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研究成果の概要（和文）：有機分子触媒は金属元素を含まない炭素、酸素、窒素などの典型元素から構成された
触媒である。有毒な重金属の残留の心配がなく、レアメタルの高騰、枯渇などの社会的問題に対応する元素戦略
の観点からも理想的な触媒である。しかしながら、この触媒反応では水素結合やファンデルワールス力といった
弱い相互作用で選択性が制御されており、その合理的な設計は困難である。本研究では、この問題を克服した高
精度な配座解析法を可能とするConFinderプログラムにを使い、短期間でのその反応機構を解明した。また、実
験化学者と共同で新触媒の設計にも利用している。

研究成果の概要（英文）：Asymmetric organocatalysis is one of the most useful methods for a wide 
variety of enantioselective transformation because of operational simplicity, mild reaction 
conditions, and the environmentally benign nature of the reaction.1-3 Unlike traditional metal-based
 catalysts with well-defined metal-ligand coordination, non-covalent interactions, such as 
hydrogen-bonding interactions, van der Waals interactions, and electrostatic interactions, play a 
central role in controlling the stereochemical outcome of the organocatalysts. A conformational 
search program for finding low-energy conformations of large noncovalent complexes has been 
developed. Quantitatively reliable semiempirical quantum mechanical PM6-DH+ method, which is able to
 accurately describe noncovalent interactions at a low computational cost, was employed in contrast 
to conventional conformational search programs in which molecular mechanical methods are usually 
adopted. 

研究分野： 理論化学
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１．研究開始当初の背景 
有機分子触媒は金属元素を含まない炭素，

酸素，窒素などの典型元素から構成された触
媒である．有毒な重金属の残留の心配がなく，
レアメタルの高騰，枯渇などの社会的問題に
対応する元素戦略の観点からも理想的な触
媒である．しかしながら，この触媒反応では
水素結合やファンデルワールス力といった
弱い相互作用で選択性が制御されており，そ
の合理的な設計は困難である．このため、理
論計算による反応機構の解析が盛んに行わ
れている。反応機構が解明されれば選択性の
向上のためのヒントが得られ，場合によって
は大きなブレークスルーにつながる可能性
もある． 

 
２．研究の目的 
本研究では計算化学の手法を利用して，第三
の触媒として注目を集めている有機分子触
媒の反応機構を解明し，その合理的開発を目
指す．申請者が展開している密度汎関数法に
基づく配座解析はこの実現に最も有効な理
論的アプローチであり，有機分子触媒の高い
エナンチオ選択性の発現に重要な構造，なら
びに選択性を低下させる構造を決定できる．
この手法は実験的手法に比べ以下の点で有
利であり，実験グループと協力して有機分子
触媒の fine-tuning を実現する(1)その選択性
を制御している水素結合やファンデルワー
ルス力といった弱い相互作用と立体効果を
同定できる(2)配座解析により決定された構
造をみれば，容易に選択性向上のための指針
が得られる(3)触媒候補のスクリーニングを
短期間に行える． 
３．研究の方法 
初めにモンテカルロ法と分子力学法による
構造最適化から数千から数万の初期構造を
生成し，半経験的分子軌道法により数百にま
で絞り込む．これらの構造すべてについて，
計算コストが大きくなるが精度の高い量子
化学計算により構造最適化および遷移状態
探索を行う．およそ上位２０の構造を解析す
れば，反応機構やエナンチオ選択性の制御因
子といった有用な情報が得られる． 
４．研究成果 
(1) 半経験的分子軌道法に基づく配座解析
プログラムConFinderの開発と有機分子触媒
反応への応用 
 本研究では信頼性の高い半経験的分子軌
道法を用いた配座解析プログラム ConFinder
を開発した．本プログラムでは出発点となる
エネルギー極小点の構造最適化と基準振動
解析を MOPAC プログラムで行う．Low-mode 法
により得られた低周波振動モードに沿って
構造を変化させ，TINKER プログラムを用いた
構造最適化により新たな配座を生成してい
る．図１のように，従来法とほぼ同一の構造
をわずか数時間で得ることが可能となった．
本研究成果は、既に学術論文として掲載済み
である。 

(2) イオン対触媒を用いたアミノ酸エステ
ル類の不斉塩基加水分解反応開発とその反
応機構解析 
 エステル類の不斉加水分解は、医薬中間体
として有用な光学活性カルボン酸を与える
重要な反応である。しかし、これまでの不斉
触媒分野における多大な研究の蓄積にもか
かわらず、人工触媒による効率的なエステル
不斉加水分解は、いまだ達成されていない。
このような背景のもと、当研究室では、これ
までに Cinchona Alkaloid 由来の四級アンモ
ニウム塩を触媒として用いた N-保護アミノ
酸の不斉塩基加水分解反応において高収率、
高立体選択的に反応が進行することを見出
している (最大 99%収率, 90% ee)。 
本研究では、この反応の立体選択性の起源

を明らかにすべく、ConFinder プログラムに
よる高速配座探索手法とDFT計算を用いた反
応機構解析を実施した。その結果、立体選択
性の決定に関わる遷移状態 (TS) 構造を特
定し、そのエネルギー差が実験結果と一致す
ることを見出した。また TS 構造から、π-π
相互作用と非古典的水素結合が立体選択性
発現に重要な役割を果たすことが明らかと
なった。本研究成果は学術誌に現在投稿中で
ある。 
(3) 1,2,3,4,5-ペンタカルボメトキシシクロ
ペンタジエンによる不斉マンニッヒ反応の
理論的研究 
 1,2,3,4,5-ペンタカルボメトキシシクロ
ペンタジエン（PCCP）はブレンステッド酸有
機分子触媒のひとつであり、PCCP 1 mol%の
添加により 97% ee の高いエナンチオ選択性
でマンニッヒ反応を触媒する 1。本研究では
PCCP を用いた不斉マンニッヒ反応における
高いエナンチオ選択性の起源について理論
的な検討を行った。 
 計算の結果、major と minor の最安定な配
座のエネルギー差 3.79 kcal/mol となり、高
いエナンチオ選択性と説明できた。このエネ
ルギー差の原因を明らかにするために、各配
座の遷移状態について、触媒および基質のみ
を抜き出しそれぞれ一点計算を行った。また
基質と触媒の相互作用エネルギーを評価し
た。配座の安定性は、触媒、基質及びそれら
の相互作用により複合的に定まっている。特
に触媒部分のエネルギーの影響が系全体の
エネルギーに寄与することが判明した。本研
究成果は現在投稿準備中である 
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