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１ 研究実施の概要 

  本研究の目的は，均一系遷移金属分子触媒に，ナノオーダーで制御された空間を導入す

ることにより，画期的な活性および選択性を示す分子触媒システムを創りあげることであ

る。この触媒システムは，環境に対する負荷の極めて小さい高効率物質変換システムを実

現するための必須の鍵として，その開発が極めて重要である。 

 

 本研究チームでは，上記の目的を達成するために 1) 半球型ナノサイズホスフィンを有

する分子触媒，2) 柔軟なデンドリマーならびに剛直なデンドリマーの核に触媒中心を有す

る分子触媒，3)カレックスアレーン部位を有するナノサイズ分子触媒，4)遷移金属多核構

造を有するナノサイズ錯体の開発研究を行った。そして，得られたナノサイズ分子触媒を

均一系触媒反応に供し，そのナノサイズ触媒挙動を検討した。さらに，研究過程において

見いだされたナノサイズ効果に対して，最新の計算法を駆使した理論研究を行った。それ

ぞれの範疇における研究の概要を以下に記した。 

1) 半球型ナノサイズホスフィンを有する分子触媒 

 半球（椀）型の配位子を設計し，触媒金属中心に配位させることにより，従来の配位

子では達成できない「遠距離立体効果」とも呼ぶべき極めて画期的な効果を実現せしめ

ることが可能である。すなわち，配位子のうち触媒中心金属が配位する半球（椀）の底

付近は十分の空間があるのに対して，半球（椀）の縁付近は極めて大きな立体障害を生

じさせることが可能となる。これにより，触媒中心金属に対する配位子の数を触媒活性

を保ったまま，遠距離の立体障害によって規制することが可能となる。従来，このよう

な金属中心に対するホスフィン配位子の数の規制は極めてかさ高い（コーンアングルの

大きい）配位子を用いることにより可能であったが，金属周りの過度のかさ高さのため

に触媒活性そのものが著しく低下した。本研究では，遠距離立体効果によって実現する

従来にない触媒環境を活用することにより，極めて高活性かつ選択性の高い触媒系を達

成することを目的として研究を進めた。すなわち，半球型ナノサイズホスフィン（直径

約 2 nm）をロジウム単核触媒前駆体に配位させることにより，ケトンのヒドロシリル化

反応が通常のホスフィン配位子に比べ 150 倍以上の反応速度加速効果があることを見い

だした。この様な加速効果は，従来認められたことがなく，環境触媒開発の見地からも

極めて興味深い現象である。さらに研究を進めた結果，パラジウム触媒を用いる鈴木-宮

浦カップリング反応において，通常その原料としての利用が難しい反応性の低い塩化ア

リール類の活性化に成功した。これら反応の反応機構を検討した結果，極めて触媒活性

が高いナノサイズモノホスフィン触媒中心が非常に効率よく発生していることが明らか

になった。これらの触媒中心においては，その特異なナノ触媒空間により，触媒中心周

りに極めて大きな触媒空間が確保されていた。 

2) 柔軟なデンドリマーならびに剛直なデンドリマーの核に触媒中心を有する分子触媒 

 ポリエーテル構造を有する柔軟なデンドリマーならびにフェニレン構造を有する剛直

なデンドリマー部位を合成し，それらの異なる特性を有するデンドリマー環境の中心

（核）部に配位性元素を有するリン，ピリジン配位子の設計ならびに合成を行った。そ

して，それらを後周期遷移金属錯体の配位子として用いることにより，ヒドロホルミル

化反応，ヒドロシリル化反応，鈴木－宮浦カップリング反応，アルコールの空気酸化な

ど，現時点に置いても今だその選択性ならびに反応性に問題があり，改善の強く望まれ
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ている一連の均一系触媒反応を行った。その結果，中心部が「疎」で周辺部が「密」で

あるという特異な構造勾配を有するデンドリマーの特性を活かした新規な反応性・選択

性を有する触媒反応，さらには中心金属の会合を抑えることにより，高濃度でも失活し

ない高活性触媒の開発に成功した。 

3) カレックスアレーン部位を有するナノサイズ分子触媒 

 カリックスアレーンはそれを構成するフェノール環の枚数により，カリックス[4]アレ

ーン（構成フェノール環は４枚），カリックス[6]アレーン（同６枚）などと呼ばれる。

本研究においては，カリックス[6]アレーンの下部リムをリン元素で修飾した配位子を設

計・合成し，均一系触媒反応に用いた。ここでカリックス[6]アレーンを用いるのは，カ

リックスアレーンが形成する空孔の上部リムはより大きく，下部リムはより小さいとい

う構造特性のため，下部リムを修飾し配位子として用いる場合，カリックス[6]アレーン

が有する程度の空孔の大きさが，活性な触媒環境構築のためには不可欠であると考えら

れるためである。まず，カリックス[6]アレーンの下部リムに存在する６つの水酸基の

1,3,5-位，1,4-位，1,2,4,5-位，1-位などの種々の位置にメチレン基を一つあるいは二

つ介してリン元素を結合させた多くの種類のホスフィンならびにホスファイト配位子を

設計・合成した。そして，種々の均一系触媒反応において配位子として用いて，それら

カリックスアレーン配位子の有するナノ触媒環境の効果を検討した。 

4) 遷移金属多核構造を有するナノサイズ錯体の開発研究 

 金属多核構造（クラスター）は窒素を穏和な条件下で活性化する窒素固定酵素ニトロ

ゲナーゼ活性部位にも見られる。本研究においては，配位不飽和クラスターを系中にて

発生させ、各クラスターを辺や面において貼りあわせることによるナノサイズ化により，

クラスター触媒を合成し，ナノサイズ高活性分子触媒を開発した。 

 さらに本研究で得られたナノサイズ効果を理論的に解明するために最新の分子力場，

半経験的分子軌道法，ならびに非経験的分子軌道法計算などを，別個にあるいは統合的

に行い，ナノサイズ化することにより，どのような効果が生じるのか，理論的に解明す

ることを目的として研究を進めた。 

 

 

２ 研究構想及び実施体制 

(1) 研究構想  

 これまでの不斉触媒反応を含む分子触媒反応の開発は，単核中心金属周りのごく近傍

の修飾と最適化を行っているのみであり，ほぼ限界に達していると考えられる。このた

め，分子触媒の機能および効率を飛躍的に高めるためには，革新的な概念の創出，そし

てその実現が必要であろう。そこで我々は，数ナノから数十ナノメートルのより大きい

触媒環境を有する均一系分子触媒を設計・合成することが重要であると考えた。このよ

うなナノサイズを有する分子触媒システムにおいては，分子認識能などの従来にない高

度の選択性，また酵素において見られるアロステリック効果のような，触媒活性点から

遠い部位の触媒中心に対する効果などが達成され，革新的な触媒システムを構築できる

と考えた。 

 本チームの研究目的は，均一系遷移金属分子触媒に，ナノオーダーで制御された空間

を導入することにより，画期的な活性および選択性を示す分子触媒システムを創りあげ

ることである。この触媒システムは，環境に対する負荷の極めて小さい高効率物質変換
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システムを実現するための必須の鍵として，その開発が極めて重要である。本研究では，

ナノサイズ錯体が有するナノ触媒環境を最大限活用し，より少ないエネルギー消費で，

不要な副産物を排出することなく高効率で物質変換を行い，地球環境を保全する優れた

触媒システムを開発することを研究の目的とした。  

  この研究目的を達成するために，以下の３つの研究グループを構成した。その研究概

要を以下に示した。 

 辻 グループにおいては，柔軟あるいは剛直なデンドリマー部位を有するナノサイズ配

位子，半球型ナノサイズ部位，およびカリックスアレーン部位を有するナノサイズ配位

子などの一連のナノ制御空間を有する新規リン，窒素，ならびにカルベン配位子の設計

ならびに合成を行った。そして，得られたこれらのナノサイズ配位子の構造をＸ線結晶

構造解析，各種 NMR スペクトル，理論化学を駆使して精密に明らかにした後，高い触媒

活性が期待できる後周期遷移金属錯体触媒に配位させることにより種々の分子触媒反応

を行った。具体的な触媒反応としては，その活性，選択性のさらなる改善が望まれてい

るヒドロホルミル化反応，ヒドロシリル化反応，鈴木－宮浦カップリング，空気による

アルコールの酸化反応などを行い，ナノサイズ効果発現を見いだした。 

 溝部グループでは，各種有機および無機反応において触媒として、またそれ自身機能

材料としても有用である遷移金属クラスターについて、様々な金属の組成・構造を有す

る遷移金属多核骨格の合理的な構築法の探索を広汎に行い、一般性の高い種々の反応経

路を確立した。そして、得られた多核錯体を、多座配位子をリンカーとして用いるほか、

配位子間の水素結合などをも利用して規則正しく連結することにより、特異な１次元〜

３次元構造をもつナノ集積体を合成し、その反応性や機能の飛躍的向上をめざした。と

りわけ異種金属を含む多核錯体ユニットでは、それらの相乗効果による特異な反応性や

物性の発現が期待され、本研究では特に、これら反応サイトにおける基質分子の高度な

活性化と、それを鍵となる素反応過程に含む触媒反応系を設計し、超高効率触媒反応系

の開発を行った。 

 吉澤グループでは，均一系分子触媒および金属酵素をナノ反応場として捉え、これら

の構造と反応性について密度汎関数法および化学動力学法を駆使して詳細に調べた。こ

れらの触媒系の介在により引き起こされるさまざまな化学反応では不安定中間体や遷移

状態が重要な活性種として存在しているが、これらを実験的に捕捉しその性質を調べる

ことは不可能である。本研究ではこの分野において多くの知見を有する辻グループおよ

び溝部グループとの緊密な連携のもとに、最高レベルの理論化学計算を駆使して均一系

分子触媒および金属酵素のもつナノサイズ効果の本質を明らかにした。 
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 (2)実施体制  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３ 研究実施内容及び成果  

３．１ 超分子相互作用部位を有するナノサイズ分子触媒の開発（京都大学 辻グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

パラジウム錯体触媒反応は種々の有用物質の合成にとって，極めて重要な反応である。

しかし，パラジウム錯体触媒は，しばしば触媒中心の会合，パラジウム黒の析出が起こり

やすく，触媒の分解の原因となっている。本グループでは，特にパラジウム黒の析出が問

題となっているパラジウム触媒を用いるアルコールの空気酸化において，デンドリマーピ

リジン配位子が，パラジウム黒の析出抑制に極めて有効であることを見出した。これまで

報告されているパラジウム錯体触媒を用いるアルコールの空気酸化においては，反応条件

を適正に設定しないと，パラジウム黒が容易に析出した。反応をパラジウム黒の析出を伴

わず進行させるためには，2つの条件が必須であった：① 触媒量を多くする（標準的 S/C 

=20， 5 mol% の触媒量）。② 空気でなく酸素を酸化剤として用いる。これに対して，本

グループでは，配位子として，2,3,4,5-テトラフェニルフェニル基 （1, 4, 5, 6）なら

びにその高世代デンドリマー部位を有するピリジン配位子（2, 3）を合成した（図 1)。

これらの置換基は剛直であり，また空間的な広がりが大きいので本反応の配位子として興

味深い。実際，配位子 1 は酢酸パラジウムと容易に錯化し，Pd(OAc)2(1)2 なる錯体を与

えた。その X線結晶構造解析の結果を図 2に示した。2,3,4,5-テトラフェニルフェニル基 

が空間的に大きくせり出し，中心金属から遠い位置まで広く空間を覆っていりことがわか

る。一方，対応するピリジン錯体の X 線結晶構造解析の結果も報告されているが，

Pd(OAc)2(1)2  のパラジウム周辺の立体的な環境はピリジン錯体と同様であり，ピリジン

錯体と同様の高い触媒活性が期待できると考えられる。 
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 反応は，Pd(OAc)2(ligand)2 なる錯体を触媒として用い，常圧の空気雰囲気下，トル

エン中，80℃で行った（表 1）。基質と触媒のモル比は 1000 とし(S/C = 1000)，添加剤と

して酢酸ナトリウムを用いた。反応においては，2,3,4,5-テトラフェニルフェニル基がピ

リジン環の 3位に結合した 1 ，2， 4 が有効であり，パラジウム黒の析出を完全に抑え，

対応する酸化生成物を高収率で与えた。第二世代デンドリマーを有する 3 はその溶解度

が極めて低かったため，メチル化誘導体 2 を合成した。2 の溶解度はきわめて高く，

Pd(OAc)2(1)2 に比べて，Pd(OAc)2(2)2 はより活性な触媒であり，アルコールの空気酸化

としては最高の TON=1480 を達成した（run8)。このようなデンドリマーピリジン配位子

のパラジウム黒析出抑止効果は，種々のアルコールの酸化反応においても顕著であった

（表 2）。 
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 ナノサイズで閉じた空間は基質となる物質を認識する場として，さらに触媒反応が進行

する場としても極めて重要である。しかし，そのような触媒反応場としても機能するよう

なナノサイズを有する空間の構築は容易ではなかった。我々は 6 枚のフェノール環をメチ

レン架橋で結んだカリックス[6]アレーンの 1,3,5-位にリン配位子を導入した 7a および 

7b を合成し，イリジウムおよびロジウム錯体の合成を試みた。7b を用いたときは，非常

に複雑な生成物の混合物が得られたのみであったが，7a を用いた場合には，7a が 2 分子，

そして，シクロオクタジエン配位子を有するイリジウムあるいはロジウム部位を３つ有す

るナノサイズカプセル状の新規錯体（8a-c）が良い収率で得られた（式 1）。 
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Figure 3. X-ray structure of the cationic part of 8a. The encapsulated CH2Cl2 molecule is denoted as a
space-filling model. 
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イリジウム錯体 8a の良好な単結晶が得られＸ線結晶構造解析に成功した（図 3）。錯体は

ナノサイズの内部空孔を有し，Ir…Ir 距離は 1.5 nm 程度であった。興味深いことに，そ

のナノ空孔内に塩化エチレン 1 分子が取り込まれていることが明らかになった。 

 錯体 8a の 31P{1H}NMR スペクトルを図 4に示した。CD2Cl2 中で測定した場合（5 mM, 25℃）

は，半値幅 100 Hz のブロードな吸収が得られたのみであったが（図 4(A)），同じ条件で

Cl2CDCDCl2 を溶媒として測定すると，図 3のＸ線結晶構造において見られたように 3つのリ

ン吸収は非等価となった（図 4(B)）。これらの結果は，錯体の動的挙動が用いる溶媒によっ

て変化することを示している。図 3 のＸ線構造において，カプセル空孔内に塩化メチレン

分子が取り込まれていることを考えると，空孔内への分子の取り込まれ方が重要であると

考えられる。 

 そこで，錯体を重水素化クロロホルムに溶解させ，体積比 30％となるように種々の分子

を共存させて，31P{1H}NMR スペクトルを測定した（表 3）。その結果，用いた 15 個の分子は，

A, B, C の 3 つのグループに分けられることが明らかとなった。グループ A の分子は小さ

すぎるため，空孔内にフィットせず動的挙動を制御できないため，半値幅は空孔内にある

分子により変化した。これに対してグループ B の分子は空孔にフィットし動的挙動を抑制

し，３つのリンの吸収は非等価に現れた。さらにグループ C の分子は大きすぎて空孔内に

は入れず，吸収の半値幅は空孔内にあると考えられるクロロホルムの値とほぼ等しくなっ

た。また，分子の大きさの尺度としては，その分子体積（V）ではなく，平面への最大投影 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. 31P{1H}NMR spectra of 8a in (A) CD2Cl2 and (B) Cl2CDCDCl2 model. 

Figure 3. X-ray structure of the cationic part of 8a. The encapsulated CH2Cl2 molecule is
denoted as a space-filling model. 

Table 3.  31P{1H} NMR of 8a with Various Moleculesa

a 2a 
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面積（A）が重要であった。 

 これまで報告したリンおよび窒素原子を供与中心として有する配位子は，せっかくナノ

サイズ配位子を合成し反応に用いても，配位子が触媒中心から解離し，ナノ分子触媒構造

が壊れる可能性がある。これに対し，N-ヘテロ環カルベン（NHC）配位子は触媒中心への配

位力が強く解離しにくいことが知られている。我々は柔軟なデンドリマーとして知られて

いるベンジルエーテル型デンドリマー部位（G0～G3）を有する NHC 配位子前駆体を合成する

ことに成功した（9a から 9d：式 2）。さらに，これらを配位子として用いることにより，対

応するロジウム錯体（10a から 10d）の合成にも成功した（式 3）。この錯体を触媒として用

い，ケトンのヒドロシリル化反応を行ったところ，デンドリマー構造を有しない 10e や 10f 
を触媒に用いたとき，その触媒活性は低かったが，デンドリマー触媒はその世代が 0次(G0) 

から 3次 (G3) へ大きくなるに従い，触媒活性が向上する，いわゆる「正のデンドリマー効

果」の発現を見いだした。本反応においては，図 5に示した 9d の最適化構造が示している

ように，カルベン中心とデンドリマー中の芳香環との相互作用が重要であると考えられる。 

 

 

 

  

  

(2) 
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 半球型ナノサイズホスフィンは，触媒中心金属が配位するリン元素周りは立体的に空いているもの

の，触媒中心から 1 ナノメートル以上離れた位置に極めて大きな立体障害を有するという特徴的な

構造を有している。本グループでは，下に示す 11～15 の半球型ナノサイズホスフィンを合成した。こ

れらは直径 1.95 nm から 2.63 nm の大きさを有する巨大な配位子である。 

 一方，鈴木-宮浦カップリング反応は，環境に対する負荷の小さいホウ素化合物を用いる極めて効 

(3) 
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率のよい炭素-炭素結合生成反応であり，工業的にも重要な反応である。しかし，用いるハロゲン化

アリールの反応性が低いと反応がうまく進行しないという大きな問題点があった。このため，反応性の

高いヨウ化アリールおよび臭化アリールは生成物を高収率で与えるものの，安価でより入手の容易

な，しかし反応性の低い塩化物を反応に用いることが出来なかった。本研究においては，ナノサイズ

半球型ホスフィン配位子を用いることにより，穏和な条件下，塩化アリール類からでも対応するカップ

リング生成物が効率的に得られることを見いだした。反応の結果を表 4 にまとめた。  

  触媒の活性は用いる半球型ホスフィンの直径ではなく，深さに依存することが明らかになった。す

なわち，半球型ホスフィンの深さが深くなるほど，生成物の収率が高くなった。これは，深い半球型ホ

スフィンを用いることにより，一つのパラジウム中心金属に同時に 2 個のホスフィンが配位できず，触

媒反応のための広い空間を有する，極めて活性の高いモノホスフィン触媒種が効率的に発生したた

めと考えられる。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 本グループでは剛直なデンドリマー部位を有するパラジウム触媒の合成に成功した。この新規触

媒は，パラジウムの会合を防ぎ，ついにその達成が強く望まれていたパラジウム黒の析出による触

媒失活を防ぐことに成功した。これにより，多量の希少貴金属を使用することなく，工業原料として

も有用なカルボニル化合物を地球環境への負荷を与えることなく合成することが出来た。また，柔

軟なデンドリマー部位を有するデンドリマーN-複素環カルベン触媒の合成にも成功した。これまで，

デンドリマーN-複素環カルベン触媒の報告はなく，さらなる機能の発現が期待できる。我々はデン

ドリマーN-複素環カルベン触媒を用いることにより，デンドリマーの世代があがり，より立体的に混

み合った触媒の方が，より高い触媒活性を示すという従来ではあまり例のない「正のデンドリマー効

果」を見いだすことに成功した。この成果は内外の大きな注目を集めている。さらに，カリックスアレ

ーン部位を構成要素とするナノカプセルの合成にも成功した。このナノカプセルは溶液状態にお

いて，種々の分子をその水平面への最大投影面積により認識するという極めてユニークな機能を

有している。この分子認識は触媒反応が進行するような動的な条件でも発現するため，分子認識

能などの画期的な選択性を有する分子触媒の開発に道を拓くものと考えられる。 

 このように種々のナノサイズ触媒空間を有する一連の均一触媒による極めて波及効果の高い新

しい現象を見いだしてきた。これらをさらに均一系触媒反応に組み込むことにより，極めて選択性

が高く，穏和な条件で高活性に機能する広範な均一系分子触媒群の開発が加速されるであろう。 

 

 

３．２ ナノクラスター錯体の合成と新規触媒反応の開発（東京大学 溝部グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 生体内酵素は温和な条件下で様々な反応を効率よく促進しており、その活性部位構造と作用機

構を範とすることにより、環境負荷の少ない触媒反応が達成できるものと期待できる。本研究では、

たとえば窒素固定といったきわめて困難な反応が、生体内では硫黄により架橋されたナノサイズの

遷移金属クラスターサイトで常温常圧のもとに進行することに着目し、カルコゲン元素（１６族元素）

により架橋された遷移金属多核反応場を構築し、それらを用いた基幹的小分子の触媒的変換反

応を開発することを試みた。 

・ カルコゲン原子に架橋された複数の金属中心からなるナノサイズ反応場を有する遷移金属多核錯

体（クラスター）の創製 
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 遷移金属カルコゲン多核錯体（クラスター）については、以前から生体内酵素関連金属について

は合成研究が行われてきていたが、それらは原料となる金属塩、およびカルコゲン化合物を混合

することで目的物を得るセルフアセンブリー法がほとんどであった。この方法は、生成物の予測が

難しく、望みの化合物が得られるかどうかは全くの偶然に頼るものである。また、実用触媒として工

業的に広く用いられる貴金属を含む多核錯体については、硫黄が触媒毒となることから研究例が

少なかった。 

 これに対して本研究では、部品となる単核や二核の遷移金属錯体を用い、これらどうしを結合し

たり、また段階的に他の金属錯体を取り込ませてゆく、フラグメントコンデンセーション法を用いて、

いくつかのきわめて一般性のある高効率クラスター骨格構築経路を開発できた。得られたクラスタ

ーは、三核から七核におよび、特に、生体内酵素との関連から注目されている、金属 M とカルコゲ

ン元素 E が立方体の頂点を交互に占めている M4E4 キュバン型クラスターについては、我々の開発

した方法により、膨大な種類の組成を持つクラスターが合理的に誘導合成できることが明らかにな

った。ここに開発された方法は、従来法では合成困難な、望みの金属組成を持つ混合金属クラス

ターの合成にきわめて有効である。 

 また、従来の研究は、遷移金属硫黄多核錯体が中心であり、同族の重元素であるセレンやテル

ルの化合物に関する研究は非常に少なかった。本研究では、セレンについても対応する含金属前

駆体の合成法を見出し、硫黄の場合と同様の経路で、遷移金属セレンクラスターを、また硫黄錯体

との混合により、遷移金属−硫黄−セレンからなる混合カルコゲニドクラスターも合理的に得られるこ

とを示した。またテルルは同様の経路は利用できないものの、容易に得られるテルロラート錯体を

用いて、その Te–C 結合を切断しながらクラスター骨格を誘導する全く新規な方法を開発できた。 

 さらに金属についても、遷移金属ばかりでなく、合成例のきわめて少なかった遷移金属と典型金

属との混合金属クラスターも合成できることが判明し、特に貴金属とアンチモンやビスマスなど１５族

重元素を含むクラスターについて詳しく検討を行い、多くの合成例を明らかにできた。 

・ 分子性遷移金属クラスター化合物の連結による超分子の合成 

 本研究では、上に記した方法で得られた遷移金属カルコゲン多核錯体（クラスター）をさらに連結

することで巨大なクラスターや高次な構造をもつ超分子を合成することを検討した。 

 その結果、不完全キュバン型の Ru2SbS2Cl2クラスターをパラジウム錯体を介して縮合連結すること

により、Ru-Pd-Sb 十核スルフィドクラスターが得られることを見出した。また、二座配位子を介して

配位不飽和Moサイトを持つRh2Mo2S4キュバン型クラスターを２つ連結することで、一連のダブルキ

ュバン型クラスターを合成できた。 

 一方、Ir2PdS2 三核クラスターのパラジウム上に２つのニコチンアミド、イソニコチンアミドを配位させ

たところ、配位子間の水素結合相互作用によりクラスターどうしが連結し、１次元の鎖状構造をもつ

超分子、および２次元の平面構造をもつ超分子が生成することを見出した。金属イオンや単核金

属フラグメントを連結した超分子の合成例は数多く報告されているものの、遷移金属硫黄クラスタ

ーをユニットとして含む超分子は稀である。 

・ 遷移金属カルコゲンクラスター上での小分子の活性化と反応 

 多核錯体を用いた触媒反応は多く報告されているが、その多核構造を保持したまま反応が進行

していることが確認されている例は比較的少なく、また硫黄配位子を持つ錯体についてはそれらを

触媒に用いた反応例自体が限られている。本研究では、硫黄架橋金属多核サイト上での各種小

分子の配位活性化について詳細が明らかとなり、またその一部については小分子を基質とする触



１５ 

媒的な変換反応へと展開できた。 

 スルフィドおよびチオラートが架橋したIr2RuおよびIr3三核クラスターについて、一酸化炭素、イソ

ニトリル、アセチレンなどの多核サイトへの配位様式を明らかにするとともに、後者とアセチレンとの

反応ではその多核サイト上での特異な環化三量化反応が温和な条件下に高選択的に進行するこ

とが判明した。 

 また、オキソ配位モリブデンサイトを有するキュバン型 Ir2Mo2S4 クラスターが、窒素固定酵素モデ

ル反応である、有機ヒドラジンの還元的 N–N 結合切断反応を触媒することを見出し、その中間体に

対応するヒドラジドクラスターの単離同定にも成功した。これに対して、キュバン型 Ir3MoS4 クラスタ

ーでは、ヒドラジンのアンモニアと分子状窒素への不均化反応が触媒的に進行することが判明し

た。 

 一方、カルコゲノラート配位子で架橋された Rh-Ru 二核錯体では、そのルテニウムサイトで酸素

分子をペルオキソ型に取り込んだ錯体が得られることを見出し、またスルフィド架橋 Ru2Sb クラスタ

ーでは酸素分子との反応でモノオキシゲネーションによる Ru2Sb(SO)クラスターが生成することを明

らかにした。後者は、不完全キュバン型 Ru2SbS2Cl2 クラスターを前駆体として用いる、触媒的な三

級ホスフィンのモノオキシゲネーション反応の開発へとつながった。 

 さらに最近、Ir3RuS4 キュバン型骨格のルテニウムサイトに窒素分子を配位したクラスターの単離

に成功した。酵素ニトロゲナーゼとの関連から、窒素分子が配位したスルフィドクラスターには大き

な関心がもたれていたが、その単離例はなかった。ここに得られたクラスターはその最初の成功例

であり、今後の研究の展開が期待される。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

・カルコゲン架橋金属クラスター錯体は、その触媒として、そして材料としての機能に大きな可能性

を有しているが、本研究により、これら化合物について、フラグメントコンデンセーション法によって

望みの組成と構造を有するものを効率よく合成する経路を確立できることを、いくつかの例を達成

することで明らかにできた。複雑な多核錯体を、設計通りに選択的に作る方法の開発は、資源を無

駄なく使うためにきわめて有用である。 

・クラスター錯体を前駆体として用いる触媒反応は多くの報告があるが、それらの活性種は系中で

多核構造が分解して生成した単核種であるものがほとんどである。これに対して、カルコゲニドやカ

ルコゲノラートなどのカルコゲン配位子の架橋による強固な金属多核骨格を有するクラスター錯体

では、その骨格を保持したまま反応を進行させることが可能であることが示された。これにより、設

計通りの複数の金属の協働効果を発現させる触媒反応系の設計・実現が可能になると期待でき

る。 

・分子性クラスターを架橋配位子・金属フラグメントや、分子間相互作用を用いて、巨大なクラスタ

ー錯体や高次に配列した超分子へと誘導できることを明らかにできた。これにより、触媒サイトを高

密度に集積させた高効率触媒や、新規有機金属材料の創製への道が開かれた。 

・カルコゲン架橋金属多核サイトでの、窒素、アセチレン、イソニトリル、一酸化炭素など一連の基

幹的小分子の新規な活性化を行えた。特に、最近見出したキュバン型 Ir3RuS4 クラスター上での窒

素分子の捕捉・活性化はクラスターに窒素分子が配位した初めての例であり、このクラスターおよ

び単離同定の進んでいる関連クラスターの反応性の検討は、謎に包まれている窒素固定酵素ニト

ロゲナーゼの作用機構に対して重要な情報を与えるとともに、室温常圧下に機能する次世代の窒

素固定触媒開発の基礎となるものである。 
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３．３ 均一系分子触媒におけるナノサイズ効果発現の理論的研究（九州大学 吉澤グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 大規模量子化学計算により触媒や酵素のナノレベルでの現実的な取り扱いが可能になっ

ている。従来は触媒や酵素の活性中心を適当にダウンサイズ化したモデルによって量子化

学計算を行っていたが、過度なモデル化により計算の信頼性を失うことも少なくなかった。

本研究では生体中やフラスコの中で起こる実際の物質の構造や反応性の予測を高精度計算

により行い、環境触媒の開発に貢献することを目標としている。とくに１万を越える原子

からなる酵素の構造と反応性の理論的な研究により、基質の立体特異的反応をスムーズに

行う酵素化学反応の解明とメタンを水酸化するなど有用な環境触媒の機構解明を行った。 

 具体的には、環境ナノ触媒の開発を視野に入れて均一系分子触媒および金属酵素におけ

るナノサイズ効果について密度汎関数法および量子力学と分子力学を組み合わせた、いわ

ゆる QM/MM 法を駆使した理論先導型研究を行った。これまで行ってきた活性中心のみを考

慮した小さなモデル計算の弱点を是正し、均一系分子触媒や金属酵素の機能発現に果たす

周辺環境の役割について考察した。QM/MM 法を用いることにより、数万原子からなる酵素全

体の量子化学計算を実行し、活性中心のみならずその周辺環境の影響を考慮した理論研究

を行った。具体的にはドーパミンβモノオキシゲナーゼ、ヘムオキシゲナーゼ、ジオール

デヒドラターゼ、メタンモノオキシゲナーゼなど酸化系金属酵素の作用機構の解明を行っ

た。以下では、ヘムオキシゲナーゼおよびメタンモノオキシゲナーゼの研究例について報

告する。 

１．ヘムオキシゲナーゼの反応機構解析 ヘムオキシゲナーゼはヘムをビリベルジン、CO、

鉄に分解する酸素添加酵素である。動物では鉄のリサイクル、植物では光センサーに重要

なビリン類の前駆体であるビリベルジンの生成などの役割を果たしている。本酵素による

ヘム分解過程の中間体にはα-ヒドロキシヘム、ベルドヘムが知られており、α位の炭素が選

択的に酸化される。このようにヘムオキシゲナーゼは酸素添加反応を触媒するにも関わら

ず単純タンパク質であり、ヘムは基質であると同時に酸素活性化のための補欠分子族とし

て働く。P450 では反応活性種は鉄オキソ種(Fe(IV)=O)であるが、ヘムオキシゲナーゼの反応

ではヒドロパーオキソ種(Fe(III)-OOH)が反応に関わると考えられてきた。近年、Hoffman 等

は EPR、ENDOR の測定からこの反応機構を支持している。本研究では、この反応機構を密

度汎関数法を用いて解析を行った。 

 計算方法として密度汎関数法のひとつであるB3LYP法を用いた。基底関数にはFeにはTZV

基底を、残り全ての原子に D95 基底を用い、さらに O、N、α-carbon には d型分極を加えた。

軸配位子のモデルとしてイミダゾールを採用した。ヒドロパーオキソ種の計算には電荷を-2、
スピン多重度を基底状態である 2 重項とし、オキソ種の計算には電荷を 1、スピン他重度に

は２重項と４重項のふたつを考慮した。QM/MM 計算には ONIOM 法を用い、MM のパラメ

ーターに AMBER96 を使用した。全ての計算には Gaussian03 を用いた。計算で得られたヒ

ドロパーオキソ種の最適化構造の O-O 結合長は 1.449Åであり、この O-O 結合の開裂と

distal 酸素とα位の炭素間の結合生成が同時におこる協奏的な反応により OH 基がα位の炭

素に転移する。しかし、この遷移状態における活性化エネルギーは 47.4 kcal/mol と酵素反

応としては高いものとなった(a)。これは従来提案されてきた反応機構に見直しを迫る結果

といえる。そこで我々はシトクロム P450 をはじめ多くのヘム酵素の反応で活性種として働

くオキソ種についても解析を行った。その結果、図１に示すように distal 酸素とα位の炭素
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間に橋渡しする水分子を置くことでこの反応の活性化エネルギーが 13.9 kcal/mol まで低下

することが明らかとなった(b)。この反応機構において反応性の高いオキソ配位子が攻撃す

るのはα位の炭素ではなく水分子であり、この水分子の O–H 結合の開裂と酸素とα位の炭素

間の結合生成が同時におこる協奏的な反応が起こることが判明した。 

 Sugishima 等が決定した HO のＸ線構造に基づき、全原子（約 4000 原子）を含む現実モデ

ルを構築し、QM/MM 法を用いてヒドロパーオキソ種およびオキソ種と周辺タンパク環境の

相互作用について考察した。その結果、Sugishima 等が予測したように活性中心近傍に

Arg136、Asp140 および幾つかの水分子からなる水素結合のネットワークが存在しており、

これが酸素の O–O 結合を活性化するために重要であることが示された（図 6）。これらの計

算結果から新たな協奏的反応機構を提案した。( (a) Kamachi, T.; Shestakov, A. F.; Yoshizawa, 
K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3672.(b) Kamachi, T.; Yoshizawa, K. J. Am. Chem. Soc. 2005, 

127, 10686.) 

 

 
図 6．QM/MM 法によって求めた約４千原子からなるヘムオキシゲナーゼの活性構造． 

 

２．金属酵素によるメタンの酸化過程に関する研究 

 酸化酵素は鉄や銅などの遷移金属を活性点に含有し、空気中の酸素原子を高効率に利用

しながら不活性な飽和炭化水素を温和な条件下で水酸化する(c)。メタンを常温常圧でメタ

ノールに変換する金属酵素であるメタンモノオキシゲナーゼは環境ナノ触媒のひとつとし

て注目に値する。メタンモノオキシゲナーゼには鉄を活性中心にもつ可溶性のもの(sMMO)

と銅を活性中心にもつ膜結合性のもの(pMMO)がある。最近、メタン酸化酵素の１種である

pMMO の X 線構造解析が解かれ、二核銅錯体を有する多核の金属活性点を持つことが明らか

となった。この酵素は不活性分子であるメタンをメタノールに転換する酵素で、その C–H

結合活性化のメカニズムは極めて興味深い。そこで本研究では, pMMO の X 線構造解析の結

果をモデルに用いて、二核銅酸素錯体とメタンとの反応性について密度汎関数法により理

論的に検討した(d)。 

 計算方法は Becke3LYP*法、基底関数は銅の基底関数には Wachters-Hay 基底、銅以外には

D95**基底を用いた。反応物, 遷移状態、中間生成物及び生成物の構造最適化を実行した。

活性点の銅酸素錯体はオキソ状態として Cu(III)Cu(III)と Cu(III)Cu(II)の２つの状態を

パーオキソ状態としては Cu(II)Cu(II)と Cu(II)Cu(I) ２つの状態を考慮した。それらのス

ピン多重度はそれぞれ 1,3 重項状態と 2 重項状態とした。 
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 我々は Cu(III)Cu(II)錯体のモデルとして、３つのヒスチジンと 1つのカルボン酸を配位

させたモデルを構築した(図 7)。さらに Cu(III)Cu(III)錯体のモデルでは図 7の右側 Cu 原

子にもう一つカルボン酸を配位させたモデルを用いて、総電荷の変化における影響を排除

した。活性種の電子構造とメタンとの反応性の相関を調べるために C–H 結合の活性化エネ

ルギーを比較した。C-H結合解裂の活性化エネルギーを比較するとCu(III)Cu(III)では32.4 

kcal/mol の活性化エネルギーが必要であるのに対して、Cu(III)Cu(III)の場合では 19.2 

kcal/mol の活性化エネルギーで反応が進行可能であることが分かった。この理由は

Cu(III)Cu(II)の酸素錯体は酸素上の電子スピン密度が大きく、ラジカル的に C-H 結合解裂

を起こしやすいが、Cu(III)Cu(III)の酸素錯体は電子スピン密度が低く、そのままでは C-H

結合を解裂できないためである。そのため、Cu(III)Cu(III)では架橋を形成している Cu-O

結合のうち１つが解裂して Cu=O 錯体を形成する必要がある。我々はすでに単核の Cu=O 錯

体は非常に活性でメタンを容易に酸化することを報告しているが、Cu(III)Cu(III)のオキ

ソ錯体においても、同様にメタンを活性化することが分かった。これらの結果から、メタ

ンとの反応性は Cu(III)Cu(III)では活性が低く、そのままではメタンと反応しない。反応

するためには、酸素の架橋結合を破壊しなければいけないため、余分なエネルギーが必要

になる。それに対して、Cu(III)Cu(II)は比較的容易にメタンの C-H 結合活性化できること

が明らかとなった。（(c) Yoshizawa, K. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 375.(d) Yoshizawa, 

K.; Shiota, Y. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9873.） 

 

 
図 7．QM/MM 法によって求めた pMMO 銅２核部位の活性構造．酸素分子が取り込まれてジオ

キソ種が生成し、これがメタンを水酸化する． 

 

 またチーム内の溝部グループとの共同研究により人工窒素固定錯体における窒素活性化

機構の理論研究を行った。この結果に基づき、溝部グループで改良型人工窒素固定錯体の

性質について検討を行った。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 本研究では環境ナノ触媒の開発を視野に入れて、量子力学の原理に基づく計算化学的手法

により金属酵素の活性構造と反応性の相関についての理論的研究を行った。本研究がさら
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に発展し実を結んだ暁には生化学や生命工学への大きな波及効果が期待される。とくに本

研究では、酵素の全原子（～数万原子）を含む高精度の量子化学計算を実行しており、今

後この種の大規模精密計算が生化学の分野に果たす役割は少なくない。このような金属酵

素などのナノ構造体に関する大規模現実計算については、世界的に見てもその成功例は限

られている。我々はそのノウハウを駆使して、今後もこの分野の発展に貢献してゆくつも

りである。酵素化学反応は高度に制御された究極の物質変換であり、あらゆる化学物質を

選択的かつ高効率で変換しているという点で、環境ナノ触媒の開発への波及効果も極めて

大きい。生体活動において酵素の果たす役割は極めて重要であり、その延長上には生命工

学等の先端科学技術が開けている。さらには天然を越える人工酵素の設計を視野に入れる

ことも可能である。 

 生物無機化学は酵素のモデル構造の合成とその反応性の研究に支えられてきた。この分

野の研究は米国、欧州、日本を中心に極めて活発に行われている。その中心的学会である

国際生物無機化学会議（ICBIC）は２年に一度開かれるが、毎回 1000 人以上の参加者があ

り、この分野は発展途上にある。吉澤は 1999 年、2005 年、2007 年の会議において招待講

演を行っている。また欧州生物無機化学会議やアジア生物無機化学会議にも招かれている。

これまで、この分野における理論研究の例はあまり多くなかったが、我々の研究に端を発

して、最近の生物無機化学の研究では、酵素モデルを用いた研究から全タンパクを対象と

した研究へと移行しつつある。酵素の活性構造と反応性の相関を解明するためには、実験

的研究のみならず計算量子化学の果たす役割が重要であると認識されるようになった。こ

のような金属酵素全体の高精度計算シミュレーションは世界的に見てもその実例は極めて

少ない。この手法を用いればＸ線構造解析の行われていない酵素についても３次元構造を

得ることができる。触媒化学や酵素化学の更なる発展にとって、このような大規模理論計

算から新たな研究の展開を計ることは有意義であり、その波及効果は少なくない。 
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1. 光学活性化合物の製造方法 
 徳永 信，辻 康之，大洞康嗣，堀 容嗣  
 科学技術振興事業団，高砂香料工業株式会社 
 2004 年 1 月 28 日，PCT/JP2004/000729，国際公開番号 WO 2004/076391 

2.  有機エレクトロルミネッセンス素子 
 遠藤礼隆，安達千波矢，辻 康之，徳永 信，大洞康嗣，岩澤哲郎 
  科学技術振興機構，北海道大学 
 2005 年 9 月 22 日（国際出願日）， 
 PCT/JP2005/17531，国際公開番号 WO 2006/040915 A2 
 
 

(５)受賞等  

    なし 

 

７ 研究期間中の主な活動（ワークショップ・シンポジウム等） 

    なし 

 

８ 研究成果の展開 

(1)他の研究事業への展開 

 本研究プロジェクトが終了するため，さらなる研究展開のために，本研究プロジェクトの成果を

もとに，科学研究費補助金（特定領域研究，萌芽研究）に研究申請したところ採択された。今後

も発展的にナノ分子触媒の研究を推進する予定である。 

 

(2)実用化に向けた展開 

  ナノ分子触媒に関して，数社の企業からコンタクトがあった。現在，数社とは，その応用研究に

ついて基礎的事項について協議中である。さらに，他数社とは，技術移転および実用化に向け

て共同研究を準備中である。 
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９ 他チーム、他領域との活動とその効果 

(1)領域内の活動とその効果 

  特にありません。 

 

(2)領域横断的活動とその効果 

 平成 16 年 2 月 18 日開催の「ナノテクノロジー分野別バーチャルラボ」全体発表会にて現九州

大学安達千波矢教授と議論し，我々のチームで開発したデンドリマーピリジン配位子が有機レ

ーザーダイオードの電子移動層として有望であることが分かった。共同研究の結果，本材料は

3V の電圧で発行し，最大外部量子効率 10％を達成することが明らかになり，「有機エレクト

ロルミネッセンス素子」なる特許を国内外で出願した。また，ある企業で工業生産（サ

ンプル提供）に関する研究を実施中である。 
 

１０ 研究成果の今後の貢献について 

(1)科学技術の進歩が期待される成果 

 均一系分子触媒反応におけるナノサイズ触媒環境が，触媒の活性とその選択性に対して

極めて大きな影響を与えることを明らかにした。特にナノサイズ触媒環境が分子触媒の本質

的な問題となっていた触媒中心の会合，その結果として生じる触媒失活を防ぐことが出来る

という発見，およびデンドリマー部位の硬さと柔軟さにより，触媒活性ならびに選択性が制御

できるという発見は大きなブレークスルーであると考えられる。さらに，ナノスケール巨大分

子に対する実用的な理論計算の開拓も特筆すべき成果である。 

 

 (2)社会・経済の発展が期待される成果 

 近年，均一系触媒は医薬品中間体などの精密化学製品の工業的生産に広く用いられる

ようになってきた。しかし，まだその触媒活性が十分ではなく比較的多量の触媒を用いる必

要があったり，反応の選択性が満足できない場合が多かった。本研究の成果は，ナノサイズ

分子触媒が触媒活性を著しく高め，その結果，より入手が容易で安価な低反応性の原料を

活用できる道を開いた点にある。このように本研究では，近年より重要となっている均一系触

媒の社会的価値の向上に大いに資することができた。 

 

１１ 結び 

 2005 年のノーベル化学賞がカルベン配位子を有する均一系メタセシス触媒に与えられた。

受賞理由に『メタセシス反応によって，プラスティックや医薬品を従来よりも簡単に合成でき

るようになった。合成過程で出てくる廃棄物がへり，「環境にやさしい生産」に道を開いた』と

記されている。均一系触媒は，ただ触媒活性および反応の選択性をあげるだけで，「環境

触媒」と呼ぶことが出来るのか？という疑問がよく聞かれるが，触媒活性および反応の選択

性を高めることこそ有用な環境触媒への重要なアプローチの一つではないかと信じる。本チ

ームでは，均一系分子触媒の触媒活性と選択性の革新的な向上を，分子触媒系に高度に

制御されたナノサイズ触媒環境を付与することにより，達成しようとの戦略に基づき，研究を

展開した。これまでにも，本チームによる研究によって，ナノサイズの触媒環境が大きな反応

加速効果や触媒活性維持効果があることが明らかとなった。このように，触媒環境をナノの
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大きさまで拡張することは，真に環境触媒として社会に寄与する均一系触媒システムを構築

する極めて有望なアプローチのひとつであると確信している。今後もこの戦略に基づき研究

を展開させて行く所存である。 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

12. 自己評価 

 現在，均一系分子触媒反応は以下の２点の深刻な問題を抱えている。（１） 均一系触媒

は単一触媒種であるため選択性が高いと言われているが，実際は触媒中心が溶液中にお

いて様々に会合しており，その会合が著しく進行すると，触媒活性の低下，金属黒，金属鏡

の析出による触媒の不活性化と分解が起こる。（２） 均一系触媒においては，触媒の活性

向上，触媒の安定性向上，反応における選択性向上のため配位子の存在が不可欠である。

しかし，この用いた配位子の触媒中心への配位を制御することは極めて困難であり，しばし

北海道大学 触媒化学研究センター 2005 年 4 月 

京都大学 工学研究科 2006 年 5 月 
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ば，配位子の過剰配位のために反応活性の低下，反応の選択性の低下をもたらす。これら

２つの深刻な均一系触媒の問題点は，均一系触媒を環境触媒と呼ぶにふさわしい反応性，

選択性を実現する際に大きな障害となっており，この２点を克服しない限り，多くの分子触媒

を環境触媒に発展させることは出来ないであろう。本研究においては，触媒環境をナノの大

きさに拡張することにより，剛直なナノサイズデンドリマー配位子により触媒中心の凝集を抑

えるなど従来にない反応性，選択性を実現し，均一触媒を環境触媒に発展させることに大

きな寄与ができたと自己評価している。 

 


	研究課題「ナノ制御空間を有する均一系分子触媒の創製」
	１ 研究実施の概要
	２ 研究構想及び実施体制
	(1) 研究構想
	(2)実施体制

	３ 研究実施内容及び成果
	３．１ 超分子相互作用部位を有するナノサイズ分子触媒の開発
	３．２ ナノクラスター錯体の合成と新規触媒反応の開発
	３．３ 均一系分子触媒におけるナノサイズ効果発現の理論的研究

	４ 研究参加者
	５ 招聘した研究者等
	６ 成果発表等
	(1)原著論文発表
	（２） その他の著作物
	(３)学会発表（国際学会及び主要な国内学会発表）
	(４)特許出願
	(５)受賞等

	７ 研究期間中の主な活動（ワークショップ・シンポジウム等）
	８ 研究成果の展開
	９ 他チーム、他領域との活動とその効果
	１０ 研究成果の今後の貢献について
	１１ 結び
	12. 自己評価

