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研究成果



1.背景

カリックスアレーンは複数のフェノールをメチレン鎖で架橋した環状オリゴマ-である.

1981年, Gutscheらによりp一置換フェノールとホルムアルデヒドか

ら一段階で合成できることおよび反応条件により目的の環員数

(n=4,6,8)を効率的に合成できることが見出されて以来,その空孔を

有する構造特性からクラウンエーテルやシクロデキストリンと並ん

でホストゲスト化学及び機能材料における基本骨格として注目さ

れている(Scheme 1.1)1).

OHCH+

0 HぬL肘

Calixl4]arene

背顎n=4, 6, 8

Calix【n】a帽ne

Scheme 1.1 Synthesis ofcaIixarenes

カリックス【4]アレーンは通常そのフェノール性水酸基の水素結合により, 4つのユニッ

トが同方向を向いたcone型と呼ばれる配座で存在する.しかし,水素結合が切断されると

4種(cone, partial cone, 1,2-altemate, 1,3-altemate)のコンホメ-ション異性体を生じる(Fig.

1.1).これはそのフェノール性酸素側が環の内側を反転運動するためで,シクロデキストリ

ン等には見られないカリックスアレーン固有の特徴である.また,置換基Rにプロピル基

以上の嵩高い置換基を導入するとコンホメ-ションが固定できることが報告されている2)

cone partia一 cone 1 ,2-a一ternate 1 ,3-alternate

Fig. I.I Four possible conformers of calixl4]arene

また,カリックスアレーンは,エステル化やェ-テル化によるフェノール性水酸基の修

飾あるいは脱プチル化後の芳香族求電子置換反応を用いたフェノールのp一位-の官能基の

導入が容易である(Scheme 1.2).このことから,機能発現を目的とした化学修飾により多く

の機能性分子が合成されてきた.
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Etherification or esterification

AIC13

R-X

Base

Toluene

辛
E+

Electrophilic Substitution

宇=-; -I
Scheme )･2 Modification ofcaHxl4]arene

しかし,その一方で,フェノール性水酸基の化学修飾はアリールー酸素結合の開裂が非常

に困難であることから依然としてエステル化やェ-テル化を基本にしたものが主流であり,

既存の多くの化合物における主な配位サイトは酸素原子である.それ故,新規な機能の発

現を目的として配位サイトに-テロ原子を持つ分子を設計する場合,基本環状骨格から離

れた部分に機能性官能基を導入せざるを得なくなる.結果として配位サイトとしての架橋

硫黄の存在意義,コンホメ-ション柔軟性などの環状構造の特性は薄れてしまい,カリッ

クスアレーン自身の必要性が問われる.

この問題点を克服するためには,フェノールのアリールー酸素結合を切断してへテロ原子

に直接置換するような実用的な官能基変換法が必要であるが未だ見出されておらず,カリ

ックスアレーンの化学は"環状フェノールの化学''という限界を強いられている.

このような中,当研究室ではカリックスアレーンのメチレン鎖を硫黄原子で置き換えた

チアカリックス[4】アレーンの効率的合成法を開発し(Scheme 1.3)3),新規機能分子の開発を

進めてきた.

NaOH

MeO(CH2CH20)4Me

2300C 守ミ==
ThiacaJixl4]arene

Scheme l･3　Synthesis ofthiacalixl4]arene

チアカリックスアレーンの最大の特徴は硫黄原子で架橋されている点であり,架橋硫黄

を酸化することでスルフイニル及びスルホニル誘導体-選択的に変換できる(Scheme 1.4)4).

ここで,スルフイニル誘導体にはスルフイニル基の向きで4つの異性体が考えられる(Fig.

1･2)･ Scheme 1.4の手法ではdct体およびrctt体を単離することが可能である.
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NaBO3'4H20 (2.2 eq.)

CHCl3/CH3COOH

500C, 4 h

rtct: 27%, rctt: 17%

‡≡三二二
Sulfonylcalixl4]arene

T=_if_-I : I I--
Surfinylcalix【4】arene

Scheme )･4　Selective oxidation ofthiacalixl4]arene to sulfinyl- and sulfonylcalixarenes

8　　　　　8

/A /A
8　　　　　8

1　　l

0 0

(ncc)

0

1

/iT/S
Sハ…

ら-S S-S

O

I

S-S

V! /
S一一･･.･.･.･.･.･.･.･.･.･.･.- S

I I I

0 0 0

(rcq　　　　　　(TCCt)　　　　　　　(nd)

Fig･ 1･2　Schematic representation offour stercoisomers ofsu]finylcalix【4]arene

また,かさ高いベンジル基を導入することで酸化の反応の配向を制御し,酸化後にベン

ジル基を除去することによりrccc体およびrcct体を選択的に合成することに成功した

(scheme 1.5)5).

PhCH2Br, NaH

THF-DMF (9:1)

reflux. 2 h

68%

Acoton o

reflux, 48 h

76%

PhCH2Br,

Aceton e

re仙X, 4 h

44%

BsnyEf5S

S/義)S

OBn

Bsny暁tBSn

ーー=

CHC13-CH3COOH

NaBO3･4日20

500C, 12 h

94%

PhCH2Br. NaH

DMF

OOc. 4 h

70%

OBn

葦-_:15:'==
0　　　　　0

盛

盛…
I I

NaBO314H20 >E

CHC13-CH3COOH

500C, 12 h

46%　　　b o

Scheme l･5　Selective oxidation of the bridging su)furs ofthiacalixl4]arene

n-C8H17SNa

THF

reflux, 2 h

57%

THF

reflux, 2 h

67%

S･-S

喜j';一三(;i-ll

rCCC

/iづ
S-S
I I

0 0

rc ct

チアカリックスアレーンはこれまでのカリックスアレーンの化学に,架橋基の酸化とい

う新しい化学修飾の道を与えた.
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一方,フェノール性酸素原子の官能基変換に関して,当研究室では,エステル基,スル

フイニル基,スルホニル基,ホスフイノイル基,ニトロ基等が,オルト位のアルコキシ基

を芳香族求核置換反応において強く活性化し,同種のキレーション制御芳香族求核置換反

応が進行することを見出している(Scheme 1.6) 6).この反応は以下に示す共役付加一脱離機構

により進行すると考えられている.すなわち,活性化基の酸素と隣接するアルコキシ酸素

が求核試薬の金属イオンに配位して六員環キレートを形成し,続く求核試薬の基質に対す

る1,4-付加により中間体Aが形成される.この状態から金属アルコキシドが脱離して反応

が完結する(Scheme 1.12).

Nu-M
Rl F R

Nu ｡が. N!T
llJ

Rl

･'爪., :'12_.〉

Nrl

0　　　　　0　　　　0　　　0　　　0　　　　0　　　0

ll          ll        ll       ll       H        H       ll

/Yw'-C､oR -S､R -SSR -もoR -RR-R八｡

Nu-M: RMgX, RLi, R2NLi, RONa

Scheme I.6　Chelation-assisted SNAr reaction

本反応においてエステル基は最も活性化能が高く,活性化基の調製および誘導化が容易

であり,また求核試薬の適応範囲が広く非常に汎用性が高い.これまでに軸不斉ビアリー

ル化合物の不斉合成7,8),軸不斉天然物の合成9)トリアリールアミン類の合成10)など-応用

されている.

さらに,硫黄原子団を活性化基に用いてナフタレン骨格-アミノ基の導入が可能である

ことが見出されており11),分子内に同骨格を有するチアカリックスアレーン類縁体-の本

反応の可能性が示唆される(Scheme 1.7).

+　BuNHLi

背寛･
RNHLi

ーLiOMe

Scheme l･7　Extension of the SNAr methodology to thiaca]ixarene derjvertive
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このように,カリックスアレーンの化学においてフェノール性水酸基の画期的な官能基

変換法の開発が望まれている.常法のエステル化やエーテル化に対して,共役系の電子吸

引基を活性化基とするキレーション制御sNAr反応のカリックスアレーン類-の展開は非

常に興味深い.特に,アミノ基-の変換が数例報告されているが】2･13),収率が低いことか

らその後の研究は発展していない.アミノ基は優れた金属配位能を有し,また更なる官能

基変換が可能であることから,アニリン骨格を有するカリックスアレーン類縁体の効率的

な合成は`環状フェノールの化学Mの壁を越えた新規な化学-の展開を可能にする.そこで

本研究ではチアカリックス[4]アレーンの架橋硫黄の特徴を活用するSNAr反応を用いた新

規なアニリン骨格を有する環状分子の創製および機能開発を目的とした(Fig. 1.3).

MeO

7昔話　｢背雪

≡学…こ-iこ

tramethoxysulfonylcalixl4]arene

Me(p SNAr

Nu-M

TetramethoxysulfinylcaHxl4]arene

辛
X= SO2, SO

●■-●●-●一一一●一一一●一一一一一- 聯
X= 802, SO, ら

fi s==--i

く酢

Fig･ 1･3　Syntheses of thiaca]ixl4]arenes comprised of ani]ine units via the

chelation-assisted SNAr reaction
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2.テトラメトキシスルフイニルカリックスアレーンのコンホメ-ション挙動

本研究のSNAr反応の基質は3aおよび3bであり,スルホニル体3aはHosseiniらによっ

て既に報告されている)).一方,第1章で述べたようにスルフイニルカリックス[4]アレー

ン2bの全異性体は既知の手法で合成できることから,これらをメチルエーテル化すること

で, 3bを容易に合成できると考えられる(Scheme2.1).

畢
OH

守
MeO

甲･･･--････畢
2b　　　　　　　　　　　　　　　3b

SNAr

Nu-M
一一一一一一一一一一-

S NAr

Nu-M
一一一一一一一一一一-

! S=::

ir'= I/i
Scheme 2.I Preparation of the tetramethoxy derivatives as substratesfor the SNAr reaction

第1章でも述べたように,カリックス[4】アレーン類にはフェノール骨格の配向が異なる

4種のコンホメ-ション異性体(cone, partial cone, 1,21altemate, 1,3-altemate)が存在する(Fig.

2.1)･過去10数年来,結晶状態,溶液中あるいは気相中(計算化学)におけるコンホメ-シ

ヨンに関する研究例は非常に多く,コンホメ-ション変換における熱力学パラメーターの

算出のような基礎的な研究から機能発現を目的としたコンホメ-ションの予備組織化まで,

現在もなおカリックスアレーンの化学において重要な一画を形成している.

cone partial cone 1 ,2laltemate 1 ,3-altemate

Fig･ 2.I Four possible conformers ofcalixl4]arene

カリックス[4]アレーンは,通常ヒドロキシ基の水素結合によってcone体が最も安定なコ

ンホメ-ションであり,低温条件でcone体に相当する単一成分のNMRシグナルが得られ

る. (ヒドロキシ基間の水素結合が,他のコンホメ-ションの存在を無視できるほどcone

体を安定化している).これに対し, 4つのヒドロキシ基が全てメチルエーテル化されたテ

トラメトキシカリックス[4]アレーンは水素結合が存在しないため各コンホメ-ション異

性体間のエネルギー差は小さくなる.その結果,低温条件で各異性体に相当する4成分の

NMRシグナルが得られる(Fig. 2.2)2).
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rpm   7･0    6･5 45    40    )5    3.0    2.5    2.0    I.5    ]O

Fig･ 2･2　600 MHz lH NMR spectrum oftetramethoxycalix【4]arene in CDC1, recorded at l30 oC

チアカリックス【4]アレーン1のコンホメ-ション変換に関して,SoneらはlHNMRにお

けるTl測定を用いて1がcone体間の変換を有すること,さらにカリックス[4】アレーンと

比較して変換のエネルギーが小さいことを報告しており,その理由を1がカリックスアレ
ーンより環サイズが大きいためであると説明している3).

HosseiniらはlD IHNMRおよび2DNOESY測定によって,テトラメトキシスルホニルカ

リックス【4]アレーン3aおよびテトラメトキシチアカリックス[4]アレーンMCAにおいて4

種のコンホメ-ション間に,NMRのタイムスケールよりも非常に速い速度での変換が存在

することを示した1).

0-

I/s s/L7　娃プ
S-S

S/i s/i
I    I       I         I    I          I

o (rccc)o o (rcq o (red) 0　　(net) 0

Fig･ 2･3　Four possible conforrners ofsulfinylcalix【4]arene formed by the S=O con名gration

SNAr反応の基質であるスルフイニルカリックス【4]アレーン3bには従来のフェノール骨

格の配向に由来するコンホメ-ション異性体に加えて架橋スルフイニル基の配向が異なる

4種の立体異性体(rccc, rctt, rcct, rtct)が存在する(Fig. 2.3).これまでにスルフイニル基の配

向がコンホメ-ション挙動に与える影響に関する詳細な検討はなされていないが,このよ

うな研究は,後のSNAr反応を検討するにあたって重要な知見となるだけでなく,今後のチ

アカリックスアレーンの化学の発展において有用であると考えられる.そこで本章では,

SNAr反応の基質であるテトラメトキシスルフイニルカリックス[4]アレーン3bを合成し,

そのコンホメ-ション挙動をⅩ線結晶構造解析,NMRおよび計算化学を用いて調査した.
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2.1テトラメトキシスルフイニルカリックス[4]アレーンの合成

これまでに当研究室はスルフイニルカリックス[4]アレーン2b全異性体の合成を達成し

ている.これらをメチルエーテル化することによって目的のテトラメトキシスルフイニル

カリックス[4]アレーン3bを合成した(Scheme2.2).

背P4
2b(rccc)

2b(rctt)

2b(rcct)

2b ( JtCt)

Mel

Cs2CO3

THF

Lf-i. S=r=

.1日.hu

OOOr叫3

3b(rctt)

3b(rcct)

3b(rtct)

Scheme 2.2　Preparation oftetramethoxysulfinylcalixl4]arene 3b isomers

%%%%3　6　8　38　8　71　8

2.2　テトラメトキシスルフイニルカリックス[4]アレーンのⅩ線結晶構造解析

3bの全異性体についてX線結晶構造解析を行った.その結果, 3b(rccc)はcone体, 3b(rctt)

および3b(rcct)はpertial cone体, 3b(rtct)は1,3-altemate体であることがわかった(Fig･ 2･4)･

また,これら全ての構造はメトキシ酸素とスルフイニル酸素の静電反発が最小になるコン

ホメ-ションであることがわかった.架橋スルフイニル基の向きでコンホメ-ションが規

制されていることを示している.酸素間の静電反発が最小になる構造とは次の条件を満た

感　威MseyjEaM!. sJiiiMSe
l I I I I I

O 0 0 0 0 0

Fig. 2.4　X-Ray structures of3b(rccc), 3b(rctt), 3b(rcct) and 3b(rtct)

す(Fig.2.5). (1)cis配置のスルフイニル基に挟まれたフェノールユニット(以下cisのユニッ

トと略す)においてメトキシ酸素とスルフイニル酸素が反対方向に位置している. (2)隣り合

うtransのフェノールユニットはアンチに位置する. 3b(rccc), 3b(rctt), 3b(rcct)は乗件(1)

を, 3b(rtct)は条伶(2)を満たしている.
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･., 5siesbi
cis unit

･2,融→
trans unit

=二コ

三.

Fig･ 2･5　Stable structures of cis and lt･anS units of the tetramethoxysulfinylcalix【4]arene

onglnated舟om the electric repulsion between the methoxy and sulfinyI oxygen

2･3　テトラメトキシスルフイニルカリックス[4】アレーンのコンホメ-ション挙動

3bの全異性体についてlHNMRを測定した.その結果,低温でのシグナルが3b(rccc)の

場合では2成分, 3b(rctt), 3b(rcct), 3b(rtct)では1成分のコンホメ-ション異性体を示し

た･メトキシ酸素とスルフイニル酸素間の静電反発が最小になる構造(Fig. 2.5)を仮定する

と,得られたコンホメ-ション異性体はⅩ線結晶構造解析で得られた構造を反映している.

すなわち結晶状態だけでなく溶液中においても同様に架橋スルフイニル基の向きでコンホ

メ-ションが規制されていることを示している.また,比較として架橋基を酸化していな

いテトラメトキシチアカリックス【4]アレーンMCAについて検討した.その結果,複数の

異性体に由来するシグナルが得られた.すなわち,各コンホメ-ション異性体間のエネル

ギー差は小さいと考えられる.各化合物について以下にその詳細を示す.

2.3.1 3b(rctt)

各温度でのIHNMRスペクトルを示す(Fig.2.6).OoCのスペクトルにおいて1成分の

コンホメ-ション異性体に相当するシグナルが得られ,他のコンホメ-ション異性体

に相当するシグナルは検出されなかった.本結果は,他と比較して非常に安定な1種

類のコンホメ-ション異性体が存在することを示している. lHNMRスペクトルが示す

可能性のある構造は,構造AからDの4種類である(Fig.2.7).どちらもpartialcone体

であるが,構造Aはcisのフェノールユニットにおいてメトキシ酸素とスルフイニル酸

素が反対方向に位置しており, Ⅹ線結晶構造解析で得られた構造と等しい.一方,棉

造BからDはメトキシ酸素とスルフイニル酸素が同じ方向のcisのユニットが存在す

る.酸素間の静電反発を考慮し, cisのフェノールユニットにおいてメトキシ酸素とス

ルフイニル酸素が反対方向に位置している(Fig. 2.5)コンホメ-ションが安定であると
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Fig. 2.6　Variable-temperature IH NMR spectra of3b(rctt) (C2D2Cl.; 400 MHz)

TMS and solvent are omitted for clarity.

Me

J

o o Me

structure A Gis unit structure B structure C structure D Gis unit

Fig. 2.7　Possib]e structures of3b(rctt) given by lH NMR at OoC

仮定すると,結晶構造に等しい構造Aが他の異性体に比べて安定であると考えられる.

また,温度上昇に伴うピークの融合が確認された.このことは自己変換(selfexchange)

していることを意味する.融合するピークの中で, 8 (ppm) 1.43(S, tBu), 1.50(S, tBu),

3.46(S, OCH3), 3.84(S, OCH3)はそれぞれcisのフェノールユニットに対応するピークであ

り, 8 (ppm) 1.05(S, tBu), 4.19(S, OCH3)のIransのユニットに対応するピークは変化しな

い.アリール部分のピークは8(押m) 8.03(S,ArH), 8.03(S,ArH)のcisのユニットに対応す

るピークおよび8 (ppm) 7.26(d,J=2.0 Hz,ArH), 7.60(d,J=2.0 Hz,ArH)のtransのユニット

に対応するピークがそれぞれ融合して, 2種類のシングレットが現れた.以上の結果は,

このコンホメ-ション変換がtransのユニットの反転に伴うpartialcone間の自己変換で

あることを示している(Fig.2.8).

P･C･ - P･C･

Fig. 2.8　PartiaI cone-partial cone conversion of3b(rctt)
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2･3.2　3b(rcct)

各温度でのlHNMRスペクトルを示す(Fig.2.9). -20｡Cのスペクトルにおいて1成分

のコンホメ-ション異性体に相当するシグナルが得られ,他のコンホメ-ション異性

体に相当するシグナルは検出されなかった. lHNMRスペクトルが示す可能性のある構

造(鏡像異性体を除く)は構造AからFの6種類である(Fig. 2.10).この中で構造Aのみ,

全てのcisのフェノールユニットにおいてメトキシ酸素とスルフイニル酸素が反対方向

に位置している.酸素間の静電反発を考慮し, cisのフェノールユニットにおいてメト

キシ酸素とスルフイニル酸素が反対方向に位置している(Fig. 2.5)コンホメ-ションが

安定であると仮定すると, C2D2C14中において結晶構造に等しい構造Aが他の異性体に

比べて安定であると考えられる.

.13_9_:S__"__,｣_ー｣]｣ �� 汎��豆��苴｢や�

90oC▲.董 冤 ��＼J 

60oC捌l圭 � ��し二二二 

30○CL_____｣刃 

-20oC⊥此⊥｣｣.ぷi日. 白ﾗ&ゆ��ヽ一■● 貞���8�JHｨ篳�2"��

ppm　　　　8　　　　　　　6　　　　　　　4　　　　　　　2　　　　　　　0

Fig･ 2･少　Variable-temperature ]H NMR spectra of3b(rcct) (C2D2C14; 400 MHz)

TMS and solventare omitted for clarity.

･seyjEaM;e鮎sALslMe盛MeP!-Vs_1冨　S_ど_冨　　　　　?

i i　　　　! A A !三一三o"e

･ ePSll冨

ノ

言-T三o"e
StruCture A structure B structure C structure D structure E structure F

Fig･ 2･10　Possible structures of3b(rcct) given by lH NMR at -20oC

また,温度上昇に伴うピークの融合が確認された.得られた非等価など-クをcisお

よびtransのユニットに帰属することは不可能であるが, tBu,OCH,,ArHに相当する全

てのピークが1:1に融合していく様子は,このコンホメ-ション変換が1,ansのユニッ

トの反転に伴うpartialcone間の自己変換であることを示唆している(Fig. 2.ll).

P･C･- P･C･

Fig･ 2･ll Partial cone-partialcone conversion of3b(rcct)
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2･3･3　3b(rtct)

各温度でのIHNMRスペクトルを示す(Fig.2.12). 20oCのスペクトルにおいて1成分

のコンホメ-ション異性体に相当するシグナルが得られ,他のコンホメ-ション異性

体に相当するシグナルは検出されなかった. 】HNMRスペクトルが示す可能性のある構

造は,構造Aおよび構造Bの2種類である(Fig.2.13).酸素間の静電反発を考慮すると

(Fig･ 2.5),これまでの異性体と同様にC2D2C14中において結晶構造に等しい構造Aが他

の異性体に比べて安定であると考えられる.

』｣二 劔�� 

ppm8'.07:6 140○C 剪� 

120笠__人_JF � �� �� 

些⊥Ll_⊥: �� �� ��

些______｣｣...-㍗.- ����� 
l ;"…....._.LL_…._ー…"…...".LH.__"_.日.日._.....日....i....... ��哘�粢���ﾕ�2襄�褪��

ppm　　　8　　　　　　6　　　　　　4　　　　　　2　　　　　　0

Fig･ 2･12　Vdab)e-temperature.H NMR spectra of3b(rtct) (C2D2Cl｡; 400 MHz)

TMS and solvent are omitted for clarity･

冒.....…ots

…i!_･-_=･-･き:;!;i

I

0

structure A

0

･seYj轟

I

0

structure B

相=;27.(

Fjg･ 2･13　Possible structures of3b(rtct) given by JH NMR at 20oC

また,温度上昇に伴うピークの融合が確認された.このArHの融合は,コンホメ-

ション変換がtransのユニットの反転に伴う1,3-altemate間の自己変換であることを示

唆している(Fig. 2.14).

璽顎謬
1 ,3-alhl 1,3-alt.

Fig･ 2･14 I ,3-A]temate-I ,3-alternate conversion of3b(rtct)

18



2.3.4　3b(rccc)

各温度でのlH NMRスペクトルを示す(Fig. 2.15). -20oCのスペクトルにおいて2成

分のコンホメ-ション異性体に相当するシグナルが得られた.存在比の大きい方は

cone体に相当し, ′J､さい方がpa,rtialcone体に相当することが明らかである･温度上昇

に伴うピークの融合は,この2成分のコンホメ-ション異性体間の変換を示唆してい

●　COrle

!｡'pan.'alcone 劔劔仁 

JuL]ttー｣It.nL 劔� ��
ppm8.07.57.2 100PCま..;i 劔i ��

70oCll 劔 �� �5�+R褪�2�:2�

30oC �� �� �� 

0℃ ��i �� 

ooci{ 勁｣.....A_..…"_".___.__..".｣.,. 唏6ﾒ�llt �� ��

ppm　　　　8　　　　　　　6　　　　　　　4　　　　　　　2　　　　　　　0

Fig. 2.15　Variable-temperature )H NMR spectra of3b(rccc) (C2D2Cl.; 400 MHz)

TMS and solvent are omitted for clarity.

る. lHNMRスペクトルが示す可能性のある変換は,変換Aおよび変換Bの2種類で

ある(Fig. 2.16).酸素間の静電反発(Fig. 2.5)を考慮すると, C2D2C14中において結晶構造

に等しい構造を含む変換Aが最も安定なコンホメ-ション間の変換であると考えられ

る.

o川e

■左L'':=7i

I I

_/｢-
=二コ

COne- P･C･

0　　　0　　　conversion A

COne- P･C･

conversion ら

Fig･ 2･16　Cone-partial cone conversion of3b(rccc)
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2.3.5　テトラメトキシチアカリックス【4】アレーンMCA

各温度でのIH NMRスペクトルを示す(Fig. 2.17). -60oCのスペクトルにおいても依

然として各異性体間のコンホメ-ションの変換はNMRのタイムスケールより早く,各

異性体のピークを帰属するには至らなかったが,スペクトルの形状から数種類のコン

ホメ-ション異性体が存在すると思われる.すなわち,メチレン鎖のカリックスアレ
ーンの場合と同様に各コンホメ-ション異性体間のエネルギー差は小さいと考えられ

る.

25.CL.I 劔��l 

.200C 冤 �� 白�

-50nCl � �� ��2�

-600C._人 ��∫ 白��"ﾒ粐�� �2�

ppm　　　8　　　　　　　6　　　　　　4　　　　　　　2　　　　　　　0

Fig. 2.17　Vdable-temperature )H NMR spectra of MCA (CDCl3; 400 MHz)

TMS arc omitted for clarity.

2.4　Abinitio計算による安定コンホメ-ションの検討

架橋硫黄を酸化することによって生じる酸素間の静電反発がコンホメ-ションに与える

影響について, abinitio計算を用いて調査した4).テトラメトキシチアカリックス【4]アレー

ンMCAと,テトラメトキシスルフイニルカリックス【4]アレーン3b(rccc)のpartial cone体

とcone体についてエネルギーを計算した.ここで, 3b(rccc)については,メトキシ酸素と

スルフイニル酸素が反対方向に位置しているcone体およびその1つのフェノールユニット

が反転したpartial cone体を用いた.その結果, MCAはpartialcone体がcone体より10.9

Table 2.1. Comparison of reladve energies computed (HF/6-

3 1 G') for tetramethoxysulfinylcalixarene 3b(rccc)and

tetramethoxythiacalix l4] arene MCA conformers

Cone p･C･

MCA 1 0.9　　　　　　　　　　　0.0

3b(rccc)　　　0.0　　　　　　　　　　4.2

a EnergleS are relative to the most stable conformer, in kJ/moI.
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kJ/mol安定であった(Table 2･1)･一方,架橋硫黄酸化誘導体3b(rccc)は, cone体がpartialcone

体よりも4.2kJ/11101安定であった.すなわち,架橋硫黄を酸化することでcone体が安定化

されていることがわかった.酸素間の静電反発が構造に影響を与えていると考えられる.

また, 3b(rccc)の計算から得られたエネルギー差を用いて-20oCにおける各異性体の存在

比を算出した.その結果, cone:partialcone=88: 12であり, 1HNMRスペクトルから得た

実験結果(cone : partial cone = 85 : 15,Jat -20oC)を非常に良く再現した(Table 2.2).

Tab)e 2･2･ Comparison of relative popuration for

tetramethoxysu]finylcalixarene 3b(rccc) conformers at -200C

Popuration

2･5　各異性体のコンホメ-ション変換における速度論的パラメータの算出

3b(rctt), 3b(rcct), 3b(rtct)の温度可変lHNMRにおいてスペクトルの形状に著しい変化

が生じ,得られたピーク形状はスペクトルの線形シミュレーションにより速度定数を求め

るために十分な精度を有していた.そこでDNMRを用いて各異性体のコンホメ-ション変

Fig. 2.18　Conversion of3b isomers

笥鯉『
P･C･- P.C.

P･Cl- P･C･

1 ,3-alLー1 ,3-alt.
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換(Fig. 2.18)における速度論的パラメータの算出を試みた. 3b(rctt)では2種類のメトキシ

基, 3b(rcct)では4種類のメトキシ基, 3b(rtct)では芳香族のプロトンをそれぞれスペクト

ルの線形シミュレーション5)の対象とした.

各異性体についての実測スペクトル,シミュレーションおよびシミュレーションによっ

て得た速度定数を示す(Fig. 2.19).いずれの場合もシミュレーションによる線形は実測をよ

く表現している.なお,速度定数kノの値はtransのフェノールユニットの反転する速度を示

している.

rctt

iBgEmg法

3.8　　　　3.4

PPm

4.0　　　　　　3.3

PPm

/oc k/sl1

20

90

80

70

60

50

40

30

-■

8.0

PPm

7.4

Fig･ 2･1, Variable-temperature lH NMR study of3b isomers in C2D2Cl4

nle lower curve is the experimental spectrum andthe upper the simulation.

Eyringの式(eq･ 2.1)にボルツマン因子およびブランク定数を代入して整理した式(eq. 2.2)

を用いてEyringPlotを作成した(Fig. 2.20).また,速度論的パラメータを示した(Table 2.3).

k -誓e-'wI-軌灯　　　　　eq･ 2･l

kB:ボルツマン因子= 1.38× 10~23 m2kgSー2K~l

h:ブランク定数=6.63×10~34m2kgSll

･n喜ニー筈･筈十23･8　　　　eq･ 2･2

EyringPlotおよび速度論的パラメータから次のことが明らかになった. (1)EyringPlotは

ほとんど平行である.すなわち, AHI(活性化エンタルピー)はどの異性体の変換においても

ほぼ等しい値であり,ベンゼン環の反転障壁に相当するにふさわしい値である. (2)3b(rctt)

と3b(rcct)では速度論的パラメータに顕著な違いが見られない. (3) 3b(rtct)における

1,3-altemate体間の変換は,他の2種の異性体におけるpartial cone体間の変換と比較して約

1000倍遅い･ (4)これらのコンホメ-ション変換はASI(活性化エントロピー)項によって制

御されている.
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2

1

0

く　-1
_∋亡

l=

-2

-3

-4

-5

2.4　　　　2.6　　　　2.8　　　　　3

1 000/丁

3.2　　　　　3.4

Fjg･ 2･20　Eyring plots of the conformationa] exchange rates of3b isomers in

C2D2Cl4: (｡) 3b(rctt); (o) 3b(rcct); (A) 3b(rtct)

Table 2･3･ The values of the kinetic parameters for the conformationa] exchange

rates of tetranlethoxysulfiny]calixarene 3b isomers in C2D2C14

AHI ASⅠ　　　k2700

1SOmer exchange　　　(kJ moI-))  (J mol-I K･l)　(S-])

rctt p･C.-p.C.

rcct P凸C.-サC.

rtct 1 ,3-alt.-1 ,3-alt.

-5　　　　　　　0.2

-7　　　　　　　0.1

-40　　　　　　0.0008

qcalclatedfrom Aだi and ASI.

コンホメ-ション変換がェントロピー項によって制御されることは珍しいことではない

3b(rtct)の1,3-altemate構造が速度論的に安定であるという事実は,他の異性体の場合と比

較して大きな負の活性化エントロピーを持つことから得られた結果である.このエントロ
ピーの減少は,他の異性体に比べ大きな双極子モーメントを持つ遷移状態を経て変換して

いるためと考えられる･すなわち,分子の双極子モーメントが最小な3b(rtct)の1,3-altemate

体は,コンホメ-ション変換の際に,より双極子モーメントが大きいpa血lconeあるいは

cone体を経由する･従って,エントロピーの減少を伴う溶媒分子の再組織化を引き起こす

と推察される.

本章では,テトラメトキシスルフイニルカリックス【4】アレーン3bのコンホメ-ション

挙動をⅩ線結晶構造解析, NMRおよび計算化学を用いて調査した.その結果,架橋スル
フイニル基の配向でコンホメ-ションが規制されていることが明らかになった.また,こ

れはメトキシ酸素とスルフイニル酸素の静電反発によって合理的に説明できた.さらに,

DNMRにより速度論的パラメータを算出することに成功した.本結果は,チアカリックス

アレーンの最大の特徴である架橋硫黄を酸化することによってコンホメ-ション変換を制

御することが可能であることを示し,今後のチアカリックスアレーンの化学の発展におい
て有用な知見を与えるだけでなく,酸素間の静電反発を利用する新規な予備組織化の手法

としての展開が期待できる.
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3.キレーション制御芳香族求核置換反応のチアカリックスアレーン類-の展開とアミノ

チアカリックス[4】アレーン類の合成

第1章で述べたように,カリックスアレーンの化学において画期的な官能基変換法の開

発が望まれている.特に,フェノール性酸素原子を窒素原子に変換するのは非常に困難で

あり,これまでにアニリン骨格のみで構成されたカリックスアレーン類縁体は報告されて
いない.

フェノール性水酸基における従来のエステル化やェ-テル化に対して,フェノール性酸

素原子を他の原子に直接置換できるキレーション制御芳香族求核置換反応は非常に興味深
い.特に,スルホニル,あるいはスルフイニル基を活性化基として本反応が進行すること

は,チアカリックスアレーン類-展開できる可能性を示唆している.

そこで本章では,前章においてその配座解析を行ったテトラメトキシスルフイニル,お

よびスルホニルカリックスアレーンを基質として用い,リチウムアルキルアミドの芳香族

求核置換反応によるアミノチアカリックス【4]アレーン類の合成を検討した(Scheme3.1).

ii==:
tramethoxysurfonyrcaljxl4)arene

MeQ SNAr

写ミニ:二

Nu-M

Tetramethoxysulfinylcarjx【4】arene

辛
×= SO2. SO

●-●●●●■･●●･●-■･･■-●一-

守:
X=SO2, SO, ら

Scheme 3･l Syntheses of aminothiacalixl4]arenes comprised ofaniline units via

the chelation-assisted SNAr reaction

S s==:
く酢

3.1種々のリチウムアルキルアミドを求核試薬に用いたキレーション制御芳香族求核置

換(sNAr)反応

種々のリチウムアルキルアミドを求核試薬として用いて,SNAr反応を行った(Table3.1).

既にスルホニル基がスルフイニル基よりも本反応において活性が高いことが報告されてい

ることからl),スルホニル基を活性化基とするSNAr反応から検討した(Runト3).

まず始めに,直接アミノ基-の変換を目的としてリチウムアミドを求核試薬に用いた

(Run 1).その結果, THF溶媒では反応が進行せずHMPAを溶媒に用いた場合に反応が進行
し, 2置換体が得られた.しかし反応時間および温度を制御しても複雑な混合物が生成す
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るのみであり,さらにアミノ基を導入することはできなかった.続いて,求核性が大きい

リチウムアルキルアミドを用いて検討した.リチウムプチルアミドの反応は穏やかな条件

下で速やかに進行し, 4置換体が良好な収率で得られた(Run 2).しかし,生成物はフェノ
ール骨格の向きが異なった立体異性体の混合物であり(cone or 1,3-altemate : partial cone :

1,2-altemate=4: 16:3),それぞれを単離することができなかった.また,リチウムベンジ

ルアミドを用いた反応でも4置換体が良好な収率で得られた(Runョ).生成物はコンホメ-

ション異性体の混合物であり存在比を明らかにすることができなかったが, 1,3-altemate体

を78%の収率で単離することができた･テトラベンジルアミノ体の結晶構造を示した(Fig.

3･1)･ベンジル基の立体障害によって1,3-altemate体が選択的に生成したと推察できる.

腎モ
3a X=SO2

3b(rtct) X=SO

RNHLi (16 eq.)

THF

Table 3.1 SNAr reaction of3with lithium amides

苧
4a X=SO2

4b(rtct) X=SO

Run X RNHLi Temp.　Time (h)　　　Product Yield (%)

1 SO2　　　　NH2Li　　　　70

2　　　SO2　　　　BuNHLi r.I.

3　　　SO2　　PhCH2N H Li r. I.

4　　　SO NH2Li　　　　70

5　　　　SO BuNHLi r.I.

6　　　SO PbCH2NHLi ∫.t.

7 2　　　　di -substi tuted

1　　　　　　　4a_1

2　　　　　　　　4a-2

72　　　　　di -Substi tuted

45 a)

62 b)

78 ¢)

24 8･d)

2　　　　　4b(rtct)11　　1 7 C)

2　　　　　4b(rtct)-2　　　64 C)

a) HMPA was used as the solvent.

b) The ratio ofconfonners was determined by lH NMRanalysis to be cone or 1,3-

altemate : partial cone : 1,2-altemate=4 : 16 : 3.

C) 1 ,3-Altemate conformer was isolated ･ The conformation was determined by X-ray analysis.

d) Substrate 3b(rtct) was recovered in 22 % yield.

次に,スルフイニル基を活性化基とするSNAr反応を検討した(Run 4-6).前章において

既に述べたように3bにはスルフイニル基の配向で4種の異性体(rccc, rcct, rctt, rtct)が存

在するが,本項では最も合成が容易なrtct体を基質に用いた.まず,リチウムアミドを求

核試薬に用いて検討した(Run4).その結果,スルホニル体の場合と同様に2置換体が得ら

れ,さらにアミノ基を導入することはできなかった.続いてプチルアミドを用いて検討し

たところ, 17%の収率で4置換体が得られた(Run5).また,興味深いことに1,3-altemate体

のみが選択的に生成し,他のコンホメ-ション異性体は存在しなかった.テトラプチルア

ミノ体の結晶構造をFig. 3.2に示した.リチウムベンジルアミドを用いた場合も同様に4

置換体が生成し,また1,3-altemate体のみが選択的に生成した(Run6).コンホメ-ションは

酸化することでスルホニル体を合成し,相対配置より1,3-altemate体と決定した.
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Fig. 3.1　X-ray structure of tetra(N-benzylamino)　　　Fig. 3.2　X-ray structure of tetra(N-n-buthylamino)

derivative 4a-2 of I ,3-alternate conformation derivative 4b(rtct)-1 of I ,3-alternate conformation

以上の結果から,アルキルアミドを求核試薬に用いた場合に4個所全てにSNAr反応が進

行することがわかった.特にリチウムベンジルアミドを用いた場合に収率が高かった.ま
た,スルフイニル体3bを基質に用いると1,3-altemate体のみが選択的に生成することが明

らかになった.立体選択性については後述する.

3.2　テトラベンジルアミノ誘導体の脱ベンジル化によるアミノ基-の変換

前項で,テトラベンジルアミノ体の合成に成功した.ベンジル基はアミノ基の保護基と
して頻繁に用いられることから,脱ベンジル化によってアミノ基-の変換が期待できる.

そこで,スルホニル体4aに対して通常用いられる接触水素化分解による脱ベンジル化を試

みた(Table 3.2).その結果,全ての検討において反応は進行せず4aが回収された.立体的

に混み合っている窒素に触媒が接触できないこと(Fig. 3.1),およびスルホニル基の電子吸

引性の影響による窒素上の電子密度の低下が原因であると推測される.

4a

Table 3.2 Reaction conditions of hydrogenolysis of4a

Run Cat.　　　　Solv.　　　Time (hr) 叫a
fJu

SSeprpmeT

1　　　2　　3　　4 5 %Pd-C

5 %Pd-C

PtO2

Pd(OH)2

H F F FEI｡TH m m 24　72　24　24 ⊥　℃　⊥　⊥r 0 r r

7

0　　0　　1-　51　　　3



そこで,比較的立体障害の小さいベンジル位の誘導化によるアミノ基-変換,すなわち,
ベンジル位を臭素化した後にアミド-変換し,アミノ基-変換する戦略を立てた(Scheme

3.2).テトラベンジルアミノ体4a, 4b(rtct)に対してNBS-BPO(過酸化ベンゾイル)を用い

て臭素化を行った(Schemes.3).その結果,興味深いことにプロモ体は得られず,反応系内

で臭化水素が脱離したイミン5a, 5b(rtct)が生成した.そこで, 5a, 5b(rtct)を酸性条件下

で加水分解すると,テトラアミノス,/i,ホニルカリックス[4]アレーン(TASO2)およびテトラ

アミノスルフイニルカリックス[4]アレーン(TASO)が良好な収率で得られた.また, TASO

の架橋基はTiC14と　LiAIH4を用いて還元でき,テトラアミノチアカリックス[4】アレーン

(TAS)-誘導化できた.

ph HNA.

fyi.h一顧一軒
Scheme 3.2　Strategyfor de2:enZyIation oftetrabenzylamino derivative

4a･2 X=SO2

4b(rtct)･2 X=SO

NBS, BPO

牢
TASO

N=CHPh

:学X…二

5aX=SO2: 90 %

5b(rtct) X=SO : 85 %

TiCl4 (10 eq.), LiAIH4 (20 eq,)

THF, r.t., 2 h

con°. HCl

轡
TASO2 X=SO2: 78 %

TASO X=SO : 85 %

Scheme 3.3　Syntheses of aminothiacalixl4]arenes TASOZ, TASOand TAS

以上,テトラベンジルアミノ体の脱ベンジル化および架橋基の還元によってアニリン骨

格で構成された3種の新規なアミノチアカリックス【4】アレーン類の合成に成功した.また,

イミンを経由する脱ベンジル化は過去に報告が無く,水素化分解が困難な場合において有

効な手段になり得る.
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3.3　フェノールーアニリンハイブリッド型チアカリックス[4]アレーン類の合成

3bにはスルフイニル基の配向で4種の異性体(rccc, rcct, rctt, rtct)が存在するが,前項

ではrtct体についてのみ検討した.そこで他の立体異性体についてリチウムベンジルアミ

ドのSNAr反応を検討した(Scheme 3.4).

PhCH2NH･Li (8 eq,)

THF

OOc, 2 h

complex mixture

P-C-N

8月Lo

/sIo;o

J.rHJ

｢　　nJ

PhCH2NH-Li (8 eq.)

PhCH2NH-Li (8 eq.)

Scheme 3.4　SNAr reaction of3b stereo isomcrs

その結果, 3b(rccc)では置換反応は進行せず

に複雑な混合物が得られた. 3b(rcct)では隣接

する2つのメトキシ基にantiの配座で置換反

応が進行した2置換体(1,2-DBn)が得られた.

さらに, 3b(rctt)では向かい側の2つのメトキ

シ基にsynの配座で置換反応が進行した2置換

体(1,3-DBn)が得られた. 1,2-DBnの立体化学

はⅩ線結晶構造解析によって決定した(Fig.

3.3). 1,3lDBnの配座はNMRによって決定し

た.また, 3b(rctt)-のSNAr反応において反応

時間を短くすることで1置換体(MBn)を合成

することができた.

本結果から非常に興味深い反応の位置選択

性が確認できる.すなわち3bの全ての異性体

29

2

=H…｣/沖. 5･p

2

1 ,2･DBn

1,3･DBn

Fig. 3.3　X-Ray structure of1,2･DJh



に対してtt･anSのフェノールユニットにおいてのみSNAr反応が進行することが明らかにな

った.

位置選択的にベンジルアミノ基の導入に成功したことから,続いて脱ベンジル化によっ
て部分的にアニリン骨格を有するチアカリックスアレーン類の合成を検討した(Scheme

3.5).
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Scheme 3.5　Syntheses ofphenol-aniline hybridized thiacalix【4]arenes

その結果,前項で見出したイミンを経由する脱ベンジル化が全ての場合に進行し,アミン
へ変換することができた.脱ベンジル化はイミンを単離することなく加水分解を行った･

さらに,オクタンチオールを用いてメチルエーテルをヒドロキシ基に変換して,アミノス

ルフイニルカリックスアレーン類(1,2-DASO, 1,3-DASO,MASO)を得た.そして,最終的に

架橋基を還元して部分的にアニリン骨格を有するチアカリックス【41アレーン類(1,2-DAS,

1,3-DAS, MÅs)を合成することができた.ここで,化合物のコンホメ-ションは同定して

いないために議論できない.

3.4　SNAr反応の位置および立体選択性に関する考察

これまでに行ったリチウムベンジルアミドのSNAr反応に関する結果をまとめてFig. 3.4

に示した.スルフイニル体3bにおいて, rccc体ではSNAr反応が進行せずに複雑な混合物

が得られた. rctt体およびrcct体ではそれぞれ1種類の2置換体が生成し, rtct体では4置

換体が得られた.すなわち, transのフェノール骨格においてのみSNAr反応が進行した･

第2章における3bのコンホメ-ションに関する詳細な研究において,スルフイニル基の

配向がcisのフェノールユニットにおいてメトキシ酸素とスルフイニル酸素が反対方向に

位置するコンホメ-ションが最も安定であることが示唆された(Fig.3.5).
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以上の結果は隣接する硫黄原子団上の少なくとも1つの酸素がメトキシ基と同じ向きの
場合のみ反応が進行するということを示している･このことは,求核試薬とのキレート形

成が反応の進行に重要な役割を果たすという本反応の機構を支持している(Fig. 3.6).
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Fig･ 3･6　Chelation-assisted mechanism supported by the regloselectivity of the reaction
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また,スルホニル体3aにおいて4置換体が得られた.主生成物は1,3-altemate体であっ

たが,他のコンホメ-ション異性体の存在も確認された. Hosseiniらは3aのコンホメ-シ

ヨンについて,NOESYスペクトルの結果から最安定なコンホメ-ションは不明だが溶液中

で自由反転していることを報告している2).第2章の研究から,3b(rtct)において1,3-altemate

体が最安定な構造であり,他のコンホメ-ション異性体に相当するlHNMRは検出されな

かった.すなわち,溶液中で自由反転している3aの場合, sNAr反応における生成物はコ

ンホメ-ション異性体の混合物が得られ, 1,3-altemate体が安定な3b(rtct)の場合,

1,3-altemate体のみが選択的に生成したと考えられる.

以上,本章では,キレーション制御sNAr反応をチアカリックスアレーン類縁体に展開し,

アニリン骨格を有する新規なカリックスアレーン類の合成に成功した.スルフイニルカリ

ックス[4]アレーンの立体異性体におけるSNAr反応の位置選択性は,部分的にアミノ基を

有するフェノールーアニリンハイブリッド型チアカリックスアレーンの合成を可能にし,ま

た,`第2章の反応基質のコンホメ-ション解析における結果と併せて求核試薬とのキレー

ト形成が反応の進行に重要な役割を果たすというキレーション制御sNAr反応の機構を支

持する有用な知見を与えた.本手法は架橋基の性質を利用する点においてこれまでのカリ

ックスアレーン類の官能基変換法とは異なり,フェノール性酸素原子を窒素原子に変換す

ることを容易にした.今後,本手法はカリックスアレーン類における新規な官能基変換の

手法として,また,合成される類縁体は新規な機能性分子素子としての応用が期待できる.
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4.アミノチアカリックス[4]アレーン類の構造と有機分子に対する錯形成能

カリッグス【4]アレーン類にはフェノール骨格の配向で4種の異性体が存在する.フェノ
ール骨格で構築されたカリックス[4】アレーンは,そのヒドロキシ基間の水素結合によって

cone体が安定化されている. Shinkaiらは,向かい合わせにアニリン骨格を有するカリック

ス【4】アレーンの物性を報告している(Fig.4.I)I).その中で,ヒドロキシ基の酸性がカリック

ス[4]アレーンよりも低いこと,また,アミノ基の塩基性が2,6-ジメチルアニリンよりも低

いことを示した.さらに, cone体が安定であり, cone-cone反転の障壁がカリックス【4]ア

レーンよりも小さいことを示した.すなわち,カリックス【4]アレーン特有の分子内環状水

素結合が弱いと結論付けている.

背骨毛管票."e苗Me
25,27･diaminocaJixl4]arene calix【4】arene　　2,6･d imethy]an ili ne

Fjg･ 4･l Structures of25,27-diaminocalix【4]arene, ca]ix【4】arene and 2,6-dimethylaniline

以前,当研究室においてチアカリックス[4]アレーンの結晶構造を報告した(Fig.4.2)2).そ

の中で,架橋硫黄が水素結合に関与している可能性を示唆している.

Fig. 4.2　X-Ray structure ofthiacalixl4]arene

Weak 0-H･- S hydrogen bondings were suggested by the distances between

0-H(av. 0.8 A), S･･･o(av. 3.02 A)and S･･･11(av. 2.59 A), and angle 0-H.･･S(av. 115.20).

前章において合成したアミノチアカリックスアレーン類はアニリン骨格および架橋硫黄
を有することから,これまでのカリックスアレーン類縁体には見られない性質を持つと推

察できる.水素結合がコンホメ-ションに与える影響は大きく,アミノ基および硫黄の水

素結合-の関与に関する情報は今後の機能開発において有用な知見になる.そこで本章で
はアミノチアカリックスアレーン類の構造をⅩ線結晶構造解析およびNMRを用いて調査

した.さらに,テトラアミノチアカリックス【4]アレーン(TAS)に関して,結晶状態での有

機分子包按能を評価し,チアカリックス【4]アレーンの性質と比較した.
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4.1テトラアミノチアカリックス【4]アレーン類の構造

TASO2, TASO, TASの単結晶をクロロホルムーメタノール混合溶媒からそれぞれ調製し,

Ⅹ線結晶構造解析を行った.その結果,全ての分子が1,3-altemate体であった(Fig. 4.3).

TASO2およびTASOにおいてアミノ基水素と架橋スルホニルまたはスルフイニル基の酸素

間に分子内水素結合さらに分子間水素結合が確認された.これら水素結合によってアミノ

基の水素は分子の外側を向き,非共有電子対は分子の内側を向いていた.一方, TASにお
いてはアミノ基の水素と架橋硫黄間に分子内水素結合のみが確認された.この場合,非共

有電子対は分子の外側を向いていた.全ての場合においてアミノ基はプロトンドナーとし
て機能し,非共有電子対の水素結合-の関与は確認されなかった.

Fig. 4.3　XIRay structures of tetraaminothiaca]ix【4]arene derivatives

TASO2およびmSOはl分子が周囲の4分子と分子間水素結合によって三次元網目構造

を形成し,特にTASOは非常に規則正しく整列したパッキング構造を示した(Fig. 4.4).

TASO2およびmSOはほとんどの溶媒に対して非常に溶解性が低い.本性質は分子間水素

結合によると推測できる.
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Fjg. 4.4　Side and top view ofcrystal packing ofTASO

各化合物に関するスペクトルデータを示した(Table 4.1). N-HおよびS=0伸縮振動に相

当するIRスペクトルは通常の芳香族アミン,スルホキシドあるいはスルホン化合物と比較

して若干低振動数側ではあるものの,顕著な違いは観測されなかった.一方,アミノ基の
lHNMRスペクトルは非常に低磁場に現れた.さらに, TAS, TASO, TAS02の順に低磁

場で観測されたことから, TAS02の水素原子の電子密度が最も小さいことが明らかになっ
た. TASOおよびTAS02における低磁場シフトは,水素結合に加えて共役系の電子吸引基

である架橋基の効果が大きいと考えられる.

Table 4.1　1H NMR ChemiCalshift and 帆 absorption band of

interest

∂N112/ppm vNH2/cm- 1 Q　　　γsJcm- l a

TAS　　　　4.88b　　　　　3464, 3362

TASO　　　　5.06E　　　　　3452, 337 1　　　1030

TASO2　　　5.64C　　　　　3468, 3389　　　1313, 1151

pMeasured in KBr matrix. btn cDC13 at 27 oC. EIn CDC13 at

50oC

TASO2およびTASOは非常に溶解性が低いためにスペクトルの濃度依存性は確認できな

かったが,温度上昇とともにアミノ基だけでなく芳香族のプロトンの化学シフトが観測さ

れた.このことは,分子間水素結合が低磁場の化学シフトに関与していることを示唆して
いる.また, TASにおけるアミノ基の1H NMRスペクトルは,温度(高温測定)および濃度

依存性がほとんど観測されなかった.このことは,低磁場の化学シフトが分子内の水素結

合による効果であることを示唆している.

以前, Thondorfらはアニリン骨格からなるメチレン鎖のカリックス【4]アレーンをモデリ

ングし,各配座におけるエネルギー計算を行った(Table4.2)3).その中で, cone体が他のコ

Table 4.2 MM3lCalculated steric energleS Ofthe lowest energy conformers of

tetraaminocalixl4]arene (in kJ mo1- I)

con e partial cone　　　1, 2-0ltemate　　　1, 3-altenlate

271.7　　　　　　276.3　　　　　　　　　283.9　　　　　　　　　288.5

.N､

H‥.H H･‥H

HTN､ ･H‥H..NTH

N

C2v Symmetry C4 Symmetry
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ンホメ-ション異性体よりも安定であると報告している.また,安定なcone体の計算結果

において2種類の水素結合様式が存在することを述べている. TASの結晶構造は

1,3-altemate一体であったが,さらに溶液中でのコンホメ-ションを調査するために,低温

NMR測定を行った.各温度におけるlHNMRスペクトルを示した(Fig.4.5). 20oCではシ

ャープだったシグナルが低温になるに従ってブロードになり, -80oCでは再びシャープにな

り2種類のシグナルに変化した.これらのシグナルはcone体と1,3-altemate体のパターン

に等しいことから,ジクロロメタン中においてcone体の存在が示唆された.なお, cone体

と1,3-altemate体は同様のシグナルパターンを有するために区別することができなかった.

20oC

ppm　　　$　　　　　6　　　　　4　　　　　2　　　　　0

Fig･ 4･5　Vdable-temperature lH NMR spectra of Tis

(CD2C12; 400 MHz)

4.2　フェノールーアニリンハイブリッド型チアカリックス[4]アレーン類の構造

フェノールおよびアニリン骨格を併せ持つMAS, 1,3-DAS, 1,2-DASのⅩ線結晶構造解

析を行った.クロロホルムーアセトニトリル混合溶媒から調製したMAS, 1,3-DASの結晶

構造は,どちらもほぼC4対称のcone体で空孔内に1分子のアセトニトリルを包按してい

た.不幸にもMASの結晶は対称性が高く,解析において酸素と窒素を区別することがで

きずにR値が下がらなかった. 1,3-DASの結晶構造を示した(Fig. 4.6).アミノ基およびヒ

37



ドロキシ基の水素原子はディスオーダーしているために水素結合形式に関する明確な記述

ができないが,アミノ基とヒドロキシ基間の分子内水素結合がcone型を安定化していると

考えられるP･･･0=2.94, 2.91 A).チアカ.リックス[4]アレーン(TCA)の環状水素結合

(0-0=av.2.85Å)2)と比較して, -テロ原子間の距離が長いことから,この水素結合ネット

ワークは幾分弱いと考えられる.また,アセトニトリルのメチル基と芽香環の距離は3.62Å

であり,フアンデルワ-ルスカに加えてCH-7t相互作用の可能性が示唆された. lH NMR

スペクトルは,温度および濃度依存性がほとんど観測されなかった.すなわち,溶液中に

おいても分子間の相互作用は非常に弱いと考えられる.

Fig. 4.6　X-Ray structure of),3-DAS

続いて, 1,2-DASについて検討した.クロロホルムー-キサン混合溶媒から調製した単結

晶についてⅩ線結晶構造解析を行った(Fig. 4.7).その結果,カリックス骨格はpinched-cone

型であり,空孔内に溶媒分子を包按していなかった.また,分子間水素結合によって一次

元鎖状構造を形成していた.また,アミノ基とヒドロキシ基間の分子内水素結合は確認で

s 0 N C HJ　●　●　●　J

Fig･ 4･7　X-Ray of 1,2-DAS; Protons of the NH2 and OH groups were notfully found due to somewhat dihsed peaks･

N-H･･10 intermolecular hydrogen bondings were suggested by the distances between N-H(0.90 A), N･-0(3.08 A) and

O･･･H(2.29 A), and angle N-H･･･0(147. 1 0).

きなかった. lH NMRスペクトルにおいて温度および濃度依存性が観測されたことから,

溶液中においても分子間相互作用の存在が確認できた.次に,クロロホルムーメタノール混

合溶媒から調製した単結晶についてⅩ線結晶構造解析を行った(Fig. 4.8).その結果,カリ

ックス骨格はcone型であり,ヒドロキシ基間の分子内水素結合およびアミノ基をプロトン
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アクセプターとする分子間水素結合が確認された.また, 2つの分子間水素結合により, 2

分子が会合していることが明らかになった.この場合もTCAと比較して-テロ原子間の距

離が長いことから分子内水素結合はTCAの環状水素結合と比較して弱いと考えられる.ま
た,空孔内に結晶調製時に用いたメタノールが1分子包接されており, N2のアニリン骨格

に最も近接して位置していた.メタノールのメチル基と芳香環の距離は3.62 Åであり,

cH-7(相互作用がこの構造の安定化に寄与していると考えられる.

- -I ･ intramolectllar H-Dons

-････ intermolecular H-bons

--･, CH-n interaction

Fig. 4.8　X-Ray structure of I,2-DASIMeOH comp]cx diner; Selected distances and angles: 01-H2(1･07 A),

01-02(3.06 A), 02-H2(2.08 A), 0トH2-02(150.80), 02-Hl(1.02　Å), 02-Nl(3.17 A), Nl-Hl(2.19 A),

02-Hl-Nl(】58.60), Cl･･･ArN2(3.62 A).

4.3　テトラアミノチアカリックス【4]アレーンの結晶状態での有機分子包按能の評価

チアカリックス【41アレーン(TCA)はヒドロキシ基間の分子内水素結合によってcone型を

形成している. TCAのⅩ線結晶構造解析はHossehiらによって初めて報告され,その疎水

空孔内にクロロホルム,ジクロロメタン,メタノールを1:1の量論比で包按していた4).ま

た,以前当研究室においてTCAが多くの有機分子と安定な包按結晶を形成することを明ら

かにしている2). 4.2.1において, TASの結晶構造は1,3-altemate体であり, TCAのような

疎水空孔は形成していなかったが,溶液中でcone体の存在が示唆されたことから,その分

子包按能は非常に興味深い.そこで種々の溶媒から再結晶を行い,減圧乾燥後のlH NMR

測定によって結晶中に包接された溶媒分子との量論比を決定した.比較のためにTCAにお
いても同様の実験を行い,その結果を併せて示した(Table 4.3).その結果, TCAが多くの

溶媒分子とH:G=1:1の結晶を形成したのに対し, TASはジクロロメタンおよびアセトニト

リルにおいてのみ, H:G=1:1の結晶を形成することが明らかになった.
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Table 4･3　The H/G ratio in the inclusion complex estimatedby lH NMR

辛 TCA

Duration under vacuum
H/G　(2-lmmHg) atr.t. 01)

1:1　　　　　　　2

1:1　　　　　　　2

1:1　　　　　　　2

1:1　　　　　　　2

3:2　　　　　　　　2

1:1　　　　　　　2

1:1　　　　　　　2

Gu¢st

CH2C12

CHC13

CH3CN

CH3NO2

Acetone

_ MeOH

EtOH

H′Ga,岩]nHgd)%V,等uo.T

1:1　　　　　　1

1

1:1　　　　　　　3

3

1

3

1

a) - : Inclusion complex was not formed.

そこで, TAS-アセトニトリル錯体の構造解析を目的として単結晶の調製を試みた.アセ

トニトリル溶液からの調製を試みたが良質の結晶が得られなかったため,クロロホルム-

アセトニトリル混合溶液から単結晶を調製し, Ⅹ線結晶構造解析を行った(Fig. 4.9).その

結果, TASはcone体で,その空孔内にアセトニトリルを1分子包按していることが明らか

になった.また,結晶格子内に3種類の異なる構造が存在することがわかった.それらは

アミノ基間の水素結合様式に違いを有しており,構造Aではプロトンドナーあるいはアク
セプターの役割をする2種類のアミノ基が存在した.一方,構造Bではアミノ基がプロト

ンドナーおよびアクセプターの両方の役割をしており4つのアミノ基は等価であった.棉

造Cは解析において水素原子の電子密度が低く,割り当てられなかったために議論できな
いが,窒素原子間距離から考察して,構造Aと構造Bの中間の構造であると推測できる.

構造Cではおそらく水素が異なる水素結合様式間で平均化しているために電子密度不足に

なったと考えられる.

Structure A

l

.N､

:-:N:I::‥ニ:‥N,T:

N

StrtJCture Jl

:::＼､､ ,

J･Nt､H､ /H,N-

トH

Structtlre C

N C H●　●　J

Fig･ 4･9　X･Ray structure of Tis-CH3CN; Selected distances and angles for structure A: N-H(1.00 A), N･･･N(3.29 A),

N-H(2･36 A), N-H･･･N(153.00). For structure B: N-H(0.95 A), N-N(3.15 A), N-H(2.27 A), N-H-N(154.50). For

structure C: N･･･N(3.21 A). (Protons of the NH2 Were nOtfully found due to somewhat diffused peaks.)
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アセトニトリルのメチル基と芳香環との距離は構造Aにおいて最も短く(3.50Å),構造B

においてもcH.･･7[相互作用を考慮できる結果であった(3.64Å).包接されるゲスト分子の選

択性に関する要因は明確ではない. C-H酸性度の重要性が考えられるが,アセトニトリル

よりC-H酸性度の高いクロロホルムと安定な包按結晶を形成しなかったことから, come

体を安定化している水素結合を阻害しないゲストの形状が必要であると考えられる.

以前,当研究室においてTCA a)I 1,2-ジクロロエタン包按体の結晶構造を報告した(Fig.

4･2)･空孔内の1,2-ジクロロエタンがantiではなくgaucheであり,ホスト分子のTCAによ

ってゲスト分子の1,2-ジクロロエタンの立体配座が規制されていることがわかる.この現

象をホスト分子の=inducedfit"に対応させて, 仙host-induced guest-deformationMという言葉で

述べている･ TCAは柔軟な骨格を持ち,ゲスト分子に合わせてある程度形を変えることが

できるが,一般にカリックスアレーンの分子認識はホストによって構築された空孔内にゲ
スト分子が包接されることに基づいている.一方, TASの場合,溶液中ではコンホメ-シ

ヨンが変化するが結晶状態では1,3-altemate体であり疎水空孔を形成していない.しかし,

ある種のゲストの存在でcone体が安定化されて空孔が形成される(…induced Bit-).さらに,

1,3-altemate体とcone体でそれぞれにコンホメ-ションを安定化できる水素結合様式を持

つ･すなわち,ゲストによってコンホメ-ションが変化し,その際に分子内水素結合の再

構築を伴い構造が安定化されるという,従来のカリックスアレーンの分子認識には見られ

ない興味深い現象が確認された.

以上,本章では,アミノチアカリックス【4]アレーン類の構造をⅩ線結晶構造解析および
NMRを用いて調査した.その結果,分子内水素結合が,フェノール骨格で構成されたカリ

ックスアレーン類に特有の分子内環状水素結合よりも弱く,柔軟な構造であることが確認
された･アミノ基の水素結合能が弱いことおよび架橋硫黄との水素結合の影響が大きいこ

とに起因すると考えられる.また,溶媒分子の存在がコンホメ-ションの安定化に大きな

影響を与えることが明らかになった.
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5･アミノチアカリックス【4]アレーン類の金属イオンに対する錯形成能

以前当研究室では,溶媒抽出実験および金属錯体の構造解析によってチアカリックス【4]
アレーンの金属イオンとの錯形成能を調査した.そして,ソフトな架橋硫黄が金属イオン

に配位できることによって多くの遷移金属イオンに対して高い親和性を有する事を証明し

た. 1,2)

前章までに合成したアニリン環状分子は過去に報告例が無く,その機能,特に金属に対

する錯形成能は金属分離試薬あるいは有機合成用触媒-の応用から非常に興味深い.また,
アミノ基は,ヒドロキシ基と比較してよりソフト性の大きな金属との親和性が高いため,

従来のフェノール骨格で構成されたカリックスアレーン類縁体には見られない性質が期待
できる･そこで本章では,アミノチアカリックス[4]アレーン類の金属イオンとの錯形成能

を,溶媒抽出実験および金属錯体の構造解析によって調査した.

5･1溶媒抽出実験によるテトラアミノチアカリックス[4]アレーンの金属イオンとの錯形

成能の調査

5.1.1溶媒抽出

放射性元素を除くほとんど全て(41種)の金属イオンを対象にして,溶媒抽出実験によ
るテトラアミノチアカリックス[4]アレーン(TAS)の金属イオンとの錯形成能を調査した.

種々の金属イオンの水相から有機相-の抽出率(E%)は次式により求めた(eq. 5.1).

E%= [Metal】0,g/ [Metal]aq,init X IOO%　　　　(eq. 5.1)

lMetal]org = lMetal]aq, init - lMetal]aq

ここで･ 【Metal】orgは有機相に抽出された金属イオン濃度, [Met弧｡,imitは金属イオンの

仕込みの濃度, 【Metal]aqは抽出後の水相残存金属イオン濃度である.また,実験は金属

の水酸化物が生成しない水相のpH範囲で検討した.結果をチアカリックス【41アレーン

(TCA)における結果と共に周期表にまとめた(Fig. 5.1).ここで,抽出率が30%以上の場合

において抽出したとみなした･その結果,興味深いことにTASがAu(III)およびPd(ⅠⅠ)の

みに対して高い抽出能を有することが明らかになった. TCAが多くの遷移金属イオンに

対して高い親和性を有することから,アミノ基に変換したことによってソフトな金属-
の親和性が向上したことが確認できた.各pHにおけるAu(ⅠⅠⅠ)およびPd(ⅠⅠ)の抽出率を示

した(Table 511)I Au(III), Pd(II)ともにpH 4.1以上でほぼ定量的に抽出されることがわか

った.

寧苧
TCA TA S
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1 �"�3 釘�5 澱�7 唐�9 ����免ﾂ���"���2�14 ��R�

1 �� ��

2 犯��｢� ��劔劔劔 �� 

3 疲����Mg2◆ Al3` �� 

4 蛤���Ca2+ ��Tiゎ 苗Rr�Cr3+ 免梯��(ｬ�� 帽ﾝ2�･1.∴ ≧二軸 �&b� 儼r�ド-.;で 乏繕 僭a3◆ �� Fe苧 

5 �&(���Sr2◆ 蕪2ｲ�ZP◆ 疲#X���Mo6+ ��Ru3◆ �&�8���pd2. � 剿� ����ln3◆ ��Sb3◆ 

6 �78���Ba2◆ 犯�8��HP◆ 彦�8��� �� ��Pt小 僊u3. 剴ｳ ��Tl◆ ��L��fi. 義 亦��

正]n.t ed,acted　圏ext,acted byTCA lIex.,acted byTCAandTAS

Fig･ 5･) Periodic table of the extracted (E% > 30%) metaHons by lhiacalix【4]arene(TCA)

and tetraaminothiacalixl4]arene(TAS). L71 = Pr and Eu.

Table 5･1･ The E% values ofAu(Ill) and Pd(II) by use ofTAS in nitrate media

pH　　　　2.2　　　3.1　　4.1　　5.0　　　5.9　　　7.0

E %　　　100　　100　　　92　　　42　　10　　　　2

pH　　　　2.1　　　3.1　　4.1　　4.6　　　5.9　　　7.0

E%　　　　98　　　100　　　98　　　52　　12　　10

Au(III)およびPd(II)は塩素アニオン(Cr)と高い親和性を有しており,本性質はしば

しば抽出に悪影響を及ぼす.それゆえ, pHを調整する際の酸の選択には注意をしなく

てはならない･これまでは硝酸条件を用いて検討したが,続いて硫酸および塩酸条件で
の検討を行った(Table 5.2).その結果,酸の種類にかかわらず,どちらの条件下におい

ても同様に低いpHにおいて高い抽出率が得られた.本結果は, TASが塩素アニオンよ

りもAu(ⅠⅠⅠ)およびPd(ⅠⅠ)に対して高い配位能を有していることを示している.

Table 5･2･ The E% values ofAu(IIl) by use ofTAS on sulfate or chloride media

mediaSO42- �6ﾇ��

pH1.22.1 �"�#2��2緜R��r纈�

E%q100100 �������涛C#��

qE% = 0 means less than 0.4%.
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5.1.2　抽出化学種の調査

TASのAu(III)およびPd(II)に対する抽出について,その抽出化学種を調査した･ Korey

らは,アニリンおよびスルフェニル基を配位官能基に持つ0-メチルチオアニリン(MA)

およびMAの二量体を配位子としてクロロホルム-メタノール混合溶媒中でテトラクロ
ロ金(III)ナトリウム(NaAnCl.)と反応させて濃紫色の金錯体を合成している(Fig. 5.1) 3),

還S- &S-S62
MA MA-diner

Fig. 5.I o-(methylthio)aniline (MA) and MA-dirner

TAS'によるAu(III)の抽出の際に有機相が濃紫色を呈したことから,抽出化学種は報

告されているMA-Au錯体と同様な化学種の可能性がある.モル比法の検討から, Au(ⅠⅠⅠ)

の抽出において抽出化学種はL:M= 1 : 2の組成であると推定した(Fig. 5.2).そこで,TAS

をクロロホルムーメタノール混合溶媒中で2当量のテトラクロロ金(ⅠⅠⅠ)ナトリウムと反応

させた.その結果, TAS-An錯体が得られた.さらに, Au(ⅠⅠⅠ)の抽出における有機相の
IH NMRスペクトルが合成した錯体のスペクトルと全く等しいスペクトルを示したこと

から,An(ⅠⅠⅠ)の抽出における化学種は,クロロ錯体とのイオン対ではなくTAS-Au錯体

であると推察される(Fig. 5.3).

● 

■〝■■一一■J 

UM
Fig. 5.2. Molar ratio curvefortheAu(TIT) comp]exwithTAS

ppm　　　　　7.5　　　　　　7.0　　　　　　6.5　　　　　　6.0　　　　　　5.5

Fig･ 5･3･ Partial IH NMR spectrum ofTASIAtI COmPlex
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TAS-Au錯体の構造を決定するには至らなかったが, TAS-Pd錯体を合成し, X線結

晶構造解析に成功した(Fig. 5.4).その結果,アミド(NH)と架橋硫黄(S)がpdに配位した

pd s N C H●　¢　●　●　J.

Fig･ 5･4･ X-ray structure of the 2:2 (= Tis:Pd(TJ)) complex

L:M=2:2の構造であることが明らかになった.通常,酸性条件下でTASはプロトン

化されたアニリニウム(TAS･H+ぁるいはTAS･(H+)2など)として存在し,金属のクロロ

錯体(AuC14-, PdC142~など)のイオン対として有機相-抽出されると考えられる.しかし,

Au(ⅠⅠⅠ)の抽出で得られた有機相のlH NMRスペクトル(Fig. 5.3)は明らかにアニリニウム

とは異なっており,また,アミドPH)と架橋硫黄(S)がpdに配位したTAS-Pd錯体が得

られたことから, Au(III)およびPd(ⅠⅠ)の抽出はTASの金属錯体が形成して抽出されてい

るとが明らかになった.

5･1･3　混合金属イオン溶液中からのAu(ⅠⅠⅠ)およびPd(ⅠⅠ)の選択的抽出

TASがAu(ⅠII)およびPd(ⅠⅠ)のみに対して高い抽出能を有することが明らかになった.

そこで,これらの金属回収-の応用を考慮して,他の複数のソフトな金属イオン, Hg(ⅠⅠ),

Cd(ⅠⅠ), Zn(ⅠⅠ), Pb(ⅠⅠ), Cu(ⅠⅠ)共存下においてAu(ⅠⅠⅠ)およびPd(ⅠⅠ)の選択的抽出を試みた.そ

の結果, Au(ⅠⅠⅠ)およびPd(ⅠⅠ)ともに混合金属溶液から選択的に抽出することが可能であっ

た(Table5.3).以上,本結果は今後これら貴金属の回収-の応用が可能であることを示し

ている.

Table 5･3･ Selective extraction ofAu(ⅠⅠⅠ) and Pd(ⅠⅠ) from solution containing some other metalions

Metal Au(I I I)　　Hg(I I)　　Cd(I I)　　Zn(I I)　　Pb(I I)　　Cu(I I)

E %0　　　　100　　　　　2　　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　　0

Pd(ⅠⅠ)

Metal Pd(I I)　　Hg(I I)　　Cd( I I)　　Zn(I 1)　　Pb(I I)　　Cu( I I)

E%　　　　100　　　　12　　　　　2　　　　　2　　　　　2　　　　11

oE% = 0 means less than 0.4%.
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5.2　テトラアミノチアカリックス【4]アレーンおよびチアカリックス[4】アレーンのPd錯体

近年,チアカリックスアレーン類縁体の架橋基の金属-の配位能が着目され,それら金

属錯体に関する研究が盛んになってきている4,5).そのような中,前項で述べたようにテト

ラアミノチアカリックス【4]アレーン(TAS)のPd錯体の構造解析に成功した.以前当研究室

において,架橋硫黄の金属イオン-の配位を証明するためにチアカリックス【4]アレーン

(TCA)のPd錯体4)が合成されたが,その構造の詳細については深く言及されていない.こ
れらの錯体構造の比較はTASとTCAの配位能の違いを把握するだけでなく錯体化学分野

において非常に興味深いと考えられる.そこで両錯体構造について詳細に比較検討した.

その結果, TCA-Pd錯体[pd2(H2tCa)2], TAS-Pd錯体【pd2(H2taS)2]ともにL : M = 2 : 2の構造

であり,カリックス骨格はどちらもcone型であったが,その構造には顕著な違いがあるこ

とがわかった.構造上の違いをまとめて示した(Table 5.4).また, TAS-Pd錯体および

TCA-Pd錯体の構造を示した(Fig. 5.5, Fig. 5.6).以下にそれぞれの構造の特徴を述べる.

5.2.1 TAS-Pd錯体

TAS-Pd錯体は, 2つのPd間を通るように2回回転軸(主軸)を持ち主軸に直角の1枚の

鏡映面持つおおよそC2h対称の構造であった.カリックス骨格は向かい合う1組のベンゼ
ン環が平行(4.30)でもう1組が広がった(122.60)pinched cone体であった.また, 4つの架

橋硫黄で構成された最小二乗平面における硫黄原子のずれは非常に小さく(0.043 A),カリ

ックス骨格は歪みの小さい構造である. Pd中心は窒素と硫黄がtransに配位して平面四配

座を形成していた.また, pdはほぼ配位原子で構成された平面上に位置しており, Pd周

辺もまた歪みの小さい構造であった. lHNMRの結果は結晶構造を支持しており,またス
ペクトルの濃度依存性が確認されなかったことから溶液(cDC13)中においてもこの構造を

保持していることが明らかになった.前項でも述べたが,アミノ基はプロトンが解離し
たアミド(NH)で配位していた.通常アミドはハード性が高いためにPdのようなソフトな

金属との相性はあまり良くないことが知られている.強塩基存在下においてPd-NH結合

を有する錯体の合成例があるが,酢酸イオンのような弱い塩基の存在下での報告例は無

く, TASの特有の性質として興味深い.

5.2.2　TCA-Pd錯体

TCA-Pd錯体は, 2つのPdの中心に対称心を持つ完全なci対称の構造であり,非常に

高い対称性を有していた.さらに, TAS-Pd錯体に等しいおおよそC2h対称の構造と見る
ことができるが,この場合は2つのPd間を通るのではなくカリックス骨格の空孔内を過

るように2回回転軸(主軸)をとる.カリックス骨格は向かい合うベンゼン環がそれぞれ

145.40,75.00でcone体とpinchedcone体に近く,大きく広がった空孔を有していることが

明らかになった.そしてさらに,その空孔内には結晶調製時に用いたアセトニトリルを1

分子包按していた. 4つの架橋硫黄で構成された最小二乗平面における硫黄原子のずれは

非常に大きく(0.605 A),カリックス骨格は大きく歪んだ構造である. Pd中心は酸素と硫

黄がcisに配位して平面四配座を形成していた.また, pdは配位原子で構成された平面上

から大きく外れて位置しており, Pd周辺もまた大きく歪んだ構造であった. IH NMRの

結果は結晶構造を支持しており,またスペクトルの濃度依存性が確認されなかったこと
から溶液(cDC13)中においてもこの構造を保持していることが明らかになった.また,フ

ェノール性水酸基(oIⅠ, OIV)とPdに配位しているフェノラ-ト酸素(01, 0m)の間に分子内
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Tab一e 5･4. ConlParison of structIIral parameters between Pd()1) comp)exes of TAS and TCA

Properl ies

Compkx formula

TAS (HJtaS)〟

LPd2(H4taS)Zl･3.5CHCIJ

TCA(HJtCa)

PdZ(H4tCa)212CHICN】･2CH3CN.

MolectlIar symmetry

torsion ang)es between dis-al phcnyl groups

. - … _ _ _d,e_Y.i!t_i_o_n-Q!写せ]_f_u_r _a_t9FI_S_ fr_OIT _t11号JT_I_ap空地

Coordination geometry (with bond angles)

coordination bond Jengths

deviation ofPd atom from the coordjnatl'on plane

approx･ CZh SymmetTy

(the axis through Pd･Pd)

P)nCneq Cone

122.60, 4.30

It'ans･sqL)are P)aner

pd･S 2.29 A, pd-N 2.00 A

o.02 A

Q Values are averaged between two H2taS2- units or two Pd(】l) centers･

exact C. symmetry (the center at the midpoint

between two Pd atoms) and approx. C2h

lnlermediatc of cone and pincJled cone

1 45.40. 75.00

cT'sISquare Pl ancT
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Fig･ 5･5･ X-ray structure of lPd2(H2taS)2] complex (a)

and topview ofthethiaca]ix斤ameworkwith two Pd()I)

centers O)). Protons on carbon atoms are not shown for

clarity･ Protons of the Bee NH2 groups Were nOtfully

found due to somewhat di仇ISed peaks･

48

- Pseudoちh aXis　　-･････ Hydrogen bonding

Fig･ 5･6･ X-ray structure of lPd2(H2tCa)2] complex (a)

and top view of the thiacalix舟ameworkwith two Pd(lJ)

centers (b). Protons on carbon atoms are not shown for

clarity.



水素結合が確認された(0-0= av. 2.58 A, 0-H=av. 0.99 A, 0-H =av. 1.61 A, 0-H-0=av.

1690). lH NMRにおけるフェノール性水酸基のプロトンは12.07 ppmに現れた.これは

TCAの環状水素結合における水酸基のピークよりも2ppmほど低磁場に位置しており,

この水素結合が非常に強いことを示している.

以上, TAS-PdおよびTCA-Pd錯体の構造を比較した.その結果,どちらの錯体もL:M
= 2 : 2であり,類似した対称性を簡っにもかかわらず多くの違いが明らかになった.

TAS-Pd錯体はカリックス骨格およびPd周辺の環境が非常に歪みの小さい構造であり,金

属の配位環境が構造を支配しアニリン骨格はフレキシブルに適応している.一方TAS-Pd

錯体はフェノール骨格が構造を支配LPd周辺に大きな歪みをもたらしている.これらの顕

著な違いはTCA-Pd錯体で確認されたフェノールの水素結合能によって生じたと考えられ

る.一般にフェノールはアニリンと比較して優れた水素原子供与性を有する. TCA-Pd錯

体においてこの水素結合が歪んだ構造を安定化していると考えられ,今後のチアカリック
スアレーン類縁体の錯体の設計において有用な知見が得られた.

5.3　25,26-ジアミノチアカリックス【4】アレーンのPd(ⅠⅠ)およびCu(ⅠⅠ)錯体

これまでにアニリン骨格で構成されたテトラアミノチアカリックス【4]アレーン(TAS)が

ソフトな金属イオン-の非常に高い親和性および選択性を有することが明らかにした.チ

アカリックス[4]アレーン(TCA)がソフトから中間程度の金属イオンと親和性を有すること

から,アニリン骨格とフェノール骨格の両者を併せ持った25,26-ジアミノチアカリックス

【4]アレーン(1,2-DAS)はソフトな金属とややハードな金属を任意の配位サイトに固定でき
る可能性を持つ.そこで,ソフトなpd(ⅠⅠ)とややハードなcu(ⅠⅠ)について1,2-DASの金属

錯体の合成を検討した.

N 0 s Ej H●●J〇･

pd c N 0 s α H●●●●¢○¢

Fig･ 5･7･ X-ray structure of lI2-DAS-Cu complex Fjg･ 5･8･ X-ray structure of lI2-DAS-Pd complex
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1,2-DASに酢酸銅(ⅠⅠ)[cu(oAc)2]を反応させて1,2-DAS-Cu錯体を得た(Fig. 5.7). L : M = 2 :

2であった. 2つのカリックス骨格はcone体であったが異なった構造をしており,一方は

pinchedcone体,もう一方はほぼcone体であった.そしてより広い空孔を持ったcone体に

1分子のクロロホルムが包接されていた. Cu中心は酸素,硫黄および窒素によって六配位

八面体構造を形成しており,フェノキシド酸素との共有結合によって錯体自体は電子的に

中性であった.アミノ基はプロト王を解離せず,非共有電子対がCuに配位していた.ま

た,全く配位に関与していないアミノ基が存在することから,酸素原子での優先的なCu
-の配位が確認できた.

1,2-DAS　にビスアセトニトリル塩化パラジウム[PdC12(CH3CN)2]を反応させて

I,2-DAS-Pd錯体を得た(Fig.5.8).L:M=1 : 1であり,カリックス骨格はcone体であった.

Pdに塩素が残ったまま窒素と硫黄がpdに配位して平面四配座を形成していた.アミノ基

はプロトンを解離することなくアミンの状態でPdに配位しており,フェノールのヒドロキ

シ基は金属に配位することなくそのままの状態であった.すなわち,アミノ基側が選択的

にPdに配位すると考えられる.

以上, 1,2-DASのPd(ⅠⅠ)およびCu(ⅠⅠ)のⅩ線結晶構造解析によって,ソフトなpd(ⅠⅠ)-の

配位におけるアミノ基の優先性およびややハードなCu(ⅠⅠ)-の配位におけるフェノキシ酸

素の優先性が確認できた.本結果は金属種のソフトハード性を利用して任意の配位サイト

に金属を固定できることを支持しており,今後異種複核錯体の設計-の応用が期待できる.

本章では,アミノチアカリックス【4]アレーン類の金属イオンとの錯形成能を,溶媒抽出

実験および金属錯体の構造解析によって調査した.そして,アニリン骨格のアミノ基がソ
フトな金属に対して非常に高い親和性および選択性を有することを見出した.さらに,金

属錯体の設計において有用な知見を得ることができた.本結果は架橋硫黄および環状分子
の効果により生じた,従来のホスト分子には見られない興味深い性質である.今後金属分

離試薬および有機合成用触媒-の応用が期待できる.
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6.アミノチアカリックス【4】アレーン類の化学修飾

アミノチアカリックスアレーン類は,そのアミノ基の反応によって更なる官能基変換が

期待できる. Bialiらは, 1つのアニリン骨格を有するカリックス[5]アレーンのハロゲン化

を報告しており,その中でクロロ体およびプロモ体の単離に成功している1).しかし,収

率が低く,また,他の反応についての報告例は無い.そこで本章では,アミノチアカリッ

クス【4]アレーン類のアルキル化,イミン-の変換,ジアゾニウム塩を経由するハロゲン化

を検討した.

6.1アルキル化

優れた金属配位能を有する化合物-の変換を目的として,テトラアミノチアカリックス

[4]アレーン(TAS)とプロモ酢酸エチルの反応を検討した. Table, 6.1に結果を示した･アセ

トン中J炭酸ナトリウムを塩基に用いて検討したが,反応は進行しなかった(Runl).そこ

で,水素化ナトリウムを塩基として用いた(Run24).その結果,テトラヒドロフラン溶媒

ではアルキル化が進行し, 1置換体が得られた(Run 2).ジメチルホルムアミド溶媒を用い

ると,反応はさらに進行して2置換体が得られた(Run3).

反応の進行は非常に遅く,通常のアニリンの反応に比べてアミノ基の塩基性が低いこと
が原因の1つとして挙げられる.また,過剰の反応試薬を用いているにも関わらず途中で

反応が進行しなくなることから,溶媒との副反応で消費されていると考えられる.そこで,

反応途中で試薬を追加して4置換体を得ることに成功した(Run4).

聯
BrCH2COOEt (36 eq.)

base (36 eq.)

solvent
b2 EtO態夢oEt Etap.

TAS mono･sub.　　　　　　di･sub.　　　　　　　tetra-sub.

Table 6.I N-AIkylation of TCAnwith ethyl bromoacetate

Run S o)vent Base Temp. (oC)　　　Time (h)
mono-sub. di-But). tetr8-Sub. TAS(recover)

3
0　H H H¢Na Na NaNtone HFM F M Fce T D DA

一

1　　2　つJ　4 XX仙　触　60　6 4　4　5　02　　2　　1　8

12

12　　　　　23

28

a) Nan (36 eq.) and BrCH2COOEt (36 eq･) were added at 24 h and 72 h･

6.2　イミン-の変換

1,2-DASを基質に用いて,アルデヒドとの反応によるイミン-の変換を検討した(Scheme

6.1).その結果,ベンズアルデヒドおよびサリチルアルデヒドとの縮合体の合成に成功し

た.
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伊C"o

背申
1 ,2･DAS

p-toJuenesulfonic acid

PhH

reflux, 20 hr

36%

&cHO
p-toluenesulfonic acid

PhH

ref】ux, 20 hr

72%

I,,[:帆. I...:....z i....., I.,[肌. I.:,:-.:; =

Scheme 6･l Syntheses ofdiiminothiacalixl4]arenes

この際,反応の進行には酸触媒が必要であることがわかった.通常のアニリンと比較し

てアミノ基の反応性が低いことが推察できる.

また,生成したイミンはシリカゲルカラムクロマトグラフィーでの精製が可能であり,

通常のイミン誘導体と比較して加水分解が起こりにくく安定なことがわかった.

6.3　ヨウ素化

ジアゾニウム塩を経由するヨウ素化を行った.その結果,硫酸一酢酸を用いた場合にヨウ

素化体が得られた･副反応,特に水素-の置換反応が併発するために収率が低かったが,
1,2-DASにおいてジヨード体25,26-ジヨードチアカリックス[4】アレーン(1,2-DIS)を単離す

ることができた(Scheme 6.2).

(1) NaNO2. H2804,
AcOH

1,2･DJS　2%

Scheme 6･2　Synthesis of25,26-iodothiacalix【4】arene

'･  .∴

次に, MASを用いてヨウ素化を検討した. MASは1,2-DASと比較して水素-の置換反

応の影響を受けにくいと考えられることから収率の向上が期待できる.その結果,収率が

向上し,ヨードチアカリックス[4]アレーン(MIS)が11%で得られた.また,水素置換体の

収率は10%であった(scheme 6.3).

水素-の置換反応以外にも副反応が進行していると考えられることから, MAMSOを還

元することにより新たに合成したアミノトリメチルチアカリックス[41アレーン(MAMS)を

基質に用いて反応を検討した･その結果･ヨードトリメチルチアカリックス【4】アレーン
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(MIMS)を55%の収率で合成することができた.ヒドロキシ基が副反応に関与していると考
えられる.

(1) NaNO2.日2SO4,

AcOH

(2) Kt, 12

(1) NaNO2. H2SO4,
AcOH

(2) Kl, l2

MAMS

Scheme 6.3　Syntheses ofiodothiacalix【41arenes

MIMS　55%

本章ではアミノチアカリックス[4]アレーン類のアルキル化,イミン-の変換,ヨウ素化

が進行することを明らかにし,アミノ基の反応により更なる官能基変換が可能であること

を示した.特に,ジアゾニウム塩を経るヨウ素化によりヨウ素化体を単離することに初め
て成功した.このことは,メタル化を経て求核的に他の置換基-変換できるヨウ素化体の

簡便な合成法を与えるばかりでなく, Sandmeyer反応やジアゾカップリング反応などジア

ゾニウム塩を経る他の官能基変換が可能なことを示しており,アミノチアカリックス[4]ア
レーン類の合成中間体としての利用価値を高めている(Scheme 6.4).

NPx 0

CuX■
一一一一一一一一一一一一一一一一一-

X'=Cl, Br. CN

Diazonium saJt　　:
l

l

l

l

l

l

L-I--.--.-Ill-----1-

∈㌻Y
Y=OH, NH2, NHR, NR2

Scheme 6.4　Values of iodide and djazonium salt

-･爪V X･6

一一一一一一一一一一一一㌧i-･--･･･ゐI7-7･h-eP･'

Sandmeyer reaction

一一一一一一一一一一一一

∈㌻N-N-&Y Diazo00up･ing
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