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1.緒 言

生体内での酸素代謝過程における有機1ヒ合物への酸素

添加反応は,大 気中の酸素分子を酸化剤とした極めて穏

和な条件下における高効率な反応であることから,そ の

反応機構には生命化学の枠組みを越えて合成化学 ・触媒

化学等の幅広い分野から大きな関心が寄せ られている.

遷移金属イオンを触媒反応活臨点としている酸化酵素

における反応機構を理解するためには,人 工的に合成し

たモデル,す なわち遷移金属一活性酸素錯体の諸性質の解

析等,錯 体化学的なアプローチによる分子化学的研究が

不可欠である.そ してこのような研究を発展させること

で酵素模倣型酸化触媒,す なわち"人 工酸化酵素"の 開

発が達成されるものと期待される.本 稿では生体内にお

ける金属イオンの触媒作用及び炭化水素の酸化反応につ

いて概説した上で,筆 者が取り組んできた遷移金属錯体

による酸素活性化反応に関する研究について解説する.

2.生 物無機化学と触媒化学の接点

2.1生 体内における金属の触媒作用

生体内における触媒的な物質変換反応,す なわち酵素

反応は,通 常常温 ・常圧という温和な条件下において極

めて効率よく進行することから,酵 素反応を直接物質生

産に利用することはもちろん,酵 素反応の仕組みを理解

できればそのエッセンスを人工物である角i顯吸 び角蚊某反

応プロセスの設計 ・構築に取 り込めるのではないかとの

発想から,酵 素における触媒反応活性点の構造 と機能 ・

反応性の相関や反応機構については触媒研究開発の観点
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から興味が持たれてきた.

生命体にとってはある種の金属元素が生命活動を維持

していく上で必須である.そ して,こ れ ら生体必須金属

元素の うちの幾つかは酵素中に含まれてお り,こ れが

種々の物質変換反応を触媒する機能を担っている(表1).

このような生体内における金属の触媒機能に関する研究

は,"生 物無機1ヒ学(Bioinolga㎡cchemistly)"と総称される

学問領域の範疇に入る1).生 物無機1ヒ学とは通常無機化

学において取り扱われる元素の生命体との関わりを研究

する学問であり,生 物学と化学の接点に位置している学

際領域の学問であることから,基礎1ヒ学全般(有機化学 ・

物理化学 ・分析化学 ・生化学)は もちろんのこと,環 境

学や工学 ・医学 ・薬学 ・農学等とも関連が深い.近 年の

基礎化学的事象に関する理解の進歩と様々な分析機器 ・

手法の発達に伴い,以 前は直接観察することやデータの

解析 ・解釈が困難であった生物無機化学的な現象につい

ての解明が進行中である.金 属イオンが触媒活性点とし

て機能している"金属酵素"に関しても,こ こ数年でいく

つかのものの構造がX線 結晶構造解析等の手法により原

子レベルで解明されているが,触 媒反応機構に関しては

現在のところ未解明な点が多い.金 属酵素の場合,そ の

表1,生 体必須金属元素(d一ブロック元素)の機能

鋸 機能

v

喩
W

㎞
恥

㏄

M
α

㎞

酸化(ハロゲンイオンの酸化),窒 素固定

窒素固定,酸 化(酸-¥転 移)

酸化(脱水素)

光合成(酸素発生),活 性酸素(H202,(h>の 無毒化

酸素運搬,酸 化,活 性酸素の無毒1ヒ,窒素固定,

電子伝達

アルキル基転移

水素活閨 ヒ,一酸化炭素体代謝,加 水分解

酸イヒ,酉麩素i遷封般,電 」子イ云這垂

加水分解,ア ルコール酸化,タ ンパク質構造維i持



人工酸化酵素の開発を指向した遷移金属一活性酸素錯体の研究 11

活性点は分子量が数十万にも及ぶ巨大分子に埋め込まれ

た状態であり,し かも触媒機能を発揮する条件が極めて

限定されてしまうために,反 応過程を直接観測すること

には多くの技術的困難を伴 うことがその理由である.ま

た近年の分析技術の進歩により酵素の活性点で進行して

いる反応を観測した例も報告されるようになってきたが,

観測結果を合理的に説明するためには根拠 となる事例が

求められる.そ こで人工的に合成したモデル化合物,い

わゆるモデル錯体を用いた分子化学的研究(錯 体化学的

研究)が 行われてきた.

モデル錯体には活性点構造や反応中間体の分光学(物

理化学)的 特徴を再現することを目的 とした"構造モデ

ル"と,反 応性の再現に重点を置いた"機能モデノレ'とがあ

る2).か つて現在ほどに酵素そのものの状態を観察する

技術が発達していなかった頃は,構 造モデルは金属酵素

の謎を解き明かす上で大きな役割を担ってきたが,多 く

の金属酵素の活性点構造が解明されてきたここ数年間で,

多くの研究者達の興味の対象は触媒作用機構の解明を目

的とした機能モデルに移 りっっある.こ のような生体機

能の再現を目的とした研究は"b10一血etiechemistry"と も

表現 される.ま た最近では,生 体反応を忠実に再現する

ことにはとらわれずに,酵 素や酵素モデルの特性を活か

して,生 体反応のエッセンスである高効率 ・高選択性 ・

低環境負荷な化学反応を実践することを目指した取 り組

み,い わゆる``bio-inspiredchemistry'と表現されるような

研究も進展 しつつある.

2.2配 位子(金 属支持体)の 分子設計

金属酵素において触媒活性点となっている金属イオン

は,酵 素を構成 しているタンパク質のアミノ酸残基や,

補欠分子族あるいは補因子と呼ばれる生体中に存在する

有機1ヒ合物分子に結合 しており,こ れにより金属イオン

はその電子的 ・立体的な環境が制御 され,触 媚幾能を発

揮 している.モ デル錯体とは,金 属酵素から触媒活性点

である金属イオンの周辺構造のみを切 り出したものとイ

メージされるが,決 して酵素の忠実なレプ リカではなく,

金属イオンの支持体,す なわち配位子には生体系と同じ

アミノ酸や補欠分子族を用いる必要はない.重 要なポイ

ントは金属イオンの触媒能を発現させるためには如何な

る環境にあることが必須要件であるかを考察し,配 位子

自体の分子構造,電 子的性質を考慮 した分子設計を行 う

ことである.換 計 れば,触 轍 計に通じる自由な分子

設計を行 うことも可能であり,研 究の最終到達 目標を酵

素反応機構の解明にとどまらずに触媒開発を念頭に置い

た場合にこそ,モ デル錯体研究は有意義なものとなる.

筆者らが本稿で紹介する研究では金属酵素における金

属中心の環境に類似した構造を構築するために,図1に

示 したヒドロトリス(ピラゾリル)ボレー ト(以下TpRと 略

記)と称される化合物を配位子に用いている3)TpRの 原

形は1960年 代に開発された,ホ ウ素に3つ のピラゾリル

基及び1つ のヒドリド基が結合した化合物であり,そ れ

以後ピラゾール環上に様々な置換基を導入した類縁体及

びそれらを用いた数多くの金属錯体が合成されてきた.

TpRは アニオン←1価)種 であることからカチオン種であ

る金属イオンとは静電的な相互作用により解離 しにくく

安定な錯体を形成するという特性を持つ.ま たピラゾー

ルについては様々な置換基を持っ類縁体の合成が比較的

容易であることから,そ れ らを水素化ホウ素化合物と反

応させることで様々な置換基を持つTpuへ と誘導するこ

とが可能である.ピ ラゾール環の3位 に導入した置換基

(R3)は金属錯体形成時には金属中心を取 り囲むように位

置するため,そ の嵩高さに応じて中心金属の立体的環境

を制御することが可能となる.また3,4,5位 のいずれの置

換基偉3,R4,R5)と もピラゾリル基を通じて中心金属の電

子状態に大きな影響を及ぼす.更 にこれらの置換基は錯

体全体の溶解1生などにも深く関わっている.つ まりこの

様な効果を理解 した上で適宜置換基を選択することによ

り,錯 体の性質を自在に制御することが可能となる.従

ってTpRは 様々な分子設計が可能な配位子として錯体化

学全般で広く用いられ,こ れまでに多くの不安定錯体種

の単離 ・構造決定等に貢献すると共に,近 年では錯体触

媒における配位子としての応用も検討されている。また

TpRは いくつかの金属酵素に見い出されている三つのヒ

スチジン由来のイミダゾリル基が形成する金属中心の配

位環境を再現できるものとして生物無機化学的な研究に

おいては特に注 目を集めてきた勘.その代表例としては,

軟体動物 ・節足動物の血液中に存在する酸素運搬体であ

る銅タンパク質ヘモシアニンの酸素付加体モデルが挙げ

讐 嚇R3

衛嫁
TpR R3 Ra R5

TpiPr2(aseries) iPr H iPr

TpMe2,Me(bseries) Me Me Me

TPMe2,H(cseries) Me H Me

TpMe2・B「(dseries) Me Br Me

図1.ヒ ドロ トリス(ピ ラ ゾ リル)ボ レー ト(TpR)
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られる.1989年,筆 者の恩師である北島 ・諸岡らはピラ

ゾール環の3及 び5位 にイソプロピル基を導入したTp麗

を配位子 とする複核銅⑳ 酸素錯体1(図2)を 合成 し,

これがヘモシアニンの酸素付加体に極めて類似 したスペ

ク トル的特徴を示したこと,さ らにX線 結晶構造解析に

よ りペルオキシ ドイオン←02)zの 配位様式が特異な

ｵ一η2:η2"型であったことから,銅 タンパク中でも酸素分

子は同様な配位構造 として取り込まれていることを予言

した5).後 年実際のヘモシアニンの酸素付加体の構造解

析がなされ,こ の予言が正 しかったことが証明された1).

一磐 轟
図2.複 核銅(皿)一μ・η2:2ペ ルオキソ錯体1及 び金属一ペ

ルオキソ配位子間の軌道相互作用

3.酸 素分子の活性化とアルカン水酸化反応

3.1金 属による酸素分子の活性化様式

酸素分子あるいは過酸化水素などの過酸化物を酸化剤

として用いる触媒的酸素化反応は,生 体内でエネルギー

生産 ・異物代謝などで重要な役割を果たしているのみな

らず,化 学工業や実験室 レベルでの合成反応において欠

くことのできない素反応となっている,な かでも酸素を

酸化剤とした反応系は,酸 素分子が最も安価な酸化剤で

あり,廃 棄物が副生しないクリーンなプロセスであるた

め,工 業レベル ・実験室レベルではその達成に多くの期

待が寄せ られているが,現 在のところ効率的な反応が達

成 された例は少ない.一 方生体内では,酸 化酵素の触媒

作用によって酸素分子を酸化剤とする酸化反応が効率よ

く進行することから,その仕組みに注目が集まっている.

生体内の酸素酸化反応は,(a)金 属酵素による遷移金属

イオン上での酸素分子の活性化を経由するものと,(b)

フラビン酵素などによる有機過酸化物中間体を経るもの

に大別されるが,筆 者 らは(a)のタイプの反応に着目し,

研究を展開してきた.

金属酵素による酸素分子を酸化剤とした有機化合物の

酸化反応は,① 酸素分子の金属イオンへの結合 と,② 結

合 した酸素種の活1生化とその基質への移行,と い う段階

を経て進行 していると考えられる.酸 素分子はまず酵素

中の金属イオンに結合するが,こ のとき酸素分子は低原

子価状態にある金属から電子移動を受けて還元され,一

電子移動の揚合はスーペルオキシド(02二超酸化物イオ

ン),二 電子移動の揚合はペルオキシ ド(02;過 酸化物イ

オン)となる.これは元来気体であり溶液中にごく低濃度

でしか存在 しない酸素を金属イオン上に固定化するため

には必須のプロセスである.血 液中に存在するヘモグロ

ビン等の酸素運搬をつかさどるタンパク質では,金 属イ

オン上に固定された酸素分子還元体は,周 囲の酸素分圧

が低い状況下では再び金属へと電子を移動させることで

中性の酸素分子 となって金属イオン上から解離する.酸

素呼吸を行っている生物の体内では,こ のような可逆的

な吸脱着を制御することで酸素運搬は行われている.

一方酸化酵素の場合,続 いて起こる酸化反応を進行さ

せるためには,金 属イオン上に固定された酸素分子還元

体を,も う一段何らかのプロセスにより活性化 して触媒

作用を発現していると考えられている.な ぜならば酸化

反応というのは本質的に基質から電子を取 り去るプロセ

スであり,こ れを効率的に進行させるためには酸素種自

体は電子を豊富に持つ基質と反応 しやすい(す なわち求

電子性が大きい)こ とが望ましいが,酸 素分子還元体

(OZ'S:n=1,2)はそれ 自体が電子を豊富に持つことから,電

子が不足 している基質と反応しやすい種(=求 核種)で

あり,酸化活性種としての反応性は乏しいためであるの.

酸素分子還元体の活性化 としては,ペルオキシ ドへの虻

の付加によるヒドロペルオキシド(OOH-)種 の発生や,

ペルオキシドの2電 子還元によるオキソ(OZ_)種の発生が

考えられる、ヒドロペルオキシ ド,オ キソ共に陰イオン

種であることから,こ れ ら自体の求電子性 は低いと考え

られるがJこ れらが電気的に陽性な金属イオンに結合す

ることでその性質は変化する.金 属一ヒドロペルオキソ

種(M-OOH)の 場合,ペ ルオキシ ドの両末端に種類の異

なる陽イオンが結合しているために0-0結 合が分極 し

て一方の酸素上にδ牲 が生 じ,こ れにより求電子性が発

現 していると考えられる.一 方金属一オキソ種(M≒0)

の場合,金 属イオンが電子が不足した高原子価状態にあ

るときには図3に 示すように低原子価金属一酸素原子結

合体(図3に おける右端の種)と等価であると考えられ,

この金属イオンが酸化還元電位が高い(還元状態が安定)

ものであれば酸素原子 としての反応性,す なわち求電子

的な反応性を示すようになると考えられる.

弘 転.鷺 騰)
M+一 → ・M・ ←一一レM

図3.高 原子価金属一オキソ種の共鳴構造

3.2メ タン水酸化反応

メタン(CHa)は もっとも単純な飽和炭化水素化合物

であり,天 然ガスの主成分である.天 然ガスの埋蔵量は

石油に匹敵 してお り,ま た最近注目されているメタンハ
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イ ドレー ト,バ イオマス処理ガスなどにおける潜在的な

埋蔵量はさらに莫大であることから,石 油代替エネルギ

ー ・化学資源として近年益々関心が高まっている.現 在

メタンは直接燃料に用いられる他,水 蒸気改質による合

成ガス(一 酸化炭素と水素の混合ガス)製 造を経由して

メタノールへと変換され,化 成品原料やアルコール燃料

として利用 されている.し かしこのメタンからメタノー

ルへの転換プロセスは高温・高圧条件下での反応であり,

もしもメタンを温和な条件の下で空気中の酸素分子を酸

化剤 として触媒的にメタノールに変換することが出来た

ならば,エ ネルギー消費量及びCO2排 出量の低減により

環境保全に大きく貢献するばかりか,メ タノールを出発

原料 とする多彩な化学工業プロセスの発展も期待される.

ところがメタンはC-H結 合エネルギーが高 く(104

kcaUmol),ま た双極子モーメントがなく他の化学種との

相互作用を形成 しにくい等の理由から,全 ての飽和炭化

水素類の中で最も水酸化することが困難な物質である.

そのため,実 用的な観点に加えて学術的な興味からも,

多くの化学者達によりメタン水酸化反応触媒に関する研

究が行われてきた.

自然界にはメタン資化細菌というメタンを主栄養源 と

する生物がお り,こ の細菌が保有するメタンの代謝過程

に関与する酵素の1つ にメタン水酸化酵素(Methane

monooxygenase,通 称MMO)が ある.こ の酵素は,常 温 ・

常圧下でのメタンからメタノールへの選択的な酸化を触

媒することから特に注目を集めている.1990年 代半ばに

MMOの 単結晶X線 構造解析が行われ,そ の触媒活性点

が3A程 度離れて存在する2個 の鉄イオンで構成されて

いることが明らかになった(図4).さ らに反応機構に関

する研究から,2個 の鉄イオンによる酸素分子の活性化

を経て反応が進行 していることが示唆された8).こ れら

の事実より,複 核金属中心上での酸素活陛化を経たメタ

ン酸化反応機構に対する関心が高まった.

Glu

鐘瀬
GluGlu

還 元 型

GIu

語 ・♂

突轡 乳
GluGlu

酸化型

図4.メ タン水酸化酵素の触媒活性点の構造

4.複 核高原子価金属一架橋ジオキソ錯体の合成と反応特

性に関する研究

4.1研 究のコンセプ ト

前述 したヘモシアニンの酸素付加体モデルである複核

銅(皿)酸素錯体1の 大きな特徴として,0-0結 合の伸縮振

動値が約750cm'で あり,こ れは通常800cm1以 上に観

測 されるペルオキシ ドの振動値に較べて極めて低波数で

あることが挙げられる、このことはペルオキシ ドが

ｵ一η2:η2の配位様式を採った場合,2っ の金属中心からoz2

のG*軌道への電子逆供与(図2右)の 為に0-0結 合次数

が低下しており,iの 結合が切れる寸前の状態にある

と解釈される.し かし,ペ ルオキシ ドの状態を保ってい

るこの銅酸素錯体はフェノールなどのごく限られた基質

以外には顕著な酸化活性を示さない分.

そこで本研究では,複 核金属一μ一η2:η2-Ozz体に対し,

電子的な摂動を与えてペルオキシ ドの2電 子還元を進行

させることで,求 電子的な反応性を示すことが期待され

る高原子価金属一オキソ種を発生させることを計画した.

可能な方法としては,全 く異なった配位子を用いること

や,TpRの 置換基を調節すること等も考えられるが,筆

者等は北島 ・諸岡の研究を更に展開し,最 も直接的に摂

動を与える方法として,支 持配位子はTpRに 固定した上

で異なった中心金属を導入することを検討した.金 属を

変えることによって,d電 子の数およびd軌 道のエネル

ギーレベルは変化するが,同 一配位子を用いることによ

って,基 本的な電子及び幾何構造が保たれたまま,生 成

する酸素錯体に及ぼす金属の効果を直接的に観察するこ

とができるのではないかと期待 した.そ こで中心金属を

ニッケル及びコバル トへと展開した結果,複 核金属中心

上でペルオキシドが原子状酸素にまで活性化された複核

高原子価金属一架橋ジオキソ錯体の合成に成功 し,これが

MMOの 反応機構 とも関連 した重要な酸化活性種である

ことを明らかにするに至った8〕.

4.2高 酸化活性種の発生一Tpi陀錯体による研究

研究開始当初,前 述の銅酸素錯体1と 同様,Tp鯉 を用

いて複核ニ ッケル及びコバル ト酸素錯体の合成を検討

した.一 般に酸素錯体の合成法としては低源子価状態に

ある金属錯体と酸素分子 との反応が利用される.実 際銅

錯体1の 場合にも銅+1価 錯体と酸素との反応で合成 され

て い たが,複 核 銅+2価 一架 橋 ジ ヒ ドロキ ソ錯 体

[(Tp躍Cu虹)2(ｵ一〇H)21(2aα)と過酸化水素との脱水縮合反

応によっても合成可能であるため(図5),ニ ッケル及

I

TpiPrzCu-sole.

(X2)＼ 曼 ＼

猷1畑 紫 械1畑2
M

2aCu

図5.複 核Cu(n)一 ペル オ キ ソ錯 体1の 合 成法
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か らの水素原子引き抜 き
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蘇
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図6.複 核高原子価金属一架橋ジオキソ錯体3の 生成とそのアルキル基への酸素添加活性

びコバル ト錯体での研究に際 しても,原 料錯体の合成及

び取 り扱い容易である後者の脱水縮合法を適用 した.複

核金属+2価一架橋ジヒドロキソ錯体2aM(M=Ni,Co)9)と1

等量のH202と の反応では,極 低温下(Ni:-60℃,Co:

-50℃)に おいてのみ観測 し得る熱的に極めて不安定な

褐色の錯体種3aMが 生成 し,しかもそれらの低温下(」40℃

以上)での自己分解反応の結果,金 属イオンの近傍に位置

する配位子のイ ソプロピル基のメチン部への酸素添加

反応が進行(錯 体4が生成;図6右 端)す ることが判明

した.こ のことは複核金属中心上でペルオキシ ド中間体

の0-0結 合の活性化を経てアルキル基への酸化活性を示

す中間体が生成 していることを示唆するものであるが,

この時点では反応中間体の構造決定には至らなかった10)

4.3酸 化活性種の同定一TPMe2X錯 体による研究

以上のようにニッケル及びコバル ト酸素錯体は極めて

反応性に富むことが明らかとなったが,そ れ故に反応活

性種の単離,同 定や機構解明は極めて困難で,Tp麗 錯体

では反応中間体の単離 ・構造決定には至らなかった.こ

れは生成した活性種の反応性の高さに加えて,そ の近傍

に酸化を受け易い3級C-H結 合(イ ソプロピル基のメチ

ン部)が 存在するためであると考えられたことから,TpR

配位子のピラゾール環の3,5位 の置換基を結合エネルギ

0が 高い1級C-H結 合のみから構成されるメチル基 とす

ることで分子内酸素添加反応が抑制できるものと予想し

た.そ こでピラゾール環の3,5位 にメチル基置換基を導

入 したTpM邸 配位子(=ヒ ドロ トリス(3,5一ジメチル

ー4-X1一ピラゾリル)ボレー ト;R=Me ,H,Br)を 用いてヒ

ドロキソ錯体と1等 量のH202と の反応について検討を

行った.い ずれの配位子を用いた場合にも,ヒ ドロキソ

錯体2b-dMは1等 量のH202と 反応してそれぞれ3aMに 類

似 したスペク トルを与える錯体3図Mが 生成 した.こ の

うち配位子の4位 の置換基がメチル基のものについてニ

ッケル,コ バル トの両者につきそれぞれこの不安定種の

単離及びX線 結晶解析による分子構造の決定に成功 し,

これ らが複核Ni(m及 びCo(班)一架橋ジオキ ソ錯 体

[(TpRM皿)2(腸イ))2]であることが確認された11)こ れ らオ

キソ錯体3b-dMは ヒドロキソ錯体2b・dMとH202以 外の酸

化剤 との反応では得られず,従 って銅錯体1の 場合と同

様にヒドロキソ錯体2がH202と 脱水縮合することで

μ・n2:η2一ペルオキソ中間体が生成し,そ の0-0結 合が開

裂して複核高原子価金属 架橋ジオキソ錯体3Mを 与えた

ものと推定される.

TpR錯 体系において中心金属が銅である場合には0-0

結合開裂による複核銅 ト3価一架橋ジオキソ種の生成は見

られない.こ こで銅 ・ニッケル ・コバル トのd軌 道 レベ

ルを比較すると,Cu<Ni<Coの 順である.従 ってニッ

ケル ・コバル トと比べてd軌 道レベルが低い銅錯体では

σ*軌道への逆供与が不十分であるため前述 したように

0イ)結合が保持された比η2:,1,,2一ペルオキソ錯体1が 生成す

るのに対し,d軌 道レベルの高いニッケル ・コバル ト錯

体の場合には022の σ*軌道への電子供与により0-0結 合

が開裂して複核高原子価金属 架橋ジオキソ錯体3Mが 生

成 したと解釈することができる.なお銅錯体の場合でも,

sp3混成の窒素原子の方がspa混 成の窒素原子より電子供

与性が大きいことを考慮すると,sp2一配位窒素 しか持たな

いTpR錯 体1で は ・・結合を保持した凹2:1'12_ペルオキ

ソ錯体のみが生成するのに対 し,写p3一配位窒素を持つアミ

ン系配位子を有する錯体では ・・結合切断を経て複核

銅印の架 橋ジオキソ錯体が生成することも上記の解釈と

一致する12).ま たTpR錯 体以外の系でも,同 一配位子に

支持された銅とニッケルとで ・・結合活性化能に差が

見られる(銅 では複核銅σ1)-2ｵ一el:,1,12一ペルオキソ錯体,ニ

ッケルでは複核ニッケル(田)架橋ジオキソ錯体が選択的
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に生成する)こ とが報告されている13).

単離が可能なほどには安定ではあったものの,TpM照

を配位子 とするオキソ錯体3b・dMの 場合にも室温におい

て自己分解が進行し,ア ルキル置換基に対する分子内酸

化反応が進行することが明らかになった.そ こでこのア

ルキル基酸化過程の速度論的検討を行ったところ,活1生

種の近傍に位置するC-H結 合からの水素引き抜き反応が

律速過程に含まれており,ま たニッケルの方が103程 度

コバル トよりも大きな速度定数を示す(=酸 化活性が高

い)こ とが明らかになった8).

また特記すべきはコバル ト錯体3CoがCo(画 種であり

ながら酸化活性を示す点である.通 常コバル ト+3価イオ

ンは6配 位の低スピン型反磁性種を形成しやすく,ま た

その速度論的 ・熱力学的安定性の高さゆえ,酸 化反応に

対 して顕著な反応性が観測された例はこれまでない.こ

れに対し,本 研究で得 られたコバル ト錯体3(:OはCo(㎜D

種 としては希な金属中心が5配 位構造を持っ常磁性種で

あり,加 えてTpR配 位子が金属中心の低源子価状態を安

定化する傾向が強いことから,金 属+2価 一オキシラジカ

ル構造との間に平衡が存在し,こ のラジカル種による水

素引き抜き活性が発現 しているものと考えられる14)ま

たニッケル錯体の方がコバル ト錯体よりも活性が高いこ

とも同様にオキシラジカル構造の寄与を考慮することで

説明できる.っ まりd軌 道レベル低いニッケルの方がコ

バル トよりも低原子価状態が安定でオキシラジカル種へ

の平衡がより傾いており,ア ルキル基からの水素引き抜

き活性が高いと考えられる.こ のオキシラジカル種を経

るアルキル基酸素化反応の推定機構を図7に 示す.

H
M

舗

、

n
M無HM

晦

..
図7.ア ルキル基酸素化の推定反応機構

筆者等の研究に相前後して,MMOに おける複核鉄中

心(図8)15)や 銅 ・ニッケル ・コバル ト・鉄などの複核

IIIIF
eFe

　　　

調
H

・蝿)・IIIe

酸撫

OZ
F誹RIIIFe
o'

中間体P

複 核Fe(III)一架橋 ペルオキ ソ

,、。7一rF鴛)・IVe
CH30HCH・ 中間体Q

複核Fe(rv)一架橋ジオキソ

図8MMOの 推 定反 応機 構

錯体12-14)で,0-0結合活性化を経て高原子価金属オキソ

種が生成 し,し かもこれらがアルキル基酸化の直接的な

活性種であることが明らかにされた.こ れらの反応機構,

特にアルカンへの酸素移行の過程に金属によるアルカ

ンC-H結 合活性化が含まれているのか否かといった点に

ついてはまだ議論の余地があるものの,こ の様な複核高

原子価金属 架橋ジオキソ種を経る反応経路は,複核金属

中心を持っ第一周期後遷移金属種による普遍的な酸素

活性化様式であると推定される1Φ.

5.単 核金属中心を有する酸化活性種に関する研究

5.1研 究の背景

飽和炭化水素類の水酸化反応を触媒する酵素には,

MMOの ように2個 の金属イオンが触媒活性点となって

いるものばか りではなく,1個 の金属イオンだけが触媒

活性点となっているものもある1・2).例えば,神 経伝達物

質の代謝に関わる酵素の一種に,ド ーパ ミンβ水酸化酵

素とい う単核銅サイ トが触媒活性点 となっているものが

ある(図9).そ こで本研究では複核金属上でのペルオキ

シ ド活性化に有効であったニッケル ・コバル ト錯体につ

いて,単 核金属上でのペルオキシ ド活性化能についても

検討した.

・メタ ン水 酸化酵素(MMO:複 核Fe)

0212H+,2e'
CH・

1・ 一 レCH・OH+H・0

。ドーパ ミンR一水 酸化酵素(DβM=単 核Cu)

H・《}C脆C職 一撃
HO

H。◎ ♀HCH・NH・+H・ ・

HOOH

図9.飽 和炭化水素類の水酸化酵素の例

単核金属上でのペルオキシ ド活性化過程にはヒドロペ

ルオキソ種(M-00H)が 中間体として存在するものと推

定される,錯 体化学的にM-OOH種 を発生させる方法と

しては,(a)金 属ペルオキソ錯体(M-OZZ-)へ の 甘の付

加,(b)金 属ヒドリド錯体(M一 猛)のM-H結 合への酸素

分子の挿入反応,(c)金 属ヒドロキソ錯体(M-OH)と

1等 量の過酸化水素との脱水縮合反応,と いった方法が

考えられる.と ころがTpRを 配位子 としたニッケルおよ

びコバル ト錯体では単核金属 ペルオキソ錯体は得 られ

ておらず,ま た一般に極めて不安定な化学種であるヒド

リド錯体も合成困難であった.さ らにヒドロキソ錯体2

と過酸化水素の反応では,反 応させる過酸化水素を2等

量以上(過 剰量)に しても前章で述べた複核金属オキソ

錯体3と なってしまい,ヒ ドロペルオキソ錯体の生成を
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確認できなかった.そ こでヒドロペルオキシ ドの末端水

素をアル キル基に置きi換えたアルキルペルオキシ ド

(00R-)が 金属に配位 したアルキルペルオキソ錯体

(M-00R)の 合成を検討することとした.

5.2ア ルキルペルオキソ錯体5の 性質

Tp僧 を補助配位子 とするヒドロキソ錯体2aに 量論量

(2等量)のR'OOH(R'=testLBu,PhMe2C)を 作用させ

ることで,ニ ッケル ・コバル トについては銅の場合と同

様にそれぞれ対応する単核2価 金属アルキルペルオキソ

錯体[Tp麗MH(00R')](5M)カ ミ生成 した(図9).ニ ッケル

ーtert一ブチルペルオキソ錯体SNに ついては単離及び分子

構造決定に成功したが の,コ バル ト錯体 評 は低温下に

おいてさえ配位子のアルキル置換基の酸素化を引き起こ

すほど熱的に極めて不安定であったので,ピ ラゾール環

の3位 の置i喚基をイソプロピル基よりも更に嵩高いtent一

ブチル基としたTpB岨 を補助配位子に用いることで安定

性の向上を図った結果,5(めと分光学的特徴が一致 したコ

バル ト2価 クミルペルオキソ錯体5,Coの 構造決定に成

功したia>な おCo(皿)-00R錯 体については様hな 配位

子を用いた系で報告例があるものの,Co(II)-00R錯 体の

存在が確認された例は本研究が世界で初めてである.

前述の複核高原子価金属 架橋ジオキソ錯体3Mと 同様,

単核金属+2価 一アルキルペルオキソ錯体5Mで は自発的熱

分解に伴いTp配 配位子中のイソプロピル置換基への酸

素添加が進行することが明らかになった(図10).

H

TpiP2Mb)IIM・ ・iP2

2a

2tBuOOH
(-2H20)

toluene

-78°C 鞭
2

H

H無Le暫nte耽bb )αニL(
図10.ア ルキルペルオキソ錯体5の 合成とその反応性

低温条件下←78℃)にてヒドロキソ錯体2窺(bに2等 量

のR'00Hを 作用させることにより発生させた騨 のペン

タン溶液をそのまま一78℃に放置しておいたところ,3a(:O

の自発的熱分解により得 られた錯体4と は異なって,複

核錯体中でニケ所のアルキル基が酸化された錯体6が 生

成していることが判明した.こ れまでに数多く報告され

ているCoσII)-00Rが 熱的には安定であるのに対して18),

この配位子酸化反応は一78℃において進行 してお り,

Co(ID-00R錯 体の反応性の高さ(熱 的不安定さ)を 如実

に表している.

一方ニッケルアルキルペルオキソ錯体SNは
,室温付近

で溶液状態における半減期が約三時間とコバル ト錯体に

比べてかな り熱安定性が高いものの,や はりイソプロピ

ル基への酸素添加を引き起こす ことが判明した.配 位子

酸化生成物の捕捉を目的としてDMAP(4N,N一 ジメチル

アミノピリジン)存 在下で室温での分解反応を検討 した

結果,期 待通 り一つのイソプロピル基の三級炭素部位が

水酸化 された単核 ヒドロキソーアコ錯体7の 単離及びX

線結晶解析により構造決定 したiη.なおコバル ト,ニ ッ

ケルいずれの場aに おいてもアルキルパーオキソ錯体の

熱分解過程での複核金属 オキソ錯体3aMの 生成は認め

られなかった.

ところでSNiに ついて外部基質に対する酸化活性につ

いても検討を行った結果,ト リフェニルポスフィン(酸

化剤の求電子的反応性の有無を示す指標となる物質の一

つ)に 対しては室温にてほぼ定量的に酸素添加反応が進

行してホスフィンオキシ ドを与えたものの,ホ スフィン

よりも酸化 されにくいスルフィ ドやオレフィンに対 して

は全 く酸素添加活性を示さなかったことより,ニ ッケル

に結合 したアルキルペルオキシ ドの求電子性は極めて低

いと結論される.こ のことを考慮すると,5Mの 熱分解過

程におけるアルキル基への酸素添加は,ラ ジカル的な反

応中間体を経由する機構 即ち①0-0結 合のラジカル

的開裂(ホ モ リシス)に よるM-0・ と・OR'の発生 ② ・OR'

によるメチン水素の引き抜き ③ 三級アルキルラジカル

とM-0・ とのカップリングによるC-0結 合生成とい う過

程を経ているものと推測される1①.

5.3活 性点の幾何構造と反応性の相関

アルキルペルオキソ錯体5に おいてはコバル トの方が

ニッケル錯体よりも圧倒的に熱安定性が低く,速 やかに

金属近傍に位置するアルキル基への酸素添加を引き起こ

すことが判明したが,こ の結果は上述の複核高原子価金

属 架橋ジオキソ錯体3の 熱安定性及びアルキル基酸化

活性の序列 とは逆転している点は興味深い(オ キソ錯

体:Co>Ni,ア ルキルペルオキソ錯体:Ni>Co).こ れ

は2っ の金属中心からの協同的な電子供与が為されるた

めに速やかにO-0結 合が開裂する複核錯体の場合とは

異なり,単 核金属 アルキルペルオキソ錯体の場合,0-0

結合開裂が分解反応の律速段階であるためと解釈される.

っま りd軌 道レベルの高いコバル トの方がニッケルより

もパーオキサイ ドに対して電子供与し易く,そ の結果

・・結合開裂が促進 されるものと考えられる.
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一方複核高原子価金属 架橋ジオキソ錯体の安定性に

ついては,そ の共鳴構造体である+2価 金属オキシラジカ

ル構造の寄与を考察することで合理的に説明できる.即

ち,d軌 道エネルギーが高く高原子価状態を採 りやすい

コバル トが中心金属である場合,オ キソ錯体3(bで は

Co(田 一オキソ種の状態が安定化されるためにCo(D)一オ

キシラジカル構造の寄与が小さく,ニッケノ雄昔体3Nに 比

べてアルキル基酸化能が低下(熱 安定性が向上)し てい

るものと解釈される.つ まり錯体の幾何構造と中心金属

の酸化状態 との相関により遷移金属 活性酸素種の反応

性が支配されているものと考えられる19).

6.結 言

アルカン水酸化酵素における反応 中間体と関連の深

い,複 核高原子価金属 架橋ジオキソ種や単核金属一アル

キルペルオキソ種の反応特性に関する知見を得た.こ れ

らによるアルキル基酸化では,金 属イオンに配位 したラ

ジカル種が活性種 となっていることが示唆された.こ れ

らのラジカル種は金属上に"束 縛されて"い るために,

いわゆるフリーラジカル種とは異なり,金属イオン(触媒

活臨点)の近傍に位置する基質に対 してのみ酸化活性を

示し,反 応選択性が高められているものと推測される.

本研究の結果は,ニ ッケルやコバル トといった天然の

アルカン水酸化酵素の触媒活駐中心には全く存在 しな

い金属であっても活性点の周辺環境 さえ整備すれば酵

素 と同様な酸化活性が発現 し得ることを示唆してお り,

触媒(人工酵素)の設計を行 う上での一つのヒン トとなろ

う.ま た一連の研究を通 じて,配 位子上の置換基を適宜

選択することによる反応中間体の安定化や,酸 化剤と金

属イオン及び錯体の幾何構造の組み合わせに応 じた活

性制御 といった反応設計が可能であることを示すこと

が出来た.こ れらの知見は単一配位子系に基づいた系統

的研究によって初めて得られるものであり,他 に例を見

ない19).従ってこれ らの研究は生体機能のモデル化にと

どまらず,酸 化反応全般に関する知見を与えるものとし

て大きな意義カミあるものと考えている.現 在,本 研究で

得 られた知見に基づく触媒(人工酵素)の設計 ・開発を推

進 している.

21世紀の化学のキ0ワ ー ドとして 「グリ0ン ケ ミス

トリー」,「省エネルギー」などが標榜されている中で,

生体反応に関する分子化学的研究により得られた知見

を巧みに触媒や反応プロセスの設計に活用していくこ

とがこの先求められていくであろうzoo.金属酵素の活1生

点構造に基づいた触媒の分子設計は今後益々盛んにな

るものと予想される.
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