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研究成果の概要（和文）：本研究は、「ポルフィリン中心の保護基」としてケイ素を導入したポルフィリンの簡
便な合成法とその物性を利用した機能性ポルフィリンの構築を目的に行い、以下の成果を得た。1) 目的のポル
フィリン中心をケイ素で保護した臭化ポルフィリンを合成し、そのケイ素保護ブロモポルフィリンと亜鉛反応剤
とのカップリング反応は中心ケイ素を損なうことなく効果的に進行することを明らかにした。また、2)β-シリ
ルポルフィリンへのトリフルオロメチル基の導入反応を開発した。さらに、3)亜鉛ポルフィリンがテトラリン環
化反応の光触媒として機能することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Synthesis of Si-protected porphyrins and its applications for construction 
of porphyrins as functional molecules were explored, and following results were obtained. 1) 
Si-protected porphyrins bearing a bromide group can be synthesized via 5 steps. Functionalized 
Si-porphyrins can be synthesized by palladium-catalyzed coupling of the Si-protected porphyrins with
 bis(pentafluorophenyl)zinc. In addition to these studies, we have developed 2) trifluoromethylation
 of sliylporphyrins using a trifluoromethyl copper complex and 3) radical-based method of 
functionalized tetralin with bis(pentafluorophenyl)-diphenyl-porphyrinato zinc(II) as a 
photoactivated catalyst. 

研究分野：化学系薬学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、従来の中心にケイ素をもつポルフィリンの物性に加えて望みの特徴や機能を新規な中心にケイ
素をもつポルフィリンに付与できる可能性を示している。また、医薬品の開発において候補化合物へのトリフル
オロメチル基の導入反応は重要な反応の一つであり、ポルフィリンのトリフルオロメチル化反応は同様にポルフ
ィリンを利用したPDTなどの医薬品開発に貢献できるものと考えられる。

※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 
ポルフィリンは生体内で Fe 錯体としてヘム蛋白質などの活性中心として存在し、酸素の運搬・
貯蔵、電子移動などに関与している。これらの機能は環周辺の置換基、中心金属およびその軸配
位子などの因子によって制御されている｡1 適切な因子をもつ合成ポルフィリンは医薬品などの
機能分子として利用できることが期待されるため、ポルフィリンへの種々の金属および様々な
官能基の導入法が数多く報告されている｡1,2しかし、これらの官能基化反応では無金属ハロゲン
化ポルフィリン 1の中心をあらかじめ Ni や Zn などの金属で保護した 2を基質に用いる場合が
多く、得られる官能基を持つ 3の脱メタル化には強酸を必要とし、3の官能基を損なうことなく
無金属の FG-Pを得ることが困難である(図 1a)。したがって、現在でも新規なポルフィリン医薬
品などの機能分子を構築する上で、合成終盤で様々な反応性の高い官能基を持つポルフィリン
の中心を望みの金属に自在に変換できる方法の開発が望まれている。 
 

 
一方、シリル基は容易に様々な官能基に変換でき、緩和な条件で取り除くことができる保護基
であり、ケイ素原子はポルフィリンの中心に導入できることが知られている。そこで、代表者は
中心元素としてケイ素を持つハロゲン化ポルフィリン SiPPに様々な有機金属反応剤を作用させ
ても、SiPPの中心は金属に置換されることなくケイ素で保護されるものと考えた(図 1b)。この
ような SiPPと官能基を持つ有機金属反応剤 FG-MFXとの反応により、官能基が導入されたケイ
素ポルフィリン FG-SiPP が得られ、FG-SiPP の中心のケイ素は緩和な条件で取り除くことがで
き、得られた官能基を持つ無金属ポルフィリン FG-Pより様々な官能基および望みの金属が導入
されたポルフィリン FG-MPを得られるものと推測した(図 1c)。また、このような SiPPはポル
フィリン医薬品の開発にも利用できるはずと考えた。 
 
参考文献: 
[1] H. Shinokubo, et al., Chem. Rev. 2017, 117, 2910. 
[2] a) H. Shinokubo, et al., Org. Lett. 2019, 21, 3950; b) A. Osuka, et al., Chem. Soc. Rev. 2017, 11, 943. 
 
２．研究の目的 
本研究は中心をケイ素で保護したポルフィリン SiPPと様々な有機金属反応剤との反応性を明
らかにするとともに、官能基を持つケイ素保護ポルフィリン FG-SiPP 及びこれまで合成が困難
であった官能基を持つ無金属および金属ポルフィリン(FG-Pおよび FG-MP)の構築法を開発し、
これら一連のポルフィリンの潜在的な特性・機能を明らかにすることを目的に実施した。 
 
３．研究の方法 
本研究を遂行するために、中心元素としてケイ素を持つハロゲン化ポルフィリン SiPPの合成
を試みた。また、SiPP の適用範囲の拡大を念頭に、有機銅反応剤を用いたポルフィリンの修飾
反応についても検討した。さらに、ポルフィリンの分光学的な物性を利用した機能分子の開発も
同時に行った。 
 
４．研究成果 
(1) 有機金属反応剤を用いた中心ケイ素ポルフィリン SiPPの修飾反応 
無金属 meso-三置換ポルフィリンに LiN(SiMe3)2及び HSiCl3を作用させた後、水および ClSiPh3

で処理することでポフィリンの中心をケイ素で保護したポルフィリンへ導くことができた。得
られたポルフィリンに NBS を作用させることで meso 位に臭素をもつ中心ケイ素保護ポルフィ
リン SiPPを合成することができた。得られた SiPPと 10当量のビスペンタフルオロフェニル亜
鉛との Pd触媒を用いたカップリング反応を行った結果、中心のケイ素は亜鉛に交換されること
なく目的のペンタフルオロフェニル基をもつ中心ケイ素ポルフィリンが 59%の収率で得られた。



これらの結果から、SiPP と有機金属反応剤とのカップリング反応は期待通り中心のケイ素を損
なうことなく効率良く進行し、官能基化された FG-SiPP を合成できることを明らかにした
(Scheme 1)。 

Scheme 1 
 
 
(2) 有機銅試薬を用いたポルフィリンの修飾反応（ポルフィリンのトリフルオロメチル化反応） 
 ポルフィリンは研究開始当初の背景で述べた生体内での機能の他に機能性材料、触媒、及び医
薬品など様々な分野で利用されている有用な大環状芳香族化合物である。これらの機能も環周
辺の置換基の電子的及び立体的効果により制御できることが知られている。そのため、ポルフィ
リン環への様々な官能基導入法が報告されている。これまでにアミノ基、エステル基、及びボリ
ル基などの多様な官能基のポルフィリンへの導入法が開発されている。これらの官能基導入に
関連して、近年、強い電子求引性や疎水性をもつ CF3基のポルフィリン環への導入が注目されている。
とりわけ、β 位に CF3 基を持つポルフィリンはヘムモデルや触媒として利用できることから関心を集めて
おり、これまで、梅本試薬、Chen試薬、及び Langlois試薬などを用いたポルフィリンの β位への位置選
択的 CF3 基導入反応が報告されている｡3 しかしながら、これらの反応には、「収率が低いこと」、「リガン
ドとして有毒なヒ素を用いること」、及び「過剰量の CF3 化剤と過酸化物を必要とすること」などの課題が
残されている。 
これまでに当研究室より Ir 触媒 C-H 活性化によるポルフィリンの β 位選択的なシリル化反応が報告
された｡4 一方、Hartwig らは芳香族シリル化合物に AgF 存在下、CF3銅錯体[(phen)CuCF3]を作用させ
ると、シリル基を CF3基へ変換できることを報告している｡5 そこで、この Hartwig らの方法を参考に CF3

銅錯体を用いた β-シリルポルフィリンの β-トリフルオロメチル化反応について検討することとした。種々
検討した結果、Hartwig らの方法とは異なり、CF3 銅錯体として PPh3 と phen が配位した 
[(phen)(PPh3)CuCF3]を作用させると AgFを添加することなく、ポルフィリンの β位のシリル基を
CF3基に効率良く変換できることを明らかにした(Scheme 2)｡6 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 2 
 
 
(3) 機能性ポルフィリンの開発 
① 光触媒として機能するポルフィリン 
ポルフィリンは極めて高いモル吸光係数をもつ化合物であり、その分光学的特性を利用した
機能して光触媒が挙げられる。そこで、光触媒として汎用されてる Ir 触媒の代わりに亜鉛ポル
フィリンが利用できるのではないかと考え、種々検討した結果、抗ウイルス作用を有し特異な三
環式構造をもつ海洋天然物である(±)-Hamigeran B の形式的全合成を報告した｡7この合成方法で
は中間体として官能基化テトラリンを経由し、この中間体は亜鉛ポルフィリンを可視光触媒と
して利用するカスケード環化反応と引き続く NBSを用いた光臭素化反応を利用することで効果
的に構築できることを明らかにした(Scheme 3)。 
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② 光触媒として機能するポルフィリン 
光学活性カルボン酸は医薬品や天然物などの光学活性化合物の合成においてキラルシントン
として利用され、最近でもその不斉合成法は活発に研究されている。一般的にそれらの絶対配置
はMosher法や旋光度比較法などの経験的な手法によって決定されているが、これらの手法は基
質の誘導化や別途合成を必要とする。これに対して近年、種々のキラル化合物の非経験的かつ非
破壊的な絶対配置決定法として注目されている超分子 CD 励起子キラリティー法のカルボン酸
への適用が試みられている｡8 しかし、この手法ではルイス酸性をもつ金属ポルフィリン二量体
BP をホスト分子として用いるため、光学活性カルボン酸の絶対配置決定には塩基を共存させる
必要がある。これに対し、筆者は、アミド結合で連結したポルフィリン二量体を設計・構築し
(Scheme 4)、この二量体を用いると基質の誘導化及び塩基を添加することなく光学活性カルボン
酸の絶対配置が決定できることを明らかにした(図 2)｡9 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 
 
 
(4) 電解合成 
アシルシランはケイ素と酸素が同じ sp2 炭素原子に直接結合している特異な構造を有してお
り、それに起因した特徴的な分光学的・電気化学的性質及び特有の反応性を示すため、有用な合
成素子としての利用が注目されている｡このようなアシルシランの中で構造が最も単純なホルミ
ルシランも合成素子としての利用が期待されているが、その応用例はほとんど知られていない。
これはホルミルシランが空気中の酸素に比較的不安定であるなどの理由により、その合成法が
限られているためで、従来有毒な CO や水銀試薬を用いるいくつかの合成法 10が知られている
に過ぎない。 
一方、近年、有機電解合成法は酸化剤や還元剤を必要としない環境調和型の合成法として注目
されている｡ 当研究室より以前に 2-アルキル-2-トリアルキルシリル-1,3-ジチアンの陽極酸化に
よるアシルシランの簡便な合成法が報告されている｡11 筆者は、この電解反応を 2-シリル-1,3-ジ
チアンに適用すれば、対応するホルミルシランが合成できるものと考え、シリルジチアンの陽極
酸化反応ついて検討することとした。その結果、アルコール共存下シリルジチアンを陽極酸化す
ることによりホルミルシラン誘導体であるシリルアセタールが容易に合成できることを明らか
にした(Scheme 5)｡12 
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Scheme 5 
 
(5) エポキシの開環 
プロトン促進型ルイス酸触媒を用いるエポキシドのアリルアルコールへの異性化反応を
開発した。本反応は様々な三置換エポキシドに適応でき、さらに光学活性なエポキシドを基
質に用いてもその光学純度を保持したまま対応するアリルアルコールが得られることを明
らかにした(Table 1)｡13 
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