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研究成果の概要（和文）：本研究では、刺激応答性動的協同機能触媒を多様に開発し、刺激応答性の構造変換を
によっ て化学反応を空間と時間で制御することで、多段階の化学反応制御を実現することを目指した。 アゾベ
ンゼンの刺激応答性の構造変換を利用した、触媒活性を切り替える刺激応答性協同機能性酸塩基複合型触媒や刺
激応答性Lewis酸触媒（Li触媒）の開発を達成した。しかしながら、アゾベンゼンとは異なる光によって構造変
換を誘起するスチルベンを利用した刺激応答性触媒の開発は実現できていないた。また、触媒活性以外の反応性
を切り替える刺激応答性触媒は、十分な切り替えを実現できていない。以上から、高次化学反応制御の実現には
至っていない。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to develop various kinds of stimuli-responsive 
dynamic catalysts by using various stimuli to demonstrate spatiotemporal control of chemical 
reaction and to accomplish multi-stage control of chemical reaction.  We have developed some 
stimuli-responsive dynamic catalysts, such as stimuli-responsive acid-base-combined catalyst and 
stimuli-responsive Lewis acid catalyst, that switch the catalytic activities based on photo- and 
thermal-responsive isomerization of azobenzene.  However, development of stimuli-responsive dynamic 
catalysts that utilize photo-isomerization of stilbene has not been accomplished.  Furthermore, 
stimuli-responsive dynamic catalysts that switch the catalytic functions other than catalytic 
activity have not been developed.  Therefore, multi-stage control of chemical reaction utilizing the
 stimuli-responsive dynamic catalysts still has not been demonstrated.

研究分野： 有機化学

キーワード： 刺激応答性触媒　化学反応制御

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 自然界では、持続型の物質変換・物質供
給が実践され、物質循環が維持されている。
生体内での物質変換である生合成において
は、多段階に及ぶ複雑な化学変換が状況に
応じて複数系列連動して制御・調節され、
生命活動の維持に必要な生体物質が適時適
所において必要量供給される。また、生合
成は複雑解放系において行われるにも関わ
らず、進行する化学反応は高度な選択性と
効率性を有し、有害な廃棄物を出さずに環
境調和的に物質供給が実現される。究極的
な化学反応制御による理想的な物質変換・
物質供給システムとして捉えることができ
る。 
 一方、我々人類が行う物質変換・物質供
給は、持続性に問題を抱えている。化学物
質を産生する化学反応の制御は、個別の化
学反応については高度な制御が実現され、
高い効率性と選択性を有する化学反応が多
数開発されているものの、単一反応系中に
おいて複数の化学反応を連動させて制御・
進行させる技術は遅れている。ワンポット
連続反応の開発が進められているが、その
多くは基質分子の設計に依存し、適用が限
定的である。有用化学物質を供給する多段
階の化学変換は、基本的に個別の化学反応
を段階的に用いることで実行され、各段階
に必要となる単離精製操作において排出さ
れる廃棄物や消費される資源とエネルギー
が持続性を大きく低下させている。 
 
２．研究の目的 
 持続型の物質変換・物質供給を人工的に
実現するためには、複数の化学反応を連動
させて制御・進行させる新たな化学変換シ
ステムの開発が必要であり、そのためには、
酵素のように、複数の触媒機能を制御して
望みのタイミンで発現させる触媒が有効で
あると考える。そのような触媒として、外
部刺激によって触媒機能を切り替える刺激
応答性触媒に着目した。異なる外部刺激に
よって触媒機能を切り替える刺激応答性触
媒を複数種類用いて、外部刺激を選択して、
複数の触媒機能を制御して発現させ、化学
反応を段階的に連続的に進行させることが
できれば、単離・精製等の後処理操作を省
いた持続型のワンポット連続反応を実現す
ることができる。また、外部刺激を選択す
ることで、適切な触媒機能を望みのタイミ
ングで誘起させ、複数の化学反応を望みの
順序で進行させることも可能であり、様々
な多段階化学変換への適用が可能であると
考えられる。 
 本研究では、刺激応答性触媒を開発し、
複数の触媒機能を制御発現させることで、
化学反応を時間軸と空間で多段階に高次に
制御して、ワンポット連続反応の実現を目
指す。 
 

３．研究の方法 
 外部刺激によって触媒機能を切り替える
刺激応答性触媒を複数種類用いて、複数の
化学反応を連動させて制御・進行させる持
続型の化学変換システムを構築するために
は、それぞれの触媒の機能が他の触媒と競
合或は干渉することなく、独立して発現／
停止できなければならない。即ち、それぞ
れの触媒の機能が、異なる外部刺激によっ
て切り替えられる必要がある。そこで、多
様な外部刺激応答性の触媒機能切り替え機
構（構造変換機構）を協同機能性触媒に適
用する。また、構造変換機構の種類がある
程度限られ、多様な種類の協同機能性触媒
に対応しきれないため、それぞれの構造変
換機構に対して種々の機能の協同機能触媒
を開発し、外部刺激と触媒機能を選択して、
様々な組み合わせの化学反応の連動制御に
対応可能とする。これらの多様な触媒ツー
ルを開発後、組み合わせて、複数化学反応
の連動制御を実践する。 
 また、単一触媒で複数の触媒機能を切り
替え、異なる化学反応を進行させるマルチ
タスク触媒の開発も行い、単一触媒による
複数化学反応の連動制御にも挑戦する。 
 刺激応答性触媒には、刺激応答性の構造
変換を活用し、構造変換によって触媒機能
成分の協同機能を操ることで、触媒活性や
反応性、選択性の切り替えを実現する。用
いる刺激応答性の構造変換としては、アゾ
ベンゼンの光・熱異性化、スチルベンの光
異性化をまず採用する。触媒機能成分の協
同機能には、既存の協同機能性触媒や会合
型の金属触媒を応用する。 
 各種の刺激応答性触媒を開発後、異なる
外部刺激によって触媒活性を切り替える刺
激応答性触媒を用いて、あるいは、単独で
複数の触媒機能を切り替えて発現する刺激
応答性触媒を用いて、ワンポット多段階連
続反応の実現を試みる。 
 
４．研究成果 
 我々は、先行研究として、協同機能性の
酸触媒であるビストリチルアルコールに
光・熱異性化を行うアゾベンゼンを導入し
た刺激応答性協同機能酸を開発し、外部刺
激による Morita-Baylis-Hillman 反応の触媒
活性（反応速度）調節を実現している
（Chem.-Eur. J. 2012, 18, 10802）。同様なア
ゾベンゼンの刺激応答性の構造変換を活用
し、触媒活性を切り替える刺激応答性協同
機能性触媒の開発から開始した。 
＜刺激応答性酸塩基協同機能触媒の開発＞
酸成分として、異なる置換基を導入したチ
オウレアユニット、あるいはウレアユニッ
トを選択し、塩基成分として異なる置換基
を導入したピリジンユニットを導入したア
ゾベンゼン触媒を合成した（Figure 1）。そ
れらをインドールのピルベートに対する
Friedel-Crafts 反応（Scheme 1）に適用した



ところ、刺激応答性の触媒構造変換に伴っ
て、約 8 倍触媒活性切り替えを実現できる
ことが明らかとなった。また、反応機構解
析から、cis-アゾベンゼン体において分子内
での酸・塩基成分の協同機能による触媒活
性発現が示唆され、trans-アゾベンゼン体で
は、分子間での酸塩基相互作用（水素結合
相互作用）によって協同的に触媒活性が停
止していることが示唆された（Figure 2）。
刺激応答性の構造変換を利用する従来の刺
激応答性動的分子触媒は、触媒機能成分の
協同的な活性化機構あるいは不活性化機構
のどちらかの発現と解消を刺激応答性の触
媒構造変換によって切り替えるものであっ
たが、今回我々が開発した触媒は、刺激応
答性の構造変換によって、分子内での協同
的な活性化機構と分子間での協同的な不活
性化機構を切り替えるものであり、協同的
な活性化機構と不活性化機構を相互変換す
る初めての刺激応答性触媒を開発すること
ができた。現在、論文投稿の準備を進めて
いる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. 刺激応答性酸塩基複合触媒 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. 推定反応機構 
 
  
 アゾベンゼンを基盤とする他の刺激応答
性協同機能触媒についても開発を行った。
アゾベンゼンを基盤とするビスアミン触媒
を合成し、モノプロトン体（Figure 3a）を
用いて、イミニウム中間体を経る
Dield-Alder 反応の刺激応答性触媒活性制御
を試みた。しかしながら、構造変換に伴っ
て触媒活性は変化するものの、現時点では

顕著な活性切り替えの実現には至っていな
い。現在、活性切り替えの最適化を行うと
ともに、他の反応にも適用を試みている。 
 また、アゾベンゼンを基盤とする刺激応
答性協同機能性酸触媒あるいは協同機能性
クロリド補足触媒として、アゾベンゼンビ
スチオウレア触媒（Figure 3b）の開発も行
った。合成した触媒を酸触媒として Henry
反応に適用したが、顕著な触媒活性切り替
えは実現できなかった。今後、クロリド補
足触媒としての活用を試みる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3  
 
 協同機能性の有機分子触媒以外の刺激応
答性動的分子触媒についても開発を行った。
有機Li試薬の会合状態と反応性の関係に着
目し、外部刺激によって触媒の部分構造を
変化させることで、会合状態全体の構造変
換を誘起し、触媒反応空間を劇的に変化さ
せ、大きく触媒機能を切り替えることがで
きると期待した。Li 触媒として、広く用い
られている金属触媒である BONOLate に着
目し、アゾベンゼンに BINOL を二分子連結
した触媒を設計した。アゾベンゼンの刺激
応答性の構造変換によって、二つの BINOL
間の距離を切り替えることができるため、
Li-BIONLate の会合状態を変化させ、触媒機
能を変化させることができると考えた。触
媒を合成し、Li-BINOLate を触媒とする、ア
ルキニル-Li 試薬のケトンへの触媒的付加
反応に適用したところ、刺激応答性の構造
変換に伴って、大きく触媒活性を切り替え
ることができた。cis-アゾベンゼン体の異性
化比率を考慮すると、ほぼ完全に触媒活性
の ON/OFF を切り替えることに成功した
（Figure 3）。現在、論文投稿に向けて条件
の最適化を行っている。 
 また、アゾベンゼンの代わりにスチルベ
ンを用いた刺激応答性触媒の開発も行った。
先行研究において開発したアゾベンゼンを
基盤とする刺激応答性協同機能酸触媒（ア
ゾベンゼンビストリチルアルコール）につ
いて、対応するスチルベン誘導体の開発を
行った（Figure 5）。しかしながら、開発し
たスチルベンビストリチルアルコールは、
Morita-Baylis-Hillman 反応において十分な
触媒活性切り替えを実現しなかった。アゾ
ベンゼンとスチルベンは cis 体において若
干異なる構造となることが推定され、その



構造の差が触媒機能の刺激応答性の差に繋
がっていると考察している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5 
 
 スチルベンを基盤とする刺激応答性動的
分子触媒と、アゾベンゼンを基盤とする刺
激応答性動的分子触媒の相関を明らかにす
るために、アゾベンゼンにチオウレアユニ
ットとピリジンユニットを組み込んだ刺激
応答性酸塩基複合触媒（Figure 1）に対して
も、対応するスチルベン誘導体の合成を現
在行っている。 
 現時点では、触媒活性を切り替えるスチ
ルベンを基盤とする刺激応答性触媒を開発
できていないため、複数種類の異なる外部
刺激によって駆動する刺激応答性触媒を組
み合わせたマルチ触媒システムの開発と、
それによるワンポット連続反応の実現は達
成できていない。 
 また、単一触媒で複数の触媒機能を切り
替え、異なる化学反応を進行させるマルチ
タスク触媒の開発も試みた。 
 真鍋等によって開発された、基質認識部位
（ヒドロキシ基）を組み込んだリン配位子を用い
るジブロモフェノールのオルト位選択的熊田カ
ップリング反応（K. Manabe et al. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2010, 49, 772） に着目し、基質認識部
位と触媒活性点の空間配置をアゾベンゼンの
刺激応答性の構造変換によって切り換えるこ
とで、位置選択性を自在に操るリン配位子の
設計開発を行った（Figure 6）。基質認識部とリ
ン原子が近くに配置された cis-アゾベンゼン体
では、2,4-ジブロモフェノールにおいて、フェノ
ールのオルト位ブロモ基選択的な反応が進行
し、離れて配置された trans-アゾベンゼン体で

はパラ位ブロモ基選択的な反応の進行を期待
した。 
 全 4 種類のアゾベンゼンを基盤とする
P/OH 配位子を設計開発したが、残念ながら、
期待した熊田カップリング反応の刺激応答
性の位置選択制制御を実現することはでき
なかった。現在触媒の再設計を行うととも
に、熊田カップリング反応以外の反応への
適用も検討している。 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6 
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Honolulu, Dec. 15-20, 2015 

5. 総合研究機構「バイオオルガノメタリクス」研
究交流会 
「刺激応答性有機金属化学を目指す分子触
媒開発」 
今堀龍志 
東京理科大学（神楽坂）、2016 年 3 月 17 日 

6. 日本化学会 第 96 春季年会 
「アゾベンゼンを基盤とする刺激応答性
酸塩基複合触媒の開発」 
村田大輔、白岩周太、末永朱、栗原清二、
今堀龍志 
同志社大学（京田辺）、2016 年 3 月 24 日 

7. 日本薬学会 第 136 年会 
「アゾベンゼンを基盤とする刺激応答性
協同機能酸触媒の反応機構解析」 
大橋賢、山口令、栗原清二、今堀龍志 
パシフィコ横浜、2016 年 3 月 26-29 日 

8. 日本薬学会 第 136 年会 
「アゾベンゼンを基盤とした刺激応答性
DMAP-チオウレア触媒の開発」 

白岩周太、村田大輔、末永朱、栗原清二、
今堀龍志 
パシフィコ横浜、2016 年 3 月 26-29 日 

9. 日本薬学会 第 136 年会 
「刺激応答性キラルアゾベンゼンビスト
リチルアルコール触媒の開発」 
黒田孝博、大曲匠、宇都祥太、山口令、栗
原清二、高石和人、内山真伸、今堀龍志 
パシフィコ横浜、2016 年 3 月 26-29 日 

10. 日本薬学会 第 136 年会 
「刺激応答性協同機能酸触媒としてのア
ゾベンゼンビスチオウレアの開発」 
赤間広夢、村田大輔、今堀龍志 
パシフィコ横浜、2016 年 3 月 26-29 日 

11. 第 27 回基礎有機化学討論会 
「有機金属触媒の会合状態を操る刺激応
答性配位子の開発」 
大橋賢、今堀龍志 
広島国際会議場、2016 年 9 月 1-3 日 

12. 平成 28 年度化学系学協会東北大会 有
機化学コロキウム 
「芳香族分子の特性を活かした動的反応空
間を基盤とする機能性分子触媒開発」 
今堀龍志 
いわき明星大学、2016 年 9 月 10-11 日 

13. 第 6 回 CSJ 化学フェスタ 
「熊田カップリング反応の位置選択性を
制御する光応答性リン配位子の開発」 
山崎蘭奈、今堀龍志 
船堀タワーホール、2016 年 11 月 14-16 日 

14. 日本化学会 第 97 春季年会 
「刺激応答性ビスホスフィンオキシド触
媒による向山アルドール反応のジアステ
レオ選択性自在制御」 
佐々木 彩・平沼 拓也・今堀 龍志 
慶応大学（日吉）、2017 年 3 月 16-19 日 

15. 日本化学会 第 97 春季年会 
「刺激応答性有機金属触媒の開発：刺激応
答性配位子による会合状態切り替え」 
大橋 賢、今堀 龍志 
慶応大学（日吉）、2017 年 3 月 16-19 日 

16. 日本化学会 第 97 春季年会 
「アゾベンゼンを基盤とした刺激応答性
酸・塩基複合触媒の開発」 
白岩 周太、村田 大輔、末永 朱、今堀 
龍志 
慶応大学（日吉）、2017 年 3 月 16-19 日 

17. 日本化学会 第 97 春季年会 
「熊田カップリング反応の位置選択性を
自在に制御する光応答性リン配位子の開
発」 
山崎 蘭奈、今堀 龍志 
慶応大学（日吉）、2017 年 3 月 16-19 日 

18. 日本化学会 第 97 春季年会 
「トリチルアルコール触媒
Morita-Baylis-Hillman 反応の開発」 



村上 碧・堂園 貴大・栗原 清二・入江 
亮・今堀 龍志 
慶応大学（日吉）、2017 年 3 月 16-19 日 

19. 総合研究機構分子連関相乗系研究部門 
平成 28 年度研究部門成果報告会 
「外部刺激によって分子間自己不活性化/分
子内協同活性化を切り替える刺激応答性分
子触媒の開発」 
今堀龍志 
東京理科大学（神楽坂）、2017 年 3 月 30 日 

20. 日本化学会新領域研究グループ 精密
物質変換のための分子空間化学 2017 シ
ンポジウム  
「化学反応の時空間制御を目指した刺激
応答性動的分子触媒の開発」 
今堀龍志 
山形、山形大学、2017 年 9 月 4 日 

21. 総合研究機構バイオ元素戦略懇談会研
究交流会 
「刺激応答性有機金属錯体の応用」 
今堀龍志 
東京理科大学（神楽坂）、2017 年 10 月 5 日 

22. 第 7 回 CSJ 化学フェスタ 
「刺激応答性ビスホスフィンオキシド触
媒による向山アルドール反応のジアステ
レオ選択性自在制御」 
佐々木彩・平沼拓也・今堀龍志 
船堀タワーホール、2017 年 10 月 17-19 日 

23. 第 7 回 CSJ 化学フェスタ 
「立体選択性を切り替える刺激応答性キ
ラル補助剤の開発」※優秀ポスター賞受賞 
神出啓義、今堀龍志 
船堀タワーホール、2017 年 10 月 17-19 日  

24. 第 7 回 CSJ 化学フェスタ 
「分子間自己不活性化／分子内協同活性
化を切り替える刺激応答性酸塩基複合触
媒の開発」 
川口明裕、白岩周太、村田大輔、栗原清二、
今堀龍志 
船堀タワーホール、2017 年 10 月 17-19 日 

25. 第 43 回反応と合成の進歩シンポジウム 
「分子間自己不活性化／分子内協同活性
化を切り替える刺激応答性酸塩基複合触
媒の開発」 
川口明裕、白岩周太、村田大輔、末永朱、
栗原清二、今堀龍志 
富山国際会議場、2017 年 11 月 6-7 日 

26. CEMSupra 2018 (CEMS International 
Symposium on Supramolecular Chemistry 
and Functional Materials 2018) 
“Stimuli-Responsive Acid-Base-Combined 
Catalyst Switching The Activation and 
Deactivation Mechanism” 
Akihiro Kawaguchi, Shuta Shiraiwa, Akari 
Suenaga, Seiji Kurihara, Tatsushi Imahori 
Ito Hall, Hongo Campus, The University of 
Tokyo, Jan., 9th-10th, 2018 

27. 日本化学会第 98 春季年会 
「立体選択性を自在制御する刺激応答性
キラル補助剤の開発」 
神出啓義、今堀龍志 
日本大学（船橋）、2018 年 3 月 20-23 日 

28. 日本化学会第 98 春季年会 
「刺激応答性ルイス塩基触媒による向山
アルドール反応のジアステレオ選択性自
在制御」 
佐々木彩、平沼拓也、阿部由衣奈、今堀龍
志 
日本大学（船橋）、2018 年 3 月 20-23 日 

29. 日本化学会第 98 春季年会 
「分子間自己不活性化と分子内協同活性
化を切り替える刺激応答性酸塩基複合触
媒の開発」 
川口明裕、今堀龍志 
日本大学（船橋）、2018 年 3 月 20-23 日 

30. 日本化学会第 98 春季年会 
「アゾベンゼンを基盤とする刺激応答性
BINOL の開発」 
野白悠太、今堀龍志、大橋 賢  
日本大学（船橋）、2018 年 3 月 20-23 日 
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