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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

 

 近年の高度な医薬化学・材料化学の要求に伴い、

分子変換には高い反応効率とともに高選択性が求

められる。通常、目的の反応を実現させるために

は基質、試薬（金属錯体など）をデザインし、反

応条件（反応溶媒、温度、時間など）の選択を行

う。時には反応活性種の結晶構造解析を行ったり、

スペクトルの経時変化の追跡、速度論的な実験を

行うこともある。これらは反応経路における試薬

や中間体の構造、あわよくば反応遷移状態に関す

る情報を得る事を目的としている。遷移状態は、

選択的な化学変換の実現に決定的な役割を果たす

ものである。しかしながら、実験的手法では遷移

構造を直接『見る』ことはできない。唯一その姿

を直接『覗く』ことができる方法が『計算化学・

理論化学』である。 

 最近、申請者は諸熊教授（米国・エモリー大、

京都大学）、前田助教（北海道大学）、大野名誉教

授（東北大学）らと共同で「反応経路自動探索法

の開発」に成功している。本プログラムの特徴は、

「反応経路探索の自動化」である。これまでの計

算化学では化学的な直観から遷移構造に極めて近

い（と考えられる）構造を手作業により座標を作

成し、計算機に導入し遷移構造探索を行ってきた。

したがって、多成分が一段階で連結するような反

応や連続反応、触媒反応が進行する系では化学的

直観ならびに手作業による座標導入が大変困難で

あり、機構解析が遅れていた。 

 そこで、本申請では、これまで未解明であった

「多成分連結反応」「連続反応」「金属錯体反応」「有

機触媒反応」の網羅的解析と本プログラムを用い

て長年の課題であった「理論計算支援による逆合

成解析」へと応用し、新たな反応論・合成論を確

立することを目的とする。また、当チームで知見

のある機能性大環状芳香族化合物において、その

性質や機能発現の起源を電子構造・励起状態等の

解析より明らかとする。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 

 Gaussian 社の Gaussian 09 や NBO 5.9 等を用

い、各メンバーが研究室で平行して行っている反

応を中心として、アート錯体の構造的特徴を中心

とした反応のメカニズムの解明、および、遷移構

造探索を含めた反応解析を行う。また、反応経路

自動探索プログラム (Global reaction route 

mapping (GRRM) program)を用い、多成分連結反

応や連続反応、金属錯体反応等の反応遷移状態を

含めた反応経路探索を行う。 

 さらに、Gaussian 09 や ADF 等を用い、ポルフ

ィリンやフタロシアニンを中心とした機能性金属

錯体、および複素環について、その電子構造、励

起状態等を詳細に解析し、機能発現の起源を明ら

かにする。また、これまでの理論的、実践的な知

見と新たに得られた知見、さらに平行して研究室

内で行っている物理化学的な解析とを融合するこ

とで、新規金属錯体および新規複素環デザインの

指針を確立する。 
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３． 結果 

 

 本研究課題は、反応の未解明機構解析、有機化合物

の機能解析を目指した「理論化学」「実験化学」から

のアプローチである。各メンバーがおこなっている反

応解析や合成した新規化合物の機能解析を中心に、詳

細な反応機構が知られていない既知反応の解析や、共

同研究も積極的におこなった。以下、具体例を示す。 

  

 これまでにその不安定さのため利用例がほとんど無

かったボリルアニオンを発生させ、利用する手法を実

験化学、計算化学を駆使して開発した。開発したアー

ト錯体を利用したアリールホウ素化合物の合成反応に

ついて、遷移構造を含めた詳細な反応経路解析を行っ

た。 

(J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 18730-18733.) 

 

 ニッケル触媒による[3+2+2]型環化反応について、反

応中間体、遷移構造などを詳細に解析することにより、

その化学選択性、立体選択性の起源を明らかにした。 

(J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14508-14511.) 

 

 2 つのカリックスアミドによって固定されたπ共役

系色素がヘリックス構造をとることを見いだし、その

ねじれの向き、化合物の構造を分光学、理論化学、計

算化学を駆使して明らかとした。 

(Chem. Eur. J. 2013, 19, 11853-11857.) 

 

 dipyrrin 骨格を有するπ共役系化合物が亜鉛やニッケ

ルと錯体を形成し、それらの構造について計算化学を

用いて詳細な解析を行った。その結果、[2+2]型や[3+3]

型の錯形成をしており、多角形型の構造を取っている

ことを明らかにした。 

(Chem. Eur. J. 2013, 19, 11676-11685.) 

 

 ピロール骨格を有するπ共役系化合物について、キ

ラルなアミノ酸からなるアニオン種と錯形成すること

によりπ共役リガンドがキラルな配置を取り、その立

体構造の解析を行った。 

(Org. Lett. 2013, 15, 6006-6009.) 

 

 ジカチオン性π電子系化合物とハライドアニオンの

会合体に注目し、アニオン性レセプター−アニオン会合

体とカチオン性レセプター−アニオン会合体からなる

イオンペア集合体について、その構造や特性を明らか

にした。 

(J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14797-14805.) 

 

トリチル（カチオン部位）とフェノキシド（アニオン

部位）を有する双性イオンをモノマーユニットとした

ポリマー、オリゴマーを創製し、オリゴマーの立体構

造解析を行った。 

(Chem. Eur. J. 2013, 19, 6956-6960.) 

 

キラル側鎖を有するアニオン応答性π電子系化合物の

集合体について、π電子系部位がらせん状に集積する

ことがわかり、その向きを分光学的手法、計算化学を

用いて詳細に解析した。 

(Chem. Eur. J. 2013, 19, 16263-16271.) 

 

 キラルなビナフチルを基盤とする様々なサイズの

macrocyclophane について、その構造やキラル配置を分

光学、計算化学により明らかにした。 

(Tetrahedron 2014, 70, 730-734.) 

 

４． まとめ 

 

 これまでに当研究チームで開発してきた反応のいく

つかについてその詳細な反応機構を示すことができた。

この他にもいくつかの反応について、その反応機構や

新しい活性種を見いだしつつある。実験化学へのフィ

ードバックもおこなっているところである。 

 また、複雑系機能性錯体の解析の解析や機能性分子

の解析をおこない、その機能発現のメカニズムを明ら

かにすることができた。 

 

 

５． 今後の計画・展望 

 

 現在までに、諸熊教授、前田助教、大野名誉教授ら

と共同で開発した「反応経路自動探索法」が、これま

でその遷移構造が複雑で解析が困難であった多成分連

結反応のみならず、連続反応など他の反応に於いても

適応可能であるということを見いだしつつある。 
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 次年度も引き続き、未だ反応経路が明らかとなって

いない反応の反応経路探索や、各メンバーが平行して

行っている反応について、遷移構造探索も含めた反応

解析を行い、これを用いた新規反応開発を目指す。 

 同時に、機能性有機化合物のデザイン指針を確立す

る事を目的とし、機能性分子骨格に広く見られる大環

状芳香族化合物や複素環をベースに、その機能性を発

現する起源を、計算化学的手法を駆使して明らかにす

る。 
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