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近
年
、
医
薬
品
の
分
子
構

造
が
複
雑
化
し
て
い
る
。
そ

の
た
め
、
医
薬
品
合
成
を
支

え
る
有
機
合
成
化
学
に
は
、

多
官
能
基
性
化
合
物
の
変
換

し
た
い
官
能
基
だ
け
を
変
換

す
る
、
化
学
選
択
的
反
応
の

開
発
が
求
め
ら
れ
て
い
る
。

ま
た
、
医
薬
品
の
不
斉
合
成

を
支
援
す
る
新
た
な
エ
ナ
ン

チ
オ
選
択
的
反
応
の
開
発
も

求
め
ら
れ
て
い
る
。

　

医
薬
品
の
精
密
合
成
で
用

い
ら
れ
る
多
様
な
反
応
の
中

で
、
ア
ル
コ
ー
ル
の
酸
化
反

応
は
、
カ
ル
ボ
ニ
ル
化
合
物

を
与
え
る
有
用
な
反
応
で
あ

る
。
こ
れ
ま
で
に
多
数
の
手

法
が
報
告
さ
れ
て
い
る
が
、

わ
れ
わ
れ
が
本
研
究
を
始
め

た
当
時
、
無
保
護
の
ア
ミ
ノ

　

微
生
物
や
植
物
を
起
源
と

す
る
天
然
物
の
多
く
は
、
複

雑
な
構
造
や
構
造
多
様
性
、

高
い
生
物
活
性
を
備
え
た
も

の
が
多
く
、
今
日
の
医
薬
品

開
発
や
生
化
学
研
究
に
お
い

て
多
大
な
貢
献
を
も
た
ら
し

て
き
た
。

　

こ
れ
ら
天
然
薬
物
は
、
生

体
内
に
お
い
て
そ
れ
ぞ
れ
の

生
合
成
遺
伝
子
に
コ
ー
ド
さ

れ
る
二
次
代
謝
酵
素
に
よ
り

生
合
成
さ
れ
る
。

　

二
次
代
謝
酵
素
の
中
に

は
、
活
性
部
位
を
構
成
す
る

数
残
基
の
ア
ミ
ノ
酸
の
違
い

に
よ
り
大
き
く
機
能
が
変
化

す
る
も
の
が
あ
る
た
め
、
一

次
配
列
か
ら
酵
素
機
能
や
酵

素
反
応
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
検
討

す
る
こ
と
は
難
し
く
、
Ｘ
線

結
晶
構
造
解
析
な
ど
に
よ
る

立
体
構
造
を
解
明
す
る
必
要

精
密
設
計
分
子
触
媒
を
用
い
る

高
選
択
的
ア
ル
コ
ー
ル
酸
化
反
応
の
開
発

天
然
薬
物
生
合
成
酵
素
の

機
能
解
析
と
有
用
物
質
生
産
へ
の
応
用

東
北
大
学
大
学
院
薬
学
研
究
科
講
師
　
笹
野 

裕
介

東
京
大
学
大
学
院
薬
学
系
研
究
科
助
教
　
森 

貴
裕

基
共
存
下
に
ア
ル
コ
ー
ル
を

化
学
選
択
的
に
酸
化
す
る
一

般
性
の
高
い
手
法
は
報
告
さ

れ
て
い
な
か
っ
た
。
わ
れ
わ

れ
は
、
ア
ザ
ア
ダ
マ
ン
タ
ン

型
ニ
ト
ロ
キ
シ
ル
ラ
ジ
カ
ル

Ａ
Ｚ
Ａ
Ｄ
Ｏ
と
金
属
塩
の
協

奏
触
媒
と
い
う
独
自
の
分
子

触
媒
系
を
用
い
て
本
問
題
の

解
決
を
図
っ
た
。

　

検
討
の
結
果
、
Ａ
Ｚ
Ａ
Ｄ

Ｏ
と
銅
塩
の
協
奏
触
媒
が
、

常
温
で
常
圧
空
気
中
の
酸
素

を
酸
化
剤
と
し
て
用
い
る
穏

和
な
条
件

で
、
第
三
級

か
ら
第
一
級

ア
ミ
ン
を
含

む
種
々
の
官

能
基
を
許
容

し
、
良
好
か

ら
高
い
収
率

で
ア
ミ
ノ
カ

ル
ボ
ニ
ル
化

合
物
を
与
え

る
こ
と
を
見

出
し
た
。

　

さ
ら
に
、

本
反
応
を
い

く
つ
か
の
ア

ル
カ
ロ
イ
ド

の
合
成
に
適

用
し
、
そ
の

有
用
性
を
実

証
し
た
。
ま

た
、
Ａ
Ｚ
Ａ

Ｄ
Ｏ
／
銅
触

媒
的
ア
ル

コ
ー
ル
空

気
酸
化
反

応
は
、
ス
ル

フ
ィ
ド
や
ジ
チ
ア
ン
等
の
二

価
硫
黄
官
能
基
の
共
存
を
許

容
し
、
高
収
率
で
カ
ル
ボ
ニ

ル
化
合
物
を
与
え
る
こ
と
を

明
ら
か
に
し
た
。

　

続
い
て
わ
れ
わ
れ
は
、
Ａ

Ｚ
Ａ
Ｄ
Ｏ
／
銅
協
奏
触
媒
を

不
斉
触
媒
へ
と
展
開
し
た
。

Ａ
Ｚ
Ａ
Ｄ
Ｏ
に
キ
ラ
ル
オ
キ

サ
ゾ
リ
ン
を
共
有
結
合
で
連

結
し
た
独
自
の
多
座
配
位
型

触
媒
を
新
規
に
設
計
・
合
成

し
、
ラ
セ
ミ
第
二
級
ア
ル

コ
ー
ル
の
空
気
酸
化
的
速
度

論
的
分
割
に
適
用
し
た
。
本

反
応
は
、
種
々
の
酸
化
反
応

に
不
安
定
な
官
能
基
の
共
存

を
許
容
し
、
様
々
な
環
状
ア

ル
コ
ー
ル
を
高
い
反
応
速
度

比
で
分
割
し
た
。

　

わ
れ
わ
れ
は
上
述
の
研
究

に
並
行
し
て
、
ニ
ト
ロ
キ
シ

ル
ラ
ジ
カ
ル
類
縁
体
の
酸
化

触
媒
探
索
に
も
取
り
組
ん
で

い
る
。

　

今
後
も
、
新
し
い
触
媒
ま

た
は
触
媒
シ
ス
テ
ム
を
追
究

し
て
、
有
機
化
学
反
応
に
お

け
る
「
選
択
性
」
の
問
題
を

解
決
し
、
精
密
有
機
合
成
化

学
の
革
新
に
貢
献
し
て
い
き

た
い
。

た
非
天
然
型
新
規
化
合
物
を

創
出
で
き
る
よ
う
に
な
る
。

　

わ
れ
わ
れ
は
こ
れ
ま
で

に
、
生
合
成
酵
素
の
機
能
解

析
、
構
造
解
析
、
機
能
改
変

を
通
し
て
、
植
物
、
微
生
物

由
来
ポ
リ
フ
ェ
ノ
ー
ル
類
の

基
本
骨
格
構
築
に
関
わ
る
酵

素
群
や
、

ポ
リ
フ
ェ

ノ
ー
ル
配

糖
体
の
吸

収
、
生
物

活
性
の
発

現
に
重
要

な
脱
配
糖

化
酵
素
群

の
立
体
構

造
解
析
、

改
変
、
強

力
な
プ
ロ

テ
イ
ン
キ

ナ
ー
ゼ
Ｃ

活
性
化
作

用
を
示
す

テ
レ
オ
シ

ジ
ン
類
の

生
合
成
に

関
わ
る
酵

素
の
構
造

が
あ
る
。

　

さ
ら
に
、
酵
素
の
構
造
情

報
を
基
盤
と
し
、
触
媒
反
応

に
重
要
な
ア
ミ
ノ
酸
残
基
に

変
異
を
導
入
す
る
こ
と
で
、

反
応
性
や
基
質
特
異
性
を
変

化
さ
せ
た
機
能
改
変
酵
素
を

作
製
し
、
そ
れ
ら
を
利
用
し

を
基
盤
と
し
た
新
規
テ
レ
オ

シ
ジ
ン
類
縁
体
の
創
出
、
さ

ら
に
は
、
糸
状
菌
由
来
メ
ロ

テ
ル
ペ
ノ
イ
ド
化
合
物
の
多

様
化
を
担
う
非
ヘ
ム
鉄
α
︲

ケ
ト
グ
ル
タ
ル
酸
要
求
性
酸

化
酵
素
の
構
造
機
能
解
析
に

よ
る
酵
素
反
応
の
立
体
構
造

基
盤
の
解
明
と
機
能
改
変
酵

素
に
よ
る
新
規
化
合
物
の
創

出
に
成
功
し
た
。

　

遺
伝
子
操
作
技
術
の
発
展

に
よ
り
、
ゲ
ノ
ム
解
析
が
容

易
に
な
っ
た
現
在
、
様
々
な

生
物
が
生
産
す
る
有
用
化
合

物
の
生
合
成
研
究
が
比
較
的

容
易
に
行
え
る
よ
う
に
な
っ

て
き
て
い
る
。

　

今
後
の
創
薬
ヘ
の
展
開
を

考
え
た
場
合
、「
い
か
に
効

率
良
く
、
多
様
性
に
富
ん
だ

医
薬
品
シ
ー
ド
化
合
物
を
取

得
す
る
か
」が
重
要
と
な
る
。

そ
の
解
の
一
つ
と
し
て
「
有

用
物
質
生
産
に
関
わ
る
酵
素

を
新
規
化
合
物
の
創
出
に
利

用
す
る
」
こ
と
で
、
酵
素
工

学
や
天
然
物
化
学
研
究
を
創

薬
、
薬
科
学
研
究
へ
と
展
開

し
て
い
き
た
い
。
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