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研究成果の概要（和文）：窒素固定化酵素ニトロゲナーゼの機能であるN2からNH3への還元反応は、
FeMo-cofactorと呼ばれる金属-硫黄クラスターによって触媒されるが、その酵素反応過程はほとんど解明されて
おらず、また人工の金属-硫黄クラスター分子によるN2の還元反応も困難を極めている。本研究では、
FeMo-cofactorの機能発現に必要な要素を独自に考察して組み込んだ金属-硫黄クラスターとして、Cp*基（C5Me5
基）をモリブデンに結合させたキュバン型（立方体型）の[Mo3S4M]クラスターを設計、合成してN2等の還元反応
を検討し、キュバン型クラスターに取り込んだTiを反応点とするN2の活性化に成功した。

研究成果の概要（英文）：Inorganic components consisting of multiple transition metals and sulfur 
atoms are designated as metal-sulfur clusters, which are essential for various biological functions.
 The largest biological metal-sulfur cluster thus far structurally identified is the nitrogenase 
FeMo-cofactor, which catalyzes the reduction of N2 into NH3 under physiological conditions. Although
 various metal-sulfur clusters structurally relevant to FeMo-cofactor have been synthesized over the
 years, their use in the activation of N2 has proven challenging to realize, and even the 
FeMo-cofactor extracted from the protein to organic solvents has not been found to reduce N2. In 
this research project, we synthesized a series of Cp* (C5Me5)-supported cubic [Mo3S4M] clusters, and
 demonstrated the activation of N2 and its conversion into NH3 and N2H4 on the [Mo3S4Ti] variant. 
This result represents an initial step toward modeling the reducing function of the FeMo-cofactor. 

研究分野： 錯体化学、生物無機化学、有機金属化学

キーワード： 窒素固定化　ニトロゲナーゼ　金属-硫黄クラスター　モリブデン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、多数の金属原子と硫黄原子を集めた「金属-硫黄クラスター」分子を用いて、N2を捕捉し還元でき
ることを世界で初めて実証した。この研究をさらに発展させることで、酵素タンパク中で金属-硫黄クラスター
がどのようにN2を捕捉し還元するかを明らかにすることや、酵素のN2還元機能を人工的に再現することが可能に
なると期待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 化学的に不活性な N2を NH3へ還元する窒素固定
化反応は、アミノ酸や核酸塩基に含まれる窒素原子
を供給し、生命活動を維持する上で必要である。こ
の反応を担う酵素はニトロゲナーゼと呼ばれ、その
反応中心は FeMo-cofactor と呼ばれる金属-硫黄クラ
スターである(図１左下)。FeMo-cofactorは計８つの
金属原子と多数の硫黄原子を含み、その構造は二つ
のキュバン型（立方体型）クラスターを融合させた
形と見なせる。しかし FeMo-cofactorの構造が明らか
にされてもなお、なぜ N2の還元に複雑な金属-硫黄
クラスターが使われ、何が機能発現の要素なのか、
容易には想像できない。本研究代表者らは、ニトロ
ゲナーゼに特有な金属-硫黄クラスターの構造モデ
ル研究分野を先導し、例えば P-clusterの骨格再現や、
FeMo-cofactor の幾何構造を模倣する鉄硫黄クラスターの合成を独自に達成してきた(図１右)。
その一方で、一連のモデルクラスターは繊細であり、N2から NH3への還元反応に必要なプロト
ン試剤や還元剤の存在下で分解するため、酵素機能の再現には至っていない。また、
FeMo-cofactor そのものを用いても、タンパクから有機溶媒へ抽出すると N2を還元できなくな
る。従ってニトロゲナーゼの窒素固定化機能を理解し、人工的に再現するには、タンパク中に
保持された FeMo-cofactor がなぜ機能するのか考察し、鍵要素を抽出して組み込んだ分子を設
計・合成する必要がある。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、FeMo-cofactor の機能発現に必要な要素を独自に考察して組み込んだ金属-硫黄
クラスターを設計・合成し、金属-硫黄クラスター上で N2を NH3へ還元する機能を、世界で初
めて明確に実現するとともに、酵素反応機構の解明に資する分子レベルの知見を提供すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 N2の活性化を可能にする金属-硫黄クラスターとして、FeMo-cofactor の部分構造と見なせ、
比較的設計しやすく 4つの金属原子を含むキュバン型（立方体型）クラスターを用いることに
した。具体的には、まず Cp* (C5Me5)補助配位子を Moに結合させた三核クラスターCp*3Mo3S4
を前駆体として用い、これを鋳型として金属原子 Mを 1つ取り込むことで、反応点となる金属
が M に限定されたキュバン型クラスターを合成することにした。続いて、N2雰囲気下でキュ
バン型クラスターを還元し、取り込んだ金属 M 上に選択的に生じる反応点を用いて、N2を捕
捉し活性化することを想定した。 
 
４．研究成果 
(1) 鋳型となるモリブデン三核クラスターCp*3Mo3S4 の大量合成と、キュバン型[Mo3S4M]クラ
スターの系統的な合成と同定 
	 本研究では、まず初めに出発錯体である Cp*3Mo3S4の大量合成法を開発した。既法の反応で
は Na/Hgが用いられていたが、当該反応はスケールアップすると反応物と Na/Hgの接触効率低
下を招くことから、少量の合成反応でしか成
立しないことが判明した。そこで別途合成す
る た め 、 ま ず カ チ オ ン 性 三 核 錯 体
[Cp*3Mo3S4]+を大量かつ簡便に合成する反
応・精製条件を確立した。さらにカチオン性
三核錯体を KC8で一電子還元する反応から、
十分な純度の Cp*3Mo3S4が再現性よく大量に
合成できることを確認した。続いて、
Cp*3Mo3S4 を還元剤で処理し、金属ハロゲン
化物を作用させる反応から、種々のキュバン
型[Mo3S4M]クラスター（M = Ti, V, Cr, Mn, Fe, 
Co, Ni）が生成することを見出した（図２）。
また、Cp*3Mo3S4 の 1 電子還元体である
[K(18-crown-6)][Cp*3Mo3S4]を合成、単離し、
これがキュバン型クラスターの合成前駆体
になることを確認した。一連の生成物は常磁
性化合物であったため、NMR 測定による同
定は困難であったが、全て X線構造解析によ
り分子構造を決定した。これらの電気化学的
性質を総括するとともに、特に M = Feのクラ
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スターについては、57Feメスバウアー分光測定ならびに DFT計算に基づく構造最適化とスペク
トルのシミュレーションにより、Fe(II)中心を含む S = 1状態が基底状態であることを決定した。
また、取り込んだ金属 Mとハロゲンの比は 1:2 (Ti)から 1:1.5 (V, Cr)、1:1 (Mn, Fe, Co, Ni)へと段
階的に変化し、前周期金属原子が相対的に大きい原子半径と高い酸化状態を取りやすい傾向を
反映していた。 
	 Cp*の代わりに C5Me4H基を補助配位子とするモリブデン三核クラスター(C5Me4H)3Mo3S4を、
新たに合成した。Cp*3Mo3S4 の大量合成法に倣う反応では、標的三核クラスターが低収率でし
か得られなかったことから、短工程の反応も新たに開発した。半サンドイッチ型 Mo(V)テトラ
クロリド錯体に対して硫黄化試剤 Li2S2と還元剤 KC8を加えて硫黄原子を導入しつつ余剰の塩
素を除去する反応を検討した結果、適切な反応条件下ではカチオン性の三核錯体が中程度の収
率で生成することが明らかになった。ただし生成物の種類と選択性は反応試剤の混合比や補助
配位子の種類に強く依存し、例えば加える KC8 を増やすと、キュバン型（立方体型）の Mo4
クラスターが主に生成することも明らかになった。さらに短工程の合成法開拓を目指し、比較
的解離しやすい H2Oや CH3CN, THFをモリブデンに配位させた既知化合物[Mo3S4(solv)9]4+を文
献記載の手法に従って合成し、これらへの Cp 系補助配位子の導入を検討したが、この反応か
らは複雑な混合物が生じ、少なくとも嵩高い Cp 系配位子の導入には適していないことが明ら
かになった。 
 
(2) キュバン型[Mo3S4Ti]クラスターの Tiを反応点とする N2の活性化 
	 Tiを反応点とするキュバン型（立方体型）金属
-硫黄クラスターを N2雰囲気下で還元剤処理する
と、２つのキュバン型クラスターを用いて N2を捕
捉した、Ti-N=N-Ti 型クラスター（図 3 中）が生
成することを見出した。捕捉された N2部位の窒素
原子間結合は、二重結合と単結合の中間程度まで
弱められていることが、分子構造ならびに 15N2を
用いた同位体標識実験と共鳴ラマンスペクトルか
ら明らかになった。生成した Ti-N=N-Ti 型クラス
ターは反磁性であったことから、NMRスペクトル
による同定も進めた。 
	 Ti-N=N-Ti型クラスターを過剰量の H2Oと反応
させたところ、アンモニア(0.11 eq.)およびヒドラ
ジン(0.68 eq.)が生じた。還元剤 KC8を共存させて
N-N結合を切断するための電子を供給するとアン
モニアの選択性が上がり、100 当量の KC8共存下
ではアンモニアの生成量が 1.21 eq.に上昇しヒド
ラジンは発生しなくなった。これらの反応で生じ
るアンモニアやヒドラジンが Ti-N=N-Ti 部位に由
来することは、15N2 を用いた標識実験に基づいて
確認した。Ti-N=N-Ti 型クラスターの 1 電子還元
体が、過剰量のKC8存在下で生成することから（図
3下）、Ti-N=N-Ti型クラスターを少なくとも 1電
子還元することが、NH3へ変換するために重要であることが示唆された。NH3への変換過程で
は、プロトン化により Ti原子が解離する様子が見られ、分解生成物には鋳型として用いたモリ
ブデン三核クラスターが含まれていた。Ti-Sの親和性が低い一方で Ti-N (N2由来), Ti-O (H2O由
来)の親和性が高く、Ti が容易にキュバン型骨格から外れてしまうことが、N2の変換が化学量
論反応にとどまっている主因であり、この問題は反応点となる金属元素を前周期金属の Tiから
後周期金属に変えることで、解決できると考えている。 
	 本研究で得られた結果は、酵素活性中心を模倣した金属-硫黄クラスター分子による N2還元
反応を明確に達成した初めての例であり、また機能発現に必要な要素を正しく反映させること
で酵素に類似した N2活性化が実現できることを示している。本研究の結果を酵素活性中心の構
造と機能の関係へフィードバックすると、FeMo-cofactorを取り込囲むタンパク鎖にはプロトン
輸送以外の特別な機能はなく、単に N2還元機能と関係しない金属を保護しているのではないか
と推察できる。 
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