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研究成果の概要（和文）：多核金属錯体を活性中心にもつ還元系酵素の触媒反応機構解明と触媒

反応への展開をめざし、最も基本的なカルコゲン架橋二核錯体を含む[NiFe]ヒドロゲナーゼと
アセチル CoA合成酵素をモデルとする研究を行った。その結果、S/OH架橋 Ge/Ru二核錯体が
ヒドロゲナーゼと同様に常温常圧で水素分子を活性化することを見いだし、その機構の詳細を

明らかにした。アセチル CoA 合成酵素については、Ni 二核錯体を用いて酵素触媒反応サイク
ルを人工構築することに成功し、その機構を解明した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have synthesized hetero-dinuclear complexes modeling of the active sites 
of [NiFe] hydrogenase and acetyl CoA synthase to elucidate the mechanisms of the enzyme functions. 
The dinuclear Ge/Ru complex bridged by S/OH activates dihydrogen molecule under mild conditions, 
and their reaction mechanism was investigated.  The studies of dinuclear nickel complexes indicates a 
plausible mechanism of the catalytic pathway of acetyl CoA synthase. 
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１．研究開始当初の背景 
 生体内には遷移金属カルコゲニドを活性中
心にもつ金属酵素が存在し、それぞれが H2, 
CO, CO2, N2などの小分子活性化をはじめとす
る重要かつ興味深い触媒反応を担っている。
最近、それら金属酵素の結晶構造が明らかに
なりつつあるが、反応機構解明につながる手

がかりは乏しい。酵素活性中心においては、
複数の金属と架橋カルコゲニド配位子が協奏
的に分子変換を行っていると考えられ、その
機構解明を行う上で、活性中心をモデル化し
た錯体化学的検討は重要な意味をもつと考え
られる。 
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２．研究の目的 
 金属酵素において複数の金属や配位子が協
奏的に基質を活性化していると考えられるが、
その機構はほとんど未解明である。本研究で
は、その基本的な構造となるカルコゲン架橋
二核金属錯体を活性中心にもつ[NiFe]ヒドロ
ゲナーゼおよびアセチル CoA 合成酵素をタ
ーゲットとし、そのモデルとなる二核錯体を
合成して反応機構を明らかにするとともに、
触媒反応への展開を探ることを目的とする。 
 [NiFe]ヒドロゲナーゼは水素分子を活性化
して２つのプロトンと電子に可逆に変換する
酵素であり、その反応は生物化学的にだけで
なく、エネルギー利用の観点から工業的にも
注目されている重要な反応である。一方アセ
チル CoA合成酵素は、COとコバラミン由来
のメチル基とチオールである CoA を基質と
して、アセチルチオエステルであるアセチル
CoA を合成する反応を担っており、CO を炭
素源とする触媒的な有機化合物合成という観
点でも重要である。 
 
３．研究の方法 
(1) [NiFe]ヒドロゲナーゼのモデル構築 
 ヒドロキシル基で架橋されたゲルマニウ
ム-ルテニウム二核錯体が、[NiFe]ヒドロゲナ
ーゼとよく似た形式で水素分子を効率よく
活性化することがわかっている。そこで、反
応機構を明らかにするために、その置換基の
電子的影響や溶媒効果を検討し、反応の本質
を探るとともに、異なる２つの金属の役割と
架橋カルコゲン部分がなぜ必要なのかにつ
いて知見を得る。 
(2) アセチル CoA合成酵素のモデル構築 
 酵素活性中心と同様の N2S2 型配位子であ
る dadtEt が配位した単核二価ニッケル錯体
Ni(dadtEt)を用い、適切な二価ニッケル錯体を
加えることによって二核 Ni(II)-Ni(II)錯体を
合成する。また同時に酵素の反応活性状態の
モ デ ル と な る 二 核 Ni(II)-Ni(0) 錯 体 や
Ni(II)-Ni(I)錯体の合成も検討する。Ni(0)ユニ
ットとしては Ni(cod)2や Ni(PR3)4を用いる。
一方、Ni(I)錯体は報告例が限られていること
から、Ni(II)-Ni(I)合成に際しては、Ni(I)錯体
の合成も検討する。 

 
４．研究成果 
(1) ヒドロゲナーゼのモデル構築 
 ①カルコゲニド架橋ゲルマニウム－ルテニウ
ム複核錯体の合成：かさ高い置換基を有する
ゲ ル マ ニ ウ ム カ ル コ ゲ ノ ー ル
Dmp(Dep)Ge(SH)(OH)と RuCl2(p-cymene)から
得られる錯体1をPh3P存在下トルエン中で加
熱したところ、p-cymeneの脱離をともなって
分子内の Dmp 上の一方の Mes 基がルテニウ
ム上にη6配位した錯体 2が橙色結晶として高
収率で得られた。 

 
錯体 2 に H(OEt2)2BArF

4 [ArF= 3,5-(CF3)2C6H3]
を加えたところ、架橋オキソ部位が選択的に
プロトン化された錯体 3が高収率で得られた。 
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②水素分子の活性化反応：錯体 2,3を用いて
水素分子活性化を検討した。錯体 2 は 7.5 
atmの水素加圧下 90 ˚Cでゆっくりと水素分
子と反応し、２つの立体異性体である錯体
anti-4と syn-4が生成した。これらの生成物は、
いずれも Ru–O 結合の切断にともなって、水
素分子がプロトンとヒドリドへとヘテロリテ
ィックに開裂された錯体である。syn-4は近接
した位置にプロトンとヒドリドを有するが、
加熱しても水素分子の脱離は進行せず、この
水素活性化は非可逆である。一方、錯体 2を
プロトン化して得られた錯体 3と水素分子の
反応は室温常圧で速やかに進行し、架橋ヒド
ロキシル基が水として脱離するとともにゲル
マニウム－ルテニウム結合を有するカチオン
性ルテニウムヒドリド錯体 5が黄色の結晶と
して収率 90％で得られた。本反応を 1H-NMR
で追跡したところ、水素活性化反応は約７時
間で終了し、定量的に錯体 5が生成している
ことが 1H NMRスペクトルによって確認され
た。このサンプルをアルゴン下で加熱すると、
水素の発生をともなって再び錯体 3が生成し
た。従って本反応は可逆である。 
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 この反応は次のスキームに示したように進
行すると考えられる。すなわち、架橋オキソ
配位子がプロトン化されたことによって
Ru-OH結合の開裂が容易になり、水素分子が
Ru-O 間でプロトンとヒドリドへとヘテロリ
ティックに活性化され、プロトンはゲルマニ
ウム上のヒドロキシル基と結合して水分子と
なり、ヒドリドはルテニウム上に結合したと
考えられる。なお、ルテニウム上のホスフィ
ン配位子を電子供与性のPEt3に代えると反応
が大きく加速されたことから、反応の律速段



階は水分子の脱離と考えられる。 
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錯体 5のヒドリド配位子は比較的酸性度が高
く、NMe4OHとの反応ではヒドリドがプロト
ンとして脱離した錯体 6が収率 85％で得られ
た。この反応は可逆であり、錯体 6 に
H(Et2O)BArF

4 を作用させると定量的に錯体 5
が生成した。この結果は、錯体 3 が水素を２
つのプロトンと２電子に可逆に変換できるこ
とを示す興味深い結果である。 
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(2) アセチル CoA合成酵素のモデル構築 
 ①二核ニッケル(II)モデル錯体の合成：N2S2

配位子を持つ単核ニッケル錯体 Ni(dadtEt)に
NiBr2(EtOH)4 を加えて得られる三核ニッケル
錯体 Ni[Ni(dadtEt)]2(NiBr4) (7)はニッケル二核
錯体の有用な前駆体であり、例えば 7 に 4モ
ル当量のアレーンチオラートを作用させると、
チ オ ラ ー ト が 配 位 し た 二 核 錯 体
Ni(dadtEt)Ni(SAr)2が高収率で得られる。錯体 7
の溶液中での構造に知見を得るべく、重メタ
ノール中で磁化率を Evans 法によって求めた
ところ、7 の対アニオン[NiBr4]2–から予想され
る値に比べてはるかに小さい値（µeff = 0.5 µB）
を示した。また 1H NMRスペクトルは１種類
の生成物に帰属されるシグナルを与え、その
化学シフトは対アニオンに[PF6]–をもつ三核
錯体 Ni[Ni(dadtEt)]2(PF6)2とは異なっていた。
これらの結果は、7 がメタノール中で末端に
ブロミドを持つ二核錯体 Ni(dadtEt)NiBr2 との
平衡にあり、その平衡が二核錯体側に偏って
いることを示している。そこで、7 のメタノ
ール溶液にテトラメチルチオ尿素(tmtu)存在
下で AgOTfを作用させたところ、tmtuが末端
ニッケル上に配位した二核 Ni(II)-Ni(II)錯体 
[Ni(dadtEt)Ni(tmtu)2](OTf)2 (8) が収率 56％で
得られた。 
 錯体 8 の tmtu 配位子は置換活性であり、
MeMgClと KSDmp (Dmp = 2,6-dimesitylphen- 
yl) をそれぞれ 1 当量ずつ加えたところ、２

つの tmtu配位子が順次置換され、末端ニッケ
ル上にメチル基とチオラートが１つずつ導入
された二核錯体 Ni(dadtEt)Ni(Me)(SDmp) (8) 
が収率 77%で得られた。錯体 3 は ACS 酵素
反応の基質であるメチル基とチオラートを持
っており、未だ観測されていない ACS酵素反
応の中間体モデルとして興味深い化合物であ
る。 
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②アセチルチオエステル生成反応：錯体 8の
THF溶液に室温で過剰の COを加えたところ
CH3C(O)SDmp が収率 89％で得られ、同時に
単核の Ni(dadtEt)が定量的に生成した。一方、
同反応を CO下 –60 ˚Cで行い、３分間かくは
ん後にヘキサンを加えてニッケル錯体を沈殿
させたところ、上澄みからは CH3C(O)SDmp
が、沈殿からは Ni(dadtEt)Ni(CO)2 (9) と
Ni(dadtEt)を 1:1 の比で含む結晶が得られ、ア
セチルチオエステル生成はニッケル二核錯体
上での還元的脱離によって進行することが確
認された。本反応は、ACSにおけるアセチル
CoA生成過程のモデル反応であり、ACSの反
応機構に重要な示唆を与える結果である。 
 
③ACS 還元状態モデルと触媒サイクル 
実際の酵素反応では、上記の錯体 3に相当す
る化合物は、還元状態の二核ニッケル錯体が
メチルカチオン源であるメチルコバラミンと
反応して生成すると考えられている。還元状
態のニッケルの酸化数についてはまだ議論が
残るところであるが、Nid(II)-Nip(0)もしくは
Nid(II)-Nip(I)の状態と考えられている。そこで
まず二核 Ni(II)-Ni(0)モデル錯体を合成し、メ
チルコバラミンのモデル化合物であるメチル
コバロキシム 2 との反応を検討した。
Ni(dadtEt)に Ni(cod)2を THF中 –40 ˚Cで加え、
Ni(II)-Ni(0)二核錯体 Ni(dadtEt)Ni(cod) (3) を系
中で調製した。この錯体 3 は熱的に不安定な
ため、2を‒30℃で加えて 37時間かくはんし、
チオラート KSDmpを加えると、メチル/チオ
ラート配位二核錯体 1が収率 60%で得られた。 
 
ACS のもうひとつの還元状態として提案さ
れている Ni(II)-Ni(I)状態のモデルとなる二核
錯体の合成についても検討を行った。まず原
料となる Ni(I)チオラート錯体の合成を検討
し 、 ニ ッ ケ ル 1 価 ア ミ ド 錯 体
Ni{N(SiMe3)2}(PPh3)2とかさ高い DmpSH との
反 応 で 、 単 核 の ニ ッ ケ ル (I) 錯 体
Ni(SDmp)(PPh3) (6) が得られることを見いだ



した。 
そこで、6 と Ni(dadtEt)の反応を行ったところ、
目的とする二核 Ni(II)-Ni(I)錯体である
Ni(dadtEt)Ni(SDmp)(PPh3) (7)が生成し、その構
造を X線構造解析によって明らかにした。錯
体 7 に–30℃でメチルコバロキシム 2 を 1：１
のモル比で加え、引き続き過剰の CO を作用
させたところ、CH3C(O)SDmp が 43%の収率
で得られた。一方、同反応を 2：1のモル比で
行うと CH3C(O)SDmp の収率は 90%に向上し、
それ以上錯体 7の当量を増やしても収率は変
化しなかった（なお収率はメチルコバロキシ
ム 2 を基準とした値）。また 7 と 2 を 2：1の
比で反応させ、CO を加えずに生成物を単離
したところ錯体 1 が得られた。以上の結果か
ら、7 と 2の反応は 2：1の比で進行し、形式
的には 1 当量の 7 は 2 と反応して錯体 1 と
Co(II)状態のコバラミンを生成し、もう 1当量
の 7 はすみやかに Co(II)コバラミンを還元し
て Co(I)コバラミンを与えたと考えられる。 
 
④ACS 還元状態に関する考察：上記のように、
二核錯体は Ni(II)-Ni(0)および Ni(II)-Ni(I)のい
ずれの酸化状態にあってもメチルコバロキシ
ムと反応し、Ni(II)-Ni(II)状態のニッケルメチ
ル錯体を与えることがわかった。しかし、
Ni(II)-Ni(I)二核錯体 7 を用いた場合は、メチ
ルコバロキシムに対して２当量加える必要が
あり、酵素反応でも、メチルコバラミンとの
反応では２電子を必要とすると考えられる。
以前 Lindahl らは、構造解析されている安定
な{Nid(II)-Nip(II)-[Fe4S4]2+}状態の ACS を還元
す る と 、 ２ 電 子 が Nip を 還 元 し 、
{Nid(II)-Nip(0)-[Fe4S4]2+}状態になるという報
告をした。しかし最近、この２電子還元が段
階的に起こること、またその状態のメスバウ
ワースペクトルに基づいて、２電子のうち１
電子が Nip を還元し、もう１電子が[Fe4S4]ク
ラスターを還元した{Nid(II)-Nip(I)-[Fe4S4]+}状
態を提案している。我々の検討でも、
Ni(II)-Ni(I)二核錯体 7 とメチルコバロキシム
との反応は、Ni(II)-Ni(0)錯体 3 を用いた時に
比べて極めて速いことがわかっており、この
結 果 は 酵 素 触 媒 サ イ ク ル に お け る
{Nid(II)-Nip(I)-[Fe4S4]+}状態の重要性を示唆し
ているのかもしれない。酵素機能の全貌を明
らかにする上で、二核ニッケル部位と[Fe4S4]
クラスターを連結した ACS 活性中心モデル
錯体を合成することもひとつの課題であろう。 
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