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研究成果の概要（和文）：分子生命化学に関連する機能を再現するバイオインスパイアード錯体

の開発を目的として、金属錯体の構造を溶液中で特異的に安定化する配位子を新たに開発して

その金属錯体を合成した。これらの錯体を用いて、（１）メタンモノオキシゲナーゼ(sMMO)の
中間体 Pから活性種 Qへの変換(P⇔Q変換)を再現する機能モデルの構築、（２）酸素活性化に
関与する二核鉄酵素に共通する carboxylate-rich coordination environmentの機能解明と高速高効
率エポキシ化反応、（３）光合成の酸素発生中心(OEC)モデルとしてルテニウム錯体が触媒する
水の酸化による酸素発生反応の効率向上などに成功した。これら全ての系において溶液中での

金属錯体の構造の安定化が金属錯体の機能向上や新たな機能発現を引き起こした。これらの結

果から、分子生命化学に応用可能なバイオインスパイアード錯体を開発するためには、機能発

現に適した構造を溶液中で安定化する事が重要であるといえる。 
 
研究成果の概要（英文）：For the purpose of developing bio-inspired metal complexes applicable to 
chemical biology, we synthesized metal complexes with newly designed various ligands that specifically 
stabilize the structures of the metal complexes in solution.  With the metal complexes, we successfully 
attained following biologically relevant functions, (1) mimicking P-to-Q conversion in the O2-activation 
of soluble methane monooxygenase (sMMO), (2) roles of the carboxylate-rich coordination environment 
in O2-activating diiron enzymes, and (3) enhancement of catalytic activity of ruthenium complexes for 
O2-evolution by water oxidation as a model of oxygen evolution complex (OEC).  In these systems, we 
found that stabilization of the optimal structures for the functions in solution leads to enhancement of the 
functionality, essential for developing effective bio-inspired metal complexes.  
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本研究では、次の３点を目的として研究を行

った。 
（１）溶液中で安定な二核鉄錯体を用いた酸

素活性化機構の解明 

（２）酸素活性化に関与する二核鉄酵素にお

ける carboxylate-rich coordination environment
の機能解明のための二核鉄錯体の開発 

（３）水中で機能する金属錯体の開発 
ここには（１）の研究成果について詳細に記
述する。 
 
１．研究開始当初の背景 

メタンモノオキシゲナーゼ(sMMO)は、メタ
ン資化細菌に含まれ、メタンのメタノール

への酸化を触媒する一原子酸素添加酵素で

あり、酸化能力が高い為に注目されてきた。

sMMO は活性中心に二核鉄をもち、この二
核鉄が酸素分子を活性化してメタンを酸化

している。この酸素活性化は、二核鉄(II)と
O2の反応によるパーオキソ中間体 Pの生成
とそのO-O結合の切断による活性種Qの生
成を経て進行し、活性種 Qはオキソ架橋二
核鉄(IV)錯体であると推定されている。ここ
で sMMOの二核鉄の構造と酸素活性化機構
を Scheme 1 に示す。そこで、sMMO の高
い反応性を再現するバイオインスパイアー

ド金属錯体を開発するためには、（１）Pや
Q などの活性種の構造を明らかにすること、
（２）反応機構を解明することの２点が重

要である、しかし、P から Q への変換機構

や Qの構造は未だ解明されていない。活性
種 Qについては UV-visスペクトル、メスバ
ウアースペクトル、EXAFSなどが報告され
ている。UV-vis およびメスバウアーのデー
タを Table 1に示す。 
 
Table 1 Spectroscopic Parameters of Q 

 
メスバウアーデータから、Qは high spin S 
= 2 の鉄(IV)状態であることが明らかにな
っている。また EXAFS 測定からは、ジ-µ-
オキソ二核鉄(IV)構造をとることが推定さ
れている。しかし、反応性などの観点から、

ジ-µ-オキソ二核鉄(IV)の構造以外にも様々
な構造が提案されている(Chart 1)。 
 

Chart 1 Possible structures for the {Fe2O2}4+ of Q 
 
酵素を用いた研究は、酵素そのものの単離

に時間がかかる点、酵素が活性を示す条件

が限られている点、不安定な中間体の分光

学的測定を行うために低温で測定する必要

があるが酵素は水中でのみ機能するために

0°C までしか温度を下げられない点など克
服すべき困難な課題がある。従って酵素そ

のものを用いて活性種の構造や反応機構を

解明することは困難である。これまでに酵

素と同様の高効率・高選択的な反応を触媒

する生体類似のバイオインスパイアード金

属錯体の開発を目指して様々な研究が行わ

れてきた。即ち、これらの問題点を解決す

るために酵素の構造と機能を再現する様々

なモデル化合物の開発が行われてきた。中

でも sMMOの活性種 Qは、その反応性の高
さなどから生物無機化学の重要な研究対象

として関心が持たれ、これまでにモデル化

合物としてオキソ架橋二核鉄(IV)錯体の合
成が試みられてきた。しかし、特殊なポリ

アミド配位子である TAML配位子を除けば、
オキソ架橋二核鉄(IV)錯体は不安定であり、
その合成は困難であった。従ってオキソ架

橋二核鉄(IV)錯体は、これまでに 2例報告さ
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れているだけである。Collins らにより報告
された TAML配位子を用いたオキソ架橋二
核鉄(IV)錯体 (Chart. 2a) は、結晶構造が決
定されている唯一の例である。しかしなが

ら、テトラアミドである TAML配位子(3,3,
6,6,9,9-hexamethyl-3,4,8,9-tetrahydro-1H-1,4,8,
11-benzotetraazacyclotridecine-2,5,7,10(6H,11
H)-tetraone)は電子供与性が高いために、そ
のオキソ架橋二核鉄(IV)錯体の酸化活性は
低い。従って、TAML 配位子のオキソ架橋
二核鉄(IV)錯体は、優れた基質酸化触媒とは
いえない。また、このオキソ架橋二核鉄(IV)
錯体は鉄にオキソが１つしか配位しておら

ず、Q の構造とは異なっている。もう１つ
の例は、tpaの４つのピリジル基に２つのメ
チル基と１つのメトキシ基を導入した配位

子である tris(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyrid
ylmethyl)amine (3,5-Me2-4-MeO-tpa)を用い
たオキソ架橋二核鉄(IV)錯体であり、Que
らが報告している(Chart 2b, c)。 
 

 
 
Chart 2 (a) Structure of [FeIV

2(μ-O)(TAML)2]2-  
(b) [FeIV

2(μ-O)(O)(OH)(3,5-methyl-4-methoxytpa)2]3+ 
(c) [Fe IV

2(μ-O)2(3,5-methyl-4-methoxytpa)2]3+. 
 
この 3,5-Me2-4-MeO-tpa の二核鉄錯体は
（１）ある程度の酸化触媒能力を有してお

り、また（２）２つの鉄(IV)を２つのオキソ
が架橋した Chart 2(b)の構造および２つの
鉄(IV)に２つのオキソと１つのヒドロキソ
が配位した Chart 2(b)の構造が報告されて
おり、推定されている Qの構造を再現する
優れたモデル化合物であるといえる。しか

しCollinsの錯体およびQueの錯体のいずれ
においても鉄(IV)は low spin S = 1 状態で
あり、活性種 Qの鉄(IV)が high spin S = 2
状態であることとは異なっている。また、

これらの錯体は、いずれも単核化配位子を

用いている為に溶液中では、二核構造は不

安定であり、単核と二核の平衡状態で存在

している可能性が高い。そこで、溶液中で

二核構造を安定化する配位子が必要になる。 

 
Chart 3 Structure of [Fe2(μ-O)(OH2)(6-hpa)](ClO4)2 

 
我々は、２つの tpa 配位子を-CH2CH2-でつ
な い だ bis-tpa 型 二 核 化 配 位 子

1,2-bis[2-{bis(2-pyridylmethyl)aminomethyl}-
6-pyridyl]ethane (6-hpa)を用いて二核鉄(III)
錯 体 [Fe2(µ-O)(OH2)2(6-hpa)](ClO4)4 (1) を
sMMO の機能モデル化合物として報告した。
錯体 1の構造を Chart 3に示す。錯体 1は、
MeCN中H2O2と反応してパーオキソ二核鉄

(III)錯体[Fe2(µ-O)(µ-O2)(6-hpa)](ClO4)2 (2)を
生成し、アルケンのエポキシ化を効率的に

触媒した。錯体 1を用いた cycloocteneのエ
ポキシ化反応における収率を Table 2 に示
す。錯体 1 を用いた場合 epoxide/diol 比は
72/2 と非常に大きく、高選択的にエポキシ
ドを生成した。一方、tpa配位子の二核鉄錯
体を用いた場合には、epoxide/diol比はほぼ
１：１であり、選択性が低い。tpa配位子の
錯体は二核構造を安定化する要因をもたず、

単核鉄錯体が酸化活性種となり、cis-1,2-diol
が生成したと考えられる。またエポキシ化

反応の詳細な同位体ラベル実験からは、パ

ーオキソ二核鉄(III)錯体 2の 3つの酸素原子
が生成物であるエポキシドに等価に取り込

まれる事を見いだし、酸化活性種はトリオ

キソ二核鉄 (IV)錯体 (3)であると提案した
(Scheme 2) 。しかし、このトリオキソ二核
鉄(IV)錯体(3)を分光学的に検出することは
できなかった。 
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Scheme 2 Reaction of 1 with Et3N and H2O2 to 
form peroxodiiron(III) (3) and trioxodiiron (IV) 
(4) complexes 
 
２．研究の目的 
溶液中で安定な二核鉄錯体を用いて sMMOの
酸素活性化機構の解明を目的として研究を行

った。 

 
３．研究の方法 
溶液中や水中で金属錯体の構造を特異的に安

定化する 6-hpa配位子を用いて金属錯体を合
成し、研究目的を達成するための様々な機能

評価と分光学的測定を行った。具体的には、

低温下で二核鉄(III)錯体 1と H2O2との反応

を行い、電子スペクトル、ESRスペクトル、
CSI MSスペクトル、メスバウアースペクト
ルなどを測定してパーオキソ二核鉄(III)錯
体 2とトリオキソ二核鉄(IV)錯体 3を検出
すること、およびその反応性を明らかにす

ることを試みた。これらの 2および 3を単
離した固体を用いて 25 Kで測定されたメス
バウアースペクトルから、high spinパーオ
キソ二核鉄(III)錯体 2と high spinトリオキ
ソ二核鉄(IV)錯体 3に帰属される２つの四
極子分裂が観測された。 

 
４．研究成果 

本研究では、酸素活性化機能をもつ二核鉄酵

素の１つである sMMOのパーオキソ中間体 P、
及びその O-O結合の切断によって生じる活性
種 Qの分光学的特徴を再現する二核鉄錯体の
合成とその分光学的キャラクタリゼーション

に成功した。具体的には、溶液中で二核構造

を安定化する二核化配位子 6-hpa の二核鉄錯
体を用いて、これと過酸化水素の反応により、

パーオキソ二核鉄(III)錯体が生成し、これは直
ちにトリオキソ二核鉄(IV)錯体へと変化した。
これを固体で単離してメスバウアースペクト

ルを測定した。温度変化によってパーオキソ

二核鉄(III)錯体とトリオキソ二核鉄(IV)錯体
との間で可逆的相互変換が起こる事が見いだ

された。このメスバウアースペクトルから、6
-hpa の二核鉄(IV)錯体は high spin であった。
この様に、二核構造を安定化する 6-hpa の二
核鉄錯体から生じるパーオキソ鉄(III)錯体と
トリオキソ二核鉄(IV)錯体は sMMOのパーオ
キソ中間体 Pと活性種 Qとよく類似した分光
学的性質を示すといえる。また、溶液中にお

ける様々な基質との反応性を検討し、トリオ

キソ二核鉄(IV)錯体が外部基質の酸化反応に
対して高い活性をもつ事が明らかになった。 
sMMO の活性種 Q は高スピン二核鉄(IV)と
考えられているが、そのモデル化合物で高

スピン状態の二核鉄(IV)錯体を得た例は全
くない。さらに sMMOのメスバウアースペ
クトルは P と Q を同時に観測しているが、
これまでのモデル化合物を用いた研究では、

中間体 P に対応するパーオキソ二核鉄(III)
錯体と活性種 Qに対応する高原子価二核鉄
(IV)錯体を同時に観測した例もない。一方、
本研究では、（１）高スピン二核鉄(IV)錯体
を検出していること、（２）中間体 P と活
性種 Qに対応する錯体を同時に観測してい
ることの２点において、sMMO の分光学
的・磁気的性質に極めて類似した機能モデ

ルを開発する事ができたといえる。これら

は、従来の Qのモデル化合物の研究と比べ
て非常に優れた特徴である。さらに温度を

上昇させてメスバウアースペクトルを測定

したところ、錯体 2 の成分が減少して 3 の
成分が増加した。同一のサンプルを用いて

再び温度を 25 Kに下げて再測定すると、錯
体 2 が増加して 3 が減少し、最初に測定し
たスペクトルをほぼ完全に再現した。この

事実から、2 と 3 は温度変化に伴って可逆
的に相互変換する事がわかった。錯体 2は 
低温で安定であり、温度上昇に伴って O-O
結合の切断が起こり、3 へと変化している
と考えられる。これはモデル化合物を用い

てパーオキソ二核鉄(III)錯体からトリオキ
ソ二核鉄(IV)錯体への変換を分光学的に直
接観測した初めての例であり、sMMO の P
から Qへの変換機構に新たな知見を与える
ものとして重要である。このように、本研究

で開発された二核鉄錯体は、分光学的性質や

反応性の点で sMMOの機能を忠実に再現する
事が出来る優れた機能モデルであるといえる。

さらに本研究を発展させる事により、本錯体

の立体効果や電子的効果による微細構造制御

により、反応性を制御する事ができる。本研

究の成果に基づいて、（１）メタンやベンゼン

などの酸化されにくい基質を酸化できる高い

酸化力をもつ鍵中間体 Qの化学的な理解を進
め、高い酸化活性をもつバイオインスパイア

ード酸化触媒を開発する事、（２）sMMOによ
る酸素活性化過程に生じる不安定な中間体 P
及び Qの構造・分光学的性質を再現する二核
鉄錯体を用いて酸素活性化機構の解明に寄与

する事などが期待される。 
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