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研究成果の概要（和文）：　本研究では「銅錯体による分子状酸素の活性化とその精密制御」をめざし、様々な
配位子を用いて銅－酸素の化学について系統的に検討し以下のような研究成果を得た。
（１）環状ジアミン骨格を有するN3系三座配位子およびN4系四座配位子を用いた銅－酸素錯体の反応制御機構を
解明した。（２）新規なN3系三座配位子を用いた新規四面体型銅錯体の創成と反応挙動の解明を行った。（３）
嵩高い置換基を有する三脚型四座配位子を用いた銅－活性酸素錯体の構造制御機構を明らかにした。（４）新規
な単核銅活性中心の創成をめざした配位子設計を達成し、酵素機能解明なために必要な基礎的データを収集し
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have investigated copper-oxygen chemistry systematically 
by using a variety of supporting ligands in order to accompulish 'precise controlling of dioxygen 
activation by copper complexes'.  The results obtained in this research are as follows.
(1) The reaction control mechanism of copper-oxygen complexes have been elucidated by using an N3- 
tridentate ligands and N4-tetradentate ligands having a cyclic diamine skeleton. (2) Novel copper 
complexes having a tetrahedral geometry have been synthesized using a newly designed N3-tridentate 
ligand and their structure, physiochemical properties, and reactivity have been evaluated to get 
deeper insights into the role of ligand structures.  (3) The structural control mechanism of a 
copper-active oxygen complex was clarified by employing a tripod-type tetradentate ligand with a 
bulky substituents.  (4) We achieved the ligand design aiming at the creation of a novel mononuclear
 copper active centers of the copper monooxygenases.

研究分野：錯体化学、触媒化学、生物無機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
銅錯体による酸素の活性化は、銅含有酸化酵素や、銅を触媒とする様々な有機合成反応における重要なプロセス
であり、錯体化学、生物無機化学、触媒化学、有機合成化学などの広い分野で活発に研究が展開されてきた。各
銅－活性酸素錯体の構造、物理化学的特性、反応性などについては生物無機化学や錯体化学の分野で活発に検討
が加えられてきたが、それらの生成制御機構に関しては系統的な検討が殆ど成されてきておらず、不明な点が多
く残されている。本研究では、様々な配位子を用いて銅－活性酸素錯体の生成機構の解明や反応性の制御を達成
するものであり、酵素機能の解明や新しい酸化触媒の開発に繋がるものとしてその意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 銅錯体による分子状酸素の活性化は、銅を含む酸化酵素（オキシダーゼ、モノオキシゲナーゼ）や、銅を

触媒とする様々な有機合成反応における重要な化学反応プロセスであり、錯体化学、生物無機化学、触媒

化学、有機合成化学などの広い分野で活発に研究が行われてきた。Scheme 1 には、銅錯体と分子状酸素、

あるいは過酸化物との反応の可能な経路をまとめて示す。 
 銅(I)錯体と分子状酸素（O2）との反応では、まず始めに、単核の銅(II)−スーペルオキソ錯体 CuIISS（side-
on 型）や CuIISE（end-on 型）、あるいは side-on 型の銅(III)−ペルオキソ錯体 CuIIIPSが生成する（ルート i）。
これらの単核銅酸素錯体は、もう一分子の銅(I)錯体と反応して、ペルオキソ架橋の二核銅(II)錯体 CuII

2PS

（side-on 型）や CuII
2PE（end-on 型）を生じる（ルート ii）。さらに CuII

2PSは、ペルオキソ架橋部位が均等

開裂を起こし、ジオキソ架橋型の高原子価二核銅(III)錯体 CuIII
2O2 が生成する場合もある（ルート iii）。一

方、スーペルオキソ錯体が基質や溶媒から水素を引き抜けば単核銅(II)ヒドロペルオキソ種 CuIIOOH が生

成するが（ルート iv）、同様の電子状態を持つペルオキソ錯体 CuIIOOR は、銅(II)錯体と HOOR（R は水

素、アルキル基、アシル基）の反応によっても生成する（ルート v）。さらにここから、O–O結合が均等開

裂（Homolysis）すれば、単核銅オキシラジカル種 CuIIO•が生成するが（ルート vi）、同様の活性種は銅(I)
錯体と過酸化物 ROOH の反応に

おいて、 O–O が不均等開裂

（Heterolysis）した場合にも生成す

る（ルート vii） (Copper-Oxygen 
Chemistry, K. D. Karlin and S. Itoh, 
Eds. John Wiley & Sons, Inc., 
Hoboken, New Jersey, 2011)。Scheme 
1に示した各銅−活性酸素錯体の構

造、物理化学的特性、反応性などに

ついては生物無機化学や錯体化学

の分野で活発に検討が加えられて

きたが、それらの生成制御機構に

関しては系統的な検討が殆ど成さ

れてきておらず、不明な点が多く

残されている。 

２．研究の目的 

本研究では、銅錯体による分子状酸素の活性化機構の詳細を解明し、その精密制御の達成と応用を目的

とする。具体的には、異なるサイズの環状ジアミン骨格を有する一連の N3 系三座配位子（Chart 1）および

N4 系四座配位子（Chart 2）、強い電子供与性置換基を導入した N3 系三座配位子（Chart 3）、嵩高い置換基
を導入した三脚型四座配位子（Chart 4）、および単核銅モノオキシゲナーゼに含まれる特異な配位環境を再現可
能な含イミダゾール配位子（Scheme 7）を用いて、銅−活性酸素錯体の生成過程（Scheme 1 に示した各反応ルー

ト）に及ぼす配位子の立体的・電子的効果の詳細を明らかにする。これにより、銅錯体による分子状酸素

の活性化の精密制御が可能となり、銅が関与する各種生体内酸化反応や、有機合成反応の機構解明に対し

て重要な知見を提供する。 

３．研究の方法（内容） 

本研究では、「銅錯体による酸素活性化の精密制御と応用」について、次に掲げたような項目について検討した。 
① 環状ジアミン骨格を有する N3 系三座配位子および N4 系四座配位子（Chart 1 および Chart 2）を用い

た銅−酸素錯体の反応制御 
② 新規な N3系三座配位子（Chart 3）を用いた新規四面体型銅錯体の創成と反応挙動解明 
③ 嵩高い置換基を有する三脚型四座配位子（Chart 4）を用いた銅−活性酸素錯体の構造制御 
④ 新規な単核銅活性中心の創成をめざした配位子設計（Scheme 7） 

４．研究成果 

①環状ジアミン骨格を有する N3 系三座配位子および N4 系四座配位子を用いた銅−酸素錯体の反応制御 
我々は既に、 環状ジアミン構造を有する L8Pye、L7Pye、および非環状ジアミン構造を有する LAPye（Chart 1）の各
銅(I)錯体と分子状酸素との反応について検討し、L8Pyeの銅(I)錯体からは、単核銅(II)スーペルオキソ錯体（CuIISE）

が、また、L7Pye の銅 (I)錯体から
は、高原子価二核銅(III)ビスオキソ
錯体（CuIII

3O2）が、更に LAPyeの銅

(I)錯体からは、side-on 型の二核銅
(II)ペルオキソ錯体（CuII

2PS）が主生

成物として生成することを見いだし

ている（ S. Itoh, Acc. Chem. Res., 
2015, 48, 2066-2074）。 
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Scheme 1. 銅−活性酸素錯体の生成経路 



この様な配位子の微小な構造変化に伴う銅−活性酸素錯体の大き

な構造変化は、銅(I)錯体と分子状酸素、および銅(II)−スーペルオキ
ソ錯体と二分子目の銅(I)錯体との反応の遷移状態や、生成する中間

体の安定性に及ぼす配位子の効果が重要な要因であると考えられ

る。即ち、 (1)ジアミン骨格上の N2---N3 の原子間距離、(2) N1–Cu–
N2 および N2–Cu–N3 の結合角、(3) 金属回りのキレート環サイズ

の違いに伴うピジリン窒素の電子対の方向性や電子ドナー性、(4) 
ピリジン環上の置換基の立体効果や電子的効果、(5) 置換基 R の立

体障害などが反応性を左右する重要な要因となる（S. Itoh, et al., 
Inorg. Chem., 2014, 53, 8786-8794）。本研究では、この様な配位子に

よる銅−活性酸素錯体の構造制御について DFT 計算を用いて詳細

に検討し、上記(1)〜(5)に示した様な配位子効果について検証を行

った（Figure 1、S. Itoh, et al., Dalton Trans., 2020, 49, 6710-6717）。
Figure 1 には、配位子の N2---N3 を系統的に変化させて、CuII

2PSと

CuIII
3O2 の安定性を評価したものであり、N2---N3 が 2.6Å 付近では

CuII
2PSが安定化されるのに対して、N2---N3がそこから徐々に長くな

るにつれて CuIII
3O2 の方が安定になることが分かり、

実験結果とよく一致した。                                                    
L8Pye の銅(I)錯体から発生させた単核銅(II)のエンド
オン型スーペルオキソ錯体CuIISEは、求電子的な反応

性を有し、配位子側鎖のベンジル位の水酸化を誘起

する（S. Itoh, et al., J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 2788-
2789）。これに対して、L8Pymの銅（I）錯体と分子状酸素
との反応から生成させた単核銅(II)のエンドオン型スー
ペルオキソ錯体CuIISEは求核的な反応性を示し、カル

ボニル化合物のアルドール付加型の炭素−炭素形成

反応を触媒することが明らかになった（Scheme 2，S. 
Itoh, et al., Comm. Chem., 2019, 2, 12, DOI: 
10.1038/s42004-019-0115-6）。同様の N3 配位子でも、

アミン窒素とピリジン環の間の架橋基をエチレン

鎖（L8Pye）からメチレン鎖（L8Pym）に変えるだけで、スーパーオキソ錯体の反応性を劇的に変化させることが

できると言う興味深い結果であり、銅−活性酸素錯体の反応制御に対する配位環境の重要性を示す結果である。 
本研究では更に、L8Pyeと L7Pyeの銅(II)錯体とアルキルヒドロペルオキシドとの反応から、対応する銅(II)−アルキ
ルペルオキソ錯体（CuIIOOR）を調製し、それらの分光学的特性について検討を行い、酸素−酸素結合の切断に
及ぼす環状ジアミン骨格の効果を明らかにした（S. Itoh, et al., J. Inorg. Biochem., 2017, 177, 375-383）。本系では、
８員環ジアミン骨格を有する L8Pye配位子の方が、７員環ジアミン骨格を有する L7Pye配位子の場合よりも酸素−酸

素結合の開裂を促進していることが分かった。この様な結果も、銅中心の幾何構造が重要な役割を果たしているこ

とを示す結果である。また、それらのアセトニトリル溶媒中での分解過程や外部基質との反応性について速度論的

検討を加え、反応機構を明らかにするとともに、環状ジアミン骨格が反応性に及ぼす効果を明らかにした。 
次に、Chart 2 に示した様な、一連の四座配位子を用いて銅(I)錯体および銅(II)錯体を調製し、それらの構

造 や 物 理 化 学 的 特 性 を 詳 細 に 比 較 検 討 し た （ S. Itoh, et al., Inorg. Chem. 2021, in press, 
10.1021/acs.inorgchem.1c00475）。例えば、L6Pym2、

L7ym2、L8Pym2の銅(II)錯体（それぞれ、1, 2, およ

び 3）では、紫外可視吸収スペクトル（UV-vis）や

電子スピン共鳴スペクトル（EPR）のピーク値が系

統的に変化し、配位子の環状ジアミン部位の N---N
結合距離との間に明確な相関関係が認められた。そ

れらのデータを詳細に解析したところ、Figure 2 に

示した様な結果となり、N---N 結合距離が増大する

につれて、dx2-y2軌道のエネルギーが高くなることが

判明した。この様な結果は、DFT計算の結果ともよ

く一致した。 
次に、各錯体と m-クロロ過安息香酸（m-CPBA）

との反応について検討したところ、L6Pym2 の銅(II)
錯体では、安定な m-CPBA の付加体を与えたのに

対して、L7ym2 や L8Pym2 の銅(II)では酸素−酸素結合

が切断され、外部基質の酸化を誘起することが解っ

た。このような結果は、Figure 2 に示したように、

錯体 2や 3における dx2-y2軌道の不安定化に帰因す

ると考えられる。この場合にも DFT 計算を用いて

詳細に考察を加えた。以上の様な結果は、銅錯体に

よる分子状酸素の活性化過程における酸素−酸素結

合開裂制御に関して重要な情報である。 

Figure 1. 配位子の N–N 距離と活性酸
素種の安定性の関係 
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② N3系三座配位子を用いた新規四面体型銅錯体の創成と反応挙動解明 
 Chart 3 に示 した様な 、強い電子供 与基 （ N,N,N’N’-Tetramethylguanidino (TMG) ） を cis,cis-1,3,5-
triaminocyclohexane (tach)に導入した比較的剛直な配位場を提供可能な N3 型配位子を合成し、対応する銅

(I)および銅(II)錯体を調製し、それらの構造や物理化学的特性を評価するとともに、反応性につて系統的に

検討を加えた（S. Itoh, et al., Inorg. Chem. 2017, 56, 9634-9645.）。 
 TMG3tach を用いて調製した CuII-Cl および CuII-Br 錯体の結晶構造解

析から、いずれの場合にも、銅(II)錯体としては珍しい、四面体構造を有

していることが判明した。これらの錯体に対して、UV-vis、EPR、酸化

還元電位の測定や DFT 計算などを用いて考察し、特徴的な構造との相

関関係を明らかにした。また、軸位の Cl や Br は高い置換活性を示し、

アルコール（ROH）、フェノール

（ ArOH ）、チオフェノール

（ArSH）、過酸化物（ROOH）な

どの付加体へ変換可能であるこ

とが分かった（Scheme 3）。 
 この様にして得られたアルキ

ル ペ ル オ キ ソ 付 加 錯 体

（CuOOR）は、四面体構造を有

する錯体としては非常に珍しい

ものであり、酵素活性中心に多く見られる歪んだ三配位子構造を有する単核銅中心における酸素の活性化

機構について重要な情報を提供するものである。得られたアルキルペルオキソ付加錯体の構造や分光学的

特性を明らかにするとともに、外部基質の C–H 結合活性化機構について詳細に検討し、反応機構を明らか

にすることに成功した。ここでの重要な知見として、酸素−酸素結合の開裂と基質の C–H 結合の開裂が協

奏的に進行すると言う点である。 
 また、フェノール類の酸化では、銅(II)−酸素結合の開裂を伴う、共役プロトン・電子移動機構（concerted 
proton/electron transfer (CPET)）で進行し、対応する銅(I)錯体とフェノキシルラジカル種が生成することを明

らかにした（S. Itoh, et al., Chem. Eur. J., 2019, 25, 11157-11165）。現在、フッ素（F）を導入した銅(II)錯体を

調製し、CuII–F 結合の開裂を起点とするアルカンの C–H 結合活性化機構についても検討中である。 
 さらに、TMG3tach を用いて調製した銅(I)錯体についても検討し、錯体の構造や反応性についても検討を

行い、配位子のアルカン部位の酸化が効率良く進行することも見いだしている。これについても反応機構

の詳細を明らかにする予定である。 
③ 嵩高い置換基を有する三脚型四座配位子を用いた銅−活性酸素錯体の構造制御 

嵩高 い 置 換 基 （ TIPT: 2,2'',6,6''-tetraisopropyl-
1,3':5',1''-terphenyl）を有する三脚型四座配位子

（TIPT3tren、tren = tris(2-aminoethyl)amine、Chart 4）
を用いて調製した銅(I)錯体と分子状酸素との反応に
ついて検討を行った。 
生成した酸素付加体について、温度可変 UV-vis、

共鳴ラマンスペクトル、EPR、およびDFT計算を用いて

詳細に検討し、エンドオン型の単核銅(II)−スーパーオ
キソ種（CuIISE）とサイドオン型の単核銅(III)−ペルオキ
ソ種（CuIIIPS）の混合物であることが分かった（Scheme 
4、Itoh, et al., Eur. J. Inorg. Chem., 2018, 1976-1983）。 
この場合、サイドオン型のペルオキソ錯体（CuIIIPS）

では、アミノ基の一つが銅イオンから外れた形になって

いることが示唆された。そこで、tren配位子のアミノ基の
一つをピリジンに変えた配位子（TIPT2aped、Chart 4）を新たに調整して検討したところ、予想通り、TIPT 基による
立体障害が軽減され、選択的にエンドオン型のスーペルオキソ錯体（CuIISE）が生成することが解った（S. Itoh, et al., 
Z. Anorg. Allg. Chem. (ZAAC), 2018, 644）。また、エンドオン型のスーペルオキソ錯体（CuIISE）と TEMPOH との反
応により対応する銅(II)−ヒドロペルオキソ種（CuIIOOH）の定量的な生成にも成功した（Scheme 5）。 

 

Scheme 5. TIPT2apedの銅(I)錯体と分子状酸素との反応 
 

④ 新規な単核銅活性中心の創成をめざした配位子設計 
バイオマスや天然ガスは，石油に代わる次世代のエネルギー源や化学原料として期待されている．それ

らの有効利用に向けた技術開発において鍵を握っている酵素が，“Histidine Brace” と呼ばれる共通の活性中
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心構造モチーフを有することが最近報告され，にわかに注目を集めている．これらの酵素は，多糖類の酸

化的分解反応を触媒する溶解性多糖モノオキシゲナーゼ（LPMO）と，メタンからメタノールへの選択的な

酸化を触媒する膜結合型メタンモノオキシゲナーゼ（pMMO）である（Scheme 6）． 

 
Scheme 6. LPMOおよび pMMOが触媒する反応 

本研究では、この様な高難度酸化反応を触媒する酵素活性中心のモデル化を試み、その構造を忠実に再現す

る配位子合成に成功した（Scheme 7、S. Itoh, et al., Chem. Commun. 2020, 56, 5123-5126）。 

 
Scheme 7. 酵素活性中心モデル錯体の合成 

 

Figure 3. モデル錯体と酵素活性中心の構造比較 

合成したモデル錯体の構造は、酵素活性中心の構造、特に trans 位にある二つのイミダゾール基の二面角など

を忠実に再現するものであり（Figure 3）、酵素の高い酸化活性を解明するための手がかりとなる重要な情報を提供

するものと期待される。 
以上本研究では、銅錯体による分子状酸素の活性化機構の解明と、その精密制御の達成と応用を目的と

して検討を行い、銅−活性酸素錯体の生成過程（Scheme 1 に示した各反応ルート）に及ぼす配位子の立体

的・電子的効果の詳細を明らかにすることができた。これにより、銅錯体による分子状酸素の活性化の精

密制御が可能となり、銅が関与する各種生体内酸化反応や、有機合成反応の機構解明に対して重要な知見

を提供した。 
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