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(57)【要約】
【課題】ホスホン酸ジエステル誘導体の効率的な製造方法を提供する。
【解決手段】一般式(II)で表される化合物を脱保護することを特徴とする、一般式(I)で
表されるホスホン酸ジエステル誘導体の製造法：
【化１】

(式中、Ra、Rb、Rc、R1、R2は、明細書に定義されるとおりである。）。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式(II)で表される化合物を脱保護することを特徴とする、一般式(I)で表されるホス
ホン酸ジエステル誘導体の製造法：
【化１】

 (式中、Ra、Rbは、同一又は異なって、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を
有していてもよいシクロアルキル基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有
していてもよいアラルキル基、置換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
Rcは、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル
基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアラルキル基、置
換基を有していてもよいヘテロアリール基、を示す。
　R1、R2は、同一又は異なって、アジド基（N3）、－OR3,－OCR4=CR5R6、－O-N=CR7R8、
－SR9のいずれかの基を示す（ここで、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９のそれ
ぞれが、水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいア
リール基、および電子吸引基からなる群より選択される少なくとも１つの置換基であり、
Ｒ４－Ｒ８の置換基のうち隣接する２つの置換基が互いに結合して環を形成してもよい。
）)。
【請求項２】
一般式(１)で表される化合物と一般式(２)で表される化合物を塩基および必要に応じて相
間移動触媒の存在下にマイケル付加反応を行うことを特徴とする、一般式(II)で表される
ホスホン酸ジエステル誘導体の製造法：
【化２】

 (式中、Ra、Rbは、同一又は異なって、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を
有していてもよいシクロアルキル基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有
していてもよいアラルキル基、置換基を有していてもよいヘテロアリール基、を示す。
Rcは、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル
基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアラルキル基、置
換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
　R1、R2は、同一又は異なって、アジド基（N3）、－OR3,－OCR4=CR5R6、－O-N=CR7R8、
－SR9のいずれかの基を示す（ここで、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９のそれ
ぞれが、水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいア
リール基、および電子吸引基からなる群より選択される少なくとも１つの置換基であり、
Ｒ４－Ｒ８の置換基のうち隣接する２つの置換基が互いに結合して環を形成してもよい。
）)。
【請求項３】
一般式(１)で表される化合物と一般式(２)で表される化合物を塩基および必要に応じて相
間移動触媒の存在下にマイケル付加反応を行い一般式(II)で表される化合物を得、次に一
般式(II)で表される化合物を脱保護することを特徴とする、一般式(I)で表されるホスホ
ン酸ジエステル誘導体の製造法：
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【化３】

(式中、Ra、Rbは、同一又は異なって、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を
有していてもよいシクロアルキル基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有
していてもよいアラルキル基、置換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
Rcは、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル
基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアラルキル基、置
換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
　R1、R2は、同一又は異なって、アジド基（N3）、－OR3,－OCR4=CR5R6、－O-N=CR7R8、
－SR9のいずれかの基を示す（ここで、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９のそれ
ぞれが、水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいア
リール基、および電子吸引基からなる群より選択される少なくとも１つの置換基であり、
Ｒ４－Ｒ８の置換基のうち隣接する２つの置換基が互いに結合して環を形成してもよい。
）)。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ホスホン酸ジエステル誘導体の製造法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明者らは、GGT活性を強力かつ選択的に阻害するホスホン酸ジエステル誘導体を発
明している（特許文献１）。このホスホン酸ジエステル誘導体は安全かつ高活性なGGT阻
害剤であり、現在、GGsTopの商標で生化学試薬として販売されている。また、ヒト線維芽
細胞系においてコラーゲン産生亢進能を有すことから新規化粧品原料として極めて有望で
ある（特許文献２）。さらに、急性腎不全モデルにおいて腎組織保護効果を示し、医薬と
しても有望な化合物である（特許文献３）。
非特許文献１は、　メチル（ビニル）ホスフィン酸メチルとグリシン誘導体のマイケル付
加反応を行っている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】WO2007/066705
【特許文献２】特願2010-099957
【特許文献３】特願2010-032161
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】N. Minowa, et al. (1997). "Asymmetric Synthesis of (+)-Phosphino
thricin and Related Compounds by the Michael Addition of Glycine Schiff Bases to
 Vinyl Compounds." Bull. Chem. Soc. Jpn. 60(5): 1761-1766.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００５】
　特許文献１において、ホスホン酸ジエステル誘導体は10工程の反応により化学合成され
ていた。本経路は、官能基の保護基を加水分解した後、再度別の保護基を導入するなど多
段階の反応を要する。さらに、極低温（-65℃）を必要とする工程を含む一方で、総収率
は6.3%と満足のいくものではない。
【０００６】
　本発明の主たる目的は、ホスホン酸ジエステル誘導体の効率的な製造方法を提供するこ
とである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者は、目的とするホスホン酸ジエステル誘導体の基本骨格の形成にビニルホスホ
ン酸ヘテロエステルとグリシン誘導体のマイケル付加反応を用いることで、保護基の除去
／再導入の必要性を除くことができることを見出した。
【０００８】
　本発明は、以下のホスホン酸ジエステル誘導体の製造法を提供するものである。
項１．　一般式(II)で表される化合物を脱保護することを特徴とする、一般式(I)で表さ
れるホスホン酸ジエステル誘導体の製造法：
【０００９】
【化１】

【００１０】
 (式中、Ra、Rbは、同一又は異なって、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を
有していてもよいシクロアルキル基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有
していてもよいアラルキル基、置換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
【００１１】
　Rcは、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキ
ル基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアラルキル基、
置換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
【００１２】
　R1、R2は、同一又は異なって、アジド基（N3）、－OR3,－OCR4=CR5R6、－O-N=CR7R8、
－SR9のいずれかの基を示す（ここで、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９のそれ
ぞれが、水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいア
リール基、および電子吸引基からなる群より選択される少なくとも１つの置換基であり、
Ｒ４－Ｒ８の置換基のうち隣接する２つの置換基が互いに結合して環を形成してもよい。
）)。
項２．　一般式(１)で表される化合物と一般式(２)で表される化合物を塩基および必要に
応じて相間移動触媒の存在下にマイケル付加反応を行うことを特徴とする、一般式(II)で
表されるホスホン酸ジエステル誘導体の製造法：
【００１３】

【化２】

【００１４】
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(式中、Ra、Rbは、同一又は異なって、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を
有していてもよいシクロアルキル基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有
していてもよいアラルキル基、置換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
【００１５】
　Rcは、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキ
ル基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアラルキル基、
置換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
【００１６】
　R1、R2は、同一又は異なって、アジド基（N3）、－OR3,－OCR4=CR5R6、－O-N=CR7R8、
－SR9のいずれかの基を示す（ここで、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９のそれ
ぞれが、水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいア
リール基、および電子吸引基からなる群より選択される少なくとも１つの置換基であり、
Ｒ４－Ｒ８の置換基のうち隣接する２つの置換基が互いに結合して環を形成してもよい。
）)。
項３．　一般式(１)で表される化合物と一般式(２)で表される化合物を塩基および必要に
応じて相間移動触媒の存在下にマイケル付加反応を行い一般式(II)で表される化合物を得
、次に一般式(II)で表される化合物を脱保護することを特徴とする、一般式(I)で表され
るホスホン酸ジエステル誘導体の製造法：
【００１７】
【化３】

【００１８】
 (式中、Ra、Rbは、同一又は異なって、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を
有していてもよいシクロアルキル基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有
していてもよいアラルキル基、置換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
【００１９】
　Rcは、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキ
ル基、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアラルキル基、
置換基を有していてもよいヘテロアリール基を示す。
【００２０】
　R1、R2は、同一又は異なって、アジド基（N3）、－OR3,－OCR4=CR5R6、－O-N=CR7R8、
－SR9のいずれかの基を示す（ここで、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９のそれ
ぞれが、水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいア
リール基、および電子吸引基からなる群より選択される少なくとも１つの置換基であり、
Ｒ４－Ｒ８の置換基のうち隣接する２つの置換基が互いに結合して環を形成してもよい。
）)。
【００２１】
　なお、非特許文献１のマイケル受容体（この場合、メチル（ビニル）ホスフィン酸メチ
ル）が、本発明ではビニルホスホン酸ヘテロエステルである点で、本発明と非特許文献１
は異なる。
【発明の効果】
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【００２２】
　特許文献１において、10工程の反応を必要としていたホスホン酸ジエステルを、本発明
では4工程かつ0℃以上の反応温度で合成することができる。また、総収率をおよそ30%ま
で向上させることができる。さらに、本発明では鍵反応であるマイケル付加反応の反応剤
に、ビニルホスホン酸アルキル（アリール）ヘテロエステルを用いた点が挙げられる。ホ
スホン酸アリールエステルは一般的に反応性に富み、求核剤と容易に反応して分解すると
考えられるが、相間移動触媒を用いた本マイケル付加反応では80℃という反応温度にもか
かわらずこのような分解反応は観察されず、目的とするマイケル付加反応を行うことがで
きた。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本明細書において、電子吸引基として、ハロゲン原子、カルバモイル基、アシル基、シ
アノ基、アルキルスルファモイル基、アリールスルファモイル基、またはカルボキシ基が
挙げられる。Ｒ４－Ｒ８の置換基のうち隣接する２つの置換基が互いに結合して形成され
る環としては、シクロペンタン基、シクロヘキサン基などの炭素数３～７の脂肪族環式基
、ベンゼン環などの芳香族環式基、ピリジン、ピロール、イミダゾール、インドールなど
のヘテロ芳香族環式基などが挙げられる。
【００２４】
　置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル基、
置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアラルキル基、置換基
を有していてもよいヘテロアリール基の置換基としては、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、ヒドロキシ、ＳＨ，アルキルチオ、ハロゲン原子、シアノ、アミノ、
モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アシル、アルキルカルボニルオキシ、アリール
カルボニルオキシ、アリール、アリールオキシ、カルボキシ、ニトロ、カルバモイル、ア
ルキルスルファモイル、アリールスルファモイル、グアニジノ、アミド、アルキルカルボ
ニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アラルキルカルボニルオキシ、アルキルカルボ
ニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、アラルキルカルボニルアミノ、などが挙げられ
る。
【００２５】
　アルキルカルボニルオキシとしては、メチルカルボニルオキシ、エチルカルボニルオキ
シ、ｎ－プロピルカルボニルオキシ、イソプロピルカルボニルオキシ、ｎ－ブチルカルボ
ニルオキシ、イソブチルカルボニルオキシ、tert－ブチルカルボニルオキシ、ｎ－ペンチ
ルカルボニルオキシ、イソペンチルカルボニルオキシ、ヘキシルカルボニルオキシなどの
Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシが挙げられる。
【００２６】
　アリールカルボニルオキシとしては、フェニルカルボニルオキシ、ナフチルカルボニル
オキシ、フルオレニルカルボニルオキシ、アントリルカルボニルオキシ、ビフェニリルカ
ルボニルオキシ、テトラヒドロナフチルカルボニルオキシ、クロマニルカルボニルオキシ
、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニルカルボニルオキシ、インダニルカル
ボニルオキシ及びフェナントリルカルボニルオキシが挙げられる。
【００２７】
　アラルキルカルボニルオキシとしては、ベンジルカルボニルオキシ、ナフチルメチルカ
ルボニルオキシ、フルオレニルメチルカルボニルオキシ、アントリルメチルカルボニルオ
キシ、ビフェニリルメチルカルボニルオキシ、テトラヒドロナフチルメチルカルボニルオ
キシ、クロマニルメチルカルボニルオキシ、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタ
レニルメチルカルボニルオキシ、インダニルメチルカルボニルオキシ及びフェナントリル
メチルカルボニルオキシ、フェネチルカルボニルオキシ、ナフチルエチルカルボニルオキ
シ、フルオレニルエチルカルボニルオキシ、アントリルエチルカルボニルオキシ、ビフェ
ニリルエチルカルボニルオキシ、テトラヒドロナフチルエチルカルボニルオキシ、クロマ
ニルエチルカルボニルオキシ、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニルエチル
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カルボニルオキシ、インダニルエチルカルボニルオキシ及びフェナントリルエチルカルボ
ニルオキシが挙げられる。
【００２８】
　アルキルカルボニルアミノとしては、メチルカルボニルアミノ、エチルカルボニルアミ
ノ、ｎ－プロピルカルボニルアミノ、イソプロピルカルボニルアミノ、ｎ－ブチルカルボ
ニルアミノ、イソブチルカルボニルアミノ、tert－ブチルカルボニルアミノ、ｎ－ペンチ
ルカルボニルアミノ、イソペンチルカルボニルアミノ、ヘキシルカルボニルアミノなどの
Ｃ１－６アルキルカルボニルアミノが挙げられる。
【００２９】
　アリールカルボニルアミノとしては、フェニルカルボニルアミノ、ナフチルカルボニル
アミノ、フルオレニルカルボニルアミノ、アントリルカルボニルアミノ、ビフェニリルカ
ルボニルアミノ、テトラヒドロナフチルカルボニルアミノ、クロマニルカルボニルアミノ
、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニルカルボニルアミノ、インダニルカル
ボニルアミノ及びフェナントリルカルボニルアミノが挙げられる。
【００３０】
　アラルキルカルボニルアミノとしては、ベンジルカルボニルアミノ、ナフチルメチルカ
ルボニルアミノ、フルオレニルメチルカルボニルアミノ、アントリルメチルカルボニルア
ミノ、ビフェニリルメチルカルボニルアミノ、テトラヒドロナフチルメチルカルボニルア
ミノ、クロマニルメチルカルボニルアミノ、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタ
レニルメチルカルボニルアミノ、インダニルメチルカルボニルアミノ及びフェナントリル
メチルカルボニルアミノ、フェネチルカルボニルアミノ、ナフチルエチルカルボニルアミ
ノ、フルオレニルエチルカルボニルアミノ、アントリルエチルカルボニルアミノ、ビフェ
ニリルエチルカルボニルアミノ、テトラヒドロナフチルエチルカルボニルアミノ、クロマ
ニルエチルカルボニルアミノ、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニルエチル
カルボニルアミノ、インダニルエチルカルボニルアミノ及びフェナントリルエチルカルボ
ニルアミノが挙げられる。
【００３１】
　アルキルチオ基としては、メチルチオ、エチルチオ、ｎ－プロピルチオ、イソプロピル
チオ、ｎ－ブチルチオ、イソブチルチオ、tert－ブチルチオ、ｎ－ペンチルチオ、イソペ
ンチルチオ、ヘキシルチオなどの直鎖又は分枝を有するＣ１－６アルキルチオ基が挙げら
れる。
【００３２】
　モノアルキルアミノとしては、メチルアミノ、エチルアミノ、ｎ－プロピルアミノ、イ
ソプロピルアミノ、ｎ－ブチルアミノ、イソブチルアミノ、tert－ブチルアミノ、ｎ－ペ
ンチルアミノ、イソペンチルアミノ、ヘキシルアミノなどのモノＣ１－６アルキルアミノ
が挙げられる。
【００３３】
　ジアルキルアミノとしては、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ジｎ－プロピルアミノ
、ジイソプロピルアミノ、ジｎ－ブチルアミノ、ジイソブチルアミノ、ジtert－ブチルア
ミノ、ジｎ－ペンチルアミノ、ジイソペンチルアミノ、ジヘキシルアミノなどのジＣ１－

６アルキルアミノが挙げられる。
【００３４】
　アシル基としては、アセチル、プロピオニル、ｎ－ブチリル、イソブチリル、ｎ－ブチ
ルカルボニル、イソブチルカルボニル、tert－ブチルカルボニル、ｎ－ペンチルカルボニ
ル、イソペンチルカルボニル、ヘキシルカルボニルＣ１－６アルキルカルボニル、フェニ
ルカルボニル、ナフチルカルボニル、フルオレニルカルボニル、アントリルカルボニル、
ビフェニリルカルボニル、テトラヒドロナフチルカルボニル、クロマニルカルボニル、２
，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニルカルボニル、インダニルカルボニル及び
フェナントリルカルボニルなどのアリールカルボニルが挙げられる。
【００３５】
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　アルキルスルファモイル基としては、Ｃ１－６アルキルでモノ置換されたスルファモイ
ル基、Ｃ１－６アルキルでジ置換されたスルファモイル基が挙げられる。
【００３６】
　Ｃ１－６アルキルでモノ置換されたスルファモイル基としては、メチルスルファモイル
、エチルスルファモイル、ｎ－プロピルスルファモイル、イソプロピルスルファモイル、
ｎ－ブチルスルファモイル、イソブチルスルファモイル、tert－ブチルスルファモイル、
ｎ－ペンチルスルファモイル、イソペンチルスルファモイル、ヘキシルスルファモイルが
挙げられる。
【００３７】
　Ｃ１－６アルキルでジ置換されたスルファモイル基としては、ジメチルスルファモイル
、ジエチルスルファモイル、ジｎ－プロピルスルファモイル、ジイソプロピルスルファモ
イル、ジｎ－ブチルスルファモイル、ジイソブチルスルファモイル、ジtert－ブチルスル
ファモイル、ジｎ－ペンチルスルファモイル、ジイソペンチルスルファモイル、ジヘキシ
ルスルファモイルが挙げられる。
【００３８】
　アリールスルファモイル基としては、フェニルスルファモイル、ナフチルスルファモイ
ル、フルオレニルスルファモイル、アントリルスルファモイル、ビフェニリルスルファモ
イル、テトラヒドロナフチルスルファモイル、クロマニルスルファモイル、２，３－ジヒ
ドロ－１，４－ジオキサナフタレニルスルファモイル、インダニルスルファモイル及びフ
ェナントリルスルファモイルが挙げられる。
【００３９】
　アルコキシ基としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ
、イソブトキシ、tert－ブトキシ、ペンチルオキシ、イソペンチルオキシ及びヘキシルオ
キシなどの直鎖又は分枝を有するＣ１－６アルコキシ基が挙げられる。
【００４０】
　ハロゲン原子としては、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素を意味するが、フッ素、塩素、臭
素が好ましい。
【００４１】
　アルキル基としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イ
ソブチル、tert－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ヘキシルなどの直鎖又は分枝を
有するＣ１－６アルキル基が挙げられる。
【００４２】
　シクロアルキル基としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシル及びシクロヘプチルなどのＣ３－７シクロアルキル基が挙げられる。
【００４３】
　アルケニル基としては、直鎖状、分枝鎖状又は環状のいずれでもよく、二重結合を少な
くとも１個有するものを意味し、例えばビニル、アリル、１－プロペニル、２－メチル－
２－プロペニル、イソプロペニル、１－、２－若しくは３－ブテニル、２－、３－若しく
は４－ペンテニル、２－メチル－２－ブテニル、３－メチル－２－ブテニル、５－ヘキセ
ニル、１－シクロペンテニル、１－シクロヘキセニル、３－メチル－３－ブテニルなどの
Ｃ２－６アルケニル基が挙げられる。
【００４４】
　アルキニル基としては、直鎖状、分枝鎖状又は環状のいずれでもよく、三重結合を少な
くとも１個有するものを意味し、例えばエチニル、１－若しくは２－プロピニル、１－、
２－若しくは３－ブチニル、１－メチル－２－プロピニルなどのＣ２－６アルキニル基が
挙げられる。
【００４５】
　アリール基としては、５又は６員の芳香族炭化水素環からなる単環又は多環系の基を意
味し、具体例としては、フェニル、ナフチル、フルオレニル、アントリル、ビフェニリル
、テトラヒドロナフチル、クロマニル、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニ



(9) JP 2012-116776 A 2012.6.21

10

20

30

40

50

ル、インダニル及びフェナントリルが挙げられる。
【００４６】
　ヘテロアリール基としては、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１～３個のヘテロ原子を含む
、５又は６員の芳香環からなる単環又は多環系の基を意味し、多環系の場合には少なくと
も１つの環が芳香環であればよい。具体例としては、フリル、チエニル、ピロリル、イミ
ダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル
、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリル、キノリル、イソキ
ノリル、ベンゾ［ｂ］チエニル及びベンズイミダゾリルが挙げられる。
【００４７】
　アリールオキシとしては、フェニルオキシ、ナフチルオキシ、フルオレニルオキシ、ア
ントリルオキシ、ビフェニリルオキシ、テトラヒドロナフチルオキシ、クロマニルオキシ
、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニルオキシ、インダニルオキシ及びフェ
ナントリルオキシが挙げられる。
【００４８】
　アラルキル基としては、ベンジル、ナフチルメチル、フルオレニルメチル、アントリル
メチル、ビフェニリルメチル、テトラヒドロナフチルメチル、クロマニルメチル、２，３
－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニルメチル、インダニルメチル及びフェナントリ
ルメチル、フェネチル、ナフチルエチル、フルオレニルエチル、アントリルエチル、ビフ
ェニリルエチル、テトラヒドロナフチルエチル、クロマニルエチル、２，３－ジヒドロ－
１，４－ジオキサナフタレニルエチル、インダニルエチル及びフェナントリルエチルが挙
げられる。
【００４９】
　アルキルカルボニルオキシとしては、メチルカルボニルオキシ、エチルカルボニルオキ
シ、ｎ－プロピルカルボニルオキシ、イソプロピルカルボニルオキシ、ｎ－ブチルカルボ
ニルオキシ、イソブチルカルボニルオキシ、tert－ブチルカルボニルオキシ、ｎ－ペンチ
ルカルボニルオキシ、イソペンチルカルボニルオキシ、ヘキシルカルボニルオキシなどの
Ｃ１－６アルキルカルボニルオキシが挙げられる。
【００５０】
　アリールカルボニルオキシとしては、フェニルカルボニルオキシ、ナフチルカルボニル
オキシ、フルオレニルカルボニルオキシ、アントリルカルボニルオキシ、ビフェニリルカ
ルボニルオキシ、テトラヒドロナフチルカルボニルオキシ、クロマニルカルボニルオキシ
、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニルカルボニルオキシ、インダニルカル
ボニルオキシ及びフェナントリルカルボニルオキシが挙げられる。
【００５１】
　ヒドロキシ基で置換されているアルキル基として、－ＣＨ２ＯＨ、または－ＣＨ（ＣＨ

３）ＯＨなどが挙げられる。カルボキシ基で置換されているアルキル基として、－ＣＨ２

ＣＯＯＨ、または－ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＨなどが挙げられる。カルバモイル基で置換され
ているアルキル基として、－ＣＨ２ＣＯＮＨ２、または－ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＮＨ２などが
挙げられる。アミノ基で置換されているアルキル基として、－（ＣＨ２）４ＮＨ２などが
挙げられる。グアニジノ基で置換されているアルキル基として、－（ＣＨ２）３ＮＨＣ（
＝ＮＨ）ＮＨ２などが挙げられる。
【００５２】
　ＳＨまたはアルキルチオで置換されているアルキル基として、－ＣＨ２ＣＨ２ＳＣＨ３

、－ＣＨ２ＳＨ、－ＣＨ２Ｓ）２などが挙げられる。アルコキシ基で置換されているアル
キル基として、－ＣＨ２ＯＲ１２’などが挙げられる。アミド基で置換されているアルキ
ル基として、－ＣＨ２ＮＨＣＯＲ１２’などが挙げられる。
【００５３】
　一般式(I)の化合物は、下記のスキーム１に従い得ることができる。
＜スキーム１＞
【００５４】
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【化４】

【００５５】
 (式中Ra、Rb、Rc、R1、R2は、前記に定義されるとおりである。）。
【００５６】
　化合物（１）、（２）は、公知の化合物であるか、本発明の製造法の記載と公知文献に
より容易に製造することができる。
【００５７】
　本発明では、先ず化合物（１）と化合物（２）を溶媒中、塩基および必要に応じて相間
移動触媒の存在下にマイケル付加反応を行うことで、一般式(II)の化合物を得る。
【００５８】
　化合物(１)と化合物(２)はどちらかを過剰量用いても良いが、コストを考慮すると、1/
1が好ましい。
【００５９】
　相間移動触媒を用いない場合、溶媒としては、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジエ
チルエーテル、ジイソプロピルエーテルなどのエーテル系溶媒、トルエン、キシレン等の
芳香族炭化水素系溶媒、ｎ－ヘキサン、シクロヘキサン等の脂肪族炭化水素系溶媒などが
好ましく使用でき、反応は無水条件が好ましい。反応温度は、-78℃～100℃程度、好まし
くは-78℃～室温程度の温度である。反応圧力は、1～50気圧、好ましくは常圧で十分に進
行する。塩基(Base)としては、K[N(SiMe3)2]、Li[N(i-Pr)2]などのかさ高い強塩基が好ま
しく使用できる。塩基は、1～10当量、好ましくは1～2当量程度使用できる。R2やR3に不
斉源を導入することで、アミノ酸部分のα炭素をキラルにすることも可能である(Bull. C
hem. Soc. Jpn., 60, 1761, 1987)。
【００６０】
　相間移動触媒を用いる場合、溶媒は、水と水以外の有機溶媒を広く用いることができる
。水以外の有機溶媒としては、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン
、１，１，１－トリクロロエタン、四塩化炭素、ベンゼン、トルエン、キシレン、ペンタ
ン、ヘキサン、ヘプタン、オクタン、シクロペンタン、シクロヘキサン、酢酸エチル、ア
セトニトリル、エーテル系溶媒などが用いられる。これらの有機溶媒は単独で用いること
もできるが、水も含めて、2つ以上の溶媒を混合することもできる。反応温度は、0～150
℃程度、好ましくは室温～100℃程度、反応圧力は1～50気圧、好ましくは常圧で十分に進
行する。塩基としては、アルカリ金属水酸化物、アルカリ金属炭酸塩、アルカリ金属炭酸
水素塩などの無機塩基などが用いられる。無機塩基には、水酸化リチウム、水酸化ナトリ
ウム、水酸化カリウム、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素リチウ
ム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウムなどの無機塩基を1～10当量、好ましくは1～
5当量用いることができる。相間移動触媒としては、4級アンモニウム塩などの一般的なも
のを使用することができる。キラルな相間移動触媒を使用することで、アミノ酸部分のα
炭素をキラルにすることも可能である（例えばTetrahedron Lett., 39, 5347, 1998)。
【００６１】
　保護基の除去は、常法に従い接触還元、あるいは酸を用いて容易に行うことができる。
（Peter G. M. Wuts and Theodora W. Green. “Green’s protective groups in organi
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c synthesis (4th edition)” John Wiley & Sons, Inc. (2007)）
【００６２】
　本発明において、反応生成物の精製は、結晶化、再結晶、抽出、クロマトグラフィまた
は沈殿、再沈殿などを用いることができる。
【実施例】
【００６３】
　以下、本発明を実施例に従いより詳細に説明する
１．ビニルホスホノクロリド酸メチルの調製
【００６４】
ビニルホスホン酸メチルナトリウム塩
【００６５】
【化５】

【００６６】
　ビニルホスホン酸ジメチル (12.4 g, 91.1 mmol)、ヨウ化ナトリウム (13.6 g, 90.7 m
mol)、および2-ブタノン (60 mL) からなる混合物を1時間還流した。反応液を室温に戻し
た後、固体を濾集し、酢酸エチルで洗浄して、潮解性のある無色固体 (10.9 g, 収率83%)
 を得た。1H NMR (300 MHz, D2O) δH: 3.51 (3H, d, J = 10.5 Hz), 5.87-6.17 (3H, m)
. 31P NMR (121 MHz, D2O) δP: 21.5.
（参考文献）US4339443 (1982).
【００６７】
水素化ビニルホスホン酸メチル
【００６８】
【化６】

【００６９】
　ダウエックスTM50Wx8 (200-400 mesh, 10.0 g)をメタノール(50 mL×3)で洗浄した後、
メタノール(50 mL)に懸濁させた。これに、ビニルホスホン酸メチルナトリウム塩(5.37 g
, 37.3 mmol)を加え、室温で15分間撹拌した。イオン交換樹脂を濾去した後、ろ液を減圧
濃縮し、さらにトルエン(15 mL×2)で共沸して、標題化合物(5.02 g, 収率：定量的)を黄
褐色油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 3.60 (3H, d, J = 10.8 Hz), 5.
86-6.25 (3H, m), 9.23 (1H, br.s). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 18.0.
（参考文献）Chem. Eur. J., 15, 2064 (2009).
【００７０】
ビニルホスホノクロリド酸メチル
【００７１】

【化７】

【００７２】
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　ビニルホスホン酸ジメチル(22.0 g, 162 mmol)を無水ジクロロメタン(80 mL)に溶解し
、塩化オキサリル(14.5 mL, 171 mmol)を滴下した後、室温で14時間撹拌した。さらに3日
間還流した後、室温に戻した反応液を減圧濃縮し、得られた単褐色油状物を減圧蒸留に付
して、標題化合物(12.5 g, 収率：55%)を無色油状物として得た。Bp 92-95 oC / 7 mmHg 
.1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 3.92 (3H, d, J = 13.5 Hz), 6.13-6.57 (3H, m). 

31P 
NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 29.5.
（参考文献）J. Org. Chem., 73, 3103 (2008).
【００７３】
２．グリシン誘導体の調製
【００７４】
4,4’-ジクロロベンゾフェノンイミン
【００７５】
【化８】

【００７６】
　マグネシウム(1.06 g, 43.6 mmol)および触媒量のヨウ素をアルゴン雰囲気下にて無水
テトラヒドロフラン(15 mL)に懸濁し、1-ブロモ-4-クロロベンゼン(7.87 g, 41.1 mmol)
を無水テトラヒドロフラン(8.0 mL)に溶解した溶液の一部を加えた。ヨウ素の色が消えた
後、残りの溶液を滴下し、23時間還流した。室温に戻した反応液に、無水テトラヒドロフ
ラン(8.0 mL)に溶解した4-クロロベンゾニトリル(5.18 g, 37.7 mmol)を加え、さらに12
時間還流した。得られた濃褐色懸濁液を室温に戻し、無水メタノール(20 mL)を加えた後
、再度30分間還流した。室温に戻した反応液をジクロロメタン(100 mL)で希釈し、水(30 
mL)で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮して得られた残
渣を再結晶(ペンタン / エーテル)により精製し、標題化合物(8.20 g, 収率：87%)を無色
固体として得た。
（参考文献）J. Org. Chem., 33, 2852 (1968); Org. Synth. Coll. Vol., 5, 520-522 (
1973).
【００７７】
[ジ(4-クロロフェニル)メチレン]アミノ酢酸t-ブチル
【００７８】
【化９】

【００７９】
　4,4’-ジクロロベンゾフェノンイミン(237 mg, 0.948 mmol)およびグリシンt-ブチル塩
酸塩(159 mg, 0.949 mmol)を無水ジクロロメタン(5.0 mL)に溶解し、室温で13時間撹拌し
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リウム水溶液(各20 mL)で順次洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで洗浄した後、
減圧濃縮して、標題化合物(287 mg, 収率：83%)を黄色油状物として得た。1H NMR (300 M
Hz, CDCl3) δH: 1.46 (9H, s), 4.09 (2H, s), 7.12 (2H, d,J = 8.7 Hz), 7.30 (2H, d
, J = 8.7 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.58 (2H, d, J = 8.7 Hz).
（参考文献）J. Org. Chem. 47, 2663 (1982).
【００８０】
ブロモ酢酸ベンズヒドリル
【００８１】
【化１０】

【００８２】
　ベンズヒドロール(1.90 g, 10.3 mmol)を無水ジクロロメタン(10 mL)に溶解し、無水ピ
リジン(1.0 mL, 12.4 mmol)を加えて氷冷した。これに臭化ブロモアセチル(0.90 mL, 10.
3 mmol)を滴下した後、同温でさらに1時間撹拌した。反応液をクロロホルム(30 mL)で希
釈し、水および2N塩酸(各20 mL)で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。乾燥
剤を濾別した後、濾液を減圧濃縮して、標題化合物(2.42 g, 収率：77%)を淡黄色油状物
として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 3.92 (2H, s), 6.91 (1H, s), 7.25-7.36 (
10H, m).
（参考文献）Tetrahedron, 53, 1635 (1997).
【００８３】
(ジフェニルメチレン)アミノ酢酸ベンズヒドリル
【００８４】
【化１１】

【００８５】
　ブロモ酢酸ベンズヒドリル(2.41 g, 7.90 mmol)を無水アセトニトリル(10 mL)に溶解し
、エチルジイソプロピルアミン(1.12 g, 8.67 mmol)およびベンゾフェノンイミン(1.43 g
, 7.89 mmol)を加えて3日間撹拌した。得られた褐色の反応液を減圧濃縮し、残渣をt-ブ
チルメチルエーテル(50 mL)に溶解した後、水(30 mL)および飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液(20 mL)で順次洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮して
得られた褐色油状物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸
エチル = 9 / 1)で精製して、標題化合物(1.99 g, 収率：62%)を無色固体として得た。1H
 NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 4.32 (2H, s), 6.96 (1H, s), 7.11-7.15 (2H, m), 7.23-7
.43 (16H, m), 7.63-7.68 (2H, m).
（参考文献）Eur. J. Org. Chem., 317 (2005).
【００８６】
[ジ(4-クロロフェニル)メチレン]アミノ酢酸ベンズヒドリル
【００８７】
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【化１２】

【００８８】
　ブロモ酢酸ベンズヒドリル(623 mg, 2.04 mmol)および4,4’-ジクロロベンゾフェノン
イミン(510 mg, 2.04 mmol)をアセトニトリル(10 mL)に溶解し、エチルジイソプロピルア
ミン(0.34 mL, 1.95 mmol)を加えて90分間還流した。反応液にブロモ酢酸ベンズヒドリル
(640 mg, 2.10 mmol)を追加して2時間還流した後、エチルジイソプロピルアミン(0.34 mL
, 1.95 mmol)を追加して1時間還流した。さらに、エチルジイソプロピルアミン(0.68 mL,
 3.90 mmol)およびブロモ酢酸ベンズヒドリル(1.28 g, 4.19 mmol)を加えて4時間還流し
た後、室温に戻した反応液を減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エチル(50 mL)に溶解し
、水および飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(各30 mL)で順次洗浄した。有機層を無水硫酸
マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮して得られた黒色油状物をシリカゲルフラッシュカ
ラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 9 / 1)で精製して、標題化合物(532 
mg, 収率：55%)を黄色油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 4.29 (2H, s),
 6.94 (1H, s), 7.01-7.58 (18H, m).
【００８９】
ブロモ酢酸4,4’-ジクロロベンズヒドリル
【００９０】
【化１３】

【００９１】
　4,4’-ジクロロベンズヒドロール(1.25 g, 4.94 mmol)を無水ジクロロメタン(10 mL)に
溶解し、無水ピリジン(0.48 mL, 5.93 mmol)を加えて氷冷した。これに臭化ブロモアセチ
ル(0.43 mL, 4.94 mmol)を滴下した後、同温でさらに50分撹拌した。生成した赤褐色沈殿
を濾去し、反応液にジエチルエーテル(30 mL)を加えた。再度生成した沈殿を濾去した後
、濾液を水および2N塩酸(各30 mL)で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し
た後、濾液を減圧濃縮して、標題化合物(1.23 g, 収率 : 67%)を黄色油状物として得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 3.90 (2H, s), 6.82 (1H, s), 7.27 (4H, d, J= 9.0 Hz)
, 7.34 (4H, d, J = 9.0 Hz).
【００９２】
[ジ(4-クロロフェニル)メチレン]アミノ酢酸4,4’-ジクロロベンズヒドリル
【００９３】
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【化１４】

【００９４】
　ブロモ酢酸4,4’-ジクロロベンズヒドリル(1.23 g, 3.29 mmol)をアセトニトリル(10 m
L)に溶解し、4,4’-ジクロロベンゾフェノンイミン(415 mg, 1.66 mmol)およびエチルジ
イソプロピルアミン(0.56 ml, 3.22 mmol)を加えて4時間還流した。得られた褐色の反応
液を酢酸エチル(30 mL)で希釈し、水および飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(各30 mL)で順
次洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮して得られた褐色油
状物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 14 / 
1)で精製して、標題化合物(543 mg, 収率：60%)を黄色油状物として得た。1H NMR (300 M
Hz, CDCl3) δH: 4.27 (2H, s), 6.86 (1H, s), 6.73-7.58 (16H, m).
【００９５】
３．フェノール誘導体の調製
【００９６】
3-ヒドロキシフェニル酢酸t-ブチル
【００９７】

【化１５】

【００９８】
　3-ヒドロキシフェニル酢酸(5.03 g, 33.1 mmo)および無水トルエン(50 mL)の混合物を8
0℃に加熱し、N,N-ジメチルホルムアミド=ジ-t-ブチルアセタール（25 mL, 104 mmol)を
加えた後、同温にてさらに30分間撹拌した。反応液を室温に戻し、水を加えた後、有機層
を回収した。水層をトルエン(20 mL×3)で抽出し、合一した有機層を飽和食塩水(20 mL)
で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。乾燥剤を濾別後、濾液を減圧濃縮して
得られた黄色油状物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸
エチル = 4 / 1)で精製して、標題化合物（3.51 g, 収率：51%)を無色固体として得た。1

H NMR (300MHz, CDCl3) δH: 1.44 (9H, s), 3.47 (2H, s), 5.95 (1H, br.s), 6.69-6.8
1 (3H, m), 7.15 (1H, dd, J = 7.8 and 7.8 Hz).
（参考文献）：US6313107 (2001).
【００９９】
3-ヒドロキシフェニル酢酸ベンジル
【０１００】

【化１６】

【０１０１】
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　3-ヒドロキシフェニル酢酸(100 g, 657 mmol)を無水N,N-ジメチルホルムアミド(500 mL
)に溶解し、炭酸ナトリウム(70.0 g, 660 mmol)を少しずつ加えた。炭酸ナトリウムを加
えると気泡が発生し、反応液は透明から懸濁状態へと変化した。全量の炭酸ナトリウムを
添加後、さらに室温で10分間撹拌した。このものに、臭化ベンジル (79.0 mL, 664 mmol)
を滴下した後、室温でさらに24時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣に水(500 mL)を
加えた後、濃塩酸(35 mL)を加えて酸性とした。濃塩酸を加えると気泡が発生し、油状残
渣は固体へと変化した。この混合物を室温でさらに30分間撹拌した後、生成した固体をろ
集し、塩化カルシウム存在下デシケータ中で減圧乾燥して、標題化合物(146 g, 収率 : 9
2%)を褐色固体として得た。1H NMR (300MHz, CDCl3) δH: 3.62 (2H, s), 4.32 (1H, br.
s), 5.14 (2H, s), 6.73-6.76 (2H, m), 6.83 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.18 (1H, dd, J =
 7.5 and 7.5 Hz), 7.28-7.39 (5H, m).
【０１０２】
3-ヒドロキシフェニル酢酸2--クロロフェニルジフェニルメチル
【０１０３】

【化１７】

【０１０４】
　3-ヒドロキシフェニル酢酸(1.00 g, 6.57 mmol)を酢酸エチル(15 mL)に溶解し、N-メチ
ルモルホリン(665 mg, 6.57 mmol)およびクロロ(2-クロロフェニル)ジフェニルメタン(2.
05 g, 6.54 mmol)を順次加えた。さらに、無水ジクロロメタン(10 mL)を加えた後、室温
で1時間撹拌した。生成した無色固体を濾去した後、濾液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液(15 mL)および飽和食塩水(15 mL)で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。乾
燥剤を濾別した後、濾液を減圧濃縮し、得られた褐色残渣を再結晶(ヘキサン / 酢酸エチ
ル)により精製して、標題化合物(350 mg, 収率：12%)を無色固体として得た。1H NMR (30
0 MHz, CDCl3) δH: 3.77 (2H, s), 5.27 (1H, br.s), 6.69-6.86 (3H, m), 7.17-7.41 (
15H, m).
【０１０５】
４．ビニルホスホン酸ヘテロジエステルの調製
（参考文献）GB882703 (1961).
【０１０６】
3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸t-ブチル
【０１０７】
【化１８】

【０１０８】
　水素化ビニルホスホン酸メチル(1.00 g, 8.79 mmol)をトルエン(10 mL)に溶解し、塩化
オキサリル(1.56 g, 12.3 mmol)を加えた後、室温で45分間撹拌した。反応液を減圧濃縮
し、残渣に3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸t-ブチル(1.50 g, 7.2
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0 mmol)および無水ジクロロメタン(15 mL)を加えて氷冷した。このものに、トリエチルア
ミン(1.8 mL, 12.9 mmol)をゆっくり加えた後、室温で50分間撹拌した。反応液にシリカ
ゲル(20 mL)を加え、溶媒を減圧下留去した後、シリカゲルフラッシュカラムクロマトグ
ラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 1 / 1)に供して、標題化合物(1.05 g, 収率：47%)を
無色油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 1.44 (9H, s), 3.51 (2H, s), 3
.83 (3H, d, J= 11.1 Hz), 6.05-6.49 (3H, m), 7.07-7.12 (3H, m), 7.27 (1H, dd, J =
 7.8 and 7.8 Hz). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 15.8.
【０１０９】
3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸ベンジル
a) 原料に水素化ビニルホスホン酸メチルを用いる方法
【０１１０】
【化１９】

【０１１１】
　水素化ビニルホスホン酸メチル(1.76 g, 14.4 mmol)を無水ジクロロメタン(15 mL)に溶
解し、塩化オキサリル(1.8 mL, 21.3 mmol)をゆっくり加えた後、室温で14時間撹拌した
。反応液を減圧濃縮し、トルエン(10 mL)で共沸した後、残渣に3-{[メトキシ(ビニル)ホ
スホリル]オキシ}フェニル酢酸ベンジル(3.40 g, 14.0 mmol)および無水ジクロロメタン(
30 mL)を加えて氷冷した。このものに、トリエチルアミン(3.0 mL, 21.5 mmol)をゆっく
り加えた後、室温で1時間撹拌した。反応液にシリカゲル(30 mL)を加え、溶媒を減圧下留
去した後、シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 1
 / 1)に供して、標題化合物(3.19 g, 収率：66%)を淡黄色油状物として得た。1H NMR (30
0 MHz, CDCl3) δH: 3.66 (2H, s), 3.81 (3H, d, J = 11.4 Hz), 5.13 (2H, s), 6.08-6
.48 (3H, m), 7.08-7.14 (3H, m), 7.25-7.36 (6H, m). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP:
 15.9.
【０１１２】
b) 原料にビニルホスホノクロリド酸メチルを用いる方法
【０１１３】
【化２０】

【０１１４】
　3-ヒドロキシフェニル酢酸ベンジル(80.0 g, 0.330 mol)を無水ジクロロメタン(500 mL
)に溶解し、ビニルホスホノクロリド酸メチル(50.0 g, 0.356 mol)を加えて氷冷した。こ
のものに、トリエチルアミン(50 mL, 0.359 mol)を1時間かけて滴下した後、室温で16時
間撹拌した。得られた褐色懸濁液から不溶性の固体を濾去した後、濾液を飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液(50 mL×2)、飽和食塩水(50 mL)で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。乾燥剤を濾別した後、濾液を減圧濃縮して、標題化合物(99.0 g, 収率：87%)
を黄色油状物として得た。
【０１１５】
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3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸2-クロロフェニルジフェニルメチ
ル
【０１１６】
【化２１】

【０１１７】
　3-ヒドロキシフェニル酢酸(1.01 g, 6.64 mmol)を無水ジクロロメタン(25 mL)に懸濁し
、N-メチルモルホリン(0.73 mL, 6.64 mmol)をゆっくり加えた後、クロロ(2-クロロフェ
ニル)ジフェニルメタン(2.08 g, 6.64 mmol)を加え、室温で3時間撹拌した。このものに
、メチル=ビニルホスホノクロリダート(2.54 g, 18.1 mmol)を加えた後、トリエチルアミ
ン(3.0 mL, 21.5 mmol)を氷冷下にて加えた。反応液を室温で12時間撹拌した後、クロロ
ホルム(40 mL)で希釈し、水および飽和食塩水(それぞれ20 mL)で順次洗浄した。有機層を
無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮して得られた褐色油状物をシリカゲルフラ
ッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 1 / 1)で精製して、標題化
合物(737 mg, 収率：21%)を淡黄色粘稠性油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δH: 3.77 (3H, d, J = 11.1 Hz), 3.82 (2H, s), 6.01-6.44 (3H, m), 7.13-7.31 (18H,
 m). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 15.8.
【０１１８】
５．マイケル付加反応によるGGsTop保護体の合成
（参考文献）Tetrahedron, 44, 5343 (1988).
【０１１９】
4-{3-{(t-ブチルオキシカルボニルメチル)フェニル](メチル)ホスホノ}-2-(ジフェニルメ
チレン)アミノブタン酸t-ブチル
【０１２０】
【化２２】

【０１２１】
　(ジフェニルメチレン)アミノ酢酸t-ブチル(1.00 g, 3.39 mmol)、炭酸カリウム(1.38 g
, 9.98 mmol)、3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸t-ブチル(1.04 g,
 3.33 mmol)、アセトニトリル(20 mL)、および塩化ベンジルトリエチルアンモニウム(75 
mg, 0.329 mmol)の混合物を45分間還流した。反応液を室温に戻し、シリカゲル(15 mL)を
加えて減圧濃縮した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン 
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得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 1.43 (18H, s), 1.91-2.04 (2H, m), 2.12-2.34 (
2H, m), 3.49 (2H, s), 3.76 (d, J = 11.1 Hz) and 3.77 (d, J = 11.1 Hz) (total 3H)
, 3.96-4.00 (1H, m), 7.06-7.45 (12H, m), 7.62-7.65 (2H, m). 31P NMR (121 MHz, CD
Cl3) δP: 30.8.
【０１２２】
4-{3-[(2-クロロフェニルジフェニルメトキシカルボニルメチル)フェニル](メチル)ホス
ホノ}-2-(ジフェニルメチレン)アミノブタン酸t-ブチル
【０１２３】
【化２３】

【０１２４】
　3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸2-クロロフェニルジフェニルメ
チル(690 mg, 1.29 mmol)および(ジフェニルメチレン)アミノ酢酸ベンジル(380 mg, 1.29
 mmol)をアセトニトリル(12 mL)に溶解し、炭酸カリウム(530 mg, 3.83 mmol)および塩化
ベンジルトリエチルアンモニウム(30 mg, 0.132 mmol)を加えて3時間還流した。反応液を
室温に戻し、不溶性の固体を濾去した後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲ
ルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 3 / 2)で精製して、
標題化合物(269 mg, 収率：25%)を淡黄色粘稠性油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CD
Cl3) δH: 1.42 (9H, s), 1.90-2.07 (2H, m), 2.13-2.36 (2H, m), 3.67 (3H, d, J = 1
1.1 Hz), 3.80 (2H, s), 3.98 (1H, br.s), 7.10-7.42 (26H, m), 7.63 (2H, d, J= 7.2 
Hz). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 30.8.
【０１２５】
4-{3-[(2-クロロフェニルジフェニルメトキシカルボニルメチル)フェニル](メチル)ホス
ホノ}-2-[ジ(4-クロロフェニル)メチレン]アミノブタン酸t-ブチル
【０１２６】
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【化２４】

【０１２７】
　[ジ(4-クロロフェニル)メチレン]アミノ酢酸t-ブチル(287 mg, 0.788 mmol)、炭酸カリ
ウム(326 mg, 2.36 mmol)、3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸2-ク
ロロフェニルジフェニルメチル(420 mg, 0.788 mmol)、アセトニトリル(3.0 mL)、および
塩化ベンジルトリエチルアンモニウム(89 mg, 0.391 mmol)の混合物を30分還流した。反
応液を室温に戻し、不溶性の固体を濾去した後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシ
リカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 3 / 2)で精製
して、標題化合物(241 mg, 収率：34%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl

3) δH: 1.42 (9H, s), 1.91-2.00 (2H, m), 2.21-2.26 (2H, m), 3.68 (3H, d, J = 11.
1 Hz), 3.81 (2H, s), 3.93 (1H, t, J = 5.7 Hz), 7.07-7.33 (22H, m), 7.41 (2H, d, 
J = 8.6 Hz), 7.54 (2H, d, J = 8.6 Hz). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 34.8.
【０１２８】
4-{3-[(ベンジルオキシカルボニルメチル)フェニル](メチル)ホスホノ}-2-(ジフェニルメ
チレン)アミノブタン酸ベンジル
【０１２９】
【化２５】

【０１３０】
　3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸ベンジル(98.8 g, 285 mmol)、
炭酸カリウム(118 g, 855 mmol)、アセトニトリル(500 mL)、(ジフェニルメチレン)アミ
ノ酢酸ベンジル(84.8 g, 257 mmol)、および塩化ベンジルトリエチルアンモニウム(25.1 
g, 110 mmol)の混合物を90分間還流した。反応液を室温に戻し、不溶物を濾去した後、濾
液を減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキ
サン / 酢酸エチル = 4 / 1 ～1 / 1)で精製して、標題化合物(73.4 g, 収率：42%)を淡
黄色油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 1.91-2.04 (2H, m), 2.19-2.38 
(2H, m), 3.62 (s) and 3.63 (s) (total 2H), 3.71 (d, J = 10.8 Hz) and 3.72 (d, J 
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= 11.4 Hz) (total 3H), 4.13-4.17 (1H, m), 5.11 (2H, s), 5.12 (1H, d, J = 12.0 Hz
), 5.18 (1H, d, J = 12.0 Hz), 7.07-7.14 (5H, m), 7.22-7.44 (17H, m), 7.60-7.65 (
2H, m). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 30.6.
【０１３１】
4-{3-[(2-クロロフェニルジフェニルメトキシカルボニルメチル)フェニル](メチル)ホス
ホノ}-2-(ジフェニルメチレン)アミノブタン酸ベンジル
【０１３２】
【化２６】

【０１３３】
　(ジフェニルメチレン)アミノ酢酸ベンジル(831 mg, 2.52 mmol)、炭酸カリウム(1.04 g
, 7.53 mmol)、3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸2-クロロフェニル
ジフェニルメチル(1.33 g, 2.50 mmol)、アセトニトリル(5.0 mL)、および塩化ベンジル
トリエチルアンモニウム(56 mg, 0.246 mmol)の混合物を17時間還流した。反応液を室温
に戻し、不溶性の固体を濾去した後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルフ
ラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 1 / 1)で精製して、標題
化合物(158 mg, 収率：7.3%)を黄色油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 1
.92-2.04 (2H, m), 2.22-2.32 (2H, m), 3.64 (3H, d, J = 11.1 Hz), 3.79 (2H, s), 4.
11 (1H, t, J = 7.2 Hz), 5.12 (1H, d, J= 12.3 Hz), 5.17 (1H, d, J = 12.3 Hz), 7.0
7-7.37 (33H, m). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 30.5.
【０１３４】
4-{3-[(2-クロロフェニルジフェニルメトキシカルボニルメチル)フェニル](メチル)ホス
ホノ}-2-(ジフェニルメチレン)アミノブタン酸ベンズヒドリル
【０１３５】
【化２７】

【０１３６】
　(ジフェニルメチレン)アミノ酢酸ベンズヒドリル(800 mg, 1.97 mmol)、炭酸カリウム(
830 mg, 6.01 mmol)、3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル酢酸2-クロロフ
ェニルジフェニルメチル(1.06 g, 1.99 mmol)、アセトニトリル(10 mL)、および塩化ベン
ジルトリエチルアンモニウム(225 mg, 0.988 mmol)の混合物を30分還流した。反応液を室
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温に戻し、不溶性の固体を濾去した後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲル
フラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 3 / 2)で精製して、標
題化合物(882 mg, 収率：48%)を黄色固体として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 1.
89-2.08 (2H, m), 2.25-2.35 (2H, m), 3.63 (3H, d, J = 10.8 Hz), 3.79 (2H, s), 4.2
1 (1H, t, J = 6.0 Hz), 6.81-7.41 (38H, m). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 30.7.
【０１３７】
4-{3-[(2-クロロフェニルジフェニルメトキシカルボニルメチル)フェニル](メチル)ホス
ホノ}-2-[ジ(4-クロロフェニル)メチレン]アミノブタン酸ベンズヒドリル
【０１３８】
【化２８】

【０１３９】
　[ビス(4-クロロフェニル)メチレン]アミノ酢酸ベンズヒドリル(504 mg, 1.06 mmol)、
炭酸カリウム(416 mg, 3.01 mmol)、3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オキシ}フェニル
酢酸2-クロロフェニルジフェニルメチル(544 mg, 1.02 mmol)、アセトニトリル(10 mL)、
および塩化ベンジルトリエチルアンモニウム(114 mg, 0.501 mmol)の混合物を1時間還流
した。反応液を室温に戻し、不溶性の固体を濾去した後、濾液を減圧濃縮した。得られた
残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢酸エチル = 2 / 1
)で精製して、標題化合物(230 mg, 収率：23%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (300 MH
z, CDCl3) δH: 1.80-2.05 (2H, m), 2.25-2.40 (2H, m), 3.63 (3H, d, J = 12.0 Hz), 
3.80 (2H, s), 4.14 (1H, t, J = Hz), 6.88 (1H, s), 6.93-7.74 (36H, m). 31P NMR (1
21 MHz, CDCl3) δP: 30.2.
【０１４０】
4-{3-[(2-クロロフェニルジフェニルメトキシカルボニルメチル)フェニル](メチル)ホス
ホノ}-2-[ジ(4-クロロフェニル)メチレン]アミノブタン酸4,4’-ジクロロベンズヒドリル
【０１４１】
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【化２９】

【０１４２】
　[ビス(4-クロロフェニル)メチレン]アミノ酢酸4,4’-ジクロロベンズヒドリル(543 mg,
 1.00 mmol)、炭酸カリウム(394 mg, 2.85 mmol)、3-{[メトキシ(ビニル)ホスホリル]オ
キシ}フェニル酢酸2-クロロフェニルジフェニルメチル(514 mg, 0.964 mmol)、アセトニ
トリル(10 mL)、および塩化ベンジルトリエチルアンモニウム(108 mg, 0.474 mmol)の混
合物を1時間還流した。反応液を室温に戻し、不溶性の固体を濾去した後、濾液を減圧濃
縮した。得られた残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン / 酢
酸エチル = 2 / 1)で精製して、標題化合物(256 mg, 収率：26%)を無色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δH: 1.80-2.00 (2H, m), 2.20-2.40 (2H, m), 3.64 (3H, d, 
J = 12.0 Hz), 3.81 (2H, s), 4.15 (1H, t, J = 6.0 Hz), 6.79 (1H, s), 6.94-7.55 (3
4H, m). 31P NMR (121 MHz, CDCl3) δP: 30.0.
【０１４３】
６．GGsTopの合成
【０１４４】
2-アミノ-4-{[3-(カルボキシメチル)フェニル](メチル)ホスホノ}ブタン酸
【０１４５】
【化３０】

【０１４６】
　4-{3-[(ベンジルオキシカルボニルメチル)フェニル](メチル)ホスホノ}-2-(ジフェニル
メチレン)アミノブタン酸ベンジル(4.95 g, 7.33 mmol)をメタノール(30 mL)に溶解し、
アルゴンガスを液中に5分間導入した。このものにパラジウム-炭素(256 mg)を加え、水素
ガスを導入吹き込みながら室温で4時間撹拌した。触媒を濾去し、濾液を減圧濃縮した後
、水(100 mL)を加え、ジエチルエーテル(30 mL×3)で洗浄した。水層を減圧濃縮した後、
得られた残渣を中圧カラムクロマトグラフィー(水 / メタノール = 55 / 45 ～ 30 / 70)
により精製し、さらに凍結乾燥して、標題化合物(2.26 g, 収率：93%)を無色固体として
得た。1H NMR (300 MHz, D2O) δH: 2.14-2.33 (4H, m), 3.74 (2H, s), 3.86 (3H, d, J
 = 11.1 Hz), 7.15-7.45 (4H, m). 31P NMR (121 MHz, D2O) δP: 32.3.
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