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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記一般式（１）で表されることを特徴とするアジド基又はアルキン基を有するイソプロ
ピルアクリルアミド誘導体。
【化１】

式中、Ｘは水素原子または炭素数１～６の直鎖もしくは分岐したアルキル基を表し、Ｙは
炭素数１～６のアルキル基、アミド基、エステル基、エーテル基、ケトン基、トリアゾー
ル基、ヒドラゾン基、ジスルフィド基又はシラン基の群から選択されるいずれかの官能基
を表し、Ｚはアジド基又はアルキン基を表す。
【請求項２】
請求項１に記載のアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体を
含むことを特徴とする重合体。
【請求項３】
請求項１に記載のアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体及
びアジド基及びアルキン基を有しないイソプロピルアクリルアミド誘導体をモノマーとし
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て含むことを特徴とする共重合体。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、アジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体およびそ
の重合体に関する。
【背景技術】
【０００２】
温度応答性高分子とは、温度を変化させたときに相転移温度を境に物性が変化する高分子
である。温度応答性高分子は、バイオアッセイ、細胞培養、クロマトグラフィーなどへの
展開が盛んに行われている。
　温度応答性高分子の一つに、Ｎ－アルキル置換アクリルアミド誘導体がある。また、Ｎ
－アルキル置換アクリルアミド誘導体の一つに、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド
）（以下、ＰＮＩＰＡＡｍと略記する）がある。
【０００３】
ＰＮＩＰＡＡｍは、３２℃の相転移温度（Ｌｏｗｅｒ　Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｓｏｌｕｔｉ
ｏｎ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；ＬＣＳＴ）を境にそれ以下では水溶性を示し、それ以上
では急激に不溶化して沈殿を生起する。そのため、ＰＮＩＰＡＡｍは、その連鎖を生体高
分子（タンパク質・ＤＮＡ・ＲＮＡ・糖鎖など）に固定して温度変化のみで沈殿・溶解さ
せ分離・回収する技術へ展開されている。また、細胞培養皿や分離担体表面に導入して温
度変化のみで表面の親水性・疎水性を変化させ細胞や生理活性物質を回収する技術などへ
も展開されている。
【０００４】
温度応答性高分子を他の分子や固体表面に固定するために、官能基を有するモノマーとの
共重合が一般に行われている。
ところが、直鎖状の重合体またはハイドロゲル（すなわち、架橋物）においては、官能基
の導入率を増加させると、相転移温度は顕著に上昇してしまい、さらにその転移挙動も鈍
感になってしまうことが避けられないという問題があった。そのため、温度応答性重合体
またはハイドロゲルにおいて鋭敏な温度応答性を保持したまま、多くの官能基を導入する
方法が求められてきた。
【０００５】
こうした背景のもと、これまでに本発明者らは、鋭敏な温度応答性を保持したまま多くの
官能基が導入された高分子、あるいはハイドロゲルを調製するためのモノマーおよびその
重合体あるいはハイドロゲルの開発を行ってきた。その結果、共重合させるモノマーと構
造を極めて類似させることにより、単独重合体が保持している温度応答性を発現させるこ
とが出来ることを見いだした（特許文献１）。
そして、これまで本発明者らは、水酸基、カルボキシル基、アミノ基などの官能基を有す
るイソプロピルアクリルアミド誘導体を開発した（非特許文献１）。
【０００６】
一方、クリックケミストリー（Ｃｌｉｃｋ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）は、化学分野において
、クリック反応により簡単かつ安定な結合を生じさせ、容易に新たな機能性分子を創出で
きる方法として近年注目されている。クリック反応とは、選択性や効率が極めて高く、水
中でも実行可能な反応の総称で、アジドとアルキンの付加環化反応がその中心的な反応と
して位置づけられている。
しかし、クリック反応可能な官能基を有し、クリックケミストリーで有効に用いることが
可能なイソプロピルアクリルアミド誘導体はなかった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
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【特許文献１】特開２０１０－２５５００１号公報
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｔ．Ａｏｙａｇｉ，Ｍ．Ｅｂａｒａ、Ｋ．Ｓａｋａｉ，Ｙ．Ｓａｋｕｒ
ａｉ，Ｔ．Ｏｋａｎｏ、Ｊ．Ｂｉｏｍａｔｅｒ．Ｓｃｉ．Ｐｏｌｙｍ．Ｅｄｎ、１１，１
０１（２０００）
【非特許文献２】Ｔ．Ｙｏｓｈｉｄａ，Ｔ．Ａｏｙａｇｉ，Ｅ．Ｋｏｋｕｆｕｔａ，Ｔ．
Ｏｋａｎｏ、Ｊ．Ｐｏｌｙｍ．Ｓｃｉ．：Ｐａｒｔ　Ａ：Ｐｏｌｙｍ．Ｃｈｅｍ．、４１
，７７９（２００３）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
本発明は、クリック反応可能な官能基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体及びそ
の重合体を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
クリックケミストリーでは、アルキンとアジド化合物の付加環化反応が、他の官能基とほ
とんど反応せずお互いだけと反応する高い選択性を有する反応であることが知られている
。
そこで、本発明者は、このアジド基もしくはアルキン基などの付加環化反応（クリック反
応）可能な官能基を側鎖に有するイソプロピルアクリルアミド誘導体を合成することで、
高い反応性および選択性を有する温度応答性高分子を創出できることを見出し、本発明を
完成した。
本発明は、以下の構成を有する。
【００１１】
本発明のアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体は、下記一
般式（１）で表されることを特徴とする。
【００１２】

【化１】

【００１３】
式中、Ｘは水素原子又は炭素数１～６の直鎖もしくは分岐したアルキル基を表し、Ｙは炭
素数１～６のアルキル基、アミド基、エステル基、エーテル基、ケトン基、トリアゾール
基、ヒドラゾン基、ジスルフィド基又はシラン基の群から選択されるいずれかの官能基を
表し、Ｚはアジド基又はアルキン基を表す。
【００１４】
本発明の重合体は、先に記載のアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルア
ミド誘導体を含むことを特徴とする。
【発明の効果】
【００１５】
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本発明のアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体は、一般式
（１）で表される構成なので、側鎖に付加環化反応（クリック反応）可能な官能基である
アルキン基とアジド基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体を提供できる。アジド
基又はアルキン基により、クリック反応により簡単かつ安定な結合を生じさせ、容易に新
たな機能性分子を創出できる。
【００１６】
本発明の重合体は、先に記載のアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルア
ミド誘導体を含む構成なので、クリック反応可能な官能基を有するイソプロピルアクリル
アミド誘導体を含む重合体を提供することができる。
また、側鎖のアルキンとアジドの付加環化反応（クリック反応）を利用して共有結合によ
り様々な特定分子の導入が可能である。
更に、水溶液中で特定の温度を境に低温側で溶解、高温側で不溶化を生じさせ、狭い温度
範囲で親水性疎水性の変化を起こすことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】アジドエチルアミンの１Ｈ－ＮＭＲ測定結果である。
【図２】アジド化イソプロピルアクリルアミド誘導体（Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ）の１
Ｈ－ＮＭＲ測定結果である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　以下、本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリル
アミド誘導体及びその重合体について説明する。
【００１９】
（本発明の実施形態）
＜アジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体＞
本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘
導体は、下記一般式（１）で表される。
【００２０】

【化２】

【００２１】
式中、Ｘは水素原子又は炭素数１～６の直鎖もしくは分岐したアルキル基を表し、Ｙは炭
素数１～６のアルキル基、アミド基、エステル基、エーテル基、ケトン基、トリアゾール
基、ヒドラゾン基、ジスルフィド基又はシラン基の群から選択されるいずれかの官能基を
表し、Ｚはアジド基又はアルキン基を表す。
【００２２】
本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘
導体は、イソプロピルアクリルアミド骨格を有することにより、その単独重合体が保持し
ている極めてシャープな温度応答性を発現させることができる。
【００２３】
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　また、本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリル
アミド誘導体は、Ｘが水素原子又は炭素数１～６の直鎖もしくは分岐したアルキル基であ
ることにより、相転移温度や疎水性相互作用の制御ができる。
炭素数が６超の直鎖もしくは分岐したアルキル基の場合には、温度応答性自体が失われる
可能性があり、好ましくない。
【００２４】
また、本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルア
ミド誘導体は、Ｙが炭素数１～６のアルキル基、アミド基、エステル基、エーテル基、ケ
トン基、トリアゾール基、ヒドラゾン基、ジスルフィド基又はシラン基の群から選択され
るいずれかの官能基であることにより、通常の有機化学反応で用いられている結合基に対
応できる。
炭素数が６超のアルキル基の場合には、温度応答性自体が失われる可能性があり、好まし
くない。
【００２５】
また、本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルア
ミド誘導体は、Ｚがアジド基又はアルキン基であることにより、それらの官能基を付加環
化反応（クリック反応）に供させることができ、共有結合により様々な特定分子の導入が
可能である。
【００２６】
また、本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルア
ミド誘導体は、例えば、下記化学式（２）で表されるアジド化イソプロピルアクリルアミ
ド誘導体（以下、Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍという。）である。
【００２７】
【化３】

【００２８】
また、本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルア
ミド誘導体は、例えば、下記化学式（３）で表されるプロパギル化イソプロピルアクリル
アミド誘導体（以下、Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍという。）である。
【００２９】

【化４】

【００３０】
＜アジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体の合成方法＞
まず、アジド基又はアルキン基を有するアミン誘導体と、活性エステル化２－カルボキシ
イソプロピルアクリルアミド（以下、ＣＩＰＡＡｍという。）と、をそれぞれ所定量はか
りとり、ジクロロメタンに溶解し、室温で反応させる。
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以上の工程により、アジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体
を生成できる。
【００３１】
　前記工程において、ＣＩＰＡＡｍは、引用文献２に記載の方法で合成できる。
また、例えば、次の工程により、アミン誘導体としてアジドエチルアミンを合成できる。
まず、所定量の２－クロロエチルアミンを水に溶解させる。次に、その水溶液に所定量の
アジ化ナトリウムを加え、所定の温度に加熱し反応させる。反応後、所定量の水酸化カリ
ウムを加え、その溶液を室温まで冷却する。次に、所定量のジクロロメタンを加え、分液
ロートにてジクロロメタン層を抽出する。次に、無水硫酸ナトリウムで脱水後、乾燥させ
る。
更に、アミン誘導体としてアジドエチルアミンを用いることにより、アジド基又はアルキ
ン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体としてＡｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍを生成
することができる。
【００３２】
また、所定の方法により、プロパギルアミンを合成し、これをアミン誘導体として用いる
ことにより、アジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体として
Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍを生成することができる。
【００３３】
＜アジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体の重合体＞
本発明の実施形態である重合体は、先に記載のアジド基又はアルキン基を有するイソプロ
ピルアクリルアミド誘導体を含む重合体である。
この重合体は、例えば、一種のアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルア
ミド誘導体のみからなる単独重合体である。一種のアジド基又はアルキン基を有するイソ
プロピルアクリルアミド誘導体のみからなる単独重合体とすることにより、アジド基又は
アルキン基を有する低分子又は高分子を容易にクリック反応させることができ、容易に所
望の新たな機能性分子を合成できる。
単独重合体としては、例えば、下記化学式（４）で表される重合体を挙げることができる
。
【００３４】
【化５】

【００３５】
また、本発明の実施形態である重合体は、２種以上のアジド基又はアルキン基を有するイ
ソプロピルアクリルアミド誘導体からなる共重合体であってもよい。２種以上のアジド基
又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体からなる共重合体とすること
により、一の共重合体内でクリック反応による分子内結合を形成することができるととも
に、他の共重合体と網の目のように分子間結合を形成することができる。
２種以上のアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体からなる
共重合体としては、例えば、下記化学式（５）で表される重合体を挙げることができる。
【００３６】
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【化６】

【００３７】
また、本発明の実施形態である重合体は、アジド基又はアルキン基を有するイソプロピル
アクリルアミド誘導体と別のモノマーとの共重合体であってもよい。アジド基又はアルキ
ン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体と別のモノマーとの共重合体とすること
により、その単独重合体が保持している極めてシャープな温度応答性を発現させることが
できる。
アジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体と別のモノマーとの
共重合体としては、例えば、下記化学式（６）で表される重合体を挙げることができる。
【００３８】
【化７】

【００３９】
＜クリック反応＞
側鎖のアルキンとアジドの付加環化反応（クリック反応）を利用して、容易に所望の新た
な機能性分子を合成できる。
　例えば、Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍと、Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍとを用いて
付加環化反応（クリック反応）をさせることにより、下記化学式（７）に示す分子を合成
できる。
【００４０】
【化８】

 
【００４１】
側鎖のアルキンとアジドの付加環化反応（クリック反応）を利用して、共有結合により様
々な特定分子の導入が可能であり、容易に所望の新たな機能性重合体を合成できる。
また、Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ重合体と、Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍ重合体と
を用いて付加環化反応（クリック反応）をさせることにより、下記化学式（８）に示す重
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合体を合成できる。
【００４２】
【化９】

【００４３】
本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘
導体は、一般式（１）で表される構成なので、付加環化反応（クリック反応）により簡単
かつ安定な結合を生じさせ、所望の新たな機能性分子を合成できるアルキン基とアジド基
を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体を提供できる。
【００４４】
本発明の実施形態である重合体は、先に記載のアジド基又はアルキン基を有するイソプロ
ピルアクリルアミド誘導体を含む構成なので、付加環化反応（クリック反応）により簡単
かつ安定な結合を生じさせ、所望の新たな機能性分子を合成できるアルキン基とアジド基
を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体の重合体を提供することができる。
また、この重合体は、側鎖のアルキンとアジドの付加環化反応（クリック反応）を利用し
て共有結合により様々な特定分子の導入が可能である。
更に、この重合体は、水溶液中で特定の温度を境に低温側で溶解、高温側で不溶化を生じ
させ、狭い温度範囲で親水性疎水性の変化を起こすことができる温度応答性高分子として
利用可能である。
【００４５】
本発明の実施形態であるアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘
導体及びその重合体は、上記実施形態に限定されるものではなく、本発明の技術的思想の
範囲内で、種々変更して実施することができる。本実施形態の具体例を以下の実施例で示
す。しかし、本発明はこれらの実施例に限定されるものではない。
【実施例】
【００４６】
（実施例１）
＜Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍの合成＞
　初めに２－クロロエチルアミン（２．８３ｇ，２４．４ｍｍｏｌ）を水（５０ｍＬ）に
溶解させた。
次に、その水溶液にアジ化ナトリウム（４．７６ｇ，７３．２ｍｍｏｌ）を加え、８０℃
で１５時間反応させた。
反応後、水酸化カリウム（１．５１ｇ，２６．８ｍｍｏｌ）を加え、その溶液を室温まで
冷却した。
次に、ジクロロメタン（１００ｍＬ）を加え、分液ロートにてジクロロメタン層を抽出し
た。
次に、無水硫酸ナトリウムで脱水後、乾燥させ、アジドエチルアミンを黄色の粘性液体と
して得た。収率はほぼ１００％であった。
図１に示す１Ｈ－ＮＭＲ測定結果により、アジドエチルアミンの合成を確認した。
【００４７】
次に、アジドエチルアミン（２．７７ｍｍｏｌ）と活性エステル化２－カルボキシイソプ
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ロピルアクリルアミド（以下、ＣＩＰＡＡｍという。）（２．２５ｍｍｏｌ）をジクロロ
メタンに溶解し、室温で６時間反応させた。なお、ＣＩＰＡＡｍは、引用文献１に記載の
方法で合成した。
次に、カラムクロマトグラフィーで分離後、濃縮、乾燥させ、Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ
（実施例１試料）を黄色の粘性液体として得た。
図２に示す１Ｈ－ＮＭＲスペクトル測定結果により、Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ（実施例
１試料）の合成を確認した。
【００４８】
（実施例２）
＜Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍの合成＞
まず、プロパギルアミン（２．７ｍｍｏｌ）とＣＩＰＡＡｍ（２．２５ｍｍｏｌ）をジク
ロロメタンに溶解し、室温で６時間反応させた。
次に、カラムクロマトグラフィーで分離後、濃縮、乾燥させ、Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩ
ＰＡＡｍを黄色の粘性液体（実施例２試料）として得た。
【００４９】
（実施例３）
＜Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ単独および共重合体の合成＞
まず、種々の比率のＮ－イソプロピルアミド（ＮＩＰＡＡｍと略す）またはアクリルアミ
ド（ＡＡｍと略す）、Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ、および１１．５ｍｇの重合開始剤アゾ
ビスイソブチロニトリル（ＡＩＢＮと略す）を３５ｍＬの１，４－ジオキサンに溶解させ
、脱気封管後、６５℃で２．５時間撹拌した。
次に、反応後ジエチルエーテルへの沈殿を２回繰り返して精製した。
以上の工程により、Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ重合体（実施例３試料）を製造した。
【００５０】
（実施例４）
＜Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍ単独および共重合体の合成＞
まず、種々の比率のＮ－イソプロピルアミド（ＮＩＰＡＡｍと略す）またはアクリルアミ
ド（ＡＡｍと略す）、Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍ、および１１．５ｍｇの重合開
始剤アゾビスイソブチロニトリル（ＡＩＢＮと略す）を３５ｍＬの１，４－ジオキサンに
溶解させ、脱気封管後、６５℃で２．５時間撹拌した。
次に、反応後ジエチルエーテルへの沈殿を２回繰り返して精製した。
以上の工程により、Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍ共重合体（実施例４試料）を製造
した。
【００５１】
（実施例５）
＜Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ単独および共重合架橋物の合成＞
まず、種々の比率のＮＩＰＡＡｍ、Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ、２６．６ｍｇ／ｍＬの架
橋剤メチレンビスアクリルアミド（以下、ＭＢＡＡｍと略す。）水溶液０．１ｍＬおよび
０．００４８ｍＬの重合促進剤Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルエチレンジアミンを０
．９ｍＬの水に溶解させた。
次に、窒素ガスをバブリングした後、４０ｍｇ／ｍＬの過硫酸アンモニウム水溶液０．０
２ｍＬを直ちに加えた後、キャピラリー管中に溶液を吸い上げた。
０℃で２４時間保った後、キャピラリーより調製した架橋物を取り出し、冷水中に１日間
浸漬して精製した。
以上の工程により、Ａｚｉｄｏ－ＣＩＰＡＡｍ共重合架橋物（実施例５試料）を製造した
。
【００５２】
（実施例６）
＜Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍ単独および共重合架橋物の合成＞
まず、種々の比率のＮＩＰＡＡｍ、Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍ、２６．６ｍｇ／
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ｍＬのＭＢＡＡｍ水溶液０．１ｍＬおよび０．００４８ｍＬの重合促進剤Ｎ，Ｎ，Ｎ’，
Ｎ’－テトラメチルエチレンジアミンを０．９ｍＬの水に溶解させた。
次に、窒素ガスをバブリングした後、４０ｍｇ／ｍＬの過硫酸アンモニウム水溶液０．０
２ｍＬを直ちに加えた後、キャピラリー管中に溶液を吸い上げた。
０℃で２４時間保った後、キャピラリーより調製した架橋物を取り出し、冷水中に１日間
浸漬して精製した。
以上の工程により、Ｐｒｏｐａｒｇｙｌ－ＣＩＰＡＡｍ共重合体架橋物（実施例６試料）
を製造した。
【００５３】
（実施例７）
＜クリック反応＞
実施例３の試料と実施例４の試料を用いて、クリック反応が容易に生じることを確認した
。まず、実施例３の試料と実施例４の試料をそれぞれ１ｍｇ、０．５ｍｇのＣｕ（Ｉ）を
１ｍＬの水に溶解させた。室温で３０分保った後、反応物を取り出し、冷水中に１日間浸
漬して精製した。以上の工程により、架橋物を製造した。
【産業上の利用可能性】
【００５４】
本発明は、アジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体およびそ
の重合体に関するものであり、合成化学産業等において利用可能性がある。
また、本発明のアジド基又はアルキン基を有するイソプロピルアクリルアミド誘導体およ
びその重合体を用いて、生体高分子（タンパク質・ＤＮＡ・ＲＮＡ・糖鎖など）に固定し
て温度変化のみで沈殿・溶解させ分離・回収する技術や、細胞培養皿や分離担体表面に導
入して温度変化のみで表面の親水性・疎水性を変化させ細胞や生理活性物質を回収する技
術などに展開可能であり、生体高分子産業、細胞・生理活性物質回収産業等に利用可能性
がある。
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