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論 文 内 容 要 旨

1.は じめに

1975年1..L.Millerら が光学活性グラファイ ト電極を用いた不斉電解還元反応を発表 して以来,化 学修

飾電極の研究 は活発に行なわれており,特 にわが国での関心は高い。当初は裸の電極の表面に機能性物質

(メディエーター,Med)を 化学的に結合させる修飾法が用い られたが,Medの 修飾方法,修 飾量,安 定

性,寿 命などを十分解決することがで きず,そ の後電解重合法,高 分子膜被覆法 などの高分子層 にMed

を固定する研究が推移 している。

提出者 らの研究室においても修飾電極の研究が行れてきたが,当 初 は電流密度の点で満足できるもので

なかった。そこで大きな面積を持っグラファイ トフェル ト(NationalElectricCarbonCorp.製WDF,

表面積0.7㎡/g,GF)の 表面に高分子層を被覆 し,っ いでMedを 高分子マ トリックス中に化学結合 に

より導入 した高分子修飾電極へと発展 した。本研究では高密度修飾,高 電流密度,高 安定性および高選択

性のマクロ電解合成用Med修 飾電極を作製 し,こ れを用いた有機物の電解触媒酸化反応への応用 にっ い

て検討 した。

2.Med固 定 ポ リアク リル酸被覆 グラフ ァイ ト電極の作製

Medの 固定量 を大 きくす るためにポ リア ク リル酸(PAA,平 均 分子量1,400,000)の 薄層被覆を試みた。

PAAはGFに 強吸着 し,か っMed一 を化学的 に固定 で きるカルボキ シル基 を有 す る とと もに高 分子 層 の

厚 さを制御 しやす い性質を有す る。0.25%PPA一 メ タノール溶液 にGFを 浸漬 して得 た高分 子層 の厚 さ は

約40nmで あ り電極反応 に適 した層厚で あ った。

この被覆GFのPAA層 はアセ トニ トリル(CH3CN),N,N一 ジメチルホルムア ミド(DMF)な どの非

プロ トン性溶媒 には不溶 であ り,2,2,6,6一 テ トラメチル ピペ リジニルーi一オキ シル(TEMPO),フ ェロセ ン

(Fc)な どのMedを ア ミ ド結合,エ ステル結合 などによ り固定 で きう。Med一 の固定量 は反応条 件 で制御

で きるが,PAAの 単位分子量 に対 して1.5当 量 のMedを 室温で72時 間反応 させ た場合 に最 も高 い修飾

密度(Med一 の修 飾密度 は残余 の カルボキ シル基を滴定す る ことによ り求 め・られ る)が 得 られた。

さらに,こ の修 飾電極 の高分子層 の溶解性 を低下 させ るため α,ω一アル キ レンジア ミンを用 いて架 橋反

応 を行 った。検討 した ジア ミン類 の うちで はヘキサ メチ レンジア ミンが最 も良好で あった。架橋反応 の別

の効果 は基質 な どの物質移動,電 極 とMedと の間の電子移 動を行 いやす い ドメイ ンを高 分 子層 に形成 す

るもの と推定 された。

最後 に,PAA層 の残 余 のカル ボキシル基 をアルキルエステル化 した。 この処理 に ょ り遊離 の カル ボキ

シル基 を皆無 にで き,ド ヂィ ンの雰囲気 を親水性 か ら疎水 性へ変 化で きる。電 解反応 によって は親水性雰

囲気 の方が好 ま しい場合 もあ り,そ の ときに はエ ステル化 の試薬,未 反応 の カル ボキ シル基 を残す よ うな

反応条件 の調節 によ って制御す ることが可能 であ った。

以上 のよ うな設計 に基づ いた電気化学反応器(エ レク トロケ ミカル リア ター)用 のTEMPO修 飾電 極
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G・瀞 書倉囎響 黙欝 欝
(DCC添 加)(DCC添 加)

架橋化お よび(C4HgO)2SO2 遊離カルボキシル基不在 ,
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図1セ クロ電解合成用TEMPO修 飾GF電 極の作製法

表1TEMPO修 飾GF電 極の表面組成(%)

TEMPOH2N(CH2)6NHZ n一ブチル基

(エステル)

TEMPO密 度 膜厚

64 16 20 24μmol/cm3約40nm

の作製法 を図1に,電 極 の特性 を表1に 示す。

生物電気化学反応器(バ イオエ レク トロケ ミカル リア クター)用 修飾電極 は上記 と同様 に,Fcと 酸 素

を修飾す ることによ り作製 で きた。 しか も固定化す る酸素 は一種のみな らず多種で も実現できたが,メ デ ィ

エー ションが 円滑 に進行す るよ うな修飾設計が必要で ある。

3.マ ク ロ電解 用Med修 飾電極 による有機物 の電気化学 的触媒反応

3.1TEMPO修 飾電極 による反応

TEMPOは 図2の レ ドックス反応を行 う。 ニ トロソニウムイオ ン(4)は 強 い酸化 作用を有 し,各 種 の

有機物 を酸化 す る。 ニ トロキ シル ラジカル(3)か ら4へ の1電 子酸化 の ピー ク電位 ば0.2M(mol/d㎡)

過塩素酸 ナ トリウム(NaClO、)/CH,CN申 で+0.45Vvs.Ag/Ag+で あ るか ら,+0.6～+0.9Vで 定 電

位電解 を行 った。標準 的電解条件 は,H型 セル(Nafion117の 隔膜 を使用),修 飾電極(陽 極)5.0×2.0

×0.5c皿,陽 極液量40ml,基 質50mmol,脱 プロ トン反応 を促進 す るための有機塩基,0.2MNaClO、)/

CH3CN電 解液 であ り,定 電位電解 によ り基質 の残存 が認 めな くな るまで行 う。電解終了後,陽 極液 か ら

ノ

甲 甲 甲 ㊥
coCOCO.CO
lIll

NHNHNHNH

ゑ 真〉(〉葺 〉〔態 ÷)叡
ロIl墨l

HOHO.0

σ)(2)(3)1(4)、

図2修 飾 電 極 上 に お け るTEMPO(ρ 酸 化 還 元 反 応

一99一



生成物 を均 ラムク、『マ トグラフィーなどにょ り分離取得 し収量 を求 め#。 生成物 の同定 は常法 に従 った。

3.1.1ア ル コー ル 類 の 酸 化

一級および二級 アルコール類は高重流効率
・高選択的に対応穿るアルデヒドおよびケ トンへ酸化 された

(式1,2)。

ジオ ール類 か ちはラク トンを生嘆 した(式3)。 この反応1ま2
.電子反応 で,Medの ニ トロソニ ウム イオ

ン(4)は ヒ ドロキ シル ア ミン(2)ま で還元 され る と推定 された。電解 中電極 の酸化活性 は徐 々に低下 す

るが,反 応後 の電極 を 椛一ク ロロ過安息香酸(椛 一CPBA)/ジ エチルエー テル液 で処理 す ることに よ り活性

は復元 され る再使 用が可能 であ った。

》 ・}一CH、1、 一 ・〉「 一>rCH。(1)

η(電 流 効 率)194%,conv(変 換 率 〉:52%,

selec(選 択 率):100%,tn(タ ーンオーハ"一数):214

0一 ・・　 〈}・(2)
η:95%,conv:33%,

selec:100%,to:136

め一 ・・逆 里 く}・(3)

η:42%,conv:12%,
seiec:469ら,tn:9ラ

3.1.2チ オール類 の酸化

高電流効率,高 選択的 に,容 易 に ジスル フィ ドへ酸化 された(式4)。 電 解後 も電 極 は不 活性化 せず,

そのまま再使用 で きる。
.馬

ジオールか らは ジチオ ランが主成 した(式5)が,少 量 の二 量体 も副成す る ものと推定 された。 電極 は

アル コール類 の場合 ほどで はないが不活性化 した。

・・十 ・H　 十 ざ二・十 ・(4)

η:99%,conv:1009ち,

selec:100%,to:410

HS摩 、H.土幽 幽 」((5)聖
S-S

η:68%,conv:70%,tn:29Q

3.1.3ナ フ トー ル類 の カ ップ リ ング反 応

2一ナ フ トー ル お よ び8一 メ 、トキ シ ナ フ タ レ ンは1,11一 カ ップ リ ング化 合 物 へ 定 量 的 に酸 化 され た(式6)。

1.ナ フ トールおよび1一メ トキシナ フタ レンはカ ップ リング位 置 の異 な る3種 の カ ップ リング化合 物 へ酸
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化 された・2一および4メ チルキノリン1まテれぞ郷'τ お規2'噛 力 ・プ1)ン グ化合物へ趨 的に酸化 さ

れ た(式7,8)。 ・4一

i_
2①
,　 )1'(霞

、

R

-OH95100

-OCH393100

N
、

2()瓠 一llノ

(6)

η(%)conv(%)selec(%)tn

CH3

2(〕φ一 く

100410

100410

CH3

ノ
NCH3

η:91%,conv:94%,

selec:100%,tn:410

CH3CH3

、

4
N

/
-

、
∩
〉

、

ノ

η:92%,conv:95%,

selec:100%,to:410

(7)

(s)

3.2フ ェロセンー酸素修飾電極による反応

Med一 酸素反応系はこれまで数多 く報告されているが,こ れ らはM夢dま たは酵素のみが固定化 され℃

いるもの,あ るいは双方とも溶液中に存在するものであった。提出者はMed一 酵素共修飾電極を作製 し,

これを用いた高選択的電解反応を検討 した。

3.2.1・NADHの 酸化反庵
.

フェ ロセ ン(Fc)残 基 の導入 に際 し,1一 ア ミノ・エチルFcと ア ミノFc一 の両 誘導体 を検討 したが,前 者

のCVの ピーク電流値 は後者 の約2.5一倍 であ り,マ クロ電解 に十分 使用で きる もので あ った。 こめ修飾 電

極 にさ らに酸化還元酵素の ジァホラーぜ(Dp,EC1.8.1.4)を 固定す る と,電 極 はNADHを 高電 流密 度,

高収率で,定 量的 にNAD+へ 酸化 した(図3)。
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図3NADHの 電解触媒酸化反応の経時変化

3

○:Fc-Dp二 元修飾GF電 極を使用,□:Fc一 修飾GF電 極

を使用(Dpは 電解液中に存在)

3.2.2ア ル コール類 の酸化反 応

上記 のFc-Dp共 修飾電極 はアル コール類 の酸化反応 に活性 を示 さないため,さ らに アル コール デ ヒ ド

ロゲ ナーゼ(ADH,EC1 .1.1.1)を 固定 した三元酵素 修飾電 極 を作 製 した(図4,表2)。 マ クロ電 解反

応 は基 質濃 度50mM,NAHDlmMを 加 え た リン酸 緩 衝 溶 液(pH7.2)50ml(2.5mmol)を 用 い+

0.30vs.SCEで 定 電位電 解 した。表3に 示す よ うに4種 の基質 は高選択 的にそれぞれの生成 物へ高 収 率,

高電流効率 で変換 された。 また基質 は残存 しなか ったので,反 応液 か らの生成物 の回収,精 製 は容易で あ

り,ク リー ンな生物電気化学反応器 を与 えた。 反応機構 を図5に 示 す。

・・瞥 野 覆蕪 〉}灘覆G,謙
(DCC添 加)唱(DCC添 加)

謙轍騨飾一諭 騰轡
48h,4。C(WSC添 加) 、 ・

ADHAD}L修 飾 ・DF修 飾 ・

瀟 謙繍許修飾
lWSC・1一 ・チ1レ3一伶 シ"メチルアミ〃.ロ ヒ.ル)カルホツ ィミド 塩 酸1.

図4Fc一,Dp一,ADH一 共修飾GF電 極の作 製法

表2Fc一,Dp一,ADH一 共修飾GF電 極 の表面組成(%)

FcDpADHH2N(CH2)6NH2遊 離COOHFc密 度 膜厚

4b8 6 33 7 11.5岬 ・1ノ・m3約40。m
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表3NADH存 在下 にお けるFc一,Dp一,ADH一 共修飾GF電 極 を用 いたアル コール類

の酵素電気化学 的酸化反応

基質 生成物鴨量轡 率単瀞率聯 岬 立轡 率卿 傲
OHO

66988

㈹～し ㎝ζい74

Cぐ8冒C9・1…
O

H_..H

¢球
H

96.198.410000

89.490.296-27.8ｰ95

90.894.5100+48ｰ100

OH

101891.896.80 100-12.2ｰ92

171

157

164

168

%,

き
/
2

DpADH
2FC

AIcゆNAOH

/

ヱピ 　

2諸 牧罎
…詑

/

DPADH

2Fc

ketone
NADN

一L一 一一Y一一 一ノ

GFPAA層

図5Fc一,Dp一,ADH一 三元修飾GF電 極 によるアル コール類の電解酸化反応機構

4.結 論

本研究では,高 分子被覆GFにMed,ま たは酵素を化学的に固定 した修飾電極を作製 し,そ の物性,

電気触媒化学的性質を高度に制御できることを明 らかにした。 しか もこの電極は安定でありかっ,高 電流

密度,高 電流効率,高 選択的に有機物を酸化でき,ク リーンな反応系を構築するができた。
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審 査 結 果 の 要 旨

化学修飾 電極 の研究 はこの20年 来 電極 反応挙動や物性 に関 し活発 に行われて いるが,電 流 密 度大,

安定性を特 に要 す る有機物 のマ クロ電 解 に用 い うる化学修飾電極 の利用 に関す る研究 はほ とん ど成功 して

いな い。 本論文提 出者 はマ クロ電解用 修飾電極を分子設計 に基づ き作製 しその電極反応挙動が電気触媒化

学 的に進行 す る条件 を明 らかにす るとともに,多 くの有機 化合物 に対 し適用 した。

本論 文 は第1章 序論,第2章 修飾電極 の作 製,第3章 電 気触媒化学 的有機酸 化,第4章 電気化学的酵素

酸化,第5章 将来展望,第6章 結語 か ら構成 されてい る。

基板電極 は表面積大,安 定性大 の観点 か らグラファイ トフェル ト(GF)が 選 ばれ た。 修飾 電極 の特 徴

はメデ ィエー ター(Med)反 応 にあ るため,酸 化型Medと して2,2,6,6一テ トラメチル ピペ リジニ ルーN一オ

キ シ(TEMPO,1)を 取 り上 げ,そ の高密度 固定 のために ポ リア ク リル酸(PAA)を 浸 漬法 で約40nm

厚 で被覆 し,PAA層 の カル ボキ シル基 と4一ア ミノTEMPO,ヘ キサ メチ レンジア ミン(HMD),硫 酸 ブ

チルを反応 させ た。H:MDと の反応 に よ りPAA層 の安定性 が増大 す る と同時 にMedの 電荷移 動 に適 し

た ドメイ ンが生成 した。 ブチル エステル化 によ り未反応 のカルボキ シル基 はな くな り,疎 水 性反応 系を構

築で きた。 アル コール類 は過塩素酸 ナ トリウムを含 むアセ トニ トリル中で高電流効率 で 酸化 され たが,1

の酸化体で あるニ トロソニウム2は 一 部 ア ミン体3ま で還元 され不活性化 した。3は 過 酸処理 で活 性 な1

または2に 戻 った。 チオ ール類 か らジスル フィ ド類,ナ フ トール類か ら ビナ フチル類 の酸 化 はMedが3

まで還元 されず電 極活性 は持続 した。

電気化学的酵素 酸化 用修飾電 極 はPAA被 覆GFのPAA層 に フ ェロセ ニル アル キル ア ミンのMed,

HMDに よ る架橋反応,ジ アホ ラーゼ(Dp)お よびアル コールデ ヒ ドロゲナーゼ(ADH)の 酵 素 を同様

に固定 して作製 した。補酵素NADHはpH7.0の リン酸緩衝液 中,Fc一,Dp一 共 修飾PAA-GF電 極 に よ り

選択的 にNAD+に 酸化 された。 さ らにFc一,Dp一,ADH一 三元修飾電極 によ りNADHの リン酸緩 衝液 存在

下,ジ オール類 が立体配 置を保持 す るか,あ るいはエナ ンチオ選 択的 に高収率,高 選択率,高 電流効率 で

ラク トン類 な どに酸化 された。

以上 のよ うに,メ デ ィエー ター反応 の特徴 を生 か した有 機物の マクロ電解 用化学修飾電極 の作製 に はじ

めて成功 し,Fc,酵 素 の多元修飾電極 にお いて もメデ ィエーシ ョン反応 が 円滑 に進行 し,ク リー ンな電

気化学的 バイオ反応器が構築 された。将来展望 に は修飾電極 を用 いた電気化学 的光学分割法 も予想 されて

お り,有 機合成化学 と電解合成化学 の学 際領域 への展望 が述 べ られてい る。

よ って,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。1
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