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研究成果の概要（和文）：多核金属を活性中心にもつ酵素は、さまざまな難度の高い物質・エネルギー変換を高
効率に行う。その酵素活性中心の化学モデルの合成と分子構造解析を行い、小分子活性化反応の分子触媒として
の応用を検討した。ポリピリジン配位子、ポルフィリン二量体、およびヒドロキノンを含有する配位子からなる
新規な金属錯体の合成と分子構造解析に成功し、性質を調べた。ポリピリジン錯体と金属ポルフィリン二量体の
研究では、電気化学的条件下でエネルギー変換に重要な酸素還元反応および二酸化炭素還元反応を触媒すること
を明らかにした。また、酸化還元活性なヒドロキノンを含有する金属錯体の研究では、高い抗酸化活性を示すこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Metalloenzymes containing multinuclear metal centers efficiently catalyze 
various difficult chemical transformation for energy conversion. Thus, chemical models for the 
active centers of metalloenzymes have been developed in order to study the correlation of the 
structural property and reactivity and to apply those as molecular catalysts for small molecule 
activation. New metal complexes consisting of a polypyridine ligand, a dimerized porphyrin, and a 
hydroquinone-containing ligand were successfully synthesized, and the molecular structure and 
reactivity of those were investigated. Studies of polypyridine complexes and metalloporphyrin dimers
 reveal that they can catalyze selective oxygen reduction reaction and carbon dioxide reduction 
reactions under electrochemical conditions. In addition, metal complexes containing redox-active 
hydroquinone ligand revealed that they have high antioxidant reactivity.

研究分野：化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
酸素還元反応は燃料電池空気極や金属空気電池のカソードで起こる化学反応であり、二酸化炭素還元反応は炭素
リサイクルのために重要な化学反応である。これらを高選択的かつ高効率で行う触媒を開発するためには、分子
機構の理解が必要になる。したがって、分子触媒として機能する金属酵素の化学モデルを開発する試みは、重要
な研究課題である。さらに、抗酸化活性をもつ金属錯体の開発は、医化学および材料分野でも求められているこ
とから、本研究成果の他分野への波及効果も期待される。

※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 
金属酵素に含まれる多核の活性中心またはポルフィリンなどの酸化還元活性な補因子をもつ錯

体は，小分子活性化反応に必要な多電子移動を効率的に行うと考えられている．したがって，高
効率な分子触媒の創製のために，さまざまなポリピリジンを基本構造とする多座配位子やポル
フィリンなどの大環状ポリアミンを配位子とする錯体が，バイオインスパイアード錯体として
研究されてきた．しかし，これまで報告されたポリピリジン錯体の多くは単核もしくは二核構造
で機能する錯体であり，二核以上の多核金属イオンが分子内で協同的に働き小分子を活性化す
る例は少ない．特に，銅酵素について，これまで数多くのモデル化学研究がなされてきたが，単
核もしくは二核銅中心の化学に関するものであり，三核銅中心による反応機構の研究は稀有で
ある．その理由として，多核金属イオンを触媒活性中心に集積する配位子分子の設計が容易では
ないことが挙げられる．一方，ポルフィリン錯体では，金属中心に加えてポルフィリン自体が酸
化還元活性であることから，二核中心で高活性な触媒となることが期待できる．実際，マンガン
や鉄を中心金属にもつポルフィリン二量体は水の酸化および二酸化炭素還元において高い反応
性を示すことが報告されている．しかし，金属ポルフィリン二量体の高反応性のメカニズムおよ
び他の遷移金属をもつポルフィリン錯体の性質はよく研究されていない．これらの背景のもと，
合理的に分子設計した各種配位子と金属錯体を合成し，分子構造と反応性について研究を継続
する必要がある． 
 
２．研究の目的 
上記の背景のもと，多核金属中心の構築を可能にするポリピリジン多座配位子，ポルフィリン

二量体，および酸化還元活性な有機分子をポリピリジン骨格に導入した新規配位子と各種金属
錯体の合成と反応性の検討を行うことを目的とした．具体的に，（１）ポリピリジンを基本構造
とする多座配位子と銅錯体の合成および酸素還元触媒としての応用，（２）金属ポルフィリン二
量体の合成と二酸化炭素還元触媒への応用，（３）ヒドロキノン含有N4型配位子による金属錯
体の合成と抗酸化活性の評価を行うことにした． 
 
３．研究の方法 
(1) 二核銅ポリピリジン錯体の合成と酸素還元触媒への応用 
ジブロモターピリジンと BPEA を Buchwald-Hartwig クロスカップリング反応させて Terpy-

BPEA2配位子を合成した．このワンポット合成の収率が問題であったため，リン配位子と塩基の
条件を検討して改善を図った．3 当量の過塩素酸銅(II)と錯体化して単結晶を作成し，X 線結晶
構造解析にて分子構造を決定した．さらに，錯体と導電性炭素およびナフィオンから触媒インク
を調製し，回転リングディスク電極に担持して酸素還元反応性について検討した． 
(2) 金属ポルフィリン二量体の合成
と二酸化炭素還元触媒への応用 
ポルフィリン二量体を合成し，各種

遷移金属を導入した．金属ポルフィ
リン二量体をDMFに溶解させて均一
系において二酸化炭素の電解反応を
サイクリクボルタンメトリーで評価
した．さらにバルク電解実験を行い，
生成物の定量とクロノアンペロメト
リーによりファラデー効率を見積も
った． 
(3) ヒドロキノン含有 N4 型配位子
による金属錯体の合成と抗酸化活性
の評価 
新規なヒドロキノン導入型ポリピリ
ジン配位子を合成し，各種遷移金属
で錯体化し単結晶を作成して分子構
造を決定した．錯体の電気化学的性
質をサイクリクボルタンメトリーで
分析し，抗酸化活性を WST-1 法で評
価した． 
 
４．研究成果 
(1) 二核銅ポリピリジン錯体の合成と酸素還元触媒への応用 

Buchwald-Hartwig クロスカップリング反応条件を検討することで，二つのカップリング反応の

 
Fig 1. Terpy-BPEA2 の合成スキーム(A), 2 核銅錯体の結晶構造(B)と
模式図(C). 
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ワンポット合成の収率を 70%まで上
げることに成功した．リン配位子の
選択と過剰量の塩基が収率改善に大
きく影響した．得られた配位子に銅
塩を 3 当量添加したにもかかわら
ず，得られた錯体は 2 核であること
がX線結晶構造解析により明らかに
なった．銅中心間の距離は 3.0 Åで
あり，サイドオン型で酸素分子を
結合するのに適した構造と考えら
れる． 

Fig. 2 に酸素還元反応の解析結果を
示す．RRDE の回転速度の増大につ
いて，ディスクおよびリング電流の
増大が見られた．pH 7.4 の緩衝溶液
中のとき，反応に関わった反応電子
数は 3.8（掃引電位が-0.7 V の時），
過酸化水素への変換率は 10 %と見
積もられ，酸素還元反応における四電子還元反応の選択性が見られた．この時の触媒開始電位は
–0.18 V(vs. Ag/AgCl)であることから，過電圧は 830 mV であると見積もられ, 他の酸素還元触媒
と比べて大きな値を示した．これは，2 核銅を架橋する水酸化物イオン（水溶液中ではメトキシ
ド配位子と置き換わると考えられる）が安定に結合しており脱離に大きな過電圧を要するため
と考えられる．一方，pH 10.4 の緩衝溶液中では，反応電子数は 3.6，過酸化水素への変換率は
23 %程度であり，過電圧は 610 mV と見積もられた．したがって, pH の減少により過電圧は増大
するものの，酸素から水への変換のファラデー効率が上がることを明らかにした．Terpy-BPEA
は 9 座配位子であり，原理的には 3 つの金属イオンの配位が可能であり，今後さらに錯体化条件
の検討が必要である． 
(2) 金属ポルフィリン二量体の合成と二酸化炭素還元触媒への応用 
亜鉛ポルフィリン二量体を合成し，分子構造を決定した (Fig. 3C)．2 つの亜鉛中心は 5.8 Å離

れており，ポルフィリン間に
CO2 が結合するのに適した
空間を持つことがわかった．
また，各亜鉛中心には水分子
が結合しており，ポルフィリ
ン側鎖のフッ素原子を含ん
だ水素結合ネットワークを
形成することを見出した．炭
酸脱水酵素の活性中心も亜
鉛(II)に水が配位した構造を
とっており活性中心が CO2

に対して高い親和性をもつ
ことが期待される． 
亜鉛ポルフィリン二量体の DMF 溶液について CV 測定を行うと，ポルフィリンの酸化還元反

応に由来する可逆的な酸化還元波を E1/2 = –1.09 V, －1.21V，–1.59 V (vs. NHE)に観測した (Fig. 
4A)．次に CO2雰囲気下，2M H2O を含む DMF溶液中にて CV測定すると，CO2還元反応を示す
触媒電流を観測した．反応の過電圧は 760 mV と見積もられた．亜鉛ポルフィリン単量体との反
応性を比較したところ(Fig. 4B)，触媒電流値は単量体と比べて過電圧は 70 mV程度抑制されるこ
とがわかった．一方，フリーベースポルフィリン二量体の触媒開始電位は–1.6 V であり，亜鉛ポ
ルフィリン二量体とくらべて大きく負にシフトした．したがって，亜鉛中心が CO2 と相互作用
して，内圏型の電子移動が効率的に起こることが示唆された．亜鉛ポルフィリン二量体のバルク
電解実験を CO2 が飽和し
た DMF/10% H2O 溶液中–
1.86 V(vs. NHE)の電圧を印
加して行なったところ，反
応開始から 30 分間は約
90 %のファラデー効率で
CO が生成した．それ以降
ファラデー効率は低下し
たものの，電極表面を洗浄
することにより再び高い
ファラデー効率を再現し
た．したがって，電解反応

 
 
Fig. 3. 新規亜鉛ポルフィリン二量体 (A)，亜鉛ポルフィリン単量体 (B)，およ

び亜鉛ポルフィリン二量体の ORTEP図 (C). 

 
Fig. 4. 亜鉛ポルフィリン二量体(1) (0.5 mM DMF溶液) による CO2 還元の CV解
析 (A)とポルフィリン単量体 (1 mM DMF溶液) との比較 (B)． 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
Fig. 2.  対流ボルタンメトリー法による酸素還元反応の解析（pH 7）．
各種回転速度によるディスクおよびリング電流（A）と，反応電子数

（B 上）と過酸化水素への変換率（B下）. 
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で生じた分解物が電極に付着するために反応選択性が下がる問題があるものの，1 が高効率に
CO を生成する CO2 還元触媒になることが示された． 
(3) ヒドロキノン含有 N4 型配位子による金属錯体の合成と抗酸化活性の評価 
新規ヒドロキノン含有 N4 型配位子(Hq-

MeBPEA)の合成に成功した．Hq-MeBPEA を
過塩素酸銅（II）で錯体化（錯体（1）），青色
結晶を得た．錯体（1）の結晶構造を Fig. 5a に
示す．ヒドロキノンがアキシャル位に配位し
た歪んだ四角錐型構造をとり，過塩素酸イオ
ンが第 6位に弱く配位している．したがって，
第 6位の過塩素酸イオンが脱離して基質結合
サイトをつくると考えられる．一方 Hq-
MeBPEA を塩化亜鉛（II）と反応させて得た
無色の錯体（2）は．結晶中においてはヒドロ
キノンが金属中心から脱離した構造をとる
ことがわかった（Fig. 5b）．pCre-MeBPEA を
過塩素酸銅（II）と反応させて得た青色錯体（3）は，
錯体（1）と比べて，ヒドロキノンを p-クレゾールに
置換した点を除いて分子構造に顕著な違いは見られ
なかった． 

Fig. 6 に各錯体の CV を示す．錯体（1）と（2）で
はヒドロキノンの可逆な酸化還元波が E1/2 = 0.3 V 
(vs. SHE) 付近に観測された．一方，錯体（3）の p-
クレゾールは不可逆な酸化波を 0.9 V付近に示した．
SOD 酵素は 0.3 V付近の酸化還元電位を持つことが
知られている．また，過去の研究より 0.3 V付近に酸
化還元電位をもつモデル錯体は高いスーパーオキサ
イドの分解能をもつことが知られていることから，
錯体（1）と（2）が高い SOD 活性をもつと期待でき
る． 

Fig. 7 に各錯体の抗酸化能を表すプロットとシグモ
イド曲線を示す．ヒルの式で解析して得た錯体（1）
と錯体（2）の IC50 はそれぞれ 0.87 と 1.86 µM であ
り，高い SOD 活性をもつことを明らかにした．一方，
錯体（3）の IC50 は 0.13 mM であり低活性であった．
したがって，錯体（1）と（2）のヒドロキノンの可逆
な酸化還元反応が，スーパーオキサイドの分解に重
要な役割を果たすことが示唆された． 

 
 

 

 

 

 

 
Fig. 7. 各錯体の SOD 活性 

 

Fig. 6. 各錯体の CV (pH 7.1, Scan rate 10 mV/s) 

 

 
Fig. 5. 銅錯体(1)の[Cu(Hq-MeBPEA)(ClO4)]+（a）亜鉛
錯体(2) [Zn(Hq-MeBPEA)Cl2)] の ORTEP（b） 
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