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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Ｉ：
【化２１】

［式中、Ｒは、ヒドロキシ、Ｃ１－６のアルコキシ、ハロゲン、ＮＲ１Ｒ２（ここで、Ｒ
１およびＲ２は、独立して、水素またはＣ１－３のアルキルである）、シアノまたはフェ
ニルである］
で表される化合物またはその塩。
【請求項２】
　式Ｉにおいて、Ｒは、ヒドロキシ、Ｃ１－６のアルコキシ、ハロゲンまたはアミノであ
る、請求項１記載の化合物またはその塩。
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【請求項３】
　化合物が、２－アミノ－９－（２－Ｃ－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノペン
トフラノシル）－６－メトキシプリン、９－（２－Ｃ－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－
アラビノペントフラノシル）－２，６－ジアミノプリン、２－アミノ－９－（２－Ｃ－シ
アノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノペントフラノシル）－６－クロロプリン、および
９－（２－Ｃ－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノペントフラノシル）グアニンか
らなる群より選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項４】
式Ｉ：
【化２２】

［式中、Ｒは、ヒドロキシ、Ｃ１－６のアルコキシ、ハロゲン、ＮＲ１Ｒ２（ここで、Ｒ
１およびＲ２は、独立して、水素またはＣ１－３のアルキルである）、シアノまたはフェ
ニルである］
で表される化合物またはその塩を有効成分として含有する、ヘルペスウイルス感染症を予
防または治療するための医薬組成物。
【請求項５】
　式Ｉにおいて、Ｒは、ヒドロキシ、Ｃ１－６のアルコキシ、ハロゲンまたはアミノであ
る、請求項４記載の医薬組成物。
【請求項６】
　化合物が、2-アミノ-9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)-6-
メトキシプリン(1a)、9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)-2,6-
ジアミノプリン(1b)、2-アミノ-9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノ
シル)-6-クロロプリン(1c)および9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノ
シル)グアニン(1g)からなる群より選択される、請求項４記載の医薬組成物。
【請求項７】
　ヘルペスウイルス感染症がエプスタインバーウイルス感染症またはカポジ肉腫関連ヘル
ペスウイルス感染症である、請求項４－６のいずれかに記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヘルペスウイルス感染症を予防または治療するための薬剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヘルペスウイルスには、単純ヘルペスウイルス（HSV）、サイトメガロウイルス（CMV）
、95%の日本人がすでに感染しているエプステイン・バー・ウイルス（EBV）、水疱瘡や帯
状疱疹を引き起こす水痘帯状疱疹ウイルス（HHV3）、カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（
Kaposi’s　Sarcoma-associated　Herpesvirus,　KSHV）などが含まれる。これらのウイ
ルス感染症の治療には、アシクロビルやガンシクロビル、インターフェロン等の抗ウイル
ス薬が用いられている。しかしながら、これらの抗ウイルス剤はEBVやKSHVに対しては有
効ではなく、EBVやKSHV感染に対してはこれまでに有効な治療法は確立されていない。
【０００３】
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　EBVは、バーキットリンパ腫患者から単離されたウイルスである。EBVによる感染は一般
には不顕性感染であるが、悪性腫瘍との関連性が示唆されている。臓器移植後のEBVによ
る日和見感染に対しては、有効な治療法がなく、免疫療法などが試みられている。KSHVは
、カポジ肉腫の原因ウイルスである。KSHVによる感染は、感染細胞の癌化を引き起こし、
特に、免疫抑制剤を使用しているヒトにおいてカポジ肉腫やリン腫瘍を発症することが知
られている。このため、KSHV感染は、エイズ患者における日和見感染症のみならず、臓器
移植において深刻な問題となっている。カポジ肉腫の治療に現在用いられている方法は、
皮膚病変に対しては切除、選択された部位の病変に対しては放射線治療または凍結療法で
ある。また、化学療法としては、固形癌のカポジ肉腫に対してはアントラサイクリン系の
抗がん剤であるドキソルビシンが有効であるが，この治療法には、骨髄機能抑制や血液毒
性等の重篤な副作用が伴う。
【０００４】
　抗ウイルス活性を持つヌクレオシド誘導体としては、例えば、以下のものが知られてい
る：AZT（抗ＨＩＶ薬）Antimicrobial　agents　and　chemotherapy　1987　31(2)274-28
0、アシクロビル（抗ヘルペス薬）Antiviral　research　1984　4(3)99-117、BVDU（抗ヘ
ルペス薬）Antimicrobial　agents　and　chemotherapy　1980　17(1)8-12。しかし、こ
れまでに抗EBV活性または抗KSHV活性を有する化合物は知られていない。
【０００５】
　本明細書において引用される参考文献は以下のとおりである。これらの文献に記載され
る内容はすべて本明細書の一部としてここに引用する。これらの文献のいずれかが、本明
細書に対する先行技術であると認めるものではない。
【非特許文献１】Antimicrobial　agents　and　chemotherapy　1987　31(2)274-280
【非特許文献２】Antiviral　research　1984　4(3)99-117
【非特許文献３】Antimicrobial　agents　and　chemotherapy　1980　17(1)8-12
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の目的は、EBVやKSHVをはじめとするヘルペスウイルス感染症の予防または治療
に有効な薬剤、ならびにヘルペスウイルス感染症の治療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】
　本発明者らは、ある種のヌクレオシド類似体がヘルペスウイルス感染細胞特異的に殺細
胞活性を示すことを見いだした。本発明は、式Ｉ：
【化１】

［式中、Ｒは、ヒドロキシ、Ｃ１－６のアルコキシ、ハロゲン、ＮＲ１Ｒ２（ここで、Ｒ
１およびＲ２は、独立して、水素またはＣ１－３のアルキルである）、シアノまたはフェ
ニルである］
で表される化合物またはその塩を提供する。本発明はまた、上記式Ｉの化合物またはその
塩を有効成分として含有する、ヘルペスウイルス感染症を予防または治療するための医薬
組成物を提供する。
【０００８】
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　好ましくは、式Ｉにおいて、Ｒは、ヒドロキシ、Ｃ１－６のアルコキシ、ハロゲンまた
はアミノである。より好ましくは、式Ｉの化合物は、2-アミノ-9-(2-C-シアノ-2-デオキ
シ-β-D-アラビノペントフラノシル)-6-メトキシプリン(1a)、9-(2-C-シアノ-2-デオキシ
-β-D-アラビノペントフラノシル)-2,6-ジアミノプリン(1b)、2-アミノ-9-(2-C-シアノ-2
-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)-6-クロロプリン(1c)および9-(2-C-シアノ-2
-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)グアニン(1g)からなる群より選択される。
【０００９】
　さらに別の観点においては，本発明は，上記式Ｉの化合物またはその塩を投与すること
により、ヘルペスウイルス感染症を予防または治療する方法を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は本発明の化合物のEBV感染細胞およびKSHV感染細胞の増殖抑制効果を示す
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　本発明の化合物は、式Ｉ：
【化２】

［式中、Ｒは、ヒドロキシ、Ｃ１－６のアルコキシ、ハロゲン、ＮＲ１Ｒ２（ここで、Ｒ
１およびＲ２は、独立して、水素またはＣ１－３のアルキルである）、シアノまたはフェ
ニルである］
で表される９－（２－Ｃ－シアノ－２－デオキシ－１－β－Ｄ－アラビノペントフラノシ
ル）プリン誘導体である。好ましくは、式Ｉの化合物において、Ｒは、ヒドロキシ、Ｃ１

－３のアルコキシ、ハロゲンまたはアミノである。より好ましくは、式Ｉの化合物におい
て、Ｒはヒドロキシ、メトキシ、クロロ、またはアミノである。
【００１２】
　本発明の式Ｉの９－（２－Ｃ－シアノ－２－デオキシ－１－β－Ｄ－アラビノペントフ
ラノシル）プリン誘導体は、以下のようにして製造することができる。まずグアノシンの
３’および５’のヒドロキシル基を適切に保護し、プリン環の６位に所望のＲ基を導入し
た式ＩＩ：

【化３】

［式中、Ｒは式Ｉで定義したとおりであり、Ｐｇはヒドロキシル基の保護基である］
のグアノシン誘導体を製造する。次に、２’位にシアノ基を導入して式ＩＩＩ：
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【化４】

のシアノ化２‘デオキシグアノシン誘導体とし、最後にこれを脱保護することにより製造
することができる。ヌクレオシドの３’および５’のヒドロキシル基の種々の保護基、お
よびその導入方法および脱保護方法は、当該技術分野においてよく知られている。なお、
上記の方法は本発明を限定するものではなく、有機化学の分野の当業者であれば、他の方
法を用いて本発明の化合物を容易に合成することができる。
【００１３】
　式ＩＩのグアノシン誘導体は、グアノシンから出発して、公知の方法により製造するこ
とができる。Ｒがアルコキシである式ＩＩの化合物（2a）は、市販の2-アミノ-6-クロル
プリンリボシドから出発して、文献（Org.Biomol.Chem.,2004,2,120-126）に記載の方法
にしたがって合成することができる。Ｒがアミノである式ＩＩの化合物(2b）は、2-アミ
ノ-6-クロルプリンリボシドから出発して、文献（Tetrahedron　2000,56,1047-1056)に記
載の方法により合成することができる。Ｒがハロゲンである式ＩＩの化合物（2c）は、2-
アミノ-6-クロルプリンリボシドから出発して、文献（Can.　J.Chem.,1983,61,1911-1920
）に記載の方法により合成することができる。Ｒがモノアルキルアミノまたはジアルキル
アミノである式ＩＩの化合物(2d)は、対応する2-アミノ-6-アルキルアミノプリンリボシ
ドに保護基を付加することにより容易に合成することができる。Ｒがシアノまたはフェニ
ルである式ＩＩの化合物は、ハロゲン化化合物（2c）から容易に誘導することができる。
【００１４】
　式ＩＩＩのシアノ化グアノシン誘導体は、式ＩＩのグアノシン誘導体の２’位にシアノ
基を導入することにより合成することができる。簡単には、3’-5’-水酸基をテトライソ
プロピルジシロキサン基にて保護した6-置換-2-アミノプリンリボシドの2’-水酸基を酸
化しケトン体へと導く。このケトン体に対してテトラブチルアンモニウムシアニドを反応
させシアノヒドリンへと変換し、生じた水酸基をチオノカーボネート化する。続いてトリ
ブチルチンヒドリドを用いたラジカル還元を行う事で、2’-β位選択的にシアノ基を導入
できる。
【００１５】
　次に、式ＩＩＩのシアノ化グアノシン誘導体を脱保護して、所望の式Ｉの化合物を得る
ことができる。また、Ｒがヒドロキシである式Ｉの化合物(1g)は、Ｒがメトキシである化
合物(1a)にアデノシンデアミナーゼを作用させることにより製造することができる。
【００１６】
　本発明の化合物は、ヘルペスウイルスの増殖を阻害する活性を有し、ヘルペスウイルス
感染症の治療に有用である。下記の実施例において示されるように、本発明の化合物は、
EBVおよびKSHVの増殖を有意に阻害することができる。本発明の化合物により増殖が阻害
されるヘルペスウイルスとしては、HSV、CMV、EBV、HHV3、KSHVなどが含まれる。
【００１７】
　本発明の医薬組成物は、当業者に公知の方法で製剤化することができる。例えば、本発
明の化合物を、薬学的に許容しうる担体もしくは媒体、具体的には、滅菌水や生理食塩水
、植物油、乳化剤、懸濁剤、界面活性剤、安定剤、香味剤、賦形剤、ベヒクル、防腐剤、
結合剤などと適宜組み合わせて、一般に認められた製薬実施に要求される単位用量形態で
混和することによって製剤化することができる。
【００１８】
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　経口投与用には、本発明の化合物またはその塩を当該技術分野においてよく知られる薬
学的に許容しうる担体と混合することにより、錠剤、丸薬、糖衣剤、カプセル、液体、ゲ
ル、シロップ、スラリー、懸濁液等として処方することができる。担体としては、当該技
術分野において従来公知のものを広く使用することができ、例えば、乳糖、白糖、塩化ナ
トリウム、グルコース、尿素、澱粉、炭酸カルシウム、カオリン、結晶セルロース、ケイ
酸等の賦形剤；水、エタノール、プロパノール、単シロップ、グルコース液、澱粉液、ゼ
ラチン溶液、カルボキシメチルセルロース、セラック、メチルセルロース、リン酸カリウ
ム、ポリビニルピロリドン等の結合剤、乾燥澱粉、アルギン酸ナトリウム、寒天末、ラミ
ナラン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸
エステル、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリセリド、澱粉、乳糖等の崩壊
剤；白糖、ステアリンカカオバター、水素添加油等の崩壊抑制剤；第４級アンモニウム塩
類、ラウリル硫酸ナトリウム等の吸収促進剤；グリセリン、澱粉等の保湿剤；澱粉、乳糖
、カオリン、ベントナイト、コロイド状ケイ酸等の吸着剤；精製タルク、ステアリン酸塩
、ホウ酸末、ポリエチレングリコール等の潤沢剤等を用いることができる。さらに錠剤は
、必要に応じ、通常の剤皮を施した錠剤、例えば、糖衣錠、ゼラチン被包錠、腸溶被錠、
フィルムコーティング錠、あるいは二重錠、多層錠とすることができる。
【００１９】
　非経口投与用には、本発明の化合物またはその塩を当該技術分野においてよく知られる
薬学的に許容しうるベヒクルを用いて通常の製剤実施に従って処方することができる。
【００２０】
　注射剤用の水溶性ベヒクルとしては、例えば生理食塩水、ブドウ糖やその他の補助薬を
含む等張液、例えばＤ－ソルビトール、Ｄ－マンノース、Ｄ－マンニトール、塩化ナトリ
ウムが挙げられ、適当な溶解補助剤、例えばアルコール、具体的にはエタノール、ポリア
ルコール、例えばプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、非イオン性界面活性
剤、例えばポリソルベート８０（ＴＭ）、ＨＣＯ－５０と併用してもよい。
【００２１】
　油性ベヒクルとしてはゴマ油、大豆油があげられ、溶解補助剤として安息香酸ベンジル
、ベンジルアルコールと併用してもよい。また、緩衝剤、例えばリン酸塩緩衝液、酢酸ナ
トリウム緩衝液、無痛化剤、例えば、塩酸プロカイン、安定剤、例えばベンジルアルコー
ル、フェノール、酸化防止剤と配合してもよい。調製された注射液は通常、適当なアンプ
ルに充填させる。
【００２２】
　本発明の医薬組成物の適当な投与経路には、限定されないが、経口、直腸内、経粘膜、
または腸内投与、または筋肉内、皮下、骨髄内、鞘内、直接心室内、静脈内、硝子体内、
腹腔内、鼻腔内、または眼内注射が含まれる。投与経路は、患者の年齢や病状、併用する
他の薬剤等を考慮して適宜選択することができる。
【００２３】
　本発明の医薬組成物の投与量としては、１回投与あたり0.001mg～10mg/kg体重の範囲で
選ぶことが可能である。あるいは、１回投与あたり0.1～100mgの範囲で投与量を選ぶこと
ができるが、これらの数値に必ずしも制限されるものではない。投与量、投与方法は、患
者の体重や年齢、症状、併用する他の薬剤など等を考慮して担当の医師が適宜選択するこ
とができる。
【００２４】
　本明細書において明示的に引用される全ての特許および参考文献の内容は全て本明細書
の一部としてここに引用する。また，本出願が有する優先権主張の基礎となる出願である
日本特許出願２００６－１１１３９７号の明細書および図面に記載の内容は全て本明細書
の一部としてここに引用する。
【実施例】
【００２５】
　以下に実施例により本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例により限
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定されるものではない。
【００２６】
実施例１
9-[2-C-シアノ-2-デオキシ-3,5-O-(テトライソプロピルジシロキサン-1,3-ジイル)-β-D-
アラビノペントフラノシル]-6-メトキシプリン(3a)の合成
【化５】

【００２７】
　アルゴン雰囲気下、CrO3(490mg,4.86mmol)及びMS4A(1.3g)をCH2Cl2(16mL)に懸濁させ、
0℃にてピリジン(0.79mL,9.72mmol)を加え30分撹拌した。Ac2O(0.92ml,9.72mmol)を加え
更に20分撹拌した後、2a(875mg,1.62mmol,Org.Biomol.Chem.,2004,2,120-126)のCH2Cl2(2
mL)溶液を滴下し15分撹拌した。反応液をEt2O(50mL)に滴下し、Et2O溶液をセライト・フ
ロリジル濾過した。濾液を0.1N　HCl水溶液、飽和重曹水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥した。溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮し、得られた残渣をCH2Cl2(16mL)に溶解し
、0℃下にてBu4NCN(651mg,2.43mmol)を加え15分撹拌した。反応液をEt2Oで希釈した後、
有機層を飽和食塩水で洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶液を濾過後、濾
液を減圧下濃縮した。
【００２８】
　アルゴン雰囲気下、CH2Cl2(16mL)にDMAP(297mg,　2.43mmol)、PhOSCCl(0.34ml,　2.43m
mol)を加え、0℃下にて得られた残渣及びEt3N(0.34ml,2.43mmol)を加え20分撹拌した。反
応液に飽和重層水を加え反応を停止させ、15分激しく撹拌した。有機層を飽和重層水で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(φ4×10cm,ヘキサン：EtOAc=3：1)にて粗精製後、生成
物の含まれる画分を減圧下濃縮し薄黄色泡状物質を得た。
【００２９】
　得られた泡状物質をトルエン(6.3mL)に溶解し、AIBN(156mg,0.95mmol)及びBu3SnH(0.22
ml,0.94mmol)を加え、100　℃に加温し　15分撹拌した。反応液を濃縮し、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(φ3×7cm,　ヘキサン：EtOAc=3：1-2：1)　にて精製し、無色泡
状物質　3a(122mg,　4工程　14%)を得た。
1H　NMR(CDCl3,　500MHz)　δ　7.90(s,　1H,　H-8),　6.35(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’

=7.3Hz),　5.07(t,　1H,　H-3’,　J3’,2’=J3’,4’=8.5Hz),　4.87(brs,　2H,　NH2),
　4.15(dd,　1H,　H-5’a,　J5’a,4’=3.7Hz,　J5’a,5’b=12.0Hz,　4.10-4.05(m,　4H
,　H-5’b,　OMe),　3.87(ddd,　1H,　J4’,3’=8.5Hz,　J4’,5’a=J4’,5’b=12.0Hz),
　3.70(dd,　1H,　H-2’,　J2’,1’=7.3Hz,　J2’,3’=8.5Hz),　1.18-0.98(m,　28H,　
イソプロピル×4);
13C　NMR(CDCl3,　125MHz)　δ161.71,　159.44,　153.04,　136.50,　115.84,　115.27,
　84.09,　80.78,　73.11,　60.07,　53.91,　42.90.　17.41,　17.31,　17.26,　17.24,
　16.98,　16.89,　16.83,　13.40,　12.99,　12.41.
【００３０】
実施例２
9-[2-C-シアノ-2-デオキシ-3,5-O-(テトライソプロピルジシロキサン-1,3-ジイル)-β-D-
アラビノペントフラノシル]-2,6-ジアミノプリン(3b)　の合成
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【化６】

【００３１】
　アルゴン雰囲気下、CrO3(490mg,　4.86mmol)及びMS4A(1.3g)をCH2Cl2(16mL)に懸濁させ
、0℃にてピリジン(0.79mL,　9.72mmol)を加え30分撹拌した。Ac2O(0.92ml,　9.72mmol)
を加え更に　20分撹拌した後、2b(875mg,　1.62mmol,　Tetrahedron　2000,56,1047-1056
)のCH2Cl2(2mL)　溶液を滴下し　15分撹拌した。反応液をEt2O(50mL)に滴下し、Et2O溶液
をセライト・フロリジル濾過した。濾液を0.1N　HCl水溶液、飽和重曹水で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮し、得られた残渣をCH2Cl2
(16mL)に溶解し、0℃下にてBu4NCN(651mg,　2.43mmol)を加え　15分撹拌した。反応液をE
t2Oで希釈した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウムで乾燥し
、溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮した。
【００３２】
　アルゴン雰囲気下、CH2Cl2(16mL)にDMAP(297mg,　2.43mmol)、PhOSCCl(0.34ml,　2.43m
mol)を加え、0℃下にて得られた残渣及びEt3N(0.34ml,　2.43mmol)を加え20分撹拌した。
反応液に飽和重層水を加え反応を停止させ、15分激しく撹拌した。有機層を飽和重層水で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮し、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(φ4×10cm,　ヘキサン：EtOAc=3：1)にて粗精製後、
生成物の含まれる画分を減圧下濃縮し薄黄色泡状物質を得た。
【００３３】
　得られた泡状物質をトルエン(6.3mL)に溶解し、AIBN(156mg,　0.95mmol)及びBu3SnH(0.
22ml,　0.94mmol)を加え、100℃に加温し15分撹拌した。反応液を濃縮し、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(3×7cm,ヘキサン：EtOAc=3：1-2：1)にて精製し、無色泡状物質
　3b(122mg,　4工程　14%)を得た。
1H　NMR(CDCl3,　500MHz)　δ　7.81(s,　1H,　H-8),　6.34(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’

=7.5Hz),　5.65(brs,　2H,　NH2),　5.03(t,　1H,　H-3’,　J3’,2’=J3’,4’=8.5Hz),
　4.81(brs,　2H,　NH2),　4.14(dd,　1H,　H-5’a,　J5’a,4’=3.8Hz,　J5’a,5’b=13
.0Hz,　4.06(dd,　1H,　H-5’b,　J5’b,4’=3.8Hz,　J5’b,5’a=13.0Hz),　3.85(ddd,
　1H,　J4’,3’=8.5Hz,　J4’,5’a=J4’,5’b=13.0Hz),　3.70(dd,　1H,　H-2’,　J2
’,1’=7.5Hz,　J2’,3’=8.5Hz),　1.18-0.98(m,　28H,　イソプロピル×4);
13C　NMR(CDCl3,　125MHz)　δ161.54,　157.55,　152.95,　136.81,　117.10,　115.93,
　85.62,　82.24,　74.99,　62.39,　44.53,　18.99,　18.91,　18.87,　18.82,　18.61,
　18.52,　18.49,　18.43,　15.03,　14.59,　14.52,　14.01.
【００３４】
実施例３
2-アミノ-9-[2-C-シアノ-2-デオキシ-3,5-O-(テトライソプロピルジシロキサン-1,3-ジイ
ル)-β-D-アラビノペントフラノシル)-6-クロロプリン(3c)　の合成
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【化７】

【００３５】
　アルゴン雰囲気下、CrO3(245mg,　2.45mmol)及びMS4A(0.70g)をCH2Cl2(5.00mL)に懸濁
させ、0℃にてピリジン(0.40mL,　4.90mmol)を加え30分撹拌した。Ac2O(0.46ml,　4.90mm
ol)を加え更に20分撹拌した後、2c(380mg,　0.70mmol,　Can.J.Chem.,1983,61,1911-1920
)のCH2Cl2(1mL)　溶液を滴下し15分撹拌した。反応液をEt2O(15.0mL)に滴下し、Et2O溶液
をセライト・フロリジル濾過した。濾液を0.1N　HCl　水溶液、飽和重曹水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を濾過後、濾液にCH2Cl2(16mL)及び、Bu4NCN(380mg,
　1.40mmol)を加え室温にて30分撹拌した。反応液をEt2Oで希釈した後、有機層を飽和食
塩水で洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮
した。
【００３６】
　アルゴン雰囲気下、CH2Cl2(7.00mL)にDMAP(130mg,　1.05mmol)、PhOSCCl(0.15ml,　2.0
5mmol)を加え、0℃下にて得られた残渣及びEt3N(0.15ml,　1.05mmol)を加え20分撹拌した
。反応液に飽和重層水を加え反応を停止させ、15分激しく撹拌した。有機層を飽和重層水
で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮し、残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(φ3×8cm,　ヘキサン：EtOAc=5：1-4：1)にて粗精
製後、生成物の含まれる画分を減圧下濃縮し薄黄色泡状物質を得た。
【００３７】
　得られた泡状物質をトルエン(3.60mL)に溶解し、AIBN(88mg,　0.54mmol)及びBu3SnH(0.
13ml,　0.54mmol)を加え、100℃に加温し15分撹拌した。反応液を濃縮し、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(φ3×10cm,　ヘキサン：EtOAc=5：1-2：1)にて精製し、無色泡
状物質　3c(126mg,　4工程　33%)を得た。
1H　NMR(CDCl3,　500MHz)　δ　8.07(s,　1H,　H-8),　6.37(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’

=7.5Hz),　5.09(brs,　2H,　NH2),　5.02(t,　1H,　H-3’,　J3’,2’=J3’,4’=9.0Hz),
　4.16(dd,　1H,　H-5’a,　J5’a,4’=3.0Hz,　J5’a,5’b=13.1Hz,　4.08(dd,　1H,　H
-5’b,　J5’b,4’=3.0Hz,　J5’b,5’a=13.1Hz),　3.89(ddd,　1H,　J4’,3’=9.0Hz,　
J4’,5’a=J4’,5’b=13.1Hz),　3.72(dd,　1H,　H-2’,　J2’,1’=7.5Hz,　J2’,3’=9
.0Hz),　1.18-0.94(m,　28H,　イソプロピル×4);
13C　NMR(CDCl3,　125MHz)　δ160.14,　153.86,　152.58,　140.13,　126.02,　115.90,
　84.63,　81.36,　72.97,　60.56,　42.85,　17.56,　17.42,　17.38,　17.31,　17.25,
　16.99,　16.91,　16.85,　13.58,　13.44,　12.95,　12.65.
【００３８】
実施例４
2-アミノ-9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)-6-メトキシプリ
ン(1a)　の合成
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【化８】

【００３９】
　0℃下にて3a(200mg,　0.37mmol)をTHF(4.0mL)に溶解し、AcOH(42μL,　0.37mmol)　及
びBu4NF(0.73mL,　0.73mmol)を加え1時間撹拌した。反応液を濃縮し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー(φ2×7cm,　CHCl3：MeOH=15：1)にて精製した。生成物を含む
画分を濃縮し、CHCl3にて結晶化を行い、白色結晶1a(81mg,　73%)を得た。
1H　NMR(DMSO-d6,　500MHz)　δ　8.14(s,　1H,　H-8),　6.52(brs,　2H,　NH2),　6.35(
d,　1H,　H-1’,　J1’,2’=7.5Hz),　6.25(brd,　1H,　OH-3’,　JOH-3’,3’=5.8Hz),
　5.14(brt,　1H,　OH-5’,　JOH-5’,5’a=　JOH-5’,5’b=5.3Hz),　4.76(ddd,　1H,　
H-3’,　J3’,2’=8.4Hz,　J3’,4’=6.5Hz,　J3’,OH-3’=5.8Hz),　4.03(dd,　1H,　H-
2’,　J2’,1’=7.5Hz,　J2’,3’=8.4Hz),　3.81　-　3.78(m,　1H,　H-4’),　3.77-3.
73(m,　1H,　H-5’a).　3.69-3.65(m,　1H,　H-5’b);
13C　NMR(DMSO-d6,　125MHz)　δ　160.67,　159.90,　153.36,　137.94,　117.05,　113
.58,　113.49,　85.35,　84.89,　81.25,　80.20,　79.91,　71.17;
FAB-LRMS　m/z　307.1(MH＋);　FAB-HRMS(DMSO)　計算値：C12H14N6O4306.277,　実測値
：307.1152(MH＋)
【００４０】
実施例５
9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)-2,6-ジアミノプリン(1b)　
の合成

【化９】

【００４１】
　0　℃下にて　3b(200mg,　0.37mmol)をTHF(4.0mL)に溶解し、AcOH(42μL,　0.37mmol)
　及びBu4NF(0.73mL,　0.73mmol)を加え　1時間撹拌した。反応液を濃縮し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(φ2×7cm,　CHCl3：MeOH=15：1)にて精製した。生成物
を含む画分を濃縮し、CHCl3にて結晶化を行い、白色結晶1b(81mg,　73%)を得た。
【００４２】
　1H　NMR(DMSO-d6,　500MHz)　δ　7.96(s,　1H,　H-8),　6.76(brs,　2H,　NH2),　6.2
9(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’=7.4Hz),　6.23(brd,　1H,　OH-3’,　JOH-3’,3’=5.8Hz)
,　5.81(brs,　2H,　NH2),　5.18(brt,　1H,　OH-5’,　JOH-5’,5’a=JOH-5’,5’b=5.3
Hz),　4.77(dd,　1H,　H-3’,　J3’,2’=8.4Hz,　J3’,4’=5.3Hz),　3.99(t,　1H,　H-
2’,　J2’,1’=J2’,3’=7.4Hz),　3.95　-　3.76(m,　1H,　H-4’),　3.73-3.23(m,　1
H,　H-5’a).　3.68-3.63(m,　1H,　H-5’b);
13C　NMR(DMSO-d6,　125MHz)　δ　160.29,　156.17,　151.12,　135.79,　134.12,　117



(11) JP 5070550 B2 2012.11.14

10

20

30

40

50

.19,　112.91,　85.23,　84.79,　81.08,　79.76,　71.71,　71.19;
FAB-LRMS　m/z　292.1(MH＋);　FAB-HRMS(DMSO)　計算値：C11H13N7O3291.266,　実測値
：292.1154(MH＋);
【００４３】
実施例６
2-アミノ-9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)-6-クロロプリン(
1c)　の合成
【化１０】

【００４４】
　0℃下にて3c(271mg,　0.50mmol)をTHF(5.0mL)に溶解し、AcOH(62μL,　1.08mmol)及びB
u4NF(1.00mL,　1.00mmol)を加え1時間撹拌した。反応液を濃縮し、残渣をフラッシュシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(φ2×20cm,　CHCl3：MeOH=12：1)にて精製した。生成
物を含む画分を濃縮し、EtOAc.MeOHにて結晶化を行い、白色結晶1c(110mg,　73%)を得た
。
1H　NMR(DMSO-d6,　500MHz)　δ　8.41(s,　1H,　H-8),　7.04(brs,　2H,　NH2),　6.38(
d,　1H,　H-1’,　J1’,2’=7.4Hz),　6.31(brd,　1H,　OH-3’,　JOH-3’,3’=3.7Hz),
　5.18(brs,　1H,　OH-5’),　4.77(dd,　1H,　H-3’,　J3’,2’=7.4Hz,　J3’,4’=3.8
Hz),　4.08(t,　1H,　H-2’,　J2’,1’=J2’,3’=7.4Hz),　3.82-3.80(m,　1H,　H-4’)
,　3.77-3.74(m,　1H,　H-5’a).　3.69-3.65(m,　1H,　H-5’b);
13C　NMR(DMSO-d6,　125MHz)　δ159.85,　153.21,　149.72,　141.31,　139.68,　123.1
9,　123.10,　117.01,　86.06,　81.37,　80.55,　71.32;
FAB-LRMS　m/z　311.1(MH＋);　FAB-HRMS(DMSO)　計算値：C11H11ClN6O3310.696,　実測
値：311.0633(MH＋).
【００４５】
実施例７
2-アミノ-9-[3,5-O-(テトライソプロピルジシロキサン-1,3-ジイル)-β-D-アラビノペン
トフラノシル]-6-メチルアミノプリン(2d)の合成
【化１１】

　9-アミノ-6-メチルアミノ-9-(2’-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)プリン(1
.39g,　4.68mmol)のピリジン(47mL)溶液に、アルゴン雰囲気下0℃にてTIPDSCl2(1.8mL,　
5.62mmol)を滴下し、室温下6時間撹拌した。溶媒を減圧下留去し、残渣をEtOAcで希釈し
た後、有機層を飽和重曹水・飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥
し、濾液を減圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(φ6.5×7cm,　
ヘキサン：EtOAc=1：1-1：3-1：5-0：1)にて精製し、白色泡状物質2d(2.13g,　92%)を得
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た。
1H　NMR(CDCl3,　500MHz)　δ7.62(s,　1H,　H-8),　5.85(s,　1H,　H-1’),　5.59(brs,
　1H,　NHMe),　4.87(dd,　1H,　H-3’,　J3’,2’=5.5Hz,　J3’,4’=6.1Hz),　4.68(br
s,　2H,　NH2),　4.54(d,　1H,　H-2’,　J2’,3’=5.5Hz),　4.09-4.02(m,　3H,　H-4’
,　H-5’),　3.36(brs,　1H,　OH-2’),　3.10(brs,　3H,　NHMe),　1.11-1.00(m,　28H,
　イソプロピル×4);
【００４６】
実施例８
2-アミノ-9-[2-C-シアノ-2-デオキシ-3,5-O-(テトライソプロピルジシロキサン-1,3-ジイ
ル)-β-D-アラビノペントフラノシル]-6-メチルアミノプリン(3d)　の合成
【化１２】

【００４７】
　アルゴン雰囲気下、CrO3(650mg,　6.51mmol)及びMS4A(1.9g)をCH2Cl2(10mL)に懸濁させ
、0℃にてピリジン(1.00mL,　13.0mmol)を加え30分撹拌した。Ac2O(1.30ml,　13.0mmol)
を加え更に20分撹拌した後、2d(1.00g,　1.86mmol)のCH2Cl2(4mL)溶液を滴下し15分撹拌
した。反応液をEt2O(30mL)に滴下し、Et2O溶液をセライト・フロリジル濾過した。濾液を
0.1N　HCl水溶液、飽和重曹水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を濾過後
、濾液を減圧下濃縮し、得られた残渣をCH2Cl2(16mL)に溶解し、0℃下にてBu4NCN(651mg,
　2.43mmol)を加え15分撹拌した。反応液をEt2Oで希釈した後、有機層を飽和食塩水で洗
浄した。溶液を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶液を濾過後、濾液にCH2Cl2(19mL)　及び
、Bu4NCN(1.25g,　4.65mmol)を加え室温にて30分撹拌した。反応液をEt2Oで希釈した後、
有機層を飽和食塩水で洗浄した。溶液を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶液を濾過後、濾
液を減圧下濃縮した。
【００４８】
　アルゴン雰囲気下、CH2Cl2(19mL)にDMAP(340mg,　2.79mmol)、PhOSCCl(0.39ml,　2.79m
mol)を加え、0℃下にて得られた残渣及びEt3N(0.39ml,　2.79mmol)を加え20分撹拌した。
反応液に飽和重層水を加え反応を停止させ、15分激しく撹拌した。有機層を飽和重層水で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮し、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(φ4×7cm,　ヘキサン：EtOAc=1：1)にて粗精製後、
生成物の含まれる画分を減圧下濃縮し薄黄色泡状物質を得た。
【００４９】
　得られた泡状物質をトルエン(1.0mL)に溶解し、AIBN(25mg,　0.15mmol)及びBu3SnH(0.0
35ml,　0.15mmol)を加え、100℃に加温し15分撹拌した。反応液を濃縮し、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(φ1×7cm,　ヘキサン：EtOAc=　1：1-1：2)　にて精製し、無色
泡状物質3d(19.2mg,　4工程　1.9%)を得た。
1H　NMR(CDCl3,　500MHz)　δ　7.73(s,　1H,　H-8),　6.33(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’

=7.3Hz),　5.72(brs,　1H,　NHMe),　5.07(t,　1H,　H-3’,　J3’,2=J3’,4’=8.5Hz),
　4.82(brs,　2H,　NH2),　4.14(dd,　1H,　H-5’a,　J5’a,4’=4.3Hz,　J5’a,5’b=12
.8Hz,　4.06(dd,　1H,　H-5’b,　J5’b,4’=4.5Hz,　J5’b,5’a=12.8Hz),　3.85(ddd,
　1H,　J4’,3’=8.3Hz,　J4’,5’a=4.3Hz,　J4’,5’b=4.5Hz),　3.69(dd,　1H,　H-2
’,　J2’,1’=7.3Hz,　J2’,3’=8.3Hz),　3.11(brs,　3H,　NHMe),　1.23-1.03(m,　28
H,　イソプロピル×4);
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13C　NMR(CDCl3,　125MHz)　δ158.88,　134.42,　115.52,　84.01,　80.57,　79.52,　7
3.63,　61.47,　60.95,　55.65,　43.03,　17.40,　17.32,　17.29,　17.24,　17.03,　1
6.95,　16.90,　16.85,　13.43,　13.02,　12.92,　12.62,　12.42;
FAB-LRMS　計算値：C24H41N7O4Si2533.771,　実測値：m/z　548.3(MH＋);
【００５０】
実施例９
2-アミノ-9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)-6-メチルアミノ
プリン(1d)　の合成
【化１３】

【００５１】
　0℃下にて3d(18mg,　0.033mmol)をTHF(0.33mL)に溶解し、AcOH(4.0μL,　0.072mmol)及
びBu4NF(72μL,　0.072mmol)を加え1時間撹拌した。反応液を濃縮し、残渣をPTLC(CHCl3
：MeOH=3：1)にて精製し、白色結晶1d(6.6mg,　65%)を得た。
1H　NMR(DMSO-d6,　500MHz)　δ　7.94(s,　1H,　H-8),　7.27(brs,　1H,　NHMe),　6.29
(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’=7.5Hz),　6.29(brs,　1H,　OH-3’),　5.89(brs,　2H,　NH

2),　5.21(brs,　1H,　OH-5’),　4.77(dd,　1H,　H-3’,　J3’,2’=7.5Hz,　J3’,4’=

8.2Hz),　4.00(t,　1H,　H-2’,　J2’,1’=J2’,3’=7.5Hz),　3.79-3.64(m,　3H,　H-4
’,　H-5’),　2.87(brs,　3H,　NHMe);
13C　NMR(DMSO-d6,　125MHz)　δ160.29,　155.39,　135.37,　117.16,　85.16,　84.79,
　81.04,　79.72,　71.66,　71.17,　59.49,　57.52;
FAB-LRMS　計算値：C12H15N7O3305.293,　実測値：m/z　306.3(MH＋);
【００５２】
実施例１０
2-アミノ-9-[3,5-O-(テトライソプロピルジシロキサン-1,3-ジイル)-β-D-アラビノペン
トフラノシル]-6-シアノプリン(2e)　の合成
【化１４】

【００５３】
　アルゴン雰囲気下、MeCN(1.00mL)　に2c(　54mg,　0.1mmol)を溶解し、Me3N・HCl(20mg
,　0.2　eq),　Et4NCN(24mg,　0.15eq)及びEt3N(56　μL,　0.4eq)を加え、室温で一晩撹
拌した。反応液を減圧下濃縮後EtOAcで希釈し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。有機層
を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾液を減圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー(φ2×5cm,　ヘキサン：EtOAc=3：1)　にて精製し、白色泡状物質2e(51mg,
　94%)を得た。
1H　NMR(CDCl3,　500MHz)　δ　8.11(s,　1H,　H-8),　5.95(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’
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=1.1Hz),　5.33(brs,　2H,　NH2),　4.72(dd,　1H,　H-3’,　J3’,2’=5.5Hz,　J3’,4

’=8.0Hz),　4.48(dd,　1H,　H-2’,　J2’,1’=1.1Hz,　J2’,3’=5.5Hz),　4.16-4.04(
m,　3H,　H-4’,　H-5’),　3.08(brs,　1H,　OH-2’),　1.11-1.01(m,　28H,　イソプロ
ピル×4);
13C　NMR(CDCl3,　125MHz)　δ159.61,　154.07,　143.33,　131.84,　130.21,　113.56,
　88.87,　81.99,　74.70,　70.26,　61.13,　17.38,　17.34,　17.30,　17.23,　17.12,
　17.04,　16.97,　16.86,　13.36,　13.04,　12.88,　12.61;
FAB-LRMS　計算値：C23H38N5O5Si2534.244,　実測値：m/z　535.4(MH＋);
【００５４】
実施例１１
2-アミノ-9-[2-C-シアノ-2-デオキシ-3,5-O-(テトライソプロピルジシロキサン-1,3-ジイ
ル)-β-D-アラビノペントフラノシル]-6-シアノプリン(3e)　の合成
【化１５】

【００５５】
　アルゴン雰囲気下、CrO3(290mg,　2.88mmol)及びMS4A(0.80g)をCH2Cl2(4.00mL)に懸濁
させ、0℃にてピリジン(0.47mL,　5.76mmol)を加え30分撹拌した。Ac2O(0.54ml,　5.76mm
ol)を加え更に20分撹拌した後、2e(440mg,　0.82mmol)のCH2Cl2(2mL)溶液を滴下し15分撹
拌した。反応液をEt2O(15.0mL)　に滴下し、Et2O溶液をセライト・フロリジル濾過した。
濾液を0.1N　HCl水溶液、飽和重曹水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を
濾過後、濾液にCH2Cl2(8.0mL)及び、Bu4NCN(440mg,　1.64mmol)を加え室温にて30分撹拌
した。反応液をEt2Oで希釈した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。溶液を無水硫酸ナト
リウムで乾燥し、溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮した。
【００５６】
　アルゴン雰囲気下、CH2Cl2(8.00mL)にDMAP(150mg,　1.23mmol)、PhOSCCl(0.17ml,　1.2
3mmol)を加え、0℃下にて得られた残渣及びEt3N(0.17ml,　1.23mmol)を加え　20分撹拌し
た。反応液に飽和重層水を加え反応を停止させ、15分激しく撹拌した。有機層を飽和重層
水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮し、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(φ3×8cm,　ヘキサン：EtOAc=3：1)にて粗精製
後、生成物の含まれる画分を減圧下濃縮し薄黄色泡状物質を得た。
【００５７】
　得られた泡状物質をトルエン(8.0mL)に溶解し、AIBN(202mg,　1.23mmol)及びBu3SnH(0.
29ml,　1.23mmol)を加え、100℃に加温し15分撹拌した。反応液を濃縮し、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(φ3×10cm,　ヘキサン：EtOAc=4：1-3：1-2：1)　にて精製し、
無色泡状物質3e(145mg,　4工程　33%)を得た。
1H　NMR(CDCl3,　500MHz)　δ　8.24(s,　1H,　H-8),　6.40(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’

=7.2Hz),　5.24(brs,　2H,　NH2),　4.99(t,　1H,　H-3’,　J3’,2’=J3’,4’=8.7Hz),
　4.17(dd,　1H,　H-5’a,　J5’a,4’=2.8Hz,　J5’a,5’b=13.2Hz),　4.09(dd,　1H,　
H-5’b,　J5’b,4’=2.9Hz,　J5’b,5’a=13.1Hz),　4.09(ddd,　1H,　J4’,3’=8.7Hz,
　J4’,5’a=2.8Hz,　J4’,5’b=　2.9Hz),　3.72(dd,　1H,　H-2’,　J2’,1’=7.2Hz,
　J2’,3’=8.7Hz),　1.18-0.94(m,　28H,　イソプロピル×4);
13C　NMR(CDCl3,　125MHz)　δ159.62,　154.19,　142.05,　132.19,　129.67,　115.05,
　113.46,　84.37,　80.89,　72.45,　60.14,　42.66,　17.52,　17.38,　17.27,　17.22
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,　16.94,　16.86,　16.82,　13.58,　13.45,　12.96,　12.73,　12.40;
FAB-LRMS　m/z　544.4(MH＋);　FAB-HRMS(CHCl3)　計算値：C24H37N7O4Si2543.245,　実
測値：545.2520(MH＋);
【００５８】
実施例１２
2-アミノ-9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)-6-シアノプリン(
1e)　の合成
【化１６】

【００５９】
　0℃下にて3e(44mg,　0.08mmol)をTHF(5.0mL)に溶解し、AcOH(62μL,　1.08mmol)　及び
Bu4NF(1.00mL,　1.00mmol)を加え1時間撹拌した。反応液を濃縮し、残渣をフラッシュシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(φ2×15cm,　CHCl3：MeOH=10：1)にて精製した。生
成物を含む画分を濃縮し、EtOAcにて結晶化を行い、白色結晶1e(11.6mg,　75%)を得た。
1H　NMR(DMSO-d6,　500MHz)　δ　8.63(s,　1H,　H-8),　7.24(brs,　2H,　NH2),　6.42(
d,　1H,　H-1’,　J1’,2’=7.5Hz),　6.31(brd,　1H,　OH-3’,　JOH-3’,3’=5.8Hz),
　5.18(brt,　1H,　OH-5’,　JOH-5’,5’a’=JOH-5’,5’b’=5.3Hz),　4.77(dd,　1H,
　H-3’,　J3’,2’=8.7Hz,　J3’,4’=5.7Hz),　4.10(dd,　1H,　H-2’,　J2’,1’=　7
.5Hz,　J2’,3’=8.7Hz),　3.84-3.82(m,　1H,　H-4’),　3.75-3.74(m,　1H,　H-5’a).
　3.69-3.66(m,　1H,　H-5’b);
FAB-LRMS　m/z　302.0(MH＋);　FAB-HRMS(DMSO)　計算値：C12H11N7O3301.092,　実測値
：302.1006(MH＋);
【００６０】
実施例１３
2-アミノ-9-[3,5-O-(テトライソプロピルジシロキサン-1,3-ジイル)-β-D-アラビノペン
トフラノシル]-6-フェニルプリン(2f)　の合成
【化１７】

【００６１】
　アルゴン雰囲気下、Pd(PPh3)Cl2(130mg,　0.184mmol)及びPPh3(100mg,　0.37mmol)　の
トルエン(18mL)　溶液を室温下遮光して1時間撹拌した。2c(1.00g,　1.84mmol),　フェニ
ルボロン酸(450mg,　3.68mmol)及びK2CO3(380mg,　2.76mmol)を加え、100℃にて24時間加
熱還流した。反応液を室温まで冷却した後減圧下溶媒を留去し、残渣をフラッシュシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー(φ4×20cm,　ヘキサン：EtOAc=3：1)にて精製し、白色泡
状物質2f(723mg,　72%)を得た。
1H　NMR(CDCl3,　500MHz)　δ　8.63-8.61(m,　2H,　Ph),　7.94(s,　1H,　H-8),　7.54-
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7.47(m,　3H,　Ph),　5.96(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’=1.6Hz),　4.99(brs,　2H,　NH2)
,　4.90(t,　1H,　H-3’,　J3’,2’=J3’,4’=5.7Hz),　4.63(dd,　1H,　H-2’,　J2’,

1’=1.6Hz,　J2’,3’=5.7Hz),　4.12-4.06(m,　3H,　H-4’,　H-5’),　3.15(brd,　1H,
　OH-2’,　JOH-2’,2’=　3.15Hz),　1.13-1.02(m,　28H,　イソプロピル×4);
FAB-LRMS　m/z　586.3(MH＋);　FAB-HRMS(CHCl3)　計算値：C28H43N5O5Si　2585.280,　
実測値：586.2885(MH＋);
【００６２】
実施例１４
2-アミノ-9-[2-C-シアノ-2-デオキシ-3,5-O-(テトライソプロピルジシロキサン-1,3-ジイ
ル)-β-D-アラビノペントフラノシル]-6-フェニルプリン(3f)　の合成
【化１８】

【００６３】
　アルゴン雰囲気下、CrO3(341mg,　3.41mmol)　及びMS4A(1.0g)をCH2Cl2(5.0mL)に懸濁
させ、0℃にてピリジン(0.55mL,　6.82mmol)を加え30分撹拌した。Ac2O(0.65ml,　6.82mm
ol)を加え更に20分撹拌した後、2f(570mg,　0.97mmol)のCH2Cl2(2.5mL)溶液を滴下し15分
撹拌した。反応液をEt2O(15.0mL)に滴下し、Et2O溶液をセライト・フロリジル濾過した。
濾液を0.1N　HCl水溶液、飽和重曹水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を
濾過後、濾液にCH2Cl2(8.0mL)及び、Et4NCN(305mg,　1.94mmol)を加え室温にて30分撹拌
した。反応液をEt2Oで希釈した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。溶液を無水硫酸ナト
リウムで乾燥し、溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮した。
【００６４】
　アルゴン雰囲気下、CH2Cl2(10.0mL)　にDMAP(180mg,　1.46mmol)、PhOSCCl(0.20ml,　1
.46mmol)を加え、0℃下にて得られた残渣及びEt3N(0.20ml,　1.46mmol)を加え20分撹拌し
た。反応液に飽和重層水を加え反応を停止させ、15分激しく撹拌した。有機層を飽和重層
水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶液を濾過後、濾液を減圧下濃縮し、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(φ3×8cm,　ヘキサン：EtOAc=5：1)にて粗精製
後、生成物の含まれる画分を減圧下濃縮し薄黄色泡状物質を得た。
【００６５】
　得られた泡状物質をトルエン(4.4mL)に溶解し、AIBN(108mg,　0.66mmol)及びBu3SnH(0.
15ml,　0.66mmol)を加え、100℃に加温し15分加熱還流した。反応液を濃縮し、シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(φ3×10cm,　ヘキサン：EtOAc=4：1)　にて精製し、無色泡
状物質3f(80mg,　4工程　14%)を得た。
1H　NMR(CDCl3,　500MHz)　δ　8.64(d　2H,　Ph,　J=7.0Hz),　8.06(s,　1H,　H-8),　7
.54-7.48(m,　3H,　Ph),　6.45(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’=7.3Hz),　5.04(brs,　2H,　
NH2),　5.10(t,　1H,　H-3’,　J3’,2’=J3’,4’=8.3Hz),　4.16(dd,　1H,　H-5’a,　
J5’a,4’=4.1Hz,　J5’a,5’b=12.8Hz),　4.09(dd,　1H,　H-5’b,　J5’b,4’=3.0Hz,
　J5’b,5’a=12.8Hz),　3.90(ddd,　1H,　J4’,3’=8.3Hz,　J4’,5’a=4.1Hz,　J4’,5

’b=3.0Hz),　3.74(dd,　1H,　H-2’,　J2’,1’=7.3Hz,　J2’,3’=8.3Hz),　1.18-1.01
(m,　28H,　イソプロピル×4);
13C　NMR(CDCl3,　125MHz)　δ159.62,　154.19,　142.05,　132.19,　129.67,　115.05,
　113.46,　84.37,　80.89,　72.45,　60.14,　42.66,　17.52,　17.38,　17.27,　17.22
,　16.94,　16.86,　16.82,　13.58,　13.45,　12.96,　12.73,　12.40;
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FAB-LRMS　m/z　595.4(MH＋);　FAB-HRMS(CHCl3)　計算値：C29H42N6O4Si2594.281,　実
測値：595.2897(MH＋);
【００６６】
実施例１５
9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)-6-フェニルプリン(1f)　の
合成
【化１９】

【００６７】
　3f(62mg,　0.114mmol)をMeOH(1.1mL)に溶解し、NH4F(42mg,　1.14mmol)を加え60℃にて
1時間加熱還流した。反応液を濃縮し、残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(φ3×5+1cm,　CHCl3：MeOH=10：1)　にて精製した。生成物を含む画分を濃縮し、
EtOAcにて結晶化を行い、白色結晶1f(17.5mg,　44%)を得た。
1H　NMR(DMSO-d6,　500MHz)　δ　8.70-8.68(m　2H,　Ph),　8.44(s,　1H,　H-8),　7.56
-7.53(m,　3H,　Ph),　6.65(brs,　2H,　NH2),　6.46(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’=7.4Hz
),　6.29(brd,　1H,　OH-3’,　JOH-3’,3’=5.9Hz),　5.18(brt,　1H,　OH-5’,　JOH-5
’,5’a’=JOH-5’,5’b’=5.4Hz),　4.82(dd,　1H,　H-3’,　J3’,2’=7.4Hz,　J3’,4

’=6.1Hz),　4.10(t,　1H,　H-2’,　J2’,1’=J2’,3’=7.4Hz),　4.12-4.06(m,　1H,　
H-4’.　H-5’);
FAB-LRMS　m/z　353.1(MH＋);　FAB-HRMS(DMSO)　計算値：C17H16N6O3352.128,　実測値
：352.1354(MH＋);
【００６８】
実施例１６
9-(2-C-シアノ-2-デオキシ-β-D-アラビノペントフラノシル)グアニン(1g)　の合成
【化２０】

【００６９】
　1a(25mg,　0.082mmol)をKH2PO4-Na2HPO4　バッファ(pH=7.0)(8.2mL)に溶解しアデノシ
ンデアミナーゼ(0.125mL)を加え、37℃にて24時間恒温槽にてインキュベート　した。反
応液に活性炭を加え酵素及び生成物を吸着した後、H2Oにて活性炭を洗浄した。MeOHにて
生成物を溶出し、MeOHを減圧下留去した。残渣をC18逆相HPLC(YMC-Pack　D-ODS-5-A,　25
0×20mm,　5%MeCN,　0.1%AcOH　in　H2O)にて精製し、白色固体1g(5.1mg,　22%)を得た。
1H　NMR(DMSO-d6,　500MHz)　δ　10.74(brs,　1H,　NH),　7.98(s,　1H,　H-8),　6.34(
brs,　2H,　NH2),　6.28(brs,　1H,　OH-3’),　6.24(d,　1H,　H-1’,　J1’,2’=7.0Hz
),　5.14(brs,　1H,　OH-5’),　4.71(t,　1H,　H-3’,　J3’,2’=J3’,4’=8.5Hz),　4
.02(dd,　1H,　H-2’,　J2’,1’=7.0Hz,　J2’,3’=8.5Hz),　3.78-3.63(m,　1H,　H-4
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’.　H-5’);
AB-LRMS　計算値：C11H12N6O4292.092,　実測値：m/z　293.14(MH＋);
【００７０】
実施例１６
EBVおよびKSHV増殖抑制効果の評価
　合成したCNDAG誘導体1a～gについて、以下のようにしてKSHV感染細胞増殖抑制効果を評
価した。DG75(EBV-　KSHV-)細胞およびRaji(EBV+　KSHV-)細胞は5000　個/ウエルの濃度
で、BC2(EBV+　KSHV+)細胞およびBC3(EBV-　KSHV+)細胞は10000個/ウエルの濃度で96ウエ
ルプレートに播種した。播種と同時に化合物をそれぞれの最終濃度になるように加えた。
5日間培養後、WST-8（Cell　counting　kit,　Dojindo)をそれぞれのウエルに10μl加え
、3時間インキュベートした後、吸光度(Ws：450nm、Wr：650　nm)を測定した。結果を図
１に示す。３回行った結果のS.D.をエラーバーで示した。
【００７１】
　その結果、1a,1b,1c,1gがEBV感染細胞およびKSHV感染細胞に対して細胞増殖抑制効果を
示すことを見いだした。同様にガンシクロビルやアシクロビルについても活性を評価した
が、EBVまたはKSHV感染細胞の増殖抑制効果は見られなかった。
【産業上の利用可能性】
【００７２】
　本発明の化合物は、臓器移植手術時における免疫抑制剤投薬時の感染予防、またHIV潜
伏感染患者のエイズ発症時の日和見感染症の治療に有用である。

【図１】
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