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ORGANIC CHEMISTRY

Asymmetric remote C–H borylation of aliphatic
amides and esters with a modular iridium catalyst
Ronald L. Reyes1,2, Miyu Sato2, Tomohiro Iwai2, Kimichi Suzuki1,2,
Satoshi Maeda1,2, Masaya Sawamura1,2*

Site selectivity and stereocontrol remain major challenges in C–H bond functionalization chemistry,
especially in linear aliphatic saturated hydrocarbon scaffolds. We report the highly enantioselective and
site-selective catalytic borylation of remote C(sp3)–H bonds g to the carbonyl group in aliphatic
secondary and tertiary amides and esters. A chiral C–H activation catalyst was modularly assembled
from an iridium center, a chiral monophosphite ligand, an achiral urea-pyridine receptor ligand, and
pinacolatoboryl groups. Quantum chemical calculations support an enzyme-like structural cavity formed
by the catalyst components, which bind the substrate through multiple noncovalent interactions.
Versatile synthetic utility of the enantioenriched g-borylcarboxylic acid derivatives was demonstrated.

A
liphatic carboxylic acids constitute one
of the most fundamental and widespread
compound classes in nature and serve
as major feedstock chemicals. Metal-
catalyzed activation and functionaliza-

tion reactions of unactivated C(sp3)–H bonds
in the saturated hydrocarbon frameworks of
these substances have emerged as a straight-
forward methodology to access valuable chem-
icals and build up molecular complexity (1–10).
Among those, the reactivities of b-C(sp3)–H

(1–6) bonds or g-C(sp3)–H bonds (7–10) have
been demonstrated under chelation-assisted
strategies to form five- or six-membered metal-
lacycles, respectively (Fig. 1A). In the g-C–H
functionalizations, however, the targeted C–H
bonds belonged to terminal methyl groups
branching from the aliphatic chains of the
substrates. Thus far, the activation and subse-
quent functionalization of remote g-methylene
C–H bonds remain elusive, and hence their
enantioselective transformations are highly
challenging (Fig. 1A). The pioneering work
of Breslow in the development of P-450 mim-
ics for the hydroxylation of remote C(sp3)–H
bonds in steroids using cyclodextrin-modified
metalloporphyrins (11) inspired the creation

of various biomimetic systems (12, 13). Despite
the conceptual advances of these systems,
the elaborate preparations and limited sub-
strate scopes hinder their utility in organic
synthesis.
As another challenge for C–H activation, re-

mote C(sp2)–H bond activation in arenes has
also gainedmomentum recently. For instance,
Yu reported the remote C(sp2)–H alkenylation
of 3-phenylpyridines enabled by a template
that binds to twometal centers (14). Kanai and
Kuninobu introduced receptor ligands com-
posed of a bipyridine metal-chelation moiety,
derived from awell-established C–Hborylation
catalyst (15, 16), linked by an aromatic spacer
to a urea-based hydrogen-bonding moiety, re-
sulting in excellent regioselectivity for the Ir-
catalyzed meta-selective C(sp2)–H borylation
of benzamides and esters (17). More recently,
Phipps demonstrated the viability of using ion-
pairing interactions between a chiral cation
and an anionic group linked to a bipyridine
ligand bound to the iridium center for the
desymmetrization of geminal diaryl motifs
through meta-selective and enantioselective
C(sp2)–H borylation (18).
We recently developed an enantioselective

borylation of unactivated methylene C(sp3)–H
bonds in 2-alkylpyridines (19) (Fig. 1B) with
bis(pinacolato)diboron (pinB–Bpin) and fur-
ther extended the reactivity to the enantio-
selective borylation of N-adjacent C(sp3)–H bonds
in carboxamides and related compounds (20).
We proposed that this catalytic system, con-
sisting of a chiral monophosphite ligand (L*)
(21) and tris(boryl)iridium Ir(Bpin)3 (15, 16),
generates a binding cavity resembling an en-
zyme active site. The Ir catalyst recognizes the
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Fig. 1. Proximal and distal
functionalizations of C–H
bonds. (A) Conceptual
framework in the function-
alization of both proximal
and remote C–H bonds.
(B) Our proposed strategy
for the borylation of a
remote C(sp3)–H bond in
aliphatic carboxylic acid
derivatives.
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 得られた CoPtナノ粒子内包微小管を 0.37 T（テスラ）の磁束密度を有する市販の

ネオジム磁石存在下でプレートに固定化したところ、"After" methodで作製した微小

管は磁場の方向である水平方向に非常に規則正しく配列化することが明らかとなり

ました（図 4）。一般的に磁性材料を配列化させるためには 10 T以上の磁場が用いら

れており、このようなごく弱い磁場で微小管が配列化したのは大変興味深い結果です。

一方、"Before" methodで作製した微小管や、外部表面に CoPtナノ粒子を修飾した微

小管は磁場応答性を示しませんでした。このことは、"After" methodで作製した微小

管は、その内部の連続した CoPtナノ粒子の配列がナノワイヤーのように働き、磁場

応答性が向上したことを示唆しています。これは天然の磁性細菌と似た特性だといえ

ます。また、分子モーターを固定したプレート上での微小管の運動速度を解析したと

ころ、外部表面に CoPtナノ粒子を修飾した場合は速度が低下しましたが、"After" 

methodで作製した CoPtナノ粒子内包微小管は通常の微小管に比べて速度が 1.2倍増

大していました。CoPtナノ粒子が微小管内部で形成されることで、微小管の剛直性が

増大したためだと推測されます。 

 
図 3. (a) CoPt ナノ粒子内包微小管の構築と (b) 透過型電子顕微鏡（TEM）像。 

白矢印の黒いドットが CoPtナノ粒子を表している。 
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脂肪酸を有⽤物に変換する画期的な⼈⼯触媒を開発 
〜化学原料のバイオマス転換で持続可能社会への貢献に期待〜 

 
 
ポイント 

・炭素の鎖の中の狙った位置での化学反応を実現。 
・化学反応の位置を正確に測るものさしを持った触媒を開発。 
・単純な分⼦が⾃然に集まって触媒ができるので低コスト。 

 
概要 

北海道⼤学創成研究機構化学反応創成研究拠点(WPI-ICReDD)・同⼤学院理学研究院の澤村正也教
授らの研究グループは，バイオマス＊1由来の化学原料である脂肪酸を原料として様々な有⽤有機化合
物を効率よく合成する画期的な⼈⼯触媒＊2を開発しました。 

複雑な構造を持つ様々な有機化合物が医薬品などの合成に利⽤されています。これまでこれらの有
機化合物を得るには，枯渇資源である⽯油に由来する単純な構造の化学原料から多くの化学反応を繰
り返して合成するしかありませんでした。研究グループは，このような有機化合物をバイオマス原料
の脂肪酸から効率よく合成することに成功しました。脂肪酸は炭化⽔素基＊3と呼ばれる油になじむ⻑
い鎖状の部分（尾部）と，その鎖の端にあって⽔となじむカルボキシ基と呼ばれる部分（頭部）とか
らなるおたまじゃくし型の有機分⼦で，⽯鹸などの界⾯活性剤として私たちの暮らしの中で⼤量に利
⽤されています。⼀⽅，脂肪酸の合成化学原料としての利⽤は頭部カルボキシ基の化学変換に限られ，
尾部の炭化⽔素鎖はほとんど利⽤されてきませんでした。これは尾部の構成単位である炭素―⽔素結
合が多数並んでいて，そのうちどれか⼀つを選んで反応させることができなかったからです。 
 研究グループが開発した触媒は，炭素―⽔素結合を炭素―ホウ素結合に組み替える働きをする⾦属
中⼼に加え，脂肪酸頭部を捕まえる捕捉部位と両者を⼀定の距離でつなぐ調節部位を持っているの
で，調節部位の⻑さに応じた特定の位置の炭素―⽔素結合のみが化学反応を起こし，炭素―ホウ素結
合に変換されます。こうして⽣成する有機ホウ素化合物は，さらに様々な形に化学変換することがで
きます。 
 ⾦属中⼼と捕捉部位を繋ぐ調節部位は，頭部から反応点までの位置を調整する「ものさし」です。
ものさしの⻑さを変えることで脂肪酸尾部の様々な位置の炭素―⽔素結合を⾃在に変換できる可能
性があります。このように⽯油由来の原料から光合成によって⼆酸化炭素から作られるバイオマスに
原料転換することで，持続可能社会の実現への貢献が期待されます。 

なお，本研究成果は，2020年 8⽉ 20⽇（⽊）公開の Science誌にオンライン掲載されました。 
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概要 

 鳥取大学工学部化学バイオ系学科の稲葉央助教、松浦和則教授らの研究グループは、

北海道大学大学院理学研究院の角五彰准教授、佐田和己教授らの研究グループとの共

同研究により、タンパク質ナノチューブ状集合体「微小管」の内部に磁性ナノ粒子を

導入することで、市販の磁石に応答して配列化する「磁性微小管」の構築に世界で初

めて成功しました（図 1）。 

 
図 1. 本研究の概念図。 

微小管にコバルト白金（CoPt）ナノ粒子を内包することで、磁石の外部磁場に沿って微小管が配列した。 

 

 天然には磁性ナノ粒子を体内に有する磁性細菌が存在し、地磁気に沿って運動する

ことが知られています。磁性細菌を模倣した磁性材料の開発が進められているものの、

「磁場応答性」と「運動性」を両立することは困難でした。本研究では、運動性を有

するタンパク質ナノチューブである微小管に着目し、独自に開発した微小管内部に結

合する Tau由来ペプチド TP*1を利用することで、磁性を有するコバルト白金（CoPt）

ナノ粒子を微小管内部に導入することに成功しました。CoPtナノ粒子内包微小管は、

100円均一ショップで市販されているネオジム磁石*2に応答して非常に規則正しく配

列することが明らかとなり、微小管本来の運動性は減少することなく、むしろ増大し

ました。本成果により、微小管からなる超小型デバイスや分子ロボットの運動方向制

御法としての応用が期待されます。 

 本研究成果は、日本学術振興会 科学研究費助成事業（18H05423、18H03673、

19K15699）、公益財団法人池谷科学技術振興財団の支援により得られたもので、2020

年 6月 11日にアメリカ化学会が発行する「Nano Letters」（インパクトファクター

＝12.3）のオンライン版に掲載されました。 

令和２年６月１６日 

鳥取大学総務企画部広報企画室 

北海道大学総務企画部広報課 

磁性細菌から着想した「磁性微小管」の構築に 

世界で初めて成功 

～市販の磁石で微小管が配列化！～ 
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触媒設計を加速するデータ分析プラットフォームを開発 
～触媒インフォマティクスによる触媒開発～ 

 

ポイント 
・⼈⼯知能を⾃然科学に適⽤し触媒開発を加速させるためのプラットフォームの開発に成功。 
・データ可視化や機械学習をプログラミングなしで実⾏できる上，触媒データセンター機能も搭載。 
・効率的かつ直接的な触媒設計の加速に期待。 
概要 

北海道⼤学⼤学院理学研究院の髙橋啓介准教授，藤間 淳特任准教授，宮⾥一旗特任助教及び髙橋 
ローレン学術研究員らの研究グループは，触媒データをオープンに共有でき，プログラミングを必要
としない機械学習・データ可視化を可能とした触媒インフォマティクス・プラットフォーム「Catalyst 
Acquisition by Data Science」（通称 CADS）の開発に成功しました。 
 近年，⼈⼯知能（AI）-データ科学-を⾃然科学に適⽤し，触媒開発を加速させる動きが活発化して
います。このような試みを触媒インフォマティクスと呼び，新規の研究分野として学術界・産業界  
から注⽬されています。触媒インフォマティクスは多くの技術の融合分野のため専⾨性が⾼い上， 
⾼度なプログラミング技術が必要です。また，各々の触媒研究者の所有するデータを蓄積・共有する
データセンターが存在しないことも，触媒インフォマティクスを推進する上で⼤きな障害でした。 

研究グループはこれらの障壁を取り払うため，ウェブブラウザ上での簡単なマウス操作で触媒イン
フォマティクスを⽤いて触媒設計できるプラットフォームを開発しました。これにより，ウェブブラ
ウザ上で研究者が持つデータの可視化や機械学習による触媒設計が可能になる上，触媒データの公開
により世界の触媒研究者との情報共有も可能とし，触媒データセンターとしての役割も果たします。
実際に OCM（メタン酸化カップリング）触媒データを CADS で分析し，CADS のインタラクティブ
可視化等によって，OCM の反応収率に影響する要因の切り⼝を⾒出しました。今後，CADS の普及
により，データ駆動型の効率的かつ直接的な触媒設計が加速すると期待されます。 

なお，本研究成果は 2020 年 4 ⽉ 21 ⽇（火）公開の Reaction Chemistry & Engineering 誌に
オンライン公開されました。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 プラットフォームの全体像 

 
  

 

 1 / 5 

PRESS RELEASE  2020/08/21      
 

 

脂肪酸を有⽤物に変換する画期的な⼈⼯触媒を開発 
〜化学原料のバイオマス転換で持続可能社会への貢献に期待〜 

 
 
ポイント 

・炭素の鎖の中の狙った位置での化学反応を実現。 
・化学反応の位置を正確に測るものさしを持った触媒を開発。 
・単純な分⼦が⾃然に集まって触媒ができるので低コスト。 

 
概要 

北海道⼤学創成研究機構化学反応創成研究拠点(WPI-ICReDD)・同⼤学院理学研究院の澤村正也教
授らの研究グループは，バイオマス＊1由来の化学原料である脂肪酸を原料として様々な有⽤有機化合
物を効率よく合成する画期的な⼈⼯触媒＊2を開発しました。 

複雑な構造を持つ様々な有機化合物が医薬品などの合成に利⽤されています。これまでこれらの有
機化合物を得るには，枯渇資源である⽯油に由来する単純な構造の化学原料から多くの化学反応を繰
り返して合成するしかありませんでした。研究グループは，このような有機化合物をバイオマス原料
の脂肪酸から効率よく合成することに成功しました。脂肪酸は炭化⽔素基＊3と呼ばれる油になじむ⻑
い鎖状の部分（尾部）と，その鎖の端にあって⽔となじむカルボキシ基と呼ばれる部分（頭部）とか
らなるおたまじゃくし型の有機分⼦で，⽯鹸などの界⾯活性剤として私たちの暮らしの中で⼤量に利
⽤されています。⼀⽅，脂肪酸の合成化学原料としての利⽤は頭部カルボキシ基の化学変換に限られ，
尾部の炭化⽔素鎖はほとんど利⽤されてきませんでした。これは尾部の構成単位である炭素―⽔素結
合が多数並んでいて，そのうちどれか⼀つを選んで反応させることができなかったからです。 
 研究グループが開発した触媒は，炭素―⽔素結合を炭素―ホウ素結合に組み替える働きをする⾦属
中⼼に加え，脂肪酸頭部を捕まえる捕捉部位と両者を⼀定の距離でつなぐ調節部位を持っているの
で，調節部位の⻑さに応じた特定の位置の炭素―⽔素結合のみが化学反応を起こし，炭素―ホウ素結
合に変換されます。こうして⽣成する有機ホウ素化合物は，さらに様々な形に化学変換することがで
きます。 
 ⾦属中⼼と捕捉部位を繋ぐ調節部位は，頭部から反応点までの位置を調整する「ものさし」です。
ものさしの⻑さを変えることで脂肪酸尾部の様々な位置の炭素―⽔素結合を⾃在に変換できる可能
性があります。このように⽯油由来の原料から光合成によって⼆酸化炭素から作られるバイオマスに
原料転換することで，持続可能社会の実現への貢献が期待されます。 

なお，本研究成果は，2020年 8⽉ 20⽇（⽊）公開の Science誌にオンライン掲載されました。 
 

 

2020年の化学科からの公表成果例

世界が注⽬し科学分野全体にインパクトを与える化学の研究



加藤 昌⼦ 教授 錯体化学研究室
2020年4⽉
⽂部科学⼤⾂表彰 科学技術賞
環境感応型クロミック⾦属錯体の開発と
光機能に関する研究
2020年９⽉
錯体化学会 令和２年度錯体化学会賞
光機能性クロミック⾦属錯体化学の創成

2020年５⽉
原渕 祐 助教 理論化学研究室
理論化学会 第1回奨励賞
分⼦の光応答を包括的に理解するための
理論計算⼿法の開発と応⽤

受賞



昇任・異動
４⽉１⽇ 鎌⽥ 瑠泉 先⽣
⽣物化学研究室・助教 より 同研究室・准教授へ昇任

８⽉３１⽇ ⼟井 貴弘 先⽣
無機化学研究室・助教 より 東邦⼤学化学科・准教授に異動

８⽉３１⽇ 齋尾 智英 先⽣
構造化学研究室・助教 より 徳島⼤学・先端酵素学研究所 教授に異動

９⽉３０⽇ 藤⽥ 恭之 先⽣
遺伝⼦病制御研究所・分⼦腫瘍分野・教授 より 京都⼤学⼤学院医学研究科・分⼦⽣体統御学講座 教授に異動

部⾨⼈事

４⽉１⽇
佐藤 勇太 先⽣ ⽣物有機化学研究室 特任助教
Ronald Lazo Reyes 先⽣ 有機⾦属化学研究室(iCReDD) 特任助教
⻑⾕川 太祐 先⽣ 理論化学研究室(iCReDD) 特任准教授
藤間 淳 先⽣ 理論化学研究室 特任准教授
Jinag Julong 先⽣ 理論化学研究室(iCReDD) 特任助教
宮⾥ ⼀旗 先⽣ 理論化学研究室 特任助教
坂東 正佳 先⽣ ⾼分⼦機能研究部⾨（触媒研） 助教

９⽉２１⽇
今枝 佳祐 先⽣ 分析化学研究室 特任助教

着任
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コーディネーター：
⽯森浩⼀郎教授





Akira SUZUKI,
Nobel Prize Laureate

2010年ノーベル化学賞受賞 鈴木章先生からのメッセージ

若い⼈は、やりたいことをいつか⾃分
で決めるときがきます。そして、⼀⽣
懸命、真剣に対処した⼈は、あるとき
幸運に恵まれるかもしれません。
しかし、その幸運を⽣かすには、真

摯な気持ちで、新しいものを⾒つけよ
うとする努⼒が⽋かせません。
⼈には個性と能⼒があり、チャンス

は皆に平等にあると信じています。

（北⼤ 化学教科書 「化学︓物質の構
造と性質を理解する」推薦⽂より）



研究室⾒学イベント開催中

もっと知りたいことがあれば北⼤理学部化学科のHPへ


