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研究成果の概要（和文）：オレフィンメタセシス反応、末端アルキンのカップリング反応、およびアルキンとア
ジドのHusigen反応を用いてカテナンの合成を行った。得られたカテナンの窒素原子にフルオラスタグを導入す
るための条件検討を行い、トリフルオロメタンスルホニル基、ペンタフルオロベンゼンスルホニル基が良好な収
率で導入できることが明らかとなった。スルホニル基の導入により、カテナンを構成する環状分子同士の回転運
動が妨げられ、トポロジカル異性体が発現することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Synthesis of catenanes was carried out by olefin metathesis, oxidative 
homo-coupling reaction of terminal alkynes, and Husigen reaction between alkyne with azide. Reaction
 conditions to introduce fluorous tags into nitrogen atoms of catenanes was investigated. Thus, 
trifluoromethanesulfonyl- and pentafluorobenzenesulfonyl-groups were introduced to catenanes to 
obtain the corresponding fluorous-tagged catenanes in good yields. Due to the steric hindrance of 
sulfonyl groups, rotation of the rings of the catenanes was blocked to give topological isomers.

研究分野： 構造有機化学・超分子化学

キーワード： カテナン　ライブラリー　フルオラスタグ　オレフィンメタセシス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
３個以上の環状分子が連結した高次カテナンは、複数の外部刺激に応じて多段階で応答する高次複合刺激応答分
子システムや、複数の相互作用部位を集約的に配置した特異的分子認識システムの構築が期待できる。本研究で
は、高次カテナンの合成法を確立し、高次カテナンの分離精製の足がかりとなるフルオラスタグの導入に成功し
た。これらの成果は今後、カテナンライブラリーの構築、そして、カテナンの新規機能性材料、ナノ分子デバイ
ス、ナノ分子スイッチへの応用展開が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 カテナンは複数の環状分子同士が互いに貫通しあった構造を持つ分子である。カテナンは分
子を形作っている環状分子が非共有結合で連結しているため、環状分子が自由に回転運動する
ことができる。この大きな運動性は従来の共有結合だけからなる有機分子には無く、この運動
性を利用したナノスケールの分子デバイスや分子スイッチへの展開、新規な材料としての応用
が期待されている。近年、分子間相互作用を巧みに利用して様々なカテナンが合成され、カテ
ナンの運動性に基づく機能について研究が行われた。しかし主に環状分子２個からなる［2］
カテナンに研究対象が絞られていた。これは構成する環状分子数が増えるにしたがい、その合
成の困難さが増加するためである。様々な副生成物も同時に得られるため、収率が低く、目的
とするカテナンの分離・精製が難しい。複数の外部刺激に応じて多段階で応答する高次複合刺
激応答分子システムや、複数の相互作用部位を集約的に配置した特異的分子認識システムの構
築が期待できるにも関わらず、これまで環状分子が三個以上のカテナンを用いた機能性分子の
合成は限られていた。 
 このような背景のもと、研究代表者は効率的な［3］カテナンの合成を目指した。環状分子
のクラウンエーテルとアンモニウム塩をジクロロメタン中で混合すると、アンモニウム塩がク
ラウンエーテルに貫通した擬ロタキサンが錯形成した。この擬ロタキサンに Grubbs 触媒を作
用させると、オレフィンメタセシス反応が進行し、［3］カテナンが高選択的に得られた。用い
る基質の濃度やアンモニウム塩のアルキル鎖長を変えることで、［3］カテナンと［2］カテナ
ンを選択的につくり分けることを見出した。 
 カテナン合成では、環状分子と軸状分子から擬ロタキサンを構成し、その後、擬ロタキサン
構造を壊すこと無く、閉環反応を行わなければならない。そのため、分子内反応と分子間反応
の競争反応となり、様々なカテナンが得られる。また擬ロタキサン構造が維持できずに得られ
るカテナンも同時に得られる。得られたカテナン群の分離・精製は、構成成分が同じものの二
量体、三量体、または多量体であるため非常に困難で、一般に、サイズ排除カラムを用いて、
長時間の分離・精製作業が必要となる。機能性カテナン分子の探索には、高選択的に得られる
反応条件を探すか、もしくは分離・精製のボトルネックの解消が必要不可欠である。 
 フルオラスタグは、近年ハイスループット合成の一手法として注目を集めている。分子中に
パーフルオロアルキル（フルオラス）部位を導入すると、フルオラス溶媒への溶解性が向上し、
この溶解性を利用した液-液抽出による分離が可能となる。またフルオラスシリカゲルへの吸着
力が増加することを利用し、ノンフルオラス化合物との分離精製が容易に行える。さらに、フ
ッ素含有量に応じてフルオラスシリカゲルへの保持時間が規則的に変わることを利用し、フッ
素含有量に応じた分離・精製が達成されている。フルオラス部位を化合物へ導入することで、
迅速に標的化合物の分離精製が可能となっている。 
 そこで、カテナン合成が様々なカテナンを与えることと、カテナンに導入されたパーフルオ
ロタグを足がかりとしたカテナンの分離・精製を組み合わせることで、カテナンライブラリー
を構築し、機能性分子の探索への道を拓くことを計画した。 
 
２．研究の目的 
 複数の環状分子で構築されるカテナンの運動性を利用した、機能性分子の創生が期待されて
いる。しかしカテナンは、閉環反応を伴う合成上の制約から、目的とするカテナン以外に、構
造の類似した副生成物(カテナン群)が多数得られる。目的物の収率は必然的に低く、混合物か
ら目的物の分離・精製は非常に困難である。そのため機能性分子としてのポテンシャルが高い
にも関わらず、カテナンの研究は限られ、十分に研究できていない。そこで研究代表者は、ハ
イスループット合成の一手法として注目を集めているフルオラスタグをカテナンに導入、分
離・精製効率を飛躍的に向上させることで、多数得られる構造類似のカテナン群から一挙にカ
テナンライブラリーを作製し、機能性カテナン探索の道を拓くことを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）フルオラスタグ化されたカテナン群の合成：研究代表者の開発したカテナン合成法は、
用いる基質の濃度やアンモニウム塩のアルキル鎖長を変えることで、［3］カテナンと［2］カテ
ナンを選択的につくり分ける。その後の研究で、更に環数の多い高次カテナンが副生成物（環
数が 7個の［7］カテナンまで確認）として存在することが明らかとなっている。そこで、クラ
ウンエーテル、二級アミンの窒素にフルオラスタグが導入されたカテナン群を合成する。 
（２）カテナン群の分離・精製：(1)で得られたカテナン群を、フルオラスシリカゲルを用いて
分離・精製する。フッ素導入量に応じて、フルオラスシリカゲルへの保持時間が規則的に変わ
ることを利用して、フルオラスタグの少ない[2]カテナンから留出し、次第により環数の多いカ
テナンを留出させる。タグを変えたカテナン群を合成（ステップ 1）し、分離・精製（ステッ
プ 2）を行い、カテナンライブラリー構築に適したフルオラスタグを探索する。 
（３）カテナンライブラリーの構築：構造の異なるクラウンエーテル、および構造の異なるア
ンモニウム塩を用いて、フルオラスタグ化されたカテナン群を合成する。得られたカテナン群
はフルオラスシリカゲルを用いて分離精製する。様々なクラウンエーテル、アンモニウム塩を
用意することで、構造の異なるクラウンエーテルと構造の異なるアンモニウム塩からなるカテ
ナンライブラリーを構築する。 



 
４．研究成果 
 本研究では、研究代表者が開発した高次カテナン合成法とフルオラスタグを組み合わせるこ
とで、カテナンライブラリーの作製を検討した。本研究において得られた成果は以下の通りで
ある。 
（１）オレフィンメタセシス反応、末端アルキンの Eglinton カップリング反応、およびアルキ
ンとアジドの Husigen 反応を用いてカテナンの合成を行った。すでにオレフィンメタセシス反
応で[2]-、[3]カテナンを効率的に得る条件を見いだしているが、カテナンライブラリーを構築
するには、多種のカテナンが一度に効率的に得られる条件を見つける必要がある。そこでまず、
オレフィンメタセシス反応における多種のカテナンが一度に効率的に得られる反応条件(基質
濃度とアンモニウム塩の鎖長)を探索した。反応条件を変えてカテナンを合成し、合成したカテ
ナンは核磁気共鳴測定、および質量分析により、含まれているカテナンの種類の同定、定量を
行った。その結果、高濃度、短いアンモニウム塩を用いた場合、多種のカテナンが一度に効率
的に生成することが明らかとなった。[2]-、[3]カテナンを分離・精製することはできたが、[4]
以上の高次カテナンは分離・精製が困難で、混合物として得るに留まった。引き続き、末端ア
ルキンの Eglinton カップリング反応、アルキンとアジドの Husigen 反応における多種のカテナ
ンが一度に効率的に得られる反応条件（基質濃度とアンモニウム塩の鎖長）を探索した。オレ
フィンメタセシスと同様、高濃度、短いアンモニウム塩を用いた場合、多種のカテナンが一度
に効率的に生成することが明らかとなった。 
（２）カテナンの窒素原子にフルオラスタグを導入するための条件検討を行った。窒素原子は
アンモニウム塩となっており、クラウンエーテルとの水素結合により動的保護されていて、非
常に反応性に乏しい。種々条件を検討したところ、スルホニル基を良好な収率でカテナンの窒
素原子上に導入できることが明らかとなった。また、スルホニル基の導入により、カテナンを
構成する環状分子同士の回転運動が妨げられ、トポロジカル異性体が発現することが明らかに
なった。[3]カテナンでは、対称性の高い D2h 対称をもつ distal 異性体と、対称性の低い C2v
対称性を持つ proximal 異性体が存在することを、核磁気共鳴測定の解析により明らかにした。
導入したスルホニル基が大きさの小さいメシル基の場合、D2h 対称をもつ distal 異性体と C2v
対称性を持つ proximal 異性体の間に平衡が存在し、対称性の高い D2h 対称をもつ distal 異性
体のほうが安定であった。両異性体の安定性は溶媒により変化し、極性溶媒より非極性溶媒で、
対称性の高い D2h 対称をもつ distal 異性体の安定性が増加した。D2h 対称をもつ distal 異性
体は良好な単結晶が得られ、X 線結晶構造解析により、分子内で環状分子同士が水素結合して
おり、この水素結合の効果が、D2h 対称をもつdistal異性体の安定性に寄与していることが判
明した。一方、環状分子が大きくなると、非極性溶媒中における安定性が逆転し、対称性の低
い C2v 対象を持つ proximal 異性体の方が、対称性の高い D2h 対称をもつ distal 異性体よりも
安定であった。極性溶媒中では、環サイズの違いによる安定性に大きな違いは見られなかった。 
 D2h 対称をもつ distal 異性体と C2v 対称性を持つ proximal 異性体の詳細な熱力学安定性を
調査した。温度を変えて測定した両異性体間の平衡定数から、異性化の熱力学パラメータを算
出した。その結果、非極性溶媒中で、環サイズの小さい[3]カテナンは、対称性の高い D2h 対称
をもつ distal 異性体が対称性の低い C2v 対称性を持つ proximal 異性体よりエンタルピー的に
安定であったのに対し、環サイズの大きい[3]カテナンは、対称性の低い C2v 対称性を持つ
proximal 異性体がエンタルピー的に安定であった。一方高極性溶媒中では、環サイズの違いに
かかわらず、対称性の高い D2h 対称をもつ distal 異性体が対称性の低い C2v 対称性を持つ
proximal 異性体よりエンタルピー的に安定であった。環状分子の大きさが異なると、非極性溶
媒中における水素結合の様式に違いが生じ、両異性体の安定性に影響を与えることが示唆され
た。 
 導入したスルホニル基が大きさの大きいトシル基を導入した場合、D2h 対称をもつ distal 異
性体と C2v 対称性を持つ proximal 異性体の間に平衡は無く、両異性体が安定に単離できた。D2h
対称をもつ distal 異性体は良好な単結晶が得られ、X線結晶構造解析を行った。環状分子が小
さい[3]カテナンでは、分子内で環状分子同士が水素結合していたのに対し、環状分子が大きい
[3]カテナンでは、分子間で環状分子同士が水素結合していた。環サイズの違いにより、水素結
合の様式が変わることが裏付けられ、対称性の高い D2h対称をもつ distal 異性体と対称性の低
いC2v対象を持つproximal異性体の安定性が環サイズの大きさで異なることの理由が明らかと
なった。 
（３）クラウンエーテルにより動的保護されていて非常に反応性に乏しい窒素原子にスルホニ
ル基を良好な収率で導入できることが明らかとなったことから、フッ素原子を有するスルホニ
ル基の導入を試みた。その結果、トリフルオロメタンスルホニル基、ペンタフルオロベンゼン
スルホニル基が良好な収率でカテナンの窒素原子上に導入できることが明らかとなった。フル
オロ置換スルホニル基が導入された[3]カテナンでも、対称性の高い D2h 対称をもつ distal 異
性体と、対称性の低い C2v 対称性を持つ proximal 異性体が存在することが NMR 測定により明ら
かになり、この結果はフルオロ置換されていないスルホニル基と同様の結果であった。導入し
たスルホニル基が大きさの小さいメタンスルホニル基の場合、D2h 対称をもつ distal 異性体と
C2v 対称性を持つ proximal 異性体の間に平衡が存在した。非極性溶媒中で、環サイズの小さい
[3]カテナンは、対称性の高い D2h対称をもつ distal異性体のほうが安定であった。一方、ペ



ンタフルオロベンゼンスルホニル基が導入された[3]カテナンは、嵩高いペンタフルオロベンゼ
ンスルホニル基が立体障害となるため、両異性体間に平衡はなかった。次に、クラウンエーテ
ルにフルオラスタグを導入するため、クラウンエーテル用のエステル基を加水分解し、カルボ
ン酸へと変換した。トリフルオロメタンスルホニル基が導入されたカテナンは、対応するカル
ボン酸体を得ることに成功した。しかしペンタフルオロベンゼンスルホニル基が導入されたカ
テナンでは、加水分解とともに、ペンタフルオロベンゼン環上で求核置換反応が容易に進行し、
加水分解の補助溶媒として用いていたアルコールでフッ素が置換された誘導体が得られた。対
称性の高い D2h 対称をもつ distal 異性体は良好な単結晶が得られ、X 線結晶構造解析により、
分子内で環状分子のカルボン酸同士が水素結合し、二量体を形成していることが判明した。 
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