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研究成果の概要（和文）：　本課題の目的は、生体触媒やそれに類する反応場における触媒機構の解析を通し、
「精密制御反応場」領域の構築に寄与することである。鉄イオンを含む生体触媒反応でみられる系間交差を経る
反応経路を決定する課題を解決し、幾つかの金属錯体における分子吸着の反応機構を明らかにするとともに、配
位子の設計指針を提案した。また、ミオグロビンが示す触媒反応の系間交差メカニズムを研究し、実験グループ
と共に再構成ミオグロビンが示す触媒活性の起源を明らかにした。さらに、領域内共同研究によって反応機構の
解析に協力し、多くの優れた触媒系の物理化学的特徴を明らかにした。その結果、46報の原著論文（うち領域内
15報）を出版できた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this project is to contribute to the construction of a 
precisly controlled reaction field through the analysis of catalytic mechanisms in biocatalysts and 
similar reaction fields. We have developed a method for determining the reaction pathways through 
inter-system crossings in biocatalytic reactions, applied to the reaction mechanism of molecular 
adsorption in some metal complexes, and proposed guidelines for the ligand design. We also studied 
the inter-system crossing mechanisms of the catalytic reactions exhibited by myoglobin and, together
 with an experimental group, elucidated the origin of the catalytic activity exhibited by 
reconstituted myoglobin. In addition, we have collaborated on the analysis of reaction mechanisms 
through the collaborative researches and have clarified the physicochemical characteristics of a 
number of excellent catalytic systems. As a result, we were able to publish 38 original papers 
(including 13 in the area).

研究分野： 触媒理論化学

キーワード： 生体触媒　系間交差　ポテンシャルエネルギー面　触媒設計

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　精密制御反応場の代表的な例である生体触媒を理解する上で、活性中心を構成する鉄イオンなどの遷移金属元
素が示す系間交差を含む反応の機構を明らかにする計算手法を開発する必要があった。この課題を解決し、ミオ
グロビンを含む幾つかの系に応用して反応機構を明らかにするとともに、配位子設計の指針を明らかにした。ま
た、柔らかい生体分子に特徴的な構造ゆらぎの問題について、系間交差を経由する自由エネルギー面の計算を試
み成果を得た。さらに、領域内の実験グループと協力し、二酸化炭素から高分子を合成する触媒反応をはじめと
する多くの優れた触媒反応の反応機構を明らかにし、反応場の精密制御に貢献した。

※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 

酵素などに代表される生体触媒は，精密に制御

された反応場の代表例であると考えられる。酵素反

応のメカニズムに関する計算化学的研究は，これま

で多くがなされてきているが最も大きな課題は，系

間交差を経由する反応経路を求めることであった。 

また，当該新領域研究である「精密制御反応場」

領域に参画する研究者は，優れた反応性を示す触

媒あるいは新奇な反応性を示す触媒に関する研究

を行っている。我々の研究グループは，当該領域

における数少ない計算化学研究グループとして，こ

れらの実験研究者と反応メカニズムについて共同

研究を行い，新領域開拓に貢献することを目指した。 

 

２．研究の目的 

生体触媒に特徴的な計算化学の課題を解決するためには，系間交差を経る反応経路を研究する必

要がある。計算化学的には，反応経路上に存在する系間交差点は，異なる二つのポテンシャル面が交

差する超曲面におけるエネルギー極小点として定義される。この系間交差点における分子の構造を決

定するための計算手法を開発する。次に，反応経路上における始状態から系間交差点を経て，終状態

に至る反応経路を決定し，反応物が生成物に変換される際の分子構造変化を明らかにする。さらに，

生体触媒に特有な構造ゆらぎを取り込んだ反応経路を理解することが求められる。この課題についても，

系間交差を経由する問題の解決方法の提案を目指す。 

 

３．研究の方法 

（１）系間交差反応における遷移状態を計算する理論計算手法の開発と応用 

 開発した手法の有効性を確認するために，幾つかの系に応用を行った。異なる二つのスピン状態の

ポテンシャル面が形成する交差面上の極小点 (MEISCP)が遷移状態となり，反応性を決める重要な因

子になる例が多く見受けられる。[MoCp2]の基底状態は三重項状態であるが，配位子が付加した

[MoCp2L](L=CO, H2) は一重項状態であるため，これらの配位子結合反応は系間交差を経由するスピ

ン禁制反応である。CO の場合，三重項状態の極小点近傍に MEISCP が見出されたのに対し，H2 では

MEISCP がエネルギー的に高い位置に見出された。この結果は，CO の結合は容易であるが，水素分

子ではより高い温度圧力が必要であるという実験結果をよく説明する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）ヘムの酸素結合における系間交差遷移状態と反応座標 2 

 同様に，ヘムの酸素結合にも応用した。ヘムは 2 価の鉄原子イオンとポルフィリンからなる錯体であ

り，生体中では，酸素の運搬や酵素反応の活性中心となっている。ヘムの酸素結合は系間交差を含み，

３重項状態(解離状態 T1∞[デオキシヘム(５重項)+O2(３重項)])から１重項状態(結合状態 S0min[オキシヘ

ム])へと変化する。これまで系間交差によって生じる遷移状態の構造や反応座標に関する報告はされ

ていなかった。 

酸素分子は Fe―O 距離約 2.9 Å において，三重項のエネルギー極小点 T1min に到達する。最小エネ

ルギー経路に沿った場合，Fe―O 距離が 2.0 Å において一重項状態と交差する（図 3a）。他方で，

MEISCP は Fe―O 距離が 2.2 Å の位置にあり， T1min からエネルギーがわずか 1.0 kcal/mol 高い位置

に見出された。T1min から MEISCP に至る構造変化を解析したところ，一重項と三重項状態のエネルギ

ーが縮重するためには，Fe-O 距離と関連しない変位である，ポルフィリン環の対称伸縮が有効であるこ

Figure 1. Our research directions: catalytic 
functions in biomolecules and related 
compounds. 

Figure 2. Potential energy profiles of (1) CO and (2) H2 binding to molibudenocense. 



Figure 3. Potential 
energy surface of 
spin-state crossing 
(a) via intersystem 
crossing point 
(ISP) on IRC and 
(b) via MEISCP. 

とが分かった。即ち，MEISCP に到達するためには，主反応座標に加えて，エネルギーを縮絨させる反

応座標が有効であることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

（３）系間交差を経る反応経路を決定するアルゴリズムの開発 4 

 ミオグロビンにおけるシクロプロパン化反応の研究（林研究

室との共同研究）を通して，系間交差を経る反応経路の研究

には自動的に反応経路を見出す方法の開発が必要であるこ

とを認識した。そこで，反応経路の決定に用いられる Nudged 

Elastic Band 法に系間交差点を見出す機能を付与する新し

い計算手法を開発した。Fig. 4 に示すように，反応途中での

交差を自動的に見出すことに成功した。今後はより多くの系

に応用して，汎用性を高める計画である。 

 

（４）物性値を拘束条件とする分子の構造最適化手法の開発 5 

上述の方法の開発成果に派生した研究成果も得られてい

る。表面や溶液内における反応系は多様な分子種や分子構

造に由来する複雑分子系である。そのような場合，ポテンシ

ャル曲面が複雑であり，従来のやり方では構造決定が困難

な場合が多い。本研究ではこのような問題に対して，実験の

観測結果を計算条件の一部とした構造最適化計算の手法を

提案した。これにより，初めから観測結果あるいは物性値を

理論計算に取り入れることにより，探索する空間を制限し，実

験データと理論値を比較する手間や恣意的なモデル作成に

よる誤差を軽減できた。 

 

４．研究成果 

（１）再構成ミオグロビンにおけるシクロプロパン化反応の系間交差メカニズム 6 

ミオグロビン(nMb)中のポルフィリン錯体をポルフィセン錯体に置き換えた再構成ミオグロビン(rMb)は，

シクロプロパン化反応において nMb より格段に高い活性を示すことが大阪大学・林グループによって示

された。カルベン中間体の生成が律速段階であるという実験結果をふまえ，我々は nMb と rMb におけ

るカルベン生成のポテンシャル面を研究した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)                                      (b) 

Figure 5. Constraint-modified energy 
surface of a SN2 reaction. 

Figure 4. Automatically determined 
reaction pathway including intersystem 
crossing. Case of CH activation by 
CoH catalyst. 

Figure 6. Potential energy profile for the carbene formation from ethyl diazoacetate by (left) nMb and 

(right) rMb. 



基質であるエチルジアゾアセテート（EDA）が前駆錯体を形成するまでは高スピン状態（5 重項）が最

も安定であるが，鉄カルベン錯体は低スピン状態（1 重項）が最安定であった。従って，この反応経路に

は少なくとも 2 回の系間交差が含まれることが分かる(Fig. 6 左)。さらに，前駆錯体は，高スピン状態と

中間スピン状態（3 重項），及びそれらの系間交差点の構造は極めて似通っており，仮に中間状態に遷

移しても容易に安定な高スピン状態に緩和して，反応が進行しにくくなっている。他方で，Fig. 6 右に示

すように，再構成ミオグロビンの前駆錯体では中間スピン状態が最安定であるため，一度の系間交差で

1 重項鉄カルベン状態を生成できることが分かった。 
 
（２）二官能性ポルフィリン触媒による高効率二酸化炭素固定メカニズム 7-10  

 二酸化炭素をエポキシドと高効率で反応させる二官能性ポルフィリン触媒が岡山大学の依馬らによっ

て合成され，高い TON (=103000)，TOF(=12000 h-1)を示すことが報告された 9。本研究では，密度汎関

数理論(DFT)による計算を行い，反応中間体や遷移状態などのポテンシャルエネルギープロファイルを

計算し，反応機構と特徴的な官能基の役割について解析した。また，4 級アンモニウム錯体での同反応

について 11，反応座標を詳細に検討して，二官能性触媒構造の優位性を明らかにした。 
 
（３）二官能性アルミニウムポルフィリン触媒による二酸化炭素とシクロヘキセンオキシドの共重合反応機

構 12 

野崎研究室と依馬研究室は二官能性アルミニウムポルフィリンが，二酸化炭素とシクロヘキセンオキ

シド(CHC)の共重合反応を触媒し，優れた触媒性能（TOF18,000 h-1，選択択性 99％）を示すことを明ら

かにした。本研究では，共重合反応とそれに競合する環状カーボネート生成反応について，DFT 計算

を用いてポテンシャルエネルギー面の解析を行った。 

 共重合反応の律速段階は，新規モノマーである CHC に中間体のカーボネートが求核攻撃して，三員

環が開環する過程（Fig. 7 の TS3b）である。他方で，環状カーボネートの生成反応の律速段階は，中間

体のカーボネートが求核的に五員環を生成する過程（Fig. 7 の TS3a）であった。計算された活性化エネ

ルギーは共重合反応の方が 14 kcal/mol 程度小さく，選択性の起源になっていると考えられる。また，ポ

ルフィリン触媒の置換基であるオニウム塩は，負電荷を持つ中間体と相互作用し，反応サイトに強く結

合して触媒毒となることを防ぎ，同時に中間体が系中に散逸することを防ぐ役割を持つことがモデル計

算による解析により明らかになった。また，中心金属を Mg とした場合について比較検討を行ったところ，

ルイス酸性の強い Al イオンが，エネルギー的に不安定なエポキシドの開環体を安定化する効果がある

ことが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

（４）Au/OMS-2 触媒によるピペリドン分子の C-H 結合活性化機構に関する理論的研究 13 

山口研究室によって，OMS-2 担体に金ナノ粒子を担持した Au/OMS-2 触媒は, 窒素等のヘテロ原

子を含むケトン種の脱水素反応に対し高い活性を示すことが明らかにされた 14。 本研究では反応機構

を明らかにするため，DFT 計算を用いて Au/OMS-2 触媒上でのピペリドンの脱水素反応機構の解析を

行った. その結果，負電荷を帯びた金クラスターによって活性化された酸素分子による C-H 結合開裂

機構が見出された。 
 
（５）白金触媒によるエチレンの酸化メカニズムに関する理論的研究 15 

メソポーラスシリカに白金ナノ粒子を担持した触媒が，0℃付近の低温においてもエチレンを完全酸

化することが，北大・福岡グループにより報告されている。そこで本研究では，白金ナノ粒子のモデル反

応系を構築し，量子化学計算を用いてエチレンの完全酸化に至る反応経路と，反応における担体の効

果を解析した。エチレンジオキサイド中間体から C-C σ 結合が解裂してホルムアルデヒドが生成する経

路が見出され，そのエネルギー障壁が，担体の効果で 6.4 kcal/mol に低下するという結果が得られた。

Figure 7. Potential energy profiles for bifunctional Al-porphyrin catalyzed copolymerization 
reactions for PCHC synthesis from cyclohexeneoxide and CO2. 



これは遷移状態における軌道間相互作用に起因することが明らかになった。 
 
（６）白金触媒によるカルボニル化合物のヒドロシリル化に関する理論的研究 16 

白金触媒によるカルボニル化合物のヒドロシリル化において，2 つの Si-H 基が近接した場合に，反応

が加速することを，九大・永島研究室が見出している。本研究では，この反応性向上の原因を理論面か

ら明らかにすることを目的とした研究を行っている。密度汎関数法による計算解析から，カルボニル化合

物のヒドロシリル化が特異な 5 配位中間体を経て，Chalk-Harrod 機構で進行することが明らかになった。

一般的に，ケイ素と酸素の親和性が高いことから，カルボニル化合物のヒドロシリル化は modified 

Chalk-Harrod 機構や，近年注目を集めている外圏機構で進行するというのが定説だが，今回の結果は，

その例外にあたり，カルボニル化合物のヒドロシリル化が Chalk-Harrod 機構で進行するという初めての

報告となる。 
 
（７）ロジウム触媒によるオレフィンとケトンのヒドロシリル化反応経路 17 

オレフィンやケトンのヒドロシリル化反応ついて，ロジウム

触媒を用いた場合の反応経路の研究を行った。基質とし

て，エチレンとアセトンのヒドロシリル化について，DFT 法

による計算を行い，これまで提唱されてきた Chalk-Harrod

機構や modified Chalk-Harrod 機構に加え，新たな反応経

路 と し て ， alternative Chalk-Harrod 機 構 と double 

hydride(DH)機構を見出し，従来提唱されてきた機構との

関連性について研究を行った。特に，DH 機構においてロ

ジウム上にある複数のヒドリドの効果によって，活性化エネ

ルギーが低下するメカニズムがあることを見出した。 
 
（８）Ni 触媒による分子内環化によるベンゾフラン環の合成に関する研究 19 

 遷移金属を用いた C-O 結合の活性化が近年盛んに研究されている。大阪大学・有澤研究室と共同

で，Ni 触媒による分子内環化によるベンゾフラン環合成の反応機構について研究を行った。密度汎関

数法による計算を行ない，中間体の熱力学的安定性を評価した。Ｎｉへの酸化的付加に伴って分子内

環化が進行し，五員環中間体が形成され，複素間の構造再編により Ni を含む六員環が生成する。さら

に，この中間体から還元的脱離によって C-O 結合が生成することで，ベンゾフラン環が生成するに至る

という反応経路が見出された。遷移金属を含む複数の環状化合物が中間体として経由することが確認

できれば，反応条件の制御により多様な分子変換が可能であり，期待が持たれる結果が得られた。より

詳細なポテンシャル面の計算を行なっており，反応機構に関する研究を継続している。 
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