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遷移金属錯体による酸素の活性化とその制御
Activation of Oxygen by Transition-Metal Complexes
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酸素は生体内でオキシドレダクターゼにより活性化され,好気呼吸やさまざまな生理活性物

質の生合成,毒物の分解などに利用される.本稿で軌　酸素添加酵素類似の機能を持つ遷移金

属錯体を用い,教義の活性化や可逆的吸脱着を制御することにより,酸素酸化や酸素の選択透

過をはじめとする機能性発現を目指した研究について解説する.

1.は　じ　め　に

好気性生物とは,酸素分子を電子受容体とする好気呼

吸をする生物をさす.ラボアジェは熱量測定により好気

呼吸が熟化学的に燃焼(酸化)に等しいことを実証した

が,好気呼吸は教化にともなう大きな反応熱を生み出す.

たとえば,メタン(CH｡) 16gを標準状態で燃焼させると

890kJもの熟が得られる.それゆえ,エネルギー源として

光合成産物である有機化合物を利用する能力を獲得した

好気性生物は,生物進化に有利な位置を占めることが可

能になったといえる.

有機化合物の酸素酸化(燃焼)に伴う大きな発熱は,

酸化された状態がより安定であることを示している.し

かしながら,この反応は室温では容易に進行しない.こ

れは,酸素分子が基底状態で三重項状態をとるため一重

項状態の有機化合物に直接結合するのはスピン禁制であ

ること,およびスピン許容である水素引き抜き反応でベ

ルオキシラジカル(･00H)が生成する過程が大きな吸

熱となるためである.

しかし,反応性の低い酸素分子も,酸化電位の低い化

合物などからの電子移動により生成する還元種(021, H202,

･OH)や励起分子種(一重項酸素)になると高い反応性

を示す.好気性生物は,このような反応性の高い酸素分

子種を利用して,穏やかな条件下で好気呼吸,さらには

酸素酸化によるさまざまな代謝産物供給や不要物の分解

をおこなっている.

生体が酸素分子をたやすく活性化できるのは,酸化還

元酵素(オキシドレダククーゼ)と総称される酵素群の

働きによる.このなかで, Masonらおよび早石らにより

発見された酸素添加酵素(オキシゲナ-ゼ)と呼ばれる

静素は,酸素分子中の酸素原子を基質である有機化合物
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に直接結合させる酸化反応を触媒し,生体内での生合成

や薬物代謝などに重要な働きをしていることが明らかと

なった.たとえば,肝臓での解毒作用を担うシトクロム

P-450,ホルモンの生合成などで水酸化反応を触媒する

ヒドロキシゲナ-ゼなど,いずれも重要な生体反応を触

媒する.これらの反応は,生理活性物質をはじめさまざ

まな物質の合成反応としても重要であり,酸素添加酵素

のような高い選択性･効率を発現できる触媒系の開発は,

工業的にも重要である.

現在知られている酸素添加酵素の多くは,電子授受の

容易な鉄,鍋,コバルト,マンガンなどの遷移金属を活

性中心に持ち,これらが酸素と直接相互作用する.では

その活性部位はどのような構造を持つのだろうか.たと

えば前述のシトクロムP-450を例にあげると,その活性

中心は鉄錯体である-ムを含むタンパク質である.ヘム

タンパク質としては酸素運搬機能を持つヘモグロビンや

ミオグロビンなどが長く知られているが,酸素添加酵素

にも多く見られ,配位子であるポルフィリンという平面

構造の大環状化合物の中心に鉄が配置した部分( 1 )が

活性部位であり,平面に垂直な方向から酸素分子が配位

して活性化される.

本稿では,金属配位子をさまざまに分子設計し,酸素

添加酵素のような酸素活性化能や可逆的吸脱着能を有す

る高機能遷移金属錯体を開発し,酸素酸化触媒などに役

立てることを目的とした研究について,これまでの経緯

や現在進行中の研究を解説する.
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2.酸素活性化の制御-スーパーオキシド型

平面型錯体の垂直方向から酸素分子が配位して活性化

されるという例は,合成系の酸化触媒にも数多くあり,

大環状化合物のポルフィリン,フタロシアニン,サイク

ラム,非環状のサレン,アセン,アセチルアセトナート

を配位子とする遷移金属錯体などが知られている. 1)

このなかで,ジアミンとアルデヒドが縮合したサレン

(N,N′-bis (salicyliden) ethylenediamine, salen)と呼ば

れるシツフ塩基型配位子は,非環状構造ではあるが強い

平面性四座配位として知られ,その金属錯体(2)は合

成の容易さ,活性および選択性の高さなどから有用な酸

素添加触媒とし工業的に利用されている.2)しかし,酸化

反応条件下での安定性に問題があるため,ジアミン,ア

ルデヒドユニットをさまざまに換えるなどの試みが行わ

れている.3)これに対し,我々はサレンのN202塾の配位原

子のみを固定して分子構造を安定な形に全面変換する

という分子設計をおこない,新しいN202型配位子(6,6′-

bis(ben2:Oylamin0-2,2′-bipyridine, babpH2)のコ

バルト錯体([Co(babp)], 3)が活性,選択性,持続

悼,いずれの点でも従来のサレンーコバルト錯体

([Co(salen)])をしのぐ優れた酸素酸化触媒となるこ

とを兄いだしている.4)二置換フェノールから対応する

---=-I- --1=--
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キノンへの酸素酸化反応(式1)では,反応生成物選択

性は100%であり,触媒は再使用でき,加熱により失活し

た触媒の再活性化も可能である(表1).

平面正方塾の構造を持つ錯体3では,面内の強い配位
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子場におかれたCo(H) (d7,低スピン)の不対電子は軸方

向から電子供与性の強い塩基が配位すると平面と垂直な

dz軌道上に局在化する.このため,塩基と逆方向から酸素

分子が結合してdz軌道上の不対電子が酸素の空軌道に移

動し,酸素の-電子還元体であるスーパーオキシド

(02~)が生成する(式2 ).5)酸素の配位･脱配位は可逆的

に起き,配位活性種が基質と反応して,フェノールから

キノンへの選択的酸素酸化が進行する.それゆえ,コバ

ルトから酸素への電子移動の程度が触媒活性や選択性に

影響するものと考えられる.

以上のような経緯から, [Co(babp)]の酸素活性化機

構や支配的因子を解明し,より高度な酸素添加触媒能を

持つ錯体を開発することを目的として,軸性配位子の種

類や配位子の分子構造修飾により,中心金属から酸素へ

の電子移動を制御することを試みた.6)まず,軸性配位子

の種類を変えたときの錯体の物性について検討した.塗

素雰囲気下で塩基や配位性溶媒を共存させた錯体3

([Co(babp)])のサイクリックボルクモグラムから求め

たCo(ⅠⅠ)/Co(ⅠⅠⅠ)の酸化還元電位(El/2)を表2に示す.

錯体の還元力を示すEl/2は,溶媒や共存塩基の種類で大

きく変化する.一方,塩基共存下で形成された酸素付加

BuaBu
DTBP

02, Catalyst

tBuOBu
O

DTBQ

(式1)

表1 [Co(babp)]による2,61ジーi-プチルフェノール

(DTBP)から2,6-ジIi-プチルキノン(DTBQ)への酸素

酸化反応(室温, 24時間)a

トルエンーピ1回目の反応　　2　回　目　の　反　応

リジン溶媒中生成物中の%　　生成物中の%

の%ピリジンDTBQb DTBQb

0　　　0 ( 0)

1　100 (200)

100　100 (200)

100　100 (200)

4　0　3　62　7　5　70　0　0　0

C d霊㈹･i
82009600

1　　　　　1

a [DTBP] : 5 ×10-1mol･dm-3 ; [DTBP]/[Co(babp)] =200

b　括弧内はターンオーバー回数

C　200oC加熱により触媒を再活性化

d　無水硫酸ナトリウム存在下
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体の電子スピン共鳴(ESR)スペクトルは, 59Co核(I -

7/2)と超微細結合したスーパーオキシド塾酸素付加体に

特徴的な8本の超微細構造を示す.この超微細結合定数

が小さいほど,電子がCo核から酸素に移動していること

を意味する.しかし,生成した酸素付加体の超微細結合

定数は軸性配位子の種類によりわずかに変化するのみで,

酸素付加体での電子移動の程度はそれほど大きな変化が

ないと結論された.

一方,配位子のベンゾイル基パラ位にCl, CH3, OCH｡

置換基を持つ錯体4, 5,および6を合成し,その酸化

還元電位やESRでの超微細結合定数を求めた(表3,

4).この場合は,酸化還元電位,超微細結合定数ともに

配位子の構造の違いによる影響はあまり受けていない.

異色固体として取り出したそれぞれの酸素付加体のスー

パーオキシド型酸素の0-0伸縮振動数(1144cm~1)も同

じであるが,ただメチル置換基を持つ錯体5では,その

吸収が他の錯体より強いという結果が得られた.これは,

錯体5でスーパーオキシドの生成量が多いことを示して

表2　窒素雰囲気下での[Co(babp)]の酸化還元電位

(V vs SCE)

溶　　　　　　　　媒

錯　　　体

AN DMF DMSO py dmap/AN

[Co(babp)] 0.56　0.18　0.12　-0.13　　-0.41

[co(salen)] 0.16　-　-0.09 i汀.　irr.

AN - acetonitrile, DMF - N,N-dimethylformamide,

DMSO- dime也yトsulfoxide, py-pyridine, dmap - N,

N-dimethyll4-aminopyridine. irr. - irreversible

表3　[Co(p-Ⅹ-babp)]のどリジン中での酸化還元電位

(V vs SCE)

Ⅹ　　　　　Co(I)/Co(ⅠⅠ)　　　Co(ⅠⅠ)/Co(ⅠⅠⅠ)

-1.26　　　　　　　　　-0.13

-1.28　　　　　　　　　-0.06

-1.27　　　　　　　　　-0.13

OCH3　　　　　　　　-1.24　　　　　　　-0.09

表4　59Co核(I -7/2)との超微細結合結合定数(-71oC)

軸　性　配　位　子

dma p　　　　4 - mpy py

H 10.6　　　　　10.9　　　　　10.9

Cl 10.7　　　　　10.8　　　　　11.0

CH3　　　　　　10.7　　　　　10.9　　　　　11.1

dmap- N,N-dime也yト4-aminopyridine (pK8 - 9. 7) ;

41mPy - 4-methylpyridine (pK8 - 6. 0) ;

py-pyridine (pK8-5.2)
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おり, ESRのシグナル強度が強いなどという観察と一致

した.酸化還元電位や超微細結合にほとんど差がみられ

ず,またメチル基が活性中心とはやや離れた位置に導入

されているにもかかわらず,スーパーオキシド型付加体

の生成量が多いという事実は,新しい知見であり,今後

触媒活性との関連について検討を進める予定である.

3.オキソ型錯体を経由する酸素移動反応

前章で述べたスーパーオキシド型配位活性種を経由す

る反応だけでなく,酸化剤(酸素供与体, TO)からオキ

ソ金属錯体(M- 0)を介して酸素受容体への酸素原子

移動反応も酸素添加酵素が触媒する重要な生体反応であ

る.7)なかでもオレフィン類のエポキシ化反応(式3)

TO+Mn-T +Mn+2- 0

Mn･2-0･C-C- CI/C ･Mn (3)

0

は工業的にもきわめて重要な反応であり,さまざまな遷

移金属触媒を用いた反応が検討されている.オキソ錯体

形成は二電子酸化還元過程であることから, Fe(ⅠⅠⅠ), Mn

(ⅠⅠⅠ), Cr(ⅠⅠⅠ), Ru(ⅠⅤ)などを中心に検討されている.こ

れに対しd電子数の多いNiでは,オキソ錯体が生成した

としても不安定であるが,同時に強い酸化力を示すこと

が予想される.8)近年,オキソニッケル錯体を経由すると

推定される反応がいくつか報告され始めている.9)

そこで, [Ni(babp)]を用いたスチレン,シクロへキセ

ン,および塩化アリルのエポキシ化反応について, Bur-

rowsら9)の方法に従い検討した.酸素供与体としては安

価な次亜塩素酸ナトリウム水溶液を用い, [Ni(babp)]お

よび基質を含む有機相(塩化メチレン)で酸化反応をお

こなうという相関移動系での反応をおこなった.その結

果,配位子のベンゾイル基のパラ位にt-プチル基を導入

して油溶性を高めた錯体, [Ni(t-Bubabp)]を用いる

と,比較的短い誘導期に続き,酸素移動反応が進行する

ことが判明した(表5).10)一般にこの種の反応に不活性

とされている塩化アリルでも反応が進行し,工業的に有

表5　[Ni(babp)]によるオレフィンのエポキシ化反応

Ni　錯　体　　オレフ　ィ　ン
オレフィンエポキシド

転化率(%)収率(%)

[Ni(babp)]　　　スチレン

[Ni(t-Bubabp)]　スチレン

[Ni(トBubabp)]　シクロへキセン

[Ni(t-Bubabp)]　塩化ア1)ル

[Ni(salen)]　　　塩化アリル

塩化アリル

0　0　0　0　8　60　0　nU O　9　11　1　1　1 0　8　4　0　9　02　2　2　3　1

反応条件:有機相　オレフィン　4mmol,錯体0.04mmol/

CH2Ci2 10cm3

水相　　NaCIO/water　20cm3 (pH 12.2)

相関移動触媒　n-Bu｡BzN'C1-　0.15mm01

9
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用なエビタロルヒドリンが30%という収率で生成した.

ただ,生成物の選択性についてはまだ不十分であり,副

生成物として塩素付加体などが生成する.今後,酸素供

与体の種類を検討するなどにより,より選択性を高め,

優れたエポキシ化触媒を開発して行くことを計画してい

る.

4.可逆的酸素吸脱着能の利用

酸素選択性の高い透過膜は,酸素富化による燃焼効率

の向上などさまざまな用途が予想され,膜素材や膜形状

をはじめとする検討が活発に進められている.このうち,

高い酸素選択性を発現する方法の一つとして注目されて

いるのは,可逆的酸素吸脱着能を持つキャリア分子を用

いた促進輸送系を構築する方法である.ll,12)そこで,

[Co(babp)]が可逆的に酸素付加体を形成することお

よび高い安定性を有することに着目し,選択的酸素透過

膜開発のための基礎的な知見を得ることを目的として,

[Co(babp)]を配位結合で安定性の高い高分子膜中に

固定して,その酸素吸脱着能や酸素透過性,安定性など

を検討した. 13)

[Co(babp)]は,ピリジン誘導体が軸性配位子として

存在すると溶液中で可逆的な酸素吸脱着能を示す.その

ため,側鎖にピリジンユニットを持つ4-ビニルピリジン

とメタクリル酸n-プチルもしくはスチレンとの共重合

体を腰素材とし,共重合体組成と[Co(babp)]との相互

作用や製膜条件などを種々検討した.その結果,所定量

の[Co(babp)]および可塑材としてフタル酸ジ(2-エチ

ルへキシル) (BOP)を含むメタクリル酸n-プチル共重

合体のアセトン溶液(約50wt%)を,大気中でガラス坂

上にキャスト, 12時間アセトンの飽和蒸気下で放置,一

昼夜減圧乾燥,水中でガラス板よりはく離という一連の

操作により,側鏡ピリジンに配位した[Co(babp)]を含

む安定な膜が得られた(表6). [Co(babp)]を含む膜

2, 4, 5は,いずれも均質な異色の膜で,空気中およ

び水中で十分な強度および安定性を持つ.

高分子膜中の[Co(babp)]の酸素吸脱着能について,

ESRにより検討した.大気中室温という条件では, 4-ど

表6　[Co(babp)]を含有する(4-ビニルピリジン-メタク

リル酸n-プチル)共重合体膜の組成

膜蓋ii;蓋0, :;%p;富諾7%!], '-cE?S等pi烏,m#
mol比

9　9　0　0　04　4　9　9　91　11　2　3　4　5 2　2　4　4　6

2　　　　2　79　　　　2　7

0　3　0　4　9

9　　　　3　71　　　　3　7

0　0　0　0　0 7　7　5　1　42　2　2　2　10　0　0　0　0

10
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ニルビリジン含量の高い膜2では十分な量の酸素付加体

形成が認められなかったが,膜4, 5ではスーパーオキ

シド(02~)型酸素付加体に特徴的なESR吸収が観測され

た(図1).また,膜試料片4, 5は,脱気下ではまった

くESR吸収を示さず,ふたたび解放系にすると吸収強度

が増大してもとにもどることから(図1),高分子腹中に

固定された[Co(babp)]も,溶液中と同様に可逆的に酸

素を吸脱着することが確認された.

次に酸素吸脱着能を示した膜4, 5および[Co(babp)]を

含まない膜3の酸素および窒素の気体透過係性について,

供給側の圧力や温度を変えて検討した. [Co(babp)]に

吸着されない窒素は,どの温度でも供給圧によらず一定

の透過係数を示す.しかし膜4, 5の酸素透過係数は供

給圧が低い領域で増大するという結果となり(膜4につ

いてのみ図2に示す),低圧側ほど窒素に対する酸素の選

択透過性が向上した.膜4, 5の薮素供給圧依存性は,

温度が高くなるほど顔著に認められたが, [Co(babp)]

を含まない膜3は窒素,酸素ともに供給圧依存性を示さ

ない.

一方,膜中の酸素,窒素のみかけの拡散係数Dは,錯

体を高分子膜に担持するといずれも減少する(膜4につ

いて図3に示す).とくに温度が高く供給圧が低いとき

に,膜4, 5の酸素拡散係数Dが減少している.均質膜

中の気体透過は,一般に溶解一拡散型の透過とみなすこ

とができ,その透過係数Pは,気体の腰中の拡散係数D

3.3 3.4

Magnetic Field/KG

図1 [Co(babp)]を含む膜2 (A, 7.2mg), 4

(B, 7.0mg),および5 (C, 7.3mg)の室温

でのESRスペクトル

大気中での測定ではシグナルが観測され,脱

気により消失したシグナルは空気下で再び元

のシグナルに戻る.
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と膜中への溶解度Sの横で表わせる.それゆえ,図2お

よび3の結果は,酸素透過係数が増加する酸素供給圧の

低い条件下で,みかけの拡散係数の減少をうわまわる溶

解度の増加が起きる結果,酸素透過係数が増加している

ことを示している.

これらの結果は,以下の二元輸送モデルから説明でき

る. 14)酸素と選択的に結合する[Co(babp)]を含む膜の場

令,その酸素透過は,特異的相互作用しない高分子マト

リックス中の溶解一拡散型透過と[Co(babp)]への吸脱

着による選択透過の二つの透過様式の和と見なすことが

できる.このうち,後者の選択透過は,ラングミュア型

の透過とよばれ,錯体への吸脱着を伴うことから膜中の

拡散係数は特異的相互作用のない場合とくらべて小さい.

また酸素供給圧が高くなると,錯体への吸着飽和のため

透過流束が飽和現象を示す.これに対し,溶解拡散型の

透過流束は,物理的溶解がヘンリーの法則に従うことか

ら,酸素供給圧に直線的に比例して増大する.このため,

後者の寄与は酸素供給圧の低いところでのみ観測される

1. sTBHtUUTuU(dLS)mtuU＼601×d

8　　　　　6

4　　　　　2

0　　200　4000　　200　4000　　200　400

Pressure / mmHg

図2　膜3(△, ▲)および4(○, ●)の酸素透過係

数Po2(▲, ●),窒素透過係数PN2(△, ○) ;

(A)25oC, (B)45oC, (C)65oC.

5　　　0　　　　5　　　　0　　　　52211

TSNtuU＼トOIX3ua!3!JJaOUuO!SnJJ岩

0　　200　4000　　200　4000　　200　400

Pressure / mmHg

図3　膜4における酸素(●)および窒素(○)の拡

散係数D ; (A)25oC, (B)45oC, (C)65oC.
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ことになり,その結果酸素透過係数が低圧側で増大した

ものと説明できる.

また温度が高くなると,物理溶解度の減少などにより

溶解拡散型の透過の寄与がラングミュア型の透過と比較

してより小さくなったため,低供給圧側での酸素透過係

数の増大が顕著になったものと理解される(表7).

以上の結果, [Co(babp)]を配位結合により担持した

安定な高分子膜が作成できること,高分子膜に担持され

た[Co(babp)]は可逆的にスーパーオキシド型の酸素付

加体を形成すること,および酸素供給圧が低い領域で酸

素選択性の向上が認められ,この酸素選択性は温度が高

いほうが顔著に認められることなどが明らかとなった.

従来用いられてきたsalenなどの錯体は,その安定性を考

慮して一般に常温もしくはそれ以下での温度で操作され

ている.これに対し, [Co(babp)]含有膜が65oCでも酸

素選択性を示したことは, [Co(babp)]の高い熟安定性

を反映したものであり,溶解拡散型透過の寄与が少ない

高温での操作が可能という利点を持つ.

5.お　わ　り　に

好気性生物にとって酸素は必須であり,酸素の活性化

により,有機化合物をエネルギー源として利用するだけ

でなく,さまざまな生理活性物質の合成に利用している.

実際, "窒息'', "息切れ''などの言葉はいずれも酸素欠乏

状態をさす言葉であり,酸素の重要性を示すものにはか

ならない.しかし,生体が有機化合物で形成されている

以上,活性化された酸素は常に生体にとって有害である.

換言すれば,好気性生物は常に酸素のストレスにさらさ

れており,さまざまな酸素障害を不可避的に受けること

になる.老化やガンの発現が酸素障害と密接に関連して

いることが近年明らかにされているが,酸素利用能力を

獲得した好気性生物が背負わざるを得ない宿命といえよ

う.

酸素を活性化して酸素酸化反応を触媒する遷移金属錯

体の場合も,中心金属の機能を制御する配位子は有機化

合物であり,常に酸化的雰囲気下にさらされている. 2

葦で解説した酸素酸化触媒[Co(babp)]の配位子は,酸

化に強い構造に変換したために優れた持続性を発揮する

ことが可能となっている.もちろん,生物の場合は,こ

のような受動的な形ではなく,さまざまな機構で酸素障

表7　窒素に対する酸素の相対透過係数(Po2/PN2)

膜[co(babp)]/pyridine mol比　25oC　45oC　65oC

3　4　5 0　　　　　　　　　　　3.6

0.33　　　　　　　　　3.9

0.77

3　3　32　4　56　6　82　4　5

a)高圧側の圧力: 10mmHg

ll
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書を防御する機能を持つ.ビタミン類などの低分子化合

物やスーパーオキシドジスムタ-ゼと呼ばれる酵素など

はその代表で,活性酸素種を消去する機能を持つ.生体

の持つシステムがいかに精微なものであるかを改めて感

じさせられる.機能性分子や材料を考える上で,単一機

能だけでなく,システムとしての機能設計を目指すため

の参考としたい.　　　　　　(1991年5月31日受理)
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