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研究成果の概要（和文）：本研究課題の主たる指針は、水中でしか進行しない反応、水中でしか
発現しない選択性を追求すべく、水中で有効に機能する触媒系と水中における新規反応場構築
法の模索である。また基質すら溶けない不均一系反応ゆえに、従来は研究展開の足枷になって
いた機構解明の不可能性に対し、計算化学における新モデル構築や新規分析法の確立を突破口
とすること、さらに水を媒体とする反応の根底にある「生体中での反応系」へのアプローチを
も網羅した、極めて挑戦的なプロジェクトである。そのような背景の下、「媒体としての水の不
可欠性」を提示する反応系が未発表データを含めて多数見出されたこと、基質や触媒などの低
い溶解性のため通常の分光学的手法の通用しない、ブラックボックス化していた「水中反応」
の世界に、計算化学や質量分析法などを駆使して漸くメスが入り知見が蓄積されつつあること、
の 2 点は想定以上の学術的意義である。更に、水中での有機反応の反応機構の解明において得
られた知見は、反応条件の改善に活かされるなど実験化学へと還元されており、また水中にお
ける分子挙動に関する一般的な解釈が整いつつあることから、当初は実現性に乏しかった「水
中における反応のモデル化」という本研究課題の集大成についても現実的な見通しが立てるこ
とができた。 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義 
未発表の業績も含め学術的価値の高い業績が多数得られており、従来の有機溶媒を中心とする
有機化学とは異なる新しい有機化学としての世界的な認知も一層加速されるものと考えられる。
水中で有効に機能する触媒の開発においては、Lipshutz 教授らによって纏められた総説(ACS 
Sustainable Chem. Eng. 2016)の”Nature vs the organic chemist: who wins?”と題するセクション中で
本研究課題で得られた難溶性銅塩表面での不斉反応事例(JACS 2015)が新しい化学を切り拓く
のに必須であるだろう(be crucial for the success of this new chemistry)と記述されているなど、こ
れまでの有機溶媒を中心とする有機化学とは異なる新しい有機化学としての認知が進んでいる
ことが客観的にも示されている。 
 
研究成果の概要（英文）：This research project spotlighted the catalyst development to find out 
chemical reactions that proceed only in water or that show unique selectivity in water. In addition, the 
challenges covered merging biocatalysts and artificial catalysts, and establishing a new approach in 
computational and analytical chemistry to overcome the difficulties in performing mechanistic study of 
heterogeneous reactions where substrates were insoluble. Consequently, a large number of reactions 
have been discovered so far, including unpublished data, where water is a sine qua non as a reaction 
medium. Meanwhile, the findings obtained from mechanistic studies led to improvements of reaction 
conditions. These achievements will accelerate the global recognition of “organic chemistry using water 
as a reaction medium” as a new organic chemistry distinct from conventional organic chemistry. 
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１．研究開始当初の背景 
  持続可能な社会を構築していく上で、化学の果たす役割は極めて大きい。医薬品や農薬、機
能性材料等のファインケミカルは我々の生活に欠くことができない重要な化合物群であり、そ
れらの製造においては有機化学が中心的な役割を果たしている。一方で、現在の有機化学は有
機溶媒を用いることを前提として体系化されてきた。有機溶媒は環境や人体に有害、可燃性で
危険なものが多いなどの問題点がある。環境に調和した持続可能な未来社会では、有機溶媒の
使用を限りなくゼロに近づけるのが理想である。対して水は、ヒトを始めとして動物・植物の
生体の主たる構成成分であり、環境や人体に対して無害、不燃性のため安全でもある。更に、
地球上に豊富に存在するため有機溶媒と比較して安価であり、水を有機溶媒の代わりに用いる
ことができれば環境面からも経済面からも理想的である。このような背景の下、申請者らは水
を積極的に溶媒として用いる有機化学を研究してきた。 
 
２．研究の目的 

これまでに行ってきた国際的にも高い評価を得ている研究成果を踏まえ、水中での高効率、
高選択的反応の開発をさらに大きく展開することを目的とした。現代有機化学ではグリーン・
ケミストリーの観点から、触媒の使用が推奨されており、水中で有効に機能する触媒の開発を
主目的の一つとした。有機化合物は基本的に水には溶けないため、水溶媒中での有機反応や触
媒反応は不均一系となる。不均一系の反応は均一系の反応に比べて、反応速度や収率の面で不
利であるとされている。研究代表者らはこれまでに水中に特異な反応場を構築することでこの
問題の解決の糸口を見出しており、新たな触媒分子を開発することで有効な反応場を構築し、
反応場の制御による水中での反応や触媒の開発を目指した。水の持つ特異な効果によって、触
媒回転率の大幅向上を目指す他、水に難溶な金属の表面を活用した新規触媒の開発も目指した。
触媒の回収・再使用を実現し、より実用的な触媒開発に繋げることも目的とした。生産面での
利点を踏まえ、連続反応のための反応および触媒開発も見据えた。また、反応は水中で行えて
も、抽出や精製に有機溶媒を用いたのでは、有機溶媒は限りなくゼロに近づけたことにならな
い。そこで、本研究では、反応の後処理の部分にも注目し、有機溶媒を用いない後処理法、有
機溶媒を用いない生成物の精製法の開発も目的とした。また、実生産を行った場合、反応溶媒
として用いた水はリサイクルすることが基本となるため、本研究ではそのための基礎研究も課
題とした。更に反応媒体が水であることで酵素の使用もスムースであると考えられ、新触媒の
開発においても、化学触媒—生体触媒複合系の開発を目指した。また、水中での有機反応の反応
機構の解明にも重点を置いた。本研究では、有機溶媒中では困難とされている反応や、有機溶
媒中では実現できない反応性や選択性の獲得を目指し、それらにおいて水の果たす役割の解明
を目的とした。水の真の役割の解明は、水溶媒中の有機化学の基礎となると考えられる。 
 
３．研究の方法 

サブテーマとして 5 つの柱、(1) 水中で有効に機能する触媒開発、(2) 水中での有機反応の反
応機構の解明、(3) 水中での有機反応解析のための新分析法の開発、(4) 生体系を指向した反
応・触媒開発、(5) 水溶媒を用いる工業プロセスのための基礎研究、を設定した。(1), (4), (5)は
いずれも反応・触媒開発を基盤とした研究展開であり、一義的な目的設定に拘泥せず様々な展
開が可能になるような研究課題である。2018 年度より研究分担者として計算化学分野において
活躍されている畑中美穂博士に参画していただくこととなった。 

具体的な研究方針は右図に示した通りで
ある。すなわち、反応・触媒開発グループと
しては有機溶媒中とは異なる触媒設計思想
を通じた水中での高効率・高選択的な反応開
発を目指した。具体的には、見出された触媒
を不均一系化することに加え、難溶性金属塩
やミセルを基盤とする触媒として二価パラ
ジウムの安定化や CNT 複合触媒などの検討
を目指す。理学的な知見の蓄積のみならず、
実用化や生体系を志向した目的を見据えて
おり、適宜共同研究体制にある研究機関とも
連携しながら進めた。機構解明においては、
反応媒体が水であることに起因する系の不
均一性、それに伴う分光学的機構解明の難し
さを剋服すべく、計算化学によるアプローチ、さらに質量分析法を中心とした分析手法の開発
と応用によるアプローチを展開した。計算化学や質量分析法に立脚した新規機構解明手法によ
って蓄積される知見は、反応条件の最適化や新規反応開発への道標となり、またひいては普遍
的な水中反応の理解、予測のためのモデル構築へと繋げていくことを意図した構想である。 
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４．研究成果 
サブタイトル(1)は本プロジェクトの基軸でも

あり、溶媒量の水が効果的に働く反応事例を集積
し、水の効果を解明することに繋げるための枢要
な位置付けであり、最も進展が見られた項目であ
る。先ず、触媒表面の剛直性を高選択的変換に活
かすことを企図した。ともに難溶性の銅(II)塩と水
酸基を有する不斉配位子から高い難溶性
を有する錯体を調製し、配位子内水酸基に
よる軌道混成を利用したホウ素含有試薬
(Si—B 結合)の活性化を試みた(右図参照)。
結果として種々の電子不足オレフィンに
対するケイ素の付加が、良好な収率と 80% 
ee を超える高い選択性をもって進行する
ことを確認し、不溶性というファクターが選択性に大きく影響を与えていることを示した
(JACS 2015)。触媒、両基質すべてが不溶である場合に最も優れた選択性を与えるという本発見
は、”水”の溶媒としての積極的な活用を通じ有機化学の新境地を切り拓く可能性を示す例であ
る。また O-エノラート機構に基づく不斉制御であることから、これまで報告例のなかったニト
ロオレフィンへの拡張やジエノンに対する 1,6-付加反応への展開にも成功し、回収・再使用な
ど触媒の不溶性を存分に活かした応用性も示すことができた。また、(4)の研究目的にも通ずる
と考え、後周期貴金属カチオンの触媒としての活用検討に着手した。ソフトな酸である Pd2+は
ソフトな塩基による安定化を受けるが、一般的なホスフィン配位子の水への溶解度の低さ、酸
化されやすさなど、水中での反応場構築は容易ではない。そこで、界面活性剤によって形成さ
れる電気二重層を利用したカチオン性パラジウムの安定化を摸索し、パラジウムによる C–H 結
合官能基化を伴う水中特異的な不斉反応の開発を行った(ACS Sustainable Chem. 2016)。本反応
はメタノール中で僅かに反応が進行するものの立体選択性は殆ど得られず、水中でのみ高収率•
高選択性が発現した。同様に水中での不斉プロトン化反応の開発も、プロトン豊富な環境中で
のプロトン化の立体制御という観点で、水中反応の特異性を示す非常に興味深い結果である
(CL 2019)。本反応は、有機溶媒中では選択性が著しく低下してしまい、水中であることが高い
立体選択性を実現する上で不可欠である。ルイス酸を内包したアルミノケイ酸触媒を用い、1) 
水中における Schiff 塩基生成促進効果、2) 負電荷を帯びたアルミノケイ酸層によるイミニウム
カチオン中間体安定化、3) 内包ルイス酸によるアルデヒドの活性化、の 3 つの連続的な戦略に
よって達成されたヘテロ環縮合反応の開発も、これまでに蓄積された水中反
応の知見が活きた成果であり、降圧利尿薬であるヒドロクロロチアジド
(HCTZ; 右図)合成法の改善に寄与することができた(Tetrahedron 2018)。また
2価のロジウム塩とSc(OTf)3を用いた協働触媒系が水系溶媒中におけるケト
ンのヒドロアシル化に有効に機能し、水の使用が反応の進捗に不可欠であることを見出した
(CL 2017)。本触媒系は、空気下でも失活せず非常に高い触媒回転数を示し、不斉反応への応用
も可能であった。水による劇的な効果はナノ粒子触媒系にも見られ、イミンに対するフェニル
ボロン酸の不斉付加反応においてイミンの加水分解が競合し得る条件であるにもかかわらず、
無水条件では反応がほとんど進行しないことを見出している(OL 2016)。また、アリールアルコ
ールの空気酸化における高分子カルセランド型 Rh ナノ粒子触媒の活性は水の添加によって発
揮され、アルミナ担持 Rh ナノ粒子触媒についても同様の向上効果が認められた(CST 2017)。水
の役割は、相間移動触媒によって補助される二相系においてアルコールのケトンへの酸化を促
進することができる媒体として説明される。更に Rh/Ag 二元ナノクラスターを不斉配位子によ
って修飾した触媒を用いることで、ニトロオレフィンへの芳香族ボロン酸の不斉 1,4-付加反応
を実現した(CS 2017)。同位体効果の実験からプロトン化段階が律速であり、また一方で求電子
剤がa,b-不飽和エステルの場合にはプロトン化が律速段階ではないことから、本反応における
水の重要性が強く示唆される。一方、新規な疎水場構築法として、ルイス酸触媒とπ電子材料
との複合化概念の下、単層カーボンナノチューブ(SWNT)表面の疎水的な表面環境、またその特
異な電子特性を反応場に組み込むことで、不斉触媒の高機能化を実現した。SWNT はチューブ
間の相互作用によって束状になる性質のため、相互作用の弱いカチオン性ルイス酸触媒と組み
合わせることは難しい。そこでルイス酸－界面活性剤一体型触媒(LASC； M(SO3C12H25)n = 
M(DS)n)を用い、高度分散状態を作り出す新規複合触媒の設計を試みた。SWNT 表面に吸着さ
れたルイス酸－界面活性剤一体型触媒分子が特異な反応場を形成し、高収率、高選択性をもっ
てニトロン類の触媒的不斉合成が達成された (Science 2018)。本研究は、世界的にみても類似
の研究例はなく、独創性の高い研究成果である。その他未発表の成果も順次発表の予定である。                                                                                                       
 (1)で得られた水の優位性の根源を解明するための手段を確立すべく、(2)及び(3)を両輪として
研究を進めた。(2)については、人工力誘起反応(AFIR)法と密度汎関数(DFT)法とを組合せる計
算化学手法によって水溶液中での立体選択的触媒反応の理論的な解明を行い、過去に報告した
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キラル鉄(II)触媒による水系溶媒中での向山アルドール反応の収率・選択性における水の効果を
明らかにした(故諸熊奎治教授との共同研究 JACS 2015)。反応媒体である水からアルデヒドへの
プロトン移動段階が反応の律速段階であることが判明した一方、選択性を決定づける活性な中
間体を高スピン五重項状態が基底状態である複数の 6,7-配位型鉄(II)錯体の中から見出した。計
算により導き出された選択性は実験結果とよく一致しており、その結果を基に反応開発グルー
プ側の成果として有機溶媒を用いない不斉向山アルドール反応の開発にも成功しており(未発
表)、計算化学の知見が今後の水系溶媒中での反応開発に大いに資することが示された。更なる
意欲的な試みとして、不溶性触媒表面で進行する水溶液中での立体選択的触媒反応の理論的な
解明を目指すべく、前提として有機溶媒中での DFT 計算を行い、既存の Cu(I)触媒による反応
経路と新たな Cu(II)触媒による反応経路が異なることを実証した(ACS Catal. 2017)。 
 (3)については、重水
素標識化合物を内部標
準物質として質量分析、
特にDirect Analysis on 
Real-Time (DART)法を
用いる、反応溶液の直
接的な定量モニタリン
グを軸とした。分光学
的手法に依らない方法であることから、これまで定量分析が困難であった不均一系反応
への応用を図った。物質拡散が充分に早い仮定の下では化学種の同位体比が一定となる
ことに着目し(上図参照)、ミセルを利用した水中触媒反応や、界面活性剤を用いない固
体触媒による疎水性基質同士の反応など複数の不均一系反応に対して本法が適用可能で
あることを示せた(CS 2020)。不均一系における活量を正確に論ずることは困難であるも
のの、反応初速度のみを議論の対象として反応進行に伴う界面の表面積変化を最小化す
ることで評価を可能とした。反応溶液を逐次クエンチして得られたNMR解析結果は本手
法によってモニタリングされたプロファイルと良い一致を示し、不均一系反応に対する
高精度・高確度分析法を確立できた。さらにミセル系におけるスカンジウム触媒を用い
たアルドール反応、および擬一次近似条件での無触媒Diels-Alder反応の解析を実施し、
速度定数を実験的に求めることに成功するなど、測定法が実用に耐えうる水準であるこ
とを示した。 
 (4)に関しては、酵素模倣戦略、生体共役触媒の開発、タンパク質との複合触媒の展開
を行った。まず、酵素よりもはるかに分子量が小さくシンプルな構造の金属酵素類似触
媒を開発し、水中での直接的不斉アルドール反応を効率的に進行させることに成功した
(CAJ 2015)。次に、夾雑系での生体共役触媒系実現のため、Lewis酸性を基盤としない高
周期遷移金属触媒の開発を目指した。上述したように、ミセル表面の電気二重層を利用
したカチオン性Pd(II)の安定化とインドール変換反応への応用を志向し、Pd(II)触媒が高
い活性を示すことを報告した(Tetrahedron 2015)。擬生理的な緩衝液中でも触媒活性を示
すことも見出しており、生体分子の結合生成反応を見据えた多様な分子変換への応用が
期待される。 
 (5)については、まず、水中であっても高活性を維持しつつ触媒金属の漏出なく、再使
用可能な固相Lewis酸触媒の開発を目指した。スカンジウム及びアルミニウム試薬と架橋
構造を有する有機高分子の自己組織化により合成した新規Lewis酸触媒が、水中での様々
な炭素–炭素結合形成反応に対して金属の漏出なく、有効に機能することを明らかにした
(ACIE 2015)。本手法によって得られたLewis酸触媒は、回収・再使用に耐え得る頑強性
を有しており、工業プロセスを見据えた連続フロー反応への適用も可能である。さらに
金属漏出のない固相キラルLewis酸触媒の開発にも着手した。固相触媒としてのメリット
を活用することで、メソエポキシドの不斉開環反応において不斉環境を損なうことなく、
触媒並びに反応媒体である水を5回程度回収・再使用ができることを示すことができた
(未発表)。また、実用的な環境調和型酸化反応の開発を目指し、まずバッチ法にて活性
メチレン化合物の直接酸化反応を達成
した(AJOC 2018)。Hf4+による活性化や
緩衝液中での効率的な二酸化塩素発生
を見出し(右図参照)、本系を基にフロー
法への適用を模索した。 
 また、本研究課題が掲げる「革新性」について、特に水を反応媒体として用いることで得ら
れる合成的優位性を編纂する作業を行い、総説に纏めた(CR 2018)。さらに、長きに亘り議論に
なっている"on-water"、"in-water"の反応の分類についてメスを入れ、本特別推進研究の成果を
基に新たに体系化された水中反応の分類と新しい”on water”モデルを提案することができた
(CEJ 2020)。本研究課題にて得られた成果は、水を溶媒として積極的に活用することによって
有機化学の新境地が切り拓かれる可能性を社会に提示するに足るものである。 
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