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研究成果の概要（和文）：本研究は、フラボペプチド（フラビン酵素の活性中心と触媒機能を模倣して研究代表
者が開発した酸化触媒の総称）の不斉触媒化（エナンチオ選択性の発現）を目的として実施した。酸素添加反応
における高度なエナンチオ制御の実現には至らなかったが、（1）フラボペプチド触媒による均一系酸素添加反
応、（2）酸素酸化Baeyer-Villiger反応におけるフラボペプチド触媒の酵素類似位置選択性、（3）フラボペプ
チドの触媒活性における立体化学の影響、（4）フラボペプチドを光レドックス触媒とするアルデヒドのα-オキ
シアミノ化反応など、今後の不斉フラボペプチド触媒設計の指針となる成果が得られた。

研究成果の概要（英文）：This study has been carried out for the purpose of developing flavopeptides 
that catalyze flavoenzyme-like aerobic oxygenations in a highly enantioselective manner. Although 
the asymmetric induction has not been achieved, we have obtained some important results that will 
guide the development of chiral flavopeptide catalysts in the future, which include 1) 
flavopeptide-catalyzed aerobic oxygenations in a homogeneous system, 2) enzyme-like regiodivergent 
behavior of a flavopeptide catalyst in aerobic Baeyer-Villiger reaction, 3) effect of 
stereochemistry on the catalytic activity of flavopeptides, and 4) photoinduced alfa-oxyamination of
 aldehydes using flavopeptides as a photoredox catalyst.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： フラビン　ペプチド　酸化反応　不斉触媒反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、今後、酸素添加反応に限らず、光レドックス触媒反応を含む幅広い反応系において、フラボペ
プチドによる高度なエナンチオ制御を実現するための指針となるものであり、それらは従来の重金属塩酸化剤の
使用に依存しない安全で環境にやさしい理想的な酸化的分子変換技術の発展、延いては持続可能な開発目標
（SDGs）に貢献する重要な課題である。

※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 
 私たち哺乳類の肝臓にはフラビンモ
ノオキシゲナーゼ（FMO）と呼ばれる酵
素が存在する。FMO は、肝臓において、
酸素分子（O2）を活用して有害な物質を
無毒化、あるいは体外に排出しやすい物
質に変える、いわゆる酸化反応を引き起
こす触媒として機能している。FMO の
活性中心はフラビン分子（Fl）と呼ばれ
る複素環有機化合物であり、その特異な
酸化還元特性を利用して O2 を末端酸化
剤とする基質（Sub）への酸素添加反応
（酸化反応の一種）を効率良く進行させ
ている（図 1）。酸素添加反応はモノづく
りの化学においても有用な分子変換の一つであるが、生産性に優れる人工的な手法の多くには、
一般に毒性の高い金属塩の当量あるいは過剰量の使用と廃棄、又これらの生成物への混入が避
けられない等の問題がある。一方、FMO は金属を用いずに生体内の温和な環境でこれを実現し、
しかも副生成物は水（H2O）のみである。 
したがって、FMO の触媒機能のシミュレーションは、安全で環境にやさしい理想的な酸化反

応の開発、延いては持続可能な開発目標（SDGs）に貢献する重要な課題である。しかしながら、
Fl の 4a-ヒドロペルオキシ体（FlHOOH, 図 1a）は本質的に Fl と過酸化水素（H2O2）に分解し
やすく、これを何らかの因子（FMO では周辺酵素）によって適度に安定化しなければ酸素添加
反応に対する触媒活性は発現しない。そのため、FMO のシミュレートには従来、フラビニウム
塩と呼ばれる Fl の類似体が用いられた 1)。フラビニウム塩は、対応するヒドロペルオキシ活性
種が比較的安定なため酸素添加反応の触媒として機能するが、Fl に比べて入手や取扱いが困難
である。また、Fl とは似て非なるものであり、学術的にも FMO の本質に迫るには限界がある。 
 このような背景のもと、研究代表者は 2017 年、非酵素条件下において Fl を触媒とする FMO
類似の酸素添加反応を世界で初めて実現することに成功した 2)。具体的には、FlHOOH が分子内
水素結合形成によって安定化され得るペプチド含有フラビン分子（フラボペプチド）を計算化学
の手法を用いて理論設
計し、スルフィドの酸素
酸化反応およびケトン
の 酸 素 酸 化 Baeyer-
Villiger 反応に触媒活性
を示す Fl-Pro-Tyr-Asp-
Ado-NH-PS を開発した
（図 2）。しかしながら、
Fl-Pro-Tyr-Asp-Ado-
NH-PS には従来の常識
を覆す酸素添加機能は
あったものの、触媒反応
にペプチド鎖のキラリ
ティーは関与せず、酸化
生成物はいずれも光学
不活性なラセミ体であった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、フラボペプチドを不斉触媒とする高エナンチオ選択的酸素添加反応の実現を最終

的な研究目的として立案ならびに実施された。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、上記の目的達成に向けた方法として、まず可溶性フラボペプチドを触媒とす

る均一系酸素添加反応の条件を確立し、次いでこの条件を基に新規フラボペプチド触媒による
高立体選択的不斉酸素添加反応へと展開することを計画した。なお、前者を立案した理由は、上
述の研究代表者自らの先行研究 2)では疎水性樹脂担体を反応場とする不均一触媒系が活性発現
の鍵であった事実に対して、同等の触媒活性を均一系で実現できれば触媒の立体配座や基質と
の相互作用を分光学的に観測・理解しやすくなり、これが後者を達成するために不可欠であろう
と考えたためである。具体的には、可溶性フラボペプチド Fl-Pro-Tyr-Asp-Ado-NH2を合成し、こ
れを触媒とする均一系でのスルフィドの酸素酸化反応と酸素酸化Baeyer-Villiger反応について活
性発現の鍵となる還元剤を中心に適切な条件を見出すこと、さらに活性種の安定化と立体制御
の両機能を備えた新規フラボペプチド、特に-スタッキングによる立体制御を想定した 7,8 位
無置換 Fl を含有する Fl-Pro-Tyr-Asp-Ado-NH2 及び幅広い基質への適用を想定した Fl 環 N10 位
に第二のペプチド鎖を有する各種フラボビスペプチドを設計することを構想し、研究を開始し

 
図 1. (a)フラビンモノオキシゲナーゼによる酸素

添加反応, (b)活性中心のフラビン分子 

 

図 2. 樹脂担持フラボペプチド触媒による酸素添加反応 



た。 
 

４．研究成果 
(1) フラボペプチド触媒による均一系酸素添加反応 
固相合成法により可

溶性のフラボペプチド
である Fl-Pro-Tyr-Asp-
Ado-NH2 を新規合成
し、これが均一系での
チオアニソール（1）の
酸素添加反応において
触媒機能を発現するた
めの反応条件を明らか
にした（図 3）。特に、
還元剤として 2-フェニ
ルベンゾチアゾリン
（2）、反応溶媒として
2,2,2-トリフルオロエタ
ノール（3）を用いる条
件において、従来型の Fl-Pro-Tyr-Asp-Ado-NH-PS に匹敵する触媒活性を示すことがわかった。
途中、ロット毎の Fl-Pro-Tyr-Asp-Ado-NH2 の触媒活性が必ずしも一致しない問題が生じたが、
ソックスレー抽出器を用いる洗浄により合成終盤に混入するトリフルオロ酢酸を確実に取り除
くことで、フラボペプチドに由来する活性のみを再現できることを明らかにした。 
 
(2) 酸素酸化 Baeyer-Villiger 反応におけるフラボペプチド触媒の酵素類似位置選択性 3) 
 オレフィン含有二環式ケトンのビシクロ[3,2,0]ヘプト-2-エン-6-オン（4）の酸素酸化 Baeyer-
Villiger 反応において、Fl-Pro-Tyr-Asp-Ado-NH-PS が高い触媒活性とともに、FMO さながらの化
学選択性ならびに位置選択性を示すことが明らかとなった（図 4）。具体的には、オレフィン部
位への酸素添加によってエポキシドが生じることなく（化学選択性）、速度論的に有利なラクト
ン 5と不利なラクトン 6を同等の比率で与えた（位置選択性）。この結果から、FlHOOH を活性
種とする FMO 同様の酸化機構が強く支持された。 

 
(3) フラボペプチドの触媒活性における立体化学の影響 4) 
 従来型の Fl-Pro-Tyr-Asp-Ado-NH-PS に加え、そのジアステレオマーである Fl-D-Pro-D-Tyr-
Asp-Ado-NH-PS、Fl-Pro-D-Tyr-Asp-Ado-NH-PS、および Fl-D-Pro-Tyr-Asp-Ado-NH-PS の不斉合
成において、ラセミ化が起こっていないことを実験的に明らかにした（図 5）。また、それらの
酸素酸化触媒活性と立体化学の相関を実験と計算化学の双方から評価し、FlHOOH を安定化す
るための分子内水素結合における Asp 残基の重要性を明らかにした。 

 
図 3.フラボペプチド触媒による均一系酸素添加反応 

 

図 4.フラボペプチド触媒による 4 の Baeyer-Villiger 酸化反応 



 
(4) フラボペプチドを光レドックス触媒とするアルデヒドの α-オキシアミノ化反応 5) 

2,2,6,6-テトラメチルピペリジン 1-オキシル（TEMPO）を反応剤とするアルデヒドの光誘起 α-
オキシアミノ化において、N10 位置換型フラボペプチド Bn-Ahx-Pro-NH-10-FlEt が優れた光レ
ドックス／エナミン二重触媒活性とともに最大 0.80 の反応量子収率（Φ）を示すことを明らかに
した（図 6）。この知見を基に、単純な Fl と光学活性第二級アミンを併用する反応系において、
アルデヒドの α-オキシアミノ化体を最大 97% ee のエナンチオマー過剰率で得ることに成功し
た。 

 
(5) まとめ 
 本研究では、著者が独自に開発を進めるフラボペプチドの不斉触媒化を目的として研究を開
始した。しかしながら、当初の計画通り均一系反応に適した還元剤を見出すには至ったものの、
適用範囲の拡大および一般性の評価において、ロット毎の Fl-Pro-Tyr-Asp-Ado-NH2 の触媒活性
が必ずしも一致せず、この問題が触媒の純度に起因することが判明したため、触媒合成条件を再
検討する必要が生じた【研究成果（1）】。問題解決には想定外の時間を要したものの、結果的に
はこの過程を経て高純度かつ活性再現性の高いフラボペプチド触媒の最適合成条件が確立し、
さらに酸素酸化 Baeyer-Villiger 反応におけるフラボペプチドの酵素類似位置選択性を見出した
【研究成果（2）】3)。さらに、フラボペプチドにおける活性種安定化に対する深い洞察を得るた
め、フラボペプチドの各種ジアステレオマーを不斉合成し、触媒の立体化学が触媒活性に及ぼす
影響を実験と計算化学の双方の観点から解明することができた【研究成果（3）】4)。現状では酸
素添加反応における高度なエナンチオ制御の実現には至っていないが、これらの知見は今後の
不斉フラボペプチド触媒設計の指針となるものである。一方、酸素添加反応とは異なるが、光レ
ドックス反応系におけるフラボペプチド触媒の新たな可能性を見出した【研究成果（4）】5)。 
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図 6.フラボペプチドの光レドックス／エナミン二重触媒作用によるアルデヒドの α-オキ

シアミノ化反応 

 

図 5.フラボペプチド触媒の各種ジアステレオマーと酸化触媒活性相関 
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