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研究成果の概要（和文）：外周部が窒素で部分的に置換されたポルフィリン（アザポルフィリン）を題材として
複数の課題に取り組んだ。まず、置換様式が異なる数種類のアザポルフィリンの簡便な合成法を確立した。次い
で、一連の化合物の芳香族性、光学特性、電気化学特性、一重項酸素発生効率などを調べ、アザポルフィリンの
構造、物性、および増感剤としての特徴を明らかにした。また、近赤外光に応答する親水性ジアザポルフィリン
の医療用色素としての潜在力を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we have investigated several subjects concerning 
the chemistry of azaporphyrins where meso carbons are partially replaced with nitrogen atoms. First,
 we established several convenient methods for the synthesis of several types of azaporphyrin 
derivatives. Second, we revealed the aromaticity, optical and electrochemical properties, and 
singlet-oxygen-generating ability of a series of novel azaporphyrins obtained. Finally, we 
constructed near-infrared-light-responsive azaporphyrin-based sensitizers and shed light on their 
potential as functional dyes used for medical application such as photodynamic therapy.

研究分野：有機化学

キーワード： アザポルフィリン　近赤外光　一重項酸素　酸化還元　光線力学療法　金属錯体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
期間内に実施した研究で、主に三つの成果を手にすることができた。すなわち、（１）アザポルフィリン骨格を
構築し、外周部を化学修飾するための簡便な方法の確立、（２）近赤外光に高い感度で応答するアザポルフィリ
ン色素設計指針の確立、（３）光照射により一重項酸素を発生するアザポルフィリン増感剤の開発、である。こ
れらの成果は、広くアザポルフィリンの学理を構築する上で重要な知見となるほか、医療応用への道を拓いた点
で社会的な意義が深い。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景  
（１）現代社会では、さまざまなポルフィリン誘導体が機能性色素として利用されており、たと
えば、タラポルフィリンナトリウム（レザフィリン®）は、光増感で生じた活性酸素で腫瘍細胞
を破壊する光線力学治療（PDT）の増感剤として使用されている。一方、医療現場では生体組織
透過性が高い近赤外レーザーの利用が望まれており、次世代の PDT 用増感剤には、生体の窓（700
〜900 nm）に強い吸収帯を持ち、近赤外光照射で活性酸素を効率よく発生する能力が必要とな
る。したがって、近赤外光に高い応答性を示す増感剤の開発は学術的にも社会的にも重要な課題
と言える。 
（２）ポルフィリンの meso 位が窒素で部分的に置換された化合物は、一般にアザポルフィリン
とよばれ、ポルフィリンに比べ長波長側に強い吸収帯を持ち、高い耐酸化性を示す。すなわち、
アザポルフィリンを母核とすれば、利用できる波長の長波長化や耐酸化性の向上などポルフィ
リンには発揮できない機能を引き出せる可能が高い。しかしながら、研究開始当初、近赤外光に
応答するアザポルフィリンにはほとんど目が向けられていなかった。 
 
２．研究の目的  
 本研究では、研究代表者が独自に開拓した骨格形成反応や化学修飾法を軸として、meso 位が
窒素で部分的に置換された新規アザポルフィリン誘導体の合成法を確立し、得られた化合物の
構造—物性相関を明らかにした上で、これらの色素を PDT に展開するための基礎を築くことを
当初の目的とした。 
 
３．研究の方法  
 5,15-ジアザポルフィリン（DAP）、5-アザ-15-オキサポルフィリン（AOP）、5-アザポルフィリ
ン（MAP）の誘導体を主な題材として、当初は課題（１）〜（４）に取り組むことを計画した。
一方、研究を進める過程で新しい化合物群を合成することができたので、当初の計画には含んで
いなかった課題（５）にも取り組んだ。それぞれの課題について、具体的な方法を記載する。 
 
（１）meso 位の窒素上に置換基を持つアザポルフィリン誘導体の合成法の確立  
 meso 位の窒素上に置換基を持つアザポルフィリン誘導体（R2-DAP, R-DAP, R-AOP, R-MAP）の
簡便な合成法を確立するため、中心金属として亜鉛、銅、ニッケル、コバルト等を用いて、対応
するジピリン金属錯体の鋳型環化を行なった。また、電子移動型の酸化剤と還元剤を用いて、19π
系や 20π系の誘導体を合成した。 
 
（２）近赤外光領域に吸収帯をもつアザポルフィリン誘導体の合成  
 近赤外光を利用する PDT への応用を想定し、β 炭素上に置換基を持つ DAP を母核として選
び、DAP 環外周部の直接官能基化を利用して近赤外領域に吸収帯をもつ DAP 金属錯体の合成を
行なった。また、PDT 用増感剤として利用するには水溶性や両親媒性を付与する必要があるた
め、親水性の側鎖を含む DAP 誘導体の合成も行った。 
 
（３）合成した色素の光物性および電気化学特性の解明  
 合成した化合物の光物性と電気化学特性を明らかにするため、可視・紫外・近赤外吸収および
発光スペクトル、発光量子収率、酸化還元電位等を測定した。また、一部の誘導体について時間
分解発光スペクトルや過渡吸収の測定を行い、励起状態の寿命と一重項酸素発生効率を調べた。
さらに、理論計算を基に実験結果の考察を行った。 
 
（４）近赤外光応答型アザポルフィリン誘導体の増感特性と反応性の解明  
 上記課題の結果を基に PDT 用増感剤の候補を絞り込み、1,3-ジフェニルイソベンゾフランを
用いた化学的方法により、可視光あるいは近赤外光照射による DAP 金属錯体の一重項酸素発生
量子収率を求めた。また、高い親水性を持つ DAP 増感剤を使って細胞実験を行い、参照系との
比較から色素の殺細胞活性を評価した。 
 
（５）ストラップ型ジアザポルフィリンの合成と芳香族性・反芳香族性の評価  
 合成法を検討する過程で水酸基を有する R2-DAP を手にしたので、これを原料としてエステル
結合で架橋されたストラップ型 R2-DAP ニッケル錯体を合成し、18π と 20π の電子状態を持つ
DAP 環の環電流効果を NMR スペクトルと理論計算により調べた。また、対応するストラップ型
ポルフィリンニッケル錯体の環電流効果との比較を行なった。 
 
 



 

 

４．研究成果  
 課題毎に代表的な研究成果をまとめる。 
 
（１）合成に成功した化合物群を図１に示す。いずれも、前駆体となるジピリン錯体の鋳型環化
反応に用いる塩基や溶媒を適切に選択することで、目的とする金属錯体を良好な収率で得るこ
とができた。新たに合成した化合物の中で、R-AOP は安定性がやや低かったが、それ以外の誘
導体（R2-DAP, R-DAP, R-MAP）は空気中でも取り扱える安定性を持つ。また、図２に示す通り、
これらのアザポルフィリン類は、酸化還元による 18π–19π–20π 間の可逆的な相互変換が可能で
ある。さらに、同様の手法を用いてカルボキシ基あるいは水酸基を持つ親水性 R2-DAP 金属錯体
を合成した。ここでは、pH に依存して π電子系の酸化状態と水溶性が変化するという興味深い
知見が得られた。  
＜発表論文＞ 
(a) J. Porphyrins Phthalocyanines 2018, 22, 542. (b) Heteroatom Chem. 2018, 29, e21456. (c) Asian J. Org. 
Chem. 2019, 8, 352. (d) J. Porphyrins Phthalocyanines 2020, 24, 286. (e) ChemPlusChem 2021, 25, 1476. 
(f) J. Porphyrins Phthalocyanines 2021, 25, 1004. (g) Bull. Chem. Soc. Jpn. 2022, 95, 427. 

 
図１．meso 位の窒素上に置換基を持つ新規アザポルフィリン誘導体の合成 

 

 
図２．R-AOP 亜鉛錯体の可逆的な酸化還元反応 

 
（２）代表的な合成例を図３に示す。芳香族アミンと塩基をβ無置換 DAP 金属錯体と反応させ
ると、β-四置換 DAP が高収率で得られることを見出し、位置選択的 C–H 結合活性化を利用し
た DAP 環の化学修飾法を確立した。得られた誘導体はドナー部位（芳香族アミン）とアクセプ
ター部位（DAP 環）を合わせ持つため、分子内電荷移動に由来するブロードな吸収帯を近赤外
領域に示す。さらに、PDT 用増感剤の開発を念頭に置き、窒素上にカルボキシフェニル基を持
つ親水性 DAP パラジウム錯体を合成した。  
＜発表論文＞ 
(a) Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 3797. (b) ChemPlusChem 2019, 84, 740. 
 

 
図３．近赤外光に応答する新規β置換ジアザポルフィリン誘導体の合成と物性値 
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（３）meso 窒素上に置換基を持つアザポルフィリンは、可視〜近赤外領域に 18π, 19π, 20π電子
状態に固有の強い吸収帯を持つ。また、meso 位の窒素原子の数や窒素上置換基の数が化合物の
光物性や電気化学特性に大きな影響を与えることが明らかとなった。一方、β位がアミノ基で置
換された DAP は 700〜800 nm に電荷移動吸収帯を持ち、近赤外光への応答性が高いことを確認
した。さらに、10,20-ジアリール-DAP 金属錯体の励起三重項寿命と一重項酸素発生効率を調べ
たところ、パラジウム錯体のみならず銅錯体の励起状態が比較的長い寿命を持つことがわかり、
ポルフィリン銅錯体との差異がはっきりと認められた。そこで、種々の条件下で発光スペクトル
測定を行った結果、DAP 銅錯体の励起状態（2T1 と 4T1）の長寿命化には、DAP 骨格の特徴であ
る剛直な分子構造が色濃く反映されることが明らかとなった。 
＜発表論文＞ 
（１）に記載の論文全て 
 
（４）可視〜近赤外領域に吸収帯を持つ誘導体を対象として、1,3-ジフェニルイソベンゾフラン
を用いた化学的方法により光増感一重項酸素発生量子収率（FD）を求めた。その結果、前頁図３
に示すパラジウム錯体が対応する銅錯体に比べて高い一重項酸素発生能を持つことがわかった。
そこで、カルボキシ基を持つジアザポルフィリン金属錯体（MDAP-COOH）を増感剤として使用 
し、Hela 細胞に対する殺細胞活性を
調べた。その結果、パラジウム錯体が
近赤外レーザー光（720 nm, 100 mW）
照射により比較的高い殺細胞活性を
示すことが明らかとなった（図４a）。
また、アジ化ナトリウムの添加実験
を行い、細胞実験条件下でも一重項
酸素が活性種として発生しているこ
とを確認した（図４b）。 
＜発表論文＞ 図４．MDAP-COOH 増感剤を用いた細胞実験． 
(a) ChemPlusChem 2021, 25, 1476. (a)金属の影響．(b)アジ化ナトリウムの添加効果 
(b) Bull. Chem. Soc. Jpn. 2022, 95, 427. 
 
（５）エステル結合を介したストラップ型 R2-DAP を、20π中性分子と 18πジカチオンの状態で
それぞれ単離し（図５）、それらの 1H NMR スペクトルを参照化合物のスペクトルと比較した。
その結果、常磁性環電流と反磁性環電流に由来するアルキル鎖の化学シフト変化量を、共有結合
を介した電子効果の寄与を除いた形で評価することができた。また、モデル分子の環電流効果に
ついての理論計算の結果を実験結果と照らし合わせることにより、ポルフィリン環の電荷が環
電流の大きさに与える影響を明らかにした。 
＜発表論文＞ 
J. Org. Chem. 2021, 86, 2283. 

 

図５．ジアザポルフィリン誘導体を用いた反芳香族性・芳香族性の評価 
 
（６）研究成果の総括  
鋳型環化反応と C–H 結合活性化を駆使して数種類の新しい置換様式を持つアザポルフィリン

誘導体の合成法を確立し、それらの構造、磁気特性、光物性、電気化学特性等を明らかにした。
また、可視光や近赤外光に応答する誘導体の光励起状態からのダイナミクスを調べ、中心金属や
親水性置換基が励起状態の寿命および一重項酸素発生効率に与える影響を明らかにした。さら
に、近赤外光に応答する親水性増感剤が、比較的高い一重項酸素発生能と殺細胞活性を持つこと
を実証した。一方、当初の計画の枠を超えて、ポルフィリン環の芳香族性・反芳香族性の評価も
行うことができた。研究全体を通じて、ポルフィリンとは似て非なるアザポルフィリンを母核と
する機能性色素の構築に向け、基礎と応用の両面から最初の一歩を踏み出すことができた。 
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