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研究成果の概要（和文）：新規光学活性テトラフェニレン誘導体の短段階かつ高収率での合成法を確立した． 
光学活性なヒドロキシ体（THTP）をホスト分子に用いて，種々のアミン類に対する分子認識能を検討した．その結果，
様々なアミン類の光学分割に成功し，純粋な光学活性アミンを得ることに成功した．
光学活性THTPとフェネチルアミン類との包接錯体の分子認識の様子を解明する目的で，包接錯体の単結晶Ｘ線結晶構造
解析を行った．これにより，ホストの持つ水酸基とゲストのアミノ基窒素原子との間に働く分子間水素結合の他，π-
π相互作用など弱い相互作用が重要な役割を演じていることが分かった．

研究成果の概要（英文）：Racemic 2,7,10,15-tetrahydroxytetraphenylene (THTP) was synthesized starting from 
3-bromoanisole in 4 steps (overall yield 45%). Optical resolution of the racemic THTP was achieved by incl
ude complexation using (S)-phenethylamine to afford (-)-THTP, which could be used as a host molecule for o
ptical resolution of racemic phenethylamine to (S)-phenethylamine. An X-ray crystallographic study elucida
ted that the host molecules THTP ingeniously included the guest molecule via hydrogen bonding and van der 
Waals interactions. Furthermore, the inclusion complex consisted of (-)-THTP, (S)-phenethylamine, and tolu
ene in a 1 : 2 : 1 ratio, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）近年「分子認識」に関する研究が急速
に発展している．共有結合とは異なり分子間
に働く比較的弱い相互作用によって形成さ
れる分子集合体や異分子間に働く力を解析
し，その本質を深く理解するための化学であ
り，「超分子化学」の基礎となる分野である．
生体内において日常的に見られる分子認識
現象は，様々な生命現象を理解する上で最も
重要な研究分野の一つである．酵素と基質の
関係，抗原-抗体反応，DNA の二重らせん構造
などの生命化学をより深くより正しく把握
するために分子認識化学の担う役割は大き
い．事実，生化学者だけでなく多くの化学者
が分子集合体の研究にのめり込み，認識現象
の解析に当たっている．特に，より高い機能
を発現するホスト分子を求め精力的に研究
している．クラウンエーテルやシクロデキス
トリン，カリックスアレーン等に代表される
有機化合物をホスト分子として利用する包
接錯体化もその一例である． 
（2）一見平面に見えるテトラフェニレン分
子は，対角上に位置するベンゼン環同士が互
いに向かい合いあって「馬の鞍」型の形状を
している．テトラフェニレンは，その結晶構
造中に種々の溶媒分子を取り込み，包接錯体
を形成することが知られている．そこで，剛
直な構造を持つテトラフェニレン類が，新た
に「分子認識化学」を発展させるホスト分子
の候補化合物になり得るであろうと期待し，
機能性分子としての可能性を探ることを目
的とした．さらに，テトラフェニレンの適当
な位置（例えば 2,7,10 及び 15 位）に置換基
を導入すればアトロプ異性体が得られるこ
とを見出した（図 1）．これら鏡像異性体のう
ち一方のエナンチオマーを用いることで，
種々のキラルな有機化合物を認識する新規
光学活性ホスト分子として利用できると考
え，光学活性体供給法への展開と不斉合成反
応への適用を考えた． 

 
２．研究の目的 
（1）光学活性テトラフェニレンの簡便な合
成法の開発 
 研究開始当初，置換テトラフェニレンの合
成法は，いくつか報告されていた．対応する
ビフェニル化合物からのカップリング反応
が最も短段階で行える合成法であると考え
られるが，その例は少なく，ビフェニレン体
の副生のため，低収率で実用的な合成法には
なっていなかった．そこでまず，ラセミ体の
効率的な一般的合成法を確立し，高収率での
テトラフェニレン合成を目指した．また，本
反応をキラル触媒存在下で行うことで光学

活性体合成へ展開することも目的とした． 
（2）光学活性テトラフェニレンをホスト分
子に用いた光学分割と不斉認識現象の解明 
 これまでに数例報告されている光学活性
テトラフェニレン分子であるが，開始当初，
光学分割剤（ホスト分子）としての利用はな
く，結晶場の不斉分子認識現象を含むホスト
-ゲスト化学への展開はなされていなかった．
そこで，テトラフェニレンそのものが溶媒分
子を取り込み包接結晶化することに着目し，
光学活性なホスト分子としての利用を目的
とした．標的化合物として，アミン類，アル
コール類，ヒダントイン誘導体およびα-置
換カルボニル化合物への適用を考えた．また，
種々のゲスト分子との組み合わせによる，包
接錯体の X 線結晶構造解析を行い，ホスト-
ゲスト間の分子認識現象を解明することも
あわせて目的とした． 
（3）光学活性テトラフェニレンによる不斉
合成反応への展開 
 これまでの研究において，熱力学的な平衡
条件下に不斉結晶場での分子認識を利用す
ることで，α-モノ置換ケトン類が光学活性
体へ変換可能であるということを見いだし
ていた（デラセミ化法[Tetrahedron Lett. 
1997, 38, 7759 等]）．すなわち，ケトン類が
塩基あるいは酸存在下に，エノラートあるい
はエノールを経由する平衡により容易にラ
セミ化することを利用した平衡条件下での
熱力学的な物質変換法であり，適当な不斉環
境下（ホスト分子）に置くことで平衡を逆行
させ，100%の収率で 100%光学活性体への変換
を目指すものである．この考えの成否を握る
鍵は，高い不斉分子認識能を有するホスト分
子の設計であるから，光学活性テトラフェニ
レンを新たなホスト分子の候補化合物とし
てデラセミ化反応への適用を考えた． 
 アトロプ異性化合物は数多く報告されて
いるが，その一種である光学活性テトラフェ
ニレン分子についての報告は僅かであり，そ
れらを用いた不斉分子認識の例はほとんど
なかった．また，これら化合物の分子認識挙
動を解明することは，続く不斉分子認識，不
斉反応への展開が期待される．その一つとし
て，熱力学的平衡条件下に不斉分子認識現象
を利用したデラセミ化法に利用すれば，光学
活性カルボニル化合物を簡便かつ効率的に
供給でき，有用な新規ホスト分子として広く
普及する可能性があると考えた． 
 
３．研究の方法 
（1）四置換テトラフェニレン合成法の確立
と光学活性体分離 
 これまでのテトラフェニレン合成法は，多
段階を要し，さらに低収率であった．短段階
合成を思考したビフェニル化合物のカップ
リングでは，極めて低収率であったため，ど
れも実用的ではなかった．そこで，反応を今
一度精査し直すことにした．対称面での，二
度のカップリング反応による効率的な合成

図1．2,7,10,15-四置換テトラフェニレン
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法を検討した．2,2’-ジブロモ-5,5’-ジメ
トキシビフェニルを基質として用いた反応
では，基質の濃度が重要であることを突き止
めた．最終的に 67mM の濃度にすることで，
2,7,10,15-テトラメトキシテトラフェニレ
ンを 73%の収率で得られた． 
 得られた四置換テトラフェニレンのラセ
ミ体を分割し，高純度光学活性体に導くこと
とした．具体的には，①テトラメトキシ体の
キラルカラムを用いた HPLC 分取と②キラル
化合物を用いた光学分割を試みた．  
（2）光学分割剤としての光学活性テトラフ
ェニレンの利用 
 光学活性体として得られた THTP のホスト
分子としての能力を検討するために，不斉結
晶場の分子認識を目指した光学分割剤とし
ての利用を試みた．具体的にはフェネチルア
ミン類やフェネチルアルコール類の光学分
割を目指す． 
（3）デラセミ化反応 
 応募者の新たな発想により開発した「新し
い光学活性α-モノ置換ケトン類の調製法」
である「デラセミ化法[Tetrahedron Lett. 
1997, 38, 7759]」に新規ホスト分子を適用
した．すなわち，ラセミ体のケトンと光学活
性ホストを適当な溶媒に懸濁させる．このと
き分子認識現象を起こせば，ジアステレオト
ピックな関係の二つの包接錯体と非会合状
態の計三つの状態が生じる．二つの包接錯体
間ではエネルギーの差が生じる．ここで，液
相を塩基性にすると，包接錯体から抜け出し
た Rおよび S体のケトンの間にはラセミ化の
平衡が生じ，三つの状態の間に完全な平衡状
態が生まれる．最終的に系は熱力学的に最も
安定な状態に偏るので，理想的にはラセミの
ケトンがすべて一方のエナンチオマーに変
化し，ホスト分子に取り込まれて，安定な包
接錯体が形成できる．この包接錯体から，光
学活性ケトンが定量的に回収されるという
ものである[Heterocycles 2001, 55, 847, 
Tetrahedron 2002, 58, 3401, Chem Lett. 
2004, 33, 516, Tetrahedron 2010, 66, 9450, 
Eur. J. Org. Chem 2013, 36, 8208]．これ
までのデラセミ化において成功を支えた
TADDOL 型のホスト分子には，不斉分子認識能
および反応そのものに限界が生じたため，新
規ホスト分子を適用した．本ホスト分子によ
るデラセミ化の一般性を探り，環状，鎖状の
ケトン類および医薬品や天然物の骨格にも
見られるラクタム類やヒダントイン類のデ
ラセミ化を試みることとした． 
（4）X線結晶構造解析による分子認識現象の
解明と包接錯体の安定性 
 光学活性テトラフェニレンホスト分子と
ゲスト分子が作る包接結晶中での不斉分子
認識現象の本質を理解するために，包接錯体
の単結晶 X線構造解析を行う．また，それら
包接錯体の安定性を熱分析によって調べる． 
 
４．研究成果 

（1）2,7,10,15-位に置換基を導入した新規
テトラフェニレン誘導体の短段階かつ高収
率での合成法を確立した．具体的には，3-ブ
ロモアニソールを出発原料とした，対称面で
の二度のカップリング反応を用いることに
した．テトラフェニレン形成の二番目のカッ
プリング反応では，大量合成時の低収率が問
題となっていたが，基質濃度が重要であるこ
とを突き止め，最終的に 67mＭにすることで，
ラセミ体の 2,7,10,15-テトラメトキシ体が
73%の収率で得られるようになった．これに
より，グラムスケールでの供給が可能となっ
た．テトラメトキシ体を脱メチル化すること
で，水酸基を有するホスト分子として，
2,7,10,15-テトラヒドロキシテトラフェニ
レン（以下，THTP）を得た（4段階収率，45％，
式 1）．また，THTP における精密分子認識の
駆動力である，フェノール性水酸基近傍に置
換基を導入した誘導体の合成に着手した． 

 
（2）THTP の光学分割には，(S)-フェネチル
アミンを用いることで成功している．この際，
(−)-体の THTP との包接錯体が針状晶として
得られた．この包接錯体から純粋な光学活性
THTP が供給できる（>99% ee，式 2）．これは，
テトラフェニレン誘導体の光学分割に成功
した初めての例である． 

 
 また興味深いことに，(S)-フェネチルアミ
ンは(+)-体の THTP とも包接錯体を形成する
（板状晶）ことが分かり，同一のフェネチル
アミンを用いて，純粋な(+)-THTP の供給も可
能となった．上記二種類の包接錯体の成り立
ちや安定性などについて各種機器分析を用
いて検証した．これにより，(S)-フェネチル
アミンと(−)-THTP で形成される包接錯体が，
速度論支配下に速やかに形成されるのに対
して，(+)-体の THTP とは，熱力学支配下に
より安定な包接錯体が形成されることがわ
かった． 
（3）光学活性 THTP をホスト分子に用いて，



種々のアミン類に対する分子認識能を検討
した．その結果，様々なアミン類の光学分割
に成功し，純粋な光学活性アミンを得ること
ができた．例えば，(−)-THTP をホスト分子と
して用いれば，ラセミ体のフェネチルアミン
から，(S)-体のフェネチルアミンを 96％ee
の光学純度で得ることに成功した（式 3）． 

 当初目指していた，デラセミ化反応への応
用については，多くの試みの中，残念ながら
未だ達成されていない． 
 
（4）光学活性 THTP とフェネチルアミンとの
包接錯体の分子認識の様子を解明する目的
で，包接錯体の単結晶Ｘ線結晶構造解析を行
った．これにより，ホストの持つ水酸基とゲ
ストのアミノ基窒素原子との間に働く分子
間水素結合の他，π-π 相互作用など弱い相
互作用が重要な役割を演じていることが分
かった．また，ゲスト分子の芳香環上の置換
基の有無により，分子認識現象に違いが現れ
ることも見いだした． 
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