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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　次の式Ｉ：

【化１】

（ただし、式Ｉ中、Ｒ１－Ｌ基、Ｒ４基、Ｒ３１基、Ｒ３２基、Ｒ３３基、Ｒ３４基は、

それぞれ式ＩＩ、式ＩＩＩ、及び式ＩＶ中の基として以下に示す基である） 20
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で 表 さ れ る 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、

　 次 の 式 Ｉ Ｉ ：

　 Ｒ １ － Ｌ － Ｓ Ｈ 　 　 （ 式 Ｉ Ｉ ）

（ た だ し 、 式 Ｉ Ｉ 中 、

　 Ｒ １ 基 が 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り ：

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 ；

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 単 環 式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ア リ ー ル 基 ：

　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル

基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １

個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） ；

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 環 に 有 す る 、 単 環

式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ： 　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ

ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ

し 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の

フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） 、

　 Ｌ 基 が 、 － Ｓ Ｈ 基 と Ｒ １ 基 と の 間 の リ ン カ ー 部 分 で あ っ て 、 単 結 合 、 又 は Ｃ １ ～ Ｃ ３ の

ア ル カ ン の ２ 価 基 で あ り 、 Ｌ 基 が 単 結 合 の 場 合 に は Ｒ １ － Ｌ － Ｓ Ｈ の 構 造 式 は 、 Ｒ １ － Ｓ

Ｈ と な る ）

で 表 さ れ る 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 と 、

　 次 の 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：

　 Ｈ 2 Ｎ － Ｒ ４ 　 　 （ 式 Ｉ Ｉ Ｉ ）

（ た だ し 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ 中 、 Ｒ ４ 基 は 、 次 の 式 ：

　 － ［ Ｃ k Ｈ 2 k - 1 （ Ｒ ２ ） ］ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 　 　

　 で 表 さ れ る 基 で あ り 、 Ｒ ４ 基 中 、 Ｒ ２ は ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 の 基 を 表 し 、 ｋ は １ ～ ３ の 整 数

で あ る ）

で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 と 、

　 次 の 式 Ｉ Ｖ ：

【 化 ２ 】

（ た だ し 、 式 Ｉ Ｖ 中 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 以 下 か ら 選

択 さ れ る 基 で あ る ：

　 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ３ の ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 カ ル ボ ン 酸 基 、 ニ ト ロ 基

、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 基 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基

、 あ る い は 、 例 え ば 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ の ２ 個 以 上 が 一 体 と な っ て 、 ベ ン

ゼ ン 環 構 造 あ る い は 複 素 環 構 造 を 形 成 し て も よ い ）

で 表 さ れ る オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 化 合 物 を 反 応 さ せ る 工 程 、 を 含 む 方 法 。

10

20

50



(3) JP  6725144  B2  2020.7.15

【 請 求 項 ２ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 製 造 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ た 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の １ 種 又 は ２ 種

以 上 を 含 む 試 料 を 、 核 磁 気 共 鳴 測 定 し て 、 該 １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物

を 検 出 す る 工 程 、

を 含 む 、 ア ミ ノ 酸 分 析 方 法 。

【 請 求 項 ３ 】

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 が 、

　 － Ｃ n Ｈ 2 n + 1 - m Ｆ m 　

（ た だ し 、 ｎ は １ 以 上 ４ 以 下 の 整 数 、 ｍ は １ 以 上 の 整 数 、 ２ ｎ ＋ １ － ｍ は ０ 以 上 の 整 数 で

あ る ）

で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ の 何 れ か に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 が 、

　 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、 又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3 ） 3 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ の 何 れ か に 記 載

の 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 単 環 式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ア リ ー ル 基 ：

フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基

、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個

の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） が 、

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 、 水 酸 基 、 メ チ ル 基 、 フ ッ 素 原 子 、 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、

又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3 ） 3 に よ っ て 置 換 さ れ た 、 フ ェ ニ ル 基 又 は ナ フ チ ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ

た フ ェ ニ ル 基 又 は ナ フ チ ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル

オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の 何 れ か に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ６ 】

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 環 に 有 す る 、 単 環

式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ： 　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ

ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ

し 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の

フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） が 、

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 、 水 酸 基 、 メ チ ル 基 、 フ ッ 素 原 子 、 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、

又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3 ） 3 に よ っ て 置 換 さ れ た 、 ピ リ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ジ ダ ジ

ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 フ タ ラ ジ ン 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、

シ ン ノ リ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 イ ン ダ ゾ ー ル の １ 価 基 で あ る （ た だ し 、 置 換

さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル オ ロ

ア ル キ ル 基 を 含 む ） 、 請 求 項 １ ～ ４ の 何 れ か に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ 】

　 Ｒ ２ 基 が 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の 何 れ か に 記 載 の 方 法 ：

　 － Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｓ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ （ Ｃ

Ｈ 3 ） 2 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｓ － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） 2 、 － Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） － Ｃ

Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ 6 Ｈ 5 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｏ Ｈ

、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｏ － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ

、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｎ Ｈ ） Ｎ Ｈ 2 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｈ 2 、 －

Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｓ － Ｓ － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ

） Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、
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【 化 ３ 】

、

【 化 ４ 】

。

【 請 求 項 ８ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 、 　 次 の 式 Ｉ ：

【 化 ５ 】

（ た だ し 、 式 Ｉ 中 、 Ｒ １ － Ｌ 基 、 Ｒ ４ 基 、 Ｒ ３ １ 基 、 Ｒ ３ ２ 基 、 Ｒ ３ ３ 基 、 Ｒ ３ ４ 基 は 、

そ れ ぞ れ 式 Ｉ Ｉ 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 式 Ｉ Ｖ 中 の 基 と し て 、 請 求 項 １ に 示 さ れ る 基 で あ る ）

で 表 さ れ る 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 。

【 請 求 項 ９ 】

　 請 求 項 ８ に 記 載 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 か ら な る 、
1 9
Ｆ 核 磁 気 共 鳴 測 定 マ ー カ ー 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ア ミ ノ 酸 分 析 法 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 血 液 や 食 品 な ど の 生 物 由 来 試 料 に 含 ま れ る ア ミ ノ 酸 含 有 量 の 分 布 は 、 汎 用 的 な 生 体 分 子

マ ー カ ー の １ つ で あ る 。 ア ミ ノ 酸 含 有 量 の 分 布 の 分 析 は 、 疾 患 や 疾 患 リ ス ク の 診 断 、 食 品
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の 品 質 管 理 、 生 化 学 研 究 な ど に 広 く 使 用 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 ア ミ ノ 酸 分 析 （ ア ミ ノ 酸 含 有 量 分 布 の 分 析 ） は 、 通 常 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （

Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） を 用 い て 行 わ れ る （ 例 え ば 、 特 許 文 献 １ ） 。 こ の 手 法 に は 、 大 別 し て 、 ア ミ ノ

酸 を 蛍 光 性 の 化 合 物 等 で 化 学 修 飾 （ 誘 導 体 化 ） し て 、 そ の 後 に Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 分 離 と 検 出

を 行 う 方 法 （ プ レ カ ラ ム 法 ） と 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る ア ミ ノ 酸 の 分 離 の 後 に 、 蛍 光 性 の 化 合 物

等 で 化 学 修 飾 （ 誘 導 体 化 ） し て 検 出 す る 方 法 （ ポ ス ト カ ラ ム 法 ） が あ る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い た ア ミ ノ 酸 分 析 で は 、 「 誘 導 体 化 」 、 「 分 離 」 及 び 「 検 出 」 の 工 程 が 、

逐 次 的 に 連 続 し て 行 わ れ る た め に 、 結 果 と し て 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い た ア ミ ノ 酸 分 析 で は 、 １

つ の 試 料 の 分 析 に 少 な く と も １ 時 間 以 上 の 時 間 を 要 す る こ と が 通 常 で あ る 。 特 に 、 分 離 の

工 程 で は 、 ア ミ ノ 側 鎖 の 化 学 的 性 質 に 依 存 す る カ ラ ム 担 体 と の 親 和 性 の 違 い に よ る 保 持 時

間 の 遅 延 に よ っ て 分 離 が 行 わ れ る た め に 、 例 え ば ３ ０ ～ ５ ０ 分 な ど の 大 き な タ イ ム ロ ス を

生 じ る 。 ま た 、 ア ミ ノ 酸 分 析 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ と し て 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ が 広 く 使 用 さ れ て い る が 、 こ

の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い る 場 合 に は 、 ア セ ト ニ ト リ ル や メ タ ノ ー ル な ど の 劇 物 指 定 の 有 機 溶

媒 を 移 動 相 と し て 流 路 に 多 量 に 使 用 す る こ と が 必 須 で あ る の で 、 保 管 や 廃 棄 処 理 に 要 す る

負 担 が 大 き い 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ３ － ０ ８ ３ ９ ４ ６ 号 公 開 特 許 公 報

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 こ の よ う に 、 劇 物 指 定 の 有 機 溶 媒 の 多 量 の 使 用 を 回 避 し 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 使 用 す る こ と な く

、 短 時 間 で 分 析 結 果 を 得 る こ と が で き る 、 新 し い ア ミ ノ 酸 分 析 の 手 段 が 、 求 め ら れ て い た

。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 し た が っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ の 使 用 を 必 須 と し な い 、 新 し い ア ミ ノ 酸 分 析 の

手 段 を 提 供 す る こ と に あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 者 は 、 ア ミ ノ 酸 分 析 技 術 に つ い て 、 鋭 意 研 究 し て き た と こ ろ 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る ア

ミ ノ 酸 分 析 の た め に 使 用 さ れ て い る オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 法 （ Ｏ Ｐ Ａ 法 ） に よ る ア ミ ノ

酸 の 蛍 光 誘 導 体 化 反 応 に お い て 、 通 常 使 用 さ れ る メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル （ Ｍ Ｅ ） に 代 え て

、 特 定 の フ ッ 素 含 有 チ オ ー ル を 用 い て ア ミ ノ 酸 の 誘 導 体 化 を 行 っ た と こ ろ 、 こ の ア ミ ノ 酸

誘 導 体 に 対 し て Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル 測 定 を 行 う と 、 フ ッ 素 原 子 の Ｎ Ｍ Ｒ 信 号 が 近 傍 に 位 置 す

る ア ミ ノ 酸 側 鎖 の 化 学 的 性 質 に 応 じ て ケ ミ カ ル シ フ ト が 変 化 し て 、 結 果 と し て ア ミ ノ 酸 分

析 が で き る こ と を 見 い だ し て 、 本 発 明 に 到 達 し た 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 し た が っ て 、 本 発 明 は 次 の （ １ ） 以 下 を 含 む 。

（ １ ）

　 次 の 式 Ｉ ：
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【 化 １ 】

（ た だ し 、 式 Ｉ 中 、 Ｒ １ － Ｌ 基 、 Ｒ ４ 基 、 Ｒ ３ １ 基 、 Ｒ ３ ２ 基 、 Ｒ ３ ３ 基 、 Ｒ ３ ４ 基 は 、

そ れ ぞ れ 式 Ｉ Ｉ 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 式 Ｉ Ｖ 中 の 基 と し て 以 下 に 示 す 基 で あ る ）

で 表 さ れ る 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、

　 次 の 式 Ｉ Ｉ ：

　 Ｒ １ － Ｌ － Ｓ Ｈ 　 　 （ 式 Ｉ Ｉ ）

（ た だ し 、 式 Ｉ Ｉ 中 、

　 Ｒ １ 基 が 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り ：

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 ；

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 単 環 式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ア リ ー ル 基 ：

　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル

基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １

個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） ；

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 環 に 有 す る 、 単 環

式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ： 　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ

ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ

し 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の

フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） 、

　 Ｌ 基 が 、 － Ｓ Ｈ 基 と Ｒ １ 基 と の 間 の リ ン カ ー 部 分 で あ っ て 、 単 結 合 、 又 は Ｃ １ ～ Ｃ ３ の

ア ル カ ン の ２ 価 基 で あ り 、 Ｌ 基 が 単 結 合 の 場 合 に は Ｒ １ － Ｌ － Ｓ Ｈ の 構 造 式 は 、 Ｒ １ － Ｓ

Ｈ と な る ）

で 表 さ れ る 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 と 、

　 次 の 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：

　 Ｈ 2 Ｎ － Ｒ ４ 　 　 （ 式 Ｉ Ｉ Ｉ ）

（ た だ し 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ 中 、 Ｒ ４ 基 は 、 次 の 式 ：

　 － ［ Ｃ k Ｈ 2 k - 1 （ Ｒ ２ ） ］ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 　 　

　 で 表 さ れ る 基 で あ り 、 Ｒ ４ 基 中 、 Ｒ ２ は ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 の 基 を 表 し 、 ｋ は １ ～ ３ の 整 数

で あ る ）

で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 と 、

　 次 の 式 Ｉ Ｖ ：
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【 化 ２ 】

（ た だ し 、 式 Ｉ Ｖ 中 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 以 下 か ら 選

択 さ れ る 基 で あ る ：

　 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ３ の ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 カ ル ボ ン 酸 基 、 ニ ト ロ 基

、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 基 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基

、 あ る い は 、 例 え ば 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ の ２ 個 以 上 が 一 体 と な っ て 、 ベ ン

ゼ ン 環 構 造 あ る い は 複 素 環 構 造 を 形 成 し て も よ い ）

で 表 さ れ る オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 化 合 物 を 反 応 さ せ る 工 程 、 を 含 む 方 法 。

（ ２ ）

　 （ １ ） に 記 載 の 製 造 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ た 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の １ 種 又 は ２ 種 以

上 を 含 む 試 料 を 、 核 磁 気 共 鳴 測 定 し て 、 該 １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 を

検 出 す る 工 程 、

を 含 む 、 ア ミ ノ 酸 分 析 方 法 。

（ ３ ）

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 が 、

　 － Ｃ n Ｈ 2 n + 1 - m Ｆ m 　

（ た だ し 、 ｎ は １ 以 上 ４ 以 下 の 整 数 、 ｍ は １ 以 上 の 整 数 、 ２ ｎ ＋ １ － ｍ は ０ 以 上 の 整 数 で

あ る ）

で あ る 、 （ １ ） ～ （ ２ ） の 何 れ か に 記 載 の 方 法 。

（ ４ ）

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 が 、

　 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、 又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3 ） 3 で あ る 、 （ １ ） ～ （ ２ ） の 何 れ か に 記

載 の 方 法 。

（ ５ ）

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 単 環 式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ア リ ー ル 基 ：

フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基

、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個

の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） が 、

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 、 水 酸 基 、 メ チ ル 基 、 フ ッ 素 原 子 、 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、

又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3 ） 3 に よ っ て 置 換 さ れ た 、 フ ェ ニ ル 基 又 は ナ フ チ ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ

た フ ェ ニ ル 基 又 は ナ フ チ ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル

オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） で あ る 、 （ １ ） ～ （ ４ ） の 何 れ か に 記 載 の 方 法 。

（ ６ ）

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 環 に 有 す る 、 単 環

式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ： 　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ
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ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ

し 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の

フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） が 、

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 、 水 酸 基 、 メ チ ル 基 、 フ ッ 素 原 子 、 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、

又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3 ） 3 に よ っ て 置 換 さ れ た 、 ピ リ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ジ ダ ジ

ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 フ タ ラ ジ ン 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、

シ ン ノ リ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 イ ン ダ ゾ ー ル の １ 価 基 で あ る （ た だ し 、 置 換

さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル オ ロ

ア ル キ ル 基 を 含 む ） 、 （ １ ） ～ （ ４ ） の 何 れ か に 記 載 の 方 法 。

（ ７ ）

　 Ｒ ２ 基 が 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ る 、 （ １ ） ～ （ ６ ） の 何 れ か に 記 載 の 方 法 ：

　 － Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｓ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ （ Ｃ

Ｈ 3 ） 2 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｓ － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） 2 、 － Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） － Ｃ

Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ 6 Ｈ 5 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｏ Ｈ

、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｏ － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ

、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｎ Ｈ ） Ｎ Ｈ 2 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｈ 2 、 －

Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｓ － Ｓ － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ

） Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、

【 化 ３ 】

、

【 化 ４ 】

。

（ ８ ）

　 （ １ ） に 記 載 の 、 　 次 の 式 Ｉ ：

10

40



(9) JP  6725144  B2  2020.7.15

【 化 ５ 】

（ た だ し 、 式 Ｉ 中 、 Ｒ １ － Ｌ 基 、 Ｒ ４ 基 、 Ｒ ３ １ 基 、 Ｒ ３ ２ 基 、 Ｒ ３ ３ 基 、 Ｒ ３ ４ 基 は 、

そ れ ぞ れ 式 Ｉ Ｉ 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 式 Ｉ Ｖ 中 の 基 と し て 、 （ １ ） に 示 さ れ る 基 で あ る ）

で 表 さ れ る 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 。

（ ９ ）

　 （ ８ ） に 記 載 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 か ら な る 、
1 9
Ｆ 核 磁 気 共 鳴 測 定 マ ー カ ー 。

（ １ ０ ）

　 （ １ ） に 記 載 の 、 次 の 式 Ｉ Ｉ ：

　 Ｒ １ － Ｌ － Ｓ Ｈ 　 　 （ 式 Ｉ Ｉ ）

（ た だ し 、 式 Ｉ Ｉ 中 、 Ｒ １ 基 、 Ｌ 基 は 、 そ れ ぞ れ 式 Ｉ Ｉ 中 の 基 と し て 、 （ １ ） に 示 さ れ る

基 で あ る ）

で 表 さ れ る 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 。

（ １ １ ）

　 （ １ ０ ） に 記 載 の 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 か ら な る 、
1 9
Ｆ 核 磁 気 共 鳴 測 定 マ ー カ ー 化 用

修 飾 剤 。

（ １ ２ ）

　 （ １ ０ ） に 記 載 の 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 を 、 オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 及 び ア ミ ノ 酸 と

反 応 さ せ て 、 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 は 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ の 使 用 を 必 須 と し な い 、 新 し い ア ミ ノ 酸 分 析 の 手 段 を 提 供 す る 。 本

発 明 に よ れ ば 、 劇 物 指 定 の 有 機 溶 媒 の 多 量 の 使 用 を 回 避 で き る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 ア ミ ノ

酸 分 析 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 の 分 離 の 工 程 を 行 う こ と な く 、 短 時 間 で 、 ア ミ ノ 酸 分 析 の 結 果

を 得 る こ と が で き る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ １ 】

【 図 １ Ａ 】 図 １ Ａ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘

導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 １ Ｂ 】 図 １ Ｂ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘

導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 １ Ｃ 】 図 １ Ｃ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘

導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 １ Ｄ 】 図 １ Ｄ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘

導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 ２ Ａ 】 図 ２ Ａ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘

導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

20

30

40

50



(10) JP  6725144  B2  2020.7.15

【 図 ２ Ｂ 】 図 ２ Ｂ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘

導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 ２ Ｃ 】 図 ２ Ｃ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘

導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 ３ Ａ 】 図 ３ Ａ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘

導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 ３ Ｂ 】 図 ３ Ｂ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘

導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 ４ Ａ 】 図 ４ Ａ は 構 造 式 に 示 さ れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル

で あ る 。

【 図 ４ Ｂ 】 図 ４ Ｂ は 構 造 式 に 示 さ れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル

で あ る 。

【 図 ５ 】 図 ５ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体

化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 ６ 】 図 ６ は 構 造 式 に 示 さ れ た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル に よ り 得 ら れ た テ ア ニ ン Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体

化 合 物 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル で あ る 。

【 図 ７ 】 図 ７ は Ｏ Ｐ Ａ 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 及 び α － ア ミ ノ 酸 か ら の 式 Ｖ の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ

酸 化 合 物 の 合 成 を 示 す 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ ２ 】

　 具 体 的 な 実 施 の 形 態 を あ げ て 、 以 下 に 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。 本 発 明 は 、 以 下 に あ げ

る 具 体 的 な 実 施 の 形 態 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ １ ３ 】

［ ア ミ ノ 酸 分 析 の 方 法 ］

　 本 発 明 に よ る ア ミ ノ 酸 分 析 の 方 法 は 、 試 料 中 の ア ミ ノ 酸 か ら 、 次 の 式 Ｉ ：

【 化 ６ 】

の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 を 製 造 し て 、 核 磁 気 共 鳴 に よ っ て
1 9
Ｆ ケ ミ カ ル シ フ ト を 測 定 す

る こ と に よ っ て 、 行 う こ と が で き る 。 上 記 式 Ｉ 中 の Ｒ １ 基 、 Ｌ 基 、 Ｒ ４ 基 、 Ｒ ３ １ 基 、 Ｒ

３ ２ 基 、 Ｒ ３ ３ 基 、 Ｒ ３ ４ 基 は 、 後 述 す る 式 Ｉ Ｉ で 表 さ れ る 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 、 式

Ｉ Ｉ Ｉ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 、 式 Ｉ Ｖ で 表 さ れ る オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 化 合 物 の 中 の 基 に

由 来 す る 。 以 下 で 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 を 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 と い う こ と が あ る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

［ 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 製 造 ］

　 本 発 明 に お い て 、 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 製 造 は 、 次 の 式 Ｉ Ｉ ：

　 Ｒ １ － Ｌ － Ｓ Ｈ 　 　 （ 式 Ｉ Ｉ ）

で 表 さ れ る 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 と 、 次 の 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
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　 Ｈ 2 Ｎ － Ｒ ４ 　 　 （ 式 Ｉ Ｉ Ｉ ）

（ た だ し 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ 中 、 Ｒ ４ 基 は 、 次 の 式 ：

　 － ［ Ｃ k Ｈ 2 k - 1 （ Ｒ ２ ） ］ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 　 　

　 で 表 さ れ る 基 で あ り 、 Ｒ ４ 基 中 、 Ｒ ２ は ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 の 基 を 表 し 、 ｋ は １ ～ ３ の 整 数

で あ る ）

で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 と 、 次 の 式 Ｉ Ｖ ：

【 化 ７ 】

で 表 さ れ る オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 化 合 物 を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

［ 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 ］

　 本 発 明 に お け る 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 は 、 次 の 式 Ｉ Ｉ ：

　 Ｒ １ － Ｌ － Ｓ Ｈ 　 　 （ 式 Ｉ Ｉ ）

で 表 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

［ Ｒ １ 基 ］

　 式 Ｉ Ｉ に お い て 、 Ｒ １ 基 は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 と す る こ と が で き る ：

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 ；

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 単 環 式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ア リ ー ル 基 ：

　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル

基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １

個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） ；

　 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換 さ れ た 、 １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 環 に 有 す る 、 単 環

式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ： 　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ

ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ

し 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の

フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） 。

【 ０ ０ １ ７ 】

［ フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 ］

　 上 記 Ｒ １ 基 に つ い て 、 好 適 な 実 施 の 態 様 に お い て 、 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で

置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 は 、 次 の 式 ：

　 － Ｃ n Ｈ 2 n + 1 - m Ｆ m 　

（ た だ し 、 ｎ は １ 以 上 ４ 以 下 の 整 数 、 ｍ は １ 以 上 の 整 数 、 ２ ｎ ＋ １ － ｍ は ０ 以 上 の 整 数 で

あ る ）

で 表 さ れ る フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 と す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ８ 】
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　 好 ま し い フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 と し て は 、 例 え ば 、 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ （ Ｃ

Ｆ 3 ） 3 を 挙 げ る こ と が で き 、 特 に － Ｃ Ｆ 3 、 又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3 ） 3 が 好 ま し い 。

【 ０ ０ １ ９ 】

［ フ ル オ ロ ア リ ー ル 基 ］

　 上 記 Ｒ １ 基 に つ い て 、 好 適 な 実 施 の 態 様 に お い て 、 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換

さ れ た 、 単 環 式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ア リ ー ル 基 ： 　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原

子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基

（ た だ し 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の

フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） と し て は 、

　 例 え ば 、 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 、 フ ッ 素 原 子 、 水 酸 基 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 － Ｃ Ｆ 3

、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、 又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3 ） 3 で 置 換 さ れ た 、 フ ェ ニ ル 基 又 は ナ フ チ ル 基 （ た だ

し 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル オ

ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） を 使 用 す る こ と が で き 、

　 例 え ば 、 １ ～ ３ 個 の 水 素 原 子 が 、 水 酸 基 、 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、 又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3

） 3 で 置 換 さ れ た 、 フ ェ ニ ル 基 又 は ナ フ チ ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 少 な

く と も １ 個 の フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） を 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

［ フ ル オ ロ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ］

　 上 記 Ｒ １ 基 に つ い て 、 好 適 な 実 施 の 態 様 に お い て 、 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 次 の 基 で 置 換

さ れ た 、 １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 環 に 有 す る 、 単 環 式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー

ル 基 ： 　 フ ッ 素 原 子 、 又 は １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た Ｃ １ ～ Ｃ ４ の ア

ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ２ の ア ル キ ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、

少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く と も １ 個 の フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） と し て は

、

　 例 え ば 、 １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 、 フ ッ 素 原 子 、 水 酸 基 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 － Ｃ Ｆ 3

、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、 又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3 ） 3 で 置 換 さ れ た 、 単 環 式 又 は 二 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー

ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ッ 素 原 子 又 は 少 な く

と も １ 個 の フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） を 使 用 す る こ と が で き 、

　 例 え ば 、 １ ～ ３ 個 の 水 素 原 子 が 、 水 酸 基 、 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｆ 3 、 又 は － Ｃ （ Ｃ Ｆ 3

） 3 で 置 換 さ れ た 、 単 環 式 又 は 二 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ た だ し 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア

リ ー ル 基 は 、 少 な く と も １ 個 の フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 含 む ） を 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

［ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ］

　 単 環 式 、 二 環 式 又 は 三 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の ヘ テ ロ 原 子 と し て は 、 例 え ば 、 窒 素 原

子 （ Ｎ ） 、 硫 黄 原 子 （ Ｓ ） を あ げ る こ と が で き る 。 好 適 な 実 施 の 態 様 に お い て 、 単 環 式 、

二 環 式 又 は 三 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と し て 、 例 え ば 、 窒 素 原 子 を ヘ テ ロ 原 子 と し て 有 す

る 単 環 式 又 は 二 環 式 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を あ げ る こ と が で き 、 例 え ば 、 以 下 の ア リ ー ル の

１ 価 基 を あ げ る こ と が で き る ： イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 フ ラ ン 、 チ オ

フ ェ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ジ ダ ジ ン 、 ト リ ア ジ ン 、 オ キ サ ゾ ー ル 、

チ ア ゾ ー ル 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 フ タ ラ ジ ン 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 キ ナ

ゾ リ ン 、 シ ン ノ リ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 イ ン ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル

、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

［ Ｌ 基 ］

　 式 Ｉ Ｉ に お い て 、 Ｌ 基 は 、 － Ｓ Ｈ 基 と Ｒ １ 基 と の 間 の リ ン カ ー 部 分 で あ っ て 、 単 結 合 、

又 は Ｃ １ ～ Ｃ ３ の ア ル カ ン の ２ 価 基 と す る こ と が で き る 。 好 適 な 実 施 の 態 様 に お い て 、 Ｌ

基 は 、 例 え ば 、 単 結 合 、 メ チ レ ン 基 、 エ チ レ ン 基 と す る こ と が で き る 。 Ｌ 基 が 単 結 合 で あ

る 場 合 と は 、 Ｒ １ － Ｌ － Ｓ Ｈ の 構 造 式 が 、 Ｒ １ － Ｓ Ｈ と な る 場 合 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

［ ア ミ ノ 酸 ］
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　 本 発 明 に お け る ア ミ ノ 酸 と し て 、 次 の 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：

　 Ｈ 2 Ｎ － Ｒ ４ 　 　 （ 式 Ｉ Ｉ Ｉ ）

（ た だ し 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ 中 、 Ｒ ４ 基 は 、 次 の 式 ：

　 － ［ Ｃ k Ｈ 2 k - 1 （ Ｒ ２ ） ］ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 　 　

　 で 表 さ れ る 基 で あ り 、 Ｒ ４ 基 中 、 Ｒ ２ は ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 の 基 を 表 し 、 ｋ は １ ～ ３ の 整 数

で あ る ）

で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 を 使 用 で き る 。 こ の ア ミ ノ 酸 と し て 、 天 然 又 は 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 を 使

用 で き る 。 ア ミ ノ 酸 は 、 そ れ ぞ れ の 側 鎖 で あ る Ｒ ２ 基 の 化 学 構 造 に 対 応 し て 、 そ れ ぞ れ 異

な っ た 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 （ 式 Ｉ ） を 生 成 し て 、 そ の 構 造 に 応 じ た
1 9
Ｆ ケ ミ カ ル シ フ

ト を 生 じ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

［ Ｒ ４ 基 ］

　 Ｒ ４ 基 に お い て 、 ｋ が １ で あ る 場 合 に は 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ の ア ミ ノ 酸 は 、 α － ア ミ ノ 酸 を 表 し

、 ｋ が ２ で あ る 場 合 に は 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ の ア ミ ノ 酸 は 、 β － ア ミ ノ 酸 を 表 し 、 ｋ が ３ で あ る 場

合 に は 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ の ア ミ ノ 酸 は 、 γ － ア ミ ノ 酸 を 表 す 。 α － ア ミ ノ 酸 と し て は 、 例 え ば 、

タ ン パ ク 質 を 構 成 す る 天 然 の ア ミ ノ 酸 、 タ ン パ ク 質 を 構 成 し な い 天 然 の ア ミ ノ 酸 、 非 天 然

の ア ミ ノ 酸 を あ げ る こ と が で き る 。 α － ア ミ ノ 酸 と し て は 、 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 シ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 セ リ

ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 チ ロ シ ン 、 バ リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ホ ス ホ セ リ ン

、 サ イ ロ キ シ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 テ ア ニ ン 、 イ ボ テ ン 酸 を あ げ る こ と が で き る 。 β － ア ミ ノ

酸 と し て は 、 例 え ば 、 β － ア ラ ニ ン 、 シ ト ル リ ン を あ げ る こ と が で き る 。 γ － ア ミ ノ 酸 と

し て は 、 例 え ば 、 γ － ア ミ ノ 酪 酸 （ Ｇ Ａ Ｂ Ａ ） を あ げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸

は 、 そ れ が 検 出 の 対 象 で あ る か ら 、 そ の 構 造 に 制 限 は な く 、 上 記 例 示 し た ア ミ ノ 酸 に 限 ら

れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

［ Ｒ ２ 基 ］

　 式 Ｉ Ｉ Ｉ の Ｒ ４ 基 に お い て 、 Ｒ ２ 基 は 、 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ る 基 で あ っ て 、 そ れ が 検 出

の 対 象 で あ る か ら 、 そ の 構 造 に 制 限 は な い 。 典 型 的 な 側 鎖 と し て 、 Ｒ ２ 基 は 、 例 え ば 、 以

下 の 基 と す る こ と が で き る ：

　 － Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｓ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ （ Ｃ

Ｈ 3 ） 2 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｓ － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） 2 、 － Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） － Ｃ

Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ 6 Ｈ 5 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｏ Ｈ

、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｏ － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ

、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｎ Ｈ ） Ｎ Ｈ 2 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｈ 2 、 －

Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｓ － Ｓ － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ

） Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、

【 化 ８ 】

、
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【 化 ９ 】

。

【 ０ ０ ２ ６ 】

［ オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 化 合 物 ］

　 本 発 明 に お い て 、 式 Ｉ Ｖ で 表 さ れ る オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 化 合 物 を 使 用 で き る 。 式 Ｉ

Ｖ 中 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 例 え ば 、 以 下 か ら 選 択 さ れ

る 基 と す る こ と が で き る ：

　 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ３ の ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 カ ル ボ ン 酸 基 、 ニ ト ロ 基

、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 基 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基

、 あ る い は 、 例 え ば 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ の ２ 個 以 上 が 一 体 と な っ て 、 ベ ン

ゼ ン 環 構 造 あ る い は 複 素 環 構 造 を 形 成 し て も よ い 。

　 好 適 な 実 施 の 態 様 に お い て 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水

素 原 子 又 は メ チ ル 基 と す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 好 適 な 実 施 の 態 様 に お い て 、 Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ 、 Ｒ ３ ４ の ２ 個 以 上 が 一 体 と な っ

て 、 環 構 造 を 形 成 し て も よ く 、 例 え ば 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ が 一 体 と な っ て 芳 香 環 を 形 成 し て

も よ く 、 例 え ば 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ が 一 体 と な っ て 芳 香 環 を 形 成 し て 、 式 Ｉ Ｖ の 環 構 造 を ナ

フ タ レ ン 環 、 ア ン ト ラ セ ン 環 や ピ レ ン 環 と し て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 好 適 な 実 施 の 態 様 に お い て 、 オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 化 合 物 と し て 、 例 え ば 、 オ ル ト フ

タ ル ア ル デ ヒ ド （ Ｏ Ｐ Ａ ） を 使 用 で き る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

［ 合 成 反 応 ］

　 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 合 成 の 反 応 は 、 実 施 例 に 示 す よ う に 、 反 応 さ せ る オ ル ト フ タ

ル ア ル デ ヒ ド 化 合 物 、 ア ミ ノ 酸 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 を 、 例 え ば 、 大 気 圧 下 、 室 温 に

て 、 溶 媒 中 で 混 合 す る こ と に よ っ て 短 時 間 、 例 え ば ２ ０ 秒 ～ １ ２ ０ 秒 の 時 間 で 、 進 行 さ せ

る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

［ 複 数 種 類 の ア ミ ノ 酸 の 混 合 試 料 ］

　 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 合 成 の 反 応 に あ た っ て 、 複 数 種 類 の ア ミ ノ 酸 の 混 合 試 料 と 、

オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 化 合 物 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 を 用 い て 合 成 反 応 を 進 行 さ せ て

、 複 数 種 類 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 混 合 試 料 を 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

［ 核 磁 気 共 鳴 測 定 ］

　 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 は 、 そ の Ｒ ２ 基 の 構 造 に 応 じ て
1 9
Ｆ ケ ミ カ ル シ フ ト が 変 化 し て

お り 、 こ れ を 核 磁 気 共 鳴 法 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 。 こ の た め に 使 用 可 能 な 手 段 、

条 件 、 装 置 等 と し て は 、 公 知 の 手 段 、 条 件 、 装 置 等 を 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 核 磁 気 共 鳴 法 （ Ｎ Ｍ Ｒ 法 ） に よ る 測 定 に よ っ て 得 ら れ る Ｎ Ｍ Ｒ 信 号 は 、 物 質 透 過 性 が 高

い た め に 、 着 色 し た 試 料 や 若 干 の 濁 り の あ る 試 料 等 で も 検 出 が で き る 。 ま た 、 検 出 核 種 が
1 9
Ｆ で あ る た め に 、 生 体 分 子 由 来 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 信 号 が 低 い 。

【 ０ ０ ３ ３ 】
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［ 複 数 種 類 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 混 合 試 料 ］

　 核 磁 気 共 鳴 法 （ Ｎ Ｍ Ｒ 法 ） に よ る 測 定 を 行 う 試 料 中 に 、 複 数 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物

が 含 ま れ て い る 場 合 に は 、 こ れ ら の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 を そ れ ぞ れ 分 離 す る 必 要 は な

く 、 複 数 の 種 類 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 混 合 し た 試 料 を 同 時 に 測 定 し て 、 そ れ ぞ れ の

含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 含 有 量 を 測 定 し て 、 そ の 含 有 量 の 比 率 を 求 め る こ と が で き る 。

た だ し 、 所 望 に よ り 、 複 数 の 種 類 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 を 、 そ れ ぞ れ 分 離 し た 後 に 、

測 定 す る こ と も で き る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

［ ア ミ ノ 酸 分 析 ］

　 本 発 明 に よ れ ば 、 複 数 種 類 の ア ミ ノ 酸 の 混 合 試 料 に 対 し て 、 オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド 化

合 物 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 を 用 い て 合 成 反 応 を 進 行 さ せ て 、 複 数 種 類 の 含 フ ッ 素 ア ミ

ノ 酸 化 合 物 の 混 合 試 料 を 得 て 、 こ れ に 対 し て Ｎ Ｍ Ｒ 測 定 を 行 っ て 、 混 合 試 料 中 に 含 ま れ る

含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 の 含 有 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 複 数 種 類 の ア ミ ノ 酸 の 混 合 試

料 中 に 含 ま れ て い た 各 ア ミ ノ 酸 の 含 有 量 と 含 有 量 の 比 率 を 求 め る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 本 発 明 の ア ミ ノ 酸 分 析 に よ れ ば 、 分 析 の 対 象 と な る 複 数 種 類 の ア ミ ノ 酸 の 混 合 試 料 と し

て 、 生 体 由 来 の 試 料 を 使 用 す る こ と が で き 、 着 色 し た 試 料 や 若 干 の 濁 り の あ る 試 料 等 を 使

用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 上 記 の ア ミ ノ 酸 分 析 は 、 合 成 反 応 の 作 業 時 間 と し て 例 え ば ５ 分 間 、 Ｎ

Ｍ Ｒ 測 定 の 作 業 時 間 と し て 例 え ば ２ 分 間 と し て も 、 十 分 な 精 度 の 測 定 が 可 能 で あ り 、 工 程

全 体 に 要 す る 時 間 は 、 例 え ば ７ 分 間 程 度 と す る こ と が で き る 。 従 来 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 使 用 し た

ア ミ ノ 酸 分 析 に お い て は 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 分 離 と 検 出 の 工 程 だ け で も ６ ０ 分 程 度 を 要 し て

い た の で 、 本 発 明 に よ れ ば 、 ア ミ ノ 酸 分 析 の 所 要 時 間 を 、 約 １ ／ １ ０ へ と 短 縮 で き た こ と

に な る 。 加 え て 、 従 来 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 使 用 し た ア ミ ノ 酸 分 析 に お い て は 、 少 な く と も 分 析 あ

た り 数 十 ｍ Ｌ 程 度 を 必 要 と し て い た 、 ア セ ト ニ ト リ ル や メ タ ノ ー ル な ど の 劇 物 指 定 の 有 機

溶 媒 の 使 用 量 を 、 本 発 明 で は ほ ぼ ゼ ロ に す る こ と が で き た 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

［ 複 数 の 種 類 の 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 の 使 用 ］

　 合 成 反 応 に 使 用 す る 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 を 、 異 な る 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 へ と 変

更 す れ ば 、 同 一 の ア ミ ノ 酸 混 合 試 料 か ら も 、 異 な っ た 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 混 合 試 料 を

得 る こ と が で き 、 Ｎ Ｍ Ｒ 測 定 に よ っ て 出 現 す る
1 9
Ｆ の ピ ー ク も 、 異 な っ た 位 置 に な る 。 そ

こ で 、 複 数 の 種 類 の 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 同 一 の ア ミ ノ 酸 混

合 試 料 か ら 、 異 な っ た 位 置 に
1 9
Ｆ の ピ ー ク を 有 す る Ｎ Ｍ Ｒ 測 定 結 果 を 得 て 、 こ れ を 対 比 す

る こ と に よ っ て 、 ア ミ ノ 酸 混 合 試 料 中 に 含 ま れ て い た 各 ア ミ ノ 酸 の 含 有 量 と 含 有 量 の 比 率

を 、 よ り 高 精 度 で 求 め る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 複 数 の 種 類 の 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合

物 を 、 組 み 合 わ せ て 使 用 す れ ば 、 １ 種 類 の 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 に よ る 使 用 だ け で は 、

分 離 し に く い 位 置 に
1 9
Ｆ の ピ ー ク を 有 す る ア ミ ノ 酸 混 合 物 で あ っ て も 、 よ り 有 利 に ア ミ ノ

酸 分 析 を 行 う こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

［
1 9
Ｆ 核 磁 気 共 鳴 測 定 マ ー カ ー ］

　 本 発 明 の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 は 、
1 9
Ｆ 核 磁 気 共 鳴 測 定 マ ー カ ー 、

1 9
Ｆ 核 磁 気 共 鳴 測

定 用 ア ミ ノ 酸 分 析 マ ー カ ー と し て 使 用 で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 含 フ ッ 素 チ オ ー ル 化 合 物 は

、
1 9
Ｆ 核 磁 気 共 鳴 測 定 マ ー カ ー 化 用 修 飾 剤 、

1 9
Ｆ 核 磁 気 共 鳴 測 定 マ ー カ ー 化 用 ア ミ ノ 酸 修

飾 剤 と し て 使 用 で き る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 以 下 に 実 施 例 を あ げ て 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。 本 発 明 は 、 以 下 に 例 示 す る 実 施 例 に

限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ４ ０ 】
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［ 実 施 例 １ ］

［ 様 々 な フ ッ 素 含 有 チ オ ー ル を 用 い た ア ミ ノ 酸 標 準 混 合 液 の 検 出 ］

［ Ｏ Ｐ Ａ 反 応 ］

　 50 m Mホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ 50 μ L） に ア ミ ノ 酸 標 準 混 合 液 H型 （ Wako） （ 17種 類 の

ア ミ ノ 酸 混 合 液 （ 各 1 m M） ） （ 50 μ L） 、 後 述 す る 含 フ ッ 素 チ オ ー ル の エ タ ノ ー ル 溶 液 （

100 m M, 50 μ L） お よ び オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド （ OPA） の エ タ ノ ー ル 溶 液 （ 100 m M, 25

μ L） を 添 加 し 、 室 温 で １ 分 反 応 さ せ た 。

【 ０ ０ ４ １ 】

［ 使 用 し た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル ］

　 上 記 操 作 に お い て 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル と し て 、 以 下 の 化 合 物 を 使 用 し た 。 こ れ ら の 含 フ

ッ 素 チ オ ー ル の 構 造 式 を 、 図 １ Ａ ～ 図 ３ Ｂ の 左 側 に 示 す 。 図 １ Ａ ～ 図 ３ Ｂ の 中 央 に 記 載 さ

れ た 構 造 式 、 す な わ ち 各 含 フ ッ 素 チ オ ー ル の 構 造 式 の そ れ ぞ れ 右 側 に 記 載 さ れ た 構 造 式 は

、 そ れ ぞ れ の 含 フ ッ 素 チ オ ー ル が 反 応 し て 形 成 さ れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 一 般

構 造 式 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 構 造 式 中 の Ｒ 基 は 、 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り

、 そ れ ぞ れ の ア ミ ノ 酸 に 対 応 し て 異 な る も の と な る 。

2-(trifluoromethyl)benzenethiol　 （ 図 １ Ａ の 左 側 の 構 造 式 ）

3-(trifluoromethyl)benzenethiol　 （ 図 １ Ｂ の 左 側 の 構 造 式 ）

4-t(rifluoromethyl)benzenethiol　 （ 図 １ Ｃ の 左 側 の 構 造 式 ）

3,5-bis(trifluoromethyl)benzenethiol　 （ 図 １ Ｄ の 左 側 の 構 造 式 ）

2-(trifluoromethyl)phenylmethanethiol　 （ 図 ２ Ａ の 左 側 の 構 造 式 ）

3-(trifluoromethyl)phenylmethanethiol　 （ 図 ２ Ｂ の 左 側 の 構 造 式 ）

4-(trifluoromethyl)phenylmethanethiol　 （ 図 ２ Ｃ の 左 側 の 構 造 式 ）

2-Mercapto-5-(trifluoromethyl)pyridine　 （ 図 ３ Ａ の 左 側 の 構 造 式 ）

2-Mercapto-6-(trifluoromethyl)-4-pyrimidinol　 （ 図 ３ Ｂ の 左 側 の 構 造 式 ）

【 ０ ０ ４ ２ 】

［
1 9
F N M R測 定 ］

　 OPA反 応 後 の 反 応 液 に 50 m Mホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ 250 μ L） 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ 5

 m M, 25 μ L（ ケ ミ カ ル シ フ ト の 内 部 標 準 ） ） 、 重 水 （ 50 μ L（ 溶 媒 シ グ ナ ル ロ ッ ク の た

め ） ） を 添 加 し 、 N M R試 料 管 に 移 し た 後 、 N M R装 置 （ Bruker Avance III 500 M Hz N M R syst

em） に て
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル （ 積 算 回 数 NT = 1024） を 測 定 し た 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

［ 測 定 結 果 ］

　 測 定 の 結 果 、 得 ら れ た ス ペ ク ト ル を 、 図 １ Ａ ～ 図 ３ Ｂ の 右 側 の グ ラ フ と し て 示 す 。 上 述

の 通 り 、 各 図 に お い て 、 左 側 か ら 順 に 、 使 用 し た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル の 構 造 式 （ 各 図 左 側 ）

、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル が 反 応 し て 形 成 さ れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 一 般 構 造 式 （ 各

図 中 央 ） 、
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル （ 各 図 右 側 ） を 示 し て い る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

［ 実 施 例 ２ ］

［ 様 々 な フ ッ 素 含 有 チ オ ー ル を 用 い た ア ミ ノ 酸 標 準 混 合 液 の 検 出 ］

［ OPA反 応 ］

　 50 m Mホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ 50 μ L） に 各 ア ミ ノ 酸 溶 液 （ 1 m M, 50 μ L） 、 含 フ ッ

素 チ オ ー ル の エ タ ノ ー ル 溶 液 （ 100 m M, 50 μ L） お よ び オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド （ OPA）

の エ タ ノ ー ル 溶 液 （ 100 m M, 25 μ L） を 添 加 し 、 室 温 で １ 分 反 応 さ せ た 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

［ 使 用 し た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル ］

　 上 記 操 作 に お い て 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル と し て 、 以 下 の 化 合 物 を 使 用 し た 。 そ れ ぞ れ の 含

フ ッ 素 チ オ ー ル が 反 応 し て 形 成 さ れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 一 般 構 造 式 を 、 図 ４

Ａ 及 び 図 ４ Ｂ へ そ れ ぞ れ 示 す 。

3-(trifluoromethyl)benzenethiol　 （ 図 ４ Ａ ）

4-(trifluoromethyl)benzenethiol　 （ 図 ４ Ｂ ）
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【 ０ ０ ４ ６ 】

［
1 9
F N M R測 定 ］

　 OPA反 応 後 の 反 応 液 に 50 m Mホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ 250 μ L） 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ 5

 m M, 25 μ L（ ケ ミ カ ル シ フ ト の 内 部 標 準 ） ） 、 重 水 （ 50 μ L（ 溶 媒 シ グ ナ ル ロ ッ ク の た

め ） ） を 添 加 し 、 N M R試 料 管 に 移 し た 後 、 N M R装 置 （ Bruker Avance III 500 M Hz N M R syst

em） に て
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル （ 積 算 回 数 NT = 1024） を 測 定 し た 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

［ 測 定 結 果 ］

　 測 定 の 結 果 、 得 ら れ た ス ペ ク ト ル を 、 図 ４ Ａ ～ 図 ４ Ｂ の グ ラ フ と し て 示 す 。 上 述 の 通 り

、 各 図 に お い て 、 上 段 側 か ら 順 に 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル が 反 応 し て 形 成 さ れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ

Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 一 般 構 造 式 （ 各 図 上 段 右 側 ） 、 ア ミ ノ 酸 標 準 混 合 液 （ Ｈ 型 ） の
1 9
F N M R

ス ペ ク ト ル （ 各 図 中 段 ） 、 各 ア ミ ノ 酸 溶 液 の
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル （ 各 図 下 段 の Alaか ら Val

ま で ） を 示 し て い る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

［ 実 施 例 ３ ］

［ 様 々 な フ ッ 素 含 有 チ オ ー ル を 用 い た ア ミ ノ 酸 標 準 混 合 液 の 検 出 ］

［ OPA反 応 ］

　 50 m Mホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ 50 μ L） に ア ミ ノ 酸 標 準 混 合 液 H型 （ Wako） （ 17種 類 の

ア ミ ノ 酸 混 合 液 （ 各 1 m M） ） （ 50 μ L） 、 2,2,2-Trifluoroethanethiolの エ タ ノ ー ル 溶 液

（ 100 m M, 50 μ L） お よ び オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド （ OPA） の エ タ ノ ー ル 溶 液 （ 100 m M, 2

5 μ L） を 添 加 し 、 室 温 で １ 分 反 応 さ せ た 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

［ 使 用 し た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル ］

　 上 記 操 作 に お い て 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル と し て 、 以 下 の 化 合 物 を 使 用 し た 。 含 フ ッ 素 チ オ

ー ル の 構 造 式 を 、 図 ５ の 左 側 に 示 す 。 図 ５ の 中 央 に 記 載 さ れ た 構 造 式 、 す な わ ち 各 含 フ ッ

素 チ オ ー ル の 構 造 式 の 右 側 に 記 載 さ れ た 構 造 式 は 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル が 反 応 し て 形 成 さ れ

た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 一 般 構 造 式 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 構 造

式 中 の Ｒ 基 は 、 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り 、 そ れ ぞ れ の ア ミ ノ 酸 に 対 応 し て 異 な る も の と な る

。

2,2,2-Trifluoroethanethiol　 （ 図 ５ の 左 側 の 構 造 式 ）

【 ０ ０ ５ ０ 】

［
1 9
F N M R測 定 ］

　 OPA反 応 後 の 反 応 液 に 50 m Mホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ 250 μ L） 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ 5

 m M, 25 μ L（ ケ ミ カ ル シ フ ト の 内 部 標 準 ） ） 、 重 水 （ 50 μ L（ 溶 媒 シ グ ナ ル ロ ッ ク の た

め ） ） を 添 加 し 、 N M R試 料 管 に 移 し た 後 、 N M R装 置 （ Bruker Avance III 500 M Hz N M R syst

em） に て
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル （ 積 算 回 数 NT = 1024） を 測 定 し た 。

【 ０ ０ ５ １ 】

［ 測 定 結 果 ］

　 測 定 の 結 果 、 2,2,2-Trifluoroethanethiolを 用 い た ア ミ ノ 酸 OPA誘 導 体 の
1 9
F N M Rス ペ ク

ト ル を 得 た 。 得 ら れ た ス ペ ク ト ル を 、 図 ５ の 右 側 の グ ラ フ と し て 示 す 。 上 述 の 通 り 、 図 ５

に お い て 、 左 側 か ら 順 に 、 使 用 し た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル の 構 造 式 （ 図 ５ 左 側 ） 、 含 フ ッ 素 チ

オ ー ル が 反 応 し て 形 成 さ れ た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 一 般 構 造 式 （ 図 ５ 中 央 ） 、
1 9

F N M Rス ペ ク ト ル （ 図 ５ 右 側 ） を 示 し て い る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

［ 実 施 例 ４ ］

［ 3-(trifluoromethyl)benzenethiol用 い た 有 用 ア ミ ノ 酸 （ テ ア ニ ン ） の 検 出 ］

［ OPA反 応 ］

　 50 m Mホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ 50 μ L） に テ ア ニ ン の 水 溶 液 （ 1 m M, 50 μ L） 、 含 フ

ッ 素 チ オ ー ル の エ タ ノ ー ル 溶 液 （ 100 m M, 50 μ L） お よ び オ ル ト フ タ ル ア ル デ ヒ ド （ OPA

） の エ タ ノ ー ル 溶 液 （ 100 m M, 25 μ L） を 添 加 し 、 室 温 で １ 分 反 応 さ せ た 。
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【 ０ ０ ５ ３ 】

［ 使 用 し た 有 用 ア ミ ノ 酸 ］

　 有 用 ア ミ ノ 酸 と し て テ ア ニ ン を 使 用 し た 。 テ ア ニ ン の 構 造 式 を 以 下 に 示 す 。

【 化 １ ０ 】

【 ０ ０ ５ ４ 】

［ 使 用 し た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル ］

　 上 記 操 作 に お い て 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル と し て 、 以 下 の 化 合 物 を 使 用 し た 。 含 フ ッ 素 チ オ

ー ル の 構 造 式 を 、 図 ６ の 左 側 に 示 す 。 図 ６ の 中 央 に 記 載 さ れ た 構 造 式 、 す な わ ち 各 含 フ ッ

素 チ オ ー ル の 構 造 式 の 右 側 に 記 載 さ れ た 構 造 式 は 、 含 フ ッ 素 チ オ ー ル が 反 応 し て 形 成 さ れ

た ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 一 般 構 造 式 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 構 造

式 中 の Ｒ 基 は 、 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り 、 そ れ ぞ れ の ア ミ ノ 酸 に 対 応 し て 異 な る も の と な る

。

3-(trifluoromethyl)benzenethiol　 （ 図 ６ の 左 側 の 構 造 式 ）

【 ０ ０ ５ ５ 】

［
1 9
F N M R測 定 ］

　 OPA反 応 後 の 反 応 液 に 50 m Mホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ 250 μ L） 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ 5

 m M, 25 μ L（ ケ ミ カ ル シ フ ト の 内 部 標 準 ） ） 、 重 水 （ 50 μ L（ 溶 媒 シ グ ナ ル ロ ッ ク の た

め ） ） を 添 加 し 、 N M R試 料 管 に 移 し た 後 、 N M R装 置 （ Bruker Avance III 500 M Hz N M R syst

em） に て
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル （ 積 算 回 数 NT = 1024） を 測 定 し た 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

［ 測 定 結 果 ］

　 測 定 の 結 果 、 3-(trifluoromethyl)benzenethiolを 用 い た テ ア ニ ン － OPA誘 導 体 の
1 9
F N M

Rス ペ ク ト ル を 得 た 。 得 ら れ た ス ペ ク ト ル を 、 図 ６ の 右 側 の グ ラ フ と し て 示 す 。 上 述 の 通

り 、 図 ６ に お い て 、 左 側 か ら 順 に 、 使 用 し た 含 フ ッ 素 チ オ ー ル で あ る 3-(trifluoromethyl

)benzenethiolの 構 造 式 （ 図 ６ 左 側 ） 、 3-(trifluoromethyl)benzenethiolが 反 応 し て 形 成

さ れ た テ ア ニ ン － Ｏ Ｐ Ａ 誘 導 体 化 合 物 の 一 般 構 造 式 （ 図 ６ 中 央 ） 、
1 9
F N M Rス ペ ク ト ル （

図 ６ 右 側 ） を 示 し て い る 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

［ 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 （ 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 ） の 合 成 反 応 の ス キ ー ム ］

　 実 施 例 に お い て 行 っ た 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 （ 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 ） の 合 成 反 応

を 説 明 す る ス キ ー ム を 、 図 ７ に ス キ ー ム １ と し て 示 す 。 図 ７ に 示 す ス キ ー ム １ で は 、 Ｏ Ｐ

Ａ 及 び α － ア ミ ノ 酸 か ら 、 式 Ｖ の 含 フ ッ 素 ア ミ ノ 酸 化 合 物 が 合 成 さ れ て い る 。 た だ し 、 本

発 明 は こ の ス キ ー ム １ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 劇 物 指 定 の 有 機 溶 媒 の 多 量 の 使 用 を 回 避 し 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 使 用 す る こ と

な く 、 短 時 間 で 、 ア ミ ノ 酸 分 析 の 分 析 結 果 を 得 る こ と が で き る 。 本 発 明 は 産 業 上 有 用 な 発

明 で あ る 。
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