
申請者は、アニリンの隣接位(orth0 位)に(の・3,3,3・h'iauoroprop・1・enyl(TFPE)

基が置換したの所0、TFPE・釦ilineが単純な分子にもかかわらず高い蛍光量子収率

をもつ蛍光性化合物であることを突き止め、計算化学ならびに放射・無放射失

活の速度論的考察により、TFPE基の置換パターンによって蛍光性が大きく変化

することを明らかにした。また、 0πho・TFPE・如iline に電子供与あるいは求引性

置換基を置換させることで水系溶媒でも高い蛍光量子収率を示す誘導体の合成

に成功した。以下に本学位論文の審査結果を示す。

蛍光性有機化合物は、抗体の蛍光標識や酵素活性の蛍光分析など、医薬品の

開発過程において欠かすことのできない分子であり、その多くは、キサンテン

骨格(フルオレセイン)、多環芳香族炭化水素骨格(ピレン)などの分子サイズ

の大きい拡張π共役系分子を蛍光団にもつ。一方で、近年、多環芳香族化合物

とは異なり、芳香環がーつしかないような小さな分子でも、 push・PUⅡ System に

基づく donor"π、acceptor構造により優れた蛍光性を示すことが報告され、分子サ

イズが小さいことから親化合物への干渉が少なく、新たな蛍光タグとしての利

用が期待されている。このような背景から、申請者は、芳香環上で強い電子供

与性を示すアミノ基と、電子求引性の強いCF3基をもつTFPE基に着目し、両者

をべンゼン環に適切に置換することでこれまでにない小分子に蛍光性を付与で

きると考え、種々の誘導体を合成し、それぞれの蛍光特性を評価した。

申請者は、ヨウ素の置換位置が異なるヨードアニリンを原料に用い、薗頭ク

ロスカップリング反応を行うことで TFPE基をもつアニリン(TFPE・釦iline)を

種々合成した。このうち、オルト位に TFPE基を有するの所0・TFPE・釦ilineが構

造的に極めて単純で小さな分子であるにもかかわらず、蛍光量子収率が0.フ7 に

及ぶ強い蛍光性を有することを発見した。この現象を解明するため、申請者は、

の所0,TFPE・如ilineのアミノ基をジメチルアミノ基に置換した誘導体と、TFPE基

の CF3基をメチル基に置換した誘導体の 2種を別途合成し、それぞれの励起・

蛍光波長の変化ならびに放射・無放射失活の速度を解析し、比較検討した。そ

の結果、 0πho、TFPE、即iline は、光励起された後の緩和過程において、分子運動

や溶媒分子との水素結合などによる無放射のエネルギー失活が抑えられ、主と

して蛍光発光を伴う放射失活により安定化することが明らかになった。申請者

は、この結果をTFPE基の効果と結論付けており、構造的に剛直でルイス塩基性

の原子を含まないTFPE基により、分子運動や水素結合形成が抑えられたとして

いる。
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一方で、申請者は、 or所0・TFPE・釦iline に対して電子供与性ならびに電子求引

性基を置換させ、様々な励起・蛍光波長をもつ誘導体を多数合成した。このう

ち、ω所0・TFPE・釦ilmeの4位にTFPE基が追加された誘導体(本文中2d)は励

起・蛍光波長が大きくレッドシフトし、さらに水系溶媒でも高い蛍光量子収率

を保った。一般に、蛍光性有機化合物は水系溶媒中では水素結合によるエネル

ギー緩和を受けるため、蛍光量子収率が大幅に低下するが、申請者が合成した

誘導体については水系溶媒でも蛍光量子収率は低下しなかった。この知見もま

た、前述のTFPE基の効果によるものと推測され、新規性は極めて高い。

次に、申請者は、の所0・TFPE・如ilme を蛍光団とする酵素基質を合成し、これ

を用いて特定酵素の活性測定を試みた。 or所0・TFPE・aniline に H・Gb・pr0 を縮合

した酵素基質はアミノ基の電子供与性が低下するため無蛍光性となり、これに

標的酵素のdipeptldylpeptidase・4 ①PP・4)を共存させると加水分解反応が進行し

た。結果として、反応の進行に伴い系内にの所0・TFPE・釦ilineが遊離し、その蛍

光を検出することでDPP・4 の酵素活性が正しく測定された。残念ながら酵素反

応の反応速度に関しては、既存のクマリン誘導体を用いる方法に比べて 1桁程

度遅いものの、反応前の酵素基質が無蛍光性のためにバックグラウンドの影響

が少なく、明確な測定が可能であった。

以上のように申請者は、TFPE基を有するアニリン誘導体が単純な構造にもか

かわらず蛍光性を示し、高い蛍光量子収率をもつことを明らかにした。これに

ついて、 or所0、TFPE、aniline は光励起された後に放射失活によるエネルギー緩和

を受けやすく、結果として蛍光発光を効率よく起こすという新たな知見も見出

された。また、 0πho・TFPE・釦iline 誘導体の幾つかは水系溶媒中でも蛍光性を保

ち、この蛍光団としての特長を利用して、酵素活性測定の ON・ON 型の蛍光プ

ローブとしての可能性も示唆された。本研究成果は、蛍光性有機化合物の創生

におけるTFPE基の有用性を示す重要な知見であり、小分子化合物に蛍光性をも

たせる新たな有機合成的手法としての利用が期待される。これらの観点から、

本論文は博士(薬学)の学位論文として十分にふさわしいものと認定した。

以上


