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銅-ア ミン錯体 を触媒 とす る フェノー ル類 の 自動 酸 化(第1報)

一 銅(Ⅱ)一 モ ノ ア ミ ン 錯 体 一
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Autoxidation of Phenols catalysed by Copper-Amine Complexes (Part I)

 —Copper(II)–Monoamine Complexes—

Keiko Kushioka and Iwao Tanimoto

 油脂の酸敗や,果 物や芋類の切 り口の褐変 は,空 気

中に存在す る酸素によっておこる。

 これらの反応 は,一 般に,熱,重 金属,酵 素 などに

よって促進される。酵素の補酵素や補欠分子族 には.

鉄,銅,亜 鉛,マ グネシウム,コ バル トなどの金属が

含 まれているものが多い。ジャガ芋の切 り口の褐変は.

ジャガ芋 中のチロシンがチロシナーゼによって3位 で

水酸化 され,カ テコール構造をもつ ドパ になることよ

りは じまり,そ の後,キ ノンをへて重合 し,メ ラニン

色素を形成するためである。 このチロシナーゼは銅を

含む酵素で,動 植物中に存在 し,フ ェノール類のカテ

コールへの酸化や,カ テコールからキノンへの酸化を

っかさどっている。また,そ の他.金 属を含む酸化酵

素 には,鉄 ポルフィ リン化合物を補欠分子族 とするペ

ルオキシダーゼ,カ タラーゼなどがあるが,こ れ らの

酸化機構には,ま だ多 くの問題点が残 っている。

 そこで.銅 が関与するオキ シダーゼの作用機構を明

らかにする糸口をみつけるため.基 質 として フェノー

ル類を用い,銅(皿)一 ア ミン錯体を触煤として酸素酸

化 を行 った。アミンの種類の変化が,銅(】1)一 アミン

錯体の形成および酸化活性部位の環境にどのような影

響を与えて,基 質の酸化に関与するかを,ま ず,モ ノ

ア ミンを系統的に用いて検討 した。

1 結 果

 フェノール類の酸化生成物は,基 質の種類および反

応条件によ って多種多様i)で,時 に は高分子を与え

る2)。 しか しながら.反 応性に富んだオル ト位 とパ ラ

位にかさ高 い置換基を導入す ると,一 般 に生成物は単
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純 化 さ れ る2)。 そ こで.基 質 と して2,4一 ジ ーtert一ブ チ

ル フ ェ ノ ー ル,2,6一 ジーtert一ブ チ ル ー4一メ チ ル フ ェ ノ ー

ル な ど を 選 び,以 下 に の べ る 酸 化 系 で 反 応 を 試 み た 。

そ の結 果,2,4一 ジーtert一ブ チ ル フ ェ ノ ー ル の 反 応 生 成

物 が,非 常 に 単 純 で あ った の で.以 下 の一 連 の研 究 で

は,主 と して この フ ェ ノ ー ル を基 質 と した 。

 さて 。銅(皿)が ア ンモ ニ ア と4配 位 の錯 体 を形 成 す

る こ と は,よ く知 られ て い る3)。 そ こで,反 応 条 件 と

して,銅(∬)と モ ノ ア ミン を モ ル比1:4の 割 合 で 加

え て触 媒 と した 。 す な わ ち,塩 化 銅(1[)9.7x10-sモ

ル と モ ノ ア ミ ン3.88x10鞠5モ ル を基 質2,4一 ジーtert一ブ

チ ル フ ェ ノ ール4.85×1r4モ ル と と もに,メ タ ノ ー ル

で 溶 か して10mlに し,25℃ で1時 間,1気 圧 の酸

素 を通 じ酸 化 反 応 を 行 っ た 。

 モ ノ ア ミンは.表1に 示 す よ う に,1級,2級,3

級 の 各 種 ア ミンを 用 い た 。 この 反 応 の 主 生 成 物 は,

2,2'一ジ ヒ ドロキ シー3,3',5,5'一 テ トラーtert一ブ チ ル ビ フ

ェニ ル(以 下DHTBBと 略 す)で あ っ た 。 そ の他 の生

成 物 は.こ の反 応 条 件 下 で は認 め られ なか っ たが,さ

らに反 応 時 間,触 媒 濃 度,反 応 温 度 を 別 々 に 変 化 させ

て 検 討 した 。 ま ず.反 応 時 間 を3時 聞 に延 長 したが,

副 生 成 物 は 得 られ な か った 。 次 に,触 媒 濃 度 を4倍 に

し 。 ま た.一 方.反 応 温 度 を35℃ に して1時 間 反 応 さ

せ る と,そ れ ぞ れDHTBBの 他 に, DHTBBが さ ら

に 酸化 さ れ た2,4,7,9一 テ トラ ーtert一ブ チ ル ーオ キ セ ピ

ノ[2,3-bjベ ンゾ フ ラ ン(以 下 オ キ セ ピ ノ ベ ンゾ フ

ラ ン と略 す)が ご く少 量 生 成 した(5%)。

 この フ ェ ノ ー ル をFermy塩 で 酸 化 す る と き に生 成

す る3,5一 ジーtert一ブ チ ル_1,2一 ベ ンゾ キ ノ ン4)はTLC,

GCに よ る分 析 で は い ず れ の場 合 も全 く認 め られ な か

った 。 以 上 の結 果 よ り,DHTBBの 生 成 量 を 触 媒 活性
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表 E モノアミンー銅 (11)錯体存在下の DHTBB
の生成量

1 

アミン

n-C3H7NHz 
I n-C4H9NHz 
n-CsHuNHz 
n-C6H13NHz 

DHTBBの生0
6成(モ量JレX 106 
( ..:f:-JV) 

12.9 

13.8 

13.2 

13.8 

I (CZH5)zNH 6.2 

(n-C3H7)zNH 5.7 

2 I (n-C4H9)zNH 6.6 

(n-C5Hll)zNH 6.0 
(n-CSH13)zNH 6.6 

(CZHS)3N 4.2 

(n-C3H7 )3N 4.9 

3 |川町3N 4.6 

(n-C5Hu)3N 4.3 

1 (n-C6Hl山N 4.2 

反応条件:

基質 2，4-ジーterトプチJレフェノール 4.85X 10-4モJレ

触媒/塩化銅(]O 9. 7X 10-6モノレ

¥モノアミン 3. 88x 10-5モJレ

溶媒 メタノール 10ml反応温度 25
0

C

酸素圧 1気圧 反応時間 1時間

の指標に用いることとした(表1)。表Iの結果から，

酸化活性は 1級>2級>3級アミンの}I国で小さくなり，

それぞれの級でアノレキノレ基の鎖の長さは.酸化活牲に

注目すべき影響を与えない乙とがわかる。

これまでフェノーノレ類の自動酸化反応において， r古

い酸化活性を現わす触媒として，銅(1I)ーモルホリン

系が使われてきたり円。そこで，モルホリンおよびこ

れと類似の構造をもっシクロアミンを用いて.同条件

ドで反応を行い，上の結果と比較を試みた。結果は友

E に示す。

表11シクロアミンー銅(11)錯体存在下の DHTBB
の生成量

Amine I DHTBB X10
6 
(moり

αI 5.9 

H()H  I 10当

OH I 30. 1 

反応条件:表Iに同L-o

食物学会誌・第36号

表111 DHTBBの生成量

アミン

n-CsHl1NHz 

(CzHs) HN (CHz)zNHz 

CZH5U(CHz)zNHz 

DHTBBの生成量
X1伊(モJレ〉

7.2 

1.7 

21. 8 

反応条件:反応時聞を30分とした以外は表Iに同Co

ピペリジンの酸化活性は.非環状 2級アミンとほぼ

同程度であるが. 2官能基をもっモルホリン，ピペラ

ジンの酸化活性は高い。そこで，これら 2官能基をも

っシクロ化合物の酸化活性が，なぜ向いかを検討した。

実験結果は表直に示す。反応条件は.反応時間を30分

とした以外は前記と同様である。

n-アミルアミンの γ位の炭素原子が室索願子に置換

されると，酸化活性は減少し，酸素原子に置換される

と.酸化活性は逆に高くなった。これら 2種のヘテロ

原子が銅(II)との錯体形成に.非常に大きく関与して

いることがわかる。ぷ細については，あとで論じる。

E 考察

表 Iの結果から.アミンの窒素原子上の水素が順次

アルキノレ基に置換されると， DHTBBの生成量は.ほ

ぼ半減することがわかる。

アミンの窒素原子のまわりの電子密度は，アルキ jレ

基の電子供与性により.置換基の数が増えるにつれて

高くなり， 3級アミンの塩基性が最もi奇くなると考え

られる。しかし，水溶液中で、は，アルキノレ基のこの性

質[こ加えて溶媒との水素結合による溶媒和の効果が現

われ，アミンの塩基件:の強さを去す尺度である酸の解

離定数pKaは，水のフ。ロトンを酸として測定すると，

1級く 2級)>3級アミンの順序になることが知られて

いる6)。 この反応で用いたメタノールも水と似た挙動

を示すと考えられる。そこで.アミンのメタノール溶

液およびこれに銅(II)イオンを加えた場合のみかけの

pH偵をガラス電極pHメーターで測定し，反応溶液の

pH値と酸化活性との相関関係、を検討した。測定には n-

ブチル基あるいはnーヘキシル基を置換展とする 1，2， ;j 

級アミンを用い， 9. 7X 10-6 モルのアミンを 1中.位と

し，0.5， 1， 2， 3， 4， 6単位のアミンをメタノーノレ

で 10mlに溶かした液，および土の各アミンに塩化銅

(II)9. 7x 10-6モルを加えメタノールで 10mlに溶か

した液，各々について測定した。削指共にIliJ織の結果
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〆ド

し 1

o 2 4 6 
Amine ICu(l1) 
( molαr ratio) 

アミンのメタノール溶液およびアミンー銅

(II)メタノーノレ溶液の pH{I白

a : n-C4H9NHz， b: (n-C4H9)zNH， 
a' :σ十CuC}z， b': b+CuClz， 

測定条件:

i )アミンのメタノール溶液

アミン 9.7x 10-6モルを 1単位とし，0.5， 1， 

2， 3， 4， 6単位の 6種類をメタノールで 10ml 

にi容かした。

ii)アミンー銅(且)メタノ-}レ溶液、

上記の各アミンに塩化銅(II)9.7x10-6モノレを

加え， メタノーノレで 10mlに溶かした。

iii) $1，;](立〉メタノール浴波

塩化剃(11)9. 7x 10-6モノレをメタノールで，10

mlに溶かした。液の pH値は， 2.98であった。
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ない。

次に，触媒として用いた銅CII)とアミンの錯体形成

は，可視部吸収スペクトル!とより確認した。測定温度

は25
0

Cで，塩化銅(II)9. 7x 10-6モjレを各級アミンそ

れぞれとまず 1: 1のモル比です七存させ.メタノーノレ

で10mlにし極大吸収を測定したD アミンが存在しな

い場合に銅(II)が示す 800nm付近の吸収は消え，新

しい吸収がすべてのアミンについて.680nm付近に現

われた。次に，アミン/銅 (II)のモノレ比を2以上に変

化させると.630nm付近に極大吸収の波長は移動し濁

りが生じた。これら 2つの吸収は，銅(II)へのアミン

の配位にともなって生じたもので，錯体の形成を示し

ている。

錯体の形成と酸化活性が密接に関連していること

は.アミン/鍋(II)のモJレ比を 0.5，1， 2， 3， 4， 6， 

8， 20と変えて，上記の反応条件下で30分間酸素酸化

を行った結果からもわかる。結果は図 21乙示す。図 2

の結果から，アミン/銅 (II)のモル比が 1および2の

ときの酸化活性は.各級アミンについてほぼ等しい

が， 3以上になると差異が現われることがわかる。

この条件下で，塩化銅 (TI)のみを存在させた場合，

DHTBBの生成量は2.8X 10-6モルであり.また 1級

アミンのみを存在させると DHTBBが1.9 X 10-6モ

ル生成するが，アミン/銅 (II)のモル比 1: 1 rこ両者

を共存させると，この生成量は 9.2x 10-6モjレに増加

する。この事実と先のスペクトルデータから，銅(II) 

とアミンは 1: 1の錯件、を形成し酸化活性を現わすこ

とがわかる。モノレ比を 21とすると，メタノールに難溶

の 1: 2錯体が生成しめ，酸化活性は減少する。さら

アミンのモル比を増加すると.酸化活性は徐々に

15 

0 
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lD 
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× 
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を示したので， n-プチル基について図 1に示す。

n-ブチ lレ基を置換基とする 1，2，3級アミンのメタ

ノール溶液のpH値は，この測定条件下ではどの点にお

いても， 1級と 2級アミンはほぼ等しく 3級アミンが

約0.75低い。また，銅(II)イオンを加えても. 1級と

2級アミンの pH値はほぼ等しく 3級アミンが約0.75

低い。表 Iで示した各級アミン存在下の酸化活性は.

アミンを銅(II)に対し 4倍モル存在させた場合に測定

した結果である。この条件下でも. 1級と 2級アミン

のpH値はほぼ等しく，酸化活性の違いを pH値と結

びつけて.たとえば，フェノール類の解離度の増加あ

るいは酸化還元電位の変化7)から説明する乙とはでき
十一 -l 

工
仏

図 1

c : (n-C4Hg)3N， 

c' : c+CuClz 
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図2 アミン/銅(II)のモル比と DHTBBの生成量

反応条件:反応時閣を30分とした以外は表Iに同じ。。:n-C4HgNHz 
• : (n-C4Hg)zNH 
口:Cn-C4Hg)3N 

。
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高くなる。エチルアミンと塩化銅(ll)が. 1 : 2錯体

および 1; 4錯体を形成すること9)を参考にすると，

n-プチノレアミンの場合にも.アミンの濃度を増すと 1

: 2錯体から 1: 4錯体が生成し，この 1: 4錯体が

高い酸化活性を示すと思われる。

次に， 2， 3級アミンについて考えると，これらの

アミンも銅(1I)と 1: 1の錯体をつくり，どちらも

8. Ox 10-6モルのDHTBBを生成する。アミンのモノレ

比を 2にすると. 1級アミン同様反応溶液は濁り，メ

タノールに難溶の 1: 2錯体が生成し10)酸化活性は減

少する。これらのアミンの場合は.これ以上にアミン

の濃度を増加しても酸化活性は高くならなかった。ま

た.反応溶液の濁りの度合も，日でみる限り変化はなか

った。これは. 1級アミンは銅(1I)と 1: 4の錯体を

形成し酸化活性は高まるが. 2. 3級アミンでは，ア

ミンの塩基性の強さよりむしろアノレキル基の立体的な

影響で. 1 : 1および 1: 2錯体は形成できても 1: 

4錯体はできず，酸化活性は変わらないのであろう。

乙れは，今までに 2. 3級アミンと銅(1I)イオンの

1 : 4錯体の合成報告がない乙ととも一致している。

1 : 1や 1: 2錯体の場合，各級アミンにおいでほぼ

等しい酸化活性を現わしている。 2個のモノアミンは，

トランス形に配位するため.アノレキル置換基による立

体的な障害は現われない。図 1は，アミンの添加量が増

すにしたがい連続的に pH値が高くなることを示すが，

図2では，酸化活性がアミンのモ jレ比2のところで不

連続的に低下する。この結果は，酸化活性と溶液のpH

値が互いに関連しないことを決定的に示す。反応溶液

のpH値は，基質であるフェノーノレから生じるフェノレ

ートアニオンの濃度と.フェノールの酸化還元電位に

影響を及ぼすと思われるが.以上の結果は，これらと

酸化活性とは，直接iζ関係しないことを示す。表Iに

あらわれた各級アミンごとのDHTBBの生成量の相違

は，アミンの塩基性の強さよりも.むしろアルキノレ基

の置換数による立体的な効果により，銅(1I)とアミン

の1: 4錯体の形成が左右され.この形成のいかんに

より現われる乙とが明らかになった。一方.アノレキル

基の鎖の長さは.酸化活性に影響を与えないこともわ

かった。

最後に，モ jレホリンがなぜ高い酸化活性を現わすか

を知るために行った実験の結果を考察する。この配位

子モノレホリンは. 2級アミンである。 モノレホリンー銅

(1I)錯体の形成が，モノレホリンのイミノ基の部位での

み生じ，酸化活性を現わすなら，ピペリジンとほぼ同

程度の値を示すであろう。しかし，実際には.ピペリ
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ジンの 5倍の値を示している(表1I)。これは.モJレ

ホリンが銅Cll)と錯体を形成するとき.イミノ基の部

位でのみ配位するのではなく.エーテJレ結合の酸素原

子も関与してキレート環を形成し.酸化活性を現わす

ことを暗示する11)。ピベラジンがピペリジンより高い

酸化活性を現わすのも.同様のキレート環形成による

ものであろう。

モJレホリンの酸素原子が，キレート環形成にあずか

っていることをより明白にするため.二官能基をもっ

直鎖の化合物を用いて行った実験の結果(表][)を考察

する。 n-アミ Jレアミンのγ位の炭素原子を窒素原子に

置換した N-エチルエチレンジアミンの酸化活性は低

く，酸素原子に置換した 2-エトキシエチルアミンは高.

い酸化活性を現わした。これは，表Eと同様の傾向を

示すもので，両者の活性の違いは，銅(II)に対する室長

原子と酸素原子の配位力の差に原因があると思われる。

銅(1I)への配位力は，窒素原子の方が強い12)0 2つの

窒素原子lとより形成された安定な N-エチルエチレン

ジアミンー銅(1I)錯体と，窒素原子および弱い配位力

しかない酸素原子を 2つの配位子とする比較的不安定

な 2-エトキシエチルアミンー銅(II)錯体の安定性の差

が酸化活性に影響を与えるものと考える。この結果は.

モルホリンとピペラジンの酸化活性の違いをも同様に

説明するものであるが，さらに，この場合環状構造に

固定されて.窒素原子および酸素原子の銅(II)への配

位が弱められている。モルホリンが 2-エトキシエチ

ルアミンよりも酸化活性が低く，ピペラジンが N-エ

チJレエチレンジアミンよりも高い酸化活性を現わすの

は，配位の強さと関係するものと考えられる。

これらの実験結果から，次のように結論することが

できる。すなわち，銅(II)は2座配位子をもっ分子と

キレート錯体をつくると，酸化活性を示すが.この際，

Nーエチルエチレンジアミンのように. 2つの窒素原

子が強く配位し，安定になりすぎると酸化活性は低く，

立体的に強く配位できないピペラジンおよび配位子と

して一方が弱い酸素原子である 2-ヱトキシエチルア

ミンやモルホリンの銅(II)錯体が高い酸化活性を示す。

銅(1I)と 2座配位子が適度に不安定なキレート錯体を

つくる乙とが，高い酸化活性の発現に不可欠な条件で

あるといえる。

E 実験

(1) 試薬

2，4-ジーtertーブチルフェノーjレ， 各種アミンは，市

販品(1級あるいは特級)を蒸留し，無水塩化銅(II)
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は，市販品(特級)塩化銅(1I)2水和物を 120・Cの電

気乾燥機で24時間脱水乾燥して用いた。また.溶媒の

メタノールは市販品(特級九酸素ガスも市販品を用

L、fこ。
(2) 生成物

i) DHTBB 

DHTBBは， モルホリンー銅(1I)錯体を触媒とした

反応溶液からエーテル抽出し，希塩酸で洗浄，乾燥し

た後.石油エーテルを展開溶媒としたフロリジノレカラ

ムで精製分離した。

DHTBB (1)の確認は.mp， MS， IR， NMRで行

っfこ。

1 : mp 192-196.5
0

C (文献値13) 193-1950C) ; MS 

M+=410 (GC-EI) ; IR (KBr) 3550 cm-1 (OH 

伸縮振動)， 1340， 1245cm-1 (CO伸縮と OH変角

振動)， 3010cm-1 (芳香族 CH伸縮振動)， 1600， 

1490cm-1 (芳香族骨格伸縮振動)， 820cm-1 (1，2， 

3，5置換面外変角振動); NMR (CCI4)δ=1.36 

(18H， 1重線， 3，3'位の tert-ブチノレ基)， 1. 46 

(18H， 1重線， 5，5'位の tert-フ。チノレ某)， 5.08 

(2 H， 1重線， OH)，6.98 (2H， 2重線， 4，4'-

H， J = 2Hz)， 7. 26 (2 H， 2軍線， 6，6'-H， J= 

2Hz)。

ii)オキセピノベンゾフラン

一般的な反応条件下では， DHTBBのみ生成するが，

触媒濃度を 4倍に.また，反応温度を35
0

CIとするとオ

キセピノベンゾフラン (2)が生成した。

2 : mp 150-1580C (文献値14) 152-154.C) ; MS 

IB-CI (イソブタン)法で測定したので， M.H+ 

=409のピークで分子量を確認した;NMR(CCI心

δ= 1.22， 1.27， 1.36， 1.46 (36H， 1重線， 2，4， 

7，9位の tert-プチノレ基)， 5.42 (1 H. 1重線，

5-H)， 6.25(lH， 1重線， 3-H)， 7.00 (lH， 

2重線， 6-H， J =2Hz)， 7.10 (1 H， 2重線，

8-H， J=2Hz)。

(3) 装 置

酸化反応装置は図 3に示す申

|ず-
Thermostat 

図 3
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tff視槽は，小松ーヤマトクールニックス CTR-220，

ミニポンプは，柴田化学器械 MP-2を使用した。反応

生成物 (DHTBB)の定量は， 3%ーアピエゾンLグリ

ースカラムを備えた日本電子 ]GC-ll00ガスクロマト

グラフで行った。 MSは，目立ガスクロマトグラフ質

量分析計M-70型.IRは日本分光 IRA-1，NMRは日

本電子MH-100型である。錯体の可視部吸収スペクト

ルは，島津製作所 UV300を用いて測定した。 pH値

は，堀場製作所目立堀場pHメーターM-7Eを用い，複

合ガラス電極 (6026-05'1')Iとより測定した。

(4) 反応条件および測定条件

i )酸化反応

基質2，4ージーtert-ブチルフェノール4.85x 10-4モノレ

と，触媒として塩化銅(1I)9.7x10-6 モルおよびアミ

ン3.88x 10-5モルをメタノールで溶かして 10ml に

し.25
0

Cで 1気圧の酸素を 1時間通した。反応後，ガ

スクロマトグラフで主生成物DHTBBを定量した。ま

た，この反応溶液について，石油エーテノレを展開溶媒

として TLCを行ったが，主生成物と原料のスポット

以外，目立つスポットは見当たらなかった。

ii)アミン/銅(1I)のモノレ比を変化させて行った反

応

アミンの量は9.7x 10-6モlレを 1単位とし.0.5， 1， 
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2， 3. 4， 6. 8， 20単位に変化させ，反応時間を30分

とした以外は i) と同じ反応条件で、行ったのー使用した

アミンは.ロープチノレ某.n-ヘキシル基で置換した 1，

2， 3級アミンである。

iii) pH値の測定

n-フーチノレ基， n-ヘキシル基で置換した 1，2， 3級ア

ミンを用い，アミンのメタノーノレ溶液とアミンー銅(TI)

のメタノ-}レ溶液の pH値を以下の条件で測定した。

9. 7X 10-6モノレのアミンを 1単位とし .0.5，1， 2， 3. 

4， 6単位のアミンをそれぞれメタノ-}レに溶かして

10 mlとして測定した。また， アミンー銅(TI)メタノ

ール溶液は，上の各アミンに塩化銅(TI)9.7 X 10-6モ

ノレを加え，メタノールで 10ml に溶かして測定した。

iv)可視部吸収スペクトルの測定

n-フーチノレ基で、置換したし 2，3級アミン 9.7X 10-6 

モノレを 1単位とし .0， 0.5， 1， 2， 4単位 5種類に塩化

銅(TI)をそれぞれ 9.7x 10-6モル加え.メタノーノレで

10 ml ~[溶かし，光路長 0.5cm の石英セノレを用いて測

定した。

本研究を行うにあたり，多大な御指導を賜わりまし

た京都大学理学部丸山和博教授に深く感謝致します。

また，測定面で色々と御協力いただいた山田美由規さ

ん，一本松妙子さんに感謝致します。
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