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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（IA）：
【化１】

［式中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　R1は、ヒドロキシル又はその保護形態であり；
　R3は、エチニル又はその保護形態である］
で表される化合物の製造方法であって、
D-キシロースを出発原料として、D-キシロースの3α-ヒドロキシルを3β-アジド化し、5-
ヒドロキシルをエチニル化し、且つ3β-アジド化及びエチニル化を行った後、2-ヒドロキ
シル基が保護化された中間体に、ピリミジン塩基又はプリン塩基に対するグリコシル化反
応を用いてピリミジン塩基又はプリン塩基を導入することにより1-位にピリミジン塩基又
はプリン塩基を結合させることを含む、前記方法。
【請求項２】
　式（IB）：
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【化２】

［式中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　R1は、ヒドロキシル又はその保護形態であり；
　R2は、ヒドロキシル、又はその保護形態若しくは固定化形態であり；
　R3は、エチニル又はその保護形態である］
で表される化合物の製造方法であって、
D-キシロースを出発原料として、D-キシロースの3α-ヒドロキシルを3β-ヒドロキシル化
し、5-ヒドロキシルをエチニル化し、且つエチニル化を行った後、2-ヒドロキシル基が保
護化された中間体に、ピリミジン塩基又はプリン塩基に対するグリコシル化反応を用いて
ピリミジン塩基又はプリン塩基を導入することにより1-位にピリミジン塩基又はプリン塩
基を結合させることを含む、前記方法。
【請求項３】
　式（IA）で表される化合物が、式（Ia）：

【化３】

［式中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　PG1は、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護される保護基であり；
　PG2は、酸性条件下において安定で、且つ脱シリル化条件で脱保護される保護基である
］
で表される化合物である、請求項１の方法であって、
（a）　式（II）：
【化４】

［式中、
　PG3及びPG4は、塩基性条件下において安定で、且つ酸処理によって脱保護される保護基
であって、
但し、PG3及びPG4は、それぞれ同一若しくは異なる独立した基であるか、又は
それらが一緒になって形成される1個の基であり；
　L1は、脱離基である］
で表される化合物を、塩基で処理して分子内環化反応させて、式（III）：
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【化５】

［式中、PG3及びPG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（b）　式（III）で表される化合物を、式（IV）：

【化６】

［式中、PG2は上記と同義である］
で表されるアセチレンの保護誘導体と反応させて、式（V）：
【化７】

［式中、PG2～PG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（c）　式（V）で表される化合物をアジド化して、式（VI）：
【化８】

［式中、PG2～PG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（d）　式（VI）で表される化合物を酸処理することによってPG3及びPG4を脱保護し、式
（VII）：

【化９】

［式中、PG2は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（e）　式（VII）で表される化合物を保護化して、式（VIII）：
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【化１０】

［式中、PG1及びPG2は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（f）　式（VIII）で表される化合物に、ピリミジン塩基又はプリン塩基に対するグリコ
シル化反応を用いてピリミジン塩基又はプリン塩基を導入して、式（Ia）で表される化合
物を形成させる工程；
を含む、前記方法。
【請求項４】
　式（IB）で表される化合物が、式（Ib）：
【化１１】

［式中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　Ybは、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護される保護基又は固相で
あり；
　PG1は、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護される保護基であり；
　PG2は、酸性条件下において安定で、且つ脱シリル化条件で脱保護される保護基である
］
で表される化合物である、請求項２の方法であって、
（a）　式（II）：
【化１２】

［式中、
　PG3及びPG4は、塩基条件下において安定で、且つ酸処理によって脱保護される保護基で
あって、
但し、PG3及びPG4は、それぞれ同一若しくは異なる独立した基であるか、又は
それらが一緒になって形成される1個の基であり；
　L1は、脱離基である］
で表される化合物を、塩基で処理して分子内環化反応させて、式（III）：
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【化１３】

［式中、PG3及びPG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（b）　式（III）で表される化合物を、式（IV）：

【化１４】

［式中、PG2は上記と同義である］
で表されるアセチレンの保護誘導体と反応させて、式（V）：
【化１５】

［式中、PG2～PG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（c-1）　式（V）で表される化合物の3β-ヒドロキシルをケトンに酸化して、式（V’）
：
【化１６】

［式中、PG2～PG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（c-2）　式（V’）で表される化合物の3-位のケトンを3α-ヒドロキシルに還元して、式
（VIb）：

【化１７】

［式中、PG2～PG4及びYbは上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（d）　式（VIb）で表される化合物を酸処理することによってPG3及びPG4を脱保護し、式
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（VIIb）：
【化１８】

［式中、PG2及びYbは上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（e）　式（VIIb）で表される化合物を保護化して、式（VIIIb）：
【化１９】

［式中、PG1、PG2及びYbは上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（f）　式（VIIIb）で表される化合物に、ピリミジン塩基又はプリン塩基に対するグリコ
シル化反応を用いてピリミジン塩基又はプリン塩基を導入して、式（Ib）で表される化合
物を形成させる工程；
を含む、前記方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、RNA型非天然ヌクレオシド誘導体を調製するための中間体化合物の製造方法
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　核酸は、遺伝情報の蓄積及び伝達を担う重要な生体高分子である。天然に存在する核酸
は、リン酸ジエステルにより連結したフラノース骨格上に核酸塩基を配し、その配列によ
り遺伝情報が記述される。核酸塩基の配列は、遺伝情報の記述のみならず、リボザイムな
どにみられるような核酸の機能発現に重要な役割を果たしている。最近、ヒトの全塩基配
列が解読され、この情報をもとに遺伝子療法が発展するものと期待されている。遺伝子療
法として発展が期待されるいくつかの手法のうち、アンチセンス法及びアンチジーン法は
、遺伝子の複写及び転写経路を阻害するものである。この手法では、特定の核酸塩基配列
に対して、高選択的且つ高効率的に結合する配列認識能を有する分子が必要となる。これ
らの治療法開発においては、当初、天然型核酸を利用した試みが行われてきたが、主に以
下の３つの点で問題があった。すなわち、１）標的塩基配列に対する結合力の弱さ、２）
標的塩基配列に結合した後の複合体の、酵素などの生体物質に対する安定性、３）細胞内
に移行してさらに標的塩基配列に到達するため生体膜透過性の問題である。特に、細胞内
の核酸分解酵素による分解が大きな問題であった。
【０００３】
　現在では、アンチセンス分子として、非天然型骨格上に核酸塩基を配置した人工核酸を
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用いて検討が行われている。これまで知られているアンチセンス分子としては、１）リン
酸ジエステル部位を修飾した人工核酸、２）フラノース部位のグリコシル結合やヒドロキ
シル基を修飾した人工核酸、３）核酸塩基部位を修飾した人工核酸、及び４）糖・リン酸
骨格以外の構造を利用した人工核酸などがあり、具体的には以下のようなものが知られて
いる。１）リン酸部位の酸素原子を硫黄原子で置換したホスホロチオエート型やホスホロ
ジチオエート型、ホスホロジアミデート型、メチルホスホネート型、メチルホスホノチオ
エート型の人工核酸、２）フラノース環上の置換基修飾型、糖環骨格が１炭素増炭したピ
ラノース型、多環式糖骨格型の人工核酸、３）塩基間スタッキングの強化や核酸鎖間静電
反発の抑制を行う修飾塩基としてピリミジンC-5位修飾塩基型、プリンC-7位修飾塩基型、
環拡張修飾塩基型の人工核酸、及び４）ペプチド鎖を基礎骨格としたペプチド核酸（PNA
）などである（例えば、非特許文献１及び２、特許文献１～３）。
【０００４】
　これらの人工核酸のうち、PNAは、中性のペプチド鎖を骨格に利用するため特異的塩基
配列に対する結合力が高く、さらに加水分解酵素に対する安定性も高いなど多くの利点を
有している。さらにその合成に既存のオリゴペプチド合成手法が利用出来るため固相上で
簡便に製造でき、もっとも注目されている人工核酸となっている。しかし、疎水的な骨格
を利用するために溶解性が低いなどの短所も報告されている。また合成的にもペプチド鎖
の伸長、核酸塩基をもつペプチド鎖の導入と多工程を要し、またこれらの工程に関わる置
換基の保護・脱保護の工程が必要であり、合成が簡便であるとはいえない。
【０００５】
　これに対し、本発明者らは、核酸のリン酸ジエステル結合に代えて、1,2,3-トリアゾー
ル環を介する結合を有する新規非天然ヌクレオシド誘導体を開発した（特許文献４）。こ
の非天然ヌクレオシド誘導体は、1,2,3-トリアゾール環を介する結合を主骨格とするため
、生体内で分解され難く、且つ相補鎖に対する結合力が高いという利点を有する。さらに
、合成反応における鎖長伸長段階に、3-位アジドと5-位エチニルの付加環化反応を採用し
ているため、簡便な反応条件で鎖長伸長が可能であるという利点も有する（非特許文献３
～６）。
【０００６】
　上記の非天然ヌクレオシド誘導体のうち、RNA型非天然ヌクレオシド誘導体は、下記の
一般式：
【化１】

［式中、
「塩基」は、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
mは、1～500の整数である］
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で表される。
【０００７】
　特許文献４に記載の方法では、式（１）で表されるRNA型非天然ヌクレオシド誘導体は
、以下のスキームにしたがって製造される。
【０００８】
【化２】

【０００９】
　まず、式（２）で表される1-位に塩基を有するリボヌクレオシドを出発原料とし、式（
３）、（４）及び（５）で表されるリボヌクレオシド誘導体をそれぞれ調製し、式（３）
で表される化合物の保護誘導体を5’-末端側の伸長始点として、これに複数の式（４）で
表される化合物の保護誘導体を順次付加環化反応させ、最後に3’-末端側を形成するため
に、式（５）で表される化合物を付加環化反応させることにより、各リボヌクレオシドが
1,2,3-トリアゾール環を介して互いに結合された、RNA型非天然ヌクレオシド誘導体を製
造することが出来る。或いは、式（５）で表される化合物を3’-末端側の伸長始点として
、これに複数の式（４）で表される化合物を順次付加環化反応させ、最後に5’-末端側を
形成するために、式（３）で表される化合物を付加環化反応させることによっても製造す
ることが出来る。
【００１０】
　式（１）において、各リボヌクレオシドを連結する1,2,3-トリアゾール環は無電荷であ
る。このため、上記の式（１）で表されるRNA型非天然ヌクレオシド誘導体は、負電荷を
有するリン酸ジエステル結合を主骨格とする天然型核酸と比較して静電相互作用が低くな
るため、相補鎖に対する結合力が高くなる。
【００１１】
　加えて、1,2,3-トリアゾール環を介した結合は、リン酸ジエステル結合と異なり核酸加
水分解酵素によって分解されない。それ故、上記の式で表されるRNA型非天然ヌクレオシ
ド誘導体は、生体内においてより安定に存在することが出来る。
【００１２】
　上記のような特徴から、上記の一般式で表されるRNA型非天然ヌクレオシド誘導体は、P
CRプライマー、アンチセンス分子、RNA干渉分子のような生命科学分野における機能性材
料としてだけでなく、医薬、農薬及び植物生長調節剤の有効成分としても有用である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】国際公開第92/20702号パンフレット
【特許文献２】国際公開第01/96355号パンフレット
【特許文献３】国際公開第01/96356号パンフレット
【特許文献４】特開2007-204367号公報
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【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】ゲノムケミストリー、関根光雄・齋藤烈編、講談社サイエンティフィク
、2003年
【非特許文献２】Peptide nucleic acids, 2nd ed. P. E. Nielsen著、Horizon Bioscien
ce、2004年
【非特許文献３】Sharpless, K. B.ら, Angrew. Chem. Int. Ed., 2001年, 第40巻, p. 2
004-2021
【非特許文献４】Zhang, L.ら, J. Am. Chem. Soc., 2005年, p. 15998-15999
【非特許文献５】Isobe, H.ら, Org. Lett., 2008年, 第10 (17)巻, p. 3729-3732
【非特許文献６】Fujino, T.ら, Tetrahedron Lett., 2009年, 第50 (28)巻, p. 4101-41
03
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　上記のスキームに示すように、特許文献４に記載の方法では、RNA型非天然ヌクレオシ
ド誘導体（１）を製造するための単量体（３）～（５）は、1-位に塩基を有し、且つ2-位
にヒドロキシル基を有するリボヌクレオシド（２）を出発原料とする。このため、2-ヒド
ロキシル基に起因する副反応が進行して副生成物が生じ、目的物の収率が低下するという
問題点があった。また、予め1-位に塩基が導入されたリボヌクレオシド（２）は高価であ
るため、各反応工程の収率を改善したとしても、全体の製造コストを低下させることは困
難であるという問題点もあった。それ故本発明は、RNA型非天然ヌクレオシド誘導体を製
造するための中間体化合物を、従来技術と比較してより高収率、高純度で且つ低コストで
製造するための方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明者は、前記課題を解決するための手段を種々検討した結果、安価なD-キシロース
を出発原料とし、これにアジド及びエチニルを導入した後、ピリミジン塩基又はプリン塩
基に対するグリコシル化反応を用いて該塩基を導入することにより、1、2，3-トリアゾー
ル環を含む有機基を介して結合した構造を含む、RNA型非天然ヌクレオシド誘導体を製造
するために好適な中間体化合物を合成することに成功し、本発明を完成した。
【００１７】
　すなわち、本発明の要旨は以下の通りである。
【００１８】
　（１）式（IA）：
【化３】

［式中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　R1は、ヒドロキシル又はその保護形態であり；
　R3は、エチニル又はその保護形態である］
で表される化合物の製造方法であって、D-キシロースを出発原料として、D-キシロースの
3α-ヒドロキシルを3β-アジド化し、5-ヒドロキシルをエチニル化し、且つ1-位にピリミ
ジン塩基又はプリン塩基を結合させることを含む、前記方法。
【００１９】
　（２）　式（IB）：
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【化４】

［式中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　R1は、ヒドロキシル又はその保護形態であり；
　R2は、ヒドロキシル、又はその保護形態若しくは固定化形態であり；
　R3は、エチニル又はその保護形態である］
で表される化合物の製造方法であって、D-キシロースを出発原料として、D-キシロースの
3α-ヒドロキシルを3β-ヒドロキシル化し、5-ヒドロキシルをエチニル化し、且つ1-位に
ピリミジン塩基又はプリン塩基を結合させることを含む、前記方法。
【００２０】
　（３）　式（IA）で表される化合物が、式（Ia）：

【化５】

［式中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　PG1は、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護される保護基であり；
　PG2は、酸性条件下において安定で、且つ脱シリル化条件で脱保護される保護基である
］
で表される化合物である、前記（１）の方法であって、
（a）　式（II）：
【化６】

［式中、
　PG3及びPG4は、塩基性条件下において安定で、且つ酸処理によって脱保護される保護基
であって、但し、PG3及びPG4は、それぞれ同一若しくは異なる独立した基であるか、又は
それらが一緒になって形成される1個の基であり；
　L1は、脱離基である］
で表される化合物を、塩基で処理して分子内環化反応させて、式（III）：

【化７】

［式中、PG3及びPG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
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（b）　式（III）で表される化合物を、式（IV）：
【化８】

［式中、PG2は上記と同義である］
で表されるアセチレンの保護誘導体と反応させて、式（V）：
【化９】

［式中、PG2～PG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（c）　式（V）で表される化合物をアジド化して、式（VI）：
【化１０】

［式中、PG2～PG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（d）　式（VI）で表される化合物を酸処理することによってPG3及びPG4を脱保護し、式
（VII）：

【化１１】

［式中、PG2は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（e）　式（VII）で表される化合物を保護化して、式（VIII）：
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【化１２】

［式中、PG1及びPG2は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（f）　式（VIII）で表される化合物に、ピリミジン塩基又はプリン塩基に対するグリコ
シル化反応を用いてピリミジン塩基又はプリン塩基を導入して、式（Ia）で表される化合
物を形成させる工程；
を含む、前記方法。
【００２１】
　（４）　式（IB）で表される化合物が、式（Ib）：
【化１３】

［式中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　Ybは、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護される保護基又は固相で
あり；
　PG1は、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護される保護基であり；
　PG2は、酸性条件下において安定で、且つ脱シリル化条件で脱保護される保護基である
］
で表される化合物である、前記（２）の方法であって、
（a）　式（II）：
【化１４】

［式中、
　PG3及びPG4は、塩基条件下において安定で、且つ酸処理によって脱保護される保護基で
あって、但し、PG3及びPG4は、それぞれ同一若しくは異なる独立した基であるか、又は
それらが一緒になって形成される1個の基であり；
　L1は、脱離基である］
で表される化合物を、塩基で処理して分子内環化反応させて、式（III）：
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【化１５】

［式中、PG3及びPG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（b）　式（III）で表される化合物を、式（IV）：

【化１６】

［式中、PG2は上記と同義である］
で表されるアセチレンの保護誘導体と反応させて、式（V）：
【化１７】

［式中、PG2～PG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（c-1）　式（V）で表される化合物の3β-ヒドロキシルをケトンに酸化して、式（V’）
：
【化１８】

［式中、PG2～PG4は上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（c-2）　式（V’）で表される化合物の3-位のケトンを3α-ヒドロキシルに還元して、式
（VIb）：

【化１９】

［式中、PG2～PG4及びYbは上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（d）　式（VIb）で表される化合物を酸処理することによってPG3及びPG4を脱保護し、式
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（VIIb）：
【化２０】

［式中、PG2及びYbは上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（e）　式（VIIb）で表される化合物を保護化して、式（VIIIb）：
【化２１】

［式中、PG1、PG2及びYbは上記と同義である］
で表される化合物を形成させる工程；
（f）　式（VIIIb）で表される化合物に、ピリミジン塩基又はプリン塩基に対するグリコ
シル化反応を用いてピリミジン塩基又はプリン塩基を導入して、式（Ib）で表される化合
物を形成させる工程；
を含む、前記方法。
【発明の効果】
【００２２】
　本発明により、RNA型非天然ヌクレオシド誘導体を製造するための中間体化合物を、従
来技術と比較してより高収率、高純度で且つ低コストで製造するための方法を提供するこ
とが可能となる。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　以下、本発明の好ましい実施形態について詳細に説明する。
【００２４】
　本発明は、前記式（IA）、（IB）、（Ia）又は（Ib）で表される化合物の製造方法に関
する。
【００２５】
　本明細書において、「ピリミジン塩基」は、ピリミジン核を有する塩基性化合物又はそ
の1-位窒素原子上の水素原子を除去した1価の基を意味し、限定するものではないが、例
えば、ウラシル、シトシン及びチミン等のピリミジン核酸塩基、並びにこれらの誘導体が
包含される。また、本明細書において、「プリン塩基」は、プリン核を有する塩基性化合
物又はその1-位窒素原子上の水素原子を除去した1価の基を意味し、限定するものではな
いが、例えば、アデニン及びグアニン等のプリン核酸塩基、並びにこれらの誘導体が包含
される。上記のピリミジン核酸塩基及びプリン核酸塩基の誘導体としては、限定するもの
ではないが、ウラシル、シトシン、チミン、アデニン又はグアニンのハロゲン化誘導体、
脱アミノ誘導体、酸素原子に代えて硫黄原子を有する誘導体、ピリミジンのC-5位修飾塩
基、プリンのC-7位修飾塩基、環拡張型修飾塩基などを挙げることが出来る。
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【００２６】
　具体的には、ピリミジン核酸塩基及びその誘導体としては、以下の式で表される化合物
を挙げることが出来る。
【００２７】
【化２２】

【００２８】
　式中、D1及びD2は、それぞれ独立して、酸素原子又は硫黄原子であり、D3は、ヒドロキ
シル又はアミノであり、D4は、水素原子、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル
、アルコキシ又はアミノアルコキシであり、Rは、水素原子、ハロゲン、アルキル、アル
ケニル、アルキニル又はアルコキシである。
【００２９】
　ここで、上記の式において、好適なハロゲンとしては、フッ素、臭素、ヨウ素及び塩素
を挙げることが出来る。好ましくは、フッ素、臭素又はヨウ素である。
【００３０】
　本明細書において、「アルキル」は、特定の数の炭素原子を含む、直鎖又は分枝鎖の脂
肪族炭化水素基を意味する。例えば、「C1～C6アルキル」は、少なくとも１個且つ多くて
も6個の炭素原子を含む、直鎖又は分枝鎖の炭化水素鎖を意味する。上記の式において、
好適なアルキルは、直鎖又は分枝鎖のC1～C6アルキルであって、より具体的には、メチル
、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、t-ブチル、ペンチル及びヘキ
シル等を挙げることが出来る。
【００３１】
　本明細書において、「アルケニル」は、前記アルキルの１個以上のC-C単結合が二重結
合に置換された基を意味する。上記の式において、好適なアルケニルは、直鎖又は分枝鎖
のC1～C6アルケニルであって、ビニル、アリル、プロペニル、イソプロペニル、2-メチル
-1-プロペニル、2-メチルアリル、3-ブテニル、4-ペンテニル、5-ヘキセニル、1,3-ブタ
ンジエニル等を挙げることが出来る。
【００３２】
　本明細書において、「アルキニル」は、前記アルキルの１個以上のC-C単結合が三重結
合に置換された基を意味する。上記の式において、好適なアルキニルは、直鎖又は分枝鎖
のC1～C6アルキニルであって、エチニル、2-プロピニル、2-ブチニル、2-ペンチニル、2-
ヘキシニル、2-ペンテン-4-イニル等を挙げることが出来る。
【００３３】
　本明細書において、「アルコキシ」は、前記アルキルの１個以上の水素原子が酸素原子
に置換された基を意味する。上記の式において、好適なアルコキシは、直鎖又は分枝鎖の
C1～C6アルコキシであって、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキ
シ、イソブトキシ等を挙げることが出来る。
【００３４】
　本明細書において、「アミノアルコキシ」は、前記アルコキシの１個以上の水素原子が
アミノ基に置換された基を意味する。上記の式において、好適なアミノアルコキシは、直
鎖又は分枝鎖のアミノC1～C6アルコキシであって、アミノメトキシ、2-アミノエトキシ、
3-アミノプロポキシ等を挙げることが出来る。
【００３５】
　より具体的には、ピリミジン核酸塩基及びその誘導体としては、5-フルオロウラシル、
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5-ブロモウラシル及び5-ヨードウラシルのようなハロゲン化ウラシル誘導体、2-チオウラ
シル、4-チオウラシル及び2,4-ジチオウラシルのような酸素原子に代えて硫黄原子を有す
るウラシル誘導体、5-メチルウラシル、5-ビニルウラシル、並びに5-エチニルウラシル等
の、ウラシルの誘導体；5-フルオロシトシン、5-ブロモシトシン及び5-ヨードシトシンの
ようなハロゲン化シトシン誘導体、5-エチニルシトシンのようなアルキニルを有するシト
シン誘導体等の、シトシンの誘導体を挙げることが出来る。
【００３６】
　プリン核酸塩基及びその誘導体としては、以下の式で表される化合物を挙げることが出
来る。
【００３７】
【化２３】

【００３８】
　式中、D1は、酸素原子又は硫黄原子であり、D3は、ヒドロキシル又はアミノであり、R
は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲン、シアノ、アルキル、アルケニル又はアルキ
ニルである。ハロゲン、アルキル、アルケニル及びアルキニルについては上記と同様であ
る。
【００３９】
　より具体的には、プリン核酸塩基及びその誘導体としては、ヒポキサンチンといった脱
アミノグアニン誘導体、8-フルオログアニン、8-ブロモグアニン及び8-ヨードグアニンの
ようなハロゲン化グアニン誘導体等の、グアニンの誘導体；8-フルオロアデニン、8-ブロ
モアデニン及び8-ヨードアデニンのようなハロゲン化アデニン誘導体、並びに1,N6-エテ
ノアデニン等の、アデニンの誘導体を挙げることが出来る。
【００４０】
　本明細書において、「保護基」は、望ましくない反応の進行を防止するために、特定の
官能基に導入される基であって、特定の反応条件において定量的に除去され、且つそれ以
外の反応条件においては実質的に安定、即ち反応不活性である基を意味する。本明細書に
おいて、「保護（化）」及び「脱保護（化）」は、それぞれ官能基に保護基を導入するこ
と、及び保護基を定量的に除去することを意味する。また、本明細書において、「保護形
態」は、1個又は複数の官能基に保護基が導入された形態を意味し、「保護誘導体」は、1
個又は複数の官能基に保護基が導入された誘導体を意味する。保護誘導体は、以下で説明
する保護化を実施することによって調製してもよく、予め所望の保護基が導入されている
市販の保護誘導体を用いてもよい。
【００４１】
　具体的には、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護されるヒドロキシ
ル基の保護基としては、限定するものではないが、例えば、アセチル（Ac）、ベンゾイル
（Bz）、並びにtert-ブチルジメチルシリル（TBDMS）、トリイソプロピルシリル（TIPS）
及びtert-ブチルジフェニルシリル（TBDPS）のようなシリルを挙げることが出来る。上記
の保護基による保護化は、例えば、トリエチルアミン又はピリジンのような有機塩基存在
下、無水酢酸、塩化ベンゾイル又は塩化シランのような保護化試薬と反応させることによ
り実施することが出来る。また、かかる保護基の脱保護化は、メタノール又は水のような
溶媒中、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム又はアンモニアのようなアルカリで処理する
ことにより実施することが出来る。
【００４２】
　酸性条件下において安定で、且つ脱シリル化条件で脱保護される末端アルキンの保護基
としては、限定するものではないが、例えば、トリメチルシリル（TMS）及びトリイソプ
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ロピルシリル（TIPS）のようなシリルを挙げることが出来る。上記の保護基の脱保護化は
、テトラヒドロフラン（THF）のような非プロトン性極性溶媒中、テトラブチルアンモニ
ウムフルオリド又は強塩基のような試薬と反応させることにより実施することが出来る。
なお、本明細書において、「脱シリル化条件」は、上記で説明したような、シリルの脱保
護化を実施するための反応条件を意味する。
【００４３】
　塩基性条件下において安定で、且つ酸処理によって脱保護されるヒドロキシル基の保護
基としては、限定するものではないが、例えば、アセトニド、tert-ブチル及びトリチル
を挙げることが出来る。上記の保護基による保護化は、例えば、硫酸又は塩酸のような酸
存在下、アセトン又はイソブテンと反応させることにより、或いはトリエチルアミン又は
ピリジンのような有機塩基存在下、塩化トリチルと反応させることにより実施することが
出来る。また、かかる保護基の脱保護化は、水性溶媒中、トリフルオロ酢酸（TFA）のよ
うな酸と反応させることにより実施することが出来る。
【００４４】
　なお、複数のヒドロキシル基を同時に保護化する場合、複数のヒドロキシル基に導入さ
れる保護基は、それぞれ同一の独立した基であっても良く、それらが一緒になって形成さ
れる1個の基であっても良い。後者の保護基としては、アセトニドが好ましい。
【００４５】
　本明細書において、「脱離基」は、ヒドロキシル基を除去するために導入される基であ
って、置換反応によって脱離し除去される基を意味する。脱離基としては、p-トルエンス
ルホン酸（TsO）、トリフルオロメタンスルホン酸（TfO）、並びにフッ素、塩素、臭素及
びヨウ素のようなハロゲンを挙げることが出来る。上記の脱離基の導入は、例えば、トリ
エチルアミン又はピリジンのような有機塩基存在下、p-トルエンスルホン酸クロリド（Ts
Cl）、トリフルオロメタンスルホン酸無水物（Tf2O）又はトリフェニルホスフィン及びN-
クロロコハク酸イミド等のハロゲン化剤のような脱離基の導入試薬と反応させることによ
り実施することが出来る。
【００４６】
　本明細書において、「固相」は、1個又は複数の反応性官能基を有する実質的に不溶性
の材料を意味する。また、本明細書において、「固定化形態」は、1個又は複数の官能基
に固相が結合した形態を意味する。上記の式（IB）又は（Ib）に含まれる固相としては、
特に制限されず、公知の核酸合成法、例えばホスホロアミダイト法において用いられる固
相を用いることが出来る。具体的には、ポリスチレン樹脂等の合成樹脂又は多孔性の球状
ガラスビーズ(CPG)等のガラス材料などを挙げることが出来る。好ましくは、リンカー部
にヒドロキシルを有するポリスチレン合成樹脂である。上記の固相は、例えば、ポリスチ
レン合成樹脂表面のリンカー鎖に、コハク酸エステルなどのスペーサーを介して、式（IB
）又は（Ib）で表される化合物の3-ヒドロキシル基と結合することが出来る。
【００４７】
　本発明者らは、安価なD-キシロースを出発原料とし、さらに立体及び位置選択的なエチ
ニル化及びアジド化反応、並びにピリミジン塩基又はプリン塩基に対するグリコシル化反
応を組み合わせることにより、特許文献４に記載の方法と比較してより高収率及び高純度
で、式（IA）、（IB）、（Ia）及び（Ib）で表される化合物を製造することに成功した。
【００４８】
　本発明の製造方法で用いるD-キシロースは、特許文献４に記載の方法で使用されるヌク
レオシドと比較して極めて安価である。それ故、式（IA）、（IB）、（Ia）及び（Ib）で
表される化合物、並びに最終的な目的物であるRNA型非天然ヌクレオシド誘導体の製造コ
ストを大幅に低下させることが可能となる。
【００４９】
　また、本発明の製造方法では、エチニル化及び／又はアジド化反応を行った後、2-ヒド
ロキシル基が保護化された中間体に、ピリミジン塩基又はプリン塩基に対するグリコシル
化反応を用いてピリミジン塩基又はプリン塩基を導入する。一般に、グリコシル化反応は
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、グリコシド基の立体化学を制御することは困難であるが、本発明の製造方法では、1-ヒ
ドロキシル基がラセミ化した式（VIII）又は（VIIIb）で表される化合物を基質として用
いても、所望のβ-配置でピリミジン塩基又はプリン塩基が導入された化合物を主生成物
として得ることが出来る。それ故、式（IA）、（IB）、（Ia）及び（Ib）で表される化合
物を高収率で製造することが可能となる。
【００５０】
　なお、本明細書において、「グリコシル化反応」は、ピリミジン塩基又はプリン塩基を
、リボースの1-位炭素原子に結合させる反応を意味する。上記のグリコシル化反応は、例
えば、アセトニトリル又は塩化メチレンのような有機溶媒中、トリメチルシリルトリフラ
ート又は塩化スズ存在下、ピリミジン塩基又はプリン塩基を、リボフラノース骨格を有す
る化合物と反応させることにより実施することが出来る。或いは、ピリミジン塩基又はプ
リン塩基を、予め1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシラザン及びクロロトリメチルシランと反応
させることによってシリル化し、該シリル化されたピリミジン塩基又はプリン塩基を、1,
2-ジクロロエタンのような無極性溶媒中、トリメチルシリルトリフルオロメタンスルホネ
ートのような試薬存在下、リボフラノース骨格を有する化合物と反応させることにより実
施することが出来る。ここで、リボフラノース骨格を有する化合物の1-ヒドロキシル基は
、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護されるヒドロキシル基の保護基
、好ましくはアセチルのような保護基により保護化されていても良い。また、リボフラノ
ース骨格を有する化合物の1-ヒドロキシル基の立体化学は特に限定されず、α-配置であ
ってもβ-配置であっても良く、或いはラセミ化していても良い。
【００５１】
　より具体的には、式（Ia）で表される化合物は、下記スキーム１にしたがって製造する
ことが出来る。
【００５２】
【化２４】

【００５３】
　上記のスキーム中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　R1は、ヒドロキシル又はその保護形態であり；
　R3は、エチニル又はその保護形態であり；
　PG1は、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護される保護基であり；
　PG2は、酸性条件下において安定で、且つ脱シリル化条件で脱保護される保護基であり
；
　PG3及びPG4は、塩基性条件下において安定で、且つ酸処理によって脱保護される保護基
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であって、但し、PG3及びPG4は、それぞれ同一若しくは異なる独立した基であるか、又は
それらが一緒になって形成される1個の基であり；
　L1は、脱離基である。
【００５４】
　上記のスキーム１において、式（Ia）で表される化合物の保護基PG1は、アセチル（Ac
）であることが好ましい。
【００５５】
　式（Ia）で表される化合物の保護基PG2は、トリメチルシリル（TMS）又はトリイソプロ
ピルシリル（TIPS）であることが好ましく、TMSであることがより好ましい。
【００５６】
　式（II）で表される化合物の保護基PG3及びPG4は、それらが一緒になって形成される1
個の基であることが好ましく、アセトニドであることがより好ましい。
【００５７】
　式（II）で表される化合物の脱離基L1は、p-トルエンスルホン酸（TsO）又はトリフル
オロメタンスルホン酸（TfO）であることが好ましく、TsOであることがより好ましい。
【００５８】
　本発明の式（Ia）で表される化合物の製造方法を、上記のスキーム１に基づきさらに詳
しく説明する。
【００５９】
　上記のスキーム１において、D-キシロースの1-位及び2-位のヒドロキシル基を保護化す
るとともにフラノース環を形成させることにより、α-D-キシロフラノースの保護誘導体
が形成される。
【００６０】
　得られたα-D-キシロフラノースの保護誘導体を、上記で説明した反応条件で脱離基の
導入試薬と反応させることにより、式（II）で表される化合物が形成される。その後、式
（II）で表される化合物を、メタノールのようなアルコール溶媒中、ナトリウムメトキシ
ド又はナトリウムエトキシドのようなアルコキシドで3-ヒドロキシル基を脱プロトン化し
、分子内環化反応させることにより、式（III）で表される化合物が形成される（工程（a
））。
【００６１】
　次に、式（III）で表される化合物を、テトラヒドロフラン（THF）のような非プロトン
性極性溶媒中、ブチルリチウム又はtert-ブチルリチウムのような強塩基存在下、式（IV
）で表されるアセチレンの保護誘導体と反応させることにより、式（V）で表される化合
物が形成される（工程（b））。
【００６２】
　次いで、式（V）で表される化合物を、上記で説明した反応条件で脱離基の導入試薬と
反応させることにより、式（V）で表される化合物の3-位に、トリフルオロメタンスルホ
ン酸（TfO）又はハロゲンのような脱離基を導入して、式（V）で表される化合物の保護誘
導体を形成させる。その後、この保護誘導体を、N,N-ジメチルホルムアミド（DMF）のよ
うな非プロトン性極性溶媒中、アジ化ナトリウムを加えてアジド化することにより、式（
VI）で表される化合物が形成される（工程（c））。
【００６３】
　次に、上記で説明した反応条件によって、式（VI）で表される化合物のPG3及びPG4を脱
保護することにより、1-ヒドロキシル基がラセミ化した、式（VII）で表される化合物が
形成される（工程（d））。
【００６４】
　次いで、式（VII）で表される化合物の1-及び2-ヒドロキシル基を、上記で説明した反
応条件で保護化することにより、式（VIII）で表される化合物が形成される（工程（e）
）。
【００６５】
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　その後、式（VIII）で表される化合物に、上記で説明したグリコシル化反応を用いて、
ピリミジン塩基又はプリン塩基をβ-配置選択的に導入することにより、式（Ia）で表さ
れる化合物が形成される（工程（f））。
【００６６】
　次いで、所望により、式（Ia）で表される化合物を、上記で説明した反応条件で脱保護
化することにより、R1がヒドロキシルであり、且つR3がエチニルであるか、R1がヒドロキ
シルであり、且つR3がエチニルの保護形態であるか、或いはR1がヒドロキシルの保護形態
であり、且つR3がエチニルである、式（IA）で表される化合物が形成される（工程（g）
）。
【００６７】
　また、式（Ib）で表される化合物は、下記スキーム２にしたがって製造することが出来
る。
【００６８】
【化２５】

【００６９】
　上記のスキーム中、
　Xは、それぞれ独立して、ピリミジン塩基及びプリン塩基から選択され；
　R1は、ヒドロキシル又はその保護形態であり；
　R2は、ヒドロキシル、又はその保護形態若しくは固定化形態であり；
　R3は、エチニル又はその保護形態であり；
　Ybは、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護される保護基又は固相で
あり；
　PG1は、酸性条件下において安定で、且つアルカリ処理で脱保護される保護基であり；
　PG2は、酸性条件下において安定で、且つ脱シリル化条件で脱保護される保護基であり
；
　PG3及びPG4は、塩基性条件下において安定で、且つ酸処理によって脱保護される保護基
であって、但し、PG3及びPG4は、それぞれ同一若しくは異なる独立した基であるか、又は
それらが一緒になって形成される1個の基であり；
　L1は、脱離基である。
【００７０】
　上記のスキーム２において、式（Ib）で表される化合物の保護基PG1は、アセチル（Ac
）であることが好ましい。
【００７１】
　式（Ib）で表される化合物の保護基PG2は、トリメチルシリル（TMS）又はトリイソプロ
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ピルシリル（TIPS)であることが好ましく、TMSであることがより好ましい。
【００７２】
　式（II）で表される化合物の保護基PG3及びPG4は、それらが一緒になって形成される1
個の基であることが好ましく、アセトニドであることがより好ましい。
【００７３】
　式（II）で表される化合物の保護基又は固相Ybは、アセチル（Ac）又はベンゾイル（Bz
）のような保護基であることが好ましく、Bzであることがより好ましい。
【００７４】
　式（II）で表される化合物の脱離基L1は、p-トルエンスルホン酸（TsO）又はトリフル
オロメタンスルホン酸（TfO）であることが好ましく、TsOであることがより好ましい。
【００７５】
　本発明の式（Ib）で表される化合物の製造方法を、上記のスキーム２に基づきさらに詳
しく説明する。
【００７６】
　上記のスキーム２において、D-キシロースの1-位及び2-位のヒドロキシル基を保護化す
るとともにフラノース環を形成させることにより、α-D-キシロフラノースの保護誘導体
が形成される。
【００７７】
　得られたα-D-キシロフラノースの保護誘導体を、スキーム１と同様の条件で反応させ
ることにより、式（III）で表される化合物（工程（a））及び式（V）で表される化合物
（工程（b））が順次形成される。
【００７８】
　その後、式（V）で表される化合物を、ジクロロメタン又はクロロホルムのような溶媒
中、二クロム酸ピリジニウム（PDC）のような酸化剤と反応させることにより、3-ヒドロ
キシルがケトンに酸化された、式（V’）で表される化合物が形成される（工程（c-1））
。
【００７９】
　次いで、式（V’）で表される化合物を、メタノール又はエタノールのような溶媒中、
水素化ホウ素ナトリウム、又は水素化リチウムアルミニウムのような還元剤と反応させる
ことにより、3-位のケトンが立体選択的に3α-ヒドロキシルに還元される。得られた化合
物の3α-ヒドロキシル基を、上記で説明した反応条件で保護化するか或いは固相と結合さ
せることにより、式（VIb）で表される化合物が形成される（工程（c-2））。
【００８０】
　次に、上記で説明した反応条件によって、式（VIb）で表される化合物のPG3及びPG4を
脱保護することにより、1-位ヒドロキシル基がラセミ化した、式（VIIb）で表される化合
物が形成される（工程（d））。
【００８１】
　次いで、式（VIIb）で表される化合物の1-及び2-ヒドロキシル基を、上記で説明した反
応条件で保護化することにより、式（VIIIb）で表される化合物が形成される（工程（e）
）。
【００８２】
　その後、式（VIIIb）で表される化合物に、上記で説明したグリコシル化反応を用いて
、ピリミジン塩基又はプリン塩基をβ-配置選択的に導入することにより、式（Ib）で表
される化合物が形成される（工程（f））。
【００８３】
　次いで、所望により、式（Ib）で表される化合物を、上記で説明した反応条件で脱保護
化することにより、R1がヒドロキシルであり、R2がヒドロキシル若しくはその固定化形態
であり、且つR3がエチニルであるか、R1がヒドロキシルであり、R2がヒドロキシル若しく
はその固定化形態であり、且つR3がエチニルの保護形態であるか、或いはR1がヒドロキシ
ルの保護形態であり、R2がヒドロキシルの保護形態若しくは固定化形態であり、且つR3が
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【００８４】
　上記の条件で本発明の製造方法を実施することにより、高収率且つ高純度の式（IA）、
（IB）、（Ia）又は（Ib）で表される化合物を、低コストで製造することが可能となる。
【実施例】
【００８５】
　以下、実施例及び比較例によって本発明をさらに詳細に説明する。
【００８６】
１．一般的実験方法
　プロトン(1H)核磁気共鳴(NMR)スペクトルは、Biospin Avance 400P FT NMR (400 MHz)
及びJEOL LA-400 (400 MHz)分光計を用いて測定した。分析用薄層クロマトグラフィー(TL
C)は、蛍光検出試薬を含有するシリカゲル(230-400メッシュ、0.25 mm厚)を塗布したガラ
スプレート(silica gel 60F254, Merck社)を用いて実施した。質量分析は、JEOL JMS-T10
0LC (ESI-TOF MS)質量分析計を用いて測定した。
【００８７】
２．合成
（１）1,2-O-イソプロピリデン-5-(トリメチルシリル)エチニル-5-デオキシ-α-D-キシロ
フラノース（5）の合成
【００８８】
【化２６】

【００８９】
　トリメチルシリルアセチレン(2.70 mL, 17.1 mmol)のTHF溶液(19.5 mL)中に、-78℃でn
-ブチルリチウム (1.54 M ヘキサン溶液, 12.5 mL, 19.3 mmol)を滴下しながら加えた。
反応混合物を-78℃で30分間撹拌した後、完全にリチオ化させるために0℃に昇温した。次
いで、上記の混合物を再び-78℃に冷却し、トリフルオロホウ素ジエチルエーテル錯体(2.
45 mL, 17.7 mmol)を加えた。10分後、3,5-アンヒドロ-1,2-O-イソプロピリデン-α-D-キ
シロフラノース（4）(1.00 g, 5.81 mmol)のTHF溶液 (39.1 mL)を加え、該混合物を-78℃
で2時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(40 mL)を加えた後、混合物を外気温ま
で昇温し、ジクロロメタンで抽出した(7 × 100 mL)。有機層を硫酸ナトリウム(ca. 3 g)
上で乾燥させ、減圧濃縮した。粗物質をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶出液: 1
0% 酢酸エチル/ジクロロメタン)によって精製し、表題の化合物（5）(1.28 g, 82%)を白
色固体として得た。
【００９０】
　化合物（5）の物性値: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.15 (s, 9H), 1.32 (s, 3H), 1.
52 (s, 3H), 1.99 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 9.0, 16.8 Hz, 1H), 2.72 (dd,
 J = 5.4, 16.8 Hz, 1H), 4.28-4.35 (m, 2H), 4.54 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.92 (d, J 
= 3.6 Hz, 1H).
【００９１】
（２）1,2-O-イソプロピリデン-3-O-トリフルオロメタンスルホニル-5-(トリメチルシリ
ル)エチニル-5-デオキシ-α-D-キシロフラノース（6）の合成
【００９２】
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【化２７】

【００９３】
　1,2-O-イソプロピリデン-5-(トリメチルシリル)エチニル-5-デオキシ-α-D-キシロフラ
ノース（5）(1.00 g, 3.70 mmol)の乾燥ジクロロメタン溶液(8.00 mL)中に、-78℃で乾燥
ピリジン(0.510 mL, 6.34 mmol)を加え、次いで、トリフルオロメタンスルホン酸無水物(
0.950 mL, 5.79 mmol)を加えた。その後、反応混合物を0℃に昇温し、2時間撹拌した。飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液(8 mL)を加えた後、該混合物をジクロロメタンで抽出した(4
 × 20 mL)。有機層を硫酸ナトリウム(ca. 1 g)上で乾燥させ、減圧濃縮した。粗物質を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶出液: 30% ジクロロメタン/ヘキサン)によって
精製し、表題の化合物（6）(1.42 g, 95%)を無色油状物として得た。
【００９４】
　化合物（6）の物性値: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.15 (s, 9H), 1.33 (s, 3H), 1.
54 (s, 3H), 2.60 (dd, J = 9.9, 17.0 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 5.7, 17.0 Hz, 1H), 4.
47 (ddd, J = 2.6, 5.7, 9.9 Hz 1H), 4.76 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 2.6 Hz
, 1H), 5.98 (d, J = 4.0 Hz, 1H).
【００９５】
（３）3-アジド-1,2-O-イソプロピリデン-5-(トリメチルシリル)エチニル-3,5-ジデオキ
シ-α-D-リボフラノース（7）の合成
【００９６】

【化２８】

【００９７】
　1,2-O-イソプロピリデン-3-O-トリフルオロメタンスルホニル-5-(トリメチルシリル)エ
チニル-5-デオキシ-α-D-キシロフラノース（6）(317 mg, 0.788 mmol)の乾燥DMF溶液(2.
19 mL)中に、0℃でアジ化ナトリウム(103 mg, 1.57 mmol)を加えた。反応混合物を、室温
で24時間撹拌した。水(2 mL)を加えた後、該混合物をジクロロメタンで抽出した(3 × 20
 mL)。有機層を飽和食塩水(40 mL)で洗浄後、硫酸ナトリウム(ca. 1 g)上で乾燥させ、減
圧濃縮した。粗物質をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶出液: 30% ジクロロメタ
ン/ヘキサン)によって精製し、表題の化合物（7）(95.4 mg, 41%)を無色油状物として得
た。
【００９８】
　化合物（7）の物性値: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.17 (s, 9H), 1.37 (s, 3H), 1.
59 (s, 3H), 2.66 (dd, J = 5.5, 17.6 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 4.9, 17.6 Hz, 1H), 3.
36 (dd, J = 4.4, 9.4 Hz 1H), 4.17 (ddd, J = 4.4, 4.9, 5.5 Hz, 1H), 5.26 (dd, J =
 4.0, 4.4 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 4.0 Hz, 1H).
【００９９】
（４）3-アジド-5-(トリメチルシリル)エチニル-3,5-ジデオキシ-D-リボフラノース（8）
の合成
【０１００】
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【化２９】

【０１０１】
　3-アジド-1,2-O-イソプロピリデン-5-(トリメチルシリル)エチニル-3,5-ジデオキシ-α
-D-リボフラノース（7）(228 mg, 0.772 mmol)の水溶液(1.10 mL)中に、0℃でトリフルオ
ロ酢酸(1.60 mL)を加えた。反応混合物を、室温で4時間撹拌した。その後、混合物を0℃
に冷却し、発泡が収まるまで固体の炭酸水素ナトリウムを加えることで、反応を停止させ
た。反応混合物を水(10 mL)で希釈し、ジクロロメタンで抽出した(15 × 20 mL)。有機層
を硫酸ナトリウム(ca. 2 g)上で乾燥させ、減圧濃縮した。粗物質をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(溶出液: 5% メタノール/ジクロロメタン)によって精製し、化合物（8
）のアノマー混合物(191 mg, 97%)を無色油状物として得た。
【０１０２】
（５）1,2-ジ-O-アセチル-3-アジド-5-(トリメチルシリル)エチニル-3,5-ジデオキシ-D-
リボフラノース（9）
【０１０３】

【化３０】

【０１０４】
　3-アジド-5-(トリメチルシリル)エチニル-3,5-ジデオキシ-D-リボフラノース（8）(190
 mg, 0.744 mmol)及びトリエチルアミン(0.310 mL, 2.22 mmol)のジクロロメタン溶液(2.
10 mL)中に、0℃で無水酢酸(0.220 mL, 2.33 mmol)を加え、次いで、N,N-ジメチル-4-ア
ミノピリジン(36.1 mg, 0.295 mmol)を加えた。反応混合物を室温で1時間撹拌した後、飽
和塩化アンモニウム水溶液(2 mL)を加えることにより、反応を停止させた。反応混合物を
水で希釈し、ジクロロメタンで抽出した(3 × 10 mL)。有機層を飽和食塩水(10 mL)で洗
浄後、硫酸ナトリウム(ca. 1 g) 上で乾燥させ、減圧濃縮した。粗物質をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー(溶出液: 20% 酢酸エチル/ヘキサン)によって精製し、化合物（9）
のアノマー混合物(230 mg, 91%)を無色油状物として得た。
【０１０５】
　アノマー化合物（9）の物性値: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.17 (s, 9H), 2.08 (s,
 3H), 2.18 (s, 3H), 2.59 (dd, J = 7.3, 17.2 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 4.9, 17.2 Hz,
 1H), 4.09 (dd, J = 5.1, 7.7 Hz, 1H), 4.18 (ddd, J = 4.9, 7.3, 7.7 Hz, 1H), 5.35
 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H); HRMS (ESI-TOF) C14H21N8O5SiNaに対する計算値 
[M+Na]+ 362.1148, 実測値362.1166.
【０１０６】
（６）9-[2’-O-アセチル-3’-アジド-5’-(トリメチルシリル)エチニル-3’,5’-ジデオ
キシ-β-D-リボフラノシル]アデニン（10a）の合成
【０１０７】
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【化３１】

【０１０８】
　1,2-ジ-O-アセチル-3-アジド-5-(トリメチルシリル)エチニル-3,5-ジデオキシ-D-リボ
フラノース（9）(37.5 mg, 0.110 mmol)及びアデニン(17.8 mg, 0.132mmol)のアセトニト
リル溶液(0.551 mL)中に、0℃で塩化スズ(25.7μL, 0.220 mmol)を加えた。反応混合物を
室温に昇温し、2時間撹拌した。反応混合物を再び0℃に冷却し、次いでジクロロメタン(1
.5 mL)及び飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(1.2 mL)を加えた。反応混合物を水で希釈し、
ジクロロメタンで抽出した(5 × 10 mL)。有機層を飽和食塩水(10 mL)で洗浄後、硫酸ナ
トリウム(ca. 1 g)上で乾燥させ、減圧濃縮した。粗物質をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(溶出液: 80% 酢酸エチル/ジクロロメタン)によって精製し、表題の化合物（10a
）(32.2 mg, 71%)を得た。
【０１０９】
　化合物（10a）の物性値: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.19 (s, 9H), 2.18 (s, 3H), 
2.75 (dd, J = 4.6, 17.4 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 6.0, 17.4 Hz, 1H), 4.19 (ddd, J =
 4.6, 5.9, 6.0 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 5.9, 6.1 Hz, 1H), 5.55 (bs, 2H), 5.98 (dd,
 J = 4.4, 6.1 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 4.4 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.36 (s, 1H); HR
MS (ESI-TOF) C17H22N8O3SiNaに対する計算値 [M+Na]+ 437.1482, 実測値437.1498.
【０１１０】
（７）1-[2’-O-アセチル-3’-アジド-5’-(トリメチルシリル)エチニル-3’,5’-ジデオ
キシ-β-D-リボフラノシル]シトシン（10b）の合成
【０１１１】

【化３２】

【０１１２】
　乾燥シトシン(78.6 mg 0.707 mmol)を、1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシラザン(1.65 mL 7
.77 mmol)及びクロロトリメチルシラン(0.983 mL, 7.78 mmol)中に懸濁した。この混合物
を、還流温度に加熱した。2時間後、全ての固体物質が溶解した。トルエン(0.5 mL)を加
えてこの溶液を蒸発させることにより、痕跡量の1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシラザンを除
去し、さらにトルエンを蒸発させた。シリル化されたシトシンのガム状残留物を1,2-ジク
ロロエタン(2.00 mL)中に溶解した後、この溶液の半量を、室温で1,2-ジ-O-アセチル-3-
アジド-5-(トリメチルシリル)エチニル-3,5-ジデオキシ-D-リボフラノース（9）(60.0 mg
, 0.177 mmol)の1,2-ジクロロエタン溶液(1.00 mL)に加え、次いで、0℃でトリメチルシ
リルトリフルオロメタンスルホネート(64.0 μL, 0.354 mmol)を加えた。反応混合物を、
還流温度で2時間加熱した。0℃でジクロロメタン(4 mL)及び飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液(2 mL)を加えた後、反応混合物をジクロロメタンで抽出した(3 × 10 mL)。有機層を飽
和食塩水(20 mL)で洗浄後、硫酸ナトリウム(ca. 1 g)上で乾燥させ、減圧濃縮した。粗物
質をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶出液: 4% メタノール/酢酸エチル)によって
精製し、表題の化合物（10b）(53.7 mg, 78%)を得た。
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【０１１３】
　化合物（10b）の物性値: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.19 (s, 9H), 2.04 (s, 3H), 
2.71 (dd, J = 4.3, 17.3 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 4.6, 17.3 Hz, 1H), 4.04 (ddd, J =
 4.3, 4.6, 6.5 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 6.2, 6.5 Hz, 1H), 5.50 (dd, J = 4.0, 6.2 H
z, 1H), 5.68 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.2 Hz,
 1H); HRMS (ESI-TOF) C16H22N6O4SiNaに対する計算値 [M+Na]+ 413.1369, 実測値413.13
64.
【０１１４】
（８）9-[2’-O-アセチル-3’-アジド-5’-(トリメチルシリル)エチニル-3’,5’-ジデオ
キシ-β-D-リボフラノシル]-2-N-イソブチリルグアニン（10c）の合成
【０１１５】
【化３３】

　乾燥2-N-イソブチリルグアニン(66.5 mg 0.301 mmol)を、1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシ
ラザン(1.40 mL 6.59 mmol)及びクロロトリメチルシラン(0.850 mL, 6.73 mmol)中に懸濁
した。この混合物を、還流温度に加熱した。2時間後、全ての固体物質が溶解した。トル
エン(0.5 mL)を加えてこの溶液を蒸発させることにより、痕跡量の1,1,3,3,3-ヘキサメチ
ルジシラザンを除去し、さらにトルエンを蒸発させた。シリル化されたグアニンのガム状
残留物を1,2-ジクロロエタン(1.50 mL) 中に溶解した後、この溶液の半量を、室温で1,2-
ジ-O-アセチル-3-アジド-5-(トリメチルシリル)-エチニル-3,5-ジデオキシ-D-リボフラノ
ース（9）(50.7 mg, 0.149 mmol)の1,2-ジクロロエタン溶液(0.500 mL) に加え、次いで
、0℃でトリメチルシリルトリフルオロメタンスルホネート(54.0 μL, 0.299 mmol) を加
えた。反応混合物を、還流温度で2時間加熱した。0℃でジクロロメタン(4 mL) 及び飽和
炭酸水素ナトリウム水溶液(2 mL)を加えた後、反応混合物をジクロロメタンで抽出した(3
 × 10 mL) 。有機層を飽和食塩水(20 mL) で洗浄後、硫酸ナトリウム(ca. 1 g)上で乾燥
させ、減圧濃縮した。粗物質をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶出液: 40% 酢酸
エチル/ジクロロメタン)によって精製し、表題の化合物（10c）(72%)及び（10c’）(11%)
を得た。
【０１１６】
　化合物（10c）の物性値: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.19 (s, 9H), 1.28 (d, J = 6
.8 Hz, 3H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.65 (sep, J = 6.8 Hz, 1H), 
2.74 (dd, J = 4.7, 17.3 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 5.5, 17.3 Hz, 1H), 4.16 (ddd, J =
 4.7, 5.3, 5.5 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 5.3, 5.5 Hz, 1H), 5.82 (dd, J = 5.1, 5.5 H
z, 1H), 5.68 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.36 (bs, 1H), 12.12 (bs, 1H).
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【０１１７】
（９）1-[2’-O-アセチル-3’-アジド-5’-(トリメチルシリル)エチニル-3’,5’-ジデオ
キシ-β-D-リボフラノシル]ウラシル（10d）
【０１１８】
【化３４】

【０１１９】
　乾燥ウラシル (79.4 mg 0.708 mmol)を、1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシラザン(1.65 mL 
7.77 mmol)及びクロロトリメチルシラン (0.985 mL, 7.80 mmol) 中に懸濁した。この混
合物を、還流温度に加熱した。2時間後、全ての固体物質が溶解した。トルエン(0.4 mL) 
を加えてこの溶液を蒸発させることにより、痕跡量の1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシラザン
を除去し、さらにトルエンを蒸発させた。シリル化されたウラシルのガム状残留物をトル
エン(2.00 mL) 中に溶解した後、この溶液の半量を、室温で1,2-ジ-O-アセチル-3-アジド
-5-(トリメチルシリル)エチニル-3,5-ジデオキシ-D-リボフラノース（9）(58.2 mg, 0.17
1 mmol)に加えた。この混合物を減圧濃縮し、室温で濃縮残渣にジクロロメタン (1.50 mL
)を加え、次いで、0℃でトリメチルシリルトリフルオロメタンスルホネート(64.0 μL, 0
.354 mmol)を加えた。反応混合物を、室温で終夜撹拌した。0℃でジクロロメタン(4 mL)
及び飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(4 mL) を加えた後、反応混合物をジクロロメタンで
抽出した(1 × 20 mL, 2 × 10 mL)。有機層を飽和食塩水(30 mL) で洗浄後、硫酸ナトリ
ウム(ca. 1 g) 上で乾燥させ、減圧濃縮した。粗物質をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(溶出液: 20% 酢酸エチル/ジクロロメタン)によって精製し、表題の化合物（10d）(6
6.2 mg, 96%)を得た。
【０１２０】
　化合物（10d）の物性値: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.20 (s, 9H), 2.19 (s, 3H), 
2.69 (dd, J = 3.6, 17.6 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 4.4, 17.6 Hz, 1H), 4.06 (ddd, J =
 3.6, 4.4, 5.6 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 5.6, 5.6 Hz, 1H), 5.48 (dd, J = 5.6, 5.6 H
z, 1H), 5.76 (dd, J = 2.0, 8.0 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8
.0 Hz, 1H); HRMS (ESI-TOF) C16H21N5O5SiNaに対する計算値 [M+Na]+ 414.1210, 実測値
414.1229.
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