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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、多配座解析ライブラリACCeLを開発し、それを複雑分子反応の遷移
状態解析へ展開した。ACCeLの応用範囲は多岐にわたり、研究開始当初想定していた反応性予測以外にも、新規
天然物のスペクトル計算などにも応用可能であった。研究期間全体を通じて、天然物合成における反応機構解析
に関する論文やDFT計算に基づく新規天然物の構造推定に関する論文を複数報告した。特に反応機構解析では、
これまで十分に着目されてこなかった、遷移状態における配座多様性に関する議論を展開できた。また最近、
ACCeLによる反応性予測プログラムを反応基質設計に利用することで、天然物の全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, the program library ACCeL was developed and 
applied to transition state analysis of complex molecular reactions. ACCeL has a wide range of 
applications, including not only reactivity prediction but also spectral calculation of novel 
natural products. Throughout the research period, papers on reaction mechanism analysis in natural 
product synthesis and structure determination of new natural products based on DFT calculations were
 reported. Recently, ACCeL was used as a reactivity prediction program and succeeded in the total 
synthesis of natural products.

研究分野：有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
天然物などの複雑な構造を有する有機化合物はしばしば強力な生物活性を有しており、医薬品リードなどとして
興味が持たれる。一方で、その化学合成に要する手間や時間は分子構造が複雑になるに従い急激に増大する。こ
の原因の多くは合成の計画段階では予測できなかった反応性に見舞われ、合成のやり直し等が必要となるためで
ある。本研究では複雑分子を計算解析する際に重要となる分子の立体配座多様性に着目し、その計算解析処理を
効率化するプログラムライブラリACCeLを開発した。そして、ACCeLを実際の反応機構解析や未知の分子構造の解
析研究に展開した。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通）

１．研究開始当初の背景
高度に官能基が密集した分子の合成は現代の有機化学をもってしても多大な労力が必要とさ

れる。これは単に多段階を要するとういうだけでなく、複雑な分子構造に由来する特異な立体配
座・置換基効果・隣接基関与などにより、合成中間体の反応性を十分に予測することが困難な点
が原因として挙げられる。このため合成の計画時は問題のなさそうな経路でも、分子が複雑にな
るにつれて、当初予期できなった選択性や反応性に見舞われ、最悪の場合には初めの工程から合
成を検討し直す事になる。このようなトライ&エラーに依存した長期検討サイクルが複雑分子の
迅速的合成を妨げる一因となっている。そこで本研究課題では複雑分子の反応性解析・予測を実
現するため DFT 計算をはじめとする計算化学を利用することとした。近年のコンピュータ性能
の進歩と計算化学の大きな発展により、化学反応のエネルギー障壁は比較的高い精度で評価で
きるようになってきた。計算化学での反応性予測に要する手間と時間が、合成のそれを大きく下
回れば、合成経路設計の段階で計画反応の進行可否を評価することで、合成のやり直し等を低減
でき、天然物を始めとする複雑化合物の合成を効率化できると考えた。

２．研究の目的
研究背景における課題の解決には、いかにして『簡便』かつ『高精度』に、複雑分子の反応エ

ネルギー障壁を評価できるかが鍵となる。そこで、まずは合成化学者の誰もが容易に利用可能で、
配座柔軟性を有する複雑化合物に対しても十分に適用可能な計算補助プログラムを開発するこ
ととした。そして、そのプログラムを実践的に改良するために、実際の天然物合成における反応
解析や反応予測へと応用することとした。

３．研究の方法
(1)立体配座群を簡便に扱うことのできる独自プログラムの開発
近年、理論計算は新規反応の機構解明などにおいて重要な役割を担っている。特に計算機上で

のみ得ることができる反応の遷移状態構造がわかれば、そのエネルギー値を比較検討すること
で、反応の進行のしやすさや各種選択性を容易に評価することができる。一方で、このような遷
移状態計算の高い有用性にも関わらず、本研究課題の対象とする天然物合成に代表されるよう
な複雑分子の反応に対して遷移状態計算を利用することは容易ではない。これは置換基や鎖状
構造が増えるに従って、計算しなければならない配座異性体が急激に増大し、極めて煩雑な計算
解析処理が必要となるためである。そこで、まずは立体配座群を簡便に扱うことのできる独自の
プログラムの開発を行うことした。本プログラムは、様々な用途に汎用的に利用できるようにプ
ログラミング言語 Python のライブラリ（パッケージ）として開発する。このライブラリを利用
して、さらに目的に特化した（遷移状態計算など）プログラムを記述することで、多様な計算処
理を実現する。そして、開発するプログラム群は下記(2)で実際に使用することで、問題点を洗い
出し、真に実用的なツールとして改良を加えていく。
(2)開発プログラムの天然物合成への応用
本研究では真に実用的な手法確立を指向し、上記(1)で開発するプログラムを利用して、天然物
合成における反応の計算解析を実施する。対象となる反応としては、Diels-Alder反応、シグマト
ロピー転位反応、ラジカル反応などを想定した。また、反応性予測として、実際に天然物合成の
反応基質設計を行い、複雑天然物を全合成することを当初の目標とした。

４．研究成果
(1) ACCeLの開発・公開[1]

立体配座群を簡便に扱うことのできる Python パッケージとして ACCeL を開発した。ACCeL

は、配座異性体の一括処理を前提とし、各種計算化学ソフトウェアの入力ファイル作成、実行、
出力ファイル解析を簡便に実施可能とする。ACCeL の特徴としては、低い学習コスト、高い汎
用性、高度な計算自動化能力の 3つが挙げられる。例えば、ACCeLでは対応する計算処理を.（ピ
リオド）で連結することで、多段階の計算処理を実行できる。このため、プログラミング未経験
者でも容易に処理工程を記述・理解できる。図 1には低精度な計算で得られた立体配座群から低
エネルギーのものを選別し、同一配座の除去の後、高精度な計算の入力ファイルを作成する際の
多段階処理を例示した。また、ACCeL はエネルギーダイヤグラムのプロット、原子間距離の調
整、NMR統計処理、ECDスペクトル描画などの機能も有しており、反応解析に限らず、配座自
由度の高い分子のスペクトル解析などにも応用可能である。さらに、各種計算ジョブを ACCeL

から実行できるため、計算プロトコル全体を Pythonプログラムとして ACCeLで記述すれば、化
学計算の準備・実行・解析を容易に自動化できる。



図 1. ACCeLで多段階の計算処理を記述した例

(2) 天然物合成における鍵反応の計算解析
天然物の全合成で実際に利用された反応について遷移状態解析を実施した。図 2は、ファシク

ラリン合成[2][3]におけるアザスピロ環化反応（図 2a の 2→3a 及び 3b）の立体選択性の起源を解
明することを目的として、その炭素-炭素結合の形成過程の遷移状態を立体配座網羅的に解析し
た研究成果の概略図である[4]。まず、遷移状態の配座異性体群を取得した後（step 1）、形成する
6員環のパッカリング様式に着目し、それぞれの配座異性体を Cremer-Popleダイアグラムを利用
した手法にて分析し（step 2）、各パッカリング様式に特徴的な立体配座を詳細に解析した（step 

3）。ACCeL を利用することで、網羅的に立体配座の計算解析することができ、実験結果と良く
再現する計算結果が得られた。
また、カテキンの二量化反応について、同様に徹底的に立体配座を考慮して計算解析し、その

位置および立体選択性の起源を明らかにした[5]。

図 2. 立体配座網羅的な遷移状態解析

(3) 新規天然物の構造解析
研究開始当初は想定していなかったものの、ACCeL は計算化学を利用した各種スペクトル計算
にも応用可能であり、当該研究期間中に多くの新規天然物の構造解析を実施した。これらの研究
成果は第 64 回天然有機化合物討論会で『多配座計算プログラム ACCeL の開発と新規天然物の
構造解析への応用』として報告した。
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