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(54)【発明の名称】 カルボキサミド誘導体

(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、Ａは置換芳香族炭化水素基または置換複素環基
であり、Ｒ1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であり、ｍは３ないし５の整数で
ある。）で表されるカルボキサミド誘導体は、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】

で表されるカルボキサミド誘導体（式中、Ａは
【化２】

で表される置換フェニル基（式中、Ｒ2およびＲ3は低級
アルキル基である。）、
【化３】

で表される置換ピリジル基（式中、Ｒ4はハロゲン原子
である。）、
【化４】

で表される置換ピリジル基（式中、Ｒ5はハロゲン原子
またはアルコキシル基、Ｒ6はハロゲン原子であ
る。）、
【化５】

で表される基（式中、Ｒ7はハロゲン原子である。）
、
【化６】

で表される基（式中、Ｒ8はハロゲン原子である。）ま
たは３，４－メチレンジオキシフェニル基であり、Ｒ1

はアルキル基、アリール基、水素原子またはスクシンイ
ミジル基であり、ｍは３ないし５の整数である。）。
【請求項２】  Ｒ1が水素原子である請求項１に記載の
化合物。
【請求項３】  Ｒ1がアルキル基である請求項１に記載
の化合物。
【請求項４】  アルキル基が低級アルキル基である請求
項３に記載の化合物。
【請求項５】  Ｒ1がスクシンイミジル基である請求項
１に記載の化合物。
【請求項６】  ｍが５である請求項１ないし５のいずれ
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か１項に記載の化合物。
【請求項７】  Ａが、
【化７】

で表される基である請求項１ないし６のいずれか１項に
記載の化合物。
【請求項８】  Ａが、
【化８】

で表される基である請求項１ないし６のいずれか１項に
記載の化合物。
【請求項９】  Ａが、
【化９】

で表される基である請求項１ないし６のいずれか１項に
記載の化合物。
【請求項１０】  Ａが、
【化１０】

で表される基である請求項１ないし６のいずれか１項に
記載の化合物。
【請求項１１】  Ａが、
【化１１】

で表される基である請求項１ないし６のいずれか１項に
記載の化合物。
【請求項１２】  Ａが、
【化１２】

で表される基である請求項１ないし６のいずれか１項に
記載の化合物。
【請求項１３】  Ａが、
【化１３】
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で表される基である請求項１ないし６のいずれか１項に
記載の化合物。
【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１４】

（式中、Ａは
【化１５】

で表される置換フェニル基（式中、Ｒ2およびＲ3は低級
アルキル基である。）、
【化１６】

で表される置換ピリジル基（式中、Ｒ4はハロゲン原子
である。）、
【化１７】

で表される置換ピリジル基（式中、Ｒ5はハロゲン原子
またはアルコキシル基、Ｒ6はハロゲン原子であ
る。）、
【化１８】

で表される基（式中、Ｒ7はハロゲン原子である。）
、
【化１９】

で表される基（式中、Ｒ8はハロゲン原子である。）ま
たは３，４－メチレンジオキシフェニル基であり、Ｒ1

はアルキル基、アリール基、水素原子またはスクシンイ
ミジル基であり、ｍは３ないし５の整数である。）で表
されるカルボキサミド誘導体であり、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】
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【従来の技術】カルボキサミド誘導体は、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）で表されるカ
ルボキサミド誘導体を見出した。本発明の前記一般式
（Ｉ）で表されるカルボキサミド誘導体は、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
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、分枝鎖状又は
環状のアルキル基を挙げることができる。「アルコキシ
ル基」とは、前記「低級アルキル基」に酸素原子が結合
した基であり、例えばメトキシ基、エトキシ基、ｎ－プ
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ロポキシ基、１－メチルエチルオキシ基、ｎ－ブトキシ
基、２－メチルプロピルオキシ基、１－メチルプロピル
オキシ基、２－メチル－２－プロピルオキシ基、２，２
－ジメチルエチルオキシ基、ｎ－ペンチルオキシ基、３
－メチルブチルオキシ基、ｎ－ヘキシルオキシ基、４－
メチルペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキシ基等を
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
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*
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*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。
「ハロゲン原子」としては、塩素、臭素、ヨウ素、フッ
素等を挙げることができる。
【０００８】本発明の前記一般式（Ｉ）で表されるカル
ボキサミド誘導体は以下の式に従い製造することができ
る。
【０００９】
【化２０】

【００１０】（式中、Ａは
【化２１】

で表される置換フェニル基（式中、Ｒ2およびＲ3は低級
アルキル基である。）、
【化２２】

で表される置換ピリジル基（式中、Ｒ4はハロゲン原子
である。）、
【化２３】

で表される置換ピリジル基（式中、Ｒ5はハロゲン原子
またはアルコキシル基、Ｒ6はハロゲン原子であ
る。）、
【化２４】

で表される基（式中、Ｒ7はハロゲン原子である。）
、
【化２５】

で表される基（式中、Ｒ8はハロゲン原子である。）ま
たは３，４－メチレンジオキシフェニル基であり、Ｒ9

はアルキル基またはアリール基であり、ｍは３ないし５
の整数である。）。
【００１１】（第一工程）本工程は、カルボン酸誘導体
（II）とアミン化合物（III）とを、縮合剤存在下、脱
水縮合させることによりエステル誘導体（IV）を製造す
る工程である。また、該エステル誘導体（IV）は、カル
ボン酸誘導体（II）を他の酸成分と反応させて混合酸無
水物にした後、アミン化合物（III）と反応させること
によっても製造することができる。
【００１２】前記一般式（II）で表されるカルボン酸誘
導体としては、たとえば、ジメチル安息香酸、ジエチル
安息香酸、エチルメチル安息香酸、３，４－ジメトキシ
安息香酸、３，４－ジエトキシ安息香酸、３，４－メチ
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レンジオキシ安息香酸、２－クロロニコチン酸、４－ク
ロロニコチン酸、５－クロロニコチン酸、６－クロロニ
コチン酸、２－フルオロニコチン酸、４－フルオロニコ
チン酸、５－フルオロニコチン酸、６－フルオロニコチ
ン酸、２－ブロモニコチン酸、４－ブロモニコチン酸、
５－ブロモニコチン酸、６－ブロモニコチン酸、２－ク
ロロイソニコチン酸、３－クロロイソニコチン酸、５-
クロロイソニコチン酸、６－クロロイソニコチン酸、２
－フルオロイソニコチン酸、３－フルオロイソニコチン
酸、５－フルオロイソニコチン酸、６－フルオロイソニ
コチン酸、２－ブロモイソニコチン酸、３－ブロモイソ
ニコチン酸、５－ブロモイソニコチン酸、６－ブロモイ
ソニコチン酸、２，６－ジクロロニコチン酸、４，６－
ジクロロニコチン酸、５，６－ジクロロニコチン酸、
２，６－ジフルオロニコチン酸、４，６－ジフルオロニ
コチン酸、５，６－ジフルオロニコチン酸、２，６－ジ
ブロモニコチン酸、４，６－ジブロモニコチン酸、５，
６－ジブロモニコチン酸、２－クロロ－６－メトキシニ
コチン酸、４－クロロ－６－メトキシニコチン酸、５－
クロロ－６－メトキシニコチン酸、２－ブロモ－６－メ
トキシニコチン酸、４－ブロモ－６－メトキシニコチン
酸、５－ブロモ－６－メトキシニコチン酸、２－フルオ
ロ－６－メトキシニコチン酸、４－フルオロ－６－メト
キシニコチン酸、５－フルオロ－６－メトキシニコチン
酸、２－クロロ－６－エトキシニコチン酸、４－クロロ
－６－エトキシニコチン酸、５－クロロ－６－エトキシ
ニコチン酸、２－ブロモ－６－エトキシニコチン酸、４
－ブロモ－６－エトキシニコチン酸、５－ブロモ－６－
エトキシニコチン酸、２－フルオロ－６－エトキシニコ
チン酸、４－フルオロ－６－エトキシニコチン酸、５－
フルオロ－６－エトキシニコチン酸、１－クロロチオキ
サンテン－９－カルボン酸、２－クロロチオキサンテン
－９－カルボン酸、３－クロロチオキサンテン－９－カ
ルボン酸、４－クロロチオキサンテン－９－カルボン
酸、５－クロロチオキサンテン－９－カルボン酸、６－
クロロチオキサンテン－９－カルボン酸、７－クロロチ
オキサンテン－９－カルボン酸、８－クロロチオキサン
テン－９－カルボン酸、２－フルオロチオキサンテン－
９－カルボン酸、３－フルオロチオキサンテン－９－カ
ルボン酸、４－フルオロチオキサンテン－９－カルボン
酸、５－フルオロチオキサンテン－９－カルボン酸、６
－フルオロチオキサンテン－９－カルボン酸、７－フル
オロチオキサンテン－９－カルボン酸、８－フルオロチ
オキサンテン－９－カルボン酸、２－ブロモチオキサン
テン－９－カルボン酸、３－ブロモチオキサンテン－９
－カルボン酸、４－ブロモチオキサンテン－９－カルボ
ン酸、５－ブロモチオキサンテン－９－カルボン酸、６
－ブロモチオキサンテン－９－カルボン酸、７－ブロモ
チオキサンテン－９－カルボン酸、８－ブロモチオキサ
ンテン－９－カルボン酸、２－クロロベンゾチオフェン
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-3-酢酸、４－クロロベンゾチオフェン－３－酢酸、５
－クロロベンゾチオフェン－３－酢酸、６－クロロベン
ゾチオフェン－３－酢酸、７－クロロベンゾチオフェン
－３－酢酸、２－フルオロベンゾチオフェン－３－酢
酸、４－フルオロベンゾチオフェン－３－酢酸、５－フ
ルオロベンゾチオフェン－３－酢酸、６－フルオロベン
ゾチオフェン－３－酢酸、７－フルオロベンゾチオフェ
ン－３－酢酸、２－ブロモベンゾチオフェン－３－酢
酸、４－ブロモベンゾチオフェン－３－酢酸、５－ブロ
モベンゾチオフェン－３－酢酸、６－ブロモベンゾチオ
フェン－３－酢酸、７－ブロモベンゾチオフェン－３－
酢酸等を挙げることができる。また、前記一般式（II
I）で表されるアミン化合物としては、たとえば、６－
アミノヘキサン酸メチル、６－アミノヘキサン酸エチ
ル、６－アミノヘキサン酸ｔ－ブチル、５－アミノペン
タン酸メチル、５－アミノペンタン酸エチル、５－アミ
ノペンタン酸ｔ－ブチル、４－アミノブタン酸メチル、
４－アミノブタン酸エチル、４－アミノブタン酸ｔ－ブ
チルなどを使用することができる。
【００１３】縮合剤を用いて脱水反応をする際の、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、１－エチル－３－ジメチルアミノプロピルカルボジ
イミド塩酸塩、ジイソプロピルカルボジイミド、カルボ
ニルジイミダゾール、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などを挙げる
ことができる。この脱水反応は添加試薬存在下反応させ
てもよく、添加剤として、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ド、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール、３－ヒドロキ
シ－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－１，２，３－ベン
ゾトリアジン、Ｎ－ヒドロキシ－５－ノルボルネン－
２，３－ジカルボン酸イミドなどを挙げることができ
る。
【００１４】この反応溶媒としては、テトラヒドロフラ
ン、ジエチルエーテルなどのエーテル類、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジ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。
【００１５】また、カルボン酸誘導体（II）を混合酸無
水物にする際に用いる他の酸成分としては、塩化イソブ
チルオキシカルボニル、塩化エチルオキシカルボニルな
どの炭酸モノアルキルエステル類を挙げることができ
る。
【００１６】この反応溶媒としては、テトラヒドロフラ
ン、ジメトキシエタンなどのエーテル類、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミドなど
のアミド類、第三ブチルアルコール、トルエン、酢酸エ
チルなどをあげることができる。反応温度は，－３０℃
～０℃で実施することができる。
【００１７】（第二工程）本工程は、一般式（IV）で表
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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。
【００１８】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
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溶媒としては、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*

10
*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。
【００１９】（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。
【００２０】この工程で使用する縮合剤としては、例え
ば、ジシクロヘキシルカルボジイミド、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、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。
【００２１】
【実施例】以下、参考例及び実施例により本発明をさら
に詳細を説明するが、本発明はこれに限定されるもので
はない。
【００２２】実施例１  ６－（６－クロロニコチノイル
アミノ）ヘキサン酸メチルの合成
【００２３】
【化２６】

【００２４】６－クロロニコチン酸７８８ｍｇ（５．０
０ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン溶液（２０ｍｌ）に
６－アミノヘキサン酸メチル塩酸塩９５４ｍｇ（５．２
５ｍｍｏｌ）、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１．０５ｇ（５．５０ｍ
ｍｏｌ）、トリエチルアミン２００μｌ（１．４３ｍｍ
ｏｌ）を加え、室温で２６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弱塩基性とした後、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。エーテル－ヘ
キサンから再結晶し、６－（６－クロロニコチノイルア
ミノ）ヘキサン酸メチル７４９ｍg（収率５２．６％）
を得た。
【００２５】ｍｐ．７１．５～７２．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．３８～１．

４７（ｍ，２Ｈ），１．６０～１．７２（ｍ，４Ｈ），
２．３５（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），３．４７～

３．５２（ｍ，２Ｈ），３．６８（ｓ，３Ｈ），６．３
６（ｂｓ，１Ｈ），７．４２（ｄ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ
  ｃｏｕｐｌｉｎｇ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），８．１
０（ｄｄ，Ｊ＝８．３ａｎｄ２．４Ｈｚ，１Ｈ），８．
７６（ｄ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ  ｃｏｕｐｌｉｎｇ，Ｊ
＝２．４Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３１２，１７３６，１６４２，１５
４６，１４６４，１２００，１１０８ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２８６（Ｍ+＋２，１３），
２８４（Ｍ+，３８），１４４（９５），１４２（７
１），１４０（１００），１１４（１６），１１２（５
０），７４（７）．
【００２６】実施例２  ６－（６－クロロニコチノイル
アミノ）ヘキサン酸の合成
【００２７】
【化２７】
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【００２８】６－（６－クロロニコチノイルアミノ）ヘ
キサン酸メチル２８５ｍｇ（１．００ｍｍｏｌ）をメタ
ノール１０ｍｌに溶解し、４Ｎ水酸化リチウム水溶液１
ｍｌ（４．００ｍｍｏｌ）を加え、２６．５時間撹拌し
た。反応終了後、１Ｎ塩酸で弱酸性とした後、酢酸エチ
ルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減
圧下留去した。酢酸エチル－エーテル－ヘキサンから再
結晶し、６－（６－クロロニコチノイルアミノ）ヘキサ
ン酸９３ｍｇ（収率３４．４％）を得た。
【００２９】ｍｐ．１０９．５～１１０．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．２７～

１．３６（ｍ，２Ｈ），１．４８～１．５７（ｍ，４
Ｈ），２．２１（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．２
３～３．２９（ｍ，２Ｈ），７．６４（ｄｄ，Ｊ＝８．*

12

*４ａｎｄ０．７Ｈｚ，１Ｈ），８．２２（ｄｄ，Ｊ＝
８．４ａｎｄ２．５Ｈｚ，１Ｈ），８．６９～８．７２
（ｍ，１Ｈ），８．８１（ｄｄ，Ｊ＝２．５ａｎｄ０．
７Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３１６，１６９８，１６４０，１５
３８，１４６４，１１１０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２７２（Ｍ+＋２，４），２
７０（Ｍ+，１４），１４２（３５），１４０（１０
０），１１４（９），１１２（２６）．
【００３０】実施例３  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（６－クロロニコチノイルアミノ）ヘキサノエートの合
成
【００３１】
【化２８】

【００３２】６－（６－クロロニコチノイルアミノ）ヘ
キサン酸６４１ｍｇ（２．３７ｍｍｏｌ）の無水ジクロ
ロメタン溶液（４０ｍｌ）に、Ｎ－ヒドロキシスクシン
イミド３２７ｍｇ（２．８４ｍｍｏｌ）、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５４５ｍｇ（２．８４ｍｍｏｌ）を加え、室温で２１
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、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。酢酸エチル－エーテル－ヘキサンから再結晶し、
Ｎ－スクシンイミジル－６－（６－クロロニコチノイル
アミノ）ヘキサノエート６６０ｍｇ（収率７５．８％）
を得た。
【００３３】ｍｐ．１５７．０～１５８．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．５１～１．

６０（ｍ，２Ｈ），１．６５～１．７３（ｍ，２Ｈ），
１．８０～１．８７（ｍ，２Ｈ），２．６５（ｔ，Ｊ＝
６．８，２Ｈ），２．８５（ｂｓ，４Ｈ），３．４８～
３．５３（ｍ，２Ｈ），６．５６（ｂｓ，１Ｈ），７．
４０（ｄｄ，Ｊ＝８．２ａｎｄ０．７Ｈｚ，１Ｈ），
８．１３（ｄｄ，Ｊ＝８．２ａｎｄ２．５Ｈｚ，１
Ｈ），８．７５（ｄｄ，Ｊ＝２．５ａｎｄ０．７Ｈｚ，
１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３４８，１８１４，１７８８，１７
３６，１６３４，１５３６，１２１０，１１０４，１０
７４，８８０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３６９（Ｍ+＋２，９），３
６７（Ｍ+，２６），２５５（６），２５３（２２），
２２７（２９），１４２（３２），１４０（１００）．
【００３４】実施例４  ６－（２－クロロニコチノイル

アミノ）ヘキサン酸メチルの合成
【００３５】
【化２９】

【００３６】２－クロロニコチン酸７８８ｍｇ（５．０
０ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン溶液（２０ｍｌ）に
６－アミノヘキサン酸メチル塩酸塩９５４ｍｇ（５．２
５ｍｍｏｌ）、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１．０５ｇ（５．５０ｍ
ｍｏｌ）、トリエチルアミン２００μｌ（１．４３ｍｍ
ｏｌ）を加え、室温で６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弱塩基性とした後、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、６－（２－クロロニコチノイルアミノ）
ヘキサン酸メチル９３１ｍg（収率６４．４％）を得
た。
【００３７】ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：

１．４１～１．４９（ｍ，２Ｈ），１．６３～１．７４
（ｍ，４Ｈ），２．３４（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２
Ｈ），３．４６～３．５２（ｍ，２Ｈ），３．６７
（ｓ，３Ｈ），６．５８（ｂｓ，１Ｈ），７．３４（ｄ
ｄ，Ｊ＝７．６ａｎｄ４．８Ｈｚ，１Ｈ），８．０８
（ｄ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ  ｃｏｕｐｌｉｎｇ，Ｊ＝
７．６Ｈｚ，１Ｈ），８．４５（ｄ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎ
ｅ  ｃｏｕｐｌｉｎｇ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐ
ｍ．
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ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：３２８８，１７３
８，１６５２，１５８２，１５５４，１４０２，１１０
８ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２８６（Ｍ+＋２，９），２
８４（Ｍ+，２８），１４４（７３），１４２（６
６），１４０（１００），１１４（１４），１１２（４*

14
*４）．
【００３８】実施例５  ６－（２－クロロニコチノイル
アミノ）ヘキサン酸の合成
【００３９】
【化３０】

【００４０】６－（２－クロロニコチノイルアミノ）ヘ
キサン酸メチル１８６ｍｇ（０．６５３ｍｍｏｌ）をメ
タノール１０ｍｌに溶解し、４Ｎ水酸化リチウム水溶液
０．６６ｍｌ（２．６４ｍｍｏｌ）を加え、２８時間撹
拌した。反応終了後、１Ｎ塩酸で弱酸性とした後、酢酸
エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒
を減圧下留去した。酢酸エチル－エーテル－ヘキサンか
ら再結晶し、６－（２－クロロニコチノイルアミノ）ヘ
キサン酸１３３ｍｇ（収率７５．０％）を得た。
【００４１】ｍｐ．１１３．５～１１４．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．３０～

１．３９（ｍ，２Ｈ），１．４７～１．５７（ｍ，４
Ｈ），２．２１（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．１
９～３．２７（ｍ，２Ｈ），７．４８（ｄｄ，Ｊ＝７．*

*５ａｎｄ４．９Ｈｚ，１Ｈ），７．８６（ｄｄ，Ｊ＝
７．５ａｎｄ１．８Ｈｚ，１Ｈ），８．４６（ｄｄ，Ｊ
＝４．９ａｎｄ１．８Ｈｚ，１Ｈ），８．５４～８．５
９（ｍ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３２８，１７２０，１６４６，１５
８８，１５６４，１４０２，１１９２ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２７２（Ｍ+＋２，７），２
７０（Ｍ+，２１），１４２（４３），１４０（１０
０），１１４（１０），１１２（３１）．
【００４２】実施例６  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（２－クロロニコチノイルアミノ）ヘキサノエートの合
成
【００４３】
【化３１】

【００４４】６－（２－クロロニコチノイルアミノ）ヘ
キサン酸６０２ｍｇ（２．２２ｍｍｏｌ）の無水ジクロ
ロメタン溶液（４０ｍｌ）に、Ｎ－ヒドロキシスクシン
イミド２８２ｍｇ（２．４５ｍｍｏｌ）、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４６９ｍｇ（２．４５ｍｍｏｌ）を加え、室温で２０
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、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。酢酸エチル－エーテル－ヘキサンから再結晶し、
Ｎ－スクシンイミジル－６－（２－クロロニコチノイル
アミノ）ヘキサノエート６５４ｍｇ（収率８０．０％）
を得た。
【００４５】ｍｐ．８９．０～９０．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．５１～１．

６０（ｍ，２Ｈ），１．６７～１．７４（ｍ，２Ｈ），*

*１．７９～１．８７（ｍ，２Ｈ），２．６５（ｔ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ，２Ｈ），２．８１（ｂｓ，４Ｈ），３．４
９～３．５４（ｍ，２Ｈ），６．６１（ｂｓ，１Ｈ），
７．３３（ｄｄ，Ｊ＝７．７ａｎｄ４．８Ｈｚ，１
Ｈ），８．０７（ｄｄ，Ｊ＝７．７ａｎｄ２．０Ｈｚ，
１Ｈ），８．４５（ｄｄ，Ｊ＝４．８ａｎｄ２．０Ｈ
ｚ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３０４，１８２０，１７９４，１７
５０，１６４２，１４０４，１２２０，１０７６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３６９（Ｍ+＋２，４），３
６７（Ｍ+，１３），２５５（８），２５３（２５），
２２７（１９），１４２（３２），１４０（１００）．
【００４６】実施例７  ６－（５，６－ジクロロニコチ
ノイルアミノ）ヘキサン酸メチルの合成
【００４７】
【化３２】

【００４８】５，６－ジクロロニコチン酸４８０ｍｇ
（２．５０ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン溶液（２０
ｍｌ）に６－アミノヘキサン酸メチル塩酸塩４５４ｍｇ
（２．５ｍｍｏｌ）、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５２７ｍｇ（２．

７５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン３４８μｌ（２．５
０ｍｍｏｌ）を加え、室温で２０時間撹拌した。反応終
了後、飽和食塩水を加え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
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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＝２：１）で精製し、エーテルより再結晶すること
により、６－（５，６－ジクロロニコチノイルアミノ）
ヘキサン酸メチル４８５ｍg（収率６０．８％）を得
た。
【００４９】ｍｐ．７１．５～７２．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．３９～１．

４７（ｍ，２Ｈ），１．６１～１．７２（ｍ，４Ｈ），
２．３６（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），３．４８～
３．５３（ｍ，２Ｈ），３．６９（ｓ，３Ｈ），６．５
１（ｂｓ，１Ｈ），８．２５（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１
Ｈ），８．６７（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐｍ．*

16
*ＩＲ（ＫＢｒ）：３３０４，１７４２，１６３６，１５
４０，１４４２，１４２２，１３６６，１１７２，１１
５６，１０４０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３２２（Ｍ+＋４，３），３
２０（Ｍ+＋２，１８），３１８（Ｍ+，２７），１７８
（１４），１７６（８３），１７４（１００），１４４
（７６），７４（８）．
【００５０】実施例８  ６－（５－クロロ－６－メトキ
シニコチノイルアミノ）ヘキサン酸の合成
【００５１】
【化３３】

【００５２】６－（５，６－ジクロロニコチノイルアミ
ノ）ヘキサン酸メチル２００ｍｇ（０．６３ｍｍｏｌ）
をメタノール１０ｍｌに溶解し、４Ｎ水酸化リチウム水
溶液０．６３ｍｌ（２．５２ｍｍｏｌ）を加え、２６時
間撹拌した。反応終了後、１Ｎ塩酸で弱酸性とした後、
酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、
溶媒を減圧下留去した。酢酸エチル－エーテル－ヘキサ
ンから再結晶し、６－（５－クロロ－６－メトキシニコ
チノイルアミノ）ヘキサン酸１４１ｍｇ（収率７４．６
％）を得た。
【００５３】ｍｐ．１３３．０～１３３．５℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．２６～

１．３５（ｍ，２Ｈ），１．４７～１．５６（ｍ，４
Ｈ），２．２１（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．２
１～３．２７（ｍ，２Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ）， *

*８．２７（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），８．５４
（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，１Ｈ），８．５９（ｄ，Ｊ＝
２．２Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）： ３３００，１７２０，１７００，１
６２８，１５９６，１５３８，１４８８，１３９０，１
３１２，１２９６，１０７０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３０２（Ｍ+＋２，４），３
００（Ｍ+，１５），１７２（３３），１７０（１０
０），１３６（１８）
【００５４】実施例９  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（５－クロロ－６－メトキシニコチノイルアミノ）ヘキ
サノエートの合成
【００５５】
【化３４】

【００５６】６－（５－クロロ－６－メトキシニコチノ
イルアミノ）ヘキサン酸８８６ｍｇ（２．９０ｍｍｏ
ｌ）の無水ジクロロメタン溶液（４０ｍｌ）に、Ｎ－ヒ
ドロキシスクシンイミド４０１ｍｇ（３．４８ｍｍｏ
ｌ）、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６６８ｍｇ（３．４８ｍｍｏｌ）
を加え、室温で２１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、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。酢酸エチル－エーテル－ヘ
キサンから再結晶し、Ｎ－スクシンイミジル－６－（５
－クロロ－６－メトキシニコチノイルアミノ）ヘキサノ
エート１．０５ｇ（収率８９．５％）を得た。
【００５７】ｍｐ．１２２．０～１２３．５℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．５１～１．

５９（ｍ，２Ｈ），１．６４～１．７２（ｍ，２Ｈ），
１．７９～１．８３（ｍ，２Ｈ），２．６５（ｔ，Ｊ＝

６．８Ｈｚ，２Ｈ），２．８６（ｂｓ，４Ｈ），３．４
５～３．５２（ｍ，２Ｈ），４．０７（ｓ，３Ｈ），
６．４５（ｂｓ，１Ｈ），８．１２（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．５０（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ）ｐ
ｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３５２，１８１２，１７８６，１７
４６，１６４２，１４８８，１３８６，１２１０，１０
７０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３９９（Ｍ+＋２，７），３
９７（Ｍ+，２０），１７２（３７），１７０（１０
０）．
【００５８】実施例１０  ６－（２－クロロイソニコチ
ノイルアミノ）ヘキサン酸メチルの合成
【００５９】
【化３５】



(10) 特開２００２－２７５１４４

10

20

30

40

50

17

【００６０】２－クロロイソニコチン酸７９３ｍｇ
（５．０３ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン溶液（２０
ｍｌ）に６－アミノヘキサン酸メチル塩酸塩９５４ｍｇ
（５．２５ｍｍｏｌ）、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１．０５ｇ
（５．５０ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン２００μｌ
（１．４３ｍｍｏｌ）を加え、室温で４．５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弱塩
基性とした後、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、酢酸エチル－エーテ
ル－ヘキサンから再結晶し、６－（２－クロロイソニコ
チノイルアミノ）ヘキサン酸メチル８１６ｍg（収率５
６．９％）を得た。
【００６１】ｍｐ．７１．０～７１．５℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．３９～１．

４７（ｍ，２Ｈ），１．５６～１．７２（ｍ，４Ｈ），
２．３６（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ），３．４７～
３．５２（ｍ，２Ｈ），３．６９（ｓ，３Ｈ），６．４
７（ｂｓ，１Ｈ），７．５７（ｄｄ，Ｊ＝５．２ａｎｄ
１．５Ｈｚ，１Ｈ），７．６９（ｄｄ，Ｊ＝１．５ａｎ
ｄ０．５Ｈｚ，１Ｈ），８．５１（ｄｄ，Ｊ＝５．２ａ
ｎｄ０．５Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３３６，１７３０，１６４２，１５
３６，１３７４，１２８２，１１９２，１０８８，８７
４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２８６（Ｍ+＋２，１９），
２８４（Ｍ+，５９），１４４（８７），１４２（４
８），１４０（１００），１１４（１０），１１２（２
７），７４（９）．
【００６２】実施例１１  ６－（２－クロロイソニコチ
ノイルアミノ）ヘキサン酸の合成
【００６３】
【化３６】

【００６４】６－（２－クロロイソニコチノイルアミ
ノ）ヘキサン酸メチル８１６ｍｇ（２．８６ｍｍｏｌ）
をメタノール１５ｍｌに溶解し、４Ｎ水酸化リチウム水
溶液２．１３ｍｌ（８．５２ｍｍｏｌ）を加え、１７時
間撹拌した。反応終了後、１Ｎ塩酸で弱酸性とした後、
酢酸エチルで抽出し、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

18
ラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝１：１）で精製し、
６－（２－クロロイソニコチノイルアミノ）ヘキサン酸
７３６ｍｇ（収率９４．９％）を得た。
【００６５】ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：

１．２８～１．３５（ｍ，２Ｈ），１．４８～１．５６
（ｍ，４Ｈ），２．０７（ｓ，３Ｈ），２．２１（ｔ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．２３～３．２８（ｍ，２
Ｈ），７．７５（ｄｄ，Ｊ＝５．１ａｎｄ１．４Ｈｚ，
１Ｈ），７．８４（ｄｄ，Ｊ＝１．４ａｎｄ０．６Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ＝５．１ａｎｄ０．６
Ｈｚ，１Ｈ），８．８０～８．８４（ｍ，１Ｈ），１
１．９９（ｂｓ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：３３２４，１７１
６，１６５０，１５４６，１３７６，１３１６，１２２
４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２７２（Ｍ+＋２，１３），
２７０（Ｍ+，４０），１４２（５９），１４０（１０
０），１１４（１７），１１２（５２）．
【００６６】実施例１２  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（２－クロロイソニコチノイルアミノ）ヘキサノエート
の合成
【００６７】
【化３７】

【００６８】６－（２－クロロイソニコチノイルアミ
ノ）ヘキサン酸７３６ｍｇ（２．７２ｍｍｏｌ）の無水
ジクロロメタン溶液（４０ｍｌ）に、Ｎ－ヒドロキシス
クシンイミド３７５ｍｇ（３．２６ｍｍｏｌ）、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６２５ｍｇ（３．２６ｍｍｏｌ）を加え、室温
で２１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、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。酢酸エチル－エーテル－ヘキサンから再結
晶し、Ｎ－スクシンイミジル－６－（２－クロロイソニ
コチノイルアミノ）ヘキサノエート９５３ｍｇ（収率９
５．３％）を得た。
【００６９】ｍｐ．９３．５～９４．５℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．５２～１．

６０（ｍ，２Ｈ），１．６４～１．７３（ｍ，２Ｈ），
１．８０～１．８８（ｍ，２Ｈ），２．６６（ｔ，Ｊ＝
６．８，２Ｈ），２．８６（ｂｓ，４Ｈ），３．４７～
３．５３（ｍ，２Ｈ），６．６６（ｂｓ，１Ｈ），７．
６１（ｄｄ，Ｊ＝５．１ａｎｄ０．７Ｈｚ，１Ｈ），
７．７２（ｄｄ，Ｊ＝１．４ａｎｄ０．７Ｈｚ，１
Ｈ），８．５０（ｄｄ，Ｊ＝５．１ａｎｄ１．４Ｈｚ，
１Ｈ）ｐｐｍ．
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ＩＲ（ＫＢｒ）：３３８０，１８０８，１７８４，１７
４８，１６４４，１５３２，１２０８，１０７８ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３６９（Ｍ+＋２，１６），
３６７（Ｍ+，４３），２５５（１３），２５３（４
１），２２７（５３），１４２（３３），１４０（１０
０）．
【００７０】実施例１３  ６－（３，４－ジメチルベン
ゾイルアミノ）ヘキサン酸メチルの合成
【００７１】
【化３８】

【００７２】アルゴンガス雰囲気下、  ３，４－ジメチ
ル安息香酸５００ｍｇ（３．３３ｍｍｏｌ）の無水ジク
ロロメタン（１０ｍｌ）溶液に、６－アミノヘキサン酸
メチル塩酸塩６０５ｍｇ（３．３３ｍｍｏｌ）、１－ヒ
ドロキシベンゾトリアゾール６１２ｍｇ（４．００ｍｍ
ｏｌ）、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７６６ｍｇ（４．００ｍｍｏ
ｌ）とトリエチルアミン０．６ｍｌ（４．３ｍｍｏｌ）
を加え、室温で３．５日攪拌した．反応終了後、反応溶
液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に投じ、クロロホル
ムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸*

20
*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＝２：１）で精製することにより、６－（３，４－ジ
メチルベンゾイルアミノ）ヘキサン酸メチル８４５ｍｇ
（収率９１．５％）を得た。
【００７３】ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：

１．３７～１．４７（ｍ，２Ｈ），１．５９～１．７２
（ｍ，４Ｈ），２．２８（ｓ，３Ｈ），２．３０（ｓ，
３Ｈ），２．３４（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．
４２～３．４９（ｍ，２Ｈ），３．６７（ｓ，３Ｈ），
６．０６～６．２０（ｍ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝
７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｄ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎ
ｅ  ｃｏｕｐｌｉｎｇ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．
５５（ｓ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ  ｃｏｕｐｌｉｎｇ，１
Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ｌｉｑｕｉｄ  ｆｉｌｍ）：３３４４，２９４
４，１７４０，１６４０，１５４６，１３１６，１２７
４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２７７（Ｍ+，６５），２０
４（４０），１３３（１００），１０５（５０）．
【００７４】実施例１４  ６－（３，４－ジメチルベン
ゾイルアミノ）ヘキサン酸の合成
【００７５】
【化３９】

【００７６】アルゴンガス雰囲気下、６－（３，４－ジ
メチルベンゾイルアミノ）ヘキサン酸メチル６８４ｍｇ
（２．４７ｍｍｏｌ）のメタノール溶液（１０ｍｌ）に
４Ｎ水酸化リチウム水溶液１．５ｍｌを加え、室温で１
５時間３０分撹拌した。反応終了後、反応溶媒を減圧下
留去し、残留物に１０％クエン酸水溶液を加え、析出し
た結晶を濾取し、乾燥後メタノールとエーテルとヘキサ
ンから再結晶することにより、６－（３，４－ジメチル
ベンゾイルアミノ）ヘキサン酸５０２ｍｇ（収率７７．
３％）を得た。
【００７７】ｍｐ：１０８．０～１０８．５℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．２５～

１．３４（ｍ，２Ｈ），１．４６～１．５７（ｍ，４
Ｈ），２．２０（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），２．２
５（ｓ，６Ｈ），３．１８～３．２４（ｍ，２Ｈ）， *

*７．１９（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．５５（ｄ
  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ  ｃｏｕｐｌｉｎｇ，Ｊ＝７．９
Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｓ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ  ｃ
ｏｕｐｌｉｎｇ，１Ｈ），８．２４～８．３４（ｍ，１
Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３８０，３１４４，２９５６，１７
４８，１６３０，１５４０，１５００，１３１４，１２
８２ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２６３（Ｍ+，１９），１３
３（１００），１０５（１８）．
【００７８】実施例１５  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（３，４－ジメチルベンゾイルアミノ）ヘキサノエート
の合成
【００７９】
【化４０】

【００８０】６－（３，４－ジメチルベンゾイルアミ
ノ）ヘキサン酸１５０ｍｇ（０．５７ｍｍｏｌ）の無水
ジクロロメタン（１０ｍｌ）と無水テトラヒドロフラン
（２ｍｌ）の混合溶媒に、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ド６８ｍｇ（０．５９ｍｍｏｌ）、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１１
３ｍｇ（０．５９ｍｍｏｌ）を加えて室温で１２時間２
０分攪拌し、さらにＮ－ヒドロキシスクシンイミド７ｍ
ｇ（０．０６ｍｍｏｌ）、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１０ｍｇ
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（０．０５ｍｍｏｌ）を加え、室温で６時間撹拌した。
反応終了後、反応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＝
２０：１）で精製し、さらにヘキサンとジクロロメタン
から再結晶することにより、Ｎ－スクシンイミジル－６
－（３，４－ジメチルベンゾイルアミノ）ヘキサノエー
ト１４７ｍｇ（収率７１．６％）を得た。
【００８１】ｍｐ：１０２．０～１０３．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．３６～

１．４４（ｍ，２Ｈ），１．４９～１．５８（ｍ，２
Ｈ），１．６０～１．７０（ｍ，２Ｈ），２．２５
（ｓ，６Ｈ），２．６７（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２
Ｈ），２．８１（ｓ，４Ｈ），３．１９～３．２８
（ｍ，２Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１
Ｈ），７．５５（ｄ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ  ｃｏｕｐｌ
ｉｎｇ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｓ  ｗｉ
ｔｈ  ｆｉｎｅ  ｃｏｕｐｌｉｎｇ，１Ｈ），８．２６
～８．３４（ｍ、１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３７２，２９４４，１８３２，１７
９０，１７３０，１６４２，１５３２，１２１０，１０
７２ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３６０（Ｍ+，１２），１３
３（１００），１０５（１７）．
【００８２】実施例１６  ６－（３，４－メチレンジオ
キシベンゾイルアミノ）ヘキサン酸メチルの合成
【００８３】
【化４１】

【００８４】アルゴンガス雰囲気下、  ３，４－メチレ
ンジオキシ安息香酸８３０ｍｇ（５．００ｍｍｏｌ）の
無水ジクロロメタン（２０ｍｌ）溶液に、６－アミノヘ
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キサン酸メチル塩酸塩９０８ｍｇ（５．００ｍｍｏ
ｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール９１８ｍｇ
（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）とトリエチルアミン０．７ｍｌ
（５．０３ｍｍｏｌ）を加え、室温で１７時間３０分攪
拌した。反応終了後、反応溶液を飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液に投じ、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和
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＝１：１）で精製し、さら
にヘキサンとジクロロメタンから再結晶することにより
６－（３，４－メチレンジオキシベンゾイルアミノ）ヘ
キサン酸メチル１．３０ｇ（収率８８．４％）を得た。
【００８５】ｍｐ：８４．５～８５．５℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．３７～１．

４６（ｍ，２Ｈ），１．５８～１．６３（ｍ，４Ｈ），
２．３４（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．４０～
３．４７（ｍ，２Ｈ），３．６７（ｓ，３Ｈ），６．０
２（ｓ，２Ｈ），６．００～６．０８（ｂｓ，１Ｈ），
６．８２（ｄ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ  ｃｏｕｐｌｉｎ
ｇ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ），７．２４～７．３１
（ｍ、２Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３１６，３００８，２９３６，１７
２６，１６３８，１６０６，１５４８，１４９０，１２
５４，１１８０，１０３４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２９３（Ｍ+，６９），２２
０（３９），１６５（５６），１４９（１００），１２
１（３７）．
【００８６】実施例１７  ６－（３，４－メチレンジオ
キシベンゾイルアミノ）ヘキサン酸の合成
【００８７】
【化４２】

【００８８】アルゴンガス雰囲気下、６－（３，４－メ
チレンジオキシベンゾイルアミノ）ヘキサン酸メチル５
００ｍｇ（１．７０ｍｍｏｌ）のメタノール溶液（１０
ｍｌ）に４Ｎ水酸化リチウム水溶液１．０ｍｌを加え、
室温で１５時間１０分撹拌した。反応終了後、反応溶媒
を減圧下留去し、残留物に１０％クエン酸水溶液を加え
て攪拌した。析出した結晶を濾取し、減圧下乾燥後ヘキ
サンとジクロロメタンから再結晶することにより６－
（３，４－メチレンジオキシベンゾイルアミノ）ヘキサ
ン酸４２１ｍｇ（収率８８．４％）を得た。
【００８９】ｍｐ：１１３．０～１１４．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．２４～

１．３４（ｍ，２Ｈ），１．４４～１．５６（ｍ，４
Ｈ），２．２０（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），３．１

７～３．２４（ｍ，２Ｈ），６．０８（ｓ，２Ｈ），
６．９７（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．３６
（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．４２（ｄｄ，Ｊ＝
８．１  ａｎｄ  １．６Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｔ，
Ｊ＝５．３Ｈｚ，１Ｈ），１１．９０～１２．０５（ｂ
ｒ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３６０，３０４４，２９４８，１６
９８，１６３８，１６０６，１５３８，１４８８，１２
６０，１２３８，１０３４ ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２７９（Ｍ+，１７），１５
０（１００）．
【００９０】実施例１８  Ｎ－スクシンイミジル－６－
（３，４－メチレンジオキシベンゾイルアミノ）ヘキサ
ノエートの合成
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【００９１】 *

24
*【化４３】

【００９２】６－（３，４－メチレンジオキシベンゾイ
ルアミノ）ヘキサン酸１５９ｍｇ（０．５７ｍｍｏｌ）
の無水ジクロロメタン（１０ｍｌ）と無水ジメチルホル
ムアミド（１ｍｌ）の混合溶媒に、Ｎ－ヒドロキシスク
シンイミド６８ｍｇ（０．５９ｍｍｏｌ）、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１１３ｍｇ（０．５９ｍｍｏｌ）を加え、室温で２
１時間撹拌した。反応終了後、反応溶媒を減圧下留去
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＝２０：１）で精製し、さらにヘキサ
ンとジクロロメタンから再結晶することにより、Ｎ－ス
クシンイミジル－６－（３，４－メチレンジオキシベン
ゾイルアミノ）ヘキサノエート１３２ｍｇ（収率６１．
９％）を得た。
【００９３】ｍｐ：１１９．５～１２０．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．３６～

１．４３（ｍ，２Ｈ），１．４８～１．５７（ｍ，２
Ｈ），１．６１～１．６９（ｍ，２Ｈ），２．６７
（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８１（ｓ，４
Ｈ），３．１８～３．２５（ｍ，２Ｈ），６．０８
（ｓ，２Ｈ），６．９７（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１
Ｈ），７．３７（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．４
２（ｄｄ，Ｊ＝８．１  ａｎｄ１．６Ｈｚ，１Ｈ），
８．２３（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３４２０，３３６０，２９４４，１８
２４，１７３２，１６４０，１５３４，１４８０，１３
６４，１２６２，１２１４，１０４０ ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３７６（Ｍ+，１３），１４
９（１００）．
【００９４】参考例１  ２－クロロチオキサンテンの合
成
【００９５】
【化４４】

【００９６】アルゴンガス雰囲気下、２－クロロチオキ
サントン１．００ｇ（４．０５ｍｍｏｌ）の無水テトラ
ヒドロフラン溶液（１０ｍｌ）に、氷冷して１Ｍボラン
－テトラヒドロフラン錯体溶液４．１ｍｌ（４．１ｍｍ
ｏｌ）を滴下し、２時間３０分攪拌した。反応終了後、
反応溶液を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。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫
酸マグネシウムで乾燥後、減圧下溶媒を留去した。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＝１０：１）で精製し、さらにヘキサンから再結晶

することにより２－クロロチオキサンテン７８１ｍｇ
（収率８２．８％）を得た。
【００９７】ｍｐ：１００．０～１０１．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：３．８３（ｓ，

２Ｈ），７．１７（ｄｄ，Ｊ＝８．２  ａｎｄ  ２．２
Ｈｚ，１Ｈ），７．１９～７．２３（ｍ，２Ｈ），７．
３０～７．３３（ｍ，２Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝８．
２Ｈｚ，２Ｈ），７．４２～７．４５（ｍ，１Ｈ）ｐｐ
ｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：１４５６，１４１２，１０９６，８１
６ ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（３５ｅＶ，ｍ／ｚ，％）：２３４（Ｍ+＋
２，３３），２３３（Ｍ+－１＋２，４８），２３２
（Ｍ+，９０），２３１（Ｍ+－１，１００），１９７
（２８）．
【００９８】参考例２  ２－クロロチオキサンテン－９
－カルボン酸の合成
【００９９】
【化４５】

【０１００】アルゴンガス雰囲気下，２－クロロチオキ
サンテン４９６ｍｇ（２．１３ｍｍｏｌ）の無水テトラ
ヒドロフラン溶液（１０ｍｌ）に、－７８℃でｎ－ブチ
ルリチウムの１．５０Ｍヘキサン溶液２．０ｍｌ（３．
０ｍｍｏｌ）を滴下し、－７８℃で５０分攪拌した。反
応溶液をドライアイスの中に投じて攪拌後１０％クエン
酸水溶液を加えてクロロホルムで抽出した。有機層を飽
和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧下で溶媒を留去した。得られた粗結晶をヘキサンとエ
ーテルから再結晶することにより、２－クロロチオキサ
ンテン－９－カルボン酸２７０ｍｇ（収率４５．８％）
を得た。
【０１０１】ｍｐ：１７２℃（ｄｅｃｏｍｐ）
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：５．３７

（ｓ，１Ｈ），７．２８～７．３９（ｍ，３Ｈ），７．
４６～７．５３（ｍ，３Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ＝２．
２Ｈｚ，１Ｈ），１２．４～１３．２（ｂｒ，１Ｈ）ｐ
ｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３０６８，３０００，１７０４，１５
９２，１４６８，１２６８，１２２０，１０９６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：２７８（Ｍ+＋２，６），２
７６（Ｍ+，１５），２３３（３９），２３１（１０
０）．
【０１０２】実施例１９  ６－［（２－クロロ－１０Ｈ
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－ジベンゾ［ｂ，ｅ］チイン－１０－イル）カルボニル
アミノ］ヘキサン酸メチルの合成
【０１０３】
【化４６】

【０１０４】アルゴンガス雰囲気下、  ２－クロロチオ
キサンテン－９－カルボン酸２５０ｍｇ（０．９０ｍｍ
ｏｌ）の無水ジクロロメタン（５ｍｌ）溶液に、６－ア
ミノヘキサン酸メチル塩酸塩１６３ｍｇ（０．９０ｍｍ
ｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール１６５ｍｇ
（１．０８ｍｍｏｌ）、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２０７ｍｇ
（１．０８ｍｍｏｌ）とトリエチルアミン１２５μｌ
（０．９０ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間攪拌し
た．反応終了後、反応溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液に投じ、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食
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＝２：１～１：１）で精製
し、さらにヘキサンとジクロロメタンで再結晶すること
により、６－［（２－クロロ－１０Ｈ－ジベンゾ［ｂ，
ｅ］チイン－１０－イル）カルボニルアミノ］ヘキサン
酸メチル２６５ｍｇ（収率７２．９％）を得た。
【０１０５】ｍｐ：１０８．５～１０９．５℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．１１～１．

２０（ｍ，２Ｈ），１．３０～１．３８（ｍ，２Ｈ），
１．４８～１．５７（ｍ，２Ｈ），２．２２（ｔ，Ｊ＝
７．５Ｈｚ，２Ｈ），３．０４～３．１６（ｍ，２
Ｈ），３．６５（ｓ，３Ｈ），４．８７（ｓ，１Ｈ），
５．４２～５．４９（ｍ，１Ｈ），７．２４～７．２８
（ｍ，１Ｈ），７．３０～７．３４（ｍ，２Ｈ），７．
３６（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．４１～７．４
９（ｍ，３Ｈ），ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３１２，２９４０，１７３６，１６
４４，１５５４，１４７０，１２１０，１１０４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：４０５（Ｍ+＋２，２），４
０３（Ｍ+，４），２３３（４１），２３１（１０
０）．
【０１０６】実施例２０  ６－［（２－クロロ－１０Ｈ*

26
*－ジベンゾ［ｂ，ｅ］チイン－１０－イル）カルボニル
アミノ］ヘキサン酸の合成
【０１０７】
【化４７】

【０１０８】アルゴンガス雰囲気下、６－［（２－クロ
ロ－１０Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］チイン－１０－イル）
カルボニルアミノ］ヘキサン酸メチル２５０ｍｇ（０．
６２ｍｍｏｌ）のメタノール溶液（５ｍｌ）に４Ｎ水酸
化リチウム水溶液０．５ｍｌを加え、室温で１４時間５
０分撹拌した。反応終了後、反応溶媒を減圧下留去し、
残留物に１０％クエン酸水溶液を加え、析出した結晶を
濾取し、乾燥後メタノールとエーテルとヘキサンから再
結晶することにより、６－［（２－クロロ－１０Ｈ－ジ
ベンゾ［ｂ，ｅ］チイン－１０－イル）カルボニルアミ
ノ］ヘキサン酸１９５ｍｇ（収率８１．０％）を得た。
【０１０９】ｍｐ：１５４．０～１５５．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．１２～

１．２０（ｍ，２Ｈ），１．２９～１．３７（ｍ，２
Ｈ），１．３７～１．４５（ｍ，２Ｈ），２．１３
（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ），２．９３～３．０１
（ｍ，２Ｈ），４．９６（ｓ，１Ｈ），７．２７～７．
３１（ｍ，２Ｈ），７．３５（ｄｄ，Ｊ＝８．４ａｎｄ
  ２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．３９～７．４５（ｍ、２
Ｈ），７．４７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．５
４（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．６７～７．７２
（ｍ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３０８，３０８８，１６９４，１６
４８，１５５８，１４７２，１３２８，１２８２，１２
０８，１１０６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３９１（Ｍ+＋２，２），３
８９（Ｍ+，４），２３３（４０），２３１（１０
０）．
【０１１０】実施例２１  Ｎ－スクシンイミジル－６－
［（２－クロロ－１０Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］チイン－
１０－イル）カルボニルアミノ］ヘキサノエートの合成
【０１１１】
【化４８】

【０１１２】６－［（２－クロロ－１０Ｈ－ジベンゾ
［ｂ，ｅ］チイン－１０－イル）カルボニルアミノ］ヘ
キサン酸１００ｍｇ（０．２６ｍｍｏｌ）の無水ジクロ
ロメタン（２０ｍｌ）溶液に、Ｎ－ヒドロキシスクシン

イミド３１ｍｇ（０．２７ｍｍｏｌ）、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
５２ｍｇ（０．２７ｍｍｏｌ）を加えて室温で２０時間
３０分攪拌した。反応終了後、反応溶媒を減圧下留去
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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＝２０：１）で精製し、さらにヘキサ
ンとエーテルから再結晶することにより、Ｎ－スクシン
イミジル－６－［（２－クロロ－１０Ｈ－ジベンゾ
［ｂ，ｅ］チイン－１０－イル）カルボニルアミノ］ヘ
キサノエート８２ｍｇ（収率６５．８％）を得た。
【０１１３】ｍｐ：１７３．０～１７４．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．１８～

１．２９（ｍ，２Ｈ），１．３０～１．４２（ｍ，２
Ｈ），１．５１～１．６０（ｍ，２Ｈ），２．５９
（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），２．８１（ｓ，４
Ｈ），２．９６～３．０４（ｍ，２Ｈ），４．９７
（ｓ，１Ｈ），７．２６～７．３２（ｍ，２Ｈ），７．
３５（ｄｄ，Ｊ＝８．４  ａｎｄ  ２．４Ｈｚ，１
Ｈ），７．４０～７．４５（ｍ，２Ｈ），７．４７ *

28
*（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝
２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．６９（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，
１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３６０，２９４４，１８１２，１７
８６，１７４０，１６４８，１５３２，１４４２，１３
７０，１２１２，１０７４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：４８８（Ｍ+＋２，１），４
８６（Ｍ+，２），２３３（４０），２３１（１０
０）．
【０１１４】実施例２２  ６－［２－（５－クロロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－イル）アセチルアミノ］ヘキ
サン酸メチルの合成
【０１１５】
【化４９】

【０１１６】アルゴンガス雰囲気下、  ５－クロロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－酢酸３００ｍｇ（１．３２ｍ
ｍｏｌ）の無水ジクロロメタン（６ｍｌ）溶液に、６－
アミノヘキサン酸メチル塩酸塩２４０ｍｇ（１．３２ｍ
ｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール２４２ｍ
ｇ（１．５８ｍｍｏｌ）、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３０３ｍｇ
（１．５８ｍｍｏｌ）とトリエチルアミン１８５μｌ
（１．３２ｍｍｏｌ）を加え、室温で１７時間２０分攪
拌した。反応終了後、反応溶液を飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液に投じ、クロロホルムで抽出した。有機層を飽
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＝１：１）で精製し、さ
らにヘキサンとエーテルから再結晶することにより、６
－［２－（５－クロロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－イ
ル）アセチルアミノ］ヘキサン酸メチル３１０ｍｇ（収
率６６．２％）を得た。
【０１１７】ｍｐ：９０．５～９１．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

3
）：１．１７～１．

２６（ｍ，２Ｈ），１．３８～１．４７（ｍ，２Ｈ），*

*１．５２～１．６１（ｍ，２Ｈ），２．２５（ｔ，Ｊ＝
７．４Ｈｚ，２Ｈ），３．２２（ｔｄ，Ｊ＝７．０  ａ
ｎｄ  ６．２Ｈｚ，２Ｈ），３．６５（ｓ，３Ｈ），
３．７７（ｓ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ  ｃｏｕｐｌｉｎ
ｇ，２Ｈ），５．４３～５．５４（ｍ，１Ｈ），７．３
５（ｄｄ，Ｊ＝８．６  ａｎｄ  ２．０Ｈｚ，１Ｈ），
７．４０（ｓ，１Ｈ），７．７３（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．７９（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，１Ｈ）ｐ
ｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３００，２９５２，１７３２，１６
４４，１５４０，１２５０，１１９４，１１８０，１０
７４ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３５５（Ｍ+＋２，２５），
３５３（Ｍ+，６６），２１０（１１），２０８（２
８），１８４（３６），１８３（４１），１８２（１０
０），１８１（８４），１４０（６２）．
【０１１８】実施例２３  ６－［２－（５－クロロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－イル）アセチルアミノ］ヘキ
サン酸の合成
【０１１９】
【化５０】

【０１２０】アルゴンガス雰囲気下、６－［２－（５－
クロロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－イル）アセチルア
ミノ］ヘキサン酸メチル２５０ｍｇ（０．７１ｍｍｏ
ｌ）のメタノール溶液（５ｍｌ）に４Ｎ水酸化リチウム
水溶液０．５ｍｌを加え、室温で１５時間撹拌した。反
応終了後、反応溶媒を減圧下留去し、残留物に１０％ク
エン酸水溶液を加え、析出した結晶を濾取し、乾燥後メ
タノールとエーテルとヘキサンから再結晶することによ

り、６－［２－（５－クロロベンゾ［ｂ］チオフェン－
３－イル）アセチルアミノ］ヘキサン酸１６９ｍｇ（収
率７０．３％）を得た。
【０１２１】ｍｐ：１４９．０～１５０．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．２１～

１．３０（ｍ，２Ｈ），１．３６～１．５３（ｍ，４
Ｈ），２．１６（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ），３．０
２～３．０８（ｍ，２Ｈ），３．６６（ｓ，２Ｈ），
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７．３９（ｄｄ，Ｊ＝８．２  ａｎｄ  １．６Ｈｚ，１
Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．９２（ｄ，Ｊ＝１．
６Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ  ｗｉｔｈ  ｆｉｎｅ  
ｃｏｕｐｌｉｎｇ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），８．１２
～８．２０（ｍ，１Ｈ）ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３０４，３０９６，２９４８，１７
００，１６４４，１５６６，１４３０，１０８０ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：３４１（Ｍ+＋２，１３），

30
３３９（Ｍ+，３４），１８４（３７），１８２（１０
０），１４０（２５）．
【０１２２】実施例２４  Ｎ－スクシンイミジル－６－
［２－（５－クロロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－イ
ル）アセチルアミノ］ヘキサノエートの合成
【０１２３】
【化５１】

【０１２４】６－［２－（５－クロロベンゾ［ｂ］チオ
フェン－３－イル）アセチルアミノ］ヘキサン酸メチル
１００ｍｇ（０．２９ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン
（２０ｍｌ）と無水テトラヒドロフラン（３ｍｌ）溶液
に、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド３４ｍｇ（０．３０
ｍｍｏｌ）、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５８ｍｇ（０．３０ｍｍｏ
ｌ）を加えて室温で３日間攪拌した。反応終了後、反応
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＝２０：１）で精製
し、さらにヘキサンとエーテルから再結晶することによ
り、Ｎ－スクシンイミジル－６－［２－（５－クロロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－イル）アセチルアミノ］ヘ
キサノエート８２ｍｇ（収率６３．９％）を得た。
【０１２５】ｍｐ：１３９．０～１４０．０℃
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ

6
）：１．３０～

１．３８（ｍ，２Ｈ），１．３９～１．５０（ｍ，２
Ｈ），１．５６～１．６６（ｍ，２Ｈ），２．６３
（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），２．８１（ｓ，４
Ｈ），３．０２～３．０８（ｍ，２Ｈ），３．６６
（ｓ，２Ｈ），７．４０（ｄｄ，Ｊ＝８．６  ａｎｄ  
２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｓ，１Ｈ），７．９２
（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝
８．６Ｈｚ，１Ｈ），８．１３～８．２０（ｍ，１Ｈ）
ｐｐｍ．
ＩＲ（ＫＢｒ）：３３０８，２９４０，１８１４，１７
８６，１７４０，１６５０，１５４４，１３６８，１２
１４，１０７６ｃｍ-1

Ｍａｓｓ（ｍ／ｚ，％）：４３８（Ｍ+＋２，１４），
４３６（Ｍ+，３６），２１０（２０），２０８（５
３），１８４（３０），１８３（４３），１８２（８
４），１８１（１００），１４０（４６）．
【０１２６】参考例３  ６－（３，４－ジメチルベンゾ
イルアミノ）ヘキサン酸結合ＢＳＡの合成
ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）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－ジメチルベンゾイ
ルアミノ）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 ６－（３，４－ジメチルベンゾイルアミノ）ヘキ
サン酸結合ＢＳＡを得た。
【０１２７】参考例４  ６－（３，４－ジメチルベンゾ
イルアミノ）ヘキサン酸結合ＢＳＡ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、５０～４００μｇ／ｍｌに調整
した参考例３で作成した６－（３，４－ジメチルベンゾ
イルアミノ）ヘキサン酸結合ＢＳＡ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、０．０５Ｍメス緩衝液（ｐＨ５．５）１ｍ
ｌに懸濁し、８０ｍｇ／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℃ ３０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 ６－（３，４－ジメチルベンゾ
イルアミノ）ヘキサン酸結合ＢＳＡ感作粒子を得た。
【０１２８】参考例５  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‘－ペンタクロロビフェニル）抗体の作成抗ＰＣ
Ｂ＃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 ＡＬＰ標識
抗ＰＣＢ＃１６９抗体を得た。
【０１２９】参考例６  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 Ｄｅ
ｌａｙ１ステップ競合法にて行った。ＰＣＢ＃１６９の
標準抗原液 １３０μｌと ＡＬＰ標識抗ＰＣＢ＃１６９
抗体液 １０μｌとを３７℃１０分間免疫反応し、次い
で、その反応混合液１２０μｌと参考例４で作成した 
６－（３，４－ジメチルベンゾイルアミノ）ヘキサン酸
結合ＢＳＡ感作粒子１５０μｌとを、３７℃ １０分間
免疫反応をさせた。洗浄後、基質（ＡＭＰＰＤ）液 ２
００μｌ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。
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【０１３０】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、０～５ｎｇ／ｍｌの濃度
に調整したものを用いた。標準抗原０濃度のカウント値
を １００％としたときの各標準抗原液の応答（Ｂ／Ｂ
０（％））で標準曲線を求めた。その結果を図１に示
す。また、標準曲線から推定したＢ／Ｂ０＝９０％，８
５％，５０％の値を表１に示す。
【０１３１】
【表１】 *

32
*【０１３２】
【発明の効果】本発明の一般式（Ｉ）で表されるカルボ
キサミド誘導体は、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）で表されるカルボキ
サミド誘導体は、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】

  
─────────────────────────────────────────────────────
フロントページの続き
  
(51)Int.Cl.7              識別記号                        ＦＩ                              テーマコート゛(参考）
   Ｃ０７Ｄ 335/14                                       Ｃ０７Ｄ 335/14                       
   Ｇ０１Ｎ  33/53                                       Ｇ０１Ｎ  33/53                 Ｓ    
  
Ｆターム(参考） 4C055 AA01 BA02 BA39 BA42 BB01
                      BB02 CA01 CA02 CA03 CA39
                      CA58 CB02 CB11 DA01 DA34
                      DB02 DB11 
                4H006 AA01 BJ50 BS10 BT12 



专利名称(译) 羧酰胺衍生物

公开(公告)号 JP2002275144A 公开(公告)日 2002-09-25

申请号 JP2001073989 申请日 2001-03-15

[标]申请(专利权)人(译) 富士瑞必欧株式会社

申请(专利权)人(译) FUJIREBIO

[标]发明人 小林久子
丹羽敏博

发明人 小林 久子
丹羽 敏博

IPC分类号 G01N33/53 C07C233/83 C07D213/81 C07D213/82 C07D317/68 C07D333/68 C07D335/14

FI分类号 C07C233/83 C07D213/81 C07D213/82 C07D317/68 C07D333/68 C07D335/14 G01N33/53.S

F-TERM分类号 4C055/AA01 4C055/BA02 4C055/BA39 4C055/BA42 4C055/BB01 4C055/BB02 4C055/CA01 4C055
/CA02 4C055/CA03 4C055/CA39 4C055/CA58 4C055/CB02 4C055/CB11 4C055/DA01 4C055/DA34 
4C055/DB02 4C055/DB11 4H006/AA01 4H006/BJ50 4H006/BS10 4H006/BT12

外部链接 Espacenet

摘要(译)

要解决的问题：提供一种用于PCB的快速，简单且低成本的酶联免疫吸
附测定的化合物，该化合物替代了常规的复杂PCB测定方法。 解决方
案：通用公式 （式中，A为取代的芳香族烃基或取代的杂环基，R1为烷
基，芳基，氢原子或琥珀酰亚胺基，m为3〜5的整数。） 所代表的羧酰
胺衍生物可以用作酶免疫分析试剂，通过与BSA等结合来测量PCB。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/bcb6d60d-8d08-4082-a210-c887f65b044f
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/018931334/publication/JP2002275144A?q=JP2002275144A

