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緒論 

 

DNAの高次構造は、一般的に知られている B型 DNA二重鎖の他に Z型 DNA、三重鎖、

四重鎖などの「非 B型 DNA」構造もとる 。このような特殊な DNA構造は細胞内で局所的

かつ一時的に形成され、 DNA の転写、翻訳、複製などの遺伝子発現の制御において重要

な役割を担っていると考えられている。1–3 その多様な核酸高次構造の形成にはプリン塩

基部の配向性が関与しており、糖に対して同じ方向の syn 型と糖に対して反対側の anti 型

が知られている (Figure 1)。ヌクレオシドでは通常 synと antiの平衡状態であるものの、syn

配座は熱力学的に不安定である。そのため、生体内に最も多く存在する B 型 DNA や三重

鎖 DNA、パラレル型のグアニン四重鎖など多くの場合、プリン塩基は anti 型をとってい

る。一方、syn 型のプリン塩基を含む核酸高次構造として、Z 型 DNA やアンチパラレル型

のグアニン四重鎖などが知られている。1 しかし、syn 型のプリン塩基を含むこれら非 B 型

DNA は生体内で形成され重要な役割を担っていると考えられているものの、in vitro で形

成させるには低 pH や高塩濃度など特殊な条件を必要とする。 

 

 

Figure 1. プリン塩基の配向性 

 

そのような背景下、syn 型プリンヌクレオチドを含む核酸高次構造の安定性向上を目指

し、グアニン塩基 8位に置換基を導入したアナログが開発された (Figure 2)。4–7 これらは、

8 位置換基と糖部との立体障害を避けるため syn 型を有利にとる。しかし、メチル基やブ

ロモ基のように置換基が小さい場合、syn 型だけでなく anti 型もとることも知られている。

8,9 一方、8PhG のように大きい置換基の場合、syn 型をとりやすくなるものの 8 位置換基の

かさ高さゆえにタンパク結合を阻害するなど生物学的機能を保持していない可能性も考え

られる。6 
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Figure 2. 8 位修飾 2ʹ-デオキシグアノシン 

 

そこで、小さい置換基でプリン塩基を syn 型に固定できれば、天然の syn 型プリン塩基

の等価体として機能する新たな核酸材料となることが期待されることから、著者は syn 配

座固定プリンヌクレオチドを開発することとした。本研究では非 B 型 DNA の中でも Z 型

DNA とパラレル型フーグスティーン二重鎖に着目し、それら核酸高次構造の形成能評価

を行うこととした。 

まず、一つ目のターゲットである Z 型 DNA は、1979 年に Rich らによって左巻き DNA

二重鎖の結晶構造が解析により発見された。10  その論文において、d(CG)nのようなプリン

塩基とピリミジン塩基が繰り返される配列は通常 B 型 DNA をとるが、塩濃度の上昇に従

ってプリン塩基のみ anti 型から syn 型に反転し Z 型 DNA に遷移することが明らかとなっ

た (Figure 3)。通常この B-Z 遷移は高塩濃度で起こるが、仮に syn 型に固定したプリン塩基

を用いれば、より低塩濃度で Z 型 DNA を形成することが可能になると考えた。 

 

 

Figure 3. syn 型プリン塩基による Z 型 DNA の選択的形成 

 

次に、もう一つのターゲットであるパラレル型フーグスティーン二重鎖は、1993 年に

Liu らによって報告され、11 ホモプリン鎖とホモピリミジン鎖からなるオリゴ核酸が平行

な二重鎖を形成する。この時、TA塩基対と CG塩基対はいずれもフーグスティーン型水素
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結合を介して形成しており、特に CG 塩基対では、シトシンがグアニン塩基を認識するた

めプロトン化される (Figure 4)。この時のプリン塩基は通常 anti 型であるが、仮にこれを

syn 型に固定できれば、フーグスティーン側でワトソンクリック型水素結合を形成できる。

それにより、CG 塩基対はシトシンのプロトン化が不要となり、かつ水素結合も三本形成

できるため pH に依存しない安定なパラレル型二重鎖を形成できると考えられる。一方、

AT 塩基対も同様にワトソンクリック型水素結合をもつ安定な二重鎖を形成できる可能性

がある。 

 

 

Figure 4. syn 型プリン塩基によるパラレル型二重鎖の選択的形成 

 

以上のことを実現するために、分子デザインとして、Figure 5 に示しているような構造

を設計した。これらのものはプリン塩基部 8 位と糖部 1ʹ位を小さなエチレンユニットで架

橋しているため、生物学的機能を妨げず天然の syn 型プリンヌクレオチドの等価体として

機能することが期待される。 
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Figure 5. 設計した 3 種類の syn 配座固定プリンヌクレオチド 

 

本論文の第一章では、3 種類の syn 配座固定プリンヌクレオチドの合成を検討した。2ʹ-

デオキシグアノシン体の合成は困難であったものの、2ʹ-デオキシアデノシン及びグアニン

塩基等価体であるヒポキサンチン塩基をもつ 2ʹ-デオキシイノシンについては、目的とす

る syn 配座固定したホスホロアミダイト体を合成することに成功した。そして、それらホ

スホロアミダイト体をオリゴ核酸へ導入し、精製方法を検討することで最終的に synA ある

いは synI を有する目的のオリゴ核酸を得た。 

第二章では、synA あるいは synI含有オリゴ核酸の非 B 型 DNA 形成能評価を行った。これ

まで検討されていなかった syn 型アデノシン及びイノシンアナログが Z 型 DNA を安定化

することを明らかにした。また、これらは中性条件でパラレル型フーグスティーン二重鎖

を形成でき、特に synIは、pH に非依存的な形成を可能とした。 

 

 

 

  



5 

 

第一章 syn 配座固定プリンヌクレオチド含有 
オリゴ核酸の合成 

 

第一節 syn 配座固定プリンヌクレオシドの合成計画 

 

syn 配座固定プリンアナログの逆合成経路を Scheme 1 に示す。架橋部は、8,1ʹ-エテノプ

リンヌクレオシド合成の報告に従い、12–14 1,5-水素原子移動を利用したラジカル環化反応

で構築することとした。オレフィン部は、求核剤によるマイケル付加反応が起こることが

報告されており、15 オリゴ核酸合成および精製過程において架橋部が分解する可能性があ

るため、接触水素化により還元し、エチレンユニットとすることにした。 

 

 

Scheme 1. ラジカル環化反応を用いた syn 配座固定 2ʹ-デオキシアデノシンの合成 

 

第二節 syn 配座固定プリンヌクレオシドのホスホロアミダイトの合成 

 

はじめに、syn 配座固定 2ʹ-デオキシアデノシンの合成を行った。ラジカル前駆体である

ジブロモオレフィン体の合成経路を Scheme 2 に示す。N6-ベンゾイル-2ʹ-デオキシアデノシ

ンを出発原料として、初めに既知の方法に従い糖部ヒドロキシ基を TBS 化し、16 続く 8 位

のホルミル化により化合物 3 を得た。さらに、3 のジブロモオレフィン化により 62%の収

率で化合物 4 を得た。 

 

Scheme 2. ジブロモオレフィン 4 の合成 
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続いて、架橋構築の鍵となるラジカル環化反応を検討した (Table 1)。(n-Bu3Sn)2 存在下、

400W 高圧水銀灯で照射したが望みの環化体は得られなかった (Entry 1)。次に、n-Bu3SnH 

および AIBN で処理すると、目的の環化体 5β とそのアノマー体 5α がわずかに生成したが、

n-Bu3SnH からの水素引き抜きおよびトリブチルスズラジカルの付加が進行したためか、

(E)-6 及び (Z)-6 (49%、E : Z = 1.2 : 1) が主生成物として得られた (Entry 2）。そこで、分子間

反応を抑制するため、シリンジポンプを用いて n-Bu3SnH と AIBN の混合溶液を 1 時間か

けて滴下したところ、目的の環化体 5 の収率は 22% (5β : 5α = 1.8 : 1) に向上し、(E)-6 及び 

(Z)-6 の収率は 16%に 低下した (Entry 3)。さらに、n-Bu3SnH と AIBN の当量数をそれぞれ

2.2 eq.、0.2 eq.に減らすことにより環化体 5 の収率は 30%とわずかに向上した (Entry 4)。一

方で、このラジカル環化反応において、iPr2NEtの非存在下では 5の収率の再現性に乏しか

った。それは、おそらく反応中に発生した酸 (HBr) により 5 のグリコシド結合が切断され

たためと考えられた。なお、5β と 5α の立体化学は、それぞれ 2′-Hα とオレフィン部 Hb 間、

および 2′-Hβ とオレフィン部 Hb 間の NOESY 相関が見られたことにより決定した。 

 

 

Table 1.ジブロモオレフィン 4 のラジカル環化反応 
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化合物 5β からホスホロアミダイト体への合成経路を Scheme 3 に示す。5β の架橋部分

のオレフィンの接触水素化により、化合物 7 が 71%の収率で得られた。化合物 7 の TBS

基の脱保護とそれに続く 8 の 5′位ヒドロキシ基の 4,4′-ジメトキシトリチル (DMTr) 保護に

より、化合物 9 を得た。最後に、化合物 9 の 3′-ヒドロキシ基のホスフィチル化により、

オリゴ核酸合成に利用するホスホロアミダイト体 10 を得ることに成功した。 

 

 

 

Scheme 3. ホスホロアミダイト 10 の合成 
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さらに、今回設計した 8,1ʹ-エチレン架橋体のモノマー構造を精査すべく、DFT 計算によ

り、構造を単純化した化合物 A の最安定構造を求めた。その結果、アデニン塩基の配向を

示す二面角の値は 73º (syn 型) であり、Z 型 DNA 形成時のグアニンがとる角度と同等であ

ることが確認された。1,17,18 また、糖の配座は S 型 (C3′-exo) であり、これは DNA がとりや

すい配座と同じであった (Figure 6)。 

 

 

Figure 6. 化合物 A のエネルギー最安定構造 

 

次に、syn 配座固定 2ʹ-デオキシグアノシンの合成を試みた。その合成経路を Scheme 4 に

示す。2ʹ-デオキシグアノシンを出発原料として、既知の方法に従い糖部ヒドロキシ基を

TBS化、続くグアニンの 2-アミノ基のイソブチリル化により、化合物 13 へと誘導した。19 

その後、8 位のホルミル化、ジブロモオレフィン化により化合物 15 を合成した。次いで、

2ʹ-デオキシアデノシン体と同様の条件にて環化反応を行ったが、目的の環化体 16 は得ら

れなかった。塩基部 2 位のアミノ基の保護基の立体障害により、syn 配座をとりにくいこ

とが想定されたため、保護基を種々検討したが、いずれの場合も望みの環化体を得ること

ができなかった。 
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Scheme 4. 環化体 16 の合成 

 

そこで、グアニン塩基等価体として、2 位にアミノ基を持たないヒポキサンチン塩基に

着目し、syn配座固定 2ʹ-デオキシイノシンを合成することにした。その合成経路を Scheme 

5に示す。2ʹ-デオキシイノシン 17 を出発原料として、既知の方法に従い糖部ヒドロキシ基

の TBS 化を行い、20 続く塩基部 8 位のホルミル化により、化合物 19 を得た。次に、ジブ

ロモオレフィン化により 41%と低収率ではあるが化合物 20 へと変換した。2ʹ-デオキシア

デノシン体と同様の条件でラジカル環化を行ったところ、望みの環化体 21β の生成がわず

かに確認できたのみで、種々検討したが収率の向上は認められなかった。 

 

 

Scheme 5. 環化体 21 の合成 
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そこで、塩基部が 6-クロロプリンのもので環化反応を行い、後にヒポキサンチンへ変換

するとることとした。その合成経路を Scheme 6 に示す。2ʹ-デオキシイノシン 22 を出発原

料として、既知の方法に従い糖部ヒドロキシ基をアセチル基で保護した後、塩基部を 6-ク

ロロプリンへ変換し化合物 24 を得た。その後、糖部ヒドロキシ基の保護をアセチル基か

ら TBS 基へと置換し化合物 26 とした。21 続く塩基部 8 位のホルミル化、ジブロモオレフ

ィン化により化合物 28 へと誘導した。化合物 28 のラジカル環化反応は、溶解性の改善の

ためか効率良く進行し、望みの環化体 29 を収率 42% (β : α = 1.4 : 1) で得ることに成功し

た。その後、エチルシアノヒドリンを用いることで塩基部をヒポキサンチンに変換してイ

ノシンアナログ 30 とし、続く接触水素化によりエチレンユニット架橋を構築した。その

後、化合物 31の TBS基の脱保護とそれに続く 5′位ヒドロキシ基の DMTr化、3′位ヒドロキ

シ基のホスフィチル化により、望みのホスホロアミダイト 34 を得ることに成功した。 
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Scheme 6. ホスホロアミダイト 34 の合成 
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第三節 syn 配座固定プリンヌクレオチドのオリゴ核酸への導入 

 

 syn 固定プリンヌクレオチドのオリゴ核酸への導入に際し、まずは syn 配座固定 2ʹ-デオ

キシアデノシン (synA) のホスホロアミダイト体 10 を用いて、4 種の塩基をすべて含むモデ

ル配列 5′-d(ACGAGAsynACATCC)-3′の合成を行った。 

オリゴ核酸の合成条件として、通常用いられるオリゴ核酸の 5′末端の DMTr 基を残す

method A の手法を用いた (Scheme 7)。DNA 自動合成機で目的のオリゴ核酸の 5′-DMTr 体を

合成後、28% NH3 aq.処理により固相担体から切り出した。続いて、Sep-Pak®を用いた簡易

精製の際、1%トリフルオロ酢酸 (TFA) 水溶液で 5′末端の DMTr 基を除去し、HPLC 分析を

行った。その主生成物である ON1 を HPLC により単離した後、質量分析を行った結果、

ON1 の質量は 3667.70 であり、目的の synA を含むオリゴ核酸 (calcd. = 3649.47) の質量より

18 大きかった。これは、1% TFA 水溶液の酸処理により synA のグリコシド結合が切断され、

続いてオキソカルベニウムイオンに水が付加し ON1 が生成されたと考えられた (Scheme 8)。

そこで、DNA 合成の際に使用する 3%トリクロロ酢酸 (TCA) ジクロロメタン溶液により、

DNA 自動合成機上で 5′末端の DMTr 基を除去することにした (Scheme 7, method B)。簡易

精製をしていないため、3% TCA 溶液により鎖切断した短鎖オリゴ核酸が観察されたが、

目的のオリゴ核酸 ON2を主生成物として単離することに成功した。また、syn配座固定 2ʹ-

デオキシイノシン (synI) のホスホロアミダイト体 34 を含むオリゴ核酸も method B を用いて

得ることができた (Scheme 9)。その後、method B の条件により、第二章の評価で用いる Z

型 DNA 用配列、及びパラレル型フーグスティーン二重鎖用配列からなる目的のオリゴ核

酸を合成した (Table 2)。 
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Scheme 7. synA を含むオリゴ核酸の合成方法の検討 

 

 

Scheme 8. ON1 生成の推定反応機構 
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Scheme 9. synI を含むオリゴ核酸の合成 

 

 

Table 2. 合成したオリゴ核酸配列 
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第二章 syn 配座固定プリンヌクレオチドを含む 
オリゴ核酸の非 B 型 DNA 形成能評価 

 

第一節 Z-DNA 形成能の評価 

 

d(CG)n のようなピリミジンとプリンが繰り返される配列は通常 B 型 DNA をとっている

が、塩濃度 (主に NaCl) の上昇にともない Z 型 DNA へ遷移する。これを B-Z 遷移といい、

GC > AC > AT, IC の順に Z 型 DNA を形成しやすい (Figure 7)。22–25 例えば、CG のみからな

る 6 mer の二重鎖 d(CG)3において、B から Z 型へ 50%遷移するために必要な NaCl 濃度は

2.6 M であるが、一方で、AT 塩基対を一か所含む二重鎖 d(CGCACGCG)/d(CGCGTGCG) は

8 mer であるが、5.0 M の NaCl でも B-Z 遷移は見られない。26 

これまで、syn 型を有利にとる 8 位修飾 2ʹ-デオキシグアノシンは多く開発されており、

低塩濃度での B-Z 遷移を可能としてきた。小さなメチル基で修飾した 8MeG を d(CG)3 中に

一か所導入すると、40 mM まで塩濃度を低下させることを可能とした。また、AT 塩基対

を含む配列においても、8MeG の導入により 700 mM に低下した。26 しかし、メチル基等の

小さい置換基は syn 配向性が十分ではなくかつ固定されていないため anti 型もとれる。8,9 

反対に、大きいフェニル基で修飾した 8PhGは、そのかさ高さゆえに syn型をとり Z型 DNA

を安定化するが、天然のグアノシンの形と大きく異なり、タンパクに認識されず生物学的

機能を妨げる可能性がある。 

このように、syn 型グアノシンアナログは多く開発され Z 型 DNA の安定性向上が報告さ

れているが、syn 配座をとった天然プリンヌクレオチド等価体として、小さな置換基で syn

配座固定されたプリンヌクレオチドはこれまでに例がない。さらに、2ʹ-デオキシアデノシ

ン及び 2ʹ-デオキシイノシンに関しては、syn 配座アナログに関する検討もほとんどされて

いない。そのため、今回開発した syn配座固定 2ʹ-デオキシアデノシン及び 2ʹ-デオキシイノ

シンヌクレオチドは、Z 型 DNA 研究の新たな核酸材料となる可能性がある。 

 

 

Figure 7. B-Z 遷移 

 

B-Z 遷移は円二色性 (CD) 分散計により観測可能である。B 型 DNA は 280 nm 付近に正、

245 nm 付近に負のコットン効果をもつに対し、Z 型 DNA は 290 nm 付近に負、260 nm 付近

に正のコットン効果をもつ (Figure 8)。B-Z 遷移は一般的に 295 nm の値を用いて B 型 DNA
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と Z 型 DNA の割合が 1 : 1 になる塩濃度を算出する。27その値を中点とよび、その値が小

さいほど低塩濃度で Z 型 DNA を形成できること (Z 型 DNA を形成しやすいこと) を意味す

る。 

 

 

Figure 8. B 型 DNA と Z 型 DNA の CD スペクトル 

 

先のページで述べた通り、AT 塩基対を含む DNA は Z 型 DNA を形成しにくい。28–30 そ

のため、評価系を構築すべく、まずは AT 塩基対を 1 つ含む配列の鎖長を検討した (Figure 

9)。10 merの配列では、295 nmの値を見ると 4.2 MのNaCl濃度においても完全にZ型DNA

に遷移していなかった。そのため中点を正確に算出できず 3 M より大きくなると推定され

た。12 mer では、NaCl が 4 M 以上で完全に Z 型 DNA を形成していることがわかる。中点

を算出すると 2.8 M であり、AT 塩基対を一つ含む配列は 12 mer 以上の長さで Z 型 DNA を

形成できることがわかった。 

 

 

Figure 9. 鎖長の検討 
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次に、塩の種類を検討した。その CD スペクトルを Figure 10 に示す。12 mer の配列を用

いて NaCl と NaClO4の 2 種類の塩で測定し、それぞれの中点を求めたところ、2.8 M と 2.6 

M であり NaClO4が若干低かった。これは、ClO4
−が Cl−より Z 型 DNA を安定化するという

報告と一致していた。31 

以上の結果から、12 mer の二重鎖を用いることで AT 塩基対を含むオリゴ核酸の Z 型

DNA 形成能を評価できることがわかった。 

 

 

Figure 10. 塩の種類の検討 

 

実際に、synA を導入したオリゴ核酸の B-Z 遷移を CD スペクトルで測定し、その中点を

算出した。NaCl 及び NaClO4を用いた CD スペクトルの結果を Figure 11 と Figure 12、中点

をまとめた結果を Table 3 に示す。NaCl を用いた場合、AT 塩基対、AC 塩基対を含む天然

配列は B-Z遷移が困難であったが、synAを用いることで 295 nmの負のコットン効果が観察

され Z 型 DNA を形成しやすいことが明らかとなった (Figure 11)。 

 

 

 

 

  



18 
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Figure 11. NaCl 水溶液中の CD スペクトル 
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Figure 12. NaClO4水溶液中の CD スペクトル 

 

 

NaCl 存在下では、Z 型 DNA を完全に形成せず、中点を算出できないケースがあった。

しかし、NaClO4条件下ではすべての場合において中点を算出できた(Table 3)。結果、AT塩

基対を一つ含む配列において、synA の導入により中点は 2.6 M から 1.4 M に低下した (Entry 

1)。AT 塩基対を二ヶ所含む配列においても、Z 型 DNA が形成しやすくなり、synA 修飾に

よりその中点は 2.9 M (天然) から 1.5 M あるいは 2.0 M となった (Entries 2, 3)。また、AC

塩基対を含む配列においても同様の傾向が見られ、天然では 1.8 M あるいは 2.9 M の中点

であったものが、synA を用いることでそれぞれ 1.3 M、2.0 M となり、Z 型 DNA を形成し

やすくなっていることが示された (Entries 4, 5)。以上のことから、synA は AT 塩基対あるい

はAC塩基対を含む二重鎖DNAにおいて、Z型DNAを形成しやすくすることが示された。
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また、Z型 DNAは CG塩基対のみから成るものが最も安定であるが、Entry 2、4、6からわ

かるように synA を用いることで、AT 塩基対、AC 塩基対を含む場合でも CG のみの配列と

同等以上の Z 型 DNA 安定化能を有することがわかった。 

 

Table 3. synA を含むオリゴ核酸の B-Z 遷移の中点 
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次に、syn配座固定 2ʹ-デオキシイノシン (synI) を含むオリゴ核酸の Z型 DNA形成能を CD

スペクトルにより評価した。NaCl と NaClO4を用いて測定した結果をそれぞれ Figure 13、

14 に示す。また、それら結果から得られた中点の結果を Table 4 にまとめた。NaCl を用い

て測定したところ、先の AT あるいは AC 塩基対を含む場合と同様、IC 塩基対を含む天然

配列は Z 型 DNA 形成能が低く、正確な中点を算出することができなかった。一方で、synI

の導入により低塩濃度で Z 型 DNA を形成することが明らかとなった。さらに、NaCl 非存

在下においても、synI 含有二重鎖は 295 nm 付近に B 型 DNA 特有の正のコットン効果がほ

とんど観測されないことから、完全な B 型 DNA を形成できていないことが示唆され、そ

の中点は 0.7 M 未満であると推定された (Figures 13b, d)。 

 

 

Figure 13. NaCl 水溶液中の CD スペクトル 
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Figure 14. NaClO4水溶液中の CD スペクトル 

 

NaClO4を用いた中点の結果を Table 4 に示す。synI の導入により 2.3 M から 0.5 M 未満に 

(Entry 1)、2.5 M から 0.7 M 未満に (Entry 2) 塩濃度を大幅に低下させた。これは、Entry 3 の

CG のみの配列よりも Z 型 DNA を大きく安定化させた。この場合も、NaClO4 非存在下で

synI を含む二重鎖は完全な B 型 DNA を形成できていないと考えられるため、中点を正確に

算出することは困難であった。 
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Table 4.  synI を含むオリゴ核酸の B-Z 遷移の中点 

 

 

以上の結果から、syn 配座固定 2ʹ-デオキシアデノシン及び 2ʹ-デオキシイノシンは天然よ

り低塩濃度で Z 型 DNA を形成できることが明らかとなった。 
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第二節 パラレル型フーグスティーン二重鎖形成能の評価 

 

パラレル型フーグスティーン二重鎖は、ホモプリンとホモピリミジンの鎖がフーグステ

ィーン型水素結合を介して形成する平行な二重鎖である。その際の CG 塩基対は、シトシ

ンがプロトン化される必要があるため酸性条件で形成しやすい。しかし、中性条件下では

シトシンのプロトン化が難しくなるため、ミスマッチを生じるにも関わらずワトソンクリ

ック塩基対をもつ逆平行型の B型 DNA二重鎖を形成することが知られている (Figure 13)。

11  

 

 

Figure 13. パラレル型フーグスティーン二重鎖の pH 依存性 

 

 そのような背景下、フーグスティーン二重鎖のみを形成させる研究が行われてきた。例

えば、ワトソンクリック二重鎖の形成を防ぐため、パラレル型フーグスティーン二重鎖を

リンカーでつないだヘアピン構造とすることが試みられた。32,33 パラレル型フーグスティ

ーン二重鎖の熱安定性は向上したものの、pH 依存性の解決には至らなかった。また、イ

ンターカレーターであるベンゾピリドインドール誘導体がフーグスティーン二重鎖の熱安

定性を向上することが見出されたが、中性条件での形成はやはり困難であった。34 別のア

プローチとして、修飾核酸による安定化もいくつか検討されている。プリン塩基 2 位を修

飾した核酸は、ワトソンクリック型水素結合及び逆ワトソンクリック型水素結合の形成を

妨げ、パラレル型フーグスティーン二重鎖を選択的に形成することが示唆された。35,36 さ

らに、プリン塩基 8 位をアミノ基修飾した核酸は、酸性条件と中性条件のいずれの条件下

においてもフーグスティーン型水素結合を介したパラレル型二重鎖を形成することが示唆

された。37,38 

 そのような背景下、著者は、パラレル型フーグスティーン二重鎖を形成する新たな戦略
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として、syn 配座固定プリンヌクレオシドを用いれば、フーグスティーン側でワトソンク

リック型水素結合を形成できるのではないかと考えた。結果、CG 塩基対形成におけるシ

トシンのプロトン化も不要となり、中性条件でパラレル型フーグスティーン二重鎖を形成

できると考えられた (Figure 14)。 

 

 

Figure 14. syn 配座グアノシンのワトソンクリック型水素結合 

 

まずは、天然の配列を用いて、中性条件でフーグスティーン二重鎖を形成できる評価系

の構築を試みた。使用したオリゴ核酸は、B 型 DNA のワトソンクリック二重鎖を形成す

る ON11-A と WC、フーグスティーン二重鎖を形成する ON11-A と HG である。これら二

つの二重鎖を pH 6.0 から 8.0 の条件下で融解温度測定を行い、Tm値をプロットした。その

結果、ON11-A/WC は pH の変化にかかわらず一定の Tm 値を示した。これはワトソンクリ

ック二重鎖の熱安定性は pH の影響をほとんど受けないことを意味しており、これまでの

知見と一致する。11,34 一方、ON11-A/HG は pH 6.8 以下の範囲において、酸性になるにつ

れ Tm 値の上昇が見られたためフーグスティーン二重鎖を形成していると考えられた。そ

れに対し、pH 7.0 以上の範囲では pH の変化に関わらず一定の値を示していることから、

ワトソンクリック二重鎖を形成していることが示唆された (Figure 15a)。そこで、フーグス

ティーン二重鎖を安定化することが知られている塩化マグネシウムを添加することで、中

性条件下でのフーグスティーン二重鎖の形成を狙った。ワトソンクリック二重鎖を形成し

ている ON11-A/WC は MgCl2添加により Tm値が約 5 ºC 上昇したのに対して、ON11-A/HG

は 10 ºC 以上の上昇が認められた。さらに、MgCl2添加によって ON11-A/HG は今回測定し

た pH 6.0–7.4 の範囲において Tm値の pH 依存性が見られたことから、フーグスティーン二

重鎖を形成していると考えられた (Figure 15b)。そこで、pH 7.0 において ON11-A/HG がフ

ーグスティーン塩基対形成していることを確認するために、295 nm での融解温度測定を行

うことにした。 
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Figure 15. ON11-A/WC と ON11-A/HG の Tm値 

 

通常、DNA 二重鎖の融解温度測定は 260 nm の波長を用いて測定し、二重鎖が解離する

ことで吸光度が増加し、シグモイド曲線が観察される。しかし、ワトソンクリック塩基対

かフーグスティーン塩基対かを区別することは困難である。一方、295 nm 波長を同時に測

定することで、フーグスティーン二重鎖が解離する時、シトシンの脱プロトン化がシグモ

イド形の吸光度低下として観測されることが知られている (Figure 16)。34 この検出方法を

用いて、ON11-A/HG の水素結合様式を確認した。 

 

 

Figure 16. フーグスティーン二重鎖の波長 260 nm (青) と 295 nm (オレンジ) の融解曲線 

 

260 nm 及び 295 nm で測定した融解曲線の結果を一部 Figure 17 に示す。ON11-A/HG は

pH 6.0 の酸性条件下、フーグスティーン二重鎖を形成するため、想定通り 260 nm 及び 295 

nm のシグモイド曲線が観察された (Figure 17a)。MgCl2 存在下、pH7.0 条件においても、
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ON11-A/HG は同様の融解曲線が観察され、フーグスティーン二重鎖を形成していること

が確認できた (Figure 17b)。一方、MgCl2非存在下 pH 7.0 条件では、295 nm の明らかなシ

グモイド曲線が認められないことから、フーグスティーン二重鎖を形成していないと考え

られた(Figure 17c)。また、ON11-A/WC のワトソンクリック二重鎖を確認したところ、pH 

6.0 条件でもやはり Figures17 a), b) とは異なり、はっきりとした 295 nm のシグモイド曲線

は観察されなかった (Figure 17d)。 以上の結果から、ON11-A/HG の配列は MgCl2を添加す

ることで中性条件でもフーグスティーン二重鎖を形成できることがわかった。 

 

 

Figure 17. ON11-A/ HG、ON11-A/ WC の波長 260 nm (青) と 295 nm (オレンジ) の融解曲線 
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 構築した評価系を用いて、synA を含む ON11-synA/HG のパラレル型フーグスティーン二

重鎖形成能を評価した。その結果、MgCl2存在下 pH 7.0 において、260 nm 及び 295 nm の

いずれにおいてもシグモイド曲線が観察されたことから、フーグスティーン二重鎖を形成

していることが示された (Figure 18)。 

 

 

Figure 18. ON11-synA/HG の波長 260 nm (青) と 295 nm (オレンジ) の融解曲線 

 

 フーグスティーン塩基対を介したパラレル二重鎖の CD スペクトルは、210–220 nm に負

のコットン効果をもつことが報告されている。39–42 そこで、ON11-synA/HG、ON11-A/HG、

及び ON11-A/WC の pH 7.0 条件下の CD スペクトルを測定した (Figure 19)。ワトソンクリ

ック二重鎖を形成している ON11-A/WC の結果と比較すると、ON11-synA/HG と ON11-

A/HG はいずれも MgCl2添加条件で 210 nm 付近に強い負のコットン効果が見られた。この

ことからも、ON11-synA/HGと ON11-A/HGはパラレル型フーグスティーン二重鎖を形成し

ていることが示された。一方、MgCl2非存在下では、天然の ON11-A/HG は 210 nm 付近の

負のコットン効果は見られずワトソンクリック二重鎖様のスペクトルが観察されたが、

ON11-synA/HGは小さな負のコットン効果が見られたことから、synA導入により、パラレル

型フーグスティーン二重鎖が若干形成しやすくなっている可能性が示唆された。 
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Figure 19. ON11-synA/HG、ON11-A/HG、ON11-A/WC の CD スペクトル 

 

 

続いて、ON11-synA/HG の熱学的パラメーターを算出した (Table 5)。Tm 値は天然と同じ

34 ºC であった。これは、synA がフーグスティーン側でワトソンクリック型水素結合を形成

し、天然と同じ二本の水素結合を形成しているためだと考えられた (Figure 20)。また、

ON11-synA/HG はΔH が有利であり、ΔS が不利であった (Table 5)。ΔS が不利になった理

由として、通常のフーグスティーン二重鎖中の水素結合に比べ距離や角度がずれるため、

二重鎖が歪みをもつことに起因していると考えた。 

 

Table 5. ON11-synA/HG と ON11-A/HG 二重鎖の熱力学的パラメーター 
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Figure 20. AT 塩基対と synAT 塩基対 

 

 

 

 次に、synI を含むオリゴ核酸のパラレル型フーグスティーン二重鎖形成能評価を行いま

した。天然配列 (ON12-I/HG) と synI を含むオリゴ核酸 (ON12-synI/HG) の中性付近における

260 nm 及び 295 nm の融解曲線を Figure 21 に示す。ON12-I/HG の 260 nm の融解曲線を見

ると、pHが上昇するにつれ Tm値は低下した。また、右側の 295 nmの融解曲線を見ると、

pH 6.8 のみ明らかな吸光度の低下が観測でき、それより高い pH ではシグモイド曲線が認

められなかった。一方、synI を含む ON12-synI/HG では、今回測定したいずれの pH におい

ても 260 nm 及び 295 nm で明瞭なシグモイド曲線が観測され、パラレル型フーグスティー

ン二重鎖を形成していることが明らかとなった。 
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Figure 21. ON12-I/HG と ON12-synI/HG の波長 260 nm と 295 nm の融解曲線 

 

 

 

 Table 6 にはそれぞれの Tm値の結果を示している。天然配列の ON12-I/HG では、pH 6.8

の時 33 ºC であったが、pH の上昇によりフーグスティーン二重鎖は見られなくなり不完全

なワトソンクリック二重鎖が形成され、pH 7.4 では 18 ºC と大きく低下した。一方、synIを

含む ON12-synI/HG は、配列の 5ʹ末端と 3ʹ末端側に CG 塩基対を一ヶ所ずつ含むためそれに

由来する若干の Tm 値の低下が認められるものの、30 ºC 近い Tm 値を維持していた。これ

は、当初予定した通り、synI はプロトン化が不要となるため pH 依存性が低下したためと考

えられた (Figure 22)。 
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Table 6. ON12-synI/HG と ON12-I/HG 二重鎖の Tm値 

 

 

 

 

Figure 22. IC+H 塩基対と synIC 塩基対 

 

最後に、synI を含むフーグスティーン二重鎖の熱力学的パラメーターを Table 7 に示す。

測定条件は、天然配列がフーグスティーン二重鎖を形成できる pH 6.8 の条件を使用した。

その結果、ON12-synI/HG はΔS が有利に働いていることがわかった。これは、CsynI 塩基対

形成時にシトシンのプロトン化が不要となったことに起因している可能性がある。 

 

Table 7. ON12-synI/HG と ON12-I/HG 二重鎖の熱力学的パラメーター 

 

 

 以上のことから、syn型配座固定ヌクレオチドである synAと synIは中性条件下でのパラレ

ルフーグスティーン二重鎖形成にも有用な材料であることが示唆された。 
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総括 
 

第一章では、8 位と 1ʹ位をエチレン架橋した syn 配座固定 2ʹ-デオキシアデノシン及び 2ʹ-

デオキシイノシンの合成と、それらを含むオリゴ核酸の合成に成功した。 

 

 

 

第二章の Z 型 DNA 形成能評価では、Z 型 DNA を形成しにくいと言われる AT 塩基対、

IC 塩基対を含む配列において、synA 及び synIを利用することで、天然より低塩濃度で Z 型

DNA を形成させることに成功した。 

また、パラレル型フーグスティーン二重鎖形成能の評価では、synA 及び synI はどちらも

中性条件でパラレル型二重鎖を形成でき、さらに、synI に関しては pH 非依存的な二重鎖が

形成できることが示唆された。 

 

 

 

この syn 配座固定プリンヌクレオチドは、syn 配座をとったプリンヌクレオチド等価体

として、Z 型 DNA やパラレル型フーグスティーン二重鎖に限らず、多方面に利活用でき

ることが期待される。 

  

5ʹ-d(AGAAAAAXAAAGAA)-3ʹ 

5ʹ-d(TCTTTTTCTTTCTT)-3ʹ 
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実験の部 
 

 1H NMR、13C NMR および 31P NMR スペクトルは、BBO クライオプローブ™を装着した

Bruker AVANCE Ⅲ HD-500 を用いて測定した。測定溶媒は、重クロロホルム (CDCl3)、重ジ

メチルスルホキシド (DMSO-d6) および重メタノール (CD3OD) 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 (ジメチルスルホキシド: 2.50 ppm、メタノー

ル: 3.31 ppm)、13C NMR はそれぞれの重水素化体 (重クロロホルム: 77.0 ppm、重ジメチル

スルホキシド: 39.5 ppm、重メタノール: 49.0 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、double doublet、double double doublet、double triplet、septet、multiplet、broad singlet

をそれぞれ s、d、t、dd、ddd、dt、sept、m、br s と略した。赤外吸収 (IR) スペクトルは、

日本分光 FT/IR-4200 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、日本電子 JMS-S3000 (MALDI-TOF)、Waters SYNAPT G2-Si HDMS (ESI-TOF) を用いて

測定した。反応は、薄層クロマトグラフィー (富士フィルム和光純薬シリカゲル 70F254TLC

プレート-Wako および Merk シリカゲル 60F254TLC プレート) にて追跡した。フラッシュシ

リカゲルクロマトグラフィーの吸着剤は、富士シリシア化学 FL-PSQ60B (平均粒子径 60 

µm) を用いた。オリゴヌクレオチド合成は、大日本精機 nS-8Ⅱを用い、0.2 µmol または 1.0 

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、日本分光 EXTREMA 

(PU-4180、CO-4060 または CO-4061、UV4075、AS-4050) を用いて行い、分析カラムには

Waters XBridge™ Prep Shield RP18 (10 mm × 50 mm) または Waters XBridge™ Shield RP18 (4.6 

mm × 50 mm) を用いて行った。なお、サンプルの回収は ADVANTEC CHF122SC を用いた。

円二色性 (CD) スペクトルは、水冷ペルチェセルホルダPTC-514を装着した日本分光 J-1100

を用いて測定した。紫外線 (UV) スペクトルは、日本分光 V-730 を用いて測定した。 
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化合物 3: アルゴン気流下、化合物 2 (9.5 g, 16.2 mmol) のテトラヒドロフラン溶液 (160 mL)  

に、−78 ºC で 2 M リチウムジイソプロピルアミドのテトラヒドロフラン/ヘプタン/エチル

ベンゼン溶液 (40.5 mL, 80.9 mmol) を加えて同温にて 1 時間攪拌した後、ジメチルホルムア

ミド (31 mL, 404.5 mmol) を加えてさらに 2.5 時間攪拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニ

ウム水溶液を加えて反応を停止させ、0.1 M 塩酸を加え酸性にし、水層を酢酸エチルで抽

出した。有機層を水で 3 回、飽和食塩水で 1 回洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。

溶媒を減圧留去し、得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(n-ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1) にて精製し、化合物 3 (8.3 g, 84%) を得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 10.09 (s, 1H), 9.10 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.04 (d, J = 

7.5 Hz, 2H), 7.65 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.19 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.89–4.86 (m, 

1H), 4.00–3.97 (m, 1H), 3.93 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz, 1H), 3.43 (dt, J = 

13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.35 (ddd, J = 13.0, 6.5, 4.5 Hz, 1H), 0.95 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 0.15 (s, 6H), −0.01 

(s, 3H), −0.05 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 183.6, 164.3, 155.2, 152.3, 151.9, 146.0, 133.4, 

133.1, 129.0, 127.8, 123.3, 87.9, 84.8, 72.1, 62.6, 38.4, 25.83, 25.79, 18.3, 18.0, −4.6, −4.7, −5.4, 

−5.5. IR (ATR) cm-1: 2953, 2929, 2857, 1702, 1604, 1249. HRMS (ESI-TOF): calcd. for 

C30H44N5O5Si2 [M − H]− 610.2881, found 610.2882. 

 

 

化合物 4: アルゴン気流下、トリフェニルホスフィン (3.60 g, 13.7 mmol) と亜鉛粉末 (898 mg, 

13.7 mmol) のジクロロメタン懸濁液 (40 mL) に 0 ºC にて四臭化炭素 (4.55 g, 13.7 mmol) を加

えた。室温で 15 時間攪拌後、0 ºC でトリエチルアミン (3.8 mL, 27.4 mmol) を加えた。同温

にて 10 分攪拌後、化合物 3 (4.20 g, 6.86 mmol) のジクロロメタン溶液 (40 mL) を滴下した。

室温にて 2 時間攪拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて反応を停止させ、ク

ロロホルムで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧留去し、得
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られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン: 酢酸エチ

ル =  4 : 1 から 3 : 1) にて精製し、化合物 4 (3.24 g, 62%) を得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 9.02 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.00 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 

7.75 (s, 1H), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.35 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.80–4.77 (m, 

1H), 3.98–3.95 (m, 1H), 3.85 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 11.0, 4.5 Hz, 1H), 3.39 (dt, J 

= 13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.35 (ddd, J = 13.0, 6.5, 4.0 Hz, 1H), 0.95 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 0.16 (s, 6H), 

0.01 (s, 3H), −0.03 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 164.4, 152.8, 151.4, 149.4, 148.1, 133.9, 

132.7, 128.9, 127.7, 125.0, 122.5, 101.6, 87.6, 84.3, 71.9, 62.6, 38.2, 25.84, 25.81, 18.4, 18.0, −4.6, 

−4.8, −5.4 (C2). IR (ATR) cm-1: 2954, 2928, 2856, 1700, 1606, 1251. HRMS (ESI-TOF): calcd. for 

C31H44Br2N5O4Si2 [M − H]− 764.1299, found 764.1298. 

 

 

化合物 5α, 5β: アルゴン気流下、還流した化合物 4 (500 mg, 0.65 mmol) とジイソプロピルア

ミン(568 µL, 3.25 mmol) のトルエン溶液 (65 mL) に、シリンジポンプを用いて 2,2ʹ-アゾビ

ス(イソブチロニトリル) (21 mg, 0.13 mmol)とトリブトルスズ (375 µL, 1.43 mmol) のトルエ

ン溶液 (14 mL) を 1 時間かけて滴下した。反応溶液を室温まで冷却後、溶媒を減圧留去し

た。得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン : 酢

酸エチル = 4 : 1 から 2 : 1) にて精製し、化合物 5β (75.6 mg, 19%) と化合物 5α (42.7 mg, 11%) 

を得た。 

化合物 5β: A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.89 (s, 1H, NH), 8.67 (s, 1H, A2), 8.02 

(d, J = 7.5 Hz, 2H, Ph), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ph), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Ph), 7.07 (d, J = 6.0 Hz, 

1H, Hb), 6.68 (d, J = 6.0 Hz, 1H, Ha), 4.91 (dt, J = 5.0, 2.5 Hz, 1H, 3ʹ), 4.23 (ddd, J = 8.0, 5.5, 2.5 Hz, 

1H, 4ʹ), 4.16 (dd, J = 10.5, 8.0 Hz, 1H, 5ʹ), 3.90 (dd, J = 10.5, 5.5 Hz, 1H, 5ʹ), 3.05 (dd, J = 13.5, 5.0 

Hz, 1H, 2ʹβ), 2.30 (dd, J = 13.5, 2.5 Hz, 1H, 2ʹα), 0.94 (s, 9H, t-Bu), 0.93 (s, 9H, t-Bu), 0.16 (s, 3H, 

SiCH3), 0.13 (s, 3H, SiCH3), 0.11 (s, 3H, SiCH3), 0.10 (s, 3H, SiCH3). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): 

δ 64.5, 159.2, 152.2, 151.0, 150.4, 148.7, 133.7, 132.7, 128.8, 128.3, 127.8, 120.0, 98.3, 89.6, 73.5, 

63.2, 40.3, 25.9, 25.8, 18.4, 17.9, −4.76, −4.83, −5.3, −5.4. IR (ATR) cm-1: 2952, 2928, 2856, 1694, 

1619, 1250. HRMS (ESI-TOF): calcd. for C31H44N5O4Si2 [M − H]− 606.2932, found 606.2933. 

化合物 5α: A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.88 (s, 1H, NH), 8.76 (s, 1H, A2), 8.02 (d, 

J = 7.5 Hz, 2H, Ph), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ph), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Ph), 6.80 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 

Hb), 6.69 (d, J = 6.0 Hz, 1H, Ha), 4.66 (dt, J = 9.0, 8.0 Hz, 1H, 3ʹ), 4.54 (ddd, J = 8.0, 2.5, 1.5 Hz, 1H, 
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4ʹ), 3.94 (dd, J = 12.0, 1.5 Hz, 1H, 5ʹ), 3.82 (dd, J = 12.0, 2.5 Hz, 1H, 5ʹ), 2.88 (dd, J = 13.0, 9.0 Hz, 

1H, 2ʹα), 2.64 (dd, J = 13.0, 8.5 Hz, 1H, 2ʹβ), 0.93 (s, 9H, t-Bu), 0.92 (s, 9H, t-Bu), 0.13 (s, 3H, 

SiCH3), 0.10 (s, 3H, SiCH3), 0.07 (s, 3H, SiCH3), 0.06 (s, 3H, SiCH3). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): 

δ 164.5, 158.8, 152.6, 151.0, 148.9, 148.7, 133.7, 132.6, 128.8, 128.1, 127.8, 120.6, 96.2, 86.0, 69.3, 

60.1, 41.2, 25.9, 25.7, 18.3, 18.0, −4.7, −4.9, −5.3, −5.5. IR (ATR) cm-1: 2953, 2928, 2856, 1694, 

1619, 1251. HRMS (ESI-TOF): calcd. for C31H46N5O4Si2 [M + H]+ 608.3088, found 608.3090. 

 

 

化合物 7: 水素気流下、化合物 5β (184 mg, 0.30 mmol) と 10%パラジウム-活性炭素 (180 mg)

のテトラヒドロフラン懸濁液 (4 mL) を室温にて 4 時間激しく攪拌した。反応液をセライト

ろ過し、溶媒を減圧留去した。得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマト

グラフィー (n-ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1) にて精製し、化合物 7 (130 mg, 71%) を得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.94 (br s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.00 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 

7.59 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.92 (ddd, J = 6.5, 5.5, 3.5 Hz, 1H), 4.05 (ddd, J = 

7.0, 6.5, 5.5 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 11.0, 7.0 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 

13.5, 5.5 Hz, 1H), 3.28 (dt, J = 17.5, 9.0 Hz, 1H), 3.02 (ddd, J = 17.5, 9.0, 2.0 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J 

= 13.5, 9.0, 2.0 Hz, 1H), 2.83 (dt, J = 13.5, 9.0 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.5, 3.5 Hz, 1H), 0.94 (s, 9H), 

0.86 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 

164.5, 161.3, 151.3, 149.8, 148.1, 133.8, 132.6, 128.8, 128.2, 127.8, 98.0, 88.4, 72.7, 63.0, 42.3, 42.2, 

25.9, 25.7, 23.1, 18.4, 17.9, −4.77, −4.80, −5.4, −5.5. IR (ATR) cm-1: 2953, 2928, 2856, 1697, 1614, 

1249. HRMS (ESI-TOF): calcd. for C31H46N5O4Si2 [M − H]− 608.3088, found 608.3089. 

 

 

化合物 8: アルゴン気流下、化合物 7 (130 mg, 0.21 mmol) のテトラヒドロフラン溶液 (2 mL)  

に室温にて 1 M フッ化テトラ-n-ブチルアンモニウムのテトラヒドロフラン溶液 (0.46 mL, 
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0.46 mmol) を加えた。同温にて 2 時間攪拌した後、溶媒を減圧留去し、得られた粗成績体

をフラッシュシリカゲル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 か

ら 20 : 1) にて精製し、化合物 8 (70 mg, 87%) を得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 11.07 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.03 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 

7.64 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 5.35 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.82 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 

4.76–4.72 (m, 1H), 3.92–3.89 (m, 1H), 3.66 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.44 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 

3.19 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H), 3.12 (dt, J = 17.0, 8.5 Hz, 1H), 2.98 (ddd, J = 17.0, 8.5, 2.5 Hz, 1H), 

2.90 (dt, J = 13.0, 8.5 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J = 13.0, 8.5, 2.5 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 1H). 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 165.5, 161.4, 150.4, 149.8, 148.9, 133.4, 132.4, 131.1, 128.44, 

128.37, 97.5, 88.0, 70.7, 62.0, 42.2, 41.3, 22.4. IR (ATR) cm-1: 3290, 3003, 2934, 1696, 1616, 1252. 

HRMS (MALDI-TOF): calcd. for C19H19N5O4 [M + H]+ 382.1510, found 382.1502. 

 

 

化合物 9: アルゴン気流下、化合物 8 (50.0 mg, 0.13 mmol) のピリジン溶液 (1.3 mL) に、0 ºC

にてトリエチルアミン (90 µL, 0.65 mmol) と 4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (68 mg, 0.20 

mmol) を加えた。室温にて 2 時間攪拌した後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウムを加え反

応を停止した。酢酸エチルで希釈し、有機層を水で 3 回、飽和食塩水で 1 回洗浄後、無水

硫酸ナトリウムにて乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた粗成績体をフラッシュシリカ

ゲル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) にて精製し、化合物 9 

(69.7 mg, 78%)を得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.89 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.02 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 

7.59 (t, d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.26−7.15 (m, 7H), 6.75 

(d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.21−5.17 (m, 1H), 4.19−4.16 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 

3.75 (s, 3H), 3.39 (dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 13.5, 6.5 

Hz, 1H), 3.26 (dt, J = 17.0, 8.5 Hz, 1H), 3.02 (ddd, J = 17.0, 8.5, 2.0 Hz, 1H), 2.92 (ddd, J = 13.5, 

8.5, 2.0 Hz, 1H), 2.84 (dt, J = 13.5, 8.5 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 

1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 164.5, 161.0, 158.43, 158.35, 151.1, 149.4, 148.0, 144.7, 135.9, 

135.7, 133.8, 132.6, 130.1, 129.8, 128.8, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 126.8, 112.98, 112.96, 97.4, 86.3, 

86.0, 73.1, 64.4, 55.20, 55.18, 42.7, 41.6, 23.1. IR (ATR) cm-1: 3265, 2999, 2931, 1697, 1612, 1506, 

1246. HRMS (ESI-TOF): calcd. for C40H38N5O6 [M + H]+ 684.2822, found  684.2824. 
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化合物 10: アルゴン気流下、化合物 9 (64 mg, 0.094 mmol) のジクロロメタン溶液 (1 mL) に、

0 ºC にて N,N-ジイソプロピルエチルアミン (66 µL, 0.38 mmol) と 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 (29 µL, 0.13 mmol) を加えた。室温にて 1.5 時間攪拌

した後、反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて反応を停止し、酢酸エチルで

希釈した。有機層を水で 3 回、飽和食塩水で 1 回洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥し、

溶媒を減圧留去した。得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (酢酸エチル) にて精製し、化合物 10 (52.2 mg, 63%) を得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.81 (s, 0.5H), 8.80 (s, 0.5H), 8.48 (s, 0.5H), 8.46 (s, 

0.5H), 8.03 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.37–7.34 (m, 2H), 

7.26–7.14 (m, 7H), 6.73 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.67 

(d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.10–5.04 (m, 1H), 4.41–4.37 (m, 1H), 3.89–3.57 (m, 10H), 3.41–3.29 (m, 4H), 

3.09–3.04 (m, 1H), 2.99–2.84 (m, 2H), 2.62 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 2.52–2.41 (m, 2H), 1.21–1.15 (m, 

12H). 31P NMR (202 MHz, CDCl3): δ 148.4, 148.3. IR (ATR) cm-1: 2966, 2931, 1698, 1611, 1507, 

1248. HRMS (ESI-TOF): calcd. for C49H55N7O7P [M + H]+ 884.3901, found   884.3902. 

 

 

化合物 14: アルゴン気流下、化合物 13 (1.03 g, 1.82 mmol) のテトラヒドロフラン溶液 (10 

mL) に、−78 ºC で 2 M リチウムジイソプロピルアミドのテトラヒドロフラン/ヘプタン/エ

チルベンゼン溶液 (4.33 mL, 8.65 mmol) を加えて同温にて 1 時間攪拌した後、ジメチルホル

ムアミド (3.33 mL, 43.25 mmol) を加えてさらに 2 時間攪拌した。反応溶液に飽和塩化アン

モニウム水溶液を加えて反応を停止させ、0.1 M 塩酸を加え酸性にし、水層を酢酸エチル

で抽出した。有機層を水で 3 回、飽和食塩水で 1 回洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥

した。溶媒を減圧留去し、得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー (n-ヘキサン :  酢酸エチル = 3 : 1 から 2 : 1) にて精製し、化合物 14 (613 mg, 57%) を



43 

 

得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 12.14 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 6.93 (t, J = 

7.0 Hz, 1H), 4.72 (dt, J = 7.0, 4.0 Hz, 1H), 3.90–3.88 (m, 1H), 3.85 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 3.74 

(dd, J = 11.0, 4.5 Hz, 1H), 3.09 (dt, J = 13.0, 7.0 Hz, 1H), 2.61 (sept, J = 7.0 Hz, 1H), 2.21 ( ddd, J = 

13.0, 7.0, 4.0 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.27 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 

0.14 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), −0.01 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 182.7, 178.2, 

155.4, 150.1, 148.6, 144.0, 123.3, 87.4, 83.9, 72.0, 62.6, 38.4, 36.8, 25.9, 25.8, 19.0, 18.8, 18.4, 18.0, 

−4.55, −4.63, −5.4 (C2). IR (ATR) cm-1: 3160, 2953, 2929, 2856, 1678, 1603, 1552, 1430, 1249. 

HRMS (ESI-TOF): calcd. for C27H46N5O6Si2 [M − H]− 592.2987, found 592.2988. 

 

 

化合物 15: アルゴン気流下、トリフェニルホスフィン (236 mg, 0.90 mmol) と亜鉛粉末 (59 

mg, 0.90 mmol) のジクロロメタン懸濁液 (3 mL) に 0 ºC にて四臭化炭素 (298 mg, 0.90 mmol) 

を加える。室温で 17 時間攪拌後、0 ºC でトリエチルアミン (250 µL, 1.80 mmol) を加えた。

同温にて 30 分攪拌後、化合物 14 (267 mg, 0.45 mmol) のジクロロメタン溶液 (3 mL) を滴下

した。室温にて 4 時間半攪拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて反応を停止

させ、クロロホルムで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧留

去し、得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホル

ム : 酢酸エチル = 7 : 1 から 3 : 1) にて精製し、化合物 15 (250 mg, 74%) を得た。 

A white solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 11.98 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 6.21 (t, J = 

7.0 Hz, 1H), 4.58 (dt, J = 7.0, 4.0 Hz, 1H), 3.90–3.87 (m, 1H), 3.78–3.76 (m, 2H), 2.77 (dt, J = 13.5, 

7.0 Hz, 1H), 2.61 (sept, J = 7.0 Hz, 1H), 2.23 (ddd, J = 13.5, 7.0, 4.0 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 

3H),  1.27 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.140 (s, 3H), 0.136 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 

0.04 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 178.0, 155.1, 148.1, 147.1, 143.7, 125.1, 121.2, 98.6, 

87.1, 83.3, 71.6, 62.6, 39.3, 36.7, 25.9, 25.8, 19.0, 18.9, 18.5, 18.0, −4.6, −4.7, −5.31, −5.34. IR (ATR) 

cm-1: 3153, 2954, 2928, 2856, 1672, 1604, 1554, 1251. HRMS (ESI-TOF): calcd. for 

C28H47Br2N5NaO5Si2 [M + Na]+ 770.1380, found 770.1379. 
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化合物 19: アルゴン気流下、化合物 18 (1.0 g, 2.08 mmol) のテトラヒドロフラン溶液 (20 mL)  

に、−78 ºC で 2 M リチウムジイソプロピルアミドのテトラヒドロフラン/ヘプタン/エチル

ベンゼン溶液 (5.2 mL, 10.4 mmol) を加えて同温にて 1 時間攪拌した後、ジメチルホルムア

ミド (4.0 mL, 52.0 mmol) を加えてさらに 4 時間攪拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウ

ム水溶液を加えて反応を停止させ、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を水で 3 回、飽

和食塩水で 1 回洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた

粗成績体をフラッシュシリカゲル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 から 20 : 1) にて精製し、化合物 19 (471 mg, 45%) を得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 12.91 (s, 1H), 9.99 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.18 (t, J = 

6.5 Hz, 1H), 4.80 (dt, J = 6.5, 4.5 Hz, 1H), 3.98–3.95 (m, 1H), 3.90 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 3.74 

(dd, J = 11.0, 5.0 Hz, 1H), 3.24 (dt, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J = 13.0, 6.5, 4.5 Hz, 1H), 0.94 

(s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.141 (s, 3H), 0.136 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), −0.02 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3): δ 183.2, 159.4, 150.7, 146.5, 144.7, 126.3, 87.9, 84.7, 72.0, 62.7, 38.6, 25.9, 25.8, 18.4, 18.0, 

−4.66, −4.73, −5.40, −5.44. IR (ATR) cm-1: 3061, 2953, 2929, 2857, 1693, 1253. HRMS (ESI-TOF): 

calcd. for C23H39N4O5Si2 [M − H]− 507.2459, found 507.2459. 

 

 

化合物 20: アルゴン気流下、トリフェニルホスフィン (400 mg, 0.79 mmol) と亜鉛粉末 (103 

mg, 1.57 mmol) のジクロロメタン懸濁液 (5 mL) に 0 ºC にて四臭化炭素 (521 mg, 7.57 mmol) 

を加える。室温で 21 時間攪拌後、0 ºC でトリエチルアミン (436 µL, 3.14 mmol) を加えた。

同温にて 10 分攪拌後、化合物 19 (400 mg, 0.79 mmol) のジクロロメタン溶液 (5 mL) を滴下

した。室温にて 5 時間半攪拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて反応を停止

させ、クロロホルムで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧留

去し、得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホル

ム : 酢酸エチル = 1 : 1) にて精製し、化合物 20 (216 mg, 41%) を得た。 
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A pale yellow foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 13.2 (br s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 6.32 

(t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.70 (dt, J = 6.5, 4.0  Hz, 1H), 3.96–3.93 (m, 1H), 3.81 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 

3.75 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz, 1H), 3.09 (dt, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J = 13.0, 6.5, 4.0 Hz, 1H), 

0.94 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.14 (s, 6H), 0.04 (s, 3H), 0.01 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 

159.1, 149.0, 145.4, 144.7, 124.8, 124.7, 99.7, 87.5, 84.1, 71.8, 62.6, 38.9, 25.9, 25.8, 18.4, 18.0, 

−4.65, −4.73, −5.38 (C2). IR (ATR) cm-1: 3061, 2953, 2928, 2856, 1675, 1253. HRMS (ESI-TOF): 

calcd. for C24H40Br2N4NaO4Si2 [M + Na]+ 685.0583, found 685.0852. 

 

 

化合物 27: アルゴン気流下、化合物 26 (6.25 g, 12.5 mmol) のテトラヒドロフラン溶液 (50 

mL) に、−78 ºC で 2 M リチウムジイソプロピルアミドのテトラヒドロフラン/ヘプタン/エ

チルベンゼン溶液 (11.85 mL, 23.7 mmol) を加えて同温にて 1 時間攪拌した後、ジメチルホ

ルムアミド (9.12 mL, 118.5 mmol) を加えてさらに 2 時間攪拌した。反応溶液に飽和塩化ア

ンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、0.1 M 塩酸を加え酸性にし、水層を酢酸エチ

ルで抽出した。有機層を水で 3 回、飽和食塩水で 1 回洗浄後、無水硫酸ナトリウムにて乾

燥した。溶媒を減圧留去し、得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (n-ヘキサン: 酢酸エチル = 7 : 1) にて精製し、化合物 27 (5.0 g, 76%) を得た。 

A yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 10.14 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 7.18 (t, J =  6.5 Hz, 1H), 

4.90 (dt, J =  6.5, 4.5 Hz, 1H), 3.96 (q, J = 4.5 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 

11.0,  4.5 Hz, 1H), 3.41 (dt, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 13.0, 6.5, 4.5 Hz, 1H), 0.94 (s, 9H), 

0.77 (s, 9H), 0.15 (s, 6H), −0.14 (s, 3H), −0.10 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 183.9, 154.7, 

153.9, 152.1, 147.7, 131.8, 87.7, 85.0, 71.7, 62.3, 38.2, 25.77, 25.75, 18.3, 18.0, −4.7, −4.8, −5.5, 

−5.6. IR (ATR) cm-1: 2953, 2928, 2857, 1714, 1584, 1556, 1252. HRMS (ESI-TOF): calcd. for 

C23H39ClN4NaO4Si2 [M + Na]+ 549.2096, found 549.2096. 
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化合物 28: アルゴン気流下、トリフェニルホスフィン (3.60 g, 13.7 mmol) と亜鉛粉末 (898 

mg, 13.7 mmol) のジクロロメタン懸濁液 (40 mL) に 0 ºC にて四臭化炭素 (4.55 g, 13.7 mmol) 

を加えた。室温で 15 時間攪拌後、0 ºC でトリエチルアミン (3.8 mL, 27.4 mmol) を加えた。

同温にて 10 分攪拌後、化合物 27 (3.5 g, 6.64 mmol) のジクロロメタン溶液 (35 mL) を滴下

した。室温にて 40 分攪拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて反応を停止さ

せ、酢酸エチルで抽出し、有機層を水で 3 回、飽和食塩水で 1 回洗浄後、無水硫酸ナトリ

ウムにて乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラム

クロマトグラフィー (n-ヘキサン : 酢酸エチル = 10 : 1) にて精製し、化合物 28 (3.88 g, 86%) 

を得た。 

A pale brown oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.71 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.33 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 

4.81 (dt, J = 6.5, 4.5 Hz, 1H), 3.95 (dt, J = 5.5, 4.5 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H), 3.71 (dd, 

J = 11.0, 4.5 Hz, 1H), 3.34 (dt, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 13.0, 6.5, 4.5 Hz, 1H), 0.95 (s, 

9H), 0.79 (s, 9H), 0.159 (s, 3H), 0.156 (s, 3H) −0.01 (s, 3H), −0.06 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3): δ 151.8, 151.5, 151.1, 150.6, 131.5, 124.7, 103.0, 87.5, 84.5, 71.6, 62.3, 38.2, 25.79, 25.78, 

18.3, 18.0, −4.7, −4.8, −5.47, −5.49. IR (ATR) cm-1: 2953, 2928, 2856, 1588, 1556, 1340, 1250. 

HRMS (ESI-TOF): calcd. for C24H40Br2ClN4O3Si2 [M + H]+ 681.0694, found 681.0698. 

 

  

化合物 29β, 29α: アルゴン気流下、還流した化合物 28 (1.0 g, 1.46 mmol) とジイソプロピル

アミン (1.28 mL, 7.30 mmol) のトルエン溶液 (145 mL) に、シリンジポンプを用いて 2,2ʹ-ア

ゾビス(イソブチロニトリル) (48 mg, 0.29 mmol) とトリブトルスズ (842 µL, 3.21 mmol) のト

ルエン溶液 (30 mL) を 1 時間かけて滴下した。反応溶液を室温まで冷却後、溶媒を減圧留

去した。得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサ

ン: 酢酸エチル = 6:1) にて精製し、化合物 29β (185 mg, 24%) と化合物 29α (137 mg, 18%) を

得た。 

化合物 29β: A pale yellow solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.61 (s, 1H, 2), 7.13 (d, J = 6.0 Hz, 

1H, Hb), 6.71 (d, J = 6.0 Hz, 1H, Ha), 4.90–4.88 (m, 1H, 3ʹ), 4.23 (ddd, J =  8.0, 5.5, 2.0 Hz, 1H, 4ʹ), 

4.12 (dd, J = 10.5, 8.0 Hz, , 1H, 5ʹ), 3.86 (dd, J = 10.5 ,5.5 Hz, 1H, 5ʹ), 3.02 (dd, J = 13.5, 5.0 Hz, 1H, 

2ʹβ), 2.31 (dd, J = 13.5, 2.5 Hz, 1H, 2ʹα), 0.94 (s, 9H, t-Bu), 0.93 (s, 9H, t-Bu), 0.16 (s, 3H, SiCH3), 

0.13 (s, 3H, SiCH3), 0.11 (s, 3H, SiCH3), 0.10 (s, 3H, SiCH3).
 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 161.1, 

151.6, 151.5, 150.5, 149.7, 137.1, 119.9, 98.7, 89.7, 73.4, 63.1, 40.4, 25.9, 25.7, 18.4, 17.9, −4.76, 
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−4.84, −5.3, −5.4. IR (ATR) cm-1: 2953, 2929, 2857, 1612, 1556, 1429, 1251. HRMS (ESI-TOF): 

calcd. for C24H39ClN4NaO3Si2 [M + Na]+ 545.2147, found  545.2147. 

化合物 29α: A pale yellow solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.69 (s, 1H, 2), 6.85 (d, J = 6.0 Hz, 

1H, Hb), 6.72 (d, J = 6.0 Hz, 1H, Ha), 4.68–4.63 (m, 1H, 3ʹ), 4.53 (dt, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H, 4ʹ), 3.93 

(dd, J = 12.0, 2.0 Hz, 1H, 5ʹ), 3.82 (dd, J = 12.0, 2.0 Hz, 1H, 5ʹ), 2.81 (dd, J = 13.0, 9.0 Hz, 1H, 2ʹα), 

2.67 (dd, J = 13.0, 7.5 Hz, 1H, 2ʹβ), 0.924 (s, 9H, t-Bu), 0.920 (s, 9H, t-Bu), 0.13 (s, 3H, SiCH3), 0.10 

(s, 3H, SiCH3), 0.07 (s, 3H, SiCH3), 0.06 (s, 3H, SiCH3).
 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 160.7, 152.0, 

150.5, 149.9, 149.8, 136.8, 120.7, 96.6, 86.2, 69.4, 60.2, 41.4, 25.9, 25.7, 18.3, 18.0, −4.7, −4.9, −5.3, 

−5.5. IR (ATR) cm-1: 2953, 2929, 2857, 1614, 1556, 1250. HRMS (ESI-TOF): calcd. for 

C24H39ClN4NaO3Si2 [M + Na]+ 545.2147, found  545.2144. 

 

 

化合物 30: アルゴン気流下、エチレンシアノヒドリン (116 µL, 1.71 mmol) のテトラヒドロ

フラン溶液 (13 mL) に、0 °C にて水素化ナトリウム (68.4 mg, 1.71 mmol) を加えた。室温に

て 30 分攪拌した後、化合物 29β (200 mg, 0.38 mmol) のテトラヒドロフラン溶液 (13 mL) を

0 °C で加え室温で 1 時間半攪拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え反応

を停止させ、水層をクロロホルムで 2 回、クロロホルム : メタノール = 10 : 1 溶液で 1 回抽

出した後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた粗成績体をフ

ラッシュシリカゲル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) にて精

製し、化合物 30 (137 mg, 71%) を得た。 

A white solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 13.21 (br s, 1H), 8.06 (s, 1H), 6.92 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 

6.62 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.85–4.83 (m, 1H), 4.20 (ddd, J = 8.0, 5.5, 2.0 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 11.0, 

8.0 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 13.5, 5.0 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 13.5, 2.5 

Hz, 1H), 0.94 (s, 9H), 0.93 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (s, 3H,). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3): δ 159.3, 156.1, 148.5, 147.7, 144.7, 129.2, 120.3, 98.6, 89.5, 73.4, 63.2, 40.6, 

25.9, 25.8, 18.4, 17.9, −4.75, −4.82, −5.3, −5.4. IR (ATR) cm-1: 2953, 2928, 2856, 1709, 1592, 1251, 

1073, 1032. HRMS (ESI-TOF): calcd. for C24H39N4O4Si2 [M − H]− 503.2510, found  503.2510. 
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化合物 31: 水素気流下、化合物 30 (137 mg, 0.27 mmol) と 10%パラジウム-活性炭素 (100 mg) 

の THF 懸濁液 (3 mL) を室温にて 18 時間激しく攪拌した。反応液をセライトろ過し、溶媒

を減圧留去した。得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(酢酸エチルから クロロホルム : メタノール = 100 : 1) にて精製し、化合物 31 (88 mg, 64%) 

を得た。 

A white solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 13.15 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 4.84 (ddd, J = 5.5, 4.0, 3.0 

Hz, 1H), 4.02 (ddd, J = 7.0, 5.5, 3.0 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 11.0, 7.0 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 11.0, 5.5 

Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 1H), 3.19 (dt, J = 17.0, 8.5 Hz, 1H), 2.94 (ddd, J = 17.0, 9.0, 2.0 

Hz, 1H), 2.90 (ddd, J = 13.5, 8.5, 2.0 Hz, 1H), 2.78 (dt, J = 13.5, 9.0 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 13.5, 4.0 

Hz, 1H), 0.93 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), − 0.01 (s, 3H). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3): δ 159.1, 157.7, 146.5, 143.5, 129.6, 98.1, 88.3, 72.6, 62.9, 42.5, 42.4, 25.9, 25.7, 

22.7, 18.4, 17.9, −4.77, −4.80, −5.37, −5.44. IR (ATR) cm-1: 3041, 2953, 2929, 2857, 1719, 1590, 

1253. HRMS (ESI-TOF): calcd. for C24H41N4O4Si2 [M − H]− 505.2666, found 505.2665. 

 

 

化合物 32: アルゴン気流下、化合物 31 (76 mg, 0.15 mmol) のテトラヒドロフラン溶液 (2 mL) 

に室温にて 1 M フッ化テトラ-n-ブチルアンモニウムのテトラヒドロフラン溶液 (0.33 mL, 

0.15 mmol) を加えた。室温にて 4 時間半攪拌した後、溶媒を減圧留去した。得られた粗成

績体をフラッシュシリカゲル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 から 10 : 1 から 5 : 1) にて精製し、化合物 32 (43 mg, quant.) を得た。 

A white solid. 1H NMR (500 MHz, CD3OD): δ 7.99 (s, 1H), 4.80 (ddd, J = 6.5, 4.5, 4.0 Hz, 1H), 4.05 

(ddd, J = 5.5, 4.0, 3.5 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 12.0, 3.5 Hz, 1H), 3.68 (dd, J =12.0, 5.5 Hz, 1H), 3.16 

(dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H), 3.13–3.07 (m, 1H), 2.99–2.93 (m, 2H), 2.89–2.83 (m, 1H), 2.40 (dd, J = 

13.5, 4.5 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD): δ 159.0, 158.7, 147.2, 146.0, 130.2, 100.3, 89.9, 
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72.9, 63.9, 44.4, 43.1, 23.3. IR (ATR) cm-1: 3283, 2930, 2873, 1682, 1586, 1379. HRMS (ESI-TOF): 

calcd. for C12H13N4O4 [M − H]−  277.0937, found  277.0938. 

 

 

化合物 33: アルゴン気流下、化合物 32 (40 mg, 0.14 mmol) のピリジン溶液 (1.5 mL) に、0 ºC

にてトリエチルアミン (97 µL, 0.70 mmol) と 4,4ʹ-ジメトキシトリチルクロリド (71 mg, 0.21 

mmol) を加えた。室温にて 24 時間攪拌した後、反応液にメタノールを加え反応を停止し

た。溶媒を減圧留去し、得られた粗成績体をフラッシュシリカゲル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 から 10 : 1 から 5 : 1) にて精製し、化合物 33 (45 

mg, 55%) を得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, CD3OD): δ 7.67 (s, 1H), 7.34−7.32 (m, 2H), 7.21 (d, J = 9.0 Hz, 

4H),  7.15−7.12 (m, 3H), 6.72 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.92−4.89 (m, 1H), 

4.20−4.17 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.37 (dd, J = 10.0, 7.5 Hz, 1H), 3.24−3.14 (m, 3H), 

2.99−2.89 (m, 3H), 2.37 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD): δ 160.0, 159.9, 

159.2, 158.7, 147.3, 146.5, 145.2, 137.3, 137.2, 131.3, 131.2, 130.1, 129.3, 128.5, 127.6, 113.8, 113.7, 

99.7, 88.2, 87.2, 79.5, 72.9, 66.0, 55.7, 44.0, 42.7, 23.3. IR (ATR) cm-1: 3272, 2930, 2836, 1682, 1508, 

1249. HRMS (ESI-TOF): calcd. for C33H32N4NaO6 [M + Na]+ 603.2220, found  603.2220. 

 

 

化合物 34: アルゴン気流下、化合物 33 (41 mg, 0.071 mmol) のジクロロメタン溶液 (1 mL) 

に、0 ºC にて N,N-ジイソプロピルエチルアミン(50 µL, 0.28 mmol) と 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 (22 µL, 0.099 mmol) を加えた。室温にて 2 時間

半攪拌した後、溶媒を減圧留去した。得られた粗成績体をフラッシュシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー (クロロホルム : メタノール = 50 : 1) にて精製し、化合物 34 (34 mg, 61%) 
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を得た。 

A white foam. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 12.87 (br s, 1H), 7.70 (s, 0.4H), 7.68 (s, 0.6H), 7.39–

7.36 (m, 2H), 7.27–7.24 (m, 4H), 7.20–7.13 (m, 3H), 6.74–6.69 (m, 4H), 5.02–4.98 (m, 0.4H), 4.96–

4.92 (m, 0.6H), 4.38–4.33 (m, 1H), 3.93–3.55 (m, 10H), 3.36–3.20 (m, 4H), 2.99–2.77 (m, 3H), 2.64–

2.60 (m, 1.4H), 2.48–2.37 (m, 1.6H), 1.21–1.14 (m, 12H). 31P NMR (162 MHz, CDCl3): δ 148.7, 

148.5. IR (ATR) cm-1: 2966, 1702, 1680, 1508, 1250. HRMS (ESI-TOF): calcd. for C42H48N6O7P [M 

- H]- 779.3322, found 779.3318. 
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オリゴ核酸合成: dABz、dGiBuまたは dCBzが担持された多孔質ガラス (CPG) を用い、標準的

なホスホロアミダイト法により 0.2 µmol または 1.0 µmol スケールにて合成した。ヌクレオ

シドのホスホロアミダイト体は、dABz、dGiBu、dCBz、dT、化合物 10 を 0.1 M 無水アセト

ニトリル溶液として用い、化合物 34 は 0.1 M 無水ジクロロメタン溶液として用いた。脱

DMTr工程は 3 w/v % トリクロロ酢酸/ジクロロメタン溶液を用い、縮合工程はETT activator 

(0.25 M 5-エチルチオ-1H-テトラゾール/アセトニトリル溶液) を用い、キャップ工程は Cap 

A [テトラヒドロフラン/無水酢酸 = 90.9 : 9.1 (v/v)] と Cap B [テトラヒドロフラン/N-メチル

イミダゾール/ピリジン = 8 : 1 : 1 (v/v/v)] を用い、酸化工程は Oxidizer [テトラヒドロフラン

/水/ピリジン/ヨウ素 = 90.54 : 9.05 : 0.43 : 0.41 (v/v/v/w)] を用いて、これらの工程を順に繰り

返すことで、任意の配列のオリゴ核酸を合成した。なお、各工程は基本的に、通常の反応

時間 (脱 DMTr 工程: 8 秒、縮合工程: 25 秒、キャップ工程: 45 秒、酸化工程: 10 秒)  で行っ

たが、化合物 10 および化合物 34 の縮合工程は 5 分、その次の縮合工程は 10 分に延長し

た。オリゴ核酸の 5ʹ末端 DMTr 基を脱保護しない方法で ON1 を、脱保護する方法で ON2

から ON12-synI の 11 種類を合成した。その後、オリゴ核酸が担持された CPG に対して、

濃アンモニア水により室温で 36 時間処理を行い、CPG からの切り出し、核酸塩基部とリ

ン酸部の脱保護を行った。反応溶液からアンモニアを遠心式濃縮機 (TAITEC VA-1405) を

用いて減圧留去した。その後、ON1の粗成績体は Sep-Pak®を用いて、短鎖オリゴ核酸の除

去および 1% トリフルオロ酢酸水溶液による 5ʹ末端 DMTr 基の脱保護を行い、HPLC によ

り単離精製を行った。ON2 から ON12-synI の粗成績体は直接 HPLC により主生成物の単離

精製を行った。HPLC は、0.1 M トリエチルアンモニウム酢酸緩衝液  (pH 7.0) とアセトニ

トリルの混合溶液を移動相に用いて、30 分間、流速 2 mL/min の条件で実施した。それぞ

れのオリゴ核酸の精製で使用したアセトニトリルのグラジエントと温度の条件は以下に示

す。 

ON1–3: 5–15%, 40 ºC 

ON4, 7, 8: 2–10%, 40 ºC 

ON5: 2–10%, 20 ºC 

ON6: 5–13%, 20 ºC 

ON9, 10: 5–13%, 40 ºC 

ON11-synA, ON12-synI: 5–10%, 40 ºC 

これらの新規オリゴ核酸の構造は、ESI-TOF-MS 測定 (ネガティブモード) にて決定した 

(Table S1)。 
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Table S1. Sequences and ESI-MS analysis data of new oligonucleotides. 

Sequence Formula Calcd. [M] Found [M] 

ON1 

5ʹ-d(ACGAGAACATCC)-3ʹ 

 

C118H148N49O66P11 

 

3667.4858 

 

3667.7002 

ON2 

5ʹ-d(ACGAGAsynACATCC)-3ʹ 

 

C106H133N44O63P11 

 

3649.4708 

 

3649.5002 

ON3 

5ʹ-d(ACGAGAsynICATCC)-3ʹ 

 

C106H133N44O63P11 

 

3650.4548 

 

3649.5002 

ON4 

5ʹ-d(CGCGCGCsynACGCG)-3ʹ 

 

C116H147N48O69P11 

 

3658.4308 

 

3658.5002 

ON5 

5ʹ-d(CGCGTGCsynACGCG)-3ʹ 

 

C105H133N42O67P11 

 

3673.4418 

 

3672.5002 

ON6 

5ʹ-d(CGCGCsynATGCGCG)-3ʹ 

 

C105H133N42O67P11 

 

3673.4418 

 

3672.5002 

ON7 

5ʹ-d(CGCGCGCsynACGCG)-3ʹ 

 

C104H132N43O66P11 

 

3658.4308 

 

3656.5002 

ON8 

5ʹ-d(CGCGCsynACGCGCG)-3ʹ 

 

C104H132N43O66P11 

 

3658.4308 

 

3657.5002 

ON9 

5ʹ-d(CGCGCGCsynICGCG)-3ʹ 

 

C104H132N43O66P11 

 

3659.4148 

 

3658.5002 

ON10 

5ʹ-d(CGCGCsynICGCGCG)-3ʹ 

 

C104H132N43O66P11 

 

3659.4148 

 

3658.5002 

ON11-synA 

5ʹ-d(AGAAAAsynAGAAAGAA)-3ʹ 

 

C142H171N70O71P13 

 

4397.0084 

 

4396.0000 

ON12-synI 

5ʹ-d(AGAAAAAsynIAAAGAA)-3ʹ 

 

C130H156N65O67P13 

 

4381.9934 

 

4383.0000 
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CD 測定: 日本分光 J-1100 を用いて、測定用のセルとして円筒型ミクロセル (JASCO, 

MODEL MAC-10) を用いた。測定領域は 200 nm–340 nm、取り込み間隔は 0.1 nm、積算回

数は 10 回、感度は 200 mdeg、走査速度は 50 nm/min、温度は 10 ºC にて行った。Z 型 DNA

測定用溶液は、オリゴ核酸を 0–4.2 M 塩化ナトリウム、または 0–5.0 M 過塩素酸ナトリウ

ムを含む 10 mM リン酸ナトリウム緩衝液 (pH 7.0) に溶解し、各鎖の濃度が 5.0 µM、自己

相補鎖の場合 10 µM になるように調製した。パラレル型フーグスティーン二重鎖測定用溶

液は、100 mM 塩化カリウム、5 mM 塩化マグネシウムを含む 10 mM リン酸ナトリウム緩

衝液 (pH 7.0) に溶解し、各鎖の濃度が 2.5 µM になるように調製した。なお、中点は CD 測

定のデータを用いて既知の方法に従い算出した。27 

 

 

Tm 測定: 日本分光 V-730 を用いて、測定用のセルとして 8 連マイクロセルを使用して測定

を行った。DNA 二本鎖を含む溶液を 10 ºC から 80 ºC まで 0.5 ºC/min の速度で昇温し、260 

nm 及び 295 nm の吸光度変化を測定した。溶液は、オリゴ核酸を 100 mM 塩化カリウム、

5 mM 塩化マグネシウムを含む 10 mM リン酸ナトリウム緩衝液 (pH 6.0–8.0) に溶解し、各

鎖の濃度が 2.5 µMになるように調製した。Tm値は中線法により算出し、3回の測定値の平

均を最終値とした。なお、熱力学的パラメーターは、日本分光 V-730 に付属している解析

ソフトを基に算出した。 
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