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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 

 分子の電子状態や反応遷移状態は、直接「見る」こ

とはできないが、物性や反応の選択性の発現に重要な

情報を有している。これらをいかに合理的にデザイン

するかが物質創製、合成化学、機能創出にとって非常

に重要である。 

 一般に、目的の新反応を実現させるためには、試薬・

基質をデザインし、反応条件 (反応温度・時間・溶媒) を

実験により最適化する。時には、各種スペクトルによ

る反応の経時変化の追跡や速度論的な実験、反応活性

種や中間体の結晶構造解析を行うこともある。これら

は、反応経路に関する情報、あわよくば反応の遷移状

態に関する情報を“実験的に”得ることを目的として

いる。遷移状態（あるいは遷移構造）は、選択的な化

学変換の実現に決定的な役割を果たすからである。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「目にする」こ

とができる方法が『理論化学・計算化学』である。実

験と理論計算を組み合わせることで、その姿を「理解・

設計」する。 

 近年の飛躍的な計算機の進歩によって、複雑な有機

化合物、金属錯体、機能解析に理論計算が適用できる

ようになってきた。理論計算は、実験結果の後付の説

明だけでなく、新しい分子の立体構造や反応のデザイ

ン、選択性の予測にも有効である。いずれも、鍵とな

るのは遷移構造の直接観測である。 

 本研究課題では、理論計算支援による新たな反応

論・合成論を確立する事を目的とする。また、機能性

芳香属化合物において、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し、これら

をフィードバックする事で、新規化合物設計の指針を

得る事を目的とする。 

 

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。 

 

３． 結果 

 各メンバーが行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、いくつかの具体例を示す。 

 

(1) アラインの重合反応 

 芳香環に三重結合を有する「アライン」は 1902 年

の発見以来、様々な合成に用いられてきたが、重合法

だけは開発されてこなかった。本研究では、フッ素源、
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触媒量の銅塩（I）存在下、アラインを経由した、芳香

環をオルト位で連結させる新たな重合法を開発した。

密度汎関数（DFT）法と GRRM 法による理論計算を

駆使することで、配位挿入機構によって重合が進行し

ていることを明らかにした。 

 

（J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 74-77.） 

 

(2) 面内芳香族 

 従来法の環内 p (またはπ) 軌道数を数える芳香族

性の有無の判別法には限界があることを見出し、その

代替法として理論計算を利用した分子軌道解析法を提

唱した。本解析法を利用して、カーボンナノチューブ

の部分構造 (CPP) が有する「面内芳香族」というユニ

ークな芳香族性と分子物性の関係を明らかにした。 

 

（J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 82-85.） 

 

(3) 遷移金属を用いないクロスカップリング反応 

 通常は遷移金属触媒存在下、有機金属試薬とハロゲ

ン化アリールを反応させることでカップリング成績体

を得るが、本研究では遷移金属触媒非存在下にて有機

アルミニウムを用いた化学/立体/官能基選択的クロス

カップリング反応の開発に成功した。高い反応性と高

度な官能基許容性を獲得した。 

 

（Angew. Chem. Int. Ed., 2015, 54, 4665-4668.） 

(4) アート錯体を基軸とした新反応開発 

 空軌道 (Lewis 酸性) を有する金属錯体は、アニオン

種と結合してアート錯体と呼ばれる有機金属塩を形成

する。アート錯体は構造的特徴として、金属の種類・

配位子の数や種類など、反応性を制御し得る要因を数

多く有する。実験と理論計算を組み合わせることによ

ってアート型金属錯体を効率的かつ合理的に設計し、

芳香環上での直接的・化学選択的メタル化（脱プロト

ン化およびハロゲン-メタル交換）反応とそれに続く官

能基化反応を開拓した。 

 

(Chem. Eur. J., 2015, 21, 10993-10996.) 

 

(5) 芳香族ハライドのパーフルオロアルキル化 

 一般に、パーフルオロアルキル金属種は極めて不安

定であり、従来用いられてきたパーフルオロアルキル

リチウム/マグネシウム試薬を用いる反応には、極低温

下条件が要求されてきた。本研究では、ジアルキル亜

鉛とハロゲン化パーフルオロアルキルのハロゲン－亜

鉛交換反応により調製したパーフルオロアルキル亜鉛

錯体が非常に安定であることを見出し、汎用性の高い

カップリング反応の開発に成功した。この錯体の安定

性は DFT 計算によって裏付けることができた。 

 

(Chem. Eur. J., 2015, 21, 3895-3890.) 

 

(6) C1 カルボランの芳香族性とσ-π共役 

 炭素頂点クロスカップリングを利用した C1 カルボ

ランの修飾化反応の開発に成功した。また、反応速度

解析および DFT 計算による反応機構解析と軌道相互

作用解析によってσ-π共役の存在を明らかにした。 

 

（J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 15082-15085.） 
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(7) 天然物生合成経路機構の解明 

 DFT 法と GRRM 法による理論計算によって、イソ

プレノイド生合成における中心的課題の一つであるテ

ルペン環化酵素によるカスケード型環化反応の解明に

取り組んだ。 

 

（Sci. Rep., 2015, 5, 18471-18476.） 

 

４． まとめ 

 「理論化学」「実験化学」のアプローチから、様々

な反応の未解明機構解析、有機化合物の機能解析の達

成に成功した。また、芳香族有機分子の電子構造の解

析においても多くの知見を得ることができた。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。また、反応経路探索プロ

グラムを用いることで、理論的に天然物の生合成経路

を明らかにすることができた。 

 

５． 今後の計画・展望 

 今後も引き続き、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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