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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬
似固相保護基を有し、５’位又は３’位がヒドロキシ基であるヌクレオシド又はオリゴヌ
クレオチドの当該５’－ヒドロキシ基又は３’－ヒドロキシ基をＨ－ホスホネート化する
工程を含み、前記擬似固相保護基が、下記式（Ｉ）

【化１】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
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ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有し、その擬似固相保護基のｍが０である場合、そ
の擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で
表される、オリゴヌクレオチドの製造方法。
【請求項２】
　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬
似固相保護基を有し、５’位又は３’位がヒドロキシ基であるヌクレオシド又はオリゴヌ
クレオチドの当該５’－ヒドロキシ基又は３’－ヒドロキシ基をＨ－ホスホネート化する
工程を含む伸長反応サイクルを少なくとも１つ含む、請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
　前記伸長反応サイクルが、
　２’位、３’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬似固相保
護基を有し、３’位に基本保護基又は擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基を有し、
５’位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第一ヌクレオシド又は第一オリゴ
ヌクレオチドの一時保護基を除去して５’－ヒドロキシ基を生成することを含む第一工程
と、
　生成した５’－ヒドロキシ基を、Ｈ－ホスホネート化試薬を用いてＨ－ホスホネート化
することを含む第二工程と、
　Ｈ－ホスホネート化された５’－ヒドロキシ基と、３’位にヒドロキシ基を有し、５’
位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第二ヌクレオシド又は第二オリゴヌク
レオチドの３’－ヒドロキシ基とから亜リン酸ジエステル結合を形成して、第一ヌクレオ
シド又は第一オリゴヌクレオチドと、第二ヌクレオシド又は第二オリゴヌクレオチドとの
結合体を得る第三工程と、
を含む請求項２に記載の製造方法。
【請求項４】
　前記結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸ジエステ
ル結合、ボラノリン酸ジエステル結合、アミノリン酸ジエステル結合、基本保護基で保護
されたリン酸ジエステル結合又は基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合に変
換することを含む第四工程を更に含む、請求項３に記載の製造方法。
【請求項５】
　前記結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸ジエステ
ル結合、ボラノリン酸ジエステル結合又はアミノリン酸ジエステル結合に変換することを
含む第四工程を更に含む、請求項３に記載の製造方法。
【請求項６】
　前記第一工程から第四工程からなる群から選ばれる少なくとも１つの工程で得られる反
応混合物に、極性溶媒を添加して沈殿物を生成させることと、生成した沈殿物を固液分離
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により取得する第五工程を更に含む、請求項４又は５に記載の製造方法。
【請求項７】
　前記極性溶媒が炭素数１から６のアルコール溶媒又は炭素数１から６のニトリル溶媒で
ある、請求項６に記載の製造方法。
【請求項８】
　前記基本保護基、一時保護基及び擬似固相保護基をすべて除去する第六工程を更に含む
、請求項３から７のいずれか１項に記載の製造方法。
【請求項９】
　前記第一ヌクレオシド又は第一オリゴヌクレオチドは、３’位に擬似固相保護基で保護
されたヒドロキシ基を有する、請求項３から８のいずれか１項に記載の製造方法。
【請求項１０】
　前記第三工程は、前記第二ヌクレオシドを用いる、請求項３から９のいずれか１項に記
載の製造方法。
【請求項１１】
　前記伸長反応サイクルが、
　２’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬似固相保
護基を有し、５’位に基本保護基又は擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基を有し、
３’位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第三ヌクレオシド又は第三オリゴ
ヌクレオチドの一時保護基を除去して３’－ヒドロキシ基を生成することを含む第七工程
と、
　生成した３’－ヒドロキシ基を、Ｈ－ホスホネート化試薬を用いてＨ－ホスホネート化
することを含む第八工程と、
　Ｈ－ホスホネート化された３’－ヒドロキシ基と、５’位にヒドロキシ基を有し、３’
位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第四ヌクレオシド又は第四オリゴヌク
レオチドの５’－ヒドロキシ基とから亜リン酸ジエステル結合を形成して、第三ヌクレオ
シド又は第三オリゴヌクレオチドと、第四ヌクレオシド又は第四オリゴヌクレオチドとの
結合体を得る第九工程と、
を含む請求項２に記載の製造方法。
【請求項１２】
　前記結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸ジエステ
ル結合、ボラノリン酸ジエステル結合、アミノリン酸ジエステル結合、基本保護基で保護
されたリン酸ジエステル結合又は基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合に変
換することを含む第十工程を更に含む、請求項１１に記載の製造方法。
【請求項１３】
　前記結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸ジエステ
ル結合、ボラノリン酸ジエステル結合又はアミノリン酸ジエステル結合に変換することを
含む第十工程を更に含む、請求項１１に記載の製造方法。
【請求項１４】
　前記第七工程から第十工程のいずれかの工程で得られる反応混合物に、極性溶媒を添加
して沈殿物を生成させることと、生成した沈殿物を固液分離により取得する第十一工程を
更に含む請求項１２又は１３に記載の製造方法。
【請求項１５】
　前記極性溶媒が炭素数１から６のアルコール溶媒又は炭素数１から６のニトリル溶媒で
ある、請求項１４に記載の製造方法。
【請求項１６】
　前記基本保護基、一時保護基及び擬似固相保護基をすべて除去する第十二工程を更に含
む、請求項１１から１５のいずれか１項に記載の製造方法。
【請求項１７】
　前記第三ヌクレオシド又は第三オリゴヌクレオチドは、５’位に擬似固相保護基で保護
されたヒドロキシ基を有する、請求項１１から１６のいずれか１項に記載の製造方法。
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【請求項１８】
　前記第九工程は、第四ヌクレオシドを用いる、請求項１１から１７のいずれか１項に記
載の製造方法。
【請求項１９】
　前記擬似固相保護基が、下記式（ＩＩ）
【化２】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有する場合、その擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ
３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で表される、請求項１から１８のいず
れか１項に記載の製造方法。
【請求項２０】
　前記一時保護基が、ｔｅｒｔ-ブチルジメチルシリル基、４、４’－ジメトキシトリチ
ル基、又はレブリニル基である、請求項３から１９のいずれか１項に記載の製造方法。
【請求項２１】
　前記Ｈ-ホスホネート化する工程が、亜リン酸、亜リン酸ジフェニル、フェニル－Ｈ－
ホスホネートのトリエチルアンモニウム塩、ｐ－トルイル－Ｈ－ホスホネートのトリエチ
ルアンモニウム塩、２－クロロ－４Ｈ－１，３，２－ベンゾジオキサホスホリン－４－オ
ン、三塩化リンからなる群より選択される少なくとも一種のＨ-ホスホネート化試薬を用
いる、請求項１から２０のいずれか１項に記載の製造方法。
【請求項２２】
　前記第一から第四ヌクレオシド及び第一から第四オリゴヌクレオチドに含まれる核酸塩
基が、それぞれ独立して、６－アミノプリン－９－イル基（アデニン残基）、２－アミノ
－６－ヒドロキシプリン－９－イル基（グアニン残基）、２－オキソ－４－アミノ－１，
２－ジヒドロピリミジン－１－イル基（シトシン残基）、２－オキソ－４－アミノ－５－
メチル－１，２－ジヒドロピリミジン－１－イル基（５－メチルシトシン残基）、２－オ
キソ－４－ヒドロキシ－１，２－ジヒドロピリミジン－１－イル基（ウラシル残基）及び
２－オキソ－４－ヒドロキシ－５－メチル－１，２－ジヒドロピリミジン－１－イル基（
チミン残基）からなる群から選択される少なくとも１種である、請求項１から２１のいず
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れか１項に記載の製造方法。
【請求項２３】
　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬
似固相保護基を有し、５’位又は３’位が、Ｈ－ホスホネート化されたヒドロキシ基であ
り、前記擬似固相保護基が、下記式（Ｉ）
【化３】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有し、その擬似固相保護基のｍが０である場合、そ
の擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で
表される、ヌクレオシド又はオリゴヌクレオチド。
【請求項２４】
　下記式（ＸＩ）：

【化４】
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[式中、ｎは、１以上の任意の整数を示し、
　ＢａｓｅＺは、それぞれ独立して核酸塩基、基本保護基で保護された核酸塩基又は擬似
固相保護基で保護された核酸塩基を示し、
　ＸＺは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護
されたヒドロキシ基、４位炭素原子に架橋する有機基又は擬似固相保護基で保護されたヒ
ドロキシ基を示し、
　Ｙは、それぞれ独立して水素原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ
基、チオール基、基本保護基で保護されたチオール基、水素化ホウ素基、モノＣ１－６ア
ルキルアミノ基又はジＣ１－６アルキルアミノ基を示し、
　Ｚは、水素原子、基本保護基、一時保護基又は擬似固相保護基を示し、
；かつＢａｓｅＺの少なくとも１つが擬似固相保護基で保護された核酸塩基であること、
ＸＺの少なくとも１つが擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基であること、及びＺが
擬似固相保護基であることの少なくとも１つを満たす。］
で示され、ここで、前記擬似固相保護基が、下記式（Ｉ）
【化５】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有し、その擬似固相保護基のｍが０である場合、そ
の擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で
表される化合物、又はその塩。
【請求項２５】
　前記擬似固相保護基が、下記式（ＩＩ）
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【化６】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有する場合、その擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ
３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で表される、請求項２４に記載の化合
物、又はその塩。
【請求項２６】
　前記式（ＸＩ）におけるＢａｓｅＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護された核
酸塩基であること、及びＺが擬似固相保護基であることの少なくとも一方を満たす、請求
項２４又は２５に記載の化合物、又はその塩。
【請求項２７】
　前記式（ＸＩ）におけるＺが擬似固相保護基である、請求項２４から２６のいずれか１
項に記載の化合物、又はその塩。
【請求項２８】
　前記式（ＸＩ）におけるｎが１から３０である、請求項２４から２７のいずれか１項に
記載の化合物、又はその塩。
【請求項２９】
　下記式（ＸＩＩ）：

【化７】
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[式中、
　ｎは、１以上の任意の整数を示し、
　ＢａｓｅＺは、独立してそれぞれ核酸塩基、基本保護基で保護された核酸塩基又は擬似
固相保護基で保護された核酸塩基を示し、
　ＸＺは、独立してそれぞれ水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護
されたヒドロキシ基、４位炭素原子に架橋する有機基又は擬似固相保護基で保護されたヒ
ドロキシ基を示し、
　Ｙは、独立してそれぞれ水素原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ
基、チオール基、基本保護基で保護されたチオール基、水素化ホウ素基、モノＣ１－６ア
ルキルアミノ基又はジＣ１－６アルキルアミノ基を示し、
　Ｚは、水素原子、基本保護基、一時保護基又は擬似固相保護基を示し、
；かつＢａｓｅＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護された核酸塩基であること、
ＸＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基であること、及びＺが
擬似固相保護基であることの少なくとも１つを満たす。］
で示され、ここで、前記擬似固相保護基が、下記式（Ｉ）
【化８】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有し、その擬似固相保護基のｍが０である場合、そ
の擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で
表される化合物、又はその塩。
【請求項３０】
　前記擬似固相保護基が、下記式（ＩＩ）
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【化９】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有する場合、その擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ
３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で表される、請求項２９に記載の化合
物、又はその塩。
【請求項３１】
　前記式（ＸＩＩ）におけるＢａｓｅＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護された
核酸塩基であること、及びＺが擬似固相保護基であることの少なくとも一方を満たす、請
求項２９又は３０に記載の化合物、又はその塩。
【請求項３２】
　前記式（ＸＩＩ）におけるＺが擬似固相保護基である、請求項２９から３１のいずれか
１項に記載の化合物、又はその塩。
【請求項３３】
　前記式（ＸＩＩ）におけるｎが１から３０である、請求項２９から３２のいずれか１項
に記載の化合物、又はその塩。
【請求項３４】
　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬
似固相保護基を有し、
　５’位又は３’位が、ヒドロキシ基、又は一時保護基で保護されたヒドロキシ基であり
、前記擬似固相保護基の少なくとも１つが、式（Ｉ）
【化１０】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
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　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、ｍが０である場合、Ｌ４は、単結合ではない。）で表される、
ヌクレオシド又はオリゴヌクレオチド。
【請求項３５】
　下記式（ＸＩＩＩ）：
【化１１】

［式中、ｎは、１以上の任意の整数を示し、
　ＢａｓｅＺは、それぞれ独立して核酸塩基、基本保護基で保護された核酸塩基又は擬似
固相保護基で保護された核酸塩基を示し、
　ＸＺは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護
されたヒドロキシ基、４位炭素原子に架橋する有機基又は擬似固相保護基で保護されたヒ
ドロキシ基を示し、
　Ｗは、水素原子又は一時保護基を示し、
　Ｙは、それぞれ独立して水素原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ
基、チオール基、基本保護基で保護されたチオール基、水素化ホウ素基、モノＣ１－６ア
ルキルアミノ基又はジＣ１－６アルキルアミノ基を示し、
　Ｚは、水素原子、基本保護基、一時保護基又は擬似固相保護基を示し、
；かつＢａｓｅＺの少なくとも１つが擬似固相保護基で保護された核酸塩基であること、
ＸＺの少なくとも１つが擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基であること、及びＺが
擬似固相保護基であることの少なくとも１つを満たし、
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　前記擬似固相保護基の少なくとも１つが、式（Ｉ）
【化１２】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、ｍが０である場合、Ｌ４は、単結合ではない。）で表される。
］化合物、又はその塩。
【請求項３６】
　下記式（ＸＩＶ）：
【化１３】

（式中、
　ｎは、１以上の任意の整数を示し、
　ＢａｓｅＺは、独立してそれぞれ核酸塩基、基本保護基で保護された核酸塩基又は擬似
固相保護基で保護された核酸塩基を示し、
　ＸＺは、独立してそれぞれ水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護
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されたヒドロキシ基、４位炭素原子に架橋する有機基又は擬似固相保護基で保護されたヒ
ドロキシ基を示し、
　Ｗは、水素原子又は一時保護基を示し、
　Ｙは、独立してそれぞれ水素原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ
基、チオール基、基本保護基で保護されたチオール基、水素化ホウ素基、モノＣ１－６ア
ルキルアミノ基又はジＣ１－６アルキルアミノ基を示し、
　Ｚは、水素原子、基本保護基、一時保護基又は擬似固相保護基を示し、
；かつＢａｓｅＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護された核酸塩基であること、
ＸＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基であること、及びＺが
擬似固相保護基であることの少なくとも１つを満たし、
　前記擬似固相保護基の少なくとも１つが、式（Ｉ）
【化１４】

（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、ｍが０である場合、Ｌ４は、単結合ではない。）で表される。
］で示される化合物、又はその塩。
【請求項３７】
　３’位及び５’位に、独立してヒドロキシ基又は保護されたヒドロキシ基を有し、
　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所にヒ
ドロキシ基を有するか、又は２’位及び核酸塩基部の少なくとも１カ所にヒドロキシ基又
はアミノ基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを、
下記式（Ｘ－１）
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【化１６】

　（式中、Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは
、１から５の整数であり、
　　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アル
キニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキル
基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を示
す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、
Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を示す）
、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－である）で表されるカルボキシ化合物、下記式（Ｘ－２）

【化１７】

　（式中、Ｘは、ハロゲン原子であり、Ｒ１、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３及びＬ４は、前記式（Ｘ
－１）における定義と同じである。）で表される酸ハロゲン化物又は、下記式（Ｘ－３）
【化１８】

　（式中、Ｘは、ハロゲン原子であり、Ｒ１、Ｌ１、Ｌ２、及びＬ３は、前記式（Ｘ－１
）における定義と同じであり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
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　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基である。）で表されるハロゲン化アルキル化合物と反
応させ、
　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に、
下記式（Ｉ）
【化１９】

（式中、＊は、２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくと
も１か所との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、ｓは、１から
５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、ｍが０である場合、Ｌ４は単結合ではない。）で表される擬似
固相保護基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドの製造方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、オリゴヌクレオチドの新規な製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ゲノム創薬や遺伝子診断・治療などの最先端バイオ関連研究の急速な進歩・発展に伴い
近年、ＤＮＡプローブ、ｓｉＲＮＡ、アンチセンスＤＮＡ、アンチセンスＲＮＡなどのオ
リゴヌクレオチドが盛んに利用されている。オリゴヌクレオチドの化学合成方法として、
ホスホロアミダイト法、Ｈ－ホスホネート法などが知られている。
　ホスホロアミダイト法では、代表的なアミダイト化試薬であるクロロ（ジイソプロピル
アミノ）亜ホスフィン酸２－シアノエチル又はビス（ジイソプロピルアミノ）亜ホスフィ
ン酸２－シアノエチルなどが用いられる。これらの試薬は非常に高価であり、アミダイト
体の単離時にはカラム精製や超低温での再沈殿などの煩雑な操作が必須である。また、ア
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ミダイト体はその安定性の低さから－２０℃での保存が必要である。
　これに対して、Ｈ－ホスホネート法では、代表的なＨ－ホスホネート化試薬である亜リ
ン酸ジフェニル又は亜リン酸などが用いられる。これらは安価であるが、Ｈ-ホスホネー
ト体の単離時にはカラム精製などの煩雑な操作は必須である。Ｈ－ホスホネート体はその
安定性により０℃での保存が必要である（例えば、非特許文献１参照）。
【０００３】
　現在では、ホスホロアミダイト法による固相合成法のプロセス最適化及び自動化が進ん
でいるため、ホスホロアミダイト法による固相合成法がスピード面で有利であり、最も汎
用されている。しかし、固相合成法には設備制約上スケールアップに制限があり、試薬及
び原料を過剰に使用し、途中段階での反応の進行状況の確認、中間体構造解析等も困難と
いう欠点がある。
【０００４】
　近年では、液相合成法として、擬似固相保護基を用いるＨ－ホスホネート法が検討され
ている。具体的にはポリエチレングリコール（ＭＰＥＧ）（例えば、特許文献１参照）や
長鎖炭化水素含有基（例えば、特許文献２参照）などを擬似固相保護基として用いる合成
法が報告されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開第２０１４－０１７６１５号
【特許文献２】国際公開第２０１４－０７７２９２号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】プロトコールズ　フォー　オリゴヌクレオチド　アンド　アナログズ（
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｆｏｒ　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏ
ｇｓ）　ヒューマナ　プレス（Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ　（１９９３）、４４－７３頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　ポリエチレングリコール（ＭＰＥＧ）を用いる合成法においては、２１量体までのオリ
ゴヌクレオチドの合成例が示されているものの、伸長サイクル毎にＧＰＣによるカラム精
製が必要である。また、長鎖炭化水素含有基を用いる製法においては、５量体のオリゴヌ
クレオチドの合成例が示されているが、脱保護工程が低収率である。
　上記のように、オリゴヌクレオチドの化学合成法ではアミダイト体もしくはＨ－ホスホ
ネート体を用いるが、いずれも単離時の操作性や化合物の安定性に課題を抱えており、大
量合成に対応できる新規な、オリゴヌクレオチドの製造方法が望まれていた。
【０００８】
　本発明の目的は、単離が容易で保存安定性が高いヌクレオシド又はオリゴヌクレオチド
を用いる、オリゴヌクレオチドの新規製造方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　このような課題を解決するために本発明者らは鋭意研究した結果、カップリング工程、
リン原子を修飾する工程（酸化反応、硫化反応など）、脱保護工程等から構成される通常
の製造方法と異なる製造方法であって、擬似固相保護基を有するヌクレオシド又はオリゴ
ヌクレオチドの５’位ヒドロキシ基又は３’位ヒドロキシ基をＨ－ホスホネート化する工
程を含む製造方法により、上記課題が解決できることを見出し、本発明を完成させた。
【００１０】
　本発明は以下を含む。
［１］　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か
所に擬似固相保護基を有し、５’位又は３’位がヒドロキシ基であるヌクレオシド又はオ
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リゴヌクレオチドの当該５’－ヒドロキシ基又は３’－ヒドロキシ基をＨ－ホスホネート
化する工程を含む、オリゴヌクレオチドの製造方法。
［２］　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か
所に擬似固相保護基を有し、５’位又は３’位がヒドロキシ基であるヌクレオシド又はオ
リゴヌクレオチドの当該５’－ヒドロキシ基又は３’－ヒドロキシ基をＨ－ホスホネート
化する工程を含む伸長反応サイクルを少なくとも１つ含む、［１］に記載の製造方法。
【００１１】
［３］　前記伸長反応サイクルが、
　２’位、３’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬似固相保
護基を有し、３’位に基本保護基又は擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基を有し、
５’位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第一ヌクレオシド又は第一オリゴ
ヌクレオチドの一時保護基を除去して５’－ヒドロキシ基を生成することを含む第一工程
と、
　生成した５’－ヒドロキシ基を、Ｈ－ホスホネート化試薬を用いてＨ－ホスホネート化
することを含む第二工程と、
　Ｈ－ホスホネート化された５’－ヒドロキシ基と、３’位にヒドロキシ基を有し、５’
位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第二ヌクレオシド又は第二オリゴヌク
レオチドの３’－ヒドロキシ基とから亜リン酸ジエステル結合を形成して、第一ヌクレオ
シド又は第一オリゴヌクレオチドと、第二ヌクレオシド又は第二オリゴヌクレオチドとの
結合体を得る第三工程と、
を含む、［２］に記載の製造方法。
【００１２】
［４］　前記結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸ジ
エステル結合、ボラノリン酸ジエステル結合、アミノリン酸ジエステル結合、基本保護基
で保護されたリン酸ジエステル結合又は基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結
合に変換することを含む第四工程を更に含む、［３］に記載の製造方法。
【００１３】
［５］　前記結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸ジ
エステル結合、ボラノリン酸ジエステル結合又はアミノリン酸ジエステル結合に変換する
ことを含む第四工程を更に含む、［３］に記載の製造方法。
【００１４】
［６］　前記第一工程から第四工程からなる群から選ばれる少なくとも１つの工程で得ら
れる反応混合物に、極性溶媒を添加して沈殿物を生成させることと、生成した沈殿物を固
液分離により取得する第五工程を更に含む、［４］又は［５］に記載の製造方法。
【００１５】
［７］　前記極性溶媒が炭素数１から６のアルコール溶媒又は炭素数１から６のニトリル
溶媒である、［６］に記載の製造方法。
【００１６】
［８］　前記基本保護基、一時保護基及び擬似固相保護基をすべて除去する第六工程を更
に含む、［３］から［７］のいずれか１つに記載の製造方法。
【００１７】
［９］　前記第一ヌクレオシド又は第一オリゴヌクレオチドは、３’位に擬似固相保護基
で保護されたヒドロキシ基を有する、［３］から［８］のいずれか１つに記載の製造方法
。
【００１８】
［１０］　前記第三工程は、第二ヌクレオシドを用いる、［３］から［９］のいずれか１
つに記載の製造方法。
【００１９】
［１１］　前記伸長反応サイクルが、
　２’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬似固相保
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護基を有し、５’位に基本保護基又は擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基を有し、
３’位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第三ヌクレオシド又は第三オリゴ
ヌクレオチドの一時保護基を除去して３’－ヒドロキシ基を生成することを含む第七工程
と、
　生成した３’－ヒドロキシ基を、Ｈ－ホスホネート化試薬を用いてＨ－ホスホネート化
することを含む第八工程と、
　Ｈ－ホスホネート化された３’－ヒドロキシ基と、５’位にヒドロキシ基を有し、３’
位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第四ヌクレオシド又は第四オリゴヌク
レオチドの５’－ヒドロキシ基とから亜リン酸ジエステル結合を形成して、第三ヌクレオ
シド又は第三オリゴヌクレオチドと、第四ヌクレオシド又は第四オリゴヌクレオチドとの
結合体を得る第九工程と、
を含む、［２］に記載の製造方法。
【００２０】
［１２］　前記結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸
ジエステル結合、ボラノリン酸ジエステル結合、アミノリン酸ジエステル結合、基本保護
基で保護されたリン酸ジエステル結合又は基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル
結合に変換することを含む第十工程を更に含む、［１１］に記載の製造方法。
【００２１】
［１３］　前記結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸
ジエステル結合、ボラノリン酸ジエステル結合又はアミノリン酸ジエステル結合に変換す
ることを含む第十工程を更に含む、［１１］に記載の製造方法。
【００２２】
［１４］　前記第七工程から第十工程のいずれかの工程で得られる反応混合物に、極性溶
媒を添加して沈殿物を生成させることと、生成した沈殿物を固液分離により取得する第十
一工程を更に含む、［１２］又は［１３］に記載の製造方法。
【００２３】
［１５］　前記極性溶媒が炭素数１から６のアルコール溶媒又は炭素数１から６のニトリ
ル溶媒である、［１４］に記載の製造方法。
【００２４】
［１６］　前記基本保護基、一時保護基及び擬似固相保護基をすべて除去する第十二工程
を更に含む、［１１］から［１５］のいずれか１つに記載の製造方法。
【００２５】
［１７］　前記第三ヌクレオシド又は第三オリゴヌクレオチドは、５’位に擬似固相保護
基で保護されたヒドロキシ基を有する、［１１］から［１６］のいずれか１つに記載の製
造方法。
【００２６】
［１８］　前記第九工程は、第四ヌクレオシドを用いる、［１１］から［１７］のいずれ
か１つに記載の製造方法。
【００２７】
［１９］　前記擬似固相保護基が、下記式（Ｉ）
【化１】

【００２８】
（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基
であり、ｓは、１から５の整数であり、
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　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有し、その擬似固相保護基のｍが０である場合、そ
の擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で
表される、［１］から［１８］のいずれか１つに記載の製造方法。
【００２９】
［２０］　前記擬似固相保護基が、下記式（ＩＩ）
【化２】

【００３０】
（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基
であり、ｓは、１から５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有する場合、その擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ
３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で表される、［１］から［１８］のい
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ずれか１つに記載の製造方法。
【００３１】
［２１］　前記一時保護基が、ｔｅｒｔ-ブチルジメチルシリル基、４、４’－ジメトキ
シトリチル基、又はレブリニル基である、［３］から［２０］のいずれか１つに記載の製
造方法。
【００３２】
［２２］　前記Ｈ－ホスホネート化する工程が、亜リン酸、亜リン酸ジフェニル、フェニ
ル－Ｈ－ホスホネートのトリエチルアンモニウム塩、ｐ－トルイル－Ｈ－ホスホネートの
トリエチルアンモニウム塩、２－クロロ－４Ｈ－１，３，２－ベンゾジオキサホスホリン
－４－オン、三塩化リンからなる群より選択される少なくとも一種のＨ-ホスホネート化
試薬を用いる、［１］から［２１］のいずれか１つに記載の製造方法。
【００３３】
［２３］　前記ヌクレオシド及びオリゴヌクレオチドに含まれる核酸塩基が、それぞれ独
立して、６－アミノプリン－９－イル基（アデニン残基）、２－アミノ－６－ヒドロキシ
プリン－９－イル基（グアニン残基）、２－オキソ－４－アミノ－１，２－ジヒドロピリ
ミジン－１－イル基（シトシン残基）、２－オキソ－４－アミノ－５－メチル－１，２－
ジヒドロピリミジン－１－イル基（５－メチルシトシン残基）、２－オキソ－４－ヒドロ
キシ－１，２－ジヒドロピリミジン－１－イル基（ウラシル残基）及び２－オキソ－４－
ヒドロキシ－５－メチル－１，２－ジヒドロピリミジン－１－イル基（チミン残基）から
なる群から選択される少なくとも１種である、［１］から［２２］のいずれか１つに記載
の製造方法。
【００３４】
［２４］　下記式（ＸＩ）：
【化３】

【００３５】
（式中、ｎは、１以上の任意の整数を示し、
　ＢａｓｅＺは、それぞれ独立して核酸塩基、基本保護基で保護された核酸塩基又は擬似
固相保護基で保護された核酸塩基を示し、
　ＸＺは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護
されたヒドロキシ基、４位炭素原子に架橋する有機基又は擬似固相保護基で保護されたヒ
ドロキシ基を示し、
　Ｙは、それぞれ独立して水素原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ
基、チオール基、基本保護基で保護されたチオール基、水素化ホウ素基、モノＣ１－６ア
ルキルアミノ基又はジＣ１－６アルキルアミノ基を示し、
　Ｚは、水素原子、基本保護基、一時保護基又は擬似固相保護基を示し、
；かつＢａｓｅＺの少なくとも１つが擬似固相保護基で保護された核酸塩基であること、
ＸＺの少なくとも１つが擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基であること、及びＺが
擬似固相保護基であることの少なくとも１つを満たす。）
で示される化合物、又はその塩。
【００３６】
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【化４】

【００３７】
（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基
であり、ｓは、１から５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　擬似固相保護基を核酸塩基部に有する場合、その擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ３及
びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で表される、［２４］に記載の化合物、又
はその塩。
【００３８】
［２６］　前記式（ＸＩ）におけるＢａｓｅＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護
された核酸塩基であること、及びＺが擬似固相保護基であることの少なくとも一方を満た
す、［２４］又は［２５］に記載の化合物、又はその塩。
【００３９】
［２７］　前記式（ＸＩ）におけるＺが擬似固相保護基である、［２４］から［２６］の
いずれか１つに記載の化合物、又はその塩。
【００４０】
［２８］　前記式（ＸＩ）におけるｎが１から３０である、［２４］から［２７］のいず
れか１つに記載の化合物、又はその塩。
【００４１】
［２９］　下記式（ＸＩＩ）：



(21) JP 6950529 B2 2021.10.13

10

20

30

40

50

【化５】

【００４２】
（式中、
　ｎは、１以上の任意の整数を示し、
　ＢａｓｅＺは、独立してそれぞれ核酸塩基、基本保護基で保護された核酸塩基又は擬似
固相保護基で保護された核酸塩基を示し、
　ＸＺは、独立してそれぞれ水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護
されたヒドロキシ基、４位炭素原子に架橋する有機基又は擬似固相保護基で保護されたヒ
ドロキシ基を示し、
　Ｙは、独立してそれぞれ水素原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ
基、チオール基、基本保護基で保護されたチオール基、水素化ホウ素基、モノＣ１－６ア
ルキルアミノ基又はジＣ１－６アルキルアミノ基を示し、
　Ｚは、水素原子、基本保護基、一時保護基又は擬似固相保護基を示し、
；かつＢａｓｅＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護された核酸塩基であること、
ＸＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基であること、及びＺが
擬似固相保護基であることの少なくとも１つを満たす。）
で示される化合物、又はその塩。
【００４３】
［３０］　前記擬似固相保護基が、下記式（ＩＩ）

【化６】

【００４４】
（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基
であり、ｓは、１から５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
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キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）又は－Ｏ－であり、
　前記擬似固相保護基を核酸塩基部に有する場合、その擬似固相保護基のＬ１、Ｌ２、Ｌ
３及びＬ４のうち、単結合の数は０から３である）で表される、［２９］に記載の化合物
、又はその塩。
【００４５】
［３１］　前記式（ＸＩＩ）におけるＢａｓｅＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保
護された核酸塩基であること、及びＺが擬似固相保護基であることの少なくとも一方を満
たす、［２９］又は［３０］に記載の化合物、又はその塩。
【００４６】
［３２］　前記式（ＸＩＩ）におけるＺが擬似固相保護基である、［２９］から［３１］
のいずれか１つに記載の化合物、又はその塩。
【００４７】
［３３］　前記式（ＸＩＩ）におけるｎが１から３０である、［２９］から［３２］のい
ずれか１つに記載の化合物、又はその塩。
【００４８】
［３４］　下記式（ＸＩＩＩ）：
【化７】

【００４９】
［式中、ｎは、１以上の任意の整数を示し、
　ＢａｓｅＺは、それぞれ独立して核酸塩基、基本保護基で保護された核酸塩基又は擬似
固相保護基で保護された核酸塩基を示し、
　ＸＺは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護
されたヒドロキシ基、４位炭素原子に架橋する有機基又は擬似固相保護基で保護されたヒ
ドロキシ基を示し、
　Ｗは、水素原子又は一時保護基を示し、
　Ｙは、それぞれ独立して水素原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ
基、チオール基、基本保護基で保護されたチオール基、水素化ホウ素基、モノＣ１－６ア
ルキルアミノ基又はジＣ１－６アルキルアミノ基を示し、
　Ｚは、水素原子、基本保護基、一時保護基又は擬似固相保護基を示し、
；かつＢａｓｅＺの少なくとも１つが擬似固相保護基で保護された核酸塩基であること、
ＸＺの少なくとも１つが擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基であること、及びＺが
擬似固相保護基であることの少なくとも１つを満たし、
　前記擬似固相保護基の少なくとも１つが、式（Ｉ）
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【化８】

【００５０】
（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基
であり、ｓは、１から５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、ｍが０である場合、Ｌ４は、単結合ではない。）で表される。
］化合物、又はその塩。
【００５１】
［３５］　下記式（ＸＩＶ）：

【化９】

【００５２】
（式中、
　ｎは、１以上の任意の整数を示し、
　ＢａｓｅＺは、独立してそれぞれ核酸塩基、基本保護基で保護された核酸塩基又は擬似
固相保護基で保護された核酸塩基を示し、
　ＸＺは、独立してそれぞれ水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護
されたヒドロキシ基、４位炭素原子に架橋する有機基又は擬似固相保護基で保護されたヒ
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ドロキシ基を示し、
　Ｗは、水素原子又は一時保護基を示し、
　Ｙは、独立してそれぞれ水素原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ
基、チオール基、基本保護基で保護されたチオール基、水素化ホウ素基、モノＣ１－６ア
ルキルアミノ基又はジＣ１－６アルキルアミノ基を示し、
　Ｚは、水素原子、基本保護基、一時保護基又は擬似固相保護基を示し、
；かつＢａｓｅＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護された核酸塩基であること、
ＸＺの少なくとも一つが擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基であること、及びＺが
擬似固相保護基であることの少なくとも１つを満たし、
　前記擬似固相保護基の少なくとも１つが、式（Ｉ）
【化１０】

【００５３】
（式中、＊は、前記擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基
であり、ｓは、１から５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、ｍが０である場合、Ｌ４は、単結合ではない。）で表される。
］
で示される化合物、又はその塩。
【００５４】
［３６］　下記式（Ｉ）

【化１１】

【００５５】
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（式中、＊は、ヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドの２’位、３’位及び５’位のヒド
ロキシ基並びに核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所との結合位置を示し
、
　Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基
であり、ｓは、１から５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、ｍが０である場合、Ｌ４は、単結合ではない。）で表される、
擬似固相保護基。
【００５６】
［３７］　３’位及び５’位に、独立してヒドロキシ基又は保護されたヒドロキシ基を有
し、
　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所にヒ
ドロキシ基を有するか、又は２’位及び核酸塩基部の少なくとも１カ所にヒドロキシ基又
はアミノ基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを、
下記式（Ｘ－１）
【化１２】

【００５７】
（式中、Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキ
ニル基であり、ｓは、１から５の整数であり、
　　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アル
キニレン基であり、
　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
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　Ｌ４は、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキル
基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を示
す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、
Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を示す）
、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－である）で表されるカルボキシ化合物、下記式（Ｘ－２）
【化１３】

【００５８】
（式中、Ｘは、ハロゲン原子であり、Ｒ１、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３及びＬ４は、前記式（Ｘ－
１）における定義と同じである。）で表される酸ハロゲン化物又は、下記式（Ｘ－３）

【化１４】

【００５９】
（式中、Ｘは、ハロゲン原子であり、Ｒ１、Ｌ１、Ｌ２、及びＬ３は、前記式（Ｘ－１）
における定義と同じであり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基である。）で表されるハロゲン化アルキル化合物と反
応させ、
　２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に、
下記式（Ｉ）
【化１５】

【００６０】
（式中、＊は、２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくと
も１か所との結合位置を示し、
　Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基
であり、ｓは、１から５の整数であり、
　Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
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　Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキ
ニレン基であり、
　Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６
アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニ
ル基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基
を示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
　Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニ
ル基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
　ｍは、０又は１であり、ｍが０である場合、Ｌ４は単結合ではない。）で表される擬似
固相保護基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドの製造方法。
【発明の効果】
【００６１】
　本発明により、単離が容易で保存安定性が高いヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを
用いる、オリゴヌクレオチドの新規製造方法を提供することが可能となった。また該新規
製造方法は、オリゴヌクレオチドの大量合成に対応できる。
【図面の簡単な説明】
【００６２】
【図１】オリゴヌクレオチド合成に用いる核酸モノマーの安定性を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００６３】
　以下、本発明について詳細に説明する。
　特に記述がない限り、本明細書で用いるすべての技術用語及び科学用語は、本発明が属
する技術分野の当業者に一般に理解されるのと同じ意味をもつ。本明細書に記載されたも
のと同様又は同等の任意の方法及び材料は、本発明の実施又は試験において使用すること
ができるが、好ましい方法及び材料を以下に記載する。
　「工程」との語は、独立した工程だけではなく、他の工程と明確に区別できない場合で
あってもその工程の所期の目的が達成されれば、本用語に含まれる。また「～」を用いて
示された数値範囲は、「～」の前後に記載される数値をそれぞれ最小値及び最大値として
含む範囲を示す。
【００６４】
　尚、本明細書中「ｎ－」はノルマル、「ｉ－」はイソ、「ｔ－」及び「ｔｅｒｔ－」は
ターシャリー、を意味し、「Ｐｈ」はフェニル、「Ｐｙ」はピリジル又はピリジン、「Ｍ
ｅ」はメチル、「Ｅｔ」はエチル、「Ｐｒ」はプロピル、「Ｂｕ」はブチル、「Ｂｎ」は
ベンジル、「Ｂｏｃ」はターシャリーブトキシカルボニル、「ＴＢＳ」はターシャリーブ
チルジメチルシリル、「ＴＩＰＳ」はトリイソプロピルシリル、「ＴＢＤＰＳ」は、ター
シャリーブチルジフェニルシリル、「ＤＭＴｒ」は４，４’－ジメトキシトリチルを意味
する。
　「Ｌ１」と「Ｌ１」は同義であり、「Ｌ２」と「Ｌ２］は同義であり、「Ｌ３」と「Ｌ

３」は同義であり、「Ｌ４」と「Ｌ４」は同義であり、「Ｌ５」と「Ｌ５」は同義であり
、「Ｌ６」と「Ｌ６」は同義である。
【００６５】
　本明細書中、「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、又はヨウ素原
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子である。
【００６６】
　「Ｃ１－６アルキル基」とは、炭素数が１から６の直鎖又は分枝状の飽和炭化水素基を
意味し、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基
、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、イソペンチ
ル基、ネオペンチル基、ｎ－ヘキシル基及びイソヘキシル基等が挙げられる。
【００６７】
　「Ｃ２－６アルケニル基」とは、任意の位置に１以上の二重結合を有する、炭素数が２
から６の直鎖又は分枝状の炭化水素基を意味し、例えば、エテニル基（ビニル基）、１－
プロペニル基、２－プロペニル基（アリル基）、イソプロペニル基、１－ブテニル基、２
－ブテニル基、３－ブテニル基（ホモアリル基）、４－ペンテニル基、５－ヘキセニル基
等が挙げられる。
【００６８】
　「Ｃ２－６アルキニル基」とは、任意の位置に１以上の三重結合を有する、炭素数が２
から６の直鎖又は分枝状の炭化水素基を意味し、例えば、エチニル基、１－プロピニル基
、２－プロピニル基、１－ブチニル基、２－ブチニル基、３－ブチニル基、４－ペンチニ
ル基、５－ヘキシニル基等が挙げられる。
【００６９】
　「Ｃ１－４０アルキル基」とは、炭素数が１から４０の直鎖又は分枝状の飽和炭化水素
基を意味し、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチ
ル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、イソペ
ンチル基、ネオペンチル基、ｎ－ヘキシル基、イソヘキシル基、デシル基、オクタデシル
基、イコシル基、トリアコンチル基、テトラコンチル基等が挙げられる。
【００７０】
　「Ｃ２－４０アルケニル基」とは、任意の位置に１以上の二重結合を有する、炭素数が
２から４０の直鎖又は分枝状の炭化水素基を意味し、例えば、エテニル基（ビニル基）、
１－プロペニル基、２－プロペニル基（アリル基）、イソプロペニル基、１－ブテニル基
、２－ブテニル基、３－ブテニル基（ホモアリル基）、４－ペンテニル基、５－ヘキセニ
ル基、１０－デセニル基、１８－オクタデセニル基、２０－イコセニル基、３０－トリア
コンテニル基、４０－テトラコンテニル基等が挙げられる。
【００７１】
　「Ｃ２－４０アルキニル基」とは、任意の位置に１以上の三重結合を有する、炭素数が
２から４０の直鎖又は分枝状の炭化水素基を意味し、例えば、エチニル基、１－プロピニ
ル基、２－プロピニル基、１－ブチニル基、２－ブチニル基、３－ブチニル基、４－ペン
チニル基、５－ヘキシニル基、１０－デシニル基、１８－オクタデシニル基、２０－イコ
シニル基、３０－トリアコンチニル基、４０－テトラコンチニル基等が挙げられる。
【００７２】
　「Ｃ１０－３０アルキル基」とは、炭素数が１０から３０の直鎖又は分枝状の飽和炭化
水素基を意味し、例えば、デシル基、オクタデシル基、イコシル基、トリアコンチル基等
が挙げられる。
【００７３】
　「Ｃ１５－２５アルキル基」とは、炭素数が１５から２５の直鎖又は分枝状の飽和炭化
水素基を意味し、例えば、ペンタデシル基、ヘキサデシル基、ヘプタデシル基、オクタデ
シル基、ノナデシル基、イコシル基、ドコシル基等が挙げられる。
【００７４】
　「Ｃ１５－２０アルキル基」とは、炭素数が１５から２０の直鎖又は分枝状の飽和炭化
水素基を意味し、例えば、ペンタデシル基、ヘキサデシル基、ヘプタデシル基、オクタデ
シル基、ノナデシル基、イコシル基等が挙げられる。
【００７５】
　「Ｃ１０－３０アルケニル基」とは、任意の位置に１以上の二重結合を有する、炭素数
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が１０から３０の直鎖又は分枝状の炭化水素基を意味し、例えば、２－デセニル基、１０
－デセニル基、１８－オクタデセニル基、２０－イコセニル基、３０－トリアコンテニル
基等が挙げられる。
【００７６】
　「Ｃ１－６アルキレン基」とは、前記「Ｃ１－６アルキル基」から任意の位置の水素原
子を１個取り除いた２価の置換基を意味し、例えば、メチレン基、エチレン基（エタンジ
イル基）、プロパン－１，３－ジイル基、プロパン－２，２－ジイル基、２，２－ジメチ
ル－プロパン－１，３－ジイル基、ヘキサン－１，６－ジイル基、３－メチルブタン－１
，２－ジイル基などが挙げられる。
【００７７】
　「Ｃ２－６アルキレン基」とは、前記「Ｃ１－６アルキレン基」のうち、炭素数が２か
ら６の直鎖又は分枝状の２価の置換基を意味し、例えば、エチレン基（エタンジイル基）
、プロパン－１，３－ジイル基、プロパン－２，２－ジイル基、ヘキサン－１，６－ジイ
ル基、３－メチルブタン－１，２－ジイル基などが挙げられる。
【００７８】
　「Ｃ２－６アルケニレン基」とは、前記「Ｃ２－６アルケニル基」から任意の位置の水
素原子を１個取り除いた２価の置換基を意味し、例えば、エテン－１，１－ジイル基、エ
テン－１，２－ジイル基、プロペン－１，１－ジイル基、プロペン－１，２－ジイル基、
プロペン－１，３－ジイル基、ブタ－１－エン－１，４－ジイル基、ブタ－１－エン－１
，３－ジイル基、ブタ－２－エン－１，４－ジイル基、ブタ－１，３－ジエン－１，４－
ジイル基、ペンタ－２－エン－１，５－ジイル基、ヘキサ－３－エン－１，６－ジイル基
、ヘキサ－２，４－ジエン－１，６－ジイル基などが挙げられる。
【００７９】
　「Ｃ２－６アルキニレン基」とは、前記「Ｃ２－６アルキニル基」から任意の位置の水
素原子を１個取り除いた２価の置換基を意味し、例えば、エチン－１，２－ジイル基、プ
ロピン－１，３－ジイル基、ブタ－１－イン－１，４－ジイル基、ブタ－１－イン－１，
３－ジイル基、ブタ－２－イン－１，４－ジイル基、ペンタ－２－イン－１，５－ジイル
基、ペンタ－２－イン－１，４－ジイル基、ヘキサ－３－イン－１，６－ジイル基などが
挙げられる。
【００８０】
　「Ｃ１－６ハロアルキル基」とは、１以上の前記「ハロゲン原子」で前記「Ｃ１－６ア
ルキル基」の任意の位置の水素原子が置換されてなる基を意味し、例えば、モノフルオロ
メチル基、モノフルオロエチル基、モノフルオロプロピル基、２，２，３，３，３－ペン
タフルオロプロピル基、モノクロロメチル基、トリフルオロメチル基、トリクロロメチル
基、２，２，２－トリフルオロエチル基、２，２，２－トリクロロエチル基、１，２－ジ
ブロモエチル基及び１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル基等が挙げられる。
【００８１】
　「Ｃ２－６ハロアルケニル基」とは、１以上の前記「ハロゲン原子」で前記「Ｃ２－６
アルケニル基」の任意の位置の水素原子が置換されてなる基を意味する。
【００８２】
　「Ｃ３－６シクロアルキル基」とは、環を構成する炭素原子数が３乃至６個である、単
環系、縮合環系、橋架け環系又はスピロ環系の脂肪族炭化水素環から任意の位置の水素原
子を１個取り除いた１価の置換基を意味し、具体例としては、シクロプロピル基、シクロ
ブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基などが挙げられる。
【００８３】
　「Ｃ１－６アルコキシ基」とは、前記「Ｃ１－６アルキル基」が、オキシ基（－Ｏ－）
に結合した基を意味する。
【００８４】
　「モノＣ１－６アルキルアミノ基」とは、１つの前記Ｃ１－６アルキル基がアミノ基に
結合した基を意味し、例えば、メチルアミノ基、エチルアミノ基、ｎ－プロピルアミノ基
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、イソプロピルアミノ基、ｎ－ブチルアミノ基、イソブチルアミノ基、ｓｅｃ－ブチルア
ミノ基、ｔｅｒｔ－ブチルアミノ基、ｎ－ペンチルアミノ基、イソペンチルアミノ基、ネ
オペンチルアミノ基、ｎ－ヘキシル基アミノ及びイソヘキシルアミノ基等が挙げられる。
【００８５】
　「ジＣ１－６アルキルアミノ基」とは、同一又は異なる２個の前記「Ｃ１－６アルキル
基」がアミノ基に結合した基を意味し、例えば、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基、
ジ－ｎ－プロピルアミノ基、ジイソプロピルアミノ基、ジ－ｎ－ブチルアミノ基、ジイソ
ブチルアミノ基、ジ－ｔ－ブチルアミノ基、ジ－ｎ－ペンチルアミノ基、ジ－ｎ－ヘキシ
ルアミノ基、Ｎ－エチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－メチル－Ｎ－ｎ－プロピルアミノ基
、Ｎ－イソプロピル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ｎ－ブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－
イソブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－t－ブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－メチル－
Ｎ－ｎ－ペンチルアミノ基、Ｎ－ｎ－ヘキシル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－エチル－Ｎ－
ｎ－プロピルアミノ基、Ｎ－エチル－Ｎ－イソプロピルアミノ基、Ｎ－ｎ－ブチル－Ｎ－
エチルアミノ基、Ｎ－エチル－Ｎ－イソブチルアミノ基、Ｎ－t－ブチル－Ｎ－エチルア
ミノ基、Ｎ－エチル－Ｎ－ｎ－ペンチルアミノ基、Ｎ－エチル－Ｎ－ｎ－ヘキシルアミノ
基などが挙げられる。
【００８６】
　「Ｃ１－６アルコキシカルボニル基」、「モノＣ１－６アルキルアミノカルボニル基」
及び「ジＣ１－６アルキルアミノカルボニル基」等は、それぞれ前記「Ｃ１－６アルコキ
シ基」、「モノＣ１－６アルキルアミノ基」及び「ジＣ１－６アルキルアミノ基」が、カ
ルボニル基（－Ｃ（Ｏ）－）に結合した基を意味する。
【００８７】
　「Ｃ６－１０アリール基」とは、環を構成する原子が全て炭素原子であり、炭素原子数
が６乃至１０個である、単環式又は二環式の芳香族炭化水素環から任意の位置の水素原子
を１個取り除いた１価の置換基を意味し、具体例としては、フェニル基及びナフチル基等
が挙げられる。
【００８８】
　「５－１０員ヘテロアリール基」とは、環を構成する原子の数が５乃至１０個であり、
環を構成する原子中に１乃至５個のヘテロ原子（該へテロ原子は、窒素原子、酸素原子又
は硫黄原子を意味し、２個以上の場合は、同一でも異なっていてもよい。）を含有する単
環系又は縮合環系の芳香族複素環から任意の位置の水素原子を１個取り除いた１価の置換
基を意味する。
【００８９】
　単環系の「５－１０員ヘテロアリール基」としては、２－チエニル基、３－チエニル基
、２－フリル基、３－フリル基、２－ピラニル基、３－ピラニル基、４－ピラニル基、１
－ピロリル基、２－ピロリル基、３－ピロリル基、１－イミダゾリル基、２－イミダゾリ
ル基、４－イミダゾリル基、１－ピラゾリル基、３－ピラゾリル基、４－ピラゾリル基、
２－チアゾリル基、４－チアゾリル基、５－チアゾリル基、３－イソチアゾリル基、４－
イソチアゾリル基、５－イソチアゾリル基、１，２，４－トリアゾール－１－イル基、１
，２，４－トリアゾール－３－イル基、１，２，４－トリアゾール－５－イル基、１，２
，３－トリアゾール－１－イル基、１，２，３－トリアゾール－４－イル基、１，２，３
－トリアゾール－５－イル基、２－オキサゾリル基、４－オキサゾリル基、５－オキサゾ
リル基、３－イソオキサゾリル基、４－イソオキサゾリル基、５－イソオキサゾリル基、
２－ピリジル基、３－ピリジル基、４－ピリジル基、２－ピラジニル基、２－ピリミジニ
ル基、４－ピリミジニル基、５－ピリミジニル基、３－ピリダジニル基、４－ピリダジニ
ル基、１，３，４－オキサジアゾール－２－イル基、１，３，４－チアジアゾール－２－
イル基、１，２，４－オキサジアゾール－３－イル基、１，２，４－オキサジアゾール－
５－イル基、１，２，４－チアジアゾール－３－イル基、１，２，４－チアジアゾール－
５－イル基、１，２，５－オキサジアゾール－３－イル基及び１，２，５－チアジアゾー
ル－３－イル基等が挙げられる。
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【００９０】
　縮合環系の「５－１０員ヘテロアリール基」としては、２－ベンゾフラニル基、３－ベ
ンゾフラニル基、４－ベンゾフラニル基、５－ベンゾフラニル基、６－ベンゾフラニル基
、７－ベンゾフラニル基、１－イソベンゾフラニル基、４－イソベンゾフラニル基、５－
イソベンゾフラニル基、２－ベンゾチエニル基、３－ベンゾチエニル基、４－ベンゾチエ
ニル基、５－ベンゾチエニル基、６－ベンゾチエニル基、７－ベンゾチエニル基、１－イ
ソベンゾチエニル基、４－イソベンゾチエニル基、５－イソベンゾチエニル基、２－ベン
ゾチアゾリル基、４－ベンゾチアゾリル基、５－ベンゾチアゾリル基、６－ベンゾチアゾ
リル基、７－ベンゾチアゾリル基、２－クロメニル基、３－クロメニル基、４－クロメニ
ル基、５－クロメニル基、６－クロメニル基、７－クロメニル基、８－クロメニル基、１
－インドリジニル基、２－インドリジニル基、３－インドリジニル基、５－インドリジニ
ル基、６－インドリジニル基、７－インドリジニル基、８－インドリジニル基、１－イソ
インドリル基、２－イソインドリル基、４－イソインドリル基、５－イソインドリル基、
１－インドリル基、２－インドリル基、３－インドリル基、４－インドリル基、５－イン
ドリル基、６－インドリル基、７－インドリル基、１－インダゾリル基、３－インダゾリ
ル基、４－インダゾリル基、５－インダゾリル基、６－インダゾリル基、７－インダゾリ
ル基、２－プリニル基、６－プリニル基、７－プリニル基、８－プリニル基、２－キノリ
ル基、３－キノリル基、４－キノリル基、５－キノリル基、６－キノリル基、７－キノリ
ル基、８－キノリル基、１－イソキノリル基、３－イソキノリル基、４－イソキノリル基
、５－イソキノリル基、６－イソキノリル基、７－イソキノリル基、８－イソキノリル基
、１－フタラジニル基、５－フタラジニル基、６－フタラジニル基、２，７－ナフチリジ
ン－１－イル基、２，７－ナフチリジン－３－イル基、２，７－ナフチリジン－４－イル
基、２，６－ナフチリジン－１－イル基、２，６－ナフチリジン－３－イル基、２，６－
ナフチリジン－４－イル基、１，８－ナフチリジン－２－イル基、１，８－ナフチリジン
－３－イル基、１，８－ナフチリジン－４－イル基、１，７－ナフチリジン－２－イル基
、１，７－ナフチリジン－３－イル基、１，７－ナフチリジン－４－イル基、１，７－ナ
フチリジン－５－イル基、１，７－ナフチリジン－６－イル基、１，７－ナフチリジン－
８－イル基、１，６－ナフチリジン－２－イル基、１，６－ナフチリジン－３－イル基、
１，６－ナフチリジン－４－イル基、１，６－ナフチリジン－５－イル基、１，６－ナフ
チリジン－７－イル基、１，６－ナフチリジン－８－イル基、１，５－ナフチリジン－２
－イル基、１，５－ナフチリジン－３－イル基、１，５－ナフチリジン－４－イル基、２
－キノキサリニル基、５－キノキサリニル基、６－キノキサリニル基、２－キナゾリニル
基、４－キナゾリニル基、５－キナゾリニル基、６－キナゾリニル基、７－キナゾリニル
基、８－キナゾリニル基、３－シンノリニル基、４－シンノリニル基、５－シンノリニル
基、６－シンノリニル基、７－シンノリニル基、８－シンノリニル基、２－プテリジニル
基、４－プテリジニル基、６－プテリジニル基及び７－プテリジニル基等が挙げられる。
【００９１】
　「アラルキル基」とは、前記「Ｃ１－６アルキル基」の任意の水素原子が、前記「Ｃ６
－１０アリール基」によって置き換えられた１価の置換基を意味する。
【００９２】
　「ヘテロアラルキル基」とは、前記「Ｃ１－６アルキル基」の任意の水素原子が、前記
「５－１０員ヘテロアリール基」によって置き換えられた１価の置換基を意味する。
【００９３】
　「３－１１員含窒素非芳香族ヘテロ環基」とは、少なくとも１個以上の窒素原子を含有
する、環を構成する原子数が３乃至１１個である単環系、縮合環系（該縮合環系では、非
芳香族環が非芳香族環又は芳香族環に縮合していてもよい。）、橋架け環系又はスピロ環
系の非芳香族性の複素環から、任意の位置の水素原子を１個取り除いた１価の置換基を意
味し、アゼチジニル基、ピロリジニル基、２－オキソピロリジニル基、ピペリジニル基、
３－オキソピペリジニル基、ピペラジニル基、モルホリノ基、チオモルホリノ基、ホモモ
ルホリノ基、ホモピペラジノ基等が挙げられる。
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【００９４】
　「Ｃ１－４０アルキルチオ基」、「Ｃ３－６シクロアルキルチオ基」、「Ｃ６－１０ア
リールチオ基」、「５－１０員ヘテロアリールチオ基」、「アラルキルチオ基」及び「ヘ
テロアリールチオ基」等は、それぞれ前記「Ｃ１－４０アルキル基」、「Ｃ３－６シクロ
アルキル基」、「Ｃ６－１０アリール基」、「５－１０員ヘテロアリール基」、「アラル
キル基」及び「ヘテロアリール基」が、チオ基（－Ｓ－）に結合した基を意味する。
【００９５】
　本明細書において、オリゴヌクレオチドの構成単位となる「ヌクレオシド」とは、核酸
塩基が糖（例えば、リボース、２’－デオキシリボース、２’位と４’位が架橋したリボ
ース）の１’位にＮ－グリコシド化により結合された化合物を意味する。
　ここで、前記リボース及び２’－デオキシリボースは、無置換であるか又は、Ｃ１－６
アルキル基、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、基本保護基で保護されたヒドロキ
シ基、保護されたアミノ基からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換されている
。また、前記Ｃ１－６アルキル基は、無置換であるか、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルコキ
シカルボニル基、モノＣ１－６アルキルアミノカルボニル基及びジＣ１－６アルキルアミ
ノカルボニル基等から独立して選択される１つ以上の置換基で置換されている。前記Ｃ１
－６アルコキシカルボニル基、モノＣ１－６アルキルアミノカルボニル基及びジＣ１－６
アルキルアミノカルボニル基等は、無置換であるか又は、Ｃ６－１０アリール基、５－１
０員ヘテロアリール基又は３－１１員含窒素非芳香族ヘテロ環基より置換されている。
　２’位と４’位が架橋したリボースとは、ヌクレオシドの２’位と４’位とが架橋基を
介して架橋されている限り限定されないが、例えば、２’位と４’位とが、Ｃ２－６アル
キレン基（該アルキレン基は無置換であるか、又はＣ１－６アルキル基で置換されている
。また、該アルキレン基の１若しくは２つのメチレン基は、置き換えられていないか、又
は－Ｏ－、－ＮＲ１１－（Ｒ１１は水素原子又はＣ１－６アルキル基を示す）、－Ｓ－、
－ＣＯ－、－ＣＳ－、－ＣＯＯ－、－ＯＣＯＮＲ１２－（Ｒ１２は水素原子又はＣ１－６
アルキル基を示す）、－ＣＯＮＲ１３－（Ｒ１３は水素原子又はＣ１－６アルキル基を示
す）及び－ＣＳＮＲ１４－（Ｒ１４は水素原子又はＣ１－６アルキル基を示す）から選ば
れる基で置き換えられている）で架橋されたリボースが挙げられる。具体例としては、下
記式の化合物が挙げられる。ヌクレオシドの糖は、好ましくは、リボース又は２’－デオ
キシリボースである。
【００９６】
【化１６】

【００９７】
　本明細書において、「核酸塩基」とは、核酸の合成に使用されるものであれば特に制限
されず、例えば、シトシル基、ウラシル基、チミニル基、５－メチルシトシル基等のピリ
ミジン塩基、アデニル基、グアニル基等のプリン塩基を挙げることができる。また、「保
護された核酸塩基」とは、例えば、アミノ基を有する核酸塩基であるアデニル基、グアニ
ル基、又はシトシル基において、アミノ基が保護されていること、ヒドロキシ基を有する
核酸塩基である場合においてヒドロキシ基が保護されていること、チオール基を有する核



(33) JP 6950529 B2 2021.10.13

10

20

30

40

50

酸塩基である場合においてチオール基が保護されていること、又はカルボニル基を有する
核酸塩基において、その環に置換されているアミノ基又はヒドロキシ基と共役してカルボ
ニル基がヒドロキシ基の形になって保護されていること等を意味し、３’位又は５’位に
おける一時保護基の脱保護条件に耐え得る保護基により保護されている核酸塩基が好まし
い。
【００９８】
　前記核酸塩基における「アミノ基の保護基」としては、特に限定されず、例えば、プロ
テクティブ・グループス・イン・オーガニック・シンセシス（ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　Ｇ
ＲＯＵＰＳ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ）、第３版、ジョン・ウィリー
・アンド・サンズ（ＪＯＨＮ　ＷＩＬＬＹ＆ＳＯＮＳ）出版（１９９９年）等に記載され
ている保護基を挙げることができる。かかる「アミノ基の保護基」の具体例としては、例
えば、ピバロイル基、ピバロイロキシメチル基、トリフルオロアセチル基、フェノキシア
セチル基、４－イソプロピルフェノキシアセチル基、４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシア
セチル基、アセチル基、ベンゾイル基、イソブチリル基、ジメチルホルムアミジニル基、
９－フルオレニルメチルオキシカルボニル基等を挙げることができる。これらの中でも、
フェノキシアセチル基、４－イソプロピルフェノキシアセチル基、アセチル基、ベンゾイ
ル基、イソブチリル基、及びジメチルホルムアミジニル基が好ましい。
【００９９】
　前記核酸塩基における「ヒドロキシ基の保護基」としては、特に限定されず、例えば、
プロテクティブ・グループス・イン・オーガニック・シンセシス（ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ
　ＧＲＯＵＰＳ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ）、第３版、ジョン・ウィ
リー・アンド・サンズ（ＪＯＨＮ　ＷＩＬＬＹ＆ＳＯＮＳ）出版（１９９９年）等に記載
されている任意の保護基を挙げることができる。具体的には、アルキル基（メチル基、ｔ
ｅｒｔ－ブチル基等）、アリールメチル基（ベンジル基、ｐ－メトキシベンジル基等）、
アルコキシアルキル基（メトキシメチル基、メトキシエチル基、シアノエトキシメチル基
、エトキシエチル基等）、２－テトラヒドロピラニル基、シアノエチル基、カルバモイル
基（フェニルカルバモイル基、１，１－ジオキソチオモルホリン－４－チオカルバモイル
基等）、アシル基（アセチル基、ピバロイル基、イソブチリル基、ベンゾイル基、フェノ
キシアセチル基、レブリニル基、３－ベンゾイルプロピオニル基等）、シリル基（トリメ
チルシリル基、トリエチルシリル基、トリイソプロピルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメ
チルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル基等）、［（トリイソプロピルシリル
）オキシ］メチル基（Ｔｏｍ基）、１－（４－クロロフェニル）－４－エトキシピペリジ
ン－４－イル基（Ｃｐｅｐ基）等を挙げることができる。これらの中でも、アセチル基、
ベンゾイル基、ベンジル基又はｐ－メトキシベンジル基が好ましい。
　前記核酸塩基における「チオール基の保護基」としては、「ヒドロキシ基の保護基」と
同様の保護基に加えて、ジスルフィド結合を形成する保護基を挙げることができる。
【０１００】
　また、核酸塩基のカルボニル基が共役してヒドロキシ基の形になって保護されていると
き、例えば、フェノール、２，５－ジクロロフェノール、３－クロロフェノール、３，５
－ジクロロフェノール、２－ホルミルフェノール、２－ナフトール、４－メトキシフェノ
ール、４－クロロフェノール、２－ニトロフェノール、４－ニトロフェノール、４－アセ
チルアミノフェノール、ペンタフルオロフェノール、４－ピバロイロキシベンジルアルコ
ール、４－ニトロフェネチルアルコール、２－（メチルスルフォニル）エタノール、２－
（フェニルスルフォニル）エタノール、２－シアノエタノール、２－（トリメチルシリル
）エタノール、ジメチルカルバミン酸クロライド、ジエチルカルバミン酸クロライド、エ
チルフェニルカルバミン酸クロライド、１－ピロリジンカルボン酸クロライド、４－モル
ホリンカルボン酸クロライド、ジフェニルカルバミン酸クロライド等を反応させて、カル
ボニル基を保護することが出来る。
【０１０１】
　また、該「核酸塩基」には、上記の基の他に、核酸塩基が任意の置換基（例えば、ハロ
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ゲン原子、アルキル基、アラルキル基、アルコキシ基、アシル基、アルコキシアルキル基
、ヒドロキシ基、アミノ基、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シア
ノ、ニトロ等）により任意の位置に１から３個置換されている修飾核酸塩基（例えば、８
－ブロモアデニル基、８－ブロモグアニル基、５－ブロモシトシル基、５－ヨードシトシ
ル基、５－ブロモウラシル基、５－ヨードウラシル基、５－フルオロウラシル基、５－メ
チルシトシル基、８－オキソグアニル基、ヒポキサンチニル基等）も包含される。
【０１０２】
〔伸長反応サイクル〕
　本明細書中「伸長反応サイクル」とは、擬似固相保護基を有するヌクレオシド又はオリ
ゴヌクレオチドをＨ－ホスホネート化した後、ヒドロキシ基を有するヌクレオシド又はオ
リゴヌクレオチドと反応させ、擬似固相保護基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオ
チドと、ヒドロキシ基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドとがリン含有基を介
して結合した結合体を得る反応サイクルを意味する。
【０１０３】
　伸長反応サイクルは、たとえば、擬似固相保護基を有し、３’位又は５’位に一時保護
基で保護されたヒドロキシ基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドの一時保護基
を除去してヒドロキシ基を生成することを含む工程と、生成したヒドロキシ基をＨ－ホス
ホネート化してＨ－ホスホネート体を得ることを含む工程と、Ｈ－ホスホネート体と、ヒ
ドロキシ基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドとから、これらが亜リン酸ジエ
ステル結合を介して結合したオリゴヌクレオチドを得る工程と、を含む。
【０１０４】
〔擬似固相保護基〕
　本発明に使用される擬似固相保護基とは、該保護基を反応基質が有することにより、反
応基質及び反応生成物が低極性溶媒に可溶化し、液相中の反応が可能であると共に、一定
以上の極性溶媒の添加により反応生成物又は反応基質が沈殿し、固液分離が可能となる保
護基であって、５’位ヒドロキシ基もしくは３’位ヒドロキシ基の下記一時保護基を除去
し得る条件では安定な保護基である。擬似固相保護基を有する反応基質を使用することに
より、反応性と後処理の簡便性とを両立することができる。
【０１０５】
　擬似固相保護基としては、下記式（Ｉ）で表される基が挙げられる。
【化１７】

【０１０６】
　式中、＊は、擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基で
あり、ｓは、１から５の整数であり、
Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニ
レン基であり、
Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６ア
ルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル
基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキ
ル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を
示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニ
レン基であり、
Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６ア
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ルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル
基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキ
ル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を
示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル
基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル
基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
ｍは、０又は１である。
　ここで、Ｌ２が、－ＣＯＯ－又は－Ｏ－であり、Ｌ４が、－ＯＣＯ－又は－Ｏ－である
とき、Ｌ３は、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニレ
ン基であることが好ましい。
【０１０７】
　擬似固相保護基の代表的な例としては、例えば、
３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンジルオキシスクシニル基（３－{３，４
，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンジルオキシカルボニル}プロパノイル基）、
３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンゾイル基、
４－オキソ－４－（２，４，６－トリス（オクタデシルオキシ）フェニル）ブチリル基、
２－（３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンズアミド）エトキシスクシニル基
（３－［２－{３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンズアミド｝エトキシカル
ボニル］プロパノイル基）、
２－（Ｎ－メチル－３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンズアミド）エトキシ
スクシニル基（３－［２－{Ｎ－メチル－３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベ
ンズアミド｝エトキシカルボニル］プロパノイル基）、
（Ｎ－メチル－３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンズアミド）アセチル基、
（（３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンゾイル）オキシ）メチル基、及び
２－（Ｎ－メチル－３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンズアミド）エトキシ
スクシニルオキシメチル基（｛（３－［２－{Ｎ－メチル－３，４，５－トリス（オクタ
デシルオキシ）ベンズアミド｝エトキシカルボニル］プロパノイル）オキシ｝メチル基）
などが挙げられる。
　擬似固相保護基の具体例としては、国際公開第２０１４－０７７２９２号等に開示され
た基も挙げられる。
【０１０８】
　擬似固相保護基は、好ましくは、下記式（ＩＩ）で表される基である。
【化１８】

【０１０９】
　式中、＊は、擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基で
あり、ｓは、１から５の整数であり、
Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニ
レン基であり、
Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６ア
ルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル
基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキ
ル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を
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示す）又は－Ｏ－であり、
Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニ
レン基であり、
Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６ア
ルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル
基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキ
ル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を
示す）又は－Ｏ－である。
　ここで、Ｌ２が、－ＣＯＯ－又は－Ｏ－であり、Ｌ４が、－ＯＣＯ－又は－Ｏ－である
とき、Ｌ３は、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニレ
ン基であることがより好ましい。
【０１１０】
　擬似固相保護基は、さらに好ましくは、下記式（ＩＩＩ）で表される基である。
【化１９】

【０１１１】
　式中、＊は、擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基で
あり、ｓは、１から５の整数であり、
Ｌ１は、Ｃ１－６アルキレン基又はＣ２－６アルケニレン基であり、
Ｌ３は、Ｃ１－６アルキレン基又はＣ２－６アルケニレン基であり、
Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基又はＣ２－６アルケニ
ル基である。
　また、擬似固相保護基は、さらに好ましくは、下記式（ＩＶ）で表される基である。

【化２０】

【０１１２】
　式中、＊は、擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基で
あり、ｓは、１から５の整数であり、
Ｌ１は、Ｃ１－６アルキレン基又はＣ２－６アルケニレン基であり、
Ｌ３は、Ｃ１－６アルキレン基又はＣ２－６アルケニレン基である。
　また、擬似固相保護基は、さらに好ましくは、下記式（ＩＶ－２）で表される基である
。
【化２１】

【０１１３】
　式中、＊は、擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
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Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基で
あり、ｓは、１から５の整数であり、
Ｌ１は、Ｃ１－６アルキレン基又はＣ２－６アルケニレン基である。
【０１１４】
　また、擬似固相保護基は、さらに好ましくは、下記式（ＩＶ－３）で表される基である
。
【化２２】

【０１１５】
　式中、＊は、擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基で
あり、ｓは、１から５の整数であり、
Ｌ１は、Ｃ１－６アルキレン基又はＣ２－６アルケニレン基であり、
Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基又はＣ２－６アルケニ
ル基である。
【０１１６】
　式（ＩＩ）から式（ＩＶ－２）において、Ｌ１は、好ましくはＣ１－６アルキレン基で
あり、特に好ましくはエチレン基である。
　式（ＩＶ－３）において、Ｌ１は、好ましくはＣ１－６アルキレン基であり、特に好ま
しくはメチレン基である。
　式（ＩＩ）から式（ＩＶ）において、Ｌ３は、好ましくはＣ１－６アルキレン基であり
、特に好ましくはメチレン基又はエチレン基である。
　式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）及び式（ＩＶ－３）において、Ｒ２は、好ましくは水素原子
又はＣ１－６アルキル基であり、特に好ましくは水素原子又はメチル基である。
【０１１７】
　その他の態様として、擬似固相保護基は好ましくは、下記式（Ｖ）で表される基である
。

【化２３】

【０１１８】
　式中、＊は、擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基で
あり、ｓは、１から５の整数であり、
Ｌ１は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニ
レン基であり、
Ｌ２は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６ア
ルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル
基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキ
ル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を
示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
Ｌ３は、単結合、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニ
レン基であり、
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Ｌ４は、単結合、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６ア
ルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル
基を示す）、－ＯＣＯ－、－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキ
ル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル基又はＣ２－６ハロアルケニル基を
示す）、－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｏ－であり、
Ｌ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル
基又はＣ２－６ハロアルケニル基であり、
Ｌ６は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６ハロアルキル基、Ｃ２－６アルケニル
基又はＣ２－６ハロアルケニル基である。
　ここで、Ｌ２が、－ＣＯＯ－又は－Ｏ－であり、Ｌ４が、－ＯＣＯ－又は－Ｏ－である
とき、Ｌ３は、Ｃ１－６アルキレン基、Ｃ２－６アルケニレン基又はＣ２－６アルキニレ
ン基であることがより好ましい。
【０１１９】
　擬似固相保護基は、さらに好ましくは、下記式（ＶＩ）

【化２４】

【０１２０】
　（式中、＊は、擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
Ｒ１は、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ２－４０アルケニル基又はＣ２－４０アルキニル基で
あり、ｓは、１から５の整数であり、
Ｌ１は、Ｃ１－６アルキレン基又はＣ２－６アルケニレン基であり、
Ｌ３は、Ｃ１－６アルキレン基又はＣ２－６アルケニレン基であり、
Ｌ４は、単結合又は－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－（式中Ｒ２は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、
Ｃ１－６ハロアルキル基又はＣ２－６アルケニル基である）であり、
Ｌ５は、水素原子又はＣ１－６アルキル基であり、
Ｌ６は、水素原子又はＣ１－６アルキル基である）で表される基、又は下記式（ＶＩＩ）
【０１２１】

【化２５】

【０１２２】
　（式中、＊は、擬似固相保護基が保護する基との結合位置を示し、
Ｌ５は、水素原子又はＣ１－６アルキル基であり、
Ｌ６は、水素原子又はＣ１－６アルキル基である）で表される基である。
【０１２３】
　擬似固相保護基は、さらにより好ましくは、前記式（ＶＩＩ）で表される基である。
【０１２４】
　式（Ｉ）、式（Ｖ）及び（ＶＩ）において、Ｌ１は、好ましくはＣ１－６アルキレン基
であり、特に好ましくはメチレン基又はエチレン基である。
　式（Ｉ）、式（Ｖ）及び（ＶＩ）において、Ｌ３は、好ましくはＣ１－６アルキレン基
であり、特に好ましくはメチレン基又はエチレン基である。
【０１２５】
　式（Ｉ）、式（Ｖ）から式（ＶＩＩ）において、Ｌ５及びＬ６は、特に好ましくは水素
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原子である。
【０１２６】
　式（Ｉ）から式（ＶＩＩ）で表される擬似固相保護基のＲ１は、好ましくは、Ｃ１０－
３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、より好ましくはＣ１０－３０アル
キル基であり、さらに好ましくはＣ１５－２５アルキル基であり、さらにより好ましくは
、Ｃ１５－２０アルキル基であり、特に好ましくは、オクタデシル基である。
　式（Ｉ）から式（ＶＩＩ）で表される擬似固相保護基のｓは、好ましくは、２から４の
整数であり、より好ましくは３である。
　式（Ｉ）から式（ＶＩＩ）において、ｓが２から５であるとき、それぞれのＲ１は、同
一であっても異なっていてもよい。
【０１２７】
〔一時保護基〕
　本発明に使用される一時保護基とは、５’位ヒドロキシ基もしくは３’位ヒドロキシ基
を保護する保護基であり、前記「伸長反応サイクル」において脱保護される保護基である
。脱保護された５’位ヒドロキシ基もしくは３’位ヒドロキシ基は、伸長反応サイクルに
おいて、Ｈ－ホスホネート化された後、別のヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドとの結
合に利用される。一時保護基は、例えば、以下の文献に記載されるような保護基が挙げら
れる。
　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
Ｇｒｅｅｎｅ　Ｔ．Ｗ．ａｎｄ　Ｗｕｔｓ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．，ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　ｂｙ　
Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，１９９９及びＰｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕ
ｐｓ，Ｋｏｃｉｅｎｓｋｉ　Ｐ．Ｊ．，１９９４，Ｇｅｏｒｇ　Ｔｈｉｅｍｅ　Ｖｅｒｌ
ａｇ。
【０１２８】
〔基本保護基〕
　本発明に使用される基本保護基とは、核酸塩基中のアミノ基、カルボニル基、ヒドロキ
シ基、若しくはチオール基又は、２’位ヒドロキシ基、３’位ヒドロキシ基若しくは５’
位ヒドロキシ基、又はリン酸ジエステル結合のヒドロキシ基若しくはチオリン酸ジエステ
ル結合のチオール基を保護する保護基であり、前記「伸長反応サイクル」においては脱保
護されず、かつ前記「擬似固相保護基」が有する機能は有さない一般的な保護基である。
基本保護基は、例えば、以下の文献に記載される保護基が挙げられる。
　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
Ｇｒｅｅｎｅ　Ｔ．Ｗ．ａｎｄ　Ｗｕｔｓ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．，ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　ｂｙ　
Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，１９９９及びＰｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕ
ｐｓ，Ｋｏｃｉｅｎｓｋｉ　Ｐ．Ｊ．，１９９４，Ｇｅｏｒｇ　Ｔｈｉｅｍｅ　Ｖｅｒｌ
ａｇ。
【０１２９】
　核酸塩基中のアミノ基、ヒドロキシ基、若しくはチオール基に使用される基本保護基は
、前記核酸塩基における「アミノ基の保護基」、前記核酸塩基における「ヒドロキシ基の
保護基」、前記核酸塩基における「チオール基の保護基」の通りである。
【０１３０】
　核酸塩基中のカルボニル基に使用される基本保護基は、フェノキシ基、２，５－ジクロ
ロフェニル基、３－クロロフェニル基、３，５－ジクロロフェニル基、２－ホルミルフェ
ニル基、２－ナフチル基、４－メトキシフェニル基、４－クロロフェニル基、２－ニトロ
フェニル基、４－ニトロフェニル基、４－アセチルアミノフェニル基、ペンタフルオロフ
ェニル、４－ピバロイロキシベンジルアルキル基、４－ニトロフェネチルアルキル基、２
－（メチルスルフォニル）エチル基、２－（フェニルスルフォニル）エタチル基、２－シ
アノエチル基、２－（トリメチルシリル）エチル基、ジメチルアミノカルボニル基、ジエ
チルアミノカルボニル基、Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルカルバモイル基、１－ピロリジノカ
ルボニル基、４－モルホリノカルボニル基、Ｎ，Ｎ－ジフェニルアミノカルボニル基等が
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挙げられ、前述の方法に従い、上記保護されたカルボニル基を有するヌクレオシド又はオ
リゴヌクレオチドが得られる。
【０１３１】
　２’位ヒドロキシ基の基本保護基は、Ｘｚにおける「基本保護基で保護されたヒドロキ
シ基」の基本保護基として後述する。３’位ヒドロキシ基及び５’位ヒドロキシ基の基本
保護基は、Ｚにおける「基本保護基で保護されたヒドロキシ基」の基本保護基として後述
する。
【０１３２】
　リン酸ジエステル結合のヒドロキシ基若しくはチオリン酸ジエステル結合のチオール基
を保護する基本保護基は、後述する。
【０１３３】
　保護基で保護された官能基（擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基及び核酸塩基、
一時保護基で保護されたヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ基、アミノ基
、チオール基等）は、それぞれ、その官能基の水素原子がその保護基により置換されてい
ることを意味する。
【０１３４】
　本明細書中「４位炭素原子に架橋する有機基」は、糖の２’位と４’位とを架橋する有
機基を意味し、特に限定されないが、例えば、Ｃ２－６アルキレン基（該アルキレン基は
無置換であるか、又はＣ１－６アルキル基で置換されている。ここで、該アルキレン基の
１若しくは２つのメチレン基は、置き換えられていないか、又は－Ｏ－、－ＮＲ１１－（
Ｒ１１は水素原子又はＣ１－６アルキル基を示す）、－Ｓ－、－ＣＯ－、－ＣＳ－、－Ｃ
ＯＯ－、－ＯＣＯＮＲ１２－（Ｒ１２は水素原子又はＣ１－６アルキル基を示す）、－Ｃ
ＯＮＲ１３－（Ｒ１３は水素原子又はＣ１－６アルキル基を示す）及び－ＣＳＮＲ１４－
（Ｒ１４は水素原子又はＣ１－６アルキル基を示す）から選ばれる基で置き換えられてい
る）である架橋基を意味する。
【０１３５】
〔オリゴヌクレオチドの製造方法〕
　次に、本発明にかかるオリゴヌクレオチドの製造方法（以下、「本発明の製造方法」と
もいう。）について説明する。具体的には、擬似固相保護基で保護されたヌクレオシド又
はオリゴヌクレオチド（以下、「ｎ個重合オリゴヌクレオチド」ともいう）から、ヌクレ
オシド又はオリゴヌクレオチド（以下、「ｐ個重合オリゴヌクレオチド」ともいう）で伸
長され、擬似固相保護基で保護されたオリゴヌクレオチド（以下、「ｎ＋ｐ個重合オリゴ
ヌクレオチド」ともいう）を製造する方法について説明する。なお、ｎ個重合オリゴヌク
レオチドとは、ｎ個のヌクレオシドがリン含有基を介して結合したオリゴヌクレオチドを
意味し、ｎ＝１の場合、ｎ個重合オリゴヌクレオチドはヌクレオシドと解され、ｐ個重合
オリゴヌクレオチドについても同様である。
【０１３６】
　ここで、ｎ個重合オリゴヌクレオチドが、２以上の核酸塩基部を有する場合、それぞれ
の核酸塩基部は同一であっても異なっていてもよく、ｎ個重合オリゴヌクレオチドが、２
以上の擬似固相保護基を有する場合、それぞれの擬似固相保護基は同一であっても異なっ
ていてもよく、ｎ個重合オリゴヌクレオチドが、２以上の基本保護基を有する場合、それ
ぞれの基本保護基は同一であっても異なっていてもよく、ｎ個重合オリゴヌクレオチドが
、２以上の４位炭素原子に架橋する有機基を有する場合、それぞれの４位炭素原子に架橋
する有機基は同一であっても異なっていてもよい。
　ｐ個重合オリゴヌクレオチドについても同様である。
【０１３７】
　オリゴヌクレオチドの製造方法は、２’位、３’位、５’位及び核酸塩基部からなる群
から選ばれる少なくとも１か所に擬似固相保護基を有し、５’位又は３’位がヒドロキシ
基であるヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドの当該５’－ヒドロキシ基又は３’－ヒド
ロキシ基をＨ－ホスホネート化するホスホネート化工程を含む。
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　またオリゴヌクレオチドの製造方法は、前記Ｈ－ホスホネート化工程を含む伸長反応サ
イクルを少なくとも１つ含む。
【０１３８】
　オリゴヌクレオチドの製造方法は、伸長反応サイクルに、擬似固相保護基を持つヌクレ
オシド又はオリゴヌクレオチドの５’位ヒドロキシ基又は３’位ヒドロキシ基をＨ－ホス
ホネート化する工程を含むことを特徴とする。オリゴヌクレオチドの製造方法は、好まし
くは以下の工程ａから工程ｄを伸長反応サイクルに含む。なお、工程ａから工程ｄの順番
は、工程ａ、工程ｂ、工程ｃ、工程ｄの順に行うか、工程ａ、工程ｄ、工程ｂ、工程ｃの
順に行う。好ましい順は、工程ａ、工程ｂ、工程ｃ、工程ｄの順である。
【０１３９】
（工程ａ）
　工程ａは、伸長末端ではないヒドロキシ基、核酸塩基部及び２’位の中の少なくとも１
つに擬似固相保護基を有し、かつ伸長末端のヒドロキシ基が一時保護基で保護されたヌク
レオシド又はオリゴヌクレオチドの一時保護基を除去してヒドロキシ基とすることを含む
脱一時保護基工程である。
【０１４０】
（工程ｂ）
　工程ｂは、一時保護基が除去されたヒドロキシ基をＨ－ホスホネート化試薬によりＨ－
ホスホネート化することを含むホスホネート化工程である。
【０１４１】
（工程ｃ）
　工程ｃは、工程ｂでＨ－ホスホネート化されたヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドに
対して、ヒドロキシ基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを添加して、そのヒ
ドロキシ基を介して亜リン酸ジエステル結合により縮合させることを含むカップリング工
程である。
【０１４２】
（工程ｄ）
　工程ｄは、形成された亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸
ジエステル結合、アミノリン酸ジエステル結合、ボラノリン酸ジエステル結合、基本保護
基で保護されたリン酸ジエステル結合（リン酸トリエステル結合）又は基本保護基で保護
されたチオリン酸ジエステル結合（チオリン酸－Ｏ，Ｏ，Ｓ－トリエステル結合）等へと
変換することを含む変換工程である。
　ここで、前記アミノリン酸ジエステル結合のアミノ基は、無置換であるか、又は１若し
くは２個のＣ１－６アルキル基で置換されている。
　基本保護基で保護されたリン酸ジエステル結合は、リン酸ジエステル結合の１つのヒド
ロキシ基の水素原子が、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ３－６シクロアルキル基、Ｃ６－１０
アリール基、５－１０員ヘテロアリール基、アラルキル基又はヘテロアラルキル基等によ
って置き換えられた結合である。ここで前記Ｃ１－６アルキル基は、無置換であるか又は
、ハロゲン原子、シアノ基等によって置換されている。Ｃ３－６シクロアルキル基、Ｃ６
－１０アリール基、５－１０員ヘテロアリール基、アラルキル基及びヘテロアラルキル基
は、無置換であるか又は、Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン原子、シアノ基等によって置換
されている。
　基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合は、チオリン酸ジエステル結合の１
つのチオール基の水素原子が、Ｃ１－４０アルキル基、Ｃ３－６シクロアルキル基、Ｃ６
－１０アリール基、５－１０員ヘテロアリール基、アラルキル基又はヘテロアラルキル基
等によって置き換えられた結合である。ここで前記Ｃ１－４０アルキル基は、無置換であ
るか又は、ハロゲン原子、シアノ基等によって置換されている。Ｃ３－６シクロアルキル
基、Ｃ６－１０アリール基、５－１０員ヘテロアリール基、アラルキル基及びヘテロアラ
ルキル基は、無置換であるか又は、Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン原子、シアノ基等によ
って置換されている。
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【０１４３】
　工程ａに用いる擬似固相保護基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドに含まれ
るヌクレオシド数ｎは、１以上の任意の整数であれば特に限定されないが、好ましくは、
１から５０であり、より好ましくは１から３０であり、更に好ましくは１から２０であり
、更により好ましくは１から１０であり、特に好ましくは１から５である。
　工程ｃに用いるヒドロキシ基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドに含まれる
ヌクレオシド数ｐは、１以上の任意の整数であれば特に限定されないが、好ましくは、１
から５０であり、より好ましくは１から３０であり、更に好ましくは１から２０であり、
更に好ましくは１から５であり、更により好ましくは１から３であり、特に好ましくは１
、つまりヌクレオシドを用いることが特に好ましい。
　なお、工程ｄで得られた反応混合物を、そのまま工程ａに使用することもできる。また
、工程ｄ終了後に適宜昇温などを行うことで、同時に工程ａを行うこともできる。
【０１４４】
　オリゴヌクレオチドの製造方法は、更に、下記工程ｅを含むことにより、簡便かつ効果
的に過剰原料や副生物を除去してヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを精製することが
できる。
（工程ｅ）
　工程ｅは、工程ａから工程ｄのいずれかで得られた反応混合物に極性溶媒を添加して、
擬似固相保護基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを沈殿させて、固液分離に
より取得する分離工程である。
　なお、工程ｅは、擬似固相保護基を用いない通常の液相合成法にも、固相合成法にも存
在し得ない、擬似固相保護基を用いる液相合成法に特有の工程である。
【０１４５】
　伸長反応サイクルに含まれる工程ｅの数は、特に制限されない。工程ｅは、工程ａから
工程ｄのいずれの工程の後にも、行うことができる。
　工程ｅは、工程ａから工程ｄの各工程の後に、それぞれ独立して例えば０～５回含まれ
、好ましくは０～３回含まれ、より好ましくは０～２回含まれ、さらに好ましくは０又は
１回含まれる。ここで、工程ａ～ｄの後の少なくとも１つに、１回以上の工程ｅが含まれ
る。
　伸長反応サイクルには、１から４回の工程ｅが含まれることが好ましい。工程ｅは、伸
長反応サイクル中に、工程ａの後、工程ｂの後及び工程ｄの後の少なくとも１つに、それ
ぞれ１回含まれることが、副生物発生を厳格に管理・制御でき、高純度のオリゴヌクレオ
チドに導けるという観点で好ましい。工程ｅは、伸長反応サイクル中に、工程ｂの後に１
回含まれるか、工程ｄの後に１回含まれるか、又は工程ｂ及び工程ｄの後にそれぞれ１回
含まれることが、より好ましい。
　その他の態様として、工程ｅは、伸長反応サイクル中に、工程ａの後に１回含まれるか
、工程ｂの後に１回含まれるか、又は工程ａ及び工程ｂの後にそれぞれ１回含まれること
が、より好ましく、工程ａ及び工程ｂの後にそれぞれ１回含まれることが、さらに好まし
い。
【０１４６】
　原料の当量管理と反応を制御することによって副生物の発生量を制御できる状況であれ
ば、工程ａから工程ｄを基本単位として繰り返した後、工程ｅを行うことが好ましい。
【０１４７】
　オリゴヌクレオチドの製造方法は、更に、工程ｆを含んでいてもよい。これにより、所
望のオリゴヌクレオチドを単離・製造することができる。
（工程ｆ）
　工程ｆは、工程ａから工程ｅで得られたオリゴヌクレオチドの基本保護基、一時保護基
及び擬似固相保護基を全て除去する脱保護工程である。
【０１４８】
　オリゴヌクレオチドの製造方法はオリゴヌクレオチドの伸長方向によって、主に方法Ａ
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又は方法Ｂに分類される。方法Ａでは、５’位のヒドロキシ基を工程ａから工程ｃにより
変換し、５’位にヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを伸長する。方法Ｂでは、３’位
のヒドロキシ基を工程ａから工程ｃにより変換し、３’位にヌクレオシド又はオリゴヌク
レオチドを伸長する。
【０１４９】
　方法Ａは、
　２’位、３’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬似固相保
護基を有し、３’位に基本保護基又は擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基を有し、
５’位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第一ヌクレオシド又は第一オリゴ
ヌクレオチドの一時保護基を除去して５’－ヒドロキシ基を生成することを含む第一工程
（工程ａ）と、
　生成した５’－ヒドロキシ基を、Ｈ－ホスホネート化試薬を用いてＨ－ホスホネート化
することを含む第二工程（工程ｂ）と、
　Ｈ－ホスホネート化された５’－ヒドロキシ基と、３’位にヒドロキシ基を有し、５’
位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第二ヌクレオシド又は第二オリゴヌク
レオチドの３’－ヒドロキシ基とから亜リン酸ジエステル結合を形成して、第一ヌクレオ
シド又は第一オリゴヌクレオチドと、第二ヌクレオシド又は第二オリゴヌクレオチドとの
結合体を得る第三工程（工程ｃ）と、
　結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸ジエステル結
合、ボラノリン酸ジエステル結合、アミノリン酸ジエステル結合、基本保護基で保護され
たリン酸ジエステル結合、又は基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合に変換
することを含む第四工程（工程ｄ）と、を含むオリゴヌクレオチドの製造方法である。
【０１５０】
　方法Ｂは、
　２’位、５’位及び核酸塩基部からなる群から選ばれる少なくとも１か所に擬似固相保
護基を有し、５’位に基本保護基又は擬似固相保護基で保護されたヒドロキシ基を有し、
３’位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第三ヌクレオシド又は第三オリゴ
ヌクレオチドの一時保護基を除去して３’－ヒドロキシ基を生成することを含む第七工程
（工程ａ）と、
　生成した３’－ヒドロキシ基を、Ｈ－ホスホネート化試薬を用いてＨ－ホスホネート化
することを含む第八工程（工程ｂ）と、
　Ｈ－ホスホネート化された３’－ヒドロキシ基と、５’位にヒドロキシ基を有し、３’
位に一時保護基で保護されたヒドロキシ基を有する第四ヌクレオシド又は第四オリゴヌク
レオチドの５’－ヒドロキシ基とから亜リン酸ジエステル結合を形成して、第三ヌクレオ
シド又は第三オリゴヌクレオチドと、第四ヌクレオシド又は第四オリゴヌクレオチドとの
結合体を得る第九工程（工程ｃ）と、
　結合体の亜リン酸ジエステル結合を、リン酸ジエステル結合、チオリン酸ジエステル結
合、ボラノリン酸ジエステル結合、アミノリン酸ジエステル結合、基本保護基で保護され
たリン酸ジエステル結合、又は基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合に変換
することを含む第十工程（工程ｄ）と、を含むオリゴヌクレオチドの製造方法である。
【０１５１】
　以下に、工程ａから工程ｆについて順に詳細に説明する。
【０１５２】
（工程ａ）（脱一時保護基工程）
　まず、方法Ａ又は方法Ｂのそれぞれの場合の工程ａをスキーム１又は２に示す。
　方法Ａにおける工程ａは、低極性溶媒中において、５’位ヒドロキシ基がフッ素試薬、
酸又は塩基で除去可能な一時保護基Ｒで保護されたｎ個重合オリゴヌクレオチド（ｉａ）
（式中、ｎは、１以上の任意の整数を示し、ｎ＝１の場合は、ヌクレオシドを示す。）の
一時保護基Ｒを、フッ素試薬、酸又は塩基の添加により除去する工程（脱一時保護基工程
）である（スキーム１）。
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【０１５３】
【化２６】

【０１５４】
　スキーム中、ｎは、１以上の任意の整数を示し、Ｂａｓｅｚは、独立してそれぞれ核酸
塩基、基本保護基で保護された核酸塩基又は擬似固相保護基で保護された核酸塩基を示し
、Ｒは、一時保護基を示し、Ｘｚは、独立してそれぞれ水素原子、ハロゲン原子、ヒドロ
キシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ基、４位炭素原子に架橋する有機基又は擬似
固相保護基で保護されたヒドロキシ基を示し、Ｙは、独立してそれぞれ水素原子、ヒドロ
キシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ基、チオール基、基本保護基で保護されたチ
オール基、水素化ホウ素、モノＣ１－６アルキルアミノ基又はジＣ１－６アルキルアミノ
基を示し、Ｚは、基本保護基、一時保護基又は擬似固相保護基を示す。ここで、Ｂａｓｅ
Ｚ、ＸＺ及びＺの中の少なくとも１つに擬似固相保護基が含まれる。
　ここで、スキーム１中化合物（ｉａ）又は（ｉｉａ）が、２以上の核酸塩基部を有する
場合、それぞれの核酸塩基部は同一であっても異なっていてもよく、（ｉａ）又は（ｉｉ
ａ）が、２以上の擬似固相保護基を有する場合、それぞれの擬似固相保護基は同一であっ
ても異なっていてもよく、（ｉａ）又は（ｉｉａ）が、２以上の基本保護基を有する場合
、それぞれの基本保護基は同一であっても異なっていてもよく、ｎ個重合オリゴヌクレオ
チドが、２以上の４位炭素原子に架橋する有機基を有する場合、それぞれの４位炭素原子
に架橋する有機基は同一であっても異なっていてもよい。
【０１５５】
　方法Ｂにおける（工程ａ）は、低極性溶媒中において、３’位ヒドロキシ基がフッ素試
薬、酸又は塩基で除去可能な一時保護基Ｒで保護されたｎ個重合オリゴヌクレオチド（ｉ
ｂ）（式中、ｎは、１以上の任意の整数を示し、ｎ＝１の場合は、ヌクレオシドを示す。
）の一時保護基Ｒを、フッ素試薬、酸又は塩基の添加により除去する工程（脱一時保護基
工程）である（スキーム２）。なお、スキーム中、ｎ、Ｂａｓｅｚ、Ｒ、Ｘｚ、Ｙ及びＺ
は、スキーム１における定義に同じである。
【０１５６】

【化２７】
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【０１５７】
　擬似固相保護基は、ＢａｓｅＺ及びＺの中の少なくとも１つに含まれることが好ましく
、Ｚの中に含まれることがより好ましい。
　Ｚは、好ましくは、基本保護基又は擬似固相保護基であり、より好ましくは擬似固相保
護基である。
【０１５８】
　ＸＺ又はＺに含まれる好ましい擬似固相保護基は、前述の式（Ｉ）から（ＶＩＩ）で表
される基であり、好ましい態様もまた同様である。
【０１５９】
　Ｂａｓｅｚに含まれる擬似固相保護基は、下記式（Ｉ）で表される基であって、ｍが１
である基か、又は、ｍが０であり、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３及びＬ４のうち単結合の数が０から
３である基が好ましい。
【化２８】

【０１６０】
　式中、＊は、核酸塩基部との結合位置を示し、その他の記号は、前記式（Ｉ）における
定義に同じであり、好ましい態様もまた同様である。
【０１６１】
　Ｂａｓｅｚに含まれる擬似固相保護基は、下記式（ＩＩ）で表される基であって、Ｌ１

、Ｌ２、Ｌ３及びＬ４のうち単結合の数が０から３である基がより好ましい。
【０１６２】
【化２９】

【０１６３】
　式中、＊は、核酸塩基部との結合位置を示し、その他の記号は、前記式（ＩＩ）におけ
る定義に同じであり、好ましい態様もまた同様である。
【０１６４】
　Ｂａｓｅｚに含まれる擬似固相保護基は、下記式（ＩＩＩ）で表される基がさらに好ま
しい。
【０１６５】
【化３０】

【０１６６】
　式中、＊は、核酸塩基部との結合位置を示し、その他の記号は、前記式（ＩＩＩ）にお
ける定義に同じである。
【０１６７】
　また、Ｂａｓｅｚに含まれる擬似固相保護基は、下記式（ＩＶ）で表される基がさらに
好ましい。
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【化３１】

【０１６８】
　式中、＊は、核酸塩基部との結合位置を示し、その他の記号は、前記式（ＩＶ）におけ
る定義に同じである。
【０１６９】
　また、ＸＺ又はＺに含まれる擬似固相保護基は、下記式（ＩＶ－２）で表される基がさ
らに好ましい。

【化３２】

【０１７０】
　　式中、＊は、核酸塩基部との結合位置を示し、その他の記号は、前記式（ＩＶ－２）
における定義に同じである。
【０１７１】
　また、ＸＺ又はＺに含まれる擬似固相保護基は、下記式（ＩＶ－３）で表される基がさ
らに好ましい。

【化３３】

　式中、＊は、核酸塩基部との結合位置を示し、その他の記号は、前記式（ＩＶ－３）に
おける定義に同じである。
【０１７２】
　Ｂａｓｅｚに含まれる、式（ＩＩ）から式（ＩＶ－３）で表される擬似固相保護基のＬ
１は、好ましくはＣ１－６アルキレン基であり、特に好ましくはエチレン基である。
　Ｂａｓｅｚに含まれる、式（ＩＩ）から式（ＩＶ）で表される擬似固相保護基のＬ３は
、好ましくはＣ１－６アルキレン基であり、特に好ましくはメチレン基又はエチレン基で
ある。
【０１７３】
　その他の態様として、Ｂａｓｅｚに含まれる擬似固相保護基は好ましくは、下記式（Ｖ
）で表される基である。
【化３４】

【０１７４】
　式中、＊は、核酸塩基部との結合位置を示し、その他の記号は前記式（Ｖ）における定
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義に同じであり、好ましい態様も同様である。
【０１７５】
　Ｂａｓｅｚに含まれる擬似固相保護基は、さらに好ましくは、下記式（ＶＩ）
【化３５】

【０１７６】
　（式中、＊は、核酸塩基部との結合位置を示し、その他の記号は、前記式（ＶＩ）にお
ける定義に同じである）で表される基、又は下記式（ＶＩＩ）
【化３６】

【０１７７】
　（式中、＊は、核酸塩基部との結合位置を示し、その他の記号は、前記式（ＶＩＩ）に
おける定義に同じである）で表される基である。
【０１７８】
　Ｂａｓｅｚに含まれる擬似固相保護基は、さらにより好ましくは、前記式（ＶＩＩ）で
表される基である。
【０１７９】
　Ｂａｓｅｚに含まれる、式（Ｉ）、式（Ｖ）又は（ＶＩ）で表される擬似固相保護基の
Ｌ１は、好ましくはＣ１－６アルキレン基であり、特に好ましくはメチレン基又はエチレ
ン基である。
　Ｂａｓｅｚに含まれる、式（Ｉ）、式（Ｖ）又は（ＶＩ）で表される擬似固相保護基の
Ｌ３は、好ましくはＣ１－６アルキレン基であり、特に好ましくはメチレン基又はエチレ
ン基である。
【０１８０】
　Ｂａｓｅｚに含まれる、式（Ｉ）、式（Ｖ）から式（ＶＩＩ）で表される擬似固相保護
基のＬ５及びＬ６は、特に好ましくは水素原子である。
【０１８１】
　Ｂａｓｅｚに含まれる、式（Ｉ）から式（ＶＩＩ）で表される擬似固相保護基のＲ１は
、好ましくは、Ｃ１０－３０アルキル基又はＣ１０－３０アルケニル基であり、より好ま
しくはＣ１０－３０アルキル基である。
　Ｂａｓｅｚに含まれる、式（Ｉ）から式（ＶＩＩ）で表される擬似固相保護基のｓは、
好ましくは、２から４の整数であり、より好ましくは３である。
　式（Ｉ）から式（ＶＩＩ）において、ｓが２から５であるとき、それぞれのＲ１は、同
一であっても異なっていてもよい。
【０１８２】
　ｍ＝１である式（Ｉ）、式（Ｖ）から式（ＶＩＩ）で表される擬似固相保護基は、チミ
ン又はウラシルに導入された場合に、特に有用である。
【０１８３】
　オリゴヌクレオチドの伸長末端のヒドロキシ基に用いることができる一時保護基Ｒは、
フッ素試薬、酸又は塩基で脱保護可能であり、ヒドロキシ基の保護基として用いられるも
のであれば、特に限定はされない。フッ素試薬で脱保護可能な一時保護基Ｒとしては、シ
リル基（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、トリエチルシリル基、トリメチルシリル基
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等）が挙げられる。酸で脱保護可能な一時保護基Ｒとしては、キサンテニル基（９－（９
－フェニル）キサンテニル基、９－フェニルチオキサンテニル基等）、アルコキシアルキ
ル基（１－メトキシ－１－メチルエチル基、１，３－ジオキソラン－２－イル基、１，３
－ベンゾジオキソール－２－イル基等）、アルキルチオアルキル基（１，３－ジチオラン
－２－イル基、１，３－ベンゾジチオール－２－イル基）、アルコキシカルボニル基（ｔ
ｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基等）、及びトリアリールメチル基（トリチル基、ジメ
トキシトリチル基、モノメトキシトリチル基等）等が挙げられる。塩基で脱保護可能な一
時保護基Ｒとしては、レブリニル基、３－ベンゾイルプロピオニル基が挙げられる。好ま
しくは、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、トリチル基、９－（９－フェニル）キサン
テニル基、９－フェニルチオキサンテニル基、１，１－ビス（４－メトキシフェニル）－
１－フェニルメチル基（ジメトキシトリチル基）、１－（４－メトキシフェニル）－１，
１－ジフェニルメチル基（モノメトキシトリチル基）である。これらの中でも、脱保護の
しやすさ、入手の容易さの観点から、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、モノメトキシ
トリチル基、ジメトキシトリチル基であることが好ましく、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
リル基、ジメトキシトリチル基がより好ましく、ジメトキシトリチル基が特に好ましい。
ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基も特に好ましい。
【０１８４】
　Ｘｚにおける「基本保護基で保護されたヒドロキシ基」の基本保護基としては、例えば
、プロテクティブ・グループス・イン・オーガニック・シンセシス（ＰＲＯＴＥＣＴＩＶ
Ｅ　ＧＲＯＵＰＳ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ）、第３版、ジョン・ウ
ィリー・アンド・サンズ（ＪＯＨＮ　ＷＩＬＬＹ＆ＳＯＮＳ）出版（１９９９年）等に記
載されている保護基を挙げることができる。具体的には、アルキル基（メチル基、ｔｅｒ
ｔ－ブチル基等）、アリールメチル基（ベンジル基、ｐ－メトキシベンジル基等）、ジア
リールメチル基（ジフェニルメチル基等）、アルコキシアルキル基（メトキシメチル基、
メトキシエチル基、エトキシエチル基、シアノエトキシメチル基等）、２－テトラヒドロ
ピラニル基、シアノエチル基、カルバモイル基（フェニルカルバモイル基、１，１－ジオ
キソチオモルホリン－４－チオカルバモイル基等）、アシル基（アセチル基、ピバロイル
基、ベンゾイル基、レブリニル基、３－ベンゾイルプロピオニル基等）、シリル基（トリ
イソプロピルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニ
ルシリル基等）、［（トリイソプロピルシリル）オキシ］メチル（Ｔｏｍ）基、１－（４
－クロロフェニル）－４－エトキシピペリジン－４－イル（Ｃｐｅｐ）基等を挙げること
ができる。これらの中でもｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、トリイソプロピルシリル
基、又はｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル基であることが好ましく、ｔｅｒｔ－ブチル
ジメチルシリル基、トリイソプロピルシリル基であることがより好ましい。その他の態様
として、レブリニル基又は３－ベンゾイルプロピオニル基が好ましく、レブリニル基がよ
り好ましい。
【０１８５】
　Ｘｚは、好ましくは水素原子、ヒドロキシ基、基本保護基で保護されたヒドロキシ基又
は４位炭素原子に架橋する有機基であり、より好ましくは、水素原子、ヒドロキシ基、又
はＣ１－６アルキル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、トリイソプロピルシリル基
若しくはｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル基で保護されたヒドロキシ基であり、さらに
好ましくは水素原子又はトリイソプロピルシリル基で保護されたヒドロキシ基である。こ
こで、前記Ｃ１－６アルキル基は、無置換であるか、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
モノＣ１－６アルキルアミノカルボニル基、ジＣ１－６アルキルアミノカルボニル基から
なる群から選ばれる基で置換されている。
　その他の態様として、Ｘｚはより好ましくは、Ｃ２－６アルキレン基（該アルキレン基
は無置換であるか、又はメチル基で置換されている。ここで、該アルキレン基の１若しく
は２つのメチレン基は、置き換えられていないか、又は－Ｏ－、－ＮＲ１１－（Ｒ１１は
水素原子又はメチル基を示す）、－ＣＯ－、－ＣＳ－、－ＣＯＯ－、－ＯＣＯＮＲ１２－
（Ｒ１２は水素原子又はメチル基を示す）、－ＣＯＮＲ１３－（Ｒ１３は水素原子又はメ
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れる基で置き換えられている）で表される４位炭素原子に架橋する有機基である。Ｘｚは
より好ましくは、エチレン基（該エチレン基の１若しくは２つのメチレン基は、置き換え
られていないか、又は－Ｏ－、－ＣＯＮＲ１３－（Ｒ１３は水素原子又はメチル基を示す
）及び－ＣＳＮＲ１４－（Ｒ１４は水素原子又はメチル基を示す）から選ばれる基で置き
換えられている）で表される４位炭素原子に架橋する有機基である。
【０１８６】
　Ｚにおける基本保護基としては、Ｘｚにおける「基本保護基で保護されたヒドロキシ基
」の基本保護基として挙げられたものが挙げられる。
　中でもｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、トリイソプロピルシリル基、ｔｅｒｔ－ブ
チルジフェニルシリル基、レブリニル基又は３－ベンゾイルプロピオニル基が好ましく、
レブリニル基又は３－ベンゾイルプロピオニル基がより好ましく、レブリニル基が更に好
ましい。
【０１８７】
　Ｘｚ又はＺにおける基本保護基には、一時保護基を脱保護する条件で脱保護されない保
護基を用いることができる。例えば、酸で脱保護される一時保護基を用いる場合、前記一
時保護基に挙げられたものの内、酸では脱保護されず塩基又はフッ素試薬で脱保護される
保護基を、基本保護基として用いることができる。逆に、塩基で脱保護される一時保護基
を用いる場合、前記一時保護基に挙げられたものの内、塩基では脱保護されず酸又はフッ
素試薬で脱保護される保護基を、基本保護基として用いることができる。また、フッ素試
薬で脱保護される一時保護基を用いる場合、前記一時保護基に挙げられたものの内、フッ
素試薬では脱保護されず酸又は塩基で脱保護される保護基を、基本保護基として用いるこ
とができる。
【０１８８】
　例えば、Ｘｚ又はＺにおける基本保護基がレブリニル基又は３－ベンゾイルプロピオニ
ル基等である場合、一時保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、トリエチルシリ
ル基等のシリル基、又はトリチル基、ジメトキシトリチル基、モノメトキシトリチル基等
のトリアリールメチル基であることが好ましい。
　一時保護基がレブリニル基又は３－ベンゾイルプロピオニル基等である場合、Ｘｚ又は
Ｚにおける基本保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、トリエチルシリル基等の
シリル基、又はトリチル基、ジメトキシトリチル基、モノメトキシトリチル基等のトリア
リールメチル基であることが好ましい。特に方法Ｂの場合に、レブリニル基又は３－ベン
ゾイルプロピオニル基等を一時保護基として用いてもよい。
【０１８９】
　Ｙは、独立してそれぞれ水素原子、ヒドロキシ基、保護されたヒドロキシ基、チオール
基、保護されたチオール基、水素化ホウ素、モノＣ１－６アルキルアミノ基又はジＣ１－
６アルキルアミノ基を示す。保護されたヒドロキシ基は、後述する工程ｄで変換される「
基本保護基で保護されたリン酸ジエステル結合」においてヒドロキシ基を置き換える基と
同様である。保護されたチオール基は、後述する工程ｄで変換される「基本保護基で保護
されたチオリン酸ジエステル結合」においてチオール基を置き換える基と同様である。
　Ｙは、独立してそれぞれ、好ましくは、水素原子、ヒドロキシ基、チオール基又は２－
シアノエトキシ基であり、より好ましくは、ヒドロキシ基又はチオール基である。Ｙを含
めたリン官能基は、例えば以下の構造（又は、以下の構造に塩を付した構造）を有する。
【０１９０】
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【化３７】

【０１９１】
　工程ａは、反応に影響を及ぼさない溶媒中で行われる。当該溶媒における溶解度が高い
程、優れた反応性が期待できるため、目的とする化合物の溶解度の高い低極性溶媒を選択
することが好ましい。具体的には、クロロホルム、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエ
タン等のハロゲン系溶媒；ベンゼン、トルエン、キシレン、メシチレン等の芳香族系溶媒
；酢酸エチル、酢酸イソプロピル等のエステル系溶媒；ヘキサン、ペンタン、ヘプタン、
オクタン、ノナン、シクロヘキサン等の脂肪族系溶媒；テトラヒドロフラン、ジエチルエ
ーテル、シクロペンチルメチルエーテル、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル等のエーテル
系溶媒が挙げられる。これらの溶媒は２種以上を任意の割合で混合して用いてもよい。ま
た、上記低極性溶媒に、ピリジンなどの含窒素芳香族系溶媒、アセトニトリル、プロピオ
ニトリル等のニトリル系溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセト
アミド、Ｎ－メチルピロリドン等のアミド系溶媒等の極性溶媒を、ｎ個重合オリゴヌクレ
オチドが溶解し得る限り、任意の割合で混合して用いてもよい。中でも、工程ａに用いる
溶媒は、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン、ベンゼン、トルエン
、キシレン、メシチレン、ヘキサン、ペンタン、ヘプタン、ノナン、シクロヘキサン、酢
酸エチル、酢酸イソプロピル、テトラヒドロフラン、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル、
シクロペンチルメチルエーテル、又は、これらの組合せが好ましく、ジクロロメタン、テ
トラヒドロフランが特に好ましい。
【０１９２】
　工程ａにおけるｎ個重合オリゴヌクレオチドの溶媒中の濃度は、溶解していれば特に限
定されないが、好ましくは１から３０重量％である。
【０１９３】
　工程ａに使用されるフッ素試薬、酸又は塩基としては、一時保護基の良好な脱保護が達
成できれば特に限定されない。
　フッ素試薬としては、フッ化水素のピリジン塩、テトラブチルアンモニウムフルオリド
、フッ化水素のトリエチルアミン塩、フッ化水素酸、フッ化アンモニウム、フッ化アンモ
ニウムのフッ化水素付加体、フッ化カリウム又はフッ化カリウムのフッ化水素付加体が好
ましく、中でも、フッ化水素のピリジン塩又はテトラブチルアンモニウムフルオリドがよ
り好ましく、フッ化水素のピリジン塩が特に好ましい。
　酸としては、トリフルオロ酢酸、ジクロロ酢酸、トリフルオロメタンスルホン酸、トリ
クロロ酢酸、メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、塩酸、酢酸、硝酸アンモニウ
ムセリウム、ホスホン酸又はリン酸が好ましく、中でも、トリフルオロ酢酸、ジクロロ酢
酸、トリフルオロメタンスルホン酸、トリクロロ酢酸、メタンスルホン酸、ｐ－トルエン
スルホン酸、塩酸、酢酸又は硝酸アンモニウムセリウムがより好ましく、トリフルオロ酢
酸、ジクロロ酢酸、トリフルオロメタンスルホン酸、トリクロロ酢酸、メタンスルホン酸
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又はｐ－トルエンスルホン酸がさらに好ましく、ジクロロ酢酸又はホスホン酸が特に好ま
しい。トリフルオロ酢酸又はｐ－トルエンスルホン酸も特に好ましい。
　塩基としては、ヒドラジン誘導体（ヒドラジン一水和物、ヒドラジン酢酸塩、硫酸ヒド
ラジニウム、アセトヒドラジド、メチルカルバゼート、フェニルヒドラジン、ｐ－トルエ
ンスルホニルヒドラジン等）、エチレンジアミン誘導体（エチレンジアミン等）及び無機
塩基（炭酸カリウム等）等が挙げられる。塩基としては、ヒドラジン誘導体が好ましく、
ヒドラジン一水和物がより好ましい。
　これらフッ素試薬、酸及び塩基は、上記低極性溶媒で希釈して使用することができる。
　また、フッ素試薬、酸及び塩基以外では、Ｃｈｉｒａｚｙｍｅ　Ｌ－２、Ｃｈｉｒａｚ
ｙｍｅ　Ｌ－５等の酵素により脱保護することも可能である。
【０１９４】
　工程ａにおけるフッ素試薬、酸又は塩基の使用量は、ｎ個重合オリゴヌクレオチド１モ
ルに対し、１から１００モル使用することができ、好ましくは１から４０モルであり、よ
り好ましくは１から３０モルであり、さらに好ましくは５から３０モルである。
【０１９５】
　工程ａの反応温度は、反応が進行すれば特に限定されないが、－１０℃から６０℃が好
ましく、０℃から５０℃がより好ましく、０℃から３０℃がさらに好ましい。反応時間は
、使用するｎ個重合オリゴヌクレオチドの種類、フッ素試薬、酸又は塩基の種類、溶媒の
種類、反応温度等により異なるが、５分間から５０時間が好ましく、５分間から１２時間
がより好ましく、３０分間から６時間がより好ましい。
【０１９６】
　脱保護剤として使用されるフッ素試薬、酸又は塩基が、後述する工程ｃのカップリング
反応中に存在すると、ｐ個重合オリゴヌクレオチド（ｉｖ）の５’位若しくは３’位ヒド
ロキシ基の一時保護基Ｒの脱保護を誘発するため、クエンチ処理によって除去されること
が必要である。クエンチ処理は、脱保護剤がフッ素試薬又は酸である場合、ケイ素試薬又
は有機塩基により行い、脱保護剤が前記塩基である場合、ケトン化合物により行う。
【０１９７】
　クエンチ処理に使用されるケイ素試薬としては、前記フッ素試薬をクエンチすることが
できるものであれば特に限定されないが、ヘキサメチルジシロキサン［ＴＭＳ２Ｏ］、ト
リメチルシリルクロリド［ＴＭＳＣｌ］、ヘキサメチルジシラザン、トリメチルシリルブ
ロミド、トリメチルシリルヨージド、トリメチルシリルトリフルオロメタンスルホネート
、トリエチルシリルクロリド、トリイソプロピルシリルクロリド、ｔｅｒｔ－ブチルジメ
チルシリルクロリド、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリルクロリド、フェニルジメチルシ
リルクロリド、ジフェニルメチルシリルクロリド、トリフェニルシリルクロリドが好まし
く、ＴＭＳ２Ｏ、ＴＭＳＣｌがより好ましく、ＴＭＳ２Ｏが特に好ましい。
【０１９８】
　クエンチ処理に使用される有機塩基としては、前出の酸を中和することができるもので
あれば特に限定されないが、ピリジン、２，４，６－トリメチルピリジン、ベンズイミダ
ゾール、１，２，４－トリアゾール、Ｎ－フェニルイミダゾール、２－アミノ－４，６－
ジメチルピリミジン、１，１０－フェナントロリン、イミダゾール、Ｎ－メチルイミダゾ
ール、２－クロロベンズイミダゾール、２－ブロモベンズイミダゾール、２－メチルイミ
ダゾール、２－フェニルベンズイミダゾール、Ｎ－フェニルベンズイミダゾール、５－ニ
トロベンズイミダゾールが好ましく、ピリジン、２，４，６－トリメチルピリジン、ベン
ズイミダゾール、１，２，４－トリアゾール、Ｎ－フェニルイミダゾール、Ｎ－メチルイ
ミダゾール、２－アミノ－４，６－ジメチルピリミジン、１，１０－フェナントロリンが
より好ましく、ピリジンが特に好ましい。
【０１９９】
　クエンチ処理に使用されるケトン化合物としては、前出の塩基を消費することができる
ものであれば特に限定されないが、アセチルアセトン、アセトン等が挙げられ、好ましく
は、アセチルアセトンである。
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【０２００】
　工程ａにおけるクエンチ処理に使用されるケイ素試薬、有機塩基又はケトン化合物の使
用量は、フッ素試薬、酸又は塩基１モルに対し、例えば０．０１から１００モルであり、
好ましくは０．１から５０モルであり、より好ましくは１から２０モルであり、さらに好
ましくは１から３モルである。
【０２０１】
　工程ａ、それに続く工程ｂを液相で連続化して行うためには、工程ａにおける一時保護
基Ｒの脱保護反応中、または脱保護反応後に、カチオン捕捉剤を添加することが好ましい
。工程ａと工程ｂを連続化しない場合には、カチオン捕捉剤を添加してもよく、しなくて
もよい。
【０２０２】
　カチオン捕捉剤としては、除去された保護基Ｒによる再保護（原料戻り）や脱保護され
た官能基への副反応が進行しなければ、特に限定されないが、ピロール、２－メチルピロ
ール、３－メチルピロール、２，３－ジメチルピロール、２，４－ジメチルピロール等の
ピロール誘導体；インドール、４－メチルインドール、５－メチルインドール、６－メチ
ルインドール、７－メチルインドール、５，６－ジメチルインドール、６，７－ジメチル
インドール等のインドール誘導体を使用することができる。良好なカチオン捕捉効果が得
られるという観点で、ピロール、３－メチルピロール、２，４－ジメチルピロール、イン
ドール、４－メチルインドール、５－メチルインドール、６－メチルインドール、７－メ
チルインドール、５，６－ジメチルインドール、６，７－ジメチルインドールが好ましく
、ピロール、３－メチルピロール、インドールがより好ましく、ピロール、インドールが
更に好ましく、ピロールが特に好ましい。
【０２０３】
　前記カチオン捕捉剤の使用量は、ｎ個重合オリゴヌクレオチド（ｉａ又はｉｂ）１モル
に対し、例えば１から５０モルであり、好ましくは１から１５モルであり、より好ましく
は、１から３モルである。
【０２０４】
　工程ａの後に、工程ｂ又は工程ｄが実施される。工程ｂ又は工程ｄの前に、必要に応じ
て分液処理、溶媒留去によって、工程ｂ又は工程ｄで用いられる溶媒への置換、工程ｅを
行いｎ個重合オリゴヌクレオチドの５’位ヒドロキシ基の脱保護体（ｉｉａ）若しくは３
’位ヒドロキシ基の脱保護体（ｉｉｂ）の単離等を行うことができる。
【０２０５】
（工程ｂ）（ホスホネート化工程）
　まず、方法Ａ又は方法Ｂのそれぞれの場合の工程ｂをスキーム３又は４に示す。
　方法Ａにおける工程ｂは、方法Ａにおける前記工程ａ若しくは後述の工程ｄで得られた
ｎ個重合オリゴヌクレオチドの５’位ヒドロキシ基の脱保護体（ｉｉａ）の５’位ヒドロ
キシ基をＨ－ホスホネート化させる工程（下記スキーム３）である。スキーム３中、各記
号は、前記定義と同義である。
【０２０６】
【化３８】
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【０２０７】
　方法Ｂにおける工程ｂは、方法Ｂにおける前記工程ａ若しくは後述の工程ｄで得られた
ｎ個重合オリゴヌクレオチドの３’位ヒドロキシ基の脱保護体（ｉｉｂ）の３’位ヒドロ
キシ基をＨ－ホスホネート化させる工程（下記スキーム４）である。スキーム４中、各記
号は、前記定義に同義である。
【０２０８】
【化３９】

【０２０９】
　工程ｂで用いられる溶媒は、具体的には、前記工程ａと同様の溶媒が挙げられる。中で
も、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン、ベンゼン、トルエン、キ
シレン、メシチレン、ヘキサン、ペンタン、ヘプタン、ノナン、シクロヘキサン、酢酸エ
チル、酢酸イソプロピル、テトラヒドロフラン、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル、シク
ロペンチルメチルエーテル、又は、これらの組合せが好ましく、ピリジン、ジクロロメタ
ンが更に好ましく、ピリジンが特に好ましい。
【０２１０】
　工程ｂでピリジンなどの含窒素芳香族系溶媒以外の溶媒を用いる場合は、ピリジンなど
の求核剤を添加することが好ましい。求核剤としては、良好なＨ－ホスホネート化が達成
できさえすれば特に限定されないが、具体的には、ピリジン、２，６－ジーｔｅｒｔ－ブ
チルピリジン、２－ピコリン、３－ピコリン、４－ピコリン、３，４－ルチジン，２，６
－ルチジン、２，４－ルチジン、３，５－ルチジン、２，４，６－コリジン、４－アセチ
ルピリジン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン、２－シアノピリジン、３－シアノピリジ
ン、４－シアノピリジン、２－クロロピリジン、３－クロロピリジン、４－クロロピリジ
ン、２－メトキシピリジン、３－メトキシピリジン、４－メトキシピリジン、ピコリン酸
エチル、ニコチン酸エチル、イソニコチン酸エチルなどのピリジン系求核剤；（Ｓ，Ｓ）
－２，６－ビス（４－イソプロピル－２－オキサゾリン－２－イル）ピリジン、（Ｒ，Ｒ
）－２，６－ビス（４－フェニル－２－オキサゾリン－２－イル）ピリジンなどのＰｙｂ
ｏｘ系求核剤、キノリン、キニン、キニジン、シンコニンなどのキノリン系求核剤、Ｎ－
メチルイミダゾール、ピリミジン、２－メチルピラジン、３－メチルピリダジン、１，１
０－フェナントロリンなどの含窒素芳香族系求核剤；４－メトキシピリジン－Ｎ－オキシ
ドなどのＮ－オキシド系求核剤；Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリンなどのアニリン系求核剤；１
，３－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルイミダゾール－２－イリデン、１，３－ジメシチルイミダゾ
ール－２－イリデンなどのＮ－ヘテロサイクリックカルベン系求核剤；トリフェニルホス
フィン、亜リン酸トリメチルなどのリン系求核剤；トリエチルアミン、１，４－ジアザビ
シクロ［２．２．２］オクタンなどの脂肪族アミン系求核剤などが挙げられる。中でも、
ピリジン、２－ピコリン、４－ピコリン、３，４－ルチジン，２，６－ルチジン、２，４
，６－コリジン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン、３－メトキシピリジン、４－メトキ
シピリジン、（Ｓ，Ｓ）－２，６－ビス（４－イソプロピル－２－オキサゾリン－２－イ
ル）ピリジン、（Ｒ，Ｒ）－２，６－ビス（４－フェニル－２－オキサゾリン－２－イル
）ピリジン、キノリン、キニジン、Ｎ－メチルイミダゾール、３－メチルピリダジン、４
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－メトキシピリジン－Ｎ－オキシドが好ましく、ピリジンが特に好ましい。
【０２１１】
　工程ｂにおける求核剤の使用量は、特に制限されないが、ｎ個重合オリゴヌクレオチド
（ｉｉａ又はｉｉｂ）１モルに対し、例えば１から３００モルであり、好ましくは１から
１００モルであり、より好ましくは１から４０モルである。
【０２１２】
　工程ｂに使用されるＨ－ホスホネート化試薬は、良好なＨ－ホスホネート化が達成でき
れば特に限定されないが、亜リン酸、亜リン酸ジアリール（亜リン酸ジフェニルなど）、
アリール－Ｈ－ホスホネートのアンモニウム塩（フェニル－Ｈ－ホスホネートのトリエチ
ルアンモニウム塩、ｐ－トルイル－Ｈ－ホスホネートのトリエチルアンモニウム塩など）
、ハロゲン化リン（２－クロロ－４Ｈ－１，３，２－ベンゾジオキサホスホリン－４－オ
ン、三塩化リンなど）などが挙げられる。中でも、亜リン酸、亜リン酸ジフェニル、フェ
ニル－Ｈ－ホスホネートのトリエチルアンモニウム塩、ｐ－トルイル－Ｈ－ホスホネート
のトリエチルアンモニウム塩、２－クロロ－４Ｈ－１，３，２－ベンゾジオキサホスホリ
ン－４－オン、三塩化リンが好ましく、亜リン酸、亜リン酸ジフェニルがより好ましい。
【０２１３】
　Ｈ－ホスホネート化試薬として、亜リン酸、アリール－Ｈ－ホスホネートのアンモニウ
ム塩を用いる場合は、縮合剤を添加することが好ましい。この縮合剤としては、Ｈ－ホス
ホネート法において通常使用される縮合剤を挙げることができ、具体的には、２，２－ジ
メチルブチリルクロリド、イソブチリルクロリド、ピバロイルクロリド、アセチルクロリ
ド、１－アダマンチルクロリド、クロロリン酸ジフェニル、２，４，６－トリイソプロピ
ルベンゼンスルホニルクロリド、２－（ベンゾイルトリアゾール１－イルオキシ）―１，
３－ジメチル－２－ピロリジン－１－イル－１，３，２－ジアザホスホリジリニウム　ヘ
キサフルオレート［ＢＯＭＰ］、Ｎ，Ｎ－ビス（２－オキサゾリジニル）ホスホニックク
ロリド［ＢｏｐＣｌ］、ベンゾイルクロライド、無水安息香酸、炭酸ジフェニル、炭酸ジ
－ｐ－ニトロフェニルや炭酸ビスペンタフルオロフェニル等の炭酸ジアリール等が挙げら
れる。中でも、２，２－ジメチルブチリルクロリド、イソブチリルクロリド、１－アダマ
ンチルクロリド、クロロリン酸ジフェニル、２，４，６－トリイソプロピルベンゼンスル
ホニルクロリド、ＢｏｐＣｌが好ましく、２，２－ジメチルブチリルクロリドがより好ま
しい。
【０２１４】
　Ｈ－ホスホネート化試薬として、亜リン酸ジアリール又はアリール－Ｈ－ホスホネート
のアンモニウム塩を用いる場合は、反応終了後に水とトリエチルアミンなどの３級アミン
で処理することにより、Ｈ－ホスホネート基に変換することができる。
【０２１５】
　工程ｂにおけるＨ－ホスホネート化試薬の使用量は、ｎ個重合オリゴヌクレオチド（ｉ
ｉａ又はｉｉｂ）１モルに対し、１から１００モルが好ましく、１から４０モルがより好
ましく、１０から４０モルがさらに好ましい。
【０２１６】
　工程ｂにおける縮合剤の使用量は、ｎ個重合オリゴヌクレオチド（ｉｉａ又はｉｉｂ）
１モルに対し、１から１００モル使用が好ましく、１から４０モルがより好ましく、１０
から３０モルがさらに好ましい。
【０２１７】
　工程ｂの反応温度は、反応が進行すれば特に限定されないが、－１０℃から６０℃が好
ましく、２０℃から５０℃がより好ましい。反応時間は、使用するｎ個重合オリゴヌクレ
オチドの種類、溶媒の種類、求核剤の種類、Ｈ－ホスホネート化試薬の種類、縮合剤の種
類、反応温度等により異なるが、５分間から２４時間が好ましく、１０分間から１２時間
がより好ましく、３０分間から６時間がより好ましい。
【０２１８】
　工程ｂの後に、工程ｃが実施される。工程ｃの前に、必要に応じて分液処理、溶媒留去
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の５’位Ｈ－ホスホネート体（ｉｉｉａ）若しくは３’位Ｈ－ホスホネート体（ｉｉｉｂ
）の単離を行うことができる。
【０２１９】
（工程ｃ）（カップリング工程）
　まず、方法Ａ又は方法Ｂのそれぞれの場合の（工程ｃ）をスキーム５又は６に示す。
　方法Ａにおける（工程ｃ）は、前記方法Ａにおける（工程ｂ）で得られたｎ個重合オリ
ゴヌクレオチドの５’位ヒドロキシ基のＨ－ホスホネート体（ｉｉｉａ）と、５’位ヒド
ロキシ基が一時保護基Ｒにより保護され、かつ３’位ヒドロキシ基を持つｐ個重合オリゴ
ヌクレオチド（ｉｖａ）（式中、ｐは、１以上の任意の整数を示し、ｐ＝１の場合は、ヌ
クレオシドを示す。）と、を縮合させる工程である（スキーム５）。
【０２２０】
【化４０】

【０２２１】
　式中、ｐは、１以上の任意の整数を示し、他の記号は前記定義と同義であるが、化合物
（ｉｖａ）におけるＢａｓｅＺ及びＸＺの中の少なくとも１つには擬似固相保護基が含ま
れていてもよく、含まれていなくてもよい。２以上の核酸塩基部を有する場合、２以上の
擬似固相保護基を有する場合、及び２以上基本保護基を有する場合も前記定義と同様であ
る。
【０２２２】
　方法Ｂにおける工程ｃは、前記方法Ｂにおける工程ｂで得られたｎ個重合オリゴヌクレ
オチドの３’位ヒドロキシ基のＨ－ホスホネート体（ｉｉｉｂ）と、３’位ヒドロキシ基
が一時保護基Ｒにより保護され、かつ５’位ヒドロキシ基を持つｐ個重合オリゴヌクレオ
チド（ｉｖｂ）（式中、ｐは、１以上の任意の整数を示し、ｐ＝１の場合は、ヌクレオシ
ドを示す。）と、を縮合させる工程である（スキーム６）。スキーム６中、各記号は、前
記定義に同義であるが、化合物（ｉｖｂ）におけるＢａｓｅＺ及びＸＺの中の少なくとも
１つに擬似固相保護基が含まれていてもよく、含まれていなくてもよい。
【０２２３】
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【化４１】

【０２２４】
　工程ｃで用いられる溶媒は、具体的には、前記工程ａと同様の溶媒が挙げられる。中で
も、ピリジン、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、トルエン等が好ましく、ピリジン
が特に好ましい。
【０２２５】
　工程ｃでピリジンなどの含窒素芳香族系溶媒以外の溶媒を用いる場合は、ピリジンなど
の求核剤を添加することが好ましい。求核剤としては、良好なカップリング反応が達成で
きれば特に限定されないが、具体的には、前記工程ｂと同様の求核剤が挙げられ、ピリジ
ンが特に好ましい。
【０２２６】
　工程ｃに使用される前記求核剤は、工程ｂで得られたｎ個重合オリゴヌクレオチドのＨ
－ホスホネート体（ｉｉｉａ又はｉｉｉｂ）１モルに対し、例えば１～１００モル、好ま
しくは１～２０モル、さらに好ましくは１～１０モルである。
【０２２７】
　工程ｃに使用されるｐ個重合オリゴヌクレオチド（ｉｖａ又はｉｖｂ）の使用量は、工
程ｂで得られたｎ個重合オリゴヌクレオチドのＨ－ホスホネート体（ｉｉｉａ又はｉｉｉ
ｂ）１モルに対し、好ましくは１から１０モルであり、より好ましくは１から５モルであ
り、さらに好ましくは１から３モルであり、特に好ましくは１から１．５モルである。
【０２２８】
　工程ｃに使用される縮合剤は、カップリング反応が良好に進行すれば特に限定されない
が、具体的には、前記工程ｂと同様の縮合剤が挙げられる。中でも、２，２－ジメチルブ
チリルクロリド、イソブチリルクロリド、１－アダマンチルクロリド、クロロリン酸ジフ
ェニル、２，４，６－トリイソプロピルベンゼンスルホニルクロリド、ビス（２－オキソ
－３－オキサゾリジニル）ホスフィン酸クロリド、炭酸ビスペンタフルオロフェニル等が
好ましく、２，２－ジメチルブチリルクロリド又は炭酸ビスペンタフルオロフェニルが特
に好ましい。
【０２２９】
　工程ｃに使用される縮合剤は、工程ｂで得られたｎ個重合オリゴヌクレオチドのＨ－ホ
スホネート体（ｉｉｉａ又はｉｉｉｂ）１モルに対し、例えば１から２００モルであり、
好ましくは１から１００モルであり、より好ましくは１から５０モルである。
【０２３０】
　工程ｃの反応温度は、反応が進行すれば特に限定されないが、－１０℃から６０℃が好
ましく、０℃から５０℃がより好ましく、０℃から３０℃がさらに好ましい。反応時間は
、使用するｎ個重合オリゴヌクレオチドの種類、溶媒の種類、求核剤の種類、縮合剤の種
類、反応温度等により異なるが、１分間から１２時間が好ましく、２分間から６時間がよ
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り好ましく、５分間から３時間が更に好ましい。
【０２３１】
　工程ｃの反応の後に、スキーム５又は６中、式（ｉｖａ又はｉｖｂ）で表される化合物
又はその塩、あるいはスキーム３又は４中、式（ｉｉａ又はｉｉｂ）で表される化合物又
はその塩が残存している場合には、必要に応じて、得られた溶液をキャッピング反応に付
してもよい。キャッピング反応は、無水酢酸、無水安息香酸などの酸無水物を用いて、又
は前述の縮合剤に加えて、メチル－Ｈ－ホスホネートのトリエチルアンモニウム塩、エチ
ル－Ｈ－ホスホネートのトリエチルアンモニウム塩、イソプロピル－Ｈ－ホスホネートの
トリエチルアンモニウム塩及び２－シアノエチル－Ｈ－ホスホネートのトリエチルアンモ
ニウム塩などのアルキル－Ｈ－ホスホネートのアンモニウム塩を用いて、通常の方法によ
り実施することができる。
　なお、キャッピング反応とは、カップリング反応、酸化反応後に残存したヒドロキシ基
を有する化合物のヒドロキシ基を、ヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを伸長できない
置換基に変換する反応である。
　キャッピング反応は、後述する工程ｄの後に実施してもよい。キャッピング反応は、工
程ｃ又は工程ｄの後に実施することが好ましい。
【０２３２】
　工程ｃの後には、工程ｄ又は工程ａが実施される。工程ｄ又は工程ａの前に、必要に応
じて分液処理、溶媒留去によって、工程ｄ又は工程ａで用いられる溶媒への置換、工程ｅ
を行いｎ＋ｐ個重合オリゴヌクレオチド（ｖａ又はｖｂ）の単離等を行うことができる。
また、工程ｃの反応溶液をそのまま、次の工程ｄ又は工程ａに用いることもできる。
【０２３３】
（工程ｄ）（変換工程）
　工程は、工程ｃで得られたｎ＋ｐ個重合オリゴヌクレオチド（ｖａ又はｖｂ）若しくは
工程ａで得られたｎ個重合オリゴヌクレオチドにリン原子を修飾する試薬を反応させるこ
とにより、該ｎ＋ｐ個重合オリゴヌクレオチド（ｖａ又はｖｂ）の亜リン酸ジエステル結
合をリン酸ジエステル結合、チオリン酸ジエステル結合、アミノリン酸ジエステル結合、
ボラノリン酸ジエステル結合、基本保護基で保護されたリン酸ジエステル結合又は基本保
護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合へと変換する工程である。
【０２３４】
　方法Ａにおける工程ｄは下記スキーム７（スキーム７中、各記号は、前記定義と同義で
あるが、工程ａ後の場合、Ｒは水素原子である）で表される。
【０２３５】
【化４２】

【０２３６】
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　方法Ｂにおける工程ｄは下記スキーム８（スキーム８中、各記号は、前記定義と同義で
あるが、工程ａ後の場合、Ｒは水素原子である）で表される。
【０２３７】
【化４３】

【０２３８】
　工程ｄは、工程ｃで得られたｎ＋ｐ個重合オリゴヌクレオチド（ｖａ又はｖｂ）又は、
工程ａで得られたｎ個重合オリゴヌクレオチド（ｉｉａ又はｉｉｂ）を単離することなく
、工程ｃ又は工程ａ後の反応混合物に、リン原子を修飾する試薬を直接添加するだけで行
うことができる。リン原子を修飾する試薬としては、酸化剤、硫化剤、アミダイト化剤又
はホウ素化剤が使用される。酸化剤又は硫化剤を使用して、リン酸ジエステル結合、チオ
リン酸ジエステル結合、基本保護基で保護されたリン酸ジエステル結合、又は基本保護基
で保護されたチオリン酸ジエステル結合へ変換することが好ましく、リン酸ジエステル結
合又はチオリン酸ジエステル結合へ変換することがより好ましい。工程ｄは、工程ｃで得
られたｎ＋ｐ個重合オリゴヌクレオチド（ｖａ又はｖｂ）又は、工程ａで得られたｎ個重
合オリゴヌクレオチド（ｉｉａ又はｉｉｂ）を単離して行ってもよい。
【０２３９】
　工程ｄで用いられる溶媒は、具体的には、前記工程ａと同様の溶媒が挙げられ、使用す
る酸化剤、硫化剤、アミダイト化剤又はホウ素化剤によって適宜選択される。
【０２４０】
　工程ｄに使用される「酸化剤」は、他の部位を酸化することなく、亜リン酸ジエステル
結合をリン酸ジエステル結合に酸化する能力があれば、特に限定されないが、ヨウ素、（
１Ｓ）－（＋）－（１０－カンファニルスルフォニル）オキサジリジン、ｔｅｒｔ－ブチ
ルヒドロペルオキシド（ＴＢＨＰ）、２－ブタノンペルオキシド、１，１－ジヒドロペル
オキシシクロドデカン、ビス（トリメチルシリル）ペルオキシド、ｍ－クロロ過安息香酸
が好ましい。収率又は反応速度が良好な酸化反応を達成できるという観点で、ヨウ素、ｔ
ｅｒｔ－ブチルヒドロペルオキシド、２－ブタノンペルオキシドがより好ましく、ヨウ素
が特に好ましい。かかる酸化剤は、０．０５から２Ｍの濃度になるように適当な溶媒で希
釈して使用することができる。かかる希釈溶媒としては、反応に不活性な溶媒であれば特
に限定されないが、ピリジン、テトラヒドロフラン［ＴＨＦ］、ジクロロメタン、水、又
はこれらの混合溶媒を挙げることができる。中でも、例えば、ヨウ素／水／ピリジンの混
合溶媒若しくはヨウ素／水／ピリジン／ＴＨＦの混合溶媒を用いることが好ましい。
　工程ｄで前記酸化剤を使用する場合、工程ｄの反応溶媒は、前記希釈溶媒と同様である
。
【０２４１】
　工程ｄに使用される「硫化剤」は、亜リン酸ジエステル結合をチオリン酸ジエステル結
合に変換しうる能力があれば、特に限定されないが、単体硫黄、３－アミノ－１，２，４
－ジチアゾール－５－チオン（ＡＤＴＴ）、３－（（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノメチリデン
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）アミノ）－３Ｈ－１，２，４－ジチアゾール－５－チオン（ＤＤＴＴ）、３Ｈ－１，２
－ベンゾジチオール－３－オン－１，１－ジオキシド（Ｂｅａｕｃａｇｅ試薬）、３Ｈ－
１，２－ベンゾジチオール－３－オン、フェニルアセチルジスルフィド（ＰＡＤＳ）、テ
トラエチルチウラムジスルフィド（ＴＥＴＤ）、Ｎ－（ベンゾイルチオ）－スクシンイミ
ドが好ましい。収率又は反応速度が良好な反応が進行しうるという観点で、単体硫黄、Ａ
ＤＴＴがより好ましく、単体硫黄が特に好ましい。かかる硫化剤は、０．０５から２Ｍの
濃度になるように適当な溶媒で希釈して使用することができる。かかる希釈溶媒としては
、反応に不活性な溶媒であれば特に限定されないが、例えば、ジクロロメタン、アセトニ
トリル、ピリジン又はこれらの混合溶媒が挙げられる。
　工程ｄで前記硫化剤を使用する場合、工程ｄの反応溶媒は、前記希釈溶媒と同様である
。
【０２４２】
　亜リン酸ジエステル結合を、「基本保護基で保護されたリン酸ジエステル結合」へ変換
する際の試薬は、その変換能力を有していれば、特に限定されないが、対応するアルコー
ル化合物と、四塩化炭素、ヨウ素、臭化三塩化炭素、Ｎ－クロロコハク酸イミド、トリク
ロロイソシアヌル酸、次亜塩素酸ナトリウム、３，３－ジクロロ－５，５－ジメチルヒダ
ントイン、Ｎ，Ｎ’－ジクロロビス（２，４，６－トリクロロフェニル）尿素などの酸化
剤が好ましい。前記変換反応の溶媒としては、反応に不活性な溶媒であれば特に限定され
ないが、ジクロロメタン、ピリジン又はこれらの混合溶媒が挙げられ、好ましくはジクロ
ロメタン又はピリジンであり、より好ましくはピリジンである。
【０２４３】
　亜リン酸ジエステル結合を、「基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合」へ
変換する際の試薬は、その変換能力を有していれば、特に限定されないが、フタルイミド
系硫化剤、含コハク酸系硫化剤及びモルホリンジオン系硫化剤等が挙げられる。前記変換
反応の溶媒としては、反応に不活性な溶媒であれば特に限定されないが、ジクロロメタン
、ピリジン又はこれらの混合溶媒が挙げられ、好ましくはジクロロメタン又はピリジンで
あり、より好ましくはピリジンである。
【０２４４】
　フタルイミド系硫化剤としては、目的の「基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステ
ル結合」に対応する、Ｎ－（Ｃ１－４０アルキルチオ）フタルイミド、Ｎ－（Ｃ３－６シ
クロアルキルチオ）フタルイミド、Ｎ－（Ｃ６－１０アリールチオ）フタルイミド、Ｎ－
（５－１０員ヘテロアリールチオ）フタルイミド、Ｎ－（アラルキルチオ）フタルイミド
及びＮ－（ヘテロアリールチオ）フタルイミド等が挙げられる。ここで、目的の「基本保
護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合」が、ハロゲン原子、シアノ基、Ｃ１－６ア
ルキル基等の置換基を含む場合、前記Ｎ－（Ｃ１－４０アルキルチオ）フタルイミド、Ｎ
－（Ｃ３－６シクロアルキルチオ）フタルイミド、Ｎ－（Ｃ６－１０アリールチオ）フタ
ルイミド、Ｎ－（５－１０員ヘテロアリールチオ）フタルイミド、Ｎ－（アラルキルチオ
）フタルイミド及びＮ－（ヘテロアリールチオ）フタルイミドの対応する部分にそれらの
置換基を含む硫化剤を使用することができる。フタルイミド系硫化剤としては、具体的に
は、Ｎ－［（２－シアノエチル）チオ］フタルイミド、Ｎ－（メチルチオ）フタルイミド
、Ｎ－（エチルチオ）フタルイミド、Ｎ－（プロピルチオ）フタルイミド、Ｎ－（イソプ
ロピルチオ）フタルイミド、Ｎ－（ブチルチオ）フタルイミド、Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル
チオ）フタルイミド、Ｎ－（シクロヘキシルチオ）フタルイミド、Ｎ－（ドデシルチオ）
フタルイミド、Ｎ－（ベンジルチオ）フタルイミド、Ｎ－（フェニルチオ）フタルイミド
、Ｎ－｛（ｐ－クロロフェニル）チオ｝フタルイミド、Ｎ－｛（ｐ－メチルフェニル）チ
オ］フタルイミド及びＮ－［（２－ベンゾチアゾリル)チオ]フタルイミド等が挙げられる
。
【０２４５】
　コハク酸系硫化剤としては、目的の「基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結
合」に対応する、Ｎ－（Ｃ１－４０アルキルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（Ｃ３－６シク
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ロアルキルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（Ｃ６－１０アリールチオ）コハク酸イミド、Ｎ
－（５－１０員ヘテロアリールチオ）アラルキルチオコハク酸イミド及びＮ－（ヘテロア
リールチオ）コハク酸イミド等が挙げられる。ここで、目的の「基本保護基で保護された
チオリン酸ジエステル結合」が、ハロゲン原子、シアノ基、Ｃ１－６アルキル基等の置換
基を含む場合、前記Ｎ－（Ｃ１－４０アルキルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（Ｃ３－６シ
クロアルキルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（Ｃ６－１０アリールチオ）コハク酸イミド、
Ｎ－（５－１０員ヘテロアリールチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（アラルキルチオ）コハク
酸イミド及びＮ－（ヘテロアリールチオ）コハク酸イミドの対応する部分にそれらの置換
基を含む硫化剤を使用することができる。含コハク酸イミド硫化剤としては、具体的には
、Ｎ－［（２－シアノエチル）チオ］コハク酸イミド、Ｎ－（メチルチオ）コハク酸イミ
ド、Ｎ－（エチルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（プロピルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（
イソプロピルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（ブチルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（ｔｅｒ
ｔ－ブチルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（シクロヘキシルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（
ドデシルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（ベンジルチオ）コハク酸イミド、Ｎ－（フェニル
チオ）コハク酸イミド、Ｎ－｛（ｐ－クロロフェニル）チオ｝コハク酸イミド、Ｎ－｛（
ｐ－メチルフェニル）チオ］コハク酸イミド及びＮ－［（２－ベンゾチアゾリル)チオ]コ
ハク酸イミド等が挙げられる。
【０２４６】
　モルホリンジオン系硫化剤としては、目的の「基本保護基で保護されたチオリン酸ジエ
ステル結合」に対応する、Ｎ－（Ｃ１－４０アルキルチオ）モルホリン－３，５－ジオン
、Ｎ－（Ｃ３－６シクロアルキルチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（Ｃ６－１０
アリールチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（５－１０員ヘテロアリールチオ）モ
ルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（アラルキルチオ）モルホリン－３，５－ジオン及びＮ
－（ヘテロアリールチオ）モルホリン－３，５－ジオン等が挙げられる。ここで、目的の
「基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合」が、ハロゲン原子、シアノ基、Ｃ
１－６アルキル基等の置換基を含む場合、前記Ｎ－（Ｃ１－４０アルキルチオ）モルホリ
ン－３，５－ジオン、Ｎ－（Ｃ３－６シクロアルキルチオ）モルホリン－３，５－ジオン
、Ｎ－（Ｃ６－１０アリールチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（５－１０員ヘテ
ロアリールチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（アラルキルチオ）モルホリン－３
，５－ジオン及びＮ－（ヘテロアリールチオ）モルホリン－３，５－ジオンの対応する部
分にそれらの置換基を含む硫化剤を使用することができる。モルホリンジオン系硫化剤と
しては、具体的には、Ｎ－［（２－シアノエチル）チオ］モルホリン－３，５－ジオン、
Ｎ－（メチルチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（エチルチオ）モルホリン－３，
５－ジオン、Ｎ－（プロピルチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（イソプロピルチ
オ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（ブチルチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ
－（ｔｅｒｔ－ブチルチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（シクロヘキシルチオ）
モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（ドデシルチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－
（ベンジルチオ）モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－（フェニルチオ）モルホリン－３，
５－ジオン、Ｎ－｛（ｐ－クロロフェニル）チオ｝モルホリン－３，５－ジオン、Ｎ－｛
（ｐ－メチルフェニル）チオ］モルホリン－３，５－ジオン及びＮ－［（２－ベンゾチア
ゾリル)チオ]モルホリン－３，５－ジオン等が挙げられる。
【０２４７】
　工程ｄに使用する「アミダイト化剤」は、亜リン酸ジエステル結合をアミノリン酸ジエ
ステル結合に変換しうる能力があれば、特に限定されないが、対応するアミン化合物と、
四塩化炭素、ヨウ素、臭化三塩化炭素、Ｎ－クロロコハク酸イミド、トリクロロイソシア
ヌル酸、次亜塩素酸ナトリウム、３，３－ジクロロ－５，５－ジメチルヒダントイン、Ｎ
，Ｎ’－ジクロロビス（２，４，６－トリクロロフェニル）尿素などの酸化剤が好ましい
。前記変換反応の溶媒としては、反応に不活性な溶媒であれば特に限定されないが、ジク
ロロメタン、ピリジン又はこれらの混合溶媒が挙げられ、好ましくはジクロロメタン又は
ピリジンであり、より好ましくはピリジンである。
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【０２４８】
　工程ｄに使用する「ホウ素化剤」は、亜リン酸ジエステル結合をボラノリン酸ジエステ
ル結合に変換しうる能力があれば、特に限定されないが、水素化ホウ素（ＢＨ３）、ＢＨ

３－ＴＨＦ錯体、ＢＨ３－ジメチルスルフィド錯体、ＢＨ３－ピリジン錯体などが好まし
い。前記変換反応の溶媒としては、反応に不活性な溶媒であれば特に限定されないが、ジ
クロロメタン、ピリジン又はこれらの混合溶媒が挙げられ、好ましくはジクロロメタン又
はピリジンであり、より好ましくはピリジンである。
【０２４９】
　リン原子を修飾する試薬の使用量は、工程ｃで得られたｎ＋ｐ個重合オリゴヌクレオチ
ド（ｖａ若しくはｖｂ）又は工程ａで得られたｎ個重合オリゴヌクレオチド（ｉｉａ若し
くはｉｉｂ）１モルに対し、１から５０モルが好ましく、より好ましくは１から１５モル
であり、さらに好ましくは１から１０モルであり、さらにより好ましくは１から７モルで
ある。
【０２５０】
　反応温度は、反応が進行すれば特に限定されないが、－１０℃から６０℃が好ましく、
２０℃から５０℃がより好ましい。反応時間は、工程ｃで得られたｎ＋ｐ個重合オリゴヌ
クレオチド（ｖａ若しくはｖｂ）又は工程ａで得られたｎ個重合オリゴヌクレオチド（ｉ
ｉａ若しくはｉｉｂ）の種類、使用するリン原子を修飾する試薬の種類、反応温度等によ
って異なるが、好ましくは１分間から２４時間であり、より好ましくは、１０分間から１
２時間であり、更に好ましくは、３０分間から６時間である。
【０２５１】
　酸化剤や硫化剤を用いる場合、該酸化剤及び硫化剤は反応終了後又は次工程以降で望ま
ない副反応を誘発する可能性があり、該副反応を抑制するため、反応終了後に還元剤を用
いてクエンチ処理を行うことができる。具体的には、還元剤として、３価のリン試薬（例
えば、亜リン酸トリメチル、亜リン酸トリエチル、トリス（２－カルボキシエチル）ホス
フィン等の亜リン酸トリアルキルや、亜リン酸ジメチルや亜リン酸ジエチルなどの亜リン
酸ジアルキル）、チオ硫酸ナトリウム等の還元剤を用いる。前記クエンチ処理は、省略す
ることも可能である。
【０２５２】
　工程ｃの後に工程ｄを行う際、工程ｄの反応の後に、スキーム５又は６中、式（ｉｖａ
又はｉｖｂ）で表される化合物又はその塩、あるいはスキーム３又は４中、式（ｉｉａ又
はｉｉｂ）で表される化合物又はその塩が残存している場合には、必要に応じて、得られ
た溶液をキャッピング反応に付してもよい。キャッピング反応は、無水酢酸、無水安息香
酸などの酸無水物を用いて、又は前述の縮合剤に加えて、メチル－Ｈ－ホスホネートのト
リエチルアンモニウム塩、エチル－Ｈ－ホスホネートのトリエチルアンモニウム塩、イソ
プロピル－Ｈ－ホスホネートのトリエチルアンモニウム塩及び２－シアノエチル－Ｈ－ホ
スホネートのトリエチルアンモニウム塩などのアルキル－Ｈ－ホスホネートのアンモニウ
ム塩を用いて、通常の方法により実施することができる。
　キャッピング反応は、前述する工程ｃの後に実施してもよい。
　工程ａの後に工程ｄを行う際には、工程ｄの後には、前記キャッピング反応を実施しな
い。
【０２５３】
（工程ｅ）（沈殿化及び固液分離工程）
　工程ｅは、工程ａから工程ｄのいずれかで得られた反応溶液に極性溶媒を添加すること
によりオリゴヌクレオチドを沈殿させて、固液分離により取得する工程である。
【０２５４】
　工程ｅにおける極性溶媒としては、例えば、メタノール、エタノール、イソプロパノー
ルｎ－ブタノール等のアルコール系溶媒；アセトニトリル、プロピオニトリル等のニトリ
ル系溶媒；アセトン、２－ブタノン等のケトン系溶媒；ジメチルホルムアミド、ジメチル
アセトアミド、Ｎ－メチルピペリドン等のアミド系溶媒、ジメチルスルホキシド等のスル
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ホキシド系溶媒；水、ならびにこれら２種以上の混合溶媒が用いられる。工程ｅにおける
極性溶媒は、好ましくはアルコール系溶媒、ニトリル系溶媒であり、より好ましくは、炭
素数１から６のアルコール溶媒又は炭素数１から６のニトリル溶媒であり、特に好ましく
はメタノール又はアセトニトリルである。
【０２５５】
　工程ｄで得られた反応溶液を用いて工程ｅを行う場合、前述の還元剤を沈殿化溶媒であ
るメタノールやアセトニトリルに加えた溶液を使用することにより、リン原子を修飾する
試薬のクエンチ処理と同時に工程ｅを行うことができる。
【０２５６】
　本発明のオリゴヌクレオチドの製造方法は、上記工程ａから工程ｅを所望の回数繰返す
ことで高純度かつ高収率で目的のオリゴヌクレオチドを得ることができる。
【０２５７】
（工程ｆ）（脱保護・オリゴヌクレオチド単離工程）
　オリゴヌクレオチドの製造方法においては、工程ｅの後に、基本保護基、一時保護基及
び擬似固相保護基の種類・性質に応じて、脱保護を行い、オリゴヌクレオチドを単離する
ことができる。脱保護の方法としては、例えば、プロテクティブ・グループス・イン・オ
ーガニック・シンセシス（ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　ＧＲＯＵＰＳ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ
　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ）、第３版、ジョン・ウィリー・アンド・サンズ（ＪＯＨＮ　ＷＩ
ＬＬＹ＆ＳＯＮＳ）出版（１９９９年）等に記載されている脱保護方法に従い、オリゴヌ
クレオチドの全ての保護基を除去する工程を行うことができる。具体的には、擬似固相保
護基、ならびに基本保護基であるベンゾイル基、イソブチリル基、フェノキシアセチル基
、アセチル基、レブリニル基等、リン酸ジエステル結合又はチオリン酸ジエステル結合を
保護している基本保護基である２－シアノエチル基等は、アンモニア水、アンモニア水／
エタノール溶液、又はアンモニア水とメチルアミン水溶液の混合液で処理することにより
、全て除去することができる。また、５’位又は３’位ヒドロキシ基の一時保護基は、工
程ａで使用されるフッ素試薬、酸又は塩基、又はそれらを適宜希釈した溶液で処理するこ
とにより除去することができる。また、ジャーナルオブザケミカルソサイエティー　パー
キントランザクション１、２００２年、２６１９頁－２６３３頁に記載されている脱保護
方法に従い、ＤＢＵ［１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン］及びト
リメチルシリルクロリドで処理して、リン酸ジエステル結合又はチオリン酸ジエステル結
合を保護しているシアノエチル基等を除去した後に、アンモニア水で擬似固相保護基、な
らびに基本保護基であるベンゾイル基、イソブチリル基、フェノキシアセチル基、アセチ
ル基、レブリニル基等を除去する方法を用いることもできる。また、無機塩基（炭酸カリ
ウム等）で基本保護基であるベンゾイル基、イソブチリル基、フェノキシアセチル基、ア
セチル基、レブリニル基等を除去する方法を用いることもできる。
　基本保護基で保護されたリン酸ジエステル結合は、例えば、ジャーナルオブザケミカル
ソサイエティー　パーキントランザクション１、１９９９、１４７７頁－１４８６頁に記
載されている方法（（Ｅ）－２－ニトロベンズアルドキシム、ピリジン－２－アルドキシ
ムなどのオキシム化合物及び、１、１、３、３－テトラメチルグアニジン、ＤＢＵ等の塩
基で処理する方法）で脱保護することにより、リン酸ジエステル結合へ変換することがで
きる。２－シアノエチル基等、β脱離によって脱保護可能な基本保護基で保護されたチオ
リン酸ジエステル結合は、前記塩基性条件下での脱保護により、チオリン酸ジエステル結
合へ変換できる。その他の基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合は、例えば
、ジャーナルオブザケミカルソサイエティー　パーキントランザクション１、１９９９、
１４７７頁－１４８６頁に記載されている方法（前記オキシム化合物及び前記塩基で処理
する方法等）で脱保護することにより、リン酸ジエステル結合へ変換できる。
　保護基を有しないオリゴヌクレオチドは、酵素により容易に分解されやすいため、空気
清浄度管理下でオリゴヌクレオチドを単離することが好ましい。
【０２５８】
　上記工程ａから工程ｄ及び工程ｆにおける反応の進行の確認は、いずれも一般的な液相
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、高速液体クロマトグラフィー等を用いて反応を追跡することができる。
【０２５９】
　工程ｅ又は工程ｆより得られたオリゴヌクレオチドは、更に有機合成反応を施すことに
より、所望のオリゴヌクレオチド誘導体へと導くこともできる。方法Ａを使用して製造さ
れたオリゴヌクレオチド及び方法Ｂを使用して製造されたオリゴヌクレオチドを用いて、
方法Ａ又は方法Ｂを使用してオリゴヌクレオチドを製造することもできる。
【０２６０】
　例えば、方法Ａにおける工程ｂで得られたｎ個重合オリゴヌクレオチドの５’位ヒドロ
キシ基のＨ－ホスホネート体（ｉｉｉａ）と、方法Ｂにおける工程ａで得られたｎ個重合
オリゴヌクレオチド（ｉｉｂ）とを、前記工程ｃと同様の条件で、亜リン酸ジエステル結
合により縮合させることができる。本工程をスキーム９に示す。スキーム中の記号は、前
記定義に同じであり、式（ｉｉｉａ）のｎと式（ｉｉｂ）のｎとは同一でも異なっていて
もよく、式（ｉｉｉａ）のＺと式（ｉｉｂ）のＺとは同一でも異なっていてもよい。
【０２６１】
【化４４】

【０２６２】
　また、方法Ｂにおける工程ｂで得られたｎ個重合オリゴヌクレオチドの３’位ヒドロキ
シ基のＨ－ホスホネート体（ｉｉｉｂ）と、方法Ａにおける工程ａで得られたｎ個重合オ
リゴヌクレオチド（ｉｉａ）とを、前記工程ｃと同様の条件で、亜リン酸ジエステル結合
により縮合させることができる。本工程をスキーム１０に示す。スキーム中の記号は、前
記定義に同じであり、式（ｉｉｉｂ）のｎと式（ｉｉａ）のｎとは同一でも異なっていて
もよく、式（ｉｉｉｂ）のＺと式（ｉｉａ）のＺとは同一でも異なっていてもよい。
【０２６３】
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【化４５】

【０２６４】
　前記縮合されたオリゴヌクレオチド（ｖｉｉ）の亜リン酸ジエステル結合を、工程ｄと
同様の条件で、リン酸ジエステル結合、チオリン酸ジエステル結合、アミノリン酸ジエス
テル結合、ボラノリン酸ジエステル結合、基本保護基で保護されたリン酸ジエステル結合
又は基本保護基で保護されたチオリン酸ジエステル結合へと変換することができる。本工
程をスキーム１１に示す。スキーム中の記号は、前記定義に同じであり、式（ｖｉｉ）中
の２つのｎは同一でも異なっていてもよく、式（ｖｉｉ）中の２つのＺは同一でも異なっ
ていてもよい。式（ｖｉｉｉ）も同様である。
【０２６５】
【化４６】

【０２６６】
　前記亜リン酸ジエステル結合により縮合させる工程により得られた反応混合物を用いて
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、工程ｅと同様に擬似固相保護基を有する縮合された前記ヌクレオシド又はオリゴヌクレ
オチド（ｖｉｉ）を沈殿させて、固液分離により取得する分離工程を実施することができ
る。また、前記亜リン酸ジエステル結合を変換する工程により得られた反応混合物を用い
て、工程ｅと同様に擬似固相保護基を有する亜リン酸ジエステル結合が変換されたヌクレ
オシド又はオリゴヌクレオチド（ｖｉｉｉ）を沈殿させて、固液分離により取得する分離
工程を実施することができる。
【０２６７】
　前記分離工程の後に、工程ｆと同様に、基本保護基、一時保護基及び擬似固相保護基の
種類・性質に応じて、脱保護を行い、オリゴヌクレオチドを単離することができる。
【０２６８】
　前記亜リン酸ジエステル結合による縮合体（ｖｉｉ）、又はその亜リン酸ジエステル結
合の変換体（ｖｉｉｉ）が有する２つのＺの内の少なくとも１つが基本保護基であり、該
基本保護基を一時保護基としても使用できる場合、前記亜リン酸ジエステル結合による縮
合体（ｖｉｉ）、又はその亜リン酸ジエステル結合の変換体（ｖｉｉｉ）を、スキーム１
又は２中、式（ｉａ又はｉｂ）で表される化合物として用い、方法Ａ又は方法Ｂにおける
工程ａを実施することができる。
【０２６９】
　製造されたオリゴヌクレオチドは、各種人体用又は動物用の医薬品（ＲＮＡ、ＤＮＡ、
オリゴヌクレオチド医薬、等）、機能性食品、特定保健食品、食品、化成品、生体用高分
子材料、工業用高分子材料等の各種用途に使用することができる。
【０２７０】
　オリゴヌクレオチドの製造方法における出発物質は、既存の酸化、還元、加水分解、エ
ステル化反応、アミド縮合等、一般的に知られている官能基変換法（例えば、コンプリヘ
ンシブ・オーガニック・トランスフォーメーションズ第2版（Comprehensive Organic Tra
nsformations, Second Edition）、ラロック（R.C.Larock）著、ワイリー－ブイシーエイ
チ（Wiley-VCH）（1999年）など参照）を行うことにより製造できる。
　例えば、２’位と４’位が－ＣＳＮＲ１４－（Ｒ１４は水素原子又はＣ１－６アルキル
基を示す）で架橋したリボースに、核酸塩基が結合したヌクレオシドは、対応する－ＣＯ
ＮＲ１３－（Ｒ１３は水素原子又はＣ１－６アルキル基を示す）で架橋した構造を有する
ヌクレオシド等から、チオカルボニル化試薬（例えばローソン試薬等）を用いて、必要に
応じて保護反応及び脱保護反応を行って、合成することができる。
【０２７１】
　擬似固相保護基が導入されたヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドは以下に示す方法に
よって製造することができるが、下記製造方法は一般的な製造方法の一例を示すものであ
り、本実施形態に係る擬似固相保護基が導入されたヌクレオシド等の製造方法を限定する
ものではない。
【０２７２】
　前記式（I）で表される擬似固相保護基のうち、ｍが０である基が導入されたヌクレオ
シド又はオリゴヌクレオチドは、例えば、下記式（Ｘ－１）に示されるカルボン酸若しく
は下記式（Ｘ－２）に示されるカルボン酸ハライドと、ヌクレオシド又はオリゴヌクレオ
チドのヒドロキシ基若しくは核酸塩基との反応により得ることができる。
【０２７３】
【化４７】

【０２７４】
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　式中、Ｘは、ハロゲン原子を意味し、その他の記号は前記定義に同じである。
【０２７５】
　擬似固相保護基の導入にカルボン酸を用いる場合は、溶媒中、ジシクロヘキシルカルボ
ジイミド、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、Ｎ
，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘ
キサフルオロホスファート及びカルボニルジイミダゾール等の縮合剤を用いて、擬似固相
保護基をヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドへ導入することができる。必要に応じて１
－ヒドロキシベンゾトリアゾール等の添加剤を組み合わせて用いることができる。カルボ
ン酸ハライドを用いる場合は、溶媒中、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン
などの塩基を用いる方法が挙げられる。溶媒としては、クロロホルム、ジクロロメタン、
１，２－ジクロロエタン等のハロゲン系溶媒；ベンゼン、トルエン、キシレン、メシチレ
ン等の芳香族系溶媒；酢酸エチル、酢酸イソプロピル等のエステル系溶媒；ヘキサン、ペ
ンタン、ヘプタン、オクタン、ノナン、シクロヘキサン等の脂肪族系溶媒；テトラヒドロ
フラン、ジエチルエーテル、シクロペンチルメチルエーテル、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエ
ーテル等のエーテル系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトア
ミド、Ｎ－メチルピロリドン等のアミド系溶媒等が挙げられる。
【０２７６】
　当該カルボン酸若しくは酸ハライドは、既存の酸化、還元、加水分解等、一般的に知ら
れている官能基変換法（例えば、コンプリヘンシブ・オーガニック・トランスフォーメー
ションズ第2版（Comprehensive Organic Transformations, Second Edition）、ラロック
（R.C.Larock）著、ワイリー－ブイシーエイチ（Wiley-VCH）（1999年）など参照）を行
うことにより製造できる。
　また、Ｌ１とＬ２間の結合、Ｌ２とＬ３間の結合、Ｌ３とＬ４間の結合の内、任意の結
合を上記縮合法や官能基変換法等を用いて形成させ、段階的に擬似固相保護基を導入する
こともできる。また、Ｌ２が、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－、ＯＣＯ－又は－Ｎ（Ｒ
２）ＣＯ－である場合、Ｌ２が含むエステル結合又はアミド結合を、上記縮合法や官能基
変換法等を用いて形成させ、段階的に擬似固相保護基を導入することもできる。Ｌ４が、
－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－、ＯＣＯ－又は－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－である場合も同様で
ある。ここで、Ｒ２は前記定義に同じである。
【０２７７】
　例えば、ヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドと、式（Ｘ－４）で表されるジカルボン
酸無水物（コハク酸無水物等）とを反応させ、カルボキシ基を有する下記式（Ｘ－５）で
表される基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを得た後に、該カルボキシ基を
有する式（Ｘ－５）で表される基を有するヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドと、下記
式（Ｘ－６）に示されるアルコール化合物又は下記式（Ｘ－７）に示されるアミン化合物
とを縮合させ、前記式（Ｉ）で表される擬似固相保護基のうち、ｍが０であり、Ｌ２が－
ＣＯＯ－又は－ＣＯＮ（Ｒ２）－である基を有する、ヌクレオシド又はオリゴヌクレオチ
ドを製造することができる。
【０２７８】
【化４８】

　式中、Ｌ１は前記定義に同じである。
【０２７９】
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【化４９】

　式中の記号は前記定義に同じである。
【０２８０】

【化５０】

　式中の記号は前記定義に同じである。
【０２８１】
　前記カルボキシ基を有する式（Ｘ－５）で表される基を有するヌクレオシド又はオリゴ
ヌクレオチドと、前記式（Ｘ－６）に示されるアルコール化合物又は前記式（Ｘ－７）に
示されるアミン化合物との縮合は、通常、溶媒中、ジシクロヘキシルカルボジイミド、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、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，
Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロ
ホスファート又はカルボニルジイミダゾール等の縮合剤を用いて行われる。必要に応じて
１－ヒドロキシベンゾトリアゾール等の添加剤を組み合わせて用いることができる。溶媒
は、前記式（Ｘ－１）若しくは式（Ｘ－２）に示される化合物と、ヌクレオシド又はオリ
ゴヌクレオチドとの反応と同様である。
【０２８２】
　また、例えば、下記式（Ｘ－８）若しくは（Ｘ－１０）に示されるカルボン酸又は下記
式（Ｘ－９）若しくは（Ｘ－１１）に示されるカルボン酸ハライドと、ヌクレオシド又は
オリゴヌクレオチドのヒドロキシ基若しくは核酸塩基とを、前記縮合反応と同様の条件で
縮合させ、必要に応じてその後脱保護反応を行うことにより、下記式（Ｘ－１２）で表さ
れるアルコール化合物又は下記式（Ｘ－１３）で表されるアミノ化合物を得て、得られた
式（Ｘ－１２）で表されるアルコール化合物又は式（Ｘ－１３）で表されるアミノ化合物
と、式（Ｘ－１４）で表されるカルボキシ化合物又は式（Ｘ－１５）で表されるアリール
カルボン酸ハライドとを前記縮合反応と同様の条件で縮合させ、前記式（Ｉ）で表される
擬似固相保護基のうち、ｍが０であり、Ｌ４が－ＯＣＯ－又は－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－である
基を有する、ヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドを製造することができる。
【０２８３】
【化５１】

【０２８４】
　（式中、Ｐ１はヒドロキシ基の保護基を表し、Ｐ２はアミノ基の保護基を表し、Ｘはハ
ロゲン原子を表し、その他の記号は前記定義に同じである。）Ｐ１は、ヒドロキシ基を保
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護する一時保護基又は基本保護基から選択することができ、Ｐ２は、アミノ基を保護する
基本保護基から選択することができる。
【０２８５】
【化５２】

【０２８６】
　式中の記号は前記定義に同じである。
【０２８７】
【化５３】

【０２８８】
　式中の記号は前記定義に同じであり、Ｘはハロゲン原子を表す。
【０２８９】
　前記脱保護反応の条件は、プロテクティブ・グループス・イン・オーガニック・シンセ
シス（ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　ＧＲＯＵＰＳ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩ
Ｓ）、第３版、ジョン・ウィリー・アンド・サンズ（ＪＯＨＮ　ＷＩＬＬＹ＆ＳＯＮＳ）
出版（１９９９年）等を参照できる。
【０２９０】
　前記式（Ｉ）に示される擬似固相保護基のうち、ｍが１である基が導入されたヌクレオ
シド又はオリゴヌクレオチドは、例えば、下記式（Ｘ－３）に示されるアルキルハライド
と、ヌクレオシド又はオリゴヌクレオチドのヒドロキシ基若しくは核酸塩基とを溶媒中で
反応させることにより得ることができる。
【０２９１】

【化５４】

【０２９２】
　式中、Ｘは、ハロゲン原子を意味し、その他の記号は前記定義に同じである。
【０２９３】
　前記式（Ｘ－３）に示されるアルキルハライドと、ヌクレオシド又はオリゴヌクレオチ
ドの反応には、塩基（炭酸カリウム、トリエチルアミン等）が用いられる。前記溶媒とし
ては、前述のハロゲン系溶媒、芳香族系溶媒、エステル系溶媒、脂肪族系溶媒、エーテル
系溶媒又はアミド系溶媒等が用いられ、中でもアミド系溶媒が用いられる。
【０２９４】
　前記式（Ｘ－３）に示されるアルキルハライドは、前記式（Ｘ－１）に示されるカルボ
ン酸とクロロメタンスルホン酸クロリドを溶媒中で反応させることにより（国際公開第２
０１４－１４４２８５号に記載の方法）、また前記式（Ｘ－１）に示されるカルボン酸、
パラホルムアルデヒド及び塩化亜鉛を溶媒中で反応させることにより（ジャーナルオブメ
ディシナルケミストリー、２００９年、５２巻、７７１頁－７７８頁の方法）、製造でき
る。
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　また、Ｌ１とＬ２の間の結合、Ｌ２とＬ３の間の結合、Ｌ３とＬ４の間の結合の内、任
意の結合を上記縮合法や官能基変換法等を用いて形成させ、段階的に擬似固相保護基を導
入することもできる。また、Ｌ２が、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－、ＯＣＯ－又は－
Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－である場合、Ｌ２が含むエステル結合又はアミド結合を、上記縮合法や
官能基変換法等を用いて形成させ、段階的に擬似固相保護基を導入することもできる。Ｌ
４が、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ２）－、ＯＣＯ－又は－Ｎ（Ｒ２）ＣＯ－である場合も
同様である。ここで、Ｒ２は前記定義に同じである。
【実施例】
【０２９５】
　次に実施例を挙げて本発明を具体的に説明するが、本発明はこれらに限定されるもので
はない。なお、実施例中、ＮＭＲは核磁気共鳴スペクトルを、ＭＳは質量分析を意味する
。
【０２９６】
　１Ｈ－ＮＭＲデータが記載されている場合には、３００ＭＨｚ（ＪＮＭ－ＥＣＰ３００
；日本電子（ＪＥＯＬ）社製、又はＪＮＭ－ＥＣＸ３００；日本電子（ＪＥＯＬ）社製）
で測定し、テトラメチルシランを内部標準としたシグナルの化学シフトδ（単位：ｐｐｍ
）（分裂パターン、積分値）を表す。「ｓ」はシングレット、「ｄ」はダブレット、「ｔ
」はトリプレット、「ｑ」はカルテット、「ｑｕｉｎｔ」はクインテット、「ｄｄ」はダ
ブレット・オブ・ダブレット、「ｍ」はマルチプレット、「ｂｒｓ」はブロードシングレ
ット、「ＣＤＣｌ３」は重クロロホルム、「Ｃ５Ｄ５Ｎ」は重ピリジンを意味する。
　３１Ｐ－ＮＭＲデータが記載されている場合には、ＪＮＭ－ＥＣＸ３００；日本電子（
ＪＥＯＬ）社製）で測定したシグナルの化学シフトδ（単位：ｐｐｍ）を表す。
【０２９７】
　ＭＳは、特に記述がない場合は、以下の条件１で、ＥＳＩ（エレクトロスプレーイオン
化）法を用いて測定した。「ＥＳＩ＋」はＥＳＩ正イオンモード、「ＥＳＩ－」はＥＳＩ
負イオンモードを意味する。
条件１：
　装置：ＡＢ　ＳＣＩＥＸ　ＴｒｉｐｌｅＴＯＦ　５６００
　カラム：Ｋｉｎｅｔｅｘ　ＰＦＰ（２．６μｍ、２．１×７５ｍｍ）
　カラム温度：４０℃
　溶離液組成：
　　有機層：テトラヒドロフラン／アセトニトリル＝１／１（体積比）
　　水層：１０ｍＭ　ギ酸アンモニウム水溶液
有機層と水層の混合比を５０／５０で測定開始後、１０分間で９０／１０に直線的に変え
た。その後５分間、有機層と水層の混合比を９０／１０に固定した。
　流速：０．５０ｍＬ／ｍｉｎ、
　検出波長：２６０ｎｍ
【０２９８】
　シリカゲルカラムクロマトグラフィーでの精製は、特に記述がない場合は、山善製Ｈｉ
－Ｆｌａｓｈカラムを用いた。
【０２９９】
参考例　（５’位ヒドロキシ基に４，４’－ジメトキシトリチル基を持つ核酸モノマーの
安定性評価）
【０３００】



(70) JP 6950529 B2 2021.10.13

10

20

30

40

50

【化５５】

【０３０１】
　オリゴヌクレオチド合成に用いる核酸モノマーとして、５’－Ｏ－（４，４’－ジメト
キシトリチル）チミジン［ＯＨ］、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－３’
－Ｏ－ヒドロキシホスフィニルチミジン　トリエチルアミン塩［ｐ（Ｈ）］、及び５’－
Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－シアノエトキシ（ジイソプロピルア
ミノ）ホスフィノチミジン［ＰＡ］を選択した。それぞれ固体のまま１００℃で撹拌し、
一定時間経過後にＨＰＬＣ分析を行った。その結果を、図１に示す。
【０３０２】
　図１から、Ｈ－ホスホネート体及びアミダイト体と比較して、ヌクレオシドが安定であ
ることが分かる。
【０３０３】
参考合成例１　（５’位ヒドロキシ基にｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基を持つヌクレ
オシドの合成）：化合物１の合成
【０３０４】

【化５６】

【０３０５】
　窒素雰囲気下、チミジン（２４．２０ｇ、１００ｍｍｏｌ）のピリジン（６０ｍＬ）懸
濁液に、０℃でｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルクロリド（１６．６２ｇ、１１０ｍｍｏ
ｌ）を加え、２２時間２９分撹拌した。溶媒を減圧下留去し、塩化メチレンと水を加えて
分液した。得られた水層に塩化メチレンを加えて分液し、得られた有機層を合わせて５％
炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、水で洗浄した。溶媒を減圧下留去し、トルエンを加
えて析出した固体をろ過し化合物１（２９．７７ｇ、収率８４％）を白色固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１１（ｓ、３Ｈ）、０．１２（ｓ、
３Ｈ）、０．９２（ｓ、９Ｈ）、１．９２（ｄ、３Ｈ）、２．０２－２．１６（ｍ、２Ｈ
）、２．３２－２．３９（ｍ、１Ｈ）、３．８１－３．９２（ｍ、２Ｈ）、４．０１－４
．０４（ｍ、１Ｈ）、４．４５－４．４９（ｍ、１Ｈ）、６．３６（ｑ、１Ｈ）、７．４
８（ｄ、１Ｈ）、８．２７（ｂｒｓ、１Ｈ）．
【０３０６】
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参考合成例２　（５’位ヒドロキシ基にｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基を持ち、２’
位ヒドロキシ基にトリイソプロピルシリル基を持つヌクレオシドの合成）：５’－Ｏ－（
ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）－２’－Ｏ－トリイソプロピルシリルウリジンの合成
【０３０７】
【化５７】

【０３０８】
工程１　５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）ウリジンの合成
　窒素雰囲気下、ウリジン（１２．０３ｇ、４９．３ｍｍｏｌ）、イミダゾール（６．７
４ｇ、９９．０ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド［ＤＭＦ］（１２０ｇ）溶液
に、室温でｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルクロリド（７．７６ｇ、５１．５ｍｍｏｌ）
を加え、５時間１分撹拌した。この反応混合物を水（２４０ｇ）に滴下し、析出した固体
をろ過した。得られた粗物にトルエンを加えて３０分間撹拌し、ろ過して５’－Ｏ－（ｔ
ｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）ウリジン（１０．４９ｇ、収率５９％）を白色固体とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１１（ｓ、６Ｈ）、０．９２（ｓ、
９Ｈ）、３．８２－３．８７（ｍ、１Ｈ）、４．００－４．０５（ｍ、１Ｈ）、４．１４
－４．１５（ｍ、１Ｈ）、４．２１－４．２６（ｍ、２Ｈ）、５．６７（ｄ、１Ｈ）、５
．９０（ｄ、１Ｈ）、８．０６（ｄ、１Ｈ）．
【０３０９】
工程２　５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）－２’－Ｏ－トリイソプロピル
シリルウリジンの合成
　窒素雰囲気下、５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）ウリジン（５．４０ｇ
、１５．１ｍｍｏｌ）、硝酸銀［ＡｇＮＯ３］（１０．３ｇ、６０．６ｍｍｏｌ）、ピリ
ジン（６．１ｍＬ，７５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５０ｍＬ）懸濁液に、室温でトリイソプロ
ピルシリルクロリド（１１．６５ｇ、６０．４ｍｍｏｌ）を加え、２３時間６分撹拌した
。この反応混合物をセライトろ過し、溶媒を減圧下留去して酢酸エチルを加えた。水を加
えて分液し、得られた水層に酢酸エチルを加えて分液した。得られた有機層を合わせて６
％炭酸水素カリウム水溶液で洗浄し、水で洗浄した。溶媒を減圧下留去し、ヘキサンを加
えて固体を析出させ、０℃に冷却後、ろ過し５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ル）－２’－Ｏ－トリイソプロピルシリルウリジン（５．２４ｇ、収率６８％）を白色固
体として得た。
　得られたろ液を減圧下留去して、シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチ
ル）で精製し、５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）－２’－Ｏ－トリイソプ
ロピルシリルウリジン（１．７２ｇ、収率２２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１２（ｓ、６Ｈ）、０．９４（ｓ、
９Ｈ）、１．０４－１．１６（ｍ、２１Ｈ）、２．８０（ｄ、１Ｈ）、３．８１（ｄ、１
Ｈ）、３．９６（ｄ、１Ｈ）、４．１３－４．２０（ｍ、２Ｈ）、４．３６（ｔ、１Ｈ）
、５．７０（ｄ、１Ｈ）、６．０７（ｄ、１Ｈ）、７．９５（ｄｄ、１Ｈ）、８．１７（
ｂｒｓ、１Ｈ）．
【０３１０】
実施例１（３’位ヒドロキシ基に擬似固相保護基が結合したヌクレオシドの合成）：化合
物３の合成
【０３１１】
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【化５８】

【０３１２】
工程１　化合物２の合成
　窒素雰囲気下、化合物１（８．０２ｇ、２２．４ｍｍｏｌ）、無水コハク酸（３．３５
ｇ、３３．５ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（８０ｇ）溶液に、室温でトリエチルアミン（６
．２１ｍＬ、４４．８ｍｍｏｌ）を加え、４時間３分撹拌した。反応混合物に２．０Ｍ　
リン酸－トリエチルアミン水溶液を加えて分液した。得られた有機層を、２Ｍ　リン酸－
トリエチルアミン水溶液で２回分液により洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減
圧下留去し、化合物２を薄紫色固体（１１．３７ｇ、収率９１％）として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１３（ｓ、６Ｈ）、０．９３（ｓ、
９Ｈ）、１．２３（ｔ、９Ｈ）、１．９２（ｄ、３Ｈ）、２．０４－２．１３（ｍ、１Ｈ
）、２．３９－２．４６（ｍ、１Ｈ）、２．５５－２．６６（ｍ、４Ｈ）、３．０２（ｑ
、６Ｈ）、３．８６－３．９５（ｍ、２Ｈ）、４．１３（ｄ、１Ｈ）、５．２５（ｄ、１
Ｈ）、６．３５（ｑ、１Ｈ）、７．５５（ｄ、１Ｈ）．
【０３１３】
工程２　化合物３の合成
　窒素雰囲気下、化合物２（２．７９ｇ、５．０ｍｍｏｌ）、３，４，５－トリス（オク
タデシルオキシ）ベンジルアルコール（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ、２０１１、６７、６６
３３－６６４３に記載の方法に準じて合成した）（３．１３ｇ、３．４ｍｍｏｌ）の塩化
メチレン（６５ｇ）溶液に、室温で２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，
１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオホスフェート［ＨＢＴＵ］（２．５５
ｇ、６．７ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（１．２ｍＬ、７．１ｍｍｏｌ）、
ジメチルアミノピリジン［ＤＭＡＰ］（８４７ｍｇ、６．９ｍｍｏｌ）を加え、１時間８
分撹拌した。反応混合物にメタノールを加えて析出した固体をろ過し、化合物３（４．５
３ｇ、収率９８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１３０（ｓ、３Ｈ）、０．１３３（
ｓ、３Ｈ）、０．８８（ｔ、９Ｈ）、０．９４（ｓ、９Ｈ）、１．１４－１．８３（ｍ、
９６Ｈ）、１．９３（ｄ、３Ｈ）、２．０５－２．１５（ｍ、１Ｈ）、２．３７－２．４
４（ｍ、１Ｈ）、２．６８（ｔ、４Ｈ）、３．８９－３．９７（ｍ、８Ｈ）、４．０７（
ｄ、１Ｈ）、５．０２（ｓ、２Ｈ）、５．２７（ｄ、１Ｈ）、６．３４（ｑ、１Ｈ）、６
．５３（ｓ、２Ｈ）、７．５４（ｄ、１Ｈ）、８．１１（ｂｒｓ、１Ｈ）．
【０３１４】
実施例２（ＴＢＳ基の脱保護）：化合物４の合成
【０３１５】
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【化５９】

【０３１６】
　窒素雰囲気下、化合物３（２．９７ｇ、２．２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン［ＴＨ
Ｆ］（６５ｇ）溶液に、室温で１．０Ｍ　テトラブチルアンモニウムフルオリド［ＴＢＡ
Ｆ］／ＴＨＦ溶液（２．４ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を加え、２時間１０分撹拌した。反応
混合物にメタノールを加えて析出した固体をろ過し、化合物４（２．６６ｇ、収率９８％
）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．０９－１．
８４（ｍ、９６Ｈ）、１．９３（ｄ、３Ｈ）、２．３０－２．４５（ｍ、２Ｈ）、２．６
２－２．７３（ｍ、４Ｈ）、３．８２－４．０４（ｍ、９Ｈ）、５．０２（ｓ、２Ｈ）５
．２５－５．２９（ｍ、１Ｈ）、６．１９（ｑ、１Ｈ）、６．５３（ｓ、２Ｈ）、７．４
９（ｄ、１Ｈ）、８．０７（ｂｒｓ、１Ｈ）．
【０３１７】
実施例３（Ｈ－ホスホネート化）：化合物５ａの合成
【０３１８】

【化６０】

【０３１９】
　窒素雰囲気下、亜リン酸（３３６ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）のピリジン（１０ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．３３ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を加
え、３９分間撹拌した。この反応混合物に化合物４（４９８ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）を
加えて、４０℃で１時間撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（５６μＬ、０．４
０ｍｍｏｌ）を加えてさらに１時間４５分撹拌した。アセトニトリルを加えて固体を析出
させ、氷冷した後にろ過し化合物５ａ（５６２ｍｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１６－１．
８３（ｍ、９６Ｈ）、１．９２（ｄ、３Ｈ）、２．３１－２．３５（ｍ、２Ｈ）、２．６
８（ｂｒｓ、４Ｈ）、３．９０－３．９８（ｍ、６Ｈ）、４．１７－４．２４（ｍ、３Ｈ
）、５．０２（ｓ、２Ｈ）、５．３９（ｄ、１Ｈ）、６．３８（ｑ、１Ｈ）、６．５３（
ｓ、２Ｈ）、６．９４（ｄ、１Ｈ）、７．６８（ｄ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ６．５４．
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【０３２０】
実施例４（Ｈ－ホスホネート化）：化合物５ｂ（トリエチルアミン塩）の合成
【０３２１】
【化６１】

【０３２２】
　窒素雰囲気下、亜リン酸ジフェニル（０．７２ｇ、３．１ｍｍｏｌ）のピリジン（７ｇ
）溶液に、３５℃で化合物４（０．５ｇ、０．４０ｍｍｏｌ）のピリジン（５ｇ）溶液を
加えて、ピリジン（３ｇ）で洗浄した。３５℃で１時間５５分撹拌し、水（２．５ｇ）、
トリエチルアミン（１．９ｇ）を順に加えて２６分間撹拌した。アセトニトリルを加えて
析出した固体をろ過し、化合物５ｂ（５０７ｍｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２０－１．
８１（ｍ、１０５Ｈ）、１．９８（ｓ、３Ｈ）、２．３２－２．３５（ｍ、２Ｈ）、２．
６７（ｂｒｓ、４Ｈ）、３．００－３．０９（ｍ、６Ｈ）、３．９０－４．１７（ｍ、９
Ｈ）、５．０２（ｓ、２Ｈ）、５．４１（ｔ、１Ｈ）、６．４１（ｔ、１Ｈ）、６．５３
（ｓ、２Ｈ）、６．９０（ｄ、１Ｈ）、７．８４（ｓ、１Ｈ）、７．９２（ｂｒｓ、１Ｈ
）、１２．６７（ｂｒｓ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ５．１１．
【０３２３】
実施例５（カップリング及び酸化）：化合物６の合成
【０３２４】
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【化６２】

【０３２５】
　窒素雰囲気下、化合物５ａ（４９ｍｇ）と化合物１（２０ｍｇ、０．０５６ｍｍｏｌ）
のピリジン（１ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（２５μＬ、
０．１８ｍｍｏｌ）を加え、４１分間撹拌した。その後０．１Ｍ　ヨウ素　ピリジン／Ｔ
ＨＦ／水溶液（０．７３ｍＬ、０．０７３ｍｍｏｌ）を加え、２９分間撹拌し、亜リン酸
トリメチル（４．３μＬ、０．０３６ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を減圧下濃縮し、
アセトニトリルを加えて固体を析出させ、氷冷した後にろ過し、化合物６（３４ｍｇ）を
肌色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０９１－０．１３（ｍ、６Ｈ）、０
．８５－０．９５（ｍ、１８Ｈ）、１．０８－１．８３（ｍ、９６Ｈ）、１．９０（ｓ、
３Ｈ）、１．９１（ｓ、３Ｈ）、２．３６（ｂｒｓ、２Ｈ）、２．５７－２．６７（ｍ、
６Ｈ）、３．８１－４．２９（ｍ、１２Ｈ）、４．９１（ｔ、１Ｈ）、５．０１（ｓ、２
Ｈ）、５．４２（ｓ、１Ｈ）、６．２８－６．３７（ｍ、２Ｈ）、６．５３（ｓ、２Ｈ）
、７．５１（ｓ、１Ｈ）、７．７２（ｓ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．７０．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１６５４．１１９７．
【０３２６】
実施例６（３ｍｅｒ合成）：化合物９の合成
【０３２７】
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【化６３】

【０３２８】
工程１　化合物６の合成
　窒素雰囲気下、化合物３（１．００ｇ、０．７４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（５ｍＬ）
溶液に、４０℃でフッ化水素－ピリジン（８６．５μＬ、３．３ｍｍｏｌ）を加え、４時
間４２分撹拌し、ヘキサメチルジシロキサン［ＴＭＳ２Ｏ］（０．５５ｍＬ、２．６ｍｍ
ｏｌ）を加えた。この反応混合物のうち、化合物３　０．５７ｍｍｏｌ分に、ピリジン（
８ｍＬ）を加え、減圧下濃縮した。再度ピリジン（８ｍＬ）を加え、減圧下濃縮し、ピリ
ジン（６ｍＬ）を加え、化合物４のピリジン溶液とした。
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　窒素雰囲気下、亜リン酸（０．５０ｇ、６．１ｍｍｏｌ）のピリジン（１６ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．４１ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ）を加
え、３５分間撹拌した。この溶液に化合物４のピリジン溶液を加えてピリジン（１ｍＬ）
で洗浄した。４０℃で６時間３５分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．１
２ｍＬ、０．８７ｍｍｏｌ）を加えてさらに３時間撹拌した。アセトニトリルを加えて固
体を析出させ、氷冷した後にろ過し、化合物５ａ（７３７ｍｇ）を白色固体として得た。
　窒素雰囲気下、化合物５ａ（７０２ｍｇ）と化合物１（２７９ｍｇ、０．７８ｍｍｏｌ
）のピリジン（１４ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．３
６ｍＬ、２．６ｍｍｏｌ）を加え、３３分間撹拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、
ピリジン、ＴＨＦ及び水の溶液（６．３ｍＬ、０．６３ｍｍｏｌ）を加え、２１分間撹拌
し、亜リン酸トリメチル（１２μＬ、０．１１ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物にアセト
ニトリルを加えて固体を析出させ、減圧下濃縮し、アセトニトリルを加えて氷冷した後に
ろ過し、化合物６（７９９ｍｇ）を薄い肌色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０９６（ｓ、３Ｈ）、０．１１（ｓ
、３Ｈ）、０．８５－０．９５（ｍ、１８Ｈ）、１．１０－１．８３（ｍ、９６Ｈ）、１
．９０（ｓ、３Ｈ）、１．９１（ｓ、３Ｈ）、２．３５（ｂｒｓ、２Ｈ）、２．５７－２
．６７（ｍ、６Ｈ）、３．８６－４．２８（ｍ、１２Ｈ）、４．９２（ｔ、１Ｈ）、５．
０２（ｓ、２Ｈ）、５．３５（ｓ、１Ｈ）、６．２８－６．３３（ｍ、２Ｈ）、６．５３
（ｓ、２Ｈ）、７．４９（ｓ、１Ｈ）、７．５９（ｓ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．９６．
【０３２９】
工程２　化合物９の合成
　窒素雰囲気下、化合物６（７５０ｍｇ）の塩化メチレン（４ｍＬ）溶液に、４０℃でフ
ッ化水素－ピリジン（５１．９μＬ、２．０ｍｍｏｌ）を加え、３時間２３分撹拌し、ヘ
キサメチルジシロキサン［ＴＭＳ２Ｏ］（０．３３ｍＬ、１．６ｍｍｏｌ）を加えた。ピ
リジン（８ｍＬ）を加え、減圧下濃縮した。再度ピリジン（８ｍＬ）を加え、減圧下濃縮
し、ピリジン（６ｍＬ）を加え、化合物７のピリジン溶液とした。
　窒素雰囲気下、亜リン酸（０．３７ｇ、４．４ｍｍｏｌ）のピリジン（１２ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．３７ｍＬ、２．７ｍｍｏｌ）を加
え、３９分間撹拌した。この溶液に化合物７のピリジン溶液を加えてピリジン（１ｍＬ）
で洗浄した。４０℃で１時間４３分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（６１μ
Ｌ、０．４４ｍｍｏｌ）を加えてさらに３時間３１分撹拌した。アセトニトリルを加えて
固体を析出させ、氷冷した後にろ過し、化合物８（６１１ｍｇ）を白色固体として得た。
　窒素雰囲気下、化合物８（６００ｍｇ）と化合物１（１９４ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ）
のピリジン（１０ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．２５
ｍＬ、１．８ｍｍｏｌ）を加え、３４分間撹拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピ
リジン、ＴＨＦ及び水の溶液（４．３ｍＬ、０．４３ｍｍｏｌ）を加え、５８分間撹拌し
、亜リン酸トリメチル（１６μＬ、０．１４ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物にアセトニ
トリルを加えて固体を析出させ、減圧下濃縮し、アセトニトリルを加えて氷冷した後にろ
過し、化合物９（６３４ｍｇ）を薄い肌色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０９３（ｓ、３Ｈ）、０．１０（ｓ
、３Ｈ）、０．８５－０．９２（ｍ、１８Ｈ）、１．０９－１．８９（ｍ、１０５Ｈ）、
２．０１－２．５２（ｍ、６Ｈ）、２．６７（ｂｒｓ、４Ｈ）、３．８５－４．２６（ｍ
、１５Ｈ）、４．９２（ｓ、１Ｈ）、５．０１（ｓ、２Ｈ）、５．０２（ｓ、１Ｈ）、５
．３８（ｓ、１Ｈ）、６．１３（ｓ、１Ｈ）、６．２４－６．３０（ｍ、２Ｈ）、６．５
３（ｓ、２Ｈ）、７．４２（ｓ、１Ｈ）、７．４８（ｓ、１Ｈ）、７．６０（ｓ、１Ｈ）
．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ－１．５２、－１．３３．
【０３３０】
実施例７（カップリング及び硫化）：化合物１０の合成
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【０３３１】
【化６４】

【０３３２】
　窒素雰囲気下、化合物５ａ（１０２ｍｇ）と化合物１（３８ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）
のピリジン（２ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（４９μＬ，
０．３６ｍｍｏｌ）を加え、２３分間撹拌した。その後、単体硫黄（２８ｍｇ、０．８７
ｍｍｏｌ）を加え、１時間８分撹拌し、アセトニトリルを加えて固体を析出させ、氷冷し
た後にろ過し、化合物１０（１２１ｍｇ）を白色固体として得た。
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ６０．４６、６１．０７．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１６７０．０９５９．
【０３３３】
実施例８（一時保護基がジメトキシトリチル基の場合の２ｍｅｒ合成）：化合物１１の合
成
【０３３４】
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【化６５】

【０３３５】
　窒素雰囲気下、化合物５ａ（１０３ｍｇ）と５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチ
ル）チミジン（東京化成工業社製）（６１ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）のピリジン（２ｍＬ
）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（５０μＬ，０．３６ｍｍｏｌ）
を加え、２２分間撹拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピリジン、ＴＨＦ及び水の
溶液（０．８８ｍＬ、８８μｍｏｌ）を加え、５７分間撹拌し、亜リン酸トリメチル（１
．７μＬ，１４μｍｏｌ）を加えた。アセトニトリルを加え、反応混合物を減圧下濃縮し
た。アセトニトリルを加えて固体を析出させ、氷冷した後にろ過し、化合物１１（９６ｍ
ｇ）を薄赤色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．０９－２．
０１（ｍ、１０２Ｈ）、２．３７－２．６９（ｍ、８Ｈ）、３．６７－４．２２（ｍ、１
８Ｈ）、４．９１－５．０２（ｍ、３Ｈ）、５．３８（ｓ、１Ｈ）、６．０９（ｓ、１Ｈ
）、６．２５（ｓ、１Ｈ）、６．５４（ｓ、２Ｈ）、６．８１－７．３６（ｍ、１３Ｈ）
、７．５１（ｓ、１Ｈ）、７．５６（ｓ、１Ｈ）．
【０３３６】
実施例９（５'→３’方向への２ｍｅｒ合成）：化合物１６の合成
【０３３７】
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【化６６】

【０３３８】
工程１　化合物１２の合成
　窒素雰囲気下、３’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）チミジン（ベリー社製
）（３．０７ｇ、８．６ｍｍｏｌ）、無水コハク酸（１．２９ｇ、１２．９ｍｍｏｌ）の
塩化メチレン（３１ｇ）溶液に、室温でトリエチルアミン（２．６４ｇ、２６．１ｍｍｏ
ｌ）を加え、２時間３３分撹拌した。反応混合物に２．０Ｍ　リン酸－トリエチルアミン
水溶液を加えて分液した。得られた有機層を２Ｍ　リン酸－トリエチルアミン水溶液で２
回分液により洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去し、化合物１２を白
色泡状固体（３．７３ｇ）として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１０（ｓ、３Ｈ）、０．１２（ｓ、
３Ｈ）、０．９０（ｓ、９Ｈ）、１．２３（ｔ、９Ｈ）、１．９０（ｓ、３Ｈ）、２．０
５－２．１４（ｍ、１Ｈ）、２．３６－２．４３（ｍ、１Ｈ）、２．５１－２．８６（ｍ
、４Ｈ）、３．００（ｑ、６Ｈ）、４．１０（ｂｒｓ、１Ｈ）、４．２１－４．２６（ｍ
、１Ｈ）、４．４０－４．４３（ｍ、１Ｈ）、４．５９－４．６３（ｍ、１Ｈ）、５．３
０（ｓ、１Ｈ）、６．０８（ｑ、１Ｈ）、７．４１（ｄ、１Ｈ）、９．９５（ｂｒｓ、１
Ｈ）．
【０３３９】
工程２　化合物１３の合成
　窒素雰囲気下、化合物１２（３．７３ｇ、８．２ｍｍｏｌ）、３，４，５－トリス（オ
クタデシルオキシ）ベンジルアルコール（４．９６ｇ、５．４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン
（２２４ｇ）溶液に、室温で２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３
，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオホスフェート［ＨＢＴＵ］（４．１３ｇ、１
０．９ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（１．４２ｇ、１１．０ｍｍｏｌ）、ジ
メチルアミノピリジン（１．３７ｇ、１１．２ｍｍｏｌ）を加え、１６時間１８分撹拌し
た。反応混合物にメタノールを加えて析出した固体をろ過し、化合物１３（７．１８ｇ）
を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０８０－０．０８５（ｍ、６Ｈ）、
０．８６－０．８９（ｍ、１８Ｈ）、１．１８－１．８４（ｍ、９６Ｈ）、１．９４（ｄ
、３Ｈ）、２．０５－２．１４（ｍ、１Ｈ）、２．２７－２．３４（ｍ、１Ｈ）、２．６
４－２．７４（ｍ、４Ｈ）、３．９１－３．９８（ｍ、６Ｈ）、４．０４－４．０７（ｍ
、１Ｈ）、４．２０－４．３９（ｍ、３Ｈ）、５．０１（ｓ、２Ｈ）、６．２５（ｔ、１
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Ｈ）、６．５２（ｓ、２Ｈ）、７．２７（ｄ、１Ｈ）、８．０１（ｂｒｓ、１Ｈ）．
【０３４０】
工程３（伸長反応サイクル工程ａ：脱保護）化合物１４の合成
　窒素雰囲気下、化合物１３（６．０６ｇ、４．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン[Ｔ
ＨＦ]（６０ｇ）溶液に、室温で１．０Ｍ　テトラブチルアンモニウムフルオリド[ＴＢＡ
Ｆ]／ＴＨＦ溶液（４．５ｍＬ、４．９ｍｍｏｌ）を加え、１時間２３分撹拌した。反応
混合物にメタノールを加えて析出した固体をろ過し、化合物１４（５．４５ｇ）を白色固
体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．０８－１．
８４（ｍ、９６Ｈ）、１．９３（ｄ、３Ｈ）、２．０７－２．１６（ｍ、１Ｈ）、２．３
２－２．４０（ｓ、１Ｈ）、２．６２－２．７９（ｍ、４Ｈ）、３．９１－４．００（ｍ
、７Ｈ）、４．１６（ｄｄ、１Ｈ）、４．２７（ｑｕｉｎｔ、１Ｈ）、４．３９（ｄｄ、
１Ｈ）、５．０１（ｑ、２Ｈ）、６．２５（ｔ、１Ｈ）、６．５３（ｓ、２Ｈ）、７．２
４（ｄ、１Ｈ）．
【０３４１】
工程４（伸長反応サイクル工程ｂ：Ｈ－ホスホネート化）化合物１５の合成
　窒素雰囲気下、亜リン酸ジフェニル（１．３６ｇ、５．８ｍｍｏｌ）のピリジン（１５
ｍＬ）溶液に、室温で化合物１４（１．０５ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）のピリジン（１０ｍ
Ｌ）溶液を加えて、ピリジン（５ｍＬ）で洗浄した。４０℃で１時間２２分撹拌し、水（
５．１３ｇ）、トリエチルアミン（３．７９ｇ）を順に加えて１４分間撹拌した。反応混
合物にアセトニトリルを加えて析出した固体をろ過し、化合物１５（１．０９ｇ）を白色
固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２０－１．
８３（ｍ、９６Ｈ）、１．９３（ｄ、３Ｈ）、２．１４－２．２３（ｍ、１Ｈ）、２．５
４－２．７４（ｍ、５Ｈ）、３．９０－３．９８（ｍ、６Ｈ）、４．３２－４．３９（ｍ
、３Ｈ）、４．８０－４．８６（ｍ、１Ｈ）、５．００（ｓ、２Ｈ）、６．３０（ｔ、１
Ｈ）、６．５２（ｓ、２Ｈ）、６．８９（ｄ、１Ｈ）、７．２８（ｄ、１Ｈ）、８．１７
（ｂｒｓ、１Ｈ）、１２．３２（ｂｒｓ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ３．８６．
【０３４２】
工程５（伸長反応サイクル工程ｃ及びｄ：カップリング及び酸化）化合物１６の合成
　窒素雰囲気下、化合物１５（２５０ｍｇ）と３’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
リル）チミジン（９７ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）のピリジン（５ｍＬ）溶液に、２５℃で
２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．１２ｍＬ、０．９０ｍｍｏｌ）を加え、２９分
間撹拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピリジン、ＴＨＦ及び水の溶液（２．２ｍ
Ｌ、０．２２ｍｍｏｌ）を加え、４０分間撹拌し、亜リン酸トリメチル（４．３μＬ、３
６μｍｏｌ）を加えた。反応混合物を減圧下濃縮し、アセトニトリルを加えて固体を析出
させ、氷冷した後にろ過し、化合物１６（２７０ｍｇ）を淡肌色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０７６（ｓ、６Ｈ）、０．８３－０
．９６（ｍ、１８Ｈ）、１．０６－１．８３（ｍ、９６Ｈ）、１．８９（ｓ、３Ｈ）、１
．９２（ｓ、３Ｈ）、２．１１－２．６７（ｍ、８Ｈ）、３．９０－４．４７（ｍ、１３
Ｈ）、４．９２（ｓ、１Ｈ）、４．９９（ｓ、２Ｈ）、６．１９－６．２８（ｍ、２Ｈ）
、６．５２（ｓ、２Ｈ）、７．２６（ｓ、１Ｈ）、７．５５（ｓ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ－０．４８．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１６５４．１１２３．
【０３４３】
実施例１０（２ｍｅｒ合成）：化合物２０の合成
【０３４４】
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【化６７】

【０３４５】
工程１　化合物１８の合成
　窒素雰囲気下、化合物１７（特開第２０１１－１２６９９３号に記載の方法に準じて合
成した）（４．２６ｇ、４．８ｍｍｏｌ）のニトロベンゼン（４３ｇ）溶液に、６０℃で
コハク酸モノエチルクロリド（１．３６ｍＬ，９．７ｍｍｏｌ）を加え、塩化アルミニウ
ム（１．３０ｇ、９．８ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で２時間２分撹拌した。室温まで冷却
し、水で２回分液により洗浄した。得られた有機層にメタノールを加えて固体を析出させ
、ろ過して淡黄色固体を得た。
　この固体のＴＨＦ（１５ｇ）溶液に、水酸化カリウム（３．１７ｇ、４８ｍｍｏｌ）水
溶液を加え、加熱還流下１時間２５分撹拌した。水（２ｇ）を加え、濃塩酸で水層のｐＨ
を７から８に調整した。塩化メチレン（３８ｇ）、水（１２ｇ）を加えて分液し、得られ
た有機層を減圧下濃縮した。得られた残渣をＴＨＦに溶解させ、メタノールを加えて析出
した固体をろ過し、化合物１８（３．７０ｇ）を褐色固体として得た。



(83) JP 6950529 B2 2021.10.13

10

20

30

１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；Ｃ５Ｄ５Ｎ）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１１－１．
８８（ｍ、９６Ｈ）、３．１７（ｔ、２Ｈ）、３．６２（ｔ、２Ｈ）、４．０４（ｔ、４
Ｈ）、４．１１（ｔ、２Ｈ）、６．５３（ｓ、２Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　９８１．８８８４．
【０３４６】
工程２　化合物１９の合成
　窒素雰囲気下、化合物１８（３．５６ｇ、３．６ｍｍｏｌ）、化合物１（１．９８ｇ、
５．６ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（２２ｇ）溶液に、室温で２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾ
ール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオホスフェート
［ＨＢＴＵ］（２．７５ｇ、７．３ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（１．２３
ｍＬ、７．２ｍｍｏｌ）、ジメチルアミノピリジン（０．９１ｇ、７．４ｍｍｏｌ）を加
え、１時間３１分撹拌した。反応混合物に水を加えて分液した。得られた水層を塩化メチ
レンで分液し、得られた有機層を合わせて飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、減圧下濃
縮した。ヘキサンを加えて固体を析出させ、ろ過して固体を除去した。得られた粗物をシ
リカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル）で精製し、化合物１９（２．８５
ｇ）をオレンジ色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１３（ｓ、６Ｈ）、０．８８（ｔ、
９Ｈ）、０．９３（ｓ、９Ｈ）、１．１４－１．８７（ｍ、９６Ｈ）、１．９２（ｄ、３
Ｈ）、２．０５－２．１４（ｍ、１Ｈ）、２．３９－２．４５（ｍ、１Ｈ）、２．６７（
ｔ、２Ｈ）、３．０９（ｔ、２Ｈ）、３．８８－３．９４（ｍ、８Ｈ）、４．１１（ｄ、
１Ｈ）、５．２７（ｄ、１Ｈ）、６．０５（ｓ、２Ｈ）、６．３５（ｑ、１Ｈ）、７．５
５（ｄ、１Ｈ）、８．０１（ｄ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１３２２．０６１９．
【０３４７】
工程３　化合物２０の合成
　窒素雰囲気下、化合物１９（２２．５ｍｇ）の塩化メチレン（０．３ｍＬ）溶液に、フ
ッ化水素－ピリジン（３μＬ）を加え、７時間３分撹拌し、トリメチルシリルクロリド［
ＴＭＳＣｌ］（１０μＬ）を加えた。ピリジン（０．１ｍＬ）を加え、亜リン酸（２．９
ｍｇ）、２，２－ジメチルブチリルクロリド（２０μＬ）を加え、化合物１（１２．９ｍ
ｇ）を加えた。２日間撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（１０μＬ）を加えて
さらに１時間２８分撹拌した。０．１Ｍのヨウ素を含むピリジン、ＴＨＦ及び水の溶液（
１ｍＬ）を加え、１日間撹拌し、チオ硫酸ナトリウムが飽和したアセトニトリルと水の混
合溶媒（セトニトリル／水＝９／１（重量比））を加えてろ過し、化合物２０を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１６２４．１１０４．
【０３４８】
実施例１１（２ｍｅｒ合成）：化合物２３の合成
【０３４９】
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【化６８】

【０３５０】
工程１　化合物２２の合成
　窒素雰囲気下、亜リン酸（３２９ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）のピリジン（１１ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．３３ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を加
え、３２分間撹拌した。この溶液に化合物２１（国際公開第２０１４－０７７２９２号に
記載の方法に準じて合成した）（４９２ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）を加え、ピリジン（０
．４０ｍＬ）で洗浄した。４０℃で３時間４０分撹拌し、アセトニトリルを加えて固体を
析出させ、氷冷した後にろ過し、化合物２２（４９５ｍｇ）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１７－１．
８３（ｍ、９６Ｈ）、１．９７（ｄ、３Ｈ）、２．１８（ｓ、３Ｈ）、２．３３－２．４
４（ｍ、２Ｈ）、２．５４－２．５８（ｍ、２Ｈ）、２．７３－２．７９（ｍ、２Ｈ）、
３．９５－４．０５（ｍ、６Ｈ）、４．２０（ｔ、１Ｈ）、４．２７（ｄ、２Ｈ）、５．
３７（ｄ、１Ｈ）、６．３８（ｔ、１Ｈ）、７．１０（ｓ、２Ｈ）、６．９４（ｄ、１Ｈ
）、７．７６（ｄ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ６．６２．
【０３５１】
工程２　化合物２３の合成
　窒素雰囲気下、化合物２２（４５３ｍｇ）と化合物１（１７７ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ
）のピリジン（９ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．１４
ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）を加え、２８分間撹拌した。２，２－ジメチルブチリルクロリド
（０．１４ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）を加えてさらに４４分間撹拌し、その後０．１Ｍのヨ
ウ素を含む、ピリジン、ＴＨＦ及び水の溶液（４．０ｍＬ、０．４０ｍｍｏｌ）を加え、
１時間３６分撹拌し、亜リン酸トリメチル（７．８μＬ、０．０６６ｍｍｏｌ）を加えた
。反応混合物にアセトニトリルを加えて固体を析出させ、減圧下濃縮し、アセトニトリル
を加えて氷冷した後にろ過し、化合物２３（４７８ｍｇ）を薄褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０９５－０．１３（ｍ、６Ｈ）、０
．８５－０．９７（ｍ、１８Ｈ）、１．０８－１．８３（ｍ、９６Ｈ）、１．８９－１．
９５（ｍ、６Ｈ）、２．０６－２．３９（ｍ、７Ｈ）、２．５４－２．６５（ｍ、２Ｈ）
、２．７５－２．８２（ｍ、２Ｈ）、３．８６－４．３０（ｍ、１２Ｈ）、４．９０－５
．３９（ｍ、２Ｈ）、６．１２－６．４０（ｍ、２Ｈ）、７．１２（ｄ、２Ｈ）、７．４
５－７．８２（ｍ、２Ｈ）．
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３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ－１．２７．
【０３５２】
実施例１２（２ｍｅｒ合成）：化合物２６の合成
【０３５３】
【化６９】

【０３５４】
工程１　化合物２４の合成
　窒素雰囲気下、化合物２（８９ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）、Ｎ－（２－ヒドロキシエチ
ル）－３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）ベンズアミド（特開第２００１－１２
２８８９号に記載の方法に準じて合成した）（１００ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）の塩化メ
チレン（１ｍＬ）溶液に、４０℃で２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，
１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオホスフェート［ＨＢＴＵ］（７７ｍｇ
、０．２０ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（３５μＬ、０．２１ｍｍｏｌ）、
ジメチルアミノピリジン（２５ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）を加え、１時間２１分撹拌した
。反応混合物にメタノールを加えて析出した固体をろ過し、化合物２４（１３５ｍｇ、収
率９３％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０９６（ｓ、３Ｈ）、０．１１（ｓ
、３Ｈ）、０．８８（ｔ、９Ｈ）、０．９１（ｓ、９Ｈ）、１．１２－１．８４（ｍ、９
６Ｈ）、１．９２（ｄ、３Ｈ）、２．０４－２．１４（ｍ、１Ｈ）、２．３４－２．４１
（ｍ、１Ｈ）、２．６８（ｂｒｓ、４Ｈ）、３．７０（ｑ、２Ｈ）、３．８６（ｓ、２Ｈ
）、３．９６－４．０２（ｍ、６Ｈ）、４．０７（ｓ、１Ｈ）、４．３２（ｔ、２Ｈ）、
５．２５（ｄ、１Ｈ）、６．２９－６．３４（ｍ、１Ｈ）、６．５５（ｔ、１Ｈ）、６．
９８（ｓ、２Ｈ）、７．５２（ｄ、１Ｈ）、８．０７（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１４０９．０９５６．
【０３５５】
工程２　化合物２５の合成
　窒素雰囲気下、化合物２４（９９ｍｇ、０．０７０ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（０．５
ｍＬ）溶液に、４０℃でフッ化水素－ピリジン（８．３μＬ、０．３２ｍｍｏｌ）を加え
、３時間３４分撹拌し、ヘキサメチルジシロキサン［ＴＭＳ２Ｏ］（５３ｍＬ、０．２５
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ｍｍｏｌ）を加えた。ピリジン（１ｍＬ）を加え、減圧下濃縮した。再度ピリジン（１ｍ
Ｌ）を加え、減圧下濃縮し、ピリジン（０．８ｍＬ）を加え、脱保護された化合物のピリ
ジン溶液とした。
　窒素雰囲気下、亜リン酸（５７ｍｇ、０．６９３ｍｍｏｌ）のピリジン（２ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（５９μＬ、０．４３ｍｍｏｌ）を加え
、３１分間撹拌した。この混合物に上記の脱保護された化合物のピリジン溶液を加えてピ
リジン（０．５ｍＬ）で洗浄した。４０℃で１時間１２分撹拌し、２，２－ジメチルブチ
リルクロリド（１５μＬ、０．１１ｍｍｏｌ）を加えてさらに１時間１７分撹拌した。反
応混合物にアセトニトリルを加えて固体を析出させ、氷冷した後にろ過し、化合物２５（
７８ｍｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１８－１．
８３（ｍ、９６Ｈ）、１．９１（ｓ、３Ｈ）、２．１９－２．３６（ｍ、２Ｈ）、２．６
５（ｂｒｓ、４Ｈ）、３．６９（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．９５－４．０１（ｍ、６Ｈ）、４
．１３（ｓ、１Ｈ）、４．１７（ｓ、１Ｈ）、４．２０（ｓ、１Ｈ）、４．３２（ｔ、２
Ｈ）、５．２８（ｄ、１Ｈ）、６．２９（ｑ、１Ｈ）、６．８０（ｂｒｓ、１Ｈ）、６．
８８（ｄ、１Ｈ）、７．００（ｓ、２Ｈ）、７．５３（ｓ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ６．８６．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１３５６．９６５０．
【０３５６】
工程３　化合物２６の合成
　窒素雰囲気下、化合物２５（６９ｍｇ）と化合物１（２８ｍｇ、７８ｍｍｏｌ）のピリ
ジン（１．４ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（３５μＬ、０
．２５ｍｍｏｌ）を加え、４８分間撹拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピリジン
、ＴＨＦ及び水の溶液（０．６ｍＬ、０．０６０ｍｍｏｌ）を加え、１時間撹拌し、亜リ
ン酸トリメチル（１．２μＬ、０．０１０ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を減圧下濃縮
し、アセトニトリルを加えて氷冷した後にろ過し、化合物２６（７６ｍｇ）を淡褐色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０８７－０．１２（ｍ、６Ｈ）、０
．８５－０．９５（ｍ、１８Ｈ）、１．１７－１．７８（ｍ、９６Ｈ）、１．８６－１．
８９（ｍ、６Ｈ）、２．０２－２．６５（ｍ、８Ｈ）、３．６７－４．３０（ｍ、１６Ｈ
）、４．９２－５．３６（ｍ、２Ｈ）、６．１２－６．３２（ｍ、２Ｈ）、６．９０（ｂ
ｒｓ、１Ｈ）、６．９９－７．０３（ｍ、２Ｈ）、７．４５－７．６０（ｍ、２Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ－１．１１．
【０３５７】
実施例１３（ＲＮＡでの２ｍｅｒ合成）：化合物２７の合成
【０３５８】
【化７０】

【０３５９】
　窒素雰囲気下、化合物２５（９．４ｍｇ）と５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
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リル）－２’－Ｏ－トリイソプロピルシリルウリジン（参考合成例２記載）（５．３ｍｇ
、１０ｍｍｏｌ）のピリジン（０．５０ｍＬ）溶液に、４０℃で２，２－ジメチルブチリ
ルクロリド（９．４μＬ、６９μｍｏｌ）を加え、３７分間撹拌した。その後０．０５Ｍ
のヨウ素を含む、ピリジンと水の溶液（０．１７ｍＬ、８．５μｍｏｌ）を加え４時間撹
拌し、その後８０℃で１５時間２３分撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し、化合物２７
を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１７５５．１６１２．
【０３６０】
実施例１４（カップリング～脱保護連続化）：化合物２８の合成
【０３６１】
【化７１】

【０３６２】
　窒素雰囲気下、化合物２５（１００ｍｇ）と化合物１（３８ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）
のピリジン（５．０ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（４７μ
Ｌ、０．３４ｍｍｏｌ）を加え、１４分間撹拌した。その後０．０５Ｍのヨウ素を含む、
ピリジンと水の溶液（１．７ｍＬ、０．０８５ｍｍｏｌ）を加え、５５分間撹拌し、さら
に０．０５Ｍのヨウ素を含む、ピリジンと水の溶液（０．４１ｍＬ、０．０２１ｍｍｏｌ
）を加え、３８分間撹拌した。その後、亜リン酸ジメチル（０．６３μＬ、０．００６９
ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で５時間５７分撹拌した。反応混合物を冷却し、アセトニト
リル（４１ｇ）に加えて固体を析出させ、氷冷した後にろ過し、化合物２８（０．１１ｇ
）を肌色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１７－１．
８２（ｍ、９６Ｈ）、１．８６（ｓ、３Ｈ）、２．２３－２．３４（ｍ、４Ｈ）、２．６
４（ｂｒｓ、４Ｈ）、３．６７－４．３１（ｍ、１６Ｈ）、５．０４（ｂｒｓ、１Ｈ）、
５．４１（ｓ、１Ｈ）、６．１３（ｔ、１Ｈ）、６．２９（ｔ、１Ｈ）、６．９７－７．
００（ｍ、１Ｈ）、７．０２（ｓ、２Ｈ）、７．２６－７．６３（ｍ、２Ｈ）、９．２８
（ｂｒｓ、２Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ－０．０６９．
【０３６３】
実施例１５（炭酸ビスペンタフルオロフェニルを縮合剤として用いるカップリング）：化
合物２９の合成
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【０３６４】
【化７２】

【０３６５】
　窒素雰囲気下、化合物２５（１０ｍｇ）と化合物１（４．２ｍｇ、０．０１２ｍｍｏｌ
）のピリジン（０．５０ｍＬ）溶液に、２５℃で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（１５
．４ｍｇ、０．０３９ｍｍｏｌ）を加え、２０分間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し
、化合物２９を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１７１１．１４２４．
【０３６６】
実施例１６（ベンゾイルクロリドを縮合剤に用いる１サイクル）：化合物３０の合成
【０３６７】
【化７３】

【０３６８】
　窒素雰囲気下、化合物２５（１０２ｍｇ）と化合物１（３９ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）
のピリジン（５．０ｍＬ）溶液に、２５℃でベンゾイルクロリド（２４μＬ、０．２１ｍ
ｍｏｌ）を加え、１５分間撹拌した。その後０．０５Ｍのヨウ素を含む、ピリジンと水の
溶液（２．１ｍＬ、０．１１ｍｍｏｌ）を加え、３６分間撹拌した後、亜リン酸ジメチル
（３．２μＬ、０．０３５ｍｍｏｌ）を加えた。１００℃で４時間３１分撹拌し、反応混
合物を減圧下濃縮した。ピリジン（５．０ｍＬ）を加えて、減圧下濃縮した後に、ピリジ
ン（５．０ｍＬ）を加えた。亜リン酸（５６ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ）を加え、ベンゾイ
ルクロリド（５０μＬ、０．４３ｍｍｏｌ）を３分割して４０℃で１０分おきに加え、２
時間３５分撹拌し、ベンゾイルクロリド（８．３μＬ、０．０７１ｍｍｏｌ）を加えてさ
らに５４分間撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（４４ｇ）に加えて析出し
た固体をろ過し、化合物３０（０．１１ｇ）を淡褐色固体として得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８７（ｔ、９Ｈ）、１．０８－１．
９９（ｍ、１０２Ｈ）、２．２３－２．６３（ｍ、８Ｈ）、３．６７（ｂｒｓ、２Ｈ）、
３．９６（ｔ、６Ｈ）、４．１５－４．２７（ｍ、６Ｈ）、５．０８（ｂｒｓ、１Ｈ）、
５．３５（ｓ、１Ｈ）、６．１６（ｓ、１Ｈ）、６．２４（ｓ、１Ｈ）、６．８３（ｄ、
１Ｈ）、７．０４（ｓ、２Ｈ）、７．１３（ｂｒｓ、１Ｈ）、７．４７（ｓ、１Ｈ）、７
．５３（ｓ、１Ｈ）、９．８６（ｂｒｓ、２Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ－１．５９、５．８９．
【０３６９】
実施例１７（ＤＮＡで脱保護連続化で１サイクル）：化合物３５の合成
【０３７０】
【化７４】

【０３７１】
工程１　化合物３１の合成
　窒素雰囲気下、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ－メチル－３，４，５－トリス（オ
クタデシルオキシ）ベンズアミド（特開第２００１－２５３８９６号に記載の方法に準じ
て合成した）（５．０ｇ、５．１ｍｍｏｌ）と無水コハク酸（１．０ｇ、１０ｍｍｏｌ）
の塩化メチレン（５０ｇ）溶液に、室温でトリエチルアミン（２．１ｍＬ、１５ｍｍｏｌ
）を加え、１時間５７分撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（５１３ｇ）に
加えて固体を析出させた後にろ過し、化合物３１（５．３ｇ、収率９５％）を白色固体と
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して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８６－０．９０（ｍ、９Ｈ）、１．
０９－１．８４（ｍ、９６Ｈ）、２．６５（ｓ、４Ｈ）、３．０５（ｓ、３Ｈ）、３．７
６（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．９６（ｔ、６Ｈ）、４．３８（ｂｒｓ、２Ｈ）、６．５８（ｓ
、２Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ）：［Ｍ－Ｈ］－　１０８２．９３４３．
【０３７２】
工程２　化合物３２の合成
　窒素雰囲気下、化合物３１（１．０ｇ、０．９２ｍｍｏｌ）と化合物１（０．５１ｇ、
１．４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（２５ｍＬ）溶液に、室温でＨＢＴＵ（０．７０ｇ、１
．８ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（０．３１ｍＬ、１．８ｍｍｏｌ）、ＤＭ
ＡＰ（０．２３ｇ、１．９ｍｍｏｌ）を加え、１時間９分撹拌した。その後、反応混合物
をメタノール（１０２ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物３２（１．３ｇ、収率
９９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１３（ｓ、６Ｈ）、０．８６－０．
９４（ｍ、１８Ｈ）、１．０９－１．８４（ｍ、９６Ｈ）、１．９２（ｓ、３Ｈ）、２．
１４－２．４３（ｍ、２Ｈ）、２．６６（ｂｒｓ、４Ｈ）、３．０６（ｓ、３Ｈ）、３．
６８（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．９０－３．９８（ｍ、８Ｈ）、４．１０（ｓ、１Ｈ）、４．
３４（ｂｒｓ、２Ｈ）、５．２７（ｄ、１Ｈ）、６．３４（ｑ、１Ｈ）、６．５７（ｓ、
２Ｈ）、７．５４（ｓ、１Ｈ）、８．０７（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１４２１．１０６０．
【０３７３】
工程３　化合物３３の合成
　窒素雰囲気下、化合物３２（１．２ｇ、０．８６ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍＬ）溶液
に、室温で１．０Ｍ　ＴＢＡＦ／ＴＨＦ溶液（０．９５ｍＬ、０．９５ｍｍｏｌ）を加え
、１時間１０分撹拌した。その後、反応混合物をメタノール（１２３ｇ）に加えて析出し
た固体をろ過し、化合物３３（１．２ｇ、定量的）を薄い肌色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．０３－１．
８４（ｍ、９６Ｈ）、１．９２（ｓ、３Ｈ）、２．３６－２．４１（ｍ、２Ｈ）、２．６
５（ｂｒｓ、４Ｈ）、３．０６（ｓ、３Ｈ）、３．７５（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．８６（ｂ
ｒｓ、２Ｈ）、３．９３－３．９８（ｍ、６Ｈ）、４．０７（ｄ、１Ｈ）、４．３６（ｂ
ｒｓ、２Ｈ）、５．３０－５．３４（ｍ、１Ｈ）、６．２１（ｔ、１Ｈ）、６．５９（ｓ
、２Ｈ）、７．５１（ｓ、１Ｈ）、８．２１（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１３０７．０２４１．
【０３７４】
工程４　化合物３４の合成
　窒素雰囲気下、亜リン酸（０．６３ｇ、７．６ｍｍｏｌ）のピリジン（２０ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．６８ｍＬ、５．０ｍｍｏｌ）を加
え、３２分間撹拌した。この溶液に化合物３３（１．０ｇ、０．７７ｍｍｏｌ）を加えて
４０℃で３時間３分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（５２μＬ、０．３８ｍ
ｍｏｌ）を加えてさらに１時間４分撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（２
１０ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物３４（１．０ｇ）を白色固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１０－１．
８１（ｍ、９６Ｈ）、１．９１（ｓ、３Ｈ）、２．３３－２．３７（ｍ、２Ｈ）、２．６
６（ｂｒｓ、４Ｈ）、３．０６（ｓ、３Ｈ）、３．６８－３．８０（ｂｒｓ、２Ｈ）、３
．９４－４．３６（ｍ、１１Ｈ）、６．３６（ｑ、１Ｈ）、６．５９（ｓ、２Ｈ）、６．
９０（ｄ、１Ｈ）、７．６０（ｓ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ６．５６．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１３７０．９９０４．
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【０３７５】
工程５　化合物３５の合成
　窒素雰囲気下、化合物３４（１０６ｍｇ）と化合物１（４３ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）
のピリジン（２．０ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（４９μ
Ｌ、０．３６ｍｍｏｌ）を加え、３０分間撹拌した。その後０．０５Ｍのヨウ素を含む、
ピリジンと水の溶液（２．０ｍＬ、０．１０ｍｍｏｌ）を加え、３８分間撹拌し、さらに
０．０５Ｍのヨウ素を含むピリジンと水の溶液（０．１３ｍＬ、０．００６３ｍｍｏｌ）
を加え、１０分間拌した。その後、亜リン酸ジメチル（３．３μＬ、０．０３６ｍｍｏｌ
）を加え、１００℃で３時間３３分撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し、ピリジン（５
．０ｍＬ）を加えて、再度減圧下濃縮した後に、ピリジン（１．５ｍＬ）を加えた。
　窒素雰囲気下、亜リン酸（６４ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ）のピリジン（２．０ｍＬ）溶
液に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（６４μＬ、０．４６ｍｍｏｌ）を加
え、２８分間撹拌した。この溶液に上記の脱保護された化合物を含む反応混合物を加えて
４０℃で１時間５分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（２０μＬ、０．１４ｍ
ｍｏｌ）を加えてさらに１時間１２分撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（
５１ｇ）に加えて析出した固体を析出ろ過し、化合物３５（０．１２ｇ）を褐色固体とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１５－１．
８９（ｍ、１０２Ｈ）、２．２３－２．３８（ｍ、４Ｈ）、２．６６（ｂｒｓ、４Ｈ）、
３．０５（ｓ、３Ｈ）、３．７２（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．９３－４．３５（ｍ、１４Ｈ）
、５．１１（ｂｒｓ、１Ｈ）、５．３７（ｓ、１Ｈ）、６．１７（ｂｒｓ、１Ｈ）、６．
２８（ｔ、１Ｈ）、６．５８（ｓ、２Ｈ）、６．８３（ｄ、１Ｈ）、７．４６（ｓ、１Ｈ
）、７．５４（ｓ、１Ｈ）、９．６１（ｂｒｓ、２Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ－１．５２、６．０１．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１６７５．０４７６．
【０３７６】
実施例１８～２９（縮合剤検討）：化合物２９の合成
【０３７７】
　実施例１５と同様の条件で、縮合剤を、ＨＢＴＵ（１６．１ｍｇ、実施例１８）、１，
１’－カルボニルジイミダゾール［ＣＤＩ］（５．６ｍｇ、実施例１９）、メタンスルホ
ニルクロリド［ＭｓＣｌ］（２．８μＬ、実施例２０）ヘキサフルオロリン酸（ベンゾト
リアゾール-1-イルオキシ）トリピロリジノホスホニウム［ＰｙＢＯＰ］（２０．８ｍｇ
、実施例２１）、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド［ＤＣＣ］（９．１ｍｇ、
実施例２２）、無水トリフルオロ酢酸［ＴＦＡＡ］（４．７μＬ、実施例２３）、トリフ
ルオロ酢酸ペンタフルオロフェニル（６．１μＬ、実施例２４）、ｐ－トルエンスルホニ
ルクロリド（９．１ｍｇ、実施例２５）、イソブチリルクロリド（３．８μＬ、実施例２
６）、アセチルクロリド（２．６μＬ、実施例２７）、プロピオニルクロリド（３．１μ
Ｌ、実施例２８）又はブチリルクロリド（３．７μＬ、実施例２９）に変更して反応を実
施し、化合物２９を得た。実施例１９、２０、２１、２２、２５、２６では、主生成物と
して化合物２９を得た。
【０３７８】
実施例３０（デオキシシチジンを用いる２ｍｅｒ合成）：化合物３６の合成
【０３７９】
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【化７５】

【０３８０】
　実施例１７の工程５と同様の条件で、化合物１をＮ４－ベンゾイル－５’－Ｏ－（ｔｅ
ｒｔ－ブチルジメチルシリル）－２’－デオキシシチジン（東京化成工業社製）（５．３
ｍｇ）に変更して反応を実施し、化合物３６を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１７００．０８６８．
【０３８１】
実施例３１（デオキシアデノシンを用いる２ｍｅｒ合成）：化合物３７の合成
【０３８２】
【化７６】

【０３８３】
　実施例１７の工程５と同様の条件で、化合物１をＮ６－ベンゾイル－５’－Ｏ－（ｔｅ
ｒｔ－ブチルジメチルシリル）－２’－デオキシアデノシン（東京化成工業社製）（５．
４ｍｇ）に変更して反応を実施し、化合物３７を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１７２６．１２８３．
【０３８４】
実施例３２（デオキシグアノシンを用いる２ｍｅｒ合成）：化合物３８の合成
【０３８５】
【化７７】
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【０３８６】
　実施例１７の工程５と同様の条件で、化合物１をＮ２－イソブチリル－５’－Ｏ－（ｔ
ｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）－２’－デオキシグアノシン（東京化成工業社製）（６
．５ｍｇ）に変更して反応を実施し、化合物３８を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１７０６．１２７５．
【０３８７】
実施例３３（核酸塩基に擬似固相保護基を導入したモノマー及び２ｍｅｒ合成）：化合物
４３の合成
【０３８８】
【化７８】

【０３８９】
工程１　化合物３９の合成
　窒素雰囲気下、５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）－２’－デオキシシチ
ジン（ジャーナルオブオーガニックケミストリー、２０１１年、７６巻、１０５頁－１２
６頁に記載の方法に準じて合成した）（２．５ｇ、７．３ｍｍｏｌ）と化合物３１（５．
３ｇ、４．９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１５５ｍＬ）及びＤＭＦ（２５ｍＬ）の混合溶
液に、４０℃で１－ヒドロキシベンゾトリアゾール［ＨＯＢｔ］（無水）（０．７４ｇ、
５．５ｍｍｏｌ）を加え、続いて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［ＷＳＣ・ＨＣｌ］（１．９ｇ、９．９ｍｍｏｌ）を加えて、１時間４
０分撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮した後にメタノール（５０３ｇ）に加えて固体を
析出させた後にろ過し、化合物３９（６．８ｇ、収率９８％）を黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０９－０．１０（ｍ、６Ｈ）、０．
８４－０．９０（ｍ、１８Ｈ）、１．２０－１．８１（ｍ、９６Ｈ）、２．１２－２．２
１（ｍ、１Ｈ）、２．２８－２．３６（ｍ、１Ｈ）、２．６１－２．７７（ｍ、５Ｈ）、
３．０５（ｓ、３Ｈ）、３．７６（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．８１－３．９７（ｍ、８Ｈ）、
４．０７（ｑ、１Ｈ）、４．３７（ｂｒｓ、２Ｈ）、４．４０－４．４５（ｍ、１Ｈ）、
６．２９（ｔ、１Ｈ）、６．５７（ｓ、２Ｈ）、７．３１（ｄ、１Ｈ）、８．３１（ｄ、
１Ｈ）、８．８８（ｂｒｓ、１Ｈ）．
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ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１４０６．１１０７．
【０３９０】
工程２　化合物４０の合成
　窒素雰囲気下、化合物３９（６．７ｇ、４．８ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ（０．０６２ｇ、
０．５０ｍｍｏｌ）、レブリン酸（０．８６ｇ、７．４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（６９ｇ）溶
液に、室温でＷＳＣ・ＨＣｌ（１．４ｇ、７．５ｍｍｏｌ）を加え、５０分間撹拌した。
その後、ＤＭＡＰ（０．２６ｇ、２．１ｍｍｏｌ）を加えて、室温で３日間撹拌した。反
応混合物をろ過後に、得られたろ液を減圧下濃縮し、ＴＨＦ（３８ｇ）を加えて溶液とし
た後、アセトニトリル（５０５ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物４０（６．７
ｇ、収率９３％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．０９（ｓ、６Ｈ）、０．８６－０．
９０（ｍ、１８Ｈ）、１．２６－１．８１（ｍ、９６Ｈ）、２．０１－２．１３（ｍ、２
Ｈ）、２．２０（ｓ、３Ｈ）、２．５２－２．８０（ｍ、８Ｈ）、３．０６（ｓ、３Ｈ）
、３．７７（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．８６－３．９８（ｍ、８Ｈ）、４．２０（ｓ、１Ｈ）
、４．３８（ｂｒｓ、２Ｈ）、５．２６（ｄ、１Ｈ）、６．３２－６．３７（ｍ、１Ｈ）
、６．５７（ｓ、２Ｈ）、７．３３（ｄ、１Ｈ）、８．２７（ｄ、１Ｈ）、９．１７（ｂ
ｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１５０４．１４１２．
【０３９１】
工程３　化合物４１の合成
　窒素雰囲気下、化合物３７（６．５ｇ、４．３ｍｍｏｌ）、酢酸（２．９ｍＬ、５０ｍ
ｍｏｌ）のＴＨＦ（７１ｇ）溶液に、３０℃で１．０Ｍ　ＴＢＡＦ／ＴＨＦ溶液（２８ｍ
Ｌ、２８ｍｍｏｌ）を加え、４時間５３分撹拌した。その後、反応混合物をメタノール（
５３１ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物４１（６．０ｇ、定量的）を白色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２０－１．
８０（ｍ、９６Ｈ）、２．２０（ｓ、３Ｈ）、２．３８－２．８０（ｍ、１０Ｈ）、３．
０５（ｓ、３Ｈ）、３．７８（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．８８－３．９８（ｍ、８Ｈ）、４．
１８（ｄ、１Ｈ）、４．３９（ｂｒｓ、２Ｈ）、５．３６（ｑｕｉｎｔ、１Ｈ）、６．２
０（ｄｄ、１Ｈ）、６．５９（ｓ、２Ｈ）、７．２１－７．３１（ｍ、１Ｈ）、８．１９
（ｄ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１３９０．０５４１．
【０３９２】
工程４　化合物４２の合成
　窒素雰囲気下、亜リン酸（１．２０ｇ、１４．６ｍｍｏｌ）のピリジン（４０ｍＬ）溶
液に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（１．２８ｍＬ、９．３ｍｍｏｌ）を
加え、３０分間撹拌した。この溶液に化合物４１（２．０ｇ、１．４ｍｍｏｌ）を加えて
４０℃で１時間２３分撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリルに加えて析出した
固体をろ過し、化合物４２（２．２ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２６－１．
８３（ｍ、９６Ｈ）、２．１９（ｓ、３Ｈ）、２．３８－２．８８（ｍ、１０Ｈ）、３．
０６（ｓ、３Ｈ）、３．７５（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．９２－４．３５（ｍ、１１Ｈ）、５
．３７（ｄ、１Ｈ）、６．１７（ｔ、１Ｈ）、６．５８（ｓ、２Ｈ）、６．８８（ｄ、１
Ｈ）、７．２６－７．２８（ｍ、１Ｈ）、８．５１（ｄ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ５．７３．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１４５４．０２３７．
【０３９３】
工程５　化合物４３の合成
　窒素雰囲気下、化合物４２（９６ｍｇ）と化合物１（３６ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）の
ピリジン（２．０ｍＬ）溶液に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（４５μＬ
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、０．３３ｍｍｏｌ）を加え、２３分間撹拌した。その後０．０５Ｍのヨウ素を含む、ピ
リジンと水の溶液（２．６ｍＬ、０．１３ｍｍｏｌ）を加え、１時間２９分撹拌した。そ
の後、亜リン酸ジメチル（３．０μＬ、０．０３３ｍｍｏｌ）を加え、水（０．２６ｍＬ
，１４．４ｍｍｏｌ）を加えた後、７０℃で１５時間５５分撹拌した。反応混合物を減圧
下濃縮し、化合物４３を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１６９４．１１１０．
【０３９４】
実施例３４（２ｍｅｒ合成）：化合物４４の合成
【０３９５】
【化７９】

【０３９６】
　窒素雰囲気下、化合物４２（１．０ｇ）と化合物１（０．３５ｇ、０．９８ｍｍｏｌ）
のピリジン（２０ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．４５
ｍＬ、３．３ｍｍｏｌ）を加え、１７分間撹拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピ
リジン、ＴＨＦ及び水の溶液（９．８ｍＬ、０．９８ｍｍｏｌ）を加え、３８分間撹拌し
た。その後、反応混合物を減圧下濃縮した。トルエン（２７ｇ）を加えて減圧下濃縮する
操作を３回繰り返した後に、塩化メチレン（１２ｇ）を加え、不溶物をろ過で除去し、塩
化メチレン（６ｇ）で二回洗浄した。この溶液に、フッ化水素－ピリジン（７６．１μＬ
、２．９ｍｍｏｌ）を室温で加え、１８時間５７分撹拌した。ＴＭＳＣｌ（０．２９ｍＬ
、２．３ｍｍｏｌ）を加え、１７分間撹拌した。その後、反応混合物を減圧下濃縮し、ピ
リジンを加えて、減圧下濃縮した。
　窒素雰囲気下、亜リン酸（０．７０ｇ、８．５ｍｍｏｌ）のピリジン（１８ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．８０ｍＬ、５．８ｍｍｏｌ）を加
え、３９分間撹拌した。この溶液に前記濃縮物を加えて４０℃で２時間３７分撹拌した。
その後、反応混合物をアセトニトリル（５１８ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合
物４４（１．０ｇ）をうす肌色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１５－１．
８３（ｍ、９６Ｈ）、１．９０（ｓ、３Ｈ）、２．１８（ｓ、３Ｈ）、２．４６－２．９
５（ｍ、１２Ｈ）、３．０６（ｓ、３Ｈ）、３．６８（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．９２－４．
３４（ｍ、１４Ｈ）、５．０２（ｓ、１Ｈ）、５．３５（ｓ、１Ｈ）、６．１６（ｔ、１
Ｈ）、６．２５（ｔ、１Ｈ）、６．５９（ｓ、２Ｈ）、６．８２（ｄ、１Ｈ）、７．０７
（ｄ、１Ｈ）、７．４６（ｓ、１Ｈ）、８．６５（ｄ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ－２．１６、４．９７．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１７５８．０７５４．
【０３９７】
実施例３５（４ｍｅｒ合成）：化合物４６の合成
【０３９８】



(96) JP 6950529 B2 2021.10.13

10

20

30

40

50

【化８０】

【０３９９】
工程１　化合物４４の合成
　窒素雰囲気下、化合物４２（０．９４ｇ）と５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチ
ル）チミジン（東京化成工業社製）（０．４９ｇ、０．９１ｍｍｏｌ）のピリジン（２０
ｍＬ）溶液に、２５℃で縮合剤として２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．４２ｍＬ
、３．０ｍｍｏｌ）を加え、２０分間撹拌した（カップリング反応）。その後０．１Ｍの
ヨウ素を含む、ピリジン、ＴＨＦ及び水の溶液（９．１ｍＬ、０．９１ｍｍｏｌ）を加え
、２０分間撹拌した。その後、オルトギ酸トリメチル（１．３ｍＬ、１２ｍｍｏｌ）を加
えて２５℃で３４分間撹拌し、反応混合物を減圧下濃縮した。トルエン（３０ｇ）を加え
て減圧下濃縮する操作を３回繰り返した後に、塩化メチレン（１０ｍＬ）を加え、不溶物
を吸引ろ過で除去し、塩化メチレン（５ｍＬ）で２回抽出した。この溶液に、ピロール（
０．１３ｍＬ、１．８ｍｍｏｌ）、ホスホン酸（０．７３ｇ、９．１ｍｍｏｌ）を室温で
加え、２９分間撹拌した。ピリジン（２．８ｍＬ）を室温で加えた後、２，２－ジメチル
ブチリルクロリド（０．８３ｍＬ、６．０ｍｍｏｌ）を３分割して１０分間おきに加えて
１時間１６分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．１４ｍＬ、１．０ｍｍｏ
ｌ）を加えてさらに４５分間撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（３９６ｇ
）に加えて析出した固体をろ過し、化合物４４（１．０ｇ）を薄い灰色固体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１７５８．０５１２．
【０４００】
工程２　化合物４５の合成
　窒素雰囲気下、化合物４４（０．９８ｇ）と５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチ
ル）チミジン（東京化成工業社製）（０．４５ｇ、０．８３ｍｍｏｌ）のピリジン（２０
ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．３８ｍＬ、２．８ｍｍ
ｏｌ）を加え、２７分間撹拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピリジン、ＴＨＦ及
び水の溶液（８．３ｍＬ、０．８３ｍｍｏｌ）を加え、４４分間撹拌した。その後、オル
トギ酸トリメチル（１．２ｍＬ、１１ｍｍｏｌ）を加えて２５℃で４２分間撹拌し、反応
混合物を減圧下濃縮した。トルエン（３０ｇ）を加えて減圧下濃縮する操作を３回繰り返
した後に、塩化メチレン（１０ｍＬ）を加え、不溶物を吸引ろ過で除去し、塩化メチレン
（５ｍＬ）で２回抽出した。この溶液に、ピロール（０．１２ｍＬ、１．７ｍｍｏｌ）、
ホスホン酸（０．６９ｇ、８．３ｍｍｏｌ）を２０℃で加え、３０分間撹拌した。ピリジ
ン（２．８ｍＬ）を２５℃で加えた後、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．７６ｍ
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Ｌ、５．５ｍｍｏｌ）を３分割して１０分間おきに加えて３９分間撹拌し、２，２－ジメ
チルブチリルクロリド（０．１４ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）を加えてさらに４９分間撹拌し
た。その後、反応混合物をアセトニトリル（３９６ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、
化合物４５（１．２ｇ）を薄灰色固体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２０６４．１１９１．
【０４０１】
工程３　化合物４６の合成
　窒素雰囲気下、化合物４５（１．１６ｇ）と５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチ
ル）チミジン（東京化成工業社製）（０．４３ｇ、０．８１ｍｍｏｌ）のピリジン（２０
ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．３７ｍＬ、２．７ｍｍ
ｏｌ）を加え、２９分間撹拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピリジン、ＴＨＦ及
び水の溶液（８．１ｍＬ、０．８１ｍｍｏｌ）を加え、２５分間撹拌した。その後、オル
トギ酸トリメチル（１．２ｍＬ、１１ｍｍｏｌ）を加えて２５℃で２１分間撹拌し、反応
混合物を減圧下濃縮した。トルエン（３０ｇ）を加えて減圧下濃縮する操作を３回繰り返
した後に、塩化メチレン（１０ｍＬ）を加え、不溶物を吸引ろ過で除去し、塩化メチレン
（５ｍＬ）で２回洗浄した。この溶液に、ピロール（０．１１ｍＬ、１．６ｍｍｏｌ）及
びホスホン酸（０．６５ｇ、８．１ｍｍｏｌ）を２７～３０℃で加え、２４分間撹拌した
。ピリジン（３．０ｍＬ）を２２～２８℃で加えた後、２，２－ジメチルブチリルクロリ
ド（０．７４ｍＬ、５．４ｍｍｏｌ）を３分割して１０分間おきに加えて４１分間撹拌し
、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．４９ｍＬ、３．６ｍｍｏｌ）を加えてさらに
１時間２０分撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（３９７ｇ）に加えて析出
した固体を析出ろ過し、化合物４６（１．３３ｇ）を薄い灰色固体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２３６８．１５７４．
【０４０２】
実施例３６（ＲＮＡでの２ｍｅｒ合成）：化合物４７の合成
【０４０３】
【化８１】

【０４０４】
　窒素雰囲気下、化合物４２（９．５ｍｇ）と２’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
リル）－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）ウリジン（関東化学社から購入）
（７．８ｍｇ、０．０１２ｍｍｏｌ）のピリジン（０．２０ｍＬ）溶液に、２５℃で２，
２－ジメチルブチリルクロリド（４．５μＬ、０．０３３ｍｍｏｌ）を加え、３５分間撹
拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピリジン、ＴＨＦ及び水の溶液（９８μＬ、０
．０９８ｍｍｏｌ）を加え、２０分間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し、トルエン（
１ｍＬ）を加えて減圧下濃縮する操作を３回繰り返した後に、塩化メチレン（０．３０ｍ
Ｌ）を加え、不溶物を吸引ろ過で除去し、塩化メチレン（０．２０ｍＬ×２回）で抽出し
た。この溶液に、ピロール（２μＬ、０．０２９ｍｍｏｌ）、ホスホン酸（９．１ｍｇ、
０．１１ｍｍｏｌ）を室温で加え、３０分間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し、化合
物４７を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１８１０．２１３１．
【０４０５】
実施例３７（２ｍｅｒ合成）：化合物４９の合成
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【０４０６】
【化８２】

【０４０７】
　窒素雰囲気下、化合物４２（１０４ｍｇ）と５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチ
ル）チミジン（東京化成工業社製）（５８ｍｇ、１０７ｍｍｏｌ）のピリジン（２．０ｍ
Ｌ）溶液に、室温で２，２－ジメチルブチリルクロリド（４６μＬ、０．３４ｍｍｏｌ）
を加え、３２分間撹拌することで、カップリング反応を行った。その後、硫化剤として単
体硫黄（３．２ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を加え、１時間３２分撹拌し、反応混合物を減
圧下濃縮した。トルエン（４．０ｍＬ）を加えて減圧下濃縮の操作を３回繰り返した後に
、塩化メチレン（１．０ｍＬ）を加え、不溶物をシリンジフィルターで除去し、塩化メチ
レン（０．５０ｍＬ×２回）で洗浄した。この溶液に、ピロール（１４μＬ、０．２０ｍ
ｍｏｌ）、ホスホン酸（８０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）を室温で加え、３６分間撹拌するこ
とで、脱一時保護基反応を行った。ピリジン（０．３０ｍＬ）を室温で加えた後、２，２
－ジメチルブチリルクロリド（９２μＬ、０．６７ｍｍｏｌ）を３分割して１０分間おき
に加えて２時間２４分間撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（１６μＬ、０．１
２ｍｍｏｌ）を加えてさらに４０分間撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（
４９ｇ）に加えて析出した固体を析出ろ過し、化合物４９（９８ｍｇ）を白色固体として
得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１７７４．０４４３．
【０４０８】
実施例３８（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物４９の合成
【０４０９】
　実施例３７と同様の条件で、硫化剤を３－アミノ－１，２，４－ジチアゾール－５－チ
オン（１１．８ｍｇ）に変更して反応を実施し、化合物４９（９９ｍｇ）を淡黄色固体と
して得た。
【０４１０】
実施例３９（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物４８の合成
【０４１１】
　実施例３７と同様の条件で、硫化剤を３－（（ジメチルアミノ－メチリデン）アミノ）
－３Ｈ－１，２，４－ジチアゾール－３－チオン［ＤＤＴＴ］（１１．８ｍｇ）に変更し
て反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物４８を主生成物として得た
。
【０４１２】
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実施例４０（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物４８の合成
【０４１３】
　実施例３７と同様の条件で実施したカップリング反応後の反応溶液を４分割し、硫化剤
を３Ｈ－１，２－ベンゾジチオール－３－オン（３．７ｍｇ）に変更して実施し、硫化後
の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物４８を主生成物として得た。
【０４１４】
実施例４１（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物４８の合成
【０４１５】
　実施例４０で得られたカップリング反応後の反応溶液の４分の１を用い、実施例３７と
同様の条件で、硫化剤を３Ｈ－１，２－ベンゾジチオール－３－オン－１，１－ジオキシ
ド（３．３ｍｇ）に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物
４８を主生成物として得た。
【０４１６】
実施例４２（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物４８の合成
【０４１７】
　実施例４０で得られたカップリング反応後の反応溶液の４分の１を用い、実施例３７と
同様の条件で、硫化剤をテトラエチルチウラムジスルフィド（４．４ｍｇ）に変更して反
応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物４８を主生成物として得た。
【０４１８】
実施例４３（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物４８の合成
【０４１９】
　実施例３７と同様の条件で、硫化剤をビス（フェニルアセチル）ジスルフィド（４．５
ｍｇ）に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物４８を主生
成物として得た。
【０４２０】
実施例４４（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物４８の合成
【０４２１】
　実施例３７と同様の条件で、硫化剤をＮ－（ベンゾイルチオ）－スクシンイミド（シン
セシス、１９８０年、７２１－７２２頁に記載の方法に準じて合成した）（３．７ｍｇ）
に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物４８を主生成物と
して得た。
【０４２２】
実施例４５（デオキシアデノシンを用いる２ｍｅｒ合成）：化合物５０の合成
【０４２３】
【化８３】

【０４２４】
　実施例３７と同様の条件で、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）チミジンを
Ｎ６－ベンゾイル－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシアデ
ノシン（東京化成工業社製）（６６．４ｍｇ）に変更して反応を実施し、脱一時保護基反
応後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物５０を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１８２３．１２１３．
【０４２５】
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実施例４６（デオキシグアノシンを用いる２ｍｅｒ合成）：化合物５１の合成
【０４２６】
【化８４】

【０４２７】
　実施例３７と同様の条件で、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）チミジンを
Ｎ２－イソブチリル－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシグ
アノシン（東京化成工業社製）（６．６ｍｇ）に変更して反応を実施し、カップリング反
応後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物５１を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　２０７５．２８９６．
【０４２８】
実施例４７（３ｍｅｒ合成）：化合物５２の合成
【０４２９】

【化８５】

【０４３０】
　窒素雰囲気下、化合物４４（９．５ｍｇ）と５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチ
ル）チミジン（東京化成工業社製）（６．０ｍｇ、０．０１１ｍｍｏｌ）のピリジン（０
．２０ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（３．８μＬ、０．０
２８ｍｍｏｌ）を加え、２６分間撹拌した。その後、単体硫黄（２．１ｍｇ、０．０６５
ｍｍｏｌ）を加え、１時間４０分撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し，化合物５２を主
生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　２３１６．２５４７．
【０４３１】
実施例４８（Ｈ－ホスホネートジエステルで２ｍｅｒ合成）：化合物５３の合成
【０４３２】
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【化８６】

【０４３３】
　窒素雰囲気下、化合物４２（１２ｍｇ）と５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル
）チミジン（東京化成工業社製）（７．０ｍｇ、０．０１３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（０．２
０ｍＬ）溶液に２５℃でピリジン（１．７μＬ、０．０３４ｍｍｏｌ）を加えた後に、２
，２－ジメチルブチリルクロリド（４．６μＬ、０．０３４ｍｍｏｌ）を加え、４５分間
撹拌した。その後、ピリジン（１．７μＬ、０．０３４ｍｍｏｌ）を追加し、１８分間撹
拌した。この溶液に、ピロール（１．４μＬ、０．０２０ｍｍｏｌ）、ホスホン酸（８．
５ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２５℃で加え、４４分間撹拌した。塩化メチレン（０．２
０ｍＬ）を加え、さらに１時間２０分撹拌した。ピリジン（３０μＬ）を２５℃で加えた
後、２，２－ジメチルブチリルクロリド（９．２μＬ、０．０６７ｍｍｏｌ）を３分割し
て１０分間おきに加えて３５分間撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（２ｇ
）に加えて析出した固体をろ過し、化合物５３を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１７４２．１０１６．
【０４３４】
実施例４９（Ｈ－ホスホネート化）：化合物５ｂ（トリエチルアミン塩）の合成
【０４３５】
【化８７】

【０４３６】
　窒素雰囲気下、亜リン酸（３４５ｍｇ、４．２ｍｍｏｌ）のピリジン（１０ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．３３ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を加
え、３５分間撹拌した。この反応混合物に化合物４（４９７ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）を
加えて、４０℃で１時間２分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（８３μＬ、０
．６１ｍｍｏｌ）を加えてさらに１時間１３分撹拌した。トリエチルアミン（２．８ｍＬ
、２０ｍｍｏｌ）を加えた後にアセトニトリル（２１１ｇ）を加えて固体を析出させ、氷
冷した後にろ過し、化合物５ｂ（５４７ｍｇ）を白色固体として得た。
【０４３７】
実施例５０（Ｈ－ホスホネート化）：化合物５ｃ（Ｎ－メチルイミダゾール塩）の合成
【０４３８】
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【化８８】

【０４３９】
　窒素雰囲気下、亜リン酸（２４１ｍｇ、２．９ｍｍｏｌ）のピリジン（７ｍＬ）溶液に
、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．２３ｍＬ、１．７ｍｍｏｌ）を加え
、３０分間撹拌した。この反応混合物に化合物４（３５０ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）を加
えて、４０℃で１時間４９分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（３９μＬ、０
．２８ｍｍｏｌ）を加えてさらに２時間撹拌した。得られた溶液を３分割し（化合物４：
０．０９３ｍｍｏｌ相当）、Ｎ－メチルイミダゾール（０．３２ｍＬ、４．１ｍｍｏｌ）
を加えた後にアセトニトリル（４０ｇ）を加えて固体を析出させ、氷冷した後にろ過し化
合物５ｃ（１０３ｍｇ）を固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２６－１．
８３（ｍ、９６Ｈ）、１．９２（ｓ、３Ｈ）、２．３２－２．３６（ｍ、２Ｈ）、２．６
７（ｓ、４Ｈ）、３．８９－３．９８｛ｍ、６Ｈ＋３Ｈ（Ｎ－メチルイミダゾール）｝、
４．１８－４．２１（ｍ、３Ｈ）、５．０２（ｓ、２Ｈ）、５．４１（ｔ、１Ｈ）、６．
３８（ｔ、１Ｈ）、６．５３（ｓ、２Ｈ）、６．９３（ｄ、１Ｈ）、７．０４（ｓ、１Ｈ
、Ｎ－メチルイミダゾール）、７．３１（ｓ、１Ｈ、Ｎ－メチルイミダゾール）、７．７
３（ｄ、１Ｈ）、８．８４（ｓ、１Ｈ、Ｎ－メチルイミダゾール）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ５．７４．
【０４４０】
実施例５１（Ｈ－ホスホネート化）：化合物５ｄ（Ｎ－メチルモルホリン塩）の合成
【０４４１】

【化８９】

【０４４２】
　実施例５０で３分割した溶液の１つ（化合物４：０．０９３ｍｍｏｌ相当）に対して、
Ｎ－メチルモルホリン（０．４５ｍＬ、４．１ｍｍｏｌ）を加えた後にアセトニトリル（
４３ｇ）を加えて固体を析出させ、氷冷した後にろ過し、化合物５ｄ（９６ｍｇ）を固体
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１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．０９－１．
８４（ｍ、９６Ｈ）、１．９６（ｓ、３Ｈ）、２．０１（ｓ、３Ｈ、Ｎ－メチルモルホリ
ン）、２．３１－２．３６（ｍ、２Ｈ）、２．６８（ｓ、４Ｈ）、２．７６（ｓ、４Ｈ、
Ｎ－メチルモルホリン）、３．９０－３．９８｛ｍ、６Ｈ＋４Ｈ（Ｎ－メチルモルホリン
）｝、４．１０－４．１７（ｍ、３Ｈ）、５．０２（ｓ、２Ｈ）、５．４１（ｔ、１Ｈ）
、６．３８（ｔ、１Ｈ）、６．５３（ｓ、２Ｈ）、６．８９（ｄ、１Ｈ）、７．７１（ｄ
、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ５．８８．
【０４４３】
実施例５２（２ｍｅｒ合成）：化合物５４の合成
【０４４４】
【化９０】

【０４４５】
　窒素雰囲気下、化合物４２（９９ｍｇ）とＮ６－ベンゾイル－５’－Ｏ－（４，４’－
ジメトキシトリチル）－２’－デオキシアデノシン（東京化成工業社製）（６６ｍｇ、０
．１０ｍｍｏｌ）のピリジン（２．０ｍＬ）溶液に、２５℃で縮合剤として２，２－ジメ
チルブチリルクロリド（２８μＬ、０．２０ｍｍｏｌ）を加え、２１分間撹拌した。その
後、硫化剤としてＮ－（フェニルチオ）フタルイミド（２７ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）を
加え、４３分間撹拌した。水（３．６μＬ、０．２０ｍｍｏｌ）を加えて１時間３７分撹
拌し、反応混合物を減圧下濃縮した。トルエン（４．０ｍＬ）を加えて減圧下濃縮する操
作を３回繰り返した後に、塩化メチレン（２．０ｍＬ）を加え、ピロール（１４μＬ、０
．２０ｍｍｏｌ）、ホスホン酸（８．７ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）を室温で加え、１時間
２８分間撹拌することで、脱一時保護基反応を行った。ピリジン（０．３０ｍＬ）、ホス
ホン酸（７４ｍｇ、０．９０ｍｍｏｌ）を室温で加えた後、２，２－ジメチルブチリルク
ロリド（９２μＬ、０．６７ｍｍｏｌ）を３分割して１０分間おきに加えて５９分間撹拌
し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（３１μＬ、０．２２ｍｍｏｌ）を加えてさらに
４２分間撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（５１ｇ）に加えて析出した固
体をろ過し、化合物５４（１００ｍｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１３－１．
８０（ｍ、９６Ｈ）、２．１７－２．８５（ｍ、１５Ｈ）、３．０３（ｓ、３Ｈ）、３．
６８－４．３３（ｍ、１６Ｈ）、５．２０－５．３５（ｍ、２Ｈ）、６．０７－６．１７
（ｍ、２Ｈ）、６．４３－６．５３（ｍ、２Ｈ）、６．５６（ｓ、２Ｈ）、７．２４－８
．７８（ｍ、１４Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ６．１０、２５．２０、２５．３０．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１９６５．１２０２．
【０４４６】
実施例５３（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５５の合成
【０４４７】
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【化９１】

【０４４８】
　実施例５２と同様の条件で、硫化剤をＮ－［（２－シアノエチル）チオ］フタルイミド
（テトラへドロン、１９９７年、５３巻、１４４１１－１４４１６頁に記載の方法に準じ
て合成した）（４．３ｍｇ）に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮
し、化合物５５を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２１８０．２８６２．
【０４４９】
実施例５４（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５６の合成
【０４５０】
【化９２】

【０４５１】
　実施例５２と同様の条件で、硫化剤をＮ－［（ｐ－メチルフェニル）チオ］フタルイミ
ド（ヌクレイック　アシッズ　リサーチ、１９９９年、２７巻、９６３－９７１頁に記載
の方法に準じて合成した）（２７ｍｇ）に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を
減圧下濃縮し、化合物５６を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２２１７．２９８１．
【０４５２】
実施例５５（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５７の合成
【０４５３】

【化９３】

【０４５４】
　実施例５２と同様の条件で、Ｎ６－ベンゾイル－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシト
リチル）－２’－デオキシアデノシンを５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）チ
ミジン（東京化成工業社製）（５．２ｍｇ）に、硫化剤をＮ－［（ｐ－クロロフェニル）
チオ］フタルイミド（テトラへドロン、１９９７年、５３巻、１４４１１－１４４１６頁
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に記載の方法に準じて合成した）（４．３ｍｇ）に変更して実施し、脱一時保護基反応後
の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物５７を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１７８８．１２６２．
【０４５５】
実施例５６（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５８の合成
【０４５６】
【化９４】

【０４５７】
　実施例５２と同様の条件で、Ｎ６－ベンゾイル－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシト
リチル）－２’－デオキシアデノシンをＮ２－イソブチリル－５’－Ｏ－（４，４’－ジ
メトキシトリチル）－２’－デオキシグアノシン（東京化成工業社製）（７．０ｍｇ）に
、硫化剤をＮ－（シクロヘキシルチオ）フタルイミド（３．３ｍｇ）に変更して反応を実
施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物５８を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２１９１．３４０１．
【０４５８】
実施例５７（２ｍｅｒ合成）：化合物５５の合成
【０４５９】
　実施例５３と同様の条件で、縮合剤を炭酸ビスペンタフルオロフェニル（９．１ｍｇ）
に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物５５を主生成物と
して得た。
【０４６０】
実施例５８（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５９の合成
【０４６１】
【化９５】

【０４６２】
　実施例５２と同様の条件で、硫化剤をＮ－（メチルチオ）フタルイミド（テトラへドロ
ン、１９９７年、５３巻、１４４１１－１４４１６頁に記載の方法に準じて合成した）（
９．９ｍｇ）に変更して反応を実施し、脱一時保護基反応後の反応混合物を減圧下濃縮し
、化合物５９を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１８３９．１３７３．
【０４６３】
参考合成例３（硫化剤合成）：Ｎ－（ドデシルチオ）フタルイミドの合成
【０４６４】
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【０４６５】
　窒素雰囲気下、フタルイミド（４．０ｇ、２７ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（１５ｍＬ
）とピリジン（１２ｍＬ）の混合溶液にドデカンチオール（６．８ｍＬ、２９ｍｍｏｌ）
を加えて、室温で臭素（１．７ｍＬ、３３ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２０ｍＬ）溶液
を４０分かけて滴下し、室温で２時間４３分撹拌した。メタノール（３２ｇ）、水（５ｇ
）を加えて０℃に冷却し、析出した固体をろ過して、目的物（６．０ｇ）を白色固体とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、３Ｈ）、１．０８－１．
６４（ｍ、２０Ｈ）、２．８８（ｔ、２Ｈ）、７．７５－７．８０（ｍ、２Ｈ）、７．８
９－７．９５（ｍ、２Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　３４８．２００３．
【０４６６】
参考合成例４（硫化剤合成）：Ｎ－［（２－ベンゾ［ｄ］チアゾリル）チオ］フタルイミ
ドの合成
【０４６７】
【化９７】

【０４６８】
　窒素雰囲気下、フタルイミド（４．０ｇ、２７ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（１５ｍＬ
）とピリジン（１２ｍＬ）の混合溶液に２－メルカプトベンゾチアゾール（４．８ｇ、２
９ｍｍｏｌ）を加えて、室温で臭素（１．７ｍＬ、３３ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２
０ｍＬ）溶液を３８分かけて滴下し、室温で４時間３０分撹拌した。メタノール（３０ｇ
）、水（５ｇ）を加えて１７分間撹拌し、析出した固体をろ過して目的物（６．８ｇ）を
薄いピンク色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ７．２７－７．３８（ｍ、１Ｈ）、７．
４０－７．４８（ｍ、１Ｈ）、７．６９－７．７７（ｍ、１Ｈ）、７．８２－７．９４（
ｍ、３Ｈ）、７．９９－８．６２（ｍ、２Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　３１３．００９０．
【０４６９】
実施例５９（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物６０の合成
【０４７０】
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【化９８】

【０４７１】
　実施例５２と同様の条件で、硫化剤をＮ－（ドデシルチオ）フタルイミド（４．０ｍｇ
）に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物６０を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２２９５．４５７０．
【０４７２】
実施例６０（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物６１の合成
【０４７３】
【化９９】

【０４７４】
　実施例５２と同様の条件で、硫化剤をＮ－［（２－ベンゾ［ｄ］チアゾリル）チオ］フ
タルイミド（４．８ｍｇ）に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し
、化合物６１を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２２７７．２７４７．
【０４７５】
実施例６１（縮合剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５５の合成
【０４７６】
　実施例５３と同様の条件で、縮合剤を酢酸ペンタフルオロフェニル（７．１ｍｇ）に変
更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物５５を主生成物として
得た。
【０４７７】
実施例６２（縮合剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５５の合成
【０４７８】
　実施例５３と同様の条件で、縮合剤をクロロリン酸ジフェニル（４．２μＬ）に変更し
て反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物５５を主生成物として得た
。
【０４７９】
実施例６３（縮合剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５５の合成
【０４８０】
　実施例５２と同様の条件で、縮合剤をクロロリン酸ビス（２－クロロフェニル）（４．
６μＬ）に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物５５を主
生成物として得た。
【０４８１】
実施例６４（縮合剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５５の合成
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【０４８２】
　実施例５３と同様の条件で、縮合剤をクロロリン酸ビス（２、４－ジクロロフェニル）
（１０．７ｍｇ）に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物
５５を主生成物として得た。
【０４８３】
実施例６５（縮合剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物５５の合成
【０４８４】
　実施例５３と同様の条件で、縮合剤をクロロリン酸ビス（２、６－ジメチルフェニル）
（７．１ｍｇ）に変更して反応を実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物５
５を主生成物として得た。
【０４８５】
実施例６６（３’位ＴＢＤＰＳ基での２ｍｅｒ合成）：化合物６５の合成
【０４８６】
【化１００】

【０４８７】
工程１　３’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）－５’－Ｏ－（４，４’－ジ
メトキシトリチル）－２’－デオキシシチジンの合成
　窒素雰囲気下、Ｎ４－ベンゾイル－３’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）
－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジン（バイオケミ
ストリー、２００４年、４３巻、６１６７－６１８１頁に記載の方法に準じて合成した）
（６．５ｇ、６．８ｍｍｏｌ）のメタノール（３０１ｇ）溶液に、室温で４０％メチルア
ミン水溶液（５．８ｍＬ、６９ｍｍｏｌ）を加え、２３時間２６分撹拌した。反応混合物
を減圧下濃縮した後にシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム－メタノール）で精
製し、目的物（５．１ｇ、収率９８％）を泡状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ１．００（ｓ、９Ｈ）、１．９５－１．
９７（ｍ、１Ｈ）、２．５１－２．５９（ｍ、１Ｈ）、３．０２－３．０７（ｍ、１Ｈ）
、３．２５－３．３０（ｍ、１Ｈ）、３．７７（ｓ、６Ｈ）、４．４４－４．４９（ｍ、
１Ｈ）、５．２２（ｄ、１Ｈ）、６．３５（ｔ、１Ｈ）、６．７１－６．７５（ｍ、４Ｈ
）、７．０８－７．４１（ｍ、１６Ｈ）、７．５３－７．５９（ｍ、４Ｈ）、７．７７（
ｄ、１Ｈ）．
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ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　７６８．３３９１．
【０４８８】
工程２　化合物６２の合成
　窒素雰囲気下、３’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）－５’－Ｏ－（４，
４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジン（２．５ｇ、３．２ｍｍｏｌ）と
化合物３１（２．２ｇ、２．０ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（７０ｍＬ）及びピリジン（１
４ｍＬ）の混合溶液に、４０℃でＨＯＢｔ（無水）（０．３５ｇ、２．６ｍｍｏｌ）を加
え、続いてＷＳＣ・ＨＣｌ（０．９２ｇ、４．８ｍｍｏｌ）を加えて２時間２６分撹拌し
た。反応混合物中の不溶物をろ過により除去し、減圧下濃縮した後にメタノール（２５０
ｇ）に加えて固体を析出させた後にろ過し、化合物６２（３．５ｇ）を白色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｓ、９Ｈ）、１．０１（ｓ、
９Ｈ）、１．２６－１．８１（ｍ、９６Ｈ）、１．９１－１．９９（ｍ、１Ｈ）、２．６
８－２．７１（ｍ、５Ｈ）、３．０４－３．０８（ｍ、４Ｈ）、３．２５－３．２９（ｍ
、１Ｈ）、３．７７（ｂｒｓ、８Ｈ）、３．９５（ｔ、６Ｈ）、４．１３－４．４６（ｍ
、４Ｈ）、６．３０（ｔ、１Ｈ）、６．５６（ｓ、２Ｈ）、６．７２－６．７５（ｍ、４
Ｈ）、６．９１（ｄ、１Ｈ）、７．０８－７．４２（ｍ、１５Ｈ）、７．５３－７．５９
（ｍ、４Ｈ）、８．０５（ｄ、１Ｈ）、８．９２（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１８３４．２７５４．
【０４８９】
工程３　化合物６３の合成
　窒素雰囲気下、化合物６２（３．５ｇ、１．９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（３５ｇ）溶
液に室温でピロール（０．３９ｍＬ、５．７ｍｍｏｌ）を加え、１０℃でジクロロ酢酸（
１．６ｍＬ、１９ｍｍｏｌ）を加え、１時間５３分撹拌した。ピリジン（０．７７ｍＬ、
９．５ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物をメタノール（３５１ｇ）に加えて析出した固体を
ろ過し、化合物６３（２．８ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｓ、９Ｈ）、１．０８（ｓ、
９Ｈ）、１．２６－１．８２（ｍ、９６Ｈ）、２．１６－２．２５（ｍ、１Ｈ）、２．５
１－２．５９（ｍ、１Ｈ）、２．６９－２．７５（ｍ、４Ｈ）、３．０４（ｓ、３Ｈ）、
３．１９－３．２４（ｍ、１Ｈ）、３．６１－３．６５（ｍ、３Ｈ）、３．９２－４．４
３（ｍ、１０Ｈ）、６．２１（ｔ、１Ｈ）、６．５７（ｓ、２Ｈ）、７．２１（ｄ、１Ｈ
）、７．３５－７．４５（ｍ、６Ｈ）、７．６０－７．６６（ｍ、４Ｈ）、８．０３（ｄ
、１Ｈ）、９．０２（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１５３２．１３８３．
【０４９０】
工程４　化合物６４の合成
　窒素雰囲気下、亜リン酸（０．３９ｇ、４．７ｍｍｏｌ）のピリジン（１４ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．４１ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ）を加
え、３０分間撹拌した。この溶液に３０℃で化合物６３（０．７０ｇ、０．４６ｍｍｏｌ
）を加えて３０℃で４６分間撹拌した。その後、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０
．３８ｍＬ、２．７ｍｍｏｌ）を加え、５８分間撹拌した。反応混合物をアセトニトリル
（２００ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物６４（０．７０ｇ）を白色固体とし
て得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１５９６．１０９８．
【０４９１】
工程５　化合物６５の合成
　窒素雰囲気下、化合物６４（０．７０ｇ）と５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチ
ル）チミジン（０．３７ｇ、０．６８ｍｍｏｌ）のピリジン（２０ｍＬ）溶液に、室温で
炭酸ビスペンタフルオロフェニル（０．５７ｇ、１．４ｍｍｏｌ）を加え、２４分間撹拌
した。その後Ｎ－［（２－シアノエチル）チオ］フタルイミド（０．１７ｇ、０．７１ｍ
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えて析出した固体をろ過し、化合物６５（０．８８ｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｓ、９Ｈ）、１．０７（ｓ、
９Ｈ）、１．２５－２．０１（ｍ、９７Ｈ）、２．３３－２．９３（ｍ、１０Ｈ）、３．
０４（ｓ、３Ｈ）、３．３２－４．３４（ｍ、２４Ｈ）、５．０８－５．１８（ｍ、１Ｈ
）、６．２５－６．３６（ｍ、２Ｈ）、６．５８（ｓ、２Ｈ）、６．８２－６．８５（ｍ
、４Ｈ）、７．２２－７．６５（ｍ、２１Ｈ）、７．７９－７．８５（ｍ、１Ｈ）、８．
９６（ｂｒｓ、１Ｈ）、９．２８（ｂｒｓ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ２７．０８、２７．２０．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２２０７．３１５２．
【０４９２】
実施例６７（３’位ＴＢＤＰＳ基の脱保護）：化合物６６の合成
【０４９３】
【化１０１】

【０４９４】
　窒素雰囲気下、化合物６５（１０ｍｇ）の塩化メチレン（０．２０ｍＬ）溶液に、室温
でフッ化水素－ピリジン（１．３μＬ、０．０４５ｍｍｏｌ）を加え、３時間４５分撹拌
した。反応混合物を減圧下濃縮して、化合物６６を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１９６９．２０１０．
【０４９５】
実施例６８（４ｍｅｒ合成）：化合物６９の合成
【０４９６】



(111) JP 6950529 B2 2021.10.13

10

20

30

40

50

【化１０２】

【０４９７】
工程１　化合物６７の合成
　窒素雰囲気下、化合物４２（１．５ｇ）のピリジン（２０ｍＬ）溶液に５’－Ｏ－（４
，４’－ジメトキシトリチル）チミジン（東京化成工業社製）（０．３４ｇ、０．６２ｍ
ｍｏｌ）、炭酸ビスペンタフルオロフェニル（０．７４ｇ、１．９ｍｍｏｌ）を加え、２
２分間撹拌した。その後Ｎ－［（２－シアノエチル）チオ］フタルイミド（０．１９ｇ、
０．８１ｍｍｏｌ）を加え、１５時間２９分間撹拌して、化合物８２を含む反応溶液を得
た。その後、亜リン酸トリエチル（９０μＬ、０．５２ｍｍｏｌ）、水（０．２８ｍＬ、
１６ｍｍｏｌ）を加えて２５℃で１時間撹拌し、反応混合物を減圧下濃縮した。トルエン
（２５ｇ）を加えて減圧下濃縮の操作を３回繰り返した後に、塩化メチレン（２０ｍＬ）
を加え、ピロール（０．１１ｍＬ、１．６ｍｍｏｌ）、ホスホン酸（１．０ｇ、１３ｍｍ
ｏｌ）を１０℃で加え、１時間１５分間撹拌した。ピリジン（３．０ｍＬ）を加えた後、
室温で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．９６ｍＬ、７．０ｍｍｏｌ）を４分割し
て１０分間おきに加えて３３分間撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．４８
ｍＬ、３．５ｍｍｏｌ）を加えてさらに３５分間撹拌した。その後、反応混合物をアセト
ニトリル（２００ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物６７（１．９ｇ）を白色固
体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１８２９．０８１９．
【０４９８】
工程２　化合物６８の合成
　工程１と同様の条件で、化合物４２の代わりに化合物６７を、５’－Ｏ－（４，４’－
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ジメトキシトリチル）チミジンの代わりにＮ４－ベンゾイル－５’－Ｏ－（４，４’－ジ
メトキシトリチル）－２’－デオキシシチジン（東京化成工業社製）（０．６０ｇ）を用
いて反応を実施し、化合物６８（０．９７ｇ）を白色固体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２２９１．１６６４．
【０４９９】
工程３　化合物６９の合成
　窒素雰囲気下、化合物６８（０．９６ｇ）とＮ２－イソブチリル－５’－Ｏ－（４，４
’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシグアノシン（東京化成工業社製）（０．５１
ｇ、０．８０ｍｍｏｌ）のピリジン（２０ｍＬ）溶液に、２５℃で炭酸ビスペンタフルオ
ロフェニル（０．６５ｇ、１．７ｍｍｏｌ）を加え、１０分間撹拌した。反応混合物を減
圧下濃縮して、化合物６９を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２９１２．４３１２．
【０５００】
実施例６９（４ｍｅｒ合成）：化合物７０の合成
【０５０１】
【化１０３】

【０５０２】
　実施例６８の工程１と同様の条件で、化合物４２の代わりに化合物６８を用いて反応を
実施し、化合物７０を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２８１７．３７５３．
【０５０３】
実施例７０（４ｍｅｒ合成）：化合物７１の合成
【０５０４】
【化１０４】

【０５０５】
　実施例６８の工程１と同様の条件で、化合物４２の代わりに化合物６８を、５’－Ｏ－
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（４，４’－ジメトキシトリチル）チミジンの代わりにＮ４－ベンゾイル－５’－Ｏ－（
４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジン（東京化成工業社製）（５．
４ｍｇ）を用いて反応を実施し、化合物７１を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２９０６．４２４２．
【０５０６】
実施例７１（４ｍｅｒ合成）：化合物７２の合成
【０５０７】
【化１０５】

【０５０８】
　実施例６８の工程１と同様の条件で、化合物４２の代わりに化合物６８を、５’－Ｏ－
（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－チミジンの代わりにＮ６－ベンゾイル－５’
－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシアデノシン（東京化成工業社
製）（４．９ｍｇ）を用いて反応を実施し、化合物７２を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２９３０．４１８４．
【０５０９】
実施例７２（５ｍｅｒ合成）：化合物７４の合成
【０５１０】
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【化１０６】

【０５１１】
工程１　化合物６７の合成
　窒素雰囲気下、化合物４２（１．２ｇ）のピリジン（２０ｍＬ）溶液に５’－Ｏ－（４
，４’－ジメトキシトリチル）チミジン（東京化成工業社製）（０．４４ｇ、０．８０ｍ
ｍｏｌ）、炭酸ビスペンタフルオロフェニル（０．６７ｇ、１．７ｍｍｏｌ）を加え、２
３分間撹拌した。その後Ｎ－［（２－シアノエチル）チオ］フタルイミド（０．１９ｇ、
０．８３ｍｍｏｌ）を加え、１時間３２分間撹拌した。その後、亜リン酸トリエチル（９
０μＬ、０．５２ｍｍｏｌ）、水（０．２８ｍＬ、１６ｍｍｏｌ）を加えて２５℃で５０
分間撹拌し、反応混合物を減圧下濃縮した。トルエン（２５ｇ）を加えて減圧下濃縮する
操作を３回繰り返した後に、塩化メチレン（２０ｍＬ）を加え、ピロール（０．１１ｍＬ
、１．６ｍｍｏｌ）、ジクロロ酢酸（０．４３ｍＬ、５．３ｍｍｏｌ）を１０℃で加え、
２時間２７分間撹拌した。ピリジン（３．０ｍＬ）を加えて室温まで昇温し、反応混合物
をアセトニトリル（２００ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物９５（０．７２ｇ
）を薄い肌色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２５－１．
８９（ｍ、９９Ｈ）、２．２０（ｓ、３Ｈ）、２．２１－２．８９（ｍ、１３Ｈ）、３．
０６－３．２０（ｍ、５Ｈ）、３．２１－３．９８（ｍ、１１Ｈ）、４．１９－４．４．
４４（ｍ、６Ｈ）、５．３２－５．３４（ｍ、２Ｈ）、６．１０－６．２３（ｍ、２Ｈ）
、６．５８（ｓ、２Ｈ）、７．４１（ｔ、１Ｈ）、７．５１（ｄ、１Ｈ）、７．９５－８
．０８（ｍ、１Ｈ）、８．７０－９．６０（ｍ、２Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ２７．５５、２７．９４．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１７６５．１１６２．
　窒素雰囲気下、得られた化合物９５（０．７２ｇ）の塩化メチレン（１５ｍＬ）とピリ
ジン（２．３ｍＬ）の混合溶液に室温でホスホン酸（０．５６ｇ、６．８ｍｍｏｌ）を加
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え、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．５６ｍＬ、４．１ｍｍｏｌ）を４分割して
１０分間おきに加えて３１分間撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．４２ｍ
Ｌ、３．１ｍｍｏｌ）を加えてさらに２３分間撹拌した。その後、反応混合物をアセトニ
トリル（２０３ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物６７（０．７２ｇ）を白色固
体として得た。
【０５１２】
工程２　化合物６８の合成
　窒素雰囲気下、化合物６７（０．７２ｇ）のピリジン（１９ｍＬ）溶液にＮ４－ベンゾ
イル－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジン（東京化
成工業社製）（０．４９ｇ、０．７７ｍｍｏｌ）、炭酸ビスペンタフルオロフェニル（０
．６０ｇ、１．５ｍｍｏｌ）を加え、２２分間撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［（
２－シアノエチル）チオ］フタルイミド（０．１８ｇ、０．７６ｍｍｏｌ）を加え、１時
間１０分間撹拌した。その後、反応混合物を２分割し、一方を減圧下濃縮した。トルエン
（１０ｇ）を加えて減圧下濃縮の操作を３回繰り返した後に、塩化メチレン（１０ｍＬ）
を加え、ピロール（５１μＬ、０．７４ｍｍｏｌ）、ジクロロ酢酸（０．２０ｍＬ、２．
４ｍｍｏｌ）を１０℃で加え、２時間１０分撹拌した。ピリジン（１．２ｍＬ）を加えて
室温まで昇温し、反応混合物をさらに２分割し、一方をアセトニトリル（５０ｇ）に加え
て析出した固体を析出ろ過し、化合物７７（０．１８ｇ）を薄い肌色固体として得た。
　窒素雰囲気下、得られた化合物７７（０．１８ｇ）の塩化メチレン（３．０ｍＬ）とピ
リジン（０．５０ｍＬ）の混合溶液に室温でホスホン酸（０．１２ｇ、１．５ｍｍｏｌ）
を加え、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．１３ｍＬ、０．９６ｍｍｏｌ）を４分
割して１０分間おきに加えて５７分間撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（３３
μＬ、０．２４ｍｍｏｌ）を加えてさらに４０分間撹拌した。その後、反応混合物をアセ
トニトリル（５１ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物６８（０．１５ｇ）を白色
固体として得た。
【０５１３】
工程３　化合物７３の合成
　工程２と同様の条件で、化合物６７の代わりに化合物６８を、Ｎ４－ベンゾイル－５’
－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジンの代わりにＮ２－イ
ソブチリル－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシグアノシン
（東京化成工業社製）（８６ｍｇ）を用いて、反応を実施し、化合物７３（０．１２ｇ）
を白色固体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２７５９．２４７２．
【０５１４】
工程４　化合物７４の合成
　工程２と同様の条件で、化合物６７の代わりに化合物７３を、Ｎ４－ベンゾイル－５’
－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジンの代わりにＮ６－ベ
ンゾイル－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシアデノシン（
東京化成工業社製）（６６ｍｇ）を用いて、反応を実施した。硫化後の反応混合物を減圧
下濃縮して、化合物７４を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋２Ｈ］２＋　１７４２．２６５５．
【０５１５】
実施例７３（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７５の合成
【０５１６】
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【化１０７】

【０５１７】
　実施例７２の工程４で得られた硫化後の反応混合物の半分を０℃に冷却し、ヒドラジン
１水和物（４．４μＬ、０．０９１ｍｍｏｌ）を加えて３時間４０分撹拌した。さらにヒ
ドラジン１水和物（２．２μＬ、０．０４５ｍｍｏｌ）を加えて１時間７分撹拌し、アセ
チルアセトン（５０μＬ）を加えた。その後、反応混合物をアセトニトリル（２５ｇ）に
加えて析出した固体をろ過し、化合物７５を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋２Ｈ］２＋　１６９３．２３１４．
【０５１８】
実施例７４（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７６の合成
【０５１９】
【化１０８】

【０５２０】
　実施例６８の工程１で得られた、化合物８２を含む硫化後の反応混合物の０．５重量％
に、室温でヒドラジン１水和物（１．３μＬ）を加えて４時間撹拌した。反応混合物を減
圧下濃縮して、化合物７６を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１９６９．２１３４．
【０５２１】
実施例７５（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７８の合成
【０５２２】
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【化１０９】

【０５２３】
　窒素雰囲気下、化合物７７（９９ｍｇ、４５μｍｏｌ）の塩化メチレン（２．０ｍＬ）
と酢酸（０．４０ｍＬ）の混合溶液を０℃に冷却し、ヒドラジン１水和物（５．２μＬ、
０．１１ｍｍｏｌ）を加えて１０時間２８分撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮して、メ
タノール（３０ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物７８（７０ｍｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２１２９．１４６６．
【０５２４】
実施例７６（硫化剤検討２ｍｅｒ合成）：化合物８２の合成
【０５２５】
　実施例６８の工程２と同様の条件で、硫化剤をＮ－［（２－シアノエチル）チオ］コハ
ク酸イミド（ジャーナル　オブ　ケミカル　ソサイエティー　パーキン　トランザクショ
ン　１、２００２年、２６１９－２６３３頁に記載の方法に準じて合成した）（１３．７
ｍｇ）に変更して実施し、硫化後の反応混合物を減圧下濃縮し、化合物８２を得た。
【０５２６】
実施例７７（アデニンへの擬似固相保護基導入）：化合物７９の合成
【０５２７】
【化１１０】

【０５２８】
　窒素雰囲気下、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシアデノ
シン（東京化成工業社製）（４１ｍｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）と化合物３１（５３ｍｇ、
０．０４９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１．５ｍＬ）及びピリジン（０．３０ｍＬ）の混
合溶液に、４０℃でＨＯＢｔ（無水）（７．０ｍｇ、０．０５２ｍｍｏｌ）を加え、続い
てＷＳＣ・ＨＣｌ（１７．７ｍｇ、０．０９２ｍｍｏｌ）を加えて５時間撹拌した。反応
混合物を減圧下濃縮し、化合物７９を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１６２０．１５８３．
【０５２９】
実施例７８（グアニンへの擬似固相保護基導入）：化合物８０の合成
【０５３０】
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【化１１１】

【０５３１】
　窒素雰囲気下、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシグアノ
シン（東京化成工業社製）（４３ｍｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）と化合物３１（５０ｍｇ、
０．０４６ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１．５ｍＬ）及びピリジン（０．３０ｍＬ）の混
合溶液に、４０℃でＨＯＢｔ（無水）（７．２ｍｇ、０．０５３ｍｍｏｌ）を加え、続い
てＷＳＣ・ＨＣｌ（１８．４ｍｇ、０．０９６ｍｍｏｌ）を加えて約１週間撹拌した。反
応混合物を減圧下濃縮し、化合物８０を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１６３６．１８７９．
【０５３２】
参考合成例５（アデノシン３’位レブリニル化）：５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシト
リチル）－３’－Ｏ－レブリニル－２’－デオキシアデノシンの合成
【０５３３】

【化１１２】

【０５３４】
　窒素雰囲気下、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシアデノ
シン（ケム－インペックス社製）（２．６ｇ、４．６ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ（５８ｍｇ、
０．４８ｍｍｏｌ）及びレブリン酸（０．８０ｇ、６．９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（５
０ｍＬ）溶液に、室温でＷＳＣ・ＨＣｌ（１．３ｇ、６．８ｍｍｏｌ）を加え、３時間５
５分撹拌した。酢酸（０．４５ｍＬ）及びトリエチルアミン（０．７８ｍＬ）の水（２０
ｇ）溶液を加えて５分間撹拌し、分液した。得られた有機層に水（２０ｇ）を加えて３分
間撹拌し、分液した。得られた有機層の溶媒を減圧下留去した後に、シリカゲルクロマト
グラフィー（クロロホルム－メタノール）で精製し、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシ
トリチル）－３’－Ｏ－レブリニル－２’－デオキシアデノシン（２．８ｇ、収率９３％
）を淡黄色泡状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ２．２１（ｓ、３Ｈ）、２．５８－２．
６６（ｍ、３Ｈ）、２．７６－２．８１（ｍ、２Ｈ）、２．９０－３．００（ｍ、１Ｈ）
、３．４２（ｄ、２Ｈ）、３．７８（ｓ、６Ｈ）、４．２９（ｓ、１Ｈ）、５．５１（ｄ
、１Ｈ）、５．９６（ｓ、２Ｈ）、６．４３－６．４８（ｍ、１Ｈ）、６．８０（ｄ、４
Ｈ）、７．１８－７．４４（ｍ、９Ｈ）、７．９７（ｓ、１Ｈ）、８．２８（ｓ、１Ｈ）
．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　６５２．２７４１．
【０５３５】
参考合成例６（グアノシン３’位レブリニル化）：５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシト
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リチル）－３’－Ｏ－レブリニル－２’－デオキシグアノシンの合成
【０５３６】
【化１１３】

【０５３７】
　窒素雰囲気下、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシアデノ
シン（ケム－インペックス社製）（１．５ｇ、２．６ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ（３９ｍｇ、
０．３２ｍｍｏｌ）及びレブリン酸（０．６３ｇ、５．４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（６
０ｍＬ）溶液に、室温でＷＳＣ・ＨＣｌ（１．０ｇ、５．４ｍｍｏｌ）を加え、２７時間
４４分撹拌した。酢酸（０．２６ｍＬ）及びトリエチルアミン（０．４６ｍＬ）の水（２
０ｇ）溶液を加えて２３分間撹拌し、分液した。得られた有機層に水（２１ｇ）を加えて
８分間撹拌し、分液した。得られた有機層の溶媒を減圧下留去し、５’－Ｏ－（４，４’
－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－レブリニル－２’－デオキシグアノシン（１．８ｇ
）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ２．２０（ｓ、３Ｈ）、２．４９－２．
９４（ｍ、６Ｈ）、３．３９（ｓ、２Ｈ）、３．７７（ｄ、６Ｈ）、４．２４（ｓ、１Ｈ
）、５．５２（ｄ、１Ｈ）、６．０７（ｓ、２Ｈ）、６．１９－６．２４（ｍ、１Ｈ）、
６．８０（ｄ、４Ｈ）、７．１９－７．４０（ｍ、９Ｈ）、７．６３（ｓ、１Ｈ）、１１
．９７（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　６６８．２７１５．
【０５３８】
実施例７９（グアニンへの擬似固相保護基導入）：化合物８１の合成
【０５３９】

【化１１４】

【０５４０】
　窒素雰囲気下、化合物３１（８．９ｍｇ、８．２μｍｏｌ）の塩化メチレン（１．０ｍ
Ｌ）溶液に、室温でクロロギ酸エチル（１．３μＬ、０．０１４ｍｍｏｌ）を加え、続い
てトリエチルアミン（１．９μＬ、０．０１４ｍｍｏｌ）を加えて１時間５７分撹拌した
。さらに、クロロギ酸エチル（１．３μＬ、０．０１４ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（
１．９μＬ、０．０１４ｍｍｏｌ）を加えて３６分間撹拌した。その後、５’－Ｏ－（４
，４’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－レブリニル－２’－デオキシグアノシン（１
０．５ｍｇ、０．０１６ｍｍｏｌ）を室温で加えて５９分間撹拌後、トリエチルアミン（
０．１０ｍＬ、０．７２ｍｍｏｌ）を室温で加え、４０℃に昇温して３時間３分撹拌した
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。反応混合物を減圧下濃縮し、化合物８１を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１７３４．１９８３．
【０５４１】
実施例８０（グアニンへの擬似固相保護基導入）：化合物８１の合成
【０５４２】
【化１１５】

【０５４３】
　窒素雰囲気下、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－レブリニル
－２’－デオキシグアノシン（０．９４ｇ、１．４ｍｍｏｌ）と化合物３１（１．０ｇ、
０．９３ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１００ｍＬ）溶液に、４０℃でジイソプロピルエチ
ルアミン（０．７８ｍＬ、４．６ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ（０．５７ｇ、４．７ｍｍｏｌ）
、ＷＳＣ・ＨＣｌ（０．８９ｇ、４．６ｍｍｏｌ）の順に加え、３時間２１分撹拌した。
反応混合物を減圧下濃縮し、メタノール（１００ｇ）を加えて析出した固体をろ過し、化
合物８１の粗物（１．５ｇ）を得た。粗物をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホル
ム－メタノール）で精製し、化合物８１（４７ｍｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２６－１．
８１（ｍ、９６Ｈ）、２．１９（ｓ、３Ｈ）、２．２０－２．６０（ｍ、７Ｈ）、２．７
５－２．８０（ｍ、２Ｈ）、２．９４－３．０６（ｍ、４Ｈ）、３．３７（ｄ、２Ｈ）、
３．３８－３．７９（ｍ、８Ｈ）、３．９５（ｔ、６Ｈ）、３．９０－４．５０（ｍ、３
Ｈ）、５．５０（ｄ、１Ｈ）、６．１２－６．２０（ｍ、１Ｈ）、６．５７（ｓ、２Ｈ）
、６．７６－６．８０（ｍ、４Ｈ）、７．１９－７．４３（ｍ、９Ｈ）、７．７９（ｓ、
１Ｈ）、９．３４（ｂｒｓ、１Ｈ）、１１．８９（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１７３４．１９５１．
【０５４４】
参考合成例７：５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）－３’－Ｏ－レブリニル
チミジンの合成
【０５４５】
【化１１６】

【０５４６】
　窒素雰囲気下、化合物１（５．３ｇ、１５ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ（０．１７ｇ、１．４
ｍｍｏｌ）及びレブリン酸（２．８ｇ、２４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３８ｇ）溶液に、室温
でＷＳＣ・ＨＣｌ（４．６ｇ、２４ｍｍｏｌ）を加え、１５時間１３分撹拌した。酢酸（
１．５ｇ、２６ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（２．６ｇ、１９ｍｍｏｌ）の水（３８
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ｇ）溶液を加えて５分間撹拌し、酢酸エチル（３７ｇ）を加えて１４分間撹拌し、分液し
た。得られた有機層の溶媒を減圧下留去し、５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ル）－３’－Ｏ－レブリニルチミジン（６．９ｇ）を薄いオレンジ色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１３（ｓ、６Ｈ）、０．９３（ｓ、
９Ｈ）、１．９２（ｄ、３Ｈ）、２．０５－２．１５（ｍ、１Ｈ）、２．２１（ｓ、３Ｈ
）、２．３９－２．４５（ｍ、１Ｈ）、２．５８－２．６２（ｍ、２Ｈ）、２．７６－２
．８１（ｍ、２Ｈ）、３．９０－３．９１（ｍ、２Ｈ）、４．０９９－４．１０３（ｍ、
１Ｈ）、５．２６（ｄ、１Ｈ）、６．３７（ｑ、１Ｈ）、７．５５（ｄ、１Ｈ）、９．３
４（ｂｒｓ、１Ｈ）．
【０５４７】
実施例８１（チミン３位に擬似固相保護基が結合したヌクレオシドの合成）：化合物８５
の合成
【０５４８】
【化１１７】

【０５４９】
工程１　化合物８３の合成
　窒素雰囲気下、３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）安息香酸（国際公開第２０
１４－０７７２９２号に記載の方法に準じて合成した）（３．０ｇ、３．２ｍｍｏｌ）、
炭酸ナトリウム（１．１ｇ、１０ｍｍｏｌ）、硫酸水素テトラ－ｎ－ブチルアンモニウム
（０．１３ｇ、０．３８ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（７１ｇ）と水（３０ｇ）の混合溶液
に、室温でクロロメタンスルホン酸クロリド（０．３９ｍＬ、３．９ｍｍｏｌ）を加え、
２時間４２分撹拌した。さらにクロロメタンスルホン酸クロリド（６０μＬ、０．６０ｍ
ｍｏｌ）を加えて１８分間撹拌した後に、４０℃に昇温して１０分間撹拌した。撹拌を停
止して分液し、得られた水層に塩化メチレンを加えて抽出した。得られた有機層を合わせ
て、溶媒を減圧下留去し、アセトニトリル（７０ｇ）を加えて析出した固体をろ過し、化
合物８３を白色固体（３．１６ｇ）として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８６－０．９０（ｍ、９Ｈ）、１．
２６－１．８４（ｍ、９６Ｈ）、３．９９－４．０５（ｍ、６Ｈ）、５．９３－６．０１
（ｍ、２Ｈ）、７．２７－７．３６（ｍ、２Ｈ）．
【０５５０】
工程２　化合物８４の合成
　窒素雰囲気下、化合物８３（１．０ｇ、１．１ｍｍｏｌ）、５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブ
チルジメチルシリル）－３’－Ｏ－レブリニルチミジン（０．７１ｇ、１．６ｍｍｏｌ）
のＤＭＦ（５０ｍＬ）溶液に、７０℃で炭酸カリウム（０．２１ｇ、１．５ｍｍｏｌ）を
加えて２時間５分撹拌し、さらに炭酸カリウム（０．９１ｇ、６．ｍｍｏｌ）を加えて２
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時間４４分撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（２０１ｇ）に加えて析出し
た固体をろ過し、化合物８４（１．０１ｇ）を黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．１４（ｓ、６Ｈ）、０．８６－０．
９３（ｍ、１８Ｈ）、１．２６－１．８１（ｍ、９６Ｈ）、２．１３－２．４３（ｍ、５
Ｈ）、２．５６－２．６０（ｍ、２Ｈ）、２．７４－２．７９（ｍ、２Ｈ）、３．９２－
４．１２（ｍ、９Ｈ）、５．２６（ｄ、１Ｈ）、６．２２（ｑ、２Ｈ）、６．４２（ｑ、
１Ｈ）、７．２２（ｓ、２Ｈ）、７．５９（ｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１３９４．０８２７．
【０５５１】
工程３　化合物８５の合成
　窒素雰囲気下、化合物８４（０．９４ｇ、０．６７ｍｍｏｌ）、酢酸（０．４１ｍＬ、
７．２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍＬ）溶液に、３０℃で１．０Ｍ　ＴＢＡＦ／ＴＨＦ溶
液（３．５ｍＬ、３．５ｍｍｏｌ）を加え、４時間２分撹拌した。その後、反応混合物を
メタノール（１００ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物８５（０．８５ｇ、収率
９９％（工程３））を黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２６－１．
８１（ｍ、９６Ｈ）、２．２０（ｓ、３Ｈ）、２．３９－２．４４（ｍ、２Ｈ）、２．５
８－２．６０（ｍ、２Ｈ）、２．７６－２．７８（ｍ、２Ｈ）、３．９３（ｔ、３Ｈ）、
３．９６－４．０１（ｍ、６Ｈ）、４．１１（ｄ、１Ｈ）、５．３４－５．３８（ｍ、１
Ｈ）、６．２１（ｑ、２Ｈ）、６．３２（ｔ、１Ｈ）、７．２１（ｓ、２Ｈ）、７．６１
（ｄ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１２７９．９９５０．
【０５５２】
実施例８２（Ｈ－ホスホネート化）：化合物８６の合成
【０５５３】
【化１１８】

【０５５４】
　窒素雰囲気下、亜リン酸（０．４０ｇ、４．９ｍｍｏｌ）のピリジン（１５ｍＬ）溶液
に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．４５ｍＬ、３．３ｍｍｏｌ）を加
え、３９分間撹拌した。この溶液に化合物８５（０．６５ｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を加え
て４０℃で１時間２７分撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（１５１ｇ）に
加えて析出した固体をろ過し、化合物８６（０．６６ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２６－１．
８１（ｍ、９６Ｈ）、１．９７（ｄ、３Ｈ）、２．１９（ｓ、３Ｈ）、２．３４－２．４
１（ｍ、２Ｈ）、２．５５－２．５９（ｍ、２Ｈ）、２．７４－２．７８（ｍ、２Ｈ）、
３．９６－４．０１（ｍ、６Ｈ）、４．２０－４．２９（ｍ、３Ｈ）、５．３９（ｄ、１
Ｈ）、６．２０（ｑ、２Ｈ）、６．４５－６．５０（ｍ、１Ｈ）、６．９６（ｄ、１Ｈ）
、７．２１（ｓ、２Ｈ）、７．７６－７．８１（ｍ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ６．２８．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１３４１．９７２２．
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【０５５５】
実施例８３（２ｍｅｒ合成）：化合物８７の合成
【０５５６】
【化１１９】

【０５５７】
　窒素雰囲気下、化合物８６（５１ｍｇ）と化合物１（１９ｍｇ、０．０５３ｍｍｏｌ）
のピリジン（１．０ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（２４μ
Ｌ、０．１８ｍｍｏｌ）を加え、１９分間撹拌した。その後０．０５Ｍのヨウ素を含む、
ピリジンと水の溶液（１．１ｍＬ、０．０５５ｍｍｏｌ）を加え、３６分間撹拌した。そ
の後、水（０．１４ｍＬ）を加えて７０℃に昇温し、１５時間４３分撹拌した。その後、
反応混合物を減圧下濃縮し、ピリジンを加えて減圧下濃縮する操作を２回実施し、ＴＢＳ
基が脱保護体された化合物を含む反応混合物を得た。
　窒素雰囲気下、亜リン酸（４３ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）のピリジン（１．５ｍＬ）溶
液に、４０℃で２，２－ジメチルブチリルクロリド（４９μＬ、０．３６ｍｍｏｌ）を加
え、３８分間撹拌した。この溶液に上記の脱保護された化合物を含む反応混合物を加えて
４０℃で２時間１４分撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（２６ｇ）に加え
て析出した固体をろ過し、化合物８７（５２ｍｇ）を褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．０８－１．
８３（ｍ、９６Ｈ）、１．８９（ｓ、３Ｈ）、１．９４（ｓ、３Ｈ）、２．１９（ｓ、３
Ｈ）、２．２３－２．７９（ｍ、８Ｈ）、３．９６－４．００（ｍ、６Ｈ）、４．１８－
４．４１（ｍ、６Ｈ）、５．１８（ｂｒｓ、１Ｈ）、５．３８（ｄ、１Ｈ）、６．１４－
６．２５（ｍ、３Ｈ）、６．４３－６．４８（ｍ、１Ｈ）、６．８６（ｄ、１Ｈ）、７．
２１（ｓ、２Ｈ）、７．４６（ｓ、１Ｈ）、７．６５（ｓ、１Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ－１．１０、６．０８．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１６４６．０２２６．
【０５５８】
実施例８４（２ｍｅｒ合成）：化合物８８の合成
【０５５９】
【化１２０】

【０５６０】
　窒素雰囲気下、化合物８６（５２ｍｇ）とＮ４－ベンゾイル－５’－Ｏ－（４，４’－
ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジン（東京化成工業社製）（３６ｍｇ、０．
０５７ｍｍｏｌ）のピリジン（１．０ｍＬ）溶液に、２５℃で２，２－ジメチルブチリル
クロリド（１５μＬ、０．１１ｍｍｏｌ）を加え、５３分間撹拌した。その後単体硫黄（
１３ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）を加え、２時間１０分撹拌した。その後、反応混合物を減
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圧下濃縮した。トルエン（２ｍＬ）を加えて減圧下濃縮する操作を３回繰り返した後に、
塩化メチレン（０．５０ｍＬ）を加え、不溶物を吸引ろ過で除去し、塩化メチレン（０．
２５ｍＬ×２回）で洗浄した。この溶液に、ピロール（７．４μＬ、０．１１ｍｍｏｌ）
及びホスホン酸（４６ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ）を室温で加え、５１分間撹拌した。ピリ
ジン（０．１５ｍＬ）を室温で加えた後、２，２－ジメチルブチリルクロリド（４９μＬ
、０．３６ｍｍｏｌ）を３分割して１０分間おきに加えて３５分間撹拌し、２，２－ジメ
チルブチリルクロリド（１６μＬ、０．１２ｍｍｏｌ）を加えてさらに４５分間撹拌した
。その後、反応混合物をアセトニトリル（２６ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合
物８８（４７ｍｇ）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、０．９８－１．
９９（ｍ、９９Ｈ）、２．１３－２．３４（ｍ、７Ｈ）、２．５６（ｂｒｓ、２Ｈ）、２
．７５（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．９７－４．２１（ｍ、１２Ｈ）、５．１７－５．３５（ｍ
、２Ｈ）、６．１４－６．２１（ｍ、３Ｈ）、６．４４（ｔ、１Ｈ）、６．９３（ｄ、１
Ｈ）、７．２０（ｓ、２Ｈ）、７．５４－８．３４（ｍ、８Ｈ）．
３１Ｐ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ５．１１、５９．７７、６１．３８．
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　１７５１．００７９．
【０５６１】
実施例８５（チミン３位に擬似固相保護基が結合したヌクレオシドの合成）：化合物９０
の合成
【０５６２】
【化１２１】

【０５６３】
工程１　化合物８９の合成
　窒素雰囲気下、化合物３１（１．０ｇ、０．９２ｍｍｏｌ）、炭酸ナトリウム（０．３
６ｇ、３．４ｍｍｏｌ）、硫酸水素テトラ－ｎ－ブチルアンモニウム（３４ｍｇ、０．１
１ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（３０ｇ）と水（１０ｇ）の混合溶液に、室温でクロロメタ
ンスルホン酸クロリド（０．２０ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ）を加えて４１分間撹拌した。そ
の後、４０℃に昇温し、２時間１９分撹拌した。撹拌を停止して分液し、得られた水層に
塩化メチレンを加えて抽出した。得られた有機層を合わせて、溶媒を減圧下留去し、アセ
トニトリル（５０ｇ）を加えて析出した固体をろ過し、化合物８９を淡黄色固体（０．９
６ｇ）として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２６－１．
８４（ｍ、９６Ｈ）、２．７０－２．７３（ｍ、４Ｈ）、３．０５（ｓ、３Ｈ）、３．７
４（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．９３－３．９８（ｍ、６Ｈ）、４．３６（ｂｒｓ、２Ｈ）、５
．６９（ｓ、２Ｈ）、６．５８（ｓ、２Ｈ）．
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ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１１３２．９２４８．
【０５６４】
工程２　化合物９０の合成
　窒素雰囲気下、化合物８９（１１ｍｇ、９．７μｍｏｌ）、５’－Ｏ－（４，４’－ジ
メトキシトリチル）－３’－Ｏ－レブリニルチミジン（国際公開第２０１４－０７７２９
２号に記載の方法に準じて合成した）（１０ｍｇ、０．０１６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（０．
２０ｍＬ）溶液に、６０℃で炭酸カリウム（２０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を加えて１９
時間３０分撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し、化合物９０を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１７３９．１９８３．
【０５６５】
実施例８６（チミン３位に擬似固相保護基が結合したヌクレオシドの合成）：化合物９１
の合成
【０５６６】
【化１２２】

【０５６７】
　実施例８５の工程２と同様の条件で、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－
３’－Ｏ－レブリニルチミジンを５’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）－３’
－Ｏ－レブリニルチミジン（１１ｍｇ）に変更して反応を実施した。反応混合物を減圧下
濃縮し、化合物９１を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１５５１．１５４０．
【０５６８】
実施例８７（塩化メチレン溶媒で２ｍｅｒ合成）：化合物４３の合成
【０５６９】
　窒素雰囲気下、化合物４２（９８ｍｇ）、化合物１（３６ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）と
ピリジン（５３μＬ、０．６６ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（２．０ｍＬ）溶液に、２５℃
で２，２－ジメチルブチリルクロリド（４５μＬ、０．３３ｍｍｏｌ）を加え、５０分間
撹拌した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピリジン、ＴＨＦ及び水の溶液（０．９８ｍ
Ｌ、０．０９８ｍｍｏｌ）を加え、３８分間撹拌した。その後、亜リン酸ジメチル（３．
０μＬ、０．０３３ｍｍｏｌ）を加え、塩化メチレン（１．０ｍＬ）を加えて、減圧下濃
縮した。塩化メチレン（５．０ｍＬ）を加え、再度減圧下濃縮した。不溶物を吸引ろ過で
除去し、塩化メチレン（１．０ｍＬ×２回）洗浄した。この溶液に、フッ化水素－ピリジ
ン（８４．５μＬ、３．３ｍｍｏｌ）を４０℃で加え、５時間３３分撹拌した。ＴＭＳＣ
ｌ（０．４１ｍＬ、３．３ｍｍｏｌ）を加えて、反応混合物を減圧下濃縮し、化合物４３
を得た。
【０５７０】
実施例８８（ＴＨＦ溶媒で２ｍｅｒ合成）：化合物４３の合成
【０５７１】
　窒素雰囲気下、化合物４２（８５ｍｇ）、化合物１（３０ｍｇ、０．０８４ｍｍｏｌ）
とピリジン（４５μＬ、０．５５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１．５ｍＬ）溶液に、２５℃で２
，２－ジメチルブチリルクロリド（３８μＬ、０．２８ｍｍｏｌ）を加え、１４分間撹拌
した。その後０．１Ｍのヨウ素を含む、ピリジン、ＴＨＦ及び水の溶液（１．２ｍＬ、０
．１２ｍｍｏｌ）を加え、３時間４９分撹拌した。その後、亜リン酸ジメチル（３．０μ
Ｌ、０．０３３ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を減圧下濃縮した。トルエン（３．０ｍＬ
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溶物を吸引ろ過で除去し、塩化メチレン（１．０ｍＬ×２回）で洗浄した。この溶液に、
フッ化水素－ピリジン（６．５μＬ、０．２５ｍｍｏｌ）を２５℃で加え、４０℃で終夜
撹拌した。その後、反応混合物を減圧下濃縮して、化合物４３を得た。
【０５７２】
実施例８９（縮合剤検討）：化合物９２の合成
【０５７３】
【化１２３】

【０５７４】
　実施例３５の工程２と同様の条件で、縮合剤を２、４、６－トリイソプロピルベンゼン
スルホン酸クロリド（８．４ｍｇ）に変更して反応を実施し、カップリング反応後の反応
混合物を減圧下濃縮して、化合物９２を主生成物として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ－）：［Ｍ－Ｈ］－　２２８４．３２４３．
【０５７５】
実施例９０（縮合剤検討）：化合物９２の合成
【０５７６】
　実施例３５の工程２と同様の条件で、縮合剤を２、４－メシチレンジスルホン酸ジクロ
リド（８．８ｍｇ）に変更して反応を実施し、カップリング後反応の反応混合物を減圧下
濃縮して、化合物９２を主生成物として得た。
【０５７７】
実施例９１（縮合剤検討）：化合物９２の合成
【０５７８】
　実施例３５の工程２と同様の条件で、縮合剤を１－アダマンタンカルボニルクロリド（
５．５ｍｇ）に変更して反応を実施し、カップリング反応後の反応混合物を減圧下濃縮し
て、化合物９２を主生成物として得た。
【０５７９】
実施例９２（核酸塩基に擬似固相保護基を導入したモノマー及び２ｍｅｒ合成）：化合物
４１の合成
【０５８０】
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【化１２４】

【０５８１】
工程１　化合物９３の合成
　実施例６６の工程２と同様の条件で、３’－Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル
）－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジンの代わりに
５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジン（ケム－インペ
ックス社製）（４．０ｇ）を用いて反応を実施し、化合物９３（７．４ｇ）を白色固体と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１９－１．
８０（ｍ、９６Ｈ）、２．１７－２．２８（ｍ、１Ｈ）、２．６９－２．８０（ｍ、５Ｈ
）、３．０５（ｓ、３Ｈ）、３．４１－３．７９（ｍ、１０Ｈ）、３．９２－３．９７（
ｍ、６Ｈ）、４．０９－４．４６（ｍ、４Ｈ）、６．２４（ｔ、１Ｈ）、６．５７（ｓ、
２Ｈ）、６．８４（ｄ、４Ｈ）、７．１５－７．４０（ｍ、１０Ｈ）、８．２０（ｄ、１
Ｈ）、９．２７（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１５９６．１５９５．
【０５８２】
工程２　化合物９４の合成
　窒素雰囲気下、化合物９３（７．４ｇ、４．７ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ（０．０６５ｇ、
０．５３ｍｍｏｌ）、レブリン酸（０．８７ｇ、７．５ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（７０
ｍＬ）溶液に、室温でＷＳＣ・ＨＣｌ（１．４ｇ、７．５ｍｍｏｌ）を加え、５時間４分
撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（５０４ｇ）に加えて析出した固体をろ
過し、化合物９４（７．９ｇ）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２０－１．
８１（ｍ、９６Ｈ）、２．１９（ｓ、３Ｈ）、２．２３－２．３３（ｍ、１Ｈ）、２．５
１－２．６０（ｍ、２Ｈ）、２．７０－２．８０（ｍ、７Ｈ）、３．０６（ｓ、３Ｈ）、
３．４４（ｄ、２Ｈ）、３．７９（ｂｒｓ、８Ｈ）、３．９３－３．９８（ｍ、６Ｈ）、
４．０３－４．３６（ｍ、３Ｈ）、５．３９（ｄ、２Ｈ）、６．２７（ｔ、１Ｈ）、６．
５７（ｓ、２Ｈ）、６．８１－６．８５（ｍ、４Ｈ）、７．１１（ｄ、１Ｈ）、７．２１
－７．３６（ｍ、９Ｈ）、８．０７（ｄ、１Ｈ）、９．３２（ｂｒｓ、１Ｈ）．
【０５８３】
工程３　化合物４１の合成
　窒素雰囲気下、化合物９４（５．８ｇ、３．４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（５０ｇ）溶
液に、室温でピロール（０．７１ｍＬ、１０ｍｍｏｌ）、ジクロロ酢酸（１．４ｍＬ、１
７ｍｍｏｌ）を加え、２３分間撹拌した。ピリジン（１．４ｍＬ、１７ｍｍｏｌ）を加え
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．６ｇ）を白色固体として得た。
【０５８４】
実施例９３（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７８の合成
【０５８５】
　実施例７５と同様の条件で、ヒドラジン１水和物の代わりにアセトヒドラジド（７．６
ｍｇ）を用いて室温で反応を実施し、反応混合物を減圧下濃縮して、化合物７８を得た。
【０５８６】
実施例９４（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７８の合成
【０５８７】
　窒素雰囲気下、化合物７７（１０ｍｇ、４．５μｍｏｌ）の塩化メチレン（０．２０ｍ
Ｌ）とピリジン（０．２０ｍＬ）の混合溶液を０℃に冷却し、硫酸ヒドラジニウム（１０
．７ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）を加えて、４０℃で終夜撹拌した。反応混合物を減圧下
濃縮して、化合物７８を得た。
【０５８８】
実施例９５（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７８の合成
【０５８９】
　実施例７５と同様の条件で、ヒドラジン１水和物の代わりにエチレンジアミン（１．５
μＬ）を用いて４０℃で反応を実施し、反応混合物を減圧下濃縮して、化合物７８を得た
。
【０５９０】
実施例９６（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７８の合成
【０５９１】
　実施例７５と同様の条件で、ヒドラジン１水和物の代わりにヒドラジン酢酸塩（０．７
ｍｇ）を用いて反応を実施し、反応混合物を減圧下濃縮して、化合物７８を主生成物とし
て得た。
【０５９２】
実施例９７（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７８の合成
【０５９３】
　実施例７５と同様の条件で、ヒドラジン１水和物の代わりにフェニルヒドラジン（２．
５ｍｇ）を用いて反応を実施し、反応混合物を減圧下濃縮して、化合物７８を得た。
【０５９４】
実施例９８（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７８の合成
【０５９５】
　実施例７５と同様の条件で、ヒドラジン１水和物の代わりにｐ－トルエンスルホニルヒ
ドラジン（２．０ｍｇ）を用いて反応を実施し、反応混合物を減圧下濃縮して、化合物７
８を得た。
【０５９６】
実施例９９（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物７８の合成
【０５９７】
　実施例７５と同様の条件で、ヒドラジン１水和物の代わりにメチルカルバゼート（３．
１ｍｇ）を用いて反応を実施し、反応混合物を減圧下濃縮して、化合物７８を得た。
【０５９８】
実施例１００（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物９６の合成
【０５９９】
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【０６００】
　窒素雰囲気下、ヒドラジン１水和物（０．５０ｍｇ、１０．３ｍｍｏｌ）の塩化メチレ
ン（０．２０ｍＬ）と酢酸（４０μＬ）の混合溶液を０℃に冷却し、化合物４１（１０ｍ
ｇ、７．３μＬ）の塩化メチレン（０．１０ｍＬ）溶液を加え、５時間撹拌した。反応混
合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物９６の生成を確認した。
【０６０１】
実施例１０１（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物９６の合成
【０６０２】
　窒素雰囲気下、Ｃｈｉｒａｚｙｍｅ　Ｌ－２（３．７ｍｇ）を０．１５Ｍリン酸緩衝液
（ｐＨ６．８）（０．２３ｇ）に加えた。その後、化合物４１（９．０ｍｇ、６．５μｍ
ｏｌ）の１，４－ジオキサン（１．０ｇ）溶液を加えて４０℃に昇温し、１３時間２０分
撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物９６の生成を確認した。
【０６０３】
実施例１０２（３’位レブリニル基の脱保護）：化合物９６の合成
【０６０４】
　窒素雰囲気下、Ｃｈｉｒａｚｙｍｅ　Ｌ－５（１０ｍｇ）を０．１５Ｍリン酸緩衝液（
ｐＨ６．８）（０．２１ｇ）に加えた。その後、化合物４１（１０ｍｇ、７．２μｍｏｌ
）の１，４－ジオキサン（１．０ｇ）溶液を加えて４０℃に昇温し、１３時間２０分撹拌
した。反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物９６の生成を確認した。
【０６０５】
実施例１０３（３’末端にヒドロキシ基を持つ５ｍｅｒ合成）：化合物９７の合成
【０６０６】
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【化１２６】

【０６０７】
工程１　化合物７４の合成
　実施例７２の工程４と同様の条件で反応を実施し、硫化後の反応混合物をメタノールに
加えて析出した固体をろ過し、化合物７４（２．３ｇ、９０％）を薄い肌色固体として得
た。
【０６０８】
工程２　化合物９７の合成
　窒素雰囲気下、化合物７４（０．５０ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２０ｍＬ）溶
液を０℃に冷却し、酢酸（３．０ｍＬ）を加えた後に、ヒドラジン１水和物（１４μＬ、
０．２９ｍｍｏｌ）を加え、６時間撹拌した。反応混合物にアセチルアセトン（１００μ
Ｌ）を加えて室温まで昇温し、減圧下濃縮した後に、メタノール（１０２ｇ）に加えて析
出した固体をろ過し、化合物９７（０．４５ｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋２Ｈ］２＋　１６９３．２４５６．
【０６０９】
実施例１０４（５’末端にＨ－ホスホネート基を持つ５ｍｅｒ合成）：化合物９９の合成
【０６１０】
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【化１２７】

【０６１１】
工程１　化合物９８の合成
　窒素雰囲気下、化合物７４（０．５１ｇ、０．１５ｍｍｏｌ）の塩化メチレン溶液（１
０ｍＬ）を１０℃に冷却し、ピロール（３０μＬ、０．４３ｍｍｏｌ）を加えて１４分間
撹拌した。その後、ジクロロ酢酸（８２μＬ、１．０ｍｍｏｌ）を加え、４時間３分撹拌
した。ピリジン（１．５ｍＬ）を加えて室温まで昇温し、反応混合物をアセトニトリル（
８６ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物９８（０．４６ｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋２Ｈ］２＋　１５９１．１９２２．
【０６１２】
工程２　化合物９９の合成
　窒素雰囲気下、化合物９８（０．４５ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（５．０
ｍＬ）とピリジン（１．０ｍＬ）の混合溶液に４０℃でホスホン酸（０．２０ｇ、２．４
ｍｍｏｌ）を加え、２，２－ジメチルブチリルクロリド（０．１９ｍＬ、１．４ｍｍｏｌ
）を４分割して１０分間おきに加えて１時間５３分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルク
ロリド（０．４２ｍＬ、０．７１ｍｍｏｌ）を加えてさらに１時間８分撹拌した。その後
、反応混合物をアセトニトリル（８４ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物９９（
０．４２ｇ）を白色固体として得た。
 
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋２Ｈ］２＋　１６２３．１８２４．
【０６１３】
実施例１０５（５ｍｅｒ合成）：化合物９９の合成
【０６１４】
　窒素雰囲気下、化合物７４（１０ｍｇ、２．９μｍｏｌ）、ピロール（６０μＬ、８．
６μｍｏｌ）の塩化メチレン溶液（０．２０ｍＬ）を１０℃に冷却し、ホスホン酸（０．
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より分析し、化合物９８が主生成物であることを確認した。その後、ピリジン（３０μＬ
）を加えて室温まで昇温し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（８．０μＬ、５８μｍ
ｏｌ）を加えて３０分間撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳ分析し、化合物９９が主生成
物であることを確認した。
【０６１５】
実施例１０６（１０ｍｅｒ合成）：化合物１００の合成
【０６１６】
【化１２８】

【０６１７】
　窒素雰囲気下、化合物９７（０．４４ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）と化合物９９（０．４１
ｇ）のピリジン（１０ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（０．８０
ｇ、２．０ｍｍｏｌ）を加え、１１分間撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［（２－シ
アノエチル）チオ］フタルイミド（６２ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）を加え、１時間５２分
撹拌した。反応混合物をメタノール（１０２ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物
１００（０．８１ｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋３Ｈ］３＋　２２３２．９３４６．
【０６１８】
実施例１０７（３’末端にヒドロキシ基を持つ１０ｍｅｒ合成）：化合物１０１の合成
【０６１９】
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【０６２０】
　窒素雰囲気下、化合物１００（０．３９ｇ、５８μｍｏｌ）のＴＨＦ（１５ｍＬ）溶液
を０℃に冷却し、酢酸（２．３ｍＬ）を加えた後に、ヒドラジン１水和物（５．５μＬ、
０．１１ｍｍｏｌ）を加え、７時間撹拌した。更にヒドラジン１水和物（５．５μＬ、０
．１１ｍｍｏｌ）を加え、１時間１２分撹拌した。反応混合物にアセチルアセトン（０．
５０ｍＬ）を加えて室温まで昇温し、減圧下濃縮した後に、該濃縮物をメタノール（１０
０ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物１０１（０．３５ｇ）を得た。
　窒素雰囲気下、化合物１０１（０．１５ｇ、２３μｍｏｌ）のＴＨＦ（３．０ｍＬ）溶
液を１０℃に冷却し、酢酸（０．９０ｍＬ）を加えた後に、ヒドラジン１水和物（７．５
μＬ、０．１５ｍｍｏｌ）を加え、３０分間撹拌した。反応混合物をメタノール（５７ｇ
）に加えて析出した固体をろ過し、化合物１０１（０．１４ｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋３Ｈ］３＋　２２００．２６５６．
【０６２１】
実施例１０８（５’末端にＨ－ホスホネート基を持つ１０ｍｅｒ合成）：化合物１０３の
合成
【０６２２】
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【化１３０】

【０６２３】
工程１　化合物１０２の合成
　窒素雰囲気下、化合物１００（０．３９ｇ、５８μｍｏｌ）、インドール（２１ｍｇ、
０．１８ｍｍｏｌ）の塩化メチレン溶液（８．０ｍＬ）を１０℃に冷却し、ジクロロ酢酸
（３３μＬ、０．４０ｍｍｏｌ）を加え、２時間撹拌した。更にジクロロ酢酸（１４μＬ
、０．１７ｍｍｏｌ）を加え、２時間３２分撹拌した。ピリジン（０．６０ｍＬ）を加え
て室温まで昇温し、反応混合物をメタノール（１００ｇ）に加えて析出した固体をろ過し
、化合物１０２（０．３５ｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋３Ｈ］３＋　２１３２．２２３５．
【０６２４】
工程２　化合物１０３の合成
　窒素雰囲気下、化合物１０２（０．１７ｇ、２７μｍｏｌ）の塩化メチレン（１．０ｍ
Ｌ）とピリジン（０．２０ｍＬ）の混合溶液に４０℃でホスホン酸（３８ｍｇ、０．４６
ｍｍｏｌ）を加え、２，２－ジメチルブチリルクロリド（３６μＬ、０．２７ｍｍｏｌ）
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を４分割して１０分間おきに加えて１時間５分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリ
ド（７３μＬ、０．５３ｍｍｏｌ）を加えてさらに４９分間撹拌した。その後、反応混合
物をアセトニトリル（５１ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物１０３（０．１７
ｇ）を白色固体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋３Ｈ］３＋　２１５３．５５７０．
【０６２５】
実施例１０９（１１ｍｅｒ合成）：化合物１０４の合成
【０６２６】
【化１３１】

【０６２７】
　窒素雰囲気下、化合物１０１（５．５ｍｇ、０．８３μｍｏｌ）と化合物４２（２．７
ｍｇ）のピリジン（０．２０ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（５
０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を加え、３時間８分撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［
（２－シアノエチル）チオ］フタルイミド（３．４ｍｇ、１５μｍｏｌ）を加え、１時間
撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１０４の生成を確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋３Ｈ］３＋　２７０７．５９８５．
【０６２８】
実施例１１０（１１ｍｅｒ合成）：化合物１０５の合成
【０６２９】
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【化１３２】

【０６３０】
　窒素雰囲気下、化合物１０２（５．８ｍｇ、０．９１μｍｏｌ）と５’－Ｏ－（４，４
’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－ヒドロキシホスフィニル－２’－デオキシシチジ
ントリエチルアミン塩（ケムジーンズ社製）（２．３ｍｇ、２．９μｍｏｌ）のピリジン
（０．２０ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（２８ｍｇ、７２μｍ
ｏｌ）を加え、１時間４０分撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［（２－シアノエチル
）チオ］フタルイミド（３．６ｍｇ、１６μｍｏｌ）を加え、１時間撹拌した。反応混合
物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１０５が主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋３Ｈ］３＋　２３８６．９６４０．
【０６３１】
実施例１１１（１１ｍｅｒ合成）：化合物１０５の合成
【０６３２】
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【化１３３】

【０６３３】
　窒素雰囲気下、化合物１０３（４．５ｍｇ、０．７０μｍｏｌ）とＮ４－ベンゾイル－
５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシシチジン（東京化成工業
社製）（２．９ｍｇ、４．６μｍｏｌ）のピリジン（０．２０ｍＬ）溶液に、室温で炭酸
ビスペンタフルオロフェニル（２３ｍｇ、５７μｍｏｌ）を加え、２８分間撹拌した。そ
の後、硫化剤としてＮ－［（２－シアノエチル）チオ］フタルイミド（２．８ｍｇ、１２
μｍｏｌ）を加え、１時間撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１０
５の生成を確認した。
【０６３４】
実施例１１２（３’末端にＨ－ホスホネート基を持つ１０ｍｅｒ合成）：化合物１０６の
合成
【０６３５】
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【化１３４】

【０６３６】
　窒素雰囲気下、亜リン酸ジフェニル（２．０μＬ、１０μｍｏｌ）のピリジン（０．２
０ｍＬ）溶液に、室温で化合物１０１（９．３ｍｇ、１．４μｍｏｌ）を加えて、室温で
３時間７分撹拌した。その後、亜リン酸ジフェニル（２．０μＬ、１０μｍｏｌ）を追加
し、室温で１１時間５０分撹拌した。水、トリエチルアミンを順に加え、反応混合物をＬ
Ｃ－ＭＳにより分析し、化合物１０６の生成を確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋３Ｈ］３＋　２２２１．５８３３．
【０６３７】
実施例１１３（１０ｍｅｒの脱保護）：化合物１０７の合成
【０６３８】
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【化１３５】

【０６３９】
　窒素雰囲気下、化合物１０１（８．７ｍｇ、１．３μｍｏｌ）のエタノール（０．１５
ｇ）懸濁液を４５℃に昇温し、４０％メチルアミン水溶液（０．５０ｍＬ）を加え、２０
分間撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１０７の生成を確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋２Ｈ］２＋　１５６６．１６３３
【０６４０】
実施例１１４（３’末端にＨ－ホスホネート基を持つ５ｍｅｒ合成）：化合物１０８の合
成
【０６４１】
【化１３６】

【０６４２】
　窒素雰囲気下、亜リン酸ジフェニル（３．９μＬ、２０μｍｏｌ）のピリジン（０．２
０ｍＬ）溶液に、室温で化合物９７（９．０ｍｇ、２．７μｍｏｌ）を加えて、室温で１
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時間撹拌した。その後、水（５０μＬ）を加え、反応混合物をアセトニトリルに加えて析
出した固体をろ過し、化合物１０８（０．８０ｍｇ）を白色固体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋２Ｈ］２＋　１７２５．２２３１．
【０６４３】
実施例１１５（１５ｍｅｒ合成）：化合物１０９の合成
【０６４４】
【化１３７】

【０６４５】
　窒素雰囲気下、化合物１０２（１．７ｍｇ、０．２７μｍｏｌ）と化合物１０８（０．
８０ｍｇ）のピリジン（０．２０ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル
（２９ｍｇ、７３μｍｏｌ）を加え、３０分間撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳ分析し
、化合物１０９の生成を確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋４Ｈ］４＋　２４５７．０２０９．
【０６４６】
実施例１１６（１５ｍｅｒ合成）：化合物１１０の合成
【０６４７】
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【化１３８】

【０６４８】
　窒素雰囲気下、化合物１０１（１１ｍｇ、１．７μｍｏｌ）と化合物９９（４．８ｍｇ
）のピリジン（０．２０ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（６４ｍ
ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を加え、１時間５分撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［（２
－シアノエチル）チオ］フタルイミド（５．０ｍｇ、２２μｍｏｌ）を加え、１時間撹拌
した。反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１１０の生成を確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋４Ｈ］４＋　２４７８．２７０７．
【０６４９】
実施例１１７（アデニンへの擬似固相保護基導入）：化合物１１１の合成
【０６５０】

【化１３９】

【０６５１】
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　窒素雰囲気下、化合物３１（１１ｍｇ、１０μｍｏｌ）の塩化メチレン（０．２０ｍＬ
）とＤＭＦ（５．０μＬ）の混合溶液を１０℃に冷却し、塩化チオニル（４．０μＬ、５
５μｍｏｌ）を加えた後に室温に昇温し、５８分間撹拌した。この反応混合物を、５’－
Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－レブリニル－２’－デオキシアデノ
シン（１２ｍｇ、１８μｍｏｌ）とジイソプロピルエチルアミン（１４μＬ、８３μｍｏ
ｌ）の塩化メチレン（０．２０ｍＬ）溶液に１０℃で加え、１時間２０分撹拌した。反応
混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１１１の生成を確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１７１８．２００７．
【０６５２】
実施例１１８（グアニンへの擬似固相保護基導入）：化合物８１の合成
【０６５３】
【化１４０】

【０６５４】
　窒素雰囲気下、化合物３１（１２ｍｇ、１１μｍｏｌ）の塩化メチレン（０．３０ｍＬ
）とＤＭＦ（５．０μＬ）の混合溶液に、室温で塩化チオニル（４．０μＬ、５５μｍｏ
ｌ）を加えて、２０分間撹拌した。この反応混合物を、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキ
シトリチル）－３’－Ｏ－レブリニル－２’－デオキシグアノシン（１０ｍｇ、１５μｍ
ｏｌ）とジイソプロピルエチルアミン（２８μＬ、０．１７ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（
０．２０ｍＬ）溶液に室温で加え、３０分間撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳ分析し、
化合物８１の生成を確認した。
【０６５５】
実施例１１９（アデニンへの擬似固相保護基導入）：化合物１１２の合成
【０６５６】
【化１４１】

【０６５７】
　窒素雰囲気下、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－レブリニル
－２’－デオキシアデノシン（０．９３ｇ、１．４ｍｍｏｌ）と化合物３１（１．１ｇ、
０．９７ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１００ｍＬ）溶液に、４０℃でＤＭＡＰ（０．５６
ｇ、４．６ｍｍｏｌ）、ＷＳＣ・ＨＣｌ（０．９０ｇ、４．７ｍｍｏｌ）の順に加え、１
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６時間３５分撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し、メタノール（１０２ｇ）を加えて析
出した固体をろ過し、化合物１１２の粗物（１．３ｇ）を得た。粗物をシリカゲルクロマ
トグラフィー（クロロホルム－メタノール）で精製し、化合物１１２（０．６８ｇ）を得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８５（ｔ、９Ｈ）、１．２５－１．
８１（ｍ、９６Ｈ）、２．２１（ｓ、３Ｈ）、２．５９－３．０７（ｍ、１１Ｈ）、３．
２６－３．７８（ｍ、１２Ｈ）、３．９３－４．３１（ｍ、９Ｈ）、５．５３（ｄ、１Ｈ
）、６．４８－６．４９（ｍ、１Ｈ）、６．５９（ｓ、２Ｈ）、６．７７－６．８０（ｍ
、４Ｈ）、７．２０－７．３８（ｍ、９Ｈ）、８．１０（ｓ、１Ｈ）、８．６１（ｓ、１
Ｈ）、８．８３（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１７１８．２０１５．
【０６５８】
実施例１２０（擬似固相保護基が導入されたアデノシンの５’位官能基変換）：化合物１
１４の合成
【０６５９】
【化１４２】

【０６６０】
工程１　化合物１１３の合成
　窒素雰囲気下、化合物１１２（０．２９ｇ、０．１７ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１．
０ｍＬ）溶液を１０℃に冷却し、ピロール（３５μＬ、０．５１ｍｍｏｌ）を加えて５分
間撹拌した。その後、ジクロロ酢酸（４２μＬ、０．５１ｍｍｏｌ）を加え、１時間１３
分撹拌した。ピリジン（０．１４ｍＬ）を加えて室温まで昇温し、反応混合物をアセトニ
トリル（５０ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物１１３（０．２０ｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．１６－１．
８３（ｍ、９６Ｈ）、２．２２（ｓ、３Ｈ）、２．４５－２．５１（ｍ、１Ｈ）、２．５
９－２．６３（ｍ、２Ｈ）、２．７９－２．８３（ｍ、４Ｈ）、３．０７－３．２０（ｍ
、４Ｈ）、３．２７－４．２９（ｍ、１５Ｈ）、５．５６（ｄ、１Ｈ）、６．３１－６．
３６（ｍ、１Ｈ）、６．５８（ｓ、２Ｈ）、８．０６（ｄ、１Ｈ）、８．６４（ｓ、１Ｈ
）、８．９３（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１４１６．０７８５．
【０６６１】
工程２　化合物１１４の合成
　窒素雰囲気下、ホスホン酸（１７ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）のピリジン（０．３０ｍＬ
）溶液を４０℃に昇温し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（６．３μＬ、４６μｍｏ
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えて２時間１５分撹拌し、２，２－ジメチルブチリルクロリド（２１μＬ、０．１５ｍｍ
ｏｌ）を加えてさらに１時間１０分撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化
合物１１４が主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１４８０．０４７４．
【０６６２】
実施例１２１（擬似固相保護基が導入されたアデノシンの３’位脱保護）：化合物１１５
の合成
【０６６３】
【化１４３】

【０６６４】
　窒素雰囲気下、化合物１１２（３３ｍｇ、１９μｍｏｌ）の塩化メチレン（０．１３ｇ
）溶液に室温で酢酸（０．２０ｍＬ）を加えた後に０℃に冷却し、ヒドラジン１水和物（
１．９μＬ、３９μｍｏｌ）を加え、４時間３０分撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳに
より分析し、化合物１１５が主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１６２０．１６２６．
【０６６５】
実施例１２２（新規擬似固相保護基の合成及びアデノシンの５’位官能基変換）：化合物
１２０の合成
【０６６６】
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【化１４４】

【０６６７】
工程１　化合物１１６の合成
　窒素雰囲気下、５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－レブリニル
－２’－デオキシアデノシン（２．０ｇ、３．１ｍｍｏｌ）とＤＭＡＰ（０．７８ｇ、６
．４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１０ｍＬ）溶液を４０℃に昇温し、Ｎ－α－（９－フル
オレニルメトキシカルボニル）－Ｎ－α－メチルグリシン（２．０ｇ、６．３ｍｍｏｌ）
、ＷＳＣ・ＨＣｌ（１．２ｇ、６．３ｍｍｏｌ）の順に加えて、４０℃で３時間撹拌した
。室温に冷却して、５％炭酸水素ナトリウム水溶液で２回洗浄し、得られた有機層を水で
１回洗浄した。有機層を減圧下濃縮した後にシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホル
ム－メタノール）で精製し、化合物１１６（１．３ｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ２．２１（ｓ、３Ｈ）、２．４２－２．
８１（ｍ、５Ｈ）、３．０５－３．１４（ｍ、４Ｈ）、３．４５（ｂｒｓ、２Ｈ）、３．
７７（ｓ、６Ｈ）、４．００－４．６９（ｍ、６Ｈ）、５．５５（ｂｒｓ、１Ｈ）、６．
５０（ｂｒｓ、１Ｈ）、６．７７－６．９１（ｍ、４Ｈ）、７．１９－７．７８（ｍ、１
７Ｈ）、８．１４（ｄ、１Ｈ）、８．５２－８．９０（ｍ、２Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　９４５．３７７６．
【０６６８】
工程２　化合物１１７の合成
　窒素雰囲気下、化合物１１６（０．１０ｇ、０．１１ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２
．１ｇ）溶液に、室温でピペリジン（３２μＬ、０．３２ｍｍｏｌ）を加えて２時間３９
分撹拌した。ヘプタンを加えて分液し、アセトニトリル層をヘプタンで３回洗浄した。得
られた有機層を減圧下濃縮し、化合物１１７（６１ｍｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　７２３．３２０９．
【０６６９】
工程３　化合物１１８の合成
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　窒素雰囲気下、３，４，５－トリス（オクタデシルオキシ）安息香酸（国際公開第２０
１４－０７７２９２号に記載の方法に準じて合成した）（５１ｍｇ、５５μｍｏｌ）と化
合物１１７（６１ｍｇ、８５μｍｏｌ）の塩化メチレン（２．５ｇ）溶液に、ＨＯＢｔ（
無水）（１２ｍｇ、９０μｍｏｌ）を加え、続いてＷＳＣ・ＨＣｌ（１８ｍｇ、９２μｍ
ｏｌ）を加えて、４時間３９分撹拌した。反応混合物をメタノール（３１ｇ）に加えて固
体を析出させた後にろ過し、化合物１１８（６５ｍｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ：（３００ＭＨｚ；ＣＤＣｌ３）δ０．８８（ｔ、９Ｈ）、１．２６－１．
７７（ｍ、９６Ｈ）、２．２１（ｓ、３Ｈ）、２．５８－２．８１（ｍ、５Ｈ）、３．０
１－３．１６（ｍ、４Ｈ）、３．７８（ｓ、６Ｈ）、３．９６（ｓ、６Ｈ）、４．８１（
ｓ、２Ｈ）、５．５３（ｄ、１Ｈ）、６．４８（ｑ、１Ｈ）、６．７０（ｓ、２Ｈ）、６
．７７－７．３９（ｍ、１４Ｈ）、８．１１（ｓ、１Ｈ）、８．５８（ｂｒｓ、１Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１６３２．１６１１．
【０６７０】
工程４　化合物１２０の合成
　窒素雰囲気下、化合物１１８（１１ｍｇ、６．９μｍｏｌ）及びインドール（２．１ｍ
ｇ、１８μｍｏｌ）の塩化メチレン（０．２０ｍＬ）溶液を１０℃に冷却し、ホスホン酸
（１４ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を加え、１時間２７分撹拌した。反応混合物をＬＣ－Ｍ
Ｓにより分析し、化合物１１９が主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１３３０．０３８２．
　その後、ピリジン（０．０５０ｍＬ）を加えて室温まで昇温し、２，２－ジメチルブチ
リルクロリド（１４μＬ、０．１０ｍｍｏｌ）を加えて１時間４０分撹拌した。反応混合
物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１２０が主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１３９４．００５４．
【０６７１】
実施例１２３（硫化剤検討）：化合物１２１の合成
【０６７２】
【化１４５】

【０６７３】
　窒素雰囲気下、化合物４２（０．１５ｇ）とＮ６－ベンゾイル－５’－Ｏ－（４，４’
－ジメトキシトリチル）－２’－デオキシアデノシン（東京化成工業社製）（０．１０ｇ
、０．１６ｍｍｏｌ）のピリジン（３．０ｍＬ）溶液に、２５℃で縮合剤として炭酸ビス
ペンタフルオロフェニル（０．１３ｇ、０．３２ｍｍｏｌ）を加え、２０分間撹拌するこ
とで、カップリング反応を行った。反応混合物（３．５３ｇ）のうち０．４７ｇに硫化剤
としてＮ－（エチルチオ）フタルイミド（シンレット、２００９年、１号、１１２頁－１
１６頁に記載の方法に準じて合成した）（４．５ｍｇ、２２μｍｏｌ）を加えて、室温で
１時間撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１２１が主生成物である
ことを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２１５５．２８７１．
【０６７４】
実施例１２４（硫化剤検討）：化合物１２２の合成
【０６７５】
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【化１４６】

【０６７６】
　実施例１２３にて得られたカップリング反応後の反応混合物（０．４６ｇ）に、硫化剤
としてＮ－（ｎ－プロピルチオ）フタルイミド（バイオオーガニック　アンド　メディシ
ナル　ケミストリー、２００６年、１４巻、１１号、３７７５頁－３７８４頁に記載の方
法に準じて合成した）（５．７ｍｇ、２６μｍｏｌ）を加えて、室温で１時間撹拌した。
反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１２２が主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２１６９．３１０７．
【０６７７】
実施例１２５（硫化剤検討）：化合物１２３の合成
【０６７８】
【化１４７】

【０６７９】
　実施例１２３にて得られたカップリング反応後の反応混合物（０．４８ｇ）に、硫化剤
としてＮ－（イソプロピルチオ）フタルイミド（バイオオーガニック　アンド　メディシ
ナル　ケミストリー、２００６年、１４巻、１１号、３７７５頁－３７８４頁に記載の方
法に準じて合成した）（５．６ｍｇ、２５μｍｏｌ）を加えて、室温で３時間３０分間撹
拌した。その後、Ｎ－（イソプロピルチオ）フタルイミド（３２ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ
）を追加して、１時間撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１２３が
主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２１６９．２９５９．
【０６８０】
実施例１２６（硫化剤検討）：化合物１２４の合成
【０６８１】
【化１４８】

【０６８２】
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　実施例１２３にて得られたカップリング反応後の反応混合物（０．４８ｇ）に、硫化剤
としてＮ－（ｎ－ブチルチオ）フタルイミド（バイオオーガニック　アンド　メディシナ
ル　ケミストリー、２００６年、１４巻、１１号、３７７５頁－３７８４頁に記載の方法
に準じて合成した）（６．６ｍｇ、２８μｍｏｌ）を加えて、室温で１時間撹拌した。反
応混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１２４が主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２１８３．３２７３．
【０６８３】
実施例１２７（硫化剤検討）：化合物１２５の合成
【０６８４】
【化１４９】

【０６８５】
　実施例１２３にて得られたカップリング反応後の反応混合物（０．４７ｇ）に、硫化剤
としてＮ－（ｔｅｒｔ－ブチルチオ）フタルイミド（シンレット、２００９年、１号、１
１２頁－１１６頁に記載の方法に準じて合成した）（６．４ｍｇ、２７μｍｏｌ）を加え
て、室温で３時間３０分間撹拌した。その後、Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルチオ）フタルイミ
ド（０．１１ｇ、０．４７ｍｍｏｌ）を追加して、１時間撹拌した。反応混合物をＬＣ－
ＭＳにより分析し、化合物１２５が主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２１８３．３３２６．
【０６８６】
実施例１２８（硫化剤検討）：化合物１２６の合成
【０６８７】

【化１５０】

【０６８８】
　実施例１２３にて得られたカップリング反応後の反応混合物（０．４８ｇ）に、硫化剤
としてＮ－（ベンジルチオ）フタルイミド（バイオオーガニック　アンド　メディシナル
　ケミストリー、２００６年、１４巻、１１号、３７７５頁－３７８４頁に記載の方法に
準じて合成した）（５．７ｍｇ、２１μｍｏｌ）を加えて、室温で１時間撹拌した。反応
混合物をＬＣ－ＭＳにより分析し、化合物１２６が主生成物であることを確認した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２２１７．３２３２
【０６８９】
参考合成例８（５ｍｅｒ合成）：化合物１３４の合成
【０６９０】
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【化１５１】

【０６９１】
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工程１　化合物１２８の合成
　３’－Ｏ－レブリニルチミジン（バイオオーガニック　アンド　メディシナル　ケミス
トリー、２０１３年、２１巻、８０１３頁－８０１８頁に記載の方法に準じて合成した）
（０．７５ｇ、２．２ｍｍｏｌ）を用いて、特表２００３－５２５３０５に記載の方法に
準じて合成した化合物１２７を含有する塩化メチレン（２６ｇ）溶液にインドール（０．
７８ｇ、６．６ｍｍｏｌ）を加えて１０℃に冷却し、ジクロロ酢酸（０．９０ｍＬ、１１
ｍｍｏｌ）を加え、１時間１７分撹拌した。更にジクロロ酢酸（０．９０ｍＬ、１１ｍｍ
ｏｌ）を加え、４０分間撹拌した。反応混合物を５％炭酸水素ナトリウム水溶液に加えて
分液した。得られた水層に塩化メチレンを加えて分液を行う再抽出操作を１１回実施し、
得られた有機層を合わせて溶媒を減圧下留去し、粗物を得た。粗物をシリカゲルクロマト
グラフィー（クロロホルム－メタノール）で精製し、化合物１２８（０．６５ｇ）を得た
。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　７１４．１８６５．
【０６９２】
工程２　化合物１３０の合成
　窒素雰囲気下、化合物１２８（０．６５ｇ、０．９１ｍｍｏｌ）とＮ４－ベンゾイル－
５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－ヒドロキシホスフィニル－２
’－デオキシシチジントリエチルアミン塩（ケムジーンズ社製）（１．０ｇ、１．３ｍｍ
ｏｌ）のピリジン（８ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（１．３ｇ
、３．２ｍｍｏｌ）を加え、１５分間撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［（２－シア
ノエチル）チオ］フタルイミド（０．４３ｇ、１．９ｍｍｏｌ）を加え、１時間５７分撹
拌した。塩化メチレンと５％炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて分液し、得られた水層を
塩化メチレンで２回洗浄した。得られた有機層を合わせて溶媒を減圧下留去し、化合物１
２９を含有する反応混合物（１３ｇ）を得た。このうち１２ｇを更に減圧下濃縮し、トル
エンを加えて減圧下濃縮の操作を３回繰り返した後に、塩化メチレン（１６ｇ）、インド
ール（０．３０ｇ、２．６ｍｍｏｌ）を加えて１０℃に冷却し、ジクロロ酢酸（０．６９
ｍＬ、８．４ｍｍｏｌ）を加え、１時間４０分撹拌した。反応混合物を５％炭酸水素ナト
リウム水溶液に加えて分液した。得られた水層に塩化メチレンを加えて分液を行う再抽出
操作を２回実施し、得られた有機層を合わせて溶媒を減圧下留去し、粗物を得た。粗物を
シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム－メタノール）で精製し、化合物１３０（
０．３０ｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１１７６．２６５０．
【０６９３】
工程３　化合物１３２の合成
　窒素雰囲気下、化合物１３０（０．２４ｇ、０．２０ｍｍｏｌ）とＮ２－イソブチリル
－５’－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－ヒドロキシホスフィニル－
２’－デオキシグアノシントリエチルアミン塩（ケムジーンズ社製）（０．２３ｇ、０．
２９ｍｍｏｌ）のピリジン（６ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（
０．４３ｇ、１．１ｍｍｏｌ）を加え、２７分間撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［
（２－シアノエチル）チオ］フタルイミド（０．１０ｇ、０．４３ｍｍｏｌ）を加え、１
時間３４分撹拌した。塩化メチレンと５％炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて分液し、得
られた水層を塩化メチレンで２回洗浄した。得られた有機層を合わせて溶媒を減圧下留去
し、化合物１３１を含有する反応混合物を得た。トルエンを加えて減圧下濃縮の操作を３
回繰り返した後に、塩化メチレン（８．０ｇ）及びインドール（７７ｍｇ、０．６６ｍｍ
ｏｌ）を加えて１０℃に冷却し、ジクロロ酢酸（０．１７ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ）を加え
、２時間８分撹拌した。反応混合物を５％炭酸水素ナトリウム水溶液に加えて分液した。
得られた水層に塩化メチレンを加えて分液を行う再抽出操作を２回実施し、得られた有機
層を合わせて溶媒を減圧下留去し、粗物を得た。粗物をシリカゲルクロマトグラフィー（
クロロホルム－メタノール）で精製し、化合物１３２（０．１２ｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　１６４４．３６４８．
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【０６９４】
工程４　化合物１３４の合成
　窒素雰囲気下、化合物１３２（０．１２ｇ、７４μｍｏｌ）とＮ６－ベンゾイル－５’
－Ｏ－（４，４’－ジメトキシトリチル）－３’－Ｏ－ヒドロキシホスフィニル－２’－
デオキシアデノシントリエチルアミン塩（ケムジーンズ社製）（９０ｍｇ、０．１１ｍｍ
ｏｌ）のピリジン（５ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（０．２８
ｇ、０．７１ｍｍｏｌ）を加え、１時間２分撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［（２
－シアノエチル）チオ］フタルイミド（３７ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を加え、２時間８
分撹拌した。塩化メチレン、アセトニトリルと５％炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて分
液し、得られた水層を塩化メチレンとアセトニトリルの混合溶媒で２回洗浄した。得られ
た有機層を合わせて溶媒を減圧下留去し、化合物１３３を含有する反応混合物を得た。こ
の反応混合物に塩化メチレン（３．１ｇ）を加えて０℃に冷却し、酢酸（０．１５ｍＬ）
を加えた後に、ヒドラジン１水和物（３６μＬ、０．７４ｍｍｏｌ）を加え、１時間２６
分撹拌した。反応混合物にアセチルアセトン（０．３０ｍＬ）を加えて室温まで昇温し、
５％炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて分液した得られた水層に塩化メチレンを加えて分
液を行う再抽出操作を２回実施し、得られた有機層を合わせて溶媒を減圧下留去し、粗物
を得た。粗物をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム－メタノール）で精製し、
化合物１３４（５５ｍｇ）を得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋Ｈ］＋　２３３４．５２２４．
【０６９５】
実施例１２９（１５ｍｅｒ合成）：化合物１３６の合成
【０６９６】
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【化１５２】

【０６９７】
工程１　化合物１３５の合成
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　窒素雰囲気下、化合物１０３（４３ｍｇ）と化合物１３４（１９ｍｇ、８．３μｍｏｌ
）のピリジン（１．４ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（５９ｍｇ
、０．１５ｍｍｏｌ）を加え、５８分間撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［（２－シ
アノエチル）チオ］フタルイミド（１０ｍｇ、４４μｍｏｌ）を加え、４０分間撹拌した
。その後、反応混合物を減圧下濃縮した。トルエン（２ｇ）を加えて減圧下濃縮の操作を
３回繰り返した後に、塩化メチレン（１．２ｍＬ）を加え、インドール（２．５ｍｇ、２
１μｍｏｌ）、ジクロロ酢酸（６．２μＬ、７６μｍｏｌ）を１０℃で加え、１時間５１
分間撹拌した。その後、ジクロロ酢酸（６．２μＬ、７６μｍｏｌ）を追加し、２時間４
１分間撹拌した。さらに、ジクロロ酢酸（６．２μＬ、７６μｍｏｌ）を追加し、１時間
３８分間撹拌した。ピリジン（０．２０ｍＬ）を加えて室温まで昇温し、反応混合物をア
セトニトリル（３８ｇ）に加えて析出した固体を析出ろ過し、化合物１３５（５１ｍｇ）
を薄い肌色固体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋４Ｈ］４＋　２１４０．００８０．
【０６９８】
工程２　化合物１３６の合成
　窒素雰囲気下、化合物１３５（５０ｍｇ、５．８μｍｏｌ）の塩化メチレン（２．０ｍ
Ｌ）とピリジン（０．１２ｍＬ）の混合溶液に４０℃でホスホン酸（１９ｍｇ、０．２３
ｍｍｏｌ）を加え、２，２－ジメチルブチリルクロリド（２５μＬ、０．１８ｍｍｏｌ）
を５分割して加えて１時間１２分間撹拌した。その後、反応混合物をアセトニトリル（３
９ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物１３６（４４ｍｇ）を薄い肌色固体として
得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋４Ｈ］４＋　２１５５．９７９４．
【０６９９】
実施例１３０（２０ｍｅｒ合成）：化合物１３７の合成
【０７００】
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【化１５３】

【０７０１】
　窒素雰囲気下、化合物１３４（１９ｍｇ、８．１μｍｏｌ）と化合物１３６（４４ｍｇ
）のピリジン（１．２ｍＬ）溶液に、室温で炭酸ビスペンタフルオロフェニル（２７４ｍ
ｇ、０．６９ｍｍｏｌ）を加え、１時間撹拌した。その後、硫化剤としてＮ－［（２－シ
アノエチル）チオ］フタルイミド（５．１ｍｇ、２２μｍｏｌ）を加え、１時間撹拌した
。反応混合物をメタノール（３０ｇ）に加えて析出した固体をろ過し、化合物１３７（４
６ｍｇ）を白色固体として得た。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋５Ｈ］５＋　２２０５．１２１０．
【０７０２】
実施例１３１（２０ｍｅｒの脱保護）：化合物１３８の合成
【０７０３】
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【化１５４】

【０７０４】
　窒素雰囲気下、化合物１３７（２．６ｍｇ、０．２４μｍｏｌ）の塩化メチレン（０．
３８ｇ）溶液に、室温で１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン［ＤＢ
Ｕ］（３．５μＬ、２３μｍｏｌ）、ＴＭＳＣｌ（０．７０μＬ、５．５μｍｏｌ）を加
えて、３０分間撹拌した。反応混合物（１．６ｇ）を減圧下濃縮し、２８％アンモニア水
（１．０ｍＬ）、エチレンジアミン四酢酸（３．１ｍｇ、１１μｍｏｌ）を加えて、８０
℃で２時間６分間撹拌した。反応混合物をＬＣ－ＭＳ分析し、化合物１３８の生成を確認
した。
ＭＳ（ＥＳＩ＋）：［Ｍ＋３Ｈ］３＋　２１２３．８９７６．
【産業上の利用可能性】
【０７０５】
　カップリング工程、酸化反応や硫化反応などのリン原子を修飾する工程、脱保護工程等
から構成される通常の製造方法と異なる製造方法であって、擬似固相保護基を有するヌク
レオシド又はオリゴヌクレオチドの５’位ヒドロキシ基又は３’位ヒドロキシ基をＨ－ホ
スホネート化する工程を含む製造方法により、単離が容易で保存安定性が高いヌクレオシ
ド又はオリゴヌクレオチドを用いる、大量合成に対応できるオリゴヌクレオチドの新規製
造方法を提供できるようになった。したがって、本発明は、ｓｉＲＮＡ、アンチセンス核
酸、ワクチンのアジュバントなどのオリゴヌクレオチドの製造に適用することができ、ゲ
ノム創薬や遺伝子診断・治療などの分野において極めて有用なものである。
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