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研究成果の概要（和文）：本研究では、実用的な近赤外生物発光系の開発を目指し、新たなセレンテラジン類縁
体の合成法の開発を検討した。その結果、パラジウム触媒を用いたクロスカップリング反応を連続的に利用する
ことで、ピラジン環上に４つの異なるアリール基を順次導入する手法を開発することに成功した。また、オルト
位に水酸基を有するフェニル基をピラジン環に導入できることを見いだし、この水酸基をトリフリルオキシ基に
変換することで、縮環構造の構築の足がかりにできることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have studied on new synthetic methods of coelenterazine analogues with 
the aim of development of a near-infrared bioluminescence system. As the results, we found that four
 substituents could be introduced into easily accessible 2-amino-3,5-dibromo-6-chloropyrazine via 
successive palladium-catalyzed cross-coupling reactions. Moreover, a phenyl group equipped with a 
free hydroxy group at the ortho position was also applicable for the cross-coupling reaction. The 
hydroxy group could be transformed into a triflyloxy group, which was found to be useful for 
construction of a cyclic system containing the pyrazine ring. 

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
	 生命現象を理解するためには、その現象を
司る生体分子の分布や挙動を知ることが非
常に重要である。セレンテラジン類の生物発
光は、リアルタイムで高感度にて標的の分子
を検出できるイメージング技術として古く
から注目されてきた。セレンテラジンはルシ
フェリンの一種であり、これがルシフェラー
ゼの触媒作用によって酸化されると、その際
に発生するエネルギーが効率的に光となっ
て放出される。生物発光では外部からの励起
光を必要としないため、蛍光分析法で問題と
なるバッググラウンドの値を十分に小さく
することができ、検出感度を 10–1000倍程度
にまで向上させることができる。さらに、ル
シフェリンは一度発光すると失活し、発光で
きない化合物へと変換されるため、励起光照
射下において発光し続ける蛍光分析と比較
して経時変化を追跡しやすくなる。 
	 分光法として優れた性質を有する生物発
光を、生体を透過することのできる長波長領
域において利用しようとする研究は以前か
ら試みられている。たとえば、下村、岸らは、
セレンテラジンにビニレン鎖を導入し、共役
長を伸長した v-セレンテラジンを開発した。
セレンテラジン自体は、複数の天然ルシフェ
ラーゼの基質となるが、本化合物は、ウミシ
イタケ由来 Renilla ルシフェラーゼを選択す
ることでルシフェリンとして認識され、最大
40 nm程度の長波長シフトが見られる。さら
に、Gambhir らは、酵素側の改変を組み合わ
せることによりさらなる長波長化を達成し、
生きたマウスでのイメージングにも成功し
ている。しかし、現時点でも最大発光波長は
547 nmであり、生体透過可能な領域での発光
は数パーセントに限られる。このような背景
のもと、効率的な生体内イメージング法を実
現するべく、より長波長で発光可能なセレン
テラジン類の開発が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
	 これに対して我々は、長波長領域で発光す
る新たなセレンテラジン類縁体の開発を念
頭に、長波長シフトに有効なケイ素原子をセ
レンテラジンの構造中に組み込み、架橋型の
構造を構築することを考えた。これを実現す
るために、（１）セレンテラジンの中心骨格
であるピラジン環上に異なる置換基を順次
導入する手法を開発するとともに、（２）後
に縮環構造を構築可能な官能基を有する置
換基をピラジン環上に導入し、それを足がか
りに縮環構造の構築を目指すこととした。 
 
３．研究の方法 
（１）ピラジン環への置換基の順次導入 
	 さまざまなセレンテラジン類縁体の合成
を行うためには、多彩な置換基をピラジン環
上に自在に導入可能な手法の開発が必要で
ある。多置換ピラジン類は、セレンテラジン
を初めとした天然有機化合物に広く見られ

る化合物群であり、有用な含窒素複素環化合
物である。しかし、ピラジン環の有する高い
対称性のために、無置換ピラジンに含まれる
４つの炭素原子はすべて等価であり、区別す
ることは困難である。そこで、我々は、最近
開発に成功した v-セレンテラジン類の効率的
合成法を参考にし、容易に入手可能な原料を
プラットフォーム分子とした４置換ピラジ
ン類の合成法の開発を行うこととした。 
 
（２）ピラジン環を含む縮環構造の構築 
	 セレンテラジン骨格へのヘテロ原子の導
入や架橋構造の導入は、その生物発光の長波
長化をもたらすと考えられる。ヘテロ原子や
架橋構造を導入するためには、ピラジン環上
の置換基に配置した官能基を用いてさらな
る変換を行う必要がある。そこで、ハロゲノ
基のように後に変換可能な官能基を配置し
たアリール基をピラジン環上に導入する検
討を行うこととした。さらに、導入できた官
能基を利用して、縮環構造の構築を目指すこ
ととした。 
 
４．研究成果 
（１）ピラジン環への置換基の順次導入 
	 まず、2-アミノ-3,5-ジブロモ-6-クロロピラ
ジン（1）を出発原料とし、２つのブロモ基
を選択的にカップリングすることを検討し
た。導入する置換基を p-トリル基とし、詳細
な検討を行った（Table 1）。初めに、鈴木–宮
浦クロスカップリング反応を試みたが、２つ
のブロモ基の選択性は低い結果となった。次
に、根岸クロスカップリング反応を用いたと
ころ、原料は多く残存するものの、単一の生
成物を与えた。さらに、Grignard 反応剤と塩
化亜鉛(II)との当量比を 2:1とし、配位子とし
てトリ(2-フリル)ホスフィンを選択すること
で、原料の残存や位置異性体の生成を伴うこ
となく、高収率にて目的物 2を得ることがで
きた。 
 
Table 1 

 

 
	 残存したブロモ基、クロロ基は、温度を制
御することで区別することができ、反応温度
だけを変更して鈴木–宮浦クロスカップリン
グ反応を行うことで置換基を１つずつ導入
できた（Scheme 1）。具体的には、2に対して

N

N NH2

BrBr

Cl

N

N NH2

p-TolBr

Cl

p-TolMgBr
ZnCl2

catalyst

THF, Et2O
rt, 15 h

N

N NH2

p-Tolp-Tol

Cl
+

1 2 2’

entry p-TolMgBr
(equiv)

ZnCl2
(equiv) catalyst conv.

(%) 2 : 2’

1
2
3
4
5
6
7
8

2.0
4.4
2.4
3.0
3.0
3.0
3.0
3.0

2.2
2.2
1.2
1.5
1.5
1.5
1.5
1.5

(Ph3P)2PdCl2
(Ph3P)2PdCl2
(Ph3P)2PdCl2
(Ph3P)2PdCl2
PdCl2, Ph3P
PdCl2, XPhos
PdCl2, (C6F5)3P
PdCl2, (2-furyl)3P

51
100
80

100
100
57
77

100

100:0
26:74
93:7
91:9

86:14
49:51
100:0
100:0



50 °Cにて鈴木–宮浦クロスカップリング反応
を試みると、ボロン酸を過剰量用いているに
も関わらず、ブロモ基のみが反応して 3が高
収率で得られた。さらに、残存したクロロ基
も反応温度を高くすることで鈴木–宮浦クロ
スカップリング反応に利用でき、３つのアリ
ール基を有するアミノピラジン 4を合成する
ことができた。これと同様な合成手法により、
３つのさまざまなアリール基を有するセレ
ンテラミン類縁体を合成できた（Figure 1）。 
 
Scheme 1 
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	 得られたセレンテラミン類縁体のさらな
る変換を検討するべく、アミノ基の変換を試
みることとした。アミノ基をアリール基へと
変換できれば、通常では合成の難しい、４つ
の異なるアリール基を有するテトラアリー
ルピラジン類を合成できると考えた。まず、
アミノ基をジアゾニウム塩に変換して、直接
的に鈴木–宮浦クロスカップリング反応を行
おうとしたが、目的物は得られなかった。そ
こで、一度ジアゾニウム塩からハロゲノ基へ
と変換し、その後クロスカップリング反応を
行うこととした。種々検討した結果、亜硝酸
イソアミルとブロモトリメチルシランとの
組み合わせを用いたときに効率よく
Sandmeyer 反応が進行し、ブロモピラジン 6
が得られることを見いだした（Scheme 2）。さ
らに、このブロモ基を足がかりとして４つめ
のアリール基を導入でき、４つの異なるアリ
ール基を有するテトラアリールピラジン 7を
合成することに成功した。ここで確立した方
法では、多彩なアリール基を選択的にピラジ
ン環上に導入することができ、さまざまなテ
トラアリールピラジン類の合成に適用可能
であった（Figure 2）。 
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（２）ピラジン環を含む縮環構造の構築 
	 セレンテラジンへの架橋構造の導入を念
頭に、オルト位にハロゲノ基を有するアリー
ル基をピラジン環に導入する検討を行った。
一般的に、ピラジン環上のハロゲノ基はベン
ゼン環上のハロゲノ基よりも反応性が高い
ため、区別可能であると考えた。ところが、
o-ブロモフェニルボロン酸とブロモピラジン
を用いた鈴木–宮浦クロスカップリング反応
では、目的物は得られないことがわかった。
この結果から、ピラジン環上のハロゲン原子
を利用した変換によって縮環構造を構築す
ることは困難であることが明らかとなり、長
波長発光するセレンテラジン類の創製のた
めには、ピラジン環上での環化反応の開発が
急務であると考えた。 
	 これに対して、今回我々は、擬ハロゲン原
子を配置した置換基をピラジン環上に配置
し、これを置換基同士の連結反応に利用でき
れば、π拡張により発光波長が長波長化した
縮環型ピラジン類を開発できると考えた。
種々検討を行ったところ、オルト位に水酸基
を有するフェニルボロン酸とブロモピラジ
ン 6とのクロスカップリング反応は円滑に進
行し、無保護の水酸基を損なうことなく定量
的に目的物 8 を与えることがわかった
（Scheme 3）。さらに、水酸基をトリフリル化
することによって、擬ハロゲノ基であるトリ
フリルオキシ基へと変換できた。 
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Scheme 3 

 
 
	 構築したトリフリルオキシ基は、ピラジン
環を含む縮環構造を構築するのに有用であ
った。先に合成した 9に対して、ピバル酸ナ
トリウム存在下パラジウム触媒を作用させ
ると、ピラジン環上の隣り合う２つのアリー
ル基間に結合が生じ、縮環型ピラジン化合物
10を得ることに成功した（Scheme 4）。 
 
Scheme 4 

 
 
	 以上のように、セレンテラジンの中心骨格
であるピラジン環上に異なる置換基を順次
導入する手法を開発することに成功し、さら
にピラジン環上の置換基に擬ハロゲノ基を
配置することで縮環構造の構築を行えるこ
とも明らかにできた。縮環構造の構築をヘテ
ロ原子との結合形成反応に応用することで、
ヘテロ原子架橋型セレンテラジン類縁体の
合成を行えると期待できる。 
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