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研究成果の概要（和文）：本研究では、配座自由度の高い化合物のC-H官能基化において高度な選択性を実現す
る新規概念の提示を試みた。検討の結果、ビスイミド構造を有する新規ロジウム二核触媒の開発に至った。本触
媒を用いることで、配座自由度の高い直鎖化合物のC-H官能基化による遠隔位不斉非対称化超分子ロタキサンの
不斉非対称化反応にも成功した。これらはいずれも不斉合成において長年未解決の課題であった。機構解析の結
果、①本触媒は活性中心周りに深いキラルなポケットを形成しておりこのポケットに基質が誘導されることで配
座が規定されること、②本錯体の芳香環C-H結合との水素結合で分子認識が行われていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study is to establish a novel concept that enables 
site-selective C-H functionalization of conformationally flexible molecules. We have developed new 
chiral dirhodium catalysts featuring bisimide moieties. The catalyst enables remote desymmetrization
 of long-chain bis(arenes) and prochiral rotaxanes, which are long standing challenge in asymmetric 
reaction. Mechanistic analysis suggested that (1) the catalyst forms a deep and enclosed chiral 
pocket around the active center, which restricts substrates' conformation, and (2) molecular 
recognition is likely to occur throughhydrogen bonding with the aromatic C-H bond of the complex and
 Lewis basic site of the substrates.

研究分野：有機合成化学

キーワード： C-H官能基化　遠隔位不斉誘導　超分子　不斉非対称化　選択性制御

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有機反応において反応性の制御は最も重要な課題である。一般に、反応性の制御は反応点近傍の環境を識別して
行われる。一方で、反応点から離れた位置の差異を識別し反応を制御することは最も困難な課題として残ってい
る。今回の研究で我々は、反応点から6結合以上遠隔位の識別や、共有結合で繋がってすらいない超分子の不斉
認識に成功した。適用可能な反応や基質に制限はあるものの、世界に先駆け遠隔位認識による反応性の制御(不
斉識別)を達成できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景 

C–H 結合の触媒的官能基化は合成ステップの大幅な短縮・合成終盤での効率的誘導体化を可

能にする。多くの有機化合物は反応性の類似した C–H 結合を複数有するため、選択性制御が本

領域の課題である。一般に選択性制御は、a) 配向基を用いて触媒を配向基近傍の C–H結合に接

近させる手法、b) 基質そのものの反応性に準拠した制御法によってなされてきた。しかし、こ

れら手法では適用可能な基質や反応点に制限がある。一方で、反応点から離れた位置の官能基を

触媒によって認識し、そこから任意の距離にある C–H 結合の官能基化が可能となれば自在な有

機合成が可能となる。しかし、このような遠隔位認識による選択性制御は非常に難易度が高い。

特に、配座自由度の高い基質は種々の配座で基質の接近が可能なため選択性制御が格段に困難

になり、有機合成化学の未解決課題となっていた。 
 
2. 研究の目的 
そこで本研究では、反応点から遠隔位の分子認識に基づく選択的 C–H 結合官能基化反応の開

発 (c) を目指した。特に、制御の難しい配座自由度の高い化合物の遠隔位認識に焦点を当て、自

在に反応を操ることを究極の目標とする精密有機合成化学の深化を目指した。 

 

 
3. 研究の方法 
自由度の高い分子に対する選択性制御を困難にしている主原因として、I. 認識されていない基

質に対する非選択的反応、II. 基質が種々の配座を取りうる事による選択性の低下が挙げられる。

これらの解決には、遠隔位の官能基認識と基質の配座制御の双方を達成する必要があると考え

た。本研究では酵素のように活性部位近傍に立体的・電子的に制御された”ポケット”を有する触

媒を開発することで上記達成を目指した。 

 

4. 研究成果 

配座自由度の高い化合物の遠隔位(反応点から 6~7結合遠隔位)の認識に優れる新規不斉 Rh(II)錯

体の開発に成功し、遠隔位不斉誘導・遠隔位認識による位置選択的 C–H 官能基化を達成した。

また、本触媒は共有結合で繋がれてさえいない超分子の空間的な絡み合いをも認識可能であり、

有機合成化学の未解決課題であった超分子の不斉合成にも適用可能であった。 

4-1. 遠隔位不斉誘導 

ピロメリット酸ジイミド構造を有する新規触媒 1を開発した。触媒 1用いて C-H アミノ化を行

うと長鎖 1,7-ビスアレーン 2 の遠隔位不斉非対称化が高いエナンチオ選択性で進行することを

見出した。本反応の基質一般性を検討したところ、種々の長鎖 1,7-ビスアレーン 2に対し一般的

に反応が進行し高いエナンチオ選択性で目的物 3が得られた。NHNs 基と反応する C–H 結合の

官能基間距離が保たれていれば本不斉誘導は機能し、ラセミ体 4 の速度論的光学分割にも適用

できた。種々の置換基にほぼ依存せず C–H アミノ化による速度論的光学分割が進行した。本反
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応では、非酵素法では前例のない距離である反応点から 6 結合遠隔位の立体環境が明確に識別

される。 

 

不斉誘導機構の解明を目指し検討を種々行なった結果、触媒 1 は NHNs 部位のニトロ基をそ

の芳香環 C–H結合との間の水素結合によって認識しており、その認識は NHNs基と反応する C–

H結合との官能基間の厳密な「距離認識」を伴うことが示唆された。また、DFT計算を用いて活

性種であるロジウム-ナイトレンの構造を予測したところナイトレン窒素原子の周辺は触媒の置

換基によって高度に塞がれており、キラルな深くて狭いポケットの中に活性部位があることが

示唆された。 

以上の結果より、触媒 1 はピロメリット酸部位が互いに相互作用することでその反応部位近傍

に深くて狭いポケットを形成しており、このポケットに基質が誘導されることで配座が固定さ

れるとともに、基質の遠隔位の NHNs 基水素結合によって認識することで効果的に不斉誘導が

起きていると考えられる。 

 

4-2. 位置選択的 C–H官能基化 

上記で得られた知見を基に当初の目的であった直鎖化合物の遠隔位認識による位置選択的 C–

H官能基化を検討した。検討の結果、触媒 6を用いることで非常に配座自由度の高い直鎖化合物

7のNHNs基から 7結合遠隔位でのC–H結合官能基化が促進され 8が得られることがわかった。

本結果に関しては、条件の最適化・より詳細な一般性の検討が必要であるものの、類似の認識機

構で選択性が発現したものと考えている。 
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4-3. 超分子の不斉合成 

ロタキサンに代表されるインターロック分子は、その構成成分の配向に由来する機械的面性

不斉を発現する。このようなキラリティーは長らく注目されてきたものの、キラリティー自体が

動的であり、さらに遠隔位の認識が必要とされるためその不斉合成は有機合成の未解決課題で

あった。我々は、上記で開発した遠隔位不斉誘導の原理を適用することで機械的面性不斉を有す

るロタキサンの不斉合成が可能と考えた。 

 種々のロタキサン及び触媒を検討した結果、アキラルロタキサン 9 に対し触媒 4 を用いた際

にキラルなロタキサン 10 が 82% ee で得られた。収率に改善の余地はあるものの本反応は初の

不斉非対称化によるトポロジカルキラリティーを有するロタキサンの合成であり、ロタキサン

に官能基を導入するとともにキラリティーを誘起する効率的反応になると考えている。 

 
4-4. その他 

 共同研究者とともに、Rh(II)触媒を用いた、含ケイ素化合物・含窒素化合物の位置および化学

選択的 C–Hアミノ化反応を見出した。 
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