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第1章

緒論
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　1987年のノーベル化学賞は，”高い選択性で構造特異的な相互作用をする分子の開発

と利用”という業績により，Cram，　Le㎞，　Peders斑の3氏が受賞した．1967年，　Pedersen

は，クラウンエーテル（crown　ether）と呼ばれる環状工一テルを合成し，環の大きさによっ

てアルカリ金属イオンの種類を識別し，選択的に錯体形成することを発見した1，2）．1969

年，Lehnは，クラウンエーテルのビシクロ型分子であるクリプタンド（cyptand）を合成

し，アルカリ金属イオンの錯体形成に高い選択性を見い出した3）．さらに，窒素原子にプ

ロトンを付加させてアンモニウム塩型とすることにより，アニオンの認識についても報告

している45）．1979年，Cramは，スフェランド（spherand）と呼ばれる芳香環を持つ剛直

な有機化合物を合成し，これもアルカリ金属イオンと強固に錯体を形成する現象を見い出

した6－9）．

　Craln　は，精巧に構築された有機化合物の空孔に他の小さな別の有機分子を取り込むこ

れらの現象を含めて”ホストーゲストの化学（host－guest　chemistry）”と名付けた．さらに

Le㎞は，ホストーゲストの化学を含めて”超分子化学（supramolecular　chemistry）”という

名前の新しい研究分野を提唱したユo，11）．
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FigUre　1－L　H◎S㌔gUeSt　COmpleXeS

　”分子”は原子間の共有結合によって結びっいている物質であるのに対し，”超分子”

とは2つ以上の分子が疎水性相互作用，静電的相互作用，水素結合や配位結合，さらに弱

いvan　der　Waals力や双極子間力といった非共有結合性の分子間相互作用による会合現象に

基づく物質である．超分子化学は，有機化学のみならず，金属酵素の活性中心の研究など

の生物化学，分子エレクトロニクスの研究などの光化学や有機超伝導体の研究などの電気

化学といった幅広い研究分野まで影響を及ぼしている．
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　この超分子化学において，もっとも重要な概念は，分子認識である．　［ある系が，特定

の構造を持っ分子だけと強く相互作用するときにその分子は認識された］とする分子認識

は，われわれの生体内で常に行われている．有機化学の分野では，合成における反応制御

やジアステレオマーやエナンチオマーなど異性体の分離に利用されている．また，実用的

な面では，イオン選択性電極による化学センサーなどに応用されている．さらに，自己組

織化による超分子構造の構築は，ロタキサン（rotaxane）やカテナン（catenane）といった新奇

な化合物の合成に利用されている．今後，これらの誘導体は，分子スイッチや分子導線な

どの分子デバイスとして新しい機能の発現が期待され，21世紀のナノテクノロジーを支

えることであろう12）．

Rotaxalle Catenane

Figure　1－2．　Supramolecular　complexes

　さて，超分子化学，とりわけホストゲストの化学において，大環状化合物は，ホスト

分子の基本骨格としてしばしば利用されている．ホストゲスト錯体（host－guest　complex）

は，古くから包接化合物（inclusion　compound）やクラスレート化合物（clathrate　compound）

と呼ばれていた．この包接化合物は［原子，または，分子が結合してできた三次元構造の

内部に適当な大きさの空孔があって，その中に他の原子，または，分子が一定の組成比で

入り込んで特定の結晶構造を作っている物質］と定義されている．したがって，大環状化

合物は，複数の官能基が特定の空間配置をしており，比較的骨格が変形しにくく，一定の

構造を取りやすいため，ホスト分子としての利用価値が高い．そのために，近年，非常に

数多くの大環状化合物に関する研究が盛んに行われている．しかし，一般に大環状化合物

の合成は，反応の制御が難しく，鎖状のオリゴマーや環の大きさの異なる分子が同時に生

成するために単一の生成物のみを得ることはきわめて困難である．また，高度希釈条件で

の大環状化合物の合成も試みられているが，これらは収率が低く，実用的ではない場合が

多い．
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　これまで合成されている大環状化合物の中で比較的収率よく得られる化合物に，分子内

に多数の水酸基を有するポリヒドロキシメタシクロファン類がある．よく知られているポ

リヒドロキシメタシクロファンとして図1－3のような，塩基性条件下，ブ置換フェノー

ル類とホルムアルデヒドの縮合反応によって得られるカリックスアレーン（calixarenes）と

よばれる化合物がある13－17）．

　環状四量体（1）は，分子内部にフェノール性の水酸基を4つ持っており，その水酸基が

強固に分子内水素結合が作用するために図1－4のようなcone型コンボメーションをとる

ことが知られている．また，塩基の種類や量，反応温度を制御することにより，環状四量

体18－20），環状六量体21），環状八量体21）を選択的に得ることができる．これらを基本骨格

として，種々の誘導体が合成されており，その分子認識能の発現，分子構造などのさまざ

まな研究が行われている．

Figure　1－4．　Cone　confb㎜ation
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　他のポリヒドロキシメタシクロファンとして，図仁5のように酸性条件下，レソルシ

ノールとアルデヒド類の縮合反応によって得られるレソルシナレーン（resorcinarenes）（2）

という化合物がある22）．

　2は，選択的に環状四量体のみが得られる．また，カリックスアレーン（1）と比較し

て，収率よく簡便な操作によって合成できる，分子外周部の水酸基に挟まれた位置は芳香

族求電子置換反応に対して活性であり，さまざまな官能基の導入できるため，化合物の化

学修飾が容易である，分子外周部に存在する8っのフェノール性の水酸基が隣接したベン

ゼン環の間で水素結合を形成し，錯体形成に有利なcone型コンポメーションをとること

が期待される，電子供与性基である水酸基を数多く持ったベンゼン環の電子密度は高く，

2の空孔にカチオンを取り込んで錯体を形成すると予想される，などの理由から，私は，

このレソルシナレーンを研究の対象とすることとした．

　2（R＝alkyl）のIUPAC名は，2，8，14，20－Tetraalkylpentacyclo［19．3⊥13，7．19，13．115，19］octa－

cosa－1（25），3，5，7（28），9，11，13（27），15，17，19（26），21，23－dodecaene－4，6，10，12，16，18，22，24－octolであ

る．このような非常に長い名前であるために，文献ではさまざまなニックネームで呼ばれ

ている．Gutscheや　B6㎞erは，前述のカリックスアレーンに形状が似ているところか

ら，カリックスレソルシナレーン（cali＞αesorcinarenes）1勾やレソルシノール由来カリック

スアレーン（resorcino1－derived　calixrarenes）1415）と名付けられた．また，単純にオクトール

（octols）23，24）とも呼ばれた．本論文中では，10年ほど前から多くの研究者に定着してき

た名称の［レソルシナレーン］（resorcinarenes）25）と呼ぶことにする．
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　レソルシナレーンの合成に関する最初の報告は，1872年，Baeyerにより行われた．ベ

ンズアルデヒドとレソルシノールの混合物に濃硫酸を加えると，赤色の物質が得られ，ア

ルカリ性にすると紫色の物質に変化した．さらに，この物質に熱を加えて処理をすると，

赤い樹脂状物質から結晶性生成物が得られたと報告した26，27）．次に，1883年，Michael

は，高融点である結晶性生成物の元素分析を行い，その組成が（C13HloO2）。，そのアセチ

ル誘導体の組成が（Cl3H8（OCOCH3）2）。であることを見い出し，この結晶性の生成物が，

等量のベンズアルデヒドとレソルシノールから等量の水が脱水したフェノール性の物質で

あると結論した28）．1940年，NiederlとVogleは，種々の脂肪族アルデヒドとレソルシ

ノールの反応により，いくつかの縮合生成物を合成した．これらの分子量を測定したとこ

ろ，アルデヒドとレソルシノールの比が4：4であると結論した29）．そして，この結果か

ら，縮合生成物の構造は，ポルフィルリンのような環状の四量体であると予想した．最初

の報告から100年程経った1968年，Erdtrnanらによって，生成物の単結晶X線結晶解析

が行われ，レソルシナレーンの構造は，図1－5のような環状四量体であることが明らか

となった30，31）．
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Figure　1－6．　Four　configuration　fbr　resorcin［4］arenes
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　レソルシン［4］アレーンには，図1－6のように，縮合剤として用いるアルデヒドの置換

基の配置により，4種類のジアステレオマーが存在する．すべての置換基が同一方向を向

いたC4．対称のγccc体（relative　cl5－ciぷ一c∋，1っの置換基のみが反対方向を向いたC、対称

のκぴ体（relative　c∫ぷ一〇∫wαηぷ），隣り合った2つずつの置換基が反対方向を向いたC2h対

称のκ〃体（relative　cjぷ吻αη5一陥〆，隣りの置換基が常に反対方向を向いたD2d対称のπα

体（relative〃αηぷ一cj3イγα⇒の4種類である．これら異性体の表記は，ある1つの置換基を

基準とし（図1－6では，マクロ環内部の左上の置換基），それと比較して他の3つの置

換基が，マクロ環に対して同じ方向に位置していればc（cis），反対側に位置していればτ

（trans）とする．それを時計回りに順次比較すると図1－6に示した化合物の表記となる．

　これらの異性体の生成比は，反応溶媒，基質，生成物の溶解性によって異なることが知

られている．例えば，エタノールと濃塩酸の割合が4：1（v／v）で等モル量のレソルシノー

ルとベンズアルデヒドを75°Cで反応させた場合，κc6体とκπ体の2種類のレソルシン

［4］アレーン（2，R＝C6H5）が生成した32）．しかし，興味深いことに，それらの割合は時間

とともに変化した．1時間後に，γccc体が25％，κπ体が35％，2時間後では，κcc体，

励体がいずれも35％となり，4時間後では，κoc体が45％，γc〃体が30％であった．時

間が経過するとκcc体の割合が増加し，γcπ体は減少し，最終的に10時間後にはγ仇体は

見られなくなり，γccc体のみが生成した．これは，アccc体がこの反応系に対して難溶であ

るため，環状四量体（κoo体）となった時点で沈殿として系外に析出する．一方，　r碗体

は，反応系中に溶解している．また，反応条件下では，炭素一炭素結合が開裂と生成を繰

り返して環の再構成が起こる．そのため，反応系での平衡はγoco体に偏り，κco体のみが

得られたと考えられている．

　また，架橋部にメチル基を持つレソルシン［4］アレーン（2，R＝CH3）のτocc体を5％の塩

酸が含まれているメタノールに溶解させ，50℃で反応させた場合，ただちにκ6c体の割

合が減少し，新たにκα体とτ雄体の2種類の異性体の生成が見られた．20分後には平衡

に達し，その割合はκcc体が47％，γoα体が13％，贈体が40％となった．いずれの異

性体もこの系に溶解しており，この異性体の存在比は，これらの熱力学的安定性を意味し

ている．っまり，この系で，架橋部にメチル基を持つレソルシン［4］アレーン異性体の熱

力学的安定性は，γccc体が最安定で，次いでわずかにγ碗体が不安定である．さらに，

γcぴ体は，他の2種類に比べるとかなり不安定であるという結果を得た33）．
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Figure　1－7．　Six　stabel　confbrmations　fbr［14］metacyclophanes

　レソルシン［4］アレーンの骨格である［14］メタシクロファンは，分子力場計算（MM2）の

結果，図1－7のように6種類の安定コンボメーションが存在し，これらのエネルギー差

はほとんど見られなかった．したがって，レソルシン［4］アレーンは，溶媒などの分子周

辺部の環境や置換基の導入により，安定コンポメーションが大きく変化するものと思わ

れ，大変興味深い．

　例えば，架橋部にメチル基を持っレソルシン［4］アレーン（2，R＝CH3）の雄体の安定コ

ンポメーションについての研究がある34）．中性条件で至HNMRスペクトルを測定すると

6種類の単一線が観測され，これは，2種類のpartial　cone型相互の変換が非常に速やか

に起こっていることを示唆している．これにNaODを加え，2つの水素を引き抜き，2の

ジアニオンにすると，隣接したベンゼン環の水酸基間でアニオンが生成するため，part凶

cone型に固定される．　NaODを追加し，さらに2つの水素を引き抜いてすべてのベンゼン

環隣i接位でアニオンが発生した2のテトラアニオンにするとcone型に固定した．

　また，架橋部にメチル基を持つレソルシン［4］アレーン（2，R＝CH3）のκcc体も，先ほ

どと同様にNaODを加えて4つの水素を引き抜いて2のテトラアニオンとすると，　cone

型が安定コンポメーションとなる．この空孔には第四級アンモニウムイオンが取り込まれ

る．その錯形成能は，第四級アンモニウムイオンの大きさに依存し，テトラメチルアンモ

ニウムイオンでは，0．5MNaOD中，平衡定数29000　M－1で2のテトラアニオンと1：1の

錯体を形成した35）．
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　その他，錯体形成の例としては，青山らによる糖の包接挙動に関する研究が知られてい

る36－38）．四塩化炭素中，架橋部にウンデシル基を持つレソルシン［4］アレーン（2，R＝η一

CllH23）が，　D一リボースと錯体を形成していることを見いだし，この錯体形成における駆

動力は，水素結合であると結論している．また，五炭糖である　D一リボースは，六員環構

造のピラノースと五員環構造のフラノースのそれぞれ2種類の異性体（α体，β体）を取

りうるが，錯形成の際には，α一ピラノース型として選択的に取り込むことを明らかにし

た．これは，六員環構造の⑳1，4一位の水酸基と選択的に水素結合していることを示し，

その形状であることは，空間充填モデルからも示唆されている．この高い立体選択性は，

フルクトースとフルコース39），メチルグルコピラノシドの　α一アノマーと　β一アノマー40）

の識別に利用できる．

　レソルシン［4］アレーンの骨格を利用して，剛直な新奇ホスト分子であるキャビタンド

（cavitands）の研究も盛んに行われている．　Cramらは，架橋部にメチル基やフェニルエチル

基を持ち，γccc体のレソルシン［4］アレーン（2，　R＝CH3，　CH2CH2C6H5）の隣i接したベンゼ

ン環の水酸基間を炭素数1～3で連結させることによって，空孔の形状を剛直にした分子

であるキャビタンドを合成した．これらの　X　線結晶構造解析により，レソルシン［4］ア

レーンの骨格は，cone型コンポメーションに固定されており，その空孔内や結晶格子の隙

間に溶媒分子を取り込んでいることが明らかとなった41）．
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Figure　1－8．　Cavitands　and　carcerands
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　また，2，3一ジクロロキノキサリンなどの芳香環ユニットを連結させることでより深い空

孔を持っキャビタンドが得られた42，43）．さらに，二分子のレソルシン［4］アレーンを分子

間で結合させたカプセル型分子であるカルセランド（carcerands）の合成も行い，　DMF，ア

セトニトリル，エタノール，2一ブタノン，3一ペンタノンなどの溶媒分子をカプセル内に

閉じこめた坐一47）．

　この他にも，液晶材料として利用可能なレソルシナレーンの合成について，数多くの報

告がある48－54）．

　これまで紹介したように，レソルシナレーンは構造有機化学，有機合成化学，機能性分

子材料など多くの分野で非常に魅力あふれる化合物である．

　本論文は，超分子構築材料として有用な物質となることを期待してレソルシナレーンの

新規合成法，結晶中や溶液中での構造，化学修飾による新規誘導体の合成，これらの化合

物の錯体形成について研究し，得られた知見をまとめたものである．
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第2章

　　2一アルキルレソルシノールと

　　　ホルムアルデヒドによる

架橋部無置換レソルシナレーンの合成



【緒言］

　一般に，低分子の縮合反応による大環状化合物の合成は，反応の制御が難しく，鎖状の

オリゴマーや環の大きさの異なる分子が同時に生成するために単一の生成物のみを得るこ

とはきわめて困難である．また，高度希釈条件での大環状化合物の合成も試みられている

が，これらは収率が低く，実用的ではない場合が多い．

　例えば，3，4，5一トリメトキシトルエンとパラホルムアルデヒドを硫酸で縮合させると

［1n］メタシクロファン骨格をもつ生成物が得られる．この反応の生成物は種々の環サイズ

の異なる環状化合物の混合物で，ここから四量体から十三量体までの環状化合物が単離さ

れている1）．しかしながら，それぞれ数％程度の収率であり，大環状化合物の実用的な合

成法とは言いがたい．

H

Y
o

H
十

H＋

Scheme　2－L　Synthesis　of　calix［n］arenes　1

n＝4－20

　1

n

　しかし，［1n］メタシクロファン骨格を有する大環状化合物のポリヒドロキシ誘導体の中

には，比較的に簡便な操作で収率よく合成される化合物がいくつか知られている．例え

ば，スキーム2－1のように，4つ¢π一ブチルフェノールとホルムアルデヒドとの酸触媒によ

る縮合反応では，マクロ環内部にフェノール性水酸基が存在する四量体から二十量体まで

の環状化合物であるカリックスアレーン（1）の混合物が生成する2）．さらに，1の合成は，

塩基触媒によっても可能である．この場合，塩基の種類や量，温度などの反応条件を選択

することより，環状四量体，環状六量体，あるいは，環状八量体を選択的に得ることがで

きる3）．

　特に，カリックス［4］アレーン（1，n＝4）では，マクロ環内部に存在する4っの水酸基の

分子内水素結合の作用により，錯体形成に有利なcone型コンボメーションをとることが

知られている．
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Scheme　2－2．　Synthesis　ofresorcin［4］arenes　2

　一方，レソルシノールと脂肪族，あるいは，芳香族アルデヒド類との酸触媒における縮

合反応では，マクロ環の外側に水酸基を持つ環状四量体であるレソルシン［4］アレーン（2）

だけが選択的に生成する．さらに，架橋部には架橋剤として用いたアルデヒドに由来する

置換基が結合しているため，4種類の立体異性体の存在が可能であるが，多くの場合，特

定の異性体を主生成物として容易に分離できることが知られている4－7）．

　そこで架橋部が無置換のメチレン基で構成されるレソルシナレーンに着目した．先ほど

も述べたように，同じポリヒドロキシメタシクロファンであるカリックスアレーンでは，

いろいろな環サイズの誘導体が得られているのに対し，レソルシナレーンは，環状四量体

のみが選択的に得られている．この理由として，アルデヒドに由来する架橋部の置換基の

存在が挙げられる．もし，アルデヒドにホルムアルデヒドを用いると，カリックスアレー

ンと同様，芳香環同士がメチレン基で架橋されるため，環状五量体よりも環サイズの大き

な誘導体の合成が期待される．環サイズの大きなレソルシナレーンは，より大きなゲスト

分子を取り込むことができ，超分子構築材料として有用である．

　また，架橋部無置換レソルシナレーンのマクロ環は，架橋部に置換基が存在しないため

に種々のコンポメーションをとりうると予想される．特に，レソルシン［4］アレーン（2）で

は，カリックス［4］アレーン（1，n＝4）と同様に，マクロ環外縁部の隣接する水酸基間の分

子内水素結合により，cone型コンポメーションの安定化が期待される．したがって，架橋

部無置換レソルシナレーンは，カリックスアレーンとの構造や水素結合の強さなどの物性

にっいて比較することができる．

　この章では，環サイズの大きな環状化合物の合成を目的とし，架橋部無置換レソルシナ

レーンの合成について検討し，生成経路について考察した．また，溶液中での構造，錯体

形成について検討した結果を述べる．
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【結果と考察】

　　　による彊”4田　のA

　まず，架橋剤としてホルムアルデヒドを用い，架橋部無置換レソルシナレーンの合成を

試みた．しかし，レソルシノールとホルムアルデヒドの反応では，レソルシノールの4，

6位以外に2位とも反応したために不溶性の樹脂状生成物が生じ，環状生成物は得られな

かった．そこで，レソルシノールの2位での反応が起こらない　2一アルキルレソルシノー

ル（3）を基質としてレソルシナレーンの合成を行った．

H°＼ concd．　H2SO4

ls◎propyl　ether

HO　　　　　OH
　　　へ
　　　　　　　　＋　　RX
　　　∠

20％NaOHaq
R

Toluene

50％H2SO4

　　　R
H°ﾄy㎝

3

Scheme　2－3．　Synthesis　of　2－alkylresorcinols　3

　出発物質である2位にアルキル基を有するレソルシノール（3）の中で，2一メチルレソル

シノール（3a）は市販品として入手可能であるが，他の2一アルキルレソルシノール（3b－e）

は，スキーム2－3に示す経路で合成した8）．まず，レソルシノールと励一ブチルアルコー

ルのFriede1－Cr頭sアルキル化反応により，レソルシノールの4，6位を彪〃一ブチル基で

保護した．次いで，これとアルキルハライドをトルエンー20％水酸化ナトリウム水溶液の

二相系で反応させ，4，6一ジゴθπ一ブチルレソルシノールの2位をアルキル化した．最後

に，彪アナブチル基の脱保護を行い，目的物である2一アルキルレソルシノール3を得た．

　環化縮合反応をエタノール／水／濃塩酸（2：2：1）の溶媒系で，2一メチルレソルシノー

ル（3a）とパラホルムアルデヒドを用いて検討した．この溶媒系では，レソルシノールと

アセトアルデヒドの反応により，単一の異性体（πcc体）の環状四量体が高収率で析出する

5）．今回の反応においても，多量の生成物が析出した．このIH　NMRスペクトルは，析出

物が複雑な組成の鎖状オリゴマーの混合物であることを示した．しかしながら，芳香環領

域に存在する鋭い単一線が，環状化合物の生成を強く示唆したので，粗生成物をヘキサメ

チルポスホリルトリアミド（HMPA）／水から再結晶し，メタノール／水で洗浄し，収率

14％で環状四量体（4a）をHMPA錯体として単離した9）．
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　レソルシノールとアセトアルデヒドからの選択的な環状四量体の生成については，次の

ように説明されている5）．すなわち，炭素一炭素結合の形成過程が可逆である，特定の生

成物が難溶のため析出して平衡系から除かれる，という2点が重要な要因である．今回の

環状四量体の生成反応も類似の反応経路で進行するのであれば，鎖状オリゴマーが溶解し

ゃすく，環状化合物が析出する溶媒系を使用すると，環状化合物の生成を増加するものと

期待した．そこで，いくつかの溶媒系について検討した結果，3aとパラホルムアルデヒ

ドの反応では，エタノールと濃塩酸の混合溶媒（10：1，ないし，4：1）を使用すると，4a

がほぼ定量的に析出することを見いだした．また，架橋剤として，パラホルムアルデヒド

の他に，ホルマリン，1，3，5一トリオキサン，ジエトキシメタンが利用できた．3aから生

成した4aは，この溶媒にきわめて難溶であり，反応は不均一系で進行した．一方，非常

に興味深いことに，それ以外の2一アルキルレソルシノール（3b－e）の反応はいずれも均一

系で進行し，環状四量体（4b－e）は反応系から析出しなかった．これらは，反応混合物を再

結晶することにより，4を主生成物として単離した．

　なお，得られた環状化合物は，その分子量をFAB－MSスペクトルによって測定し，い

ずれも環状四量体であることを確認した．また，分子の対称性が高いため，室温での　1H

NMRスペクトルは非常に単純であり，架橋部水素，芳香環水素，水酸基のシグナルはい

ずれも単一線として観測された（図2－4参照）．

R

　　R
H°・
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H
Y
・

H concd．　HCl

阜OH

寸
H
。
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Yield／％
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S磁e磁le　2－4．　Cyclocondensation　of　2－alkylresorcinols　3　with　fbrmaldehyde

19



鶏”　A　の生　と瑠の

　先に述べたように，レソルシノールとアセトアルデヒドの縮合反応では，環状四量体以

外の環サイズの異なる環状化合物の存在は確認されていない．これは，鎖状四量体が環化

に有利なコンボメーションをとっているためと説明されている．その一つとして，鎖状四

量体の架橋部置換基の存在が挙げられている．ところが，今回の反応では，架橋部に置換

基がないためにこのような効果は期待できないにも関わらず，環状四量体が選択的に生成

した．そこで，この選択性の発現について明らかにすることを目的として，環状化合物の

生成経路について検討した．

　まず，塩酸触媒による2一プロピルレソルシノール（3c）とジエトキシメタンとの反応を

1H　NMRにより追跡した．反応開始後30分の時点での生成物は，芳香族領域に複雑なシ

グナルが多数あり，多種類の鎖状オリゴマーの混合物であった．図2－1に示すように，1

時間後には，主として3本の単一線が顕著であり，3種類の環状化合物が生成しているこ

とが示唆された．3時間後には，そのうちの1本の単一線のみとなり，その化学シフトの

比較から，このシグナルは環状四量体（4c）に帰属された．

　反応混合物を再結晶すると，図2－2に示した新規な環状化合物である五量体（5c）と六

量体（6c）が単離でき，これらのNMRデータは，反応混合物中に観測されるものと一致し

た．したがって，縮合反応の初期段階において3種類の環状化合物，4c，5c，6cが生成する

と結論した．

8 6 4 2

Figure　2－1．1H　NMR　Spectra　ofthe　reaction　mixture　of　2－propylresorcino1（3c）

with　diethoxymethane

0／ppm
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Figure　2－2．　Resorcin［5］arenes　and　resorcin［6］arenes

　また，HPLCによる縮合反応の追跡においても，1H　NMRスペクトルの変化と同様な結

果が得られた．図2－3に，3種類の環状化合物の生成物分布の経時変化を示す．反応開

始直後には，鎖状オリゴマーの混合物と推定される多数の生成物が認められ，次第に3種

類の生成物が主生成物となる．標品の保持容量と比較して，これらの生成物が3種の環状

化合物であることを確認した．反応の初期段階では環状生成物の生成量は，6c≧5c＞4c

であった．その後，時間の経過とともに6cは徐々に，5cは速やかに減少して，4時間後

には4cのみとなった．
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Figure　2－3．　Relationship　between　time　and　product　distribution　in　cyclocondensation　of

2－propylresorcino1（3c）with　diethoxymethane　by　HPLC；4c（box），5c（star），6c（asterisk）
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　以上の結果から，環状化合物の再構i成により，最終的に環状四量体が選択的に生成した

と結論できる．すなわち，環状五量体，六量体を生成する閉環反応である炭素炭素結合生

成が可逆の過程であるといえる．なお，3種類の環状化合物の生成割合，および，その経

時変化は，反応時間，温度，基質濃度，架橋剤の種類（パラホルムアルデヒド，1，3，5一ト

リオキサン，ホルマリン，ジエトキシメタン）によっても若干異なるが，いずれも最終的

には，環状四量体の生成が選択的となった．

　環状化合物の再構成の経路についての詳しい知見を得るために，各種環状化合物の塩酸

触媒による開裂反応，環の再構成にっいて検討した．まず，環状六量体（6c）を塩酸存在

下，エタノール中で加熱すると，すべて環状四量体（4c）になった．反応を1H　NMRで追

跡すると，途中に鎖状の低級オリゴマーや環状五量体（5c）の生成は認められず，環状六量

体（6c）の消失につれて環状四量体（4c）が生成するだけであった．また，環状五量体（5c）

は，比較的速やかに環状四量体（4c）と環状六量体（6c）のの混合物となり，最終的に環状

四量体（4c）のみとなった．この結果から，環状五量体（5c）の開裂により生成した鎖状の

五量体（8）は，閉環反応が遅く，そのために低級オリゴマーへの開裂と高級オリゴマーへ

の成長が主な反応となると推定される．これらのことは，先ほど示した経時変化の結果を

強く支持している．

R

R

HO

HO

R

R
6

　　　　　H＋

＼・H。

　　Rグv

　　HO

R

〈
f
㎝

㎝H

＼1

5

Scheme　2－5．　Reconstruction　of　cyclic　hexamer　and　cychc　pentamer
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　次に，レソルシナレーンの環の再構成実験をアルキル基の異なる2種類の環状六量体

（6a，6c）を用いて行った．塩酸存在下，6a，6cを共存させ，エタノール中で6時間加熱撹拝

した．その後，反応混合物をそのまま無水プロピオン酸によりエステル誘導体とし，その

生成物分布をHPLCによって見積もった．その結果，スキーム2－6に示すように，生成

可能な6種類の環状四量体がすべて生成した．これらの構造は，質量分析により決定し

た．

　この結果から，環状化合物の再構成は，環状六量体（6）が開裂して鎖状の六量体（9）と

なり，これがさらに開裂や成長を経て，鎖状の四量体（7）となると速やかに閉環して環状

四量体（4）が生成すると結論される．なお，6種類の異性体の相対分布は，2種類の2一ア

ルキルレソルシノール（3a，3c）のモノマーがランダムに縮合した場合に予測される環状四

量体の生成物分布とは異なり，環状六量体が完全にモノマーにまでは分解していないと示

唆される．すなわち，組み替え実験においても2種のアルキル基が交互に置換した環状四

　　　e
HO　　　　　OH
　　／

　　＼　　　　　CH 6

十

6a

concd．　HCI　　（EtCO）20

6c

EtOH，6h

Cycllc　tetramers

calcd．／％　　　　　6．25

expel．／％　　　　18．3

25．0

15．3
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3．5

25．0

15．1

25．0

18．8

6．25

29．0

Scheme　2－6．　Crossover　experiment　of　two　types　of　hexamers（6a　and　6c）
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量体が生成するが，その生成量は3．5％であり，計算値である12．5％と比べると少な

い．したがって，組み換え実験で得られた環状四量体は元の連鎖をある程度保持してお

り，六量体がモノマー単位まで完全に開裂するのではなく，生成した二量体や三量体がそ

のまま環状四量体に組み込まれていると結論できる．

　なお，これらの構成成分である2種類の2一アルキルレソルシノール（3a，3c）の反応性に

ついては，スキーム2－7に示した実験によって検討した．3aと3cを一定の割合（1：1，

および，1：3）で共存させて環化縮合反応を行い，先ほどの再構成実験と同様に，反応混

合物を無水プロピオン酸でエステル誘導体としてHPLCにより分析した．その結果，6種

類の環状四量体は，統計的分布で生成したことから，3aと3cの反応性には，ほとんど差

が見られないと結論された．

　最後に，環状四量体の安定性にっいて検討した．アルキル基の異なる2種類の環状四量

体（4c，4e）を塩酸存在下，エタノール中で加熱してもまったく変化はみられず，4cと4e

を回収しただけであった．しかしながら，多量の2一プロピルレソルシノール（3c）を存在

させて環状四量体（4c）を処理すると，鎖状二量体（10），鎖状三量体（11）の生成が認めら

れた．

・・
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Scheme　2－7・Cyclocondesation　of　two　types　of　2－alkylresorcinol（3a　and　3c）with　diethoxymethane
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　これらの現象は，次のように説明できる．環状四量体（4c）は酸触媒によって開裂し，鎖

状四量体のカチオン（7）となるが，開環反応に比べて閉環反応が速いために，すぐに元の

4cが生成する．しかし，2一プロピルレソルシノール（3c）が過剰に存在する場合には，3c

が7と反応して鎖状五量体（13）となる．この13は，分子末端にベンジルカチオンを持た

ないために閉環できない．そこで，13　がさらに酸触媒により開裂して，最終的に鎖状二

量体（10）や鎖状三量体（11）になると推定される．

　以上のことから，環状四量体を生成する閉環反応も可逆ではあるが，開裂反応に比べて

閉環反応の速度がきわめて速やかであるために，環状四量体から，環状五量体，環状六量

体への変換が起こらないと説明できる．したがって，環状四量体は，熱力学的に安定な生

成物であるといえる．
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　・性’・・　での瑠”四目　の　’告

　今回合成した架橋部無置換レソルシン［4］アレーン（4）は，架橋部がメチレン基である．

同じポリヒドロキシメタシクロファン類であるカリックス［4］アレーン（1，n＝4）との違い

は，水酸基がマクロ環の内部に4っあるか外周部に8つあるかのだけである．カリックス

［4］アレーン（1，n＝4）は，非極性溶媒中で分子内に存在する4つの水酸基が，環状の分子

内水素結合を強固に形成するため，安定コンポメーションがcone型であることが知られ

ている．

　そこで，IH　NMR，　IRスペクトルにより，分子内水素結合に関する知見を得ることで，

4の安定コンポメーションについて考察し，r斑一ブチルカリックス［4］アレーン（1，　n－4）と

の構造の比較を行った．

8 6 4 2 0／ppm

Figure　2－4．　I　H　NMR　spectrum　ofresorcil1［4］arene（4e）in　CDCI3　at　30°C
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　まず，水素結合を議論するためには，非極性溶媒に対する溶解度が高い必要がある．そ

こでクロロホルムに対する溶解性を調べた．メチル基，エチル基，プロピル基を持っ4a，

4b，4cは，まったく溶解しなかったが，ブチル基を持つ4dは，室温でIH　NMRが測定で

きる程度に溶解した．4eは，低温でも十分な溶解度があったので，ヘキシル基を持っ4e

を用いた．

　最初に，IH　NMRスペクトルでの考察にっいて述べる．図2－4に，重クロロホルム

中，30°CでのlH　NMRスペクトルを示した．4eの芳香環水素は，7．13　ppmに観測さ

れ，この値は，関連化合物のデータから判断すると，4eのコンポメーションは，　cone型

であると推定される．しかし，cone型に固定されると，架橋部メチレン基の2つの水素は

非等価となり，シグナルはABカルテットとして観測されるが，3．77　ppmに単一線として

観測された．これは，図2－5のようにcone型同士の反転が起こっている，あるいは，さ

まざまなコンポメーション間の変換が非常に速やかに起こっているかのいずれかと予想さ

れた．

Figure　2－5．　Metacyclophane　ring　inversion

　そこで，温度可変1H　NMRを測定した．図2－6に4eの架橋部メチレン水素の領域を示

した．温度を下げるにっれて，鋭い単一線であったシグナルはブロードとなり，－22°C

でコアレス状態となった．さらに温度を下げると，シグナルは2本に分裂し，－60°Cで

は，ABカルテットとして観測された．これは，　NMRの時間尺度において，4eがcone型

コンポメーションに固定されたことを示している．また，シグナルの中心の位置が温度に

依らず一定であることから，この系中で，4eは，　cone型以外のコンポメーションが存在

しないことを示しており，図2－5のようなcone型同士のメタシクロファン環の反転が起

こっていると結論できる．
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Tabel　2－1．　Activation　parameters　fbr　metacyclophane　r垣g　inversion（1　cal＝4．184　J）

　　　Hσ’H＼O

　R　　　　　　　　　　R

。7ヘ @　グV♂

　R　　　　　　　　　　R
　　　　o＼甘…o・H

　　　　　4e

　　　（R＝η一C6Hl3）

　1（n＝4）

（R＝τ¢π一C4Hg）

△G‡298／k・・lm・rI

△H‡／kcal　mori

△S‡／calmo1’l　K’1

T／°CC

12．0

9．8

一75

一22

16．4

15．9

一1．7

＞55

　実測のNMRパラメーターを用いてシミュレーションを行ったところ，図2－6からわか

るように，実測値ときわめてよく一致した．（なお，シミュレーションプログラムは，兵

庫教育大学　木原　寛　博士の作成した”DNMR　fbr　2　spin　system”を用いた．）このシ

ミュレーションから見積もった速度定数の　Arrhenius　plotを取り，　cone型同士の環反転

に関する活性化パラメーターを求め，表2－1に示した．彪庁ブチルカリックス［4］アレー

ン（1，n＝4）の値10）と比較すると，活性化自由エネルギー（△‡G）は，4、4　kcal　mol－1小さい

値であった．この差のほとんどは，活性化エンタルピー（△‡S）に依存し，水素結合の切断

に伴うと推定される．これらの結果から，4eの分子内水素結合は，1（n＝4）に比べて弱

く，メタシクロファン環の反転が容易に起こっていると結論される．

　また，30°Cで4eの水酸基は，6．30　ppmに観測された．3eの水酸基と比較すると1．7

ppm　低磁場側にシフトし，分子内水素結合の存在が示唆された．しかし，その低磁場シ

フト値は1（n＝4）と比較すると小さく，このことからも4eの分子内水素結合が弱いこと

を示唆している．

29



O
O
自
d
工
』
O
o
力
ρ
＜

4000 3600 　　　3200

Wavenumber／cm“1

2800 2400

メ
隅
，
／
。

Figure　2－7．0－H　Stretching　Vibration　of　Resorcin［4］arene　4e　in　CDCl3

　さらに，IRによっても4eの分子内水素結合について検討した．クロロホルム溶液中の

IRスペクトルで，4eの水酸基の伸縮振動は，図2－7のように3422　cm－1と3596　cm－1に2

種類観測された．この吸収は，水素結合をしている水酸基（3422cm－1）と水素結合に関与

していない水酸基（3596cm－1）と帰属される．さらに，4eの濃度によって，吸収位置が変

化しなかったことから，3422cm－1の吸収は，図2－7に示したように，隣i接したレソルシ

ノール環の水酸基間での分子内水素結合である推定された．一方，四塩化炭素中で，ぽτ

一ブチルカリックス［4］アレーン（1，n－4）の水酸基は，3138　cm　1に観測されている11）．し

たがって，IRスペクトルの結果からも，1（n＝4）と比べて，4eの分子内水素結合が弱い

ことが明らかとなった．
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錯　ジ　について

c）14＋6c

b）14＋2（R＝Me）

a）Et4NBr（14）

● ○
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　　　　　＼
HO　　　　　　　　　　OH
　　　　　∠
　　HO　　　　　　　OH
　　　　　R

　6e（R＝η一C6Hl3）

　　　　　　　OH　　HO　　　　　＼
　　　　　／　　　　　　　　　　OHHO
　　　　R　　　R
　＼〃　　　グ〔

　　　　　　　　　　OHHO
　　　　　＼

　　　　　∠　　　　　　　OH　　HO
　　　2（R－Me）

○　●
（CH3CH2）4NBr
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R
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Figure　2－8．1HNMR　spectra　of　tetraethylammonium　bromide（14）in　CD30D　at　30°C．

a）in　the　absence　of　resorcinarene，　b）with　2（R＝Me），　c）with　6e（R＝η一C6H　I　3）．

　これまで，架橋部にメチル基を持つレソルンシ［4］アレーン（2，R＝Me）は，電子供与基

であるフェノール性水酸基が置換したベンゼン環によって形成された電子密度が高い空孔

を持っため，カチオンーπ相互作用12・13）やCH一π相互作用14－17）により，第四級アンモニ

ウムイオンなどと錯体を形成することが知られている．
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　とりわけ，環サイズの大きなレソルシナレーンでは，大きな分子の取り込みが期待でき

る．そこで，架橋部無置換レソルシン［6］アレーンプロピル誘導体（6c）に臭化テトラエチ

ルアンモニウム（14）を共存させて1H　NMRを測定すると，14のシグナルに高磁場シフト

が見られた（図2－7，c）．これは，レソルシノール環の環電流効果によるものであり，6c

の空孔内にテトラエチルアンモニウムイオンが取り込まれた結果と推測される．また，架

橋部にメチル基を持つレソルシン［4］アレーン（2，R－Me）も錯体を形成し，ゲスト分子の

シグナルが高磁場シフトした（図2－7，b）．

　ここで注目すべき点は，ゲスト分子のシグナルの形状である．14だけのメチル基のシ

グナルは，メチレン水素とのカップリングだけでなく，窒素原子（1＝1）とのカップリング

もあり，トリプルトリプレットとして観測された（図2－7，a）．この現象は，窒素原子周

辺部の電子分布の対称性が高い場合に観測される．

　さて，2（R＝Me）との錯体では，シグナルがブロードに観測された．これは，電子分布

の対称性が低下した結果と考えられる．テトラエチルアンモニウムイオンは，2（R＝Me）

の内部空孔に比べて大きいために分子全体を取り込まれず，図2－9のように，2（R＝Me）

の上に位置した形状の錯体を形成していると推測される．

　一方，環サイズの大きい6cとの錯体で，メチル基のシグナルは，窒素原子とのカップ

リングが観測された．これは，窒素原子周辺部の電子分布の対称性が高く，図2－9のよ

うに，6c　の空孔の中心にテトラエチルアンモニウムイオンが位置しているような分子全

体をすっぽりと覆った形状の錯体を形成していると結論される．

n＝4 n＝6

Figure　2－9．　Complexation　ofresorcin［n］arenes　with　tetraethyla㎜onium　cation
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【結言】

　2一アルキルレソルシノールとホルムアルデヒド（あるいはその等価体）の塩酸触媒によ

る環化縮合反応で，架橋部が無置換のレソルシナレーンを生成した．初期の環化生成物

は，四量体，五量体，六量体である．合成条件下，環状五量体，環状六量体は環の再構成

が起こり，最終的には環状四量体のみとなる．

　この環形成反応と環の再構成は，次のように説明できる（図2－10参照）．未反応のレ

ソルシノールと架橋剤のホルムアルデヒドが存在する期間は，酸触媒によるヒドロキシメ

チル化と脱水縮合である架橋反応が速やかに進行して，鎖状のオリゴマーの混合物が生成

する．この結合生成の過程は可逆であり，成長，あるいは，開裂によって鎖長の異なる鎖

状オリゴマーが生成する．これらの鎖状オリゴマーの中で，一方の末端にベンジルカチオ

ンを有する鎖状の四量体，五量体，六量体は，閉環反応によってそれぞれ対応する環状化

合物になる．鎖状オリゴマーがほとんど消滅した時点以降は，環状化合物の開裂により鎖

状オリゴマーの生成が主反応となる．鎖状の五量体，六量体は，分解，あるいは，成長し

てサイズの異なる鎖状オリゴマーとなる．これらの鎖状オリゴマーの中で，鎖状四量体は

開環反応に比べて閉環反応が速いために，最終的には環状四量体が主生成物となるものと

結論される．

　架橋部無置換の環状四量体のコンポメーションは，非極性溶媒中，cone　型コンポメー

ションが安定である．その理由は，分子外周部にある水酸基間の分子内水素結合が作用し

ているためである．また，同じポリヒドロキシ［14］メタシクロファン類で，マクロ環内部

に水酸基を持つ　τ碗一ブチルカリックス［4］アレーンと比較すると，今回合成した環状四量

体の分子内水素結合は弱い．

　また，環状六量体を用いた錯体形成について検討したところ，メタノール中で，テトラ

エチルアンモニウムイオンと錯形成現象が見られた．その錯体は，分子全体を覆った形状

をしているを明らかとし，サイズの大きい分子の取り込みに成功した．
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Figure　2－10．　Formation　and　fξagmentation　of　resorc輌n［n］arenes
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【実験】

　融点は，Laboratory　Devices　Mel－Temp　IIで測定し，温度補正していない．1H　NMR，お

よび，13C　NMRスペクトルは，　JEOL∫NM　GX－270　spectrometerで測定した．　IRスペクト

ルは，Perkin　Elmer　1610　spectrophotometerで測定した．　FAB－MSスペクトルは，　JEOL

JMS－DX　505A　spectrometerで測定し，イオン化にキセノン，マトリックスに3一ニトロベ

ンジルアルコールを使用した．元素分析は，京都大学薬学部有機微量元素分析総合研究施

設に依頼した．高速液体クロマトグラフィーは，島津LC－10Aを用い，検出は，　UV（254

r皿）で，記録計は，島津クロマトパック6Aを使用した．

2一メチルレソルシノール（3a）とジエトキシメタンの環化縮合反応によるレソルシン［4］ア

レーン（4a）の合成

　2一メチルレソルシノール（3a）309　mg（2．5㎜101）とジエトキシメタン343　g（3．3　mmol）を

エタノール101n1，濃塩酸1mlに溶解させて48時間還流した．反応終了後，析出した沈

殿をろ過し，沈殿をエタノールで洗浄した．減圧乾燥し，褐色粉末337mg（99％）を得

た．

mp＜380°C．　Anal．　Calcd　fbr　C32H3208：C，65．44；H，5．48．　Found：C，65．51；H，5．48．　FAB－MS

（n㎡z）Ca▲cd：544．2．　Found：544．3．　IH　NMR（DMSO－46，50°C）δ1．986（s，12H，　CH3），3．582（s，

8H，　CH2），6．768（s，4H，　ArH），8597（s，8H，　OH）．13C　NMR．（DMSO－46，50°C）δ9．9（CH3），30．0

（bridge　CH2），112．3（2－Ar），120．7（4，6・・Ar），127．7（5－Ar）149．9（1，3－Ar）．　IR（KBr，　cm－1）3466（O－

H），1614，1480，1087．

2一エチルレソルシノール（3b）とパラホルムアルデヒドの環化縮合反応によるレソルシン

［4］アレーン（4b）の合成

　2一エチルレソルシノール（3b）2．77　g（20　mmo1）と95％パラホルムアルデヒド0．98　g（30

mmol）をエタノール20　ml，濃塩酸5mlに溶解させて6時間還流した．冷却後，反応混合

物を水で希釈し，エーテルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を留

去した．残留物をメタノールから再結晶し，黄色針状結晶L98　g（66％）を得た．

mp　351°C（dec．）．　Ana1．　Calcd　fbr　C36H4608・1／2H20：C，7L15；H，6．47．　Fo㎜d：C，71．43；H，6．71．
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FAB－MS（m／z）Calcd：600．3．　Found：600．3．1H　NMR（DMSO・・46，50°C）δ0．980（t，12H，　CH　3，」

＝7．3Hz），2．581（q，8H，　ArCH　2，」＝7．3　Hz），3581（s，8H，　bridge　CH2），6．708（s，4H，　ArH），

8．338（s，8H，　OH）．1H　NMR（CD30D，30°C）δLO57（t，］2H，　CH　3，」＝7．4　Hz），2．646（q，8H，

ArCH2，」＝7．4　Hz），3．746（s，8H，　bridge　CH2），4571（s，8H，　OH），7．128（s，4H，　ArH）．1H

NMR（Acetone－46，30°C）δ0．963（t，12　H，　CH3，ノ＝7．4　Hz），2．646（q，8H，　ArCH2，」＝7．4　Hz），

3．748（s，8H，　bridge　CI｛2），7．286（s，4H，　ArH），7、998（s，8H，　OH）．13C　NMR（DMSO－∂6，50°C）

δ13．8（CH3），16．9（CH2），30．0（bridge　CH2），118．8（2－Ar），120．8（4，6－Ar），127．9（5－Ar）149．7

（1，3－Ar）．　IR（KBr，　cm－1）3396（O－H），1610，1475，110L

2一プロピルレソルシノール（3c）と1，3，5一トリオキサンの環化縮合反応によるレソルシン

［4］アレーン（4c）の合成

　2一プロピルレソルシノール（3c）931　mg（6．1　mmol）と1，3，5一トリオキサン183　mg（3．3

㎜ol）をエタノール8ml，濃塩酸2mlに溶解させて24時間還流した．冷却後，反応混合

物を水で希釈し，エーテルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を留

去した．残留物をメタノールから再結晶し，黄色針状結晶1．01g（70％）を得た．

Inp　230°C（dec．）．　Anal．　Calcd　fbr　C　40H4808。05H20：C，72．15；H，7．42．　Found：C，71．93；H，7．35．

FAB－MS（m／z）Calcd：656．3．　Found：656．4．　IHNMR（DMSO－46，50°C）δ0．885（t，12H，　CH3，」

＝7．3Hz），1．40（m，8H，　CH3Ω旦2），2．51（m，8H，　ArCH2），3．575（s，8H，　bridge　CH2），6．696（s，4

H，ArH），8．341（s，8H，　OH）．13C　NMR．（DMSO－46，50°C）δ13．9，21．9，25．5，29．9（bridge　CH2），

116．9（2・・Ar），120．4（4，6－Ar），127．7（5－Ar），149．8（1，3－Ar）．　IR（KBr，　cm－i）3386（0－H），2960，

1609，1475，1107．

2一ブチルレソルシノール（3d）とパラホルムアルデヒドの環化縮合反応によるレソルシン

［4］アレーン（4d）の合成

　2一ブチルレソルシノール（3d）333　mg（2．O　mmol）と95％パラホルムアルデヒド102　mg

（3．0㎜ol）をエタノール8mlと濃塩酸2㎡に溶鰹せて24時間還流した．冷却後，反応

混合物を水で希釈し，エーテルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒

を留去した．残留物をメタノールから再結晶し，黄色針状結晶161mg（45％）を得た．
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mp　256°C（dec．）．　AnaL　Calcd　fbr　C44H5608・05H20：C，73．20；H，7．96．　Fourld　C，73．41；H，8．03．

FAB－MS（m／z）Calcd：712．4．　Found：712．5．1H　NMR（DMSO－∂6，50°C）δ0．870（t，12　H，　CH3，」

＝7．1Hz），　L35（bs，16　H，　CH2（（迎Z㎏CH3），2565ぴ，8H，　ArCH2，」「＝7．3　Hz），3．564（s，8H，

bridge　CH2），6．630（s，4H，　ArH），8．288（s，81｛，　OH）．　IH　NMR（CD30D，30°C）δ0．913（t，12H，

CH3，」＝6．9　Hz），1．38（m，16H，　CH2（⊆丑2）2CH3），2．631（t，8H，　ArCH2，ノ＝7．6　Hz），3．759（s，8

H，bridge　CH　2），4．571（s，8H，　OH），7．099（s，4H，　ArH）．　l　H　NMR（CDCI3，30°C）δ0．831（t，12

H，CH3，」＝7．3　Hz），1．224（sext，8H，　CH2CH2C旦2CH3，」＝7．4　Hz），　L392（quint，8H，

CH2⊆旦2CH2CH3，ノ＝7．6　Hz），2．403（t，8H，　ArCH2，」＝7．8　Hz），3．765（s，8H，　bridge　CH2），

6．364（s，4H，　ArH），7．116（s，8H，　OH）．13C　NMR（DMSO－∂6，50°C）δ13．8，22．2，23．3，30．0

（bridge　CH2），117．3（2－Ar），120．5（4，6－Ar），127．7（5－Ar）149．9（1，3－Ar）．　IR（KBr，　cm－1）3412（0－

H），2955，1611，1475，1ユ09．

2一ヘキシルレソルシノール（3e）とL3，5一トリオキサンの環化縮合反応によるレソルシン

［4コアレーン（4e）の合成

　2一ヘキシルレソルシノール（3e）499　mg（2．5　mmol）と1，3，5一トリオキサン72　mg（0．8

㎜01）をエタノール6．5m1，灘蜘mlに飾させて24時間還流した．冷却後，反応混

合物を水で希釈し，エーテルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を

留去した．残留物をメタノール／クロロホルムから再結晶し，白色沈殿252mg（48％）を

得た．

mp　213°C（dec．）．　Ana1．　Calcd　fbr　C52H7208・0．5H20：C，74．88；H，8．82．　Found：C，74．99；H，

8．85．FAB－MS（m／z）Calcd：824．5．　Found：824．7．1H　NMR（DMSO－46，50°C）δ0．850（t，12　H，

CH3，」＝7．3　Hz），1．26（bs，32　H，　CH2（Ω旦⊇まCH3），2．55（bs，8H，　ArCH2），3．564（s，8H，　bridge

CH2），6．633（s，4H，　ArH），8．292（s，8H，　OH）．　I　H　NMR（CD　30D，30°C）δ0．857（t，12H，　CH3，

」＝6．6Hz），1．29－1．44（m，32　H，　CH2（Ω旦2已CH3），2．621（t，8｝1，　ArCH2，」＝7。3　Hz），3．758（s，8

H，bridge　CH　2），4．57（bs，8H，　OH），7．097（s，4H，　ArH）．1H　NMR（CDCI3，30°C）δ0．863（t，12

H，CH3，」＝6．8　Hz），1．27－1．45（m，32　H，　CH2（Ω旦2已CH3），2．481（t，8H，　ArCH2，」＝7．6　Hz），

3．767（s，8H，　bridge　CH2），6．297（s，8H，　OH），7．130（s，4H，　ArH）．13C　NMR（DMSO－∂6，50°C）
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δ13．9，22．0，23．6，28．9，30．0（bridge　CH2），31．2，117．4（2－Ar），120．5（4，6－Ar），127．7（5－Ar），149．9

（1，3－Ar）．　IR（KBr，　cm－1）3423（0－H），2928，2856，1611，1112．

2一プロピルレソルシノール（3c）と1，3，5一トリオキサンの環化縮合反応によるレソルシン

［5］アレーン（5c），レソルシン［6］アレーン（6c）の合成

　2一プロピルレソルシノール（3c）6．85　g（45　mm◎1）と1，3，5一トリオキサン1．35　g（15mmd）

をエタノール60m1，濃塩酸15mlに溶解させて80°Cで3時間撹拝した．冷却後，反応混

合物を水で希釈し，エーテルで抽出した．残留物にメタノールを加えて，レソルシン［4］

アレーン（4c）を不溶部の白色固体として得た（1．33g，18％）．

メタノール可溶部から溶媒を留去し，エーテルを加えた．レソルシン［6］アレーン（6c）を

エーテル不溶部の白色固体として得た（L69g，23％）．

mp　165°C（dec．）．　Anal．　Calcd　fbr　C60H72012・15H20：C，7L19；H，7．47．　Found：q71．17；H，

7．30．FAB－MS（m／z）Calcd：984．5．　Found：9845－H　NMR（DMSO－％，50°C）δ0．885（t，18H，

CH3，ノ＝7．3　Hz），　L41（m，12H，　CH2），2．50（m，12　H，　ArCH2），3．558（s，12　H，　bridge　CH2），6．923

（s，6H，　ArH），8．44（s，12　H，　OH）．13C　NMR（DMSO－46，50°C）δ13．4，21．6，252，29．9（bridge

CH2），117．0（2－Ar），120。3（4，6・・Ar），127．6（5－Ar），149．7（1，3－Ar）．　IR（KBr，　cm－1）3404（O－H），

2960，1608，1473，1107．

エーテル可溶部から溶媒を留去し，クロロホルムを加え，不溶部を除いた．クロロホルム

可溶部から溶媒を留去し，ジクロロメタンで再結晶し，レソルシン［5］アレーン（5c）を白

色沈殿として得た（0．67g，9％）．

mp　160°C（dec．）．　Ana1．　Calcd　fbr　C50H60010。｝120：C，7L57；H，7．45．　Found：C，71．16；H，7．46．

FAB－MS（m／z）Calcd：820．4．　Found：8205．　IHNMR（DMSO－46，100°C）δ0．878（t，15H，　CH3，

」＝7．3Hz），1．48（m，10H，　CH2），254（m，10H，　ArCH2），3．537（s，10H，　bridge　CH2），6．457（s，5

H，ArH），7．802（s，10　H，　OH）。13C　NMR（DMSO・・∂6，100°C）δ13．5，21．6，25．2，30．1（bridge

CH2），116．9（2－Ar），119．2（4，6－Ar），127．3（5－Ar），150．3（1，3－Ar）。　IR（KBr，　cm－1）3360（O－H），

2960，1607，1474，1158．
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2一メチルレソルシノール（3a）とジエトキシメタンの環化縮合反応によるレソルシン［6］ア

レーン（6a）の合成

　2一メチルレソルシノール（3a）2．484　g（20　mmo1）とジエトキシメタン2．083　g（20　mmol）を

エタノール80m1，濃塩酸8mlに溶解させて1時間還流した．冷却後，反応混合物を水で

希釈し，酢酸エチルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を留去し

た．肌色固体2．972gを得た．肌色固体2．659　gに無水プロピオン酸401nlとピリジン2ml

を加え，100°Cで12時間撹枠した．減圧蒸留により溶媒を除去し，黒色粘性液体4．849g

を得た．これにクロロホルムを加えて不溶部をろ過で集め，白色固体1。323g（44％）を得

た．さらに，Ar雰囲気下，この白色固体158　mgと水素化アルミニウムリチウム100　mg

入れ，さらにTHF　10　mlを加え，4時間還流した．反応混合物を冷却し，水を加え，酢酸

エチルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を留去し，褐色固体　93

mg（107％）を得た．

mp　231°C（dec．）．　Anal．　Calcd　fbr　C48H480］2・4H20：C，64．85；H，6．35．　Found：C，64．48；H，6．22

（誼er　drying　24　h　at　80°C，1．3　x　102　Pa）．　FAB－MS（m／z）Calcd：816．3．　Found：8165．　I　H　NMR．

（DMSO－46，50°C）δ2．037（s，18H，　CH3），3．605（s，12　H，　CH2），6．990（s，6H，　ArH），8．51（s，12

H，OH）．13C　NMR（DMSO－46，50°C）δ9．7（CH3），30。2（CH2），112．2（2－Ar），120．6（4，6－Ar），

127．8（5－Ar），150．1（1，3－Ar）．　IR（KBr，　cm－1）3398（0－H），1608，1480，1156．

2一ヘキシルレソルシノール（3e）とL3，5一トリオキサンの環化縮合反応によるレソルシン

［6］アレーン（6e）の合成

　2一ヘキシルレソルシノール（3e）280　mg（1．4　mmo1）と1，3，5一トリオキサン43　mg（0．5

mmol）をエタノール4ml，濃塩酸lm▲に溶解させて80°Cで2時間撹拝した．冷却後，反

応混合物を水で希釈し，エーテルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶

媒を留去した．残留物を分取TLC（ヘキサン／酢酸エチル＝　4：1（Vlv））より分離し

た．黄色固体21mg（7％）を得た．

mp　214－217°C．　Anal．　Calcd　fbr　C78Hlo8012・H20：C，74．61；H，8．83．　Found：C，74．79；｝1，8．94

（a丘er　drying　8　h　at　80°C，　L3　x　102　Pa）．　FAB－MS（m／z）Calcd：1236．8．　Found：1236．9．　i　H　NMR

（DMSO－46，50°C）δ0．838（t，18H，　CH3，」＝7．3　Hz），1。25（bs，48　H，　CH2（£旦2〕4CH3），2．585（t，
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12H，　ArCH2，」＝7．3　Hz），3．592（s，12　H，　bridge　CH2），6．990（s，6H，　ArH），8．44（s，12　H，　OH）．

13C　NMR（DMSO－％，50°C）δ13．9，22．0，23．6，28．8，30．5（bridge　CH2），31．1，117．5（2－Ar），

120．7（4，6－Ar），128．0（5－Ar），149．9（1，3－Ar）．　IR（KBr，　cm－1）3388（0－H），2955，1609，1470．

2一プロピルレソルシノール（3c）とジエトキシメタンの反応（経時変化）

　2一プロピルレソルシノール（3c）1．367　g（9．O　mmo1）をエタノール12　mlに溶解させ，ジエ

トキシメタン949mg（9．1　mmol）と濃塩酸3m1を加えて80°Cで撹持した．それぞれ，

0．25，0．50，0．75，1．00，1．25，1．50，1．75，2．00，2．33，2．67，3．00，3．5，4．0，5．0，6．0時間後に反応混合

物から05m1取り出し，水で希釈し，エーテルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウム

で乾燥後，溶媒を留去した．残留物をHPLCで分析した．また，05，1．0，1．5，2．0，3．0時間

後にサンプリングし，DMSO－46に加えてIH　NMRを測定した．

カラム：Wo5C－18（4．6　mm×200㎜）

移動相：エタノール／水＝2：1（v：v）

保持容量：4c；12．5ml，5c；7．7m1，6c；1LI　ml．

レソルシン［6］アレーン（6c）の環の再構成

　レソルシン［6］アレーン（6c）49　mgをエタノール／濃塩酸4：1（v／v）の混合溶媒0．5　m1に

溶解し，80°Cで撹拝した．1，2，4時間後にサンプリングし，DMSO－46に加えてIH　NMR

を測定した．

レソルシン［5］アレーン（5c）の環の再構成

　レソルシン［5］アレーン（5c）32　mgをエタノール／濃塩酸4：1（v／v）の混合溶媒0．35　ml

に溶解し，80°Cで撹拝した．1，3，5時間後にサンプリングし，DMSO－46に加えてIH

NMRを測定した．

2種類のレソルシン［6］アレーン（6c，6e）の再構成によるレソルシン［4］アレーン混合物の生

成

レソルシン［6］アレーン（6a）16mg（0。02㎜ol）とレソルシン［6］アレーン（6c）20　mg（0．02

㎜ol）をエタノール1m1を濃塩酸02　mlに溶解させ，80°Cで4時間撹拝した．反応混合
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物を水で希釈し，酢酸エチルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を

留去した．残留物に無水プロピオン酸3mlとピリジン0．3　mlを加え，室温で24時間撹拝

した．減圧蒸留により溶媒を除去し，黄色固体73mg（116％）を得た．これをHPLCで分

析した．

カラム：COSMOSIL　5SL（4．6㎜×150㎜）

移動相：クロロホルム／ヘキサン＝1：1（v／v）

保持容量：Pr4：6．2　m1（29．0％），　Pr3Me：7．6　ml（18．8％），　Pr　2Me2（proximal）：8．8　m1（15．1％），

Pr2Me2（distal）：9．7　rnl（3．5％），　PrMe3：10．7　ml（15．3％），　Me4：12．3　ml（28．3％）

FAB－MS（m／z）；Pr4：1105．6（M＋1），　Pr3Me：1077．6（M＋1），　Pr2Me2（proximal）：1049．4（M＋1），

Pr2Me2（distal）：1049．4（M＋1），　PrMe3：1021．4（M＋1），Me4：993．4（M＋1）．

2種類の2一アルキルレソルシノール（3a，3c）からのレソルシン［4］アレーン混合物の生成

（混合比1：1）

　2一メチルレソルシノール（3a）187　mg（1．5㎜101）と2一プロピルレソルシノール（3c）227

mg（1．5㎜ol）をエタノール4m1｝こ飾させ，ジエトキシメタン317mg（3．1mmo1）と灘

酸1mlを加えて8時間還流した．反応混合物を水で希釈し，酢酸エチルで抽出した．有

機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を留去した．残留物に無水プロピオン酸10ml

とピリジン1mlを加え，室温で24時間撹搾した．減圧蒸留により溶媒を除去し，黄色固

体608mg（58％）を得た．これをHPLCで分析した．

カラム：COSMOSIL　5SL（4．6㎜×150㎜）

移動相：クロロホルム／ヘキサン＝1：1（v／v）

保持容量：Pr4：5．9　ml（7．0％），　Pr3Me：7．3　ml（22．8％），　Pr2Me2（proximal）：8．5　ml（24．2％），

Pr2Me2（dista1）：9．5　m1（11．7％），　PrMe3：10ユml（23．8％），　Me4：12．3　ml（10．7％）

2種類の2一アルキルレソルシノール（3a，3c）からのレソルシン［4］アレーン混合物の生成

（混合比3：D

　2一メチルレソルシノール（3a）95　mg（0．77　mmol）と2一プロピルレソルシノール（3c）49　mg

（2．3㎜ol）をエタノール4mlに溶殿せ，ジエトキシメタン323　mg（3．1㎜ol）と灘蜘

mlを加えて8時間還流した．反応混合物を水で希釈し，酢酸エチルで抽出した．有機層
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を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を留去した．残留物に無水プロピオン酸10mlとピ

リジン1mlを加え，室温で24時間撹拝した．減圧蒸留により溶媒を除去し，黄色固体

637mg（77％）を得た．これをHPLCで分析した．

カラム：COSMOSIL　5SL（4．6㎜×150㎜）

移動相：クロロホルム／ヘキサン＝1：1（v／v）

保持容量：Pr4：5．2　m1（29．0％），　Pr3Me：6．4　ml（40．4％），　Pr2Me2（proximal）：7．4　ml（14．1％），

Pr2Me2（distal）：8．2　ml　6．2％），　PrMe3：9．l　ml（4．7％），　Me4：10．6　m1（0．4％）

2種類のレソルシン［4］アレーン（4c，4e）の環開裂反応

　レソルシン［4］アレーン（4c）10　mg（0．015　mmol）とレソルシン［4］アレーン（4e）13　mg

（0．016mmol）をエタノール0．2　mlを濃塩酸0．04　m1に溶解させ，80°Cで24時間撹件し

た．反応混合物を水で希釈し，エーテルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥

し，溶媒を留去し，褐色固体20mg（87％）を得た．これを1｛PLCで分析した．

カラム：蹴05C－18（4．6㎜×200㎜）

移動相：エタノール／水＝4：1（v／v）

保持容量：4c　4．8　ml（48．7％），4e　165　m1（5　L3％）．

二量体（10c）のアセチル体，三量体（11c）のアセチル体の単離

　2一プロピルレソルシノール（3c）458　mg（3．O　mmol）をエタノール4mlに溶解させ，ジエ

トキシメタン160mg（L5㎜ol）と濃塩酸1mlを加えて80°Cで16時間撹拝した．反応混

合物を水で希釈し，エーテルで抽出した，有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を

留去した．これに，無水酢酸10ml，ピリジン1m1を加え，室温で48時間撹持した．減

圧蒸留により溶媒を除き，残留物をクロロホルムに溶解し，1M塩酸，5％炭酸水素ナト

リウムで洗浄した．クロロホルムを留去し，だいだい色液体838mgを得た．このうち，

252mgを分取TLC（ヘキサン／酢酸エチル＝2：1（v／v）を行い，二量体10cのアセチル体

を88mg（12％），三量体11cのアセチル体を40　mg（7％）をそれぞれ白色固体として得た．
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10cのアセチル体：IH　NMR（CDC13，30°C）δ0．918（t，6H，　CH3，」＝7．3｝lz），1．41－1．53（m，4

H，CH2），2．229（s，6H，　COCH3），2．296（s，6H，　COCH3），2．34－2．40（m，4H，　ArCH2），3．641（s，2

H，bridge　CH2），6．898（s，4H，　ArH）．13C　NMR（α）Cl3，30°C）δ14．2，20．2，20．7，22．2，27．2，30．7

（bridge　CH2），120．0，1275，127．8，127．9，129．2，148．2（x2）（C－O），168．6（C＝O），168。9（C＝0）．

11cのアセチル体：1H　NMR（CDCI3，30°C）δ0．87－0．93（m，9H，　CH3），1．40－1．54（m，6H，

CH2），2．198（s，12H，　COCH3），2．287（s，6H，　COCH3），2．28－2．38（m，6H，　ArCH2），3．584（s，4H，

bridge　CH2），6．707（s，1H，　ArH），6．85－6．89（m，4H，　ArH）．13C　NMR（CDC13，30°C）δ14．2，14．4，

20，3（x2），20．7，22．2（x2），27．3，27．9，30．9（bridge　CH2），120．0，127．4，127．7，128．2，129．4（x2），

129．9，146．8（C－0），148．0（C－0），148．1（C－0），168．6（C＝O），168．8（C＝0），168．9（C＝0）．

2一プロピルレソルシノール（3c）共存下でのレソルシン［4］アレーン（4c）の開環反応

　2一プロピルレソルシノール（3c）11mg（0．072　mmol）とレソルシン［4］アレーン（4c）12mg

（0．018mmo1）をエタノール02　mlを濃塩酸0．05　m1に溶解させ，80°Cで24時間撹拝し

た．反応混合物を水で希釈し，エーテルで抽出した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥

し，溶媒を留去した．これに，無水酢酸2m1，ピリジン0．2　mlを加え，室温で15時間撹

拝した．減圧蒸留により溶媒を除き，残留物をクロロホルムに溶解し，1M塩酸5％炭

酸水素ナトリウムで洗浄した．クロロホルムを留去し，だいだい色液体40mgを得た．こ

れをHPLCで分析した．

カラム：Wako5C－18（4．6　mm×200　mm）

移動相：エタノール／水＝2：1（v／v）

保持容量：3cのアセチル体：2．8m1（34％），10cのアセチル体：4．Oml（13％），11cのアセチ

ル体：4．4ml（3％），不明物（おそらく12cのアセチル体）6．6　m1（4％），4cのアセチル体：10．5

nユ1（47％）．
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第3章

スカンジウムトリフラートを用いた

　2一プロピルレソルシノールと

ジエトキシメタンの環化縮合反応



【緒言】

　エタノール溶媒中，塩酸触媒を用いるレソルシノールとアルデヒド類の環化縮合反応に

より，レソルシン［4］アレーンが合成できる．多くの場合，長時間反応させると選択的に

架橋部の置換基が特定の異性体のみが生成する．この理由は，エタノール／塩酸の系で

は，炭素一炭素結合の生成や開裂が可逆であるため，最終的に熱力学的安定な異性体とな

ること，さらに，難溶な異性体が反応系から析出することで平衡が偏るためである．その

結果，反応混合物から特定の異性体だけを得ることができる1・2）．

　また，第2章で，塩酸触媒による2一アルキルレソルシノールとホルムアルデヒド（お

よび，その等価体）との反応で，架橋部に置換基を持たないレソルシナレーンの合成にっ

いて述べた．この反応初期の環化生成物は，環状の四量体，五量体，六量体である．合成

条件下，五量体，六量体は環の再構…成が起こり，最終的には環状四量体のみとなる．この

場合は，反応が均一系で進行するため，最終的に熱力学的に安定である環状四量体が主生

成物となるものと結論した．

　これまで，ルイス酸を触媒としたレソルシノールとアルデヒド類によるレソルシナレー

ンの合成も少数が知られている3－6）．一般に，塩化アルミニウムのようなルイス酸は，水

の存在下では触媒が失活してしまうが，希土類ルイス酸は，水によって触媒活性を失うこ

とがないことが最大の利点である．したがって，レソルシナレーンの合成のような縮合反

応には大変有用であると考えられる．さらに，希土類ルイス酸触媒では，反応時間によら

ず，レソルシナレーンの架橋部置換基が異性化しないと報告されている6）．したがって，

2一アルキルレソルシノールとホルムアルデヒドの反応で，塩酸に変えて希土類ルイス酸を

触媒に用いると，炭素一炭素結合の生成や開裂が不可逆となって環状化合物の環の再構成

が起こらず，五量体やそれ以上に環サイズの大きな環状化合物の生成，および，収率向上

が期待できる．

　環サイズの大きなレソルシナレーンは，大きなゲスト分子の取り込むことができるホス

ト分子として期待されるとともに，超分子化学における分子構築材料として非常に有用で

ある7，8）．また，希土類ルイス酸と同様な触媒活性を示すものとしてスカンジウムトリフ

ラート（Sc（OTf）3）が知られており9－12），これを触媒としたレソルシナレーンの合成にっい

ても報告されている3，14）．

　この章では，環サイズの大きなレソルシンレーンの合成を目指して，希土類ルイス酸で

あるスカンジウムトリフラートを用い，2一プロピルレソルシノールとジエトキシメタンの

環化縮合反応について検討し，その環化反応の機構について述べる．
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【結果と考察】

スカンジ　ムトリフー一　を とした彊　，、A　、・、

　スカンジウムトリフラート（1）存在下（1mol％），アセトニトリル10m1に2一プロピルレ

ソルシノール（2）とジエトキシメタン（3）をそれぞれ1㎜ol加えて加熱撹拝し，反応混合

物をそのまま無水酢酸でアセチル化した．アセチル誘導体をGPCによって分離し，環状

四量体（4），環状五量体（5），環状六量体（6），環状七量体（7）の4種類の生成物を確認し

た．環状八量体以上の生成物はごくわずかしか生成しておらず，鎖状化合物との分離に至

らなかった．GPCにより見積もった環状化合物の生成物分布を表許1に示した．
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Scheme　3－1．　Sc（OTf）3－catalyzed　synthesis　of　resorcin［n］arenes
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Table　3・1．　Sc（OTf）3－catalyzed　cyclocondensation　of　2－propylresorcinol　2　with

diethoxymethane　3　in　aceton輌trilea

entry　　　　molar　ratio　　　ternp

　　　　　2：3　　　　／°C

tlme

／h

yield／％b
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a）［2］＝［3］＝0．1mol　l－1．［1］＝1mol％．

b）Isolated　yield　after　acetylation．

c）Isolated　yield　of　octol　4．

d）After　3　h　reaction，1molar　equiv．　of　3　was　added　to　the　reaction　mixture．

　60°C，3時間の反応（entry　1）では，4種類の環状化合物の合計収率は56％だったが，

さらに反応時間を長くしても（銀try　2），生成物分布や環状化合物の合計収率に変化が見ら

れなかった．したがって，60°Cでは，3時間でほぼ反応が完結していた．また，反応温

度を30°Cに下げた場合（entry　3），反応混合物中に低分子の鎖状オリゴマーが多数存在し

たことから，30°C，24時間でも反応が完結していないと思われた．一方，反応温度を上

げた場合（emry　4），反応混合物中に高分子量の鎖状オリゴマーが多く見られた．いずれの

場合も，環状化合物の生成量は，6≧4＞5≧7の順となった．次にジエトキシメタン（3）

の量を2倍にした．30°C，24時間の場合（entry　5），4が51％，6が15％得られ，5と7

はほとんど生成しなかった．さらに，80°C，1時間では（entry　6），4だけが得られた．ま

た，entry　1での生成物に3を加え，21時間反応させると，5，6，7はすべて4となった

（entry　7）．これらは，5，6，7のマクロ環の再構成に3が必要であることを示している．

　これらの結果から，スカンジウムトリフラート（1）を用いた反応条件での環状化合物の

生成物分布は，速度論的支配によると解釈される．また，3の量が多い系では，マクロ環

の再構成が速やかに起こり，最終的に熱力学的に安定な4が得られたと結論される．
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スカンジ　ム　1フー一　による瑠の

　レソルシナレーン架橋部の炭素一炭素結合の開裂には，求電子剤におけるイプソ位攻撃

が必要である．カリックスアレーンでは，ベンジルカチオンがプロトンやプロトン化され

たホルムアルデヒドよりも効果的な求電子剤となることが知られている．15，16）また，

第2章で述べたように，レソルシナレーンもプロトン酸の存在下，環状五量体，環状六量

体は容易にマクロ環が再構成し，環状四量体となった．今回の系では，触媒のスカンジウ

ムトリフラート（1）だけではなく，過剰のジエトキシメタン（3）が存在するとマクロ環の

再構成が起こったと思われる．

　そこで，スカンジウムトリフラート（1）存在下でのマクロ環の再構成について明らかと

するため，スキーム3－2のような実験を行った．架橋部のメチレン水素を重水素に置換

した環状六量体（6a－412）を別途合成し，これを1とホルマリンの存在下，アセトニトリル

中で反応させた．DMSO－∂6中，反応混合物の1H　NMRで，架橋部のメチレン水素は，

3568ppmに単一線として観測された．この値は，出発物質の環状六量体が環状四量体に

変化したことを示唆している．また，シグナルが単一線として観測されたことから，架橋

部のCD2は，重水素が1つだけ水素に置き換わったCDHとはなっておらず，　CH2となっ

たことを示している．なお，交換したメチレン基は，積分比から環状四量体に対して　1．4

個と見積もられた．一方，架橋部のメチレン水素を重水素に置換した環状四量体　（4a－48）

は，1とホルマリンの存在下，アセトニトリル中で同様に反応させたが，CEりからCH2

への交換はまったく起こらなかった．
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雰
⇔

．HxH　Sc（°Tf）3

　　0　　　　MeCN

．HxH　Sc（°T°3

　　0　　　　MeCN

4－4き

　　浄Pr

HO　／　　OH

　　＼　　　　　CD2 4

4－48

Scheme　3－Z　Br輌dge　CD2－CH2　exchange　experiments
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　これらの結果から，マクロ環の再構成について，スキーム3－3のような反応機構が考

えられる．まず，スカンジウムトリフラート（1）により活性化された化学種（8）のイプソ

位の攻撃により，環状六量体（6a）の炭素一炭素結合が開裂する．その後，炭素一炭素結合

の生成と開裂が起こり，最終的には熱力学的に安定な環状四量体（4a）となる．一方，環

状四量体（4∋では，メチレン基の交換が見られなかった．これは，炭素一炭素結合の開裂

がきわめて起こりにくいためにメチレン基の交換が見られなかったと解釈される．した

がって，環状四量体の熱力学的安定性が鎖状四量体に比べてきわめて大きいことを示して

いる．
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Scheme　3・3．　Fragmentation　of　cyclic　compounds　by　Sc（OTf）3　activated　diethoxymethane　8

【結言】

　アセトニトリル中，スカンジウムトリフラートを触媒とした　2一プロピルレソルシノー

ルとジエトキシメタンの環化縮合反応により，環状四量体から環状七量体までの環サイズ

の異なる4種類のレソルシナレーンが得られた．4種類の環状化合物の生成量は，環状六

量体≧環状四量体〉環状五量体≧環状七量体の順となり，その生成物分布は，速度論的

支配によるものであった．

　また，架橋部の炭素一炭素結合は，ジエトキシメタンがスカンジウムトリフラートに

よって活性化された化学種のイプソ位への攻撃により開裂した．そして，熱力学的にもっ

とも安定な環状四量体が，マクロ環の開裂，再結合によって得られることが明らかとなっ

た．
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【実験】

　融点は，Laboratory　Dev輌ces　Mel－Temp　IIで測定し，温度補正していない．1H　NMRスペ

クトルは，JEOL　JNM　GX－270　spectrometerで測定した．　BC　NMRスペクトルは，　JEOL

JNM　GX－270　spectrometer，または，　JEOL∫NM　ECP・・500　spectrometerで測定した．　FAB－

MSスペクトルは，　JEOL　JMS－DX　505A　spectrometerで測定し，イオン化にキセノン，マ

トリックスに　3一ニトロベンジルアルコールを使用した．元素分析は，京都大学薬学部有

機微量元素分析総合研究施設に依頼した．GPCは，日本分析工業LC－918を使用し，検出

器はRI－50，カラムはJAIgel　IHとJAIgel　2H，溶媒にはクロロホルムを用いた．

スカンジウムトリフラート（1）を用いた2一プロピルレソルシノール（2）とジエトキシメタ

ン（3）の環化縮合反応，および，アセチル誘導体（4b－7b）の合成

　スカンジウムトリフラート（1）5mg（0．01　mmo▲），2一プロピルレソルシノール（2）152　mg

（1㎜ol），ジエトキシメタン（3）104　mg（1㎜ol）をアセトニトリル10mlに加え，60°Cで

3時間加熱撹拝した．反応混合物を冷却後，エーテルで希釈し，水で洗浄した．有機層を

無水硫酸ナトリウムで乾燥させ，溶媒を留去した．残留物に，無水酢酸5．5ml，ピリジン

0．5mlを加え，70°Cで24時間加熱撹拝した．反応終了後，減圧蒸留で溶媒を留去し，

GPCによって，生成物の分離を行った．

レソルシン［4］アレーンアセチル誘導体（4b）

FAB－MS（m／z）Calcd；992．4，　Found；992．4．1H　NMR（CDCI3，30°C）δ0．906（t，12　H，9巨芝CH2，

」＝7．4Hz），1．446（sext，8H，　CH3Ω丑2，」＝7．4　Hz），2235（s，24　H，　COCH3），2．301　（t，8H，

ArCH2，」＝7．4　Hz），3．497（s，8H，　bridge　CH2），6．412（s，4H，　ArH）．

レソルシン［5］アレーンアセチル誘導体（5b）

FAB－MS（m／z）Calcd；12405，　Found；124L4．1H　NMR（CDC13，30°C）δ0．910（t，15　H，

（遇CH2，」＝7．2　Hz），　L427（sext，10H，　CH3（注，」＝72　Hz），2．204（s，30　H，　COCH3），2．257（t，

10H，　ArCH2，」＝7．2　Hz），3．506（s，10H，　bridge　CH2），6．488（s，5H，　ArH）．
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レソルシン［6］アレーンアセチル誘導体（6b）

FAB－MS（m／z）Calcd；1488．6，　Found；1489．3．1｝I　NMR（CDCI3，30°C）δ0．884（t，18　H，

⊆旦1CH2，」＝7．3　Hz），1．449（sext，121｛，　CH3Ω旦2，」＝7．3　Hz），2．135（s，36　H，　COCH3），2．301（t，

12H，　ArCH2，ノ＝7．4　Hz），3．530（s，12｝1，　bridge　CH2），6．488（s，6H，　ArH）．

レソルシン［7］アレーンアセチル誘導体（7b）

FAB－MS（m／z）Calcd；1736．7，　Found；1738．8．1｝I　NMR（CDC13，30°C）δ0．869（t，21　H，

Ω旦ユCH2，ノ＝7．3　Hz），1．319（sext，14　H，　CH3⊆旦2，」＝7．31｛z），2．109（s，42　H，　COCH3），2．233（t，

14H，　ArCH2，」＝7．2　Hz），3．516（s，14　H，　bridge　CH2），6．677（s，7H，　ArH）．

レソルシン［7］アレーンヒドロキシ誘導体（7a）

　スカンジウムトリフラート（1）51mg（0．1　mmol），2一プロピルレソルシノール（2）1．536　g

（10㎜ol），37％ホルマリン0．8　ml（10mmol）をアセトニトリノレ20　mlに加え，室温で30

分間撹絆した．反応混合物をエーテルで希釈し，水で洗浄した．有機層を無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥させ，溶媒を留去した．残留物をクロロホルムに溶解し，可溶部3021ngを

GPCによって精製し，得られた物質をクロロホルムから再結晶し，白色固体81　mg（5％）

を得た．

mp　189－192°C（dec．）．　AnaL　Calcd　fbr　C70H84014。CHCl3・H20：C，66．27；H，6．81．　Found：C，

65．95；H，6．71．（after　drying　24　h　at　80°C，1．3　x　102　Pa）．　FAB－MS（m／z）Calcd；1148．6．　Found；

1148．6．IH　NMR（CDCI3，30°C）δ0．875（t，21　H，　CH3，ノ＝7．4　Hz），1．418（sext，14　H，　CH39ほ2，

」＝7．4Hz），2．56（m，14　H，　ArCH2），3．592（s，14　H，　bridge　CH2），6．754（s，7H，　ArH），8．303（s，14

H，OH）．13C　NMR（DMSO－％，100°C）δ14．0（CH3），22．2（CH39旦2），25．8（ArCH2），30．6

（bridge　C），117．5（ArC），120．3（ArC），128．4（ArC），150．4（ArC－OH）．
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架橋部のメチレン水素が重水素化されたレソルシン［4］アレーン（4a－48）の合成

　スカンジウムトリフラート（1）5mg（0．01㎜ol），2一プロピルレソルシノール（2）155　mg

（1mmo1），パラホルムアルデヒドー4260　mg（2　mmol）をアセトニトリル10mlに加え，80°C

で3時間加熱撹拝した．反応混合物を冷却後，エーテルで希釈し，水で洗浄した．有機層

を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ，溶媒を留去し，白色固体142mg（82％）を得た．

FAB－MS（m／z）Calcd；664．4，　Fomd；6645．1H　NMR（CDCI3，30°C）δ0．947（t，12H，　CH3，」＝

7．4Hz），1．51（m，8H，　CH3（逗2），2．497（t，8H，　ArCH2，」＝7．4　Hz），7．137（s，　Ar　H，4H）．1H

NMR（DMSO－46，50°C）δ0．879（t，12　H，　CH3，」＝7．3　Hz），1．39（m，8H，　CH3（丑2，），252（m，8

H，ArCH2），6．699（s，4H，　ArH），8．337（s，4H，　ArH）．13C　NMR（DMSO・・46，50°C）δ14．0（CH3），

22．2（CH3Ω旦2），25．8（ArCH2），29．6（bridge　C），117．4（ArC），120．9（ArC），128．0（ArC），150．0

（ArC－OH）．

架橋部のメチレン水素が重水素化されたレソルシン［6］アレーン（6a－412）の合成

スカンジウムトリフラート（1）5mg（0．01㎜ol），2一プロピルレソルシノール（2）153　mg

（1㎜ol），パラホルムアルデヒドー∂230　mg（1㎜01）をアセトニ団ル10ml｝こ加え，60°C

で3時間加熱撹枠した．反応混合物を冷却後，エーテルで希釈し，水で洗浄した．有機層

を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ，溶媒を留去した．残留物をクロロホルムに溶解し，可

溶部71mgをGPCによって精製し，白色固体10mg（6％）を得た．

lH　NMR（CDCI3，30°C）δ0．958（t，18H，　CH3，」＝7．6　Hz），　L51（m，12　H，　CH3⊆耳2），2528（t，

12H，　ArCH2，」＝7。6　Hz），7．257（s，6H，　ArH）．
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スカンジウムトリフラート（1）を用いたホルマリンと架橋部重水素化レソルシン［6］アレー

ン（6a－412）の反応

　架橋部重水素化レソルシン［6］アレーン（6a－412）10mg（0．1　mmol），37％ホルマリン80

mg（1　mmol），スカンジウムトリフラート5mg（0．01　mmo▲）をアセトニトリル3mlに加え，

60°Cで6時間加熱撹拝した．反応混合物を冷却後，エーテルで希釈し，水で洗浄した．

有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ，溶媒を留去した．褐色固体6mgを得た．

1H　NMR（DMSO一垢，50°C）δ0．880（t，12　H，　CH3，ノ＝7．3　Hz），　L370（sext，8H，　CH39旦2，」『＝

7．31｛z），2．517（t，8H，　ArCH2，」＝7．4　Hz），3．568（s，3H，　bridge　CH2），6．697（s，4H，　ArH），8．32

（bs，8H，　OH）．

スカンジウムトリフラート（1）を用いたホルマリンと架橋部重水素化レソルシン［4］アレー

ン（4a－48）の反応

　架橋部重水素化レソルシン［4］アレーン（4a－48）20　mg（0．3　mmol），37％ホルマリン80

mg（1　mmol），スカンジウムトリフラート5mg（0．01　mmol）をアセトニトリル3mlに加え，

60°Cで19時間加熱撹拝した．反応混合物を冷却後，エーテルで希釈し，水で洗浄した．

有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ，溶媒を留去した．褐色固体10mgを得た．
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第4章

　スカンジウムトリフラートを用いた

2，4一ジアルコキシベンジルアルコールの

　　　　　　環化縮合反応



【緒言】

　レソルシナレーンは，レソルシノールとアルデヒド類の縮合反応によって合成できる大

環状化合物である．レソルシノールの水酸基の替わりにアルコキシ基としても，同じ電子

供与性基であるため，レソルシナレーンの合成が可能と思われる．これまでに，レソルシ

ノールの水酸基をアルコキシ基とした物質を出発物質に用いたレソルシナレーンの合成が

いくつかある．レソルシノールモノアルキルエーテルと脂肪族アルデヒドの環化縮合は，

塩酸触媒では環状化合物が得られないが，三フッ化ホウ素を触媒とした反応では立体選択

的に進行し，C4対称の生成物が得られる1）．一方，レソルシノールジアルキルエーテルと

アルデヒド類の縮合反応による環状化合物の合成には，イオン交換樹脂2）やルイス酸3）を

触媒とする報告があるが，一般的には困難である．

　また，レソルシノール誘導体の自己縮合反応によるレソルシナレーン誘導体の合成方法

として，ルイス酸触媒による2，4一ジメトキシケイ皮酸エステルの環化縮合反応勾やトリ

フルオロ酢酸を触媒とした2，4一ジメトキシベンジルアルコールの環化縮合反応5）が知ら

れている．

　第3章で述べたように，スカンジウムトリフラート（Sc（OTf）3）を触媒とする2一プロピ

ルレソルシノールとジエトキシメタンの環化縮合反応によって架橋部に置換基を持たない

レソルシナレーンの合成を行った．この反応では，環状四量体から環状七量体までの主に

4種類の環状化合物が得られ，その生成物分布は，速度論的支配によるものであった．ま

た，過剰な架橋剤の存在する条件では，活性化されたホルムアルデヒドのイプソ位の攻撃

により，熱力学的に安定な環状四量体のみが得られることを見いだした．このように，水

の存在下での活性を保つことが知られているスカンジウムトリフラートは，レソルシナ

レーンの合成にも応用できた．

　一般に大環状化合物の合成は，鎖状のオリゴマーの副生を抑制するために，高度希釈条

件が用いられる．2，4一ジアリルオキシベンジルアルコールの縮合反応6）では，滴下ろうと

を用いてベンジルアルコールを触媒溶液へ少量ずつ添加する方法をとっている．その結

果，環状四量体が主生成物として得られているが，収率は50％以下であり，多量の鎖状

オリゴマーも副生しており，高度希釈条件が十分に達成されていないのではないかと考え

られた．

　この章では，このような推測のもとに　2，4一ジアルコキシベンジルアルコールの縮合反

応の条件を検討し，得られた環状化合物の溶液中におけるコンポメーションに及ぼす環サ

イズの影響について1H　NMRスペクトルからの考察を行った．さらに，結晶構造解析に

ついても述べる．
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【結果と考察】

24一ジアルコ　シベンジル　ルコールの環　，、A

　まず，出発物質である2，4一ジアルコキシベンジルアルコール（3）のうち，2，4一ジメトキ

シベンジルアルコール（3d）は，市販品であるが，それ以外のアルコールは，スキーム4－1

のように合成した．まず，2，4一ジヒドロキシベンズアルデヒド（1）をアセトン中，炭酸カ

リウム存在下，臭化アルキルを用いて0一アルキル化し，2，4一ジアルコキシキシベンズア

ルデヒド（2）とした．次いで，得られた2をエタノール中，水素化ホウ素ナトリウムで還

元し，2，4一ジアルコキシベンジルアルコール（3）を得た．3a－cは，1H　NMR，　IRスペクト

ル，元素分析による確認を行い，次の環化縮合反応に用いた．

Table　44．　Sc（OTf）3－catalyzed　cyclocondensation　of　2，4＜lialkoxybenzyl　alcohols　3

entry　　　　R　　　　catalyst　　temp　　　time

　　　　　　　／Ma　／。C　　／hb

yield／％c total　of

4　　5 6　　7 8 9 4－9

1

2

3

4

5

6

7

8

gd

lod

lld

12d

Et

Et

Et

Et

刀一Pr

η一Pr

Allyl

Allyl

Me

Me

Me

Me

2．0

2．0

0．5

05

0．5

0．5

0．5

0．5

2．0

2．0

05

05

50

0

50

0

50

0

50

0

50

0

50

0

4

4

2

2

2

2

2

2

4

4

2

2

89

61

80

57

76

63

3

5

7

1

6　　2

4 1

9　　10　　6

7

5

60　　11

4 1

6　　4

8

47　　10　　14

87

27

76

35

4 1

1

54

10

1

93

76

92

82

88

78

79

71

92

81

76

45

a）Initial　concentration　of　Sc（OTf）3．　Final　3：Sc（OTf）3　ratio　is　50：1．

b）Time　of　addition　of　3　to　catalyst　solution．

c）Isolated　yield　by　GPC　separation．

d）4a　and　8a　were　isolated　by　recrystallization．
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Scheme　4．1．　Synthesis　of　resorcin［n］arenes　f奮om　2，4－dialkoxybenzyl　alcohols　3
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　縮合反応の以下のように行った．3のアセトニトリル溶液を所定温度（50°C，または，

0°C）に設定し，スカンジウムトリフラートのアセトニトリル溶液（2．OM，または，05

M）にマイクロフィーダーで微量ずつ撹枠しながら滴下した．滴下終了時点での（3）とス

カンジウムトリフラートのモル比は50：1である．反応混合物を液体クロマトグラフで分

取して生成量を求めた．得られた各種環状化合物は1H　NMR，　IR，　FAB－MSスペクトル

により同定し，収量の多い生成物にっいては，再結晶により精製して元素分析による確認

も行った．これらの結果について表4－1に示した．

　2，4一ジエトキシベンジルアルコール（3a）を2．OMスカンジウムトリフラートのアセト

ニトリル溶液に4時間かけて滴下し，50°Cで反応させると（entry　1），環状四量体（4a）は

89％得られた．また，環状五量体（5a），環状六量体（6a）もわずかながら生成した．これ

を0°Cで反応させると（entry　2），6種類の環状化合物（4a－9a）が得られ，それぞれを反応

混合物から単離することができた．触媒濃度を高く（entry　1，2），また，反応温度を高くす

れば（entry　1，3），4aの選択率が向上した．2，4一ジプロポキシベンジルアルコール（3b）

（entry　5，6）や2，4一ジアリルオキシベンジルアルコール（3c）を用いた場合（entry　7，8）も同

様の結果となった．

　2，4一ジメトキシベンジルアルコール（3d）の場合，生成物は沈殿として析出した．50°C

で反応させると（entry　9），環状四量体（4d）は87％得られた．また，環状五量体（5d），環

状六量体（6d）は，反応溶液からごくわずか生成しており，これらは，　GPCによって分離

した．この選択性は，50°Cで3aを反応させた場合（entry　1）と同じであった．さらに興

味深いことに，3dを0°Cで反応させた場合（entry　10），環状四量体（4d）と環状八量体（8d）

が，それぞれ27％，54％得られた．他のベンジルアルコールでは，環状八量体（8）は得

られておらず，3dの0°Cでの反応（entry　10，12）に特異的である．

　表4－1から，反応温度は，生成物分布に影響を与えていることがはっきりとわかる．

50°Cでは，ベンジルアルコール3の縮合反応が速やかに進行する．そのため，基質濃度

は常に低い状態で維持されている．したがって，50°Cにおいて，分子内環化が優先して

起こり，熱力学的にもっとも安定な環状四量体4が選択的に生成する．一方，0°Cでは，

50°Cに比べて3の縮合反応は遅く，時間とともに基質濃…度は上昇する．分子内環化は進

行するが，複数の環状化合物が得られ，しかも高分子量の鎖状オリゴマーも同時に生成す

るため，結果として環状化合物の合計収率は低下する．
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　そこで，これらの生成物分布について考察するために，次のような実験を行った．レソ

ルシナレーンエチルエーテル体4a，5a，6aの混合物をアセトニトリルに溶解させ，スカン

ジウムトリフラート存在下，反応溶液を50°Cに保った．ここに2，4一ジエトキシベンジル

アルコール（3a）をマイクロフィーダーで徐々に加えて反応させたところ，4aが収率良く

得られた．この実験で明らかとなった重要な点は，50°Cの反応系では，炭素一炭素結合が

可逆反応であることと環状四量体が熱力学的に安定な生成物であることの2つである．こ

れまで，カリックスアレーンやレソルシナレーンでは，ベンジルカチオンのイプソ攻撃に

よって，炭素一炭素結合の開裂が起こっている7・8）．また，スカンジウムトリフラート存在

下，ベンジルアルコールからベンジルカチオンの生成も報告されており9），反応混合物に

ベンジルアルコールが存在している間に環サイズの大きな環状化合物が熱力学的にもっと

も安定な環状四量体に再構成されることは妥当な結果である．したがって，50°Cで高度

希釈条件下での反応における選択的な環状四量体の生成は，熱力学的支配と速度論的支配

の両者の要因によるものであると結論される．

　0°Cにおける3dの環化反応（斑try　10，12）では，環状四量体（4d）と環状八量体（8d）の2

種類だけが得られた．先に述べたように，8d　が特異的に得られることは大変興味深い．

4dと8dは，反応系に対して難溶であるため，ただちに溶液から沈殿として析出する．こ

の反応でも炭素一炭素結合は可逆であるが，反応系に溶解している他の環サイズの環状化

合物が，難溶である4d，8dと高分子量の鎖状オリゴマーとなる．他のベンジルアルコール

では，反応系にいずれの環サイズの環状化合物も溶解しているため，同様の現象は見られ

なかった．

レ、ルシン4アレーン エルエー一ルのX彩結日浩刀
　レソルシン［4］アレーンオクタエチルエーテル体（4a）は，トルエンから良好な単結晶が

得られた．そこで結晶中の構造に関する知見を得るため，X線結晶構造解析を行った．構

造は，図4－1のORTEP図に示す通りで，メタシクロファン骨格は，1，3－altemate型コン

ボメーションをとっていることがわかった．これは，かさ高いアルコキシ基が分子外周部

に存在するため，立体障害の小さな1，3－alternate型をとったと推定される．さらに，特徴

的な点としては，この1，3－altemate型はねじれており，架橋部の4つのメチレン炭素が，

平均平面から大きく離れて存在していた．結晶のパッキングから，結晶格子を充填するた

めには，対称性の良い架橋部のメチレン炭素が同一平面に配列するのではなく，対称性の

崩れたコンポメーションをとる方がエネルギー的に有利に作用するものと推定された．
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　なお，この骨格の構造は，先に報告されたレソルシン［4］アレーンオクタイソプロピル

エーテル体10）とほぼ同じであった．

Figure　4－1．　ORTEP　drawing　ofresorcin［4］arene　octaethyl　ether　4a

．Hydrogen　atoms　are　omitted　fbr　clarity，　top　view（top）and　side　view（bottom）．
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Figure　4・Z　l　H　NMR　spectrum　of　resorcin［4］arene　octaethyl　ether　4a　in　CDCl3　at　30°C

　図4－2にレソルシン［4］アレーンオクタエチルエーテル体のCDC13中，30°Cにおける

lH　NMRスペクトルを示した．これと同様に，今回合成したレソルシン［n］アレーンアル

キルエーテル誘導体のlH　NMRスペクトルは，いずれも架橋部のメチレン水素が単一線

として観測された，また，芳香環水素はマクロ環内縁部の水素（Hi。）とマクロ環外周部の

水素（Hex）と2種類の単一線が観測され，非常に単純なスペクトルである．さらに，エー

テル部分も1種類のシグナルであることから，レソルシン［n］アレーンアルキルエーテル

誘導体は，きわめて対称性の高い構造をしている，もしくは，分子骨格が柔軟で速やかな

コンポメーション変化があるために平均化された状態が観測されている，このいずれかで

あることを示している．
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Tab艮e　4・2．　The　chem輌cal　shifts　of　the　intraannular　aromatic　protons（Hi∂and

the　extraannular　aromatic　protons（Hex）for　resorcin回arene　perethyl　ethersa

　Hex

R 4a 5a 6a 7a 8a 9a
Eto

》
o
　
　
田

OEt

＼〃

　　OEt
　n・3

0Et

Hin　　　　6．25　　　6．52　　　6．42　　　6．66　　　6．80　　　6．76

Hex　　　　6．38　　　6．33　　　6．26　　　6．28　　　6．25　　　6．24

a）1）ete㎞ned輌n　CDCI3　in　30°C．

　表4－2にエチルエーテル誘導体の芳香環水素Hi。とH，xの化学シフトを示した．なお，

芳香環水素Hi、とH6、の帰属は，　NOEにより行った．　H，．は，6．24－6．38　ppmに観測さ

れ，2っのエトキシ基に挟まれた効果として説明できる化学シフトである．一方，Hi。

は，1，3一ジエトキシベンゼンの2位と比較すると，0．6－1．O　ppm　も高磁場側に観測され

た．これは，レソルシナレーンを構成しているベンゼン環の環電流効果を受けるためと推

定される．さらに注目すべきは，環状四量体（4）のスペクトルである．4a・・dのHi．は，そ

れぞれ6．25，6．26，6．30，6、19ppmに観測された．また，－0°Cの測定でもそれらの値にほと

んど変化が見られなかったことから，4の優先コンポメーションは1，3－alternate型と強く

示唆される．これは，今回合成した4aの結晶状態での構造と同じであると推定される．

マクロ環内部に置換基を持たない［14］メタシクロファンは，骨格が非常にフレキシブルで

あることが知られているが11），今回合成した4は，分子外周部に8つのかさ高いアルコキ

シ基が置換しているため，結晶状態，溶液中のどちらにおいても，1，3－alternate　型コンポ

メーションをとるものと結論される．

　一方，環状四量体より環サイズの大きな誘導体（5－9）の場合，架橋部のメチレン水素の

シグナルが単一線として観測されるためには，対称性の高い構造をとる必要がある．しか

し，環状化合物の分子内の結合角を考慮すると，そのような構造をとることができない．

また，－50°Cの測定でもスペクトルにほとんど変化が見られなかったことから，コンポ

メーションは固定されなかった．したがって，これらの化合物では，分子の柔軟度が高い

ためにコンポメーション変化がNMRの時間尺度に比べて速く，平均化された状態が観測

されていると結論できる．
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【結言】

　高度希釈条件下，アセトニトリル中，スカンジウムトリフラートを触媒とした　2，4一ジ

アルコキシベンジルアルコールの縮合反応で，環状四量体から環状九量体までのレソルシ

ナレーンアルキルエーテル誘導体を70％以上の高収率で得た．触媒濃度の高い条件，あ

るいは，高温の反応では環状四量体の選択性が高くなった．これは，縮合反応が速やかに

進行するため，反応溶液中の基質濃度が低く保たれる結果と考えられる．また，環サイズ

の大きな環状化合物の合成を検討し，メトキシ誘導体については，環状八量体を主生成物

として得ることができた．しかし，同様の条件では，エトキシ誘導体やプロポキシ誘導体

を合成することができなかった．これは，生成物の溶解性に起因し，メトキシ体の環状八

量体が特異的に生成した．

　固体状態のコンボメーションについて単結晶X線結晶構造解析を行い，レソルシン［4］

アレーンオクタエチルエーテル体は，ねじれた1，3－altemate型をしていることが明らかと

なった．

　また，溶液中のコンポメーションは1H　NMRにより解析し，マクロ環内部の芳香族水

素の化学シフトから，いずれの環サイズのレソルシナレーンも隣接芳香環の環電流効果の

影響を受けていることが明らかとなった．その中で環状四量体の優先コンポメーションは

1，3－altemate型であった．一方，環状五量体より環サイズの大きな誘導体は，骨格がフレ

キシブルで非常に速やかにコンポメーションが変化している．

Figure　4－3．1，3－Altemate　confb㎜ation
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【実験］

　融点は，Laboratory　Devices　Mel－Temp　IIで測定し，温度補正していない．1H　NMR，お

よび，13C　NMRスペクトルは，　JEOL∫NM　GX－270　spectrometer，または，　JEOL　JNM

ECP－500　spectrometerで測定した．　IRスペクトルは，　Perkin　Elmer　1610　spectrophotometer

で測定した．FAB－MSスペクトルは，　JEOL　JMS－DX　505A　spctrometerで測定し，イオン

化にキセノン，マトリックスに　3一ニトロベンジルアルコールを使用した．元素分析は，

京都大学薬学部有機微量元素分析総合研究施設に依頼した．GPCは，日本分析工業LC－

918を使用し，検出はRI－50，カラムはJAIgel　IHとJAIgel　2H，溶媒にはクロロホルムを

用いた．X線結晶構造解析は，斑gaku　RAXI　S－RAPIDで測定した．

2，4一ジアルコキシベンジルアルコール（3）の合成

　アルゴン雰囲気下，2，4一ジヒドロキシベンズアルデヒド（1）10mmol，臭化アルキル25

mmol，炭酸カリウム25　mmolをアセトン50　mlに加え，8時間加熱還流した．反応終了

後，沈殿物を吸引ろ過で除き，ろ液を留去した．残留物にエーテルを加え，5％水酸化ナ

トリウム水溶液で洗浄した．溶媒を留去し，対応する　2，4一ジアルコキシベンズアルデヒ

ド（2）を得た．この粗生成物を精製しないで，そのまま次の反応に用いた．

　2，4一ジアルコキシベンズアルデヒド（2）6mmo1と水素化ホウ素ナトリウム3mmolをエ

タノール50mlに加え，室温で45分間撹拝した．大部分のエタノールを留去し，残留物

にエーテルを加え，水で洗浄した．有機層を濃縮し，対応する　2，4一ジアルコキシベンジ

ルアルコール（3）を得た．

2，4一ジエトキシベンジルアルコール（3a）

3a：白色固体（1からの収率78％）．

mp　70°C．　Calcd　fbr　CllHI603：H，8．22；C，67．32。　Found：H，8．32；C，67．30．　IH　NMR（CDCI3，

30°C）δ1．404（t，3H，　CH3，ノ＝6．9　Hz），1．430（t，3H，　CH3，」＝6．9　Hz），2．229（t，1H，　OH，」＝6．6

Hz），4．017（q，2H，　CH3」⊆旦2，」＝6．9　Hz），4．056（q，2H，　CH3（迎2，」＝6．9　Hz），4．611（d，2H，

四20H，」＝6．6　Hz），6．40－6．46（m，，2HArH），7．11－7．15（m，1H，　AτH）．　IR（KBr，　cm－1）3287（0－

H），2978，1617，1587．
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2，4一ジプロポキシベンジルアルコール（3b）

3b：黄色液体（ユからの収率50％）．

190°C／6Pa．　Calcd　fbr　C13H2003：H，8．99；C，69．61．　Found：H，9．18；C，69．37．▲H　NMR

（CDCI3，30°C）δLO33（t，3H，　CH3，」＝7．4　Hz），1．050（t，3H，　CH3，」＝7．4　Hz），1．73－1．90（m，4

H，CH3C旦2），2．20（bs，1H，　OH），3．906（t，2H，　CH3CH2⊆還2，」＝6．6　Hz），3．954（t，2H，

CH3CH2Ω旦2，」＝6．6　Hz），4．615（s，2H，Ω旦20H），6．40－6．46（m，2H，　ArH），7．12－7．15（m，1H，

ArH）．　IR（neat，　cm－1）3411（0－H），2964，1614，1588．

2，4一ジアリルオキシベンジルアルコール（3c）

3c：白色固体（1からの収率73％）．

mp　32－33°C．　Calcd　fbr　CI3H1603：H，7．32；C，70．89．　Found：H，7．40；C，70．95．　IH　NMR

（CDCI3，30°C）δ2．413（t，1H，　OH，」＝6．1　Hz），450－4．62（rn，4H，　CH2＝CHΩ旦2），4．636（d，1H，

Ω旦20H，」＝6．1　Hz），5．25－5．45（m，4H，　CH2＝CH⊆坦2），5．97－6．12（m，2H，　CH2＝⊆坦CH2），6．43－

6．50（m，2｝玉，ArH），7．14－7．18（m，1H，　ArH）．　IR（KBr，　cm－1）3384（0－H），2872，1613，1505．

スカンジウムトリフラートを触媒とした2，4一ジアルコキシベンジルアルコール（3a－c）の

環化縮合反応（Method　A）

　スカンジウムトリフラート10mg（0．02mmol）のアセトニトリル溶液40　mlを50°Cと

し，これに2，4一ジアルコキシベンジルアルコール（3）1．O　mmo1のアセトニトリル溶液20

m1をマイクロフィーダーで2時間以上かけて滴下した．滴下後3時間撹拝し，アセトニ

トリルを留去し，残留物にクロロホルムを加え，水で洗浄した．無水硫酸ナトリウムで脱

水後，溶媒を留去し，環状化合物（4－9）を得た．これをGPCによって分離した．
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レソルシン［4］アレーンオクタエチルエーテル体（4a）

白色固体（再結晶溶媒：クロロホルム／ヘキサン）．

mp　198°C　Calcd　fbr　C44H5608・0．5H20：H，7．96；C，73．20．　Found：H，7．94；C，72．89．　FAB－MS

（m／z）Calcd：712．5．　Found：712．4．　lH　NMR（CDCI3，30°C）δ1．311（t，24　H，　CH3，」＝6．8　Hz），

3．705（s，8H，　bridge　CH2），3．934（q，16H，　CH3£H2，」＝6．8　Hz），6．245（s，4H，　Hin），6．376（s，4

H，Hex）．13C　NMR（CDC13，30°C）δ15．2（q）282（t，　bridge　CH2），64．4（t），98．3（d，　ArC－Hex），

121．8（s），130．9（d，ArC－Hin），155．5（s）．　IR（KBr，　cm－1）2977，2901，1614，1586．

レソルシン［5］アレーンデカエチルエーテル体（5a）

FAB・・MS（m／z）Calcd：890．5．　Found：890．4．1H　NMR（CDCI3，30°C）δ1．258（t，30　H，　CH3，」＝

6．9Hz），3．663（s，10H，　bridge　CH2），3．838（q，20　H，　CH3Ω旦2，」＝6．9　Hz），6．326（s，5H，　Hex），

6．521（s，5H，　Hin）．

レソルシン［6］アレーンドデカエチルエーテル体（6a）

mp　245°C．　Calcd　fbr　C66H84012：H7．92；C74．13．　Found：H7．80；C73．84．　FAB－MS（m／z）

Calcd：1068．6．　Found：1068．5．1HNMR（CDC13，30°C）δ1．250（t，36　H，　CH3，」＝6．9　Hz），3．605

（s，12H，　bridge　CH2），3．837（q，，24　H，　CH3Ω旦2，」＝6．9　Hz），6．262（s，6H，　Hex），6．421（s，6H，

Hi。）．

レソルシン［7］アレーンテトラデカエチルエーテル体（7a）

FAB・I　MS（m／Z）CalCd：1246．7．　FOUnd：1246．5．1H　NMR（CDC13，30°C）δ1．238（t，42　H，　CH3，Jr＝

6．9Hz），3．638（s，14　H，　bridge　CH2），3．847（q，28　H，　CH3⊆旦2，」＝6．9　Hz），6．281（s，7H，　Hex），

6．659（s，7H，　Hin）．
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レソルシン［8］アレーンヘキサデカエチルエーテル体（8a）

FAB－MS（m／z）Calcd：1424．8．　Found：1424．8．　IH　NMR（CDC13，30°C）δ1．179（t，48　H，　CH　3，」＝

6．9Hz），3．646（s，16H，　bridge　CH2），3．788（q，32　H，　CH3£旦2，ノニ6．9　Hz），6，250（s，8H，　Hex），

6．797（s，8H，　Hin）．

レソルシン［9］アレーンオクタデカエチルエーテル体（9a）

FAB－MS（m／z）Calcd：1602．9．　Found：1603．1．1HNMR（CDCI3，30°C）δ1．181（t，54　H，　CH3，」＝

6．9Hz），3．648（s，18H，　bridge　CH2），3．788（q，36　H，　CH2，」＝7．O　Hz），6．242（s，9H，　Hex），6．757

（S，9H，　Hin）

レソルシン［4］アレーンオクタプロピルエーテル体（4b）

無色板状結晶（再結晶溶媒：クロロホルム／ヘキサン）．

mp　204°C．　Calcd　fbr　C52H7208：H，8．80；C，75．69．　Found：H，8．55；C，75．47．　FAB－MS（m／z）

Calcd　8245．　Found　824．6．1H　NMR（CDCI3，30°C）δ0．957（t，24　H，　CH3，」＝7．6　Hz），1．713

（sext，16H，　CH3Ω旦2，」＝7．3　Hz），3．718（s，8H，　bridge　CH　2），3．824（t，16　H，　OCH2，ノ＝7．3　Hz），

6．259（s，4H，　Hin），6．360（s，4H，　Hex）．13C　NMR．（CDCI3，30°C）δ10．7（q），23．0（t），28．1（t，

bridge　CH2），70．4（t），98．0（d，　ArC－Hex），121．7（s），130．9（d，　ArC－Hin），155．6（s）．　IR．（KBr，　cm－1）

2965，2875，1613，1586．

レソルシン［5］アレーンデカプロピルエーテル体（5b）

FAB－MS（m／z）Calcd：1030．7．　Found：1030。6．　IH　NMR（CDCl3，30°C）δ0．928（t，30｝1，　CH　3，’

7．6Hz），1．677（sext，20　H，　CH3⊆坦2，」＝7．6　Hz），3．676（s，10　H，　bridge　CH2），3．737（t，20　H，

OCH2，」＝7．6　Hz），6．306（s，5H，　Hex），6．517（s，5H，　Hin）．
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レソルシン［6］アレーンドデカプロピルエーテル体（6b）

FAB・・MS（m／z）Calcd：1236．8．　Found：1236．8．1H　NMR（CDC13，30°C）δ0．914（t，36　H，　CH3，涯

7，6Hz），1．649（sext，241｛，　CH3Ω旦2，ノ＝7．6　Hz），3．613（s，12　H，　bridge　CH2），3．731（t，24　H，

OCH2，」＝7．6　Hz），6．254（s，6H，　Hin），6．416（s，6H，　Hin）．

レソルシン［7］アレーンテトラデカプロピルエーテル体（7b）

FAB－MS（m／z）Calcd：1442．9．　Found：1442．9．▲1｛NMR（CDC13，30°C）δ0．918（t，42　H，　CH　3，」＝

7．3Hz），1．657（sext，28　H，　CH3Ω旦2，」＝7．3　Hz），3．654（s，14　H，　bridge　CH2），3．747（t，28　H，

OCH2，」＝7．3　Hz），6．271（s，7H，　Hex），6．600（s，7H，　Hex）．

レソルシン［4］アレーンオクタアリルエーテル体（4c）

無色微結晶（再結晶溶媒：クロロホルム／ヘキサン）．

mp　158－160°C．　Calcd負）r　C　52H5608：H，6．98；C，77．20．　Found：H，7。02；C，76．80．　FAB－MS（m／z）

Calcd；808．4．　Found；808．4－H　NMR（CDCI3，30°C）δ3．769（s，8H，　bridge　CH2），4．423（d，16H，

OCH2，」＝5．1　Hz），5．183（dd，，8HAllyl　H　cis，」＝105　and　1．6　Hz），5．329（dd，8H，　Allyl　Htrans，」

＝17．3and　1．6　Hz），5．978（m，8H，　Allyl　Hgem），6．302（s，4H，　Hin），6．399（s，4H，　Hex）．13C　NMR

（CDCI3，30°C）δ28．2（bridge　CH2），69．7（t），98．8（ArC－Hex），116．6（t），122．1（s），131．1（ArC－Hin），

133．9（d），155．3（s）．IR（KBr，　cm－1）3014，2853，1651，1611．

レソルシン［5］アレーンデカアリルエーテル誘導体（5c）

黄色液体．

FAB－MS（m／z）Calcd；1010．5．　Found；10105．　I　H　NMR．（CDC13，30°C）δ3．720（s，10H，　bridge

CH2），4．347（d，20　H，　OCH2，ノr＝5．1HZ），5．149（dd，10H，　Allyl　HCiS，」＝10．5　and　1．6　HZ），5．295

（dd，10　H，　Allyl　Htrans，」＝17．4　and　1．6　Hz），5．927（m，10　H，　Allyl　Hgem），6．342（s，5H，　Hex），

6549（s，5H，　Hin）．13C　NMR（CDCI3，30°C）δ28．9（bridge　CH2），69。6（t），98．9（ArC－Hex），116・5

（t），122．4（s），131．9（ArC－Hin），134．0（d），154．9（s）．　IR（neat，　cm－1）2857，1614，1505．
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レソルシン［6］アレーンドデカアリルエーテル体（6c）

白色固体（再結晶溶媒：クロロホルム／ヘキサン）．

mp　138°C．　Calcd　fbr　C78H84012：H，6．98；C，77．20．　Found；H，6．98；C，77．04．　FAB－MS（m／z）

Calcd：1212．6．　Found：1212．6．1H　NMR（CDα3，30°C）δ3570（s，12H，　bridge　CH2），4．338（d，24

H，OCH2，，ノ＝5．1　Hz），5．137（dd，12　H，　Allyl　Hcis，ノ＝10．4　and　1．6　Hz），5．291（dd，12　H，　Allyl

Htrans，」＝17．3　and　L　6｝lz），5．921（m，12H，　A1玉yl　Hgem）6．289（s，6H，　Hex），6，399（s，6H，　H桓）．

13C　NMR（CDC13，30°C）δ28．6（bridge　CH2），695（t），98．6（ArC－Hex），116．5（t），121．8（s），131．7

（d，ArCHin），134．1（d），155．1（s）．　IR（KBr，　cm・1）2854，1614，1505．

スカンジウムトリフラートを触媒とした2，4一ジメトキシベンジルアルコール（3d）の環化

縮合反応

　2，4一ジメトキシベンジルアルコール（3d）を用い，　Method　Aと同様に行った．この場

合，大部分の生成物は，沈殿として析出した．析出物にクロロホルムを加えて加熱し，可

溶部を除いた．不溶物は，純粋な環状四量体（4d）であった．クロロホルム可溶部は，溶

媒を留去し，そこにトルエンを加えて加熱して可溶部を除いた．不溶部をDMFから再結

晶し，環状八量体（8d）を得た．トルエン可溶部には，環状五量体（5d），環状六量体（6d）

が存在した．これらはGPCによって分離した．

レソルシン［4］アレーンオクタメチルエーテル体（4d）

白色固体．

mp　300°C．　FAB－MS（m／z）Calcd：600．2．　Fo㎜d：600．3．1H　NMR（CDCI3，30°C）δ3．691（s，8H，

bridge　CH2），3．774（s，24　H，　CH3），6．189（s，4H，　Hin），6．441（s，4H，　Hex）．13C　NMR（CDCI3，30

°C）δ28．3（bridge　CH2），55．8（q），95．1（ArC－Hex），120．6（ArC－CH2），130．7（ArC－Hin），156．5（s）．

IR（KBr，　cm－1）2931，2833，1612，1587．
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レソルシン［5］アレーンデカメチルエーテル体（5⑳

FAB－MS（m／z）Calcd：750．3．　Found：750．4．　lH　NMR（CDCI3，30°C）δ3．650（s，10　H，　bridge

CH2），3．716（s，30　H，　CH3），6．386（s，5H，　Hex），6．441（s，5H，　Hin）．13C　NMR（CDC13，30°C）δ

28．0（bridge　CH2），56．0（q），96．1（ArC－Hex），121．2（s），131．4（ArC－Hin），156．0（s）．　IR（KBr，　cm－1）

2932，2833，1612，1587．

レソルシン［6］アレーンドデカメチルエーテル体（6d）

FAB－MS（m／z）Calcd：900．4．　Found：900．4．　IH　NMR（CDCI3，30°C）δ3．596（s，12　H，　bridge

CH2），3．694（s，30　H，　CH3），6281（s，6H，　Hin），6．314（s，6H，　Hex）．13C　NMR．（CDCI3，30°C）δ

28．4（bridge　CH2），55．8（q），95．6（ArC－H　ex），120．8（s），131．2（ArC－Hin），156．2（s）．　IR（KBr，　cm－1）

2938，2834，1613，1587．

レソルシン［8］アレーンヘキサデカメチルエーテル体（8d）

白色固体．

mp　320°C．　FAB－MS（m／z）Calcd：1200．6．　Found：1200．7．　I　H　NMR（CDCI3，30°C）δ3．481（s，

16H，　bridge　CH2），3．558（s，48　H，　CH3），6．201（s，8H，　Hex），6．556（s，8H，　Hin）．13C　NMR

（CDC13，30°C）δ28．9（bridge　CH2），55．5（q），95．2（ArC－Hex），120．6（s），131．4（ArC－Hin），156．1

（s）．IR（KBr，　cm－1）2938，2832，1611，1587．

レソルシン［4］アレーンオクタエチルエーテル体（4a）のX線結晶構造解析

Crystal　data：C44H5608・0．5C6H5CH3，ノレr＝760．00，　colorless　needle，　crystal　size（0．20　x　O．20　x

O．10㎜），tricli雄，　space　group　P4（＃2），α＝12．626（1）A，6＝12．5480（8）A，　c＝15．2875（9）A，α＝

104．491（8）°，β＝98．215（7）°，γ＝106．084（7）°，γ＝2130．5（3）A3，　Z＝2，　R＝0．088，　Rw＝0．169．
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第5章

トリフルオロメタンスルホン酸を触媒とした

　　　　2一プロモレソルシノールと

　　　アルデヒド類の環化縮合反応



【緒言】

　レソルシナレーンは，塩酸触媒によるレソルシノール類とアルデヒド類の環化縮合反応

によって，レソルシノールのメタ位が架橋された環状化合物が容易に合成できる1－4）．し

かしながら，この反応条件では，レソルシノールの2位に電子吸引性の置換基を有する

2一プロモレソルシノールや　2一ニトロレソルシノールを基質とした場合，環状化合物が得

られていない5）．2一プロモレソルシノールとアセトアルデヒドの縮合反応では，鎖状オリ

ゴマーの混合物が得られている．また，2一ニトロレソルシノールとアセトアルデヒドの縮

合反応は，スキーム5－1に示す二量体が得られるのみで，4一メトキシベンズアルデヒド

との場合でも，同様に二量体が生成したと報告されている．

　　NO2
H° HCI 02N

OH　R　　OH
NO2

EtOH HO OH

Scheme　5－1．　Condensation　of　2－nitroresorcinol　with　aldehydes

　レソルシナレーンの合成における環化縮合反応は，酸触媒による芳香族求電子置換反応

（Friede1－Cra臨反応）である．したがって，環状化合物が得られなかった要因は，電子吸引

性基によりレソルシノール環の電子密度が減少し，反応性が低下したものと考えられる．

そこで，塩酸よりもさらに強い酸を触媒として利用すれば，環化縮合が可能になると期待

される．

　また，レソルシノール環の4ヶ所の水酸基間に臭素を持つレソルシン［4］アレーンは，

Cramらにより，ルブロモスクシンイミドを用いた臭素化で合成されている6，7）．この誘導

体は，キャビタンド6－9＞のような剛直な空孔を持つホスト分子やカルセランド10－12）のよ

うなカプセル型分子を合成する際の出発物質として利用されており，超分子構築材料とし

て非常に有用であり，その利用価値は高い．

　この章では，超強酸13）として知られるトリフルオロメタンスルホン酸（CF3SO3H）を触

媒とし，2一プロモレソルシノールを用いた分子外周部に臭素を有するレソルシン［4］ア

レーンの直接合成，および，その生成物の立体化学の選択性について分子力学計算で検討

した結果について述べる．
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【結果と考察】

ト1フルオロ　　ンスル・・ン允を　　としこ珊　，、A　、・・

　アセトニトリル／トリフルオロメタンスルホン酸（9：1＝v／v）中に等モル量の2一プロモ

レソルシノール（1）とアルデヒド（2）を加え，70°Cで3時間撹拝した．また，基質濃度は

0．2Mとした．反応終了後，反応溶液から析出した物質を集め，メタノールで洗浄して生

成物を得た．いずれの場合も生成物は，FAB－MASSスペクトルにより，テトラブロモレ

ソルシン［4］アレーン（3）であることを確認した．また，生成物の立体配置は，1H　NMRに

より決定し，3の単離収率とともに表5－1に示した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Br
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HO　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／

　　　Br
H°・

1

H

Y
o
2

R CF3SO3H　l　MeCN

70°C，3h

⊃
H
。
合

へ
／
γ
研

3

ぽτ
㎝

Scheme　5－2．　Tri且uoromethanesulf～）nic　acid－catalyzed　cyclocondensation　of

2－bromoresorcinol　l　with　aldehydes　2

　芳香族アルデヒド（2a－c）を用いた場合，テトラブロモレソルシン［4］アレーン（3a－c）が

γ雄体として析出した．しかし，4一シアノベンズアルデヒド（2d）の場合は，少量の環状化

合物と推定される析出物を得たが，単離精製するには至らなかった．一方，4一ニトロベン

ズアルデヒド（2e），をメトキシベンズアルデヒド（2りの場合には，まったく沈殿が生じ

なかった．また，いずれの芳香族アルデヒド（2a司を用いた場合も反応溶液の可溶部は，

1H　NMRスペクトルにより鎖状オリゴマーの混合物とあると示唆され，環状化合物の生成

は認められなかった．

　塩酸一エタノールの系における環状化合物の選択的生成の理由の一つは，その生成物が

反応溶媒に対して難溶性であることが挙げられる．そこで，生成物が得られなかった基質

（2d一りについて，より基質濃度の高い条件で反応を検討した結果，基質濃度を1．OMとし

た場合に，2fの反応では，3fが沈殿として析出し，収率は44％であった．しかし，2d，

2eの反応では，析出物の生成がほとんど見られず，環化反応は進行しなかった．
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Table　5・1．　Yields　and　configurations　of　the　resorcin［4］arenes　3　by　CF3SO3H－catalyzed

reaction　of　2－bromoresorcinol　l　with　aldehydes　2a

3 R Yield／％ Configuration

a

b

c

d

e
Pσ
8
h
川
◆
－

Ph

4－CIC6H4

4－MeC6H4

4－NCC6H4

4－02NC6H4

4－MeOC6H4

Me

PhCH2CH2

H

65

29

45

＜3c

0

44

56

49

58

κπ

rcπ

アcπ

γcπ

κττ

γocc

γocc

a）MeCN－CF3SO3H（9：1v／v）．　Substrate　concentration：0．2　M．

b）Substrate　concentration：1．O　M．

c）Estimated　by　l　H　NMR　spectroscopy．

　また，2種の脂肪族アルデヒド（2g，2h）を基質とする場合も，同様な条件でそれぞれ

3g，3hがγccc体として選択的に反応溶液から析出した．さらに，1，3，5一トリオキサン（2i）

を用いても架橋部に置換基を持たないテトラブロモレソルシン［4］アレーン（3i）が沈殿と

して得られた．しかし，脂肪族アルデヒド（2g－i）を用いた反応でも，反応溶液の可溶部に

環サイズの大きな環状化合物は確認できなかった．

8

Br

　　8r
アCOC　ISO］［〕ユer

〃　B「

OH

Br

B「 @＼　　　　　　〃　B「

　　　　　　　　　　　　o｝｛　HO　　　　　　　＼

　　　　　　　／　　　　HO　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　Br

　　　　　γCττ1SOIner

Figure　5－1．　Configuration　fbr　resorcin［4］arenes　3
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カ。立置　某の立　　暦と’Z’“一』　におレるコンホ　ーション

　架橋部置換基の立体化学は，IH　NMRにより決定した．芳香族アルデヒドであるベンズ

ァルデヒド（2a）から得られた3aの1H　NMRスペクトル（DMSO－46，50°C）では，5．67

ppmに架橋部のメチン水素のシグナルが1本の単一線，5．47　pprnと6．20　ppmにマクロ環

内部の芳香族水素のシグナルが2本の単一線として観測された．このパターンは，κ〃体

であることを示している．また，130°Cの測定においてもほとんど変化がみられなかった

ことから，架橋部置換基の立体配置はγ雄と決定した．同様に，芳香環を架橋部に持つ

3b－d，3fは，いずれもγ仇体であった．

　これまで，架橋部置換基に芳香環を有し，γc〃配置のいくつかのレソルシン［4］アレーン

誘導体は，溶液中1，14），あるいは，固体状態で15）chair型コンポメーションをとり，架橋

部に結合した4つのフェニル基がいずれもaxial位にあると報告されている．今回合成し

たレソルシノール環の水酸基間に臭素が置換したγ仇体においても，芳香環水素と架橋部

メチン水素の化学シフトから判断すると，同様のchair型コンポメーションであると結論

される．

Br

methine　CH

ArH

ArH

B　＼　　　　　　／　B「

　　　　PhP㌧
　　　　　　　　　　OH　HO　　　　　　＼

　　　　　　∠　　　　　　　　OH　　　HO
　　　　　　Br

　　　　　3a

8　　　　　　　　　6　　　　　　　　　4　　　　　　　　　2

　　Figure　5－2。1H　NMR　spectrum　of　resorcin［4］arene　3a　in　DMSO　at　50°C

0／ppm
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　脂肪族アルデヒドであるアセトアルデヒド（2g）から得られた3gの1H　NMRスペクトル

（DMSO－46，50°C）では，4．61　ppmに架橋部のメチン水素のシグナルが1種類，6．82　ppm

にマクロ環内部の芳香族水素のシグナルが1本の単一線として観測された．これらのデー

タは，架橋部メチル基の立体配置がκccであることを強く支持するものであり，3gのス

ペクトルデータとも一致した6）．また，　3一フェニルプロパナール（2h）から得られた3h

も，同様に架橋部置換基の立体配置がアcccで，これもスペクトルデータが文献値と一致

した7）．

、
冊
B

　　Br
HO　　　　OH　　／

　　＼

　Me　Me

　Me　Me
　　　へ

HO　　／　OH

　　Br

　　3h

ぽ
ゼ
㎝

8　　　　　　　　　6　　　　　　　　　4　　　　　　　　　2　　　　　　　　　0／ppm

　　Figure　5・3．1HNMR　spectrum　of　resorcin［4］arene　3g　in　DMSOat　50°C

　架橋部がアルキル基の3g，3hはγccc配置であり，架橋部の水素，マクロ環内部の芳香

環水素とも1種類だけが観測された．この場合，溶液中でのコンポメーションは，対称性

の高いcone型として存在しているか，分子骨格がフレキシブルで平均化された状態が観

測されているかの2通りの可能性がある．
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　これまで，架橋部にメチル基を有するγocc体のレソルシン［4］アレーンでは，このメチ

ル基のIH　NMRの化学シフトから，溶液中でのコンボメーションを決定している．　cone

型をとっていると，メチル基のシグナルは，1．7－1．9ppmに現れ16，17），　boat型では，1．2－

1．5ppmに現れる2，18，19）．このboat型で見られる高磁場シフトは，レソルシノール環が

マクロ環平面と平行に位置した際の隣接したベンゼン環の環電流効果と推測される．3g

のメチル基は，DMSO中，50°Cで1．41　ppmに観測されたことから，優先コンポメー

ションは，boat型と推定される．また，マクロ環内部の芳香族水素，架橋部のメチル基，

メチン水素がそれぞれ1種類しか観測されないことから，3gは，等価な2つのboat型相

互の変換が速いものと推定される．なお，3hは，750　ppmにマクロ環内部の芳香族水素

が単一線として観測され，その値から　cone型が最安定コンポメーションと推定される

が，現時点では，確定に足るデータを得ていない．

　架橋部に置換基を持たない3iのIHNMRスペクトル（DMSO－46，50°C）では，3．69　ppm

に架橋部メチレン水素のシグナル，6．38ppmにマクロ環内部の芳香族水素のシグナル，

8．69ppmに水酸基のシグナルが，それぞれ1本の単一線として観測された．これは，3i

が非常に対称性の良いコンポメーションをとっていることを示している．マクロ環内部の

大きな高磁場シフトは，隣接したベンゼン環の環電流効果によると推測される．したがっ

て，3iは，1，3－altemate型コンボメーションを取っていることが強く示唆される．

Chair 1，3－Alternate

Cone

＼1

Boat

＼1

Figure　5－4．　Confb㎜ations品r［14］metacyclophanes
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瑠”四目　の立　’巽　・生　に　　る△　　幽曇　による　寒

　塩酸／エタノール系でのレソルシノール類と芳香族アルデヒド類の環化縮合反応では，

κcc体，および，’cπ体が生成し，この生成物分布は，レソルシノール，および，アルデ

ヒド上の置換基の種類に依存し，熱力学的要因に支配される1・2）．この反応系では，レソ

ルシノールとベンズアルデヒドの縮合で得られる環状四量体は，κcc体である．また，ト

リフルオロメタンスルホン酸／アセトニトリル系における高濃度反応においても，レソル

シノールとベンズアルデヒドからはκcc体が主生成物として得られた．

　一方，今回の実験で，2一プロモレソルシノール（1）とベンズアルデヒド（2a）との反応で

端体が，1とアセトアルデヒド（2g）との反応ではr6cc体が主生成物であった．これらの

違いは，2位の臭素原子が異性体の安定性に影響を及ぼすためと推察し，これを明らかに

するために，分子力学計算による異性体間の相対的な安定性を比較した．

　MacroModel　6．5（MM2＊fbrce　field）20）を用いて，表5－2に示す8種類の化合物の最安定

コンボメーションを探索し，それぞれ，2種の立体異性体（rccc，　rcのについて，安定な異

性体を基準として，立体エネルギーを見積もった．

Table　5・Z　MacroModel　V6．5（MM2＊force　field）calculated　relative　energies／kJ　mor1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1calニ4．184　J）
　　　　　　X

寸
H
・

X

R X τCCC κττ

＼
ヂ
x

Xτ
㎝

肪
肪
㌦
臨

　
　
　
　
　
　

0．00

6．84

0．00

0．00

2．94

0．00

9．66

13．79

　架橋部置換基がフェニル基の場合，γccc体の方が安定であるが，臭素が導入されると，

r碗体の方が安定となった．一方，架橋部置換基がメチル基の場合は，臭素の有無に関わ

らず，γccc体が安定であった．この計算結果から，今回の環化縮合反応では，熱力学的に

より安定な異性体が得られたことになる．図5－5に3aの最安定構造を示したが，他の3

種類の7cπ異性体の最安定構造もほとんど同じ構造であった．また，図5－6に3gの最安

定構造を示した．4種類のrccc体はいずれもboat型コンポメーションが最安定構造であ

ると計算された．

82



Figure　5－5．　Computer－generated　lowest　energy　structure　ofκがく3a．

Hydrogen　atoms　are　omitted　fbr　clarity，　top　view（left）and　side　view（right）．

Figure　5－6．　Computer－generated　lowest　energy　structure　ofκcc－3g．

Hydrogen　atoms　are　omitted　fbr　clarity，　top　view（1eft）and　side　view（right）．

　今回の立体選択的合成反応は次のように説明される．2一プロモレソルシノール（1）とア

ルデヒドの酸触媒による環化縮合反応は，環形成の過程が可逆であり，その結果，熱力学

的に安定な生成物が選択的に生成する．実際，3a（κcc体）をアセトニトリル中で，トリフ

ルオロメタンスルホン酸で処理するとr碗体の生成が一部認められ，環化反応が可逆であ

ることが示された．この異性化が完全には進行しなかったが，これは，γ碗体の溶解性が

低いために異性化反応が効率良く起こらなかった結果と解釈される．
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【結言】

　超強酸のトリフルオロメタンスルホン酸を触媒とする　拾プロモレソルシノールとアル

デヒド類との環化縮合反応で，分子外周部に臭素を有するレソルシン［4］アレーンが高い

立体選択性で得られることを見いだした．架橋部置換基の立体配置は，芳香族アルデヒド

を用いた場合に励，脂肪族アルデヒドを用いた場合はκccであった．この反応の立体選

択性は，環形成反応が可逆であるために，熱力学的に生成物が制御されるためである．こ

の生成物の熱力学的安定性は，分子力学計算の結果とも一致した．さらに，環形成反応が

可逆であること，異性体の溶解度が異なることが，単一の生成物を系外に析出させて単離

するために重要な役割を果たすことがわかった．

　溶液中の安定コンポメーションは，架橋部置換基の立体配置によって異なった．ア斑体

で得られた架橋部に芳香環を有するテトラブロモレソルシン［4］アレーンでは　chair型で

あった．また，γccc　体で得られた架橋部にメチル基を有するテトラブロモレソルシン［4］

アレーンはboat型であった．さらに，架橋部に置換基を持たないテトラブロモレソルシ

ン［4］アレーンでは1，3－altemate型であった．

　今回利用した超強酸であるトリフルオロメタンスルホン酸を触媒とする合成法は，電子

吸引基を有するような反応性の低いレソルシノール類を用いてのレソルシナレーン合成へ

応用が期待される．
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【実験〕

　融点は，Laboratory　Devices　Mel・・Temp　IIで測定し，温度補正していない．1H　NMR，お

よび，BC　NMRスペクトルは，　JEOL　JNM　GX－270　spectrometerで測定した．　IRスペクト

ルは，Perkin　Elmer　1610　spectrophotorneterで測定した．　FAB－MSスペクトルは，　JEOL

JMS－DX　505A　spectrometerで測定し，イオン化にキセノン，マトリックスに3一ニトロベ

ンジルアルコールを使用した、元素分析は，京都大学薬学部有機微量元素分析総合研究施

設に依頼した．2一プロモレソルシノール（1）は，文献記載の方法により合成した21，22）．

トリフルオロメタンスルホン酸を用いた2一プロモレソルシノール（1）とアルデヒド（2）の

環化縮合反応

2一プロモレソルシノール（1）189mg（1　mmo1）とアルデヒド（2）（1㎜ol）をアセトニトリ

ル4．5mlに溶解し，これにトリフルオロメタンスルホン酸0．5　mlを滴下した．その後，70

°Cで3時間撹枠した．反応終了後，反応混合物を冷却して，沈殿をろ過した．これにメ

タノール10m1を加えて60℃で1時間撹拝した．ろ過で沈殿を集め，減圧下，80℃で8

時間乾燥し，テトラブロモレソルシン［4］アレーン（3）を得た．

ベンズアルデヒド（2a）から得られたγ仇一テトラブロモレソルシン［4］アレーン（3a）

白色固体（65％）．

mp　239℃（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C52H3608Br4。2H20：C，5457；H，352；Br，27．93．　Found：C，

54、20；H，3．52；Br，27．81．　FAB－MS（m／z）Calcd：1103．9．　Fo㎜d：1玉04．0．　IH　NMR（DMSO－∂6，50

℃）δ5．47（s，2H，　ArH），5．67（s，4H，　bridge　CH2），6．20（s，2H，　ArH），6．63（m，8H，　Ph），6．91（m，

12H，　Ph），8．14（s，4H，　OH），8、17（s，4H，　OH）．13C　NMR（DMSO－46，50℃）δ44．2，101．4，

101．5，122．6，123．2，124．9，126．6，127．2，128．6，129．4，141．6，148．9，149．1．IR（KBr，　cmづ）3488

（0－H），1654，1478，1085．
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4一クロロベンズアルデヒド（2b）から得られたτ碗一テトラブロモレソルシン［4］アレーン

（3b）

白色固体（29％）．

mp　315°C（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C52H3208Br4C14・2H20：C，48．71；H，2．83．　Found：C，48．62；H，

2．63．FAB－MS（m／z）Calcd：1239．8．　Found：1239．8．　IH　NMR（DMSO－∂6，130°C）δ5．46（s，2

H，ArH），5．74（s，4H，　bridge　CH2），6．16（s，2H，　ArH），6．65（d，8H，　ArH，」＝7．9　Hz），7．01（d，8

H，ArH，」＝7．9　Hz），7．90（bs，8H，　OH）．　IR（KBr，　cm－1）3507（O－H），1609，1478，1337，559．

4一メチルベンズアルデヒド（2c）から得られたτ斑テトラブロモレソルシン［4］アレーン

（3c）

白色固体（45％）．

mp　285°C（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C56H4408Br4・H201　C，56．88；H，3．92．　Found：C，57．10；H，3．93．

FAB－MS（m／z）Calcd：1160．0．　Found：1160．1－H　NMR（DMSO－∂6，130°C）δ2．18（s，12　H，

CH3），5．59（s，2H，　ArH），5．61（s，4H，　bridge　CH2），6．19（s，2H，　ArH），6．51（d，8H，　ArH，」＝7．9

Hz），6．75（d，8H，　ArH，」＝7．6　Hz），8．10（s，8H，　OH）．　IR（KBr，　cm－1）3496（0・・H），3018，2920，

1610，1428，1335，562．

4一シアノベンズアルデヒド（2d）から得られたκrトテトラブロモレソルシン［4］アレーン

（3d）

白色固体（crude　compound）（3％）．

1H　NMR（DMSO－％，130°C）δ5．20（s，2H，　ArH），5．84（s，4H，　bridge　CH　2），6．14（s，2H，　ArH），

6．82（d，8H，　ArH，」＝7．9　Hz），7．36（d，8H，　ArH，ノ＝7．9　Hz），8．11（bs，8H，　OH）．
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4一メトキシベンズアルデヒド（2めから得られた厄τ一テトラブロモレソルシン［4］アレーン

（3り

　2一プロモレソルシノール（1）189rng（1　mmol）と4一メトキシアルデヒド（2り136　mg（1

r㎜01）をアセトニトリル0．9m1に溶解し，これにトリフルオロメタンスルホン酸05m1を

滴下した．その後，70°Cで3時間撹拝した．反応終了後，反応混合物を冷却して，沈殿

をろ過した．これにメタノール10m1を加えて60°Cで1時間撹拝した．ろ過で沈殿を集

め，減圧下，80℃で8時間乾燥し，環状四量体（3りを得た．

薄い褐色固体（44％）．

mp　305℃（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C56H44012Br4・2H20：C，54．75；H，3．6L　Found：C，53．18；H，

3．74．FAB－MS（m／z）Calcd：1224．0．　Found：1223．9．　IH　NMR（DMSO－46，50℃）δ3．65（s，12　H，

OCH3），5．53（s，2H，　ArH），5．61（s，4H，　bridge　CH2），6．15（s，2H，　ArH），6．52（m，16　H，　Ar｝1），

8．12（s，8H，　OH）．　IR（KBr，　cm－1）3484（0－H），1609，1511，1475，1248，1179，1084．

アセトアルデヒド（2g）から得られたπcc一テトラブロモレソルシン［4］アレーン（3g）

白色固体（56％）．

mp　270℃（dec．）．　FAB－MS（m／z）Calcd：855．9．　Found：856．0．　IH　NMR（DMSO－∂6，50℃）δ

L413（d，12H，　CH　3，」＝7．3　Hz），4．612（q，4H，　bridge　CH2，」＝7．3　Hz），6．82（m，4H，　ArH），8．24

（bs，8H，　OH）．13C　NMR（DMSO一ゴ6，50℃）δ20．8，30．9，101．7，123．3，125．4，148．4．　IR（KBr，

cm－1）3395（0－H），2968，1610，1475，862．

3一フェニルプロピオンアルデヒド（2h）から得られたκc仁テトラブロモレソルシン［4］ア

レーン（3h）

白色固体（49％）．

mp　270℃（dec．）．　Anal．　Calcd　fbr　C60H5208Br4：C，59．04；H，4．29；Br，26．18．　Fo㎜d：C，58．86；H，

4．19；Br，25．97．　FAB－MS（m／z）Calcd：1216．0．　Found：1216．1．1H　NMR（DMSO－∂6，50℃）δ

2．05（m，16H，　CH2CH2），4．42（m，4H，　bridge　CH2），7．10・・7．19（m，20　H，　C6H5），750（s，4H，

ArH），9、10（bs，8H，　OH）．13C　NMR（DMSO－％，50℃）δ30．4，34．0，355，101．0，123．3，125．3，

125．4，127．9，128．1，141．4，148．41R（KBr，　cm－1）3450（0－H），2936，1617，1474，1096．
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1，3，5一トリオキサン（2i）から得られたテトラブロモレソルシン［4］アレーン（3i）

薄い褐色固体（58％）．

mp　223℃（dec．）．　Anal．　Calcd　fbr　C28H2008Br4：C，41．82；H，2．51．Found：C，41．83；H，2．55．

FAB－MS（m／z）Calcd：799．8．　Found：799．8．　IH　NMR（DMSO－46，50℃）δ3．69（s，4H，　bridge

CH2），6．38（s，4H，　ArH），8．69（s，8H，　OH）．13C　NMR（DMSO－∂6，50℃）δ29．4，101．6，120ぼ，

128．8，149．4．IR（KBr，　cm一り3380（O－H），2886，1616，1480，1096．
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第6章

　　　Ma皿ich型チオメチル化による

分子外周部に硫黄原子を含む側鎖が置換した

　　　レソルシン［4］アレーンの合成



【緒言】

　架橋部に長鎖アルキル基を持つレソルシン［4］アレーンは，クロロホルムなどの非極性

溶媒に溶解する．この誘導体は，水にしか溶解しない糖やカルボン酸と非極性溶媒に可溶

な錯体を形成し，この錯体形成の駆動力は，分子外周部に存在する水酸基の結合であるこ

とが報告されている1－4）．そこで，レソルシン［4］アレーンによる分子認識において重要な

役割を果たしている分子外周部の水酸基を残したままで，レソルシノール環の2位に疎水

性官能基を導入し，非極性溶媒に溶解する新しいタイプのレソルシン［4］アレーンに着目

した．

　レソルシノール環の2位は，電子供与性基である水酸基を2つも有しており，芳香環の

電子密度が増加するため，芳香族求電子置換反応に対する活性は高い．これまでにレソル

シノール環の2位への化学修飾として，ジアゾカップリング5），臭素化6－9），Ma㎜ich反応

を利用したアミノメチル化10－15）が報告されており，レソルシン［4］アレーン外周部の4ヶ

所，あるいは，位置選択的に目的の官能基を導入している．また，他の芳香族求電子置換

反応として，電子供与性基をもつ芳香族化合物とホルムアルデヒド，チオールの反応で，

チオメチル化生成物が得られている16）．これは，Mannich反応と類似しており，レソルシ

ン［4］アレーンにも適応可能であると思われた．

　また，レソルシン［4］アレーンの空孔は電子密度が高く，第四級アンモニウムイオンな

どカチオンーπ相互作用17，18）やCH一π相互作用19－22）を駆動力とした錯体を形成すること

が知られている．さらに，レソルシノール環の2位を化学修飾することで，レソルシン

［4］アレーンの空孔がより深くなるために，ゲスト分子全体をしっかりと包接することが

予想される．

　この章では，Mamich型反応を利用して，レソルシン［4］アレーンのレソルシノール環の

水酸基に挟まれた4ヶ所に硫黄原子を含む側鎖を導入することで，非極性溶媒に溶解し，

かつ，深い分子内空孔を有するレソルシン［4］アレーンの合成を行った．さらに，その溶

液中でのコンポメーション，および，カチオンをゲスト分子とした錯体形成について検討

した結果を述べる．
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【結果と考察】

一　一　ス ルレ’ルシン4アレーンのA

HO

OH　　HO

OH　　HO
1

OH

　＋　RSH＋　｝4CHO

OH　　2

Et3『qlEtOH・CHCI3

60°C，24h

　OH　　卜｛O

γへ　　　　”v
　　　Me

SR

OH

　　　　　　OH
　　　＼∠
　　　　　　　SR
OH　　HO
3

Schem　e　6－L　T垣◎methy玉ati◎n　of　resorcin［4］ar斑eユwith　fb㎜aldehyde　and　thiols　2

　まず，塩基性条件の反応について検討した．5mmolのトリエチルアミン存在下，30分

間アルゴンガスを吹き込み脱気したエタノール／クロロホルム（1：1＝v／v）混合溶媒20

m1にレソルシン［4］アレーン（1）1mmo1に対して，チオール（2）5mmo1，37％ホルマリン

12mmo1を加え，60°Cで24時間加熱撹件した．反応終了後，酢酸エチルで抽出し，粗生

成物を再結晶することにより，テトラキスチオメチルレソルシン［4］アレーン誘導体（3）を

単離した．その結果は，表6－1に記載した．いずれの場合も，42－83％の収率で3を得る

ことができた．なお，生成物の構造は，元素分析，IH　NMR，13C　NMRスペクトルによ

り確認した．

　4一クロロフェニルチオメチル基を有する3gを除き，3は，期待したようにクロロホル

ム，四塩化炭素などの非極性溶媒に溶解し，また，メタノールやアセトンにも可溶であっ

た．なお，3gのNMRは，ピリジンー45で測定した．　NMRでは，いずれも非常に単純な

スペクトルパターンをしていたことから，3は，対称性の良い構造であることを示唆して

いる（図6－1参照）．1H　NMRスペクトルで，アルキルチオメチル基（3a－d，　SCH2）は，

3．8－3．9ppmに観測された．一方，アリールチオメチル基（3　e－h）では，4．2－4．3　ppmに観測

された．また，13C　NMRスペクトルで，アルキルチオメチル基（3a－d）は，23－26　ppmに

観測され，アリールチオメチル基（3e－h）では，26－30　ppmに観測された．
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　また，このMa㎜ich型チオメチル化反応は，塩基だけでなく，酸も触媒として利用でき

る．そこで，酸性条件の反応として，酢酸溶媒で行った．しかし，トリエチルアミンを用

いた塩基性条件の方が収率は良好か同程度であった．特に，2一メチルー2一プロパンチオー

ル（2c）を用いた酸性条件では，3cが7％しか得られなかった．この原因は，反応溶液から

中間生成物である二置換体や三置換体が難溶性で系から析出するために，反応が完結しな

かったものと推定される．なお，酸性条件でのさらなる条件検討は行わなかった．

Table　6・1．　Thiomethylation　ofresorcin［4］arene　l　with　fb㎜aldehyde　and　thiolsa　2　to　give　3

2 R Conditionsb YieldC／％

a

b

C

d

e

f

9

h

η一Hexyl

c－Pentyl

τθアτ一Bu

CH2Ph

Ph

4－MeC6H4

4・・CIC6H4

2－Naphthyl

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

70

56

80

49

42

7d

82

51

71

42

65

51

83

52

43

43

a）1（1㎜oD，2（5㎜ol），37％fo㎜alin（12mmol），60°C．

b）A：AcOH（20　m1）．

B：Et3N（5㎜ol）／EtOH－CHC13（20㎡，1：1v／v）

c）Isolated　yields　by　recrystallization．

d）Isolated　yields　by　TLC　preparation　and　recrystallization．
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’Z’涜 @でのコンノ・一ション
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　　　　8　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　　　0／ppm

Figure　6－1．1H　NMR　spectrum　of　thiomethylated　3c　in　CDCI3　at　30°C

　1H　NMRスペクトルにより，溶液中でのコンポメーションについて検討した．図6－1

に3cの1H　NMRスペクトルを示した．重クロロホルム中，3のマクロ環内部の芳香環水

素は，いずれの場合も7．2ppm付近に観測された．この値は，メタシクロファン骨格が，

cone型コンボメーションを取っていることを強く示唆している．また，水酸基のシグナル

は，7．0－7．9ppmに単一線として観測された．第2章で述べた架橋部に置換基を持たない

レソルシン［4］アレーンヘキシル誘導体は，クロロホルムに溶解し，その水酸基の化学シ

フトは，分子内水素結合が作用するために6．30ppmに観測された．したがって，これに

比べて3は，さらに強い分子内水素結合をしており，酸素原子の他に硫黄原子を受容体と

する水素結合が関与していると推測された．
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Figure　6－2．　The　in丘ared　spectrum　of　3a　in　CCI4　solution

　そこで，溶液中のIRスペクトルを測定した．四塩化炭素中，3aのスペクトルを図6－2

に示した．水酸基は，3374cm－1と3194　cm－1の2種類観測された．また，重クロロホルム

中，3cの水酸基も，3379　crrlと3238　cm－1に2種類観測された．いずれの場合も，濃度を

変化させても，スペクトルに変化が見られなかったことから，これらは分子内水素結合で

ある．第2章で示したように，架橋部に置換基を持たないレソルシン［4］アレーンヘキシ

ル誘導体では，3422crr　1に観測された．したがって，3の水酸基の吸収スペクトルは，高

波数側がOH…0，低波数側がOH…Sと結論され，図6－3に示すような分子内水素結合の

ネットワークが形成していると推定される11，16・23）．したがって，非極性溶媒中での3の

安定コンポメーションは，cone型であると結論される．
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　しかしながら，IH　NMRスペクトルでは，水酸基のシグナルが1種類しか観測されな

かった．これは，室温付近で，チオメチル基炭素と芳香環炭素の間における結合の回転が

非常に速いため分子内水素結合が固定されず，図6－3のように，2種類の状態の平均と

して観測されていると予想された．一方，2一ブチリルレソルシノールとホルムアルデヒド

の反応で得られるレソルシン［4］アレーンは，低温で測定すると，キラルな　C4対称とな

り，図6－3に示すような水素結合の固定化がNMRの時間尺度で見られた23）．そこで，

3aを一50°Cで測定したが，わずかにシグナルがブロードに観測されるだけで大きな変化

が見られなかった．

　したがって，3aの水素結合は，　OH…0とOH…Sの2種類が存在するが，　NMRの時間

尺度においてこの2種類は区別できず，これらの水素結合の交換が速やかに起こっている

と結論される．

R

o
－
H
〆°グ閂e _／

R R

H

゜－H・・い（`．ミ

　　　　　　R

。
〆

　N。〃

，S〆σ・’H－°

R

R

R

Figure　6－3．　A　circular　hydrog斑bonding　network　of　3
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Figure　6・4．　Host　compounds　l　and　3c．　Stnlctures　and　space　filling　model　representation．

　分子外周部に彪rトブチルチオメチル基を導入した3cは，出発物質である1と比較し

て，分子内空孔がより深くなったことが，空間充填モデル（図6－4）でわかる．それらの

溶液中におけるカチオンとの錯体形成にっいて，まず水溶液中で行った．

　0．1NNaOD中，3cとヨウ化肝メチルー4一悟トブチルピリジニウム（4）を合計濃度を5

mMに調整し，1H　NMRを測定した．3cが多い場合，4のシグナルは一定となった．これ

は会合定数がきわめて大きいと予想される．一方，3cが少ない場合，ゲスト分子のシグ

ナルは，1種類しか観測されなかった．これは，錯体を形成しているゲスト分子と錯体を

形成していないゲスト分子との交換が速やかに起こり，平均値として現れたと推測され

る．ゲスト分子の化学シフトの変化から，非線形最小二乗法24）により，錯体形成誘導シ

フト（CIS）と会合定数を見積もり，これを表6－2に示した．また，図6－5のJob　plot25・26）

により，モル分率05に頂点を持つ曲線が得られたことから，この錯体のホストーゲスト

比は，1：1である．また，肝メチル基のCISが3．7　ppmと非常に大きいことから，ルメ

チル基側から空孔内に入り込んだ錯体を形成していることを示唆している．
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Table　6－2．　Complexation－induced　shi負s　and　association　constants　in　O．1MNaOD

1／ppm　　　　3c／ppm

　　　

　
誓

τ¢〃－Bu

　Hb

　Ha

Me

0．08

0．4

2．0

3．6

0．07

0．5

2．2

3．7

K／M伊1　8．Ox103　2．Ox106

　また，出発物質である1も，CISから3cと同じ形状の錯体を形成していると推測され

るが，会合定数を比較すると3cは，1の250倍となった．この結果は，分子外周部に

τ斑一ブチルチオメチル基が置換したため，ホスト分子とゲスト分子の接触面積が増加し

て，疎水性相互作用による錯体形成の駆動力が大きくなった結果と推測される．また，分

子力学計算による見積もりでは，図6－6に示すように3cの空孔内にぴったりと4が収

まっている錯体を形成することが示された．

2．5

2

51

1

否
‘
9
×
［
ぎ
巴

05

　O
　　O　　　O．2　　　0．4　　　0．6　　　0．8　　　1

　　　　　　　［3c］o／（［3c］o＋［4］o）

F輌gure　6・5．　A　Job’s　plot　for　the　complexation　of　3c　and　4

T・t・1…ce・t・ati…［3・］。＋［4］。＝5．0・1σ3　M．
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Figure　6・6．　hclusion　complex　of彪π一butylthiomethylated　resorcin［4］arene　3c　and

2V－methyl－4イεπ一butylpyridinium　4　calculated　structure

　架橋部に長鎖アルキル基を有するレソルシン［4］アレーンは，グルタル酸2）やリボース3）

と非極性溶媒に溶解する錯体を形成し，これらの錯体形成の駆動力は，水素結合であるこ

とが知られている．そこで非極性溶媒に可溶な3cを用い，クロロホルム中で同様の検討

したが，グルタル酸やリボースと錯体を形成しなかった．これは，分子外周部にかさ高い

τεπ一ブチルチオメチル基が存在し，結合部位である水酸基にゲスト分子が接近できなかっ

たためと推測される．

　また，メタノール中での錯体形成についても検討した．この系では，CH一π相互作用が

錯体形成の駆動力として作用することが期待できる．まず，臭化テトラメチルアンモニウ

ムをゲストとした場合，NMR滴定の結果，3cとのホストゲスト比は，1：1であり，　CIS

が1．45ppm，会合定数が270　M－1と見積もられた．これに対して1では，ホストゲスト比

が1：1錯体と2：1錯体の混合物となり，十分な解析ができなかった．これは，1が水や

溶媒分子と水素結合のネットワークを形成し，ゲスト分子がカプセルに取り込まれたよう

な形状の2：1錯体が存在しているためと推測されている．これに対し，3cでは，レソル

シン［4］アレーンの分子外周部にかさ高い　’碗一ブチルチオメチル基が置換したため，カプ

セル型構造をとることができず，1：1錯体のみを形成したと考えるのが妥当である．
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　よりサイズの大きい臭化テトラエチルアンモニウムをゲスト分子に用いたところ，1で

は，臭化テトラメチルアンモニウムと同様に錯形成現象が見られ，1：1錯体を形成してい

た．しかし，3cを用いた場合には，ほとんど錯体を形成しなかった．これは，τθけ一ブチル

チオメチル基が置換して形成された空孔は剛直で狭いため，大きなテトラエチルアンモニ

ウムイオンを取り込むことができなかったと推定される．したがって，3c　は，サイズの

選択性に優れた分子であるといえる．

　次にヨウ化N一メチルピリジニウム（5）で検討した．臭化テトラメチルアンモニウムを

用いた場合と同様，3cと1：1錯体を形成した、また，いずれのCISも非常に大きかった

ことから，5は，3cの空孔に特定の方向からだけでなく，いろんな向きから入り込んだ錯

体を形成していることを示唆しており，錯体形成の駆動力がCH一π相互作用であると推

定できる．

　そこで，γ位にかさ高いτ斑一ブチル基を導入したヨウ化N一メチルー4ゴ斑一ブチルピリジ

ニウム（4）を用いて検討した．この場合も3cと1：1錯体を形成した．見積もられたCIS

から判断すると，ピリジン環のγ一位にかさ高いτθπ一ブチル基を導入したことにより，ア

ルカリ水溶液中での場合と同様に，図6－6のように4の肝メチル基側だけから空孔内に

入り込んだ形状をしていると推測された．したがって，3c　は，形状選択性に優れた分子

といえる．また，会合定数が480M－1で，1との錯体形成の場合（K＝170　M4）と比較する

と約3倍も増加した．これは，♂¢π一ブチルチオメチル基が置換した3cに疎水性空孔が形

成され，そこにピリジン環のα一水素，β一水素が取り込まれ，N一メチル基とレソルシノー

ル環とのCH一π相互作用が協奏的に働いたと推測される．

Table　6・3．　Complexation・・mduced　shifts　and　association　constants　with　3c　and

pyridinium　ion（4，5）in　MeOD

4／ppm 5／ppm

τθ〃－Bu　　　O．35

　Hb　　　1．27

　Ha　　　2．40

　Me　　　2．47

C

b
　
a
e

3．70

3．30

3．24

2．44

爺
：
：

K／M吟1　480　　K／M1 170
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【結言】

　塩基性，および，酸性条件下，レソルシン［4］アレーン，チオール，ホルムアルデヒド

を用いた，Mannich型チオメチル化反応により，4ヶ所のレソルシノール環の2位にアル

キル，および，アリールチオメチル基を導入したレソルシン［4］アレーン誘導体を合成し

た．合成したテトラキスチオメチルレソルシン［4］アレーン誘導体は，クロロホルムやト

ルエンなどの非極性溶媒へ容易に溶解した．

　非極性溶媒中で，テトラキスチオメチルレソルシン［4］アレーン誘導体は，分子外周部

の水酸基同士，および，導入した硫黄原子との分子内水素結合により，錯体形成に有利な

cone型コンポメーションを取っていた．

　また，レソルシン［4］アレーンテトラキスチオメチル誘導体は，分子外周部にかさ高い

置換基が結合したことにより，深い疎水性空孔が形成した．テトラキス励一ブチルチオメ

チルレソルシン［4］アレーンは，ゲスト分子としてヨウ化4ゴ斑一ブチルW一メチルピリジニ

ウムを空孔にぴったりと収まった1：1錯体を形成した．アルカリ水溶液中での会合定数

は，未修飾のレソルシン［4］アレーンと比べて，250倍も大きな値であった．この錯体形成

の駆動力は，疎水性相互作用が主となっている．一方，メタノール中においてもホストゲ

スト比が1：1の錯体を形成した．この場合の錯体形成の駆動力は，CH一π相互作用の影

響が大きい．しかし，クロロホルム中では，かさ高い悟ヶブチル基が分子外周部に置換し

たため，ゲスト分子が結合部位である水酸基に接近できず，錯体を形成しなかった．

　また，分子の形状が球型に近い第四級アンモニウムイオンとの錯体形成において，テト

ラメチルアンモニウムイオンは，1：1錯体を形成したが，サイズの大きなテトラエチルア

ンモニウムイオンでは，錯体を形成しなかった．これは，テトラキスτ斑一ブチルチオメチ

ルレソルシン［4］アレーンが，ゲスト分子の大きさを識別していると結論される．した

がって，テトラキス　τ斑一ブチルチオメチルレソルシン［4］アレーンは，ゲスト分子のサイ

ズや形状の選択性に優れていた．
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【実験】

　融点は，Laboratory　Devices　Mel－Temp　IIで測定し，温度補正していない．　IH　NMR，お

よび，13C　NMRスペクトルは，　JEOL　JNM　GX－270　spectrometerで測定した．　IRスペクト

ルは，Perkin　Elmer　1610　spectrophotometerで測定した．元素分析は，京都大学薬学部有機

微量元素分析総合研究施設に依頼した．レソルシナレーン1は，文献記載の方法により合

成した27）．

塩基性条件下でのテトラキスチオメチルレソルシン［4］アレーン誘導体3の合成

　アルゴン雰囲気下，レソルシナレーン1（1㎜ol），チオール2（5㎜01），37％ホルマリ

ン（12mmol），トリエチルアミン（5　mmo1）を30分間アルゴンを吹き込んで脱気したエタ

ノール／クロロホルム（20ml，1：1v／v）中，60°Cで24時間加熱撹枠した．反応終了後，

水で希釈し，酢酸エチルで抽出した．有機層を5％塩酸で洗浄し，無水硫酸ナトリウムで

乾燥した．溶媒を留去し，粗生成物を再結晶し，レソルシン［4］アレーンテトラキスチオ

メチル誘導体3を得た．

テトラキスヘキシルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3a）

再結晶溶媒：ヘキサン，白色固体（70％）．

mp　71－73°C．　Anal．　Calcd　fbr　C60H8808S4：C，67．63；H，8．32；S，12．04．　Found：C，67．69；H，8．29；

S，12．21．1H　NMR（CDα3，30°C）δ0．834（t，12　H，⊆旦旦CH2，」＝6．9　Hz），1．20－1．58（m，32　H，

CH3（⊆退2）4），1．746（d，12H，　bridge　CH3，」＝7．41｛z），2．380（t，8H，　CH2（坦2S，」＝7．4　Hz），3．851

（s，8H，　SCH2Ar），4589（q，4H，　bridge　CH，」＝7．4　Hz），7．301（s，4H，　ArH）7．933（s，8H，　OH）．

13C　NMR．（CDCI3，30°C）δ14．0（q），20．1（q），22．5（t），25．8（t，　SCH2），28．1（d），28．3（t），29．0（t），

31．0（t），31．3（t），110．1（s），122．3（d），125．7（s），150．1（s）．IR（KBr，　cm－1）3384（O－H），2926，1608，

1472，1298，1236，1092．
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テトラキスシクロペンチルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3b）

再結晶溶媒：酢酸エチル／ヘキサン，白色固体（80％）．

mp　207°C（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C56H7208S4。C3H60：C，66．89；H，7．42；S，12．10．　Found：C，

66．66；H，7．43；S，11．81．IH　NMR．（CDC13，30°C）δ1．19・・L27（m，32　H，　cyclopentyl　CH2），　L747

（d，12H，　bridge　CH3，」＝6．9　Hz），2．93（m，4H，　cyclopentyl　CH），3．876（s，8H，　SCH2Ar），4593

（q，4H，　bridge　CH，」＝6．9　Hz），7．291（s，4H，　ArH），7．994（s，8H，　OH）．13C　NMR（CDCI3，30

°C）δ20．1（q），24．8（t），26．1（t，SCH2），28．3（d），33．4・（t），42．2（d），110．2（s），122．2（d），125．7（s），

150．0（s）．IR（KBr，　cm－1）3395（0－H），3142，2957，2868，1607，1472，1236，1091．

テトラキス彪γτ一ブチルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3c）

再結晶溶媒：エタノール，白色針状結晶（42％）．

mp　210°C（dec）．　AnaL　Calcd　fbr　C52H7208S4：C，65．51；H，7．61；S，13．45．　Found：C，65．22；H，

7．60；S，13．50．1H　NMR（CDCI3，30°C）δ1．335（s，36　H，　C（CH3）3），1．707（d，12　H，　bridge　CH3，

」＝6．9Hz），3．903（s，8H，　SCH2Ar），4．574（q，4H，　bridge　CH，」＝6．9　Hz），7．257（s，4H，　ArH），

7．821（s，8H，　OH）．13C　NMR（CDα3，30°C）δ19．9（q），22．9（t，　SCH2），27．8（d），30．5（q），43．8

（s），110．1（s），121．9（d），125．7（s），149．1（s）．IR（KBr，　cm－1）3362（O－H），2966，1610，1473，1238，

1161．

テトラキスベンジルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3d）

再結晶溶媒：ヘキサン，白色固体（82％）．

mp　175°C（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C64H6408S4：C，70．56；H，5．92；S，11．77．　Found：C，70．52；H，

6．09；S，11．72．1H　NMR（CDCI3，30°C）δ1．738（d，12H，　bridge　CH3，」＝7．3Hz），3．558（s，8H，

PhCH2S），3．841（s，8H，　SCH2），4．550（q，4H，　bridge　CH，」＝7．3　Hz），7．28－7．02（m，24　H，　ArH），

7．732（s，8H，　OH）．13C　NMR（CDα3，30°C）δ20．1（q），26．1（t，　SCH2），28．0（d），35．7（t，

PhCH2S），109．8（s），122．4（d），125．7（s），127．1（d），128．4（d），128．7（d），137．5（s），149．9（s）．　IR

（KBr，　cm－1）3322（0・・H），2967，1605，1471，1295，1235，1094，698．
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テトラキスフェニルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3e）

再結晶溶媒：トルエン，白色固体（71％）．

mp　160－162°C（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C60H5608S4：C，69．74；H，5．46；S，12．41．Found：C，69．74；

H，5．48；S，12．69．lH　NMR（CDCI3，30°C）δL688（d，12H，　bridge　CH3，ゾ＝7．3　Hz），4．250（s，8

H，SCH2Ar），4．532（q，4H，　bridge　CH，ノ＝7．3Hz），6．96－7．28（m，24　H，　ArH），7．403（s，8H，　OH）．

13C　NMR（CDC13，30°C）δ20．1（q），28．0（d），29．3（t，　SCH2），110．0（s），122．7（d），125．9（s），127．1

（d），128．8（d），130．6（d），133．7（s），149．7（s）．IR（KBr，　cm－1）3351（0・・H），1604，1472，1377，733，

687．

テトラキス4一メチルフェニルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3り

再結晶溶媒：エタノール／水，白色固体（65％）．

mp　174°C（dec）．　Ana1．　Calcd　f《）r　C64H6408S4：C，70．56；H，5．92；S，1L77．　Found：C，70．82；H，

5．90；S，11、97．IH　NMR（CDCI3，30°C）δ1．698（d，12　H，　bridge　CH3，」＝7．3　Hz），2．230（s，12

H，ArCH3），4．213（s，8H，　SCH2Ar），4．547（q，4H，　bridge　CH，」＝7．3　Hz），7．00－7．03（m，8H，

ArH），72－7．3（m，12　H，　A沮），7．475（s，8H，　OH）．13C　NMR（CDα3，30°C）δ20．1（q），20．9（q），

28．0（d），29．7（t，SCH2），110．1（s），122．5（d），125．9（s），129．7（d），130．3（s），130．5（d），1372（s），

149．6（s）．IR（KBr，　cm－1）3343（0－H），1604，1472，1209，1094，802．

テトラキス4一クロロフェニルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3g）

反応混合物から得られた沈殿を吸引ろ過し，冷却したエタノールで処理した．白色固体

（83％）．

mp　163°C（dec）．　AnaL　Calcd　fbr　C　60H5208S4α4。H20：C，60．60；H，4．58；S，10．78．　Found：C，

60．82；H，457；S，10．97．1H　NMR（pyridlne－45，30°C）δ1927（d，12　H，　bridge　CH3，」＝7．3　Hz），

4．572（s，8H，　SCH2Ar），5．156（q，4H，　bridge　CH，」＝7．3　Hz），7．16－7．29（AA’BB’，16　H，4－

chlorophenyl），7．804（s，4H，　ArH）．13C　NMR（pyridine－∂5，30°C）δ20．3（q），29．4（t，　SCH2），

29．9（d），113．5（s），123．6（d），127．5（s），129．1（d），129．8（d），130．9（s），138．3（s），151．2（s）．　IR

（］KBr，　cm－1）3350（0－H），2969，1605，1475，1093，10U，813．
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テトラキス2一ナフチルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3h）

再結晶溶媒：エタノール／水，白色針状結晶（43％）．

mp　140°C（dec）．　l　H　NMR（CDCI3，30°C）δ1．705（d，12　H，　bridge　CH3，ノ＝7．3　Hz），4．333（s，8

H，SCH2Ar），4．604（q，4H，　bridge　CH，」＝7．3　Hz），7．030（bs，8H，　OH），7．253（4　H，　s，　ArH），

7．33－7．75（m，28H，　ArH）．13C　NMR（CDC13，30°C）δ20．0（q），28．1（d），28．8（t，　SCH2），109．9

（s），122．7（d），126．0（sandd，2C），1265（d），127．2（d），127．6（d），128．3（d），128．4（d），131．4（s），

132．1（s），133．6（s），149．7（s）．　IR（KBr，　cm－1）3396（0－H），3051，2966，1608，1474，1235，812，

743．

酸性条件下でのテトラキスチオメチルレソルシン［4］アレーン誘導体3の合成

アルゴン雰囲気下，レソルシナレーン1（1㎜ol），チオール2（5㎜ol），37％ホルマリ

ン（12mmol）を酢酸（20　ml）中，60℃で24時間加熱撹拝した．反応終了後，酢酸エチルで

希釈し，5％炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した．有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥

した後，溶媒を留去し，粗生成物を再結晶し，レソルシン［4］アレーンテトラキスチオメ

チル誘導体3を得た．

テトラキスヘキシルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3a）

再結晶溶媒：ヘキサン，白色針状結晶（56％）．

テトラキスシクロペンチルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3b）

　粗生成物をヘキサンとアセトンで洗浄した．白色固体（49％）．

Anal．　Calcd　fbr　C56H7208S4・C3H60：C，66．89；H，7．42；S，12．10．　Found：C，66．66；H，7．43；S，

11．81．

テトラキスτ斑一ブチルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3c）

　粗生成物を分取TLCで精製した．再結晶溶媒：エタノール，白色固体（7％）．
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テトラキスベンジルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3d）

　粗生成物をヘキサンとアセトンで洗浄した．褐色固体（51％）．

テトラキスフェニルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3e）

　酢酸は，10m1で行った．粗生成物をアセトンで洗浄した．白色固体（42％）．

テトラキス4一メチルフェニルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3｛）

　1（1．5mmol），2（7．5　mmol），37％ホルマリン（18mmo1）で行った．再結晶溶媒：エタ

ノール／水，白色固体（43％）．

テトラキス4一クロロフェニルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3g）

　酢酸は，10m玉で行った．再結晶溶媒：メタノール，白色固体（52％）．

テトラキス2一ナフチルチオメチルレソルシン［4］アレーン（3h）

　酢酸は，10m1で行った．再結晶溶媒：アセトン／エタノール，白色針状結晶（43％）．

Ana1．　Calcd　fbr　C74H6408S4。C3H60：C，73．46；H，5．46；S，9．93．Found：C，73．39；H，550；S，10．13．
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第7章

　　　　バスケット型分子1

チアクラウンレソルシナレーンの合成
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【緒言）

　超分子構築材料としてレソルシナレーンの有用性を高めるためには，位置選択的に官能

基を導入する必要がある．それが実現できると精巧に構築された超分子材料が得られ，さ

まざまな機能の発現が期待できる．例えば，レソルシノール環の水酸基への位置選択的な

官能基導入法として，アシル化1・2）やエーテル合成3）が報告されている．レソルシン［4］ア

レーンの水酸基の1っをベンジルエーテルに変換した誘導体（1）は，架橋部のメチル基が

アccc配置を取るためにキラルな分子となる．この誘導体は，メタノール中で，第四級アン

モニウムイオンのキラリティーを認識した．また，レソルシノール環の2位への位置選択

的な官能基導入法として，アミノメチル化4）や臭素化5）が知られている．この臭素化は，

ルブロモスクシンイミドの量を調節することで，向かい合ったレソルシノール環にだけ臭

素を導入された硫翻一ジブロモレソルシン［4］アレーン（2）が得られ，隣合ったレソルシ

ノール環に臭素が導入されたジブロモ体と比較して，統計的確率より20倍も生成しやす

いことが見い出されている．
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Figure　7－1．　Ragioselective　f㎞ctionalization　of　rccc．・resorcin［4］arenes

　すでに第6章で，Mamich型チオメチル化によるレソルシン［4］アレーンテトラキスチオ

メチル誘導体の合成について述べた．2を用いてこの反応を行うと，隣り合ったレソルシ

ノール環の2位へ交互に異なる置換基が導入でき，さらに，二官能性のα，ω一ジチオール

を用いると，分子内で架橋したレソルシナレーン誘導体6）が得られると予想される．

　この章では，2を利用したMannich型チオメチル化反応により，隣り合ったレソルシ

ノール環の2位へ臭素と硫黄原子を含む側鎖の置換した官能基を交互に導入した　ABAB

型レソルシン［4］アレーンの合成とα，ω一ジチオールを用いた分子内環化によるバスケット

型分子であるチアクラウンレソルシン［4］アレーンの合成について述べる．
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【結果と考察】

ABAB刑レ’ルシン4アレーンのA

　合成反応は以下のように行った．アルゴン雰囲気下，酢酸51nlに4赫α1一ジブロモレソ

ルシン［4］アレーン（2）105mg（0．15mmol）とチオール0．45　r㎜ol，37％ホルマリン0．12　m1

（1．5㎜ol）を加え，60°Cで24時間加熱辮した．反応終了後に析出した沈殿を集め，1H

NMRスペクトルを測定すると，ほぼ純粋なビスチオメチルジブロモレソルシン［4］アレー

ン誘導体（3）であった．しかし，3は不安定で溶解性が悪く，また，3b，3c，3eは，元素分

析値が計算値と一致しなかった．そこで，無水酢酸によりアセチル誘導体（4）とし，さら

に，分取TLC（クロロホルム／酢酸エチル＝5：1v／v）で精製した．なお，3，4の同定

は，IR，1H　NMRスペクトル，元素分析により行った．
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Suchme　7－L　Thiomethylation　of　4斑α1－dibromoresorcin［4］arene　2
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　第6章で述べたように，テトラキスチオメチルレソルシン［4］アレーン誘導体の合成

は，酢酸を用いた酸性条件より，トリエチルアミンを用いた塩基性条件の方が，収率良く

合成できた．そこで，3の合成を塩基性条件で試みた．アセチル誘導体にすることなく純

粋なビスチオメチルジブロモレソルシン［4］アレーン誘導体が得られた3a，3dの合成につ

いて，アルゴン雰囲気下，触媒にトリエチルアミン，溶媒にエタノールを用いて行った．

しかし，2のチオメチル化反応は，ほとんど進行しなかった．

　3aのIH　NMRスペクトル（CDCI3，30°C）では，7．23　ppmと7．34　ppmに芳香環水素のシ

グナルが単一線，また，7．13ppmと7．72　ppmに水酸基のシグナルが単一線として，それ

ぞれ2種類ずつ観測された．さらに，1．75ppmに架橋部メチル基のシグナルが二重線と

して，459ppmに架橋部メチン水素のシグナルが四重線，3．88　ppmにチオメチル基のシ

グナルが単一線として観測された．以上の結果から，分子の対称性はC2。であり，3aが

隣り合ったレソルシノール環の2位へ異なった置換基が交互に導入されたABAB型レソ

ルシン［4］アレーン誘導体であることを示している．

　一方，－50°Cでの測定では，芳香族領域に多数のシグナルが観測された．これらの温

度によるスペクトルの違いは，3aにはいくっかの安定なコンポメーションが存在し，室温

では，これらのコンポメーション間での変換が，NMRの時間尺度に比べてきわめて速や

かに起こっているためと解釈される．

　アセチル誘導体である4aの1H　NMRスペクトル（CDCI3，30°C）では，シグナルが非常

にブロードに観測されたことから，コンポメーション変化がゆっくりと起こっていること

を示している．DMSO－∂6中，140°Cでの測定では，3aと同様にC2V対称のスペクトルが

観測され，コンポメーション変化が速やかに起こった．さらに，CDCI3中，－50℃での測

定では，非常に複雑なスペクトルが観測されたことから，3a　と同様に複数の安定コンポ

メーションが存在していることが示唆された．
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バスケ・・　刑△　のA

　次に，二官能性のα，ω一ジチオールを用いた分子内環化によるバスケット型分子である

チアクラウンレソルシナレーン（5）の合成について検討した．まず，酸素原子を有するビ

ス（2一メルカプトエチル）エーテルを用いた．ビス（2一メルカプトエチル）エーテルは，2　の

1．1　当量を用い，それ以外は，3　の合成と同じ条件で行った．反応終了後に沈殿が析出

し，これを2一ブタノン／メタノール／水から再結晶し，収率31％で5aを得た．さら

に，無水酢酸を用いてアセチル誘導体　（6a）とした．同様に，1，2一エタンジチオール，

1，3一プロパンジチオールから，それぞれ，5b，5cの合成を試みた．しかし，これらの溶解

性が低いため，再結晶による精製ができなかった．そこで，無水酢酸によってアセチル誘

導体（6）とし，さらに，分取TLC（クロロホルム／酢酸エチル＝5：1v／v）による精製を

行い，6b，6cを得た．なお，化合物5，6の同定は，元素分析，1H　NMR，　IR，　FAB－MSス

ペクトルにより行った．
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Scheme　7－2．　Synthesis　of　th輌acrown－resorcin［4］arenes　5
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　さらに，他のα，ω一ジチオールとして，アルキル鎖の長い1，6一ヘキサンジチオール，剛

直な芳香環部位を持った　2，6一ビス（メルカプトメチル）ピリジン，1，3一ビス（メルカプトメ

チル）ベンゼンを用いて検討した．しかしながら，いずれの場合も生成物は確認できな

かった．したがって，単純に架橋鎖部分の長さだけではなく，生成物の溶解性も架橋反応

に影響していると考えられる．

一t38 一〇．35

（CH2）

　　＼1　　ソv

Me
Me

　Me

5a（X＝OH）

＋0．08　　0．00

，C・・一。，シ広・・㌻CH・＼

（CH2）

A人じ
　　＼，　　ソN

Me
Me

　Me

6a（X＝OAc）

　　　　　　一〇．82
　　　　　　　　　　－0．88
　　　　　　　1〆

　　／CH2－CH・－CH・＼

Me
Me

　Me

6b（X＝OAc）

　　　　　　　一〇．62

　　　　　　　〆

、／CH2－CH・＼

｛CH2）

　　＼、　　ソN
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Me

　Me

6c（X＝OAc）

Figure　7－2．　The　upfield　shift　values　of　the　bridging　methylene　signals．

The　minus　values　denote　upfield　shifts．

1H　NMR：DMSO－∂6（50°C）fbr　sa．　CDC13（30°C）fbr　6a－c．
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　合成したバスケット型分子の架橋部分のメチレン水素は，ベンゼン環の環電流効果を受

けて高磁場シフトすることが予想される．図7－2に出発物質であるα，ω一ジチオールと化

学シフトを比較して高磁場シフトの値をマイナス値として示した．5a，6b，6cでは高磁場

シフトしたが，6aではほとんど変化が見られなかった．この違いは，レソルシナレーン

骨格のコンポメーションが影響していると推測される．この骨格のコンポメーションは，

2種類の芳香環水素の化学シフトの差（△δ）によって推定できる7，8）．6aの場合，△δは，

1．35ppmであった．　boat型コンポメーションをとっている架橋部メチル基の立体配置が

γcccのレソルシン［4］アレーンオクタアセチル誘導体の△δは1．48　ppmである．したがっ

て，6aはboat型である．マクロ環に対して同一平面に存在するレソルシノール環同士を

結ぶには架橋部のチアクラウン鎖が短いため，チオメチル化されたレソルシノール環は，

マクロ環に対して垂直に位置し，臭素が置換したレソルシノール環がマクロ環に対して平

行に位置するようなboat型をとっていると結論される．そのため架橋部のチアクラウン

鎖は，狭い空孔の遠く離れた上部に位置し，ほとんど高磁場シフトが観測されなかった．

一方，5aの場合，△δは，0．52　ppmであった．この値は，わずかに開いたcone型コンポ

メーションをとっていることを示している．したがって，架橋部のチアクラウン鎖がレソ

ルシナレーンの空孔の真上に位置するため，メチレン水素の高磁場シフトが観測された．

これらをわかりやすくするために分子力学計算を行い10），その分子構造を図7－3に示し

た．なお，見やすくするために，この分子モデルは，水素を除いて表示した．これらから

もわかるように，5a，6aのコンポメーションと架橋鎖メチレン水素の高磁場シフトの有無

が対応していることが明らかとなった．

（a）5a （b）6a

Figure　7－3．　Schematic　representation　of　thiacrown－resorcinarenes：

（a）octol　5a，（b）octaacetate　6a．　Hydrogen　atoms　are　omitted　fbr　clarity．
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　また，架橋鎖の短い6b，6cのメチレン水素の高磁場シフトの理由も，架橋部のチアクラ

ウン鎖がレソルシナレーンの空孔の真上に位置するためと推測される．同様な分子力学計

算による考察から，架橋鎖が短いために分子の自由度がほとんどないと見積もられた．そ

のため，チオメチル化されたレソルシノール環は，マクロ環に対して垂直に位置すること

ができず，5aと同じようなコンボメーションをとっていると推測される．このように6b，

6cは，レソルシナレーン環の環電流効果を受けて高磁場シフトした．

【結言】

　伽鋤一ジブロモレソルシナレーン，チオール，ホルムアルデヒドを用いたMa㎜ich型チ

オメチル化反応で，隣り合ったレソルシノール環の2位へ臭素と硫黄原子を含む側鎖の置

換した官能基が交互に導入されたABAB型レソルシン［4］アレーン誘導体である，ビスチ

オメチルジブロモレソルシン［4］アレーン誘導体を合成した．さらに，二官能性のα，ω一ジ

チオールを用いた分子内環化反応により，バスケット型分子であるチアクラウンレソルシ

ナレーン誘導体を合成した．これらの反応では，塩基性条件では合成できず，酸性条件で

目的のチオメチル化反応が進行した．

　また，ビスチオメチルジブロモレソルシン［4］アレーン誘導体には，いくっかの安定な

コンボメーションが存在し，室温ではこれらのコンボメーション間での変換が，NMRの

時間尺度に比べてきわめて速やかに起こっている．さらに水酸基をアセチル基に変換した

誘導体でも，複数の安定コンボメーションの存在が示唆された．一方，チアクラウンレソ

ルシナレーン誘導体では，分子の自由度がかなり制限されるため，架橋鎖の短いもので

は，わずかに開いたcone型コンポメーションをとった．また，ある程度架橋鎖の長いも

のでは，ヒドロキシ体とアセチル体で安定コンポメーションが異なった．

118



【実験】

　融点は，Laboratory　Devices　Me1－Temp　IIで測定し，温度補正していない．　I　H　NMRスペ

クトルは，JEOL］rNM　GX－270　spectrolneterで測定した．　IR．スペクトルは，　Perkin　Elmer

1610spectτophotometerで測定した．　FAB－MS　スペクトルは，　JEOL　JMS－DX　505A

spectrometerで測定し，イオン化にキセノン，マトリックスに3一ニトロベンジルアルコー

ルを使用した．元素分析は，京都大学薬学部有機微量元素分析総合研究施設に依頼した．

硫翻一ジブロモレソルシン［4］アレーン（2）は，文献記載の方法により合成した5）．

ビスチオメチルジブロモレソルシン［4］アレーン誘導体（3）の合成

　アルゴン雰囲気下，酢酸5mlに∂Zs励一ジブロモレソルシン閤アレーン（2）105　mg（0．15

mmol）とチオール0．45　mmd，37％ホルマリン0．12　ml（L5　mmo1）を加え，60°Cで24時間

加熱撹拝した，反応終了後，析出した沈殿を吸引ろ過し，ヘキサンで洗浄した．

3a：白色固体（84％）．

mp　204°C（dec）．　AnaL　Calcd　fbr　C50H6608S2Br2・H20：C，57．91；H，6．61；S，6．18．　Found：C，

57．87；H，6．36；S，6．06．旧NMR（CDC13，30°C）δ0．871（t，6H，　CH3，」＝6．8　Hz），　L24－1．30（m，

20H，　CH2），156（m，4H，　CH2），1．753（d，12H，　bridge　CH3，ノ＝7．3　Hz），2．389（t，4H，　SCH2，」＝

7。3Hz），3，879（s，4H，　ArCH2　S），4593（q，4H，　bridge　CH，」＝7．3　Hz），7．133（s，4H，　OH），7．230

（s，2H，　ArH），7．339（s，2H，　ArH），7．718（s，4H，　OH）．　IR（KBr，　cm一玉）3420（O－H），2925，2853，

1610，1474．

3d：白色固体（74％）．

mp　235°C（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C46H4208S2Br2・H20：C，57．27；H，4．60；S，6．65．　Found：C，

57．38；H，4．45；S，648．IH　NMR（DMSO－∂6，50°C）δL620（d，12　H，　bridge　CH3，」＝7．O　Hz），

4．194（s，4H，　ArCH2　S），4．540（q，4H，　bridge　CH，ノ『＝7．O　Hz），7．08－7．33（m，14H，　ArH），8．5（bs，8

H，OH）．　IR（KBr，　cm－1）3423（O－H），2968，1474，1432，1169．
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ビスチオメチルジブロモレソルシン［4］アレーンアセチル誘導体（4）の合成

　ビスチオメチルジブロモレソルシン［4］アレーン誘導体（3）100mgを無水酢酸1mlに溶

解し，ピリジン0．1mlを加え，室温で24時間撹拝した．反応終了後，減圧下で無水酢酸

を除去し，残留物にクロロホルムを加えた．有機層を0．1M塩酸，5％炭酸水素ナトリウ

ム水溶液で洗浄し，無水硫酸ナトリウムで乾燥した．無水硫酸ナトリウムをろ過し，ろ液

を濃縮し，さらに分取TLC（クロロホルム／酢酸エチル＝5：1v／v）によって精製した．

4a：白色固体（49％）．

mp　260°C．　Anal．　Calcd衣）r　C66H82016S2Br2：C，58．49；H，6戊0；S，4．73．　Found：C，58．23；H，6．15；

S，4．99．1H　NMR（DMSO－d6，140°C）δ0．888（t，6H，　CH3，」＝7．O　Hz），　L254．45（m，24　H，

CH2），1．535（d，12　H，　bridge　CH3，」＝7．3　Hz），2．283（s，12　H，　COCH3），2．292（s，12　H，　COCH3），

3．430（s，4H，　ArCH2S），4．136（q，4H，　bridge　CH，」＝7．3　Hz），6．888（s，2H，　ArH），7．182（s，2H，

ArH）．　IR（KBr，　cm－1）2962，1711（C＝0），1458，1352，1126．

4b：白色固体（49％）．

mp　335°C（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C60H66016S2Br2：S，5．06．　Found：S，5．06．　l　H　NMR（DMSO－

∠∫6，140°C）δ1．40－2．10（m，16H，　CH2），1531（d，12　H，　CH3，ノ＝7．O　Hz），2．267（s，12　H，

COCH3），2．297（s，12　H，　COCH3），3．139（m，2H，　SCH），3．482（s，4H，　ArCH2S），4．165（q，4H，

bridge　CH，ノ＝7．3　Hz），6．818（s，2H，　ArH），7．198（s，2H，　ArH）．　IR（KBr，　cm－1）2949，2870，1766

（C＝0），1455，1370，1189．

4c：白色固体（52％）．

mp　329°C（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C58H66016S2Br2・H20：C，55．24；H，5．43；S，5．09．　Found：C，

55．17；H，5．23；S，5．05．1H　NMR（DMSO－∂6，140°C）δ1．347（s，18H，　CH3），1．533（d，12　H，

bridge　CH3，」＝7．O　Hz），2．286　（s，12　H，　COCH3），2．289　（s，12　H，　COCH3），3．348　（s，4H，

ArCH2S），4．164（q，4H，　bridge　CH，ノ＝7．O　Hz），6．839（s，2H，　ArH），7．164・（s，2H，　ArH）．　IR

（KBr，　cm－1）2971，1767（C＝O），1455，1376，1189．
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4d：白色固体（64％）．

mp　354°C（dec）．　AnaL　Calcd　fbr　C62H58016S2Br2：C，58．04；H，4．56；S，5．00．　Found：C，57．86；H，

4．60；S，5．02．1H　NMR（DMSO－46，140°C）δ1539（d，12H，　bridge　CH3，」＝7．O　Hz），2．162（s，

12H，　COCH3），2．281（s，12H，　COCH3），2．299（s，6H，　CH3），3．823（s，4H，　ArCH2S），4．164（q，

4H，　bridge　CH，」＝7．O　Hz），7．00－7．32（m，14H，　ArH）．　IR．（KBr，　cm－1）2970，1768（C＝0），1455，

1370，1186．

4e：白色固体（47％）．

mp　329°C（dec）．　Anal．　Calcd　fbr　C　64H620輌6S2Br2：C，58．63；H，4，77；S，4．89．　Found：C，58，36；H，

4．82；S，4．88．1H　NMR（DMSO－46，140°C）δ1537（d，12H，　bridge　CH3，」＝7．O　Hz），2．160（s，

12H，　COCH3），2．283（s，12　H，　COCH3），3．755（s，4H，　ArCH2S），4．158（q，4H，　bridge　CH，」＝

7．O　Hz），7．00－7．22（m，12H，　ArH）．　IR（KBr，　cm－1）2975，1769（C＝0），1455，1369，1186．

チアクラウンジブロモレソルシン［4］アレーン誘導体（5）の合成

　アルゴン雰囲気下，酢酸5mlに4∫ぷ’α1一ジブロモレソルシナレーン（2）100　mg（0．142

㎜ol）とα，ω一ジチオール0．16㎜ol，37％ホルマリン0．33　m1（43㎜ol）を加え，60℃で

24時間加熱撹拝した．反応終了後，析出した沈殿を吸引ろ過し，2一ブタノン／メタノー

ル／水から再結晶した．

5a：白色固体38　mg（31％）．

mp　243－244°C（dec．）．　Ana1．　Calcd　fbr　C38H400gS2Br2・0．5H20：C，57．91；H，6．61；S，6．18．　Found：

C，57．87；H，6．36；S，6．06．FAB－MS（m／z）Calcd：864．　Found：865（M＋1）－H　NMR（DMSO－46，

140°C）δ1．536（d，12H，　CH3，ノ＝7．3　Hz），2．363（t，4H，　SCH2，」＝5．3　Hz），2．611（t，4H，　OCH2，

ノ＝5．3Hz），3．771（s，4H，　ArC正｛2），4．611（q，4H，　bridge　CH，」＝7．3　Hz），6．739（s，2H，　ArH），

7．317（s，2H，　ArH）．　IR（KBr，　cm－1）3415（0－H），2973，1611，1474，1104．

チアクラウンジブロモレソルシン［4］アレーンアセチル誘導体（6）の合成

　訪顕1一ジブロモレソルシン［4］アレーン（2）から合成したチアクラウンジブロモレソルシ
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ン［4］アレーン誘導体（5）の粗生成物300mgを無水酢酸3rnlに溶解し，ピリジン0．3　mlを

加え，室温で24時間撹拝した．反応終了後，減圧下で無水酢酸を除去し，残留物にクロ

ロホルムを加えた．有機層を0．1M塩酸5％炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し，無水

硫酸ナトリウムで乾燥した．無水硫酸ナトリウムをろ過し，ろ液を濃縮し，さらに分取

TLC（クロロホルム／酢酸工チル＝5：1v／v）によって精製した．

6a：白色固体（2からの収率47％）．

mp．328°C（dec）．　Anal．　Ca玉cd　f～）r　C54H560▲7S2Br2：C，54．01；H，4．70；S，5．34．　Found：C，53．92；

H，4．71；S，5．42．FAB－MS（m／z）Calcd：1198．　Found：1199（M＋1）－H　NMR（CDCI3，30°C）δ

1．458（d，12H，　bridge　CH3，」＝7．31｛z），2．216（s，12　H，　COCH3），2．407（s，12　H，　COCH3），2．67

（m，4H，　S（牲CH2），3．443（s，4H，　ArCH2S），3．66（m，4H，　OCH2），4．131（q，4H，　bridge　CH，」＝

7．3Hz），6．037（s，2H，　ArH），7．390（s，2H，　ArH）．　IR（KBr，　cm・り2939，1768（C＝O），1457，1370，

1193．

6b：白色固体（2からの収率21％）．

mp．328°C（dec）．　AnaL　Calcd　fbr　C53H54016S2Br2。H20：C，53．54；H，4．75；S，5．39．　Found：C，

53．78；H，4．75；S，5．62．FAB－MS（m／z）Calcd：1168．　Found：1169（M＋1）．1H　NMR（CDCI3，

30°C）δ1．00－1．16（m，2H，　CH2⊆旦2CH2），1．515（d，12　H，　CH3，」＝7．3　Hz），1．804．95（m，4H，

S£旦2CH2），2．308（s，12H，　COCH3），2．405（s，12　H，　COCH3），3．203（s，4H，　ArCH2S），4．164（q，4

H，bridge　CH，」＝7．3　Hz），6．595（s，2H，　ArH），7．569（s，2H，　ArH）．　IR（KBr，　cm－1）2936，1767

（C＝0），1454，1370，1189．

6c：白色固体（2からの収率13％）．

mp　327°C（dec）．　AnaL　Calcd　fbr　C52H52016S2Br2・2H20：C，52．35；H，4．73；S，5．38．　Found：C，

52．44；H，459；S，5．47．FAB－MS（m／z）Calcd：1154．　Found：1155（M＋1）．1H　NMR（CDα3，

30°C）δ1505（d，12H，　CH3，」＝6．8　Hz），2．131（s，4H，　SCH2CH2S），2．316（s，12　H，　COCH3），

2．410（s，12H，　COCH3），3．152（s，4H，　ArCH2S），4．109（q，4H，　bridge　CH，」＝6．8　Hz），6．424（s，2

H，ArH），7．528（s，2H，　ArH）．　IR（KBr，　cm－1）2939，1768（C＝0），1458，1371，1186、
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第8章

結論
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本論文で，レソルシノール類とアルデヒド類の環化縮合反応で得られる大環状化合物の

レソルシナレーン誘導体の合成と構造，ならびに，錯体形成に関して述べてきた．

　第2章では，2一アルキルレソルシノールとホルムアルデヒド（あるいはその等価体）の

塩酸触媒による環化縮合反応で，架橋部無置換のレソルシナレーンを合成した．初期の環

化生成物は，環状の四量体，五量体，六量体であり，合成条件下，五量体，六量体は環の

再構成が起こり，最終的には熱力学的に安定な生成物である環状四量体のみとなった．

　非極性溶媒中，架橋部無置換の環状四量体の安定コンポメーションは，cone　型で，分

子外周部に存在する水酸基間の分子内水素結合の作用によるものであった．また，その水

素結合は，同じポリヒドロキシメタシクロファンであるカリックス［4］アレーンと比べて

弱い．

　メタノール中で，環サイズの大きな環状六量体をホスト分子とした錯体形成では，ゲス

ト分子全体を包み込むような錯体を形成した．

　第3章では，アセトニトリル中，スカンジウムトリフラートを用いた2一プロピルレソ

ルシノールとジエトキシメタンの環化縮合反応により，4種類の環サイズの異なる環状化

合物を合成し，その生成物分布は，速度論的支配によるものであった．また，架橋部の炭

素一炭素結合は，スカンジウムトリフラートによって活性化されたホルムアルデヒドのイ

プソ位の攻撃によって開裂し，マクロ環の開裂，再結合によって，最終的に熱力学的に

もっとも安定な環状四量体を生成することがわかった．

　第4章では，擬似高度希釈条件下，アセトニトリル中，2，＋ジアルコキシベンジルアル

コールをスカンジウムトリフラート触媒で縮合させると環状四量体から環状九量体までの

レソルシナレーンエーテル誘導体を高収率で得た．触媒濃度の高い条件，あるいは，高温

での反応では環状四量体の選択性が高くなり，縮合反応が速やかに進むために，反応溶液

中の基質濃度が低く保たれる結果と考えられた．また，メトキシ誘導体については，環状

八量体を主生成物として得ることができた．

　溶液中のコンボメーションをIH　NMRにより解析し，マクロ環内部の芳香族水素の化

学シフトから，いずれも隣接芳香環の環電流効果の影響を受けていた．環状四量体の優先

コンボメーションは1，3－alternate型であると推定され，固体中でも同様の構造であった．

一方，環状五量体より大きいの環状化合物は骨格がフレキシブルであり，非常に速やかな

コンボメーション変化が起こっているものと推定された．
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　第5章では，超強酸のトリフルオロメタンスルホン酸を触媒とする　2一プロモレソルシ

ノールとアルデヒド類との環化縮合反応で，分子外周部に臭素を有する環状四量体が，高

い立体選択性で得られることを見いだした．この反応の立体選択性は，環形成反応が可逆

であるために，熱力学的に生成物が制御されるためである．この生成物の熱力学的安定性

は，分子力学計算の結果とも一致した．また，環形成反応が可逆であることと異性体の溶

解度が異なることが，単一の生成物を析出させて単離できるための重要な役割を果たすこ

とがわかった．

　今回利用した超強酸であるトリフルオロメタンスルホン酸を触媒とする合成法は，反応

性の低いレソルシノール類を用いてのレソルシナレーン合成への応用が期待される．

　第6章では，塩基性，および，酸性条件下，レソルシン［4］アレーン，チオール，ホル

ムアルデヒドを用いた，Ma皿輌ch型チオメチル化反応により，4ヶ所のレソルシノール環

の2位に硫黄原子を含む置換基を導入したレソルシン［4］アレーン誘導体を合成した．

　合成したテトラキスチオメチルレソルシン［4］アレーン誘導体は，非極性溶媒に容易に

溶解し，分子外周部の水酸基同士，および，導入した硫黄原子との分子内水素結合によ

り，錯体形成に有利なcone型コンポメーションをとっていた．

　また，この誘導体は，アルカリ水溶液中で，疎水性相互作用を駆動力とした錯体を形成

し，メタノール中では，CH一π相互作用による錯体を形成した．さらに，サイズ選択性，

形状選択性に優れていた．

　第7章では，硫碗一ジブロモレソルシン［4コアレーン，チオール，ホルムアルデヒドを用

いたMamich型チオメチル化反応により，隣り合ったレソルシノール環の2位へ臭素と硫

黄原子を含む側鎖の置換した官能基が交互に導入されたABAB型レソルシン［4］アレーン

誘導体を合成した．さらに，二官能性であるα，ω一ジチオールを用いた分子内環化反応に

より，バスケット型分子であるチアクラウンレソルシン［4］アレーン誘導体の合成した．

　また，ジブロモジチオメチル誘導体のコンポメーションは，いくつかの安定なコンポ

メーションが存在し，室温ではこれらのコンポメーション間での変換が，NMRの時間尺

度に比べてきわめて速やかに起こっているためと解釈された．一方，チアクラウンレソル

シン［4］アレーン誘導体では，分子の自由度がかなり制限されるため，架橋鎖の長さの違

いによって安定コンポメーションが変化した．
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　第2章，第3章，第4章では，架橋部に置換基を持たないレソルシナレーン誘導体を初

めて合成した．また，これまで，レソルシナレーンでは，環状四量体の存在しか知られて

いなかったが，今回，初めて四量体より大きな環状化合物を発見し，環状五量体から環状

九量体までの新たに五種類の環サイズのレソルシナレーンを単離した．

　さらに，環状化合物の生成機i構にっいて明らかとした．この炭素一炭素結合は可逆であ

り，環化反応においては，速度論的支配によるもの結論された．しかし，反応系中に酸触

媒であるプロトンやスカンジウムトリフラート活性化されたホルムアルデヒドやベンジル

カチオンが存在すると，環状化合物のマクロ環が開裂し，炭素一炭素結合の開裂，再結合

を繰り返し，最終的には，熱力学的安定な生成物である環状四量体に変化することがわ

かった．

　架橋部に置換基を持たないレソルシナレーン誘導体の構造について，メタシクロファン

骨格が非常に柔軟であることと，外周部の水酸基が分子のコンポメーションに大きく寄与

していることを明らかとした．特に環状四量体では，水酸基の水素結合が安定コンポメー

ションに重要な影響を及ぼすことを見いだした．逆に水酸基をアルコキシ基に変換する

と，立体反発の少ない構造が安定化した．さらに，環状五量体より大きな誘導体では，メ

タシクロファン骨格が柔軟なことから，さまざまなコンボメーションをとっていることを

明らかとした．

　第3章，第4章では，ルイス酸であるスカンジウムトリフラートを触媒とし，水の生成

を伴うレソルシナレーンの合成に利用できることを明らかとした．さらに，第5章では，

超強酸であるトリフルオロメタンスルホン酸を用いて，反応性の低いレソルシノールから

レソルシナレーンの合成に成功した．これらの酸触媒は，レソルシナレーンの合成に有用

であることを明らかとした．

　第6章，第7章では，レソルシン［4］アレーンの安定コンポメーションや分子認識に重

要な役割を果たす水酸基を残して，レソルシン［4］アレーンを化学修飾する方法として，

レソルシノール環の2位にチオールとホルムアルデヒドを用いたMa㎜ich型チオメチル化

反応を利用して，硫黄原子を含む置換基を導入できることを見いだした．さらに，この反

応を応用して，レソルシン［4］アレーンの分子内を架橋したバスケット型分子の合成にも

成功した．

　また，非極性溶媒中では，隣接したレソルシノール環の間で分子内水素結合が作用して

おり，これらの要因によって，安定構造が変化することを明らかとした．ただし，バス

ケット型分子の場合は，分子内架橋されているため，分子の動きに制限が見られた．
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　第2章，第6章では，錯体形成について検討した．環状六量体では，より大きな分子を

取り込み，環サイズを大きくした効果が現れた．一方，レソルシン［4］アレーンの空孔を

より深くした誘導体では，分子全体を包み込むような錯体を形成した．さらに，アルカリ

水溶液中では，深い疎水性空孔の疎水的雰囲気を利用して，また，メタノール中では，

CH一π相互作用を駆動力とした錯体を形成し，レソルシナレーンは，サイズや形状の選

択性に優れたホスト分子として機能することを見いだした．

　本論文で，レソルシナレーンの合成と構造，および，分子認識に関して述べてきたよう

に，レソルシナレーンは，超分子構築材料として非常に有用な物質である．したがって，

今後は，これを用いた錯体形成による分離技術への応用や，さらに高度な分子認識能を付

与させることで生体内での有用物質，あるいは，阻害物質のセンサーへの応用などが期待

できる．

　また，分子のサイズから考えると，カテナン，ロタキサンなどの自己組織化による超分

子構造を構築することで，分子スイッチ，分子電線などの分子デバイスへの利用が考えら

れ，ナノテクノロジーへの展開も大いに期待される．

　レソルシナレーンが，構造有機化学や有機合成化学といった分野の研究対象だけにとど

まるのではなく，21世紀の新たな産業と言われているナノテクノロジーを支える物質の

ひとつとなることを期待したい．
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