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研究成果の概要 
本新学術領域では、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
を開拓することを目的として研究を推進した。触媒反応の本質である反応性と選択性の獲得に
それぞれ挑む項目 A01 と A02 に加え、複数の触媒を連続的に用いて高付加価値な有機分子の効
率的な合成を実現する項目 A03 を立てた。これらが有機的に組み合うことで分野融合に基づく
多くの重要な発見があり、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
有機分子を、触媒システムを使って合成する概念や学理を提示した。また、多くの優れた若手研
究者の輩出・昇進があり、若手研究者育成にも貢献できた。 

 
研究分野：有機合成化学、触媒化学、計算科学、高分子化学、光電気化学 
 
キーワード：ハイブリッド触媒、触媒システム、オンデマンド合成、ドミノ触媒反応 
 
１．研究開始当初の背景 
医農薬や機能性材料など、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。分子レベルでの設計や操作を伴う有機合成化学には、基礎学問に立脚した高度な知的集約が
必要で、我が国の国民性ともよくマッチし、将来に渡って日本が世界をリードして発展するべき
領域である。2001 年の野依教授、2010 年の鈴木教授と根岸教授、2015 年の大村教授のノーベル
賞受賞は、我が国の有機合成化学領域の国際的優位性を顕著に表している。特に、野依、鈴木、
根岸教授は、触媒化学分野における受賞である。また基幹産業としても、有機合成化学は我が国
の経済を支えている。 

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。触媒による有機
分子の合成は、環境負荷を低減しながら地球規模での有機分子の供給を可能とする唯一の方法
であるため、その重要性は今後ますます高まって行くに違いない。また、より高度な機能を有機
分子に付与するために、医農薬や機能性材料などの社会に資する有機分子の構造はより一層複
雑になって行くであろう。しかしこれら二つの動向に対して、単一の触媒を個別に検討して行く
従来型の研究手法では限界がある。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。 
この現状を打ち破るためには、従来のように最適な触媒を一つ一つ創り込むだけではなく、複

数の触媒の機能を同時に活かすことができる「ハイブリッド触媒系」の創製が極めて重要であ
ると着想した。複数の既存の触媒を単に組み合わせるだけでなく、独自に開発した強力な触媒を
合理的な戦略を持ったシステムとして組み込んだ多触媒反応系を創製できれば、課題解決へ直
結する道を拓き得る。以上の経緯から、単一の触媒では実現困難な革新的な合成反応を、システ
ム志向を取り入れたハイブリッド触媒概念から合理的に開発することを目的とする本領域研究
の提案に至った。我が国の強みであり、かつ物質文明社会に必要不可欠な有機合成化学の進歩に



貢献する本提案の重要性は極めて高い。 
 
２．研究の目的 
本新学術領域研究では、複数

の触媒の働きをシステムとし
て重奏的に活かしたハイブリ
ッド触媒系を創製し、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こと
を目的とした（図１）。炭素資源
のような豊富で入手容易な有
機分子（図１の原料）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（図１の
標的分子 A, B, C）を思い通りに
合成し、実用供給を可能にする
分子合成オンデマンドを実現
する。例えば、触媒１が触媒６を活性化し、活性化された触媒６が原料を活性化することで触媒
７と相互作用するようなハイブリッド触媒系を構築し、原料から中間体Aへの変換を実現する。
ここに触媒２が作用し、中間体 Bをつくる。中間体 Bを分岐点として、標的分子 A が必要な場
合は触媒３を、標的分子 B が必要な場合は触媒４を、標的分子 C が必要な場合は触媒４と触媒
５を作用させる。これにより、安定で構造が単純な有機分子を原料として、標的とする有機分子
を必要に応じて必要な量、合成できる触媒システムと、この触媒システムを創製するための学理
を構築することを目指した。 

 
３．研究の方法 
上記の目的を達成するため、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た（図２）。 

◼ 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。 

A01 分子活性種発生では、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展開を行
う。これにより、従来は不可能であった効
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
進した。 

図１．本研究の目的 

図２．「ハイブリッド触媒」の全体構想 



４．研究の成果 
本領域は 45 名の研究代表者のもと（計画研究 12 名、公募研究 33 名）、分担者や協力者を含め

五年間でのべ 500 名以上の研究者が関与して、全力で取り組んできた。その成果は、945 件の学
術論文、308 件の基調・招待講演、133 件の受賞、136 件のアウトリーチ、191件のメディア報道
に結実している。以下に代表的な成果を述べる。 

Grignard 反応は付加価値の高い有機分子を製造するために工業的にも使われる有用な反応で
あるが、酸化還元段階をシャッフルしたり、大量の塩廃棄物が副成したりといった課題を抱えて
いる。金井（A01 計画）と大久保（A01 公募）は共同で、光触媒と金属錯体触媒から成るハイブ
リッド触媒系を構築し、炭化水素を原料として一工程で進行するクリーンな Grignard 型反応を
開発、不斉触媒化することに成功した（Chem. Sci. 2019, 10, 3459：inside cover, HOT article collection, 

Pick of the week collection で Royal Chemical Society から movie 配信, 東大 HP, 日経産業新聞で報
道）。しかし、この第一世代の二成分ハイブリッド触媒系では、利用できる炭化水素の種類に限
界があった。そこで金井は、正岡（A01 計画）との共同研究で開発した有機触媒（J. Am. Chem. 

Soc. 2017, 139, 2204）をこのハイブリッド触媒系の一要素として追加して三成分ハイブリッド触
媒系とすることで、適用できる炭化水素原料の構造限界を大きく拡大した（J. Am. Chem. Soc. 2020, 

142, 12374：東大 HP でプレスリリース）。これにより、例えば、豊富に存在し入手容易な炭素資
源であるブテンを原料として高付加価値の分子を作るのに有用な光学活性アルコールを、光エ
ネルギーを用いて一工程で廃棄物を副成することなく合成できるようになった（図３）。さらに
金井と東（A02 公募）との共同研究で、有機触媒が光エネルギーによって活性化される作動原理
を明らかとした（J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 6566：東大 HP でプレスリリース）。これら一連の
成果は、Grignard 反応を官能基許容性、効率、環境調和性などから多面的に変革する可能性を明
示しており、広い物質合成分野に波及効果を及ぼす（図３）。 

 
図３．炭素資源を原料とするクリーンな Grignard 反応 

 

金井と清水（A03 公募）は共同して、ホウ素／パラジウムハイブリッド触媒系によるカルボン
酸直鎖選択的不斉α-アリル化反応を開発した（J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 5899）。パラジウム触
媒が出発原料のアリルエステルをイオン化してキラルπアリルパラジウム錯体とカルボン酸塩
を生じ、このカルボン酸塩をホウ素触媒がホウ素カルボキシレートして活性化してエノレート
化を促進、両者がカップリングすることで反応が進行する。ホウ素触媒がカルボン酸と共有結合
形成を経て選択的にエノレート化を進行するため、ケトンやエステルなどの官能基が原料に存
在しても、カルボン酸でのみ反応が進行するという特徴を有している。パラジウム触媒の代わり
にイリジウム触媒を用いて分岐選択的な反応へと展開を試みたが、エナンチオ選択性は優れて
いたものの、位置およびジアステレオ選択性が低かった。そこで金井、山口（A02 公募）、清水
の三極の共同研究を開始し、山口の機械学習法をハイブリッド触媒系の最適化に適用した結果、
迅速に三種類すべての選択性を向上することができた（図４）。この成果は、複雑な反応をデー
タ科学により実用的なコストで最適化した世界初の成功例であり、将来性も高く、触媒化学のみ 

 

図４．機械学習と人のデザイン力の協創から開発した立体分岐型触媒反応 



ならずデータ科学分野の進展に広く貢献するものである（Cell Rep. Phys. Sci. 2021, 2,100679：日
刊工業新聞, 化学工業日報, 日本経済新聞, Science, 東大薬 HP にてプレスリリース）。 

金（A01 公募）と宍戸（A01 計画）は共同で、白金ナノ固体触媒の基盤として用いたリン酸ア
ルミニウムが、反応基質のフェノールを固体触媒上に取り込んでリン酸化し活性化することを
利用して、フェノール類からアレーンへの選択的還元反応の開発に成功した（Nat. Catal. 2021, 4, 

312：Journal Cover に選定、Chem-Station, 

Science Bulletin, UTokyo FOCUS, 

ScienMag, Phys. org., ScienceDaily, 

EurekAlert!, Laboratory Equipment, 日本経
済新聞にてプレスリリース）。フェノール
は植物由来のリグニンなどにも見られる
資源であり、これらを有用な分子に変換
する手法の重要性は高い。 

大井（A02 計画）は、キラルイオン性
分子触媒と光増感剤とのハイブリッド触
媒系の創製研究を展開し、ラジカルカチ
オンを介する環化反応のキラルアニオン
による制御に成功した（J. Am. Chem. Soc. 

2020, 142, 19462：図５）。また、シリルエ
ノールエーテルのアリル位アルキル化を
実現した（Nat. Commun. 2019, 10, 2706：中日新聞, 科学新聞, 名古屋大 HPにてプレスリリース）。 

丸岡（A03 計画）は加納
（A03 公募）と共同で、精
緻に設計した不斉銅触媒
が三つの単純な原料から
二回の異種結合形成をド
ミノ型に促進し、有用性の
高い光学活性ジアリールメタン誘導体が一挙に得られることを見いだした（図６）。 

侯（A03 計画）は、独自に開発した希土類触媒や遷移金属触媒を用いて、精密有機合成と精密
重合の概念融合を図り、中分子からオリゴマー・ポリマーまでを一挙かつ精密に合成できるドミ
ノ触媒系の開発を行った。その結果、希土類金属触媒の存在下、極性オレフィンとエチレンとの
精密共重合を達成し、乾燥空気中のみならず、水や酸、アルカリ性水溶液中でも自己修復性能や
形状記憶性能を示す新しい機能性ポリマーの創製に成功した（J. Am. Chem. Soc., 2019, 141, 3249：
読売新聞、毎日新聞、日経産業新聞、NHK ニュースなどのメディア報道 20 件）。 

井上（A03 計画）は、多
数の酸素官能基や第三
級・第四級炭素を有する
官能基密集型天然物の全
合成に応用可能なハイブ
リッド触媒反応を開発
し、いくつかの強力な生
物活性を有する複雑な構
造の天然物の全合成を達
成した。中でも TiO2 を光触媒として用いる二成分ラジカル反応によって、温和な条件下に立体
障害が高い C−C 結合を形成し、高付加価値有機分子の典型的な例として本領域が掲げたタキソ
ールの全合成を達成した（図４、７）。 
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