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カリックス[４]レゾルシンアレーンは、レゾルシノールを構成単位とする環状四量体化

合物の総称であり、その上部に位置する八つのヒドロキシ基は水素結合による環状ネッ

トワークを形成していることが知られている。そのため、ポリフェノール類のラジカル消去活性

と同様な機能を有すると考え、いくつかのカリックス[４]レゾルシンアレーンを合成しそのラジ

カル消去活性を測定した。また、ピロガロールを構成単位とする類似構造のカリックス[４]ピロ

ガロールアレーンについても合成し、同様にラジカル消去活性を検討した。なお、その強弱の比

較に用いたＲＳ５０：nmol は、ラジカルを半減させる能力であり、この値が小さいほどラジカル

消去活性が大きいことを示している。 

ラジカル消去活性を比較検討した結果、ラジカル消去活性が小さなレゾルシノール（大きなＲＳ

５０を持つ）であっても、環状四量体として分子内水素結合を有するようになるとＲＳ５０が飛

躍的に減少し、活性が増大することが分かった。また、高い活性をもつピロガロールを構成単位

とするカリックス[４]ピロガロールアレーンも環状四量体とすることにより、カリックス[４]レゾ

ルシンアレーン同様にＲＳ５０が飛躍的に減少した。このことから、ラジカル消去活性に分子内

水素結合状態が大きく関与していることが明らかとなった。さらに、ＲＳ５０とケミカルシフト

の間に一定の関係を見出すこともできた。 

 

Ⅰ はじめに 

カリックス[４]レゾルシンアレーン（以下ＣＲＡ）

は、レゾルシノールと様々なアルデヒドを酸触媒下で

環状縮合反応させることにより合成される環状四量体

の総称であり、カリックス[４]レゾルカレン・レゾル

カレン・カリックスレゾルシン[４]アレーンなどと呼

ばれることもある。また、構成単位をレゾルシノール

からピロガロールに変えたカリックス[４]ピロガロー

ルアレーン（以下ＣＰＡ）も同様に環状四量体である。

ＣＲＡ及びＣＰＡは、四つの芳香環に囲まれた疎水性

分子空孔を持ち、その空孔内にトルエンのような疎水

性有機ゲスト分子を包接することが以前から知られて

おり、著者も芳香族炭化水素に対するＣＲＡの包接能

力について報告している（１）（２）。また、ＣＲＡおよび

ＣＰＡはその分子空孔上部に位置する八つ（ＣＰＡに

ついては１２個）のヒドロキシ基が互いに水素結合を

形成し、全体として水素結合による環状ネットワーク

を形成して分子の安定化を図っている。著者らは、こ

の水素結合ネットワークに着目し、ＣＲＡとゲスト分

子との水素結合相互作用について詳細に検討し、ヒド

ロキシ基に対してゲスト分子が相互作用する場合、水

素結合ドナー，水素結合アクセプターあるいはその両

要約 
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方の特性を併せ持つものの大きく三つに分類できるこ

とを見出し報告している（３）（４）。一方、ワインなどに

含まれるポリフェノールによる抗酸化活性（ラジカル

消去活性）が脚光を浴び始めるとフェノール部位を含

む様々な有機化合物についてその能力が検討されるよ

うになった（５）。さらに、ハーブ（６）や木酢液（７）など

様々な植物等に含まれる成分の抗酸化活性に関する研

究も盛んに行なわれるようになった。抗酸化活性とそ

の評価方法を正しく理解することは、職業技術校・職

業高校・専門学校等における食品や医療関係を含めた

幅広い職業能力開発の分野において、指導員ひいては

訓練生等に大いに役立つものと考える。そこで、著者

もヒドロキシ基を多数持つＣＲＡおよびＣＰＡについ

て数多くの合成を手掛けてきたので、これら化合物の

新しい機能性として抗酸化活性の有無とその強弱に及

ぼす分子内水素結合やヒドロキシ基の電子密度との関

係について検討したので報告する。 

 

Ⅱ 実験 

１ ＣＲＡの合成 
ＣＲＡの基本的な合成方法は、スキーム１に示すよ

うにレゾルシノールとアルデヒドを塩酸触媒下７５℃

で１６時間以上縮合反応を行なうものである（この温

度・時間以上なら可）。 

 

 

合成物の解析は、日立製作所製核磁気共鳴分光装置

（R-24B）と島津製作所製赤外分光装置（Affinity-1）

を用いて行なった。なお、いずれのＣＲＡもコーンコ

ンフォメーションをとるため、図１に示したような、

お椀構造をしている。図中Ｒ２（アルデヒド由来）の

構造によりヒドロキシ基を有する上部の空孔径が変化

することが核磁気共鳴分光法によるヒドロキシ基のケ

ミカルシフトから分かっている。 

１－１ ＣＲＡ－Ⅰの合成 
（C-tetraethyl-ＣＲＡ） 

100cm3三口フラスコにレゾルシノール 4.4g（40mmol）

を秤りとり、エタノール 35 cm3に溶解した後、その溶

液を撹拌・冷却しながら塩酸 11cm3を 10 分間かけて滴

下した。その後、撹拌・冷却を維持しながらプロパナ

ール 2.3g（40mmol）を 30 分間かけて滴下した。溶液

を室温に戻した後、75℃に加熱し 24 時間反応を行なっ

た。反応液は室温まで冷却した後、純水 300 cm3を十

分に撹拌しつつ、その中に非常にゆっくりと滴下して

固体を析出させた。ろ別した固体は、洗液が中性とな

るまで温水で十分に洗浄した後、乾燥した。 

１－２ ＣＲＡ－Ⅱの合成 
（C-tetrapentyl-ＣＲＡ） 

100cm3三口フラスコにレゾルシノール 5.5g（50mmol）

を秤りとり、エタノール 50cm3に溶解した後、その溶

液を撹拌・冷却しながら、ヘキサナール 5.0g（50mmol）

を 30 分間かけて滴下した。その後、撹拌・冷却を維持

しながら塩酸 8.0cm3 を 10 分間かけて滴下した。溶液

を室温に戻した後、75℃に加熱し 17 時間反応を行なっ

た。反応液は室温まで冷却した後、純水 300 cm3を十

分に撹拌しつつ、その中に非常にゆっくりと滴下して

固体を析出させた。ろ別した固体は、洗液が中性とな

スキーム１ ＣＲＡの一般的な反応式
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るまで温水で十分に洗浄した後、乾燥した。

１－３ ＣＲＡ－ⅢＡ・ⅢＢの合成

（C-tetrahydro-2-methyl-ＣＲＡ）

200cm3 三口フラスコに２－メチルレゾルシノール

8.0g（64mmol）を秤りとりエタノール 95 cm3に溶解し

た後、パラホルムアルデヒド 8.9g を加え溶解した。そ

の溶液に撹拌・冷却しながら塩酸 6.2cm3 を 10 分間か

けて滴下した。その後、溶液を室温に戻した後、85℃

に加熱し 48 時間反応を行なった。生成した固体をろ別

し、メタノールと純水で十分に洗浄した後、乾燥した。

次に、ヒドロキシ基をアセチル基で保護するために

200cm3 三口フラスコにＣＲＡ－ⅢＡ3.0g（5.5mmol）

を秤りとり、無水酢酸 60 cm3に溶解した後濃硫酸を 1 

cm3加えた。この溶液を 50℃で 20 分、90℃で 20 分そ

れぞれ加熱し、最後に 135℃に加熱して 2.5 時間反応を

行なった。反応液に純水を加え残っている無水酢酸を

分解した後、生成した固体をろ別し、メタノールと純

水で十分に洗浄・乾燥し、ＣＲＡ－ⅢＢ（ＣＲＡ－Ⅲ

Ａのアセチル保護体）を合成した。

１－４ ＣＲＡ－Ⅳ・Ⅴ・Ⅵの合成

ＣＲＡ－Ⅳ（C-tetrapentyl-2-methyl-ＣＲＡ）、ＣＲＡ

－Ⅴ（C-tetrakis(2-phenylethyl)-2-methyl-ＣＲＡ）及びＣ

ＲＡ－Ⅵ（C-tetrakis(1-phenylehtyl)-2-methyl-ＣＲＡ）の

合成は、ＣＲＡⅠ～ⅢＡの合成方法に準拠して行なっ

た。

２ ＣＰＡの合成

ＣＰＡ－Ⅰ：C-tetraethyl-ＣＰＡ、

ＣＰＡ－Ⅱ：C-tetrakis(2-phenylethyl)-ＣＰＡ、

ＣＰＡ－Ⅲ：C-tetrakis(4-bromophenyl)-ＣＰＡ、

50 cm3三口フラスコにピロガロール 2.5g（20mmol）

を秤りとり、エタノール 15 cm3に溶解した後、溶液を

撹拌・冷却しながら、塩酸 3 cm3を 10 分間かけて滴下

した。その後、各アルデヒド（ＣＰＡ－Ⅰ：プロパナ

ール 1.2g（20mmol）、ＣＰＡ－Ⅱ：３-フェニルプロパ

ナール 2.7g（20mmol）、ＣＰＡ－Ⅲ：４－ブロモベン

ズアルデヒド 3.7g（20mmol））を 30 分間かけて滴下し

た。溶液を室温に戻した後、75℃に加熱し 21 時間反応

を行なった。反応液は室温まで冷却した後、純水 300 

cm3 を十分に撹拌しつつ、その中に非常にゆっくりと

滴下して固体を析出させた。ろ別した固体は、洗液が

中性となるまで温水で十分に洗浄した後、乾燥した。

なお、合成物の解析は、ＣＲＡと同様に行なった。ま

た、それぞれの構造を図 2 に示した。
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３ 抗酸化活性の評価方法

抗酸化活性を評価する代表的な方法には、ロダン鉄

法、リノール酸－β－カロテン溶液を用いる抗酸化試

験法及び常温常圧で比較的長時間ラジカル状態を維持

する１，１-ジフェニル－２－ピクリルヒドラジル（Ｄ

ＰＰＨ）を用いたＤＰＰＨ法（ラジカル消去活性測定）

などがある（５）（６）（７）（８）。今回検討したＣＲＡ及びＣ

ＰＡは、精製された単一物であり、測定妨害を起こす

不純物を含まないことなどから、操作が簡便なＤＰＰ

Ｈ法によるラジカル消去活性により機能性の評価を行

なった。試験方法及びラジカル消去活性の評価方法は

以下のとおりである。

３－１ ＤＰＰＨ法

50nmol/cm3 のＤＰＰＨメタノール溶液 6.0 cm3 を共

栓試験管にとり、そこに試験物質の物質量を変えて加

え、それぞれよく混合する。スキーム 2 に示すように、

紫赤色のＤＰＰＨのうちラジカル消去されたＤＰＰＨ

アニオンは無色となるので吸光度減少が起こる。そこ

で、30 分静置した後、図 3 に示すように 750～250nm

におけるスペクトルを日立製作所製分光光度計Ｕ－１

８００で測定した。ラジカル消去活性の評価には大き

な吸光度変化見られた 515nm における吸光度を利用

した。なお、ＤＰＰＨ溶液は、時間とともに吸光度減

少がみられるので、試験物質を加えないものをブラン

ク溶液として吸光度補正を行なった。

３－２ ラジカル消去活性の指標（ＲＳ５０）

図 4 に示すように、３.１で得られた 30 分後の 515nm

における各吸光度とブランク溶液の吸光度の比と、試

験物質の物質量との関係を測定した。これより、ＤＰ

ＰＨラジカル（試験物質未添加）の 50%を消去するの

に要する試験物質の物質量、すなわちＲＳ５０を求め、

ＣＲＡおよびＣＰＡのラジカル消去活性を比較検討し

た。なお、このＲＳ５０の値が小さいほどラジカル消

去活性が大きいことを表している。

Ⅲ 結果と考察

１ ＣＲＡ及びＣＰＡの収率

ＣＲＡおよびＣＰＡの収率を表 1 に示す。表１に示

すように、ＣＲＡの収率はおおむね 70%以上の高収率

であり、副生成物の生成はほとんど見られなかった。

これに対してＣＰＡは極端に低い収率であり、副生成

物の生成が見られ、カラムクロマトグラフィーあるい

は再結晶など精製操作を必要とした。収率における両

者の大きな違いは芳香環におけるヒドロキシ基の配向

性（オルトパラ配向）によるものと考えられる。

図 3 CRA 類添加による DPPH 溶液のスペクトル変化
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表 1 ＣＲＡおよびＣＰＡの収率

化合物名 収率（％）

ＣＲＡ－Ⅰ ８０

ＣＲＡ－Ⅱ ９８

ＣＲＡ－ⅢＡ ８７

ＣＲＡ－Ⅳ ６８

ＣＲＡ－Ⅴ ９８

ＣＲＡ－Ⅵ ７１

ＣＰＡ－Ⅰ １４

ＣＰＡ－Ⅱ ５

ＣＰＡ－Ⅲ ３９

ＣＲＡ合成は、次のような反応機構により合成され

る。まず、アルデヒドを酸触媒によりイオン化し求電

子試薬とすると、このカルボニウムイオンはレゾルシ

ノールの電子密度の高い部位に求電子攻撃を行ない、

その反応を繰り返すことにより鎖状構造をとり、加熱

条件下におくと最終的に環状四量体構造となる（９）。

ここで、レゾルシノールの２位、４位及び６位は、ヒ

ドロキシ基の配向性により電子密度が増加し、その結

果求電子攻撃の反応点となっているが、ＣＲＡの合成

では、この反応点のうち、４位と６位に選択的に反応

させる必要がある。都合がよいことに同様に電子密度

が増大している２位については、図 5 に示した理由に

より反応が阻害されている。つまり、２位への求電子

攻撃は両サイドのヒドロキシプロトンの回転運動によ

り阻害をうけるため、副生成物の生成がほとんど見ら

れないものと考えられる。この反応阻害の度合いは、

図 5 右の第二段階以降の反応ではより顕著な立体障害

により増大していく。したがって、図 5 左の第一段階

における２位への反応性が副生成物量に影響すること

になる。

一方、ＣＰＡ合成ではピロガロールの４位、５位及

び６位の電子密度が増加し反応性が増大している。そ

こにアルデヒドが求電子攻撃を仕掛けるが、ＣＲＡと

は異なり、５位への反応を阻害するヒドロキシプロト

ンの回転運動はない。したがって、５位にもアルデヒ

ドが反応した副生成物が生成されたものと考えられる。

それぞれのケミカルシフトを調べると、４位・６位プ

ロトンのケミカルシフトがδ6.60ppm であるのに対し

て、５位プロトンのケミカルシフトはδ6.75ppm であ

り、いずれもベンゼンよりも電子密度は高まっている

ものの、５位の電子密度が４位・６位に比べ低いこと

から、アルデヒドの添加方法など反応条件の検討を加

えることにより収率の向上が期待できる。

２．ラジカル消去活性評価

２－１ フェノール類のラジカル消去活性

芳香環にヒドロキシ基を有する有機化合物をフェノ

ール類というが、本研究においては大きく二つに分類

した。一つ目は、ヒドロキシ基が分子内水素結合をせ

ずに単独で存在する化合物群（以下化合物Ⅰ群）であ

り、フェノールやレゾルシノールがこれに該当する。

二つ目は、ヒドロキシ基が分子内水素結合をしている

化合物群（以下化合物Ⅱ群）であり、カテコールやピ

ロガロールがこれに該当する。まず、化合物Ⅰ群につ

いてＲＳ５０を求めると表２の通りであった。いずれ

もＤＰＰＨ300nmol に対して３倍モル以上存在しても

ラジカル消去活性をほとんど示さなかった。

O O
δ

δδ

HH

HH

反応阻害

R-CHO  +  H+

O O
δ

δδ

HH

HH

反応阻害

HO

HO HC RC

R

OHH
=  R

=  R

R R

反応良好 反応良好

図 5 レゾルシノールの反応性
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表 2 化合物Ⅰ群のＲＳ５０ 

化合物名 ＲＳ５０(nmol) 

フェノール ＞１０００ 

レゾルシノール ＞１０００ 

2-ﾒﾁﾙﾚｿﾞﾙｼﾉｰﾙ ＞１０００ 

 

次に、化合物Ⅱ群についてＲＳ５０を求めると表３

の通りであった。表３に示した化合物Ⅱ群は非常に興

味深い結果となった。つまり、ヒドロキシ基同士で分

子内水素結合をするカテコールやピロガロールは高い

ラジカル消去活性を示すが、ヒドロキシ基とカルボキ

シ 

表 3 化合物Ⅱ群のＲＳ５０ 

化合物名 ＲＳ５０(nmol) 

カテコール ５１ 

ピロガロール ３６ 

2,4-ｼﾞﾋﾄﾞﾛｷｼ安息香酸 ＞１０００ 

サリチル酸 ＞１０００ 

 

基の分子内水素結合ではラジカル消去活性をほとん

ど持たないということである。これは、ヒドロキシ基

の酸解離定数とカルボキシ基の酸解離定数の違いによ

るものと思われる。カテコールのｐＫ１は 9.125、サリ

チル酸のｐＫ１は 2.754 であり、カルボキシ基のプロ

トンが非常に解離しやすい状態であることが分かる。

このことから、ラジカル消去活性の強弱には分子内水

素結合の度合いが鍵を握っているが、プロトン放出に

よる分子のイオン化が起こりやすい化合物はラジカル

消去活性を示さないことが分かった。したがって、ラ

ジカル消去には酸素原子ではなくヒドロキシプロトン

上から電子が供与されていると推測される。なお、図

6 に示すようにＣＲＡ－ⅢＡのヒドロキシ基をアセチ

ル保護したＣＲＡ－ⅢＢはラジカル消去活性を失うこ

とから、この点からもヒドロキシ基プロトンがラジカ

ル消去活性に重要であることは明らかである。 

 

 

２－２ CRA のラジカル消去活性 
ＣＲＡの構成単位であるレゾルシノールは、２.１で

述べたようにラジカル消去活性をほとんど示さない。

しかしながら、レゾルシノール４分子から構成される

ＣＲＡは、図 7 に示すように８つのヒドロキシ基によ

り水素結合ネットワークを形成し安定化をはかってい

る。そのため、レゾルシノールでは不可能な分子内水

素結合が存在することとなり、ラジカル消去活性を持

つことが期待できた。そこで、合成した６種類のＣＲ

ＡにおけるＲＳ５０を求めたところ、図 8 のような結

果となった。６種類のＣＲＡはいずれも高いラジカル

消去活性が確認され、有効なラジカル消去材料として

利用できることが分かった。 

また、６種類のＲＳ５０は、いずれも試験に用いた

ＤＰＰＨ量 300nmol に対して１０分の１から２０分の

1 程度の量であり、ＤＰＰＨのラジカル状態の窒素原

子にプロトンが付加するのでなく、水素結合状態のプ

ロトンから電子移動が起こることによりラジカルが消

図 6 ＣＲＡ－ⅢＡとⅢＢの比較 
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去していることが分かった。さらに、６種類のＣＲＡ

を比較するとレゾルシノールユニットをつないでいる

架橋部（以下ペンダント部）が短いほどＲＳ５０が小

さくラジカル消去活性が高い傾向がみられた。この点

については、ペンダント部の長さを変えたＣＲＡを合

成し検討するとともにＸ線構造解析による水素結合原

子間距離の把握も必要であり、今後の課題である。 

しかしながら、核磁気共鳴分光装置によるヒドロキ

シプロトンのケミカルシフトが分子構造に伴う水素結

合状態の指標として使えると考えられることから、Ｒ

Ｓ５０とケミカルシフトの関係を調べた。図 9 に示す

ように、ケミカルシフトが小さいほど言い換えると電

子密度が増加するほど高いラジカル消去活性を持つこ

とが分かった。したがって、ＣＲＡのヒドロキシプロ

トンのケミカルシフトを測定することにより、その分

子のもつラジカル消去活性をある程度推定できること

が分かった。 

２－３ CPA のラジカル消去活性 
ＣＰＡの構成単位であるピロガロールは、２．１で

述べたようにそれ自身が高いラジカル消去活性を持っ

ている。しかしながら、さらに高いラジカル消去活性

を追求し、環状四量体構造としたところ、図 10 に示す

ように、ＣＲＡと同様に大幅なラジカル消去活性の向

上が見られた。ＣＰＡの場合は、ピロガロール単体で

ＲＳ５０が 36nmol であり、水素結合効果を考えずに

単に四量体化したことによる効果だけであれば、ＲＳ

50 は 4 分の 1 の 9nmol となるところであるが、実際に

は 3.9～5.6nmol とさらに２倍程度の向上がみられてい

る。このことから、図 11 に示すように、ＣＰＡの１２

個のヒドロキシ基が水素結合ネットワークを形成し、

ヒドロキシプロトン上の電子密度がラジカル消去活性

に好ましい状態を形成していると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R² = 0.8476

0

10

20

30

40

50

60

8.30 8.40 8.50 8.60 8.70 8.80 8.90 9.00 

R
S

5
0
(n

m
o
l)

ヒドロキシ基のケミカルシフト（δ値：DMSO-ｄ6）

CRA-Ⅰ 

CRA-ⅢA 

CRA-Ⅴ 
CRA-Ⅵ 

CRA-Ⅳ 

CRA-Ⅱ

図 9 ＲＳ５０とケミカルシフトの関係

13
48

25 38 30 30

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

CRA
－Ⅰ

CRA
－Ⅱ

CRA
－ⅢA

CRA
－Ⅳ

CRA
－Ⅴ

CRA
-Ⅵ

resor-
cinol

R
S

5
0
(n

m
ol

)

試料名

図 8 各ＣＲＡのＲＳ５０の比較 

 >1000 

7



職業能力開発報文誌 VOL.24 No.１(43),2012 
―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Ⅳ 今後の課題

今回新たにラジカル消去活性を見出したＣＲＡおよ

びＣＰＡであるが、今後の検討課題もあげられる。

①水素結合状態を分子構造で表現するため、各化合

物の単結晶を調製してＸ線構造解析を行なう。それに

より、水素結合原子の原子間距離や空孔径を求め、Ｒ

Ｓ５０との関係を導き出す。

②ＣＲＡおよびＣＰＡの四量体構造は図 12 のよう

なコーン型以外をとる可能性があり、Ｘ線構造解析に

よりＣＲＡおよびＣＰＡのコンフォメーションを明ら

かにするとともにコンフォメーションとＲＳ５０の関

係についても検討する予定である。

Ⅴ おわりに

糖類や芳香族炭化水素の空孔内への包接、金属配位

子の導入による金属捕捉能などの機能性を有するＣＲ

ＡおよびＣＰＡについて、新しい機能性を見出すこと

に成功した。
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ＣＲＡについて検討した結果、ラジカル消去活性が

小さなレゾルシノール（大きなＲＳ５０を持つ）であ

っても、環状四量体とすることにより水素結合ネット

ワークが形成され、ＲＳ５０が飛躍的に減少し、ラジ

カル消去活性を示すことが分かった。

また、もともと高いラジカル消去活性をもつピロガ

ロールを構成単位とするＣＰＡもＣＲＡ同様に水素結

合ネットワークを形成しＲＳ５０が飛躍的に減少した。

これらのことから、ラジカル消去活性に分子内水素

結合状態が大きく関与していることが明らかとなった。

さらに、ペンダント部のアルキル基によりその水素結

合状態が変化することがＮＭＲのケミカルシフトで確

認できた。

本報告において示したラジカル消去活性や従来から

知られている有機化合物の包接能を応用して、空気浄

化材料としての利用を検討して行きたいと考えている。
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