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立早五位如 カリックス[6Jアレーンへの位置選択的な置換基

導入及び金属錯化挙動

5・1 序

分子認識は、 生命現象の根底を司る化学反応の初期過程で重要な役割を演じ

ている。高選択的な分子認識系を生体外で構築することは、生命現象の分子レ

ベルでの理解のためだけでなく、分離・分析といった実用的な側面からも極め

て意義深い。これまで、大環状化合物を用いた「認識」の歴史は、 i)大きさの認識、

u)荷電の認識の二点に集中していた。しかし、水素結合系1)に代表されるように、

近年「方向性」の認誌という点が重要視されつつある。この「方向性」の認識

を顕著に評価できる系として、異なる位置に機能性官能基を有するカリックス

[6Jアレーン誘導体を用いることが可能で、ある。

機能性分子カリックスアレーンに関する研究は、大量合成法が開発されて以

来、飛躍的な進展を遂げてきた2)。カリックスアレーンは他の大環状化合物と比

較していくつかの特徴を持つ。このためカリックスアレーンを基体として様々

な修飾を施し、金属認識、分子認識、触媒、酵素モデルといった機能化の研究

が各方面で進められてきた。 しかしカリックスアレーンに精密かつ高度な機能

を持たせる場合、置?呉基を導入する際に、任意の位置に目的とする置換基を配

置することが必要で、ある。カリックスアレーンへの置換基の導入は、そのヒドロ

キシル基を利用したWilliamson反応が最も代表的である。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。既に、カリックス[4Jアレーンにおいて、全アルキル

誘導体 (コンホメーション異性体も含む)が合成され、様々な条件下における

生成機構が明確にされている J)。 しかし、カリックス[4Jアレーンと比較して 2個

のフェノール単位を多く持つカリックス[6Jアレーンにおいては、そのアルキル

誘導体 (低置換体)の数は増大する。最近カリックス[6Jアレーン4) 及びカリツ



クス[8]アレーン 5)に関してもいくつかの異性体については位置選択的な置

換基の導入法が報告されるようになってき

た。このような中、筆者は前章においてカ

リックス [6]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い、カリッ

クス [6]アレーンのメチル誘導体について

は全ての異性体の合成に成功した(図5・1)。
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図5-1 カリックス[6Jアレーンメチル誘導体

これらの誘導体に対しては、残存するヒドロキシル基へ機能性の置換基を容

易に導入することが可能である。つまり、メチル基により水酸基を保護してい

ると考えると、カリックス [6Jアレーンに対しては「導入したい位置に導入した

い数だけJ機能性の官能基を配置できるということになる(図5-2)。このことは、

より精密な分子設計という点においてカリツクス[6]アレーンの基体としての重

要性を飛躍的に増大させるものである。
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図子2 カリックス[6]アレーンへの機能性官能基の選択的導入

機能性官能基(金属配位性、呈色性、蛍光性置換基など)を有する化合物に

おいて、その位置異性と機能発現の相関関係を明確にする目的で、これらの位

置異性体に対し機能性官能基の導入を行った。本章では、イオン親和性の置換

基として知られている酢酸エステル基を導入したエステル誘導体を合成し、タ

ーゲットとしてアルカリ金属イオン、アルキルアンモニウムイオンを選択し、

それらの抽出能の比較検討を行った。これまで、ヘキサエステル体を中心とし

た研究6)は行われているが、置換基の数及び位置の違いによる親和性の検討を系

統的に行った初めての例である。

5-2 実験

5-2-I 化合物の合成
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5，11，17，23，29，35・ヘキサ-tert-ブチルー37，38，39，40，41，42-ヘキサキス((エトキシ

カルポニjレ)メトキシ)-42・メトキシカリックス[6]アレーン[ヘキサエステル体]

(V -13)の合成

ヘキサエステル体は参考文献勺こ従い5，11，17，23，29，35-ヘキサーtert-ブチルカリ

ックス[6Jアレーン(V・1)より合成した。

5，11，17，23，29，35・ヘキサ-te件ブチjレー37，38，39，40，41・ぺンタキス((工トキシカル

ポ二jレ)メトキシ)-42・メトキシカリックス[6]アレーン[ぺンタエステル体] (V-

12)の合成

モノメチル体(V・2)540 mg(0.55 mmol)をTHF(80ml)に溶解させカリウム fεTt-7~

トキシド615mg (5.48 mmo1)、ブロモ酢酸エチル0.6ml(S.48 mmo1)を加え、窒素気

流下、還流温度で24日寺間撹持した。減圧下溶媒を留去し、 1NHClで中性とし、

クロロホルムにより抽出した。7]¥.で、3回洗浄した後、経水硫酸マグネシウムで乾

燥した。減圧下溶媒を留去し、クロロホルムーエタノールにより再沈殿操作を行

った。

収率 64%; 融点 191-193
0

C; IR(nujo1)νOH消失， νC=O 1750cm.1 ; lH_N肘R

(400MHz， (C以])2'130
0

C， TMS， o /ppm) 1.00， 1.01， 1.14， 1.35 (それぞれ 18H，

9H， 18H， 9H，各々 S，t-Bu)， 1. 25 (l5H， m， OCH2CH3)， 2.18 (3H， S，αつH3)，3.88， 

3.97， 4.02(各々 4H，各々 s，ArCH2Ar)， 4. 18(l2H， m，α:H2CH)， 4.18， 4.19， 

4.43(それぞれ 2H，4H， 4H，各々 S，Arぽ札)， 6.72， 6.80， 6.92， 7.01， 7.17， 

7.19(各々 2H，それぞれ d (J=2.2Hz)， S， d (J=2.2Hz)， d (J=2.2Hz)， S， d (J=2.2Hz)， 

ArH). 元素分析 (CS7H ll60l6 + 0.45CHCl) )として計算値:C， 71.38; H， 7.98%. 

実?~IJ値:C ， 71.32; H， 8.110/0. 

5，11，17，23，29，35-ヘキサーfθ付ーブチルー37，38，39，40-テトラキス((エトキシカルボ

ニル)メトキシ)-4I ，42・ジメトキシカリックス[6]アレーン [1，2，3，4-テトラエステ
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ル体](V・111，2，3，4)の合成

1，2-ジメトキシカリックス[6]アレーン(V・31，2)500 mg (0.50 mmol)をTHF(80

凶)とDMF(8ml)の混合溶媒に溶解させ、氷浴下、水素化ナトリウム(60%) 240 mg 

(6.0 mmol)を加えた。還流温度で30分間撹#後、ブロモ酢酸エチル0.69ml (8.0 

mmol)を加えた。窒素気流下、還流温度で24日寺間撹持した。減圧下溶媒を留去し、

lN HClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で3回洗浄した後、母水硫

酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、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 アセトン:ヘキサン=1: 4) により精製したっ

収率 580/0; 融点 100-102
0

C;民(nujol)νOH消失 νC=O1740， 1760cm.1 

lH-N恥1R(400恥凹z，(CDCl)~ ， 130
0

C， TMS， o /ppm ) 1.06， 1.09， 1.21 (各々 18H， 

各々 S，t-Bu)， 1.22， 1.25 (各々 6H，各々 t(J=7.1Hz)，ぽ岡田)， 2.83 (6H， S， 

OCH3)， 3.81， 3.90， 3.99， 4.00(それぞれ 2H，4H， 2H， 4H，各々 S，ArCH.，Ar)， 4.15， 

4.19(各々 4H，各々 q(J=7.1Hz)，但H2CH3)，4.20， 4.28(各々 4H，各々 S，ArOCH.，) ， 

6.87，6.90，6.97，6.98，7.03，7.11(各々 2H，各々 d (J=2.0Hz)， ArH). 元素分

析 (C84Hll~OI4 + 0.75C6H14 )として計算値:C， 75.36; H， 8.75%. 実iMIJ値:C， 

75.50; H， 8.700/0. 

5，11，17，23，29，35・ヘキサーtert-ブチルー37，38，39，41・テトラキス((エトキシカルボ

ニル)メトキシ)-40，42-ジメトキシカリックス[6]アレーン [1，2，3，5-テトラエステ

ル体](V・111，2，3，5)の合成

1，3-ジメトキシカリックス[6]アレーン (V・31，3)370 mg (0.37 mmol)をDMF(20

凶)に溶解させ、炭酸セシウム 1.45g (4.44 mmol)、ブロモ酢酸エチル0.49ml (4.44 

mrnol)を加えた。窒素気流下、 70
0

Cで1.5時間撹詳した。 lNHClで中性とし、ク

ロロホルムにより抽出した。 71くで、3回洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥

した。減圧下溶媒を留去し、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 酢酸エチル:ヘキサン=1 : 3) により精製した。
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収率 62%; 融点 105・107
0

C; IR(nujol)νOH消失， νC=O1720， 1750cm.1; lH_ 

NMR (400阻 Iz，(COCl:)!， 130t， TMS， o /ppm) 0.91，0.92， 1.28， 1.37 (それぞれ

18H， 9H， 9H，18H， 各々 S，t-Bu)， 1.28， 1.32 (それぞれ 9H，3H，各々 t(J=7.1 Hz)， 

OCH2CH3)， 2.16 (6H， S， OCH3)， 3.92， 4.00， 4.07(各々 4H，各々 S，ArCHヲAr)，4.23，

4.24，4.28(それぞれ 2H，4H， 2H，各々 q(J=7.0Hz)，OCH2CH3)， 4.44， 4.47(それぞ

れ 2H，6H，各々 s，Ar町民)， 6.65，6.74，6.87，7.19，7.22，7.29(各々 2H，それぞ

れ d(J=2.0Hz)，s， d(J=2.0Hz)， d(J=2.4Hz)， d(J=2.4Hz)， s， ArH). 元素分析

(C創刊12014)として計算値:C， 74.97; H， 8.390/0. 実測値:C， 74.69; H， 8.34%. 

5，11，17，23，29，35-ヘキサ-tθrt-ブチル-37，38，40，41 -テトラキス((工トキシカルポ

ニル)メトキシ)-39，42-ジメトキシカリックス[6]アレーン [1，2，4，5-テトラエステ

ル体](V・111，2，4，5)の合成

1，4-ジメトキシカリックス[6Jアレーン(V・31，4)180mg (0.18 mmol)をTHF(80

凶)とD[V[f(8ml)の混合溶媒に懸濁させ、氷浴下、水素化ナトリウム(60%) 86 mg 

(2.16 mmol)を加えた。還流温度で30分間撹祥後、ブロモ酢酸エチル0.25ml (2.88 

mmol)を加えた。窒素気流下、還流温度で3時間撹持した。減圧下溶媒を留去し、

lN HClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で、3回洗浄した後、無水硫

酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、塩化メチレンーエタノールに

より再沈殿操作を行った。

収率 830/0; 融点 280
0

C以上分解;IR(nujol)νOH消失， νC=01750m-l;lH-

NMR (400肘凹z，(COC12)2' 130
0

C， TMS， o /ppm ) 1.06， 1.36 (それぞれ 36H，18H， 

各々 s，t-Bu)， 1.29 ( 12H， t (J=7.1Hz)， OCH2CH3)， 1.83 (6H， S， OCH3)， 3.84， 

3.99(それぞれ 8H，4H， 各々 s，ArCH.，Ar)， 4.25 (8H， q(J=7.1 Hz)， CX二日")CH
3
)，

4.44( 8H， s， ArOC孔)， 6.64， 7.15， 7.44(各々 4H，それぞれ d(J=2.0Hz)， S， 

d(J=2.0Hz)， ArH). 元素分析 (CS4H112014 + 0.75CH2C12 )として計算値:C， 

72.40; H， 8.06%. 実 i~!J1直:C， 72.31; H， 8.19% 



5，11，17，23，29，35・ヘキサーterトフチルー37，38，39・トリス((エトキシカルボ二 jレ)メ

トキシ)-40，41，42・トリメトキシカリックス[6]アレーン [1，2，3-トリエステル体]

(V・101，2，3)の合成

1，2，3-トリメトキシカリックス [6]アレーン(V・41，2，3) 500mg (0. 49rnmol)を

耳IF(80ml)とDMF(8ml)の混合溶媒に溶解させ、氷浴下、水素化ナトリウム(60%)

178mg (4.44mmol)を加えた。還流温度で30分間撹祥後、ブロモ酢酸エチjレ0.99ml

(8.82mmol)を加えた。窒素気流下、還流温度で48時間撹持した。減圧下溶媒を留

去し、 lNHClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で3回洗浄した後、

無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、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 酢酸エチル:ヘキサン=1 : 6)により精

製し、クロロホルムーエタノールにより再沈殿操作を行った。

収率 890/0; 融点 172-174
0

C; IR(nujol)νOH消失， νC=O1730， 1750 cm-1; 

IH-NMR (400肘田z，(CDCI.，)" 130
0

C， TMS， o /ppm) 0.93， 0.98， 1.25， 1.34 (それぞ、

れ 18H，9H， 9H，18H，各々 S， t-B u) ， 1. 27 ， 1. 29 (それぞれ 6H，3H，各々

t(J=7.2Hz)，ぽ H2CH1)， 2.25， 3.50 (それぞれ6H，3H，各々 S，OCH)， 3.85-

4. 05(12H， m， ArCHゥAr)， 4.04， 4.42(それぞれ 2H，4H，各々 S，ArOCH，)， 4.22， 

4.24 (それぞれ4H，2H，各々 q(J=7.2Hz)，Q二H
2
CH)， 6.70，6.79，6.89，7.16，7.17， 

7.24(各々 2H，それぞ、れ S， S， S， d(J=2.4Hz)， d(J=2.4Hz)， S， ArH).元素分析

(C81H1ω012+ 0.35CHCl) )として計算値:C， 74.27; H， 8.30%. 実?~IJ値: C， 74.14; H， 

8.36%. 

5，11，17，23，29，35-ヘキサ-tert-ブチルー37，38，41-トリス((エトキシカルボ二 jレ)メ

トキシト39，40，42-トリメトキシカリックス[6]アレーン[1 ，2，4-トリエステル体]

(V・101，2，4)の合成

1，2，4-トリメトキシカリックス[6]アレーン (V・41，2，4) 160 mg (0.16 rnmol)を



THF(40 ml)とDMF(4 ml)の混合溶媒に溶解させ、氷浴下、水素化ナトリウム(60%)

57 mg (1.42 mmol)を加えた。還流温度で30分間撹祥後、ブロモ酢酸エチル0.99凶

(8.82 mmol)を加えた。窒素気流下、還流温度で48時間撹祥した。減圧下溶媒を

留去し、 1NHClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で3回洗浄した後、

無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、クロロホルムーエタノ

ールにより再沈殿操作を行った。

収率 75%; 融点 266-268
0

C; IR(nujol)νOH消失， νC=O1760cm・1，IH_N恥R

(400悶-Iz，(COCl~)~ ， 130
0

C， TMS， o /ppm ) 0.99， 0.99， 1.13， l. 19， l. 22， l. 36 (各々

9H，各々 s，t-Bu)， 1.28， 1.29， 1.30 (各々 3H，各々 t(J=7.1Hz) ， ぽH~CH3)'

2.05， 2.66， 2.93 (各々 3H，各々 s，OCH3)， 3.80-4.00 (12H， m， ArCH刈)， 4.15， 

4.15， 4.15(各々 2H，各々 q(J=7. OHz)， Q二H~CH3)' 4.15， 4.41， 4.46 (各々 2H，

各々 s，ArαごH、)， 6.64，6.74，6.87，6.9l， 6.92，6.94，7.05，7.16.7.20.7.20.7.27 

7.36 (各々 2H，各々 d(J=2.4Hz)， ArH) 元素分析(CgIHIOgOl~ )として計算値:C，

76.38; H， 8.55%. 実視1J1直:C‘75.99;H， 8.47%. 

5，11，17，23，29，35・ヘキサ-teバーブチルー37，39，41-トリス((エトキシカルボ二jレ)メ

トキシ)-38，40，42-トリメトキシカリックス[6]アレーン [1，3，5-トリエステル体]

(V・101，3，5)の合成

1，3，5-トリエステル体は参考文献7)に従い、 5.11.17.23.29.35-ヘキサィerιフーチル

ー37，39，41-トリヒドロキシ-38，40，42-トリメトキシカリックス [6]アレーン (v-

41，3，5)より合成した。

5，11，17，23，29，35-ヘキサーfθ件ブチルー37，38-ビス((エトキシカルボニル)メトキ

ン)-39，40，41，42-テトラメトキシカリックス[6Jアレーン [1，2-ジエステル体]

(V・91，2)の合成
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1，2，3，4-テトラメトキシカリックス[6]アレーン(V・51，2，3，4)600 mg (0.58 mmol) 

をη-IF(60ml) と D~(6 ml)の混合溶媒に溶解させ、氷浴下、水素化ナトリウム

(60 %) 140 mg (3.5 mmol)を加えた。還流温度で30分間撹祥後、プロモ酢酸エチル

0.52凶 (4.67mmol)を加えた。窒素気流下、還流温度で24時間撹持した。減圧下

溶媒を留去し、 1NHClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で3回洗浄

した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、塩化メチレ

ンーエタノールにより再沈殿操作を行った。

収率 71%; 融点 243-245 oC; IR(nujol)νOH消失， νC=O 1770cm-' ; 'H_ 

NMR (400問 z，(COC12)2' 130
0

C， TMS， o /ppm) 1.06， 1.13， 1.24 (各々 18H，各々

S， t-Bu)， 1. 29 (6H， t (J=7. 1 Hz)， OCHよH1)，2.54， 3.10 (各々 6H，各々 S，C吃H3)，

3.8-4.1(12H， m， ArCH2Ar)， 4.24 (4H， q(J=7.1Hz)， OCH2CH3)， 4.30(4H， S， ArαごHヲ)，

6.80，6_90，7.00， 7.02，7.08，7.23 (各々 2H，各々 d(J=3.0Hz)， ArH). 元素分析

(C7SH[ω010 + 0.4CH2C12 )として計算値:C， 76.32; H， 8.52%. 実測値:C， 76.49; H， 

8.44%. 

5，11，17，23，29，35-ヘキサーte件ブチル-37，39-ビス((エトキシカルボニル)メトキ

シ)-38，40，41 ，42-テトラメトキシカリックス[6]アレーン [1，3-ジエステル体]

(V・91，3)の合成

1，2，3，5-テトラメトキシカリックス[6]アレーン(V・51，2，3，5)600 mg (0.58 mmol) 

をTHF(60ml) と D~仔(6 ml)の混合溶媒に溶解させ、氷浴下、水素化ナトリウム

(60 %) 140 mg (3.5 mmol)を加えた。還流温度で30分間撹祥後、ブロモ酢酸エチル

0.52凶 (4.67mmol)を加えた。窒素気流下、還流温度で24日寺間撹持した。 j威圧下

溶媒を留去し、 lNHClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で、3回洗浄

した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、エタノール

より再結品を行った。

収率 850/0; 融点 240-242
0C; IR(nujol)νOH消失， νC=O1740， 1760cm-'; 'H_ 



Nrv依 (400悶 1Z，(COCl:)2' 130
0

C， TMS， o /ppm) 0.90， 1.01， 1.29， 1.36 (それぞれ

18H，9H， 18H， 9H，各々 S，t-Bu)， 1.29 (6H， t (J=7.1Hz)，αごH2CH3)，2.34， 2.69， 

3.29 (それぞれ 3H，6H， 3H，各々 S，OCH3)， 3.91(12H， m， ArCHゥAr)， 4.25 (4H， 

q(J=7.1Hz)， OCHICH3)， 4.47 (4H， S， ArαごH2)，6.70， 6.80， 6.83， 7.09， 7.21， 

7.24(各々 2H，それぞれ d(J=3.2Hz)，d(J=3.2Hz)， S， d(J=3.1Hz)， S， d(J=3.1Hz)， 

ArH). 元素分析 (C78Hl~Olo)として計算値: C， 77.96; H， 8.72%. 実測値:C， 

77.93; H， 8.72%. 

5，11，17，23，29，35-ヘキサ-te凡ブチルー37，40-ビス((エトキシカルボ二ル)メトキ

シ)-38，39，41，42-テトラメトキシカリックス[6]アレーン [1，4-ジエステル体]

(V・91，4)の合成

1，2，4，5-テトラメトキシカリックス[6]アレーン(V・51，2，4，5)600 mg (0.58 mmol) 

をTHF(60ml)とD肘fF(6ml)の混合溶媒に溶解させ、氷浴下、水素化ナトリウム

(60 %) 140 mg (3.5 mmol)を加えた。還流温度で30分間撹祥後、ブロモ酢酸エチル

0.52ml(4.67 rr百nol)を加えた。窒素気流下、還流温度で24時間撹祥した。減圧下

溶媒を留去し、 lNHCIで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で、3回洗浄

した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、エタノール

より再結晶を行った。

収率 810/0; 融点 314-316
0

C (分解);IR(nu jol)νOH消失， ジ C=u1760cm.1 : 

IH_Nル1R(250問-1Z，COC13， 25
0

C， TMS， o /ppm ) 1.06， 1.20 (それぞれ 18H，36H， 

各々 S，ιBu)，l.30 (6H， t (J=7.2Hz)， OCH2CHJ_)' 2.79 (12H， S， OCH3)， 3.91(12H， 

m， ArCH2Ar)， 3.9-4.2(4H， m， ArαごH2)，4.25 (4H， q(J=7.2Hz)， OCH2CHJ， 6.96， 

7.21 (それぞれ 8H，4H，それぞれ m，s， ArH). 元素分析 (C84Hl12014)として計

算値:C， 77.96; H， 8.720/0. 実測値:C， 77.83; H， 8.760/0. 

5，11，17，23，29，35-ヘキサーteバーブチルー37-(工トキシカルボ二ル)メトキシー
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38，39，40，41，42・ペンタメトキシカリックス[6]アレーン[モノエステル体](V・8)

の合成

ペンタメチル体(V・6)300mg (0.29 mmol)をDMF(30ml)に溶解させ、炭酸セシウ

ム 468mg (1.44 mmol)、ブロモ酢酸エチル0.16ml (1.44 mmol)を加えた。窒素気

流下、 70
0

Cで5時間撹祥した。 1NHClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。

水で3回洗浄した後、蕪水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、

エタノールにより再沈殿操作を行った。

収率 86%; 融点 231-233
0

C; IR(nujol) νOH消失， νC=u 1760cm-1; lH_N恥依

(400阻む， (CDCl:)1' 130
0

C， TMS， o /ppm ) 0.97， 1.06， 1.21， 1.26 (それぞれ 9H，

18H，9H， 18H，各々 S，ιBu)，1.29 (3H， t (J=7.0Hz)，町民CH)， 2.72，2.91，3.20 

(それぞれ 6H，3H， 6H，各々 S，C吃H3)，3.8-4.0 (各々 4H，各々 S，ArCH，Ar)， 

4.25(2H， q (J=7.0Hz)， ~二日1CH3)' 4.38 (2H， S， ArαごHヲ)， 6.84，6.86，6.92，7.05，

7.06， 7.19(各々 2H，それぞ、れ S， d (J=2.1Hz)， d (J=2.1Hz)， d (J=2.2Hz)， S， d 

(J=2.2Hz)， ArH) 元素分析 (C75H1∞08+ 1. 15CHC13)として計算値:C， 72.16; H， 

8.17%. 実 i~IJ 値: C， 72_20; H， 8.05%. 

5，11，17，23，29，35-ヘキサイθバーフチjレー37，38，39，40，41 -ペンタキス((teバーブトキシ

カルボ二jレ)メトキシ)-42-メトキシカリックス[6Jアレーン (V‘14)の合成

モノメチル体(V・2)190 mg (0_19 mmol)をTHF(30mJ)とDMF(3ml)の混合溶媒に

溶解させ、氷浴下、水素化ナトリウム(60%)69 mg (2.89 mmol)を加えた。還流温

度で30分間撹祥後、ブロモ酢酸tert-フーチル0.62ml (3.85 mmol)を加えた。窒素気流

下、還流温度で24時間撹持した。減圧下溶媒を留去し、 1NHClで中性とし、ク

ロロホルムにより抽出した。水で、3回洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥

した。減圧下溶媒を留去し、塩化メチレンーヘキサンにより再沈殿操作を行った。

収率 50% ; 融点 233-235
0

C; IR(nujol) νOH消失， νC=u 1750cm・1 ， 'H-

N肘iR(400MHz， (COCI2)2' 130
0

C， TMS， o /ppm) 0.96， 1.09， 1.32 (それぞれ 18H，



18H， 9H，各々 s，t-B u 0) ， 1. 33， 1. 43， 1. 47， 1. 48 (それぞれ 9H，9H， 18H， 18H， 

各々 s，t-BuAr)， 2.29 (3H， s， OCH3)， 3.0-5.0 (l2H， br， ArCHヲAr)， 4.25， 4.34， 4.40 

(それぞれ4H，2H， 2H，各々 s，ArOCH2)， 6.5-7.3 (l2H， m， ArH). 元素分析

(CS9H120016 )として計算値:C， 73.93; H， 8.37%. 実測値:C， 74.34; H， 8.810/0. 

5・2-2 測定

5-2・2-I 液液抽出実験(アルカリ金属イオン)

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

相

度
水
白
血

-

d

，
，
、
、
，
，
，
B

[カ 1)")クスアレーン]=2.5x 10・3M塩化メチレン溶液

[MPic]=2.5 x 10・~ M [MOH]=0.1 M [MCl]=0.5 M 

5ml 

5ml 

2S.0
0

C 

-実験操作

両相Smlずつをスクリューキャップ付きサンプルビンに入れ、 30分間援とう

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 MCPひ100で吸

光度を測定した。

-瞬間マルチ設定条件

Slit 220-400 nm 

Sampling Time 100 msec 

Accumlation Tirnes 100 times 

Mo~ ABU 

抽出率は水相中のピク 1)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
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5・2・2-2 液液抽出実験(アルキルアンモニウムイオン)

種々のカリックス[6]アレーンエステル誘導体を用いて、 n-7・チルアンモニウ

ムピクレートとの相互作用の特性を検討するため、液液抽出を行ったっ

.抽出条件

有機相 [カリックスアレーン]=3.5X10・3M 塩化メチレン溶液 5ml

水相 [KPic]=7.0X 10・5M 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、 6時間接と

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-100で吸

光度を測定した。抽出率の算出方法は前項に同じ。

5-3 カリックス[6]アレーンエステル誘導体の合成に関する考察

エステル誘導体はメチル誘導体と同様、モノ置換体が 1種類、ジ置挨体が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。メチル誘導体を出発原料とす

ることで比較的高収率で、全エステル誘導体の合成に成功した。通常の直接的な

合成法とは異なり、位置異性体の混合物になることがないため、精製は簡便で

ある。一連の化合物は、主に'H-Nt¥伎により同定を行っているがメチル誘導体の

場合とは異なり、反転の速度が室温で、'H-NMRのタイムスケールに重なり多くの

化合物でブロードなシグナルを与えているので、実際の同定には昇温測定

(1，1，2，2-テトラクロロエタン-dヲ， 1300C) を行い、得られたスペクトルの分裂パ

ターンから化合物の対称性を考えることにより決定した(表子1)。
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表5・l エステル誘導体の IH-NMR分裂パターン(化合物番号のv-は省略)

But ArCH2Ar OCH2CHj 。 6 12 

7 。 1 :2:2: 1 4:4:4 3 

8 

o 2:2:2 2:4:4:2 6 

91.2 

今 1 :2:2: 1 4:4:4 6 

91.) 

お 2:4 4:8 6 

91.-1 

命 1 :2:2: 1 4:4:4 3:6 

101.2.3 

《お 1:1:1:1:1:1 2:2:2:2:2:2 3:3:3 

10 1. 2.~ 

中 3:3 6:6[ABパターン] 9 

101.3.5 (12) 

〈う 2:2:2 2:4:4:2 6:6 

11 1. 2.3.~ 

争 1 :2:2: 1 4:4:4 3:6:3 

111.2.3.5 

字 2:4 4:8 12 

11 1.2 .~ . 5 

今 1 :2:2: 1 4:4:4 3:6:6 

12 

(8 6 12 18 
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5・4 カリックス[6]アレーンエステル誘導体を用いたアルカリ金属イオンの抽

出

カリックス[6]アレーンヘキサエステル体が提供する空孔径はアルカリ金属の

中では、カリウムイオン、セシウムイオンに対して適合することが知られてい

る。そこで、カリックス[6]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。

図5-3、図5・4に抽出率をまとめた。
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20 

図5-3

今回測定した条件では、ヘキサエステル体では100%、ヘキサメチル体では0%

近くの抽出率を示し、部分的にエステル基を導入した化合物では主にエステル

基の個数を反映した階段状の抽出率を示した。両グラフより明らかなように、

全般的にカリウムイオンよりもセシウムイオンの方が高い抽出率を示している。

この点に関しては、これまでしばしば言われてきたカリックス[6Jアレーンの提

供できる歪孔径と大きさとそのアルカリ金属イオン選択性との議論における

[セシウムイオン選択性Jと良い一致を示している 8.9)。
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図5-4 エステル誘導体によるセシウムイオンの抽出(化合物番号のV・は省略)

一方、異性体問での差異に注目すると、大雑把にはエステル基が隣接した異

性体ほど高い抽出率を示す傾向が見られる。しかしながら、カリウムイオンの

抽出ではトリ体に関して、対称、性のよい1，3，5-トリ体が最も高い抽出率を示して

いるが、これは一般的に1.3.5-メチルー2人6-アルキル体で観測される"f1a口ened-

cone"構造10.11)によりカリウムイオンに対して最適の空孔径が提供されたためと

は考えにくい。というのも"f1attened-cone"構造で、は通常のヘキサヘキサ置換体の

場合よりもエステル部位が広がった構造をとるためである。 1，3，5-メチルー2，4，6-

アミド誘導体においては、ナトリウム、カリウムイオンに対してのみホスト:

ゲスト=1: 2の化学量論比にある錯体の形成が確認されたという実験結果も報告

されている。本抽出系においてこのような錯体の形成が可能であるか否かは詳

細な議論ができないが、単純な抽出機構のみとは考えに くい。対j照的に、セシ

ウムイオンの抽出では1.3.5-トリ体は他の異性体と比較しでも抽出率は低い値

となっている。この点に関しでも、本来、アルカリ金属の配位に対しては方向
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性の因子はあまり重要ではなく、二相系の抽出実験のため化学量論比に関して

も正確に規定できていないというのが実状である。化合物のコンホメーション

自由度の違いに基づく錯体構造の違い(全ての異性体が"cone"型のコンホメーシ

ョンをとっているとは限らない)が反映された可能性も考えられる。以上のよ

うな様々な因子により、 1，2，3-トリ体の方が高い抽出率となり、 "1，3，5-

Kぺ "1，2，3-Cs+"という異性体による選択性の違いが発現されたものと考えられ

る。

5-5 カリックス[6]アレーン工ステル誘導体を用いたアルキルアンモニウムイ

オンの抽出

カリックス[6]アレーンヘキサエステル体は水素結合によりアルキルアンモニウ

ム塩と錯化することが知られている九そこで、カリックス[6]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(図5づ)。
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図5-5 エステル誘導体によるか7・チルアンモニウム塩の抽出

ヘキサエステル体では40-70%程度、トリエステル体では0%の抽出率を示した。

基本的には末端アルキルの脂溶性が上がれば抽出率が上昇するという傾向がみ

られる。最も特徴的なことは、 V-12ではv・13と比較して抽出率が半分以下に落

ちているのに対し、 V-14ではV-16と比較しでもかなり高い抽出率を維持してい

ることである。V-13はアルキルアンモニウム塩の添加によか'cone"コンホメー

ションへ変化することが報告されていたが、この結果は、 V・16にn-フeチルアン

モニウム塩を添加しでも "cone"コンホメーションのみにはならず、 5つのエステ

ル基が配位したような錯体構造が存在する可能性があることを示唆するもので

ある。そこで、 lH-NMR測定を行い錯体構造の解析を試みた(図5-6)。
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図5・6 n・7'チルアンモニウム塩存在下でのV・16の

lH-NνRスペクトル及びlH_1HCOSYスペクトル

その結果、アルカリ金属イオンを添加した場合とは異なり、複雑なシグナル

が観測された。しかしながらい'cone"構造を示すシグナルは含まれており、これ

らのシグナルを消去すると、前述したような5つのエステル基が配位したような

錯体の存在が浮上する(カリックス[4]アレーンの"partialcone"構造に類似)。な

ぜ、末端のエチル基と tert-フびチル基の遣いにより、このような現象が起きるのか
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は未だ不明であるが、抽出結果からの考察とは矛盾しないものである。

5・6 総括

合成に関しては、全ての異性体において良好な収率で得られた。このように

機能性の置換基を選択的に導入する手法は、カリックス[6]アレーンにおいては

非常に困難であるが、今回のようにメチル誘導体を出発原料とする方法は極め

て有用であることが明らかとなった。つまり、メチル基で水酸基を保護してい

ると考えると、カリックス[6]アレーンに対しては『導入したい位置に導入した

い数だけJ機能性の官能基を配置することが可能になったと言える。更に、得

られたエステル誘導体を用いた、アルカリ金属イオン、アルキルアンモニウム

イオン、に対する親和性について比較検討を行った。その結果、エステル基の

数・位置及びコンホメーション自由度によりその親和性が変化する様子が系統

的に示された。今後、本系は分子認識への展開において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可能

である。
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第六章 架橋型カリックス[句アレーンの合成と構造特性

6・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。更

に、カリックスアレーンの最大の特徴であるコンホメーション異性を制御する

ことにより、これまでの環状化合物では構築できなかったような三次元的に修

飾された機能空間の創裂が可能となるであろう。カ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、下端(lowerrim)への

Williarnson反応によるアルキル化があるが、後者がより簡便で頻繁に使用されて

いる。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多く持つカリ

ツクス[6Jアレーンでは、置換基の導入法に関して系統的な研究は数例しか行わ

れていなかった~)。 これは二つのフェノール単位の増加によるコンホメーション

の柔軟性の増大、及び選択的な置換基導入の困難さに起因している。しかしな

がら筆者は第四章で示したように、カリックス[6Jアレーンのメチル誘導体にお

いて全誘導体の合成(位置選択的な置換基の導入)に成功した。また第五章で

述べたようにメチル誘導体に対して残存する水酸基を利用した機能性置換基の

選択的な導入が可能になった。そこで本章では、残されたもう一つの問題、す

なわちカリックスアレーンの最大の特徴であるコンホメーション特性(固定化、

制御法)に関して検討を行った。

第二章、第三章で得られた知見を考慮すると、単純に立体障害を導入するこ

とは無意味である。p-tert-ブチルカリックス[6Jアレーン誘導体では、水酸基側か

らの反転に加えて、パラ位の置換基側からの反転が起きるためである(図6-1)0
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Oxygen-through-the-
annulus rotation 

Para-substituent-
through-the-annulus 
rotation 

図6-1 カリックスアレーンにおける 2種類の反転機構

そこでこの問題を解決する方法として、ここでは有機化合物による「架橋法」

を利用した(図6-2)。

Br 

OH 

Br Br 

OH 

図6・2 i架橋法Jによるカリックス[6]アレーンのコンホメーション制御

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。従って、分子の自由度を減少させ、剛直な分子

骨格を形成する目的のために、不飽和度を上昇させる方法や環化反応を利用す

る方法が用いられている。特に、後者は汎用性が高く、自由度を劇的に減少さ

せることが可能であるため効果的である。

カリックス[6Jアレーンの場合、"lower巾nゆ、'Jで架橋をすることにより同様の効

果が期待できる。水酸基側に位置する架橋子自身が反転する可能性は残される

が、少なくとも架橋された芳香環では、パラ位からの反転は起こり得なし 30 具

体的に本章で、は、架橋子として芳香族系のキシレン誘導体、メシチレン誘導体

を用いて架橋型カリックス[6Jアレーンの合成及び構造特性の検討を行った。
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6・2 実験

6・2-1 化合物の合成

6・2-1-1 三点架橋型カリックス[6]アレーン誘導体の合成

But 

BUBut 

But 

But 

But 

VI-5 VI-6 

But 

Bu 

Bu
t 

But 

ButBut 

But 

VI-7 

三点架橋型カリックス[6Jアレーンの合成は以下のスキーム6-1に従い行った。

スキーム 6-I 

OH ----------

Bu' 

f可、
CH2~CH2 

Vト2

Bu' 

f、、
CH2-l久グ!-CH

Opf OH 
VI-4 

制 2マフCH2Br
Vト26H2BVト5(91%)

Vト6(80%)

VI-7 (60'7c) 

high-dilution condition 

VI-3 

VI-4 
Cs2CU:3 

VI-2 

Me 

酬 2にλwCH2Br
.-̂...oヘ
Me T Me 
CH2Br 

CS2C03 
VI・8(not detected) 

i九ふ2

R' 

内

ζ
R
H
 

R' 円

R2 

Vト5・VI-8

VI-5 

VI-6 

VI-7 

Vト8

Rl=R2=Bu t• R3=Me. R4= H 

Rl=Bu t• R2=H. RJ=Me. R4=H 

Rl=R2=Bu t• R3=PrO， R4=H 

Rl=R2=But， R3=Me， R~ l\'1e 
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キャップカリックス[6]アレーン(VI-5)の合成(方法A)

炭酸セシウム 1.9g(5. 83mmol)をアセトン(250ml)に懸濁させ30分間還流させた。

この懸濁液に、 1，3，5・トリメチル体200mg(VI-2)(0.19mmol)と1，3，テトリスプロモ

メチルベンゼン3)69mg(0. 19mmol)をアセトン(50m!)とTHF(30m!)の混合溶媒に溶

解させたものを、高度希釈装置を用いて、窒素気流下還流温度で滴下した。還

流温度で120日寺間撹祥後、減圧下溶媒を留去し、 1NHClで中性とし、クロロホル

ムにより抽出した。 71くで、3回洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶

媒を減圧留去しクロロホルムーメタノールにより再沈澱操作を行った。

収率 91% ，融点、>320
0

C(分解); IR(川01)νOH消失;lH-N恥1R( (COCI2)2， 

30
0

C， TMS， o /p pm ) O. 67， 1. 39 (各々 9H，各々 S， t-B u )， 3. 55， 4. 77 (各々 2H，

各々 d(J=15.8Hz)， ArCH2Ar)， 3.84 (3H， S， OCH3)， 4.82(2H， S， ArOCH2)， 6.37， 

7.23 (各々 2H，各々 S，ArH(cal以))， 7.53 (1 H， s， ArH(cap)). 元素分析

((C26H32U2)3 + 1.2H20)として計算値:C， 81.38; H， 8.62%. 実測値:C， 81.34; H， 

8.56%. 

キャップカリックス[6]アレーン(VI・5)の合成(方法B)

1，3，5-トリメチル体200mg(VI-2)(0. 19mmol)をアセトン(100m!)に懸濁させ、炭

酸セシウム 1.9g(5. 83mmol)を30分間還流させた。この懸濁液に、 1.3.5-トリスプ

ロモメチルベンゼン69mg(0.19mmoI)をアセトン(20ml)に溶解させたものを、還流

温度で素早く加えた。窒素気流下、還流温度で 12日寺間撹祥後、減圧下溶媒を留

去し、 lNHClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で、3回洗浄した後、

無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去しクロロホルムーメタノール

により再沈澱操作を行った。

収率 820/0 

キャップカリックス[6]アレーン(VI-6)の合成

炭酸セシウム2.3g(7.08mmol)をアセトン(250ml)に懸濁させ、 30分間還流させた。
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この懸濁液に、 1，3，5-トリメチルー2，4，6-脱プチル体4) (VI・3)200mg(0. 24mmol)と

1， 3，テトリスプロモメチルベンゼン 84mg(0.24mmol)をアセトン (50ml) と

THF(30ml)の混合溶媒に溶解させたものを、高度希釈装置を用いて、窒素気流下

還流温度で滴下した。還流温度で24日寺間撹祥後、減圧下溶媒を留去し、 lNHCl 

で中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で3回洗浄した後、無水硫該マグ

ネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去しクロロホルムーメタノールにより再沈澱

操作を行った。

収率 80% ，融点>320
0

C(分解); IR(nujol)νOH消失;IH-NMR ( COC13， 250C， 

TMS， o /ppm ) 0.73 ( 9H， S，ιBu)， 3.59， 4.82 (各々 2H，各々 d(J=15.9Hz)， 

ArCH2Ar)， 3.85 (3H， S， OCH3)， 4.90(2H， S， ArO<ごH2)，6.40， 7.11， 7.27 (それぞ、れ

2H，IH，2H，それぞれ S，t， d， AfH (calix))， 7.70 (1 H， s， ArH(cap)). 元素分析

( (C26H3202)3 + 1. 2 H20 )として計算値:C， 8l.38; H， 8.62%. 実測値:C， 81.34・

H，8.56%. 

キャップカリックス[6]アレーン(VI-7)の合成

炭酸セシウム880mg(2.7mmol)をアセトン(125ml)に懸濁させ、 30分間還流させ

た。この懸濁液に、 1，3，5-トリプロピル体5) (VI-4) 1 OOmg(O. 09mmol)と1，3，5-トリ

スプロモメチルベンゼン32mg(0.09mmol)をアセトン(25ml)とTHF(l5ml)の混合溶

媒に溶解させたものを、高度希釈装置を用いて、窒素気流下還流温度で滴下し

た。還流温度で120時間撹祥後、減圧下溶媒を留去し、 lNHClで中性とし、クロ

ロホルムにより抽出した。水で、3回洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し

た。溶媒を減圧留去し大型TLC(酢酸エチル:n-ヘキサン=1:7) で精製した。

収率 60% ，融点>320
0

C(分解); IR(nu jol)νOH消失;IH-NMR ( COC13， 25
cC， 

TMS， o /ppm ) 0.71， 1.42 (各々 9H，各々 S，ιBu)，1. 19(3H， t， OCH2CH2CH3)， 

1.94(3H， m， OCH2CH2CH3)， 3.55，4.84 (各々 2H，各々 d(J=15.6Hz)， ArCH2Ar)， 

3.86 (2H， t， 0ζH2CH2CH3)， 4.92(2H， s， ArOCH2)， 6.40， 7.34 (各々 2H，各々 S，

ArH(calix))， 7.80 (1 H， s， ArH(cap)). 元素分析((C26H3202)3 + 1.2H20)として計
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算値:C， 81.38; H， 8.62%. 実7~1j値: C， 81.34; H， 8.56%. 

6・2-1-2 二点架橋型カリックス[6]アレーン誘導体の合成

Bu
t 
But But Bu~ But 

But But Bu But Bu But 

But But 

VI-12 VI-13 VI-14 

二点架橋カリックス[6Jアレーンの合成は以下のスキーム6-2に従い行った。

スキーム 6-2 

C 
VI-l 

VI-ll VI・14

。-. =ーCHiAユ町ー
α:H2 

VI-1 
VI-l 画= H2・
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VI・12、VI・14の合成は第四章で報告している。

1，3・ブリッジカリックス[6]アレーン(VI・13)の合成

1，2，3，5・テトラメチル体200mg(VI・10)(0.24mmol)をアセトン(250ml)に懸濁さ

せ、 30分間還流させた。この懸濁液に炭酸セシウム2.3g(7.08 mmol)、ムイージ

プロモ-m-キシレン84mg (0.24 mmol)を加え、窒素気流下還流温度で24時間撹祥

した。減圧下溶媒を留去し、 1NHClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。

水で3回洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去しクロ

ロホルムーメタノールにより再沈澱操作を行った。

収率 93% ，融点、>320
0

C(分解); IR(nujol)νOH消失;lH-NMR ( COCI3， 250C， 

TMS， o /ppm ) 0.66， 1. 05， 1. 25， 1. 39 (それぞれ9H，18H， 9H， 18H，各々 S，ιBu)，

2.35， 3.21， 3.54 (それぞれ 3H，6H，3H，各々 S，OCH3)， 3.45， 3.53， 3.74， 3.95， 

4.21， 4.37， 4.43， 4.67(各々 2H，各々 d，ArCH2Ar及びArOCH2)， 6.19， 7.07， 

7.20(それぞれlH，2H， lH，それぞ、れS，d， t， ArH(cap))， 6.37， 6.87， 6.97， 7.09，7.23， 

7.31 (各々 2H，それぞ、れ S，d， d， S， d， d， ArH (ca1ix)). 元素分析((C26H3202)3 + 

1.2H20)として計算値:C， 81.38; H， 8.62%. 実測値:C， 81.34: H， 8.56%. 

6-2-1-3 分子不斉カリックス[6]アレーンの合成

非対称架橋子である2，4-ビスブロモメチルアニソールの合成はスキーム6-3に

従い、また分子不斉カリックス[6Jアレーン(VI-15)の合成は以下のスキーム6-4

に従いそれぞれ行った。

スキーム 6-3

C広 CH3
NBS BPO 

CCI4 
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スキーム 6・4

But 

臥 A ベ入ム凶 ρ;e 
Br Br 

rac-VI-15 
B〆~ ぶ:VICノ、人But CS2C03 

一

DU  人
Bu

、
t 

JB¥ 
ut 

VI-I0 

But 

But But 

rac-VI-15 

2，4-ビスフロモメチルア二ソール(非対称架橋子)の合成

2，4-ジメチルアニソール 5ml(35. 7mmol)を四塩化炭素(lOOml)に溶解させ、 N-

ブロモコハク鼓イミド12.7g(71.4mmol)、過酸化ベンゾイルlOOmgを加えた。窒

素気流下、還流温度で2時間撹持した。生成した固体をろ別し、ろ液を水で3回

洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、冷メタ

ノールにより固体を析出させた。塩化メチレンー冷メタノールにより再沈殿操作

を行った。

収率 72% : IH-NMR (60MHz， CDC13， 25
0

C， TMS， o /ppm) 3.91( 3H， s ， 

OCH3)，4.47，5.53( 各々 2H，各々 s，CH2Br)， 6.7-7.4( 3H， m， ArH). 

1，3-非対称架橋カリックス[6Jアレーン(VI-15)の合成
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1，2，3，5-テトラメチル体32mg(0.03mmol)をアセトン(30ml)に懸濁させ、 30分間

還流させた。この懸濁液に炭酸セシウム(10eq/urut)、2，4-ピスブロモメチルアニ

ソ-}レ9.2mg(0.03mmol)を加え、窒素気流下還流温度で12時間撹祥した。減圧下

溶媒を留去し、 1NHClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で3回洗浄

した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去しクロロホルムーメ

タノールにより再沈澱操作を行った。

収率 90%、IR(nujol) νOH 消失、融点>270 OC(分解)~ lH-NMR ((COChh， 

400恥凹z，130 oC o /ppm) 0.70 (9H， s)， 1. 02 (9H， s)， 1. 05 (9H， s)， 1. 24 (9H， s)， 1. 37 

(9H， s)， 1.38 (9H， s)， 2.38 (3H，.s)， 3.28 (3H， s)， 3.36 (3H， s)， 3.46 (3H， s)， 3.32 (1H， 

d)， 3.38 (lH， d)， 3.47 (lH， d)， 3.48 (1H， d)， 3.51 (1H， d)， 3.63 (1H， d)， 3.68 (lH， d)， 

3.80 (3H， s)， 3.97 (1H， d)， 3.98 (lH， d)， 4.32 (1H， d)， 4.33 (1H， d)， 4.41 (1H， d)， 

4.43 (1H， d)， 4.52 (1H， d)， 4.78 (1H， d)， 5.02 (1H， d)， 6.20(1H， s)， 6.36(1H， d)， 

6.39(1 H， d)， 6.74(1 H， d)， 6.81 (1 H， d)， 6.84(1 H， d)， 6.86(1 H， d)， 7.00(1 H， d)， 

7. 04(2 H， s)， 7. 14(1 H， m)， 7. 1 7 (l H， d)， 7. 18 (1 H， d)， 7. 22(1 H， d)， 7. 26(1 H， d).元素

分析 (C79HlOOU7として計算値:C， 81.68%; H， 8.68%.理論値:C， 81.97%: H 

8.57%) 

6-2♂ 測定

6-2-2-I 温度可変lH-NMR測定

温度可変lH-N恥1R?~Ij 定は、 JEOL社裂の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、室温より低温慎1)では高い温度の点より降温することで測定した。

6-2-2-2 M M3 (92)分子力学計算

MM3(92)分子力学計算は「新海包接認識フ。ロジェクト」の研究員、原田孝昭氏

に依頼した。用いたシステムはUNIX社製のワークステーションシステム :SUN
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4/2 GX-IRIS4D/35G。

6・2-2・32D-EXSY(Exchange spectroscopy) ， H-NMR測定

2D-EXSY(Exchange spectroscopy) 1 H-NMRiP'1J定は、新海包接認識プロジェクト研

究員松本仁志氏に依頼した 。 Bruker社裂のARX-300(ト~OES YTP [Time Proportional 

Phase Increment])を用いて行った。てm(mixingt出1e): 800msec.。

6-2-2-4 光学分割

光学分割は光学活性カラムを用いるHPLC法により行った。詳しい条件は以下

の通りである。

カラム CHIRALP AK AD(L) 

ヘキサン/イソプロノてノール=98/2 v/v 

0.5ml / min 

254nm E
文

相

波

動

速

出

移

流

検

6-2-2-5 吸収スペクトル測定及び円偏光二色性スペクトル測定

吸収スペクトル測定はJEOL社製UV-160Aを用いた。また円偏光二色性(CD)ス

ペクトルiP，1J定は、 JASCO社裂のJ-720により行った。両測定とも溶媒として塩化

メチレンを使用した。

6-2-2-6 熱異性化実験

熱異性化実験で、は、両エナンチオマーを様々な有機溶媒中に溶解させ1000C

(沸点、が1000Cに達しないものについては還流温度)で12時間加熱した後、光学

活性カラムを用いたHPLCにより再測定することでその異性化率を決定した。

HPLCの条件は光学分割条件に同じ。
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6・3 三点架橋型カリックス[6]アレーン誘導体の合成と構造特性

6・3・1 三点架橋型カリックス[6]アレーン誘導体の合成に関する考察

高度希釈条件でのキャップ化合物合成における収率91%は驚異的に高い値で

ある。参考までに、他のキャップ化合物もしくはカプセル化合物の収率は以下

のように低いのが通例である。

イソシアヌル酸キャップカリックス[6]アレーン6)___ 4% (3:3) 

非対称カプセル型カリックス[4]アレーン 7)一-4% (4:4) 

対称、カプセル型カリックス[4]アレーン7)___ 1 % (4:4) 

ポルフイリンキャップカリックス[4Jアレーン8)ー 7%(4:4) 

“upper rim"架橋カリックス[6]アレーン4)ー 14%(3:3) 

このように、本系は三箇所もしくは四箇所の反応点が存在する分子間反応と

しては極めて高収率であることがわかる。複数個の反応点を有する化合物同士

の反応においては、絶えず付きまとう問題として分子問反応と分子内反応の競

争がある。反応点のうち一箇所が反応した後、次の反応が分子間で起こるのか、

もしくは分子内で起こるのかという問題は目的生成物の生成比に大きく影響を

与えてくる。これまでに合成されたキャップ化合物もしくはカプセル化合物に

関して、あまり良好な収率で得られていない主な要因はこの点にあると考えら

れる。今回、化合物VI-5の合成は、高度希釈装置を用いない合成法(方法B)にお

いても820/0という比較的高い収率で反応が進行した。このことは、反応点のうち

l箇所が反応した後、次の反応が分子間で起こるよりも、むしろ分子内の方が優

先的に起こることが原因であると考えられる(図6-3)。

また、もう 1つの問題として「掛け違い(mis-sewing)Jがある。対称カプセル

型カリックス[4Jアレーンの収率が、非対称カプセル型カリックス[4Jアレーンと

比較して低下しているのは、主にこの問題に起因するものと考察されている 7)。
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図6-3 キャッピング反応における反応機構

VI-5 

今回の3本鎖の架橋(キャップ)を持つカリックス[6Jアレーンの合成において

は、架橋部位(キャップ)がメシチレン骨格を有している。メシチレン骨格で

は面の上下は等価であるため、この「掛け違い(mis-sewing)Jが起こることはな

く、高収率で得られた要因のーっと考えられよう(図6-4)。

ー く
-・・・ー------------ーーーーーー一一一一 一一一一一一一一一一一一ーーーーーー-------...-----------..._------ーーーーーー一一一一一 一一一一 一一一一一一一一一一ーーー................. 

己二二今

図6-4 キャッピング反応における反応機構(r掛け違しづは起きない)

また、 1，3，5-トリス(ブロモメチル)ベンゼンの代わりに 2，4，6-トリス(ブロモメ

チル)メシチレンを架橋子として用いると、同条件下、キャップ型生成物の生成

を検知することができなかったoCPKモデルからも架橋子周辺はかなり剛直で、
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しかも分子が密集しており、架橋子部位の立体障害の僅かな増加により、生成

物の立体的安定性が著しく減少したものと推察される。

以上を総括的に考えると、今回のキャップ化合物は生成を促進する因子が揃

っており、架橋子であるメシチレン骨格に関しては最適な選択であったものと

考えられる。

三点架橋型カリックス[6]アレーン誘導体の構造特性に関する考察6・3・2

'H-N肘尽に着目すると、 1，3，5-ト1)メチル体の残存する水酸基に対して置換基

を導入した際に頻繁に観測されるメトキシプロトンの高磁場シフトが見られな

い。高磁場シフトはメトキシ部位の空孔内への倒れ込みによるものであるが、

メトキシ部位が空孔に対して外側へ出ていることがキャップ化合物VI・5では、

推察される。また、 terιフoチルプロトン及びカリックスアレーン骨格の芳香環プ

ロトンは、それぞれ2種類の聞に電子的要因以上の化学シフト値の差異が観測さ

キャップに達結した芳香環部位が杢孔内へ大きく倒れ込んでいこれはれる。

るためと予想される。以上のスペクトル的データを総合的に考慮すると図6-5に

示したような構造が浮上する。
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今回合成したキャップ化合物は非常に剛

図6-5

CPK分子モデルからの考察では、
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直であり、図6-5に示したように、メトキシ部位が空孔に対して外側へ向き、キ

ャップに連結した芳香環部位が杢孔内へ大きく倒れ込んでいる構造となる。メ

トキシ部位が空孔内へ倒れ込んだ構造は歪みが大きく分子モデルも作裂できな

いことからも、その妥当性は支持されるものである。

この構造を基にMM3(92)分子力学計算法により安定構造を算出したところ、図

6-6に示すような構造となった。

ネ『・ 一個々

図6-6 MM3(92)法により求めたVI-5の安定構造(左:lowerrimより、右:upperrimより)

その結果、 'H-NMRからも予想されたように、メトキシ部位が空孔に対して外

側へ向き、キャップに連結した芳香環部位が空孔内へ大きく倒れ込んでいる構

造が安定構造であることが明らかになった。また、隣接する芳香環の角度が大

きく異なり、 tert-ブチル基同士の立体反発も緩和され、 "upperrim"側から空孔内

が見えないような構造となっている。すなわちこの化合物は、"lowerrim"側には
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メシチレン骨格(cap)、"upperrim市、IJには三つのterιブチル基の倒れ込みが観測さ

れ、一分子で疑似的に「閉じた空干し」を形成していることになる。このように

簡便な反応により、しかも高収率で、剛直な骨格で固まれた閉じた空間を創り

出すことができるという事実は、原料であるカリックス[6]アレーンの柔軟性を

考えると非常に興味深い。

Three tert-butyl groups(inside) 
on the upper rim 

Mesitylene moiety( cap) 
on the lower rim 

図6・7 架橋子と leバー7・チル基により形成されるVI・5のH閉じた空孔H

ここまで、 VI-5の安定構造に対して考察してきたが、動的挙動に着目してみ

るとVI-5は川cone"-"cone"問で異性化が起こる可能性がある O 可one"-"cone"間の異

性化がlH-NMRのタイムスケールより速くなれば、二種類であった架橋メチレン

プロトンは一本のシグナルに融合するヘこの融合は、異性化速度が遅い場合は

、xo"位と"endo"位のプロトンに区別されて現れるが、高温条件のもとで異性化
速度を上昇させることでタイムスケールより速くなり確認できる場合がある。

図6-8に示すように、昇温測定においては130
0Cまで架橋メチレンの広幅化が観

測されておらず、 lH-NMRのタイムスケールよりも速い異性化は起きていないこ

とが示された。

温度可変の2D-EXSY測定では、 "exo"1.立と"endo"{.立の架橋メチレンプロトンの

相関が観測されず、 "cone"-"cone"聞の反転が2D-EXSY測定のlH_N恥恨のタイムス

ケールに近い速度で起きているという可能性は否定される。
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ところで最近、 Reinhoudtらはカリックス[6]アレーンの1，3，5位にメチル基を導

入し、更に2，4，6-位に置換基を導入することで、メチル基の空孔内への倒れ込み

(self-inclusion現象と呼ばれている)が起こりそのコンホメーションを制御可能で

あることを報告している 10)。

表ι1 種々 の1，3.5-メチル-2，4，6-アルキル誘導体の部分的'H_NルRデータ(CDCI3，298K) 

o Ar(Mt O Ar(R)bl o OCH2 o ArCH2 o OCH3 o t-Bu(M) o t-Bu(R) 

化合物 s(6H) s(6H) s(6H) AB(6H) s(9H) s(27H) s(27H) 

VI_161U) 7.20 6.56 4.53 4.46，3.37 2.15 1.32 0.71 

VI・1710) 7.32 6.71 4.96 4.64，3.40 2.26 1.38 0.84 

VI-1S10) 7.18 6.56 4.43 4.52，3.36 2.23 1.47 0.71 

VI・1910) 7.18 6.61 4.83 4.49，3.30 2.17 1.31 0.74 

VI・2010) 7.28 6.73 '5.06 4.55，3.42 2.31 1.38 0.84 

VI_2110) 7.27 6.72 4.98 4.52，3.40 2.28 1.38 0.84 

VI・2210) 7.30 6.66 4.49.3.62 2.21 1.36 0.78 

VI・2310) 7.26 6.70 5.11 4.64，3.41 2.30 1.36 0.83 

VI・2410) 7.27 6.70 5.10 4.63，3.41 2.29 1.37 0.82 

VI・256) 7.10 6.81 4.49 4.43.3.46 2.69 1.24 0.94 

VI-5 6.39 7.26 4.89 4.81，3.56 3.85 0.72 1.41 

a) Mはメチル基ついた芳香環を示す、 b)Rはメチル基以外がついた芳香環を示す

VI・16R = CH~(O)NEt2 

VI・17R = CH~6H5 

VI-18 R = CH:zC(O)OBut 

VI・19R = CH2-(4-Br-C~4) 

VI・20R = CH2-(3・N02-Cif14)
VI・21R = CH2- (3-CN-C6~) 

VI・22R = P(O)(OEt)2 

VI・23R = CH}-(2-Naphtyl) 

VI・24R = CH2-(4-CJ15-CJ七

VI-25 
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この"self-inclusion"現象により、分極した水素を持つメチル基と "electro n -rich" 

な芳香環との間で弱い“CH-π 相互作用"が生じ、 "fla口enedcone"コンホメーシ

ョンの安定化へ寄与していると述べられている。

その根拠のーっとなった種々の1，3，5-メチルー2，4，6-アルキル誘導体のlH_N恥R

データと化合物VI-5のlH_N恥依データとを比較するとその特異性が顕著に現れ

てくる(表6-1)。また、シアヌル酸キャップカリックス[6]アレーンに関するデ

ータも併せて示しt:.0化合物VI・5はこれらの安定化の寄与を受けるよりも先に、

キヤツピング反応が速やかに起こったため、もはやメチル基が環の内側に倒れ

込む"self-incl usi on"現象が発現で、きなくなったものと考えられる。

6-4 二点架橋型カリックス[6]アレーン誘導体の合成と構造特性

6-4-1 二点架橋型カリックス[6]アレーン誘導体の合成に関する考察

二点架橋(ブリッジ)を持つカリックス[6Jアレーンは、無置換のカリックス

[6Jアレーンを出発原料とすると、オルト置換の架橋子を用いれば1，2-位に、メタ

置換の架橋子を用いれば1，4-位に、パラ置換の架橋子を用いれば1，4-位に 11)導入

されたものが容易に合成できる。また、今回1，2，3，5-テトラメチルカリックス[6]

アレーンを出発原料とすることで、 1，3-位にメタ置換の架橋子を高収率で導入す

ることができた。前述した1，3，5-トリメチルカリックス[6]アレーンを出発原料と

することで三点架橋を容易に導入できることを含めて総括的に考えると、基本

的にカリックス[6]アレーンの六つのベンゼン単位は、メチル置換ベンゼン系の

架橋子と相補的な関係にあると言える。

しかしながら、二点架橋型カリックス[6]アレーンはこれ以外にも多数報告さ

れるようになりつつある。Gutscheらは燕置換のカリックス[6Jアレーンにキシレ

ニル'基のみならず¥アントラセン骨格など立体障害の大きな架橋子の導入にも

成功している 11)。またUngaroらは、エチレングリコール鎖で1，4-位の架橋に成功

している 12)。岡崎らは反応活性な官能基を有する架橋カリックス[6]アレーンの

合成を行っており、いずれも比較的高収率で反応は進行している 13)。最近では
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Luningらが無置換のカリックス[6]アレーンをイソフタル酸の酸塩化物で処理す

ることで1，3-位への一段階架橋に成功している 14)。

これらの合成では、六つの反応点を有する無置換カリックス[6]アレーンが用

いられているが、比較的高収率で反応が進行していることが特徴的である。し

かしながら、副生成物(おそらく多量化したもの、他の位置で架橋したものな

ど)の生成は遊けられなし 10 今回得られた化合物のうち、 1，3-架橋型カリックス

[6Jアレーンは、無置換のカリックス[6Jアレーンを出発原料として用いる手法で

は得られない。メチル誘導体を出発原料として用い、反応点の数を等しくする

ことでほぼ定量的に様々な種類の架橋型カリックスアレーンを合成できること

が明らかになった。このような手法は他の架橋子の導入に際しでも適用が可能

であると考えられる。

6-4-2 二点架橋型カリックス[6Jアレーン誘導体の構造特性に関する考察

2点架橋(ブリッジ)を持つカリックス [6Jアレーンの構造特性評価は、主に

'H-NMR測定により行った。コンホメーション特性及びコンホメーション変換を

温度可変(VT-)N恥依を用いて観測した。昇温測定(30-130
0C : 1，1，2，2-テトラクロ

ロエタンーd2)及び低温測定(-85-OOC :塩化メチレンー仇)を行った。 VI-12及び

VI-13、VI・14の温度可変(VT-)NMRスペクトルを図6-9-図6-11に示す。
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図6-9 Vト12の温度可変、IH-NMRスペクトル
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図6-10 V 1・13の温度可変IH-N肘Rスペクトル
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図6・11 VI-14の温度可変lH-N¥1Rスペクトル
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VI・12に関して

IH-NMRは室温で比較的シンプルなスペクトルを示し、 -30CCでは全てのシグナ

ルがシャープになり、極めて対称、性の良いスペクトルを示した。 tert-フーチルプロ

トン(s，36H: s， 18H)、芳香族(calix)プロトン(dd，8H: s，4H)、及びメトキシプロトン

(s，12H)の分裂パターン、更にはカリックス[6Jアレーンの架橋メチレン部位が2

組のダブルダブレット (dd，8H: dd，4H)を示すことより、容易に"cone"構造で、ある

ことが明らかになった。また、架橋(bridge)部位のコンホメーションに関しては、

芳香族(bridge)プロトンの一部と芳香族(bridge)との連結部位のプロトンが高磁場

側に観測されているので、芳香族(bridge)のうち半分程度がカリックス[6Jアレー

ンの空孔内に位置しているものと考えられる(図6-12)。これは、 Gutscheらの

報告した化合物(VI-26)とは全く異なる構造である。彼らの化合物では、架橋子

部位にp-キシレン骨格が用いられており、その安定コンホメーションは"1.2.3-

剖ternate"構造、しかも架橋子がカリックス[6Jアレーンの空孔を貫くような構造

(" self-anchored rot以加e"と呼ばれている)(図6-12) をとっている。この構造と比

較すると、架橋子部位の僅かな構造の遣いによりカリックス[6]アレーンの構造

自身を大きく変化させることが可能であると言える。

"cone ??I，2，3圃alternate"
図6-12 Vト12及びVI・26の安定コンホメーション

コンホメーション変換に関しては、昇温測定の結果に着目すると興味深い現

象が観測された。すなわち、カリックス[6Jアレーンの架橋メチレンプロトンの2

組のダブルダブレットは融合温度(70-90
0C)でコア レッセンスが確認されたO 他

のプロトンではこのような現象は観測されていないことを考慮すると、これは

'cone"-"cone川間の反転によるものであることは明らかである。従って、この系で
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はコンホメーションが固定されていないと結論できる。

V1-13に関して

IH-NMRは室温で比較的シンプルなスペクトルを示し、VI・12の場合とは対照的

に、 130
0

Cで全てのシグナルがシャープになり、最も対称性の良いスペクトルを

示した。どfιブチルプロトン(s，9H:s， 18H : s，9H : s， 18H)、芳香族(calix)フ。ロトン

(dd，4H : s，2H : dd，4H : s，2H)、及びメトキシプロトン(s，3H: s，6H : s，3H)の分裂パ

ターン、更にはカリックス[6]アレーンの架橋メチレン部位が3組のダブルダブレ

ツト(dd，4H: dd，4H : dd，4H)を示すことより、 IH-NMRのタイムスケールよりも速

い速度で、架橋部位の反転が起こっている可能性は否定される o"cone'守喜造で、あ

るかどうか、アニソール単位の反転が起きているかどうかについては現在のと

ころ断言することはできなし 30 また、 130
0CにおけるIH-1HCOSY測定により架橋

メチレン及びオキシメチレン部位の相関を調べると図6-13のようななった。
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図6-13 Vト13のlH-1HCOSY NMRスペクトル(部分)
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一般的にオキシメチレンプロトジは4.2-4.6ppm付近に現われることが知られ

ているので"D"がそれと帰属できる。その他の川A"，"B"，"C"についてはカリックス

[6]アレーンの架橋メチレンプロトンであるが、一般的なcone構造の場合に観測

されるム S値は約O.9ppmで、あるので、 "C"のメチレン部位に挟まれたアニソール

単位は"flattened"構造をとっているものと思われる。このことは、一つのメトキ

シ基のみ高磁場側に観測されることからも支持される。この化合物は、 3点架橋

(キャップ)を持つ化合物(VI・5)と比較するとその特徴が明らかになる。 VI-12

とVI・5では、架橋の数が2個であるか、 3個であるかの違いのみであるが、その

コンホメーションの自由度は大きく異なる。 VI-12では低温測定における広幅

化が顕著で¥僅かな広幅化しか起こらないVI-5と比較すると差は歴然である 。

もちろん、この自由度の違いは3点目の架橋により生み出されたものであり、カ

リックス [6Jアレーンのコンホメーションを3点の架橋により効率的に抑制でき

たためである。

VI・14に関して

'H-NMRは室温で比較的ブロードなスペクトルを示しているが、 700C付近で全

てのシグナルがシャープになり、最も対称、性の良いスペクトルを示した。fεf千プ

チルプロトン(s，18H:s，18H: s，18H)、芳香族(cal以)プロトン(dd，4H: dd，4H : 

dd，4H)、及びメトキシプロトン(s，6H:s，6H)の分裂パターンを示すことより、対

称性の良い構造であることがわかる。架橋メチレンプロトンのシグナルより、

この温度では、 'H-NMRのタイムスケールよりも速い速度での架橋部位の反転が

起こっていることはない。 しかしながら、低温にすることによりシグナルの融

合化が確認され、-85
0

Cでは再び比較的鋭いシグナルが現れてきたo-850Cではte斤

ブチルプロトン(S，9Hx6本)となり、カリックス[6Jアレーンでは最も対称性の悪

い構造になっていると推定される。3-5ppm付近の架橋メチレンプロトンについ

ても同様の現象が観jillされ、この温度においては対称性の悪い構造が最安定な

コンホメーションになっていることが示唆される。架橋部位を有する隣接べン

ー127-



ゼン単位は、 CPKモデルよりそのコンホメーションが同じ側にしかとれない。

一般的にカリックス [6]アレーンの再安定コンホメーションと言、われている

"1 ，2，3-al ternate"を、この分子も再安定コンホメーションとしてとっているとする

とこの現象は矛盾なく説明できる。

6-5 分子不斉カリックス[6]アレーンの合成と構造特性

不斉認識を達成しようとするとき、ホスト分子に何らかの不斉の要因を導入

することは必須の条件である。ホスト分子への不斉の導入法は種々存在し、最

も容易な方法は光学活性な置換基を導入することであろう。しかしながら、こ

の方法で導入された不斉のホスト分子では、合成の容易さとは相反してその不

斉認識能の発現はかなり困難となる。効果的に不斉識別を行うには、ホスト分

子の設計の際、認識しようとするゲスト分子との錯体構造を予想し、ゲスト分

子の不斉炭素の位置する周辺を効果的に不斉の環境にすることが必要である。

そこで注目されるのが環状化合物における『分子不斉jl5)の概念である

光学活性な置換基を導入しなくとも異種置換基の配列とコンホメーションに

よって、カリックスアレーンには不斉要素を比較的容易に導入できる l針。岩本ら

はカリックス[4]アレーンの"lowerrim" (水酸基部位)をアルキル化することによ

り2段階(スキーム 6-5)l7)、または3段階(スキーム 6-6)l8)の反応で収率良く不斉

の導入に成功している。カリックス[4]アレーンの 4個のフェノール単位に異種

置換基を導入すれば分子不斉化合物になるのは当然であるが、同ーの置換基を

持つフェノール単位でも一方が反転していれば異種単位となり、このことに注

目すると最低 1種類の置換基の導入だけで分子不斉のカリツクス[4]アレーンが

合成できる。

-128 -



スキーム 6-5

OH OquOH ~~N 仰 OH(PVnpropr(D
t7VZJ日間)2F与すY

toluene DMF 

スキーム 6-6

0H?口μOH BZ1091nH 

ヒペサ BzlBr ヒムYVハ n-附「
NaH - I -- NaH 

toluene THF/DMF 

ド-J同 3SiBr ド-J
OPr OPr 

カリックスアレーンを基体とした不斉分子の光学分割は、光学活性カラムを

使用したHPLC法により行われることが最も主流である。 JlI端ら (9)はこの方法に

より非対称単位を含むカリックス[4Jアレーンの光学分割に成功している。清水

ら(8)は分子不斉のカリックス[4]アレーンを合成し、その未修飾の水酸基に光学

活性な置換基であるメンチル基をエステル結合を介して導入しジアステレオマ

ーとした後、 ODSカラムを使用したHPLCで分割し、さらに加水分解するという

方法で、両エナンチオマーの単離に成功している(スキーム 6-7)。

スキーム6-7

?P「?九?BZ19Pr?昨?OBZl
c一|ゴ(・)-Menthoxyaωylchlo哨ヒー|づ

NaH 
THF/DMF 

ODS-HPLC Me4NOH 

THF 

oprY11DrOBZ| 

ヒ吋サ

ベコベ
ト。

このような分子不斉の導入・光学分割に関する研究はカリツクス[4]アレーン
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のコンホメーションが完全に固定可能という大前提のもとに初めて成立するも

のである。換言すれば、コンホメーションが固定されていない系、例えばカリ

ツクス[4]アレーンのp位に異なる四種の置換基を配置し水酸基側にメトキシ基

のような反転可能な置換基を導入したもの、もしくは未修飾の水酸基では反転

に伴うラセミ化が起きてしまう :!O)。このような概念のもとで、非常に柔軟な骨格

を有するカリックス[6Jアレーンでは分子不斉の導入は長い間不可能であると考

えられてきた。

第二章及び第三章で述べたようにカリックス[6]アレーンの立体化学の歴史は、

常にlH_N恥1Rのタイムスケールとの闘いであった 10)・:!I)O lH_N恥依を用いてカリツ

クス[6]アレーンの反転の確認は、反転速度がlH-NMRのタイムスケールと同レベ

ルにあるか、またはそれよりも速い場合にのみ可能である。具体的には、架橋

メチレンのexo位とendof立のプロトンが別個に現れるか、平均化されて現れるか

を観測することになる。しかしながら、反転が確認されないからといって、そ

のことが直接「固定Jの証明にはならなしヨ。事実、第三章で示したように、一

般的なlH-NMRのタイムスケールでは反転が確認されないにもかかわらず、特殊

な手法 CH-NMR:EXSY)により反転が確認できた例もある。このように、これ

までのカリックス[6]アレーンの立体化学、特に反転が比較的抑制できた例に関

しては筆者も含めて、 lH-NMRのタイムスケールでは反転が確認されないという

f消極的な証拠Jによりのみその大半が示されてきた。

このように柔軟と言われてきたカリックス[6]アレーンであるが、その立体化

学的制御の試みは数多くなされてきた。その結果、 lH-NMRを用いて溶液中での

安定コンホメーション解析、及びX線結晶構造解析による固体状態でコンホメー

ション決定等に関しては、既に多くの知見が得られてきた。しかしながら、 f固

定jとしづ概念に関する限りそれを明確に証明できた例は皆無である :!2)。効果的

な例としては、立体障害の大きな置換基の導入、溶媒効果の利用、イオンへの

配位、金属錯体の形成、そして有機化合物による架橋などが代表的であるコ中

でも、筆者が中心として行ってきた、カリックス[6Jアレーン水酸基側を二点も
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しくは三点で架橋する手法は、そのコンホメーションをかなりの程度まで制御

できることが明らかとなってきた。特に、三点架橋カリックス[6]アレーンVI・1

VI・25、VI・27・VI-294)・6)・23)、及び1，3・架橋カリックス[6]アレーンVI・13はlH_

N肘Rのタイムスケールのみならず、更にいくつかは、 2D-EXSYのタイムスケー

ルにおいてもその反転が観測されないことが分かつてきた(図6-14)。

But 

But 

Me 

Me 

But 

But 

But 

OMe 

OMe 

But 

VI-29 

But 

But 

But 

-n(H2C) 

ザ f=
M e 0 O(CH2)n-

-H2CSH2~/、/.cH2SCH2・

¥一/ - -ii、r
VI-28 T = "、グJ

図6-14 環反転がない、または遅いと考えられている

こ点架僑及び三点架橋のカリックス[6]アレーン誘導体
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このような背景をもとに筆者は、光学活性なカリックス[6]アレーンを用いる

ことで、 『反転Jという現象を『ラセミイヒjという現象として観測できること

に気づいた。そこで、これまでの反転に関する暖昧な議論に終止符を打つべく、

非対称な架橋子を用いることで、二点架橋により図6-15のような分子不斉カリッ

クス[6]アレーンを分子設計・合成した。

Bul Bul 

Bul Bul; Bul BuI 

But Bul; But But 

Bul Bul 

図6-15 分子不斉カリックス[6]アレーン(VI・15)

VI・15は室温では広幅化したシグナルが多いが、昇温測定(l300C)を行うとシグ

ナルは全て鋭くなった。 温度依存'H-NMRを図6-16に示す。

30
0

Cでの測定において、シグナルに広幅化が観測されるのは、架橋子部位の自

由度(ふらつき)を反映しているものと考えられる。しかしながら、 1300Cにお

ける測定においてもメチレンプロトンは"exo"位と"endo"位で、環境が異なってい

ることを示すダブルダブレットが全てのプロトンに関して観測されており、こ

の測定条件下のタイムスケールにおいては反転は観測されていない。このこと

は、前述した1，3-架橋カリツクス[6]アレーン(VI-13)の場合と同様であり、 『消

極的な証拠jと言える。
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図6・16 VI・15の温度依存lH_Nルロミ(400MHz，1，1，2，2・テトラクロロエタン-d2) 

130
0

Cにおけるスペクトルは極めて対称J性の低い(例えばteローフゃチル基のピー

クはシングレットが6本)ものとなり、化合物の非対称性が明確に現れた結果で

ある(図6-17)。
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図6・17 VI-15の130
0

Cにおける'H_NルRスペクトル(400MHz，1，1，2，2-テトラクロロエタンdゥ)
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そこで化合物VI-15の光学分割を、光学活性カラムを用いたHPLCi去により試

みた。この時点において、化合物VI・15の反転速度が分割できるレベルにあるか

否かは不明で、あったが、分割可能な条件を見つけることができた。使用したカ

クロマトグラムを図6-18に示す。

Chiralpak AD (0.46φx 250 mm) 

Hexane:2-propanol=98:2 v/v 

0.5 ml / min 

ラムはダイセjレ?土のCHIRALPAKADである。

Column 

Eluent 

∞O
N
.
m
 

254 nm 

Flow rate 

Wavelength ∞0
0
.
U
什

化合物VI・15の光学分割条件におけるHPLCクロマトグラム図6・18

(VI-15)の光学分割は、分離係数が非常に高光学活性カリックス[6]アレーン

高純度かつ高回収率で行われた。分割中、及び処理中におけるラセミいため、

化は全く観測されず、分割したサンプルを光学活性カラムを用いたHPLCにより

再測定したところ、前成分VI-15a: 50%. 100%e.e.、後成分VI・15b: 49%. 999oe.e. 

という値が得られた。

VI-15bにキラルシフト試薬であるPirkle試薬[(S)-2，2，2-VI-15a、更にVI・15、

トリフルオロー 1-(9- アントリル)エタノール]の存在下でlH-NMR?~IJ定を行った結

果、図6-19のようなスペクトルが観測された。

VI・15にシフト試薬を添加するVI・15のみではピークの分裂は確認されず、

合成したVI-15がラセミ体であること示すと1:1の積分比で分裂が起きており、

シフト試薬存在下でラセミ体で分VI・15bでは、VI-15a、ものである。更に、

裂したそれぞれのピークに対応したシグナルが観測されており、それぞ、れが鏡

の関係にあることを意味している。像体(エナンチオマー
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Pirkle試薬存在下での(メチレン領域)の部分lH-NMRスペクトル図6-19

(A) VI・15のみ、 a)VI・lS+pirkle試薬、 (C}VI・15a+pirkle試菜、 (D)VI・15b+pirkJe試薬

(400¥1Hz， 1.1，2，2-テトラクロロエタンdヲ， 30oC) 

また、前成分(VI・15a)と後成分(VI・15b)が互いに鏡像異性体の関係にあること

CDスペクトルを図6-20に示す。CDスペクトル測定からも支持された。は、

/ 
第一成分(15a)

一'一O
F
F
-
℃

.
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【

C
υ

・∞
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一V¥
T
a
o
-
H
[
O
}

ーフ1

230 300 、Vavelength/ nm 
前成分(VI・15a)と後成分(VI・15b)のCDスペクトル(溶媒:塩化メチレン、 2S0C)図6-20
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このようにCDスペクトルは、カリックス[6Jアレーン骨格及び架橋子骨格によ

り誘起されたものであり、前成分(VI-15a)と後成分(VI-15b)で完全な鏡像関係を

示した。

前成分(VI・15a)に対して熟異性化実験を試みた。 n-オクタン中1000Cで12時間

加熱を行ったが、ラセミ化は観測されなかった。また同様の実験を後成分(VI・

15a)に関しても行ったが同様の結果が得られた。このほか、溶媒としてトルエ

ン、 DN1F、メタノール、 刀ーフ'タノール、 n-オクタノール、 1，1，2，2-テトラクロ

ロエタン(極性、非極性、プロトン性、非プロトン性、芳香族系、ハロゲン系

など種々の性質の溶媒)に関して熱異性化実験を行ったが全ての系で、ラセミ

化は観測されなかった。また、 n-オクタン中、室温で3ヶ月間放置した後でも、

ラセミ化は全く観測されなかった。すなわち、反転が完全に抑制されているこ

とが明確に証明できたことになる。

さて、それではなぜ1，3-架橋カリックス[6Jアレーンの反転は起きないのであろ

うか?我々は以前種々の架橋型カリックス[6Jアレーンの構造特性について報告

した。その中で3点架橋型のカリックス[6Jアレーン(VI・5)のコンホメーション自

由度は、効果的に3点を固定されているためかなり抑制されていることを示した。

実際には図6-21のようにカリックス[6Jアレーン骨格の芳香環のうち架橋子に達

C' 

OMe OMe 
図6-211，3，5-架橋カリァクス[6]アレーン(VI・5)及び不斉カリックス[6]アレーン(VI・15)の模式図

結した芳香環が内側へ倒れ込み、結果的にアニソール部位は環平面に対して垂

直に立った状態となる。一方1，3-架橋カリックス[6Jアレーンでは、同様に極めて
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効率的に2点で固定されているため、架橋子が連結した芳香環(B，B')だけでなく、

その芳香環に隣接した芳香環(A，C，C')までもが立体的影響を受け、合計5枚の剛

直な芳香環骨格が形成されたものと考えられる。また、残り 1枚の芳香環(D)に関

しては"self-inclusion"現象と呼ばれるメトキシ部位の内側への倒れ込みがIH_

N恥1R 7~1j定より観測される。この芳香環(D)が"flattened"構造をとっていることに関

しても両隣りの芳香環(C，C')の影響によるところが大きいものと考えられる。僅

か二点の架橋であるが、それから誘起される立体的な効果は環全体へと波及し、

化合物自身の立体制御が行われるに到ったものと推察される。以上のように、

1，3-二点架橋は1，3，5-三点、架橋と同等まではいかないにしても、それに近いコン

ホメーション制御を可能にするものである。

また視点を変えてこの化合物を見ると、非常に興味深い構造単位が浮かび上

がってくる。すなわち4枚の芳香環(A，B，B'，cap)により形成される、自由度が極め

て少ない剛直な構造単位の存在である。 1，3，5-架橋カリックス[6]アレーン(VI-5)

では、分子全体がこの構造単位により形成されている構造となっている(ちな

みに1，3，5-架橋カリックス[6]アレーン(VI・5)ではIH-NMR測定において温度依存

性がほとんどない)。今回の化合物では芳香環(C，C'，O)部位には比較的自由度が

残っているものの、この構造単位の影響によりラセミ化に到るような、分子の

反転は起こらなかったのであろう。このような同一分子中での自由度の差は、

メチレン領域のlH-NMR測定において室温付近で観測される鋭いシグナルと広

幅化したシグナルの共存状態からも支持される。 温度変換においてもほとんど

変化しない鋭いシグナルはこの構造単位によるものと考えるのが妥当であろう。

6・6 総括

これまで、カリックスアレーンの化学は、機能性置換基を配置するための土

台(scaffold，platform)としての役割に重点が置かれていたが、そのコンホメーショ

ンを制御することで「第三の包接化合物Jの名に相応しい、芳香環により形成

される「空干しjを利用するための分子設計が可能となってきた。具体的にキシ
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レン誘導体及びメシチレン誘導体による架橋によりカリックス[6]アレーンのコ

ンホメーションをかなりの程度まで制御することが可能となった。カリックス

[6]アレーンのみならず他のカリックスアレーンに対しても『架橋法jの適用は

盛んに行われるようになってきており、今後のカリックスアレーン化学(現在、

カリックスアレーンは3量体から 15量体程度まで合成・単離されている)におい

て、 6量体以上のカリックスアレーンのコンホメーション制御の問題を解決する

ための重要なキーワードを提供できたものと考えている。

更に本章ではカリックス [6Jアレーン誘導体において初めて光学分割に成功し、

カリックス[6Jアレーンにおいて分子不斉をもっ化合物を合成単離できることを

明らかにした。光学分割されたそれぞれの鏡像体は熱異性化実験においてもラ

セミ化が観測されなかった。これらの実験結果は極めて重要な知見を与えてく

れる、すなわちこれまでカリックス[6Jアレーンの立体化学において議論の最大

標的とされていたコンホメーションの固定の概念に関して、什N肘1Rtime-sca1e"に

おける固定から"hum叩 time-scale"で、の固定、更には"pennanent"な固定へと明確な

実験的証拠を初めて示すことができたことになる。

、./ ~ 
""""111 /，¥--..--

今回の実験結果はカリックス[6Jアレーンの立体化学的議論に一つの終止符を

打つものである。加えて、今回の化合物はカリックス[6Jアレーンへ分子不斉の

導入が可能であることを、それ自身が示したことにもなる。今後、カリックス[6J

アレーンを基体とした分子認識素子を開発する際に、以前筆者が報告した位置

選択的な置換基導入法と併せて、今回の実験結果が示す知見は、極めて大きく

貢献することであろう。
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第七章 架橋型カリックス[句アレーン誘導体の包接挙動

7・1 序

マクロでは均ーでありながらミクロには不均ーな異相系は、均一溶液にはな

い種々の特徴ある挙動を示し、生命の根源とも関連して、近年注目されている

研究対象である。とりわけ熱力学的に独立した反応場を構築することができれ

ば、エネルギー貯蔵、活性種の保持、励起状態、の長寿命化、有機金属の水溶液

への分散など、有機化学の根幹に関わる全く新しい試みが可能になるものと考

えられる。

一方で、カリックスアレーン誘導体は、半円球状の構造を有しており、二分

子を接合することによる 「分子カプセルjの合成が数多く試みられてきた1)。同

様の試みは、カリツクスアレーン以外の大環状化合物を用いても種々検討され

ており、代表的な成功例として Cramらによる℃訂cer叩 d"ペ CoUetらによ

る"Cryptophane"J) ~ Reinhoudtらによる"Holland".;)がある。また非共有結合系にお

いても、 Rebelくらにより水素結合を介した「テニスボール型分子」が報告されて

いる 5)。残念ながらカリックスアレーンを用いた系では、副反応が起こりやすい

ため収率が極めて低く、共有結合を用いる系では有為な量のカプセル状分子の

単離には成功していなし1。このような背景を考慮すると、前章で示した三点架

橋カリックス[6Jアレーンは、カリックス[6Jアレーン一分子で『分子カプセルj

様の骨格が形成されており、高収率で得られることも手伝って、極めて函期的

な化合物である。

そこで本章では、 この特徴的な構造を有する三点架橋カリックス[6Jアレーン

の包接挙動について検討した。

三点架橋カリックス[6Jアレーンは、M1vI3(92)分子力学計算法により安定構造

を算出したところ、図7-1のような構造が示された。
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図7・1 MM3(92)l去により求めたVII-lの安定構造(左:lowerrimより、右:upperrimより)

Three tert-butyl groups(inside) 
on the upper rIm 

Mesitylene moiety( cap) 
on the lower rim 

図7-2 架橋子(cap)と[eη-フ'チル基により形成されるVII-lの"閉じた杢孔H

H閉じた杢孔"(図7・2)に着目すると 、i)芳香環の π電子(特にアニソール単位

はあたかも空孔を形作るかのように"upperrim"倶IJが狭くなるような角度が安定

構造となっている)、 ii)架橋部位の酸素原子のローンペア(ローンペアは杢孔内

へ向いている)、というこつの特徴的な電子源が目に付く (図7-3)。

C ross section 

図7・3 VII-lの断面図(MM3計算による)
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これらの電子j原はゲスト分子(特に水素結合性、 π配位性など)の取り込み

において非常に有用であると考えられる。ここでは、銀イオン・セシウムイオ

ン・アルキルアンモニウムイオンの包接挙動について検討を行うとともに、今

後の展望も踏まえ、種々の三点架橋カリックス[6Jアレーン及びその前駆体の合

成についても併せて検討したc

7-2 実験

7-2-1 化合物の合成
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5，11，17，23，29，35・ヘキサ-tert-ブチルー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]アレーンの脱ブチノレ化反応

1，3，5-トリメトキシカリックス[6]アレーン (VII-2)150mg(0. 15mmol)をトルエ

ン(30ml)に溶解させ、塩化アルミニウムl.2g (9.0mmol)を加えた。窒素気流下、

室温で4時間撹祥したっ 1NHClを加え、クロロホルムにより抽出した。水で、3回

洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、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 塩化メチレン)により 6成

分を分取しそのうちR(-==0.30のものについては更に大型TLC(酢酸エチル:ヘキ

サン=1: 2) により2成分(A，B)を単離した。

R戸0.40 (化合物VII-3) 

収率 150/0 ; lH-NMR (250ivfHz， CDC13， 25
0

C， TMS， o /ppm) l.05 (27H， s， t-Bu)， 

3.51(9H，s，OCH3)，3.91(12H，s，AICTfTAr)，6.73，6.92，7.00(それぞれ 3H，6H， 3H， 

それぞ、れ t(J=7.5Hz)，s， d(J=7.5Hz)， ArH)， 6.94 (3H， s， OH). 

R，ニ0.35 (化合物VII-4)

収率 15% ; lH-NMR (250rvfHz， CDC13， 25
0

C， TMS， o /ppm) 1.06 (l8H， s， t-Bu)， 

3.43， 3.70 (それぞれ 6H，3H，各々 s，OCH3)， 3.89， 3.92， 3.94 (各々 4H，各々 s，

ArCH2Ar)， 6.7-7.1 (l9H， m， ArH及じて OH).

R戸0.30A (化合物VII-5) 

収率 100/0 ; lH-NMR (250ivIHz， CDC13， 25
0

C， TMS， o /ppm) l.06 (18H， s， t-Bu)， 

3.48， 3.57 (それぞれ 3H，6H，各々 s，OCH3)， 3.90， 3.93，3.94 (各々 4H，各々 s，

ArCH2Ar)， 6.7-7.3 (20H， m， ArH及び OH)

R，-==0.30B (化合物VII-6)

収率 100/0 ;融点 220'C以上分解;lH-NNfR (250MHz， CDCI3， 25
0

C， TMS， o 

/ppm) 3.57 (9H， s， OCH)， 3.93(l2H， s， ArCH、Ar)，6.6-7.1 (21 H， m， ArH 及び

OH). 
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I ，3，5-トリメチル-I ，3，5-p-ブロモ-2，4，ふp-tert-ブチルカリックス[6]アレーン(VII-

7)の合成

1，3，5-トリメチルー2，4，6-p-tert-ブチル体(VII-3) 1. Og (1. 18mmol)をクロロホルム

(100ml)に懸濁させ、窒素気流下、臭素0.182ml(3.54mmol)を加え室温で1時間撹詳

した。反応液に水を加え分液後、有様相を5%チオ硫酸ナトリウム水溶液、水で

それぞれ洗浄し、無水硫鼓マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、塩

化メチレンーヘキサンにより再沈毅操作を行った。

収率 88%; IR(nujol) ンO-H3280crn
o1
: lH-Niv依 (COCI

3
，25

0C， TMS， o /ppm ) 

1.12 (9H， S， t-Bu)， 3.51 (3H， s，町民)， 3085(4H， S， ArCHヲAr)， 6.69， 7.14(各々2H，S， 

ArH)， 6.99(1H， S， OH). 

p-H-キャップカリックス[6]アレーン(VlI-ll)の合成

炭酸セシウムOA3g(1.32mmol)をアセトン(30ml)に懸濁させ、 30分間還流させた。

この懸濁液に、脱ブチjレ1，3，.5-トリメチル体(VII-6)30mg(0.044mmol)と1，3，5-トリ

スプロモメチルベンゼン 15.7mg(0. 19mmol)をアセトン(lOml)と百-IF(1仇nl)の浸

合溶媒に溶解させたものを、高麦希釈装置を用いて、窒素気流下還流温度で滴

下した。還流温度で24日寺間撹祥後、減圧下溶媒を留去し、 1NHCIで中性とし、

クロロホルムにより拍出した c 71くで、3回洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾

燥した。溶媒を減圧留去しクロロホルムーメタノールにより再沈澱操作を行った。

収率 900/0 ; 融点 320:C以上;IR(nujol)νOH消失;lH-NMR (COCI:;， 25t， 

CHCI3， O /ppm) 3.71， 4.78 (各々 2H，各々 d(J=16.5Hz)， ArCHヲAr)， 3.93 (3H， S， 

CにH3)，4.54(2H， S， ArOCHJ， 6.29， 6.41， 7.12、7.27(それぞ、れ 2H，1H， 2H， 1H，そ

れぞ、れ d，t， t， d， ArH(calix))， 6.32 (lH， S， ArH(cap)). 

モノ-p-teバーブチルキャップカリックス[6]アレーン(VII-I0)の合成
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VlI-llの合成と同様の方法により合成を行った。クロロホルムーメタノールに

より再沈殿。 収率 85%; IH-NMR (CDC1
3
， 25

0

C， TMS， o /ppm) 0.83 (l8H， s ， 

t-Bu)， 3.87， 3.90 (それぞれ 6H，3H，各々 s，OCH
3
)， 3.5-3.8， 4.5-5.0 (それぞれ

6H，12H， m， ArCH2Ar及び AのCH)，6.1-6.5， 6.9-7.5 (l9H， m， ArH). 

ジ二p-tert-ブチルキャップカリックス[6]アレーン(VII-9)の合成

VlI-llの合成と同様の方法により合成を行った。クロロホルムーメタノール

により再沈澱。収率 85% ; IH-NMR (CDCl3， 25
0C， TMS， o /ppm) 0.63 (9H， S ，ι 

Bu)， 3.91 (9H， s， OCH)， 3.5-3.8， 4.5-4.9 (それぞれ 6H，12H， m， ArCHヲAr及び、

ArOCH) ， 6.2-6.5， 6.8-7.3 (20H， m， ArH). 

I ，3，5-トリメチルイ，335-p-ブロモー2，4，6-p-tert-ブチルキャップカリックス[6Jアレ

ーン(VII-12)の合成

炭酸セシウム2.63g(7 .4mmol)をアセトン(200ml)に懸濁させ、 30分間還流させた。

この懸濁液に、 1，3，5-ト1)メチルー1，3，5-p-ブロモー2，4，6 -p-tert-ブチル体(VII-7)800 

mg (0.19 mmol)と1，3，5-トリスブロモメチルベンゼン263mg(O. 19 mmol)をアセト

ン(50ml) とTHF(30ml)の混合溶媒に溶解させたものを、高度希釈装置を用いて、

窒素気流下還流温度で滴下したコ還流温度で12日寺間撹持後、減圧下溶媒を留去

し、 1NHClで中性とし、クロロホルムにより抽出した。水で3回洗浄した後、無

水硫酸マグネシウムで乾燥したっ溶媒をj威圧留去しクロロホルムーメタノールに

より再沈澱操作を行ったコ

収率 93% ; IR(nujol)νOH消失 ;IH-NMR( CDC1
3
， 25

0C， TMS， o /ppm ) 0.76 

(9H， S， t-Bu)， 3.53， 4.75 (各々 2H，各々 d(J=15.9Hz)， ArCHヲAr)， 3.82 (3H， S， 

OCH3)， 4.82(2H， S， ArOCH~) ， 6.40，7.41 (各々 2H，各々 S，ArH(calix))， 7.62 (1H， S， 

ArH(cap)). 

7-2-2 測定
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7・2-2・1 銀イオン存在下でのlH-NMR測定

lH-NMR測定では、銀イオンとしてトリフルオロメタンスルホン酸銀を用いた。

同塩はクロロホルム、 1，1，2，2-テトラクロロエタンなどの非極性有機溶媒に対し

て低い溶解性しか示さなし 3c そこで、 DルF、メタノール等の極性溶媒を混合す

ることで測定を行った。また、非極性有機溶媒のみを溶媒として用いる際には、

カリックスアレーン誘導体存在下では塩の溶解性が上昇することを利用して、

国液抽出後そのまま測定を行った。濃度は適宜調整し、装置はJEOL社裂の

JNM-GSX-400を用いて行ったっ

7-2-2-2 液液抽出後のピクリン酸ア二オン吸収波長測定

電荷分離状態を検討するため以下のような条件で抽出後、有設相のピクリン

酸アニオンの吸収極大波長をiA'l定した。

有機相 [calix]=3.0)く10・4ivl 塩化メチレン溶液 10m1 

7]¥.キ目 [AgPic]=3.0 x 10-3M 10ml 

温度 25.0℃ 

7・2-2-3 セシウムイオン存在下でのlH-NMR測定

lH-NMR測定では、セシウムイオンとしてピクリン酸セシウムを用いた。同塩

はクロロホルム、 1，1，2，2-テトラクロロエタンなどの非極性有機溶媒に対して低

い溶解性しか示さなしE。そこで、 カリックスアレーン誘導体存在下では塩の溶

解性が上昇することを利用して、固定E抽出後そのまま測定を行った。 濃度は適

宜調整し、装置はJEOL社裂のJNM-GSX-400を用いて行った。

7-2-2-4 アルカリ金属イオンの液液抽出

液液抽出実，~会は以下に示すような条件のもとで行った0

.抽出条件
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有機相

水相

[calix]=1.0X 10・3M 塩化メチレン溶液

[MPic]= 1.0 X 10斗M [MOH]=l.OX 10斗M

温度 25.0
0C 

.実験操作

5ml 

5ml 

両相5凶ず、つをスクリューキャップ付きサンプルピンに入れ、 12時間設と

うした。 1時間静置後、水相を分取し、瞬間マルチ測光システムMCPD-l00で吸

光度を測定した。

-瞬間マルチ設定条件

Slit 220-400印n Sampling Time 100 msec 

Accumlation Times 100 times Mode ABU 

抽出率は水相中のピクリン該アニオンの吸光度の減少量より算出した。

Ex(%)=[Abs(BI)-Abs(Ex)]/[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

7-2-2-5 アルカリ金属イオンとの会合定数の測定

会合定数の決定は、以下のような条件で行った。恥1Picのlxl0.5MTHF溶液をuv

セルに入れ、カリックスアレーン誘導体VlI-lのストック溶液を打ち込み平衡に

達したのを確認した後、吸光度を測定した。得られた吸収スペクトルの390nmの

吸光度の変化から、 Benesi-Hildebrand法により会合定数を決定した。

7-2-2-6 ~夜液抽出後のピク リン酸アニオン吸収波長測定

アルカリ金属ピクリン該塩の電荷分離状態を検討するため以下のような条件

で抽出後、有様相のピクリン酸アニオンの吸収極大波長を測定した。

有機相 [calix]=3.0)く 10・~ìYl 塩化メチレン溶液 10ml 

ー149-



水相

温度

[MPic]=3.0X 10・3M

25.0t 

山
山

7・2-2・7 アルキルアンモニウムイオン存在下での1H-NMR測定

lH-NMR測定では、アルキルアンモニウムイオンとしてピクリン酸塩を用いた。

同塩はクロロホルム、 1，1，2，2-テトラクロロエタンなどの非極性有機溶媒に対し

て低い溶解性しか示さなし、。そこで、 カリックスアレーン誘導体存在下では塩

の溶解性が上昇することを利用して、国液抽出後そのまま測定を行った。 濃度

は適宜調整し、装置はJEOL社裂のJNM-GSX-400を用いて行った。

7-2-2-8 アルキルアンモニウムイオンとの会合定数の測定

会合定数の決定は、以下のような条件で行ったoRNH3Picの1x10.5MCHCl3/THF 

ニ 99/ l(v/v)溶液をuvセルに入れ、カリックスアレーン誘導体VlI-lのストック

溶液を打ち込み平衡に達したのを確認した後、吸光度を測定した。得られた吸

収スペクトルの390nmの吸光度の変化から、 Benesi-H ildebrand法により会合定数

を決定した。

7-3 三点架橋型カリックス[6Jアレーン誘導体及び前駆体の合成

周知のように、カリックスアレーンはフェノール単位をメチレン鎮で這結し

た環状オリゴ、マーである。しかしながら、実際に我々が原料として最初に手中

にするのはp-tert-7"チルカリックス[n]アレーン、すなわちp-位に臼刀ーブチル基を

有するカリックスアレーンである6)。

カリックスアレーンの水酸基側への選択的アルキル化は、 4量体においては岩

本ら 7)を中心に、 6量体においては第四章で示したように筆者を中心にしてそれ

ぞれ確立され、また8量体においては現在N切ら 7)により検討がなされている。し

かしながら、これらの系は全て、 p-ter千フーチルカリックスアレーンに関するもの
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である。 terιプチル基の存在はカリツクスアレーンの合成時および化合物の帰属

の際にはその力を如何なく発揮するが、一般的には修飾に対して極めて不活性

であり機能化を困難にしている一つの要因と言えよう。 te刀ーフeチル基を直接他の

置換基へ変換する方j去は、脱fεrt-7~チル化、 lPSQ-ニトロ化9) 、スルホン化10) など

と限られており、そのためカリックスアレーン化学の分野では、脱ter千フeチル化

したカリックスアレーンを経由して、間接的に変換していく方法が採られてい

る。

ところが、脱町トブチル化したカリックスアレーンではp-te刀・ブチル系と比較

して、 Wil1iamson反応の反応速度および反応機構が大きく異なることになる。例

を挙げれば、 4量体におけるNaH-トルエンを用いたモノアルキル化反応、 6量体

におけるK2CO)噂アセトンを用いた1，3，5-トリメチル化反応などは、 te汀ーブチル系

では円滑に進行するが、脱terι7・チル系では全く異なる結果11・12)を与える(後者

の反応では1，2，3-誘導体のみしか得られていない12)) というジレンマに陥る。

そこで、アルキル化後の脱tert-ブチル反応が可能であるか否かを検討するため、

最も対称性の良い (p-terιブチル)ー1，3，子トリメチルカリックス[6]アレーンの脱

tert-ブチル化反応を行った。脱rert-ブチル系の1，3，5-トリメチルカリツクス[6]アレ

ーンは未だ報告例がなく、合成できれば基本骨格として非常に有用な化合物で

ある。また、以下に示したような選択的アルキル化カリックス[6]アレーン誘導

体がp-te刀ーフーチル系のみならず、脱terιフーチル系においても入手可能になり、p-tert-

ブチル系での選択的アルキル化反応の検討が極めて汎用性のあるものとなるこ

とが期待される。

But 、 ，But 

/， ¥1/' 

六〆LCH2-J+-(〆LCH2
¥ OCH

3 
/ n ¥ OH 16・n
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合成項に示・したように、VII-2の脱ブチル化反

応においてVII-3-VII-6の合成に成功した。現

段階では標品を得たのみであるので、大量合成

等が可能であるか否かは今後の最適化(tert-フーチ

ル基のアクセプターを添加するなど)の検討を

要する。本論文ではこれ以上の検討は行わない

が、前述したように、脱fε刀ーフeチル系の1，3，5-ト

リメチルカリックス[6]アレーンは未だ報告例が

なく、今回初めて得られた新規化合物であり、機能修飾の容易さも特徴である。

ヴ

命

令

lk:::::op 
命令
o u 
30  
③~ 

^ 

次に、得られたVII-3-VII-6、及びVII-3を臭素化して得られたVII-7に関し

て、 1，3，5-トリス(ブロモメチル)ベンゼンによる三点架橋反応を検討したo p-H-

キャップカリックス[6]アレーン(VlI-l1)は、前章で示したp-te刀ーフ。チルキャップ

カリックス[6]アレーン(VII-l)の場合と同様、極めて高収率で生成した。また、

その他の 1，3，5-トリ置換カリックス[6]アレーン誘導体についても同様に高収率

で架橋反応が進行したことからメシチレン架橋子を用いた三点架橋によるコン

ホメーション制御法が、p-{er{-ブチルカリックス[6]アレーンの場合だけでなく、

p-H-カリックス[6Jアレーン、さらには部分的にtert-ブチル基を有するカリックス

[6Jアレーンに対しでも適用可能であることが示された。 また、臭素化された化

合物に対しでも適用可能であっ汎用性に関しでも広範囲に及ぶものと期待され

る。この『架橋法Jがカリックス[6]アレーン類のコンホメーション制御法とし

て容易かつ有効な手段であることが証明されたものと思われる。

さて、p-H-キャップカリックス[6Jアレーン(VlI-ll)の構造特性に関しては、以

前合成したp-tert-7'、チルキャ yプカリックス[6]アレーンと比較しながら構造特

性の検討を行ったコ
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図7-4 p-H-キャ ップカリ yクス[6]アレーン(VII-l1)のlH-NMRスベクトル((CDCト~)

lH-NMR測定の結果、 p-tert-フーチル系の場合と同様、メトキシ部位のプロトン

に高磁場シフトが観測されず、メトキシ部位は外側を向いていることが推察さ

れる(図7-4)。また、架橋子のメチレン及び架橋子自身のプロトンが、 pどrι

プチル系と比較しでかなり高磁場側に観測され、カリックス[6Jアレーンの反遮

蔽領域からの逸脱が原因であると思われる。すなわち、p-H系で、は架橋子が、ヵ

リックス[6Jアレーン骨格に対して遠隔位になるような幾何学的配置をとってい

ることが予?~Ijされる。本来、このような位置関係が安定構造であるものと考え

られるが、 p-terιブチル系においてはter子ブチル基どうしの立体反発のために、

カリックス[6Jアレーン骨格が歪んだものと考えられる c また、lH-NMRからの考

察は叩v13計算結果と良い一致を示している(図7-5)。
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図7・5 MM3(92)計算により算出されたP-(eJ子7・チルキャップカリックス[6]アレーンVII-l(左)

及びp-H-キャップカリックス[617レーンVII-ll (右)の安定構造

ル酌13計算の結果、p-H-キャ yプカリックス[6Jアレーンではアニソール単位の

芳香環側がかなり内側に倒れ込んだ構造が安定構造であることが明らかになっ

た。また、架橋子側のベンゼン単位に関しでも芳香環が水平に傾いた構造とな

っている。更に最も特徴的なこととして、 p-H-キャップカリックス[6Jアレーン

はほぼ完笠な面対称、構造が安定構造であることが挙げられる。 p-terιフーチルキャ

ップカリックス[6Jアレーンの架橋子が少し回転したような構造をとっているこ

とと比較すれば、これは顕著な差であることがわかる。

7-4 三点架橋型カリックス[6Jアレーンの銀イオンに対する包接挙動
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近年フラーレンの化学に代表されるように、対称性が高く、 しかも閉ざされ

た空間を有する分子に注目が集まっている。特に金属内包フラーレンに関する

研究13)は、化学の分野だけでなく、その物理的性質も含め急速な進展が見られる。

まt..:Cramらによる℃紅白rand"は、包接されたゲスト分子と外部環境との完全な

遮断に成功しており、この分野の先駆的研究と言っても過言ではない:2)。このよ

うな中、 Vりgtleらは7-9ステップにも及ぶ合成法により、対称、性の高い化合物

(VII-13)を合成することに成功した 14)。この化合物

はシクロファン系化合物の中でも極めて対称性が

高く、四枚の芳香環が正四面体様に配置されたよう

な構造を有している。 VII-13はトリフルオロメタ

ンスルホン酸銀と、テトラヒドロフラン中で1: 1 錯

体の沈殿を生成することが元素分析から明らかと

なった。ところが、得られた団体は塩化メチレン等 VII-13 

の非極性有機溶媒には溶解せず、塩化メチレンーメタノール混合溶媒系では錯体

が解離してしまうコそのため分光学的手法による解析がなされないまま、銀イ

オンが化合物(VII-13)の杢孔内に位置しているか否かは不明である。一般に、銀

イオンは芳香環などの π結合と π錯体を形成することが知られている 15)。これま

でにもいくつかのシクロファン系化合物において局所的に集積された π系によ

る協同的な錯体が報告されている 16).17)0 [2，2，2J-パラシクロファン (π-プリズマ

ンド)、 [26J-(1，2，4，5)シクロファン(デルタファン)はその代表例である。

"n-Prismand" "Deltaphane" 
図7-6 }良イオン:二付して高い親和性を示すシクロファン系化合物

しかしながら π-プリズマンド及びデルタファンでは、その銀錯体の構造がX線
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結晶構造解析の結果、三枚の芳香環の中心に位置するのではなく、芳香環の端

に位置することが明らかとなった(図7-7)。

図7・7 πースフェランド銀錯体力模式図 図7-8 VII-lの芳香族系空孔

銀イオンに対して"encapsulation"効果が発現で、きるように、化合物VII-13では

四枚の芳香環により三次元的に π系を集積することに成功したが、その銀錯体

の解析には到らなかったという訳である。ところで化合物VII-lのH閉じた空孔H

に着目すると、この化合物はカリックス[6Jアレーン骨格のうちアニソール単位

の三枚の芳香環及び架橋子の芳香環、併せて四枚の芳香環はVII-13と同様に正

四面体様の構造を有している(図7-8)。そこで本項では、三点架橋(キャップ)

を持つカリックス[6Jアレーンの'閉じた杢孔H を利用した、銀イオンの包接挙動

について検討したコ

[VII-IJ=5mM， [AgCF3S03J=5mrvr， COC13:CD30D =4:1 (vjv)， 250肘1Hz，24
cCの条件

下でIH-NMR測定を行なうと、得られたスペクトルは銀イオン非存在下、同条件

のスペクトルと比較して大きく変化した。そこで、ホスト濃度をゲストに対し

て2倍にして、 [VlI-lJ= 1 Om!vl， [AgCF3S03J = 5mM， CIX]3:CD30D=4: 1 (vjv)， 

250ル1Hz，24''(の条件で同様の測定を行なったところ錯化種ー非錯化種間でのシグ

ナルの分裂が観測された。全般的に錯化種のシグナルは非錯化種のシグナルと

比較して低磁場側に現れる傾向を示した。個々のプロトンに着目すると、キャ

ップの芳香環及びメトキシ部位を持つ芳香環において最も大きな差異が観測さ

れ、閉じた空孔を形成している四枚の芳香環による銀イオンの取り込みが主な

駆動力となり、更に銀イオンとの錯化部位であることが示唆される(図7-9)。
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図7-9 銀イオン添加によるVII-lのlH-N肘R化学シフト変化

また、錯化種と非錯化種のシグナルの融合温度(Tc)に関して検討したところ

(溶媒:1，1，2，2-テトラクロロエタン-d2:D恥1F-d7=4:1v/v， 400加出z)、13S
0C以上(広

幅化は起き始めており、タト挿すると 140-1S0
0C付近)であることが明らかになった。

因みにテトラプロピルカリツクス[4]アレーン(1，3-altemate型)とAgCF
3
S0
3
におい

て錯化種-非錯化這のシグナルの融合温度はOOCで、ある 18)。同測定を溶媒1，1，2，2-
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図7-10 jftイオン (0.5等量)存在下でのVIl-lの部分lH-Niv1Rスベクトル(1300C、(CDCI，)，)
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テトラクロロエタンーd2のみで行うと、 130
0Cにおいてもシグナルの広幅化は全く

観測されず、錯化種ー非錯化種間の交換速度が極めて遅い(安定な錯体を形成し

ている)ことが明らかとなった(図7-10)。

一般にトリフルオロメタンスルホン酸銀はクロロホルム等の非極性溶媒に対

して低い溶解性しか示さないが、 VlI-lの存在下では非常に良い溶解性を示した。

また、 VlI-lと銀イオンの量論比(stoichiome仕y)に関しては[VlI-l]:[Ag+]=2:1の

条件で錯化種:非錯化種の比がほぼ1: 1で現れ、 [VII-1]: [Aピ]=1:1の条件では全

て錯化種が観測されているので、 VlI-l:Ag・=1:1で錯化していることは明らかで

ある。

以上の測定により VlI-lと銀イオンの聞には極めて強い相互作用が存在して

いることが明らかとなった。また、錯化種ー非錯化種間の交換速度に関しでも非

常に遅く、溶液中で安定な錯イ本を形成していることが示された。実際に銀イオ

ンが杢孔の中に取り込まれていることは、ピクリン酸アニオンの吸収スペクト

ルから確認した。銀のピクレート塩を用いた二相系の抽出実験を行い、平衡に

達した有機相(有様相には抽出種のみが存在する)の吸収スペクトルを測定し

た。銀イオンが実際に空孔の中に存在し、ピクリン酸アニオンとの電荷分離が

起きれば、その吸収極大はかなりの長波長但IJに観測される 19)。

測定結果は、予想通り吸収極大波長358nmという値が得られた。これは[2，1，2]ー

クリプタンドを用いた場合 1<.))よりも長波長側に観測され、この現象に関しては後

ほど詳しく考察するが、極めて大きく電荷分離した状態をとっていることが示

唆される。すなわち剛直な π系による銀イオンのモncapsulation"現象が明確に示

されたものと考えられるコ今回の化合物VlI-lでは酸素原子による寄与が否定で

きないため他の純粋な炭化水素系のシクロファンと単沌に比較することはでき

ないが、錯体の安定性(錯件、の単再生にも成功)、極めて遅い交換速度、三次元

的な π系による"encapsulation川現象など、これまでの πースフェランドを遥かに越

えるような興味ある特性を有していることが明らかとなった。
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7・5 三点架橋型カリックス[o]アレーンのセシウムイオンに対する包接挙動

アルカリ金属イオンはクラウンエーテルに代表されるホスト・ゲスト化学に

おいて主要なターゲツトとされてきた20)。カリツクスアレーン類とアルカリ金属

との親和性については、カリツクス[4]アレーンエステル誘導体21¥世界ーの選

択性を示したクラウン化カリツクス[4]アレーン22)などにより極めて高いナトリ

ウム選択性の発現が達成されている。このよ うな高選択性はクラウンエーテル

系と同様に静電的相互作用を介した、しかもコンホメーションが固定されたカ

リックス[4]アレーン系においてのみ達成されていた。換言すれば、カリックス

[6Jアレーン及びカリックス[8Jアレーン系ではカリウム、ルピジウム、セシウム

に対して親和性こそ示すが顕著な選択性の径現には到っていなし1。このことは、

カリックス[4Jアレーンのコンホメーションに関しては固定化することが可能で

あるが、カリックス[6]アレーンの場合は環員数の増加による自由度の増大によ

りその制御が極めて困難であったことに起因している。

ところで、最近Harrowfieldらは、 p-terιプチルカリツクス[4]アレーンが結晶中に

おいて"cone"異性体の"uppefrim"側にセシウムイオンを取り込むことを、 X線結

品構造解析から明らかにした 23)。この錯体ではセシウムイオンが四つのベンゼン

環からほぼ等しい距離にあり、 π塩基性のZE孔内に入り込んだ形をとっている。

残念ながら彼らの錯体ではカリックスアレーンがアニオンの状態にあり、セシ

ウムイオンは対カチオンとして存在しているため、 π錯体と断言することはで

きないが、セシウムイオンの π配位性を示唆するものであることは否定できな

い。一方で、井口らは質量分析j去を利用して、完全な π系(パラシクロファン)

がアルカリ金属イオンを認識し得ることを報告した24)。金属配位性のヘテロ原子

を全く持たない化合物を用いることで、 『カチオンー π相互作用jの存在が証明

されつつある。また、 Reinhoudtらは"1，3-altemate"骨格にクラウン架橋したカリッ

クス[4Jアレーンが高いセシウム/ナトリウム選択性を示し、セシウム錯体の安定

化には芳香環との川カチオンーピ'相互作用が重要な役割を果たしていることをX

線結晶構造解析により明らかにしている 25)。このような観点において、キャップ
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化合物(VII-l)はセシウムイオンに対して、芳香環の π電子や架橋部位の酸素原

子のローンペアが協同的に相互作用することが可能な最適な分子構造を有して

いることに気が付く。そこで、化合物VII-lとセシウムイオンとの相互作用に関

して他のアルカリ金属と比較しながら、 lH-N恥1R測定・吸収スペクトル測定・抽

出実験等を用いて検討を行なった。

[VII-l ]=5mM， [CsPic]=5rru¥1， CDCl
J、
250恥iHz， 24

0

Cの条件下lH-N恥1R測定を行

なうと、得られたスペクトルはセシウムイオン非存在下、同条件のスペクトル

と比較して大きく変化したコそこで、 [VlI-l]=2mM， [CsPic]=lmM， (C[札)竹

400恥任1Z，30
0

Cの条件で同様の測定を行なったところ錯化種ー非錯化種間でのシグ

ナルの分裂が観測された。銀イオンの場合と同様に、全般的に錯化種のシグナ

ルは非錯化種のシグナルと比較して低磁場但:Jに現れる傾向を示した(図7-11)。

+D.03 

+D.Ol I ~ 
? ~+D.07 

07 

十D.07

図7-11 セシウムイオン添加によるVII-lのIH-NνR化学シフト変化

また、錯化種と非錯化這のシグナルの融合温度(Tc)に関して検討したところ

(溶媒:1，1，2，2-テトラクロロエタンーd
2
，400M1-Iz)、130:)Cでも全く広幅化が起き

ないことが明らかになったc これは、錯化種と非錯化種の交換速度が極めて遅

いことを示しているコ

また、 VlI-1とセシウムイオンの量論比に関しては[VII-1]: [Cs.]=2: 1の条件で

錯化種:非錯化窪の比がほほ1: 1で現れ、 [VII-l]:[Cs+]=l:1の条件で錯化這のみ

が観測されており、 VII-1:Cs.=l:1で錯化していることは明確である。
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更にVII-lとセシウムイオンとの錯化能を、他のアルカリ金属イオンと比較し

アルカリ金属ピクレートを用いた吸収スペクトル測定により評価した。ながら、

1.2 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

ωυ
ロ
.
C
A』
O
∞
心
〈

500 400 
Wavelength 

図7-12 ホスト分子非存在下及び存在下におけるセシウムピクレートの

吸収スペクトル(fMPic] = lxlO-jM， [HostJ = 0， 2xl0--!M， THF， 2ScC) 

450 350 ハリハリ
今
、
)

ハリハり

図7-12に示したように今回の測定条件下、セシウムピクレートの場合に大きな

波形変化が観測され、吸収極大波長に関しては約20nm:こも及ぶ長波長シフトが

これは、明らかにホスト化合物とセシウムイオンとの錯形成による見られた。

カリウム、及びルナトリウム、ものである。非常に興味深いことに同条件下、

ビジウムに関して波形変化はほとんど観測されず¥ホスト化合物VII-lが顕著な

これは極めて特異なを示すことが明らかとなった。『セシウムイオン選択性J

これまで金属認識系では目的とする金属を選択的に認識する試み現象であり、

が数多く行われてきたが、ホスト化合物が誘導適合(induced-fit)的に小さい金属を

認識したり、クラウンエーテルのサンドイツチ錯体等に代表されるように:!O)、化

学量論比の異なる錯体の生成により大きな金属を認識したりと困難をきわめて

エーテル酸素及び

芳香環の π電子等の協同的な寄与により発現されたものと考えられる。
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ところで、前項で少しふれたように対アニオンとしてのピクレートアニオン

に関してはこれまでしばしば議論が繰り返されてきたが、ナトリウムピクレー

トはTHF中では極大吸収波長をお印1ffi~こ持つのに対し、 DMSO 、 Dル庄中ではその

極大吸収波長は377nmにシフトする 19)コつまり、これは極性の高い溶媒中ではナ

トリウムイオンとピクリン酸イオンがそれぞれ溶媒和され、その結果電荷分離

が生じるためである。この時ピクリン酸アニオンの負電荷は図7-13の様にNa+の

対アニオンとして酸素上にあったもの(A)がベンゼン環上あるいはニトロ基上

(B)に非局在化し、そのため極大吸収波長がシフトする。このBの状態は溶媒介

入イオン対 ("solvent-separatedion pair") と呼ばれている。

⑪
o
 

N02 
A 

図7・13 ナトリウムピクレートの溶媒介入イオン対 ("solvent-separatedion pair'・)

この様な電荷分離の状態は非極性溶媒中でも設iffi.IJされている。例えば2次元的

な構造を有するクラウンエーテルではこの効果は小さいが、 3次元的な構造を有

するクリプタンドではこの効果が顕著に見られる 19)。これはクラウンエーテル中

に金属イオンが取り込ま れて らピクリン鼓アニオンが金属イオンの近くに存在

できるのに対し、クリプタンドではその空孔内に金属イオンが取り込まれるた

めに"encapsu1ation"効果が働き電荷分離が見られる。この、ncapsu1ation"効果はカ

リックスアレーン類においても報告されている 26).27)。

そこで、ピクリン鼓アニオンの吸収に着目して、アルカリ金属ピクレートを

用いたこ相系の抽出実款を行ない、平衡に達した有様相(有様相には抽出種の

みが存在する)の吸収スペクトルを測定しピクリン酸アニオンの吸収極大波長

を観測した (表7・1)ε 
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種々のホスト化合物により塩化メチレン相に抽出

されたアルカリ金属ピクリン酸塩の極大吸収波長

Na+ ・ K令 Rb+

358 367 364 

表7・l

G
一
m

物
一
づ

ム
ロ
一

J

十
二
ウ

ト
一
ラ

ス
一
ク

・
不
一
回
コ

362 365 363 362 16-クラウンづけ

369 368 369 367 18-クラウンー63)

375 375 375 375 [2.2.1]クリブタンド3)

376 375 375 375 [2.2.2Jクリブタンド3)

378 378 378 

a)参考文献19)より引用

377 VII-l 

ト化合物における吸収極大波長は[2，2，2]ークリプタンド今回のホスその結果、

会合定数は大きく異なるものの全てのアルカリ金

属錯体に関して極めて大きく電荷分離した状態をとっていることが示された。

よりも長波長倶IJに設測され、

1.2 

一一一-0句司
一一一 ‘ ~J.~ .' 
ーーーーーーー- L.
一ーーー-5 
・・・ 三む

一一一-ー-30 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

ωυ
口
月
以
(
山
」

O
∞心，〈

500 450 400 
Wavelength 

350 
0.0 
300 

図7-14 ホスト分子(浪度変化)存在下のセシウムピクレートの

吸収スベクトル ([CsPic!= lxlO・5011，[Host] = 0・3xlO-lM，THF， 250C) 

また、Bensi-Hildebrand2S) i'去により会合定数を算出したところK=21000M.t(THF， 

ナトリウムとの

会合定数IJK=SOI¥ft以下であり、顕著なセシウム選択性を示すものである。今回

カリウム、同条件下ルビジウム、という値が{尋られたc25
C

C) 
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測定に用いたテトラヒドロフランのような溶媒和能が比較的強い溶媒中におい

て、カルボニル酸素等の極めて強い金属配位性の置換基も持たないホスト化合

物が、このように高い会合定数と選択性を示すことは極めて興味深い。

Cs 

M

K

M

 

∞口
O

二三
ω
5

一一du
コ
〈

図7-15 VII・1を用いたアルカリ金属ピクリン酸塩の液液抽出

また液液抽出実験を行ったところ、ここでもセシウムに対して高い選択性が

観測された。液液抽出ではホストとゲストとの親和性以外にも、様々な因子が

考えられるが基本的に会合定数を反映したものとなった(図7-15)。抽出系での

選択性が、THF中での会合定数程の顕著な差異が観測されていないのは以下のよ

うな要因によるものと考えられる。静電的相互作用が比較的効きにくいTHF中で

は、カチオンーπ相互作用の寄与の遣いがより効果的に浮上するのに対して、抽

出系では静電的相互作用が比較的効きやすい塩化メチレンを溶媒としているの

で¥より弱いカチオンー π相互作用の寄与が反映されにくいためと思われる。以

上総括すると、これらの現象はまさしくエーテル酸素のみならず、芳香環の π

電子が協同的に寄与していることを示唆するものである。 π電子との強い親和

性を持つ銀イオンに関して、セシウム イオンよりもかなり小さなイオン半径で

あるにもかかわらず、大きな親和性が見られることからもかなり妥当性は高い。
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7-6 三点架橋型カリックス[6]アレーンのアルキルアンモニウムイオンに対す

る包接挙動

ここまで、銀イオン、セシウムイオンのような π配位性を期待した相互作用

に関して、検討を行なってきた。しかしながら、キャップ化合物VlI-lは架橋部

位の酸素原子の内側を向いたローンペアにより水素結合を介してゲスト分子の

取り込みが可能である。化合物VlI-lのローンペアは、 CPK分子モデルによる検

討の結果、一級のアルキルアンモニウムイオンとの相互作用に対して極めて都

合の良い相補性を示したコそこで、化合物VlI-lとアルキルアンモニウムイオン

との相互作用に関してIH-NMR測定等を用いて検討を行なった。

[VlI-l]=5mは [MeNHJPic]=5mM， COCIJ， 250r..任1Z，24
0Cの条件下IH-Nlv1R測定

を行なうと、得られたスペクトルはメチルアンモニウムイオン非存在下、同条

件のスペクトルと比較して大きく変化した。そこで、 [VlI-l]こ2mM，

[MeNHJPic]= 1m刈 (CIXJ2)2' 400ル町Z，30
0

Cの条件で同様の測定を行なったとこ

ろ錯化種ー非錯化種間でのシグナルの分裂が観測された。銀イオン、及びセシウ

ムイオンの場合と同様全般的に錯化種のシグナルは非錯化窪のシグナルと比敦

して低磁場側に現れる傾向を示した。ゲスト分子のアルキル基が、メチル萎以

外の場合 (n-フ。ロピル、 11-ブチル、 tert-フーチル等)についても同様に錯化種ー非詰

化種間でのシグナルの分裂が観測された。その際のホスト分子の化学シフトイ直

の変化を図7-16にまとめた。

0.02 

+0.11 

図7・16 メチ ;レアンモニウムイオン添加によるVII-lのIH-:-L'v1R化学シフト変化
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友7-2 VII・1のRNHJイオンとの錯化における化学シフト値(アルキル基の効果)

R = I'v1e Et Pr 仔 Bu ten-Bu 
teπ:.Bu(ivド) 0.77 0.79 0.84 0.89 0.90 
ter下Bu(Cb)) 1.4:2 1.42 1.42 1.42 1.41 
OMe 3.9:2 3.92 3.91 3.91 3.91 

ArCH2Ar(exo) 3.68 3.67 3.69 3.69 3.69 
ArCH21訂作ndo) .+.79 4.80 4.81 4.81 4.79 
ArOCH、 5.11 5.18 3.25 5.29 5.29 

ArHσ.1) 6.41 6.51 6.62 6.70 6.71 
ArH(C) 7.33 7.34 7.35 7.36 7.35 
ArH(cap) 8.05 8.22 8.41 8.51 8.48 

a) O\1e~ こ j童話した芳香環、 b) capに連結した芳香環

ゲスト分子(アルキルアンモニウムピクレート)のアルキル部位の遣いによ

り、 tert-Bu(M)、んDCH2、ArH(Nl)、ArH(cap)の四種類のプロトンに関して化学シ

フト値に有意義な差が観i~!J された(表7-2) 。この四種に関しては、 0.13-0.43ppm

にも及ぶ化学シフト値の差が見られるのに対し、他のプロトンは0.03ppm以内の

範囲で僅かに差が生じたのみである。ゲスト分子のアルキル部位の違いによる

効果は主に、誘起効果と立体的効果が考えられるが、この場合、後者が主要で

あることは言うまでもなし、。エチル基とn-プロピル基の間あたりで最も大きな変

化が見られるが、これはゲストのアルキル部位が嵩高くなると、 "upperrim'明iJの

内側に位置するterιフーチル基が外債IJに広がったためと考えられ、その境界がエチ

ル基と刀ーフ。ロピル基の間あたりにあるものと思われる。

また、メチルアンモニウムイオンの場合の錯化種と非錯化種のシグナルの融

合温度(Tc)に関して検討したところ(溶媒 1，1，2，2-テトラクロロエタンーd'l'

400肘町z)、セシウムイオンの場合と同様、 130
0Cでも全く広幅化が起きないこと

カf明らかになったコ

また、 VII-lとメチルアンモニウムイオンの量論比に関しては [VlI-l]:

[Mei'H-I3Pic]=2: 1の条件で錆化遺:非錯化種の比がほぼ1: 1で現れ、他のゲストの

場合と同様、 (VlI-l):MeNH:;Pic=1:1で錯化していることがわかった。

更に、この系における会合定数は種々のアルキルアンモニウムピクレートを
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用いた吸収スペクトル測定を用いて算出を試みた。 [VII-l]=lx10・5M，溶媒

CHCI3:THF =99: 1 v/vの条件におけるホスト浸度変化に対する吸光度変化より、

様々なアルキル鎮のゲストに対する会合定数を Benesi-Hildebrand注28)~こより算出
した (表7-3)。フロットは全て良好な直線関係を示し、 ホスト:ゲスト=1: 1 

であることを更に支持する結果となった。

表7・3 RNHJPic:こ付するVII-lの会合定数 CHCI3:THF=99: 1 (II/V) 

ゲスト R=Me Et n-Pr 刀-Bu iso-Bu sec-Bu terιBu 
K/M-1 14400 11400 8000 1500 3300 500 500 

68 va!ue of tt'rt-butyl ammonium ions (CDCI
3
) 

?H3 

H3C一?-NH3中 IC"

CH3 

仁(1\川}リ!冶nれ、~へi)iごfS♂dl〈めフηt 、γfj:行fれ h2.42ppm ) 
今回の測定により VII-lとアルキルアンモニウムイオンの間には極めて強い

相互作用が存在していることが明らかとなった 。 包接現象の~~動力は水素結合

が主要であると考えられる。アルキルアンモニウムイオンのアルキル鎮の特徴

により会合定数が大きく変化し、 顕著な"cavity-s ize selectivity"が罰iMiJされている。

lH-NMR測定によるアルキル基の効果;こ関しでも、立体障害の大きいアルキル基

ではホスト分子に大きな化学シフト変化が観?~iJされており、 安定構造からのよ

り大きな構造変化が必要で、あることを示唆している。 また、 lH-NMRi~iJ定により

ゲスト分子 (te汗フ。チルアンモニウムイオン)のシフトに注目して測定を行った

ところ、 2 .42ppm:こも及ぶ高p~場シフトが観測されホスト分子の芳香族空孔:こよ

る顕著なJE絞効果が認められたニ
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7-7 総括

大量合成が可能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

最大の潜在能力を有すると言われてきたカリックス [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

ていなかった。しかしながら、前章で示したしたように、メチル誘導体を出発

原料として用い、キシレニル基・メシチレニル基等により二点もしくは三点を

架橋することでカリ ックス [6]アレーンのコンホメーションを制御することが可

能となった。中でも、三点架橋型のカリックス[6]アレーン誘導体(VII-l)では、

IH-NMR測定 .NOESY測定・分子力学計算(MM3)等により、そのコンホメーシヨ

ンが固定されており 、更にその特徴的な構造のため『閉じた空干しJを形成して

いることが示唆された。

この三点架橋型のカリックス[6]アレーン誘導体(VI-I)の包接挙動に関しては、

i)芳香環の π電子、 ii)架橋部位の酸素原子のローンペア、という 2つの特徴的な

電子源を巧みに利用することで、静電的相互作用・カチオンーπ相互作用といっ

た全く異なるモードの相互作用を協同的に利用してセシウムイオンの高選択的

な取り込みに成功した。

--。

しかもセシウムイオンとの錯体は極めて高い安定性を示し、錯化種ー非錯化種

間の交換も極めて還し五。更にこの化合物はピクリン酸アニオンの吸収を利用し

た評価において、全てのアルカリ金属錯体に関して極めて大きく電荷分離した
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状態をとっている。また、銀イオン・アルキルアンモニウムイオンに関しても

極めて安定な包接錯体の形成が確認され、芳香環により形成された空干し(cavity)

に由来する巧妙な選択性の発現が観測された。この外にも、水酸基側で形成さ

れる錯化部位を巧妙に利用すれぽ、アミノ酸分子などの有機分子を標的とした

分子認識にも適用できるコ

また、これまで極めて困難であった脱ブチル系カリツクス[6Jアレーンでの選

択的アルキル誘導体に関しでも、アルキル化後の脱ブチル化が可能であること

が明らかとなり、一つの合成戦略を示すことができた筈である。脱ブチル系キ

ャッフカリックス[6Jアレーンが高収率で得られたことで、 『架橋法Jがカリツ

クス[6Jアレーン類のコンホメーション制御法として容易かつ有効な手段である

ことが証明されたコ
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第八章 結言

本研究では、カリックス[6]アレーンの機能化の基礎的アプローチとして、

1 )コンホメーション特性の検討

2)置換基の位置選択的導入法の確立

の二点から検討を行ってきた。

第二章では、カリツクス [6Jアレーンのコンホメーション特性について検討を

行ったところ、安定なコンホメーションが"1ム3-altemate川構造で、あること、金属

添加により錯化し"cone"構造へと変化することが明らかとなった。このような、

動的な変化は、金膏添加をトリガーとするアロステリックなスイッチングシス

テム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

を掌入したカリツクス[6J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;呉基側からの反転(para-substituent-through-the-annulus rotation)の明確な証拠が

得られた。

第三章では、 1，3，5-メチルー2，4、6-teバーブチルエステルイ本のコンホメーションカf

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。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[6J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。

第四章では、置換基の位置選択的導入注の確立について検討を行ったっ様々

な合成法(直接メチル化、脱メチル化法、保護ー脱保護法)を駆使し、カリック

ス[6Jアレーンを出発原料としたひメチル化における全低置換誘導体の合成に成

功した。更に、残存する水酸基の特性について比較検討を行った。全メチル誘

導体において、ベンゼン単位の非常に速い反転のため、化合物の対称、性がlH_

NルRスペクトルの分裂パターンに反映された。メチル誘導体に対しては、残存

するヒドロキシル基へ機能性の置換基を容易に導入することが可能である。つ

まり、メチル基で、水酸基を保護していると考えると、カリックス[6Jアレーンに
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対しては「導入したい位置に導入したい数だけ」楼能性の官能基を配置するこ

と可龍となった。

第五章では、実際にカリックス[6Jアレーン位置異性体(メチル誘導体)の残

存する水酸基に機能性官能基の導入を行った。全ての化合物の合成は、他の異

性体との混合物になることなく進行し、高収率で得られた。更に得られた誘導

体を用いて機能性分子における、位置異性と機能発現の相関関係を検討した。

具体的には、金属記位性を有する酢酸エステル基の導入を行い、その位置異性

と親和性を評価した。位置異性体間で、期待したような顕著な違いは観測され

なかったが、今回の合成法が実際に応用できる極めて実用的な置換基導入法で

あることは示された筈である c

大量合成が可能なカリックスアレーン誘導体において、唯一 C)対称性を有し

最大の潜在能力を有すると言われてきたカリックス [6Jアレーンであるが、これ

までその柔軟性と精密な修苅の困難さから、その能力を発揮するまでには到っ

ていなかった。しかしながら、第六章で示したようにメチル誘導体を出発原料

として用い、キシレニル基・メシチレニル基等により二点もしくは三点を架橋

することでカリックス[6Jアレーンのコンホメーションを制御することが可能と

なった。いくつかの化合物については lH-NルR のタイムスケールでは反転が確

認されず、極めて河IJ直な分子骨格の形成が実現された。

また非対称な架橋子を用いることで分子不斉カリックス[6Jアレーンを高収率

で合成することに成功した c 更にカリックス[6Jアレーン誘導体において初めて

光学分割に成功し、カリックス[6Jアレーンにおいて分子不斉をもっ化合物を合

成単離できることを明らかにした。光学分割されたそれぞれの鏡像体は熟異性

化実験においてもラセミ化が観測されなかった。これらの実験結果は極めて重

要な知見を与えてくれる、すなわちこれまでカリックス[6Jアレーンの立体化学

において議論の最大標的とされていたコンホメーションの固定の概念に関して、

"NMR time-scale"における固定から、mpo凶 time-scale"における固定へと明確な

実験的証拠を初めて示すことができたことになる。また、この化合物自身の存
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在が、カリックス[6Jアレーン;二分子不斉を導入可能であることを明確に証明し

たことにもなる。今回の実験結果はカリックス[6Jアレーンの立体化学的議論に

一つの終止符を打つものであるコ今後、カリツクス [6Jアレーンを基体とした機

能性化合物を分子設計する際に、このような立体化学的知見は、極めて大きく

貢献することであろう 。

三点架橋型のカリ ックス[6Jアレーン誘導体では、 lH-N恥R測定、 NOESY測定、

分子力学計算(1vlM3)等によ り、そのコンホメーシヨンが固定されており、更にそ

の特徴的な構造のため『閉じた空干しjを形成していることが明らかとなった。

第七章では、この三点架橋型のカリックス[6]アレーン誘導体の包接挙動に関し

て、 i)芳香環の π電子、 u)架橋部位の酸素原子のローンペア、という 2つの特徴

的な電子源を巧みに利用することで、静電的相互作用・カチオンー π相互作用と

いった全く異なるモードの相互作用を協同的に利用してセシウムイオンの高選

択的な取り込みに成功したc しかもセシウムイオンとの錯体は極めて高い安定

性を示し、錯化種-~日昔化種間の交換も極めて遅い。更にこの化合物はピクリン

鼓アニオンの吸収を利用した評価において、全てのアルカリ金属錯体に関して

極めて大きく電荷分離した状態をとっている。また、銀イオン ・アルキルアン

モニウムイオンに関しでも極めて安定な包接錯体の形成が確認され、芳香環に

より形成された空孔(cavity)に由来する巧妙な選択性の先現が観jillされた。

本研究で得られたの実敦結果!こよりカリックス[6Jアシーンの溶在能力の一部

を垣間見ること が出来たように思われる。 しかもそれを引き出すための実は、

まさに筆者の研究題目である f立体化学jであると思われる。これまでコンホ

メーションを制御することが困難で、あったカリックス[6Jアレーンであるカ人そ

の立体的な特性が少しづっ任解かれるに連れて、異性イ本変換を利用したスイッ

チング機能や今回の ような固定により創成される特徴的な杢孔を利用した認識

など、機能性化合物としての沼在的能力を利用することができるようにまでな

ってきた。今後、これまでに得られた知見を基に更に高度かつ精密な楼能性化

合物を、 カリックス[6Jアレーンを基体として分子設計・合成していくことが可
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能である。

最後に、本研究を始めた当初、カリツクス[4]アレーンに関しては非常に多く

の知見(コンホメーション異性・位置選択的置換基の導入)が得られていたの

に対し、カリックス[6Jアレーンに関しては極めて僅かな情報しか得られていな

い状況であった。それを考摩すると、四年間という短い期間に、カリツクス [6J

アレーンに関する『情報Jは他の研究グループの貢献も含め、爆発的に増加し

たと言っても過言ではなし 30 カリックスアレーンに関する分野は他の有議化学

の分野と同様に日進月歩、急速に発展してきている。現在、カリックス[6]アレ

ーンは、以前のカリックス [4]アレーンを扱うような感覚で感じられるようにな

ってきている。しかしながら、いまだ、機能性分子へのスタートラインに立った

のみある。本研究によりカリックス[6]アレーンの議龍化に関して、その立体化

学及び位置選択的置換基の導入法において、極めて有用な戦略も示された。今

後、カリックス[6Jアレーン自身の膨大な港在能力を最大限にヲlき出すような研

究が、本研究で得られた基礎的知見を礎として大きく開花することを期待した

し30
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中嶋和昭氏 (現福岡県工業技術センター)、原田孝明氏(現大日本インキ)に

謝意を表します。

さらに新海研究室においてご指導下さいました九州大学工学部 浜地 格助

教授、長崎 健助手(現大阪市立大学助教授)、池田篤志助手、竹内正之助手

に感謝致します。また、研究遂行にあたりご協力下さいました森山美知子補佐

員、後藤利香補佐員、安武孝子補佐員ならびに新海研究室学生諸君一向に感謝

いたします。また、研究に際し便宜を図って頂いた九州大学工学部応用物質化

学科分子システム工学コース (旧合成化学科)の職員の皆様に感謝しヨたします。

最後に、筆者は新海研究室の誕生と同時に四年生として配属され、以来新海

研究室の発展とともに、研究できたことを幸せに感じています。
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