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1 緒言 
 医薬品などの合成において，金属を含む触媒を用

いた場合，生成物への金属の混入が懸念される。こ

れに対し，不斉有機触媒は生成物に金属が混入する

心配がないので，医薬品合成の最終段階においても

使用することが可能である。そのため，ここ数年で

不斉有機触媒反応に関する報告が急激に増加してい

る。 

 これまでに優れた不斉有機触媒反応は数多く開発

されており，代表的なものとして，L-プロリンおよ

びその誘導体を触媒とする不斉合成反応が挙げられ

る。例えばListら 1は，L-プロリンが種々のアルデヒ

ドとアセトンとの分子間不斉アルドール反応を触媒

し，高いエナンチオマー過剰率で生成物を与えるこ

とを報告した。中でも，アセトンと 4-ニトロベンズ

アルデヒドの反応では，76% eeという高いエナンチ

オマー過剰率で生成物が得られる。一方，第三級ア

ミノ基とヒドロキシル基を有する優れた不斉有機触

媒として，シンコナアルカロイド誘導体が知られて

いる。例えば Liら 2は，キニジン誘導体を触媒とし

た不斉Michael付加反応を行い，99% eeという非常

に高いエナンチオマー過剰率で生成物を得たと報告

している。また，最近ではキラルホスフィン型不斉

有機触媒も報告されている。Shiら 3は，ビナフチル

骨格にジフェニルホスフィノ基とヒドロキシル基を

導入し，これを不斉 aza-Morita-Baylis-Hillman反応の

触媒として用いた。その結果，ベンズアルデヒドト

シルイミンとメチルビニルケトンの反応において，

生成物のエナンチオマー過剰率 94% ee を達成して

いる。 

 これらとは別に，当研究室では以前から，カリッ

クス[4]アレーンをプラットホームとした不斉有機触

媒の開発を行っている。具体的には，wide rim の

proximal 位に，ヒドロキシル基とアミノメチル基を

有するABCC型キラルカリックス[4]アレーンを合成

し，その光学分割を行った。さらに，得られたエナ

ンチオマーをチオフェノールと 2-シクロヘキセノン

との不斉Michael付加反応の触媒として用いた結果，

高い触媒活性が見られたものの生成物の光学純度は

非常に低かった 4。そこで本研究では，不斉認識能の

向上を目的として，置換基の種類を増やした ABCD

型キラルカリックス[4]アレーン(±)-1 を新たにデザ
インし，その合成を達成したので報告する。さらに

今回は，その合成中間体である(±)-9のジアステレオ
マー法を利用した再結晶による光学分割にも成功し

たので報告する。 

2 実験 
 既往の文献 5を参考にして合成したカリックス[4]

アレーン誘導体2をモノブロモ化 ((±)-3, 87%)，ジプ

ロピル化 ((±)-4, 70%)，Suzuki-Miyaura クロスカップ

リング反応 ((±)-5, 83%)，脱ベンジル化 ((±)-6, 81%)，

ジブロモ化 ((±)-7, 90%)，ジプロピル化 ((±)-8, 69%)，

ピぺリジンとのカップリング反応 ((±)-9, 52%), ベ

ンゾフェノンへの求核付加反応(72%)の 10段階を経

て ABCD 型置換基配列を有する最終目的化合物

(±)-1をラセミ体として得た(SCHEME 1)。さらに，

ジアステレオマー法を利用した再結晶により化合物

(±)-9を光学分割し，純粋なエナンチオマーを得るこ
とができた。 

3 結果および考察 
 本研究の初期に計画した方法では，最終目的化合

物(±)-1を酸性の光学分割剤と反応させることでジア
ステレオマー塩とし，これを再結晶することで分割 
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FIGURE 1. Structure of Inherently Chiral Calix[4]arene.
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する予定であった。しかし，(±)-1の光学分割の検討
中に酸性条件下での生成物の分解が疑われたため，

合成中間体(±)-9をジアステレオマー法によって光学
分割する方法に変更した。まず，(+)-10-カンファー

スルホン酸や(+)-ジベンゾイル-D-酒石酸，(S)-(+)-マ

ンデル酸，L-乳酸などのキラルな酸を光学分割剤と

して用いて再結晶を行ったが，いずれの分割剤でも

ジアステレオマー塩の結晶を得ることはできず， 第

三級アミノ基を有する(±)-9が分解することがわかっ
た。そこで，その他の酸性光学分割剤の検討を行っ

た。酸性光学分割剤としてリン酸ジエステルに注目

し，中でも，ビナフチル骨格を有するビナフチルリ

ン酸は，第三級アミンの光学分割に用いられている

ことから，本研究のキラルカリックス[4]アレーンの

光学分割にも試してみることにした。そこで，まず

光学分割剤として用いる(R)-ビナフチルリン酸を合

成した。(R)-ビナフチルリン酸は，塩化ホスホリルを

用いて，(R)-BINOL をリン酸エステル化することに

より，ほぼ定量的に得られた。続いて，合成した(R)-

ビナフチルリン酸を光学分割剤として用い，キラル

カリックスアレーン(±)-9 の再結晶を行った。まず，
再結晶のための溶媒としてジクロロメタン，クロロ

ホルム，ベンゼン，THFなどを試したが，いずれの

溶媒においてもジアステレオマー塩の溶解度が大き

く，結晶を得ることはできなかった。そこで，カリ

ックスアレーン(±)-9 と(R)-ビナフチルリン酸を比較

的溶解度が小さいアセトニトリルに加熱しながら溶

解し，この溶液をそのまま室温で三日ほど放置した

ところ，白色固体が析出した。この固体を 1H NMR

およびキラル液体クロマトグラフィーを用いて分析

した結果，カリックス[4]アレーン(±)-9 と(R)-ビナフ

チルリン酸との反応から生成する二つのジアステレ

オマー塩のうち，一方が過剰に存在していることが

わかった。しかし，アセトニトリルに対するジアス

テレオマー塩の溶解度が低く，効率的に結晶を得る

ことは困難であると考え，さらに溶媒を検討するこ

とにした。その結果，酢酸エチルを溶媒として用い

ることで，粒状結晶を得ることに成功した。さらに

は，エタノール／ジエチルエーテル系を用いると，

形状の整った針状結晶が得られ，最も効率的に光学

分割を行えることがわかった。この条件を用いて再

結晶を三回繰り返し，ほぼ純粋な 9のエナンチオマ
ーを取り出すことに成功した。また，同様に(S)-ビナ

フチルリン酸を光学分割剤として用いることで，も

う一方のエナンチオマーも得られることがわかった。

このようにして，これまでに報告例のないABCD型

置換基配列を有するキラルカリックス[4]アレーンの

再結晶(ジアステレオマー塩法)による光学分割を達
成することができた。今後は，キラルカリックス[4]

アレーン(±)-1およびその類縁体の不斉触媒能の検討
を行っていく予定である。 
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