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分子骨格のリプログラミング

　Diels-Alder反応は，六員環骨格であるシクロヘキセ
ン構造を構築するための代表的な手法である（図 1）。
しかし，得られたシクロヘキセン環の炭素原子の 1つ
を酸素原子に置換した化合物Aや，炭素原子を 1つ消
去して五員環のシクロペンテン Bへと変換することは
容易ではない。もし化合物Aや Bを最初からターゲッ
トとしていた場合，従来の有機合成化学では，適した
原料を用いて作り直す（de novo合成）のが一般的であっ
た。しかし，より複雑な化合物を対象とする場合，de 

novo合成による分子骨格の部分的修正には多大な労力
を要し，新規生物活性分子や機能性分子の探索におけ
るボトルネックとなる。
　ここで示した例のように，いったん完成した分子骨
格を起点とし，原子の置換，挿入，消去によって似て
非なる分子骨格へと変換する方法論（分子骨格の
SReP）の開発を担うのが学術変革領域「化学構造リプ
ログラミング」A01班有機分子グループの使命である。
本計画班のメンバーは，班長である依光英樹（京都大
学），領域事務局長を兼任する松永茂樹（京都大学）お
よび筆者から構成される。

基盤となる研究シーズ

　有機低分子の SRePを開発するためには，従来法で
は不可能だった位置での「分子骨格の切断」と精緻な
「原子挿入」を達成する必要がある。これらの鍵となる
要素技術の確立に向けて，いくつかの研究シーズが計
画班員によって発見されている。例えば，筆者らは，
遷移金属触媒を利用する C-C結合や C-O結合などの
不活性結合の活性化に関する研究基盤を有している。
これにより，汎用性官能基であるカルボニル基を消
去，置換する反応やアミドのC-C結合へ分子を挿入す
る反応（図 2A）など分子 SRePのプロトタイプとなる
反応群を開発している 

1）。
　ピリジンやフラン，チオフェンといったヘテロ芳香
環は，機能の宝庫と言われその合成は古くから有機合
成化学の重要なターゲットとなってきた。しかし，de 

novo合成が基本であり，既存のヘテロ芳香環を別のヘ
テロ芳香環へと変換するのは，芳香族化による安定化
に逆らった遷移状態を経由する分子変換を要するた
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図 1　分子骨格のリプログラミング（SReP）
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め，容易ではない。依光らは，芳香環内のヘテロ原子
の消去・置換・挿入による芳香環 SRePの開発を世界
に先駆けて達成している（図 2B） 2）。芳香環メタモル
フォシスと称される本コンセプトの影響を受けた関連
研究が現在世界中で展開されている。炭素原子の挿入
については，筆者らは，N-ヘテロ環状カルベンという
入手容易な化合物が原子状炭素等価体として機能する
ことを見いだしており（図 2C） 3），それらを用いた分子
SRePの開発を進めている。
　分子構造のリプログラミングにおける重要な要素と
して立体化学がある。酸性度の高いC-H結合が関与す
る場合を除けば，キラル中心の反転は一般には容易で
はなく，また熱力学的により安定な立体異性体への異
性化に基本的には限定される。したがって，分子中に

存在する多様なキラル中心の立体化学を基質の構造に
依存することなく自在にリプログラミングする手法は
未開拓である。松永らは，不活性C-H結合の官能基化
に有効なカチオン性金属錯体とキラルアニオンからな
るイオン対型触媒 

4）や，不斉 C-C結合形成における触
媒回転数で世界最高記録を持つ二核ルテニウム触媒 

5）

の開発など，キラル金属触媒の新たな設計，創出で卓
越した成果を上げている（図 2D）。これらを基盤に立
体化学のリプログラミング手法の開発を進めている。

班間協働の展望

　本学術変革領域では，分野の枠組みを超えた協働が
研究推進の要となる。上述の研究シーズを基に，分子
骨格の SRePを広く展開するためには，他班との連携
が不可欠である。従来の有機合成化学の学理だけでは
通用しない方法論開発には，従来の有機合成化学には
ない武器が必要になる。例えば，触媒という観点では，
無機物質グループ（A02班）が持つ独自の金属クラス
ター，ナノ粒子，分子性結晶酸化物，多核錯体を用い
た精密有機合成への応用はほぼ未開拓であり，本領域
における新触媒開発の突破口となる可能性がある。ま
た，巨大物質グループ（A03班）が扱う生体関連高分
子，合成高分子，超分子は分子骨格の SRePの開発に
おいて特殊反応場としても魅力的なモチーフであり，
本領域でしか成し得ない組み合わせの妙を存分に活用
したいと考えている。さらに，言うまでもなく，SReP

の開発には，触媒構造の決定や反応機構の解析が欠か
せない。物理化学グループ（A04班）と連携し，X線
吸収微細構造（XAFS）や反応経路自動探索による大規
模 in silicoスクリーニングなどの先端技術を駆使した
連携を進めている。
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図 2　分子 SReP実現に向けた研究シーズ


