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研究成果の概要（和文）：環境に調和した高機能酸素酸化有機分子触媒の創成を目的として、有

機分子であるフラビン分子触媒への機能性反応場の導入を検討し、フラビン―デンドリマー会

合体触媒、フラビン修飾金ナノ粒子触媒などの超分子フラビン触媒の創成に成功し、フラビン

分子周辺に構築された反応場が酸素酸化反応において効果的に機能することを明らかにし、反

応場の構築による有機分子触媒の高機能化の可能性を実証した。 
 
研究成果の概要（英文）： Construction of functionalized reaction site around the 
organocatalysts of flavin molecules is an attractive and convenient method to develop 
environmentaly benign highly efficient organocatalysts for aerobic oxidation.  We have 
developed supramolecular flavin catalysts, which include dendronized flavin catalysts and  
flavin-functionalized gold nanoparticle catalysts.  These flavin catalysts have proven to 
have high catalytic activity and substrate specificity based on the reaction sites constructed 
around the flavin molecules. 
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１．研究開始当初の背景 
 有機合成化学は必要する有用化合物を効
率よく化学合成することを目標に発展を続
けており、多くの高活性反応剤や高機能性触
媒が開発され、収率や選択性の向上が図られ
てきた。これに加えて近年では環境調和型プ
ロセスへの転換が強く求められている。 
このような観点から申請者らは生体内で異
物の酸化代謝を司っているフラビン酵素の

機能に注目し、酵素の活性中心をモデル化し
た単純な有機分子であるフラビン分子を触
媒として、アミンやスルフィドの酸素酸化反
応、ケトンの Baeyer―Villiger 反応、ヒド
ラジンを水素源とする酸素酸化条件下での
オレフィンの水素化反応などの酸素酸化反
応を開発している。これらの反応は単純な有
機分子のみを触媒として理想的な酸化剤で
ある酸素分子を有効に利用することができ、
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有害な廃棄物を生成しない、究極の環境調和
型酸素酸化反応である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では申請者らが開発した環境調和
型の酸素酸化触媒能を有するフラビン触媒
分子の更なる高活性化、高機能化を目的とし
ている。 

有機分子触媒であるフラビン分子触媒を
基盤として更なる高機能触媒へと展開する
ために、申請者は触媒分子周辺に反応が起こ
る「場」を構築することが重要であり、さら
に反応場を精密にデザインして高度な機能
を付与することにより、これを活用した高効
率かつ高選択的な環境調和型プロセスの開
発が可能となるとの着想に至った。高機能性
反応場の構築により、反応基質の局所的濃度
上昇による反応の高効率化、活性中間体の安
定化／活性化による触媒回転効率の向上／
酸素添加能の向上が期待できる。 
 
３．研究の方法 
フラビン分子周辺への反応場の構築のた

めの第 1の方法として、機能性デンドリマー
構造のコア部分へのフラビン分子触媒の導
入を検討する（図）。これにより、フラビン
分子が孤立化し触
媒活性種同士の均
化失活が抑制され
ると同時にデンド
リマー構造により
触媒周辺の基質濃
度が局所的に上昇
し触媒効率の向上
が期待できる。デ
ンドリマーの世代、
デンドリマー骨格の構成単位の電子的・立体
的要因、デンドリマー骨格の特定の部位への
官能基の導入、フラビン分子の電子的要因な
どが触媒活性に与える影響を詳細に検討し、
デンドリマー構造による反応場デザインの
指標を確立する。 
 反応場構築の第 2の方法として、フラビン
分子と機能性修飾分子による金ナノ粒子表
面の修飾を検討する（図）。金ナノ粒子は様々
な分野で新規材料として注目を集めている
が、金ナノ粒子を触媒担体として利用する場
合 、 安 定 な
Au―S 結合に由
来する触媒分子
担持の容易さ、
触媒分子の表面
露出度と触媒担
持率の高さ、表
面修飾分子によ
る反応場構築の
容易さ、溶媒の

選択による均一系・不均一系のハイブリッド
性、金ナノ粒子から担持触媒分子への電子移
動制御などの利点が考えられる。高機能性反
応場の構築にはナノ粒子のサイズ、リンカー
の骨格、表面修飾分子の機能と密度の制御が
重要であり、これらの影響を系統的に検討し、
表面修飾による反応場デザインの指標を確
立する。 
上述の手法によりフラビン分子周辺に高

機能性反応場を構築し、反応基質の局所的濃
度上昇による反応の高効率化、中間体の安定
化／活性化による触媒回転効率の向上／酸
素添加能の向上を達成する。 
 
４．研究成果 
（１）デンドリマー―フラビン会合体触媒 
 ３点水素結合を活用してフラビン分子を
デンドリマー構造に導入するために、ジアミ
ノピリジン骨格をコアとするベンジルエー
テル型デンドリマー（GnPAP）を設計・合成
した。GnPAP（n = 0–3）とルミフラビンとの
会合を 1H NMR で検証したところ、デンドリ
マーの世代には依存せず比較的強い会合能
（Ka ≈ 400）を示した。 
 

 

Fl•G2PAP 
 
 反応系中で調製したデンドリマー―フラ
ビン会合体触媒（Fl•GnPAP）を用いてオレフ
ィンの水素化反応を検証したところ、芳香環
あるいはヒドロキシル基を有するオレフィ
ンでは Fl•GnPAP はデンドリマーの世代に依
存した高い触媒活性を発揮した。 
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 一方で、これらの官能基をもたない脂肪族
オレフィンの水素化では、デンドリマー構造
の導入による活性の向上は観測されず、オレ



 

 

フィン基質の構造によってデンドリマー骨
格導入の効果が大きく異なることが明らか
となった。 

 
 
 スチレンの水素化反応を用いて速度論解
析を行ったところ、反応の初速度は基質濃度
および酸素分圧には依存せず、ヒドラジン濃
度のみに依存することが明らかとなった。す
なわち本反応の律速段階はヒドラジンの脱
水素酸化過程にあり、生成するジイミドがフ
ラビン分子触媒周辺に構築されたデンドリ
マー由来の反応場でオレフィン基質と速や
かに反応することで、デンドリマーの世代が
高くなるにつれて高い触媒活性を発揮して
いるものとして理解できる。 
 

 
 

 オレフィンの基質特異性はベンジルエー
テル型デンドリマーと基質の相互作用の強
さに依存している。すなわち、ヒドロキシル
基あるいは芳香環を有する基質はデンドリ
マー内部に集合しており、触媒上で生成した
ジイミドと速やかに反応するため、デンドリ
マーの世代に応じて触媒活性が向上してい
る。 
 デンドリマー骨格の導入により、フラビン
分子周辺に反応場を導入することに成功し、
反応基質の局所的濃度上昇による反応の高
効率化、触媒活性種の失活の抑が可能である
ことを示した。 
（２）フラビン修飾金ナノ粒子触媒 
 トリフェニルホスフィンで表面を保護し
た平均粒径 1.8 nm の単分散金ナノ粒子をフ

ラビンジスルフィドと配位子交換すること
により、フラビン修飾トリフェニルホスフィ
ン保護金ナノ粒子（Fl—MPC）を合成した。
Fl—MPC は NMR、UV、TEM、元素分析によ
り解析し、平均粒径を 1.6 nm、フラビンの含
有量を 0.56 mmol/g、組成を[Au101(PPh3)42Fl22]
と決定した。 
 

 
 
 均一系のルミフラビン（Fl）および Fl—MPC
を触媒として種々のオレフィン基質の水素
化反応を検討したところ、Fl—MPC が高い触
媒活性を示すことを明らかにした。 
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FL—MPC 触媒の高い活性は、金ナノ粒子
表面の保護分子であるトリフェニルホスフ
ィンおよびリンカーのアルキル鎖に由来す
る疎水性反応場で基質分子の濃度が局所的
に上昇しており、フラビン分子上で生成した
ジイミドが失活することなく、効率よくオレ
フィンの水素化に使われたためであると考
えることができる。 

Fl—MPC は反応溶媒であるクロロホルム
中では均一なコロイド溶液となっているが、



 

 

反応終了後にヘキサンなどの貧溶媒を加え
ると凝集して沈殿するため、生成物の分離が
容易である。また、回収した触媒は活性を損
なうことなく再利用することが可能であり、
金ナノ粒子触媒が均一系・不均一系ハイブリ
ッド触媒として機能することを示した。 
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