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論 文 内 容 の 要 旨

これは海ホタル 1uciferin及び関連化合物の合成に関するものである｡ 本論文に表われる天然物ならび
l

にその分解物の構造式を示すとつぎのとおりである｡
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〔Ⅰ〕海ホタル luciferill合成の経過

Ⅰの構造確認のため, 著者及び岸 ら 〔T, L .,1966,3445及び岸 '.学位論文 (主題工,Ⅱの構造決定) の

一部 昭和41年3月〕によって,etioluciferill(Ⅳ)を経て Ⅰを合成したが, その過程において次の問題点

が残った｡
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(1) Ⅳの合成過程において, アミノ基とインドリル基が paraである合成的証明がない｡

(2)最終段階において, Ⅳとα-ケトカルボン酸によるⅠ- の閉環の収率が極めて悪く (1.3%), 合成的

に実用化の価値はない｡

〔Ⅱ〕2- Amino-5-substitutedpyrazine類の合成

上記問題点 ( 1 ) を解決するため, 次の実験を行なった｡

2-Amino-5-substitutedpyrazineの合成法を検討し, 次の方法が優れていることを見出した｡

聖 L RA"NYRI:2 RB: fie:tCc

も ⅩⅩ

- >

上記反応において, アミノ基とR(e.g.R'-H)の置換位置は次の方法によって得たⅩⅩⅩⅤⅠと同定し,

para置換体であることを確認した｡

CクN /0ⅠI cクN

s,Lh. 十 ｡2N) HZ で拷1

ⅩⅩⅩⅠⅤ ⅩXXⅠ

0

千

- メガNy H2 メ針
ⅩXXV ⅩXXVI

〔Ⅱ〕Ⅰmidazo〔1, 2-a)pyrazin-3-one類の合成

問題点 (2)のイミダゾロン閉環反応の検討と, 化学発光能を有するモデル化合物を得る目的で, 閉環

反応を検討した｡

(1) O
HR〝-C - C H - 氏

1

R′AN"が H

LVIIトLXV

cyclizationom R

R′止:y"p̂ H

LXVエーLXIX

a)R"-NH2の場合はHCl(R-Hは閉環しない) 又はMeONaにて閉環

b)R"-OHの場合は DCC/pyridineにより閉環

C)R"-OEt(orOMe)の場合は EtONa(orMeONa)にて閉環, 但し,C)の場合

R-Meの時は15%HCIでもa) と同様閉環するが, R-Hの時は閉環せず MeONaによるしかない,

また一般にEtONaによる閉環の方が優れている｡
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(2)

R′止N"yNH2
ⅩLVIII
XXVIII
XXXVI

R C O C H O

LXXXIV
XXXV工Ⅰ

0]･.T R

R′A"NyNH
LXVII～LXIX
LXXXVⅢ,LXXXIX

酸性溶液で容易に好収量 (33-100%)で閉環し, この方法が最も優れているとの結論を得た｡ また, この

方法により,aminopyridineも容易に閉環した｡

om R H O下= ｢ R

R ′A "Ny " 膨"
H

これらの方法で得た閉環体の化学発光能を調べた結果は何れも発光し,imidazo-pyrazine類からの発

光生成体は,acylamidopyrazineであることがわかった｡ 例えば

Om CH3
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C
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C"伊 orI

LXXIⅡ

一方,aminopyridine(LXXI) とα-chloropropionylchlorideから得た LXXⅡは発光しない｡

〔Ⅳ〕海ホタル luciferin(I ) (rac.)の新合成法

C I13
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HBr/aq･MeOII
･か 100,a1.5hr

-I-- - I - 1 --

H

工

(C Iも)3 N H - C - N Hヮ

〔Ⅰ〕(2)において1.3%にすぎなかった閉環の収率を, 上式の反応条件で80%にあげることができ,

合成的に実用価値を認めた｡

〔Ⅴ〕海ホタル oxyluciferinの構造と合成

〔Ⅱ〕においてLXVHが化学発光に伴ないイミダゾロン環が開裂し, アシルアミド体となることがわか

ったので,oXyluciferinの構造はⅡと類推した｡
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この類推の正しい事を次の合成により証明した｡

Etioluciferaminc (Irl)

① (CT H:> C H C O )2 0

(む Na/N HS inpyridille

NII2 ,㍗

(CIIZ)3 NH-C-NH2
11

c u N T s i

Etioluciferin(lV)･211Cl

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

珪物発光現象は, 特異な 生物現象であるが, これに 関与する物質が, 天然には 極めて微量で あること

と, 且それが不安定であるため研究が遅れている分野である｡ 海ホタルの発光に関しても同様であって,

1963年に初めて発光体 luciferinの構造が決定された状態である. しかし発光機作を解明するには末だ遠

く, 何よりもlpciferinを, かなり多量に入手することが先決であった｡

本論文は luciferin及び関連化合物の全合成に関するもので, 上述の目的に応えたものである｡ 著者は

luciferin(Ⅰ) の分解産物であるEtiolucireramine(Ⅱ) を好収量で 合成した｡ この間, 特に考慮したの

はビラチン核のアミノ基とインドリル基との相対位置であって, これは (Ⅰ)の構造に関する僅かの疑問

点として残されていたところである｡ この証明のため著者は多くのモデル物質の合成を行なっている｡ か

くして得ら､わた -(Ⅱ) は,-容易に Etioluciferin(Ⅱ) に導かれる｡

ついで (Ⅱ) のイミダゾロン閉環に より ( Ⅰ) を得るに当り, 著者はその 閉環収率に十考慮を払った結

莱,80%という好収率で目的を達した｡ この際モデル化合物による閉環の検討中に得た諸煙の成績体が,

化学発光能を有することを見出し, 生物発光の機作に, 戎指針を与えたことは注目すべきである｡ ､＼ノ

又,(工)の発光生成物であるoxyluciferinを全合成し, 従来与えられていた構造を訂正したのも功績

の一つである｡

以上の研究成果は, 薬学の発展に寄与する独創的新知見を含むものであって, 本論文は薬学博士の学位

論文として価値あるものと認める｡
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