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研究成果の概要（和文）：希土類錯体を触媒とする炭素－炭素結合生成反応や、それによる重合化反応に着目し、その
反応機構、及び立体・レジオ選択性について議論するため、自動反応経路探索(GRRM)の一つである人工力誘起反応(AFI
R)法を用いて、遷移状態(TS)の網羅的探索を行った。Eu錯体を用いる炭素－炭素結合反応については、TSの網羅的探索
によって、立体選択比を定量的に再現することができたが、Y錯体を用いる重合反応については、高い反応障壁を持つ
経路しか得られず、レジオ選択性発現機構の説明には至らなかった。現段階では、計算コストを下げるためにONIOM法
を用いているが、今後計算方法の検討も必要であると考えている。

研究成果の概要（英文）：The stereo- and regio-selectivities of the C-C bond formation and polymerization 
were focused on. To elucidate the origin of the selectivities, the artificial force induced reaction 
(AFIR) method, which is one of the methods in the Global Reaction Route Mapping (GRRM) strategy, was 
applied. For the C-C bond formation catalyzed by the Eu complex, the experimental stereoselective 
ratiowas reproduced quantitatively. For the polymerization catalyzed by the Y complex, however, all the 
obtained reaction path ways had too high reaction barriers. One of the reasons could be the treatment of 
the ONIOM method where all the atoms in the ligands were included in the low-level region. To improve the 
accuracy, we need to examine the calculation methods as well as how to add the artificial force.

研究分野： 理論化学
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１．研究開始当初の背景 

希土類を含む錯体は、高い Lewis 酸性を持つ
ため、炭素－炭素結合の生成反応をはじめと
する様々な反応の触媒として用いられてい
る。一般に、触媒反応の立体選択性や生成物
選択性の機構を理解するために、各生成物を
与える反応経路における遷移状態(TS)の解析
が行われる。これまで、高い立体選択性を実
現するためには、触媒自体の構造も、TS の構
造も、非常に硬くなければならないという考
えが常識であり、計算化学による立体選択性
の研究でも、立体異性体毎に 1 つの TS だけ
を「決め打ち」で求めて、それらを比較する
という方法で議論されてきた。 

しかし、希土類錯体触媒を用いる反応の場
合は、決め打ちで遷移状態を求める方法では、
重要な遷移状態を見逃す可能性がある。なぜ
なら、Sc3+と Y3+は、希ガス電子配置を持ち、
ランタノイド(Ln3+)は、開殻 4f 電子が閉殻
5s・5p電子に外側から遮蔽されるため、希土
類三価陽イオンは、配位子と共有結合を結べ
ず、希土類周りの配位構造が柔らかく揺らい
でしまうという問題があるからである。柔ら
かい構造を持つにも関わらず、希土類を含む
触媒は、高い生成物選択性・立体選択性を発
現させることが知られている。ここで 2 つの
疑問が生じる。(1) 柔軟な構造の希土類触媒
を用いるにもかかわらず、高い立体・生成物
選択性を与えるのは何故か？ (2) 柔軟な構
造を含む反応系の選択性を調べるのに、「決
め打ち」で 1 つの TS を求めるやり方は適し
ているのか？ 

この疑問に答えるため、申請者はこれまで、
Ln3+触媒の一つである Eu3+(H2O)8触媒を用い
る水中での向山アルドール反応に着目して
きた。この反応では、(i)水存在下でのみ反応
が進行すること、(ii)水の有無により立体選択
性が逆転し、水添加量を増やすことで、anti

体から syn 体優勢になることが実験的に知ら
れていた。まず、自動反応経路探索(GRRM)

法[4]の一つである人工力誘起反応(AFIR)法を
用いて、反応機構を調べることで、この反応
が、C-C 結合生成、水からアルデヒドへのプ
ロトン移動、水の求核付加によるトリメチル
シリル基の脱離の順に段階的に起きており、
(i)の理由が、無水条件下では、生成物が大幅
に安定化するトリメチルシリル基の脱離過
程が起きず、逆反応が速く進行してしまうた
めであることを明らかにした。 

次に、(ii)の立体選択性を調べるため、生成
物の立体を決定する C-C 結合生成段階の TS

に着目した。前述の通り、Ln3+の配位構造は
柔らかく、決め打ちによる TS の決定では、
重要な TS を見逃す危険性がある。そこで、
申請者は、基質同士の配向・接近方向をラン
ダムに変えた 400個の初期構造（反応前の構
造）を用意し、そこから、AFIR 法を用いて
C-C結合生成反応経路を探索し、それらの TS

を求めてみた。その結果、C-C 結合生成段階
のTSが syn、anti体を合わせて 164個得られ、

そのうち、安定な 17 個の TS が、syn：anti

比に影響していることが分かった。syn、anti

体を与える TS のうち最も安定なものだけを
考慮すると、syn：anti 比は 64 : 37 で、実験値
の 73 : 27 を定性的に再現したが、得られた全
ての TSを考慮すると、syn：anti比が 75 : 25

となり、定量的に再現できた。また、得られ
た TS の解析から、(ii)の水の有無で立体選択
性が逆転する理由は、水中での最安定 anti-TS

が、基質と Eu3+の配位水の間で水素結合を形
成するために、構造の柔軟性が失われ、不安
定化するためであると説明することができ
た。以上のことから、(2)の疑問に対し、希土
類触媒のような柔らかい系では、TSを「決め
打ち」で求めることは不十分で、AFIR 法を
用いる TS のサンプリングを行うことで、初
めて定量的な議論が可能になることが明ら
かになった。 

 

 

２．研究の目的 

そこで本研究では、上記の Eu3+(H2O)8 のよ
うな小さい配位子ではなく、巨大な配位子を
持つ希土類錯体触媒の場合でも、反応の中間
体やTSの構造が揺らぐのか、揺らぐならば、
どのように立体・生成物選択性が制御される
のかを明らかにすることを目的とした。ター
ゲットとする反応は、希土類錯体を触媒とし
て用いる反応の中でも、立体選択性や生成物
選択性のある下記の 2種の炭素―炭素結合生
成反応に絞った。まず、(1)のような炭素－炭
素結合生成が一度だけ起こる反応において、
選択性が定量的に再現できる計算方法を検
討し、これに続く(2)の重合反応の選択性の議
論に応用していくこととした。 

 

(1) 立体選択的な向山アルドール反応 

研究代表者の先行研究(Eu3+(H2O)8 を用いる
向山アルドール反応)の続きとして、不斉
DOTA誘導体を配位子に持つ向山アルドール
反応に着目した。反応経路は既知であるため、
立体選択性発現機構の解明を目指した。 

(2) レジオ選択的なイソプレン重合反応 

イソプレンは、結合部位の違いによって、複
数の異性体が得られるが、これらの生成物の
選択性(レジオ選択性)を触媒によって変える
ことが可能であることが知られている。そこ
で、反応経路全体及び、レジオ選択性の発現
機構を明らかにすることを目指した。 

 

 

３．研究の方法 

本研究では主に、自動反応経路探索(Global 

Reaction Route Mapping: GRRM)を用いた。
GRRM には、下方歪み追跡(ADDF)法と人工
力誘起反応(AFIR)法の二種があり、探索する
ターゲットの種類に合わせて、どちらを用い
るか、選択した。 

(1) 触媒自体のコンフォマーの探索 

触媒構造の探索には、ある局所安定構造をス



 

 

タートとし、他の局所安定構造を網羅的に探
すことに適している ADDF 法を用いた。この
方法は、計算コストが高いため、PM6 法など
の半経験的計算法を用い、得られた構造を初
期構造とする構造最適化を行った。 

 

(2) 反応中間体・TSの探索 

複数の分子が(弱く)結合した構造の場合、
ADDF を用いると、それらが解離する方向の
探索が優先的に行われ、分子内のコンフォメ
ーション変化の探索に時間がかかる傾向が
あった。そこで、系内に含まれる分子をラン
ダムに配置した初期座標を作り、そこから
「人工力」をかけることで、近似中間体や、
そこに至る途中にある近似 TS を効率良く探
す AFIR 法を用いた。特に、TS の探索に向い
ており、反応する二つの炭素間にのみ人工力
をかけることで、様々な配向の TS を網羅的
に探索することが可能であった。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) 立体選択的な向山アルドール反応 

Scheme 1 に示す向山アルドール反応の立体
選択性発現機構に着目した。 

 

Scheme 1： Eu3+錯体を触媒として用いる 

向山アルドール反応 

 

まず、触媒の構造を調べるため、ADDF 法を
用いた結果、24種のコンフォマーが得られた。
図１に安定な 4 種のコンフォマーを示す。 

図１：触媒の安定構造 

 

図１にある通り、この 4種のコンフォマーの
違いは、中央の 12 員環の構造にある。この
ように 12員環の構造が変化し得るのは、Eu3+

の最外殻が閉殻になっており、尚且つ Eu3+の
イオン半径が、12員環に比べて小さいからだ
と考えられる。次に安定な３種のコンフォマ

ー(A, B, C)に対して、反応物のベンズアルデ
ヒドを、AFIR 法を用いて配位させた反応中
間体を得た。さらに、得られた中間体に対し
て、トリメチルシリルエノールエーテルをラ
ンダムに配置した初期座標を用意し、そこか
ら、反応する炭素間にのみ人工力をかける
AFIR 法を用いることで、64 個の TS を得た。
(計算方法は B3LYP-D3/ for Eu, cc-pVDZ for 

others in PCM(water))立体選択比を求めると、
syn : anti = 97 : 3、 91.5 %ee (syn)であり、実
験値の syn : anti = 97 : 3、 93 %ee (syn)を定量
的に再現することに成功した。 

 

図 2：最安定遷移状態 

 

図 2にある通り、得られた最安定 TSは、図 1

のコンフォマーB から成る構造であった。こ
れに対して、主生成物のエナンチオマーを与
える TS の内最も安定なものは、コンフォマ
ーC から成る構造を持っていた。つまり、触
媒の構造揺らぎがエナンチオ選択性の低下
の一因になっていることが分かった。また、
構造揺らぎを抑えるためには、Ln3+のイオン
半径を大きくする（前期ランタノイドを用い
る）ことが有効であることも明らかになった。 

以上のように、AFIR 法を用いる TSの網羅的
探索によって、立体選択性を定量的に議論す
ることが可能であることが分かった。 

 

(2) レジオ選択的なイソプレン重合反応 

上記の結果を踏まえ、AFIR 法を重合反応の
レジオ選択性に応用した。Scheme 2 に示すよ
うに、イットリウム(Y3+)錯体触媒を用いるイ
ソプレンの重合反応では、添加剤 AlMe3の有
無により、反応する部位が異なることが知ら
れている。 

 

Scheme 2： Y 錯体触媒を用いる 

イソプレンの重合反応 

 

そこで、炭素－炭素結合生成段階の TS を、
AFIR 法を用いて網羅的に探索し、レジオ選



 

 

択性の発現機構を説明することを試みた。反
応はイソプレン(２分子目)の Y3+への配位、イ
ソプレン(1分子目)の Y3+からの脱離、C-C結
合生成の 3ステップを含み、これらは協奏的
に進行していた。主生成物である 3,4-付加体
だけでなく、副生成物を得る反応経路も得ら
れたが、いずれの反応経路においても、反応
障壁が 30 kcal/mol 以上あり、室温で進行する
反応の障壁としては高すぎる結果であった。
また、1,4-及び 3,4-炭素以外が結合する反応経
路の反応障壁は 40 kcal/mol 以上あり、明らか
に反応が進まないと言えるが、1,4-と 3,4-炭素
の反応の障壁は非常に近く、優位な差が見ら
れなかった。AlMe3 を添加した場合について
も、Y3+錯体に AlMe4

-を 1 または 2 分子配位
させた構造を用いて同様の計算を行ったが、
添加剤なしの場合と同様に、反応障壁が 35 

kcal/mol 以上あり、室温で進行する反応の障
壁としては高すぎる結果であった。 

 上記のように適切な結果が得られなかった
原因の一つに、計算方法の選択があるのでは
ないかと考えている。現段階では、配位子を
low-level (PM6)、それ以外の部分を high-level 

(B3LYP-D3)としたONIOM法を用いているが、
Y3+ に直接配位している原子の一部が
low-levelになっていることが問題である可能
性がある。AFIR 法は反応経路の探索に非常
に強力なツールであるが、計算量が多いため、
適切に計算コストを下げる必要がある。この
問題は今後、得られた構造を更に高い計算レ
ベルで再度構造最適化することで、解決する
のではないかと考えている。 
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