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研究成果の概要（和文）：6-hpaの二核鉄(III)錯体とH2O2の反応で、パーオキソ二核鉄(III)錯体が生じ、O-O結
合の開裂により高スピン二核鉄(IV)錯体を与えることを明らかにした。これらはsMMOの酸素活性化過程で生じる
パーオキソ中間体Pと酸化活性種Qに類似しており、このhigh-spin二核鉄(IV)の電子状態は酸化活性種Qを再現す
る唯一の例である。さらに詳細な共鳴ラマンスペクトルの追跡によって、１分以内にパーオキソ二核鉄(III)錯
体が生成し、３分でO-O結合の開裂により高スピン二核鉄(IV)錯体が生じることがわかった。その構造変化によ
り真の活性種であるanti-dioxo-体が生じることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We clarified mechanism of dioxygen activation by diiron complex on the basis
 of resonance Raman and electronic absorption spectral studies, detailed kinetic studies, DFT 
calculations, kinetic isotope effect (KIE), and catalytic oxidation of alkane. The rate constants 
increased proportionally to the substrate concentration in low substrate concentration. In high 
substrate concentration, however, the rate constants converge to the same value regardless of the 
kind of substrate. This is explained by a two-step mechanism, where anti-oxodioxodiiron(IV) is 
formed via syn-to-anti transformation of the syn-dioxo form, and reacts with substrate as the 
oxidant. The anti-dioxo form is 620-fold more reactive in the C-H bond cleavage of ethylbenzene than
 the most reactive diiron system reported so far. The KIE with toluene/D8-toluene is 95 at -30°C, 
and the largest in diiron systems reported so far. The diiron complex efficiently catalyzes the 
oxidation of various alkanes with H2O2. 

研究分野： 錯体化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
金属酵素の中には、活性中心に多核金属構

造を持つ酸素原子添加酵素が多数存在する。
研究代表者は、それらの多核金属酵素の中で
も活性中心に二核鉄を持つ可溶性メタンモノ
オキシゲナーゼ (sMMO)に注目し、その高い
酸化活性を再現する金属錯体の開発を目指し
てきた。sMMO は二核鉄の活性部位で効率的
に酸素分子を活性化し、これにより生じる酸
化活性種はメタンをメタノールに水酸化する
ことができる高い酸化能力と高い選択性を示
す。sMMO の酸素活性化では、活性中心の二
核鉄(II)に O2 分子が結合してパーオキソ二核
鉄(III)中間体 P が形成され、その O-O 結合の
開裂により高スピンオキソ二核鉄(IV)中間体
Q が生じると推定されている。またこの中間
体 Q がメタンを直接的に水酸化する酸化活性
種であると考えられている。しかし、sMMO
そのものを用いた研究では、これらの不安定
中間体の検出に限界があり、P から Q への変
換機構や真の酸化活性種の構造は不明であっ
た。 

そこでモデル化合物としてパーオキソ二
核鉄錯体や高原子価二核鉄錯体を合成し、こ
れらの錯体の構造や反応性を明らかにする研
究が Que, Lippard, 鈴木らによって報告され
た 。 Que ら は 、 tpa 配 位 子
(tris(2-pyridylmethyl)amine) の二核鉄(III)錯体
と過酸化水素との反応により、パーオキソ二
核鉄(III)が生成すること及びその分解過程で
ジ--オキソ二核鉄(III)(IV)錯体が生じること
を報告した。さらに tpa 配位子の３つのピリ
ジル基に電子供与性のジメチルメトキシ基を
導入した配位子を用いてジ--オキソ二核鉄
(IV)錯体の生成に成功している。しかし tpa 及
びその誘導体は単核化配位子であり、溶液中
では二核構造を特異的に安定化することがで
きず、単核錯体と二核錯体の平衡混合物にな
ってしまう。さらに tpa の様な単核化配位子
の錯体が集積して二核構造を形成した場合は、
最安定構造の形成に落ち込んでしまうため、
パーオキソ二核鉄と酸化活性種との間に可逆
性を発現させることは困難であった。実際に
これらの研究では、sMMO の P から Q へのス
ムーズな変換を再現できておらず、Q の電子
状態を再現する高スピン状態をとるオキソ二
核鉄(IV)錯体は合成されていなかった。 

本研究の開始当初、我々はすでに tpa ユニ
ットをエチレンスペーサーでつないだ構造を
持つ bis-tpa型の 6-hpa二核化配位子を合成し、
6-hpa 配位子が溶液中で二核鉄を安定に保持
するとともにエチレンスペーサーの柔軟性に
より、二核構造を維持したままで容易に様々
な構造変化を起こすことを見出していた。こ
れらの利点を生かして、我々は 6-hpa 配位子
を用いてパーオキソ二核鉄(III)と高スピンオ
キソ二核鉄(IV)の間で可逆的な相互変換を見
出した。これは（１）パーオキソ二核鉄(III)
と高スピンオキソ二核鉄(IV)の可逆的相互変
換とともに、（２）sMMO の酸化活性種 Q と

同じ電子状態である高スピン状態をとるオキ
ソ二核鉄(IV)状態を実現した唯一の合成錯体
であり、sMMO の機能モデルとして有用性が
高いといえる(J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 
13236-13239)。この相互変換が可能になったの
は 6-hpa 配位子がパーオキソ二核鉄(III)と高
スピンオキソ二核鉄(IV)の両者を共に安定化
できる双安定性を実現したことによると考え
られる。 

 
２．研究の目的 

活性中心に鉄や銅などの酸化還元活性金
属の多核構造をもつ sMMO や pMMO などの
多核金属酵素は O2分子を結合し、これを活性
化して高選択的に基質酸化反応を触媒してい
る。これらの酸素活性化ではいずれも O2分子
の O-O 結合の開裂を経て反応が進行し、多核
金属構造がこれを促進している。多核金属酵
素では、O2分子の活性化に複数の金属が関与
して（１）O2分子が結合するときの O2親和性
を高め、（２）パーオキソ中間体の O-O 結合
開裂を促進し、（３）酸化活性種の高原子価
状態を多数の金属上に分散して安定化するこ
とによって高い酸化活性を持つ酸化活性種を
比較的低い活性化エネルギーで生じさせるこ
とを可能にしていると考えられる。このよう
に多核金属酵素の酸素活性化は単核金属を持
つ金属酵素に比べて効率的に行われる。従っ
て、効率的な酸素活性化を実現する分子シス
テムを構築するためには多核金属酵素のこれ
らの優れた特徴を再現する合成金属錯体を開
発することが必要である。 

実際に sMMOそのものを用いた研究では、
不安定中間体の分光学的検出やキャラクタリ
ゼーションが困難であり、酸素活性化機構に
おけるパーオキソ中間体のO-O結合の開裂と
これに伴う酸化活性種の生成など、不明な点
が多い。また MMO をはじめとして活性中心
に多核金属構造を持つ一原子酸素添加酵素の
中にはメタンやベンゼンなどの高難度酸化基
質の高選択的酸素化を触媒する。この高い酸
化能力は実用触媒開発の観点から注目されて
いる。実際に、これらはベンゼンの直接酸化
によるフェノール生成やメタンのメタノール
への変換などの工業化学的に重要な反応と関
連している。従って、O2活性化を促進する多
核金属錯体の開発は多核金属酵素の作用機序
の解明に有用であるとともに、実用的な高性
能酸化触媒を開発するための基礎研究として
も重要である。 

そこで本研究では、活性中心に二核鉄や二
核銅を持ち、高い基質酸化能力を示す sMMO
や pMMO などの一原子酸素添加酵素の構造
と機能に注目し、その酸素活性化（sMMO で
はパーオキソ二核鉄(III)中間体 P の生成と、
その O-O 結合の開裂による高スピンオキソ二
核鉄(IV)酸化活性種 Q の生成）を再現する二
核金属錯体を合成し、これをモデル化合物と
して用いて酸素活性化機構を解明すること、
さらにこれを触媒として用いてベンゼンやア



ルカンのような高難度酸化基質の高速・高効
率な酸素化を実現することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

本研究目的を実現するための合成金属錯
体を開発するには次に示す概念に基づいた配
位子設計が必要である。研究背景に示したよ
うに合成金属錯体を用いて酵素のような高
速・高効率な反応を実現するためには、その
反応過程で生じるすべての中間体を安定化し、
各反応段階の活性化エネルギーを低下させる
ことが重要である。これに対して１つの中間
体だけを安定化した場合は、その中間体の次
の段階の反応の活性化エネルギーが高くなり、
その山を越えることができなくなる。すなわ
ち、その中間体は dead-end となって反応が停
止してしまう。この考えに基づいて sMMO の
酸素分子活性化を見てみると、そのスムーズ
な反応の理由としてパーオキソ二核鉄(III)中
間体と高スピンオキソ二核鉄(IV)酸化活性種
という構造の異なる２つの状態を共に安定化
する配位環境の存在が示唆される。これに対
して我々は、6-hpa 二核化配位子がパーオキソ
二核鉄(III)と高スピンオキソ二核鉄(IV)の両
者を共に安定化する双安定性を実現すること
を見出している。従って、6-hpa 配位子及びそ
の誘導体の二核化配位子を合成し、それらの
二核鉄錯体を用いれば、酸素活性化機構を詳
細に明らかにすることができると考えられる。 

また、ベンゼンやメタンのような高難度酸
化基質を酸素化するためには高活性な酸化活
性種を生じさせる必要がある。しかし、高活
性な酸化活性種はエネルギー的に不安定であ
り、その生成過程の活性化エネルギーは一般
に高い。従って、酸化活性種を生成する反応
が律速段階となって、反応速度は遅くなると
予測される。このような反応をスムーズに進
行させるには、反応温度を高く設定する必要
がある。しかし金属酵素は室温付近で高活性
な酸化活性種を生じ、高難度酸化基質を常温
で選択的に酸化している。ここで重要になる
のが金属の多核構造であると考えられる。 

これらの柔軟な配位子構造による双安定
性の発現や多核構造の導入による高原子価酸
化活性種の生成を容易にするなどの目的を実
現する研究方法として次に３点を検討する。
（１）6-hpa 配位子の二核鉄錯体を用いて酸素
活性化機構を詳細に解明する。（２）6-hpa 配
位子の誘導体である様々な新規二核化配位子
を開発してその様々な二核錯体を用いて酸素
活性化と基質酸素化を最適化する。（１）と
（２）の結果から得られる情報に基づき、最
終的に（３）酸素活性化及び基質酸素化に最
適化された二核錯体を用いてベンゼンやアル
カンなどの高難度酸化基質の高速・高効率な
酸素化を実現する。実際に実用触媒の開発を
視野に入れ、二核金属錯体を触媒として用い
た高難度酸化基質の酸化反応を試みる。これ
らの研究は実用的な酸化触媒の開発に資する
ための基盤情報を提供でき、ここで得られる

研究成果は実用的な酸化触媒を開発するため
の基礎研究として重要である。 

具体的には、パーオキソ二核鉄(III)から高
スピンオキソ二核鉄(IV)への変換過程及び酸
化活性種である高スピンオキソ二核鉄(IV)の
反応性を最適化する。この研究では、はじめ
に 6-hpa 配位子の二核鉄錯体を用いてパーオ
キソ二核鉄(III)を生成し、その O-O 結合の開
裂により高スピンオキソ二核鉄(IV)が生じる
反応機構を詳細に明らかにする。次に高スピ
ンオキソ二核鉄(IV)の反応を最適化すること
を試みる。このために、高い酸化活性を示す
高スピンオキソ二核鉄(IV)錯体の電子的・構
造化学的最適化を試みる。その具体的な方法
として 6-hpa 二核化配位子の柔軟な構造を作
り出している 1,2-dipyridylethane 構造をもつ
二核化配位子に電子効果として 6-hpa のペン
ダントピリジル基にニトロ基やシアノ基など
の電子吸引基、またはメチル基とメトキシ基
などの電子供与基を導入する。また sMMO の
活性部位の carboxylate-rich 配位環境を模倣す
るため、1,2-dipyridylethane 構造をもつカルボ
ン酸含有のH2BPG2E二核化配位子を合成する。
このカルボン酸含有H2BPG2E二核化配位子の
錯体は、基質の過剰酸化防止の観点からも重
要であると考えられる。 

 
４．研究成果 
（１）二核鉄(III)錯体を用いたパーオキソ二
核鉄(III)錯体からトリオキソ二核鉄(IV)高ス
ピン(S = 2)酸化活性種への変換過程の分光学
的追跡と基質酸化反応  

我々は、6-hpa 二核化配位子の二核鉄(III)
錯体[Fe(μ-O)(H2O)2(6-hpa)](ClO4)4 (1)と H2O2

の反応で生じる中間体を単離し、固体のメス
バウアースペクトルの温度変化を測定し、パ
ー オ キ ソ 二 核 鉄 (III) 錯 体
[Fe(μ-O)(μ-O2)(6-hpa)]2+ (1a)からトリオキソ二
核 鉄 (IV) high-spin (S=2) 錯 体
[Fe(μ-O)(O)2(6-hpa)]2+ (1b)への可逆的な変換
を報告した。1b は high-spin 二核鉄(IV)錯体で
あり、sMMO の酸化活性種 Q と同じ電子状態
をとるため、高い反応性が期待された。 
１分後に 826 cm-1、３分後には 821 cm-1 にバン
ドが現れた。また 18O ラベルした過酸化水素
H2

18O2を用いると、これらはそれぞれ 775 cm-1 
(-51)、778 cm-1 (-43) にシフトした。１分後と
３分後のバンドはそれぞれ 1a の O-O 伸縮と
1b の Fe=O 伸縮に帰属された。これは二核鉄
の系でパーオキソ二核鉄(III)錯体の O-O 結合
が開裂する瞬間を捉えた初めての例である。
錯体 1b によるアルカンの C-H 酸化活性は既
報の二核鉄錯体よりも 620 倍高かった。また
1b の 速 度 論 的 同 位 体 効 果 (KIE) は
toluene/d8-tolueneに対して95と大きく、sMMO
の KIE 値に匹敵した。さらに錯体 1 はシクロ
ヘキサンの水酸化を高効率に触媒し、H2O2当
たりの収率は 98%であり、高い触媒活性を示
した。 
さらに H2BPG2E 二核化配位子の二核鉄(III)



錯体[Fe(μ-O)(H2O)2(BPG2E)](TfO)2 (2)と H2O2

の反応で生じる中間体を単離し、メスバウア
ー測定によりパーオキソ二核鉄(III)錯体 2a か
らトリオキソ二核鉄(IV) high-spin (S=2)錯体
2b への可逆的変換を観測した。BPG2E のカル
ボキシラト基が配位した 2 から生じる中間体
は 6-hpa の 1 から生じる中間体と比べてパー
オキソ二核鉄(III)の割合が増加した。1, 2 の結
晶構造の比較や分光学的測定からカルボキシ
ラト基を導入すると、配位空間の効果でパー
オキソ二核鉄(III)が安定化されることがわか
った。カルボキシラト基により O-O 結合の開
裂しやすさを制御できるという事実は重要で
ある。また 2 は H2O2を酸化剤とするアルケン
のエポキシ化を効率的に触媒した。カルボキ
シラト基が配位した二核鉄錯体を触媒とする
H2O2によるアルケンの効率的なエポキシ化が
効率的に進行したのはこれが初めての例であ
り、重要な結果である。酸化剤として Oxone 
(KHSO5)を用いて 2 から直接 2b を生じさせる
と、アルケンのエポキシ化が 10 分以内に終了
した。このことから 2b の反応性は非常に高い
ことが示された。この様に O-O 結合の開裂を
配位子の構造によって制御すると伴に、高い
酸化活性を示す二核鉄錯体の開発に成功した。
現在、側鎖に様々なペンダント基を導入した
二核鉄(III)錯体の研究を通して配位子の電子
効果や立体効果を検討している。 
（２）6-hpa 配位子を用いた二核銅(II)錯体が
触媒する H2O2 を酸化剤とする高速高効率な
基質酸化反応 

フェノールは重要な工業化学原料であり、
クメン法により生産されている。しかし、そ
の変換率はベンゼンあたり 5%と低い。そこで
ベンゼンから 1 段階で直接的にフェノールに
変換できる触媒の開発が望まれていた。しか
しベンゼンは高難度酸化基質であり、この直
接酸化によるフェノールへの変換は困難な反
応である。これを達成するためには、高い酸
化活性を示す酸化活性種を生じさせる必要が
ある。また、一般に高活性の酸化活性種は酸
化生成物の過剰酸化を起こしやすい。ここで
大切になるのは高選択的な反応の実現である。
酵素反応は高選択的に目的とする生成物だけ
を与える。MMO ではメタンはメタノールに
またベンゼンはフェノールに選択的に酸化さ
れる。そこで我々は、pMMO の活性中心に存
在する二核銅構造に注目し、その機能を再現
する二核銅錯体の開発を目指した。これを達
成するために、ここでは 6-hpa 配位子の二核
銅(II)錯体[Cu2(μ-OH)(6-hpa)](ClO4)3 (3)を合成
した。この錯体 3 を触媒として用いて、過酸
化水素を酸化剤とするベンゼンのフェノール
への選択的水酸化に成功した。 
実際に 60 mmol のベンゼン存在下、1 μmol 

の 3 を触媒、120 mmol の H2O2を酸化剤とし

て用いて 50oC、MeCN 中で反応を行った。ベ
ンゼンは高効率・高選択的にフェノールに変
換され、1 時間当たりの触媒回転頻度は 1010 
(h-1)、触媒回転数は 40 時間で 12550 回（フェ
ノール生成量 12.5 mmol）に達し、ベンゼンか
らフェノールへの変換率は 22%、フェノール
選択性は 95%であった。この結果はクメン法
のおよそ 4.4 倍収率が高く、わずか 1 μmol の
錯体から 12.5 mmol のフェノールを選択的に
合成できた。tpa 単核化配位子の単核銅(II)錯
体[Cu(MeCN)(tpa)](ClO4)2 (4)を用いて同様の
条件下で反応を行った場合、触媒回転数は 40
時間で 2500 回であり、二核銅中心が特異的に
反応を加速していることがわかった。 
また 3 はシクロヘキサンをはじめとする不

活性アルカンに対しても酸化力を有すること
が明らかになり、1 時間当たりの触媒回転頻
度はおよそ 2000 回と非常に高い活性を示し
た。従って 3 は今までに例のない高性能酸化
触媒であといえる。これは二核銅錯体が特異
的に高い酸化活性を示した結果として重要で
ある。本系は実用触媒として応用される可能
性が高く、さらに現在はメタンの水酸化触媒
としての応用を検討している。 
二核銅錯体 3 によるベンゼン水酸化の反応

機構の知見を得るために、様々なベンゼン誘
導体の酸化生成物解析、電子スペクトル、共
鳴ラマンスペクトル、DMPO によるラジカル
捕捉実験、DFT 計算を行った。その結果パー
オキソ二核銅錯体のO-O結合が均一開裂して、
copper-bound oxyl, superoxyl radical が生じる
反応機構が見出された。本系をさらに発展さ
せ、6-hpa 配位子の側鎖ピリジル基の 4 位に
様々な置換基の導入した二核化配位子の中で
電子求引基を導入したもので非常に高いフェ
ノール生成活性が得られている。 
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