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キャビタンドが駆動する選択的な
金属触媒反応

Cavitand─driven Metal─catalyst Systems for Selective  
Transformation

Tetsuo Iwasawa ＊

　A preparative synthesis of new supramolecular phosphorus ligands that are based on a resorcin
［4］arene and flanked by two quinoxaline walls was described, including a description of complex-
ation with Au metals that reside in the space. We explored a catalytic proclivity of the Au 
complexes, and found that they efficiently catalyze selective transformations that were previously 
unthinkable and not possible heretofore in bulk solution. In addition, we sought reasonable 
mechanism of the effect through a comparison with the corresponding model molecules that 
weakened and／or lacked the cavity compartments:　comparative experiments revealed that the 
models exhibited much lower reactivities and selectivities. Consequently, the two quinoxaline─
moieties proved to be quintessential for the catalysis and the selective production of molecules. 
Clearly, our progress reported herein will constitute an illustration of high potential of cavitand─
driven metal catalysts because of the pivotal evidence showing the catalytic utility of quinoxaline─
spanned resorcin［4］arene which is a monumental platform in supramolecular chemistry. These 
results serve as intellectual basis for future catalytic cavitand chemistry.
Key words:　  catalytic cavitands, introvertedly functionalized cavitands, introverted phosphorus 

ligands, quinoxaline─spanned resorcin［4］arene, cavitand─recessed type metal 
catalysts, bi─functional cavitand

は じ め に

　1982 年，D. J. Cram らは「キャビタンド」という化合
物について次のように説明した 1）。
　“We propose the class name cavitand for synthetic 
organic compounds that contain enforced cavities large 
enough to accommodate simple molecules or ions.”
　それ以来キャビタンドに関する研究が超分子化学の切
り口から継続的に行われ，その結果，キャビタンドは主
に 5つの母骨格構造に分類されるようになった。すなわ
ち，cyclodextrins, cyclotriveratrylenes, cucurbiturils, 
calixarenes, resorcinarene の 5 つである 2）。合成化学者
はこれら母骨格の化学修飾をとおして分子多様性を確保
し，超分子相互作用を礎としたホストゲスト化学を追究
してきた 3）。今日もなお，様々な化学分野において，
キャビタンドの可能性を探る研究が行われている 4）。
　その分野の 1つに均一系金属触媒がある。キャビタン

ドの分子触媒としての可能性を追究し，力量ある有機合
成の達成につなげたいという狙いをもつ 5,6）。このこと
は，キャビタンドが酵素の特徴 2点を彷彿とさせること
に由来する。1つは分子空隙に反応中心をもたせること
が可能な点，もう 1つは空隙の密閉性が低いため基質や
生成物が出入りしやすい点である 7）。前者の特徴はキャ
ビタンドの空隙に触媒中心を導入できれば表現でき，後
者の特徴はキャビタンドが元来半開き状であるので形に
しやすい。したがって，これら 2点を合成的に形象化で
きれば，酵素がもつ長所を多少なりとも取り入れた人工
触媒の創出が期待できる 8）。天然の分子触媒である酵素
は，例えば金属酵素であるニトロゲナーゼに見られるよ
うに，我々の想像をはるかに超えて精緻で美しく機能的
である 9）。
　しかし，キャビタンドの空隙に金属や有機基などの触
媒中心を配置することは難しい 10）。官能基や配位性原子
団を導入する際，空孔に対して外向きまたは内向きに結
合した分子の異性体混合物が生じやすいからである 11）。
また，キャビタンドは一般に有機溶媒に対する溶解度が
低く，精製操作等が簡便でないことが多い。そのため，
系統的な分子多様性を確保することも，空隙そのものの
効果を明快に評価することも容易ではない。このような
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観点から，キャビタンド駆動型金属触媒の基礎化学を知
り，その価値を拡張するには次の 2点が鍵と考えた 12）。
　①  柔軟性のある合成法を許容するキャビタンドプラッ
トホームを使うこと

　②  キャビタンドの性能を評価および発揮できるシンプ
ルで適切な触媒反応系を見出すこと

　これに対し我々は，図 1に示す足場分子の空隙に触媒
中心を配置しようと考えた。この 2つの化合物はレゾ
ルシン［4］アレンを底部にもち，キノキサリンを壁部に
3つまたは 2 つもつものである 13）。側鎖に炭素数 11 の
直鎖アルキル基を 4つもつので有機溶媒に溶けやすく，
10　g 以上のスケールで簡便に調製できる。我々はこの
二種の足場分子をヘキサメチルホスファントリアミン
〔P［N（CH 3） 2］ 3〕と反応させると，1および 2が単一異性
体として得られることを見出した（スキーム 1）。また，
1と 2はそれぞれ一塩化金と反応して定量的に金錯体 1・
AuCl と 2・2AuCl を与え，X線結晶構造解析の結果から
空隙に対して 1分子の塩化メチレンを包接しつつ金原子
を内に向けることが明らかとなった（図 2，3） 14）。

　このように，1と 2が単一異性体として簡単に調製で
き，なおかつ構造も決定できたことから，上述の 2点①
と②にアプローチできると期待した。以下では，我々の
最近の成果に焦点を絞り概説する。

1． 分子空隙の増大に伴って発現する触媒作用

　1・AuCl は Conia─Ene 反応において想定どおり環化体
を与えたが，2・2AuCl は想定外の二量化体を与えた（ス
キーム 2）。我々はこの二量化反応を題材として，2・
2AuCl の分子触媒としての特徴を追究した。
1.1　  二核金触媒が示す末端アルキンの選択的交差二

量化 14）

　脂肪族および芳香族末端アルキン（1─オクチン，エチ
ニルベンゼン）を用いて，2・2AuCl がどのくらいの効率
でこれらを二量化するかについて調べた（スキーム 3）。

Fig. 1　  （a） Triquinoxaline─spanned resorcin［4］arene;　（b） 
diquinoxaline─spanned resorcin［4］arene.

Scheme 1　  Preparative syntheses of introverted 
phosphoramidite 1 and 2, and subsequent 
complexations with AuCl・S（CH 3） 2.

Fig. 2　  ORTEP drawing of 1・AuCl with thermal ellipsoids at 
the 50% probability level;　（a） top view;　（b） side view;　
（c） side view of 1・AuCl where interior CH 2Cl 2 is 
deleted for ease of viewing. Hydrogen atoms are 
omitted for clarity.

Fig. 3　  ORTEP drawing of 2・2AuCl with thermal ellipsoids 
at the 50% probability level;　（a） top view;　（b） side 
view from a quinoxaline wall;　（c） side view from a 
phosphoramidite moiety. The interior CH 2Cl 2 is 
deleted for ease of viewing, and hydrogen atoms are 
omitted for clarity.
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1─オクチンは 83% 収率で共役エニン体を与えたが，エ
チニルベンゼンはほとんど二量化せずに原料が 90% 以
上も残る結果となった。エチニルベンゼンは，種々反応
条件を変更してもほとんど反応しない結果に終わった。
ところが，驚いたことに，エチニルベンゼンと 1─オク
チンとを混ぜたところ，交差二量化した生成物 3が主に
得られた。副生成物は 1─オクチンの二量化体 4のみで
あった。この交差二量化反応の触媒条件を種々検討した
結果を表 1に示す。反応溶媒について 4種類試したとこ
ろ，トルエンが 3の収率と生成物比 3／4の両方において
好成績を与えた（entries 1―4）。銀触媒についてAgOTf
や AgBF 4 およびAgNTf 2 が高い収率を与えたが，生成
物比 3／4は AgOTf が最もよかった（entries 1，5―8）。
最終的に 1─オクチンの当量と溶媒の量を調整して，4

の収率を 70%まで上げることができた（entry 10，生成
物比 3／4は 4.1／1）。興味深いのは，対称構造をもつ 2・
2AuCl が非対称な分子認識を行う点である。溶媒や対
アニオンにその反応性が左右されるのは，おそらく 2の
動的挙動，すなわちキノキサリン壁が空隙に対して外側
に倒れて凧状になった kite 型と鉛直方向に立って花瓶
状になった vase 型との平衡が関与していると思われる。

　以上に示した分子間の二量化反応は，原料の一部に内
部アルキンを用いると，全く進行しなかった。一方，分
子内反応には適用できる（スキーム 4）。芳香族および脂
肪族アルキンを併せ持つ基質に 2　mol% の 2・2AuCl を作
用させたところ，想定する共役体を主生成物として確認
した。この化合物を速やかに還元反応に供したところ，
9 員環体が得られた。本触媒の空隙は，歪んだ環構造を
許容できることを示している。

　反応機構に関する考察を深めるために，末端アルキン
の水素原子を重水素に置き換えた基質を用いて交差二量
化反応を実施したところ，生成物はひどい混合物となっ
た（スキーム 5）。目的物である交差二量化体は 49% 収
率で得られたが，そのうち軽水素化体と重水素化体のモ
ル比は 73：27 であった。原料基質であるナフチルアル
キンは 21% 回収され，そのうち重水化されているもの
はわずか 30% であった。また，重水素原子に関する全
体の収支が合わない結果に終わり，およそ 70% の重水
素が未回収であった。おそらく，1─オクチンの末端水
素が重水素化された化合物が，除媒の際に揮発したもの
と考えられる。これら結果から，2・2AuCl 由来の活性
な金錯体が原料アルキンの水素原子や重水素原子を引き
抜いては付け替えるという平衡に入り，その過程で生じ

Scheme 4　Intramolecular cyclization of a diyne.

Scheme 2　  Difference in catalysis between 1・AuCl and 
2・AuCl.

Scheme 3　  Reactivities of （a） 1─octyne and （b） 
ethynylbenzene on the dimerization.

Table 1　  2・2AuCl─catalyzed cross─dimerization between 
1─octyne and ethynylbenzene.
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るエチニルナフタレンと重水素化された 1─オクチン等
が二量化し，複雑な混合物を与えたと考えられる。

　こうした結果をもとにして考えられる大まかな触媒サ
イクルを図 4に示す。第一に 2・2AuCl が AgOTf と反応
して二核金カチオン種に変化し，そのルイス酸としての
働きによって 2分子のアルキンが 2つの金カチオンに配
位する。おそらくこの配位の際に分子認識が起こり，2 分
子の 1─オクチンが配位するよりもエチニルベンゼンと
1─オクチンそれぞれが配位する組み合わせが優先して
起こると思われる。次に，TfO －の働きによって脱プロ
トン化が起こり，金アセチリドが生じる。ここのステッ
プは，スキーム 5の重水素化実験の結果から，可逆的で
あると推測される。最終的に，金アセチリドと配位アル
キンとが反応して新しい炭素─炭素結合を形成し，共役
エニン体の生成と二核金カチオン種の再生が起こる。

1.2　  分子空隙を減じたモデル化合物との性能比較 15）

　続いて我々は，2・2AuCl が示す触媒作用について，

対照実験をとおして理解を深める研究を進めた。表 1の
entry 10 にある条件のもと，エチニルベンゼンと 1─オ
クチンとの交差二量化を 1・AuCl や市販の AuCl・PPh 3
や AuCl・S（CH 3） 2 を用いて行ったが反応は何も起こら
ず，交差二量化体は全く生成しなかった。また，金錯体
を加えずに銀錯体だけを用いても，反応は何も起きな
かった。このことから 2・2AuCl の二核構造が交差二量
化のためには必須であると推測される。
　続いて，壁部の構造と触媒活性の相関を調べるため，
2・2AuCl のキノキサリン壁をピラジン壁に変えた錯体
とメチレン架橋に変えた錯体を作る実験に移った。しか
し，うまく合成することができなかったので，リン原子
上の置換基を N（CH 3） 2 から OCH 3 に変更した錯体 5・
2AuCl，6・2AuCl，7・2AuCl の調製に着手した（図 5）。そ
れらの合成実験の結果をスキーム 6に示す。

　各ビスホスファイトは，対応するテトラオール型の
キャビタンド骨格に亜リン酸トリメチルを加えて合成し
た。いずれにおいても 2 つの OCH 3 基が両方とも外側
を向いた化合物（5―7）と，片方が外側に向きもう片方が
内側に向いた化合物（iso ─5―7）とが生じた。5―7はい
ずれも一塩化金と首尾よく反応し，望みの二核金錯体
（5・2AuCl，6・2AuCl，7・2AuCl）を与えた。
　これら 3つの金属錯体の触媒能を先の二量化反応にお
いて比較した。その結果をスキーム 7にまとめ，（a）と

Scheme 5　  Cross─dimerization utilizing 1─（D─ethynyl）- 
naphthalene.

Fig. 4　  Plausible catalytic cycle for the 2・2AuCl─promoted 
dimerization reaction.

Scheme 6　  Synthesis of （a） quinoxaline─walled 5・2AuCl, 
and corresponding models （b） 6・2AuCl and 
（c） 7・2AuCl.

Fig. 5　  Introverted bis─Au phosphite 5・2AuCl and corre-
sponding models 6・2AuCl and 7・2AuCl.
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（b）では交差二量化，（c）と（d）では同種二量化の成績を
記した。（a）と（b）における交差体（cross）の単離収率は，
キノキサリン型 5の場合に 58% 程度であるのに対し，
ピラジン型 6の場合はわずか 6―9% 程度にとどまり，
メチレン架橋型 7の場合は 0%に終わった。cross 体と
homo 体の生成比率に大きな違いは見られなかった。
（c）と（d）における homo 体の収率は，5・2AuCl の場合
に 63% 程度であるのに対し，6・2AuCl の場合は 14―
18% 程度にとどまり，7・2AuCl の場合は痕跡程度に終
わった。生成物の比率に特段の違いは認められなかっ
た。以上の結果から，キノキサリン壁の存在が触媒活性
の発現に決定的な役割を果たしていることがわかる。

　この触媒活性の違いを空隙の広がりの観点から理解す
るために，スキーム 6で合成した 6 つのキャビタンド
（5，iso ─5，6，iso ─6，7，iso ─7）の 1 H NMR スペクトルを比
較した。注目したのはリン原子上のメトキシ基 POCH 3
のプロトンが現れる領域である（図 6）。（b）iso ─5，（d）
iso ─6，（f）iso ─7のスペクトルにおいて，内に向いた
POCH 3 の化学シフト値（●）は外に向いた POCH 3 の化
学シフト値（▼）よりも高磁場側に位置している。その差
Δδ はキノキサリン壁をもつ iso ─5が最も大きい値 0.88
を示し，次にピラジン壁をもつ iso ─6が 0.68 を示し，壁
のない iso ─7は最も小さい値 0.36 となった。この数値変
化は，内に向いた POCH 3 の受ける芳香族 π 電子雲の異
方性効果が iso ─5→ iso ─6→ iso ─7の順に低減している
ことを意味しており，キノキサリン→ピラジン→メチレ
ン架橋の順に π 空間の広がりが縮小していることと符
合する。この相関を 5・2AuCl→ 6・2AuCl→ 7・2AuCl の
順に二量化反応が鈍った点から捉えると，本反応はキノ
キサリン壁のベンゼン環部が挟み込む位置で起こること

が示唆される。つまり，5の芳香族 π 軌道の広がりが新
しい結合形成に伴う移動電子のたどる経路に重なり，化
学反応の遷移過程全般を安定化していると解釈でき
る 16─18）。これに対し，6や 7の作る空隙はバルク空間に
さらされてしまい，反応遷移過程を安定化する要素がな
いために低い収率に終わったと推測される。一方，5―7

において高い選択性が現れたのは，遷移状態の立体配座
を限定するに足るコンパクトで狭い空隙性をいずれもも
ち合わせていたからであると考えられる 19─21）。

1.3　  リン原子上の置換基効果 22）

　続いてリン原子上の置換基を N（CH 2CH 3） 2 基や
N（CH 3）（CH 2Ph）基，Ph 基に変えたキャビタンドを新た
に作り，交差二量化におけるこれら置換基の影響を調べ
た。新たに調製した二核金錯体は，8・2AuCl，9・2AuCl，
10・2AuCl の 3 つである（スキーム 8）。

　これら 5種類（2，5，8―10）の触媒能を比較し，その結
果を表 2にまとめた。2，8，9の比較で立体的な影響を調
べ（entries 1―3，6―8），2，5，10の比較で電子的な影響
を調べた（entries 1，4，5，6，9，10）。その結果，収率に大
きな変化は認められなかったが，生成物の比率につい

Scheme 7　  Cross─dimerization in the presence of catalysts 
5・2AuCl, 6・2AuCl, and 7・2AuCl.

Fig. 6　  Portions of the 1 H NMR spectra of （a） 5, （b） iso ─5, 
（c） 6, （d） iso ─6, （e） 7, （f） iso ─7 （400　MHz, CDCl 3）. 
The peaks labelled with circle and triangle correspond 
to inward─ and outward─oriented POCH 3 groups, 
respectively.

Scheme 8　  Complexation of AuCl・S（CH 3） 2 with phosphorus 
cavitands 2, 5, 8─10.
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て，9は 2と 8に比べて悪い結果となった（entries 1―
3，6―8）。

　リン原子上の置換基の「向き」の影響について，5・
2AuCl と iso ─5・2AuCl の成績を比較して調べた（スキー
ム 9）。iso ─5・2AuCl は iso ─5から 93% 収率で調製する
ことができ，これを用いて交差二量化反応を行ったとこ
ろ，原料アルキンがほとんどすべて残り，1─オクチン
の水和体である 2─オクタノンが少量生成しただけに終
わった。二量化体の生成は全く認められなかった。触媒
活性の発現には二核金中心が空隙の内に向くことが必須
で，有効な反応場は空隙内部に所在している。

2． Au ＋と O＝Pが内向した空隙が示す選択的反応性

　ビスホスフィン 2の 2つあるリン原子のうち片側を酸
化してオキシドO＝Pとし，複官能基化による新たな付
加価値の創出を目指した（スキーム 10） 23）。mCPBA を
用いて 11を 24%収率で調製し，これに一塩化金を作用
させて 11・AuCl を得た。

2.1　  非対称内部アルキンの位置選択的な水和反応
　11・AuCl に銀試薬を作用させて 11・Au ＋を発生させれ
ば，次に示す 3点の狙いにそって選択的に非対称内部ア
ルキンの水和反応が進行すると考えた（図 7）。
　①Au ＋が炭素─炭素三重結合に配位
　②アルキン側鎖のどちらかが選択的に被包接
　③O＝Pが水と水素結合
この 3 点に加え，空隙内の π 軌道が遷移過程を安定化
して反応を促進すると目論んだ。

　第一に，フェニルエチルアルキン 12aを用いて 11・
AuCl の性能を他の金錯体と比較した（表 3）。11・AuCl
は反応を 1 時間以内に完結させ，ケトン 14aを 13aよ
りも圧倒的に多く与えた（entry 1）。これに対し，O＝P
を欠き密閉性の増した 1・AuCl を用いると反応はほとん
ど進行しなかった（entries 2，3）。また，本反応に対する
活性の高さで知られる（IPr）AuCl は，本条件下，反応開
始 4 時間後においても原料を残し，生成物の比も 11・
AuCl のそれよりひどく低下した（entries 4，5） 24）。市販
の金錯体は触媒活性を示さなかった（entries 6―9）。
　次に，側鎖を順に長くした場合の影響を調べるため，
アルキン 6種 12a― fに対する 11・AuCl と（IPr）AuCl の
反応性を比較した（表 4）。11・AuCl はメチル側鎖体とエ
チル側鎖体を選択的に水和したが，プロピル基・ブチル
基と長くなるにつれて触媒活性を落とし（entries 2―5），
ヘプチル側鎖体に対しては全く触媒能を示さなかった
（entry 6）。これに対し（IPr）AuCl は，いずれの基質も
多少水和を触媒する程度に終わった（entries 8―12）。

Table 2　  Evaluation of catalytic performance of 2, 5, 8─10 on 
the cross─dimerization.

Scheme 9　  （a） Complexation between iso ─5 
and AuCl・S（CH 3） 2  ;　（b） evaluation of 
iso ─5・2AuCl on the dimerization.

Fig. 7　  11・Au ＋ was designed with three features in mind;　
（1） coordination to the triple bond;　（2） hydrogen 
bonding;　（3） selective folding of the single side─chains.

Scheme 10　  Synthesis of 11・AuCl derived from cavitand 11 
prepared by mCPBA oxidation.
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　さらに，オクチンの異性体 12g― jに対する 11・AuCl
と（IPr）AuCl の反応性を比較した（表 5）。11・AuCl は
3─オクチン 12gと 2─オクチン 12hの水和反応を選択的
に触媒したが，1─オクチン 12iに対しては活性を示さな
かった（entries 1―3）。これに対し（IPr）AuCl は，オク
チン側鎖の種類によらず機能しなかった（entries 5―8）。
　表 4と表 5の結果から，11・AuCl の空隙はメチル側
鎖・エチル側鎖と比較的強い相互作用を示すことがうか
がえる。分子認識の程度は，n ─C 4H 9 と C 2H 5 とを見分
けるくらいの能力である。このメチル基とエチル基に対
する特異性について，2─ペンチン 12k，4─メチル─2─ペ

ンチン 12l，3─デシン 12mの水和反応を用いて検証した
（スキーム 11）。12kの場合，13kが優位に生じたことか
ら，メチル基よりもエチル基の方がやや包接されやす
い。一方，12kを炭素 1つ分だけ枝分かれに増炭させた
12lを用いると，14lが 86% もの収率で生じた。イソプ
ロピル基はメチル基やエチル基に比べると，かなり包接
されにくいことがわかる。12mの場合には想定どおり，
ケトン 14mが高収率で得られた。

2.2　  モデル化合物を用いた構造活性相関の検討
　11・AuCl の触媒性能に関する作業仮説（図 7）をさらに
掘り下げるため，キャビタンド構造と触媒能の間にある
相関を調べた 25）。第一にキノキサリン壁をもつ 15・AuCl
〔11の PN（CH 3） 2 を POCH 3 に変更した化合物〕を合成し
（図 8），そのモデル化合物として 15のO＝Pをメチレン
架橋に変更した 16・AuCl，キノキサリンに変更した 17・
AuCl を新規に用意した（図 9）。これらキャビタンド触

Scheme 11　  Catalytic capability of 11・AuCl on selective 
hydrations of 2─pentyne 12k, and 4─methyl─2─
pentyne 12l, and 3─decyne 12m.

Table 3　  Evaluation of reactivity of 11・AuCl in selective 
hydration of 1─phenyl─1─butyne 12a as compared to 
several Au catalysts. a

Table 4　  Influece of aliphatic substituetnts joined to 
1─phenl─1─ethynyl moiety on Au─catalyzed 
selective hydration. a

Table 5　  Influece of isomeric octynes on catalytic hydrations 
with 11・AuCl and （IPr）AuCl. a
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媒を用いた水和反応をスキーム 12に示す条件下で実施
し，O＝P基の効果（表 6）を調べた。

　表 6において，アルキン基質 12a（entries 1―7）と 12c
（entries 8―10）と 12h（entries 14―16）に対しては 15が
16と 17よりも圧倒的な触媒活性を示した。16と 17は
反応時間を延ばせば反応を進行させることから，15の
P＝O基の効果は反応加速である（entries 5 and 7）。ア
ルキン基質 12g（entries 11―13）と 12i（entries 17―19）
に対しては 15が 16と 17よりも圧倒的に高い生成物選
択性を示した。15の P＝O基が水の酸素原子の描く経路
を一義に誘導している様子がうかがえる。

お わ り に

　今回紹介した触媒の特徴は，空隙の増大に付随する立
体障害が目的反応の進行を阻害するのではなく，むしろ
促進している，という表現に集約される。またその利点
は，内向する 2つの官能基が協働して選択的な結合形成
を促すことである。この価値は，キャビタンドが酵素の
特長である「活性化エネルギーの低減」を定性的に形象化
していることに所在する。
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Scheme 12　  Comparitive experiments between a parent 15 
and models 16─17 on hydrtion reactions.

Fig. 8　Mono─Au cavitand 15・AuCl.

Fig. 9　  The model compounds of 16・AuCl and 17・AuCl （R＝
C 11H 23） for verification of the working hypothesis.

Table 6　  Evaluation of reactiviites 15, 16 and 17 conducted 
via Scheme 12. a
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