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研究成果の概要（和文）：N2やCO等の小分子を変換する金属酵素の活性中心は、多数の硫黄と鉄、およびもう一種類の
金属を含む、複雑な構造の金属-硫黄クラスター化合物である。これらの人工合成と性質の解明を目指して、本研究で
はFe/S/OクラスターやV/Fe/Sクラスターを合成する独自の反応手法を開発した。その結果、窒素還元酵素ニトロゲナー
ゼの活性中心に関連深い[Fe8S6O]型クラスターや、一酸化炭素デヒドロゲナーゼの活性中心に関連する[VFe3S4-Fe]型
クラスターの合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：Biological transformations of N2 and CO are mediated by the metallo-enzymes called
 nitrogenase and CO-dehydrogenase, respectively.  Their active sites consist of sulfur, iron, and another 
transition metal, and their complex structures have been challenging synthetic targets.  In this research 
project, we developed new synthetic reactions for Fe/S/O and V/Fe/S clusters in non-polar organic solvents
.  One of the important outcomes of this project is the synthesis of the [Fe8S6O] cluster which mimics the
 active site of nitrogenase.  The bonding mode of its central oxygen atom gave us a clue to understand how
 the enzymatic active site works.  Also to be noted is the synthesis of [VFe3S4-Fe] cluster which is struc
turally relevant to the active site of CO-dehydrogenase. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 遷移金属を活性中心に含む酵素のうち、N2
や CO 等の小分子を変換する酵素は、その活
性中心として、多数の遷移金属およびスルフ
ィド(S2-)やチオラート(–SR)などの硫黄配位
子を含む金属-硫黄クラスターを持つ。例えば
N2の還元反応(N2 + 8H+ + 8e-  → 2NH3 + H2)
を担うニトロゲナーゼの活性中心である
FeMo-cofactor は、四種類の元素を含む
[MoFe7S9C]クラスタ
ーである。また、水
と一酸化炭素を二酸
化炭素とプロトンに
変換して電子を放出
する反応（CO + H2O 
⇄ CO2 + 2H+ + 2e-）を
可逆的に触媒する
CO デヒドロゲナー
ゼ の 活 性 中 心
(C-cluster) は 、
[Fe3NiS4-Fe]型クラスターを持ち、キュバン型
をなす[Fe3NiS4]骨格の外部に鉄原子を連結し
ている。これら活性中心の複雑な構造と性
質・機能には関連性があると考えられる。従
って活性中心をなす金属-硫黄クラスター化
合物は、重要な標的化合物である。 
 
２．研究の目的 
	
 研究代表者らが従来展開してきた金属-硫
黄クラスターの合成研究では、クラスター合
成の指針を確立することを優先し、鉄-硫黄の
二成分系に限定して進めてきた。しかし、そ
の合成手法の根底をなすコンセプトは、必ず
しも鉄-硫黄の二成分に限定されるものでは
ない。そこで本研究では、二成分系の金属-
硫黄クラスター合成手法を多成分系のクラ
スター合成へと発展させ、先例のない金属-
硫黄クラスターを合成する手法を確立する
とともに、特に具体的な標的として
FeMo-cofactor ならびに C-cluster の人工構築
を目指した。 
 
３．研究の方法 
	
 鉄-硫黄クラスターをはじめとした金属-硫
黄クラスターは様々な立体構造を取り、うち
幾つかの構造は熱力学的に特に安定である。
金属を 4 つ含むキュバン型骨格の[M4S4]クラ
スター(M = 任意の金属)は代表的な安定構造
であるが、本研究の主な合成標的として掲げ
た FeMo-cofactor や C-cluster は、それぞれ金
属を 8 つ、5 つ含む。従って、逐次的に金属
の数が増える自己集合型（ボトムアップ型）
の合成反応から 4 つ以上の金属を含む金属-
硫黄クラスターを合成するには、キュバン型
4 核クラスターの生成を避けることが重要で
ある。その手段として、本研究では電子状態
と安定性の関係に着目し、通常は安定なキュ
バン型骨格の形成を抑制する反応、すなわち
不安定な酸化状態のキュバン型クラスター
を標的とする反応条件を設定した。ただし、

金属-硫黄クラスターの多くは構造を変える
こと無く電子を授受し、柔軟に酸化還元する
ため、クラスター分子間の電子移動や配位子
の移動を抑制する方策として、非極性の有機
溶媒中で電荷が中性の化合物だけを用いる
こととした。 
 
４．研究成果 
(1) FeMo-cofactor に類似した [Fe8S6O]型ク
ラスター  
	
 本研究代表者らがこれまでに確立してき
た鉄-硫黄クラスター合成反応は、かさ高いチ
オラートを持つ配位不飽和な鉄(II)錯体と無
機硫黄をトルエン中で均一に混合するもの
であり、これまでに FeMo-cofactor の無機骨
格を位相学的に再現する [Fe8S7]型および
[Fe8S8]クラスターの合成に成功してきた。し
かし、これらの中心原子が硫黄であるのに対
して、FeMo-cofactorの中心には軽原子が含ま
れる（この軽原子は最近 Cと同定された。研
究開始当時は不明であり O と想定していた）。
本研究では、中心に酸素原子を持つ Fe/S/O三
元系クラスターを合成するべく、H2Oを共存
させたクラスター合成法を開発した。 

	
 SDmp (Dmp = 2,6-(mesityl)2C6H3)配位子と
OCPh3配位子を併せ持つ配位不飽和な鉄二核
錯体 1を新たな前駆体として合成し、これに
少量の水を加えた後に無機硫黄と反応させ
たところ、中心に酸素原子を持つ[Fe8S6O]型
クラスター2 が少量得られた。このクラスタ
ーは、[Fe8S6O]骨格と四つの SDmp 配位子、
一つの OCPh3 配位子で構成される。
FeMo-cofactor の中心原子が六つの鉄を架橋
する一方で、[Fe8S6O]型クラスター2の中心酸
素原子は、周囲にある六つの鉄原子のうち四
つと結合している。残る二つの鉄原子は、中
心の酸素原子の代わりに、SDmp 配位子に含
まれるメシチル基と弱く相互作用している。
つまり、中心酸素原子に多数の鉄を相互作用
させるよりも、一部の鉄をクラスター外部か
らの模擬基質とも見なせるメシチル基と相
互作用させる方が安定であることが示唆さ
れる。このように鉄原子の一部が、中心酸素
原子と結合するよりもクラスター骨格の外
にあるメシチル基と相互作用することは、
FeMo-cofactor による基質の捕捉段階として
提案されている、中心原子と鉄の結合を一部
開裂させて反応サイトを生じさせるプロセ
スの実現性を支持する重要な知見と見なさ
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れる。 

 
(2) キュバン型 [Fe4S4]クラスターの還元的
脱硫によるニトロゲナーゼ P-cluster 骨格
の構築  
	
 鉄-硫黄クラスターは、生体内では電子伝達
中心もしくは酵素反応中心として働くこと
が知られている。最も広く存在するのはキュ
バン型[Fe4S4]クラスターであり、電子伝達タ
ンパクでは、2FeIII2FeII / FeIII3FeII もしくは
3FeIIIFeII / 2FeIII2FeIIの酸化状態が利用される。
より高い 4FeIII 酸化状態は、恐らく不安定な
ために自然界には存在せず、また人工合成し
たクラスターでも、チオラートよりも金属へ
強く電子供与する配位子を鉄に結合させな
ければ安定化できない。この点に着想を得て、
本研究ではアミド配位子を持ち 4FeIII 状態の
[Fe4S4]クラスター4 の脱硫による還元反応を
検討した。 

	
 ホスフィンが硫黄と反応してホスフィン
スルフィドを与えることに倣って、クラスタ
ー4 に対して１当量の PEt3を加えたところ、 
[Fe8S7]クラスター5 が収率 29%で得られた。
この反応過程では、加えた PEt3 が高酸化型
[Fe4S4]クラスター4 から硫黄を引き抜き、生
じる[Fe4S3]骨格がさらに[Fe4S4]クラスターと
反応して[Fe8S7]骨格を生じたと考えられる。
クラスター5 の[Fe8S7]骨格は、ニトロゲナー
ゼにおいて電子伝達を担う P-clusterの骨格を
再現している。我々は、すでに単核の鉄アミ
ド錯体を出発とする自己集合反応より、類似
の[Fe8S7]クラスターの合成に成功しているが、
本反応は熱力学的に安定と考えられている
[Fe4S4]骨格の一部を分解してより大きい骨格
を再構築した点で、合成化学的に興味深い。
またこの結果は、P-cluster の生合成の観点か

らも重要である。遺伝子を部分的に欠損させ
たニトロゲナーゼを用いた生化学研究から
は、P-クラスターの[Fe8S7]骨格が生合成され
る過程が提案されており、隣接して生成した
二つの[Fe4S4]に似たクラスターが還元条件下
で[Fe8S7]骨格に変換されると述べられている。
この提案は、還元条件下で２つの[Fe4S4]骨格
から[Fe8S7]骨格を構築する点で本研究の結果
と共通している。つまり、本研究の結果は P-
クラスターの生合成過程においても還元的
な脱硫を伴う[Fe4S4]クラスターの融合が起こ
る可能性を示唆している。 
 
(3) C-cluster に関連する構造の [VFe3S4-Fe]
クラスター  
	
 前頁で述べた FeMo-cofactor や C-cluster の
ように、小分子を変換する金属酵素には、活
性中心として鉄ともう一種類の金属を含む
クラスターが存在する。また、FeMo-cofactor
のモリブデンの代わりにバナジウムを含む
FeV-cofactor の存在も知られている。いずれ
も重要な標的化合物であるこれらのクラス
ター、特に本研究では FeV-cofactor の構造を
念頭に、新規 V/Fe/Sクラスターの合成を検討
した。その結果、C-clusterの構造に関連深い
V/Fe/Sクラスターが得られることを見いだし
た。 

	
 従来研究で確立してきた自己集合型のク
ラスター構築手法である配位不飽和な鉄(II)
チオラート錯体と無機硫黄の反応を参考に
しつつ、ここでは適切なバナジウム錯体を共
存させることで、より複雑な V/Fe/Sクラスタ
ーの合成を検討した。前駆体となる V(III)チ
オラート錯体[O,O,O]V(SR)(HNMe2) (SRは任
意のチオラート、[O,O,O]は三座配位子) は、
アミド錯体 V(NMe2)4と[O,O,O]型のフェノキ
シドーホスフィンオキシド混合型配位子、お
よびチオールから合成した。得られた V(III)
チオラート錯体と鉄 (II)チオラート錯体
[(TipS)Fe]2(µ-SDmp)2 (Tip = 2,4,6-iPr3C6H2)お
よび無機硫黄をトルエン中で混合したとこ
ろ、バナジウムと３つの鉄、4 つの硫黄を含
むキュバン骨格と、もう 1つ外側から結合し
ている鉄原子から構成される[VFe3S4-Fe]型ク
ラスター6 が生成した。異種金属からなるキ
ュバン型骨格に、もう一つ鉄を連結したクラ
スター6の構造は、COデヒドロゲナーゼの活
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性中心であるC-clusterの構造と関連して興味
深い。CO デヒドロゲナーゼではバナジウム
ではなくニッケルを含んだキュバン型骨格
を持つため、クラスター6 のバナジウム周り
の配位構造がC-clusterとはやや異なるものの、
ここで達成した V/Fe/S クラスター合成反応
を Ni/Fe/S クラスターの合成反応に応用する
ことで、C-clusterを人工構築することも可能
ではないかと期待される。 
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