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第一章 緒言

1 -1 序

近年、有機合成化学は飛躍的な進展を見せ、極めて複雑な構造を持つ天然物

の全合成さえも可能になりつつある。分析機器の進歩や理論計算技術の発達に

伴い、分子の性質、つまり立体配座や反応性に関する理解も深まり、有様化学

者は分子を合成することから、それを“利用する"ことに興味を持つようにな

った。しかしながら最近、このような個々の分子に関する従来の化学とは全く

異なる新しい化学の考えが成長しつつある。すなわち、共有結合を基本として

形成された分子に関する化学に、弱い相互作用の組み合せでできた分子と分子

の集まりを一つの化学種として扱う化学の概念が新たに加わったのである 11。

~~し、相互作用の組み合せによる分子錯体の形成は、生体反応での極めて厳密

な分子認誌の現象として、酵素反応、薬物受容体反応、免疫反応などで観察さ

れ、非生体反応との最も根本的な違いとされていたものである。このような現

象を利用して、生体の持つ機能を分子レベルでモデル化を行い、生体を凌駕す

るような機能を持つ人工系の構築、すなわち、酵素ー補酵素の示す各種の機能の

発現、二酸化炭素や窒素の固定、イオンや酸素の輸送、など多岐にわたる研究

が展開されつつあるコこれらの研究分野の中で、一翼を担っているものが超分

子化学 ("SupramolecularChemistry"~l )、あるいはホスト・ゲスト化学 ("Host-

Guest Chemistry"]l )と呼ばれる分野である。天然、の環状オリゴ糖であるシクロ

デキストリンと有機化合物の包接錯体の研究4)により示されつつあった非生体

系で、の分子認識の可能性は、 Pedersenによるクラウンエーテルの発見5)を契機と

して、急速に現実のものとなった。その後、包接化合物の両巨頭とも言うべき

シクロデキスト 1)ンとクラウンエーテルは、多くの研究成果を産出しその地位

を確固たるものにしてきた(図ト1)。また、その過程で遭遇する "Serendipiげ6)

と呼ばれる偶発的発見による加速効果も含め、この分野の研究はまさに爆発的

-
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な発展を見せている。
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シクロテ・キスト リン (n=6.7.8) 18-クラウン-6

図トl 代表的な包接化合物であるシクロデキストリンとクラウンエーテル

このように生体系の模倣に端を発したホスト・ゲスト化学であるが、その応

用は純人工系の合成化合物による機能性材料へと拡大しつつある。すなわち、

完全に H凶 or-made"な合成法により得られる有機分子を用いた H凶 or-made"な機

能の発現である。

現在、ホスト-ゲスト化学の分野で、対象となっているホスト化合物は生体

関連物質やシクロデキストリン、クラウンエーテルから派生した誘導体を始め、

スフェランド7)、キャビタンドS¥ シクロファン 9¥ ポルフイリン化合物10)など極

めて多岐にわたっている。その中に、 1980年代初頭より多くの研究者の注目を

集めてきたのがカリックスアレーンである 11)。

カリックスアレーン(calix訂ene)はフェノール単位とメチレン架橋から構成さ

れる環状オ 1)コ、、マーであり、分子構造がギリシャの霊杯(calix-αater)に似ている

芳香環の多核環状結合体(訂ene)で、あることが名前の由来となっている(図ト2)12)。

R 

、

図1・2 霊杯とカリックスアレーンの構造
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Gutscheらによりp-置換フェノールとホルムアルデヒドとの結合反応によるカリ

ツクスアレーンの大量合成法が示され13)、機能性材料を設計する際の有力な分

子骨格として脚光を浴びるようになり、いくつかのカリックスアレーン化合物

に限つては既に市販されるまでに到っている。

1-2 カリックスアレーンに関する従来の研究

分子構造に関して[ln]メタシクロファン骨格に属するカリックスアレーンと

他のシクロファン系化合物との根本的な違いは、一段階で目的とする環員数(n= 

4，6，8)のカリックスアレーンが選択的かつ高収率で得られることにある(図1・3)。

23 

11 

17 

25.26. 2ì . 2S ・ テトラヒドロキシカ t)γ クス [~I アレーン 37 .3 S .39AO.~ 1 A2・ヘキサヒドロキシカリァクス(6)アレーン

23 

~9 .5 0.5 1.5 2.53.5斗.5 5.56・オクタヒドロキシカリ';;クス [8 1 アレーン

図ト3 カ1)")クス[4]アレーン、カリックス[6]アレーン及びカリツクス[8]アレーンの構造

ンクロファン系化合物は多段階の合成のために環状物を得るまでに多大な労

「、J



力を必要とし、その後の機能修飾と機能評価にとって大きな障害となってきた。

これに対しカリックスアレーンは基体となる環状化合物を得ること、更にフェ

ノール性水酸基を利用するエーテル結合やエステル結合によって、あるいはフ

ェノールのp-位への芳香族求電子置換反応によって置換基を導入することが容

易である。また環員数の異なる環状化合物について系統的に認識能を検討する

ことが可能である。このことはカリックスアレーンが大環状化合物における最

も基本的な認識能である"Hole-size"選択性を検討するための優れた材料、言い換

えると大きさによってゲストを識別する可能性を有する化合物であることを示

している。このため、ホスト・ゲスト化学に基づく分子認識を目的とする研究

材料として幅広く用いられてきた。この際、識別の対象とされるのは大別する

と金属イオンと有機分子(有機イオン)であり、目的に応じて化学修飾された

カリックスアレーンがこれまでに数多く報告された。例えば、p-1立に親水性置換

基を導入し、ベンゼン環から構成される疎水空孔に有機分子を取り込む水溶性

カリックスアレーン 14)や、水酸基但'1に金属配位性置換基を導入したカリックスア

レーン 15)が挙げられる。これらの研究の中で代表的な成功例として、ウラニルイ

オンに対する選択的取込みi凸)や、最近ではフラーレン (C
60
)の精製への応用 17)

も報告されている。

I-3 問題提起と本論文の概要

一般に高選択的な分子認識系を構築する際、多点での相互作用が好ましい。

水素結合や配位結合といったベクトル性がある結合を相補的な認識に利用する

目的からは、官能基を"preorganize"することが分子設計上極めて重要である。ヵ

リックスアレーンの任意のフェノール単位に目的とする宮能基を導入すること

ができれば、高度な分子認識素子として機能することが考えられる。更にコン

ホメーションを制御することで、三次元的な空孔の形成が可能となり、新茨か

つ精密な機能発現も期待される。

-4 -



前述した成功例も含めて、これまでに合成されたカリックスアレーン誘導体

は、全てのフェノール単位が単一の置換基を有し、同種の繰返し単位で構成さ

れる誘導体が殆どである。カリックスアレーンの持つ潜在能力を最大限に活用

するためには、コンホメーション異性や位置選択的置換基導入などに関する基

礎的知見を得ることが必要不可欠であり、その達成により高精度の分子認識素

子として利用される可能性が開けてくる。まさに、シクロデキストリン、クラ

ウンエーテルを凌く"， r第三世代の包接化合物jに相応しい機能性分子となる。
このように、カリックスアレーンの機能化の基礎的アプローチとして、 1)コ

ンホメーション異性の制御法に関する検討、 2)置換基の位置選択的導入j去の確

立、の二点は最重要課題である。

カリックスアレーン類のなかで最小の空孔径を有するカリックス[4Jアレーン

に関しては、ベンゼン環の回転により以下に示したように、 4種類のコンホメー

ション異性体が存在する。これらはその構造的特徴から、それぞれ"cone"，"p丘rtial

cone"、"1，3-altemate"、"1，2-altemate"と日乎ばれており、シクロデキストリン、クラ

ウンエーテルなどでは見られないカリックスアレーンに固有の特徴の一つであ

る(図ト4)。

R
 

、、、。
cone paパialcone I ，3-alternate I ，2-alternate 

図ト斗 カリックス[4]アレーンの4つのコンホメーション

これまでの研究で、カリックス[4Jアレーンについてはアルキル化による位置

選択的な置換基の導入法、及びそのコンホメーション特性が詳細に研究されて

きた。一般にカリックスアレーン類のコンホメーション問の変換は、フェノー

ル性酸素原子側の置換基が環の内側を通る"oxygen-through-出e-如 nulusrotation"L妥

戸、d



構か、 p-1.立の置換基が環の内側を通る"para-substituent-through-the-annulusro凶 on"

機構のいずれかで進行するが、フェニル萎の反転は導入する置換基の立体障害

によって存P制することカすできる。カリックス[4]アレーンのテトラー0-アルキル化

に関する検討において、この反転はn-フ。ロピル基以上の嵩高い置換基の導入によ

って完全に抑制され、コンホメーション異性体を単離することが可能なことが

既に明らかとなっている 18)。すなわち、カリックス[4Jアレーンにおけるコンホ

メーション変換はぐ'oxygen-through-the-annulusrotation"機構のみで起こっており、

0-アルキル基の立体障害により抑制することができるのである。

ところが、カリックス[4Jアレーンと比較してフェノール単位を二つだけ多く

持つカリックス[6]アレーンでは、コンホメーション特性、及び置換基の位置選

択的導入法に関して系統的な研究は行われていない。カリックス[6]アレーンの

環構造は、カリックス[4Jアレーンと比較してコンホメーション変化を起こす自

由度がかなり残っているため、空孔形の変化が可能である。このことは、特定

のゲストのみに対して認識能を有するカリックス[6]アレーンを分子設計する上

で、大きな障壁となっている。また、カリックス[6]アレーンへの置換基の導入

には、全て同じ官能基を使用するのが主流であった。精密な認識を目的とする

ような置換基導入には、任意の位置に目的とする置換基を配置することが必要

不可欠で、ある。大きな空孔を有するカリックス[6]アレーンのコンホメーション

特性に関する基礎的知見を得ることにより、カリックス[4Jアレーンではほとん

どできなかった比較的大きな分子の認識が可能になるであろう。また、大きさ

の問題のみならず、大量合成可能なカリックスアレーン誘導体のなかで唯一

アンモニウム基などと相補的な関係となるC
3対称性を有していることも、カリ

ツクス[6Jアレーンが持つ潜在的能力の一つの現れである。

以上の観点より本研究では、カリックス[6Jアレーンの機能化の基礎的アプロ

ーチとして、主としてコンホメーション特性の明確化、置換基の位置選択的導

入j去の確立、の二点から検討を行った。

-6 -



本論文は、全八章より構成されている。以下に本章(第一章)を除いた各章

の概要を述べる。

章一一第

高い金属錯化能を有するヘキサ置換カリックス[6]アレーンエステル誘導体

に対して、環反転の有無、及びその安定コンホメーションなど立体化学的な

視点から検討を行う 。ここで得られる結果は以下全章の基礎的知見となる。

立早一一一第

第二章で得られた知見を踏まえ、これまでコンホメーションが固定されて

いれると報告されていた1，3，5-トリメチルトリエステル体に対して環反転の

有無を再検討する。

第四章

カリックス[6Jアレーンに対して、最も基本的な置換基であるメチル基の導

入を検討し、位置選択的な導入法の確立(全位置異性体の選択的合成)を目

指す。得られた結果は以下全章の基礎的知見となる。

第五章

第四章で得られた知見を萎に、カリックス[6]アレーンメチル誘導体に対し

て実際に機能性置換基を導入し、選択的な置換基導入及びそれらを用いた機

能評価を行う 。

第六章

カリックス[6]アレーンの複数の水酸基を架橋した化合物の合成を行い、そ

の構造特性を検討する。また、非対称な架橋子を用いることで分子不斉を有

するカリックス[6Jアレーンを分子設計し、その合成、光学分割、立体化学的

特性について述べるとともに、ラセミ化の有無に基づく環反転の抑制に対す

る証拠を探求する。

第七章

ー7-



第六章で得られた三点架橋型カリックス[6]アレーン誘導体の空孔を利用し

た包接現象に関して詳細に検討を行う。

第八章

本研究で得られた成果を総括し、全般にわたる考察を行う。更に今後の展

望についても述べる。
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立早一一第 ヘキサ置換カリックス[6]アレーンエステル

誘導体のコンホメーション特性

2・1 序

有機化合物はその構造の中に必ず炭素原子を有しているため、有機化学は炭

素原子の化学と言っても過言ではない。立体異性の問題はこの炭素原子の構造

に起因するものであり、全ての有機化合物について立体化学が考えられるべき

である。立体化学という言葉は元来、光学異性、シスートランス異性(幾何異性)

を説明するために導入された概念で、一つの炭素原子に結合する置換基の配置

や二重結合を挟んだ置換基の配置を意味していた 1)。ところが現在では分子内の

原子団関の杢間的配置の関係や原子団間の結合の方向などを研究して、その化

合物の物理的、化学的性質を究明するようになった。さらに進んで化学反応の

過程における分子内の空間的関係が、化学平衡や反応速度にどのような影響を

及ぼすかと言ったような、動的立体化学にまで及んでいる。

一般に有機化合物では、自由回転可能な単結合の複合的な効果により、分子

の自由度が作り出されている。カリックスアレーンはフェノール骨格をメチレ

ン鎖で連結した環状化合物であるため、フェノール単位はメチレン鎖を軸とし

て回転することが可能であり、これにより「コンホメーション異性」が生まれ

る。この特性はカリックスアレーン固有の特徴として、以前より主たる研究対

象とされてきた。立体化学的な情報はそのまま機能化に繋がるものであり、機

能性化合物の基本骨格として必要不可欠で、あるためである。

カリックスアレーンの機能化に際し、他の包接化合物(シクロデキストリン・

クラウンエーテル)とは異なる「コンホメーション異性」をどのように活かすか

が最大の課題である。カリックスアレーンのコンホメーション異性を制御する

ことにより、機能の発現は幅広く、精密なものになると考えられる。既に、カリ

ツクス[4]アレーンのコンホメーションについては、四種のコンホメーション異

ハU
-
EE
'
A
 



性体の単離も含め、多くの基礎的知見が得られている:!)。また、それらを利用し

た機能性カリックス[4Jアレーンについても広範囲に検討がなされてきたJ)。しか

し一方で、カリックス[6Jアレーンのコンホメーション異性に関する研究は、環

の内径が大きく、コンホメーション異性体は八種類となり(図2-1) 、系が複雑

化するため、ほとんど報告されていないというのが現状である。

m
 

G
D
G
H
 

Cc
や
G

GB
む
F

9A
む
E

図2・1 ヘキサ置換カリックス[6Jアレーンのコンホメーション

カリックスアレーン類は溶液状態において、各々のコンホメーション聞の相

互変換が可能である。カリックス[4]アレーンのコンホメーション変化はその構

造的特徴により、水酸基倶'1の置換基が環の内側を通って起こる、xygen-出rough-

the-annulus rotation"機構によりのみ進行することが明らかにされている(図2-2)~)。

? /¥¥ i32品芯:亡記t口;ロ:r:計伊「n?ド刊.ぺ品t出恥h恥e
ト-，..;:グ¥

l ~f仇
j~ 

4 

図2-2カリツクス[4]アレーンにおける"oxygen-through-the-annuIus rotation"機構よる環の反転

この変化は水酸基側に刀ープロピル基以上の嵩高い置換基を導入することで完

全に抑制され、 "cone""¥"partial cone"、"1，3-altemate"、"1，2-altemate"という四種の

異性体の単離も可能である(図2-3):!)。
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、1{)4
..\~γ1/'" 
o 0 0 0 
d d b h 
cone partial cone 1，3・alternate 1，2-alternate 
図2・3 カリ yクス[4]アレーンのコンホメーション異性体

ところで、カリックスアレーン類の持つ機能の一つにイオノファー性(イオン

を選択的に取り込む)がある。自然界には、イオノファーと呼ばれる一群の化合

物が存在するのは周知の事実であり 、これらの化合物の生体内での挙動はまさ

に機能性そのものである九そのためイオ ノファーとしての性質はカリックスア

レーンに関する研究の初期より取り上げられ、これまでに多 くの検討がなされ

てきた。特に、ヒドロキシル基に酢酸エステルを導入した化合物II・1-II・3はク

ラウンエーテルと同様に環の大きさに基づく金属選択性を示す6)。しかも環の大

きさが最小の四量体11・1("cone"型)は11・2、II・3が示すK"'，Rb+，Cs守見和性とは

異なり、顕著なNa'選択↑生を示す(図2-4)。このような選択性の発現はII・1がNa。

を結合するための最適の空孔径を提供するとともに、硬い環構造を有する(コン

ホメーションが固定されている)ことに起因すると考えられている。一方で、

11・2、11・3は11・1程には目立ったイオン選択性を示さない。これらの誘導体にお

いては、環に自由度が残っている(コンホメーションが固定されていない)た

100 

80 

ー、、

e#2 60 

、与え- 40 
ーー

'可ー-

20 

。
Li- Na+ K+ Rb+ es+ 

アルカリ金属イオン

II-l:n=4 
II・2:n = 6 
II-3 : n = 8 

図2-4 カリ yクスアレーンエステル誘導体によるアルカリ金属の抽出6)
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めに空孔径が大きく変化することが原因である。実際にカリックス[4]アレーン

エステル誘導体においても、四種のコンホメ ーション異性体問で全く異なる親

和性及び選択性を示すことが明らかとなっており 7)、立体化学とイオノファー性

との因果関係は明確である。

このような観点を基にすると、カリックス[6]アレーンに関しでも、エステル

基導入の際に、立体障害の大きいものを用いて分子運動を抑制することができ

れば、金属選択性は高くなることが予想される。本章では、様々な大きさのア

ルキル基を有する酢酸エステル基を導入することによるコンホメーションに対

する影響、及びそれらのイオノファー性等について比較検討することで、カリ

ツクス[6]アレーンのコンホメーション特性を検討することを目的とした。

具体的には、図2-5に示すような末端アルキル基を有する酢酸エステル部位を

導入し、コンホメーションに対する影響、及びそれらのイオノファー性等につ

いて比較検討を行った。

11-6 : R = 

11-5 : R =十
II・2:R=/戸¥

II・4:R=/
図2・5 様々な末端アルキル基を有するカリックス[6]アレーンヘキサエステル体

2-2 実験

2-2-I 化合物の合成
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カリックス[6]アレーンヘキサエチルエステル体(11・2)の合成

文献3)に従いp- te~フ'チルカリックス [6] アレーンより合成した。塩化メチレンー

エタノールから再結晶した。

収率 77%， 融点 254-256OC， IR (nujol) ンOH消失;tH-NMR (CDC1
3
， 25 oC， 

o jppm) 0.96 (54H， S， Bu[)， l. 25 (12H， t， OCH2乙H)，4.10 (12H， br， ArCHヲAr)， 4.18 

(l2H， q，ほ丘二CH3)，4.54 (12H， S， ArOCH2) ， 6.95 (12H， S， ArH).元素分析

C90H120018として計算値:C， 72.55; H， 8.17 %.実測値:C， 72，14; H， 8.07 %. 

カリックス[6Jアレーンヘキサメチルエステル体(11・4)の合成

カリックス[6Jアレーンヘキサエチルエステル体(11・2)0.40 g (0.27 mmol)にメ

タノール30mlを加え、更に濃硫酸3滴を加えて24日寺間加熱還流させた。溶媒を減

圧留去し水、クロロホルムを加え、有機相を分取し、水で、3回洗浄した。無水硫

酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、残i査をクロロホルムーメタノールか

ら再結晶した。

収率 88%， IR (nujol)νOH 消失;lH_Nル1R(CDC1
3
， 25 oC， O /ppm) l.15 (54H， S， 

Bu[)， 3.40 (12H， br， ArCH2Ar)， 3.90 (12H， S，αごH3)，4.23 (12H， S， ArαごHヲ)， 7.12 

(12H， s， ArH). 

カリックス[6Jアレーンヘキサtert-ブ.チルエステル体(11・5)の合成

p-terιブチルカリックス[6Jアレーン1.0g (1.03 mmol)をTHF100mlに溶解させ、

水素化ナトリウム0.78g (18.6 mmol)、ブロモ酢酸tert-フ守チル4.99ml (30.9 mmol)を

加え、窒素気流下、65時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、氷浴中でO.lN塩酸、

クロロホルムを加え、有機相を分取し、水で、 3回洗浄した。無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥後、溶媒を減圧濃縮しヘキサンを加えて固体を析出させ、塩化メチレンー

ヘキサンから再結晶した。

収率 230/0， 融点 280
0

C以上で分解， IR (nujol)νOH消失;lH-NMR (COCI
3
， 
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25 G， o /ppm) 0.66-1.53 (l08H， m， Bul)， 3.57-4.39 (24H， m， ArCH、Ar及び

泊。CH)，6.95-7.94 (l2H， s， ArH).元素分析Clo:!HlH018として計算値:C， 73.88; H， 
8.75 %.実測値:C， 73.91; H， 8.75 %. 

カリックス[6Jアレーンヘキサコレステリルエステル体(11・6)の合成

p-terιブチルカリックス[6Jアレーン1.0g (1.03 mmol) を、事.~~桑アセトン 100 ml 

に懸濁させ、炭酸カリウム4.29g (30.9 mmol)、ブロモ酢酸コレステリル9)3.78 g 

(7.42 mmol)を加え、窒素気流下、5日間加熱撹持した。溶媒を減圧留去し、氷浴で

冷しながら lN塩酸、クロロホルムを加え、有機相を分取し水で3回洗浄した。無

水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去しゲルパーミエーションクロマ

トグラフイー(展開溶媒:ク守口ホルム)により精製し、最初に留出した成分を分取

した。氷浴中でメタノールを用いて団体を析出させた。

収率 17%， 融点 174-177"C，IR (nujol)ν 佃消失;lH-NMR ((CDCl.')i' 130 oC， 

O jppm) 0.6-2.4 (52H， m， Ch)， 3.6-4.4 (l2H， br， ArCHヲAr)， 4.51 (l2H， s， ArOCH
i
)， 

4.65 (6H， s， Ch)， 5.35 (6H， s， Ch)， 6.5-7.5 (l2H， s， ArH) 元素分析C:!40HJ6001Sとし

て計算値:C， 81.58; H， 10.27 0/0. 実 i~ iJ 値: C， 81.06; H， 10.13 %. 

2-2-2 測定

2-2-2-1 固液抽出'H-NMR測定

固液抽出は次に示す条件、操作に従って実行した。

・抽出条件 液相 [カリックスアレーンJ= 2.0X 10-3 M， (CDClヲ)ゥ溶液

国体 ピクリン酸カリウム =5等量/カリックスアレーン

・操作 撹祥子を入れたスクリユーキャップ付サンプルビンに上記の試料を入

れ、室温で12時間援祥後、過剰のカリウムピクレートをj慮、過し、ろ液について

lH-NMRi~IJ定を行った 。
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2-2・2・2 温度可変lH-NMR測定

温度可変lH-N肘R測定は、 JEOL社製のJNM-GSX-400を用いて行った。化合物

の熱分解及び沈殿析出等を考慮し、室温より高温側の測定は低い温度の点より

昇温し、室温より低温側では高い温度の点より降温することで測定した。

2-2-2-3 液液抽出実験

以下に示したような条件で、種々のカリックス[6]アレーンエステル誘導体を

用いて、種々のアルカリ金属イオンの液液抽出実験を行った。

-抽出条件

有機相 [カリックスアレーン]=2.5X10・3M 塩化メチレン溶液 5ml 

水ネ自 [KPic]=2.5 X 10・~ M .[KOH]二0.1M [KCI]=0.5 M 5ml 

温度 25.0
0

C 

-実験操作

両相 5mlずつをスクリューキャップ付きサンプルビンに入れ、 30分間接とう

した。10分間静置後、水相を分取し、瞬間マルチ測光システム MCPD-IOOで吸

光度を測定した。

-瞬間マルチ設定条件

Slit 

Sampting Time 

Accumlation Times 

220-400 nm 

100 msec 

100 times 

Mode ABU 

抽出率は水相中のピクリン酸アニオンの吸光度の減少量より算出した。

Ex(%)=[Abs(Bl)-Abs(Ex)]j[Abs(Bl)] X 100 

Abs(Bl):ホスト非存在下での抽出操作後の吸光度

Abs(Ex):ホスト存在下で、の抽出操作後の吸光度

2-3 lH-NMRによるコンホメーションの検討(理論的考察)
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先ずカリックスアレーンのコンホメーションと lH_N恥侭スペクトルとの相関

関係を示しておく。重要な因子は、 i)化合物の対称性、及び ii)lH-NMRのタイ

ムスケールとの関係である。

i)は静的な問題である。カリックスアレーン類のコンホメーション解析にお

いて最も有用な情報を提供してくれるのは、フェノール環を連結している架橋

メチレンのプロトンの分裂パターンである。最も単純な系として固定化された

テトラ置換のカリックス[4Jアレーンの場合を例に挙げる。

Syn 
。

Anti 

民
H
b
-

Hc 
Hc 

Ha Hb 

Hc 

図2-6 "syn"及び"an{j引の関係にある芳香環と架橋メチレン

基本的には架橋メチレンを挟んでいるフェノール単位が"syn"の関係にあるか、

川釦t1'の関係にあるかで大きく異なってくる。すなわち"syn"の関係にあるフェノ

ール単位に挟まれた二つの架橋メチレンプロトンは、それぞれのプロトンが異

なる環境下に置かれることになる(図2-6)。上図において、 HaとHbを比較する

とHbの方は芳香環のJs蔽領域に位置するため、より高磁場倶IJへと現れる。また、

互いにカップリングし、二組の二重線を与える結果となる。
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一方、 "anぜ'の関係にあるフェノール単位に挟まれた二つの架橋メチレンプロ

トンは互いに非常に近い(又は完全に等価)環境下に置かれる。従って、一重

線もしくは極めて近接した二組の二重線を与える。

これらの組み合わせによりカリックス[4]アレーンの全てのコンホメーション

異性体は、図2・7のような分裂パターンを示すことが明らかとなっている。架橋

メチレン領域のプロトンのシグナルは四種のコンホメーションで全く異なる分

裂パターンを示すことが特徴的である。

Ar-H Ar-CHrAr 

|Cone I 
|I " 

lPartial Cone I 

iI 11 11 " ，11， " 

11，3・AI伽 lateI 

H，2-A伽 f的
|1 11 I I I I I 

図2・7 p-te汀司フ'チルカリックス[4]アレーンのコンホメーション異性体の線スベクトル

このような化合物の対称性を踏まえたコンホメーションの決定法は、溶液中

での解析法としては最有力である。同様に13C-NMRを用いた解析法に関しでも近

年報告されつつあり 10)、これらの手法はカリックス[6]アレーンのコンホメーシ

ヨン解析に際しでも適用可能であると考えられる。実際にカリックス[6]アレー

ンの人種のコンホメーションは図2-8のようなlH-NMRの分裂パターンになるも

のと予i~IJ される 。



一dd

'-S : '-s 
図2-8 カリックス(6]アレーンのコンホメーション異性体の

予想される分裂パターン (sは一重線、 ddは二組の二重線を表す)

ここまで、静的な特性に関して述べてきたが、コンホメーシヨンが固定され

ていない系に関しては状況が一転する。固定されていない系では動的な因子、

すなわちIH-NMRのタイムスケールとの関係を無視することができなくなる。こ

の重要性を示すための都合の良い例として無置換のカリツクス[4]アレーンが挙

げられる 11)。

水酸基を有したカリックスアレーンでは環状の分子内水素結合帯を形成する

ために、 X線結晶構造解析において"cone"構造が支配的であることが明らかとな

っている。 溶液中での検討に関してもIH-NMRを用いた測定において、この結果

と矛盾しないこ粗の二重線が室温で観測されている。しかしながらこの系では、

コンホメーション固定されていない系(あくまでも安定コンホメーション)で

あるため、三one"-"cone"聞の環反転が起きている。 IH-NMRの測定に要する時間

(タイムスケール)よりも速く反転していれば、結果的にそれぞれのプロトン

のシグナルは平均化されて観測されることになる。このことを利用すると、反

転の速度を温度変化という形で意図的に操作することで、それぞれの動的な形

態を解析することが可能となる。実際に蕪置換のカリックス[4]アレーンの場合

には、図2-9のようにスペクトルが大きく変化する。このようなスペクトルの融

合現象(コアレッセンス)を観測することで単純な系であれば、反転の速度や

熱力学的パラメータ等の解析も可能である。カリックス[6Jアレーン誘導体では、
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図2-9 カリツクスp]アレーンの架橋克チレンの融合現象(左:実測 [400MHz，CDCJ
3
J、右:計算)

'H-NMRのタイムスケールと競争的な時間領域で反転する現象が頻繁に観測さ

れるので、昇温測定及び低温測定を駆使することで問題を解決していくことに

なる。

2・4 'H-NMRによるコンホメーションの検討(実験的考察)

カリックス [6Jアレーンのコンホメーションは図2-1に示したように八種類が

考えられる 12)。一般的に、カリツクスアレーン誘導体ではコンホメーションが固

定されていると、'H-NMRで架橋メチレン部位のプロトンはそれぞれのコンホメ

ーンヨンによって特徴的な分裂を示し、しかもピークは鋭いものとなる。しか

し、 p-tert-ブチルカリツクス[6Jアレーンヘキサメチルエステル体(11・4)及び'p-terι

ブチルカリツクス[6Jアレーンヘキサエチルエステル体(11・2)では、図2-10のよう

に架橋メチレン領域のプロトンは広幅化した一重線を示し、明らかにコンホメ

ーンヨンが固定されていないことが分かる。ところが、p-terιブチルカリックス

[6Jアレーンヘキサterιブチルエステル体(11・5)では架橋メチレンのプロトンはさ

温で、鋭いシグナルを示し、分裂パターンは比較的複雑なものとなった。

ー20-
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そこで、p-tert-ブチルカリックス[6]アレーンヘキサterιプチルエステル体(11・5)

に関して、そのコンホメーションをlH_N恥依を用いて検討した。 11・5についてカ

リウムピクレート 1J)の固液抽出を行い、 lH-N恥1R測定により錯化種のコンホメー

ションを検討した(図2・11)。加えて11・5について130
0Cでの昇温測定を行った(図

2-12)。

，{AJ 

7.0 5.0 3.0 1.0 m
 

nν.‘
 

D
a
 

図2・11 II-5のカリウム錯体の'H_NルRスペクトル

)
 7.0 5.0 3.0 1.0 ppm 

図2-12 II・5の'H_N肘1Rスペクトル(1300C) 
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図2-13 架橋メチレン及びオキシメチレン部位のIHNMRスペクト jレ;溶媒(CDCl、)、.

a) II-5のみ(300C) b) II・5+カリウムピクレート(300C) c) II-5のみ(l30"C)

図2-13に示したようにヘキサterιブチルエステル体(11・5)では架橋メチレン領

域のプロトンは室温において、比較的複雑で鋭いシグナルを与え、昇温 ?~IJ 定

(l30
0

C)を行うとブロードな一重線になることから、町ιプチルエステルの導入に

よるコンホメーションの完全には固定されていないことが明らかになった。

また、IH_1HCOSYによる解析を行うと、ヘキサーtert-ブチルエステル体(11・5)の

架橋メチレンおよびオキシメチレンは(カップリングした二重線が二組、一重殺

が二本)であり(図2-14)、コンホメーションの対称性を考慮すると室温では主とし

て"1，2，3-alternate"構造lめ(図2-1-F)をとっていると考えられる。これは、カリツク

ス[6Jアレーン誘導体のX線結晶構造解析で、頻繁に観測されるコンホメーション

であり、極めて安定なコンホメーションである 15)。一方金属添加の系では、架

勺「
J

ペ
ノ
-
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II・5のIH_IHCOSY NMRスペクトル図2・14

橋メチレン部分のプロトンのシグナルはl組のカップリングした二重線、オキシ

メチレンは一重線を示し、このことは錯化種の構造が"cone

tAu 

ことを示すものである(図2-15)。

t-Bu t-8u 

図2-15

更に、 p-terιブチルカリツクス[6]アレーンヘキサコレステリルエステル体(11-

6)についても同様の検討を行った。ここまで示してきたようにカリツクスアレー

ノ頚のコンホメーシヨンの決定において最も重要な情報が得られるのは3-5ppm

-24 -



ヘキサコレステリル付近の架橋メチレン領域の分裂パターンの情報であるが、

エステル体(11・6)においてはコレステリル部位のプロトンのうち幾つかがこの

しか領域に重なってくるためコンホメーションの決定が困難なものとなった。

しながら、室温におけるスペクトルは11-5の室温でのスペクトルと非常に似てお

り、室温ではII・5の場合と同様に"1，2，3-altemate"構造をとっているものと予測さ

れる。また、カリウムピクレートの固液抽出後のlH-NMRでも"cone"構造を示唆す

るABパターンが確認された(図2-16)CH-1H COSY測定により確認(図2-17))。
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II・6のカリウム錯体の架橋メチレン領域の'H-!HCOSY ~~1Rスペクト jレ図2・17
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更に、 130
0

Cの昇温測定を行うと、 11・5の場合と同様にスペクトルは単純化し架

橋メチレンについては広幅化した一重線を示した(図2・18)。以上の結果は11・6に

ついても反転が起きていることを示すものである。

d了一

5J04.0ppm3:。

一
/ー !

7.0 

• = ArCH2Ar 
o = ArUCH2 

5.0 3.0 
図2・18 11・6のlH_NルRスペクトル(1300C) 

1.0 ppm 

ここで得られた知見は極めて重要あり、今まで水酸基側からの反転(oxygen-

through-the-annulus rotation)を主に考えていたが、分子モデルからも明らかなよう

にコレステリル部位はカリツクス[6Jアレーンの環の内側を通り反転することは

立体的に不可能な大きさであるため、この反転はパラ位の置換基側から (p訂a-

s ubs tituen t-through-the-ann ulus rotation)起こっていることを支持するものである

(図2-19)'6)。
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Oxygen-through-the-
F/ヘ~ annulus rotation 

図2-19"Oxygen-through-the-annulus rotation"機構と"Para-substituent-

出rough-出e-annulusrotation"機構による環の反転

すなわち、カリックス[6Jアレーンのコンホメーションを完全に固定するため

に、カリックス[4Jアレーンの場合のように水酸基側へ立体障害の大きい置換基

を導入する方法は燕意味である。換言すると、完全な固定を行なうためには全

く別の方法(架橋、キャッピング、 p位の立体障害の増加など)が必要であるこ

とになる。

ここで、カリツクスアレーン類のコンホメーションヰ寺'性に関して総括してみ

る。カリツクス [4Jアレーンでは、パラ位の置換基側からの反転(p訂a-

substituent -through-the-annuI LlS rotation)が全く起こらないため、水酸基側からの反

転(oxygen-through-the-annulusrotation)の抑制(プロピル基以上の置換基の導入)

により完全な固定が可能であった。また、カリツクス[4Jアレーンよりも僅かに

大きな杢孔径を有する p-tert争フoチルホモトリオキサカリツクス[3Jアレーンにお

いては、パラ置換基(tert-フボチル基)側からの反転は起きず、水酸基側に fl-フ、、チル

基以上の置換基を導入することで完全に固定できる (2種の異性体が存在)17)。

カリツクス[5Jアレーンではパラ位が terιブチル基の場合はパラ置換基側からの

反転は起こらないが(異性体の単離も可能)、脱 tert-ブチルを行なったパライ立が

水素のものに関してはパラ位の置換基側からの反転が可能である 18)。更に、今

回得られた知見よりカリックス[6Jアレーンではパラ位が tert-フoチル基の場合に

おいても、依然としてパラ置換基側からの反転が起きていると言える。このこ

とからカリツクス[6Jアレーンよりも大きな空孔を有するカリツクス[7Jアレーン

及びカリツクス(8Jアレーンに関しては同様にパラ位が tert-フやチル基の場合でも、
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依然としてパラ置換基側からの反転が起きていることは容易に推測できる。以

上のようにカリックスアレーン類は、環の大きさにより全く異なるコンホメー

ション異性を示し、パラ位に te刀ーフeチル基を有する最も一般的なカリックスアレ

ーン類に関しては、本研究によりカリックス[6]アレーンにおいて既に、パラ位

からの反転が起こり得るという特性を持つ明確な証拠が得られたことになる。

2-5 カリックス[6]アレーンヘキサエステル体とアルカリ金属イオンとの親和

性及び錯体構造の評価

カリックスアレーンエステル誘導体はカリックス [4]アレーンテトラエステル

誘導体のナトリウム親和性とともに、カリックス[6]アレーンヘキサエステル誘

導体のカリウムイオン及びセシヲムイオン親和性が知られている。そこでエス

テル誘導体における末端アルキル基の効果を評価した。用いた誘導体は11・1

11・5，11・6である。カリックス[6Jアレーンエステル誘導体を用いて二相系での抽

出実験を行った。アルカリ金属ビクリン酸塩を用いた液液拍出の結果を図2-20

に示す。

120 
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ミR
、、、 80 
~ 、
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‘tcL・qJ J 4 

40 
凶>< 

20 

。
Li 

吉--- / j ;  

ー .. . ... . ......... . .. ..... ....~~能川11
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図2・20 カリ yクスアレーンヘキサエステル誘導体によるアルカリ金属の抽出
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その結果、末端アルキル基は選択性には大きな変化を与えず、依然カリウム

イオン及びセシウムイオンに対して高い親和性を有することが明らかとなった。

このように高い親和性が確認されたカリウムイオン及びセシウムイオンに対し

て、その錯体構造の決定を行うために、種々のIH_N恥1R測定を行った。前述のよ

うに11・5はカリウムイオンと "cone"構造の錯体を形成することが明らかになっ

11・5はセシウムイオンに対しでも同様に"cone"構造の錯体

を形成することが分かった

ている。同条件下、

(図2-21)。

i II I 1. ， I i 1寸 JI I I i I ，1 I i " . i I ナ. .寸寸'~~・ I I I I I I ; I f ; ..・ III ・・|ハ・ ・II I I I l' I I I I 1 J r j I I III  II  

8.0 6.0 4.0 2.0 ppm 0.0 

11・5とセシウムピクレートとの錯イ本のIH-NMR(400MHz，(CDCI
2
h， 300C) 図2・21

対照的に、 11・2はカリウムイオンに対しては全く異なる IH-NMRスペクトルを

(図2-22)。た、ぇ与

3.0 4.0 5.0 

II・2とカリウムイオンとの錯体の部分IH-NMR(400肘1Hz，300C)図2・22
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この錯体の'H川 COSY測定(図2-23)を行うと芳香族領域のプロトンは3組のAB

ArCH20の領域には6組のABパターンが現れた。

7.5: ppm 1 i:: :7.0 
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d
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パターンを示し、更にArCH1Ar、

。
⑨ 

" 

~ 

1: 
J 

II・2のカリウム錯体のlH_1HCOSYスペクトル (400MHz，(CDCL，)." 300C) 図2-23

またエステルの末端エチル基が、高磁場側に2H低磁場側に4Hと分裂しており、

これらの結果を総合的に考えるとその錯体構造は歪んだHconeH構造で、あり、しか

も四つのエステル基が直接的に配位に関与していることが示唆された(図2-24)。
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予想、されるII・2とカリウムピクレートとの錯体の構造図2・24

-30 -



また、 11・2はセシウムイオンに対して"cone"構造の錯体を形成することを示し

(図2-25)、更に、この錯体の温度依存1H_N恥伎を測定することにより興味深い

結果が得られた。そのスペクトルを図2-26に示す。

IJjllし一

9.0 7.0 5.0 3.0 ppm 1.0 

図2・25 II・2のセシウム錯体の1H-NMRスペクトル

11・2・Csは室温においては鋭いシグナルとして観測されたが、温度を下げる

に従いブロードなシグナルとなり、更にはブロードながらシグナルの分裂が確

認された。この分裂は、ピークのそれぞれの面積比が1: 1であることから、こ

の錯体構造は℃

架橋メチレン以外のプロトンのみで確認されることから、今回、 -lOOCに観測さ

れた融合温度(Tc)は、図2-27に示したようなC3y-C3V'間の交換に基づくものである

ことが分った(仮に"cone"-"cone"間の反転であれば架橋メチレンプロトンの分裂

のみが起こる 11))コこのような交換はカリツクス[4]アレーン誘導体においても観

測され、カリツクス[4]アレーン及びその銀錯体でCゥy-Cヲv聞の交換が確認されい

るl九
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図2・27 II-2とセシウムイオン錯体のC
3v
-C
3v
'問の交換

このような交換がカリックス[6Jアレーン誘導体において観測されたのは初め

ての例である。これまでカリックス[6Jアレーンヘキサエステル体とカリウムイ

才ン・セシウムイオンとの錯体は、フェノール性酸素6個及びカルボニル酸素6

個の計12個の酸素原子による静電的相互作用で、C
6v
対称、で、ある "cone"構造をとっ

ていると考えられていた。ところが、今回の測定により11・2. Csで、はC
3v対称、構

造、 11・2.Kでは歪んだ三one"型構造で、あることが明らかとなった。これらの現

象の根底には、 "hole-size"選択性の存在が無視で、きないが、末端アルキル基がエ

チルの場合 (te汀ーフeチルの場合には立体的反発により自由度が小さい)にこれら

の現象が観測されることも興味深い。

2・6 総括



本章では、ヘキサ置換カリックス[6]アレーンのコンホメーション特性につい

て主に lH-NMR測定を用いて検討を行った。その結果、安定なコンホメーシヨ

ンがけ1，2，3-a1temate"構造で、あること、金属j添柔加により錯化しレ"c∞O∞n閃e

することが明らカか当となつた。これは X線結品構造解析により得られている構造

と一致するものである。またこのような、動的な変化は金属添加に伴うスイッ

チング機能への拡張等において非常に有用である。更に、水酸基側にコレステ

リル基を導入したカリックス[6]アレーンのコンホメーション異性が確認された

ことで、 P置換基側からの反転(para-subs tituent-through-the-annulus rotation)の明確

な証拠が得られた。この結果は今後のカリックス[6]アレーンのコンホメーショ

ン制御法に対して、カリツクス[4]アレーンの場合に用いられたような水酸基側

への立体障害の導入による手法が、全く無意味であり、新たな手法の導入(架

橋、パラ位への立体障害、金属への配位など)が必要不可欠であることを示す

ものである。またアルカリ金属との錯体構造等に関して数々の興味ある知見が

得られた。酢酸エステル基という極めて導入が容易で、，しかも配位性の強い官

能基を有するカリックスアレーン誘導体は、様々な機能性材料を構築する上で

極めて強力である。金属イオンのみならずアルキルアンモニウムイオン ~O)のよ

うな有機分子に対しでも高い親和性を示すカリツクス[6Jアレーンは、カリツク

スアレーンの化学の主流になるものと考えられる。本章で得られたカリックス

[6Jアレーンの立体化学に関する知見は、今後カリックス[6]アレーンを基体とし

た分子設計を行う際の重要な指針となるに違いない。
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立早一一一第 1，3，5-トリ置換カリックス[句アレーンエステル

誘導体のコンホメーション特性

3-I 序

分子認識素子を設計する上で最も基本的な戦略は「鑓と鍵穴」に喰えられる

ように、あるいは DNAの螺旋形成や抗原ー抗体現象に見られるように、認識素子

(ホスト )と認識対象 (ゲスト)が相補的な関係を持ち、かつ多点で相互作用

できることである 1)。この戦略は有機化学の概念としてもそのまま活用すること

ができるものと考えられ、ゲストに対して相補的な関係をもっ相互作用点を自

由に設計するための“土台"としての資格を“カリックス[nJアレーン"は十分

に有している 2)。

大量合成が可誌なカリツクスアレーン誘導体において、唯一C
3対称性を有し

最大のi替在能力を有すると言われてきたカリツクス [6]アレーンであるが、これ

までその柔軟性と精密な修飾の困難さから、その能力を発揮するまでには到っ

ていなし1。 しかしながら全てのフェノール単位に同ーの置換基を導入したカリ

ツクスアレーンにおいてウラニルイオン J)、アルカリ金属イオン4)、アルキルア

ンモニウムイオン5)に対して高い親和性を有することが既に明らかにされてい

る。カリックスアレーンは、代表的な大環状化合物であるシクロデキストリン

としばしば比較されるが、コンホメーション特性に関してはかなり異なってい

図3-1 "Oxygen-through-the-annulus rotation"機構と "Para-substituent-

through-the-annulus rotation"機構による環の反転

[
，
/
 

勺
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る。すなわちカリックスアレーンには、環を構成するフェノール単位が反転す

る自由度が残っており、これに基づくコンホメーション異性が存在する。第二

章においてp-tert-フチルカリックス[6Jアレーン誘導体では、 p-位側からの反転が

起きることが明らかになり、カリックス[4Jアレーンの場合6)と同様な単純な嵩高

い置換基の導入ではそのコンホメーション固定は不可能である(図3-1)。

ところが最近 Ungaroらは、 1，3，5-トリ置換カリックス[6]アレーンエステル誘

導体111-l(R
1
二 CH2C02Bu¥R

2= Me)で、は、コンホメーションが"cone"f喜造に固定

されていることを報告した 7)。

But 

But But 

OR1 ~100 
ORζ 

But But 

But 

III-l : R 1 = CH2C02B U
t， R2 = Me 

III-2: R 1 = CH2C02But， R2 = CH2C02But 

その根拠となったのは lH-N恥依スペクトルが-70
0Cから 700Cまでほとんど温

度依存性を示さないという事実である。この報告は本研究で得られた結果とは

明らかに矛盾するものである。

第二章においてp-teげーブチルカリックス[6Jアレーンのヘキサteげーブチルエス

テル誘導体(111-2)で、は、室温付近での安定コンホメーションが"1，2，3-alternate"型

であり、金属イオンの添加に伴い"cone"型へと変換すること、また1300Cにおい

てはlH-NνRのタイムスケールよりも速いコンホメーション変換が起きている

ことが観測された。この化合物と構造的な特徴を単純に比較すると、 tert-フoチル

基よりも立体障害の小さいメチル基の導入により、コンホメーシヨンが固定さ
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れてしまうという、全く相反する結果が得られていることになる。そこで本章

では1，3，5-トリエステル系のコンホメーション特性、及び反転の有無に関して再

検討を行った。

一般的に、水酸基を有したカリツクスアレーンでは環状の分子内水素結合帯

を形成するために、 X線結晶構造解析において"cone"構造が支配的であることが

明らかとなっている8)。溶液中での検討に関しでも、 lH-NルRを用いた測定にお

いて、この結果と矛盾しない二組の二重線が室温で観測されている。しかしな

がらこの系では、固定されていない系(あくまでも安定コンホメーション)で

あるため、可one"-"cone"間の環反転が起きている 3)0
1H-NMRの測定に要する時間

(タイムスケール)よりも速く反転していれば、結果的にそれぞ、れのプロトン

のシグナルは平均化されて観測注れることになる。このことを利用すると、反

転の速度を温度変化という形で意図的に操作することで、それぞれの形態を解

析することが可能となる。実際に燕置換のカリックス[4]アレーンの場合には、

図3-2のようにスペクトルが大きく変化する。このようなスペクトルの融合現象

(コアレッセンス)を観測することで反転の速度、エネルギ一等の解析も可能

である。

5ゲ¥J//¥
ヴ¥ぺ¥___Jへ-
33y¥へJ八j¥_
24ツlfl_jしL
10己Uし_uし

3竺しし_[1ーし
.t8 4.0 PP'" J.O 

図3-2 カリ yクスH]アレーンの架橋メチレンの融合現象(左:実測、右 :計算)g) 
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以上を踏まえると、化合物III-1においてlH-NMRスペクトルが-700Cから700C

までほとんど温度依存性がないという結果は、単に反転の速度がlH-NMRのタイ

ムスケールよりも遅いだけであるという可能性が考えられる。そこで、より広

い温度領域でのlH-NMR測定、及び、2ひEXSY(exchangespec甘oscopy)測定9)等によ

り反転の明確な証拠を得ることを試みた。

3・2 実験

3・2-I 化合物の合成

I ，3，5-トリメチルー2，4，6-トリーtert-ブチルカリックス[6]アレーン(III-1)の合成

1，3，5-トリメチルー2，4，6-トリーte汀ーブチルカリックス [6Jアレーン(II1-1)の合成

は速報7)でのみ報告されていたので、基本的にはそれ 7)に従い、詳細な条件は以

下の通りである 3

1，3，5-トリメチル体200mg (0.20 mmol)をTHF30ml、DMF3mlの混合溶媒に加

熱溶解させ、水素化ナトリウム(60%) 35.5 mg、ブロモ酢酸 tert-フーチル 0.17mlを

加え、 5時間室温で撹持した。氷浴で冷しながら 1N塩酸、クロロホルムを加え、

有機相を分取し水で 3回洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧

留去し、ヘキサンで処理することにより白色固体(収率 45%)を得た。更にろ液を、

メタノールで処理することにより白色固体(収率 37%)を得た。

経:収率 82%; lH-NMRの帰属は参考文献 9)に同じ

3-2-2 測定

3-2-2-I 温度可変'H-NMR測定

温度可変lH-NルIRi~IJ定は、 JEOL社製のJNM-GSX-400を用いて行った。化合物

の熱分解を考慮し、室温より高温側の測定は低い温度の点より昇温することで

測定した。
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3-2-2・2 2D-EXSY(Exchange spectroscopy) 1 H-NMR測定

2D-EXSY(Exchange spectroscopy) 'H-NMR測定は、新海包接認識フ。ロジェクト研

究員中嶋和昭氏に依頼した。Bruker社裂のARX-300(NOESYTP[TimeProportional 

Phase IncrementJ)を用いて行った。てm(mixing time) : 200msec.。

3-3 'H-NMRによるコンホメーションの検討

先に述べたように、p-terιブチルカリックス[6Jアレーンヘキサtert-ブチル体に

ついてはそのコンホメーションが固定されていないことを述べた。ところが、

Ungaroらは化合物111-1で、は、コンホメーションが川cone"構造に固定されていると

報告した。その根拠となったのは温度変化を行なった'H-NMR測定である。すな

わち、-70
C

Cから70
0

Cの'H-N i'vlRi~1J定において架橋メチレンプロトンは互いにカッ

プリングしたl組の鋭い二重線で観iMIJされたことによるものである。しかしなが

ら、 tert-7-チル基よりも明らかに立体障害が小さいメチル基の導入により、コン

ホメーションが固定されているというのは非常に考えにくく、単に"cone"構造が

エネルギ一的に安定化していることによる反転速度の減少が原因で、ー700Cから

70
0

C'H-NMR測定により観測できなかったものと推察される。そこでまず、遣い

ながらもコンホメーション異性が存在することをを確認するために'H_NルRに

より温度依存性 (昇温測定)を評価した。

図3-3に示すように、これらの'H-NMR昇温測定により、架橋メチレン部分のダ

ブルダブレットは広幅化が確認され、融合温度にこそ達してはいないものの、反

転が依然、'H-NMRのタイムスケールに近い速度で起こっていることが示唆され

z、
1，-。
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図3-3 1 II-1 の混度依存性IH-NルRスベクトル (DMF-d7 • 400ル1Hz)

更なる証拠を得るために、手法を変更し、二次元の EXSY (exchange 

Spectroscopy)により、 "exo"位と"endo"位のプロトンの交換の確認を試みた。この

方法を用いると一般の'H-NMR測定よりも遅い変換に関しでも観測することが

可能である9)。

その結果、 2D-EXSYスペクトルにおいて、架橋メチレンプロトンの相関が確

認(図3-4・矢印)された。このことで、百xo"位と "endo"{立のプロトンの交換は

実際に起こっており、化合物111-1ではそのコンホメーシヨンは固定されていな

いことが確認された(図3-5)0
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図3-4 11 1-1の2D-EXSYスペクトル (90
0C，Dル1F-d

7
，300MHz) 

ー一一ーー-l・-
『司司町ーーー・一一一-

図3-5 III・1の主なコ ンホメーション変換

Ungaroらが指摘しているように、 lH-NMRスペクトルを基にすると、 111-1のメ

トキシ部位は高磁場に出現しており、環内部に倒れ込んで、いることが分かる。

相反して、 OCH2C02Bu(部位は環平面に対して垂直に立った状態であることが予



測される。このような立体配座はフェノール性酸素の非共有電子対(ローンペ

ア)の立体反発を妨げるのに都合がよい。というのもメトキシ部位の三つの酸

素原子の非共有電子対は外側を向き、 OCH
2
C0
2
But部位では内側に配向している

。c/5¥ρ
eMe 

htocd)¥L/¥CHmut 

図3・6 III・1の予想される構造(非共有電子対を含む)

(図3-6)。従って非共有電子対は交互に外向きと内向きになり、立体的に小さい

置換基であるメトキシ部位の内側への倒れ込みにより、擬似的に空干し(環径)

が縮小化され、反転のエネルギー障壁の上昇、ひいては反転速度の低下に繋が

ったもの推察される 10)。

3・4 総括

1，3，5-メチル-2，4，6-teげー一ノ
o

チルエステル体のコンホメーションが凍結されてい

るという従来の説は誤りであることが明らかとなった。酢酸エステル基という

極めて導入が容易で、しかも配位性の強い官能基を有するカリツクスアレーン

誘導体は、様々な機能性材料を構築する上で極めて強力である。金属イオンの

みならずアルキルアンモニウムイオンのような有機分子に対しでも高い親和性

を示すカリックス[6Jアレーンは、カリツクスアレーンの化学の主流になるもの

と考えられる。ここで得られたカリツクス[6Jアレーンの立体化学に関する知見



は、今後カリックス[6]アレーンを基体とした分子設計を行う際の重要な指針と

なるであろう。
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第四章 カリックス[6]アレーンを出発原料とする

全メチル誘導体の合成

4・1 序

カリックスアレーン類は、内部空孔を有する環状構造であるため、適度な修

飾を施すことでホスト・ゲスト型のレセプターや触媒分子の設計において有用

な基本構造となり得る 1)。精密なホスト化合物の分子設計に際し、機能性置換基

を位置選択的に配置することで、より高度な包接環境の構築が可能になる。ヵ

リックスアレーンへの置換基の導入には、上端(upperrim)への芳香族求電子置換

反応へ下端(lowerrim)へのWilli出1son反応によるアルキル化3)があるが、後者が

より筒便で代表的である。しかし、カリックスアレーンのアルキル化の機構につ

いてはWilliamson反応における様々な反応条件(溶媒、塩基、アルキル化試菜、反応

温度、反応時間など)により大きく異なる。 4量体であるカリックス[4]アレーンの

アルキル化においては、全てのアルキル誘導体(コンホメーション異性体を含

む ) の合成及び様々な条件下における生成機構が明らかになっている川 ::!k) ・ ~)。

しかし、カリックス[4]アレーンと比較して、フェノール単位を二つだけ多く持

つカリックス[6]アレーンでは、置換基の位置選択的導入法に関して系統的な研

究はほとんど行われていなし 30 より大きな空孔を有するカリツクス[6]アレーン

の位置選択的置換基導入法に関して基礎的知見を得ることは、カリックスアレ

ーンを基体とした機能性分子の設計を行う際に重要である。

これまで、カリックス[6Jアレーンへの置換基の導入に関しては、アロイル化5)

やアリールメチル化5¥ホスホン化反応6)において、1，4-ジ置換体、 1，2，4，子テトラ

置換体が優先的に生成する傾向にあることが既に報告されているi)。この現象は、

王として置換基の導入が立体障害を避けるように進行しているためと考えられ

ている。
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? 
1，2・di-[6] 1，2人5・tetra-[6]

図4-1 カリックス[6]アレーンへの嵩高い置換基の導入

ところが、カリックス[6]アレーンのメチル化反応に関しては、炭酸カリウム/

アセトンを用いる系でヨウ化メチルをアルキル化剤として使用することで、比

較的高収率で1，3，5-トリ置換体の合成が可能であることが報告されている 8)。図4・

l に示したスキームでは1，3，子トリ体を通過することなく反応は進行すると考え

られ、置換基の導入法における一般的な法則性はかなり暖昧なものとなってい

る。しかしながら、つい最近になりカリックス[6]アレーン9)、カリックス[8]アレー

ン10)の選択的な低置換化合物の合成についても徐々に報告されるようになって

きた。

本章では、様々な合成法(メチル化、脱メチル化、保護・脱保護法)を用い

て、カリックス[6]アレーンを出発原料とした 0-メチル化における全誘導体の合

成を試みた。また、残存する水酸基の特性を系統的に比較検討した。

IV・1 IV-2 -IV・7
カリックス[6]アレーンのメチル置換体におけるコンホメーション変換は、非

常に速い速度 CH-NMRのタイムスケールと比較して)で起こっている。第二章

でも述べたようにカリツクス[4]アレーンの場合とは異なりこの系では単離でき

るほどの安定なコンホメーション異性体は存在しなし 30 従って、図4-2のように、

メチル誘導体は幾何学的分類によりモノ置換体が 1種類、ジ置換体が3種類、ト

リ置換体が3種類、テトラ置換体が3種類、ペンタ置換体が 1種類、ヘキサ置換

体が1種類であり、全 12種類が存在する 11)。
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図4・2 カリ ック ス[6]アレーンの全メチル誘導体
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4・2 実験

化合物の合成は以下のスキームに従って行った。

IV・1: K 2 C 03 : M e 1 = 

Cう o 1・1・6

IV・2(36%) IV・31，3(10%) 。〆 1・3:8

ピザ ふ 。
川¥ IV・31，2(10%) IV・41ム5(25%) IV・6(6%) 

1 : 30: 36 o 
IV・7(86%) 。Mel lく2C03 ゐ

IV・41，3，5 IV・51，2，3，5(39%) 

o TiCI4 な
IV-7 IV・41ユJ(20%) 

。BzIBr， NaH 。Mel， NaH 字 Me3SiBr 手
IV-l IV -8 (72%) IV・9(81%) IV・31，4(389'0) 

(0=叫

-:;/劃コMel.NaH e:r:) でo
/ IV・10(47係)

。ノ (竺豆;;j

¥ [.= H'TCH"} 
・八⑧同1，NaE 4FhSiBL守 主苧
IV・11(71%) IV・13(87%) IV・5l.2，.U(28%) IV・41ユ4(99c) 
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4・2・1 メチル化によるカリックス[6]アレーンメチル誘導体の合成

5，11，17，23，29，35-ヘキサ-tert-プ.チノレ・37，38，39，40，4I ，42・ヘキサメトキシカリツ

クス[6]アレーン[へキサメチル体](IV・7)の合成

p伝fιブチルカリックス[6Jアレーン(IV・1)1. 0 g (1. 03 mmol)を、乾燥アセトン

100 mlに懸濁させ炭酸カリウム4.29g (30.9 mmol)、ヨウ化メチル2.31m1 (37.1 

mmol)を加え、窒素雰囲気下48時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、残i査に

1N塩酸・クロロホルムを加え、有機相を分取し、水で3回洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、残i査をクロロホルム/メタノールから

再結晶した。

収率 86 %，融点 315-317
0

C(分解).; IR(nu jol)νOH消失;'H-NMR ( CDCI
J
， 

25
0

C， TMS， o /ppm) l. 15 (54H， $， t-Bu)， 2.99 (18H， $，町民)， 3.96 (12H，各々 d，

ArCH2Ar)， 7.02(l2H， $， ArH). 

5，11，17，23，29，35-ヘキサ-tert-ブチルー37，38-ジメトキシー39，40，41，42-テトラヒド

ロキシカリックス[6]アレーン [1，2-ジメチル体](IV・31，2)・5，11，17，23，29，35-

ヘキサ-tθ付ーブチノレー37，39，41-トリメトキシ-38，40，42-トリヒドロキシカリックス

[6]アレーン [1，3，5-トリメチル体](IV・41，3，5)・5，11，17，23，29，35-ヘキサーte件

フチルー37，38，39，40，41-ペンタメトキシー42-ヒドロキシカリックス[6Jアレーン・

[ペンタメチル体](IV・6)の合成

p臼rιブチルカリックス[6Jアレーン(IV・1)3.0 g (3.08 mmol)を、乾燥アセトン

120 mlに懸濁させ炭鼓カリウム1.28g (9.26 mmol)、ヨウ化メチル1.S3 m1 (24.7 

mrnol)を加え、窒素雰囲気下12時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、残溢に

lN塩酸・クロロホルムを加え、有機相を分取し、水で3回洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥後、溶媒をj威圧留去し反応混合物を得た。この反応混合物を

ンリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィー(展開溶媒、塩化メチレン)により

分離し、 1，2-ジ置換体(IV-31，2)・1，3，5-トリ置換体(IV・41，3，5)の二成分を得た。
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また、これらよりも後に流出した成分を更に大型TLC(展開溶媒塩化メチレン・

酢酸エチlレ=19:1)により分離(Rf=0.60)し、ペンタ置換体(IV・6)を得た。

IV引，2:収率 10九，融点 270-272oC (分解); IH-NMR ( COCI
3
， 25t， TMS， o 

/ppm ) l. 14， 1. 24， 1. 26 (t-Bu，各々 S，各々 18H)，3.73， 3.90， 4.07 (ArCH守Ar，

各々 S，それぞれ 6H，4H， 2H)， 3.82 (OCH3， S， 6H)， 6.96， 7.04， 7.10 (ArH，各々

m，それぞれ 4H，2H， 6H)， 8.20， 8.55 (OH，各々 S，各々 2H).

IV-41，3，S:収率 25 %，融点 272-274oC; lH NMR ( COC1
3
， 250C， TMS， o /ppm) 

1.02， l.21 (t-Bu，各々 S，各々 27H)，3.48 (OCH3， S， 9H)， 3.89 (ArCH2Ar， S， 12H)， 

6.77 (OH， S， 3H)， 6.91， 7.02 (ArH，各々 S，各々 6H)

IV・6:収率 6 % ，融点 254-256oC (分解); lH NMR( COC1
3
， 250C， TMS， o 

/ppm) 0.90， 1.12， 1.16， l.18 (t-Bu，各々 S，それぞ、れ 9H，9H， 18H， 18H)， 3.05， 

3. 07， 3.50 (OCH3，各々 S，それぞれ 6H，6H， 3H)， 3.81， 3.93， 3.96 (ArCHヲAr，

各々 S，各々 4H)，6.80， 6.88，7.00，7.03，7.10 (ArH，それぞれ S，S， d(J= 2.5 Hz)， 

S， d(Jご 2.5Hz)，それぞれ 2H，2H， 2H， 4H， 2H)， 7.35 (OH， S， 1 H) 

後に明らかとなったことであるが、本条件において 1，2，3，5-テトラ置換体と

し2，3，5-テトラ置換体が異性体の混合物として得られた(収率30%)。しかしな

がら、これらの分離条件は見つかっていなし、

5，11，17，23，29，35-ヘキサωfθバーブチルー37-メトキシ-38，39，40，41，42-ペンタヒド口

キシカリックス[6Jアレーン[モノメチル体](IV・2)・5，11，17，23，29，35-ヘキサー

tert-フチル・37，39-ジメトキシー38，40，41，42-テトラヒドロキシカリックス[6Jアレ

ーン [1，3-ジメチル体](1 V -31 ，3)の合成

p-tert-7"チルカリックス[6Jアレーン(IV・1)0.5 g (0.51 mmol)を乾燥アセトン20

叫に懸濁させ炭殻カリウム71mg(0.51 mmol)、ヨウ化メチル0.2rnl (3.1 mmol)を加

え、窒素雰囲気下20時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、残i査にlN塩酸、クロ

ロホルムを加えたが、白色の不溶成分が生じたので、これをiJ.号、過した後、有機相
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を分取し、水で3回洗浄した。軽水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、

反応混合物を得た。これを、シリカゲルを用いた大型TLC(展開溶媒、塩化メチレ

ン)により分離し、6スポット以上のうち単離可能な、Rj= 0.91(原料回収)，0.86， 

0.51の三成分を得た。

IV・l:Rf=0.91，原料回収 20%. 

IV・2:Rf=0.86，収率 36 % ，融点 270oc以上(分解) ; lH NMR( CDC1
3
， 250C， 

TMS， o /ppm ) 1.15， 1.20， l.23， l.25 (t-Bu，各々 S，それぞれ 9H，9H， 18H， 18H)， 

3.74， 3.90， 3.93 (ArCH2，各々 S，各々 4H)，4.00 (OCH3， S， 3H)， 6.99，7.08，7.10， 

7.13， 7.14 (ArH，それぞれ S，d(J = 2.3 Hz)， s， s， d(J = 2.3 Hz)，それぞれ 2H，2H，

2H， 4H， 2H)， 8.77， 9.45， 9.71 (OH，各々 S，それぞれ 2H，1H， 2H). 

IV・31，3:Rf = 0.51，収率 10 % ，融点 253-255oC (分解); lH NMR( CDC1
3
， 250C， 

TMS， o /ppm) 1.07， 1.25， l.27， l.29 (t-Bu，各々 S，それぞれ 18H，9H， 18H， 9H)， 

3.78 (OCH3， s， 6H)， 3.78， 3.90， 3.92 (ArCH2，各々 S，各々 4H)，6.86， 6.90， 7.05， 

7. 09， 7. 1 0， 7. 1 1 (Ar H ，それぞ、れ d(J= 2.3 Hz)， d(J = 2.3 Hz)， s， d(J = 2.3 Hz)， s， 

d(Jニ2.3Hz)，各々 2H)，7.09，8.00，8.81 (OH，各々 S，それぞれ lH，2H， 1 H) 

この化合物については、 1，3，子トリ体(IV・41，3，5)をヨウ化リチウムβ，4，6-コリジ

ンを用いる系[IV・41，3，5:1 OOmg(O. 2mmol) ， LiI: 19. 8mg(0. 3mmol) ， 2，4，6-コリジ

ン:20ml，還流温度で、24日寺間]で、脱メチル化したところ、全く同じ生成物が単離され

た。

収率 10 %，融点 253-255oC (分解)

5，11，17，23，29，35-ヘキサーfθ付ーブチル-37，39-ジメトキシー38，40，41，42-テトラヒド

ロキシカリックス[6Jアレーン [1，3-ジメチル体](IV・51，2，3，5)の合成

1，3 ，5-トリ体(IV・41，3，5)100mg(0.099mmol)を乾燥アセトン10mlに懸濁させ炭

酸カリウム13.6mg(O. 099 mmol)、ヨウ化メチル6μ1(0.099 mmol)を加え、窒素雰

囲気下48時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、残i査にlN塩酸、クロロホルム



を加え有機相を分取し、水で3回洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶

媒を減圧留去し、シリカゲルを用いた大型TLC(展開溶媒、塩化メチレン:酢酸エ

チlレ=19: 1)により精製 (Rf=O.73) した。

収率 39%，融点229-231oC; IR(Nujol) vOH 3260 cm-1; lH NMR(CDCl." 250C， TMS， 

o /p pm ) O. 9 1， 1. 08， 1. 2 1， 1. 34 (t -B u，各々 S，それぞれ 18H，18H， 9H， 9H)， 2.23， 

2.58 and 3.97 (ぽH3，各々 S，それぞれ 3H，3H， 6H)， 3.85， 3.86， 4.02 (ArCH2， 

各々 S，各々 4H)，6.65， 6.73， 6.98， 7.02， 7.02， 7.21 (ArH，それぞれ d(J=2.3 Hz)， 

d(Jニ2.3Hz)， d(Jニ2.3Hz)， d(J= 2.3 Hz)， S， S，各々 2H)，7.63 (OH， S， 2H).元素分

析 (C70H9206)として計算値:.C， 81.67; H， 9.01%. 実 1~lj 値: C， 81.35; H， 9.05%. 

4・2・2 部分脱メチル化によるカリックス[6Jアレーンメチル誘導体の合成

5，i i ，i7，23，29，35-ヘキサ-tert-ブチルー37，38，39-トリメトキシー40，4i ，42-トリヒド

ロキシカリックス[6]アレーン [i，2，3-トリメチル体] (IV・41，2，3)の合成

ヘキサメチル体(IV・7)300 mg (0.28 mmol)を乾燥クロロホルム50mlに溶解させ、

四塩化チタン0.37ml(2.8 mmol)を加え、窒素雰囲気下室温で24日寺間撹祥した。水、

クロロホルムを加え、有機相を分取し、水で、3回洗浄した。無水硫酸マグネシウム

で乾燥後、溶媒を減圧留去した。残i査を、大型TLC(展開溶媒塩化メチレン:酢酸エ

チル-=97:3)で、分離し、Rf=0.74の成分を分取し白色粉末を得た。

収率 20 %，融点300-302oC (分解); lH N孔侭(CDCI
3
，25

0C， TMS， o /ppm ) 1.10， 

1.18， l.25， 1.28 (t-Bu，各々 S，それぞれ 18H，18H， 9H， 9H)， 2.97， 3.88 (OCH3， 

各々 S，それぞれ 3H，6H)， 3.78， 3.84， 4.06 (ArCH2，各々 S，各々 4H)，6.94， 

7.00，7.06，7.09， 7.12 (ArH，それぞれ dd(J= 2.3 Hz)， d(J = 2.4 Hz)， d(J二 2.4Hz)， 

S， S，それぞ、れ 4H，2H， 2H， 2H， 2H)， 7.65， 8.25 (OH，各々 S，それぞれ lH，2H) 

後に示すが、この化合物の合成は1，3，5-トリ体の場合とは対照的に、炭酸セシウ

ム・アセトン系の反応においても可能である。



4・2・3 保護・脱保護法によるカリックス[6]アレーンメチル誘導体の合成

5，11，17，23，29，35-ヘキサ-tert-ブチル・37，38，40，41-テトラベンジルオキシー39.42-

ジヒドロキシカリックス[6]アレーン [1，2，4，5-テトラベンジル体] (IV・8)の合成

p-te汀ーブチルカリックス[6Jアレーン(IV・1)1. 0 g (1.03 mmol)をTHF90ml、D恥1F

10mlの混合溶媒に加熱溶解させ60%水素化ナトリウム247mg (6.18 mmol)、臭化

ベンジル326mg (1.24 mmol)を加え、窒素雰囲気下12時間加熱還流させた。溶媒を

減圧留去し、氷浴中で残i査にO.lN塩酸、クロロホルムを加え有機相を分取し、水

で3回洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、シリカゲル

を用いたカラムクロマトグラフィー(展開溶媒、クロロホルム)により精製し、メ

タノールを加え白色粉末を得た。

収率 720/0， IH-Nルロミ測定結果は文献12)に一致した。

5，11，17，23，29，35-ヘキサ-tert-ブチルー37，38，40，41-テトラベンジルオキシー39.42-

ジメトキシカリックス[6]アレーン [1，2，4，5-テトラベンジノレ-3，6-ジメチル体]

(IV・9)の合成

1，2，4，5-テトラベンジルイ本(IV・8)1. 00 g(0.75 mmol)をTHF40ml， DMF 4mlの混合

溶媒に溶解させ、60%水素化ナトリウム150mg(3.76 mmol)、ヨウ化メチル0.34ml 

(3.76 mmol)を加え、窒素雰囲気下24時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、氷

浴中で、残i査にO.lN塩酸、クロロホルムを加え有様相を分取し、水で、3回洗浄した。

無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、クロロホルム/メタノールに

より再結晶操作を行い白色粉末を得た。

収率 81 % ，融点300oc以上(分解) ; IR(N吋01)vOH消失;lH NMR( CDCI
3
， 25

0C， 

TMS， o /ppm ) 0.89， 1.35 (t-Bu，各々 S，それぞれ 36H，18H)， l. 49 (C丈H3，s， 

6H)， 3.43， 3.89， 4.47 (ArCH2，それぞれ d(J二 15.5Hz)， s， d(J= 15.5 Hz)，各々
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4H)， 4.86， 4.99 (紅CH20，各々 d(J=10.9 Hz)，各々 4H)，6.56， 7.18，7.3-7.5， 7.62 

(ArH，それぞれ d(J= 2.0 Hz)， s， m， d(J = 6.9 Hz)，それぞれ 4H，4H， 16H， 8H). 

元素分析 (C96H11206)として計算値:C， 84.66; H， 8.29%.実測値:C， 84.34; H， 

8.21 %. 

5，11，17，23，29，35・ヘキサ-tlθ付ーブチルー37，40，ジメトキシー38，39，41，42-テトラヒド

ロキシカリックス[6]アレーン [1，4-ジメチル体](IV・31，4)の合成

1，2，4，5・テトラベンジルー3，6-ジメチル体(IV・9)800 mg (0.59 mmol)を乾燥クロロ

ホルム70mlに溶解させ、トリメチルブロモシラン0.93ml (7.08 mmol)を加え、窒

素雰囲気下72時間加熱還流させた。析出してきた固体を放冷後液過し、クロロホ

ルムで洗浮し白色粉末を得た。

収率 38% ，融点340oc以上(分解); IR(Nujol) vOH 3120，3390 cm-1; MS(EI) M+ 

(mle) 1000; 1 H Nル1R(COCI3，25
0

C， TMS， o/ppm) 1.14， 1.22 (t-Bu，各々 S，それぞ

れ 18H，36H)， 3.68 (OCH3， S， 6H)， 3.86， 3.88 (ArCH2，各々 S，それぞれ 4H，8H)， 

6.98， 6.99， 7.11 (ArH，それぞれ d(J= 2.5 Hz)， s， d (J = 2.5 Hz)，各々 4H)，8.16 

(OH， s， 4H) 元素分析 (C68H8806)として計算値:C， 80.71; H， 8.76%.実測値:C，

80.70; H， 8.70%. 

この化合物は一般的な有議溶媒に対して溶解性が極めて低いため、IH_NルR測定

においては、非常に薄いサンプル溶液で積算回数を多くすることにより測定を

行った。

5，11，17，23，29，35-ヘキサーfθ付ーブチルー37，40-m-キシリレンジオキシー38.39.41

42・テトラヒドロキシカリックス[6]アレーン [1，4-架橋体](IV・11)の合成

p-terιブチルカリックス[6Jアレーン1.0g(IV・1)(1.03mmol)をTHF90m1、D肘1F

10凶の混合溶媒に加熱溶解させ60%水素化ナトリウム247mg(6.18 mmol )、 α，

α ーンフロモ-m-キシレン 326mg( 1.24 mmol)を加え、窒素雰囲気下12時間加熱
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還流させた。溶媒を減圧留去し、氷浴中で残i査にO.lN塩酸、クロロホルムを加え

有機相を分取し、水で3回洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧

留去し、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフイー(展開溶媒、クロロホル

ム)により精製し、メタノールを加え白色粉末を得た。

収率 71%，融点151-153oC; IR(Nり01)VOH 3300 cm-1; 1 H N恥iR(CDC1
3
，250C， TMS， 

O /ppm) 1.19， 1.26 (t-Bu，各々 S，それぞれ 18H，36H)， 3.31， 3.48， 4.18， 4.31 

(ArCH2Ar，それぞ、れ d(J=13.7 Hz)， d(J= 13.4 Hz)， d(J= 13.7 Hz)， d(J= 13.4 Hz)， 

それぞれ 2H，4H， 2H， 4H)， 5.28 (ArCH20， s， 4H)， 7.0-7.2， 8.51 (ArH，それぞれ

m，5，それぞれ 14H，2H)， 9.03 (OH， s， 4H).元素分析 (C74H9006・0.15CHC13)と

して計算値:C， 81.45; H， 8.31 %.実測値:C， 8l.32; H， 8.32%. 

5，I I ，I 7，23，29，35-ヘキサーterトブチル-37，38，40，41-テトラメトキシ-39.42-m-キ

シリレンジオキシカリックス[6]アレーン [I，2，4，5-テトラメチルー3，6・架橋体]

(IV・13)の合成

1，4-架橋体(IV・11)600 mg (0.56 mmol)をTHF60ml， D恥1F6mlの混合溶媒に溶解

させ、水素化ナトリウム(60%)179 mg(4.46 mmo1)、ヨウイヒメチル0.42ml(6.72 

mmo1)を加え、窒素雰囲気下12時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、氷浴中で

残i査にO.lN塩酸、クロロホルムを加え有様相を分取し、水で3回洗浄した。無水硫

酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、クロロホルム/メタノールにより再

結晶操作を行い白色粉末を得た。

収率 87%，融点239-242oC; IR(Nuj01) vOH 消失;lHN恥依(COC1
3
，250C， TMS， o 

/ppm) 0.93， 1.43 (t-Bu，各々 s，36H， 18H)， 3.42 (OCH3， s， 12H)， 3.1-3.8， 4.25 

(ArCH2Aにそれぞ、れ m，S， 8H， 4H)， 4.3-4.6 (ArCH20， m， 4H)， 5.49， 6.84， 6.91， 

7.18，7.35 (ArH，それぞれ s，d(J = 2.2 Hz)， d(J二 2.2Hz)， s， s，それぞ、れ lH，4H

4H， 3H， 4H) 元素分析 (C78H9806・3CH30H)として計算値:C， 79.24; H， 9.03%. 

実i~IJ1直: C， 79.42; H， 9.23% 
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5，11，17，23，29，35-ヘキサーter下ブチルー37，38，40，41-テトラメトキシ・39，42・ジヒド

口キシカリックス [6Jアレーン [1，2，4，5-テトラメチル体] (IV・51，2，4，5)・

5，11，17，23， 29，35-ヘキサ-t，θrt-ブチルー37，39，40-トリメトキシー38，41，42-トリヒ

ドロキシカリックス[6]アレーン [1，2，ヰトリメチル体](IV・41，2，4)の合成

1，2，4，5-メチル-3，6-架橋体(IV・13)400 mg (0.36 mmol)を乾燥クロロホルム50ml 

に溶解させ、トリメチルブロモシラン114μ1(0.86 mmol)を加え、窒素雰囲気下

12時間室温で撹祥したが、ほとんど反応が進行しなかったため、更に、トリメチ

ルブロモシラン 114μ1(0.86' mmol)を加え、12時間加熱還流させた。反応混合物

に氷浴中でO.lN塩酸、クロロホルムを加え有機相を分取し、水で3回洗浄した。無

水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、残i査をシリカゲルを用いた大

型TLC(展開溶媒、クロロホルム)により主成分(Rf=0.27)を分取し、更にこれをシ

リカゲルを用いた大型TLC(酢酸エチル:n-ヘキサン=1:6)により分離し、 Rj=0.30， 

Rf=0.25の二成分を得た。

IV・51，2，4，5:Rf = 0.30 収率 28%，融点275-277oc (分解); lH Nル1R(CDC1
3
，25

0C， 

TMS， o /ppm)， 0.94， 1.18 (t-Bu，各々 S，それぞれ 18H，36H)， 3.13 (C丈 H3，S， 

12H)， 3.87， 3.98 (ArCH2，各々 S，それぞれ 8H，4H)， 6.70， 7.07 (ArH，それぞれ

S， m，それぞれ 4H，8H)， 8.05 (OH， S， 2H). 

IV・41，2，4:Rf二 0.25 収率 9% ，融点274-276oC; IR(Nujol) vOH 3230， 3320，3480 

cm-1; lH NMR(CDC13， 25
0

C， TMS， o /ppm)， 0.88， l.09， 1.10，1.14， l.17， 1.24 (t-Bu， 

各々 S，各々 9H)，3.13， 3.29， 3.34 (∞H3，各々 S，各々 3H)，3.82， 3.87， 4.00 

(ArCH2，それぞれ S，m， S，それぞれ 2H，8H， 2H)， 6.60， 6.81， 6.83， 6.88， 6.93， 

6.97，6.99，7.02，7.07，7.13，7.17 (ArH，各々 d(J= 2.2 Hz)，それぞ、れ 1H，1H， 1H， 

1H，lH， 1H， 2H， 1H， lH， 1H， lH)， 7.07，7.66，9.03 (OH，各々 S，各々 1H) 元素

分析 (C69H9006)として計算値:C， 8l.61; H， 8.93%. 実?~Ij値: C， 8l.16; H， 8.920/0. 
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1，2，4，5-テトラメチル体 (IV・51，2，4，5)の合成(その 2) 

1，2，4，5-メチlレ-3，6-架橋体(IV・13)1.2g (1.06 mmol)をTHF80mlに溶解させ、窒

素気流下でパラジウム炭素240mg(20 wt %)、酢酸2mlを加えた後、更に水素置換

を行い30ocで24時間撹祥した、反応混合物を渡過して、ろ液を減圧留去後、残

涯をクロロホルム/メタノールにより再沈澱操作を行い白色粉末(収率89%)を

得た。

5，11，17，23，29，35-ヘキサーtert-ブチルー37，38-0-キシリレンジオキシ -39，40，

41，42-テトラヒドロキシカリックス[6]アレーン [1，2-架橋体](IV・10)の合成

p-tert-フ。チルカリックス[6Jアレーン1.0g (Iv・1)(1.03 mmol)を乾燥アセトン100

叫に懸濁させ炭酸カリウム846mg (6.12 mmol)、α，α' ージブロモーかキシレン272

mg (1.24 mmol)を加え、窒素雰囲気下12時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、

氷浴中で残i査にO.lN塩酸、クロロホルムを加え有様相を分取し、水で、3回洗浄し

た。燕水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、シリ カゲルを用いたカ

ラムクロマトグラフィー(展開溶媒、塩化メチレン:ヘキサン=2:1)により精製し、

メタノールを加え白色粉末を得た。

収率 47%，融点194-196oc (分解) ; IR(N吋01)vOH 3250 cm-1; lH NMR(COC1
3
， 

25
0

C， TMS， O Iヤpm)l.11， l.27， 1.28 (t-Bu，各々 S，各々 18H)，3.05， 3.45， 3.60， 

3. 83， 4.03， 4.52 (ArCH2Ar，それぞれ d(J二 15.2Hz)， d(J= 13.5 Hz)， m， d(J= 15.0 

Hz)， d(J = 13.5 Hz)， d(Jニ 13.8Hz))，それぞ、れ lH，lH， 6H， lH， lH， 2H) 5.42 

(ArCH20， s， 4H)， 6.76， 7.05-7.18， 7.39 (ArH，それぞれ S，m， S それぞれ 2H

10H， 4H)， 8.10， 8.80 (OH，各々 S，各々 2H).元素分析 (C74H9006・0.35CHCI3) 

として計算値:C， 79.93; H， 8.15%.実浪IJ値:C， 79.78; H， 8.29%. 

5，11，17，23，29，35-ヘキサーteバーブチルー37，38，39，40-テトラメトキシ-41，42-0-キシ



リレンジオキシカリックス[6]アレーン [1，2，3，4-テトラメチル・5，6-架橋体]

(IV・12)の合成

1，2-架橋体(IV・1Q)180mg(0.17 mmol)をTHF30ml， DMF 3mlの混合溶媒に溶解

させ、60%水素化ナトリウム54mg (1.34 mmol)、ヨウ化メチル0.13ml (2.02 mmol) 

を加え、窒素雰囲気下12時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、氷浴中で残盗

にO.lN塩酸、クロロホルムを加え有機相を分取し、水で3回洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、メタノールを加え白色粉末を得た。

収率 90%，融点136-138oC; IR(Nujol) vOH消失;lH NMR(CDC1
3
， 250C， TMS， o 

/ppm) 1.11， 1.13， 1.23 (t-Bu，各々 S，各々 18H)，2.82， 3.49 (ぽH3，各々 S，各々

6H)， 2.83， 3.49， 3.7-4.0 (ArCH2Ar， m， 12H)， 4.2-4.3 (ArCH20， m， 4H)， 6.7-7.1 

(ArH， m， 16H).元素分析 (C7SH9S06)として計算値:C， 82.79; H， 8.73%.実測値:

C， 82.43; H， 9.100/0. 

5，11，17，23，29，35-ヘキサーter下ブチルー37，38，39，40-テトラメトキシー41，42-ジヒド

ロキシカリックス[6Jアレーン [1，2，3，4-テトラメチル体](IV・51，2，3，4)の合成(そ

の1) 

1，2，3，4-メチルー5，6-架橋体(IV・12)50 mg (0.04 mmol)を乾燥クロロホルム20ml 

に溶解させ、トリメチルブロモシラン 100μ1(0.76 mmol)を加え、窒素雰囲気下

12時間室温で撹持し、更に、トリメチルブロモシラン100μ1(0.76 mmol)を加え、

12時間加熱還流させた。反応混合物に氷浴中でO.IN塩酸、クロロホルムを加え有

機相を分取し、水で3回洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留

去し、残i査をシリカゲルを用いた大型TLC(酢酸エチル:ヘキサン=1:6)により分離

し、 R(=0.70，R{ =0.60の二成分を得た。以下により目的物の生成を確認した。

R戸0.70;NルRの積分比等から、おそらく保護基の片方のみが脱離した化合物で

あると思われる。

R{ :::0.60; IV・51，2，3，4 収率 170/0，融点122-124oC; IR(Nujol) YOH 3180， 3370 
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cm-1; lH NMR(COCI3， 25
0

C， TMS， o /ppm) 1.05， 1.15， 1.27 (t-Bu，各々$，各々

18H)， 3.17， 3.71 (ぽH3，各々$，各々 6H)，3.62， 3.80， 4.03， 4.04 (紅CH2，各々

5，それぞ、れ 2H，4~-I， 2H， 4H)， 6.80， 6.95， 7.03， 7.06 (ArH，それぞれ d(J= 2.5 

Hz)， d(J = 2.5 Hz)， m， $，それぞれ 2H，2H， 4H， 4H)， 9.03 (OH， $， 2H).元素分析

(C70H9206)として計算値:C， 81.67; H， 9.01 %.実測値:C， 81.39; H， 9.12%. 

1，2，3，4・テトラメチル体 (IV・51，2，3，4) の合成(その 2) 

1，2，3，4-メチル-5，6-架橋体1.2 g(IV・12)(1.06 mmol)を耳-IF80 mlに溶解させ、窒

素気流下でパラジウム炭素240mg (20 wt. %)、酢酸2mlを加えた後、更に水素置換

を行い30oCで24時間撹祥した、反応混合物をj慮、過して、ろ液を減圧留去後、残

涯をクロロホルム/メタノールにより再沈澱し白色粉末(収率89%) を得た。

4-2-4 測定

4-2-4・1 カリックス[6Jアレーンのメチル誘導体分布の決定

カリックス[6Jアレーン0.5g (0.51 mmol)を、溶媒25mlに溶解させ、塩基3等量

(1.54 mmol)、ヨウ化メチ jレ6等量(8.82mmol)を加え、 20時間加熱還流させた。溶

媒を減圧留去し、残(査に1N塩酸、クロロホルムを加え、有機相を分取し、水で、3

回洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し反応混合物を得

た。生成割合については、後処理後、混合物をそのままlH-NMRifilJ定 (250MHz，

CDC13， TMS， 25
C

C) し、その積分比により算出した。

4-2-4-2 1 H-NMR測定による水酸基の化学シフト値の観測

メチル誘導体の残存する水酸基の化学シフトイ直の観測は、 B印 ker社裂のAC-

2S0Pを用いて行った。必要なものに関しては適宜、重水交換ifilJ定を行った。

4-3 メチル誘導体合成に関する考察

4・3・1 メチル化によるカリックス[6]アレーンメチル誘導体合成に関する考



察

研究を始める段階で、 IV・41，3，5の合成(炭酸カリウム/ヨウ化メチル/アセトン

系)は報告されていた8)。そこで、炭酸カリウム/ヨウ化メチルを用いる条件で他

の異性体の単離を試みた。 IV・1/炭酸カリウム/ヨウ化メチルの比率を変えるこ

とで、 IV -2. IV・31.2・ IV・31.3・ IV・41.3.5・ IV・51.2.3.5・ IV・51.2.4.5・ IV・6・

IV・7の生成が確認された。この条件においては他のメチル誘導体の生成は全く

検知されなかった。 IV・51.2.4.5の生成が確認されている以上、この化合物の唯

一の前駆体であるIV・41.2.4の生成が予jillされたが、反応混合物に関してそのまま

lH-NMR測定を行っても同様の結果であった。実際にこの系において単離に成功

したのはIV-2・IV・31.2'IV・31.3'IV・41.3.5・IV・6・IV・7であった。 IV・51.2.3.5

とIV・51，2.4.5については異性体り混合物して得られたが、分離精製には到らなか

った。

。
IV-1 

IV・1: K2C03 : MeI二
1 : 1 : 6 

1 : 3 : 8 

1 : 30 : 36 

ろ
IV-2 (36%) 

ヴ

窃
IV・7(860/0)

ヨ
ふむ
IV・4l，3，5(25%)IV・6(6%) 

そこで他のメチル誘導体は他の方法により合成を行うことにした。 Williamson

伝によるカリックスアレーンの水酸基側の修飾に頻繁に用いられる方法に、THF

とDMFの混合溶媒中で強塩基である水素化ナトリウムを用いる系がある。しか

しながら水素化ナトリウム系では等量数を少なく設定しでも反応の選択性はほ

とんど起こらず、原料であるIV・1からヘキサメチル体IV・7まで膨大な数の反応
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混合物となった。したがってカリックス[6]アレーンの部分的メチル化に関して

は水素化ナトリウムは塩基として不適当であると判断し、弱塩基である炭酸塩

を主として使用した。

また置換数が等しくても置換位置の異なる「位置異性体」に関しては分離が

困難な場合が多い。そこで図4-2に示したスキームを考え、他の異性体との混合

物になるのを防ぐため、予め部分的にメチル化されたものを出発原料として用

いるか、もしくは後ほど示すように保護基を用いる方法により合成を行った。

具体的に、 IV・51.2.3.5の合成は、位置異性体の混合物となることを遊けるため

にIV・41.3.5を出発原料として行った。図4-2に示したスキームより IV・41.3.5で、は

残存するとごの水酸基がメチル化されても必ずIV・51.2.3.5を生成する。実際には弱

塩基である炭酸カリウムによりぷチル化を行い比較的高収率で、他の位置異性

体との混合物になることなく IV・51.2.3.5を得ることに成功した。

ふ
Mel K2C03 3 

IV -41.3.5 IV -51.2，3，5 (390/0) 

4-3-2 部分脱メチル化によるカリックス [6]アレーンメチル誘導体合成に関

する考察

Ungaroらはp-te汀ーブチルカリックス [4Jアレーンのテトラメチル体を四臭化チ

タンで処理すると、 "proxima1"位の芳香環(隣接する芳香環)で脱メチル化反応

が進行し、通常のメチル化反応ではほとんど得ることができない1.2-メトキシカ

リックス[4]アレーンを合成できることを報告している 13)。この結果を受け、同

様の反応をカリツクス[6Jアレーンヘキサメチル体に適用した。反応、は添加する

ルイス酸の活性と量に極めて敏感であり、再現性があまり高くない反応であっ

た。そこで四臭化チタンの代わりに四塩化チタンを用いて反応を行った。同条

件下、 IV・7を出発原料としてルイス殻を用いた脱メチル化により IV-41.2.3の単
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離に成功した。

内
》

TiCI4 

な
日T-7 IV・41.2.3(20%) 

この方法によるメチル誘導体の合成はカリックスアレーンのパラ位の置換基

にも依存することが明らかとされているop-tert-ブチルカリックス[4Jアレーンの

テトラメチル体で、は"proximal"位の脱メチル化が優先的であるが、 p-H-カリック

ス[4Jアレーンのテトラメチル体では"distal"位(1，3-位)の脱メチル化が支配的で

ある。中間体として隣接するアニソール環による架橋型のチタン錯体の形成な

どが考えられるが、パラ位の置換基の効果を説明できないこともあり、現在の

ところ反応援構に関する詳細な議論は不可能で、ある。

4-3-3 保護・脱保護法によるカリックス[6]アレーンメチル誘導体合成に関す

る考察

有機合成化学の分野において、ベンジル基は水酸基の保護基として頻繁に用

いられている。カリックス [4Jアレーンの選択的修飾、コンホメーション異性制

御に際しても、べンジル基は重要な保護基として利用され、合成の鍵となる前

駆体化合物において必要不可欠であった。そこでこれまでに単離できていない

化合物について保護・脱保護法による他段階合成法により合成を試みた。 IV・

31，4の合成は、 Gutscheらl2)により報告されている 1，2，4，5-テトラベンジル体IV・8

を出発原料とした。前述したように比較的大きな置換基は立体障害を避けるよ

っに反応が進行することが知られている。 1，2，4，5-テトラベンジル体IV・8を出発

原料として徹底的メチル化を行った。得られた化合物IV・9では架橋メチレン部

分のIH_NルRスペクトルが、典型的な"1.2.3-alternate"のパターンを示しておりメ

トキシプロトンが1.49ppmと、極度に高磁場側に観測されている。このことから
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メチル基はかなり環の内側へ倒れ込んで、いると推測される。

= Benzyl 

= Methyl 

⑬ 

• 
ff1，2，3・alternate"

IV・9をクロロホルム中、臭化トリメチルシリルで処理することで脱ベンジル

化を行いIV・31.4を得ることができた。 ベンジル基は、酸性条件もしくは水素添

ここでは臭化トリメチルシリルを用いて脱保

護反応を行った。化合物IV・31.4はほとんどの有機溶媒に対して低い溶解性しか

示さず、有機溶媒に不溶のパラジウム炭素を用いる水素添加反応による脱保護

加反応により脱保護が行われる。

手
IV-31.4 (38%) 

Me3SiBr Mel， NaH 。
は不適当である。

BzIBr， NaH 。
IV-l 

また化合物IV・31.4が低い溶解性しか示さないことは、通常のメチル化反応の

反応機構に対して大きな影響を与えるものと推測される。すなわち低い溶解度

溶媒中に溶解している他の異性のためほとんどが固体として析出することで¥

体と比較して大きく反応性が落ちることになるであろう。

IV・51.2.3，4とIV・51.2.4.5の合成は、前述の方法を応用し、 2点を同時に保護す

シクロデキスこのように 2点を同時に保護する方法は、る方法により行った。

官
一
応

トリン中の複数のグルコース単位のうち二カ所を選択的に置換するという、

カリックス[6Jアレーンでは、

柔軟な分子骨格を有するにもかかわらず比較的高収率で保護基の導入が進行し

苧
恒三-CH2C6Hs} 

択的異性体合成において既に用いられている 14)。
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た。具体的にはオルトーもしくはメターキシレニル基により同時に 2箇所の水酸基

を首尾良く保護した(IV・10・IV・11)。オルトーキシレニル基は1，2イ立に優先

的に反応し、メターキシレニル基は1，4-位を架橋した化合物を高収率で産出した。

この1，4-架橋化合物の架橋メチレン部分のlH-NMRスペクトルは、典型的な'cone"

のパターンを示している。

"cone 

この化合物及び1，2-架橋化合物を適宜メチル化した後(IV・12. IV・13) 、

脱保護することでIV・51.2.3.4とIV・51.2.4.5の生成を確認した。 IV・41.2.4の合成は

IV・51.2.4，5の更なる脱メチル化により得られた。脱保護は水素添加反応を用いる

ことでほぼ定量的に進行した。

-:/同1.Naz 千
/ IV・10(47%) IV・12(%) IV-5

L214 
(90%) 

日T-1 

[e=JcH2j 

IV・11(71 %) IV・13(87%) IV・5 1 • 2人5 (28%) IV-4I.2.4(9%) 

以上のように通常のメチル化反応では合成できない誘導体に関しても脱メチ

ル化反応や保護脱保護法などを利用することでカリツクス[6Jアレーンの全メチ
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jレ誘導体を合成することに成功した。

4・4 カリックス[6]アレーンのメチル化機構の検討

塩基 Mel 

溶媒

前述したように水素化ナトリウム系では等量数を少なく設定しでも反応の選

択性がほとんど向上しないため、メチル化機構の検討は炭酸塩及び溶媒として

アセトン、アセトニトリル系についてのみ行った。結果を表4-1に示す。

表4-1 メチル化反応における誘導体の生成割合

Z含...-;すEコ 塩基 l、庁モ」TlH+木+ 反応時間 生成割合(%)*

41，2，3 41.3.5 51.2，3，5 51，2，4，5 6 7 

K2C03 アセトン 20 h 37.6 30.2 21.5 10.8 

つ K2CO)アセトニトリル 20 h 12.8 39.4 20.9 17.4 9.5 

3 Cs2CO) アセトン 20 h 38.8 11.9 49.2 

4 Cs2CO)アセトニトリル 20 h 28.6 - 43.5 27.9 

*その他の誘導体は、痕跡量程度しか存在しない。化合物番号でIV-は省略。

表4-1では、塩基の種類により、生成物に大きな違いがあることがわかる。特

に、ト 1)置換体に関しては(炭酸カリウムー1，3，5-トリ体) • (炭酸セシウムー1，2，3-

トリ体)という相関関係は明確である。 1，2，3-トリ体の合成には、四塩化チタン

による脱メチル化j去を示していたが、今回の条件(番号3)においてもし2，3-ト

リ体の生成が、かなりの比率で確認されているので、大量合成を行うには有用

な方注である。実際、今回の条件で、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラ

フィー (展開溶媒 塩化メチレン)により、収量27%で単離に成功した。
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本条件下においては、合成項でも示したIV・31.4の溶解度の低さを考慮してい

ない。メチル化反応が、他の置換基を導入する場合と異なる生成割合分布を示

す主たる原因は、 1，4-ジ置換体の溶解性の低さ・並びに1，2，4-トリ置換体の反応

性の高さであると推測される。特に後者に関しては1，2，4，5-テトラ体の唯一の前

駆体である 1，2，4-誘導体がいずれの条件でも全く観測されていないことからも

支持される。

4・5 カリックス[6]アレーンのメチル誘導体の特性

4-5-I カリックス[6Jアレーンのメチル誘導体の対称性

p-te刀ーフ。チルカリックス [6Jアレーンメチル誘導体は位置異性体も含めすべて

合成に成功した。これらの化合物は、主にlH-NMRにより同定を行っているが、

スペクトル (特にterιフaチル基)の分裂パターンと化合物の対称性とを考えるこ

とにより容易に決定できる(表4-2)。本章末に全メチル誘導体のlH-NMRスペクト

ルを付した(図4-4-図4-16)。

表4・2 化合物IV・1からIV・7のlHNMRスペクトルの分裂パターン

fどrt-Bu OCH
3 

Ar-CH
2
-Ar Ar-H OH 

IV -1 S4(H) O(H) 12(H) 12(H) 6(H) 

IV・2 9/18/18/9 3 4/斗/4 事 1/2/2 

IV・31.2 18/18/18 6 2/斗/4/2 M 212 

1 V -31.3 9118118/9 6 4/4/4 宜 112/1 

IV-31.4 18/36 6 4/8 定 4 

IV -41.2.3 9118118/9 3/6 4/4/4 草 112 

IV・41.2.4 9/9/9/9/9/9 3/3/3 2/212/2/2/2 治思 11111 

IV・41.3.5 27/27 9 12 6/6 3 

IV・51.2.3，4 18118/18 6/6 2/4/4/2 虫 2 

IV・51.2.3.5 9/18/18/9 3/6/3 4/斗/4 芋 つ'-

IV・51，2.4，5 18/36 12 4/8 虫 2 

IV -6 9/18118/9 3/6/6 4/4/4 求

IV -7 S4 18 12 12 。
*複雑なので省略した



全てのベンゼン単位(フェノール単位・アニソール単位)で、'H-NMRのタイムス

ケールより速い反転が起こっており、得られた化合物について、その対称性から

予想される分裂パターンと実際に得られたスペクトルのパターンは一致してい

る。

カリックス[6]アレーンのメチル誘導体の残存する水酸基の特性4-5・2

lH-NMRis-1j定においてp-terιブチルカリックス[6]アレーンIV・1の OOHは、

これは水酸基が環状の水素結合帯を形成す10.53ppmと非常に低磁場に現れる。

るためである 15)0 IV・1に部分的にメチル基を導入することによって、全般的に

メチル基の導入により環状の水素結合帯が切断O OHは高磁場側にシフトした。

されると、水酸基は l)OH-OH-OH型、 2)OH-OH-OMe型、 3)OMe-OH -OMe型の三

種に大別される。

(0) 

(A) o H -(OII -Ol¥le 

(lIIIl) OH -COJJ -OFI 

I I 

10 

7 

9 

8 

戸
三
己

¥
Z
O

31.1 31，3 3 1.~ 41，1.3 4 1 ， 1、~ 41.3，.5 51 .2rl，~ 51.2.3.5 51..1人.56

OH-OH-OH 型(総)，OH-OH-OMe型(Â) ，OMe-OH-OMe型(0)の水~基の d 叩

ヴ
6 

図4・3



図4-3に全メチル誘導体 (6量体)の OOHの値を示したが、 OH-OH-OH型>

OH-OH-OMe型>OMe-OH-OMe型の}II買になった。これは、明らかに隣接するフェ

ノール単位との水素結合能に起因している。

4-6 総括

本章では、カリックス[6Jアレーンの機能化の基礎的アプローチとして、置換

基の位置選択的導入法の確立、という点から検討を行ってきた。その結果、置

換基の位置選択的導入法の確立については、様々な合成法(直接メチル化、脱

メチル化法、保護・脱保護法)を駆使し、カリックス[6Jアレーンを出発原料と

した0-メチル化における全低置換誘導体の合成に成功した。得られた誘導体に

対しては、残存するヒドロキシル基へ容易に機能性置換基を容易に導入するこ

とが可能である。また、フェノール単位とアニソール単位との反応性の差を利

用してフェノール単位のみを脱terιフeチ/レイヒすることも可能であり、水酸基側の

みでなく芳香環側に関しでも位置選択的な置換基導入法の指針となるものであ

る。

大環状化合物による分子認識系においては、これまでシクロデキストリン・

クラウンエーテル等を用いた 『大きさの認識J、 『荷電の認識jが主流を占め

ていt.:_oこれに対し、近年の水素結合系に代表されるように、 『方向性の認識J

という因子が重要視されてきている。 しかし水素結合を利用した分子認、設系の

分子設計においても、アデニンーチミン、グアニンーシトシン対のような、相補的

な結合を形成することが既に知られている系を利用したものが主流である。す

なわちこのような系では多種多様な有機分子に対して"Tailor-made"にホストを

分子設計することは不可誌である。

その実現には、ターゲットとする基質分子に合わせて機能性置換基をその方

向及び官能基数の両面において自在に配置することが必要となる。次章では、

これまで蓄積された知見・手法を活かし、カリックス[6Jアレーンにゲストと相

互作用する置換基を位置特異的に導入する。このような機能化は、 「目的とす
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る位置に、目的とする置換基を、目的とする数だけjという人工系の分子認識

下 γ 吋マ
'，G 1J ~~ '1 ，Gllè~ '1 Gll~~'1 

Tailor-made functionalized host 

としては最も精密かつ高度な認識能を発現する可能性を持っており、本研究に

より新たな分子設計の方法論の確立が期待される。このように、 11preorganize 11さ

れた分子認識空間を構築し、ホストとゲストの相補性により高度な分子認識系

を発現することは、他の系では極めて困難で、ある。また、本研究において出発

原料として用いるカリックスアレーンは、容易に大量合成が可能であり、低コ

ストで4、6、 8量体が得られるという特色を持っている。これまで、基体と

なる大環状化合物の合成だけでも、多大な労力を必要としていたことを考慮す

るとカリックス[6Jアレーンの利用は実用面での展開の期待も大きし 30 既に 4量

体に関しては詳細に研究が行われてきたが、 6量体に関するものは非常に希で

あった。カリックス[6Jアレーンに関しては、本研究により初めて、位置選択的

合成法に関する情報・知見が得られた。大環状化合物の位置異性体との『相補

性jを利用して分子認識を行う概念は前例が殆どなく、新規認識系の倉iJ成を目

指すための基礎的概念として重要で、ある。
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図4-6 1，2-ジメチル置換体(IV・31，2)のIH司NMRスペクトル
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図4-7 1 ，3-ジメチル置換体(IV・31，3)のIH-NMRスペクトル
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図4-8 1，4-ジメチル置換体(IV-31，4)のIH-NMRスペクトル

図4-9 1，2，3-トJ)メチル置換体(IV・41，2，3)のIH_Nル1Rスペクトル
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1 ，3 ，5-トリメチル置換体(IV・41，3，5)のlH-NMRスペクトル

ー75-

図4-11



ヶJJK--------一一 一-ili--し一一一
一一一上一

0.11 2. (l ::.(l 5 (l u (l ヨ日9 0 

図4-12 1，2，3，4-ト J)メチル置換体(IV・51，2，3，4)のIH-NMRスペクトル
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図4-13 1，2，3，5-トリ メチル置換体(IV・51，2，3，5)のIH-NMRスペクトル
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1，2，4，5-ト1)メチル置換体(IV・51，2，4，5)のlH-NMRスペクトル
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図4-14

ペンタ メチル置換体(IV・6)のIH-NMRスペクトル
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図4-16 ヘキサメチル置換体(IV・7)のIH_N恥依スペクトル
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