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研究成果の概要 

世界の最先端をリードする研究を推進する有機合成化学分野の研究者を中心として、錯体化
学、超分子化学、生物化学、界面化学、理論化学等との分野横断的な連携により、触媒開発にお
ける融合とブレークスルーを誘発することで、高難度物質変換に有用な優れた触媒の開発に成
功し、領域全体として期間中に 1145 件の学術論文を発表するに至った。これらの成果は、触媒
の高活性化、予想外な反応特異性・選択性発現、新反応の発見において、今まで二次的役割とし
て軽視されがちであった反応活性点近傍の立体構造・電子状態の重要性を解明することで達成
されたものであり、多くの高難度かつ有用な物質変換反応を実現することができた。また、計画
班員間のみならず、広く公募班員や国際支援班の研究者等との共同研究も活発に進み、直接議論
することにより、アイディアの共有を促した結果、112 件の共著論文（国内、国際共同研究を含
む）に結実した。 
 
研究分野：有機化学、錯体化学、触媒化学、高分子化学、無機化学、表面化学 
 
キーワード：高難度物質変換、精密制御反応場、触媒反応、有機合成化学 
 
１．研究開始当初の背景 

有機合成化学は、創薬科学、材料科学、高分子科学などの物質科学を支える基盤科学技術であ
り、社会に対して果たすべき重要な役割は、経済的にも見合うレベルで有用化合物を安定供給す
ること、そして新しい機能・生理活性を有する新規化合物を創製することである。現在の有機合
成化学の力量をもってすれば、どのような複雑な化合物でも必要に応じて合成可能であると言
っても過言ではないが、それに費やすエネルギー、時間、そして副生する廃棄物を最小限にすべ
き社会的要請に応える必要がある。これらの要請に応えるために、現在、有機合成化学者に要求
されている最重要課題は、可能な限り入手容易で安価な炭化水素等を直接利用する合成反応、枯
渇性資源に依存しない CO2、O2、N2 などを用いる物質変換反応、廃棄物ゼロの高原子効率反応や
省エネルギー反応等の環境負荷の低い官能基変換反応、等の高難度有機合成反応の開発である。
本領域の前身である新学術領域研究（分子活性化：H22〜H26 年度）での成果を踏まえ、上述の
課題を達成し、高難度かつ有用な物質変換反応を開発するためには、反応活性点のみならず、反
応活性点と反応に密接に関わるその周辺領域を合わせた『反応場』の検討が極めて重要であると
考え、遷移金属錯体反応場、生体反応場、固体表面反応場等を駆使した革新的な触媒の開発に向
けて、多分野の研究者を結集して反応場構築に焦点をあてた研究を多面的かつ強力に推進した。 
 
２．研究の目的 

本新学術領域研究の目的は、「新しい触媒反応場の創出」を基軸として、有機化学、錯体化学、
生物化学、触媒化学、高分子化学、固体表面化学等の広い分野に波及し得る先端研究を推進する
ことにある。具体的には、「新しい触媒反応場」として、金属錯体、生体分子、巨大分子を活用
し、「これまで不可能、あるいは困難とされてきた高難度物質変換反応の実現による物質変換反
応の刷新」を目指し、これにより有機合成化学（物質変換）の飛躍的発展に向け研究を推進した。
その達成に向けて、触媒分子設計の指針の確立、大幅な触媒活性の向上、反応選択性・特異性の
発現を見込むことができる新触媒の創出を図った。特に、反応活性点周辺領域に新たに設計した



反応性制御部位、基質活性化部位、選択性制御部位等を精密かつ自在に構築すること（例えば、
酸・塩基、疎水場、キラル環境、極性官能基、基質結合サイト等の適切な配置）により、独創的
な反応場（高機能・高活性・高選択性触媒）を開発し、新反応の発見や従来達成が困難とされて
きた高難度かつ有用物質変換の実現を目指した。このような、従来の触媒機能をはるかに凌駕す
る触媒を新たに開発するにあたり、様々な分野の知見や学問の結集が不可欠であり、本学術領域
の形成により、関連分野への波及効果も大きいと期待した。従って、本領域研究では、従来にな
い反応場に着目するとともに、日本国内でこれまでに培われた金属触媒反応に関する膨大な知
見と組み合わせることで初めて可能となる、新しい切り口から高難度物質変換反応に果敢に挑
戦し、合成ルートを一変するブレークスルーをもたらすべく研究を推進した。 
 
３．研究の方法 

有機合成手法に革新的な進展をもたらし、斬新で独創的な「精密制御反応場」の創出により、
物質変換反応を担う新たな学際領域の構築にむけて、反応活性点と反応活性点の周辺領域を合
わせた『反応場』に焦点をあて、新現象・新反応を担う触媒開発を学問対象として取り上げた。
反応活性点、ならびに反応に密接に関わる周辺領域の相乗作用により、優れた生成物の立体制御、
基質選択性、反応加速（基質の活性化）、副反応の抑制、活性種の安定化等を実現するため、関
連分野の触媒開発に取り組むトップレベルの専門家を「反応場」というキーワードのもとに結集
し、領域内での活発な共同研究を通じて学際的融合を誘起し、「精密制御反応場」研究グループ
形成を行った。まず、領域全体の研究を以下の 4 班（A01 班 高難度有用物質変換反応の開発、
A02 班 精密制御金属錯体反応場の創出、A03 班 精密制御生体分子反応場の創出、A04 班 精
密制御巨大分子反応場の創出）から構成することにより、強力に推進する体制を採用した。 

当該分野において、我が国がリーダーシップを発揮し、社会から求められる要請に応え続ける
ためには、新反応の開拓・新現象の発見に繋がる新触媒の開発は必須であり、従来の発想とは異
なる新たな研究の方向性を示すことが求められている。本新学術領域では、研究分野の融合によ
る反応活性点と反応に密接に関わる周辺領域を含めた反応場（A02～A04 班）に焦点を絞り、反
応場の精密制御と高難度物質変換の達成（A01 班）に取り組む研究に総力を挙げて取り組んだ。 
 
４．研究の成果 
(1) 研究項目 A01 班 高難度有用物質変換反応の開発 

A01 班は、高難度かつ有用な物質変換反応の開発を担当し、他の 3 つの班の支援も受けつつ、
本新領域研究の中心的役割を担った。共同研究を通じて、様々な反応場を駆使して、きわめて難
しい反応の開発に対しても果敢に挑戦し、二酸化炭素を用いる還元的炭素―炭素結合形成、環状
脂肪族化合物の脱水素芳香環形成反応、窒素の還元による低温超高効率アンモニア合成、逆マル
コフニコフ選択的芳香族アルキル化反応、ニトロアレーンを求電子種源とするクロスカップリ
ング反応といった、従来は達成困難であるとされてきた高難度反応の開発に成功した。また、二
酸化炭素の水素化による選択的ギ酸合成（野崎・西林）、アンモニアを原料とするアニリン合成
（野崎・水野）など、領域内共同研究の成果が得られた。以下に、A01 班の代表的成果を示す。 
①脱水素芳香環形成反応 A01 班の計画班員である水野と野崎の共同研究により、脱水素芳香環
形成反応に高活性を示す担持パラジウム系ナノ粒子触媒を設計し、シクロヘキサノールからのフ
ェノール合成、シクロヘキサノンオキシムからのアニリン合成などの様々な脱水素芳香環形成反
応を達成した。現在ファインケミカルズ合成で主流となっているハロゲンを用いるクロスカップ
リングの環境調和型代替法として注目されている。さ
らに、上記 2名に長谷川（A03 班の計画班員）も含め
た共同研究により、シクロヘキサノンとアンモニア
からのアニリン合成を達成、固体表面での水素の授
受に関する触媒作用を明らかにした。ベンゼンのニ
トロ化、還元を経る古典的な手法を代替する成果で
ある（ACIE 2019）。 
②窒素の還元によるアンモニア合成 A01 班の計画班員である西林は、常温常圧で窒素をアンモ
ニアへと変換する触媒としてピンサー配位子を有する遷移金属錯体に着目し、様々な遷移金属
錯体を用いた温和な条件での触媒的アンモニア生成反応を見出
した。とりわけ触媒としてカルベンを有する PCP 型ピンサー配
位子を有する Mo 錯体、還元剤としてヨウ化サマリウム、プロト
ン源として水を用いたところ、常温常圧で触媒的アンモニア生
成反応が速やかに進行し、世界最高の触媒回転数 4350 回を達成
した。常温常圧での触媒的アンモニア合成として初めて水をプ
ロトン源として用いることに成功したのみならず、窒素固定酵
素ニトロゲナーゼに匹敵する触媒回転頻度と、ニトロゲナーゼ
を超える反応効率を実現した（Nature 2019）。 

(2) 研究項目 A02 班 精密制御金属錯体反応場の創出 
 A02 班は、これまで主として行われてきた、遷移金属錯体の金属中心に直接結合している配位
子に加えて、さらに広範囲の金属に直接結合していない配位子部位の立体・電子的な効果を精密
に制御することにより、新しい金属錯体反応場の構築を行い、これを活用してさまざまな高難度
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物質変換反応の実現を目指して研究を推進した。その結果、二酸化炭素のヒドロシリル化反応に
おいて世界最高の TOF を可能とする異種二核金属錯体反応場、高エナンチオ選択的 C–H 活性化−
ホウ素化反応や 1,4-付加反応が行える新しいキラル金属錯体反応場、動的挙動を示すユニーク
な金属錯体反応場、可視光エネルギーを利用したカルボキシル化反応を可能とする精密制御反
応場などの構築に成功し、さまざまな高難度反応を達成した。以下に、A02 班の代表的成果を示
す。 
①金属－金属結合を含む多核金属錯体反応場の開発 
A02 班の計画班員である岩澤は、6,6”-ビスホスフィノ
-2,2’:6’,6”-ターピリジンを利用して各種の 13 族
金属と 9 族、10 族の間に金属間結合を持つ二核錯体の
合成に成功し、異種二核金属錯体反応場の汎用的かつ効
率的な構築手法を確立した。また、一連の異種二核金属
錯体の中で、Al-Pd 間に金属間結合を持つ二核錯体は二
酸化炭素のヒドロシリル化反応によるシリルホルメー
トの合成反応に対して高活性を示し、その触媒回転効率
は世界最高の19300 h-1にまで到達することを見出した。
得られるシリルホルメートは様々なカルボニル化合物
へと変換可能であることから、二酸化炭素の固定化によ
る物質変換の起点となる研究成果として注目されている。 
②キラル錯体反応場の構築による C-H 結合の不斉官能基化 A02 班の計画班員である澤村は、C-
H 結合活性化反応として最も難易度の高い、C(sp3)-H 結合のエナンチオ選択的な修飾反応の開発
に成功した（JACS 2019 および 2020）。新たに均一系キラルモノホスファイト配位子(L*)を設計
し、得られるキラル錯体反応場を用いて、炭素－水素結合の不斉認識による不斉官能基化として、
Ir 触媒による不活性 C(sp3)-H
結合の不斉ホウ素化反応や、Rh
触媒による窒素原子隣接位の
メチレン C(sp3)-H をサイトお
よびエナンチオ選択的にホウ
素化する反応を実現した。さら
に、本触媒系を応用すること
で、有用な生理活性化合物の短
段階合成法の開発に成功した。 

(3) 研究項目 A03 班 精密制御生体分子反応場の創出 
 A03 班では、タンパク質などの生体分子のキャビティーを反応場として利用し、水中かつ温和
な条件下で酵素類似の反応、天然を凌駕する反応、あるいは天然には見られないような反応をつ
かさどる生体触媒の開発をめざし、タンパク質や抗体などの生体分子やそのモデル分子を新た
な反応場として取り扱い、酵素を範とする高難度反応の開拓や、反応性や選択性の制御に関する
研究を実施した。特に、タンパク質反応場に着目し、反応場への人工補因子の導入による不活性
アルカンの水酸化、疑似基質の添加による高効率なベンゼンのフェノールへの変換、タンパク質
アミノ酸側鎖を配位子に用いた金属酵素の構築とマイケル付加への応用など、新しい生体触媒
の創製を達成した。以下に、A03 班の代表的成果を示す。 
①タンパク質反応場を用いた新しい生体触媒の開発 A03 班の計画班員である林は、酸素貯蔵ヘ
ムタンパク質であるミオグロビンに着目し、ミオグロビンの天然補因子ヘム（ポルフィリン鉄錯
体）を除去したアポ体に、ポルフィセンマンガン錯体
を挿入し、代表的なヘム酵素のシトクロム P450 に見ら
れる活性を獲得した。具体的には、不活性 C(sp3)–H 結
合の活性化を伴うアルカンの水酸化反応を実現し、反
応活性種の検出と共に、プロパンやエタンなどの高難
度水酸化反応も達成した。ヘムポケットのアミノ酸の
変異を駆使することにより、エチルベンゼンの水酸化
を 13%ee から約 80%ee まで向上させた（JACS 2017）。 
②タンパク質の活性化を伴う生体触媒の開発 A03 班の計画班員である荘司は、長鎖脂肪酸の水
酸化酵素のシトクロム P450BM3（P450BM3）に基質類似分子（デコイ分子）を取り込ませること
によって，ベンゼンを毎分 259 回転（総触媒回転数 4万回転）で、フェノールに変換する反応系
の構築に成功した。さらに、細胞膜透過性デコ
イ分子を、P450BM3 を過剰発現させた大腸菌に
取り込ませることで、菌体内でのベンゼンのフ
ェノール変換にも成功した。菌体内反応では、
P450BM3 を単離精製することなしに簡便にベン
ゼンからフェノールの変換を収率 59%で達成し
た（ACIE 2020）。 
(4) 研究項目 A04 班 精密制御巨大分子反応場の創出 
 A04 班の目標は、「デンドリマー、金属クラスター、キラル高分子などの巨大分子の内孔や界
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面を精密に制御し形成されるユニークな反応場を構築し、低分子触媒では得られない、反応性、
選択性、あるいは新反応の発見を目指す」ことであり、低分子触媒では得られない、反応性、選
択性、あるいは新反応の発見に取り組み、金属クラスター反応場による二酸化炭素とエポキシド
の交互共重合反応による生分解性ポリマー合成、超分子反応場により不斉ルイス酸触媒反応を
開発し、高分子反応場や自己組織化固定化反応場により不斉カップリング反応などの高難度反
応を達成した。以下に、A04 班の代表的成果を示す。 
①金属クラスター反応場の創出 A04 班の計画班員である真島は、1 つの希
土類金属と 3 つの亜鉛を含有する異種金属多核錯体 1Ln を合成し、VT-NMR 
測定を行うことで、1Ln が有するアセテート配位子が分子内外を問わず非
常に速い速度で交換していることを見出した。また、多様な希土類錯体を合
成し、活性を比較したところ中心にセリウムを有する異種金属多核錯体 1Ce 
が最も高い触媒活性を示した。この錯体を用いた二酸化炭素とエポキシドの
交互共重合において、カルボン酸アンモニウム塩を添加剤として加えること
で、連鎖移動反応が進行し、ポリカー
ボネートの末端に対応する官能基を
選択的に導入できる新しい触媒系が
達成された（式１） （ACIE 2018）。
また、A01 班の計画班員である野崎との共同研究により、さらに触媒活性の高いコバルト―希土
類触媒系の開発が行われた（IC 2020）。 
②超分子反応場の創出 A04 班の計画班員である石原は、3,3’-(4-t-BuC6H4)2-BINSA 2 に、3.3 
mol%の Mg(OEt)2と 10 mol%の KOt-Bu を添加して反応に用いると 3 が 91%収率、>99%syn、96%ee 
で生成することがわかった
（JACS 2017）。予め分子設計
した成分を幾つか混ぜ合わせ
るだけで生成する超分子が、
高次機能触媒になり得ること
を示した意義は大きい。 
③高分子反応場の創出 A04 班の計画班員である杉野目は、安定かつ反転可能な片巻きらせん構
造を有するポリ（キノキサリン-2,3-ジイル）（以下 PQX と略記）に触媒活性部位をペンダント
として組み込むモジュール的
な分子デザインに基づいて、低
分子触媒を超える機能を有す
る新しいキラル高分子触媒の
開発を行った。配位性ユニット
をランダム共重合によって導
入したアキラルな PQXPhos 4
を合成し、不斉鈴木–宮浦反応
に優れた触媒を開発した（JACS 
2017 および 2018）。 
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