
(57)【要約】
本発明は、固定化ハロエナミン試剤、固定化第三アミド、これらの製造法、及びこれらの
使用法を開示している。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
溶 媒 中 に て 第 三 ア ミ ド と 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 と を 化 合 さ せ て α -ハ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 を 形
成 さ せ る こ と 、 及 び 塩 基 を 使 用 し て 前 記 α -ハ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 を α -ハ ロ エ ナ ミ ン に 転 化 さ
せ る こ と を 含 み 、 こ の と き 前 記 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 が 、 五 価 リ ン 原 子 に 結 合 し た 少 な く
と も 2つ の ハ ロ ゲ ン 原 子 を 有 す る 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 製 造 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 塩 基 が 第 三 ア ミ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 塩 基 が ト リ エ チ ル ア ミ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン 、 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン 、 α -フ ル オ ロ エ ナ ミ ン
、 又 は α -ヨ ー ド エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 が 五 塩 化 リ ン 又 は 五 臭 化 リ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 が 五 塩 化 リ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン 、 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン 、 又 は α -ヨ ー ド エ ナ ミ
ン で あ り 、 前 記 製 造 法 が 、 第 三 ア ミ ド と 五 塩 化 リ ン 又 は 五 臭 化 リ ン と を 化 合 さ せ る こ と を
含 む 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 製 造 法 が 、 第 三 ア ミ ド と 五 塩 化 リ ン と を 化 合 さ せ て α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン を 形 成 さ せ る
こ と 、 及 び 前 記 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン の 塩 化 物 を 臭 化 物 、 フ ッ 化 物 、 又 は ヨ ウ 化 物 で 置 き 換
え る こ と を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 溶 媒 が ア セ ト ニ ト リ ル を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 第 三 ア ミ ド を 、 液 体 組 成 物 か ら の α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体
に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 第 三 ア ミ ド を 、 液 体 組 成 物 か ら の α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 無 機 支
持 体 に 共 有 結 合 さ せ 、 前 記 無 機 支 持 体 が 、 ケ イ 酸 塩 、 石 英 、 及 び ア ル ミ ニ ウ ム か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 10記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 第 三 ア ミ ド を 、 液 体 組 成 物 か ら の α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る ポ リ マ
ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 10記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 第 三 ア ミ ド が 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
R 1 と R 4 は 独 立 的 に 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ で あ り ； そ し て
R 2 と R 3 は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、
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置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、
ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス フ ィ ニ ル
、 チ オ ホ ス フ ィ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 又 は ニ ト ロ で あ り ；
但 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 第 三 ア ミ ド の 物
理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 す る )を 有 す る 第 三 ア ミ ド 試 剤 で あ る 、 請 求 項 1～ 9の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 3つ が ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 2つ が 組 み 合 わ さ っ て 炭 素 環 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ 環 を 形 成 す る
、 請 求 項 13記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 3つ が ア ル キ ル で あ っ て 、 他 の 1つ を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結
合 さ せ る 、 請 求 項 13記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 第 三 ア ミ ド 試 剤 が ポ リ (N,N-ジ 置 換 ア ク リ ル ア ミ ド )で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 第 三 ア ミ ド 試 剤 が N,N-ジ 置 換 ア ミ ド 部 分 を 有 す る ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 製
造 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 第 三 ア ミ ド 試 剤 が N,N-ジ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ド 部 分 を 有 す る ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 13
記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 第 三 ア ミ ド 試 剤 の ア ミ ド 部 分 を 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 又 は R 4 の 1つ を 介 し て ポ リ ス チ レ ン ポ
リ マ ー 又 は ポ リ ス チ レ ン コ ポ リ マ ー の フ ェ ニ ル 環 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 13記 載 の 製 造
法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
非 水 性 溶 媒 と 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 と を 混 合 す る こ と を 含 む 、 非 水 性 溶 媒 を 脱 水 す
る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ 、 前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 前 記 ポ
リ マ ー 支 持 体 の N,N-ジ 置 換 ア ミ ド 部 分 か ら 誘 導 さ れ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 又 は チ オ ー ル 含 有 化 合 物 と 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン と を 接 触 さ せ る
こ と を 含 む 、 ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 又 は チ オ ー ル 含 有 化 合 物 を 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物 に 転
化 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 化 合 物 が ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 化 合 物 が 、 ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ ン 酸 、 シ ラ ノ ー ル 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル フ ィ ン 酸 、 ホ ス
フ ィ ン 酸 、 リ ン 酸 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 で
あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 化 合 物 が チ オ ー ル 含 有 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 化 合 物 が 、 チ オ カ ル ボ ン 酸 、 チ オ ホ ス ホ ン 酸 、 及 び チ オ リ ン 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
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れ る チ オ ー ル 含 有 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
前 記 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 固 定 化 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 25～ 29の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン を 無 機 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
前 記 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 固 定 化 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 25～ 29の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン を 無 機 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
前 記 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 固 定 化 α -フ ル オ ロ エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 25～ 29の い ず れ
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
前 記 α -フ ル オ ロ エ ナ ミ ン を 無 機 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 α -フ ル オ ロ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
前 記 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 固 定 化 α -ヨ ー ド エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 25～ 29の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 α -ヨ ー ド エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
前 記 α -ヨ ー ド エ ナ ミ ン を 無 機 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、
R 1 と R 4 は 独 立 的 に 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ で あ り ；
R 2 と R 3 は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、
ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス フ ィ ニ ル
、 チ オ ホ ス フ ィ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 又 は ニ ト ロ で あ り ； そ
し て
Xは ハ ロ で あ り ；
但 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 固 定 化 α -ハ ロ エ
ナ ミ ン 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 す る )を 有 す る 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン
試 剤 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
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R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 1つ が 、 無 機 支 持 体 及 び ポ リ マ ー 支 持 体 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 1つ が 、 ケ イ 酸 塩 、 石 英 、 及 び ア ル ミ ニ ウ ム か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 無 機 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が ポ リ マ ー 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 42記 載
の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 2つ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て 炭 素 環 又
は ヘ テ ロ シ ク ロ 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 1つ が 、 第 1の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 前 記 液 体 混 合 物 に 対 し
て 溶 解 性 で あ っ て 、 第 2の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 前 記 液 体 混 合 物 に 対 し て 不 溶 性 で あ る
よ う な ポ リ マ ー 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 第 1の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 前 記 液 体 混
合 物 に 対 し て 溶 解 性 で あ っ て 、 第 2の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 前 記 液 体 混 合 物 に 対 し て 不
溶 性 で あ る よ う な ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -
ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離
を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 残 り が ヒ ド ロ カ ル ビ ル で あ る
、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離
を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 残 り が 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル で
あ る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ １ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離
を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 残 り が 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル で
あ り 、 前 記 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 置 換 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ン オ
キ シ 、 ア ル キ ン オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 保 護 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ア シ
ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ
シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル 、 エ ス テ ル 、 及 び エ ー テ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離
を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 残 り が ア ル キ ル で あ る 、 請 求
項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
R 1 と R 4 の 少 な く と も 一 方 が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体
を 構 成 し 、 R 2 、 R 3 、 及 び そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 が 、 炭 素 環 又 は 複 素 環 の 構 成 員 で
あ る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
R 3 が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 4
、 及 び そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 の い ず れ か 2つ が 複 素 環 の 構 成 員 で あ る 、 請 求 項 42記 載
の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
R 2 が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 4 、 及
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び そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 が 複 素 環 の 構 成 員 で あ る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ
ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
前 記 固 定 化 ハ ロ エ ナ ミ ン が N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル -ア ミ ノ メ チ
ル ポ リ ス チ レ ン で あ る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
前 記 支 持 体 が 1%の 架 橋 度 の ポ リ ス チ レ ン /ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン コ ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 42
記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
前 記 支 持 体 が 基 体 の ウ ェ ル の 表 面 を 構 成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
前 記 支 持 体 が マ ル チ ウ ェ ル 基 体 の ウ ェ ル の 表 面 を 構 成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ
ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
前 記 支 持 体 が 、 少 な く と も 96の ウ ェ ル を 含 む マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル の 表 面 を
構 成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ６ １ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が ポ リ マ ー の 表 面 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 前 記 ポ リ
マ ー に 共 有 結 合 さ れ た 第 三 ア ミ ド 部 分 の 反 応 生 成 物 を 構 成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α
-ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が ポ リ マ ー の 表 面 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 前 記 ポ リ
マ ー の 表 面 に 共 有 結 合 さ れ た N,N-ジ ア ル キ ル 置 換 第 三 ア ミ ド 部 分 の 反 応 生 成 物 を 構 成 す る
、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が ス チ レ ン の ポ リ マ ー 又 は コ ポ リ マ ー の 表 面 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 α -
ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 前 記 ポ リ マ ー の 表 面 に 共 有 結 合 さ れ た 第 三 ア ミ ド 部 分 の 反 応 生 成 物 を 構
成 す る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が ポ リ (N,N-ジ 置 換 ア ク リ ル ア ミ ド )ポ リ マ ー 又 は ポ リ (N,N-ジ 置 換 ア
ク リ ル ア ミ ド )コ ポ リ マ ー の 表 面 に 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 42記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 一 般 に は 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 化 学 の 分 野 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 製 造 法 、 及 び 1つ
の 実 施 態 様 に お い て は 有 機 支 持 体 も し く は 無 機 支 持 体 に よ っ て 支 持 さ れ た α -ハ ロ エ ナ ミ
ン 試 剤 に 関 す る 。 前 記 有 機 支 持 体 も し く は 無 機 支 持 体 が 、 あ る 限 定 さ れ た セ ッ ト の 条 件 下
に て 支 持 さ れ た 試 剤 を 充 分 に 不 溶 性 に し 、 こ れ に よ り 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 分 離 が 可 能
に な る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 は 多 く の 合 成 反 応 に お い て 使 用 さ れ て い る 。 例 え ば 、 α -ハ ロ エ ナ ミ
ン 試 剤 は 、 カ ル ボ ン 酸 を 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 に 、 ア ル コ ー ル を ハ ロ ゲ ン 化 物 に 、 糖 を 糖 ハ ロ ゲ
ン 化 物 に 、 そ し て チ オ ホ ス ホ リ ル 化 合 物 を 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 ホ ス ホ リ ル に 転 化 さ せ る の
に 使 用 さ れ て い る 。 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 は 、 こ の よ う な 転 化 に 対 し て は (特 に 、 中 性 の 条
件 下 や 、 反 応 の た め の 基 質 が 1以 上 の 感 受 性 官 能 価 を 含 有 す る 場 合 に お い て は )他 の 試 剤 を
凌 ぐ 利 点 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
こ う し た 利 点 に も か か わ ら ず 、 ハ ロ エ ナ ミ ン は 、 種 々 の 理 由 か ら そ の 潜 在 能 力 が 充 分 に 利
用 さ れ て い る と は 言 え な い 。 こ れ ら の 理 由 の 中 に 、 合 成 す る の が 難 し い と い う 点 が あ る 。
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Ghosezら (Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1969, 8, 454)は 、 第 三 ア ミ ド と ホ ス ゲ ン と を 反
応 さ せ 、 次 い で ト リ エ チ ル ア ミ ン を 使 用 し て 中 間 体 で あ る α -ク ロ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 の 脱 塩
化 水 素 を 行 う 、 と い う 経 路 を 開 示 し た 。 Ghosezら に よ れ ば 、 多 量 の ホ ス ゲ ン を 使 用 す る に
は 危 険 が 伴 う こ と 、 並 び に 多 く の 研 究 所 で は ホ ス ゲ ン の 使 用 が 禁 止 さ れ て い る こ と か ら 、
β -ジ 置 換 -α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン の 製 造 を 再 検 討 す る よ う に な っ た 。 よ り 最 近 で は 、 Ghosez
ら (Tetrahedron 54(1998) 9207-9222)は 、 従 来 の 経 路 と 概 念 的 に は 同 じ で あ る と 言 わ れ る
合 成 経 路 を 報 告 し た 。 該 経 路 に よ れ ば 、 第 三 ア ミ ド と 塩 素 化 剤 と を 反 応 さ せ 、 次 い で 得 ら
れ た α -ク ロ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 か ら 塩 酸 を 脱 離 さ せ た 。 Ghosezら が 検 討 し た ハ ロ ゲ ン 化 剤 は
、 塩 化 チ オ ニ ル 、 ジ ホ ス ゲ ン 、 ト リ ホ ス ゲ ン 、 オ キ シ 塩 化 リ ン 、 及 び オ キ シ 臭 化 リ ン で あ
っ た 。 こ れ ら の う ち 、 オ キ シ 塩 化 リ ン の み が 、 大 量 の α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン の 製 造 に 適 し て
い る と さ れ た 。 塩 化 チ オ ニ ル は 不 適 で あ る と さ れ た 。 ジ ホ ス ゲ ン と ト リ ホ ス ゲ ン は 適 し て
い る と さ れ た が 、 ど ち ら の 場 合 も 少 量 の 副 生 物 が 生 成 し た 。 こ の 結 果 、 Ghosezら は 、 ハ ロ
ゲ ン 化 剤 と し て は 、 お そ ら く オ キ シ 塩 化 リ ン が ホ ス ゲ ン に 取 っ て 代 わ る で あ ろ う と 述 べ た
。 Ghosezら は さ ら に 、 そ の 当 時 ま で は ハ ロ ゲ ン 交 換 反 応 に よ っ て の み 得 ら れ る と さ れ て い
た 対 応 す る α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン の 製 造 に 成 功 し た 、 と 報 告 し た 。 Ghosezら に よ っ て 報 告 さ
れ て い る 進 歩 に も か か わ ら ず 、 第 三 ア ミ ド の α -ク ロ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 へ の 転 化 は 、 特 に 窒
素 置 換 基 が バ ル キ ー で あ る 場 合 は 困 難 で あ る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
分 子 生 物 学 、 化 学 、 及 び 自 動 化 に お け る 最 近 の 進 歩 に よ り 、 所 望 の 活 性 又 は そ れ に 応 じ た
他 の 望 ま し い 特 性 に 関 し て 多 く の 化 合 物 を 合 成 ・ 選 別 す る た め の 高 速 大 量 処 理 ス ク リ ー ニ
ン グ (HTS)プ ロ ト コ ル が 開 発 さ れ た 。 こ れ ら の 進 歩 は 、 高 感 度 の 分 析 法 、 固 相 化 学 合 成 、
及 び 高 感 度 で 特 異 的 な 生 物 学 的 ア ッ セ イ シ ス テ ム の 開 発 を 含 め た 、 化 学 の 基 礎 的 な 発 展 に
よ っ て 促 進 さ れ た 。 そ の 結 果 、 現 在 で は こ の よ う な 反 応 を 、 反 応 混 合 物 を 収 容 す る た め の
複 数 の ウ ェ ル (例 え ば 、 96個 、 384個 、 又 は さ ら に 多 数 の ウ ェ ル )を 有 す る マ ル チ ウ ェ ル ・
マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 又 は 他 の 基 体 （ substratum） に お い て 並 列 で 行 う の が 一 般 的 で
あ る 。 し か し な が ら 現 在 ま で の と こ ろ 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 は 、 高 速 で 自 動 化 さ れ た 使
用 法 、 並 び に こ の よ う な 反 応 混 合 物 か ら の 高 速 で 自 動 化 さ れ た 精 製 を 可 能 に す る よ う な 形
態 に て 提 供 さ れ て は い な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
(発 明 の 概 要 )
し た が っ て 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 改 良 さ れ た 製 造 法 で あ る 。 本 発 明 の
製 造 法 に よ っ て 得 ら れ る α -ハ ロ エ ナ ミ ン は 、 種 々 の 合 成 ス キ ー ム (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 含
有 化 合 物 及 び チ オ ー ル 含 有 化 合 物 の 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物 へ の 転 化 )に お い て 使 用 す る こ
と が で き る 。 支 持 体 上 に 固 定 化 さ れ れ ば 、 得 ら れ る α -ハ ロ エ ナ ミ ン は 、 分 離 が 容 易 で あ
る こ と が 要 求 さ れ る 大 量 処 理 シ ス テ ム 、 自 動 化 シ ス テ ム 、 及 び 他 の シ ス テ ム に お い て 特 に
有 用 と な る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
し た が っ て 簡 単 に 言 え ば 、 本 発 明 は 、 式
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
(式 中 、
R 1 と R 4 は 独 立 的 に 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ で あ り ；
R 2 と R 3 は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、
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置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、
ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス フ ィ ニ ル
、 チ オ ホ ス フ ィ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 又 は ニ ト ロ で あ り ； そ
し て
Xは ハ ロ で あ り ；
但 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 固 定 化 ハ ロ エ ナ
ミ ン 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 す る )を 有 す る 固 定 化 ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤
に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 は さ ら に 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 製 造 法 に 関 す る 。 前 記 製 造 法 は 、 溶 媒 中 に て 第 三 ア
ミ ド と 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 と を 化 合 さ せ て α -ハ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 を 形 成 さ せ る こ と 、 及
び 塩 基 を 使 用 し て 前 記 α -ハ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 を α -ハ ロ エ ナ ミ ン に 転 化 さ せ る こ と を 含 み 、
こ の と き 前 記 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 は 、 五 価 リ ン 原 子 に 結 合 し た 少 な く と も 2つ の ハ ロ ゲ
ン 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 は さ ら に 、 非 水 性 溶 媒 を 脱 水 す る 方 法 に 関 す る 。 前 記 方 法 は 、 非 水 性 溶 媒 と α -ハ
ロ エ ナ ミ ン 試 剤 と を 混 合 す る こ と を 含 む 。
本 発 明 は さ ら に 、 ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 又 は チ オ ー ル 含 有 化 合 物 を 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物
に 転 化 さ せ る 方 法 に 関 す る 。 前 記 方 法 は 、 ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 又 は チ オ ー ル 含 有 化 合 物
と 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 は 、 例 え ば
、 ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ ン 酸 、 シ ラ ノ ー ル 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル フ ィ ン 酸 、 ホ ス フ ィ ン 酸 、 リ
ン 酸 、 及 び リ ン 酸 エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 は さ ら に 、 式
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
(式 中 、
R 1 と R 4 は 独 立 的 に 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ で あ り ； そ し て
R 2 と R 3 は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、
ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス フ ィ ニ ル
、 チ オ ホ ス フ ィ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 又 は ニ ト ロ で あ り ；
但 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 固 定 化 第 三 ア ミ
ド 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 す る )を 有 す る 固 定 化 第 三 ア ミ ド 試 剤 に 関
す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
(好 ま し い 実 施 態 様 の 詳 細 な 説 明 )
A.　 α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 製 造
本 発 明 の 1つ の 態 様 に よ れ ば 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン は 、 第 三 ア ミ ド と 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 か
ら 製 造 す る こ と が で き る 。 第 三 ア ミ ド と 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 と を 反 応 さ せ て α -ハ ロ イ
ミ ニ ウ ム 塩 を 生 成 さ せ 、 次 い で 塩 基 を 使 用 し て こ の 塩 を α -ハ ロ エ ナ ミ ン に 転 化 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
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一 般 に は 、 本 発 明 の 第 三 ア ミ ド は 、 第 三 ア ミ ド の カ ル ボ ニ ル 基 に 対 し て α 位 に あ る 炭 素 に
結 合 し た 水 素 原 子 を 有 し 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 合 成 を 妨 げ な い か 又 は α -ハ ロ エ ナ ミ ン と 反
応 し な い い か な る 第 三 ア ミ ド で あ っ て も よ い 。 1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 第 三
ア ミ ド は 一 般 式
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
(式 中 、
R 1 と R 4 は 独 立 的 に 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ で あ り ； そ し て
R 2 と R 3 は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、
ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス フ ィ ニ ル
、 チ オ ホ ス フ ィ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 又 は ニ ト ロ で あ る )を
有 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
一 般 に は 、 種 々 の 条 件 に 対 す る α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 の 安 定 性 を 高 め る た め に 、 R 2 と R 3 は
水 素 以 外 (例 え ば 、 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル )で あ る の が 好 ま し い 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 場
合 に よ っ て は 、 R 2 と R 3 の 一 方 が 充 分 に 電 子 求 引 性 で あ れ ば 、 他 方 が 水 素 で あ っ て よ い 。 他
の 場 合 に お い て は 、 R 2 と R 3 の そ れ ぞ れ が 電 子 求 引 性 で あ る 。 し か し な が ら 、 い か な る 場 合
も 、 R 2 と R 3 の そ れ ぞ れ が 水 素 で あ っ て は な ら な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら
の 第 三 ア ミ ド (又 は そ の 誘 導 体 )の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 す る 。 こ の 支 持 体
は 、 例 え ば 、 化 学 合 成 に お い て 、 あ る い は 種 々 の ア ッ セ イ の い ず れ か に お い て 従 来 か ら 使
用 さ れ て い る 、 固 体 状 も し く は 可 溶 性 で 有 機 又 は 無 機 の い か な る 支 持 体 で あ っ て も よ い 。
こ の よ う な 支 持 体 に つ い て は 、 本 発 明 の 支 持 さ れ た α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 に 関 連 さ せ て 、
本 明 細 書 の 他 の 所 で 詳 細 に 説 明 さ れ て い る 。 支 持 体 は 、 ポ リ ス チ レ ン 又 は そ の 誘 導 体 (例
え ば 、 1%の 架 橋 度 の ポ リ ス チ レ ン /ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン コ ポ リ マ ー )で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 は 、 五 価 リ ン 原 子 に 結 合 し た 少 な く と も 2つ の ハ ロ ゲ ン 原
子 を 含 む 。 残 り の 3原 子 価 は 、 炭 素 原 子 と の 結 合 に よ っ て ふ さ が れ て い て も 、 あ る い は ハ
ロ ゲ ン 原 子 と の 結 合 に よ っ て ふ さ が れ て い て も よ い 。 し た が っ て 一 般 に は 、 五 価 リ ン ハ ロ
ゲ ン 化 物 は 一 般 式 P(X) 2 (Z) 3 〔 式 中 、 各 Xは 独 立 的 に ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り 、 各 Zは 独 立 的 に
ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は 炭 素 原 子 (こ の 炭 素 原 子 は 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 又 は 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル
基 の 一 部 分 で あ る )で あ る 〕 で 表 わ す こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ の 一 般 式 の 中 に 含 ま れ る
の は 、 五 価 リ ン 原 子 が 、 塩 素 、 臭 素 、 又 は ヨ ウ 素 の う ち か ら 選 択 さ れ る 2個 、 3個 、 4個 、
又 は 5個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に 結 合 し て い る 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る 。 5個 よ り 少 な い ハ ロ
ゲ ン 原 子 が 五 価 リ ン 原 子 に 結 合 し て い る 場 合 は 、 残 り の 原 子 価 は リ ン -炭 素 結 合 に よ っ て
ふ さ が れ 、 こ の と き こ の 炭 素 は 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 又 は 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 〔 好 ま し く
は フ ェ ニ ル 又 は 低 級 ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル )〕 の 一 部 分 で あ る
。 理 論 的 に は 混 合 ハ ロ ゲ ン 化 物 も 可 能 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る け れ ど も 、 ほ と ん ど
の 応 用 に 対 し て は 一 般 に 、 １ 種 の み の ハ ロ ゲ ン 原 子 (例 え ば 、 塩 素 、 臭 素 、 又 は ヨ ウ 素 の
み )が 五 価 リ ン 原 子 に 結 合 し て い る の が 好 ま し い 。 五 塩 化 リ ン と 五 臭 化 リ ン が 特 に 好 ま し
い 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
第 三 ア ミ ド と 五 価 リ ン 化 合 物 と の 反 応 か ら 得 ら れ る α -ハ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 は 、 ア ミ ン 塩 基 (
例 え ば 、 N,N-ジ ア ル キ ル ア ニ リ ン 、 ト リ ア ル キ ル ア ミ ン 、 複 素 環 式 ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 N-
ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 DBU、 及 び DBN)を 使 用 し て α -ハ ロ エ ナ ミ ン に 転 化 さ せ る こ と が で
き る 。 一 般 に は 第 三 ア ミ ン 塩 基 (例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン )が 好 ま し い が 、 他 の ア ミ ン 塩 基
(例 え ば 置 換 ピ リ ジ ン )も 、 特 定 の 状 況 下 に お い て は 好 ま し い こ と が あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
し た が っ て 一 般 に は 、 そ し て 本 発 明 の 1つ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 の α -ハ ロ エ ナ ミ ン は 下
記 の 反 応 ス キ ー ム
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
(式 中 、
R 1 と R 4 は 独 立 的 に 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ で あ り ；
R 2 と R 3 は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、
ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス フ ィ ニ ル
、 チ オ ホ ス フ ィ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 又 は ニ ト ロ で あ り ；
各 Xは 独 立 的 に 、 塩 素 、 臭 素 、 又 は ヨ ウ 素 で あ り ； そ し て
各 Zは 独 立 的 に 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 又 は 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル で あ る )
に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
反 応 は 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 他 の 溶 媒 、 又 は 五 価 リ ン と 第 三 ア ミ ド が 充 分 に 溶 解 す る 溶 媒 の
混 合 物 中 に て 行 う こ と が で き る 。 他 の 溶 媒 と し て は 、 エ ー テ ル 溶 媒 (例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン や 1,4-ジ オ キ サ ン )、 エ ス テ ル (例 え ば 酢 酸 エ チ ル )、 ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 (例 え ば 、 塩
化 メ チ レ ン ク ロ ロ ホ ル ム 、 及 び 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン )、 及 び 特 定 の 条 件 下 で の 炭 化 水 素 溶
媒 (例 え ば 、 ト ル エ ン や ベ ン ゼ ン )な ど が あ る 。 溶 媒 系 が 溶 媒 の 混 合 物 を 含 む 場 合 、 当 該 溶
媒 系 は 、 少 な く と も 約 10重 量 %の ア セ ト ニ ト リ ル を 含 む の が 好 ま し く 、 少 な く と も 約 20重
量 %の ア セ ト ニ ト リ ル を 含 む の が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
必 要 で あ れ ば 、 生 成 し た α -ハ ロ エ ナ ミ ン の ハ ロ ゲ ン 原 子 X(例 え ば 、 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン の
塩 素 原 子 、 あ る い は α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン の 臭 素 原 子 )を 別 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 き 換 え て 、 他
の α -ハ ロ エ ナ ミ ン 誘 導 体 を 形 成 さ せ る こ と も で き る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 α -ク ロ ロ エ
ナ ミ ン の 塩 素 原 子 を 臭 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 又 は ヨ ウ 素 原 子 で 置 き 換 え る こ と が で き る 。
同 様 に 、 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン の 臭 素 原 子 を フ ッ 素 原 子 又 は ヨ ウ 素 原 子 で 置 き 換 え る こ と も
で き る 。 一 般 に は 、 こ う し た 置 き 換 え は 、 ア ル カ リ 金 属 ハ ロ ゲ ン 化 物 (例 え ば 、 ナ ト リ ウ
ム 、 カ リ ウ ム 、 セ リ ウ ム 、 も し く は リ チ ウ ム の 臭 化 物 、 フ ッ 化 物 、 又 は ヨ ウ 化 物 )を 使 用
し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
B.　 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤
本 発 明 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 は 、 液 体 組 成 物 か ら の 該 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に
す る 支 持 体 に 拘 束 さ れ た α -ハ ロ エ ナ ミ ン 成 分 を 含 む 。 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 成 分 は 、 リ ン カ ー
に よ っ て 、 及 び 必 要 に 応 じ て ス ペ ー サ ー に よ っ て 支 持 体 に 拘 束 さ れ て い る 。 本 発 明 の 固 定
化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 は 、 一 般 に は 式
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【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
(式 中 、 Xは ハ ロ ゲ ン で あ り ； R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く
と も 1つ が 、 液 体 組 成 物 か ら の 該 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 す る 、 と い
う 条 件 に て 前 記 に て 定 義 し た 通 り で あ る )で 示 さ れ る 。 一 般 に は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 が
そ れ ほ ど バ ル キ ー で は な く 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 が ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ る と き に 、
反 応 性 は よ り 高 く な る 傾 向 に あ る 。 し た が っ て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も
1つ が 、 液 体 組 成 物 か ら の 該 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 す る と い う 条 件
に て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 は 独 立 的 に 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 又 は 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル で あ る の
が 好 ま し く 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル で あ る の が さ ら に 好 ま し く 、 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ る の
が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 の 支 持 体 は 全 て の 適 切 な 条 件 下 に お い て
不 溶 性 の 固 体 で あ る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 の 支 持 体 は 、 溶 媒
系 に 対 し て 選 択 的 に 溶 解 す る 組 成 物 で あ る (第 1の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 支 持 体 は 可 溶 性
で あ る が 、 第 2の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 支 持 体 は 不 溶 性 で あ る )。
【 ０ ０ ３ １ 】
不 溶 性 の ポ リ マ ー や 他 の 固 体 支 持 体 は 濾 過 に よ っ て 液 体 か ら 簡 単 に 分 離 で き る の で 、 一 般
に は こ れ ら が よ り 適 切 な 形 態 で あ る 。 こ の よ う な 支 持 体 は 、 化 学 的 ・ 生 化 学 的 合 成 に お い
て ご く 普 通 に 使 用 さ れ て お り 、 例 え ば 、 化 学 的 及 び 生 物 学 的 な 合 成 と ア ッ セ イ に 対 し て 適
合 し た 無 機 も し く は 有 機 物 質 (例 え ば 、 ガ ラ ス や ケ イ 酸 塩 )、 架 橋 ポ リ マ ー (例 え ば 、 架 橋
ポ リ ス チ レ ン 、 架 橋 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 又 は 架 橋 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド )、 砂 、 金 属 、 及 び 合
金 な ど が あ る 。 例 え ば 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 の 支 持 体 は 、 ポ リ (N,N-ジ 置 換 ア ク リ ル ア ミ
ド )〔 例 え ば ポ リ (N,N-ジ ア ル キ ル 置 換 ア ク リ ル ア ミ ド )〕 又 は こ れ ら の コ ポ リ マ ー を 含 ん
で よ い 。 好 ま し い 物 質 と し て は 、 ポ リ ス チ レ ン ベ ー ス の ポ リ マ ー と コ ポ リ マ ー が あ る 。 市
販 の 物 質 と し て は 、 テ ン タ ゲ ル ・ レ ジ ン (TentaGel resin)と ア ル ゴ ゲ ル (ArgoGel)(バ イ エ
ル )〔 ど ち ら も ポ リ ス チ レ ン /ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン -ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )グ ラ フ ト コ ポ
リ マ ー (架 橋 度 が 約 1～ 2%)〕 及 び 架 橋 度 が 1%の ポ リ ス チ レ ン /ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン コ ポ リ マ ー
(ACROS)〔 あ る 範 囲 の 粒 径 (例 え ば 200～ 400メ ッ シ ュ )に て 入 手 可 能 〕 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
一 般 に は 、 固 体 支 持 体 は 、 ビ ー ズ 、 粒 子 、 シ ー ト 、 デ ィ ッ プ ス テ ィ ッ ク (dipstick)、 ロ ッ
ド (rod)、 薄 膜 、 フ ィ ル タ ー 、 及 び 繊 維 (例 え ば 、 光 フ ァ イ バ ー や ガ ラ ス 繊 維 )な ど の 形 態
で あ っ て も よ い し 、 あ る い は 設 計 が 連 続 的 で あ っ て も よ い (例 え ば 、 試 験 管 も し く は マ イ
ク ロ プ レ ー ト ； 96ウ ェ ル 、 384ウ ェ ル 、 も し く は よ り 高 い 密 度 の フ ォ ー マ ッ ト 又 は 他 の こ
の よ う な マ イ ク ロ プ レ ー ト ； 及 び マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト )。 し た が っ て 、 例 え ば 、 マ
イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (96ウ ェ ル 、 384ウ ェ ル 、 又 は そ れ 以 上 )も し く は 他 の マ ル チ ウ ェ
ル フ ォ ー マ ッ ト 基 体 の 、 1つ の ウ ェ ル 、 複 数 の ウ ェ ル 、 又 は そ れ ぞ れ の ウ ェ ル が 、 本 発 明
の α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 を 、 そ の 表 面 に 拘 束 さ れ た 状 態 で 有 し て よ い 。 こ れ と は 別 に 、 本
発 明 の α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 を 表 面 に 結 合 さ せ た ビ ー ズ 、 粒 子 、 又 は 他 の 固 体 支 持 体 を 、
マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト も し く は 他 の マ ル チ ウ ェ ル 基 体 の 、 1つ の ウ ェ ル 、 複 数 の ウ ェ
ル 、 又 は そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 加 え る こ と も で き る 。 さ ら に 、 固 体 支 持 体 (ビ ー ズ 、 粒 子 、
及 び マ ル チ ウ ェ ル の マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト な ど の い ず れ の 形 態 で あ ろ う と )が 、 ポ リ (
N,N-ジ 置 換 ア ク リ ル ア ミ ド )又 は そ の 表 面 に て 化 学 的 に 接 近 可 能 な 第 三 ア ミ ド を 有 す る 他
の ポ リ マ ー を 含 む 場 合 、 こ れ ら の 第 三 ア ミ ド は 、 本 明 細 書 の 別 の と こ ろ に 記 載 の 五 価 リ ン
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ハ ロ ゲ ン 化 物 を 使 用 し て 本 発 明 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン に 転 化 さ せ る こ と が で き る 。 別
の 言 い 方 を す れ ば 、 本 発 明 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 誘 導 さ れ る 第 三 ア ミ ド 源 は 単 純 に
、 化 学 的 に 接 近 可 能 な 第 三 ア ミ ド を 含 ん だ ポ リ マ ー 物 質 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
し か し な が ら 、 固 相 の ポ リ マ ー 結 合 試 剤 は 欠 点 が な い わ け で は な い 。 例 え ば 、 不 均 一 で 不
溶 性 の 支 持 体 に よ っ て 得 ら れ る 相 の 差 異 が ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に よ る 拡 散 限 界 を 引 き 起
こ し 、 し た が っ て 、 標 準 的 な 溶 液 相 合 成 と 比 較 し て 反 応 性 と 選 択 性 が 低 下 す る こ と が あ る
。 さ ら に 、 こ れ ら 支 持 体 が も つ 不 溶 性 と い う 性 質 が 、 ポ リ マ ー -試 剤 複 合 体 の 合 成 と 特 性
決 定 を 困 難 に す る こ と が あ る 。 し た が っ て 幾 つ か の 用 途 に 対 し て は 、 選 択 的 に 溶 解 可 能 な
支 持 体 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
一 般 に は 、 第 1の セ ッ ト の 条 件 下 に て 可 溶 性 で あ っ て 、 第 2の セ ッ ト の 条 件 下 に て 不 溶 性 で
あ る よ う な い か な る ポ リ マ ー 物 質 も 、 こ の 群 が 、 反 応 生 成 物 又 は 中 間 体 の い ず れ の 合 成 も
妨 げ な い か 、 あ る い は 反 応 生 成 物 又 は 中 間 体 の い ず れ と も 反 応 し な い と い う 条 件 に て 、 本
発 明 の 選 択 的 に 溶 解 可 能 な 支 持 体 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 代 表 的 な 可 溶 性 ポ リ マ ー
と し て は 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン に 転 化 さ せ る こ と の で き る 第 三 ア ミ ド を 使 用 し て 誘 導 体 化 さ
れ る 直 鎖 状 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 及 び そ れ ら の 種 々 の ポ リ マ ー と コ ポ
リ マ ー が あ る 。 し か し な が ら 一 般 に は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 好 ま し い 。 ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル は 、 広 範 囲 の 有 機 溶 媒 と 水 に 対 し て 溶 解 性 を 示 す が 、 ヘ キ サ ン 、 ジ エ チ ル エ
ー テ ル 、 及 び tert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル に 対 し て は 不 溶 性 で あ る 。 こ れ ら の 溶 媒 を 使 用
し て 沈 殿 さ せ る か 、 あ る い は ポ リ マ ー 溶 液 を エ タ ノ ー ル 又 は メ タ ノ ー ル 中 で 冷 却 す る と 、
結 晶 質 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 得 ら れ 、 こ れ を 単 純 な 濾 過 に よ っ て 精 製 す る こ と が で
き る 。 し た が っ て 、 ハ ロ エ ナ ミ ン 基 を ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル に 結 合 さ せ る こ と で 均 一 な
反 応 条 件 が 得 ら れ 、 こ れ と 共 に 比 較 的 簡 単 な 精 製 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 の α -ハ ロ エ ナ ミ ン 官 能 価 又 は α -ハ ロ エ ナ ミ ン 成 分 は 、 リ ン カ ー に
よ っ て 支 持 体 に 結 び つ け る の が 好 ま し い 。 唯 一 の 要 件 は 、 ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 が 使 用 さ れ る
反 応 条 件 に リ ン カ ー が 耐 え る こ と が で き る 、 と い う こ と で あ る 。 1つ の 実 施 態 様 に お い て
は 、 支 持 体 か ら の エ ナ ミ ン の 開 裂 が 可 能 と な る よ う 、 あ る セ ッ ト の 条 件 下 に て リ ン カ ー が
選 択 的 に 開 裂 可 能 （ cleavable） で あ る 。 別 の 実 施 態 様 に お い て は 、 リ ン カ ー は 開 裂 可 能
で は な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
か な り 多 種 類 の 開 裂 可 能 な リ ン カ ー が 長 年 に わ た っ て 開 発 さ れ て お り 、 こ れ に よ っ て 多 く
の 多 段 階 有 機 合 成 が 実 施 で き る よ う に な っ た 。 こ れ ら の リ ン カ ー は 一 般 に 、 幾 つ か の 主 要
な 種 類 の 開 裂 反 応 に 従 っ て 分 類 さ れ て い る (幾 つ か は 種 類 間 で 重 な り 合 う )： (a)求 電 子 的
に 開 裂 さ れ る リ ン カ ー 、 (b)求 核 的 に 開 裂 さ れ る リ ン カ ー 、 (c)光 開 裂 可 能 な リ ン カ ー 、 (d
)金 属 に よ っ て 促 進 さ れ る 開 裂 処 置 、 (e)還 元 性 条 件 下 で の 開 裂 、 及 び (f)付 加 環 化 -環 反 転
-ベ ー ス の 解 放 。 例 え ば 、 Guillierら に よ る “ Linker and Cleavage Strategies in Solid
-Phase Organic Synthesis and Combinatorial Chemistry, Chem. Rev. 2000, 100, 2091
-2157” を 参 照 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
よ り 典 型 的 に は 、 リ ン カ ー は 開 裂 可 能 な も の で は な く 、 単 に 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン を 固 体 支
持 体 に 連 結 し て い る 原 子 鎖 を 構 成 し て い る に す ぎ な い 。 唯 一 の 要 件 は 、 そ の 配 列 体 が 最 終
生 成 物 又 は 中 間 体 の い ず れ と も 反 応 し な い 、 と い う こ と で あ る 。 し た が っ て 例 え ば 、 分 子
を 固 体 支 持 体 に 結 び つ け る の に 使 用 さ れ る 標 準 的 な 化 学 の ど れ で も 使 用 し て 、 α -ハ ロ エ
ナ ミ ン を 、 あ る い は さ ら に 好 ま し く は 、 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 を 使 用 し て α -ハ ロ エ ナ ミ
ン に 転 化 さ れ る 第 三 ア ミ ド 前 駆 体 を 固 定 化 す る こ と が で き る 。 さ ら に 具 体 的 に 言 え ば 、 固
相 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 は 、 ポ リ ス チ レ ン で 支 持 さ れ た 第 三 ア ミ ド と PCl 5 か ら 誘 導 す る
こ と が で き 、 ポ リ ス チ レ ン で 支 持 さ れ た 第 三 ア ミ ド は 、 FeCl 3 の 存 在 下 に て ポ リ ス チ レ ン
と ク ロ ロ 置 換 第 三 ア ミ ド か ら 誘 導 さ れ る (実 施 例 2を 参 照 )。 こ れ と は 別 に 、 フ ェ ニ ル 環 上
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に 第 三 ア ミ ド を 置 換 基 と し て 有 す る ス チ レ ン (又 は 他 の 重 合 可 能 な モ ノ マ ー )を 重 合 し て 、
ペ ン ダ ン ト 第 三 ア ミ ド を 有 す る ポ リ マ ー を 形 成 さ せ る こ と が で き 、 他 の と こ ろ で 説 明 し て
い る よ う に 、 こ の ペ ン ダ ン ト 第 三 ア ミ ド は 、 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 を 使 用 し 、 次 い で 塩 基
で 処 理 す る こ と に よ っ て α -ハ ロ ア ミ ン 部 分 に 転 化 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
リ ン カ ー が 開 裂 可 能 で あ る か ど う か に 関 係 な く 、 リ ン カ ー は 所 望 に よ り 、 よ り “ 溶 液 状 の
(solution-like)” 特 性 と よ り 良 好 な 溶 媒 相 溶 性 を α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 に も た ら す よ う な
長 さ 及 び /又 は 組 み 込 み 部 分 (included moieties)を 有 す る ス ペ ー サ ー を 含 ん で も よ い 。 一
般 に は 、 ス ペ ー サ ー 基 (存 在 す る 場 合 )は 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 基 を 支 持 体 か ら 引 き 離 す い か
な る 原 子 、 あ る い は 直 鎖 状 、 分 岐 鎖 状 、 も し く は 環 状 の い か な る 一 連 の 原 子 で あ っ て も よ
い 。 こ れ ら の 原 子 は 、 例 え ば 、 炭 素 、 酸 素 、 窒 素 、 イ オ ウ 、 及 び ケ イ 素 か ら 選 択 す る こ と
が で き る 。 好 ま し い ス ペ ー サ ー と し て は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 鎖 と ア ル キ ル 鎖 が あ る
。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の 1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 と R 4 の 一 方 が 支 持 体 を 構 成 し 、 R 2 、 R 3 、 及 び そ れ
ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 が 炭 素 環 又 は 複 素 環 の 構 成 員 で あ る ：
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
(式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 及 び Xは 前 記 に て 定 義 し た 通 り で あ り 、 R 5 は 原 子 又 は 原 子 鎖 で あ
っ て 、 R 2 及 び R 3 と 一 緒 に な っ て 炭 素 環 構 造 又 は 複 素 環 構 造 を 形 成 す る )。 構 造 が ヘ テ ロ シ
ク ロ で あ る 場 合 、 ヘ テ ロ 原 子 は 酸 素 と イ オ ウ か ら 選 択 す る の が 好 ま し く 、 塩 基 性 の 窒 素 は
環 原 子 と し て 含 ま れ な い の が 好 ま し い 。 さ ら に 、 R 5 を 構 成 し て い る 原 子 又 は 原 子 鎖 が 、 1
つ 以 上 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヘ テ ロ 原 子 、 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ 置 換 基 で
置 換 さ れ て い て も よ い 。 例 え ば 、 R 2 、 R 3 、 R 5 、 及 び R 2 と R 3 が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 が 一 緒
に な っ て シ ク ロ ア ル キ ル 環 (例 え ば 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 環 、 又 は 5員 も し く は 6員 の 複 素 環 )を
構 成 し て よ い 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 3 が 、 液 体 組 成 物 か ら の 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可
能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 4 、 及 び そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 の う ち の い ず れ か
2つ が 複 素 環 の 構 成 員 で あ る ：
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
(式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 及 び Xは 前 記 に て 定 義 し た 通 り で あ り 、 R 5 は 原 子 又 は 原 子 鎖 で あ
り 、 R 6 は 結 合 、 原 子 、 又 は 原 子 鎖 で あ り 、 こ の と き R 5 が R 1 及 び R 4 と 一 緒 に な っ て 、 あ る い
は R 6 が R 1 及 び R 2 と 、 も し く は R 2 及 び R 4 と 一 緒 に な っ て 炭 素 環 構 造 又 は 複 素 環 構 造 を 形 成 す
る )。 環 が ヘ テ ロ シ ク ロ で あ れ ば 、 ヘ テ ロ 原 子 は 、 酸 素 と イ オ ウ か ら 選 択 す る の が 好 ま し
く 、 こ の 場 合 も 、 塩 基 性 の 窒 素 は 環 原 子 と し て 含 ま れ な い の が 好 ま し い 。 こ れ ら 実 施 態 様
の そ れ ぞ れ に お い て 、 R 5 は 、 炭 素 、 酸 素 、 及 び イ オ ウ か ら 選 択 さ れ る 2つ 又 は 3つ の 鎖 原 子
を 含 む の が 好 ま し く 、 R 6 は 、 結 合 で あ る か 、 あ る い は 炭 素 、 酸 素 、 及 び イ オ ウ か ら 選 択 さ
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れ る 原 子 で あ る の が 好 ま し く 、 こ れ に よ っ て い ず れ の 場 合 も 5員 も し く は 6員 の 複 素 環 が 形
成 さ れ る 。 さ ら に 、 R 5 と R 6 を 構 成 し て い る 原 子 又 は 原 子 鎖 が 、 1つ 以 上 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル
置 換 基 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 置 換 基 、 ヘ テ ロ 原 子 、 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
C.　 ハ ロ エ ナ ミ ン 反 応
本 発 明 の α -ハ ロ エ ナ ミ ン 、 及 び 特 に 本 発 明 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン は 、 ヒ ド ロ キ シ 含 有
化 合 物 や チ オ ー ル 含 有 化 合 物 を 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物 に 転 化 さ せ る た め の 種 々 の 合 成 反 応
に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 望 ま し く な い 副 反 応 を 避 け る た め に 、 あ る い は 少 な く と
も 最 小 限 に 抑 え る た め に 、 ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 又 は チ オ ー ル 含 有 化 合 物 は 、 α -ハ ロ エ
ナ ミ ン と さ ら に 反 応 す る よ う な 他 の 非 保 護 部 分 が 存 在 し な い の が 好 ま し い 。 例 え ば 、 塩 基
性 の 第 一 ア ミ ン 部 分 と 第 二 ア ミ ン 部 分 は α -ハ ロ エ ナ ミ ン と 反 応 す る の で 、 ヒ ド ロ キ シ 含
有 化 合 物 又 は チ オ ー ル 含 有 化 合 物 は 、 本 発 明 の α -ハ ロ エ ナ ミ ン と 反 応 さ せ る と き に は 、
非 保 護 の 塩 基 性 第 一 ア ミ ン 部 分 や 塩 基 性 第 二 ア ミ ン 部 分 が 存 在 し な い の が 好 ま し い 。 適 切
な 保 護 基 に つ い て は 、 例 え ば T.W.Greeneと P.G.M.Wutsに よ る “ Protective Groups in Org
anic Synthesis, John Wiley and Sons, 3rd ed. 1999” に 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 広 範 囲 の カ ル ボ ン 酸 と チ オ カ ル ボ ン 酸 い ず れ か を 対 応 す る 酸
ハ ロ ゲ ン 化 物 に 転 化 さ せ る の に 本 発 明 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 使 用 さ れ る 。 好 ま し い
実 施 態 様 に お い て は 、 前 記 の カ ル ボ ン 酸 と チ オ カ ル ボ ン 酸 が 式 R c a COOH及 び R c a C(O)SHを 有
し 、 得 ら れ る 対 応 し た ハ ロ ゲ ン 化 物 が 式 R c a COX(式 中 、 R c a は 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置
換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り 、 Xは ハ ロ ゲ ン で あ る )を 有 す る 。 多 く の 場 合
、 Xは 塩 素 又 は 臭 素 (一 般 に は 塩 素 )で あ る の が 好 ま し い 。 R c a は さ ら に 、 COX官 能 価 又 は ハ
ロ エ ナ ミ ン 試 剤 と 反 応 し な い 1つ 以 上 の 置 換 基 〔 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ン オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ (好 ま し く は 、
ア リ ー ル 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 上 の )、 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ア シ ル 、 ア
シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、
ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル 、 エ ス テ ル 、 及 び エ ー テ ル の 1つ 以 上 〕 で 置 換 さ
れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ で あ る
こ と が 多 い 。 例 え ば 、 1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 Xは 塩 素 又 は 臭 素 (好 ま し く は 塩 素 )で あ
り 、 R c a は ヘ テ ロ シ ク ロ で あ る 。 し か し な が ら 、 一 般 に は 、 2つ の カ ル ボ ン 酸 基 を 含 有 す る
組 成 物 (例 え ば マ ロ ン 酸 )は 避 け る の が 好 ま し い 。 な ぜ な ら α -ハ ロ エ ナ ミ ン と 反 応 す る と
、 容 易 に 開 裂 で き な い 環 状 構 造 を 形 成 す る こ と が あ る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 広 範 囲 の ア ル コ ー ル の い ず れ か を 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物 に 転 化
さ せ る の に 本 発 明 の 固 体 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 使 用 さ れ る (但 し 、 前 記 ア ル コ ー ル は 炭 素 環
式 芳 香 環 の 置 換 基 で は な い )。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 前 記 ア ル コ ー ル は 式 (R a ) 3 CO
H(式 中 、 各 R a は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 又 は ヘ テ ロ シ ク
ロ で あ る )で 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 の 固 体 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン と の 反 応 に よ っ て 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物 に 転 化 さ せ る こ
と の で き る 1つ の 特 筆 す べ き 種 類 の ア ル コ ー ル は 糖 類 で あ る 。 適 切 に 保 護 さ れ た 糖 の 対 応
す る ハ ロ ゲ ン 化 物 へ の 転 化 は 下 記 の 反 応 ス キ ー ム で 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 ８ 】
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【 ０ ０ ４ ９ 】
〔 式 中 、
Xは F、 Cl、 又 は Brで あ り ；
各 R” は 独 立 的 に 、 H、 OZ、 NHZ、 SZ、 又 は 少 な く と も 1つ の さ ら な る 糖 ユ ニ ッ ト で あ り ；
R’ は 、 H、 (CH 2 ) m OZ、 (CH 2 ) m NHZ、 (CH 2 ) m SZ、 又 は 少 な く と も 1つ の さ ら な る 糖 ユ ニ ッ ト で
あ り ；
mは 0～ 1で あ り ；
nは 1～ 2で あ り ； そ し て
Zは 保 護 基 で あ る 〕 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
し た が っ て 例 え ば 、 単 糖 、 二 糖 、 又 は 多 糖 の ヘ ミ ア セ タ ー ル ア ル コ ー ル 部 分 を ハ ロ ゲ ン 化
物 に 転 化 さ せ る の に 本 発 明 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン を 使 用 す る こ と が で き る 。 代 表 的 な
単 糖 類 と し て は 、 ア ロ ー ス 、 ア ル ト ロ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 エ リ ト ロ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス
、 ガ ラ ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 グ ロ ー ス 、 イ ド ー ス 、 リ キ ソ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 プ シ コ ー
ス 、 リ ボ ー ス 、 リ ブ ロ ー ス 、 ソ ル ボ ー ス 、 タ ガ ト ー ス 、 タ ロ ー ス 、 ト レ オ ー ス 、 キ シ ロ ー
ス 、 キ シ ル ロ ー ス 、 及 び エ リ ト ル ロ ー ス な ど が あ る 。 他 の 代 表 的 な 糖 類 と し て は 、 デ オ キ
シ リ ボ ー ス 、 ラ ム ノ ー ス 、 及 び フ コ ー ス 等 の デ オ キ シ 類 縁 体 が あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 広 範 囲 の シ ラ ノ ー ル を 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 シ リ ル に 転 化 さ せ る
の に 本 発 明 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 使 用 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 前 記
シ ラ ノ ー ル が 式 (R s i ) 3 SiOHで 示 さ れ 、 得 ら れ る ハ ロ ゲ ン 化 シ リ ル が 式 (R s i ) 3 SiXで 示 さ れ
、 こ の と き 各 R s i は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル
ビ ル オ キ シ 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り 、 Xは ハ ロ ゲ ン で あ る
。 多 く の 場 合 、 Xは 塩 素 又 は 臭 素 (一 般 に は 塩 素 )で あ る の が 好 ま し い 。 R s i は さ ら に 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ン オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、
ヒ ド ロ キ シ (好 ま し く は 、 ア リ ー ル 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 上 の )、 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ
、 ホ ル ミ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ス ル
フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル 、 エ ス テ ル 、 及 び エ ー テ
ル か ら 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 部 分 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 又 は ア リ ー ル で あ る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 広 範 囲 の ス ル ホ ン 酸 又 は ス ル フ ィ ン 酸 を 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 ス
ル ホ ニ ル 又 は ハ ロ ゲ ン 化 ス ル フ ィ ニ ル に 転 化 さ せ る の に 本 発 明 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン
が 使 用 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 ス ル ホ ン 酸 又 は ス ル フ ィ ン 酸 が 式 R s S(=O) n
OHで 示 さ れ 、 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物 が 式 R s S(=O) n Xで 示 さ れ 、 こ の と き R s は 、 ヒ ド ロ カ ル
ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り 、 Xは ハ ロ ゲ ン で あ り 、 nは 1又 は 2で
あ る 。 多 く の 場 合 、 Xは 塩 素 又 は 臭 素 (一 般 に は 塩 素 )で あ る の が 好 ま し い 。 R s は さ ら に 、
ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ン オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ヒ ド ロ キ シ (好 ま し く は 、 ア リ ー ル 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 上 の )、 保 護 さ れ た ヒ ド ロ
キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、
ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル 、 エ ス テ ル 、 及 び エ
ー テ ル か ら 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 部 分 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 又 は ア リ ー ル で あ る こ と が 多 い 。

10

20

30

40

50

(15) JP 2005-501898 A 2005.1.20



【 ０ ０ ５ ３ 】
他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 広 範 囲 の ホ ス フ ィ ン 酸 、 ホ ス ホ ン 酸 、 又 は リ ン 酸 エ ス テ ル (も
し く は こ れ ら の チ オ 類 縁 体 )を 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 ホ ス ホ リ ル に 転 化 さ せ る の に 本 発 明 の
固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 使 用 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 ホ ス フ ィ ン 酸 、 ホ
ス ホ ン 酸 、 又 は リ ン 酸 エ ス テ ル が 式 (R p ) u P(O)(OH) 3 - u で 示 さ れ 、 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物 が
式 (R p ) u P(O)X ( 3 - u ) で 示 さ れ 、 こ の と き 各 R p は 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル
ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り 、 X
は ハ ロ ゲ ン で あ り 、 uは 0～ 2で あ る 。 別 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ホ ス フ ィ ン 酸 、 ホ ス ホ ン
酸 、 又 は ホ ス フ ェ ー ト が 式 (R p ) u P(O)(ZH) 3 - u で 示 さ れ る チ オ 類 縁 体 で あ り 、 対 応 す る ハ ロ
ゲ ン 化 物 が 式 (R p ) u P(=O)X ( 3 - u ) で 示 さ れ 、 こ の と き R p 、 X、 及 び uは 前 記 に て 定 義 し た 通 り
で あ り 、 Zは O又 は Sで あ り 、 少 な く と も 1つ の Zが Sで あ る 。 多 く の 場 合 、 Xは 塩 素 又 は 臭 素 (
一 般 に は 塩 素 )で あ る の が 好 ま し い 。 R p は さ ら に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ン オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ (好 ま し く は 、 ア リ ー
ル 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 上 の )、 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ
キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル 、 エ ス テ ル 、 及 び エ ー テ ル か ら 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 部
分 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 又 は ア リ ー ル で あ る こ と
が 多 い 。 し か し な が ら 一 般 に は 、 フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 酸 (C 6 H 5 H 2 PO 2 )は 避 け る の が 好 ま し
い 。 な ぜ な ら 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン と 反 応 す る と 、 容 易 に は ず せ な い （ release） 物 質 を 形 成
す る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 非 水 性 溶 媒 を 脱 水 す る の に 本 発 明 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が
使 用 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 非 水 性 溶 媒 と 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 と を 混 合 す る こ と を
含 む 。 非 水 性 溶 媒 は 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン と 反 応 し な い 溶 媒 で あ れ ば い か な る 溶 媒 で あ っ て
も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
F.　 用 語 の 意 味
本 明 細 書 で 使 用 し て い る “ 炭 化 水 素 ” 及 び “ ヒ ド ロ カ ル ビ ル ” と い う 用 語 は 、 炭 素 元 素 と
水 素 元 素 だ け か ら な る 有 機 化 合 物 又 は 有 機 基 を 表 わ し て い る 。 こ れ ら の 部 分 と し て は 、 直
鎖 、 分 岐 鎖 、 も し く は 環 状 の ア ル キ ル 部 分 、 ア ル ケ ニ ル 部 分 、 ア ル キ ニ ル 部 分 、 及 び ア リ
ー ル 部 分 が あ る 。 こ れ ら の 部 分 と し て は さ ら に 、 他 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 も し く は 環 状 炭 化 水
素 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 部 分 、 ア ル ケ ニ ル 部 分 、 ア ル キ ニ ル 部 分 、 及 び ア リ ー ル 部 分 (
例 え ば 、 ア ル カ リ ー ル 、 ア ル ケ ン ア リ ー ル 、 及 び ア ル キ ン ア リ ー ル )が あ る 。 特 に 明 記 し
な い 限 り 、 こ れ ら の 部 分 は 1～ 20個 の 炭 素 原 子 を 含 む の が 好 ま し い 。 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 部 分
は さ ら に 、 本 発 明 の 第 三 ア ミ ド 又 は α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 2つ 以 上 の 置 換 可 能 な 位 置 に 連 結 し
て も よ い 。 例 え ば 、 第 三 ア ミ ド 又 は α -ハ ロ エ ナ ミ ン の R 2 と R 3 は 、 R 2 と R 3 が 結 合 し て い る
炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 炭 素 環 を 形 成 す る 同 じ 炭 素 原 子 鎖 を 構 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 明 細 書 に 記 載 の “ 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル ” 部 分 は 、 炭 素 以 外 の 少 な く と も 1種 の 原 子 で 置
換 さ れ た ヒ ド ロ カ ル ビ ル 部 分 で あ り 、 炭 素 鎖 の 原 子 が ヘ テ ロ 原 子 (例 え ば 、 窒 素 、 酸 素 、
ケ イ 素 、 リ ン 、 ホ ウ 素 、 イ オ ウ 、 又 は ハ ロ ゲ ン 等 の 原 子 )で 置 き 換 え ら れ た 部 分 も 含 む 。
こ れ ら の 置 換 基 と し て は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル
キ ン オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ (好 ま し く は 、 ア リ ー ル 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 上 の )、 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、
ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ケ タ ー ル 、 ア
セ タ ー ル 、 エ ス テ ル 、 及 び エ ー テ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
“ ヘ テ ロ 原 子 ” と は 、 炭 素 と 水 素 以 外 の 原 子 を 意 味 す る も の と す る 。
特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 明 細 書 に 記 載 の ア ル キ ル 基 は 、 主 鎖 中 に 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 、 そ
し て 最 大 で 20個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 低 級 ア ル キ ル で あ る の が 好 ま し い 。 ア ル キ ル 基
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は 、 直 鎖 も し く は 分 岐 鎖 で あ っ て も 、 あ る い は 環 状 で あ っ て も よ く 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 及 び ヘ キ シ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 明 細 書 に 記 載 の ア ル ケ ニ ル 基 は 、 主 鎖 中 に 2～ 8個 の 炭 素 原 子 を 、
そ し て 最 大 で 20個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 低 級 ア ル ケ ニ ル で あ る の が 好 ま し い 。 ア ル ケ
ニ ル 基 は 、 直 鎖 も し く は 分 岐 鎖 で あ っ て も 、 あ る い は 環 状 で あ っ て も よ く 、 エ テ ニ ル 、 プ
ロ ペ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 ブ テ ニ ル 、 イ ソ ブ テ ニ ル 、 及 び ヘ キ セ ニ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
特 に 明 記 し な い 限 り 、 本 明 細 書 に 記 載 の ア ル キ ニ ル 基 は 、 主 鎖 中 に 2～ 8個 の 炭 素 原 子 を 、
そ し て 最 大 で 20個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 低 級 ア ル キ ニ ル で あ る の が 好 ま し い 。 ア ル キ
ニ ル 基 は 、 直 鎖 で あ っ て も 分 岐 鎖 で あ っ て も よ く 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 ブ チ ニ ル 、 イ
ソ ブ チ ニ ル 、 及 び ヘ キ シ ニ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 明 細 書 に て 単 独 で 又 は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ て い る “ ア リ ー ル (aryl)” 又 は “ ar
” と い う 用 語 は 、 置 換 さ れ て い て も よ い 同 素 環 芳 香 族 基 〔 好 ま し く は 、 環 部 分 に 6～ 12個
の 炭 素 を 含 有 す る 単 環 基 も し く は 二 環 基 (例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 置
換 フ ェ ニ ル 、 置 換 ビ フ ェ ニ ル 、 又 は 置 換 ナ フ チ ル )〕 を 表 わ し て い る 。 よ り 好 ま し い ア リ
ー ル は フ ェ ニ ル と 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 明 細 書 に て 単 独 で 又 は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ て い る “ ハ ロ ゲ ン ” 又 は “ ハ ロ ” と
い う 用 語 は 、 塩 素 、 臭 素 、 フ ッ 素 、 及 び ヨ ウ 素 を 表 わ し て い る 。
本 明 細 書 に て 単 独 で 又 は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ て い る “ ヘ テ ロ シ ク ロ ” 又 は “ 複 素
環 の ” と い う 用 語 は 、 完 全 飽 和 又 は 不 飽 和 で あ っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 、 単 環 式 も し
く は 二 環 式 の 、 少 な く と も 1つ の 環 中 に 少 な く と も 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 、 そ し て 好 ま し く は
各 環 中 に 5個 又 は 6個 の 原 子 を 有 す る 芳 香 族 基 又 は 非 芳 香 族 基 を 表 わ し て い る 。 ヘ テ ロ シ ク
ロ 基 は 、 1個 も し く は 2個 の 酸 素 原 子 、 1個 も し く は 2個 の イ オ ウ 原 子 、 及 び /又 は 1～ 4個 の
窒 素 原 子 を 環 中 に 有 す る の が 好 ま し く 、 炭 素 原 子 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て 分 子 の 残 部 に 結
合 さ せ る こ と が で き る 。 代 表 的 な ヘ テ ロ シ ク ロ と し て は 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、
オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 又 は イ ソ キ ノ リ ニ ル 等 の ヘ テ ロ 芳 香
族 基 が あ る 。 代 表 的 な 置 換 基 と し て は 、 下 記 の 基 の 1つ 以 上 が あ る ： ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置
換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ン オ
キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ (好 ま し く は 、 ア リ ー ル 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 上 の )
、 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、
シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル
、 エ ス テ ル 、 及 び エ ー テ ル 。 ヘ テ ロ シ ク ロ 部 分 は さ ら に 、 本 発 明 の 第 三 ア ミ ド 又 は α -ハ
ロ エ ナ ミ ン の 2つ 以 上 の 置 換 可 能 な 位 置 に 連 結 し て も よ い 。 例 え ば 、 第 三 ア ミ ド 又 は α -ハ
ロ エ ナ ミ ン の R 1 と R 2 は 、 R 1 と R 2 が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ シ ク ロ 環 を 形 成
す る 同 じ 原 子 鎖 を 構 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 明 細 書 に て 単 独 で 又 は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ て い る “ ヘ テ ロ 芳 香 族 基 ” と い う 用
語 は 、 少 な く と も 1つ の 環 中 に 少 な く と も 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 、 そ し て 好 ま し く は 各 環 中 に
5個 又 は 6個 の 原 子 を 有 す る 、 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 基 を 表 わ し て い る 。 ヘ テ ロ 芳 香
族 基 は 、 1個 も し く は 2個 の 酸 素 原 子 、 1個 も し く は 2個 の イ オ ウ 原 子 、 及 び /又 は 1～ 4個 の
窒 素 原 子 を 環 中 に 有 す る の が 好 ま し く 、 炭 素 原 子 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て 分 子 の 残 部 に 結
合 さ せ る こ と が で き る 。 代 表 的 な ヘ テ ロ 芳 香 族 基 と し て は 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル
、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 又 は イ ソ キ ノ リ ニ ル 等 が あ る 。 代
表 的 な 置 換 基 と し て は 、 下 記 の 基 の 1つ 以 上 が あ る ： ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ
ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ン オ キ シ 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ (好 ま し く は 、 ア リ ー ル 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 上 の )、 保 護 さ れ た ヒ
ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー
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ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル 、 エ ス テ ル 、 及
び エ ー テ ル 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 明 細 書 で 使 用 し て い る “ ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ ” と い う 用 語 は 、 酸 素 結 合 (-O-)を 介 し
て 結 合 し た 本 明 細 書 に 記 載 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 〔 例 え ば 、 RO-(式 中 、 Rは ヒ ド ロ カ ル ビ ル
で あ る )〕 を 表 わ し て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
“ DBU” は 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [5.4.0]ウ ン デ セ -7-エ ン を 意 味 す る も の と す る 。
“ DBN” は 1,5-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [4.3.0]ノ ネ -5-エ ン を 意 味 す る も の と す る 。
以 下 に 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を 説 明 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
(実 施 例 1)
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ン の 改 良 さ れ た 合 成
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
DMF(336μ l， 4.34ミ リ モ ル )と POCl 3 (60.70ml， 651.22ミ リ モ ル )を 混 合 し て 得 た 溶 液 に 、
ジ メ チ ル イ ソ ブ チ ル ア ミ ド (25.00g， 217.39ミ リ モ ル )を 30分 で 滴 下 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を
周 囲 温 度 で 攪 拌 し 、 1 H-NMRで モ ニ タ ー し た 。 3時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 減 圧 に て 濃 縮 し て 過
剰 の POCl 3 を 全 て 除 去 し た 。 得 ら れ た ク ロ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 を 少 量 の CH 2 Cl 2 (10ml)中 に 溶 解
し て 得 た 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (33.30ml， 238.91ミ リ モ ル )を 滴 下 し た 。 本 混 合 物 を 7
0℃ (100ト ル )で 蒸 留 し て 22.70gの N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ 1-エ ニ ル )-N,N-ジ メ チ ル ア
ミ ン を 得 た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
(実 施 例 2)
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン の 合 成
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
N-ク ロ ロ メ チ ル -N-メ チ ル イ ソ ブ チ ル ア ミ ド ： 　 N-メ チ ル イ ソ ブ チ ル ア ミ ド (200.00g， 198
0ミ リ モ ル )と パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (50.50g， 1680ミ リ モ ル )を ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン (8
60.40g， 7920ミ リ モ ル )中 に 混 合 し て 得 た 混 合 物 を 徐 々 に 加 熱 し て 還 流 し た 。 約 62℃ に て
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、 反 応 混 合 物 が 発 熱 を き た し 、 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の ほ と ん ど が 溶 解 し た 。 本 混 合 物 を
さ ら に 4時 間 還 流 し 、 次 い で 濾 過 し て 固 体 を 除 去 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 濃 縮 し て ほ ぼ 全 て
の 過 剰 の TMSCIを 除 去 し 、 次 い で 再 び 濾 過 し て 219gの N-ク ロ ロ メ チ ル -N-メ チ ル イ ソ ブ チ ル
ア ミ ド を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
N-メ チ ル イ ソ ブ チ ル ア ミ ド メ チ ル ポ リ ス チ レ ン ： 　 架 橋 度 1%の ス チ レ ン -ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ
ン コ ポ リ マ ー (100g， 960mEq)と N-ク ロ ロ メ チ ル -N-メ チ ル イ ソ ブ チ ル ア ミ ド (186.80g， 125
0ミ リ モ ル )を CH 2 Cl 2 (1リ ッ ト ル )中 に 混 合 し た 得 た 混 合 物 に 機 械 的 に 攪 拌 し な が ら 、 内 部
反 応 温 度 を － 5℃ ～ 5℃ の 温 度 に 保 持 し つ つ 無 水 FeCl 3 (202.70g， 1250ミ リ モ ル )を 少 量 ず つ
加 え た 。 得 ら れ た 黄 色 ス ラ リ ー を 室 温 で 5日 間 攪 拌 し 、 濾 過 し 、 色 が な く な る ま で 、 CH 2 Cl

2 (3回 )、 1N HCl/1,4-ジ オ キ サ ン (1:1)(1回 )、 及 び 少 量 ず つ 数 回 の MeOHで 洗 浄 し た 。 1N HC
l/1,4-ジ オ キ サ ン (1:1)の 洗 浄 工 程 は か な り 発 熱 性 で あ り 、 先 ず レ ジ ン に 1,4-ジ オ キ サ ン
を 加 え 、 次 い で 1Nの HClを 徐 々 に 加 え る 間 、 ス ラ リ ー を 攪 拌 し つ つ ド ラ イ ア イ ス /ア セ ト ン
浴 で 冷 却 す る こ と に よ っ て 制 御 し た 。 室 温 で 一 晩 減 圧 乾 燥 し て 193.0gの レ ジ ン を オ フ ホ ワ
イ ト 色 の 固 体 と し て 得 た 。 元 素 分 析 に 基 づ い て 、 レ ジ ン が 組 み 込 ん で い る ア ミ ド を 4.56ミ
リ モ ル /gと 算 出 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
元 素 分 析 ： 1.00C 1 4 H 1 9 NO+0.10H 2 Oに 対 す る 計 算 値 :C,76.74;H,8.83;N,6.39;O,8.03。 実 測
値 :C,76.65;H,8.74;N,6.30;O,7.81。
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン ： 　 N-メ チ
ル イ ソ ブ チ ル ア ミ ド メ チ ル ポ リ ス チ レ ン (100.00g,456ミ リ 当 量 )を 乾 燥 CH 3 CN(1.5リ ッ ト ル
)で 2回 洗 浄 し た 。 新 た に CH 3 CN(1.5リ ッ ト ル )を 加 え 、 PCl 5 (330.16g,1585ミ リ モ ル )を 、 内
部 反 応 温 度 が 10℃ ～ 17℃ に 保 持 さ れ る よ う な 速 度 で 少 量 ず つ 加 え な が ら 、 反 応 混 合 物 を 氷
-水 浴 で 冷 却 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 4時 間 低 速 で 攪 拌 し 、 濾 過 し 、 CH 3 CNで 2回 洗 浄
し た 。 膨 潤 し た ポ リ マ ー を 、 CHCl 3 で 3回 洗 浄 す る こ と に よ っ て 3倍 ほ ど 緻 密 に し た 。 こ の C
H 3 CN/CHCl 3 サ イ ク ル の 洗 浄 を 繰 り 返 し て 、 過 剰 の PCl 5 を 完 全 に 除 去 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
こ う し て 得 ら れ た N-メ チ ル イ ソ ブ チ ル ア ミ ド メ チ ル ポ リ ス チ レ ン の 塩 化 ク ロ ロ イ ミ ニ ウ ム
を 無 水 CHCl 3 (1.5リ ッ ト ル )中 に 混 合 し て ス ラ リ ー を 作 製 し た 。 Et 3 N(317ml,2275ミ リ モ ル )
を 滴 下 し な が ら 、 ス ラ リ ー を ド ラ イ ア イ ス /ア セ ト ン で － 10℃ に 冷 却 し た 。 Et 3 NHClの 沈 殿
物 は 形 成 さ れ な か っ た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ で 2時 間 攪 拌 し 、 濾 過 し 、 等 量 の CHCl 3 、 CH 3
CN/CHCl 3 (1:2)、 CH 3 CN/CHCl 3 (1:1)、 及 び CHCl 3 で 順 次 洗 浄 し た 。 反 応 溶 媒 は 無 水 で あ り 、
前 記 の CHCl 3 は ア ミ レ ン で 安 定 化 さ せ た 。 減 圧 乾 燥 を 行 っ て 、 明 る い 黄 色 の N-(1-ク ロ ロ -2
-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン (96mg)の CDC
l 3 (800ml)中 ス ラ リ ー に 過 剰 の 酢 酸 (26.9mg)を 加 え 、 室 温 で 10分 攪 拌 後 の 1 H-NMRス ペ ク ト
ル に お け る ア セ チ ル ピ ー ク を 積 分 す る こ と に よ っ て 、 レ ジ ン に よ る 組 み 込 み 量 を 測 定 し た
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。 [(CH 3 COClイ ン テ グ ラ ル )/(CH 3 COOHイ ン テ グ ラ ル )]× 26.9mg/60.05/0.096gか ら 、 2.64ミ
リ 当 量 /gの 値 が 算 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
(実 施 例 3)
1-メ チ ル -4-(BOCア ミ ノ )ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 合 成
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
1-メ チ ル -4-(BOCア ミ ノ )ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 (50mg,0.21ミ リ モ ル )を CDCl 3 (200ml)中 に
混 合 し て 得 た 混 合 物 に N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ン (31μ
l,0.23ミ リ モ ル )を 加 え た 。 数 分 後 、 反 応 混 合 物 の 1 H-NMRに よ り 、 酸 が 酸 塩 化 物 に 完 全 に
転 化 し て い る こ と が わ か っ た 。 こ の 酸 塩 化 物 溶 液 の プ ロ ト ン ス ペ ク ト ル は 、 室 温 で 一 晩 放
置 し て も 変 化 し な か っ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
(実 施 例 4)
1-メ チ ル -4-(BOCア ミ ノ )イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 合 成
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
1-メ チ ル -4-(BOCア ミ ノ )イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 (1.00g,4.17ミ リ モ ル )を CHCl 3 (8.00m
l)中 に 混 合 し て 得 た 混 合 物 に N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N,N-ジ メ チ ル ア ミ
ン (660μ l,4.99ミ リ モ ル )を 加 え た 。 数 分 後 、 反 応 混 合 物 の 1 H-NMRに よ り 、 酸 が 酸 塩 化 物
に 完 全 に 転 化 し て い る こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
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(実 施 例 5)
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 使 用 す る
酸 塩 化 物 の 一 般 的 合 成
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
ド ラ イ ・ ボ ッ ク ス 中 に て 、 約 0.5～ 1.0ミ リ モ ル の カ ル ボ ン 酸 を CD 3 CN中 に 混 合 し て 得 た 0.2
0M～ 0.25Mの 混 合 物 を 攪 拌 し 、 こ れ に 2当 量 の N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-
メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 加 え た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 1 H-NMRで モ ニ タ ー し つ
つ 、 反 応 を 完 全 に 進 行 さ せ た 。 次 い で 酸 塩 化 物 を 含 有 す る 既 知 少 量 の 液 相 を 、 少 量 の メ タ
ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 又 は 40%MeNH 2 水 溶 液 に 加 え る こ と に よ っ て 誘 導 体 化 し た 。 こ れ ら の
反 応 を 1 H-NMRと HPLCで モ ニ タ ー し つ つ 、 1～ 3時 間 で 完 全 に 進 行 さ せ て エ ス テ ル 又 は ア ミ ド
を 形 成 さ せ 、 次 い で 減 圧 に て 濃 縮 し て 特 性 決 定 を 行 っ た 。 Vydac4.6× 250mm Protein&Pept
ide C18カ ラ ム を 使 用 す る Agilent1100シ ス テ ム (20%MeCN:80%H 2 O～ 100%MeCNの 線 形 勾 配 に
て 15分 に わ た っ て 1.2ml/分 で 溶 離 )に よ っ て 逆 相 HPLCを 行 っ た 。 両 方 の 溶 媒 と も 0.1%の TFA
を 含 有 し た 。 実 施 例 A～ Mの 化 合 物 は こ れ ら の 手 順 に よ っ て 製 造 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
(実 施 例 5A)
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
2-ク ロ ロ -6-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド が 2-ク ロ ロ -6-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル
安 息 香 酸 か ら 1時 間 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 化 ２ ０ 】
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【 ０ ０ ９ ３ 】
2-ク ロ ロ -6-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル 安 息 香 酸 メ チ ル は 2-ク ロ ロ -6-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル ベ ン ゾ
イ ル ク ロ ラ イ ド と メ タ ノ ー ル と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 12.604分 で 254nmに
て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
GC-MSは TICに お い て 単 一 の ピ ー ク を 示 し た ： m/z 227(M + -Me)。
N-メ チ ル -2-ク ロ ロ -6-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル ベ ン ズ ア ミ ド は 、 2-ク ロ ロ -6-ト リ メ チ ル シ ラ
ニ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 40%メ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ
れ 、 8.417分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
算 出 さ れ た C 1 1 H 1 7 ClNOSi(M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =242.0762。 実 測 値 242.0749。
【 ０ ０ ９ ８ 】
(実 施 例 5B)
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド が 2-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 か ら 15以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に
形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
2-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル は 、 2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と メ タ ノ ー ル と の 反
応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 8.510分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 ２ ５ 】
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【 ０ １ ０ ４ 】
GC-MSは TICに お い て 単 一 の ピ ー ク を 示 し た ： m/z 152(M + )。
【 ０ １ ０ ５ 】
(実 施 例 5C)
【 ０ １ ０ ６ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド が 4-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 か ら 15分 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全
に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
4-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル は 、 4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と メ タ ノ ー ル と の 反
応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 5.237分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
N-メ チ ル 4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド は 、 4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 40%メ チ ル
ア ミ ン 水 溶 液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 2.512分 で 254nmに て ブ ロ ー ド な HPLC
ピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
算 出 さ れ た C 8 H 1 0 NO 2 (M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =152.0706。 実 測 値 152.0602。
【 ０ １ １ ４ 】

10

20

30

40

50

(23) JP 2005-501898 A 2005.1.20



(実 施 例 5D)
【 ０ １ １ ５ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
2-ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド が 2-ニ ト ロ 安 息 香 酸 か ら 20分 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ
れ た 。
【 ０ １ １ ７ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
2-ニ ト ロ 安 息 香 酸 メ チ ル は 、 2-ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と メ タ ノ ー ル と の 反 応 か ら 簡
単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 7.284分 で 304nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
N-メ チ ル -2-ニ ト ロ ベ ン ズ ア ミ ド は 、 2-ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 40%メ チ ル ア ミ ン 水
溶 液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 3.153分 で 304nmに て ブ ロ ー ド な HPLCピ ー ク を
も た ら し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
算 出 さ れ た C 8 H 9 N 2 O 3 (M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =181.0608。 実 測 値 181.0621。
【 ０ １ ２ ３ 】
(実 施 例 5E)
【 ０ １ ２ ４ 】
【 化 ３ ４ 】
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【 ０ １ ２ ５ 】
(5-ク ロ ロ カ ル ボ ニ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ル -3-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル が
4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 か ら 一 晩 で 簡 単
且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル は 、 (5-ク
ロ ロ カ ル ボ ニ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ル -3-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル と メ タ
ノ ー ル と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 8.547分 で 304nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も
た ら し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
算 出 さ れ た C 1 2 H 1 9 N 2 O 4 (M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =255.1339。 実 測 値 255.1333。
(1-メ チ ル -5-メ チ ル カ ル バ モ イ ル -1H-ピ ロ ル -3-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
は 、 (5-ク ロ ロ カ ル ボ ニ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ル -3-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ
ル と 40%メ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 5.870分 で 304nmに て
単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
【 化 ３ ７ 】
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【 ０ １ ３ １ 】
算 出 さ れ た C 1 2 H 2 0 N 3 O 3 (M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =254.1499。 実 測 値 254.1504。
【 ０ １ ３ ２ 】
(実 施 例 5F)
【 ０ １ ３ ３ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
(2-ク ロ ロ カ ル ボ ニ ル -1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス
テ ル が 4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 か ら 1
時 間 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル は 、 (
2-ク ロ ロ カ ル ボ ニ ル -1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス
テ ル と メ タ ノ ー ル と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 6.088分 で 304nmに て 単 一 の HPLC
ピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
算 出 さ れ た C 1 1 H 1 8 N 3 O 4 (M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =256.1292。 実 測 値 256.1291。
(1-メ チ ル -2-メ チ ル カ ル バ モ イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ
ス テ ル は 、 (2-ク ロ ロ カ ル ボ ニ ル -1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-
ブ チ ル エ ス テ ル と 40%メ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 5.642分
で 304nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
【 化 ４ １ 】
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【 ０ １ ４ ０ 】
算 出 さ れ た C 1 1 H 1 9 N 4 O 3 (M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =255.1452。 実 測 値 255.1429。
【 ０ １ ４ １ 】
(実 施 例 5G)
【 ０ １ ４ ２ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド が 1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 か ら 15分 以 内 で 簡 単 且
つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル は 、 1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド と メ タ ノ ー ル
と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 4.763分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し
た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
GC-MSは TICに お い て 単 一 の ピ ー ク を 示 し た ： m/z 125(M + )。
N-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド と 40%
メ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 2.789分 で 254nmに て 単 一 の HP
LCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
算 出 さ れ た C 6 H 9 N 2 O(M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =125.0709。 実 測 値 125.0717。
【 ０ １ ５ ０ 】
(実 施 例 5H)
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【 ０ １ ５ １ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
フ ラ ン -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド が フ ラ ン -2-カ ル ボ ン 酸 か ら 25分 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形
成 さ れ た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
フ ラ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル は 、 フ ラ ン -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド と メ タ ノ ー ル と の 反 応 か
ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 4.987分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
MSは TICに お い て 単 一 の ピ ー ク を 示 し た ： m/z 126(M + )。
N-メ チ ル フ ラ ン -2-カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 フ ラ ン -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド と 40%メ チ ル ア ミ
ン 水 溶 液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 2.662分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を
も た ら し た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
算 出 さ れ た C 6 H 8 NO 2 (M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =126.0550。 実 測 値 126.0553。
【 ０ １ ５ ９ 】
(実 施 例 5I)
【 ０ １ ６ ０ 】
【 化 ５ ０ 】
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【 ０ １ ６ １ 】
(1-ク ロ ロ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル メ チ ル エ ス テ ル が 2-(9
H-フ ル オ レ ン -9-イ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-プ ロ ピ オ ン 酸 か ら 20分 以 内 で 簡 単 且 つ
完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
2-(9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル は 、 (1-ク ロ ロ
カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル メ チ ル エ ス テ ル と メ タ ノ ー ル と
の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 10.353分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し
た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
算 出 さ れ た C 1 9 H 2 0 NO 4 (M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =326.1387。 実 測 値 326.1398。
【 ０ １ ６ ６ 】
(実 施 例 5J)
【 ０ １ ６ ７ 】
【 化 ５ ３ 】
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【 ０ １ ６ ８ 】
ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド が ト リ ク ロ ロ 酢 酸 か ら 20以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た
。 1 3 C-NMR(CD 3 CN):δ 164.09, 93.87。 GC-MSは TICに お い て 単 一 の ピ ー ク を 示 し 、 基 準 物 質
と 同 一 の ス ペ ク ト ル を も た ら し た 〔 m/z 145(M + -Cl)〕 。
【 ０ １ ６ ９ 】
ト リ ク ロ ロ 酢 酸 メ チ ル は 、 ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド と メ タ ノ ー ル と の 反 応 か ら 簡 単
且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
GC-MSは TICに お い て 単 一 の ピ ー ク を 示 し た ： m/z 141(M + -Cl)。
N-メ チ ル ト リ ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド は 、 ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド と 40%メ チ ル ア ミ ン
水 溶 液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
GC-MSは TICに お い て 単 一 の ピ ー ク を 示 し た ： m/z 175(M + )。 塩 素 同 位 体 に 関 し て 算 出 さ れ
た C 3 H 8 Cl 3 N 2 O(M

+ +NH 4
+ )の 正 確 な 質 量 =192.9697， 194.9667， 196.9638。 実 測 値 192.9732，

194.9711， 196.9643。
【 ０ １ ７ ４ 】
(実 施 例 5K)
【 ０ １ ７ ５ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド が ト リ メ チ ル 酢 酸 か ら 2時 間 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ
れ た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
【 化 ５ ７ 】
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【 ０ １ ７ ８ 】
ト リ メ チ ル 酢 酸 エ チ ル は 、 ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド と エ タ ノ ー ル と の 反 応 か ら 簡 単
且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
GC-MSは TICに お い て 単 一 の ピ ー ク を 示 し た ： m/z 130(M + )。
N-メ チ ル ト リ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド は 、 ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド と 40%メ チ ル ア ミ ン
水 溶 液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ８ １ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
(実 施 例 5L)
【 ０ １ ８ ３ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
塩 化 2-ブ テ ノ イ ル が 2-ブ テ ン 酸 か ら 20分 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 真 性 の 化 合 物 と
同 一 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
(実 施 例 5M)
【 ０ １ ８ ７ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
プ ロ ピ オ ニ ル ク ロ ラ イ ド が プ ロ ピ オ ン 酸 か ら 15分 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
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【 ０ １ ８ ９ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
(実 施 例 6)
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 使 用 す る
ア ル コ ー ル か ら の 塩 化 物 の 一 般 的 合 成
【 ０ １ ９ １ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
ド ラ イ ・ ボ ッ ク ス 中 に て 、 約 0.5～ 1.0ミ リ モ ル の ア ル コ ー ル を CD 3 CN(3ml)中 に 混 合 し て 得
た 混 合 物 を 攪 拌 し 、 こ れ に 2当 量 (OH基 1つ 当 た り )の N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ
ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 1 H-NMR、 1 3 C-NMR、 及
び MSに よ っ て モ ニ タ ー し 、 特 性 決 定 し た 。 実 施 例 N～ Rの 下 記 化 合 物 は こ れ ら の 手 順 に よ っ
て 製 造 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
(実 施 例 6N)
【 ０ １ ９ ４ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
n-ブ チ ル ク ロ ラ イ ド が n-ブ タ ノ ー ル か ら 15分 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
(実 施 例 6O)
【 ０ １ ９ ８ 】
【 化 ６ ７ 】
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【 ０ １ ９ ９ 】
シ ク ロ ペ ン チ ル ク ロ ラ イ ド と シ ク ロ ペ ン タ ン と の 8.8:1混 合 物 が シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル か ら 1
5分 以 内 で 形 成 さ れ た 。 シ ク ロ ペ ン チ ル ク ロ ラ イ ド に 対 す る デ ー タ ：
【 ０ ２ ０ ０ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
(実 施 例 6P)
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
1-ク ロ ロ -2,3,4,6-テ ト ラ -O-ベ ン ジ ル -D-グ ル コ ピ ラ ノ ー ス の 単 一 ア ノ マ ー が 2,3,4,6-テ
ト ラ -O-ベ ン ジ ル -D-グ ル コ ピ ラ ノ ー ス か ら 3時 間 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
(実 施 例 6Q)
【 ０ ２ ０ ６ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
3-ク ロ ロ -1-ブ テ ン と 1-ク ロ ロ -2-ブ テ ン と の 1.9:1混 合 物 が 3-ヒ ド ロ キ シ -1-ブ テ ン か ら 15
分 以 内 で 形 成 さ れ た 。 3-ク ロ ロ -1-ブ テ ン に 対 す る デ ー タ ：
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【 ０ ２ ０ ８ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
(実 施 例 6R)
【 ０ ２ １ ０ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
3-ク ロ ロ -1-ブ チ ン が 3-ヒ ド ロ キ シ -1-ブ チ ン か ら 20分 以 内 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
(実 施 例 7)
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 使 用 す る
シ リ ル ク ロ ラ イ ド 、 ホ ス フ ィ ニ ル ク ロ ラ イ ド 、 及 び ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド の 一 般 的 合 成
【 ０ ２ １ ４ 】
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
ド ラ イ ・ ボ ッ ク ス 中 に て 、 約 0.5ミ リ モ ル の SiOH、 PO 2 H、 PO 3 H 2 、 又 は SO 3 H含 有 化 合 物 を CD

3 CN(3ml)中 に 混 合 し て 得 た 混 合 物 を 攪 拌 し 、 こ れ に 2当 量 (OH基 1つ 当 た り )の N-(1-ク ロ ロ -
2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 加 え た 。 得 ら れ た 反 応
混 合 物 を 1 H-NMRで モ ニ タ ー し つ つ 、 反 応 を 完 全 に 進 行 さ せ た 。 次 い で 対 応 す る SiCl、 POCl
、 POCl 2 、 又 は SO 2 Cl化 合 物 を 含 有 す る 既 知 少 量 の 液 相 を 、 少 量 の メ タ ノ ー ル 又 は 40%MeNH 2
水 溶 液 に 加 え る こ と に よ っ て 誘 導 体 化 し た 。 こ れ ら の 反 応 を 1 H-NMRと HPLCで モ ニ タ ー し つ
つ 、 1～ 3時 間 で 完 全 に 進 行 さ せ て エ ス テ ル 又 は ア ミ ド を 形 成 さ せ 、 次 い で 減 圧 に て 濃 縮 し
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て 特 性 決 定 を 行 っ た 。 Vydac4.6× 250mm Protein&Peptide C18カ ラ ム を 使 用 す る Agilent11
00シ ス テ ム (20%MeCN:80%H 2 O～ 100%MeCNの 線 形 勾 配 に て 15分 に わ た っ て 1.2ml/分 で 溶 離 )に
よ っ て 逆 相 HPLCを 行 っ た 。 両 方 の 溶 媒 と も 0.1%の TFAを 含 有 し た 。 実 施 例 S～ Wの 化 合 物 は
こ れ ら の 手 順 に よ っ て 製 造 し た 。
【 ０ ２ １ ６ 】
(実 施 例 7S)
【 ０ ２ １ ７ 】
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】
tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド が tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ノ ー ル か ら 20分 で 簡 単
且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
メ チ ル エ ー テ ル が 簡 単 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ １ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
(実 施 例 7T)
【 ０ ２ ２ ３ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
ト リ フ ェ ニ ル シ ラ ノ ー ル が ト リ フ ェ ニ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド に 20分 で 簡 単 に 転 化 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
メ チ ル エ ー テ ル が 簡 単 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
【 化 ８ １ 】
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【 ０ ２ ２ ８ 】
GC-MSは TICに お い て 単 一 の ピ ー ク を 示 し た ： m/z 290(M + )。
【 ０ ２ ２ ９ 】
(実 施 例 7U)
【 ０ ２ ３ ０ 】
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
リ ン 酸 ジ フ ェ ニ ル エ ス テ ル が ホ ス ホ ロ ク ロ リ ジ ン 酸 ジ フ ェ ニ ル エ ス テ ル (phosphorochlori
dic acid diphenyl ester)に 3時 間 で 簡 単 且 つ 完 全 に 転 化 さ れ た 。 3 1 P-NMR(CD 3 CN):δ － 24
.06。
【 ０ ２ ３ ２ 】
リ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ジ フ ェ ニ ル エ ス テ ル は 、 ホ ス ホ ロ ク ロ リ ジ ン 酸 ジ フ ェ ニ ル エ ス テ ル
と メ タ ノ ー ル と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 5.036分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー
ク を も た ら し た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
算 出 さ れ た C 1 3 H 1 4 O 4 P(M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =265.0624。 実 測 値 265.0619。
【 ０ ２ ３ ５ 】
(実 施 例 7V)
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
二 塩 化 フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル が フ ェ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 か ら 8時 間 で 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た
。
【 ０ ２ ３ ８ 】
【 化 ８ ５ 】
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【 ０ ２ ３ ９ 】
フ ェ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル は 、 二 塩 化 フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル と メ タ ノ ー ル と の 反
応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 4.932分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
算 出 さ れ た C 8 H 1 2 O 3 P(M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =187.0519。 実 測 値 187.0492。
フ ェ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 ビ ス (N-メ チ ル ア ミ ド )は 、 二 塩 化 フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル と ガ ス 状 メ チ ル
ア ミ ン と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
算 出 さ れ た C 8 H 1 4 N 2 O 2 P(M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =185.0838。 実 測 値 185.0838。
【 ０ ２ ４ ４ 】
(実 施 例 7W)
【 ０ ２ ４ ５ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド が p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 か ら 1時 間 で 簡 単 且 つ
完 全 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
【 化 ８ ９ 】
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【 ０ ２ ４ ８ 】
p-ト ル エ ン ス ル ホ ン ア ミ ド は 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド と 40%メ チ ル ア ミ ン 水 溶
液 と の 反 応 か ら 簡 単 且 つ 完 全 に 形 成 さ れ 、 6.089分 で 254nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら
し た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
算 出 さ れ た C 8 H 1 2 NO 2 S(M

+ +1)の 正 確 な 質 量 =186.0583。 実 測 値 186.0610。
【 ０ ２ ５ １ 】
(実 施 例 8)
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 使 用 す る N
-tert-ブ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド の 合 成
【 ０ ２ ５ ２ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
安 息 香 酸 (1.00g,8.2ミ リ モ ル )と N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ
メ チ ル ポ リ ス チ レ ン (1.55ミ リ 当 量 /g,8.00g,12.4ミ リ 当 量 )を 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル (25ml)
中 に 混 合 し て 得 た 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 発 熱 は そ れ ほ ど 観 察 さ れ な か っ た 。 塩 化
ベ ン ゾ イ ル が 10分 で 簡 単 に 形 成 さ れ た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
反 応 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 濾 過 し 、 レ ジ ン を 25mlの 乾 燥 ア セ ト ニ ト リ ル で 洗 浄 し た 。 塩
化 ベ ン ゾ イ ル を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル 濾 液 を 合 わ せ 、 tert-ブ チ ル ア ミ ン (2.58ml,24.6
ミ リ モ ル )を CH 2 Cl 2 (20ml)中 に 混 合 し て 得 た 溶 液 に 加 え た 。 10分 後 、 反 応 混 合 物 を CH 2 Cl 2
で 希 釈 し 、 希 薄 塩 酸 で 洗 浄 し 、 次 い で 希 薄 NaOH水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 CH 2 Cl 2 溶 液 を 乾 燥 し (M
gSO 4 )、 濃 縮 し て 82%収 率 (1.19g)の tert-ブ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
(実 施 例 9)
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 使 用 す る 4
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-[(4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ
]-1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 合 成
【 ０ ２ ５ ８ 】
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 (1.30g,5.40
ミ リ モ ル )と N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン
(1.55ミ リ 当 量 /g,6.96g,10.77ミ リ 当 量 )を 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル (20ml)中 に 混 合 し て 得 た 混
合 物 を 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 15分 後 、 BOCNH-Im-COOHが 全 て 溶 解 し 、 対 応 す る 酸 塩 化 物 に
転 化 さ れ た 。 反 応 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 濾 過 し 、 レ ジ ン を 20mlの 乾 燥 ア セ ト ニ ト リ ル で
洗 浄 し た 。 酸 塩 化 物 を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル 濾 液 を 合 わ せ 、 4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-イ
ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル (643mg,4.15ミ リ ミ ル )の CH 2 Cl 2 (20ml)溶 液 と 、 N
a 2 CO 3 (572mg,5.40ミ リ モ ル )の 水 (20ml)溶 液 と の 二 相 混 合 物 に 激 し く 攪 拌 し な が ら 滴 下 し
た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 5分 攪 拌 し 、 CH 2 Cl 2 と H 2 Oで 希 釈 し た 。 CH 2 Cl 2 溶 液 を 単 離 し 、 乾
燥 し (MgSO 4 )、 そ し て 濃 縮 し て 、 定 量 的 な 収 率 (1.64g)の 4-[(4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2
-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 極 め て 高 純 度 の オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 Vydac4.6
× 250mm Protein&Peptide C18カ ラ ム を 使 用 す る Agilent1100シ ス テ ム (20%MeCN:80%H 2 O～ 4
0%MeCN:60%H 2 Oの 線 形 勾 配 に て 15分 に わ た っ て 1.2ml/分 で 溶 離 )に よ っ て 本 物 質 の 逆 相 HPLC
を 行 っ た 。 両 方 の 溶 媒 と も 0.1%の TFAを 含 有 し た 。 12.223分 で 304nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク
を も た ら し た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
(実 施 例 10)
N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス チ レ ン を 使 用 す る 1
-メ チ ル -4-{[1-メ チ ル -4-({1-メ チ ル -4-[(1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ア
ミ ノ ]-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル }-ア ミ ノ )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ
}-1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 合 成
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【 ０ ２ ６ ２ 】
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
1-メ チ ル -4-[(1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ
ル ボ ン 酸 (200mg,0.80ミ リ モ ル )を 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル (8.00ml)中 に 混 合 し て 得 た 混 合 物 に
、 ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ ラ ー ト (150μ l,0.81ミ リ モ ル )を 一 回 で 加 え た 。 形 成 さ れ た 溶
液 を す ぐ に 固 体 の N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ポ リ ス
チ レ ン (1.55ミ リ 当 量 /g,1.04g,1.61ミ リ 当 量 )に 移 し た 。 周 囲 温 度 で 10分 攪 拌 し た 後 、 等
容 量 の 無 水 CHCl 3 (ア ミ レ ン で 安 定 化 )を 加 え 、 不 活 性 雰 囲 気 下 で 混 合 物 を 濾 過 し た 。 レ ジ
ン を さ ら に 10mlの 無 水 CHCl 3 (ア ミ レ ン で 安 定 化 )で 洗 浄 し 、 1-メ チ ル -4-[(1-メ チ ル -1H-イ
ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ ラ イ ド を 含 有 す
る 濾 液 を 合 わ せ 、 4-[(4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-1-メ
チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル (171mg,0.62ミ リ モ ル )の CHCl 3 (10ml)溶 液
と 、 Na 2 CO 3 (170mg,1.60ミ リ モ ル )の 水 (5ml)溶 液 と の 二 相 混 合 物 に 激 し く 攪 拌 し な が ら 滴
下 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 5分 攪 拌 し 、 CHCl 3 と H 2 Oで 希 釈 し た 。 CHCl 3 溶 液 を 単 離 し 、
乾 燥 し (MgSO 4 )、 そ し て 濃 縮 し て 、 59%収 率 (240mg)の 1-メ チ ル -4-{[1-メ チ ル -4-({1-メ チ
ル -4-[(1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ
ル }-ア ミ ノ )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
エ ス テ ル を 極 め て 高 純 度 の オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 Vydac4.6× 250mm Protein&Pe
ptide C18カ ラ ム を 使 用 す る Agilent1100シ ス テ ム (20%MeCN:80%H 2 O～ 40%MeCN:60%H 2 Oの 線
形 勾 配 に て 15分 に わ た っ て 1.2ml/分 で 溶 離 )に よ っ て 本 物 質 の 逆 相 HPLCを 行 っ た 。 両 方 の
溶 媒 と も 0.1%の TFAを 含 有 し た 。 10.847分 で 304nmに て 単 一 の HPLCピ ー ク を も た ら し た 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
【 化 ９ ８ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 9月 25日 (2003.9.25)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
溶 媒 中 に て 第 三 ア ミ ド と 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 と を 化 合 さ せ て α -ハ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 を 形
成 さ せ る こ と 、 及 び 塩 基 を 使 用 し て 前 記 α -ハ ロ イ ミ ニ ウ ム 塩 を α -ハ ロ エ ナ ミ ン に 転 化 さ
せ る こ と を 含 み 、 こ の と き 前 記 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 が 、 五 価 リ ン 原 子 に 結 合 し た 少 な く
と も 2つ の ハ ロ ゲ ン 原 子 を 有 し て お り 、 前 記 第 三 ア ミ ド が 、 液 体 組 成 物 か ら の α -ハ ロ エ ナ
ミ ン の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 に 共 有 結 合 さ れ て い る 、 α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 製 造 法
。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 塩 基 が 第 三 ア ミ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 塩 基 が ト リ エ チ ル ア ミ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン 、 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン 、 α -フ ル オ ロ エ ナ ミ ン
、 又 は α -ヨ ー ド エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 が 五 塩 化 リ ン 又 は 五 臭 化 リ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 五 価 リ ン ハ ロ ゲ ン 化 物 が 五 塩 化 リ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン 、 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン 、 又 は α -ヨ ー ド エ ナ ミ
ン で あ り 、 前 記 製 造 法 が 、 第 三 ア ミ ド と 五 塩 化 リ ン 又 は 五 臭 化 リ ン と を 化 合 さ せ る こ と を
含 む 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 製 造 法 が 、 第 三 ア ミ ド と 五 塩 化 リ ン と を 化 合 さ せ て α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン を 形 成 さ せ る
こ と 、 及 び 前 記 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン の 塩 化 物 を 臭 化 物 、 フ ッ 化 物 、 又 は ヨ ウ 化 物 で 置 き 換
え る こ と を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 溶 媒 が ア セ ト ニ ト リ ル を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 第 三 ア ミ ド を 、 液 体 組 成 物 か ら の α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 無 機 支
持 体 に 共 有 結 合 さ せ 、 前 記 無 機 支 持 体 が 、 ケ イ 酸 塩 、 石 英 、 及 び ア ル ミ ニ ウ ム か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 第 三 ア ミ ド を 、 液 体 組 成 物 か ら の α -ハ ロ エ ナ ミ ン の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る ポ リ マ
ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 第 三 ア ミ ド が 式
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
R 1 と R 4 は 独 立 的 に 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ で あ り ； そ し て
R 2 と R 3 は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、
ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス フ ィ ニ ル
、 チ オ ホ ス フ ィ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 又 は ニ ト ロ で あ り ；
但 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 第 三 ア ミ ド の 物
理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 す る )を 有 す る 第 三 ア ミ ド 試 剤 で あ る 、 請 求 項 1～ 9の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 3つ が ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 2つ が 組 み 合 わ さ っ て 炭 素 環 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ 環 を 形 成 す る
、 請 求 項 12記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 3つ が ア ル キ ル で あ っ て 、 他 の 1つ を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結
合 さ せ る 、 請 求 項 12記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 第 三 ア ミ ド 試 剤 が ポ リ (N,N-ジ 置 換 ア ク リ ル ア ミ ド )で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 第 三 ア ミ ド 試 剤 が N,N-ジ 置 換 ア ミ ド 部 分 を 有 す る ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 製
造 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 第 三 ア ミ ド 試 剤 が N,N-ジ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ド 部 分 を 有 す る ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 12
記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 第 三 ア ミ ド 試 剤 の ア ミ ド 部 分 を 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 又 は R 4 の 1つ を 介 し て ポ リ ス チ レ ン ポ
リ マ ー 又 は ポ リ ス チ レ ン コ ポ リ マ ー の フ ェ ニ ル 環 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 12記 載 の 製 造
法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
非 水 性 溶 媒 と 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 試 剤 と を 混 合 す る こ と を 含 む 、 非 水 性 溶 媒 を 脱 水 す
る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ 、 前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 前 記 ポ
リ マ ー 支 持 体 の N,N-ジ 置 換 ア ミ ド 部 分 か ら 誘 導 さ れ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 又 は チ オ ー ル 含 有 化 合 物 と 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン と を 接 触 さ せ る
こ と を 含 む 、 ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 又 は チ オ ー ル 含 有 化 合 物 を 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物 に 転
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化 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 化 合 物 が ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 化 合 物 が 、 ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ ン 酸 、 シ ラ ノ ー ル 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル フ ィ ン 酸 、 ホ ス
フ ィ ン 酸 、 リ ン 酸 、 及 び リ ン 酸 エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヒ ド ロ キ シ 含 有 化 合 物
で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 化 合 物 が チ オ ー ル 含 有 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 化 合 物 が 、 チ オ カ ル ボ ン 酸 、 チ オ ホ ス ホ ン 酸 、 及 び チ オ リ ン 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る チ オ ー ル 含 有 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 固 定 化 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 24～ 28の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
前 記 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン を 無 機 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 α -ク ロ ロ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 固 定 化 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 24～ 28の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
前 記 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 α -ブ ロ モ エ ナ ミ ン を 無 機 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 固 定 化 α -フ ル オ ロ エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 24～ 28の い ず れ
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
前 記 α -フ ル オ ロ エ ナ ミ ン を 無 機 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
前 記 α -フ ル オ ロ エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 固 定 化 α -ヨ ー ド エ ナ ミ ン で あ る 、 請 求 項 24～ 28の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
前 記 α -ヨ ー ド エ ナ ミ ン を ポ リ マ ー 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 α -ヨ ー ド エ ナ ミ ン を 無 機 支 持 体 に 共 有 結 合 さ せ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、
R 1 と R 4 は 独 立 的 に 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ 、 又 は
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置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ で あ り ；
R 2 と R 3 は 独 立 的 に 、 水 素 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、
置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル チ オ 、 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル カ ル ボ ニ ル 、
ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス フ ィ ニ ル
、 チ オ ホ ス フ ィ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 又 は ニ ト ロ で あ り ； そ
し て
Xは ハ ロ で あ り ；
但 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 固 定 化 α -ハ ロ エ
ナ ミ ン 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 す る )を 有 す る 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン
試 剤 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 1つ が 、 無 機 支 持 体 及 び ポ リ マ ー 支 持 体 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 1つ が 、 ケ イ 酸 塩 、 石 英 、 及 び ア ル ミ ニ ウ ム か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 無 機 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が ポ リ マ ー 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 41記 載
の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 2つ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て 炭 素 環 又
は ヘ テ ロ シ ク ロ 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 1つ が 、 第 1の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 前 記 液 体 混 合 物 に 対 し
て 溶 解 性 で あ っ て 、 第 2の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 前 記 液 体 混 合 物 に 対 し て 不 溶 性 で あ る
よ う な ポ リ マ ー 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 第 1の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 前 記 液 体 混
合 物 に 対 し て 溶 解 性 で あ っ て 、 第 2の セ ッ ト の 条 件 下 に お い て 前 記 液 体 混 合 物 に 対 し て 不
溶 性 で あ る よ う な ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 支 持 体 を 構 成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -
ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離
を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 残 り が ヒ ド ロ カ ル ビ ル で あ る
、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離
を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 残 り が 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル で
あ る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離
を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 残 り が 置 換 ヒ ド ロ カ ル ビ ル で
あ り 、 前 記 ヒ ド ロ カ ル ビ ル 置 換 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ン オ
キ シ 、 ア ル キ ン オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 保 護 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ア シ
ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ
シ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル 、 エ ス テ ル 、 及 び エ ー テ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ １ 】
R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も 1つ が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離
を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 の う ち の 残 り が ア ル キ ル で あ る 、 請 求
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項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
R 1 と R 4 の 少 な く と も 一 方 が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体
を 構 成 し 、 R 2 、 R 3 、 及 び そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 が 、 炭 素 環 又 は 複 素 環 の 構 成 員 で
あ る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
R 3 が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 2 、 R 4
、 及 び そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 の い ず れ か 2つ が 複 素 環 の 構 成 員 で あ る 、 請 求 項 41記 載
の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
R 2 が 、 液 体 混 合 物 か ら の 前 記 試 剤 の 物 理 的 分 離 を 可 能 に す る 支 持 体 を 構 成 し 、 R 1 、 R 4 、 及
び そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 が 複 素 環 の 構 成 員 で あ る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ
ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
前 記 固 定 化 ハ ロ エ ナ ミ ン が N-(1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ニ ル )-N-メ チ ル -ア ミ ノ メ チ
ル ポ リ ス チ レ ン で あ る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
前 記 支 持 体 が 1%の 架 橋 度 の ポ リ ス チ レ ン /ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン コ ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 41
記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
前 記 支 持 体 が 基 体 の ウ ェ ル の 表 面 を 構 成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
前 記 支 持 体 が マ ル チ ウ ェ ル 基 体 の ウ ェ ル の 表 面 を 構 成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ
ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
前 記 支 持 体 が 、 少 な く と も 96の ウ ェ ル を 含 む マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル の 表 面 を
構 成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が ポ リ マ ー の 表 面 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 前 記 ポ リ
マ ー に 共 有 結 合 さ れ た 第 三 ア ミ ド 部 分 の 反 応 生 成 物 を 構 成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α
-ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ６ １ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が ポ リ マ ー の 表 面 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 前 記 ポ リ
マ ー の 表 面 に 共 有 結 合 さ れ た N,N-ジ ア ル キ ル 置 換 第 三 ア ミ ド 部 分 の 反 応 生 成 物 を 構 成 す る
、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が ス チ レ ン の ポ リ マ ー 又 は コ ポ リ マ ー の 表 面 に 固 定 化 さ れ 、 前 記 α -
ハ ロ エ ナ ミ ン が 、 前 記 ポ リ マ ー の 表 面 に 共 有 結 合 さ れ た 第 三 ア ミ ド 部 分 の 反 応 生 成 物 を 構
成 す る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
前 記 α -ハ ロ エ ナ ミ ン が ポ リ (N,N-ジ 置 換 ア ク リ ル ア ミ ド )ポ リ マ ー 又 は ポ リ (N,N-ジ 置 換 ア
ク リ ル ア ミ ド )コ ポ リ マ ー の 表 面 に 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 41記 載 の 固 定 化 α -ハ ロ エ ナ ミ ン
。
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