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研究成果の概要（和文）：インターロック分子の不斉合成法とその原理的な基盤となる遠隔位不斉誘導法の開発
に取り組んだ。不斉合成法開発の一つの柱は『立体障害』に基づいた選択性制御である。一方、遠隔位不斉誘導
では反応点が不斉源から遠隔位に存在するため、立体障害による不斉誘導には原理的な困難で、新たなアプロー
チが必要となる。本研究では、遠隔位不斉認識を基調にした反応設計により、インターロック分子の不斉構築法
を開発した。特に、遠隔位不斉アシル化を基盤としたロタキサンの速度論的分割で、99% ee 以上のロタキサン
を回収することに成功した。また軸成分末端のフェノール部の臭素化による新規で多様性のあるロタキサン合成
法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Methods for asymmetric construction of interlocked molecules have been 
developed. Strategies for achieving stereoselectivity often rely on the "steric repulsive 
interaction". However, this strategy cannot to be applicable to remote asymmetric induction where 
the reacting center exists remorte from the chiral center. We have developed a method for kinetic 
resolution of racemic rotaxanes based on extremely remote catalytic asymmetric acylation. A method 
for rotaxane synthesis by aromatic bromination of the phenol moiety located at the of the axle 
component has also been developed.

研究分野： 有機合成科学

キーワード： 遠隔位不斉誘導　インターロック分子　ロタキサン　アシル化　臭素化　カテナン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不斉合成研究で我が国は世界を先導し、本学術分野は成熟期にさしかかっている。一方で、未解決課題も残され
ていた。ロタキサンやカテナンなどのインターロック分子の不斉合成法と、その原理的な基盤となる遠隔位不斉
誘導法の開発があげられる。本研究では触媒的な超遠隔位不斉アシル化法を開発し、これを基盤としたロタキサ
ンの速度論的分割で99% ee 以上のロタキサンを回収することに成功した。世界的視野からみても未成熟であっ
たインターロック分子の不斉構築を遠隔位不斉認識を基調にした反応設計により達成した。

※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 
不斉合成研究で我が国は世界を先導し、本研究分野は成熟期にさしかかりつつある。一方、未

解決課題も残されている。ロタキサンやカテナンなどのインターロック分子の不斉合成法とそ

の原理的な基盤となる遠隔位不斉誘導法の開発が挙げられる。不斉合成法開発の一つの柱は『立

体障害』に基づいた選択性制御である。一方、遠隔位不斉誘導では反応点が不斉源から遠隔位に

存在するため、立体障害による不斉誘導は原理的な困難が伴い、これとは異なる分子認識に立脚

したアプローチが必要となる。インターロック分子の不斉構築ではその構造から必然的に遠隔

位不斉誘導が要求されるため、インターロック分子の不斉合成法は世界的視野からみても極め

て未成熟で、やっと端緒についたばかりであった。 
 
 
２．研究の目的 
不斉合成研究での未解決課題であったインターロック分子の不斉構築を、遠隔位不斉認識を基

調にした反応設計により開拓する。不斉誘導の主要原理である『立体障害』を主要因としない

選択性制御により遠隔位不斉誘導の新たな方法論を提供する。申請者らが永年とり組んできた

精密分子認識に基づく触媒的不斉アシル化法を超遠隔位不斉アシル化に展開し、ロタキサンの

速度論的分割に適用する。これらの成果に基づき、インターロック分子の不斉合成に新たな研

究分野を開拓し、未だ暗中模索の状態にある遠隔位不斉識誘導に分子認識の光をあてたい。 
 
 
３．研究の方法 
触媒的不斉アシル化法を超遠隔位不斉アシル化に展開し、ロタキサンの速度論的分割に適用す

る。プロキラルロタキタキサンの遠隔位不斉 C(sp2)-H アミノ化による不斉非対称化により

mechanical planar chirality を持つロタキサンを構築する。また、軸成分末端のフェノール部の臭

素化による新規ロタキサン合成法を開発する。 
 
 
４．研究成果 

申請者らが永年取り組んできた触媒的遠隔位不斉誘導法をロタキサンやカテナンなどのインタ

ーロック分子の不斉構築に適用した。遠隔位不斉アシル化に有効なキラルピロリジノピリジン

型触媒をラセミ体ロタキサンの不斉アシル化による速度論的分割に適用し、mechanical planar 

chirality を持つロタキサンを99.9% ee、29%収率で得た（速度論的分割の選択性 s 値 > 

14.5）。これはロタキサンやカテナンなどのインターロック分子の高度にエナンチオ選択的な

構築の世界初の例である（Nature Communications, 2021, 12, 404）。本成果は本触媒の遠隔位不

斉認識により達成されたものと考えられる。例えば、ラセミ体アルコールのアシル化による速

度論的分割で最良の触媒として知られる Birman 触媒（第２級アルコールの速度論的分割で s 

値 355 が報告されている (Birman V. B. Org. Lett. 2006, 8, 1351-1354）を同反応に用いても、不

斉誘導は全く見られなかった。すなわち、近接位不斉誘導に用いられる通常の不斉触媒は遠隔

位不斉誘導が要求されるインターロック分子の不斉構築には不向きであることを改めて示して

いる。 

我々は Rh２核触媒を用いるアニソール類のパラ位 C(sp2)-H アミノ化を報告している（Chem. 

Commun. 2018, 54, 2264–2267）。本研究では pyromellitic diimide 部を持つキラルRh２核触媒

を創成し、２つのアニソール部位を輪成分に持つプロキラルロタキタキサンの遠隔位不斉



C(sp2)-H アミノ化による不斉非対称化により、目的とする mechanical planar chirality を持つロ

タキサンを 85% ee で得た（論文準備中）。 

また、軸成分末端のフェノール部の臭素化による新規で多様性のあるロタキサン合成法を開発

した。本法では[3]ロタキサンを含む１９種のロタキサンの簡便合成が可能である。また、得られ

たロタキサンを塩基処理することにより軸成分の controlled release が可能で、DDS の基本系と

なり得る（Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202303078）。 
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