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<背景・目的＞ 

酵素を始めとする生体内の機能性タンパク

質は、必要な時に機能を果たし、不必要な時

は当該機能の活性を大きく低下させ、またあ

る時は違った機能をも示すものが多数存在す

る。この要因は、外部因子による可逆・不可

逆の相互作用によって三次元的なコンフォメ

ーションを変化させ、機能発現部位の立体構

造を大きく変化させていることに起因する。        Figure 1. 概念図 

 人工的な触媒に関して、三次元的なコンフォメーションを変化させて機能の ON/OFF を制御

しようとする触媒の動的機能変化に関する研究は発展途上の分野である。従来の触媒開発は、一

つの反応の促進、一つの立体選択性の発現に焦点が絞られているため、デザインの容易さと触媒

活性の予見性がある剛直な骨格を持つ触媒を設計することが多い。一方で、柔軟なコンフォメー

ション自由度を有する触媒は活性制御・立体選択性制御に困難が予想されるが、コンフォメーシ

ョン変化による適時機能変化能を賦与させることが可能であり潜在能力が高いと言える。 

私は、複数のコンフォメーションの随意制御が可能な触媒を設計し、適時機能変化能を有する

触媒の開発を目指した。反応系中で、複数の触媒機能を思い通りに制御できれば、メカニズムが

異なる複数の反応をワンポットで進行させる触媒の開発のみならず、一つのコンパートメントで

適時に複数の事象を起こす系の構築が可能となり、時間軸のある多成分開放型複雑系を呈する生

命化学現象の bottom-up 型モデルとなり、その純粋化学的理解への前進も期待できる。 
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＜研究 1＞構造多様性を有する触媒を用いた触媒的不斉マンニッヒ型反応の開発 

私は、構造的に自由度を持った希土類金属/アミド触媒を用いて既存の触媒を用いることでは

困難であった anti 選択的触媒的不斉マンニッヒ型反応の開発に成功した。1さらに希土類金属源

を Sc(OiPr)3から Er(OiPr)3へと変更するのみで syn 選択的に反応が進行することを見出した。2

希土類金属のわずかなイオン半径の違いが、柔軟な骨格を持つアミド配位子により、光学特性が

大きく異なる触媒の構築へと増幅されている結果となった。 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme1. 触媒的不斉 Mannich 型反応 

 

＜応用展開＞フラスコ内における触媒の機能変化 

配位子 1、Er(OiPr)3 からなる触媒は syn 選択的な反応を触媒し、後に反応系中に Sc(OiPr)3

を加えることによって anti 選択的な触媒へと機能変化をさせることに成功した。Er 触媒の反応

系に Sc(OiPr)3を加えた際は、配位子 1 は Sc3+とより強い配位結合を形成して、anti 選択的に反

応を進行させる Sc 触媒を形成していることがわかった。この実験により、人工不斉触媒の系に

おいて、一つの触媒のダイナミックな三次元立体構造の変化と、付随する触媒の機能変化を繋げ

ることができた。 

Scheme2. フラスコ内における触媒機能変化 
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＜研究 2＞溶解性制御による触媒機能制御 

＜結果１＞ジアミド型配位子のヘテロキラル凝集現象の発見 

 マンニッヒ型反応の反応機構解析の際にジアミド型配位子１が R 体、S 体それぞれの CHCl3

溶液を混合すると、瞬時に 1:1 ヘテロキラル凝集体を形成し沈殿するという興味深い分子認識

能を見出し報告した。3同様の現象はAcOEt等他の溶媒では確認されなかった。CHCl3, AcOEt

それぞれの溶媒系から得られた単結晶の X 線構造解析により、パッキングパターンに明確な違

いが見られた。CHCl3より得られた結晶は R 体 S 体が交互に並び強固な水素結合ネットワーク

を形成しており、本溶媒中での極めて低い溶解度の要因であると考えられた。 

 

Figure 2. ラセミ体１の結晶構造 (左図は CHCl3 、右図は AcOEt/Pentane より得られた単結晶 

ああああの解析図) 

 

＜結果２＞光による可逆的ヘテロキラル凝集/解離制御 

ジアミド分子内に光異性化するアゾベンゼンを導入することで、光異性化により凝集体の水素

結合に影響を与え、ヘテロキラル凝集現象を光制御することを目指した。 

下記ジアミド２の R体/S体混合物は、CH3CN 中でアゾベンゼンが trans型の時はヘテロキラル

凝集を起こした。紫外光（365nm）照射による cis型への光異性化で凝集体は解離し溶解した。

続いて可視光（>422nm）照射により再び trans型へ異性化させると凝集体を与えた。この凝集/

解離のサイクルは繰り返し再現可能であった。4  

 

 

 

 

凝集(Trans)         解離(Cis) 

Figure 3. 可逆的ヘテロキラル凝集／解離現象 
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＜結果３＞触媒反応への展開 

 以上の研究から得られた知見をもとに溶解性の違いを利用した触媒の開発に着手した。検討の

結果化合物３が、trans型のときでは CH3CN 中で極めて弱い溶解性を示すのに対して、cis型に

異性化させることによって完全に溶解することを見出した。化合物３を、求核性を持つ触媒とし

て用いてモデル反応としてフェノールのＢｏｃ化反応を用いて反応速度差を検討したところ有

意な反応速度差が見られた。溶解性制御による反応性の制御が可能であるということを示すこと

ができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure4. 触媒の溶解性変化による反応促進能の変化 
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