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武蔵野大学薬学部薬学科（東京都西東京市、学長：西本 照真）の重久 浩樹講師、北海道大学創成

研究機構化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD）の美多 剛教授、Adam Mickiewicz University 

in Poznań の Bartłomiej Szarłan さん（大学院生）らの共同研究グループは、コバルト触媒反応

が多様な低分子骨格の構築に有効なことを明らかにしました。 

さらに、AFIR 法（人工力誘起反応法）※１を利用した量子化学計算によって触媒反応のメカニズムを

調査し、生成物が効率的に得られる合理的な説明を可能にしました。 

今回の研究結果は２０２４年１０月４日（日本時間）、ACS Catalysis 誌に Article としてオンライン

掲載されました。※１ 人工力誘起反応法（AFIR 法）…北海道大学の前田 理教授らが開発した量子化学計算に基づく化

学反応経路の探索法。計算で入力した分子に人工的な力（人工力関数）を加え、自動的に反応経路を算出することができる。

未知の化学反応に対しても適用可能である 

 

【本件のポイント】 

● コバルト触媒反応により医薬品等に含まれる複素環骨格を効率的に合成  

● 安定かつ合成容易な原料と一般的な有機溶媒の組み合わせで生成物の多様性を実現 

● 量子化学計算により反応メカニズムや生成物選択性の理解を深めることにも成功 
 

【本件の内容】 

■研究の背景 

 有機合成化学は、医薬品、農薬、機能性材料などのさまざまな有機分子を人工的に合成するための

科学技術です。この分野では、新しい分子構造の研究を通じて社会のさまざまなニーズに応えること

を目指しており、新しい合成手法の開発やそのメカニズム解明が常に求められています。特に、複雑な

分子の合成には、効率的で選択的な方法が必要であり、それにより新薬の開発などが実現されていま

す。 

最近、有機合成化学において金属水素原子移動（metal-catalyzed hydrogen atom 

transfer: MHAT）が注目されています。MHAT は、金属触媒を利用して水素原子を移動させ、ラジ

カル中間体を生成する反応です。このラジカル中間体は非常に反応性が高く、従来の方法では困難だ

った合成法の開発に有効です。MHAT の最大の特徴として穏やかな反応条件で反応を進行させるた

め、複雑な分子構築において重要な役割を果たしてきました。研究グループの重久講師は 2013 年

にコバルト触媒を用いた MHAT においてラジカル・ポーラー・クロスオーバー（RPC）を組み合わせた

新たな手法を開発しています。この手法では、ラジカル反応経路がイオン反応経路に移行することで、

コバルト触媒を用いて多様な低分子骨格の構築を実現 
～医薬品の合成や機能性材料の創製において新たな可能性を提供～ 
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より多様で高度な分子構造の合成が可能になりました。この方法はこれまでに国内外の化学者によっ

て応用されるようになりました。 

今回、本研究では医薬品などに含まれる複素環※２と

呼ばれる骨格の合成を行いました。これまでの

MHAT/RPC 法による複素環構築では「１結合形成に

よる環化（cyclization）」によって行われてきました

（図 1）。一方、今回の研究成果では「2 結合形成による

環化（annulation）」へ展開できることを見出し、複素

環合成の適用範囲を大幅に拡大することに成功しまし

た。この方法は高度な分子構造の構築に有効であり、医

薬品の合成や機能性材料の創製において新たな可能性

を提供します。 

※２ 複素環…窒素、酸素、硫黄などが導入された環状分子構造 

 

■研究手法及び研究成果 

特に注目すべきは、原料や反応溶媒の選択に

より適用範囲の幅が広がった点です。今回はア

セトン※３と呼ばれる一般的な反応溶媒を用い

ることで、単に原料などを溶解させるためでな

く、独特な環構造の分子を形成するパーツとし

ての役割も果たすことがわかりました（図 2）。

反応溶媒はアセトンだけでなく、アセトニトリル

※４などを用いることで多様な分子構造を合成

できることが確認されています。 

さらに、この研究では、反応のメカニズムをより深く理解するために「AFIR 法（人工力誘起反応

法）」と呼ばれる特殊な計算技術を取り入れました。AFIR 法は、量子化学計算の一種で、分子がどの

ように反応するかをシミュレーションし、エネルギー変化や反応メカニズムを予測するための強力なツ

ールです。この技術を使うことで、反応の途中でどのような分子（中間体）が一時的にできるのか、ど

の段階が反応の鍵となるかをコンピュータで予測し、実験と組み合わせることでより反応メカニズム

の深い理解につながりました。今回は反応の途中で形成される「カチオン性アルキルコバルト錯体」と

いう中間体が生成物の種類や選択性にどのように影響するかを理解できました。 

このように、実験と最先端の計算技術を組み合わせることで新しい合成手法が確立され、将来的に

は医薬品開発や材料科学への応用が期待されています。これにより、革新的な薬や新しい材料の開発

がより迅速に行われる可能性があります。 

※３ アセトン…ケトン類のなかで最も単純な構造を持つ一般的な有機溶媒の一つ 

※４ アセトニトリル…ニトリル類のなかで最も単純な構造を持つ一般的な有機溶媒の一つ 

図 1. 従来法と新反応のイメージ図 

図 2. 本研究で合成した化合物群 
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■今後の展開 

 今回の研究で確立した新しい合成手法は、医薬品や機能性材料の開発において、大きな可能性を秘

めています。今後は、さらに多様な基質に適用できるよう反応の改良を進め、より広範な分子の合成

が可能となるように研究を展開します。計算化学の側面では、AFIR 法を用いたシミュレーションをさ

らに発展させ、反応メカニズムの詳細な解明に努めます。実験で得られたデータと計算結果を組み合

わせることで、反応の選択性や中間体の役割をより深く理解し、反応条件の改善に繋げます。最終的

には、新しい合成手法を用いて、より迅速かつ効果的に高機能な分子を設計・製造することで、次世代

の医薬品や材料の開発に寄与し、科学技術のさらなる発展に貢献していきます。 

 

【論文情報】 

論文名 Annulation Producing Diverse Heterocycles Promoted by Cobalt 

Hydride（コバルトヒドリドを利用した多様な複素環を合成するアンヌレーション反

応） 

著者名 杉村 拓磨 1、山田 蓮 2、神名 航 2、美多 剛 3,4、前田 理 2,3,4,5、Bartłomiej 

Szarłan6、重久 浩樹 1（1 武蔵野大学薬学部、2 北海道大学大学院理学研究院化学

部門、3 北海道大学創成研究機構化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD）、4JST-

ERATO 前田化学反応創成知能プロジェクト、5 物質・材料研究機構、合型材料開

発・情報基盤部門（MaDIS））、6Adam Mickiewicz University in Poznań 理

学部 

雑誌名 ACS Catalysis（触媒反応の専門誌） 

ＤＯＩ 10.1021/acscatal.4c05195 

公表日 ２０２４年１０月４日（日本時間） 
 
 

【「WPI-ICReDD」について】 

ICReDD（Institute for Chemical Reaction Design and 

Discovery、アイクレッド）は、文部科学省国際研究拠点形成促進事業費補

助金「世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI）」に採択され、２０１８年

１０月に北海道大学に設置されました。WPI の目的は、高度に国際化され

た研究環境と世界トップレベルの研究水準の研究を行う「目に見える研究

拠点」の形成であり、ICReDD は国内にある１８の研究拠点の一つです。

ICReDD では、拠点長の下、計算科学、情報科学、実験科学の三つの学問

分野を融合させることにより、人類が未来を生き抜く上で必要不可欠な「化

学反応」を合理的に設計し制御を行います。さらに化学反応の合理的かつ

効率的な開発を可能とする学問、「化学反応創成学」という新たな学問分野

を確立し、新しい化学反応や材料の創出を目指しています。 
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本研究は、「文部科学省科学研究費補助金 基盤研究（B）」（23K26661）、「内藤記念科学振興財

団」、「中外創薬科学財団」、「JST ERATO（前田化学反応創成知能プロジェクト）」

（JPMJER1903）、及び、University of Tomorrow II- integrated development 

program of Adam Mickiewicz University in Poznań の支援のもとで行われました。 

 

【問い合わせ先】 

武蔵野大学 薬学部 

講師 重久 浩樹（しげひさ ひろき） 

ＴＥＬ：042-468-8696   E-mail：cgehisa@musashino-u.ac.jp 

 

【関連リンク】 

■ 北海道大学 化学反応創成研究拠点 (ICReDD) ：https://www.icredd.hokudai.ac.jp/ja 

■ 武蔵野大学薬学部薬学科：https://www.musashino-

u.ac.jp/academics/faculty/pharmacy/pharmaceutical_sciences/ 

  

 


