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近
年
の
創
薬
研
究
は
、
膨
大
な
数
の

化
合
物
か
ら
構
成
さ
れ
る「
化
合
物
ラ

イ
ブ
ラ
リ
ー
」か
ら
目
的
と
す
る
生
物

活
性
を
示
す
化
合
物（
ヒ
ッ
ト
化
合
物
）

を
探
索
す
る
こ
と
か
ら
始
ま
る
。
ヒ
ッ

ト
化
合
物
が
見
つ
か
れ
ば
、
そ
こ
か
ら

構
造
を
最
適
化
し
て
、
創
薬
に
向
け
た

道
が
開
け
て
い
く
。

　

そ
の
よ
う
な
化
合
物
ラ
イ
ブ
ラ
リ
ー

に
は
で
き
る
だ
け
多
様
な
候
補
化
合
物

を
納
め
た
い
。
そ
こ
で
、
効
率
的
に
多

種
類
の
化
合
物
を
作
り
出
す
合
成
法
の

開
発
が
進
ん
で
い
る
。

　

有
機
化
合
物
の
中
で
も
、
リ
ン（
Ｐ
）

化
合
物
は
医
農
薬
品
と
し
て
多
用
さ
れ

て
い
る
ほ
か
、
触
媒
反
応
を
担
う
遷
移

金
属
の
配
位
子（
リ
ガ
ン
ド
）と
し
て
も

使
わ
れ
る
重
要
な
化
合
物
だ
。

　

し
か
し
、
従
来
行
わ
れ
て
き
た
リ
ン

化
合
物
合
成
に
は
、
塩
素
原
子
を
含
む

不
安
定
な
原
料
が
使
わ
れ
て
お
り
、
多

を
順
に
反
応
さ
せ
る
こ
と
で
、
３
つ
の

異
な
る
置
換
基
を
有
す
る
様
々
な
リ
ン

化
合
物（
ホ
ス
フ
ィ
ン
オ
キ
シ
ド
類
）を

作
り
出
す
。
本
手
法
で
は
３
つ
の
異
な

る
置
換
基
を
リ
ン
原
子
上
に
導
入
で
き

る
た
め
、
原
理
的
に
は
そ
れ
ぞ
れ
に

１
０
０
種
類
の
原
料
を
用
い
れ
ば
、

１
０
０
万
種
類
の
化
合
物
を
作
る
こ
と

が
可
能
だ（
図
１
）。

　
「
反
応
に
お
い
て
は
反
応
性
が
高
い

ほ
ど
良
い
と
考
え
が
ち
で
す
が
、
あ
え

て
反
応
性
を
適
切
に
低
下
さ
せ
た
こ
と

が
本
手
法
の
鍵
で
す
。
通
常
、
置
換
反

応
に
ほ
と
ん
ど
用
い
ら
れ
な
い
硫
黄
原

子
に
着
目
し
、
こ
れ
を
リ
ン
原
子
上
に

配
置
す
る
こ
と
で
、
原
料
の
安
定
性
と

効
率
的
な
置
換
反
応
の
両
方
を
実
現
で

き
ま
し
た
」（
西
山
助
教
）

　

今
ま
で
の
手
法
で
用
い
ら
れ
て
い
た

塩
素
原
子
は
、
抜
け
出
す
能
力（
脱
離

や
触
媒
反
応
に
使
わ
れ
る
遷
移
金
属
の

配
位
子
を
精
密
に
設
計
・
合
成
で
き
た

り
す
る
な
ど
、
応
用
の
可
能
性
は
一
気

に
広
が
る
。

　
「
炭
素
や
窒
素
な
ど
を
使
っ
た
化
合

物
の
合
成
手
法
は
世
界
中
で
研
究
さ
れ

て
い
ま
す
が
、
リ
ン
化
合
物
に
つ
い
て

は
比
較
的
研
究
者
が
少
な
く
、
基
礎
的

な
合
成
手
法
が
ほ
と
ん
ど
確
立
さ
れ
て

き
ま
せ
ん
で
し
た
。
そ
ん
な
中
、
創
薬

研
究
に
と
っ
て
重
要
な
リ
ン
化
合
物
の

効
率
的
な
合
成
手
法
を
開
発
で
き
た
こ

と
は
、
と
て
も
大
き
な
意
味
を
持
つ
と

自
負
し
て
い
ま
す
」（
細
谷
教
授
）

　

今
回
使
用
し
て
い
る
グ
リ
ニ
ャ
ー
ル

反
応
剤
は
有
機
金
属（
マ
グ
ネ
シ
ウ
ム
）

試
薬
で
、
水
に
弱
い
な
ど
弱
点
が
あ
る

た
め
、
ど
ん
な
置
換
基
で
も
導
入
で
き

る
わ
け
で
は
な
い
。
今
後
は
、
異
な
る

反
応
剤
を
使
え
る
よ
う
に
す
る
こ
と

で
、
さ
ら
に
幅
広
い
化
合
物
合
成
を
可

能
に
す
る
こ
と
を
目
指
す
。

合
成
の
段
階
か
ら

医
療
応
用
を
意
識

　

細
谷
教
授
、
西
山
助
教
ら
の
研
究
成

果
に
よ
り
合
成
さ
れ
た
化
合
物
は
、
東

京
医
科
歯
科
大
学
の
化
合
物
ラ
イ
ブ
ラ

リ
ー
に
加
わ
り
、
創
薬
研
究
に
役
立
て

ら
れ
る
可
能
性
を
持
つ
。
そ
こ
で
ヒ
ッ

ト
化
合
物
が
見
つ
か
れ
ば
、
目
的
の
活

性
を
高
め
る
研
究
へ
と
ス
テ
ッ
プ
ア
ッ

プ
し
て
い
く（
図
２
）。

　

一
般
的
に
有
機
合
成
化
学
は
工
学
部

や
理
学
部
と
い
っ
た
学
術
領
域
で
行
わ

れ
る
が
、
医
療
系
大
学
の
中
に
あ
る
こ

の
研
究
室
で
は
、
目
的
に
応
じ
た
化
合

物
合
成
が
で
き
る
の
が
強
み
だ
と
細
谷

教
授
は
話
す
。

　
「
通
常
の
有
機
合
成
化
学
で
は
、
新

し
い
化
合
物
を
作
る
こ
と
自
体
が
目
的

で
す
が
、
こ
こ
で
は
医
療
応
用
と
い
う

目
的
に
向
か
っ
て
化
合
物
合
成
や
手
法

開
発
に
取
り
組
ん
で
い
ま
す
。
合
成
段

階
か
ら
標
的
と
相
互
作
用
し
そ
う
な
官

能
基
を
入
れ
て
み
る
な
ど
、
基
礎
的
な

面
白
さ
も
あ
り
つ
つ
、
応
用
に
近
い
研

究
が
で
き
る
の
が
本
学
な
ら
で
は
の
醍

醐
味
で
す
」

　

実
際
に
学
内
共
同
研
究
も
行
わ
れ
て

お
り
、
ヒ
ッ
ト
化
合
物
の
構
造
最
適
化

な
ど
を
行
っ
て
い
る
。
ヒ
ッ
ト
化
合
物

は
炭
素
や
水
素
以
外
の
ヘ
テ
ロ
原
子
を

含
む
こ
と
も
多
く
、
珍
し
い
構
造
が
ヒ

ン
ト
と
な
っ
て
新
し
い
合
成
ア
プ
ロ
ー

チ
を
発
想
す
る
こ
と
も
あ
る
と
い
う
。

東
京
医
科
歯
科
大
学
な
ら
で
は
の
好
循

環
か
ら
、
新
た
な
ヒ
ッ
ト
化
合
物
が
生

ま
れ
、
医
療
応
用
に
繋
が
る
こ
と
が
期

待
さ
れ
る
。

有機リン化合物の簡便な合成手法を開発
3つの置換基を持つ多彩な化合物を合成
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種
類
を
合
成
す
る
に
は
効
率
が
悪
い
と

い
っ
た
課
題
が
あ
っ
た
。

安
定
性
と
反
応
性
の

バ
ラ
ン
ス
が
良
い
出
発
原
料

　

生
体
材
料
工
学
研
究
所
生
命
有
機
化

学
分
野
の
細
谷
孝
充
教
授
、
西
山
義
剛

助
教
ら
の
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
従
来
難

し
い
と
さ
れ
て
き
た
有
機
リ
ン
化
合
物

を
簡
易
に
か
つ
効
率
的
に
合
成
す
る
手

法
の
開
発
に
成
功
し
た
。

　

ポ
イ
ン
ト
は
、
安
定
性
と
反
応
性
の

バ
ラ
ン
ス
が
良
い
ホ
ス
ホ
ン
酸
ジ
チ
オ

エ
ス
テ
ル
類
を
出
発
原
料
に
使
っ
た
こ

と
。
ホ
ス
ホ
ン
酸
ジ
チ
オ
エ
ス
テ
ル
類

は
、
水
や
空
気
に
触
れ
て
も
分
解
し
な

い
た
め
扱
い
や
す
い
の
が
特
徴
だ
。

　

開
発
さ
れ
た
合
成
手
法
で
は
、
ホ
ス

ホ
ン
酸
ジ
チ
オ
エ
ス
テ
ル
類
に
対
し

て
、
２
種
類
の
グ
リ
ニ
ャ
ー
ル
反
応
剤

生体材料工学研究所　生命有機化学分野   細谷孝充教授

西山義剛助教

能
）が
高
く
、
ほ
か
の
置
換
基
を
呼
び

込
み
や
す
い
一
方
で
、不
安
定
だ
っ
た
。

こ
れ
に
対
し
て
、
塩
素
の
代
わ
り
に
硫

黄
を
結
合
さ
せ
て
、
そ
の
能
力
を
適
切

に
抑
え
る
こ
と
で
有
用
な
手
法
の
開
発

に
繋
が
っ
た
。

　

有
機
合
成
化
学
に
お
い
て
、
脱
離
能

が
低
い
官
能
基
を
有
す
る
化
合
物
は
安

定
で
取
り
扱
い
や
す
い
が
、
そ
の
代
わ

り
置
換
反
応
が
起
き
に
く
く
な
る
。
一

方
で
脱
離
能
の
高
い
塩
素
原
子
を
有
す

る
化
合
物
は
反
応
が
起
き
や
す
い
反

面
、
不
安
定
に
な
る
。
そ
れ
ら
の
ち
ょ

う
ど
中
間
ぐ
ら
い
の
性
質
を
示
す
脱
離

基
を
探
索
し
た
と
こ
ろ
、見
い
だ
し
た
の

が
硫
黄
原
子
を
含
む
官
能
基
だ
っ
た
。

有
機
リ
ン
化
合
物
の

応
用
の
可
能
性
を
拡
張

　

リ
ン
化
合
物
は
、
リ
ン
か
ら
３
つ
の

手
が
伸
び
た
よ
う
な
形
を
し
て
い
る
。

医
薬
品
で
は
、
こ
の
三
次
元
的
な
形
が

重
要
で
、
そ
れ
ぞ
れ
の
置
換
基
の
相
互

作
用
に
よ
っ
て
活
性
が
チ
ュ
ー
ニ
ン
グ

さ
れ
る
。
今
回
の
研
究
成
果
で
は
、
３

つ
の
置
換
基
を
自
由
自
在
に
変
え
ら
れ

る
の
で
チ
ュ
ー
ニ
ン
グ
し
や
す
く
、
よ

り
活
性
の
高
い
薬
を
作
る
手
法
と
し
て

期
待
さ
れ
て
い
る
。

　

ま
た
、
発
光
材
料
を
含
む
有
機
材
料
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医
療
研
究
★
最
前
線

未
来
医
療
を
拓
く

3つの異なる置換基を有するホスフィンオキシド類の簡便合成法

（図1）

化合物ライブラリーとして創薬研究に
貢献できる可能性
シンプルな3種類の原料から、多様性
に富んだ有機リン化合物を簡便に合成
できるため、新しい医農薬品や遷移金
属触媒の配位子の開発などに役立つこ
とが期待される。

グリニャール反応剤

ホスホン酸
ジチオエステル

水、空気、
シリカゲルなどに
安定な求電子剤 置換反応により

３つの置換基の異なる
ホスフィンオキシド類を

簡便に合成

（図２）


