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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、試薬と基質をデザインし、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。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。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

事を目的とした。また、機能性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

解析により明らかとし、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した。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 

Gaussian 社の Gaussian 16 および 09 や NBO 

6.0 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、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った。また、反応経

路自動探索プログラム(Global reaction route mapping 

(GRRM) program) を用い、金属錯体反応や天然物の生

合成経路などの反応経路探索を行った。 

さらに、Gaussian 16 および 09 を用い、ポルフィ

リンやフタロシアニン類縁体を中心とした含窒素複素

環式化合物および色素・発光物質について、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

明らかにした。新規金属錯体および新規複素環デザイ

ンの指針を得ることにも成功し、目的の機能性分子を

効率的に創出することが可能となった。 

 

３． 結果 

 

各メンバーが行っている研究課題に関して、反応機構

解析や合成した新規化合物の機能解析を中心に行った。

生合成経路の探索やヘテロ環化合物の物性解明などの

共同研究も積極的に行った。以下、一部の具体例を示

す。 

 

(1) プロペラン分子の多成分連結反応の開発 

近年の創薬化学において、未開拓のケミカルスペー

スの探索、選択性向上、物性の改善などの様々な理由

で、複雑な三次元的構造を有する医薬品候補化合物が

増えている。その中でも、ビシクロ [1.1.1] ペンタン
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は特に注目されている部分構造であり、実際の開発候

補化合物に使用されている。しかし、修飾化反応の開

発が未発達であったために、限られた置換パターンの

ビシクロ [1.1.1] ペンタンしか利用できない状況に

あり、その多様な誘導体の開発は喫緊の課題であった。 

そこで [1.1.1] プロペラン (BCP) を原料として、

多成分ラジカル連結反応の開発に取り組みました。BCP 

の中心の「電荷シフト結合」という弱い単結合を活用

することで、ラジカル反応による多成分連結反応を設

計した。反応の設計にあたっては、競合が予想される

重合反応（副反応）の抑制が課題であった。理論計算

の活用により、アゾジカルボキシレートをラジカル受

容体として用いることで、望みの多成分反応が実現で

きる可能性を見いだした。 

上述の設計指針を基に実際に検討を行ったところ、

鉄フタロシアニン錯体を触媒とし、適切な酸化剤存在

下、炭素ラジカル前駆体、BCP、アゾジカルボキシレー

トの三成分ラジカル連結反応が進行することを見いだ

した。炭素骨格としてカルボニル基、（ヘテロ）芳香環、

フルオロアルキル基など広い適用範囲を示し、幅広い

置換パターンの非対称二置換化されたビシクロ 

[1.1.1] ペンタン誘導体を効率的に合成することに初

めて成功した。得られる生成物は、合成化学的に非常

に有用であるアミン、ヒドラジンに容易に変換可能で

あり、医薬品のみならず機能性材料など幅広い産業へ

の応用が期待される。さらに、反応の触媒サイクルの

全貌について実験および理論計算でその詳細を明らか

にし、さらなる反応設計の指針が得られた。 

(J. Am. Chem. Soc., 2017, 139, 17791.) 

 

(2) 炭素−炭素三重結合のアルキニルホウ素化反応 

有機ホウ素化合物は合成試薬として極めて有用であ

るだけでなく、近年有機エレクトロニクスや医薬品等

の基盤骨格として用いられ、またホウ素中性子捕捉療

法 (BNCT) の素子としての利用など医薬化学・材料化

学分野での需要は高い。したがって、有機ホウ素化合

物のより多様な選択的・効率的合成法の確立が望まれ

ている。 

炭素−炭素三重結合は有機化合物中で多様な構造変

換に用いることができる有用最小ユニットの一つであ

る。近年、特にそのπ結合を遷移金属触媒によって活

性化することで、その有用性が高められてきた。一方、

ごく最近当研究チームでは、プロパルギルアルコール

に対し、遷移金属触媒を用いないジボリル化反応を開

発している。その鍵はホウ素試薬の「擬分子内活性化」

であり、trans-ジボリル化体を与える。 

さらに新たなターゲットとして、炭素−炭素三重結合

に一挙に炭素およびホウ素官能基の導入を計画し、位

置・立体選択的な三重結合へのアルキニルホウ素化反

応を開発した。理論計算により、アルキニルホウ素試

薬が適していること、さらにやはり反応の鍵は「擬分

子内活性化」手法であることが示された。得られる生

成物は新たなファーマコフォアとして注目されている

オキサボロール骨格を有するだけでなく、強い青色蛍

光発光を示すなど新規医薬品および色素創製への応用

が期待される。 

(J. Am. Chem. Soc., 2017, 139, 12358.) 

 

(3) 大環状 18π芳香族における N-オキシドの化学 

ピリジンなどのヘテロ芳香環の N-オキシド化は一

般に、芳香環の求電子性、求核性を両方とも向上させ

るため、反応性を制御し官能基を導入する手段として

汎用されてきた。一方、機能性色素として用いられる

大環状ヘテロ芳香族分子の光物性に与える効果は全く

謎であった。 

そこで、代表的な 18π ヘテロ芳香族分子であるテ

トラアザポルフィリン (TAP) に着目し、その N-オキ

シド体を初めて合成し、特徴的な物性・機能を探求し

た。NMR 解析と理論計算から、N-オキシド化により 

18π 芳香族性がやや弱まることが判明した。さらに光

学特性は大きく変化した。すなわち、アザポルフィリ

ンの特徴を示さなくなり、ポルフィリン様の弱い Q 帯、



平成 29 年度 利用報告書 

および強い Soret 帯吸収を示し、蛍光量子収率は大き

く減少した。これは分子起動解析によりフロンティア

軌道が二重縮退に近い状態になるためと示唆された。

一重項酸素量子収率はほぼ定量的にまで増大し、近赤

外光照射下では酸化反応における光増感剤として機能

することを見いだした。N-オキシド部位のプロトン化

による光物性スイッチングも可能である。この様に、

N-オキシドの化学を大環状 π 共役系に適用すること

で、特異な機能を有する芳香族色素を創製することが

できた。 

(Chem. Eur. J., 2017, 23, 8309.) 

 

(4) C–O 結合切断を介したクロスカップリング反応 

芳香族性の炭素−酸素結合を有するフェノール構造

は天然・非天然の炭素資源に豊富に存在する。この炭

素−酸素結合切断を介したクロスカップリング反応の

開発は、ハロゲン化物を用いない新規アプローチとし

て注目されている。当研究チームでは、精力的に炭素−

酸素結合切断型クロスカップリング反応を開発してき

た。 

中でもニッケル触媒による有機アルミニウム試薬を

用いる C–O 結合切断型クロスカップリング反応は有

用であり、その全貌を DFT 計算で明らかにした。有機

アルミニウム試薬は高い Lewis 酸性を有しており、こ

れは C–O 結合を切断する酸化的付加段階に寄与して

いると想定されていた。しかしながら、触媒サイクル

全体および各段階の詳細な NBO 解析などから、実はこ

の高い Lewis 酸性はむしろトランスメタル化段階に

寄与していることが明らかとなった。理論計算により、

実験の背後に隠れた新たな機構を見いだしたことを示

しており、さらなる反応設計における重要な指針を与

える。 

(Synlett, 2017, 28, 2565.) 

 

(5) 超原子価ヨウ素試薬のアリール基交換反応 

ジアリール-λ3—ヨーダン化合物は、ヨウ素中心の超

原子価構造に起因する高い脱離能や酸化力などを活用

し、ユニークな有機合成試薬として活用されてきた。

近年では、PET 診断薬の迅速な合成法にも活用されて

いる。中でも [18F]FDA の合成は、原料のヨードアレー

ンからアリール基交換反応により重要中間体のジアリ

ール-λ3—ヨーダン化合物が合成できれば、格段に合成

スキームが改良される。 

本研究ではアリール基交換反応の詳細について明ら

かにした。実験的に、ラジカル機構や一電子機構等の

可能性を排除し、さらなる詳細を理論計算によって解

明すべく取り組んだ。その結果、本反応は協奏的芳香

族求核置換反応機構で進行し、転位するアリール基は

カチオン性を帯びていること、さらに反応に関与する

ヨウ素原子は酸化数が 1 ⇄ 3 価の間で連続的に変化さ

せていることなどが明らかになった。これらの知見は

アリール基交換反応のみならず、弱い求核剤との特異

な反応など、近年活発に研究が行われている超原子価

ヨウ素試薬の新たな化学を切り拓く礎となる。 

(J. Org. Chem., 2018, 83, 289.) 

 

(6) 触媒的芳香族ホウ素化反応の開発 

系中で発生するホウ素カチオン種（ボレニウム種）

を活用することで、芳香族化合物の触媒的かつ直接的

ホウ素化反応を設計・開発した。ボレニウム種は不安
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定かつ高反応性の活性種であり、これを系中で触媒的

に発生させる反応設計が鍵である。 

用いるホウ素試薬（カテコールボラン）を活性化す

るための Lewis 塩基触媒の選択が反応性と触媒回転

に大きな影響を与えた。実験と理論計算を駆使した検

討により、Lewis 塩基として硫黄原子をもつテトラヒ

ドロチオフェンを用いることで本反応を実現できるこ

とを見いだした。多様なアニリン誘導体やヘテロ芳香

族化合物において、位置選択的に直接ホウ素化反応が

進行し、高効率的に芳香族ホウ素化号物群を与える。 

(Heterocycles (special issue), 2017, 95, 158.) 

 

(7) インドール縮環型ホスホール誘導体の開発 

多様な元素を導入したヘテロ芳香族化合物の開発は、

通常の有機化合物には見られないその元素に特有な物

性を与え、特に有機材料などで注目されてきた。リン

原子を導入した５員環芳香環のホスホールもその一つ

で、合成法の確立とともに数々のユニークな物性が示

されてきた。 

新たなホスホール誘導体として、インドール環が縮

環したベンゾホスホールの合成法を開発した。さらに

リン原子中心について酸化や硫黄原子の導入、アルキ

ル化、金属の配位等の化学修飾によって、物性がどの

ように変化するか系統的な検討を行った。分子構造と

して、窒素原子は完全に sp2 混成に由来する構造を有

するが、リン原子はピラミダルまたはテトラヘドラル

構造を有する。またそのリン原子の化学修飾によって

光物性も変化し、酸化、アルキル化、ボラン錯体化す

ることでより大きな蛍光量子収率を示すことが明らか

となった。さらに理論計算により、これらの分子にお

いて HOMO および LUMO のエネルギーが元の分子に比

べて大きく下がっていることがわかった。多様な元素

の導入によってヘテロ芳香族化合物の化学は進展して

きたが、その元素中心の電子的・立体的摂動によって

さらなるチューニングが可能であることを示した。 

(Beilstein J. Org. Chem., 2017, 13, 2304.) 

 

 

４． まとめ 

「理論化学」および「実験化学」の両輪によるアプロ

ーチによって、様々な反応系の設計、反応機構解析、

有機化合物の機能解析を実現してきた。また、芳香族

性や分光の解析においても多くの知見を得ることがで

きた。その他にも多様な反応や化合物群について、新

たな反応機構や活性種、ユニークな物性などを見いだ

しつつある。 

 

５． 今後の計画・展望 

ここに一部の例を示したように、当研究チームにユ

ニークな「理論化学」および「実験化学」の両輪によ

るアプローチによって、様々な新たな化学を見いだし

てきた。今後も引き続き、反応開発および分子機能創

製においてこれらをさらに強力に推進する。 

前者においては、反応設計における新たな指針を提

示すべく、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・遷移構造探索も含めた反応解析を行

い、これをフィードバックしながら新規反応開発を目

指す。特に元素の特性を最大限に引き出すべく分子メ

カニズムの詳細に着目する。 

後者においては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。同時に、機能性有機化合物のデザイン指針を確立

し、効率的に新規物性および方法論の提案を行ってい

くことを計画している。 
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