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研究成果の概要（和文）：ハイスループットスクリーニング（HTS）は、多様なサンプルを迅速に評価する手法として
有効である。しかし、触媒探索ならびに反応条件特定への適用は限られてきた。本研究において、化学結合形成を蛍光
強度の増大により評価可能な蛍光プローブを独自に開発し、HTS検出系に適用することで、短時間・小スケールかつリ
アルタイムにモニタリングする手法の確立を目的とした。高選択的かつ高感度な蛍光プローブをデザイン・合成し、種
々のアミン類と添加剤を組み合わせた触媒系の探索を実施した。その結果、新たなアルデヒド、イミン、エナール型蛍
光プローブの開発、ならびにエナミン／イミニウム有機分子触媒系の迅速評価を達成した。

研究成果の概要（英文）：Fluorogenic substrates or probes for chemical transformations, molecules that 
show no or very low fluorescence but show high fluorescence upon chemical transformations, are useful for 
monitoring the progress of chemical transformations, especially at the initial stages of the reaction. 
Assays using fluorogenic substrates accelerate the identification of superior catalysts and reaction 
conditions in high-throughput formats as well as characterization of catalysis on a small scale. Here, we 
studied the development of aldehyde, imine, and enals-type fluorogenic probes and their use in monitoring 
various organocatalytic chemical transformations, including C-C bond-forming reactions such as aldol, 
Mannich, and Diels-Alder reactions. The best combinations of amine catalyst and acid additive in both 
enamine and iminium catalysis were identified. In conclusion, we have developed fluorogenic compounds 
that can be used for rapid monitoring chemical reactions through increased fluorescence.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
研究室で開発された合成反応をシームレ
スに工業化へ移行することが強く望まれて
おり、①室温、大気圧、空気雰囲気下、②副
生成物・共生成物・廃棄物ゼロ、③高収率、
高立体選択性、高再現性、④シンプルな操作、
装置などの必須事項を研究室レベルの検討
段階で迅速に達成することが重要である。 
しかし、従来法では高度な合成スキルを有
する研究者が、数多くの検討を繰り返し、最
適触媒や反応条件を特定してきた。しかし、
化学結合形成反応を直接モニタリングし、マ
イクロスケールの多検体を1回の操作で迅速
かつ簡便に評価できるならば、研究開発時間
は大幅に短縮される（図 1）。また、室温、大
気圧、空気雰囲気下で評価可能ならシームレ
スな工業化への第 1歩となる。さらに、自動
化が進めば、合成スキルを有する研究者でな
くても取り扱うことが可能になる。 
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図 1．迅速スクリーニング 
 
本研究課題を実施するにあたり、マレイミ
ド型蛍光前駆体が炭素－炭素結合形成後に、
100 倍以上の蛍光強度を増加することを申請
者は見出し、この蛍光分子を用い 1,000 反応
以上の条件を室温・大気圧・空気雰囲気下で
迅速に探索した。その結果、1 回目のスクリ
ーニングにより、わずか 15 分で反応が終了
する触媒系を特定し、それをテンプレートと
して、さらにスクリーニングを進めた結果、
高収率・高立体選択的な最適触媒を見出した。
そして、これまで困難であった直截的アルド
ール反応による四置換炭素の構築を達成し、
本手法の有用性を提示してきた（引用文献①,
②）。また、この触媒は反応基質の官能基保
護・脱保護を必要とせず、さらに金属原子を
含まないことから次世代の環境調和型分子
触媒（有機分子触媒：第 3の触媒）として注
目されている。 
しかし、マレイミド型蛍光分子を用いた評
価であるため、適用範囲が狭いという問題が
あった。カルボニル型蛍光分子を用いる検出
法が望ましいと考え、分子内エネルギー移動
を利用したカルボニル蛍光分子を開発した。
その結果、世界で初めてカルボニル型 OFF－
ON 蛍光分子による炭素－炭素結合の検出が
可能になった。しかし、溶媒・温度等に対し
敏感であるなど、十分な機能を果たす蛍光分
子の開発に至っていない（引用文献③）。 
 

２．研究の目的 
真に効率的な触媒を探索・開発することは
生産性・安全性を向上し、消費エネルギーの
削減につながることから持続可能な社会を
構築する上で重要である。従来のマンパワー
に依存した触媒探索法は、膨大な労力・時
間・コストが必要であった。一方、本研究課
題では低環境負荷反応条件で機能する新規
化学結合検出用蛍光センサーをデザイン・合
成し、化学結合形成反応ライブラリーをマイ
クロスケールで直接モニタリングする技術
を開発する。さらに、これにより特定される
リード化合物をテンプレートとした高活性
金属フリー有機触媒の開発を目指す。 
研究の全体構想は「化学結合形成反応にお
ける最適触媒・最適反応条件の超効率的特定
法の開発」であり、 
 
初期課題： 化学反応検出分子の高感度化、

高機能化 
中期課題： （a）リアルタイムでのモニタリ

ング、（b）多検体のマイクロス
ケールでの迅速評価 

後期課題： システムの自動化 
を達成することを目指す。これを達成するた
めに、本研究課題では中期課題である（a）
と（b）について確立することに注力する。 
これまで蛍光分子または発色分子を利用
した多検体の評価は、生体触媒による酸化・
還元反応、加水分解反応、ヘテロ原子の付加
反応などに利用されており、酵素や抗体触媒
の反応性の検証や新規活用法の開発に利用
されている。しかし、生体触媒の分野におい
て発展してきたため、検出できる化学結合は
上述に限られており、骨格形成反応の中心と
なる炭素－炭素結合形成反応を検出する蛍
光分子の合成・利用について申請者ら以外の
報告例はない。レトロアルドール反応におい
て蛍光分子のOFF－ONを利用した反応性の評
価（引用文献④）が報告されているが、これ
は炭素－炭素結合切断反応を追跡するもの
であり、形成反応をモニタリングすることに
は不向きである。 
また、環境調和型触媒として有機分子触媒
が最近注目されている。しかし、有機分子触
媒の欠点は、現時点において触媒活性が低い
ことにある。今後、工業的に利用できるレベ
ルまで発展するために、1 mol%以下、数時間
以内で反応が終了するような触媒、反応条件
の探索が必要である。本研究課題により、新
規有機分子触媒の開発ならびに改良を迅速
に遂行することが可能になると考えており、
このような手法による有機分子触媒の開発
は現在のところ他に例がない。 
最後に、本研究手法により何らかの反応が
進行して蛍光が観測された場合、考えもしな
かった触媒機能が新たに発見されることが
期待される。これを突き詰めることにより
「偶然を必然にする化学への挑戦」へと発展
できると考えている。 



３．研究の方法 
図２に示すように、本研究開発のポイント
は大きく二つある。 
ステージ I: OFF－ON 型蛍光分子による最

適触媒・最適条件の特定法の確
立 

ステージ II: 基質一般性・汎用性の拡大なら
びに不斉合成への適用 

この二つのポイントを確立し、さらにシステ
ムを自動化することにより実用化への道が
開かれる。 
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図２．触媒探索における研究方針 
 
４．研究成果 
ステージIならびにIIにおいて検討した6
つの実施内容（１）～（６）について順次説
明する。 
 
（１）広範な有機合成反応に対応可能な蛍光
分子ライブラリーの構築 
イミド型OFF－ON蛍光センサーの開発で得
られた知見を元に、より広範な有機合成反応
に対応可能な蛍光分子ライブラリーの構築
を検討した（図３）。予備研究により、新た
にデザインした三重結合を有する蛍光分子
は 300 倍以上の蛍光強度の増加が観測され、
反応性も 40 倍向上した。本研究期間におい
て三重結合を有するベンズアルデヒド誘導
体にアントラセン、ナフタレンなどの蛍光基
団を導入し、アルデヒド型蛍光分子の更なる
高感度化、高機能化を詳細に検討した。 
 

C=C (Enal, Enone)C=N (Imine)

C=O (Aldehyde) C=O (Ketone)C=C (Imide)

 
図３．OFF-ON 型蛍光センサー 
 
その結果、いずれの分子においても、蛍光
が OFF から ON になることが明らかとなり、
100 倍以上の蛍光強度の増大が観測された。
さらに、OFF－ON 型蛍光分子としてアルデヒ
ド基だけでなくケトン基などのカルボニル
化合物を合成し、C=O 二重結合アクセプター
分子についても検討した。さらに、イミノ基
を導入した C=N 二重結合アクセプター分子、

共役二重結合を導入したC=C二重結合アクセ
プター分子を検討した結果、これらの分子に
おいても同様な蛍光特性を示すことが明ら
かになった。従って、広範な有機合成素反応
に対応可能な蛍光分子ライブラリーが構築
された。 
 
（２）多検体のマイクロスケールにおける迅
速評価 (30 分以内)  
本研究課題では簡便・迅速・低コストで最
適触媒、反応条件の探索を遂行するために、
コンビナトリアル化学を応用した。組み合わ
せによる多種類の触媒・反応条件群（ライブ
ラリー）を high-throughput format で評価
するために図３の蛍光分子前駆体を活用し
た。組み合わせ検討項目として、環境調和型
有機触媒、溶媒、酸、塩基、温度、ドナー分
子などのそれぞれの組み合わせを検討した
（図４）。具体的には、マイクロプレート対
応蛍光分析装置により、反応の進行具合を蛍
光強度の増加により検出し、最も効率的な触
媒・反応条件を 30 分以内に特定した。まず
始めに有機化学の基本であるカルボニル基
への有機触媒的直截アルドール反応につい
て検討した結果、期待通りに反応の進行がリ
アルタイムに観察できた(図４)。 
 

5種類の各条件 (触媒、溶媒、酸、塩基、温度等)の
すべての組み合わせを検討する場合、
合計55 = 3,125 ⇒ マンパワーに頼ると1年必要

本手法において、96-wellプレートで33回測定。
1回の測定30分とすると ⇒ 計約16時間で完了
3,000以上の条件検討を一人の労働力で検討可能。
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図４．マイクロスケール迅速評価 
 
（３）対応する反応ならびに基質一般性の拡
大 
アルデヒド基は様々な官能基変換をする
ことが可能であり、それぞれの反応の最適化
は重要な課題である。本研究課題の手法にア
ルデヒド基が関与する反応を適用し、検出可
能な反応ライブラリーを増強した結果、アル
ドール、アセタール化、エポキシ化、アルキ
ル化、アリル化、還元、エステル化に適用で
きることが明らかになった。さらに 
 
１）C=N 結合への反応 
マンニッヒ、アザ-フリーデル-クラフツ、
ヒドロホスホニル化、アザ-ディールズ-アル
ダー、アルキル化、アルキニル化、還元反応 
２）C=C 結合への反応 
マイケル反応、ディールズ-アルダー反応 
 
等にも適用できることが明らかになった。
種々の化学結合形成反応を迅速に評価でき
るシステムを構築し、基質一般性の拡大を達
成した。 



（４）新規・改良金属フリー触媒の開発 
実施内容（２）において、蛍光による評価
とフラスコレベル合成の評価により、有機触
媒的反応における最適触媒の構造相関も同
時に明らかになる。この知見を元に、「改良」
金属フリー触媒を開発する。モデル合成反応
と蛍光評価との相関性を調べた結果、従来法
（触媒：ピロリジン）より反応性が４～４２
倍増大する触媒系（触媒：ピロリジン、添加
剤：5-ヒドロキシイソフタル酸）を特定した。
なお、エナミン触媒機構のアルドール反応や
マンニッヒ反応だけでなく、イミニウム触媒
機構のディールズ-アルダー反応においても、
同様に最適触媒系の特定を達成した。 
 
（５）基質一般性の拡大 
プレートリーダーのマルチ検出モードを
利用し、感度は高いが特異的な蛍光だけでな
く、感度は低いが一般的な紫外・可視吸収に
よる反応の追跡も同時に行い、蛍光を有して
いない基質にも適用し、基質一般性を拡張し
た。蛍光または紫外・可視吸収において変化
があったサンプルの一部を HPLC により分析
した結果、種々のドナーとアクセプターのア
ルドール反応の最適化システムを構築した。 
 
（６）不斉合成への応用 
医薬品・農薬・香料などの機能性物質・材
料には不斉合成の技術が必須である。不斉合
成では反応性だけでなく不斉収率も極めて
重要であり、その最適条件を迅速に特定する
手法が望まれている。従来の光学活性カラム
を用いた不斉収率の評価法の信頼性は高い
が、解析時間がかかり、また鏡像異性体を分
離できない場合がある。本研究計画ではマイ
クロプレートリーダーと高速 HPLC に円二色
性検出器（ＣＤ）を組み合わせ、不斉収率を
迅速に評価することを検討したが、残念なが
らＣＤの感度ならびに化合物選択性の低さ
故、当初の目的を達成できなかった。 
 
以上のように、炭素－炭素結合形成反応後
に蛍光強度が増加するOFF－ON型蛍光分子を
合成し、この分子が触媒・反応条件の迅速な
探索を可能にする化学結合検出用蛍光セン
サーとして利用できることが明らかとなっ
た。実際にマイクロプレートリーダーを用い
ることにより、C－C結合形成反応をターゲッ
トとした触媒能を有する既知化合物と添加
剤の新たな組み合わせの特定を可能にした。
本手法は、大気圧下、空気雰囲気下で使用が
容易な金属フリー有機分子触媒の開発に特
に適している。 
今後、本手法により、何らかの反応が進行
し蛍光が観測された場合、新奇な現象（反
応・触媒機能）の発見につながる可能性があ
る。この「偶然」を突き詰めることにより「必
然」へと導き、「偶然を必然にする化学への
挑戦」へと発展することを期待している  
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