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研究の概要：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学問であ

る。本研究ではいわば有機化学の「常識」を打ち破り、水を溶媒として用いる新しい有機化学を

開拓する。水を単に有機溶媒の代替溶媒として捉えるのではなく、その特異性を活かしてこれま

での有機化学とは異なる新しい有機化学の体系化を行うことを目的としている。 
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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。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
化されているものの、環境調和型持続可能な
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、さらに安価である。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。申
請者らはこうした観点から、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。本
研究では、国際的にも高い評価を得ている研
究成果を踏まえ、さらに飛躍的に前進させる。 
 
２．研究の目的 
(１)有機溶媒中とは異なる切り口で水溶媒中
での触媒反応を実現する。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
一方、水に難溶な金属表面を活用した触媒開
発も目指す。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す
る。生体酵素の活用も検討の俎上に載る。 
（２）水中での有機反応の反応機構の解明に
も重点を置く。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すが、
それらにおいて水の果たす役割の解明を行う。
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）水を反応媒体として用いる反応の実生
産に向けた橋渡しをする。生産性を考慮する

と連続フロー反応が望ましいと考えられるこ
とから、連続フロー反応のための反応および
触媒開発を目的とする。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目的とする。 
 

３．研究の方法 
本研究では 5 項目のサブテーマ、(1) 水中

で有効に機能する触媒の開発、(2) 水中での
有機反応の反応機構、特に触媒反応に於ける
水の機能解明、(3) 水中で有機反応を解析す
るための新分析法の開発、(4) 水中で機能す
る人工酵素触媒の創成及び生体反応への応用、
(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、これらを並行・連携して押
し進めることにより、水を中心とする新しい
有機化学を体系的且つ相補的に推進していく。 

 
４．これまでの成果 
(１) 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。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
と高い立体選択性を以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。触媒、
両原料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。 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 
 
(２) 生体高分子を対象とした結合形成反応
や細胞内のような夾雑系での分子変換を担う
触媒開発を念頭においた場合、大量に存在す
るイオンやシステイン、ヒスチジン、リジン
残基などによる失活が懸念される。これを抑
制できる高周期遷移金属触媒の開発が望まれ
る。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。 
（３）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作成した新規 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。本手法によって作製
された Lewis 酸触媒は、回収・再使用性と頑
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。 
（４）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的手法に
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、過去に報告した不斉
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。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。
計算により導き出された選択性は実験結果
とよく一致している。 
（５）本格的な細胞環境と触媒化学との融合
を目指すべく、ビオチン標識化したイリジウ
ム錯体をストレプトアビジンでコーティング
することで、天然には存在しない人工チモー
ゲンを創成することを目指した。その結果、
Factor Xa プロテアーゼを用いたタンパク質
加水分解に誘起され、イミンに対する不斉水
素移動反応を駆動させることに成功した。本
反応が基盤とするストレプトアビジン組み込
み型触媒は化学的、遺伝的両面からの最適化
が可能であるという特徴も有しており、変異
導入とトリペプチドのスクリーニングによっ
て高い立体選択性を得ることができた。 
 
５．今後の計画 
 引き続き、水中で有効に機能する触媒の開
発を進める。特異な水中反応場を構築するこ
とに解決の糸口を見出しており、この結果を
さらに発展させ、新たな触媒分子を開発する
ことで有効な反応場を構築することを目指す。
これまでの有機化学では説明のできない事例
を多々発見することに至っており、計算化学
や開発した新規反応解析手法を駆使して理論

的な解明を行い、新たな有機化学としての体
系化を図る。 
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