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研究成果の概要（和文）：本研究ではフルオレセインやローダミンのような閉環―開環構造を有する新規蛍光分
子の創製を目指し、ジアミン含有シアニン色素の合成と評価を行った。
今回新たにN,N-ジメチルプロパンジアミンを有するシアニン色素が、pHの変化により構造の変化および蛍光応答
の変化を示すことを明らかにした。さらにN.N'-ジメチルエチレンジアミンを用いた際に得られた副生成物を利
用することで新たなメカニズムを有する構造変換反応を見出し、新規蛍光色素の合成にも成功した。
今後本システムを利用した蛍光プローブへの応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we synthesized and evaluated cyanine dyes containing diamines
 to develop new novel fluorescent molecules possessing a ring-closing-ring-opening system similar to
 that of fluorescein and rhodamine.　Cyanine dyes containing N,N'-dimethylpropanediamine were found 
to exhibit changes in structure and fluorescence response according to changes of pH.　Furthermore, 
by utilizing the byproduct obtained with N.N'-dimethylethylenediamine, a new structural 
transformation reaction with a unique mechanism was found, and a new fluorescent dye was 
successfully obtained.
This system is expected to be applied to fluorescent probes in the future.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 蛍光　近赤外　シアニン　ジアミン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
蛍光プローブは目的とする被験物質を可視化することができるため、新規蛍光プローブの開発は生命現象を解明
するために広く用いられる重要な研究課題である。
本研究では、従来より蛍光プローブに広く用いられているフルオレセイン類に特有の性質をシアニン色素へと導
入することにより、従来とは異なる仕組みにより蛍光応答を示すシアニン型の蛍光プローブへの応用が期待され
る。
本研究を基にさらに新たな機能を持つ蛍光分子が創製されることで、プローブへと利用可能な蛍光分子の選択肢
が増え、バイオイメージング分野においても貢献できるものとなる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
フルオレセインやローダミン B はキサンテン骨格を持つ色素であり、カルボキシ基が閉環状

態と開環状態の平衡にある。これらの構造は、閉環構造ではスピロ炭素で共役系が切断されるた

め蛍光応答は弱く、開環構造では共役系が伸長され強い蛍光応答を示す。この特徴を利用して、

キサンテン系蛍光色素は、生体分子を検出するための turn on 型の蛍光プローブとしても多く活

用されている。 

一方でシアニン色素は、両端に窒素原子を含む共役系構造を持ち、その共役系の長さに依存し

て波長を変化させることができる。なかでも Cy7 は蛍光波長が 700 nm を超える近赤外蛍光発光

を示す化合物であり、生体深部を観測する蛍光プローブとしての応用が期待される。しかし、シ

アニン色素はイミニウムイオン型で安定に存在するため、色素単独での消光メカニズムを持た

せることが困難であった。そのため Cy7 は蛍光タグとして、化合物を結合して標識するには非

常に有用であるが、生体内事象を観測するためのプローブとして適用するためには、その他の消

光団を結合させる必要がある。すなわちシアニン色素を用いた蛍光プローブの設計は汎用され

ているキサンテン色素を用いた場合と比べ、複雑であるといえる。 
 
２．研究の目的 
今回申請者は、プローブ分子へ応用可能な近赤外蛍光シアニン色素を創製することを目的と

する。この目的達成のために 

１．中性条件において任意の条件で蛍光の on-off 制御ができるか 

２．機能性を持たせた誘導体展開は容易か 

３．生体環境中での物性は良好か 

上記の三つの課題について順次解決し、プローブ分子への応用を目指した。 
 
３．研究の方法 
閉環―開環反応メカニズムを有するシアニン分子の創製を目的とし、ジアミン構造を導入し

たシアニン分子の合成を行い、NMR または蛍光測定を行うことで構造の変換および蛍光応答の

変化を調べた。得られた副生成物の結果から新規分子の合成を行い、新規プローブとなり得る候

補分子の創製に着手した。 
 
４．研究成果 

・ジアミン含有シアニン色素の創製と副生成物の特定 

 当初の目的通りに N,N’-ジメチルエチレンジアミンを 1 へ付加したところ、目的のアミン付加

体は得られず、さらに環化・逆アルドール反応が進行したと考えられる 2 が高収率で得られた。

本反応はシアニン構造のインドレニンユニットが脱離しやすいこと、アミンの求核性が高いた

めに分子内での７員環形成が予想以上に速かったことに起因すると考えられる(Scheme 1)。 

 

Scheme 1 



2 が得られた原因が７員環の環化速度の問題であると考えたため、より環化速度が遅くなると

考えられる N,N’-ジメチルプロパンジアミンをアミンユニットとして用いたところ、予想通りア

ミン付加体 3 が主生成物として得られた(Scheme 2)。 

 
Scheme 2 

得られた 2 および 3 の蛍光測定をしたところ、2 は 620 nm 付近に、3 は 790 nm 付近に極大蛍

光波長を持つ蛍光スペクトルが得られた。いずれの化合物も 100 nm 以上の Stokes シフトを示

し、良好な蛍光特性を示すことが明らかになった。 

 

・C3 ユニットを含むシアニン化合物の創製と pH 変化による応答変化 

 得られた 3 の pH による閉環－開環構造の変化を調べる目的で塩基性条件での分液操作を行っ

た。青色固体であった 3 を水酸化ナトリウム水溶液とクロロホルムで抽出操作を行うと、有機層

から緑色の固体を得られた。1H NMR により構造を確認すると、3 の特徴的な二重結合のプロト

ンのピークが消失し、その他のピークも全体的に高磁場シフトする結果が得られた。窒素上のメ

チル基のピークも単一となったことからも、3 は塩基性条件下で閉環構造を取っていることが示

唆された。再び塩酸とクロロホルムにより分液操作を行ったところ、青色の固体が得られ、1H 

NMR のスペクトルにも再び 3 のピークが見られた(Scheme 3)。さらに 3 の水溶液の pH を中性→

塩基性→酸性と変化させ蛍光スペクトルの測定を行ったところ、中性条件では 3 に特徴的な 790 

nm にて強い蛍光応答が見られたが、塩基性条件へ変化させた際には 790 nm の蛍光応答が消失

した。さらに酸性条件へと変化させた際には初期の中性条件の時よりは強度の低下が見られた

が、790 nm の蛍光応答が再び見られた。以上の結果より 3 は閉環―開環メカニズムを有する新

規シアニン蛍光色素であることが明らかになった。現在 3 の性質を利用した蛍光プローブへの

応用を検討中である。 
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Scheme 3 

・C2 ユニットを含むシアニン化合物の創製と脱保護条件の検討 

 Scheme 1 により得られた７員環分子について、環化生成物が得られることを利用した蛍光プ

ローブへの応用が可能だと考え、新たに７員環形成を伴う構造変化が可能なシアニン色素の創

製を目指した。各種保護基を導入した N,N’-ジメチルエチレンジアミンを合成し、1 への付加を

行ったところ、Boc 基および alloc 基を含むアミン付加体 4 を得ることができた(Scheme 4)。得ら

れた 4 の脱保護を伴う７員環形成を検討したところ、現段階では目的の７員環を得るには至っ

ていない。今後適切な保護基またはシアニン構造を選択することで目的とした７員環形成を伴

う蛍光応答の変化が可能なプローブへの応用が可能になると期待される。 
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以上、今回の研究により新たなジアミン含有シアニン型蛍光分子 3 の創製に成功した。3 は pH

変化に伴う NMR スペクトルの変化および蛍光応答の変化から、当初目的とした閉環―開環メカ

ニズムを有する分子であることが示唆された。また、副生成物として得られた 2 への変換を利用

した新規プローブ候補分子の創製を目指し、保護されたエチレンジアミン付加体 4 の合成に成

功した。今後これらの分子の特性を解明することで、ジアミン構造の特徴を利用した蛍光の on-

off 制御が可能となり、新たなプローブ分子への応用が可能になると期待される。 
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