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研究成果の概要（和文）：oxy-PHMのモデル錯体合成をおこない、分子状酸素との反応について検討した。生成
した単核銅(II)エンドオン型スーパーオキソ錯体は温度を上げると、配位子フェネチル側鎖のベンジル位の水酸
化反応を誘起した。
モリブデン酵素モデルとして、配位原子を酸素、硫黄、セレンと系統的に変えた錯体を合成し、電子構造や反応
性との関連を系統的に調べた。
鉄酵素モデル錯体を合成し、触媒能を検討した。過酸化水素を酸化剤として、アルケンのジオール化が進行する
系を構築した。アミン存在下ではアミノアルコール化が、1,5-ジエンを用いると、酸化的環化反応が進行し、テ
トラヒドロフランが生成した。

研究成果の概要（英文）：Model complexes of oxy-PHM were prepared and examined in dioxygen 
reactivity. The formed mononuclear Cu(II)-end-on-superoxide complexes exhibited  C-H bond 
hydroxylation at the benzylic position of a ligand phenetyl side arm at higher temperature. 
As model complexes of molybdoenzymes,  molybdenum complexes having a terminal oxide, sulfide, and 
selenide group were prepared and the crystal structure, electronic structures, and reactivities were
 examined in a systematic way.
Model complexes of iron enzymes were synthesized and the reactivities were examined in the oxidation
 reactions. The complexes were found to catalyze alkene dihydroxylation with hydrogen peroxide as a 
terminal oxidant. In the presence of amines, the alkenes were converted to aminoalcohols. When 1,
5-dienes were employed as the substrate, the oxidative cyclization proceeded to yield the 
corresponding tetrahydrofurans.

研究分野： 錯体化学
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１．研究開始当初の背景 
 独創的で機能に優れた物質を創造し続け
ることによって、我が国の科学と科学技術は
発展をとげてきた。これらの基盤原理の一つ
をつくるのが物質創製化学であるといって
過言ではない。今後も持続して物質創製化学
を展開していくためには、合目的的な分子デ
ザインを可能にする新たな方法論と合成戦
略の開発が不可欠である。このことは、新物
性や新反応の探索だけあるいは新構造の構
築だけでは困難なことであり、構造も明らか
にすることができ、物性・反応性をも示す同
一分子を創造・合成し、それらを研究するこ
とによってこそもたらされるであろう。従っ
て、外場からの物理的・化学的刺激に鋭敏に
応答して、機能に関わる構造要因を保持した
まま、物質機能の要である高エネルギー化学
種に容易に変化する「感応性化学種」を標的
とする学術領域の発足が望まれた。 
 生体内の反応に目を向けると、複雑な有機
化合物の位置および立体選択的的酸素化反
応が、また、無駄のない電子移動反応やシグ
ナルセンシングが、常温・常圧の穏和な条件
下で達成されている。近年の生物物理分野の
発展により、酵素の約半数は遷移金属イオン
を含み、多くの場合、単核や二核の金属中心
が反応中心として働いていることが明らか
とされている。そのような金属酵素に含まれ
る“真の反応活性種”の構造や物性・反応性
については多くの関心が寄せられており、こ
れらは錯体化学、特に、生物無機化学分野の
重要な研究課題、“酵素モデル化学”として
展開されてきた。しかし、これまでの多くの
研究は反応中心に鉄ポルフィリンを含むヘ
ム酵素に関するものであり、ポルフィリンの
ような強い発色団を持たない非ヘム酵素に
関する情報は少なく、酵素触媒サイクルに含
まれる化学種のモデル化は遅れている。この
ため、これまでのモデル化の対象は触媒サイ
クルに含まれない休止型構造が多かった。し
かしながら、近年の量子化学計算などから、
酵素触媒サイクルや酵素反応に直接含まれ
る化学種は、物理的（温度、電子や光）・化
学的（基質認識や pH）刺激に応答して働く
準安定種であることがわかってきた。この準
安定種はまさに、本領域が追求する感応性化
学種である（下図）。このような状況の中、
本研究代表者ならびに連携研究者は世界に
先駆けていち早く酵素反応金属中心がとる
準安定化構造のモデル化に着手してきた

（Acc. Chem. Res. 2007, 40, 592-600 および
Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 2609-2619）。 
 
２．研究の目的 
 本計画研究では、「感応性金属酵素中心モ
デルの構築と機能発現」と題して、酵素触媒
サイクル中に存在する準安定化学種を感応
性化学種として積極的にとらえる。構造面お
よび反応面から設計することにより、合成化
学的に感応性金属酵素をモデル化し、外部刺
激応答性を解明するとともに、その機能と構
造・電子状態との相関関係を調べて、酵素反
応機構などを解明する。特に、分子状酸素
（O2）を還元的に活性化する鉄や銅酵素、過
酸化水素（H2O2）を酸化剤に利用する鉄や銅
酵素、水（H2O）を酸化的に活性化するモリ
ブデンやタングステン錯体中に含まれる感
応性構造を標的とする。さらには、感応性モ
デルから得た直接的情報を基に人工酵素の
構築をおこなう。 
 
３．研究の方法 
 これまでも本計画班員らは精力的に酵素
中心のモデル化をおこい、魅力あるモデル錯
体を発表してきたが、現研究室体制では方法
論などが特化されてしまうことも否めない。
感応性酵素モデルのより高精密化、あるいは
未到達な感応性酵素中心構造にアプローチ
するために、A01 班と連携し、これまでとは
異なる配位子を用いて分子設計する。また、
A04 班の計算化学者、構造生物化学者らが提
唱、発見した感応性酵素中心構造をいち早く
モデル化することにより、世界に先駆けて感
応性モデルを発表する。さらに、合成した感
応性モデルに、領域内の計算化学や専門的な
分光測定からの考察を加え、次の分子設計指
針を得る。次のステージとして挙げられる感
応性モデルを基盤とする人工酵素開発に関
しては、A03 班からの協力を得ておこなう。
加えて、準安定な感応性酵素モデル化合物は、
化学的反応性だけではなく、特異な電子構
造・磁性・近赤外領域の吸収などをしめすと
期待されるため、A02 班との共同研究により、
化学的反応性のみならず合成化合物の新物
性面も引き出す。このようにして、感応性化
学種の研究を通じて金属錯体を基盤とする
物質創製化学の分野に新しい概念を提供す
る。 
 
４．研究成果 
①銅含有感応性酵素中心モデル 
 いままで、モデル化が成功していない銅含
有の感応性酵素中心をモデル化する。ペプチ
ジルグリシン—ヒドロキシレーティングモ
ノオキシゲナーゼ（PHM）は分子状酸素を活
性化し、脂肪族化合物の酸素化反応を触媒す
る酵素である。その酸素付加体の活性中心は、
２つのヒスチジンと１つのメチオニン硫黄
および分子状酸素が単座 end-on 様式で銅
(II)に配位した歪んだ四面体構造を有する。



本計画班員らは歪んだ構造とC–H活性化能を
有するモデル錯体の合成に取り組み、比較的
硬い構造を有する 1,5—ジアザシクロオクタ
ン環骨格に 2—ピリジルエチル基を導入した
配位子の銅(I)錯体を調整し、分子状酸素と
の反応について検討した。 
 銅(I)錯体は T 字型の配位構造をとること
が単結晶構造解析によって確認された。これ
らと分子状酸素との反応を低温（アセトン溶
媒、-80 ºC）でおこない、生成する錯体の共
鳴ラマンスペクトルやESRスペクトルを測定
した結果、生成した錯体は三重項の単核銅
(II)エンドオン型スーパーオキソ錯体であ
ることが明らかとなった。この酸素付加錯体
は歪んだ四面体構造を有しoxy-PHMの幾何構
造を良く再現している。さらに、この酸素付
加錯体は温度を上げると徐々に分解し、配位
子フェネチル側鎖のベンジル位の水酸化反
応を誘起した。速度論的同位体効果や X置換
基によるハメットプロットから、この水酸化
は分子内反応で、水素の引き抜きを鍵段階と
するラジカル的な反応機構で進行すること
を提唱した。計算化学による反応機構とも一
致する。 
 次の段階では、水素原子ドナーや一電子移
動還元剤との反応により、スーペルオキソ錯
体 1からペルオキソ状態へ還元し、銅—(ヒド
ロ)ペルオキソ錯体の合成、およびその反応
挙動について検討した。–85 ºC、アセトン溶
液 中 で 酸 素 付 加 体 1 に TEMPOH 
(4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethyl-piperidi
ne)を加えると、基質から錯体 1 への水素原
子移動反応が進行し、単核銅(II)-ヒドロペ
ルオキシド錯体 2が生成した。同条件下で錯
体 1にフェノール誘導体を加えると、単核銅
(II)フェノレート錯体 3 が生成した。また、
反応系中から過酸化水素が約 50%の収率で得
られたことから、本反応はプロトン移動反応
を律速段階として進行していることが示唆
された。また、フェロセン誘導体などとの反
応により、錯体 1の一電子還元電位を見積も
るとともに（0. 2 V vs. SCE）、ペルオキソ
錯体を生成させた。錯体 1とホスフィン類と
の反応を調べ、錯体 1の求電子性も明らかと
した。酵素中心の配位原子を再現するため、
環状配位子の一つの窒素原子を硫黄原子で
置き換えた配位子を新たに合成し、その銅
(I)錯体合成した。銅(I)中心は、歪んだ T字
型の三配位構造であることを単結晶構造解
析により明らかにした。一方、錯体の酸化電
位は硫黄導入により0.10Vほど正電位側に現
れ、銅(I)がより安定化されていた。 
②モリブデン・タングステン含有感応性酵素
中心モデル 
 モリブデンやタングステン酵素は 16 族カ
ルコゲンの原子移動を触媒している。中心金
属には、二つのジチオレン配位子の他に Xと
して酸素や硫黄、セレンなどが配位し、酵素
活性は O < S < Se の順に高くなる。ここで
は、配位原子を酸素、硫黄、セレンと系統的

に変えた錯体を合成し、電子構造や反応性と
の関連を調べた。置換基にカルボン酸メチル
を持つジチオレンを用いて、等構造をとるジ
オキソ-、オキソ-スルフィド-、オキソ-セレ
ニド-モリブデン(VI)錯体を合成した（それ
ぞれ 1, 2, 3）。1 は室温でも安定だが、2 は
-20 ºC、3は-70 ºC以下でのみ安定であった。
錯体 2および 3は三級リンへの選択的な硫黄
あるいはセレン原子移動反応を示した。原子
移動速度は Se > S >> O の順で速くなり、酸
素とセレンの原子移動では 104 倍違っていた。
分光学的性質や軌道計算の結果から、錯体 2
と 3 の LUMO の成分に硫黄とセレンの寄与が
34%、35%程度含まれるのに対し、1では 9%し
か酸素は寄与せず、このことが原子移動反応
性を支配していると結論した。また、等構造
のタングステン錯体も合成し、中心金属の効
果なども考察した。 
 エチルベンゼンデヒドロゲナーゼや硝酸
イオン還元酵素のモデルとなるオキソーチ
オラトーモリブデン(VI)錯体の合成を-40℃
でおこなうことで成功した。錯体の結晶構造
や電子構造を明らかとし、モリブデンへの硫
黄の配位が錯体の還元を用意にすることを
明らかとした。 
③人工酵素・高性能触媒 
 金属酵素の金属置換型モデル錯体を合成
して、触媒能を追求した。まずは、アルケン
の シ ス ジ オ ー ル 化 を 触 媒 す る Rieske 
dioxygenase のオスミウム置換モデル錯体を
合成し、触媒能を検討した。過酸化水素を酸
化剤とすることにより、原子効率 100%でジオ
ール化が進行する系を構築し、酸化活性種の
構造や反応機構などを明らかにした。様々な
構造・電子状態のアルケンを高収率でジオー
ル化するばかりか、高ターンオーバーも示す
ため、猛毒性四酸化オスミウム代替触媒とし
ての可能性を有する。アミン存在下ではシス
選択的アミノアルコール化が進行すること
も見出した。さらに、基質として 1,5-ジエン
を用いると、酸化的環化反応が syn選択的に
進行し、テトラヒドロフランが生成すること
も報告した。 
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