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研究成果の概要（和文）：本研究では、高精度量子化学計算と情報科学的解析を融合させることで、合成化学的
に重要な金属を用いた均一的触媒反応および、医学的にも重要な酵素反応機構の非共有結合性相互作用、添加物
の効果、立体配座によるエネルギー分布をはじめとした統計力学的効果および動力学効果の役割を明確にするこ
とを目的とする。期間全体の実績として、（１）金属触媒を用いた種々の化学選択的あるいは立体選択的な分子
変換反応に関するDFT計算を行い、メカニズムの解明や律速段階の予測などを種々の論文に報告した。（２）さ
まざまな酵素の化学的性質を、マルチフィジックス手法や情報科学的手法を組み合わせながら検討し、立体配座
の重要性を理解した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aim to clarify the roles of non-covalent interactions, 
effects of additives, and energy distributions due to stereoconformations, as well as statistical 
mechanical effects and kinetic effects in homogeneous metal-catalyzed reactions that are important 
in synthetic chemistry, and in enzyme reaction mechanisms that are also medically significant, by 
integrating high-precision quantum chemical calculations with informatics analysis. As achievements 
over the entire period, we have (1) conducted DFT calculations on various chemically-selective or 
stereoselective molecular transformation reactions using metal catalysts, reported the elucidation 
of mechanisms and prediction of rate-determining steps in various scientific papers, and (2) 
examined the chemical properties of various enzymes, understanding the importance of 
stereoconformations while combining multiphysics methods with informatics techniques.

研究分野：理論有機化学

キーワード： 触媒反応　酵素反応　密度汎関数計算　非共有結合性相互作用　QM/MM法　反応機構
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研究成果の学術的意義や社会的意義
以上行った研究は、医薬の設計や高効率的・選択的反応設計に役立つであろうと考えられる。さらに、マルチフ
ィジックス的手法や情報科学的解析方法を駆使していることから、これらの改良・開発にも指針を与えると期待
される。

※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、研究者個人に帰属します。



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

 

有機合成化学の分野で重要な高選択的・高効率触媒分子変換反応のメカニズムに関する量子化

学計算は、反応の開発に伴って数多く実施されてきた。有機分子変換反応の選択性は、いままで

置換基の電子的効果や立体反発で説明されてきた。2010 年以降、DFT 計算法では分散相互作用

が考慮されてきたことから、反応経路解析はより緻密になってきている。非共有結合性相互作用

を解析する手法として、電子密度の一次・二次勾配に基づいた解析法が開発され、反応の前駆体、

遷移状態や生成物における結合や相互作用の解析に応用されてきている。生体分子の安定性や

酵素反応機構においても、分散相互作用が重要な役割を果たすことは容易に想像できるが、量子

力学理論を用いて解析された例はほとんどない。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、情報科学的解析、シングルおよびマルチフィジックス的手法（量子化学計算、

QM/MM 法など）を組み合わせて、分子変換反応の反応性や選択性、非共有結合性相互作用の

役割や立体配座の効果を解析することを目的とする。これらの知見により、反応や触媒設計に役

立つことが期待される。 

 

３．研究の方法 

 

量子化学計算や QM/MM 計算には Gaussian 16  Rev. B. 01 あるいは Rev. C 01, ORCA 5.0, 

および GAMESS (September 30, 2022 R2 Public Release)プログラムを用いた。さらに、化学結

合解析に用いられる QTAIM 解析、非共有結合性相互作用(NCI)の表示には、VMD および

Multiwfn 3.8 を用いた。酵素反応や機能の研究に関しては、分子動力学（MD）シミュレーショ

ン 及 び 量 子 力 学 と 分 子 力 学 の ハ イ ブ リ ッ ド （ QM/MM） 計 算 を 行 っ た ほ か 、 ONIOM-

ME(DFT:MM)計算により構造最適化などを行った。 
 
４．研究成果 
 

（１）バナジウム-オキソ触媒による３成分不斉カップリング反応 

有機フッ素化合物は、様々な分野で利用されており、特に、医薬分野において注目されている。

CF3 基を導入すると、強い電子吸引性、酸化的代謝に対する安定性の向上(強い C-F 結合)、脂溶

性の向上などの機能を有機化合物に与えることができる。tert-ロイシンから誘導された三座

Schiff 塩基配位子（N-サリチリデン型配位子）を含むオキソバナジウム触媒と Togni 試薬(ヨウ素

を含む)の組み合わせを用いて、常温でオレフィンのトリフルオロメチル化の反応を起こすこと

に成功した。酸化的トリフルオロメチル化反応による不斉炭素の構築は分子間反応として初め

ての例である（図 1）。 

 



 

図１ キラルなバナジウムオキソ触媒を用いた、スチレン誘導体、Togni II 試薬と(a) N-hydroxy-

phthalimide（NHPI） あるいは(b) 1-benzyl-quinazoline-2,4-diones ((N-OH)BOxzON)の高エナンチオ

選択的な酸化的トリフルオロメチル化反応 

 

ス チ レ ン 、NHPI(N- ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド ) あ る い は 1-benzyl-quinazoline-2,4-diones((N-

OH)BOxzON)とオレフィンの３成分 1,2-酸化的トリフルオロメチル化の反応機構を検討したと

ころ、Togni 試薬から放出された CF3 ラジカルがオレフィン基質に付加して生成したベンジルラ

ジカルが NHPI 由来の NOPI 配位子の O2 原子に攻撃してラジカル置換反応が起きる経路（SH2 反

応的）がもっともらしいことが分かった。 

一方、配位子の C3 位が(2,5-dimethyl)phenyl 基の触媒 2 を用いた場合(R)-体を主に生成すると

いうエナンチオ選択性の原因に関して、非共有結合性相互作用 (NCI)解析および分子内原子の

量子論(QTAIM)解析を行った結果、 (2,5-dimethyl)phenyl 置換基と NOPI の間に基質由来の

ベンジルラジカルが挟まり-相互作用が起きていることが説明できる。

NHPI から(N-OH)BOxzON にカップリングパートナーが変わると非共有結合性相互作用が増

し、エナンチオ選択性の向上が見られると考えられる理論的結果を得た。 

 

（２）ロジウムおよびパラジウム触媒による炭素-水素結合活性化を経由した配向基を含むα―

マレイミドとのカップリング反応 

C－H 結合の活性化反応を含む環化付加反応は、従来の反応に比べて、基質を事前に活性化す

る必要がなく、反応の工程数を減らすことができるため、有機合成の分野において非常に重要な

ものとなっている。Rh 触媒マレイミドの C-H アルケニル化反応において、ベンズアミドの配向

基が変わると、生成物が異なることが実験によって示された。ただし、これらの反応機構は

まだ未解明のままだった。N-8-アミノキノリニルベンズアミド誘導体および N-(2-メチルチオ)

フェニルベンズアミド誘導体を配向基として用いた、Rh 触媒マレイミドの C-H アルケニル化

反応（図２）の DFT 計算を行った。 

 



(a) C-H alkylation of N-8-aminoquinolinyl  benzamide
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(b) C-H alkylation of N-(2-methylthio)phenyl  benzamide
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図２ ロジウム(I)触媒を用いたマレイミドの酸化的 C-H アルケニル化反応 

 

いずれの反応も、酸化的付加/転移挿入 (OA/MI) の方が配位子間水素移動 (LLHT) に比べ

て有利であること、触媒の turnover を決める段階が、酸化的付加および転移挿入であること

もわかった。 

次に、2020 年に大阪大学の茶谷らによって開発されたベンジル位とメタ位の二つの C−H 結合

活性化を経由したパラジウム触媒によるマレイミドの位置選択的な[3+2]環化付加反応（式１）

について、DFT 計算を行った。 
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（式１） 

窒素の脱プロトン化、ベンジル位の C−H 結合活性化を介するマレイミドの挿入、メタ位の C−H

結合活性化（触媒回転頻度決定段階）、そして還元的脱離を含む 4 ステップからなる経路からな

ることがわかった。 

 
（３）マルチフィジックス計算と情報科学的解析を融合した手法の、酵素の機能および反応への
適用 

(3-1)医学的にも重要な酵素である 3α-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ(3α-HSD)のダ

イナミクスと還元反応（図３）の検討を計算科学的に行った。我々は活性部位周辺における各残

基の役割を詳述するために分子動力学（MD）シミュレーション及び量子力学と分子力学のハイ

ブリッド（QM/MM）計算を行った。100 ns の MD シミュレーションにおいては、結果につい

て DBSCAN (Density-based Spatial Clustering of Applications with Noise)法でクラスタリング

を行った。さらに、代表的なクラスターについて、ONIOM-ME(M06-2X/def-2SVP:Amber)計

算により構造最適化を行った。QM/MM 計算後の電子密度トポロジカル解析によって、還元剤

である補因子 NADPH の近傍にある Tyr216 残基は、NADPH と Tyr216 ベンゼン環の間の非共

有結合相互作用によって反応の進行を助け、生成物の安定化に寄与するという重要な役割を持

つと示唆された（図３(b)）。 



図３ 5α-ジヒドロテストステロンから、5α-androstane-3α,17β-diol を生成する 3α-ヒドロキシス

テロイドデヒドロゲナーゼ触媒の還元反応経路 

 

また、基質と相互作用している水分子を含め、適切な QM 領域の設定が重要であることが明ら

かになった。 

(3-2)フェレドキシン依存酵素 PcyA と基質であるビリベルジン（BV: ヘム分解物質）の複合体

および PcyA D105N-BV および I86D-BV 複合体における、ビリベルジンとその周囲のプロトン

化状態について、中性子結晶構造解析と QM/MM 計算および TD-DFT 計算を組み合わせて報

告した。さらに PcyA の I86D-BV 複合体が 730 nm 周辺で鋭い吸収ピークを持つユニークな可

視吸収スペクトルを示すことを見出した。QM(TD-DFT)/MM 計算による可視吸収スペクトル

の解析から、BV の 4 つの環のうちのＤ環に結合するビニル基のそばで Glu76 残基がプロトン

化されているほか、いくつかのプロトン化状態が混合していることが示唆された。 

(3-3) ブルー銅タンパク質の機能に関する計算化学的研究 

ブルー銅タンパク質の一種であるシュウドアズリン（PAz）は電子伝達タンパク質として知られ、

生体内における窒素循環において、N2O を N2 へと還元する亜硝酸還元酵素への電子供与体とし

て働く。酸化還元を担う銅中心に配位した His81 に接近しているメチオニン残基 Met16X（X = 

Phe、Leu、Val、Ile）変異体について、第二配位圏を介した非共有結合相互作用（NCI）の機能を

明示した（図４）。Leu 変異体は高等植物、Phe 変異体はシダ植物でよくみられる。放射光を用い

た Met16X PAz の高分解能 X 線結晶解析および QM/MM 計算＋NCI 解析を行うことによって、

活性部位の構造が Met16 の置換によって大きく影響を受けていることを示した。 

 

図４ 量子化学計算によって可視化された、シュウドアズリン第二配位圏における非共有

結合性相互作用の分布。第二配位圏のアミノ酸の種類によって S-π 相互作用、π-π 相互作用、

CH-π 相互作用がそれぞれ見いだされた。 
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Tauchi Daiki、Kanno Katsuya、Hasegawa Masashi、Mazaki Yasuhiro、Tsubaki Kazunori、Sugiura Ken-
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