
(57)【要約】
　本発明は、新規なホスホネート誘導体、その調製方法、Ｔγ９δ２リンパ球活性を調節
するリガンドとしての使用およびこれらを含む薬学的組成物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 増 殖 を 調 節 す る 医 薬 品 の 調 製 の た め の 、 以 下 の 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 従 う 化 合 物 の 使 用 で あ っ て 、
　 該 化 合 物 は 、 以 下 ：
　 Ａ は 、 Ｃ 1 － Ｃ 5 0 で 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 、 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 し
、 該 ア ル キ ル 基 は １ つ 以 上 の 芳 香 族 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は １ つ 以 上 の エ ー テ ル 架 橋 、 以 下
： カ ル ボ ン 酸 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ア ミ ン 、 チ オ ー ル 、 チ オ － ケ ト ン 、 エ ピ ス ル フ ィ ド (episulphide)、 セ レ ノ ー ル 、
セ レ ノ － ケ ト ン 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ ン (sulphone)、 ス ル ホ キ シ ド (sulphoxide)か ら 選 択
さ れ る １ つ 以 上 の 官 能 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は １ つ 以 上 の 複 素 環 を 包 含 し 得 る 、
　 ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
　 Ｘ は 、 水 素 原 子 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 有 機 ま た は 無 機 の カ チ オ ン 性 基 (cationic gr
oup)か ら 選 択 さ れ る 基 を 示 し 、
　 Ｂ は 、 Ｘ お よ び
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 基 を 示 し 、 こ こ で 、 Ｘ お よ び Ａ は 上 記 と 同 じ 意 味 で あ る 、
に お い て 特 徴 付 け ら れ る 、 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 増 殖 刺 激 剤 (stimulant)と し て の 、 イ ン ビ ト ロ 生 物 学 的 試 験 に お け
る 、 請 求 項 １ に 定 義 さ れ る 通 り の 式 （ Ｉ ） に 従 う 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 増 殖 阻 害 剤 と し て の 、 イ ン ビ ト ロ 生 物 学 的 試 験 に お け る 、 請 求 項 １
に 定 義 さ れ る 通 り の 式 （ Ｉ ） に 従 う 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 を 誘 導 す る 条 件 の 予 防 ま た は 処 置 に つ い て 意 図 さ れ る 処 方 物
の 調 製 の た め の 、 式 （ Ｉ ） に 従 う 化 合 物 の 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
ウ イ ル ス 、 原 生 動 物 因 子 (protozoa agents)に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る よ う な 感 染 性 疾 患 の
予 防 ま た は 処 置 に つ い て 意 図 さ れ る 処 方 物 の 調 製 の た め の 、 式 （ Ｉ ） に 従 う 化 合 物 の 請 求
項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
慢 性 (chromic)炎 症 性 疾 患 の 予 防 ま た は 処 置 に つ い て 意 図 さ れ る 処 方 物 の 調 製 の た め の 、
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式 （ Ｉ ） に 従 う 化 合 物 の 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
Ａ が 、 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
を 含 む 、 Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） 基
を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
Ａ が ３ ～ ２ ５ 炭 素 原 子 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
Ａ が 、 以 下 の 式 （ Ｉ Ｉ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
に 従 う 少 な く と も １ つ の α － ハ ロ ヒ ド リ ン (halohydrine)基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 直 鎖 状 、 分
枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 す こ と を 特 徴 と し 、 こ こ で 、 Ｙ が フ ッ 素 、 塩 素 、 ヨ ウ 素 お
よ び 臭 素 よ り 選 択 さ れ る 原 子 を 示 す 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ａ が 少 な く と も １ つ の エ ポ キ シ ド 基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝
状 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ａ が 少 な く と も １ つ の 第 三 級 ア ル コ ー ル 基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状
、 分 枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ａ が 少 な く と も １ つ の α － ジ オ ー ル 基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分
枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ａ が 少 な く と も １ つ の ア ル デ ヒ ド 基 ま た は α － ヒ ド ロ キ シ ア ル デ ヒ ド 基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0

の 直 鎖 状 、 分 枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 請 求 項 １ ～ １ ２ の
い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Ａ が 少 な く と も １ つ の エ ー テ ル 架 橋 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず
れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｘ + が Ｈ + 、 Ｎ ａ + 、 Ｎ Ｈ 4

+ 、 Ｋ + 、 Ｌ ｉ + 、 （ Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｈ 2 ） 3 Ｎ Ｈ + ま た は 酵 素 の 影 響 を 受 け
や す い (enzyme-labile)エ ス テ ル 官 能 基 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 請 求 項 １
～ １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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ｎ ＝ １ で あ り 、 Ｂ が
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） に 従 う 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
以 下 の リ ス ト に 属 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） に 従 う 化 合 物 ：
- (E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ ブ タ -1,3-ジ エ ン
- (E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ ペ ン タ -1,3-ジ エ ン
- (E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4-メ チ ル ペ ン タ -1,3-ジ エ ン
- (E,E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -1,3,7-ト リ エ ン
- (E,E,E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4,8,12-ト リ メ チ ル ト リ デ カ -1,3,7,11-テ ト ラ エ ン
- (E,E)1-ト リ ホ ス ホ ノ -4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -1,3,7-ト リ エ ン
- 4-ト リ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ブ テ ン
- α ,β -ジ -[3-メ チ ル ペ ン ト -3-エ ニ ル ]-ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,γ -ジ -[3-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,β -ジ -[3-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ ル ]-ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- ア リ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- ア リ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,γ -ジ -ア リ ル -ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,β -ジ -ア リ ル -ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- 4-ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ブ テ ン
-(E,E)4-[(5'-ピ ロ ホ ス ホ ノ -6'-メ チ ル -ペ ン タ -2',4'-ジ エ ニ ル オ キ シ メ チ ル )-フ ェ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン
-(E,E)4-[(5'-ト リ ホ ス ホ ノ -6'-メ チ ル -ペ ン タ -2',4'-ジ エ ニ ル オ キ シ メ チ ル )-フ ェ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン
-[4-(9'-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2',6',8'-ジ メ チ ル -ノ ナ -2',6',8'-ト リ エ ニ ル オ キ シ メ チ ル )-フ
ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン
-([4-(9'-ト リ ホ ス ホ ノ -2',6'-ジ メ チ ル -ノ ナ -2',6',8'-ト リ エ ニ ル オ キ シ メ チ ル )-フ ェ
ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン
- 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン
- 5-ト リ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン
- α ,γ -ジ -[4-メ チ ル ブ ト -4-エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン ト -2-エ ン
- 5-ト リ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン ト -2-エ ン
- α ,γ -ジ -[4-メ チ ル ブ ト -4-エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- 9-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2,6-ジ メ チ ル ノ ナ -2,6-ジ エ ン
- 9-ト リ ホ ス ホ ノ -2,6-ジ メ チ ル ノ ナ -2,6-ジ エ ン
- α ,γ -ジ -[4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -2,6-ジ エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- 5-ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン
- 5-ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン ト -2-エ ン
- 4-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ブ テ ン
- 4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ピ ロ -ホ ス ホ ネ ー ト
- 4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ト リ -ホ ス ホ ネ ー ト
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- α ,β -ジ -[4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ]-ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,γ -ジ -[4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- 4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ａ が 少 な く と も １ つ の 第 三 級 ア ル コ ー ル 基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状
、 分 枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） に 従
う 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Ａ が 少 な く と も １ つ の α － ジ オ ー ル 基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分
枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） に 従 う 化
合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ａ が 少 な く と も １ つ の ア ル デ ヒ ド 基 ま た は α － ヒ ド ロ キ シ ア ル デ ヒ ド 基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0

の 直 鎖 状 、 分 枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （
Ｉ ） に 従 う 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 に 加 え て 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 少 な く と も １
つ の 化 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 薬 学 的 処 方 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
医 薬 品 と し て の そ の 使 用 の た め の 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 処 方 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
感 染 性 疾 患 を 予 防 ま た は 処 置 す る よ う に 意 図 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ０ ま た は 請
求 項 ２ １ に 記 載 の 処 方 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 シ ミ ア ン 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス 単 純 ウ イ ル ス 、 ６ 型 ヒ ト ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス ま た は ワ ク シ ニ ア よ り 選 択 さ れ る 感 染 性 外 的 病 原 因 子 (infectious agent)
に よ っ て 誘 導 さ れ る 疾 患 を 予 防 ま た は 処 置 す る こ と を 意 図 す る の を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２
３ に 記 載 の 処 方 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
慢 性 炎 症 性 疾 患 を 予 防 ま た は 処 置 す る こ と を 意 図 す る の を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ １ ま た は
請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 処 方 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 硬 化 症 、 リ ウ マ チ 性 多 発 性 関 節 炎 (rheumatoid polyarth
ritis)、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 同 種 異 系 移 植 片 拒 絶 、 慢 性 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 多 発 性 筋 炎 、 炎 症
性 結 腸 疾 患 よ り 選 択 さ れ る 状 態 を 予 防 ま た は 処 置 す る こ と を 意 図 す る の を 特 徴 と す る 、 請
求 項 ２ ５ に 記 載 の 処 方 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
請 求 項 １ ６ ～ ２ ０ に 記 載 の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 、 γ ９ δ
２ 　 Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 を 誘 導 す る 状 態 の た め の イ ン ビ ト ロ 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 項 １ ６ ～ ２ ０ に 記 載 の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 、 γ ９ δ
２ 　 Ｔ リ ン パ 球 阻 害 を 誘 導 す る 状 態 の た め の イ ン ビ ト ロ 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 項 １ ６ ～ ２ ０ に 記 載 の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ウ イ ル
ス 、 細 菌 、 原 生 動 物 因 子 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る よ う な 感 染 性 疾 患 の た め の イ ン ビ ト ロ 診
断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
請 求 項 １ ６ ～ ２ ０ に 記 載 の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 、 慢 性 炎
症 性 疾 患 の た め の イ ン ビ ト ロ 診 断 キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 し い ホ ス ホ ネ ー ト 誘 導 体 、 そ の 調 製 方 法 お よ び γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 を 調
節 す る た め の リ ガ ン ド と し て の 使 用 、 な ら び に こ れ を 包 含 す る 薬 学 的 処 方 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 Ｔ リ ン パ 球 は 、 胸 腺 に お い て 発 生 す る 細 胞 で あ る 。 こ れ ら は 、 細 胞 媒 介 免 疫 を 担 う 。 Ｔ
リ ン パ 球 は 、 α β 　 Ｔ リ ン パ 球 お よ び γ δ 　 Ｔ リ ン パ 球 を 含 む レ セ プ タ ー に 対 応 す る ２ つ
の サ ブ グ ル ー プ に 分 け ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 末 梢 血 中 に 存 在 す る 霊 長 類 の γ δ 　 Ｔ リ ン パ 球 （ ヒ ト 、 サ ル ） は 、 健 常 個 体 に お い て 、
一 般 に 、 血 液 中 の リ ン パ 球 の １ ～ ５ ％ を 示 し 、 免 疫 系 に お い て 役 割 を 果 た す 。 γ ９ δ ２ 　
Ｔ リ ン パ 球 （ 時 々 γ ２ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 と も 称 さ れ る ） は 、 Ｖ γ ９ お よ び Ｖ δ ２ 可 変 領 域
レ セ プ タ ー を 含 む γ δ 　 Ｔ リ ン パ 球 で あ る 。 こ れ ら は 、 ヒ ト 血 液 中 の γ δ 　 Ｔ リ ン パ 球 の
大 部 分 を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ れ ら が 活 性 化 さ れ る 場 合 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 は 、 病 原 因 子 (pathogenic agents)
を 保 有 す る 細 胞 に 対 し て 強 力 な 細 胞 傷 害 性 活 性 を 発 揮 し 得 る 。 種 々 の 病 原 因 子 の 存 在 下 で
、 Ｖ γ ９ δ ２ 細 胞 の 集 団 に お け る 有 意 な 増 加 が 、 特 に 実 証 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ れ ら は 、 例 え ば 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 す な わ ち Ｈ Ｉ Ｖ ("Selective increase of 
a subset of T cell receptor gamma delta T lymphocytes in the peripheral blood of
 patients with human immunodeficiency type 1 infection", De Maria A. et al, J In
fect. Dis. 165, 917-919, 1992) の よ う な ウ イ ル ス 、 ま た は サ ル 免 疫 不 全 ウ イ ル ス す な
わ ち Ｓ Ｉ Ｖ 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス す な わ ち Ｈ Ｓ Ｖ 、 ６ 型 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス す な わ ち
Ｈ Ｈ Ｖ － ６ 、 ワ ク シ ニ ア の よ う な 他 の ウ イ ル ス で 感 染 さ れ た 細 胞 か ら な り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ れ ら は ま た 、 例 え ば 、 Mycobacterium tuberculosis（ ヒ ト に お け る 結 核 の 原 因 と な る
感 染 性 因 子 ） ("The primary response of human γ /δ +  T cells to Mycobacterium tube
rculosis is restricted to Vδ 9-bearing cells", Kabelitz D. et al, J. Exp. Med., 
173, 1331-1338, 1991)、 Salmonella typhi（ サ ル モ ネ ラ 症 の 原 因 と な る 感 染 性 因 子 ） 、 B
rucella melitensis（ ブ ル セ ラ 症 の 原 因 と な る ） 、 Francisella tularensis（ ツ ラ レ ミ ア
に お け る 病 原 因 子 ） 、 Plasmodium viraxお よ び Plasmodium falciparum（ こ れ は 、 マ ラ リ
ア の 原 因 と な る ） 、 Listeria monocytogenes（ こ れ は 、 ヒ ト に お け る リ ス テ リ ア 症 に お け
る 病 原 因 子 で あ る ） の よ う な 細 菌 感 染 性 因 子 ま た は 原 生 動 物 に よ っ て 感 染 さ れ た 細 胞 か ら
な り 得 る ("Role of γ δ T lymphocytes in immune response in human and mice", A. Sa
lerno and F. Dieli, Critical Reviews in immunology, 18: 327-357 (1998))。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 い く つ か の 腫 瘍 細 胞 株 が 、 例 え ば 、 Ｄ ａ ｕ ｄ ｉ 細 胞 (P. Fish et al, Science,
 250: 1269-1273 (1992)) ま た は RPMI 8226株  (Seclin, L.K. et al, Scand. J. Immunol
. 36: 107-117 (1992))の よ う な γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 に よ っ て 認 識 さ れ 破 壊 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 は 、 ヒ ト お よ び /ま た は 霊 長 類 の 状 態 に お い て 発 現 さ れ る 広 範 な
種 々 の 抗 原 を 認 識 す る 。 こ の 理 由 の た め に 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 を 刺 激 す る の を
可 能 に す る 分 子 が 必 要 と さ れ 、 こ れ ら の 状 態 に 対 す る 免 疫 応 答 を 与 え る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 さ ら に 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 硬 化 症 、 リ ウ マ チ 性 多 発 性 関 節 炎 (rheumatoi
d polyarthritis)、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 同 種 異 系 移 植 片 拒 絶 、 慢 性 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 多 発 性
筋 炎 、 炎 症 性 結 腸 疾 患 の よ う な 特 定 の 慢 性 炎 症 性 状 態 の 発 症 と γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 と の
間 の 相 関 関 係 が 存 在 す る こ と が 公 知 で あ る ("Role of γ δ  T lymphocytes in immune res
ponse in human and mice", A. Salerno and F. Dieli, Critical Reviews in immunolog
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y, 18: 327-357 (1998))。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 慢 性 炎 症 性 状 態 の 場 合 に お い て 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 を 制 限 す る の を 可 能 に す
る 分 子 が 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 を 調 節 し 得 る た め に 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 を 調 節 す る リ
ガ ン ド を 開 発 す る こ と が 試 み ら れ た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 マ イ コ バ ク テ リ ア 感 染 の 場 合 に お い て 、 ヒ ト γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 は 、 ４ つ の ホ ス フ ェ
ー ト 構 造 の 非 ペ プ チ ド 天 然 分 子 （ ホ ス ホ 抗 原 (phosphoantigen)と し て 称 さ れ る ） と 反 応 す
る こ と が 実 証 さ れ て お り 、 こ れ は 、 １ ～ ５ ｎ Ｍ （ ナ ノ モ ル ） の オ ー ダ ー の 濃 度 で 刺 激 活 性
を 有 す る (WO95/20673 お よ び  "Stimulation of human γ δ  T cells by nonpeptidic myc
obacterial ligands" Patricia CONSTANT et al, Science, 264, p. 267-270)。 し か し 、
こ れ ら の 天 然 抗 原 は 、 完 全 に 同 定 さ れ て お ら ず 、 少 量 で 生 産 さ れ 得 る の み で あ る (WO 95/2
0673)。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 モ ノ ア ル キ ル ホ ス フ ェ ー ト 、 特 に モ ノ エ チ ル ホ ス フ ェ ー ト は 、 イ ン ビ ト ロ で γ ９ δ ２ 　
Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 を 誘 導 す る こ と が ま た 実 証 さ れ て い る ： イ ソ プ レ ニ ル ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト
は ま た 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 を 刺 激 す る と し て 認 識 さ れ て い る ("Non peptide li
gands for human γ δ  T-cells", Tanaka Y. et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994,
 91: 8175-8179)。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ホ ス フ ェ ー ト 誘 導 体 は 、 イ ン ビ ト ロ で 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 の 刺 激 剤 と し て 有
用 な 活 性 を 示 す が 、 ヒ ト 身 体 ま た は 霊 長 類 の 身 体 に お け る 多 数 の ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 存 在 が
、 イ ン ビ ト ロ で 使 用 さ れ る 場 合 、 こ れ ら の 分 子 が そ れ ら の 標 的 に 達 す る こ と を 可 能 に し な
い こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ の 理 由 の た め に 、 出 願 人 は 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 を 調 節 し 、 ヒ ト ま た は 動 物 体 、 特
に 霊 長 類 に 適 用 さ れ る 場 合 、 活 性 を 保 持 す る の に 十 分 な 安 定 性 を 示 す リ ガ ン ド に な り や す
い (liable)分 子 を 開 発 す る こ と を 試 み た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 先 行 技 術  (V. Kunzmann et al, Blood, 15 July 2000, vol. 96, No. 2, p 384-392) 
に お い て 、 例 え ば 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト  (alendronate) 、 イ バ ン ド ロ ネ ー ト  (ibandronate
) お よ び パ ミ ド ロ ネ ー ト の よ う な ビ ホ ス ホ ネ ー ト  (biphosphonate) 化 合 物 な ら び に γ ９
δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 増 殖 の 刺 激 剤 と し て の そ れ ら の 活 性 が 公 知 で あ る 。 し か し 、 ア ミ ノ － ビ
ホ ス ホ ネ ー ト の み が Ｔ リ ン パ 球 増 殖 に 対 す る 効 果 を 有 す る が 、 こ の 研 究 に 従 っ て 、 試 験 さ
れ た 他 の ホ ス ホ ネ ー ト が こ の 型 の 活 性 を 示 さ な か っ た こ と が 、 上 記 研 究 に お い て 実 証 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 出 願 人 は 、 驚 く べ き こ と に 、 ホ ス ホ ネ ー ト フ ァ ミ リ ー に 属 す る 新 し い 誘 導 体 を 発 見 し
、 該 化 合 物 は 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 増 殖 を 調 節 す る リ ガ ン ド の 活 性 を 示 し 、 該 化 合 物 は
、 先 行 技 術 に 記 載 の 化 合 物 よ り も 、 ヒ ト ま た は 動 物 体 に 存 在 す る 酵 素 に よ っ て 、 特 に ホ ス
ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ に よ っ て 、 よ り 破 壊 さ れ や す い 。 さ ら に 、 該 化 合 物 は 、 先 行 技 術 に 記 載
の 化 合 物 よ り も 疎 水 性 で あ り 、 こ れ ら は 、 よ り 優 れ た バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 有 す る
。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 以 下 の 式 Ｉ
【 ０ ０ １ ９ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 従 う 新 し い 化 合 物 に 関 し 、 該 化 合 物 は 以 下 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 Ａ は 、 Ｃ 1 － Ｃ 5 0 で 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 、 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 し
、 該 ア ル キ ル 基 （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） は 、 １ つ 以 上 の 芳 香 族 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は
、 １ つ 以 上 の エ ー テ ル 架 橋 、 以 下 ： カ ル ボ ン 酸 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ン 、 チ オ ー ル 、 チ オ － ケ ト ン 、 エ ピ ス ル フ ィ
ド (episulphide)、 セ レ ノ ー ル 、 セ レ ノ － ケ ト ン 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ ン (sulphone)、 ス
ル ホ キ シ ド (sulphoxide) か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 官 能 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は １ つ 以 上
の 複 素 環 を 包 含 し 得 、
　 ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
　 Ｘ は 、 水 素 原 子 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 有 機 ま た は 無 機 の カ チ オ ン 性 基 (cationic gr
oup)か ら 選 択 さ れ る 基 を 示 し 、
　 Ｂ は 、 Ｘ お よ び
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 基 を 示 し 、 こ こ で 、 Ｘ お よ び Ａ は 、 (E,E) 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4,8,12-ト リ メ
チ ル ト リ デ カ -3,7,11-ト リ エ ン , E,E) 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2,6,10-ト リ メ チ ル ウ ン デ カ -1,5,
9-ト リ エ ン , [3-[N-ト ラ ン ス -2-[(3E)-4,8-ジ メ チ ル -3,7-ノ ナ ジ エ ニ ル ]-2-メ チ ル -ト ラ
ン ス -3-[(1E,5E)-2,6,10-ト リ メ チ ル -1,5,9-ウ ン デ カ ト リ エ ニ ル ]-1-シ ク ロ プ ロ ピ ル ]ア
ミ ノ ]プ ロ ピ ル ]ホ ス ホ ノ ホ ス フ ェ ー ト お よ び そ れ ら の 塩 を 除 き 、 上 記 と 同 じ 意 味 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Ａ の ア ル キ ル （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） 鎖 に 含 ま れ や す い 芳 香 族 基 と し て は 、 特 に 、
フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 Ａ の ア ル キ ル （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） 鎖 に 含 ま れ や す い 複 素 環 と し て は 、 特 に 、 エ
ポ キ シ ド お よ び ア ジ リ ジ ン 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 Ａ の ア ル キ ル （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） 鎖 が エ ー テ ル 架 橋 を 含 む 場 合 、 該 架 橋 は 、 環
の 内 側 を 含 む 、 鎖 の 任 意 の 位 置 に 存 在 し 得 る 。 好 ま し く は 、 こ れ は 、 リ ン 原 子 に 関 し て 、
δ 位 に 位 置 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ 得 る Ｘ + 基 と し て は 、 Ｈ + 、 Ｎ ａ + 、 Ｎ Ｈ 4

+ 、 Ｋ + 、 Ｌ ｉ + 、 （ Ｃ
Ｈ 3 Ｃ Ｈ 2 ） 3 Ｎ Ｈ + ま た は 酵 素 不 安 定 な (enzyme-labile)エ ス テ ル 官 能 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
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　 本 発 明 の 第 一 の 代 替 的 な 実 施 形 態 に 従 っ て 、 Ａ は 、 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 で 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 、 ま た は 環 状 ア ル キ ル （ ア ル ケ ニ
ル 、 ア ル キ ニ ル ） 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の こ の 代 替 的 な 実 施 形 態 に 従 い 、 上 記 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 は 、 Ａ が ３
～ ２ ５ 個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 よ り 好 ま し く は 、 ５ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の こ の 代 替 的 な 実 施 形 態 に 記 載 の 式 Ｉ に 従 う 好 ま し い 化 合 物 と し て は 、 以 下 が 挙
げ ら れ る ：
- (E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ ブ タ -1,3-ジ エ ン
- (E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ ペ ン タ -1,3-ジ エ ン
- (E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4-メ チ ル ペ ン タ -1,3-ジ エ ン
- (E,E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -1,3,7-ト リ エ ン
- (E,E,E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4,8,12-ト リ メ チ ル ト リ デ カ -1,3,7,11-テ ト ラ エ ン
- (E,E)1-ホ ス ホ ノ -4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -1,3,7-ト リ エ ン
- (E,E,E)1-ホ ス ホ ノ -4,8-ジ メ チ ル ト リ デ カ -1,3,7-テ ト ラ エ ン
- (E,E)1-ト リ ホ ス ホ ノ -4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -1,3,7-ト リ エ ン
- 4-ト リ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ブ テ ン
- α ,β -ジ -[3-メ チ ル ペ ン ト -3-エ ニ ル ]-ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -3-メ チ ル ブ ト -2エ ン
- α ,γ -ジ -[3-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,β -ジ -[3-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ ル ]-ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- ア リ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- ア リ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,γ -ジ -ア リ ル -ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,β -ジ -ア リ ル -ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- 4-ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ブ テ ン
-(E,E)4-[(5'-ピ ロ ホ ス ホ ノ -6'-メ チ ル -ペ ン タ -2',4'-ジ エ ニ ル オ キ シ メ チ ル )-フ ェ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン
-(E,E)4-[(5'-ト リ ホ ス ホ ノ -6'-メ チ ル -ペ ン タ -2',4'-ジ エ ニ ル オ キ シ メ チ ル )-フ ェ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン
-(E,E,E) [4-(9'-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2',6'-ジ メ チ ル -ノ ナ -2',6',8'-ト リ エ ニ ル オ キ シ メ チ ル
)-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン
-(E,E,E) [4-(9'-ト リ ホ ス ホ ノ -2',6',8'-ジ メ チ ル -ノ ナ -2',6',8'-ト リ エ ニ ル オ キ シ メ
チ ル )-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン
- 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン
- 5-ト リ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン
- α ,γ -ジ -[4-メ チ ル ブ ト -4-エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン ト -2-エ ン
- 5-ト リ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン ト -2-エ ン
- α ,γ -ジ -[4-メ チ ル ブ ト -4-エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- 9-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2,6-ジ メ チ ル ノ ナ -2,6-ジ エ ン
- 9-ト リ ホ ス ホ ノ -2,6-ジ メ チ ル ノ ナ -2,6-ジ エ ン
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- α ,γ -ジ -[4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -2,6-ジ エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- 5-ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン
- 5-ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン ト -2-エ ン
- 4-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ブ テ ン
- 1-ホ ス ホ ノ -3-メ チ ル ブ ト -2-エ ン
- ア リ ル ホ ス ホ ネ ー ト
- 4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- 4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,β -ジ -[4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ]-ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
- α ,γ -ジ -[4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
- 4-メ チ ル -2-オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 第 二 の 代 替 的 な 実 施 形 態 に 従 っ て 、 Ａ は 、 以 下 の 式 （ Ｉ Ｉ ）
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 従 う 少 な く と も １ つ の α － ハ ロ ヒ ド リ ン (halohydrine)基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 直 鎖 状 、 分
枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） 基 を 示 し 、 こ こ で 、 Ｙ が フ ッ 素 、 塩
素 、 ヨ ウ 素 お よ び 臭 素 よ り 選 択 さ れ る 原 子 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 第 三 の 代 替 的 な 実 施 形 態 に 従 っ て 、 Ａ は 、 少 な く と も １ つ の エ ポ キ シ ド 基 を 含
む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル （ ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル ） 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 第 四 の 代 替 的 な 実 施 形 態 に 従 っ て 、 Ａ は 、 少 な く と も １ つ の 第 三 級 ア ル コ ー ル
基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル （ ア ル ケ ニ
ル 、 ア ル キ ニ ル ） 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 第 五 の 代 替 的 な 実 施 形 態 に 従 っ て 、 Ａ は 、 少 な く と も １ つ の α － ジ オ ー ル 基 を
含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル （ ア ル ケ ニ ル 、
ア ル キ ニ ル ） 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 第 六 の 代 替 的 な 実 施 形 態 に 従 っ て 、 Ａ は 、 少 な く と も １ つ の ア ル デ ヒ ド 基 ま た
は α － ヒ ド ロ キ シ ア ル デ ヒ ド 基 を 含 む Ｃ 1 － Ｃ 5 0 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 ま た は 環 状 ア ル キ ル （
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 を 調 製 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は 、 種 々 の Ａ お よ び Ｂ 基 に 従 っ て 、 以 下 に 与 え ら れ る 反 応 モ デ ル に
従 っ て 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ こ で 、 ｎ ＝ １ か つ Ｂ ＝ Ｘ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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　 モ デ ル １ ：
　 Ａ が 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ア ル キ ル を 表 す 場 合 、 こ れ は 、 お そ ら く 、 上 に 列 挙 さ れ た １ つ
以 上 の 置 換 基 を 含 む が 、 Ａ は 、 式 Ｉ に 従 う 最 終 的 な 分 子 中 の リ ン 原 子 の α に お い て 不 飽 和
を 含 ま な い 、 以 下 の モ デ ル が 提 案 さ れ る ：
　 　 Ａ ＝ Ｒ 1 － Ｃ Ｈ 2 －
　 Ｒ 1 は 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 9 で 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 、 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 し
、 該 ア ル キ ル 基 （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） は 、 １ つ 以 上 の 芳 香 族 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は
、 １ つ 以 上 の エ ー テ ル 架 橋 、 以 下 ： カ ル ボ ン 酸 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ン 、 チ オ ー ル 、 チ オ － ケ ト ン 、 エ ピ ス ル フ ィ
ド (episulphide)、 セ レ ノ ー ル 、 セ レ ノ － ケ ト ン 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ ン (sulphone)、 ス
ル ホ キ シ ド (sulphoxide)か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 官 能 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は 、 １ つ 以 上
の 複 素 環 を 包 含 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ア ル コ ー ル Ｒ 1 － Ｏ Ｈ は 、 （ １ ） ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ｎ － ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で 、
メ チ ル ス ル ホ ネ ー ト ク ロ リ ド で 処 理 さ れ る 。 次 い で 、 メ チ ル ス ル ホ ネ ー ト 基 は 、  （ ２ ）
５ ０ ℃ で ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 臭 化 リ チ ウ ム で の 処 理 に よ っ て ブ ロ ミ ド に よ っ て 置 換 さ
れ る ：
【 ０ ０ ４ １ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 ア ル キ ル ブ ロ マ イ ド Ｒ 1 － Ｂ ｒ は 、 － ７ ０ ℃ で テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ
ム の 存 在 下 で 、 ジ エ チ ル メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト で 処 理 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ジ エ チ ル ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト Ｒ 1 Ｃ Ｈ 2 Ｐ Ｏ （ Ｏ Ｃ 2 Ｈ 5 ） 2 は 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ハ ラ
イ ド で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 Rabinovitz's法 (Rabinovitz, R. J. Org. Chem. 1963, 28
, 2975-2978)に 従 っ て 、 対 応 す る ホ ス ホ ン 酸 Ｒ 1 Ｃ Ｈ 2 Ｐ Ｏ （ Ｏ Ｈ ） 2 に 変 換 さ れ 、 非 常 に
容 易 に 加 水 分 解 さ れ て 対 応 す る ホ ス ホ ン 酸 を 生 じ る 、 ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ホ ス ホ ネ
ー ト を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 ま し く は 、 過 度 に 長 い 反 応 時 間 を 必 要 と す る 塩 化 物 ま た は 多 官 能 性 分 子 中 で し ば し ば
問 題 で あ る ヨ ウ 化 水 素 酸 (iodohydric acid)を 生 成 す る ヨ ウ 化 物 で は な く 、 ト リ メ チ ル シ
リ ル ブ ロ マ イ ド が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 モ デ ル ２ ：
　 Ａ が 、 式 Ｉ に 従 う 最 終 的 な 分 子 に お い て リ ン 原 子 の α に お い て 不 飽 和 を 含 む 場 合 、 以 下
の モ デ ル が 提 案 さ れ る ：
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　 Ｒ 2 は 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 8 で 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 、 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 し
、 該 ア ル キ ル 基 （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） は 、 １ つ 以 上 の 芳 香 族 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は
、 １ つ 以 上 の エ ー テ ル 架 橋 、 以 下 ： カ ル ボ ン 酸 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ン 、 チ オ ー ル 、 チ オ － ケ ト ン 、 エ ピ ス ル フ ィ
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ド (episulphide)、 セ レ ノ ー ル 、 セ レ ノ － ケ ト ン 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ ン (sulphone)、 ス
ル ホ キ シ ド (sulphoxide)か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 官 能 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は 、 １ つ 以 上
の 複 素 環 を 包 含 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ア ル コ ー ル Ｒ 2 － Ｃ Ｈ 2 － Ｏ Ｈ は 、 当 業 者 に よ っ て 実 施 さ れ る 従 来 の 処 理 の １ つ に よ っ て
、 ア ル デ ヒ ド Ｒ 2 － Ｃ Ｈ Ｏ に 変 換 さ れ る ：
- Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 ア リ ル ク ロ ラ イ ド で の 処 理 に よ る Swern酸 化 (Mancuso, A.J. and Swern, D. 
Synthesis 1981, 165.185)
- 二 酸 化 マ ン ガ ン で の 酸 化 (Bergman, R. and Magnusson, G. J. Org. Chem. 1986, 51, 2
12-217)
- － ３ ０ ℃ で の Ｄ Ｍ Ｆ 中 ピ リ ジ ニ ウ ム ビ ク ロ メ ー ト で の 酸 化
　 Ｒ 2 が ア ル デ ヒ ド 官 能 基 に 結 合 し た １ つ 以 上 の 二 重 結 合 を 含 む 場 合 、 好 ま し く は 、 後 者
の 酸 化 法 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 次 い で 、 ア ル デ ヒ ド Ｒ 2 － Ｃ Ｈ Ｏ は 、 Horner-Wadswoth-Emmons法  (Wadsworth, W.S. Jr 
and Emmons, W.D., J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733-1738) に 従 っ て 、 室 温 で Ｔ Ｈ Ｆ
中 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で 、 テ ト ラ エ チ ル メ チ レ ン ジ ホ ス ホ ネ ー ト で 処 理 さ れ 、 対 応
す る ジ エ チ ル ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト を 生 じ る ：
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　 Ｒ 2 を 含 む 置 換 基 の 性 質 に 従 っ て 、 ア イ ソ マ ー Ｅ ま た は ア イ ソ マ ー Ｚ が 好 ま し く 得 ら れ
る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 し か し 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 他 の 方 法 に よ っ て 同 一 の 生 成 物 を 得 る こ と を 考 え る の も
ま た 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 次 い で 、 ジ エ チ ル ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト は 、 上 で 説 明 し た Ｒ ａ ｂ ｉ ｎ ｏ ｗ ｉ ｔ ｚ 法 を 使
用 し て 、 対 応 す る ホ ス ホ ン 酸 に 変 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 好 ま し く は 、 Ｒ ａ ｂ ｉ ｎ ｏ ｗ ｉ ｔ ｚ 反 応 は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ピ リ ジ ン の 存 在 下 で 実 施
さ れ る 。 ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ホ ス ホ ネ ー ト は 、 例 え ば 、 ０ ． １ Ｎ ソ ー ダ 水 溶 液 を 添
加 す る こ と に よ る よ う に 、 塩 基 性 水 溶 液 中 で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 加 水 分 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 最 終 生 成 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 精 製 法 （ 抽 出 ） に よ っ て 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 リ ン 酸 化 ：
　 ｎ ＞ １ で あ る 場 合 、 そ し て ｎ ＝ １ で あ り 、 Ｂ が
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 示 す 場 合 ：
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　 前 の 工 程 で 得 ら れ る ホ ス ホ ン 酸 の リ ン 酸 化 を 行 う た め に 使 用 さ れ る 方 法 は 、 好 ま し く は
、 Michelson's法 (Michelson, A.M. Biochem. Biophys. Acta. 1964, 91, 1-13)で あ る 。
こ の 方 法 は 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト ク ロ ラ イ ド に ｎ － ト リ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 単 一 塩 (m
ono-salt)を 反 応 さ せ る こ と （ 一 般 に 迅 速 な 反 応 ） に よ っ て 、 最 初 に 二 ホ ス ホ ン 酸 (phosph
onic diacid)を 活 性 化 し て 、 “ 活 性 化 (activated)” 無 水 ホ ス ホ ン 酸 (phosphonic anhydri
de)を 生 成 す る 。 前 記 無 水 物 は 、 ピ リ ジ ン 中 で 単 離 さ れ る こ と な く 、 ｎ － ト リ ブ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム オ ル ト ホ ス フ ェ ー ト と 反 応 し て 、 予 測 さ れ る ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 こ の 反 応 は 、 中 間 体 化 合 物 の 精 製 な し で 、 二 工 程 で 生 じ る ： 第 一 工 程 は 、 二 時 間 で 行 わ
れ 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト 基 の 置 換 は 、 ８ 時 間 の 反 応 時 間 を 必 要 と す る 。 両 方 の 反 応 は
完 結 し 、 収 率 は 満 足 の い く も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 最 終 生 成 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 精 製 法 （ 例 え ば 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） に よ
っ て 単 離 さ れ る 。 こ の 反 応 は 、 ト リ ホ ス ホ ネ ー ト 、 対 称 の ジ ホ ス ホ ネ ー ト 、 対 称 の ト リ ホ
ス ホ ネ ー ト な ど の 二 次 生 成 物 の 形 成 を 生 じ 、 こ れ ら は 、 本 発 明 に お い て 興 味 深 い も の で あ
り 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 Ａ は 、 臭 素 化 、 酸 化 反 応 、 ジ ア ル キ ル メ チ レ ン ホ ス ホ ネ ー ト の 付 加 、 ジ ア ル キ ル ホ ス ホ
ネ ー ト 脱 保 護 、 ホ ス ホ ニ ル 化 (phosphonylation)な ど の よ う な 上 記 の 反 応 に よ っ て 影 響 さ
れ や す い 官 能 基 を 含 む 場 合 、 こ れ ら の 官 能 基 の 適 切 な 保 護 基 が 使 用 さ れ る 。 こ の よ う な 保
護 基 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 上 記 の 反 応 条 件 に 耐 え 、 そ し て 、 分 子 の 残 り の 統 合 性 (int
egrity)に 影 響 し な い よ う に 、 十 分 に 安 全 な 条 件 下 で 除 去 さ れ 得 る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 に 従 う 分 子 を 調 製 す る た め に 使 用 さ れ や す い 方 法 を よ り 明 確 に 例 示 す る た め に 、
以 下 の 合 成 モ デ ル ：
　 Ａ は 、 好 ま し く は 、 ア リ ル 官 能 基 の α に お い て 、 エ ー テ ル 架 橋 を 含 む 場 合 ：
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 は 、 互 い に 独 立 し て 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 0 で 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 、
ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 し 、 該 ア ル キ ル 基 （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） は 、 １ つ 以 上 の
芳 香 族 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は 、 １ つ 以 上 の エ ー テ ル 架 橋 、 以 下 ： カ ル ボ ン 酸 、 エ ス テ ル 、
ア ミ ド 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ン 、 チ オ ー ル 、
チ オ － ケ ト ン 、 エ ピ ス ル フ ィ ド (episulphide)、 セ レ ノ ー ル 、 セ レ ノ － ケ ト ン 、 ス ル フ ィ
ド 、 ス ル ホ ン (sulphone)、 ス ル ホ キ シ ド (sulphoxide)か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 官 能 基 を
包 含 し 、 １ つ 以 上 の 複 素 環 を 包 含 し 、 ｘ は 、 ０ ま た は １ に 等 し い 整 数 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 モ デ ル ３ ：
　 ア ル コ ー ル
【 ０ ０ ６ １ 】
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
は 、 当 業 者 に 周 知 の 条 件 下 (Miyashita, N.; Yoshikoshi, A.; Grieco, P.A. J. Org. Che
m. 1977, 42, 3772-3774)で 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン お よ び ピ リ ジ ニ ウ ム ｐ － ト ル エ ン
ス ル ホ ネ ー ト に よ っ て 処 理 さ れ 、 定 量 的 収 率 で 、 誘 導 体
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 得 ら れ た エ ー テ ル は 、 形 成 さ れ た セ レ ン か ら イ ン サ イ チ ュ で 酸 化 剤 を 再 生 す る た め に 、
ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド の 存 在 下 で 、 触 媒 量 の 二 酸 化 セ レ ン の 影 響 下 で 酸 化 さ れ る
(Umbreit, M.A.; Sharpless, K.B. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 5526-5528), (Bhalera
o, U.T.; Rapaport, H. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4835-4840), (Rabjohn, N. Org. 
React. 1976, 24, 261-426)。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 二 酸 化 セ レ ン で の 酸 化 は 、 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル に 従 っ て 、 ア ル コ ー ル ま た は ア ル
デ ヒ ド 官 能 基 を 得 る た め の 非 常 に 選 択 的 な 手 段 で あ る 。 こ の 試 薬 は 、 Ｅ 立 体 化 学 化 合 物 を
形 成 す る ア リ ル メ チ ル を 好 ま し く は 酸 化 す る 。 使 用 さ れ る 条 件 に 依 存 し て 、 こ れ は 、 ア ル
コ ー ル
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
ま た は ア ル デ ヒ ド
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
の い ず れ か を 生 じ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 カ ッ プ リ ン グ は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 還 流 下 で 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム で ア ル コ ー ル を 処 理 し 、 続 い て ア
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ル キ ル ブ ロ マ イ ド Ｒ 3 － Ｂ ｒ を 添 加 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 Ａ が ４ － （ メ チ ル オ キ シ ア ル キ ル ） ベ ン ゾ フ ェ ノ ン 型 誘 導 体 で あ る 特 定 の 場 合 に お い て
、 ４ － （ ブ ロ モ メ チ ル ） ベ ン ゾ フ ェ ノ ン は 、 四 塩 化 炭 素 還 流 下 で 、 ４ － メ チ ル ベ ン ゾ フ ェ
ノ ン を 臭 素 と 処 理 す る こ と に よ っ て 予 め 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 エ ー テ ル 脱 保 護 は 、 メ タ ノ ー ル 中 触 媒 量 の ピ リ ジ ニ ウ ム ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト の 影
響 下 で 行 わ れ 、 定 量 的 収 率 で 、 化 合 物
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
を 生 じ る (Miyashita, N.;Yoshikoshi, A.; Grieco, P.A. J. Org. Chem. 1977, 42, 3772
-3774)。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 上 で 説 明 し た モ デ ル ２ に 従 っ て 、 次 い で 、 ア ル コ ー ル は 、 ア ル デ ヒ ド に 酸 化 さ れ 、 次 い
で 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト に 変 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 次 い で 、 Ｍ ｉ ｃ ｈ ｅ ｌ ｓ ｏ ｎ 反 応 が 適 用 さ れ 、 対 応 す る ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト お よ び ポ リ ホ
ス ホ ニ レ ー ト 誘 導 体 を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 モ デ ル ４ ：
　 Ａ が ア ル デ ヒ ド 官 能 基 お よ び リ ン の α に お い て 不 飽 和 を 含 む 場 合 ：
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 Ｒ 6 、 Ｒ 7 は 、 お 互 い に 独 立 し て 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 0 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 直 鎖 状 、 分 枝 状 、 ま
た は 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 し 、 該 ア ル キ ル 基 （ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル ） は 、 １ つ 以 上 の 芳
香 族 基 を 包 含 し 得 、 こ れ は 、 １ つ 以 上 の エ ー テ ル 架 橋 、 以 下 ： カ ル ボ ン 酸 、 エ ス テ ル 、 ア
ミ ド 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ン 、 チ オ ー ル 、 チ
オ － ケ ト ン 、 エ ピ ス ル フ ィ ド (episulphide)、 セ レ ノ ー ル 、 セ レ ノ － ケ ト ン 、 ス ル フ ィ ド
、 ス ル ホ ン (sulphone)、 ス ル ホ キ シ ド (sulphoxide)か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 官 能 基 を 包
含 し 得 、 １ つ 以 上 の 複 素 環 を 包 含 し 、 以 下 の 合 成 モ デ ル が 提 案 さ れ 得 る ：
　 化 合 物
【 ０ ０ ７ ５ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
が 出 発 産 物 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ア ル コ ー ル 官 能 基 は 、 ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド で 処 理 す る こ と に よ っ て ベ ン ゾ イ ル 基 で 保
護 さ れ 、 定 量 的 収 率 で 、 対 応 す る ベ ン ゾ イ ル エ ー テ ル を 生 成 す る 。 こ の 化 合 物 の 酸 化 的 ヒ
ド ロ ボ レ ー シ ョ ン 反 応 (oxidizing hydroboration reaction)は 、 対 応 す る ア ル コ ー ル
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 得 る こ と を 可 能 に し 、
　 こ れ は 、 引 き 続 き 、 触 媒 量 の ピ リ ジ ニ ウ ム ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト の 存 在 下 で 、 ジ ク
ロ ロ メ タ ン 中 １ ， ４ － ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン エ ー
テ ル の 形 態 で 保 護 さ れ る ； テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン エ ー テ ル は 、 定 量 的 収 率 で 、 こ の 様 式 で 得
ら れ る 。 こ の 化 合 物 は 、 メ タ ノ ー ル 中 Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 で 処 理 す る こ と に よ っ て 加 水 分 解 さ れ 、 化
合 物
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 生 じ 、 Ｓ ｗ ｅ ｒ ｎ 条 件 下 で の こ の ア ル コ ー ル の 酸 化 は 、 ア ル デ ヒ ド
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 生 じ 、 こ れ は 、 Horner-Wadsworth-Emmons反 応 を 介 し て 、 そ の ホ ス ホ ニ ッ ク 誘 導 体 に 変
換 さ れ る 。 最 終 的 に 、 メ タ ノ ー ル 中 触 媒 量 の ピ リ ジ ニ ウ ム ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト で 処
理 す る こ と に よ る テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン エ ー テ ル 分 解 は 、 ア ル コ ー ル
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【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 上 の 得 ら れ た ア ル コ ー ル は 、 Ｓ ｗ ｅ ｒ ｎ 反 応 条 件 下 で 酸 化 さ れ 、 対 応 す る ア ル デ ヒ ド を
生 じ る 。 塩 基 性 媒 体 で の ト リ メ チ ル シ ラ ン ブ ロ マ イ ド と の 処 理 に よ っ て 、 こ の 化 合 物 の ホ
ス ホ ニ ッ ク ジ エ ス テ ル 官 能 基 は 、 ホ ス ホ ニ ッ ク ジ ア シ ッ ド に 変 換 さ れ る 。 こ の 合 成 の 最 終
工 程 （ 任 意 ） は 、 Ｍ ｉ ｃ ｈ ｅ ｌ ｓ ｏ ｎ ホ ス ホ ニ ッ ク ジ ア シ ッ ド 化 合 物 の リ ン 酸 化 で あ り 、
ピ ロ ホ ス ホ ン 酸 化 合 物
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 上 で 与 え ら れ た 一 般 的 な モ デ ル お よ び 有 機 合 成 の 知 識 に 基 づ い て 、 当 業 者 は 、 種 々 の 置
換 基 を 含 む 誘 導 体 に つ い て の 特 定 の 合 成 プ ロ セ ス を 考 案 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 に 加 え て 、 上 の 式 Ｉ に 従 う 少 な く と も １ つ の
化 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 薬 学 的 処 方 物 に 関 す る 。 こ れ は ま た 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン
パ 球 の 増 殖 を 調 節 す る 医 薬 品 の 調 製 の た め の 上 記 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 の 使 用 に 関 連 す る 。 本
発 明 に 従 っ て 、 上 記 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 は 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 を 調 節 す る リ ガ ン
ド の 活 性 を 示 す 。 用 語 調 節 (modulating)は 、 刺 激 ま た は 阻 害 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 を 刺 激 す る 化 合 物 は 、 上 に 列 挙 さ れ た 原 生 動 物 因 子 、 細 菌
、 ウ イ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る よ う な 感 染 性 疾 患 を 予 防 お よ び /ま た は 処 置 す る 際 に
特 に 興 味 深 い 。 こ れ ら は ま た 、 特 定 の 腫 瘍 の 予 防 お よ び /ま た は 処 置 に つ い て 有 用 で あ る
。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 に 従 う 、 い く つ か の 慢 性 炎 症 性 状 態 は 、 本 発 明 に 従 う γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 増 殖
阻 害 剤 に よ っ て 予 防 お よ び /ま た は 処 置 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 は 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 を 誘 導 す る 状 態 の 予 防 ま た は 処 置 に つ い て 意 図
さ れ る 処 方 物 の 調 製 の た め の 上 記 の 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ８ ８ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 原 生 動 物 因 子 （ 特 に 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス す な わ
ち Ｈ Ｉ Ｖ 、 サ ル 免 疫 不 全 ウ イ ル ス す な わ ち Ｓ Ｉ Ｖ 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス す な わ ち Ｈ Ｓ Ｖ
、 ６ 型 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス す な わ ち Ｈ Ｈ Ｖ － ６ 、 ワ ク シ ニ ア 、 結 核 、 サ ル モ ネ ラ 症 （ sa
lmenollosis） 、 ブ ル セ ラ 症 、 ツ ラ レ ミ ア 、 マ ラ リ ア 、 リ ス テ リ ア 症 ） に よ っ て 引 き 起 こ
さ れ る よ う な 感 染 性 疾 患 の 予 防 ま た は 処 置 に つ い て 意 図 さ れ た 処 方 物 の 調 製 の た め の 式 Ｉ
に 従 う 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 特 定 の 腫 瘍 の 予 防 ま た は 処 置 に つ い て 意 図 さ れ る 処 方 物 の 調 製 の た め の
、 上 記 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 例 え ば 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 硬 化 症 、 リ ウ マ チ 性 多 発 性 関
節 炎 (rheumatoid polyarthritis)、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 同 種 異 系 移 植 片 拒 絶 、 慢 性 自 己 免 疫
性 肝 炎 、 多 発 性 筋 炎 、 炎 症 性 結 腸 疾 患 の よ う な 慢 性 炎 症 性 疾 患 の 予 防 ま た は 処 置 に つ い て
意 図 さ れ た 処 方 物 の 調 製 の た め の 上 記 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 Ｉ に 従 う 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 含 む 治 療 ま た は 診 断 用 処 方 物 に 適
用 さ れ る 。 よ り 詳 細 に は 、 こ れ は 、 霊 長 類 、 特 に ヒ ト に 投 与 さ れ 得 る 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 を
含 む 治 療 用 処 方 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 一 般 的 な 規 則 と し て 、 用 語 予 防 は 、 ワ ク チ ン 接 種 を 含 む と 理 解 さ れ 得 る 。 従 っ て 、 本 発
明 は 、 式 Ｉ に 従 う 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 含 む 、 予 防 的 な 免 疫 刺 激 処 方 物 ま た は ワ ク チ
ン 処 方 物 に 適 用 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 に 従 う 処 方 物 は ま た 、 有 利 に は 、 １ つ 以 上 の 他 の 活 性 成 分 、 特 に 式 Ｉ に 従 う 化 合
物 と 相 乗 効 果 で 作 用 す る 活 性 成 分 を 包 含 し 得 る 。 特 に 、 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は 、 ワ ク チ ン
ア ジ ュ バ ン ト と し て 作 用 し 得 る 。 本 発 明 に 従 う ワ ク チ ン 接 種 処 方 物 は 、 次 い で 、 一 定 量 の
本 発 明 に 従 う 化 合 物 が 添 加 さ れ る 公 知 の ワ ク チ ン 接 種 処 方 物 に よ っ て 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 に 従 う 処 方 物 は 、 全 身 経 路 に よ っ て 、 特 に 経 口 経 路 、 非 経 口 経 路 に よ っ て 、 霊 長
類 の 末 梢 血 中 に 直 接 、 ま た は 局 所 的 経 路 に よ っ て の い ず れ か で 、 そ の 投 与 を 可 能 に す る 薬
学 的 な 形 態 で 調 製 さ れ る 。 場 合 に よ っ て 、 １ つ 以 上 の 適 切 な 賦 形 剤 が 、 式 Ｉ に 従 う 化 合 物
に 添 加 さ れ る 。 本 発 明 に 従 う 治 療 ま た は 予 防 用 処 方 物 の 薬 学 的 な 形 態 は 、 従 来 の 薬 学 的 処
方 技 術 に よ っ て 、 選 択 さ れ る 投 与 経 路 に 従 っ て 製 造 さ れ る 。 本 発 明 に 従 う 化 合 物 の 量 お よ
び 濃 度 な ら び に 投 薬 量 は 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 に 関 し て 本 発 明 に 従 う 化 合 物 の 生 物 活 性
、 処 置 さ れ る 被 験 体 、 問 題 の 疾 患 お よ び 所 望 さ れ る 生 物 学 的 効 果 を 考 慮 し て 、 処 置 ま た は
予 防 さ れ る 疾 患 の 公 知 の 化 学 療 法 処 置 を 参 照 し て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 有 利 に は 、 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は 、 患 者 の 末 梢 血 を 、 化 合 物 の Ｉ Ｃ 5 0 濃 度 よ り も 大 き い
濃 度 に し 得 る 量 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 リ ン パ 球 増 殖 を 調 節 す る 特 性 を 有 す る 処 方 物 を 調
製 す る た め の 方 法 に 関 し 、 こ こ で 、 本 発 明 に 従 う 少 な く と も １ つ の 化 合 物 が 使 用 さ れ る 。
本 発 明 は ま た 、 上 記 の 状 態 に 関 し て 、 治 療 ま た は 予 防 的 処 方 物 を 調 製 す る た め の 方 法 に 関
し 、 こ こ で 、 本 発 明 に 従 う 少 な く と も １ つ の 化 合 物 が 使 用 さ れ る 。 本 発 明 は 特 に 、 経 口 経
路 に よ っ て 、 非 経 口 経 路 に よ っ て 、 特 に ヒ ト も し く は 動 物 の 末 梢 血 と 接 触 し て 、 ま た は 局
所 的 経 路 に よ っ て 、 ヒ ト ま た は 動 物 に 投 与 す る こ と を 意 図 さ れ た 、 上 記 の よ う な 状 態 の 予
防 ま た は 治 療 的 処 置 の た め の 処 方 物 を 調 製 す る た め の 方 法 に 関 し 、 こ こ で 、 本 発 明 に 従 う
少 な く と も １ つ の 化 合 物 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
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　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 増 殖 刺 激 物 と し て の 、 イ ン ビ ト ロ 生 物 学 的 試
験 に お け る 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球 増 殖 イ ン ヒ ビ タ ー と し て の 、 イ ン ビ ト ロ 生 物
学 的 試 験 に お け る 式 Ｉ に 従 う 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 こ れ は ま た 、 少 な く と も １ つ の 本 発 明 に 従 う 化 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 γ ９ δ ２
　 Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 を 誘 導 す る 状 態 の た め の イ ン ビ ト ロ 診 断 キ ッ ト に 関 す る 。 こ れ は ま た
、 少 な く と も １ つ の 本 発 明 に 従 う 化 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 γ ９ δ ２ 　 Ｔ リ ン パ 球
阻 害 を 誘 導 す る 状 態 の た め の イ ン ビ ト ロ 診 断 キ ッ ト に 関 す る 。 特 に 、 こ れ は 、 ウ イ ル ス 、
細 菌 、 原 生 動 物 因 子 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る よ う な 感 染 性 疾 患 、 腫 瘍 ま た は 慢 性 炎 症 性 疾
患 の た め の イ ン ビ ト ロ 診 断 キ ッ ト に 関 し 、 該 診 断 キ ッ ト は 、 こ の よ う な デ バ イ ス に つ い て
公 知 の 通 常 の 原 理 に 従 っ て 機 能 し 、 本 発 明 に 従 う 化 合 物 に よ る 刺 激 ま た は 阻 害 に 基 づ く 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 に 従 う 処 方 物 の 実 施 形 態 の 例 、 お よ び そ れ ら の 治 療 特 性 の 実 証 を 参 照
す る 以 下 の さ ら な る 説 明 を 読 む こ と に よ っ て よ り 明 確 に 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 し か し 、 こ れ ら の 例 は 本 発 明 の 例 示 と し て の み 与 え ら れ 、 何 ら の 様 式 で 制 限 す る こ と を
意 味 し な い こ と が 、 当 然 に 理 解 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ：
　 一 般 的 な 条 件 ：
　 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｔ Ｌ Ｃ ） を 、 Ｍ Ｅ Ｒ Ｃ Ｋ 　 ６ ０ 　 Ｆ 2 5 4 シ リ カ プ レ ー ト で 行
っ た 。 化 合 物 を 、 そ れ ら の 性 質 に 従 っ て 、 異 な る 方 法 を 使 用 し て 検 出 し た ：
－ 発 色 団 化 合 物 ： 紫 外 線 光 （ ２ ５ ４ ｎ ｍ ）
－ ア ル デ ヒ ド ： エ タ ノ ー ル 中 ５ ％ ロ ー ダ ミ ン 溶 液 中 に 浸 し 、 続 い て 加 熱 す る 。
－ リ ン 原 子 を 含 む 化 合 物 ： モ リ ブ デ ン ブ ル ー 溶 液 中 に 浸 し 、 続 い て 水 で リ ン ス す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 、 Carlo Erbaシ リ カ  (シ リ カ ゲ ル  60 A, 粒 子
サ イ ズ : 35-70μ m)を 用 い て 行 っ た 。 使 用 さ れ る 全 て の 溶 媒 を 蒸 留 し 、 D. D. Perrin and 
W. L. F. Amarego, "Purification of laboratory chemicals", Pergamon Press, 3r d  Ed
ition, London, 1988に よ っ て 記 載 さ れ る 手 順 に 従 っ て 、 使 用 の 前 に 無 水 と し た 。 プ ロ ト
ン Ｎ Ｍ Ｒ を 、 Bruker AC 250ユ ニ ッ ト  (250MHzの 周 波 数 で )、 ま た は Bruker DPX 400ユ ニ ッ
ト  (400MHzの 周 波 数 で )、 室 温 で 記 録 し た 。 化 学 置 換 δ は 、 外 部 標 準 と し て 採 用 さ れ る テ
ト ラ メ チ ル シ ラ ン を 参 照 し て 、 ｐ ｐ ｍ で 表 す 。 ユ ニ ッ ト は 、 7.24ppmで 設 定 さ れ る Ｃ Ｈ Ｃ
Ｌ 3 シ グ ナ ル 、 2.2ppmで 設 定 さ れ る ア セ ト ン 、 ま た は 4.79ppmで 設 定 さ れ る 水 に 従 っ て 較 正
さ れ る 。 シ グ ナ ル の 多 重 度 は 、 １ つ 以 上 の 小 文 字 ： ｓ （ シ ン グ レ ッ ト ン ） 、 ｄ （ ダ ブ レ ッ
ト ） 、 ｔ （ ト リ プ レ ッ ト ） 、 ｑ （ ク ア ド ル プ レ ッ ト ） 、 ｍ （ マ ス ま た は マ ル チ プ レ ッ ト ）
に よ っ て 示 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 炭 素 １ ３ の Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル （ プ ロ ト ン を 参 照 し て デ カ ッ プ リ ン グ さ れ る ） を 、 Bruker
 DPX 400ユ ニ ッ ト  (100MHzの 周 波 数 )で 室 温 に て 記 録 し た 。 化 学 置 換 （ δ ） は 、 内 部 標 準
と し て 採 用 さ れ る テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン を 参 照 し て 、 ｐ ｐ ｍ で 表 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 リ ン ３ １ の Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル （ プ ロ ト ン を 参 照 し て デ カ ッ プ リ ン グ さ れ る ） を 、 Bruker
 DPX 200ユ ニ ッ ト  (81.0MHzの 周 波 数 )で 室 温 に て 記 録 し た 。 化 学 置 換 （ δ ） は 、 外 部 標 準
と し て 採 用 さ れ る ８ ５ ％ リ ン 酸 を 参 照 し て 、 ｐ ｐ ｍ で 表 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 質 量 ス ペ ク ト ル を 、 陽 性 ま た は 陰 性 Ｆ Ａ Ｂ イ オ ン 化 方 法 を 使 用 す る Jeol JMS-DX300ユ ニ
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実 施 例



ッ ト で 記 録 し た 。 ２ 種 の 物 質 を 使 用 し た ： Ｇ ／ Ｔ （ １ ／ １ 　 ｖ /ｖ グ リ セ ロ ー ル － チ オ グ
リ セ ロ ー ル ） ま た は Ｎ Ｏ Ｂ Ａ （ ３ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ） 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 － 実 施 例  1: ピ リ ジ ニ ウ ム ジ ク ロ メ ー ト を 用 い る 一 般 的 な ア リ ル ア ル コ ー ル 酸 化 法 :
　 30mlの N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の ピ リ ジ ニ ウ ム ジ ク ロ メ ー ト 溶 液 (25mmol, 1.25eq)
に 、 － ３ ０ ℃ か つ 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 ア ル コ ー ル  (20mmol, 1eq)を 添 加 す る 。 ４ 時 間 後 、 媒
体 の 温 度 を ２ ５ ℃ ま で 上 昇 さ せ 、 100mlの 水 を 添 加 し 、 有 機 相 を エ チ ル エ ー テ ル で ３ 回 抽
出 す る 。 エ ー テ ル 相 を 集 め 、 １ Ｎ 塩 酸 （ 100ml） で １ 回 洗 浄 し 、 水 で ２ 回 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ
Ｏ 4 で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 得 ら れ た 残 留 オ イ ル を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (石 油 エ
ー テ ル : エ チ ル エ ー テ ル ) に よ っ て 精 製 し 、 無 色 の オ イ ル を 生 成 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 - 実 施 例  2: (E,E)-3,7,11-ト リ メ チ ル ド デ コ -2,6,10-ト リ エ ナ ー ル (1):
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 71%
R f  = 0.8 (8:2, 石 油 エ ー テ ル :エ チ ル エ ー テ ル )
NMR 1 H(CDCL 3 ), (ppm): 1.53 (s, 3H, CH3 ); 1.54 (s, 3H, CH 3 ); 1.62 (s, 3H, H-14); 
1.92 (m, 2H, H-9); 1.97 (m, 2H, H-9); 1.97 (m, 2H, H-5); 2.1 (s, 2H, H-8); 2.15 
(m, 5H, H-4 お よ び  H-15); 4.99 (m, 1H, H-10); 5.01 (m, 1H, H-6); 5.82 (d, J2 - 1  9
 Hz, 1H, H-2); 9.92 (d, 1H, H-1).
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), (ppm): 16.48 (1C, C-15); 18.04-18.12 (2C, C-13 お よ び  C-14); 26.
08 (1C, C-12); 26.13-27.02 (2C, C-5 お よ び  C-9); 40.05-41.04 (2C, C-4 お よ び  C-8
); 122.51-124.52 (2C, C-6 お よ び  C-10); 127.84 (1C, C-2); 131.93 (1C, C-11); 136
.99 (1C, C-7); 164.39 (1C, C-3); 191.29 (1C, C-1).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 221 [M+H]+

　 - 実 施 例  3: 一 般 的 な ア ル デ ヒ ド ホ ス ホ ネ ー シ ョ ン 法 : Horner-Wadsworth-Emmons 反 応
:
　 20mlの ベ ン ゼ ン 中 の 懸 濁 液 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (10.06mmol, 1eq)に 、 テ ト ラ エ チ ル メ
チ レ ン ジ ホ ス ホ ネ ー ト (10.06mmol, 1eq)を 添 加 す る 。 磁 気 撹 拌 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 室 温
で １ ５ 分 間 維 持 す る 。 ア ル デ ヒ ド (10.06mmol, 1eq)を 、 10mlの ベ ン ゼ ン 中 で 溶 解 し 、 反 応
混 合 物 に 滴 下 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ２ 時 間 の 反 応 時 間 後 、 混 合 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)に 溶 解 し 、 水 で １ 回 、 0.1Nソ
ー ダ で ２ 回 、 次 い で 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 す る 。 沈 殿 後 、 有 機 相 を Na 2 SO 4 で 乾 燥
し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 留 オ イ ル を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ エ チ ル エ ー テ ル ）
に か け る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 - 実 施 例  4: (E,E,E)-4,8,12-ト リ メ チ ル ヘ キ サ デ カ -1,3,7,11-ジ エ チ ル テ ト ラ エ ニ ル
ホ ス ホ ネ ー ト  (2):
【 ０ １ １ ２ 】
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 60%
R f  = 0.8 (エ チ ル エ ー テ ル )
NMR 1 H(CDCL 3 ), (ppm): 1.2 (t, J1 8 - 1 7  7.1 Hz, 6H, H-18); 1.53 (s, 6H, H-13 お よ び
 H-16); 1.62 (s, 3H, H-15); 1.82 (m, 3H, H-14); 1.93 (m, 4H, H-9 お よ び  H-10); 2
.1 (s, 4H, H-5 お よ び  H-6); 4.02 (q, 4H, H-17); 4.05 (m, 2H, H-7 お よ び  H-11); 5
.48 (dd, J 1 - 2  16.6 Hz, J1-p 20.2 Hz, 1H, H-1); 5.9 (d, J3 - 2  11.2 Hz, 1H, H-3); 7
.3 (ddd, J 2 - p  21.0 Hz, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), (ppm): 21.1
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), (ppm): 14.78-15.10 (2c, C-18); 15.17-16.13-16.45 (3C, C-14, C-15
 お よ び  C-16); 24.47 (1C, C-13); 24.93-25.44 (1C, C-6 お よ び  C-10); 38.44-38.89 
(2C, C-5 お よ び  C-9); 60.32-60.37 (2C, C-17); 112 (d, J1 - P  192.2 Hz, 1C, C-1); 1
21.98-122.97 (2C, C-7 お よ び  C-11); 123.07 (d, J3 - p  26.4 Hz, 1C, C-3); 130.15-13
4.62 (2C, C-8 お よ び  C-12); 144.21 (d, J2 - p  6.8 Hz, 1C, C-2); 147.73 (1C, C4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 377 [M+Na]+ ; 355 [M+H] + .
　 - 実 施 例  5: 一 般 的 な ジ エ チ ル ホ ス ホ ニ ッ ク エ ス テ ル 脱 保 護 方 法 :
　 30mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 溶 解 し た ジ エ チ ル ホ ス ホ ニ ッ ク エ ス テ ル (2.72mmol, 1eq)に
、 ピ リ ジ ン  (27.27mmol, 10eq)を 添 加 し 、 続 い て 、 室 温 か つ 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 ト リ メ チ ル
シ ラ ン ブ ロ マ イ ド  (13.64mmol, 5eq)を 滴 下 す る 。 ６ 時 間 の 反 応 後 、 混 合 物 を 濃 縮 し 、 30m
lの 0.1Nソ ー ダ を 添 加 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 磁 気 撹 拌 を ３ ０ 分 間 維 持 し 、 ピ リ ジ ン の ト レ ー ス を ３ 回 の エ ー テ ル 抽 出 で 除 去 し 、 水 相
を 、 エ チ ル エ ー テ ル で ３ 回 抽 出 す る 前 に 、 １ Ｎ 塩 酸 溶 液 で ｐ Ｈ ＝ ２ に 酸 化 す る 。 エ ー テ ル
相 を 集 め 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 無 色 の オ イ ル を 得 る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 - 実 施 例  6: (E,E,E)-4,8,12-ト リ メ チ ル ヘ キ サ デ カ -1,3,7,11-テ ト ラ エ ニ ル ホ ス ホ ン  
(3) 酸 :
【 ０ １ １ ５ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 84%
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R f  = 0.59 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ) (ppm): 1.61 (s, 3H, CH3 ); 1.70 (s, 3H, CH 3 ); 1.83 (s, 3H, CH 3 ); 1.
94-2.17 (m, 8H); 5.02-5.21 (m, 2H); 5.58-5.76 (m, 1H); 5.91 (m, 1H); 7.12- 7.5 (
m, 1H); 10.6 (s, 2H).
NMR 3 1 P(CDCl 3 ) (ppm): 21.7.
NMR 1 3 C(CDCl 3 ) (ppm): 15.66-16.43-17.70-18.11 (4C, C-13, C-14, C-15 お よ び  C-16)
; 26.12-27.12 (2C, C-5 お よ び  C-9); 40.10-40.54 (2C, C-6 お よ び  C-10); 119.53 (d
, J 1 - p  184.5 Hz, 1C, C-1); 123.71-124.67 (2C, C-7 お よ び  C-11); 124.79 (d, J3 - p  
24.6 Hz, 1C, C-3); 131.79-136.23 (2C, C-8 お よ び  C-12); 144.33 (d, J2 - p  5.9 Hz, 
1C, C-2); 149.04 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 321 [M+Na]+ ; 293 [M+H] + .
　 - 実 施 例  7: Michelson法 に 従 う 一 般 的 な ホ ス ホ ン 酸 リ ン 酸 化 条 件 :
　 ホ ス ホ ン 酸  (2mmol, 1eq)を 20mlの メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し 、 n-ト リ ブ チ ル ア ミ ン  (2mmol
, 1eq)を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で ３ ０ 分 間 、 磁 気 撹 拌 下 で 放 置 す る 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る 。
得 ら れ た 未 処 理 の 生 成 物 を 、 無 水 ピ リ ジ ン  (3x10ml)で 同 時 蒸 発 さ せ (co-evaporated)、 水
の ト レ ー ス を 除 去 す る 。 得 ら れ た ホ ス ホ ニ ッ ク n-ト リ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 単 一 塩 を 、 18ml
の 無 水 THF中 に 溶 解 す る 。 ジ フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト (2mmol, 1eq) お よ び  n-ト リ ブ
チ ル ア ミ ン  (6mmol, 3eq)を 引 き 続 き 添 加 す る 。 混 合 物 を 、 室 温 か つ 窒 素 雰 囲 気 下 で ２ 時
間 、 磁 気 撹 拌 下 で 維 持 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 同 じ 様 式 で 、 オ ル ト ホ ス フ ェ ー ト n-ト リ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 単 一 塩 を 調 製 す る ： オ ル ト
リ ン 酸  (6mmol, 3eq)を 、 20mlの メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し 、 n-ト リ ブ チ ル ア ミ ン  (6mmol, 3e
q)を 添 加 す る 。 溶 媒 を 、 室 温 で の ２ ０ 分 の 磁 気 撹 拌 後 に 蒸 発 さ せ 、 次 い で 、 水 の ト レ ー ス
を 無 水 ピ リ ジ ン  (3x10ml)で 同 時 蒸 発 さ せ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 20mlの 無 水 ピ リ ジ ン 中 に 溶 解 し た オ ル ト ホ ス フ ェ ー ト ト リ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 単 一 塩  (
6mmol, 3eq)に 、 活 性 化 し た 無 水 リ ン 酸 を ゆ っ く り 添 加 す る  (1.41ml / 時 間 )。 混 合 物 を
、 室 温 か つ 窒 素 雰 囲 気 下 で １ ５ 時 間 、 磁 気 撹 拌 下 で 維 持 し 、 次 い で 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 得
ら れ た 残 留 オ イ ル を 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (4:6, 27% 水 性 ア ン モ ニ ア :イ ソ プ
ロ パ ノ ー ル )に か け る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 - 実 施 例  8: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  (E,E,E)-4,8,12-ト リ メ チ ル ヘ キ サ デ カ -1,3,7,11-テ ト
ラ エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト  (4):
【 ０ １ １ ９ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 49%
R f  = 0.35 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル )
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.49 (s, 6H, 2CH3 ); 1.56 (s, 3H, CH 3 ); 1.73 (s, 3H, CH 3 ); 
1.73-2.10 (m, 8H, H-5, H-6, H-9 お よ び  H-10); 4.93-5.12 (m, 2H, H-7 お よ び  H-9);
 5.5- 578 (m, 1H, H-1); 5.98 (d, J3 - 2  11.0 Hz, 1H, H-3); 6.88-7.13 (m, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O 3 ) δ (ppm): -9,9 (d, Jβ - α  22.2 Hz, P-β ); 8.4 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O 3 ) δ (ppm): 15.87-16.75-16.89-17.48 (4C, C-13, C-14, C-15 お よ び  C-16
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): 25.52-26.58 (2C, C-5 お よ び  C-9); 39.59-40.03 (2C, C-6 お よ び  C-10); 120.91 (
d, J 1 - p  188.9 Hz, 1C, C-1); 124.36-124.80 (2C, C-7 お よ び  C-11); 125.04 (d, J3 - p
 21.2 Hz, 1C, C-3): 132.56-136.38 (2C, C-8 お よ び  C-12); 140.52 (1C, C-2); 146.9
0 (1C, C-4).
MS FAB<0 m/z (GT): 377 [M-3NH4 +2H]

- .
　 - 実 施 例  9: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  (E,E,E)-4,8,12-ト リ メ チ ル ヘ キ サ デ カ -1,3,7,11-テ
ト ラ エ ニ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  (5):
【 ０ １ ２ ０ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 18%
R f  = 0.25 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル )
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.47 (s, 6H, 2CH3 ); 1.54 (s, 3H, CH 3 ); 1.71 (s, 3H, CH 3 ); 
1.73-2.08 (m, 8H, H-5, H-6, H-9 お よ び  H-1O); 4.9 1-5.10 (m, 2H, H-7 お よ び  H-9)
; 5.48- 5.,76 (m, 1H, H-1); 5.97 (d, J3 - 2  11.0 Hz, 1H, H-3); 6.86-7.12 (m, 1H, H
-2).
NMR 3 1 P(D 2 O 3 ) δ (ppm): -21.3 (dd, Jβ - α  23.1 Hz, Jβ - γ  20.0 Hz, P-β ); -6.3 (d
, P-γ ); 8.6 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O 3 ) δ (ppm): 15.83-16.72-16.91-17.52 (4C, C-13, C-14, C-15 お よ び  C-16
); 25.53-26.62 (2C, C-5 お よ び  C-9); 39.59-40.09 (2C, C-6 お よ び  C-10); 120.99 (
d, J 1 - P  189.2 Hz, 1C, C-1); 124.34-124.81 (2C, C-7 お よ び  C-11); 125.14 (d, J3 - P
 22.3 Hz, 1C, C-3); 132.40-136.43 (2C, C-8 お よ び  C-12); 140.58 (1C, C-2); 146.9
2 (1C, C-4).
MS FAB<0 m/z (GT): 457 [M-4NH4 +3H]

- .
　 - 実 施 例  10: Ｔ Ｈ Ｐ エ ー テ ル 形 態 の ア ル コ ー ル の 一 般 的 な 保 護 方 法 :
　 20mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た ピ リ ジ ニ ウ ム p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト  (9.84mmol, 0.
1eq)に 、 ア ル コ ー ル (98.45mmol, 1eq) お よ び  1,2-ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン (147.68mmol, 1.5eq)
を 添 加 す る 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 か つ 窒 素 雰 囲 気 下 で ４ 時 間 、 磁 気 撹 拌 下 で 維 持 す る 。 混
合 物 を 、 エ チ ル エ ー テ ル  (50ml)に 溶 解 し 、 水 で ３ 回 洗 浄 し 、 濃 縮 し た Na 2 SO 4  で 乾 燥 し 、
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (3:7, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ) に か け て 、 オ イ ル
を 生 成 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 - 実 施 例  11: 3-メ チ ル -1-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ -ブ ト -2-エ ン  (6):
【 ０ １ ２ ２ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 100%
R f  = 0.75 (3:7, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル )
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.40-1.90 (m, 6H, H-3', H-4' お よ び  H-5'); 1.50 (s, 3H, 
CH 3 ); 1.65 (s, 3H, CH 3 ); 3.40-3.50 (m, 1H, H-6'); 3.72-3.82 (m, 1H, H-6'); 3.86-
3.97 (dd, J 1 a - 1 b  11.7 Hz, J 1 a - 2  7.7 Hz, 1H, H-la); 4.08-4.21 (dd, Jl b - 2  6.6 Hz, 
1H, H-lb); 4.50 (m, 1H, H-2'); 5.30 (m, 1H, H-2).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 171 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  12: (E)-3,7-ジ メ チ ル -1-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ -オ ク タ -2,6-ジ エ
ン  (7):
【 ０ １ ２ ３ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 99%
R f  = 0.75 (3:7, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル )
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.40-1.90 (m, 6H, 2H-3', 2H-4' お よ び  2H-5'); 1.55 (s, 3
H, CH 3 ); 1.64 (s, 6H, 2CH3 ); 1.90-2.10 (m, 4H, 2H-4 お よ び  2H-5); 4.45 (m, 1H, H
-2'); 3.85 (m, 1H, H-2'); 4.0 (dd, J1 a - 1 b  11.8 Hz, J 1 a - 2  7.3 Hz, 1H, H-la); 4.25
 (dd, J 1 b - 2  6.4 Hz, 1H, H-lb); 4.57 (m, 1H, H-25); 5.04 (t, J6 - 5  6.9 Hz, 1H, H-6
); 5.30 (dd 1H, H-2). 
MS FAB>0 m/z (NOBA): 239 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  13: ア リ ル 位 に お け る 一 般 的 な 酸 化 方 法 :
　 70%tert-ブ チ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド 水 溶 液  (17.13ml, 177mmol, 3eq) を 、 室 温 で 、 20m
lの ジ ク ロ ロ メ タ ン の 懸 濁 液 中 の 二 酸 化 セ レ ン (5.31mmol, 0.09eq)に 添 加 す る 。 ３ ０ 分 後
、 化 合 物 ６ ま た は ７  (59mmol, 1eq)を 滴 下 し 、 磁 気 撹 拌 を ２ ５ ℃ で ４ ８ 時 間 維 持 す る 。 次
い で 、 混 合 物 を 20mlの ト ル エ ン に 溶 解 し 、 濃 縮 し 、 50mlの エ ー テ ル 中 に 溶 解 す る 。 有 機 相
を 、 １ ０ ％ ソ ー ダ で ４ 回 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で １ 回 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4  で 乾 燥 し 、 濃
縮 す る 。 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (4:6, エ チ ル エ ー テ ル  : 石 油 エ
ー テ ル ) に か け て 生 成 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 － 実 施 例  14: (E)-2-メ チ ル -4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ -ブ ト -2-エ ノ ー ル  (8)
：
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【 ０ １ ２ ５ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 38%
R f  = 0.26 (4:6, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル )
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.40-1.86 (m, 6H, H-3', H-4 お よ び  H-5'); 1.75 (s, 3H, C
H 3 ); 3.50-3.60 (m, 1H, H-6'); 3.85 (m, 1H, H-6'); 4.08 (s, 2H, H-1); 4.10 (dd, J

4 a - 4 b  12.1 Hz, J 4 a - 3  7.9 Hz, 1H, H-4a); 4.33 (dd, J4 b - 3  6.4 Hz, 1H, H-4b); 4.67 
(m, 1H, H-2'); 5.68 (m, 1H, H-3).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 187 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  15: (E,E)-2,6-ジ メ チ ル -8-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル オ キ シ -オ ク タ -2,6-ジ エ ノ
ー ル  (9):
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 47%
R f  = 0.35 (1:1, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル )
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.45-1.90 (m, 6H, H-4 H-5' お よ び  H-6'); 1.70 (s, 6H, 2C
H 3 ); 1,74 (s, 3H, CH 3 ); 2.02-2.36 (m, 4H, H-4 お よ び  H-5); 3.45-3.60 (m, 1H, H-3
'); 3.85-4.0 (m, 1H, H-3'); 4 (s, 2H, H-1); 4.0-4.12 (dd, J8 a - 7  7.3 Hz J 8 a - 8 b  11
.4Hz, 1H, H-8a); 4.15-4.28 (dd, J8 b - 7  6.4 Hz, 1H, H-8b); 4.55-4.62 (m, 1H, H-2')
; 5.30-5.46 (m, 2H, H-7 お よ び  H-3).
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), (ppm): 13.6-16.3 (2C, C-9 お よ び  C-10); 19.5 (1C, C-4'); 25.4-25
.7 (2C, C-4 お よ び  C-5'); 30.6 (1C, C3'); 39.1 (1C, C-5): 62.2 (1C, C-8); 63.6 (
1C, C-6); 68.5 (1C, C-1); 97.7 (1C, C-2'); 1 (2C, C-3 お よ び  C-7); 135.1-139.8 (
2C, C-2 お よ び  C-6).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 255 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  16: (E)-2-メ チ ル -4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ -ブ ト -2-エ ナ ル  (10):
【 ０ １ ２ ７ 】
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 12%
R f  = 0.66 (1:1, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.40-1.85 (m, 6H, H-3', H-4' お よ び  H-5); 1.78 (s, 3H, C
H 3 ); 3.50-3.63 (m, 1H, H-6'); 3.80-4.0 (m, 1H, H-6'); 4.37(dd, J4 a - 4 b  15.3 Hz, J

4 a - 3  5.9 Hz, 1H, R-4a); 4.61 (dd, J4 b - 3  5.4 Hz, 1H ,H-4b); 4.71 (m, 1H, H-2'); 6
.63 (m, 1H, H-3); 9.47 (s, 1H, H-1).
　 - 実 施 例  17: (E,E)-2,6-ジ メ チ ル -8-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ -オ ク タ -2,6-ジ
エ ナ ル (ジ エ ナ ル ) (11):
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 11.3%
R f  = 0.62 (1:1, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.40-1.70 (m, 6H, H-4', H-5' お よ び  H-6'); 1.72 (s, 3H, 
CH 3 ); 1.75 (s, 3H, CH 3 ); 2.20 (t, J 5 - 4  7.5 Hz, 2H, H-5); 2.40-2.60 (td, J4 - 3  7.2
 Hz, 2H, H-4); 3.40-3.60 (m, 1H H-3'); 3.82-3.98 (m, 1H, H-3'); 4.05 (dd, J8 a - 8 b
 12.0 Hz, J 8 a - 7  7.4 Hz, 1H, H-8a); 4.30 (dd, J8 b - 7  6.3 Hz, 1H, H-8b); 4.62 (m, 1
H, H-2'); 5.42 (in, 1H, H-7); 6.50 (t, 1H, H-3); 9.40 (s, 1H, H1).
　 - 実 施 例  18: 4-ブ ロ モ メ チ ル ベ ン ゾ フ ェ ノ ン を 用 い る ア ル コ ー ル ８ お よ び ９ の 一 般 的
な カ ッ プ リ ン グ 方 法 :
　 30mlの 無 水 THFの 懸 濁 液 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (8.87 mmol, 1.1 eq)に 、 ア ル コ ー ル ８ ま
た は ９  (8.07mmol, 1eq)を 、 室 温 か つ 窒 素 雰 囲 気 下 で 添 加 す る 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 還
流 加 熱 し 、 磁 気 撹 拌 下 で ３ ０ 分 間 維 持 す る 。 15mlの 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ の 溶 液 中 の 4-ブ ロ モ メ チ ル
ベ ン ゾ フ ェ ノ ン  (8.87mmol, 1.1eq)を 添 加 す る 。 Ｔ Ｈ Ｆ 還 流 中 の ３ 時 間 の 反 応 後 、 媒 体 の
温 度 を ２ ５ ℃ に 戻 し 、 100mlの 水 を 添 加 し 、 有 機 相 を エ チ ル エ ー テ ル で ３ 回 抽 出 す る 。 エ
ー テ ル 相 を 回 収 し 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で １ 回 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 シ
リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (4:6, エ チ ル エ ー テ ル  : 石 油 エ ー テ ル )に か け て 、 無 色 オ
イ ル を 生 成 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 - 実 施 例  19: (E)-[4-(2'-メ チ ル -4'-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -2"-オ キ シ -ブ ト -2'-エ ニ
ル オ キ シ -メ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン  (12):
【 ０ １ ３ ０ 】
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 36%
R f  = 0.4 (4:6, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.50-1.78 (m, 6H, H-3", H-4" お よ び  H-5"); 1.77 (s, 3H, 
CH 3 ); 3.48-3.60 (m, 1H, H-6"); 3.88-4.0 (m, 1H, H-6"); 4.02 (s, 2H, H-1'); 4.11 
(dd, J 4 a - 4 b  12.3 Hz, J 4 a - 3  7.1 Hz, 1H, H-4a); 4.87 (dd, J4 b - 3 '  6.3 Hz, 1H, H-4b)
; 4.59 (s, 2H, OCH 2 -ベ ン ジ ル ); 4.67 (m, 1H, H-2"); 5.72 (m, 1H, H-3').
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 14.50 (1C, C-5'); 19.52 (1C, C-4"); 25.32 (C, C-5"); 30
.60 (1C, C3"); 62.12 (1C, C-4'); 63.52 (1C, C-6"); 71.77 (1C, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 76
.19 (1C, C-1'); 97.81 (1C, C-2"); 126.90 (1C, C-3'); 127.57-127.67 (2C, C-ar); 1
30.45-130.52 (2C, C-ar); 130.72-130.77 (2C, C-ar); 132.85 (1C, C-ar); 135.73-137
.23 (C, C-1 お よ び  C-ar); 138.09-143.63 (2C, C-4 お よ び  C-2'); 196.93 (1C, C-ケ
ト ン ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 381 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  20: (E,E)-[4-(2',6'-ジ メ チ ル -8'-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -2"-オ キ シ -オ ク タ
-2',6'-ジ エ ニ ル オ キ シ )-メ チ ル フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン  (13):
【 ０ １ ３ １ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 49%
R f  = 0.66 (4:6, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.50-1.90 (m, 6H, H-3", H お よ び  H-5"); 1.70 (s, 6H, H-9
' お よ び  H-10'); 2.10-2.30 (m, 4H, H-4 お よ び  H-5'); 3.50-3.62 (m, 1H, H-6"); 3.
85-3.95 (m, 1H, H-6"); 3.95 (s, 2H, H-1); 4.06 (dd, J8 ' a - 8 ' b  11.9 Hz, J 8 ' a - 7  7.4
 Hz, 1H, H-8'a); 4.27 (dd, J8 ' b - 7  6.5 Hz, 1H, H-8'b); 4.55 (s, 2H, OCH2 -ベ ン ジ ル
); 4.64 (m, 1H, H-2"); 5.35-5.50 (m, 2H, H-3 お よ び  H-7'); 7.40-7.60 (m, 4H, H-a
r); 7.55-7.65 (m, 1H, H-ar); 7.80-7.90 (m, 4H, H-ar).
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 13.8-16.2 (2C, C-9' お よ び  C-10'); 19.5 (1C, C-4"); 25.
3-25.8 (2C, C-4' お よ び  C-5"); 30.6 (1C, C3"); 39.0 (1C, C-5'); 62.0 (1C, C-8');
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 63.5 (1C, C-6"); 70.6-76.3 (2C, C-1' お よ び  OCH 2 -ベ ン ジ ル ); 97.7 (1C, C-2"); 12
0.9-127.1 (2C, C-3' お よ び  C-7'); 128.3-128.9-129.8-131.4-132.2 (9C, C-ar); 132.
2 (1C, C-6'); 137.5 (1C, C-ar); 137.9 (1C, C-1); 138.9 (1C, C-2'); 139.4 (1C, C-
4); 196.3 (1C, C-ケ ト ン ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 449 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  21: 一 般 的 な THP基 脱 保 護 方 法 :
　 40mlの メ タ ノ ー ル 中 の 、 化 合 物 １ ２ ま た は １ ３  (5.26mmol, 1eq) お よ び ピ リ ジ ニ ウ ム p
-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト  (0.48mmol, 0.09eq) の 溶 液 を 、 還 流 下 で ３ 時 間 、 磁 気 撹 拌 下 で
維 持 す る 。 次 い で 、 反 応 混 合 液 を 濃 縮 し て 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (1:1, エ チ
ル エ ー テ ル  : 石 油 エ ー テ ル ) に か け て 無 色 オ イ ル を 生 成 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 - 実 施 例  22: (E)-[4-(2'-メ チ ル -4'-ヒ ド ロ キ シ -ブ ト -2'-ル ニ ル (rnyl)オ キ シ メ チ ル )
-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン  (14):
【 ０ １ ３ ３ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 100%
R f  = 0.6 (1:1, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.62 (s, 3H, CH3 ); 3.87 (s, 2H, H-1'); 4.18 (d, J3 ' - 4 '  6
.6 Hz, 1H, H-3'); 4.46 (s, 2H, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 5.61 (t, 1H, H-4'); 7.26-7,40 (m,
 4H, H-ar); 7.42-7.35 (m, 1H, H-ar); 7.57-7.72 (m, 4H, H-ar).
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 14.49 (1C, C-5'); 59.50 (1C, C-4'); 71.74 (1C, OCH2-ベ
ン ジ ル ); 76.18 (1C, C-1'); 126.89 (1C, C-3'); 127.58-127.66 (2C, C-ar); 128.71-1
28.82 (2C, C-ar); 130.45 (2C, C-ar); 130.71-130.76 (2C, C-ar); 132.84 (1C, C-ar)
; 135.73-137.22- (C, C-1 お よ び  C-ar); 138.07-143.60 (2C, C-4 お よ び  C-2'); 196.
92 (1C, C-ケ ト ン ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 297 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  23: (E,E)-[4-(8-ヒ ド ロ キ シ -2',6'-ジ メ チ ル -オ ク タ -2',6-ジ エ ニ ル オ キ シ
メ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-メ タ ノ ン  (15):
【 ０ １ ３ ４ 】
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 100%
R f  = 0.3 (1:1, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.62 (s, 6H, H-9' お よ び  H-10'); 2.10-2.30 (m, H-4' お よ
び  H- 5'); 3.95 (s, 2H, H-1'); 4.20 (d, J8 ' - 7 '  6.9 Hz, 2H, H-8'); 4.55 (s, 2H, O
CH 2 -ベ ン ジ ル ); 5.45 (t, J 3 ' - 4 '  60.9 Hz, 1H, H-3'); 5.46 (t, 1H, H-7'); 7.40-7.54
 (m, 4H, H-ar); 7.55-7.66 (m, 1H, H-ar); 7.75-7.90 (m, 4H, H-ar).
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 13.8 (1C, C-9'); 16.0 (1C, C-10'); 25.8 ( C-4'); 38.9 (
1C, C-5'); 59.1 (1C, C-8'); 70.7-76.2 (2C, C-1' お よ び  OCH 2 ベ ン ジ ル ); 123.7 (1C,
 C-3'); 127.9-128.1 (2C, C-ar); 128.6 (1C, C-7'); 128.9-129.1 (2C, C-ar); 129.9 
(2C, C-ar); 131.5 (2C, C-ar); 132.0 (1C, C-6'); 132.3 (1C, C-ar); 137-4-137.5 (2
C, C-1 お よ び  C1"); 138.7-138.9 (2C, C-2" お よ び  C-4); 196.5 (1C, C-ケ ト ン ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 365 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  24: (E)-3-メ チ ル -4-(4'-ベ ン ゾ イ ル ベ ン ジ ル オ キ シ )-ブ ト -2-エ ナ ル  (16):
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 70%
R f  = 0.5 (1:1, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 2.15 (d, J 5 - 2  1.4 Hz, 3H, H-5); 4.1 (s, 2H, H-4); 4.62 (
s, 2H, OCH 2 -ベ ン ジ ル ); 6.21 (dq, J 2 - 1  8.0 Hz, 1H, H-2); 7.42-7.55 (m, 4H, H-ar);
 7.55-7.66 (m, 1H, H-ar); 7.78-7.86 (m, 4H, H-ar); 10.08 (d, 1H, H-1).
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 14.88 (1C, C-5); 72.56 (1C, C-4); 74.23 (1C, OCH2 -ベ ン
ジ ル ); 126.15 (1C, C-2); 127.52 (2C, C-ar); 128.69 (2C, C-ar); 130.4 (2C, C ar);
 130.72 (2C, C-ar); 132.75 (1C, C-ar); 137.47 (1C, C-1"); 137.92 (1C, C-4'); 142
.67 (1C, C-1'); 152.42 (1C, C-3); 191.3 (1C, C-1); 196.69 (1C, C-ケ ト ン ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 295 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  25: (E,E)-3,7-ジ メ チ ル -8-(4'-ベ ン ゾ イ ル ベ ン ジ ル オ キ シ )-オ ク タ -2,6-ジ
エ ナ ル  (17):
【 ０ １ ３ ６ 】
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 70%
R f  = 0.55 (7:3, エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.60 (s, 3H, CH3 ); 1.73 (s, 3H,CH 3 ); 2.98-2.38 (m, 4H, H
-4 お よ び  H-5); 3.97 (s, 2H, H-8); 4.56 (s, 2H, OCH2-ベ ン ジ ル ); 5.45 (m, 1H, H-6
); 5.92 (d, J 2 - 1  7.9 Hz, 1H, H-2); 7.45-7.56 (m, 4H, H-ar); 7.57-7.68 (m, 1H, H-
ar); 7.78-7.88 (m, 4H, H-ar); 10.02 (d, 1H, H-1).
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 14.41 (1C, C-9); 18.10(1C, C-10); 25.73 (1C, C 5); 40.5
4 (1C, C-4); 71.45 (1C, C-8); 76.71 (1C, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 126.78 (1C, C-2); 127.,
20 (2C, C-ar); 127.55 (1C, C-6); 128.69 (2C, C-ar); 130.71 (2C, C-ar); 130.84 (2
C, C-ar); 132.83 (1C, C-4"); 133.82 (1C, C-7); 137.16 (1C, C-1"); 138.08 (1C, C-
4'); 143.85 (1C, C-1'); 163.78 (1C, C-3); 191.62 (1C, C-1); 196.96 (1C, C-ケ ト ン
).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 363 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  26: (E,E)-[4-(5'-ジ エ チ ル ホ ス ホ ノ -2"-メ チ ル -ペ ン タ -2,4-ジ エ ニ ル オ キ シ
メ チ ル )]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン  (18):
【 ０ １ ３ ７ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 95%
R f  = 0.5 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.34 (t, J 8 ' - 7 '  6.9 Hz, 6H, H-8'); 1.92 (s, 3H, CH3 ); 4.
06 (s, 2H, H-1'); 4.08-4.28 (q, 4H, H-7'); 4.60 (s, 2H, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 5.,70 (d
d, J 5 ' - P  19.5 Hz, J 5 ' - 4 '  16.9 Hz, 1H, H-5'); 6.26 (d, J3 ' - 4 '  11.6 Hz, 1H, H-3');
 7.30-7.65 (m, 6H, H4' お よ び  5H-ar); 7.60-7.88 (m, 4H, H-ar)
NMR 3 1 P(CDCl 3 ), δ (ppm): 209.
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 16.70 (1C, C-6') 16.81 (2C, C-8'); 63.15 (2C, C-7'); 72
.15 (1C, C-1'); 75.32 (1C, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 117.18 (d, J 5 ' - P  191.4 Hz, 1C, C-5');
 175.13 (d, J 3 ' - P  26.9 Hz, 1C, C-3'); 127.54 (2C, C-ar); 128.72 (2C, C-ar); 130.
50 (2C, C-ar); 130.74 (2C, C-ar); 132.88 (1C, C-4"); 137.37 (1C, C-1"); 138.02 (
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1C, C-1); 143.20 (1C, C-4); 143.99 (1C, C-25); 144.53 (d, J4 ' - P  6.7 Hz, 1C, C-4'
); 196.82 (1C, C-カ ル ボ ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 451 [M+Na]+ ; 429 [M+H] + .
　 - 実 施 例  27: (E,E,E)-[4-9'ジ エ チ ル ホ ス ホ ノ -2',6-ジ メ チ ル -オ ク タ -2',6',8'-ト リ
エ ニ ル オ キ シ メ チ ル ]-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン  (19):
【 ０ １ ３ ８ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 75%
R f  = 0.6 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.24 (t, J 1 3 ' - 1 2 '  7.0 Hz, 6H, H-13'); 1.73 (s, 3H, CH3 );
 1.91 (s, 3H, CH 3 ); 2.20-2.30 (m, 4H, 2H-4' お よ び  2H-5'); 3.97 (s, 2H, H-1'); 4
.09 (q, 4H, H-12'); 4.55 (s, 2H, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 5.45 (m, 1H, H-3'); 5.59 (dd, J

9 ' - P  20.2 Hz, J 9 ' - 8 ' 16.2 Hz, 1H, H-9'); 5.99 (d, J7 ' - 8 ' 12.1 Hz, 1H, H-7'); 7.32-
7.65 (Cm, 1H, H-8'); 7.46-7.65 (m, 5H, H-ar); 7.76-7.90 (m, 4H, H-ar).
NMR 3 1 P(CDCl 3 ), δ (ppm): 21.7.
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 14.41 (1C, C-10'); 16.78 (2C, C-13'); 17.75 (C-11'); 26
.32 (1C, C-4'); 40.11 (1C, C-5'); 62 (2C, C-12'); 71.31 (1C, C-1'); 76.91 (1C,OC
H 2 -ベ ン ジ ル ); 114.94 (d, J 9 ' - P  192.2 Hz, 1C, C-9'); 124.94 (d, J7 ' - P  26.6 Hz, 1C
, C-7'); 127.61 (2C, C-ar) 127.83 (1C, C-3'); 128.69 (2C, C-ar); 130.44 (2C, C-a
r) 130.69 (2C, C-ar); 132.80 (1C, C-4"); 133.12 (1C, C-2); 137.16 (1C, C-1"); 13
8.11 (1C, C-1); 143.84 (1C, C-4); 145.52 (d, J8 ' - P  6.6 Hz, 1C, C-8'); 148.66 (1C
 C-6'); 196.89 (1C, C-カ ル ボ ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 519 [M+Na]+ ; 497 [M+H] + .
　 - 実 施 例  28: (E,E)-4-[(5'-ホ ス ホ ノ -6'メ チ ル -ペ ン タ -2',4'-ジ エ ニ ル オ キ シ メ チ ル )
-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル ]-メ タ ノ ン  (20):
【 ０ １ ３ ９ 】
【 化 ４ ６ 】
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収 率  = 70%
R f  = 0.56 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.91 (s, 3H, CH3 ); 4.06 (s, 2H, H-1'); 4.60 (s, 2H, OCH2
-ベ ン ジ ル ); 5,80 (dd, J 5 ' - P  21.1 Hz, J 5 ' - 4 ' 16.6 Hz, 1H, H-5'); 6.25 (d, J3 ' - 4 '  1
1.4 HZ, 1H, H-3'); 7.35-7.60 (m, 6H, H4' お よ び  511-ar); 7.72-7.88 (m, 4H, H-ar)
; 10.25 (s, 2H, POH).
NMR 3 1 P(CDCl 3 ), δ (ppm): 23.6.
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 15.23 (1C, C-6'); 72.06 (1C, C-1'); 75.35 (1C, OCH2-ベ
ン ジ ル ); 118.59 (d, J 5 ' - P  188.5 Hz, 1C, C-5'); 126.65 (d, J3 ' - P  26.6 Hz, 1C, C-3
'); 127.55 (2C, C-ar); 128.71 (2C, C-ar); 130.44 (2C, C-ar); 130.74 (2C, C-ar): 
132.84 (1C, C-4"); 134.50 (1C, C-1"); 135.0 (1C, C-1); 137.36 (d, J4 ' - P  6.1 Hz, 
1C, C-4') 143.19 (1C, C-4); 144.0 (1C, C-2'); 198.0 (1C, C-カ ル ボ ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 395 [M+Na]+ ; 373 [M+H] + .
　 - 実 施 例  29: (E,E,E,)-[4-(9'-ホ ス ホ ノ -2'6'-ジ メ チ ル -ノ ナ -2',6',8'-ト リ エ ニ ル オ
キ シ メ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン  (21):
【 ０ １ ４ ０ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 85%
R f  = 0.5 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(CDCl 3 ), δ (ppm): 1.72 (s, 3H, CH3 ); 1.86 (s, 3H, CH 3 ); 2.12-2.30 (m, 4H, 
H-4' お よ び  H-5'); 3.96 (s, 2H, H-1'); 4,.54 (s, 2H, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 5.45 (m, 1H
, H-3'); 5.66 (dd, J9 ' - P  20.6 Hz, J 9 ' - 8 '  16.8 Hz, 1H, H-9'); 5.95 (d, J7 ' - 8 '  10.
9 Hz, 1H, H-7'); 7.35-7.60 (m, 1H, H-8'); 7.40-7.68 (m, 5H, H-ar); 7.75-7.88 (m,
 4H, H-ar).
NMR 3 1 P(CDCl 3 ), δ (ppm): 24.4.
NMR 1 3 C(CDCl 3 ), δ (ppm): 14.39 (1C, C-10'); 16.80 (1C, C-11'); 26.21 (1C, C-4');
 40.10 (1C, C-5'); 71.20 (1C, C-9'); 76.88 (1C, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 114.89 (d, J 9 ' - P
 190 Hz, 1C, C - 9 ' ); 124.93 (d, J 7 ' - P  26.3 Hz, 1C, C-7'); 127.58 (2C, C-ar); 127.
80 (1C, C-3'); 128.67 (7C, C-ar); 130.47 (2C, C-ar); 130.71 (2C, C-ar); 132.81 (
1C, C-4");133.06 (1C, C-2'); 137.04 (1C, C-1"); 138.0 (1C, C-1'); 143.80 (1C, C-
4); 145.46 (d, J 8 ' - P  6.6 Hz, 1C, C-8'); 148.69 (1C, C-6'); 196.77 (1C, C-カ ル ボ
ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 463 [M+Na]+ ; 441 [M+H] + .
　 - 実 施 例  30: (E,E)-4-[(5'-ピ ロ ホ ス ホ ノ -6'-メ チ ル -ペ ン タ -2',4'-ジ エ ニ ル オ キ シ メ
チ ル )-フ ェ ニ ル ]-メ タ ノ ン  (22):
【 ０ １ ４ １ 】
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 48%
R f  = 0.35 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.64 (s, 3H, CH3 ); 4.0 (s, 2H, H-1'); 4.51 (s, 2H, OCH2 -ベ
ン ジ ル ); 5.90 (dd, J 5 ' - P  19.2 Hz, J 5 ' - 4 '  16.81 Hz, 1H, H-5'); 6.13 (d, J3 ' - 4 '  10
.9 Hz, 1H, H-3'); 7.10 (ddd, J4 ' - P   20,4 Hz, 1H, H-4'); 7.35-7.50 (m, 4H, H-ar);
 7.54-7.62(m, 1H, H-ar); 7.62-7.74 (m, 4H, H-ar).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -7.16 (d, Jβ - α  23.0 Hz, P-β ); 6.54 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 14.33 (1C, C-6'); 71.22 (1C, C'); 75.62 (1C, OCH2 -ベ ン ジ
ル ); 124.53 (d, J 5 ' - P  185.0 Hz, 1C, C-5"); 127.48 (d, J3 ' - P  26.2 Hz, 1C, C-3'); 
128.19 (2C, C-ar); 128.84 (2C, C-ar); 130.74 (2C, C-ar); 130.88 (2C, C-ar); 133.
82 (1C, C-'4"); 136.40 (1C, C-1"); 136.88 (1C, C-1); 138.83 (d, J4 ' - P  5.7 Hz, 1C
, C-4'); 140.9 (1C, C-4); 143.40 (1C, C-2'); 200.37 (1C, C-カ ル ボ ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (GT): 463 [M+2NH4 +3H]

+ ; 441 [M+3NH 4 +4H]
+ .

　 - 実 施 例  31: (E,E,E)-[4-(9'-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2',6'-ジ メ チ ル -ノ ナ -2',6',8'-ト リ エ ニ
ル オ キ シ メ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン  (23):
【 ０ １ ４ ２ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 57%
R f  = 0.35 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.51 (s, 3H, CH3 ); 1,72 (s, 3H, CH 3 ); 1.95-2.15 (m, 4H, H-
4', H-5'); 3.80 (s, 2H, H-1'); 4.40 (s, 2H, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 5.23-5.35 (m, lH, H-
3'); 5.78 (dd, J 9 ' - P  19.7 Hz, J 9 ' - 8 '  16.8 Hz, 1H, H-9'); 5.90 (d, J7 ' - 8 '  11,1 Hz
, 1H, H-7'); 7.04 (ddd, J8 ' - P  20.5 Hz, 1H, H-8'); 7.28-7.46 (m, 4H, Har); 7.51-7
.63 (m, 5H, H-ar).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -6.45 (d, Jβ - α  23.22 Hz, P-β ); 7.14 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 13.67 (1C, C-10'); 16.75 (1C, C-11'); 25.97 (1C, C-4'); 3
9.27 (1 C, C-5'); 70.46 (1C, C-1'); 76.47 (1C, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 121.43 (d, J 9 ' - P  
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187.1 Hz, 1C, C-9'); 124.91 (d, J7 ' - P  26.1 Hz, 1C, C-7'); 128 (2C, C-ar); 128.84
 (2C, C-ar); 130.34 (2C, C-ar); 130.73 (2C, C-ar); 129.53 (1C, C-3'); 132.20 (1C
, C-4'); 133.65 (1C, C-2'); 136.35 (1C, C-1"); 137.04 (1C, C-1"); 140.13 (1C, C-
4); 143.85 (d, J 8 ' - P  5.6 Hz, 1C, C-8'); 146.41 (1C, C-6'); 199.35 (1C, C-カ ル ボ
ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (GT): 538 [M+2NH4 +3H]

+ ; 521 [M+3NH 4 +4H]
+ .

　 - 実 施 例  32: (E,E)-4-[(5')-ト リ ホ ス ホ ノ -6'-メ チ ル -ペ ン タ -2',4'-ジ エ ニ ル オ キ シ
メ チ ル ]-フ ェ ニ ル ]-メ タ ノ ン  (24):
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 6%
R f  = 0.15 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.79 (s, 3H, CH3 ); 4.03 (s, 2H, H-1'); 4.54 (s, H, OCH2 -ベ
ン ジ ル ); 5.92 (dd, J 5 ' - P  19.9 Hz, J 5 ' - 4 '  16.6 Hz, 1H, H-5'); 6.14 (d, J3 ' - 4 '  11.
1 Hz, 1H, H-3'); 7.17 (ddd, J4 ' - P  20.0 Hz, 1H, H-4'); 7.30-7.50 (m, 4H, H-ar); 7
.52-7.68 (m, 5H, H-ar).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -22.0(dd, Jβ - α  23.1 Hz, Jβ - γ  19.9 Hz, P-β ); -7.6 (d,
 P-γ ); 9.5 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 14.34 (1C, C-6'); 71.28 (1C, C-1'); 75.65 (1C, OCH2 -ベ ン
ジ ル ); 123.58 (d, J 5 ' - P  186.0 Hz, 1C, C-5'); 127.44 (d, J3 ' - P  26.8 Hz, 1C, C-3')
; 128.41 (2C, C-ar); 128.87 (2C, C-ar); 130.62 (2C, C-ar); 131.01 (2C, C-ar); 13
3.84 (1C, C-4"); 136.69 (1C, C-1"); 137.14 (1C, C-1); 139.69 (d, J4 ' - P  5.8 Hz, 1
C, C-4'); 140.82 (1C, C-4); 143.43 (1C, C-2'); 201.04 (1C, C-カ ル ボ ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (GT): 599 [M-H]- ; 553 [M-4NH 4 +Na+2H]; 531 [M+4NH4 +3H]

- .
　 - 実 施 例  33: (E,E,E)-[4-9'-ト リ ホ ス ホ ノ -2',6'-ジ メ チ ル -ノ ナ -2',6',8'-ト リ エ ニ
ル オ キ シ メ チ ル ]-フ ェ ニ ル ]-フ ェ ニ ル -メ タ ノ ン  (25):
【 ０ １ ４ ４ 】
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 17%
R f  = 0.22 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.54 (s, 3H, CH3 ); 1.73 (s, 3H, CH 3 ); 2.0-2.20 (m, 4H, H-4
' お よ び  H-5'); 3.69 (s, 2H, H-1'); 4.44 (s, 2H, OCH2 -ベ ン ジ ル ); 5.36 (m, 1H, H-
3'); 5.74 (dd, J 9 ' - P  19.6 Hz, J 9 ' - 8 '  16.9 Hz, 1H, H-9'); 5.92 (d, J7 ' - 8 '  11.3 Hz
, 1H, H-7'); 7.06 (ddd, J8 ' - P  20.7 Hz, 1H, H-8'); 7.30-751 (m, 4H, H-ar); 7.51-7
.71 (m, 5H, H-ar). 
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.0(dd, Jβ - α  23.1 Hz, Jβ - γ  19.4 Hz, P-β ); -7.5 (d,
 P-γ ); 9.0 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 13.62 (1C, C-10'); 16.76 (1C, C-11"); 25.91 (1C, C-4'); 3
9.24 (1C, C-5'); 70.41 (1C, C-1'); 76.46 (1C OCH2 -ベ ン ジ ル ); 120.53 (d, J 9 ' - P  19
2.5 Hz, 1C, C-9'); 124.74 (d, J7 ' - P  26.3 Hz, 1C, C-7'); 128.08 (2C, C-ar); 128.8
2 (27C, C-ar); 130.34 (2C, C-ar); 130.74 (2C, C-ar); 129.61 (1C, C-3'); 132.14 (
1C, C-4"); 133.66 (1C, C-2'); 136.32 (1C, C-1"); 136.99 (1C, C-5'); 140.88 (d, J

8 ' - P  5.8 Hz, 1C, C-8'); 143.79 (1C, C-4); 147.03 (1C, C-6'); 199.56 (1C, C-カ ル
ボ ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (GT): 599 [M+4NH4 +3H]

- .
　 ア ル デ ヒ ド ２ ６ お よ び ２ ７ を 、 上 記 の ピ リ ジ ニ ウ ム ビ ク ロ メ ー ト を 用 い る 酸 化 方 法 に 従
っ て 調 製 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 - 実 施 例  34: 3-メ チ ル ブ ト -2-エ ナ ル  (26):
【 ０ １ ４ ６ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 95%
R f  = 0.8 (95:5, 石 油 エ ー テ ル :エ チ ル エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.96 (d, J 5 - 2  1.3 Hz, 3H, H-5); 2.15 (d, J4 - 2  1.3 Hz, 3H
, H-4); 5.86 (d, J 2 - 1  8.2 Hz, 1H, H-2); 9.93 (d, 1H, H-1).
　 - 実 施 例  35: 3,7-ジ メ チ ル オ ク タ -2,6-ジ エ ナ ル  (27):
【 ０ １ ４ ７ 】
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【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 99%
R f  = 0.46 (8:2, 石 油 エ ー テ ル :エ チ ル エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.6 (s, 3H, CH3 ); 1.68 (s, 3H, CH 3 ); 2.16 (s, 3H, CH 3 ); 
2.0-2.28 (m, 4H, H-4 お よ び  H-5); 4.93-5.15 (m, 1H, H-6); 5.88 (d, J2 - 1  8.0 Hz, 
1H, H-2); 9.99 (d, 1H, H-1).
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 17.50 (1C, C-10), 22.10-22.19 (2C, C-8 お よ び  C-9), 22.
98 (1C, C-5), 40.78 (1C, C-4), 122.96 (1C, C-6), 128.69 (1C, C-2), 132.01 (1C, C
-7), 165.89 (1C, C-3), 192.45 (1C, C-1).
　 以 下 の ホ ス ホ ニ ッ ク エ ス テ ル を 、 上 記 の Horner-Wadsworth-Emmons方 法 に 従 っ て 調 製 す
る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 - 実 施 例  36: ジ エ チ ル  (E)-4-メ チ ル -1,3-ペ ン タ ジ エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (28):
【 ０ １ ４ ９ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 85%
R f  = 0.46 (エ チ ル エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.31 (t, J 8 - 7  7.1 Hz, 6H, H-8); 1.85 (6H, H-5 お よ び  H6)
; 3.95-4.15 (q, 4H, H-7) 5.51 (dd, J1 - 2  16.6 Hz, J 1 - P  20.2 Hz, 1H, H-1); 5.94 (d
, J 3 - 2  10.9 Hz, 1H, H-3); 7.35 (ddd, J2 - P  21.0 Hz, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 19.4
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.71-16.77 (2C, C-8), 16.24 (1C, C-6), 26.74 (d, J5 - P  
1.2 Hz, 1C, C-5), 61.86-61.92 (2C, C-7), 111.97 (d, J1 - P  192.0 Hz, 1C, C-1), 125
.17 (d, J 3 - P  26.34 Hz, 1C, C-3), 145.66 (d, J2 - P  6.6 Hz, 1C, C-2), 145.67 (1C, C
-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 219 [M+H]+ ; 241 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  37: (E,E)-4,8-ジ メ チ ル -1,3,7-ジ エ チ ル ノ ナ ト リ エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト (29):
【 ０ １ ５ ０ 】
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【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 80%
R f  = 0.6 (エ チ ル エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.32 (t, J 1 3 - 1 2  6.7 Hz, 6H, H-13); 1.60 (s, 3H, CH3 ); 1.
67 (s, 3H, CH 3 ); 1.85 (s, 3H, CH 3 ); 2.05-2.15 (m, 2H, H-6); 2.18-2.32 (m, 2H, H-
5); 3.95-4.20 (q, 4H, H-12); 4.95-5.11 (m, 1H, H-7); 5.53 (dd, J1 - 2  16.6 Hz, J 1 -
P  20.3 Hz, 1H, H-1); 5.96 (d, J3 - 2  11.3 Hz, 1H, H-3); 7.32 (ddd, J2 - P  20.9 Hz, 1
H, H-3). 
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 21.0.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.74-16.80 (2C, C-13); 17.72-18.08 (2C, C-10 お よ び  C-
11); 26.07 (1C, C-9); 26.64 (1C, C-6); 40.50 (1C, C-5); 61.90-61.96 (2C, C-17); 
114.27 (d, J 1 - P  192.0 Hz, 1C, C-1); 123.72 (1C, C-7); 124.69 (d, J3 - P  26.7 Hz, 1
C, C-3); 132.58 (1C, C-8); 144.69 (d, J2 - P  6.7 Hz, 1C, C-2); 149.22 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 287 [M+H]+ ; 309 [M+Na] + ; 259 [M-CH 2 CH 3 +H]

+ .
　 - 実 施 例  38: ジ エ チ ル  (E)-1,3-ブ タ ジ エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (30):
【 ０ １ ５ １ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 71.34%
R f  = 0.39 (エ チ ル エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.31 (t, J 6 - 5  7.1 Hz, 6H, H-6); 3.98-4.16 (q, 4H, H-5); 
5.45 (d, J 4 - 3  9.6 Hz, 1H, H-4); 5.55 (d, J4 ' - 3  16.8 Hz, 1H, H-4'); 5.71 (dd, J1 -
P  19.1 Hz, J 1 - 2  16.9 Hz, 1H, H-1), 6.40 (ddd, J3 - 2  10.6 Hz, 1H, H-3); 7.08 (ddd,
 J 2 - P  20.8 Hz, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 19.9.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.75 (2C, C-6); 62.17 (2C, C-5); 118.44 (d, J1 - P  190.4
 Hz, 1C, C-1); 128.32 (1C, C-4); 136.11 (d, J3 - P  27.1 Hz, 1C, C-3); 149.25 (d, J

2 - P  5.7 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 191 [M+H]+ ; 213 [M+Na] + .
　 実 施 例  39: ジ エ チ ル  (E)-1,3-ペ ン タ ジ エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (31):
【 ０ １ ５ ２ 】
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【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 79%
R f  = 0.35 (エ チ ル エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.33 (t, J 7 - 6  4.7 Hz, 6H, H-7); 5.24 (d, J5 - 4  5.2 Hz, 3H
, H-5); 3.95-4.20 (qt, 4H, H-6); 5.56 (dd, J1 - P  19.5 Hz, J 1 - 2  16.9 Hz, 1H, H-1);
 6.0-6.25 (m, 2H, H-3 お よ び  H-4); 7.07 (ddd, J2 - P  20.9 Hz, J 2 - 3  9.4 Hz, 1H, H-2
).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 21.2.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.76 (2C, C-7); 18.83 (1C, C-5); 62 (2C, C-6); 114.66 
(d, J 1 - P  191.6 Hz, 1C, C-1); 131.22 (d, J3 - P  26.3 Hz, 1C, C-3); 138.96 (1C, C-4)
; 149.59 (d, J 2 - P  6.1 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 205 [M+H]+ ; 227 [M+Na] + .
　 以 下 の ホ ス ホ ン 酸 を 、 上 記 の そ れ ら の ホ ス ホ ン 酸 エ ス テ ル に 対 す る ト リ メ チ ル シ ラ ン ブ
ロ マ イ ド の 作 用 に よ っ て 調 製 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 - 実 施 例  40: (E)-4-メ チ ル ペ ン タ -1,3-ジ エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸  (32):
【 ０ １ ５ ４ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 99%
R f  = 0.28 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.79 (s, 6H, H5 お よ び  H-6); 5.79 (dd, J 1 - 2  16.8 Hz, J 1 -
P  17.3 Hz, 1H, H-1); 5.85 (d, J3 - 2  11.0 Hz, 1H, H-3); 7.08 (ddd, J2 - P  19.4 Hz, 1
H, H-2).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 23.2.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 17.45 (1C, C-6), 27.84 (1C, C-5), 115.97 (d, J1 - P  192.5
 Hz, 1C, C-1), 125.39 (d, J3 - P  26.7 Hz, 1C, C-3), 142.50 (d, J2 - P  6.4 Hz, 1C, C-
2), 145.67 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 163 [M+H]+ ; 185 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  41: (E,E)-4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -1,3,7-ト リ エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸  (33):
【 ０ １ ５ ５ 】
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【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 85%
R f  = 0.45 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.63 (s, 3H, CH3 ); 1.71 (s, 3H, CH 3 ); 1.86 (s, 3H, CH 3 );
 1.92-2.16 (m, 4H, H-5 お よ び  H-6); 5.0-5.15 (m, 1H, H-7); 5.66 (dd, J1 - 2  17.9 H
z, J 1 - P  18.5 Hz, 1H, H-1); 5.8-5.95 (m, 1H, H-3); 7.10-7.40 (m, 1H, H-2); 9.87 (
s, 2H, POH).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 23.4.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 17.87-18.24 (2C, C-10 お よ び  C-11); 26.18 (1C, C-9); 26
.72 (1C, C-6); 40.63 (1C, C-5); 118.37 (d, J1 - P  192.6 Hz, 1C, C-1); 123.85 (1C, 
C-7); 124.79 (d, J 3 - P  26.9 Hz, 1C, C-3); 132.61 (1C, C-8); 141.59 (d, J2 - P  6.3 H
z, 1C, C-2); 148.37 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 231 [M+H]+ ; 253 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  42: (E)-ブ タ -1,3-ジ エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 (34):
【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 85%
R f  = 0.4 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 5.44 (d, J 4 - 3  10.0 Hz, 1H, H-4); 5.96 (dd, J1 - P  18.7 Hz,
 J 1 - 2  17.0 Hz, 1H, H-1); 6.52 (ddd, J3 - 2  10.5 Hz, J3-4 10.0 Hz, J3 - 4 '  16.9 Hz, 1
H, H-3); 6.98 (ddd, J2 - P  20.8 Hz, H-2); 10.31 (s, 2H, POH).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 19.2.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 122.14 (d, J1 - P  190.9 Hz, 1C, C-1); 123.77 (1C, C-4); 1
36.74 (d, J 3 - P  27.0 Hz, 1C, C-3); 146.01 (d, J2 - P  5.4 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 135 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  43: (E,E)-ペ ン タ -1,3-ジ エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸  (35):
【 ０ １ ５ ７ 】
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【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 90%
R f  = 0.38 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(ア セ ト ン  d 6 ), δ (ppm): 1.83 (d, J 5 - 4  6.0 Hz, 3H, H-5); 5.75 (dd, J1 - P  18.
9 Hz, J1-2 16.9 Hz, 1H, H-1); 6.08-6.25 (m, 2H, H-3 お よ び  H-4); 6.96 (ddd, J2 - P
 21.1 Hz, J 2 - 1  16.86 Hz, J 2 - 3  9.7 Hz, 1H, H-2); 10.15 (s, 2H, POH).
NMR 3 1 P(ア セ ト ン  d 6 ), δ (ppm): 20.4.
NMR 1 3 C(ア セ ト ン  d 6 ), δ (ppm): 17.94 (1C, C-5); 118.41 (d, J1 - P  192.9 Hz, 1C, C-
1); 131.49 (d, J 3 - P  26.8 Hz, 1C, C-3); 137.41 (1C, C-4); 146.20 (d, J2 - P  5.7 Hz,
 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 149 [M+H]+ ; 171 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  44: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  (E)-4-メ チ ル ペ ン タ -1,3-ジ エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト (
36):
【 ０ １ ５ ８ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 70%
R f  = 0.25 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.71 (s, 3H, CH3 ); 1.73 (s, 3H, CH 3 ); 5.72 (dd, J 1 - 2  16.8 
Hz, J 1 - P  19.5 Hz, 1H, H-1); 5.88 (d, J3 - 2  10.9 Hz, 1H, H-3); 7.01 (ddd, J2 - P  20.
6 Hz, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -6.61 (d, J P 2 - P 1  23.1 Hz, 1P, P2); 7.43 (d, JP 1 - P 2  23.1 H
z, 1P, P-1).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 18.22-25.64 (2C, C-5 お よ び  C-6); 121.50 (d, J1 - P  184.2 H
z, 1C, C-1), 124.90 (d, J3 - P  25.8 Hz, 1C, C-3), 140.11 (d, J2 - P  5.7 Hz, 1C, C-2)
, 143.82 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 241 [M-3NH4+2H]- .
　 - 実 施 例  45: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  (E,E)-4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -1,3,7-ト リ エ ニ ル ピ ロ ホ ス
ホ ネ ー ト  (37):
【 ０ １ ５ ９ 】
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【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 58%
R f  = 0.28 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.48 (s, 3H, CH3 ); 1.53 (s, 3H, CH 3 ); 1.70 (s, 3H, CH 3 ); 1
.95-2.15 (m, 4H, H-5 お よ び  H-6); 4.95-5.12 (m, 1H, H-7); 5.74 (dd, J1 - 2  16.9 Hz
, J 1 - P  19.4 Hz, 1H, H-1); 5.88 (d, J3 - 2  11.1 Hz, 1H, H-3); 6.98 (ddd, J2 - P  20.5 
Hz 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -5.70 (d, J□ □  21.3 Hz, P-□ ); 7.11 (d, P-□ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 16.65-17.28 (2C, C-10 お よ び  C-11; 25.16 (1C, C-9); 25.93
 (1C, C-6); 39.55 (1C, C-5); 120.91 (d, J1 - P  183.9 Hz, 1C, C-1); 124.24 (1C, C-7
); 124.70 (d, J 3 - P  26.3 Hz, 1C, C-3); 134.21 (1C, C-8); 143.95 (d, J2 - P  6.2 Hz, 
1C, C-2); 147.58 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 309 [M-3NH4 +2H]

- .
　 - 実 施 例  46: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  (E)-ブ タ -1,3-ジ エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト  (38):
【 ０ １ ６ ０ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 61%
R f  = 0.16 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 5.23 (d, J 4 - 3  9.8 Hz, 1H, H-4); 5.38 (d, J4 ' - 3  16.8 Hz, 1H
, H-4'); 5.90 (dd, J1 - P  18.3 Hz, J 1 - 2  17.04 Hz, 1H, H-1); 6.36 (ddd, J3 - 2  10.4 H
z, 1H, H-3); 6.72 (ddd, J2 - P  20.0 Hz, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -5.70 (d, Jβ - α  23.5 Hz, P-β ); 6.6 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 122.48 (1C, C-4); 125.24 (d, J1 - P  183.4 Hz, 1C, C-1); 137
.26 (d, J 3 - P  26.1 Hz, 1C, C-3); 143.59 (d, J2 - P  4.9 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (GT): 232 [M-2NH4+2H]+ ; 215 [M-3NH4+4H] + .
　 - 実 施 例  47: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  (E,E)-ペ ン タ -1,3-ジ エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト  (39):
【 ０ １ ６ １ 】
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【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 63%
R f  = 0.18 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.67 (d, J 5 - 4  6.4 Hz, 3H, H-5); 5.74 (dd, J1 - P  18.6 Hz, J 1
- 2  17.0 Hz, 1H, H-1); 5.85-6.20 (m, 22H, H-3 お よ び  H-4); 6.68 (ddd, J2 - P  20.3 H
z, J 2 - 3  9.7 Hz, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -6.4 (d, Jβ - α  23.1 Hz, P-β ); 6.8 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 17.88 (1C, C-5); 121.62 (d, J1 - P  185.1 Hz, 1C, C - 1 ); 129.
32 (d, J 3 - P  25.5 Hz, 1C, C-3); 136.52 (1C, C-4); 143.66 (d, J2 - P  5.0 Hz, 1C, C-2
).
MS FAB>0 m/z (GT): 246 [M-2NH4+2H]+ ; 229 [M-3NH4+4H] + .
　 - 実 施 例  48: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  (E)-4-メ チ ル ペ ン タ -1,3-ジ エ ニ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー
ト  (40):
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 7%
R f  = 0.15 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.72 (s, 3H, CH3 ); 1.74 (s, 3H, CH 3 ); 5.72 (dd, J 1 - 2  16.8 
Hz, J 1 - P  20.3 Hz , 1H, H-1); 5.90 (d, J3 - 2  11.1 Hz, 1H, H-3); 7.10 (ddd, J2 - P  21
.1 Hz, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.4 (dd, Jβ - α  21.2 Hz, Jβ - γ  Hz, P-β ); -5.5 (d, P-
γ ); 9.10 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 18.24-25.66 (2C, C-5 お よ び  C-6); 121.53 (d, J1 - P  183.5 H
z, 1C, C-1); 124.91 (d, J3 - P  25.4 Hz, 1C, C-3); 140.13 (d, J2 - P  5.7 Hz, 1C, C-2)
, 143.82 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 323 [M-4NH4 +5H]

+ .
　 - 実 施 例  49: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  (E,E)-4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -1,3,7-ト リ エ ニ ル ト リ ホ
ス フ ェ ー ト  (41):
【 ０ １ ６ ３ 】
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【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 12%
R f  = 0.15 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.62 (s, 3H, CH3 ); 1.68 (s, 3H, CH 3 ); 1.85 (s, 3H, CH 3 ); 2
.13-2.22 (m, 4H, H-5 お よ び  H-6); 5.86 (dd, J 1 - 2  16.8 Hz, J 1 - p  20.2 Hz, 1H, H-1)
; 6.03 (d, J 3 - 2  11.0 Hz, 1H, H-3); 7.19 (ddd, J2 - P  21.0 Hz, 1H, H2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.2 (dd, J□ □  22.1 Hz, Jβ - γ  20.0 Hz, P-β ); -6.3 (d,
 P-γ ); 8.5 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 16.66-17.28 (2C, C-10 お よ び  C-11); 25.17 (1C, C-9); 25.9
3 (1C, C-6); 39.56 (1C, C-5); 121.93 (d, J1 - p  184.0 Hz, 1C, C-1); 124.25 (1C, C-
7); 124.73 (d, J 3 - p  26.4 Hz, 1C, C-3); 134.26 (1C, C-8); 143.69 (d, J2 - p  6.2 Hz,
 1C, C-2); 147.84 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 406 [M-3NH4 +4H]

+ ; 389 [M-4NH 4 +4H]
+ .

　 - 実 施 例  50: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  (E)-ブ タ -1,3-ジ エ ニ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  (42):
【 ０ １ ６ ４ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 7%
R f  = 0.08 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 5.20 (d, J 4 - 3  10.1 Hz, 1H, H-4); 5.33 (d, J4 ' - 3  16.9 Hz, 1
H, H-4'); 5.79 (dd, J1 - P  19.5 Hz, J 1 - 2  16.98 Hz, 1H, H-1); 6.28 (ddd, J3 - 2  10.3 
Hz, 1H, H-3); 6.68 (ddd, J2 - P  20.7 Hz, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.5 (m, P-β ); -8.5 (d, P-γ ); 7.6 (d, Jα - β  22.5 Hz, 
P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 123.49 (d, J1 - P  186.4 Hz, 1C, C-1); 123.90 (1C, C-4); 136
.71 (d, J 3 - P  26.7 Hz, 1C, C-3); 144.92 (d, J2 - P  5.7 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (GT): 395 [M-4NH4 +5H]

+ .
　 - 実 施 例  51: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  (E)-ペ ン タ -1,3-ジ エ ニ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  (43):
【 ０ １ ６ ５ 】
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【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 7%
R f  = 0.10 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.68 (d, J 5 - 4  6.4 Hz, 3H, H-5); 5.76 (dd, J1 - P  18.7 Hz, J 1
- 2  17.0 Hz, 1H, H-1); 5.87-6.22 (m, 2H, H-3 お よ び  H-4); 6.69 (ddd, J2 - P  20.5 Hz
, J 2 - 3  9.7 Hz, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.3 (m, P-β ); -6.5 (d, P-γ ); 7.4 (d, Jα - β  22.3 Hz, 
P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 17.87 (1C, C-5); 121.63 (d, J1 - P  185.1 Hz, 1C, C-1); 129.
32 (d, J 3 - P  25.5 Hz, 1C, C3); 143.67 (d, J2 - P  5.0 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (GT): 309 [M-4NH4 +5H]

+ .
　 - 実 施 例  52: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  α ,γ -(4-メ チ ル ペ ン タ -1,3-ジ エ ニ ル )ト リ ホ ス ホ ネ
ー ト  (44):
【 ０ １ ６ ６ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 4%
R f  = 0.40 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.70 (s, 6H, 2CH3 ); 1.3 (s, 6H, 2CH 3 ); 5.70 (dd, J 1 - 2  16.8
 Hz, J 1 - P  19.5 Hz, 2H, H-1); 5.90 (d, J3 - 2  10.9 Hz, 2H, H-3); 6.69 (ddd, J2 - P  20
.6 Hz, 2H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -20.3 (t, Jβ - α =Jβ - γ =22.2 Hz, 1P, P-□ ); 7.2 (d, 2P, P
-α , P-□ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 18.21-25.61 (4C, C-5 お よ び  C-6), 121.52 (d, J1 - P  184.2 H
z, 2C, C-1), 124.91 (d, J3 - P  25.8 Hz, 2C, C-3), 140.05 (d, J2 - P  5.8 Hz, 2C, C-2)
, 143.84 (2C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 387 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  53: ト リ ア ン モ ニ ウ ム α ,γ -(ブ タ -1,3-ジ エ ニ ル )ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  (45):
【 ０ １ ６ ７ 】
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【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 5%
R f  = 0.25 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 5.22 (d, J 4 - 3  9.7 Hz, 2H, H-4); 5.35 (d, J4 ' - 3  16.7 Hz, 2H
, H-4'); 5.90 (dd, J1 - P  18.3 Hz, J1-2 17.0 Hz, 2H, H-1); 6.40 (ddd, J3 - 2  10.4 Hz
, 2H, H-3); 6.72 (ddd, J2 - P  20.1 Hz, 2H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -20.1 (t, Jβ - α =Jβ - γ  22.4 Hz, 1P, P-□ ); 7.5 (d, 2P, P
-α , P-□ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 123.49 (d, J1 - P  186.5 Hz, 2C, C-1); 123.91 (2C, C-4); 136
.72 (d, J 3 - P  26.7 Hz, 2C, C-3); 144.94 (d, J2 - P  5.8 Hz, 2C, C-2).
MS FAB>0 m/z (GT): 331 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  54: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  α ,γ -(ペ ン タ -1,3-ジ エ ニ ル )ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  (46)
:
【 ０ １ ６ ８ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 2%
R f  = 0.5 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.68 (d, J 5 - 4  6.4 Hz, 6H, H-5); 5.75 (dd, J1 - P  18.6 Hz, J 1
- 2  17.1 Hz, 2H, H-1); 5.86-6.22 (m, 4H, H-3 お よ び  H-4); 6.68 (ddd, J2 - P  20.4 Hz
, J 2 - 3  9.74 Hz, 2H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -20.1 (t, Jβ - α =Jβ - γ  22.5 Hz, 1P, P-β ); 7.5 (d, 2P, P
-α , P-γ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 17.89 (2C, C-5); 121.63 (d, J1 - P  185.1 Hz, 2C, C-1); 129.
33 (d, J 3 - P  25.3 Hz, 2C, C-3); 136.51 (2C, C-4); 143.66 (d, J2 - P  5.4 Hz, 2C, C-2
).
MS FAB>0 m/z (GT): 359 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  55: 3-メ チ ル ブ ト -3-エ ニ ル  ベ ン ゾ エ ー ト  (47):
　 250mlフ ラ ス コ 中 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 100mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 溶 解 し た 3-メ チ ル ブ
ト -3-エ ノ ー ル  (10g, 116mmol, 1eq)を 導 入 し 、 続 い て ト リ エ チ ル ア ミ ン (23.5g, 236mmol
, 2eq)を -0° Cで 導 入 す る 。 次 い で 、 20mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン の 溶 液 中 の ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ
イ ド  (24.4g, 174mmol, 1.5eq) を １ ０ 分 間 に わ た っ て 添 加 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 ３ ０ 分 の 反 応 後 、 温 度 を ２ ５ ℃ に 上 昇 さ せ 、 有 機 相 を 氷 水 (100ml)、 10% 塩 酸 (100ml) 
お よ び  飽 和 NaHCO 3  溶 液 で 洗 浄 す る 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で の 乾 燥 お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン の 蒸
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発 後 、 得 ら れ た 残 留 オ イ ル を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (4:6 エ チ ル エ ー テ ル :石 油
エ ー テ ル ) に 通 し て 無 色 の オ イ ル を 生 成 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 100%
R f  = 0.70 (4:6, エ チ ル エ ー テ ル : 石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.84 (S, 3H, H-5), 2.51 (t, J2 - 1  6.7 Hz, 2H, H-2), 4.47 
(t, J 1 - 2  6.7 Hz, 2H, H-1), 4.82-4.92 (m, 2H, H-4), 7.40-7.50 (m, 2H, H-ar), 7.52
-7.65 (m, 1H, H-ar), 8.02-8.12 (m, 2H, H-ar).
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 22.96 (1C, C-5), 37.24 (1C, C-2), 63.59 (1C, C-1), 112.
85 (1C, C-4), 128.76-129.80 (4C, C-ar), 130.82 (1C, C-C=O), 133.28 (1C, C-ar), 1
42.15 (1C, C-3), 166.99 (1C, C-カ ル ボ ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 191 [M+H]+ ; 212 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  56: 4-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル ブ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト (48):
　 100mlの フ ラ ス コ に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 3-メ チ ル ブ ト -3-エ ニ ル ベ ン ゾ エ ー ト (2g, 10.52
mmol, 1eq)を 、 2mlの 無 水 THF 中 で 可 溶 化 し 、 次 い で 、 BH 3 .Me 2 S (1.8ml, 3.5mmol, THF中
2M溶 液 , 1/3eq)を 、 ５ 分 間 に わ た っ て ０ ℃ で 添 加 す る ； 全 体 を 、 室 温 に 戻 す 。 ２ 時 間 の 反
応 後 、 H 2 O 2  (4ml, 30%水 溶 液 , 3eq)を ０ ℃ で 滴 下 し 、 磁 気 撹 拌 を ３ ０ 分 間 続 け る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 有 機 相 を 、 3x100ml エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 エ ー テ ル 相 を 回 収 し 、 水  (3x100ml)で 洗
浄 し 、 そ し て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 す る 。 溶 媒 の 蒸 発 後 、 得 ら れ た 残 渣 オ イ ル を シ リ カ ゲ
ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 無 色 の オ イ ル  (エ チ ル エ ー テ ル  : 石 油 エ ー テ ル , 4:6)
を 生 成 す る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 70%
R f  = 0.38 (4:6, エ チ ル エ ー テ ル : 石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.04 (m, 3H, H-5), 1.65-2.00 (m, 3H, H-2 お よ び  H-3), 3.
58 (d, J 4 - 3  4.7 Hz, 2H, H-4), 4.43 (td, J1 - 2  6.7 Hz, J 1 - 3  2.8 Hz, 2H, H-1), 7.45
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 (m, 3H, H-ar), 8.08 (m, 2H, H-ar).
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.97 (1C, C-5), 32.56-33.43 (2C, C-2 お よ び  C-3), 63.7
0 (1C, C-1), 68.34 (1C, C-4), 128.75-129.96 (4C, C-ar), 130.77 (1C, C-C=O), 133.
34 (1C, C-ar), 167.12 (1C, C-カ ル ボ ニ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 209 [M+H]+ ; 231 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  57: 3-メ チ ル -4-(ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ )ブ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト  (49):
【 ０ １ ７ ３ 】
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 100%
R f  = 0.68 (4:6, エ チ ル エ ー テ ル : 石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.05 (m, 3H, H-5), 1.50-1.75 (m, 6H, H-4', H-5' お よ び  H
-6'), 1.75-2.12 (m, 3H, H-2 お よ び  H-3), 3.20-3.32 (m, 1H, H-3'), 3.42-3.56 (m, 
1H, H-4), 3.58-3.61 (m, 1H, H-3'), 3.72-3.93 (m, 1H, H-4), 4.35-4.53 (m, 2H, H-1
), 4.56-4.61 (m, 1H お よ び  H-2'), 7.35-7.60 (m, 3H, H-ar), 8.05-8.12 (m, 2H, H-a
r).
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 17.51 (1C, C-5), 19.94 (C-4'), 25.88 (C-5'), 31.09-31.1
2-31.19-31.22 (2C, C-2 お よ び  C-3), 33.12-33.18(1C, C-3'), 62.65 (C-6'), 63.81 (
C-1), 63.88 (C-1), 73.05 (C-4), 73.12 (C-4), 99.38 (C-2'), 99.42 (C-2'), 128.74-
129.97 (4C, C-ar), 130.90 (1C, C-C=O), 133.24 (1C, C-ar), 146.08 (1C, C-カ ル ボ ニ
ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 293 [M+H]+ ; 315 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  58: 3メ チ ル -4-(ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ )ブ タ ノ ー ル (50):
　 25mlの メ タ ノ ー ル 中 炭 酸 カ リ ウ ム 懸 濁 液  (2.07g, 15.06mmol, 4eq)に 、 塩 化 物 保 持 器 を
装 備 し た 100mlフ ラ ス コ 中 で 、 3-メ チ ル -4-(ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ )ブ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト  (1.
1g, 3.76mmol, 1eq)を 添 加 し 、 混 合 物 を 、 室 温 で ６ 時 間 、 磁 気 撹 拌 下 で 維 持 す る 。 溶 媒 の
蒸 発 後 、 得 ら れ た 残 留 オ イ ル を 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 通 し て 、 無 色 の オ イ ル
 (エ チ ル エ ー テ ル  : 石 油 エ ー テ ル , 4:6)を 生 成 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
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【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 95%
R f  = 0.33 (4:6, エ チ ル エ ー テ ル : 石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 0.95 (m, 3H, H5 ), 1.50-1.75 (m, 6H, H-4', H-5' お よ び  H-
6), 1.75-2.00 (m, 3H, H-2 お よ び  H-3), 2.55 (s, 1H, OH), 3.15-3.32 (m,1H, H-4), 
3.45-3.95 (m, 5H, H-1, H-4 お よ び  H-3'), 4.65 (m, 1H, H-2').
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 17.66-17.73 (1C, C-5), 19.87-19.96 (1C, C-4') 25.75-25.
92 (1C, C-5'), 31.01-31.12-31.15-31.20 (2C, C-2 お よ び  C-3), 33.97-34.0 (1C, C-3
'), 61.43-61.51 (C-6'), 62.45-62.75 (C-1), 73.54-73.71 (C-4), 99.50-99.54 (C-2')
. 
MS FAB>0 m/z (NOBA): 189 [M+H]+ ; 211 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  59: 3-メ チ ル -4-(ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ )ブ タ ナ ー ル (51):
　 磁 気 ス タ ー ラ ー を 装 備 し た 100mlフ ラ ス コ 中 、 そ し て 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 オ キ サ リ ル ク ロ
ラ イ ド  (0.9g, 7.1mmol, 1.1eq)を 、 30mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン の 溶 液 中 に 置 く 。 次 い で 、  4m
lの ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の DMSO (1g, 14.19mmol, 2.2eq)を 、 － ６ ０ ℃ で 添 加 し 、 混 合 物 を １
５ 分 間 撹 拌 す る 。 4mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た  3-メ チ ル -4-(ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ )ブ
タ ノ ー ル (1.25g, 6.45mmol, 1eq)を 、 反 応 媒 体 に 添 加 し 、 続 い て  n-ト リ エ チ ル ア ミ ン  (3
.26g, 32.26mmol, 5eq)を １ ５ 分 後 に 添 加 す る 。 磁 気 撹 拌 を 、 － ６ ０ ℃ で １ ５ 分 間 維 持 し
、 次 い で 反 応 媒 体 を 、 室 温 に 戻 す 。 ３ ０ 分 後 、 反 応 を 、 50mlの 水 を 添 加 す る こ と に よ っ て
停 止 し 、 有 機 相 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン  (3x100ml)で 抽 出 し 、 有 機 相 を 集 め 、 水 で １ 回 洗 浄 し 、
1N塩 酸 溶 液 (3x100ml)で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 留 オ イ ル
を 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (4:6, エ チ ル エ ー テ ル : 石 油 エ ー テ ル )に か け る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
【 化 ７ ７ 】
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収 率  = 99%
R f  = 0.55 (4:6, エ チ ル エ ー テ ル : 石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 0.98 (d, J 5 - 4  6.7 Hz, 3H, H-5), 1.40-1.80 (m, 6H, H-4', 
H-5' お よ び  H-6'), 2.18-2.60 (m, 3H, H-2 お よ び  H-3), 3.05-3.17 (m, 1/2 H, H-4),
 3.27-3.35 (m, 1/2 H, H-4), 3.42-3.53 (m, 1H, H-3'), 3.45-3.54 (m, 1/2 H, H-4), 
3.65-3.74 (m, 1/2 H, H-4), 3.70-3.83 (m, 1H, H-3'), 4.47-4.65 (m, 1H, H-2'), 9.7
2-9.78 (m, 1H, H-1).
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 17.50-17.52 (1C, C-5), 19.60-19.83 (1C, C-4'), 25.82 (1
C, C-5'), 29.52-29.66 (1C, C-3), 30.83-30.89 (1C, C-3'), 48.99-49.16 (1C, C-2), 
62.37-62.66 (1C, C-6'), 72.32-72.78 (1C, C-4), 98.96-99.58 (1C, C-2'), 202.89-20
2.94 (1C, C-1).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 187 [M+H]+ ; 209 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  60: ジ エ チ ル  4-メ チ ル -5-(ピ ラ ニ ル -2'-オ キ シ )-ペ ン テ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (
52):
【 ０ １ ７ ６ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 99%
R f  = 0.75 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 0.84-0.98 (m, 3H, H-6), 1.28-1.36 (m, 6H, H-8), 1.4-2.1 
(m, 8H, H-3, H-4', H-5' お よ び  H-6'), 2.28-2.55 (m, 1H, H-4), 3.10-3.24 (m, 1H, 
H 5), 3.38-3.52 (m, 1H, H-3'), 3.50-3.63 (m, 1H, H-5), 3.73-3.87 (m, 1H, H-3'), 
3.95-4.13 (m, 4H, H-7), 4.49-4.55 (m, 1H, H-2'), 5.52-5.73 (m, 1H, H-1), 6.59-6.
85 (m, 1H,H-2).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 19.6.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.70-16.74 (2C, C-8), 17.14-17.18 (1C, C-6), 19.87-19.
90 (1C, C-4'), 25.66-25.84 (1C, C-5'), 31.0-31.02 (1C, C-3'), 33.26-33.29 (1C, C
-4), 38.40-38.62-38.83-39.09 (1C, C-3), 62.01-62.06 (2C, C-7), 62.59-62.63 (1C, 
C-6'), 72.35-72.51 (1C, C-5), 99.26-99.44 (1C, C-2'), 117.68-117.73-119.54-119.6
0 (1C, C-1), 152.67-152.72 (1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 321 [M+H]+ ; 343 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  61: ジ エ チ ル  5-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル ペ ン テ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (53):
【 ０ １ ７ ７ 】
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【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 99%
R f  = 0.42 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 0.92 (t, J 6 - 2  6.,7 Hz, 3H, H-6), 1.33 (m, 6H, H-8), 1.95
-2.13 (m, 1H, H-4), 2.30-2.50 (m, 2H, H-3), 2.50 (s, 1H, OH), 3.46 (d, J5 - 4  5.5 
Hz, 2H, H-5), 4.48-4.53 (m, 4H, H-7), 5.67 (tdd, J1 - 3  1.4 Hz, J 1 - 2  17.1 Hz, J 1 - P
 21.,4 Hz, 1H, H-1), 6.75 (tdd, J2 - 3  7.1 Hz, J 2 - 1  17.04 Hz, J 2 - P  21.8 Hz, 1H, H-
2).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 19.7.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.68 (2C, C-8), 16.75 (1C, C-6), 35.50 (1C, C-4), 62.1
0 (d, J 3 - P  5.6 Hz, 1C, C-3), 62.08-62.13 (2C, C-7), 67.51 (1C, C-5), 118.52 (d, 
J 1 - P  187.4 Hz, 1C, C-1), 152.84 (d,J2 - P  4.2 Hz 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 237 [M+H]+ ; 259 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  62: ジ エ チ ル  4-ホ ル ミ ル ペ ン テ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト (54):
【 ０ １ ７ ８ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 100%
R f  = 0.55 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.11 (d, J 5 - 4  7.1 Hz, 3H, H-5), 1.16-1.29 (m, 6H, H-7), 
2.11-2.29 (m, 1H, H-4), 2.41-2.72 (m, 2H, H-3), 3.88-4.15 (m, 4H, H-6), 5.55-5.8
5 (m, 1H, H-1), 6.50-6.90 (m, 1H, H-2), 9.61 (d, Jホ ル ミ ル - 4  1.1 Hz, 1H, H-ホ ル
ミ ル ).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 18.7.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 13.65 (1C, C-5), 16.72-16.78 (2C, C-7), 35.15 (d, J3 - p  
22.5 Hz, 1C, C-3), 45.42 (1C, C-4), 62.10-62.16 (2C, C-6), 120.30 (d J1 - P  187.,4
 Hz, 1C, C-1), 149.94 (d, J2 - P  4.8 Hz, 1C, C-2); 203.38 (1C, C-ホ ル ミ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 235 [M+H]+ ; 257 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  63: 4-ホ ル ミ ル ペ ン テ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 (55):
【 ０ １ ７ ９ 】
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【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 66%
R f  = 0.41 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(ア セ ト ン  d 6 ), δ (ppm): 1.12 (d, J 6 - 2  7.1 Hz, 3H, H-5), 2.18-2.38 (m, 1H, 
H-4), 2.50-2.74 (m, 2H, H-3), 5.85-6.03 (m, 1H, H-1), 6.48-6.80 (m, 1H, H-2), 9.
69 (d, Jホ ル ミ ル - 4  0.8 Hz, 1H, H-ホ ル ミ ル ).
NMR 3 1 P(ア セ ト ン  d 6 ), δ (ppm): 18.9.
NMR 1 3 C(ア セ ト ン  d 6 ), δ (ppm): 12.74 (1C, C5), 34.62 (d, J3 - P  22.8 Hz, 1C, C-3),
 36.88 (1C, C-4), 122.79 (d, J1 - P  188.3 Hz, 1C, C-1), 147.11 (d, J2 - P  4.2 Hz, 1C
, C-2); 203.76 (1C, C-ホ ル ミ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 179 [M+H]+ ; 201 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  64:ト リ ア ン モ ニ ウ ム 4-ホ ル ミ ル ペ ン テ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト  (56)の 調 製 :
　 * 活 性 化 さ れ た 無 水 ホ ス ホ ン 酸 の 調 製 ：
　 20mlの メ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 2-メ チ ル -5-ホ ス ホ ノ ペ ン ト -4-エ ナ ル  (0.3g, 1.27mmol, 
1eq)に 、 n-ト リ オ ク チ ル ア ミ ン (0.45g, 1.27mmol, 1eq)を 添 加 す る 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温
で ３ ０ 分 磁 気 撹 拌 し て 、 溶 媒 を 蒸 発 し 、 水 ト レ ー ス を 、 10mlの 無 水 ピ リ ジ ン で ３ 回 同 時 蒸
発 さ せ た (co-evaporated)。 こ の 様 式 で 得 ら れ た 18mlの 無 水 THF中 に 溶 解 し た ト リ ブ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム ホ ス ホ ン 酸 塩 に 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト ク ロ ラ イ ド  (0.34g, 1.27mmol, 1eq
) お よ び  n-ト リ オ ク チ ル ア ミ ン  (1.34g, 3.81mmol, 3eq) を そ れ ぞ れ 添 加 す る 。 混 合 物
を 、 室 温 で 、 窒 素 雰 囲 気 下 で ２ 時 間 、 磁 気 撹 拌 下 で 維 持 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 * オ ル ト ホ ス フ ェ ー ト n-ト リ オ ク チ ル ア ン モ ニ ウ ム 単 一 塩 の 調 製 :
　 20mlの メ タ ノ ー ル に 溶 解 し た オ ル ト リ ン 酸  (0.37g, 3.81mmol, 3eq)に 、 n-ト リ オ ク チ
ル ア ミ ン (1.34g, 3.81mmol, 3eq) を 添 加 す る 。 混 合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 、 磁 気 撹 拌 す る
。 次 い で 、 メ タ ノ ー ル を 蒸 発 さ せ 、 水 ト レ ー ス を 、 10mlの 無 水 ピ リ ジ ン で ３ 回 同 時 蒸 発 さ
せ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 * カ ッ プ リ ン グ 反 応 :
　 40mlの 無 水 ピ リ ジ ン に 溶 解 し た オ ル ト ホ ス フ ェ ー ト n-ト リ オ ク チ ル ア ン モ ニ ウ ム 単 一 塩
(1.71g, 3.81mmol, 3eq) に 、 活 性 化 無 水 ホ ス ホ ン 酸 を ゆ っ く り 添 加 す る  (1.41ml/時 間 )
。 混 合 物 を 、 磁 気 撹 拌 下 で 、 １ ５ 時 間 窒 素 雰 囲 気 下 で 維 持 し 、 次 い で 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残
留 オ イ ル を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (4:6, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル )に
か け た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
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【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 60%
R f  = 0.35 (7:5, 27% ア ン モ ニ ア :イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 0.82 (d, J 5 - 4  6.8 Hz, 3H, H-5), 1.80-2.35 (m, 3H, H-3 お よ
び  H-4), 5.53-5.83 (m, 1H, H-1), 6.25-6.65 (m, 1H, H-2), 9.38-9.52 (m, 1H, H-ホ
ル ミ ル ).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -5.7 (d, J□ - □  23.5 Hz, 1P, P-□ ), 5.7 (d, J□ - □  23.5 H
z, 1P, P-□ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 13.33 (1C, C-5), 36.46 (d, J3 - P  22.2 Hz, 1C, C-3), 93.59 
(1C, C-4), 120.83 (d, J1 - P  180.6 Hz, 1C, C-1), 149.81 (1C, C-2), 209.97 (1C, C-
ホ ル ミ ル ).
MS FAB>0 m/z (GT): 259 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  65: 三 臭 化 リ ン を 用 い る 一 般 的 な ア リ ル ア ル コ ー ル 臭 素 化 条 件 :
　 50mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た ア ル コ ー ル  (57.63mmol, 1eq)に 、 10mlの 同 じ 溶 媒 に
希 釈 し た 三 臭 化 リ ン (28.81mmol, 0.5eq) を 、 － ２ ０ ℃ で 添 加 す る 。 反 応 混 合 物 を 、 磁 気
撹 拌 下 、 窒 素 雰 囲 気 下 で ３ 時 間 維 持 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 50mlの 蒸 留 水 で の － ４ ０ ℃ で の 加 水 分 解 後 、 有 機 相 を 、 エ チ ル エ ー テ ル (3x50ml)で 抽 出
し 、 飽 和 し た 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (3x50ml)で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る
。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 - 実 施 例  66: 1-ブ ロ モ -3-メ チ ル ブ ト -2-エ ン  (57):
【 ０ １ ８ ５ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 82%
R f  = 0.8 (石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.75 (s, 3H, CH3 ); 1.8 (s, 3H, CH 3 ); 4.05 (d, J 1 - 2  8.5 H
z, 2H, H-1); 5.55 (t, 1H, H-2).
　 - 実 施 例  67: 1-ブ ロ モ -3,7-ジ メ チ ル デ カ -2,6-ジ エ ン (58):
【 ０ １ ８ ６ 】
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【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 96%
R f  = 0.8 (1:9 エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.64 (s, 3H, CH3 ); 1.71 (s, 3H, CH 3 ); 1.75 (s, 3H, CH 3 );
 2.05-2.2 (m, 4H, H-4 お よ び  H-5); 4.05 (d, J 1 - 2  8.4 Hz, 2H, H-1); 5.02-5.15 (m,
 1H, H-6); 5.58 (t, 1H, H-2).
　 - 実 施 例  68: 4-メ シ ル -2-メ チ ル ブ テ ン  (59):
　 マ グ ネ チ ッ ク ス タ ー ラ ー を 装 備 し 窒 素 雰 囲 気 下 で の 250mlフ ラ ス コ に 、 100mlの ジ ク ロ ロ
メ タ ン に 溶 解 し た 3-メ チ ル ブ ト -3-エ ノ ー ル  (11.79g, 137mmol, 1eq)を 添 加 し 、 続 い て 、
ト リ エ チ ル ア ミ ン (20.81g, 205.36mmol, 1.5eq)を -5° Cで 添 加 す る 。 次 い で 、 20mlの ジ ク
ロ ロ メ タ ン の 溶 液 中 の メ シ ル ク ロ ラ イ ド (17.25g, 180.67mmol, 1.1eq) を 、 ５ 分 間 に わ た
っ て 添 加 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 ３ ０ 分 の 反 応 後 、 温 度 を ２ ５ ℃ ま で 上 昇 さ せ 、 有 機 相 を 氷 水  (100ml)、 10%塩 酸  (100ml
) お よ び  飽 和 NaHCO 3  溶 液 で 洗 浄 す る 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で の 乾 燥 お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン の
蒸 発 後 、 無 色 オ イ ル を 得 る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 99%
R f  = 0.5 (4:6 エ チ ル エ ー テ ル :石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.8 (s, 3H, H-5); 2.48 (t, J3 - 4  6.7 Hz, 2H, H-3); 3.03 (
s, 3H, H-6); 4.35 (t, 2H, H-4); 4.8 (s, 1H, H-1); 4.9 (s, 1H, H-1).
　 - 実 施 例  69: 4-ブ ロ モ -2-メ チ ル ブ テ ン  (600:
　 150mlの 還 流 加 熱 し た N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の 臭 化 リ チ ウ ム 溶 液  (15g, 182mmol,
 2eq)に 、 磁 気 攪 拌 下 で 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 4-メ シ ル -2-メ チ ル ブ テ ン  (13.47g, 91mmol, 
1eq)を 添 加 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 ２ 時 間 の 反 応 後 、 150mlの 水 を 添 加 す る 。 有 機 相 を エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 す る 。 エ ー テ
ル 相 を 集 め て 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液  (2x100ml)で 洗 浄 す る 。 沈 殿 後 、 有 機 相 を 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 し て 黄 色 オ イ ル を 得 る 。
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【 ０ １ ９ ０ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 100%
R f  = 0.8 (石 油 エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.7 (s, 3H, H-5); 2.52 (t, J3 - 4  7.35 Hz, 2H, H-3); 3.44 
(t, 2H, H-4); 4.7 (s, 1H, H-1); 4.8 (s, 1H, H-1).
　 - 実 施 例  70: ジ エ チ ル メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト を 用 い る 一 般 的 な プ レ ニ ル ブ ロ マ イ ド ホ ス
ホ ネ ー シ ョ ン 条 件 :
　 50mlの テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 溶 液 中 の ジ エ チ ル メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (14.75mmol, 1.1eq
)に 、 ヘ キ サ ン (16.09mmol, 1.2eq)中 の 1.6M n-ブ チ ル リ チ ウ ム を 、 -78° Cで 滴 下 す る 。 混
合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で １ 時 間 、 磁 気 撹 拌 し 、 次 い で 、 臭 素 化 化 合 物  (13.41mmol, 1eq)
を 添 加 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 ４ 時 間 の 反 応 後 、 反 応 混 合 物 を 、 50mlの エ チ ル エ ー テ ル 中 に 希 釈 し 、 塩 酸 溶 液  (1N) お
よ び 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (2x50ml)で ３ 回 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (溶 離 剤  = 酢 酸 エ チ ル )を 通 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 - 実 施 例  71: ジ エ チ ル  4-メ チ ル ペ ン ト -3-エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (61):
【 ０ １ ９ ３ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 59%
R f  = 0.4 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.33 (t, J 8 - 7  6.7 Hz, 6H, H-8); 1.62 (s, 3H, CH3 ); 1.65-
1.88 (m, 2H, H-2); 1.69 (s, 3H, CH3 ); 2.13-2.35 (m, 2H, H-1); 3.97-4.2 (qd, 4H, 
H-7); 5.0-5.18 (m, 1H, H-3).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 33.2.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.61-16.70 (2C, C-8); 18.44 (1C, C-5); 21.99 (d, J2 - P  
4.1 Hz, 1C, C-2); 25.11 (1C, C-6); 26.61 (d, J1 - P  138.3 Hz, 1C, C-1); 61.80-61.8
9 (2C, C-7); 122.63 (d, J3 - P  18.3 Hz, 1C, C-3); 133.69 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 221 [M+H]+ .
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　 - 実 施 例  72: ジ エ チ ル  (E)-4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -3,7-ジ エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (62):
【 ０ １ ９ ４ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 70%
R f  = 0.5 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.31 (t, J13-12 7.1 Hz, 6H, H-13); 1.58 (s, 3H, H-11); 1
.6 (s, 3H, CH 3 ); 1.65 (s, 3H, CH 3 ); 1.66-1.88 (m, 2H, H-2); 1.9-2.12 (m, 4H, H-5
 お よ び  H-6); 2.18-2.38 (m, 2H, H-1); 3.97-4.18 (q, 4H, H-12); 5.06 (m, 1H, H-7)
; 5.1 (m, 1H, H-3).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 33.2.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.22-16.38 (2C, C-13); 16.91-18.08 (2C, C-10 お よ び  C-
11); 21.39 (d, J 2 - P  4.6 Hz, 1C, C-2); 26.08 (1C, C-9); 26.35 (d, J1 - P  138.8 Hz, 
1C, C-1); 22.97 (1C, C-6); 39.97 (1C, C-5); 61.78-61.85 (2C, C-12); 123.41 (d, J

3 - P  17.3 Hz, 1C, C-3); 123.82 (1C, C-7); 131.88 (1C, C-8); 136.76 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 289 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  73: ジ エ チ ル  4-メ チ ル ペ ン ト -4-エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (63):
【 ０ １ ９ ５ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 64%
R f  = 0.35 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.31 (t, J 8 - 7  3.5 Hz, 6H, H-8); 1.72 (s, 3H, H-6); 1.6-1
.82 (m, 4H, H-2 お よ び  H-3); 2.1 (m, 2H, H-1); 4.0-4.20 (q, 4H, H-7); 4.7 (s, 1H
, H-5); 4.76 (s, 1H, H-5).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 33.7.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.63-16.72 (2C, C-8); 21.64 (d, J2 - P  4.4 Hz, 1C, C-2);
 21.98 (1C, C-6); 27.41 (d, J1 - P  131.7 Hz, 1C, C-1); 34.78 (d, J3 - P  16.5 Hz, 1C,
 C-3); 61.82-61.93 (2C, C-7); 110.78 (1C, C-5); 148.13 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 221 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  74: 4-メ チ ル ペ ン ト -3-エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 (64):
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【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 69%
R f  = 0.29 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.61 (s, 3H, H-5); 1.65-1.88 (m, 2H, H-2); 1.68 (s, 3H, 
H-6); 2.15-2.32 (m, 2H, H-1); 5.04-5.2 (m, 1H, H-3); 8.0 (s, 2H, POH).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 34.5.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 18.05 (1C, C-5); 21.81 (d, J2 - P  4.1 Hz, 1C, C-2); 24.76
 (1C, C-6); 26.87 (d, J1 - P  142.3 Hz, 1C, C-1); 122.51 (d, J3 - P  19.5 Hz, 1C, C-3)
; 133.75 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 165 [M+H]+ ; 187 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  75: (E)-4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -3,7-ジ エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸  (65):
【 ０ １ ９ ７ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 98%
R f  = 0.4 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.55-1.88 (m, 2H, H-2); 1.62 (s, 6H, 2CH3 ); 1.7 (s, 3H, 
CH 3 ); 1.9-2.1 (m, 4H, H-5 お よ び  H-6); 2.17-2.41 (m, 2H, H-1); 5.0-5.22 (m, 2H, 
H-3 お よ び  H-7); 9.45 (s, 2H, POH).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 36.8.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 15.68-18.1 (2C, C-10 お よ び  C-11); 21.25 (d, J2 - P  4.5 H
z, 1C, C-2); 26.10 (1C, C-9); 26.6 (d, J1 - P  142.9 Hz, 1C, C-1); 26.84 (1C, C-6);
 39.99 (1C, C-5); 123.33 (d, J3 - P  18.6 Hz, 1C, C-3); 124.58 (1C, C-7); 131.87 (1
C, C-8); 136.8 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 233 [M+H]+ ; 255 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  76: 4-メ チ ル ペ ン ト -4-エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 (66):
【 ０ １ ９ ８ 】
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【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 76%
R f  = 0.4 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.73 (s, 3H, H-6); 1.6-1.85 (m, 4H, H-2 お よ び  H-3); 2.1
1 (m, 2H, H-1); 4.71 (s, 1H, H-5); 4.77 (s, 1H, H-5); 8.39 (s, H, POH).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 37.78.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 21.51 (d, J 2 - P  4.2 Hz, 1C, C-2); 21.73 (1C, C-6); 27.77
 (d, J 1 - P  133.2 Hz, 1C, C-1); 38.61 (d, J3 - P  17.5 Hz, 1C, C-3); 110.13 (1C, C-5)
; 147.63 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 165 [M+H]+ ; 187 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  77: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  4-メ チ ル ペ ン ト -3-エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト (67):
【 ０ １ ９ ９ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 50%
-Rf = 0.35 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.52 (s, 3H, H-5); 1.55-1.6 (m, 2H, H-2); 1.57 (s, 3H, H-6
); 2.0-2.22 (m, 2H, H-1); 5.14 (m, 1H, H-3).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -7.0 (d, Jβ - α  25.2 Hz, P-β ); 19.5 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 17.24 (1C, C-5); 21.93 (d, J2 - P  3.9 Hz, 1C, C-2); 24.02 (
1C, C-6); 28.29 (d, J1 - P  135.1 Hz, 1C, C-1); 124.87 (d, J3 - P  18.8 Hz, 1C, C-3); 
133.82 (d, J 4 - P  1.5 Hz, 1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 279 [M-NH4 +2H]

+ ; 262 [M-2NH 4 +3H]
+ ; 245 [M+3NH 4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  78: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  (E)-4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -3,7-ジ エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー
ト (68):
【 ０ ２ ０ ０ 】
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【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 46%
Rf = 0.47 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.42 (s, 3H, H-11); 1.46 (s, 3H, CH3 ); 1.49 s, 3H, CH 3 ); 1
.5-1.65 (m, 2H, H-2); 1.73-1.95 (m, 4H, H-5 お よ び  H-6); 1.95-2.15 (m, 2H, H-1);
 4.99 (m, 1H, H-7); 5.09 (m, 1H, H-3).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -6.4 (d, Jβ - α  25.1 Hz, P-β ); 19.3 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 15.56 (1C, C-10); 17.3 (1C, C-11); 21.99 (d, J2-P 4.4 Hz,
 1C, C-2); 25.18 (1C, C-9); 26.15 (1C, C-6); 28.39 (d, J1 - P  134.4 Hz, 1C, C-1); 
39.15 (1C, C-5); 124.74 (1C, C-7); 125.08 (d, J3 - P  18.8 Hz, 1C, C-3); 133.87 (1C
, C-8); 136.8 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 330 [M-2NH4 +5H]

+ ; 313 [M-3NH 4 +4H]
+ .

　 - 実 施 例  79: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  4-メ チ ル ペ ン ト -4-エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト  (69):
【 ０ ２ ０ １ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 52.15%
R f  = 0.5 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.52-1.71 (m, 4H, H-2 お よ び  H-3); 1.62 (s, 3H, H-6); 2.0 
(m, 2H, H-1); 4.66 (s, 1H, H-5); 4.7 (s, 1H, H-5).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -7.0 (d, Jβ - α  25.1 Hz, P-β ); 20.3 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 21.2 (d, J 2 - P  4.0 Hz, 1C, C-2); 21.86 (1C, C6); 27.67 (d,
 J 1 - P  136.7 Hz, 1C, C-1); 38.65 (d, J3 - P  18.4 Hz, 1C, C-3); 110.03 (1C, C-5); 14
7.92 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 262 [M-2NH4 +3H]

+ ; 245 [M-3NH 4 +4H]
+ .

　 - 実 施 例  80: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  4-メ チ ル ペ ン ト -3-エ ニ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  (70):
【 ０ ２ ０ ２ 】
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【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 15%
R f  = 0.21 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.54 (s, 3H, H-5); 1.56-1.62 (m, 2H, H-2); 1.58 (s, 3H, H-
6); 2.10-2.28 (m, 2H, H-1); 5.15 (m, 1H, H-3).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.1 (dd, Jβ - α  24.0 Hz お よ び  Jβ - γ  19.6 Hz, P-β ); -
5.7 (d, P-γ ); 21.9 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 17.20 (1C, C-5); 22.12 (d, J2 - P  4.0 Hz, 1C, C-2); 24.10 (
1C, C-6); 28.79 (d, J1 - P  135.7 Hz, 1C, C-1); 124.96 (d, J3 - P  18.9 Hz, 1C, C-3); 
133.96 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 325 [M-4NH4 +5H]

+ .
　 - 実 施 例  81: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  (E)-4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -3,7-ジ エ ニ ル ト リ ホ ス ホ ネ
ー ト  (71):
【 ０ ２ ０ ３ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 9.61%
R f  = 0.29 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.45 (s, 3H, CH3 ); 1.48 (s, 3H, CH 3 ); 1.52 (s, 3H, CH 3 ); 1
.54-1.69 (m, 2H, H-2); 1.77-1.99 (m, 4H, H-5 お よ び  H-6); 2.0-2.19 (m, 2H, H-1);
 5.03 (m, 1H, H-7); 5.12 (s, 1H, H-3).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -20.7 (dd, Jβ - α  23.9 Hz お よ び  Jβ - γ  20.6 Hz, P-β ); -
5.4 (d, P-γ ); 21.4 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 15.51 (1C, C-10); 17.27 (1C, C-11); 21.78 (d, J2 - P  3.8 Hz
, 1C, C-2); 25.13 (1C, C-9); 26.10 (1C, C-6); 28.37 (d, J1 - P  135.2 Hz, 1C, C-1);
 39.09 (1C, C-5); 124.68 (d, J3 - P  15.5 Hz, 1C, C-3); 124.73 (1C, C-7); 133.82 (1
C, C-8); 137.06 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 393 [M-4NH4 +5H]

+ .
　 - 実 施 例  82: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  4-メ チ ル ペ ン ト -4-エ ニ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  (72):
【 ０ ２ ０ ４ 】
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【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 14%
R f  = 0.26 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.48-1.52 (m, 4H, H-2 お よ び  H-3); 1.58 (s, 3H, H-6); 1.98
 (m, 2H, H-1); 4.62 (s, 1H, H-5); 4.7 (s, 1H, H-5).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.0 (dd, Jβ - α  24.4 Hz お よ び  Jβ - γ  20.3 Hz, P-β ); -
5.9 (d, P-γ ); 22.1 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 21.08 (d, J 2 - P  4.3 Hz, 1C, C-2); 21.83 (1C, C-6); 27.64 (
d, J 1 - P  137.1 Hz, 1C, C-1); 38.45 (d, J3 - P  18.3 Hz, 1C, C-3); 110.16 (1C, C-5); 
147.59 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 325 [M-4NH4 +5H]

+ .
　 - 実 施 例  83: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  α ,γ -(4-メ チ ル ペ ン ト -3-エ ニ ル )ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  
(73):
【 ０ ２ ０ ５ 】
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 4.2%
R f  = 0.26 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.47 (s, 6H, H-6); 1.53 (s, 6H, H-5); 1.54-1.68 (m, 4H, H-
2); 1.95-2.2 (m, 4H, H-1); 5.08 (m, 2H, H-3).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.88 (t, Jβ - α =Jβ - γ  25.5 Hz, P-β ); 20.91 (d, 2P, P-
α  お よ び  P-γ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 17.24 (2C, C-5); 21.98 (d, J2 - P  4.0 Hz, 2C, C-2); 25.11 (
2C, C-6); 28.1 (d, J1 - P  131.1 Hz, 2C, C-1); 124.72 (d, J3 - P  21.2 Hz, 2C, C-3); 1
33.9 (d, J 4 - P  1.2 Hz, 2C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 391 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  84: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  α ,γ -[(E)-4,8-ジ メ チ ル ノ ナ -3,7-ジ エ ニ ル ]-ト リ ホ
ス ホ ネ ー ト  (74):
【 ０ ２ ０ ６ 】
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【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 5%
R f  = 0.75 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.46 (s, 6H, H-11); 1.53 (s, 12H, H-9 お よ び  H-10); 1.69-2
.0 (m, 8H, H-5 お よ び  H-6); 2.08-2.12 (m, 4H, H-1); 4.95-5.05 (m, 2H, H-7); 5.06
-5.17 (m, 2H, H-3).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -22.2 (t, Jβ - α =Jβ - γ  25.6 Hz, 1P, P-β ); 20.7 (d, 2P, 
P-α  お よ び  P-γ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 15.53 (2C, C-10); 17.32 (2C, C-11); 21.85 (d, J2 - P  3.8 Hz
, 2C, C-2); 25.27 (2C, C-9); 26.18 (1C, C-6); 29.02 (d, J1 - P  134.9 Hz, 2C, C-1);
 40.18 (2C, C-5); 124.80 (d, J3 - P  15.7 Hz, 2C, C-3); 124.81 (2C, C-7); 133.89 (2
C, C-8); 137.10 (2C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 527 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  85: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  α ,γ -(4-メ チ ル ペ ン ト -4-エ ニ ル )ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  
(75):
【 ０ ２ ０ ７ 】
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 12.5%
R f  = 0.66 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア  : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.5-1.71 (m, 8H, H-2 お よ び  H-3); 1.62 (s, 6H, H-6); 2.01 
(m, 4H, H-1); 4.67 (s, 2H, H-5); 4.70 (s, 2H, H-5).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -22.1 (t, Jβ - α =Jβ - γ  25.6 Hz, 1P, P-β ); 21.7 (d, 2P, 
P-α  お よ び  P-γ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 21.14 (d, J 2 - P  4.1 Hz, 2C, C-2); 21.85 (2C, C-6); 27.75 (
d, J 1 - P  137.4 Hz, 2C, C-1); 38.52 (d, J3 - P  18.7 Hz, 2C, C-3); 110.24 (2C, C-5); 
147.55 (2C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 391 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  86: Michaelis-Arbuzov法 に 従 う 一 般 的 な ホ ス ホ ネ ー シ ョ ン 条 件 :
　 冷 却 器 、 マ グ ネ チ ッ ク ス タ ー ラ ー を 装 備 し た フ ラ ス コ 中 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 ト リ エ チ ル
ホ ス フ ァ イ ト  (64mmol, 1eq)を 導 入 し 、 次 い で 、 臭 素 化 化 合 物  (58mmol, 1eq)を 添 加 し 、
反 応 混 合 物 を 、 １ ３ ０ ℃ で ３ 時 間 加 熱 す る 。 未 処 理 の 反 応 生 成 物 を 濃 縮 し て 、 残 留 す る ト
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リ エ チ ル ホ ス フ ァ イ ト を 除 去 し 、 次 い で 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (溶 離 剤  = エ
ー テ ル )に か け る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 - 実 施 例  87: ジ エ チ ル  3-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (76):
【 ０ ２ ０ ９ 】
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 58%
R f  = 0.45 (エ チ ル エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.33 (t, J 7 - 6  7.0 Hz, 6H, H-7); 1.67 (d, J4 - 2  3.9 Hz, 3H
, H-4); 1.76 (d, J 5 - 2  5.3 Hz, 3H, H-5); 2.57 (dd, J1 - P  22.0 Hz, J 1 - 2  7.5 Hz, 2H,
 H-1); 4.15 (q, 4H, H-6); 5.19 (m, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 30.1.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.55-16.61 (2C, C-7); 18.01 (d, J5 - P  2.5 Hz, C-5); 25.
85 (1C, C-4); 26.56 (d, J1 - P  138.2Hz, 1C, C-1); 61.78-61.85 (2C, C-6); 112.75 (d
, J 2 - P  11.3 Hz, 1C, C-2); 136.62 (d, J3 - P  14.5 Hz, 1C, C-3).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 207 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  88: ジ エ チ ル  3-メ チ ル ブ ト -3-エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (77):
【 ０ ２ １ ０ 】
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 67%
R f  = 0.43 (エ チ ル エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.22-1.35 (t, J7 - 6  7.0 Hz, 6H, H-7); 1.73 (s, 3H, H-5); 
1.77-1.95 (m, 2H, H-3); 2.20-2.37 (m, 2H, H-4); 4.00-4.18 (q, 4H, H-6); 4.60-4.7
7 (m, 2H, H-4).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 20.6.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.53-16.58 (2C, C-7); 22.29 (1C, C-5); 24.23 (d, J1 - P  
141.2 Hz, 1C, C-1); 30.28 (d, J2 - P  4.3 Hz, 1C, C-2); 61.61 (2C, C-6); 110.34 (1C
, C-4); 144.44 (d, J3 - P  17.8 Hz, 1C, C-3).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 207 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  89: ジ エ チ ル ア リ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (78):
【 ０ ２ １ １ 】
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【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 42%
R f  = 0.39 (エ チ ル エ ー テ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.38 (t, J 5 - 4  7.1 Hz, 6H, H-5); 2.63 (dd, J3 - 2  7.3 Hz, J

3 - P  22.0 Hz, 2H, H-3); 4.16 (qt, 4H, H-4); 5.15-5.30 (m, 2H, H-1); 5.73-5.82 (m,
 1H, H-2).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 28.4.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.80-16.86 (2C, C-5); 32.19 (d, J3 - P  139.4 Hz, 1C, C-3
); 62.29-62.37 (2C, C-4); 120.31 (d, J1 - P  14.5 Hz, 1C, C-1); 127.92 (d, J2 - P  11.
1 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 179 [M+H]+ ; 200 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  90: 3-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 (79):
【 ０ ２ １ ２ 】
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 85%
R f  = 0.33 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 1.66-1.76 (m, 6H, H-4 お よ び  H-5); 2.55 (m, J 1 - P  2
0.0 Hz, 2H, H-1); 5.07-5.22 (m, 1H, H-2); 10.86 (s, 2H, POH).
NMR 3 1 P(ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 33.1.
NMR 1 3 C(ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 17.48 (1C, C-5); 25.46 (1C, C-4); 27.85 (d, J1 - P  
139.2 Hz, 1C, C-1); 114.28 (d, J2 - P  10.9 Hz, 1C, C-2); 135.75 (d, J3 - P  14.3 Hz, 
1C, C-3).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 151 [M+H]+ ; 173 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  91: 3-メ チ ル ブ ト -3-エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 (80):
【 ０ ２ １ ３ 】
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【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 96%
R f  = 0.32 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 1.74 (s, 3H, H-5); 1.80-2.0 (m, 2H, H-2); 2.22-2.4
0 (m, 2H, H-1); 4.71-4.80 9m, 2H, H-4); 10.54 (s, 2H, POH).
NMR 3 1 P(ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 24.0.
NMR 1 3 C(ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 22.65 (1C, C-5); 26.98 (d, J1 - P  147.3 Hz, 1C, C-1
); 28.99 (d, J 2 - P  4.2 Hz, 1C, C-2); 110.68 (1C, C-4); 144.89 (d, J3 - P  17.9 Hz, 1
C, C-3).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 151 [M+H]+ ; 173 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  92: ア リ ル ホ ス ホ ン 酸 (81):
【 ０ ２ １ ４ 】
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 50%
R f  = 0.29 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 2.15 (dd, J 1 - 2  7.53 Hz, J 1 - P  20.7 Hz, 2H, H-1); 4.
84-4.95 (m, 2H, H-3); 5.45-5.70 (m, 1H, H-2); 10.53 (s, 2H, POH).
NMR 3 1 P(ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 28.3.
NMR 1 3 C(ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 27.70 (d, J 3 - P  135.2 Hz, 1C, C-3); 124.28 (d, J1 -
P  14.2 Hz, 1C, C-1); 132.11 (d, J2 - P  10.1 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 123 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  93: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  3-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト  (82):
【 ０ ２ １ ５ 】
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【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 61%
R f  = 0.15 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.44 (d, J 4 - 2  5.2 Hz, 3H, H-4); 1.55 (d, J5 - 2  3.8 Hz, 3H, 
H-5); 2.33 (dd, J 1 - P  21.7 Hz, J 1 - 2  7.8 Hz, 2H, H-1); 5.02 (m, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -7.0 (d, Jβ - α  26.0 Hz, P-β ); 16.9 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 17.66 (1C, C-5); 25.42 (1C, C-4); 28.90 (d, J1 - P  136.3 Hz
, 1C, C-1); 114.91 (d, J2 - P  10.8 Hz, 1C, C-2); 136.63 (d, J3 - P  14.5 Hz, 1C, C-3)
.
MS FAB>0 m/z (GT): 231 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  94: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  3-メ チ ル ブ ト -3-エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト  (83):
【 ０ ２ １ ６ 】
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 61%
R f  = 0.16 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.50 (s, 3H, H-5); 1.62-1.75 (m, 2H, H-2); 1.95-2.15 (m, 2
H, H-1); 4.45-4.65 (m, 2H, H-5).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -8.4 (d, Jβ - α  25.0 Hz, P-β ); 21.2 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 21.78 (1C, C-5); 26.62 (d, J1 - P  137.0 Hz, 1C, C-1); 31.15
 (d, J 2 - P  3.9 Hz, 1C, C-2); 109.40 (1C, C-4); 147.75 (d, J1 - P  18.5 Hz, 1C, C-3).
MS FAB>0 m/z (GT): 231 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  95: ト リ ア ン モ ニ ウ ム ア リ ル ピ ロ -ホ ス ホ ネ ー ト (84):
【 ０ ２ １ ７ 】
【 化 １ １ ０ 】
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収 率  = 40%
R f  = 0.22 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 2.52 (dd, J 1 - P  21.7 Hz, J 1 - 2  7.48 Hz, 2H, H-1); 4.92-5.12 
(m, 2H, H-3); 5.62-5.90 (m, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -6.8 (d, Jβ - α  24.3 Hz, P-β ); 14.9 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 34.28 (d, J 1 - P  133.5 Hz, 1C, C-1); 118.54 (d, J3 - P  13.9 H
z, 1C, C-3); 131.53 (d, J2 - P  10.8 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (GT): 203 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  96: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  3-メ チ ル ブ ト -3-エ ニ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  (85):
【 ０ ２ １ ８ 】
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 15%
R f  = 0.10 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.51 (s, 3H, H-5); 1.60-1.72 (m, 2H, H-2); 1.92-2.13 (m, 2
H, H-1); 4.45-4.60 (2m, 2H, H-4).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.2 (d, Jβ - α  24.0 Hz, Jβ - γ  21.2 Hz, P-β ); -6.1 (d,
 P-γ ); 21.3 (d, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 21.83 (1C, C-5); 26.77 (d, J1 - P  137.1 Hz, 1C, C-1); 31.21
 (d, J 2 - P  3.9 Hz, 1C, C-2); 109.40 (1C, C-4); 147.82 (d, J3 - P  18.5 Hz, 1C, C-3).
MS FAB>0 m/z (GT): 311 [M-4NH4 +5H]

+ .
　 - 実 施 例  97: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム ア リ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト (86):
【 ０ ２ １ ９ 】
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 10%
R f  = 0.15 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 2.55 (dm, J 1 - P  21.9 Hz, J 1 - 2  7.5 Hz, 2H, H-1); 5.00-5.17 (
m, 2H, H-5); 5.60-5.90 (m, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.7 (m, P-β ); -7.6 (m, P-γ ); 16.6 (m, P-α ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 34.81 (d, J 1 - P  128.9 Hz, 1C, C-1); 117.88 (d, J3 - P  13.5 H
z, 1C, C-3); 131.96 (d, J2 - P  10.7 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (GT): 283 [M-4NH4 +5H]

+ .
　 - 実 施 例  98: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  α ,γ -(3-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ ル )ト リ ホ ス ホ ネ ー ト  (8
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7):
【 ０ ２ ２ ０ 】
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 17%
R f  = 0.25 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.53 (m, 3H, H-4); 1.60 (m, 3H, H-5); 2.32-2.55 (m, J1 - P  2
2.0 Hz, J 1 - 2  7.7 Hz, 2H, H-1); 5.05-5.17 (m, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -21.7 (t, Jβ - α =Jβ - γ  26.0 Hz, P-β ); 18.1 (d, 2P, P-α
 お よ び  P-γ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 17.45 (1C, C-5); 25.53 (1C, C-4); 28.76 (d, J1 - P  135.7 Hz
, 1C, C-1); 115.48 (d, J2 - P  10.6 Hz, 1C, C-2); 136.04 (d, J3 - P  14.3 Hz, 1C, C-3)
.
MS FAB>0 m/z (GT): 391 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  99: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  α ,γ -ア リ ル ト リ ホ ス ホ ネ ー ト (88):
【 ０ ２ ２ １ 】
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 6%
R f  = 0.45 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 2.30-2.60 (m, 2H, H-1); 4.92-5.12 (m, 2H, H-2); 5.50-5.80 
(2m, 1H, H-3).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): -22.5 (t, Jβ - α =Jβ - γ  25.0 Hz, P-β ); 16.2 (d, 2P, P-α
 お よ び  P-γ ).
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 34.25 (d, J 1 - P  133.0 Hz, 1C, C-1); 118.24 (d, J3 - P  13.8 H
z, 1C, C-3); 131.6 )d, J2 - P  10.7 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (GT): 307 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  100: ジ ア ン モ ニ ウ ム  α ,β -(3-メ チ ル ブ ト -2-エ ニ ル )ホ ス ホ ネ ー ト  (89):
【 ０ ２ ２ ２ 】
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【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 13%
R f  = 0.46 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.54 (m, 3H, H-4); 1.60 (m, 3H, H-5); 2.50 (m, J1 - P  21.0 H
z, J 1 - 2  7.8 Hz, 2H, H-1); 5.03-5.20 (m, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): 17.3.
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 17.61 (1C, C-5); 25.41 (1C, C-4); 29.43 (d, J1 - P  144.4 Hz
, 1C, C-1); 115.33 (d, J2 - P  10.7 Hz, 1C, C-2); 136.62 (d, J3 - P  14.5 Hz, 1C, C-3)
.
MS FAB>0 m/z (GT): 305 [M-2NH4 +Na+2H]

+ ; 283 [M-2NH 4 +Na+3H]
+ .

　 - 実 施 例  101: ジ ア ン モ ニ ウ ム  α ,β -(3-メ チ ル ブ ト -3-エ ニ ル )ホ ス ホ ネ ー ト  (90):
【 ０ ２ ２ ３ 】
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 10%
R f  = 0.50 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 1.65 (s, 3H, H-5); 1.70-1.80 (m, 2H, H-2); 2.10-2.15 (m, 2
H, H-1); 4.68 (2m, 2H, H4).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): 20.0.
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 21.80 (2C, C-5); 26.63 (d, J1 - P  137.0 Hz, 2C, C-1); 31.14
 (d, J 2 - P  4.0 Hz, 2C, C-2); 109.32 (2C, C-4); 147.71 (d, J3 - P  18.5 Hz, 2C, C-3).
MS FAB>0 m/z (GT): 303 [M-2NH4 +Na]

+ ; 281 [M-2NH 4 +H]
+ .

　 - 実 施 例  102: ジ ア ン モ ニ ウ ム  α ,β -ア リ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト  (91):
【 ０ ２ ２ ４ 】
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【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 6%
R f  = 0.55 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H(D 2 O), δ (ppm): 2.35-2.57 (m, 2H, H-1); 4.95-5.15 (m, 2H, H-3); 5.55-5.85 
(2m, 1H, H-2).
NMR 3 1 P(D 2 O), δ (ppm): 15.6.
NMR 1 3 C(D 2 O), δ (ppm): 34.73 (d, J 1 - P  132.7 Hz, 1C, C-1); 117.96 (d, J3 - P  13.5 H
z, 1C, C-3); 132.02 (d, J2 - P  10.7 Hz, 1C, C-2).
MS FAB>0 m/z (GT): 227 [M-2NH4 +3H]

+ .
　 - 実 施 例  103: ジ エ チ ル  5-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル ペ ン チ ル ホ ス ホ ネ ー ト (92) 調 製 方 法 :
　 2mlの THFに 溶 解 し た ジ エ チ ル  4-メ チ ル ブ ト -4-エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (2.2g, 100mmol, 1
eq)を 、 ０ ℃ に 冷 却 す る 。 次 い で 、 THF中 の BH 3 -Me 2 -S (2M) 溶 液 (1.67ml, 3.33mmol, 0.33
eq)を ゆ っ く り と 添 加 す る 。 混 合 物 を 、 室 温 ま で 戻 す 。 反 応 を 二 時 間 続 け る 。 こ れ を 、 再
び ０ ℃ に 冷 却 し 、 35%過 酸 化 水 素 (0.97g, 10mmol, 1eq) を ゆ っ く り と 添 加 す る 。 ３ ０ 分 の
反 応 後 、 20mlの 水 を 添 加 す る 。 エ チ ル エ ー テ ル  (3x100ml)で の 三 回 の 抽 出 後 、 有 機 相 を 飽
和 NaCl溶 液 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 こ の 様 式 で 得 ら れ た 残 留 オ イ
ル を 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (酢 酸 エ チ ル )に よ っ て 精 製 す る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 70%
R f  = 0.27 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 0.95 (d, J 6 - 4  6.6 Hz, 3H, H-6); 1.10-1.35 (m, 3H, H-8); 
1.40-1.90 (m, 6H, H-1, H-2 お よ び  H-3); 2.05-2.40 (m, 1H, H-4); 3.80 (d, J5 - 4  5.
9 Hz, 2H, H-5); 4.0-4.23 (m, 4H, H-7).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 33.7.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 16.84 (1C, C-6); 16.86-16.92 (2C, C-7); 20.29 (d, J2 - P  
4.9 Hz, 1C, C-2); 26.23 (d, J1 - P  139.1 Hz, 1C, C-1); 34.38 (d, J3 - P  16.0 Hz, 1C,
 C-3); 35.78 (1C, C-4); 61.85-61.91 (2C, C-7); 68.19 (1C, C-5).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 239 [M+H]+ ; 261 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  104: ジ エ チ ル  4-ホ ル ミ ル ペ ン チ ル ホ ス ホ ネ ー ト (93):
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【 ０ ２ ２ ６ 】
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 100%
R f  = 0.40 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H(CDCL 3 ), δ (ppm): 1.10 (d, J 5 - 4  7.1 Hz, 3H, H-5); 1.26-1.70 (m, 6H, H-7); 
1.40-1.90 (m, 6H, H-1, H-2 お よ び  H-3); 2.25-2.50 (m, 1H, H-4); 4.0-4.30 (m, 4H,
 H-6); 9.62 (d, Jホ ル ミ ル - 4  1.8 Hz, 1H, H-ホ ル ミ ル ).
NMR 3 1 P(CDCL 3 ), δ (ppm): 32.8.
NMR 1 3 C(CDCL 3 ), δ (ppm): 14.62 (1C, C-5); 16.89-16.92 (2C, C-7); 20.59 (d, J2 - P  
5.1 Hz, 1C, C-2); 25.85 (d, J1 - P  141.0 Hz, 1C, C-1); 31.58 (d, J3 - P  16.8 Hz, 1C,
 C-3); 46.39 (1C, C-4); 62.80 (2C, C-6); 204.96 (1C, C-ホ ル ミ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 237 [M+H]+ ; 259 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  105: 4-ホ ル ミ ル ペ ン チ ル ホ ス ホ ン 酸 (94):
【 ０ ２ ２ ７ 】
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 60%
R f  = 0.49 (8:2, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H (ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 0.90 (d, J 5 - 4  6.5 Hz, 3H, H-5); 1.40-1.91 (m, 6H,
 H-1, H-2 お よ び  H-3); 2.32-2.60 (m, 1H, H-4); 9.66 (d, Jホ ル ミ ル - 4  1.4 Hz, 1H, 
H-ホ ル ミ ル ).
NMR 3 1 P (ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 32.9.
NMR 1 3 C (ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 13.54 (1C, C-5); 20.57 (1C, C-2); 27.51 (d, J1 - P
 137.6 Hz, 1C, C-1); 32.92 (d, J3 - P  12.3 Hz, 1C, C-3); 36.93 (1C, C-4); 204.46 (
1C, C-ホ ル ミ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 181 [M+H]+ ; 203 [M+Na] + .
　 - 実 施 例  106: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  4-ホ ル ミ ル ペ ン チ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (95):
【 ０ ２ ２ ８ 】
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【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 50%
R f  = 0.39 (8:2, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H (D 2 O), δ (ppm): 0.77 (d, J 5 - 4  5.5 Hz, 3H, H-5); 1.38-1.82 (m, 6H, H-1, H-
2 お よ び  H-3); 2.27-2.58 (m, 1H, H-4); 9.40 (d, Jホ ル ミ ル - 4  1.8 Hz, 1H, H-ホ ル ミ
ル ).
NMR 3 1 P (D 2 O), δ (ppm): -5.9 (d, Jβ - α  25.2 Hz, P-β ); 19.3 (d, P-α ).
NMR 1 3 C (D 2 O), δ (ppm): 13.64 (1C, C-5); 20.90 (1C, C-2); 29.56 (d, J1 - P  137.1 H
z, 1C, C-1); 33.97 (d, J3 - P  12.2 Hz, 1C, C-3); 35.84 (1C, C-4); 204.21 (1C, C-ホ
ル ミ ル ).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 261 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  107: ジ エ チ ル  4-メ チ ル -2オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (96):
　 ジ エ チ ル ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト  (3g, 17.8mmol, 1eq)を 、 50mlの THFに 溶 解 し
、 こ れ に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム  (0.43g, 17.8mmol, 1eq) を 添 加 す る 。 次 い で 、 1-ク ロ ロ -2-
メ チ ル プ ロ ペ ン  (1.62g, 17.8mmol, 1eq)を 添 加 す る 。 室 温 お よ び 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 磁 気
攪 拌 下 で の １ 時 間 後 、 100mlの 水 で 加 水 分 解 を 行 う 。 エ ー テ ル (3x50ml)で 抽 出 を 行 う 。 有
機 相 を 集 め 、 100mlの 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 す る 。 溶
媒 の 蒸 発 後 、 得 ら れ た 残 留 オ イ ル を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (溶 離 剤  = 酢 酸 エ チ
ル )に よ っ て 精 製 す る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 95%
R f  = 0.40 (酢 酸 エ チ ル ).
NMR 1 H (CDCl 3 ), δ (ppm): 1.22-1.35 (t, J8 - 7  7.7 Hz, 6H, H-8); 1.88 (s, 3H, H-6);
 3.67-3.77 (d, J 1 - P  9.0 Hz, 2H, H-1); 4.0-4.10 (m, 2H, H-3); 4.10-4.18 (d, 4H, H
-7); 4.90-5.02 (m, 2H, H-5).
NMR 3 1 P (CDCl 3 ), δ (ppm): 20.6.
NMR 1 3 C (CDCl 3 ), δ (ppm): 16.82-16.88 (2C, C-8); 19.63 (1C, C-6); 62.73-62.80 (2
C, C-7); 63.71 (d, J1 - P  167.3 Hz, 1C, C-1); 77.34 (d, J3 - P  13.1 Hz, 1C, C-3); 11
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4.10 (1C, C-5); 141.35 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 223 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  108: 4-メ チ ル -2オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル ホ ス ホ ン 酸  (97):
【 ０ ２ ３ ０ 】
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 99%
R f  = 0.29 (4:6, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H (ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 1.88 (s, 3H, H-6); 3.67-3.77 (m, 2H, H-1); 4.0-4.
10 (m, 2H, H-3); 4.90-5.02 (m, 2H, H-5); 10.69 (s, 2H, POH).
NMR 3 1 P (ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 23.6.
NMR 1 3 C (ア セ ト ン -d 6 ), δ (ppm): 19.00 (1C, C-6); 64.78 (d, J1 - P  165.1 Hz, 1C, C-
1); 76.56 (d, J 3 - P  11.7 Hz, 1C, C-3); 112.64 (1C, C-5); 142.21 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (NOBA): 167 [M+H]+ .
　 - 実 施 例  109: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  4-メ チ ル -2オ キ サ ペ ン ト -4-エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト
 (98):
【 ０ ２ ３ １ 】
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 41%
R f  = 0.25 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H (D 2 O), δ (ppm): 1.60 (s, 3H, H-6); 3.59 (d, J1 - P  8.8 Hz, 2H, H-1); 3.92 (
s, 2H, H-3); 4.83-4.92 (m, 2H, H-5).
NMR 3 1 P (D 2 O), δ (ppm): -6.3 (d, Jβ - α  25.0 Hz, P-β ); 8.7 (d, P-α ).
NMR 1 3 C (D 2 O), δ (ppm): 20.52 (1C, C-6); 67.71 (d, J1 - P  162.9 Hz, 1C, C-1); 78.1
8 (d, J 3 - P  11.3 Hz, 1C, C-3); 114.85 (1C, C-5); 143.99 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 247 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  110: テ ト ラ ア ン モ ニ ウ ム  4-メ チ ル -2オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル ト リ ホ ス ホ ネ
ー ト  (99):
【 ０ ２ ３ ２ 】
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【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 15%
R f  = 0.14 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H (D 2 O), δ (ppm): 1.62 (s, 3H, H-6); 3.67-3.77 (d, J1 - P  10.1 Hz, 2H, H-1); 
3.94 (s, 2H, H-3); 4.86-4.92 (m, 2H, H-5).
NMR 3 1 P (D 2 O), δ (ppm): -21.2 (dd, Jβ - α  26.0 Hz, Jβ - γ  19.5 Hz, P-β ); -6.60 
(d, P-γ ); 10.2 (d, P-α ).
NMR 1 3 C (D 2 O), δ (ppm): 19.01 (1C, C-6); 65.83 (d, J1 - P  163.6 Hz, 1C, C-1); 76.7
5 (d, J 3 - P  11.3 Hz, 1C, C-3); 113.61 (1C, C-5); 142.33 (1C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 327 [M-4NH4 +5H]

+ .
　 - 実 施 例  111: ト リ ア ン モ ニ ウ ム  α ,γ -(4-メ チ ル -2オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル )-ト リ ホ
ス ホ ネ ー ト  (100):
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 9%
R f  = 0.41 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H (D 2 O), δ (ppm): 1.63 (s, 6H, H-6); 3.39 (d, J1 - P  8.6 Hz, 2H, H-1); 3.95 (
s, 2H, H-3); 4.85-4.95 (m, 2H, H-5).
NMR 3 1 P (D 2 O), δ (ppm): -21.9 (t, Jβ - α =Jβ - γ  25.0 Hz, P-β ); 10.1 (d, 2P, P-
α  お よ び  P-γ ).
NMR 1 3 C (D 2 O), δ (ppm): 18.95 (2C, C-6); 65.85 (d, J1 - P  163.7 Hz, 2C, C-1); 76.7
7 (d, J 3 - P  11.3 Hz, 2C, C-3); 113.67 (2C, C-5); 142.45 (2C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 395 [M-3NH4 +4H]

+ .
　 - 実 施 例  112: ジ ア ン モ ニ ウ ム  α ,β -(4-メ チ ル -2オ キ サ -ペ ン ト -4-エ ニ ル )-ピ ロ ホ ス
ホ ネ ー ト  (101):
【 ０ ２ ３ ４ 】
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【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
収 率  = 18%
R f  = 0.60 (5:5, 27% ア ン モ ニ ア : イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ).
NMR 1 H (D 2 O), δ (ppm): 1.62 (s, 6H, H-6); 3.55-3.61 (d, J1 - P  8.3 Hz, 2H, H-1); 3
.93 (s, 4H, H-3); 4.85-4.93 (m, 4H, H-5).
NMR 3 1 P (D 2 O), δ (ppm): 9.9.
NMR 1 3 C (D 2 O), δ (ppm): 19.10 (2C, C-6); 65.98 (d, J1 - P  164.0 Hz, 2C, C-1); 76.8
1 (d, J 3 - P  11.3 Hz, 2C, C-3); 113.62 (2C, C-5); 142.45 (2C, C-4).
MS FAB>0 m/z (GT): 315 [M-2NH4 +3H]

+ .
　 実 施 例  113: ヒ ト 末 梢 血 Ｔ リ ン パ 球 増 殖 活 性 化
　 ヒ ト 末 梢 血 リ ン パ 球  (PBMC)を 、 Ficoll-Hypaqueの 遠 心 分 離 に よ っ て ド ナ ー か ら 単 離 す
る 。 次 い で 、 こ れ ら を 、 10% 胎 児 ウ シ 血 清 も し く は ヒ ト Ａ Ｂ 血 清 、 20mMの グ ル タ ミ ン 、 10
mM Hepes、 1mM の ピ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 10μ g/mlの ペ ニ シ リ ン － ス ト レ プ ト マ イ シ ン を
含 む 200μ lの RPMI 1640培 地 (Gibco)200μ l中 、 2.10 6 細 胞 /mlの 割 合 で 、 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー
ト 中 の 培 養 物 中 に 配 置 す る 。 次 い で 、 試 験 す る 分 子 を 、 0.001μ M～ 500μ Mの 範 囲 の 最 終 濃
度 で 添 加 す る 。 各 条 件 を 三 連 で 生 成 す る 。 分 子 を 、 等 張 性 リ ン 酸 緩 衝 液  (PBS)中 に 希 釈 す
る 。 次 い で 、 細 胞 を 、 37℃ -5% CO2で ４ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 、 細 胞 増 殖 を 、
チ ミ ジ ン 3 H ( 3 H-TdR)の 取 り 込 み を 測 定 す る こ と に よ っ て 測 定 す る 。 こ の た め に 、 １ 培 養
物 当 た り 0.5μ Ciの  3 H-TdRを 添 加 す る 。 ２ ４ 時 間 後 、 細 胞 を 、 Cell Harvester (Packard 
Instruments)で 回 収 し 、 そ し て 高 分 子 量 材 料 中 に 取 り 込 ま れ た 放 射 活 性 を 、 Rack-Betaカ
ウ ン タ ー  (Packard)を 使 用 し て カ ウ ン ト す る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 刺 激 指 数 を 以 下 の 通 り 評 価 す る ：
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 全 て の 実 験 に お い て 、 イ ソ プ レ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト  (IPP)を 、 リ フ ァ レ ン ス と し て 選
択 す る 。 結 果 を 、 図 １ に 示 し 、 こ れ は 、 試 験 さ れ た 種 々 の 濃 度 に つ い て の 各 分 子 の 関 数 と
し て の 増 殖 指 数 を 表 す 。 こ の 図 に お い て 、 分 子 M 1 : (E) 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4-メ チ ル ペ ン タ -
1,3-ジ エ ン , M 2 : (E) 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -ペ ン タ -1,3-ジ エ ン , M 3 : (E) 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -ブ
タ -1,3-ジ エ ン , M 4 : 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン ト -2-エ ン , M 5 : α ,γ -ジ -[4-メ チ ル
ペ ン ト -4-エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト , M 6 : 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン , M 7 : 5-ト
リ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン は 、 Ｔ リ ン パ 球 増 殖 の 誘 導 に つ い て 、 Ｉ Ｐ Ｐ よ り も よ り 効
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果 的 で あ る こ と が 観 察 さ れ た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 実 施 例 114: Vγ 9/Vδ 2 リ ン パ 球 拡 大
　 Vγ 9/Vδ 2リ ン パ 球 に 関 す る 分 子 活 性 化 可 能 性 の 選 択 性 を 実 証 す る た め に 、 上 記 条 件 下
で 培 養 し た PBMCを 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 免 疫 蛍 光 法 に よ っ て 、 種 々 の 分 子 の 存 在 下 で 、
５ 日 の 培 養 後 に 分 析 し た 。 こ の た め に 、 細 胞 を 回 収 し 、 PBSで 洗 浄 し 、 次 い で 、 フ ル オ レ
セ イ ン  (FITC, FL1)と 複 合 体 化 し た ヒ ト 抗 Ｃ Ｄ ３ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ビ オ チ ン と 結
合 し た ヒ ト 抗 Vγ 9抗 体 の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン － フ ィ
コ エ リ ト リ ン 複 合 体  (ST-PE, FL2)で 検 出 す る 。 マ ー キ ン グ を 、 １ ０ ０ 万 個 の 細 胞 当 た り
０ ． ５ μ ｇ の 各 抗 体 で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 生 成 す る 。 分 析 を 、  FAC
Scalibur-SORT cell analyser-sorter cytofluorimeter (Becton Dickinson, Mountain V
iew, CA)で 洗 浄 し た 後 に 行 う 。 結 果 を 、 Cellquestソ フ ト ウ ェ ア を 使 用 し て 処 理 す る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 結 果 を 図 ２ （ Ａ ～ Ｌ ） に 示 す 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 図 ２ Ａ は 、 研 究 し た 細 胞 の プ ロ フ ィ ー ル （ サ イ ズ Ｆ Ｓ Ｃ お よ び 粒 度 (granularity)Ｓ Ｓ
Ｃ ） を 表 す 。 図 ２ Ｂ は 、 培 養 前 の 新 た な Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。 図 ２ Ｃ は 、 培 養 物 中 の ５ 日 後 の
新 た な Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。 図 ２ Ｄ ～ ２ Ｌ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後
の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
図 2D: 1μ g/ml フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン (phytohaemagglutinin) A (PHA)
図 2E: 100μ M イ ソ プ レ ニ ル ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト  (IPP)
図 2F: 100μ M 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4-メ チ ル ペ ン タ -1,3-ジ エ ン
図 2G: 100μ M (E) 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -ペ ン タ -1,3-ジ エ ン
図 2H: 100μ M (E) 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -ブ タ -1,3-ジ エ ン
図 2I: 100μ M 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン ト -2-エ ン
図 2J: 100μ M α ,γ -ジ -[4-メ チ ル ペ ン ト -4-エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト
図 2K: 100μ M 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2メ チ ル ペ ン テ ン
図 2L: 100μ M 5-ト リ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン
　 図 ２ Ｂ に お い て 、 健 康 な ド ナ ー の 末 梢 血 中 の Vγ 9/Vδ 2  Ｔ 細 胞 の 割 合 は 、 分 析 ウ イ ン
ド ウ Ｒ １ に お い て 定 義 さ れ る 全 体 の リ ン パ 球 よ り 、 培 養 前 に ２ ％ の オ ー ダ ー で あ る （ １ ～
５ ％ は 被 験 体 に 依 存 す る ） （ 図 ２ Ａ ） 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 図 ２ Ｃ お よ び ２ Ｄ は 、 非 刺 激 コ ン ト ロ ー ル 培 養 物 中 、 ま た は 非 選 択 性 ポ リ ク ロ ー ナ ル 活
性 化 剤 の フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン Ａ （ Ｐ Ｈ Ａ ） で 刺 激 し た 培 養 物 中 に Vγ 9/Vδ 2 T細 胞 の 濃
縮 が な い こ と を 示 す （ 図 ２ Ｄ ） 。 一 方 、 Vγ 9/Vδ 2 T細 胞 集 団 中 の 高 い 増 加 が 、 Ｉ Ｐ Ｐ ま
た は 以 下 の 本 発 明 に 従 う 分 子 で 刺 激 し た 培 養 物 中 で 観 察 さ れ る : (E)1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -4-メ
チ ル ペ ン タ -1,3-ジ エ ン , (E) 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -ペ ン タ -1,3-ジ エ ン , (E) 1-ピ ロ ホ ス ホ ノ -
ブ タ -1,3-ジ エ ン , 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン ト -2-エ ン , α ,γ -ジ -[4-メ チ ル ペ ン ト -
4-エ ニ ル ]-ト リ ホ ス ホ ネ ー ト , 5-ピ ロ ホ ス ホ ノ -2-メ チ ル ペ ン テ ン , 5-ト リ ホ ス ホ ノ -2-メ
チ ル ペ ン テ ン 。 こ れ ら の 観 察 は 、 こ れ ら の 分 子 が Vγ 9/Vδ 2 T細 胞 増 殖 を 選 択 的 に 誘 導 す
る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 こ の 結 論 は 、 種 々 の 分 子 の １ つ お よ び 20 U/mlの イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ (IL2)の 存 在 下 で 、
細 胞 を ３ 週 間 培 養 し た 、 い く つ か の 実 験 に お い て 確 認 さ れ る 。 こ れ ら の 条 件 下 で 、 培 養 後
に 回 収 し た 全 て の 細 胞 は 、 CD3+ Vγ 9/Vδ 2 T細 胞 に 相 当 す る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 実 施 例  115: 本 発 明 に 従 う 化 合 物 の イ ン ビ ボ 安 定 性
　 イ ソ ペ ン テ ニ ル ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト （ Ｉ Ｐ Ｐ ） と 比 較 し て 、 本 発 明 に 従 う 化 合 物 の 改 善 さ
れ た イ ン ビ ボ 安 定 性 を 示 す た め に 、 以 下 の 試 験 を 行 っ た ：  D 2 O中 の イ ソ ペ ン テ ニ ル ピ ロ ホ
ス フ ェ ー ト 溶 液 お よ び D 2 O 中 の イ ソ ペ ン テ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト (IPPN)溶 液 を 調 製 し 、 両
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方 の 溶 液 は 、 0.1mole/リ ッ ト ル の 濃 度 で あ っ た 。 0.5mlの 各 溶 液 に 、 500μ lの ヒ ト Ａ Ｂ 血
清 を 添 加 し 、 混 合 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ３ 日 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 分 子 の 分 解
を 、 リ ン ３ １ 　 Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 測 定 す る 。 結 果 を 、 図 ３ お よ び ４ に 示 し 、 こ こ で 、 Ｉ Ｐ Ｐ
を 含 む サ ン プ ル の Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル お よ び Ｉ Ｐ Ｐ Ｎ を 含 む ス ペ ク ト ル を そ れ ぞ れ 示 す ： こ
の よ う に し て 、 ３ 日 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 Ｉ Ｐ Ｐ は 有 意 な 分 解 を 起 こ し 、 イ ソ プ レ
ニ ル ホ ス フ ェ ー ト に 対 応 す る ピ ー ク (δ  = 3.97)の 積 分 (integral)は １ で 評 価 さ れ 、 Ｉ Ｐ
Ｐ に 対 応 す る ピ ー ク の 積 分 は 、 １ ． ２ で 評 価 さ れ た 。 一 方 、 Ｉ Ｐ Ｐ Ｎ は 、 無 視 で き る ほ ど
変 化 し 、 イ ソ プ レ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト は ピ ー ク  (δ ～ 27)を 与 え 、 こ こ で 、 Ｉ Ｐ Ｐ Ｎ に つ い
て の ９ ６ と は 対 照 的 に 、 積 分 は １ ． １ で 評 価 さ れ る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 生 理 学 的 条 件 下 で
、 Ｉ Ｐ Ｐ Ｎ は 安 定 し た ま ま で あ る が 、 Ｉ Ｐ Ｐ は 迅 速 に 分 解 さ れ る こ と を 示 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ４ ３ 】
【 図 １ 】 な し
【 図 ２ Ａ 】 図 ２ Ａ は 、 研 究 し た 細 胞 の プ ロ フ ィ ー ル （ サ イ ズ Ｆ Ｓ Ｃ お よ び 粒 状 Ｓ Ｓ Ｃ ） を
表 す 。
【 図 ２ Ｂ 】 図 ２ Ｂ は 、 培 養 前 の 新 た な Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｃ 】 図 ２ Ｃ は 、 培 養 物 中 の ５ 日 後 の 新 た な Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｄ 】 図 ２ Ｄ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｅ 】 図 ２ Ｅ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｆ 】 図 ２ Ｆ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｇ 】 図 ２ Ｇ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｈ 】 図 ２ Ｈ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｉ 】 図 ２ Ｉ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｊ 】 図 ２ Ｊ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｋ 】 図 ２ Ｋ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ２ Ｌ 】 図 ２ Ｌ は 、 試 験 さ れ る 分 子 の 存 在 下 で の 培 養 物 中 の ５ 日 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 す 。
【 図 ３ 】 な し
【 図 ４ 】 な し
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【 図 １ 】 【 図 ２ Ａ 】

【 図 ２ Ｂ 】

【 図 ２ Ｃ 】

【 図 ２ Ｄ 】

【 図 ２ Ｅ 】

【 図 ２ Ｆ 】

【 図 ２ Ｇ 】

【 図 ２ Ｈ 】
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【 図 ２ Ｉ 】

【 図 ２ Ｊ 】

【 図 ２ Ｋ 】

【 図 ２ Ｌ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

(78) JP 2005-511748 A 2005.4.28



【 国 際 調 査 報 告 】
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