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研究成果の概要（和文）：本研究では、自然界での窒素固定を担う酵素の活性中心に着目し、この遷移金属、硫
黄、炭素からなるクラスター(FeMoco)が どのような構造によって窒素分子を還元できるのか明らかにしようと
試みた。当初の計画は、特にFeMocoの中心原子として存在する 炭素に着目したモデル分子の合成により、
Fe-C-Fe型の構造を再現するものであった。目的とした配位子は合成できたものの、錯形成の段階で分解が進行
したと考えられる結果が得られた。一方で、その無機骨格に着目して簡略化した構造モデルを用いて、窒素分子
の捕捉と触媒的な還元反応(窒素シリル化反応)に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the active center of enzymes responsible for 
biological nitrogen fixation, aiming to elucidate how this cluster (FeMoco) consisting of transition
 metal, sulfur, and carbon can reduce dinitrogen molecules. Our original plan was to replicate the 
Fe-C-Fe partial structure through the synthesis of a model complexes or clusters with particular 
interest in the central carbon atom of FeMoco. Although the desired ligand was synthesized, it is 
believed that decomposition proceeded at the stage of complexation. Meanwhile, using a simplified 
structural model focusing on its inorganic framework, we succeeded in capturing nitrogen molecules 
and catalytic dinitrogen reduction reaction (silylation reaction).

研究分野： 錯体化学

キーワード： 窒素固定　鉄　モリブデン　硫黄　炭素　クラスター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、FeMocoの特異な分子構造に基づいてその構造-機能相関に関する知見を得ようと試みた。特に
Fe-C-Fe構造に着目したアプローチでは有益な知見は得られなかったものの、金属-硫黄の部分構造に着目したア
プローチにより、窒素分子の捕捉と還元を達成した。これまで化学合成した金属-硫黄クラスターを用いて窒素
分子の触媒的還元に成功した例は知られておらず、今回の成果は、「クラスターを用いた不活性小分子の還元反
応」の端緒を切り開いたものと考えられる。またここで達成した触媒回転数は既報の錯体触媒と比較しても高
く、今後の検討により窒素分子から異なる有用分子への変換反応へも展開できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 窒素固定は⼤気中の窒素分⼦（N2）を⽣物が利⽤可能なアンモ
ニア（NH3）へ還元する、重要な窒素源供給反応である。⾃然界
では、窒素還元酵素であるニトロゲナーゼがこの反応を担ってお
り、窒素分⼦は固有の鉄、モリブデン、硫⻩、炭素からなるクラ
スター（FeMoco, Fig. 1）によって捕捉・還元される。FeMoco は
それ⾃体が補酵素として珍しい 8 核のクラスターであり、特に中
⼼の 6 配位型炭素原⼦は他に類を⾒ない構造である。最近になっ
て、FeMoco はその⾻格の中央部分に位置する 2 つの鉄に結合し
た硫⻩原⼦を脱離させ、窒素分⼦を結合させるサイトを⽣じるこ
とが明らかになりつつある（Fig. 1）。この提案されている反応機
構は、現在も活発な議論の渦中にあるが、硫⻩原⼦が取り除かれ
た 2 つの鉄間をつなぐ炭素原⼦は、配位⼦としての⽴体構造や電
⼦的効果の両⾯からその窒素還元触媒としての働きを⽀えるも
のと考えられている。 
 
２．研究の⽬的 
 本研究では、FeMoco という特異な補酵素による窒素分⼦の還
元が、この補酵素のどのような構造要素によって達成されている
か、という問いにアプローチしようと考えた。この問いは、近年
急速に進みつつあるニトロゲナーゼによる窒素分⼦還元の機構
解明と合わせて、FeMoco に特徴的な構造のモデル化とその反応性、物性調査によって回答でき
ると考えられる。本研究では特に、中⼼炭素原⼦に関連するモデル分⼦の合成を試みるとともに、
FeMoco の構造を簡略化したクラスター錯体を⽤いた窒素分⼦の捕捉と触媒的還元反応の検討を
⾏った。 
 
３．研究の⽅法 
 近年のニトロゲナーゼに対する結晶構造解析によれば、
FeMoco は無機⾻格の中⼼部分に存在する 2 つの鉄原⼦の間に窒
素分⼦を結合させる（Fig. 1 下）。そこで本研究では、この構造に
基づいて、鉄-炭素-鉄部位（1）と⽴⽅体型[Fe3S3C]部位（2）の 2
つの特徴を抽出し、それぞれに関連するモデル分⼦の合成とその
反応性の検討を⽬指した。 
 鉄-炭素-鉄部位の合成においては、特に硫⻩原⼦が脱離したあ
との 2 つの鉄原⼦が、擬四⾯体型の配位構造を取っており、炭素
原⼦によって架橋され、かつ互いに向かい合った配位座を有する
点が重要であると考えた。この仮説に基づいて、ビス（ピラゾリ
ル）ボレート部位を有する配位⼦を新たに設計し、2 核鉄錯体の
合成を試みた。 
 ⼀⽅、⽴⽅体型[Fe3S3C]部位に関連して、安定な[Mo3S4Fe]クラ
スターを⽤いた窒素分⼦の捕捉と触媒的還元反応を検討した。⾦
属-硫⻩クラスターは⼀般に還元的な条件下で凝集しやすく、窒素分⼦を結合させられるような
配位サイトを作るのは難しい。しかし、タンパク質はこのようなクラスターを、内部のキャビテ
ィに取り込んで孤⽴させることにより、クラスター同⼠が凝集しないような戦略をとっている
と考えられる。この点を踏まえ、クラスターに⽴体的に⼤きな配位⼦を導⼊することによって、
凝集を避けつつも窒素分⼦の配位サイトとなる⾦属の反応性を維持しようと考えた。 
 
４．研究成果 
(1) FeMoco の鉄-炭素-鉄部位を模倣する 2 核鉄錯体合成の試み 
 上述の仮説に基づき、Fig. 3 に⼀般式で⽰したビス（ピラゾリ
ル）ボレート部位を 2 つ有する配位⼦を設計した。2,6-ジブロモ
トルエンを出発に、ハロホウ素化により BBr2 基を導⼊して結晶
化により⽣成物を単離した。Br をアミノ基へ置換して再度結晶化
により⽣成物を単離した後、有機リチウム試薬を作⽤させてホウ
素上に炭化⽔素置換基を付加した。得られた⽣成物にピラゾール
試薬を必要量作⽤させて加熱還流したところ、⽩⾊固体が得られ
た。NMR スペクトルの結果から、ターゲット化合物の⽣成が⽰
唆されたが、この化合物は結晶化することができず、X線結晶構

 
Fig. 1. 窒素還元酵素の活性
中⼼である FeMocoの休⽌
状態（上, PDB ID: 3U7Q）
と提案されている窒素分⼦
結合状態（下, PDB ID: 
6UGO）. 

 
Fig. 2. FeMocoの鉄-炭素-
鉄部位を再現する配位⼦の
デザイン戦略. 

 
Fig. 3. 本研究でデザインし
た配位⼦. 
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造解析による分⼦構造の決定には⾄らなかった。そこでこの段階での同定に⾒切りをつけ、ハロ
ゲン化鉄導⼊による錯化の検討を⾏った。有機溶媒中で配位⼦とハロゲン化鉄を反応させたと
ころ、室温下⼀晩の反応で溶液は変⾊し、錯形成を⽀持する結果が得られた。常磁性化合物の⽣
成が NMR より確認されたものの、⽣成物の完全な同定には⾄らなかった。反応混合物を抽出し
た溶液の結晶化を試みたところ、唯⼀分⼦構造が決定できたのは、配位⼦のビス（ピラゾリル）
ボレート部位がベンゼン環から切り出されたと推測される化合物に鉄が結合した錯体であった。
ホウ素-炭素結合は⽐較的安定で切断されないと考えていたが、鉄を導⼊する過程で配位⼦が反
応してしまう可能性が強く⽰唆された。 
 
(2) ⽴⽅体型[Fe3S3C]部位を模倣する⾦属-硫⻩クラスターの合成と反応 
 FeMoco が窒素分⼦を結合させた構造は、左半分を
切り取れば[Fe3S3C]という組成からなる⽴⽅体型のク
ラスターと⾒ることができる。これに基づいて、⽐較
的安定で堅牢なクラスターとして知られる[Mo3S4]三
核クラスターに対して、FeMoco と同様に鉄原⼦を反
応サイトとして取り込ませ、その反応性を検討した
（Fig. 4）。モリブデン上に導⼊したシクロペンタジエ
ニル配位⼦（CpR）は、かさ⾼い置換基を有しており、
クラスター間の凝集を抑えることで導⼊した鉄原⼦
の⼩分⼦に対する反応性を維持している。窒素雰囲気
下でこれらのクラスターを還元したところ、窒素分⼦
が鉄に結合した化合物が単離でき、いくつかは結晶構
造解析によって分⼦構造を決定した。また 15N ラベル
化と NMR、⾚外吸収分光などの結果から、結合してい
る窒素分⼦はたしかに反応雰囲気から取り込まれて
いることが明らかになった。その反応性の検討とし
て、まず窒素分⼦のアンモニアへの還元反応を試みた
が、触媒的なアンモニアの⽣成は⾒られなかった。⼀
⽅、窒素還元反応の⼀種として知られるシリル化反応
に お い て は 、 最 ⼤ で 248 当量のシリ ル アミン
（N(SiMe3)3）が⽣成することが明らかになった。さら
に反応系中においてクラスター種が触媒として働く
ことを確認するため、擬似的な反応条件下においた混
合物に⼀酸化炭素を作⽤させて中間体のトラップを
試みたところ、低収率（~10%）ながら[Mo3S4Fe(CO)]の
クラスターが得られた。これらの結果はスペクトル測
定、理論計算による電⼦状態に関する考察とともにま
とめ、Nature誌に発表（Nature 2022, 607, 86–90.）し、
多数の新聞やウェブメディアに取り上げられるなど、
⼤きな注⽬を集めた。これまで化学合成した⾦属-硫⻩
クラスターを⽤いて窒素分⼦の触媒的還元に成功し
た例は知られておらず、今回の成果は、窒素分⼦のシ
リル化反応であるため、ニトロゲナーゼとは反応機構
が異なると考えられるものの、「クラスターを⽤いた
不活性⼩分⼦の還元反応」の端緒を切り開いたものと
考えている。 

 
Fig. 4. 本研究で模した FeMocoの部分
構造（下段左）と研究に⽤いた⽴⽅体
型[Mo3S4Fe]クラスター（下段右）. 各
原⼦の⾊は Fig. 1と同様. 

 
Fig. 5. 窒素分⼦のシリル化反応のスキ
ーム（上段）と各クラスター触媒を⽤
いた反応から得られたシリルアミンの
⽣成当量（下段）.  
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かさ高いCp配位子を有するキュバン型[Mo3S4M]錯体 (M = Fe, Co, Ni) のCO配位挙動

窒素を還元するクラスターの化学-生合成から反応まで-
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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