
寄稿論文

硫黄の特性を利用した新しいホスト分子の開発
―チアカリックスアレーン―

山形大学 工学部 物質化学工学科

助手　諸橋　直弥
福島県ハイテクプラザ

所長　宮野　壮太郎
（東北大学名誉教授）

１． はじめに

　C. J. Pedersenによるクラウンエーテルの発見以来，現在まで多種多様なホスト分子が設計
され合成されてきた。多くの化学者がホストとゲストにより形成される超分子の美しさや，
ホスト分子の新しい機能に魅了されてきた結果である。現在，新規なホスト分子の開拓は，
高性能触媒，超高感度センサー，超精密分離材料などの先端機能材料の創製のために欠かせ
ない分野となっている。実用的なホスト分子の基本骨格に求められるものは１）簡便かつ大
量に合成できること，２）化学修飾が容易であることであり，ホスト分子として重要なのは
１）ゲストを認識でき，２）それに付随して機能を導入できることであると考えられる。以
上の要件を満たすホスト分子として，複数のフェノールをメチレン基で架橋した環状分子カ
リックス[n]アレーンが挙げられる。カリックス[n]アレーンは合成及び化学修飾の容易さに
加え，その構造的特徴から，クラウンエーテルやシクロデキストリンに次ぐ第３のホスト分
子として注目され，精力的に研究されている化合物である。長年のカリックスアレーン研究
において，分子の高機能化は専らフェノール部分の化学修飾によってなされてきた。そのた
め，分子設計や機能発現のための新しい手法が望まれていたのも事実である。その様な中，
著者らは硫黄原子を架橋部位に有するチアカリックスアレーンの簡便合成法を発見した。架
橋された硫黄はメチレン基と異なる独自の電子的，構造的特徴を有し，ホストとしての新し
い機能をカリックスアレーンに吹き込むことができる。現在では多くの研究者が本化合物の
有用性に着目し，第２世代カリックスアレーンとして盛んに研究が行われており，多くの研
究成果が報告されている。今や，チアカリックスアレーンはカリックスアレーンの誘導体と
してだけではなく未知の可能性を秘めたホスト分子と言っても過言ではない。1)

　よって，本稿ではチアカリックスアレーンとカリックスアレーンの違い及び，ホスト化合
物としての機能と可能性について紹介したい。

２． カリックスアレーンとチアカリックスアレーン

２－１．　カリックス[n]アレーン
　
　カリックス[n]アレーンは p-置換フェノールを塩基存在下，ホルムアルデヒドと縮合させ
ることで合成でき，条件を選択することで特定の環員数のものを選択的に得ることができる
（Scheme 1）。2) さらに，現在ではフェノール数が20の[20]アレーンの単離まで報告されて
いる。3)　このため，目的に応じて空孔サイズ制御できることとなる。また，基本骨格がフェ
ノールであるため化学修飾が容易である。すなわち，フェノール性水酸基へはエーテル化や
エステル化，p- 位へは求電子置換反応により官能基を導入できる。さらに ,カリックスア
レーンは他のホスト分子にはないコンホメーション特性を有する。特に[4]アレーン14は溶
液中フェノール性水酸基側から環を通りぬける回転運動をしている（Figure 1a）。



しかし，n-プロピル基以上の嵩高い置換基の導入によりこれが阻止でき，その結果，物性の
異なる４種類のコンホメーション異性体の作り分けが可能となる（Figure 1b）。つまり，柔
軟な分子が必要な場合と堅固な分子が必要な場合のどちらのにも対応することができる。こ
のような特性を利用して様々な機能性分子が合成され報告されてきた。詳しくは総説を参考
にしていただきたい。4)

Scheme 1.  Synthesis of calix[n]arenes and their modification strategies.

Scheme 2.  Stepwise synthesis of p-tert-butylthiacalix[4]arene (24) from p-tert-butylphenol.

Figure 1.  Rotation of phenyl ring (a) and four conformational isomers
of calix[4]arene derivatives (b).

２－２．　チアカリックス[n]アレーンの合成

　カリックススアレーンの機能向上においてはフェノール性水酸基やp-位の化学修飾を利用
したものがほとんどであり，その架橋部位の修飾，特にヘテロ原子を導入することはその合
成的困難さからほとんど行われていなかった。そのような中，曽根らは1993年に p-tert- ブ
チルフェノールとSCl2との逐次反応によりメチレン基が硫黄原子で置き換わったp-tert-ブチ
ルチアカリックス[4]アレーン（24）の合成に初めて成功した（Scheme 2）。5) しかしながら，
その収率は満足のいくものではなく機能開発研究には至っていなかった。



　一方，著者らと共同研究を行っていた（株）コスモ総合研究所において，潤滑油用清浄添加
剤として用いられる鎖状硫化フェノールオリゴマー－カルシウム塩の合成条件の検討中，環
状オリゴマーの生成の可能性が示唆された。反応条件を詳細に検討したところ，p-tert-ブチ
ルフェノールと硫黄を塩基存在下，加熱すると硫化水素の発生を伴って 24が生成し，反応
混合物から54％の高収率で得られることがわかった（Scheme 3）。6) 現時点でほぼ確立され
た 14の収率（49％）と比べて十分に満足しうる結果だと思われる。また，本反応において
極微量ではあるが[5]アレーン（25），[6]アレーン（26）も単離された。
　さらに，著者らは硫黄架橋フェノール２量体を出発原料とし環化させることで 24を高収
率（83％）で合成することに成功している（Scheme 4）。7) この際，条件を選ぶことで26を
5％，28を4％で得ることができる。また，カリックスアレーンは p-位置換基により物性や
空孔サイズが変化するが， p-位が tert-オクチル（3），フェニル基の誘導体（4）も相当する
フェノールから一段階で合成できる手法が確立されている。8, 9)

　以上のように，カリックスアレーン化学において未踏の分野であった架橋基へのヘテロ原
子の導入が可能になった。特に，最も基本的な 24は簡便かつ大量に得ることができるよう
になり，また，東京化成工業（株）から試薬として市販され，ヘテロ原子を有するカリックス
アレーンの機能開発の道が拓かれたと言える。

Scheme 3.  Facile one-step synthesis of p-tert-butylthiacalix[4]arene.

Scheme 4.  Synthesis of 2n from sulfur-bridged phenol dimer.

２－３．　p-tert- ブチルチアカリックス[n]アレーンの構造と性質

　最も基本的なp-tert-ブチルチアカリックス[4]アレーン24のＸ線結晶構造解析はHosseiniら
により初めて報告された。10) 結晶中で24は14と同様に４個のヒドロキシ基が環状水素結合
を形成し，C4対称の cone型立体配座をとっていることが明らかとなっている。しかし，
Figure 2にモデルを示すが，24の Ar–Sの結合距離は 14の Ar–CH2より15％ほど大きく，
O–Oadjは 14の場合の2.7 Åに対し2.85 Åと大きくなっている。



Figure 3.  Strategies for modification of thiacalix[n]arene.

Figure 2.  Model structure of p-tert-butylcalix[4]arene 14 and
p-tert-butylthiacalix[4]arene 24.

　一方，曽根らは立体配座の cone-cone反転速度について 1H NMRのスピン－格子緩和時間
T1の測定にもとづく詳細な検討を行った。

4) その結果，24の骨格の反転運動の活性化エネル
ギーは56.5 kJ/molとなり，14の値（64.9 kJ/mol）よりも小さくなっている。このことは環
の拡張による骨格の可動性の増加を示している。また，Cabralらは24に関して理論計算を行
いＸ線と良く一致した結果を報告している。11) また，著者らは[6]アレーン26の結晶構造解
析に成功している。12) 本化合物も結晶中，従来のメチレン架橋の 16と同様，二つの架橋
部位が内側を向いたC2V対称の構造をとっている。さらに，[8]アレーンに関しては単結晶調
製が困難であったが誘導化することで構造解析に成功している。7)

　この様に架橋基への硫黄原子の導入によりカリックスアレーンの基本構造は変わらないが，
その空孔サイズ及び柔軟性が大きく変化することが明らかとなっている。

２－４．　チアカリックス[4]アレーンの化学修飾及び誘導体の性質

　チアカリックスアレーンも基本骨格がフェノールであるためカリックスアレーンと同様の
化学修飾ができる。つまり，p-位及びフェノール性水酸基の修飾である（Figure 3）。また，
架橋硫黄の存在により酸化などの独自の化学修飾法が適用できる。そのため，目的に応じて
カリックスアレーン同様，様々な誘導体を合成することができる。一方，架橋された硫黄の
影響により反応条件や，物性等がカリックスアレーンの際と大きく異なることもある。ここ
ではチアカリックス[4]アレーンに限定しその化学修飾法について説明する。



２－４－１．　フェノール性水酸基の修飾
　フェノール水酸基へは塩基存在下の単純なエーテル化及びエステル化により様々な官能基
が導入できる（Scheme 5）。13) この際，条件及び導入する官能基によっては，モノからテ
トラ置換体までをつくりわけることもできる。また，最近では光延反応により種々の官能基
が導入できることが明らかになっている。14) 導入する官能基が十分大きければ環反転が抑制
されるため，Figure 1. に示した４つのコンホメーション異性体が単離でき，条件によって
はつくり分けることもできる。これにより，ホスト分子の物性や機能性官能基の３次元的配
向を制御できることになる。

Scheme 5.  Etherification and esterification of thiacalix[4]arene.

　また，カリックス[4]アレーンでは n-プロピル基以上の嵩高い置換基の導入により立体配
座を固定できるが，興味深いことに24では環が拡張したため n-プロピル基でも非常に遅い
配座変換がおこることが Lhotákらにより見出されている（Figure 4）。15)

　一方，フェノール性水酸基へのヘテロ官能基の導入は非常に興味がもたれるが，すでにリ
ン酸エステル化またはシリルエーテル化についても報告されている。16, 17) さらに，Hosseini
らはOH基を全てSH基に変換することで硫黄原子を８個有する誘導体の合成にも成功して
いる。18)

Figure 4.  Rotation of phenyl ring of calix[4]arene propyl ether (a) and
thiacalix[4]arene propyl ether (b).

２－４－２．　p-位の修飾
　p-位へは基本的に芳香族求電子置換反応により官能基を導入できる。例えば，14の場合と
同様に塩化アルミニウムで処理することで脱tert-ブチル化ができることがHosseiniら及び濱
田らによって報告されている（Scheme 6）。10,19) この際，反応条件を選ぶことで tert- ブチ
ル基が部分的に残った誘導体が単離できる。さらに，5へは求電子置換反応により置換基を
導入することが可能である。例えばジアゾカップリングによるアゾチアカリックスアレーン
（7）の合成が報告されている。20) また，24を濃硫酸中80 °Cで加熱し，塩化ナトリウムで塩
析することでテトラスルホン酸ナトリウム塩（10）が得られる。21) これは水に易溶であり
水溶液中におけるホストとして利用できる。



Scheme 6.  Modification of p-position of thiacalix[4]arene.

２ー４ー３．　チアカリックスアレーン独自の化学修飾
　チアカリックスアレーンにはカリックスアレーンにはない独自の化学修飾法が適用できる。
つまり，架橋硫黄の酸化によりスルフィニル基またはスルホニル基を有する誘導体へと変換
できることである。著者ら及びHosseiniらは架橋基がすべてスルホニル基となった 11の合
成に成功している（Scheme 7）。22) 直接，24を有機酸中で小過剰の過酸化水素，過ホウ酸
ナトリウム等の酸化剤で処理することで定量的に得られる。また，3や10の酸化においても
同様にスルホニル体（12，15）を高収率で与える。Ｘ線結晶構造解析によりスルホニル体
11は 14や 24と異なり結晶中フェノール水酸基とスルホニル酸素との水素結合により1,3-
alternateコンホメーションをとっている。22b)

　一方，架橋基がすべてスルフィニル基となったスルフィニルカリックスアレーンには４つ
のスルフィニル基の配向により理論上４つの異性体（rccc, rcct, rctt, rtct）が存在し得るため，
それらの合成と物性には興味が持たれた（Figure 5）。著者らは24の直接の酸化及び保護脱
保護を用いた段階的な立体制御酸化を駆使することでこれら全ての異性体を単離することに
成功している。23) また，Lhotákらは 16の立体制御酸化を報告しており，この際 NaNO3–
CH3COOHがスルホキシドへの酸化剤に使用できることを見出している（Scheme 8）。24)　
　以上述べたように，チアカリックスアレーンには架橋硫黄基の酸化という新しい化学修飾
法が適用できるが，逆にこの酸化されやすさのため，化学修飾においてカリックスアレーン
の場合と同様の反応条件を用いることができないこともある。しかしながら，条件検討によ
りいくつかの化学修飾において改善法が見出されている。例えば，Lhotákらは後の官能基変
換が容易な p-ブロモ誘導体の合成を検討した（Scheme 9）。25) カリックス[4]アレーンと同
様，24の臭素化を種々検討したが相当する化合物は得られなかった。しかし，興味深いこと
に1,3-ジエーテル体を出発物質とすることでジブロモ体（19）及びテトラブロモ体（20）の
合成に成功している。



Scheme 8.  Stereocontrolled oxidation of tetraether derivatives by treatment with NaNO3.

Scheme 7.  Oxidation of thiacalix[4]arenes to sulfonyl- and sulfinylcalix[4]arenes.

現在ではScheme 6 に示したように条件を改善することで水酸基を保護せずテトラブロモ体
が得られることがKalchenkoらによって報告されている。26) 同様にニトロ化においても直接
の反応では架橋硫黄の酸化がおきてしまい，複雑な混合物を与えてしまう。そのため，フェ
ノール性水酸基を保護し，架橋硫黄を全てスルホンへと誘導した後にニトロ化することで
p- 位へのニトロ基の導入に成功している。27) また，通常 p- 位へのアミノ基の導入はニトロ
化後，還元するのが常法であるが，代替法としてジアゾカップリング後加水分解する方法が
報告されている。20a)

Figure 5.  Schematic representation of four stereo-isomers of sulfinylcalix[4]arene.



　先に述べたように，フェノール性水酸基のヘテロ原子への変換は新しいホストを開発する
上で非常に有用な化学修飾法であるが，架橋硫黄基が酸化できることでこれが可能となる。
著者らはアルコキシベンゼンについてOR基とo-位のエステル基やスルフィニル基など共役
型電子吸引基による活性化を利用したキレーション制御非古典的芳香族求核置換反応を開発
してきた。そこでこれを利用しスルフィニルカリックス[4]アレーンのテトラメチルエーテ
ル体（24）とリチウムベンジルアミドを反応させたところ全てのメトキシ基が置換された25
の1,3-alternate体を高立体選択的に与えた（Scheme 10）。28) さらに，脱ベンジル化し還元
することで，アニリンを構成単位とするアミノチアカリックス[4]アレーン（28）の合成に成
功している。通常のメチレン架橋カリックスアレーンにおいてはアミノ基を２個導入するの
が限界である。よって，本法はチアカリックスアレーン独自の化学修飾法であると言える。

Scheme 9.  Alternative method for bromination and nitration of thiacalix[4]arenes.

Scheme 10.  Syntheses of p-tert-butylaminothiacalix[4]arene 28. i) NaBO3,
CH3CO2H-CHCl3; ii) K2CO3, MeI, acetone, reflux; iii) PhCH2NHLi, THF, r.t;
 iv) NBS, BPO, PhH, reflux; v) conc. HCl, CHCl3, reflux; vi) LiAlH4-TiCl4, THF, r.t.



compound pKa1 pKa2 pKa3 pKa4

2.18 ± 0.05 8.45 ± 0.10 11.19 ± 0.15 11.62 ± 0.12

-a) 1.28 ± 0.09 4.60 ± 0.11 4.42 ± 0.13

-a) -a)12.02 ± 0.023.08 ± 0.05
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２ー４ー４．　スルホン酸誘導体の酸性度
　カリックスアレーンにおいてフェノールの酸性度を把握することは，その機能開発におい
て必要不可欠である。先に述べたように，カリックスアレーンはp-位をスルホン酸ナトリウ
ム塩とすることで水溶性となる。そこで，著者らは10及び15のフェノール水酸基の酸解離
定数を算出し，メチレン架橋体 29, 及び単量体 30のそれと比較した（Table 1）。29) その結
果，10のフェノール性水酸基の酸性度は29よりも大きく，特にpKa2において大きな差がみ
られた。この違いは硫黄原子の導入による置換基効果，環サイズの拡大による水素結合強度
の変化に起因すると考えられる。さらに架橋基をスルホンへと変換するとより高い酸性度を
示すことがわかった。

Table 1.  Comparison of pKa value of p-sulfonated calixarenes.

３ . チアカリックスアレーン類の機能

　チアカリックスアレーンは硫黄架橋基の存在のため，独自の性質を有する。また，従来の
カリックスアレーンと同じ修飾法さらには特有の化学修飾法が適用できる。この特性を最大
限に利用し，現在までチアカリックスアレーン類を用いた機能開発，例えば有機分子認識，
金属イオン認識，金属錯体の利用について多数報告されている（Figure 6）。以下に，チア
カリックスアレーン類の機能と硫黄導入の効果とを関連づけて紹介する。

Figure 6.  Functions of thiacalix[n]arene.



３－１．　有機分子認識

３－１－１．　再結晶による包接
　カリックスアレーン類の大きな特徴の一つとして，芳香環からなる空孔への有機分子の取
り込みがあげられる。これはチアカリックスアレーンに関しても単結晶のＸ線結晶構造解析
から明らかとなっている事実である。10, 12) 一方，曽根ら及び著者らは再結晶により溶媒で
あるゲスト分子の包接量を測定することでカリックスアレーン類の包接挙動を調査している
（Table 2）。5c, 8, 12) メチレン架橋のカリックスアレーン14がほとんどのゲストと1 : 1の包接
結晶をつくるのに対して，硫黄架橋の24は異なる組成の包接結晶を与える。また，フェノー
ル数が６の 26は多くのゲスト分子と安定な包接結晶をつくる。本実験では空孔及び分子間
の格子中への包接は明確に区別できない。しかしながら，架橋硫黄の存在によるカリックス
アレーンの空孔の拡大及び柔軟性の向上によりやや異なる分子認識能を有し，ゲストによっ
ては異なる結晶包接様式をとることが明らかとなっている。
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Benzene 1:1 1:1 1:1

1,2-Dichloroethane 1:1 1:2 1:1

Toluene 1:1 2:1 1:1

Ethylbenzene 1:1

Cyclohexene 1:1 1:1

Aniline 1:3

1,4-Dioxane 1:11:11:1

n-Octane 2:1

m-Xylene 1:1

o-Xylene 1:1

p-Xylene 1:2

Decaline 1:1 1:1

Dichloromethane

1,2-Dibromoethane 1:1

-a

-a

-b

-b-a

-a

-a

-a

1:1

1:1

-c

-c

-c

-c

-a

-a

-a

-a

a: Not examined. b: Inclusion complex dose not form. c: Host to guest ratio is not clear.

1:1

Table 2.  The host versus guest (H:G) ratio in the inclusion complexes
formed with calixarenes.



３－１－２．　有機ハロゲン化合物の除去
　水溶液中における有機分子の空孔への取り込みにおいては駆動力として疎水性相互作用を
積極的に用いることができる。著者らはこれらの特性を利用し環境汚染物質である有機ハロ
ゲン化合物の水溶液中からの除去を検討した（Table 3）。30) ゲスト分子として有機ハロゲン
化合物を含む水溶液に水溶性カリックス[4]アレーン10を添加し，錯形成させ，弱塩基性の
イオン交換カラムに通す。すると生成した錯体は静電相互作用により樹脂にトラップされる。
これにより浄化された水が得られ，また樹脂も再生可能である。

Guests Cinitial / ppm Cfinal / ppm Removal ratio

CH2Cl2 170 6.58 × 10-3 99.99613%

CHCl3 239 1.23 × 10-2 99.99485%

CHBrCl2 328 3.44 × 10-2 99.9895%

CHBr2Cl

CHBr3

CH2Cl-CH2Cl

CH2Cl-CHCl2

417 2.33 × 10-1 99.9441%

508 4.60 × 10-1 99.9094%

198 4.08 × 10-2 99.9794%

267 1.35 × 10-1 99.9495%

Conditions are as follows. Sample solution: Cinital = 2.0 mmol dm-3, 
[10]Total = 5.0 mmol dm-3, Columun: 20 cm3 of weak anion-exchange 
resin having dimethylamino groups. Flow rate: 2 cm3/min.

３－１－３ .　チアカリックスアレーン誘導体による有機分子の認識
　Lhotákらは亜鉛―ポルフィリンを二つ導入した誘導体（31）を合成し，その有機分子（1,4-
ジアザビシクロ[2.2.2]オクタン：DABCO）認識能を評価した（Scheme 11）。31) メチレン架
橋の（32）も合成し，比較検討した結果，31は二つのポルフィリンで DABCOをはさみ
1 : 1で会合するのに対し，32はそれぞれのポルフィリンでDABCOを捕まえ1 : 2で会合す
るという興味深い結果を得ている。この違いは環サイズの大きさと分子内水素結合による予
備組織化の違いによるものと考察されている。
　また，著者らは光学活性なチアカリックスアレーン誘導体を合成し，ガスクロマトグラ
フィー用の不斉固定相への応用に成功している。32)

Table 3.   Removal of halogenated organic compounds from water.



Scheme 12.  Synthesis of p-tert-butylthiacalix[4]crowns.

Scheme 11.  Synthesis of calix[4]arenes having metalloporphyrins and their
binding property toward DABCO.

３－２．　金属イオン認識能

３－２－１．　金属イオン抽出
　従来のカリックス[4]アレーンそのものは金属イオンへの配位能が乏しいことから，配位性
の官能基の導入によって種々の配位子が設計されてきた。同様にチアカリックスアレーンに
おいても配位性の官能基の導入により金属イオン認識能を有する分子が設計できる。例えば，
エステル，ケトン，カルボン酸，アミドなどの配位性の官能基の導入により高い金属イオン
抽出能を有する配位子が設計できる。13a, 13b, 33) 中でも，フェノール性水酸基同士をポリエー
テルで架橋した化合物はカリックスクラウンと呼ばれ，高い金属イオン認識能を有する配位
子として用いられている。34) 同様にチアカリックスアレーンにおいても種々のチアカリック
スクラウン類の簡便合成法が報告され，その金属イオン抽出能について調査されている。例
えばReinhoudtらは24とポリエチレングリコールジトシレートとの反応において塩基として
用いるアルカリ金属炭酸塩の種類によりチアカリックスクラウン（33-37）のつくり分けが
可能であることを報告している（Scheme 12）。34c) さらに，興味深いことに通常のカリック
スクラウンがK+やCs+を抽出するのに対して33，34がアルカリ金属イオンよりもAg+に対
して高い抽出能を有することを見いだしている。これはクラウンエーテル酸素及び架橋硫黄
の配位によるものと考察している。



　一方，著者らはチアカリックス[4]アレーン及びその架橋硫黄酸化誘導体が配位性の官能基
の導入なしで金属イオンを抽出することを見いだした。つまり，p-tert-オクチルカリックス
[4]アレーン類（3, 12, 14, 38）を用い40種類の金属イオンについて pHを変化させ抽出率 E
％を調べた（Table 4）。35) その結果，メチレン架橋の 38はどの金属イオンも抽出しなかっ
たが，3はソフトな金属イオンを12はハードな金属を，14は両方の金属イオンを抽出した。
この抽出能の違いはHSAB則によって説明できる（Figure 7）。つまり，フェノール酸素に
加え 3では架橋硫黄で，12はスルホン酸素で，14の場合は金属イオンのソフト－ハード性
に応じてスルホキシドの酸素または硫黄で配位していると考えられる。このように，架橋基
による金属イオンへの配位は従来のカリックスアレーンにはないチアカリックスアレーンに
特有の機能である。また，架橋された硫黄の酸化状態により選択性を制御できることは画期
的である。
　この金属イオンへの高い配位能が，水中からの重金属イオンの除去へと応用されている。
つまり，3-1-2に示した方法を適用することで今度は水中からカドミウム，水銀などの有害
金属イオンを除去することが可能となっている。36)

　一方，先に述べたアミノチアカリックス[4]アレーン 28は溶媒抽出実験においてパラジウ
ム，金という貴金属イオンを選択的に抽出することが明らかとなっている。37)

Table 4.  Periodic table of extracted metal ions by 3, 12, and 14.

Figure 7.  Schematic views of the coordination manners of (a) p-tert-octyl-
thiacalix[4]arene (3) and the sulfonyl (12) and (c, d) sulfinyl (14) analogues.
M and M' denote soft and hard metal ions, respectively. R = Octt.

３－２－２．　金属錯体の合成
　溶媒抽出という温和な条件ではチアカリックス[4]アレーン誘導体による抽出挙動はHSAB
則に従ったが，有機溶媒中では種々の金属と錯形成し，安定な錯体を合成できることがわ
かってきた。また，配位サイトを多数有するため，多核の金属錯体を形成することが多い。
現在まで，多数の金属錯体が合成され，Ｘ線結晶構造解析により構造が明らかとなってい
る。38) 例えば，チアカリックス[4]アレーン 24はCu2+とは2 : 4錯体を，Zn2+とは3 : 4錯体



Scheme 13.  Synthesis of 24-Cu2+ complex.

を形成する（Scheme 13，Figure 8）。38b,c) 現在まで構造解析されている多くの錯体におい
てもフェノール酸素及び架橋基の金属中心への配位が確認されている。また，スルホニルカ
リックス[4]アレーン 11は Zn2+及び1,4,7- トリアザシクロノナンと３元錯体を形成するが，
興味深いことに Zn2+が 11の８個の酸素原子からなる平面を移動していることが温度可変
NMRより明らかになっている（Scheme 14）。38e) 一方，アミノチアカリックス[4]アレーン
28は架橋硫黄および窒素原子の配位により，ソフトな金属イオンと安定な錯体を形成する。
これを利用して 28の Pd2+との錯体が合成され構造が明らかとなっている。39)

Figure 8.  X-ray structure of 24-Zn2+ complex
([Zn4L(H2L)2]). H atoms, But groups, and included
solvents are omitted for clarity.

Scheme 14.  Synthesis of p-tert-butylsulfonylcalix[4]arene
11-Zn2+-tacn complex.



３－２－３．　金属イオンのセンシング
　チアカリックスアレーン及びその誘導体が有する高い金属イオンとの錯形成能が金属イオ
ンのセンシングに利用されている。
　濱田らは24及び脱 tert-ブチル体39のフェノール水酸基に蛍光性のダンシル基を導入した
種々の誘導体（40, 41）を合成し，これらをホスト分子として用い水溶液中における金属イ
オンの蛍光センシングを検討している（Scheme 15）。19a,40) この際，tert-ブチル基の数は蛍
光強度変化に多大な影響を与え，興味深いことにtert-ブチル基の数が少ないほど高感度であ
るという傾向が見られている。

Scheme 15.  Synthesis of dansyl-modified thiacalix[4]arene analogues.

　また，J-Renaultらは 24を EIS，ISFET及び金電極における薄膜の成分として利用した。
その結果10-7 Mの低濃度の Cu2+の検出が可能となっている。41)

３－３．　金属錯体の機能

　先に述べたようにチアカリックスアレーン誘導体は種々の金属イオンと安定な錯体を形成
する。金属イオンの性質とチアカリックスアレーンの特性の融合により他の錯体より優れた，
または見られない機能が発現する。これを利用すれば様々な機能性試薬を生み出せることに
なる。

３－３－１．　酸化触媒（過酸化水素の定量）
　過酸化水素は特に臨床化学や食品化学において，定量分析の必要な物質の一つである。
尾堂らはイオン交換体に固定化した10-金属錯体が過酸化水素の定量分析に用いることがで
きることを見出した（Scheme 16）。42) すなわち，Me-TCASA-500を触媒として過酸化水素に
よるフェノールの酸化を4-PPA存在下評価した。反応の進行は生成するキノイド型色素の吸
光度を測定することで観測できる。これにより10-Fe3+錯体が本反応において最も高い活性
を示した。また，吸光度の増加は過酸化水素濃度と直線関係にあり，定量に利用可能である
ことが示された。

10
O3S SO3

- -

O3S SO3

- -

ion-exchanger

(C2H5)2HN NH(C2H5)2

++

Men+

Me-TCASA-500

2H2O2 N
N

NH2H3C

O
+

OH
CH3

N
N

NH3C

O CH3

O

+ 4H2O+
Me-TCASA-500

4-aminoantipyrine phenol quinoid dye
(λ max 505 nm)

TCAS

Scheme 16.  Peroxidase-like catalysis by ion-exchanges modified metal complexes of 10.



３－３－２．　エネルギー移動発光
　ランタニド錯体のエネルギー移動発光は長寿命，Stokesシフトの大きさ，発光帯が鋭いな
ど，f - f 遷移由来の特徴を有するため，色素レーザーやラベル化剤の分野に応用されて
いる。43) そのため，より有用な発光を与える配位子の開発が行われており，カリックスア
レーンも注目されている。著者らはこれに着目し，10及び15のTb3+イオンとの錯形成特性
および錯体のエネルギー移動発光特性をメチレン架橋体 29と比較調査した（Figure 9）。44)

その結果，10や 15がTb3+イオンとの錯形成能とその発光機能の点で 29より優れた特性を
持つことが示された。さらに，これが水溶液中のTb3+の高感度検出（検出限界32 ppt）に利
用できることも明らかとなっている。45)

Figure 9.  Emission spectra of Tb3+ complexes with calix[4]arenes 10, 15 and 29 (a),
the effect of the pH on the luminescence intensity (b), and schematic mechanism for
energy transfer luminescence of Tb3+ complex (c). [10, 15 or 29]Total = 4.0 × 10-6 mol
dm-3, [Tb3+]Total = 2.0 × 10-7 mol dm-3, [buffer] = 1.0 × 10-3 mol dm-3. (a) λEx = 314 (Tb3+-
10), 330 (Tb3+-15), and 290 nm (Tb3+-29). The pHs are 9.7 (Tb3+-10), 6.5 (Tb3+-15),
and 12.0 (Tb3+-29). (b) λEx = 261 (Tb3+-10), 330  (Tb3+-15), and 263 nm (Tb3+-29). λEx =
543 nm.

３－３－３．　ルイス酸触媒
　複核金属錯体は，近傍に位置する複数の金属中心が協同的あるいは連続的に基質を活性化，
反応させる等の効果が期待でき，従来の単核錯体に比べて高度な触媒機能を示すと考えられ
ている。このため，様々な配位子の設計やその複核金属錯体の機能開発が精力的に行われて
いる。チアカリックスアレーン類も配位サイトを多く有するため，安定な複核金属錯体を生
成するという特性を有する。著者らはこの能力に着目し，有機合成用触媒として利用可能な
金属錯体の合成に着手した。46) まず，24をTiCl4で処理した結果，２種の二核錯体が得られ，
それぞれを単離することができた（Scheme 17a）。Ｘ線結晶構造解析及びNMRスペクトル
から，一方は cone（42），もう一方は1,2-alternate型コンホメーション（43）をとっている
異性体であることがわかった。続いて，得られた錯体のLewis酸触媒としての能力を向山ア
ルドール反応を用いて評価した（Scheme 17b）。その結果，TiCl4，43は活性が低いのに対
して42は非常に高い活性を示した。これは，42がアルデヒドのカルボニル酸素に配位する
際，図のように二点配位し，TiCl4及び43の場合に予想される一点配位に比べて強力に活性
化されたためと考えられる。また，この際硫黄の配位により二つのTiは安定な６配位構造を
取ることができる。このように，24は高性能な触媒を与える配位子として機能することが明
らかとなっている。　



Scheme 17.  Synthesis of titanium complexes of 24 (a), and Mukaiyama-aldol
reaction using 42, 43 or TiCl4 (b).

４． おわりに

　架橋基に硫黄原子を有するチアカリックスアレーンの簡便合成法の発見以来，その化学修
飾，機能開発が活発に進行している。本化合物においては，従来のメチレン架橋カリックス
アレーンと同様の化学修飾に加え，架橋基の酸化，求核置換反応などの独自の合成戦略も適
用できる。また，架橋硫黄の存在による特有の分子認識能，金属イオン認識能を有し，これ
らはあらゆる分野に応用できると考えられる。すなわち，チアカリックスアレーンは未知の
可能性を秘めた新しいホスト分子であると言える。先端機能材料の創製への鍵となる分子認
識は地球上に生命が誕生して以来数十億年の長い間に蓄積された蛋白質を中心とした高分子
認識素子を用いることにより実現されてきたものである。超分子化学者は，それを分子量数
千程度の小分子で実現しようというのである。近い将来天然物に匹敵するほどの機能をもつ
ものが現れるであろうし，チアカリックスアレーン誘導体もその一翼を担うであろうと考え
られる。
　本稿で紹介した著者らの成果は，主に東北大学大学院工学研究科で行われたものであり，
研究室のスタッフ，共同研究者，学生諸君の献身的な努力の賜物である。ここに心より感謝
する。
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