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研究成果の概要（和文）：メチレンブルーやビタミンB2はα-ヒドロキシケトンに対し、空気酸化触媒として働
き、高い触媒活性を有することが分かった。このように、身の回りには、これまで触媒として着目されてこなか
った化合物にも、空気酸化触媒となり得るような多彩な機能をもつ化合物が存在し、金属や過酸化物などの有害
物や危険物を使わない次世代物質変換反応を開発できることを明らかにした。また、従来の有機触媒に比べ、身
の回りに存在するπ共役系複素環化合物を用いており安全性が高いこと、安定な化合物であること、安価で市販
されており触媒を合成する必要がないこと、酸化剤は空気中の分子状酸素であり添加物が必要でないことなど、
優位性が高い。

研究成果の概要（英文）：Methylene blue and vitamin B2 catalyzed the oxidation reaction using oxygen 
in air for α-hydroxy ketones with high catalytic activity. In this way, in daily life, there are 
various functional compounds which worked as air oxidation catalysts, however, they have not been 
paid the attention as catalysts, and next-generation material conversion reactions without harmful 
and dangerous materials such as metal or the peroxide could be developed. In addition, the catalysts
 are safe, stable, and commercially available π conjugated heterocyclic compounds with low cost in 
daily life, and not necessary to be synthesized.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、これまで触媒として用いるという概念のなかった魚病薬のメチレンブルーや着色料のインジゴカル
ミンなどの有機色素をはじめとする、低毒性かつ汎用性のある身の回りのπ共役系複素芳香族化合物を触媒とし
て用いることにより、酸化剤として過酸化物を用いずに空気中の酸素を用いる空気酸化反応を開発した。本研究
で用いた触媒は特殊な化合物ではなく、日常生活の中で用いる物質であるため、本研究の成果は、既存の化合物
を見直し、その潜在的触媒機能に対して多くの科学者に目を向けさせることにもつながり、社会に与えるインパ
クトも非常に大きく、これまでの学術の体系や方向を大きく変革、転換させる潜在性も有すると考える。

※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 
メチレンブルーMBやインジゴカルミン ICは、いずれも青色の色素であり、酸化還元指示薬
として用いられている。また、酸化還元状態によって色が変化するので、「ブルーボトル反応」
や「交通信号反応」として、小学校などで演示実験にも用いられている。これらの反応では、MB
や IC は、グルコースの空気酸化触媒として働いている 1。しかし、子どもたちの興味を惹き付
ける「化学教材」として使われているにすぎず、高等学校の「化学」で学ぶこともなく、大学の
一般的な「有機化学」の授業においても取り上げられることもない。 

 

一方、近年は、環境問題や金属資源の枯渇、金属毒性などの観点から、環境調和型の反応の開
発が求められている。酸化剤としては、過酸化物などの危険物や有害物ではなく空気中の分子状
酸素 O2を用いることが理想的であり、空気酸化触媒が開発されているが、その多くは金属を含
む触媒である 2。そのため、最近では、金属を用いない有機分子触媒 3が注目を集めているが、
有機ニトロキシルラジカル触媒 4を用いた反応では酸化剤として次亜塩素酸ナトリウム NaOCl
やジアセトキシヨードベンゼン C6H5I(O2CCH3)2を必要としたり、空気中の酸素を酸化剤とする
反応であっても銅(I)化合物 CuBrや Cu(O3SCF3)、亜硝酸ナトリウムNaNO2などを必要とした
りする。またフラビン触媒 5を用いた反応では、分子状酸素による酸化反応ではあるものの、添
加物として亜鉛 Zn やヒドラジン NH2NH2などの還元剤を必要とする。したがって、有害性が
低く、かつ、安定な有機分子を触媒とし、空気中の分子状酸素 O2を酸化剤とする酸化反応を開
発することは、最先端の次世代的研究であり、非常に重要である。さらに、MBはメトヘモグロ
ビン血症の治療薬や観賞魚用魚病薬、IC は腎機能検査用薬や着色料（青色２号）に用いられる
など多彩な機能をもち、かつ、有害性の低い化合物であるが、それ以外にも、未知の潜在機能を
有することが大きく期待され、ごく最近では、MB が人の記憶力を高めるという報告もある 6。
しかし、MB 1aや ICが有機合成反応の触媒として用いられたことはほとんどない。したがって、
MBや ICを触媒として有効に活用できれば、低毒性かつ汎用性のある“環境調和型次世代物質
変換反応”を開発することが可能となる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、これまで触媒として用いるという概念のなかったメチレンブルーMBやインジゴ
カルミン IC などの有機色素をはじめとする、低毒性かつ汎用性のある身の回りの π 共役系複
素芳香族化合物に潜在する“未知の触媒機能”を引き出し、活用する。また、金属を含まない有
機触媒や酸化剤として空気中の分子状酸素 O2 を用いるなどのグリーンケミストリーに基づいた
“環境調和型次世代物質変換反応”を開発することを目的とする。さらに、酸化・還元の状態に
より色の変わる色素などを触媒として用いるため、反応性の有無や反応の速さなどを“視覚で
とらえる”ことも可能なため、予備的な実験やスクリーニング段階では、分析機器を用いずとも
探索研究を進める上での重要な知見が得られるため、迅速に研究を進められることも、本研究
の大きな特徴である。 

 
３．研究の方法 
メチレンブルーMB やインジゴカルミン IC は、前述のように水酸化ナトリウム NaOH の強
アルカリ性水溶液中でグルコースの空気酸化反応に活性を示す。また、MBは酸化状態では青色、
還元状態では無色を呈し、ICは還元されると緑色から赤色を経て黄色に変色するため、予備的
な実験やスクリーニング段階では、反応性の有無や反応の速さなどを溶液の色で確認するこ
とが可能である。本研究では、(a) 水酸化ナトリウム水溶液の代わりに低 pH の炭酸ナトリウム
水溶液や石灰水を用いた空気酸化反応、(b) MB、IC 以外の π 共役系複素芳香族化合物を触媒
とする空気酸化反応、(c) 糖類以外の種々の有機化合物の空気酸化反応について検討した。 



 
４．研究成果 
（１）グルコースの空気酸化における炭酸ナトリウム水溶液や石灰水の利用 

MBを用いる糖類の空気酸化については、従来から用いられてきた水酸化ナトリウムの強アル
カリ性溶液だけでなく、低 pHの炭酸ナトリウム Na2CO3水溶液中や石灰水（飽和水酸化カルシ
ウム Ca(OH)2水溶液）中でも反応が進行することを見出した。いずれも 60 ℃に加熱することに
より、水酸化ナトリウムNaOH水溶液と同等の活性がみられることが分かった。 

 
（２）ベンゾインの空気酸化 

MBを用いて芳香族-ヒドロキシケトン（ベンゾイン）ArCOCH(OH)Ar (Ar = aromatic group)
の空気酸化反応について検討し、ジエチルアミンを溶媒として用いて反応を行ったところ、ベン
ジル ArCOCOArが単離収率 56–63%で得られた。また、他のπ共役系複素環式化合物として、
メチレンブルーと同じくフェノチアジン構造をもつ Basic Blue 17と Basic Green 5、フェノキ
サジン構造をもつ Basic Blue 3と Basic Blue 12、フェナジン構造をもつ Basic Red 2（サフラ
ニン O）についても検討し、同様にベンゾインの空気酸化反応に触媒活性を有することが分かっ
た。 

 
ベンゾインの空気酸化反応においては、触媒として 0.03 mol % のMBを用いており、TON 

(turnover number)は 1.9×103～2.1×103であった。他の有機触媒による空気酸化反応において
2–10 mol %の触媒を用いていること（TONは 10～50程度）と比較すると、TONが極めて高
く、触媒活性が高いと言える。 

 

アセトインやプロピオインをはじめとする脂肪族 α-ヒドロキシケトン RCOCH(OH)R'  (R = 
R’ = CH3, C2H5; R = CH3, R’ = H; R = HOCH2, R’ = H)についても、空気酸化反応が極めて速く
進行することが分かった。しかし、生成物の沸点が低いため、単離や同定には至らなかった。 
一方、ICを用いた場合には、ベンゾイン以外にも、-ヒドロキシカルボン酸 RCH(OH)CO2H 

(R = H, CH3, C6H5)の空気酸化に触媒活性を示したが、生成物の単離には至らず、同定には至っ
ていない。一方、MB等のフェノチアジンやフェノキサジン、フェナジン構造をもつπ共役系
複素環式化合物は-ヒドロキシカルボン酸の空気酸化に触媒活性を示さなかった。また、MBは
α-ヒドロキシエステル RCH(OH)CO2C2H5 (R = H, methyl, C6H5)、パントラクトンやグルコン
酸無水物のような α-ヒドロキシ環状エステルについても検討したが、反応は進行しなかった。 

IC は、MB 等のπ共役系複素環式化合物と比較して、触媒的な空
気酸化能が高く、適用範囲も広いと推測される。また、反応にジエチ
ルアミン等の有機溶媒を用いる場合には、イオン性の IC よりもイン
ジゴの方が適している可能性もあることから、空気酸化反応における
インジゴの利用が今後の課題である。 
 
（３）リボフラビン 
リボフラビン（ビタミン B2）を用いてベンゾインの空気酸化反応を
行ったところ、ベンジルが単離収率 54% (TON = 1.8×103)で得られ、
リボフラビンも空気酸化触媒能を有することが分かった。さらに、ビ
タミン B2も「身の回りの多彩な機能をもつ化合物」のひとつである。 

 
（４）まとめ 
身の回りには、MBや IC、ビタミン B2のように、これまで触媒として着目されてこなかった
化合物にも空気酸化触媒となり得るような多彩な機能をもつ化合物が存在し、金属や過酸化物
などの有害物や危険物を使わない次世代物質変換反応を開発できることを明らかにした。また、

 



有機ニトロシルラジカル触媒やフラビン触媒に比べ、身の回りに存在するπ共役系複素環化合
物を用いており安全性が高いこと、安定な化合物であること、安価で市販されており触媒を合成
する必要がないこと、酸化剤は空気中の分子状酸素 O2であり添加物が必要でないことなど、優
位性が高い。 
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