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研究成果の概要（和文）：安定で入手容易な有機分子を温和な条件で医薬や農薬の重要中間体へ変換する触媒反
応は、工程数や廃棄物の副成を減らせる点から、合成プロセスを革新する可能性が期待される。そのような触媒
反応を実現するために、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の概念を提唱した。この概念
のもとに我々は、単純アルケンやアルコール、カルボン酸といった安定で入手容易な有機分子を活性化し、高立
体選択的な炭素骨格構築を経て有用キラル分子へと変換する反応を見出した。また、アルコールから分子状水素
を放出しながらケトンへと変換する反応を見出した。

研究成果の概要（英文）：Catalytic reactions that convert stable and readily available organic 
molecules into key intermediates for pharmaceuticals and agrochemicals under mild conditions are 
expected to revolutionize synthetic processes in terms of reducing the number of steps and waste 
by-products. To realize such catalytic reactions, we proposed the concept of hybrid catalysis, which
 utilizes the function of multiple catalysts in a concerted and integrated manner. Based on this 
concept, we have found reactions that activate stable and readily available organic molecules such 
as simple alkenes, alcohols, and carboxylic acids, and transform them into useful chiral molecules 
via highly stereoselective carbon frame construction. We have also found reactions that convert 
alcohols to ketones while releasing molecular hydrogen.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 触媒　有機合成化学　ハイブリッド触媒　光酸化還元触媒　アリル化　アルドール反応　アルケン　炭
素資源
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研究成果の学術的意義や社会的意義
複数の触媒を重奏的に用いることで、従来法では用いることのできなかった化学的に安定な原料を精密有機合成
の範疇に取り込み、医農薬の合成中間体を単工程で廃棄物を低減しながら合成できるようになった。そのため
に、設計・制御した電子移動を用いたり、機械学習の支援により複数の不斉触媒のキラリティをマッチングした
り、といった新規な学術手法を開発・発展させたところに意義がある。このようなハイブリッド触媒系の創製を
通じて、有用物質の効率的生産や有機分子を水素キャリアとして用いるための化学的基盤の端緒を拓いた点に社
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。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 単純な構造を有し入手容易なアルケンとカルボニル化合物との付加反応を、立体化学を高
度に制御しながら構造一般性高く促進できる触媒は、生成物であるキラルホモアリルアルコー
ルが有機合成化学的に有用であるにもかかわらず、存在していなかった。一方で我々のグループ
では、そのような反応を開発するための予備的知見として、アルケンあるいは類似化合物群を、
光触媒／有機触媒／パラジウム（Pd）錯体触媒の三成分ハイブリッド触媒系で活性化して、室
温・可視光照射下で脱水素する反応を開発していた[1]。 
(2) 脂肪族アルコールを含む入手容易な第二級アルコールから分子状水素を温和な条件で脱離
させて、ケトンを合成する触媒法は存在していなかった。 
(3) 上記(1)で予備的知見として示した光触媒／有機触媒／Pd錯体触媒の三成分ハイブリッド触
媒系[1]における有機触媒の、炭素－水素（C－H）結合からの水素引き抜き活性には、ビナフチ
ル骨格が必須であったが、その根拠が明確ではなかった。 
(4) 我々はカルボン酸を選択的にエノレートへと活性化するホウ素（B）触媒を開発し、化学選
択的不斉マンニッヒ反応を報告していたが[2]、マンニッヒ反応以外への展開は未開拓であった。 
 
２．研究の目的 
(1) 炭素資源アルケンを含む単純アルケンとアルデヒドとの触媒的不斉アリル化反応の開発 
(2) 単純アルケンおよびアルコールからの脱水素反応の開発 
(3) 水素引き抜き触媒の活性化機構の解明 
(4) カルボン酸選択的触媒的不斉アリル化・アルドール反応の開発 
 
３．研究の方法 
(1) 単純アルケンから触媒的に生じるアリルラジカルを不斉金属錯体触媒で捕捉してキラルア
リル金属へと変換し、アルデヒドに対して立体化学を制御しながら付加するハイブリッド触媒
系を開発する。ここでの知見を活かして、求核基質や反応形式の拡張をおこなう。 
(2) 単純アルケンのアリル位 C－H 結合やアルコールの α 位 C－H 結合を切断して、生じる炭
素ラジカルを金属錯体触媒が捕捉し、βヒドリド脱離による金属ヒドリド錯体の生成、さらにそ
のプロトン化分解による水素発生を経て、C=Cおよび C=O不飽和結合を導入するハイブリッド
触媒系を開発する。 
(3) 電荷移動錯体（Electron Donor-Acceptor：EDA錯体）による水素引き抜き触媒を開発し、そ
の電子移動機構を物理化学的・計算化学的手法によって解明する。 
(4) カルボン酸を活性化する B触媒とアリル求電子剤を生成する Pdおよびイリジウム（Ir）触
媒からハイブリッド触媒系を創製し、二種類の触媒上の不斉配位子を最適化することで、カルボ
ン酸選択的でかつ高立体選択的なアリル化反応を開発する。B触媒とケイ素（Si）反応材を組み
合わせて用いることで、カルボン酸選択的不斉アルドール反応において触媒回転を達成する。 
 
 
４．研究成果 
紙面の都合で(1)－(3)についてのみ説明する。 
(1) アルケンとアルデヒドの不斉アリル化反応とその拡張 
 アルデヒドの触媒的不斉アリル化反応は、有機合成化学的に有用な反応である。従来法では原
料となるアリルハライドやアリル金属種の事前調製が必要で、これは原子効率や工程数の観点
から望ましくない。一方、単純アルケンのアリル位 C－H結合を温和な条件にて活性化し、反応
系中で求核的キラル有機金属種を発生させることができれば、入手容易な炭化水素を原料とし
て水素移動のみを伴い、一工程でキラルホモアリルアルコールを合成する理想的な触媒的不斉
アリル化反応につながる。アルケンの一電子酸化によるアリル位 C－H結合のラジカル的活性化 
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が比較的温和な条件で進行することを利用し、生成したアリルラジカル種を不斉クロム（Cr）錯
体触媒が捕捉してキラルアリル Cr種へと変換することで、アルデヒドの触媒的不斉アリル化反
応を行うことを計画した。 
検討の結果、アクリジニウム光触媒と Cr－IndanBOX 配位子錯体触媒のハイブリッド系にて、
所望の反応が室温、可視光照射という温和な条件下で、高いエナンチオおよびジアステレオ選択
性で進行することを見い出した（図１）。過塩素酸マグネシウムの添加が、反応性とエナンチオ
選択性の向上に効果的であった。反応機構解析実験から、マグネシウム塩はアルケンの一電子酸
化過程を加速していることが示唆された（大阪大・大久保（A01）との共同研究）。不活性な C－
H結合から一電子的活性化を介し、二電子的反応性を持つ求核金属種を発生できた[3]。 
アルケンを用いたアルデヒドのアリル化反応という点では Glorius の報告[4]に後れをとった
が、我々の反応はアルケンを用いることができる点と高いエナンチオ・ジアステレオ選択性を発
現できる点で評価されている[5]。しかしながらこの反応は、アクリジニウム光触媒によるアル
ケンの一電子酸化を開始点とするため、高い酸化電位を有するブテンのような炭素資源アルケ
ンには適用できなかった。そこで次に、水素引き抜き触媒を組み込んだハイブリッド触媒系の構
築により、炭素資源アルケンへの適用拡大を目指した（図２）。 

 

 

図２ 
 
設計した触媒サイクルを図２に示す。光励起されたアクリジニウム触媒（*Mes-Acr+）がチオ
リン酸イミド触媒: TPI, 1）を一電子酸化してチイルラジカル 2を生じ、これがアルケンのアリル
位 C－H 結合を切断する。生じるアリルラジカル 3を 2価クロム錯体（Cr(II)）が捕捉して、活
性有機金属種であるアリルクロム 4が生成する。4はアルデヒドとイス型六員環遷移状態を経て
反応し、アンチ型のクロミウムアルコキシド 5となる。5は*Mes-Acr+による 1の一電子酸化過
程で生じたプロトンによってプロトン化分解を受け、目的物のホモアリルアルコールを生じる。
最後に Cr(III)が還元型の光触媒（Mes-Acr•）によって一電子還元を受け、Cr(II)に戻ることで触媒
サイクルが完結する。この仮説のもとに検討をおこなったところ、室温・可視光照射と言う温和
な条件で、単純アルケンを含む一般性の高い基質に適用可能な、アルケンとアルデヒドのアンチ
選択的付加反応を見い出した。さらに不斉 Cr錯体 6を用いることで、触媒的不斉アリル化反応
にも展開することができた[6]。 
ここでの知見を発展させて、四成分ハイブリッド触媒系の構築による直鎖選択的アリル化反
応（図３－１）[7]、Cr触媒をチタン（Ti）触媒に置き換えることでケトンの触媒的ベンジル化反
応（図３－２）[8]、金属錯体触媒を使わない二成分ハイブリッド触媒系による含窒素複素環とア
ルデヒドとのMinisci－spin center shift型反応（図３－３）[9]、さらには TiCl4の光特性を活かし
た芳香族ケトンの触媒的アルキル化反応（図３－４）[10]を開発した。 

 



 
図３ 

 
(2) 単純アルケンおよびアルコールからの脱水素反応 
 背景(1)で述べた炭化水素からの脱水素ハイブリッド触媒系[1]では、希少金属である Pdを用い
ていた。エネルギー関連反応の将来的な規模を鑑みて、地球上に豊富に存在する第一周期遷移金
属の錯体を用いる触媒系への展開を試みた。その結果、カチオン性ニッケル（Ni）塩を Pdの代
わりに用いることで、Pd を含むハイブリッド触媒系よりも広い基質一般性を発現する触媒系の
構築に成功した（図４）[11]。特に水素含有比の高い、メチルシクロヘキセンのような分子量の
小さな基質を用いた場合には、Pd系よりも Ni系の方が顕著に優れた脱水素活性を示した。 
 

 
図４ 

 
 アルコールの酸化反応は、有機
合成化学において頻用される反応
である。その中でも、アルコールか
らの触媒的水素放出反応は、水素
分子のみを副生成物として放出す
るので最も効率の良い形式であ
る。しかし、従来法では 100度以上
の加熱などの過酷な条件が必要で
あった。そこで、温和な条件での触
媒的水素放出反応を志向して、以
下のようにハイブリッド触媒系を
設計した：(i)アルコール α 位の C
－H 結合切断、(ii)中間体ラジカル
種のニッケル触媒による捕捉およ
び有機金属種の発生、(iii)β 水素脱
離とニッケルヒドリドのプロトン
化。 
アルコール α 位の C－H 結合は
高い結合乖離エネルギー(BDE)を
持つ(e.g. α-C－H in methanol = 96.1 
kcal/mol)ことから、本反応の実現に 図５ 
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おいては過程(i)が最も難しいと考えた。そこで、種々の BDE を有する C－H 結合を活性化して
マイケルアクセプターとの反応を行い、その収率から活性化が可能な C－H結合の種類を検討し
た。この知見に基づき、ニッケル触媒として Ni(NTf2)2･xH2O を加えることで、室温・可視光照
射下での脂肪族アルコールからの触媒的水素放出反応を達成した（図５）。本触媒系は温和な条
件にて高い反応性を示し、種々の官能基を有するアルコールや嵩高い基質、さらには医薬品誘導
体などの複雑化合物に適用可能であった[12]。さらに、本触媒系を応用したアルデヒドとアルコ
ールからの脱水素エステル合成にも成功した。 

 
(3) 水素引き抜き触媒の活性化機構の解明 
 これまで C－H結合からの水素原子引き抜きには、光触媒による有機触媒 1, 7の一電子酸化に
よって生じるチイルラジカルを利用してきた。しかし、光触媒として用いられる化学種は遷移金
属錯体や複雑な構造を有する有機色素であり、合成コストやラジカル反応における不安定性な
どに課題を残していた。また、背景となった炭化水素からの脱水素反応[1]において、構造類似の
BDE の近い有機触媒を用いても、ビナフチル骨格が無いと反応が全く進行しないという説明の
困難な現象が存在していた。一方で、図３－３の反応の検討の最中、光触媒を用いなくてもイソ
キノリンとベンズアルデヒドの反応が低収率(29%)ながら進行するという予想外の現象を見出し
た。そこで、これを一般化することにより、光触媒に依存しない新規 C－H結合切断法の実現を
目指した。 
光触媒無しで図３－３の反応が進行する現象では、TPA 7とイソキノリンから形成される EDA
錯体の光励起に伴い一電子移動が起きることで、活性なチイルラジカルが発生していると想定
した。そこで、7のビナフチル骨格に電子供与基であるメトキシ基を導入し、EDA錯体の形成・
電子移動を促進することを試みた。7,7’-OMe-TPA 8 を合成し、反応条件に適用したところ収率
を 77%にまで改善することができた。また、本反応はアルコールやエーテルを用いたアルキル化
反応にも適用可能であった[13]。さらに紫外可視吸収スペクトル測定により、EDA錯体の形成を
示唆する結果が得られた。すなわち、8およびプロトン化されたイソキノリンはどちらも単独で
は可視光を効率よく吸収することはできないが、混合することで吸収スペクトルの長波長シフ
トが確認できた。より詳細な機構解析から、ビナフチル骨格は電子の授受に積極的に関与してい
るために水素引き抜き触媒の母核として重要であることが示された[13]。 
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The 25th Nagoya Medal of Organic Chemistry, Online（招待講演）（国際学会）
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

触媒学会 つくば地区講演会、オンライン（招待講演）

RSC - IISER Desktop Seminar with OBC,Online（招待講演）（国際学会）

イノベーション人材育成セミナー、東京大学　創薬機構（招待講演）

PACIFICHEM, Hybrid Catalysis,Online, USA (Hawaii)（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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21st Tetrahedron Symposium, Online（招待講演）（国際学会）

「ハイブリッド触媒」第 4 回公開シンポジウム、オンライン（招待講演）
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 １．発表者名
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From Acceptorless Dehydrogenation to Asymmetric C-C Bond Formation Based on Hybrid Catalysis

生体分子の構造変換ダイナミズムへの人工介入を目指した触媒研究
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Chemical Catalysis Targeting Biomacromolecules



2019年

2018年

2018年

2018年
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 ３．学会等名
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Huazhong University of Science and Technology, Wuhan, China（招待講演）（国際学会）

Wuhan University, Wuhan, China（招待講演）（国際学会）

Central China Normal University, Wuhan, China（招待講演）（国際学会）

Motomu Kanai

Motomu Kanai

Motomu Kanai

金井求

有機金属部会平成30年度第2回（東京）例会、東京大学本郷キャンパス（浅野地区）武田先端知ビル（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Methodology Development toward Protecting Group-Minimal Synthesis
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金井求
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 発明者

第１回日本プロセス化学会　東海地区フォーラム（招待講演）
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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



〔その他〕

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計7件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

The 3rd International Symposium on Hybrid Catalysis for Enabling Molecular
Synthesis on Demand （兼）ハイブリッド触媒取りまとめシンポジウム

2018年～2018年

2019年～2019年

2019年～2019年

2019年～2019年

2019年～2019年

2021年～2021年

2022年～2022年

 開催年

 開催年

第28回光学活性化合物シンポジウム

From Acceptorless Dehydrogenation to Asymmetric C-C Bond Formation Based on
Hybrid Catalysis

新学術「ハイブリッド触媒」若手道場（国際）

The 1st International Symposium on Hybrid Catalysis for Enabling Molecular
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東京大学大学院薬学系研究科　有機合成化学教室HP 
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分子合成オンデマンドを実現するハイブリッド触媒系の創製「ハイブリッド触媒」 
http://hybridcatalysis.jp/ 
東京大学大学院薬学系研究科　有機合成化学教室HP 
http://www.f.u-tokyo.ac.jp/~kanai/index.html 
分子合成オンデマンドを実現するハイブリッド触媒系の創製「ハイブリッド触媒」 
http://hybridcatalysis.jp/ 
東京大学大学院薬学系研究科　有機合成化学教室HP 
http://www.f.u-tokyo.ac.jp/~kanai/index.html 
分子合成オンデマンドを実現するハイブリッド触媒系の創製「ハイブリッド触媒」 
http://hybridcatalysis.jp/ 
分子合成オンデマンドを実現するハイブリッド触媒系の創製「ハイブリッド触媒」 
http://hybridcatalysis.jp/ 
東京大学大学院薬学系研究科　有機合成化学教室 
http://www.f.u-tokyo.ac.jp/~kanai/index.html

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

 国際研究集会

 国際研究集会


