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第1章　緒言

含窒素化合物は有機化学の分野においてとりわけ魅力的な化合物であり、古くから研

究されている化合物群のひとつである。

太古の昔から伝承されている植物由来の医薬品や毒物の多くに、含窒素化合物である

アルカロイドが含まれることが発見され、それらアルカロイドが薬理活性を示す原因物

質であることが広く知られるにつれてそれらの単離構造決定、薬理作用、あるいは全

合成研究が活発に展開されるようになってきた1。最近では海洋天然物からも、制癌剤

など医薬品の資源として非常に期待されるようなアルカロイドが多数発見され、今もな

お極めて価値の高い薬用資源として活発な研究が行われている。

　　　　　　　　　　　アルカロイドは窒素原子を含んだ3～7胃腔を部分構造とし

　PiPe「azine　PiPe「izine環のピペリジンと比べるとほとんど着目されていなかった。と

いうのもピペラジン環を骨格とするアルカロイドは後者のそれと比べると非常に少ない

ことが原因のひどつである2～6。天然から単離された含ピペラジン化合物として

pip・・飢i・・my・in2（1），2，5櫨（6「魎・mσ3・血d・lyl）pip・・azine3（2），・af・㎜y・i・A4（3），　ect・ina－

cidine　7435（4）など数種が挙げられるに過ぎない。

HO　　　O

　　HH　　　　　　　　H

（＋）一piperazinomycin（1）

Me

MeO

0

　OHN

・“・

　Me

0

霞
’　　NMe

N一　’”H

6N

OMe

　　Me　＼

＼ 0

saframycin　A（3）

H
N

H
N　　　　　Br
　　、

　　∠

　　ク　　　　　　　N
　　　　l　l　H
Br　：：＼　　N

　　　　H
　2，5－bis（6㌦bromo－3’一indoly1）piperazine（2）

OAc　H
Me
　　l＼
　o　　！グ

　＼一〇〇

　　　〇N
MeO
　　l’ミ

　　　∠HO

　　　　OMe
　　　　　　Me　HO　　　ク1
霞　＼
一　　NMe

N　　’，、

　　　H
　OHS

’”

mH
ecteinacidine　743（4）
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　最近になって1，4は抗腫瘍活性があることが報告された。とりわけ強力な作用を示

す4は欧州、米国においてphase　lの臨床試験段階にあり、医薬品への応用が非常に期

待されている。

　更にはこの数年の間に、構造活性相関による新薬の開発・改良研究が活発になるにつ

れ、ピペラジン環が生理活性物質の骨格や部分構造として有用であることがわかり注目

されるようになってきている7卿10。特にキラルなピペラジンを導入することにより高い

生理活性が認められた例も少なくない。例えば、HIV特有のプロテアーゼ阻害薬として

ADSの治療に用いられているL－735，52411（5）や、抗痙攣、筋弛緩作用を示すNMDAア

ンタゴニスト（D）一CPP12（6）、抗不安作用を示し医薬品として期待されているU－10403013

（7）は部分構造にキラルピペラジン環を含んだ化合物である。同様に鎮痛作用を示すκ

レセプターアゴニストであるGR　896967（8）もピペラジン部位が異なると大幅に活性が

落ちる。

◎〈
ノBu
N
H

L－735，524（5）

Ph
　　　gH

・捻

　U－104030（7）

　　　　　〔
　　　　　N　　NH　　、＿／「L＜

O＝甲℃H　　COOH
　OH　　　（0）一CPP（6）

呂OOMe

〔N〕し（〉

　Cl

　GR　89696（8）

　また、有機合成化学的見地から見ると、ピペラジンは金属カチオンの二等配位子とな

り得る構造を持つ14。実際に光学活性なピペラジン誘導体をオスミウムや亜鉛などのリ

ガンドとして不同反応に利用され極めてよい不斉収率をあげた例が幾つか報告されてい

る15’16。また、光学活性ピペラジン誘導体の塩酸塩を利用することにより、プロトン化

反応において高い今夕収率を達成することも報告されている17。

　このようにピペラジン環を含んだ化合物は興味深い性質を示している一方、それらの

コンフォメーションに関する研究18～22はほとんどなされていない。特にキラルピペラジ

ンのそれに関しての情報は非常に少ない。その様な現状を踏まえて著者はキラルピペラ

一2一



ジンとして2，5－c∫5－diphenylpiperazhle誘導体をモデルとして用い、溶液及び結晶状態のコ

ンフォメーションについて調べることにした。また、Br¢nsted酸の添加によって、コン

フォメーションがどのように変化するかについても検討した。

　一方、ホストゲストケミストリー23の分野において、クラウンエーテルやアザクラウ

ンエーテル（ホスト）の金属カチオン（ゲスト）に対する親和性に関する研究が広くな

されている。ホストの金属カチオンに対する親和性はホスト化合物の立体電子的要因に

左右され、認識されるゲストの選択性はcavityのrigidityまたはnexibilityに支配されて

いる。このような背景のもとに著者はcavityの構造を制御する部位として2，5－c証

diphenylpiperazineを基本構成単位に組み入れたアザクラウンエーテルを設計し、その合

成と機能について検討した。
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第2章 従来の研究の概要と著者の研究方針

第 1節 cis-2,51Diphenylpiperazine誘導体のコンフォメーション

ピペラジン環は飽和六員環に基づいたchair型､boat型の安定コンプオマ-をとりえ

るだけでなく､1位と4位にある窒素原子の反転運動が考えられるので動的にも様々な

構造変化が考えられる (flgure2.1)0

Figure2.1(a)flutteringofpiperazineringand(b)inversionofnitrogen

(a)℃二 〉

瓦 N& "H N 距 'b'

T～ " (b)

また､ピペラジンは酸の添加によりプロトン化され､容易にアンモニウム塩となる｡

その際､酸の添加量によりモノアンモニウム塩あるいはジアンモニウム塩と異なった形

態をとる｡それらのコンフォメーションもフリー体のピペラジンと同じく､いろいろな

コンフォメーションが考えられる｡

Figure2.2Conformationsoftrans-andcis11,4-dibenzoyll2,5-diphenylpiperazines(9,10)

Me

p:y Nt:N宣 h ph& Nt* Nv ｡h ｡d ･phphh

＼船 //
Me

lrans 9 0
C/'s l0 9 10

Tsuboyamaらは1,4-dibenzoyl12,5-dimethylpiperazineの溶液中､結晶状態でのコンフォメー

ションを 1H-NMR及びX線解析でそれぞれ解析している20,21 (figure2.2)｡その結果､

tyans体9は六員環がchair型であるのに対して､cis体 10ではtwist-boat型であることが

判明したookamotoらはtrans-2,5-dimethylpiperazineが chair型配座をとっていることをX

線解析により決定した22｡また､Tomaらは分子力学計算とlH-NMRを用いて､C由一2,6-

dialkylpiperazine誘導体 (1ト14)の構造解析を行い､それらの鎮痛作用との相関を調べて

-4-



いる8（且gure　2．3）。11～13では、2位及び6位の置換基がアキシャル位のコンフォメー

ションが安定であるが、14ではエクァトリアル置換が安定である。鎮痛作用の指標と

なるμレセプターへのアフィニティは後者に比べて前者の方が65～200倍高かった。

Figure　2．3　Conformations　of　piperazines　11～14　and　their　affinity　towardsμ一receptor

　　11　　　　　　　12
ki＝37　nM　　　ki＝22　nM

R

　　13
　ki＝68　nM

　　　　Me
　N蝿騙R・
R1／

　　　14
　ki＝4400　nM

R1＝COEt
R2＝一CH2

　　　『
　　　　　Ph

一方、この10年間に複数のグループによって、その独特なコンフォメーションを期

待して光学活性なピペラジンを不興源とした不斉合成が相次いで報告されている15卿17・2生

25B例えば、Falorniらは光学活性なピペラジン15をスズの不斉リガンドとしてDibal－H

によるケトン16の2級アルコール17へのエナンチオ選択的還元反応を報告している24。

また、Soaiらは触媒量の光学活性なピペラジン18を不斉リガンドとして利用した

benzaldehyde（19）へのジエチル亜鉛によるエナンチオ選択的アルキル化反応16aを行い、

極めて高い不霊収率で2級アルコール20を合成している（sheme　2．1）。

Scheme　2．1　Representative　asy㎜etric　reactions　using　c姐ral　piper肌ines

　　　　　。　〔トN－Ph　・H
　　　　　　　　　　　　　〕　　　15

　16

　　　o

◎人H

　19

SnC12，　Dibal－H

’Pr

』
HN　　　NH　（6　mol％）
磁く，P，

1785％（85％ee）

ηBuLi，　Et2Zn

　　　9H

20　68％（90％ee）

　またF吋iらは、（2R，5R）一。’3－2，5－diphenylpiperazine（21）の誘導体を不斉リガンドとした

いくっかのエナンチオ選択的反応について報告している（scheme　2．2）。光学活性なビ

スピペラジン22を三酸化オスミウムの不二リガンドとして用いて化学量論的弓斉ジヒ

ドロキシル化を行うと、鱒η5－stilbene（23）から98％eeという極めて高い不斉収率でジオー

ル24が得られた15。また、光学活性な21をジエチル亜鉛の不斉リガンドとして、19
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に触媒的不斉アルキル化反応をすることで光学活性な2級アルコール20が得られるこ

とも報告している16d｡アンモニウム塩である21･HCl及び21･2HClはエノレートの不斉

プロトン化反応に応用でき､特に21･HClは､エノールアセテート25由来のリチウム

エノレートを70%eeの不斉収率でケトン体26に変換した17｡

Scheme2.2Directasymmetricsynthesesusing(2R,5R)-2,51diphenylpiperazine(21)
anditsderivatives

=一-
Ph oso4

Ph Ph

23>N＼_一/ 〉＼__J〔 /~~~｢＼,N′､＼/N､,Ni
ph 22 ph

21,Et2Zn

i)MeLi

ii)21.HCl

HO Ph

,hH .H
24

81%(98%ee)

OH

46% (46%ee)

凸 ､､t:ごph
85%(70%ee)

上述のようにキラルピペラジンは不斉反応において有効な不斉源として応用されてい

るにも関わらず､それらのコンフォメーションに関する知見が不足している為に､反応

の機構的考察は単なる推測でしかなされていない｡さらなるキラルピペラジンの利用を

期待するには､それらの構造研究が不可欠である｡

そこで､筆者はcis-2,5-diphenylpiperazine(21)とその誘導体 (chart2.1)をモデル化合

物として選び､それらのフリー体､モノアンモニウム体､及びジアンモニウム体の溶液

状態と結晶状態でのコンフォメーションについて､NMR及びⅩ線解析を用いて考察し

た｡

Chart2.1

Ph Ph Ph

〔 〔 /｢

RINu NR2 RINu NR2･HX RINLJNR2･2HX
'ph 'ph 'ph
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第2節　新規なキラルDABCOの開発

狙inopyridine27（DMAP；28）に代表される低周期の非金属元DABCO（27）　DMAP（28）

素だけで構成された求核触媒が注目されている。特に不二触媒化学28の分野では、この

2，3年前から効率的な不斉求核触媒が報告されはじめた29～33。1995年Hir㎜aらは光学活

性なDABCO誘導体29を触媒として、　methyl　vinyl　ketoneとρ一nitrobenzaldehydeから光学

活性なアリルアルコール30が得られると報告している29（不斉Baylis－Hillman反応）。

1996年Vedq　sらは光学活性ボスフィン31を求核触媒に用い、酸無水物との不斉アシル

化反応を利用してラセミ体の2級アルコール32の速度論的光学分割を報告した30。ま

た、1997年に我々も光学活性なDMAP誘導体33を触媒として、不斉アシル化反応によ

るラセミ体のアルコール34の速度論的光学分割を報告している31（scheme　2．3）。

Scheme　2．3　Example　of　asymmetric　syntheses　using　chiral　nucleophilic　catalysts

　　　OH

　（1ao）一32

　　甲h

一ぴ31（，m。1％）

（m－CIC6H4CO）20

25％（81％ee）　s＝～15

　　　　　9HO

　　グ1
　　＼02N
　　30　45％（47％ee）

　　O
　　　　　　Cl

　　　OYRC（。ρ

　（ハao）一34

R＝ρ・Me2NC6H4一

（’PrCO）20 　　　OYRC（。ρ

　σR，2S）一34

31％recovery
　（＞99％ee）

　　S＝12

DABCOはピペラジンの2つの窒素原子をエチレン鎖で架橋した化合物であり、窒素

原子のローンペアは外側に剥き出しになっている。即ち求核性が高く、α，β不飽和カル
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ボニル化合物などと反応し､上述のようなBaylis-Hillman反応などを触媒する求核触媒

としてはたらく26,34｡また､四酸化オスミウムのリガンドとしても働き､オレフィンの

触媒的ジヒドロキシ化反応を促進する35｡不斉を導入したキラルDABCOは35の他に

も幾つか報告されている36 (chart2.2)｡

そこで､筆者は前述の cis-2,5-diphenylpiperazine(21)を原料 としてcis-2,5-diphenyl-

DABCO(35)の合成を検討した (scheme2.4)｡また､その構造についても考察をおこ

なった｡

Chart2.2AnotherchiralDABCOs Scheme2.4

dNrN7phphJNrNr phPhSharplessetal･ Soaietall
2,5-diphenyl-DABCO(35)

第 3節 cis-2,5-Diphenylpiperazineを構成単位とする大環状化合物の合成と性質

1967年にPedersenがクラウンエーテルが環の大きさによって､固有のアルカリ金属

イオンを高選択的に認識すると報告37して以来､非常に多くの研究者が様々なクラウン

エーテル誘導体を開発して金属イオンやアンモニウムイオンに対する認識能について報

告している38｡また､カチオン認識部位である酸素原子を窒素原子に置換したアザクラ

ウンエーテルについてもはば広く研究が行われている390窒素は酸素より一本多く共有

結合できるため三次元的なホスト分子の構築が容易に行える｡そして､酸素に比べより

ソフトな原子であるためソフトな性質をもつ遷移金属に対してより高い親和性が期待で

き､遷移金属イオンの選択的認識に応用できる｡

クラウンエーテル類における金属イオン認識の親和性を支配する要因として､ (1)

認識部位 (cavity)の大きさ､ (2)静電的相互作用と軌道相互作用 (ドナー原子の数

及び幾何学配置に起因)､ (3)cavity内での疎水性相互作用など､エンタルピー的な

要因があげられる｡特に遷移金属イオンの認識の場合には､ (2)において軌道相互作

用が重要になることもしばしばである｡また､どの金属を認識するかといった選択性は

上述のエンタルピー的な要因に加えて､認識部位のflexibilityあるいはrigidityといった

エントロピー的な要因にも支配される｡認識部位の構造に自由度が高ければ､ゲストに

応じて構造が変化して錯体を安定化させることができる｡しかし､それに反比例して特
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定の金属イオンに対する選択性が低下することになる。

Figure　2．4　Formation　constants（log　1（1）for　nonbridged　and　bridged　macrocycles

　　　　　　　N傭N
　　　　　　　〔　　　　　　　　　　〕・〔

　　　　　　　NUN
forrnation　constants

（log　K「1）　　　　　36

Ni2＋（5＝0）a　l4．O

Cu2＋　　　　　　23．3

Zn2＋　　　　　　　16．2

Cd2＋　　　　　　14．3

Pb2＋　　　　　　　　15．9

a）low　spin　nickel　cation

〔NH

NH

〕
37

14．3

21．5

11．0

10．1

11．7

》〔
r〈。へ1

NH　　　HN
　　　　〕

NH　　　HN
㌧・〉」

　　38

　　＜2

　　7．04

　　＜2

　　4．79

　　5．36

r〈・へ1
「N　　　　　N1

喋　N勿
L＞・〉」

　　39
　　＜2

　　＜2

　　＜2

　　＜2
　　4．73

　1982年RamasubbuとWainwrightは、1，4，7，10－tetraazacyclododecane（36）に比べピペラ

ジン環を組みいれた37は、構造が固定されることによりNi2＋に対する霊跡の選択性が

他の金属に比べ大きく上昇すると報告した40。同様にHancockらは18員環アザクラウ

ンエーテル38の窒素原子同士を架橋すること、即ちピペラジンを分子内に導入した39

がPb2＋のみを選択的に包接すると報告している41（負gure　2．4）。

　そこで筆者は基本単位として。∫3－2，5－diphenylpiperazine（21）を2つ組み込んだトリシク

ロ型の18員環アザクラウンエーテルを設計した（Hgure　2．5）。

Figure　25

P㌧

〔HN　NH
ロ　　わh
　21

　即ち、ピペラジン環を導入することでcavityのコンフォメーションに規制がかかるこ

とが考えられるだけでなく、ピペラジン環に置換している合計4つのフェニル基により

cavity周辺の空間が満たされることになりcavity周辺のrigidityが増すと期待できる。し

かしながら、六二環であるピペラジン環に着目すると、第1節で述べたような六員環の

Hutteringや窒素のinversionによる構造変化（scheme　2．1）が考えられ、部分的にある程
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度のflexibilityがあると予想できる｡つまり､設計したアザクラウンエーテルは全体的

に見るとコンフォメーションがrigidなためcavityの大きさが固定されているにもかかわ

らず､部分的に見るとピペラジン環の構造がflexibleであるから認識部位となるべき窒

素の相対配置がある程度変化できる構造的にファジーなホストとなりえるだろうと考え

た｡

また､ピペラジンを結ぶスペーサー部位を変化させることにより､ホストの立体電子

的性質に変化を持たせることが期待できる｡このようなことから､21を構成単位とし

たアザクラウンエーテルを合成し､その構造と機能について研究を行った｡同時に､環

状ポリアミド42もホスト分子としての応用が期待できると考えられ､それらについても

同様な検討をした｡設計したホストはキラルピペラジンをユニットとするので､キラル

アンモニウムイオンなどに対して不斉認識能を示す可能性もある｡Cramらは軸性不斉

をもつビナフトールとクラウンエーテルを組合わせた (S,S)-40はプロトン化した

phenethylamine(41)の不斉を認識し､R体と安定な錯体を形成すると報告している430こ

のような不斉認識能を示すホスト化合物は現在まで多く報告されている44｡

r o/㌔
0LvoJo
(S,司-40

Mel";'h･PF6l Mel "3'h･PF6･

(F7)-41･HPF6 (S)-41.HPF6

筆者がこの研究を開始するまでに含ピペラジンアザクラウンエーテル40,41,45~48はいく

つか報告されていた (chart2.3).

Chart2.3SomeazamaclocyclescontainlngPIPeraZinerlng
IiiiiiiiZl

o/r N= N雫 6"U "香′
.li N= N5kj.""qNnN〕

42 43
N=
一

HN

4

〔
r
z･
N

㍗

'
4

6"もNも

しかし､37,卵 のようにアザクラウンエーテルにethylenebro血deを反応させることで
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架橋してピペラジン環に誘導する方法40・41か、42～44のようにピペラジンとスペーサー

部分に対応するアルキルジハライドを高希釈下で2：2で縮合する45”48というどちらか

の方法で合成されている。これらの方法では、スペーサー部分が等価な化合物しか合成

できないが、それに対しstepwiseにスペーサー部位と縮合し最後に環化させる方法を用

いると2：1：1で構成された環状化合物が得られる（scheme　2．5）。筆者はこの方法論に

従い、目的のホスト化合物の合成を検討した。1994年Huuskonenらは同様な方法で45

の合成を報告している49。

潔heme25，b　P玩　　rX、
HONHみHN◎祀NH三≒バ〔1）謙〔1ゴh

21やh

　合成した大環状化合物の構造についてX線結晶解析とMM計算を用いて考察を加え

た。それらの各種金属イオンに対する親和性はクロロホルム層への溶媒抽出実験50なら

びにNMR滴定法を用いて検討した。ホストーゲスト錯体の構造についてX線解析によっ

て考察した。
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第 3章 cis-2,5-Dipheqylpiperazine誘導体のコンフォメーション

第 1節 cis-2,5-Diphenylpiperazine誘導体の合成

本実験の基本骨格となるC2対称な光学活性 cf∫-2,5-diphenylpiperazine(21)とその誘導

体は官本の合成法51に従って合成した｡入手容易な (刀)-phenylglycine(46)を原料に

diketopiperazine47を合成し､それをジボランで還元することにより目的の(2R,5R)-2,5-

diphenylpiperazine(21)を得た｡ (出発原料46より5行程で74%収率､schemes.1)

Scheme3.1

Ph

日2N人 cooH

(D)-phenyLglycine
(46)

Ph0
チ-守HN NH
H.O Ph

B2H6
Ph,
5id
HN NH
＼_J

'ph
47 21(74%from46)

モノメチル体48は､21の片方のアミノ基をBoc保護して得られた49(84%収率)を､

ホルムアミドとの還元的アルキル化､TFAによる脱保護を続けて行うことにより77%

の収率で合成した｡ (schemes.2)ジメチル体 50は､ホルムアミドとの還元的アルキル

化より83%の収率で合成した｡ (schemes.3)

Scheme3.2

(tBuOCO)20
Ph, i)HCHO,AcOH, Ph
Jid
HN NBoc
ロー璽塾

'ph
4984%

NaBH3CN

ii)CF3COOH

Scheme3.3
Ph,

HCHO,AcOH, 〔

NaBH3CN
MeN NMe
＼-/

'ph
5088%

〔
MeN NH
＼__J

Iph
4877%

Di-neoIPentyl体 51及び di-neo-hexyl体 52は pivaloylchlorideあるいは tel1-butylacetyl

cblorideとのアシル化でジアミド53,54を合成し､それらをジボラン還元することによ

り誘導した｡ (schemes.4)
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　　　　　Scheme　3．4
　　　　　　　　　　　　　　　Ph　　　　　　　　　　　　　　　　　Ph．

　　　　　2遡N曝◎遺B謂rρNノ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　わh　　　　　　　　　　　　　Ph
　　　　　　　RニC（CH3）3　　　　5386％　　　　　　　　　　　　　5199％
　　　　　　　R＝CH2C（CH3）3　　5475％　　　　　　　　　　　　　5296％

21・2HCIも宮本の方法51に従い21と過剰量の濃塩酸とを反応し再結晶することで得
た。』Q1・HCIは21と21・2HCIの1：1の混合溶液を調製し、再結晶する・ことにより得た。

同様の方法で48及び50一鷺の一塩酸塩と二塩酸塩を調製した。

第2節　固体状態のコンフォメーション

EtOH，　H20の混合溶媒から得られた21・HCI，簸・2HCI，聡・HCI及び48・2麗Clのi無色プ

リズム晶についてそれぞれX線解析を行った（負gure　3．1）。

Figure3．1　Crysまa且struc鯨res　of　2旦蝦C董，2墨。2HC亙，尋8覗d　and　48㊤2HCl

　　　　　　　　　　　㊧．

21・HCl

㊧

48・Hα

21・2HCl

　　　⑦
㊧

　尋8・2HCl
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興味深いことに-塩酸塩と二塩酸塩では六員環のコンフォメーションが大きく異なっ

ていた｡-塩酸塩の21･HClと48･HClではchair型構造であった｡塩酸由来のプロトン

はC(2)アキシャル位のフェニル基のwlti-periplanarとなる位軍に付加した構造をとって

いた｡一万､二塩酸塩の21･2HCl,48･2HClでは六員環はC(2),C(5)をフラッグボールと

したboat型の配座であった｡なお､21･HClはひとつの結晶格子中に二分子の-塩酸塩

が独立で含まれた結晶であったが､それらの分子は非常に類似した構造をもっていた｡

Figures.1にはそのうちの一方の構造を示している｡

また､フリー体､-塩酸塩､二塩酸塩のすべてが常温で固体である 52,52･HCl,

52･2HClについて､固体状態における 15N-NMRをCPMAS法52で測定した｡そのスペク

トルをfigure3.2に示す｡

Figure3･215N-NMRspectraof52,52･HCland52･2HCl

300 200 100 0 -loo 3X) 200 100 0 1100

フリーの52では24.4及び28.9ppmに2本のピークが観察された｡1位と4位の2つ

の窒素が非等価にみられることから固体状態でchair型構造をとっていると考えられる｡

もし､boat型ならば2つの窒素は磁気的に等価であり､1本のピークしか観測されない

はずである｡52･HClでは23.9及び37.8ppmに2本のピークが観察された｡つまり2つ

の窒素は非等価な環境にある｡しかし､プロトン化された窒素とされていない窒素はは

じめから非等価であるので､六員環構造に関する推測は行えなかった｡それに対して

52･2HClでは 36.7ppmに唯一のピークが見えるだけであり､ 1位と4位の窒素が磁気

的に等価な環境にあることがわかる｡即ち､boat型の六員環構造をしていることがわかっ

た｡これは上述のX線結晶解析の結果と符合する｡
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第3節　NMR解析に基づく溶液中のコンフォメーション

　c∫3－2，5－Diphenylpiperazine誘導体の溶液状態のコンフォメーションを決定するために

1H．NMR、13C，NMR、　COSY、　NOE、　VT－NMRを用いて解析を行った。水溶液では塩の

解離平衡が速く起こることと低温でのNMRが測定できないといった2つの理由から解

析が十分に行えなかった。そこで非プロトン性溶媒で低温測定の出来るCDCI3あるいは

CD2CI，を溶媒に用いて検討した。また一塩酸塩及び二塩酸塩の基質として、　CDCI3，

CD2CI，に可溶な51の塩を用いた。

第1項フリー体のコンフォメーション

　まず、モノメチル体48について検討を行った。CDCI3中、室温におけるIH－NMR及

びNOEの結果から48は塊ure　3．3に示すようなコンフォメーションをとっていると推

定できた。

Figure　3．3　Confo㎜ation　of　48（飼or　confo㎜er；A）in　CDCI3　at抗．

　　　　（a）chemical　shifts（b）NOE

　　　　　ヨロ　

　　　　　∵h

　48はN－Me基に隣接したC（2）に置換したフェニル基がエクァトリアル位となるコン

フォメーションをとっている。48の動的構造変化を調べるため、CD2C12溶液の温度可

変IH－NMRを検討した（figure　3．4）。低温になるに従いピークはブロードになり一74。C

でコアレッセンス温度を示し、一90。Cで2種類のピーク（88：12）に分離した。　NOEに

よりメジャーのものはAの構造に相当し、マイナーのものはBの構造に一致すること

が判明した。即ち、室温ではAとBのコンフォマー問の平衡が非常に速く起こってお

り、見かけじょうAのコンフォメーションをとっているように観察されたわけである。

BのN（1）のメチル基とC（2）アキシャルのフェニル基とC（6）アキシャル水素の3っの原

子（団）による立体反撲が、AのN（1）の水素および、　C（2）アキシャルのフェニル基と

C（6）アキシャル水素による立体反縷に比べて大きい為、Aがより安定だと考えられる。
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コアレッセンス温度 (-74℃)での六員環のflutteringの活性化自由エネルギー (AG≠.,,K)

は10.0kcal/molであり､-90oCでのA,B間の標準自由エネルギ一差 (AG≠183K)は0.8

kca〟血olであった｡

Figure3･41H-NMRspectraof48inCD2C12(a)at-90oC(b)-74oC(C)atrt･

H

ph

次にジメチル体 50のCD2C12中での温度可変lH-NMRについて検討した｡室温では

C2対称な位置の水素が全て等価に観測されたO低温になるに従いシグナルがブロード

となり-70oCでコアレッセンス温度を示した.-90oCでは完全に2種類のピークに分離

し､六員環に置換した全てのプロトンが非等価に観測された｡このことからピペラジン

環はchair型コンフォメーションをとっており､室温では非常に速く六員環のfluttering

がおこっていることがわかった 伍gure3.5)｡コアレッセンス温度 (-70℃)での六員

環のflutteringの活性化自由エネルギー (△G≠,｡3K)ばlo.3kcal/molであった｡

同様の現象がdi-neoIPentyl体51のlH-NMRからも観察された (Figure3.6)｡コアレッ

センス温度 (-62℃)での六員環のflutteringの活性化自由エネルギー (AG≠211K) は10.1
kcal/molであった｡
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Figure 3.5 IH-NMR spectra of 5 O in CD2C12 (a) at -90 OC (b) at -70 OC (c) at rt.

(a)

(b)

(c)

4 3.5 3 2,5 2 ppm

MePNhillNrN-Me

      Ph

Me'NNTY{r'.s<N:N.Me

   Ph Ph

Figure 3.6 IH-NMR spectra of5 1 in CD2C12 (a) at -90 OC (b) -62 OC (c) at rt.

(a)

(b)

(c)

3.5 3 2.5 2 1.5 1 O.5 ppm

   Ph-7s.vtN-v-tBu
BuAN"-xri

       Ph

BuvNN:Yt -l:NAigu
      Ph Ph
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第2項 -塩酸塩のコンフォメーション

51･HClを室温でCDCl,中､lH-NMR及び13C-NMRを測定したところ､ややブロード

なスペクトルを示した｡つまり室温ではなんらかの構造変化の平衡にあると考えられる｡

lH-NMRのシグナルはフリーの51に比べ全体的に低磁場シフトしている｡温度可変

lH-NMRを検討したところ､低温になるに従いシグナルはブロードになり-30oCでコア
レッセンス温度を示した｡さらに低温になるとピークの分離が起こりはじめ､-90℃で

完全に2種類のシグナル (シグナル比11:1)にわかれた 伍gure3.7)｡特に10ppmよ

り低磁場領域に現れるアンモニウムプロトンのピークに顕著な分離が見られている｡

Figure3･71日-NMRspectraof51･HClinCD2C12(a)at27oC(b)at-90oC･

(a)

5 4 3

2

b√珊 〉 hBu
D

メジャーコンフォマ-のコンフォメーションについて160oCでNOEを測定すること

でfigure3.8のCのように決定したO (図中のケミカルシフトは-60oCおけるものであ

る｡)六員環はchair型配座をとっており､塩酸由来のプロトンはC(2)アキシャル位の

フェニル基のLmii-periplanarとなる位置に付加した構造をとっていた.この構造は第2節

で述べた21･HCl及び48･2HClの構造とよい一致を示している｡もう一方の窒素にプロ

トン化したコンフォマ-DではN(1)位のアンモニウムプロトンとC(5)位に置換したフエ
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ニル基とで1，3－diaxial反擾が起こるためエネルギー的により不利だと考えられる（figure

3．7）。

　　　　Figure　3．8　Conformation　of　51・HCI（m句or　confo㎜er；C）in　CDCI3　at－60。C・

　　　　　　　　　（a）chemical　shifts（b）NOE

第3項二塩酸塩のコンフォメーション

　51・2HCIを率温でCDCI3中、　I　H－NMRを測定したところ、2種類のコンフォマー由来

（コンフォマー比は62：38）のシグナルが観察された（figure　3．9（b））61H－NMRのシ

グナルは51・HCIに比べさらに低磁場シフトしている。

Figure　3．91H－NMR　spectra　of　51・2HCI（a）in　CDBr3　at　l　50。C（b）in　CDCI3　at　27。C．

（a）

　　11　　　　　　　　　10

（b）

　　　　　　　E

　F　F

7

F

E

F

6

F

5

E

F　F

E

4

　F
FF

E

F

3

E

F

　　11　　　　　　　　10

　　　　　P

　　　　　もび＋

　　　　　　　H

7

　　　　　　覇Bu

　　　　　　H

6

E

　　　5　　　　　　　　　4　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　H

　　　　　　H　　　Ph
　　　　　　　　F
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各種NMRの測定によりそれぞれのコンフォマ-の立体配座をfigure3.10のように決

めた｡メジャーコンフォマ-(E)はboat型の六員環配座をとっており､マイナーコンフォ

マ- (F)はchair型の配座をしている｡

Figure3.10EachConformationof51･2HCl(EandF)inCDCl3at27oC.
(a)chemicalshifts(b)NOB

6.95 11.ll

十 ノ

0.97 H1 10.14 日 4.98

H

E

このうちEの構造は第2節で述べた二塩酸塩の六員環構造に一致するoEとFは窒

素原子の中心不斉に基づくジアステレオ異性体の関係にある｡NOEの測定結果による

と､メジャーコンフォマ-とマイナーコンフォマ-のアンモニウムプロトンの間に負の

NOEが観測された｡これは ｢飽和移動53｣という現象であり､2種のコンフォマ-の間

に平衡があることを示す.即ち､N'-H結合が切れることによってEとFの間で平衡が

起こっている｡元素分析の結果から51･2HClの粉末結晶中には2分子のH20が含まれ

ていることがわかった｡平衡の際のN十一H結合の切断にはH20が塩基としてプロトンの

引き抜きに関与していると考えられる｡

温度可変 lH-NMRを検討したところ､-60℃ において非常に少ない比で第3のシグナ

ルが出現してきた｡これは51･HClのシグナルと同一であった.このことからEとFの

平衡はfigure3.11のように51･HCl(C,D)を介在しておこっていることが判明したO次

に溶媒をcDC13からCDBr3に替えて高温領域での温度可変lH-NMRを検討したところ､

高温になるに従いシグナルはE,F由来のシグナルはブロードとなり90oCで融合した
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（コアレッセンス温度）。150。Cでは完全に平均化されたピークが観測された（Hgure

3．g（a））。即ち、　E，　F間で速い平衡が起こっている。これを冷却し室温で再度NMRを

測定したが、昇温前と同じスペクトルが得られた。つまり昇温による化合物の化学的変

化が起こっていないことが確かめられた。

Figure　3．11　Proposal　confomユational　equilibrium　between　E　and　F

　　　　fBu

　　　　十Ph　　　　　　　　Ph
　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一脚日噂鱒鱒一一〇一一→画）
　　　　　　　　　　　噌咽卜一・．一一一一一一一一一一一一一一一一一一一脚一一一一

fBuへN
　　　凶＋

　　　　E

　　　乏

　　　　＼

認丙N＞蜘
　　　H　DPh

一

　　　伯・簿」《イ

　　　　　／

　　Ph
も・へN園C

　　　　H
Ph7こピ山しも・

　H　　　Ph
　　　　　F

　　　　1＋
一7こゾ：N一’Bu

　cPh

第4節　共役塩基がコンフォメーションに与える影響

　イオン性化合物において、共役塩基を変えることにより分子のコンフォメーションが

大きく変化する現象はしばしば見られる。例えばNolteらは55の銀錯体において、共

役塩基が異なるとGとHのコンフォマー比が大きく変わることを報告している54
（figure　3．12）　。

Figure　3．12　Conformational　dif∬erence　of　55　depended　on　silver曾s　counter　anion．

　　Me　　　　Me

MP睡……・Ph＼∠．AgX

＼∠　　　　　＼∠

　OMe　O　Me

　　　　55
AgClO4
AgBF4
AgOMs
AgPF6

G

十

2．8＝1

2．4：1

2．0：1

1．0：1

H
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　筆者は51と2等量のBr¢nsted酸からできるジアンモニウムについて、共役塩基の違

いがコンフォメーションに与える影響を1H－NMRを用いて検討した。その結果をtable

3．1に示す。

Table　3．10bserved　change　in　distribution　of　confo㎜ation　of　dia㎜onium　s飢ts

　　　　derived　from　51　depending　uponcounter　anion

Counter　Anion Physical　Form E：Fd） △GO（kJlmol）

F－

Cl璽

Br－

1－

CF3COO－

MsO－

TsO一

℃OC（CF2）3COO－

AcO’

PicO’

　white　powder

　white　powder

　white　powder

　white　powder
colorless　prisms　a）

　　not　isolated

　　not　isolated

　white　powder
　　　一一一b）

一一一
iyellow　powder）c）

～100　　　0

62　　　38

66　　　34

79　　　21

～100　　～0

～100　　～0

～100　　～0

36　　　64e）

　＞10

1．1±0．1

1．5±0．1

3．0±0．3

　＞10

　＞10

　＞10
＿1．0±0．1

a）Additiona12molecules　of　TFA　were　included　in　crystals．　b）Diammonium　ion　had　not　been

fonned．　c）Diammonium　ion　had　not　been　formed　but　monol㎜monium　ion　fo㎝ed（ch滋r　fo㎜）。

d）R。ti。　w・・d・t・㎡・・d　by　lH－NMR・t　20．C．・）R・ti・w・・d・t・㎜ined　by　lH－NMR・t－60．C・

　　　　　　fBu

　　H

　　E（boat　form）

　　　　　　＋甲

　　　F（ch田r　fb㎜）

　それぞれのコンフォマーの構造はNOEを用いて確認し、異性体比は1H－NMRの積分

値から求めた。興味深いことに共役塩基はコンフォマー比に大きな影響を与えることが

わかった。第3節で述べたように共役塩基がCrの場合はboat型コンフォマー（E）と

chair型コンフォマー（F）の割合は62：き8であり、またBfやrのようなハロゲン化物イ

オンでも2種のコンフォマーE，Fの混合物であった。異性体比は重原子であるほど

boat型コンフォマーの割合が多くなった。しかし、共役塩基がF’の場合にはEのコン

フォメーションのものしか観測されなかった。また、CF3COO’やTsσ、　Msσのような

有機酸由来の共役塩基の場合も、boat型のコンフォメーション（E）のものしか観測され

なかった。Figure　3．13に51のニトリフルオロ酢酸塩のIH－NMRとNOEの結果を示す。

ニトリフルオロ酢酸塩の結晶中にはさらに二分子のトリフルオロ酢酸が結晶溶媒として

混入していた。
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Figure 3.13 iH-NMR spectra of51.4TFA in CDC13 at O OC.
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第4章　新規なキラルDABCOの開発

第1節　光学活性2，5－diphenyl－DABCOの合成

　（2R，5R）一2，5－diphenylpiperazine（21）を原料に、2つの窒素原子をエチレンで架橋した光

学活性な2，5－diphenyl　DABCO（35）の合成を検討した。当初は49を経てSoaiらの方法36b

（scheme　4．1）に従い分子内環化反応を用いてstepwiseに合成する予定だったが、49と

1，2－dibromoethaneを還流条件で反応させると分子間環化反応がおこり、一段階で直接35

が得られた（scheme　42）。この際、2種類の生成物35a，35bが32％と12％の収率で

得られた。

　　　　　Scheme　4．1　Soai’s　method　to　synthesize　chiral　DABCO

Scheme　4．2　Preparation　of　2，5－diphenyl－DAB　COs（35a　and　35b）

　49争h　　　　　ph　35。32％　　35b　12％
　　　　　　　　　　　　　　　プR，2月目4月，5月　　　　　プS，2月㌧4S，5月

　　　　　　　　　窒素の立体が逆となるジアステレオアイソマーであることが確認

された。X線結晶解析から35aと35bの絶対配置は1R，2R，4R，5R及び、1£2R　45，

5Rであると決定できた。

第2節　光学活性2，5－diphenyl－DABCOの結晶構造

光学活性な35a，35bはCH2C12，　AcOEtの混合溶媒から再結晶でき、それぞれ無色板状

一24，



晶、無色プリズム晶となった。X線結晶解析による35a，35bの構造をfigure　4．1に示す。

DABCO誘導体のX線解析はこれまで例がなく、これらは初めての結晶構造である。双

方においてdiazabicylo［2，2．2］octane骨格はエクリプス構造（D3h）ではなく、ねじれ構造

（D3）をとっていた。これはbicyclo［2．2．2］octane自身の構造の理論計算56及び実験結果

57
ﾆも一致している。両化合物ともN（1）一N（4）の軸を中心にしてanticlockwiseのらせん

性（A－helicity）をもっていた（且gure　4．2）。35aのねじれ角は35bに比べて大きい。こ

れは2つのエンドのフェニル基によるによるものだと考えられる58。

Figure　41　C町stal　structures　of　35a　and　35b

35a 欝b

Figure　4．2　The　views　of　crystal　structures　of　35a

　　　　　and　35養》across　the　N（1）一N（4）axis

　　　35a

瀞ヲ＼三

　　　35b

　光学活性な35a，35bを触媒とした不斉Baylis－Hillman反応（scheme　4．3）への応用を

検討した。しかし、残念ながら常圧下では反応が進行しなかった。この理由として、反

応点である窒素原子の近傍が嵩高いフェニル基によって遮蔽されているために、反応の

イニシエーションであるmethyl　acrylateへの求核攻撃が妨げられていると思われる。解

決のひとつの可能性に磁amaらの報告30のような高圧条件が考えられる。

Scheme　4，3　Baylis－Hillman　reaction

　　　　　　　　　　　　　77％
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第 5章 cis-2,5-Diphenylpiperazineを構成単位とする大環状化合物の合成と性質

第 1節 大環状ポリアミド及びアザクラウンエーテルの合成

キラルピペラジン21を単位構造にもつ光学活性アザクラウンエーテルとして18員環

の57-61を設計した｡スペーサーとして飽和炭素鎖､エーテル鎖､芳香環を導入する

ことにより､特有の性質の発現を期待した｡芳香環をいれることによりシクロファン59

としての機能も期待できる.また､61は異なるスペーサーで結び､より対称要素が少

ないホストを合成した｡アザクラウンエーテル57-61は対応するアミドを還元するこ

とで得られると考え､まず大環状ポリアミド62-66を合成することにした｡また､よ

りcavityの大きな27員環及び36員環ポリアミド67,68の合成も検討した.

,h､､､､〔:〕ニ 〔:〕､､､ph

Ld ::

X =N
X =CH

o動 o
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第1項大環状ポリアミドの合成

　（2費づ霧）4，8⑪c－25－dip｝旦enylpiperazine（49）とスペーサー部位に対応する酸クロライド

69を2：1で縮合した後、続いてトリフルオロ酢酸処理により脱Boc化を行いビスピペ

ラジン73を合成した。それを高希釈溶液中で69と1：1で分子間縮環させることによ

り光学活性な18員環ポリアミド62を得た。同様の方法で49と73～76から目的のポリ

アミド63－66をそれぞれ合成した（scheme　5．1）。これらの49からの全収率は30－60％

と好収率であった。62を合成する際直接21と69を2：2で環化縮合させることを試

みたが収率はわずか6％であり、直線状に縮合したポリマーが主生成物として得られた。

Scheme　5．亙Preparation　of　18－membered　macrocydes

　翫　　　　　　　　翫、　o　P㌧

　　　69　diplcolinyl　chloride　　　73　X＝2，6－pyridyl　84％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6354％

　　　70　isophtねal◎yl　chloride　74　X＝1，5－phenyl　8αヲる　　　　　　　　　　　　　　　　　　6441％

　　　71　glutarybhIoride　　　　　　75　X＝（CH2）3　　　　脇も　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6535％

　　　72diglycolyl　chloride　　　76　X＝CH20CH2　艦　　　　　　　　　　　　　　　6695％

　ポリアミド67，68はscheme　5．2に従って合成した。ビスピペラジン73の一方のアミ

ンをBoc保護した77と49、69を反応させると任意の組み合わせで縮合した78－8⑪が

得られる。

Scheme　5．2　Preparation　of　27－and　36－membered　macrocyclic　polyamides

　　　　　　P㌧　　o　　　oPり

　　　　　　　　　　　　　　　　　49

　TFA

Ph　　　o

　〔　　　　NHNlN@I黛
　　㍗h　∠
　　　　　　　n
8’1　n＝2　42％（based　on　49）

82　n＝3　32％（based　on　49）

op㌧

〔　N　　NH
〕　　　争h

　　　　　　　　　争h　　　　　　Ph
　　　　　　　　　　　　　　n
　　　　　　　　　　　78n＝1
　　　　　　　　　　　79n＝2
　　　　　　　　　　　80n＝3

69，Cs2CO3　　　　67　35％

high　dilution　　　68　27％
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　それらをクロマトグラフィで分離した後、それぞれ脱Boc化することによりビスピペ

ラジン73、トリスピペラジン81、テトラキスピペラジン82を得た。18員環ポリアミ

ドの合成と同様に69との分子面面環を行い82から35％の収率で27員環ポリアミド

67を、83から21％の収率で36員環ポリアミド68を合成した（scheme　5．2）。

第2項　アザクラウンエーテルへの還元

　18員環ポリアミド62～66について、アミド結合の還元によるアザクラウンエーテル

へ57－61の変換を検討した。64，65に関しては、ジボラン還元でそれぞれ65％，98％

の高収率で対応する59，60が得られた。しかし、ピリジンをスペーサー部に含む62で

は目的の57は全く得られず、異なる還元体のピペラジン21が得られた。63のジボラ

ン還元では16％という低収率で58が得られ、副生成物として21が観察された。そこ

で、特に62の還元について条件の検討を行った（table　5，1）。上述のとおりジポラン還

元では目的の還元体57を得られなかったが（ently　1）、リチウムアルミニウムハイド

ライド（LAH）のようなアルミニウムが中心金属の還元剤を用いると57がわずかなが

ら得られた（entry　2－6）。条件検討を加えた結果、アラン（AIH3）を用いることにより

63％まで収率が向上した（entry　8）。同様にアランによる63，66の還元では、それぞ

れ88％，54％の良好な収率で58，61を与えた。

Table　5．1　Reduction　of　62to　57

entry　　reducing　agenta additivea solvent　　temperature　　yieldb

1

2

3

4

5

6

7

8

B2H6（4）

Red－A1（15）

HAIH4（22）

LiAIH4（20）

LiAlH4（15）

LiAIH4（9）

LiAIH4（12）

AIH3（15）

none

none

none

none

　　ハJCI3（20）

　　AICI3（12）

AICI3（16），’Pr2NH（12）

none

THF

toluene

THF

reflux

80℃

1，4－dioxane　　　reflux

1，4－dioxane

THF

THF

THF

reflux

reflux

renUX

0

10

2（10）

17

12

10

47

63

a）Numbers　in　parentheses　indicate　the　molar　ratio　against　62．

b）Numbers　in　parentheses　indicate　the　recovery　of　62．
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第2節　大環状ポリアミド及びアザクラウンエーテルのコンフォメーション

　第1節で得られた大環状化合物のコンフォメーションについてX線結晶解析とMM

計算により考察した。

　18員環ポリアミド62はEtOHから無色プリズム晶が得られた。そのX線解析の結果

を塊ure　5。1に示す。この分子は結晶格子中に1分子のEtOHを包接していた。なお、図

中の水素原子は見やすくするために省略してある。62は結晶状態でC2回転軸を有し、

ピペラジン環はtw且st－boat配座をとっており、分子認識の際の結合部位と期待していた

アミドの酸素原子は全てcavityの外側に向く配列をしていた。また、分子中の4つのフェ

ニル基のうち2つがcavi竃yの上下の空間を塞いでいる為、　cavity内にゲスト分子を取り

込むのには不適当な立体構造をとっていると考えられる。実際にポリアミド62－66に

は金属イオンに対する親和性はみられなかった。

Figure　5．1　Crystal　structure　of　macrocyclic　polyamide　62．

side　view top　view

蛋igure　5。2　Crystal　structure　of　27－membered　macrocyclic　polyamide　67．

明

’　　撚可

興醒

鞍．　　終
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27員環ポリアミド67はAcOEtから無色プリズム晶が得られた｡そのX線解析の結果

をfigure5.2･に示す｡67は結晶状態でC,回転軸とC,回転軸を有するD,対称性をもっ
ている｡62と同じくピペラジン環はtwistboat配座をとっており､分子認識部位と期待

していたアミドの酸素原子は全てcavityの外側に向く配列をしていた｡金属イオンや有

機低分子に対する親和性をスクリ＼-ニ ングしたが全く取り込みは認められなかった｡

次にi8員環アザクラウンエーテル5封こついてコンプオメ-ションの考察をしようと

したが､非晶質の為Ⅹ線解析を行えなかった｡かわりに計算化学的手法により最安定

構造の推定を行った.Stilいちによって開発されたMacTOMode且60を周いて分子力学計算61

を行った｡分子力学パラメ､-夕-はMM2*力場を潤い､初期配座の発生方法はMonte

cado法を利用した｡57の最安定構造をfigure53に示すC.

Figure543T払emostStableconformationofS習caiculatedbyMaGrO馳de旦/MM2*

sidevl'ew topview

57はC2 回転軸をもっているが､ポリアミド62と異なりピペラジン環はchair配座

をとっていた.分子認識部位と期待されるピペラジン窒素のロ-ンペアは､大環の対角

線をなす一組がcavityの上方内側に向かって配向しており､残りは外側を向いていた｡

また､2つのピリジン環の窒素は環の上方内側に向き､ピリジン環はcavityを包む壁の

ように配置していた｡つまり､この化合物ではcavityの上方内側に4つの窒素のロ-ン

ペアが配向しており､環の外側は疎水性基で囲まれている｡即ち､分子の取り込みには

かなり好都合な形をしている｡特に金属イオンの溶媒抽出に適していると期待できる｡

59はCH2C12とEtOHの混合溶媒から結晶が得られたのでⅩ線解析によって構造を決

定した (figure5.4a)｡さらに､57の計算結果の妥当性を考慮するため､上述の計算と

同じ条件でMM計算による構造最適化を行った 伍gure5.4b)｡これらを比較すると､

計算による最安定構造と結晶構造は極めてよく一致し､上述の57のコンフォメーショ

ン解析が妥当であると考えられる.59の構造はピペラジン部分に関して57とほぼ同じ

コンフォメーションをとっており､cavity内に向かって2つの窒素のローンペアが配向
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していた。

Figure　5．4（a）Crystal　structure　of　59。（b）The　most　stable　confo㎜ation　of　59　calculated　by

　　　　　　　　　　　　　　　　　MacroModel（MM2）．　Hydrogen　atoms　have　been　omitted　for　clarity．

（a）

（b）

side　view top　view

第3節　アザクランエーテルの包接機能

第1項金属カチオンに対する親和性

　アザクラウンエーテル57，59，60について金属イオンの有機層への溶媒抽出実験50を

行うことにより、それぞれの親和性を調べた。即ち、ホストのCHCI3溶液とゲスト（金

属の2，6－dinitrophenol塩）の水溶液を二層系で充分概翻した後、有機層の呈色（λ＝265

㎜）を紫外分光法により測定した。有機層に抽出された金属カチオンの対イオンの

2，6－dinitrophenolate由来の呈色を調べることで金属抽出の有無を確認した。また、全て

のアザクラウンエーテルに関して、1H－NMRを用いて金属イオンとの親和性を調べた。

具体的には、ホストのCDCI，溶液にゲスト（金属の過塩素塩）を加え、ホストのシグナ

ルの変化を観察することで金属抽出の有無を確認した。それらの結果をtable　5．2に示す。
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Table　5．2　Affinity　of　azacrownethers　57～61to　metal　cations．

十十 十 一

57 Ag＋ Hg＋，　Tl＋

H＋，Na＋，　K＋，　Ba2＋，　A13＋，　Cr3＋，　Mn3＋，

ee2＋，　Fe3＋，　Co2＋，　Ni2＋，　Pd2＋，　Cu2＋，　Au＋，

@　Au3＋，　Zn2＋，　Cd2＋，　Pb2＋，　N　H4＋

58 Cu2＋，　Ag＋，　NH4＋

59

Li＋，　Na＋，　K＋，　Ba2＋，　A【3＋，　Cr3＋，　Mh3＋，　Fe2＋，

@Fe3＋，　Co2＋，　Ni2＋，　Pd2＋，　Cu2＋，　Ag＋，　Au＋，

`u3＋，　Zn2＋，　Cd2＋，　Hg＋，　T1＋，　Pb2＋，　N　H4＋

60　　’ Ag＋，　Hg＋

Li＋，　Na＋，　K＋，　Ba2＋，　A13＋，　Cr3＋，　Mh3＋，

@Fe2＋，　Fe3＋，　Co2＋，　Ni2＋，　Pd2＋，　Cu2＋，

`u＋，　Au3＋，　Zn2＋，　Cd2＋，　Tl＋，　Pb2＋，　N　H4＋

61 Ag＋ Cu2＋，　NH、＋

　スペーサー部分にヘテロ原子を含む57，60，61はAg＋を選択的に認識した。57は他

にもTl＋，　Hg＋に親和性を示したが、比色の程度から特にAg＋を強く認識していることが

示唆された。その一方、スペーサー部にヘテロ原子を含まない58，59は金属イオンに

全く親和性を示さなかった。つまり、金属イオンの認識にはスペーサー部位のヘテロ原

子による静電的作用が必要である。

第2項NMR解析に基づく銀錯体のコンフォメーション

　アザクラウンエーテルと銀イオンの錯形成の様子をIH－NMRで観察した。　Figure　5．5

に57及び57に過塩素酸銀を1等量加えた時のCDCI3中での1H－NMRスペクトルを示

す。Ag＋の添加によってすべてのプロトンのケミカルシフトは低磁場側に移動している。

これはAg＋と錯形成していることを示すことに他ならない。銀錯体のスペクトルでは

7．19ppmと7．59　ppmに1つの水素に相当するトリプレットが非等価に観測されたこと

から、室温において錯体はC2対称性がない非対称な構造をとっていることがわかった。

また、ホストに対して過剰量の過塩素酸銀を加えたが、1等量加えた時とスペクトルに
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変化がなかった。つまりホスト57は銀と1：1の錯体を作っており、1：2などの多核錯

体は形成しないことがわかった。

Figure　551H　NMR　spectra　of　theδ3to　5　ppm　region　in　CDCI3　at　25。C．

（a）Free　host　57　and（b）the　1：lmixture　of　AgCIO4　and　57．

㎡〔y酬〔ア

　　　free　57

㎡〔1侮〔ア

　　【57●Ag】＋●ClO4一

（a）570nly

5　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　3

（b）57：Agα04＝1：1

5 4 3

　60に過塩素酸銀を徐々に添加することによる1H－NMRのスペクトル変化をβgure　5．7

に示す。溶媒にはC6D6を用いている。ゲスト非存在化（且gure　5．6　a）では、ピペラジン

のメチンプロトンのケミカルシフトは4。38ppm付近にある。過塩素酸銀を0．5等量加

えた時（藪gure　5．6　b）、4．38　ppmと4．65　ppmに2種類のピークが見え、低磁場側にあ

るピークが銀錯体のメチンプロトンであると考えられる。過塩素酸銀を60と等量で混

ぜた時（∬gure　5．6　c）、4．38　ppmのピークは消滅し、錯体がほぼ形成されたことがわか

る。次に60と過塩素酸銀の2：1混合物のC6D6溶液の1H－NMRを高温で測定したとこ

ろ、350K（770C）以下でも4．38　ppmと4．65　ppmのピークは別々に観測された。即ち、

350K以下ではホストとゲストの解離がNMRのタイムスケール内では起こっていない

ことが判明した。

　ホストとAg＋との会合定数はNMRでの滴定実験から求めることができないほど大き

く（K＞108）測定できなかった為、定量的な議論はできなかった。
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Fig・・e　5．6　Ch鍛簿・i・IH－NMR・pect・・轍・mpl・x・ti・・⑪㈹wi齢藝ClO4豊・C6勲6・鵬。C

（a）600nly

　　r（o〈「

　　Lv・〉り

　　　　free　60

o噸＿／（
4．38ppm

き 互－

（b）60：AgCIO4・＝咽　：α5

3’ 2ppm

賄・”

　　　　　　　　　　　‘　　　　　4

　　　　　　　　　　　（C）60：AgCIO4＝唱：1

r念。へ「

ご勉〔N貫！465ppm
N　　齪N
L1呪ノ
〔60●Ag1㌔CIO4慶

§

2PP！P

』

4
ム lppm

第3項X線解析に基づく銀錯体のコンフォメーション

　過塩素酸銀とアザクラウンエーテル57のCH2Cl，溶液から、ホストーゲスト錯体

［57・Ag］のプリズム晶が得られた。　X線解析により、その錯体の結晶構造を決定した

（figure　5．7）。なお、結晶中には1分子のCH2C12が包接されていた。ピペラジン環は

フリー体と同じくchair構造であるが、片方のピペラジン環がちょうど環反転して、一

方のピリジン環はcavityの上方へ反転していた。窒素のローンペアに注目すると、南半

球の3つの窒素のローンペアがcavity内側に配向し銀と相互作用している。一方、北半

球の窒素のローンペアは外側をむくコンフォメーションをしている。銀と相互作用して

いるアミン窒素は。’5－2，5－diphenylpiperazineに着目するとアキシャルにフェニル基が置換

した炭素に隣接した窒素であり、そのフェニル基と銀は伽π一periplanarの関係にある。こ

れは第三章で考察したピペラジン塩酸塩のコンフォメーションの結果と一致する。また、

銀と南半球の窒素との核間距離は約2．3－2．5Aであった。銀のイオン半径は0．97　Aで窒
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素のファンデルワールス半径は1．5Aであるから、それらの3つのローンペアのクーロ

ンカによる相互作用でAg＋を包接していることは明らかである。ピリジン環と銀原子が

なす角度はおよそ163度であった。180度に近いことからピリジンの軌道相互作用もア

トラクティブな作用として働いていると考えられる。

Figure　5．7　Crystal　structure　of　the　complex［57・Ag】＋ClO4一・CH2C12

　　　　Hydrogen　atoms　have　been　omitted　fbr　clarity．

　　む2．333A

top　view

2506A

2．326A

》

side　view

　57は銀イオンを包接する前後でコンフォメーションが変わっている。即ち、ホスト

化合物がcavityに銀イオンを取り込むことにより、認識部位がリオーガナイゼーション

して錯体を安定化している。しかし、この際の構造変化は片側のピペラジン環とピリジ

ン環がそっくり逆に反転しているだけで、マクロサイクル自体に大きな自由度があるわ

けではない。即ち、全体的にはrigidだが部分的にnexibneなために、特定の金属イオン

に丁度よい配位環境が与えられたわけである62。
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第5章　結論及び要約

　著者は。’5－2，5－diphenylpiperazineを基本骨格とした種々の化合物の合成を検討し、それ

らのコンフォメーションや性質について考察を加えた。まず第3章では。’5．2，5．

diphenylpiperazine誘導体とそれらのBr¢nsted酸塩の結晶状態、及び溶液中のコンフォメー

ションについて述べた。第4章では。∫5－2，5－diphenyl－DABCOの合成と結晶構造について

取り上げた。最後に第5章では。∫5－2，5－diphenylpiperazineを構成単位とした大環状化合物

を合成し、それらの金属イオンに対する親和性について検討した。

　1）c∫3－2，5－Diphenylpiperazine誘導体のコンフォメーション

　c∫∫．2，5－Diphenylpiperazine誘導体はフリー体、一塩酸塩及び二塩酸塩では異なる六甲環

構造をとっていることが判明した。結晶状態ではフリー体、一一塩酸塩ともにchair型配

座をとっており、、二塩酸塩はboat町回座であった・また・CDCI3などの非プロトン性溶

媒中でもフリー体と一塩酸塩はcha廿型配座をとっていた。二塩酸塩はchair型配座と

boat二二座の2種のコンフォマーの混合物であったが、　boat型の方がメジャーコンフォ

マーであった。二塩酸塩のかわりに異なるBr¢nsted酸を用いた塩では、カウンターアニ

オンの種類によりboatとchairのコンフォマー比が変化することも見いだした。

　2）新規なキラルDABCOの開発

　c証2，5－Diphenylpiperazineを原料としてわずか2行程で。∫5－diphenyl－DABCOを合成した。

これには窒素原子の中心性不斉に起因する2種のジアステレオアイソマーが存在し、そ

れぞれを単離した。また、X線結晶解析を行うことでそれらのコンフォメーションに関

する知見を得た。

　3）c∫5－2，5－Diphenylpiperazineを構成単位とする大環状化合物の合成と性質

　c’5－2，5－Diphenylpiperazineを構成単位とする大環状ポリアミドとアザクラウンエーテル

を好収率で合成し、それらの構造を調べた。そのうちのいくつかは銀イオンなどを選択

的に認識し、1：1錯体を形成することが判明した。錯体形成の際の前後でホスト分子の

コンフォメーションに変化が起こっているが、c∫5－2，5－diphenylpiperazineの適度なrigidity

（且exibility）の為、銀イオンに丁度よい配位環境を与えたうえ、なおかつ高い親和性を示

すことができた。

　このように本研究では、今まであまり研究がされていない含窒素六四環であるピペラ

ジンのコンフォメーションに関して、c’5－2，5－diphenylpiperazineをモデル化合物として使

うことにより新たな知見を与えることができた。また、その構造的特徴を踏まえて特定

の金属イオンを選択的に認識する機能性分子を開発した。
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実験の部



実験の部

　融点は柳本微量融点測定機で測定し未補正である。1H－NMR（200　MHz）及び13C－NMR

（50MHz）はVarian　Gemini－200又はVari｛m　VXR－200、　lH－NMR（400　MHz）及び13C－NMR

（100MHz）はJEOL　JMN－GX　400で測定した。　IH－NMRの化学シフト値はD20溶液の場

合には3一（trimethylsilyl）propionic－2，2，3，3－44　acid　sodium　salt、それ以外ではtetramethylsilane

を内部標準物質としてppmで表示した。13C－NMRではCDCI3の真ん中のピークを77

ppmとした補正値で表した。また、固体15N－NMRではammonium　chlorideを外部標準と

して用いた。旋光度はHoriba　SEPA－200　polarimeter、　UVはShimadzu　UV　2200で測定した。

IRはJASCO　IR－810、又はJASCO　Fr11R－300で測定した。　MSはJMS－DX　300及び

MStai面n　JMS－700で測定した。元素分析はYANACO　CHN　CORDER　MT－3あるいは

YANACO　CHN　CORDER　MT－5で測定した。分析用HPLCにはShimadzu　LC－10AS　liquid

chromatograph（Shimadzu　SPD－10A　UV－VIS　dector装備）を使用した。　X線結晶解析は

RIGAKU　RASA－7Rで測定しteXsanを用いて解析した。分子力学計算はMacroModel　v6r

4．5あるいはvθr6．0を用い、分子力場パラメーターにMM2＊を使って計算した。

　カラムクロマトグラフィにはWakogel　C－200（100－200　mesh，和光純薬）、フラッシュカ

ラムクロマトグラフにはSilica　Gel　60．　spherica1（150－325　mesh，ナカライ）、分取用TLCは

照esel　gel　60　F254（0．5㎜，　Merck）をそれぞれ使用した。反応に用い一水エーテル系溶

媒は、金属ナトリウムから蒸留しbenzophenoneから得られるケチルラジカルを指示薬と

して用時調製した。その他の溶媒は常法に従い蒸留精製して無水にして用いた。
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第3章第1節に関する実験

　（2R，5R）・2，5・】）iphenylpiperazine　dihydmchloride（21・2HCI）

　宮本の方法51に従い、21と濃塩酸から調製後EtOH，　H20から再結晶した。　colorless

P・i・m・；mp　256－258・C（dec・mp．）；［α］D23・33．4（・0．33，　H，0）；’H－NMR（D，0，200　M翫）；δ

3．95（dd，2H，ノF・ニ14。6，4．1　Hz），4．17（dd，2H，！＝14．6，7．6　Hz），5．09（dd，2H，ノ＝7．6，4．1

H。），7．56（m，10H）；IR（KB・）v3430，3080－2450，1545，1415，1060，760，700・㎡1；舳・1．

calcd．　for　C16H18N2・2HCI・112H20：C，60．86；H，6．54；N，9．00．　found：C，60．99；H，6．40；N，

9．22；Crystal　data：C16H20N2C12，　FW＝311．12，0rthorhombic，　space　group　P212121　withα＝

19．681（6）A，わ＝11．201（2）A，・＝7．299（2）A，V＝1583．2　A3，　Zニ4，　D。＝1．3069・c㎡3，　th・

structure　was　refined　to　R＝0．038，　Rw＝0．050．

　（2R，5R）・2，5－piphenylpiperazine　monohydrochloride（21・HCI）

宮本の方法51に従い、次の方法で合成した。21（0．24g，1．0㎜ol）と21・2HCI（0．31　g，

1．0㎜ol）をEtOH（10　mL）に加温下、溶解した後濃縮する。残渣にCH2C12を加え、濾過

する。濾液を濃縮し、残渣にEt20を加え白色粉末を沈殿させ、それを弓取する。それ

をEtOH，　H20から再結晶することにより、21・HCI（0．51　g，93％）を得た。　colorless

P・i・m・；mp　171－173・C（dec・mp．）；［α】D23＋4．4（・0．82，　CHCI，）；1H－NMR（D、0，200　MH・）；δ

3．51（dd，2H，」＝13．6，3。7　Hz），3．71（dd，2H，」＝13．6，6．7　Hz），4．56（brdd，2H），7．50－7．54

（m，10H）；IR（KB・）v3400，3050－2550，1595，1495，1455，1130，700・㎡1；A・・1．・副・d．　f・・

C16H藍8N2・HCI・H20：C，63．01；H，7．39；N，9．19．　found：C，63．02；H，7．22；N，9．16．　Crystal　data

：C32H44N4C1202［as　2（C16H18N2）2・2HCI・2H20］，　FW＝585．62，0rthorhombiρ，　space　group　C2221

with　o＝10．07（1）A，わ＝23．02（3）A，　c＝28．73（1）A，　V＝6658　A3，　Zニ16，　D。＝1．168　g・cm雫3，

the　structure　was　re且ned　to　R＝0．116，　Rw＝0．164．

　（2R，5R）一1・’8π・Butoxycarbonyl・2，5・diphenylpiperazine（49）

　宮本の方法51に従い、21より84％の収率で合成した。HPLC分析により＞99％eeの

（R，R）体であることを確認した。　colorless　needles；mp　77－78。C；［α】D23．108（c　1．0，

CHCI3）；HPLC（Chiralpak　AD；2％iPrOH！hexane，　flow　rateコ0．2　my血in；ち～＝11min（R，R），14

min（5，5））＞99％ee（R，R）；lH－NMR（CDC13，200　MHz）；δ1．49（s，9H），1．74（brs，　l　H），2．84

（ddd，2H，」＝13．4，9．0，1．5　Hz），3。34（dd，1H，」＝12．5，4．4　Hz），3．64－4．15（m，3H），

5．15－5．40（brs，　IH），7．27－7．52（m，10H）；IR（CHCI3）v3010，2980，1680，1410，1160，1120，

700cm－1；MS（m／z）338（M＋），281，237，208，132，91，77；HRMS　calcd．　for　338．19958（M＋），

found　338．20025；AnaL　calcd．　for　C21H26N202：C，7457；H，7．86；N，8．15．　found：C，7453；H，
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7．74；N，8．23．

　（2R，5R）・2，5・Dipheny豆4・metbylp藍perazine（48）

　宮本の方法51に従い、49より77％の収率で合成した。colorless　oil；［α］D23－2．47（c

O．95，CHCI3）；1H－NMR（CDCI3，400　MHz）；δ1．85（brs，　l　H），2．09（s，3H），2．68（dd，1H，」＝

11．9，3．6Hz），2．82（dd，　lH，」＝12．3，4．1　Hz），2．92（dd，1H，」＝12．3，8．1　Hz），3．19（dd，　lH，」

＝8．1，4．1Hz），3．27（dd，1H，ノニ11．9，3．6　Hz），4．14（t，1H，ノ＝3．6　Hz），7．21－7．45（m，8H），

7．74（d，2H，1＝6．7　Hz）；IR（neat）3250，3080－2750，1660，1445，1200，760，700　cm’1．

　（2R，5R）・2，5・Dipheny置岨・搬ethylpiperazine　dihydrocMoride（48・2HCI）

　21・2HCIの調製法に従い、48と濃塩酸より合成した。　colorless　prisms；mp　204－206

。C（decomp．）；［α］D23－6。7（c　O．30，　H20）；1H－NMRσ）20，200　MHz）；δ2．77（s，3H），3．86－4．02

（m，2H），4．09（dd，1H，14．7，11．3　Hz），451（dd，2H，」＝14．7，3．9　Hz），4．70（dd，1H，」＝

11．3，3．9Hz），5．41（t，1H，ノニ3．9　Hz），7．51－7．64（m，10H）；IR（KBr）v2700－2400，1490，

1420，1150，730cm－1；Anai，　calcd。　for　C　17瓶20N2・2HCl・1／4H20：C，61．91；H，6．88；N，8．49．

fbund：C，61．64；H，6．79；N，8．40；Crystal　data：C17H22N2C12，　FW＝325．25，0rthorhombic，

・pace　g・・up　P212121　with・＝18．9720（10）A，わ＝11．747（6）A，・＝7560（4）A，　V＝1680．2　A3，　Z

＝4，D、＝1．286　g・cm’3，　the　structure　was　refined　to　R＝0．081，　Rw＝0．101．

　（2R，5R）・2，5・1）iphe賎y1・1・methy亘piperazine　mon曲ydrochlor童de（48・HCI）

　21・HCIの調製法に従い、48と48・2HCIより合成した。　colorless　prisms；mp　21g－221

℃（decomp．）；［α］D23－25．2（c　1．0，　CHCI3）；1H－NMR（D20，200　MHz）；δ256（s，3H），3．59－3．68

（m，2H），3．78（dd，1H，ノニ14．4，10．7　Hz），4．19（dd，1H，ノ＝14．4，3．1　Hz），4，30（dd，1H，」＝

10．7，3．1HZ），5．17（t，1H，」「＝3．1　HZ），7．44－7．74（m，10H）；m（KBr）V3000－2400，1540，

1500，1190，1135，735cm’1；Ana1．　calcd．　for　C17H20N2・HCI：C，70．70；H，7．33；N，9．70．　found：

C，70。29；H，7．44；N，9．86；Crystal　data：C17H21N2Cl，　FW＝288．80，　monoclinic，　space　group

P21　with・ニ11．985（3）A，わ＝6．261（1）A，・＝11．124（3）A，β臨107．19．，　V＝797．5　A3，　Z＝2，

D、ニ1．203g・cm’3，　the　structure　was　refined　to　R＝0．035，　Rw＝0．047．

　（2R，5R）・1，4・Dimethyl・2，5・dipheny夏piperazine（50）

　宮本の方法51に従い、21より83％の収率で合成した。　colorless　oil；［α］D20－62．2（c

1．1，CHCI3）；lH－NMR（CDC13，200　MHz）；δ2．12（s，6H），2．65（dd，2H，」＝12．0，3．9　Hz），

2，93（dd，1H，ノ＝12．0，6．1　Hz），3．55（dd，2H，ノ臨6．1，3，9　Hz），7．30－7．43（m，6H），7．68（dd，
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4H，」＝65，1．3　Hz）；IR（neat）3025－2785，1671，1311，1156，759，705　cm噛i．

　（2R，5R）・1，4・1）ime曲y亘一2，5・磁極e臨y置整iρer蹴櫨e認置臨y“r鍵誠測量漉（齢。2HC璽）

　21・2HCIの調製法に従い、50と濃塩酸より合成した。　colorless　prisms；mp　2⑪3－205。

C（decomp．）；［α］D23－64．0（c　O．30，　H20）■H－NMR（D20，200　MHz）；δ2．73（s，6H），3．畠（dd，

2H，」＝14。1，3．4　Hz），4。G4（dd，2H，」＝14．1，7．9　Hz），4．67（dd，2H，ノ＝7．9，3．4　Hz），

754－7．64（brm，6H），7。68－7。77（brn1，4H）；IR（KBr）v3020，270⑪一2400，1495，1420，1150，

730c㎡1；Anai．　calcd．島r　q　8H22N2・2HCI・1／4H20：C，62，器；H，7，18；N，8．15．艶磁d：C，63．08；

H，7．（》8；N，8．24、

　《2R，5R）駆1，4・D置metbyl・2，5・塩引髄e聡yややer翻蓮麺e贈0髄0畳1ydr鍵飽蓮⑪r誠e（罫⑳。懸C亙）

　瓢蝦Clの調製法に従い、鱒と50・2HCiより合成した。　col罐ess　prisms；mp　1勢dg5。

C（鐙ecomp．）；回，23－110（・1．0，　CHCI，）；IH－N黙（D，0，200　MH・）；δ2，33（・，6H），3．07（b・d，

2H，ノ認且3．3　Hz），3．36（brdd，2H，ノ詔133，5，3　Hz），4。05（br，2H），7。35－7．51（br，6H），

7．面3－7。83（br，4H）；IR（KBr）v3300，2700，2400－2150，1500，　l　l　90，730　cm”i；AnaL　ca亘cd。　for

q8騒22国2・Hα：C，71。39；H，7．65；N，925．　fo聡d：C，71．29；H，79⑪；N，9。1＆

　（2瓦5R）一2，5・D置p血eny1・1，4・dipi聰且響置麟量脚置麗量灘（53）

21（L3　g，55㎜ol）とbEt3（3．1証，22鵬ol）のCH2C12（30血）溶液1こpiv副oyl　c雌oride

（2．7飢，22㎜oI）を滴下し、室温で4⑪舳寵する。反応液をlN　HClにあけ、　AcOEt

で抽出する。有機層を10％K2CO3水溶液、　brineで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾

燥後濃縮する。残渣をEtOH，　Et20，　hexaneから再結晶して53（1．9　g，86％）を得た。

w㎞t…lid・；mp　l59－159．5．C；【α］D18＋21．9（・0．36，　CHCI，）；1H－NMR（CDCI，，200　MH・）；δ

1．33（s，18H），3．69（brt，2H），457（br，2H），5．34（br，2H），7．20－7．36（m，10H）；】R（KBr）v

2980，1640，1625，1410，1360，l140，1015，760，720，700㎝’1；An副．　c副cd．　fof　C26H34N202：C，

76．81；H，8。43；N，6．89．£ound：C，76．61；H，8．55；N，6．83．

　（2R，5R）一2，5■Diphenyト1，4繭di鱒（∫eπ■butyla雫etyl）piperazine（54）

21（0．96g，2．4㎜ol）とbEt3（2．3証，16㎜ol）のCH2C12（20畑溶液1こ陀κ一buΨlacetyl

曲dde（2．O　g，15㎜ol）を滴下し、室温で4h徹する。反応液をlN　HCIにあけ、

AcOEtで抽出する。有機層を10％K2CO3水溶液、　brineで洗浄し、無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥後濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィAiAcOEt：hexane＝1：2，　Rf＝

0．7）で精製することにより、54（1．3g，75％）を得た。　white　amorphous；［α］D18－68．9（c
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0．33，CHCI3）；lH－NMR（CDC13，200　MHz）；δ0．97（s，18H），1．88（d，2H，ノニ15．O　Hz），2．17

（d，2H，」ニ15．O　Hz），3．01（dd，2H，」ニ125，11．8　Hz），5．05－5．28（m，4H），7．22－7．38（m，

10H）；IR（KBr）v2960，1650，1410，1360，1140，750，700　cm冒1；Anal．　calcd．　for　C28H38N202：C，

77．38；H，8．81；N，6．45．found：C，77．28；H，8．94；N，6．29．

　（2、R，5R）・1，4・Di・πω・penty1－2，5・diphenylpiperazine（51）

53（0．97g，2．4㎜01）とNaBH4（054　g，14㎜ol）のTHF（20皿懸濁液にBF3・Et20（2．2

皿，19㎜ol）を0。Cで滴下した後、2h還流する。室温に冷却した後、水（2皿）を加え

濃縮する。残渣を15％HCI（10mL）で溶解させ、再度2h還流する。反応液を28％アン

モニア水にあけ、AcOEtで抽出する。有機層をbrineで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで

乾燥後濃縮する。残渣をhexaneから再結晶して51（0．90　g，99％）を得た。　colorless

pl・t・・；mp　47－48．C；［α］DI8－555（・0．32，　CHCI，）；’H－NMR（CDCI，，400　MH・）；δ0．79（・，

18H），2．11（s，4H），2．62（dd，2H，ノF＝12．3，3．4　Hz），3．30（dd，2H，」ニ12．3，6．2　Hz），3．56（dd，

2H，」雛6．2，3．4　Hz），7．21－7．39（m，6H），7．63（d，2H，」＝6．6　Hz）；IR（neat）v2955，2800，

1480，1455，1360，1155，1110，1015，1020，755，700㎝－1；Anal．　calcd．　for　C26H38N2：C，82．48；

H，10．12；N，7．40．found：C，82．35；H，10．17；N，7．15．

　（2、R，5R）・1，4－Di・πθo・pentyl・2，5－dipbenylpiperazine　dihydrochloride（51・2HCl）

　21・2HCIの調製法に従い、51と濃塩酸より合成した。　white　solids；mp　161～161．5℃

（decomp．）；［α］D20－56．5（c　O，72，　CHCI3）；1H－NMR（CDCI3，400　MHz）m勾or　isomer；δ0．97（s，

18H），3．06（d，2H，！＝12．O　Hz），3．65（d，2H，」ニ12．O　Hz），4．28（d，2H，」ニ11．2　Hz），4，98

（brt，2H），6．64（brt，2H），7．42－7．56（m，6H），8．06（d，4H，」＝6．4　Hz），10．14（br，2H）：minor

isomer；δ0．90（s，9H），1．00（s，9H），2．88（br，　l　H），3．16（d，　l　H，」＝13．7　Hz），3．75（br，1H），

3．82（d，1H，ノニ13．7　Hz），3．91（brdd，1H），457（brt，1H），4．85（brt，1H），5．66（brt，1H），6，35

（brt，1H），6．95（brd，　I　H），7．42－756（m，6H），7．89（brd，2H），8．26（br，2H），10．84（br，1H），

11．11（br，1H）；13C－NMR（CDCI3，50MHz）m勾or　isomer；δ27．82，31．46，57．39，61．26，69．19，

129．8，130．0，130．5，130．9，131．3：minor　isomer；δ27．52，31．12，52．89，56．64，56．75，61．75，

64．02，70．49，129．8，130．0，130．5，130．9，131．3［isomer　ratio＝62：38］；　IR（KBr）v

3500－3200，2860，1650－1600，1480，1380，980，865，705㎝一1；Anal．　calcd．　for　C26H38N2・2HCl・

2H20：C，64．05；H，9．10；N，5．75．　found：C，64．24；H，9．09；N，5．95．

（2R，5R）・1，4・Di・π80・pentyl・2，5・dipheny匿piperazine　monollydrochloride（51・HCI）

21・HCIの調製法に従い、51と51・2HCIより合成した。　white　powder；mp　gO－g　l℃

（dec・mp．）；［α］D20－55．4（・0．83，　CHCI，）；’H－NMR（CDCI，，400MH・）；δ0．69（・，9H），1．09（・，
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9H），2．09（m，2H），2．41（d，1H，」＝12．7　Hz），2．89（d，1H，」ニ12．7　Hz），3．42－358（m，3H），

4．08（brd，1H），452（brd，1H），4．64（brs，1こ入，7．41（m，4H），752（m，4H），8．11（br，2H），

11．69（br，1H）；13C－NMR（CDCI3，100MHz）；δ28．68，31．81，32．66，55．34，55．75，63．69，

64．93，65．85，128．8，129．7，1315，133．0，138．9；IR（KBr）v3420，2960，2600，1480，1460，

1360，1140，760，735，700cml　1；Anal．　calcd．　for　C26H38N2・HCI・H20：C，72．ll；H，9．54；N，

6．47．found：C，71．25；H，9．15；N，6．31．

　（2R，5R）隔1，4・Di・πθo隔hexyト2，5－diphenylpiperazine（52）

54（1．1g，2．5㎜ol）とNaBH4（058　g，15㎜ol）のTHF（30皿懸濁液にBF3・Eち0（2．3

凪，20㎜ol）を0。Cで滴下した後、2h還流する。室温に冷却した後、水（3皿）を加え

濃縮する。残渣を15％HCI（12　mL）で溶解させ、再度2h還流する。反応液を28％アン

モニア水にあけ、AcOEtで抽出する。有機層をbrineで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで

乾燥油濃縮する。残渣をhexaneから再結晶して52（0．98　g，96こ口を得た。　colorless

pl・t・・；mp砕66．C；［α］D18－54．0（・1．0，　CHCI，）；IH－NMR（CDCI，，200MH・）；δ0．76（・，18H），

1。29（dt，2H，」＝12．1，4．9　Hz），1．46（dt，2H，」ニ12．1，4．9　Hz），2．13（dt，2H，」＝11．8，4．9

Hz），2．31（dt，2H，」＝11．8，4．9　Hz），2．65（dd，2H，」＝11．8，3．5　Hz），2．98（dd，2H，」＝11．8，

6．3Hz），3．71（dd，2H，」＝6．3，3．5　Hz），7．25－7．40（m，6H），7．69（d，4H，」＝7．4　Hz）；IR（KBr）

v2960－2800，1490，1475，1450，1360，1120，760，705㎝一1；An副．　calcd．　for　C28H42N2：C，

82．70；H，10．41；N，6．89．found：C，82．42；H，10．51；N，6．94．

　（2、R，5R）一1，4・Di・π60・hexy1－2，5・diphenylpipemzine　dihydrochloride（52・2HCI）

　21・2HCIの調製法に従い、52と濃塩酸より合成した。　white　solids；mp　l36－137℃

（decomp．）；［α］Dl　8－92．5（c　O．32，　CHC13）；lH－NMR（CDCI3，400MHz）m句or　isomer；δ0．72（s，

18H），1．66（d，2H，ノFニ8．8　Hz），2．94（br，2H），3．52（br，2H），4．27（br，2H），458（brt，2H），

6．45（br，2H），753（m，6H），7．95（m，4H），10．95（br，2H）：minor　isomer；δ0．74（s，9H），0．76

（s，9H），1．55（br，4H），2，75（br，1H），2．92（br，1H），3．24（m，2H），3．76（d，1H，」＝11．7　Hz），

3．96（br，1H），4．08（br，1H），4．68（br，1H），5．82（br，1H），6．27（br，1H），7．47（m，6H），7．95

（m，4H），11．91（br，1H），12．48（br，1H）［isomer　ratio＝67：33］；IR（KBr）v2960，2240，1675，

1465，1360，1200，760，700cm71；Anal．　calcd．　for　C28H42N2・2HCI：C，70．13；H，9．25；N，

5．84％．found：C，70．12；H，9．34；N，5．75％．

（2R，5R）・1，4・Di・π80・hexyl－2，5・diphenylpiperazine　monohydrochloride（52・HCI）

21・HCIの調製法に従い、52と52・2HCIより合成した。　white　solids；mp　87－88℃

（decomp．）；［α］Dl　8－75．4（c　1．1，　CHCI3）；1H－NMR（CDCI3，200　MHz）；δ0．68（s，9H），0．81（s，
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9H), 1.20 (dt, IH, J= 12.4, 4.7 Hz), 1.35 (dt, IH, J= 12.4, 5.0 Hz), 1.60 (dt, IH, J= 12.5,

4.7 Hz), 1.91 (dd, IH, J= 12.5, 2.9 Hz), 2.01-2.32 (m, 3H), 2.60 (dt, IH, J= 12.0, 4.7 Hz),

2.87 (brt, IH, J= 12.0 Hz), 3.03 (brt, IH, J= 9.0 Hz), 3.23 (d, IH, J= 11.1 Hz), 3.40 (d, IH,

1= 12.9 Hz), 3.59 (dd, IH, J= 12.9, 2.9 Hz), 4.22 (d, IH, J= 9.0 Hz), 4.67 (brs, IH),

7.40-7.54 (m, 8H), 8.12 (m, 2H), 12.60 (br, IH); IR (KBr)v3450, 2960, 2400, 1680, 1475,

1365, 1200, 11ls, 76o, 7oo cm"i.

eg 3 geg 4 emZ ee '6' 6 scwa

 (2R,5R)-1,4-Di-neo-pentyl-2,5-diphenylpiperazine dihydrobromide (51.2HBr)

 2 1.2HCI (1) ss ge ?X VC ZftE V>, 5 1 t 48% HBr zi< ts ?iff ,k tp ft JiSe L k. white solids; mp

210-211 OC (decomp.); [ct].'8 -47.6 (c O.89, CHCI,); iH-NMR (CDCI,, 400 MHz) major isomer;

6 O.99 (s, 18H), 3.04 (d, 2H, J= 13.7 Hz), 3.67 (dd, 2H, J= 13.7, 7.8 Hz), 4.26 (m, 2H), 5.02

(dt, 2H, J= 12.2, 7.8 Hz), 6.74 (m, 2H), 7.56 (m, 6H), 8.05 (d, 4H, J= 5.9 Hz), 9.54 (br, 2H):

minor isomer; 6 O.91 (s, 9H), 1.01 (s, 9H), 2.92 (d, IH, 1= 13.2 Hz), 3.18 (d, IH, J= 13.7

Hz), 3.80 (m, 2H), 4.01 (dd, IH, J= 13.7, 7.8 Hz), 4.64 (brdd, IH), 4.94 (dd, IH), 5.89 (dt,

IH), 6.39 (brdt, IH), 6.96 (d, IH, J= 13.7 Hz), 7.53 (m, 6H), 7.92 (d, 2H, J=7.3 Hz), 8.33

(br, 2H), 9.92 (br, IH), 10.28 (br, IH) [isomer ratio = 66 : 34] ; IR (KBr) v3420, 2960, 2590,

1480, 1465, 1375, 1055, 750, 705 cm-i; Anal. calcd. for C,,H,,N,.2HBr: C, 57.78; H, 7.46; N,

5.18. found: C, 57.41; H, 751; N, 5.04.

 (2R,5R)-1,4-Di-neo-pentyl-2,5-diphenylpiperazine dihydroiodide(52.2HI)

 21.2Hcl (JDsuee?!keza7EV>, 51 t55% HI zf<}?ii?Eit.kOAfSeLk. white powder; mp

226--227 OC (decomp.); [ct].'8 -28.0 (c O.68, CHCI,); 'H-NMR (CDCI,, 400 MHz) major isomer;

6 1.00 (s, 18H), 3.11 (d, 2H, J= 13.7 Hz), 3.75 (dd, 2H, J= 13.7, 8.3 Hz), 4D9 (dt, 2H, J=

13.7, 5.4 Hz), 5.22 (dt, 2H, J= 12.7, 6.8 Hz), 6.85 (dt, 2H, J= 11.5, 5.4 Hz), 7.59 (m, 6H),

8.15 (m, 4H), 8.87 (br, 2H): minor isomer;6 O.93 (s, 9H), 1.04 (s, 9H), 2.99 (d, IH, J= 13.7

Hz), 3.19 (d, IH, J= 14.2 Hz), 3.77 (m, 2H), 3.92 (dd, IH, J= 14.2, 8.3 Hz), 4.60 (dd, IH),

4.99 (m, IH), 6.16 (brt, IH), 6.29 (brdt, IH), 6.71 (d, IH, 1= 13.7 Hz), 7.58 (m, 6H), 7.96 (d,

2H, J= 6.9 Hz), 8.37 (br, 2H), 9.00 (br, IH), 9.58 (br, IH) [isomer ratio= 79:21]; IR (KBr)

v 3440, 2955, 1465, 1375, 76o, 7oo cm'i.
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　（2」R，5R）一1，4・Di弔80・pentyレ2，5・diphenylpiperazine　dihydrof亘uoride（52・2HF）

　21・2HCIの調製法に従い、51と48％HF水溶液より合成した。　white　powder；mp

154－156。C（decomp．）；［α］Dl　8－22．9（c　O．52，　CHCI3）；lH－NMR（CDCI3，200　MHz）；δ0．86（s，

18H），3．13（d，2H，」＝13．8　Hz），3．40（dd，2H，ノ＝13．7，8．3　Hz），3．70（brd，2H，」＝13．8　Hz），

4．95（brt，2H），5．70（br，2H，」＝11．5，5．4　Hz），758（m，6H），7．88（m，4H），8．51（br，2H）；IR

（KBr）v3600，2960，1645，1480，1140－1000，755，700　cm二1．

　（2R，5」R）■1，4－Di一ηθo■penty1・2，5－diphenylpiperazine　tetrakis（hydrogen　trifluoro－

acetate）（51・4CF3COOH）

51（0．17g，0．45㎜ol）を㎜A（4血）に溶解し、10㎡n辮する。溶媒を減圧留去後、

残渣をEt20から再結晶することにより、51・4CF3COOH（0．37　g，99％）を得た。

colorless　pri串ms；mp　82～83。C（decomp．）；［α］Dl　8－41．5（c　O．87，　CHCI3）；lH－NMR（CDCI3，400

MHz）；δ0．86（s，18H），2．96（d，2H，」＝12．2　Hz），3．41（d，2H，」ニ12．2　Hz），3．81（d，2H，ノFニ

12．2Hz），4．72（brt，2H），5．76（brd，2H），7．56（brs，6H），7．63（brs，4H），10．22（br，2H），12．31

（br，2H）；IR（KBr）v2990，1775，1655，1200，1150，700，600　cm’1；Anal，　calcd．　for

C26H38N2・4CF3　COOH：C，48．92；H，5．07；N，3．36．　found：C，48．86；H，5．05；N，3．47．

　　（2R，5R）一1，4・Di・πθo・pentyl・2，5・diphenylpiperazine　bis（hydmgen　meth紐ne・

sulfonate）（51・2CH3SO3H）

　lH－NMR（CDCI3，200　MHz）；δ0．86（s，18H），3．06（m，2H），3．49（dd，2H，ノ＝13．8，6．8　Hz），

3．72（brd，2H），5．04（brdt，2H），6．28（brt，2H），7．55（m，6H），8．02（m，4H），9．39（br，2H），

　（2R，5R）・1，4・Di・πθo－pentyl・2，5・diphenylpiperazine　　bis（hydrogen　　p・toluene・

sulfonate）（51・2CH3C6H4SO3H）

　1H－NMR（CDCI3，200　MHz）；δ0．85（s，18H），3．03（d，2H，」属13．3　Hz），3．69（dd，2H，」＝

13．3，7．6Hz），3．92（brd，2H，ノニ13．7　Hz），5．06（dt，2H，ノ＝13．3，7．6　Hz），6．14（brt，2H），7．50

（m，6H），7．97（m，4H），9．32（br，2H），

　　（2R，5R）冒1，4卿Di・π80－pentyl・2，5隔diphenylpiperazine　　dihydrogen　　hexaf匿uoro

glutarate（51・HOOC（CF2）3COOH）

　amorphous；［α］D20－45．5（c　O．68，　CHC13）；IH－NMR（CDCI3，400　MHz，313K）m勾or　isomer；δ

0．65（s，9H），1．04（s，9H），1．87（d，1H），2．03（br，1H），2．29（d，　lH），3．09（d，1H），3．41（m，

3H），4．12（m，2H），4．91（brs，1回目，7．41－8．04（m，10H），11．18（br，2H）：minor　isomer；δ0．92（s，
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18H), 2.90 (br, 2H),

10H), 12.34 (br, 2H)

700 cm'i.

3.48 (br, 2H), 3.82 (br,

[isomer ratio = 64 : 36];

2H), 4.59

IR (KBr)

(br, 2H), 5.77(br, 2H), 7.41-8.04

v 2960, 1765, 1740, 1680, 1060,

(m,

760,
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第4章第1節に関する実験：

　（1R，2R，4R，5R）・2，5・Dipheny1・1，4・diazabicyclo【2。2．2］oct紐ne（35a）and

　（13，2R，45，5R）・2，5・Diphenyト1，4・diazabicyclo［2．2．2］octane（35b）

49（0．51g，15㎜ol）とK2CO3（0．62　g，4．5㎜ol）をethylenedibro血de（10皿）に懸濁さ

せ、8h還流撹搾する。冷却後、反応液を水にあけ、　CH2C12で抽出する。有機層を

brineで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥する。濃縮後、残渣をシリカゲルクロマト

グラフィ（35紐：acetone，　Rfニ0．4；35b：acetone，　Rf＝0．7）で粗精製し、低極性画分をAcOEt，

CH2C12の混合溶媒から再結晶し、35a（128　mg，32％）を得た。また、高極性画面を

AcOEt，　CH2Cl，の混合溶媒から再結晶し、35b（45　mg，12％）を得た。

35。；・・1・・less　pl・t・・；mp　208－2085．C；［α］D18－135．3（・0．43，　CHCI，）；’H－NMR（CDCI，，

200MHz）；δ2．93（dd，2H，」＝13．4，9．O　Hz），3．08（brs，4H），3．25（ddd，2H，」ニ13．4，9．0，1．5

H。），2．82伽，2H，」＝9．O　H・），7．12－7．31（m，10H）；13C－NMR（CDCI，，50　MH・）；δ47・4，48・7，

56．4，126．7，126：づ，128．4，141．3；IR（KB・）v2880，1600，1490，1175，810，725，700・㎡’；MS

（m／z）264（M＋），222，208，173，160，131，104，91，77，57；Anal．　calcd．　for　C18H2〔N2：C，81．78；

H，7．63；N，10。60．found：C，8152；H，7．59；N，10．60；Crystal　data：C18H2調2，　FW＝264．37，

m。n。・1i・i・，・pace　g・・up　C2　wi由・＝10．782（3）A，わニ6．457（4）A，・＝12．027（3）A，β＝

123，17（1）・，Vニ700．9　A3，　Z＝4，　D，＝1．2539・cm’3，血・・血・t・・e　was　re且・・dt・R＝0・041，　R。ニ

0．048．

35b；・・1・・less　p・i・m・；mp　153－154。C；［α］D18－168．9（・0．45，　CHCI，）；1H－NMR（CDCI，，

200MHz）；δ2．57（m，2H），2．79（m，2H），3．15（dd，2H，」ニ12．9，8．8　Hz），3．69（dd，2H，」＝

12．9，8．8H・），4．08（t，2H，」＝8．8　H・），7。25－7．36（m，2H），7．38－7．45（m，8H）；13C－NMR

（CDCI3，50　MHz）；δ41．2，55，1，56．1，126．9，127．1，128．5，141．4；IR（KBr）v2930，1495，

1445，1060，800，745，735，700cm’1；MS（m／z）264（M＋），131，118，104，91，77，57；Anal．

calcd．　for　C　l　8｝120N2：C，81．78；H，7．63；N，10．60．　found：C，81．42；H，7．55；N，10．49；Crystal

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　むdata：C18H20N2，　FW＝264．37，0rthorhombic，　space　group　P212121　withα＝9．293（3）A，わ＝

19．982（10）A，cニ7．947（5）A，V＝1420．O　A3，　Zニ4，　D、＝1．236　g・cm－3，　the　structure　was　refined

to」R　ニ　0．031，　1～w　ニ　0齢033．
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第5章第1節第1項に関する実験

　2，6・Pyridined量carbonyl　bis【（2’R，5’R）凹2。，5㌔diphenylpiperazine］　（73）

49（6．O　g，18㎜ol）と1祀t3（15皿，108㎜01）のCH2C12（30皿）溶液に出picolinyl

cUohde（6　g；2．5　g，13㎜ol）のCH2C12（100凪）溶液を0。Cで1．5　hかけて滴下する。1商

下後、室温で1h概即する。反応液を10％K2CO3水溶液にあけ、　CH2C12で抽出する。

有機層をbrineで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮することにより

diBoc体を得た。これをCH2C12（40　mL）とTFA（14　mL，0．36　mol）に溶かし、室温で1h

撹濁する。反応液を10％K2CO3水溶液にあけ、　CH2C12で抽出する。有機層をb血eで

洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮する。残渣をEt20，　hexane，　EtOHから再結晶

することにより、73（45g，84％based　on　49）を得た。　white　powder；mp　177～1780C；

［α］D20（・0．88，　CHCI，）一59．9；1H－NMR（CDCI，，400　MH・）δ2・88（dd，318H，」＝13・2，11・O

Hz），2．95（dd，314H，ノ＝13．2，11．O　Hz），3．05（dd，314H，」＝13．2，11．O　Hz），3．33（dd，112H，！

＝12．6，4．1Hz），3．41（dd，114H，ノ＝8．4，4．1　Hz），3．49（dd，314H，」＝12．6，4．1Hz），3．55－3．68

（m，1118H），3．75－3．90（m，2118H），3．95（dd，112H，！＝11．0，3．3　Hz），3．99（dd，114H，ノ＝11．0，

3．3Hz），4，18（dd，314H，」＝10．6，2．7　Hz），4．66（dd，314H，！＝13．6，2．7　Hz），5．22（brd，114H），

5．25（brd，112H），5．93（brd，318H），6．01（brd，314H），7．15－7．42（m，14518H），7。65－7．71（m，

914H），7．78（dd，15／8H，！＝12．1，7．7　HZ），7．93（dd，112H，」＝7．7，5．3　HZ），7．96（d，114H，」＝

5．3H・）；IR（CHCI，）v2980，2800，1680，1610，1440，1400，1300，1150，1020，680㎝ロ1；MS

（mlz）607（M＋），491，477，399，343，237，208，121，104，91，77；HRMS　calcd．　for　C3gH37N502

607．2946，found：607．2950（M＋）；AnaL　calcd．　for　C3　gH37N502：C，77．08；H，6．14；N，11．52．

found：C，76．96；H，6．09；N，11．45．

　Isophthaloy夏bis［（2’R，5’・R）咀2，，5，■diphenylpiperazine】（74）

49（2．O　g，6．0㎜01）とbEt3（3．3皿，24㎜01）のCH2　C12（20皿）溶液1こisophthaloyl

cUoride（70；0．86　g，4．2㎜01）を0。Cで10曲かけて滴下する。滴下後、室温で2h糊

する。反応液を10％K2CO3水溶液にあけ、　CH2C12で抽出する。有機層をbrineで洗浄

し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、diBoc体を得た。これをTFA（6．9

mL）に溶かし、室温で1h擬平する。反応液を10％K2CO3水溶液にあけ、　CH2C12で抽

出する。有機層をb血eで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮する。残渣をシリ

カゲルクロマトグラフィ（AcOEt，　Rfニ0．55）により精製し、74（1．5　g，80％based　on　4　g）

を得た。　amorphous；mp　100～1020C；［α］D20（c　O．21，　CHCI3）一84．9；1H－NMR（CDCI3，200

MHz）複数の異性体の混合物の為、帰属不可能；IR（KBr）v3320，3030，2800，1735，1630，

1420，1020，700cm－1；MS（m／z）606（M＋），475，398，369，342，237，208，133，120，164，91，77；
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HRMS　calcd．　for　C40H38N402：606．2997，　found　606．3011（M＋）．

　G亙ut繍ry亘b孟s［（2㍉R，5扉」殴）国2㌧5，旧dip㎞enylpiper我zi脆£］　（75）

49（2。09，6．O　mmol）と冊t3（3．4帆，24㎜ol）のCH2C12（80血）溶液1こglut鰐l　chlohde

（7亘；0．54帆，4．2㎜ol）のCH2C12（70凪）溶液を室温で15hかけて滴下する。滴下後、

室温で10min概搾する。反応液を10％K2CO3水溶液にあけ、　AcOEtで抽出する。有機

層をb翻neで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮したものを、シリカゲ

ルクロマトグラフィ（AcOBt／hexane＝1：1，　Rf＝0．55）により精製し、　diBoc体（2．3　g，

qu蹴t，）を得た。これをCH2C12（10　mL）とTFA（6．6　mL）に溶かし、室温でlh概搾する。

反応液を且0％K2CO3水溶液にあけ、　CH2C12で抽出する。有機層をbrineで洗浄し、無

水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ（AcOEt，　Rf＝

0．4）により精製し、75（L6　g，92％based　on　49）を得た。　amor帥ous；mp　88～90。C；

［α］D20（c　O．24，　CHCI3）402，9；正H－NMR（CDCI3，200MHz）複数の異性体の混合物の為、帰

属不可能；IR（ごHCI3）v3010，1630，1490，1450，1420，700　c㎡1；MS（m／z）572（M＋），453，

441，335，237，208，132，120，104，91，77；HRMS　calcd。　for　C37H40N402572．3154，　found

572．3122（M＋）。

　互）iglyco藍y亙　bis【（2R，5R）■diphenylpiperazine］　（76）

49（2．O　g，6．0㎜ol）とNEt3（3．4皿，24㎜ol）のCH2C12（100皿）溶液｝こdiglycolyl

c翻oride（72；0．50砿，4．2㎜d）を室温で5㎡nかけて滴下する。滴下後、室温で30㎡n

響町する。反応液を10％K2CO3水溶液にあけ、　AcOEtで抽出する。有機層をb血eで洗

浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮したものを、シリカゲルクロマトグラ

フィ（AcOEt　l　hexane＝1：1，Rf＝0．3）により精製し、　diB㏄体（2．1　g）を得た。これを

CH2C12（20　m：L）とTFA（5．7　mL）に溶かし、室温で1h撹搾する。反応液を10％NaOH水

溶液にあけ、AcOEtで抽出する。有機層をbrineで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥

後濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ（AcOEt，　Rf＝0．25）により精製し、76

（1．3g，78％ffom　49）を得た。　amorphous；［α］D20（c　O．50，　CHCI3）一130．6；1H－NMR

（CDCI3，200　MHz）複数の異性体の混合物の為、帰属不可能；IR（CHCI3）v3010，1655，

1495，1450，1140，700cm－1；MS（m／z）574（M＋），442，336，237，208，132，120，104，91，77；

HRMS　calcd。　for　C36H38N403574．2946，　found　574．2946（M＋）．

　（10R，21R，23R，26R）・1①，21，23，26・Tetraphenyl・2，8，13，19・tetraoxo・1，9，12，20，

25，28■hexaazapentacyclo【18．2．2．29・ヨ2．13・7。114・1810ctacosa幽3，5，7（28），14，16，18（25）・

11exaene（62）
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Cs2CO,(9･Og,27mmol)のCH2C1,(500mL)懸濁液に､73(3･4g,5.5mmol)の CH2C12

(50mL)溶液と69(1.7g,6･6mm ol)のCH2C12(50mL)溶液を､室温で23hかけて同時に

滴下し､さらに24h擾搾する｡反応液を減圧濃縮し､濃縮溶液を水にあけ､CH2C12で

抽出する｡有機層をbrineで洗浄し､無水硫酸マグネシウムで乾燥後､濃縮する｡残液

をシリカゲルクロマトグラフィ(AcOEt/hexane=5:1,Rf=0.60)で粗精製し､AcOEtに

て再結晶することにより､62(2･1g,52%)を得た｡ colorlessprisms;Ⅰ叩 225-226oC;

【α]D20(cl･0,CHC13)-97･0;lH-NMR(CDC13,400MHz)83･53(dd,2H,J=14.1,ll.7Hz),
3･72(dd,2H,J=1413,11･4Hz),4･60(dd,2H,J=14.3,6.2Hz),5.64(dd,2H,J=14.1,7.0

Hz),5･79(dd,2H,∫=11･7,7･0Hz),7.00-7.02(m,4H),7.08(brtt,2H,J=7.3Hz),7.1ト7.16

(m,6H),7･3417･40(m,2H),7･44-7･45(m,8H),7.51(t,lH,J=7.9Hz),7.78(d,2H,J=7.9

Hz),7･85(d,2H,J=7･9Hz),8･01(t,lH,J--7･9Hz);13cINMR(CDC13,50MHz)844･7(t),
49.5(t),58.1(d),61.3(d),125.3(d),125.7(d),126.4(d),127.8(d),128.2(d),128.4(d),

129.4(d),129.5(d),137.8(d),138.8(S),150.9(S),152.5(S),166.4(S),167.5(S);IR(KBr)V

1640,1425,1140,745,700cm~l;MS(m/Z)738(M+),710,235,208,149,137,119,105,91,

78,72,57;HRMScalcd･forC46H38N60.738.2957,found:738.2920(M+);Anal.Calcd.for

C46H38N604･H20:C,73･00;H,5･32;N,11･10･found:C,72･84;H,5･18;N,10･98;Crystal
0

data･･C48H44N605,FW=784･92,monoclinic,spacegroupP21Witha=ll.054(6)A,b=
19.720(6)A,C=9.721(6)A,p=99.09(5)0,V=2092.4A3,Z=2,Dc=1.246g･cm-3,the
structurewasrefinedtoR=0･082,Rw=0･086･

(LOR,2LR,23R,26R)Ilo,21,23,26･Tetraphenyll2,8,13,191tetraOXO･1,9,12,20

1tetraaZaPentaCyClol18.2.2.2り2.13,7.114･18]Octacosal3,5,7(28),14,16,18(25)-

hexaene(63)

74(1.5g,2.4mmol)とCs,CO,(3.9g,12mmol)のCH2C12(300mL)懸濁液に､70(0.53

g,2.6mmol)のCH2ClZ(100mL)溶液を､室温で 12hかけて滴下し､さらに68h横枠す

る｡反応液を減圧濃縮 し､濃縮溶液を2NHClにあけCH2C12で抽出する｡有機層を

10%K2CO3水溶液､brineで洗浄し､無水硫酸マグネシウムで乾燥後､濃縮する｡残港

をシリカゲルクロマトグラフィ(AcOEt,Rf=0.65)で粗精製し､AcOEtにて再結晶するこ
とにより､63(0.96g,54%)を得た｡ colorlessprisms;mp>300oC;[α]｡20(c1.3,CHC13)

1214.7;lHINMR(CDC1,,200MHz)83.37(dd,2H,J=13.8,ll.3Hz),3.55(dd,2H,J=
14.8,10.7Hz),4.14(dd,2H,J=14.8,7.2Hz),4.72(dd,2H,J=10.7,7.2Hz),5.45(dd,2H,
J=13.8,7.6Hz),6.13(dd,2H,J=ll.3,7.6Hz),6.71(d,2H,J=2.3Hz),6.75(S,2H),7.02

(d,2日,J=7･6Hz),7･20-7･28(m,8日),7･32-7･43(m,12日),7･64(S,2日);13C-NMR(CDC13,

50MHz)842.5,47.8,60.4,124.2,124.9,125.6,127.0,128.2,128.3,128.8,129.1,129.2,
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129．3，170．8，171．5；IR（KB・）v3440，2920，1660，1425－1390，750，700㎝”1；A・・1．　cal・d．　f・・

C48H40N404・CH2C12：C，71・62；H・5・15；N・6・82・found：C・71・65；H・5・10；N・6・89・

　（8R，17R，19R，21」R）・8，17，19，21冒Tetrapheny1幽2，6，11，15・tetraoxo・1，7，10，16・

tetraazatricyclo【14．2．2。27’10］docosane（64）

75（1．4g，2．4．㎜ol）とNEt3（1．7皿，「12㎜ol）のCH2C12（300凪）溶液に、71（0．37瓜

2．9㎜01）を、室温で2hかけて滴下し、さらに12h麟する。反応液を減潮通し、

濃縮溶液を2N　HCIにあけCH2C12で抽出する。有機層を10％K2CO3水溶液、　brineで洗

浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ

（CH2C121acetone＝40：1，　Rfニ0．45）で粗精製し、　CH2C12，　MeOHにて再結晶することによ

り、65（0．679，41％）を得た。　colorless　prisms；mp＞300。C；［α］D20（c　1．0，　CHCI3）一108．4；

lH－NMR（CDCI3，200　MHz）δ1．71－1．95（m，8H），2．56－2．75（brm，4H），2．18－2．60（m，4H），

3．02（dd，2H，」＝12．4，9．2　Hz），5．04－5．25（m，8H），7．23（t，8H，！＝5．8　Hz），7．28－7．40（m，

　　　　　　　　り12H）；13C－NMR圧 iCDCI3，50　MHz）δ18．4（t），30．0（t），43．2（t），58．0（d），125．2（d），128．2（d），

129．3（d），138．7（s），173。4（s）；IR（KBr）v2950，1650，1415，700　cnゴ1；MS（mlz）668（M＋），

572，441，335，237，208，132，120，104，91，77；HRMS　calcd．　for　C42H44N404668．3365，　found

668．3369（M＋）；Anal．　calcd．　for　C42H44N404・H20：C，73．45；H，6．75；N，8．16．£ound：C，73．63；

H，6．71；N，8．05．

　（8R，17R，19R，21R）・8，17，19，21・Tetraphenyl・2，6，11，15隔tetraoxo冒1，7，10，16・

tetr紐aza馴4，13■dioxatricyclo口4。2．2．27・1①］docosane（65）

76（1．3g，2．2㎜ol）とCs2CO3（3．6　g，11㎜ol）のCH2C12（300皿懸濁液に、72（0．29

皿，2．4㎜ol）のCH2C12（50皿）溶液を、室温で5hかけて滴下し、さら1こ16h僻する。

反応液を減圧濃縮し、濃縮溶液を水にあけCH2　C12で抽出する。有機層をbrineで洗浄し、

無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ（AcOEt

／hexane＝4：1，　Rf＝0．60）で粗精製し、　AcOEtにて再結晶することにより、65（0．53　g，

35％）を得た。　colorless　prisms；mp　240～241。C；［α］D20（cニ1．0，　CHCI3）一124．8；1H－NMR

（CDCI3，200　MHz）δ3．17（dd，4H，ノニ11．7，8．8　Hz），，3．83（d，4H，」＝14．6　Hz），4．39（d，4H，」

＝14．6Hz），5．16（d，2H，ノニ6．8　Hz），5．23（s，4H），5．29（d，2H，」ニ6．8　Hz），7．20－7．48（m，

20H）；13C－NMR（CDC13，50　MHz）δ43．2（t），57．2（d），67．8（t），125．3（d），128．7（d），129．6（d），

138．0（s），169．2（s）；IR（Kβr）v1660，1425，1140，750，700㎝層1；MS（m／z）672（M＋），208，

132，118，104，91，77，56；HRMS　calcd．　for　C40H40N406：672．2950，　found　672．2958（M＋）；

Anal．　calcd．　for　C40H40N406：C，71．41；H，5．99；N，8．33．　found：C，71．16；H，6．10；N，8．24．
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　（10R，19R，21R，23R）一10，19，21，23塵Tetrapheny1－2，8，13，17・tetraoxo・1，9，12，18，

25・pentaazatetracyclo［16．2．2．29’12．13’7］pentacosa咀3，5，7（25）■triene（66）

73（1．1g，1．8㎜ol）とCs2CO3（2．9　g，9．0㎜ol）のCH2C12（500皿懸濁液に、71（0．25

皿，2．0㎜ol）のCH2C12（100醐溶液を、室温で16hかけて滴下し、さら｝こ9h麟す

る。反応液を減圧濃縮し、濃縮溶液を水にあけCH2C12で抽出する。有機層をbrineで洗

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮する。残渣をAcOEt，　hexaneにて再結晶する

ことにより、66（1．20g，95％）を得た。　colorless　prisms；mp＞300℃；［α］D20（c　O．95，

CHCI，）一286．7；’H－NMR（CDCI，，200　MH・）δ1・81（brs，4H），1・88（m，2H），3・26（dd，2H，」＝

14．0，11．4Hz），3．46（dd，2H，」認13．5，10．6　Hz），5．12（dd，2H，ノ＝14．0，6．4　Hz），5，27（dd，

2H，／ニ13．5，6．8　Hz），5．39（dd，2H，1＝10．6，6．8　Hz），5．78（dd，2H，」＝11．4，6．4　Hz），6．91

（m，4H），7．11（m，8H），7。38（m，11H）；13C－NMR（CDCI3，50　MHz）δ29．2，43．0，・44．2，58．7，

59．2，　124．4，　125．6，　128．0，　128．4，　128．9，　129．2，　129．4，　13吊．2，　139．1，　139．6，　151．6，　169．1，

1735；　IR（KB　r）v2870，1650，1430，1440，1165，750，700　cml　1；　Anal．　calcd．　for

C48H40N404・H20：C，73．21；H，6．00；N，9．70．　found：C，73．21；H，5．96；N，9．54．

　2，6・Pyridinedicarbonyl・2｛4㌔惚r∫・butoxycarbonyl冒（2’R，5’R）回2。，5㌔diphenyl

piperazine］．6｛（29’、R，5F’R）巳diphenylpiperazine］（77）

73（2．9g，4．7㎜ol）のCH2C12（40皿）溶液にBoc20（1．1　g，5．2㎜ol）のCH2C12（15

mL）溶液を0。Cで1hかけて滴下した後、室温で3h撹搾する。反応液を減圧濃縮して、

シリカゲルクロマトグラフィ（AcOEt　l　hex｛me＝2：1，　Rf＝0．40）で精製することにより、

77（1．8g，53％）を得た。同時にdiBoc体78（AcOEt　l　hexane＝2：1，　Rf＝0．70）を1．06g

（28％）得た。　amorphous；mp　l　18～1190C；【α］D20（c　1．0，　CHCI3）一156．3；1H－NMR（CDCI3，

200MHz）複数の異性体の混合物の為、帰属不可能；IR（CHCI3）v3000，1690，1630，1400，

1160，1120，700cm’1；MS（mlz）707（M＋），607，476，399，343，280，237，208，132，104，91，77，

56；HRMS　calcd．　for　C44H45N504707．3459，　found　707．3475（M＋）．

　Trispiperazine　81and

　Tetrakispiperazine　82

77（1．9g，2．7㎜ol）、49（1．1　g，3．2㎜ol）とNE㌔（1．8皿，14㎜ol）のCH2C12（25血）

溶液に6g（0．77　g，3．8㎜ol）のCH2C12（5皿）溶液を0。Cで2hかけて滴下した後、室温

で15h概枠する。反応液を10％K2CO3水溶液にあけ、　CH2CI2で抽出する。有機層を

brineで洗浄、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮することにより3種類のdi－Boc

体78，79，80の混合物を得た。これらをシリカゲルクロマトグラフィ（78：AcOEt／

hexane＝2：1，　Rfニ0．40；79：AcOEt，　Rf＝0．60；80：AcOEt，　Rf＝0．30）で分離精製する。79
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をCH2Cl，（45　m：L）とTFA（2．8　mL）に溶かし・室温でlh麗搾する・反応液を10％

K2CO，水溶液にあけ、　CH2Cl、で抽出する・有機層をb血eで洗浄・無水硫酸ナトリウム

で乾燥後、濃縮する。残渣をEt20，　hexane，　EtOHで再結晶することにより、81（1．1　g，

42％based　on　77）を得た。また、80をCH2C12（3　mL）とTFA（1．5　mL）に溶かし、室温で

1h概搾する。反応液を10％K2CO3水溶液にあけ、　CH2C12、で抽出する。有機層をbrine

で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮する。残渣をEt20，　hexane，　EtOHで再結晶

することにより、82（0．57g，　based　on　77）を得た。

81；whit・p・wd・・；mp　184－185・C；［α］D20（・1．0，　CHCI，）一73．2；’H－NMR（CDCI，，200

MHz）複数の異性体の混合物の為、帰属不可能；IR（CHCI3）v3010，1630，1450，1420，

1340，1140，840，700cm－1；FABMS（m／z）977（M＋＋H），606，369，307，289，208，154；HRMS

calcd．　for　C62H56N804976．4486，　found　976．4429（M：＋）．

82；wht・p・wd・・；mp　187－188．早mα］D20（・1．3，　CHCI，）一70．0；’H－NMR（CDCI，，200

MHz）複数の異性体の混合物の為、帰属不可能；IR（CHC13）v3010，1640，1630，1450，

1440，700cm’1；TABMS（m／z）1346（M＋＋H），1268，975，602，487，370，221，154；HRMS

calcd．　for　C85H75NllO613455907，　found　1345．5896（M＋）．

　（10R，21R，32R，34R，37R，40R）冒10，21，32，34，37，40■Hexaphenyl■2，8，13，19，24，

30．hexa。x。。1，9，12，20，23，31，36，39，42・n・naa・曲・pt・・yd・［29．2．2．2”12．220’23・13’礼

114・18．125・29］dotetracota－3，5，7（42），14，16，18（39），25，27，29（36）■nonaene（67）

Cs2CO3（3．3　g，10㎜ol）のCH2C12（1　L懸濁液に、81（2．O　g，2．1㎜ol）のCH2C12（50

吐）溶液と69（0．50g，2．4㎜ol）のCH、CI2（50血）溶液を、室温で15　hか1ナて同時に滴

下し、さらに23h概乱する。反応液を減圧濃縮し、濃縮溶液を水にあけ、　CH2C12で抽

出する。有機層をbrineで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮する。残渣を

シリカゲルクロマトグラフィ（CH2C12／acetoneニ5：1，　Rf＝0．60）で粗精製し、　CHC13，

lPrOHから再結晶することにより、67（0．79　g，35％）を得た。　colorless　prisms；mp

284－285・C；［α］D20（・0，38，　CHCl，）一156．3；IH－NMR（CDCI，，400　MH・）m句・・c・nf・㎜・・；δ

3．63（dd，1H，！＝14．7，12．1　Hz），3．70（dd，3H，」＝14．7，12．IHz），4．07（dd，1H，」＝14．5，4．4

Hz），4．79（dd，1H，」＝14．5，12．6　Hz），5．01（dd，1H，」＝12．1，6．6　Hz），5．10－5．15（m，2H），

5．25（dd，1H，」＝125，4．4　Hz），5．45（dd，2H，」『12．1，55　Hz），6．12（dd，　IH，」＝12．1，5．5

Hz），6．36（d，2H，ノ＝7．7　Hz），6．43（d，1H，」＝8．1　Hz），6．47（d，2H，」ニ7．O　Hz），6．57－6．67

（m，2H），6．84－6．91（m，8H），7．01－7．09（m，10H），7．14（dd，2H，ノ＝7．7，0．8　Hz），7。21－7．23

（m，3H），7．31－7．37（m，4H），7．47（t，2H，」ニ7．7　Hz），7．62（t，2H，」ニ7．7　Hz），7．65（dd，2H，ノ

＝7．7，0．8Hz），7．72（d，2H，」＝7．O　Hz），　minor　confo㎜er；δ2．36－2．41（dd），2．75－2．82（dd），

3．23－3．44（m），3．54－3．58（m），3．90－3．96（dd），4．11－4．14（m），4．30－4．36（dd），5．30－5．40（m），
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5．76－5．81（dd），5．91－5．97（dd），6．05－6．08（m），6．17－6．19（m），7．80－8．32（m）；　13C－NMR

（CDCI3，100　MHz）δ45．90（t），45．95（t），46．1（t），50．7（t），59．2（d），59．4（d），59．8（d），59．9

（d），　123．1　（d），123．3　（d），　125．4　（d），1255　（d），125．6　（d），　125．8（d），126．1　（d），　127．46　（d），

127．54（d），128．0（d），　128．4（d），128．6（d），128．7（d），128．8（d），　129．1　（d），134．6（d），135．4

（d），1379（d），139．6（s），140．6（s），141．2（s），141．3（s），1505（s），151．7（s），153．0（s），153．3

（s），168．2（s），168．8（s），169．3（s），169．8（s）；IR（KBr）v1640，1405，　l　l　50，1055，1020，700

cm曽1 GFABMS（m／z）1108（M＋＋H），369，147，137；AnaL　calcd．　for　C6　gH57NgO6・H20：C，72．43；

H，5．37；N，11．02．　found：C，72．36；H，5．73；N，10，94；Crystal　data：C6　gH57NgO6，　FW＝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くコ1108．27，trigonal，　space　group　R　withαニ23．692（3）A，　c＝10．855（3）A，1ヒ120。，　Vニ5276．38

A3，　Zニ3，　D。＝1．2039・c㎡3，血・・t・u・t・・e　was　re五ned　t・R＝0．086，　R．＝0．099．

　（10R，21R，32R，43、R，45R，48R，51君，54R）隅10，21，32，43，45，48，51，54■Oct3■

pheny1－2，8，13，19，24，30，35，41・octaoxo圏1，9，12，20，23，31，34，42，47，50，53，56・

dodecaazanonacyclo［40．2．2．29・12．220・23．231・34．13・7．114’18。125’29】hexapentacota・3，5，

7（56），14，16，18（53），25，27，29（50），36，38，40（47）一dodecaene（68）

Cs2CO3（1．3　g，3．9㎜ol）のCH2C12（150皿懸濁液に、82（1．1　g，0．78㎜ol）のCH2C12

（100皿）溶液と69（0．19g，0．94㎜ol）のCH2C12（100皿）溶液を、室温で7hかけて同

時に滴下し、さらに23h概証する。反応液を減圧濃縮し、濃縮溶液を水にあけ、

CH2Cl、で抽出する。有機層をbhneで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮す

る。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ（AcOEt，　Rf＝0．50）で粗精製し、　AcOEtから再結

晶することにより、68（0．24g，21％）を得た。　colorless　prisms；mp＞3000C；［α］D20（c

l．0，CHCI3）一256．8；1H－NMR（CDCI3，400　MHz）δ3．30（dd，4H，」＝15．0，12．1　Hz），3．68（dd，

4H，ノ＝14．3，．12．1　Hz），4．09（dd，4H，！＝15．0，6．9　Hz），4．90（dd，4H，ノ＝14．3，5．1　Hz），5．37

（dd，4H，ノF＝12．1，6．9　Hz），5．68（dd，4H，！ニ12．1，5．l　Hz），6．66（dd，8H，」＝6．6，2．9　Hz），

6．94（brtt，4H，」ニ6．8　Hz），7．00－7．Ol（m，12H），7．04－7．10（m，16H），7．15（dd，4H，」＝6．2，2．5

Hz），7．56－7．60（m，8H）；13C－NMR（CDCI3，50MHz）δ45．6（t），48．5（t），56．4（d），60．4（d），

124．2（d），124．4（d），125．1（d），126．0（d），127．8（d），128．3　（d），128．8（d），129．3（d），137．6（d），

1385（s），140．2（s），152．2（s），153．1（s），1685（s），168．8（s）；IR（KBr）v3035，1725，1640，

1400，1140，700cm－1；　FABMS（mlz）1477（M＋＋H），369，147；　AnaL　calcd．　lbr

Cg　2H76N　1208・2H20：C，73．00；H，5．32；N，11．10．　found：C，72．68；H，5．19；N，．10．98．
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第5章第1節第2項に関する実験

　（10、R，21R，23・R，26R）・10，21，23，26・Tetrapheny1躍1，9，12，20，25，28・hexaaza・

P・nt・・yd・［18．2．2．2’・12．13’7．114’18】・・t・・・…3，5，7（28），14，16，18（25）一hexa・n・（57）

NCI3（14　mg，0．11㎜ol）のTHF（1。5皿懸濁液1こ一78。Cでしi畑4（13mg，0．34㎜ol）

を加え、0℃まで徐々に昇温しながら1h都路する。続いて65。Cまで昇温し還流させ

た後、62（20mg，27μmol）を加え50　min還流する。反応液を注意深く水で処理した後、

10％NaOH水溶液にあけ、　Et20で抽出する。有機層をbrineで洗浄し、無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥後濃縮する。残渣を分取用シリカゲル皿，C（AcOEt／hexane＝1：3，　Rfニ0．35）

により精製して、57（12mg，63％）を得た。　amorphous；mp　96～98。C；［α］D20－32．7（c　O．1，

CHCI3）；1H－NMR（CDCI3，200　MHz）；δ3．09（dd，4H），3．16（brt，4H），354（d，4H，！ニ13．6

Hz），3．92（d，4H，ノニ13．6　Hz），4．01（brt，4H），6．74（d，4H，」ニ7．3　Hz），7．27－7．43（m，14H），

7．73（d，4H，」＝7．O　Hz）；13C－NMR（CDCI3，50　MHz）；δ55．3（t），59．0（t），61．7（d），125．3（d），

123．0（d），127．5（d），128．4（s），128．2（d），128．4（d），130．1（d），135．9（d），141．5（s），159．0（s）；

IR（KBr）v2830，1575，1450，1155，1120，760，700　cm’1；MS（mlz）682（M＋），605，549，448，

341，235，211，133，117，107，91，77；　HRMS　calcd．　for　C46H46N6682．3788（M＋），　found

682．3711；Anal．　calcd．　for　C46H46N6・112H20：C，79．85；H，6．85；N，12．15．　found：C，80．16；H，

6．79；N，11．84．

　（10R，21R，231～，26R）一10，21，23，26・Tetraphenyト1，9，12，20・tetraazapentacyclo

［18．2．2．29・12．13・7．114・18】octacosa－3，5，7（28），14，16，18（25）■hexaene（58）

細c13（o．53　g，4．o㎜ol）のTHF（25皿懸濁液｝こ一78。cでしi畑：4（o．46　g，12㎜ol）を加

え、0℃まで徐々に昇温しながら1h麗搾する。続いて65。Cまで昇温し還流させた後、

63（0．74g，1．0㎜ol）を加え1h還流する。反応液を臆深く水で処理した後、10％

NaOH水溶液にあけ、　Et20で抽出する。有機層をb血eで洗浄し、無水硫酸ナトリウム

で乾燥後濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ（Et20／hexane＝1：10，　Rf＝0．7）

により粗精製した後に、CH2C12，　EtOHの混合溶媒から再結晶することにより58（0．60　g，

88％）を得た。　colorless　prisms；mp　159～160。C；［α］D20－32．0（c　O．8，　CHC13）；lH－NMR

（CDC13，200　MHz）；δ2．85－3．10（br，8H），3．46（d，4H，」ニ14．3Hz），3．85－3．95（m，8H），6．94

（d，4H，！ニ7．7　Hz），7．18－7．47（m，16H），7．68－7．83（br，8H）；13GNMR（CDCI3，50　MHz）；δ

54．7，57．3，60．6，60．7，127．5，127，6，128．5，129．0，129．7，140．4，140．5；IR（KBr）v3030，

2820，1600，1490，1455，700cm「1；Anal．　calcd．　for　C48H48N4・CH2C12：C，76．85；H，658；N，

7．32．found：C，76．58；H，6．65；N，7．24．
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　（8R，17R，19R，21・R）購8，17，19，21■Tetrapheny粟一1，7，10，16．tetraazatricyclo［14．2．2・

27・10】d・c・sane（59）

64（1。29，1．7㎜ol）とNaB　H4（2．09，52㎜ol）のTHF（25皿懸濁液にBF3・Et20（8．5

皿，68㎜ol）を0℃で20血nかけて滴下した後、16h還流する。室温に冷却した後、

水（2mL）を加え濃縮する。残渣を15％HCI（40　mL）で溶解させ、再度30　min還流する。

反応液を10％NaOH水溶液にあけ、　AcOEtで抽出する。有機層をbrineで洗浄し、無水

硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ（Et20／hexaneニ

1：10，Rf＝0．35）により粗精製した後に、　CH2C12，　EtOHの混合溶媒から再結晶することに

より59（0．69g，65％）を得た。　colorless　prisms；mp　190－190．5。C；［α］D20－48．4（c　1．0，

CHCI3）；1H－NMR（CDCI3，200赫Hz）；δ1．36－1．79（m，12H），2．30－2．48（m，4H），2．63－2．81（m，

4H），2．88（dd，4H，」＝1L4，6．2　Hz），3．26（brd，4H，」＝9．2　Hz），4．21（dd，4H，」＝4．7，4。2

Hz），7．27－7．43（m，12H），7．75（d，8H，」＝7．3Hz）；13C－NMR（CDCI3，50MHz）；δ24．0（t），27．6

（t），52．4（t），54．1（t），62．0（d），127。1（d），128．0（s），129．6（d），140．9（s）；IR（KBr）v3020，

2920，2830，1450，1150，760，700，610㎝”1；MS（mlz）612（M＋），520，508，305，132，118，91，

84，69，55，41；Anal．　calcd．　for　C42H52N4：C，82．31；H，8．55；N，9。14jound：C，82．29；H，8．37；

N，9．07；Crystal　data：C42H52N4，　FWニ612．91，0rthorhombic，　space　group　P212121　withα＝

19．028（3）A，わニ18．943（3）A，・＝10．026（2）A，V＝3613．8　A3，　Zニ4，　D。ニ1．1269・cm’3，　the

stnlcture　was　refined　to」R＝0．074，　Rw＝0．082．

　（8R，17」R，19R，21R）・8，17，19，21・Tetraphenyl囮1，7，10，16－tetraaza■4，13■dioxatricy

clo【14。2．2．　27・10］docosane（60）

65（0．40g，0．60㎜ol）とNおH4（0．67　g，18㎜01）のT田（30皿懸濁液にBF3・Et20

（2．g皿，24㎜ol）を0℃で5曲かけて滴下した後、2．5　h還流する。室温に冷却した

後、水（05m：L）を加え濃縮する。残渣を15％H：C1（8　m：L）で溶解させ、再度30　min還流

する。反応液を10％NaOH水溶液にあけ、　AcOEtで抽出する。有機層をb血eで洗浄し、

無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ（Et20／

hexane＝1：5，　Rfニ0．3）により粗精製し、　tolueneからの再結晶により60（0．36　g，98％）を

得た。　colrless　prisms；mp　116－117。C；［α】D20－77．1（c　1．0，　CHCI3）；lH－NMR（CDCI3，200

MHz）；δ2．39－2．58（m，4H），2．78－3．04（m，8H），3．48（t，10H，ノ＝4．5　Hz），4．32（brs，4H），

7．27－7．45（m，12H），7．75（d，8H，ノニ6．6Hz）；】R（KBr）v2940－2805，1490，1450，1350，1320，

1120，760，705㎝一1；MS（m／z）616（M＋），512，308，235，208，132，118，104，91，77，56；

HRMS　calcd．　for　C46H46N6　616．3780　（M＋），　found　616．3763；　　Anal．　calcd．　for

C40H48N402・1／2H20：C，76．77；H，7．89；N，8．95．　found：C，76．50；H，7．80；N，8．73．
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　（10R，19R，21R，23R）・10，19，21，23暫Tetraphenyl・1，9，12，18，25－pent劉az紐tetracyclo

［16．2．2．29・12．13・7］pentacosa・3，5，7（25）・triene（661）

躍c13（o．37　g，2．8㎜ol）のTHF（20皿懸濁液1こ一78。cでしi舟H4（o．32　g，8。4㎜ol）を

加え、0℃まで徐々に昇温しながらlh撹搾する。続いて650Cまで昇温し還流させた

後、66（0．49g，0．70㎜ol）を加え30曲還流する。反応液を注意深く水で処理した後、

10％NaOH水溶液にあけ、　AcOEtで抽出する。有機層をbrineで洗浄し、無水硫酸ナト

リウムで乾燥後濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ（Et20／hexane＝1：3，　Rf＝

0．5）により精製して、61（0．249，54％）を得た。　㎜orphous；mp　91～92。C；［α1D20－90．2（c

O．78，CHCI3）；lH－NMR（CDCI3，200　MHz）；δ1．33（ln，2H），笠．63（m，4H），2．25（m，2H），2．49

（m，2H），2．70（t，2H，！＝11．O　Hz），3．37（d，2H，」＝12．l　Hz），3．69（m，4H），3．95（brs，2H），

4．06（d，2H，」ニ6。O　Hz），4。24（dd，2H，」＝3．6，10．O　Hz），6．73（d，2H，」＝7．6　Hz），7．28－7．46

（m，13H），7．62（d，4H，」＝7．OHz），7．93（d，4H，ノ＝7．O　Hz）；IR（K8r）v3060，3030，2920，

2820，1585，1575，1490，1450，1045，760，700㎝一1；A認。calcd．飴r　C44H4gN5：C，81．57；H，

7．62；N，10。81．found：C，81．12；H，7．79；N，10。32．

第5章第3項に関する実験：

　金属イオンの溶媒抽出に関する実験

　1．Ox　lO－3　Mに調製したホスト57，59，60のCHCI3溶液（5　mL）と、1．Ox　lσ3　Mに調製し

た金属の2，6－dinitrophenol塩の水溶液（5　mL）を試験管に入れ密栓した後、室温で48　h概

引する。有機層を注意深く2mL採取し、濾過する。それを任意に希釈して265㎜の

UV吸収スペクトルを測定する。コントロールとしてホストの入っていない有機層で同

様の抽出実験を行ったものを用いた。また、予めすべてのホストはそれ自体に265nm

の吸収スペクトルがないことを確認している。

　過塩素酸塩による1H・NMR滴定実験

　ホスト57～61のCDC13溶液（3．Ox　lO”2　M）に、金属の過塩素酸塩あるいは過塩素酸アン

モニウムのCDCI3溶液（3．Ox　1σ2　M）を等量力ロえ、概論する。濾過後、　I　H－NMRを測定し、

ホスト由来のスペクトル（特にメチンプロトンのピーク）を観察する。
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　57の銀錯体の結晶化

　［57・Ag］＋・C104’

57（68mg，0．10㎜ol）のCH2C12（3証）溶液とsilver　perchlorate，　monohydrate（99．999％

grade；26　mg，0．13㎜ol）のtoluene（2血）溶液を室温で充分麟する。溶媒を真空ポンプ

で減圧留去し、残渣をCH2Cl，（2　mL）に溶かす。濾過後、再度溶媒を減圧留去し、残渣

をCH2C12から再結晶することで目的の錯体を得た。　colorless　prisms；mp　258－2585℃

（decomp．）；lH－NMR（CDCI3，200　MHz）；δ3．32（br，4H），354（br，4H），3．66（d，4H，」＝14ζ6

Hz），4．06（d，4H，」＝14．6　Hz），4．50（br，4H），6．90（d，4H，」ニ7．7　Hz），7．19（t，1H，ノF＝7．7

Hz），7．32－7．49（m，12H），759（t，1H，」ニ7．7　Hz），7．75（d，8H，」ニ6．3　Hz）；IR（KBr）v3060，

2890，2850，1585，1575，1490，1455，1120，1040，705，620　cm－1；Anal．　calcd．　for

C46H46N6・AgClO4・CH2C12・H20：C，56．84；H，5．07；N，8．46．　found：C，56．86；H，4．97；N，8．49；

Crystal　data：AgC47H48C13N604，　FW＝975．11，0rthorhombic，　space　group　P212121　withα＝

18．608（14）A，わニ19．456（12）A，cニ12．438（23）A，Vニ4503。O　A3，　Zニ4，　D、＝1．438　g・cm｝3，　the

stmcture　was　refined　to　Rニ0．099，　Rw＝0．093．
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