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(57)【要約】

【課題】

　光反応性基を導入した新規サッカリン誘導体を合成し、これを光アフィニティラベル化

法やバイオセンサに利用することで、サッカリンの生理活性作用機序を解析するための新

たな手段を提供する。

【解決手段】

　下記一般式（Ｉ）で示される、ジアジリン基を有するサッカリン誘導体と、前記サッカ

リン誘導体を利用したアレイ、バイオセンサ。

（但し、Ｘは水素、ハロゲン、ハロゲンで置換されていてもよいＣ１～３ -アルキル、Ｃ

２～３ -アルケニル、Ｃ２～３ -アルキニル、Ｃ１～３ -アジド、およびＣ１～３ -アシル、

ハロゲンまたはＣ１～３ -アルキルで置換されていてもよいフェニルから選ばれ、

　Ｒは、Ｘは水素、ハロゲン、ハロゲンで置換されていてもよいＣ１～３ -アルキル、Ｃ
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 下 記 一 般 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 、 ジ ア ジ リ ン 基 を 有 す る サ ッ カ リ ン 誘 導 体 。

【 化 １ 】

（ 但 し 、 Ｘ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル 、 Ｃ

２ ～ ３ -ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ ～ ３ -ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ ～ ３ -ア ジ ド 、 お よ び Ｃ １ ～ ３ -ア シ ル 、

ハ ロ ゲ ン ま た は Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 ば れ 、

　 Ｒ は 、 Ｘ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル 、 Ｃ

２ ～ ３ -ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ ～ ３ -ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ ～ ３ -ア ジ ド 、 お よ び Ｃ １ ～ ３ -ア シ ル 、

ハ ロ ゲ ン ま た は Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 ば れ る ）

【 請 求 項 ２ 】

　 Ｘ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 ま た は ト リ ハ ロ エ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記

載 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 。

【 請 求 項 ３ 】

　 Ｘ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載

の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 。

【 請 求 項 ４ 】

　 Ｒ が Ｈ ま た は 第 ３ 級 ブ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の サ ッ カ リ ン 誘

導 体 。

【 請 求 項 ５ 】

　 下 記 式 で 示 さ れ る 、 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 。

【 化 ２ 】

【 請 求 項 ６ 】

　 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 定 化 し た 固 相 支 持 体 。

【 請 求 項 ７ 】

　 請 求 項 ６ に 記 載 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 定 化 し た 固 相 支 持 体 と 、 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 介

し た 分 子 間 相 互 作 用 を 検 出 す る 手 段 と を 有 す る バ イ オ セ ン サ 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 光 反 応 性 基 を 有 す る サ ッ カ リ ン 誘 導 体 と 、 こ れ を 利 用 し た ア レ イ 、 バ イ オ セ

ン サ に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】
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　 サ ッ カ リ ン は 人 工 甘 味 料 と し て 広 く 知 ら れ て い る 化 合 物 で あ る 。 こ れ ま で 、 サ ッ カ リ ン

や そ の 誘 導 体 に は 、 セ ロ ト ニ ン (5-HT)1a拮 抗 剤 や α 1a, α 1cア ド レ ナ リ ン 作 用 性 レ セ プ タ

ー 拮 抗 剤 、 ヒ ト マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ヒ ト 白 血 球 エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 な ど 様 々

な 生 理 活 性 を 持 つ こ と が 知 ら れ て い る （ 特 許 文 献 １ な ど ） 。 さ ら に 、 殺 菌 剤 や 農 薬 と し て

利 用 す る こ と を 目 的 に 、 多 く の 誘 導 体 が 合 成 さ れ 、 そ の 評 価 も 行 な わ れ て い る （ 特 許 文 献

２ な ど ） 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 し か し な が ら サ ッ カ リ ン の 甘 味 発 現 や 上 述 し た 生 理 活 性 発 現 の メ カ ニ ズ ム は ほ と ん ど 解

明 さ れ て い な い 。 そ の た め 、 サ ッ カ リ ン と 標 的 タ ン パ ク 質 と の 結 合 （ サ ッ カ リ ン 誘 導 体 －

標 的 タ ン パ ク 質 複 合 体 ） 解 析 や 、 そ の た め の 簡 便 な 手 段 が 望 ま れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 一 方 、 光 エ ネ ル ギ ー で 容 易 に 分 解 す る 光 反 応 性 基 を 目 的 分 子 に 導 入 す る こ と で 、 当 該 分

子 の 標 的 タ ン パ ク 質 の 同 定 や そ の 結 合 部 位 の 解 析 を 行 う 手 段 と し て 、 光 ア フ ィ ニ テ ィ ラ ベ

ル 化 法 が 知 ら れ て い る 。 光 反 応 性 基 と し て は 、 現 在 ア ジ ド 、 ジ ア ジ リ ン 、 カ ル ボ ニ ル 基 等

が 知 ら れ て お り 、 目 的 に 応 じ て 適 宜 選 択 し て 用 い ら れ て い る 。 な か で も 、 ジ ア ジ リ ン 誘 導

体 は 、 種 々 の 有 機 合 成 条 件 下 で 安 定 で あ り 、 固 相 ペ プ チ ド 合 成 反 応 に お い て も 無 保 護 で 利

用 す る こ と が で き る た め 、 タ ン パ ク 質 間 の 結 合 解 析 に 汎 用 さ れ て い る （ 特 許 文 献 ３ お よ び

特 許 文 献 ４ な ど ） 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 こ れ ら の 光 反 応 性 基 を 分 子 に 導 入 す る 手 法 も 報 告 さ れ て は い る （ 非 特 許 文 献 １ お よ び 非

特 許 文 献 ２ ） 。 し か し 、 こ れ ら の 手 法 が 目 的 と す る 分 子 に 適 用 で き る か ど う か は わ か ら な

い 。 実 際 、 サ ッ カ リ ン に 関 し て は 、 こ れ ま で 光 反 応 性 基 を 有 す る 誘 導 体 の 作 成 例 は 知 ら れ

て い な い 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 ０ ５ － ３ ４ ５ ７ ７ １ 号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 特 表 平 １ ０ － ５ ０ ５ ５ ８ ９ 号 公 報

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

【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 ２ ０ ０ ８ － １ １ ３ ６ ５ ４ 号 公 報

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Nassal, Michael.　 4-(1-Azi-2,2,2-trifluoroethyl)benzoic acid, a

highly photolabile carbene generating label readily fixable to biochemical agent

s.　 Liebigs Annalen der Chemie (1983), (9), p1510-23

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Blencowe, Anton; Caiulo, Nick; Cosstick, Kevin; Fagour, William;

 Heath, Peter; Hayes, Wayne.　 Synthesis of hyperbranched poly(aryl ether)s via c

arbene insertion processes. Macromolecules (2007), 40(4), 939-949.

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 の 課 題 は 、 光 反 応 性 基 を 導 入 し た 新 規 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 合 成 し 、 こ れ を 光 ア フ

ィ ニ テ ィ ラ ベ ル 化 法 や バ イ オ セ ン サ に 利 用 す る こ と で 、 サ ッ カ リ ン の 生 理 活 性 作 用 機 序 を

解 析 す る た め の 新 た な 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 ９ 】

　 発 明 者 ら は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 、 光 反 応 性 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 合 成 を 試 み た 。

そ の 結 果 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ジ ア ジ リ ン 誘 導 体 を 出 発 物 質 と し て 新 規 な 光 反 応

性 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 合 成 に 成 功 し た 。

　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 下 記 一 般 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 、 ジ ア ジ リ ン 基 を 有 す る サ ッ カ リ ン
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誘 導 体 に 関 す る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

【 化 １ 】

（ 但 し 、 Ｘ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル 、 Ｃ

２ ～ ３ -ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ ～ ３ -ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ ～ ３ -ア ジ ド 、 お よ び Ｃ １ ～ ３ -ア シ ル 、

ハ ロ ゲ ン ま た は Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 ば れ 、

　 Ｒ は 、 Ｘ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル 、 Ｃ

２ ～ ３ -ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ ～ ３ -ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ ～ ３ -ア ジ ド 、 お よ び Ｃ １ ～ ３ -ア シ ル 、

ハ ロ ゲ ン ま た は Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 ば れ る ）

【 ０ ０ １ １ 】

　 前 記 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 に お い て 、 Ｘ の 具 体 例 と し て は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ ハ ロ メ チ

ル 、 ま た は ト リ ハ ロ エ チ ル 基 を 挙 げ る こ と が で き 、 好 適 な 例 と し て は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ

ル ま た は ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 基 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 前 記 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 に お い て 、 Ｒ の 具 体 例 と し て は 、 Ｈ ま た は 第 ３ 級 ブ チ ル を 挙 げ る

こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 、 好 適 な 一 例 と し て 、 下 記 式 で 示 さ れ る 、 サ ッ カ リ ン 誘 導

体 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

【 化 ２ 】

【 ０ ０ １ ５ 】

　 本 発 明 は ま た 、 上 記 し た サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 定 化 し た 固 相 支 持 体 （ チ ッ プ 、 ア レ イ 等

） も 提 供 す る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 さ ら に 本 発 明 は 、 上 記 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 定 化 し た 固 相 支 持 体 と 、 サ ッ カ リ ン 誘 導 体

を 介 し た 分 子 間 相 互 作 用 を 検 出 す る 手 段 と を 有 す る バ イ オ セ ン サ も 提 供 す る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ７ 】

　 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 、 サ ッ カ リ ン の 生 理 活 性 発 現 メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る た め の

新 た な ツ ー ル と し て 利 用 で き る 。 こ れ に よ り 、 サ ッ カ リ ン の 甘 味 発 現 の メ カ ニ ズ ム や 他 の

生 理 活 性 作 用 を 解 明 す る こ と が で き る 。

　 最 近 、 生 理 活 性 を 有 す る 多 く の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 が 発 見 さ れ て お り 、 本 発 明 は 、 新 た な

機 能 を 有 す る 新 規 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 開 発 に も 有 用 で あ る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ８ 】

【 図 １ 】 図 １ は 、 サ ッ カ リ ン の さ ま ざ ま な 作 用 を 示 す 。

【 図 ２ 】 図 ２ は 、 本 発 明 の 光 反 応 性 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 合 成 ス キ ー ム を 示 す 。

【 図 ３ 】 図 ３ は 、 10a,10bの HPLCに よ る 精 製 を 示 す 。

【 図 ４ 】 図 ４ は 、 10a,10bの 光 分 解 を 示 す 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ ９ 】

１ ． 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体

１ ． １ 　 サ ッ カ リ ン

　 サ ッ カ リ ン は 人 工 甘 味 料 と し て 古 く か ら 知 ら れ て い る 化 合 物 で 、 下 記 の 構 造 を 有 す る 。

サ ッ カ リ ン は 通 常 ト ル エ ン か ら 合 成 さ れ 、 水 に 難 溶 性 で あ る た め 、 ナ ト リ ウ ム 塩 等 の 形 で

用 い ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

【 化 ３ 】

　 　 　 　 C 7 H 5 N O 3 S　 　 分 子 量 ： 183.19、 CAS登 録 番 号 [81-07-2]

【 ０ ０ ２ １ 】

　 サ ッ カ リ ン や そ の 誘 導 体 は 、 セ ロ ト ニ ン (5-HT)1a拮 抗 剤 や α 1a, α 1cア ド レ ナ リ ン 作 用

性 レ セ プ タ ー 拮 抗 剤 、 ヒ ト マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ヒ ト 白 血 球 エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害

剤 な ど 様 々 な 生 理 活 性 を 持 つ こ と も 知 ら れ て い る 。 セ ロ ト ニ ン (5-HT)1a拮 抗 剤 や α 1a, α

1cア ド レ ナ リ ン 作 用 性 レ セ プ タ ー 拮 抗 剤 は 、 中 枢 神 経 や 交 感 神 経 と い っ た 神 経 系 の レ セ プ

タ ー に 対 し て 作 用 し 、 ヒ ト マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ヒ ト 白 血 球 エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害

剤 は 炎 症 性 の 症 状 を 抑 制 す る 作 用 を 示 す 。 こ の ほ か 、 殺 菌 剤 や 農 薬 と し て 利 用 さ れ て い る

サ ッ カ リ ン 誘 導 体 も あ る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

１ ． ２ 　 光 反 応 性 サ ッ カ リ ン 誘 導 体

　 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 、 下 記 一 般 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 、 光 反 応 性 基 で あ る ジ ア ジ

リ ン 基 を 有 す る 新 規 な サ ッ カ リ ン 誘 導 体 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

【 化 ４ 】

　 こ こ で 、 ジ ア ジ リ ン 基 中 の Ｘ は 、 ジ ア ジ リ ン 基 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 へ の 導 入 を 妨 げ ず 、

サ ッ カ リ ン 誘 導 体 （ Ｉ ） の フ ェ ニ ル ジ ア ジ リ ン 部 分 の 光 反 応 性 を 妨 げ な い 限 り 、 特 に 限 定

さ れ ず 、 た と え ば 、 Ｘ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ ～ ３ -ア

ル キ ル 、 Ｃ ２ ～ ３ -ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ ～ ３ -ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ ～ ３ -ア ジ ド 、 お よ び Ｃ １ ～
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３ -ア シ ル 、 ハ ロ ゲ ン ま た は Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 ば

れ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 サ ッ カ リ ン 骨 格 中 の ア ミ ノ 基 部 分 の Ｒ も 、 ジ ア ジ リ ン 基 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 へ の 導 入 を

妨 げ ず 、 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 （ Ｉ ） の フ ェ ニ ル ジ ア ジ リ ン 部 分 の 光 反 応 性 を 妨 げ な い 限 り 、

特 に 限 定 さ れ ず 、 た と え ば 、 Ｘ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １

～ ３ -ア ル キ ル 、 Ｃ ２ ～ ３ -ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ ～ ３ -ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ ～ ３ -ア ジ ド 、 お よ び

Ｃ １ ～ ３ -ア シ ル 、 ハ ロ ゲ ン ま た は Ｃ １ ～ ３ -ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か

ら 選 ば れ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 後 述 す る 実 施 例 で は 、 一 例 と し て 、 Ｘ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル （ Ｃ Ｆ ３ ） 、 Ｒ が 水 素 （ Ｈ

） で あ る 下 記 式 で 示 さ れ る サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 合 成 例 を 記 載 し た 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

【 化 ５ 】

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 し か し な が ら 、 こ の 実 施 例 に し た が っ て 、 上 述 し た 様 々 な サ ッ カ リ ン 誘 導 体 が 合 成 可 能

で あ る こ と は 、 当 業 者 に は 自 明 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

１ ． ３ 　 光 反 応 性 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 合 成 方 法

　 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 、 た と え ば 、 以 下 の よ う に し て 合 成 で き る 。

　 パ ラ あ る い は メ タ 位 を Ｍ ｇ Ｂ ｒ 等 の マ グ ネ シ ウ ム ハ ラ イ ド に 置 換 し た ト ル エ ン を 出 発 物

質 と し て 、 既 報 （ Nassal, Michael.　 Liebigs Annalen der Chemie (1983), (9), p1510-

23； Blencowe, Anton et al. , Macromolecules (2007), 40(4), 939-949.） に し た が い 、

芳 香 環 上 に メ チ ル 基 を 有 す る ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ジ ア ジ リ ン を 合 成 す る 。 次 い で

、 こ の 芳 香 環 上 に メ チ ル 基 を 有 す る ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ジ ア ジ リ ン か ら 、 直 接 合

成 法 （ Xu, Liang et al. , Tetrahedron (2006), 62(33), 7902-7910.） に よ り サ ッ カ リ ン

骨 格 を 合 成 す る 。 サ ッ カ リ ン の ５ － も し く は ６ － ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 誘 導 体 よ り ジ ア ジ

リ ン 誘 導 体 へ の 変 換 も 考 え ら れ る が 、 ス ル フ ォ ン ア ミ ド 基 の 存 在 に よ り 、 副 生 成 物 の 形 成

に 留 意 す る 必 要 が あ る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

１ ． ４ 　 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 光 分 解

　 ジ ア ジ リ ン 基 は 紫 外 線 領 域 、 特 に 360nm付 近 の 光 を 吸 収 し 、 反 応 性 の 高 い 中 間 体 カ ル ベ

ン を 生 じ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 、 波 長 360nm付 近 、 強 度 15W程 度 の

光 を 照 射 す る こ と に よ り 、 容 易 に ジ ア ジ リ ン 基 部 分 が 分 解 し 、 反 応 性 の 高 い カ ル ベ ン を 含

む 中 間 体 と な る 。 分 解 し た カ ル ベ ン を 含 む サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 、 極 め て 不 安 定 で あ る た め

、 近 傍 の 分 子 と 容 易 に 共 有 結 合 を つ く っ て 安 定 化 す る 。 こ の 性 質 を 生 か し て 、 光 反 応 性 基

を 有 す る 分 子 は 、 後 述 す る 光 ア フ ィ ニ テ ィ ラ ベ ル 化 法 に 利 用 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

２ ． 光 ア フ ィ ニ テ ィ ラ ベ ル 化 法

　 光 ア フ ィ ニ テ ィ ラ ベ ル 化 法 と は 、 光 照 射 に よ り プ ロ ー ブ 分 子 と 標 的 タ ン パ ク 質 と を 化 学

的 に 安 定 な 共 有 結 合 で ク ロ ス リ ン ク さ せ 、 多 く の タ ン パ ク 質 が 混 在 す る 系 か ら 、 簡 便 に 標

的 と す る タ ン パ ク 質 を 特 定 す る 手 法 で あ る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】

　 具 体 的 に 説 明 す る と 、 プ ロ ー ブ 分 子 中 の 光 反 応 性 基 は 、 光 照 射 で 容 易 に 分 解 し て 、 反 応

性 の 高 い （ 不 安 定 な ） 中 間 体 を 生 じ る 。 本 発 明 に か か る サ ッ カ リ ン 誘 導 体 で い え ば 、 サ ッ

カ リ ン 誘 導 体 の ジ ア ジ リ ン 基 部 分 が 分 解 し て 、 反 応 性 の 高 い カ ル ベ ン を 含 む 中 間 体 が 生 じ

る 。 こ の 中 間 体 は 、 最 寄 の 分 子 、 例 え ば プ ロ ー ブ 分 子 （ サ ッ カ リ ン 誘 導 体 ） が 特 異 的 に 結

合 し て い る 標 的 タ ン パ ク 質 と 共 有 結 合 を 形 成 し て 、 安 定 化 す る 。 共 有 結 合 は 容 易 に 分 解 し

な い た め 、 標 的 タ ン パ ク 質 の 同 定 に 利 用 で き る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 こ の 手 法 で は 、 標 的 タ ン パ ク 質 上 の 結 合 部 位 の 解 析 も 可 能 で あ り 、 プ ロ ー ブ 分 子 と 標 的

タ ン パ ク 質 と が 分 子 レ ベ ル で ど の よ う に 相 互 作 用 し て い る の か を 推 定 す る こ と が 可 能 で あ

る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 光 反 応 性 ジ ア ジ リ ン 基 を 有 す る 、 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 、 上 記 し た 光 ア フ ィ ニ テ

ィ ラ ベ ル 化 法 の プ ロ ー ブ 分 子 と し て 利 用 で き る 。 す な わ ち 、 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を

プ ロ ー ブ と し て 、 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 に 特 異 的 に 結 合 す る 標 的 タ ン パ ク 質 の 同 定 や 、 そ の 結

合 部 位 の 解 析 が 可 能 と な る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

３ ． 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 固 定 化 支 持 体 （ ア レ イ 、 チ ッ プ 、 ナ ノ 粒 子 ）

　 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 、 光 反 応 性 （ ジ ア ジ リ ン ） 基 の 特 性 を 利 用 し て 、 簡 便 に 固

相 支 持 体 上 に 固 定 化 で き る 。 本 発 明 は 、 そ の よ う な サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 定 し た 固 相 支 持

体 も 提 供 す る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 具 体 的 に は 、 支 持 体 が 有 機 材 質 の 場 合 、 支 持 体 上 へ の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 固 定 は 、 光 照

射 だ け で 簡 便 に 行 う こ と が で き る 。 支 持 体 が 無 機 材 質 の 場 合 は 、 支 持 体 を 適 当 な 材 料 で 表

面 処 理 し 、 光 照 射 に よ り サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 定 化 す る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 支 持 体 の 形 状 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 基 板 状 （ ア レ イ 、 チ ッ プ 等 ） 、 粒 子 状 （ ナ ノ 粒 子 等 ）

、 多 孔 体 状 、 突 起 状 、 繊 維 状 、 筒 状 、 網 目 状 な ど 目 的 に 応 じ て 適 宜 選 択 さ れ る 。 支 持 体 は

、 そ の 表 面 の 少 な く と も 一 部 に 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 が 配 置 さ れ う る も の で あ れ ば い

か な る 材 質 も の で も よ く 、 金 属 、 金 属 酸 化 物 、 無 機 半 導 体 、 有 機 半 導 体 、 ガ ラ ス 類 、 セ ラ

ミ ク ス 、 天 然 高 分 子 、 合 成 高 分 子 、 プ ラ ス チ ッ ク か ら 選 ば れ る 何 れ か １ 以 上 或 い は そ の 複

合 体 を 含 ん で な る 材 質 で 、 所 望 に よ り 適 当 な 表 面 処 理 が な さ れ て い て も よ い 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

３ ． １ 　 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 固 定 化 ア レ イ ・ チ ッ プ

　 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 相 基 板 上 に 固 定 化 し た ア レ イ ・ チ ッ プ は 、 サ ッ カ リ ン の

標 的 タ ン パ ク 質 の 同 定 や 解 析 、 新 規 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 開 発 等 に 有 用 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 固 相 基 板 の 材 質 は 、 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 が 固 定 可 能 で あ る 限 り 、 特 に 限 定 さ れ ず

、 金 属 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 等 、 当 該 分 野 で 汎 用 さ れ て い る 基 板 を 適 宜 用 い る こ と が で き る

。

【 ０ ０ ３ ９ 】

３ ． ２ 　 ナ ノ 粒 子 /マ イ ク ロ 粒 子

　 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 定 化 し た 粒 子 （ ナ ノ サ イ ズ ， マ イ ク ロ サ イ ズ ） は 、 サ ッ

カ リ ン の 標 的 タ ン パ ク 質 の 分 離 、 精 製 、 同 定 等 の 様 々 な 分 析 に 応 用 で き る 。 特 に ナ ノ 粒 子

は そ の 表 面 積 を 生 か し て マ イ ク ロ 流 路 内 に お け る 高 感 度 分 析 に 有 用 で あ る 。 ナ ト リ ウ ム 塩

は 親 水 性 が 高 い こ と に よ り 分 散 性 に 優 れ て い る 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

４ ． バ イ オ セ ン サ

　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 定 し た 固 相 支 持 体 と 、 前 記 サ ッ カ リ ン 誘

導 体 を 介 し た 分 子 間 相 互 作 用 を 検 出 す る 手 段 を 有 す る バ イ オ セ ン サ を 提 供 す る 。 こ こ で 、
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サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 介 し た 分 子 間 相 互 作 用 と は 、 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 － 標 的 タ ン パ ク 質 の 相

互 作 用 に 限 定 さ れ ず 、 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 あ る い は 標 的 タ ン パ ク 質 を 介 し た 第 ２ の 分 子 と の

相 互 作 用 な ど 、 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 介 し た ア ナ ラ イ ト と の 結 合 ・ 解 離 の す べ て を 含 む 。 検

出 手 段 は 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 の よ う な 光 学 的 検 出 手 段 、 FETの よ う な 電 気 的 検 出 手 段 な

ど 、 周 知 の 検 出 手 段 の い ず れ で あ っ て も よ い 。 以 下 、 代 表 的 な 実 施 態 様 に つ い て 記 載 す る

。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 本 発 明 の バ イ オ セ ン サ は 、 サ ッ カ リ ン の 生 理 活 性 作 用 機 序 の 解 析 や 、 新 た な サ ッ カ リ ン

誘 導 体 の 開 発 に 利 用 で き る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

４ ． １ 　 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 法 を 利 用 し た バ イ オ セ ン サ

　 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 セ ン サ は 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 を 利 用 し 、 セ ン サ ー チ ッ プ 上 で 分 子

間 相 互 作 用 を リ ア ル タ イ ム で 解 析 で き る バ イ オ セ ン サ で あ る 。 既 に 、 市 販 の 表 面 プ ラ ズ モ

ン 共 鳴 セ ン サ （ 例 え ば 、 BIAcore社 の Ｓ Ｐ Ｒ 測 定 用 金 膜 セ ン サ ー チ ッ プ Sensor Chip Au等

） は 容 易 に 入 手 可 能 で あ る 。 セ ン サ ー チ ッ プ 上 に 360nmの 光 照 射 を 行 う こ と に よ り こ と に

よ り 、 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 高 い 結 合 性 で 安 定 に 吸 着 さ れ る 。 こ う し て 、 サ ッ カ リ

ン 誘 導 体 を 結 合 さ せ た セ ン サ ー チ ッ プ 上 に マ イ ク ロ 流 路 を 設 け 、 こ こ に ア ナ ラ イ ト （ 抗 原

） を 含 む サ ン プ ル を 一 定 の 流 速 で 送 液 す る 。 抗 体 と サ ン プ ル 中 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 と ア ナ

ラ イ ト が 相 互 作 用 を す れ ば 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 現 象 に よ り 、 結 合 と 解 離 が 光 学 的 に 検 出 さ れ

、 セ ン サ グ ラ ム と し て リ ア ル タ イ ム で モ ニ タ ー で き る 。 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 セ ン サ は 、 微

量 サ ン プ ル を 高 感 度 に 検 出 で き る と と も に 、 相 互 作 用 の キ ネ テ ィ ク ス を リ ア ル タ イ ム で 解

析 で き る と い う 利 点 が あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 結 合 さ せ た 表 面 プ

ラ ズ モ ン 共 鳴 セ ン サ は 、 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 － 標 的 タ ン パ ク 質 間 相 互 作 用 解 析 の バ イ オ セ ン

サ と し て 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 2次 元 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ S

PR） に 応 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

４ ． ２ 　 FET技 術 を 利 用 し た バ イ オ セ ン サ

　 電 解 効 果 ト ラ ン ジ ス タ （ Field-Effect Transistor, FET） は 、 電 気 的 検 出 を 利 用 し た バ

イ オ セ ン サ に 汎 用 さ れ て い る 技 術 で あ る 。 原 理 は 、 ソ ー ス 電 極 か ら ド レ イ ン 電 極 へ 流 れ る

電 流 を 、 第 三 の 電 極 で あ る ゲ ー ト 電 極 で 制 御 し 、 そ の ゲ ー ト 電 極 表 面 で サ ッ カ リ ン 誘 導 体

－ 標 的 タ ン パ ク 質 間 相 互 作 用 を 起 こ さ せ る と ゲ ー ト 電 極 の 電 荷 が 変 化 す る た め 、 電 流 的 応

答 が 変 化 す る (Anal. Chim. Acta 136, 93 (1982))。 こ の ゲ ー ト 電 極 に サ ッ カ リ ン 誘 導 体

を 固 定 化 す る こ と で 、 FET技 術 を 用 い た サ ッ カ リ ン 誘 導 体 － 標 的 タ ン パ ク 質 間 相 互 作 用 が

測 定 で き る 。 す な わ ち 、 バ イ オ セ ン サ と し て 利 用 で き る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 － 標 的 タ ン パ ク 質 間 相 互 作 用 を FETに よ っ て 検 出 す る た め に は 、 そ の

反 応 が で き る だ け ゲ ー ト 電 極 表 面 に 近 い 場 所 で 起 こ る 必 要 が あ る 。 光 反 応 性 基 を 介 し た サ

ッ カ リ ン 誘 導 体 の 固 定 化 は 、 ゲ ー ト 電 極 近 く に サ ッ カ リ ン 誘 導 体 を 固 定 化 で き る た め 、 従

来 よ り も 高 感 度 な FET、 こ れ を 利 用 し た バ イ オ セ ン サ に 有 用 で あ る 。

　 そ の 他 、 本 発 明 の サ ッ カ リ ン 誘 導 体 は 、 赤 外 線 な ど の 電 磁 波 の 透 過 光 ・ 反 射 光 ・ 近 接 場

光 ・ 水 晶 発 振 子 マ イ ク ロ バ ラ ン ス を 利 用 し た バ イ オ セ ン サ に も 応 用 可 能 で あ る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に 限 定 さ れ

る も の で は な い 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 図 ２ に 示 す よ う 、 1aお よ び 1bを 出 発 原 料 と し て 、 芳 香 環 上 に Methyl基 を 持 つ trifluorom

ethyl diazirine化 合 物 を 既 法 （ 1a： Nassal, Michael.　 4-(1-Azi-2,2,2-trifluoroethyl

)benzoic acid, a highly photolabile carbene generating label readily fixable to

biochemical agents.　 Liebigs Annalen der Chemie (1983), (9), 1510-23.,　 1b： Blen
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cowe, Anton; Caiulo, Nick; Cosstick, Kevin; Fagour, Will iam; Heath, Peter; Hayes

, Wayne.　 Synthesis of hyperbranched poly(aryl ether)s via carbene insertion pro

cesses. Macromolecules (2007), 40(4), 939-949.） に し た が っ て 合 成 し た （ 上 記 合 成 経

路 お よ び 図 ２ ） 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 さ ら に 、 既 に 報 告 さ れ て い る Saccharin直 接 合 成 法 （ 下 記 参 照 ： Xu, Liang; Shu, Hong;

 Liu, Ying; Zhang, Suhong; Trudell , Mark L. Tetrahedron (2006), 62(33), 7902-791

0.） に し た が い 、 芳 香 環 上 に trifluoromethyl diazirine基 を 有 す る 新 規 Saccharin誘 導 体

（ 10a,b） を そ れ ぞ れ 合 成 し た 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

【 化 ６ 】

【 ０ ０ ４ ９ 】

N-tert-butyl-6-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)-1,2-benzisothiazole-3-one-

1,1-dioxide(9a)

　 ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 （ 2.8ml, 10eq） を あ ら か じ め 冷 却 し 、 -20～ -15℃ と し て お く 。 こ こ

に 6a（ 843mg, 4.212m mol） を 少 量 ず つ 加 え て い き 、 冷 却 し た ま ま 1時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 1

時 間 以 上 か け て ゆ っ く り と 室 温 に し 、 さ ら に 室 温 で 4時 間 攪 拌 し た 。 反 応 後 、 ether/ice w

aterに 滴 下 し て ク エ ン チ し 、 ether層 を sat.aq.NaHCO 3 で 洗 っ た 後 に 無 水 MgSO 4 で 脱 水 し て

混 合 物 の 状 態 で 2-methyl-5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)benzene-1-sulfony

l chloride 7a（ 996.5mg） を 得 た 。 こ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。
1
H-N M R（ CDCl3） δ : 7.80（ 1H, d, J = 1.7 Hz） , 7.53（ 2H, dd, J = 8.0, 1.1 Hz） , 7

.50（ 2H, d, J = 8.0 Hz） , 2.80（ 3H, s） ppm.

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 CH 2 Cl 2 に t-BuN H 2 を 溶 か し 、 0℃ に 保 っ て お く 。 こ こ に 原 料 7a（ 996.5mg;mixture)の CH 2 C

l 2 溶 液 を 滴 下 し て 加 え た 。 0℃ で 2時 間 攪 拌 後 、 室 温 で さ ら に 22時 間 攪 拌 し た 。 反 応 系 を 0.

1N HCl、 sat.aq.NaHCO 3 で 洗 い 、 有 機 層 を 無 水 MgSO 4 で 脱 水 し て 混 合 物 の 状 態 で N-tert-but

yl-2-methyl-5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)benzenesulfonamide(8a)(793mg

)を 得 た 。 こ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。
1
H-N M R（ CDCl3） δ : 7.84（ 1H, d, J = 2.3 Hz） , 7.35（ 1H, d, J = 8.0Hz） , 7.29（ 1H

, dd, J = 8.3, 2.6 Hz） , 4.45（ 1H, s） , 2.67（ 3H, s） , 1.23（ 9H, s） ppm.

【 ０ ０ ５ １ 】

　 CH 3 CN（ 10ml） 中 に オ ル ト 過 ヨ ウ 素 酸 （ 512.8mg, 2.250m mol, 7eq） を 加 え 、 室 温 で 1時

間 攪 拌 し た 。 こ の 溶 液 に 、 CrO 3 （ 3.2mg, 10mol%） と 続 い て 無 水 酢 酸 を 加 え た 。 こ こ に 、
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少 量 の CH 3 CNに 溶 か し た 8a（ 108.2mg;mixture） を 加 え 、 0℃ で 30分 、 続 い て 室 温 ま で 戻 し

て 2日 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を EtO Acに 溶 か し 、 sat.aq.NaHCO 3 、 sat.aq.Na 2 S 2 O

3 、 brineで そ れ ぞ れ 洗 い 、 無 水 MgSO 4 で 脱 水 し た 。 溶 媒 留 去 後 、 silicagel column（ hexan

e/CH 2 Cl 2 =3:1） で 単 離 し 、 9aを 35.6mg, 0.323m mol、 diazirine 6aか ら 3段 階 で 収 率 28%で

得 た 。 こ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。
1
H-N M R（ CDCl3） δ : 8.03（ 1H, d, J = 8.0 Hz） , 7.64（ 1H, s） , 7.59（ 1H, d, J = 8.

0 Hz） , 1.77（ 9H, s） ppm. 
1 3

C -N M R（ CDCl3） δ : 158.81, 138.72 , 136.25 , 131.92

, 128.22, 125.27, 121.41（ q, 
1
J C F = 275.5 Hz） , 118.42, 61.83, 28.44（ q, 

2
J C F =

41.6 Hz） , 27.77ppm. 19F -N M R（ CDCl3） δ : -64.7ppm.

【 ０ ０ ５ ２ 】

N-tert-butyl-5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)-1,2-benzisothiazole-3-one-

1,1-dioxide（ 9b)

　 上 記 7aと 同 様 の 方 法 で 、 6b（ 500mg, 2.498m mol） か ら 2-methyl-4-(3-(trifluoromethyl

)-3H-diazirin-3-yl)benzene-1-sulfonyl chloride 7b（ 560.5mg;mixture)を 得 た 。 こ れ

以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。
1
H　 -N M R（ CDCl3） δ : 8.10（ 1H, d, J = 8.6 Hz） , 7.24（ 1H, d, J = 8.6 Hz） , 7.16

（ 1H, s） , 2.80（ 3H, s） ppm.

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 上 記 8aと 同 様 の 方 法 で 、 7b（ 151.8mg;mixture） か ら 混 合 物 の 状 態 で 　 N-tert-butyl-2-

methyl-4-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)benzenesulfonamide　 8b（ 148.3mg）

を 得 た 。 こ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。
1
H　 -N M R（ CDCl3（ δ : 8.05（ 1H, d, J = 8.6 Hz） , 7.12（ 1H, d, J= 8.6 Hz） , 7.04（

1H, s） , 4.44（ 1H, s） , 2.66（ 3H, s） , 1.22（ 9H, s） ppm.

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 上 記 9aと 同 様 の 方 法 で 、 8b（ 148.3mg;mixture） か ら 9bを 80.2g, 0.231m mol、 diazirine

 6bか ら 3段 階 で 収 率 33%で 得 た 。 こ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。
1
H -N M R（ CDCl3） δ : 7.87（ 1H, d, J= 8.0 Hz） , 7.80（ 1H, s） , 7.61（ 1H, d, J = 8

.0 Hz） , 1.75（ 9H, s） ppm. 
1 3

C -N M R（ CDCl3） δ :158.7, 138.5, 135.8, 132.2, 128.

3, 122.8, 121.4（ q, 
1
J C F =281.1Hz） , 120.9, 61.7, 28.3（

2
J C F =38.8） , 27.7ppm.

 1 9
F

 -N M R（ CDCl3） δ : -64.8ppm.

【 ０ ０ ５ ５ 】

6-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)-1,2-benzisothiazole-3-one-1,1-dioxide(1

0a)

　 9a（ 11.4mg, 39.1μ mol） を TFA 2mlに 溶 か し 、 還 流 温 度 で 24時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 TFA

を 飛 ば し 、 EtO Ac溶 液 と し た 。 こ れ を sat.aq.NaHCO 3 で 分 液 し 、 水 層 を さ ら に 1N HCl/EtO Ac

で 逆 抽 出 し た 。 有 機 層 を brineで 洗 い 、 無 水 MgSO 4 で 脱 水 し た の ち 溶 媒 を 留 去 し て 10aを 6.5

mg, 22.3μ mol, 収 率 57％ で 得 た 。

1H -N M R（ CDCl3） δ : 8.10（ 1H, d, J = 8.0 Hz） , 7.72（ 1H, s） , 7.65（ 1H, d, J =

8.0 Hz） ppm. 19F -N M R（ CDCl3） δ : -64.52 ppm.

【 ０ ０ ５ ６ 】

5-(3-(trifluoromethyl)-3H-diazirin-3-yl)-1,2-benzisothiazole-3-one-1,1-dioxide(1

0b)

　 9b（ 131.8mg, 0.380m mol） を TFA 6mlに 溶 か し 、 還 流 温 度 で 24時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 TFA

を 飛 ば し 、 少 量 の EtO Acに 溶 か し た 。 こ こ に hexaneを 添 加 し て 行 き 、 -20℃ に 冷 却 し て 結 晶

を 析 出 さ せ た 。 結 晶 を 吸 引 ろ 過 に よ り 得 る こ と で 、 10bを 65mg, 0.223m mol, 収 率 58％ で 得

た 。
1
H -N M R（ CDCl3） δ : 7.98（ 1H, d, J= 8.0 Hz） , 7.86（ 1H, s） , 7.71（ 1H, d, J = 8

.0 Hz） , 4.59（ 1H, br s） ppm. 
1 3

C -N M R（ CDCl3） δ : 139.92 , 136.51 , 133.11 , 1

28.13 , 123.52 , 121.97 , 121.39（ q, 
1
J C F = 275.1 Hz） , 28.33（ q,　

2
J C F = 41.6

Hz） ppm. 
1 9
F -N M R（ CDCl3） δ : -64.66 ppm.
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【 ０ ０ ５ ７ 】

10a,10bの HPLCに よ る 精 製

　 10a,bを 水 に 懸 濁 し 、 １ M　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 塩 基 性 と す る こ と で 、 溶 液 状 に し

た 。 こ れ を Tosoh TSKgel O DS-80Ts（ 4.6 x 250 m m） 、 30% MeO H-水 , 1 mL/ min, 215 nm

or 350nmで 分 析 し 、 そ れ ぞ れ 9.2、 10.5分 に 溶 出 さ れ る こ と を 確 認 し た （ 図 ３ ） 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

10a,10bの 光 分 解

　 10a,bを 1m Mに な る よ う に メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 3cmの 距 離 か ら 15Wブ ラ ッ ク ラ イ ト を 照 射

し た 。 時 間 ご と に 259nm～ 400nmの 波 長 ス キ ャ ン を 計 測 し た 。 350nm付 近 の 極 大 吸 収 の 減 少

を 計 測 し 、 半 減 期 が そ れ ぞ れ 76、 101秒 と 算 出 さ れ た （ 図 ４ ） 。

　 以 上 よ り 、 10a,10bは 、 光 反 応 性 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 と し て 利 用 可 能 で あ る こ と が 確 認 さ

れ た 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 本 発 明 は 、 サ ッ カ リ ン の 生 理 活 性 発 現 メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る た め の 新 た な ツ ー ル と し て

、 サ ッ カ リ ン の 甘 味 発 現 の メ カ ニ ズ ム や 他 の 生 理 活 性 作 用 を 解 明 や 、 新 た な 機 能 を 有 す る

新 規 サ ッ カ リ ン 誘 導 体 の 開 発 に 有 用 で あ る 。

【 図 １ 】
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【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】



(14) JP  2010-241751  A   2010.10.28

【 図 ４ 】
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