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有機金属錯体のUVとE　S　Rスペクトノレ　I

銅イオンや鉄イオンとハイドロキサム酸の反応
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I．緒　　　言

　生理作用を持つ化合物と金属の関係は医学的に非常に

興味があるが，金属と言えば水銀中毒やイタイイタイ病

で代表される様に人体にとって有害なものと言う印象が

強い。しかし，生物はすべて正常な生命活動を維持する

為に微量の金属を必要としている。例えば，血液中のヘ

モグロビンの中心原子として鉄を含む事は非常に良く知
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られているし，金コロイドがリウマチの薬として，又，

白金錯体は制がん作用を示す金属として知られている。

　この他に亜鉛，銅，鉄等が金属酵素として生体と深く

係わっている事が有機金属化合物の研究を発展させたも

のと考えられる1）。特に，発熱と同時に血液中の鋼イオン

は高濃度となるが，投与されたアスピリン等の解熱剤に

よって配位結合され解熱につながる事が報告されて以

来，金属を中心原子とした有機金属化合物が注目されて

来ている干）。金属や金属イオンが有機物に配位し有機金

属化合物を形成する際，有機物中に菰立電子対を有する

酸素原子や窒素原子が関与してい’る事が必要である。生

体内の有機物は主として，DNAやRNA等の蛋白質，
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即ち，ペプチド結合（一C－N一）を有しており，ペプ
　　　　　　　　　　　い　　1
　　　　　　　　　　　0　H
チド結合と金属や金属イオンとの配位結合が生理作用や

生体機能を知る上で非常に重要になると考えられる。

　蛋白質の構成単位であるペプチド結合に類似した構造

を有するN－Pheny1，N－benzohydroxam1c　ac1dは鉄

イオンと定量的に結合し，530㎜に吸収極大を持つ鮮血

色の有機金属錯体を形成する為，定量分析に良く利用さ

れている3）。銅イオンの様な他の金属イオンとN－

Pheny1，N－benzohydroxam1c　ac1dの錯体形成反応や

定量について紫外・可視吸収スペクトルで研究する事は

非常に興味がある。又，このN－Pheny1，N－benzo－

hydroxam1c　ac1dは他のハイドロキサム酸と同様，発が

ん化過程を研究する上で注目されている。ハイドロキサ

ム酸（一C－N一）は，蛋白質の構成単位であるペプチ
　　　　l1　1
　　　　0　0－H
ド結合が生体内で酵素の作用を受けて水酸基を有した構

造である。水酸化された蛋白質が体内で酸化された時，

活性なナイトロキサイドラジカルになり発がんを引き起

こすと言う説が有力であり，ハイドロキサム酸から生じ

るナイ．トワキサイドラジカルの挙動に注目したE　S　R研

究が多い4）。

　E　S　Rは老化や発がんの過程に関与しているラジカ

ル，即ちその不対電子をプローブとしている為に生体反

応の変化を磁気の力を利用して間接的な観察が可能な機

器であり，NMスキャナーと共に最近特に注目を浴びて

いる。本論文では，E　S　Rを利用して銅イオンや鉄イオ

ン等の金属イオンと種々のハイドロキサム酸との反応や

構造を中心に生体内に於ける金属イオンと配位結合に関

する検討を行うと共に，可視・紫外分光器を利用して金

属イオンの種類と配位化合物の色の変化やその配位化合

物に対する紫外線照射の効果等について研究し，生体内

に生成可能な配位化合物の反応・構造・機能，更に配位

化合物と発がんや制がん作用との相関関係について知見

を得ようとした。

II．実　　　験

　銅イオンとして，塩化銅（II）［CuC1。］，アセチルアセ

トン銅［Cu（acac）。］，酢酸銅［Cu（CH．COO）。コを，

鉄イオンは塩化鉄（II）［FeC1。］を，オキソバナジウム

イオイは塩化バナジル［VOC1。］を東京化成株式会杜製の

特級試葉を精製することなくそのまま使用した。N一

フェニル，N一ベンゾハイドロキサム酸（PBHXA），

アセトハイドロキサム酸（AHXA），、ベンゾハイドロキ

サム酸（BHXA）等のハイドロキサム酸は東京化成株

式会杜製の試薬特級品を精製することなくそのまま使用

し，ジオキサンに溶解して約10－2mo1程度のジオキサン

　　　　　　　　　　　　　　一一・　Cu－BHXA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fe－BHXA一
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溶液とした。

　紫外・可視吸収スペクトノレの測定は日立製UV220型を

用い，石英製10cmセルとマイクロフローセルを便用した。

E　S　Rスペクトルは日本電子製J　E　S－FE1Xを使用

して室温と77Kで測定し，紫外線照射は500Wのキセノン

ランプを線源とし，E　S　Rのキャビティー中の石英試料

管に直接照射した。E　S　Rのキャビティー内にフローセ

ルと分光器のマイクロフローセルとを直結し，精密循環

ポンプで所定の流速に調節しながらE　S　Rと分光器の同

時測定を行った。E　S　R試料管は直径5cmに石英製のも

のを用い，約200μ1の試料を注入して測定し，9値と核結

合定数はマンガン標準試料との比較から決定した。

111．結果と考察

　塩化銅，塩化鉄，塩化バナジルの3種類の金属イオン

溶液とAHXA，BHXA，PBHXAの3種類のハイ
ドロキサム酸溶液を反応させると，鉄イオンとバナジル

イオンは赤紫色，銅イオンは暗褐色に着色し，金属イオ

ン特有の有機金属錯体が生成した。図1に3種の金属イ

オンとBHXAの有機金属化合物の可視・紫外吸収スペ

クトルを示すが，AHXAやP　BHXAのハイドロキサ

ム酸の場合も殆ど同じであった。3種のハイドロキサム

酸ではPBHXAの場合がシフトや吸収強度の変化が大

、
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きく，3種の金属イオンでは塩化バナジルの場合が非常

に大きな変化をもたらした事が判った。

　図1に於いて非常に興味がある事は，鉄イオンとバナ

ジルイオンの有機金属錯体は赤紫色に相当する約520㎜

に吸収極大をもち，銅イオンの場合は暗褐色で420m付

近に吸収極大を有している事である。この原因としては

これら遷移金属イオンの3d電子配置と配位結合状態に

差に起因しているものと思われる。即ち，銅イオンは3

dgの電子配置を持ち3d1のハナジルイオン（オキソハ

ナジウムイオン）と全く正反対の関係にありながらバナ

ジルイオンと同じ平面四配位型の構造をとり5），3d5の

鉄イオンの様に六配位八面体型構造をとらない為，520

㎜付近に吸収極大を持たないものと考えられる。

　この点でについて明確な結論を求める為に新たな実験

を試みなければならないが，スペクトノレの変化が最も大

きいバナジルイオンは生理活性の点で銅イオンや鉄イオ

ンに劣る為，ここでは省略して次報5）で詳細に述べる。生

理活性の点から銅及び鉄イオンの特異性に注目する必要

性があると思われるので，ここでは銅イオンや鉄イオン

の有機金属化合物を中心に検討を試みる事にする。

　銅イオンの活性を研究する際，出発の銅イオンの構造

迄考慮する必要があり，塩化銅，酢酸銅，アセチルアセ

トン銅を用いて実験を行った。PBHXAと3種の銅イ

オンの有機金属錯体の可視。緊外吸収スペクトルを図2
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　　　　　図2　塩化銅，酢酸銅，アセチルアセトン銅とフェニノレベンゾハイドロキサム
　　　　　　　酸錯体の吸収スペクトノレ
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Table 1 ESR Parameters of nitroxide radicals derived from 
/~O -C-N-H 
~/ I I I with metal ions 

O OH 
metal ions 

Radicals ( I ) 

oxy-trans 

G values AN AH 
oxy-cis type 

G-values AN AH 

Radicals ( 11 ) 

G values AN AH 
VO Cl 2 

CuCl, 

FeC13 

CoC13 

CrC13 

MnCl, 

NiC12 

VO (acac) 2 

Cu (acac) , 

Fe (acac) 3 

Co (acac) 3 

Cr (acac) 3 

Mn (acac) 3 

Ni (acac) 2 

2 . 0070 

2 . 0071 

2 . 0069 

2 . 0071 

2 . 0070 

2 . 0070 

2 . 0070 

2 . 0071 

2 . 0069 

2 . 0070 

2 . 0070 

2 . 0069 

2 . 0070 

2 . 0070 

6 . 17 

6 . 17 

6 . 18 

6 . 16 

6 . 19 

6 . 18 

6 . 10 

6 . 15 

6 . 15 

6 . 15 

6. 12 

6 . 10 

6 . 13 

6 . 12 

10 . 51 

10 . 51 

10 . 52 

lO . 48 

10 . 56 

lO . 52 

lO . 50 

lO . 49 

lO . 49 

10 . 59 

10 . 56 

10 . 38 

lO . 55 

lO . 48 

2 . 0073 

2 . 0073 

2 . 0073 

2 . 0073 

2 . 0073 

2 . 0073 

2 . 0072 

2 . 0073 

2 . 0073 

5 . 61 

5 . 75 

weak signal 

5 . 68 

5 . 64 

5 . 70 

5 . 69 

5 . 61 

5 . 61 

weak signal 

5 . 64 

weak signal 

weak signal 

weak signal 

9 . 81 2 . 0070 7 . 29 

9 . 81 2 . 0069 7 . 29 

3 . 36 

3 . 92 

9 . 93 2 . 0069 7 . 09 3 . 26 
9 . 93 

9 . 97 

9 . 96 

9 . 95 2 . 0069 7 . 31 3 . 37 
9 . 95 

9 . 93 2 . 0070 7 . 24 3 . 27 
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である上に溶液は強い酸性（約PH＝5）であるためと考

えられ，アルカリで中和した溶液からはシグナル強度が

非常に小さいスペクトルを得る事が出来る。このスペク

トルは酢酸銅やアセチルアセトン銅の錯体のスペクトノレ

と同様なスペクトルであった6）。

　3種の銅イオンはハイドロキサム酸と容易に錯体を形

成するが，塩化銅の場合は他の銅イオンと異なり，種々

のハイドロキサム酸に起因する有機ラジカルを生成した

が，塩化鉄にも同様な反応が観測されている事から，高

いイオン性と酸性度のを有する塩に共通した現象と思わ

れる。金属イオンが酸化剤と同様に有機ラジカルを生成

する事は生体機能面と発がんの両面から注目される7）。

銅イオンや鉄イオン以外の金属イオンの酸性度やイオン

性を検討するため，ハイドロキサム酸に対して酸化能力

のある金属イオンを用いラジカルの生成を試みた。

　ベンゾハイドロキサム酸からは全ての金属イオンに

よって，ナイトロキサイドラジカノレが生成した。このラ

ジカルには，シスとトランスの2種の構造異性のラジカ

ルが含まれる事が判った。表1にBHXAから生成した

ナイトロキサイドラジカルのESRパラメーターを示

す。BHXAや他のハイドロキサム酸に対して銅イオン

や鉄イオンは殆ど同じ反応性を示したが，ナフチノレハイ

ドロキサム酸に対して鉄イオンが特異的な反応を行う事

が観察された。

　図4にナフチノレハイドロキサム酸に銅イオンと鉄イオ

ンの反応によって，生じたナイトロキサイドラジカノレの

ESRスペクトノレとESRパラメーターを示している。

塩化銅の場合は他のハイドロキサム酸と全く同じである

が，塩化鉄の場合はナイトロキサイドラジカルのE　S　R

パラメーターが，ハイドロキシウレアから生成するカル

バモイルナイトロキサイドラジカルのものと同じで，ナ

フチル環の束縛が解かれた時に得られたラジカルと予想

され，何らかの構造変化が生じたものと考えられる。金

属イオンの種類と生成するラジカルの構造との関係を追

求し，金属イオンの電子状態に関する知見を得る事は金

属イオンの生体機能を知る上で非常に興味がある。

　銅イオンや鉄イ．オンも共にイオン性であるが，若干酸

性度に差があると思われる。しかし，生じたラジカルの

構造の違いはむしろ塩化銅の場合，平面四配位型の錯体

からシスとトランス型のラジカルを生じているのに対し

　　　C－N－H
　　　Il　1
　　　00

CuC12
oxy－trans　type

　q：2．0072
AN　＝　5．93　G

AH＝10・30七
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　富＝2．0074

AN＝5．70G
AH＝9・93G

FeC13
　q　＝　2．0064

AN28・10G
A：11．60G　H

AH＝0．44G

H
 

N

H　　u

H

N

図4　塩化銅（・）および塩化鉄（b）とナフトハイドロキサム酸錯体の中に生じる

　　ラジカノレE　S　Rスペクトル　（・）の場合，幾何異性体のラジカルが生成
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BHXA　＋　FeC13

UV　工rradユa．ted

　　　　1min．

5皿in．

UV　Cu七　1min．

5min．

図5　鉄イオンとBHXA錯体中に生じるラジカノレのシグナノレ強度に対する紫外線効果
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鉄イオンの場合，八面体六配位の錯体から安定なラジカ

ノレを生じていると容易に理解できる。ラジカノレの構造に

も影響を及ぼしている有機金属錯体の構造は生理作用に

大きな影響があると思われる。

　銅イオンや鉄イオンの活性の違いに注目し，これらの

金属イオンとハイドロキサム酸の錯体に対して紫外線の

効果を検討してみた。BHXAに塩化鉄を加えた時弱い

シグナルしか得られないが，紫外線を照射するとただち

に数十倍のシグナル強度になり，連続照射の時問と共に

減衰して照射5分後に7～8倍位迄になるが，紫外線の

カットと共にシグナノレ強度の急激な減少が起こる。紫外

線照射によるシグナノレ強度の変化の様子を図5に示す。

銅イオンも同様な結果を示したが，他のイオンの場合は

このような急激な変化は見られず，銅イオンと鉄イオン

のみに生じた現象であり，金属イオンを含まないハイド

ロキサム酸を紫外線照射した際にもこの現象は観測され

なかった。

　どの様な原因で図6に見られる様な結果になったかは

さだかでないが，紫外線と銅イオンや鉄イオンの相乗効

果によるものである事から，銅イオンと鉄イオンの色に

起因している様に思える。これらの結果を図6に示す。

更にナフチルハイドロキサム酸に，銅イオンを加えた時

に比べ鉄イオンを加えた場合は更に大きな差が生じた。

銅イオンより鉄イオンの方が紫外線を有効に吸収するの

かも知れないが，恐らく銅イオンの平面四配位型と鉄イ

オンの八面体六酉己位型の構造の違いが関与していると思

われる。

　白金（II）錯体は平面四酉己位型錯体が制がん作用があ

ると言われている8）。また，白金（1V）錯体は六配位八面

体錯体でも活性を示すものもあるが，体内でおそらく還
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金属イオンとBHXA錯体中に生じるラジカルのシグナノレ強度に対する紫外線効果
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元され白金（II）錯体となっているものと推測されてい

る。制がん作用が活性であるためには，ハロゲンやカノレ

ボン酸の様に溶液中で離脱し易く，他の配位子と容易に

置換反応ナる配位子（1ea∀inggroup）がシス位に2個存

在する事が必要であると言われている1）が，銅錯体の場

合もこの条件は同様であろうと思われる。更に錯体全体

として電荷を持たず中性である事が必要である。中性で

脂溶性であることが細胞膜の透過性に必要と思われるめ

で，塩化銅からの錯体は制がんの活性を持たないものと

思われる。

　酢酸銅やアセチノレアセトン銅の錯体の場合はこの脂溶

性に関して問題ないが，ハイドロキサム酸の配位部位は

2個共，酸素であり，トランス型の配位をしているため

にこれらの有機金属錯体も制癌作用に活性を示さないも

のと思われる。この事の確認の為，ハイドロキサム酸よ

りも配位能力の高いと思われるジメチノレグリオキシムや

ビス（O一レゾルシノ）プロパンジアミン等を便用し銅

錯体のE　S　Rスペクトノレを測定した。ジメチルグリオキ

シムの錯体はトランス型で平面性の高い構造をしてお

り，ビス（O一レゾルシノ）プロパンジアミンの銅錯体

はプロパンジアミンの側をシス側にしな平面性である

事，更に炭化水素鎖の長さが僅かな歪みをもたらしてい

る事などが分かった。この詳細は別報で報告されるであ

ろう。
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