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1. 研究の背景 

多成分反応は、複数の出発物質が一工程

で反応し、構造多様性に富んだ生成物を効

率的に得る有機合成手法として注目されて

いる。一方で、触媒や反応基質の組合せに

よって反応性や生成物の収率・選択性が大

きく変化するため、最適な反応条件の決定

には依然として経験則や試行錯誤に依存し

ているのが現状である[1]。こうした背景の

もと、近年では触媒や基質の構造と反応性

の関係を定量的に解析し、最適条件を効率

的に導き出す手法として機械学習の活用が

注目されている。特に、多変数が複雑に関

与する多成分反応においては、膨大な化学

空間を効率よく探索する手段として有望で

ある。 

 

2. 研究の目的 

申請者は独自に開発したビナフチル型キ

ラルボリン酸触媒[2]が三成分型 Passerini 反

応に有効であることを見出している。本研

究では、触媒および基質の構造情報を体系

的にデータベース化し、それらの特徴量に

基づいて反応結果を予測する機械学習モデ

ルの構築を目指す。三成分反応である

Passerini 型反応においてデータベースとモ

デルを構築し、得られた知見を四成分反応

である Ugi 反応に転移学習として応用可能

かを検証することで、多成分反応における

効率的な条件探索と新規展開の加速を図る。 

 

3. 研究の方法と研究成果 

本研究の Passerini 型反応では、キラルボ

リン酸 1 を触媒として、イソシアニド 2、

アルデヒド 3、および水が反応することで、

光学活性な α-ヒドロキシアミド 4 が得られ

る。本反応においては、イソシアニドがア

ルデヒドに付加する段階が鍵となると考え

られ、この過程におけるアルデヒドの構造

的特徴が収率やエナンチオ選択性（ee）に

与える影響の解析は、反応機構の理解にお

いて重要である。 

そこで、予測モデル構築に資するデータ

を得るため、約 30 種のアルデヒドを用い、

トルエン中－25 ℃で反応を実施した。その

結果、生成物 4 は 8～99%の収率、19～82%

の ee で得られた（図 1）。特に、芳香族ア

ルデヒドではエナンチオ選択性が比較的低

く、脂肪族アルデヒドでは高いエナンチオ

選択性が得られる傾向が観察された。 
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図 1 エナンチオ選択的 Passerini 型反応にお

ける基質一般性のデータ収集 

 

次に、反応性や選択性に影響を与えると

考えられるアルデヒドの構造的特徴を定量

的に評価するため、各種特徴量の収集を行

った。具体的には、分子軌道エネルギー

（HOMO、LUMO）、%Vbur双極子モーメン

ト、C=O 伸縮振動数、酸素原子の NBO チ

ャージなど、計 10 種類のパラメータを量子

化学計算により算出した。 

そして、得られた実験結果とアルデヒド

の特徴量に基づき、生成物のエナンチオ選



択性が予測できるか検証するため、さまざ

まな機械学習モデルによる解析を行った

（図 2）。その結果、決定木モデルを用い

た場合に、予測値と実測値の間には良好な

相関が得られ、決定係数（R²）は 0.94、平

均絶対誤差（MAE）は 12.6 であった（図

2A）。SHAP（SHapley Additive exPlanations）

解析を行い、各特徴量が予測に与える寄与

を可視化したところ、C=O 伸縮振動数（C=O 

freq）およびカルボニル炭素の NMR シール

ド値（C shielding c）が予測に対して特に大

きな影響を与えていることが明らかとなっ

た（図 2B）。 

また、アルデヒドは反応中間体としてオ

キソニウムイオンを形成する可能性がある

ことから、この中間体の性質がエナンチオ

選択性に影響を及ぼしている可能性を考慮

し、オキソニウムイオンを想定した構造に

基づいて特徴量を再計算・収集した。先と

同様に決定木モデルを用いて予測モデルを

構築したところ、予測性能がさらに向上し、

決定係数（R²）は 0.96、平均絶対誤差（MAE）

は 9.5 を示した（3 図 A）。SHAP 解析の結

果、%Vbur や LUMO エネルギーなどが予測

に大きく寄与する特徴量として特定された

（図 3B）。これらの結果は、オキソニウム

イオンを考慮した電子的・立体的パラメー

タがエナンチオ選択性予測において有用で

あることを示唆している。 

 

 
図 2 アルデヒド構造に基づくモデル

(A)ee 予測 (B)特徴量の重要度 

 

 
図 3 オキソニウムイオン構造に基づくモ

デル (A)ee 予測 (B)特徴量の重要度 

 

現在、生成物の収率に関しても、同様に

アルデヒドの特徴量を用いた予測モデルの

構築を進めており、エナンチオ選択性だけ

でなく収率の予測精度向上にも取り組んで

いる。加えて、反応機構に関する実験的検

討として、NMR 解析による触媒－基質間相

互作用や中間体の挙動の可視化を進めてお

り、水の役割や反応進行に寄与する因子の

同定を目指している。これらの実験データ

は、DFT 計算と連携して解釈を行うことで、



構造と反応性の対応関係を明確化し、得ら

れた記述子の意味づけや予測モデルの妥当

性の検証にも資する。 

 

今後、収集した実験データおよび構造情

報は、独自に構築中のデータベースに順次

反映し、十分な基質多様性を備えた高品質

なデータセットを基盤として、より高次な

多成分反応（例：Ugi 反応）への展開を見

据えている。 
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