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緒論 

 

核酸医薬品はアンメットメディカルニーズの高い遺伝性疾患を対象とした新しい創

薬モダリティの一つとして期待されている。1,2 核酸医薬品の種類には、mRNA を標的

とするアンチセンス核酸や siRNA をはじめ、他にも転写因子を標的とするデコイ核酸

やタンパク質を標的とするアプタマーなどがあり、それらは RNA やタンパク質を標的

として、タンパク質の発現量を制御することができる (Figure 1)。中でも、アンチセン

ス核酸は 2025 年 1 月時点で、核酸医薬品の中で最多の 13 品目 (21 品目中) が上市され

ており、近年その発展が目覚ましい。 

 

 

Figure 1. Classification of oligonucleotide therapeutics. 

 

 アンチセンス核酸は、一般的にリン酸部や糖部に化学修飾が施されており、承認さ

れた核酸医薬品にはホスホロチオエート (PS)、2ʹ-O-メトキシエチル RNA (2ʹ-MOE)、モ

ルフォリノ核酸 (PMO)、チオホスホロアミデートといった化学修飾が利用されている 

(Figure 2)。3–6 

 

 

Figure 2. Approved oligonucleotide therapeutics. 
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また、近年では、アンチセンス核酸の材料となる新しい修飾核酸として、糖部の 2ʹ位

と 4ʹ位を架橋でつないだ 2ʹ,4ʹ-架橋型核酸が注目されており、現在 2ʹ-O,4ʹ-C-メチレン架

橋型核酸 (2ʹ,4ʹ-BNA/LNA)、7,8 2ʹ-O,4ʹ-C-エチレン架橋型核酸 (ENA)、9 6ʹ位にメチル基を

持つ LNA  (S-cEt)10 が臨床試験で利用されている (Figure 3)。 

 

 

Figure 3. 2ʹ,4ʹ-bridged nucleic acids in clinical trials. 

 

通常、核酸の糖部の立体配座は S型 (DNA中での配座) と N型 (RNA中での配座) の

平衡状態で存在しているが、架橋型核酸はその 2ʹ,4ʹ-架橋により RNA の配座と同じ N

型に固定化することができる (Figure 4)。そのため、それを含むオリゴ核酸は一般的に

非常に高い RNA 結合親和性を示すことが知られている。また、架橋部の立体障害のた

めにヌクレアーゼに対する抵抗性も向上する。最初に 1997 年に今西ら、1998 年に

Wengel らによって 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA が報告されてから、今日までに数多くの 2ʹ,4ʹ-架橋型

核酸が開発されている。2,11,12 

 

 

Figure 4. Conformational equilibrium of the furanose rings in DNA and RNA and conformation 
of 2ʹ,4ʹ-bridged nucleic acids. 

 

これまでの研究により、架橋型核酸の架橋部構造がオリゴ核酸の物性・性質に与え

る影響が明らかになりつつある。例えば、2ʹ,4ʹ-BNA/LNA の 2ʹ位の酸素原子は RNA 結

合親和性の向上に寄与することが報告されており、13 実際、2ʹ-酸素原子を持つ架橋型核

酸が多数報告されている (Figure 5)。また、2ʹ,4ʹ-BNA/LNAの架橋部 6ʹ位にメチル基を持

つ S-cEt を含むオリゴ核酸は、2ʹ,4ʹ-BNA/LNA よりヌクレアーゼに対する抵抗性が高く、

加えて、毒性を改善することも報告されている。10 その他、6ʹ位にメチル基を持つ ENA 

(6ʹ-Me-ENA)14 や 7ʹ位にメチル基を持つ 2ʹ-O,4ʹ-C-アミノメチレン架橋型核酸  (2ʹ,4ʹ-
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BNANC[NMe])15 を含むオリゴ核酸は、架橋部にメチル基を持たないもの (ENA、2ʹ,4ʹ-

BNANC[NH]) に比べて、ヌクレアーゼ抵抗性が向上することが報告されており、架橋部

にメチル基のような簡単な修飾を施すことによってもオリゴ核酸の機能が改善するこ

とが示されている。このようなもの以外にも、数多くの架橋型核酸がこれまでに報告

されているが、核酸材料として実用されているものは少なく、高い二重鎖形成能と高

いヌクレアーゼ抵抗性を併せ持った有望な核酸材料の開発が望まれている。 

 

 

Figure 5. Representative 2ʹ,4ʹ-bridged nucleic acids. 

 

このような背景下、著者は興味深い分子デザインとして、連続するアセタールを含

むユニークな構造からなる、架橋部 6ʹ位に酸素原子を持つ架橋型核酸に着目した 

(Figure 6)。16–20 これらは、その 6ʹ-酸素原子の周りに水和ネットワークの構築が期待で

き、標的核酸との結合親和性のさらなる向上が見込める。実際、2ʹ-O,4ʹ-C-エチレンオ

キシ架橋型核酸 (EoNA)17 は 6ʹ位が炭素原子であるもの 9b に比べて、RNAに対する結合

親和性やヌクレアーゼに対する抵抗性が向上することが報告されている。また、一見

安定性に問題がありそうな構造ではあるが、十分安定に扱えることも報告されている。 
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Figure 6. 2ʹ,4ʹ-bridged nucleic acids with 6ʹ-oxygen atom. 

 

 そこで、これまでの架橋型核酸の構造活性相関の知見を基に、著者は、新たな架橋

型核酸として、2ʹ位かつ 6ʹ位に酸素原子を持つ、3 つの連続アセタール構造を含む Me-

TaNA を設計した (Figure 7)。第一章では、この Me-TaNA を合成し、それを修飾したオ

リゴ核酸の物性評価を行った。第二章では、架橋部のメチル基をよりかさ高くした 4種

類の TaNA誘導体を設計し、それらを修飾したオリゴ核酸の物性評価を行った。 

 

 

Figure 7. Molecular design of Me-TaNA.  
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第一章 3連続のアセタール構造を持つ 

架橋型核酸 Me-TaNAの開発 

 

第一節 Me-TaNAの分子設計と合成 

 

2ʹ,4ʹ-架橋型核酸の構造活性相関の知見を基に、2ʹ位かつ 6ʹ位に酸素原子を持つ 6 員環

架橋型核酸 Me-TaNAを設計した (Figure 8)。これは連続する 3つのアセタール (O2ʹ-C7ʹ-

O6ʹ-C4ʹ-O4ʹ-C1ʹ-N1) を有した特有の構造をとっており、その構造的特徴から高い RNA

結合親和性及び高いヌクレアーゼ抵抗性を有することが期待される。従って、この Me-

TaNA を含むオリゴ核酸を合成し、相補鎖核酸との二重鎖安定性及びヌクレアーゼ抵抗

性の物性評価を行うこととした。また、架橋部にメチル基を持たない無置換 TaNA につ

いても合成を行い、それを含むオリゴ核酸の物性を Me-TaNA のものと比較し、架橋部

7ʹ位のメチル基が二重鎖の安定性やヌクレアーゼ抵抗性に与える影響について調べるこ

とにした。 

 

 

Figure 8. Structures of Me-TaNA and TaNA. 

 

Me-TaNA に関しては、様々な配列に適用することを見据えて、チミン塩基及び 5-メ

チルシトシン塩基注1 アナログの 2種類の合成を行った。無置換 TaNAに関しては、比較

検討のため、チミン塩基に限定して合成を行った。 

Me-TaNA-T のホスホロアミダイト体の合成経路を Scheme 1 に示す。5-メチルウリジ

ンを出発原料として、既知の方法に従って、ビニルエーテル体 1 へと誘導した (Scheme 

1)。20 この化合物 1 から分子内環化反応により化合物 2 を得るため、幾つかの酸性条件

下での反応を試みた (Table 1)。ルイス酸である金属トリフラート塩 (AgOTf、Sc(OTf)3、

Cu(OTf)2、Zn(OTf)2) を使用した場合では、いずれも tert-ブチルジメチルシリル (TBS) 

 

注1 CpG配列を持つオリゴ核酸は TLR9を介した自然免疫の活性化を誘発する恐れがあ

るため、それを回避する目的で、核酸塩基は一般的にシトシンの代わりに 5-メチルシ

トシンが用いられる。 
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基が部分的に脱保護され、化合物 2 とシラノール (TBSOH) との混合物として得られた。

それらはシリカゲルカラムによる分離精製が困難であり、混合物の 1H NMR から算出

した化合物 2 の収率は 7–39%と低収率であった (entry 1–4)。一方、プロトン酸である 

(+)-10-カンファースルホン酸 (CSA) を使用した場合は、TBSOH の生成は確認されず、

98%の高収率で化合物 2を得ることに成功した (entry 5)。 

 

 

Scheme 1. Synthesis of the phosphoramidite for Me-TaNA-T. 

 

Table 1. Construction of three consecutive acetals via intramolecular acetal formation 

 

All the reactions were conducted using 0.05 equiv of the reagent in CH2Cl2 at rt. aSince the 
resulting mixture was an inseparable mixture of compound 2 and TBSOH, the yield of 
compound 2 was estimated from 1H NMR spectrum. b75% of the starting materials were 
recovered. 

 

次に、得られた化合物 2をテトラブチルアンモニウムフルオリド (TBAF) で処理する

ことにより、ジオール体 3 へと変換した。化合物 3 については、X線結晶構造解析によ
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りその構造を確認した (Figure 9)。単位格子中に結晶学的に独立した 2つの Me-TaNA分

子と 3 つの水分子が観測され、この 2 つの Me-TaNA の P 値はそれぞれ 13.69º、14.86º

であった。P 値は糖のパッカリング解析値から算出される疑似回転の位相角のことであ

り、これにより糖部の立体配座が決定される。N 型すなわち C3ʹ-endo 型 (RNA 中の配

座) は 9–27º の範囲に P 値を持つとされており、21,22 Me-TaNAの P 値はこの範囲内であ

るため、当初、想定した通り、Me-TaNA の糖部の立体配座は LNA (14.7º) 9b や ENA 

(15.1º) 9b と同じ C3ʹ-endo 型であることを確認した。また、7ʹ-炭素の絶対配置は R であ

ることが決定され、架橋部の 6 員環のいす型配座に対して、7ʹ-メチル基がエカトリア

ル位であることが示された。 

 

 

Figure 9. ORTEP of compound 3. 

 

 続いて、化合物 3の 5ʹ-ヒドロキシ基をジメトキシトリチル (DMTr) 基で保護した後、

3ʹ-ヒドロキシ基をホスフィチル化することにより、オリゴ核酸合成の材料となるホス

ホロアミダイト体 5を合成した (Scheme 1)。 

Me-TaNA-mC のホスホロアミダイト体の合成経路を Scheme 2 に示す。Me-TaNA-T の

合成中間体である化合物 2 に対して、2,4,6-トリイソプロピルベンゼンスルホニルクロ

リド (TPSCl) を用いてスルホニル化を行った後、アンモニア処理することにより、核酸
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塩基部分を 5-メチルシトシン (6) へと変換した。その後、無水安息香酸 (Bz2O) を用い

て 4-アミノ基をベンゾイル基で保護して化合物 7 を合成し、TBAF 処理によりジオール

体 8を得た。その後、先ほどと同様の方法でホスホロアミダイト体 10へと誘導した。 

 

 

 
Scheme 2. Synthesis of the phosphoramidite for Me-TaNA-mC. 

 

無置換 TaNA-T のホスホロアミダイト体の合成経路を Scheme 3 に示す。ビニルエー

テル体 1 のビニル基をオキソン®とアセトンを用いてエポキシ化した後、触媒量の CSA

を用いてエポキシ環を開裂させ、化合物 11 を得ることに成功した。この化合物 11 の

NOESY 測定により、1ʹ位のプロトンと架橋部 7ʹ位のプロトンの間で相関が見られたこ

とから、先述した Me-TaNA と同様、7ʹ-炭素の絶対配置は R であることが決定された。

この化合物 11 を (ジアセトキシヨード) ベンゼン (PhI(OAc)2) 存在下、2,2,6,6-テトラメ

チルピぺリジン 1-オキシラジカル (TEMPO) 酸化することにより、カルボキシ体 12 を

得た。続いて、N-ヒドロキシフタルイミド (NHPI) と 1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロ

ピル) カルボジイミド塩酸塩 (EDC) を用いたエステル縮合により、レドックス活性エス

テル体 13へと誘導し、可視光照射下でのハンチュエステルとトリス (2-フェニルピリジ

ナト) イリジウム (Ⅲ) (fac-Ir(ppy)3) を用いた還元的脱炭酸、23,24 及び TBAF を用いた

TBS 基の脱保護を順次行い、ジオール体 14 を合成した。その後、先ほどと同様の方法

で、ホスホロアミダイト体 16へと誘導した。 
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Scheme 3. Synthesis of the phosphoramidite for unsubstituted TaNA-T. 
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第二節 Me-TaNAを含むオリゴ核酸の合成と物性評価 

 

合成した Me-TaNA 及び無置換 TaNA のホスホロアミダイト体 5, 10, 16 を DNA 自動

合成機により、オリゴ核酸に導入した (Scheme 4)。その後、28% アンモニア水溶液で処

理することによりオリゴ核酸の樹脂からの切り出し及び核酸塩基部やリン酸部の脱保

護を行い、Sep-Pak を用いた簡易精製を行った。簡易精製の際、脱 DMTr 化に使用する

1% トリフルオロ酢酸 (TFA) 溶液により、連続アセタール部分の分解が懸念されたが、

全く問題なく目的のオリゴ核酸を得ることができた。これらのことから、Me-TaNA 及

び無置換 TaNAは十分安定に扱えることが示された。 

 

 

Scheme 4. Synthesis of oligonucleotides containing Me-TaNA-T, Me-TaNA-mC, and TaNA-T. 
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合成した Me-TaNA 及び無置換 TaNA を含むオリゴ核酸の相補鎖核酸に対する二重鎖

の熱安定性を Tm 測定により評価した (Table 2)。その際、核酸材料として頻繁に利用さ

れている 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA、ENA 修飾のものと比較を行った。Tm 測定は二重鎖の安定性

の評価として頻繁に利用される測定方法であり、得られた Tm 値は二重鎖 DNA の 50%

が解離して、一本鎖になる時の温度を示している。この値が高いほど、二重鎖が安定

化しているといえる。相補鎖 RNAに対する Me-TaNAを含むオリゴ核酸 (ON2–ON5) と

の二重鎖の Tm値は 58–79 ºC であり、修飾数が増加するほど Tm値は増加した。また、

ON2–ON5の Tm値は天然のオリゴ核酸 (ON1, Tm = 52 ºC) よりも高く、相補鎖 RNAとの

二重鎖を劇的に安定化した。これは 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA修飾 (ON6–ON9, Tm = 58–76 ºC) 及び

ENA修飾 (ON10–ON13, Tm = 58–77 ºC) と同様の二重鎖安定性であった。具体的には、4

カ所修飾した場合、相補鎖 RNA に対して Me-TaNA 修飾 (ON5) の二重鎖の Tm値は 79 

ºCであり、2ʹ,4ʹ-BNA/LNA修飾 (ON9, Tm = 76 ºC) や ENA修飾 (ON13, Tm = 77 ºC) の Tm

値よりもわずかに高くなっている。また、相補鎖 DNA に対する Me-TaNA 修飾 (ON2–

ON5) の Tm値は 53–67 ºCであり、天然のオリゴ核酸 (ON1, Tm = 51 ºC) よりも高くなっ

た。この傾向は 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA 及び ENA 修飾でも観察された。これは自由度の高い

DNAが、予め N型に固定化された 2ʹ,4ʹ-架橋型核酸を含むオリゴ核酸と安定な二重鎖を

形成できるためと考えられる。しかし、相補鎖 DNA に対する Me-TaNA 修飾の二重鎖

の安定化能 (ΔTm /mod.) は相補鎖 RNAに対するものよりも低く、Me-TaNA修飾は RNA

選択性を有することが示された。従って、Me-TaNA 修飾は LNA や ENA 修飾のものに

匹敵する実用レベルの相補鎖核酸認識能を持ち、かつ核酸創薬に好都合な RNA 選択性

を有することが示された。この Me-TaNA を 4 カ所修飾したオリゴ核酸の UV 融解曲線

の一部のデータを Figure 10に示す。温度上昇に伴い、2ʹ,4ʹ-BNA/LNA、ENA、天然と同

様、二重鎖から一本鎖に解離するシグモイド曲線が見られ、二重鎖が形成されている

ことを確認した。一方、無置換 TaNAを含むオリゴ核酸 (ON14–ON17) との二重鎖の Tm

値は 58–79 ºCであり、Me-TaNA修飾と同様、天然のオリゴ核酸 (ON1, Tm = 52 ºC) と比

較して、相補鎖 RNA との二重鎖を劇的に安定化した (Table 2)。また、相補鎖 DNA に

対する無置換 TaNAの二重鎖の Tm値は 52–66 ºCであり、天然のオリゴ核酸 (ON1, Tm = 

51 ºC) よりも高かったが、Me-TaNA修飾と同様、相補鎖 DNAに対する安定化能は相補

鎖 RNA に対するものよりも低く、無置換 TaNA においても RNA 選択性を有すること

が示された。従って、Me-TaNA 修飾は無置換 TaNA 修飾と同様の高い RNA 結合親和性

を有しており、架橋部のメチル基は相補鎖 RNA に対する二重鎖の安定性に影響を与え

ないことが示された。  
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Table 2. Duplex stability of modified oligonucleotides with ssRNA and ssDNA 

 

 

Conditions: 10 mM sodium phosphate buffer (pH 7.0) containing 200 mM NaCl and 2.5 µM of 
each oligonucleotide. The ssRNA and ssDNA sequences are 5ʹ-r(ACGAGAACAUCC)-3ʹ and 5ʹ-
d(ACGAGAACATCC)-3ʹ, respectively. Changes in Tm values per modification (ΔTm/mod.) 
relative to natural duplexes are shown in parentheses. 
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Figure 10. Selected UV melting curves of DNA/RNA duplex (A) and DNA/DNA duplex (B).  

 

次に、Me-TaNA-T に加え、Me-TaNA-mCで修飾したオリゴ核酸 (ON19–ON21) と相補

鎖核酸との二重鎖の熱安定性を Tm測定により評価した (Table 3)。相補鎖 RNAに対する

二重鎖の Tm値は 58–65 ºCであり、天然 (ON18, Tm = 53 ºC) と比較して、より安定な二

重鎖を形成することが示された。また、相補鎖 RNA に対する安定化能は相補鎖 DNA

に対するものよりも高く、RNA 選択性を有することも示された。従って、Me-TaNA-mC

で修飾したオリゴ核酸においても Me-TaNA-T のみで修飾した場合と同様、高い RNA

結合親和性及び RNA選択性を有することが示された。 
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Table 3. Duplex stability of modified oligonucleotides with ssRNA and ssDNA 

 

 

Conditions: 10 mM sodium phosphate buffer (pH 7.0) containing 200 mM NaCl and 2.5 µM of 
each oligonucleotide. C denotes 2ʹ-deoxy-5-methylcytidine. The ssRNA and ssDNA sequences 
are 5ʹ-r(ACGAGAACAUCC)-3ʹ and 5ʹ-d(ACGAGAACATCC)-3ʹ, respectively. Changes in Tm 
values per modification (ΔTm/mod.) relative to natural duplexes are shown in parentheses. 

 

さらに、修飾オリゴ核酸の核酸塩基識別能を評価した (Table 4)。Me-TaNA、2ʹ,4ʹ-

BNA/LNA、ENA、天然のチミン塩基アナログのいずれの場合も、アデニンと選択的に

結合できることを確認した。従って、Me-TaNA は 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA、ENA と同様、十分

な塩基選択性を有していることが明らかになった。 

 

Table 4. Tm and ΔTm values (ºC) of full- and mis-matched duplexes with ssRNA 

 

Conditions: 10 mM sodium phosphate buffer (pH 7.0) containing 200 mM NaCl and 2.5 µM of 
each oligonucleotide. The ΔTm values, which are the changes in Tm values relative to those of the 
full-match duplex (X = A), are shown in parentheses. Modified oligonucleotides are 5ʹ-
d(GGATGTTCTCGT)-3ʹ, and the ssRNA sequence is 5ʹ-r(ACGAGAXCAUCC)-3ʹ. 
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次に、Me-TaNA 及び無置換 TaNA を含む二重鎖の全体的な構造を CD 測定により調

べた。通常、RNA二重鎖や DNA/RNA二重鎖などの RNAを含む二重鎖は、A型の二重

らせん構造をとり、その CDスペクトルの特徴は 250 ~ 280 nmの間に強い正のコットン

効果、210 nm 付近に負のコットン効果を示す (Figure 11A)。25 また、RNA 二重鎖と

DNA/RNA 二重鎖の CD スペクトルを比較すると、RNA 二重鎖の方が 260 nm 付近の正

のコットン効果はわずかに短波長側へシフトし、210 nm 付近の負のコットン効果の強

度は増加する。ここで、DNA/RNA二重鎖の DNA鎖に Me-TaNAを 1カ所修飾した場合 

(ON2/RNA)、二重鎖全体の構造が RNA 二重鎖様の構造をとることが示された。これは

Me-TaNA を 1 カ所修飾しただけでも、二重鎖全体の構造に影響を及ぼしていることを

意味している。また、複数カ所修飾した場合 (ON5/RNA) も同様、RNA二重鎖様の構造

をとることが示された。一方、無置換 TaNA を含む二重鎖の CD スペクトルにおいても、

Me-TaNA と同様、1 カ所修飾するだけで、RNA 二重鎖様の構造をとることが示された 

(Figure 11B)。これらの結果から、Me-TaNA及び無置換 TaNAを DNA鎖に導入すること

で全体の構造としては RNA 二重鎖様の構造にシフトすることが示唆された。この結果

は、2ʹ,4ʹ-BNA/LNA 類似体 7,15 を含むオリゴ核酸でも観察されており、Me-TaNA 及び無

置換 TaNAにおいても同様の特徴を示すことが確認できた。 

 

Figure 11. CD spectra of duplexes with RNA complements (A) by natural RNA and DNA 
(ON1) and Me-TaNA-modified oligonucleotides (ON2, ON5); (B) by TaNA-modified 
oligonucleotides (ON14, ON17). The sequence of the RNA complement was 5ʹ-
r(ACGAGAACAUCC)-3ʹ. dsRNA denotes RNA duplex [5ʹ-r(ACGAGAACAUCC)-3ʹ/3ʹ-
r(UGCUCUUGUAGG)-5ʹ]. Conditions: 10 mM sodium phosphate buffer (pH 7.0) containing 
200 mM NaCl and 2.5 µM of each oligonucleotide at 25 °C. 

 

次に、修飾オリゴ核酸のヌクレアーゼに対する抵抗性を調べた (Figure 12)。3ʹ末端か

ら 2 番目、あるいは 3ʹ末端の位置に Me-TaNA、無置換 TaNA、ENA をそれぞれ修飾し
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た配列を用いて、3ʹ-エキソヌクレアーゼに対する抵抗性を天然のものと比較した。Aは

修飾箇所の 3ʹ側での切れやすさ、B は 5ʹ側での切れやすさを評価している。その結果、

Me-TaNA 修飾オリゴ核酸は、ENA 修飾と同様、3ʹ側と 5ʹ側のどちらの場合もヌクレア

ーゼで分解されにくいことが示された。3ʹ-エキソヌクレアーゼはヌクレオシドの 3ʹ側

のヒドロキシ基を認識して、そこから 5ʹ側を切断していくと想定されるが、配列中に架

橋型核酸を導入することにより、その架橋部のかさ高さのために 3ʹ-ヒドロキシ基を認

識しにくくなり、3ʹ側及び 5ʹ側においても高いヌクレアーゼ抵抗性が示されたと考えら

れる。一方、無置換 TaNA 修飾オリゴ核酸では、3ʹ側は比較的分解されやすくなってお

り、Me-TaNA の架橋部のメチル基はヌクレアーゼ抵抗性の向上に大きく寄与している

ことが示された。架橋部 7ʹ位にメチル基を持つ 2ʹ,4ʹ-BNANC[NMe]においても同様、架

橋部のメチル基がヌクレアーゼ抵抗性の向上に寄与することが報告がされている。15 

 

 
Figure 12. Nuclease resistance. (A) T10-mer oligonucleotides (ON22–ON25). (B) T9-mer 
oligonucleotides (ON26–ON28). Conditions: 0.01 unit/mL Crotalus adamanteus venom 
phosphodiesterase (CAVP), 50 mM Tris-HCl (pH 8.0), 10 mM MgCl2, and 7.5 µM of each 
oligonucleotide at 37 °C. 
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以上、Me-TaNA は高い RNA結合親和性及び高いヌクレアーゼ抵抗性を有しており、

アンチセンス核酸として有望な修飾核酸であることが示唆された。 

また、最近では、アンチセンス核酸の他にも様々な核酸の研究が行われており、中

でも、二重鎖 DNA を標的とするアンチジーン核酸への関心が高まっている。アンチジ

ーン核酸は、二重鎖 DNA に対して、配列特異的に結合して三重鎖 DNA を形成するこ

とにより、タンパク質の発現量を制御することができる (Figure 13)。一方で、三重鎖核

酸は安定性の低さや標的とする二重鎖 DNA 配列が限られるなどの課題があり、課題解

決に向けた研究が進められている。そのような中、三重鎖を形成する際、糖部の立体

配座は N 型が適していることが示唆されており、N 型に固定化した 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA を

含むオリゴ核酸は二重鎖 DNA に対して高い三重鎖形成能を有することが報告されてい

る。26–28 このように、2ʹ,4ʹ-架橋型核酸はアンチジーン核酸材料として有望であることが

示唆されている。そこで、Me-TaNA 及び無置換 TaNA を含むオリゴ核酸に関して、二

重鎖 DNAに対する三重鎖の熱安定性を Tm測定により評価し (Table 5)、アンチジーン核

酸としての有用性を調べることとした。 

 

 

Figure 13. Antigene method. 

 

Me-TaNA を含むオリゴ核酸 (ON30–ON34) の二重鎖 DNA に対する三重鎖の Tm値は

36–70 °Cであり、天然の三重鎖 (ON29, Tm = 31 ºC)  と比較して、二重鎖 DNAとの三重

鎖の熱安定性を大幅に向上させた。これは 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA修飾 (ON35–ON39, Tm  = 37–

63 °C) や ENA修飾 (ON40–ON44, Tm = 36–68 °C) と同程度であった。具体的には、Me-

TaNAを複数カ所交互に修飾したオリゴ核酸 (ON32及び ON34) の ΔTm /mod.は 3つの修

飾と 5 つの修飾でそれぞれ+7.3 ºC と+7.8 ºC であり、複数カ所連続で修飾したもの 

(ON31及び ON33, 3つの修飾と 5つの修飾でそれぞれ+6.3 ºCと+5.8 ºC) よりも高い値を

示した。このことは、連続修飾により生じる構造のひずみが 1塩基あけることで自由度

が上がり、調節できるようになったためであると考えられる。また、この Me-TaNA を

3カ所交互に修飾したオリゴ核酸の UV融解曲線の一部のデータを Figure 14に示す。温

度上昇に伴い、2ʹ,4ʹ-BNA/LNA、ENA、天然と同様、三重鎖から一本鎖 DNA と二重鎖
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DNA に解離するシグモイド曲線が見られ、三重鎖が形成されていることを確認した。

興味深いことに、交互に修飾したオリゴ核酸において、6 員環架橋を持つ Me-TaNA 及

び ENA は、5 員環架橋を持つ 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA と異なり、修飾数の増加とともに ΔTm 

/mod.が増加した。このことは 7 員環架橋を持つ EoNA においても同様の報告がされて

いる。17 また、別のグループによって、2ʹ-ヘテロ原子は三重鎖の安定性を高めるために

重要であることも報告されている。29 これらの結果から、Me-TaNA 修飾は 2ʹ,4ʹ-

BNA/LNA や ENA 修飾と同等以上の高い三重鎖形成能を有しており、Me-TaNA の 2ʹ位、

6ʹ位の酸素原子及び 6 員環架橋は三重鎖の安定化に寄与することが示唆された。一方、

無置換 TaNA を含むオリゴ核酸 (ON45–ON49) の Tm値は 35–66 ºC であり、天然の三重

鎖 (ON29, Tm = 31 ºC) と比較すると高いものの、Me-TaNA修飾 (ON30–ON34, Tm = 36–

70 ºC) よりはわずかに低下した。具体的には、複数の交互修飾したオリゴ核酸において、

無置換 TaNA修飾 (ON47及び ON49) の Tm値は 3つ及び 5つの修飾でそれぞれ 49 ºCと

66 ºC であり、Me-TaNA 修飾のもの (ON32 及び ON34, 3 つ及び 5 つの修飾でそれぞれ

53 ºCと 70 ºC) よりも低い値を示した。従って、Me-TaNAの架橋部のメチル基は三重鎖

の安定化に寄与することが示唆された。一方、過去に報告された 2ʹ,4ʹ-BNANC[NMe]で

は、7ʹ-メチル基を持たない 2ʹ,4ʹ-BNANC[NH]よりも三重鎖形成能が著しく低くなること

が示されており、Me-TaNA の結果とは異なる。しかし、2ʹ,4ʹ-BNANC[NH]の場合は、架

橋部の NH基とバックボーンのリン酸酸素原子との水素結合により、三重鎖が安定化さ

れたと考えられている。15 
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Table 5. Triplex stability of modified oligonucleotides with dsDNA 

 

 

Conditions: 10 mM sodium phosphate buffer (pH 7.0) containing 200 mM KCl, 5 mM MgCl2, 
and 1.5 µM of each oligonucleotide. C denotes 2ʹ-deoxy-5-methylcytidine. The dsDNA sequence 
is 5ʹ-d(GGCAGAAGAAAAAGAGACGC)-spacerC18-d(GCGTCTCTTTTTCTTCTGCC)-3ʹ. 
Changes in Tm values per modification (ΔTm/mod.) relative to natural duplexes are shown in 
parentheses. 
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Figure 14. Selected UV melting curves of DNA triplex for target dsDNA. 

 

また、Me-TaNA-T に加え、Me-TaNA-mCで修飾したオリゴ核酸 (ON51–ON53) の二重

鎖 DNA に対する三重鎖の安定性を評価した (Table 6)。Tm値は 38–57 ºC であり、天然 

(ON50, Tm = 35 ºC) と比較して、より安定な三重鎖を形成することが示された。従って、

Me-TaNA-mC で修飾したオリゴ核酸においても Me-TaNA-T のみで修飾した場合と同様、

安定な三重鎖を形成することが示された。 

 

Table 6. Triplex stability of modified oligonucleotides with dsDNA 

 

 

 

Conditions: 10 mM sodium phosphate buffer (pH 7.0) containing 200 mM KCl, 5 mM MgCl2, 
and 1.5 µM of each oligonucleotide. mC denotes 2ʹ-deoxy-5-methylcytidine. The dsDNA 
sequence is 5ʹ-d(GGCAGAAGAAGAAGAGACGC)-spacerC18-
d(GCGTCTCTTCTTCTTCTGCC)-3ʹ. Changes in Tm values per modification (ΔTm/mod.) 
relative to natural duplexes are shown in parentheses. 
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以上、Me-TaNA は高い三重鎖形成能を有しており、アンチジーン核酸としても有望

な修飾核酸であることが示唆された。アンチジーン核酸は、現在、基礎研究は行われ

ているものの、まだ実用レベルには達していない。そのような中、本研究で得られた

Me-TaNAの知見は今後の核酸創薬や核酸テクノロジーの進展に役立つと考えられる。 

このように、第一章では Me-TaNA のチミン塩基及び 5-メチルシトシン塩基アナログ

を合成し、それらを含むオリゴ核酸は高い RNA 結合親和性及び高いヌクレアーゼ抵抗

性を有することが示された。また、二重鎖 DNA に対する三重鎖形成においても十分な

安定性を有することが示された。さらに、無置換 TaNA 修飾との比較により、架橋部の

メチル基は二重鎖の安定性に影響を与えず、高い安定性を維持したまま、ヌクレアー

ゼ抵抗性を改善することが示された。また、架橋部のメチル基は三重鎖の安定化にも

寄与することが示された。そこで、第二章では、Me-TaNA を上回る特性を持つ新たな

材料の開発を目指して、架橋部のメチル基をよりかさ高くした場合の RNA に対する結

合親和性やヌクレアーゼに対する抵抗性を調べることにした。 
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第二章 架橋部 7ʹ位に様々な置換基を持つ 

TaNA誘導体の開発 

 

第一節 TaNA誘導体の分子設計と合成 

 

前章で、Me-TaNA を含むオリゴ核酸は優れた物性 (高い RNA 結合親和性、高いヌク

レアーゼ耐性、高い三重鎖形成能) を有しており、その架橋部のメチル基はヌクレアー

ゼ抵抗性の向上に大きく寄与することが示された。そこで、Me-TaNA を上回る特性を

持つ材料の開発を目指して、架橋部 7ʹ位にメチル基よりもかさ高い置換基を導入した、

比較的合成が容易である 4 種類の TaNA 誘導体 (Hydroxymethyl-TaNA、Methoxymethyl-

TaNA、Aminomethyl-TaNA、Acetamidomethyl-TaNA) を設計した (Figure 15)。これら 4

種類の TaNA誘導体を含むオリゴ核酸において、二重鎖安定性が低下するなどの問題が

なければ、将来、オリゴ核酸を合成した後に誘導化する修飾法を用いて、R 部分の置換

基に関して、更なる検討を行うことができると考えた。従って、これら 4 種類の TaNA

誘導体に関して、それぞれ共通の合成中間体から対応する官能基変換を行い、目的の

化合物の合成を行った。 

 

 

Figure 15. Structure of Me-TaNA derivatives. 
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Hydroxymethyl-TaNA-T のホスホロアミダイト体の合成経路を Scheme 5 に示す。共通

の合成中間体 11 から DNA 合成時に容易に脱保護ができるアセチル基でヒドロキシ基

を保護して、化合物 17を合成し、TBS基を脱保護することにより、ジオール体 18を得

た。その後、Me-TaNA 合成時と同様、5ʹ-ヒドロキシ基を DMTr 基で保護し、ホスホロ

アミダイト体 20へと誘導した。 

 

 

 

Scheme 5. Synthesis of the phosphoramidite for Hydroxymethyl-TaNA-T. 
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Methoxymethyl-TaNA-T のホスホロアミダイト体の合成経路を Scheme 6 に示す。共通

の合成中間体 11 から塩基部分の窒素原子を 1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]-7-ウンデセン 

(DBU) とベンジルクロロメチルエーテル  (BOMCl) を用いてベンジルオキシメチル 

(BOM) 基で保護し、酸化銀 (Ag2O) とヨウ化メチル (MeI) を用いてメチル化を行うこと

により、化合物 22 を得ることに成功した。続いて、水酸化パラジウム (Pd(OH)2/C) を

用いた接触還元により BOM 基を脱保護した後、TBAF処理により TBS 基を脱保護して

ジオール体 24 を合成した。その後、Me-TaNA 合成時と同様、ホスホロアミダイト体

26へと誘導した。 

 

 

 
Scheme 6. Synthesis of the phosphoramidite for Methoxymethyl-TaNA-T. 
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Aminomethyl-TaNA-Tのホスホロアミダイト体の合成経路を Scheme 7に示す。共通の

合成中間体 11 からトリフルオロメタンスルホン酸 (Tf2O) を用いて、架橋部のヒドロキ

シ基をトリフラート化した後、アジ化ナトリウム (NaN3) により、アジド化した。続い

て、パラジウム炭素 (Pd/C) を用いた接触還元により、アジドをアミノ基に変換し、

DNA 合成時に容易に脱保護ができるトリフルオロアセチル基で保護して化合物 29 を得

た。その後、TBS 基を脱保護することによりジオール体 30 を合成し、Me-TaNA 合成時

と同様、ホスホロアミダイト体 32へと誘導した。 

 

 

 

Scheme 7. Synthesis of the phosphoramidite for Aminomethyl-TaNA-T. 
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Acetamidomethyl-TaNA-T のホスホロアミダイト体の合成経路を Scheme 8 に示す。

Aminomethyl-TaNA の合成中間体 28 から無水酢酸 (Ac2O) を用いて、アミノ基をアセチ

ル化して化合物 33 を合成した。その後、TBS 基を脱保護することによりジオール体 34

を合成し、Me-TaNA合成時と同様、ホスホロアミダイト体 36まで誘導した。 

 

 

 

Scheme 8. Synthesis of the phosphoramidite for Acetamidomethyl-TaNA-T. 
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第二節 TaNA誘導体を含むオリゴ核酸の合成と物性評価 

 

合成した 4種類の TaNA誘導体のホスホロアミダイト体 20, 26, 32, 36を DNA自動合

成機により、オリゴ核酸に導入した (Scheme 9)。その後、任意の塩基条件で処理するこ

とにより、樹脂からの切り出し及び核酸のリン酸部や架橋部の脱保護を行った。いず

れの TaNA誘導体を含むオリゴ核酸においても安定性の問題なく目的のオリゴ核酸を得

ることができた。 

 

 

Scheme 9. Synthesis of oligonucleotides containing TaNA-T derivatives. 

 

これら合成した TaNA 誘導体を含むオリゴ核酸の相補鎖核酸に対する二重鎖の熱安定

性を Tm測定により評価した (Table 7)。その際、Me-TaNA 修飾のものと比較した。相補

鎖 RNAに対する二重鎖の Tm値は、Hydroxymethyl-TaNA修飾 (ON54–ON56) では 58–66 

ºC、Methoxymethyl-TaNA 修飾 (ON57–ON59) では 58–66 ºC、Aminomethyl-TaNA 修飾 

(ON60–ON62) では 57–63 ºC、Acetamidomethyl-TaNA修飾 (ON63–ON65) では 59–67 ºC

であり、天然のオリゴ核酸 (ON1, Tm = 52 ºC) と比較して、相補鎖 RNAとの二重鎖を劇

的に安定化した。これは Me-TaNA修飾 (ON2–ON4, Tm = 58–66 ºC) と同様の二重鎖安定

性であった。従って、架橋部にメチル基よりもかさ高い置換基を導入しても、相補鎖

RNA に対する二重鎖の安定性に影響を与えないことが示唆された。また、相補鎖 DNA

に対する二重鎖の Tm 値は、Hydroxymethyl-TaNA 修飾 (ON54–ON56) では 53–58 ºC、

Methoxymethyl-TaNA 修飾  (ON57–ON59) では 53–58 ºC、Aminomethyl-TaNA 修飾 
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(ON60–ON62) では 53–57 ºC、Acetamidomethyl-TaNA修飾 (ON63–ON65) では 53–59 ºC

であり、天然のオリゴ核酸 (ON1, Tm = 51 ºC) と比較して高くなった。しかし、TaNA誘

導体を含むオリゴ核酸の相補鎖 DNA に対する安定化能は相補鎖 RNA に対するものよ

りも低く、Me-TaNA 修飾と同様、RNA 選択性を有することが示された。従って、これ

ら TaNA 誘導体を含むオリゴ核酸は Me-TaNA 修飾と同様、高い RNA 結合親和性かつ

RNA選択性を有していることが示された。 

 

Table 7. Duplex stability of modified oligonucleotides with ssRNA and ssDNA 

 

 
Conditions: 10 mM sodium phosphate buffer (pH 7.0) containing 200 mM NaCl and 2.5 µM of 
each oligonucleotide. The ssRNA and ssDNA sequences are 5ʹ-r(ACGAGAACAUCC)-3ʹ and 5ʹ-
d(ACGAGAACATCC)-3ʹ, respectively. Changes in Tm values per modification (ΔTm/mod.) 
relative to natural duplexes are shown in parentheses. 
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次に、これら 4 種類の TaNA 誘導体を含む二重鎖の全体構造を CD 測定により調べた 

(Figure 16)。いずれの場合においても、Me-TaNAと同様、オリゴ核酸に導入することで

RNA二重鎖様の構造になっていることが示された (Figure 11A参照)。 

 

 

Figure 16. CD spectra of duplexes with RNA complements by oligonucleotides containing 
TaNA derivatives. The sequence of the RNA complement was 5ʹ-r(ACGAGAACAUCC)-3ʹ. 
dsRNA denotes RNA duplex [5ʹ-r(ACGAGAACAUCC)-3ʹ/3ʹ-r(UGCUCUUGUAGG)-5ʹ]. 
Conditions: 10 mM sodium phosphate buffer (pH 7.0) containing 200 mM NaCl and 2.5 µM of 
each oligonucleotide at 25 °C. 

 

続いて、TaNA 誘導体を含むオリゴ核酸のヌクレアーゼに対する抵抗性を評価した 

(Figure 17)。3ʹ末端から 2 番目の位置に Methoxymethyl-TaNA、Aminomethyl-TaNA、 

Acetamidomethyl-TaNA をそれぞれ修飾した T10-mer のオリゴ核酸のヌクレアーゼに対

する抵抗性を Me-TaNA 修飾のものと比較した。一方、Hydroxymethyl-TaNA 修飾 

(ON66) に関しては、T10-mer と T9-mer のピークの保持時間がほとんど同じであり、解

析することができなかった。 今回評価できた 3 種類の TaNA 誘導体の結果、いずれも

Me-TaNA 修飾と同様の高いヌクレアーゼ抵抗性を有することが示された。また、いず



30 

 

れの場合も、3ʹ末端の T が切断された T9-mer で切断が止まっており、それ以降の分解

は認められなかった。この結果は、ヌクレアーゼによる TaNA誘導体の 5ʹ側での切断は

極めて起こりにくいことを意味している。 

 

 

Figure 17. Nuclease resistance. 
Conditions: 0.01 unit/mL CAVP, 50 mM Tris-HCl (pH 8.0), 10 mM MgCl2, and 7.5 µM of each 
oligonucleotide at 37 °C. 

 

次に、二重鎖 DNAに対する TaNA誘導体を含むオリゴ核酸の三重鎖形成能を Tm測定

により評価した (Table 8)。その際、Me-TaNA修飾のものと比較した。TaNA誘導体を含

むオリゴ核酸の二重鎖 DNA に対する三重鎖の Tm 値は、Hydroxymethyl-TaNA 修飾 

(ON70–ON72) では 36–54 ºC、Methoxymethyl-TaNA修飾 (ON73–ON75) では 34–49 ºC、
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Aminomethyl-TaNA 修飾  (ON76–ON78) では 38–54 ºC、Acetamidomethyl-TaNA 修飾 

(ON79–ON81) では 36–54 ºCであり、天然のオリゴ核酸 (ON29, Tm = 31 ºC) と比較して、

二重鎖 DNA との三重鎖の熱安定性を大幅に向上させた。これは、Me-TaNA 修飾 

(ON30–ON32, Tm = 36–53 ºC) と同様の高い三重鎖形成能を示しており、メチル基よりも

かさ高い置換基を導入しても、二重鎖 DNA に対する三重鎖の安定性に大きな影響を与

えないことが示唆された。 

 

Table 8. Triplex stability of modified oligonucleotides with dsDNA 

 

 
Conditions: 10 mM sodium phosphate buffer (pH 7.0) containing 200 mM KCl, 5 mM MgCl2, 
and 1.5 µM of each oligonucleotide. C denotes 2ʹ-deoxy-5-methylcytidine. The dsDNA sequence 
is 5ʹ-d(GGCAGAAGAAAAAGAGACGC)-spacerC18-d(GCGTCTCTTTTTCTTCTGCC)-3ʹ. 
Changes in Tm values per modification (ΔTm/mod.) relative to natural duplexes are shown in 
parentheses. 
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 以上、架橋部に比較的かさ高い置換基を持つ 4種類の TaNA誘導体を合成し、それら

を修飾したオリゴ核酸は Me-TaNA と同様の高い RNA 結合親和性及び高いヌクレアー

ゼ抵抗性を有することが示された。また、TaNA 誘導体を含むオリゴ核酸は二重鎖

DNA に対する三重鎖形成においても十分な安定性を有することが示された。従って、

将来的に TaNA を母格として、架橋部の置換基をさらに種々検討することにより、高い

二重鎖安定性や高いヌクレアーゼ抵抗性に加え、さらに別の新しい機能 (蛍光標識によ

る核酸イメージング、細胞膜透過性の亢進、毒性の低減など) を付与させた有用な材料

の開発ができると考えられる。30–37 
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総括 

 

第一章では、3 連続アセタール構造を持つ Me-TaNA を設計し、出発原料 5-メチルウ

リジンから Me-TaNA 及び無置換 TaNA のホスホロアミダイト体を合成した。これらを

修飾したオリゴ核酸は 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA や ENA 修飾と同等以上の高い RNA 結合親和性

かつ RNA 選択性を有することが示された。また、Me-TaNA を含むオリゴ核酸は ENA

修飾と同様の高いヌクレアーゼ抵抗性を有することも示された。さらに、Me-TaNA 修

飾は 2ʹ,4ʹ-BNA/LNA や ENA 修飾と同等以上の高い三重鎖形成能を有することも示され

た。Me-TaNA の架橋部のメチル基においては、ヌクレアーゼ抵抗性の向上及び三重鎖

の安定化に寄与することが示された。 

 

 

 

第二章では、TaNA の架橋部にメチル基よりもかさ高い置換基を導入した 4 種類の

TaNA 誘導体を設計し、共通の合成中間体からそれぞれ対応する官能基変換を行い、ホ

スホロアミダイト体を合成した。これら 4 種類の TaNA誘導体を含むオリゴ核酸は Me-

TaNA 修飾と同様、高い RNA 結合親和性及び高いヌクレアーゼ抵抗性、さらに高い三

重鎖形成能を有することが示された。従って、架橋部によりかさ高い置換基を導入し

ても、RNA との二重鎖に影響を与えず、高いヌクレアーゼ抵抗性を維持できる可能性

が示唆された。 

 



34 

 

 

 

近年では、1 つのオリゴ核酸から様々な誘導体を合成できるオリゴ核酸合成後修飾法

が報告されている。38–41 この手法を用いて、例えば、Aminomethyl-TaNA と R 部分に

様々なユニットを持つカルボン酸との反応により、様々な種類のオリゴ核酸が合成で

きると考えられる。その方法を利用することにより、今回合成した TaNA 誘導体を上回

る特性を持つ新たな材料の創出につながることが期待される。このように、TaNA 誘導

体は核酸医薬材料として有望であり、今後の核酸創薬や核酸テクノロジーの進展に役

立つと考えられる。 
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実験の部 

 

 1H NMR、13C NMR、31P NMRおよび 19F NMRスペクトルは、BBOクライオプローブ

TMを装着した MercuryPlus 300 MHz (Varianまたは Agilent)、Mercury 300 MHz (Varianま

たは Agilent)、Avance Ⅲ HD 500 MHz (Bruker) を用いて測定した。測定溶媒は、重クロ

ロホルム (CDCl3)、重メタノール (CD3OD) 及び重アセトン ((CD3)2CO) を用い、1H NMR

はテトラメチルシラン (0.00 ppm)、または非重水素化体 (メタノール: 3.31 ppm, アセト

ン: 2.05 ppm)、13C NMR は重水素化体 (重クロロホルム: 77.0 ppm, 重メタノール: 49.0 

ppm, 重アセトン: 29.8 ppm)、19F NMRはヘキサフルオロベンゼン (−164.9 ppm) を内部標

準として用い、31P NMRは 5 v/v% リン酸水溶液 (0.00 ppm) を外部標準として用いた。

分裂様式は singlet、doublet、triplet、quartet、AB quartet、double doublet、double double 

doublet、multiplet、broad singlet、broadをそれぞれ s、d、t、q、ABq、dd、ddd、m、br s、

br と略した。赤外吸収 (IR) スペクトルは、FT/IR-4200 (日本分光) を用い、ATR 法にて

測定した。高分解能質量分析 (HRMS) スペクトルは、EI、CI、FAB の場合は JMS-700 

MStation (日本電子)、MALDI-TOF の場合は JMS-S3000 (日本電子)、ESI-TOF の場合は

SYNAPT G2-Si HDMS (Waters) を用いて測定した。反応の進行は、薄層クロマトグラフ

ィー (シリカゲル 70F254 TLC プレート-ワコー (富士フィルム和光純薬), シリカゲル

60F254 TLCプレート (Merck) ) にて追跡した。シリカゲルフラッシュカラムクロマトグ

ラフィーの吸着剤は、FL-PSQ60B (富士シリシア化学) を用いた。X 線結晶構造解析は、

Mo/Kα 線源を使用し、Smart Apex Ultra (Bruker) を用いて行った。オリゴヌクレオチド

合成は、nS-8Ⅱ (ジーンデザイン) を用い、0.2 µmolのスケールで行った。高速液体クロ

マトグラフィー (HPLC) は、フラクションコレクター CHF122SC (ADVANTEC) を備え

た EXTREMA (PU-4180, CO-4060 または CO-4061, UV-4075 または AS-4050) (日本分光) 

システムを用い、分析カラムは、XBridge® Oligonucleotides BEH C18 (Waters) または

XBridgeTM Shield RP18 (Waters) または XBridge® BEH Shield RP18 (Waters) カラムを用い

て行った。Tm測定は、Tm分析付属品を備えた V-730 UV/VIS (日本分光) を使用して実施

した。CD測定は水冷ペルチェセルホルダ PTC-514を装着した J-1100 (日本分光) または

水冷ペルチェセルホルダ PTC-348を装着した J-725 (日本分光) を使用して実施した。 

 

  



37 

 

第一章の実験 

 

モノマーの合成 

 

化合物 2: アルゴン気流下、(+)-10-カンファースルホン酸 (21 mg, 0.09 mmol) を、化合物

1 (957 mg, 1.81 mmol) の無水ジクロロメタン溶液 (15 mL) に 0 °Cで加えた。反応混合物

を室温で 40 分間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和し、酢酸エチルで

希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶

媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/

酢酸エチル=3/1) で精製し、化合物 2 (934 mg, 98%) を白色泡状物として得た。 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 9.27 (1H, br s), 7.69 (1H, q, J = 1.0 Hz), 6.18 (1H, s), 5.39 (1H, q, 

J = 5.0 Hz), 4.27 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.79 (2H, s), 3.87 (1H, d, J = 3.0 Hz), 1.95 (3H, d, J = 1.0 

Hz), 1.39 (3H, d, J = 5.0 Hz), 3.79 (2H, s), 0.96 (9H, s), 0.93 (9H, s), 0.17 (3H, s), 0.14 (3H, s), 

0.11 (3H, s), 0.08 (3H, s). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 163.3, 149.7, 134.3, 110.5, 106.0, 

92.5, 85.7, 77.2, 64.7, 60.9, 26.1, 25.6, 20.1, 18.8, 18.0, 12.6, −4.4, −4.8, −5.0, −5.5. IR (ATR) ν: 

2954, 2929, 2894, 2857, 1698, 1471 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C24H44N2NaO7Si2 [M + Na]+, 

551.2585; found, 551.2585. 

 

  

化合物 3: アルゴン気流下、テトラブチルアンモニウムフルオリド (1 M テトラヒドロフ

ラン溶液, 0.64 mL, 0.64 mmol) を化合物 2 (162 mg, 0.31 mmol) の無水テトラヒドロフラ

ン溶液 (9 mL) に加え、反応混合物を室温で 2 時間撹拌した後、溶媒を減圧留去した。

残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 

20/1) で精製し、化合物 3 (87 mg, 95%) を白色固体として得た。化合物 3 をアセトニト

リルを用いて再結晶化し、X線結晶構造解析を行った。 
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1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 8.03 (1H, br s), 6.19 (1H, s), 5.46 (1H, q, J = 5.0 Hz), 4.33 (1H, 

d, J = 3.0 Hz), 3.91 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.73, 3.68 (2H, ABq, J = 12.0 Hz), 1.86 (3H, s), 1.40 

(3H, d, J = 5.0 Hz). 13C NMR (125 MHz, CD3OD) δ: 166.5, 151.9, 136.8, 110.8, 107.1, 94.1, 

86.7, 79.0, 65.5, 60.1, 20.0, 12.6. IR (ATR) ν: 3469, 3186, 3060, 2987, 2920, 1693, 1671, 1472, 

1417 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C12H16N2NaO7 [M + Na]+, 323.0855; found, 323.0858. 

 

 

化合物 4: アルゴン気流下、4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (489 mg, 1.44 mmol) を化

合物 3 (145 mg, 0.48 mmol) の無水ピリジン溶液 (3 mL) に加え、反応混合物を室温で 6

時間撹拌した後、メタノールを加えて 30 分間撹拌し、酢酸エチルで希釈した。有機層

を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。

残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 

50/1–20/1) で精製し、化合物 4 (290 mg, > 99%) を淡黄色の泡状物として得た。 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 10.03 (1H, br s), 7.80 (1H, s), 7.45−7.19 (9H, m), 6.84 (4H, d, J 

= 7.5 Hz), 6.22 (1H, s), 5.38 (1H, q, J = 5.0 Hz), 4.48 (1H, d, J = 3.0 Hz), 4.32 (1H, dd, J = 11.0 

and 3.0 Hz), 3.76 (6H, s), 3.48, 3.39 (2H, ABq, J = 10.0 Hz), 3.10 (1H, d, J = 11.0 Hz), 1.36 (3H, 

d, J = 5.0 Hz), 1.28 (3H, s). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 164.3, 158.8, 158.7, 150.3, 143.9, 

135.0, 134.8, 134.3, 130.1, 130.1, 128.1, 127.2, 113.4, 111.2, 106.0, 92.9, 87.2, 85.4, 77.5, 65.8, 

60.5, 55.2, 19.8, 12.0. IR (ATR) ν: 3173, 3062, 2950, 2933, 2910, 2836, 1689, 1607, 1581, 1508 

cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C33H34N2NaO9 [M + Na]+, 625.2162; found, 625.2161. 

 

 

化合物 5: アルゴン気流下、2-シアノエチル N,N-ジイソプロピルクロロホスホロアミダ

イト (0.18 mL, 0.8 mmol) を化合物 4 (96 mg, 0.16 mmol) 及び N,N-ジイソプロピルエチル

アミン (0.42 mL, 2.4 mmol) の無水ジクロロメタン溶液 (2 mL) に 0 ºCで加えた。反応混

合物を室温で 3時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、酢
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酸エチルで希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾

燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィ

ー (ヘキサン/酢酸エチル = 1/1) で精製し、化合物 5 (114 mg, 89%) を白色固体として得

た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.38 (0.5H, br s), 8.34 (0.5H, br s), 7.83 (0.5H, s), 7.82 (0.5H, s), 

7.42−7.39 (2H, m), 7.32−7.23 (7H, m), 6.86−6.81 (4H, m), 6.20 (0.5H, s), 6.19 (0.5H, s), 

5.42−5.36 (1H, m), 4.61 (0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.58 (0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.33 (0.5H, dd, J = 8.0 

and 3.0 Hz), 4.29 (0.5H, dd, J = 7.0 and 3.0 Hz), 3.95−3.50 (11H, m), 3.40−3.35 (1H, m), 

2.69−2.55 (1H, m), 2.46−2.34 (1H, m), 1.34−1.07 (18H, m). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

163.5, 163.4, 158.9, 158.9, 158.8, 158.8, 149.8, 149.7, 143.8, 143.7, 134.9, 134.7, 134.7, 134.3, 

134.2, 130.4, 130.4, 130.4, 130.3, 128.5, 128.4, 128.0, 128.0, 127.4, 127.3, 117.4, 117.4, 113.3, 

113.2, 111.0, 111.0, 106.0 (d, J = 6.9 Hz), 105.7 (d, J = 7.9 Hz), 92.7, 92.6, 87.1, 86.2, 86.1, 75.9, 

75.8, 66.6 (d, J = 12.9 Hz), 66.1 (d, J = 16.8 Hz), 60.7, 60.5, 58.2 (d, J = 17.8 Hz), 57.6 (d, J = 

18.8 Hz), 55.3, 55.2, 43.5, 43.4, 24.7, 24.6, 24.6, 24.6, 24.5, 24.5, 20.4 (d, J = 7.0 Hz), 20.2 (d, J 

= 5.9 Hz), 20.1, 20.0, 11.8, 11.7. 31P NMR (202 MHz, CDCl3) δ: 149.5. IR (ATR) ν: 2966, 2935, 

2879, 2836, 1690, 1607, 1581, 1508 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C42H51N4NaO10P [M + Na]+, 

825.3241; found, 825.3243. 

 

 

化合物 6: アルゴン気流下、トリエチルアミン (0.64 mL, 4.61 mmol)、2,4,6-トリイソプロ

ピルベンゼンスルホニルクロリド (474 mg, 1.57 mmol) 及び 4-ジメチルアミノピリジン 

(23 mg, 0.18 mmol) を化合物 2 (487 mg, 0.92mmol) の無水アセトニトリル溶液 (10 mL) に

加えた。反応混合物を室温で 4 時間撹拌した後、4-ジメチルアミノピリジン (23 mg, 

0.18 mmol) を加え、さらに 2時間撹拌した。次に、28% アンモニア水溶液 (4 mL) を加

え、反応混合物を室温で 16 時間撹拌した。続いて、反応混合物を酢酸エチルで希釈し、

有機層を水及び飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減

圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メ

タノール = 30/1) で精製し、化合物 6 (427 mg, 88%) を淡褐色固体として得た。 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.35 (1H, br s), 7.72 (1H, q, J = 1.0 Hz), 6.21 (1H, s), 5.42 (1H, q, 

J = 5.0 Hz), 5.35 (1H, br s), 4.33 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.82 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.78 (2H, s), 1.95 
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(3H, d, J = 1.0 Hz), 1.38 (3H, d, J = 5.0 Hz), 0.96 (9H, s), 0.91 (9H, s), 0.17 (3H, s), 0.14 (3H, s), 

0.08 (3H, s), 0.04 (3H, s). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 165.5, 155.4, 137.8, 106.0, 101.2, 

92.6, 86.4, 77.4, 64.7, 61.2, 26.3, 25.8, 20.3, 18.9, 18.2, 13.4, −4.2, −4.7, −4.8, −5.3. IR (ATR) ν: 

2955, 2930, 2898, 2858, 1651, 1604 cm−1. HRMS (MALDI-TOF): Calcd for C24H45N3NaO6Si2 

[M + Na]+, 550.2739; found, 550.2728. 

 

 

化合物 7: アルゴン気流下、無水安息香酸  (28 mg, 0.12 mmol) を化合物 6 (54 mg, 

0.10mmol) の N,N-ジメチルホルムアミド溶液 (1 mL) に加えた。反応混合物を室温で 18

時間撹拌した後、酢酸エチルで希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水

硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラ

ムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 100/1) で精製し、化合物 7 (48 mg, 

74%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO) δ: 13.43 (1H, br s), 8.31 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.92 (1H, s), 7.58 

(1H, t, J = 7.5 Hz), 7.48 (2H, t, J = 7.5 Hz), 6.28 (1H, s), 5.50 (1H, q, J = 5.0 Hz), 4.62 (1H, d, J 

= 3.0 Hz), 4.14 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.85, 3.82 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 2.14 (3H, s), 1.40 (3H, d, 

J = 5.0 Hz), 1.02 (9H, s), 0.95 (9H, s), 0.25 (3H, s), 0.24 (3H, s), 0.13 (3H, s), 0.10 (3H, s). 13C 

NMR (125 MHz, (CD3)2CO) δ: 180.1, 161.1, 148.1, 138.3, 137.5, 133.3, 130.6, 129.0, 111.1, 

107.0, 93.2, 87.1, 77.5, 65.7, 61.9, 26.6, 26.1, 20.6, 19.4, 18.6, 13.9, −4.2, −4.7, −4.8, −5.1. IR 

(ATR) ν: 2954, 2930, 2886, 2858, 1705, 1641 cm−1. HRMS (MALDI-TOF): Calcd for 

C31H49N3NaO7Si2 [M + Na]+, 654.3001; found, 654.3007. 

 

 

化合物 8: アルゴン気流下、テトラブチルアンモニウムフルオリド (1 M テトラヒドロフ

ラン溶液, 0.61 mL, 0.61 mmol) を化合物 7 (153 mg, 0.24 mmol) の無水テトラヒドロフラ

ン溶液 (4 mL) に加え、反応混合物を室温で 2.5 時間撹拌した後、溶媒を減圧留去した。
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残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 

50/1) で精製し、化合物 8 (89 mg, 91%) を白色固体として得た。 

1H NMR (400 MHz, (CD3)2CO) δ: 13.49 (1H, br s), 8.33−8.30 (3H, m), 7.57 (1H, t, J = 7.0 Hz), 

7.48 (2H, t, J = 7.0 Hz), 6.28 (1H, s), 5.53 (1H, q, J = 5.0 Hz), 4.95 (1H, t, J = 5.0 Hz), 4.47 (1H, 

d, J = 3.0 Hz), 4.09 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.02 (1H, dd, J = 7.0 and 3.0 Hz), 3.83−3.72 (2H, m), 

2.07 (3H, d, J = 1.0 Hz), 1.39 (3H, d, J = 5.0 Hz). 13C NMR (125 MHz, (CD3)2CO) δ: 180.1, 

161.5, 148.2, 138.5, 138.4, 133.2, 130.5, 129.0, 111.0, 107.0, 93.6, 86.5, 78.3, 65.2, 59.7, 20.1, 

13.7. IR (ATR) ν: 3453, 1696, 1687, 1646, 1594, 1559, 1483 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for 

C19H21N3NaO7 [M + Na]+, 426.1277; found, 426.1277. 

 

 

化合物 9: アルゴン気流下、4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (173 mg, 0.51 mmol) を化

合物 8 (122 mg, 0.30 mmol) の無水ピリジン溶液 (3 mL) に加えた。反応混合物を室温で 7

時間撹拌した後、4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (82 mg, 0.24 mmol) を加え、さらに

16 時間撹拌した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、酢

酸エチルで希釈した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄

し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッ

シュカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル = 3/2) で精製し、化合物 9 (212 

mg, > 99%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 13.44 (1H, br s), 8.28 (2H, d, J = 7.0 Hz), 7.93 (1H, s), 7.52 (1H, 

t, J = 7.0 Hz), 7.45−7.41 (4H, m), 7.35−7.30 (6H, m), 7.27−7.24 (1H, m), 6.88−6.85 (4H, m), 

6.24 (1H, s), 5.39 (1H, q, J = 5.0 Hz), 4.48 (1H, d, J = 3.0 Hz), 4.29 (1H, dd, J = 12.0 and 3.0 

Hz), 1.39 (3H, d, J = 5.0 Hz), 3.81 (3H, s), 3.80 (3H, s), 3.47, 3.40 (2H, ABq, J = 10.0 Hz), 2.62 

(1H, d, J = 12.0 Hz), 1.46 (3H, s). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 179.9, 159.8, 159.0, 158.9, 

147.7, 144.1, 137.1, 135.5, 135.1, 134.9, 132.7, 130.4, 130.3, 130.1, 128.3, 128.3, 127.4, 113.6, 

112.5, 106.3, 93.1, 87.4, 85.8, 77.6, 65.9, 60.7, 55.4, 20.1, 13.2. IR (ATR) ν: 3066, 3002, 2933, 

2837, 1703, 1644, 1598, 1563, 1508 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C40H39N3NaO9 [M + Na]+, 

728.2584; found, 728.2589. 
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化合物 10: アルゴン気流下、2-シアノエチル N,N-ジイソプロピルクロロホスホロアミダ

イト (0.15 mL, 0.68 mmol) を化合物 9 (96 mg, 0.14 mmol) 及び N,N-ジイソプロピルエチル

アミン (0.36 mL, 2.0 mmol) の無水ジクロロメタン溶液 (2 mL) に 0 ºCで加えた。反応混

合物を室温で 2時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、酢

酸エチルで希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾

燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィ

ー (ヘキサン/酢酸エチル = 2/1) で精製し、化合物 10 (104 mg, 84%) を白色固体として得

た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 13.44 (1H, br s), 8.29 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.00 (1H, s), 

7.54−7.27 (12H, m), 6.89−6.83 (4H, m), 6.25 (0.5H, s), 6.24 (0.5H, s), 5.43−5.38 (1H, m), 4.66 

(0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.63 (0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.36−4.32 (1H, m), 3.92−3.50 (11H, m), 3.39 

(1H, t, J = 10.0 Hz), 2.72−2.53 (1H, m), 2.46−2.33 (1H, m), 1.37−1.07 (18H, m). 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 179.7, 179.6, 160.0, 160.0, 158.9, 158.9, 158.8, 158.8, 147.7, 147.6, 144.0, 

143.9, 137.3, 137.1, 135.7, 135.6, 134.9, 134.9, 134.7, 134.7, 132.4, 132.3, 130.5, 130.4, 130.4, 

130.4, 129.9, 128.5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.4, 127.3, 117.4, 113.3, 113.3, 113.3, 112.3, 112.2, 

106.1 (d, J = 7.0 Hz), 105.9 (d, J = 7.9 Hz), 92.7, 92.6, 87.2, 86.5, 86.5, 75.7, 75.7, 66.5 (d, J = 

12.9 Hz), 66.1 (d, J = 16.8 Hz), 60.7, 60.6, 58.3 (d, J = 17.8 Hz), 57.6 (d, J = 18.8 Hz), 55.3, 

55.2, 43.5 (d, J = 2.0 Hz), 43.4 (d, J = 2.0 Hz), 24.7, 24.6, 24.6, 24.6, 24.5, 24.5, 20.4 (d, J = 6.9 

Hz), 20.2 (d, J = 6.9 Hz), 20.1, 20.0, 12.9, 12.8. 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ: 149.7, 149.6. IR 

(ATR) ν: 2966, 2932, 2883, 2837, 1703, 1645, 1598, 1566 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for 

C49H57N5O10P [M + H]+, 906.3843; found, 906.3847. 

 

 

化合物 11: アセトン (8 mL) 及び飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL) を化合物 1 (416 

mg, 0.79 mmol) の無水ジクロロメタン溶液 (10 mL) に加えた。反応混合物を 0 ºCに冷却
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し、オキソン® (996 mg, 1.57mmol) の水溶液 (10 mL) を滴下した。0 ºCで 1時間撹拌した

後、反応混合物を酢酸エチルで希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水

硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。得られた残渣 (438 mg) をアルゴン

気流下で無水ジクロロメタン溶液 (10 mL) に溶解し、(+)-10-カンファースルホン酸 (9.3 

mg, 0.040 mmol) を 0 ºCで加えた。反応混合物を 1時間撹拌し、飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液で反応を停止させ、酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラ

ッシュカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル = 3/1–2/1) で精製し、化合物 11 

(236 mg, 化合物 1から 2段階で 55%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 9.04 (1H, br s) , 7.65 (1H, s), 6.20 (1H, s), 5.34 (1H, t, J = 3.0 

Hz), 4.36 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.93 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.85, 3.81 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 3.77–

3.71 (2H, m), 2.18 (1H, br s), 1.95 (3H, s), 0.96 (9H, s) , 0.92 (9H, s), 0.17 (3H, s) , 0.15 (3H, s), 

0.12 (3H, s), 0.11 (3H, s). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.7, 149.8, 134.0, 110.7, 105.7, 93.9, 

85.5, 77.1, 64.8, 63.4, 60.7, 26.1, 25.6, 18.8, 18.0, 12.6, −4.51, −4.90, −4.97, −5.49. IR (ATR) ν: 

3174, 3064, 2953, 2930, 2886, 2857, 1697, 1471 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for 

C24H44N2NaO8Si2 [M + Na]+, 567.2534; found, 567.2530. 

 

 

化合物 12: 化合物 11 (915 mg, 1.7 mmol) のアセトニトリル/水 (1 : 1) 溶液 (40 mL) に、(ジ

アセトキシヨード) ベンゼン (1.4 g, 4.2 mmol) 及び 2,2,6,6-テトラメチルピぺリジン 1-オ

キシラジカル (105 mg, 0.67 mmol) を加えた。混合物を室温で 4 時間撹拌した後、飽和

チオ硫酸ナトリウム水溶液で反応を停止させ、クロロホルムで抽出した。有機層を水

及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残

渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 

10/1) で精製し、化合物 12 (634 mg, 68%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 7.66 (1H, s), 6.26 (1H, s), 5.61 (1H, s), 4.57 (1H, d, J = 3.0 Hz), 

4.07 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.86 (2H, s), 1.90 (3H, s), 0.98 (9H, s), 0.93 (9H, s), 0.19 (3H, s), 0.18 

(3H, s), 0.15 (3H, s), 0.12 (3H, s). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ: 168.9, 166.3, 151.8, 136.0, 

111.2, 107.3, 90.8, 87.2, 78.6, 66.6, 61.8, 26.6, 26.2, 19.6, 19.0, 12.9, −4.3, −4.6, −4.8, −5.2. IR 
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(ATR) ν: 3168, 3086, 2953, 2929, 2888, 2857, 1754, 1698, 1651 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for 

C24H42N2NaO9Si2 [M + Na]+, 581.2327; found, 581.2329. 

 

 

化合物 14: 化合物 12 (484 mg, 0.87 mmol) の N,N-ジメチルホルムアミド溶液 (8 mL) に、

N-ヒドロキシフタルイミド (255 mg, 1.6 mmol) 及び 1-エチル-3- (3-ジメチルアミノプロ

ピル) カルボジイミド塩酸塩 (299 mg, 1.6 mmol) を加えた。反応混合物を室温で 2.5時間

撹拌した後、反応を水で停止させ、酢酸エチルで希釈した。有機層を飽和食塩水で洗

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。得られた残渣 (847 mg) 

を 1,4-ジオキサン溶液 (8 mL) に溶解し、ハンチュエステル (482 mg, 1.9 mmol) 及びトリ

ス (2-フェニルピリジナト) イリジウム (Ⅲ) (5.7 mg, 8.7 µmol) を加え、アルゴンバブリン

グで 30分間脱気した。反応混合物を室温で撹拌し、32 Wコンパクト蛍光灯を照射した。

3 時間撹拌した後、溶媒を減圧留去し、シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィ

ー (クロロホルム/メタノール = 100/1–10/1) で精製した。得られた中間体 (206 mg) を無

水テトラヒドロフラン溶液 (4 mL) に溶解し、テトラブチルアンモニウムフルオリド (1 

M テトラヒドロフラン溶液, 0.88 mL, 0.88 mmol) を加え、反応混合物を室温で 1時間撹

拌した後、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフ

ィー (クロロホルム/メタノール = 20/1–10/1) で精製し、化合物 14 (80 mg, 化合物 12から

3段階で 32%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 8.03 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.22 (1H, s), 5.32 (1H, d, J = 6.0 Hz), 

5.01 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.34 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.94 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.75, 3.69 (2H, ABq, 

J = 12.0 Hz), 1.86 (3H, d, J = 1.0 Hz). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ: 166.5, 151.9, 136.8, 

110.9, 106.7, 87.8, 86.5, 78.7, 66.2, 60.0, 12.6. IR (ATR) ν: 3394, 3218, 3069, 2928, 2823, 1687 

cm−1. HRMS (CI): Calcd for C11H15N2O7 [M + H]+, 287.0879; found, 287.0877. 

 

 

化合物 15: アルゴン気流下、4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (160 mg, 0.47 mmol) を化

合物 14 (80 mg, 0.28 mmol) の無水ピリジン溶液 (2 mL) に加えた。反応混合物を室温で 2
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時間撹拌した後、4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (75 mg, 0.22 mmol) を加え、さらに

1.5時間撹拌した。続いて、さらに 4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (38 mg, 0.11 mmol) 

を加え、反応混合物を 1時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止

させ、酢酸エチルで希釈した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和食塩

水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲ

ルフラッシュカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル = 1/1–1/2) で精製し、化

合物 15 (161 mg, 98%) を淡黄色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.55 (1H, br s), 7.76 (1H, d, J = 1.0 Hz), 7.43–7.23 (9H, m), 

6.86–6.84 (4H, m), 6.22 (1H, s), 5.25 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.99 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.47 (1H, d, J 

= 3.0 Hz), 4.30 (1H, dd, J = 12.0 and 3.0 Hz), 3.79 (3H, s), 3.79 (3H, s), 3.47, 3.49 (2H, ABq, J 

= 10.0 Hz), 2.81 (1H, d, J = 12.0 Hz), 1.28 (3H, d, J = 1.0 Hz). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 

163.4, 158.8, 158.8, 149.7, 143.8, 134.9, 134.7, 134.1, 130.1, 130.1, 128.1, 128.1, 127.3, 113.4, 

111.3, 105.8, 87.3, 86.7, 85.2, 77.4, 66.5, 60.5, 55.2, 11.9. IR (ATR) ν: 3435, 3192, 3069, 3037, 

3005, 2951, 2932, 2902, 2836, 1686 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C32H32N2NaO9 [M + Na]+, 

611.2006; found, 611.2008. 

 

 

化合物 16: アルゴン気流下、2-シアノエチル N,N-ジイソプロピルクロロホスホロアミダ

イト (0.17 mL, 0.77 mmol) を化合物 9 (114 mg, 0.19 mmol) 及び N,N-ジイソプロピルエチ

ルアミン (0.40 mL, 2.3 mmol) の無水ジクロロメタン溶液 (2 mL) に 0 ºCで加えた。反応

混合物を室温で 1時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、

酢酸エチルで希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで

乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフ

ィー (ヘキサン/酢酸エチル = 2/1–1/1) で精製し、化合物 15 (133 mg, 88%) を白色固体と

して得た。 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.12 (1H, br s), 7.84 (0.5H, s), 7.82 (0.5H, s), 7.42–7.38 (2H, m), 

7.34–7.24 (7H, m), 6.87–6.81 (4H, m), 6.22 (0.5H, s), 6.21 (0.5H, s), 5.28–5.24 (1H, m), 5.02–

4.99 (1H, m), 4.65 (0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.54 (0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.39–4.30 (1H, m), 3.94–

3.35 (12H, m), 2.64–2.60 (1H, m), 2.49–2.31 (1H, m), 1.22–1.05 (15H, m). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 163.6, 163.5, 159.0, 158.9, 158.9, 158.9, 149.8, 149.7, 143.8, 143.5, 134.8, 134.6, 
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134.2, 134.1, 130.5, 130.5, 130.3, 130.3, 128.6, 128.4, 128.0, 128.0, 127.5, 127.3, 117.4, 117.4, 

113.3, 113.2, 111.2, 111.2, 105.6–105.5 (m), 87.3, 87.2, 86.6, 86.6, 86.0, 76.5 (d, J = 3.0 Hz), 

75.8 (d, J = 3.0 Hz), 67.1 (d, J = 13.9 Hz), 66.4 (d, J = 18.8 Hz), 60.7, 60.5, 58.5 (d, J = 17.8 Hz), 

57.9 (d, J = 18.8 Hz), 55.3, 55.2, 43.6, 43.5, 43.5, 43.4, 24.6, 24.6, 24.6, 24.6, 24.5, 24.5, 24.5, 

24.4, 20.4 (d, J = 5.9 Hz), 20.2 (d, J = 6.0 Hz), 11.7, 11.6. 31P NMR (202 MHz, CDCl3) δ: 150.3, 

149.6. IR (ATR) ν: 3169, 3064, 3034, 3003, 2966, 2931, 2887, 2837, 1688 cm−1. HRMS (ESI): 

Calcd for C41H49N4NaO10P [M + Na]+, 811.3084; found, 811.3083. 
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X線結晶構造解析 

化合物 3はアセトニトリル溶媒から再結晶した。結晶構造のデータを Table 9に示す。 

 

Table 9. Crystallographic and refinement parameters of compound 3 

  
 3 

Empirical formula C12H16N2O7 

Formula weight 300.27 

Crystal dimensions 0.2 × 0.35 × 0.35 mm 

Crystal system Monoclinic 

Space group P21 (#4) 

a / Å 10.7122 (17) 

b / Å 10.9090 (16) 

c / Å 13.2906 (17) 

 / deg 90 

 / deg 104.3770 (10) 

 / deg 90 

Volume / Å3 1504.5 (4) 

Z 4 

Density (calc.) / g / cm3 1.326 

F000 632 

Reflections collected 7610 

Unique reflections 4754 

Rint 0.0237 

Absorption coefficient / mm−1 0.110 

R1 [I>2.00(I)] 0.0466 

wR2 (All reflections) 0.1472 

Goodness-of-fit on F2 1.027 

Largest diff. peak / hole / e Å−3 0.322 / −0.297 

CCDC No. 2177499 
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オリゴヌクレオチドの合成 

ホスホロアミダイト体 5, 10、dABz ホスホロアミダイト (Glen Research)、dGiBu ホスホロ

アミダイト (Glen Research)、dCBz ホスホロアミダイト (Glen Research)、dT ホスホロア

ミダイト (Glen Research) 及び LNAT ホスホロアミダイト (コスモ・バイオ)、ENAT ホスホ

ロアミダイト (神戸天然物化学)、d5MeCAc ホスホロアミダイト (合成) は無水アセトニト

リル溶液に溶解し、0.1 M 溶液とした。ホスホロアミダイト体 16 はアセトニトリル/ジ

クロロメタン (3 : 2) 溶液に溶解し、0.1 M 溶液とした。オリゴヌクレオチドは nS-8Ⅱ 

DNA 自動合成機 (ジーンデザイン) を用いて、0.25 M 5-(エチルチオ)-1H-テトラゾール 

(ETT) のアセトニトリル溶液を活性化剤として、0.2 µmol スケールで合成した。ON26–

ON28については CUTAG CPG (Merck)、その他のオリゴヌクレオチドについては dTが

担持された CPG固相担体 (Biosearch Technologies) を使用した。ホスホロアミダイト体 5, 

10, 16、LNAT ホスホロアミダイト、ENAT ホスホロアミダイトには脱 DMTr化を 10秒×2、

カップリングを 10 分に設定し、その他のものは標準合成サイクル (トリチルオンモー

ド) に従って合成した。合成後、室温で 1.5 時間、28% アンモニア水溶液で処理するこ

とにより CPG 樹脂から切断した。オリゴヌクレオチドの全ての保護基は 55 ºC、16 時

間、28% アンモニア水溶液で処理することにより脱保護した。得られた残渣を Sep-Pak 

Plus C18  (Waters) カートリッジにアプライし、1% TFA 溶液を流すことにより 5ʹ-O-

DMTr を脱保護した。分離されたオリゴヌクレオチドは逆相 HPLC によりさらに精製し

た。HPLC は下記の条件にて実施した。得られた新規のオリゴヌクレオチドの ESI-MS

データは Table 10に示す。 

ON2–ON5, ON9–ON17, ON19–ON23, ON26, ON27, ON31, ON32, ON38, ON39, ON43–

ON47, ON51–ON53:  

ODS column = XBridge® Oligonucleotides BEH C18 OBD Prep Column (10 × 50 mm) at 40 ºC, 

flow rate = 2 mL/min, I = 254 nm, eluents a/b = 95/5 to 85/15 for 30 min; a = 0.1 M 

triethylammonium acetate (pH 7), b = MeCN. 

ON33, ON34, ON48, ON49:  

ODS column = XBridge® Oligonucleotides BEH C18 OBD Prep Column (10 × 50 mm) at 40 ºC, 

flow rate = 2 mL/min, I = 254 nm, eluents a/b = 92/8 to 82/18 for 30 min; a = 0.1 M 

triethylammonium acetate (pH 7), b = MeCN. 

 

Tm測定 

相補鎖 RNA (または DNA) との二重鎖の Tm測定では、最終濃度が 10 mMリン酸ナトリ

ウム緩衝液 (pH 7.0)、200 mM NaCl、2.5 µM オリゴヌクレオチドになるようにサンプル

を調製した。サンプルは測定前に 100 ºC で加熱してアニールし、その後、室温までゆ

っくり冷却した。UV 融解曲線は、サンプルを 20 ºC から 90 ºC まで昇温し、波長 260 
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nm の吸光度変化を走査速度 0.5 ºC/分で記録した。Tm値は得られた UV 融解曲線を用い

て中線法により算出し、3回の独立した実験の平均値を結果とした。 

二重鎖 DNA との三重鎖の Tm 測定では、最終濃度が 10 mM リン酸ナトリウム緩衝液 

(pH 7.0)、200 mM KCl、5 mM MgCl2、 1.5 µMオリゴヌクレオチドになるようにサンプ

ルを調製した。サンプルは測定前に 100 ºC で加熱してアニールし、その後、室温まで

ゆっくり冷却した。UV融解曲線は、サンプルを 10 ºCから 90 ºCまで昇温し、波長 260 

nm の吸光度変化を走査速度 0.5 ºC/分で記録した。Tm値は得られた UV 融解曲線を用い

て中線法 (ON34, ON39, ON44, ON49は微分法) により算出し、3回の独立した実験の平

均値を結果とした。 

 

CD測定 

CD 測定では最終濃度が 200 mM NaCl、10 mM リン酸ナトリウム緩衝液 (pH 7.0)、2.5 

µM オリゴヌクレオチドになるようにサンプルを調製した。CD スペクトルは 25 ºC、

340–200 nmで記録した。 

 

ヌクレアーゼ抵抗性評価 

最終濃度が 0.01 unit/mL Crotalus adamanteus 毒ホスホジエステラーゼ  (Worthington 

Biochemical Corp.)、50 mM Tris-HCl (pH 8.0)、10 mM MgCl2、7.5 µMオリゴヌクレオチ

ドになるようにサンプルを調整し、37 ºC で実施した。切断反応は 37 ºC で行った。各

反応混合物の一部を一定時間間隔で採取し、100 ºC で 10 分間加熱して酵素を不活化し

た。採取したサンプルの一部を逆相 HPLC で分析した。残存する完全なオリゴヌクレ

オチドの割合を計算し、経過時間に対してプロットした。HPLC 分析は下記の条件にて

実施した。 

ON22, ON23, ON25, ON26–ON28:  

ODS column = XBridgeTM Shield RP18 (4.6 × 50 mm) at 40 ºC, flow rate = 1 mL/min, I = 254 

nm, eluents a/b = 95/5 to 87/13 for 30 min; a = 0.1 M triethylammonium acetate (pH 7), b = 

MeCN. 

ON24:  

ODS column = XBridgeTM Shield RP18 (4.6 × 50 mm) at 40 ºC, flow rate = 1 mL/min, I = 254 

nm, eluents a/b = 93/7 to 89/11 for 60 min; a = 0.1 M triethylammonium acetate (pH 7), b = 

MeCN. 
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Table 10. Sequences of ONs and ESI-MS data [M] of new ONs 

ON Molecular formula Found Calcd. 

ON1 -a   

ON2 C120H152N41O76P11 3726.00 3725.46 

ON3 C122H154N41O78P11 3784.00 3783.49 

ON4 C122H154N41O78P11 3783.60 3783.49 

ON5 C126H158N41O82P11 3899.90 3899.57 

ON6 -b   

ON7 -b   

ON8 -b   

ON9 C122H150N41O78P11 3779.90 3779.46 

ON10 C120H152N41O75P11 3710.00 3709.46 

ON11 C122H154N41O76P11 3752.00 3751.50 

ON12 C122H154N41O76P11 3752.00 3751.50 

ON13 C126H158N41O78P11 3836.00 3835.57 

ON14 C119H150N41O76P11 3710.50 3711.43 

ON15 C120H150N41O78P11 3755.50 3755.44 

ON16 C120H150N41O78P11 3755.50 3755.44 

ON17 C122H150N41O82P11 3842.50 3843.46 

ON18 -a   

ON19 C121H154N41O76P11 3739.90 3739.49 

ON20 C123H156N41O78P11 3797.90 3797.52 

ON21 C123H156N41O78P11 3797.80 3797.52 

ON22 C102H133N20O70P9 3038.30 3038.02 

ON23 C101H131N20O70P9 3023.50 3023.99 

ON24 -b   

ON25 -a   

ON26 C92H120N18O63P 2734.20 2733.83 

ON27 C91H118N18O63P8 2719.50 2719.80 

ON28 -c   

ON29 -a   

ON30 C142H189N32O94P13 4251.30 4250.86 

ON31 C146H193N32O98P13 4367.30 4366.94 

ON32 C146H193N32O98P13 4367.70 4366.94 

ON33 C150H197N32O102P13 4483.40 4483.01 
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ON34 C150H197N32O102P13 4483.60 4483.01 

ON35 -c   

ON36 -c   

ON37 -c   

ON38 C145H187N32O97P13 4333.60 4332.88 

ON39 C145H187N32O97P13 4333.50 4332.88 

ON40 -c   

ON41 -c   

ON42 -c   

ON43 C150H197N32O97P13 4403.60 4403.01 

ON44 C150H197N32O97P13 4403.70 4403.01 

ON45 C141H187N32O94P13 4236.50 4236.84 

ON46 C143H187N32O98P13 4324.50 4324.85 

ON47 C143H187N32O98P13 4324.50 4324.85 

ON48 C145H187N32O102P13 4411.50 4412.87 

ON49 C145H187N32O102P13 4411.50 4412.87 

ON50 -a   

ON51 C142H190N33O93P13 4250.40 4249.88 

ON52 C146H194N33O97P13 4366.40 4365.95 

ON53 C146H194N33O97P13 4366.40 4365.95 

aPurchased. 
bReported in our previous paper (J. Org. Chem. 2019, 84, 13336-13344). 
cReported in our previous paper (J. Org. Chem. 2019, 84, 9093-9100). 
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第二章の実験 

 

モノマーの合成 

 

化合物 17: アルゴン気流下、無水酢酸 (22 µL, 0.23 mmol) 及び 4-ジメチルアミノピリジ

ン (2.3 mg, 0.019 mmol) を化合物 11 (105 mg, 0.19 mmol) の無水ピリジン溶液 (2 mL) 溶液

に加えた。反応混合物を室温で 2時間撹拌した後、水で反応を停止させ、酢酸エチルで

希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶

媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/

酢酸エチル = 2/1) で精製し、化合物 17 (109 mg, 96%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 9.12 (1H, br s) , 7.65 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.19 (1H, s), 5.39 (1H, 

t, J = 4.5 Hz), 4.34 (1H, d, J = 3.0 Hz), 4.21 (1H, dd, J = 12.0 and 4.0 Hz), 4.15 (1H, dd, J = 12.0 

and 4.0 Hz), 3.91 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.84, 3.79 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 2.11 (3H, s), 1.95 (3H, 

d, J = 1.0 Hz), 0.96 (9H, s), 0.92 (9H, s), 0.17 (3H, s), 0.14 (3H, s), 0.11 (3H, s), 0.08 (3H, s). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 170.5, 163.8, 149.9, 134.1, 110.7, 105.9, 92.2, 85.5, 77.2, 64.9, 64.6, 

60.7, 26.1, 25.6, 20.8, 18.8, 18.0, 12.6, −4.38, −4.90, −5.43. IR (ATR) ν: 3196, 3067, 2954, 2929, 

2886, 2857, 1749, 1697 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C26H46N2NaO9Si2 [M + Na]+, 609.2640; 

found, 609.2640. 

 

 

化合物 18: アルゴン気流下、テトラブチルアンモニウムフルオリド (1 M テトラヒドロ

フラン溶液, 1.4 mL, 1.4 mmol) を化合物 17 (381 mg, 0.65 mmol) の無水テトラヒドロフラ

ン溶液 (8 mL) に加え、反応混合物を室温で 1.5 時間撹拌した後、溶媒を減圧留去した。

残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 

20/1) で精製し、化合物 18 (201 mg, 86%) を白色固体として得た。 
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1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 8.01 (1H, s), 6.22 (1H, s), 5.49 (1H, t, J = 4.0 Hz), 4.42 (1H, d, 

J = 3.0 Hz), 4.27–4.21 (2H, m), 3.96 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.76, 3.72 (2H, ABq, J = 12.0 Hz), 2.08 

(3H, s), 1.86 (3H, s). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ: 172.2, 166.5, 151.9, 136.7, 111.0, 107.1, 

93.8, 86.6, 79.0, 65.7, 65.2, 59.9, 20.5, 12.6. IR (ATR) ν: 3428, 3213, 3070, 2959, 2931, 2824, 

1740, 1683 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C14H18N2NaO9 [M + Na]+, 381.0910; found, 381.0910. 

 

 

化合物 19: アルゴン気流下、4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (323 mg, 0.95 mmol) を化

合物 18 (201 mg, 0.56 mmol) の無水ピリジン溶液 (5 mL) に加えた。反応混合物を 5時間

撹拌した後、4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (152 mg, 0.45 mmol) を加え、さらに 17

時間撹拌した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、酢酸

エチルで希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥

させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー 

(ヘキサン/酢酸エチル = 1/1–クロロホルム/メタノール = 5/1) で精製し、化合物 19 (346 

mg, 93%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.85 (1H, br s), 7.75 (1H, s), 7.42–7.23 (9H, m), 6.85 (4H, d, J = 

8.0 Hz), 6.21 (1H, s), 5.40 (1H, br), 4.52 (1H, d, J = 3.0 Hz), 4.33 (1H, dd, J = 12.0 and 3.0 Hz), 

4.23 (1H, dd, J = 12.0 and 2.5 Hz), 4.18 (1H, dd, J = 12.0 and 2.5 Hz), 3.79 (6H, s), 3.50, 3.41 

(2H, ABq, J = 10.0 Hz), 2.95 (1H, d, J = 12.0 Hz), 2.11 (3H, s), 1.25 (3H, s). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 170.1, 163.5, 158.8, 158.8, 149.8, 143.8, 134.9, 134.6, 134.0, 130.1, 130.1, 

128.1, 128.1, 127.3, 113.4, 111.4, 106.0, 92.2, 87.3, 85.3, 77.5, 66.0, 63.4, 60.4, 55.2, 20.7, 11.9. 

IR (ATR) ν: 3182, 3067, 3036, 3003, 2955, 2907, 1747, 1690 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for 

C35H36N2NaO11 [M + Na]+, 683.2217; found, 683.2213. 
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化合物 20: アルゴン気流下、2-シアノエチル N,N-ジイソプロピルクロロホスホロアミダ

イト (0.16 mL, 0.71 mmol) を化合物 19 (94 mg, 0.14 mmol) 及び N,N-ジイソプロピルエチ

ルアミン (0.37 mL, 2.1 mmol) の無水ジクロロメタン/ピリジン溶液 (1 : 1, 4 mL) に 0 ºCで

加えた。反応混合物を室温で 2時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応

を停止させ、酢酸エチルで希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸

ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムク

ロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル = 1/1) で精製し、化合物 20 (88 mg, 72%) を白

色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.70–8.38 (1H, br), 7.80–7.79 (1H, m), 7.79 (0.4H, d, J = 1.0 Hz), 

7.42–7.39 (2H, m), 7.33–7.25 (7H, m), 6.87–6.82 (4H, m), 6.21 (0.4H, s), 6.20 (0.6H, s), 5.41–

5.37 (1H, m), 4.68–4.66 (1H, m), 4.39–4.34 (1H, m), 4.19–4.05 (2H, m), 3.92–3.46 (11H, m), 

3.42–3.38 (1H, m), 2.68–2.56 (1H, m), 2.45–2.35 (1H, m), 2.07 (1.2H, s), 2.07 (1.8H, s), 1.31–

1.06 (15H, m). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 170.3, 163.7, 163.5, 158.9, 158.9, 158.8, 150.0, 

149.8, 143.7, 143.6, 134.8, 134.6, 134.6, 134.1, 134.0, 130.4, 130.4, 130.3, 128.5, 128.4, 128.0, 

127.4, 127.3, 117.4, 113.3, 113.3, 111.2, 111.2, 105.9 (d, J = 6.9 Hz), 105.6 (d, J = 7.9 Hz), 92.3, 

92.2, 87.2, 86.1, 86.0, 75.8 (d, J = 2.0 Hz), 66.8 (d, J = 12.9 Hz), 66.2 (d, J = 16.8 Hz), 64.5, 

64.3, 60.5, 60.3, 58.2 (d, J = 17.9 Hz), 57.5 (d, J = 18.8 Hz), 55.3, 55.2, 43.4, 43.3, 24.6, 24.6, 

24.6, 24.6, 24.5, 24.5, 20.8, 20.7, 20.4 (d, J = 7.0 Hz), 20.2 (d, J = 6.9 Hz), 11.7, 11.7. 31P NMR 

(202 MHz, CDCl3) δ: 150.0, 149.7. IR (ATR) ν: 3168, 3059, 2966, 2932, 2882, 2837, 1746, 

1686, 1607 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C44H53N4NaO12P [M + Na]+, 883.3295; found, 

883.3296. 

 

 

化合物 21: アルゴン気流下、ジアザビシクロウンデセン (18 µL, 0.12 mmol) 及びベンジ

ルクロロメチルエーテル (15 µL, 0.11 mmol) を化合物 11 (51 mg, 0.093 mmol) の無水テト

ラヒドロフラン溶液 (2 mL) に 0 ºCで加えた。反応混合物を室温で 2時間撹拌した後、

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、酢酸エチルで希釈した。有機層を

水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。

残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル = 3/1) で

精製し、化合物 21 (47 mg, 76%) を白色固体として得た。 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.59 (1H, s), 7.38–7.25 (5H, m), 6.19 (1H, s), 5.52, 5.47 (2H, 

ABq, J = 9.5 Hz), 5.34 (1H, t, J = 3.0 Hz), 4.72 (2H, s), 4.34 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.92 (1H, d, J = 

3.0 Hz), 3.84, 3.81 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 3.77–3.69 (2H, m), 2.06 (1H, t, J = 6.0 Hz), 1.95 (3H, 

s), 0.96 (9H, s), 0.92 (9H, s), 0.17 (3H, s), 0.15 (3H, s), 0.12 (3H, s), 0.10 (3H, s). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 163.2, 150.6, 137.8, 132.7, 128.3, 127.7, 127.7, 110.2, 105.7, 93.9, 85.9, 77.2, 

72.4, 70.4, 65.0, 63.5, 60.7, 26.1, 25.6, 18.8, 18.0, 13.3, −4.5, −4.9, −4.9, −5.5. IR (ATR) ν: 3496, 

3070, 2953, 2929, 2885, 2857, 1709, 1666 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C32H52N2NaO9Si2 [M + 

Na]+, 687.3109; found, 687.3108. 

 

 

化合物 22: アルゴン気流下、化合物 21 (136 mg, 0.21 mmol) の無水アセトン溶液 (3 mL)

に、酸化銀 (Ⅰ) (371 mg, 1.6 mmol) 及びヨードメチル (13 µL, 2.1 mmol) を加えた。反応混

合物を暗所、室温で 2日間撹拌した後、セライトで濾過し、溶媒を減圧留去した。残渣

をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル = 5/1) で精製

し、化合物 22 (134 mg, 97%) を無色油状物質として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.61 (1H, d, J = 1.0 Hz), 7.38–7.26 (5H, m), 6.18 (1H, s), 5.51, 

5.47 (2H, ABq, J = 9.5 Hz), 5.38 (1H, t, J = 4.5 Hz), 4.71 (2H, s), 4.31 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.89 

(1H, d, J = 3.0 Hz), 3.86, 3.79 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 3.58–3.52 (2H, m), 3.42 (3H, s), 1.94 (3H, 

d, J = 1.0 Hz), 0.95 (9H, s), 0.92 (9H, s), 0.15 (3H, s), 0.13 (3H, s), 0.10 (3H, s), 0.08 (3H, s). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.3, 150.6, 137.8, 132.9, 128.3, 127.7, 127.7, 110.0, 105.8, 

93.3, 85.9, 77.2, 73.4, 72.3, 70.4, 65.0, 60.8, 59.7, 26.1, 25.6, 18.8, 18.0, 13.3, −4.4, −4.9, −4.9, 

−5.5. IR (ATR) ν: 2953, 2928, 2884, 2857, 1711, 1666 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for 

C33H54N2NaO9Si2 [M + Na]+, 701.3266; found, 701.3267. 
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化合物 23: 化合物 22 (380 mg, 0.56 mmol) をメタノール溶液 (14 mL) に溶解し、水酸化パ

ラジウム (380 mg) を加えて、室温で水素気流下、存在させた。反応混合物を 1 時間撹

拌した後、セライトで濾過し、溶媒を減圧留去した。次に、メタノール/クロロホルム 

(2 : 1) 溶液 (15 mL) 中のトリエチルアミン (7.8 µL, 0.056 mmol) を加えた。反応混合物を

室温で 1時間撹拌した後、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムク

ロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル = 2/1) で精製し、化合物 23 (300 mg, 96%) を白

色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.80 (1H, br s), 7.66 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.18 (1H, s), 5.37 (1H, t, 

J = 4.5 Hz), 4.32 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.90 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.86, 3.80 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 

3.57–3.51 (2H, m), 3.42 (3H, s), 1.94 (3H, d, J = 1.0 Hz), 0.95 (9H, s), 0.92 (9H, s), 0.16 (3H, s), 

0.13 (3H,s), 0.10 (3H, s), 0.08 (3H, s). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.6, 149.7, 134.2, 

110.5, 105.8, 93.2, 85.6, 77.1, 73.4, 64.9, 60.8, 59.7, 26.1, 25.6, 18.8, 18.0, 12.6, −4.4, −4.9, −4.9, 

−5.5. IR (ATR) ν: 3167, 3034, 2953, 2928, 2885, 2857, 1693 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for 

C25H46N2NaO8Si2 [M + Na]+, 581.2690; found, 581.2690. 

 

 

化合物 24: アルゴン気流下、テトラブチルアンモニウムフルオリド (1 M テトラヒドロ

フラン溶液, 1.3 mL, 1.3 mmol) を化合物 23 (300 mg, 0.54 mmol) の無水テトラヒドロフラ

ン溶液 (10 mL) に加え、反応混合物を室温で 1時間撹拌した後、溶媒を減圧留去した。

残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 

20/1–10/1) で精製し、化合物 24 (165 mg, 93%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 8.01 (1H, s), 6.22 (1H, s), 5.42 (1H, t, J = 4.0 Hz), 4.39 (1H, d, 

J = 3.0 Hz), 3.95 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.75, 3.71 (2H, ABq, J = 12.0 Hz), 3.59 (2H, d, J = 4.0 Hz), 

3.42 (3H, s), 1.87 (3H, s). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ: 166.5, 151.9, 136.7, 110.9, 107.0, 

95.0, 86.7, 79.0, 74.0, 65.8, 60.0, 59.9, 12.6. IR (ATR) ν: 3423, 3209, 3067, 2933, 2826, 1686 

cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C13H17N2O8 [M − H]−, 329.0985; found, 329.0987. 
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化合物 25: アルゴン気流下、4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (288 mg, 0.85 mmol) を化

合物 24 (165 mg, 0.50 mmol) の無水ピリジン溶液 (6 mL) に加えた。反応混合物を室温で

2 時間撹拌した後、4-ジメチルアミノピリジン (31 mg, 0.25 mmol) を加え、さらに 4 時

間撹拌した。続いて、さらに 4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (136 mg, 0.40 mmol) を

加え、17 時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、酢酸エ

チルで希釈した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄し、

無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュ

カラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル = 3/2–1/3) で精製し、化合物 25 (316 

mg, 定量的) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.28 (1H, br s), 7.77 (1H, d, J = 1.0 Hz), 7.42–7.23 (9H, m), 

6.85–6.83 (4H, m), 6.18 (1H, s), 5.31 (1H, t, J = 2.0 Hz), 4.51 (1H, d, J = 3.0 Hz), 4.33 (1H, dd, 

J = 12.5 and 3.0 Hz), 3.80 (3H, s), 3.79 (3H, s), 3.57–3.50 (3H, m), 3.44–3.40 (4H, m), 3.32 (1H, 

d, J = 12.5 Hz), 1.23 (3H, d, J = 1.0 Hz). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.3, 158.8, 158.8, 

149.7, 143.8, 134.9, 134.7, 134.1, 130.2, 130.1, 128.2, 128.1, 127.3, 113.4, 111.2, 105.9, 93.5, 

87.3, 85.5, 77.4, 72.2, 65.9, 60.5, 60.1, 55.2, 11.9. IR (ATR) ν: 3479, 3190, 3068, 3037, 3002, 

2933, 2836, 1687, 1607 cm−1. HRMS (EI): Calcd for C34H36N2O10 [M], 632.2370; found, 

632.2373. 

 

 

化合物 26: アルゴン気流下、2-シアノエチル N,N,Nʹ,Nʹ-テトライソプロピルホスホロジ

アミダイト (0.10 mL, 0.33 mmol) を化合物 25 (51 mg, 0.081 mmol) 及び 5- (エチルチオ) -

1H-テトラゾール (32 mg, 0.24 mmol) の無水アセトニトリル溶液 (2 mL) に加えた。反応

混合物を室温で 1.5時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を 0 ºCで加えて反

応を停止させ、酢酸エチルで希釈した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫

酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣を分取薄層クロマトグラフィー 
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(ヘキサン/酢酸エチル = 1/3, トリエチルアミン 1%) で精製し、化合物 26 (17 mg, 26%) を

白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.55–8.50 (1H, br), 7.82–7.81 (1H, m), 7.41–7.38 (2H, m), 7.32–

7.24 (7H, m), 6.86–6.81 (4H, m), 6.22, 6.21 (1H, s×2), 6.21 (0.6H, s), 5.40–5.36 (1H, m), 4.66–

4.64 (1H, m), 4.38–4.32 (1H, m), 3.91–3.37 (17H, m), 2.65–2.55 (1H, m), 2.46–2.33 (1H, m), 

1.26–1.06 (15H, m). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.7, 163.7, 158.9, 158.9, 158.8, 158.8, 

149.9, 149.8, 143.8, 143.6, 134.9, 134.7, 134.7, 134.2, 134.1, 130.4, 130.4, 130.4, 130.3, 128.5, 

128.4, 128.0, 127.4, 127.3, 117.4, 117.4, 113.3, 113.2, 111.1, 111.1, 105.8 (d, J = 6.9 Hz), 105.6 

(d, J = 8.0 Hz), 93.4, 93.2, 87.2, 86.1, 86.1, 75.8 (d, J = 3.0 Hz), 73.3, 73.2, 66.8 (d, J = 12.9 Hz), 

66.2 (d, J = 16.9 Hz), 60.6, 60.4, 59.7, 59.6, 58.3 (d, J = 17.8 Hz), 57.6 (d, J = 19.8 Hz), 55.3, 

55.2, 43.4, 43.3, 24.7, 24.6, 24.6, 24.6, 24.6, 24.5, 20.4 (d, J = 6.9 Hz), 20.2 (d, J = 5.9 Hz), 11.7, 

11.7. 31P NMR (202 MHz, CDCl3) δ: 149.7, 149.7. IR (ATR) ν: 3171, 3067, 2966, 2930, 2881, 

2836, 1687, 1607 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C43H53N4NaO11P [M + Na]+, 855.3346; found, 

855.3344. 

 

 

化合物 27: アルゴン気流下、ピリジン (38 µL, 0.47 mmol) 及びトリフルオロメタンスル

ホン酸無水物 (31 µL, 0.19 mmol) を化合物 11 (51 mg, 93 µmol) の無水ジクロロメタン溶

液 (2 mL) に 0 ºCで加えた。反応混合物を 0 ºCで 2時間撹拌した後、水で反応を停止し、

クロロホルムで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム

で乾燥させ、溶媒を減圧留去した。次に、得られた残渣 (65 mg) をアルゴン気流下で無

水 N,N-ジメチルホルムアミド (2 mL) に溶解し、アジ化ナトリウム (12 mg, 0.19 mmol) 

を加えた。反応混合物を室温で 20 時間撹拌した後、酢酸エチルで希釈した。有機層を

水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。

残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル = 2/1) で

精製し、化合物 27 (化合物 11から 2段階で 40 mg, 75%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.71 (1H, br s), 7.64 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.18 (1H, s), 5.34 (1H, t, 

J = 4.0 Hz), 4.36 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.93 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.83, 3.79 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 

3.39 (1H, dd, J = 13.0 and 4.0 Hz), 3.34 (1H, dd, J = 13.0 and 4.0 Hz), 1.95 (3H, d, J = 1.0 Hz), 

0.96 (9H, s), 0.94 (9H, s), 0.17 (3H, s), 0.14 (3H, s), 0.12 (3H, s), 0.10 (3H, s). 13C NMR (126 
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MHz, CDCl3) δ: 163.5, 149.7, 134.0, 110.8, 106.0, 93.4, 85.5, 77.3, 64.8, 60.6, 52.9, 26.1, 25.6, 

18.8, 18.0, 12.6, −4.45, −4.92, −5.46. IR (ATR) ν: 3179, 3066, 2954, 2929, 2893, 2884, 2857, 

2106, 1697 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C24H43N5NaO7Si2 [M + Na]+, 592.2599; found, 

592.2595. 

 

 

化合物 28: 化合物 27 (298 mg、0.52 mmol) をテトラヒドロフラン溶液 (6 mL) に溶解し、

パラジウム炭素 (300 mg) を加えて、室温で水素気流下、存在させた。反応混合物を 4

時間撹拌した後、セライトで濾過し、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッ

シュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 20/1) で精製し、化合物 28 

(209 mg, 73%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.65 (1H, s), 6.18 (1H, s), 5.19 (1H, br), 4.32 (1H, d, J = 2.5 Hz), 

3.90 (1H, d, J = 2.5 Hz), 3.82, 3.79 (2H, ABq, J = 11.0 Hz), 2.91–2.83 (2H, m), 1.95 (3H, s), 

0.97 (9H, s), 0.91 (9H, s), 0.17 (3H, s), 0.15 (3H, s), 0.11 (3H, s), 0.09 (3H, s). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 163.7, 149.9, 134.0, 110.6, 105.8, 94.7, 85.5, 77.2, 64.9, 60.8, 45.0, 26.1, 25.6, 

18.8, 18.0, 12.5, −4.45, −4.91, −4.98, −5.47. IR (ATR) ν: 3374, 3179, 3067, 2953, 2929, 2886, 

2857, 1694 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C24H45N3NaO7Si2 [M + Na]+, 566.2694; found, 

566.2695. 

 

 

化合物 29: アルゴン気流下、トリフルオロ酢酸エチル (80 µL, 0.66 mmol) 及び 4-ジメチ

ルアミノピリジン (31 mg, 0.26 mmol) を化合物 28 (278 mg, 0.51 mmol) の 無水メタノー

ル溶液 (5 mL) に加えた。反応混合物を室温で 2 時間撹拌した後、溶媒を減圧留去した。

残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 

50/1) で精製し、化合物 29 (320 mg, 98%) を白色固体として得た。 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 9.02 (1H, br s), 7.62 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.75 (1H, br s), 6.20 

(1H, s), 5.43 (1H, t, J = 3.0 Hz), 4.36 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.95 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.83, 3.78 

(2H, ABq, J = 11.0 Hz), 3.63–3.61 (2H, m), 1.95 (3H, d, J = 1.0 Hz), 0.97 (9H, s), 0.92 (9H, s), 

0.18 (3H, s), 0.15 (3H, s), 0.13 (3H, s), 0.11 (3H, s). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.5, 

157.4 (q, J = 37.7 Hz), 149.8, 133.7, 115.7 (q, J = 287.4 Hz), 111.0, 105.8, 91.5, 85.3, 77.5, 65.1, 

60.5, 42.7, 26.1, 25.7, 18.9, 18.2, 12.5, −4.79, −4.86, −5.48. 19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: 

−78.6. IR (ATR) ν: 3417, 3268, 3070, 2954, 2931, 2896, 2887, 2859, 1691 cm−1. HRMS (ESI): 

Calcd for C26F3H43N3O8Si2 [M − H]−, 638.2541; found, 638.2543. 

 

 

化合物 30: アルゴン気流下、テトラブチルアンモニウムフルオリド (1 M テトラヒドロ

フラン溶液, 98 µL, 98 µmol) を化合物 29 (29 mg, 45 µmol) の無水テトラヒドロフラン溶

液 (1 mL) に加え、反応混合物を室温で 1 時間撹拌した後、溶媒を減圧留去した。残渣

をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 20/1–

10/1) で精製し、化合物 30 (18 mg, > 99%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 8.00 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.20 (1H, s), 5.47 (1H, t, J = 4.0 Hz), 

4.42 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.99 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.76, 3.72 (2H, ABq, J = 12.0 Hz), 3.58 (2H, d, 

J = 4.0 Hz), 1.86 (3H, d, J = 1.0 Hz). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ: 166.5, 159.3 (q, J = 37.6 

Hz), 151.9, 136.7, 117.5 (q, J = 286.3 Hz), 111.0, 107.1, 93.6, 86.7, 79.1, 65.4, 60.0, 43.7, 12.6. 

19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ: −76.9. IR (ATR) ν: 3414, 3276, 3078, 2934, 2822, 1689, 1566, 

1472 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for C14F3H16N3NaO8 [M + Na]+, 434.0787; found, 434.0785. 

 

 

化合物 31: アルゴン気流下、4,4′-ジメトキシトリチルクロリド (142 mg, 0.42 mmol) を化

合物 30 (101 mg, 0.25 mmol) の無水ピリジン溶液 (2 mL) に加えた。反応混合物を室温で

4 時間撹拌した後、4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (83 mg, 0.25 mmol) を加え、さら
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に 1時間撹拌した。続いて、さらに 4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (33 mg, 98 µmol) 

を加え、反応混合物を 1時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止

させ、酢酸エチルで希釈した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和食塩

水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲ

ルフラッシュカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル＝1/1–1/2) で精製し、化

合物 31 (167 mg, 95%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.94 (1H, br s), 7.69 (1H, d, J = 1.0 Hz), 7.41–7.23 (9H, m), 

6.87–6.83 (4H, m), 6.16 (1H, s), 5.38 (1H, t, J = 3.5 Hz), 4.52 (1H, d, J = 3.0 Hz), 4.24 (1H, dd, 

J = 8.0 Hz and 3.0 Hz), 3.79 (3H, s), 3.79 (3H, s), 3.64–3.54 (2H, m), 3.49 (2H, s), 2.90 (1H, d, J 

= 8.0 Hz), 1.31 (3H, d, J = 1.0 Hz). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.6, 158.9, 158.9, 157.6 (q, 

J = 37.7 Hz), 149.9, 143.8, 134.8, 134.7, 134.0, 130.1, 130.1, 128.2, 128.0, 127.4, 115.7 (q, J = 

287.4 Hz), 113.5, 111.5, 105.9, 92.1, 87.5, 85.5, 77.5, 65.6, 60.6, 55.3, 42.4, 11.9. 19F NMR (470 

MHz, CDCl3) δ: −78.9. IR (ATR) ν: 3288, 3067, 3036, 3007, 2952, 2937, 2910, 2838, 1689 cm−1. 

HRMS (ESI): Calcd for C35F3H33N3O10 [M − H]−, 712.2118; found, 712.2115. 

 

 

化合物 32: アルゴン気流下、2-シアノエチル N,N-ジイソプロピルクロロホスホロアミダ

イト (0.16 mL, 0.73 mmol) を化合物 31 (104 mg, 0.15 mmol) 及び N,N-ジイソプロピルエチ

ルアミン (0.38 mL, 2.2 mmol) の無水ジクロロメタン溶液 (2 mL) に 0 °Cで加えた。反応

混合物を室温で 1時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、

酢酸エチルで希釈した。有機層を水および飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム

で乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラ

フィー (ヘキサン/酢酸エチル = 2/1–1/1) で精製し、化合物 32 (120 mg, 91%) を白色固体

として得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.52 (1H, br s), 7.81–7.79 (1H, m), 7.39–7.21 (9H, m), 6.89–6.81 

(5H, m), 6.24, 6.21 (1H, s×2), 6.21 (0.5H, s), 5.46 (0.5H, t, J = 3.0 Hz), 5.38 (0.5H, t, J = 4.0 Hz), 

4.69 (0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.51 (0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.43–4.36 (1H, m), 3.82–3.18 (14H, m), 

2.62–2.26 (2H, m), 1.22–1.01 (15H, m). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 163.8, 163.7, 159.1, 

159.0, 158.9, 158.9, 157.8-156.9 (m), 150.0, 149.9, 143.5, 143.1, 134.6, 134.6, 134.2, 134.2, 

133.8, 133.8, 130.6, 130.3, 128.8, 128.4, 128.0, 128.0, 127.7, 127.4, 117.4, 117.2, 115.7 (q, J = 
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287.3), 113.3, 113.2, 113.2, 113.1, 111.5, 111.5, 105.8 (d, J = 8.9 Hz), 105.7 (d, J = 6.9 Hz), 91.7, 

91.6, 87.5, 87.4, 86.0, 85.8, 76.9 (d, J = 2.9 Hz), 76.4 (d, J = 2.0 Hz), 67.0 (d, J = 17.8 Hz), 65.4 

(d, J = 22.8), 60.4, 60.1, 58.8 (d, J = 19.9 Hz), 57.8 (d, J = 19.8 Hz), 55.3, 55.2, 43.4, 43.3, 42.6, 

42.5, 24.7, 24.6, 24.5, 24.5, 24.5, 24.4, 20.3 (d, J = 7.9 Hz), 20.0 (d, J = 8.0 Hz), 11.6, 11.3. 19F 

NMR (470 MHz, CDCl3) δ: −78.7, −78.8. 31P NMR (202 MHz, CDCl3) δ: 151.7, 150.1. IR 

(ATR) ν: 3253, 3065, 2968, 2933, 2883, 2838, 1690 cm−1. HRMS (ESI): Calcd for 

C44F3H51N5NaO11P [M + Na]+, 936.3172; found, 936.3174. 

 

 

化合物 33: 無水酢酸 (45 µL, 0.48 mmol) 及び 4-ジメチルアミノピリジン (5 mg, 40 µmol) 

を化合物 28 (217 mg, 0.40 mmol) の無水ピリジン溶液 (4 mL) に加えた。反応混合物を室

温で 1 時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、 酢酸エチ

ルで希釈した。有機層を水および食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、

溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (ヘキサ

ン/酢酸エチル = 1/3) で精製し、化合物 33 (227 mg, 97%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 9.26 (1H, br s), 7.63 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.17 (1H, s), 5.94 (1H, t, 

J = 5.0 Hz), 5.33 (1H, t, J = 3.5 Hz), 4.34 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.92 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.82, 3.78 

(2H, ABq, J = 11.0 Hz), 3.59 (1H, ddd, 3.5, 5.0 and 14 Hz), 3.47–3.42 (1H, m), 2.01 (3H, s),1.95 

(3H, d, J = 1.0 Hz), 0.96 (9H, s), 0.93 (9H, s), 0.17 (3H, s), 0.15 (3H, s), 0.13 (3H, s), 0.11 (3H, 

s). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 170.3, 163.7, 149.9, 133.9, 110.8, 105.8, 92.4, 85.4, 77.3, 

65.0, 60.6, 42.5, 26.1, 25.7, 23.2, 18.8, 18.1, 12.5, −4.54, −4.82, −4.90, −5.46. IR (ATR) ν: 3307, 

3201, 3067, 2953, 2929, 2886, 2857, 1691 cm-1. HRMS (ESI): Calcd for C26H47N3NaO8Si2 [M + 

Na]+ 608.2799, found 608.2804. 
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化合物 34: アルゴン気流下、テトラブチルアンモニウムフルオリド (1 M テトラヒドロ

フラン溶液, 0.81 mL, 0.81 mmol) を化合物 33 (217 mg, 0.37 mmol) の無水テトラヒドロフ

ラン溶液 (4 mL) に加え、反応混合物を室温で 1 時間撹拌した後、溶媒を減圧留去した。

残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 

10/1–5/1) で精製し、化合物 34 (134 mg, 定量的) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 8.00 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.19 (1H, s), 5.35 (1H, t, J = 4.0 Hz), 

4.40 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.95 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.76, 3.71 (2H, ABq, J = 12.0 Hz), 3.47 (1H, d, 

J = 4.0 Hz), 1.97 (3H, s), 1.86 (3H, d, J = 1.0 Hz). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ: 173.7, 166.7, 

152.0, 136.7, 110.9, 107.1, 94.3, 86.7, 79.1, 65.6, 60.0, 43.2, 22.5, 12.6. IR (ATR) ν: 3328, 3075, 

2934, 2822, 1692, 1659, 1556 cm-1. HRMS (ESI): Calcd for C14H19N3NaO8 [M + Na]+ 380.1070, 

found 380.1068. 

 

 

化合物 35: アルゴン気流下、4,4′-ジメトキシトリチルクロリド (193 mg, 0.57 mmol) を化

合物 34 (120 mg, 0.34 mmol) の無水ピリジン溶液 (2 mL) に加えた。反応混合物を室温で

5 時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ、酢酸エチルで希

釈した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸

ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムク

ロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 50/1–30/1) で精製し、化合物 35 (218 mg, 

96%) を白色固体として得た。 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 9.35 (1H, br s), 7.75 (1H, s), 7.41–7.21 (9H, m), 6.85–6.82 (4H, 

m), 6.33 (1H, br s), 6.14 (1H, s), 5.26 (1H, t, J = 4.0 Hz), 4.52 (1H, d, J = 2.5 Hz), 4.29 (1H, dd, 

J = 9.0 and 2.5 Hz), 3.78 (3H, s), 3.77 (3H, s), 3.60–3.55 (1H, m), 3.47–3.36 (4H, m), 1.97 (3H, 

s), 1.25 (3H, s). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 170.9, 163.9, 158.8, 158.8, 150.1, 143.8, 134.9, 

134.7, 134.2, 130.1, 130.1, 128.1, 128.1, 127.3, 113.4, 111.3, 106.1, 93.0, 87.3, 85.5, 77.5, 65.7, 

60.5, 55.2, 41.9, 23.1, 11.9. IR (ATR) ν: 3329, 3207, 3069, 3036, 3004, 2951, 2934, 2836, 1689 

cm-1. HRMS (ESI): Calcd for C35H37N3NaO10 [M + Na]+ 682.2377, found 682.2377. 
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化合物 36: アルゴン気流下、2-シアノエチル N,N,Nʹ,Nʹ-テトライソプロピルホスホロジ

アミダイト (78 µL, 0.25 mmol) を化合物 35 (54 mg, 82 µmol) 及び 5- (エチルチオ) -1H-テ

トラゾール (16 mg, 0.12 mmol) の無水アセトニトリル溶液 (1 mL) に加えた。反応混合物

を室温で 3 時間撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を 0 ºC で加えて反応を停

止させ、酢酸エチルで希釈した。有機層を水および塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥させ、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグ

ラフィー (クロロホルム/メタノール = 50/1–30/1) で精製し、化合物 36 (58 mg, 82%) を白

色固体として得た。 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.62 (1H, br s), 7.81 (1H, br s), 7.40–7.21 (9H, m), 6.88–6.81 

(4H, m), 6.21 (0.5H, s), 6.19 (0.5H, s), 6.03–5.98 (1H, m), 5.34 (0.5H, t, J = 4.0 Hz), 5.29 (0.5H, 

t, J = 3.0 Hz), 4.64 (0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.55 (0.5H, d, J = 3.0 Hz), 4.41–4.32 (1H, m), 3.88–

3.33 (14H, m), 2.64–2.59 (1H, m), 2.36–2.32 (1H, m), 1.98 (3H, s), 1.28–1.02 (15H, m). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 170.2, 163.6, 163.5, 159.0, 159.0, 158.9, 158.9, 149.9, 149.8, 143.6, 

143.3, 134.7, 134.7, 134.4, 134.4, 134.0, 130.6, 130.5, 130.4, 130.4, 128.7, 128.4, 128.0, 128.0, 

127.6, 127.4, 117.4, 117.3, 113.3, 113.2, 111.3, 105.7 (d, J = 2.0 Hz), 105.7 (d, J = 4.0 Hz), 92.6, 

87.4, 87.3, 86.0, 86.0, 76.9 (d, J = 3.0 Hz), 76.1 (d, J = 2.0 Hz), 67.0 (d, J = 15.8 Hz), 65.9 (d, J 

= 20.8 Hz), 60.5, 60.3, 58.6 (d, J = 19.8 Hz), 57.9 (d, J = 19.8 Hz), 55.3, 55.2, 43.6–43.4 (m), 

42.4, 42.3, 24.7–24.5 (m), 23.1, 23.1, 20.4 (d, J = 6.9 Hz), 20.2 (d, J = 6.9 Hz), 11.6, 11.5. 31P 

NMR (202 MHz, CDCl3) δ: 150.8, 150.3. IR (ATR) ν: 3383, 3187, 3065, 2967, 2932, 2838, 1692 

cm-1. HRMS (FAB): Calcd for C44H55N5O11P [M + H]+ 860.3636, found 860.3638.  
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オリゴヌクレオチドの合成 

ホスホロアミダイト体 20はアセトニトリル/ジクロロメタン (1 : 1) 溶液、ホスホロアミ

ダイト体 26, 36はアセトニトリル/ジクロロメタン (2 : 3) 溶液、ホスホロアミダイト体

32 はアセトニトリル溶液にそれぞれ溶解し、0.1 M溶液とした。ホスホロアミダイト体

20, 26, 32, 36は脱 DMTr化を 10秒×2、カップリングを 10分に設定し、その他のものは

標準合成サイクル (トリチルオンモード) に従って合成した。その他の実験方法に関し

ては、第一章と同様の方法により合成した。HPLC は下記の条件にて実施した。得られ

た新規のオリゴヌクレオチドの ESI-MSデータは Table 11に示す。 

ON54–ON81:  

ODS column = XBridge® Oligonucleotides BEH C18 OBD Prep Column (10 × 50 mm) at 40 ºC, 

flow rate = 2 mL/min, I = 254 nm, eluents a/b = 95/5 to 85/15 for 30 min; a = 0.1 M 

triethylammonium acetate (pH 7), b = MeCN. 

 

Tm測定 

第一章と同様の方法により測定した。 

 

CD測定 

第一章と同様の方法により測定した。 

 

ヌクレアーゼ抵抗性評価 

第一章と同様の方法により評価した。HPLC分析は下記の条件にて実施した。 

ON23, ON25, ON68:  

ODS column = XBridge® Oligonucleotides BEH C18 (4.6 × 50 mm) at 40 ºC, flow rate = 1 

mL/min, I = 254 nm, eluents a/b = 95/5 to 87/13 for 30 min; a = 0.1 M triethylammonium acetate 

(pH 7), b = MeCN. 

ON67:  

ODS column = XBridge® Oligonucleotides BEH C18 (4.6 × 50 mm) at 40 ºC, flow rate = 1 

mL/min, I = 254 nm, eluents a/b = 93/7 to 89/11 for 60 min; a = 0.1 M triethylammonium acetate 

(pH 7), b = MeCN. 

ON69:  

ODS column = XBridge® Oligonucleotides BEH C18 (4.6 × 50 mm) at 40 ºC, flow rate = 1 

mL/min, I = 254 nm, eluents a/b = 93/7 to 90/10 for 60 min; a = 0.1 M triethylammonium acetate 

(pH 7), b = MeCN. 
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Table 11. Sequences of ONs and ESI-MS data [M] of new ONs 

ON Molecular formula Found Calcd. 

ON54 C120H152N41O77P11 3741.80 3741.46 

ON55 C122H154N41O80P11 3816.00 3815.49 

ON56 C122H154N41O80P11 3815.90 3815.49 

ON57 C121H154N41O77P11 3756.10 3755.48 

ON58 C124H158N41O80P11 3843.90 3843.55 

ON59 C124H158N41O80P11 3843.80 3843.55 

ON60 C120H153N42O76P11 3739.50 3740.47 

ON61 C122H156N43O78P11 3813.00 3813.52 

ON62 C122H156N43O78P11 3813.50 3813.52 

ON63 C122H155N42O77P11 3781.50 3782.51 

ON64 C126H160N43O80P11 3896.50 3897.60 

ON65 C126H160N43O80P11 3896.50 3897.60 

ON66 C102H133N20O71P9 3054.20 3054.02 

ON67 C103H135N20O71P9 3068.20 3068.04 

ON68 C102H134N21O70P9 3052.50 3053.04 

ON69 C104H136N21O71P9 3094.50 3095.07 

ON70 C142H189N32O95P13 4267.40 4266.86 

ON71 C146H193N32O101P13 4415.20 4414.93 

ON72 C146H193N32O101P13 4415.40 4414.93 

ON73 C143H191N32O95P13 4281.40 4280.89 

ON74 C149H199N32O101P13 4457.50 4457.01 

ON75 C149H199N32O101P13 4457.50 4457.01 

ON76 C142H190N33O94P13 4265.00 4265.88 

ON77 C146H196N35O98P13 4412.00 4411.98 

ON78 C146H196N35O98P13 4411.00 4411.98 

ON79 C144H192N33O95P13 4307.50 4307.92 

ON80 C152H202N35O101P13 4538.00 4538.09 

ON81 C152H202N35O101P13 4538.00 4538.09 
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