
(57)【要約】
　本発明は O-メチル (エチル )ジクロロチオリン酸エステルをフェノール化合物と反応させ
、 O-メチル (エチル )O-アリールクロロチオリン酸エステルを得た後、こうして得られた O-
メチル (エチル )O-アリールクロロチオリン酸エステルをアミノカルボン酸と反応させ、ホ
スホロチオエート類農薬の免疫分析的検出に利用されるハプテンを製造する方法に関する
。本発明によれば、ただ二つの段階の工程だけで O-メチル (エチル )O-アリール N-(カルボ
キシアルキル )ホスホルアミドチオエートまたは O-メチル (エチル )O-アリール N-アルキル -
N-(カルボキシアルキル )ホスホルアミドチオエートの構造を持つハプテンを高い収率で製
造することだけではなく、製造に必要となる費用を減少させることができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
次 の 各 工 程 を 含 む 有 機 燐 系 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 に 利 用 さ れ る ハ プ
テ ン の 製 造 方 法 : 
(i)ア セ ト ニ ト リ ル 中 で 化 合 物 (10)を フ ェ ノ ー ル 化 合 物 (11)及 び K 2 CO 3 と 4℃ で 30分 な い し 9
0分 間 反 応 さ せ 、 化 合 物 (12)を 得 る 工 程 ; 及 び 、
(ii)化 合 物 (12)を メ タ ノ ー ル 中 で 化 合 物 (13)及 び KOHと 4℃ で 3分 な い し 5分 間 反 応 さ せ 、 化
合 物 (14)を 得 る 工 程 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 R 1 は メ チ ル 基 ま た は エ チ ル 基 で あ り ;
　 R 2 は ア リ ー ル 基 で あ り ;
　 R 3 は 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル 基 で あ り ; 及 び 、
　 R 4 は ア ル キ リ デ ン 基 で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 は フ ェ ン チ オ ン 、 フ ェ ニ ト ロ チ オ ン 、 パ ラ チ オ ン 、 パ ラ チ オ ン
-メ チ ル 、 ブ ロ モ ホ ス -メ チ ル 、 ブ ロ モ ホ ス -エ チ ル 、 ク ロ ロ ピ リ ホ ス 、 ク ロ ロ ピ リ ホ ス -メ
チ ル 、 ク ロ ロ ピ リ ホ ス -エ チ ル 、 ダ イ ア ジ ノ ン 、 ピ リ ダ フ ェ ン チ オ ン 、 ト リ ア ゾ ホ ス 、 イ
ソ フ ェ ン ホ ス 、 及 び ピ リ ミ ホ ス か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 1種 の 物 質 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 有 機 燐 系 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 に 利 用 さ れ
る ハ プ テ ン の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 (immunoassay)に 利 用 さ れ る ハ プ
テ ン の 製 造 方 法 に 係 り 、 さ ら に 具 体 的 に 、 本 発 明 は O-メ チ ル (エ チ ル )ジ ク ロ ロ チ オ リ ン 酸
エ ス テ ル を フ ェ ノ ー ル 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 O -メ チ ル (エ チ ル )O -ア リ ー ル ク ロ ロ チ オ リ ン
酸 エ ス テ ル を 得 た 後 、 得 ら れ た O -メ チ ル (エ チ ル )O -ア リ ー ル ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル
を ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 と 反 応 さ せ 、 有 機 燐 系 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 に
利 用 さ れ る ハ プ テ ン を 製 造 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 1930年 代 シ ュ ラ ダ ー (Schrader)が 殺 虫 性 の 有 機 燐 化 合 物 を 見 つ け て 以 来 、 有 機 塩 素 系 農
薬 の 使 用 が 禁 止 さ れ た こ と に よ り 、 生 物 学 的 力 価 が 高 い 有 機 燐 系 農 薬 (organophosphorus 
pesticide)の 開 発 が 活 発 に な っ た 。 今 日 、 有 機 燐 系 農 薬 は 現 在 使 用 中 の 農 薬 の 大 部 分 を 占
め て い る だ け で な く 、 殺 虫 作 用 が 検 証 さ れ た 製 品 が 約 100,000個 、 市 販 さ れ て い る 製 品 だ
け で も 100余 個 に の ぼ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 有 機 燐 系 農 薬 は 燐 (P)原 子 周 り の 構 造 に よ り 、 リ ン 酸 エ ス テ ル (phosphate)、 ホ ス ホ ロ チ
オ エ ー ト (phosphorothioate)、 ホ ス ホ ロ チ オ ー ル 酸 エ ス テ ル (phosphorothiolate)、 ホ ス
ホ ロ ジ チ オ エ ー ト (phosphorodithioate)、 ホ ス ホ ン 酸 エ ス テ ル (phosphonate)、 ホ ス ホ ノ
チ オ エ ー ト (phosphonothioate)、 ホ ス ホ ノ ジ チ オ エ ー ト (phosphonodithioate)、 ホ ス ホ ロ
チ オ ロ チ オ ナ ー ト (phosphorothiolothinate)、  及 び ピ ロ ホ ス ホ ル ア ミ ド (pyrophosphoram
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ide)類 な ど に 分 類 さ れ (表 1参 照 )、 こ の 中 農 業 で 一 番 重 要 と さ れ る も の は ホ ス ホ ロ チ オ エ
ー ト 類 と ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 類 で あ り 、 残 留 農 薬 分 析 の 主 要 対 象 に な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 残 留 農 薬 の 分 析 は 主 に ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (GC)ま た は 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (HPLC)な ど に よ り 遂 行 さ れ て い る が 、 こ れ ら ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 方 法 は 長 期 間 の 前 処 理
過 程 と 高 価 な 器 機 、 専 門 的 技 術 を 持 っ た 人 力 な ど を 要 す る だ け で な く 、 GCの 場 合 不 安 定 な
物 質 の 分 析 は 不 可 能 で 、 HPLCの 場 合 は 発 色 団 の な い 農 薬 は 検 出 が 難 し い と い う 短 所 を 持 っ
て い る 。 こ の よ う な 問 題 点 を 解 決 す る た め 、 主 に 生 体 成 分 の 分 析 や 臨 床 診 断 に 利 用 さ れ た
免 疫 分 析 法 (immunoassay)を 残 留 農 薬 の 分 析 に 適 用 さ せ よ う と す る 試 み が 1970年 代 に 始 ま
っ た 。 免 疫 分 析 法 に よ る 残 留 農 薬 の 分 析 は 感 度 が 非 常 に 高 く 、 試 料 の 前 処 理 過 程 が 不 必 要
で あ り 、 多 数 の 試 料 を 同 時 に 速 か に 分 析 す る こ と が で き る の で 費 用 が 少 し し か か か ら な い
と い う 長 所 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 免 疫 分 析 は 抗 体 と 抗 原 の 間 の 特 異 的 で 親 和 力 が 高 い 結 合 に 依 拠 し た 分 析 法 な の で 、 分 析
物 質 に 対 す る 抗 体 を 生 産 す る た め に は 適 切 な 抗 原 を 用 意 す べ き で あ る 。 し か し 、 農 薬 の よ
う な 低 分 子 物 質 は そ れ 自 体 が 抗 原 と し て 作 用 す る こ と が で き な い の で 、 抗 体 の 生 産 が 不 可
能 で あ る 。 従 っ て 、 農 薬 に 特 異 的 な 抗 原 を 合 成 す る に は 、 農 薬 と 構 造 が 類 似 で あ り 、 タ ン
パ ク 質 と 共 有 結 合 す る こ と が で き る 原 子 団 を 持 っ た 物 質 、 す な わ ち 、 ハ プ テ ン (hapten)の
合 成 が 要 求 さ れ る 。 ま た 、 競 争 的 免 疫 分 析 法 で 使 わ れ る 競 争 相 手 で あ る コ ー テ ィ ン グ 抗 原
及 び 酵 素 ト レ ー サ ー (enzyme tracer)の 製 造 の た め に も ハ プ テ ン の 合 成 が 要 求 さ れ る 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 一 般 的 に 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 に 利 用 さ れ る ハ プ テ ン は 次 の よ
う な 構 造 を 持 つ 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
式 中 、
　 R 1 は メ チ ル 基 ま た は エ チ ル 基 で あ り ;
　 R 2 は ア リ ー ル 基 で あ り ;
　 R 3 は 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル 基 で あ り ;及 び 、  
　 R 4 は ア ル キ リ デ ン 基 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 前 記 構 造 の ハ プ テ ン の 中 で 、 R３ が 水 素 原 子 で 、 R 4 が 2個 ま た は 5個 の メ チ ル レ ン 基 で あ
る ハ プ テ ン は 下 記 の よ う に 、 (i) 3-ア ミ ノ プ ロ パ ン 酸 エ ス テ ル (1)を ベ ン ジ ル ク ロ ロ ギ 酸
と 反 応 さ せ 、 3-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸 エ ス テ ル (2)を 得 る 工 程 ;(i
i) 前 記 得 ら れ た 3-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸 エ ス テ ル (2)を ジ シ ク ロ
ヘ キ サ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)の 存 在 下 で tert-ブ タ ノ ー ル と 反 応 さ せ 、 tert-ブ チ ル 3-(ベ
ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸 エ ス テ ル (3)を 得 る 工 程 ;(iii) 前 記 得 ら れ た t
ert-ブ チ ル 3-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ パ ン 酸 エ ス テ ル (3)の ア ミ ノ 基 の 保
護 基 を 触 媒 を 利 用 し た 水 素 添 加 (hydrogenation)に よ り 離 脱 さ せ 、 tert-ブ チ ル 3-ア ミ ノ プ
ロ パ ン 酸 エ ス テ ル (4)を 得 る 工 程 ;(iv) 前 記 得 ら れ た tert-ブ チ ル 3-ア ミ ノ プ ロ パ ン 酸 エ ス
テ ル (4)を O-ア ル キ ル ジ ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル (5)と 反 応 さ せ 、 tert-ブ チ ル 3-[ク ロ ロ
(メ ト キ シ ル )-ホ ス ホ ル チ オ イ ル -ア ミ ノ ]-プ ロ パ ン 酸 エ ス テ ル (6)を 得 る 工 程 ;(v) 前 記 得
ら れ た tert-ブ チ ル 3-[ク ロ ロ (メ ト キ シ ル )-ホ ス ホ ル チ オ イ ル -ア ミ ノ ]-プ ロ パ ン 酸 エ ス テ
ル (6)を フ ェ ノ ー ル の ナ ト リ ウ ム 塩 (7)と 反 応 さ せ 、 O -ア ル キ ル O -ア リ ー ル N-[[2-[tert-
ブ チ ル オ キ シ ]カ ル ボ ニ ル ]エ チ ル ]ホ ス ホ ル ア ミ ド チ オ エ ー ト (8)を 得 る 工 程 ;及 び 、 (vi) 
前 記 得 ら れ た O-ア ル キ ル O -ア リ ー ル N-[[2-[tert-ブ チ ル オ キ シ ]カ ル ボ ニ ル ]エ チ ル ]ホ ス
ホ ル ア ミ ド チ オ エ ー ト (8)の tert-ブ チ ル の 保 護 基 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (TFA)に よ り 除 去 し
、 O -ア ル キ ル O -ア リ ー ル N-(2-カ ル ボ キ シ エ チ ル )ホ ス ホ ル ア ミ ド チ オ エ ー ト (9)を 得 る
工 程 を 含 む 方 法 を 通 じ て 合 成 さ れ る 。
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 前 記 方 法 で 合 成 さ れ た O -ア ル キ ル O-ア リ ー ル N-(2-カ ル ボ キ シ エ チ ル )ホ ス ホ ル ア ミ ド
チ オ エ ー ト は ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 に 対 す る 抗 体 形 成 に お い て 非 常 に 望 ま し い ハ プ テ
ン で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 し か し 、 前 記 方 法 は 、 非 常 に 複 雑 で 、 時 間 と 費 用 が か か り
、 収 率 が 低 い と い う 短 所 が あ る こ と が 分 か っ た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 し た が っ て 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 に 利 用 さ れ る ハ プ テ ン を よ り
效 率 的 に 製 造 で き る 方 法 を 開 発 す べ き 必 要 性 が 強 い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 に 利 用 さ れ る ハ プ テ ン を よ
り 效 率 的 に 製 造 す る こ と が で き る 方 法 を 開 発 し よ う と 鋭 意 努 力 し た 結 果 、 O-メ チ ル (エ チ
ル )ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル を フ ェ ノ ー ル 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 O-メ チ ル (エ チ ル )O-ア リ
ー ル ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル を 得 た 後 、 ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 の カ ル ボ キ シ ル 基 を 保 護 し な
い ま ま 前 記 得 ら れ た O-メ チ ル (エ チ ル )O-ア リ ー ル ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル と 反 応 さ せ れ
ば 、 O-メ チ ル (エ チ ル )O-ア リ ー ル N-(カ ル ボ キ シ ア ル キ ル )ホ ス ホ ル ア ミ ド チ オ エ ー ト ま た
は O-メ チ ル (エ チ ル )O-ア リ ー ル N-ア ル キ ル -N-(カ ル ボ キ シ ア ル キ ル )ホ ス ホ ル ア ミ ド チ オ
エ ー ト の 構 造 を 持 つ ハ プ テ ン を 製 造 す る こ と が で き る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 つ ま り 、 本 発 明 の 目 的 は 有 機 燐 系 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 に 利 用 さ
れ る ハ プ テ ン の 製 造 方 法 を 提 供 す る と こ ろ に あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 有 機 燐 系 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 の た め の ハ プ テ ン の 製 造
方 法 は 、 (i） ア セ ト ニ ト リ ル 中 で 化 合 物 (10)を フ ェ ノ ー ル 化 合 物 (11)及 び K 2 CO 3 と 4℃ で 30
分 な い し 90分 間 反 応 さ せ 、 化 合 物 (12)を 得 る 工 程 ;及 び 、 (ii) こ の 化 合 物 (12)を メ タ ノ ー
ル 中 で 化 合 物 (13)及 び KOHと 4℃ で 3分 な い し 5分 間 反 応 さ せ 、 化 合 物 (14)を 得 る 工 程 を 含 む
。 こ の 際 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 は フ ェ ン チ オ ン (penthion)、 フ ェ ニ ト ロ チ オ ン (pen
itrothion)、 パ ラ チ オ ン (parathion)、 パ ラ チ オ ン -メ チ ル 、  ブ ロ モ ホ ス -メ チ ル (bromofo
s-methyl)、 ブ ロ モ ホ ス -エ チ ル 、 ク ロ ロ ピ リ ホ ス (chloropyrifos)、 ク ロ ロ ピ リ ホ ス -メ チ
ル 、 ク ロ ロ ピ リ ホ ス -エ チ ル 、 ダ イ ア ジ ノ ン (diazinon)、 ピ リ ダ フ ェ ン チ オ ン (pyridapent
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hion)、 ト リ ア ゾ ホ ス (triazofos)、 イ ソ フ ェ ン ホ ス (isopenfos)ま た は ピ リ ミ ホ ス (pyrimi
fos)を 含 む 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
式 中 、
　 R 1 は メ チ ル 基 ま た は エ チ ル 基 で あ り ;
　 R 2 は ア リ ー ル 基 で あ り ;
　 R 3 は 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル 基 で あ り ; 及 び 、
　 R 4 は ア ル キ リ デ ン 基 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 以 下 、 実 施 例 を 通 し て 本 発 明 を さ ら に 詳 述 す る 。 こ れ ら 実 施 例 は た だ 本 発 明 を さ ら に 具
体 的 に 説 明 す る た め の も の で 、 本 発 明 の 範 囲 が こ れ ら 実 施 例 に よ り 限 ら れ な い こ と は 当 業
界 に と っ て 自 明 で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ５ 】

　 O-メ チ ル (エ チ ル )ジ ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル を フ ェ ノ ー ル と 反 応 さ せ て 合 成 し た O-メ
チ ル (エ チ ル )O-ア リ ー ル ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル を ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 と 反 応 さ せ 、 ホ ス
ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 に 利 用 さ れ る ハ プ テ ン を 製 造 し た :46.28mmolの O-
メ チ ル (エ チ ル )ジ ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル (10)を 30mLの ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 さ せ 、 45
gの 粉 碎 し た K 2 CO 3 及 び 30mLの ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 さ せ た 42.07mmolの フ ェ ノ ー ル (11)を
添 加 し た 後 、 室 温 で 1時 間 の 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 反 応 溶 液 を セ ラ イ ト (cellite)を 利 用 し
て 濾 過 し 、 濾 液 の 溶 媒 を 揮 発 さ せ た 後 、 残 留 物 を ベ ン ゼ ン /ヘ キ サ ン (1:1、 v/v)溶 媒 ま た
は ヘ キ サ ン /エ チ ル 酢 酸 (10:1、 v/v)溶 媒 で 平 衡 化 し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に 適 用 さ せ て オ イ ル 形 態 の 化 合 物 で あ る O-メ チ ル (エ チ ル )O-ア リ ー ル ク ロ ロ チ オ エ ー ト
(12)を 得 た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 2.1mmolの 前 記 で 得 ら れ た O-メ チ ル (エ チ ル )O-ア リ ー ル ク ロ ロ チ オ エ ー ト (12)を メ タ ノ
ー ル に 溶 解 さ せ 、 4℃ の 氷 水 に 入 れ た 後 、 5.2mmol(292mg)の KOH及 び  2.6mmolの ア ミ ノ カ ル
ボ ン 酸 (13)を 1.7mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 加 え な が ら 3な い し 5分 間 撹 拌 し た 。
こ の メ タ ノ ー ル 溶 液 の 製 造 の 時 、 ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 が 塩 酸 塩 の 場 合 に は ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸
に 対 し て KOHの 量 を 3倍 に し た 。 反 応 溶 液 を 分 別 漏 斗 に 注 ぎ 、 1N HCl及 び ク ロ ロ ホ ル ム で 抽
出 し 、 MgSO 4 で 脱 水 さ せ た 後 、 残 余 溶 媒 を 揮 発 さ せ 、 残 留 物 を ク ロ ロ ホ ル ム :酢 酸 エ チ ル :
酢 酸 (65:35:1、 v/v/v)溶 媒 で 平 衡 化 し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 適 用 さ せ
、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 分 析 的 検 出 に 利 用 さ れ る 化 合 物 (14)を 得 た 。 下 記 の 化
学 反 応 式 で 、 R 1 は メ チ ル 基 ま た は エ チ ル 基 で 、 R 2 は ア リ ー ル 基 で あ り 、 R 3 は 水 素 原 子 ま た
は ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 4 は ア ル キ リ デ ン 基 で あ る 。
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】

　 前 記 実 施 例 1の 方 法 を 利 用 し 、 パ ラ チ オ ン -メ チ ル 、 ク ロ ロ ピ リ ホ ス 及 び イ ソ フ ェ ン ホ ス
な ど の ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 免 疫 検 出 の た め の 多 様 な 置 換 基 R 1 、 R 2 、 R 3 及 び R 4 を 有
す る ハ プ テ ン を 合 成 し た 。 次 の 表 2は ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 類 農 薬 の 検 出 の た め の 多 様 な ハ
プ テ ン の 構 造 を 表 わ し 、 Phは ベ ン ゼ ン 環 を 表 わ し 、 Pyrは ピ リ ジ ニ ル 基 を 表 わ す 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
　 合 成 さ れ た ハ プ テ ン の 1 H NMR分 析 を 行 な い 、 合 成 さ れ た ハ プ テ ン が 前 記 表 2の 構 造 に 符
合 す る こ と を 確 認 し た 。 1 H NMRス ペ ク ト ル で 、 化 学 シ フ ト 値 は テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン か ら の
シ フ ト 値 で 、 ppmで 表 わ し 、 結 合 定 数 値 (J)は  Hzで 表 わ し 、 sは singlet、 dは doublet、 tは
triplet、 qは quartet、 qnは quintet、 sextは sextet、 spは septet及 び mは mutipletを 表 わ
す 。
【 ０ ０ １ ９ 】

　 前 記 実 施 例 1の 方 法 を 利 用 し 、 R 1 =メ チ ル 基 、 R 2 =ア リ ー ル 基 、 R 3 =水 素 原 子 及 び R 4 =-(CH 2
) 3 -で あ る ハ プ テ ン Aを 合 成 し た 。 3.00g(21.6mmol)の O-メ チ ル ジ ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ
ル を 20mLの ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 さ せ 、 20gの 粉 碎 し た K 2 CO 3 及 び  15mLの ア セ ト ニ ト リ ル
に 溶 解 さ せ た 3.00g(21.6mmol)の 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を 添 加 し た 後 、 室 温 で 1時 間 の 間 撹 拌
し た 。 反 応 溶 液 を セ ラ イ ト を 利 用 し て 濾 過 し 、 濾 液 の 溶 媒 を 揮 発 さ せ た 後 、 残 留 物 を ベ ン
ゼ ン /ヘ キ サ ン (1:1、  v/v)溶 媒 で 平 衡 化 し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 適 用
さ せ オ イ ル 形 態 の 化 合 物 で あ る O-メ チ ル O-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ホ ス ホ ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー
ト を 得 た 。 化 合 物 の 収 率 は 70%で あ り 、 そ の NMRデ ー タ は 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): δ 8.28(2H、 d、 J=6.1、 ar)、 7.42(2H、 d、 J=7.2、 ar)、 4.03(3
H、 d、 J=16.5、 CH 3 OP)。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 500mg(1.87mmol)の 前 記 で 得 ら れ た 化 合 物 で あ る O-メ チ ル O-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ) ホ ス ホ
ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー ト を 3mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ て 、 4℃ の 氷 水 に 入 れ た 後 、 274mg(4.
88mmol)の KOH及 び 229mg(2.2mmol)の ア ミ ノ 酪 酸 を 1.7mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 溶 液 を
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加 え な が ら 3な い し 5分 間 撹 拌 し た 。 前 記 撹 拌 し た 反 応 溶 液 を 分 別 漏 斗 に 盛 り 、 1N HCl及 び
ク ロ ロ ホ ル ム で 生 成 物 を 抽 出 し て 、 MgSO 4 で 脱 水 さ せ た 後 、 残 余 溶 媒 を 揮 発 さ せ 、 残 留 物
を ク ロ ロ ホ ム :酢 酸 エ チ ル :酢 酸 (65:35:1、 v/v/v)溶 媒 で 平 衡 化 し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に 適 用 さ せ 、 表 2の ハ プ テ ン Aを 得 た 。 前 記 得 ら れ た ハ プ テ ン Aの 収 率 は 81%
で あ り 、 そ の NMRデ ー タ は 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): δ 8.24(2H、 d、 J=8.9、 ar)、 7.38(2H、 d、 J=8.3、 ar)、 3.81(3
H、 d、 J=14.1、 CH 3 OP)、 3.47(1H、 qn、 J=7.4、 NH)、 3.17(2H、 sext、 J=6.8、 NCH 2 )、 2.46
(2H、 t、 J=7.0、 CH 2 CO 2 )、 1.88(2H、 qn、 J=7.0、 CH 2 C 2 CH 2 )。
【 ０ ０ ２ ３ 】

　 前 記 実 施 例 1の 方 法 を 利 用 し 、 R 1 =メ チ ル 基 、 R 2 =ア リ ー ル 基 、 R 3 =水 素 原 子 及 び  R 4 =-(CH

2 ) 6 -で あ る ハ プ テ ン Bを 合 成 し た 。 500mg(1.87mmol)の 前 記 で 得 ら れ た 化 合 物  O-メ チ ル O-(
4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ホ ス ホ ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー ト を 3mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ 、 4℃ の 氷
水 に 入 れ た 後 、 274mg(4.88mmol)の KOH及 び 291mg(2.2mmol)の  6-ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 (aminoc
aproic acid)を 1.7mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 加 え な が ら 3な い し 5分 間 撹 拌 し た
。 以 後 、 前 記 実 施 例 2-1と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ た ハ プ テ ン Bの 収 率 は 88%で あ り 、 そ の NMRデ
ー タ は 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): δ 8.24(2H、 d、 J=8.9、 ar)、 7.37(2H、 d、 J=9.2、 ar)、 3.81(3
H、 d、 J=14.2、 CH 3 OP)、 3.34(1H、 qn、 J=7.3、 NH)、 3.09(2H、 sext、 J=6.9、 NCH 2 )、 2.37
(2H、 t、 J=7.3、 CH 2 CO)、 1.68(2H、 qn、 J=7.6、 NHCH 2 C 2 )、 1.56(2H、 m、 C 2 CH 2 CO)、 1.4
0(2H、 m、 CH 2 C 2 CH 2 )。
【 ０ ０ ２ ５ 】

　 前 記 実 施 例 1の 方 法 を 利 用 し 、 R 1 =メ チ ル 基 、 R 2 =ア リ ー ル 基 、 R 3 =メ チ ル 基 及 び R 4 =-(CH 2
) 3 -で あ る ハ プ テ ン Cを 合 成 し た 。 202mg(0.76mmol)の O-メ チ ル O-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ホ ス
ホ ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー ト を 1.5mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ 、 4℃ の 氷 水 に 入 れ た 後 、 207mg(
3.7mmol)の KOH及 び 154mg(1.0mmol)の 4-(メ チ ル ア ミ ノ )酪 酸 を 1.5mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ
せ た 溶 液 を 加 え な が ら 5分 間 撹 拌 し た 。 以 後 、 前 記 実 施 例 2-1と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ た ハ プ
テ ン Cの 収 率 は 70%で あ り 、 そ の NMRデ ー タ は 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): δ 8.23(2H、 d、 J=9.0、 ar)、 7.31(2H、 d、 J=9.0、 ar)、 3.76(3
H、 d、 J=14.1、 CH 3 OP)、 3.36(2H、 m、 NCH 2 )、 2.86(3H、 d、 J=11.0、 CH 3 N)、 2.40(2H、 t、
J=7.5、 CH 2 CO 2 )、 1.89(2H、 qn、 J=7.0、 CH 2 C 2 CH 2 )。
【 ０ ０ ２ ７ 】

　 前 記 実 施 例 1の 方 法 を 利 用 し 、 R 1 =エ チ ル 基 、 R 2 =ア リ ー ル 基 、 R 3 =水 素 原 子 及 び R 4 =-(CH 2
) 3 -で あ る ハ プ テ ン Dを 合 成 し た 。 3.52g(20 mmol)の O-エ チ ル ジ ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル
を 20mLの ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 さ せ 、 10gの 粉 碎 し た K 2 CO 3 及 び 5mLの ア セ ト ニ ト リ ル に 溶
解 さ せ た 3.00g(15mmol)の 3、 5、 6-卜 リ ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ノ ー ル を 添 加 し た 後 、 室 温 で 1時
間 の 間 撹 拌 し た 。 前 記 撹 拌 し た 反 応 溶 液 を セ ラ イ ト を 利 用 し て 濾 過 し 、 濾 液 の 溶 媒 を 揮 発
さ せ た 後 、 残 留 物 を ベ ン ゼ ン /ヘ キ サ ン (1:1、 v/v)溶 媒 で 平 衡 化 し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 適 用 さ せ て オ イ ル 形 態 の 化 合 物 O-エ チ ル O-(3,5,6-卜 リ ク ロ ロ -2-ピ リ
ジ ニ ル )ホ ス ホ ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー ト を 得 た 。 前 記 得 ら れ た 化 合 物 の 収 率 は 65%で あ り 、 そ
の NMRデ ー タ は 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): δ 7.91(1H、 d、 J=1.3、 ar)、 4.52(2H、 qxd、 J=11.0 &　 7.1、 C

2 CH 3 )、 1.51(3H、 txd、 J=7.1　 &　 1.1、 CH 2 C 3 )。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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　 0.50g(1.47mol)の 前 記 で 得 ら れ た 化 合 物 O-エ チ ル O-(3,5,6-卜 リ ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )
ホ ス ホ ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー ト を 3mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ 、 4℃ の 氷 水 に 入 れ た 後 、 0.20
5g(3.23mmol)の KOH及 び 0.166g(1.6mmol)の ア ミ ノ 酪 酸 を  1.7mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た
溶 液 を 加 え な が ら 3～ 5分 間 撹 拌 し た 。 前 記 撹 拌 し た 反 応 溶 液 を 分 別 漏 斗 に 盛 り 、 1N HCl及
び ク ロ ロ ホ ル ム で 生 成 物 を 抽 出 し 、 MgSO 4 で 脱 水 さ せ た 後 、 残 余 溶 媒 を 揮 発 さ せ 、 残 留 物
を ク ロ ロ ホ ル ム :酢 酸 エ チ ル :酢 酸 (65:35:1、 v/v/v)溶 媒 で 平 衡 化 し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 適 用 さ せ 、 表 2の ハ プ テ ン Dを 得 た 。 前 記 得 ら れ た ハ プ テ ン Dの 収 率 は 5
4%で あ り 、 そ の NMRデ ー タ は 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): δ 7.85(1H、 d、 J=0.9、 ar)、 4.34(2H、 qxd、 J=9.5 & 7.1、 C 2

CH 3 )、 3.54(1H、 m、 N )、 3.25(2H、 m、 NHC 2 )、 2.51(2H、 t、 J=7.2、 CH 2 CO 2 )、 1.93(2H、
qn、 J=6.9、 CH 2 C 2 CH 2 )、 1.41(3H、 t、 J=7.1、 CH 2 C 3 )。
【 ０ ０ ３ １ 】

　 前 記 実 施 例 1の 方 法 を 利 用 し 、 R 1 =エ チ ル 基 、 R 2 =ア リ ー ル 基 、 R 3 =水 素 原 子 及 び R 4 =-(CH 2
) 6 -で あ る ハ プ テ ン Eを 合 成 し た 。 0.50g(1.47mol)の 前 記 で 得 ら れ た 化 合 物 O-エ チ ル O-(3,5
,6-卜 リ ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )ホ ス ホ ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー ト を 3mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ
、 4℃ の 氷 水 に 入 れ た 後 、 0.205g(3.23mmol)の KOH及 び  0.210g(1.6mmol)の 6-ア ミ ノ カ プ ロ
ン 酸 を 1.7mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 加 え な が ら 5分 間 撹 拌 し た 。 以 後 、 前 記 実 施
例 2-4と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ た ハ プ テ ン Eの 収 率 は 53%で あ り 、 そ の NMRデ ー タ は 次 の 通 り で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): δ 7.87(1H、 d、 J=1.0、 ar)、 4.36(2H、 qxd、 J=9.6　 &　 7.1、 C

2 CH 3 )、 3.47(1H、 m、 NH)、 3.19(2H、 m、 NHC 2 )、 2.40(2H、 t、 J=7.3、 CH 2 CO 2 )、 1.50(6H
、 m、 CH 2 (C 2 ) 3 CH 2 )、 1.43(3H、 t、 J=7.1、 CH 2 C 3 )。
【 ０ ０ ３ ３ 】

　 前 記 実 施 例 1の 方 法 を 利 用 し 、 R 1 =エ チ ル 基 、 R 2 =ア リ ー ル 基 、 R 3 =水 素 原 子 及 び R 4 =-(CH 2
) 3 -で あ る ハ プ テ ン Fを 合 成 し た 。 0.50g(1.47mol)の 前 記 で 得 ら れ た 化 合 物  O-エ チ ル O-(3,
5,6-卜 リ ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )ホ ス ホ ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー ト を 3mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ
せ 、 4℃ の 氷 水 に 入 れ た 後 、 0.205g(3.23mmol)の KOH及 び  0.166g(1.61mmol)の 4-(ア ミ ノ )
酪 酸 を 1.7mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 加 え な が ら 5分 間 撹 拌 し た 。 以 後 、 前 記 実 施
例 2-4と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ た ハ プ テ ン Fの 収 率 は 54%で あ り 、 そ の NMR デ ー タ は 次 の 通 り
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): δ 7.82(1H、 s、 ar)、 4.36(2H、 qxd、 J=8.7　 &　 7.1、 C 2 CH 3 )
、 3.33(2H、 m、 NC 2 )、 2.87(3H、 d、 J=12.3、 CH 3 N)、 2.46(2H、 t、 CH 2 CO 2 )、 1.93(2H、 qn
、 CH 2 C 2 CH 2 )、 1.43(3H、 t、 J=7.1、 CH 2 C 3 )。
【 ０ ０ ３ ５ 】

　 前 記 実 施 例 1の 方 法 を 利 用 し 、 R 1 =エ チ ル 基 、 R 2 =2-(イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )フ
ェ ニ ル 基 、 R 3 =水 素 原 子 及 び R 4 =-CH(CH 3 )CH 2 -で あ る ハ プ テ ン Gを 合 成 し た 。 2.96g(17mmol)
の O-エ チ ル ジ ク ロ ロ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル を 10mLの ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 さ せ 、 5gの 粉 碎 し
た K 2 CO 3 及 び 20mLの ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 さ せ た 1.96g(11 mmol)の サ リ チ ル 酸 イ ソ プ ロ ピ
ル を 添 加 し た 後 、 室 温 で 40分 間 撹 拌 し た 。 前 記 撹 拌 し た 反 応 溶 液 を セ ラ イ ト を 利 用 し て 濾
過 し 、 濾 液 の 溶 媒 を 揮 発 さ せ た 後 、 残 留 物 を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (10:1、 v/v)溶 媒 で 平 衡
化 し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 適 用 さ せ て オ イ ル 形 態 の 化 合 物 O-エ チ ル O-
[(2-イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ホ ス ホ ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー ト を 得 た 。 前 記
得 ら れ た 化 合 物 の 収 率 は 61%で あ り 、 そ の NMRデ ー タ は 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): 7.93(1H、 dxd、 J=7.7　 &　 1.2、 ar)、 7.55(1H、 dxd、 J=8.5　 &
　 1.5、 ar)、 7.48(1H、 txt、 J=8.4　 &　 1.6、 ar)、 7.32(1H、 txt、 J=7.5　 &　 1.5、 ar)、
5.25(1H、 sp、 J=6.3、 (CH 3 ) 2 C )、 4.48(2H、 q、 J=7.1、 C 2 CH 3 )、 1.47(3H、 t、 J=7.1、 CH

2 C 3 )、 1.38(6H、 d、 J=6.3、 CH(C 3 ) 2 )。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 67mg(0.21mmol)の 前 記 で 得 ら れ た 化 合 物 O-[(2-イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ
ル ]ホ ス ホ ロ ク ロ リ ド チ オ エ ー ト を 0.2mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ 、 4℃ の 氷 水 に 入 れ た 後
、 31mg(0.55mmol)の KOH及 び 26mg(0.25mmol)の DL-ア ミ ノ 酪 酸 を 0.26mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解
さ せ た 溶 液 を 加 え な が ら 5分 間 撹 拌 し た 。 前 記 撹 拌 し た 反 応 溶 液 を 分 別 漏 斗 に 盛 り 、 1N HC
l及 び ク ロ ロ ホ ル ム で 生 成 物 を 抽 出 し 、 MgSO 4 で 脱 水 さ せ た 後 、 残 余 溶 媒 を 揮 発 さ せ 、 残 留
物 を ク ロ ロ ホ ル ム :酢 酸 エ チ ル :酢 酸 (29:9:1、 v/v/v)溶 媒 で 平 衡 化 し た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 適 用 さ せ 、 表 2の ハ プ テ ン Gを 得 た 。 前 記 得 ら れ た ハ プ テ ン Gの 収 率
は 66%で あ り 、 そ の NMRデ ー タ は 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
1 H NMR(300 MHz、 CDCl 3 ): δ 7.81(1H、 dxd、 J=8.9　 &　 1.2、 ar)、 7.60(1H、 dxqn、 J=8.2
　 &　 1.5、 ar)、 7.48(1H、 txt、 J=7.9　 &　 1.8、 ar)、 7.21(1H、 txt、 J=7.5　 &　 1.1、 ar
)、 5.25(1H、 sp、 J=6.2、 (CH 3 ) 2 C )、 4.29(1H、 q、 J=9.5、 N CH)、 4.20(2H、 q、 J=7.1、 C

2 CH 3 )、 3.97(1H、 sp、 J=6.0、 NHC )、 2.45(2H、 t、 J=6.3、 C 2 CO 2 )、 1.38(3H、 t、 J=7.0
、 CH 2 C 3 )、 1.37(6H、 d、 J=6.2、 CH(C 3 ) 2 )、 1.31(3H、 CHC 3 )。
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