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緒緒  言言  

 
蛍光分子を用いたイメージングは今や生物学、薬学、医学研究において不可欠な基本ツールの一つであり、可視化に

よって未知の生命現象や生理機能のリアルタイム解析を実現した革新的技術といえる。近年プローブの分子設計による

多機能化と顕微鏡技術の高度化によってイメージング技術は進化し続けており、それを利用した医療や創薬への展開が

急速に進んでいる。最近では蛍光分子のみならず、生体親和性に優れ、かつ電子顕微鏡でも追跡が可能な物質として金

ナノ物質が注目されている［1］。イメージングに適した金属ナノ物質の創出にはサイズや形状の制御だけでなく、ナノ
構造の維持や新たな機能の付与を可能とする表面修飾技術が必要となる。これまでにチオールをはじめとする配位子を

金表面と結合させる方法が現在最も信頼性の高い表面修飾法として多用されているが、必ずしも万能ではない。例えば、

チオールは酸化されやすい官能基であるために酸化によって金属表面から解離してしまう。また金属表面と結合したチ

オールは他のチオールと容易に配位子交換を起こすことが知られているため、生体内ではシステインやグルタチオンな

どの生体チオールとの交換によって望みの分子機能の喪失が懸念されている。さらにチオール修飾金ナノクラスターは

蛍光を示すものの、その量子収率は非常に低くイメージング材料への応用に対する大きな障害となっている［2］。した
がって、その解決にはチオールに代わる新たな配位子の開発が不可欠である。 
最近我々の研究グループでは含窒素ヘテロサイクリックカルベン（NHC）を配位子とする新しい金ナノ物質の創製
を行ってきた。特に注目したのは NHCの炭素‐金属間の結合の強さである。実際、金‐硫黄と金‐炭素（NHC）の
結合エネルギーを比較すると、それぞれ 125 kJ/mol、158 kJ/molであり、NHC配位子は金原子からの解離や交換が
起こりにくいことを示唆している。この知見を基に、NHC-金錯体の還元反応を利用することで金ナノ粒子の合成法の
開発に成功した［3］。また既知のホスフィン‐金クラスターを足掛かりとして、ホスフィンとNHCの配位子交換によ
る世界初のNHCを有する金ナノクラスターの合成にも成功した［4］。得られたNHC-金ナノクラスターは配位子交換
前と比較して熱安定性が飛躍的に向上することが明らかにしている。これらの研究過程を通じ、NHCを用いる戦略が
ナノ構造の安定化と機能化を両立させるユニバーサルな表面修飾法となる可能性を秘めており、それによって金属ナノ

物質の光学特性を利用した新たな科学が展開できると考えられる。 
そこで本研究では NHC 配位子を活用した安定金ナノクラスターを創出することで生体イメージングを志向した新
規ナノ材料の開発を目的とした。様々な検討を行った結果、独自のNHC配位子の設計によって多様な金ナノクラスタ
ーを作り分ける合成法を開発し、その研究過程でナノクラスターに発光およびキラリティを有することを明らかにした。

また得られた金ナノクラスターはHeLa細胞へ取り込まれ、細胞毒性はほとんどみられなかったことからイメージング
材料としての応用が期待される。 
 

方方  法法  

 
11．．22座座NNHHCC--金金ナナノノククララススタターーのの合合成成  

2座NHC配位子から金錯体を調製し、還元によって金ナノクラスターの合成を行った。得られた金ナノクラスター
の物性および安定性の評価を行った。 
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22．．光光学学的的にに純純粋粋ななNNHHCC--金金ナナノノククララススタターーのの合合成成  
光学活性なビナフチル骨格を含む2座NHC配位子を設計し、これを用いた金ナノクラスターの合成を行った。 

33．．イイメメーージジンンググ材材料料ととししててのの応応用用可可能能性性のの検検証証  
蛍光を示す金ナノクラスターを用いて HeLa 細胞の顕微鏡観察を行った。また MTT アッセイを用いて細胞毒性を 

評価した。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．． 22座座NNHHCC--金金ナナノノククララススタターーのの合合成成（（図図１１））  
以前に開発したNHC配位子を有する金ナノクラスターは発光を示したが、光や熱に対する安定性に乏しいものであ

った。そこでNHCを架橋した2座配位子を用いることでより強固に金中心に結合することで金ナノクラスターの安定

性の向上を期待した。まずNHCを様々な置換基で架橋した配位子を合成し、そこから塩化金二核錯体を調製した。さ

らにNaBH４による還元を行い、その後塩酸処理を行うことで金原子 13 個、NHC 配位子 5 つ、塩素原子 2 個から成

る金ナノクラスターが選択的に得られることを見出した［5］。詳細な構造は単結晶X線構造解析にて決定でき、金中心

は20面体をしており、上下に2つ塩素原子、側面に5つのNHC配位子がねじれた形で結合していた。それによって、

NHC 配位子はアキラルにも関わらず金ナノクラスターは螺旋キラリティを有していることが分かった。得られた金ナ

ノクラスターは赤色発光を示し、その量子収率は 23％と既存の金ナノクラスターの中でも極めて高いものであった。

また溶液を長時間の可視光照射や加熱を行ってもほとんど分解が見られなかったことから非常に高い安定性も兼ね備

えていることが明らかとなった。 
 

 
図1．2座NHC配位子を用いたAu１３ナノクラスターの合成 

a） 合成スキーム。 
b） UV-Vis吸収スペクトル（赤色）、発光スペクトル（緑色）、励起スペクトル（黒色）。 

  
22．．光光学学的的にに純純粋粋ななNNHHCC--金金ナナノノククララススタターーのの合合成成  
前述したように2座NHC配位子を用いる戦略によって、優れた熱安定性と発光を示す金ナノクラスターを得ること

に成功した。イメージング材料に適した金ナノ材料の創製には、より強い蛍光を示す金ナノクラスターの開発が必要で

ある。その解決策として、より剛直なNHC配位子を用いることで無輻射失活が抑えられ、蛍光量子収率の向上が可能

であると想定した。本研究においては架橋部位を o -キシリル基からより剛直な構造であるビナフチルメチル基に変更

したNHCを新たに設計し、これを用いた金ナノクラスター合成を試みた。またビナフチル骨格は潜在的にキラリティ

を有し、光学活性体が入手容易なBINOLを出発物質にすることで光学的に純粋な配位子が合成可能である点もキラル

な金ナノクラスターの合成に有用であると考えた。 
まずS体の2座NHC配位子を有する臭化金二核錯体を調製し、NaBH4による還元を行った（図2）［6］。ESI-MS

NHC-containing Au11 and Au13 clusters.17,18 Zheng et al. have
also described the synthesis of Au13,19 Au25 (ref. 20a) and Au44
(ref. 20b) nanoclusters, and Tsukuda has prepared Au23 clus-
ters,21 illustrating the potential of NHCs as stabilizing ligands
for a range of gold nanocluster architectures. Very recently,
Zang et al. reported the synthesis of Au11 and Au13 nanoclusters
protected by m-phenylene-bridged N-heterocyclic carbene
ligands that result in different clusters based on subtle changes
in N-substituents.22

Herein we report the synthesis of chiral Au13 nanoclusters
prepared with achiral bidentate NHC ligands. The nanoclusters
derive their chirality from a helical arrangement of the achiral
ligand (Fig. 1). The stability introduced by the NHC ligand
permits the separation of the nanocluster into its constituent
enantiomers by chiral HPLC. Each enantiomer was character-
ized by circular dichroism. The clusters display impressive
thermal stability and record-setting photoluminescent
quantum yields.

Inspired by the work of Zheng, who showed that bisNHC
ligands linked by a simple propyl chain can provide stable Au13
nanoclusters,19 we set out to examine bis-benzimidazolylidene
ligands with aromatic linkers, designed to take advantage of
the multitude of CH-p interactions observed in other Au13
clusters.18 Bis-benzimidazolium salts (1a–g) prepared by simple
SN2 reactions were converted into the corresponding Au
complexes (bisNHC)Au2X2 (2a–g) by reaction with Au(SMe2)Cl in
the presence of K2CO3 (see ESI† for full details and character-
ization).23 Cluster synthesis was accomplished by reduction of
complex 2a with NaBH4 followed by etching with HCl. This
procedure afforded cluster [3a]Cl3 in 43% isolated yield based
on Au, aer purication by column chromatography (Fig. 2A).

The effect of HCl on the synthetic protocol was examined by
UV-vis spectroscopy and electrospray ionization mass spec-
trometry (ESI-MS). The absorbance spectra of the cluster were
signicantly sharper aer HCl etching, consistent with the size-
focusing effect observed in other systems (Fig. S1†).11,18 The
molecular formula of the cluster [3a]Cl3 was conrmed by ESI-
MS, which showed a dominant molecular ion peak at 1741.26
m/z corresponding to [Au13(bisNHCBn)5Cl2]

3+ (Fig. 2B). Good
agreement was observed between the experimental and theo-
retical isotopic distribution patterns. A minor peak at 2629.89
m/z was also observed, corresponding to the divalent ion
[Au13(bisNHCBn)5Cl2]Cl

2+ derived from incomplete ionization of
the parent cluster.

The UV-vis spectrum of [3a]Cl3 in dichloromethane shows
distinct absorption bands at 324, 409, 456, and 511 nm (Fig. 2C,

red), which are in line with previously reported Au13 clusters.18

Solutions of [3a]Cl3 in dichloromethane show bright red-orange
emission. Photoluminescence quantum yields measured by two
independent methods is 23%, a value considerably higher than
most superatom gold clusters, including our previous report of
16% for an NHC-protected Au13 cluster.18 The spectrum
produced by excitation at 784 nm (Fig. 2C, black) is in good
agreement with the UV-vis spectrum, supporting the conclusion
that the measured quantum yield was not affected by contam-
ination with other emissive species. Although the precise
reason for the high quantum yield is currently under investi-
gation, the rigid shell provided by the NHC with multiple p–p

stacking interactions likely contributes.
Halide counterions had little effect on cluster formation,

with bromide complex 2b affording 27% yield of [Au13(-
bisNHCBn)5Br2]Br3 ([3b]Br3) aer purication. The nature of the
linking unit was found to be critically important, withmeta- and
para-xylyl linked ligands (1f and 1g respectively) giving no
observable Au13 clusters (see Fig. S2†). However, wingtip
aromatic substituents were readily interchangeable, with
complexes 2c–e all affording Au13 nanoclusters (see ESI† for full
characterization).

Single crystals of [3a]Cl3 suitable for X-ray crystallography
were grown from layering hexane onto a dichloromethane
solution of the pure cluster. The structure features an icosahe-
dral Au13 core with Au–Cl bonds capping the top and bottom of
the core and the ve bis-NHC ligands bound to the two twisted
Au5 pentagons of the core (Fig. 3). The average Au–C bond
length is 2.05(2) Å, similar to other NHC-stabilized nano-
clusters.18 The average Au centre–Au peripheral bond distance
of the icosahedral core is 2.7655(12) Å, and the average Au–Cl
bond length of the terminal chloride ligands is 2.332(6) Å. A
distinct structural characteristic is the face-to-face arrangement

Fig. 1 Synthesis of chiral Au13 clusters.

Fig. 2 (A) Preparation of [Au13(bisNHC)5X2]X3 nanoclusters [3a–e]X3
(B) ESI-MS of [3a]Cl3; (C) UV-vis absorbance (red), photoluminescence
excitation (black) and emission (green) spectra of [3a]Cl3 in
dichloromethane.

© 2021 The Author(s). Published by the Royal Society of Chemistry Chem. Sci., 2021, 12, 10436–10440 | 10437
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によって、得られた金ナノクラスターは1.とは異なり、金原子10個、NHC配位子4つ、臭素原子2個から成ること
が示された。単結晶X線構造解析によって、中心骨格は 2つの四面体構造を 2つの金原子で架橋した様な新奇な扁長
楕円体をしていることが明らかとなった。金ナノクラスターは発光特性を示さなかったが546 nmに特異なUV-Vis吸
収を示し、量子化学計算を用いることで中心骨格に由来するものであることを示すことができた。さらに S体とR体
の金ナノクラスターのCDスペクトルは鏡面対称であり、これはキラリティがNHC配位子から金中心に転写されてい
ることを示唆した。本合成法は光学分割することなく純粋な NHC-金ナノクラスターを得るための有用な手法の１つ
であると考えられる。  

図2．キラルビナフチル骨格を有するNHC-Au１０ナノクラスターの合成 
  
33．．イイメメーージジンンググ材材料料ととししててのの応応用用可可能能性性のの検検証証  

11..で合成した発光を示す金ナノクラスターを用いてイメージング材料の応用可能性を検証した。NHC-Au１３ナノクラ
スターの溶液（300 nM 0.1％ DMSO水溶液）を調製し、HeLa細胞に加えて蛍光顕微鏡にて観察を行った（図3）。そ
の結果、HeLa細胞内に発光が検出され金ナノクラスターが細胞内に取り込まれていることが確認された。細胞内には
エンドサイトーシスによって取り込まれていたと考えられる。次にMTTアッセイを用いて金ナノクラスターの細胞毒
性評価を行った。その結果、実際に観察を行った300 nMの溶液においても致命的な細胞死は確認されなかったことか
ら金ナノクラスターの毒性は低いと考えられる。 
本研究において金ナノクラスターのイメージング材料の応用可能性を示すことができたが、発光強度や波長、細胞へ

の取り込み効率の改善が今後の課題である。これらの課題に対してはNHC上の置換基の修飾によって制御・改善可能
であると考えており、現在検討を進めている段階である。 

図3．NHC-Au１３クラスターのイメージング特性評価 
a） HeLa細胞の顕微鏡観察。左：明視野＋蛍光観察、右：蛍光観察、検出条件：
励起波長488 nm、蛍光波長 700～740 nm。スケールバー：10μm。 

b） MTTアッセイによる細胞毒性評価。 
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