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Abstract

Aseriesofcopper(1)complexes([Cu(L)]+)withvarioustypesofstericallybulkytetradentate
tripodalligandshavingaromaticnitrogendonorssuchaspyridylandimidazolylgroupshave
beenpreparedandcharacterizedbyvariousphysicochemicaltech､iquesincludingX-ray
crystallography．ＩtwasfOundthattheirdioxygenreactivityishighlydependentonthe
stereochemicalandelectronicnatureoftheligandsAcopper(1)complex([Cu(Me2-tpa)]＋(1a)）
withMe2-tpa（bis(6-methyl-2-pyridylmethyl)(Z-pyridylmethyl)amine）reactsWithdioxygenat
-80oCindichlorOmethanetogiveanovelbis(lL-oxo)dicopper(Ⅲ）complex（[Cu2(Ｏ)2(Me2-

tpa)2]2＋（1b)),whichwascharacterizedbyresonanceRamanspectroscopyandX-rayanalysis・
Themoststrikingfeatureoflbisthereversibleconversionwithaprecursorcopper(1)complex
(1a)inCH2Cl2at-80oCbybubblingN2gasSuchareversiblebehaviorhasnotbeenobserved
fOrthebis(U-oxo)dicopper(、）complexes・Me2-tpahasauniqueabilitytostabilizeboth
copper(1)andcopper(Ⅲ)oxidationstates:itcantakenotonlyasquareplanarstructurehaving
weakligationfromtheaxialpositionssuitablefOrfOnnationofcopper(111)oxidationstatebut
alsoapyramidalstructuresuitablefOrfOnnationofcopper(1)oxidationstate・Thecomplexlb
alsohasaregioselectivemonooxygenaseactivityfOrthesupportingligandassubstratetogiveN-
dealkylatedligandltwasalsofOundthat，inadditiontotheabovebis(lﾙＯＸＯ)dicopper(111）
complex，thecompleXeshavingotherreactivedioxygenintermediatessuchaMrα"s(似-1,2‐
peroxo)dicopper(11）complexesandmononuclearsuperoxocopper(11）cOmplexhavebeen
producedbychangingthestereochemicalandelectronicnatureoftripodalligands・Theresults
showthatthereactivityofcopper(1)complexeswithdioxygencanbecontrolledbythe
stereochemicalandelectronicnatureofligands．
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二核銅錯体と酸素分子との反応は生体系における酸素運搬体であるhemocyanin（Hc）
や，酸化・酸素化触媒であるmethanemonooxygenase（ＭＭＯ)の構造や機能発現機構を知
るうえで重要となっている．また，銅錯体を触媒とした酸化・酸素化反応は工業的にも
注目を集めており多くの研究がなされている．しかし，銅錯体と酸素分子との結合過程，
さらには結合した酸素分子のさらなる活性化過程の詳細は不明である．これら反応は銅
イオンまわりの配位環境の立体的・電子的効果に依存しており，さらなる理解には配位

環境の合目的な分子設計による反応性の制御が必要である．

iiii蕊iliii>jLJ>絵
価bis(11-OXO)二核銅(111)錯体が生bis(U-oxo)dicopper(111）

J$〈
ト

価bis(11-OXO)二核銅(111)錯体が生bis(U-oxo)dicopper(111） （U-n2:T12-peroxo)dicopper(Ⅱ）

成し，この種は溶媒効果により

い､2:､2-…)ｺｱを持つ二核冨ﾈ:互劉-Px･)二核銅(Ⅲ)種と(川ｗ『.x･)二核銅(Ⅱ)種
銅(Ⅱ)錯体と可逆的に変換するこ
とを報告している．この結果は，酸素-酸素結合の開裂と生成が金属イオンの働きによ

り可逆的に制御できることを示した重要な研究結果である．さらに，この高原子価

bis(lLL-oxo)種はモノオキシゲナーゼ活性を有し，配位子の-部を酸化する能力を持つこ
とをも見いだされている．しかし，これら反応の詳細は不明な点が多い．特に，酸素一

酸素結合の可逆的開裂と生成，及びモノオキシゲナーゼ活性に対する配位環境の効果は

十分に理解されていない．このような特異的な反応性はブ銅イオンまわりの立体的・電

子的効果に依存しており，配位環境と反応性との相関を調べることが重要な研究課題と

なっている．

本研究では上記の研究背景をふまえ，生体系の配

位子に近いピリジル基やイミダゾリル基を含む芳香

族窒素配位基を持つ三脚型四座配位子を合目的かつ

系統的に設計・開発し，それらを含む銅(1)錯体と酸

素分子との反応性について調べることを目的とした．

特に，生成する活性酸素種を含む錯体の構造・物性
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二繍匿鵜麟i卸鷲喜で鞠;雲冨身･三脚型四座配位子Mwu
研究では初めに系統的な配位環境の制御が可能な図已に示した一連の三脚型四座配位子

(Men-tpM＝１‐3)を用いた．これら三脚型配位子は様々な立体化学に対応できるflexible
な配位子であり，多様な銅-酸素化学を検討する上で有用である．

また銅(1)錯体と酸素分子との反応により生成する銅一括`|生酸素種は熱的に非常に不安
定であるため，本研究で行ったＸ線結晶構造解析，電子スペクトル，共鳴ラマンスペク

トル等の全ての実験は-80℃以下の低温で行った．

以前，Karlinらは図２に示したtpa(tris(2-pyridylmethyl)amine)を含む銅(1)錯体と酸素と

の反応により，三方両錘構造をとる伽"s(11-1,2-peroxo)二核銅(II)錯体が生成することを

報告している．また，tpaのピリジル基の６位にメチル基を１つ組み込んだ配位子Me-tpa

を含む銅(1)錯体([Cu(Me-tpa)]+)も，低温下，アセトン中で酸素分子と反応して，ｔｐａと同
様に紫色の伽"sqL-1,Z-peroxo)二核銅(11)錯体を生成することが，当研究室で見出されて
いる.一方,本研究で用いた２つのピリジル基の６位にメチル基を導入した配位子Me2-tpa

の銅(1)錯体([Cu(Me2-tpa)]＋（1a))と酸素分子との反応では，Me-tpa錯体とは全く異なった
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褐色の種が生成した．この褐色種はCH2Cl2中，

徴的な吸収極大を持ち，ラマンスペクト

nｍ付近に特８０°Ｃで３７８ｎｍ及び３００

ルではＳ８７ｃｍ－ｌに1802で５６１ｃｍ~lへと同

位体シフトするラマンバンドを持つこと

がわかった．これらのスペクトルパター

ンは，これまでに報告されたbis(脾-ＯＸＯ)二
核銅(、)錯体に特徴的であり，この褐色種

はbis(lﾙOXO)Cu(Ⅲ)２種（[Cu2(Me2‐

tpa)2(O)2]2＋（1b))であると推定された．実
際，後でに示すように結晶構造解析から

bis(}ﾙOXO)Cu(111)２種であることが確認され
た．このようにピリジル基のメチル基の

数を１つから２つに増やすと，銅-活性酸

素種の立体化学が全く異なることが明ら
I1iij

剛
毫
．

'1Ｎ

かとなつた．これはメチル基の立体的な図３Ｂｉs似OXO)Cu(111)２錯体([Cu2(Me2-tpa)２
嵩高さのため，三方両錘型の構造をとる（O)2]2＋(1b))のORTEP図水素原子は見やす
〃"s(,1-,,2-perox｡)種の生成が妨げられた<するため除いてある.
ためと考えられる．

このbis(U-oxo)Cu(111)2錯体(1b)は，‐８０°Ｃの低温でも非常に不安定で分解する．様々

な条件を検討した結果，アセトン/メタノール混合溶媒中でこの不安定種の単結晶を得

ることに成功した．そのＸ線構造解析の結果を図３に示した．この錯体は中心にＣｕ202
コアを有し，２つの銅イオンはそれぞれ平面

型配位構造をとっている．さらに，銅イオン

の軸位には２つの６－メチル-2-ピリジルメチ

ル基が弱く相互作用している．Ｃｕ－Ｏの平均

距離は1.803Ａであり，類似の構造を持つ銅

(Ⅱ)錯体であるbis(lﾙhydroxo)二核銅(Ⅱ)錯体
([Cu2(Me2-tpa)2(OH)2]2+)の1.942Ａと比べて
非常に短くなっており，銅(、)イオンとオキ

ソ基は非常に強く結合していることがわかる．

またＯ…Ｏ問距離は232(1)Ａであり，導入
した酸素分子の酸素一酸素間の結合は完全に

開裂している．このようなbis(lL-oxo)二核銅

(IⅡ)錯体の構造は，TolmaIlや他の研究者に
よってわずかに２例報告されているが，生体
系により近い芳香族窒素ドナーや四座配位

子を用いた例としては初めての錯体である．

このbis(1ﾙOXO)Cu(111)２錯体(1b)の最も特徴
的な点は，図４の電子スペクトル変化で示す

ように，窒素ガスを通じると銅(1)錯体(1a)へ

と変換し，さらに再び酸素を通じるとbis(い‐

OXO)Cu(、)2種(1b)が再生する点である．すな

わち，この錯体は酸素分圧が低い条件では酸

素‐酸素結合を再生し酸素分子として放出す

1.0

０．８

６
０

０

Ｒ
）
亡
呵
。
』
（
閉
Ｃ
く

０．４

０２

３００４００５００

Wavelength/ｎｍ

図４銅(1)錯体([Cu(Me2-tpa)]＋（1a))とbisOL‐

OXO)Cu(Ⅲ)２錯体（[Cu2(Me2-tpa)2(O)2]2＋
(1b))のCH2CI2中，‐80℃での可逆的変換

を示す吸収スペクトルＡ：銅(1)錯体(1a）
のスペクトル、Ｂ：酸素ガスを吹き込んで

生成したbis(U-oxo)Cu(111)２錯体(1b)のスペ
クトル、Ｃ：アルゴンガスを吹き込んで再

生した銅(1)錯体(1a)のスペクトル、（d)：酸
素ガスを吹き込んで再生したbis(IL
oxo)Cu(、)2錯体(1b)のスペクトル．
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る能力を持っている．これまでに，銅(1)種と

(lLperox｡)Cu(11)２種との可逆的な変換，ある

いは（仏T12:T12-peroxo)Cu(11)２種とbis(ﾄL-
oxo)Cu(Ⅲ)2種との変換の例は報告されてい

るが，本錯体(1a)は，銅(1)種とbis(IL-
ox｡)Cu(Ⅲ)2種との可逆的変換に成功した初
めての例である．また，この反応は酸素分子

の四電子酸化還元反応であり，光合成系の酸

素発生中心で四核マンガンクラスターが行っ

ている水の酸素への四電子酸化反応の機能モ

デルとしても重要である．

さらにこのbis(lL-oxo)Cu(111)2錯体(1b)はモ
ノオキシゲナーゼ活性をも有し，配位子の６‐

メチルピリジル基を選択的にＮ－脱アルキル

化することも明らかとなった．この反応は

bis(IL-oxo)Cu(Ⅲ)２種(1b)による６－メチルピリ
ジル基のメチレン基の水素原子引き抜き反応

を経て進行したと考えられる．

一方，ｔｐａの３つ全てのピリジル基にメチ

ル基を導入した配位子Me3-tpaを含む銅(1)

錯体([Cu(Me3-tpa)]＋（2a))も酸素分子と反応し，
同様のbis(,L-oxo)Cu(Ⅲ)２（2b)種を生成するが，
銅(')錯体（2a)と酸素分子との反応性は著しく

低く，＿８０℃，［Cu]＝～２０，Ｍの条件では，
４５％程度しか酸素化しないことがわかった.

この酸素分子との低い反応性は，結晶構造解

析の結果から，銅(1)錯体の３つのメチル基の
つくる疎水的なキャピティーが銅(')イオンと

酸素分子との反応部位を立体的に囲み，酸素

分子の接近を妨げているためと考えられる．

このMe3-tpaを含むbis(IL-oxo)Cu(Ⅲ)2種(2b）

もモノオキシゲナーゼ活性を有するが，Me2-

tpa錯体('b)の場合と異なり，組み込んだメチ
ル基とメチレン基の両方が酸化されること

がわかった.この反応性の違いは,bis(仏ＯＸＯ）

Ｃｕ(,,I)2種の立体構造や水素原子が引き抜か
れるＣＨ結合のエネルギーが関係している

と考えられる．図５に示したようにオキソ
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潟
図ｓＢｉｓ(u-oxo)Cu(ⅡI)２錯体（[Cu2(Me2‐

tpa)2(O)2]2＋(1b))のＣｕ202コア近傍の構
造

。ｒ=

朧(!'蝋ｌｌＩｌＩ;;銅
図６三脚型四座配位子Me2R-bpia（Ｒ
Ｍｅ,Ｐｂ,Ｈ）

鮫榊'膳…
図７三脚型四座配位子Me3-bipa,Me3-tia

働蜘'医…
図８三脚型四座配位子R-bpia（Ｒ＝Ｍａ
Ｐｈ）

基と軸位のメチレンあるいはメチル基の水素原子との距離はそれぞれ約２．６Ａと２．７Ａ
である．一般に，メチレン基のＣＨ結合はメチル基より弱く，そのためMe2-tpaでは

メチレンの水素原子引き抜き反応が起きたと考えられる．￣方，Me3-tpaのbis(IL-oxo）
Cu(Ⅲ)2種(2b)も１ｂと類似の構造をとっていると仮定すると，メチル基の１つはＣｕ202
平面内に位置し，その水素原子はオキソ基と非常に近接すると考えられる．そのため，

Me3-tpaを含む２ｂではメチレンの酸化と共にメチル基の酸化が起こったものと考えら
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れる．

次にピリジル基をイミダゾリル基に順次置き換えた配位子を新規合成し,配位基の

違いが銅(1)錯体と酸素分子との反応にどのように影響するかを検討した．２つの６－メ
チルピリジル基と１つの２－置換イミダゾリル基を持つ図６に示した配位子群では，

それらの銅(1)錯体と酸素分子との反応により,上述したMe2-tpaやMe3-tpaと同様のｂｉｓ
(lL-oxo)Cu(IⅡ)２錯体が生成した．この酸素化反応の速度はイミダゾリル基の２位の
置換基が大きくなるに従い(ＨＭｅ，Ｐｈ)遅くなる傾向が見られた．これは前の錯体ｌａ
の場合に述べたように，イミダゾリル基の置換基が大きいほど,銅(1)イオンと酸素分子

との反応部位が立体的に囲まれ，酸素分子の接近が妨げられるためと考えられる．

またイミダゾリル基の置換基がメチル基である配位子(Me3-bpia)を含む銅(1)錯体．

([Cu2(Me3-bpia)2]2+(3a))は,bis(lLL-oxo)Cu(111)2種を生成し，高収率かつ位置選択的な６－
メチルピリジル基のＮ－脱アルキル化を起こすが，イミダゾリル基及びピリジル基に

組み込んだメチル基は酸化されないことが明かとなった．

さらに，イミダゾリル基の２位のメチル基とピリジル基の６位のメチル基の立体効果

を比較検討するため，図７に示した配位子を設計・開発し，それらの銅(1)錯体と酸素分

子との反応を検討した．その結果，２－メチルイミダゾリル基を２つと６－メチルピリジル

基を１つ含む配位子(Me3-bipa)を含む銅(1)錯体([Cu2(Me3-bipa)2]2+)は，Me3-bpia錯体(3a）

と同様にbis(|ﾙoxo)Cu(Ⅲ)2錯体を生成するが，全てのサイドアームが２－メチルイミダゾ

リル基の配位子Me3-tiaを含む銅(1)錯体([Cu2(Me3-tia)2]2+)は，前述のtpa及びMe-tpaを

含む銅(1)錯体と同様に,伽"s(11-1;Z-peroxo)Cu(11)2錯体を生成することが明らかとなった．
また，銅(1)錯体([Cuz(Me3-tia)2]2+)は低濃度条件下で酸素分子と反応すると，単核の

(superoxo)Cu(11)錯体を生成することが確認された．以上の結果から，３つのイミダゾリ
ル基に組み込んだメチル基は，三方両錘型の〃"S(11-1,Z-peroxo)Cu(11)2種の生成を妨げ

る立体的な効果はないが，単核の(superoxo)Cu(Ⅱ)錯体を安定化する効果を持つことが明
らかとなった．さらに図８に示す配位子を用いた場合にも，銅(1)錯体と酸素分子との反

応により伽"S(11-1,2-peroxo)Cu(11)2種が生成することがわかった．
以上のように，三脚型四座配位子の立体的・電子的効果により，その銅(1)錯体と酸素

分子との反応性が大きく変化することがわかった．すなわち，酸素分子がパーオキソ基

となって二つの銅(11)イオンを架橋し，三方両錘型を持つ伽"s(U-1,2-peroxo)Cu(11)2種，
配位子の立体障害のため二つの銅(Ⅱ)イオンが接近しづらく酸素分子はスーパーオキソ

基として銅(11)イオンに配位した単核(superoxo)Cu(11)種，さらに酸素‐酸素結合が切れて
銅イオンは三価となったbis(}L-oxo)Cu(Ⅲ)2種を作り分ける制御が可能となった．
これらの配位子の立体的及び電子的効果を理解するため，これら配位子を含む単核ク

ロロ銅(11)錯体([CuCl(L)]+)を合成し，Ｘ線構造解析によりそれら錯体の構造の比較を行

ｴﾆ：二】K鋲；cb-Ji:ｉ 二ｺ-.(’
Uｂｏ丑 Ｐ６１【⑪○⑰

図９クロロ銅(Ⅱ)錯体，［Cu(Me3-tpa)Ｃｌ]+，［Cu(Me3弓bpia)Cl]+，及び[Cu(Me3-bipa)Ｃｌ]+の構造を軸
位から見た図．軸位の配位基は見やすくするため除いてある．
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つた．その結果，銅(1)錯体と酸素との反応でbis(lL-oxo)Cu(Ⅲ)2種が生成する配位子群で

は四角錐型のクロロ銅(Ⅱ)錯体が得られ，伽"s(lL-1,Z-peroxo)Cu(11)２種を生じる配位子群

では三方両錘型のクロロ銅(ID錯体が得られた.このように銅‐酸素種の立体化学はクロ

ロ銅('1)錯体の構造と極めて良い相関があることも明らかとなった.さらに，ピリジル

基の６位のメチル基とイミダゾリル基の２位のメチル基は，図９に示すようにメチル基

が張り出す方向が異なり，銅錯体に対する立体効果が大きく異なることが明らかとなり，

この効果により，銅活性酸素種の立体制御が可能であることがわかった．

以上の研究により，配位子の立体的・電子的効果が銅(1)錯体と酸素分子との一連の反

応に及ぼす影響が明かとなった．この研究により得られた情報は，生体酵素反応の解明

及び有用な酸化触媒の開発等において，重要な知見を与えるものと期待される．

学位論文審査結果の要旨

提出論文について，平成１４年１月２６日の第１回論文審査委員会，及び１月３０日に開かれた公開発表会と

第２回論文審査委員会での審査の結果，下記の結論を得た。

本論文では,生体系での酸素活性化銅タンパクの機能モデル錯体の構築を目的として，配位環境の立体的・

電子的効果を合目的に制御可能な一連の三脚型四座配位子（L）を設計・開発し，それらを含む銅（１）錯体

（ｌＣｕＬｌ+）と酸素分子との反応性について系統的な研究を行っている。酸素活性種を含む銅錯体は非常に

不安定であるため，-80℃以下の低温での実験を創意工夫することにより，様々な銅一酸素活性種，すなわ

ち（superoxo）銅（II)，い-peroxo）二核銅（II)，及びｂｉｓ（Ju-oxo）二核銅（Ｈ１）錯体の合成や検出に

成功している。さらに配位子に対してモノオキシゲナーゼ活性を有するｂｉｓ（/u-oxo）二核銅（111）錯体を

単離し，そのＸ線結晶構造解析や様々な物性測定にも成功している。このbism-oxo）二核銅（111）錯体

は，モノオキシゲナーゼ活性ばかりではなく，酸素分圧により銅（１）種と可逆的に相互変換することを見い

だしている。この相互変換は，酸素分子とオキソ基の間の可逆的四電子酸化還元による，酸素一酸素結合の

開裂と再生を制御した初めての例であり，光合成系の酸素発生中心で四核マンガンクラスターが行っている

水の酸素分子への四電子酸化反応の中間体モデルとしても高く評価できる。

以上のように，本論文では配位環境の立体的・電子的効果により様々な銅酸素活性種の合成及び機能制御

に著しい業績を上げており，その成果は博士（理学）論文に充分値するものと判定した。
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