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(54)【発明の名称】 フェノキシ置換したカルボン酸誘導体

(57)【要約】
【課題】  従来の煩雑なＰＣＢの測定法に替わる迅速且
つ簡便、低コストのＰＣＢの酵素免疫測定法に用いられ
る化合物の提供。
【解決手段】  一般式
【化１】

（式中、Ｒ1およびＲ2はフッ素原子、臭素原子またはト
リフルオロメチル基、Ｒ3は水素原子またはＲ1のいずれ
かの基、Ｒ4はアルキル基、アリール基、水素原子また
はスクシンイミジル基、ｍは５ないし７の整数であ
る。）で表されるフェノキシ置換したカルボン酸誘導体
は、ＢＳＡなどと結合させて、ＰＣＢを測定する際の酵
素免疫測定試薬として用いることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  一般式
【化１】

で表されるフェノキシ置換したカルボン酸誘導体（式
中、Ｒ1およびＲ2はフッ素原子、臭素原子またはトリフ
ルオロメチル基、Ｒ3は水素原子またはＲ1のいずれかの
基、Ｒ4はアルキル基、アリール基、水素原子またはス
クシンイミジル基、ｍは５ないし７の整数である。）。
【請求項２】  Ｒ4が水素原子である請求項１に記載の
カルボン酸誘導体。
【請求項３】  Ｒ4が低級アルキル基である請求項１に
記載のカルボン酸誘導体。
【請求項４】  低級アルキル基がエチル基である請求項
３に記載のカルボン酸誘導体。
【請求項５】  Ｒ4がスクシンイミジル基である請求項
１に記載のカルボン酸誘導体。 *
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*【請求項６】  ｍが５である請求項１ないし５のいずれ
か１項に記載のカルボン酸誘導体。
【請求項７】  Ｒ1およびＲ2がフッ素原子、Ｒ3が水素
原子である請求項１ないし６のいずれか１項に記載のカ
ルボン酸誘導体。
【請求項８】  Ｒ1、Ｒ2およびＲ3がフッ素原子である
請求項１ないし６のいずれか１項に記載のカルボン酸誘
導体。
【請求項９】  Ｒ1およびＲ2が臭素原子、Ｒ3が水素原
子である請求項１ないし６のいずれか１項に記載のカル
ボン酸誘導体。
【請求項１０】  Ｒ1、Ｒ2およびＲ3が臭素原子である
請求項１ないし６のいずれか１項に記載のカルボン酸誘
導体。
【請求項１１】  Ｒ1およびＲ2がトリフルオロメチル
基、Ｒ3が水素原子である請求項１ないし６のいずれか
１項に記載のカルボン酸誘導体。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は、一般式
【化２】

（式中、Ｒ1およびＲ2はフッ素原子、臭素原子またはト
リフルオロメチル基、Ｒ3は水素原子またはＲ1のいずれ
かの基、Ｒ4はアルキル基、アリール基、水素原子また
はスクシンイミジル基、ｍは５ないし７の整数であ
る。）で表されるフェノキシ置換したカルボン酸誘導体
であり、ＰＣＢを酵素免疫測定法で測定する際の試薬と
して使用できる。
【０００２】
【従来の技術】フェノキシ置換したカルボン酸誘導体
は、新規な化合物であり、かつ、この化合物がＰＣＢを
測定するための試薬として有用である、ということは全
く知られていなかった。
【０００３】従来、ＰＣＢは、ガスクロマトグラフィー
とマススペクトロメトリーとを一体化した機器等を用い
て測定していたが、これらの測定機器は大変高価であ
り、また、サンプルが土や水の場合は、これら機器測定
前に濃縮操作を行わねばならず、煩雑であった。これら
の問題は酵素免疫測定法を採用することで解決すること
ができた。この方法は、迅速かつ簡便、低コストで高感
度測定ができる。
【０００４】
【発明が解決しようとする課題】本発明は、酵素免疫測
定法でなしえなかったＰＣＢの測定に有用な試薬を提供
することが課題である。

【０００５】
【課題を解決するための手段】かかる課題を解決するた
め本発明者らは、新規な前記一般式（Ｉ）で表されるフ
ェノキシ置換したカルボン酸誘導体を見出した。本発明
の前記一般式（Ｉ）で表されるフェノキシ置換したカル
ボン酸誘導体は、ＰＣＢを酵素免疫測定法により広汎に
測定できる化合物である。
【０００６】以下、本発明を詳細に説明するにあたっ
て、「アルキル基」としては、炭素原子数１～１２の直
鎖状、分枝鎖状または環状のアルキル基のいずれでもよ
く、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、１
－メチルエチル基、シクロプロピル基、ｎ－ブチル基、
２－メチルプロピル基、１－メチルプロピル基、１，１
－ジメチルエチル基、シクロブチル基、ｎ－ペンチル
基、３－メチルブチル基、シクロペンチル基、２，２－
ジメチルプロピル基、１－メチルシクロブチル基、シク
ロブチルメチル基、ｎ－ヘキシル基、４－メチルペンチ
ル基、シクロヘキシル基、１－メチルシクロペンチル
基、シクロペンチルメチル基、（１－メチルシクロブチ
ル）メチル基、ｎ－ヘプチル基、５－メチルヘキシル
基、４，４－ジメチルペンチル基、シクロヘプチル基、
シクロヘキシルメチル基、（１－メチルシクロペンチ
ル）メチル基、ｎ－オクチル基、６－メチルヘプチル
基、５，５－ジメチルヘキシル基、（１－メチルシクロ
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ヘキシル）メチル基、ｎ－ノニル基、７－メチルオクチ
ル基、６，６－ジメチルヘプチル基、ｎ－デシル基、８
－メチルノニル基、７，７－ジメチルオクチル基、ｎ－
インデカシル基、９－メチルデシル基、８，８－ジメチ
ルノニル基、ｎ－ドデカシル基、１０－メチルウンデカ
シル基、９，９－ジメチルデカシル基等を挙げることで
きる。また、「低級アルキル基」としては、前記アルキ
ル基のうち、炭素原子数１～６の直鎖状、分枝鎖状また
は環状のアルキル基を挙げることができる。
【０００７】「アリール基」としては、単環式または多
環式であり、さらに環上に１個以上の種々の置換基を有
していてもよい芳香族炭化水素基をいい、例えば、フェ*
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*ニル、メチルフェニル、ジメチルフェニル、メトキシフ
ェニル、ジメトキシフェニル、ニトロフェニル、ジニト
ロフェニル、クロロフェニル、ジクロロフェニル、ブロ
モフェニル、ジブロモフェニル、ヨードフェニル、フル
オロフェニル、トリフルオロメチルフェニル、アミノフ
ェニル、ヒドロキシフェニル、メルカプトフェニル、α
－ナフチル、β－ナフチル基等を挙げることができる。
【０００８】本発明の前記一般式（Ｉ）で表されるフェ
ノキシ置換したカルボン酸誘導体は以下の式に従い製造
することができる。
【０００９】
【化３】

【００１０】（式中、Ｒ1およびＲ2はフッ素原子、臭素
原子またはトリフルオロメチル基、Ｒ3は水素原子また
はＲ1のいずれかの基、Ｒ5はアルキル基またはアリール
基、ｍは５ないし７の整数であり、Ｘはハロゲン原子で
ある。）
【００１１】（第一工程）本工程は、前記一般式（IV）
で表わされるエステル誘導体を、一般式（II）で表され
る置換フェノールと一般式（III）で表されるハロ脂肪
酸エステルとを塩基の存在下、反応させることにより製
造する工程である。
【００１２】前記一般式（II）で表される置換フェノー
ルとしては、たとえば、ジフルオロフェノール、ジブロ
モフェノール、ビストリフルオロメチルフェノール、ブ
ロモ－フルオロフェノール、フルオロ－トリフルオロメ
チルフェノール、ブロモ－トリフルオロメチルフェノー
ル、トリフルオロフェノール、トリブロモフェノール、

トリストリフルオロメチルフェノール、ブロモ－ジフル
オロフェノール、ジブロモ－フルオロフェノール等を挙
げることができる。また、一般式（III）で表されるハ
ロ脂肪酸エステルとしては、たとえば、６－ブロモヘキ
サン酸エチル、６－ブロモヘキサン酸メチル、６－ブロ
モヘキサン酸ｔ－ブチル、７－ブロモヘプタン酸エチ
ル、７－ブロモヘプタン酸メチル、７－ブロモヘプタン
酸ｔ－ブチル、８－ブロモオクタン酸エチル、８－ブロ
モオクタン酸メチル、８－ブロモオクタン酸ｔ－ブチ
ル、６－クロロヘキサン酸エチル、６－クロロヘキサン
酸メチル、６－クロロヘキサン酸ｔ－ブチル、７－クロ
ロヘプタン酸エチル、７－クロロヘプタン酸メチル、７
－クロロヘプタン酸ｔ－ブチル、８－クロロオクタン酸
エチル、８－クロロオクタン酸メチル、８－クロロオク
タン酸ｔ－ブチルなどを使用することができる。
【００１３】本工程は、塩基の存在下に行うものであ
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る。使用できる塩基としては、たとえば、ナトリウムメ
トキシド、ナトリウムエトキシド、ナトリウムｔ－ブト
キシド、カリウムｔ－ブトキシドなどのアルカリ金属ア
ルコキシド、ジエトキシマグネシウムなどのアルカリ土
類金属アルコキシド、水素化リチウム、水素化ナトリウ
ム、水素化カリウムなどのアルカリ金属水素化合物、水
素化カルシウムなどのアルカリ土類金属水素化物、炭酸
ナトリウム、炭酸カリウムなどのアルカリ金属炭酸塩等
を挙げることができる。反応は、不活性溶媒中で行うこ
とが望ましく、たとえばテトラヒドロフラン、ジオキサ
ン、１，２－ジメトキシエタン等のエーテル類、Ｎ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミ
ド、Ｎ－メチルピロリドン等のアミド類を挙げることが
できる。反応温度は、－２０～４０℃で実施することが
できる。
【００１４】（第二工程）本工程は、一般式（IV）で表
わされる化合物に対し、塩基性条件下、酸性条件下また
は中性条件下において加水分解を行い、一般式（Ｖ）で
表わされるカルボン酸誘導体を製造する工程である。
【００１５】塩基性条件下で用いる試薬としては、水酸
化ナトリウム、水酸化カリウムなどのアルカリ金属水素
化合物、水酸化カルシウム、水酸化バリウムなどのアル
カリ土類金属水素化物、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム
などのアルカリ金属炭酸塩、ナトリウムメトキシド、ナ
トリウムエトキシド、ナトリウムｔ－ブトキシド、カリ
ウムｔ－ブトキシドなどのアルカリ金属アルコキシド、
トリエチルアミン、イミダゾール、アミジン、ＤＢＵ
（１，５－ジアザビシクロ［５，４，０］ウンデカ－５
－エン）、ＤＢＮ（１，５－ジアザビシクロ［４，３，
０］ノナ－５－エン）などの有機塩等を挙げることがで
きる。塩基性条件下で用いる溶媒としては、エタノー
ル、メタノール、エチレングリコール等のアルコール
類、水、ジメチルスルホキシド等を挙げることができ
る。また、酸性条件下で用いる試薬としては、塩酸、臭
化水素酸、硫酸、燐酸などの鉱酸、酢酸、ぎ酸、トリフ*
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*ルオロ酢酸、ｐ－トルエンスルホン酸などの有機酸、三
臭化ホウ素、三塩化ホウ素などのルイス酸、陽イオン交
換樹脂等を挙げることができ、中性条件下で用いる試薬
としては、ヨウ化リチウム、臭化リチウム、シアン化ナ
トリウム、チオール類のアルカリ塩等を挙げることがで
きる。酸性または中性条件下で用いる試薬としては、ピ
リジン、ルチジン、コリジン、ジメチルホルムアミド、
ヘキサメチルホスホリックトリアミドなどのアミド類、
ジメチルスルホキシド、アルコール類、アセトン、水等
を挙げることができる。反応温度は、２０℃から加熱還
流することにより実施できる。
【００１６】（第三工程）本工程は、一般式（Ｖ）で表
わされるカルボン酸誘導体に対し縮合剤の存在下、Ｎ－
ヒドロキシスクシンイミドと反応させ一般式（VI）で表
わされるスクシンイミジル誘導体を製造する工程であ
る。
【００１７】この工程で使用する縮合剤としては、たと
えば、ジシクロヘキシルカルボジイミド、塩酸１－エチ
ル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミ
ド、ジイソプロピルカルボジイミド、ベンゾトリアゾリ
ル－Ｎ－ヒドロキシトリスジメチルアミノホスホニウム
ヘキサフルオロリン化物塩、ジフェニルホスホリルアジ
ド等を挙げることができる。反応は、不活性溶媒中で行
うことが望ましく、たとえばジクロロメタン、クロロホ
ルムなどのハロゲン化炭化水素、テトラヒドロフラン、
ジオキサン等のエーテル類、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロ
リドンなどのアミド類等を挙げることができる。反応温
度は、－１０～４０℃で実施することができる。
【００１８】以下、参考例及び実施例により本発明をさ
らに詳細を説明する。
【００１９】実施例１  ６－（３，４－ジフルオロフェ
ノキシ）ヘキサン酸エチルの合成
【００２０】
【化４】

【００２１】アルゴン気流下、３，４－ジフルオロフェ
ノール６５０ｍｇ（５．００ｍｍｏｌ）の無水ジメチル
ホルムアミド溶液（１５ｍｌ）に６０％油性水素化ナト
リウム２００ｍｇ（５．００ｍｍｏｌ）を加え、室温で
１５分間撹拌した。続いて６－ブロモヘキサン酸エチル
４４５μｌ （２．５０ｍｍｏｌ）を加え、室温で２４
時間撹拌した。反応終了後、１０％クエン酸水溶液で弱
酸性とした後、酢酸エチルで抽出し、飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残留物をシリ
カゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝２
０：１）で精製し、６－（３，４－ジフルオロフェノキ

シ）ヘキサン酸エチル５３７mg（収率７８．８％）を得
た。
【００２２】1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ
3
）：１．２６（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ），１．

４５～１．５３（ｍ，２Ｈ），１．６０～１．７４
（ｍ，２Ｈ），１．７４～１．８２（ｍ，２Ｈ），２．
３３（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．８９（ｔ，Ｊ
＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），４．１３（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈ
ｚ，２Ｈ），６．５４～６．５９（ｍ，１Ｈ），６．６
６～６．７２（ｍ，１Ｈ）７．００～７．０８（ｍ，１
Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：２９４８，１７３
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６，１６０８，１５１８，１２５６，１２１４，１１６
２ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２７２（Ｍ+，２４），２２
７（２２）,１４３（１００），１３０（４７），１１
５（３２），９７（６７），６９（６３）． *

8
*【００２３】実施例２  ６－（３，４－ジフルオロフェ
ノキシ）ヘキサン酸の合成
【００２４】
【化５】

【００２５】６－（３，４－ジフルオロフェノキシ）ヘ
キサン酸エチル３３６ｍｇ（１．２３ｍｍｏｌ）を酢酸
３ｍｌに溶解し、濃塩酸２ｍｌを加え、３時間加熱環流
した。反応終了後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中
和し、析出した結晶を濾取した。エーテル－ヘキサンか
ら再結晶し、６－（３，４－ジフルオロフェノキシ）ヘ
キサン酸１９３ｍｇ（収率６３．９％）を得た。
【００２６】ｍｐ：６５．０～６６．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．４８～

１．５７（ｍ，２Ｈ），１．６７～１．７６（ｍ，２
Ｈ），１．７６～１．８３（ｍ，２Ｈ），２．４０
（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．９０（ｔ，Ｊ＝
６．３Ｈｚ，２Ｈ），６．５５～６．５９（ｍ，１ *

*Ｈ），６．６６～６．７２（ｍ，１Ｈ），７．００～
７．０８（ｍ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）： ３０６４，２９６０，１７１４，１
６１４，１５２０，１４３６，１３０６，１２０６，１
１６４，１１２４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２４４（Ｍ+，６０），１３
０（１００），１１５（８６），９７（５６），６９
（７０）．
【００２７】実施例３  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（３，４－ジフルオロフェノキシ）ヘキサノエートの合
成
【００２８】
【化６】

【００２９】６－（３，４－ジフルオロフェノキシ）ヘ
キサン酸８９９ｍｇ（３．６８ｍｍｏｌ）の無水ジクロ
ロメタン溶液（２０ｍｌ）に、Ｎ－ヒドロキシスクシン
イミド５０８ｍｇ（４．４２ｍｍｏｌ）、塩酸１－エチ
ル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミ
ド８４７ｍｇ（４．４２ｍｍｏｌ）を加え、室温で１８
時間撹拌した。反応終了後、１０％クエン酸水溶液で弱
酸性とした後、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去し
た。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン
－酢酸エチル＝１：１）で精製し、Ｎ－スクシンイミジ
ル－６－（３，４－ジフルオロフェノキシ）ヘキサノエ
ート１．１１ｇ（収率８８．１％）を得た。
【００３０】1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ

3
）：１．５６～１．６４（ｍ，２Ｈ），１．７７～ *

*１．８７（ｍ，４Ｈ），２．６５（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．８４（ｂｓ，４Ｈ），３．９１（ｔ，
Ｊ＝６．２Ｈｚ，２Ｈ），６．５５～６．６０（ｍ，１
Ｈ），６．６７～６．７３（ｍ，１Ｈ），７．００～
７．０８（ｍ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：２９４８，１８１
６，１７８８，１７４２，１６０８，１５１８，１２１
２，１１６２，１０７０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３４１（Ｍ+，８５），２２
７（６１），１３０（５６），９７（１００），６９
（９４）．
【００３１】実施例４  ６－（３，５－ジフルオロフェ
ノキシ）ヘキサン酸エチルの合成
【００３２】
【化７】

【００３３】アルゴン気流下、３，５－ジフルオロフェ
ノール６５０ｍｇ（５．００ｍｍｏｌ）の無水ジメチル
ホルムアミド溶液（１５ｍｌ）に６０％油性水素化ナト
リウム２００ｍｇ（５．００ｍｍｏｌ）を加え、室温で
１５分間撹拌した。続いて６－ブロモヘキサン酸エチル
４４５μｌ （２．５０ｍｍｏｌ）を加え、室温で２４

時間撹拌した。反応終了後、１０％クエン酸水溶液で弱
酸性とした後、酢酸エチルで抽出し、飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残留物をシリ
カゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝２
０：１）で精製し、６－（３，５－ジフルオロフェノキ
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シ）ヘキサン酸エチル４６２mg（収率６７．８％）を得
た。
【００３４】1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ

3
）：１．２３（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ），１．

４５～１．５５（ｍ，２Ｈ），１．６６～１．７４
（ｍ，２Ｈ），１．７６～１．８３（ｍ，２Ｈ），２．
３３（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．９２（ｔ，Ｊ
＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），４．１３（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈ
ｚ，２Ｈ），６．３６～６．４４（ｍ，３Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：２９４８，１７３ *

10
*８，１６２８，１６００，１４７０，１１５４，１１１
６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２７２（Ｍ+，２４），２２
７（２０）,１４３（１００），１３０（２９），１１
５（３３），９７（６９），６９（７４）．
【００３５】実施例５  ６－（３，５－ジフルオロフェ
ノキシ）ヘキサン酸の合成
【００３６】
【化８】

【００３７】６－（３，５－ジフルオロフェノキシ）ヘ
キサン酸エチル３３７ｍｇ（１．２４ｍｍｏｌ）を酢酸
３ｍｌに溶解し、濃塩酸２ｍｌを加え、３時間加熱環流
した。反応終了後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中
和し、析出した結晶を濾取した。エーテル－ヘキサンか
ら再結晶し６－（３，５－ジフルオロフェノキシ）ヘキ
サン酸２７０ｍｇ（収率８９．４％）を得た。
【００３８】ｍｐ：８７．５～８８．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．４８～

１．５７（ｍ，２Ｈ），１．６８～１．７６（ｍ，２
Ｈ），１．７７～１．８４（ｍ，２Ｈ），２．４１
（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．９２（ｔ，Ｊ＝
６．３Ｈｚ，２Ｈ），６．３６～６．４３（ｍ，３Ｈ）*

*ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）： ３１０４，２９４４，１７０４，１
６２４，１６００，１４６８，１２５４，１１５４，１
１１６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２４４（Ｍ+，４０），１３
０（１００），１１５（５２），９７（３７），６９
（４８）．
【００３９】実施例６  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（３，５－ジフルオロフェノキシ）ヘキサノエートの合
成
【００４０】
【化９】

【００４１】６－（３，５－ジフルオロフェノキシ）ヘ
キサン酸１．２２ｇ（５．００ｍｍｏｌ）の無水ジクロ
ロメタン溶液（２０ｍｌ）に、Ｎ－ヒドロキシスクシン
イミド６９１ｍｇ（６．００ｍｍｏｌ）、塩酸１－エチ
ル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミ
ド１．１５ｇ（６．００ｍｍｏｌ）を加え、室温で１８
時間撹拌した。反応終了後、１０％クエン酸水溶液で弱
酸性とした後、酢酸エチルで抽出し、飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残留物をシリ
カゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝
１：１）で精製し、Ｎ－スクシンイミジル－６－（３，
５－ジフルオロフェノキシ）ヘキサノエート１．４３ｇ
（収率８３．５％）を得た。
【００４２】1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ

ｌ
3
）：１．５６～１．６４（ｍ，２Ｈ），１．７８～

１．８８（ｍ，４Ｈ），２．６５（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．８５（ｂｓ，４Ｈ），３．９３（ｔ，
Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），６．３６～６．４３（ｍ，３
Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：２９５２，１８１
４，１７８６，１７４４，１６２８，１６００，１４７
０，１２０６，１１５４，１０７０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３４１（Ｍ+，１００），２
２７（９９），１４３（５６），１３０（４２），９７
（９６），６９（７６）．
【００４３】実施例７  ６－（３，４，５－トリフルオ
ロフェノキシ）ヘキサン酸エチルの合成
【００４４】
【化１０】
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【００４５】３，４，５ －トリフルオロフェノール７
４０ｍｇ（５．０ ｍｍｏｌ）の無水ジメチルホルムア
ミド溶液（１０ｍｌ）に炭酸カリウム８２８ ｍｇ
（６．０ ｍｍｏｌ）、６－ブロモヘキサン酸エチル８
５０μｌ （４．８ ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５時間
撹拌した。反応終了後、飽和塩化アンモニウム水溶液に
投じて酢酸エチルで抽出後飽和食塩水で洗浄した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧下留去し
た。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン
－酢酸エチル=２０：１）で精製し、６－（３，４，５
－トリフルオロフェノキシ）ヘキサン酸エチル１．０６
ｇ（収率７２．８％）を得た。
【００４６】1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ

3
）：１．２６（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ），１．

４２～１．５３（ｍ，２Ｈ），１．６５～１．７４ *

12

*（ｍ，２Ｈ），１．７４～１．８３（ｍ，２Ｈ），２．
３３（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．８７（ｔ，Ｊ
＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），４．１３（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈ
ｚ，２Ｈ），６．４４～６．５３（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：２９４８，１７３
８，１６２２，１５３０，１３７４，１２３６，１１５
６，１０４８ ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２９０（Ｍ+，２０），２４
５（２２）, １４３（１００），１１５（３１），９７
（７０），６９（７８）．
【００４７】実施例８  ６－（３，４，５－トリフルオ
ロフェノキシ）ヘキサン酸の合成
【００４８】
【化１１】

【００４９】６－（３，４ ，５－トリフルオロフェノ
キシ）ヘキサン酸エチル５３８ ｍｇ（１．８５ ｍｍｏ
ｌ）を酢酸１ ｍｌに溶解し、濃塩酸１ ｍｌを加え、１
時間４０分加熱還流した。反応終了後反応液を減圧下濃
縮し、残留物に１０％クエン酸水溶液を加えてクロロホ
ルムで抽出し、飽和食塩水で洗浄後無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し、ヘキサンとエーテ
ルから再結晶することにより６－（３，４，５ －トリ
フルオロフェノキシ）ヘキサン酸４０８ ｍｇ（収率６
１．４％）を得た。
【００５０】ｍｐ：７９．０～８０．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．
３４～１．４２（ｍ，２Ｈ），１．４９～１．６０
（ｍ，２Ｈ），１．６２～１．７４（ｍ，２Ｈ），２．*

*２２（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．９５（ｔ，Ｊ
＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），６．９０～６．９９（ｍ，２
Ｈ），１１．８０～１２．４０（ｂｒ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）： ３０８４，２９５６，１６９６，１
６２６，１５３２，１２５２，１２３６，１１５４ｃｍ
-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２６２（Ｍ+，４１），１４
８（１００），１１５（６３），９７（５０），６９
（１００）．
【００５１】実施例９  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（３，４，５－トリフルオロフェノキシ）ヘキサノエー
トの合成
【００５２】
【化１２】

【００５３】６－（３，４，５－トリフルオロフェノキ
シ）ヘキサン酸１５０ｍｇ（０．５７ｍｍｏｌ）の無水
ジクロロメタン溶液（１０ｍｌ）にＮ－ヒドロキシスク
シンイミド７１ｍｇ（０．６２ｍｍｏｌ）塩酸１－エチ
ル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミ
ド１１９ｍｇ（０．６２ｍｍｏｌ）を加え、室温で２１
時間撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧下留去し、残留
物をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム－メ

タノール=５０：１）で精製し、ヘキサンとエーテルか
ら再結晶しＮ－スクシンイミジル－６－（３，４，５－
トリフルオロフェノキシ）ヘキサノエート１４６ｍｇ
（収率７１．３％）を得た。
【００５４】ｍｐ：５３．５～５５．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．５４～

１．６３（ｍ，２Ｈ），１．７７～１．８７（ｍ，４
Ｈ），２．６５（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８
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５（ｂｓ，４Ｈ），３．８９（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，２
Ｈ），６．４５～６．５４（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）： ２９６０，１８１２，１７９０，１
７４４，１５２８，１２１２，１１６２，１０４８ｃｍ
-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３５９（Ｍ+，４４），２４
５（５２），９７（８５），６９（１００）．
【００５５】参考例１  １，２，３－トリブロモ－５－
ニトロベンゼンの合成
【００５６】
【化１３】

【００５７】亜硝酸ナトリウム３．４６ｇ（５０．０ｍ
ｍｏｌ）を攪拌下５分間で濃硫酸２６ｍｌに加え、１０
℃に冷却し酢酸３０ｍｌを滴下した。さらに２，６－ジ
ブロモ－４－ニトロアニリン１４．８ｇ（５０．０ｍｍ
ｏｌ）を氷冷しながら少量ずつ加え１時間攪拌した。こ
の溶液を滴下ロートに移し、１５分かけて臭化銅８．６
ｇ（６０．０ｍｍｏｌ）の４８％臭化水素水溶液２６ｍ
ｌに攪拌下滴下した。滴下ロートを酢酸２０ｍｌで洗い
こみ、室温で１５時間攪拌した。反応終了後生成する沈
殿物を濾取し、酢酸、精製水で順次洗浄し、エチレング
リコールモノメチルエーテルから再結晶し１，２，３－
トリブロモ－５－ニトロベンゼン４．４３ｇ（収率２
４．６％）を得た。
【００５８】ｍｐ：１１０．５～１１１．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）８．４３

（ｓ，２Ｈ）ｐｐｍ．ＩＲ（ＫＢｒ）： ３０７２，１
５８４，１５２８，１３４４，１１４４，８９０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３６３（Ｍ+＋６，３５）， *

14
*３６１（Ｍ+＋４，１００），３５９（Ｍ+＋２，３
８），３５７（Ｍ+，３８），３１７（１４），３１５
（４４），３１３（４４），３１１（１５）．
【００５９】参考例２  ３，４，５－トリブロモアニリ
ンの合成
【００６０】
【化１４】

【００６１】１，２，３－トリブロモ－５－ニトロベン
ゼン３．９８ｇ（１１．１ｍｍｏｌ）をエチレングリコ
ールモノメチルエーテル２２．５ｍｌに溶解し、精製水
２２．５ｍｌ、ハイドロサルファイトナトリウム７．０
５ｇ（４０．５ｍｍｏｌ）を加え、３時間加熱還流し
た。さらに精製水１５ｍｌ、濃塩酸１５ｍｌを加え１５
分間加熱還流した。室温まで冷却し氷冷水７５ｍｌに注
ぎ炭酸カリウムで塩基性とした後、１５分間攪拌した。
析出した結晶を濾取し精製水で洗浄後、乾燥し、３，
４，５－トリブロモアニリン３．２２ｇ（収率８８．３
％）を得た。
【００６２】ｍｐ：１１３．０～１１５．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）３．７６（ｂ

ｓ，２Ｈ），６．９２（ｓ，２Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）： ３４６４，１６２４，１５９０，１
５４４，１４０８，１２７６，８３４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３３３（Ｍ+＋６，３２），
３３１（Ｍ+＋４，９７），３２９（Ｍ+＋２，１０
０），３２７（Ｍ+，３４）．
【００６３】参考例３  ３，４，５－トリブロモフェノ
ールおよび３，５－ジブロモフェノールの合成
【００６４】
【化１５】

【００６５】５０℃以下を保ちながら、濃硫酸１０ｍｌ
に亜硝酸ナトリウム４１７ｍｇ（６．０６ｍｍｏｌ）を
少量づつ加えた。１０℃まで冷却後酢酸１０ｍｌを滴下
し、２０～２５℃を保ちながら粉砕した３，４，５－ト
リブロモアニリン２．００ｇ（６．０６ｍｍｏｌ）を加
え、室温で１時間撹拌した。別のフラスコに精製水４０
ｍｌを入れ、濃硫酸１０ｍｌを加えた。７５℃に加熱
し、先の３，４，５－トリブロモアニリン溶液を１５分
間で滴下し、その後１時間４５分、７５℃で撹拌した。
反応終了後反応液を氷水に注ぎ、クロロホルムで抽出
し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥

後、溶媒を減圧下留去した。残留物をシリカゲルクロマ
トグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝１５：１）で精
製し、３，４，５－トリブロモフェノール１８２ｍｇ
（収率９．０％）、３，５－ジブロモフェノール２００
ｍｇ（収率１３．１％）を得た。
【００６６】３，４，５－トリブロモフェノール
ｍｐ：１２５．０～１２６．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）５．１７

（ｓ，１Ｈ），７．１３（ｓ，２Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）： ３３９２，３０７２，１５８４，１
５６２，１４００，１２０６，１１７２ｃｍ-1
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Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３３４（Ｍ+＋６，３２），
３３２（Ｍ+＋４，１００），３３０（Ｍ+＋２，１０
０），３２８（Ｍ+，３５）．３，５－ジブロモフェノ
ール
ｍｐ：８０．５～８１．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）５．０９

（ｓ，ｓＨ），６．９６（ｄ，Ｊ＝１．６，２Ｈ），
７．２５（ｔ，Ｊ＝１．６，１Ｈ） *

16
*ＩＲ（ＫＢｒ）： ３２１６，１５９２，１５７４，１
４８４，１３７０，１２３６，１２１６，８９６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２５４（Ｍ+＋４，４８），
２５２（Ｍ+＋２，１００），２５０（Ｍ+，４９）．
【００６７】実施例１０  ６－（３，５－ジブロモフェ
ノキシ）ヘキサン酸エチルの合成
【００６８】
【化１６】

【００６９】アルゴン気流下、３，５－ジブロモフェノ
ール９０ｍｇ（０．３５６ｍｍｏｌ）の無水ジメチルホ
ルムアミド溶液（５ｍｌ）に６０％油性水素化ナトリウ
ム１６ｍｇ（０．４０７ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５
分間撹拌した。続いて６－ブロモヘキサン酸エチル６０
μｌ （０．３３９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１７時間
撹拌した。反応終了後、１０％クエン酸水溶液で弱酸性
とした後、酢酸エチルで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残留物をシリカゲ
ルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝３０：
１）で精製し、６－（３，５－ジブロモフェノキシ）ヘ
キサン酸エチル１０９mg（収率７７．４％）を得た。
【００７０】1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ

3
）：１．２６（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ），１．

４４～１．５３（ｍ，２Ｈ），１．６４～１．７４ *

*（ｍ，２Ｈ），１．７５～１．８３（ｍ，２Ｈ），２．
３３（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ），３．９２（ｔ，Ｊ
＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），４．１４（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈ
ｚ，２Ｈ），６．９７（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，２Ｈ），
７．２３（ｔ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）： ２９４４，１７３
６，１５８４，１４４２，１２５８，１０３２ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３９６（Ｍ+＋４，８），３
９４（Ｍ+＋２，１７），３９２（Ｍ+，９），２５４
（７），２５２（１４），２５０（７），１４３（１０
０），１１５（２５），９７（５０），６９（５３）．
【００７１】実施例１１  ６－（３，５－ジブロモフェ
ノキシ）ヘキサン酸の合成
【００７２】
【化１７】

【００７３】６－（３，５－ジブロモフェノキシ）ヘキ
サン酸エチル９０ｍｇ（０．２２７ｍｍｏｌ）を２５％
臭化水素酸酢酸溶液２ｍｌに溶解し、精製水０．２ｍｌ
を加え、８０℃で３時間撹拌した。反応終了後、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液で中和し、析出した結晶を精製
水、ヘキサンで順次洗浄後減圧下乾燥し、６－（３，５
－ジブロモフェノキシ）ヘキサン酸４３ｍｇ（収率５
１．４％）を得た。
【００７４】ｍｐ：７８．０～７８．５℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．４７～

１．５６（ｍ，２Ｈ），１．６７～１．７５（ｍ，２
Ｈ），１．７６～１．８３（ｍ，２Ｈ），２．４０
（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．９２（ｔ，Ｊ＝

６．３Ｈｚ，２Ｈ），６．９７（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，
２Ｈ），７．２３（ｔ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐ
ｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）： ３０８８，２９５６，１７１６，１
５８２，１４４４，１２５２，１０４６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３６８（Ｍ+＋４，１９），
３６６（Ｍ+＋２，４０），３６４（Ｍ+，２０），２５
４（４１），２５２（８４），２５０（４２），１１５
（１００），９７（５９），６９（７４）．
【００７５】実施例１２  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（３，５－ジブロモフェノキシ）ヘキサノエートの合成
【００７６】
【化１８】
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【００７７】６－（３，５－ジブロモフェノキシ）ヘキ
サン酸３０ｍｇ（０．０８２ｍｍｏｌ）の無水ジクロロ
メタン溶液（５ｍｌ）に、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ド１４ｍｇ（０．１２３ｍｍｏｌ）、塩酸１－エチル－
３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド２
４ｍｇ（０．１２３ｍｍｏｌ）を加え、室温で１８時間
撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧下留去した。残留物
をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチ
ル＝５：１）で精製し、エーテル－ヘキサンから再結晶
しＮ－スクシンイミジル－６－（３，５－ジブロモフェ
ノキシ）ヘキサノエート３７ｍｇ（収率９７．５％）を
得た。
【００７８】ｍｐ：５６．０～５６．５℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．５４～

１．６３（ｍ，２Ｈ），１．７７～１．８７（ｍ，４ *

18
*Ｈ），２．６５（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８
４（ｂｓ，４Ｈ），３．９４（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２
Ｈ），６．９８（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，２Ｈ），７．２
３（ｔ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐｍ．ＩＲ（ＫＢ
ｒ）：２９５２，１８１４，１７８６，１７４０，１５
８４，１２１０，１０７２ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：４６５（Ｍ+＋４，１７），
４６３（Ｍ+＋２，３３），４６１（Ｍ+，１７），３５
１（２１），３４９（４４），３４７（２３），９７
（９３），６９（１００）．
【００７９】実施例１３  ６－（３，４，５－トリブロ
モフェノキシ）ヘキサン酸エチルの合成
【００８０】
【化１９】

【００８１】アルゴン気流下、３，４，５－トリブロモ
フェノール１０７ｍｇ（０．３２３ｍｍｏｌ）の無水ジ
メチルホルムアミド溶液（５ｍｌ）に６０％油性水素化
ナトリウム１５ｍｇ（０．３７０ｍｍｏｌ）を加え、室
温で１５分間撹拌した。続いて６－ブロモヘキサン酸エ
チル５５μｌ （０．３０８ｍｍｏｌ）を加え、室温で
２４時間撹拌した。反応終了後、１０％クエン酸水溶液
で弱酸性とした後、酢酸エチルで抽出し、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残留物を
シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル
＝２０：１）で精製し、６－（３，４，５－トリブロモ
フェノキシ）ヘキサン酸エチル１２４mg（収率８０．９
％）を得た。
【００８２】1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ

3
）：１．２６（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ），１． *

*４３～１．５３（ｍ，２Ｈ），１．６５～１．７３
（ｍ，２Ｈ），１．７４～１．８２（ｍ，２Ｈ），２．
３３（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．９１（ｔ，Ｊ
＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），４．１３（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈ
ｚ，２Ｈ），７．１４（ｓ，２Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：２９４４，１７３
６，１５８０，１４２４，１２４０，１１７６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：４７６（Ｍ+＋６，３），４
７４（Ｍ+＋４，１０），４７２（Ｍ+＋２，１０），４
７０（Ｍ+，４），３３４（５），３３２（１５），３
３０（１５），３２８（５），１４３（１００），１１
５（２０），９７（３９），６９（４１）．
【００８３】実施例１４  ６－（３，４，５－トリブロ
モフェノキシ）ヘキサン酸の合成
【００８４】
【化２０】

【００８５】６－（３，４，５－トリブロモフェノキ
シ）ヘキサン酸エチル９４ｍｇ（０．２００ｍｍｏｌ）
を２５％臭化水素酸酢酸溶液１．５ｍｌに溶解し、精製
水０．２ｍｌを加え、８０℃で４時間撹拌した。反応終
了後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和し、析出し
た結晶を精製水、ヘキサンで順次洗浄後減圧下乾燥し、
６－（３，４，５－トリブロモフェノキシ）ヘキサン酸
６８ｍｇ（収率７６．６％）を得た。
【００８６】ｍｐ：１０２．５～１０４．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．４７～

１．５６（ｍ，２Ｈ），１．６７～１．７５（ｍ，２

Ｈ），１．７６～１．８３（ｍ，２Ｈ），２．４０
（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．９１（ｔ，Ｊ＝
６．４Ｈｚ，２Ｈ），７．１４（ｓ，２Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３０８０，２９５２，１７１０，１５
８０，１４３２，１２４０，１０４６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：４４８（Ｍ+＋６，５），４
４６（Ｍ+＋４，１５），４４４（Ｍ+＋２，１６），４
４２（Ｍ+，５），３３４（１４），３３２（４４），
３３０（４６），３２８（１５），１１５（１００），
９７（５５），６９（６７）．
【００８７】実施例１５  Ｎ－スクシンイミジル－６－
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（３，４，５－トリブロモフェノキシ）ヘキサノエート
の合成 *

20
*【００８８】
【化２１】

【００８９】６－（３，４，５－トリブロモフェノキ
シ）ヘキサン酸５０ｍｇ（０．１１２ｍｍｏｌ）の無水
ジクロロメタン溶液（５ｍｌ）に、Ｎ－ヒドロキシスク
シンイミド１９ｍｇ（０．１６９ｍｍｏｌ）、塩酸１－
エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジ
イミド３２ｍｇ（０．１６９ｍｍｏｌ）を加え、室温で
１８時間撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧下留去し
た。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン
－酢酸エチル＝５：１）で精製し、エーテル－ヘキサン
から再結晶しＮ－スクシンイミジル－６－（３，４，５
－トリブロモフェノキシ）ヘキサノエート５８ｍｇ（収
率９５．９％）を得た。
【００９０】ｍｐ：９１．０～９１．５℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．５４～

１．６３（ｍ，２Ｈ），１．７７～１．８７（ｍ，４ *

*Ｈ），２．６５（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８
５（ｂｓ，４Ｈ），３．９３（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２
Ｈ），７．１５（ｓ，２Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：２９５２，１８１２，１７５２，１５
８２，１４２８，１２１４，１０８０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：５４５（Ｍ+＋６，１４），
５４３（Ｍ+＋４，３８），５４１（Ｍ+＋２，３９），
５３９（Ｍ+，１３），４３１（５），４２９（１
７），４２７（１７），４２５（６），３３４（１
０），３３２（２９），３３０（２８），３２８（１
０），９７（９６），６９（１００）．
【００９１】実施例１６  ６－［３，５－（ビストリフ
ルオロメチル）フェノキシ］ヘキサン酸エチルの合成
【００９２】
【化２２】

【００９３】３，５ －（ビストリフルオロメチル）フ
ェノール１．１５ｇ（５．０ ｍｍｏｌ）の無水ジメチ
ルホルムアミド溶液（１０ｍｌ）に炭酸カリウム８２８
 ｍｇ（６．０ ｍｍｏｌ）、６－ブロモヘキサン酸エチ
ル８５０μｌ（４．８ ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５
時間３０分撹拌した。反応終了後、飽和塩化アンモニウ
ム水溶液に投じ酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留
去した。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキ
サン－酢酸エチル=２０：１）で精製し、６－［３，５
－（ビストリフルオロメチル）フェノキシ］ヘキサン酸
エチル１．５８ｇ（収率８５．１％）を得た。
【００９４】1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ

3
）：１．２０（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ），１．

４８～１．５６（ｍ，２Ｈ），１．６８～１．７６ *

*（ｍ，２Ｈ），１．８１～１．８９（ｍ，２Ｈ），２．
３５（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），４．０４（ｔ，Ｊ
＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），４．１４（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈ
ｚ，２Ｈ），７．２８（ｓ，２Ｈ），７．４４（ｓ，１
Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：２９４８，１７４
０，１６１６，１４６８，１３７８，１２８２，１１７
６，１１３６ ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３７２（Ｍ+，２０），３２
７（３５），１４３（１００），１１５（３３），９７
（６４），６９（６８）．
【００９５】実施例１７  ６－［３，５－（ビストリフ
ルオロメチル）フェノキシ］ヘキサン酸の合成
【００９６】
【化２３】

【００９７】６－［３，５－（ビストリフルオロメチ
ル）フェノキシ］ヘキサン酸エチル１．０８ｇ（２．９
１ ｍｍｏｌ）をエタノール１０ ｍｌに溶解し、４Ｎ水
酸化リチウム水溶液２ ｍｌ（８．０ ｍｍｏｌ）を加
え、室温で１６時間撹拌した。反応終了後溶媒を減圧下

濃縮後、１０％クエン酸水溶液で酸性にしてクロロホル
ムで抽出し、飽和食塩水で洗浄後無水硫酸マグネシウム
で乾燥した。残留物をシリカゲルシリカゲルクロマトグ
ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル=３：２）で精製し、
得られた結晶をヘキサンから再結晶することにより、６
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－［３，５－（ビストリフルオロメチル）フェノキシ］
ヘキサン酸５３７ ｍｇ（収率５３．６％）を得た。
【００９８】ｍｐ：６３．０～６４．０℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．５２～

１．６１（ｍ，２Ｈ），１．６８～１．７８（ｍ，２
Ｈ），１．８２～１．９０（ｍ，２Ｈ）２．４２（ｔ，
Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），４．０４（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈ
ｚ，２Ｈ），７．２９（ｓ，２Ｈ），７．４４（ｓ  ，
１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３１００，２９６０，１７１２，１６
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１４，１３７２，１２７８，１２７８，１１５４ ｃｍ
-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３４４（Ｍ+，２２），２３
０（３５），１１５（９０），９７（７２），６９（１
００）．
【００９９】実施例１８  Ｎ－スクシンイミジル－６－
［３，５－（ビストリフルオロメチル）フェノキシ］ヘ
キサノエートの合成
【０１００】
【化２４】

【０１０１】６－［３，５－（ビストリフルオロメチ
ル）フェノキシ］ヘキサン酸１５０ｍｇ（０．４３）の
無水ジクロロメタン溶液（１０ｍｌ）にＮ－ヒドロキシ
スクシンイミド５２ｍｇ（０．４５ｍｍｏｌ）塩酸１－
エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジ
イミド８６ｍｇ（０．４５ｍｍｏｌ）を加え、室温で１
７時間撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧下留去した。
残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム
－メタノール=５０：１）で精製し、ヘキサン－エーテ
ルから再結晶しＮ－スクシンイミジル－６－［３，５－
（ビストリフルオロメチル）フェノキシ］ヘキサノエー
ト８７ｍｇ（収率４５．８％）を得た。
【０１０２】ｍｐ：５７．０～５８．５℃
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．５８～

１．６７（ｍ，２Ｈ），１．８０～１．９２（ｍ，４
Ｈ），２．６７（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８
５（ｂｓ，４Ｈ），４．０６（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，２
Ｈ），７．３０（ｓ，２Ｈ），７．４４（ｓ  ，１Ｈ）
ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：２９６８，１８２２，１７８４，１７
５４，１６１６，１３８０，１２９２，１２２０，１１
３６，１０２４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：４４１（Ｍ+，１１），３２
７（１００），９７（４７），６９（８２）．
【０１０３】参考例４  ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）
結合 ３，４－ジフルオロフェノキシ誘導体の合成
ウシ血清アルブミン ５．０ｍｇを ０．１Ｍのリン酸緩
衝液（ｐＨ７．５）９００μｌに溶解し、Ｎ－スクシン
イミジル－６－（３，４－ジフルオロフェノキシ）ヘキ
サノエート １．０ｍｇの無水ジメチルホルムアミド溶
液 １００μｌを加え、室温で５時間撹拌した。その後
反応液を ＰＢＳ中で透析し脱塩して、標記 ＢＳＡ結合
 ３，４－ジフルオロフェノキシ誘導体を得た。
【０１０４】参考例５  ウシ血清アルブミン結合 ３,４
-ジフルオロフェノキシ誘導体感作粒子の作成
カルボキシル化粒子（日本ペイント社製）を ０．１Ｍ

リン酸緩衝液（ｐＨ５．０）にて ３回洗浄し、同緩衝
液 １ｍｌにて懸濁後、５～４０μｇ／ｍｌに調整した
参考例４で作成したＢＳＡ結合 ３，４－ジフルオロフ
ェノキシ誘導体溶液 １ｍｌを添加し ２５℃ ２時間、
ローテーターにて回転反応させた。粒子洗浄後、０．０
５Ｍメス緩衝液（ｐＨ５．５）１ｍｌに懸濁し、８０ｍ
ｇ／ｍｌの１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロ
ピル）カルボジイミド塩酸塩（ナカライタスク社製）水
溶液を ５０μｌ添加して、ローテーターで ２５℃ ３
０分回転反応させた。粒子を洗浄後、ポストコート緩衝
液を ２ｍｌ添加しローテーターで ３７℃一晩回転反応
させた。粒子を洗浄後、粒子濃度を １．５％に合わせ
て ウシ血清アルブミン結合 ３，４－ジフルオロフェノ
キシ誘導体感作粒子を得た。
【０１０５】参考例６  アルカリフォスファターゼ（Ａ
ＬＰ）標識抗ＰＣＢ＃１６９（３，３’，４，４’，
５，５’－ヘキサクロロビフェニル）抗体の作成
抗ＰＣＢ＃１６９モノクローナル抗体（ＰＣＢ１６９Ｅ
抗体；ＫＲＩ社製）を用い、マレイミド法にてアルカリ
フォスファターゼ（オリエンタル社製）を結合し ＡＬ
Ｐ標識抗ＰＣＢ＃１６９抗体を得た。
【０１０６】参考例７  ＰＣＢ＃１６９の測定
ＰＣＢ＃１６９の測定は、全自動化学発光免疫測定シス
テム（ルミパルスｆ；富士レビオ社製）を用いた １ス
テップ競合法にて行った。参考例５で作成したウシ血清
アルブミン結合 ３，４－ジフルオロフェノキシ誘導体
感作粒子 １５０μｌに ＰＣＢ＃１６９の標準抗原液 
９０μｌと ＡＬＰ標識抗ＰＣＢ＃１６９抗体液 ５０μ
ｌを加え、３７℃ ２０分間免疫反応を行い、洗浄後基
質（ＡＭＰ
ＰＤ）液 ２００μｌを加えて ３７℃ ５分間酵素反応
を行い、その後発光量を測定した。
【０１０７】前記ＰＣＢ＃１６９の標準抗原液は、ＰＣ
Ｂ＃１６９（ジーエルサイエンス社製）を１０％ジメチ
ルスルホキシド溶液に溶解し、０～１０ｎｇ／ｍｌの濃
度に調整した。標準抗原０濃度のカウント値を １００
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％としたときの各標準抗原液の応答（Ｂ／Ｂ０（％））
で標準曲線を求めた。その結果を図１に示す。
【０１０８】
【発明の効果】本発明の一般式（Ｉ）で表されるフェノ
キシ置換したカルボン酸誘導体は、ＰＣＢを測定するた
めの試薬として有用である。本発明の一般式（Ｉ）で表

24
されるフェノキシ置換したカルボン酸誘導体は、例えば
ＢＳＡと結合させて、酵素免疫測定法によるＰＣＢの測
定に用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【図１】ＰＣＢ＃１６９を測定したときの標準曲線を示
す。

【図１】
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