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研究成果の概要（和文）：本研究は、理論計算を先導的に活用した高効率かつ高選択的な分子触媒の開発と、そ
の合理的設計手法の確立を目指して、新規分子触媒の実験検討と相互に連携しながら実施した。複数の相互作用
点を有する有機分子触媒や複核金属触媒など多様な遷移状態が潜在する不斉触媒反応を中心に、GRRM法・AFIR法
を用いた遷移状態の網羅探索手法の開拓からDFT計算を用いた立体制御機構の解明までを検討した。本研究を通
して、反応系に潜在する多くの遷移状態の網羅探索手法に一定の指針を確立し、異種相互作用の協働作用の観点
から触媒/基質の相互作用ネットワークを介した遷移状態の安定化による立体制御機構を解明することができ
た。

研究成果の概要（英文）：Development of highly efficient and selective molecular catalysts with 
leading theoretical calculations and the establishment of a rational design method for these 
catalysts were carried out in cooperation with experimental studies. Focusing on asymmetric 
catalysis of organocatalysts and multinuclear catalysts with multiple interaction points in which 
various types of transition states are latently existed, we have developed an exhaustive search 
method for transition states using GRRM and AFIR methods, as well as DFT calculations to elucidate 
the stereocontrol mechanism. In this research, we have established a certain guideline for the 
exhaustive search of many potential transition states in the reaction system and clarified high 
stereoselectivities achieved by stabilizing the transition states through the catalyst/substrate 
attractive interaction network in which different types of interactions are harmonized on the single
 reaction sphere.

研究分野： 計算化学・有機合成化学

キーワード： 遷移状態制御　分子触媒設計　DFT計算　不斉合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の計算機や計算手法の進展により、理論計算に基づいて所望の分子を合理設計できる時代が到来している。
現状では実験結果の説明のために散発的に実施されるにとどまっており、理論計算の先導的な活用は、高選択的
反応・触媒開発の新しい方法論として挑戦的な課題であった。この実現のためには、多様な遷移状態を効率的に
網羅探索し、反応制御の鍵となる遷移状態を確定する必要があるが、本研究によって、現実的な計算時間で遷移
状態を網羅探索する手法に一定の指針を確立した点は、異種相互作用の協働による遷移状態制御の解明とともに
学術的に意義深い。これらの成果は、現代社会を支える基幹技術としての分子触媒開発に貢献したといえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

分子触媒の開発研究は、医薬品、農薬から機能性材料などの有用物質の効率的合成手法を提供
する現代社会を支える基幹技術であり、日本が先駆的に牽引する研究分野の１つである。現在も、
その分子設計はますます精錬されてきており、国内外で活発に研究が行われている。近年の計算
機や計算手法の進展により、分子触媒開発の分野でも計算と実験のインタープレイが一つの潮
流になっているが、その要因の１つとして、対象とする遷移状態（Transition State: TS）モデルに
実在系そのものを用いても、TS の量子化学計算が現実的な精度と時間で実施可能となったこと
が挙げられる。さらに計算手法の進展として、大野、諸熊、前田らが開発した GRRM（Global 

Reaction Route Mapping）法・AFIR（Aritificail Force Induced Reaction）法によって、注目する反応
系に潜在するTS群を網羅探索することが、原理的に可能となっている。このように潜在的には、
理論計算に基づいて新たな分子触媒を合理設計できる時代が到来しているが、現状では実験結
果の説明のために散発的に実施されるにとどまっており、理論計算の先導的な活用は、高効率・
高選択的反応・触媒開発を実現する新しい方法論として挑戦的な課題であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、実験結果の説明のために散発的に実施されるにとどまっていた理論計算を先導
的に活用し、新規な高選択的反応・分子触媒の開発へと展開する新しい方法論の確立を目的とし
ている。特に、触媒/基質の相互作用ネットワークの構築によって TS を安定化して高選択性を発
現する分子触媒に着目し、現実的な計算時間で化学的に意味のある TS を網羅探索する手法を確
立することで、理論計算を先導的に活用した合理的触媒設計と開発を目指して検討を行った。 

 

３．研究の方法 

 触媒/基質の相互作用ネットワークの構築による TS の安定化を指向した分子触媒は、複数の相
互作用点を有する有機分子触媒や複核金属触媒であることが多い。その場合、多様な TS が潜在
することになるため反応制御の鍵となる TS を確定することに多くの時間を要し、反応制御の要
因を解明することや理論計算を先導的に活用して触媒設計に展開することが困難であった。そ
こで本研究では、（１）現実的な計算時間で化学的に意味のある網羅探索を可能にする方法論の
確立、（２）触媒/基質の相互作用ネットワークを介した TS の安定化による高選択性発現の解明、
（３）理論計算で得られた知見に基づく高機能分子触媒の新規開発、を通して理論計算を先導的
に活用した合理的な分子触媒の開発を行った。 

 
４．研究成果 
上記（１）～（３）の枠組みにて、P-スピロイミノホスホラン触媒によるアズラクトンと N-

アシルピロールの不斉 1,6-付加反応、カルボン酸-チオウレア触媒による不斉 Pictet-Spengler 反
応、グアニジン-ビスウレア触媒による 1,4-ナフトキノン誘導体に対する不斉エポキシ化反応、
ボロンエノラートによる求電子的不斉シアノ化反応、CF3基を有するニトロスチレンとインドー
ルの不斉 Friedel-Crafts 反応、三核亜鉛触媒による不斉ハロラクトン化反応、二核亜鉛触媒によ
る触媒的不斉ヨードエステル化反応など、数多くの不斉触媒反応について検討を行った。 

特に（１）、（２）に関連して、カルボン酸-チオウレア触媒による不斉 Pictet-Spengler 反応の検
討について詳細を記す。本反応系では、触媒、反応基質ともに複数の相互作用点を有するため、
数多くの TS が存在することが予想された。そこで、鍵となる TS を特定するため、GRRM 法・
AFIR 法を用いて潜在する TS 群を網羅探索する手法を開拓し、現実的な計算時間で化学的に意
味のある TS を特定した（右
図）。さらに高精度 DFT 計算
によって、立体制御機構を解
明した。カルボン酸-チオウ
レア触媒（cat1）は分子内水
素結合とハロゲン結合によ
ってボウル型構造を形成し
ており、六員環形成後の脱プ
ロトン化では、触媒/基質間
に水素結合、/・NH/相互
作用が存在することを見出
した。これら複数の異種相互
作用が協働することで遷移
状態の安定化をもたらし、高
立体選択性を達成すること
が分かった（下図）。 
 
 
 



 

 
また（２）、（３）に関連して、三核亜鉛触媒による不斉ハロラクトン化反応について詳細を記

す。本反応系では、ビスアミノイミノビナフトール配位子(L1)と Zn(OAc)2より調製されるキラ
ル亜鉛三核錯体(L1-Zn3)が、5-フェニル-5-ヘキセン酸(1)と N-ヨードスクシンイミド(NIS)の
不斉ヨードラクトン化反応に対して、高立体選択性を達成している。まず、L1-Zn3 における特
異な不斉反応場に対して、基質の配向や触媒への配位様式など精査し、立体制御に関わる TS を
特定した。さらに、その TS 構造に基づいて立体制御機構を解析したところ、L1-Zn3は、1のカ
ルボキシラートアニオンを亜鉛中心とのルイス酸/塩基相互作用によって、NIS を配位子部位と
の水素結合によって補足することで、1と NIS の接近方向を立体的に制御し、優れた立体選択性
を発現していることを見出した。また、本反応では触媒量の I2 の添加が反応の進行に必須であ
ったが、I2が 1のオレフィン部位と NIS の間に挿入し、L 字型のハロゲン結合を形成することで
TS を安定化させ、反応促進していることが分かった。即ち、本反応では、ルイス酸/塩基相互作
用、水素結合、ハロゲン結合という異なる相互作用が協働することで反応制御していることを見
出した（下図）。 

 
  

一方、異種相互作用の協働による TS の安定化に着目し、分子内反応であるヨードラクトン化

反応から分子間反応であるヨードエステル化反応の開発へと展開した。即ち、類似のビスアミノ

イミノビナフトール配位子と亜鉛カルボン酸塩より、新たに

調製された二核亜鉛触媒に対して、上記で特定された安定な

TS 構造を参考に、亜鉛カルボン酸塩、ヨウ素化試薬などを

精査することで、不斉ヨードエステル化反応の立体選択性を

向上させることに成功した。特に、ルイス酸/塩基相互作用、

水素結合、ハロゲン結合に加えて、/相互作用を強化する

ために平面性の高いナフタレン骨格を有するヨウ素化剤を

新規に開発することで、高エナンチオ選択性を達成すること

ができた点は、本研究の目指す理論計算を先導的に活用して

高選択的反応を開発した例として特筆に値する（右図）。 
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