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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるも
のを含む）をアルキル化反応に付して、下記式（２）で示される４－保護ヒドロキシ－４
－置換ピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）を製造した後、当該誘導体
を加水分解及び脱保護工程に付することを特徴とする 下記式（３）で示されるグルタミ
ン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）の製造方法；
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上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれる
基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｒ３は置換基を有していてもよい炭化水素基及
び置換基を有していてもよい複素環含有炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｐはイミノ基
の保護基を表す。
【請求項２】
下記式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるも
のを含む）を下記式（５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメチルインドールと反応さ
せ、下記式（６）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体（塩
の形態にあるものを含む）を製造した後、当該誘導体 を加水分解及び脱保護工程に付す
ることを特徴とする下記式（７）で示されるモナティン酸誘導体（塩の形態にあるものを
含む）の製造方法；
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上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれる
基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｘはハロゲン原子を表し、Ｐはイミノ基の保護
基を表し、Ｙはインドリル基の保護基を表す。
【請求項３】
Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４及びＲ５が
水素原子を表し、炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２

がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、
ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカルボニル基
から選ばれる基を表し、Ｘが塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子から選ばれる基を表し、Ｐ
及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、 ベンジルオキシカルボニル基及
びベンジル基から選ばれる基を表す上記請求の範囲２記載の製造方法。
【請求項４】
下記式（８）で示される光学活性４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体（塩の形態
にあるものを含む）を下記式（５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメチルインドール
と反応させ、下記式（９）で示される光学活性４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタ
ミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）を製造した後、当該誘導体を加水分解及び脱
保護工程に付することを特徴とする下記式（１０）で示される光学活性モナティン酸誘導
体（塩の形態にあるものを含む）の製造方法；
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上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれる
基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｘはハロゲン原子を表し、Ｐはイミノ基の保護
基を表し、Ｙはインドリル基の保護基を表し、＊は不斉炭素原子であることを表し、式（
８）中の２位の立体配置はＲ又はＳ、４位の立体配置はＲ、Ｓ又はＲＳであり、式（８）
中の２位の立体配置がＲのとき、式（９）及び式（１０）の立体配置 はそれぞれ（２Ｒ
、４Ｒ）であり、式（８）の２位の立体配置がＳのとき、式（９）及び式（１０）の立体
配置はそれぞれ（２Ｓ、４Ｓ）である。
【請求項５】
Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４及びＲ５が
水素原子を表し、炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２

がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、
ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカルボニル基
から選ばれる基を表し、Ｘが塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子から選ばれる基を表し、Ｐ
及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、 ベンジルオキシカルボニル基及
びベンジル基から選ばれる基を表す上記請求の範囲４記載の製造方法。
【請求項６】
下記式（１１）で示される（２Ｒ）－４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体（塩の
形態にあるものを含む）を下記式（１５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメチルイン
ドールと反応させ、下記式（１２）で示される（２Ｒ、４Ｒ）－４－保護ヒドロキシ－４
－置換ピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるもの を含む）を製造した後、当該誘導
体を加水分解及び脱保護工程に付することを特徴とする下記式（１３）で示される（２Ｒ
、４Ｒ）－モナティン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）の製造方法；
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上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれる
基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｘはハロゲン原子を表し、Ｐはイミノ基の保護
基を表し、Ｙはインドリル基の保護基を表し、式（１１）中の４位の立体配置はＲ、Ｓ又
はＲＳである。
【請求項７】
Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４及びＲ５が
水素原子を表し、炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２

がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、
ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキ シカルボニル
基から選ばれる基を表し、Ｘが塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子から選ばれる基を表し、
Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、 ベンジルオキシカルボニル基
及びベンジル基から選ばれる基を表す上記請求の範囲６記載の製造方法。
【請求項８】
Ｒ１がメチル基を表し、Ｒ４及びＲ５が水素原子を表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリ
ル基を表し、Ｘが臭素原子を表し、Ｐ及びＹがｔ－ブトキシカルボニル基を表す上記請求
の範囲６記載の製造方法。
【請求項９】
下記式（６）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体（塩の形
態にあるものを含む）；
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上記式中、Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２

が ｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基
、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカルボニル
基から選ばれる基を表し、Ｐがｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基
及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｙはｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシ
カルボニル基、ベンジル基から選ばれる基を表す。
【請求項１０】
下記式（１２）で示される（２Ｒ、４Ｒ）－４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミ
ン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）；

上記式中、Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２

が ｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基
、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカルボニル
基から選ばれる基を表し、Ｐがｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基
及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｙはｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシ
カルボニル基、ベンジル基から選ばれる基を表す。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
　本発明は、モナティンに代表されるグルタミン酸誘導体及びピログルタミン酸誘導体の
製造方法、並びに当該製造方法に用いられる新規製造中間体に関する。
【背景技術】
　モナティンに代表される特定のグルタミン酸誘導体は甘味剤、或いは医薬品等の製造中
間体としての用途が期待される化合物である。モナティン（Ｍｏｎａｔｉｎ）は南アフリ
カの北部トランスバール（ｎｏｒｔｈｅｒｎ　Ｔｒａｎｓｖａａｌ）地方に自生する植物
シュレロチトン　イリシホリアス（Ｓｃｈｌｅｒｏｃｈｉｔｏｎ　ｉｌｉｃｉｆｏｌｉｕ
ｓ）の根皮から単離された天然由来のアミノ酸誘導体であり、Ｒ．Ｖｌｅｇｇａａｒ等に
より、その構造は（２Ｓ，４Ｓ）－２－アミノ－４－カルボキシ－４－ヒドロキシ－５－
（３－インドリル）ペンタン酸（（（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－４－（３－インド
リルメチル）－グルタミン酸；後記式（１９）参照。）と報告されている（Ｒ．Ｖｌｅｇ
ｇａａｒ　ｅｔ．Ａｌ．，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｐｅｒｋｉｎ　Ｔｒａｎｓ．，３０９
５－３０９８（１９９２）参照）。
　また、この天然植物由来とされるモナティンの（２Ｓ，４Ｓ）体の甘味度（甘味強度）
は、同文献によると、ショ糖の８００倍とも１４００倍とも報告されている。モナティン
の合成法については、幾つかの方法が報告されているが工業的な製法として適当なものは
無い（合成例としては、南アフリカ共和国特許出願第８７／４２８８号明細書（Ｐ．Ｊ．
ｖａｎ　Ｗｙｋ　ｅｔ．ａｌ．，ＺＡ　８７／４２８８）、Ｃ．Ｗ．Ｈｏｌｚａｐｆｅｌ
　ｅｔ．ａｌ．，Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２４（２２），
３１９７－３２１１（１９９４）、米国特許第５，９９４，５５９号明細書、Ｋ．Ｎａｋ
ａｍｕｒａ　ｅｔ．ａｌ．，Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２，２９６７－２９７０
（２０００）等が参照される）。
　Ｄ．Ｊ．Ｏｌｉｖｅｉｒａ等（Ｄ．Ｊ．Ｏｌｉｖｅｉｒａ　ｅｔ．ａｌ．，Ｔｅｔｒａ
ｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，４２，６７９３－６７９６（２００１）参照。）は、下
式（１６）で示されるラクタム誘導体のアルキル化を行い、その後に、加水分解及び酸化
反応に付すことで、下式（１７）で示される保護基の付いたモナティン誘導体が立体選択
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的に合成されることが報告されている。

［式中、ＴＢＤＭＳはｔ－ブチルジメチルシリル（ｔ－ｂｕｔｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉ
ｌｙｌ）基を示し、Ｃｂｚはベンジルオキシカルボニル（ｂｅｎｚｙｌｏｘｙｃａｒｂｏ
ｎｙｌ）基を示し、ｔＢｏｃはｔ－ブトキシカルボニル（ｔ－ｂｕｔｏｘｙｃａｒｂｏｎ
ｙｌ）基を示し、Ｅｔはエチル（ｅｔｈｙｌ）基を示す。］

［式中、ｔＢｏｃは前記と同義である。］
　この方法は、式（１６）で示される化合物に活性水素が一つしかないために位置選択的
なアルキル化が可能なものの、化合物（１６）の調製に当たっては、ピログルタミン酸誘
導体のカルボキシル基を一旦還元してヒドロキシメチル基に変換し、更に保護ヒドロキシ
メチル基に変換した後に４位への水酸基の導入を行っており、更に化合物（１６）をアル
キル化した後で、保護ヒドロキシメチル基を脱保護し、更にヒドロキシメチル基を酸化し
て再びカルボキシル基に戻すという煩雑な操作を行っている。
　また、酸化反応に三酸化クロム（ＣｒＯ３）を用いているが、この試薬には毒性等の危
険性が有り、これを用いた反応には製造法として多くの問題がある。更に、インドール環
は酸化され易いため、インドール環を持つ化合物に対する酸化反応は製造工程に含まない
方が望ましい。
　また、上記の例とは異なるカルボキシル基が還元されていないピログルタミン酸誘導体
の４位アルキル化については、例えば、Ｊ．Ｅｚｑｕｅｒｒａ等（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ
．，５９，４３２７－４３３１，（１９９４）参照。）が、下式（１８）で示されるピロ
グルタミン酸誘導体の４位をジアルキル化して、４，４－ジアルキルピログルタミン酸誘
導体を得る方法を報告している。

［式中、ｔＢｏｃ及びＥｔは前記と同義である。］
　しかしながら、後記式（１）で示される化合物のように４位に保護された水酸基を持ち
尚且つカルボキシル基が還元されていないピログルタミン酸誘導体の４位への選択的アル
キル化について報告された例はない。
【発明の開示】
　本発明が解決しようとする課題は、モナティンに代表されるグルタミン酸誘導体及びそ
の製造中間体として有用な化合物を、効率良く、簡便に製造しうる、工業的生産に適した
製造方法を提供することにある。
　本発明者等は上記課題を解決すべく鋭意検討した結果、４位に保護された水酸基を持ち
、且つカルボキシル基が還元されていない、式（１）で示される４－保護ヒドロキシピロ
グルタミン酸誘導体に着目し、該誘導体をアルキル化反応に付した場合も４位への位置及
び立体選択的なアルキル化が可能であることを見出した。
　即ち、式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体にアルキル化剤
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が、本発明者等の検討の結果、４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体の４位を選択
的にアルキル化できることが見出された。また４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導
体の４位アルキル化は立体選択的に進行することが見出された。即ち、４位アルキル化に
おいては、ピロリドン環に対して２位の置換基（－ＣＯ２Ｒ１）が出ている面と逆の面か
らアルキル化が進行する。従って、アルキル化反応によって得られる４－保護ヒドロキシ
－４－置換ピログルタミン酸誘導体の２位と４位の相対的な立体配置は、モナティンの４
種類の立体異性体のうち、（２Ｓ，４Ｓ）又は（２Ｒ，４Ｒ）－モナティンの２位と４位
の相対的な立体配置と一致し、対応する立体配置を有するモナティンへと誘導することが
可能である。
　また本発明者らは、アルキル化反応によって得られる４－保護ヒドロキシ－４－置換グ
ルタミン酸誘導体が、ラクタムの加水分解及び保護基の脱保護を行うのみで、モナティン
に代表されるグルタミン酸誘導体を簡便に製造できることを見出した。
　本発明者等はこれらの知見をもとに本発明を完成させた。即ち、本発明は、以下の内容
を含むものである。
［１］　下記式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体（塩の形態
にあるものを含む。）をアルキル化反応に付して、下記式（２）で示される４－保護ヒド
ロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）を製造した後、
当該誘導体を加水分解及び脱保護工程に付することを特徴とする下記式（３）で示される
グルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）の製造方法；

　上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれ
る基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｒ３は置換基を有していてもよい炭化水素基
及び置換基を有していてもよい複素環含有炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｐはイミノ
基の保護基を表す。
［２］　下記式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体（塩の形態
にあるものを含む）をアルキル化反応に付することを特徴とする下記式（２）で示される
４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）の
製造方法；
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　上記式中、Ｒ１は水素原子及び炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｒ２は水酸基の保護
基を表し、Ｒ３は置換基を有していてもよい炭化水素基及び複素環含有炭化水素基から選
ばれる基を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表す。
［３］　下記式（２）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体
（塩の形態にあるものを含む）を加水分解及び脱保護工程に付することを特徴とする下記
式（３）で示されるグルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む。）の製造方法；

　上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれ
る基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｒ３は置換基を有していてもよい炭化水素基
及び置換基を有していてもよい複素環含有炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｐはイミノ
基の保護基を表す。
［４］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４及
びＲ５が水素原子を表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ
－ブチルジフェニルシリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基
及びｔ－ブトキシカルボニル基から選ばれる基を表し、Ｒ３が炭素数１～２０のアルキル
基、炭素数１～２０のアリール基、炭素数１～２０のアラルキル基及び炭素数１～２０の
複素環含有炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｐがｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジル
オキシカルボニル基及びベンジル基から選ばれる基を表す上記［１］又は［３］記載の製
造方法。
［５］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２が
ｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、ベ
ンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカルボニル基か
ら選ばれる基を表し、Ｒ３が炭素数１～２０のアルキル基、炭素数１～２０のアリール基
、炭素数１～２０のアラルキル基及び炭素数１～２０の複素環含有炭化水素基から選ばれ
る基を表し、Ｐがｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基及びベンジル
基から選ばれる基を表す上記［２］記載の製造方法。
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［６］　Ｒ３がベンジル基又はＮ－保護－３－インドリルメチル基である上記［１］～［
３］何れか記載の製造方法。
［７］　アルキル化反応が下記式（４）で表されるアルキル化剤の存在下に行われる上記
［１］又は［２］記載の製造方法；
Ｒ３－Ｘ　（４）
　式中、Ｒ３は置換基を有していてもよい炭化水素基及び置換基を有していてもよい複素
環含有炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｘはハロゲン原子を表す。
［８］　アルキル化反応が塩基の存在下に行われる上記［７］記載の製造方法。
［９］　塩基がヘキサメチルジシラザン・リチウム塩、リチウムヘキサメチルジシラザン
、ヘキサメチルジシラザン・カリウム塩、ポタッシウムヘキサメチルジシラザン、ヘキサ
メチルジシラザン・ナトリウム塩、ソディウムヘキサメチルジシラザン、リチウムジイソ
プロピルアミド、ノルマルブチルリチウムから選ばれる１種以上の塩基である上記［７］
記載の製造方法。
［１０］　塩基の使用量が、モル比で、４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体１に
対し１．０～２．０である上記［７］記載の製造方法。
［１１］　下記式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体（塩の形
態にあるものを含む。）を下記式（５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメチルインド
ールと反応させ、下記式（６）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン
酸誘導体（塩の形態にあるものを含む。）を製造した後、当該誘導体を加水分解及び脱保
護工程に付することを特徴とする下記式（７）で示されるモナティン誘導体（塩の形態に
あるものを含む。）の製造方法；

　上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれ
る基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｘはハロゲン原子を表し、Ｐはイミノ基の保
護基を表し、Ｙはインドリル基の保護基を表す。
［１２］　下記式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体（塩の形
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態にあるものを含む）を下記式（５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメチルインドー
ルと反応させることを特徴とする、下記式（６）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置
換ピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）の製造方法；

　上記式中、Ｒ１は水素原子及び炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｒ２は水酸基の保護
基を表し、Ｘはハロゲン原子を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表し、Ｙはインドリル基の
保護基を表す。
［１３］　下記式（６）で示される４－ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体（
塩の形態にあるものを含む）を加水分解及び脱保護工程に付することを特徴とする下記式
（７）で示されるモナティン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）の製造方法；

　上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれ
る基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表し、Ｙはインドリ
ル基の保護基を表す。
［１４］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４

及びＲ５が水素原子を表し、炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を
表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニル
シリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカ
ルボニル基から選ばれる基を表し、Ｘが塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子から選ばれる基
を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基及びベンジル基から選ばれる基を表す上記［１１］記載の製造方法。
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［１５］　Ｒ１が水素原子、炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を
表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニル
シリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカ
ルボニル基から選ばれる基を表し、Ｘが塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子から選ばれる基
を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基及びベンジル基から選ばれる基を表す上記［１２］記載の製造方法。
［１６］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４

及びＲ５が水素原子を表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、
ｔ－ブチルジフェニルシリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル
基及びｔ－ブトキシカルボニル基から選ばれる基を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ
－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基及びベンジル基から選ばれる基を
表す上記［１３］記載の製造方法。
［１７］　アルキル化反応が塩基の存在下に行われる上記［１１］又は［１２］記載の製
造方法。
［１８］　塩基がヘキサメチルジシラザン・リチウム塩、リチウムヘキサメチルジシラザ
ン、ヘキサメチルジシラザン・カリウム塩、ポタッシウムヘキサメチルジシラザン、ヘキ
サメチルジシラザン・ナトリウム塩、ソディウムヘキサメチルジシラザン、リチウムジイ
ソプロピルアミド、ノルマルブチルリチウムから選ばれる１種以上の塩基である上記［１
７］記載の製造方法。
［１９］　塩基の使用量が、モル比で、４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体１に
対し１．０～２．０である上記［１７］記載の製造方法。
［２０］　下記式（８）で示される光学活性４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体
（塩の形態にあるものを含む）を下記式（５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメチル
インドールと反応させ、下記式（９）で示される光学活性４－保護ヒドロキシ－４－置換
ピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）を製造した後、当該誘導体を加水
分解及び脱保護工程に付することを特徴とする下記式（１０）で示される光学活性モナテ
ィン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）の製造方法；
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　上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれ
る基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｘはハロゲン原子を表し、Ｐはイミノ基の保
護基を表し、Ｙはインドリル基の保護基を表し、＊は不斉炭素原子であることを表し、式
（８）中の２位の立体配置はＲ又はＳ、４位の立体配置はＲ、Ｓ又はＲＳであり、式（８
）中の２位の立体配置がＲのとき、式（９）及び式（１０）の立体配置はそれぞれ（２Ｒ
、４Ｒ）であり、式（８）の２位の立体配置がＳのとき、式（９）及び式（１０）の立体
配置はそれぞれ（２Ｓ、４Ｓ）である。
［２１］　下記式（８）で示される光学活性４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体
（塩の形態にあるものを含む）を下記式（５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメチル
インドールと反応させることを特徴とする、下記式（９）で示される光学活性４－保護ヒ
ドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）の製造方法；

　上記式中、Ｒ１は水素原子及び炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｒ２は水酸基の保護
基を表し、Ｘはハロゲン原子を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表し、Ｙはインドリル基の
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保護基を表し、＊は不斉炭素原子であることを表し、式（８）中の２位の立体配置はＲ又
はＳ、４位の立体配置はＲ、Ｓ又はＲＳであり、式（８）中の２位の立体配置がＲのとき
、式（９）の立体配置はそれぞれ（２Ｒ、４Ｒ）であり、式（８）の２位の立体配置がＳ
のとき、式（９）の立体配置はそれぞれ（２Ｓ、４Ｓ）である。
［２２］　下記式（９）で示される光学活性４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミ
ン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）を加水分解及び脱保護工程に付することを特徴
とする下記式（１０）で示される光学活性モナティン誘導体（塩の形態にあるものを含む
）の製造方法；

　上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれ
る基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表し、Ｙはインドリ
ル基の保護基を表し、＊は不斉炭素原子であることを表し、式（９）の立体配置が（２Ｒ
、４Ｒ）のとき、式（１０）の立体配置は（２Ｒ、４Ｒ）であり、式（９）の立体配置が
（２Ｓ，４Ｓ）のとき、式（１０）の立体配置は（２Ｓ、４Ｓ）である。
［２３］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４

及びＲ５が水素原子を表し、炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を
表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニル
シリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカ
ルボニル基から選ばれる基を表し、Ｘが塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子から選ばれる基
を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基及びベンジル基から選ばれる基を表す上記［２０］記載の製造方法。
［２４］　Ｒ１が水素原子、炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を
表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニル
シリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカ
ルボニル基から選ばれる基を表し、Ｘが塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子から選ばれる基
を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基及びベンジル基から選ばれる基を表す上記［２１］記載の製造方法。
［２５］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４

及びＲ５が水素原子を表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、
ｔ－ブチルジフェニルシリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル
基及びｔ－ブトキシカルボニル基から選ばれる基を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ
－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基及びベンジル基から選ばれる基を
表す上記［２２］記載の製造方法。
［２６］　式（８）で示される光学活性４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体と式
（５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメチルインドールとの反応が、塩基の存在下に
行われる上記［２０］又は［２１］記載の製造方法。
［２７］　塩基がヘキサメチルジシラザン・リチウム塩、リチウムヘキサメチルジシラザ
ン、ヘキサメチルジシラザン・カリウム塩、ポタッシウムヘキサメチルジシラザン、ヘキ
サメチルジシラザン・ナトリウム塩、ソディウムヘキサメチルジシラザン、リチウムジイ
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６］記載の製造方法。
［２８］　塩基の使用量が、モル比で、４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体１に
対し１．０～２．０である上記［２６］記載の製造方法。
［２９］　下記式（１１）で示される（２Ｒ）－４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘
導体（塩の形態にあるものを含む）を下記式（１５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノ
メチルインドールと反応させ、下記式（１２）で示される（２Ｒ、４Ｒ）－４－保護ヒド
ロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）を製造した後、
当該誘導体を加水分解及び脱保護工程に付することを特徴とする下記式（１３）で示され
る（２Ｒ、４Ｒ）－モナティン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）の製造方法；

　上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれ
る基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｘはハロゲン原子を表し、Ｐはイミノ基の保
護基を表し、Ｙはインドリル基の保護基を表し、式（１１）中の４位の立体配置はＲ、Ｓ
又はＲＳである。
［３０］　下記式（１１）で示される（２Ｒ）－４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘
導体（塩の形態にあるものを含む）を下記式（５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメ
チルインドールと反応させることを特徴とする、下記式（１２）で示される（２Ｒ、４Ｒ
）－４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む
）の製造方法；
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　上記式中、Ｒ１は水素原子及び炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｒ２は水酸基の保護
基を表し、Ｘはハロゲン原子を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表し、Ｙはインドリル基の
保護基を表し、式（１１）中の４位の立体配置はＲ、Ｓ又はＲＳである。
［３１］　下記式（１２）で示される（２Ｒ、４Ｒ）－４－保護ヒドロキシ－４－置換ピ
ログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）を加水分解及び脱保護工程に付する
ことを特徴とする下記式（１３）で示される（２Ｒ、４Ｒ）－モナティン誘導体（塩の形
態にあるものを含む）の製造方法；

　上記式中、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素基から選ばれ
る基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表し、Ｙはインドリ
ル基の保護基を表す。
［３２］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４

及びＲ５が水素原子を表し、炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を
表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニル
シリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカ
ルボニル基から選ばれる基を表し、Ｘが塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子から選ばれる基
を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基及びベンジル基から選ばれる基を表す上記［２９］記載の製造方法。
［３３］　Ｒ１が水素原子、炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を
表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニル
シリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカ
ルボニル基から選ばれる基を表し、Ｘが塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子から選ばれる基
を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基及びベンジル基から選ばれる基を表す上記［３０］記載の製造方法。
［３４］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ４

及びＲ５が水素原子を表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、
ｔ－ブチルジフェニルシリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル
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基及びｔ－ブトキシカルボニル基から選ばれる基を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ
－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基及びベンジル基から選ばれる基を
表す上記［３１］記載の製造方法。
［３５］　式（１１）で示される（２Ｒ）－４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体
と式（５）で示されるＮ－保護－３－ハロゲノメチルインドールとの反応が、塩基の存在
下に行われる上記［２９］又は［３０］記載の製造方法。
［３６］　塩基がヘキサメチルジシラザン・リチウム塩、リチウムヘキサメチルジシラザ
ン、ヘキサメチルジシラザン・カリウム塩、ポタッシウムヘキサメチルジシラザン、ヘキ
サメチルジシラザン・ナトリウム塩、ソディウムヘキサメチルジシラザン、リチウムジイ
ソプロピルアミド、ノルマルブチルリチウムから選ばれる１種以上の塩基である上記［２
６］記載の製造方法。
［３７］　塩基の使用量が、モル比で、４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体１に
対し１．０～２．０である上記［２６］記載の製造方法。
［３８］　Ｒ１がメチル基を表し、Ｒ４及びＲ５が水素原子を表し、Ｒ２がｔ－ブチルジ
メチルシリル基を表し、Ｘが臭素原子を表し、Ｐ及びＹがｔ－ブトキシカルボニル基を表
す上記［２９］記載の製造方法。
［３９］　Ｒ１がメチル基を表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基を表し、Ｘが臭素
原子を表し、Ｐ及びＹがｔ－ブトキシカルボニル基を表す上記［３０］記載の製造方法。
［４０］　Ｒ１がメチル基を表し、Ｒ４及びＲ５が水素原子を表し、Ｒ２がｔ－ブチルジ
メチルシリル基を表し、Ｐ及びＹがｔ－ブトキシカルボニル基を表す上記［３１］記載の
製造方法。
［４１］　下記式（１１）で示される（２Ｒ）－４－ヒドロキシピログルタミン酸誘導体
（塩の形態にあるものを含む）；

　式（１１）中、Ｒ１は水素原子及び炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｒ２は水酸基の
保護基を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表し、式（１１）中の４位の立体配置はＲ、Ｓ又
はＲＳである。
［４２］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２

がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、
ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカルボニル基
から選ばれる基を表し、Ｐがｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基及
びベンジル基から選ばれる基を表す上記［４１］記載の（２Ｒ）－４－ヒドロキシピログ
ルタミン酸誘導体。
［４３］　Ｒ１がメチル基を表し、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基を表し、Ｐがｔ－
ブトキシカルボニル基を表す上記［４１］記載の（２Ｒ）－４－ヒドロキシピログルタミ
ン酸誘導体。
［４４］　下記式（１４）で示されるＮ－ｔ－ブトキシカルボニル－４－ｔ－ブチルジメ
チルシリルオキシ－Ｄ－ピログルタミン酸メチルエステル；

　式中、ｔＢｏｃはｔ－ブトキシカルボニル基を表し、ＴＢＤＭＳはｔ－ブチルジメチル
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シリルオキシ基を表す。
［４５］　下記式（２）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導
体（塩の形態にあるものを含む）；

　上記式中、Ｒ１は水素原子及び炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｒ２は水酸基の保護
基を表し、Ｒ３は置換基を有していてもよい炭化水素基及び複素環含有炭化水素基から選
ばれる基を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表す。
［４６］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２

がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、
ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカルボニル基
から選ばれる基を表し、Ｒ３が炭素数１～２０のアルキル基、炭素数１～２０のアリール
基、炭素数１～２０のアラルキル基及び炭素数１～２０の複素環含有炭化水素基から選ば
れる基を表し、Ｐがｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基及びベンジ
ル基から選ばれる基を表す上記［４５］記載の４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタ
ミン酸誘導体。
［４７］　下記式（６）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導
体（塩の形態にあるものを含む）；

　上記式中、Ｒ１は水素原子及び炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｒ２は水酸基の保護
基を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表し、Ｙはインドリル基の保護基を表す。
［４８］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２

がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、
ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカルボニル基
から選ばれる基を表し、Ｐがｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基及
びベンジル基から選ばれる基を表す上記４７記載の４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログ
ルタミン酸誘導体。
［４９］　下記式（１２）で示される（２Ｒ、４Ｒ）－４－保護ヒドロキシ－４－置換ピ
ログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む）；

上記式中、Ｒ１は水素原子及び炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｒ２は水酸基の保護基
を表し、Ｐはイミノ基の保護基を表し、Ｙはインドリル基の保護基を表す。
［５０］　Ｒ１が炭素数１～５のアルキル基及びベンジル基から選ばれる基を表し、Ｒ２

がｔ－ブチルジメチルシリル基、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、
ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベンジルオキシカルボニル基及びｔ－ブトキシカルボニル基
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から選ばれる基を表し、Ｐ及びＹがそれぞれ独立してｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジ
ルオキシカルボニル基及びベンジル基から選ばれる基を表す上記［４９］記載の（２Ｒ、
４Ｒ）－４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体。
［５１］　下記式（１５）で示されるＮ－ｔ－ブトキシカルボニル－（４Ｒ）－４－ｔ－
ブチルジメチルシリルオキシ－４－ベンジル－Ｄ－ピログルタミン酸メチルエステル；

　式中、ｔＢｏｃはｔ－ブトキシカルボニル基を表し、ＴＢＤＭＳはｔ－ブチルジメチル
シリルオキシ基を表す。
　尚、天然型モナティンはその立体構造において（２Ｓ，４Ｓ）体を示すことが知られて
いるが、本明細書においては、立体配置が異なる同一の構造式を有する化合物を全て含め
て「モナティン」と総称する。また個々の立体異性体については、その立体異性を明示し
て「（２Ｓ，４Ｓ）－モナティン）」、「（２Ｒ，４Ｒ）－モナティン」等と称すること
がある。
　本発明においては、式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体を
アルキル化反応に付して、式（２）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタ
ミン酸誘導体を製造した後、当該誘導体を加水分解及び脱保護工程に付し、式（３）で示
されるグルタミン酸誘導体を製造する。
　式（１）、式（２）及び式（３）で表される化合物は塩の形態であってもよい。本明細
書において、特に断らない限り、これらの化合物には塩の形態が含まれるものとする。例
えば、Ｒ１、Ｒ４及びＲ５の少なくとも一つが水素原子である場合、即ち当該化合物がカ
ルボキシル基を有する場合には、式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン
酸誘導体、式（２）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体及
び式（３）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換グルタミン酸誘導体（グルタミン酸
誘導体）は塩の形態でもよい。塩としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム
、アンモニア等の塩基との反応による塩、または塩酸などの無機酸や酢酸などの有機酸に
よる酸付加塩を挙げることができる。
　式（１）～（３）中、Ｒ１は、Ｒ４及びＲ５はそれぞれ独立して水素原子及び炭化水素
基から選ばれる基を表す。Ｒ１はとして、好ましくは炭素数１～５のアルキル基及びベン
ジル基から選ばれる基を挙げることができる。Ｒ４及びＲ５として、好ましくは水素原子
を挙げることができる。
　式（１）及び（２）中、Ｒ２は水酸基の保護基を表す。水酸基の保護基としては、当業
者に通常使用されているものを用いることができ、例えばｔ－ブチルジメチルシリル基、
トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、ベンジル基、ｔ－ブチル基、ベン
ジルオキシカルボニル基、ｔ－ブトキシカルボニル基等が挙げられる。
　式（１）及び（２）中、Ｐはイミノ基の保護基を表す。イミノ基の保護基としては、ア
ミノ基、イミノ基の保護基として当業者に通常使用されているものを用いることができ、
例えばｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基、ベンジル基等が挙げら
れる。
　式（２）及び（３）中、Ｒ３は置換基を有してもよい炭化水素基及び置換基を有してい
てもよい複素環含有炭化水素基から選ばれる基を表す。
　炭化水素基としては例えば炭素数１～２０の炭化水素基が挙げられ、好ましくは、炭素
数１～２０のアルキル基、炭素数１～２０のアリール基、炭素数１～２０のアラルキル基
及び炭素数１～２０の複素環含有炭化水素基を挙げることができる。複素環含有炭化水素
基としては、例えば炭素数１～２０の複素環含有炭化水素基が挙げられる。炭化水素基（
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又は複素環含有炭化水素基）は、鎖式構造、環式構造、又は双方の構造、何れの構造を含
んでいてもよい。また鎖式構造を有する場合は、直鎖状でも、分岐鎖状でもよい。
　置換基を有していてもよい場合の置換基としては、例えばハロゲン原子（ヨウ素原子、
臭素原子、塩素原子、フッ素原子等）、水酸基、炭素数１～３のアルキル基、炭素数１～
３のアルコキシ基、アミノ基等が挙げられる。Ｒ３で表される基が、アミノ基、イミノ基
、水酸基等の置換基を有する場合、当該置換基は上述したようなアミノ基、イミノ基、水
酸基等の保護基で保護されていてもよい。またＲ３で表される基がインドリルメチル基の
ように、その骨格内にインドリル基を有する場合、当該インドリル基は上述したようなイ
ミノ基の保護基で保護されていてもよい。
　Ｒ３で表される好ましい基としては、例えばベンジル基、又はＮ－保護－３－インドリ
ルメチル基等を挙げることができる。
　Ｒ３としてＮ－保護－３－インドリルメチル基を用いた場合、本発明はモナティンの製
造方法として好適に使用される。Ｎ－保護－３－インドリルメチル基におけるインドリル
基の保護基は上述したイミノ基の保護基と同じものを挙げることができる。
　本発明に使用する式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン誘導体は、Ｘ
．Ｚｈａｎｇ等（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　４２，５３３５－５３３８
（２００１）参照。）に記載された方法と同様の方法、またはこれに準じた方法、或いは
必要によりペプチド化学で慣用される合成法を適用して、４－ヒドロキシプロリンを出発
原料として容易に製造することができる。例えば、４－ヒドロキシプロリンを、好ましく
はエステル化（例えばメチルエステル化）した後に、そのイミノ基に保護基（例えばｔ－
ブトキシカルボニル基）、水酸基に保護基（例えばｔ－ブチルジメチルシリル基）をそれ
ぞれ導入し、酸化ルテニウム及び過ヨウ素酸ナトリウムを用いた酸化反応に付すことによ
り目的とする４－保護ヒドロキシピログルタミン誘導体を得ることができる。
　４－ヒドロキシプロリンとしては、目的とする化合物に応じて、シス－４－ヒドロキシ
－Ｌ－プロリン、トランス－４－ヒドロキシ－Ｌ－プロリン、シス－４－ヒドロキシ－Ｄ
－プロリン、トランス－４－ヒドロキシ－Ｄ－プロリンの各光学異性体を用いることがで
きる。例えば、（２Ｓ，４Ｓ）－モナティンを製造する場合、シス又はトランス－４－ヒ
ドロキシ－Ｌ－プロリンを用いて（２Ｓ）－４－ヒドロキシピログルタミン酸誘導体を製
造し、これを本発明の製造方法の出発物質とすればよく、（２Ｒ，４Ｒ）－モナティンを
製造する場合、シス又はトランス－４－ヒドロキシ－Ｄ－プロリンを用いて（２Ｒ）－４
－ヒドロキシピログルタミン酸誘導体を製造し、これを本発明の製造方法の出発物質とす
ればよい。
　式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体としては、例えば、Ｒ
１がメチル基、Ｒ２がｔ－ブチルジメチルシリル基、Ｐがｔ－ブトキシカルボニル基であ
る化合物を好ましい例として挙げることができる。また式（２）で示される４－保護ヒド
ロキシ－４－置換保護ピログルタミン酸誘導体としては、例えば、Ｒ１がメチル基、Ｒ２

がｔ－ブチルジメチルシリル基、Ｒ３がＮ－ｔ－ブトキシカルボニル－３－インドリルメ
チル基、及びＰがｔ－ブトキシカルボニル基である化合物を好ましい例として挙げること
ができる。
　尚、２位の立体化学が（Ｒ）である式（１１）で示される（２Ｒ）－４－保護ヒドロキ
シピログルタミン酸誘導体（塩の形態にあるものを含む。）は新規物質である。
　式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体のアルキル化反応は、
アルキル化剤の存在下に行うことができる。尚、本発明において、「アルキル化」とは、
メチル基、エチル基、ブチル基等の狭義のアルキル基のみの導入を意味することなく、例
えば置換基を有していてもよい炭化水素残基の導入も含まれ、具体的には、Ｒ３で表され
る基を式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体に導入することを
意味する。また「アルキル化剤」は、当該アルキル化に使用する試薬を意味する。アルキ
ル化剤としてはハロゲン化アルキル（塩素化アルキル、臭素化アルキル、ヨウ素化アルキ
ル等）を挙げることができ、具体的には、下記式（４）で示される化合物を挙げることが
できる。



(21) JP 4770174 B2 2011.9.14

10

20

30

40

50

Ｒ３－Ｘ　（４）
［式中、Ｒ３は置換基を有していてもよい炭化水素基及び置換基を有していてもよい複素
環含有炭化水素基から選ばれる基を表し、Ｘはハロゲン原子を表す。］
　Ｒ３について、より詳細は前記に説明した通りである。Ｘで表されるハロゲン原子の好
ましいものとして、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子を挙げることができる。
　本発明によりモナティンの製造を行う場合、アルキル化剤としては下記式（５）で示さ
れるＮ－保護－３－ハロゲノメチルインドールを用いることができる。

［式中、Ｙはインドリル基の保護基を表し、Ｘはハロゲン原子を表す。］
　Ｙで表されるインドリル基の保護基としては、アミノ基、イミノ基の保護基として当業
者に通常使用されているものを用いることができ、例えばｔ－ブトキシカルボニル基、ベ
ンジルオキシカルボニル基、ベンジル基等が挙げられる。Ｘで表されるハロゲン原子につ
いては前述の通りである。式（５）で表されるＮ－保護－３－ハロゲノメチルインドール
としては、特に、Ｙがｔ－ブトキシカルボニル基であり、Ｘが臭素原子である、Ｎ－ｔ－
ブトキシカルボニル－３－ブロモメチルインドール（Ｎ－ｔ－Ｂｕｔｏｘｙｃａｒｂｏｎ
ｙｌ－３－ｂｒｏｍｏｍｅｔｈｙｌｉｎｄｏｌｅ）が好ましい。
　本発明におけるアルキル化反応には塩基を用いるのが好ましい。使用する場合の塩基の
例としては、ヘキサメチルジシラザン・リチウム塩（Ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｄｉｓｉｌａ
ｚａｎｅ　Ｌｉｔｈｉｕｍ　Ｓａｌｔ）［リチウムヘキサメチルジシラザン（Ｌｉｔｈｉ
ｕｍ　Ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｄｉｓｉｌａｚａｎｅ）］、ヘキサメチルジシラザン・カリ
ウム塩（Ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｄｉｓｉｌａｚａｎｅ　Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　Ｓａｌｔ）
［ポタッシウムヘキサメチルジシラザン（Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　Ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｄ
ｉｓｉｌａｚａｎｉｄｅ）］、ヘキサメチルジシラザン・ナトリウム塩（Ｈｅｘａｍｅｔ
ｈｙｌｄｉｓｉｌａｚａｎｅ　Ｓｏｄｉｕｍ　Ｓａｌｔ）［ソディウムヘキサメチルジシ
ラザン（Ｓｏｄｉｕｍ　Ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｄｉｓｉｌａｚａｎｉｄｅ）］、リチウム
ジイソプロピルアミド（Ｌｉｔｈｉｕｍ　Ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｍｉｄｅ）、ノルマ
ルブチルリチウム（ｎ－Ｂｕｔｙｌｌｉｔｈｉｕｍ）等を挙げることができる。
　用いる塩基の使用量は、モル比で、出発物質である４－保護ヒドロキシピログルタミン
酸誘導体１に対し好ましくは１．０～２．０程度、より好ましくは１．０～１．３程度を
選択することができる。出発物質が塩の形態にあるもの或いは塩の形態を含む場合、４－
保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体の遊離体としてのモル量を考慮して、モル比で上
記範囲を適宜選択して使用することができる。
　本発明におけるアルキル化反応は溶媒の存在下に行うのが好ましい。使用する溶媒は、
当該反応に不活性な溶媒であれば特に制限はされない。好ましい溶媒としては、テトラヒ
ドロフラン、エーテル、ジメトキシエタン、トルエン及びこれらの任意の混合溶媒を挙げ
ることができる。
　本発明におけるアルキル化反応においては、ＨＭＰＡ（ヘキサメチルホスホルアミド：
Ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｐｈｏｓｐｈｏｒａｍｉｄｅ）或いはＤＭＰＵ（１，３－ジメチル
－３，４，５，６－テトラヒドロ－２（１Ｈ）－ピリミジノン：１，３－Ｄｉｍｅｔｈｙ
ｌ－３，４，５，６－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ－２（１Ｈ）－ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｏｎｅ）
を添加して反応を行ってもよい。
　本発明におけるアルキル化反応においては、用いる溶媒や添加物はできるだけ水分を除
いたものを使用することが反応促進の上から望ましい。また、窒素、アルゴン等の不活性
ガスの雰囲気下で行うのが望ましい。
　本発明におけるアルキル化反応の反応時間は特に限定されないが、好ましくは０．５～
２４時間程度、より好ましくは１～５時間程度を選択することができる。反応温度も特に
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限定されず、好ましくは－８０～５０℃程度、より好ましくは－７８～３０℃程度を選択
することができる。
　反応終了後は、抽出、クロマトグラフィー、晶析等、当業者に公知の方法を適宜適用し
て目的物を単離、精製することができる。尚、式（２）で示される４－保護ヒドロキシ－
４－置換ピログルタミン酸誘導体は新規物質である。
　このようにして得られる式（２）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタ
ミン酸誘導体は、加水分解及び脱保護工程を経て、式（３）で示されるグルタミン酸誘導
体へと導くことができる。
　本発明における「加水分解及び脱保護工程」とは、具体的には加水分解反応及び保護基
の脱保護反応を行うことにより、式（２）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピロ
グルタミン酸誘導体を、式（３）で示されるグルタミン酸誘導体へと導く工程を言う。
　加水分解及び脱保護工程における加水分解は、主としてラクタム環を形成する結合を分
解する反応として定義される。また加水分解及び脱保護工程における脱保護は、主として
Ｒ２で表される水酸基の保護基、およびＰで表されるイミノ基の保護基を脱保護する反応
として定義される。
　加水分解反応と脱保護反応の順番に特に限定はない。加水分解が脱保護反応を兼ねる場
合（又は脱保護反応が加水分解反応を兼ねる場合）があるが、このように加水分解反応と
脱保護反応が明確に区別されない場合も本発明にいう「加水分解及び脱保護工程」に含め
ることができる。
　なお通常、加水分解によるラクタム環の開環反応では、式（３）中のＲ５が水素原子で
ある４位カルボキシル基を生成するが、例えば、加水分解をアルコール溶媒存在下で行っ
た場合、４位のカルボキシル基がアルコールとのエステルとなることがある。このエステ
ルが加水分解及び脱保護工程でカルボキシル基に変換されない場合、式（３）中のＲ５は
アルコール由来の炭化水素基となる。
　また式（２）中のＲ１が炭化水素基を表すとき、すなわち－ＣＯＯＲ１がアルコキシカ
ルボニル基である時、該アルコキシカルボニル基は加水分解及び脱保護工程を経た後、カ
ルボキシル基に変換される場合がある。この場合式（２）中でＲ１が炭化水素基であって
も、式（３）中のＲ４は水素原子となる。また加水分解及び脱保護工程の前に、アルコキ
シカルボニル基をカルボキシル基に変換する工程を含めることもできる。例えば、－ＣＯ
ＯＲ１がベンジルオキシカルボニル基（Ｒ１がベンジル基）であるとき、加水分解及び脱
保護工程に先だって、これを接触水素添加反応によりカルボキシル基（Ｒ１が水素原子）
へ誘導することができる。
　式（３）中、Ｒ２及び／又はＲ３が炭化水素基である化合物、即ち式（３）中、アルコ
キシカルボニル基を有する化合物は、酸または塩基による加水分解等、当業者に公知の方
法で、該アルコキシカルボニル基をカルボキシル基に変換し、Ｒ２及び／又はＲ３が水素
原子である化合物に誘導することができる。
　なお、式（２）中のＲ３で表される基が、その構造中に、保護されたイミノ基、保護さ
れたアミノ基、保護されたインドリル基、保護されたヒドロキシル基等を有するとき、こ
れらイミノ基、アミノ基、インドリル基、ヒドロキシル基等の保護基も加水分解及び脱保
護工程を経て脱保護される場合がある。従って、式（３）中のＲ３と式（２）のＲ２は同
一の基を表さない場合がある。
　加水分解反応は、塩基との反応、酸との反応、接触水素添加反応、フッ素化物との反応
等によって行うことができる。なお脱保護反応もこれらの反応により行うことができる。
　ラクタム環の加水分解反応は、好ましくは塩基による加水分解反応が適用される。塩基
としては、好ましくは水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム等を使用する
ことができる。
　塩基を使用する場合、塩基の使用量については、モル比で、当該化合物（遊離体）１に
対し、好ましくは１～５０程度、より好ましくは５～２０程度の塩基を選択することがで
きる。４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体が塩の形態にあるもの或い
は塩の形態を含む場合、４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体の遊離体
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としてのモル量を考慮して、モル比で上記範囲を適宜選択して使用することができる。
　加水分解反応に用いる溶媒としては、メタノール、エタノール、イソプロパノール等の
アルコール、テトラヒドロフラン、アセトニトリル等の水と混ざり合う有機溶媒と水の混
合溶媒を反応溶媒として用いることができる。
　なお、通常このような加水分解反応により、ラクタム環と同時にエステル結合も加水分
解され、化合物中に存在するアルコキシカルボニル基はカルボキシル基へと変換される。
　加水分解の反応時間としては、好ましくは１～４８時間程度、より好ましくは３～１５
時間程度を選択することができる。加水分解の反応温度としては、好ましくは０～１００
℃程度、より好ましくは２０～５０℃程度を選択することができる。
　前記式（２）で示される４－保護ヒドロキシ－４－置換ピログルタミン酸誘導体の保護
基の脱保護、例えばイミノ基、アミノ基、インドリル基、水酸基等の保護基を除去するに
は、ペプチド化学等で通常採用される脱保護方法に従えばよい。例えば、上記に説明した
加水分解反応と同様の方法で行うことができる。例えば、ｔ－ブトキシカルボニル基やｔ
－ブチルジメチルシリル基は酸で、ベンジルオキシカルボニル基は接触水素添加反応で除
去すればよい。また、例えば、ｔ－ブチルジメチルシリル基のみを脱保護したい場合には
フッ素化物を用いればよい。
　本発明の製造方法により得られる式（３）で示されるグルタミン酸誘導体は、反応終了
後、抽出、クロマトグラフィー、晶析等、当業者に公知の方法を適宜適用して単離、精製
することができる。好ましくは、塩酸等の酸との塩、アンモニア等の塩基との塩、ナトリ
ウム等の金属による塩、或いは遊離の形態で水、アルコール或いはこれらの混合溶媒から
晶析して、結晶として得ることができる。
　尚、グルタミン酸誘導体が塩の形態で得られた場合に、塩を遊離体に変換すること、又
は他の塩へ交換すること、或いは遊離体で得られた場合に塩の形態に変換することは、当
業者に公知の遊離体形成反応、他の塩との塩形成反応、塩交換反応等を適宜適用して実施
することができる。
　本発明の製造方法におけるアルキル化反応は、目的とする基を式（１）で示される４－
保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体の４位に選択的に反応させることができ、かつこ
の反応は立体選択的に進行する。また、その後の加水分解及び脱保護工程を得た後も立体
配置が保持される。従って、本発明の製造方法は光学活性を有する４－保護ヒドロキシ－
４置換ピログルタミン酸誘導体、光学活性を有するグルタミン酸誘導体、特に光学活性モ
ナティンの製造方法として極めて有用である。
　例えば、式（１）で示される４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体として（２Ｓ
）－４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体を用いれば、下記式（１９）で示される
（２Ｓ，４Ｓ）－モナティンを選択的に製造することができ、また（２Ｒ）－４－保護ヒ
ドロキシピログルタミン酸誘導体を用いれば、下記式（２０）で示される（２Ｒ，４Ｒ）
－モナティンを選択的に製造することができる。

【発明を実施するための最良の形態】
　以下、実施例により本発明を詳細に説明するが、本発明は当該実施例に何等限定される
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ものではない。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトルについては、Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＶＡＮＣＥ４００（４００ＭＨｚ
）により、ＭＳスペクトルについては、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｑｕｅｓｔ　ＴＳＱ７００により
、それぞれ測定した。
【実施例１】
Ｎ－ｔ－ブトキシカルボニル－４－ｔ－ブチルジメチルシリルオキシ－Ｄ－ピログルタミ
ン酸メチルエステルの合成

　シス－４－ヒドロキシ－Ｄ－プロリン（ｃｉｓ－４－ｈｙｄｒｏｘｙ－Ｄ－ｐｒｏｌｉ
ｎｅ）を出発原料とし、Ｘ．Ｚｈａｎｇ等（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，
４２，５３３５－５３３８（２００１）参照）の方法に準じて、Ｎ－ｔ－ブトキシカルボ
ニル－４－ｔ－ブチルジメチルシリルオキシ－Ｄ－ピログルタミン酸メチルエステル（Ｎ
－ｔ－Ｂｕｔｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ－４－ｔ－ｂｕｔｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｙｌ
ｏｘｙ－Ｄ－ｐｙｒｏｇｌｕｔａｍｉｃ　ａｃｉｄ　ｍｅｔｈｙｌ　ｅｓｔｅｒ）を総収
率６６％で無色油状物として得た。
（ＭＳスペクトル）
ＥＳＩ－ＭＳ：３７４．６（Ｍ＋Ｈ）＋、３９６．５９（Ｍ＋Ｎａ）＋。
（ＮＭＲスペクトル）
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、４００ＭＨｚ）δｐｐｍ：０．１１（ｓ，３Ｈ），０．１６
（ｓ，３Ｈ），０．８９（ｓ，９Ｈ），１．５０（ｓ，９Ｈ），１．９９（ｍ，１Ｈ），
２．５７（ｍ，１Ｈ），３．７６（ｓ，３Ｈ），４．２８（ｔ、１Ｈ），４．４６（ｔ，
１Ｈ）。
【実施例２】
（２Ｒ，４Ｒ）－モナティンの合成

　上記Ｎ－ｔ－ブトキシカルボニル－４－ｔ－ブチルジメチルシリルオキシ－Ｄ－ピログ
ルタミン酸メチルエステル１．４５ｇ（３．９ミリモル）をアルゴン雰囲気下に無水ＴＨ
Ｆ（テトラヒドロフラン）１５ｍｌに溶解した。得られた溶液を－７８℃に冷却し、ＬＨ
ＭＤＳ（リチウムヘキサメチルジシラザン）２．８ｍｌ（４．８ミリモル；１．７ミリモ
ル／ｍｌ）を加え１時間攪拌した。反応液にＮ－ｔ－ブトキシカルボニル－３－ブロモメ
チルインドール（Ｎ－ｔ－ｂｕｔｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ－３－ｂｒｏｍｏｍｅｔｈｙｌ
ｉｎｄｏｌｅ）１．３０ｇ（４．２ミリモル）をＴＨＦ４ｍｌに溶かした溶液を滴下し、
－７８℃で２５分、室温で２時間攪拌した。反応液に塩化アンモニウム水溶液を加え、酢
酸エチル５０ｍｌで２回抽出操作を行った。有機層を水５０ｍｌ及び飽和食塩水５０ｍｌ
で洗い無水硫酸マグネシウムで乾燥した。硫酸マグネシウムを濾過して除き、濾液を減圧
濃縮した。残渣をＰＴＬＣ（分取薄層クロマトグラフィー）で精製しＮ－ｔ－ブトキシカ
ルボニル－（４Ｒ）－４－ｔ－ブチルジメチルシリルオキシ－４－（Ｎ－ｔ－ブトキシカ
ルボニル－３－インドリルメチル）－Ｄ－ピログルタミン酸メチルエステル（Ｎ－ｔ－Ｂ
ｕｔｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ－（４Ｒ）－４－ｔ－ｂｕｔｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｙ
ｌｏｘｙ－４－（Ｎ－ｔ－ｂｕｔｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ－３－ｉｎｄｏｌｙｌｍｅｔｙ
ｌ）－Ｄ－ｐｙｒｏｇｌｕｔａｍｉｃ　ａｃｉｄ　ｍｅｔｈｙｌ　ｅｓｔｅｒ）１．２１
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ｇ（２．０１ミリモル）を得た。１Ｈ－ＮＭＲスペクトルでは当該化合物異性体の他に極
僅かの（数％）の不純物由来のピークが観測された。
　（ＭＳスペクトル）
ＥＳＩ－ＭＳ：６２６．０（Ｍ＋Ｎａ）＋。
　（ＮＭＲスペクトル）
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、４００ＭＨｚ）δｐｐｍ：０．１４（ｓ，３Ｈ），０．３０
（ｓ，３Ｈ），０．８７（ｓ，９Ｈ），１．４５（ｓ，９Ｈ），１．６６（ｓ，９Ｈ），
２．０９（ｄｄ，１Ｈ），２．４２（ｄｄ，１Ｈ），３．０２（ｄ，１Ｈ），３．１９（
ｄ，１Ｈ），３．７１（ｓ，３Ｈ），４．１６（ｍ，１Ｈ），７．２２－７．３２（ｍ，
２Ｈ），７．４９（ｍ，２Ｈ），８．１７（ｂｒｄ，１Ｈ）。
　上記化合物５４４ｍｇ（０．９０ミリモル）をイソプロパノール６ｍｌ、ＴＨＦ３ｍｌ
及び水８ｍｌの混合溶媒に溶解し、０℃に保った。反応液に水酸化リチウムの１水和物６
０５ｍｇ（１４．４３ミリモル）を加え室温で５時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残
渣に水１５ｍｌを加え、２Ｎ－塩酸で溶液のｐＨ値を３に調整した。酢酸エチル５０ｍｌ
で２回抽出操作を行い、有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
硫酸マグネシウムを濾過して除き濾液を減圧濃縮した。
　残渣をギ酸４ｍｌに溶解し、反応液を０℃に保った。これに４Ｎ－ＨＣｌ／ジオキサン
溶液４ｍｌを加え室温で３０分間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣を水１０ｍｌに溶
かし、エーテル２０ｍｌと酢酸エチル２０ｍｌで洗った。水溶液を２Ｎ－ＮａＯＨで中和
し、約５分の１に濃縮した後にエタノール２０ｍｌを加えた。得られた結晶を濾過して集
め減圧乾燥して（２Ｒ，４Ｒ）－モナティン（（２Ｒ，４Ｒ）－Ｍｏｎａｔｉｎ）１５５
ｍｇ（０．４９ミリモル）をナトリウム塩として得た。光学活性カラムを用いてＨＰＬＣ
（高速液体クロマトグラフィー）で光学異性体の分析を行った所、（２Ｒ，４Ｒ）－体と
（２Ｒ，４Ｓ）－体の異性体のみが検出され、そのピーク積分値の比は９８：２であった
。
（ＭＳスペクトル）
ＥＳＩ－ＭＳ：２９１（Ｍ－Ｈ）－。
（ＮＭＲスペクトル）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δｐｐｍ：
＜（２Ｒ，４Ｒ）－モナティン　ナトリウム塩＞
１．９９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．８Ｈｚ，Ｊ＝１５．２Ｈｚ），２．６０（ｄｄ，１Ｈ
，Ｊ＝１．９Ｈｚ，Ｊ＝１５．２Ｈｚ），３．０２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１４．６Ｈｚ），３
．２２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１４．６Ｈｚ），３．５７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１０．２Ｈｚ），７
．０８（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．１５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．１
６（ｓ，１Ｈ），７．４２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．６６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ）。
【実施例３】
（２Ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－ベンジルグルタミン酸の合成

　Ｎ－ｔ－ブトキシカルボニル－３－ブロモメチルインドールの替わりに、ベンジルブロ
ミド（ｂｅｎｚｙｌｂｒｏｍｉｄｅ）を用いる以外は実施例２と同様にして、Ｎ－ｔ－ブ
トキシカルボニル－（４Ｒ）－４－ｔ－ブチルジメチルシリルオキシ－４－ベンジル－Ｄ
－ピログルタミン酸メチルエステル（Ｎ－ｔ－Ｂｕｔｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ－（４Ｒ）
－４－ｔ－ｂｕｔｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｙｌｏｘｙ－４－ｂｅｎｚｙｌ－Ｄ－ｐｙ
ｒｏｇｌｕｔａｍｉｃ　ａｃｉｄ　ｍｅｔｈｙｌ　ｅｓｔｅｒ）を収率４６．０％で固体
として得た。１Ｈ－ＮＭＲスペクトルでは単一の立体異性体が観測された。
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（ＭＳスペクトル）
ＥＳＩ－ＭＳ：４６４．８（Ｍ＋Ｈ）＋，４８６．８（Ｍ＋Ｎａ）＋。
（ＮＭＲスペクトル）
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、４００ＭＨｚ）δｐｐｍ：０．１３（ｓ，３Ｈ），０．２９
（ｓ，３Ｈ），０．８６（ｓ，９Ｈ），１．４６（ｓ，９Ｈ），１．９６（ｄｄ，１Ｈ）
，２．４５（ｄｄ，１Ｈ），２．８８（ｄ，１Ｈ），３．１６（ｄ，１Ｈ），３．７１（
ｓ，３Ｈ），３．８０（ｍ，１Ｈ），７．２０－７．３１（ｍ，５Ｈ）。
　上記化合物を用い、実施例２と同様にして（２Ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－ベン
ジルグルタミン酸（（２Ｒ，４Ｒ）－４－Ｈｉｄｒｏｘｙ－４－ｂｅｎｚｙｌｇｌｕｔａ
ｍｉｃ　ａｃｉｄ）のナトリウム塩を５７．４％の収率で得た。光学活性カラムを用いて
ＨＰＬＣで光学異性体の分析を行った所、（２Ｒ，４Ｒ）－体と（２Ｒ，４Ｓ）－体の異
性体のみが検出され、そのピーク積分値の比は９９：１以上であった。
（ＭＳスペクトル）
ＥＳＩ－ＭＳ：２５２（Ｍ－Ｈ）－。
（ＮＭＲスペクトル）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δｐｐｍ：
＜（２Ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－ベンジルグルタミン酸　ナトリウム塩＞
１．９５（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．８Ｈｚ，Ｊ＝１５．３Ｈｚ），２．５６（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝１５．２Ｈｚ），２．８１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ），３．０７（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝１３．６Ｈｚ），３．５５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．８Ｈｚ），７．１９－７．３１（
ｍ，５Ｈ）。
【産業上の利用可能性】
　本発明によれば、甘味剤として知られるモナティンに代表されるグルタミン酸誘導体、
その製造中間体となる４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体を効率良く簡便に製造
することができる。本発明における４－保護ヒドロキシピログルタミン酸誘導体のアルキ
ル化反応は、４位選択的に、かつ立体選択的に行うことができるため、光学活性を有する
グルタミン酸誘導体、特に光学活性モナティンの製造方法として好適に使用することがで
きる。
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