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研究成果の概要（和文）：人類の健康維持や豊かな社会生活に不可欠な物質の多くは、有機分子から成り立って
いる。これらを創り出し、安定供給するための唯一の方法が有機合成化学である。有機合成化学は発展を遂げて
きているものの、現在の力量では必要な有機分子を必要な量、供給することは困難である。この課題の解決に向
けて本領域では、複数の触媒の働きを重奏的に活かしたハイブリッド触媒系を創製し、実現すれば大きなインパ
クトを持つものの従来は不可能であった、極めて効率の高い有機合成反応を開拓してきた。その結果、構造が単
純で入手容易な原料から付加価値の高い複雑な有機分子を、要求に応じて迅速に組み上げる分子合成オンデマン
ドを実現した。

研究成果の概要（英文）：Many of the substances indispensable for the enrichment of human health and 
culture are composed of organic molecules. Synthetic organic chemistry is the only way to create and
 stably supply these substances. Although synthetic organic chemistry has made progress, it is still
 difficult to supply the necessary organic molecules in the required quantities with the current 
capabilities. To solve this problem, we have created hybrid catalyst systems that utilize the 
function of multiple catalysts in a concerted manner, and have pioneered extremely efficient organic
 synthetic reactions that, if realized, would have a great impact but were not possible in the past.
 As a result, we have realized a molecular synthesis-on-demand that rapidly assembles value-added, 
complex organic molecules from simple, readily available raw materials according to demand.

研究分野：触媒化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
個別に発展してきた有機触媒、金属錯体触媒、不斉触媒、光触媒、固体触媒といった触媒化学分野に加えて、物
理化学、理論科学、高分子化学、天然物合成化学に携わる多分野の研究者を結集し、ハイブリット触媒系の創製
に焦点を絞った研究を複合的かつ強力に推進した点で学術的意義がある。これにより本領域は、今後発展が大き
く期待される有機合成化学分野の研究を、国内外を問わず先導し、新たな潮流を創り出してきた。また、単純で
入手容易な有機分子から高付加価値の有機分子を、環境負荷を低減しながら地球規模で供給する触媒システムの
創製を実現してきたところに社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 有機合成化学は、これまで永続的な発展を遂げてきているものの、未解決な重要問題も幾
つか存在する。その最たるものは、フラスコ内では一つ二つの反応を行うことはできても、生体
内のような複数の酵素（生体触媒）が関与する多触媒反応による有機分子の活性化や複雑な化合
物の一挙合成になると、既存の触媒化学では全く歯が立たないということであろう。そのため現
在の有機合成化学の力量では、必要な有機分子を必要な量、供給することは非常に困難である。
この課題の解決には、有機分子の合成法の飛躍的な進歩と、それを牽引する革新的な触媒の創製
が不可欠である。 
 
(2) 有機合成化学が将来に渡って物質文明社会を支える基盤科学の一つであることに異論の余
地はなく、今後も広く社会の要請に応えて行くことが求められる。そのために取り組むべき最優
先課題は、入手容易な原料から、複雑な構造を持つ高付加価値の有機分子を、要求に応じて迅速
に、必要十分な量を合成し社会に供給するための新たな学理と技術の構築である。しかし、現在
の有機合成化学の力量では、この根本的な課題の解決は難しい。 
 
(3) 最適な触媒を一つ一つ創り込むことが触媒化学研究のメインストリームであった。 
 
(4) 触媒化学に関連する有機触媒、金属錯体触媒、不斉触媒、光触媒、固体触媒、物理化学、理
論科学、高分子化学、天然物合成化学といった多岐な分野が個別に発展してきた。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 複数の触媒の働きを重奏的に活かしたハイブリッド触媒系を創製し、実現すれば大きなイ
ンパクトを持つものの従来は不可能であった、極めて効率の高い有機合成反応を開拓する。 
 
(2) 構造が単純で入手容易な原料から優れた機能を持ち付加価値の高い複雑な有機分子を、要
求に応じて迅速に組み上げる分子合成オンデマンドを実現する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)  本領域研究では、独創
性の高い触媒を精密に創り
込むだけでなく、これまで各
論として研究されてきた複
数の触媒の機能を重奏的に
活かしたハイブリッド触媒
系を合理的に設計・創製する
というアプローチを取った
（図１）。炭素資源のような
入手容易な有機分子から多
岐にわたる分野で求められ
る高付加価値な有機分子を、
必要に応じて必要な量、合成
できる触媒システム、および
この触媒システムを創製す
るための学理を構築する。有
機分子合成を触媒システム
としてとらえる領域研究を、
三つの研究項目から複合的
かつ相剰的に行ってきた（図１）。 
 A01  分子活性種発生：ハイブリッド触媒系による分子活性種発生法の創出（反応
性の獲得） 

 A02  高次反応制御：ハイブリッド触媒系による位置・立体制御法の創出（選択性
の獲得） 

 A03  超効率分子合成：ハイブリッド触媒系によるドミノ触媒反応の創出と有機分
子合成（連続性の獲得） 
触媒反応の本質である反応性と選択性の獲得のために、それぞれに挑む二つの項目A01とA02
を立てた。さらに、ハイブリッド触媒系を連続的に用いて高付加価値な有機分子の効率的合成を
実現するために、項目 A03を立てた。 

図１ 



A01分子活性種発生では、例えば炭化水素のような、構造が単純で入手容易な有機分子を活性
化し、分子活性種を発生するハイブリッド触媒系の創製を行う。ハイブリッド触媒系の特徴を活
かした独創的な分子活性種発生法の創出を目指し、A01班には、有機合成化学、固体・物理化学、
光・電気化学、無機化学、理論・計算科学を専門とし、基礎から触媒を設計し創製できる班員を
配置した。 

A02高次反応制御では、反応位置、官能基選択性、立体化学など、ハイブリッド触媒系を用い
て有機分子を効率的・実用的にオンデマンド合成するために必須となる、多種類の因子の精密制
御を実現する。目的に応じて柔軟に選択性を転換できる触媒系の創出を目指し、A02班には、有
機合成化学、有機分子触媒化学、不斉触媒化学、有機金属化学を専門とし、精緻な触媒を創り込
む力量を有する班員を配置した。 

A03超効率分子合成では、原料から目的とする有機分子に向けて、構造の複雑性を迅速に向上
させるドミノ触媒反応の創出と応用展開を行う。これにより、従来は不可能であった水準の効率
性や多様性、柔軟性を兼ね備えた、高付加価値な有機分子の実用的合成を可能にする。A03班に
は、有機合成化学、有機金属化学、高分子化学、天然物合成化学を専門とし、触媒開発から有機
分子合成までを俯瞰できる班員を配置した。 
三つの項目が相互循環・相剰することで、構造が単純で入手容易な原料から優れた機能を有す
る高付加価値の有機分子を迅速かつ大量にオンデマンド合成できるハイブリッド触媒系の創製
に向け、分野融合の枠組みから領域研究を強力に推進してきた。 
 
(2)  若手道場や短期留学支援をおこない、若手の育成にも力を入れてきた。本領域に関わる若
手研究者を中心とした「若手道場（非公開）」を定期的に開催してきた。例えば 2019年の第 2回
若手道場は、三名の外国人アドバイザーを含めて、英語での発表・議論を行った。本セミナーは、
同世代ならではのざっくばらんな議論と情報交換を行う中で、互いに交流を深め、本領域内外で
の連携の強化と共同研究を促進し、領域からひいては我が国全体の触媒化学の進展につなげる
ことを趣旨としてきた。また、The Second Japanese-Spanish Symposium in Organic Synthesis（2018
年）、化学フェスタ「ハイブリッド触媒」特別企画（2018 年）、Young Researchers’ Meeting with 
Professor Nicolaou（2018年）、日本化学会年会：化学会特別企画「システム志向の触媒化学」（2019
年）、第 1回ハイブリッド触媒国際会議（2019年）などで若手研究者の成果発表の機会を数多く
設け、ビジビリティの向上やネットワークの構築の一助としてきた。 
 
 
４．研究成果 
【研究項目 A01：ハイブリッド触媒系による分子活性種発生法の創出】 
 A01では、光励起状態や固体界面をハイブリッド触媒系に取り込むことで、従来法では不可能
であった反応性を見出し、理論・計算科学により触媒機構の理解や新触媒の設計に展開した。炭
素資源の高付加価値化や固体ハイブリッド触媒特有の反応性の発見等において、特筆すべき成
果が挙がった。 
金井 求（計画研究）：ラジカル－金属錯体ハイブリッド触媒系によるアルカンからの有機金属活性種
発生 
安定な炭素－水素結合をラジカル的に活性化するチオリン酸触媒を開発し、これをハイブリ
ッド触媒系に組み込むことで、アルコールの脱水素反応（J. Am. Chem. Soc. 2022：A01東との共
同研究、J. Am. Chem. Soc. 2020）、N-ヘテロ環のヒドロキシアルキル化反応（Chem. Sci. 2020：A01
正岡との共同研究）、アルデヒドのアリル化反応（J. Am. Chem. Soc. 2021）等を開発した。機械学
習を用いて、ハイブリッド触媒系が促進する複雑な不斉触媒反応を迅速に最適化し、目的の分子
をオンデマンドで合成する方法を確立した（Cell Rep. Phys. Sci. 2021：A02山口、A03清水との共
同研究）。低原子価チタン触媒と塩素ラジカル触媒の組み合わせにより、アルカンとケトンの付
加反応を世界で初めて達成した（Org. Lett. 2022）。 
宍戸 哲也（計画研究）：合金クラスタ－無機固体ハイブリッド触媒系による高選択的分子変換 
合金ナノ粒子と無機固体のハイブリッドにより、アレンのヒドロシリル化（Eur. J. Org. Chem. 

2018）、塩化アリールとヒドロシランからのアリールシラン合成（Adv. Synth. Catal. 2020）、アル
キンの[2＋2＋2]付加環化反応（Angew. Chem. Int. Ed. 2018）、水素貯蔵反応（炭酸水素アンモニウ
ム/ギ酸アンモニウム等の相互変換）（ACS Sustainable Chem. Eng. 2019など）を開発し、反応機構
について解析した（Organometallics 2020）。また、合金、金属、金属リン化物、金属酸化物、金
属リン酸塩を組み合わせ協奏触媒作用を有するハイブリッド触媒系を構築した（ACS Catal. 2021, 
ChemCatChem 2021, Catal. Sci. Technol. 2021, Catal. Sci. Technol. 2022など）。さらに A01金との共
同研究を実施し、C−O 結合の選択的加水素分解反応に有効なメタリン酸アルミニウム担持白金
触媒を開発した（Nat. Catal. 2021：A01金との共同研究）。 
正岡 重行（計画研究）：光化学的刺激／電気化学的刺激による金属錯体触媒のオンデマンド活
性化 
電荷伝達サイトを触媒活性中心近傍に配置したハイブリッドポリマー型触媒材料を開発し、
電気化学的刺激を駆動力とする水の酸化による酸素発生反応の効率を飛躍的に向上させた
（Angew. Chem. Int. Ed. 2021）。隣接活性サイト・疎水性反応場を有するハイブリッドフレームワ
ーク型の触媒材料を創出し、電気化学的二酸化炭素還元反応を水中で高効率で達成した（Small 



2021）。有機色素と金属錯体活性中心を併せ持つ分子性触媒モジュールの自己集積によってフレ
ームワーク触媒を構築し、この材料が高安定・高再利用性を有する不均一系光水素発生触媒とし
て機能することを見出した（Inorg. Chem. 2021）。1分子中に光捕集能と反応活性中心とを併せ持
つハイブリッド触媒分子を開発し、世界最高の触媒回転頻度での光二酸化炭素還元反応を達成
した（Chem. Commun. 2022）。 
畑中 美穂（計画研究）：自動反応経路探索を用いるハイブリッド触媒系の機構解明と反応性決定因子
の抽出 
 計算化学による反応経路自動探索手法の一つである人工力誘起反応（AFIR）法を駆使し、様々
な触媒反応の機構を調べた。銅触媒を用いるアレンの不斉合成（Chem 2019：A01金井との共同
研究）、相間移動触媒を用いる不斉アミノ化（ACS Catal. 2019：A03丸岡との共同研究）、アルコ
ールのリン酸化（ACS Cent. Sci. 2020：A01金井との共同研究）、カリウム錯体を触媒とする不斉
マンニッヒ反応（J. Am. Chem. Soc. 2021：A02山下との共同研究）などの領域内で開発された触
媒反応以外にも、不斉希土類触媒を用いるマイケル付加（ChemCatChem 2020）など、様々な反
応の機構を明らかにした。これに対し、複雑なハイブリッド触媒系（A02大井の不斉開環付加と
A03丸岡の不斉アルキニル化）は、AFIR法を用いる従来の計算手順（反応座標に沿って原子を
押し付ける方法）では機構解明に至らなかった。そこで、AFIR法を用いる遷移状態構造のサン
プル方法を再検証したところ、入り組んだ構造の遷移状態の高効率なサンプルが可能になり、複
数の触媒がどのように協働するか明らかにできた。 
【研究項目 A02：ハイブリッド触媒系による位置・立体制御法の創出】 
 A02 では、独立した触媒により立体化学や位置を精密に制御して結合形成を行うハイブリッ
ド触媒系の創製を行った。イオン対の双方に機能を持たせた触媒系や機械学習を用いて迅速に
立体選択性を向上させる方法の創出等において、特筆すべき成果が挙がった。 
大井 貴史（計画研究）：ハイブリッド触媒系による立体分岐型不斉合成 
ハイブリッド触媒系による分子変換の実現に資するキラルイオン性分子触媒を拡充し、位置
分岐型不斉Michael付加反応（Angew. Chem. Int. Ed. 2018）、エンジオラートの付加反応（J. Am. 
Chem. Soc. 2018）、分子内エン反応（Angew. Chem. Int. Ed. 2020）、アルケンのシアノアルキル化（J. 
Am. Chem. Soc. 2021）を開発した。光増感剤とのハイブリッド触媒系にも展開し、ラジカルカチ
オンを介する環化反応のキラルアニオンによる制御（J. Am. Chem. Soc. 2020）、シリルエノールエ
ーテルのアリル位アルキル化（Nat. Commun. 2019）、脱水素型クロスカップリング反応に成功し
た（ACS Catal. 2020, 2022）。この過程で、イミンの光触媒機能を初めて明らかにした（Angew. Chem. 
Int. Ed. 2020：A01正岡との共同研究）。また、4つの触媒を連動させ、アミノエステルの立体反
転・エナンチオ収束反応を実現した（Asian J. Org. Chem. 2020：A02寺田との共同研究）。 
寺田 眞浩（計画研究）：「金属錯体/キラルブレンステッド酸」ハイブリッド触媒による効率的物質変換
系の開拓 
アリルボロン酸とプロパルギルアルデヒドのエナンチオ選択的アリル化反応において、独自
のキラルリン酸に銅触媒を加えたハイブリッド触媒系を用いてエナンチオ選択性の向上に成功
した（Org. Lett. 2021）。また、ブレンステッド酸触媒により発生させたベンゾピリリウムイオン
を光励起し一電子酸化剤とすることで、トルエンなどの汎用化学種を活性化するハイブリッド
触媒系の開発に成功した（Org. Chem. Front. 2021）。ビニルエーテルとアズラクトンとのアルド
ール型反応の解析を行い、キラルリン酸アニオンが結合形成に直接関与せずに両基質を捕捉す
るテンプレートとして機能し高選択性を実現していることを明らかにした（Chem. Eur. J. 2020：
A02山中との共同研究）。 
山下 恭弘（計画研究）：強塩基ハイブリッド触媒系の開発及び高立体選択的分子骨格構築反応
への展開 
 強塩基触媒と金属触媒や有機触媒からなるハイブリッド触媒系を開発し、低酸性化合物であ
るプロピオンアミドを用いる触媒的不斉Mannich反応（J. Am. Chem. Soc. 2021: A01畑中との共
同研究）、トルエン等のアルキルアレーン（Commun. Chem. 2021）やプロピレン（Chem. Commun. 
2022）のイミンに対する触媒的不斉付加反応を実現した。塩基触媒と有機光触媒とのハイブリッ
ド触媒系を構築することにより、塩基触媒のみでは反応しないスチレン類とマロン酸エステル
との反応を開発した（ACS Catal. 2020）。固体塩基触媒として K/γ-Al2O3を開発し、フロー反応系
でのプロピオンアミドの触媒的 1,4付加反応を実現した（Adv. Synth. Catal. 2019）。 
大宮 寛久（計画研究）：有機触媒と金属触媒のハイブリッドに基づく高次反応制御法の開発 
 含窒素複素環カルベン触媒とパラジウム触媒が協働的に機能するハイブリッド触媒系を設計
し、これを用いることでアルデヒドからケトンを一段階で合成することに成功した（Angew. Chem. 
Int. Ed. 2018）。このハイブリッド触媒系をアルデヒドとアリルアルコールの脱水型アリル化反応
に適用した（Chem. Eur. J. 2019）。また、銅触媒－パラジウム触媒のハイブリッド触媒系を新たに
構築し、アルデヒドとハロゲン化アリールの反応によりキラルアルコールを不斉合成する手法
を開発した（J. Am. Chem. Soc. 2019）。このハイブリッド触媒系におけるエナンチオ選択性を向上
させるために、遷移状態と機械学習を併用しながら不斉銅触媒を設計することに成功した（Bull. 
Chem. Soc. Jpn. 2022：A02山口との共同研究）。 
【研究項目 A03：ハイブリッド触媒系によるドミノ触媒反応の創出と有機分子合成】 

A03では、原料から目的とする有機分子に向けて、構造の複雑性を迅速に向上させるドミノ触
媒反応の創出と応用展開を行ない、従来は不可能であった水準の効率性や迅速性、柔軟性を兼ね



備えた高付加価値を有する有機分子の実用的合成を行った。触媒が酸化度を変化させながら複
数の結合形成を促進するドミノ反応や光触媒とチオエステルを組み合わせた新しい重合法の創
製等で特筆すべき成果を得た。 
丸岡 啓二（計画研究）：高性能ハイブリッド触媒系を活用する高選択的ドミノ反応の開発 
 キラル相間移動触媒・遷移金属触媒のハイブリッド触媒系を用いるイサチンの不斉アルキニ
ル化反応（ACS Catal. 2019）、二官能性キラル相間移動触媒によるオキシインドール類の不斉ア
ミノ化反応（ACS Catal. 2019：A01畑中との共同研究）、光学活性スルホキシイミン類の不斉合
成（J. Am. Chem. Soc. 2019）、臭化銅・Selectfluorのハイブリッド触媒系による第三級アミド類の
選択的開裂反応（Chem. Sci. 2020）、光学活性ハイブリッド配位子を活用するドミノ型不斉三成
分連結反応（J. Am. Chem. Soc. 2020：A03加納との共同研究）、有機ラジカル触媒・Selectfluor触
媒系による直截的 C-H 官能基化反応（Chem. Sci. 2020：A01畑中との共同研究）、DABCO型の
HAT触媒と光触媒のハイブリッド系による選択的な水素引き抜き反応（ACS Catal. 2021）の開発
を行なった。 
侯 召民（計画研究）：精密有機合成と重合を融合したドミノ触媒系の開発 
 独自の希土類触媒を用い、極性オレフィンとエチレンとの精密共重合を初めて達成し、優れた
自己修復性能や形状記憶性能を示す機能性ポリマーの創成に成功した（J. Am. Chem. Soc. 2019; 
Angew. Chem. Int. Ed. 2021）。また、希土類触媒の特徴を活かして、アルジミン類の C−H結合活
性化を伴うアルケン類との立体選択的[3＋2]環化反応を実現した（J. Am. Chem. Soc. 2020; Angew. 
Chem. Int. Ed. 2022）。さらに、新規光学活性スカンジウム触媒を開発し、それらを用いて、イミ
ダゾール類の C−H結合の活性化による全炭素置換不斉四級炭素の構築（J. Am. Chem. Soc. 2020）
や、フェロセン類の C−H結合のアルキンへの不斉付加反応（J. Am. Chem. Soc. 2021）、さらにキ
ノリン類とアルキン類の脱芳香族的不斉スピロ環化反応（J. Am. Chem. Soc. 2021：A02山口との
共同研究）などを世界で初めて達成した。 
井上 将行（計画研究）：ハイブリッド触媒系による多成分連結型連続反応の開発と全合成への
展開 
 Ni/Pd ハイブリッド触媒系を用いるクロスカップリング（Org. Lett. 2018）、二・三成分ラジカ
ル反応、ラジカル二量化反応、光レドックス触媒によるラジカル環化反応および TiO2を光触媒
として用いる二成分ラジカル反応（J. Org. Chem. 2022）によって、温和な条件下立体障害が高い
C−C結合を形成した。さらに、これらの新収束的合成戦略の応用によって、合成過程における官
能基変換を最小化し、アシミシン（Chem. Eur. J. 2018）、5-エピオイデスム-4(15)-エン-1β,6β-ジオ
ール（Org. Lett. 2019）、ヒキジマイシン（J. Am. Chem. Soc. 2020）、オイオニミノールオクタアセ
テート（J. Am. Chem. Soc. 2021）、レジニフェラトキシン（Org Lett. 2022）、1-ヒドロキシタキシ
ニン（Angew. Chem. Int. Ed. 2019）およびタキソール（未発表）の短工程かつ効率的な全合成を達
成した。 
大内 誠（計画研究）：ハイブリッド触媒による高分子配列科学の新展開 
重合後に変換できる結合を組み込んだかさ高いモノマーやジビニルモノマーを用い、その（共）
重合においてかさ高さや環化成長によって配列を制御し、重合の後にワンポット側鎖変換反応
を連続して行うことで、汎用モノマーから成る配列制御高分子の合成に成功した。一つの重合か
ら様々な側鎖置換基を有する配列制御高分子をシリーズ合成できる点に大きな特徴がある。こ
れまで合成例のなかった汎用モノマーをベースとする配列制御共重合体が合成可能であり、組
成比が同じである非配列制御共重合体と比較することで、配列特異的なガラス転移温度（ACS 
Polym. Au 2021）や温度応答性（Angew. Chem. Int. Ed. 2018）、さらに液晶特性（Angew. Chem. Int. 
Ed. 2020）を明らかにした。 
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