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研究成果の概要（和文）：ピロリジン環と縮環した N-置換ジオキセタンでは、芳香環の回転異

性あるいは N 位アシル基の配座異性にもとづく立体異性体の単離が可能であり、その発光が異

性体間で異なることが分かった。新たに設計した立体的に込み合ったビスナフトール置換ジオ

キセタンは、二価の金属アルコキシドでも効率よく発光することが分かった。また、アルキル

置換基を変えた一連のベンゾチアゾリル基を有するジオキセタンについてその分解の熱力学的

特性を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：An aryl-substituted dioxetane fused with N-acylpyrrolidine gave 
four conformational isomers due to rotation of an aryl ring around the bond joining it 
to a dioxetane ring and/or conformational isomerism of N-acyl group. These 
conformational isomers were found to become possible to be effectively isolated by 
design of the N-acyl group. The thus-isolated conformational isomers showed the 
unique chemiluminescence, the properties of which were significantly different from 
each other. A new dioxetane bearing a sterically congested bisnaphthol moiety was 
found to give chemiluminescence in the presence of a Mg alkoxide. Furthermore, the 
thermodynamic properties were clarified for chemiluminescent decomposition of 
benzothiazolylphenol-substituted dioxetanes.  
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１．研究開始当初の背景 

1,2-ジオキセタンは合成化学・構造化学的
な視点だけでなく化学発光・生物発光の機構
解明という視点から盛んに研究されて来た。 

 
その中で、3-ヒドロキシフェニル置換ジオキ
セタンに代表される CTID (Charge-transfer- 
induced decomposition, 電荷移動誘発分解)
により発光するジオキセタンは、トリガリン
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グ（一般に塩基処理）することにより自在に
発光させることができることから超高感度
生化学分析系への応用という面からもその研
究は重要となってきている。CTID型ジオキセ

タンを利用した発光分析は、光源を必要とせ
ず、すでに実用の域にある酵素イムノアッセ
イ(EIA)法を例にすると超高感度分析（10-10

～10-20）が可能である。 我々の研究グルー
プは、新しい発光基質である CTID 型ジオキ
セタンの設計と合成に重点をおいて研究を
行なってきており（Photochem Photobiol. C: 
Photochem. Rev. 2004, 5, 27、Bull. Chem. 
Soc. Jpn, Accounts. 2005, 78, 1899 、
Chemical Record, 2008, 8, 213)、安定なジ
オキセタン骨格である双環性ジオキセタン
を設計し、その骨格を利用して様々な特性
（発光色調、発光効率、発光分解速度）の発
光を示す CTIDジオキセタンを創出してきた。
さらにその生化学分析系で必要な水系媒体
中でも効率良く発光する CTID 型ジオキセタ
ンの創出等、広範囲に研究を行ってきた。そ
の中で、a）ジオキセタンの分解を誘発する
トリガー分子（塩基性化合物）により同一の
ジオキセタンで発光に違いがあること、b)ジ
オキセタンの発光色調と発光種である分解
後のアリールカルボニル化合物の同一条件
下での蛍光色調とが一致しない現象が数多
く確認されたこと、さらには c)テトラヒドロ
ピロール環と縮環したアミノ置換ジオキセ
タンにおいて、同一のアリールカルボニル化
合物に分解する立体異性体間でその発光に
著しい違いがあることを発見した。これらの
現象は、CTID型ジオキセタンの分解ではジオ
キセタンの立体配座の履歴を留めた励起分
子が生成し、その励起分子から発光している
可能性を示している。 そこで CTID 型ジオ
キセタンの新たな可能性として、トリガー分
子に応じた相互作用により立体配座を変化
させ特徴ある発光を示す「配座感応型ジオキ
セタンを用いた新たな化学発光プローブの
開発」の研究を行うことにした。 
 

２．研究の目的 

本研究ではジオキセタンの立体構造と発
光特性の相関の基礎検討を基に、ジオキセタ
ンの配座変化がもたらす特異な発光を利用
した 3 種の新奇化学発光プローブの開発を
目指し、その目的に合致するジオキセタンの
設計と合成、その発光を調べた。ジオキセタ
ンにキラル認識部位を導入し、アミノ酸等生
体関連物質との相互作用による発光増強を
利用した「分子認識プローブの開発」、金属
イオンとの配位能を発光種となるフルオロ

フォア部分に組み込むことによる「 金属イ
オンプローブの開発」、さらに単なる熱分解
でエントロピー制御型の高効率発光を示す
ジオキセタンを利用した「溶媒極性評価プロ
ーブの開発」である。 
 

３．研究の方法 

(1)分子認識プローブの開発： ピロリジン環
と縮環した N置換ジオキセタンで検討を行な
った。N 置換ジオキセタンでは芳香環のみな
らず N位置換基の変換が可能であり、3-ヒド
ロキシフェニル置換体でまずＮ位置換基の
変換を行い、置換基の熱安定性および発光特
性におよぼす影響を調べた。また 1,6-置換様
式のナフチル置換体で単離に成功した芳香
環の回転異性体 syn 体および anti 体の発光
効率の相異が、他の芳香環でも共通に観測さ
れるかを確認するため種々の骨格について
検討した。 
 
(2) 金属イオンプローブの開発：２つのナフ
チル環およびナフタレン環とジオキセタン
環の 2つの軸回りのねじれがより期待できる
7 位にジオキセタン環を導入した新たな
2,2’-ビスナフトール骨格での展開を図った。 
 
(3)溶媒極性評価プローブの開発：ベンゾチア
ゾリル基を 4位に有する 3-ヒドロキシフェニ
ル置換ジオキセタン化合物がこの目的に合
致しており、この骨格の発光について詳細に
検討した。ベンゾチアゾリル基と同じベンゾ
アゾリル基であるベンゾイミダゾリル置換
体につても検討した。 
 
４．研究成果 
(1)分子認識プローブの開発 
 ピロリジン環と縮環した N置換ジオキセタ
ンの熱安定性および発光特性について詳細
に調べた (J. Org. Chem, 2010, 75, 5920)。
3-ヒドロキシフェニル置換体は、芳香環の回
転異性に基づく 2相性の分解を示すこと、導
入した N 位アシル基により最大発光波長が
564nm～600nmと変化し、さらに Nベンゾイル
体では他の置換体と比較し、主に一重項励起
効率の低
下により
著しく発
光効率が
低下する
ことが分
かった。 
また、3 種の N 置換ジオキセタンについて

芳香環の回転異性体 syn 体および anti 体を
それぞれ単離に成功し、その発光について発
光種となるヒドロキシアリールイミド体の
蛍光とともに詳細に調べた(J. Org. Chem, 
2011, 76, 5006)。syn 体と anti 体では同一



 

 

の分解物となるヒドロキシアリールイミド
体を与えるにもかかわらず、発光最大波長、
分解速度に違いが観測され、特に anti 体が
syn 体の 8～19 倍も高い発光効率を示し、ジ

オキセタンの立体化学が発光に著しく影響
することを明らかとした。さらに、N 置換ジ
オキセタンでは、N 位アシル基の配座により
発光系での挙動に大きな違いがあることを
見出した (Tetrahedron Lett., 2012, 53, 
5309)。anti-N-acy 体では TBAF 系に対し
t-BuOK 系では最大発光波長が通常の短波長
シフトするのに対し、syn-N-acylでは大きく
長波長シフトし、カリウムイオンがアシル基
カルボニルとジオキセタン酸素とに配位す
ることにより発光種イミドの立体を制御し
ていることが示唆された。 

 
2)金属イオンプローブの開発 
 7 位にジオキセタン環を有する立体的に込
みあった新たなビスナフトール骨格のジオ
キセタンについて検討した(Luminescence, 
2013, in press)。この一連のジオキセタン
ではアルカリ金属アルコキシド系に比較し
マグネシウムアルコキシド系でより効率の
よい発光を示した。この結果はアルカリ土類
金属アルコキシド系で効率良く発光するジ
オキセタンを見出した最初の例である。また、

光学活性体の合成も行い光学活性クラウン
エーテルを用いた配位場系での発光を調べ
たところ、より小さな光学活性クラウンエー
テルの配位場を認識することが分かった。 
 
(3) 溶媒極性評価プローブの開発 
4-ベンゾチアゾリル-3-ヒドロキシフェニル

置換ジオキセタンのジオキセタン環アルキル
置換基である t-Bu基を他のアルキル基（Me, Et, 
i-Pr）に変換したジオキセタンを合成し、その
塩基誘発分解（CTID）および熱分解（TD）での
発光および分解の熱力学的特性に及ぼす置換
基の影響を詳細に調べた(J. Org. Chem, 2010, 

75, 3678)。 
CTIDおよび TD共に活性化自由エネルギーは、
アルキル置換基が嵩高くなるにつれて増加し、
Taft's の DSP を用いた分析では両者とも極性
因子および立体因子の影響を受けるものの
CTID のほうがより極性因子に影響されるこ
とが明らかとなった。一方、活性化エントロ
ピーは両者で大きく異なり、TDではアルキル
置換の変化との相関が見られないのに対し、
CTID ではアルキル基が小さくなるにつれ活
性化エンタルピーが０から大きな負の値へ
と変化し、芳香族電子供与体が特定の配座を
とる時に CTID が進行し易くなることが明ら
かとなった。CTID と TDはその発光効率およ
び分解速度に極めて大きな違いがあること
から、両者の動力学的および熱力学的特性を
これまで同じ土俵で比較検討する研究はな
かった。この研究により CTIDと TDの反応は
熱力学的に類似性が高く、CTIDではジオキセ
タン環に結合している芳香族性電子供与体
の立体化学に影響されることが分かった。 
アルキル置換基を変化させた一連のベン

ゾチアゾール置換ジオキセタンについて、本
研究の目的である「溶媒極性評価プローブの
開発」の根幹となる溶媒促進分解（SPD）に
ついて詳細に調べた(J. Org. Chem, 2011, 76, 
902)。ベンゾチアゾール置換ジオキセタンは
NMP、DMF、DMPUおよび PPCの様な非プロトン
性極性溶媒中、60～100°で加熱することに
より塩基誘発分解（BID）と同等の極めて高
い効率で発光した。ベンゾチアゾール置換ジ
オキセタンのヒドロキシ基は、NMP のような
強いプロトンアクセプターである非プロト
ン性極性溶媒と水素結合することにより活
性化され、CTID経由の発光分解が進行するこ
と、さらに SPDの活性化エントロピーは置換
基 Rに関係なく大きな負の値を示すことから、
溶媒分子と水素結合したジオキセタンのオ
キシドアリール基の立体配座が極めて規制
されたときに SPDが進行することを明らかと
した。この
結果より、
このジオキ
セタンは極
性溶媒中で
の発光分解
速度を測ることで、その溶媒のプロトンアク
セプター能を測るプローブとなり得ること
を提示した。 



 

 

 さらにベンゾチアゾリル基の効果を調べる
ため、その置換様式を変えた新たなジオキセタ
ンを合成し、その発光を調べた。その結果これ
らのジオキセタンが芳香族電子供与性置換基
の構造的要因に依存した特徴ある化学発光を
示すことを明らかとした(J. Org. Chem, 2012, 
77, 4725)。4 位置換体と異なりベンゾチアゾ
リル基が直接ヒドロキシ基とのπ-共役系に入
っていない 6位および 5位置換体では 40nm長
波長側の発光最大波長を示し、その発光効率は
4位置換体の1/6および1/25を示したのに対し、
4 位と類似のπ-共役系を持つ 2 位置換体では
発光色調はほほ同じであるが、発光効率が 1/78
と極めて低下することが分かった。2位置換体
では CTID と並行して今まで報告例のない新た
な異常分解の進行を明らかとし、発光効率の優

れたジオキセタン設計のための新たな1つの指
針を提示した。 
 4-ベンゾイミダゾリル-3-ヒドロキシフェニ
ル置換ジオキセタンは、N位置換基によって特
徴ある発光を示した(Heterocycles, 2013, 87, 
65)。N-Meおよび N-Ph体では、水系でも非プロ
トン性極性溶媒系の 1/10 程度の効率の良い発
光を示したのに対し、N-H体では非プロトン性
極性溶媒中で発光の効率が逆に低下し、非プロ
トン性極性溶媒中ではジアニオンに基づく発
光であることが分かった。N位へのアルキル鎖
の導入では発光効率に影響がなく、末端官能基
化したアルキル鎖の導
入により他の分子への
ジオキセタン導入が可
能性な骨格であること
を提示した。 
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