こらないはずである。重合結果を

下の Table3に示す。

Table 3. NIPAAmとAAm-l・PEG(19)の共重合結果

NIPAAm， AAm-l♂EG (19)， 

間
一
川

m
一

(

/
E司
、

一

今

J

ob---

m
一
l

mg (mmol) 

24 (0.02) 

[AAm-l-PEG (19)] 1 [NIPAAm] Gelation 

1150 no 

Conditions: KPSニ 6mg， TMEDA = 3μLラH20= 400μLラTemp= 1 OOC， Time = 24 h. 
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[NIPAAm ]/[ AAm-l-PEG (19)] = 1/50で、重合を行った。得られたゲ、ル状物質は水中で、溶解

し、ゲ、ルの形成は確認、されなかった。

2-6-2、2-6-3の実験結果より、 2-6-1で得られたゲ、ルの架橋構造は、 AAm-c-PEGが何ら

かの連鎖移動や物理的な相互作用を起こし、化学的、物理的な架橋を形成したものではな

いことが証明された。

3-6-4 可動性架橋形成における溶媒効果の調査

PEGの貧溶媒であるイソプロパノール(IPA) を重合溶媒に添加して重合を行い、その

影響について調査した。その結果を下の Table4に示す。

Table 4. AAm-c-PEG (8)とNIPAAmの共重合における溶媒効果

NIPAAm， AAm-c-PEG (8)， [AAm-c-PEG] Solventラ
Gelation 

yield， Swelling 
run 
mg(mmol) mg (mmol) / [NIPAAm] (μL) % ratio (10oC) 

113 (1.0) 24 (0.02) 1/50 H20 (400) yes 85 39.5 

2 113 (1.0) 24 (0.02) 1150 
H20 (390) 

80 66.3 
IPA (10) 

yes 

3 113 (1.0) 24 (0.02) 1150 
H20 (360) 

no 
IPA (40) 

4 113 (1.0) 24 (0.02) 1/50 
H20 (360) 

83 53.7 
MeOH(40) 

yes 

Conditions: KPS = 6 mg， TMEDA = 3 f1.L， Solvent = 400μL， Temp = 100CラTime=24 h. 

架橋剤比はどの条件も[NIPAAm]/[AAm-c-PEG] = 1/50で、重合を行った。

run 1 :重合溶媒として蒸留水のみを用いて重合を行った。完全にゲル化し、高収率でゲル

が得られた。

run2:重合溶媒にIPAを2.5%添加して重合を行った。ゲ、ル化は進行したが、 run1と比較し

て収率に低下がみられ、膨潤度が大きく非常にやわらかいゲルが得られた。

run 3:重合溶媒に IPAを 10%添加して重合を行った。得られたゲ、ル状物質は水中で、完全に

溶解した。

run 4 :重合溶媒にメタノールを10%添加して重合を行った。 runlと比較すると膨潤度が増

加しているが、 run2よりも硬いゲルが得られた。
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以上の結果から、同一の架橋剤比で重合させたにもかかわらず、 IPAの添加量に比例し

て架橋密度が低下していくことが分かる。このことは、環状マクロモノマーの環状部位の

コンホメーション変化が原因だと考えられる。すなわち、 PEGの溶解性が非常に高い水で

は環状 PEG部位は広がった状態になるため、糸通しの機会が増加するのに対して、環状

PEGの貧溶媒である IPA存在下においては、環状 PEG部位が縮まった状態になるため糸

通しの機会は減少したものと思われる。 IPAの添加量が多いほどこの効果は大きいため、

IPA添加量 10%で、ゲ、ルを形成しなくなっている。 run4でメタノールを 10%添加して重合

を行った際にはゲ、ルを形成したことから、 IPAが何らかの作用を起こして可動性架橋形成

を阻害したのではなく、PEGの溶解性低下によるコンホメーション変化が架橋密度低下の

理由だといえる。

H20/IPA =100/0 (v/v) H20/IPA =90/10 (v/v) 

High Cross-Linking Density Low Cross-Linking Density 
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3-7 膨潤収縮特性調査

3・7-1 円盤状 PNIPAAm-co-(AAm-c-PEG)Gel (21)の調製

一般にゲ、ルの膨、潤収縮速度はゲ、ルのサイズに依存する。ゲルのサイズを一定にして膨潤

収縮挙動を評価するため、厚さ、直径が等しい円盤状の可動性架橋PNIPAAmゲ、ルを合成

した。反応条件を次の Table5に示す。

Table 5. 円盤状可動性架橋PNIPAAmゲ、ルの合成条件

NIPAAmラ AAm-十 PEG(8)， 
[AAm-c-PEG]/[ NIPAAm] PEGwt% 

mg(mmol) mg (mmol) 

恥1-13 113 (1.0) 17 (0.014) 1170 13 

民1-17 113 (1.0) 24 (0.02) 1150 17 

M-25 113 (1.0) 40 (0.033) 1130 25 

Conditions: KPS = 6 mg， TMEDA = 3μL， H20=400μL， Temp = 10oC， Time = 24 h. 

サンフ。ノレ名のMは可動性架橋 (Movab1eCross-linking) を表し、数字はAAm-c-PEG含量

を示している。

3-7-2 円盤状 PEGグラフト型化学架橋 PNIPAAmゲソレ(PNIPAAm-co・(AAm-I-PEG)Ge1) 

(23)の調製

PEG鎖をPNIPAAmゲル中にグラフト化させることで収縮速度が向上することが報告さ

れている。可動性架橋構造の膨潤収縮挙動への有用性を証明するためには、この PEGの

効果を相殺する必要がある。そのため比較対象として、 PEGがグラフトされた化学架橋

PNIPAAmゲ、ルをNIPAAm、AAm-I-PEG(19)、化学架橋剤N，NにMethy1enebisacrylamide(22) 

の共重合により合成した。その際、 2-7-1の可動性架橋PNIPAAmゲ、ルと PEG含量が等し

くなるようにした。また、ゲ、ルのサイズを 2-7-1のゲルと揃えるために、厚さ 2.5mmのス

ペーサーを用いて重合を行った。反応条件を次の Table6に示す。
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Table 6. 円盤状PEGグラフト型化学架橋PNIPAAmゲ、ルの合成条件

NIPAAm， AAm-l-PEG (19)， MBAAm， 
[AAm-l-PEG]/[ NIPAAm] PEGwt% 

mg (mmol) mg (mmol) mg(mmol) 

C-o 113 (1.0) 0.8 (0.005) 。
C-13 113 (1.0) 17 (0.014) 0.8 (0.005) 1170 13 

C-17 113 (1.0) 24 (0.02) 0.8 (0.005) 1/50 17 

C-25 113 (1.0) 40 (0.033) 0.8 (0.005) 1130 25 

Conditions: KPS = 6 mgラTMEDA=3μL，H20 = 1000μL， Temp = 100CラTime= 24 h， MBAAm 

= N，N' -Methylenebisacrylamide. 

サンフ。ル名のCは化学架橋 (ChemicalCross司linking) を表し、数字はAAm-l-PEG含量を

示している。 C-oはPEGグラフト鎖が導入されていない、通常の化学架橋PNIPAAmゲ、ノレで、

ある。架橋比はどのサンフプ.0;ルレも[仰Nぜ叫I凹PAAm]/[MBAAm叫]= 1/危20ωOで

したゲ、ルのサイズは、可動性架橋ゲ、ル、化学架橋ゲル共に、全て平行膨潤時に厚さ3-3.5mm、

直径20mmで、ある。
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3・7-3 平衡膨潤度測定

平衡膨潤度の温度変化を測定し、可動性架橋 PNIPAAmゲル、化学架橋 PNIPAAmゲノレ

の相転移挙動を比較した。その結果を下の Fig.54に示す。
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∞ 20 
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。
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ーベ〉ー:C-17 

--{子一:C-25 

-→←一:c-o 

40 

Figure 54. 平衡膨潤度の温度依存性

50 

各ゲ、ルとも低温側で水和して膨潤し、相転移温度以上の高温側では脱水和した高分子鎖

がイソプロピル基の疎水相互作用によって凝集し収縮している。 PEG成分が含まれない

C-oは鋭敏な相転移を示し、相転移温度を 340C付近に示した。それに対して、M-13ラ 17，25、

C-13ラ 17，25は相転移が緩慢化しており、相転位温度は高温側にシフトした。 PEG含量の

多いものほど緩慢化は大きく、相転移温度もより高温側へシフトしている。これは、親水

性の PEG成分が PNIPAAm網目主鎖を分断することにより、 PNIPAAmの疎水性相互作用

が弱くなるためである。これまでにも、 PNIPAAmの網目に親水性成分を共重合したゲ、ル

の温度応答性が緩慢化し、相転移温度が上昇することが実験的に明らかになっている。

可動性架橋ゲルと化学架橋ゲ、ルを比較すると、可動性架橋ゲ、ノレがより大きな膨潤体積を

示していることがわかる。このことは、架橋点が移動可能なことにより、高分子鎖の構造

変化が大きくできるため、より多くの水分子を取り込むことができることに起因している

と思われる。そのため、化学架橋ゲルと比較して、 LCSTを挟んでより大きな体積変化を

示している。環状マクロモノマーの添加量に比例して膨潤体積が小さくなっているが、こ

れは 3ふ 1で議論したように、架橋密度の増加による高分子鎖の自由度の低下のためだ、と

考えられる。
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3-7-4 収縮挙動調査

100Cで、平衡膨潤状態のゲ、ルを相転移温度以上の 500Cの蒸留水に浸したときのゲ、ルの収

縮挙動を下の Fig.55に示した。
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Figure 55. 収縮挙動(100C→500C)

化学架橋ゲルは 500Cに温度変化後、白濁しながらゆっくりと収縮した。一方、可動性

架橋ゲルは白濁しつつも急激に収縮変化し、化学架橋ゲルと比較して速い収縮速度を示し

た。

通常、 PNIPAAmゲ、ルを LCST以上で収縮させると、網目の自由度がもっとも大きいゲ

ノレ表面の高分子鎖から収縮が起こるために表面で脱水和装層(スキン層)が形成され、ゲ

ル内部の水の透過を抑制し、遅い収縮速度を示す。 PEG鎖の導入によりスキン層の形成を

抑制し、収縮速度を速くする効果があるが 9)、今回使用した PEGは分子量 1000と比較的

小さなものであるためその効果は弱く、ゲルの白濁が観察された。そのため化学架橋ゲル

では遅い収縮挙動を示している。

しかし、可動性架橋ゲルにおいては、化学架橋ゲルとは違ってゲ、ル内部の PNIPAAm鎖

の運動性も高く保持されており、 PNIPAAm鎖の疎水性相互作用による凝集力が強く作用

しているものと思われる。その結果、温度上昇に対して内部の水を急激に押し出し、素早

く収縮変化したと考えられる。 C-13では約 20分後に体積変化が見られなくなり、完全に

収縮している。
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また、可動性架橋ゲル、化学架橋ゲ、ノレともに PEG含量が多いものほど収縮速度が遅く

なっている。これは、親水性の PEG成分が増加することで疎水性相互作用が弱くなり、

PNIPAAm鎖の凝集力が低下していることが原因だと思われる。

さらに、化学架橋ゲルと比較して、可動性架橋は非常に大きな体積変化を示した。この

ことは、架橋点が移動可能なことにより、高分子鎖の構造変化が大きくできることに起因

していると考えられる。

3-7-5 膨潤挙動調査

500Cで平衡膨潤状態のゲルを lOOCの蒸留水に浸して膨潤させたときのゲ、ルの膨潤挙動

を下の Fig.56に示した。
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Fi伊re56. 膨潤挙動 (500C→lOOC)

膨潤速度は、化学架橋ゲ、ルと可動性架橋ゲルにほとんど違いは見られなかった。これは、

PNIPAAm鎖が疎水性相互作用によって強く凝集しているため水分子のポリマー網目中へ

の拡散が遅く、この段階が支配因子になっているためだと考えられる。膨潤過程において

は、溶媒分子がポリマー網目中に拡散後にポリマー鎖の溶媒中への拡散が起こるため、可

動性架橋構造によって高分子鎖の運動性が高く保持されていても、膨潤速度は高速化しな

し10
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一方で、可動性架橋ゲ、ルは非常に大きな体積変化を示し、化学架橋ゲルと大きな差がみ

られた。このことは 3-7-4の収縮時と同様に、架橋点が移動可能なことにより、高分子鎖

の構造変化が大きくできることに起因していると考えられる。

3-7・6 可動性架橋ゲ、/レの膨、潤度溶媒依存性

3-6-4で、イソプロパノール中において環状マクロモノマーの環状部位が縮まったコン

ホメーションになることが示唆された。つまり、可動性架橋ゲルをイソプロパノール中で

膨潤させた場合、架橋点の移動が制限され、化学架橋と同様な膨潤特性を示すことが予想

される。

inIPA inH空O

そこで、再び可動性架橋ゲルと PEG鎖がグラフト化された化学架橋ゲルを調製し、イ

ソプロパノール中における両者の膨潤度を比較した。結果を Table7に示す。

Table 7. IPA中における可動性架橋ゲ、ルと PEGグラフト型化学架橋ゲルの膨潤度

[AAm-c-PEG] 1 [NIPAAm] 
Swelling ratio Swelling ratio 

run 
(in H20) (in IPA) 

1150 57.6 22.6 

[MBAAm] 1 [AAm-l-PEG] 1 Swelling ratio Swelling ratio 
run 

[NIPAAm] [NIPAAm] (in H20) (in IPA) 

2 1/100 1/50 19.6 12.6 

3 1/200 1/50 26.9 17.1 

4 1/250 1150 28.0 17.2 

5 1/300 1/50 39.8 22.8 

※ MBAAm = N，N -Methylenebisacrylamide. 
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可動性架橋ゲ、/レは[AAm-c-PEG]/[NIPAAm]= 1150のものを使用した (run1)。化学架橋ゲ

ルは可動性架橋ゲ、ルと PEG含有量を等しくするため、全て[AAm田l四 PEG]/[NIPAAm]= 1150 

とし、架橋剤比を[MBAAm]/[NIPAAm]= 11100 -11300の範囲で変えて調整した (run2-5)。

化学架橋ゲルと比較すると、可動性架橋ゲ、ルは水中とイソプロパノール中での膨潤度に

大きな差があることがわかる。化学架橋ゲ、ルの水中で、の膨、潤度が、イソプロパノール中で

の膨潤度の1.7-1.5倍なのに対して、可動性架橋ゲ、ルは 2.5倍である。水中では環状部位が

拡がったコンホメーションをとり架橋点の移動が容易になるので、大きな体積膨潤が可能

になり、逆に IPA中では環状部位の凝集により、架橋点が化学架橋と同様に固定されるこ

とになるため、膨潤が制限されているものと思われる。このため、化学架橋ゲルよりも、

水中とイソプロパノール中で、の膨潤度に大きな差が現れていると考えられる。

イソプpロパノール中で、の膨、潤度を比較すると、 run1とrun5が非常に近い値を示してい

る。イソプロパノール中で、可動性架橋構造は化学架橋構造に相当すると考えると、 run1 

の架橋度は run5と同程度であることが予想される。すなわち、 run1の可動性架橋形成に

おいて、添加した環状マクロモノマーのうち、 6分子のうち 1分子が糸通しされていると

考えられる。
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第4章

総括
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総括

1. 環状マクロモノマーとしてアクリルアミド基を有する環状PEGを合成し、 NIPAAmと共

重合することで、可動性架橋を有する PNIPAAmゲ、ルを調製することに成功した。

2. 対照実験として、重合性官能基を持たない環状 PEGあるいは環状構造を持たない直鎖状

PEGマクロモノマーの存在下において、 NIPAAmのラジカル重合を行っても、ゲル化は

観測されなかった。このことから、得られたゲ、ルの架橋構造が環状マクロモノマーと

NIPAAmとの共重合過程において、成長 PNIPAAm鎖が環状PEG部位を糸通しすること

で形成された可動性架橋であることを証明した。

3. 重合溶媒に PEGの貧溶媒であるイソプロパノールを添加したところ、架橋密度の低下が

観測された。このことから、重合溶媒の PEGに対する溶解性の大小によって、環状マク

ロモノマーの環状部位がコンホメーション変化を起こし、重合成長鎖が環状部位に糸通

しする割合が変化することが示唆された。

4. 膨潤度の温度依存性を調査したところ、親水性の PEG成分を導入したことで、相転移の

緩慢化及び相転移温度の上昇が観測されたが、相転移温度を挟んで、非常に大きな体積

変化を示すことが分かつた。架橋点が移動可能なことにより、高分子鎖の構造変化が大

きくできることに起因していると考えられる。

5. 可動性架橋ゲ、ルは化学架橋ゲ、ルと比較して収縮速度が速いことが明らかとなった。 架橋

点が移動可能なことにより PNIPAAm鎖の運動性が高く保持されており、 PNIPAAm鎖の

疎水性相互作用による凝集力が強く作用しているためだと考えられる。この結果より、

刺激応答ゲ、ルの高速応答を目指す上で、架橋構造に可動性架橋を導入し、高分子鎖の運

動性を向上することが有効であることが示唆された。

6. 可動性架橋ゲ、ルをイソプロパノール中で、膨潤させたところ、水中での膨潤度よりもかな

り低い値を示した。イソプロパノール中で、は環状部位の凝集により、架橋点が化学架橋

と同様に固定されることになるため、膨潤が制限されたと考えられる。この性質を利用

し、イソプロパノール中での膨潤度を化学架橋ゲルと比較することにより、添加した環

状マクロモノマーのうち 6分子のうち l分子が糸通しされていることが示唆された。

三重大学大学院 工学研究科
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