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略語表 

 

Ac: acetyl 

Ac2O: acetic anhydride 

AcOEt: ethyl acetate 

Ad: adamantyl 

Boc: tert-butoxycarbonyl 

Bn: benzyl 

CPME: cyclopentyl methyl ether 

DABCO: 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 

DBU: 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 

DCM: dichloromethane 

DMAP: N, N-dimethylamino-4-pyridine 

DMSO: dimethylsulfoxide 

DMF: N, N-dimethylformamide 

Et3N: triethylamine 

Et2O: diethyl ether 

EtOH: ethanol 

MeCN: acetonitrile 

MeOH: methanol 

NBS: N-bromosuccinimide 

Ns: 2-nitrosulfonyl 

ODCB: ortho-dichlorobenzene 

PhMe: toluene 
iPrOH: isopropylalcohol 

THF: tetrahydrofuran 

Ts: p-toluenesulfonyl 
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第 1 章 緒言 

 

有機合成化学の発展は、単純かつ入手容易な原料から数多くの高付加価値化合物への変換を実現して

きた。位置、立体、および化学選択性の制御を伴う精密合成法の開発により、高度に官能基化された骨格、

あるいは不斉点を有する化合物の選択的な合成が実現しており、今日では医薬品や機能性材料の効率的

な供給において欠かせない方法論となっている。精密合成法の発展、およびそれに伴う高付加価値化合

物の効率的供給を支えてきた要因として、触媒的化学変換の発展は重要な位置にあると言える。 

触媒の中でも有機分子触媒は、以下の性質により金属触媒が有する欠点を克服しうると考えられてい

る。まず、触媒分子自体が水や空気に対して比較的安定であるため実験操作が簡便である。さらに、生体

を含め環境にありふれた元素で構成されており、しばしばレアメタルが使われる金属触媒と比較して資

源枯渇の懸念が小さいとともに、適切に構造を分解することで廃棄物の環境負荷も限りなく低減可能で

あると期待できる。古典的な有機分子触媒として 4-ジメチルアミノピリジン (DMAP) がアシル化触媒と

して頻繁に用いられている 1) (Scheme 1-1)。有機分子触媒のもう 1 つの特性は、天然に存在する原料やそ

の誘導体を活用することで、反応性や選択性を精密にチューニングできる点である。B. List らによるプ

ロリンを触媒とした不斉アルドール反応 2) (Scheme 1-2) の報告以降、単純な天然由来分子を基礎骨格と

した不斉触媒が急激に日の目を浴びるようになった。 

 

 

Scheme 1-1 DMAP を触媒としたアルコールのアシル化 

 

 

Scheme 1-2 プロリンを触媒とした不斉アルドール反応 

 

近年の有機化学において、従来にない複雑な構造を持つ分子の発見によるケミカルスペースの拡大も
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また、著しい発展を見せており、基礎研究および応用研究の両面を支えているといえる。例えば超分子

化学の発展により、軸成分と輪成分よりなるロタキサンや、輪成分同士よりなるカテナンに代表され

る、インターロック分子 3) (Figure 1-1a) の、効率的な合成法が進歩してきた。結果として分子マシー

ンの概念が研究対象として興味がもたれるとともに、医薬品を始めとする機能性分子への応用 4)が期待

されている。また、1980 年代以前は炭素の同素体はグラファイトとダイヤモンドのみであると考えられ

ていた。しかしながら、同年代以降にフラーレン 5)やカーボンナノチューブ 6)に代表される局面 π 共役

系炭素化合物 (Figure 1-1b) が発見され、さらにそれらの部分構造であるシクロパラフェニレン 7)も合

成された。これらの化合物は物理化学的性質に興味がもたれるとともに、従来の物質には無い優れた特

性の応用を志向して新規な誘導化法が開発されている。 

 

 

Figure 1-1 近年注目を集める特殊構造分子 
a) インターロック分子 b) 曲面炭素 π 共役分子 (carbon nanotube の図はイラスト AC より転載) 

 

Leigh および Papot らは抗がん剤タキソールのロタキサンを利用した新規 DDS 手法を開発している 8)  

(Figure 1-2a)。タキソールと水溶性グルコースユニットをストッパーとする軸成分、およびガラクトシダ

ーゼの基質構造を分解トリガーとして有する輪成分よりなるロタキサンに対し、ガラクトシダーゼに起

因する輪成分の分解、続くエステラーゼによる加水分解により初めてタキソールが放出される。また原

田らは、ポリロタキサンを導入した自己修復材料を開発している 9) (Figure 1-2b)。ロタキサンの可動性に

由来する物理的修復を化学的修復と組み合わせることで、従来の化学的修復のみに依存した自己修復材

料に比べて高い効率で自己修復が進行する。このような応用研究を推進するには、簡便かつ精密にロタ
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キサンを合成し、かつ誘導化する方法の発展が不可欠である。 

 

Figure 1-2 ロタキサンを用いた応用研究 
a) 薬物放出制御 b) 自己修復材料 

 

 また、フラーレンの誘導化法としては、表面修飾や分子の内包が活発に研究されている (Figure 1-3a)。

表面修飾フラーレンは溶解性が改善されるため、電子材料としての性質をチューニングしつつ取り扱い
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も容易となる 10)。加えて水溶性誘導体は抗 HIV 活性を有している 11)ことも報告されているなど、生物活

性物質としても応用が期待されている。また修飾の際にフラーレン表面に穴を開けたものは開口フラー

レンと呼ばれており、こちらも分子やイオンを包接することが可能であり新規ホスト分子として注目さ

れている 12）。分子の内包はフラーレンの電子的特性に変化を生じさせる手法となることに加え、内包化

学種の挙動にも興味が持たれている 13)。フラーレンの誘導化の特徴の 1 つとして、フラーレン骨格に由

来する特徴的な分子不斉が生じることが見いだされてきた 14） (Figure 1-3b)。置換基が複数置換した修飾

体は置換基の配置によって、また開口フラーレンの場合は開口部の官能基配列によってそれぞれキラリ

ティーが発現する。これらのキラリティーには興味が持たれるものの、その研究は供給法がキラル HPLC

による分取が主流であることも相まって未だ発展途上である。 

 

 

Figure 1-3 フラーレンの誘導化 
a) 応用研究への展開 b) フラーレン誘導体特有のキラリティー 

 

以上の例のような特殊骨格化合物は広く興味を集めている反面、応用研究の観点からは効率的な供給
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法の確立は喫緊の課題であるといえる。触媒的化学変換は精密合成、さらに量的供給を実現する理想的

な方法論であり、とりわけ前段に述べた有機分子触媒が有する利点は本目的においてさらに威力を発揮

するものと言える。以上の背景に基づき、本研究では特殊な骨格を有する化合物の応用研究を推進でき

る手法の開発を目指して、有機分子触媒を用いた精密合成による新規分子変換法の開発に取り組むこと

とした。 

 第 2 章では、インターロック分子であるロタキサンに着目した (Scheme 1-3)。軸成分フェノールの触

媒的芳香族臭素化による簡便なロタキサン合成法の開発に着手し、当手法のロタキサンビルディングブ

ロック供給法としての可能性、および刺激応答型素子開発への応用の可能性を見出した 15) 。またメカニ

カルプラナーキラルロタキサンの触媒的不斉合成法への展開を試みた。 

 

 

Scheme 1-3 触媒的芳香族臭素化によるロタキサンの簡便合成 (第 2 章) 

 

第 3 章では、フラーレン誘導体の一つである開口フラーレンに着目した (Scheme 1-4)。開口フラーレ

ン誘導体が有する、開口部の官能基配列に由来する特徴的なキラリティーに対し、前例の無い触媒的速

度論的光学分割を達成し、新規キラル源として興味が持たれるキラル開口フラーレン誘導体の供給法を

開発した。併せて、官能基配列による特殊なキラリティーの触媒的化学変換法という有機合成化学にお

ける未解決課題に対する新たな解決策を提示した。 

 

 
Scheme 1-4 キラル開口フラーレン誘導体のアシル化による触媒的速度論的光学分割 (第 3 章) 
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第 2 章 触媒的芳香族臭素化によるロタキサンの簡便合成 

 

第 1 節 研究背景および著者の研究方針 

ロタキサンの分子マシーンとしての応用可能性から、様々な合成法が開発されてきた。典型的なロタキ

サン合成法では、軸成分と輪成分の会合による複合体形成を基盤とする。Scheme 2-1 に代表的な合成法

を記載した 16)。 

a) エンドキャップ法: 会合により軸成分が輪成分を貫通して形成する複合体（擬ロタキサン）の末端に

かさ高いストッパーを導入することで両成分の解離を抑制する。 

b) クリッピング法: 輪成分の鎖状断片が軸成分に巻き付いた複合体に別の鎖状断片を環化反応させ輪成

分を構築することでロタキサンを形成する。 

 

 
Scheme 2-1 代表的なロタキサン合成法 

a) エンドキャップ法 b) クリッピング法 
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Figure 2-1 ロタキサン合成に利用される分子間相互作用 

a) 水素結合 b) 配位結合 c) π-π 相互作用 d）疎水性相互作用 
 

 複合体形成に利用される分子間相互作用としては、水素結合 17-20)、配位結合 21)、π-π 相互作用 22)、疎水

性相互作用 23)等を活用する手法が研究されている (Figure 2-1)。特に数多くの研究例が存在する、水素結

合を利用するエンドキャップ法の代表的な研究例を Scheme 2-2 に示した。Stoddard らは、第二級アンモ

ニウム塩と 24-クラウン-8-エーテルの水素結合を駆動力として、擬ロタキサンを形成することを初めて報

告した 24)。軸成分末端にアジド基を有する擬ロタキサンが Huisgen 環化によりストッパー形成が起こり、

ロタキサンが単離可能であることが報告された 18) (Scheme 2-2a)。その後、高田らは求核触媒による水酸

基のアシル化による方法 19a)を (Scheme 2-2b)、小坂田らはメタセシス反応によるストッパー導入法 20b) 

(Scheme 2-2c) を報告した。これらの手法の開発によりロタキサンを収率よく合成することが容易になっ

た。しかしながら、応用研究に向けて求められる、誘導化の足掛かりとなる官能基の直接的な導入はこれ

らの方法では容易ではない。 
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Scheme 2-2 水素結合を駆動力として形成される擬ロタキサンのエンドキャップ例 
a) Huisgen 環化 b) 水酸基アシル化 c) オレフィンメタセシス 

 

エンドキャップ法においては一般的に、輪成分に対して十分なかさ高さを有する置換基をストッパー

として、擬ロタキサン軸成分末端に導入する。対照的に、擬ロタキサン末端を分子内反応により膨張さ

せストッパー部位を形成することでもロタキサン合成は可能である。2007 年に Chiu らは電子環状反応

により軸成分末端を膨張させることによるロタキサン合成法 25)を報告している (Scheme 2-3)。本法は、

外部試薬を導入することなく、分子内反応により軸成分が元々持つ置換基を膨張させる点から、スウェ

リング法と称される。スウェリング法は新規ロタキサン合成法として興味が持たれるものの、分子内反

応という制約からかその報告例は Chiu らによる続報 3 例 26)に限られており、発展性に乏しいのが現状

である。 
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Scheme 2-3 スウェリング法によるロタキサン合成 
a) 概念図 b) Chiu らによる反応例 

 

以上の背景の下、著者は軸成分が持つ置換基を簡便に膨張させる手法として芳香族求電子置換反応に

着目した (Scheme 2-4)。すなわち、4-ヒドロキシフェニル基はストッパーとして機能しない 27)ため、擬ロ

タキサンを形成する一方で、芳香族臭素化により形成する 3,5-ジブロモ-4-ヒドロキシフェニル基が十分

なストッパー能を示せば、簡便にロタキサン合成が可能と考えた。本手法は、置換基の膨張のために試薬

を添加する点から厳密にはスウェリング法には分類されないが、臭化アリールはクロスカップリング反

応の基質として利用可能であり、ロタキサンビルディングブロックの新規効率的合成法として有用性が

高いと期待した。 
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Scheme 2-4 研究戦略: 臭素化による芳香環の膨張に基づくエンドキャッピング 
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第 2 節 研究方針の妥当性の考察 

前節に述べたように臭化アリールを有するロタキサンは有用性が期待できるものの、著者が調べた限

りでは、ジベンゾ-24-クラウン-8-エーテルあるいはその類縁体を輪成分とするロタキサンにおいて、3,5-

ジブロモフェニル基をストッパー部位として利用した報告例は存在しなかった。一方、3,5-ジメチルフェ

ニル基は Scheme 2-2b, 2c の例に代表されるようにストッパー部位として多用されている。そこで、3,5-ジ

ブロモフェニル基と 3,5-ジメチルフェニル基の大きさを比較することとした。DFT 計算 (B3LYP/6-31G(d)) 

により得られた最適化構造において、各置換基の両端の原子間距離にファンデルワールス半径を加味し

た値を比較したところ、3,5-ジブロモフェニル基は 9.4 Å、3,5-ジメチルフェニル基は 9.0 Å であった 

(Figure 2-2)。以上の結果から、3,5 ジブロモフェニル基は 3,5-ジメチルフェニル基と同等、もしくはそれ

以上のストッパー能を有していることを示唆された。 

 

 

Figure 2-2 3,5-ジブロモフェニル基と既知のストッパー部位の比較 
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第 3 節 反応の初期検討および条件最適化 

 第 1 節のロタキサン形成に関する作業仮説、および第 2 節の置換基の大きさに関する知見に基づき、

3,5-ジメチルフェニル基をストッパー部位、4-ヒドロキシフェニル基を反応点として有するアンモニウム

塩 1a を軸成分、ジベンゾ-24-クラウン-8-エーテル (2) を輪成分とし、フェノールの芳香族臭素化による

ロタキサン 3a の合成検討を行った (Scheme 2-5)。1a は単独ではクロロホルムに溶解しないが、1 (1.0 当

量)および 2 (1.4 当量)をクロロホルム中で 30 分撹拌した結果、混合物は透明な溶液となり、擬ロタキサ

ン 3‘が形成したことが示唆された。混合物に対し 2.2 当量の N-ブロモスクシンイミド (NBS) を作用させ

たところ 26％と低収率ながらロタキサン 3a が得られた。 

 

 

Scheme 2-5 芳香族臭素化によるロタキサン合成の初期検討 

 

 収率の改善を目指し、塩基触媒作用によるフェノールの活性化 (Scheme 2-6a) を期待してアミンの添

加を検討した (Table 2-1 entries 2–6)。ここで、アミンの添加はフェノールの活性化作用が期待される一方

で、基質であるアンモニウム塩からのプロトン脱離により擬ロタキサン形成を阻害する作用が懸念され

る (Scheme 2-6b)。そこで、適切な塩基性度を示すアミンの調査を行った。1a と 2 をクロロホルム中 30

分撹拌した混合物に対し、20 mol％のピリジンを添加して NBS を作用させたところ 3a の収率は 65％ま

で向上し (entry 2)、DMAP を用いたところ収率は 71％まで向上した (entry 3)。トリエチルアミンあるい

は DABCO を触媒とした際も収率は DMAP と同程度であったが (entries 4, 5) 、DBU を用いた際は他の

アミンと比較して若干収率の低下がみられた (entry 6)。DBU は比較的塩基性度が高く、1a のアンモニウ

ムを脱プロトン化することで擬ロタキサン形成が阻害され、収率の低下を招いたと考えられる。DMAP を

本反応における最適触媒として、反応溶媒の検討を行った (entries 7–10)。1,4-ジオキサン、ジクロロメタ

ン及びアセトニトリルでは良好な収率で 3a が得られる一方、DMF では顕著な収率の低下が観測された 

(entry 10)。1a の溶媒和により水素結合形成駆動による擬ロタキサン形成が阻害されることに起因すると

考えられる。また、CHCl3 中で触媒の当量検討を行ったところ、4 mol%に減じることで 3a の収率が 79％

まで向上した (entry 11)。なお本系では、2 の臭素化体や軸成分のみの臭素化体は得られなかった。 
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Table 2-1 反応条件の最適化 
 

 

entry catalyst solvent catalyst loading yield of 3a[a] 

1 none CHCl3 20 mol% 26% 

2 pyridine CHCl3 20 mol% 65% 

3 DMAP CHCl3 20 mol% 71% 

4 Et3N CHCl3 20 mol% 66% 

5 DABCO CHCl3 20 mol% 69% 

6 DBU CHCl3 20 mol% 59% 

7 DMAP dioxane 20 mol% 66% 

8 DMAP CH2Cl2 20 mol% 67% 

9 DMAP MeCN 20 mol% 71% 

10 DMAP DMF 20 mol% 28% 

11 DMAP CHCl3 4 mol% 79% (79%)[b] 

12 DMAP CHCl3 100 mol% 26% 

[a] Determined by 1H-NMR spectroscopy with 1,3-dinitrobenzene as an internal standard 
[b] The isolated yield is given in parenthesis. 

 

 

Scheme 2-6 アミン触媒作用の作業仮説  
a) 一般塩基触媒作用による基質の活性化 b) 擬ロタキサン形成を妨げるアンモニウム交換 
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第 4 節 インターロック構造の確認 

第 1 項 1H-NMR による構造解析 

単離した 3a が擬ロタキサンではなくロタキサンであることを、各成分の 1H-NMR スペクトルとの比較

により確認した。Figure 2-3 に、臭素化された軸成分 4 (a)、ロタキサン 3a (b)、輪成分 2 (c)、および 4 と

2 の混合物 (d) をそれぞれ重クロロホルム-重アセトニトリル混合溶媒中で測定した結果を示した。3a と

その構成要素である 2 と 4 とのスペクトルを比較すると、軸成分上 2 つのベンジル位 C-H プロトン(Hd, 

He)がいずれも顕著に低磁場シフトしている点 (Figure 2-3a vs 2-3b)、および輪成分上エチレングリコール

部位の 1 つ (H3) が複雑に分裂している点 (Figure 2-3b vs 2-3c) があげられる。前者はアンモニウム塩 α

位 C-H がクラウンエーテル酸素原子と水素結合を形成していること、また後者は錯形成により輪成分の

対称性が低下して H3 に相当する 8 個の水素原子の環境が非等価となり、ジアステレオトピックな分裂が

生じたことに由来すると考えられる。これらは、同様のインターロック分子に特有のシグナル変化とし

て知られている 28)。また、3a のスペクトルと 4 及び 2 の混合物は明確に異なるスペクトルを与えること

が確認された (Figure 2-2b vs 2-2d)。これは、4 及び 2 を混ぜただけでは 3a が生成しないことを示してお

り、3a が擬ロタキサンではないことを示している。すなわち、当初の期待通り 3,5-ジブロモフェニル基

が 2 を輪成分としたロタキサン形成において、充分なストッパー能を示すことが明らかとなった。 

 

 

Figure 2-3 1H-NMR による各成分の構造解析 (in CDCl3 + CD3CN) 
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第 2 項 インターロック構造の安定性および結晶構造解析 

ロタキサン 3a は過剰の無水酢酸およびトリエチルアミンにより処理 28)することで、水酸基およびアミ

ノ基がアセチル化された 5 を 74%収率で与えた (Scheme 2-7)。5 は電荷的に中性であり、3a で想定され

るアンモニウム-クラウンエーテルの水素結合を形成し得ないため、ストッパー部位の有効性をより厳密

に評価することが可能となる 29)。5 を重 DMSO 中 90 °C で 18 時間加熱したところ、軸成分と輪成分の解

離は全く観測されなかった。5 はより高い温度 (145 °C) で⾧時間加熱すると軸成分と輪成分への解離以

外の経路による分解がわずかながら進行するため、より過酷な条件での検証は行えていないものの、第 2

節に述べた 3,5-ジブロモフェニル基の輪成分 2 に対するストッパーとしての機能が実験的にも証明され

た。 

 

 
Scheme 2-7 N,O-アセチル化と解離の検証 

 

また、N,O-アセチル化ロタキサン 5 からは良質な単結晶を得ることができたため、X 線結晶構造解析

によって、そのインターロック構造を明らかとすることができた (Figure 2-4a)。結晶構造において、軸成

分の臭素化された芳香環の水素原子と、輪成分クラウンエーテルの酸素原子との間に C-H…O 水素結合 

(2.33 Å, 2.49 Å) が観測されるが、この水素結合は溶液中でも存在することが 1H-NMR において示唆され

た (Figure 2-4b)。すなわち、5 の軸成分である 4a と 5 のそれぞれについて臭素化された芳香環の水素原

子の化学シフトを比較すると、5 においては 4a と比較して 1.5 ppm と顕著に低磁場シフトしていた。こ

のような水素結合が形成される要因は、ロタキサン形成および N-アセチル化により、臭素化により酸性

度が上昇した水素原子とクラウンエーテル酸素原子が近接させられることによるものと考えられる。 
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Figure 2-4 アシル化体のＸ線結晶解析 
a) 結晶構造 b) 軸成分 4a とロタキサン 5 の 1H-NMR 比較 
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第 5 節 基質適用範囲 

第 1 項 [2]ロタキサン合成における各成分の基質適用範囲 

 第 3 節において確立した条件に基づき、基質適用範囲の検討を行った。ストッパー前駆体となる軸成

分のフェノール部位の適用範囲を Table 2-2 に示した。アンモニウム窒素とフェノールがエチレン鎖によ

り接続された軸成分に対してもロタキサン 3b が 3a と同様に収率よく得られた。また 4-フェニルフェノ

ールを反応点とする軸成分に対してもロタキサン 3c が収率よく得られた。3-ヒドロキシフェニル基を反

応点とする軸成分に対しては、3.3 当量の NBS を作用させることで水酸基に対しオルト位およびパラ位

がすべて臭素化されトリ臭素化体 3d が 93%収率で得られた。 

 本合成法においてはフェノールの 2 つのオルト位のうち、1 つ目の臭素化ではなく 2 つ目の臭素化がス

トッパー形成の鍵と想定された。そこで、フェノールの代わりに 2-ブロモフェノールを末端に有する軸

成分 1a’を原料とし、1.1 当量の NBS を作用させた結果、想定どおりロタキサン 3a が得られた。この結

果から、オルト置換フェノールを末端に有する軸成分を原料とすることで、種々の官能基をストッパー

部位に有するロタキサンが合成できると考えられる。実際に、メチル基 (3e)、クロロ基 (3f)、メトキシ基 

(3g)、ニトロ基 (3h)、及びメトキシカルボニル基 (3i) を有するモノ臭素化ロタキサンが中程度から良好

な収率で合成可能であった。また、6-ヒドロキシナフタレン-2-イル基を反応点とする軸成分に対しては、

2.2 当量の NBS を用いたにも関わらず C5 位でのみ臭素化が進行し、モノ臭素化体 3j が得られた。なお、

一部のロタキサンにおいて NMR 収率と単離収率に乖離があるが、これは単離精製の際、生成物の担体へ

の不可逆な吸着、および結晶化により回収率が低下することが要因であると考えている。 
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Table 2-2 フェノール部位の基質適用範囲 

 

  

続いて、フェノール部位以外の基質適用範囲の検討を行った (Table 2-3)。3,5-ビストリフルオロメチルフ

ェニル基 (3k)、メシチル基 (3l)、1-アダマンチル基 (3m)、及び 9-アントリル基 (3n) をストッパーとす

るロタキサンが、いずれも良好な収率で得られた。また、フェノールを有する軸成分でも、反応性の高い

オルト位およびパラ位がすべて置換されている場合、過剰な臭素化反応が進行することなく所望のロタ

キサン 3o および 3p が得られた。輪成分として芳香環を有さない 24-クラウン-8-エーテル (6) を用いた

場合も問題なくロタキサン 3q が得られた。また、NBS に替えて NIS を用いた結果、臭素化ロタキサン
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3a と同様にヨウ素化ロタキサン 3r が収率よく得られ、期待通り安定に単離可能であった。 

 

Table 2-3 ストッパー部位、輪成分、およびハロゲン原子の適用範囲 

 

 

第 2 項 [3]ロタキサンの合成 

 本法の多成分ロタキサン合成への応用を志向して、[3]ロタキサンの合成を検討した (Scheme 2-8)。軸

成分として末端にフェノールを有するジアンモニウム塩 7 を合成し、2.8 当量の 2 を用いて本反応条件に

付したところ、軸成分 1 つと輪成分 2 つとから構成される[3]ロタキサン 8 が 66％収率で得られた (Scheme 

2-8a)。8 の構造は単結晶 X 線構造解析により確認することができた (Scheme 2-8b)。結晶構造中では、想

定通り軸成分アンモニウム塩とクラウンエーテルとの N-H…O 水素結合、アンモニウム窒素原子 α 位と

クラウンエーテルとの C-H…O 水素結合が多数形成されていることが確認された。また、アンモニウム

窒素に挟まれ電子不足となった軸成分中央のベンゼン環を、輪成分の電子豊富なベンゼン環が上下から

挟む形で π-π スタッキングしていることが観測された。これらの分子間相互作用が複合して 8 の前駆体

となる擬ロタキサンの効率的な形成に寄与したと考えられる。 
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Scheme 2-8 a) [3]ロタキサンの合成 b) X 線結晶構造 
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第 6 節 反応生成物の展開 

第 1 項 クロスカップリングによる誘導化 

 得られたロタキサンのビルディングブロックとしての有用性を検証すべく、クロスカップリング反応

による誘導化の検討を行った (Scheme 2-9)。Pd-PEPPSI-IPr 触媒 30)存在下、5 とアリールボロン酸との鈴

木-宮浦カップリングにより、メタ-テルフェニル骨格をストッパー部位とするロタキサン 9 が収率よく得

られた (Scheme 2-9a)。本反応においては、5 及びカップリング生成物の O-アセチル基が部分的に加水分

解を受けてしまうことから、カップリング反応終了後、水酸化カリウム水溶液で処理することでフェノ

ール体 9 として単離した。また、Pd-PEPPSI-IPent 触媒 31)存在下、10 とメチル亜鉛試薬との根岸カップリ

ングにより、汎用される 3,5-ジメチルフェニル基をストッパー部位とするロタキサン 11 が得られた 

(Scheme 2-9b)。いずれの反応においても加熱条件にありながらインターロック構造を維持したままクロ

スカップリング反応が進行しており、本手法により得られるロタキサンがロタキサンビルディングブロ

ックとして新規機能性分子の合成に利用可能であることが示された。 

 

Scheme 2-9 臭素化ロタキサンの誘導化  
a) 鈴木-宮浦カップリング b) 根岸カップリング 

 

第 2 項 塩基処理による各成分の分解反応 

 本手法で合成されるロタキサン 3a は 4-ヒドロキシベンジルアンモニウム構造を有している。4-ヒドロ

キシベンジルトリアルキルアンモニウムがパラキノンメチド (PQM) の前駆体として汎用される 32)こと

に着目し、PQM 生成駆動の解離反応が進行するのではないかと考えた (Scheme 2-10a)。すなわち、ロタ

キサン 3a から PQM の生成により軸成分が開裂した後、放出されたベンジルアミンが PQM と反応する

ことで軸成分を再形成する結果、ロタキサン 3a を軸成分 4 と輪成分 2 へと分解すると期待した。 

 3a の THF 溶液に過剰量の水酸化カリウム水溶液を添加し、70 °C で 24 時間加熱撹拌したところ、ロタ

キサン 3a は反応系中から消失し輪成分 2 が 86％収率、第 3 級アミン 12 が 38％収率で得られた (Scheme 
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2-10b)。予想に反して軸成分 4 は得られなかったが、12 は軸成分に由来して生成した化合物である。すな

わち、著者が想定した通り、軸成分から生成したフェノキシドから PQM が生成し、3,5-ジメチルベンジ

ルアミンが脱離することで輪成分を解離したのちに、3,5-ジメチルベンジルアミンが 2 分子の PQM と反

応することで 12 を与えたと考えられる。軸成分 4a を単独で同条件に付しても 12 は全く得られず脱塩体

4’のみが得られたため (Scheme 2-10c)、本反応による PQM 発生機構はロタキサン構造に特有の現象であ

ることが示された。PQM 発生段階においては、クラウンエーテルとの水素結合により N-H プロトンが捕

捉されていることで酸性度が大幅に低下し、強塩基性条件でありながら正電荷が維持された結果、3,5-ジ

メチルベンジルアミンが脱離基として機能したと考えられる 28a, 33)。近年では第 1 章に述べたように、ロ

タキサンからの医薬品分子の放出が薬物送達システムの新規手法として研究されている。本反応系は未

だに条件が過酷である点は課題であるものの、さらなる温和な分解法が確立されれば新規 DDS 手法や生

分解性材料の開発へと展開 8, 34)されることが期待できる。 

 

Scheme 2-10 ロタキサン構造に起因する分解反応 a) PQM 前駆体としてのアンモニウム  
b) 塩基性条件での PQM 発生を伴う軸成分の切断 c）軸成分単独での対照実験 
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第 7 節 メカニカルプラナーキラルロタキサンの触媒的合成への展開 

ロタキサンは軸成分と輪成分がともに非対称である場合、各成分がアキラルであってもインターロッ

ク構造を形成した際にキラリティーを有することが知られており、メカニカルプラナーキラリティーも

しくはトポロジカルキラリティーと呼ばれている 35) (Figure 2-5)。本研究により開発したロタキサン合成

法に基づき、不斉触媒を用いたメカニカルプラナーキラルロタキサンの合成を検討した。 

 
 

 
 

Figure 2-5 ロタキサンのメカニカルプラナーキラリティー 

 

 

第 8 節 結論 

 スウェリング法によるロタキサン合成法から着想を得て、フェノールを芳香族求電子置換反応によっ

て膨張させる新規ロタキサン合成法を開発した。構築される 3,5-ジブロモフェニル基が期待通り十分な

ストッパー能を有することを明らかとし、容易に誘導化可能なロタキサンビルディングブロックの合成

法として機能性分子合成への応用が期待できる。また薬物送達システム等の刺激応答型分子への開発に

応用が期待できる特徴的な分解反応が進行することを見出した。さらに、ロタキサン関連分子の精密分

子変換研究の実現に向けて、予備的な検討段階ではあるが、不斉触媒反応への展開可能性を示すことが

できた。 
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第 3 章 キラル開口フラーレン誘導体のアシル化による触媒的速度論的光学分割 

 

第 1 節 研究背景および著者の研究方針 

フラーレンの誘導化法、および内包フラーレンの有力な合成法として小松・村田らにより開発された分

子手術法 44)が知られている。分子手術法はフラーレン分子の表面に有機化学的手法により穴を開け、穴

から分子を内包させたのちに穴を閉じる、という画期的な方法である。分子手術法により、水分子内包フ

ラーレンの合成 45) (Scheme 3-1) を始めとしてこれまで効率的な合成が困難であった内包フラーレンが高

収率で得られるようになっており、孤立分子の性質評価に関する研究が活発に行われてきた 46)。水分子

内包フラーレンの合成においては、フラーレン C60 から 3 段階、グラムスケールで合成可能なヘミアセタ

ール中間体 26a が鍵となる。26a を水存在下トルエン中高圧下で加熱すると、開口部から水が脱離して生

成するジケトン体 26b へ、系全体の体積が減少するように水分子が内包され、再度開口部に水が付加す

ることで、水分子を内包した 26a が生成する。その後、二段階で H2O@26a の穴を閉じることで、水分子

内包フラーレンの合成が完了する。 

 

第 1 章にも記述したように、フラーレンは誘導化により、炭素曲面上の置換基の配置関係、もしくは開

口部の官能基配列に起因するキラル骨格を生成する 47)。開口フラーレン誘導体 26a に着目すると、開口

部の官能基配列による特徴的なキラリティーを有していることが分かる 48) (Figure 3-1)。このキラリティ

ーは、開口部を concave 面から見て、CIP 順位則における優先順位がもっとも高い酸素原子から、優先順

位がより高い置換基が反時計回りに配置しているものを cS 体、時計回りに配置しているものを cR 体と

定義される。26a の合成中間体であり、1 段階で相互変換可能な 26c はこの特徴的なキラリティーに由来

して、|gabs| = ca. 0.2 と有機分子としては異常に大きい異方性因子 49)を有しており、新規キラル材料とし

ての応用も期待される。しかし、キラル開口フラーレン誘導体の供給法は現状キラル HPLC による分取

に依存しており、触媒的不斉合成研究は報告例が存在しない。 
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Figure 3-1 開口フラーレン 26a および 26c の官能基配列に由来する特徴的なキラリティー 

 

このようなフラーレンに特有のキラリティーについては興味が持たれるものの、キラルフラーレン誘

導体の触媒的不斉合成研究のほとんどは、フラーレン骨格の外部に中心性不斉を有する化合物の合成に

関する研究である 50)。アゾメチンイリドの付加により得られる 60-フレロピロリジンの合成に関しては、

高いエナンチオ選択性に加えて、ジアステレオ選択性も制御する手法が開発されている (Scheme 3-2a)。

一方、フラーレン骨格上の官能基配列に由来するキラリティーを識別する化学変換は、ほぼ全てが化学

量論量以上の不斉源 51)を用いており、触媒的手法の報告例は一例しか存在しない。先駆的な例として伊

丹らはパラジウム触媒とキラルホスホロアミダイト配位子を用いた不斉アリル化によりキラルなテトラ

アリル置換フラーレンの触媒的不斉合成 52)を報告している (Scheme 3-2b)。本反応系では、得られるキラ

ルフラーレンの収率は 13%にとどまっているが、特有のキラリティーを有するフラーレンの初めての触

媒的不斉合成として画期的なものである。 
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 Scheme 3-2 キラルフラーレン誘導体の触媒的不斉合成  

 

以上の背景のもと著者は、キラル開口フラーレン誘導体の新規触媒的分子変換法の開発に取り組むこ

ととした (Scheme 3-3)。開口フラーレン誘導体の不斉合成として最も直截的な手法は、キラリティーが

発現する、開口部拡大段階の不斉化である (Scheme 3-3a)。しかし、この段階は光照射下酸素分子との反

応であり、キラルな酸素原子等価体が必要となり現実的とは言えない。一方、26a は官能基変換の足掛か

りとしてヘミアセタール性水酸基やカルボニル基を複数有している。そこで、水酸基の触媒的不斉アシ

ル化に基づく、触媒的速度論的光学分割が可能であると考えた 53) (Scheme 3-3b)。しかしながら、26a が

有する官能基配列に由来するキラリティーを一般的な不斉触媒で識別することは容易ではない。一般的

な不斉触媒は立体障害により特定の方向からの反応を阻害することでエナンチオ選択性を発現している。

しかしながら 26a が有するキラリティーは開口部の官能基配列に由来しており、開口部周辺における両

エナンチオマー間の立体環境のごく小さな差異は、触媒と基質の接近パターンの高い自由度も相まって

立体障害では識別されにくいと予想される。 
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Scheme 3-3 触媒的化学変換による開口フラーレンの不斉合成戦略 

 

立体障害によって区別しにくいキラリティーの識別法として、分子認識型触媒を活用する手法が有効

と考えられる。川端らは、分子認識型触媒 13 によるσ-対称-1,7-ジオールのアシル化による不斉非対称化

を開発している 54） (Scheme 3-4a)。触媒-基質間の水素結合により基質が有する官能基の方向および距離

が精密に認識されることで、従来では困難であった構造的柔軟性を有する分子に対するエナンチオ選択

的反応を実現している。さらに、メカニカルプラナーキラルロタキサン (第 2 章第 7 節) の触媒的速度論

的光学分割にも本触媒系は有効であった (Scheme 3-4b)。可動性を有する軸成分と輪成分の方向性の違い

が形成する不斉環境をも精密に認識して、分子末端に存在する第一級水酸基に対し高度にエナンチオ選

択的アシル化を進行させる。以上の知見をもとに、分子認識型触媒を活用することで、世界初の開口フラ

ーレン誘導体の速度論的光学分割に取り組むこととした。開口フラーレンは 1,7-ジオールやロタキサン

と比べて、剛直な構造を有し、官能基変換も容易ではないため、これまでの研究とは異なる分子認識戦略

が必要と考えられたが、触媒の設計により課題解決が可能と考えた。 
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Scheme 3-4 分子認識型触媒を用いた立体障害によらない遠隔位不斉識別 
a) σ対称 1,7-ジオールの不斉非対称化 b) メカニカルプラナーキラルロタキサンの速度論的光学分割 

 

 

第 2 節 キラル HPLC による各エナンチオマーの分取および絶対立体配置の決定 

セミ分取キラル HPLC を用いて 26a の両エナンチオマーを分取し、キラリティーが安定であることを

確かめた。またキラル HPLC における各ピークがそれぞれどちらのエナンチオマーに相当するかを確認

した。 

 

 

第 3 節 開口部水酸基アシル化の検討 

26a の開口部水酸基のアシル化に関する検討を行ったが、所望のアシル化体は回収されなかった。分

光学的手法によりアシル化体が回収されなかった要因を考察した。 

 

 

 

第 4 節 第一級水酸基を有する新規基質を用いる検討 

 26a から誘導され、第一級水酸基を有する新規基質を設計し、初期検討を行い所望のアシル化が進行す

ることを確認した。 
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第 5 節 反応条件検討 

第 4 節で設計した基質を用い、触媒の立体配置を固定した上で、種々の側鎖構造を有する触媒を用い

た速度論的光学分割を検討した。良好に速度論的光学分割が進行する触媒を見出し、さらに溶媒効果に

関しても検討を行った。 

 

 

第 6 節 触媒の立体効果に関する検討 

第 5 節で良好な結果を与えた触媒、およびそのジアステレオマーに関して、立体配座に関して考察を

行い触媒の立体効果によるさらなるエナンチオ選択性の向上を試みた。第 5 節の触媒のジアステレオマ

ーがより優れた効率で速度論的光学分割を進行させることを見出した。 

 

 

第 7 節 アシル化剤に関する検討 

 第 6 章で良好な結果を与えた触媒に関して、アシル基の構造による速度論的光学分割の効率への影響

を検討し、さらに優れた速度論的光学分割が進行するアシル基を見出した。 

 

 

第 8 節 反応機構解析および推定遷移状態 

基質が有する官能基が反応に及ぼす影響について精査し、第 6 節での考察を合わせて推定遷移状態を

提唱した。 

 

 

第 9 節 結論 

本研究ではラセミ体開口フラーレン誘導体の世界初となる触媒的速度論的光学分割を s 値 30 という優

れた効率で達成した。剛直な構造を有する基質であっても、触媒側鎖をうまく空間配置させることで、官

能基配列を識別する分子認識型戦略が有効であることを示すことができた。 
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第 4 章 結論 

 

有機合成化学の発展に伴い、インターロック分子や曲面 π 共役炭素化合物に代表される、多様かつ複

雑な分子骨格が実現するとともに、特徴的な分子挙動や物理的特性が興味を集めている。ロタキサンは

可動性に由来して刺激応答型分子素子として、フラーレン誘導体は電子的特性に由来して機能性材料、

あるいは特徴的なキラリティーに由来して新規キラル材料として興味が持たれているが、さらなる性質

解明や高度な応用に供するために効率的な精密合成法の発展が求められてきた。著者はロタキサンおよ

びキラルフラーレン誘導体を題材として、有機分子触媒による化学変換に着目し、複雑骨格を有しかつ

高度に官能基化された分子の新規精密分子変換法の開発に取り組んだ。以下に本研究の成果を要約する 

 

1. 触媒的芳香族臭素化によるロタキサンの簡便合成 

 ロタキサンのストッパーとしてこれまで報告例の無かった 3,5-ジブロモフェニル基に着目し、芳香族

臭素化による新規エンドキャップ法を開発した。本法は多様な官能基を有するロタキサンを簡便かつ精

密に合成できる手法である。得られたロタキサンはクロスカップリング反応による誘導化が可能であり、

またロタキサン構造に由来した特有の分解反応が進行することも見出された。また不斉反応の検討も行

い、改善の余地が大きいものの擬ロタキサンの動的速度論的光学分割としては報告されている限り最高

のエナンチオ選択性を達成した。本研究は新規機能性分子の創製に向けたロタキサンビルディングブロ

ックの供給法ともに、新規刺激応答性分子の開発に向けた知見を提示するものであり、ロタキサンを用

いた応用研究の、物質化学から生物化学に至る幅広い分野での推進に資すると期待している。 
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2．キラル開口フラーレン誘導体のアシル化による触媒的速度論的光学分割 

  開口フラーレン誘導体が有する、開口部の官能基配列に由来する特徴的なキラリティーに着目し、

分子認識型触媒を用いたエナンチオ選択的アシル化による速度論的光学分割を達成した。 
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実験の部 
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測定および実験に関する一般事項 

Reagents and anhydrous solvents were purchased from commercial suppliers and used without further treatment 

unless otherwise noted. NBS was recrystallized from water. Reactions were magnetically stirred and monitored by 

thin layer chromatography (TLC) using Silica gel 60 F254 precoated plates (0.25 mm, Merck). Visualization was 

accomplished with UV light, iodine stain and p-anisaldehyde stain. Purification of reaction products was carried out 

by silica gel column chromatography using Silica gel 60 N (spherical, neutral, 63 ~ 210 μm, Kanto Chemical Co., 

Inc.), SiliaFlash® F60 (SiliCycle Inc.) or Yamazen Hi-Flash column equipped with Yamazen Smart Flash AI-580, or 

preparative TLC (PTLC) on precoated plates (0.5 mm, silica gel Merck Kieselgel 60 F254). IR spectra were recorded 

with a JASCO FT/IR-300 or VIR-100 spectrometer. 1H-NMR spectra were recorded on JEOL ECX-400 (400 MHz) 

spectrometer, Bruker AVANCE NEO 400N (400 MHz) spectrometer, JEOL ECA-600 (600 MHz) spectrometer, or 

Bruker AVANCE III 600US Plus (600 MHz) spectrometer and are reported in ppm using solvent as an internal 

standard (CDCl3 at 7.26 ppm, CD3OD at 3.31 ppm, acetonitrile-d3 at 1.94 ppm, acetone-d6 at 2.05 ppm, and DMSO-

d6 at 2.50 ppm). 13C-NMR spectra were recorded on JEOL ECX-400 (101 MHz) spectrometer, Bruker AVANCE 

NEO 400N (101 MHz) spectrometer, JEOL ECA-600 (151 MHz) spectrometer, or Bruker AVANCE III 600US Plus 

(151 MHz) spectrometer and reported in ppm using solvent resonance as the internal standard (CDCl3 at 77.16 ppm, 

CD3OD at 49.00 ppm, acetonitrile-d3 at 118.26 ppm, acetone-d6 at 29.84 ppm, and DMSO-d6 at 39.52 ppm). Data 

are reported as follows: chemical shift; multiplicity; coupling constants (Hz); number of hydrogens. Multiplicity is 

abbreviated as follows: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad. High Resolution 

Mass Spectra (HRMS) were obtained using Bruker Impact HD mass spectrometer for ESI and APCI, JEOL JMS-700 

for EI, JEOL JMS-T2000GC for FD, or Waters Xevo G3 QTof spectrometerpectrometer for ESI. Melting points were 

measured by using Stanford Research Systems Optimelt, BUCHI Melting Point M-565 or Yanagimoto micro melting 

point apparatus. 
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第 2 章に関する実験 

他に第 7 節に関する実験稿および化合物データを含む。 

 

1. Condition Screening for Rotaxane Synthesis (Table 2-1) 

Me

Me

N
H2

OHPF6
O

O O

O

O

OO

O

+

1a 2 (1.4 eq.)

cat. (20 mol%)
NBS (2.2 eq.)

solvent, 
20 °C, 1 hr

N
H2

PF6

O

O O

O

O

OO

O

Br

Br

OH

Me

Me

3a  

Ammonium salt 1a (19.4 mg, 50 μmol) and dibenzo-24-crown-8 (2) (31.4 mg, 70 μmol, 1.40 equiv.) were stirred in 

solvent (0.50 mL, 0.1 M) at 20 °C. After 30 min, catalyst (10 μmol, 20 mol%) and brominating agent (0.110 mmol, 

2.20 equiv.) were added to the mixture. After stirred for 1 h, the reaction mixture was diluted with AcOEt. The solution 

was washed with Na2S2O3 aq., 1N HCl aq., and water. The organic phase was dried over Na2SO4 and concentrated. 

The yield of rotaxane 3a was determined by 1H-NMR analysis of crude material with 1,3-dinitrobenzene as an 

internal standard. 

 

2. Analysis of H-Bond- and π/π-Interactions in Solid State Structure of Rotaxane 8. 
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3. Details for X-ray Crystallographic Analysis 

Single crystal of 5 was obtained by vapor diffusion of hexane into a solution of 5 in AcOEt at room temperature. 

Intensity data were collected on a R-AXIS RAPID II with cylindrical IP detector using MoKα radiation. Crystal 

data are summarized in Table S5. The structure was solved by a direct method (SHELXT-2014) and refined by a 

fullmatrix least square method on F2 for all reflections (SHELXL-2014). All hydrogen atoms were placed using 

AFIX instructions, while all other atoms were refined anisotropically. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 

 

Table S5. Crystal data and structure refinement for 2238333. 

Identification code           2238333 

Empirical formula           C44 H53 Br2 N O11 

Formula weight              931.69 

Temperature                113(2) K 

Wavelength                 0.71075 Å 

Crystal system              Triclinic 

Space group                 P-1 

Unit cell dimensions      a = 10.0846(13) Å  a= 84.028(6)°. 

      b = 10.4210(14) Å  b= 86.033(6)°. 

c = 22.670(3) Å    g = 66.983(5)°. 

Volume                     2179.8(5) Å3 

Z                          2 

Density (calculated)           1.420 Mg/m3 

Absorption coefficient         1.919 mm-1 

F(000)                      964 

Crystal size                  0.300 x 0.100 x 0.100 mm3 

Theta range for data collection   1.807 to 27.482°. 

Index ranges                 -11<=h<=13, -13<=k<=13, -29<=l<=29 

Reflections collected           34523 

Independent reflections         9938 [R(int) = 0.0488] 

Completeness to theta = 25.242°  99.9 % 

Refinement method            Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters     9938 / 0 / 527 

Goodness-of-fit on F2          1.135 

Final R indices [I>2sigma(I)]    R1 = 0.0503, wR2 = 0.1264 

R indices (all data)            R1 = 0.0693, wR2 = 0.1371 

Extinction coefficient          n/a 

Largest diff. peak and hole      0.611 and -0.637 e. Å-3 
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Single crystal of [8･H2O･DMF･Et2O] was obtained by vapor diffusion of Et2O into a solution of 8 in DMF at room 

temperature. Intensity data were collected on a Rigaku XtaLaB P200 diffractometer Cu-Kα radiation. Crystal data 

are summarized in Table S6. Data collection, cell refinement, data reduction and analysis were carried out with the 

CrysAlisPro (Rigaku Oxford Diffraction). These structures were solved by intrinsic phasing methods with the 

SHELXT program and refines using SHELXL with anisotropic displacement parameters for non-H atoms. 

Supplementary crystallographic data were deposited at the Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) under 

the numbers CCDC-2238333 and CCDC-2238334. They can be obtained free of charge from via 

www.ccdc.cam.ac.uk/data_request.cif. 
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Table S6. Crystal data and structure refinement for 2238334. 

Identification code                2238334 

Empirical formula                C79 H111 Br2 F12 N3 O20 P2 

Formula weight                  1872.46 

Temperature                     93.0 K 

Wavelength                     1.54184 Å 

Crystal system                   Monoclinic 

Space group                     P 1 n 1 

Unit cell dimensions              a = 11.75170(10) Å a= 90°. 

b = 10.61770(10) Å b= 98.6890(10)°. 

c = 35.0721(3) Å g = 90°. 

Volume                         4325.93(7) Å3 

Z                              2 

Density (calculated)               1.438 Mg/m3 

Absorption coefficient              2.363 mm-1 

F(000)                          1948 

Crystal size                      0.1 x 0.1 x 0.1 mm3 

Theta range for data collection       2.549 to 72.188°. 

Index ranges                     -13<=h<=14, -12<=k<=12, -43<=l<=43 

Reflections collected               64155 

Independent reflections             14412 [R(int) = 0.0414] 

Completeness to theta = 67.684°    100.0 % 

Absorption correction              Semi-empirical from equivalents 

Max. and min. transmission         1.00000 and 0.80757 

Refinement method                Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters         14412 / 2 / 1073 

Goodness-of-fit on F2              1.025 

Final R indices [I>2sigma(I)]        R1 = 0.0496, wR2 = 0.1365 

R indices (all data)                R1 = 0.0500, wR2 = 0.1369 

Absolute structure parameter        0.368(5) 

Extinction coefficient              n/a 

Largest diff. peak and hole          1.587 and -1.207 e. Å-3 
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4. Preparation of Substrate and Characterization Data 

Synthesis of aminophenols S3 

General procedure A: reductive amination 

 

Amine S1 (1.10 or 1.50 equiv.), and aldehyde S2 (1.00 equiv.) were stirred in dry THF (0.4 M). After stirred for 8‒

16 h, the reaction mixture was diluted with EtOH, and NaBH4 (10.0 equiv.) was added to the mixture at 0 °C. After 

stirred at room temperature for 2 h, the reaction mixture was quenched with NH4Cl aq. and extracted with CHCl3 for 

3 times. The collected organic phase was dried over Na2SO4, and concentrated. The crude material was purified with 

silica gel column chromatography (eluent: CHCl3/MeOH: 49/1 to 19/1) to give amine S3. 

S3a1), S3b2) and S3m3) were reported compounds. 

 

 

According to general procedure A, S3c (224 mg, 93% yield) was obtained from S1a28b) (297 mg, 2.20 mmol) and 

S2a60) (396 mg, 2.00 mmol) as a white solid. 

 

m.p. 134‒136 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.94 (s, 

2H), 6.90 (s, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.74 (s, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.29 (s, 6H). 
13C-NMR δ: 158.2, 141.4, 140.2, 139.1, 138.5, 133.5, 130.0, 129.7, 128.9, 127.4, 116.6, 53.5, 53.2, 21.4. 

IR (ATR, cm-1) 3548, 3295, 3021, 2914, 2844, 1607, 1590, 1500, 1453, 1434, 1378, 1267, 1238, 804; 

HRMS (ESI): calcd for C22H24NO [M+H]+, 318.1852; Found, 318.1867 

 

According to general procedure A, S3d (224 mg, 93% yield) was obtained from S1a (149 mg, 1.10 mmol) and S2b 

(122 mg, 1.00 mmol) as a white solid. 

 

m.p. 122‒125 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.14 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.93 (s, 2H), 6.90 (s, 1H),6.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.77 (d, 
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J = 2.0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 3.65 (s, 2H), 3.64 (s, 2H), 2.29 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 158.7, 141.9, 140.2, 139.1, 130.5, 129.7, 127.4, 120.7, 116.4, 115.1, 53.5, 21.3. 

IR (ATR, cm-1) 3298, 3049, 3005, 2916, 2852, 1639, 1607, 1582, 1481, 1453, 1389, 1338, 1281, 1246, 1154, 1074, 

856, 830, 774, 692; 

HRMS (ESI): calcd for C16H20NO [M+H]+, 242.1539; Found, 242.1541. 

 

According to general procedure A, S3a’ (495 mg, 77% yield) was obtained from S1a4) (406 mg, 3.00 mmol) and S2c 

(402 mg, 2.00 mmol) as a white solid. 

 

m.p. 123‒128 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.43 (s, 1H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.92 (s, 2H), 6.91 (s, 1H), 6.84 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 3.65 (s, 2H), 3.63 (s, 2H), 2.29 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 155.3, 139.7, 139.1, 134.3, 132.1, 129.7, 127.5, 117.4, 53.2, 52.4, 21.3. 

IR (ATR, cm-1) 3250, 3016, 2917, 2847, 2359, 1630, 1604, 1590, 1470, 1434, 1408, 1284, 1234, 1199, 1038, 1003, 

842, 810; 

HRMS (ESI): calcd for C16H19NOBr [M+H]+, 320.0645; Found, 325.0655. 

 

According to general procedure A, S3e (421 mg, 82% yield) was obtained from S1a (406 mg, 3.00 mmol) and S2d 

(272 mg, 2.00 mmol) as a white solid. 

 

m.p. 127‒128 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.01 (s, 1H), 6.94 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 6.91 (s, 2H), 6.89 (s, 1H), 6.70 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 3.62 (s, 2H), 3.58 (s, 2H), 2.28 (s, 6H), 2.17 (s, 3H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 155.8, 140.3, 139.0, 132.3, 131.0, 129.6, 128.1, 127.4, 125.5, 115.5, 53.4, 53.2, 

21.4, 16.2. 

IR (ATR, cm-1) 3257, 3012, 2949, 2911, 2833, 2374, 2348, 2311, 1746, 1605, 1505, 1447, 1356, 1342, 1262, 1222, 

1208, 1122, 1091, 856, 839, 820, 810; 

HRMS (ESI): calcd for C17H22NO [M+H]+, 256.1696; Found, 256.1685. 

 

According to general procedure A, S3f (460 mg, 83% yield) was obtained from S1a (406 mg, 3.00 mmol) and S2e 

(313 mg, 2.00 mmol) as a white solid. 



45 

 

 

m.p. 133‒137 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.26 (s, 1H), 7.06 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.92 (s, 2H), 6.90 (s, 1H), 6.85 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 3.65 (s, 2H), 3.63 (s, 2H), 2.28 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD): δ 154.3, 139.7, 139.1, 131.7, 131.3, 129.8, 129.4, 127.5, 121.7, 117.8, 53.3, 52.5, 

21.3. 

IR (ATR, cm-1) 3017, 2976, 2941, 2921, 2872, 1626, 1588, 1476, 1435, 1406, 1293, 1244, 1198, 1044, 1006, 876, 

845, 815; 

HRMS (ESI): calcd for C16H19NOCl [M+H]+, 276.1150; Found, 276.1155. 

 

According to general procedure A, S3g (430 mg, 79% yield) was obtained from S1a (297 mg, 2.20 mmol) and S2f 

(304 mg, 2.0 mmol) as a brownish solid. 

 

m.p. 114‒117 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 6.92 (s, 2H), 6.90 (s, 1H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.75 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 3.60 (s, 2H), 2.28 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 148.3, 147.6, 140.2, 139.0, 133.3, 129.6, 127.4, 120.9, 116.7, 112.7, 56.4, 53.3, 

53.1, 21.4. 

IR (ATR, cm-1) 3301, 2990, 2934, 2867, 2841, 2365, 2310, 1606, 1577, 1504, 1469, 1444, 1361, 1334, 1281, 1248, 

1224, 1157, 1131, 1068, 1030, 1006, 873, 822, 710; 

HRMS (ESI): calcd for C17H22NO2 [M+H]+, 272.1645; Found, 272.1636. 

 

According to general procedure A, S3h (464 mg, 81% yield) was obtained from S1a (297 mg 2.20 mmol) and S2g 

(334 mg, 2.00 mmol) as an orange powder. 

 

m.p. 143‒144 °C 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.83 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

6.93 (s, 2H), 6.86 (s, 1H), 3.65 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 2.24 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 152.7, 139.6, 136.9, 136.2, 135.1, 129.9, 128.2, 125.9, 124.4, 119.7, 51.8, 50.7, 
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20.9. 

IR (ATR, cm-1) 3060, 2955, 2916, 2776, 2628, 2593, 2468, 1603, 1534, 1507, 1434, 1417, 1352, 1255, 1188, 1146, 

1071, 993, 846, 821; 

HRMS (ESI): calcd for C16H19N2O3 [M+H]+, 287.1390; Found, 287.1396. 

 

According to general procedure A, crude S3i was obtained from S1a (297 mg, 2.20 mmol) and S2h (360 mg, 2.00 

mmol). Treatment of 4N HCl in dioxane (5 mL) afforded S3f･HCl (569 mg, 85% yield) as a pale yellow crystal. 

 

m.p. 105‒108 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.02 (s, 1H), 7.66 (brs, 1H), 7.14‒7.00 (m, 4H), 4.19 (s, 2H), 4.16 (s, 2H), 4.00 (s, 

3H), 2.33 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 172.5, 164.7, 141.5, 140.0, 134.8, 133.5, 133.4, 130.1, 124.6, 120.7, 115.3, 54.6, 

53.3, 52.5, 22.7. 

IR (ATR, cm-1) 3364, 3243, 3005, 2954, 2921, 2782, 2728, 2647, 2440, 1676, 1614, 1496, 1462, 1444, 1427, 1343, 

1325, 1293, 1261, 1214, 1093, 971, 853, 842, 793, 740, 704; 

HRMS (ESI): calcd for C18H21NO3 [M‒Cl]+, 300.1594; Found, 300.1581. 

 

According to general procedure A, S3j (270 mg, 93% yield) was obtained from S1a (149 mg, 1.10 mmol) and S2i 

(172 mg, 1.00 mol) as a reddish solid. 

 

m.p. 126‒129 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.89‒7.58 (m, 3H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.11‒7.03 (m, 2H), 6.96‒6.87 (m, 3H), 

3.82 (s, 2H), 3.68 (s, 2H), 2.28 (s, 6H) 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 156.5, 140.2, 139.0, 135.7, 134.7, 130.3, 129.74, 129.66, 128.2, 128.1, 127.5, 127.4, 

119.5, 109.8, 53.7, 53.5, 21.3. 

IR (ATR, cm-1) 3258, 3053, 3030, 3022, 3011, 2992, 2980, 2966, 2941, 2922, 2907, 2862 2360, 1631, 1606, 1573, 

1508, 1501, 1488, 1457, 1373, 1358, 1335, 1319, 1270, 1250, 1233, 1212, 1167, 1151, 1124, 1092, 1069, 928, 897, 

865, 847, 835, 806, 709, 695; 

HRMS (ESI): calcd for C20H22NO [M+H]+, 292.1696; Found, 292.1694. 

 

According to general procedure A, S3k (260 mg, 74% yield) was obtained from S1b (265 mg, 1.10 mmol) and S2j 

(122 mg, 1.00 mmol) as a white solid. 
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m.p. 102‒105 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.94 (s, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.14 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 3.88 

(s, 2H), 3.66 (s, 2H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 157.8, 144.6, 132.6 (q, J = 33.3 Hz), 131.1, 130.9, 130.0 (m), 124.9 (q, J = 273 

Hz), 121.7 (m), 116.2, 53.4, 52.4. 

IR (ATR, cm-1) 3260, 3068, 2936, 2864, 2797, 2679, 2286, 1614, 1595, 1515, 1461, 1386, 1356, 1279, 1244, 1161, 

1125, 1114, 1062, 905, 877, 704, 682; 

HRMS (ESI): calcd for C16H14F6NO [M+H]+, 350.0974; Found, 350.0982. 

 

According to general procedure A, S3l (497 mg, 97% yield) was obtained from S1c (369 mg, 3.00 mmol) and S2k 

(298 mg, 2.00 mmol) as a brownish oil. 

 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.79 (s, 2H), 6.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 3.74 (s, 2H), 3.63 

(s, 2H), 2.22 (s, 6H), 2.20 (s, 3H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 157.9, 138.1, 137.7, 133.9, 131.2, 131.1, 129.9, 116.2, 54.1, 46.6, 21.0, 19.6. 

IR (ATR, cm-1) 3297, 3005, 2918, 2857, 1612, 1594, 1514, 1476, 1446, 1375, 1359, 1247, 1170, 849, 826, 

HRMS (ESI): calcd for C17H22NO [M+H]+, 256.1696; Found, 256.1704. 

 

According to general procedure A, S3n (225 mg, 36% yield) was obtained from S1c (369 mg, 3.00 mmol) and S2l 

(412 mg, 2.00 mmol) as a yellow solid. 

 

m.p. 164‒166 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.45 (s, 1H), 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.50‒7.44 (m, 4H), 

7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.62 (s, 2H), 3.90 (s, 2H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 158.0, 133.0, 132.0, 131.6, 131.4, 131.3, 130.2, 128.5, 127.2, 126.0, 125.1, 116.3, 

54.2, 44.4. 

IR (ATR, cm-1) 3288, 3035, 3007, 2936, 2920, 2883, 2373, 2349, 2310, 1747, 1610, 1592, 1515, 1442, 1338, 1261, 
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1243, 1202, 1071, 885, 829, 732; 

HRMS (ESI): calcd for C22H20NO [M+H]+, 314.1539; Found, 314.1534. 

 

According to general procedure A, S3o (388 mg, 75% yield) was obtained from S1c (270 mg, 2.20 mmol) and S2m 

(300 mg, 2.00 mmol) as a reddish solid. 

 

m.p. 120‒125 °C  
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.88 (s, 2H), 6.75 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.60 

(s, 2H), 2.20 (s, 6H) 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 158.0, 153.6, 131.0, 130.1, 130.0, 129.9, 125.6, 116.4, 52.8, 52.7, 16.9. 

IR (ATR, cm-1) 3166, 2913, 2323, 1610, 1595, 1518, 1493, 1450, 1219, 1153; 

HRMS (ESI): calcd for C16H20NO2 [M+H]+, 258.1489; Found, 258.1477. 

 

According to general procedure A, S3p (455 mg, 67% yield) was obtained from S1c (270 mg, 2.20 mmol) and S2n 

(469 mg, 2.00 mmol) as a brownish solid. 

 

m.p. 204‒209 °C  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.12 (s, 2H), 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.14 (brs, 1H), 3.74 

(s, 4H), 3.20 (brs, 2H), 1.41 (s, 18H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 157.2, 154.0, 138.9, 132.1, 131.7, 131.0, 126.2, 115.8, 58.8, 58.0, 35.5, 31.0. 

IR (ATR, cm-1) 3642, 3615, 3308, 2959, 2913, 2861, 2364, 2310, 1613, 1592, 1519, 1467, 1428, 1389, 1340, 1319, 

1234, 1211, 1156, 1094, 973, 869, 823, 772; 

HRMS (ESI): calcd for C22H32NO2 [M+H]+, 342.2428; Found, 342.2421. 
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Synthesis of aminophenol S6: the axle of [3]-rotaxane 8 

 

According to general procedure A, amine S4 (849 mg, 90% yield) was obtained from amine S1c (406 mg, 3.00 mmol, 

1.10 equiv.) and aldehyde S2p (619 mg, 3.30 mmol, 1.10 equiv.) as a brownish oil. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.65 (d, 

J = 8.3 Hz, 2H), 5.49 (s, 1H), 3.99 (brs, 2H), 3.82 (s, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.66‒3.42 (m, 4H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 155.9, 139.3, 138.3, 130.4, 129.9, 128.4, 127.0, 115.9, 101.6, 61.3, 52.7, 52.4, 15.3. 

IR (ATR, cm-1) 3295, 2929, 2974, 2880, 1613, 1515, 1444, 1337, 1250, 1172, 1093, 1051, 996, 825; 

HRMS (ESI): calcd for C19H26NO3 [M+H]+, 316.1907; Found, 316.1919. 

 

To a stirred solution of amine S4 (820 mg, 2.6 mmol) in THF (13 mL) and water (13 mL) was added 12 N HCl aq. 

(2.2 mL, 10 equiv.) After 18 h, reaction mixture was concentrated and residue was washed with Et2O to give aldehyde 

S5 (663 mg, 92% yield) as a white powder. 

m.p. 240‒245 °C 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.03 (s, 1H), 9.79‒9.76 (m, 1H), 9.71 (brs, 2H), 7.96‒7.94 (m, 2H), 7.80‒7.74 

(m, 2H), 7.36‒7.33 (m, 2H), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.20 (s, 2H), 4.04 (s, 2H). 
13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 192.9, 158.1, 138.6, 136.3, 131.8, 130.8, 129.6, 121.7, 115.4, 49.8, 49.1. 

IR (ATR, cm-1) 3370, 2993, 2926, 2787, 2713, 2595, 2361, 1681, 1611, 1579, 1560, 1520, 1462, 1417, 1309, 1268, 

1215, 1180, 975, 822, 798; 

HRMS (ESI): calcd for C15H16NO2 [M‒Cl]+, 242.1176; Found, 242.1187. 

 

Amine S1a (202 mg, 1.50 mmol, 1.50 equiv.), Et3N (209 µL, 1.50 mmol, 1.50 equiv.) and aldehyde S5 (278 mg, 1.00 

mmol, 1.00 equiv.) were stirred in dry THF (0.4 M). After stirred for 10 h, the reaction mixture was diluted with 

EtOH, and NaBH4 (10 eq.) was added to the mixture at 0 °C. After stirred at room temperature for 2 h, the reaction 

mixture was quenched with NH4Cl aq. and extracted with CHCl3 for 3 times. The collected organic phase was dried 

over Na2SO4, and concentrated. The crude material was purified with silica gel column chromatography (eluent: 

CHCl3/MeOH/Et3N: 49/1/0.05) to give diamine S6 (349 mg, 97% yield) as a brownish oil. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.29 (s, 4H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.95 (s, 2H), 6.91 (s, 1H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 4.21 (brs, 4H), 3.80 (s, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.75 (s, 2H), 3.69 (s, 2H), 2.31 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 156.3, 139.3, 138.5, 138.1, 129.84, 129.76, 128.9, 128.7, 128.6, 126.2, 115.9, 53.0, 

52.8, 52.4, 52.3, 21.3 

IR (ATR, cm-1) 3292, 3011, 2915, 2850 2818, 2675, 2594, 1608, 1514, 1446, 1378, 1360, 1248, 1169, 1094, 824, 

761; 

HRMS (ESI): calcd for C24H29N2O [M+H]+, 361.2274; Found, 361.2281. 

 

Preparation of amine･HPF6 salts 1 

General procedure B-1 

 

Aminophenol S3 was dissolved in MeOH (0.2 M), and 4N HCl (25 equiv.) in dioxane was added to the solution at 

room temperature. After stirred for 30 min, the reaction mixture was concentrated in vacuo., then residue was 

dissolved in MeOH, and 20% NH4PF6 aq. was added to the solution. The precipitate was collected by filtration and 

washed with distilled water to give HPF6 salt 1. When the salt was not precipitated, the mixture phase was extracted 

with AcOEt The collected organic phase was dried over Na2SO4, and concentrated. The obtained salt 1 was used for 

the next reaction without further purification. 

 

General procedure B-2 

 
Aminophenol S3 was dissolved in MeOH (0.2 M), and 60% HPF6 aq. (1.5 equiv.) and distilled water (double volume 

of MeOH) was added to the solution at room temperature. Precipitate was collected by filtration and washed with 

distilled water to give PF6 salt 1. When the salt was not precipitated, the mixture phase was extracted with AcOEt. 

The collected organic phase was dried over Na2SO4, and concentrated. The obtained salt 1 was used for the next 

reaction without further purification. 

 

 
According to general procedure B-1, 1a (1.39 g, 89% yield) was obtained from the corresponding amine S3a (965 

mg, 4.00 mmol) as a pale red crystal. 

m.p. 190‒195 °C (decomp.) 
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1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.06 (s, 3H), 6.84 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 4.10 (s, 4H), 2.33 

(s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 159.9, 140.2, 132.7, 132.3, 132.0, 128.6, 122.9, 116.9, 51.7, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3325, 3248, 3227, 3015, 2920, 2861, 1613, 1587, 1520, 1466, 1408, 1378, 1260, 1113, 882, 811, 761, 

703, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C16H20NO [M‒PF6]+, 242.1539; Found, 242.1543. 

 

 

According to general procedure B-1, 1b (253 mg, 79% yield) was obtained from the corresponding amine S3b (204 

mg, 0.800 mmol) as a white crystal. 

m.p. 202‒205 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.11‒7.05 (m, 5H), 6.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.11 (s, 2H), 3.19 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 

2.89 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.33 (s, 6H) 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 157.7, 140.2, 132.3, 132.1, 130.8, 128.5, 128.3, 116.7, 52.4, 49.9, 32.4, 21.2 

IR (ATR, cm-1) 3613, 3258, 3235, 3014, 2922, 2374, 2310, 1612, 1601, 1518, 1470, 1416, 1375, 1283, 1251, 1173, 

882, 846, 803, 753, 556;  

HRMS (ESI): calcd for C17H22NO [M‒PF6]+, 256.1696; Found, 256.1707. 

 

 

According to general procedure B-1, 1c (319 mg, 86% yield) was obtained from the corresponding amine S3c (254 

mg, 0.800 mmol) as a white powder. 

m.p. 196‒201 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.61 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.07 (s, 2H), 7.06 (s, 1H), 6.87 

(d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.20 (s, 2H), 4.12 (s, 2H), 2.31 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ 158.5, 143.4, 140.1, 132.5, 132.04, 131.99, 131.5, 130.1, 129.0, 128.6, 127.9, 116.7, 

51.9, 51.7, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3336, 3249, 3228, 3012, 2921, 1611, 1597, 1529, 1503, 1465, 1408, 1250, 1201, 1176, 957, 934, 884, 

807, 761, 706, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C22H24NO [M‒PF6]+, 318.1852; Found, 318.1851. 
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According to general procedure B-1, 1d (176 mg, 76% yield) was obtained from the corresponding amine S3d (145 

mg, 0.600 mmol) as a white crystal. 

m.p. 183‒186 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.27 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.08 (s, 3H), 6.92 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.86 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.11 (s, 4H), 2.33 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 159.2, 140.2, 133.7, 132.2, 132.1, 131.4, 128.6, 121.8, 117.7, 117.5, 52.0, 51.9, 

21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3623, 3501, 3304, 3247, 3226, 3012, 2921, 1610, 1592, 1466, 1406, 1273, 1257, 1164, 930, 833, 

811, 761, 694, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C16H20NO [M‒PF6]+, 242.1539; Found, 242.1543. 

 

 

 

According to general procedure B-1, 1a’ (713 mg, quant.) was obtained from the corresponding amine S3a’ (480 mg, 

1.50 mmol) as a white powder. 

m.p. 213‒218 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.60 (s, 1H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.06 (s, 2H), 6.94 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 4.10 (s, 4H), 2.33 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 156.7, 140.2, 136.1, 132.2, 132.1, 131.7, 128.6, 124.6, 117.5, 111.2, 51.9, 51.0, 

21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3474, 3254, 3227, 2921, 1610, 1580, 1498, 1467, 1407, 1294, 1261, 1186, 957, 878, 856, 829, 80, 

703, 755, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C16H19NOBr [M‒PF6]+, 320.0645; Found, 320.0646. 

 

 

According to general procedure B-1, 1e (619 mg, quant.) was obtained from the corresponding amine S3e (383 mg, 

1.50 mmol) as a white powder. 

m.p. 171‒176 °C (decomp.) 
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1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.17 (s, 1H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.05 (s, 2H), 6.80 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 4.07 (s, 2H), 4.06 (s, 2H), 2.33 (s, 6H), 2.20 (s, 3H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 157.9, 140.2, 133.7, 132.3, 132.0, 129.8, 128.6, 126.6, 122.7, 116.0, 51.8, 51.6, 

21.2, 16.1. 

IR (ATR, cm-1) 3589, 3462, 3252, 3229, 3010, 2920, 2867, 1612, 1582, 1506, 1465, 1404, 1359, 1273, 1215, 1188, 

1123, 959, 866, 833, 813, 762, 704, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C17H22NO [M‒PF6]+, 256.1696; Found, 256.1688. 

 

 

According to general procedure B-1, 1f (651 mg, quant.) was obtained from the corresponding amine S3f (414 mg, 

1.50 mmol) as a white powder. 

m.p. 213‒218 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.44 (s, 1H), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.07 (s, 3H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.11 

(s, 4H), 2.32 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 155.6, 140.2, 132.9, 132.2, 132.1, 131.1, 128.6, 124.3, 122.1, 118.0, 51.9, 51.1, 

21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3501, 3471, 3254, 3228, 2922, 2360, 1612, 1579, 1503, 1466, 1427, 1408, 1294, 1262, 1192, 1055, 

957, 878, 830, 810, 755, 704, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C16H19NOCl [M‒PF6]+, 276.1150; Found, 276.1151. 

 

 

According to general procedure B-1, 1g (270 mg, 81% yield) was obtained from the corresponding amine S3g (217 

mg, 0.800 mmol) as a pale red powder. 

m.p. 175‒179 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.06 (s, 3H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.92 (s, 2H), 4.08 (s, 2H), 4.07 (s, 2H), 3.86 

(s, 3H), 2.32 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 150.1, 148.0, 140.2, 132.2, 132.0, 128.6, 124.8, 122.9, 117.8, 112.9, 56.4, 51.7, 

21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3500, 3246, 3225, 3014, 2923, 2845, 1613, 1597, 1583, 1514, 1466, 1409, 1277, 1245, 1135, 1023, 

957, 878, 859, 826, 809, 761, 706, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C17H22NO2 [M‒PF6]+, 272.1645; Found, 272.1652. 
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According to general procedure B-1, 1h (296 mg, 86% yield) was obtained from the corresponding amine S3h (229 

mg, 0.800 mmol) as a pale-yellow powder. 

m.p. 220‒223 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.23 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.09 (s, 3H), 4.24 

(s, 2H), 4.17 (s, 2H), 2.33 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 156.0, 140.3, 139.2, 136.0, 132.1, 128.6, 128.3, 124.2, 121.8, 52.2, 50.7, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3312, 3249, 3229, 3154, 3085, 3012, 2921, 1633, 1612, 1582, 1540, 1494, 1466, 1432, 1411, 1339, 

1321, 1297, 1256, 1170, 1136, 1080, 961, 929, 876, 846, 831, 797, 758, 704, 596, 553; 

HRMS (ESI): calcd for C16H19N2O3 [M‒PF6]+, 287.1390; Found, 287.1388. 

 

 

According to general procedure B-1, 1i (325 mg, 91% yield) was obtained from the corresponding amine HCl salt  

S3i･HCl (285 mg, 0.800 mmol) as a white powder. 

m.p. 192‒196 °C (decomp.) 

1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.01 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.08 (s, 3H), 7.04 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.17 

(s, 2H), 4.14 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.33 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 171.1, 163.4, 140.2, 138.4, 133.4, 132.12, 132.09, 128.6, 123.3, 119.4, 114.1, 53.1, 

52.0, 51.2, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3253, 3230, 3148, 3125, 3011, 2957, 2926, 1680, 1612, 1588, 1496, 1447, 1406, 1353, 1334, 1300, 

1265, 1218, 1098, 884, 823, 763, 742, 705, 596, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C18H21NO3 [M‒Cl]+, 300.1594; Found, 300.1586. 

 

 
According to general procedure B-1, 1j (223 mg, 89% yield) was obtained from the corresponding amine S3j (175 

mg, 0.600 mmol) as a brownish powder. 

m.p. 211‒216 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.85 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 7.14 (s, 1H), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.07 (s, 3H), 4.29 (s, 2H), 4.14 (s, 2H), 2.31 (s, 6H) 
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13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 157.6, 140.2, 136.6, 132.2, 132.0, 130.9, 130.8, 129.4, 128.6, 128.4, 128.0, 126.4, 

120.3, 109.8, 52.2, 51.9, 21.2 

IR (ATR, cm-1) 3467, 3371, 3250, 3229, 3014, 2920, 1643, 1613, 1584, 1513, 1487, 1411, 1368, 1286, 1238, 1181, 

1148, 878, 856, 810, 760, 556;  

HRMS (ESI): calcd for C20H22NO [M‒PF6]+, 292.1696; Found, 292.1688 

 

F3C

CF3

N
H2

PF6

OH

1k  

According to general procedure B-1, 1k (278 mg, 94% yield) was obtained from the corresponding amine S3k (210 

mg, 0.600 mmol) as a white powder. 

m.p. 191‒196 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.13 (s, 2H), 8.07 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.42 

(s, 2H), 4.22 (s, 2H) 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 160.1, 135.9, 133.4 (q, J = 33.8 Hz), 132.7, 131.9 (m), 124.5 (q, J = 273 Hz) 124.3 

(m), 122.6, 117.0, 52.6, 50.6 

IR (ATR, cm-1) 3256, 3232, 2360, 1617, 1582, 1522, 1465, 1415, 1398, 1373, 1279, 1173, 1131, 1111, 963, 891, 823, 

758, 705, 683, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C16H14F3NO [M‒PF6]+, 350.0974; Found, 350.0985. 

 

 

According to general procedure B-1, 1l (416 mg, 69% yield) was obtained from the corresponding amine S3l (383 

mg, 1.50 mmol) as a white powder. 

m.p. 200‒205 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.90 (s, 2H), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.23 (s, 2H), 4.13 

(s, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.19 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 160.1, 140.8, 139.4, 133.2, 130.6, 126.6, 122.4, 117.0, 52.1, 44.5, 21.1, 19.5. 

IR (ATR, cm-1) 3493, 3206, 3136 2927, 1613, 1597, 1519, 1454, 1417, 1349, 1257, 1248, 1213, 1179, 832, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C17H22NO [M‒PF6]+, 256.1696; Found, 256.1703. 

 

PF6

N
H2

OH

1m  
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According to general procedure B-1, 1m (212 mg, 85% yield) was obtained from the corresponding amine S3m (163 

mg, 0.600 mmol) as a white powder. 

m.p. 199‒204 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.11 (s, 2H), 2.62 (s, 2H), 1.99 

(brs, 3H), 1.84‒1.75 (m, 3H), 1.75‒1.66 (m, 3H), 1.55 (s, 6H)  
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 160.0, 133.0, 122.3, 116.9, 59.1, 52.8, 40.4, 37.4, 33.1, 29.3. 

IR (ATR, cm-1) 3604, 3389, 3272, 3241, 3141, 3033, 2907, 2850, 2323, 1606, 1578, 1520, 1457, 1418, 1396, 1251, 

1225, 1180, 810, 732,554; 

HRMS (ESI): calcd for C18H26NO [M‒PF6]+, 272.2009; Found, 272.2005. 

 

 
According to general procedure B-1, 1n (293 mg, 98% yield) was obtained from the corresponding amine S3n (204 

mg, 0.650 mmol) as a yellow powder. 

m.p. 180‒182 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.78 (s, 1H), 9.13 (brs, 2H), 8.77 (s, 1H), 8.19 (t, J = 8.2 Hz, 4H), 7.65-7.58 (m, 

4H), 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.09 (s, 2H), 4.38 (s, 2H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 160.2, 133.3, 132.4, 131.6, 131.3, 130.4, 128.5, 126.4, 123.6, 122.5, 117.1, 52.0, 

42.0. 

IR (ATR, cm-1) 3644, 3546, 3271, 2935, 2756, 2325, 1610, 1594, 1519, 1442, 1389, 1268, 1205, 1177, 829, 781, 728, 

555; 

HRMS (ESI): calcd for C22H20NO [M‒PF6]+, 314.1539; Found, 314.1536. 

 

 

According to general procedure B-2, 1o (109 mg, 34% yield) was obtained from the corresponding amine S3o (206 

mg, 0.800 mmol) as a reddish powder. 

m.p. 179‒183 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.02 (s, 2H), 6.84 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.06 (s, 2H), 4.01 

(s, 2H), 2.22 (s, 6H) 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 159.8, 155.7, 132.6, 131.2, 126.3, 123.0, 122.9, 116.9, 51.5, 51.4, 16.6 

IR (ATR, cm-1) 3604, 3426, 3253, 3230, 2921, 2362, 2163, 1614, 1581, 1521, 1494, 1466, 1407, 1301, 1216, 1181, 

1159, 945, 885, 833, 810, 755, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C16H20NO2 [M‒PF6]+, 258.1489; Found, 258.1501. 
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According to general procedure B-1, 1p (318 mg, 82% yield) was obtained from the corresponding amine S3p (273 

mg, 0.800 mmol) as a pale orange powder. 

m.p. 125‒130 °C  

1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.30 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.26 (s, 2H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.10 (s, 2H), 4.08 

(s, 2H), 1.43 (s, 18H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ; 159.8, 156.4, 139.8, 132.7, 127.9, 123.2, 123.0, 116.9, 52.2, 51.5, 35.6, 30.6. 

IR (ATR, cm-1) 3628, 3524, 3236, 2957, 2916, 2880, 2805, 1614, 1601, 1521, 1434, 1398, 1362, 1241, 1216, 1134, 

824, 771, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C22H32NO2 [M‒PF6]+, 342.2428; Found, 342.2425. 

 

 

According to general procedure B-2, 7 (211 mg, 81%) was obtained from the corresponding amine S6 (144 mg) as a 

white powder. 

m.p. 246‒250 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, acetonitrile-d3) δ: 7.52 (s, 4H), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.07 (s, 2H), 6.88 (d, J = 

8.8 Hz, 2H), 4.24 (s, 2H), 4.23 (s, 2H), 4.17 (s, 4H), 2.32 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, acetonitrile-d3) δ 159.1, 139.8, 132.94, 132.89, 132.1, 131.7, 131.6, 131.0, 128.7, 122.2, 116.6, 

52.5, 52.2, 51.6, 51.4, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3612, 3249, 3227, 3148, 2922, 1615, 1582, 1523, 1467, 1410, 1262, 959, 878, 831, 807, 756, 706, 

555; 

HRMS (ESI): calcd for C17H22NO [M‒2PF6‒H]+, 361.2274; Found, 361.2285. 

 

Synthesis of brominated axle 4 and 4a 
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To a solution of Boc2O (0.550 mmol, 120 mg, 1.10 equiv.) in DCM (10 mL) were added amine S3a (0.500 mmol, 

121 mg) and Et3N (0.700 mmol, 98 µL, 1.40 equiv.) at room temperature. After 12 h, the reaction was quenched with 

1N HCl aq., and the resulting mixture was extracted with CHCl3 for 3 times. The combined organic phase was washed 

with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The crude material was purified with silica 

gel column chromatography (eluent: hexane/AcOEt: 7/1) to give Boc-protected product S7 (159 mg, 93% yield) as 

a white solid. 

m.p. 73‒77 °C 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.07 (brs, 2H), 6.90 (s, 1H), 6.79 (brs, 4H), 5.83 (brs, 1H), 4.33 (brs, 2H), 4.26 (brs, 

2H), 2.30 (s, 6H), 1.51 (s, 9H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 156.4, 155.3, 138.2, 130.0, 129.6, 129.0, 125.9, 125.4, 115.5, 80.4, 49.2, 48.8, 28.6, 

21.4. 

IR (ATR, cm-1) 3387, 3009, 2978, 2918, 2867, 2854, 2363, 2348, 2310, 1672, 1612, 1514, 1450, 1420, 1366, 1301, 

1241, 1218, 1155, 1119, 1094, 871, 833; 

HRMS (ESI): calcd for C21H27NNaO3 [M+Na]+, 364.1883; Found, 364.1877. 

 

To a solution of phenol S7 (0.400 mmol, 137 mg) in CHCl3 (8 mL) were added DMAP (0.0400 mmol, 4.89 mg, 10 

mol%) and NBS (0.880 mmol, 157 mg, 2.20 equiv.) at room temperature. After stirred for 4 h, the reaction mixture 

was diluted with AcOEt. The organic phase was washed with Na2S2O3, 1N HCl aq., and water, dried over Na2SO4, 

and concentrated. The crude material was purified with silica gel column chromatography (eluent: hexane/AcOEt: 

7/1) to give brominated product S8 (182 mg, 91% yield) as a white solid. 

m.p. 97‒100 °C 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.07 (brs, 2H), 6.90 (s, 1H), 6.80 (brs, 4H), 5.83 (brs, 1H), 4.61‒4.29 (m, 2H), 4.29‒

3.95 (m, 2H), 2.30 (s, 6H), 1.51 (s, 9H). 
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13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 148.6, 138.3, 137.5, 133.1, 131.7, 129.2, 126.1, 125.4, 109.8, 80.7, 49.8, 48.2, 28.6, 

21.4. 

IR (ATR, cm-1) 3266, 2970, 2920, 2361, 2308, 1647, 1551, 1475, 1424, 1402, 1361, 1301, 1283, 1158, 1114; 

HRMS (ESI): calcd for C21H25Br2NNaO3 [M+Na]+, 522.0074.1883; Found, 522.0062. 

 

Boc-amine S8 (0.340 mmol, 170 mg) was stirred in 4N HCl in dioxane (5 mL, 58.8 equiv.) at room temperature. 

After stirred for 1 h, the reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue was washed with Et2O to give 

ammonium salt S9 (138 mg, 93% yield) as a white solid. 

m.p. 183‒187 °C 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.60 (s, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.06 (s, 2H), 4.10 (s, 2H), 4.08 (s, 2H), 2.33 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 154.0, 140.2, 135.2, 132.2, 132.1, 128.6, 126.0, 112.6, 52.1, 50.4, 21.2 

IR (ATR, cm-1) 3252, 2949, 2914, 2812, 2779, 2752, 2694, 2681, 2614, 2440, 2360, 1606, 1580, 1554, 1480, 1447, 

1434, 1415, 1359, 1313, 1287, 1236, 1155, 856; 

HRMS (ESI): calcd for C21H27NNaO3 [M‒Cl]+, 397.9750; Found, 397.9762. 

 

According to general procedure B-1, 4 (99.4 mg, 73% yield) was obtained from the corresponding amine HCl salt 

S8 (109 mg, 0.250 mmol) as a white powder. 

m.p. 219‒222 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.62 (s, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.07 (s, 2H), 4.13 (s, 2H), 4.11 (s, 2H), 2.33 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 153.7, 140.2, 135.2, 132.1, 132.0, 128.6, 126.1, 112.4, 52.1, 50.4, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3505, 3488, 3244, 3223, 2920, 2325, 1613, 1587, 1568, 1482, 1467, 1407, 1333, 1286, 1248, 1172, 

1153, 958, 883, 856, 810, 768, 707, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C18H26NO [M‒PF6]+, 397.9750; Found, 397.9742. 

 

To a stirred solution of ammonium salt S9 (21.8 mg, 0.0500 mmol) in DCM (0.25 mL) and DMF (0.25 mL) were 

added Ac2O (23.4 µL, 0.250 mmol, 5.00 equiv.), Et3N (69.7 µL, 0.500 mmol, 10.0 equiv.), and DMAP (1.22 mg, 

0.0100 mmol, 0.200 equiv.) was added. After 20 h, the reaction mixture was diluted with Et2O, washed with 1N HCl 

and brine, dried over Na2SO4, and concentrated. The crude material was purified with preparative TLC (eluent: 

hexane/AcOEt: 4/1) to give acetylated product 4a (26.7 mg, quant.) as a colorless oil. 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.52 (s, 1.33H), 7.44 (s, 0.67H), 6.89 (s, 0.67H), 6.85 (s, 0.33H), 6.79 (s, 0.67H), 

6.77 (s, 1.33H), 4.55 (s, 0.67H), 4.52 (s, 1.33H), 4.46 (s, 1.33H), 4.43 (s, 0.67H), 2.38 (s, 1H), 2.37 (s, 2H), 2.23 (s, 

4H), 2.21 (s, 2H), 2.11 (s, 2H), 

2.07 (s, 1H). 
13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 170.9, 170.5, 167.4, 144.4, 144.2, 139.8, 139.2, 137.8, 137.5, 137.4, 137.1, 131.6, 

130.5, 128.8, 128.6, 125.7, 124.5, 117.3, 116.8, 51.9, 49.8, 48.4, 47.7, 21.6, 21.6, 21.0, 20.2. 

IR (ATR, cm-1) 2922, 2852, 1775, 1645, 1604, 1557, 1456, 1397, 1367, 1239, 1202, 1171, 987, 883, 740; 

HRMS (ESI): calcd for C20H21Br2NO3 [M+H]+, 481.9961; Found, 481.9941. 
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5. Experimental Procedure for Rotaxane Formation and Characterization Data 

 

General procedure C: rotaxane formation 

 

Ammonium salt 1a-q (50 µmol) and 2 or 24-crown-8 (6) (70 µmol, 1.40 equiv.) were stirred in CHCl3 or MeCN 

(0.50 mL, 0.1 M) at 20 °C. After 0.5‒2 h, 0.1 M solution of DMAP in CHCl3 (20 µL, 2.0 µmol, 4 mol%) and NBS 

or NIS (55‒165 µmol, 1.10‒3.30 equiv.) were added to the mixture. After stirred for 1 h, the reaction mixture was 

diluted with AcOEt, washed with Na2S2O3 aq., 1 N HCl aq., and water, then dried over Na2SO4 and concentrated. 

The yield of rotaxane 3a-r was determined by 1H-NMR analysis of crude material with 1,3-dinitrobenzene as an 

internal standard. The crude product was purified with preparative TLC (eluent: CHCl3/MeOH: 19/1) to give 

rotaxane 3a-s. 

 

According to general procedure C, 3a (39.2 mg, 79% yield) was obtained from 1a (19.4 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a pale orange solid. 

m.p. 228‒230 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, acetonitrile-d3) δ: 7.54 (s, 1H), 7.45 (s, 2H), 6.98 (s, 3H), 6.83‒6.77 (m, 8H), 4.68‒4.62 (m, 

2H), 4.47‒4.40 (m, 2H), 4.12‒3.97 (m, 8H), 3.83‒3.75 (m, 8H), 3.67‒3.57 (m, 8H), 2.22 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, acetonitrile-d3) δ: 151.4, 148.0, 139.7, 134.5, 132.6, 131.5, 127.7, 127.4, 122.2, 113.1, 110.5, 

71.6, 71.1, 68.8, 53.3, 51.5, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3141, 3069, 2922, 2753, 2364, 2310, 1747, 1592, 1505, 1455, 1293, 1251, 1211, 1122, 1054, 951, 

836, 774, 744, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C40H50Br2NO9 [M‒PF6]+, 846.1847; Found, 846.1851. 
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According to general procedure C, 3b (36.8 mg, 73% yield) was obtained from 1b (20.1 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a pale green solid. 

m.p. 96 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, acenotnitrile-d3) δ: 7.28 (brs, 2H), 6.99 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 6.91 (s, 8H), 6.87 (s, 1H), 4.51‒

4.44 (m, 2H), 4.19‒4.14 (m, 4H), 4.08‒4.04 (m, 4H), 3.84‒3.77 (m, 8H), 3.68‒3.63 (m, 4H), 3.56‒3.50 (m, 6H), 

2.71‒2.64 (m, 2H), 2.16 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, acetonitrile-d3) δ: 148.4, 139.3, 133.1, 132.9, 131.4, 131.2, 128.3, 122.5, 113.7, 111.3, 71.6, 

71.1, 69.0, 53.3, 50.3, 31.9, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3144, 3063, 2922, 2371, 2360, 2310, 1593, 1503, 1469, 1453, 1352, 1319, 1250, 1207, 1102, 1054, 

952, 833, 735, 709, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C41H52Br2NO9 [M‒PF6]+, 860.2003; Found, 860.2043. 

 

 

According to general procedure C, 3c (39.2mg, 73% yield) was obtained from 1c (23.2 mg, 50 µmol), NBS (19.6 mg, 

110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a pale brown solid. 

m.p. 166 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.60 (s, 2H), 7.56 (s, 2H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.86‒

6.68 (m, 11H), 4.74‒4.63 (m, 2H), 4.55‒4.45 (m, 2H), 4.16‒3.97 (m, 8H), 3.88‒3.70 (m, 8H), 3.63‒3.34 (m, 8H), 

2.16 (s, 6H) 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 149.1, 147.5, 138.7, 138.5, 134.9, 131.5, 131.3, 130.8, 130.6, 130.1, 126.68, 126.65, 

121.7, 112.6, 110.3, 70.8, 70.3, 68.1, 52.7, 52.2, 21.3 

IR (ATR, cm-1) 3474, 3144, 3066, 2921, 2873, 2163, 1593, 1504, 1452, 120, 1207, 1123, 1100, 1054, 951, 833, 741, 

556; 

HRMS (ESI): calcd for C46H54Br2NO9 [M‒PF6]+, 922.2160; Found, 922.2173. 
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According to general procedure C, 3d (39.1 mg, 73% yield) was obtained from 1d (19.4 mg, 50 µmol), NBS (29.4 

mg, 165 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as an off-white solid. 

m.p. 186‒191 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.49 (brs, 2H), 7.30 (s, 2H), 7.13 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.94‒6.86 (m, 4H), 6.82‒6.76 

(m, 4H), 5.17‒5.10 (m, 2H), 4.45‒4.38 (m, 2H), 4.33‒4.26 (m, 4H), 4.04‒3.98 (m, 4H), 3.84‒3.77 (m, 4H), 3.74‒

3.68 (m, 4H), 3.55‒3.48 (m, 4H), 3.13‒3.06 (m, 4H), 2.31 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 151.2, 147.2, 137.8, 134.6, 133.3, 130.2, 129.8, 126.7, 121.9, 114.8, 114.2, 113.6, 

112.6, 70.9, 70.2, 68.7, 53.7, 53.4, 21.4. 

IR (ATR, cm-1) 3460, 3135, 3069, 2923, 1744, 1593, 1504, 1452, 1250, 1209, 1123, 1104, 1054, 953, 833, 741, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C40H49Br3NO9 [M‒PF6]+, 924.0952; Found, 924.0960. 

 

 
According to general procedure C, 3e (31.6 mg, 68% yield) was obtained from 1e (20.1 mg, 50 µmol), NBS (9.79 

mg, 55 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as an off-white solid. 

m.p. 197‒202 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, acetone-d6) δ: 7.58 (brs, 2H), 7.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.02 (s, 2H), 

6.99‒6.93 (m, 4H), 6.93‒6.86 (m, 5H), 4.71‒4.65 (m, 2H), 4.64‒4.59 (m, 2H), 4.39‒4.17 (m, 8H), 3.96‒3.81 (m, 

8H), 3.65 (s, 8H), 2.18 (s, 6H), 2.10 (s, 3H) 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ 151.1, 147.5, 138.7, 131.8, 131.5, 131.0, 130.7, 126.7, 126.3, 124.9, 121.9, 112.8, 

109.9, 70.9, 70.4, 68.4, 52.6, 51.7, 21.4, 16.8. 

IR (ATR, cm-1) 3500, 2921, 2325, 1740, 1613, 1592, 1505, 1455, 1434, 1250, 1210, 1120, 1107, 1091, 1054, 951, 

835, 744, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C41H53BrNO9 [M‒PF6]+, 782.2898; Found, 782.2922. 
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According to general procedure C, 3f (26.1 mg, 55% yield) was obtained from 1f (21.1 mg, 50 µmol), NBS (9.79 

mg, 55 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a pale orange solid. 

m.p. 194‒198 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.54 (brs, 2H), 7.46 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.89‒

6.86 (m, 6H), 6.80‒6.76 (m, 4H), 4.66‒4.60 (m, 2H), 4.37‒4.30 (m, 2H), 4.17‒4.04 (m, 8H), 3.84‒3.78 (m, 8H), 3.55 

(s, 8H), 2.24 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 149.1, 147.3, 138.9, 132.9, 131.2, 130.6, 126.5, 126.2, 122.0, 120.5, 112.7, 110.0, 

70.3, 68.5, 52.8, 51.1, 21.4 

IR (ATR, cm-1) 3151, 3069, 2921, 2873, 2854, 1593, 1505, 1455, 1434, 1252, 1212, 1123, 1091, 1055, 951, 838; 

HRMS (ESI): calcd for C40H50BrClNO9 [M‒PF6]+, 804.2336; Found, 804.2297. 

 

 
According to general procedure C, 3g (27.9 mg, 59% yield) was obtained from 1g (20.9 mg, 50 µmol), NBS (9.79 

mg, 55 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as an off-white solid. 

m.p. 191‒194 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, acetone-d6) δ: 7.67 (s, 2H), 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.02 (s, 2H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

6.92‒6.84 (m, 8H), 6.77 (s, 1H), 4.88‒4.82 (m, 4H), 4.24‒4.12 (m, 8H), 3.97‒3.87 (m, 8H), 3.84 (s, 3H), 3.65 (s, 

8H), 2.10 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, acetone-d6) δ: 149.0, 148.5, 145.3, 138.7, 133.0, 131.0, 127.9, 125.3, 122.0, 120.2, 113.0, 110.7, 

110.6, 71.7, 71.3, 68.6, 56.6, 53.6, 53.0, 21.3. 

IR (ATR, cm-1) 3144, 3063, 2920, 2374, 2324 1594, 1505, 1455, 1352, 1289, 1250, 1210, 1123, 1102, 1055, 1036, 

952, 835, 774, 742, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C41H53BrNO10 [M‒PF6]+, 798.2847; Found, 798.2881. 

 



64 

 

 
According to general procedure C, 3h (17.3 mg, 36% yield) was obtained from 1h (21.6 mg, 50 µmol), NBS (9.79 

mg, 55 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a yellow solid. 

m.p. 187‒190 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, acetonitrile-d3) δ: 7.89 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.37 (brs, 2H), 6.96‒6.83 

(m, 11H), 4.49‒4.42 (m, 2H), 4.40‒4.35 (m, 2H), 4.15‒4.02 (m, 8H), 3.84‒3.74 (m, 8H), 3.61‒3.53 (m, 8H), 2.13 (s, 

6H). 
13C-NMR (101 MHz, acenonitrile-d3) δ: 148.4, 139.2, 138.7, 137.0, 136.6, 132.9, 131.1, 129.3, 127.7, 127.7, 124.6, 

122.2, 113.4, 71.6, 71.0, 69.1, 52.8, 52.7, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3147, 3069, 2921, 2877, 1738, 1607, 1541, 1503, 1453, 1437, 1249, 1209, 1120, 1101, 1052, 950, 

840, 743; 

HRMS (ESI): calcd for C40H50Br2N2O11 [M‒PF6]+, 813.2592; Found, 813.2572. 

 

 

According to general procedure C, 3i (20.9 mg, 43% yield) was obtained from 1i (22.3 mg, 50 µmol), NBS (9.79 mg, 

55 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as an off-white solid. 

m.p. 88‒90 °C 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.64 (s, 1H), 7.69 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.48 (brs, 2H), 7.37 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.14‒

6.47 (m, 11H), 4.80‒4.53 (m, 2H), 4.53 ‒ 4.32 (m, 2H), 4.27‒3.08 (m, 27H), 2.21 (s, 6H) 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.7, 169.6, 162.0, 161.9, 148.1, 147.9, 147.3, 147.1, 146.8, 146.6, 138.8, 138.7, 

136.7, 136.6, 131.5, 131.5, 131.4, 130.9, 126.4, 126.3, 124.1, 122.5, 122.5, 121.6, 117.8, 117.7, 115.7, 115.5, 113.6, 

113.5, 113.3, 112.5, 112.3, 112.0, 70.9, 70.9, 70.8, 70.2, 70.2, 70.1, 69.6, 68.2, 68.0, 67.9, 53.0, 52.5, 51.8, 21.3 

IR (ATR, cm-1) 3359, 3157, 3085, 2923, 2874, 1721, 1677, 1591, 1499, 1448, 1404, 1353, 1322, 1297, 1249, 1211, 

1128, 1093, 1055, 952, 833, 795, 729, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C42H52BrNO11 [M‒PF6]+, 826.2797; Found, 826.2817. 
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According to general procedure C, 3j (26.5 mg, 55% yield) was obtained from 1j (21.9 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a pale red solid. MeCN was used as the reaction solvent instead of CHCl3 

m.p. 199‒204 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.81 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.66 (brs, 2H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.49 

(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.88 (s, 3H), 6.85‒6.79 (m, 4H), 6.76‒6.70 (m, 4H), 4.81‒4.75 (m, 2H), 

4.56‒4.50 (m, 2H), 4.15‒4.05 (m, 8H), 3.82‒3.74 (m, 8H), 3.48 (s, 8H), 2.18 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 151.6, 147.5, 138.6, 132.3, 131.7, 130.9, 129.7, 129.6, 129.2, 128.2, 127.5, 126.8, 

126.0, 121.9, 118.3, 112.7, 106.1, 70.9, 70.4, 68.3, 52.8, 52.5, 21.4. 

IR (ATR, cm-1) 3503, 3177, 3069, 2923, 2877, 2365, 2325, 1740, 1606, 1592, 1505, 1455, 1431, 1385, 1352, 1250, 

1213, 1122, 1052, 951, 835, 744, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C44H53BrNO9 [M‒PF6]+, 818.2898; Found, 818.2910. 

 

 
According to general procedure C, 3k (41.5 mg, 75% yield) was obtained from 1k (24.8 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as an off-white solid. 

m.p. 187‒191 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.96 (s, 2H), 7.78 (s, 2H), 7.61 (s, 2H), 7.43 (s, 1H), 6.84‒6.73 (m, 4H), 6.67‒6.59 

(m, 4H), 5.04‒4.93 (m, 2H), 4.59‒4.51 (m, 2H), 4.22‒3.55 (m, 24H). 
13C-NMR (101 MHz, acetonitrile-d3) δ: 152.3, 147.5, 135.9, 134.5, 131.7 (q, J = 33.5 Hz), 130.9, 126.4, 124.0 (q, J 

= 273 Hz), 123.1 (m), 122.2, 113.0, 111.2, 71.7, 71.1, 68.6, 52.0, 51.7. 

IR (ATR, cm-1) 3465, 3137, 3077, 2921, 2880, 2364, 2310, 1744, 1597, 1505, 1486, 1455, 1437, 1394, 1374, 1280, 

1251, 1214, 1173, 1119, 1097, 1085, 1062, 951, 827, 791, 739, 702, 683, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C40H44Br2F6NO9 [M‒PF6]+, 954.1282; Found, 954.1308. 
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According to general procedure C, 3l (32.8 mg, 65 % yield) was obtained from 1l (20.1 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as an off-white solid. 

m.p. 198‒203 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.73 (s, 2H), 7.18 (s, 2H), 6.89‒6.84 (m, 4H), 6.76‒6.72 (m, 4H), 6.59 (s, 2H), 4.90‒

4.83 (m, 2H), 4.29‒4.22 (m, 2H), 4.09‒4.02 (m, 8H), 3.82‒3.73 (m, 8H), 3.62‒3.58 (m, 4H), 3.41‒3.37 (m, 4H), 2.20 

(s, 6H), 2.14 (s, 3H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 149.7, 147.2, 140.1, 137.9, 133.0, 129.7, 127.8, 124.6, 121.8, 112.5, 109.5, 71.0, 

70.4, 68.2, 51.4, 47.5, 21.2, 19.5. 

IR (ATR, cm-1) 3063, 3007, 2972, 2924, 2853, 2378, 2361, 2348, 232, 2308, 2162, 2024, 2016, 1992, 1968, 1591, 

1508, 1502, 1482, 1473, 1456, 1452, 1433, 1417, 1397, 1375, 1364, 1353, 1339, 1319, 1292, 1253, 1210, 1164, 1120, 

1102, 1072, 1061, 1049, 955, 918, 834, 775, 746, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C41H52Br2NO9 [M‒PF6]+, 860.2003; Found, 860.2028. 

 

 
According to general procedure C, 3m (38.0 mg, 74% yield) was obtained from 1m (20.9 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a white solid. 

m.p. 192‒196 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.82 (s, 2H), 6.99‒6.85 (m, 8H), 6.75 (brs, 2H), 4.61‒4.53 (m, 2H), 4.30‒4.26 (m, 

4H), 4.15‒4.11 (m, 4H), 3.95‒3.80 (m, 8H), 3.71‒3.63 (m, 4H), 3.40‒3.35 (m, 4H), 2.78‒2.68 (m, 2H), 1.85 (s, 3H), 

1.62 (d, J = 12.3 Hz, 3H), 1.41 (d, J = 12.3 Hz, 3H), 1.24 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 150.4, 147.6, 134.9, 126.7, 122.0, 113.1, 109.6, 71.2, 70.5, 68.5, 62.0, 52.2, 39.5, 

36.3, 32.0, 27.7. 

IR (ATR, cm-1) 3462, 3168, 3092, 2903, 2850, 2360, 2163, 1593, 1505, 1455, 1427, 1250, 1208, 1123, 1101, 1055, 

951, 835.99, 739, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C42H56Br2NO9 [M‒PF6]+, 876.2316; Found, 876.2332. 
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According to general procedure C, 3n (38.1 mg, 72% yield) was obtained from 1n (23.0 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a pale orange solid. 

m.p. 188 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, acetonitrile-d3) δ: 8.44 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.35 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.70 (s, 2H), 

7.63‒7.60 (m, 4H), 7.52‒7.49 (m, 2H), 6.71‒6.65 (m, 4H), 6.48‒6.40 (m, 4H), 5.58‒5.48 (m, 2H), 5.14‒5.04 (m, 

2H), 3.93‒3.82 (m, 4H), 3.81‒3.72 (m, 8H), 3.70‒3.64 (m, 4H), 3.53‒3.42 (m, 8H). 
13C-NMR (101 MHz, acetonitrile-d3) δ: 151.2, 147.6, 132.6, 131.9, 131.8, 131.6, 130.4, 128.4, 128.2, 126.2, 124.5, 

122.2, 122.1, 112.8, 110.9, 71.7, 71.2, 68.8, 51.9, 46.2. 

IR (ATR, cm-1) 3462, 3135, 3064, 2920, 2873, 2378, 2323, 1593, 1504, 1452, 1248, 1205, 1123, 1100, 1054, 952, 

832, 736, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C46H50Br2NO9 [M‒PF6]+, 918.1847; Found, 846.1821. 

 

 
According to general procedure C, 3o (32.3 mg, 64% yield) was obtained from 1o (20.2 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a white solid. 

m.p. 172‒177 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, acetonitrile-d3) δ: 7.47 (s, 2H), 7.40 (brs, 2H), 6.93 (s, 2H), 6.85‒6.69 (m, 8H), 4.66‒4.57 (m, 

2H), 4.37‒4.29 (m, 2H), 4.15‒3.92 (m, 8H), 3.85‒3.71 (m, 8H), 3.63 (s, 8H), 2.10 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, acetonitrile-d3) δ: 154.7, 151.3, 148.1, 134.5, 130.5, 127.6, 125.2, 123.5, 122.2, 113.1, 110.5, 

71.6, 71.1, 68.8, 53.2, 51.3, 16.6. 

IR (ATR, cm-1) 3154, 3070, 2917, 2871, 2373, 2350, 2310, 1592, 1505, 1455, 1430, 1349, 1319, 1251, 1205, 1160, 

1121, 1097, 1053, 949, 837, 738, 774, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C40H50Br2NO10 [M‒PF6]+, 862.1796; Found, 862.1821. 
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According to general procedure C, 3p (39.5 mg, 72 % yield) was obtained from 1p (24.4 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a pale orange solid. 

m.p. 222‒225 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.51 (brs, 2H), 7.29 (s, 4H), 6.88‒6.79 (m, 4H), 6.79‒6.64 (m, 4H), 5.39 (brs, 1H), 

4.69‒4.55 (m, 2H), 4.55‒4.39 (m, 2H), 4.26‒4.08 (m, 4H), 4.08‒3.95 (m, 4H), 3.86‒3.74 (m, 8H), 3.74‒3.65 (m, 

4H), 3.65‒3.52 (m, 4H), 1.36 (s, 18H) 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 154.9, 149.9, 147.0, 136.9, 133.2, 126.6, 126.3, 122.4, 121.8, 112.3, 109.6, 70.8, 

70.3, 67.9, 53.1, 50.6, 34.5, 30.3. 

IR (ATR, cm-1) 3654, 3611, 3552, 3469, 3170, 3073, 2923, 2873, 2854, 1740, 1594, 1504, 1457, 1432, 1247, 1208, 

1120, 1104, 1053, 953, 843, 829, 737; 

HRMS (ESI): calcd for C46H62Br2NO19 [M‒PF6]+, 946.2735; Found, 946.2752. 

 

 

 
According to general procedure C, 3q (26.4 mg, 59% yield) was obtained from 1a (19.4 mg, 50 µmol), NBS (19.6 

mg, 110 µmol) and 2 (24.7 mg, 70 µmol) as a pale orange solid. 

m.p. 176‒178 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.73 (s, 2H), 7.43 (s, 2H), 7.03 (s, 3H), 4.57‒4.49 (m, 2H), 4.26‒4.32 (m, 2H), 3.32‒

3.63 (m, 32H), 2.34 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 150.3, 138.8, 134.7, 131.3, 131.2, 127.5, 127.2, 109.6, 70.6, 52.7, 50.7, 21.4. 

IR (ATR, cm-1) 3458, 3285, 3077, 2888, 2163, 1606, 1560, 1483, 1456, 1415, 1350, 1289, 1250, 1118, 1087, 953, 

828, 735, 708, 555; 

HRMS (ESI): calcd for C32H50Br2NO9 [M‒PF6]+, 750.1847; Found, 750.1827. 
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According to general procedure C, 3r (45.8 mg, 84% yield) was obtained from 1a (19.4 mg, 50 µmol), NIS (24.7 mg, 

110 µmol) and 2 (31.4 mg, 70 µmol) as a pale orange solid. 

m.p. 184‒189 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.69 (s, 2H), 7.53 (brs, 2H), 6.95 (s, 1H), 6.88‒6.82 (m, 6H), 6.79‒6.76 (m, 4H), 

4.63‒4.56 (m, 2H), 4.34‒4.28 (m, 2H), 4.17‒4.04 (m, 8H), 3.84‒3.78 (m, 8H), 3.56 (s, 7H), 2.24 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 153.9, 147.2, 140.7, 138.9, 131.2, 131.2, 128.2, 126.6, 121.9, 112.7, 81.7, 70.9, 70.3, 

68.2, 52.7, 50.3, 21.4. 

IR (ATR, cm-1) 3145, 3067, 2921, 2871, 2372, 2350, 2310, 1746, 1593, 1505, 1455, 1435, 1408, 1252, 1215, 1121, 

1088, 1054, 951, 836, 743, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C40H50I2NO9 [M‒PF6]+, 942.1570; Found, 942.1592. 

 

Synthesis of [3]-rotaxane 

 

Ammonium salt 7 (65.2 mg, 0.100 mmol) and crown ether 2 (126 mg, 0.280 mmol, 2.80 equiv.) were stirred in MeCN 

(1.0 mL, 0.1 M) at 20 °C. After 30 min, a solution of DMAP in MeCN (0.1 M, 40 µL, 4 µmol, 4 mol%) and NBS 

(39.2 mg, 0.220 mmol, 2.20 equiv.) were added to the mixture. After stirred for 1 h, the reaction mixture was 

concentrated in vacuo. The resulting solid was washed with CHCl3, and dissolved in minimal amount of MeCN. By 

addition of Et2O to the solution, the resulting precipitate was collected by filtration and washed with Et2O to give 

rotaxane 8 (113 mg, 66% yield) as a white powder. 

m.p. 229-234 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, acetonitrile-d3) δ 7.40 (s, 6H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.94-6.72 (m, 

21H), 4.72-4.64 (m, 2H), 4.60-4.54 (m, 2H), 4.54-4.46 (m, 2H), 4.40-4.33 (m, 2H), 4.09-3.51 (m, 48H), 2.14 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, acetonitrile-d3) δ: 151.4, 148.4, 148.0, 139.4, 134.4, 134.2, 133.3, 132.6, 131.3, 130.9, 130.3, 

127.7, 127.2, 122.2, 122.2, 115.4, 113.3, 113.1, 110.5, 71.6, 71.6, 71.1, 71.1, 68.8, 68.7, 21.2. 

IR (ATR, cm-1) 3147, 3136, 3122, 3097, 3080, 3065, 3057, 3033, 3022, 3011, 2971, 2939, 2902, 2871, 2841, 2372, 
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2362, 2349, 2326, 2309, 1747, 1715, 1593, 1507, 1457, 1442, 1351, 1254, 1221, 1122, 1104, 1088, 1057, 948, 838, 

745, 556; 

HRMS (ESI): calcd for C72H92Br2N2O17 [M‒2PF6]2+, 707.2376; Found, 707.2400. 

 

 

6. Derivatization of rotaxanes 

Acylation of rotaxanes 

  

To a solution of rotaxane 3a (32.7 mg, 0.0329 mmol) in dry MeCN (0.30 mL) were added Ac2O (62 µL, 0.658 mmol, 

20.0 eq.) and Et3N (229 µL, 1.65 mmol, 50.0 eq.). After stirred at 40 °C for 24 h, the reaction mixture was diluted 

with CHCl3. The organic layer was washed with 1N HCl aq., and NaHCO3 aq., dried over Na2SO4 and concentrated. 

The crude product was purified with preparative TLC (eluent: hexane/AcOEt: 1/2) to give rotaxane 5 (22.7 mg, 74% 

yield) as a white solid. 

m.p. 213‒218 °C  

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6, 418 K) δ: 8.82 (s, 2H), 6.89‒6.84 (m, 8H), 6.65 (s, 1H), 6.41 (s, 2H), 4.96 (s, 2H), 

4.59 (s, 2H), 4.10‒4.04 (m, 8H), 3.70‒3.67 (m, 4H), 3.53‒3.51 (m, 4H), 3.32 (s, 4H), 2.97‒2.88 (m, 4H), 2.32 (s, 

3H), 2.07 (s, 6H), 1.95 (brs, 3H). 
13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6, 418 K) δ: 170.3, 166.1, 147.5, 142.5, 140.3, 139.0, 135.9, 133.8, 126.3, 123.1, 

119.7, 113.7, 111.3, 69.8, 68.9, 67.5, 48.0 (br), 20.5, 20.0, 19.3. 

IR (ATR, cm-1) 3095, 2871, 2374, 236, 2345, 2309, 1771, 1649, 1590, 1503, 1450, 1408, 1250, 1203, 1179, 1122, 

1104, 1048, 952, 911, 771, 748; 

HRMS (ESI): calcd for C44H54Br2NO11 [M+H]+, 930.2058; Found, 930.2045. 
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Large scale experiment 

 

Ammonium salt 1a (581 mg, 1.50 mmol) and crown ether 2 (702 mg, 1.57 mmol, 1.05 equiv.) were stirred in CHCl3 

(15 mL, 0.1 M) at 20 °C. After 30 min, DMAP (7.33 mg, 4 mol%) and NBS (587 mg, 3.30 mmol, 2.20 equiv.) were 

added to the mixture. After stirred for 3 h, the reaction mixture was diluted with AcOEt. The organic layer was washed 

with Na2S2O3 aq., 1N HCl aq., and water, then dried over Na2SO4 and concentrated to give crude rotaxane 3a. To a 

solution of the crude product in dry MeCN (15 mL) were added Ac2O (2.84 mL, 30.0 mmol, 20.0 equiv.) and Et3N 

(10.5 mL, 75.0 mmol, 50.0 equiv.). After stirred at 40 °C for 17 h, the reaction mixture was diluted with CHCl3. The 

organic layer was washed with 1N HCl aq., and NaHCO3 aq., dried over Na2SO4 and concentrated. The crude product 

was roughly purified with silica gel column chromatography (eluent: hexane/AcOEt: 2/3 to 1/3). The obtained 

product was further purified by recrystallization from EtOH and hexane to give rotaxane 5 (993 mg, 71% yield). 
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Ammonium salt 1b (1.20 g, 3.00 mmol) and crown ether 2 (1.61 g, 3.60 mmol, 1.20 equiv.) were stirred in CHCl3 

(30 mL, 0.1 M) at 20 °C. After 30 min, DMAP (14.6 mg, 4 mol%) and NBS (1.17 g, 6.60 mmol, 2.20 equiv.) were 

added to the mixture. After stirred for 3 h, the reaction mixture was diluted with AcOEt. The organic layer was washed 

with Na2S2O3 aq., 1N HCl aq., and water, then dried over Na2SO4 and concentrated to give crude rotaxane 3b. To a 

solution of the crude product in dry MeCN (60 mL) were added Ac2O (2.84 mL, 30.0 mmol, 10 equiv.) and Et3N 

(8.36 mL, 60.0 mmol, 25.0 equiv.). After stirred at 40 °C for 17 h, the reaction mixture was diluted with CHCl3. The 

organic layer was washed with 1N HCl aq., and NaHCO3 aq., dried over Na2SO4 and concentrated. The crude product 

was roughly purified with silica gel column chromatography (eluent: hexane/AcOEt: 2/1 to 1/2). The obtained 

product was further purified by recrystallization from EtOH and hexane to give rotaxane 10 (1.21 g, 43% yield) as a 

white powder. 

M.p. 213‒217 °C 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6, 343 K) δ: 8.35 (s, 2H), 6.99‒6.77 (m, 8H), 6.72 (s, 1H), 6.46 (s, 1H), 4.22‒3.93 (m, 

10H), 3.92‒3.71 (m, 2H), 3.66‒3.57 (m, 4H), 3.56‒3.45 (m, 4H), 3.45‒3.31 (m, 2H), 3.31‒3.22 (m, 4H), 3.04‒2.91 

(m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.14 (s, 6H), 1.81 (s, 3H). 
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6, 343 K) δ: 169.3, 166.8, 147.5, 142.4, 141.9, 138.6, 136.1, 134.6, 127.0, 124.1, 

120.2, 114.1, 111.6, 70.3, 69.2, 67.8, 47.1, 31.7, 20.6, 20.2, 19.8. 

IR (ATR, cm-1) 3850, 3073, 3024, 2878, 1771, 1626, 1529, 1505, 1453, 1424, 1363, 1252, 1218, 1202, 1181, 1127, 

1107, 1057, 950, 751, 739; 

HRMS (ESI): calcd for C45H56Br2NO11 [M+H]+, 944.2215; Found, 944.2176. 
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Suzuki-Miyaura coupling 

 

A mixture of rotaxane 5 (93.2 mg, 0.100 mmol), K3PO4 (127 mg, 0.600 mmol, 6.00 equiv.) and Pd-PEPPSI-Ipr6) 

catalyst (6.79 mg, 0.0100 mmol, 10.0 mol%) in dioxane (1.60 mL) and water (0.40 mL) was stirred with Ar bubbling 

for 15 min. 3,5-Bistrifluoromethylphenylboronic acid (77.4 mg, 0.300 mmol, 3.00 equiv.) was added to the mixture. 

After stirred at 80 °C for 1 h under Ar atomosphere, the reaction mixture was filtered through celite pad with eluting 

by AcOEt, and concentrated under vacuo. The residue was dissolved in THF (1.0 mL) and MeOH (1.0 mL), followed 

by addition of 1 N KOH aq. (0.50 mL, 5.0 equiv.). After stirred at 70 °C for 3 h, the reaction mixture was acidified 

with 1N HCl aq., and extracted with AcOEt for 3 times. The combined organic phase was washed with brine, dried 

over Na2SO4 and concentrated. The crude material was purified by silica gel column chromatography (eluent: 

hexane/AcOEt: 1/2) and GPC (eluent: CHCl3) to give rotaxane 9 (91.7 mg, 79% yield) as a white solid. 

M.p. 231‒235 °C 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6, 373 K) δ: 8.56 (s, 2H), 8.32 (s, 4H), 8.04‒7.96 (m, 1H), 7.78 (s, 2H), 6.79 (s, 8H), 

6.63 (s, 1H), 6.35 (s, 2H), 5.15‒4.96 (m, 2H), 4.66 (s, 2H), 4,10‒3.89 (m, 4H), 3.87‒3.04 (m, 20H), 2.25‒1.27 (m, 

9H). 
13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6, 373 K) δ: 170.6, 147.4, 141.6, 139.3, 136.4, 135.7, 133.8, 132.4, 132.0, 130.0, 

129.3 (q, J = 31.5 Hz), 128.1, 126.7, 126.3, 125.6 (m), 123.1 (q, J = 273 Hz), 122.6, 119.8, 119.7, 118.8, 111.3, 69.7, 

69.5, 68.6, 68.5, 67.5, 67.3, 50.8, 50.2, 47.3, 21.4, 20.4. 

IR (ATR, cm-1) 2927, 2913, 2898, 2886, 1621, 1615, 1595, 1505, 1455, 1373, 1280, 1248, 1212, 1178, 1129, 1059, 

947, 902, 846, 739, 706, 683; 

HRMS (ESI): calcd for C58H57F12NO10 [M+H]+, 1156.3864; Found, 1156.3848. 

 

Negishi coupling 

 

To a suspension of ZnCl2 (750 mg, 5.50 mmol) in THF (6.5 mL) was added a solution of MeLi in CPME (1.43 M, 

3.50 mL, 5.00 mmol) at 0 °C under Ar atomosphere. A part of the resulting solution (0.2 mL) was added to a solution 



74 

 

of rotaxane 10 (18.9 mg, 20 µmol) and Pd-PEPPSI-IPent7) (1.58 mg, 2.0 µmol, 10 mol%) in THF (0.8 mL), which 

was stirred with Ar bubbling for 15 min in advance. After stirred at rt for 4 h and 60 °C for 14 h, the reaction mixture 

was filtered through celite pad with eluting AcOEt, and washed with NH4Cl aq. The organic layer was dried over 

Na2SO4, and concentrated. The crude material was purified with preparative TLC (eluent: hexane/AcOEt: 1/2) to 

give rotaxane 11 (10.3 mg, 63% yield) as a white solid. 

m.p. 156‒161 °C 
1H-NMR (600 MHz, acetonitrile-d3, at 343 K) δ: 7.67 (s, 2H), 6.89 (s, 8H), 6.73 (s, 1H), 6.58 (s, 2H), 4.34 (s, 2H), 

4.16‒4.03 (m, 10H), 3.65‒3.53 (m, 8H), 3.44 (m, 2H), 3.31 (m, 4H), 3.07‒3.04 (m, 4H), 2.23 (s, 3H), 2.17 (s, 6H), 

2.00 (s, 3H), 1.94 (s, 6H). 
13C-NMR (150 MHz, acetonitrile-d3, at 343 K) δ: 172.0, 170.1, 149.8, 147.1, 141.2, 140.2, 138.4, 132.7, 128.6, 128.5, 

125.8, 121.9, 113.3, 72.0, 71.0, 69.8, 50.1, 49.3, 33.7, 22.0, 21.7, 20.9, 16.4. 

IR (ATR, cm-1) 2916, 2875, 1753, 1628, 1590, 1504, 1451, 1245, 1214, 1189, 1108, 1055, 951, 740; 

HRMS (ESI): calcd for C47H61NO11 [M+H]+, 816.4317; Found, 816.4307. 

 

Dethreading reaction 

 

To a stirred solution of rotaxane 3a (19.9 mg, 0.02 mmol) THF (0.40 mL) or secondary ammonium salt 4 was added 

1N KOH aq. (0.20 mL, 10.0 equiv.) at room temperature. After stirred at 70 °C for 24 h, the reaction mixture was 

neutralized by sat. NH4Cl aq. and extracted by AcOEt for 3 times. The combined organic phase was washed with 

brine, dried over Na2SO4, and concentrated in vacuo. The yield of dibenzo-24-crown-8 (2) was determined by 1H-

NMR analysis of crude material with 1,1,2,2-tetrachloethane as an internal standard, and the crude material was 

purified by silica gel column chromatography (eluent: CHCl3/MeOH: 199/1) to give tertiary amine 12 (5.10 mg, 38% 

yield) as a colorless oil. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.39 (s, 4H), 6.90 (s, 3H), 5.82 (brs, 2H), 3.46 (s, 2H), 3.42 (s, 4H), 2.33 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 148.4, 138.4, 138.1, 134.0, 132.4, 129.1, 126.9, 109.8, 58.2, 56.7, 21.5. 

IR (ATR, cm-1) 3487, 2959, 2920, 2850, 1714, 1606, 1561, 1472, 1407, 1360, 1318, 1259, 1223, 1155, 1119, 1034, 

866, 851, 795, 734; 

HRMS (ESI): calcd for C23H21Br4NO2 [M+H]+, 659.8379; Found, 659.8374. 
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Control experiment for rotaxane-dethreading 

 

 

To a stirred solution of secondary ammonium salt 4 (5.45 mg, 0.01 mmol) in THF (0.20 mL) was added 1N KOH aq. 

(0.10 mL, 10.0 equiv.) at room temperature. After stirred at 70 °C for 24 h, the reaction mixture was neutralized by 

sat. NH4Cl aq. and extracted by AcOEt for 3 times. The combined organic phase was washed with brine, dried over 

Na2SO4, and concentrated in vacuo. The crude material was purified by silica gel column chromatography to give 

free secondary amine 4’ (4.11 mg, quant.) as an orange solid. 

m.p. 158‒160 °C (decomp.) 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.53 (s, 2H), 7.42 (brs, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.91 (s, 1H), 3.73 (s, 4H), 2.25 (s, 6H). 
13C-NMR (101 MHz, DMSO-D6) δ: 151.2, 137.2, 132.5, 128.8, 126.5, 111.9, 51.0, 49.7, 20.9. 

IR (ATR, cm-1) 3295, 2929, 2974, 2880, 1613, 1515, 1444, 1337, 1250, 1172, 1093, 1051, 996, 825, 

HRMS (ESI): calcd for C16H17Br2NO [M+H]+, 397.9750; Found, 397.9747. 

 

第 3 章に関する実験 

第 3 章に関する実験稿および化合物データを示す。 
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