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研究成果の概要（和文）：　本研究は，“植物の眼”ともいえる光受容色素タンパク質フィトクロムの機能解明を，酸
化的官能基化を基盤とする立体固定型フィトクロム発色団の化学合成から集中的に検討した。その結果，DDQを用いるC
環型ピロールの酸化において，側鎖α位の選択的酸化を実現することができ，これを応用して７員環，および８員環固
定型15E-anti立体固定発色団の合成に目処をつけた。一方，ＣＤ環ジピロールのNBSによる酸化によりメソ位が選択的
に臭素化されることを見出し，この臭素化体に，Grignard試薬を作用させると収率よく炭素鎖を導入できることを見出
し，15E固定型フィトクロム発色団の合成を達成することができた。

研究成果の概要（英文）：Phytochromes play critical roles in various light-regulated processes through 
photoconversion from Pr to Pfr is thought to be a Z-to-E isomerization around the C15-C16 double bond. To 
elucidate the functions of phytochromes, the sterically locked tetrapyrrole chromophores were synthesized 
especially via oxidative functionalization of pyrrole compounds. Oxidation of the C-ring moiety with DDQ 
afforded the corresponding aldehyde, which was applied to the synthesis of the sterically locked 
seven-membered and 8-membered 15E-anti CD-ring component. Oxidation of the CD-ring component with NBS at 
the meso-position was achieved to give the corresponding meso-bromo CD-ring compounds. The introduction 
of carbon skeleton was realized by treatment with Grignard reagents. Finally, the substrate with leaving 
group at omega-position was converted to a meso-anchored sterically fixed 15E-chromophore.

研究分野：有機合成化学　
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１．研究開始当初の背景 
 
	
 “植物の眼”フィトクロムは，陸上植物で
はフィトクロモビリン(PΦB)，シアノバク
テリアではフィコシアノビリン(PCB)，他の
バクテリアではビリベルジン(BV)の 3種類
のテトラピロール(ビリン)化合物を発色団
として有し，生理学的に不活性な Pr型と
活性な Pfr 型との間で相互変換し，植物
の発芽や生長，分化等の様々な調節機能

を有している。しかし，発色団が天然に極

微量しか存在せず，不安定で単離・精製も

極めて困難なため，その立体構造と機能に

関する研究は事実上不可能であった。特に，

フィトクロムの光異性化は，15 位の Z→E
異性化が機能発現の鍵と考えられているが，

現在でも諸説が提示されるなど，立体配

置・配座を含めた立体化学，光異性化の機

構，シグナル伝達機構は未解明であった。 
 
２．研究の目的 
 
	
 本研究では，有機合成化学の立場から立体
固定型フィトクロム発色団誘導体を合成し，
フィトクロムの光異性化の機能解明を目的
とした。	
 
	
 
３．研究の方法 
 
	
 すでに，A～D 環ピロール部位の合成と
テトラピロールへのカップリング法を開発

し，フィトクロム発色団を合成することが

可能なレベルに達していた。また，再構成

実験においても 15E-anti 体が光無しでの発
芽に有効であるという画期的事実も明らか

となった。本研究では，立体固定型フィト

クロム発色団合成による異性化機構の解明

に重点を置きながら，以下の検討を行った。 
・酸化的官能基化を基盤とする CD 環立体
固定型フィトクロム発色団の合成 
・Pr→Pfr光異性化機構を目指す酸化的官能
基化を基盤とするメソ位立体固定型発色団

合成 
 
４．研究成果 
 
１）	
 モノピロール類の位置選択的な酸化的
官能基化法の開発を目的に，o-クロラニルに
よる酸化を検討したところ，ピロール環自身
が酸化され，ピロリノン体が選択的に得られ
ることを見いだした。一方，DDQを用いる C
環型ピロールの酸化において，側鎖 α位の選
択的酸化を実現することができた。また，中
間体であるアザフルベンに体する求核剤を
変化させると，３つの酸化段階を制御するこ

とができた。すなわち，酢酸存在下ではアセ
トキシ体が，メタノール存在下ではカルボニ
ル体が，1,3-ジオール存在下ではエステル体
が，それぞれ選択的に得られることを見いだ
した。 
 
２）得られた生成物を活用して，15E-anti 固
定型発色団合成においてこれまで用いてい
た直線型合成ルートに代え，合成的により効
率の高い収束型合成ルートを開拓すること
により，生物活性試験供与に充分耐えうるだ
けの合成の効率化について，検討を行った。
その結果，従来は D環上に C環部位を導入し
て環化していたルートを大幅に短縮し，上述
の DDQ酸化により得られる C環アルデヒド
を活用し，７員環固定型 15E-anti立体固定発
色団の合成に目処をつけることもできた。一
方，その C環アルデヒドの一炭素増炭したア
ルデヒドへの簡便な変換法も開発し，８員環
固定型 15E-anti立体固定 CD環の合成も行う
ことができた。 
 

NH

CO2Allyl

C
E

(E = CO2tBu)

D

PBu3

NH
O

NH

CO2R

C
E

NH
O

Ea

B

A
HN

O

CO2R'

NNH

CO2R

C

NH
O

Ea

15Ea-PCB

NH

CO2Allyl

C
EH

O

DDQ
MeOH

D

D

 
 
３）ＣＤ環ジピロールの NBSによる酸化によ
りメソ位が選択的に臭素化されることを見
出した。次に，この臭素化体を炭素置換体に
変換できれば，メソ位固定型発色団の合成が
可能と考え，炭素鎖導入について検討したと
ころ，ビニル型 Grignard試薬を用いると収率
よく炭素鎖を導入できることを見出した。そ
こで，この知見を元に ω位に脱離基を有する
ビニル型 Grignard試薬を反応させ，さらに環
化反応を試みたところ，15E 固定型ＣＤ環を
得ることができた。最後にＡＢ環部位とのカ
ップリングにより，15E 固定型フィトクロム
発色団の合成を達成することができた。 
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