
JP 2016-508488 A 2016.3.22

(57)【要約】
式(I) RAD-L-NEGのディストニックラジカルアニオン種であって、式中、RADが、ラジカル
を含む基であり、NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオン
を含む基であり、Lが、NEGをRADに連結するリンカーであり、RADのラジカルがNEGのアニ
オンとπ共役していない、ディストニックラジカルアニオン種を本明細書において説明す
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、中和可能である負の点電荷を含み、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGの負の点電荷とπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGの負の点電荷が中和されているときの式(I
)の対応する構造における該エネルギーより低い、
式(I)の構造。
【請求項２】
　NEGが、負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面また
は構造であり、かつ負の点電荷が中和可能である、請求項1に記載の式(I)の構造。
【請求項３】
　負の点電荷が、電子、電荷、負電位、または負のクーロン電荷を含む群より選択され、
かつ負の点電荷が、その電荷の実質的な除去、散逸、または反転によって中和可能である
、請求項1または2に記載の式(I)の構造。
【請求項４】
　負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面または構造
が、電極である、請求項1～3のいずれか一項に記載の式(I)の構造。
【請求項５】
　負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面または構造
が、金属または非金属である、請求項1～4のいずれか一項に記載の式(I)の構造。
【請求項６】
　負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面または構造
が、グラフェンを含む、請求項1～5のいずれか一項に記載の式(I)の構造。
【請求項７】
　負の点電荷が、プロトンまたは他のカチオンに結合することによって中和可能であるア
ニオンを含む基である、請求項1に記載の式(I)の構造。
【請求項８】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオン
と結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
式(I)の構造。
【請求項９】
　式(I)
RAD-L-NEG
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(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギーより低く
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、
式(I)の構造。
【請求項１０】
　保護されたラジカルを生じるように、RADのラジカルが保護対象のラジカルとの結合を
形成することができ、かつ
　NEGの負の点電荷が中和されていないときに、保護対象のラジカルとの結合が弱まる、
請求項1～7のいずれか一項に記載の式(I)の構造を有するラジカル保護基。
【請求項１１】
　保護されたラジカルを生じるように、RADのラジカルが保護対象のラジカルとの結合を
形成することができ、かつ
　NEGの負の点電荷が中和されていないときに、保護対象のラジカルが脱保護可能である
、
請求項1～7および請求項10のいずれか一項に記載の式(I)の構造を有するラジカル保護基
。
【請求項１２】
　ラジカルを保護するための請求項10または11に記載のラジカル保護基の使用であって、
負の点電荷が中和されている、使用。
【請求項１３】
　中和されている負の点電荷から中和の原因を除去することによって、請求項10または11
に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項１４】
　負の点電荷を除去すること;負の点電荷を散逸させること;または負の点電荷から正の点
電荷へと反転させることを含む、請求項10または11のいずれか一項に記載のラジカル保護
基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項１５】
　ラジカルを請求項10または11に記載のラジカル保護基と反応させることによってラジカ
ルを保護する方法であって、負の点電荷が中和されている、方法。
【請求項１６】
　負の点電荷を中和することによって、請求項10または11に記載のラジカル保護基を活性
化する方法。
【請求項１７】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造を有するラジカル保護基であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
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　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギーより低く
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、保護されたラジカ
ルを生じるように、RADのラジカルが保護対象のラジカルとの結合を形成することができ
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合していないときに、保護対象のラジ
カルが脱保護可能である、
ラジカル保護基。
【請求項１８】
　ラジカルを保護するための請求項17に記載のラジカル保護基の使用であって、NEGのア
ニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合している、使用。
【請求項１９】
　NEGのアニオンに結合しているプロトンまたは他のカチオンを除去することによって、
請求項17に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項２０】
　反応媒体のpHを上げて、NEGのアニオンに結合しているプロトンを除去することによっ
て、請求項17に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項２１】
　金属キレートを反応媒体に添加して、NEGのアニオンに結合している金属カチオンを除
去することによって、請求項17に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護す
る方法。
【請求項２２】
　アニオンを反応媒体に添加し、添加されたアニオンが、反応媒体中に存在するカチオン
と共に沈殿物を形成し、それによって、これらのカチオンをNEGのアニオンとの結合から
除去することによって、請求項17に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護
する方法。
【請求項２３】
　ラジカルを請求項17に記載のラジカル保護基と反応させることによってラジカルを保護
する方法であって、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合している、方法
。
【請求項２４】
　プロトンまたは他のカチオンを反応媒体に添加することによって、請求項17に記載のラ
ジカル保護基を活性化する方法であって、添加されたプロトンまたは他のカチオンにNEG
のアニオンが結合する、方法。
【請求項２５】
　反応媒体のpHを下げて、NEGのアニオンをプロトン化することによって、請求項17に記
載のラジカル保護基を活性化する方法。
【請求項２６】
　NEGのアニオンに結合しているプロトンまたは他のカチオンがそのアニオンから解離す
るように反応媒体の極性を上げることによって、請求項1～8のいずれか一項に記載のラジ
カル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項２７】
　反応媒体中のプロトンまたは他のカチオンがNEGのアニオンに結合するように反応媒体
の極性を下げることによって、請求項17に記載のラジカル保護基を活性化する方法。
【請求項２８】
　請求項13～16、19～27のいずれか一項に記載の方法の1つまたは複数が用いられる、方
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法。
【請求項２９】
　脱保護されたラジカルが、それ自身と反応するか、または反応媒体中の1種もしくは複
数種の試薬と反応する、請求項13、14、19～22、26、および28のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項３０】
　ラジカル反応が、ラジカルカップリング;ウルツ反応;ニトロキシドを介した重合;ニト
ロキシドラジカルカップリング;二重結合付加;環化反応;原子引抜き;および酸化を含む群
より選択される、請求項29に記載の方法。
【請求項３１】
　脱保護されたラジカルが重合反応に関与する、請求項29に記載の方法。
【請求項３２】
　鎖延長ポリマーラジカルが、請求項1に記載のラジカル保護基でキャッピングされる、
請求項30または31に記載の方法。
【請求項３３】
　キャッピングされたラジカルが脱保護されて、さらに、その脱保護されたラジカルが重
合される、請求項32に記載の方法。
【請求項３４】
　キャッピング前のポリマー基質が脱保護後のポリマー基質と異なる、請求項33に記載の
方法。
【請求項３５】
　請求項13～16および19～34のいずれか一項に記載の方法の1つまたは複数が用いられる
、方法。
【請求項３６】
　重合反応がブロック共重合である、請求項30～35のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　最高で120℃までの温度範囲、好ましくは、25～80℃の範囲で重合が行われる、請求項3
0～36のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　反応媒体が緩衝化されている、請求項19～37のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　カチオンが、金属イオン種もしくは金属含有イオン種であるか、またはアンモニウムイ
オンもしくはホスホニウムイオンである、請求項19～38のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　保護されたラジカル、保護対象のラジカル、またはラジカル保護基が、センサーによっ
て検出可能である、請求項13～16および19～39のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４１】
　センサーがプロ蛍光(profluorescent)プローブを含む、請求項40に記載の方法。
【請求項４２】
　センサーが、pHの決定;医用画像処理;酸化または還元の程度;存在し得るフリーラジカ
ル種の検出および定量において有用である、請求項40または41に記載の方法。
【請求項４３】
　センサーがpHの決定において有用である、請求項40～42のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　請求項40～43のいずれか一項に記載の保護されたラジカル、保護対象のラジカル、もし
くはラジカル保護基;またはこれらの種から生じた1種もしくは複数種の生成物のうちの1
つまたは複数の濃度を測定することによって、媒体のpHをモニタリングする方法。
【請求項４５】
　保護対象のラジカルまたはラジカル保護基が抗酸化剤である、請求項13～16および19～
44のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項４６】
　保護対象のラジカルまたはラジカル保護基が、光安定剤を含む産業用抗酸化剤である、
請求項45に記載の方法。
【請求項４７】
　保護対象のラジカルまたはラジカル保護基が、生物学的に活性な抗酸化剤である、請求
項45に記載の方法。
【請求項４８】
　ラジカルスカベンジャーとしての、請求項10、11、および17のいずれか一項に記載の保
護対象のラジカルおよび/またはラジカル保護基の使用。
【請求項４９】
　保護対象のラジカルもしくはラジカル保護基;結果として生じたその代謝産物;または結
果として生じたその生成物のうちの1つまたは複数が生物学的に活性である、請求項13～1
6、19～29、31、35、38～40、45、47、および48のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５０】
　生物学的に活性な種が体内に放出される、請求項49に記載の方法。
【請求項５１】
　生物学的に活性な種が、生理学的状態の変化に応答して、特に、pH上昇の結果として体
内に放出される、請求項50に記載の方法。
【請求項５２】
　生物学的に活性な種が、
一酸化窒素;
二酸化窒素;
一酸化窒素および/もしくは二酸化窒素ラジカルを含む構造;または
非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)
の群より選択される、請求項50または51に記載の方法。
【請求項５３】
　ビラジカル種を生じるように電子を除去することによる、請求項1～11および17のいず
れか一項に記載の式(I)の構造の酸化方法。
【請求項５４】
　負の点電荷が中和されており、かつ酸化によって不対電子が除去される、請求項53に記
載の式(I)の酸化方法。
【請求項５５】
　NEGがプロトンまたは他のカチオンと結合しており、かつ酸化によって不対電子が除去
される、請求項53に記載の式(I)の酸化方法。
【請求項５６】
　請求項53～55のいずれか一項に記載の方法の1つまたは複数が用いられる、方法。
【請求項５７】
　請求項53において酸化される種および請求項54において酸化される種が、負の点電荷の
導入または除去によって相互変換可能である、請求項56に記載の方法。
【請求項５８】
　請求項53において酸化される種および請求項55において酸化される種が、プロトンまた
は他のカチオンの付加または除去によって相互変換可能である、請求項56に記載の方法。
【請求項５９】
　太陽電池を含む分子電子用途において使用するための、請求項53～58のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項６０】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造を特定するための計算手段の使用であって、
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式中、RAD、NEG、およびLが、請求項1～11および17のいずれか一項に従って定義される、
使用。
【請求項６１】
　請求項60に記載の方法に従う、結果として生じた構造。
【請求項６２】
　ラジカルを含む構造に負の点電荷を導入することを含む、ラジカルを含む構造を安定化
させる方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、請求項1～7、10、および11のいずれか一項に従って定義さ
れる、方法。
【請求項６３】
　ラジカルを含む構造にアニオンを組み込むことを含む、ラジカルを含む構造を安定化さ
せる方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、請求項7～9および17のいずれか一項に従って定義される、
方法。
【請求項６４】
　請求項62または63に記載の方法に従う、結果として生じた構造。
【請求項６５】
　共役塩基を含む構造にラジカルを組み込むことを含む、共役塩基を含む構造のpKbを上
げる方法であって、結果として生じる構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、請求項1～11および17のいずれか一項に従って定義される、
方法。
【請求項６６】
　請求項65に記載の方法に従う、結果として生じた構造。
【請求項６７】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造における、中和されているNEGの点電荷から中和の原因を除去することによって、R
ADの半占軌道のエネルギー準位を下げる方法であって、式中、RAD、NEG、およびLが、請
求項1～7、10、および11のいずれか一項に従って定義される、方法。
【請求項６８】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造における、NEGのアニオンからプロトンおよび/または他のカチオンを除去すること
によって、NEGの二重被占軌道のエネルギー準位をRADの半占軌道のエネルギー準位より高
く上げる方法であって、式中、RAD、NEG、およびLが、請求項1～9および17のいずれか一
項に従って定義される、方法。
【請求項６９】
　請求項67または68に記載の方法に従う、結果として生じた構造。
【請求項７０】
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　生体高分子にラジカルを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方法であって、結
果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
【請求項７１】
　生体高分子にラジカルを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方法であって、結
果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
【請求項７２】
　生体高分子にアニオンを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方法であって、結
果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
【請求項７３】
　生体高分子にアニオンを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方法であって、結
果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
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であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
【請求項７４】
　生体高分子にラジカルおよびアニオンを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方
法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
【請求項７５】
　生体高分子にラジカルおよびアニオンを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方
法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
【請求項７６】
　生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
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、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
【請求項７７】
　生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
【請求項７８】
　結果として生じる生体高分子が基質と複合体を形成するように生体高分子を改変する方
法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
【請求項７９】
　結果として生じる生体高分子が基質と複合体を形成するように生体高分子を改変する方
法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
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NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
【請求項８０】
　結果として生じる改変された基質が生体高分子と複合体を形成するように基質を改変す
る方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
【請求項８１】
　結果として生じる改変された基質が生体高分子と複合体を形成するように基質を改変す
る方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
【請求項８２】
　結果として生じる改変された生体高分子および基質が複合体を形成するように生体高分
子および基質を改変する方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(
I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
【請求項８３】
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　結果として生じる改変された生体高分子および基質が複合体を形成するように生体高分
子および基質を改変する方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(
I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
【請求項８４】
　改変が生体高分子の活性部位に対する改変である、請求項70～79、82、および83のいず
れか一項に記載の生体高分子を改変する方法。
【請求項８５】
　請求項70～84のいずれか一項に記載の改変された生体高分子および/または改変された
基質。
【請求項８６】
　請求項85に記載の改変された生体高分子および/または改変された基質の使用。
【請求項８７】
　RADのラジカルが安定化される、請求項1～86のいずれか一項に記載の方法、使用、構造
、または保護基。
【請求項８８】
　RADのラジカルが非局在化される、請求項1～87のいずれか一項に記載の方法、使用、構
造、または保護基。
【請求項８９】
　RADのラジカルがLと共役している、請求項1～88のいずれか一項に記載の方法、使用、
構造、または保護基。
【請求項９０】
　RADが、立体的および/または電子的に安定化されたラジカルを含む、請求項1～89のい
ずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項９１】
　RADのラジカルが、そのラジカルに近接する基によって電子的および/または立体的に安
定化される、請求項1～90のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項９２】
　RADが、電子的に安定化されたラジカルを含む、請求項1～91のいずれか一項に記載の方
法、使用、構造、または保護基。
【請求項９３】
　RADが、
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の群より選択されるラジカル、DNA/RNA塩基ベースのラジカルを含むか、またはアミノ酸
ベースのラジカルである、請求項1～92のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、また
は保護基。
【請求項９４】
　DNA/RNA塩基がグアニン(G)、アデニン(A)、シトシン(C)、チミン(T)、またはウラシル(
U)より選択される、請求項93に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項９５】
　RADが、
2,2',6,6'-テトラメチルピペリジン-N-オキシル(TEMPO)、
2,2',5,5'-テトラメチルピロリジン-N-オキシル(PROXYL)、
2,2,5,5-テトラメチル-4-フェニル-3-アザヘキサン-3-オキシル(TIPNO)、
N,N-(1,1-ジメチルエチル-1)-(1-ジエチル-ホスホノ-2,2-ジメチル-プロピル-1)-N-オキ
シル(SG1)、
グアニンベースまたはグリシルベースのラジカル
の群より選択されるラジカル基を含む、請求項1～94のいずれか一項に記載の方法、使用
、構造、または保護基。
【請求項９６】
　NEGのアニオンが不安定化される、請求項7～9、17～53、55、56、58～61、63～66、68
～95のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項９７】
　NEGのアニオンの負電荷が、そのアニオンの外側にあるいかなる基にも非局在化されな
い、請求項7～9、17～53、55、56、58～61、63～66、68～96のいずれか一項に記載の方法
、使用、構造、または保護基。
【請求項９８】
　NEGのアニオンがLとπ共役していない、請求項7～9、17～53、55、56、58～61、63～66
、68～97のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項９９】
　NEGが、立体的および/または電子的に不安定化されたアニオンを含む、請求項7～9、17
～53、55、56、58～61、63～66、68～98のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、また
は保護基。
【請求項１００】
　NEGのアニオンが、そのアニオンに近接する基によって電子的および/または立体的に不
安定化される、請求項7～9、17～53、55、56、58～61、63～66、68～99のいずれか一項に
記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１０１】
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　NEGが、電子的に不安定化されたアニオンを含む、請求項7～9、17～53、55、56、58～6
1、63～66、68～100のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１０２】
　NEGが、

を含む群より選択されるアニオンを含む、請求項7～9、17～53、55、56、58～61、63～66
、68～101のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１０３】
　LがRADとの共役を含む、請求項1～102いずれか一項に記載の方法、使用、構造、または
保護基。
【請求項１０４】
　LがNEGとのπ共役を含まない、請求項1～103のいずれか一項に記載の方法、使用、構造
、または保護基。
【請求項１０５】
　Lが2個以上の部分で構成され、かつ該部分の少なくとも2個が非共有結合により一緒に
結合される、請求項1～104のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１０６】
　非共有結合が水素結合または静電結合である、請求項105に記載の方法、使用、構造、
または保護基。
【請求項１０７】
　1つまたは複数の部分が、1つまたは複数のDNA/RNA塩基、アミノ酸、ペプチド、補因子
、酵素、酵素断片、活性化酵素、生体高分子、または酵素基質を含み、該部分が、天然の
ものであるか、天然のものから改変されているか、または合成のものである、請求項105
または79に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１０８】
　Lが2個以上の部分で構成され、かつ該部分の少なくとも2個が1つまたは複数の金属中心
に結合する、請求項1～107のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１０９】
　金属中心が、アルカリ金属カチオンおよび遷移金属カチオンを含む群より選択される、
請求項108に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１１０】
　Lが複数のNEG基および/またはRAD基を連結する、請求項1～109のいずれか一項に記載の
方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１１１】
　Lが1つまたは複数のポリマー部分を含む、請求項1～110のいずれか一項に記載の方法、
使用、構造、または保護基。
【請求項１１２】
　Lが、結合、水素結合、非共有結合、静電結合、金属結合、アルキル、環式アルキル、
アリール、アルケン、アルキン、複素環式化合物、複素環式芳香族化合物、糖、金属錯体
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のうちの1つもしくは複数を含むか、またはスルースペース相互作用である、請求項1～11
1のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１１３】
　Lが、結合、フェニル、ビフェニル、C1-C20アルキル、C3-C20シクロアルキル、RNAベー
スの糖、DNAベースの糖を含む群より選択される、請求項1～112のいずれか一項に記載の
方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１１４】
　式(I)の構造が

を含む群より選択される、請求項7～9、17～53、55、56、58～61、63～66、68～113のい
ずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項１１５】
　請求項7～9、17～53、55、56、58～61、63～66、68～114のいずれか一項に記載の式(I)
の構造を含む治療的有効量の化合物を投与することを含む、医学的状態の医学的処置方法
。
【請求項１１６】
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　医学的状態を処置および/または予防するための医薬を製造するための、請求項7～9、1
7～53、55、56、58～61、63～66、68～114のいずれか一項に記載の式(I)の構造を含む化
合物の使用。
【請求項１１７】
　療法において使用するための、請求項7～9、17～53、55、56、58～61、63～66、68～11
4のいずれか一項に記載の式(I)の構造を含む化合物の使用。
【請求項１１８】
　医学的状態を処置するための、請求項7～9、17～53、55、56、58～61、63～66、68～10
0のいずれか一項に記載の式(I)の構造を含む化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ラジカルにおける軌道スイッチング、特に、直接的な物理的手段または化学
的手段による高エネルギー準位(例えば、最高被占軌道(HOMO))から低エネルギー準位への
半占軌道(SOMO)の制御されたかつ可逆的なスイッチングの適用に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　開殻種、例えば、ラジカルでは不対電子を収容する分子軌道(MO)(半占軌道、すなわちS
OMO)が通常エネルギー的に最高被占軌道(HOMO)であることは周知である。
【０００３】
　すなわち、原子または分子の電子構成は通常、積み上げ原理(aufbau principle)に従う
。積み上げ原理とは文字通り「積み上げる(building-up)」原理:「軌道エネルギーが高い
順に最大2個の電子が軌道に入ること」を意味する。
【０００４】
　しかしながら、この「正常な」分子軌道占有の積み上げ原理に従わない、限られた数の
開殻分子がある。
【０００５】
　これらの「変換」種には、テトラチアフルバレン(TTF)に結合したラジカルニトロニル
ニトロキシド(NN・)が含まれる(Sugawara; Chem. Soc. Rev. 40, 3105; 2011(非特許文献
1))。
【０００６】
　しかしながら、これらの化合物において、簡単かつ直接的な任意の物理的手段または化
学的手段によって分子軌道のエネルギー秩序化が制御されることは知られていない。しか
しながら、このような場合、直接的な物理的手段または化学的手段によって系における既
存の電子のエネルギー準位を再秩序化するのではなく、電気化学的プロセスによってSOMO
エネルギーより高いエネルギーをもつ二重被占軌道から1つまたは複数の電子を取り除く
ことは可能であるが、これにより系における電子の数は変化する。その場合でも、簡単か
つ直接的な任意の物理的手段または化学的手段によって、これらの「変換」(すなわち、S
OMO≠HOMO)種を「正常な」積み上げ種、従って、通常の分子軌道構成(例えば、SOMO=HOMO
)に変える方法はない。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Sugawara; Chem. Soc. Rev. 40, 3105; 2011
【発明の概要】
【０００８】
　本発明の第1の局面によれば、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
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の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(Doubly-Occupied Molecular
 Orbital)(DOMO)のエネルギーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、
式(I)の構造が提供される。
【０００９】
　単にNEG基のアニオンからプロトン(またはカチオン)を除去することによって、「正常
」SOMO=HOMO配置を有する式(I)のラジカルを「変換」配置構成(すなわち、SOMO≠HOMO)に
切り替えることができる。
【００１０】
　式(I)の構造にプロトン(または他のカチオン)が付加すると、ラジカルは「活性化」さ
れ、その結果、反応性が高まる(反応、例えば、ラジカルベースの化学において使用する
ための反応のためにラジカルが活性化される)。上記のプロセスを逆にする、すなわちプ
ロトンまたは他のカチオンを除去すると式(I)の構造が安定化し、適切に安定化されれば
反応性は低下し、式(I)のラジカルと別の部分との間に形成されたあらゆる結合が(例えば
、ホモリシス開裂によって)容易に切断され、それによって、式(I)の構造と、式(I)の構
造に以前は結合していた任意の部分を両方とも放出することができるか、または、少なく
とも、結合部分から式(I)の構造を除去するプロセスおよび/または条件を穏やかにする(
例えば、低温を用いることによる)ことができる。
【００１１】
　このように、式(I)の構造は、本発明の系でのRADのラジカルの切り替え可能な反応性を
利用するように、式(I)の構造の分子軌道の準位を可逆的に切り替えることによって化学
合成および/または物理分析もしくは化学分析あるいはセンサーにおいて使用することが
できる。
【００１２】
　本発明の第2の局面によれば、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオン
と結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
式(I)の構造が提供される。
【００１３】
　本発明の第1の局面と同様に、式(I)の構造におけるラジカルの軌道のエネルギー準位を
直接的かつ可逆的に切り替える/調整することができるので、式(I)の構造の化学的性質の
制御へのアクセスが可能になる。
【００１４】
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　本発明の第3の局面によれば、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、中和可能である負の点電荷を含み、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGの負の点電荷とπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGの負の点電荷が中和されているときの式(I
)の対応する構造における該エネルギーより低い、
式(I)の構造が提供される。
【００１５】
　本発明の前の局面と同様に、式(I)の構造におけるラジカルの軌道のエネルギー準位を
直接的かつ可逆的に切り替える/調整することができるので、式(I)の構造の化学的性質の
ユーザー制御が可能になる。
【００１６】
　本発明の第3の局面によれば、NEGは化学基ではなく、NEGのアニオンと同じ機能を提供
する機能的物理的等価物である。すなわち、機能的物理的等価物は、中和可能である負の
点電荷を含み、NEGの機能的物理的等価物とRAD-Lが(対応する)式(I)の構造を形成したと
きに、RADの不対電子のエネルギー準位は低下し、機能的物理的等価物が電気的に中和さ
れているときに、RADの不対電子のエネルギー準位は最も高いエネルギー準位である。
【００１７】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、NEGが、負の点電荷を帯びることができるおよび
/または保持することができる表面または構造であり、かつ負の点電荷が中和可能である
、式(I)の構造が提供される。
【００１８】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、負の点電荷が、電子、電荷、負電位、または負
のクーロン電荷を含む群より選択され、かつ負の点電荷が、その電荷の実質的な除去、散
逸、または反転によって中和可能である、式(I)の構造が提供される。
【００１９】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、負の点電荷を帯びることができるおよび/または
保持することができる表面または構造が、電極である、式(I)の構造が提供される。
【００２０】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、負の点電荷を帯びることができるおよび/または
保持することができる表面または構造が、金属または非金属である、式(I)の構造が提供
される。
【００２１】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、負の点電荷を帯びることができるおよび/または
保持することができる表面または構造が、グラフェンを含む、式(I)の構造が提供される
。
【００２２】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、負の点電荷が、プロトンまたは他のカチオンに
結合することによって中和可能であるアニオンを含む基である、式(I)の構造が提供され
る。
【００２３】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、保護されたラジカルを生じるように、RADのラジ
カルが保護対象のラジカルとの結合を形成することができ、NEGの負の点電荷が中和され
ていないときに、保護対象のラジカルとの結合が弱まる、式(I)の構造を有するラジカル
保護基が提供される。
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【００２４】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、保護されたラジカルを生じるように、RADのラジ
カルが保護対象のラジカルとの結合を形成することができ、NEGの負の点電荷が中和され
ていないときに、保護対象のラジカルが脱保護可能である、式(I)の構造が提供される。
【００２５】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、ラジカルを保護するための前記で定義されたラ
ジカル保護基の使用であって、負の点電荷が中和されている、使用が提供される。
【００２６】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、中和されている負の点電荷から中和の原因を除
去することによって、前記で定義されたラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護す
るプロセスが提供される。
【００２７】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、負の点電荷を除去すること;負の点電荷を散逸さ
せること;または負の点電荷から正の点電荷へと反転させることを含む、前記で定義され
たラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護するプロセスが提供される。
【００２８】
　例えば、正の点電荷を用いると、例えば、RADのラジカルを不安定化させる、および/ま
たは式(I)の構造によって保護されたラジカルを脱保護する、負の点電荷と実質的に反対
の効果をもつことができる。
【００２９】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、ラジカルを前記で定義されたラジカル保護基と
反応させることによってラジカルを保護するプロセスであって、負の点電荷が中和されて
いる、プロセスが提供される。
【００３０】
　本発明の第3の局面の一態様によれば、負の点電荷を中和することによって、前記で定
義されたラジカル保護基を活性化するプロセスが提供される。
【００３１】
　NEGの負の点電荷が中和されているときに、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーは、
NEGの負の点電荷が中和されていないときの対応する式(I)の構造における該エネルギーよ
り高い。
【００３２】
　この後、本発明を、主として本発明の第1の局面、第2の局面、および第4の局面に関し
て詳述する。しかしながら、(化学的および物理的に妥当な場合)NEGがアニオンを含む以
下の局面および態様への言及は、その意味の範囲内に、負の点電荷を含むNEGも含み、こ
の場合、これは、(前記の本発明の第4の局面において詳述したように)物理的機能的等価
物という形をとると理解すべきである。同様に、これらの場合、プロトンまたは他のカチ
オンにNEGのアニオンが結合することについての言及は、その意味の範囲内に、(本明細書
中、前記で詳述したように)負の点電荷が中和されることを包含する。同様に、NEGのアニ
オンからプロトンまたは他のカチオンが除去されることは、その意味の範囲内に、中和の
原因が除去され(すなわち、脱中和され)、それによって負の点電荷が生じる/再生される
ことを包含する。
【００３３】
　本発明の第4の局面によれば、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造を有するラジカル保護基であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、



(20) JP 2016-508488 A 2016.3.22

10

20

30

40

50

　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギーより低く
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのラジカルが保
護対象のラジカルとの結合を形成することができ、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合していないときに、保護対象のラジ
カルが脱保護可能である、
式(I)の構造を有するラジカル保護基が提供される。
【００３４】
　「正常」SOMO=HOMO配置を有し、保護対象のラジカルに結合している式(I)のラジカルは
、単にNEG基のアニオンからプロトン(またはカチオン)を除去することで「正常」SOMO=HO
MO構成を「変換」配置構成(すなわち、SOMO≠HOMO)に切り替えることによって、その保護
対象のラジカルから放出することができる。
【００３５】
　式(I)の構造にプロトン(または他のカチオン)が付加すると、ラジカルは「活性化」さ
れ、その結果、反応性が高まり、その結果、保護対象のラジカルとの結合が形成される。
上記のプロセスを逆にする、すなわちプロトンまたは他のカチオンを除去すると式(I)の
構造が安定化し、適切に安定化されれば、保護対象のラジカルと式(I)の構造との間に形
成された結合は壊れ(すなわち、ホモリシス開裂によって壊れ)、それによって、保護対象
のラジカルと式(I)の構造は両方とも放出されるか、または、少なくとも、保護対象の構
造から式(I)の構造を除去するプロセスおよび/または条件を穏やかにする(例えば、低い
温度を使用する)ことができる。
【００３６】
　NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADの最低半占軌
道(SOMO)のエネルギーは、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合していな
いときの対応する構造における該エネルギーより高い。
【００３７】
　このように、式(I)の構造は、本発明のこの局面に示したように、化学合成および/また
は分析における(可逆的)保護基として使用することができる。
【００３８】
　例えば、ある構造の一部を、式(I)の構造で保護することができ(例えば、R-RAD-L-NEG
、この場合、「R-RAD」結合はRADのラジカル電子およびRのラジカル電子を含む)、その一
方で、この構造の無保護部分において様々な他の反応が行われる。必要な場合、この構造
から(例えば、pHを上げることによって)式(I)の構造を選択的に放出し、それによって、
保護されていたこの部分を無保護にする、例えば、R・およびRAD-L-NEGを生じることがで
きる(この場合、NEGはプロトンにも他のカチオンにも結合していない)。
【００３９】
　保護対象のラジカルが脱保護されたら、さらなる反応に自由に関与することができる。
当業者であれば、典型的にはラジカル型反応である、このような反応を知っているだろう
。
【００４０】
　式(I)の構造の調整可能性および適合可能性を考慮すると、例えば、本発明の複数の保
護基を、保護対象の同一構造上で使用できる可能性はあり、この場合、それぞれの保護基
が異なる反応条件下で脱保護される。例えば、それぞれの保護基が、ある特定のpH範囲も
しくは異なるカチオンの存在下で、または徐々に厳しくなっていく脱保護条件下で、例え
ば、だんだんと温度を上げて反応性になる。(保護対象の構造から)同じ条件下で複数の保
護基を除去する可能性もある。2個のラジカル保護基が除去される場合、同一構造上の、
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結果として生じる2個のラジカルが再結合できるように配置することができる。脱保護さ
れたときに(例えば、分子内ウルツ反応)、結果として生じる2個のラジカルは、これらの
ラジカルを含む構造が環化するように配置されてもよい。
【００４１】
　本発明の一態様によれば、ラジカルを保護するための前記で定義されたラジカル保護基
の使用であって、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合している、使用が
提供される。
【００４２】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンに結合しているプロトンまたは他のカチオン
を除去することによって、前記で定義されたラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保
護するプロセスが提供される。
【００４３】
　本発明の一態様によれば、反応媒体のpHを上げて、NEGのアニオンに結合しているプロ
トンを除去することによって、前記で定義されたラジカル保護基で保護されたラジカルを
脱保護するプロセスが提供される。
【００４４】
　本発明の一態様によれば、金属キレートを反応媒体に添加して、NEGのアニオンに結合
しているプロトンを除去することによって、前記で定義されたラジカル保護基で保護され
たラジカルを脱保護するプロセスが提供される。
【００４５】
　本発明の一態様によれば、アニオンを反応媒体に添加し、添加されたアニオンが、反応
媒体中に存在するカチオンと共に沈殿物を形成し、それによって、これらのカチオンをNE
Gのアニオンとの結合から除去することによって、前記で定義されたラジカル保護基で保
護されたラジカルを脱保護するプロセスが提供される。
【００４６】
　本発明の一態様によれば、ラジカルを前記で定義されたラジカル保護基と反応させるこ
とによってラジカルを保護するプロセスであって、NEGのアニオンがプロトンまたは他の
カチオンと結合している、プロセスが提供される。
【００４７】
　本発明の一態様によれば、プロトンまたは他のカチオンを反応媒体に添加することによ
って、前記で定義されたラジカル保護基を活性化するプロセスであって、添加されたプロ
トンまたは他のカチオンにNEGのアニオンが結合する、プロセスが提供される。
【００４８】
　本発明の一態様によれば、反応媒体のpHを下げてNEGのアニオンをプロトン化すること
によって、前記で定義されたラジカル保護基を活性化するプロセスが提供される。
【００４９】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンに結合しているプロトンまたは他のカチオン
がそのアニオンから解離するように反応媒体の極性を上げることによって、前記で定義さ
れたラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護するプロセスが提供される。
【００５０】
　本発明の一態様によれば、反応媒体中のプロトンまたは他のカチオンがNEGのアニオン
に結合するように反応媒体の極性を下げることによって、前記で定義されたラジカル保護
基を活性化するプロセスが提供される。
【００５１】
　正確な量子化学計算を用いて証明されるラジカル安定性に対する電荷の強力な安定化効
果は、本明細書において詳述したように質量分析法を用いて気相中での実験によって検証
されている。pHスイッチは結合解離エネルギーの低下(従って、R-X-----COO-がR・+・X--
---COO-に解離する傾向が、対応するプロトン化化合物R-X-----COOHからR・+・X-----COO
Hに解離する傾向と比べて強い)として現れてもよい。または、完全に同じ意味合いで、pH
スイッチは、親非ラジカルR-X-----COOHに対する、ラジカル型・X-----COOHの中にある遠
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く離れた(remote)カルボン酸基の酸性度の上昇として現れてもよい(すなわち、R-X-----C
OOH → R-X-----COO-+H+は・X-----COOH → ・X-----COO-+H+より有利でない)。このpHス
イッチが顕在化したものは両方とも、スイッチに対する溶媒の効果を直接計算するために
、第1原理量子化学計算の使用に加えて、溶液中での実験検証において活用されている。
これらのアプローチそれぞれからの結果を、図15、図16、図17、図18、および表21を参照
して詳述する。
【００５２】
　本発明の一態様によれば、前記で定義されたプロセスの1つまたは複数が用いられるプ
ロセスが提供される。
【００５３】
　本発明の一態様によれば、脱保護されたラジカル種が、それ自身と反応するか、または
反応媒体中の1種もしくは複数種の試薬と反応する、前記で定義されたプロセスが提供さ
れる。
【００５４】
　本発明の一態様によれば、ラジカル反応が、ラジカルカップリング;ウルツ反応;ニトロ
キシドを介した重合;ニトロキシドラジカルカップリング;二重結合付加;環化反応;原子引
抜き;および酸化を含む群より選択される、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００５５】
　本発明の一態様によれば、脱保護されたラジカルが重合反応に関与する、前記で定義さ
れたプロセスが提供される。
【００５６】
　本発明の一態様によれば、鎖延長ポリマーラジカルが、前記で定義されたラジカル保護
基でキャッピングされる、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００５７】
　本発明の一態様によれば、キャッピングされたラジカルが脱保護されて、さらに、その
脱保護されたラジカルが重合される、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００５８】
　本発明の一態様によれば、キャッピング前のポリマー基質が脱保護後のポリマー基質と
異なる、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００５９】
　本発明の一態様によれば、前記で定義されたプロセスの1つまたは複数が用いられるプ
ロセスが提供される。
【００６０】
　本発明の一態様によれば、重合反応がブロック共重合である、前記で定義されたプロセ
スが提供される。
【００６１】
　本発明の一態様によれば、最高で120℃までの温度範囲、好ましくは、25～80℃の温度
範囲で重合が行われる、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００６２】
　本発明の一態様によれば、反応媒体が緩衝化されている、前記で定義されたプロセスが
提供される。
【００６３】
　本発明の一態様によれば、カチオンが、金属イオン種もしくは金属含有イオン種である
か、またはアンモニウムイオンもしくはホスホニウムイオンである、前記で定義されたプ
ロセスが提供される。
【００６４】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された保護されたラジカル、保護対象のラジカル
またはラジカル保護基が、センサーによって検出可能である、前記で定義されたプロセス
が提供される。
【００６５】
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　本発明の一態様によれば、センサーがプロ蛍光(profluorescent)プローブを含む、前記
で定義されたプロセスが提供される。
【００６６】
　前記態様によれば、プロ蛍光プローブがニトロキシドおよびフルオロフォア(すなわち
、蛍光基)を含み、式(I)の構造のRAD基がニトロキシドを含み、ニトロキシドラジカルが
フルオロフォアの蛍光を消光するプロセスが提供される。当業者は適切なフルオロフォア
基を知っている。ニトロキシドが結合に関与し、従って、プロ蛍光プローブ閉殻状態にあ
るとき、蛍光は消光されない。プロ蛍光プローブのフルオロフォアは式(I)の構造のRADも
しくはNEG基の一部および/またはLの一部でもよい。
【００６７】
　本発明の一態様によれば、センサーが、pHの決定;医用画像処理;酸化または還元の程度
;存在し得るフリーラジカル種の検出および定量において有用である、前記で定義された
プロセスが提供される。
【００６８】
　本発明の一態様によれば、センサーがpHの決定において有用である、前記で定義された
プロセスが提供される。例えば、センサーがニトロキシドプロ蛍光プローブであり、NEG
のアニオンがプロトン化された(または別のカチオンと結合している)とき、RADのラジカ
ルは、不安定化され、適切なインサイチュー種に結合するようにその種と反応する。そう
することで、対応するフルオロフォア基の蛍光はもはや消光されておらず、従って、蛍光
を検出することができる。pH(または他のカチオン濃度)の変化に対して蛍光反応を対応さ
せることによって、センサーはpH(または他のカチオン濃度)を測定する。プロトン(また
は他のカチオン)を除去すると、NEGのアニオンとの結合からプロトン(または他のカチオ
ン)が除去され、RADのラジカルが安定化され、その結果、R-RAD-L-NEGにおけるRとの結合
のホモリシス開裂によって放出が起こり、フルオロフォア基が消光される反対のプロセス
も可能である。
【００６９】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された保護されたラジカル、保護対象のラジカル
、もしくはラジカル保護基;またはこれらの種から生じた1種もしくは複数種の生成物のう
ちの1つまたは複数の濃度を測定することによって、媒体のpHをモニタリングするプロセ
スが提供される。
【００７０】
　本発明の一態様によれば、センサーが、医用画像処理;酸化または還元の程度の測定;存
在し得るフリーラジカル種の検出および定量;アニオンの検出において有用であり、プロ
トン(または他のカチオン)の添加によってオンになるか、またはプロトン(または他のカ
チオン)の除去によってオフになる、前記で定義されたプロセスが提供される。このプロ
セスは可逆的でもよい。
【００７１】
　本発明の一態様によれば、センサーが細胞内の酸化ストレスの検出において有用である
、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００７２】
　本発明の一態様によれば、センサーが、非生物系、例えば、機械(例えば、航空機部品)
、または酸化ストレスに供される類似の物体における酸化ストレスの検出において有用で
ある、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００７３】
　本発明の一態様によれば、ポリマー内の酸化ストレスを検出するために、前記で定義さ
れたプロ蛍光プローブの1つまたは複数が用いられる、前記で定義されたプロセスが提供
される。例えば、ポリマーがラジカル機構を介して分解し始めるとき、(ラジカルの形を
した)プロ蛍光プローブが、形成中のラジカル種をトラップすることができ、蛍光が発生
する。pH変化に応答してラジカル型プロ蛍光プローブを放出することができる。
【００７４】
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　本発明の一態様によれば、前記で定義されたプロ蛍光プローブ、またはプロ蛍光プロー
ブを含む前記で定義されたポリマーの1つまたは複数を組み込んだ塗料が提供される。
【００７５】
　本発明の一態様によれば、検出対象のアニオンがNEGのアニオンを構成し、Lが、NEGか
らRADまでのスルースペース(through space)相互作用である、式(I)の構造の形成に起因
するアニオンセンサーが提供される。前記アニオンセンサーは、例えば、RAD基に位置し
得るプロ蛍光プローブを含んでもよい。この例では、(検出対象のアニオンの)アニオン濃
度が上昇するにつれて、統計学上、式(I)の構造の形成も増加する(すなわち、RADおよびN
EGが、式(I)の構造を形成するのに十分に近接する可能性が高くなる)。式(I)の構造が形
成されたら、RADのラジカルは、近接するアニオンによって安定化される。この結果、RAD
のラジカルは、保護されている基から解離することができる。保護されている基からRAD
のラジカルが解離して(非結合ラジカルを生じた)ら、RAD上にあるフルオロフォア基のプ
ロ蛍光(profluorescene)は消光される。蛍光と連動して、検出対象のアニオンの濃度を示
すために適切な較正が必要とされる。(例えば、フルオロフォア基を有する)RAD基と一緒
に適切なアニオンを半透膜内に閉じ込めてプローブを形成し、半透膜内の前記アニオンの
濃度が浸透圧プロセスによって変化し、そうすることで、(前記で説明したように)プロー
ブのプロ蛍光応答が同様に変化する関連プロセスも用いることができる。このようなプロ
蛍光プローブは、測定されている媒体と平衡状態にあるときには、プローブ蛍光はこれ以
上変化しない。これもまた、測定しようとする条件下でプローブ応答を確かめるために簡
単な較正が必要とされる。当業者であれば、どのように、このような較正を行うことがで
きるかを知っているだろう。
【００７６】
　本発明の一態様によれば、保護対象のラジカルまたはRAD-L-NEG基が抗酸化剤である、
前記で定義されたプロセスが提供される。
【００７７】
　本発明の一態様によれば、保護対象のラジカルまたはRAD-L-NEG基が、光安定剤を含む
産業用抗酸化剤である、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００７８】
　本発明の一態様によれば、保護対象のラジカルが生物学的に活性な抗酸化剤である、前
記で定義されたプロセスが提供される。
【００７９】
　本発明の一態様によれば、ラジカルスカベンジャーとしての、前記で定義された保護対
象のラジカルおよび/またはラジカル保護基の使用が提供される。
【００８０】
　本発明の一態様によれば、保護対象のラジカルもしくはラジカル保護基;結果として生
じたその代謝産物;または結果として生じたその生成物のうちの1つまたは複数が生物学的
に活性である、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００８１】
　本発明の一態様によれば、生物学的に活性な種が体内に放出される、前記で定義された
プロセスが提供される。
【００８２】
　本発明の一態様によれば、生理学的状態の変化に応答して、特に、pH上昇の結果として
、生物学的に活性な種が体内に放出される、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００８３】
　本発明の一態様によれば、生物学的に活性な種が、
一酸化窒素;
二酸化窒素;
一酸化窒素および/もしくは二酸化窒素ラジカルを含む構造;または
非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)
の群より選択される、前記で定義されたプロセスが提供される。
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【００８４】
　本発明の一態様によれば、ビラジカル種を生じるように電子を除去することによる、前
記で定義された式(I)の構造の酸化プロセスが提供される。
【００８５】
　本発明の一態様によれば、負の点電荷が中和されており、かつ酸化によって不対電子が
除去される、前記で定義された式(I)の酸化プロセスが提供される。
【００８６】
　本発明の一態様によれば、反応が減圧中、気相中、低極性溶媒中で、または固体状態で
行われる、ビラジカル種を生じるように電子を除去するための、前記で定義された式(I)
の構造の酸化プロセスが提供される。
【００８７】
　本発明の一態様によれば、NEGがプロトンまたは他のカチオンと結合しており、かつ酸
化によって不対電子が除去される、前記で定義された式(I)の酸化プロセスが提供される
。
【００８８】
　本発明の一態様によれば、前記で定義されたプロセスの1つまたは複数が用いられるプ
ロセスが提供される。
【００８９】
　本発明の一態様によれば、請求項53において酸化される種および請求項54において酸化
される種が、負の点電荷の導入または除去によって相互変換可能である、前記で定義され
たプロセスが提供される。
【００９０】
　本発明の一態様によれば、前記で定義されたビラジカル種へと酸化される種および前記
で定義された不対電子を除去するために酸化される種が、プロトンまたは他のカチオンの
付加または除去によって相互変換可能である、前記で定義されたプロセスが提供される。
【００９１】
　本発明の一態様によれば、太陽電池を含む分子電子用途において使用するための、前記
で定義されたプロセスが提供される。
【００９２】
　本発明の第5の局面によれば、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造を特定するための計算手段の使用であって、
式中、RAD、NEG、およびLが、本発明の前の局面のいずれか1つに従って定義される、
使用が提供される。
【００９３】
　本発明のこの局面は、単参照(single-reference)ハートリー-フォック(HF)、密度汎関
数法(DFT)、およびポストHFアブイニシオ(例えば、MP2、CC)法を含み、これらの組み合わ
せ(G3およびG4ファミリーの高レベル複合法)ならびに多参照(multi-reference)法(例えば
、MCSCF、MRPT2、CASSCF)を含む様々な計算方法によって候補構造をスクリーニングする
ことを可能にする。これらの様々な方法は当業者によって容易に理解されるだろう。
【００９４】
　本発明のこの局面における計算の使用によって、本発明の軌道スイッチングの特性を示
す構造を特定および/または設計することが可能になる。このような計算は、SOMO≠HOMO
状態でのラジカル安定化およびNEGのアニオンの酸性度を確かめることを含んでもよい。
【００９５】
　当業者は、ラジカル安定性を評価することができる様々な手法を知っている。例えば、
これは、Rが脱離基R・、例えば、メチル(・CH3)であるRAD-Rの結合解離エネルギーで測定
されてもよい。
【００９６】
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　計算は1個の分子、分子の一部、複合体に対して行われてもよく、一緒になって式(I)の
構造を作り上げる1つまたは複数の要素を組み込んだ複合構造に対して行われてもよい。
【００９７】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された方法に従う、結果として生じた構造が提供
される。
【００９８】
　本発明の第6の局面によれば、ラジカルを含む構造に負の点電荷を導入することを含む
、ラジカルを含む構造を安定化させる方法であって、結果として生じる形成された構造が
、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、本発明の第3の局面に従って定義される、方法が提供される
。
【００９９】
　本発明の第7の局面によれば、ラジカルを含む構造にアニオンを組み込むことを含む、
ラジカルを含む構造を安定化させる方法であって、結果として生じる形成された構造が、
式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、 
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RAD、NEG、およびLが、本発明の前の局面のいずれか1つに従って定義される、方法が提供
される。
【０１００】
　本発明のこの局面によれば、形成される構造が式(I)の構造になるように、アニオンが
構造に組み込まれる方法が提供される。
【０１０１】
　例えば、本発明の軌道スイッチング構造が得られるように、アニオンを配置に含むよう
に既存の構造が改変されてもよい。これは、例えば、ニトロキシドを介した重合などのラ
ジカル重合反応において使用するための優れた薬剤を作るために用いられてもよい。この
ような試薬は活性化閾値が低くなるように設計されてもよい。
【０１０２】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された方法に従う、結果として生じた構造が提供
される。
【０１０３】
　本発明の第8の局面によれば、共役酸を含む構造にラジカルを組み込むことを含む、共
役酸を含む構造のpKaを下げる方法であって、結果として生じる構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、本発明の前の局面のいずれか1つに従って定義される、方法
が提供される。
【０１０４】
　本発明のこの局面によれば、形成される構造が式(I)の構造になるように、ラジカルが
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構造に組み込まれる方法が提供される。
【０１０５】
　例えば、本発明の軌道スイッチング構造が得られるように、ラジカルを配置に含むよう
に既知の構造が改変されてもよい。これは、例えば、構造に存在する酸基の酸性度を上げ
るために用いられてもよく、ニトロキシドを介した重合などのラジカル重合反応において
使用するための優れた薬剤を作るために用いられてもよい。このような試薬は、活性化閾
値が低くなるように設計されてもよい。
【０１０６】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された方法に従う、結果として生じた構造が提供
される。
【０１０７】
　本発明の第9の局面によれば、
式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造における、中和されているNEGの点電荷から中和の原因を除去することによって、R
ADの半占軌道のエネルギー準位を下げる方法であって、式中、RAD、NEG、およびLが、本
発明の第3の局面に従って定義される、方法が提供される。
【０１０８】
　本発明の第10の局面によれば、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造における、NEGのアニオンからプロトンおよび/または他のカチオンを除去すること
によって、NEGの二重被占軌道のエネルギー準位をRADの半占軌道のエネルギー準位より高
く上げる方法であって、式中、RAD、NEG、およびLが、本発明の前の局面のいずれか1つに
従って定義される、方法が提供される。
【０１０９】
　この方法の使用は、「変換」電子構成から「正常」積み上げ型構成に軌道を切り替える
ことが望ましい場合に用いられてもよい。これは、例えば、式(I)の構造を活性化して、
さらに反応性の高い状態にするのに用いられてもよい。例えば、式(I)の安定化されたラ
ジカルが溶解状態にあるが、反応条件下では実質的に不活性である場合、プロトン酸処理
によってNEGのアニオンをプロトン化し、それによって、軌道を正常な積み上げ電子構成
に戻すことができる。従って、ラジカルは不安定化され、その結果、反応性が高くなり、
例えば、溶解状態で他のラジカルと反応するのに用いられてもよく、反応基をキャッピン
グまたは保護するのに用いられてもよい。
【０１１０】
　同様に、軌道を「正常」積み上げ型構成から「変換」構成に切り替える目的で、プロト
ンおよび/または他のカチオンが式(I)の構造のNEGのアニオンから除去される、このプロ
セスの逆も本発明の範囲内であると考えられる。従って、この逆プロセスは本発明の前の
局面の範囲内であるとみなされる。例えば、このように、式(I)の構造でキャッピングま
たは保護された基を脱保護することができる。
【０１１１】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された方法に従う、結果として生じた構造が提供
される。
【０１１２】
　本発明の第11の局面によれば、生体高分子にラジカルを組み込むことを含む、生体高分
子を改変する方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
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式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法が提供される。
【０１１３】
　本発明の第12の局面によれば、生体高分子にラジカルを組み込むことを含む、生体高分
子を改変する方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法が提供される。
【０１１４】
　本発明のこの局面によれば、式(I)の構造を提供するための生体高分子(例えば、酵素)
の改変が提供される。この方法では、付加しようとする基が生体高分子に付加されるよう
に、生体高分子は化学反応(付加、置換、脱離、除去、再配置、または他の何らかの改変)
によって構造が変えられてもよい。同様に、例えば、生物学的ユニットのサブユニットが
、必要な基を含む新たなサブユニットと交換されてもよい。当業者は、これを行うことが
できる手法を知っている。生物学的に行われる変形も想定され、この場合、改変は、例え
ば、酵素によって引き起こされる。これもまた、当業者は、これを行うことができる手法
を知っている。ラジカル前駆体が生体高分子に付加されるように、ラジカル前駆体はRAD
のラジカルの意味の中にあるとみなされ、RADのラジカルはインサイチューで放出される(
体内でのインサイチューはインビボだと理解されるだろう)。例えば、活性化酵素はイン
サイチューでラジカル前駆体からラジカルを放出し得る。
【０１１５】
　本発明の第13の局面によれば、生体高分子へのアニオンの組み込みを含む、生体高分子
であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
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のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
生体高分子が提供される。
【０１１６】
　本発明の第14の局面によれば、生体高分子にアニオンを組み込むことを含む、生体高分
子を改変する方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法が提供される。
【０１１７】
　本発明のこの局面によれば、式(I)の構造を提供するための生体高分子(例えば、酵素)
の改変が提供される。この方法では、付加しようとする基が生体高分子に付加されるよう
に、生体高分子は化学反応(付加、置換、脱離、除去、再配置、または他の何らかの改変)
によって構造が変えられてもよい。同様に、例えば、生物学的ユニットのサブユニットが
、必要な基を含む新たなサブユニットと交換されてもよい。当業者は、これを行うことが
できる手法を知っている。生物学的に行われる変形も想定され、この場合、改変は、例え
ば、酵素によって引き起こされる。これもまた、当業者は、これを行うことができる手法
を知っている。
【０１１８】
　本発明の第15の局面によれば、生体高分子にラジカルおよびアニオンを組み込むことを
含む、生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法が提供される。
【０１１９】
　本発明の第16の局面によれば、生体高分子にラジカルおよびアニオンを組み込むことを
含む、生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
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　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法が提供される。
【０１２０】
　本発明のこの局面によれば、式(I)の構造を提供するための生体高分子(例えば、酵素)
の改変が提供される。この方法では、付加しようとする基が生体高分子に付加されるよう
に、生体高分子は化学反応(付加、置換、脱離、除去、再配置、または他の何らかの改変)
によって構造が変えられてもよい。同様に、例えば、生物学的ユニットのサブユニットが
、必要な基を含む新たなサブユニットと交換されてもよい。当業者は、これを行うことが
できる手法を知っている。生物学的に行われる変形も想定され、この場合、改変は、例え
ば、酵素によって引き起こされる。これもまた、当業者は、これを行うことができる手法
を知っている。
【０１２１】
　本発明の第17の局面によれば、生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる
形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法が提供される。
【０１２２】
　本発明の第18の局面によれば、生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる
形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法が提供される。
【０１２３】
　本発明のこの局面によれば、式(I)の構造を提供するための生体高分子(例えば、酵素)
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の改変が提供される。この方法では、生体高分子の既存の構造が改変されるように、生体
高分子は化学反応(付加、置換、脱離、除去、再配置、または他の何らかの改変)によって
構造が変えられてもよい。例えば、以前は離れていた2個の生体高分子部分を接近させて(
または活性化酵素(もしくはその断片)を、活性化しようとする酵素の部分につないで)式(
I)の構造を得るように、生体高分子構造の中に新たな結合を形成することができる。同じ
手法で、以前は離れていた2個の生体高分子部分を接近させて(すなわち、近接させて)式(
I)の構造を得るように、生体高分子の一部またはサブユニットを除去または置換すること
ができる。当業者は、これを行うことができる手法を知っている。これらの変形は化学的
または生物学的に行うことができる。当業者は、これを行うことができる手法を知ってい
る。
【０１２４】
　本発明の第19の局面によれば、結果として生じる生体高分子が基質と複合体を形成する
ように生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が
、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法が提供される。
【０１２５】
　本発明の第20の局面によれば、結果として生じる生体高分子が基質と複合体を形成する
ように生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が
、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法が提供される。
【０１２６】
　本発明のこの局面によれば、結果として生じる生体高分子が基質と複合体を形成するよ
うな生体高分子(例えば、酵素)の改変であって、結果として生じる形成された基質-複合
体が式(I)である改変が提供される。このように、式(I)の構造を形成するのは、生体高分
子および基質の三次元空間における化合である。例えば、(このように改変された)生体高
分子はRAD/NEG基の1つを含有してもよく、基質は他のRAD/NEG基を含有してもよい。リン
カーは生体高分子の主要部でもよく、単に、1つまたは複数の水素結合(または生体高分子
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、基質、および水素結合の組み合わせ)でもよい。しかしながら、(改変された生体高分子
の)RADおよびNEGのユニットを空間内で引き合わせて式(I)の構造を形成するのは基質だと
いうこともあり得る。すなわち、基質が結合されたときに式(I)の構造が形成される。
【０１２７】
　この方法では、付加しようとする基が生体高分子に付加されるように、生体高分子は化
学反応(付加、置換、脱離、除去、再配置、または他の何らかの改変)によって構造が変え
られてもよい。同様に、例えば、生物学的ユニットのサブユニットが、必要な基を含む新
たなサブユニットと交換されてもよい。当業者は、これを行うことができる手法を知って
いる。生物学的に行われる変形も想定され、この場合、改変は、例えば、酵素によって引
き起こされる。これもまた、当業者は、これを行うことができる手法を知っている。
【０１２８】
　本発明の第21の局面によれば、結果として生じる改変された基質が生体高分子と複合体
を形成するように基質を改変する方法であって、結果として生じる形成された基質-複合
体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法が提供される。
【０１２９】
　本発明の第22の局面によれば、結果として生じる改変された基質が生体高分子と複合体
を形成するように基質を改変する方法であって、結果として生じる形成された基質-複合
体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法が提供される。
【０１３０】
　本発明のこの局面によれば、生体高分子が、改変された基質と複合体を形成するような
基質(すなわち、生物学的プロセスに関与する基質)の改変であって、結果として生じる形
成された基質-複合体が式(I)である改変が提供される。このように、式(I)の構造を形成
するのは生体高分子および基質の三次元空間における化合である。例えば、(このように
改変された)基質はRAD/NEG基の1つを含有してもよく、生体高分子は他のRAD/NEG基を含有
してもよい。リンカーは生体高分子の主要部でもよく、単に、1つまたは複数の水素結合(
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または生体高分子、基質、および水素結合の組み合わせ)でもよい。しかしながら、RADお
よびNEGのユニットを空間内で引き合わせて式(I)の構造を形成するのは、改変された基質
だということもあり得る。すなわち、この基質が結合されたときに式(I)の構造が形成さ
れる。
【０１３１】
　この方法では、付加しようとする基が基質に付加されるように、基質は化学反応(付加
、置換、脱離、除去、再配置、または他の何らかの改変)によって構造が変えられてもよ
い。当業者は、これを行うことができる手法を知っている。生物学的に行われる変形も想
定され、この場合、改変は、例えば、酵素によって引き起こされる。これもまた、当業者
は、これを行うことができる手法を知っている。
【０１３２】
　本発明の第23の局面によれば、結果として生じる改変された生体高分子および基質が複
合体を形成するように生体高分子および基質を改変する方法であって、結果として生じる
形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法が提供される。
【０１３３】
　本発明の第24の局面によれば、結果として生じる改変された生体高分子および基質が複
合体を形成するように生体高分子および基質を改変する方法であって、結果として生じる
形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法が提供される。
【０１３４】
　本発明のこの局面によれば、生体高分子が基質と複合体を形成するような、基質(すな
わち、生物学的プロセスに関与する基質)および生体高分子の改変であって、結果として
生じる形成された基質-複合体が式(I)である改変が提供される。このように、式(I)の構
造を形成するのは、生体高分子および基質の三次元空間における化合である。例えば、(
このように改変された)基質はRAD/NEG基の1つを含有してもよく、(このように改変された
)生体高分子は他のRAD/NEG基を含有してもよい。リンカーは生体高分子の主要部でもよく
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、単に、1つまたは複数の水素結合(または生体高分子、基質、および水素結合の組み合わ
せ)でもよい。しかしながら、RADおよびNEGのユニットを空間内で引き合わせて式(I)の構
造を形成するのは、改変された基質だということもあり得る。すなわち、この基質が結合
されたときに式(I)の構造が形成される。
【０１３５】
　この方法では、付加しようとする基が生体高分子または基質に付加されるように、生体
高分子および/または基質は化学反応(付加、置換、脱離、除去、再配置、または他の何ら
かの改変)によって構造が変えられてもよい。同様に、例えば、生物学的ユニットのサブ
ユニットが、必要な基を含む新たなサブユニットと交換されてもよい。当業者は、これを
行うことができる手法を知っている。生物学的に行われる変形も想定され、この場合、生
体高分子または基質への改変は、例えば、酵素によって引き起こされる。これもまた、当
業者は、これを行うことができる手法を知っている。
【０１３６】
　本発明の一態様によれば、改変が生体高分子の活性部位に対する改変である、前記で定
義された生体高分子を改変する方法が提供される。
【０１３７】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された生体高分子または基質を改変する方法であ
って、この改変によってラジカル安定性が変化して、改変された酵素の反応性が変わる、
方法が提供される。例えば、(i)活性化酵素(例えば、ピルビン酸ギ酸リアーゼ活性化酵素
(PFL-AE))がラジカル前駆体に作用して、インサイチューでRADのラジカルを形成するよう
に、もしくはRADのラジカルがインサイチューで大なり小なり容易に形成されるように、
または活性化酵素がインサイチューでRADのラジカルを形成できないように、(ii)RADのラ
ジカルが1つまたは複数のさらなる生化学的反応に関与しない(すなわち、酵素が部分的に
オフにされるか、または完全にオフにされる)ように、(iii)RADのラジカルが1つまたは複
数のさらなる生化学的反応に関与する(すなわち、酵素が完全にオフにされない)ように、
RADのラジカルの安定性が変えられる。これらの例では、三次元空間におけるNEGのアニオ
ンとRADのラジカルとの空間配置(例えば、結合間隔(separation))を変えることによって
、RADのラジカルの安定性を変えることができる。ラジカルに対する安定化効果が変わる
ように、NEGのアニオンを三次元空間内に(例えば、これを、RADに近接する残基上に置く
ことによって)配置することができる。最初に、最適な、または望ましいスルースペース
距離が計算によって概算され得る。どの残基を改変できるのか確かめるために、さらなる
計算を用いて結合間隔計算値を得ることができる。理論に拘束されるものではないが、安
定化スルースペース効果はNEGのアニオンとRADのラジカルとの間の距離の逆数に依存する
ように見える。
【０１３８】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された生体高分子または基質を改変する方法であ
って、この改変によって式(I)の構造の形成が破壊または阻止される方法が提供される。
このような改変は、式(I)の構造の形成に頼る酵素活性を止めるため用いられてもよい。
例えば、この改変を用いて酵素活性をオフにすることができる。生体高分子または基質の
このような改変はRADのラジカルまたはNEGのアニオンの1つまたは複数の除去でもよい。
または、前記改変は、RADのラジカルおよびNEGのアニオンが一緒にスルースペースで作用
して軌道変換しないようにする、すなわち前記で定義されたSOMO≠HOMO構成を生じないよ
うにする。例えば、野生型ピルビン酸ギ酸リアーゼ(PFL)のG734グリシン残基を変えると
、(野生型ピルビン酸ギ酸リアーゼ活性化酵素(PFL-AE)による)水素引抜きによってRADの
ラジカルを生じるのを阻止することができるか、または、例えば、NEG上にある任意のア
ニオンを非アニオン性に変えることができる。例えば、野生型PFL-AEのD16にあるアスパ
ラギン酸のカルボキシル基を非アニオン基と交換することができる。
【０１３９】
　PFLは、CoAおよびピルビン酸が縮合してアセチル-CoAおよびギ酸を形成する触媒作用に
おいて有用な場合がある(例えば、図13を参照されたい)。
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【０１４０】
　前記で定義された本発明の局面に従って、前述のプロセスの逆(すなわち、ラジカル、
ラジカル前駆体、またはアニオンもしくはアニオン前駆体を付加する)も行って、例えば
、オフになっているPFL活性を回復することができる。
【０１４１】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された、改変された生体高分子および/または改
変された基質が提供される。
【０１４２】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された、改変された生体高分子および/または改
変された基質の使用が提供される。
【０１４３】
　本発明の第25の局面によれば、前記で定義された、式(I)の構造を含む治療的有効量の
化合物を投与することを含む、医学的状態の医学的処置方法が提供される。
【０１４４】
　本発明の第26の局面によれば、療法において使用するための、前記で定義された式(I)
の構造を含む化合物が提供される。
【０１４５】
　本発明の第27の局面によれば、医学的状態を処置および/または予防するための医薬を
製造するための、前記で定義された式(I)の構造を含む化合物の使用が提供される。
【０１４６】
　本発明の一態様によれば、前記で定義された方法に従う、結果として生じた構造が提供
される。
【０１４７】
　本発明の第28の局面によれば、医学的状態を処置するための、前記で定義された式(I)
の構造を含む化合物の使用が提供される。
【０１４８】
　本発明の第29の局面によれば、実施例または説明のいずれか1つに関連して実質的に前
述されたような、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、保護基、代謝産物、生
体高分子、または基質が提供される。
【０１４９】
　本発明の一態様によれば、RADのラジカルが安定化される、前記で定義された方法、使
用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１５０】
　当業者は、ラジカル安定性を評価することができる様々な手法を知っている。例えば、
これは、Rが脱離基R・、例えば、メチル(・CH3)であるRAD-Rの結合解離エネルギーで測定
されてもよい。
【０１５１】
　本発明の一態様によれば、RADのラジカルが非局在化される、前記で定義された方法、
使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１５２】
　本発明の一態様によれば、RADのラジカルがキャプトデイティブ(captodative)効果(す
なわち、例えば、タンパク質またはペプチドのバックボーン上にある、孤立電子対供与体
とπ受容体との同時共鳴)によって安定化される、前記で定義された方法、使用、プロセ
ス、構造、または保護基が提供される。
【０１５３】
　本発明の一態様によれば、RADのラジカルがLと共役している、前記で定義された方法、
使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１５４】
　本発明の一態様によれば、RADが、立体的および/または電子的に安定化されたラジカル
を含む、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。



(36) JP 2016-508488 A 2016.3.22

10

20

30

40

50

【０１５５】
　本発明の一態様によれば、RADのラジカルが、そのラジカルに近接する基によって電子
的および/または立体的に安定化される、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造
、または保護基が提供される。
【０１５６】
　本発明の一態様によれば、RADが電子的に安定化されたラジカルを含む、前記で定義さ
れた方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１５７】
　本発明の一態様によれば、RADが、

の群より選択されるラジカル、DNA/RNA塩基ベースのラジカルを含むか、またはアミノ酸
ベースのラジカルである、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基
が提供される。
【０１５８】
　本発明の一態様によれば、DNA/RNA塩基が、グアニン(G)、アデニン(A)、シトシン(C)、
チミン(T)、またはウラシル(U)より選択される、前記で定義された方法、使用、プロセス
、構造、または保護基が提供される。
【０１５９】
　本発明の一態様によれば、RADが、
2,2',6,6'-テトラメチルピペリジン-N-オキシル(TEMPO)、
2,2',5,5'-テトラメチルピロリジン-N-オキシル(PROXYL)、
2,2,5,5-テトラメチル-4-フェニル-3-アザヘキサン-3-オキシル(TIPNO)、
N,N-(1,1-ジメチルエチル-1)-(1-ジエチル-ホスホノ-2,2-ジメチル-プロピル-1)-N-オキ
シル(SG1)、
グアニンベースまたはグリシルベースのラジカル
を含む群より選択されるラジカル基を含む、前記で定義された方法、使用、プロセス、構
造、または保護基が提供される。
【０１６０】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンが不安定化される、前記で定義された方法、
使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１６１】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンの負電荷が、そのアニオンの外側にあるいか
なる基にも非局在化されない、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保
護基が提供される。
【０１６２】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンがLとπ共役していない、前記で定義された方
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法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１６３】
　本発明の一態様によれば、NEGが、立体的および/または電子的に不安定化されたアニオ
ンを含む、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１６４】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンが、そのアニオンに近接する基によって電子
的および/または立体的に不安定化される、前記で定義された方法、使用、プロセス、構
造、または保護基が提供される。
【０１６５】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンが、NEGのアニオンに近接する電子豊富な基(
例えば、カルボニル基)によって不安定化され、特に、そのアニオンが、カルボキシル基
、例えば、基-CO-CO2

-を含む構造の中にあるカルボキシル基である、前記で定義された方
法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１６６】
　本発明の一態様によれば、NEGが、電子的に不安定化されたアニオンを含む、前記で定
義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１６７】
　本発明の一態様によれば、NEGが、

を含む群より選択されるアニオンを含む、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造
、または保護基が提供される。
【０１６８】
　本発明の一態様によれば、NEGが、カルボキシル基であるアニオンを含み、そのカルボ
キシル基がアミノ酸残基の構成部分である、前記で定義された方法、使用、プロセス、構
造、または保護基が提供される。当業者は、このようなアミノ酸残基(例えば、アラニン
、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グルタミン、グルタミン酸
、グリシン、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リジン、メチオニン、フェニルアラ
ニン、プロリン、セリン、スレオニン、トリプトファン、チロシン、およびバリン;また
は改変されたアミノ酸もしくは非天然アミノ酸のいずれか1つに基づく残基)を知っている
。
【０１６９】
　本発明の一態様によれば、NEGが、カルボキシル基であるアニオンを含み、そのカルボ
キシル基がアミノ酸残基の構成部分であり、その残基がアスパラギン酸であるか、または
NEGのアニオンがピルビン酸構造を含む、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造
、または保護基が提供される。
【０１７０】
　本発明の一態様によれば、NEGが、リン酸であるアニオンを含み、そのリン酸が一リン
酸、二リン酸、または三リン酸である、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、
または保護基が提供される。
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【０１７１】
　本発明の一態様によれば、LがRADとの共役を含む、前記で定義された方法、使用、プロ
セス、構造、または保護基が提供される。
【０１７２】
　本発明の一態様によれば、LがNEGとのπ共役を含まない、前記で定義された方法、使用
、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１７３】
　本発明の一態様によれば、Lが2個以上の部分で構成され、前記部分の少なくとも2個が
非共有結合により一緒に結合される、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、ま
たは保護基が提供される。
【０１７４】
　本発明の一態様によれば、非共有結合が水素結合または静電結合である、前記で定義さ
れた方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１７５】
　本発明の一態様によれば、1つまたは複数の部分が1つまたは複数のDNA/RNA塩基、アミ
ノ酸、ペプチド、補因子、酵素、酵素断片、活性化酵素、生体高分子、または酵素基質を
含み、前記部分が、天然のものであるか、天然のものから改変されているか、または合成
のものである、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供され
る。
【０１７６】
　本発明の一態様によれば、Lが2個以上の部分で構成され、前記部分の少なくとも2個が1
つまたは複数の金属中心に結合する、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、ま
たは保護基が提供される。
【０１７７】
　本発明の一態様によれば、金属中心がアルカリ金属カチオンおよび遷移金属カチオンを
含む群より選択される、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が
提供される。
【０１７８】
　アルカリ金属カチオンには、例えば、リチウム、ナトリウム、およびカリウムが含まれ
る。
【０１７９】
　遷移金属(transitional metal)には、例えば、モノカチオン、ジカチオン、またはトリ
カチオンの遷移金属が含まれる。
【０１８０】
　本発明の一態様によれば、Lが複数のNEG基および/またはRAD基を連結する、前記で定義
された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１８１】
　本発明の一態様によれば、Lが1つまたは複数のポリマー部分を含む、前記で定義された
方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１８２】
　本発明の一態様によれば、Lが、結合、水素結合、非共有結合、静電結合、金属結合、
アルキル、環式アルキル、アリール、アルケン、アルキン、複素環式化合物、複素環式芳
香族化合物、糖、金属錯体のうちの1つもしくは複数を含むか、またはスルースペース相
互作用である、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供され
る。
【０１８３】
　本発明の一態様によれば、Lがスルースペース相互作用であるとき、NEGのアニオンを含
む原子とRADのラジカルを含む原子との結合間隔が式(I)の構造を形成するのに十分である
。すなわち、この結合間隔では、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーは、NEGの二重被
占軌道(DOMO)のエネルギーより低く、かつRADのSOMOのエネルギーは、NEGのアニオンがプ
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ロトンまたは他のカチオンと結合しているときにNEGのDOMOのエネルギーより高い。
【０１８４】
　本発明の一態様によれば、Lが、結合、フェニル、ビフェニル、C1-C20アルキル、C3-C2
0シクロアルキル、RNAベースの糖、DNAベースの糖を含む群より選択される、前記で定義
された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１８５】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンの負電荷を帯びている原子とRADのラジカルの
不対電子を含む原子が約15Å以下のスルースペース距離分だけ離れている、前記で定義さ
れた方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１８６】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンの負電荷を帯びている原子とRADのラジカルの
不対電子を含む原子が約10Å以下のスルースペース距離分だけ離れている、前記で定義さ
れた方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１８７】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンの負電荷を帯びている原子とRADのラジカルの
不対電子を含む原子が約5Å以下のスルースペース距離分だけ離れている、前記で定義さ
れた方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１８８】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンの負電荷を帯びている原子とRADのラジカルの
不対電子を含む原子が約5～15Åのスルースペース距離分だけ離れている、前記で定義さ
れた方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１８９】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンの負電荷を帯びている原子とRADのラジカルの
不対電子を含む原子が約5～10Åのスルースペース距離分だけ離れている、前記で定義さ
れた方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１９０】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンの負電荷を帯びている原子とRADのラジカルの
不対電子を含む原子が約10～15Åのスルースペース距離分だけ離れている、前記で定義さ
れた方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１９１】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンの負電荷を帯びている原子とRADのラジカルの
不対電子を含む原子が約5～7Åのスルースペース距離分だけ離れている、前記で定義され
た方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０１９２】
　本発明の一態様によれば、式(I)がイオン樹脂を含み、樹脂が、負または正に荷電して
いる基を含んでもよい、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が
提供される。
【０１９３】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンが、NEGのアニオンと同じ機能を提供する中性
機能的等価物である、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提
供される。例えば、中性機能的等価物は孤立電子対を含んでもよく、この孤立電子対はプ
ロトンまたは他のカチオンに結合することができ、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギ
ーは、NEGの中性機能的等価物の二重被占軌道(DOMO)のエネルギーより低く、かつRADのSO
MOのエネルギーは、NEGの中性機能的等価物の孤立電子対がプロトンまたは他のカチオン
と結合しているときにNEGの中性機能的等価物のDOMOのエネルギーより高い。
【０１９４】
　例えば、NEGの中性機能的等価物は、カルベン、安定カルベン(例えば、N複素環式カル
ベンおよびジアミノカルベン)、ホスフィン、またはアミンの群より選択されてもよい。
中性機能的等価物がプロトン(または他のカチオン)と反応したとき、結果として生じた基
は正に荷電している。このような孤立電子対の非活性化はラジカル安定性に影響を及ぼし
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【０１９５】
　(NEGのアニオンの)このような中性機能的等価物は、NEGのアニオンとは全く異なる反応
条件下でSOMO≠HOMOからSOMO=HOMOへの切り替えをもたらす。例えば、安定カルベンを脱
プロトン化するためにはLDA(リチウムジイソプロピルアミド)などの強塩基が必要とされ
、これらの安定カルベンは、リチウム、ナトリウム、およびカリウムなどのアルカリ金属
に可逆的に配位結合することが知られている。
【０１９６】
　本発明の一態様によれば、NEGのアニオンが化学基ではなく、NEGのアニオンと同じ機能
を提供する機能的物理的等価物である、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、
または保護基が提供される。すなわち、機能的物理的等価物は、中和可能である負の点電
荷を含み、NEGの機能的物理的等価物とRAD-Lが(対応する)式(I)の構造を形成したときに
、RADの不対電子のエネルギー準位は低下し、機能的物理的等価物が電気的に中和されて
いるときに、RADの不対電子のエネルギー準位は最も高いエネルギー準位である。
【０１９７】
　負の点電荷は簡単に電子的に中和することができる。例えば、電極が負の点電荷を含ん
でもよく、この場合、表面がこのような複数の電極を含んでもよい。電極が負の点電荷を
含むとき、その点電荷は、電極をオフにすることによって中和されてもよく、電極の極性
を逆にすることによって中和されてもよい。当業者であれば、電極を用いて、このような
負の点電荷の性質を操作することができる手法を分かっているだろう。
【０１９８】
　同様に、例えば、負の点電荷の効果は、この点電荷とRADスルースペースとの至近距離
を改変することによって調整されてもよい。
【０１９９】
　式(I)の構造のSOMO≠HOMO型とSOMO=HOMO型でUVスペクトル、IRスペクトル、ESRスペク
トル、および質量スペクトルが異なることも考えられる。このような差違は、このような
種の定量、このような種における軌道変換の検出において使用することができる、および
/または官能基が通常検出可能な範囲を、さらに有用な検出可能な範囲に変えるのに使用
することができる。
【０２００】
　本発明の一態様によれば、式(I)の構造が、
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を含む群より選択される、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基
が提供される。
【０２０１】
　本発明の一態様によれば、式(I)の構造が、脂質、リン脂質、アミノ酸、ペプチド、核
酸、またはヌクレオチドの中間体および/または酸化的分解の生成物を含む群より選択さ
れる、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護基が提供される。
【０２０２】
　本発明の一態様によれば、式(I)の構造が、脂質、リン脂質の中間体および/または酸化
的分解の生成物を含む群より選択され、このような種が、
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より選択される構造を含む、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護
基が提供される。
【図面の簡単な説明】
【０２０３】
　これより、一例にすぎないが本発明の好ましい態様を添付の図面を参照して説明する。
【０２０４】
【図１】本発明において考察される化学的側面および分子軌道を図でまとめたものである
。
【図２】軌道変換のあるディストニックラジカルアニオンを示す。
【図３】ラジカル安定性のpHスイッチングを示す。
【図４】σ補助(σ-assistance)効果の評価を示す。
【図５】pHによって誘導される軌道変換によるBDE-スイッチングの実験的証拠を示す。
【図６】様々な基質におけるSOMO-HOMO変換を示す。
【図７】PMA-Br(■)、HOOC-TEMPOのあるPMA-BrのSECトレースを示す。
【図８】PMA-Br(■)、HOOCのあるPMA-BrのSECトレースを示す。
【図９】HOOC-TEMPOのあるPMA-Brのガウスシミュレーションを示す。
【図１０】精製PMA-ON-COOHのSECトレースを示す。
【図１１】6時間のPMA-ON-COOHのガウスシミュレーションを示す。
【図１２】20時間のPMA-ON-COOHのガウスシミュレーションを示す。
【図１３】(a)は、CoAおよびピルビン酸が触媒縮合してアセチル-CoAおよびギ酸を形成す
る、(PFL-EAによって活性化される)PFLの提唱された機構を示す。(b)は、この変形全体を
まとめたものを示す。
【図１４】遷移状態でのスイッチングのある反応およびスイッチングのない反応ならびに
生成物の例示的な模式的ポテンシャルエネルギープロファイルを示す。
【図１５】溶液(様々な溶媒)中でのpHスイッチ対気相中でのpHスイッチをプロットする。
【図１６】低極性溶液中でのpHスイッチングの証拠を示す。
【図１７】塩基1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(DBU, 33nM)を含めた以外は
図16に詳述したような実験を繰り返したものを示す。
【図１８】水溶液中でのpHスイッチングを示す。
【発明を実施するための形態】
【０２０５】
詳細な説明
　図1は、本発明において考察される化学的側面および分子軌道を図でまとめたものを示
す。図の左下隅から始めて、酸基(COOH)がリンカーによって基Xと連結され、基Xが基Rと
結合した分子が示されている。酸基は大まかに言って本発明のNEG基に一致し、リンカー
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構造は大まかに言って本発明のL基に一致し、X基(非結合状態のときは、すなわち・X)は
基RADに対応する。
【０２０６】
　左下隅の分子がプロトン化されたとき、この分子は、・X-----COOHで示したラジカルに
容易に解離しないことが分かる。これは、ラジカルが安定でなく、容易に解離しないため
である。しかしながら、プロトンが酸から除去されると、新たな種、すなわちR-X-----CO
O-が形成することができる。しかしながら、対照的に、R-X-----COO-は解離して、ラジカ
ルR・および・X-----COO-を生じることができる。これは、形成されたラジカル・X-----C
OO-が軌道「変換」によって安定化されたため、すなわち半占軌道が最高被占軌道ではな
くなったためである(すなわち、SOMO≠HOMO)。この点に関して、・X-----COO-種の隣に、
軌道のエネルギー準位図と分子軌道の図を示した。この・X-----COO-軌道図から、確立さ
れている積み上げ原理と矛盾する、最高軌道ではない非充填軌道(すなわち、

で示した)があることが分かる。次いで、・X-----COO-種にプロトンが付加されれば、新
たな種・X-----COOHが形成される。これもまた、この種の隣に、軌道のエネルギー準位図
と分子軌道の図を示した。この場合、非充填軌道(すなわち、

で示した)はHOMOになっており、これはプロトン付加によって引き起こされたことが分か
る。すなわち、プロトンは種の電子拘束(electronic stricture)を変えるように、従って
、種の化学特性を変えるように働いた。
【０２０７】
　図2は、ディストニックラジカルアニオン-SOMO-HOMO変換のある新たなクラスの種を示
す。切り替え(脱プロトン化)型および非切り替え(プロトン化)型の調べられたカルボキシ
-アミノキシル(a)およびペルオキシル(b)ラジカルのM06-2X/6-31+G(d)最適化構造、スピ
ン密度プロット(開殻種のみ)、および双極子モーメント(μ,デバイ)とMCSCF(9,5)/6-31+G
(d)分子軌道構成、ならびにこれらの一電子酸化の閉殻(◆)および三重項ビラジカル(■)
生成物(cおよびd)を示した。ディストニックラジカルアニオンの酸化生成物についてのみ
相対エネルギー(Er, kJmol

-1)計算値を示した。軌道プロットおよび構成については実施
例1～実施例4を参照されたい。酸化生成物の詳細な説明については実施例6を参照された
い。
【０２０８】
　図3は、ラジカル安定性のpHスイッチングを示す。a、2つの共鳴型アミノキシルラジカ
ル。b、pHによって誘導される極性効果によるアミノキシル安定性のスイッチング。(下線
付きの数字は、M06-2X/6-31+G(d)最適化構造における2個の着色した原子間の距離である
、Å)。c、プロトン化型および脱プロトン化型の参照ラジカルの構造、M06-2X/6-31+G(d)
スピン密度プロット(開殻種のみ)、および双極子モーメント(μ,デバイ)、ならびにMCSCF
(9,5)/6-31+G(d)分子軌道構成。d～e、メチレン単位の数nおよびラジカル中心とカルボキ
シ炭素との間の距離rの逆数に対してプロットした、試作ラジカルおよび参照ラジカルか
らなる同族列対におけるBDE-スイッチ計算値のエネルギー分解(非環式系列についてはG4(
MP2)-6X、環式系列についてはONIOM近似値、気相、kJmol-1)。「相関」は全エネルギーと
ハートリー-フォックエネルギーとの差であり、「ハートリー」は、HFエネルギーへのク
ーロンエネルギー、運動エネルギー、およびポテンシャルエネルギー寄与の合計であり、
「交換(exchange)」はHFエネルギーへのαおよびβ交換寄与の合計である。
【０２０９】
　図4は、σ補助効果の評価を示す。a、非置換TEMPO(-)、伸びきり鎖中のカルボキシ-TEM
PO n=4同族体(○)および最小エネルギー

コンホメーション、ならびに対応する非結合TEMPO...CH3COOH複合体(●)のM06-2X/6-31+G
(d)最適化構造およびBDE-スイッチ(電子エネルギーに換算した、kJmol-1)。b、aの種およ
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び完全カルボキシ-TEMPO同族列(n=0～10の伸びきり鎖配座異性体)のメチルBDE計算値(kJm
ol-1)。
【０２１０】
　図5は、pHによって誘導される軌道変換によるBDE-スイッチングの実験証拠を示す。a、
切り替えアミノキシルラジカルおよび非切り替えアミノキシルラジカルの結合解離エネル
ギー(BDE)の差を、これらのGPAおよび対応するアルコキシアミンのGPAと関連づけたサー
モサイクル。報告された量は全てエンタルピーで示した。b、10単位の衝突エネルギーで
の[AHB]-二量体(A=カルボキシ-TEMPO 4およびB=カルボキシ-TEMPO-メチル17)のM06-2X/6-
31+G(d)最適化構造およびスピン密度プロットならびにCID陰イオン質量スペクトル。二量
体中の最適化COO-H結合距離はAについては1.33Å、Bについては1.33Åに等しい。cおよび
d、カルボキシ-TEMPO対そのアルコキシアミン(□)、カルボキシ-PROXYL対そのアルコキシ
アミン(◇)、カルボキシ-PROXYL対カルボキシ-TEMPO(●)およびアルコキシアミンの様々
な組み合わせ(○、一例のみ示した)について実験的に測定したGPA-スイッチに対してプロ
ットしたBDE-スイッチ計算値(気相、25℃)。詳細については実施例を参照されたい。
【０２１１】
　図6は、様々な基質におけるSOMO-HOMO変換を示す。様々なアニオン基で置換されたTEMP
O-CH3(a、G3(MP2,CC)(+)法を用いた)ならびにモデルDNA 22およびRNA 23糖および塩基(グ
アニン)部分(b、MP2/6-311+G(3df, 2p)理論レベルでのG3(MP2)RADエネルギーに対するONI
OM近似値を用いた)におけるBDE-スイッチ計算値(イタリック体、電子エネルギーに換算し
た、kJmol-1)。詳細については、表14および表15を参照されたい。
【０２１２】
　図7は、PMA-Br(■)、CuBr/PMDETAを含むトルエン中で室温で30分間(◆)および20時間(
●)、HOOC-TEMPO反応させたPMA-BrのSECトレースを示す。
【０２１３】
　図8は、PMA-Br(■)、CuBr/Me6TRENを含むDMSO中で室温で30分間(◆)および20時間(●)
、HOOC-TEMPO反応させたPMA-BrのSECトレースを示す。
【０２１４】
　図9は、CuBr/Me6TRENを含むDMSO中でHOOC-TEMPO反応させたPMA-Brのガウスシミュレー
ション(-)およびLMDシミュレーション(--)を示す。これは27.3％のカップリング生成物を
示した。シミュレーション: ピーク1: Mp=4454 PDI=1.05。(ここで使用したPDIは、より
よくフィッティングさせるために直線PMA-Br 1.06より低い)。ピーク1: Mp=8941 PDI=1.0
2。
【０２１５】
　図10は、THF中に一晩保たれた精製PMA-ON-COOH(◆)、Me6TRENを含むDMSO中に室温で6時
間(●)および20時間(■)保たれたPMA-ON-COOHのSECトレースを示す。
【０２１６】
　図11は、Me6TRENを含むDMSO中に6時間あったPMA-ON-COOHのガウスシミュレーション(-)
およびLMDシミュレーション(--)を示す。これは27.2％のカップリング生成物を示した。
シミュレーション: ピーク1: Mp=4511 PDI=1.05。(ここで使用したPDIは、よりよくフィ
ッティングさせるために直線PMA-Br 1.06より低い)。ピーク1: Mp=9088 PDI=1.02。
【０２１７】
　図12は、Me6TRENを含むDMSO中に20時間あったPMA-ON-COOHのガウスシミュレーション(-
)およびLMDシミュレーション(--)を示す。これは33.3％のカップリング生成物を示した。
シミュレーション: ピーク1: Mp=4511 PDI=1.05。(ここで使用したPDIは、よりよくフィ
ッティングさせるために直線PMA-Br 1.06より低い)。ピーク1: Mp=9088 PDI=1.02。
【０２１８】
　図13は、(a)細菌嫌気性グルコース代謝での重要な反応である、CoAおよびピルビン酸か
らアセチル-CoAおよびギ酸への縮合の提唱された機構を示す。示したプロセスは、ラジカ
ル機構-ピルビン酸中のC1-C2結合のホモリシス開裂を介して起こる。理論に拘束されるも
のではないが、PFLは触媒作用を開始できる前に、PFL-AE(28kDa単量体酵素、ラジカルS-
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アデノシルメチオニンファミリーの一員)による活性化を受けなければならないことが提
唱されている。PFL-AEの活性部位は、S-アデノシルメチオニン(AdoMet)補因子を介してPF
L上にあるG734を還元する[4Fe-4S]+クラスターを含有すると考えられている。PFL-AEはPF
L G 734のCαからHを立体特異的に引抜いて、グリシルラジカル(活性型PFL)を形成し、次
いで、活性型PFLは活性部位システイン残基C419およびC418を介してピルビン酸と反応で
きると考えられている。次いで、ピルビン酸はアセチル-酵素中間体を形成するように反
応してピルビン酸を放出し、次いで、アセチル-酵素中間体はCoAが結合してアセチル-CoA
を生じると考えられている。ピルビン酸のカルボキシル基(例えば、NEGのアニオンに対応
する)はG734上にあるラジカル(例えば、RADのラジカルに対応する)を安定化させて、式(I
)の構造の構造を生じることができると考えられている。この場合、ラジカルおよびアニ
オンはスルースペース相互作用してSOMO≠HOMO構成とるほど十分に近い(すなわち、近接
している)。または、もしくはさらに、PFL-AEのD16のアスパラギン酸残基のカルボキシル
基(例えば、NEGのアニオンに対応する)(図13に示していない)はG734上にあるラジカル(例
えば、RADのラジカルに対応する)を安定化させて、式(I)の構造を生じるとも考えられて
いる。この場合、ラジカルおよびアニオンはスルースペース相互作用してSOMO≠HOMO構成
をとる。(b)は、(a)に示した触媒系の反応全体を示す。この場合、CoAおよびピルビン酸
はアセチル-CoAおよびギ酸に変換される。
【０２１９】
　図14は、遷移状態でのスイッチングのある反応およびスイッチングのない反応ならびに
生成物の例示的な模式的ポテンシャルエネルギープロファイルを示す。ここで、ΔSはエ
ントロピーの変化であり、ΔEeは電子エネルギーの変化であり、Δ(Ee+ZPVE)は、ゼロ点
振動(0Kでのエンタルピー)に合わせて補正された電子エネルギーの変化である。ΔHは、
エンタルピー(熱補正を含む前項、またはある決まった温度でのエンタルピー)の変化であ
る。ΔGは、ギブズ自由エネルギー(ある決まった温度での熱およびエントロピーの寄与を
含むエネルギー)の変化である。†は活性化(反応速度)パラメータを示し、rxnは反応(熱
力学的)パラメータを示す。軌道変換のある種が反応の反応物または生成物かどうか、そ
の遷移状態が早い特徴または遅い特徴を有するかどうかによって、このような反応の活性
化障壁ΔG†はスイッチングの影響を受ける場合がある。この例では、活性化障壁ΔG†は
、非切り替え種の場合、この反応で形成する切り替え種と比較して大きい。
【０２２０】
　図15は、種の大きな試験セットについて、溶液中での(様々な溶媒中での)pHスイッチ対
気相中でのpHスイッチをプロットする。このpHスイッチは正確な量子化学を用いて得られ
た。この図に示した種の詳細を表21に示した。これらの量子化学計算から、極性溶媒が存
在することで、基礎をなす安定化効果がかなり低下することが明らかになった。このこと
はその静電気の起源と一致する。にもかかわらず、低極性溶媒中ではかなりのpHスイッチ
が保持され、極性溶媒中のスイッチは低極性溶媒より小さくなっているが、溶媒相互作用
が脱プロトン化型対プロトン化型での解離を促進するのに役立つ、いくつかの脱離基組み
合わせにとって依然として合成上、有用であることがはっきりと分かる。
【０２２１】
　図16は、低極性溶液(この場合、バルク(bulk)スチレンモノマー)中でのpHスイッチング
の証拠を示す。このプロットは、フリーラジカル開始剤tert-ブチルヒドロペルオキシド(
BHP)およびスチレンモノマーの存在下だが塩基なしで100℃まで加熱されたときの、4-カ
ルボキシ-TEMPOニトロキシドに結合したポリスチリル鎖を含むポリマーアルコキシアミン
(11.6mg/mL)の分子量分布を示す。実験を窒素下で行った。これらの条件下では、カルボ
ン酸はプロトン化されたままである。この温度では元のアルコキシアミンは安定なままで
あり(すなわち、元のピークは変化しない)、その一方で、(時間と共に成長する第2の高分
子量ピークを生じる)独立した新たな従来のフリーラジカル重合が起こることは明らかで
ある。
【０２２２】
　図17は、4-カルボキシ-TEMPOのカルボン酸を脱プロトン化するために、塩基1,8-ジアザ
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ビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(DBU,33nM)を含めた以外は図16に詳述した実験を正確に
繰り返したものを示す。この系はかなり異なって挙動することは明らかである。手がつけ
られていない元のポリマーおよび成長中の新たな独立したポリマーの代わりに、ポリマー
の全分子量分布は徐々に高分子量にシフトする。このことは、元のアルコキシアミンが解
離を受けて、その結果生じたフリースチリルラジカルはモノマーに付加し、成長すること
ができ、脱プロトン化が解離を誘発するという証拠を示している。
【０２２３】
　図18は、水溶液中でのpHスイッチングの証拠を示す。この場合、ラジカル形成によって
カルボン酸基の酸性度が上昇することを示すために、標準的な電位差滴定を用いて、4-カ
ルボキシ-TEMPOニトロキシドおよびその様々な非ラジカル型(すなわち、アルコキシアミ
ンおよびヒドロキシルアミン)のpKaを測定した。示した例では、ヒドロキシルアミンは75
％エタノール/25％水溶媒中で1.5pKa単位のpHスイッチを有する。このpKaスイッチは1.5
オーダーのラジカル安定性でのスイッチに直接対応する。示していないが、同一条件下で
行った別の例では、ベンジル脱離基を有する4-カルボキシ-TEMPOについて0.5単位のpKaス
イッチが確かめられた。この脱離基のスイッチの方が小さいのは、脱プロトン化アルコキ
シアミン対プロトン化の解離に好ましくない溶質-溶媒相互作用の違いによるものである
。
【０２２４】
　驚いたことに、前記で定義された式(I)を含む構造は、NEGのアニオンがプロトン化(ま
たはカチオンに結合)されているかどうかによって非常に異なる化学的特性を有すること
が見出されている。
【０２２５】
　驚いたことに、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合していないとき、
半占軌道、すなわちラジカルを含む分子軌道は最高被占軌道でない(すなわち、SOMO≠HOM
O)ことが見出されている。このことは、半占軌道が完全占有(fully-occupied)分子軌道の
1つまたは複数よりもエネルギーが低いことを意味する。
【０２２６】
　前述のように、この電子配置は、SOMOが最高被占軌道、すなわちSOMO=HOMOになること
が普通である、分子軌道充填の確立されている積み上げ原理とは正反対である。
【０２２７】
　しかしながら、本発明では、式(I)の構造におけるNEGのアニオンがプロトンまたは他の
カチオンと結合したとき、分子軌道を、積み上げ原理に従う従来のエネルギー秩序に変え
ることができる、従って、SOMOが最高被占軌道、すなわちSOMO=HOMOになることも見出さ
れている。
【０２２８】
　このように、本発明は、式(I)の構造の電子構成をSOMO≠HOMO構成とSOMO=HOMO構成との
間で切り替えることができる手法を提供する。重要なことに、この軌道スィッチングは簡
単な化学的手段によって成し遂げることができ、かつ可逆的である。
【０２２９】
　このように、これらの軌道構成の変化は、結果として生じる種の化学的特性に非常に大
きな影響を及ぼす。
【０２３０】
　SOMO=HOMO配置では、この種の反応性はラジカル反応によって支配されるのに対して、S
OMO≠HOMO配置では、ラジカルが関与する反応は大幅に消失するとまではいかないにして
も抑制される。
【０２３１】
　このように、本発明は、式(I)の構造中の分子軌道を、ある電子構成から別の物理的に
異なる構成に「切り替える」のを可能にし、これはプロトンまたは他のカチオンの簡単な
付加または除去によって引き起こされる。この電子構成変化によって、結果として生じる
種の化学的性質の内容が根本的に変化する。このように、直接的な化学的手段によって分
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子軌道「スイッチング」に直接アクセスできることはこれまで知られていなかった。この
研究はNature Chemistry( Gryn'ova G., Marshall D., Blanksby, SJ, Coote M.L. Natur
e Chem.(2013), 5, 474-481)において公表されており、参照により本明細書に組み入れら
れる。
【０２３２】
　本発明は、「正常」(SOMO=HOMO)電子構成および「変換」(SOMO≠HOMO)電子構成の結果
として生じる反応性を改変するために様々な手法で合わせられる式(I)の構造を提供する
。
【０２３３】
　改変することができる式(I)の特性は以下を含む。
【０２３４】
 (i)SOMO≠HOMO構成およびSOMO=HOMO構成のエネルギー差
　SOMO≠HOMO時の状態と比較したSOMO=HOMO時の状態のエネルギー差は、これらの状態を
有する2つの種の反応性の差を示している。
【０２３５】
　このエネルギー差の大きさが大きいほど、これらの切り替え可能な種の化学的特性の予
想される差が大きくなる。このエネルギー差の大きさは式(I)中の様々な基の配置によっ
て操作することができる。例えば、RAD基、L基、およびNEG基を、これらの基の安定性、
これらの基の結合性、およびこれらの基の三次元空間内の空間配置の点から変えることに
よって、エネルギー差の大きさを変えることができる。このように、SOMO≠HOMO時の状態
と比較したSOMO=HOMO時のエネルギー状態との間の差を操作することができ、従って、「
正常」種および「変換」種の結果として生じる化学的特性を変えることができる。「正常
」種および「変換」種が用いられる反応条件または環境に対して敏感になるように、「正
常」種および「変換」種の結果として生じる化学的特性を調整することができる。
【０２３６】
(ii)NEGのアニオンとプロトンおよびカチオンとの結合
　NEGのアニオンとプロトン(および他のカチオン)との結合性によっても、式(I)の構造の
特性をさらに操作することが可能である。様々なクラスのアニオンが当業者に公知であろ
う。
【０２３７】
　例えば、弱酸性NEG基(または強塩基基)はプロトン(そしてさらには他のカチオン)に強
く結合する傾向があるのに対して、さらに酸性が強いNEG基(または弱塩基性基)はプロト
ン(および他のカチオン)に弱く結合する傾向がある。
【０２３８】
　前述のように、NEGのアニオンがプロトンと結合していないか、またはカチオンと結合
していないとき、式(I)の電子構造は「変換」配置(すなわち、SOMO≠HOMO)にあるのに対
して、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているとき、電子構成は「
正常」積み上げ電子構成(すなわち、SOMO=HOMO)にある。
【０２３９】
　このように、「正常」種および「変換」種が用いられる反応条件に対して敏感になるよ
うに、「正常」種および「変換」種の化学的特性を調整することができる。
【０２４０】
　さらに具体的には、NEGのアニオンの性質によって、「正常」配置および「変換」配置
の相互変換を引き起こす「スイッチ」の制御へのアクセスが可能になる。従って、アニオ
ンはある特定の反応条件に応答するように選択されてもよく、あるカチオンに対して別の
カチオンよりも選択的に結合するように合わせられてもよい。これを用いると、例えば、
ある特定のpH範囲で「正常」電子構成から「変換」電子構成への切り替えが起こることが
可能になる。
【０２４１】
　従って、プロトンまたは他のカチオンに強力に結合するNEGのアニオンは、強力に結合
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しないNEGのアニオンと異なる反応プロファイルを示し、それによって、反応条件に合う
ようにアニオンを調整することが可能になる。さらに、溶媒極性のような反応条件は、NE
Gのアニオンがプロトンおよび/または他のカチオン(例えば、金属イオンおよび第4級アミ
ン)に結合する強さに影響を及ぼす。これらの反応条件をNEGのアニオンの性質と併用して
、式(I)の構造の反応性を穏やかにすることができる。特に、これらを用いて、SOMO≠HOM
O状態とSOMO=HOMO状態との切り替えを制御することができる。
【０２４２】
(iii)RADおよびNEGのアニオンの酸性度
　式(I)の構造は、調整されるRADのラジカルの性質を提供する。様々なラジカルタイプが
公知であり、これらの基の安定性は異なる。様々なクラスのラジカルが当業者に公知であ
ろう。
【０２４３】
　RADのラジカルは大なり小なり安定性がある場合があり、この安定性を用いて、「正常
」構成のSOMO軌道と「変換」構成のSOMO軌道との間のエネルギー差の大きさに影響を及ぼ
すことができる。
【０２４４】
　さらに、本発明はまた、ラジカルの性質の制御によるNEGのアニオンの酸性度の操作へ
のアクセスも提供する。
【０２４５】
　驚いたことに、ラジカルの性質を用いて、(例えば、アニオンがカルボン酸である場合)
NEGのアニオンの酸性度に影響を及ぼすことができると見出されている。
【０２４６】
　「変換」電子配置では、結果として生じたRADのラジカルの安定性は、NEGの(酸性)アニ
オンの酸性度に影響を及ぼすことが分かっている。RADのラジカルが安定化されていると
き、NEGのアニオンに結合しているプロトンは解離しようとする傾向が強い。RADのラジカ
ルが式(I)の構造によって安定化されていないとき、NEGのアニオンに結合しているプロト
ンは解離する可能性が低い。
【０２４７】
　すなわち、NEGのアニオン(すなわち、酸の共役塩基)は結合形成に関与しているので、
ラジカルが存在しない対応する構造より低いpKbを有する。NEGのプロトン化アニオン(す
なわち、NEGの共役酸)のpKaは同じようにその分だけ高い。
【０２４８】
　従って、式(I)中のNEG基の性質は、ラジカルが存在しない対応する構造と比較して酸性
度が強く、結果として生じたラジカルの安定性が高ければ高いほど、結果として生じたNE
Gのアニオンの酸性度が強くなる。
【０２４９】
　このように、NEGのアニオンの結合性は、RADのラジカルの性質(および/または組み込み
)によって操作することができる。例えば、式(I)の構造の他の必要条件が満たされている
場合、酸を含む構造へのラジカルの組み込みを用いて酸の酸性度を高めることができる。
【０２５０】
(iv)リンカーL
　リンカーLの性質は式(I)の構造のさらなる操作を可能にする。
【０２５１】
　例えば、Lは、ある特定の物理的特性を式(I)の構造に与えるように、例えば、結果とし
て生じる構造に、ある特定の溶解度プロファイルを与える(例えば、脂肪酸鎖の組み込み
によって無極性溶媒中で溶解度を高める)ように選択された基でもよい。
【０２５２】
　さらに、Lの性質を用いて、式(I)の構造の電子特性に影響を及ぼすことができる。
【０２５３】
　Lを用いて、式(I)中のRADおよびNEGの空間配置を結合性および三次元空間配置の点から
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規定することができる。
【０２５４】
　基RADおよび基NEGのこの空間配置を用いると、RADのラジカルについてSOMO=HOMOエネル
ギー状態とSOMO≠HOMOとの間の差の大きさを変えることができる。理論に拘束されるもの
ではないが、RADのラジカルおよびNEGのアニオン(すなわち、負電荷)は、RADのラジカル
を安定化させ、その結果、SOMO≠HOMO電子構成を生じる効果をもたらす長距離相互作用に
関与すると考えられている。従って、RADのラジカルおよびNEGのアニオン(すなわち、負
電荷)が長距離相互作用に関与する限り、Lは空間、すなわちRADとNEGとの間にスルースペ
ース相互作用をもち、軌道変換を引き起こす空間でもよく、RAD安定性に対する関連する
効果はRADとNEGとの間に化学的な連結を必要としない。このような場合、種間で、RADお
よびNEGが式(I)の構造を形成する状態と、これらが式(I)の構造を形成するほど十分に近
くない状態の平衡状態が存在する場合がある。このような平衡状態は、RADもしくはNEGの
濃度を変えることによって、またはこれらの2つが会合する近さを変えることによって(例
えば、これらの2つが中にある媒体の極性を変えることによって)変えることができる。例
えば、RADおよびNEGが親水性である場合、無極性溶媒中では会合する傾向がある。RADお
よびNEGの会合を促進し、それによって、統計学的に接近して会合させて式(I)の構造の形
成を増やすために、水素結合または他の非共有結合手段が用いられてもよい。
【０２５５】
　さらに、Lの性質を用いて、RADのラジカルを安定化(もしくは不安定化)させる、および
/またはNEGのアニオンを不安定化(もしくは安定化)させることができる。このように、SO
MO=HOMOエネルギー状態とSOMO≠HOMOエネルギー状態との間の差の大きさをさらに操作す
ることができる。理論に拘束されるものではないが、RADのラジカルの安定化およびNEGの
アニオンの不安定化を用いると、RADのラジカルについてSOMO=HOMOエネルギー状態とSOMO
≠HOMOエネルギー状態との間で最も大きな差を得ることができると考えられている。
【０２５６】
　RADのラジカルの安定化(もしくは不安定化)および/またはNEGのアニオンの不安定化(も
しくは安定化)は立体効果によって引き起こされてもよく、電子効果によって引き起こさ
れてもよい。
【０２５７】
　Lには、RADおよびNEGに近接して(すなわち、影響を及ぼすほど十分に近く)位置するこ
とができる様々な基を導入することができる。これらの基はRAD基および/またはNEG基に
立体的および/または電子的な影響を及ぼすように選択することができる。例えば、1つま
たは複数の立体基が基を立体的に保護するために用いられてもよく、これらは基を「ひね
って」、RAD基および/またはNEG基を不安定化させる好ましくない位置にするのに用いら
れてもよく、2個の相互に適合しない基を近接させるのに用いられてもよい。使用するこ
とができる電子効果には、非局在化、π共役、σ補助、超共役、芳香族性、および長距離
極性効果が含まれる。これらの手段の用途は当業者によって理解されるだろう。
【０２５８】
(v)RADのラジカルの反応性
　結果として生じた、「変換」ラジカルの余分な安定性のために、このラジカルは結合形
成反応に関与する可能性が低く、そしてさらには、関与している結合から(ホモリシス)開
裂する可能性が高い。
【０２５９】
　従って、単にNEG基のアニオンからプロトン(またはカチオン)を除去することで「正常
」SOMO=HOMO構成から「変換」構成(すなわち、SOMO≠HOMO)に切り替えることによって、
「正常」SOMO=HOMO配置を有し、保護対象のラジカルに結合している式(I)のラジカルを、
保護対象のラジカルから放出することができる。
【０２６０】
　反対に、NEGのアニオンにプロトンまたは他のカチオンを付加することによって、安定
化されたSOMO≠HOMOラジカル構造を不安定化させることができる。これらのカチオンは、
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軌道をSOMO≠HOMOから「正常」であるが(不安定な)SOMO=HOMO配置に切り替える。このよ
うに、ラジカルは不安定化し、その結果、反応性が高くなり、それによって、結合形成反
応に関与するように活性化され、その結果、保護対象の構造と反応するように「活性化」
することができる。
【０２６１】
　式(I)の構造にプロトン(または他のカチオン)が付加すると、ラジカルは「活性化」さ
れ、その結果、反応性が高まり、その結果、保護対象のラジカルとの結合を形成できるこ
とが分かっている。上記のプロセスを逆にする、すなわちプロトンまたは他のカチオンを
除去すると式(I)の構造が安定化し、適切に安定化されれば、安定化されたラジカルはラ
ジカル構造から(すなわち、ホモリシス開裂によって)解離することができるか、または、
少なくとも、保護対象の構造から式(I)の構造を除去するプロセスおよび/または条件をも
っと穏やかにする(例えば、もっと低い温度を使用する)ことができる。
【０２６２】
　このように、式(I)の構造は、本発明の局面に示したように、化学合成および/または分
析における(可逆的)保護基として使用することができる。
【０２６３】
　例えば、ある構造の一部を、式(I)の構造で保護することができる(例えば、R-RAD-L-NE
G)一方で、この構造の無保護部分に対して様々な他の反応が行われる。必要な場合、この
構造から、(例えば、pHを上げることによって)式(I)の構造を選択的に放出し、それによ
って、保護されていたこの部分を無保護にする、例えば、R・およびRAD-L-NEGを生じるこ
とができる(この場合、NEGはプロトンまたは他のカチオンに結合する)。
【０２６４】
　保護対象のラジカルが脱保護されたら、さらなる反応に自由に関与することができる。
当業者であれば、典型的にはラジカル型反応である、このような反応を知っているだろう
。
【０２６５】
　SOMOのエネルギーが1つまたは複数のDOMOのエネルギーより低い式(I)のラジカルはSOMO
-HOMO変換されていると言われる。このラジカルは、NEG基にプロトン(または他のカチオ
ン)を付加することによって、そのSOMO-HOMO変換型(SOMO≠HOMO)と「正常」軌道構成(す
なわち、SOMOのエネルギーが全DOMOのエネルギーより高く、従って、最高被占軌道すなわ
ちHOMO、SOMO=HOMOである)を切り替えることができる。SOMO-HOMO変換型(SOMO≠HOMO)で
は、このラジカルは非SOMO-HOMO変換型(SOMO=HOMO)より安定性が高い(反応性が低い)。従
って、軌道配置を切り替えることによってラジカルの安定性および反応性を切り替えるこ
とが可能である。軌道配置の切り替えは、前述のように、例えば、NEG基にプロトン(また
は他のカチオン)を付加することによって成し遂げることができる。
【０２６６】
　ラジカル安定性のこの切り替え(すなわち、SOMO≠HOMOからSOMO=HOMO)は、式(I)のラジ
カルが他のラジカル、例えば、R・と形成する結合エネルギーで見られる。
【０２６７】
　化合物R-RAD-L-NEGをR・およびRAD-L-NEGにホモリシス開裂するのに必要なエネルギー
は、RAD-L-NEGのSOMO-HOMO変換型(SOMO≠HOMO)と正常型(SOMO=HOMO;この場合、NEGはプロ
トンまたは他のカチオンに結合している)を切り替えることによって変えることができる
。
【０２６８】
　SOMO-HOMO変換型(SOMO≠HOMO)では、R-RAD-L-NEGからラジカルRAD-L-NEGおよびR・への
ホモリシス結合開裂は容易に成し遂げられる。
【０２６９】
　非SOMO-HOMO変換型(SOMO=HOMO)では、NEGがプロトン化された(またはカチオンと結合し
ている)式(I)のラジカルはラジカル種R・を容易に閉じ込めて、化合物R-RAD-L-NEG(この
場合、NEGはプロトンまたはカチオンに結合している)を形成する。
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【０２７０】
　これらの切り替え可能な結合解離エネルギー変化はR-RAD-L-NEGと解離生成物R・および
RAD-L-NEGとの間の平衡定数に直接関係する。これらの変化はまた同じ方向で解離速度に
も影響を及ぼす。従って、R-RAD-L-NEGからR・およびRAD-L-NEGへの解離の速度および程
度は、RAD-L-NEGがSOMO-HOMO変換型(SOMO≠HOMO)で存在するようにNEGからプロトンまた
は他のカチオンを除去することによって増強することができる。このプロセスを逆転させ
、RAD-L-NEGがR・を閉じ込めるようにするために、単にNEGにプロトンを付加する(または
別のカチオンを付加する)して、ラジカルとして安定性の低い(従って、反応性の高い)非S
OMO-HOMO変換型(SOMO=HOMO)を形成することができる。
【０２７１】
　従って、NEGがプロトン化されているか、または異なるカチオンに結合している非SOMO-
HOMO変換型(SOMO=HOMO)の式(I)の化合物は、R・を「保護」し、RAD-L-NEGに共有結合する
ことでR・が他のタイプのラジカル反応を受けるのを阻止して(この場合、NEGはプロトン
または他のカチオンに結合している)、R-RAD-L-NEG(この場合、NEGはプロトンまたは他の
カチオンに結合している)を生じるのに使用することができる。R・およびRAD-L-NEGを放
出するためには、付加されたプロトン(またはカチオン)をNEG基から単に除去する。
【０２７２】
　R・およびRAD-L-NEGの任意の組み合わせについて、R-RAD-L-NEG解離の程度は、温度な
らびにR・およびRADの中の他の官能基がそれぞれのラジカルを安定化させる能力にも依存
する。これらが制御されている場合、非SOMO-HOMO変換型(SOMO=HOMO)とSOMO-HOMO変換型(
SOMO≠HOMO)を切り替えることによって、R-RAD-L-NEGからR・およびRAD-L-NEGへの解離の
ある特定の平衡定数を大幅に増やすことが可能になる。このことはまた、R-RAD-L-NEGを
解離するのに必要な温度を、対応する非SOMO-HOMO変換化合物と比較して低くできること
も意味する。
【０２７３】
　式(I)の構造の調整可能性および適合可能性を考慮すると、例えば、本発明の複数の保
護基を、保護対象の同一構造上で使用できる可能性はあり、この場合、それぞれの保護基
が異なる反応条件下で脱保護される。例えば、それぞれの保護基が、ある特定のpH範囲も
しくは他のカチオン濃度範囲で、または徐々に厳しくなっていく脱保護条件下で、例えば
、だんだんと温度を上げて反応性になる。(保護対象の構造から)同じ条件下で複数の保護
基を除去する可能性もある。2個のラジカル保護基が除去される場合、同一構造上の、結
果として生じる2個のラジカルが再結合できるように配置することができる。結果として
生じる2個のラジカルは脱保護されたときに(例えば、分子内ウルツ反応)、これらのラジ
カルを含む構造が環化するように配置されてもよい。
【実施例】
【０２７４】
　本発明を、以下に示した計算、方法、および実験データに関連して議論する。計算は(
部分的には)Nature Chemistry (Gryn'ova G., Marshall D., Blanksby, SJ, Coote M.L. 
Nature Chem.(2013), 5, 474-481)において公表されており、参照により本明細書に組み
入れられる。
【０２７５】
　本発明は、「通常の」軌道構成と「変換」軌道構成との切り替えを可能にする高エネル
ギーHOMO代替源を有する新たなSOMO-HOMO変換化合物を提供する。
【０２７６】
　部分的に量子化学および気相熱化学測定を用いて、式(I)の構造中にあるNEGは高エネル
ギーHOMOを提供するが、共役酸型にプロトンが付加されると積み上げ(すなわち、通常の)
構成を回復させることが示されている。さらに、このユニークな電子構造が顕在化したも
のは酸化還元挙動に限定されず、不対電子と負電荷との間の前例のない長距離相互作用に
よってラジカルの安定性および共役酸の酸性度が劇的に増加することが示されている。こ
の酸-塩基モチーフは、pHによって軌道構成、従って、ラジカル安定性を切り替えるため
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の非常に優れた手段を提供する。このようなスイッチングには生物分野および産業分野に
おいて潜在的な使い道があると考えられる。
【０２７７】
軌道変換
　負に荷電している官能基とπ-π共役していない、安定化ラジカルを含有するディスト
ニックラジカルアニオンが、pHによって切り替え可能なSOMO-HOMO変換を示すかどうか試
験するために、2つの特異なタイプの安定ラジカル種-立体障害性環式アミノキシル(「ニ
トロキシド」、R1R2NO・とも知られる)および非環式第1級ペルオキシル(RCH2OO・)を検討
した。π共役の可能性を排除し、それによって、調べられたラジカルと供与体部分との間
の長距離相互作用だけを確保するために、それぞれの種に、ラジカル中心から十分に離れ
ている、遠く離れたカルボン酸基を導入した。単参照および多参照アブイニシオおよびDF
T計算に従って、カルボン酸アニオンが高エネルギー二重被占軌道を提供し、これにプロ
トンが付加されると、通常の軌道構成が回復することが見出された(例えば、SOMO=HOMO、
図2a～b、および実施例1～実施例4を参照されたい)。
【０２７８】
　これらの普通でない電子構造をさらに確かめるために、ディストニックラジカルアニオ
ンの気相酸化を調べた(図2c～dを参照されたい)。COOH-TEMPO(4-カルボキシ-2,2',6,6'-
テトラメチルピペリジン-N-オキシルラジカル)5は安定な閉殻オキソアンモニウムカチオ
ンに容易かつ可逆的に酸化されるのに対して、そのSOMO-HOMO変換類似体COO--TEMPO 4は
二重被占HOMOから電子が除去されるほうを好み、その結果、閉殻双性イオン(図2cを参照
されたい)ではなく中性ビラジカル(三重項基底状態、実施例6を参照されたい)が生じる。
SOMOおよびHOMOにおける電子のイオン化エネルギー(IE)の比較は、これらの軌道の固有(i
ntrinsic)エネルギーを厳密に示していない。本発明者らが逆プロセス - 2つの半占軌道
のうちの下位に電子が入る中性三重項の還元 - を考慮に入れるのであれば、結果として
生じた二重被占MOにおける電子間のクーロン反発力によって、これらの電子のIEは不対電
子より低くなる。実際に、本発明者らは、6のビラジカル酸化生成物(図2d)を対応する閉
殻双性イオンと比較することができなかった。なぜなら、酸素上にある正電荷の局在化が
、かなり不利な(strongly disfavoured)電子構造につながり、構造緩和(geometry relaxa
tion)時に急速に分解されるからである(実施例6を参照されたい)。
【０２７９】
ラジカル安定性
　pHによって制御されるSOMO-HOMOエネルギー準位変換をもつフリーラジカルが設計され
たので、切り替え型および非切り替え型における安定性を調査した。ラジカル安定性の代
表的な実際に役に立つ尺度は、メチル、・CH3などの単純な炭素中心ラジカルとの結合解
離自由エネルギー(BDFE)である。従って、気相中、25℃で、中性型および脱プロトン化型
におけるカルボキシ-アミノキシルおよびカルボキシ-ペルオキシルラジカルのメチルBDFE
を計算し、カルボキシル基の脱プロトン化(従って、通常の軌道構成から変換軌道構成へ
の切り替え)によって・CH3との結合が弱まることが見出された。ラジカルCOOH-X・につい
て[BDFE(COOH-X-R)-BDFE(COO--X-R)]と定義された、このBDFE-スイッチの大きさは、アミ
ノキシルの場合、約20kJmol-1、ペルオキシルの場合、15kJmol-1である(またはKeqでは約
3.5および2.0オーダー。表6を参照されたい)。従って、脱プロトン化ラジカルにおけるSO
MO-HOMO変換は安定性を高める。これは、空間分離、およびアニオン部分とラジカル部分
との間の明白なπ共役相互作用の非存在を考慮すると予期せぬ発見であった。この点に関
して、計算によって、遠く離れたアニオンにスピン密度がないことが裏付けられた(実施
例2aおよび実施例2bを参照されたい)。
【０２８０】
　ラジカル安定性は、長距離では、主として、スルーボンド(through-bond)ではなくスル
ースペース作用する極性効果の影響を受ける。例えば、アミノキシルラジカルの安定性は
、その2つの型IとIIとの間の共鳴の影響を受ける(図3aを参照されたい)。薬剤8における
、pHによって切り替え可能なニトロキシドを介した重合(NMP)は、プロトンが付加される
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を導入することによって極性効果を用いることが認められた(図3bを参照されたい)。これ
により、対応するアルコキシアミンがゆっくりと分解される。このことは、NO-R結合の強
度が強いことを示している。しかしながら、このpHスイッチの大きさ(<15倍)は、4にある
電荷がラジカル中心から8より離れているという事実にもかかわらず、SOMO-HOMO変換種で
観察されるpH効果(>2000倍)より極めて低い(図3bを参照されたい)。
【０２８１】
　それにもかかわらず、電子供与性カルボン酸アニオンをもたらすCOOH基の脱プロトン化
は、試作アミノキシルにおいてIIを安定化させ、おそらく、ペルオキシルラジカルと同様
に作用すると予想される。従って、この標準的な極性効果が、観察されたBDFEスイッチン
グを説明できるかどうか確かめるために、構造が似ているが、極性寄与を欠いている参照
系CR3(CH2)nCOOHを比較することで、同族列+NR3(CH2)nCOOHにおいてCOOH pKaに対するア
ミノ基プロトン化の効果を研究するために使用した手順を使用した。アルコキシルラジカ
ルがアミノキシルディストニックラジカルアニオンの参照系(R1R2NO・をR1R2CHO・,9で置
換した)およびペルオキシルディストニックラジカルアニオンの参照系(RCH2OO・の代わり
にRCH2O・, 11)として選択され、前記と同じ多参照法を用いてCOOHプロトン化状態で軌道
変換が存在しないことが確かめられた(図3cおよび実施例5を参照されたい)。次いで、こ
れらの4つの同族列について気相BDE-スイッチを計算した(熱寄与またはエントロピー寄与
からの問題を回避するために電子エネルギーに換算した)(それぞれ、図3dおよび図3e、な
らびに表7および表8を参照されたい)。選択された理論的方法には暗黙的分散(implicit d
ispersion)が含まれるが、DFTのために標準的な分散補正を用いて、BDE-スイッチへのそ
の寄与がさらに評価されている。このようなコンホメーションが極小エネルギー構造でな
い場合を除く全ての場合で、超共役および水素結合の影響を排除するために、(CH2)n鎖の
コンホメーションがアンチ(anti)(伸びきり鎖)に保たれた
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【０２８２】
　ラジカルは全て、ある程度のpHスイッチングを示すことが見出された。これは、ラジカ
ル安定性に対する、あまり大きくない極性効果を反映している。しかしながら、このスイ
ッチは、対応するSOMO-HOMO変換系ではかなり大きい(5Å結合間隔で10～15kJmol-1)。こ
れらの後者の種では、ラジカルとカルボキシル基との間で5Å結合間隔があるBDE-スイッ
チは20kJmol-1を超え、極性効果について実際に予想できたように1/rで直線的に減衰する
。しかしながら、エネルギー分解(energy breakdown)から、相関およびハートリー成分が
BDE-スイッチの大きさに大きく寄与することが明らかになった。驚くことではないが、分
子ハミルトン演算子が1/r二電子項を含むことを考慮すると、相関およびハートリー成分
も1/rに直線的に依存する。アミノキシルラジカルの参照非SOMO-HOMO変換アルコキシル類
似体では、相関およびハートリー成分は事実上0であり、pHスイッチはほとんどハートリ
ー-フォック交換だけから生じ、大きさが切り替え系列とほぼ同じであり、これも1/rで減
衰し、従って、極性効果寄与の尺度となる(実施例3e、右を参照されたい)。非環式アルコ
キシル系列(実施例3d、右を参照されたい)の場合、R1CH2-CH2O・結合周囲のコンホメーシ
ョン変化およびラジカル中心とC-H結合との関連する超共役により状況は少し複雑である
が(実施例7を参照されたい)、5Å結合間隔を超えるとBDE-スイッチは5kJmol-1より大きく
ならないことが明らかである。全系列において分散寄与はごくわずかであることが認めら
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れた(表9を参照されたい)。
【０２８３】
　最後に、σ補助は、遠く離れた負電荷とラジカル中心との間にある別の可能性のあるタ
イプのスルーボンド相互作用である。pHスイッチングへのσ補助の寄与を評価するために
、本発明者らは、伸びきり鎖コンホメーションをとるカルボキシ-TEMPO n=4同族体15を、
アニオンがラジカル部分にさらに接近している、その最小気相エネルギー配座異性体14と
比較した(図4aを参照されたい)。脱プロトン化アルコキシアミンの絶対メチルBDE計算値
は1/r依存性に従う(図4bを参照されたい)。本発明者らはまた、n=4伸びきり鎖配座異性体
15に構造が似ているが、スルーボンド相互作用が明らかにない、TEMPOおよび酢酸の複合
体16も構築した。その絶対BDE計算値も1/r線上にあり(図4bを参照されたい)、BDE-スイッ
チは、対応する化学結合系より1.4kJmol-1しか小さくない。これらの観察から、ラジカル
安定性には、主として軌道変換のスルースペース性質が影響を及ぼすことが確かめられ、
σ補助からの寄与はごくわずかであることが明らかにされた。しかしながら、σ補助は、
図3dにおいて、観察されたBDE-スイッチ振動(特に、その交換成分)に寄与し、ビラジカル
酸化生成物の電子構成に影響を及ぼしている可能性がある(実施例6を参照されたい)。
【０２８４】
実験検証
　pHによって誘導される軌道スイッチングはラジカル部分の安定性およびカルボン酸基の
酸性度に影響を及ぼす。これは、カルボキシ-アミノキシルおよびそのアルコキシアミン
の脱プロトン化の気相エンタルピー(すなわち、気相酸性度すなわちGPA)差と、プロトン
化型および脱プロトン化型の同じアルコキシアミンの気相BDE差と関連づける簡単なサー
モサイクルによって証明された(図5aおよび実施例9)。従って、反応速度論的方法を用い
て求められたGPA-スイッチの値は、理論的に予測されたBDE-スイッチの直接の尺度である
。GPA差を測定するために、陰イオンエレクトロスプレーイオン化を用いて二量体複合体[
A-H+B-]を合成し、タンデム質量分析計で衝突誘起解離に供した。AHがBHより酸性度が高
ければ、解離平衡はA-+BH生成物チャネルに有利になり、従って、A-およびB-生成物イオ
ンの存在量を比較することによって、この対のGPA-スイッチを確かめることができる。カ
ルボキシアミノキシルにおけるBDE-スイッチを評価するために、Aがそのアミノキシルで
あり、Bがそのアルコキシアミンであるプロトン結合二量体を調製した。これを、図5bで
は、カルボキシ-TEMPO 4およびそのメチルアルコキシアミン17について説明した。図5bか
ら、計算(正のBDE-スイッチ)と一致して、4は17より酸性度が高い(正のGPA-スイッチ)こ
とが分かる。
【０２８５】
　カルボキシ-TEMPOおよびカルボキシ-PROXYL(3-カルボキシ-2,2',5,5'-テトラメチルピ
ロリジン-N-オキシルラジカル)のベンジルおよびフルオロメチルアルコキシアミンを対象
にして、これらの実験を繰り返した。全ての場合で、アミノキシルラジカルは、類似する
アルコキシアミンより酸性度が高かった。このことから、BDE-スイッチはラジカルに作用
する効果によるものであり、R脱離基の性質に比較的依存しないことが確かめられた。さ
らに、これらの結果によれば、pKa実験値と一致して、カルボキシ-PROXYLはカルボキシ-T
EMPOより酸性度が高い。主としてベンチマーキング目的でアルコキシアミンの様々な組み
合わせも研究した(実施例10および表11を参照されたい)。二量体セット全体について実験
結果と理論結果は非常によく一致し、絶対偏差の平均は1.7kJmol-1しかない(図5cを参照
されたい)。絶対GPAを得るために、関心対象のアミノキシルまたはアルコキシアミンを含
有する二量体およびGPAが既知の参照酸である安息香酸に対して同様の実験を行った。こ
のように、カルボキシ-TEMPO 4については1411kJmol-1、そのメチルアルコキシアミン17
については1430kJmol-1のGPAを得た。これらのGPAは、(i)理論計算値(25℃で、それぞれ
、1414kJmol-1および1432kJmol-1)と群を抜いて一致し、(ii)この対から形成した二量体
を直接調べることから求めた13.7kJmol-1のGPA-スイッチと一致する(図5cを参照されたい
)。
【０２８６】
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　これらの実験は、ペルオキシルラジカルの一過的な性質のために、カルボキシペルオキ
シルについての計算値を検証するために適用することができない。なぜなら、その絶対BD
Eは極めて高く、競合的解離プロセスが結果に影響を及ぼす可能性があるからである。そ
れにもかかわらず、(軌道変換そのものを維持するほど安定でない)対応する炭素中心ラジ
カルに酸素が付加することでペルオキシルラジカルが形成されると考えることによって、
脱プロトン化型ペルオキシルラジカルの高安定性が間接的に確かめられた。計算によれば
、-OOC-(CH2)3CH2・ラジカルへの酸素の付加はHOOC-(CH2)3CH2・より発熱性が高い(25℃
、気相中で20kJmol-1)。なぜなら、前記で示したように、ディストニックペルオキシルラ
ジカルアニオンはSOMO-HOMO変換によって安定化されるからである。実験的に、同様の化
学的性質の基質への酸素付加の速度定数は、4-カルボキシシクロヘキシルについては1.8x
10-10cm3mol-1s-1(34℃で30％の反応効率に相当する)、通常のシクロヘキシルラジカルに
ついては1.3x10-11cm3mol-1s-1(すなわち25℃で3％)に等しい(実施例を参照されたい)。
酸素付加が、初期遷移状態のある速いプロセスであることを考慮すると、この約15倍の反
応性差はアニオン性(対中性)ラジカル生成物のかなりの安定化を示している。
【０２８７】
　GPA実験から、このBDE-スイッチに及ぼすR基の影響はあまり大きくないことが分かった
(実施例4cを参照されたい)。これにより、このBDE-スイッチは主として(X-Rではなく)X・
の安定性に対する効果として生じることがさらに裏付けられた。基質としてTEMPO 13を用
いて、チオカルボン酸、リン酸、硫酸、およびアルコキシドなどの他のアニオン基の効果
も調査した(図6aの18～21)。全ての場合で、かなりのBDEスイッチがあり、従って、軌道
変換はカルボン酸供与体ユニットのみに限定されない。
【０２８８】
　SOMO-HOMO変換を、例えば、水素原子引抜き、例えば、ヒドロキシルラジカルによる水
素原子引抜きを介した酸化的損傷の結果として形成された脱プロトン化核酸ラジカルにお
いても調べた。
【０２８９】
　糖部分からの引抜きによって、軌道再配置を受けると予想されていない比較的不安定な
炭素中心ラジカルが得られるが、塩基からの引抜きによって、SOMO-HOMO変換の可能性が
ある安定した非局在化ラジカルが得られる(図6b)。BDE計算値によれば、計算から、モデ
ルDNA 22およびRNA 23ラジカルは両方とも、糖環の4番目の位置からの引抜きはリン酸基
のプロトン化状態の影響を受けないが、脱プロトン化は塩基部分の脆弱性を35kJmol-1を
超えて高めることが分かる。さらに、垂直(vertical)イオン化時に、通常の糖由来ラジカ
ルは閉殻双性イオンを形成するのに対して(すなわち半占軌道からの電子の除去、すなわ
ちSOMO=HOMO)、変換塩基由来ラジカルはカルボキシ-アミノキシルラジカルと同様にビラ
ジカル種に有利である(すなわち、二重被占軌道からの電子の除去、すなわちSOMO≠HOMO)
(実施例12を参照されたい)。実際に、モデル実験研究および計算研究において検出された
主な生成物の中には、塩基窒素原子からのH引抜きによって形成されたラジカルがある。
【０２９０】
実施例および方法
理論的手順
　全てのアブイニシオ理論計算および密度汎関数法理論計算を、Gaussian 09、QChem 3.2
、Molpro 2009.1、およびGAMESS 2010ソフトウェアパッケージを用いて行った。垂直酸化
生成物を除く全種の構造を、M06-2X/6-31+G(d)、選択的にBMK/6-31+G(2df,p)法を用いて
完全に最適化し、振動数を同じレベルで計算し、推奨される倍率によってスケール変更し
た。同族列については、(CH2)n鎖を伸びきったコンホメーション(extended conformation
)に保ったのに対して、本研究にある他の全ての種について全コンホメーション検索を分
解能(resolution)60°で行った。正確な電子エネルギーを、DFTおよびMP2から高レベル複
合G3(MP2)RAD、G3(MP2,CC)、およびG4(MP2)-6X法に及ぶ様々な方法を用いて計算した。ラ
ジカルに対する計算は、制限開殻波動関数を使用した「R」接頭辞で示した場合を除いて
、非制限波動関数を用いて行った。高レベル複合計算が計算により実行できない大きな系
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(15～20個の重原子を超える)の場合、代わりに2レイヤーONIOM型法を適用し、MP2/6-311+
G(3df, 2p)法を完全な系に使用した。報告した熱化学値(気相結合解離エネルギー、酸性
度、および相対イオン化エネルギー)は、調和振動子近似下の理想気体の統計熱力学につ
いて標準的な教科書に載っている式と最適化構造およびスケール変更した振動数(scaled 
frequency)を用いて得た25℃での気相エントロピーおよび熱補正と併用して計算した。記
載の方法は実験データに対して広範囲に試験されており、化学的精度内で結果を出すこと
が示されている(結合解離エネルギーについては約5kJmol-1、酸化還元電位については0.0
50V)。ここで研究された事例の大半において、上述の熱化学パラメータの絶対値と、より
重要なことには、その相対的差異(例えば、BDE-スイッチおよびGPA-スイッチ)は両方とも
、反応性の傾向および結論に影響を及ぼすことなく、理論的方法に応じて7kJmol-1という
ごくわずかな範囲内で変化することを強調すべきである。
【０２９１】
　様々な基底関数を用いた単参照HF、DFT、およびMP2計算、ならびに被占軌道だけででき
ている(9,5)活性空間における6-31+G(d)基底を用いた多参照MCSCFおよびMRPT2シミュレー
ション(GAMESSで実行した)、ならびに被占軌道と仮想(virtual)分子軌道の両方を含む(7,
8)活性空間におけるCASSCF/STO-3G法(Gaussian 09で実行した)を含む広範囲の理論レベル
で、様々なラジカル種の分子軌道の秩序化および占有を評価した。採用したアプローチは
、様々なSOMO-HOMO変換ラジカルのいくつかの先行研究において軌道構成を正確に描写す
ることが見出された。単参照法を用いて得た軌道配置は、前記の方法、基底関数、波動関
数タイプ、さらにはソフトウェアコードに強く依存することが見出された。にもかかわら
ず、使用した、概念上異なる2つの多参照アプローチによっていずれも、試作カルボキシ
アミノキシルおよびペルオキシルラジカルにおいて、予測されたSOMO-HOMOエネルギー準
位変換が確かめられ、これらのプロトン化型および参照アルコキシル種では存在しないこ
とが確かめられた。理論的手順の詳細な説明および拡大した一組の結果を実施例に示した
。
【０２９２】
実験手順
　アルコキシアミンを、文献に書いてある標準的な手順によってアミノキシルラジカル前
駆体から合成した。アミノキシルラジカルおよびアルコキシアミンの等モル混合物をメタ
ノールに溶解して最終濃度が約10μMになるように二つ一組で調製した。これらのメタノ
ール含有溶液をWaters QuattroMicro(Manchester, UK)三連四重極型質量分析計のイオン
源に5μL min-1の速度で注入したときに、陰イオンエレクトロスプレーイオン化によって
プロトン結合二量体が生成された。質量分析計を陰イオンモードで操作し、MicromassMas
sLynxソフトウェア(Version4.1)によって制御した。望ましいプロトン結合クラスターイ
オンの生成を最適化するために、キャピラリー電圧を-3.0kV、コーン電圧を-20V、供給源
温度(source temperature)を80℃、脱溶媒和温度を110℃に設定した。乾燥ガスとして窒
素を300L h-1の流速で使用したのに対して、衝突誘起解離(CID)実験では、必要に応じて5
～25Vの実験室系エネルギー、衝突ガスとしてアルゴンを使用した(3.0±0.1mTorr)。ここ
で報告した全ての質量スペクトルおよびイオン存在量比は少なくとも200回の累積スキャ
ンの平均である。質量選別されたクラスターイオンの競合的解離に起因する相対イオン存
在量に基づいて相対気相脱プロトン化エンタルピーおよび絶対気相脱プロトン化エンタル
ピーを求めるために、反応速度論的方法を使用した。
【０２９３】
軌道構成
方法
　試作カルボキシ-アミノキシルおよびカルボキシ-ペルオキシルディストニックラジカル
アニオンの軌道構成を確かめるために、最初に、非制限単参照アブイニシオ法およびDFT
法を使用した。具体的には、αスピン電子およびβスピン電子を、そのエネルギーおよび
形状によって突き合わせた。占有α軌道と対をなす占有β軌道があるときはいつでも、こ
れらは二重被占軌道を形成するのに対して、低いところにある非占有β軌道と対をなす1
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スの方法ならびにUM06-2X密度汎関数法とSTO-3G～6-311+G(3df,2p)に及ぶ基底関数を、同
じ理論レベルで最適化された構造と併用して行った。全ての場合で、半占軌道より高いエ
ネルギーを有する多数の二重被占軌道をもたらす軌道構成変換が観察された。選択された
例を実施例1に示した。スピン密度をGaussView 5.0を用いてプロットし、軌道プロットを
IQmol 2.1ビジュアリゼーションパッケージを用いて構築した。
【０２９４】
　さらに、2つの異なる多参照法を用いて、この軌道再配置が試作種において確かめられ
た。最初に、GAMESSソフトウェアパッケージを用いて、MCSCF法と6-31+G(d)基底関数を適
用した。励起状態ではなく基底状態にある、可能性のある構成をモデル化するために、9
個の電子を含有する5個の最高被占軌道を含むように活性空間を選択した。これらの軌道
を、不対電子、ラジカル部分にある酸素孤立電子対、およびカルボン酸イオンの3中心π
結合に対応する3個の二重被占軌道、およびその2個の酸素原子にある孤立電子対を表すよ
うに選択した。これらのMCSCFシミュレーションの後に、同じ活性空間に対してMRPT2計算
を行った。MacMolPlt v.7.4.2を用いてMCSCF軌道プロットを構築した。2つの試作種の最
適化されたMCSCF構成およびMRPT2構成を実施例2に示した。次に、Gaussian 09で実行する
、少し異なる完全活性空間方法であるCASSCF(7,8)/STO-3Gを用いて試作化合物における軌
道構成を特徴付けた。この場合、活性空間は、4個の被占軌道(SOMOおよびカルボン酸の3
個の軌道, 前記)および4個の対応する仮想軌道を含んだ。GaussView 5.0を用いて軌道を
構築した。得られた結果によって、試作化合物について、変換構成が優勢な構成であるこ
とが再確認された(実施例3を参照されたい)。
【０２９５】
　次いで、試作カルボキシ-ペルオキシルおよびカルボキシ-アミノキシルラジカルのプロ
トン化類似体(実施例4)ならびにプロトン化型および脱プロトン化型の参照アルコキシル
ラジカルにおける軌道空間を特徴付けるために同じ多参照法を適用した(軌道の形は主と
して実施例2～実施例4の軌道の形に似ており、従って、異なる構成である実施例5の固有
値のみを示した)。プロトン化種の場合、O-Hσ結合軌道の代わりに、カルボキシ部分にあ
る酸素孤立電子対の1つが関与したことを除けば、前記と同様に活性空間を構築した。
【０２９６】
実施例1
試作ディストニックラジカルアニオンの単参照分子軌道
　試作カルボキシ-ペルオキシル(上)およびカルボキシ-アミノキシル(下)ラジカルのUHF/
STO-3G(左)およびUM06-2X/6-31+G(d)(右)スピン密度(透明表面(transparent surface))な
らびにαおよびβ分子軌道(固体表面(solid surface))。太字の数字は軌道数であり(エネ
ルギーが増加する順)、イタリック体の数字は軌道エネルギーである。半占軌道に対応す
る数字に下線を引いた。
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【０２９７】
実施例2
試作ディストニックラジカルアニオンのMCSCFおよびMRPT2分子軌道
　試作カルボキシ-ペルオキシル(左)およびカルボキシ-アミノキシル(右)ラジカルのMCSC
F(9,5)/6-31+G(d)最適化分子軌道ならびにMCSCF(9,5)/6-31+G(d)およびMRPT2(9,5)/6-31+
G(d)最適化軌道構成のプロット。
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【０２９８】
実施例3
試作ディストニックラジカルアニオンのCASSCF分子軌道
　試作カルボキシペルオキシル(左)およびカルボキシアミノキシル(右)ラジカルのCASSCF
(7,8)/STO-3G最適化分子軌道および主構成と太字フォントで示したその固有値。

【０２９９】
実施例4
試作プロトン化ラジカルの多参照分子軌道
　プロトン化カルボキシペルオキシル(上)およびカルボキシ-アミノキシル(下)ラジカル
の最適化MCSCF(9,5)/6-31+G(d)分子軌道、MCSCF(9,5)/6-31+G(d)およびMRPT2(9,5)/6-31+
G(d)軌道構成のプロット、ならびにCASSCF(7,8)/STO-3G最適化分子軌道プロットおよび主
構成と太字フォントで示したその固有値。MacMolPlt v.7.4.2およびGaussView 5.0パッケ
ージを用いて軌道を構築した。
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実施例5
参照カルボキシ-アルコキシルラジカルの多参照分子軌道
　カルボキシル基のプロトン化状態にある参照アルコキシルラジカルのMCSCF(9,5)/6-31+
G(d)およびMRPT2(9,5)/6-31+G(d)最適化軌道構成、ならびにCASSCF(7,8)/STO-3G主要最適
化構成と太字フォントで示したその固有値。
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【０３０１】
ディストニックラジカルアニオンの酸化(イオン化)
方法
　試作種の普通でない軌道構成の追加試験として、そのイオン化(一電子酸化)を調べた。
両基質について、本発明者らは、ビラジカル生成物には三重項基底状態があることを見出
した(実施例6を参照されたい)。一重項ビラジカルについての計算は、対称性の破れDFTア
プローチと最適化三重項ビラジカル構造を用いて行った。脱プロトン化カルボキシTEMPO
の場合、垂直酸化生成物および断熱(adiabatic)酸化生成物の両方を首尾良くモデル化す
ることができた。これらは安定な波動関数および平衡構造をもつと特徴付けられた。原子
電荷およびスピン密度の計算値(図2を参照されたい)ならびにS2値によって、位置づけら
れた構造は真の閉殻双性イオンおよび開殻ビラジカルであることが確かめられた。両種と
も、双性イオンの場合、窒素の平坦化(planarization)を伴う構造緩和時には安定してい
る。計算方法とは無関係に、三重項ビラジカルは双性イオンより(約10～25kJmol-1)安定
であることが見出された。これは親カルボキシアミノキシルにおける軌道変換と一致する
。しかしながら、酸素原子にある局在化正電荷が関与するこのような生成物の極端な不安
定性のために、双性イオンへの試作カルボキシペルオキシルの酸化は成し遂げることがで
きない。構造緩和時に、CO2が放出され、分子内環化が起こる。従って、親カルボキシペ
ルオキシルにおける軌道構成のダイアグノスティック(diagnostic)において双性イオンを
使用することはできない。それにもかかわらず、三重項ビラジカル生成物は凍結(frozen)
構造と緩和構造の両方で安定している(実施例6を参照されたい)。
【０３０２】
実施例6
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一電子酸化開殻生成物および閉殻生成物の特性
　SOMO-HOMOエネルギー準位変換ディストニックアニオンラジカルから閉殻(一重項)双性
イオンおよび開殻(三重項および一重項)ビラジカルへの一電子酸化(イオン化)の競合的経
路。酸化生成物については、その最適化UM06-2X/6-31+G(d)構造を示した。構造の隣にあ
る数字は、UM06-2X/6-31+G(d)およびUMP2/GTMP2Large(括弧内)マリケン原子スピン密度お
よび電荷(イタリック体)である。開殻種におけるスピン混入(spin contamination)は、そ
のS2(UM06-2X/6-31+G(d)、括弧内にはUMP2/GTMP2Large)およびT1ダイアグノスティック(U
CCSD(T)/6-31+G(d))値で反映される。酸化生成物の相対電子エネルギー(kJmol-1)を、UM0
6-2X/6-31+G(d)および改良されたG3(MP2,CC)(+)法を用いて計算した。

【０３０３】
結合解離エネルギー
方法
　試作ラジカルがメチルと形成する結合の正確なエネルギー特性を得るために、いくつか
の高レベル複合法を使用した。最初に、G3(MP2)-RADおよびG3(MP2,CC)法といくつかの改
良法を適用した。具体的には、アニオン種を正確に説明するには、分散関数(diffuse fun
ction)を基底関数に導入することが必要であり、従って、全計算において、デフォルト6-
31G(d)基底の代わりに6-31+G(d)基底を使用した。これらをG3(MP2)-RAD(+)およびG3(MP2,
CC)(+)法と呼ぶ。B3LYP汎関数の代わりにM06-2X密度汎関数を使用することも選択した。
最も一般的に用いられる方法の1つではあるが、B3LYPには多数の重大な欠点があることが
知られている。これに対して、ミネソタ(Minnesota)汎関数の新たな一群は、特に、ラジ
カル反応の熱化学に対して優れた性能を示す。これは本研究の結果によって裏付けられた
(下記を参照されたい)。さらに、基底関数補正を介したダブル-ζ基底関数を用いた計算
からの大きなトリプル-ζ基底を用いた標準的なG3(MP2)法近似CCSD(T)計算をR(O)MP2(G3(
MP2)-RAD)およびUMP2(G3(MP2,CC)レベルで行った。両手順ともモルプロ(Molpro)コードを
用いて計算したURCCSD(T)エネルギーを使用し、前者の方法はラジカル反応専用にパラメ
ータ化されていたので、G3(MP2,CC)計算ではG3(MP2)-RAD法の高レベル補正(HLC)値も使用
した。次に、最近のG4(MP2)-6X法を使用した。G3-ファミリーとの主な違いは、1)構造お
よび振動数にBMK/6-31+G(2df,p)法が用いられること、2)完全基底関数極限まで外挿され
たハートリー-フォック極限エネルギー推定値が複合エネルギーの基本成分であることで
ある。この方法はG3(MP2)法より計算に費用がかかり、従って、小さなペルオキシル種に
のみ実行することができ、アミノキシルには実行できなかった。最後に、正確な電子エネ



(64) JP 2016-508488 A 2016.3.22

10

20

30

ルギーを、調和振動子近似と最適化構造およびスケール変更した振動数下で計算したエン
トロピーおよび熱補正で補った。2つの試作種-プロトン化型および脱プロトン化型のカル
ボキシペルオキシルおよびアミノキシル-の絶対結合解離エネルギーおよびその差(BDE-ス
イッチ、前記で定義した)の結果を表6に集めた。G3(MP2)-RAD(+)およびG3(MP2,CC)(+)の
結果は有意差がなく(4kJmol-1以内)、G4法から絶対値でわずかに大きく変動した(約7～8k
Jmol-1)。重要なことに、BDE-スイッチの値を得るための方法全てを用いて、1kJmol-1未
満の変動の範囲内で非常に良好な一致が得られた。
【０３０４】
　（表１）結合解離エネルギーおよびBDE-スイッチの計算値(UM06-2X/6-31+G(d)理論レベ
ルを用いて気相中での電子エネルギーに換算した、kJmol-1)
a閉殻脱プロトン化化合物を示した。b第1番目の縦列に示したような脱プロトン化型。c完
全プロトン化型; d開殻種では分子内電子移動が起こる。
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【０３０５】
　表1の計算値はBDEスイッチングを示す。表1のスイッチ値が大きければ大きいほど、RAD
のラジカルの安定性が高くなると予想され、RADのラジカルによって保護されている基か
らRADのラジカルが放出される温度が低くなると予想され、式(I)の構造の軌道スイッチン
グの制御性が高まると予想される。
【０３０６】
　（表２）25℃、気相中での反応X-H+・CH3→X・+CH4の反応速度パラメータおよび熱力学
的パラメータの計算値
スイッチングを伴う反応を太字で示した。aG3(MP2)-RAD(+)法とUM06-2X/6-31+G(d)最適化
構造およびスケール変更した振動数を用いて計算した。bトンネル効果に合わせて補正し
た速度定数。
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【０３０７】
　表2の計算では、・CH3ラジカルによるカルボキシ-TEMPO-Hおよびカルボキシ-PROXYL-H
からのH引抜きの単純反応を検討した。ニトロキシドラジカルは、この反応の生成物であ
る。従って、カルボキシル基が脱プロトン化され、ラジカルが軌道変換によって安定化さ
れたとき、反応の自由エネルギーは、生成物ラジカルにスイッチングがない(カルボキシ
ル基がプロトン化されているか、TEMPOおよびPROXYLが置換されていない)ときと比較して
低くなる(反応がさらに好ましくなる)。反応熱力学に対する、この効果は約20kJmol-1で
ある。これらの反応の自由エネルギー障壁計算値は、カルボキシル基が脱プロトン化され
たときより小さいが、反応速度に対する、この効果は約5kJmol-1(または熱力学の20～25
％)しかない。このことは遷移状態の早い特徴を示唆している。
【０３０８】
　本発明は、軌道変換によってラジカル安定性が高まることを示した。例えば、このよう
な変換ラジカルが、ある化学反応の生成物である場合、この反応のギブズ自由エネルギー
(ΔGrxn)は、通常の軌道構成でのラジカル種形成を伴う同一の反応のギブズ自由エネルギ
ーより小さくなる。このようなラジカル種を伴う反応は、明らかに、同様に、ある程度の
ラジカル特徴を有する遷移状態(TS)を進行する。反応のTSが遅ければ、すなわち生成物ラ
ジカルに化学的に近く(従って、はっきりと分かるラジカル特徴を有し)、その生成物ラジ
カルが切り替えられるのであれば、TSも切り替えられると予想され、従って、この反応の
活性化ギブズ自由エネルギー(ΔG†)は低いと予想される。すなわち、反応は、生成物ラ
ジカルが切り替えられないときと比較して速く進行する。対照的に、TSが早く、従って、
ラジカル特徴の寄与が小さければ、切り替えのほんの一部分しか、この反応のΔG†にな
らない。言い換えると、化学反応に関与するラジカルの安定性における切り替えは、この
反応の反応速度にも影響を及ぼすと予想されるが、この効果の方向および大きさは、この
ラジカルが反応物か生成物かどうか、この反応の遷移状態が早い特徴または遅い特徴を有
するかどうかに依存する。SOMO≠HOMO(切り替え)およびSOMO=HOMO(非切り替え)が関与す
る反応の反応速度および熱力学を図14に示した。図14は、切り替え種のΔG†およびΔGrx
nがいずれも非切り替え種のΔG†およびΔGrxnより小さいことを示している。ΔG†が小
さい場合、反応は速くなる。ΔGrxnが小さい(すなわち、発熱性が高い)場合、反応は、こ
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れらの2つの種が平衡状態にある試薬より生成物に有利である。
【０３０９】
　（表３）カルボキシ-ニトロキシドの様々な塩におけるメチルBDE計算値(UM06-2X/6-31+
G(d)法を用いて気相中での電子エネルギーに換算した、kJmol-1)

【０３１０】
　表3の計算値から、カチオン(例えば、リチウム、ナトリウム、およびカリウム)のイオ
ン結合は、(式(I)に対応する構造における)NEGの負電荷を、NEGのアニオンがそのカチオ
ンと結合しているときにRADのSOMOのエネルギーがNEGのDOMOのエネルギーより高くなる程
度まで安定化させることが分かる。すなわち、このことから、カチオンをNEGのアニオン
に付加することによって、式(I)に対応する構造における軌道変換のスイッチをオフでき
ることが分かる。
【０３１１】
　（表４）気相中および極性の異なる溶媒中でのBDE-スイッチ計算値
a全ての値は25℃でのものであり、kJmol-1で示した。b切断結合(breaking bond)を曲がっ
た矢印で示した。cM06-2X/6-31+G(d)(カルボキシ-TEMPO-Rおよびフェノールの場合)なら
びにUMP2/6-311+G(3df,2p)レベルでのG3(MP2,CC)(+)エネルギーに対するONIOM近似値(コ
アとしてTEMPO-CH3を用いたTTF-CH=N-TEMPO-CH3および参照非切り替え系の場合)を用いて
計算した。cUAKS-CPCM/B3LYP/6-31G(d)法と推奨される倍率(水の場合、1.2、トルエンの
場合、1.3)を用いて計算した。eR(O)MP2/6-311+G(3df,2p)理論レベルでのG3(MP2)-RADエ
ネルギーに対するONIOM近似値を用いて計算した。fUAHF-CPCM/UHF/6-31+G(d)法と推奨さ
れる倍率(1.4)を用いて計算した。gUAKS-CPCM/B3LYP/6-31+G(d)法と推奨される倍率(水の
場合、1.2、トルエンの場合、1.3)を用いて計算した。
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【０３１２】
　表4の計算値から、軌道スイッチングは水などの極性溶媒中では消失するのに対して、
トルエンのような無極性溶媒では保存されることが分かる。従って、溶媒の極性を用いて
本発明の軌道スイッチングを制御することができる。例えば、溶媒の構成要素を変えるこ
とによって、例えば、異なる溶媒を添加もしくは除去するか、または極性成分、例えば、
アンモニウム塩もしくはイオン性液体を添加もしくは除去することによって、溶媒の極性
を変えることができる。
【０３１３】
　（表５）25℃、気相中での、・OHによるH引抜き反応およびデオキシリボグアニジン二
リン酸中の塩基部分への・OH付加の反応速度パラメータおよび熱力学的パラメータの計算
値
スイッチングを伴う反応を太字で示した。aR(O)MP2/6-311+G(3df,2p)法とUB3LYP/6-31G(d
)最適化構造およびスケール変更した振動数を用いて、G3(MP2)-RAD電子エネルギーに対す
るONIOM近似値を用いて計算した。b完全プロトン化。c第1番目の縦列に示したように二重
脱プロトン化。d
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【０３１４】
　（表６）理論的方法の比較
25℃でのX-CH3結合解離の電子エネルギーおよびギブズ自由エネルギーの計算値、kJmol-1

。

【０３１５】
同族列
方法
　試作カルボキシペルオキシルおよびアミノキシルラジカルにおけるpHスイッチングの性
質を調べるために、これらを、脱プロトン化時に軌道変換を示さない、構造が似ているカ
ルボキシアルコキシルラジカルと対にした。「試験セット」を、ラジカル部分とカルボキ
シ部分とを分ける(CH2)n鎖の長さが異なる同族列にも広げた(図3および実施例7aを参照さ
れたい)。結合エネルギー特性計算値の1/r依存性を研究するために、これらの鎖を、伸び
きったコンホメーションに保った。式中、rは、ラジカル部分とカルボキシ部分との間の(
スルースペース)距離である。
【０３１６】
　全種の正確な構造を、M06-2X/6-31+G(d,p)法を用いて入手した。変換非環式ペルオキシ



(76) JP 2016-508488 A 2016.3.22

10

20

ル系列および参照アルコキシル系列についても、(G4(MP2)-6X法の一環として)BMK/6-31+G
(2df,p)法を用いて構造最適化を行った。アルコキシルラジカルおよび対応するエーテル
の場合、結合エネルギー特性の直線性からのわずかなずれの原因となる、いくつかの例で
は、極小値(例えば、仮想振動数(imaginary frequency)がない。実施例7b)に達するため
に末端ユニットのコンホメーションを変えた(以下を参照されたい)。さらに、両COOH基プ
ロトン化状態での結合エネルギー特性に及ぼすコンホメーションの影響を評価するために
、UM06-2X/6-31+G(d)法を用いて気相中でn=4アミノキシル同族体の全コンホメーション検
索を行った(実施例7cを参照されたい)。最後に、カルボキシ-アミノキシル系列のn=4伸び
きり鎖同族体と全く同じようにアミノキシルラジカル部分および負電荷が空間的に配置さ
れるように、TEMPOラジカルと、それに結合していない酢酸を含有する超分子を構築した(
実施例7d)。これにより、軌道変換効果の性質(スルーボンドまたはスルースペース)およ
びBDE-スイッチへのσ補助の寄与をさらに調べることが可能になった。
【０３１７】
　次に、様々な量子化学的方法を用いて、同族列の絶対BDEを電子エネルギーに換算して
計算した(表7および表8)。環式同族列のサイズが大きかったため、環式同族列には前記の
ように全ての方法を適用したわけではなかった。2レイヤーONIOM近似値を用いて高レベル
エネルギーを得た。非制限開殻波動関数および制限開殻波動関数を用いて得た結果の差は
4kJmol-1以下である。G3結果とG4結果と差はこれよりわずかに大きいだけである(約7kJmo
l-1)。一般的に、M06-2X法はG3結果と非常によく一致する。一般的に、MP2値はG3およびG
4と比較して過大評価されるが、この偏りは系統的であるように見える。他方で、かつ驚
くことではないが、B3LYP結果は複合法と比較して10s kJmol-1だけずれている。さらに、
プロトン化種全てのBDEは一般的にラジカル部分とカルボキシ部分との間の結合間隔(n)に
依存しない。同じことがおおむね脱プロトン化参照アルコキシルラジカルに当てはまるの
に対して、脱プロトン化状態にあるSOMO-HOMO変換種のBDEは結合間隔と共にゆっくりと増
加する。興味深いことに、アミノキシルn=4同族体の脱プロトン化型最小エネルギー配座
異性体における結合エネルギーは、伸びきり鎖配座異性体の全てが示す1/r直線依存性に
従う
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そのプロトン化型におけるBDEは、弱い水素結合相互作用があるために他の同族体よりわ
ずかに小さい。この相互作用は、対応する脱プロトン化種では不可能であるので、そのBD
EでのpHスイッチはわずかに減少する(実施例7cを参照されたい)。にもかかわらず、脱プ
ロトン化酢酸を含む超分子のメチルBDEは、伸びきり鎖n=4同族体のメチルBDEより1.5kJmo
l-1未満大きく
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、従って、軌道変換スイッチング効果の主としてスルースペースな性質およびスルーボン
ドσ補助からのごくわずかな寄与が確かめられた。
【０３１８】
実施例7
同族体の構造
　a、変換カルボキシアミノキシルおよびカルボキシ-ペルオキシルラジカルの同族列なら
びにこれらの参照環式および非環式カルボキシアルコキシルラジカル。b、非環式アルコ
キシル系列にあるn=4同族体の最適化M06-2X/6-31+G(d)およびBMK/6-31+G(2df, p)構造(カ
ルボキシル基の脱プロトン化型およびプロトン化型のラジカル種および対応するメチルエ
ーテルを示した)。最小エネルギーcおよび伸びきり鎖、d(上)、n=4のアミノキシル同族体
の配座異性体、ならびにTEMPOおよび酢酸の超分子、d(下)の最適化M06-2X/6-31+G(d)構造
。カルボキシル基の脱プロトン化型およびプロトン化型のラジカル種および対応するメチ
ルエーテルを示した。
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【０３１９】
実施例8
アミノキシル同族体のBDE
　アミノキシル同族列:伸びきり鎖配座異性体(○)、n=4の最小気相エネルギー配座異性体
(□)、ならびにTEMPOおよび酢酸からなる超分子(◇)のM06-2X/6-31+G(d)結合解離電子エ
ネルギー計算値。



(80) JP 2016-508488 A 2016.3.22

10

20

30

40

50

【０３２０】
　（表７）非環式同族列のBDE
カルボキシル基プロトン化状態にある非環式試作ペルオキシルラジカルおよび参照アルコ
キシルラジカルを対象にしたX-CH3結合ホモリシスの電子エネルギー計算値、kJmol-1。

a実施例7aにある構造を示す。b6-31+G(d)基底関数。cGTMP2Large基底関数。dG3-RADはG3(
MP2)-RAD(+)法を表す。eG3-CCはG3(MP2,CC)(+)を表す。fG4はG4(MP2)-6X法を表す。
【０３２１】
　（表８）環式同族列のBDE
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カルボキシル基プロトン化状態にある環式試作アミノキシルラジカルおよび参照アルコキ
シルラジカルを対象にしたX-CH3結合ホモリシスの電子エネルギー計算値、kJmol-1。
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a実施例7aにある構造を示す。b 6-31+G(d)基底関数。c 6-311+G(3df,2p)基底関数。d G3-
RADはG3(MP2)-RAD(+)法を表す。e G3-CCはG3(MP2,CC)(+)を表す。f UMP2/6-311+G(3df,2p
)レベルで処理した高級同族体のコアとして、G3(MP2,CC(+)理論レベルで処理した非置換T
EMPO(A)または1番目の同族体(n=0,B)を用いたONIOM近似値。g最小エネルギー配座異性体
、実施例7cを参照されたい。h超分子、実施例7dを参照されたい。均衡補正を用いてエネ
ルギーを基底関数の重ね合わせ誤差(BSSE)に合わせて補正した。
【０３２２】
　負電荷とラジカルとの間の相互作用を説明するために、BDE-スイッチも計算した(表9を
参照されたい)。表7および表8に列挙した方法に加えて、B3LYP BDE-スイッチへの分散寄
与を評価するために標準的なDFT-D3プロトコールとBJダンピング(damping)を使用し、分
散寄与はほんのわずかであることが見出された。B3LYPを除く全ての方法がよく一致して
おり、試作種では同じ結合間隔の参照と比較してスイッチが著しく大きいことを示してい
る。コアとして1番目の同族体を用いたONIOM近似値は、UM06-2X結果およびUMP2結果と比
較してアミノキシル系列のBDE-スイッチを過小評価しているように見える。UMP2値とG3(M
P2,CC)(+)値との差も1/rに直線的に依存する(表8)。これに対して、ONIOMは、ONIOMコア
として使用した1番目の同族体の系列の中での最大であり、過小評価の原因となる一定値
を補正する。従って、その代わり、図3では、ONIOM値は、プロトン化系列および脱プロト
ン化系列のコアとして非置換TEMPOに基づいた(BDE-スイッチの場合、UMP2に事実上等しい
)。
【０３２３】
　（表９）BDE-スイッチ
電子エネルギーに換算した試作系列および参照系列のBDE-スイッチ計算値、kJmol-1。
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a実施例7aにある構造を示す。b6-31+G(d)基底関数。c全HF成分と同じ基底で計算したαお
よびβ交換の合計。d完全基底関数まで外挿されたHFエネルギー(アルコキシルセットにつ
いてM06-2X構造のHF/GTMP2Large値を示す)。eG3-CCはG3(MP2,CC)(+)法を表す。fG4はG4(M
P2)-6X法を表す。gTZは6-311+G(3df,2p)基底関数を表す。hUMP2/6-311+G(3df,2p)レベル
で処理した高級同族体のコアとしてG3(MP2,CC)(+)理論レベルで処理した1番目の同族体(n
=0)を用いたONIOM近似値。i最小エネルギー配座異性体、実施例7cを参照されたい。j超分
子、実施例7dを参照されたい。均衡補正を用いてエネルギーをBSSEに合わせて補正した。
【０３２４】
気相酸性度
サーモサイクル
　結果の実験検証は、カルボキシル化されたアミノキシルおよびアルコキシアミン対の(
エンタルピーに換算した)相対気相酸性度の測定値に基づいた。これは、図5aに示したサ
ーモサイクルに従って、これらのアルコキシアミンにおける結合解離のエンタルピー計算
値と直接比較することができる。結果として生じた関係の導出を以下の実施例9に示した
。
【０３２５】
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実施例9
サーモサイクル導出
　BDE-スイッチとGPA-スイッチとの関係の導出。

【０３２６】
反応速度論的方法を用いた、実験に基づく気相酸性度の決定
　実施例10に示したセットからの化合物対を対象にして実験を行った。4-カルボキシ-2,2
',6,6'-テトラメチルピペリジン-N-オキシルラジカル(カルボキシ-TEMPO)および3-カルボ
キシ-2,2',5,5'-テトラメチルピロリジン-N-オキシルラジカル(カルボキシ-PROXYL)を含
む全試薬をSigma Aldrich(Castle Hill, Australia)から購入し、特にことわらない限り
受領したように使用した。全アルコキシアミンを、文献に書いてある標準的な手順によっ
て、そのアミノキシルラジカル前駆体から調製した。質量分析用メタノールはHPLCグレー
ドであり、Crown Scientific(現在は、VWR, Queensland, Australia)から購入し、受領し
たように使用した。
【０３２７】
実施例10
試験セット
　アミノキシルおよびアルコキシアミン。質量分析実験での研究。

原稿に記載のように、型(A-+H++B-)-のプロトン結合二量体から得た衝突誘起解離質量ス
ペクトルを入手した。式中、A-およびB-は、アミノキシルラジカルおよび/または関連ア
ルコキシアミンから形成された任意の共役塩基対である。結果として生じた質量スペクト
ル中の生成物イオン存在量[A-]および[B-]の比を表10に示した。式1にまとめたように、
これらのデータに反応速度論的方法を適用すると、イオン存在量比を用いて、2つの共役
酸の気相酸性度差(形式上、ΔacidH2-ΔacidH1で示した脱プロトン化エンタルピー)を導
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き出すことが可能になる。この反応速度論的方法の関係は、(i)逆方向の活性化障壁が存
在しないこと;(ii)クラスターのアイソマー型が全く存在しないこと;(iii)競合的解離チ
ャネルのエントロピー差がごくわずかであること(すなわち、Δ(ΔacidG)がΔ(ΔacidH)
に単純化する)に頼っている。単純なプロトン結合二量体の解離およびここで研究されて
いる系について、仮定(i)および(ii)はロバストであると一般にみなされる。単純な二量
体解離だけが観察された。このことは、(iii)もこの実験に適用されることを示唆してい
る。
【０３２８】
　（表１０）質量分析存在量比
ターゲットガスとしてアルゴンを用いた三連四重極型質量分析計における10V(実験室系)
衝突エネルギーでのプロトン結合二量体の衝突誘起解離から得たイオン存在量比(I1:I2)
。報告した比は少なくとも200回の累積スキャンの平均であり、試料溶液の反復注入を含
む。1より大きな比は、ΔacidH1>ΔacidH2を意味する。最も重要な比は、アミノキシルラ
ジカル(A&E)をアルコキシアミンと比較した比である。内的一貫性のための相互参照とし
てアルコキシアミン対間の選択された、さらなる比を報告する。

【０３２９】
　式1では、k1およびk2は解離速度定数である。Δ(ΔS)は競合する解離経路間のエントロ
ピー差である。Rは一般ガス定数であり、Teffは有効温度パラメータである。後者は、活
性化二量体集団内での非ボルツマンエネルギー分布を説明する経験的な倍率であり、真の
温度ではない。関連研究では、カルボキシ-TEMPOおよび広範囲の参照一置換安息香酸から
二量体を調製するアプローチを使用し、これらを実験室系で3～30Vの広範囲の衝突エネル
ギーにわたる衝突誘起解離に供した。各衝突エネルギーについて強度比の対数を相対エン
タルピースケールに対してプロットした。このようなプロットの傾きは-1/RTeffに等しい
。従って、実施例11に示したように、使用した各衝突エネルギーについて有効温度を導き
出すことができる。この場合、衝突エネルギーは換算質量によって正規化されている。こ
れらの実験に基づいて600Kの有効温度を一貫して使用することができる。このアプローチ
と表10のイオン存在量を用いて、アミノキシルラジカルとその閉殻アルコキシルアミン誘
導体からなる二つ一組の組み合わせ一式について脱プロトン化エンタルピー差(ΔacidH2-
ΔacidH1)を導き出すことができる。これらの値を、ここではGPA-スイッチエネルギーと
呼び、表11に列挙した。同様に、安息香酸と、COOH-TEMPOおよび4-カルボキシ-1-メトキ
シ-2,2,6,6-テトラメチルピペリジン(COOH-TEMPO-CH3)のそれぞれとの二量体から生じた
生成物イオン比(表10)から、それぞれ、-11.66kJmol-1および7.46kJmol-1のGPA-スイッチ
エネルギーが得られた。従って、報告した1423±9kJmol-1の安息香酸脱プロトン化気相エ
ンタルピーを用いると、ΔacidH(COOH-TEMPO)=1411kJmol

-1およびΔacidH(COOH-TEMPO-CH
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3)=1430kJmol
-1の気相酸性度を、参照化合物と同様の絶対的な不確実性をもって割り当て

ることができる。
【０３３０】
実施例11
有効温度の決定
　参照化合物として複数の安息香酸を用いた、説明した機器設定のための重心系(centre 
of mass frame)における衝突エネルギーへの有効温度の依存性。

【０３３１】
　（表１１）実験的GPA-スイッチおよび理論的BDE-スイッチ
実施例10からのアミノキシルおよびアルコキシアミン対の実験的GPA-スイッチおよびBDE-
スイッチ計算値(25℃での気相エンタルピー、kJmol-1)。

【０３３２】
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　それに対応して、全種の絶対GPAおよび絶対BDEを、前記のように、G3(MP2)-RAD(+)法ま
たはそれに対するONIOM近似値を用いて25℃、気相中で計算した(表12)。GPA計算のために
、プロトンの熱化学をフェルミ-ディラック統計下での電子規則に従って考慮した。最後
に、これらの種の様々な対のBDE-スイッチを計算し、実験により求めたGPA-スイッチと比
較した(表11)。得られた理論結果および実験結果は非常によく一致しており、全ての場合
で、アミノキシルラジカルがその閉殻アルコキシアミンより酸性度が高いか、またはラジ
カル安定性の点から見るとCOOH基の脱プロトン化がアルコキシアミンにおけるBDEを下げ
ることを裏付けている。
【０３３３】
　（表１２）絶対GPAおよび絶対BDEの計算値
実施例10の種の絶対GPAおよび絶対BDEの計算値(25℃での気相エンタルピー、kJmol-1)。

【０３３４】
反応効率の導出
　下記式を用いて、二次反応速度定数測定値と剛体球衝突速度(khs)を比較することによ
って、酸素がシクロヘキシルラジカルに付加する反応効率を見積もった。

式中、σAB
2=(RA+RB)

2であり、RAは、1.74Åとしたシクロヘキシルラジカルの分子半径で
あり、RBは2.90Åとした二酸素の分子半径であり、kBはボルツマン定数であり、Tは絶対
温度であり、μは、換算質量

である。
【０３３５】
　（表１３）様々なアニオン基を有するTEMPOのメチルBDE
図6の種の結合解離電子エネルギーおよび自由エネルギー計算値(25℃で気相中、kJmol-1)
。
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【０３３６】
　（表１４）核酸モデルのBDE
図6bの種の結合解離電子エネルギー計算値(気相、kJmol-1)。

a2個のリン酸基のプロトン化を、脱プロトン化状態の場合は(-)、プロトン化状態の場合
は(H)で示した。bR(O)MP2/6-311+G(3df,2p)法を用いたG3(MP2)-RADエネルギーに対する2
レイヤーONIOM近似値。
【０３３７】
実施例12
モデルDNAラジカルの一電子酸化生成物
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　デオキシグアノシン二リン酸の塩基ラジカルおよび糖ラジカルの垂直一電子酸化(イオ
ン化)生成物。閉殻双性イオンの場合、三重項ビラジカルの静電ポテンシャル地図-スピン
密度をプロットした。全てUB3LYP/6-31+G(d)構造と併用した。UB3LYP/6-31+G(d)およびUH
F/6-31+G(d)(括弧内)レベルでのUB3LYP/6-31+G(d)双極子モーメント(μ, デバイ)および
相対エネルギー(Er, kJmol-1)も示した。

B3LYP/6-31+G(d)およびUHF/6-31+G(d)(括弧内)レベルでの双極子モーメント(D, デバイ)
および相対エネルギー(E, kJmol-1)。
【０３３８】
実施例13
室温での、CuBrおよびPMDETAを含む100％Tol中でのNRC反応(スキーム1)
　100mgのPMA-Br(Mn=4000, 2.5x10

-5mol)、5.0mgの4-カルボン酸TEMPO(2.5x10-5mol)、お
よびPMDETA 6.3μL(3.0x10-5mol)を1.0mLトルエンに溶解し、Arで10分間パージした。次
いで、4.3mgのCuBr(3.0x10-5mol)をAr下で添加した。次いで、30分で反応物をサンプリン
グし、20時間で反応を止めた。反応物をTHFで希釈し、銅を除去するためにAl2O3に通した
。次いで、溶液をSECで分析した。
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スキーム1。室温での、CuBr/PMDETAを含むTol中でのPMA-Brと4-カルボン酸TEMPOとのNRC
反応。
【０３３９】
　この反応では、ラジカルは活性化されており(SOMO=HOMO)、PMAラジカルと反応する。
【０３４０】
　PMA-Br(-)、CuBr/PMDETAを含むトルエン中で室温で30分間(-)および20時間()、HOOC-TE
MPO反応させたPMA-BrのSECトレースについては図7を参照されたい。
【０３４１】
実施例14
室温での、CuBrおよびMe6TRENを含む100％DMSO中でのNRC反応(スキーム2)
　85mgのPMA-Br(Mn=4000,2.125x10

-5mol)、5.0mgの4-カルボン酸TEMPO(2.5x10-5mol)、お
よびMe6TREN 6.3μL(3.0x10-5mol)を1.0mLのDMSOに溶解し、Arで10分間パージした。次い
で、4.3mgのCuBr(3.0x10-5mol)をAr下で添加した。次いで、30分で反応物をサンプリング
し、20時間で反応を止めた。反応物をTHFで希釈し、銅を除去するためにAl2O3に通した。
次いで、溶液をSECで分析した。

スキーム2。室温での、CuBr/Me6TRENを含むDMSO中でのPMA-Brと4-カルボン酸TEMPOとのNR
C反応。
【０３４２】
　この反応では、ラジカルは部分的に活性化されている。これらの反応条件下では、活性
化ラジカルは(非活性化型、すなわちSOMO≠HOMO)と平衡状態にあり、PMAラジカルは結合
することができる。
【０３４３】
　図8を参照されたい。PMA-Br(-)、CuBr/Me6TRENを含むDMSO中で室温で30分間(-)および2
0時間(-)、HOOC-TEMPO反応させたPMA-BrのSECトレース。
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【０３４４】
　図9を参照されたい。CuBr/Me6TRENを含むDMSO中でHOOC-TEMPO反応させたPMA-Brのガウ
スシミュレーション(-)およびLMDシミュレーション(--)。これは27.3％のカップリング生
成物を示した。シミュレーション: ピーク1: Mp=4454 PDI=1.05。(ここで使用したPDIは
、よりよくフィッティングさせるために直線PMA-Br 1.06より低い)。ピーク 1: Mp=8941 
PDI=1.02。
【０３４５】
実施例15
室温での、Me6TRENを含む100％DMSO中での解離反応(スキーム3)
　約50mgのPMA-ON-COOH(Mn=4200)を1.0mLのDMSOに溶解し、Arで10分間パージした。次い
で、50μLのMe6TRENをAr下で添加した。次いで、6時間で反応物をサンプリングし、20時
間で反応を止めた。次いで、溶液をSECで分析した。

スキーム3。室温での、DMSO Me6TREN中でのPMA-ON-COOHのアルコキシルアミン解離反応。
【０３４６】
　上述の反応では、PMAとカップリングした活性化ラジカル(すなわち、SOMO=HOMO)は、PM
Aとカップリングした非活性化(すなわち、脱プロトン化,SOMO≠HOMO)ラジカルと平衡状態
にある。このような平衡状態では、PMAとカップリングした非活性化(すなわち、脱プロト
ン化)ラジカルは安定化ラジカルおよびPMAラジカルに解離する。このように脱保護された
PMAラジカルは自由に反応し、この場合、さらなるPMAラジカルと反応してPMA-PMAを生じ
る。さらに、PMAラジカルは互いに反応する。
【０３４７】
　図10を参照されたい。THF中に一晩保たれた精製PMA-ON-COOH(-)、Me6TRENを含むDMSO中
に室温で6時間(-)および20時間(-)保たれたPMA-ON-COOHのSECトレース。
【０３４８】
　図11を参照されたい。Me6TRENを含むDMSO中に6時間あったPMA-ON-COOHのガウスシミュ
レーション(-)およびLMDシミュレーション(--)。これは27.2％のカップリング生成物を示
した。シミュレーション: ピーク1: Mp=4511 PDI=1.05。(ここで使用したPDIは、よりよ
くフィッティングさせるために直線PMA-Br 1.06より低い)。ピーク1: Mp=9088 PDI=1.02
。
【０３４９】
　図12を参照されたい。Me6TRENを含むDMSO中に20時間あったPMA-ON-COOHのガウスシミュ
レーション(-)およびLMDシミュレーション(--)。これは33.3％のカップリング生成物を示
した。シミュレーション: ピーク1: Mp=4511 PDI=1.05。(ここで使用したPDIは、よりよ
くフィッティングさせるために直線PMA-Br 1.06より低い)。ピーク1: Mp=9088 PDI=1.02
。
【０３５０】
結果の表
【０３５１】
　（表１５）カルボキシ-アミノキシルおよび-ペルオキシル酸化生成物
全ての値をハートリーで示した。
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aG3(MP2)-RADパラメータを用いて計算した。c6-31+G(d)基底関数と併用した。bGTMP2Larg
e基底関数と併用した。dG3(MP2,CC)(+)電子エネルギー。
【０３５２】
　（表１６）変換種におけるBDFE-スイッチを計算するために使用したデータ
エントロピーをJmol-1K-1で示し、他の全ての値をハートリーで示した。
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【０３５３】
　（表１７）非環式同族列
T1ダイアグノスティック以外の全ての値をハートリーで示した。同族体を以下の通りに命
名した。最初の文字はアルコキシル(A)およびペルオキシル(P)種を示し、2番目の状態は
アニオン性(A)およびプロトン化(H)カルボキシル基を示す。数字は実施例7aのnに対応す
る。Rはラジカル種を示し、Mは、対応するメチルエーテルを示す。
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aCCSD(T)/6-31+G(d)計算からのT1ダイアグノスティック。bDFT-D3法とBJダンピングを用
いて計算した、B3LYPに対する分散補正。c6-31+G(d)基底関数を用いて計算した。dGTMP2L
arge基底関数を用いて計算した。eHF/CBSエネルギーへのαおよびβ交換寄与。
【０３５４】
　（表１８）環式同族列
T1ダイアグノスティック以外の全ての値をハートリーで示した。同族体を以下の通りに命
名した。最初の文字はアルコキシル(O)およびアミノキシル(N)種を示し、2番目の状態は
アニオン性(A)およびプロトン化(H)カルボキシル基を示す。数字は実施例7aのnに対応す
る。Rはラジカル種を示し、Mは、対応するメチルエーテルを示す。
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aCCSD(T)/6-31+G(d)計算からのT1ダイアグノスティック。bDFT-D3法とBJダンピングを用
いて計算した、B3LYPに対する分散補正。c6-31+G(d)基底関数を用いて計算した。d6-311+
G(3df,2p)基底関数を用いて計算した。e対応するHFエネルギーへのαおよびβ交換寄与。
fアミノキシル系列の場合、コア層は非置換TEMPOである。アルコキシル系列の場合、コア
層はこの系列の1番目の同族体である。gカルボキシ-TEMPO n=4同族体の最小エネルギー配
座異性体。hTEMPOおよび酢酸の超分子複合体。示したM06-2Xエネルギーを、均衡補正を用
いてBSSEに合わせて補正した。
【０３５５】
　（表１９）気相酸性度
T1ダイアグノスティック以外の全ての値をハートリーで示した。
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aCCSD(T)/6-31+G(d)計算からのT1ダイアグノスティック。b6-311+G(3df,2p)基底関数を用
いて計算した。cG3(MP2)-RAD(+)電子エネルギーまたはR(O)MP2/6-311+G(3df,2p)理論レベ
ルでの、それに対するONIOM近似値(色付きの太字で示した)。
【０３５６】
　（表２０）様々なアニオン性断片および核酸ラジカル
T1ダイアグノスティック以外の全ての値をハートリーで示した。種を以下の通りに命名し
た。アニオン性系列では、最初の単語はアニオン性断片に対応し、最初の文字はアニオン
性(A)状態およびプロトン化(H)状態を示し、2番目の文字はラジカル(R)種および対応する
メチルエーテル(M)種を示す。核酸系列では、Gはグアニンを表し、dはデオキシリボース
を表し、rはリボース部分を表す。aは脱プロトン化リン酸基を示し、4はC4糖ラジカルを
指し、1はN1塩基ラジカルを指し、コアはONIOMコア種を示す。
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算した。c6-311+G(3df,2p)基底関数を用いて計算した。d6-31G(d)基底関数を用いて計算
した。eR(O)MP2/6-311+G(3df,2p)理論レベルでのG3(MP2)-RAD電子エネルギーに対するONI
OM近似値。
【０３５７】
　（表２１）様々な条件下でのスイッチング
25℃、60℃、および100℃で、気相および様々な溶媒中でのM06-2X/6-31+G(d)電子エネル
ギーおよびギブズ自由エネルギーから計算した絶対X-RBDEおよびBDE-スイッチ。全てkJmo
l-1で示した。
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a(-)は酸-塩基基の脱プロトン化状態に対応し、(H)は酸-塩基基のプロトン化状態に対応
する。b溶媒和のギブズ自由エネルギーを、UAKS-(C)PCM/B3LYP/6-31+G(d)法を用いて計算
した。c「DMSO」はジメチルスルホキシドを表し、「ACN」はアセトニトリルを表し、「DC
A」はジクロロエタンを表す。
【０３５８】
研究した種の構造
　全種に、振動数から求めた0仮想振動数があった。各エントリーに理論レベルを含め、
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それに対応して、化合物の一部については2つのエントリー(M06-2XおよびBMK)を割り当て
た。この点に関しては、本明細書と共に参照により本明細書に組み入れられるNature Che
mistry刊行物 (Gryn'ova G., Marshall D., Blanksby, SJ, Coote M.L. Nature Chem.(20
13), 5, 474-481)を、これと一緒に公表されたサポート情報を含めて参照されたい。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】

【図７】
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【図８】

【図９】

【図１０】

【図１１】

【図１２】 【図１３】
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【図１４】 【図１５】

【図１６】

【図１７】

【図１８】
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【手続補正書】
【提出日】平成27年11月4日(2015.11.4)
【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】
　式(I):
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、中和可能である負の点電荷を含み、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGの負の点電荷とπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGの負の点電荷が中和されているときの式(I
)の対応する構造における該エネルギーより低く、
　該ラジカルが以下：

DNA/RNA塩基ベースのラジカル、またはアミノ酸ベースのラジカル
からなる群より選択され；かつ
　式(I)の構造は、以下：

でない、
　式(I)の構造。
【請求項２】
　NEGが、負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面また
は構造であり、かつ負の点電荷が中和可能である、請求項1に記載の式(I)の構造。



(106) JP 2016-508488 A 2016.3.22

【請求項３】
　負の点電荷が、電子、電荷、負電位、または負のクーロン電荷を含む群より選択され、
かつ負の点電荷が、その電荷の実質的な除去、散逸、または反転によって中和可能である
、請求項1または2に記載の式(I)の構造。
【請求項４】
　負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面または構造
が、電極である、請求項1～3のいずれか一項に記載の式(I)の構造。
【請求項５】
　負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面または構造
が、金属または非金属である、請求項1～4のいずれか一項に記載の式(I)の構造。
【請求項６】
　負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面または構造
が、グラフェンを含む、請求項1～5のいずれか一項に記載の式(I)の構造。
【請求項７】
　負の点電荷が、プロトンまたは他のカチオンに結合することによって中和可能であるア
ニオンを含む基である、請求項1に記載の式(I)の構造。
【請求項８】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオン
と結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低く、
　該ラジカルが以下：

DNA/RNA塩基ベースのラジカル、またはアミノ酸ベースのラジカル
からなる群より選択され；かつ
　式(I)の構造は、以下：
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でない、
式(I)の構造。
【請求項９】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギーより低く
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高く、
　該ラジカルが以下：

DNA/RNA塩基ベースのラジカル、またはアミノ酸ベースのラジカル
からなる群より選択され；かつ
　式(I)の構造は、以下：

でない、
式(I)の構造。
【請求項１０】
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　保護されたラジカルを生じるように、RADのラジカルが保護対象のラジカルとの結合を
形成することができ、かつ
　NEGの負の点電荷が中和されていないときに、保護対象のラジカルとの結合が弱まる、
請求項1～7のいずれか一項に記載の式(I)の構造を有するラジカル保護基。
【請求項１１】
　保護されたラジカルを生じるように、RADのラジカルが保護対象のラジカルとの結合を
形成することができ、かつ
　NEGの負の点電荷が中和されていないときに、保護対象のラジカルが脱保護可能である
、
請求項1～7および請求項10のいずれか一項に記載の式(I)の構造を有するラジカル保護基
。
【請求項１２】
　ラジカルを保護するための請求項10または11に記載のラジカル保護基の使用であって、
負の点電荷が中和されている、使用。
【請求項１３】
　中和されている負の点電荷から中和の原因を除去することによって、請求項10または11
に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項１４】
　負の点電荷を除去すること;負の点電荷を散逸させること;または負の点電荷から正の点
電荷へと反転させることを含む、請求項10または11のいずれか一項に記載のラジカル保護
基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項１５】
　ラジカルを請求項10または11に記載のラジカル保護基と反応させることによってラジカ
ルを保護する方法であって、負の点電荷が中和されている、方法。
【請求項１６】
　負の点電荷を中和することによって、請求項10または11に記載のラジカル保護基を活性
化する方法。
【請求項１７】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造を有するラジカル保護基であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギーより低く
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、保護されたラジカ
ルを生じるように、RADのラジカルが保護対象のラジカルとの結合を形成することができ
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合していないときに、保護対象のラジ
カルが脱保護可能であり、
　該ラジカルが以下：
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DNA/RNA塩基ベースのラジカル、またはアミノ酸ベースのラジカル
からなる群より選択され；かつ
　式(I)の構造は、以下：

でない、
ラジカル保護基。
【請求項１８】
　ラジカルを保護するための請求項17に記載のラジカル保護基の使用であって、NEGのア
ニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合している、使用。
【請求項１９】
　NEGのアニオンに結合しているプロトンまたは他のカチオンを除去することによって、
請求項17に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項２０】
　反応媒体のpHを上げて、NEGのアニオンに結合しているプロトンを除去することによっ
て、請求項17に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項２１】
　金属キレートを反応媒体に添加して、NEGのアニオンに結合している金属カチオンを除
去することによって、請求項17に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護す
る方法。
【請求項２２】
　アニオンを反応媒体に添加し、添加されたアニオンが、反応媒体中に存在するカチオン
と共に沈殿物を形成し、それによって、これらのカチオンをNEGのアニオンとの結合から
除去することによって、請求項17に記載のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護
する方法。
【請求項２３】
　ラジカルを請求項17に記載のラジカル保護基と反応させることによってラジカルを保護
する方法であって、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合している、方法
。
【請求項２４】
　プロトンまたは他のカチオンを反応媒体に添加することによって、請求項17に記載のラ
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ジカル保護基を活性化する方法であって、添加されたプロトンまたは他のカチオンにNEG
のアニオンが結合する、方法。
【請求項２５】
　反応媒体のpHを下げて、NEGのアニオンをプロトン化することによって、請求項17に記
載のラジカル保護基を活性化する方法。
【請求項２６】
　NEGのアニオンに結合しているプロトンまたは他のカチオンがそのアニオンから解離す
るように反応媒体の極性を上げることによって、請求項1～8のいずれか一項に記載のラジ
カル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
【請求項２７】
　反応媒体中のプロトンまたは他のカチオンがNEGのアニオンに結合するように反応媒体
の極性を下げることによって、請求項17に記載のラジカル保護基を活性化する方法。
【請求項２８】
　請求項13～16、19～27のいずれか一項に記載の方法の1つまたは複数が用いられる、方
法。
【請求項２９】
　脱保護されたラジカルが、それ自身と反応するか、または反応媒体中の1種もしくは複
数種の試薬と反応する、請求項13、14、19～22、26、および28のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項３０】
　ラジカル反応が、ラジカルカップリング;ウルツ反応;ニトロキシドを介した重合;ニト
ロキシドラジカルカップリング;二重結合付加;環化反応;原子引抜き;および酸化を含む群
より選択される、請求項29に記載の方法。
【請求項３１】
　脱保護されたラジカルが重合反応に関与する、請求項29に記載の方法。
【請求項３２】
　鎖延長ポリマーラジカルが、請求項1に記載のラジカル保護基でキャッピングされる、
請求項30または31に記載の方法。
【請求項３３】
　キャッピングされたラジカルが脱保護されて、さらに、その脱保護されたラジカルが重
合される、請求項32に記載の方法。
【請求項３４】
　キャッピング前のポリマー基質が脱保護後のポリマー基質と異なる、請求項33に記載の
方法。
【請求項３５】
　請求項13～16および19～34のいずれか一項に記載の方法の1つまたは複数が用いられる
、方法。
【請求項３６】
　重合反応がブロック共重合である、請求項30～35のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　最高で120℃までの温度範囲、好ましくは、25～80℃の範囲で重合が行われる、請求項3
0～36のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　反応媒体が緩衝化されている、請求項19～37のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　カチオンが、金属イオン種もしくは金属含有イオン種であるか、またはアンモニウムイ
オンもしくはホスホニウムイオンである、請求項19～38のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　保護されたラジカル、保護対象のラジカル、またはラジカル保護基が、センサーによっ
て検出可能である、請求項13～16および19～39のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項４１】
　センサーがプロ蛍光(profluorescent)プローブを含む、請求項40に記載の方法。
【請求項４２】
　センサーが、pHの決定;医用画像処理;酸化または還元の程度;存在し得るフリーラジカ
ル種の検出および定量において有用である、請求項40または41に記載の方法。
【請求項４３】
　センサーがpHの決定において有用である、請求項40～42のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　請求項40～43のいずれか一項に記載の保護されたラジカル、保護対象のラジカル、もし
くはラジカル保護基;またはこれらの種から生じた1種もしくは複数種の生成物のうちの1
つまたは複数の濃度を測定することによって、媒体のpHをモニタリングする方法。
【請求項４５】
　保護対象のラジカルまたはラジカル保護基が抗酸化剤である、請求項13～16および19～
44のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４６】
　保護対象のラジカルまたはラジカル保護基が、光安定剤を含む産業用抗酸化剤である、
請求項45に記載の方法。
【請求項４７】
　保護対象のラジカルまたはラジカル保護基が、生物学的に活性な抗酸化剤である、請求
項45に記載の方法。
【請求項４８】
　ラジカルスカベンジャーとしての、請求項10、11、および17のいずれか一項に記載の保
護対象のラジカルおよび/またはラジカル保護基の使用。
【請求項４９】
　保護対象のラジカルもしくはラジカル保護基;結果として生じたその代謝産物;または結
果として生じたその生成物のうちの1つまたは複数が生物学的に活性である、請求項13～1
6、19～29、31、35、38～40、45、47、および48のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５０】
　生物学的に活性な種が体内に放出される、請求項49に記載の方法。
【請求項５１】
　生物学的に活性な種が、生理学的状態の変化に応答して、特に、pH上昇の結果として体
内に放出される、請求項50に記載の方法。
【請求項５２】
　生物学的に活性な種が、
一酸化窒素;
二酸化窒素;
一酸化窒素および/もしくは二酸化窒素ラジカルを含む構造;または
非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)
の群より選択される、請求項50または51に記載の方法。
【請求項５３】
　ビラジカル種を生じるように電子を除去することによる、請求項1～11および17のいず
れか一項に記載の式(I)の構造の酸化方法。
【請求項５４】
　負の点電荷が中和されており、かつ酸化によって不対電子が除去される、請求項53に記
載の式(I)の酸化方法。
【請求項５５】
　NEGがプロトンまたは他のカチオンと結合しており、かつ酸化によって不対電子が除去
される、請求項53に記載の式(I)の酸化方法。
【請求項５６】
　請求項53～55のいずれか一項に記載の方法の1つまたは複数が用いられる、方法。
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【請求項５７】
　請求項53において酸化される種および請求項54において酸化される種が、負の点電荷の
導入または除去によって相互変換可能である、請求項56に記載の方法。
【請求項５８】
　請求項53において酸化される種および請求項55において酸化される種が、プロトンまた
は他のカチオンの付加または除去によって相互変換可能である、請求項56に記載の方法。
【請求項５９】
　ラジカルを含む構造に負の点電荷を導入することを含む、ラジカルを含む構造を安定化
させる方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、請求項1～7、10、および11のいずれか一項に従って定義さ
れる、方法。
【請求項６０】
　ラジカルを含む構造にアニオンを組み込むことを含む、ラジカルを含む構造を安定化さ
せる方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、請求項7～9および17のいずれか一項に従って定義される、
方法。
【請求項６１】
　請求項59または60に記載の方法に従う、結果として生じた構造。
【請求項６２】
　共役塩基を含む構造にラジカルを組み込むことを含む、共役塩基を含む構造のpKbを上
げる方法であって、結果として生じる構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、請求項1～11および17のいずれか一項に従って定義される、
方法。
【請求項６３】
　請求項62に記載の方法に従う、結果として生じた構造。
【請求項６４】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造における、中和されているNEGの点電荷から中和の原因を除去することによって、R
ADの半占軌道のエネルギー準位を下げる方法であって、式中、RAD、NEG、およびLが、請
求項1～7、10、および11のいずれか一項に従って定義される、方法。
【請求項６５】
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造における、NEGのアニオンからプロトンおよび/または他のカチオンを除去すること
によって、NEGの二重被占軌道のエネルギー準位をRADの半占軌道のエネルギー準位より高
く上げる方法であって、式中、RAD、NEG、およびLが、請求項1～9および17のいずれか一
項に従って定義される、方法。
【請求項６６】
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　請求項64または65に記載の方法に従う、結果として生じた構造。
【請求項６７】
　式(I)の構造は、以下：

でない、請求項59、60、62、64、または65のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６８】
　RADのラジカルが安定化される、請求項1～67のいずれか一項に記載の方法、使用、構造
、または保護基。
【請求項６９】
　RADのラジカルが非局在化される、請求項1～68のいずれか一項に記載の方法、使用、構
造、または保護基。
【請求項７０】
　RADのラジカルがLと共役している、請求項1～69のいずれか一項に記載の方法、使用、
構造、または保護基。
【請求項７１】
　RADが、立体的および/または電子的に安定化されたラジカルを含む、請求項1～70のい
ずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項７２】
　RADのラジカルが、そのラジカルに近接する基によって電子的および/または立体的に安
定化される、請求項1～71のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項７３】
　RADが、電子的に安定化されたラジカルを含む、請求項1～72のいずれか一項に記載の方
法、使用、構造、または保護基。
【請求項７４】
　DNA/RNA塩基がグアニン(G)、アデニン(A)、シトシン(C)、チミン(T)、またはウラシル(
U)より選択される、請求項1～73のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護
基。
【請求項７５】
　RADが、
2,2',6,6'-テトラメチルピペリジン-N-オキシル(TEMPO)、
2,2',5,5'-テトラメチルピロリジン-N-オキシル(PROXYL)、
2,2,5,5-テトラメチル-4-フェニル-3-アザヘキサン-3-オキシル(TIPNO)、
N,N-(1,1-ジメチルエチル-1)-(1-ジエチル-ホスホノ-2,2-ジメチル-プロピル-1)-N-オキ
シル(SG1)、
グアニンベースまたはグリシルベースのラジカル
の群より選択されるラジカル基を含む、請求項1～74のいずれか一項に記載の方法、使用
、構造、または保護基。
【請求項７６】
　NEGのアニオンが不安定化される、請求項7～9、17～53、55、56、58、60～63、65～75
のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項７７】
　NEGのアニオンの負電荷が、そのアニオンの外側にあるいかなる基にも非局在化されな
い、請求項7～9、17～53、55、56、58、60～63、65～76のいずれか一項に記載の方法、使
用、構造、または保護基。
【請求項７８】
　NEGのアニオンがLとπ共役していない、請求項7～9、17～53、55、56、58、60～63、65
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～77のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項７９】
　NEGが、立体的および/または電子的に不安定化されたアニオンを含む、請求項7～9、17
～53、55、56、58、60～63、65～78のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保
護基。
【請求項８０】
　NEGのアニオンが、そのアニオンに近接する基によって電子的および/または立体的に不
安定化される、請求項7～9、17～53、55、56、58、60～63、65～79のいずれか一項に記載
の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項８１】
　NEGが、電子的に不安定化されたアニオンを含む、請求項7～9、17～53、55、56、58、6
0～63、65～80のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項８２】
　NEGが、

を含む群より選択されるアニオンを含む、請求項7～9、17～53、55、56、58、62～63、65
～81のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項８３】
　LがRADとの共役を含む、請求項1～82いずれか一項に記載の方法、使用、構造、または
保護基。
【請求項８４】
　LがNEGとのπ共役を含まない、請求項1～83のいずれか一項に記載の方法、使用、構造
、または保護基。
【請求項８５】
　Lが2個以上の部分で構成され、かつ該部分の少なくとも2個が非共有結合により一緒に
結合される、請求項1～84のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項８６】
　非共有結合が水素結合または静電結合である、請求項85に記載の方法、使用、構造、ま
たは保護基。
【請求項８７】
　1つまたは複数の部分が、1つまたは複数のDNA/RNA塩基、アミノ酸、ペプチド、補因子
、酵素、酵素断片、活性化酵素、生体高分子、または酵素基質を含み、該部分が、天然の
ものであるか、天然のものから改変されているか、または合成のものである、請求項85ま
たは86に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項８８】
　Lが2個以上の部分で構成され、かつ該部分の少なくとも2個が1つまたは複数の金属中心
に結合する、請求項1～87のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
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【請求項８９】
　金属中心が、アルカリ金属カチオンおよび遷移金属カチオンを含む群より選択される、
請求項88に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項９０】
　Lが複数のNEG基および/またはRAD基を連結する、請求項1～89のいずれか一項に記載の
方法、使用、構造、または保護基。
【請求項９１】
　Lが1つまたは複数のポリマー部分を含む、請求項1～90のいずれか一項に記載の方法、
使用、構造、または保護基。
【請求項９２】
　Lが、結合、水素結合、非共有結合、静電結合、金属結合、アルキル、環式アルキル、
アリール、アルケン、アルキン、複素環式化合物、複素環式芳香族化合物、糖、金属錯体
のうちの1つもしくは複数を含むか、またはスルースペース相互作用である、請求項1～91
のいずれか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【請求項９３】
　Lが、結合、フェニル、ビフェニル、C1-C20アルキル、C3-C20シクロアルキル、RNAベー
スの糖、DNAベースの糖を含む群より選択される、請求項1～92のいずれか一項に記載の方
法、使用、構造、または保護基。
【請求項９４】
　式(I)の構造が
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を含む群より選択される、請求項7～9、17～53、55、56、58、59、61～64、66～93のいず
れか一項に記載の方法、使用、構造、または保護基。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２０２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２０２】
　本発明の一態様によれば、式(I)の構造が、脂質、リン脂質の中間体および/または酸化
的分解の生成物を含む群より選択され、このような種が、
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より選択される構造を含む、前記で定義された方法、使用、プロセス、構造、または保護
基が提供される。
[本発明1001]
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、中和可能である負の点電荷を含み、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGの負の点電荷とπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGの負の点電荷が中和されているときの式(I
)の対応する構造における該エネルギーより低い、
式(I)の構造。
[本発明1002]
　NEGが、負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面また
は構造であり、かつ負の点電荷が中和可能である、本発明1001の式(I)の構造。
[本発明1003]
　負の点電荷が、電子、電荷、負電位、または負のクーロン電荷を含む群より選択され、
かつ負の点電荷が、その電荷の実質的な除去、散逸、または反転によって中和可能である
、本発明1001または1002の式(I)の構造。
[本発明1004]
　負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面または構造
が、電極である、本発明1001～1003のいずれかの式(I)の構造。
[本発明1005]
　負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面または構造
が、金属または非金属である、本発明1001～1004のいずれかの式(I)の構造。
[本発明1006]
　負の点電荷を帯びることができるおよび/または保持することができる表面または構造
が、グラフェンを含む、本発明1001～1005のいずれかの式(I)の構造。
[本発明1007]
　負の点電荷が、プロトンまたは他のカチオンに結合することによって中和可能であるア
ニオンを含む基である、本発明1001の式(I)の構造。
[本発明1008]
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　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオン
と結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
式(I)の構造。
[本発明1009]
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギーより低く
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、
式(I)の構造。
[本発明1010]
　保護されたラジカルを生じるように、RADのラジカルが保護対象のラジカルとの結合を
形成することができ、かつ
　NEGの負の点電荷が中和されていないときに、保護対象のラジカルとの結合が弱まる、
本発明1001～1007のいずれかの式(I)の構造を有するラジカル保護基。
[本発明1011]
　保護されたラジカルを生じるように、RADのラジカルが保護対象のラジカルとの結合を
形成することができ、かつ
　NEGの負の点電荷が中和されていないときに、保護対象のラジカルが脱保護可能である
、
本発明1001～1007および本発明1010のいずれかの式(I)の構造を有するラジカル保護基。
[本発明1012]
　ラジカルを保護するための本発明1010または1011のラジカル保護基の使用であって、負
の点電荷が中和されている、使用。
[本発明1013]
　中和されている負の点電荷から中和の原因を除去することによって、本発明1010または
1011のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
[本発明1014]
　負の点電荷を除去すること;負の点電荷を散逸させること;または負の点電荷から正の点
電荷へと反転させることを含む、本発明1010または1011のいずれかのラジカル保護基で保
護されたラジカルを脱保護する方法。
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[本発明1015]
　ラジカルを本発明1010または1011のラジカル保護基と反応させることによってラジカル
を保護する方法であって、負の点電荷が中和されている、方法。
[本発明1016]
　負の点電荷を中和することによって、本発明1010または1011のラジカル保護基を活性化
する方法。
[本発明1017]
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造を有するラジカル保護基であって、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギーより低く
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、保護されたラジカ
ルを生じるように、RADのラジカルが保護対象のラジカルとの結合を形成することができ
、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合していないときに、保護対象のラジ
カルが脱保護可能である、
ラジカル保護基。
[本発明1018]
　ラジカルを保護するための本発明1017のラジカル保護基の使用であって、NEGのアニオ
ンがプロトンまたは他のカチオンと結合している、使用。
[本発明1019]
　NEGのアニオンに結合しているプロトンまたは他のカチオンを除去することによって、
本発明1017のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
[本発明1020]
　反応媒体のpHを上げて、NEGのアニオンに結合しているプロトンを除去することによっ
て、本発明1017のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
[本発明1021]
　金属キレートを反応媒体に添加して、NEGのアニオンに結合している金属カチオンを除
去することによって、本発明1017のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する方
法。
[本発明1022]
　アニオンを反応媒体に添加し、添加されたアニオンが、反応媒体中に存在するカチオン
と共に沈殿物を形成し、それによって、これらのカチオンをNEGのアニオンとの結合から
除去することによって、本発明1017のラジカル保護基で保護されたラジカルを脱保護する
方法。
[本発明1023]
　ラジカルを本発明1017のラジカル保護基と反応させることによってラジカルを保護する
方法であって、NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合している、方法。
[本発明1024]
　プロトンまたは他のカチオンを反応媒体に添加することによって、本発明1017のラジカ
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ル保護基を活性化する方法であって、添加されたプロトンまたは他のカチオンにNEGのア
ニオンが結合する、方法。
[本発明1025]
　反応媒体のpHを下げて、NEGのアニオンをプロトン化することによって、本発明1017の
ラジカル保護基を活性化する方法。
[本発明1026]
　NEGのアニオンに結合しているプロトンまたは他のカチオンがそのアニオンから解離す
るように反応媒体の極性を上げることによって、本発明1001～1008のいずれかのラジカル
保護基で保護されたラジカルを脱保護する方法。
[本発明1027]
　反応媒体中のプロトンまたは他のカチオンがNEGのアニオンに結合するように反応媒体
の極性を下げることによって、本発明1017のラジカル保護基を活性化する方法。
[本発明1028]
　本発明1013～1016、1019～1027のいずれかの方法の1つまたは複数が用いられる、方法
。
[本発明1029]
　脱保護されたラジカルが、それ自身と反応するか、または反応媒体中の1種もしくは複
数種の試薬と反応する、本発明1013、1014、1019～1022、1026、および1028のいずれかの
方法。
[本発明1030]
　ラジカル反応が、ラジカルカップリング;ウルツ反応;ニトロキシドを介した重合;ニト
ロキシドラジカルカップリング;二重結合付加;環化反応;原子引抜き;および酸化を含む群
より選択される、本発明1029の方法。
[本発明1031]
　脱保護されたラジカルが重合反応に関与する、本発明1029の方法。
[本発明1032]
　鎖延長ポリマーラジカルが、本発明1001のラジカル保護基でキャッピングされる、本発
明1030または1031の方法。
[本発明1033]
　キャッピングされたラジカルが脱保護されて、さらに、その脱保護されたラジカルが重
合される、本発明1032の方法。
[本発明1034]
　キャッピング前のポリマー基質が脱保護後のポリマー基質と異なる、本発明1033の方法
。
[本発明1035]
　本発明1013～1016および1019～1034のいずれかの方法の1つまたは複数が用いられる、
方法。
[本発明1036]
　重合反応がブロック共重合である、本発明1030～1035のいずれかの方法。
[本発明1037]
　最高で120℃までの温度範囲、好ましくは、25～80℃の範囲で重合が行われる、本発明1
030～1036のいずれかの方法。
[本発明1038]
　反応媒体が緩衝化されている、本発明1019～1037のいずれかの方法。
[本発明1039]
　カチオンが、金属イオン種もしくは金属含有イオン種であるか、またはアンモニウムイ
オンもしくはホスホニウムイオンである、本発明1019～1038のいずれかの方法。
[本発明1040]
　保護されたラジカル、保護対象のラジカル、またはラジカル保護基が、センサーによっ
て検出可能である、本発明1013～1016および1019～1039のいずれかの方法。
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[本発明1041]
　センサーがプロ蛍光(profluorescent)プローブを含む、本発明1040の方法。
[本発明1042]
　センサーが、pHの決定;医用画像処理;酸化または還元の程度;存在し得るフリーラジカ
ル種の検出および定量において有用である、本発明1040または1041の方法。
[本発明1043]
　センサーがpHの決定において有用である、本発明1040～1042のいずれかの方法。
[本発明1044]
　本発明1040～1043のいずれかの保護されたラジカル、保護対象のラジカル、もしくはラ
ジカル保護基;またはこれらの種から生じた1種もしくは複数種の生成物のうちの1つまた
は複数の濃度を測定することによって、媒体のpHをモニタリングする方法。
[本発明1045]
　保護対象のラジカルまたはラジカル保護基が抗酸化剤である、本発明1013～1016および
1019～1044のいずれかの方法。
[本発明1046]
　保護対象のラジカルまたはラジカル保護基が、光安定剤を含む産業用抗酸化剤である、
本発明1045の方法。
[本発明1047]
　保護対象のラジカルまたはラジカル保護基が、生物学的に活性な抗酸化剤である、本発
明1045の方法。
[本発明1048]
　ラジカルスカベンジャーとしての、本発明1010、1011、および1017のいずれかの保護対
象のラジカルおよび/またはラジカル保護基の使用。
[本発明1049]
　保護対象のラジカルもしくはラジカル保護基;結果として生じたその代謝産物;または結
果として生じたその生成物のうちの1つまたは複数が生物学的に活性である、本発明1013
～1016、1019～1029、1031、1035、1038～1040、1045、1047、および1048のいずれかの方
法。
[本発明1050]
　生物学的に活性な種が体内に放出される、本発明1049の方法。
[本発明1051]
　生物学的に活性な種が、生理学的状態の変化に応答して、特に、pH上昇の結果として体
内に放出される、本発明1050の方法。
[本発明1052]
　生物学的に活性な種が、
一酸化窒素;
二酸化窒素;
一酸化窒素および/もしくは二酸化窒素ラジカルを含む構造;または
非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)
の群より選択される、本発明1050または1051の方法。
[本発明1053]
　ビラジカル種を生じるように電子を除去することによる、本発明1001～1011および1017
のいずれかの式(I)の構造の酸化方法。
[本発明1054]
　負の点電荷が中和されており、かつ酸化によって不対電子が除去される、本発明1053の
式(I)の酸化方法。
[本発明1055]
　NEGがプロトンまたは他のカチオンと結合しており、かつ酸化によって不対電子が除去
される、本発明1053の式(I)の酸化方法。
[本発明1056]
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　本発明1053～1055のいずれかの方法の1つまたは複数が用いられる、方法。
[本発明1057]
　本発明1053において酸化される種および本発明1054において酸化される種が、負の点電
荷の導入または除去によって相互変換可能である、本発明1056の方法。
[本発明1058]
　本発明1053において酸化される種および本発明1055において酸化される種が、プロトン
または他のカチオンの付加または除去によって相互変換可能である、本発明1056の方法。
[本発明1059]
　太陽電池を含む分子電子用途において使用するための、本発明1053～1058のいずれかの
方法。
[本発明1060]
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造を特定するための計算手段の使用であって、
式中、RAD、NEG、およびLが、本発明1001～1011および1017のいずれかに従って定義され
る、
使用。
[本発明1061]
　本発明1060の方法に従う、結果として生じた構造。
[本発明1062]
　ラジカルを含む構造に負の点電荷を導入することを含む、ラジカルを含む構造を安定化
させる方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、本発明1001～1007、1010、および1011のいずれかに従って
定義される、方法。
[本発明1063]
　ラジカルを含む構造にアニオンを組み込むことを含む、ラジカルを含む構造を安定化さ
せる方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、本発明1007～1009および1017のいずれかに従って定義され
る、方法。
[本発明1064]
　本発明1062または1063の方法に従う、結果として生じた構造。
[本発明1065]
　共役塩基を含む構造にラジカルを組み込むことを含む、共役塩基を含む構造のpKbを上
げる方法であって、結果として生じる構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、RAD、NEG、およびLが、本発明1001～1011および1017のいずれかに従って定義され
る、方法。
[本発明1066]
　本発明1065の方法に従う、結果として生じた構造。
[本発明1067]
　式(I)
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RAD-L-NEG
(I)
の構造における、中和されているNEGの点電荷から中和の原因を除去することによって、R
ADの半占軌道のエネルギー準位を下げる方法であって、式中、RAD、NEG、およびLが、本
発明1001～1007、1010、および1011のいずれかに従って定義される、方法。
[本発明1068]
　式(I)
RAD-L-NEG
(I)
の構造における、NEGのアニオンからプロトンおよび/または他のカチオンを除去すること
によって、NEGの二重被占軌道のエネルギー準位をRADの半占軌道のエネルギー準位より高
く上げる方法であって、式中、RAD、NEG、およびLが、本発明1001～1009および1017のい
ずれかに従って定義される、方法。
[本発明1069]
　本発明1067または1068の方法に従う、結果として生じた構造。
[本発明1070]
　生体高分子にラジカルを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方法であって、結
果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
[本発明1071]
　生体高分子にラジカルを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方法であって、結
果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
[本発明1072]
　生体高分子にアニオンを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方法であって、結
果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
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(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
[本発明1073]
　生体高分子にアニオンを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方法であって、結
果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
[本発明1074]
　生体高分子にラジカルおよびアニオンを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方
法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
[本発明1075]
　生体高分子にラジカルおよびアニオンを組み込むことを含む、生体高分子を改変する方
法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
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　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
[本発明1076]
　生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
[本発明1077]
　生体高分子を改変する方法であって、結果として生じる形成された構造が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
[本発明1078]
　結果として生じる生体高分子が基質と複合体を形成するように生体高分子を改変する方
法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
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のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
[本発明1079]
　結果として生じる生体高分子が基質と複合体を形成するように生体高分子を改変する方
法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
[本発明1080]
　結果として生じる改変された基質が生体高分子と複合体を形成するように基質を改変す
る方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
[本発明1081]
　結果として生じる改変された基質が生体高分子と複合体を形成するように基質を改変す
る方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
[本発明1082]
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　結果として生じる改変された生体高分子および基質が複合体を形成するように生体高分
子および基質を改変する方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(
I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーが、NEGのアニオンがプロトンまたは他
のカチオンと結合しているときの式(I)の対応する構造における該エネルギーより低い、
方法。
[本発明1083]
　結果として生じる改変された生体高分子および基質が複合体を形成するように生体高分
子および基質を改変する方法であって、結果として生じる形成された基質-複合体が、式(
I)
RAD-L-NEG
(I)
であり、
式中、
　RADが、ラジカルを含む基であり、
　NEGが、プロトンまたは他のカチオンに結合することができるアニオンを含む基であり
、
　LがNEGおよびRADを連結し、
　RADのラジカルがNEGのアニオンとπ共役せず、かつ
改変後に、RADの最低半占軌道(SOMO)のエネルギーがNEGの二重被占軌道(DOMO)のエネルギ
ーより低く、かつ
NEGのアニオンがプロトンまたは他のカチオンと結合しているときに、RADのSOMOのエネル
ギーがNEGのDOMOのエネルギーより高い、方法。
[本発明1084]
　改変が生体高分子の活性部位に対する改変である、本発明1070～1079、1082、および10
83のいずれかの生体高分子を改変する方法。
[本発明1085]
　本発明1070～1084のいずれかの改変された生体高分子および/または改変された基質。
[本発明1086]
　本発明1085の改変された生体高分子および/または改変された基質の使用。
[本発明1087]
　RADのラジカルが安定化される、本発明1001～1086のいずれかの方法、使用、構造、ま
たは保護基。
[本発明1088]
　RADのラジカルが非局在化される、本発明1001～1087のいずれかの方法、使用、構造、
または保護基。
[本発明1089]
　RADのラジカルがLと共役している、本発明1001～1088のいずれかの方法、使用、構造、
または保護基。
[本発明1090]
　RADが、立体的および/または電子的に安定化されたラジカルを含む、本発明1001～1089
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のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1091]
　RADのラジカルが、そのラジカルに近接する基によって電子的および/または立体的に安
定化される、本発明1001～1090のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1092]
　RADが、電子的に安定化されたラジカルを含む、本発明1001～1091のいずれかの方法、
使用、構造、または保護基。
[本発明1093]
　RADが、

の群より選択されるラジカル、DNA/RNA塩基ベースのラジカルを含むか、またはアミノ酸
ベースのラジカルである、本発明1001～1092のいずれかの方法、使用、構造、または保護
基。
[本発明1094]
　DNA/RNA塩基がグアニン(G)、アデニン(A)、シトシン(C)、チミン(T)、またはウラシル(
U)より選択される、本発明1093の方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1095]
　RADが、
2,2',6,6'-テトラメチルピペリジン-N-オキシル(TEMPO)、
2,2',5,5'-テトラメチルピロリジン-N-オキシル(PROXYL)、
2,2,5,5-テトラメチル-4-フェニル-3-アザヘキサン-3-オキシル(TIPNO)、
N,N-(1,1-ジメチルエチル-1)-(1-ジエチル-ホスホノ-2,2-ジメチル-プロピル-1)-N-オキ
シル(SG1)、
グアニンベースまたはグリシルベースのラジカル
の群より選択されるラジカル基を含む、本発明1001～1094のいずれかの方法、使用、構造
、または保護基。
[本発明1096]
　NEGのアニオンが不安定化される、本発明1007～1009、1017～1053、1055、1056、1058
～1061、1063～1066、1068～1095のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1097]
　NEGのアニオンの負電荷が、そのアニオンの外側にあるいかなる基にも非局在化されな
い、本発明1007～1009、1017～1053、1055、1056、1058～1061、1063～1066、1068～1096
のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1098]
　NEGのアニオンがLとπ共役していない、本発明1007～1009、1017～1053、1055、1056、
1058～1061、1063～1066、1068～1097のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
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[本発明1099]
　NEGが、立体的および/または電子的に不安定化されたアニオンを含む、本発明1007～10
09、1017～1053、1055、1056、1058～1061、1063～1066、1068～1098のいずれかの方法、
使用、構造、または保護基。
[本発明1100]
　NEGのアニオンが、そのアニオンに近接する基によって電子的および/または立体的に不
安定化される、本発明1007～1009、1017～1053、1055、1056、1058～1061、1063～1066、
1068～1099のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1101]
　NEGが、電子的に不安定化されたアニオンを含む、本発明1007～1009、1017～1053、105
5、1056、1058～1061、1063～1066、1068～1100のいずれかの方法、使用、構造、または
保護基。
[本発明1102]
　NEGが、

を含む群より選択されるアニオンを含む、本発明1007～1009、1017～1053、1055、1056、
1058～1061、1063～1066、1068～1101のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1103]
　LがRADとの共役を含む、本発明1001～1102いずれかの方法、使用、構造、または保護基
。
[本発明1104]
　LがNEGとのπ共役を含まない、本発明1001～1103のいずれかの方法、使用、構造、また
は保護基。
[本発明1105]
　Lが2個以上の部分で構成され、かつ該部分の少なくとも2個が非共有結合により一緒に
結合される、本発明1001～1104のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1106]
　非共有結合が水素結合または静電結合である、本発明1105の方法、使用、構造、または
保護基。
[本発明1107]
　1つまたは複数の部分が、1つまたは複数のDNA/RNA塩基、アミノ酸、ペプチド、補因子
、酵素、酵素断片、活性化酵素、生体高分子、または酵素基質を含み、該部分が、天然の
ものであるか、天然のものから改変されているか、または合成のものである、本発明1105
または1079の方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1108]
　Lが2個以上の部分で構成され、かつ該部分の少なくとも2個が1つまたは複数の金属中心
に結合する、本発明1001～1107のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1109]
　金属中心が、アルカリ金属カチオンおよび遷移金属カチオンを含む群より選択される、
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本発明1108の方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1110]
　Lが複数のNEG基および/またはRAD基を連結する、本発明1001～1109のいずれかの方法、
使用、構造、または保護基。
[本発明1111]
　Lが1つまたは複数のポリマー部分を含む、本発明1001～1110のいずれかの方法、使用、
構造、または保護基。
[本発明1112]
　Lが、結合、水素結合、非共有結合、静電結合、金属結合、アルキル、環式アルキル、
アリール、アルケン、アルキン、複素環式化合物、複素環式芳香族化合物、糖、金属錯体
のうちの1つもしくは複数を含むか、またはスルースペース相互作用である、本発明1001
～1111のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1113]
　Lが、結合、フェニル、ビフェニル、C1-C20アルキル、C3-C20シクロアルキル、RNAベー
スの糖、DNAベースの糖を含む群より選択される、本発明1001～1112のいずれかの方法、
使用、構造、または保護基。
[本発明1114]
　式(I)の構造が
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を含む群より選択される、本発明1007～1009、1017～1053、1055、1056、1058～1061、10
63～1066、1068～1113のいずれかの方法、使用、構造、または保護基。
[本発明1115]
　本発明1007～1009、1017～1053、1055、1056、1058～1061、1063～1066、1068～1114の
いずれかの式(I)の構造を含む治療的有効量の化合物を投与することを含む、医学的状態
の医学的処置方法。
[本発明1116]
　医学的状態を処置および/または予防するための医薬を製造するための、本発明1007～1
009、1017～1053、1055、1056、1058～1061、1063～1066、1068～1114のいずれかの式(I)
の構造を含む化合物の使用。
[本発明1117]
　療法において使用するための、本発明1007～1009、1017～1053、1055、1056、1058～10
61、1063～1066、1068～1114のいずれかの式(I)の構造を含む化合物の使用。
[本発明1118]
　医学的状態を処置するための、本発明1007～1009、1017～1053、1055、1056、1058～10
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61、1063～1066、1068～1100のいずれかの式(I)の構造を含む化合物の使用。
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