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研究成果の概要（和文）：フラビン酵素が司る酵素機能のシミュレーションに基づいて、N(5)位無置換フラビン
分子の触媒機能を開拓し実用的有機分子触媒としての可能性を示した。
(1)N(5)位無置換フラビン分子の近傍に導入したカルボキシル基の協働効果を検証し、モノオキシゲナーゼ触媒
活性を持つN(5)位無置換フラビン分子の設計指針を示した。(2)含フラビン多孔性ポリマー及び含フラビン球状
ポリマーのオキシダーゼ触媒作用を検証し、これらを固定床触媒とするフロー反応への展開を実証した。(3)フ
ラビン分子触媒と第二級アミン触媒の協働作用によるアルデヒドのオキシアミノ化反応を開発して、フォトリア
ーゼ触媒作用を実証しフロー反応に展開した。

研究成果の概要（英文）：Based on simulations of enzymatic functions governed by flavoenzymes, we 
pioneered the catalytic function of N(5)-unsubstituted flavin molecules and demonstrated their 
potential as practical organocatalysts.
(1) The cooperative effect of carboxyl groups introduced into the N(5)-unsubstituted flavin 
molecules was demonstrated, and design guidelines for N(5)-unsubstituted flavin molecules with 
monooxygenase-type catalysis were provided. (2) The oxidase-type catalysis of flavin-containing 
porous polymers and flavin-containing spherical polymers was verified, and their application to a 
flow reaction system using them as fixed-bed catalysts was demonstrated. (3) Photolyase-type 
catalysis was demonstrated by developing oxyamination of aldehydes through the cooperative catalysis
 of a flavin molecule catalyst and a secondary amine catalyst, and was applied to a flow reaction 
system.

研究分野：有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
(1)のフラビン分子とカルボキシル基の協働効果によるモノオキシゲナーゼ触媒機能の発現の実証とこれに基づ
く触媒の設計指針及び(3)のフラビン分子のフォトレドックス触媒機能の実証と分子設計に基づく高機能触媒の
開発はいずれも前例のないものであり、フラビン分子の新規触媒機能の開発として学術的に極めて重要である。
(2)のフラビン分子のオキシダーゼ触媒作用によるヒドラジンの脱水素反応を鍵とするオレフィンの水素化反応
と(3)のフラビン分子のフォトレドックス触媒採用によるアルデヒドのオキシアミノ化反応のフロー反応システ
ムへの展開は、フラビン分子触媒による分子変換反応の実用性を示すものであり社会的意義は大きい。

※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 
フラビン酵素は哺乳類の肝臓で酸化還元反応を司る金属を含まない酵素である。フラビン酵
素の活性部位はN(5)位無置換フラビン（Flox）であり、その特異な酸化還元特性によりO2を直
接活性化する(1)モノオキシゲナーゼ型の有機基質（Sub）への酸素添加反応【図 1a】、(2)オキ
シダーゼ型の有機基質（ProH2）の脱水素反応【図 1b】に加えて、(3)紫外光吸収によるフォト
リアーゼ型のＤＮＡ損傷修復【図 1c】を効率よく進行させている。 
単純なフラビン分子
を用いるフラビン酵素
機能のシミュレーショ
ンは、有機分子触媒によ
る環境調和型の分子変
換手法の開発につなが
る重要な課題であるが、
入手容易な N(5)位無置
換フラビン分子を触媒
とするフラビン酵素機
能のシミュレーション
に基づく触媒反応の確立には至っていない。(1)フラビン分子を触媒とする酸素添加反応は、村
橋らによる過酸化水素を酸化剤とするスルフィドやアミンの酸化反応【J. Am. Chem. Soc. 1989, 
111, 5002】の発見を端緒として、研究代表者らを含む国内外のグループにより、多様な過酸化水
素酸化反応への拡張、酸素酸化反応及び不斉反応への
展開が達成されているが、一連のフラビン触媒酸素添
加反応において有機分子触媒として機能するのは、
N(5)位をエチル化したN(5)位エチル置換カチオン性
フラビン分子（FlEt+ox）【図 2b】に限られ、N(5)位無
置換フラビン分子（Flox）【図 2a】を触媒とする酸素添
加反応は、計算化学に基づいてトリペプチドの導入に
より酸化活性種（FlHOOH）の安定化を実現した研究
代表者らの報告【Chem. Sci. 2017, 8, 5468】に限られて
いる。フラビン酵素の活性中心であり入手容易で取扱いが簡便な N(5)位無置換フラビン分子を
触媒とする酸素酸化反応の実現には、フラビン酵素反応の機構解明及び触媒反応の実用性の確
立の両面から大きな意義がある。(2)フラビン分子による脱水素反応において、N(5)位無置換フ
ラビン分子（Flox）が有機分子触媒として機能することが報告されているが、有機合成反応とし
て利用可能な反応は限られている。研究代表者らはフラビン触媒によるヒドラジンの脱水素反
応を鍵とする、オレフィンの水素添加反応を開発している【Org. Lett. 2010, 12, 32】。この反応は
水素ガスや遷移金属錯体触媒を必要としないオレフィンの水素添加反応として有用な反応で、
国内外で応用研究が報告されているが、フラビン触媒の回収再利用及び触媒効率の点で改善の
余地を残している。従って、これらの課題を解決できるフラビン触媒の開発には、実用性向上の
観点から大きな意義がある。(3)2008 年から 2009 年にかけて、Ru(bpy)3Cl2への可視光照射によ
り生成する励起状態の Ru(bpy)32+*の一電子移動（SET）を鍵とする新形式の反応が相次いで報
告されている。これらの反応過程には、光励起された Ru(bpy)32+*による反応剤からの一電子受
容（基質の酸化）と反応剤への一電子供与（基質の還元）の両方を含み、Ru(bpy)3Cl2はレドッ
クスニュートラルなフォトレドックス触媒として機能している【図 3】。従来当量のラジカル開
始剤あるいは一電子還元剤や一電子酸化剤を必要としていたラジカル反応を触媒量の
Ru(bpy)3Cl2と可視光照射で簡便に行えることから、フォトレドックス触媒は多くの有機合成化
学者の注目を集め、活発な研究が進められており、2013 年
にはMacMillan らによって総説【Chem. Rev. 2013, 113, 5360】
がまとめられている。フォトレドックス触媒としては Ruや
Ir などの遷移金属錯体が利用され、多様な反応へと展開さ
れているが、安価で分子設計の容易な有機フォトレドック
ス触媒の開発は重要な課題である。フラビン分子の光励起
を利用する N(5)位無置換フラビン分子の有機フォトレド
ックス触媒機能の開拓は、稀少資源である遷移金属錯体触
媒に代替する新たな有機フォトレドックス触媒の開発に繋
がり元素戦略の観点から意義がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、リボフラビン（ビタミン B2）に代表される入手及び取り扱いの容易なN(5)
位無置換フラビン分子の触媒機能を開拓し、実用的な有機分子触媒として確立することにある。
具体的には、N(5)位無置換フラビン分子骨格を活性中心とするフラビン酵素が発揮する以下の
3 つの触媒機能を標的として、N(5)位無置換フラビン分子触媒による酵素類似触媒反応を開発
する。(1)フラビン酵素の酸素添加触媒機能に倣い、N(5)位無置換フラビン分子を触媒とするヘ
テロ原子化合物への酸素添加反応を開発する。(2)フラビン酵素の脱水素触媒機能に倣い、N(5)

 
図 1. (a)モノオキシゲナーゼ型 (b)オキシダーゼ型 (c)フォトリアーゼ型フラビン酵素反応 

 
図 2. (a)N(5)位無置換フラビン（Flox）及び(b)N(5)位エチル
カチオン性フラビン（FlEt+ox） 

 
図 3.フォトレドックス触媒（PC）の触媒サイクル
（A=電子供与体; D=電子受容体） 



位無置換フラビン分子を触媒とする脱水素反応の実用性を確立し、フロー反応への展開を視野
に入れて、担持型触媒の合成と触媒機能評価を行う。(3)フラビン酵素のフォトリアーゼ触媒機
能に倣い、N(5)位無置換フラビン分子のフォトレドックス触媒機能を開拓し、遷移金属錯体に
代替する有機フォトレドックス触媒としての有用性を確立する。 
 
３．研究の方法 
(1)フラビン酵素の活性中心は N(5)位無置換フラビン（Flox）であり、NADPH などの還元剤
と O2との反応で生成する FlHOOH を酸化活性種としてヘテロ原子化合物の酸素添加反応を実
現している。これに対して非酵素系では FlHOOHが不安定で、N(5)位無置換フラビン分子によ
る酸素添加反応は実現していなかった。研究代表者は N(5)位無置換フラビン分子に短いペプチ
ド鎖を導入して水素結合によりFlHOOHの安定化を図る独自の戦略に基づき、非酵素系でのO2
を用いるスルフィドやアミン及びシクロブタノンの酸素添加反応を世界に先駆けて達成してい
る【Chem. Sci. 2017, 8, 5468】。(1)-①FlHOOHの安定化に加えて、基質ポケットとして機能する
反応場を有するフラボペプチドを設計し、先例のない N(5)位無置換フラビン分子触媒によるシ
クロペンタノンやシクロヘキサノンの酸素酸化 Baeyer-Villiger 反応を達成する。(1)-② 実用的
な触媒の簡便な合成を目指して、単純な水素結合性官能基を有する高分子鎖への N(5)位無置換
フラビン分子の導入により FlHOOHの安定化を図り酸素添加反応を実現する。 
(2)研究代表者らは、含フラビンスチレン誘導体の溶液共重合により高分子担持型N(5)位無置
換フラビン分子を合成し、ヒドラジンの脱水素酸化を利用するオレフィンの水素添加反応への
高い触媒活性を報告している【Polym. Chem. 2017, 55, 1706】。(2)-①溶液共重合及び高分子反
応により、各種官能基を有する高分子主鎖への N(5)位無置換フラビン分子の担持を行い、高分
子主鎖の官能基とヒドラジンの脱水素酸化活性の相関を評価する。(2)-②懸濁重合及び沈殿重合
により含フラビン球状高分子微粒子を合成し、ヒドラジンと空気によりオレフィンを水素化す
るカラム型フローシステムを構築する。 
(3)置換基導入により、多様な酸化還元特性を有するN(5)位無置換フラビン分子を設計し、Ru
や Ir などの遷移金属錯体触媒に代替する有機分子フォトレドックス触媒として確立する。具体
的には、(3)-①既存の多様な遷移金属錯体フォトレドックス触媒反応についてリボフラビン誘導
体のフォトレドックス触媒機能を評価し適用範囲を明確にする。(3)-②N(5)位無置換フラビン
分子骨格 3,6,7,8,9,10 位【図 2a】への置換基導入により、酸化還元電位及びHOMO-LUMOギ
ャップを調整したフラビン分子を設計する。フラビン分子の構造的特徴と、還元的及び酸化的消
光サイクルにおける触媒機能との相関に基づき、多様なフォトレドックス触媒反応へと展開し、
最終的にはフラビン分子に特徴的なフォトレドックス触媒反応を開発する。(3)-③フォトレドッ
クス触媒反応は光エネルギーの効率的な吸収が重要で、マイクロ流路を利用したフローシステ
ムにより高濃度での反応が可能となる。N(5)位無置換フラビン分子によるフォトレドックス触
媒反応を実用的なマイクロフローシステムとして確立する。 
 
４．研究成果 
(1)-① 
研究代表者らが開発したモノオキシゲナーゼ触媒活性を有するフラボペプチド Fl-pep-1を触
媒として 5 員環及び 6 員環ケトンの酸素酸化 Baeyer-Villiger 反応を検討したが、いずれの反応
においても原料回収となった【図 4】。 

 

一方、過酸化水素を酸化剤とする
シクロペンタノンの Baeyer-Villiger
反応においては過酸化水素付加体が
生成したが、ラクトンの生成を確認
することはできなかった【式 1】。  
(1)-② 
 ポリメタクリル酸と 10-アミノエチ
ルフラビンとの高分子反応による部分的なアミド結合形成により合成した含フラビンポリメタ
クリル酸 poly(MMA-co-FlMA)（0.99 mmol/g）を触媒として、ヒドラジンを犠牲還元剤とする

 
図 4. フラボペプチドを触媒とするシクロペンタン及びシクロヘキサン誘導体の Baeyer-Villiger 反応 

 



スルフィドの酸素酸化反応を検討したところ、48 時間の反応において 99％の転化率で反応が進
行した。一方、均一フラビン触媒（3-MeLFl）を用いた反応では同様条件下で 5%の転化率であ
ったことから、N(5)位無置換フラビン分子がモノオキシゲナーゼ活性を発現するためにはフラ
ビン分子近傍のカルボキシル基との協働作用が必須であることを実証した【図 5】。 

球状ポリエチレンのフルオロアシル化処理に続くフラビン分子との部分アミド結合形成反応
により合成した含フラビンポリエチレンカルボン酸（PE-Fl-COOH, 0.128 mmol/g）を触媒とし
て、ヒドラジンを犠牲還元剤とするスルフィドの酸素酸化反応を検討したところ、10％収率で相
当するスルホキシドが生成した【図 6】。一方、含フラビンポリエチレンカルボン酸メチルエス
テル（PE-Fl-COOMe, 0.132 mmol/g）及び均一系フラビン触媒（3-MeLFl）を触媒とした反応で
は、いずれも 3%収率でスルホキシドが生成したことから、フラビン分子とその近傍に存在する
カルボキシル基との協働効果の重要性を示す結果となった。 

 
 
(2)-① 
エチレングリコール二メタクリル酸エステル（EGDMA）及びグリセリン二メタクリル酸エス
テル（GLDMA）とリボフラビン四メタクリル酸（RFlTMA）の重合誘起相分離ラジカル共重合
によりpoly(EGDMA-co-RFlTMA)（0.25 mmol/g）及びpoly(GLDMA-co-RFlTMA) （0.20 mmol/g、
SSABET unmeasurable）をそれぞれ合成し、ヒドラジンの脱水素酸化により生成するジイミドを
水素源とするオレフィンの水素化反応における触媒活性を評価した【図 7】。高い BET 表面積
（SSABET=570 m2/g）を有する poly(EGDMA-co-RFlTMA)を触媒とすると水素化生成物が定量
的に得られたのに対し、BET表面積が測定できない poly(GLDMA-co-RFlTMA)の触媒活性は低
く、高分子主鎖の官能基による触媒活性を実証した。また、poly(EGDMA-co-RFlTMA)は有機溶
媒に不溶であり、反応後に簡単なろ過による回収が可能で少なくとも 5 回の再利用においても
触媒活性の低下は観測されなかった。 

  
(2)-② 
リボフラビン四メタクリル酸エステル（RFlTMA）、メタクリル酸メチル（MMA）、エチレング
リコール二メタクリル酸エステル（EGDMA）の懸濁重合（RFlTMA:MMA:EGDMA=2:96:2）に
より合成した球状 poly(RFlTMA-co-
MMA-co-EGDMA)（0.176 mmol/g、120 
m）は、ヒドラジンの脱水素酸化を
鍵とするオレフィンの水素化反応にお

 
図 6．含フラビン球状ポリエチレン（PE-Fl-COOH）を触媒とするスルフィドの酸素酸化反応 

 
図 7．含フラビンメタクリル酸エステルを触媒に用いるヒドラジンの脱水素酸化を鍵とするオレフィンの水素化反応 

 
図 5．含フラビンポリメタクリル酸（poly(MMA-co-FlMA)）を触媒とするスルフィドの酸素酸化反応 

 



いて極めて高い触媒活性を示すとともに、反応終了後ろ過により分離して再利用すると 6 回の
再利用においても触媒活性を維持する高い再利用性を示した【式 2】。 
球状 poly(RFlTMA-co-MMA-co-EGDMA) 2.3 g（0.4 mmol）を内径 6.6 mmのガラスカラム
に充填し、これを固定床触媒とするフロー反応に展開した。シリンジポンプからのスチレン（0.5 
M）とヒドラジン（1.5 M）のアセトニトリル溶液（0.18 mL/min）と、エアーコンプレッサー
からの空気（40 mL/min）を T字型ミキサーで混合し、poly(RFlTMA-co-MMA-co-EGDMA) を
充填したカラムを通
じ（滞留時間 10 分）
その溶出液を解析し
たところ、98%の転
化率でエチルベンゼ
ンが生成した【図
8】。 
 
(3)-① 
 リボフラビン四酢酸エス
テル（RFlTA）がアルデヒド
のα位オキシアミノ化反応
におけるフォトレドックス
触媒として機能することを
明らかにした【式 3】。この
反応はフラビン触媒、第二
級アミン触媒、LED 照射
（1.1 W）の全てが必須で、
いずれかが欠けた場合は反
応は全く進行しない。また、
本反応は各種芳香族及び脂
肪族アルデヒドに適用可能
で、いずれもアルデヒドの
α位に TEMPOを導入することができる。 
 この反応の鍵段階は、光励起されたフラビン触媒（RFlTA*）
と第二級アミンとアルデヒドから系中で生成するエナミンとの
間の一電子移動にあると予測し、計算化学に基づいてフラビン
分子の適切な位置に第二級アミン触媒を配置したフラビン―ア
ミン一体型触媒（Fl-amine）を設計・合成した。式 3に示す反
応条件で LEDの出力を 0.09 W に低下した場合、反応は全く進
行しないが、Fl-amine を触媒とする場合は、0.09 W の LED照
射条件で反応が効率よく進行し、その反応量子収率は 0.80 まで
向上した【図 9】。  
(3)-③ 
 フラビン触媒をフォトレドックス触媒とするアルデヒドのα位オキシアミノ化反応をフロー
反応に展開した。アルデヒド（0.2 M）、TEMPO（0.4 M）、RFlTA（4 mM, 2 mol%）のアセトニ
トリル溶液（10 mL/min）とピロリジン・TFOH（10 mM，5 mol%）のアセトニトリル溶液（10 
mL/min）をそれぞれシリンジポンプで送液し、T字型ミキサーで混合した後に 450 cm の PTFE
チューブに送液し外から 1.8 W の LEDを 12 個で照射して反応させたところ、85％の収率で相
当するオキシアミノ化生成物が得られた【図 10】。 

 
図 8．含フラビン球状高分子を固定床触媒とするフロー反応 

 
図 9．フラビン―アミン一体型触媒 

 
図 10．フラビン分子をフォトレドックス触媒とするアルデヒドのオキシアミノ化反応のフローシステムへの展開 
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