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天 然物由来の フ ェ ノ ー ル類は
,

テルペ ン及びアルカ ロイ ドと並ぶ生理活性物質の 1 つ で あり
,
坐

体内で重要な生理 作用 を果た して い る ｡ この種々 の機能を有する系を人 工 的に設計して構築する こ

とが で きれ ば
,

これまで にな い新たな性質 ･ 機能の発現が期待で きる ｡

一

方 , 当グル ー プで は
,
ポ

リアレノ
ー ルを効率良く合成する こと の で きるタ ンデムク ライゼ ン転位反応(s ch e m e 1) を開発して

い る ｡ 本研究では , この 反応を用 いて 大環状ア レノ ー ル を合成し, そ の構造及び機能を検討した ｡

また , 環状ア レノ ー ル分子の新規合成法の 開発につ いて も試み て い る ｡

S c h e m e 1

< :
由R

.

実験と結果

1 . アミ ドナフ ト ー ル化合物に よる アニ オ ン認識(1)

従来
一

般的に用 い られて きた ア ニ オ ン レセ プタ ー は , アザクラ ウンやク リブタ ン ドなどの ポリア

ミ ン をプロ トン化 して 得られ る カチオ ン性の環状化合物で あ っ た ｡
これ に対して , 中性条件下で の

アニ オ ン認識を目指して
, 水素結合によりア ニ オ ンを捕捉する ホス ト分子 が近年開発されて いる ｡

尿素ない しはチオ尿素, ある い は ピ ロ ー ルが , 水素結合 ドナ ー として これ ら の ホス ト分子 に用い ら

れ て い る . ところが
,

フ ェ ノ ー ル を水素結合ドナ ー として用い たア ニ オン レセ プタ ー は これ まで の

と ころ報告例がな い ｡ そ こ で
,

タ ンデム クライ ゼン転位反応 を用 い て , ア ニ オ ン認識能を有する フ

ェ ノ ー ル化合物の 構築を試みた o

1 . 1 . ホス ト化合物 の 開発

アリル基に より フ ェ ノ ー ル性水酸基を保護 して基本骨格を構築した後, 合成の最終ス テ ッ プで タ

ンデム クライ ゼ ン転位反応を行な っ て 水酸基 を発生させ る ことに より
,
目的の大環状もしくは非環

状 ビス ナフ ト
ー ル 1 を高収率で得る ことがで きた(s c h e m e 2) .
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1 . 2 . ア ニ オ ン認識挙動

化合物 1 にテ トラ エ チル アン モ ニ ウム の フ ツ

化物塩 を添加した と ころ, 緑色の蛍光を発する こ

とが認め られた . 種々 の ア ニ オ ン に対する化合物

1 a の 挙動 を蛍光分析法 によ り調 べ た と こ ろ ,
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Fig u r e l に示す結果が得られた . ハ ロ ゲン化物イ ぎ
『

4

オン の 中で は フ ツ 化物イ オ ン を加えた時の み極

めて 強い蛍光を発し
, 臭化物イ オ ンや ヨ ウ化物イ

オ ン に対して はほとん ど応答を示さなか っ た ｡ ハ

ロ ゲ ン化物イ オ ン以 外の ア ニ オ ン に つ い て も検

討した結果, 過塩素酸イオ ン に対して は応答しな

か っ たが , リ ン酸 二 水素イ オ ンや酢酸イ オ ン につ

い て は比較的強い 蛍光 の発光が 認められ た ｡ 1 b

とフ ツ 化物イ オ ン の 錯形 成に つ い て 蛍光光度法

を用 い て滴定を行な っ た と ころ, フ ツ化物イオ ン

を包接して 1 : 1 会合体を形成して い る ことが明

らか とな っ た( Fig u r e 2) o しか しなが ら, フ ツ 化物

イ オンの当量が大過剰とな る濃度で は
,
プロ トン

移動に起因す る更な る 蛍光強度の 増大が観測 さ

れ た ｡ そ こで
,

1 の種々 の ア ニ オ ン に対する会合

定数 を求めた と ころ ,
1 は著しい フ ツ化物イ オ ン

選択性 を有して い る こ とが 明らか とな っ た(T ab l e

1) ｡ 非環状化合物 1 b が優れた フ ツ化物イ オ ンを

示すの は, 1 b が形成する 空孔のサイ ズが フ ツ 化

物イ オ ン に 適 し て い る の み な らず ,
い わ ゆ る

i n d u c e d _fit を良好に実現して い る ためで ある と考

えられ る ｡ 以上の よう に
,
ナフ ト ー ル を認識部位

n e at
,
A

1 1 0
o

C , 2 h , 8 2 %

1 3 0
o

C
,
2 h

,
7 5 %

FI C r B ( r C1 0 { H 2P O 4- A c OI

Fig u r e l ･ Flu o
.

r e s c e n c e i nt e n sity d e p e n d e n c e of l a

o n
.

a nio n s p e cL e S i n C H
,
C N ･ [1 a] = 1 xl O-5 M

･
1 0 e q L

a n l O n
,

e X Cit atio n 2 9 6 n m ･ A P
8 6

= P 8 6

. . e q.
a n b n

- l
o

4 8 6
1

A ni o n s w e r e a d d e d a s E t
4
N s aJt s e x c e pt fo r

dihy d r o g e n p h o s p h at e a n d a c et at e a s
n B u

4
N s alt s .

l

!u
n

h
t

2
)

l
!

q
)

e
＼

^
)
!

S
u

O
)

u

H
]

}
!

u

n
.

q
)

e
[

u
)

u

N

N
S

l

e

.l
u
g

.u

■ ･
22 0 3 0 0 4 0 0 5 0 0 6 0 0 7 0 0 0 1 2 3

w a v ele ng th/ n m Et4 N F/ e q ･

Fig u r e 2 ･ C h a n g e i n t h e fl u o r e s c e n c e s p e ct ru m of l b

u p o n a d diti o n of t et ra eth yL a m m o ni u m fl u o rid e ( a) a n d

plo t of e m i s si o n i nt e n sity a g ai n st th e a m o u n t of

fl u o rid e (b) in C H
3
C N . [1 b] = l xl O

'5
M

,
l o o e q ･

E t
4
N C10

4 ,
e X Cit ati o n 2 9 6 n m ･



とす る ア ニ オ ン レセ プタ ー を開発す る こと に

成功した｡ また , この ホス ト分子は
,

ア ニ オン

の 存在 を視覚 により簡単に確認す る こ とが で

き る利点を有する ｡

2 . 環状ナ フ ト
ー

ル 分子の 立体制御(z)

ら旋構造な い しはね じれ た構造 を有する 芳

香族分子 は
, 対 称性の 高い優れ た不斉環境を与

える こ とが期待され る が, これ らの化合物は反

応 に利用す る こ との で き る官能基 を有 して い

ない ことが多く , 実用性 にお い て難が あ っ た ｡

そ こで , フ ェ ノ ー ル性水酸基を官能基として有

する 大環状芳香族化合物を合成し, そ の性質に

つ い て検討した ｡

2 . 1 . 環状ナ フ ト ー ル化合物の 合成
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酸塩化物6 とジアミ ンと の環化反応により環状アミ ド 7 を得た後 に, タ ンデムク ライゼ ン転位反

応を行な い
, 種々 のキ ラル もしくはアキ ラルな リンカ ー

部位を有する環状ビス ナ フ ト ー ル S を合成

した(s c h e m e 3) ｡

S c h e m e 3

H 2
N - R - N H

2

7 a . 8 a :
- R -

≡

J
R 7 b

'
8 b: - R- =

7 c
,
8 c :

- R -
=〕○

7 d . 8 d :- R -
=

7 e
,
8 e :- R- ≡

7t
,
8 f: - R- ≡

三: _ _ ユニ
_
｣ 山地追出出

番b .f の 単結晶の Ⅹ 線結晶構造解析を行な っ た ｡ その 結果 ,
S d を除く全 て の化合物は

,
対称性の

高いね じれ構造を有 して い る ことがわか っ た( Fig u r e 3) ｡ これ らの化合物は, エ キ ソメチ レン の C - C

結合軸を通 る 2 回対称軸を持ち
,

2 つ の ナフ タ レン環は立体障害の た めに 同
一

平面上 に位置する コ

ン ホメ
-

シ ョ ンを取る こ とがで きずに , c 2 軸を中心としたね じれた配置を取っ て い た . その ため,

2 つ の フ ェ ノ ー ル性水酸基も互 い にね じれた位置関係を取っ て空孔内部 に張り出して お り, ア ミ ド

の カル ポニ ル基と強固に水素結合 を形成して いた ｡ ホモ キ ラル なリ ンカ
ー

部位 を有する 8 b
,
S c およ

び 8 e の結晶は
,

ナ フ タ レ ン環の ね じれの 向きが 一

方向に固定され て
,

単 一 の ジアス テ レオ マ - と

な っ て いた ｡ ね じれ の 方向は
,

リ ンカ ー

部位の置換基の絶対配置に よ っ て決定されて おり
,

S b
,
8 c

および S e の リ ン カ ー 部位 の置換基は全 て 同
一 の 絶対配置 を有して い る こ とか ら

,
ナフ タレ ン部位

の ね じれ の 向きは全 て M で あ っ た ｡ ア キラルな分子 で ある 8f もまた , キラルな分子 で ある 8 b
,
8 c

お よび S e と同様 に , ナ フ タ レ ン部位は互 い にね じれた コ ンホメ -

シ ョ ンを取 っ て いたが
,

8 d は対



a)

Fig u r e 3 ･ X - r a y st ru ct u re s of a) 8 b
,
b) 8 e

,
a n d c) 8f ･ S on / e nt m ol e c ul e s a r e o m itt e d f o r cl a r～.

称性の 高いね じれ構造を有して い なか っ た ｡ これらの環状分子が形成する空孔の大きさは, 1 5 員環

の 8 b
,
8 c , 1 6 員環の 8f , 1 7 員環の 8 e ともに長軸 8 .5 Å, 短軸約 3 .2 Å で あり

, 結晶状態にお いて は

環員数にかかわらずほぼ 一 定で あ っ た ｡

_

2 . 3 . 溶液中で の 構造変化

c D ス ペ ク トル 法を用 いて , 環状分子 8 の 溶液中での 構造につ い て検討した ｡ まず, タ ンデム ク

ライ ゼ ン転位前と転任後で の構造の違 い につ い て , キラルなリ ンカ ー

部位を有する 7b および S b を

用 い て 比較 した坪ig u r e 4) o 転位前の 7b で は , ナ フ タレン環に由来する コ ッ トン効果は観測されな

い
｡

一

方 , 転位後の 8b で は
,

ナ フ ト ー ル の 長軸方向の 遷移による吸収波長で
, 大きな コ ッ トン効
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g

果が認められた ｡
こ の ことは , S b の キラリティ

ー が
,
リ ンカ ー 部位 の不斉点により発現して い る の

で はなく, ナ フタ レン環のね じれ構造によ っ て 発現して い る ことを示 して い る ｡ 転位前の 化合物で

ある 7 b には コ ッ トン効果が観測されな い ことか ら, ナ フ タレ ン環が ね じれ構造を形成す るため に



は, タ ンデムク ライゼ ン転位反応 によ り生成され る ビス ( ヒ ドロ キ シナ フ トアミ ド) 構造が重要な

役割を果たして い る と考えられ る o 次に, 種々 の リ ンカ ー 部位を有する環状 ビス ナ フ ト
ー

ル の C D

ス ペ ク トル を測定 した( Fig u r e 5) ｡ 8b と同様に 15 員環の分子 で ある S c で は, 8b とほぼ同じ強度の

コ ッ トン効果が観測された o 1 7 員環の 8 e のス ペ ク トル にお ける コ ッ トン効果は
, 15 員環の S b

,
8 c

と比較して かなり小さ い もの で あ っ た ｡ これ は
, 溶液中

にお い て は 8 e の環員数が大きい ため に コ ンホメ -

シ ョ

ン の 自由度が大きくな り, ね じれ構造に寄与する ナフ タ

レン環 の 重な りが小 さく な っ た こ とを示 して い る ｡ c D

ス ペ ク トル の コ ッ トン効果の 符号を基 に
,

c D 励起子キ

ラリティ
ー ー

法か ら導かれた 8 b , S c 及 び8 e の絶対立体配置

は
,

Ⅹ 線結晶構造解析に より判明した結晶中にお ける絶

対立体配置と 一

致した ｡ よ っ て , 8 b
,
8 c 及 び 8 e は結晶状

態な らびに溶液中で 同
一

のね じれ構造を有して い る こと

がわか っ た . 8 c と同様 の分子構造 である が , リ ンカ ー

部

位がメ ソ体で ある 8d は
,
コ ッ トン効果を示 さなか っ た ｡

8 b をリ ンカ ー

部位 で開環した構造を有する Sg は , 馳 と

異な り全く コ ッ トン効果を示 さなか っ た ｡ この ことは
,

ね じれ構造を発現させ るた めには環構造が必要で あり ,

c D ス ペ ク トル で 観測され る コ ッ トン効果はリ ン カ ー

部

位に存在する不斉点 に起因する もの で はなく , ナフ タ レ

ン環のね じれ構造に 由来する ことを明確に示 して い る ｡

アキ ラルな環状分子 8 a 及び 8f は, N M R ス ペ ク トル に

お い て温度の 変化 による ピ ー

ク の 線形変化が認められた

(Fig u r e 6) o X 嘩結晶構造解析により, アキラルな 8f も結

晶中で はキラルな S b な どと同様の ね じれ構造を有 して

い る ことが明らか とな っ て い る ｡ したが っ て , N M R シ グ
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Fig u r e 6 , Vt N M R s p e ctr a of 8 a

ナル の線形変化は , ね じれ構造の flip pi n g 運動を反 映して おり, アキ ラルな 8 a 及び 8f は , キラル

な 8b な どと異なり極めて速い速度でね じれの 反転が起 こ っ て い る もの と思われ る . 温度変化 N M R

の結果を基に
,
ね じれ の flip pi n g の 活性化エ ネル ギ

ー を求めたと ころ, 15 員環の 8 a で 1 6 ･2 k c al m ol-
1

,

1 6 員環の Sf で 1 0 .5 k c al m ol
･1
で あ っ た ｡ キラルな分子で ある 8 b

,
8 c 及び 8 e につ い て は

,
1 8 0

o

C まで

昇温 して も N M R 不ベ クトルで ピ ー ク の融合は観測されなか っ た ことか ら
, 溶液中でキ ラルなね じ

れ構造を維持して い る と考え られ る｡ 以上 の ように
,

2 つ の ナ フタ レン環か ら形成され るね じれ構

造を見出し, そ の キラリティ
ー を制御する ことが で きた ｡




