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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記構造式Lで表されるリガンド。
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【化１】

（Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、アラルキル、ヘテロアラルキルおよび－（CH2）m－R80よりなる群から選択さ
れ；
　R1は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、
シクロヘキシル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、
－N(R8)2、－Si(R8)3および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R2は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および
－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R3は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R4は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R5は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R6は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、およ
び－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R7は、各場合に対してそれぞれ別異に、－C(O)OM、－C(O)SM、－C(S)SM、－C(NR8)OM、
－C(NR8)SM、－S(O)OM、－S(O)SM、－S(O)2OM、－S(O)2SM、－P(O)(OM)2、－P(O)(OR8)OM
、－P(O)(OR8)NR8M、および－P（O)(OR8)SMよりなる群から選択され；
　R8は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキルおよびヘテロアラルキルよりなる群
から選択され；
　Mは、アルカリ金属またはアルカリ土類金属であり；
　R80は、非置換または置換されたアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素
環または多環を表し；
　mは、各場合に対してそれぞれ別異に、0～８までの整数であり；
　R3、R4またはR5のうちの少なくともひとつはR7であり；さらに、
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　リガンドはアキラルであり、あるいは、キラルの場合には、単一の立体異性体または立
体異性体の混合物である。）
【請求項２】
　R3はR7であり；R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラル
キル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択される
ことを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項３】
　R3はR7であり；R4およびR5は水素であることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項４】
　R3は－S(O)2OMであり；R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテ
ロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選
択されることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項５】
　R4はR7であり；R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラル
キル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択される
ことを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項６】
　R4はR7であり；R3およびR5は水素であることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項７】
　R4は－S(O)2OMであり；R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテ
ロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選
択されることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項８】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であることを特徴とする請求項１記載のリガンド
。
【請求項９】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2は、アルキルまたはアルコキ
シであることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項１０】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はアルコキシであることを特
徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項１１】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はメトキシであることを特徴
とする請求項１記載のリガンド。
【請求項１２】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はアルキルであることを特徴
とする請求項１記載のリガンド。
【請求項１３】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はイソプロピルであることを
特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項１４】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3はR7であり；さらに、R4およびR5は、
それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、
アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8

)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項１記載の
リガンド。
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【請求項１５】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3はR7であり；さらに、R4およびR5は水
素であることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項１６】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3は－S(O)2OMであり；さらに、R4および
R5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、
－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項１
記載のリガンド。
【請求項１７】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4はR7であり；さらに、R3およびR5は、
それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、
アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8

)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項１記載の
リガンド。
【請求項１８】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4はR7であり；さらに、R3およびR5は水
素である。
【請求項１９】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4は－S(O)2OMであり；さらに、R3および
R5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、
－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項１
記載のリガンド。
【請求項２０】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2およびR6は、それぞれ別異に
、水素、アルキルおよびアルコキシから選択されることを特徴とする請求項１記載のリガ
ンド。
【請求項２１】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別異に、水素、
アルキルおよびアルコキシから選択され；R3はR7であり；さらに、R4およびR5は、それぞ
れ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリー
ル、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、お
よび－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項１記載のリガン
ド。
【請求項２２】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別異に、水素、
アルキルおよびアルコキシから選択され；R3はR7であり；さらに、R4およびR5は水素であ
ることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項２３】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別異に、水素、
アルキルおよびアルコキシから選択され；R4はR7であり；さらに、R3およびR5は、それぞ
れ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリー
ル、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、お
よび－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項１記載のリガン
ド。
【請求項２４】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別異に、水素、
アルキルおよびアルコキシから選択され；R4はR7であり；さらに、R3およびR5は水素であ
ることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
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【請求項２５】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルコキシであり；R3は－S
(O)2OMであり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロ
アラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択
されることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項２６】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルキルであり；R3は－S(O
)2OMであり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択さ
れることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項２７】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルコキシであり；R4は－S
(O)2OMであり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロ
アラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択
されることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項２８】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルキルであり；R4は－S(O
)2OMであり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択さ
れることを特徴とする請求項１記載のリガンド。
【請求項２９】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はメトキシであり；R3は－S(O
)2ONaであり；さらに、R4およびR5は水素であることを特徴とする請求項１記載のリガン
ド。
【請求項３０】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はメトキシであり；R3およびR
5は－S(O)2ONaであり；さらに、R4は水素であることを特徴とする請求項１記載のリガン
ド。
【請求項３１】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はイソプロピルであり；R4は
－S(O)2ONaであり；さらに、R3およびR5は水素であることを特徴とする請求項１記載のリ
ガンド。
【請求項３２】
　下記反応式１で表される方法であって：
【化２】

ここで、
　Zは、随意に置換されたアリール、ヘテロアリールおよびアルケニルよりなる群から選
択され；
　Xは、Cl、Br、I、－OS(O)2アルキル、および－OS(O)2アリールよりなる群から選択され
；
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　R'およびR''は、各場合に対してそれぞれ別異に、H、アルキル、ヘテロアルキル、アリ
ール、ホルミル、アシル、アルコキシカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ヘテロア
リール、アラルキル、アルコキシル、アミノ、トリアルキルシリルおよびトリアリールシ
リルよりなる群から選択され；
　R'およびR''は、共同して、骨格原子数が3～10個の随意に置換された環を形成すること
ができ；該環は、R'およびR''が結合している窒素以外に1個もしくはそれ以上のヘテロ原
子を追有しており；
　R'および／またはR''は、Zに共有結合している場合があり；
　遷移金属は10族の金属から選択され；
　塩基は、フッ化物、ヒドリド、水酸化物、炭酸塩、リン酸塩、アルコキシド、金属アミ
ドおよびカルボアニオンよりなる群から選択され；さらに、
　リガンドは、下記構造式Lで表される化合物よりなる群から選択され；
【化３】

ここで、
　Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、アラルキル、ヘテロアラルキルおよび－（CH2）m－R80よりなる群から選択さ
れ；
　R1は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、
ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－
OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R2は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および
－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R3は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R4は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R5は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7
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　R6は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、およ
び－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R7は、各場合に対してそれぞれ別異に、－C(O)OM、－C(O)SM、－C(S)SM、－C(NR8)OM、
－C(NR8)SM、－S(O)OM、－S(O)SM、－S(O)2OM、－S(O)2SM、－P(O)(OM)2、－P(O)(OR8)OM
、－P(O)(OR8)NR8M、および－P（O)(OR8)SMよりなる群から選択され；
　R8は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキルおよびヘテロアラルキルよりなる群
から選択され；
　Mは、アルカリ金属またはアルカリ土類金属であり；
　R80は、非置換または置換されたアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素
環または多環を表し；
　mは、各場合に対してそれぞれ別異に、0～８までの整数であり；
　R3、R4またはR5のうちの少なくともひとつはR7であり；さらに、
　リガンドはアキラルであり、あるいは、キラルの場合には、単一の立体異性体または立
体異性体の混合物である
ことを特徴とする方法。
【請求項３３】
　下記反応式２で表される方法であって：
【化４】

ここで、
　ZおよびAr'は、それぞれ別異に、随意に置換されたアリール、ヘテロアリールおよびア
ルケニルよりなる群から選択され；
　Xは、Cl、Br、I、－OS(O)2アルキル、および－OS(O)2アリールよりなる群から選択され
；
　ZおよびAr'は、共有結合している場合があり；
　遷移金属は10族の金属から選択され；
　塩基は、フッ化物、ヒドリド、水酸化物、炭酸塩、リン酸塩、アルコキシド、金属アミ
ドおよびカルボアニオンよりなる群から選択され；さらに、
　リガンドは、下記構造式Lで表される化合物よりなる群から選択され；
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【化５】

ここで、
　Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、アラルキル、ヘテロアラルキルおよび－（CH2）m－R80よりなる群から選択さ
れ；
　R1は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、
ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－
OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R2は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および
－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R3は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R4は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R5は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R6は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、およ
び－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R7は、各場合に対してそれぞれ別異に、－C(O)OM、－C(O)SM、－C(S)SM、－C(NR8)OM、
－C(NR8)SM、－S(O)OM、－S(O)SM、－S(O)2OM、－S(O)2SM、－P(O)(OM)2、－P(O)(OR8)OM
、－P(O)(OR8)NR8M、および－P（O)(OR8)SMよりなる群から選択され；
　R8は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキルおよびヘテロアラルキルよりなる群
から選択され；
　Mは、アルカリ金属またはアルカリ土類金属であり；
　R80は、非置換または置換されたアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素
環または多環を表し；
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　mは、各場合に対してそれぞれ別異に、0～８までの整数であり；
　R3、R4またはR5のうちの少なくともひとつはR7であり；さらに、
　リガンドはアキラルであり、あるいは、キラルの場合には、単一の立体異性体または立
体異性体の混合物である
ことを特徴とする方法。
【請求項３４】
　下記反応式３で表される方法であって：
【化６】

ここで、
　Zは、随意に置換されたアリール、ヘテロアリールおよびアルケニルよりなる群から選
択され；
　Xは、Cl、Br、I、－OS(O)2アルキル、および－OS(O)2アリールよりなる群から選択され
；
　Wは、アルキル、－COOH、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、
ヘテロアラルキル、－（CH2）m－COOHおよび－C(CH2)m－R80よりなる群から選択され；
　ZおよびWは共有結合している場合があり；
　遷移金属は10族の金属から選択され；
　塩基は、フッ化物、ヒドリド、水酸化物、炭酸塩、リン酸塩、アルコキシド、金属アミ
ドおよびカルボアニオンよりなる群から選択され；さらに、
　リガンドは、下記構造式Lで表される化合物よりなる群から選択され；
【化７】

ここで、
　Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、アラルキル、ヘテロアラルキルおよび－（CH2）m－R80よりなる群から選択さ
れ；
　R1は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、
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ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－
OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R2は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および
－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R3は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R4は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R5は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R6は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、およ
び－（CH2）m－R80よりなる群から選択され；
　R7は、各場合に対してそれぞれ別異に、－C(O)OM、－C(O)SM、－C(S)SM、－C(NR8)OM、
－C(NR8)SM、－S(O)OM、－S(O)SM、－S(O)2OM、－S(O)2SM、－P(O)(OM)2、－P(O)(OR8)OM
、－P(O)(OR8)NR8M、および－P（O)(OR8)SMよりなる群から選択され；
　R8は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキルおよびヘテロアラルキルよりなる群
から選択され；
　Mは、アルカリ金属またはアルカリ土類金属であり；
　R80は、非置換または置換されたアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素
環または多環を表し；
　mは、各場合に対してそれぞれ別異に、0～８までの整数であり；
　R3、R4またはR5のうちの少なくともひとつはR7であり；さらに、
　リガンドはアキラルであり、あるいは、キラルの場合には、単一の立体異性体または立
体異性体の混合物である
ことを特徴とする方法。
【請求項３５】
　遷移金属はパラジウムであることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の
方法。
【請求項３６】
　R3はR7であり；R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラル
キル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択される
ことを特徴とする請求項３２から３４のいずれか１項記載の方法。
【請求項３７】
　R3はR7であり；R4およびR5は水素であることを特徴とする請求項３２から３４いずれか
１項記載の方法。
【請求項３８】
　R3は－S(O)2OMであり；R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテ
ロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選
択されることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項３９】
　R4はR7であり；R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラル



(11) JP 5244399 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

キル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択される
ことを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項４０】
　R4はR7であり；R3およびR5は水素であることを特徴とする請求項３２から３４いずれか
１項記載の方法。
【請求項４１】
　R4は－S(O)2OMであり；R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテ
ロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選
択されることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項４２】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であることを特徴とする請求項３２から３４いず
れか１項記載の方法。
【請求項４３】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2は、アルキルまたはアルコキ
シであることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項４４】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はアルコキシであることを特
徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項４５】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はメトキシであることを特徴
とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項４６】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はアルキルであることを特徴
とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項４７】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はイソプロピルであることを
特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項４８】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3はR7であり；さらに、R4およびR5は、
それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、
アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8

)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項３２から
３４いずれか１項記載の方法。
【請求項４９】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3はR7であり；さらに、R4およびR5は水
素であることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項５０】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3は－S(O)2OMであり；さらに、R4および
R5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、
－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項３
２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項５１】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4はR7であり；さらに、R3およびR5は、
それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、
アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8

)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項３２から
３４いずれか１項記載の方法。
【請求項５２】
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　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4はR7であり；さらに、R3およびR5は水
素であることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項５３】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4は－S(O)2OMであり；さらに、R3および
R5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、
－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項３
２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項５４】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2およびR6は、それぞれ別異に
、水素、アルキルおよびアルコキシから選択されることを特徴とする請求項３２から３４
いずれか１項記載の方法。
【請求項５５】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別異に、水素、
アルキルおよびアルコキシから選択され；R3はR7であり；さらに、R4およびR5は、それぞ
れ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリー
ル、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、お
よび－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項３２から３４い
ずれか１項記載の方法。
【請求項５６】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別異に、水素、
アルキルおよびアルコキシから選択され；R3はR7であり；さらに、R4およびR5は水素であ
ることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項５７】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別異に、水素、
アルキルおよびアルコキシから選択され；R4はR7であり；さらに、R3およびR5は、それぞ
れ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリー
ル、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、お
よび－（CH2）m－R80よりなる群から選択されることを特徴とする請求項３２から３４い
ずれか１項記載の方法。
【請求項５８】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別異に、水素、
アルキルおよびアルコキシから選択され；R4はR7であり；さらに、R3およびR5は水素であ
ることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項５９】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルコキシであり；R3は－S
(O)2OMであり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロ
アラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択
されることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項６０】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルキルであり；R3は－S(O
)2OMであり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択さ
れることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項６１】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルコキシであり；R4は－S
(O)2OMであり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロ
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アラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択
されることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項６２】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルキルであり；R4は－S(O
)2OMであり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80よりなる群から選択さ
れることを特徴とする請求項３２から３４いずれか１項記載の方法。
【請求項６３】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はメトキシであり；R3は－S(O
)2ONaであり；さらに、R4およびR5は水素であることを特徴とする請求項３２から３４い
ずれか１項記載の方法。
【請求項６４】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はメトキシであり；R3およびR
5は－S(O)2ONaであり；さらに、R4は水素であることを特徴とする請求項３２から３４い
ずれか１項記載の方法。
【請求項６５】
　Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はイソプロピルであり；R4は
－S(O)2ONaであり；さらに、R3およびR5は水素であることを特徴とする請求項３２から３
４いずれか１項記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の説明】
【０００１】
　本出願は、2005年1月10日に受理された米国特許仮出願第60/642,774号について優先権
を主張するものであり、その全てを参照として本明細書中に取り入れておく。
【０００２】
　政府の資金援助
　本発明は、国立衛生研究所（National Institutes of Health）の資金援助によってな
されたものであり（補助金番号GM-58160）、従って、米国政府は本発明に関して一定の権
利を有する。
【技術分野】
【０００３】
　本発明は、遷移金属を触媒とする炭素－窒素結合および炭素－炭素結合形成反応に関す
る。
【背景技術】
【０００４】
　遷移金属触媒コンプレックスは、ポリマーおよび薬剤の調製を含む化学の多様な分野で
重要な役割を果たしている。これらの触媒コンプレックスの特性は、金属の性質および該
金属原子と関与するリガンドの性質の影響を受けることがわかっている。例えば、リガン
ドの構造的特徴は、反応速度、位置選択性および立体選択性に影響を及ぼす。かさ高いリ
ガンドは反応速度を下げることが期待され、また、電子求引性リガンドは、カップリング
反応において、金属中心への酸化的付加速度を下げ、かつ、金属中心からの還元的脱離速
度を上げることが期待され、逆に、電子に富んだリガンドは、カップリング反応において
、金属中心への酸化的付加速度を上げ、かつ、金属中心からの還元的脱離速度を下げるこ
とが期待されている。
【０００５】
　多くの場合、カップリング反応のメカニズムにおける酸化的付加段階は、律速段階だと
考えられている。故に、酸化的付加段階の速度を上げるように触媒系を全体として調整す
ることにより、全反応速度が上がらねばならない。さらに、ハロゲン化アリールの炭素－
ハロゲン結合への遷移金属触媒の酸化的付加速度は、他の条件が全て同一である場合、ハ
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ロゲンが、ヨウ素から臭素、さらに塩素へと変化するにつれて低下することが知られてい
る。このような事実から、より安定で、より分子量が小さく、かつ入手が格段に容易な、
反応性ハロゲン化有機物の一員である塩化物は、従来型の遷移金属触媒カップリング反応
などにおいては、一般的に最も反応性に乏しい基質である。多くの場合、遷移金属を触媒
とする炭素－ヘテロ原子結合、炭素－炭素結合形成反応において最良のハロゲン含有基質
は、ヨウ化物であった。臭化物も基質として用いられてはいるが、より高温で、長時間を
要し、生成物の収率が低い。
【０００６】
　炭素－炭素結合形成を目的とする金属触媒交差カップリング法は、改良型有機合成法で
ある。非特許文献１。スズキ－ミヤウラカップリングは、炭素－炭素結合形成のための卓
越した方法のひとつであり、多くの合成の試みにおいて使用されている。非特許文献２；
非特許文献３。最近では、パラジウムを触媒とし、ハロゲン化アリールまたはスルホナー
トを用いたアミン類のカップリング法も開発されている。非特許文献４；非特許文献５；
非特許文献６。リン酸カリウムまたは炭酸セシウムなどのような弱塩基を使用することに
よって実現した、パラジウムを触媒とするC－Ｎ結合形成反応用の基質として改良された
にもかかわらず、残念なことに、これらの方法には、望ましくない制約が残っている。非
特許文献７；非特許文献８。弱塩基を使用することにより、反応において、エステル、シ
アノ、ニトロおよびケト基を含む基質を用いることができるようになったが、アルコール
、フェノールまたはアミド官能基を含むアリール基質の反応は問題を孕んだままである。
しかし、非特許文献９を参照。
【０００７】
　高い活性と非常に広い適用範囲を特徴とする新規な触媒系について最近報告がなされた
。非特許文献１０；非特許文献１１；非特許文献１２；非特許文献１３。さらに、PdCl2
（CH3CN）2／3に基づく触媒系（図１の構造式3）も開示されているが、これは、塩化アリ
ール／トシレートおよび末端アルキンについての銅を用いないソノガシラカップリング反
応において非常に高い反応性を呈する。非特許文献１４；非特許文献１５。しかしながら
、この触媒系は、アリールアルキン類のカップリング反応の進行中にアルキンをゆっくり
添加した場合にのみ、有効であった。この事実はおそらく、触媒の存在下において、アル
キンの濃度が高い場合には、競合する非生産性のオリゴマー化が生じるからだと考えられ
る。
【０００８】
　水溶性塩化アリールのカップリングおよび水性条件下では反応が困難なカップリング対
の組み合わせに関して反応条件を改良する必要性がある。さらに、水溶性官能基を含む化
合物について、追加の保護／脱保護段階を要しない方法で変換することができる。ここで
、そのような化合物は、有機溶媒不溶性であり、薬剤学的に関心が高い多くの化合物中に
存在する。またさらに、水性成分は、有機生成物からの分離が容易であることから、水中
で反応を行うことは魅力的である。水中または水／有機溶媒の二層性反応溶媒中で行うカ
ップリング反応の報告については、非特許文献１６；非特許文献１７；非特許文献１８；
非特許文献１９；非特許文献２０；非特許文献２１；非特許文献２２；非特許文献２３；
非特許文献２４；非特許文献２５を参照。
【０００９】
　純粋な水性反応条件下、パラジウムを触媒とすし、親水性塩化アリールとアリールボロ
ン酸（aryl boronic acids）との交差カップリング反応について報告した例はほとんど無
い。例えば、次のような例を参照：NiCl2／dppe／トリスルホン化トリフェニルホスフィ
ン系（非特許文献２６）；オキシム由来パラダサイクル（palladacycles）を使用する方
法（非特許文献２７；非特許文献２８）；ジ－2－ピリジルメチルアミンに基づくパラジ
ウムコンプレックスを使用する方法（非特許文献２９）；パラジウムN－複素環式カルベ
ンコンプレックスを使用する方法（非特許文献３０；非特許文献３１）；または、TBAB－
水混合物を使用する方法（非特許文献３２）など。スルホン化ホスフィン誘導体について
は、数種が調製されており、水または水／有機溶媒の二層性溶媒中で行う交差カップリン
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グ反応に用いられている。非特許文献３３；非特許文献３４；非特許文献３５；非特許文
献３６；非特許文献３７；非特許文献３８；非特許文献３９；非特許文献４０；非特許文
献４１。ショーネシー（Shaughnessy）は、活性化されていない臭化アリールのスズキ－
ミヤウラ、ソノガシラおよびヘックカップリングにおいて、立体的に必須であり、水溶性
のアルキルホスフィン塩を使用することにより、炭素－炭素結合形成による生成物が非常
に高い収率で得られたことを報告している。非特許文献４２；非特許文献４３。この方法
に関しては、合成が長い、ならびにリガンドの熱安定性および空気安定性が乏しいという
不利な点がある。さらに、置換塩化アリールについてはひとつの文献があるだけである。
これは、活性化塩化アリール（4－クロロベンゾニトリル）についてであり、カップリン
グ反応においてフェニルボロン酸と混合し、4モル％のパラジウム触媒を要した。ごく最
近になって、Pd／グルコサミンに基づくジクロロヘキシルアリールホスフィン触媒は、水
／トルエン／エタノール溶媒系中で行った活性化塩化アリールのスズキ－ミヤウラカップ
リングにおいて、適度な活性を示したことが報告された。非特許文献４４。この系は普遍
的な報告ではなく、リガンドの調製が難しい。
【非特許文献１】A.,デ・マイヤー（de Meijere）、F.ディーデリッヒ（Diederich）編、
「金属を触媒とする交差カップリング反応（Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions
）第2巻」（ウィレー－VCH（Wiley-VCH）、ワインハイム、2004年）
【非特許文献２】N.,ミヤウラ（Miyaura）、Topics in Current Chem.,2002,219,11
【非特許文献３】A.スズキ（Suzuki）、Organomet.Chem.,1999,576,147
【非特許文献４】ムチ（Muci）、A.R.,バッハヴァルド（Buchwald）、S.L.,Top.Curr.Che
m.,2002,219,131
【非特許文献５】ヤン（Yang）、B.H.,バッハヴァルド（Buchwald）、S.L.,J.Organomet.
Chem.,1999,576,125
【非特許文献６】ハートウィッグ（Hartwig）、J.F.,Angew.Chem.,Int.Ed.,1998,37,2047
【非特許文献７】オールド（Old）、D.W.ら、J.Am.Chem.Soc.,1998,120,9722
【非特許文献８】ウォルフェ（Wolfe）、J.P.,バッハヴァルド（Buchwald）、S.L.,Tetra
hedron Lett.,1997,38,6359
【非特許文献９】ハリス（Harris）、M.H.ら、Org.Lett.,2002,4,2885
【非特許文献１０】T.E.バーダー（Barder）、S.D.ウォーカー（Walker）、J.R.マルティ
ネリ（Martinelli）、S.L.バッハヴァルド（Buchwald）、J.Am.Chem.Soc.,2005,127,4685
【非特許文献１１】T.E.バーダー（Barder）、S.L.バッハヴァルド（Buchwald）、Org.Le
tt.,2004,6,2649
【非特許文献１２】S.D.ウォーカー（Walker）、T.E.バーダー（Barder）、J.R.マルティ
ネリ（Martinelli）、S.L.バッハヴァルド（Buchwald）、Angew.Chem.,2004,116,1907
【非特許文献１３】.D.ウォーカー（Walker）、T.E.バーダー（Barder）、J.R.マルティ
ネリ（Martinelli）、Angew.Chem.Int.Ed.,2004,43,1871
【非特許文献１４】D.ゲルマン（Gelman）、S.L.バッハヴァルド（Buchwald）、Angew.Ch
em.,2003,115,6175
【非特許文献１５】D.ゲルマン（Gelman）、S.L.バッハヴァルド（Buchwald）、Angew.Ch
em．Int.Ed.,2003,42,5993
【非特許文献１６】C.-J.リ（Li）、T.-H.チャン（Chan）、「水性媒体中での有機反応（
Organic Reactions in Aqueous Media）」（ウィレー（Wiley）社、ニューヨーク、1997
年）
【非特許文献１７】「水中での有機合成（Organic Synthesis in Water）」、P.A.グレコ
（Grieco）編（アカデミック（Academic）社、オランダ国ドードレヒト、1997年）
【非特許文献１８】「水層有機金属触媒（Aqueous-Phase Organometallic Catalysis）」
、B.コーニルス（Cornils）、W.A.ヘルマン（Herrmann）編、第2版（ウィレー－VCH（Wil
ey-VCH）、ワインハイム、2004年）
【非特許文献１９】K.H.ショーネシー（Shaughnessy）、R.B.デヴァシャー（deVasher）
、Curr.Org.Chem.,2005,9,585
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【非特許文献２０】N.E.リードビーター（Leadbeater）、Chem.Comm.,2005（予定稿）
【非特許文献２１】B.リャン（Liang）、M.ダイ（Dai）、J.チェン（Chen）、Z.ヤン（Ya
ng）、J.Org.Chem.,2005,70,391
【非特許文献２２】G.ツァン（Zhang）、Synlett.,2005,4,619
【非特許文献２３】M.S.モハメド・アーメド（Mohamed Ahmed）、A.モリ（Mori）、Tetra
hedron,2004,60,9977
【非特許文献２４】C.ウォルフ（Wolf）、R.レレブールス（Lerebours）、Org.Biomol.Ch
em.,2004,2,2161
【非特許文献２５】S.バタチャルヤ（Bhattacharya）、S.セングプタ（Sengupta）、Tetr
ahedron Lett.,2004,45,8733
【非特許文献２６】J.－C.ガランド（Galland）、M.サヴィナック（Savignac）、J.P.ゲ
ネット（Genet）、Tetrahedron Lett.,1999,40,2323
【非特許文献２７】L.ボテラ（Botella）、C.ナエラ（Najera）、Angew.Chem.Int.Ed.,20
02,41,179
【非特許文献２８】L.ボテラ（Botella）、C.ナエラ（Najera）、J.Organomet.Chem.,200
2,663,46
【非特許文献２９】C.ナエラ（Najera）、J.ジル－モルト（Gil-Molto）、S.カールスト
ローム（Karlstrom）、L.R.ファルヴェロ（Falvello）、Org.Lett.,2003,5,1451
【非特許文献３０】I.オズデミール（Ozdemir）、Y.ゴク（Gok）、N.ガーバズ（Gurbuz）
、E.セチンカヤ（Cetinkaya）、B.セチンカヤ（Cetinkaya）、Heterat.Chem.,2004,15,41
9
【非特許文献３１】I.オズデミール（Ozdemir）、S.デミール（Demir）、S.ヤサー（Yase
r）、B.セチンカヤ（Cetinkaya）、Appl.Organomet.Chem.,2005,19,55
【非特許文献３２】R.B.ベッドフォード（Bedford）、M.E.ブレイク（Blake）、C.P.ブッ
ツ（Butts）、D.ホルダー（Holder）、Chem.Comm.,2003,466
【非特許文献３３】H.ガルヤス（Gulyas）、A.ゾロシー（Szollosy）、P.ザボ（Szabo）
、P.ハルモス（Halmos）、J.バコス（Bakos）、Eur.J.Org.Chem.,2003,2775
【非特許文献３４】W.P.ムル（Mul）、K.ラムキソエンシング（Ramkisoensing）、P.C.J.
カマー（Kamer）、J.N.H.リーク（Reek）、A.J.ヴァン・デル・リンダー（van der Linde
r）、A.マーソン（Marson）、P.W.NM.ヴァン・リーヴェン（van Leeuwen）、Adv.Syn.Cat
al.,2002,344,293
【非特許文献３５】H.ガルヤス（Gulyas）、A.ゾロシー（Szollosy）、B.E.ハンソン（Ha
nson）、J.バコス（Bakos）、Tetrahedron Lett.,2002,43,2543
【非特許文献３６】E.シュワブ（Schwab）、S.メッキング（Mecking）、Organometallics
,2001,20,5504
【非特許文献３７】L.R.ムーア（Moore）、K.H.ショーネシー（Shaughnessy）、Org.Lett
.,2004,6,225
【非特許文献３８】E.C.ウェスタン（Western）、J.R.ドラフト（Draft）、E.M.ジョンソ
ンII（Johnson II）、P.M.ガネット（Gannett）、K.H.ショーネシー（Shaughnessy）、J.
Org.Chem.,2003,68,6767
【非特許文献３９】A.E.ソレウィン　ゲルプケ（Sollewijin Gelpke）、J.J.N.ヴェール
マン（Veerman）、M.S.ゲドハイト（Goedheijt）、P.C.J.カマー（Kamer）、P.W.N.M.ヴ
ァン・リーヴェン（van Leeuwen）、H.ヘムストラ（Hiemstra）、Tetrahedron,1999,55,6
657
【非特許文献４０】H.バールマン（Bahrmann）、K.バーグラス（Bergrath）、H.-J.クラ
イナー（Kleiner）、P.ラッペ（Lappe）、C.ナウマン（Naumann）、D.ペータース（Peter
s）、D.レグナト（Regnat）、J.Organomet.Chem.,1996,520,97
【非特許文献４１】J.P.ゲネット（Genet）、A.リンクイスト（Linquist）、E.ブラート
（Blart）、V.モウリース（Mouries）、M.サヴィナック（Savignac）、Tetrahedron Lett
., 1995,36,1443
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【非特許文献４２】R.B.デヴァシャー（DeVasher）、L.R.ムーア（Moore）、K.H.ショー
ネシー（Shaughnessy）、J.Org.Chem.,2004,69,7919
【非特許文献４３】R.B.デヴァシャー（DeVasher）、J.M.スプルエル（Spruell）、D.A.
ディクソン（Dixon）、G.A.ブロッカー（Broker）、S.T.グリフィン（Griffin）、R.D.ロ
ジャース（Rogers）、K.H.ショーネシー（Shaughnessy）、Organometallics,2005,24,962
【非特許文献４４】A.コノヴェッツ（Konovets）、A.ペンチウ（Penciu）、E.フラメリー
（Framery）、N.パーチナ（Percina）、C.ゴウ－ヘンリー（Goux-Henry）、D.シノウ（Si
nou）、Tetrahedron Lett., 2005,46,3205
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　ひとつの側面からみると、本発明は遷移金属に対するリガンドに関する。第二の側面か
らみると、本発明は、遷移金属を触媒とする多様な炭素－ヘテロ原子結合および炭素－炭
素結合形成反応において、これらのリガンドを含む触媒の使用法に関する。本方法は、遷
移金属を触媒とする反応の多くの特徴、例えば、適切な基質の範囲、触媒の回転数、反応
条件および反応効率などを改善する。例えば、遷移金属を触媒とする次のような反応にお
いて改善点が認められている：アリールアミノ化反応、アリールアミド化反応（aryl ami
dation reactions）、スズキカップリング、およびソノガシラカップリングなど。ある実
施態様においては、本発明は、触媒ならびにそれらを用いて水性溶媒系中で実施する方法
に関する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　ひとつの側面からみると、本発明は、遷移金属に対するリガンドに関する。ある実施態
様においては、そのようなリガンドは水および水性溶媒系に可溶である。第二の側面から
みると、本発明は、本発明は、遷移金属を触媒とする多様な炭素－ヘテロ原子結合および
炭素－炭素結合形成反応において、これらのリガンドを含む触媒を使用する方法に関する
。ある実施態様においては、そのような方法は水および水性溶媒系中で行う。そのような
リガンドおよび方法により、遷移金属を触媒とする反応の多くの特徴、例えば、適切な基
質の範囲、触媒の回転数、反応条件および反応効率などに改善がもたらされた。例えば、
遷移金属を触媒とするスズキカップリングおよびソノガシラカップリングによってビアリ
ール生成物を得る反応において大幅な改善が確認された。
【００１２】
　定義
便宜を図るため、本発明をさらに説明する前に、請求項、明細書および実施例において使
用しているある種の用語を本項にまとめておく。
【００１３】
　「ビフェニル」および「ビナフチレン」という語は、以下に示す環系をさす。環系の周
囲に記した番号は、本明細書中で使用している位置番号系統である。同様に、環系の個々
の環内に記している大文字は、本明細書において使用している環表示である。
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【化１】

【００１４】
　「基質アリール基」とは、交差カップリング反応を受けやすい求電子性原子（例えば、
遊離基が結合している求電子性原子など）を含むアリール基をさす。反応式１においては
、基質アリールはArXで表され、Xが遊離基である。アリール基Arは、Xに加えてさらに別
の位置で置換されている場合に、置換されていると称する。基質アリール基は、単環分子
または大きな分子の構成成分のいずれの場合もあり得る。
【００１５】
　「求核剤」という語は当該分野において既知であり、本明細書においては、反応性電子
対を有する化学部位を意味する。
【００１６】
　「求電子剤」という語は当該分野において既知であり、上に定義した求核剤から電子対
を受け取ることができる化学部位をさす。本発明に従う方法において有用な求電子部位と
しては、ハロゲン化物およびスルホナート類などが挙げられる。
【００１７】
　本明細書において使用している「求電子原子」、「求中心電子中心」および「反応中心
」とは、ヒドラジンなどの求核性へテロ原子によって攻撃され、該原子と新規な結合を形
成する基質アリール部位の原子をさす。ほとんどの場合（全てではないが）、そのような
原子は、脱離基が解離するアリール環原子でもある。
【００１８】
　「電子求引基」は当該分野において既知であり、近隣の原子から価電子を引き寄せると
いう置換基の傾向を示している。すなわち、そのような置換基は、近隣の原子と比較して
電気的に陰性である。電子求引力のレベルの定量化は、ハメットシグマ（Hammett sigma
）（s）定数によって与えられる。これは、多くの文献に記載があるよく知られた定数で
あり、例えば、J.マーチ（March）、「高等有機化学（Advanced Organic Chemistry）」
（マグロウヒル（McGraw Hill Book）社、ニューヨーク、1977年版）、251～259ページな
どを参照。一般的に、はメット定数は、電子供与基に対しては負であり（NH2に対してはs
［P］＝-0.66）、電子求引基に対しては正であり（ニトロ基に対してはs［P］＝0.78）、
ここで、s［P］はパラ置換を示す。電子求引基の例としては、ニトロ、ケトン、アルデヒ
ド、スルホニル、トリフルオロメチル、－CN、クロリドなどが挙げられる。電子供与基の
例としては、アミノ、メトキシなどが挙げられる。
【００１９】
　「反応生成物」とは、ヒドラジンなどと基質アリール基との反応によって得られた化合
物を意味する。一般的に、本明細書において使用している「反応生成物」という語は、安
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定かつ単離可能なアリールエーテル付加物をさし、不安定な中間体または遷移状態を指す
ものではない。
【００２０】
　「触媒量」とは、当該分野において既知であり、反応物に対して、反応試薬の量が化学
量論的量以下であることを意味する。本明細書において使用しているように、触媒量とは
、反応物に対して0.0001～90モル％、より好ましくは、0.001～50モル％、さらに好まし
くは、0.01～10モル％、さらにより好ましくは、反応物に対して0.1～5モル％である。
【００２１】
　「ヘテロ原子」は、当該分野において既知であり、炭素または水素以外の任意の元素の
原子をさす。ヘテロ原子の例としては、ホウ素、窒素、酸素、リン、硫黄およびセレンな
どが挙げられる。
【００２２】
　「アルキル」は、当該分野において既知であり、飽和脂肪族基を含むものであり、例え
ば、直鎖アルキル基、分岐鎖アルキル基、シクロアルキル（脂環式）基、アルキル置換シ
クロアルキル基、およびシクロアルキル置換アルキル基などが挙げられる。ある実施態様
においては、直鎖または分岐鎖アルキルは、その骨格の炭素原子数が約30もしくはそれ以
下であり（例えば、直鎖に対してはC1～C30、分岐鎖に対してはC3～C30など）、また別の
場合には、約20もしくはそれ以下である。同様に、シクロアルキルはその環構造内に約3
～10個の炭素原子を有し、また別の場合には、環構造内に約5、６または７個の炭素原子
を有する。
【００２３】
　炭素原子数を特に指定していない限りは、「低級アルキル」とは、上に定義したような
アルキル基をさすが、骨格構造内の炭素原子数は約1～10、別の場合には、約1～6である
。同様に、「低級アルケニル」および「低級アルキニル」も炭素鎖の長さは同程度である
。
【００２４】
　「アラルキル」という語は当該分野において既知であり、アリール基（例えば、芳香族
または複素芳香族基など）で置換されたアルキル基をさす。
【００２５】
　「アルケニル」および「アルキニル」という語は当該分野において既知であり、上述の
アルキルと同様な長さおよび置換の可能性を有する不飽和脂肪族基であるが、少なくとも
ひとつの二重または三重結合をそれぞれ有する。
【００２６】
　「アリール」という語は当該分野において既知であり、５、６または7員の単環芳香族
基であって、0～4個のヘテロ原子を含むものをさし、例えば、ベンゼン、ナフタレン、ア
ントラセン、ピレン、ピロール、フラン、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チ
アゾール、トリアゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジンおよびピリミジ
ンなどが挙げられる。環構造内にヘテロ原子を有するこれらのアリール基は、「ヘテロ環
アリール」または「ヘテロ芳香環」とも称される。芳香環は、環上のひとつもしくはそれ
以上の位置において、上述したような置換基で置換することができ、そのような置換基と
しては、ハロゲン、アジド、アルキル、アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロア
ルキル、ヒドロキシル、アルコキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリル、イミノ、アミ
ド、ホスホナート、ホスフィナート、カルボニル、カルボキシル、シリル、エーテル、ア
ルキルチオ、スルホニル、スルホンアミド、ケトン、アルデヒド、エステル、複素環、芳
香環もしくは複素芳香環部位、－CF3、－CNなどが挙げられる。「アリール」という語に
は、2個もしくはそれ以上の環を有する多環系も含まれ、このとき、2個の隣接する環の間
で2つもしくはそれ以上の炭素が共有されており（そのような環は「融合環」である）、
ここで、環のうちの少なくとも1個は芳香環であり、例えば、他の環は、シクロアルキル
、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリールおよび／もしくは複素環である。
【００２７】
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　オルト、メタ、およびパラという語は当該分野において既知であり、それぞれ、1,2－
、1,3－および1,4－ジ置換ベンゼンをさす。例えば、1,2－ジメチルベンゼンとオルト－
ジメチルベンゼンとは同義である。
【００２８】
　「複素環」、「ヘテロアリール」または「複素環式基」という語は当該分野において既
知であり、3～約10員の環構造をさし、別の場合には、3～約7員の環構造をさし、それら
の環構造には、1～4個のヘテロ原子を含む。複素環は多環の場合もある。複素環式基の例
としては、例えば、チオフェン、チアンスレン、フラン、ピラン、イソベンゾフラン、ク
ロメン、キサンテン、フェノキサンテン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、イソチ
アゾール、イソキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジ
ン、イソインドール、インドール、インダゾール、プリン、キノリジン、イソキノリン、
キノリン、フタラジン、ナフチリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリ
ジン、カルバゾール、カルボリン、フェナンスリジン、アクリジン、ピリミジン、フェナ
ンスロリン、フェナジン、フェナルサジン、フェノチアジン、フラザン、フェノキサジン
、ピロリジン、オキソラン、チオラン、オキサゾール、ピペリジン、ピペラジン、モルホ
リン、ラクトン類、アゼチジノン類およびピロリジノン類などのラクタム類、スルタム類
、スルトン類などが挙げられる。複素環は、ひとつもしくはそれ以上の位置において、上
述したような置換基で置換でき、そのような置換基としては、例えば、ハロゲン、アルキ
ル、アラルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ、ニ
トロ、スルフヒドリル、イミノ、アミド、ホスホナート、ホスフィナート、カルボニル、
カルボキシル、シリル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケトン、アルデヒド、エ
ステル、複素環、芳香環もしくは複素芳香環部位、－CF3、－CNなどが挙げられる。
【００２９】
　「多環」または「多環式基」という語は当該分野において既知であり、2もしくはそれ
以上の環（例えば、シクロアルキニル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール
および／または複素環など）をさし、このとき、2個の隣接する環の間で2つもしくはそれ
以上の炭素が共有されており、そのような環は「融合環」である。非隣接原子を介して連
結されている環は、「架橋」環と称される。多環を構成している各環は、上述したような
置換基で置換でき、そのような置換基としては、例えば、ハロゲン、アルキル、アラルキ
ル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ、スルフ
ヒドリル、イミノ、アミド、ホスホナート、ホスフィナート、カルボニル、カルボキシル
、シリル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケトン、アルデヒド、エステル、複素
環、芳香環もしくは複素芳香環部位、－CF3、－CNなどが挙げられる。
【００３０】
　「炭素環」という語は当該分野において既知であり、環を構成している各原子が炭素で
ある芳香環または非芳香環をさす。
【００３１】
　「ニトロ」という語は当該分野において既知であり、－NO2をさす。「ハロゲン」とい
う語は当該分野において既知であり、－F、－Cl、－Brまたは－Iをさす。「スルフヒドリ
ル」という語は当該分野において既知であり、－SHをさす。「水酸基（ヒドロキシル）」
という語は－OHを意味し、「スルホニル」という語は当該分野において既知であり、－SO

2をさす。「ハロゲン化物」とは、ハロゲンの対応する陰イオンをさし、「擬ハロゲン化
物」については、「高等無機化学（Advanced Inorganic Chemistry）」（コットン（Cott
on）およびウィルキンソン（Wilkinson））の560に定義が記載されている。
【００３２】
　「アミン」および「アミノ」という語は当該分野において既知であり、未置換および置
換のアミン類をさし、例えば、次のような一般式で表される部位である：
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【化２】

【００３３】
ここで、R50、R51およびR52は、それぞれ別異に、水素、アルキル、アルケニル、－（CH2
）m－R61を表し、あるいは、R50およびR51は、それらが結合しているN原子と共に、4～8
個の原子からなる複素環を形成し；R61は、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニ
ル、複素環、または多環を表し；さらに、mは、0または1～8までの整数である。別の実施
態様においは、R50およびR51（さらに場合によってはR52）は、それぞれ別異に、水素、
アルキル、アルケニル、－（CH2）m－R61を表す。故に、「アルキルアミン」という語は
、上に定義したアミン基に、置換もしくは未置換のアルキルが結合したものを含み、すな
わち、R50およびR51のうちの少なくともひとつはアルキル基である。
【００３４】
　「アシルアミノ」という語は当該分野において既知であり、次のような一般式で表され
る部位をさす：
【化３】

【００３５】
ここで、R50は上に定義したとおりであり、R54は、水素、アルキル、アルケニル、－（CH

2）m－R61を表し、このとき、mおよびR61は上に定義したとおりである。
【００３６】
　「アミド」という語は、当該分野において、アミノ置換カルボニルと認識されており、
次のような一般式で表される部位を含む：

【化４】

【００３７】
ここで、R50およびR51は上に定義したとおりである。本発明におけるアミドに関するある
実施態様においては、不安定なイミドを含まない。
【００３８】
　「アルキルチオ」という語は、上に定義したアルキル基に硫黄ラジカルが結合したもの
をさす。ある実施態様においては、「アルキルチオ」部位は、－S－アルキル、－S－アル
ケニル、－S－アルキニルおよび－S－（CH2）m－R61のうちのひとつで表され、このとき
、mおよびR61は上に定義したとおりである。代表的なアルキルチオ基としては、メチルチ
オ、エチルチオなどが挙げられる。
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【００３９】
　「カルボキシル」という語は当該分野において既知であり、次のような一般式で表され
る部位を含む：
【化５】

【００４０】
ここで、X50は、結合であるかまたは酸素もしくは硫黄を表し、R55およびR56は、水素、
アルキル、アルケニル、－（CH2）m－R61もしくは薬剤学的に許容される塩を表し、R56は
、水素、アルキル、アルケニル、－（CH2）m－R61を表し、このとき、mおよびR61は上に
定義したとおりである。X50が酸素であり、R55またはR56が水素でない場合には、上の式
は「エステル」を表す。X50が酸素であり、R55は上に定義したとおりである場合には、上
の式はカルボキシル基と称され、特に、R55が水素の場合には、上の式は「カルボン酸」
を表す。X50が酸素であり、R56が水素である場合には、上の式は「ホルメート」を表す。
一般的に、上の式の酸素原子を硫黄原子に置き換えた場合には、上の式は「チオカルボニ
ル」基を表す。X50が硫黄であり、R55またはR56が水素でない場合には、上の式は「チオ
エステル」を表す。X50が硫黄であり、R55が水素の場合には、上の式は「チオカルボン酸
」を表す。X50が硫黄であり、R56が水素である場合には、上の式は「チオホルメート」を
表す。一方、X50が結合であり、R55が水素でない場合には、上の式は「ケトン」基を表す
。X50が結合であり、R55が水素の場合には、上の式は「アルデヒド」基を表す。
【００４１】
　「カルバモイル」という語は、－O（C=O）NRR'をさし、ここで、RおよびR'は、それぞ
れ別異に、H、脂肪族基、アリール基またはヘテロアリール基である。
【００４２】
　「オキソ」という語はカルボニル酸素（＝O）をさす。
【００４３】
　「オキシム」および「オキシムエーテル」という語は当該分野において既知であり、次
のような一般式で表される部位をさす：
【化６】

【００４４】
ここで、R75は、水素、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール
、アラルキルまたは－（CH2）m－R61を表す。RがHの場合には、該部位は「オキシム」で
あり、Rがアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アラルキル
または－（CH2）m－R61の場合には、該部位は「オキシムエーテル」である。
【００４５】
　「アルコキシル」または「アルコキシ」という語は当該分野において既知であり、上に
定義したアルキル基に酸素ラジカルが結合したものをさす。代表的なアルコキシル基とし
ては、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、tert－ブトキシなどが挙げられる。「エー
テル」は、2個の炭化水素が酸素を介した共有結合によって連結されたものである。従っ
て、アルキルをエーテルにするようなアルキルの置換基はアルコキシルであり、例えば、
－O－アルキル、－O－アルケニル、－O－アルキニル、－O－（CH2）m－R61などのうちの
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ひとつで表され、このとき、mおよびR61は上に定義したとおりである。
【００４６】
　「スルホナート」という語は当該分野において既知であり、次の一般式で表される部位
を含む：
【化７】

【００４７】
ここで、R57は、電子対、水素、アルキル、シクロアルキルまたはアリールである。
【００４８】
　「スルフェート」という語は当該分野において既知であり、次の一般式で表される部位
を含む：

【化８】

【００４９】
ここで、R57は上に定義したとおりである。
【００５０】
　「スルホンアミド」という語は当該分野において既知であり、次の一般式で表される部
位を含む：

【化９】

【００５１】
ここで、R50およびR56は上に定義したとおりである。
【００５２】
　「スルファモイル」という語は当該分野において既知であり、次の一般式で表される部
位をさす：
【化１０】

【００５３】
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ここで、R50およびR51は上に定義したとおりである。
【００５４】
　「スルホニル」という語は当該分野において既知であり、次の一般式で表される部位を
さす：
【化１１】

【００５５】
ここで、R58は、次のうちのひとつである：水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、
シクロアルキル、複素環、アリールまたはヘテロアリール。
【００５６】
　「スルホキシド」という語は当該分野において既知であり、次の一般式で表される部位
をさす：

【化１２】

【００５７】
ここで、R58は上に定義したとおりである。
【００５８】
　「ホスホリル」という語は当該分野において既知であり、一般的に次のような式で表さ
れる：

【化１３】

【００５９】
ここで、Q50は、SまたはOを表し；R59は、水素、低級アルキルまたはアリールを表す。例
えば、アルキルを置換基として用いた場合には、ホスホリルアルキルのホスホリル基は、
次のような一般式で表される：
【化１４】

【００６０】
ここで、Q50およびR59は、それぞれ別異に、上に定義したとおりであり、さらに、Q51は
、O、SもしくはNを表す。Q50がSの場合には、該ホスホリル部位は「ホスホロチオエート
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」である。
【００６１】
　「ホスホルアミディート（phosphoramidite）」という語は当該分野において既知であ
り、次のような一般式で表される：
【化１５】

【００６２】
ここで、Q51、R50、R51およびR59は上に定義したとおりである。
【００６３】
　「ホスホンアミディート（phosphonamidite）」という語は当該分野において既知であ
り、次のような一般式で表される：

【化１６】

【００６４】
ここで、Q51、R50、R51およびR59は上に定義したとおりであり、R60は、低級アルキルま
たはアリールを表す。
【００６５】
　同様な置換をアルケニル基およびアルキニル基に対して行うことにより、例えば、アミ
ノアルケニル類、アミノアルキニル類、アミドアルケニル類、アミドアルキニル類、イミ
ノアルケニル類、イミノアルキニル類、チオアルケニル類、チオアルキニル類、カルボニ
ル置換アルケニル類もしくはアルキニル類などを生成できる。
【００６６】
　各表現の定義、例えば、アルキル、m、nなどは、ある構造式内で1回以上用いられる場
合には、同一構造式内の他所の定義とは独立して用いられる。
【００６７】
　「セレノアルキル」という語は当該分野において既知であり、置換セレノ基が結合して
いるアルキル基をさす。アルキルが置換された「セレノエーテル」の例においては、アル
キルは、－Se－アルキル、－Se－アルケニル、－Se－アルキニル、－Se－（CH2）m－R61
のうちのひとつから選択され、このとき、mおよびR61は上に定義したとおりである。
【００６８】
　トリフリル、トシル、メシルおよびノナフリルという語は当該分野において既知であり
、それぞれ、トリフルオロメタンスルホニル基、p－トルエンスルホニル基、メタンスル
ホニル基およびノナフルオロブタンスルホニル基をさす。トリフラート、トシラート、メ
シラートおよびノナフラートという語は当該分野において既知であり、それぞれ、　トリ
フルオロメタンスルホナートエステル官能基、p－トルエンスルホナートエステル官能基
、メタンスルホナートエステル官能基およびノナルフオロブタンスルホナートエステル官
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能基、ならびに、それらの基を含む分子をさす。
【００６９】
　Me、Et、Ph、Tf、Nf、TsおよびMsという略号は、それぞれ、メチル、エチル、フェニル
、トリフルオロメタンスルホニル、ノナフルオロブタンスルホニル、p－トルエンスルホ
ニルおよびメタンスルホニルを表す。当該分野の通常の知識を有する有機化学者が使用す
る略号についてのより包括的なリストについては、Journal of Organic Chemistryの各巻
の第1号に掲載されており、このリストには標準略号表（Standard List of Abbreviation
s）という表題が付けられている。　
　本発明に従う組成物に含まれているある種の化合物は、特定の幾何異性体型または立体
異性体型として存在している場合がある。さらに、本発明に従うポリマーも光学活性であ
る場合がある。本発明は、本発明の範疇に含まれるシス－およびトランス－異性体、R－
およびS－鏡像異性体、ジアステレオ異性体、（D）－異性体、（L）－異性体およびそれ
らのラセミ混合物、ならびにそれらのその他の混合物を含む全ての化合物を包含する。ア
ルキル基などの置換基中にはさらに不斉炭素原子が存在する場合がある。そのような異性
体ならびにそれらの混合物の全てが本発明に含まれる。
【００７０】
　例えば、本発明に従う化合物の特定の鏡像異性体が所望される場合には、不斉合成、ま
たはキラル補助物質を用いた誘導体化によって調製でき、後者の場合には、得られたジア
ステレオ混合物を分離し、補助基を解離して純粋な所望する鏡像異性体を得る。別の方法
としては、分子がアミノなどの塩基性官能基またはカルボニルなどの酸性官能基を含む場
合には、適切な光学活性酸もしくは塩基を用いてジアステレオ塩を形成させ、その後、分
別結晶化または当該分野において既知のクロマトグラフ法によってジアステレオ異性体を
分割することにより、純粋な鏡像異性体を回収する。
【００７１】
　「置換」または「～で置換した」とは、置換された原子および置換基に許容される原子
価に従って行われ、さらに、置換の結果、安定な化合物が得られ、例えば、再配列、環化
、脱離またはその他の反応などのような偶発的に進行する変換ではないことは暗黙の了解
である。
【００７２】
　「置換された」という語は、有機化合物における許容される全ての置換基を含むと考え
られている。広義には、許容される置換基としては、有機化合物の非環式および環式置換
基、分岐および非分岐置換基、炭素環式および複素環式置換基、芳香環式および非芳香環
式置換基などが挙げられる。代表的な置換基としては、例えば、上述したものなどが挙げ
られる。許容される置換基は、適切な有機化合物に対して、1個もしくはそれ以上であり
、さらに、同一もしくは別異のものである場合がある。本発明の目的を達成するためには
、窒素などのヘテロ原子は、水素置換基、ならびに／または、本明細書に記載し、該ヘテ
ロ原子の原子価を満たすような有機化合物の任意の許容される置換基を有する。本発明は
、いかなる場合にも、有機化合物の許容される置換基によって制限されるものではない。
【００７３】
　本明細書において用いられている「保護基」という語は、一時的な置換基であって、反
応の可能性がある官能基を所望しない化学的変換から保護するものである。そのような保
護基の例としては、カルボン酸に対するエステル、アルコールに対するシリルエーテル、
アルデヒドおよびケトンに対するアセタールおよびケタールなどが挙げられる。保護基化
学の分野については、総説が編まれている（グリーン（Greene）、T.W.、ヴッツ（Wuts）
、P.G.M.「有機合成における保護基（Protective Groups in Organic Synthesis）」第2
版、ウィレー（Wiley）社、ニューヨーク、1991年）。本発明の化合物の保護基型も本発
明の範疇に含まれる。
【００７４】
　本発明の目的を達成するためには、化学元素は、元素周期律表（CAS版）（Periodic Ta
ble of Elements,CAS version）（「化学および物理学ハンドブック（Handbook of Chemi
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stry and Physics）」第67版、1986-1987、内表紙）に従って定義される。
【００７５】
　「極性溶媒」とは、誘電定数（ε）が2.9以上の溶媒を意味し、例えば、DMF、THF、エ
チレングリコールジメチルエーテル（DME）、DMSO、アセトン、アセトニトリル、メタノ
ール、イソプロパノール、n－プロパノール、t－ブタノールまたは2－メトキシエチルエ
ーテルなどが挙げられる。好ましい極性溶媒は、DMF、DME、NMPおよびアセトニトリルで
ある。
【００７６】
　「非プロトン性溶媒」とは、非求核性溶媒であって、大気圧下における沸点範囲が周囲
温度以上、好ましくは約25～約190℃、より好ましくは、約80～約160℃、最も好ましくは
約80～150℃であるものを意味する。そのような溶媒の例としては、アセトニトリル、ト
ルエン、DMF、ジグリム、THFまたはDMSOなどが挙げられる。
【００７７】
　「極性非プロトン性溶媒」とは、上に定義した極性溶媒であって、反応中に本発明に従
う化合物と交換可能な水素を有しないものを意味し、例えば、DMF、アセトニトリル、ジ
グリム、DMSOまたはTHFなどが挙げられる。
【００７８】
　「ヒドロキシル性溶媒（hydroxylic solvent）」とは、ヒドロキシル部位を有する溶媒
を意味し、例えば、水、メタノール、エタノール、tert－ブタノールおよびエチレングリ
コールなどがヒドロキシル性溶媒である。
【００７９】
　本発明の目的を達成するためには、化学元素は、元素周期律表（CAS版）（Periodic Ta
ble of Elements,CAS version）（「化学および物理学ハンドブック（Handbook of Chemi
stry and Physics）」第67版、1986-1987、内表紙）に従って定義される。
【００８０】
　本発明に従うリガンド
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは次の構造式Iで表される：
【化１７】

【００８１】
ここで、
　Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、アラルキル、ヘテロアラルキルおよび－（CH2）m－R80を含む群から選択され
；
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　R1は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、
ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－
OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R2は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および
－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R3は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R4は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R5は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R6は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、およ
び－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R7は、各場合に対してそれぞれ別異に、－C(O)OM、－C(O)SM、－C(S)SM、－C(NR8)OM、
－C(NR8)SM、－S(O)OM、－S(O)SM、－S(O)2OM、－S(O)2SM、－P(O)(OM)2、－P(O)(OR8)OM
、－P(O)(OR8)NR8M、－P（O)(OR8)SM、－N(R8)3M、－P(R8)3M、－P(OR8)3Mおよび－N(R8)
C(NR8R8)NR8R8Mを含む群から選択され；
　R8は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキルおよびヘテロアラルキルを含む群か
ら選択され；
　Mは、アルカリ金属またはアルカリ土類金属であり；
　R80は、非置換または置換されたアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素
環または多環を表し；
　mは、各場合に対してそれぞれ別異に、0～８までの整数であり；
　R3、R4またはR5のうちの少なくともひとつはR7であり；さらに、
　リガンドはアキラルであり、あるいは、キラルの場合には、単一の立体異性体もしくは
立体異性体の混合物である。
【００８２】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキルおよびシクロアル
キルを含む群から選択される。
【００８３】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、シクロアルキルである。
【００８４】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、シクロヘキシルである。
【００８５】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R1は水素である。
【００８６】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R2は、アルキルまたはアルコキシである、
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R2はアルコキシである。
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【００８７】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R2はメトキシである。
【００８８】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R2はアルキルである。
【００８９】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R2はイソプロピルである。
【００９０】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R3はR7であり；R4およびR5は、各場合に対してそれぞれ別異に、水
素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2
）m－R80を含む群から選択される。
【００９１】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R3はR7であり；R4およびR5は水素である。
【００９２】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R3は－S(O)2OMであり；R4およびR5は、各場合に対してそれぞれ別
異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、
ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および
－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【００９３】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R4はR7であり；R3およびR5は、各場合に対してそれぞれ別異に、水
素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2
）m－R80を含む群から選択される。
【００９４】
　 ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R4はR7であり；R3およびR5は水素である。
【００９５】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、R4は－S(O)2OMであり；R3およびR5は、各場合に対してそれぞれ別
異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、
ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および
－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【００９６】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素である。
【００９７】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2は、アル
キルまたはアルコキシである。
【００９８】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はアルコ
キシである。
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【００９９】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はメトキ
シである。
【０１００】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はアルキ
ルである。
【０１０１】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2はイソプ
ロピルである。
【０１０２】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3はR7であり；さら
に、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8

、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１０３】
　 ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3はR7であり；さら
に、R4およびR5は水素である。
【０１０４】
　 ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3は－S(O)2OMであり
；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、
－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１０５】
　 ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4はR7であり；さら
に、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8

、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１０６】
　 ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4はR7であり；さら
に、R3およびR5は水素である。
【０１０７】
　 ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4は－S(O)2OMであり
；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、
－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１０８】
　 ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；さらに、R2およびR6

は、それぞれ別異に、水素、アルキルおよびアルコキシを含む群から選択される。
【０１０９】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
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って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それ
ぞれ別異に、水素、アルキルおよびアルコキシを含む群から選択され；R3はR7であり；さ
らに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR
8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１１０】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それ
ぞれ別異に、水素、アルキルおよびアルコキシを含む群から選択され；R3はR7であり；さ
らに、R4およびR5は水素である。
【０１１１】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それ
ぞれ別異に、水素、アルキルおよびアルコキシを含む群から選択され；R4はR7であり；さ
らに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR
8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１１２】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それ
ぞれ別異に、水素、アルキルおよびアルコキシを含む群から選択され；R4はR7であり；さ
らに、R3およびR5は水素である。
【０１１３】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルコ
キシであり；R3は－S(O)2OMであり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハ
ロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R8
0を含む群から選択される。
【０１１４】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルキ
ルであり；R3は－S(O)2OMであり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロ
ゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、
アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80

を含む群から選択される。
【０１１５】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルコ
キシであり；R4は－S(O)2OMであり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハ
ロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R8
0を含む群から選択される。
【０１１６】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルキ
ルであり；R4は－S(O)2OMであり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロ
ゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、
アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80

を含む群から選択される。
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　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はメトキ
シであり；R3は－S(O)2ONaであり；さらに、R4およびR5は水素である。
【０１１８】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はメトキ
シであり；R3およびR5は－S(O)2ONaであり；さらに、R4は水素である。
【０１１９】
　ある実施態様においては、本発明に従うリガンドは、構造式Lおよび付随する定義によ
って表され、ここで、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はイソプ
ロピルであり；R4は－S(O)2ONaであり；さらに、R3およびR5は水素である。
【０１２０】
　本発明に従う方法
　ある実施態様においては、本発明に従う方法は次のような反応式１で表され：
【化１８】

【０１２１】
ここで、
　Zは、随意に置換されたアリール、ヘテロアリールおよびアルケニルを含む群から選択
され；
　Xは、Cl、Br、I、－OS(O)2アルキル、および－OS(O)2アリールを含む群から選択され；
　R'およびR''は、各場合に対してそれぞれ別異に、H、アルキル、ヘテロアルキル、アリ
ール、ホルミル、アシル、アルコキシカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ヘテロア
リール、アラルキル、アルコキシル、アミノ、トリアルキルシリルおよびトリアリールシ
リルを含む群から選択され；
　R'およびR''は、共同して、骨格原子数が3～10個の随意に置換された環を形成すること
ができ；該環は、R'およびR''が結合している窒素以外に1個もしくはそれ以上のヘテロ原
子を追有しており；
　R'および／またはR''は、Zに共有結合している場合があり；
　遷移金属は10族の金属から選択され；
　塩基は、フッ化物、ヒドリド、水酸化物、炭酸塩、リン酸塩、アルコキシド、金属アミ
ドおよびカルボアニオンを含む群から選択され；さらに、
　リガンドは、次の構造式Lで表される化合物を含む群から選択され；
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【化１９】

【０１２２】
ここで、
　Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、アラルキル、ヘテロアラルキルおよび－（CH2）m－R80を含む群から選択され
；
　R1は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、
ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－
OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R2は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および
－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R3は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R4は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R5は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R6は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、およ
び－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R7は、各場合に対してそれぞれ別異に、－C(O)OM、－C(O)SM、－C(S)SM、－C(NR8)OM、
－C(NR8)SM、－S(O)OM、－S(O)SM、－S(O)2OM、－S(O)2SM、－P(O)(OM)2、－P(O)(OR8)OM
、－P(O)(OR8)NR8M、－P（O)(OR8)SM、－N(R8)3M、－P(R8)3M、－P(OR8)3Mおよび－N(R8)
C(NR8R8)NR8R8Mを含む群から選択され；
　R8は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキルおよびヘテロアラルキルを含む群か
ら選択され；
　Mは、アルカリ金属またはアルカリ土類金属であり；
　R80は、非置換または置換されたアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素
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環または多環を表し；
　mは、各場合に対してそれぞれ別異に、0～８までの整数であり；
　R3、R4またはR5のうちの少なくともひとつはR7であり；さらに、
　リガンドはアキラルであり、あるいは、キラルの場合には、単一の立体異性体または立
体異性体の混合物である。
【０１２３】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、遷移金属はパラジウムである。
【０１２４】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１および付随する定義によって表される方
法に関し、さらにマイクロ波照射を行うことを含む。
【０１２５】
　ある実施態様においては、本発明に従う方法は次のような反応式２で表され：
【化２０】

【０１２６】
ここで、
　ZおよびAr'は、それぞれ別異に、随意に置換されたアリール、ヘテロアリールおよびア
ルケニルを含む群から選択され；
　Xは、Cl、Br、I、－OS(O)2アルキル、および－OS(O)2アリールを含む群から選択され；
　ZおよびAr'は、共有結合している場合があり；
　遷移金属は10族の金属から選択され；
　塩基は、フッ化物、ヒドリド、水酸化物、炭酸塩、リン酸塩、アルコキシド、金属アミ
ドおよびカルボアニオンを含む群から選択され；さらに、
　リガンドは、次の構造式Lで表される化合物を含む群から選択され；
【化２１】
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【０１２７】
ここで、
　Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、アラルキル、ヘテロアラルキルおよび－（CH2）m－R80を含む群から選択され
；
　R1は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、
ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－
OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R2は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および
－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R3は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R4は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R5は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R6は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、およ
び－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R7は、各場合に対してそれぞれ別異に、－C(O)OM、－C(O)SM、－C(S)SM、－C(NR8)OM、
－C(NR8)SM、－S(O)OM、－S(O)SM、－S(O)2OM、－S(O)2SM、－P(O)(OM)2、－P(O)(OR8)OM
、－P(O)(OR8)NR8M、－P（O)(OR8)SM、－N(R8)3M、－P(R8)3M、－P(OR8)3Mおよび－N(R8)
C(NR8R8)NR8R8Mを含む群から選択され；
　R8は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキルおよびヘテロアラルキルを含む群か
ら選択され；
　Mは、アルカリ金属またはアルカリ土類金属であり；
　R80は、非置換または置換されたアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素
環または多環を表し；
　mは、各場合に対してそれぞれ別異に、0～８までの整数であり；
　R3、R4またはR5のうちの少なくともひとつはR7であり；さらに、
　リガンドはアキラルであり、あるいは、キラルの場合には、単一の立体異性体または立
体異性体の混合物である。
【０１２８】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式２および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、遷移金属はパラジウムである。
【０１２９】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式２および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、Xは、Cl、BrまたはIである。
【０１３０】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式２および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、塩基は、炭酸カリウムまたは炭酸セシウムである。
【０１３１】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式２および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、遷移金属はパラジウムであり；さらに、Xは、Cl、BrまたはIである。
【０１３２】
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　ある実施態様においては、本発明は、反応式２および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、遷移金属はパラジウムであり；さらに、塩基は、炭酸カリウムまたは
炭酸セシウムである。
【０１３３】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式２および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、Xは、Cl、BrまたはIであり；さらに、塩基は、炭酸カリウムまたは炭
酸セシウムである。
【０１３４】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式２および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、遷移金属はパラジウムであり；Xは、Cl、BrまたはIであり；さらに、
塩基は、炭酸カリウムまたは炭酸セシウムである。
【０１３５】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式２および付随する定義によって表される方
法に関し、さらにマイクロ波照射を行うことを含む。
【０１３６】
　ある実施態様においては、本発明に従う方法は次のような反応式３で表され：
【化２２】

【０１３７】
ここで、
　Zは、随意に置換されたアリール、ヘテロアリールおよびアルケニルを含む群から選択
され；
　Xは、Cl、Br、I、－OS(O)2アルキル、および－OS(O)2アリールを含む群から選択され；
　Wは、アルキル、－COOH、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、
ヘテロアラルキル、－（CH2）m－COOHおよび－C(CH2)m－R80を含む群から選択され；
　ZおよびWは共有結合している場合があり；
　遷移金属は10族の金属から選択され；
　塩基は、フッ化物、ヒドリド、水酸化物、炭酸塩、リン酸塩、アルコキシド、金属アミ
ドおよびカルボアニオンを含む群から選択され；さらに、
　リガンドは、次の構造式Lで表される化合物を含む群から選択され；
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【化２３】

【０１３８】
ここで、
　Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、アラルキル、ヘテロアラルキルおよび－（CH2）m－R80を含む群から選択され
；
　R1は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、
ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－
OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R2は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3および
－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R3は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R4は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R5は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、－R7

および－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R6は、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、およ
び－（CH2）m－R80を含む群から選択され；
　R7は、各場合に対してそれぞれ別異に、－C(O)OM、－C(O)SM、－C(S)SM、－C(NR8)OM、
－C(NR8)SM、－S(O)OM、－S(O)SM、－S(O)2OM、－S(O)2SM、－P(O)(OM)2、－P(O)(OR8)OM
、－P(O)(OR8)NR8M、－P（O)(OR8)SM、－N(R8)3M、－P(R8)3M、－P(OR8)3Mおよび－N(R8)
C(NR8R8)NR8R8Mを含む群から選択され；
　R8は、各場合に対してそれぞれ別異に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキルおよびヘテロアラルキルを含む群か
ら選択され；
　Mは、アルカリ金属またはアルカリ土類金属であり；
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　R80は、非置換または置換されたアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素
環または多環を表し；
　mは、各場合に対してそれぞれ別異に、0～８までの整数であり；
　R3、R4またはR5のうちの少なくともひとつはR7であり；さらに、
　リガンドはアキラルであり、あるいは、キラルの場合には、単一の立体異性体または立
体異性体の混合物である。
【０１３９】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式３および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、遷移金属はパラジウムである。
【０１４０】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式３および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、Xは、Cl、BrまたはIである。
【０１４１】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式３および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、塩基は、炭酸カリウムまたは炭酸セシウムである。
【０１４２】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式３および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、遷移金属はパラジウムであり；さらに、Xは、Cl、BrまたはIである。
【０１４３】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式３および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、遷移金属はパラジウムであり；さらに、塩基は、炭酸カリウムまたは
炭酸セシウムである。
【０１４４】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式３および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、Xは、Cl、BrまたはIであり；さらに、塩基は、炭酸カリウムまたは炭
酸セシウムである。
【０１４５】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式３および付随する定義によって表される方
法に関し、ここで、遷移金属はパラジウムであり；Xは、Cl、BrまたはIであり；さらに、
塩基は、炭酸カリウムまたは炭酸セシウムである。
【０１４６】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式３および付随する定義によって表される方
法に関し、さらにマイクロ波照射を行うことを含む。
【０１４７】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、Rは、各場合に対してそれぞれ別異に、アルキルお
よびシクロアルキルを含む群から選択される。
【０１４８】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、Rはシクロアルキルである。
【０１４９】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、Rはシクロヘキシルである。
【０１５０】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、R1は水素である。
【０１５１】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、R2は、アルキルまたはアルコキシである。
【０１５２】
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　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、R2はアルコキシである。
【０１５３】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、R2はメトキシである。
【０１５４】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、R2はアルキルである。
【０１５５】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、R2はイソプロピルである。
【０１５６】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、R3はR7であり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別
異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、
ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および
－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１５７】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、ここでR3はR7であり；さらに、R4およびR5は水素である。
【０１５８】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、R3は－S(O)2OMであり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、
ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－
R80を含む群から選択される。
【０１５９】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表される方法に関し、ここで、R4はR7であり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別
異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、
ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および
－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１６０】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、ここでR4はR7であり；さらに、R3およびR5は水素である。
【０１６１】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、R4は－S(O)2OMであり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、
ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－
R80を含む群から選択される。
【０１６２】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；さらに、R1は水素である。
【０１６３】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2は、アルキルまたはアル
コキシである。
【０１６４】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
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よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2はアルコキシである。
【０１６５】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2はメトキシである。
【０１６６】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2はアルキルである。
【０１６７】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2はイソプロピルである。
【０１６８】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3はR7であり；さらに、R4

およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R
8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１６９】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3はR7であり；さらに、R4

およびR5は水素である。
【０１７０】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R3は－S(O)2OMであり；さら
に、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8

、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１７１】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4はR7であり；さらに、R3

およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R
8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１７２】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4はR7であり；さらに、R3

およびR5は水素である。
【０１７３】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R4は－S(O)2OMであり；さら
に、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8

、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１７４】
　 ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義
によって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ
別異に、水素、アルキルおよびアルコキシを含む群から選択され；R3はR7であり；さらに
、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、
－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１７５】
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　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別
異に、水素、アルキルおよびアルコキシを含む群から選択され；R3はR7であり；さらに、
R4およびR5は水素である。
【０１７６】
　　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義
によって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ
別異に、水素、アルキルおよびアルコキシを含む群から選択され；R4はR7であり；さらに
、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、
－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む群から選択される。
【０１７７】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6は、それぞれ別
異に、水素、アルキルおよびアルコキシを含む群から選択され；R4はR7であり；さらに、
R3およびR5は水素である。
【０１７８】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルコキシで
あり；R3は－S(O)2OMであり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン
、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含
む群から選択される。
【０１７９】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルキルであ
り；R3は－S(O)2OMであり；さらに、R4およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラル
キル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む
群から選択される。
【０１８０】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルコキシで
あり；R4は－S(O)2OMであり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン
、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含
む群から選択される。
【０１８１】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はアルキルであ
り；R4は－S(O)2OMであり；さらに、R3およびR5は、それぞれ別異に、水素、ハロゲン、
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アラル
キル、ヘテロアラルキル、－OR8、－N(R8)2、－Si(R8)3、および－（CH2）m－R80を含む
群から選択される。
【０１８２】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はメトキシであ
り；R3は－S(O)2ONaであり；さらに、R4およびR5は水素である。
【０１８３】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
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よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はメトキシであ
り；R3およびR5は－S(O)2ONaであり；さらに、R4は水素である。
【０１８４】
　ある実施態様においては、本発明は、反応式１、２もしくは３、および付随する定義に
よって表され、Rはシクロヘキシルであり；R1は水素であり；R2およびR6はイソプロピル
であり；R4は－S(O)2ONaであり；さらに、R3およびR5は水素である。
【０１８５】
　多様な一般的事項に関する考察
　本発明に従う反応のある実施態様においては、反応物（例えば、アミン、アミド、ボロ
ン酸、ケトンなどまたは芳香族化合物）を過量に用いる必要がない。実質的に化学両論的
量の反応試薬を用いることにより、反応は速やかに進行し、所望する生成物が高収率で得
られた。例えば、本発明に従うアミノ化またはアミド化（amidation）反応においては、
アミンまたはアミドは、芳香族化合物に対してわずか2倍過量、好ましくは20％過量を超
えない範囲で使用する。別の方法としては、芳香族化合物は、アミンに対して芳香族化合
物はわずか2倍過量、好ましくは20％過量を超えない範囲で使用する。同様の議論は、ス
ズキカップリングにも当てはめられる。
【０１８６】
　一般的に、反応は緩和な温度および圧力で進行し、アリールアミン、アリールアミド、
ビアリールなどの生成物が高収率で得られる。従って、本発明に従う緩和な温度における
反応から、所望する生成物が、収率45％以上、好ましくは75％以上、より好ましくは80％
以上で得られる。反応は、150℃以下、好ましくは20～100℃の範囲で行うことができる。
ある実施態様においは、反応は周囲温度で行う。
【０１８７】
　反応は、極性、非プロトン性溶媒を含む広範な溶媒系で行うことができる。別の方法と
しては、ある実施態様においては、溶媒を加えることなく反応を行うことができる。ある
実施態様においては、極性溶媒中で反応を行うことができる。ある実施態様においては、
非プロトン性溶媒中で反応を行うことができる。ある実施態様においては、極性、非プロ
トン性溶媒中で反応を行うことができる。ある実施態様においては、ヒドロキシル性（hy
droxylic）溶媒中で反応を行うことができる。ある実施態様においては、水中で反応を行
うことができる。
【０１８８】
　緩和な条件下、および／または非極性溶媒中で実施できるアリールアミン、アリールア
ミド、ビアリールなどの合成経路を提供する能力は、特に、農芸および製薬業界、ならび
にポリマー産業において、広範な用途がある。この点に関しては、本発明に従う反応は、
感受性が高い官能基、例えば、過酷な反応条件下では不安定になるものなどを含む反応物
または生成物に特にふさわしい。　
　アミンアリール化、アミドアリール化、スズキカップリングなどは、コンビナトリアル
合成経路の一部として用いることにより、アリールアミン類、アリールアミド類、ビアリ
ール類などのライブラリーを得ることができる。従って、別の側面からみると、本発明は
、上記の方法を用いてアリールアミン類、アリールアミド類、ビアリール類などの多様な
ライブラリーを作出する方法、ならびにそのようなライブラリーに関する。ライブラリー
は可溶性であるか、または不溶性の支持体に固定することができ、固定する場合には、本
発明に従う反応を実施する前に、アリール基、アミン、アミド、ボロン酸、ケトンなどの
反応物の置換基を介して、または、本発明に従う反応を行った後に、アリールアミン、ア
リールアミド、ビアリールなどの生成物の置換基を介して固定する。
【０１８９】
　本発明に従うリガンドおよびそれらに基づく方法により、遷移金属を触媒とするアミノ
化、アミド化、スズキカップリング、ソノガシラカップリングなどを経由して、炭素－ヘ
テロ原子結合および炭素－炭素結合を形成でき、そのときの反応条件は、当該分野におい
て既知のリガンドおよび方法を用いた場合には満足のゆく量の生成物が得られないような
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条件である。ある実施態様においては、本発明に従うリガンドおよび方法は、50℃以下で
上述の変換を触媒し、さらに、ある実施態様においは、そのような反応は室温で進行する
。反応が与えられた条件下で生じるということは、出発材料の大半が48時間以内、好まし
くは24時間以内、最も好ましくは12時間以内に消費されてしまうような反応速度であるか
、または、所望する生成物が非常に多量に生成されることを意味する。ある実施態様にお
いては、本発明に従うリガンドおよび方法は、制限反応試薬に対して1モル％以下の触媒
コンプレックスを用いることによって上述の変換を触媒し、また、ある実施態様において
は、制限反応試薬に対して0.01モル％以下の触媒コンプレックスを用いることにより、さ
らにある実施態様においては、制限反応試薬に対して0.0001モル％以下の触媒コンプレッ
クスを用いることによって変換を触媒する。
【０１９０】
　本発明に従うリガンドおよびそれらに基づく方法を用いることにより、合成中間体を生
成でき、そのような中間体は、当該分野において既知の追加の方法に処した後、所望する
最終生成物に変換する。最終生成物としては、製薬化学プログラム、薬剤、殺虫剤、抗ウ
イルス剤および抗菌剤におけるリード化合物などが挙げられる。さらに、本発明に従うリ
ガンドおよびそれらに基づく方法を用い、所望する最終生成物（例えば、製薬化学プログ
ラム、薬剤、殺虫剤、抗ウイルス剤および抗菌剤におけるリード化合物など）の生成効率
を上昇させる、および／または、確立されている合成経路を短縮することができる。
【０１９１】
　触媒反応の例
　上述したように、ひとつの側面からみると、本発明は、遷移金属に対する新規なリガン
ドに関する。第二の側面からみると、本発明は、遷移金属を触媒とする炭素－ヘテロ原子
結合および炭素－炭素結合の形成反応における、これらのリガンドを含む触媒の使用法に
関する。適切な基質の範囲、触媒の回転数、反応条件および効率などを含む、遷移金属を
触媒とする反応の多数の特徴は、本発明に従う方法によって改善される。本発明の好まし
い側面は、遷移金属を触媒とするアミノ化またはアミド化反応に関し、そのような反応は
、アミンまたはアミドに活性化された基Ｘを有する基質アリール基を混合する作業を含む
。反応は、新規なリガンドを含む遷移金属触媒を少なくとも触媒量含み、そのような組み
合わせは、金属触媒がアミンまたはアミドのアリール化を触媒するのに適した条件下で維
持される。
【０１９２】
　適切な基質アリール化合物としては、単純な芳香環（単環もしくは多環）（例えば、ベ
ンゼン、ナフタレン、アントラセンおよびフェナンスレンなど）由来のもの、または、複
素芳香環（単環もしくは多環）（例えば、ピロール、チオフェン、チアンスレン、フラン
、ピラン、イソベンゾフラン、クロメン、キサンテン、フェノキサチイン、イミダゾール
、ピラゾール、チアゾール、イソチアゾール、イソキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピ
リミジン、ピリダジン、インドリジン、イソインドール、インドール、インダゾール、プ
リン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、フタラジン、ナフチリジン、キノキサリン
、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カルバゾール、カルボリン、フェナンスリジン
、アクリジン、ペリミジン、フェナントロリン、フェナジン、フェナルサジン、フェノチ
アジン、フラザン、フェノキサジン、ピロリジン、オキソラン、チオラン、オキサゾール
、ピペリジン、ピペラジン、モルホリンなど）由来のものが挙げられる。好ましい実施態
様においては、反応基Ｘは、5員、6員または7員環上で置換されており、そのような環は
、より大きな多環の一部である場合がある。
【０１９３】
　ある実施態様においては、アリール基質は、フェニルおよびフェニル誘導体、複素芳香
環化合物、多環芳香環式化合物およびヘテロ芳香環式化合物、ならびに機能化されたそれ
らの誘導体を含む群から選択される。単純な芳香環および複素芳香環から誘導された適切
な芳香環式化合物としては、ピリジン、イミダゾール、キノリン、フラン、ピロール、チ
オフェンなどが挙げられるが、これらに限定されるわけではない。融合環系から誘導され
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た適切な芳香環式化合物としては、ナフタレン、アントラセン、テトラリン、インドール
などが挙げられるが、これらに限定されるわけではない。
【０１９４】
　適切な芳香環式化合物はZpArXという式で表され、ここで、Xは活性化された置換基であ
る。活性化された置換基であるXは、良好な脱離基であるという特徴を有する。お一般的
に、脱離基は、ハロゲン化物またはスルホナートなどのような基である。活性化された適
切な基としては、塩化物、臭化物およびヨウ化物などのハロゲン化物、ならびに、トリフ
ラート、メシラート、ノナフラート、およびトシラートなどのスルホナートエステルなど
が挙げられるが、これらはほんの一例にすぎない。ある実施態様においては、脱離基は、
ヨウ化物、臭化物および塩化物から選択されるハロゲン化物である。
【０１９５】
　Zは、芳香環上のひとつもしくはそれ以上の追加の置換基であり、Zのそれぞれの場合（
p＞1）において独立して選択される。例えば、置換基は、原子価および安定性が許す限り
は、各場合に対してそれぞれ別異に、ハロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、低級ア
ルキニル、カルボニル（例えば、エステル、カルボキシラート、ホルメートなど）、チオ
カルボニル（例えば、チオールエステル、チオールカルボキシラート、またはチオールホ
ルメートなど）、ケチル、アルデヒド、アミノ、アシルアミノ、アミド、アミディノ、シ
アノ、ニトロ、アジド、スルホニル、スルホキシド、スルフェート、スルホナート、スル
ファモイル、スルホンアミド、ホスホリル、ホスホナート、ホスフィナート、－（CH2）m

－R80、－（CH2）m－OH、－（CH2）m－O－低級アルキル、－（CH2）m－低級アルケニル、
－（CH2）m－O－（CH2）m－R80、－（CH2）m－SH、－（CH2）m－S－低級アルキル、－（C
H2）m－S－低級アルケニル、－（CH2）m－S－（CH2）m－R80、または、上記の保護基、あ
るいは、固体もしくはポリマー性支持体などであり；R80は、置換または未置換のアリー
ル、アラルキル、シクロアルキル、シクロアルケニルもしくは複素環を表し；さらに、n
およびｍは、各場合に対してそれぞれ別異に、0または1～6までの整数である。ｐは、好
ましくは0～5である。融合環に関しては、アリール基上の置換部位数が増えると、pを適
切に調整できる。
【０１９６】
　ある実施態様においては、適切な置換基Zとしては、アルキル、アリール、アシル、ヘ
テロアリール、アミノ、カルボン酸エステル、カルボン酸、水素、エーテル、チオエーテ
ル、アミド、カルボキシアミド、ニトロ、ホスホン酸、ヒドロキシル、スルホン酸、ハロ
ゲン化物、擬ハロゲン化物基、および置換されたそれらの誘導体などが挙げられ、さらに
、pは0～5の整数である。特に、反応は、アセタール類、アミド類およびシリルエーテル
類に適合することが期待されている。融合環に関しては、芳香環基上の置換部位数が増え
ると、pを適切に調整できる。
【０１９７】
　本発明に従う方法おいては、広範な置換アリール基が有用である。置換基の選択は、使
用するアミン、ボロン酸、ケトンなど、ならびに所望する生成物などの因子によって定め
られ、これらの教示に従って適切なアリール基質が生成することは、当業者にとっては自
明である。好ましくは、アリール基質は、干渉するいかなる官能基も含まないことは理解
できるはずである。さらに、活性化されたアリール基質の全てが、あらゆるアミン、ボロ
ン酸、ケトンなどと反応するわけではないことも理解できるはずである。
【０１９８】
　反応性のアミン、アミド、ボロン酸などは、基質アリール基から隔離された分子、また
は同一分子内の置換基（例えば、分子内変換などの場合）である場合がある。
【０１９９】
　アミン、アミド、ボロン酸などは、所望する反応生成物が得られるように選択する。ア
ミン、ボロン酸などは機能化されている。アミン、ボロン酸などは、多様な構造様式から
選択され、例えば、次のようなものが挙げら得るが、これらに限定されるわけではない：
非環式、環式もしくは複素環式化合物、融合環化合物またはフェノール誘導体など。芳香
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環式化合物およびアミン、ボロン酸などは、ひとつの分子の部位として含まれている場合
があり、そのような場合には、アリール化反応は、分子内反応として進行する。
【０２００】
　ある実施態様においては、アミン、アミド、ボロン酸などは、ある反応条件下において
前駆体を転換することにより、イン・サイチュー（in situ）で生成される。
【０２０１】
　ある実施態様においては、アリール基質ならびに／または、アミン、アミド、ボロン酸
もしくはリガンドは、直接またはつなぎ分子を介して固体支持体に結合している。
【０２０２】
　別の方法においては、アミン、アミド、ボロン酸などの対応する塩をアミン、アミド、
ボロン酸の代わりに調製し、使用できる。アミン、アミド、ボロン酸などの対応する塩を
反応に使用する場合には、塩基をさらに使用する必要はない。
【０２０３】
　遷移金属触媒の活性型については、十分な特性付けがなされていない。故に、本発明に
従う「遷移金属を触媒」とは、本明細書においては、反応容器内に加えられる限りは、任
意の触媒性遷移金属および／または触媒前駆体を含み、それらは、必要であれば、イン・
サイチュー（in situ）で活性型に転換し、あるいは、反応に関与する触媒の活性型であ
る。　ある実施態様においては、反応混合物中の遷移金属触媒コンプレックスの量は、触
媒量である。ある実施態様においては、その量は、制限反応試薬の量に対して0.0001～20
モル％であり、好ましくは0.05～5モル％であり、最も好ましくは1～4モル％である。こ
のとき、制限反応試薬は、芳香環式化合物、アミン、ボロン酸、ケトンなど（または対応
するそれらの塩）のいずれでもよく、いずれの反応試薬が化学量論的量より過量であるか
に応じて決まる。触媒コンプレックスの分子式が1個以上の金属を含む場合には、反応に
使用する触媒コンプレックスの量を調整できる。例えば、Pd2(dba)3は2つの金属中心を有
しており、従って、反応に使用するPd2(dba)3の量は、触媒活性を犠牲にすることなく半
分にできる。
【０２０４】
　パラジウムおよびニッケルを含む触媒が好ましい。これらの触媒は、類似する反応、す
なわち、酸化的付加反応および還元的脱離反応を進行させることが知られていることから
、同様に作用することが期待され、そのような反応は、本発明に従う生成物の生成に含ま
れていると考えられる。新規なリガンドは、例えば、活性を変化させ、所望しない副反応
を阻止することなどによって触媒作用を変えると考えられる。
【０２０５】
　好ましくは、本発明に従う方法において使用する触媒は、アリール基ArXと、上に定義
したアミン、ボロン酸、ケトンなどとの交差カップリングを媒介できる金属の使用を含む
。一般的には、任意の遷移金属（例えば、d電子を有するものなど）を用いて触媒を調製
でき、例えば、周期律表の3～12族の内のひとつ、またはランタノイドから選択される金
属などを用いる。しかしながら、ある実施態様においては、金属は後系列遷移金属（late
 transition metals）、例えば、5～12族、およびより好ましくは7～12族から選択される
。例えば、適切な金属としては、プラチナ、パラジウム、鉄、ニッケル、ルテニウムおよ
びローディウムなどが挙げられる。反応に使用する金属の特定の型は、反応条件下におい
て金属中心が配位的に不飽和であり、かつ、最も高い酸化状態ではない状態であるように
選択する。触媒の金属中心は0価の遷移金属でなければならず、例えば、Ar－X結合に酸化
的付加できるPdまたはNiなどである。0価の状態M(0)は、例えば、M(II)などからイン・サ
イチュー（in situ）で作出できる。
【０２０６】
　さらに具体的に説明すると、適切な遷移金属触媒は、プラチナ、パラジウムおよびニッ
ケルの可溶性または不溶性コンプレックスを含む。ニッケルとパラジウムが特に好ましく
、パラジウムが最も好ましい。0価金属中心は、触媒を利用した炭素－ヘテロ原子結合ま
たは炭素－炭素結合の形成反応に関与していると考えられる。従って、金属中心は、0価
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の状態であるか、または、還元されて金属(0)になれることが望ましい。適切な可溶性パ
ラジウムコンプレックスの例としては、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム
［Pd2(dba)3］、ビス（ジベンジリデンアセトン）パラジウム［Pd2(dba)3］およびパラジ
ウムアセタートなどが挙げられるが、これらに限定されるわけではない。これとは別に、
特にニッケル触媒に関しては、酸化的付加段階に対して活性な種は、金属(+1)酸化状態で
ある。
【０２０７】
　パラジウムおよびニッケルを含む触媒が好ましい。これらの触媒は、当該分野において
知られているように、同様の反応、主に、交差カップリング反応を進行させることから、
同等に作用することが期待される。交差カップリング反応は、本発明に従う生成物（例え
ば、アリールアミン類、ジアリール類、α－アリールケトン類など）の生成過程に含まれ
ている。
【０２０８】
　カップリングはパラジウム触媒によって触媒でき、このとき、パラジウムは、例えば、
Pd/C、PdCl2、Pd(OAc)2、（CH3CN)2PdCl2、Pd［P(C6H5)3］4、およびポリマーに支持され
たPd(0)などの様式で用いられるが、これらに限定されるわけではない。別の実施態様に
おいては、反応はニッケル触媒によって触媒でき、このとき、ニッケルは、例えば、Ni(a
cac)2、NiCl2［P(C6H5)］2、Ni（1,5－シクロオクタジエン）2、Ni（1,10－フェナントロ
リン）2

Ni(dppf)2、NiCl2(dppf)、NiCl2（1,10－フェナントロリン）、ラネーニッケルなどの様
式で用いられるが、これらに限定されるわけではない。「acac」とは、アセチルアセトナ
ートを表す。
【０２０９】
　好ましくは、触媒は、結合支持リガンドを含む金属－リガンドコンプレックス、すなわ
ち、金属－支持リガンドコンプレックスとして反応混合物中に加える。リガンドの効果は
、β－ヒドリド脱離などのような副反応よりもむしろ、生成物を生成する還元的脱離経路
などを特に優先するための要である。ある実施態様においては、本発明に従う反応は、ビ
ホスフィン類またはアミノホスフィン類などの二座リガンドを用いる。リガンドがキラル
の場合には、ラセミ混合物または精製立体異性体として提供できる。ある実施態様、例え
ば、アリールアミン合成のための改良法においては、ラセミキレートリガンドを使用する
ことが好ましい。
【０２１０】
　以下に詳細に記載するが、リガンドは、キレートリガンドであり、例えば、ホスフィン
類およびビホスフィン類のアルキルおよびアリール誘導体、アミン類、ジアミン類、イミ
ン類、アルシン類、およびそれらのハイブリッド（ホスフィン類とアミン類のハイブリッ
ドを含む）などが挙げられるが、これらに限定されるわけではない。対イオンを含む所望
しない副反応を避けるためには、弱求核性、または非求核性の安定化イオンが好ましい。
触媒コンプレックスは、安定なコンプレックスを得るために必要なリガンドを追有する場
合がある。さらに、リガンドは、金属コンプレックスの形で反応混合物中に加えることが
でき、あるいは、金属の添加に対し、別異の反応試薬として加えることができる。
【０２１１】
　支持リガンドは、別異の化合物として反応溶液に加えることができ、または、金属中心
にコンプレックスさせることによって金属－支持リガンドコンプレックスを形成した後に
反応溶液に加えることができる。支持リガンドとは、反応溶液に加える化合物であって、
触媒性金属中心に結合できる。好ましい実施態様においては、支持リガンドはキレートリ
ガンドである。とくに理論的な裏付けがあるわけではないが、支持リガンドは所望しない
副反応を抑制し、さらに、所望する過程の速度および効率を高めると予測されている。さ
らに、一般的に、支持リガンドは、触媒性遷移金属の沈澱を阻止する。本発明は金属－支
持リガンドコンプレックスの形成を必要とするわけではないが、そのようなコンプレック
スは、本発明における中間体であるという仮定と一致することが示されており、また、反
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応の経過に影響を及ぼす支持リガンドの選択で注目されている。
【０２１２】
　支持リガンドは、制限反応試薬、すなわち、アミン、ボロン酸、ケトンなど、または芳
香環式化合物に対して0.0001～40モル％の範囲で使用する。一般的に、触媒コンプレック
スに対する支持リガンドの比は、約1～20の範囲であり、好ましくは約1～4の範囲であり
、最も好ましくは2である。これらの比は、金属が1個のコンプレックスおよび結合部位が
ひとつのリガンドに基づく値である。リガンドがさらに結合部位を有する（すなわち、キ
レートリガンドである）場合、または、触媒が1個以上の金属を有する場合には、比をそ
れらにあわせて調整する。例えば、支持リガンドBINAPは、2個の対等なリン原子を有し、
従って、触媒に対するBINAPの比は、1～10に下がり、好ましくは約1～2であり、最も好ま
しくは1である。逆に、Pd2(dba)3は2個のパラジウム金属中心を有し、Pd2(dba)3に対する
非キレートリガンドの比は1～40に上昇し、好ましくは1～8であり、最も好ましくは4であ
る。
【０２１３】
　本発明に従う方法の好ましい実施態様においては、遷移金属触媒は、1個またはそれ以
上のホスフィンまたはアミノホスフィンリガンドなどをルイス塩基性リガンドとして含み
、ここで、ルイス塩基性リガンドは、遷移金属触媒の安定性および電子輸送特性を制御し
、ならびに／または、金属中間体を安定化させる。ホスフィンリガンドは市販されており
、または、既知の過程と類似の方法に従って調製できる。ホスフィン類は、一座ホスフィ
ンリガンド、例えば、トリメチルホスフィン、トリエチルホスフィン、トリプロピルホス
フィン、トリイソプロピルホスフィン、トリブチルホスフィン、トリシクロヘキシルホス
フィン、トリメチルホスファイト、トリエチルホスファイト、トリプロピルホスファイト
、トリイソプロピルホスファイト、トリブチルホスファイトおよびトリシクロヘキシルホ
スファイトなど、特に、トリフェニルホスフィン、トリ（o－トリル）ホスフィン、トリ
イソプロピルホスフィン、またはトリシクロヘキシルホスフィン；あるいは、二座ホスフ
ィンリガンド、例えば、2,2'－ビス（ジフェニルホスフィノ）－1,1'－ビナフチル（BINA
P）、1,2－ビス（ジメチルホスフィノ）エタン、1,2－ビス（ジエチルホスフィノ）エタ
ン、1,2－ビス（ジプロピルホスフィノ）エタン、1,2－ビス（ジイソプロピルホスフィノ
）エタン、1,2－ビス（ジブチルホスフィノ）エタン、1,2－ビス（ジシクロヘキシルホス
フィノ）エタン、1,3－ビス（ジシクロヘキシルホスフィノ）プロパン、1,3－ビス（ジイ
ソプロピルホスフィノ）プロパン、1,4－ビス（ジイソプロピルホスフィノ）ブタンおよ
び2,4－ビス（ジシクロヘキシルホスフィノ）ペンタンなどである。アミノホスフィン類
は一座であり、例えば、アミノホスフィンの各分子は、触媒性金属原子に対してルイス塩
基性窒素原子またはルイス塩基性リン原子のみを供与している。別の場合には、アミノホ
スフィンはキレートリガンドであり、例えば、触媒性金属原子に対してルイス塩基性窒素
原子およびルイス塩基性リン原子を供与できる。
【０２１４】
　いくつかの例においては、反応混合物中にさらに反応試薬を加え、遷移金属触媒または
活性化アリール核の反応性を高める必要がある。特に、適切な塩基を加えることが好まし
い。一般的に、本発明の実施においては、多様な塩基を用いることができる。変換機構の
どの点に塩基が関与しているのかは確認されていない。場合によっては、塩基は、金属と
の共働が可能な状況下において、立体障害によって金属との共働性を邪魔することがある
（すなわち、アルカリ金属アルコキシドなど）。塩基の例としては、ナトリウムtert－ブ
トキシドなどのアルコキシド類；ナトリウムアミド、リチウムジイソプロピルアミド、お
よびアルカリ金属ビス（トリアルキルシリル）アミド（例えば、リチウムビス（トリメチ
ルシリル）アミド（LiHMDS）またはナトリウムビス（トリメチルシリル）アミド（NaHMDS
）など）などのアルカリ金属アミド類；三級アミン類（例えば、トリエチルアミン、トリ
メチルアミン、4－（ジメチルアミノ）ピリジン（DMAP）、1,5－ジアザビシクロ［4.3.0
］ノン－5－エン（DBN）、1,5－ジアザビシクロ［5.4.0］ウンデク－5－エン（DBU）など
）；アルカリまたはアルカリ土類カルボナート、ビカルボナートまたはヒドロキシド（例



(48) JP 5244399 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

えば、ナトリウム、マグネシウム、カルシウム、バリウム、カリウムのカルボナート、ホ
スフェート、ヒドロキシドならびにビカルボナートなど）などが挙げられるが、これらは
例示にすぎない。適切な塩基としては、NaH、LiH、KH、K2CO3、Na2CO3、Tl2CO3、Cs2CO3
、K(OtBu)、Li（OtBu）、Na（OtBu）K(OAr)、Na（OAr）およびトリエチルアミン、または
それらの混合物などが挙げられるが、これらは単なる例示である。好ましい塩基としては
、CsF、K3PO4、DBU、NaOt-Bu、KOt-Bu、LiN(i-Pr)2(LDA)、KN(SiMe3)2、NaN（SiMe3）2お
よびLiN（SiMe3）2などが挙げられる。
【０２１５】
　本発明に従う方法においては、塩基は、ほぼ化学量論的割合で用いられる。本発明は、
緩和な反応条件下で所望する生成物を高収率で得ることにおいて、大過量の塩基を使用す
る必要がないことを示すものである。塩基は、4当量を超えない、好ましくは2当量を超え
ない量で十分である。さらに、アミン、ボロン酸などの対応する塩を使用する反応におい
ては、追加の塩基は不要である。
【０２１６】
　上記の議論から明らかなように、本発明に従うアミノ化、スズキカップリングおよびα
－アリール化反応によって生成される生成物は、さらに反応過程に供することにより、所
望するそれらの誘導体が得られる。許容されるそのような誘導体化反応は、当該分野にお
いて既知の従来から行われている過程に従って実施できる。例えば、可能な誘導体化反応
としては、エステル化、アルコールのアルデヒドおよび酸への酸化、アミド類のN－アル
キル化、ニトリル還元、エステルによるアルコールのアシル化、アミンのアシル化などが
挙げられる。
【０２１７】
　スズキ－ミヤウラカップリングの例
　リガンドの選択：化合物1の電子に富んだ低級芳香環は、スルホナートなどの水溶性基
を取り込みやすいことがわかっている（図１の構造式1）。実際、濃塩酸を用い、40℃で2
4時間かけて1を処理し、NaOHで処理後に調べたところ、3'位が限定的にモノスルホン化し
た化合物2が収率99％で得られた（図１の反応式１）。化合物２を用いることにより、水
性溶媒中、高度に機能化された塩化アリール類と、複素環式塩化物／臭化物（カルボン酸
、アミン、アルコール、スルホナートおよびスルホン酸を含む）ならびにアリール／アル
キル－ボロン酸のスズキ－ミヤウラカップリングが高収率で進行した。
【０２１８】
　選択した反応：化合物２に基づく触媒系を使用し、疎水性基質と親水性基質とのカップ
リングについて研究した。初期の結果を図２に示す。電気的に中性の1－クロロ－3,4－ジ
メチルベンゼンとフェニルボロン酸について、溶媒として水を用い、室温でカップリング
させることにより、対応するビアリールが収率99％で得られた（図２の実験番号１）。3
－クロロベンズアミドと立体的に束縛された2,6－ジメチルフェニルボロン酸をカップリ
ングさせて99％の収率でビアリールアミドを得るためには、100℃の温度が必要であった
（図２の実験番号2）。同一のカップリング生成物は、マイクロ波照射（150℃、10分間）
を利用することにより、94％の収率で得られた（図２の実験番号2）。この結果は、化合
物２に基づく触媒系の熱安定性の高さを示すものであることを示唆している。3－クロロ
安息香酸とフェニルボロン酸とのカップリングは、0.5％のPdを用いることによって室温
で、また、0.1％のPdを用いることによって100℃で進行し、カップリング生成物の収率は
両者とも97％であったことがわかった（図２の実験番号3）。同様の触媒活性は、3－クロ
ロ安息香酸と2－メチルフェニルボロン酸とのカップリングにおいても観察され、0.5％の
Pdを用いた場合には室温で、0.1％のPdを用いた場合には100℃で、所望する生成物がそれ
ぞれ収率95％および96％で得られた（図２の実験番号4）。同一のカップリング生成物は
、マイクロ波照射（150℃、10分間）および0.1％のPdを用いることにより、98％の収率で
得られた（図２の実験番号4）。5－クロロ－2－ヒドロキシ安息香酸と2－メチルフェニル
ボロン酸との組み合わせでは、反応速度は遅かったが、2％のPd（室温）または0.1％のPd
（100℃）においてビアリール生成物が高収率で得られた（図２の実験番号5）。
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【０２１９】
　水性溶媒中での疎水性臭化アリールのスズキ－ミヤウラカップリングについては、支持
リガンド無しで作用する触媒を含む触媒の組み合わせを用いることによって進行すること
が報告されている。しかしながら、ある程度の束縛がある基質の組み合わせへの適用に関
しては、開示されていないか、成功していない。Pd(OAc)2／化合物２触媒系がこの制限を
回避できるか否かを確認することを目的として、適度に束縛された2つの基質の組み合わ
せについて、水を溶媒として用い、室温で試験を行った。2－ブロモメシチレンと2－メチ
ルフェニルボロン酸との反応、ならびに、2－ブロモトルエンと2,6－ジメチルフェニルボ
ロン酸との反応によりビアリールが生成し、該ビアリールは、アリール－アリール結合に
対してオルト位に3個の置換基を有していた（図２の実験番号6～7）。水中、100℃におけ
る2－ブロモメシチレンと2,6－ジメチルフェニルボロン酸とのカップリングを行うことに
より、アリール－アリール結合に対してオルト位に4個の置換基を有するビアールを生成
させようとする試みでは、所望する生成物は全く得られなかった。このことは、化合物1
を用いた触媒系において観察された結果とは対照的であった。発明者らの知る限りでは、
この実験は、水または水／有機溶媒の二層性溶媒を用い、室温で行う、束縛のある基質の
組み合わせのカップリングに関する初の成功例である。
【０２２０】
　本方法の範囲を定めることを目的として、クロロ安息香酸と3－カルボキシフェニルボ
ロン酸、2－ヒドロキシフェニルボロン酸、2－アミノフェニルボロン酸、2－アセチルフ
ェニルボロン酸および2－ホルミルフェニルボロン酸との反応について調べた。これらの
カップリング過程は、全て、1％の触媒を用いることによって良好な収率で進行した（図
３実験番号1～3）。マイクロ波照射（150℃）を行うことにより、4－クロロ安息香酸と3
－カルボキシフェニルボロン酸とのカップリングは、1％のPdの存在下、10分で終了し、
生成物の収率は95％であり（図３の実験番号1）、ここでも、高温での触媒の安定性が示
された。
【０２２１】
　機能化された親水性塩化アリールと置換アリールボロン酸とのスズキ－ミヤウラカップ
リングも可能である。芳香環上にフェノール性基（図３の実験番号4）およびアミノ基（
図３の実験番号5）を有するクロロ安息香酸は、置換アリールボロン酸（それぞれ、4－シ
アノフェニルボロン酸および3－アミノフェニルボロン酸）と効率的に結合し、高収率（
それぞれ、92％および99％）でビアリール生成物が生成した。興味深いことに、4－クロ
ロベンゼンスルホン酸は、メチルボロン酸と首尾良く結合し、収率96％でスルホン酸誘導
体が得られた（図３の実験番号6）。注目すべき点は、この反応が、保護されていないス
ルホン酸を有するハロゲン化アリールのスズキ－ミヤウラカップリングである点である。
スルホン酸は、反応条件下においては、間違いなく迅速にスルホナートに転換する。保護
されたスルホン酸とのハロゲン化アリールのスズキ－ミヤウラカップリングの例としては
、次のようなものが挙げられるa）B.G.アヴィタビル（Avitabile）、C.A.スミス（Smith
）、D.B.ジュッド（Judd）、Org.Lett.,2005,7,843；b）A.ハリ（Hari）、B.L.ミラー（M
iller）、Org.Lett.,1999,1,2109；c）E.W.バクスター（Baxter）、J.K.ルーター（Ruete
r）、S.O.ノーテイ（Nortey）、A.B.ライツ（Reitz）、Tetrahedron Lett.,1998,39,979
など。
【０２２２】
　交差カップリング過程に複素環式化合物（それらは、天然に存在する多数の生成物には
よく見られる）を用いるには難点があることが知られている。水溶性複素環式ハロゲン化
物を水性層でスズキカップリングさせる例については、ごくわずかしか発表されていない
。支持リガンドとして化合物2を用い、反応が難しい多様な親水性複素環式ハロゲン化物
をスズキ－ミヤウラカップリングさせることについて実験を行った。結果を図４に示す。
図４に示すように、この方法は、インドール（遊離のN-Hを有する）、ピリジンおよびチ
オフェンを含む、複素環式塩化物および臭化物を有する別異の多数のカルボン酸に対して
有効に作用した（図４の実験番号2～3、5）。Pd(II)などの金属中心とキレートする可能
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性がある2－アミノ－5－クロロピリジンですら、3－ピリジルボロン酸と首尾良く結合し
、収率は93％であった（図４の実験番号4）。
【０２２３】
　化合物1を用いた3－クロロ安息香酸とフェニルボロン酸とのスズキ－ミヤウラカップリ
ングは、水／有機溶媒の二層性溶媒系を用い、100℃で効率的に転換が生じ、所望する生
成物の収量も高かった（図５の実験番号3および4）。しかしながら、室温では、このよう
な条件下では反応は非常に遅かった（図５の実験番号5）。両親媒性のリガンド2を用いた
場合には、1の場合と比較して活性の劇的な上昇が観察され、水中、室温においてビアリ
ール生成物が収率97％で生成した（図５の実験番号7）。同様の二層性溶媒系において、
化合物1を用いた触媒系は多くの場合に有効だと考えられるが、まだ十分に調べられてい
ない。
【０２２４】
　ソノガシラカップリングの例
　リガンドの選択：化合物3に水溶性スルホナート基を導入することにより、両親媒性の
ソノガシラ触媒が得られ、これを用いることにより、これまで報告されてきた制限を回避
し、親水性基質の組み合わせをカップリングさせることができる（図１の構造式3を参照
）。室温において、化合物3を発煙硫酸（H2SO4/20%SO3）で24時間処理することにより、4
'位が選択的にモノスルホン化された化合物4が得られ、これをNaOHで処理し、精製した後
の収率は93％であった（図１の反応式3）。
【０２２５】
　選択した反応：最初に、PdCl2(CH3CN)2／化合物4に基づく触媒系、水／アセトニトリル
の二層性溶媒系を用いることにより、プロピオル酸は、3－ブロモアニソールおよび3－ブ
ロモ安息香酸と首尾良く結合し、アリールアルキノイックアシッド（aryl alkynoic acid
）がそれぞれ収率70％および69％で得られた（図６の実験番号1～2）。この結果は、ソノ
ガシラカップリング反応における顕著な進展を示すものである。なぜならば、電子欠損プ
ロピオラートエステルは、求核性攻撃に対する反応性が高まっていること、およびPd触媒
存在下においてはポリマー化しやすいという性質から、カップリング対としては難物だっ
たからである。例えば、「電子欠損亜鉛アセチリドを使用することにより、ハロゲン化ア
リールとのカップリングを可能にする（Use of electron-deficient zinc acetylides al
lows coupling with aryl halides）」（E.-I.ネギシ（Negishi）、L.アナスタシア（Ana
stasia）、Chem.Rev.,2003,103,1979）および該文献中の引用文献；「電子欠損末端アル
キン類および電子欠損もしくは中性のヨウ化アリールのカップリングに対するK2CO3の使
用（Use of K2CO3 for the coupling of electron-deficient terminal alkynes and ele
ctron-deficient or neutral aryl iodides）」（T.エカート（Eckert）、J.イパクッチ
（Ipaktschi）、Syn.Comm.,1998,28,327）；または、「電子欠損末端アルキン類およびジ
フェニルヨウ化物塩のカップリングにおけるK2CO3の使用（Use of K2CO3 for the coupli
ng of electron-deficient terminal alkynes and diphenyliodonum salts）」（U.ラダ
クリシュナン（Radhakrishnan）、P.J.スタング（Stang）、Org.Lett.,2001,3,859）など
を参照。興味深いことに、ヨウ化アリールおよび多様なアルキノエート類のカップリング
反応においては、水が必須である。Y.ウオズミ（Uozumi）、K.コバヤシ（Kobayashi）、H
eterocycles,2003,59,71。カルボン酸を有する親水性の塩化アリール（図６の実験番号3
および5）および脂肪族カルボン酸を含むアルキン（図６の実験番号4）のカップリングは
収率が良好であった。さらに、化合物4および水／アセトニトリル溶媒系を用いることに
より、塩化アリールとアリールアルキンとのカップリングでは、アリールアルキンをゆっ
くり添加する必要がない（図６の実験番号6～8）。この結果は、水／有機溶媒の界面に存
在している触媒に近接しているアルキンの有効濃度が低いことが原因だと考えられる。
【０２２６】
　反応条件
　本発明に従う反応は、広範な条件下で実施でき、本明細書に記載している溶媒および温
度範囲に限定されるわけではなく、それらは、本発明に従う過程の好ましい様式に対応さ
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せているだけであることは自明である。
【０２２７】
　一般的に、反応は、反応物、触媒または生成物に悪影響を与えないような緩和な条件を
用いて行うことが望ましい。例えば、反応温度は反応速度、ならびに、反応物および触媒
の安定性へも影響を及ぼす。通常、反応は、25～300℃の範囲、より好ましくは25～150℃
の範囲で行う。
【０２２８】
　一般的に、本発明に従う反応は、液体反応媒体中で行う。反応は、溶媒を添加せずに行
うこともできる。別の方法としては、反応は、不活性溶媒中、好ましくは、触媒を含む反
応材料が実質的に可溶性である溶媒中で行う。適切な溶媒としては次のようなものが挙げ
られる：ジエチルエーテル、1,2－ジメトキシエタン、ジグリム、t－ブチルメチルエーテ
ルなどのエーテル類、テトラヒドロフランおよび水など；クロロホルム、ジクロロメタン
、ジクロロエタン、クロロベンゼンなどのハロゲン化溶媒；ベンゼン、キシレン、トルエ
ン、ヘキサン、ペンタンなどの脂肪族または芳香環式炭化水素溶媒；酢酸エチル、アセト
ンおよび2－ブタノンなどのエステル類およびケトン類；アセトニトリル、ジメチルスル
ホキシド、ジメチルホルムアミドなどの極性非プロトン性溶媒；あるいは、2種もしくは
それ以上の溶媒の組み合わせ。
【０２２９】
　本発明は、溶媒の二層性混合物中、エマルションもしくは懸濁液中での反応、または、
脂質小胞もしくは二重層中での反応も包含する。ある実施態様においては、触媒反応は、
反応物の内のひとつまたはリガンドが固体支持体に固定された状態で、固層中で行うこと
が好ましい。
【０２３０】
　ある実施態様においては、反応は、窒素もしくはアルゴンなどの不活性気体雰囲気下で
行うことが好ましい。
【０２３１】
　ある実施態様においては、マイクロ波照射下で反応を行うことが好ましい。「マイクロ
波」という語は、波長が約１ミリメートル（1mm）～1メートル（1m）であるような約300
～300,000メガヘルツ（MHz）の電磁波スペクトルをさす。もちろん、マイクロ波の周波数
には任意の境界があり、赤外線の周波数以下であるが、無線周波数と称される周波数以上
であるとされている。同様に、周波数と波長との間には逆の関係が確立されており、マイ
クロ波は、赤外線よりも波長は長いが、周波数は短い。一般的に、マイクロ波補助による
化学合成技術は、大学および企業領域では十分に確立されている。マイクロ波は、ある種
の物質の加熱において、いくつかの優れた長所を有する。特に、マイクロ波がカップリン
グできる物質（最も一般的には、極性分子またはイオン性種）と相互作用する場合には、
マイクロ波は、そのような種の内部で大量の運動エネルギーを瞬時に生み出し、それによ
って、多様な化学反応を開始するまたは加速させるのに十分なエネルギーが供給される。
マイクロ波は、周囲を加熱する必要がない場合に伝導加熱より有利でもあるが、これは、
マイクロ波は所望する種と瞬時に反応することができるからである。
【０２３２】
　本発明に従う反応過程は、連続的に、半連続的に、またはバッチ様式で行うことができ
、所望する場合には、液体リサイクル操作を含む。好ましくは、本発明に従う反応過程は
バッチ様式で行う。同様に、反応材料、触媒および溶媒の添加様式または順序は、一般的
に、反応の成功にとって重要ではなく、従来から行われている任意の様式で実施できる。
ある場合には、事象の順序によって反応速度が加速され、例えば、t－BuONaなどの塩基は
、反応混合物に最後に加える。
【０２３３】
　反応は、単一の反応帯、または、連続した、もしくは平行した複数の反応帯において行
うことができ、あるいは、長い筒状帯もしくは一連のそのような帯の中でバッチ様式で、
または連続的に行うことができる。使用する構築材料は、反応進行中に出発材料に対して
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不活性でなければならず、装置の組み立ては、、反応温度および圧力に耐え得るものでな
ければならない。反応進行中に反応帯にバッチ様式で、もしくは連続的に導入する出発材
料または原料の投入方法、ならびに／または、量の調整法は、過程中に適宜使用すること
により、出発材料の所望するモル比を維持できる。反応段階は、ひとつの出発材料を他の
材料に対して増量添加することによって達成される場合がある。また、反応段階は、金属
触媒に対し、出発材料を同時添加することによって組み合わせることができる。完全な転
換を所望しない、または得られない場合には、生成物から出発材料を分離し、反応帯に戻
すことができる。
【０２３４】
　反応過程は、ガラスで内張したステンレス鋼または類似の様式でつくられた反応装置内
で行う。反応帯は、過度の温度変化を制御する、または起こる可能性がある反応温度の「
急上昇」を阻止することを目的として、ひとつもしくはそれ以上の内部および／または外
部熱交換器に接続する。
【０２３５】
　さらに、ひとつもしくはそれ以上の反応物は、例えば、アリール基のひとつもしくはそ
れ以上の置換基を誘導体化するなどにより、ポリマーまたはその他の不溶性マトリックス
に固定する、またはそれらの内部に組み込むことができる。
【０２３６】
　コンビナトリアルライブラリー
　本発明に従う方法は、製薬、農芸化学、またはその他の生化学もしくは医学関連の活性
、あるいは材料関連の特性をスクリーニングするための化合物のコンビナトリアルライブ
ラリーの作出にそのまま利用できる。本発明の目的を達成するためのコンビナトリアルラ
イブラリーは、化学的に関連がある化合物の混合物であり、所望する特性に対してそのよ
うな化合物群を同時にスクリーニングできる。そのようなライブラリーは、溶液中に存在
しているか、または、固体支持体に共有結合している。1回の反応で関連する多数の化合
物を調製することにより、実施の必要があるスクリーニング過程の数が大幅に削減され、
簡素化される。適切な生物学的、薬剤学的、農芸化学的または物理的特性に対するスクリ
ーニングは、従来から実施されている方法に従って行われる。
【０２３７】
　ライブラリー内の多様性は、別異の多様なレベルで創出できる。例えば、コンビナトリ
アル法に使用する基質アリール基は、コアアリール部位に関して異なるもの（例えば、環
構造に関して変化を与えるなど）、および／または、その他の基質に対して変化させたも
のを用いることができる。
【０２３８】
　分子量が小さい有機分子のコンビナトリアルライブラリー作成に関しては、当該分野に
おいて多様な技術を用いることができる。たとえば、ブロンデル（Blondelle）ら、(1995
)Trends Anal.Chem.,14:83；アフィマックス（Affymax）の米国特許第5,359,115号および
5,362,899号；エルマン（Ellman）の米国特許第5,288,514号；スティル（Still）ら、PCT
公開広報WO 94/08051号；チェン（Chen）ら、(1994)JACS,116:2661；カー（Kerr）ら、(1
993)JACS,115:252；PCT公開広報WO 92/10092号、WO 93/09668号およびWO91/07087号；な
らびに、ラーナー（Lerner）ら、PCT公開広報WO 93/20242号などを参照。従って、約16～
1,000,000またはそれ以上の数の多様化体からなるライブラリーを合成し、特定の活性も
しくは特性に関してスクリーニングすることができる。
【０２３９】
　ある実施態様においては、置換された多様化体のライブラリーは、本発明に従う方法を
スティル（Still）らのPCT公開広報WO 94/08051号に記載されている技術に適合させるこ
とによって合成でき、例えば、基質のひとつの位置に存在している加水分解性または光分
解性の基を介してポリマービーズに結合させる。スティル（Still）らの技術に従えば、
ライブラリーは組になっているビーズ上で合成され、各ビーズは、該ビーズ上の特定の多
様化体を検出するための一組のタグを有する。特に、酵素阻害剤の検出に適しているよう
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なある実施態様においては、ビーズは透過性膜の表面上に分散させ、ビーズのリンカーを
溶解することによってビーズから多様化体を放出させる。各ビーズから放出された多様化
体は膜を通過してアッセイ帯に拡散し、そこで酵素アッセイと相互作用する。多数のコン
ビナトリアル法についての詳細は以下に記載している。
【０２４０】
　直接的な特性付け：コンビナトリアル化学の分野において広がりを見せている傾向は、
質量スペクトロメトリー（MS）などの技術の感度の活用である。MSを用いることにより、
フェトモル単位以下の量の化合物の特性付けができ、また、コンビナトリアルライブラリ
ーから選択した化合物の化学構成が直接判断できる。例えば、不溶性支持マトリックス上
でライブラリーを作成した場合には、分離している化合物の集団を支持体から先に放出さ
せ、MSによって特性付をが行う。別の実施態様においては、MSサンプル調製技術の一部と
して、MALDIなどのMS技術を用い、特に、最初に、不安定な結合を用いてマトリックスに
化合物をつなぎ止めている場合には、マトリックスから化合物を放出させることができる
。例えば、ライブラリーから選択したビーズに対しては、マトリックスから多様化体を放
出させることを目的として、MALDI段階において放射線を照射し、MS分析用に多様化体を
イオン化することができる。
【０２４１】
　マルチピン合成：本発明に従う方法のライブラリーは、マルチピンライブラリー様式を
採ることができる。概説すると、ゲイセン（Geysen）および共同研究者らは（ゲイセン（
Geysen）ら、(1984)PNAS,81:3998-4002）、マイクロタイタープレート内に並べたポリア
クリル酸格子を有するポリエチレンピン上で行う平行合成によって化合物ライブラリーを
作出する方法を紹介している。ゲイセン（Geysen）の技術を用いることにより、マルチピ
ン法を利用し、週に何千もの化合物を合成し、スクリーニングすることができ、さらに、
多くのアッセイにおいては、結合させている化合物を再利用できる。適切なリンカー部位
をピンに付加し、化合物が支持体から解離できるようにし、合成後に化合物の純度の査定
およびさらなる評価を行うこともできる。（ブライ（Bray）ら、(1990)Tetrahedron Lett
.,31:5811-5814；ヴァレリオ（Valerio）ら、(1991)Anal.Biochem.,197:168-177；ブライ
（Bray）ら、(1991)Tetrahedron Lett.,32:6163-6166）。
【０２４２】
　分割－カップリング－再集合：さらに別の実施態様においては、分割－カップリング－
再結合法を用いることにより、ビーズの組上で多様な化合物ライブラリーを作出すること
ができる（例えば、ヒューテン（Hougten）、(1985)PNAS,82:5131-5135；および米国特許
第4,631,211号；第5,440,016号；第5,480,971号などを参照）。概説すると、名前が示す
とおり、ライブラリーに縮退をもたらす各合成段階において、ライブラリー内の特定の位
置に付加される別異の置換基の数と同数のグループにビーズを分割し、各々の反応におい
てそれら別異の置換基にカップリングを起こさせ、さらに、次の繰り返しのために、ビー
ズをひとつのプールにまとめる。
【０２４３】
　ひとつの実施態様においては、分割－カップリング－再集合法は、いわゆる「ティーバ
ック法」と呼ばれる方法に類似した手法で行うことができる。ここで、「ティーバック法
」とは、ヒューテン（Hougten）によって最初に開発された方法であり、化合物の合成は
、多孔性の密封ポリプロピレンバッグの中に入っている樹脂上で生じる（ヒューテン（Ho
ugten）、(1985)PNAS,82:5131-5135）。バッグを適切な反応溶液中に入れることにより、
化合物が結合した樹脂に置換基がカップリングするが、樹脂の洗浄および脱保護などの全
てに共通する段階は、ひとつの反応容器内で同時に行う。合成の最後においては、各バッ
グは単一の化合物を有している。
【０２４４】
　光に指示され、空間的に位置指定可能な平行化学合成によるコンビナトリアルライブラ
リー：化合物の同一性が、合成基質上の位置によって示されるようなコンビナトリアル合
成様式は、空間的に位置指定可能な合成と称される。ある実施態様においては、コンビナ
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トリアル過程は、固体支持体上の特定の位置に化学反応試薬を添加するように制御しなが
ら行う（ドワー（Dower）ら、(1991)Annu.Rep.Med.Chem.,26:271-280；フォドー（Fodor
）、S.P.A.(1991)Science,251:767；ピラング（Pirrung）ら、(1992)米国特許第5,143,85
4号；ヤコブス（Jacobs）ら、(1994)Trends Biotechnol.,12:19-26）。光リソグラフィー
の空間的解析により、小型化が可能になった。この技術は、光不安定な保護基を用いた保
護／脱保護反応の使用を介して実施できる。
【０２４５】
　本技術の重要点については、ギャロップ（Gallop）らが記載している（(1994)J.Med. C
hem.,37:1233-1251）。合成基質は、光不安定なニトロベラトリルオキシカルボニル（NVO
C）で保護したアミノリンカーまたはその他の光不安定なリンカーの共有結合を介してカ
ップリング用に調製する。光を用い、カップリングのための合成支持体の特定の領域を選
択的に活性化する。光により、光不安定な保護基を除去する（脱保護）ことにより、選択
した領域が活性化される。活性化後、アミノ酸アナログの最初の組を表面全体に接触させ
るが、このとき、各アミノ酸アナログは、アミノ末端に光不安定な保護基を有する。カッ
プリングは、前の段階において光によって指示された領域においてのみ生じる。反応を止
め、プレートを洗浄し、第二の保護基によって基質を発光させ、第二の保護ビルディング
ブロックを用いた反応を行うために、別異の領域を活性化する。マスクのパターンおよび
反応物の配列により、生成物およびその位置が規定される。この方法は光リソグラフィー
技術を使用していることから、合成できる化合物の数は、適切な解析法によって指定でき
る合成部位の数によってのみ制限される。各化合物の位置は、あらかじめわかっており、
従って、他の分子との相互作用を直接的に評価できる。
【０２４６】
　光に支持される化学合成においては、生成物は発光パターンおよび反応物の添加順序に
よって決まる。リソグラフィーパターンを変化させることにより、被験化合物の別異の多
数の組を同時に合成できる。この特徴は、別異の多数のマスキング法をリードするもので
ある。
【０２４７】
　コードされているコンビナトリアルライブラリー：さらに別の実施態様においては、本
発明に従う方法は、コードされているタグ系を有する化合物ライブラリーを使用する。コ
ンビナトリアルライブラリーからの活性化合物の確認において最近改良された点は、タグ
を用いた化学指標系（chemical indexing system）を用いることであり、このとき、該タ
グは、あるビーズで進行した反応段階、さらに、おそらく、ビーズに結合している化合物
の構造を特異的にコードしている。概念的に、この方法は、ファージディスプレイライブ
ラリーを模倣したものであり、この場合、活性は発現されたペプチドに由来するが、該活
性ペプチドの構造は対応するゲノム性DNA配列から推定される。合成コンビナトリアルラ
イブラリーを最初にコードするときには、DNAをコードとして用いた。その他の多様なコ
ード様式が報告されており、例えば、シークエンス可能な生体オリゴマー（例えば、オリ
ゴヌクレオチドおよびペプチドなど）を用いたコード、シークエンス不可能な追加のタグ
を有する二元コードなどが挙げられる。
【０２４８】
　コードされているコンビナトリアルライブラリー－シークエンス可能な生体オリゴマー
を用いたタグ付け：オリゴヌクレオチドを用いてコンビナトリアル合成ライブラリーをコ
ードする方法の原理については、1992年に記載されており（ブレンナー（Brenner）ら、(
1992)PNAS,89:5381-5383）、そのようなライブラリーの例については、翌年明らかにされ
ている（ニードル（Needle）ら、(1993)PNAS,90:10700-10704）。Arg、Gln、Phe、Lys、V
al、D-ValおよびThr（三文字アミノ酸コード）（それらの各々は、特定のジヌクレオチド
（それぞれ、TA、TC、CT、AT、TT、CAおよびAC）によってコードされている）のすべての
組み合わせから構成される、名目上77個のペプチドのコンビナトリアルライブラリーは、
固体支持体上で、ペプチドおよびオリゴヌクレオチド合成を交互に連続して行うことによ
り調製された。この作業においては、ビーズ上のアミン結合性官能基としては、ペプチド
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またはオリゴヌクレオチド合成に対して特別に弁別したが、その方法は、オリゴヌクレオ
チド合成に対しては、保護OH基を生成し、ペプチド合成に対しては保護NH2基を生成する
ような反応試薬を用いてビーズを同時にあらかじめインキュベートした（比は1：20）。
反応が完結したときには、タグはそれぞれ、コードを有する69量体、14ユニットから構成
されていた。ビーズに結合したライブラリーは、蛍光ラベルした抗体とインキュベートし
、強力な蛍光を発する結合抗体を有するビーズは、蛍光活性セルソーティング（FACS）に
よって回収した。DNAタグはPCRで増幅させてシークエンスし、予測されたペプチドを合成
した。そのような技術に続き、本発明に従う方法において使用するために化合物ライブラ
リーを誘導体化するが、このとき、タグの付いたオリゴヌクレオチド配列によって特定の
ビーズで進行する次のコンビナトリアル反応が確認され、従って、ビーズ上の化合物が確
認できる。
【０２４９】
　オリゴヌクレオチドタグを使用することにより、非常に高度ななタグ分析が可能になっ
た。そうであっても、本発明に従う方法では、タグおよびライブラリー構成成分の交互共
合成に必要な保護基の直交組を選択するにあたっては、注意を要する。さらに、タグの化
学的不安定性（特に、ホスフェートおよび糖アノマー結合）により、オリゴマーでないラ
イブラリーの合成に対して使用できる反応試薬および反応条件の選択が制限される場合が
ある。ある実施態様においては、ライブラリーは、アッセイ用の被験化合物ライブラリー
構成成分を選択的に分離できるようなリンカーを用いる。
【０２５０】
　ペプチドは、コンビナトリアルライブラリー用のタグ分子としても用いられる。当該分
野において2つの事例が明らかにされているが、両者とも、固体層に対して分岐リンカー
を使用しており、該固層上では、コード鎖とリガンド鎖が交互に組み合わさっている。第
一の試み（カー（Kerr）,J.M.ら、(1993)J.Am.Chem.Soc.,115:2529-2531）においては、
合成の直交性は、コード鎖に対して酸不安定保護基を、化合物鎖に対して塩基不安定保護
基を用いることによって得られた。
【０２５１】
　もう一つの方法（ニコラエヴ（Nikolaiev）ら、(1993)Pept.Res.,6:161-170）において
は、分岐リンカーを用い、コードユニットおよび被験化合物がどちらも樹脂上の同一官能
基に結合できるようにした。ひとつの実施態様においては、分岐点とビーズの間に解裂可
能なリンカーを配することにより、解裂によってコードおよび化合物を含む分子を放出さ
せる（プテック（Ptek）ら、(1991)Tetrahedron Lett.,32:3891-3894）。別の実施態様に
おいては、解裂可能なリンカーは、被験化合物が、コードを残してビーズから選択的に分
離されるように配置する。この最後の構築体は特に重要である。なぜならば、コード基の
干渉を受けることなく被験化合物をスクリーニングできるからである。ぺプチドライブラ
リー構成成分およびそれらに対応するタグの独立解裂およびシークエンスに関する例にお
いては、タグからペプチド構造が正確に予測できることが確認されている。
【０２５２】
　コードされているコンビナトリアルライブラリー－シークエンス不可能なタグ：二元コ
ード：被験化合物ライブラリーをコードするための別の様式としては、二元コードに用い
られるシークエンス不可能なエレクトロフォリック（electrophoric）タグ分子の組を用
いる（オーマイヤー（Ohlmeyer）ら、(1993)PNAS,90:10922-10926）。タグの例としては
、ハロアロマティックアルキルエーテル（haloaromatic alkyl ethers）が挙げられ、そ
れらは、電子捕獲ガスクロマトグラフィー（ECGC）により、フェトモルレベル以下で、ト
リメチルシリルエーテルとして検出される。アルキル鎖の長さの変化、ならびにハロゲン
化芳香族置換基の性質および位置により、少なくとも40個のそのようなタグが合成でき、
原理的には、240個（例えば、上限1012など）の別異の分子をコードできる。もとの報告
（オーマイヤー（Ohlmeyer）ら、同上）においては、光によって解裂するo－ニトロベン
ジルリンカーを介し、ペプチドライブラリー中の可能なアミン基の約1％にタグが結合し
ていた。この方法は、ペプチド様分子またはその他のアミン含有分子のコンビナトリアル



(56) JP 5244399 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

ライブラリーを調製する際に便利である。しかしながら、基本的にどんなコンビナトリア
ルライブラリーをもコードできる、より多目的な系を開発した。ここでは、化合物は、光
によって解裂されるリンカーを介して固体支持体に結合しており、タグは、カルベンがビ
ーズマトリックスに挿入されているカテコールエーテルリンカーを介して結合している（
ネスラー（Nestler）ら、(1994)J.Org.Chem.,59:4723-4724）。この直交結合法により、
溶液中でのアッセイのためにライブラリー構成成分を選択的に脱離できるようになり、タ
グを酸化的脱離させた後に、ECGCによって解読できるにようになった。
【０２５３】
　当該分野のいくつかのアミド結合ライブラリーでは、アミン基に結合したエレクトロフ
ォリックタグを有する二元コードを採用しているが、これらのタグをビーズマトリックス
に直接結合させることにより、コードされているコンビナトリアルライブラリーにおいて
調製できる構造がさらに多様化する。このように結合させることにより、タグおよびそれ
らのリンカーは、ビーズマトリックスと同程度に非反応性である。二元コードコンビナト
リアルライブラリーにおいては、2つの報告がなされており、エレクトロフォリックタグ
は固体支持体に直接結合しており（オーマイヤー（Ohlmeyer）、(1995)PNAS92:6027-6031
）、目的の化合物ライブラリー作成のための指針を提供する。いずれのライブラリーも直
交結合法を用いて構築されており、ライブラリー構成成分は、光不安定なリンカーによっ
て固体支持体に結合されており、タグは、激しい酸化によってのみ解裂可能なリンカーを
介して結合されている。ライブラリー構成成分は、固体支持体からの部分的光溶出を繰り
返して行えることから、ライブラリー構成成分は、複数のアッセイに使用できる。光溶出
が自在に行えることにより、ハイスループット反復スクリーニングアッセイも実施できる
ようになった。始めに、96ウェルのマイクロタイタープレートに複数個のビーズを入れ；
二番目に、化合物を部分分離してアッセイプレートに移し；三番目に、金属結合アッセイ
によって活性ウェルを確認し；四番目に、対応するビーズを新しいマイクロタイタープレ
ートに一列に並べ替え；五番目に、単一の活性化合物を確認し；さらに、六番目に、構造
を解読する。
【実施例】
【０２５４】
　本発明を一般的に記載してきたが、以下の実施例を参照することにより、よりよく理解
できるものと思われる。これらの実施例は、本発明の一部の側面および実施態様を具体的
に示すことのみを目的としており、本発明を限定するものではない。
【０２５５】
　実施例１－－一般的実験法の詳細
　反応試薬：Pd(OAc)2は、イングルハード（Englehard）から購入し、精製せずに用いた
。ジクロロメタンは、CYCLE-TAINER（登録商標）溶媒運搬用小樽に入った状態でT.J.ベイ
カー（Baker）から購入し、これにアルゴンを2時間激しく通し、さらに、アルゴン加圧下
、中性アルミナと酸化銅（II）を充填した2本のカラムに通して精製した。その他の反応
試薬は、全て、市販品を購入し、さらに精製することなく使用した。分析法：全ての反応
は、アルゴン雰囲気下で行った。IRスペクトルは、NaClプレート（薄膜）を用い、Perkin
-Elmer Model2000FT-IRからデータを得た。1H NMRおよび13C NMRスペクトルは、Brucker 
400MHz NMRを用いて記録し、化学シフトは、残留重水素化溶媒または内部標準であるテト
ラメチルシランに対するppmで示した。収率とは、キャピラリーガスクロマトグラフィー
（GC）および水素核磁気共鳴スペクトル（1H NMR）分析によって純度95％以上と判断され
た化合物の単離収率をさす。既知の全ての化合物の1H NMRおよび融点（存在する場合は）
を文献値と比較した。大部分の化合物については、元素分析を行うことによってさらに特
性付けを行った。
【０２５６】
　実施例２－－水溶性リガンド2の調製（図１の反応式１を参照）
　オーブンで乾燥させた25mlの丸底フラスコに、テフロン（登録商標）被覆磁気撹拌子を
入れ、ゴム栓を付けた後、2－ジクロロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニ
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ル（5.13g、12.5mmol）およびCH2Cl2（5ml）を入れた。氷／水槽を用いて溶液を0℃に冷
却した後、濃H2SO4（32.5ml、625mmol）を滴下した。溶液の色はゆっくりと黄色に変わっ
た。あらかじめ加温しておいた油槽中で溶液を40℃に加温し、24時間撹拌した。その後、
氷／水槽を用いて溶液を0℃に冷却し、砕氷（約50g）を加えた。溶液は濁り、白色になっ
た。冷却した溶液に、中性（pH 約7.0、pH試験紙で判断）になるまでNaOH水溶液（6.0M、
約200ml）を滴下した。水溶液をCH2Cl2（3×300ml）で抽出し、減圧濃縮することにより
、淡黄色固体を得た。次に、粗生成物を最少量の冷メタノール（約20ml）に溶解し、濾過
後濃縮（このサイクルを繰り返した）することにより、淡黄色固体のナトリウム2－ジク
ロロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－スルホナート（2）を得た
（6.35g、収率99％）。融点165℃（赤色に変化、分解）。
【０２５７】

C26H34NaO5PSに対する元素分析計算値：C60.92、H6.69。測定値C60.40、H6.85；1H NMR（
d4-MeOH/D2O）は図７に示している。31P NMR（d4-MeOH）は図７に示している。
【０２５８】
　実施例３－－水中でのスズキ－ミヤウラカップリングの一般的方法（図２を参照）
　スクリューキャップ、「テフロン」製薄膜をつけ、撹拌子を入れた使い捨てチューブに
、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィ
ノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）
、ハロゲン化アリール（1.00mmol）、ボロン酸（1.20～1.50mmol）およびK2CO3（276～69
0mg、2.00～5.00mmol）を入れた。チューブを脱気し、アルゴンを充填した（この操作を
さらに2回繰り返した）。脱気水（1.5～3.0ml、減圧下、2分間超音波照射）を加え、反応
混合物は、指示された温度で撹拌するか、または、CEM Discover（登録商標）LabMateマ
イクロ波装置（300W、150℃、冷却しながらパワーを最適化した）を用いてマイクロ波照
射を行った。室温まで冷却した後、HCl（2.0M）を加えて反応混合物をpH約5程度まで酸性
化することによって親水性生成物を単離し、酢酸エチルまたはジエチルエーテルで抽出し
た。有機層は無水MgSO4を加えて乾燥させ、Celiteを用いて濾過後、濃縮することによっ
て粗生成物を得た。生成物は、水から結晶化させることによって精製し、純粋な化合物を
得た（1H NMRおよび元素分析によって確認）。疎水性生成物は、ジエチルエーテルを用い
て水層から抽出し、MgSO4を加えて乾燥させ、Celiteを用いて濾過後、乾燥するまで濃縮
し、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーで精製した（溶出液はヘキサン）。
【０２５９】
　実施例４－－3,4－ジメチル－ビフェニルの合成（図２の実験番号1；F.ガヴィナ（Gavi
na）、A.M.コステロ（Costero）、A.M.ゴンザレス（Gonzalez）、J.Org.Chem.,1990,2060
）
　実施例３に記載した一般的な方法を、3,4－ジメチル－クロロベンゼン（0.140ml、1.00
mmol）、フェニルボロン酸（157mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（4.5mg、0.020mmol、2モル％
）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－
スルホナート（20.0mg、0.0400mmol、4モル％）、K2CO3（276mg、2.00mmol）、水（1.0ml
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）、10時間、室温という条件で使用した。生成物は、無色油状物質として単離された（15
1mg、収率99％）。
【０２６０】

　実施例５－－2',6'－ジメチル－ビフェニル－3－カルボン酸アミドの合成（図２の実験
番号2）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロベンズアミド（0.132ml、1.00mmol）
、2,6－ジメチルフェニルボロン酸（180mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、
1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニ
ル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00mmol）、
水（2.0ml）、12時間、100℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離され
た（225mg、収率99％）。
【０２６１】
　マイクロ波照射を利用した方法： 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロベン
ズアミド（156mg、1.00mmol）、2,6－ジメチルフェニルボロン酸（180mg、1.20mmol）、P
d(OAc)2（4.5mg、0.020mmol、2モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ
－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－スルホナート（20.0mg、0.0391mmol、4モル％）、
K2CO3（345mg、2.50mmol）、水（3.0ml）、10分間、150℃（冷却しながらマイクロ波照射
）という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（207mg、収率92％）。
融点＝123～125℃

C15H15NOに対する元素分析計算値：C79.97、H6.71、測定値：C79.98、H6.48。
【０２６２】
　実施例６－－ビフェニル－3－カルボン酸の合成（図２の実験番号3；N.E.リードビータ
ー（Leadbeater）、S.M.レゾウリー（Resouly）、Tetrahedron,1999,55:11889）
　2モル％のPdを使用： 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロ安息香酸（157mg
、1.00mmol）、フェニルボロン酸（145mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（4.5mg、0.020mmol、2
モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル
－3'－スルホナート（20.0mg、0.0400mmol、4モル％）、K2CO3（345mg、2.50mmol）、水
（1.5ml）、2時間、室温という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（
190mg、収率96％）。
【０２６３】
　0.5モル％のPdを使用： 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロ安息香酸（157
mg、1.00mmol）、フェニルボロン酸（145mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（1.1mg、0.005mmol
、0.5モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフ
ェニル－3'－スルホナート（5.0mg、0.010mmol、1モル％）、K2CO3（345mg、2.50mmol）
、水（1.5ml）、8時間、室温という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離され
た（192mg、収率97％）。
【０２６４】
　0.1モル％のPdを使用： 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロ安息香酸（157
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mg、1.00mmol）、フェニルボロン酸（145mg、1.20mmol）、K2CO3（345mg、2.50mmol）、
水（1.5ml）、Pd/L溶液（Pd(OAc)2（1.1mg、0.005mmol、0.5モル％）およびナトリウム－
2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－スルホナート（5.
0mg、0.010mmol、1モル％）を1mlの水に溶解した溶液を0.200ml）、5時間、100℃という
条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（192mg、収率97％）。
【０２６５】
　0.1モル％のPdおよびマイクロ波照射を使用： 実施例３に記載した一般的な方法を、3
－クロロ安息香酸（157mg、1.00mmol）、フェニルボロン酸（145mg、1.20mmol）、K2CO3
（345mg、2.50mmol）、水（1.5ml）、Pd/L溶液（Pd(OAc)2（1.1mg、0.005mmol、0.5モル
％）およびナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル
－3'－スルホナート（5.0mg、0.010mmol、1モル％）を1mlの水に溶解した溶液を0.200ml
）、10分間、150℃（冷却しながらマイクロ波照射）という条件で使用した。生成物は、
白色固体として単離された（192mg、収率97％）。融点＝164℃（文献値165～166℃）

　実施例７－－2'－メチル－ビフェニル－3－カルボン酸の合成（図２の実験番号4）
　0.5モル％のPdを使用： 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロ安息香酸（157
mg、1.00mmol）、o－トリルボロン酸（163mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（1.1mg、0.005mmol
、0.5モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフ
ェニル－3'－スルホナート（5.0mg、0.010mmol、1モル％）、K2CO3（345mg、2.50mmol）
、水（1.5ml）、8時間、室温という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離され
た（201mg、収率95％）。
【０２６６】
　 0.1モル％のPdを使用： 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロ安息香酸（15
7mg、1.00mmol）、o－トリルボロン酸（163mg、1.20mmol）、K2CO3（345mg、2.50mmol）
、水（1.5ml）、Pd/L溶液（Pd(OAc)2（1.1mg、0.005mmol、0.5モル％）およびナトリウム
－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－スルホナート（
5.0mg、0.010mmol、1モル％）を1mlの水に溶解した溶液を0.200ml）、6時間、100℃とい
う条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（203mg、収率96％）。融点＝1
27℃

C14H12O2に対する元素分析計算値：C79.22、H5.70、測定値C79.12、H5.62。
【０２６７】
　実施例８－－4－ヒドロキシ－2'－メチル－ビフェニル－3－カルボン酸の合成（図２の
実験番号5）
　2モル％のPdを使用： 実施例３に記載した一般的な方法を、5－クロロ－2－ヒドロキシ
安息香酸（173mg、1.00mmol）、2－メチルフェニルボロン酸（163mg、1.20mmol）、Pd(OA
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6'－ジメトキシビフェニル－3'－スルホナート（20.0mg、0.0400mmol、4モル％）、K2CO3
（483mg、3.50mmol）、水（2.0ml）、12時間、室温という条件で使用した。生成物は、白
色固体として単離された（227mg、収率99％）。
【０２６８】
　 0.1モル％のPdを使用： 実施例３に記載した一般的な方法を、5－クロロ－2－ヒドロ
キシ安息香酸（173mg、1.00mmol）、2－メチルフェニルボロン酸（163mg、1.20mmol）、K

2CO3（345mg、2.50mmol）、水（2.0ml）、Pd/L溶液（Pd(OAc)2（1.1mg、0.005mmol、0.5
モル％）およびナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェ
ニル－3'－スルホナート（5.0mg、0.010mmol、1モル％）を1mlの水に溶解した溶液を0.20
0ml）、12時間、100℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（21
7mg、収率96％）。融点＝151℃（文献値150～151℃）

　実施例９－－2,4,6,2'－テトラメチル－ビフェニルの合成（図２の実験番号6；A.リテ
ィケ（Littke）、C.ダイ（Dai）、G.C.フ（Fu）、J.Am.Chem.Soc.,2000,122,4020）
　実施例３に記載した一般的な方法を、2－ブロモ－メシチレン（0.153ml、1.00mmol）、
2－メチルフェニルボロン酸（203mg、1.50mmol）、Pd(OAc)2（4.5mg、0.020mmol、2モル
％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'
－スルホナート（20.0mg、0.0400mmol、4モル％）、K2CO3（276mg、2.00mmol）、水（1.5
ml）、22時間、室温という条件で使用した。生成物は、無色油状物質として単離された（
197mg、収率94％）。
【０２６９】

　実施例10－－2,6,2'－トリメチルビフェニルの合成（図２の実験番号7；）A.リティケ
（Littke）、C.ダイ（Dai）、G.C.フ（Fu）、J.Am.Chem.Soc.,2000,122,4020）
　実施例３に記載した一般的な方法を、2－ブロモトルエン（0.120ml、1.00mmol）、2,6
－ジメチルフェニルボロン酸（225mg、1.50mmol）、Pd(OAc)2（4.5mg、0.020mmol、2モル
％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'
－スルホナート（20.0mg、0.0400mmol、4モル％）、K2CO3（276mg、2.00mmol）、水（1.5
ml）、22時間、室温という条件で使用した。生成物は、無色油状物質として単離された（
190mg、収率97％）。
【０２７０】
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　実施例11－－ビフェニル－3,4'－ジカルボン酸の合成（図３の実験番号1；K.M.ローソ
ン　ダク（Lawson Daku）、R.F.ニュートン（Newton）、J.ヴィレ（Vile）、J.M.J.ウィ
リアムス（Wiliams）、Tetrahedron Lett.,2003,44,5095;J.Bバパト（Bapat）、R.F.C.ブ
ラウン（Brown）、G.H.バルマー（Bulmer）、T.チャイルズ（Childs）、K.J.クールスト
ン（Coulston）、F.W.イーストウッド（Eastwood）、D.K.テイラー（Taylor）、Australi
an J.Chem.,1997,50,1159）
　実施例３に記載した一般的な方法を、4－クロロ安息香酸（157mg、1.00mmol）、3－カ
ルボキシフェニルボロン酸（199mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、1モル％
）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－
スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00mmol）、水（3.0ml
）、8時間、50℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（241mg、
収率99％）。
【０２７１】
　マイクロ波照射を使用： 実施例３に記載した一般的な方法を、4－クロロ安息香酸（15
7mg、1.00mmol）、3－カルボキシフェニルボロン酸（199mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（2.2
mg、0.010mmol、1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメ
トキシビフェニル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg
、3.00mmol）、水（3.0ml）、10分間、150℃（冷却しながらマイクロ波照射）という条件
で使用した。生成物は、白色固体として単離された（229mg、収率95％）。融点＞250℃（
文献値295℃）

　実施例12－－2'－ヒドロキシ－ビフェニル－4－カルボン酸の合成（図３の実験番号2）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、4－クロロ安息香酸（157mg、1.00mmol）、2－ヒ
ドロキシフェニルボロン酸（166mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、1モル％
）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－
スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00mmol）、水（2.0ml
）、12時間、100℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（203mg
、収率95％）。
【０２７２】

　実施例13－－2'－アミノ－ビフェニル－3－カルボン酸の合成（図３の実験番号3；C.L.
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ネスロニー（Nesloney）、J.W.ケリー（Kelly）、J.Org.Chem.,1996,61,3127）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロ安息香酸（157mg、1.00mmol）、2－ア
ミノフェニルボロン酸（205mg、1.50mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、1モル％）、
ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－スル
ホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00mmol）、水（2.0ml）、
12時間、100℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（203mg、収
率95％）。融点170℃（文献値173～175℃）

　実施例14－－2'－アセチル－ビフェニル－3－カルボン酸の合成（図３の実験番号3）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロ安息香酸（157mg、1.00mmol）、2－ア
セチルフェニルボロン酸（179mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、1モル％）
、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－ス
ルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00mmol）、水（2.0ml）
、10時間、100℃という条件で使用した。生成物は、淡黄色固体として単離された（233mg
、収率97％）。融点＝143℃

C15H12O3に対する元素分析の計算値：C74.99、H5.03；測定値C75.04、H5.06
　実施例15－－2'－ホルミル－ビフェニル－3－カルボン酸一水和物の合成（図３の実験
番号4；C.G.ブレトナー（Blettner）、W.A.コーニグ（Konig）、G.ルーター（Ruhter）、
W.ステンツェル（Stenzel）、T.ショッテン（Schotten）、Synlett.,1999,307；C.G.ブレ
トナー（Blettner）、W.A.コーニグ（Konig）、W.ステンツェル（Stenzel）、T.ショッテ
ン（Schotten）、Synlett.,1998,295）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロ安息香酸（157mg、1.00mmol）、2－ホ
ルミルフェニルボロン酸（225mg、1.50mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、1モル％）
、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－ス
ルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00mmol）、水（2.0ml）
、10時間、80℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（192mg、
収率85％）。融点＝164－167℃

　実施例16－－4'－シアノ－4－ヒドロキシビフェニル－3－カルボン酸の合成（図３の実
験番号4）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、5－クロロ－2－ヒドロキシ－安息香酸（173mg、
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1.00mmol）、4－シアノフェニルボロン酸（176mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010
mmol、1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビ
フェニル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（552mg、4.00mmo
l）、水（2.0ml）、12時間、80℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離
された（220mg、収率92％）。融点＝227℃

C14H9NO3に対する元素分析の計算値；C70.29、H3.79；測定値C69.96、H5.52。
【０２７３】
　実施例17－－2,3'－ジアミノ－ビフェニル－4－カルボン酸の合成（図３の実験番号5）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、3－アミノ－4－クロロ安息香酸（172mg、1.00mm
ol）、3－アミノフェニルボロン酸（190mg、1.40mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、
1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニ
ル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（552mg、4.00mmol）、
水（3.0ml）、12時間、100℃という条件で使用した。生成物は、淡褐色油状物質として単
離された（254mg、収率99％）。
【０２７４】

C13H12N2O2に対するEI-MS；理論値［M+H］＝229.0977、測定値229.0982。C13H12N2O2に対
する元素分析の計算値；C68.41、H5.30；測定値C68.29、H5.29。
【０２７５】
　実施例18－－トルエン－4－スルホン酸一水和物の合成（図３の実験番号6；J.H.ジョン
ズ（Jones）、M.E.ウッド（Wood）、Syn.Comm.,1986,16,1515）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、4－クロロベンゼンスルホン酸（192mg、1.00mmo
l）、メチルボロン酸（90mg、1.50mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、1モル％）、ナ
トリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－スルホ
ナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00mmol）、水（2.0ml）、12
時間、100℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（207mg、収率
99％）。融点＝104℃（文献値106℃）

　実施例19－－2',4'－ジフルオロ－ビフェニル－4－スルホン酸アミドの合成（図３の実
験番号7）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、4－クロロベンゼンスルホンアミド（192mg、1.0
0mmol）、2,4－ジフルオロフェニルボロン酸（205mg、1.30mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.
010mmol、1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシ
ビフェニル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00m
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mol）、水（2.0ml）、12時間、80℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単
離された（258mg、収率96％）。融点＝143℃

C12H9F2NO2Sに対する元素分析の計算値：C53.53、H3.37；測定値C53.34、H3.36。
【０２７６】
　実施例20－－3,5－ジメチル－4－フェノキサチイン－4－イル－フェノールの合成（図
４の実験番号1）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、4－クロロ－3,5－ジメチルフェノール（156mg、
1.00mmol）、4－フェノキサチインボロン酸（293mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.0
10mmol、1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシ
ビフェニル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00m
mol）、水（3.0ml）、12時間、100℃という条件で使用した。生成物は、無色油状物質と
して単離され（277mg、収率85％）、放置しているうちに白色固体になった。融点＝116℃

C20H16O2Sに対する元素分析の計算値：C74.97、H5.03；測定値C74.88、H4.99。
【０２７７】
 実施例21－－5－（4－メトキシ－フェニル）－1H－インドール－2－カルボン酸の合成（
図４の実験番号2）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、5－クロロ－1H－インドール－2－カルボン酸（1
94mg、1.00mmol）、4－メトキシフェニルボロン酸（207mg、1.50mmol）、Pd(OAc)2（2.2m
g、0.010mmol、1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメ
トキシビフェニル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg
、3.00mmol）、水（2.0ml）、12時間、80℃という条件で使用した。生成物は、淡黄色固
体として単離された（246mg、収率93％）。融点≧230℃

C16H13NO3に対する元素分析；計算値：C71.90、H4.90；測定値C71.94、H4.93
　実施例22－－2－（3'－アセチル－ビフェニル－4－イルオキシ）－ニコチン酸の合成（
図４の実験番号3）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、2－（4－クロロ－フェノキシ）－ニコチン酸（2
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g、0.010mmol、1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメ
トキシビフェニル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg
、3.00mmol）、水（2.0ml）、12時間、80℃という条件で使用した。生成物は、白色固体
として単離された（305mg、収率92％）。融点=188℃

C20H15NO4に対する元素分析；計算値：C72.06、H4.54；測定値C71.68、H4.41
　実施例23－－［2,3'］－ビピリジニル－6－イラミン（図４の実験番号4）
　 実施例３に記載した一般的な方法を、6－クロロ－ピリジン－2－イラミン（129mg、1.
00mmol）、3－ピリジルボロン酸（184mg、1.50mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、1
モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル
－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00mmol）、水
（2.0ml）、12時間、100℃という条件で使用した。生成物は、シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（酢酸エチル／メタノール＝9.5／0.5を溶出液として用いた）で精製すること
により、所望する生成物が白色固体として単離された（145mg、収率85％）。融点＝108℃

EI-MS理論値［M+H］＝172.0869、測定値＝172.0868、C10H9N3に対する元素分析；計算値
：C70.16、H5.30；測定値69.89、H5.25
　実施例24－－5－フラン－3－イル－チオフェン－2－カルボン酸の合成（図４の実験番
号5）
　実施例３に記載した一般的な方法を、5－ブロモチオフェンカルボン酸（206mg、1.00mm
ol）、3－フランボロン酸（168mg、1.50mmol）、Pd(OAc)2（2.2mg、0.010mmol、1モル％
）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－
スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg、3.00mmol）、水（5.0ml
）、12時間、100℃という条件で使用した。生成物は、白色固体として単離された（181mg
、収率94％）。
【０２７８】
　マイクロ波照射を使用：実施例３に記載した一般的な方法を、5－ブロモチオフェンカ
ルボン酸（206mg、1.00mmol）、3－フランボロン酸（168mg、1.50mmol）、Pd(OAc)2（2.2
mg、0.010mmol、1モル％）、ナトリウム－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメ
トキシビフェニル－3'－スルホナート（10.0mg、0.0200mmol、2モル％）、K2CO3（414mg
、3.00mmol）、水（5.0ml）、10分間、150℃（冷却しながらマイクロ波照射）という条件
で使用した。生成物は、白色固体として単離された（183mg、収率95％）。融点＝147℃
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C9H6O3Sに対する元素分析；計算値：C55.66、H3.11；測定値C55.50、H3.32
　実施例25－－ビフェニル－3－カルボン酸の合成（Ｎ．Ｅ．リードビーター（leadbeate
r）、Ｓ．Ｍ．レソウリー（Resouly）、Tetrahedron Lett.,1999,55,11889）
　実施例３に記載した一般的な方法を、3－クロロ安息香酸（157mg、1.00mmol）、フェニ
ルボロン酸（145mg、1.20mmol）、Pd(OAc)2（4.5mg、0.020mmol、2モル％）、ナトリウム
－2－ジシクロヘキシルホスフィノ－2',6'－ジメトキシビフェニル－3'－スルホナート（
20.0mg、0.0400mmol、4モル％）、K2CO3（345mg、2.50mmol）、溶媒（図５を参照）（2.0
ml）、14時間、指定温度という条件で行った。転換および収率は、1H NMRを用いて判断し
た。
【０２７９】
　実施例26－－水溶性リガンド4の調製（図１の式3）
　25mlの丸底フラスコをオーブンで乾燥させ、「テフロン」被覆磁気撹拌子を入れ、さら
にゴム栓を付けた後、ジクロロヘキシル－（2'、4'、6'－トリイソプロピル－ビフェニル
－2－イル）－ホスファン（476mg、1.00mmol）およびCH2Cl2（1.0ml）を入れた。氷／水
槽を用いて溶液を0℃に冷却してから濃硫酸（1.00ml）を加え、さらに発煙硫酸（3.00ml
、20％SO3）を滴下した。溶液を室温に戻し、24時間撹拌した。その後、氷／水槽を用い
て溶液を0℃に冷却し、砕氷（約10g）を加えた。溶液は濁り、白くなった。冷却溶液が中
性（pH約7.0、pH試験紙で判定）になるまでNaOH水溶液（6.0M、約20.0ml）を滴下した。
水層はCH2Cl2（3×50ml）で抽出し、減圧濃縮することにより、淡褐色の固体を得た。次
に、粗生成物を最少量の冷メタノール（約20ml）に溶解し、濾過後濃縮（このサイクルを
繰り返し実施した）することにより、淡褐色固体の2'－（ジクロロヘキシルホスファニル
）－2,6－ジイソプロピル－ビフェニル－4－スルホナート（4）が得られた（503mg、収率
94％）。融点＞250℃

C30H42NaO3PSに対する元素分析；計算値：C67.14、H7.89；測定値C66.93、H7.77
　実施例27－－水／アセトニトリル中におけるソノガシラカップリングに関する一般的方
法（図６）
　スクリューキャップ付き使い捨てチューブに「テフロン」薄膜を巻き、撹拌子を入れ、
ここに、PdCl2(CH3CN)2（3.2mg、0.0125mmol、1.25モル％）、ナトリウム－2'－（ジシク
ロヘキシルホスファニル）－2,6－ジイソプロピル－ビフェニル－4－スルホナート（20.0
mg、0.0375mmol、3.75モル％）、ハロゲン化アリール（0.500mmol）およびCs2CO3（416～
813mg、1.25～2.50mmol）を加えた。チューブを脱気し、アルゴンを充填した（この操作
をさらに2回繰り返した）。アセトニトリル（3.0ml）を加え、反応混合物を室温で20分間
撹拌した。アルキン（0.650mmol）および脱気水（1.0～1.5ｍｌ、減圧下、2分間超音波処
理した）を加え、反応混合物を指示された温度で撹拌した。室温に戻した後、以下のよう
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【０２８０】
　図６の実験番号1、2、4および8の場合：HCl（2.0M）を加えて反応混合物をpH約5に調整
し（pH試験紙で判断）、酢酸エチルで抽出した。有機層は無水MgSO4で乾燥させ、Celite
を用いて濾過後、濃縮することによって粗生成物を得た。粗生成物にジエチルエーテル（
10.0ml）、メタノール（5.0ml）を加えた後、トリメチルシリルジアゾメタン（2.0ml、ジ
エチルエーテル中の2.0M溶液、4.0mmol）を加えた。溶液を5分間撹拌した後、濾過、濃縮
した。生成物は、シリカゲルを充填したカラムクロマトグラフィーを用いて精製した（溶
出液は、エーテル／ヘキサン混合物）。
【０２８１】
　図６の実験番号6および7：生成物は、酢酸エチルを用いて水層から抽出し、MgSO4で乾
燥させた後、Celiteを用いて濾過し、乾燥するまで濃縮した。生成物は、シリカゲルを充
填したカラムクロマトグラフィーを用いて精製した（溶出液はヘキサン）。
【０２８２】
　図６の実験番号3および5：HCl（2.0M）を用いて反応液を酸性（pH約5、pH試験紙で判断
）にした後、酢酸エチルで抽出した。有機層は無水MgSO4で乾燥させ、Celiteを用いて濾
過後、濃縮することによって粗成生物を得た。生成物は、水から結晶化させることによっ
て精製した。
【０２８３】
　実施例28－－（3－メトキシ－フェニル）－プロピオン酸メチルエステルの合成（図６
の実験番号1；S.-L.リン（Lin）、L.-C.チェン（Chen）、J.Chem.Res.Synop.,2004,5,353
）
　実施例27に記載した一般的方法を、3－ブロモアニソール（0.063ml、0.50mmol）、プロ
ピオン酸（0℃で添加）（0.050ml、0.65mmol）、PdCl2(CH3CN)2（3.2mg、0.0125mmol、1.
25モル％）、ナトリウム－2'－（ジシクロヘキシルホスファニル）－2,6－ジイソプロピ
ル－ビフェニル－4－スルホナート（20.0mg、0.0375mmol、3.75モル％）、Cs2CO3（650mg
、2.00mmol）、水（1.0ml）、アセトニトリル（1.0ml）、12時間、60℃という条件で行っ
た。生成物は、無色油状物質として単離された（66mg、収率69％）。
【０２８４】

　実施例29－－3－メトキシカルボニルエチニル－安息香酸メチルエステルの合成（図６
の実験番号2）
　 実施例27に記載した一般的方法を、3－ブロモ安息香酸（101mg、0.50mmol）、プロピ
オン酸（0℃で添加）（0.050ml、0.65mmol）、PdCl2(CH3CN)2（3.2mg、0.0125mmol、1.25
モル％）、ナトリウム－2'－（ジシクロヘキシルホスファニル）－2,6－ジイソプロピル
－ビフェニル－4－スルホナート（20.0mg、0.0375mmol、3.75モル％）、Cs2CO3（813mg、
2.50mmol）、水（1.0ml）、アセトニトリル（1.0ml）、12時間、60℃という条件で行った
。生成物は、白色固体として単離された（77mg、収率70％）。融点＝96～97℃
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1H NMR（CDCl3）は図８に示している。
【０２８５】
　実施例30－－4－デク－1－イニル－安息香酸の合成（図６の実験番号3）
　 実施例27に記載した一般的方法を、4－クロロ安息香酸（79mg、0.50mmol）、1－デシ
ン（0.136ml、0.75mmol）、PdCl2(CH3CN)2（3.2mg、0.0125mmol、1.25モル％）、ナトリ
ウム－2'－（ジシクロヘキシルホスファニル）－2,6－ジイソプロピル－ビフェニル－4－
スルホナート（20.0mg、0.0375mmol、3.75モル％）、Cs2CO3（650mg、2.00mmol）、水（1
.0ml）、アセトニトリル（1.0ml）、12時間、100℃という条件で行った。生成物は、白色
固体として単離された（111mg、収率86％）。融点＝103℃

C17H22O2に対する元素分析；計算値：C79.03、H8.58；測定値C78.84、H8.48
　実施例31－－6－（3－メトキシ－フェニル）－ヘクス－5－イノイックアシッドメチル
エステルの合成（図６の実験番号4）
　実施例27に記載した一般的方法を、3－クロロアニソール（0.061ml、0.50mmol）、5－
ヘキシノイックアシッド（0.072ml、0.65mmol）、PdCl2(CH3CN)2（3.2mg、0.0125mmol、1
.25モル％）、ナトリウム－2'－（ジシクロヘキシルホスファニル）－2,6－ジイソプロピ
ル－ビフェニル－4－スルホナート（20.0mg、0.0375mmol、3.75モル％）、Cs2CO3（650mg
、2.00mmol）、水（1.0ml）、アセトニトリル（1.0ml）、10時間、100℃という条件で行
った。生成物は、無色油状物質として単離された（60mg、収率85％）。
【０２８６】

1H NMR（CDCl3）は図８に示している。
【０２８７】
　実施例32－－3－デク－1－イニル－2,4－ジフルオロ安息香酸の合成（図６の実験番号5
）
　実施例27に記載した一般的方法を、3－クロロ2,4－ジフルオロ－安息香酸の合成（）（
97mg、0.50mmol）、1－デシン（0.136ml、0.75mmol）、PdCl2(CH3CN)2（3.2mg、0.0125mm



(69) JP 5244399 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

ol、1.モル％）、ナトリウム－2'－（ジシクロヘキシルホスファニル）－2,6－ジイソプ
ロピル－ビフェニル－4－スルホナート（20.0mg、0.0375mmol、3.75モル％）、Cs2CO3（6
50mg、2.00mmol）、水（1.0ml）、アセトニトリル（1.0ml）、12時間、100℃という条件
で行った。生成物は、白色固体として単離された（102mg、収率70％）。融点＝117℃

C17H20F2O2に対する元素分析；計算値：C69.37、H6.85；測定値C69.13、H6.80
　実施例33－－1－メトキシ－3－（フェンレチニル）－ベンゼンの合成（図６の実験番号
6；W.シェン（Shen）、W.リ（Le）、J.Org.Chem.,1999,64,8873）
　実施例27に記載した一般的方法を、3－クロロアニソール（0.063ml、0.50mmol）、フェ
ニルアセチレン（0.072ml、0.65mmol）、PdCl2(CH3CN)2（3.2mg、0.0125mmol、1.25モル
％）、ナトリウム－2'－（ジシクロヘキシルホスファニル）－2,6－ジイソプロピル－ビ
フェニル－4－スルホナート（20.0mg、0.0375mmol、3.75モル％）、Cs2CO3（650mg、2.00
mmol）、水（1.0ml）、アセトニトリル（1.5ml）、12時間、100℃という条件で行った。
生成物は、白色固体として単離された（99mg、収率95％）。融点＝70℃（文献値72～74℃
）

　実施例34－－3－（3－チエニルエチニル）－ピリジンの合成（図６の実験番号7；I.ノ
ヴァック（Novak）、S.-C.ング（Ng）、C.-Y.モク（Mok）、H.-H.フアン（Huang）、J.フ
ァン（Fang）、K.K.T.ワン（Wang）、J.Chem.Soc.Perkin.Trans. 2,1994,1771）
　実施例27に記載した一般的方法を、3－クロロピリジン（0.050ml、0.50mmol）、3－エ
チニルチオフェン（0.074ml、0.75mmol）、PdCl2(CH3CN)2（3.2mg、0.0125mmol、1.25モ
ル％）、ナトリウム－2'－（ジシクロヘキシルホスファニル）－2,6－ジイソプロピル－
ビフェニル－4－スルホナート（20.0mg、0.0375mmol、3.75モル％）、Cs2CO3（650mg、2.
00mmol）、水（1.0ml）、アセトニトリル（1.5ml）、10時間、100℃という条件で行った
。生成物は、白色固体として単離された（86mg、収率93％）。融点＝62℃（文献値65.5～
64.0℃）

　実施例35－－メチル－4－（フェニルエチニル）ベンンゾエートの合成（図６の実験番
号8；U.-C.ヤン（Yang）、Y.-Y.ルー（Luh）、J.Org.Chem.,2003,68,9870）
 実施例27に記載した一般的方法を、4－クロロ安息香酸（79mg、0.50mmol）、フェニルア
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セチレン（0.072ml、0.65mmol）、PdCl2(CH3CN)2（3.2mg、0.0125mmol、1.25モル％）、
ナトリウム－2'－（ジシクロヘキシルホスファニル）－2,6－ジイソプロピル－ビフェニ
ル－4－スルホナート（20.0mg、0.0375mmol、3.75モル％）、Cs2CO3（650mg、2.00mmol）
、水（1.0ml）、アセトニトリル（1.5ml）、12時間、100℃という条件で行った。生成物
は、白色固体として単離された（101mg、収率86％）。融点＝114℃（文献値113～115℃）

　参考文献の取込み
　本明細書に引用している米国特許、米国特許出願公報、および米国を指定しているPCT
出願公開広報のそれぞれを参照として本明細書中に引用しておく。
【０２８８】
　等価性
　当業者であれば、本明細書に記載している発明の特定の実施態様と等価な多数の実施態
様について、すぐに、または、常套実験を行うだけで認識できるはずである。そのような
等価な態様も、請求項に包含されている。
【図面の簡単な説明】
【０２８９】
【図１】水溶性リガンド２および４の合成経路例
【図２】リガンド２を用いた塩化アリールのスズキ－ミヤウラカップリング。反応条件：
1.0当量の塩化アリール、1.2当量のボロン酸、3.0当量のK2CO3、脱気水（1.5ml／mmol）
、触媒Pd(OAc)2、リガンド２、L：Pd＝2：1。［b］単離生成物の収率（2回の平均）。［c
］冷却しながらマイクロ波照射を実施。［d］4.0当量のK2CO3を使用。
【図３】リガンド２を用いた水溶性塩化アリールのスズキ－ミヤウラカップリング。反応
条件：1.0当量の塩化アリール、1.3～1.5当量のボロン酸、3.0当量のK2CO3、脱気水（2.0
ml／mmol）、触媒Pd(OAc)2（1.0モル％）、リガンド２（2.0モル％）、100℃、2～8時間
。実施した反応時間および温度は最適化されていない。［b］単離生成物の収率（2回の平
均）。［c］反応は50℃で行った。［d］冷却しながらマイクロ波照射を実施、150℃、10
分間。［e］反応は80℃で行った。［f］反応は80℃で行った。
【図４】リガンド２を用いた複素環式ハロゲン化物のズキ－ミヤウラカップリング。反応
条件：1.0当量のハロゲン化アリール、1.3～1.5当量のボロン酸、3.0当量のK2CO3、脱気
水（4.0ml／mmol）、触媒Pd(OAc)2（1.0モル％）、リガンド２（2.0モル％）、100℃、10
～12時間。実施した反応時間および温度は最適化されていない。［b］単離生成物の収率
（2回の平均）。［c］反応は80℃で行った。［d］冷却しながらマイクロ波照射を実施、1
50℃、10分間。
【図５】リガンド１および２を用いたスズキ－ミヤウラカップリングに関する条件のスク
リーニング。反応条件：1.0当量の塩化アリール、1.2当量のボロン酸、3.0当量のK2CO3、
溶媒（2.0ml／mmol）、触媒Pd(OAc)2、リガンド１または２、L：Pd＝2：１、14時間。［b
］生成物のNMR収率。［c］反応は2時間で完結した。
【図６】リガンド４を用いたハロゲン化アリールのソノガシラカップリング。反応条件：
1.0当量のハロゲン化アリール、1.3当量の末端アルキン、2.5～5.0当量のCs2CO3、脱気水
（2.0ml／mmol）、CH3CN（2.0ml／mmol）、PdCl2(CH3CN)2（2.5モル％）、リガンド４（7
.5モル％）、100℃、8～12時間。実施した反応時間は最適化されていない。［b］単離生
成物の収率（2回の平均）。［c］反応中に0℃でアルキンを加え、60℃に加熱した。［d］
精製を容易にするため、トリメチルシリルジアゾメタンを用いて生成物をメチルエステル
に転換した。
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【図７】リガンド２の1H NMRスペクトル（d4-MeOH/D2O）；およびリガンド２の31P NMRス
ペクトル（d4-MeOH）。
【図８】3－メトキシカルボニルエチニル－安息香酸メチルエステルの1H NMRスペクトル
（CDCl3）；6－（3－メトキシフェニル）－ヘクス－5－イノイックアシッドメチルエステ
ルの1H NMRスペクトル（CDCl3）

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】

【図６】 【図７】
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【図８】
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