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研究成果の概要（和文）：機能性分子であるポルフィリンに対して、様々なヘテロ原子を導入し、新規ヘテロ原
子置換ポルフィリンを合成することに成功した。さらに、これらが導入したヘテロ原子に応じて芳香族性や反芳
香族性を示すことを明らかにした。さらに、光吸収や発光の波長だけでなく、励起状態の寿命をヘテロ原子によ
って制御した。とくに近赤外光を効率よく吸収するジアザポルフィリン誘導体は光線力学療法のための光増感剤
として非常に有望であることが分かった。また、オキサポルフィリンコバルト錯体とヘム獲得タンパク質 HasA
とを融合した人工ヘムタンパクが多剤耐性緑膿菌に対して抗菌活性を持つことを見いだした。

研究成果の概要（英文）：A variety of heteroatoms were introduced in the porphyrin skeleton to obtain
 novel heteroatom-embedded porphyrins via metal-templated synthesis. The heteroporphyrins exhibited 
aromaticity or antiaromaticity depending on the nature of introduced heteroatoms. The optical 
properties such as absorption and emission wavelengths and the excited state dynamics were also 
controlled by the proper choice of heteroatoms. In particular, diazaporphyrin derivatives 
effectively absorb near-infrared light and serve as potent photosensitizers for photodynamic 
therapy. An oxaporphyrin cobalt complex combined with a heme acquisition protein HasA strongly 
inhibited the growth of P. aeruginosa and multidrug-resistant P. aeruginosa.

研究分野： 有機化学

キーワード： ポルフィリン　ヘテロ原子　芳香族性　反芳香族性　光物性　励起状態　π電子化合物　光線力学療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
機能性色素として多方面に応用されるポルフィリンに対してヘテロ原子を導入する方法を確立したことで、ポル
フィリンの物性変調の手法を格段に拡大することができた。高性能な近赤外色素の開発につながる成果と言え
る。実際、窒素を導入したジアザポルフィリンが光線力学療法によるがん治療のための光増感剤として可能性を
もつことを生物学的実験により示すことができた。

※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 
 ポルフィリン金属錯体は、その光電子機能や触媒活性から注目されてきた。例えば、ポルフィ
リン白金錯体はリン光発光性をもち、酸素センサー、感圧塗料に応用されている。また、ポルフ
ィリン錯体の反応性に関する研究は、生物無機化学分野で極めて重要な位置を占めている。 
 一方、ヘテロ原子の導入は π 共役系の光物性を制御するのに極めて有効である。従って、ヘテ
ロ原子を埋め込んだヘテロ原子置換ポルフィリンでは、励起状態の特性がヘテロ原子によって
顕著に変調されるはずである。有機合成手法の発展により、様々な斬新なポルフィリンが合成で
きるようになった今こそ、それらの金属錯体の励起状態の特性を系統的に調査し、従来のポルフ
ィリンとは異なる機能性の発現に結びつける好機である。 
 これまで研究代表者は、有機合成化学的な
アプローチに基づくヘテロコロールおよび
ジヘテロポルフィリンの合成法を開拓して
きた。これにより、従来導入困難であった窒
素、酸素、硫黄といったヘテロ原子をポルフ
ィリン骨格に導入することに成功した。さら
に、導入した元素の特徴によってヘテロ原子
置換ポルフィリンの分子軌道のエネルギー
レベルなど電子状態が大きく変化すること
を明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、様々なヘテロ原子を π 共役系上に埋め込んだ新規ポルフィリン類縁体およびそ
の金属錯体の光物性を制御することにより機能性を開拓するとともに、ポルフィリン骨格の生
体適合性を活かした応用展開を行うことを目的として進めた。ポルフィリン錯体化学に有機合
成化学と元素化学的視点を導入し、ヘテロ原子と中心金属の効果の協奏による励起状態特性の
制御を目指した。さらに、合成したヘテロ原子置換ポルフィリンの特性に基づいて、光線力学療
法用剤やイメージング色素への展開を目論んだ。 

 
３．研究の方法 
 ヘテロ原子を導入したポルフィリンの多様な金属錯体の合成法を確立する。これまで開発し
てきたテンプレート法を用いるジピリン錯体の環化反応を用いて、様々なヘテロ原子を導入す
る。これまでに成功している酸素、窒素、硫黄以外のケイ素、ホウ素、リンなどの導入を試みる。
X 線構造解析により合成した錯体の構造を決定するとともに、酸化還元電位測定や分子軌道計
算を行って電子状態を解析することによりヘテロ原子の π 電子系に対する影響を評価する。発
光性のヘテロポルフィリン金属錯体については、発光の励起寿命を測定し、導入したヘテロ原子
と励起寿命との相関性を探る。 
 
４．研究成果 
 新規ヘテロ原子置換ポルフィリンを合成するため、ジアザポルフィリン DAP の変換反応を試
みた。その結果、DAP をヒドラジンと塩基により還元することによりジアザクロリン DAC およ
びジアザバクテリオクロリン DAB を合成することに成功した。この際、用いるヒドラジンの当
量と塩基の種類を使い分けることにより、DAC および DAB を選択的に得ることにも成功した。
DAC および DAB はもともとの DAP に比べて、大きく長波長シフトした吸収および発光特性を
もつことを明らかにした。特に DAB は 800 nm 付近の近赤外領域に強い吸収と発光を示すこと
が分かった。近赤外光は生体透過性が高く光線力学療法(PDT)への応用が期待されるため、国際
共同研究により合成したジアザクロリンおよびジアザバクテリオクロリンの乳がん細胞に対す
る PDT 活性を評価した。その結果、DAC および DAB が高い PDT 活性を示すことを見いだし
た。特に、DAB は 800 nm という近赤外光での励起により高い活性を示すことがわかった。そこ
で、ヒトの乳がんの細胞を移植したゼブラフィッシュの幼生を用いて PDT 活性を評価した。そ
の結果、760 nm での光励起により乳がんの細胞の増殖抑制効果を示すことを明らかにした。さ
らに、DAC および DAB の励起状態特性を、励起寿命や過渡吸収スペクトル測定により評価し
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た。その結果、DAB の一重項酸素発生効率はそれほど高くないことが判明した。したがって、
DAB の高い PDT 活性は、従来の光増感による一重項酸素発生とは異なるメカニズムで起こって
いる可能性があることが明らかになった。 

 
 また、ジアザポルフィリン DAP のメゾ位の窒素上での反応性を探求し、メチルトリフラート
との反応により、選択的にメゾ位窒素をメチル化することに成功した。さらに、メチル化により、
吸収スペクトルおよび蛍光スペクトルが大きく長波長シフトし、さらに蛍光強度も増大するこ
とを見いだした。メゾ位の窒素のメチル化はジアザポルフィリンの反応性にも大きく影響を与
え、内部 NH の大幅な酸性度の向上や Diels-Alder 反応における格段の反応性向上をもたらすこ
とも明らかにした。 

 
 一方、ジピリン前駆体のパラジウム触媒によるヒドロシリル化を用いることにより、メゾ位に
ケイ素をもつポルフィリン類縁体であるシラコロールの合成を達成した。これは、メゾ位にケイ
素をもつポルフィリン類縁体の初めての合成例である。また、得られたシラコロールは近赤外領
域に吸収および発光示した。電気化学測定および分子軌道計算の結果、シラコロールの LUMO
がその炭素類縁体に比べて LUMO が大きく低下していることが分かった。シラコロールの
LUMO を詳しく分析したところ、炭素–ケイ素結合の σ*軌道が π 電子系の π*軌道と共役するこ
とにより、そのエネルギーが著しく低下していることを明らかにした。さらに、狭い HOMO–
LUMO gap に由来して、シラコロールは近赤外領域に蛍光を示すことが明らかになった。 

 
 さらに、メゾ位にリンをもつホスファコロールの合成にも成功した。興味深いことに、リン原

子上に金を配させると芳香族性が大きく低下し、リンを酸化してリンオキシドとすると反芳香

族性へと変化することを見出した。また、リンの酸化に伴って電子状態も大きく変化した。P=O
二重結合が強い電子求引基として作用したため、大幅に LUMO エネルギーが低下することが電

気化学測定から明らかになった。この結果、化合物の吸収スペクトルは大きく長波長化し、1000 
nm 以上の近赤外光を吸収できるようになった。 

 
 また、シラコロールに三塩化ホウ素を作用させることにより、ケイ素をホウ素に変換し、グリ

ニヤール試薬を用いてホウ素上に置換基を導入して、ボラコロールを合成した。ボラコロールの
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NMR はピロール環 β 位のピークが大きく高磁場シフトしており、強い反芳香族をもつことが示

唆された。X 線結晶構造解析にも成功し、ホウ素の導入とその高い平面性について明らかにする

ことができた。さらに、ボラコロールに対しフッ素イオンを配位させると、その反芳香族性が消

失することがわかった。このようにボラコロールは、ルイス塩基のホウ素への配位/脱配位によ

り、その反芳香族性を ON/OFF できることが分かった。 

 
 

 ポルフィリンの電子物性を変調する方法の一つに、ポルフィリン骨格への電荷の導入がある。

そこで、ポルフィリン骨格へのヘテロ原子と電荷を同時に導入することを試みた。ヘテロ原子と

電荷の相乗効果により、大きな物性変調が期待できる。この目的のため、鉄ポルフィリン錯体の

酸化的開裂反応によって得られるビリンジオンの環化反応により、ヘテロ原子を導入すること

を検討した。この際、ヘテロ原子を選べば電荷の導入も可能となる。 
 

 
 検討の結果、ビリンジオンに対してトリフルオロメタンスルホン酸無水物を作用させると、脱

水により環化反応が進行し、5-オキサポルフィリニウムカチオンが得られることを見いだした。

この化合物では一般的なポルフィリンとは異なり、内部の 2 つの水素が cis位に位置する方が有

利であった。さらに、この化合物は特徴的な吸収スペクトルや二重蛍光性を示した。種々の分光

学的測定や理論計算により、これらの光学特性が cis 体と trans 体の２つの互変異性体が共存す

ることに由来することを明らかにした。 

 
 さらに、ビリンジオンに対して硫化ナトリウムを作用させると一方のカルボニル基がチオカ

ルボニル基に変換された。この化合物をトリフルオロメタンスルホン酸無水物により環化させ

ると、チアポルフィリニウムカチオンが合成できた。さらに、チアポルフィリニウムカチオン

の光学特性の詳細を調べた。オキサポルフィリニウムカチオンが比較的強い蛍光を示すのとは

対照的に、チアポルフィリニウムカチオンはまったく蛍光を示さなかた。そこで、酸素とイオ

ウで大きく異なるヘテロ原子の効果を明らかにするため、高速分光測定および理論計算による

解析をおこなった。その結果、チアポルフィリニウムカチオンでは一重項励起状態から内部転

換で失活することが明らかになった。これは、オキサポルフィリニウムカチオンでは、一重項

励起状態から三重項励起状態への項間交差と輻射失活の寄与が大きいことと対照的である。こ

の内部転換は、硫黄原子がポルフィリン平面の外に動く振動モードに起因することを明らかに

した。 
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 ヘムタンパク質のヘムを人工ヘムに置き換えることで、ヘムタンパク質の活性を向上させる

研究が注目されている。人工ヘムとして、ヘテロポルフィリンなどの構造改変したポルフィリ

ンを用いると、大きな電子的影響によりヘムタンパク質の機能に大きな変調をもたらすことが

期待できる。そこで、人工ヘムとしてカチオン性オキサポルフィリンを用いることを考えた。

ポルフィリン骨格の炭素を酸素で置換することによって生じた正電荷のタンパクへの取り込み

に対する影響と得られる人工ヘムの機能に興味が持たれた。 
 まず、オキサポルフィリニウムカチオンに種々の金属塩を作用させることで、対応する金属

錯体を良好な収率で合成した。ヘムタンパク質としてヘム獲得タンパク質 HasA を選択し、合

成した金属錯体の取り込み挙動を検討したところ、コバルト(II)錯体が HasA に取り込まれるこ

とを見いだした。再構成ヘムタンパク質の単結晶構造解析にも成功した。この再構成 HasA
は、緑膿菌の増殖阻害効果を示した。コバルト(II)錯体を取り込んだに再構成 HasA の阻害活性

は、中性コバルトポルフィリンを HasA に再構成させたものよりも高いことから、オキサポル

フィリニウムカチオンの電子不足性にあるものと推定される。さらに、再構成 HasA は多剤耐

性緑膿菌に対しても顕著な増殖阻害活性を示すことが明らかになった。人工ヘムによって再構

成した HasA が多剤耐性緑膿菌に対する抗菌剤として作用する可能性を示す結果である。 
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