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研究室⾵景︓

GCとHPLC︓反応や化合物の解析に使
います。化合物の性質により、どちら
を使うかが決まります。

オートカラム︓化合物を単離す
る際に使います。⾃動で操作し
てくれるので便利です。

単離した化合物は専⽤のソフト
で解析します。

研究室︓左に実験台、右に試薬棚、
中央に溶媒をとばすエバポレーター
があります。

⼭本先⽣に質問︓
Q 何 を 研 究 し て い ま す か ?
環境に優しい化学変換法や合成法、特に補酵素の化学を基盤にした有機触媒(⾦属を使わない触媒)の開発に取り組んでいま
す。有機触媒の歴史は⽐較的浅く発展的な分野です。また、⽣理活性のある天然物やその誘導体の全合成にも挑戦中です。
Q なぜこの研究テーマを選んだのですか?
有機化学の視点から環境問題への貢献を考えて…というのが建前ですが、単純に触媒サイクルの美しさに惹かれたためです。
Q 具体的な研究⼿法を教えてください。
基本的な有機合成的⼿法のほか、様々な分光学的⼿法による解析を⾏います。有機化学実験は、時間がかかる⼒技的な⾯も
ありますが、当研究室ではなるべくオートメーション機器などを取り⼊れ、単純作業を減らすよう⼼がけています。
Q 研究室ではどんなことを学べますか? 
有機合成の強みである「分⼦を作る⼒」を養います。⾝につければ、製薬、プロセス、ケミカルバイオロジー、マテリアル
サイエンスなど、様々な分野に応⽤できる基盤にもなります。また、英語での発表やコミュニケーション⼒の育成にも⼒を
⼊れており、⼤学院に進む学⽣の希望者には、国際学会での発表や国際的な雑誌への執筆の機会も設ける予定です。
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Figure 1. General catalytic cycle of oxidation catalyzed by flavin cofactor or its
derivatives. S: Substrate; Fl: Flavin; AH: Reductant.

INTRODUCTION
Oxidation is one of the fundamental reactions in organic synthesis, and yet
one of the least developed from the perspective of green chemistry. More
selective catalytic methods that use atom economical oxidants such as
Molecular O2 or H2O2 are in high demand. Riboflavin is a natural co-factor
that catalyzes redox reactions used by many oxidases,[2][3] and their
derivatives have been designed in an effort to develop such oxidations.

[1] Determined the critical structural component of flavin derivatives

that influence the stereoselectivity.

Only one stereocenter on the bridge portion of the catalyst was sufficient
to achieve high stereoselectivity. This finding allowed shifting our focus
on simplified catalysts.

[2] Highest e.e. (99 %ee) ever reported for BV reaction of 3-

phenylcyclobutanones using flavin derived catalyst (other than

biocatalysts) observed.

[3] Clear “match” “mis-match” relationship observed, therefore both

enantiomers are accessible.
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We developed a flavin-based catalyst in which self-assembly was used to
form a chiral reaction site that enables a stereo-selective Baeyer-Villiger
reaction to occur (Figure 2, up to 88.9 %ee for phenylcyclobutanone)[3].
Ion-pair formation with cinchona alkaloid dimer was essential for
enhancing the catalytic activity and stereoselectivity.
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Entry Alkaloid dimer Flavin Lactone Conv. [%][a] e.e. [%][b]

1 (DHQ)2PHAL 4a (S) 86.1 88.8
2 (DHQ)2PHAL 4b (S) 69.1 68.2
3 (DHQD)2PHAL 4a (R) 63.0 45.2
4 (DHQD)2PHAL 4b (R) 82.4 74.6

[a] Determined by GC analysis using an internal standard. [b] Determined by HPLC analyses. 

Entry R Conv. [%][a] e.e. [%][b]

1 H 96.8 88.6[c]

2 4-Br 99.8 91.7
3 4-Cl 99.5 91.6
4 4-F 100.0 75.4
5 4-Me 94.9 86.2
6 4-NHBoc 79.6 81.7
7 2-Br 96.7 94.6
8 2-ethyl 90.4 88.7
9 2-vinyl 99.8 95.2
10 2-NHBoc 97.8 95.3

[a] Determined by GC analysis using an internal 
standard. [b] Determined by HPLC analyses.[c] An 
average of three experiments.  

Table 2: Structure-Selectivity Relationship (Flavin) 

Table 4: Optimal Conditions

Table 3: Structure-Selectivity Relationship (Substrate)
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Entry R1 R2 Conv. [%][a] e.e. [%][b]

1 Ph Ph 96.8 88.6[c]
2 H H 29.1 70.1
3 Ph H 86.1 88.8
4 Bn H 99.7 90.8
5 iPr H 92.3 90.5
6 1-NpCH2 H 97.2 91.3
7 2-NpCH2 H 89.3 88.4
8 tBuOCH2 H 97.5 93.0
9 BnOCH2 H 97.8 92.2
10 BnOMeCH H 94.9 88.5
11 BnSCH2 H 59.1 45.7

[a] Determined by GC analysis using an internal standard. [b] Determined by HPLC analyses. [c] 
An average of three experiments. 

Table 1: Structure-Selectivity Relationship (Flavin)

Entry R1 R2 Conv. [%][a] e.e. [%][b]

1 H tBuOCH2 97.5 93.0
2 NHBoc H 97.8 95.3
3 NHBoc tBuOCH2 98.9 >99

[a] Determined by GC analysis using an internal standard. [b] Determined by HPLC analyses. 

Figure 2: Previous Work [3]

STRUCTURE & SELECTIVITY RELATIONSHIPS

SPECTROSCOPIC INVESTIGATIONS

Figure 3: Job plot showing interaction between Flavin derivative and (DHQ)2PHAL

The purpose of this study is to gain more information that support our
mechanistic hypothesis. We hope to re-design the catalyst for better
reactivity and/or selectivity.

Figure 4: Hammett Plot analysis using 4-substituted cyclobutanones. 

Hammett plot analysis of the same catalyst system showed positive r-
value. (1.239), and suggested that rate-limit to be the addition step (Figure
2), unlike other Beyer-Villiger reaction.

Job plot analysis clearly showed interaction between the flavin derivative
and (DHQ)2PHAL (Figure 3). Under the typical reaction conditions, the
two components would assemble in 1:1.

Screen of catalyst showed that only one stereocenter of the catalyst was
sufficient to achieve high selectivity. We also found that aromatic
substituent was necessary. The selectivity was enhanced to 93% ee from
previous 89% ee.

Clear ”match” “mis-match” relation observed between flavin catalyst and
DHQ2PHAL.

The best substrate was found to be those with a substituent (H-acceptor?)
at ortho-position of 3-phenylcyclobutanone.

With combination of the best substrate with the best catalyst,
stereoselectivity of this reaction was enhanced to >99% ee.

フラビン誘導体︓天然から取れる
フラビンは⻩⾊ですが、構造を少し
変えると様々な⾊に変わります。

環境負荷の少ない合成法開発、⽣理活性物質（医薬品候補化合物や天然物など）の合成に挑戦しています。

持続可能な開発⽬標（SDGS）の⼀つである環境の保持の実現には、環境負荷
を減らし、効率性の⾼い触媒を開発することが必要不可⽋です。⼀⽅、⽣体内
の酵素反応は⾼い反応性と選択性を持つ環境負荷ゼロのクリーンな反応です。
しかし、酵素反応を実際に使⽤する際には、実⽤的な問題があります。
このような背景から、当研究室では、酵素反応を促進する補酵素の⼀つである
フラビン（ビタミンB2、リボフラビン、FIGURE 1）の誘導体を使⽤した環境負
荷の低い触媒反応の開発に取り組んでいます。
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NATURAL PRODUCTS︓ NUCLEOTIDE DERIVATIVES:

ENANTIOSELECTIVE BAEYER-VILLIGER REACTION:

AEROBIC OXIDATION OF PIII-CHIRAL SUBSTRATES:
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Flavin 1 (10 mol%), DHQ2PHAL (10 mol%)

30% H2O2 (~1.5 eq), CHCl3, -15 °C

up to >99 %ee
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Air (1 atm), CHCl3 <24h, R.T.

Flavin 2 (10 mol%), amine (10 mol%)

An: o-Methoxyphenyl
>95% conv.
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これまでに開発した反応︓

取り組んでいる合成の標的化合物（天然物や医薬品候補化合物など）︓

有機触媒としては最⾼
の⽴体選択性を達成︕

この反応を利⽤して
核酸医薬品誘導体を合成
します。

B: Base

O B
O

OPX
O

O
O B

O

X = S-:  Phosphorothioate
X = CH3, R: Alkyl phosphonate
X = Ph, Ar: Aryl phosphonate
X = H2N-: Phosphoramidate
X = BH2 : Boranophosphate

⽣理活性の作⽤機序を調べる
ための、プローブ分⼦も作成中。


